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Abstract: Lung cancer has become an important killer to threaten human health. Even though smoking has 
become a recognized risk factor for lung cancer, a growing number of nonsmokers suffer from lung cancer. 
Therefore, the research of the risk factors for the occurrence and development of lung cancer in nonsmokers is 
of great significance for the prevention and treatment of lung cancer. The purpose of this review is to provide 
the cause evidence and theoretical support for future control strategies of lung cancer.
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摘  要：肺癌已成为威胁人类健康的重要杀手，虽然吸烟已经成为公认的肺癌危险因素，但是越来越

多的非吸烟人群罹患肺癌，因此研究非吸烟人群肺癌发生发展的危险因素对于肺癌的防治具有重要意

义。本文就此作一综述，以期为今后非吸烟人群肺癌的防治提供病因线索和理论支持。
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0  引言
近几年随着人类疾病谱的变化，恶性肿瘤已成

为最严重的疾病之一[1]，其中肺癌已成为发病率和

死亡率增长最快、对人类健康和生命危害最严重

的恶性肿瘤。据世界卫生组织国际癌症研究中心

（IARC）资料显示，2012年全世界约有182万肺癌

新发病例，居全部恶性肿瘤发病第1位；死亡约159
万例，位居全部恶性肿瘤死亡的第1位，肺癌已成

为男性和女性癌症死亡的首要原因。我国肺癌发

病和死亡非常严峻，2012年我国肺癌新发病例数

约为70.5万，发病率为52.06/10万，位于全国恶性

肿瘤发病的第1位，且2013年我国肺癌估计死亡病

例达到54万例，占全球肺癌死亡的1/3[1-4]。因此，

了解肺癌的危险因素至关重要。吸烟是肺癌发生

的一个重要危险因素，而数据显示，我国75.04%
的男性肺癌归因于吸烟，女性只有18.35%的肺癌

归因于吸烟[5]。还有研究发现，非吸烟人群肺癌的

发生率从1990~1995年的8.9%增加到2011~2013年

的19.5%[6]。如果把非吸烟人群肺癌看作一个单独

的癌种，那么其将排在世界癌症死亡的第7位[7]。

全世界有10%~25%的肺癌来自非吸烟人群，且发

展中国家非吸烟肺癌也有所增加[8-9]。可见，除了吸

烟，肺癌的发生还与很多因素相关，因此本文就非

吸烟人群肺癌的高危因素作一个综述。

1  肺癌流行病学现状
2012年GLOBOCAN[2]数据显示，世界肺癌估

计新发例数为182.5万例，占全部恶性肿瘤发病的

12.9%，居恶性肿瘤发病的第1位；世界肺癌估计

死亡例数为159.0万例，居恶性肿瘤死亡的第1位。

世界男性肺癌估计新发例数为124.2万例，占男性

恶性肿瘤发病总数的16.7%，排在男性恶性肿瘤发

病的第1位；死亡109.9万例，为男性恶性肿瘤死

亡的第1位。世界女性肺癌估计新发例数为58.3万

例，居乳腺癌和结直肠癌之后，位于第3位；死亡

例数为49.1万例，位于第2位。2008年全世界约有

160万肺癌新发病例[6]，2012年与2008年相比，估

计新发例数增加了13.75%，年龄标化后发病率增

加了0.43%，由此可见肺癌发病有增长的趋势且形

势严峻。

2015年数据资料显示[4]， 2012年我国肺癌新发

病例数约为70.5万，发病率为52.06/10万，位于全

国恶性肿瘤发病的第1位，其中男性新发病例数约

为47.0万，发病率为67.71/10万，位于男性全部恶

性肿瘤发病的第1位；女性新发病例约为23.5万，
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发病率为35.59/10万，居女性全部恶性肿瘤死亡

的第2位。2012年，全国肺癌死亡病例数约为56.9
万，死亡率为42.05/10万，其中男性肺癌死亡率为

55.71/10万，女性为27.70/10万，男女肺癌死亡率

均居全部恶性肿瘤死亡的首位。据估计，2015年

我国肺癌新发病例将达到73.3万，死亡病例将达到

61.0万，且年龄标准化肺癌发病率将保持稳定直到

2020年，说明我国肺癌负担可能会继续增加[10-11]。

肺癌的病理类型主要有腺癌、鳞状细胞癌、

小细胞肺癌和大细胞肺癌[12]，其他类型较少见。

近几年肺癌的病理学类型发生了变化，腺癌已成

为最常见的病理类型[13]。非吸烟人群肺癌中肺腺

癌是常见病理类型且所占的比例越来越高，国内

报道也指出，在非吸烟人群中肺腺癌占68.45%且

女性腺癌最常见[13-16]。

肺癌是死亡率较高的肿瘤，尽管肺癌的检查手

段和治疗手段在不断提高，但是全世界肺癌的5年

生存率只有10%~20%，我国肺癌的5年生存率也仅

为18%[17]。一项研究表明，在非吸烟人群肺癌中生存

率为12.4%，且和吸烟人群肺癌的生存没有差异[18]。

2  非吸烟人群肺癌的危险因素
2.1  二手烟

我国是世界上最大的烟草消费国家，所以二

手烟的暴露也十分明显，据统计，我国有7.4 亿非

吸烟者暴露于二手烟，且因此而死亡的就超过10
万[19-20]。二手烟与主动吸烟有很大不同，但是二手

烟在很大程度上会增加室内空气污染、颗粒物的

含量，会形成类似于主动吸烟的状态[21]。自1981
年出现对二手烟的报道以来[22]，后续出现了很多

关于二手烟的研究。在一项非吸烟人群肺癌个人

风险评估的研究中发现，发生肺癌的人群中有47%
是非吸烟人群，而在非吸烟人群肺癌中有75%是

非吸烟女性，在这部分人群中大部分都有二手烟

接触史，二手烟来自父亲、兄弟或是配偶，因此

在她们生命的早期阶段，二手烟的接触率可达到

75%[23]。有研究显示，暴露于二手烟对女性非吸烟

人群肺癌有影响（OR=1.39, 95%CI: 1.17, 1.67），

对二手烟的来源进行分组后发现，暴露于家庭和

工作单位的二手烟对女性肺癌患者都有影响，OR
值分别为1.30（95%CI: 1.09, 1.54）和1.47（95%CI: 
1.18, 1.83），人群归因危险（PAR）百分比分别为

13.90%和6.58%，其中家庭中来源于配偶的二手烟

对女性影响较大。而对于非吸烟男性患者，被动

吸烟也是一个重要的危险因素（OR=2.288, 95%CI: 

1.508, 3.471），其中工作环境被动吸烟的OR值为

2.221（95%CI: 1.361, 3.625）。总之，有26.51%非吸

烟者肺癌的发生可归因于被动吸烟，所以减少二手

烟的暴露对非吸烟人群肺癌的防治大有裨益[24-25]。

2.2  空气污染 
在中国，空气污染已经成为一个重要的公共

卫生问题，人们已经越来越意识到雾霾天气的增

加对呼吸系统的不利影响[26]。流行病学证据证明，

空气污染是肺癌死亡的一个较强危险因素。肺癌

的发生和长期暴露与空气污染有很大的关系，当

暴露于空气污染颗粒物中，尤其是在PM2.5及以

下，肺癌的死亡率和空气污染成线性关系[27]。有

研究表明，全球肺癌死亡病例中有12.8%就是归因

于暴露于人类生产造成的空气颗粒物污染之中[28]，

而在我国与PM2.5污染相关的死亡人数占城市居

民死亡的32%，死亡率为1.9‰[29]。Guo等[30]最新的

一项关于中国空气污染和肺癌关系的研究中，收

集了75个肿瘤登记地区的数据，采用APC模型来

分析肺癌的发生与PM2.5和臭氧的关系。该文章

首次研究了中国肺癌与两者的关系，发现肺癌的

发生与PM2.5和臭氧空气污染有关，PM2.5每增加

10 mg/m3和O3每增加10ppb肺癌的发病风险OR值分

别为1.074（95%CI: 1.060, 1.089）和1.087（95%CI: 
1.079,1.095），其中对女性肺癌的发生影响比男性

大，对城市男性老年人群的危害比农村年轻男性

大，如果采取措施减少空气污染肺癌的发生将会

减少。同样在Gharibvand等[31]研究中也指出，在非

吸烟人群中，PM2.5的浓度每增加10 µg/m3，肺癌

发生的调整风险比（HR）就为1.43（95%CI: 1.11, 
1.84），那些在户外活动超过1 h/d或在空气污染

的地区生活超过5年的人群中，HR值分别为1.68
（95%CI: 1.28, 2.22）和1.54（95%CI: 1.17, 2.04）。

2.3  室内空气污染 
长期暴露于室内空气污染是一个重大的公共

卫生问题，尤其是在低收入国家的儿童和妇女[32]。

我国特有的饮食制作方式所产生的大量厨房烹饪

油烟已经成为我国广泛而严重的室内环境污染物之

一，IARC已将其归为室内致癌污染物之列[33]。Mu
等[34]研究发现，没有独立厨房的与有独立厨房的

相比，会增加肺癌的发病风险。没有通风设备是

肺癌发生的一个危险因素OR=1.78（95%CI: 1.09, 
2.90）；与不烹饪的人群相比，一天烹饪超过2次

的人群，肺癌发病风险是其3倍，经调整后OR=3.3
（95%CI: 1.32, 8.22）。该文章中还研究了使用不

同燃料对肺癌发生的影响，研究显示，那些使用
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普通固体燃料（煤块、蜂窝煤、木柴）的肺癌发生

率是使用清洁环保燃料烹饪的4倍，同时发现室内

空气污染和肺癌的发生有剂量反应关系。还有研

究发现[32]，暴露于室内空气污染会增加肺癌的发

病风险OR=1.77（95%CI: 1.00, 3.14），并且在非吸

烟人群中存在明显的暴露反应关系。IARC规定的

有人类充分证据的致癌物就有氡-222，全世界有

3%~20%的肺癌死亡就是室内氡暴露引起的。有研

究指出，室内氡暴露是曾经吸烟人群肺癌的第二危

险因素也是非吸烟人群肺癌的首要危险因素[34]。在

Kim等研究中发现[35]，如果不考虑吸烟状况，由氡

暴露引起的肺癌死亡女性略高于男性，但是按照

吸烟程度分层，两者之间没有明显差异。还有研

究应用环境疾病负担 （EBD）来评价非吸烟人群

室内氡暴露与肺癌的关系指出，总体上2013年估

计全球肺癌发生归因于与室内氡暴露是1 979 000 
（95%CI: 1 331 000, 2 768 000）伤残调整寿命年

（DALYs）[36]，可见室内氡污染是肺癌发生的一

个重要危险因素。

2.4  肺部疾病史 
我国肺结核的发生率较高，Lo等研究发现，

在女性非吸烟人群肺癌患者中肺结核是一个重要

的危险因素OR=3.16（95%CI: 1.87, 5.36）[24,37]。

一项中国非吸烟女性肺癌危险因素的Meta分析

指出 [38]，总肺部疾病史OR=1.89（95%CI: 1.57, 
2.27）、肺结核病史和慢性支气管炎病史OR值

分别为1.86（95%CI: 1.53, 2.27）、1.51（95%CI: 
1.04, 2.19）， 提示肺部疾病在肺癌发病中的重要

作用。但是关于非吸烟人群肺部疾病史对肺癌发

生的影响，研究结果还存在分歧。慢性阻塞性肺

病（COPD）是肺部常见疾病，发达国家COPD
高发病高死亡，是肺癌发生的高危因素[39]。但在

Powell等[40]关于COPD和肺癌关系的研究发现，

COPD对肺癌的作用主要是通过吸烟解释的，即

还不能认为COPD是肺癌发生的一个独立的危险

因素。在Brenner等[41]研究中显示肺部疾病如肺气

肿、慢性支气管炎、哮喘、肺结核等与非吸烟人

群肺癌的发病风险无关，因此还需要对相关问题

进行分析，进一步说明和描述与肺部炎症相关的

基因变异，可能有助于了解呼吸道的作用条件在

肺癌发生中起的作用。

2.5  压力和运动 
压力是现代社会人们最普遍的心理和情绪上

的体验，当压力不断累积时，就会对人体产生各种

破坏，临床心理学家和心身医学家发现，很多疾病

与心理压力有关，其中就包括癌症。Blanc-Lapierre
等研究发现[42]，工作压力会增加职业人群肺癌的

患病风险OR=1.33（95%CI: 1.01, 1.75），而且存在

时间效应趋势，这些压力主要来自高需求、时间压

力、经济问题和工作的不安全感等。早期生活压力

会对后期心血管系统产生影响，最近有学者对早期

生活压力与肺癌关系进行研究发现，早期生活压

力如父母死亡，在肺癌发生中有潜在作用RR=1.7
（95%CI: 1.1, 2.4），压力会对免疫系统和神经调

节产生影响，其产生的行为学效应在肺癌发生发展

中扮演重要角色[43]。有规律的锻炼可以减少癌症的

风险和疾病复发，Pedersen等[44]在研究中发现，被

随机分到转轮运动的荷瘤小鼠肿瘤的发生和发展可

以下降60%。Wang等[45]研究女性肺癌和运动的关

系指出，与没有运动的人相比高运动水平和低肺癌

发病有关（P=0.009），不同运动水平的HR值分别

为：低水平HR=0.86（95%CI: 0.76, 0.96）；中等水

平HR=0.82 （95%CI: 0.73, 0.93）；高水平HR=0.90
（95%CI: 0.79, 1.03），总之，体育活动可以降低绝经

妇女肺癌发病率和死亡率，尤其是在非肥胖女性中。

2.6  其他因素

2.6.1  家族史  肺癌的发生是由多基因共同参与

的，肿瘤家族史是非吸烟人群肺癌发生一个重要

危险因素。郑玲玲等的研究发现[46]，非吸烟人群

中有癌症家族史和没有癌症家族史相比OR=1.905
（95%CI: 1.120, 3.239）。Lo等[24]对非吸烟人群

肺癌和家族史进行了研究，该研究对性别进行

了分组，一级亲属患肺癌的调整OR男性为2.71
（95%CI: 1.49, 4.92），女性为2.59（95%CI: 1.85,  
3.63），PRA百分比分别为9.68%和8.56%。

2.6.2  职业暴露史  职业暴露在肺癌病因学中扮

演重要的角色，同时也会增加职业人群肺癌的发

病风险[47]。英国的一项研究发现，英国肺癌人群

中有14.5%的肺癌患者归因于职业暴露[48]。我国

调查发现，云南个旧锡矿、广西栗木矿、湖南香

花岭锡矿、山东淄博陶瓷厂等矿工肺癌死亡率明

显高于当地一般居民[49]。Brenner等病例对照研究

发现，职业暴露中的有机溶剂、油漆和稀释剂、

焊接、烟雾，烟尘等因素会增加非吸烟人群肺癌

的发病风险，且所有种类的石棉（温世棉、青石

棉、铁石棉等）都是人类肺致癌物，有机溶剂、油

漆、稀释剂的OR=2.8（95%CI: 1.60, 5.00）[41,50]。

2.6.3  饮食因素  饮食对非吸烟人群肺癌的发生

和发展十分重要，从饮食中不仅能摄取人体所需

要的能量和营养物质，还可以从食物中摄取抗癌
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物质。Lin等[51]关于饮茶和肺癌的病例对照研究中

发现，饮茶可以降低肺癌的发生率，以每日饮茶

量≥1杯为参考组，每日饮茶量<1杯的OR=13.32
（95%CI: 2.79, 63.61）。因为绿茶中含有多种抗

癌物质，如儿茶素没食子酸盐（EGCG）、儿茶

素（EGC）、表儿茶素没食子酸盐（ECG）等，

所以建议每天饮10杯绿茶（120 ml/杯）可以预

防各种癌症 [52]。Jin等在基于人群的病例对照研

究中发现 [53]，食用生蒜对肺癌的发生会起到保

护的作用，对可能的混杂因素调整后，与不食

用生蒜相比，每周食用<2次的OR=0.92（95%CI: 
0.79, 1.08），而每周食用2次及以上的OR=0.56
（95%CI: 0.44, 0.72），并且存在一个剂量反应关

系。西兰花是一种富含芥子油苷和硫代葡萄糖苷

的植物，它可以产生萝卜硫素诱导谷胱甘肽转移

酶或其他细胞保护酶来起到对人体的保护作用。

有研究发现，与安慰剂组相比接受西兰花汁饮料

的人群，排泄物中的苯和丙烯醛含量明显增加（P
≤0.01），说明西兰花汁有很好的解毒作用，可以

降低人群长期的健康风险[54]。乙醇的代谢产物乙

醛和多种癌症的发生都存在因果关系，很多流行

病学证据表明，ALDH2乙醛脱氢酶（rs671）* 2等

位基因编码的酶会使人体中乙醛含量增高，这与

肺癌的发生有关[55]。

4  问题与展望
肺癌的发生发展受多种因素的联合作用，越

来越多的非吸烟人群也罹患肺癌，二手烟、空气

污染、室内空气污染、肺部疾病、心理因素等，

都是非吸烟人群肺癌的危险因素，了解这些因素

在肺癌发生发展中的作用对于预防肺癌和控制肺

癌的发生具有重要意义。但肺癌的发生是个复杂

的过程，是否还存在其他未知的危险因素、多种

危险因素联合作用以及如何联合作用等，这些问

题都有待进一步研究。
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