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Abstract: As one of the most common tumors, lung cancer imposes a major disease burden in the world. 
Lung cancer is rare among young people, and there is no conclusion about the concept and incidence of lung 
cancer in young patients. Different researches have different results about the difference between young and 
old patients with lung cancer on clinical epidemiologic characteristics, histological types, prognosis and 
gene mutation. This paper aims to clarify the research progress on lung cancer in young patients and  provide 
evidence and direction for future researches.
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摘  要：肺癌已经成为人类最常见的肿瘤之一，给全世界造成了严重的疾病负担。肺癌在低龄人群中

很少见，目前对于低龄肺癌的定义及发病率没有定论，且不同的研究对于低龄与高龄肺癌患者在临床

流行病学特征、病理类型、预后及基因突变的差异也有不同的结论。本研究旨在阐明目前关于低龄肺

癌研究的现状，为低龄肺癌的研究提供借鉴与方向。
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0  引言
肺癌是人类最常见的肿瘤之一，2012年肺癌

在男性中的发病率为34.2/100 000，女性中的发病

率为13.6/100 000[1]。肺癌已成为全球肿瘤相关死亡

率最高的肿瘤，五年生存率仅为15%左右[2]，其好

发年龄为65~70岁，在低龄人群中的发生率低[3]。

近来许多研究表明，低龄肺癌人群与高龄肺癌人

群在性别比例、吸烟史、病理类型、预后及基因

突变情况等方面存在差异。但是也有许多类似研

究却得出了相反的结果。因此本综述的目的在于

对目前已有的关于低龄肺癌研究进行归纳分析，

探讨低龄肺癌患者临床流行病学特征、病理类

型、预后及基因突变情况。

本研究检索数据库包括：中国知网、维普数据

库、Web of Science和PubMed。检索时间从1990年

1月到2016年11月。检索关键词为“肺癌”或者“肺部

恶性肿瘤”或者“支气管肿瘤”和“低龄”。文献的语

言必须是中文或者英语。纳入文献必须包含低龄

肺癌人群的性别比例、病理类型、肿瘤分期，或者

基因突变情况。检索出来的文献由两名研究人员

独立筛选，最后再将筛选的文献进行综合，存在

差异时，由两人商议决定。去除重复，排除缺乏相

关完整数据的文献，最后纳入研究文献共48篇。  

1  低龄肺癌的流行病学
目前对于低龄肺癌并没有明确定义，其在肺癌

人群中的比例也局限于各个研究中，并没有统一的

数据。我们通过对1990—2016年期间关于低龄肺癌

的研究进行统计分析发现，对于低龄肺癌的年龄

界定主要为≤40岁[4-15]、45岁[3,16-24]或50岁[25-33]这几

个年龄段。

以≤40岁来界定低龄肺癌时，低龄肺癌所

占比例仅为2.2%~2.7%[5,9,10]。其中比例最低的为

Maruyama等[11]研究的1.9%。比例最高的为Catania
等[8]研究的3.5%。当低龄的界限划为45岁时，低龄

肺癌所占比例猛增为7.7%~18.8%[17-19]。其中比例

最低的为Hsu等[3]研究的5%。然而将低龄肺癌的年

龄界限提高到50岁时，低龄肺癌在肺癌中所占比
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例为6%~12.5%，与界限为45岁时比较，比例并没

有明显升高[26-27,29-30]。总的来说，>40岁以后肺癌的

发生率明显升高。

非小细胞肺癌约占肺癌的86.3%[31]。在针对非

小细胞肺癌的研究中，以40、45和50岁为界限的

低龄非小细胞肺癌患者占总NSCLC的比例分别为

1.2%~2.1%[12-13] 、3.2%~6%[22-23]和5.6%[31]，也符合

所有肺癌在40岁以上突然增加的规律。

2  低龄肺癌的临床特征
2.1  性别比

在所有肺癌患者中男性远多于女性，比例为

2.20:1，且近两年有上升趋势[34]。然而在低龄肺癌

患者中女性的比例明显升高。在≤40岁的低龄肺

癌患者中男性所占比例为43%~60.4%，而相对高龄

肺癌患者中男性所占比例为71.8%~75.9%，差异均

有统计学意义[8,10-11]。Ye等[4]研究发现，男女比例在

低龄肺癌与高龄肺癌患者中没有统计学差异，但

其纳入研究对象仅123例，并且高龄肺癌组男性比

例高于低龄组。由于纳入研究对象例数过少，且

男女比例不匹配可能导致其研究结果存在偏倚。

Hsu等[3]研究发现，当以45岁为分界时，低龄肺癌

患者中男性比例为51.2%低于高龄肺癌患者中的

61.8%，且差异有统计学意义。在Cornere等[16]研究

中，≤45岁肺癌患者中女性比例为67%远高于>45
岁的32%，且差异有统计学意义。Gadgeel等[27]研

究中，≤50岁肺癌患者中男性比例与>50岁肺癌患

者中男性比例比较差异无统计学意义，Inoue等[26]

针对手术患者的研究也得到了相似的结论。Prasad
等研究也表明男女比例在低龄与高龄肺癌中比较

差异并无统计学意义[17-20,30]。

在针对非小细胞肺癌的研究中，无论将低龄

的界限定为40、45还是50岁，都得到了相似的结

论：低龄肺癌组中女性所占比例为42%~52.5%，

大于高龄肺癌组中女性所占比例的13%~47.2%，

且差异有统计学意义。只有Mauri等的研究发现，

男女比例在>45岁与≤45岁的肺癌患者中差异无统

计学意义，但低龄肺癌组中女性比例为18.3%，仍

高于高龄肺癌组的12.5%[22]。这表明随着年龄的增

长，肺癌患者中男性比例可能逐渐增加。

2.2  吸烟史

大多数关于肺癌患者吸烟情况的研究发现，

低龄肺癌人群的吸烟率要低于高龄肺癌人群。只

有一篇将低龄定义为≤45岁和两篇将低龄定义为

≤50岁的研究表明低龄肺癌人群与高龄肺癌人群

比较吸烟率差异无统计学意义 [22,27-28]。低龄肺癌

患者吸烟情况在不同国家的研究中差异很大。其

中低龄肺癌患者吸烟率最低的为中国，吸烟率为

12.2%~51.3%[4,6,18,35-36]，且在≤30岁肺癌人群中，

吸烟率仅为12.2%~17.2%[6,35-36]。在日本低龄肺癌

患者吸烟率为47.4%~66%[10,25-26,28,30]。在美国低龄

肺癌患者吸烟率为80%~93%[5,7,19,27]。

2.3  家族史

目前对于低龄肺癌肿瘤家族史的研究较少，

但是总的来说低龄肺癌的发生可能与肿瘤家族

史相关。Abbasowa等 [37]研究显示低龄肺癌患者

中有肿瘤家族史的占44.8%，有肺癌家族史的占

27.6%，在高龄肺癌患者中肿瘤家族史占36%，肺

癌家族史占11.3%，且差异均有统计学意义（P值

分别为0.028和0.0026）。Jiang等研究显示低龄与

高龄肺癌患者有无肺癌家族史差异虽并无统计学

意义，但比例却较高，分别为10.5%和8.3%[18]。

Ramalingam等的研究也有类似发现，低龄与高龄

组有肺癌家族史的分别为9.9%和7%[33]。Bourke等

研究显示低龄组（46%）与高龄组（44%）有肿瘤

家族史的比例最高，但两者比较差异也无统计学

意义[19]。

2.4  组织类型

除了Bryant等的研究[38]，其余研究均表明腺癌

所占比例在低龄肺癌患者中高于高龄肺癌患者。

同时除了Dell’Amore等关于经手术治疗非小细胞

肺癌的研究表明低龄肺癌患者与高龄肺癌患者鳞

癌比例无明显差异外[32]，其余研究均发现鳞癌在

低龄肺癌患者中比例低于高龄肺癌组。除了1999
年两篇美国的研究发现大细胞癌在肺癌组织类型

中排第二位[5,27]，其余美国、日本、意大利和土耳

其等国家的研究中，腺癌和鳞癌都在肺癌的病理

类型中排前两位[7-8,11,19-20,25-26,28]。然而在中国的研究

中，低龄肺癌患者中肺腺癌占比最大，而小细胞

肺癌却超过鳞癌排第二位[6,18,36,39]。

2.5  分期

许多研究表明[3,5,7-8,11,16,18-19,21,24,35,37,39-41]，低龄肺癌

患者中早期肺癌所占比例为15%~30%。在Inoue等[26]

研究中，低龄肺癌患者组早期肺癌患者比例高达

76.4%。而在Mauri等[22]研究中低龄肺癌患者组早

期肺癌患者比例仅为1.8%。在以经手术治疗肺癌

患者为研究对象的研究中，低龄肺癌组早期肺癌

患者所占比例均大于50%[4,20,30,32]。大多数研究表

明，低龄肺癌组早期肺癌所占比例低于高龄肺癌

组。仅有一篇将低龄定义为<45岁和一篇将低龄定
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义为≤50岁的研究表明，低龄肺癌组早期肺癌比

例高于高龄肺癌组[16,32]。还有两篇研究发现将低龄

定义为≤45或50岁时，低龄与高龄肺癌组中早期

肺癌比例无差异[3,30]。

3  低龄肺癌的诊断
许多关于肺癌患者症状的研究发现，咳嗽与

胸痛在低龄或者高龄肺癌组中都是最常见的症

状，有咳嗽症状的低龄肺癌患者占30%~58%，有

胸痛症状的低龄患者占22%~58%[5,7,9,11,13,19,36,42]。

Kuo等研究表明，胸痛在低龄非小细胞肺癌患者中

的发生率高于高龄非小细胞肺癌（P=0.04）[13]。

Icard等研究表明约33%低龄肺癌患者无症状[9]，且

Mauri等发现无症状的低龄（≤45岁）非小细胞肺

癌患者多于高龄（>45岁）非小细胞肺癌（分别为

61.7%和47.6%, P=0.004）[22]。Bourke及Bryant等研

究表明，肺癌在低龄（≤45岁）患者中相较于高

龄（>45岁）患者更容易延误诊断[19,38]。对转移情

况进行分析发现，低龄与高龄肺癌组并无明显差

异，最常见的为肺内、脑、骨和肝转移[6,15,35,42]。但

是杨鹭等研究发现在晚期非小细胞肺癌患者中，

低龄肺癌较高龄肺癌更容易发生脑转移[24]。

4  低龄肺癌的治疗现状
总的来说，低龄肺癌患者由于全身基础条件较

好，其所接受的治疗也更积极一些。除了Jiang等的

研究表明低龄肺癌组接受姑息治疗的比例高于高

龄肺癌组（分别为15.3%和13.4%）外，其余有关肺

癌治疗的研究都表明，低龄肺癌患者所接受的治疗

更积极。低龄肺癌患者接受化疗的比例高于高龄肺

癌[11,19,37]，且低龄肺癌患者更多接受联合化疗，而

高龄肺癌患者更多接受单药化疗[27,37]。低龄肺癌患

者接受手术治疗的比例也大于高龄肺癌患者[13,17]。

Arnold等研究表明，低龄肺癌患者往往在确诊了以

后更早开始治疗[41]。

5  低龄肺癌的预后
关于低龄肺癌与高龄肺癌预后的研究，不同

的研究得出的结论并不一致。有两篇关于肺癌

的研究显示[18-19]，低龄肺癌患者的预后较高龄肺

癌患者差；另两篇日本的研究表明低龄肺癌患

者预后好于高龄肺癌患者[26,30]；其余研究均表明

低龄肺癌与高龄肺癌预后并无差异。而在针对

NSCLC的研究中，只有一项改良的队列病例对

照研究显示，一期的低龄肺癌较高龄肺癌预后差

（分别为59%和67%, P<0.001），其余三期并无

差异[38]；希腊的一项研究表明低龄与高龄肺癌组

预后差异无统计学意义[22]；其余研究均表明低龄

肺癌组较高龄肺癌组具有更好的预后。但是关于

生存率的研究显示，不同的研究得到的结果差异

非常大。在大数量人群的研究中低龄肺癌的一年

总生存率集中在50%~60%，五年总生存率集中在

10%~23%[11,18,21,31]。

6  低龄肺癌的基因突变情况
近几年关于低龄肺癌患者基因突变情况的研

究逐渐增多。而且这些研究多针对肺癌驱动基因

EGFR和ALK基因。EGFR基因突变与女性、腺癌、

非吸烟的相关性较强[43-45]。Hsu等研究表明老年、

非吸烟女性患者更有可能产生EGFR基因突变，在

所有患者中低龄肺癌组与高龄肺癌组EGFR阳性

突变率分别为52.5%和60.6%，而在非吸烟腺癌患

者中低龄与高龄肺癌组EGFR阳性突变率分别为

56.5%和68.4%[3]。而ALK基因重排往往较EGFR突

变发生年龄更小[46-48]，有ALK基因重排的患者较

EGFR突变患者约年轻11岁[3]。在EGFR突变阴性的

腺癌患者中，ALK基因突变率为9.8%，并且低龄肺

癌组中比例（14%）高于高龄肺癌组（3.4%）[42]。

Catania等研究发现，在低龄肺癌患者中ALK基因

的突变率高于EGFR突变[8,35,49]。

7  结语
目前对低龄肺癌并没有明确的定义，且低龄

与高龄肺癌组在临床流行病学特征、病理类型、

预后及基因突变情况等方面的差异没有统一的结

论。但是将低龄定义为≤40岁时，所有研究表明肺

癌患者中女性比例在低龄肺癌中高于高龄肺癌。

低龄肺癌与高龄肺癌组相比，腺癌比例大，吸烟率

低有较统一的结论。EGFR突变在女性、非吸烟和

腺癌中发生率较高。少量研究发现ALK基因只与

年龄相关。而预后情况各研究得出的结论差异较

大。未来需要更多的大样本研究来探讨预后及基

因突变情况等在低龄肺癌患者中的特征。
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