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Abstract：Lung cancer is the malignant tumor with the highest mortality rate in the world. Due to the rapid development of the disease and the limited
treatment methods, it has a good prognosis only in the early stage. Many lung cancer screening experiments have proved that improving the detection
rate of early lung cancer through screening is an effective measure to reduce the mortality rate of lung cancer in all populations. Early diagnosis and
accurate diagnosis are the key. Improving screening strategies and rationally dividing and defining high-risk population standards are important issues
to be solved in order to achieve early diagnosis and treatment. It is necessary to further explore the potential of imaging, biomarkers, artificial
intelligence and other screening methods in lung cancer screening technology in clinical diagnosis and risk assessment. This article reviews the key
nodes in the history of lung cancer screening, and comprehensively analyzes the continuous research on the status and development of lung cancer
screening to explore the feasibility of lung cancer screening programs.
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肺癌是全世界死亡率、发病率最高的恶性肿

瘤[1]。尽管免疫治疗的兴起为肺癌的诊断与风险评
估带来革命性的进步，但现阶段的临床干预对减少

肺癌死亡的效果并不理想，5年生存率仅为 19%[2]。
低剂量螺旋计算机断层扫描 （low -dose spiral
computed tomography, LDCT）可使肺癌死亡率降低
20%~24%，表明筛查的效率是治疗的决定因素[3]。既
往肺癌筛查以影像学作为主要手段，以筛查标准作

为依据。随着新理论和新技术发展，肺癌筛查的有效

性正在逐步提高，有组织地推广和实施癌症筛查计

划越来越受到重视。然而，受制于不同区域差异，肺

癌筛查在高危人群的界定、筛查手段的选择及成本

效益等问题上仍面临着挑战。本文着眼于梳理肺癌

筛查的发展现存利弊去探讨筛查遇到的问题与发展

方向，现总结如下。

1肺癌筛查的背景
上世纪 70年代，肺癌筛查的研究主要集中在胸

部 X线、痰液细胞培养。90年代随着 LDCT技术的
发展，Naidich等首次将 LDCT应用于肺癌筛查中。
此后的北美国际早期肺癌行动计划（International
Early Lung Cancer Program, I-ELCAP）[4] 对 1000 名
高风险志愿者进行了胸部 X 线和 LDCT检测的对
比随访实验，结果表明 LDCT的检出率更高。为明确
LDCT对肺癌筛查的死亡率影响，2002-2004年美国
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肺癌筛查研究组发起大型肺癌筛查随机对照研

究———国家肺癌筛查试验（National Lung Screening
Trial, NLST）对高风险人群可能出现的无症状肺癌
临床前阶段进行随访 6.5年的 LDCT筛查。2011年
Sidorenkov G等[3]研究结果显示，年度 3次的 LDCT
筛查相较于 X线胸片运用于肺癌筛查可使肺癌死
亡率下降 20%。在 2003-2006年荷兰-比利时的多
中心随机对照研究项目（Dutch-Belgian Randomized
Lung Cancer Screening Trial, NELSON）实验组按照
基线 1、3、5.5 年作为时间间隔进行 LDCT 筛查，并
对两组高危人群随访 10年比较，NLST（基于直径的
结节管理方案）相比 NELSON试验（基于体积的结
节管理方案）基线时的筛查结果存在差异。随访结

果显示，10年肺癌死亡率累积下降 24%，而 NEL原
SON在 10年的全因死亡率上未发现两组的显著差
异；阳性的患者百分比分别为 24%和 2.1%，阳性预
测值分别为 43.5%和 3.8%。该实验结果进一步为
LDCT的作用扫清质疑，并且由于容积 CT的运用，
参与者的检测结果假阳性检出率更低，避免了不必

要的病情检查程序[5]。意大利多中心肺部检测（The
Multicentric Italian Lung Detection, MILD）对肺癌筛
查年限间隔进行对比实验，发现连续 5年以上进行
LDCT筛查可以增强早期发现的益处，并实现肺癌
的死亡率进一步下降[6]。2021年首个多样本一次性
LDCT筛查的多中心前瞻性队列研究（1 016 740名
参与者）试验在中国多个省市进行，结果显示肺癌检

出率为 47.0%，相比非筛查组死亡率降低 31.0%，全
因死亡率降低 32.0%[7]。这对支持开展一次性 LDCT
筛查的决策可行性提供了重要证据。

2筛查人群的选择
若能将人群根据肺癌发病风险高低、受益程

度标准划分出不同风险组，将有利于提高检出率

和减少不必要的经济负担。对于肺癌风险人群的

界定，2022版《NCCN 肺癌筛查临床实践指南》基于
循证医学证据的新研究对 2018版肺癌筛查标准进
行优化，筛查人群分组上仅以年龄和吸烟强度两个

指标对人群划分高、低风险两组，并分别推荐不同

的筛查策略。高危组：建议高危人群为年龄逸50岁
和吸烟量逸20 包/年；低危组：年龄约50 岁；吸烟
量约20包/年；对达到标准的高危人群建议进行年
度 LDCT 筛查。由于肺癌高发群体的高龄人口基

数增加，2022版《NCCN 肺癌筛查临床实践指南》高
危组并没有规定筛查年龄上限；但是，2022版指南
对不需要进行筛查的人群提供了建议，因为该筛查

对此类人群的获益可能被潜在危害所抵消[8]。
在我国一项万人参与的“爱肺计划”肺癌筛查项

目中发现，约 80%的肺癌患者并不符合 NCCN指南
对高危人群的定义，约 45%的肺癌患者不符合国内
专家共识的定义[9]，表明按照该指南标准运用于我
国将出现大量漏检。基于全球 26项肺癌筛查研究
的 11万例肺癌患者信息，发现玉期肺癌/肺癌总数
的比例随年龄的上升而下降，且 40 岁和 45 岁开
始早期肺癌与所有被检测到的结节的比率最高，

提示着肺癌早期阶段已经广泛存在于 40~50 岁的
个体中[10]。2022中华医学会肺癌临床诊疗指南推荐
将起始年龄下定至 45岁，这是根据我国 45岁以上
人群的肺癌检出率升高做出的调整[11]。NCCN指南
是基于北美人群数据库的推荐方案，由于肺癌流行

病学特征差异, 需结合不同区域肺癌疾病谱特征来
进一步谨慎斟酌。

3肺癌筛查技术的选择
3.1影像学技术 胸部 X线（X-ray）因其面对密度低
微小病变的组织时容易出现漏诊，作为肺癌早期筛

查的手段并不可靠。一项关于肺癌筛查改善肺癌预

后的研究中，证明了胸部 X 线能够在肺癌诊断分
期、手术切除率等方面取得了有意义的改善，但两

组在 3年病死率上并无统计学差异[12]。
LDCT 对于早期肺癌的诊断效果与普通剂量

CT扫描相近，在保证早期肺癌诊断价值同时，减少
辐射剂量，提升诊断安全性[13]。肺癌筛查试验里程碑
的 NLST和 NELSON研究中确立了 LDCT在肺癌筛
查的首选地位，自 2011年 LDCT获批使用于早期
肺癌筛查起，早期肺癌死亡率以每年 10%的幅度下
降[14]。尽管 LDCT筛查对于提高整体肺癌生存具有
积极意义，但 LDCT筛查产生的假阴性、假阳性、辐
射暴露等潜在风险也带来新的问题。一项年度肺癌

筛查的筛查试验连续进行了 10年，LDCT筛查显示
每 108例肺癌患者中就有 1例由辐射诱发的癌症。
在一些特定情况下 LDCT 筛查的辐射危害可能会
超过潜在的好处。由放射科检测失误、肺结节管理

以及筛查周期等原因引起的假阳性、假阴性达到了

15%[15]。受检者可能因假阴性结果错失治疗最佳时
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机，或因假阳性出现焦虑。在一些病情发展缓慢且

不典型的肺癌患者中常常出现“过度诊断”[16]，这很
可能导致不必要的侵入性手术数量增加，同时反复

检测会增加辐射暴露带来的肺癌风险。由于单纯使

用 LDCT的筛查会不可避免的受到上述危害，所以
寻找提升肺癌筛查精确性、降低辐射剂量的 CT技
术或是互补性的筛查手段是未来的发展方向。人工

智能的发展也许为提升肺癌精确性带来契机，在其

与 LDCT结合在肺实性结节诊断研究中检出率准确
率高达 88%[17]。研究该领域的 Ardila D等[18]利用人
工智能使其假阳性率下降了 11%, 假阴性率减少
5%，预测肺癌的受试者操作特征曲线下面积（area
under receiver operating characteristic curve, AUC）达
到 0.944，精准度更高。

集成正电子发射断层扫描和计算机断层扫描

（positron emission tomography/computed tomography,
PET-CT）随着新技术研发改进的混合成像技术和新
类型的 PET示踪剂的出现，将 PET与多层计算机断
层扫描的解剖信息相结合，提高了病变定位和诊断

准确性，尤其在中央型肺癌的早期诊断作用显著。

PET-CT检查在面对可疑外周型肺结节病灶可以作
为补充检查手段[19]，但目前的 PET扫描仪存在明显
局限性，扫描时间长、信噪比低、电离辐射剂量较高，

以及对于肺内玻璃结节的辨识度较差易出现假阴

性，加上 PET-CT检查作为早期肺癌筛查的常用手
段费用较高。故在临床上常用于评估治疗反应。

磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）
技术与 CT均能将肺部的空间形态特征显现。MRI
相比 CT优势在更高的软组织对比度和血流动态信
息并且辐射暴露低[20]，常用于筛查肺癌的纵隔及胸
壁部位，但由于空间分辨率上明显不及 CT，在肺结
节的检出灵敏性低，目前尚不推荐独立采用 MRI筛
查肺癌[21]。
3.2支气管镜 新型支气管内镜的发展，在获取细

胞、组织学标本上有了巨大突破。通过将窄光波成

像与自体荧光支气管镜相结合把黏膜不同层次间

的图像对比清晰度增强，极大的提高了纤维支气管

镜捕捉黏膜结构微小病变能力，能显著提升早期肺

癌诊断的准确率[22]。由虚拟支气管镜与 CT成像、呼
吸门控技术结合的电磁导航支气管镜相比传统支

气管镜效果更好，其在临床得到广泛应用并有效的

改善支气管镜在周围型肺癌的阳性检出率[23]。然而
支气管镜作为介入性检查受制个体差异、筛查成

本、术者操作要求等局限其往往难以作为肺癌筛查

普及项目。

3.3生物标志物 生物标记物在肺癌筛查中仍是块

有待深入开发的领地。由于 CT的假阳性问题，往往
需要进行有创检查。而生物标记物在协助诊断不确

定结节、完善肺癌筛查的标准预测具有巨大潜力。纳

入生物标记物可以为肺癌检出提供新思路，依靠单

一的标志物作为诊断信息常常出现假阴性，一般联

合多项使用以用于辅助诊断肺癌[24]。
3.3.1痰液细胞学 传统的涂片法由于坏死的细胞碎

屑、粘液的干扰其在临床的阳性检出率一直不高。霍

普金斯大学研究表明单纯的痰细胞学筛查仅在鳞状

细胞癌的检测有效，通过与胸部 X线结合能明显提
高诊断准确率[25]。由于其仍受限于低灵敏度，在阳性
准确率上仍不显著。有一种新的检测方法是与人工

智能的图像分析算法结合，使用三维流式细胞仪观

测痰液标本中的异常细胞的筛查[26]，结果显示在与
LDCT相结合，用于该领域诊断的灵敏度和特异度
分别达到了为 91.8%和 95.2%。
3.3.2肺癌自身抗体 免疫系统针对肺癌细胞相关抗

原产生自身抗体（autoantibodies, AABs）。由于该作
用在免疫反应的初期阶段，因此它的出现往往早于

影像学检查。抗体在血清中具有较长的半衰期，在血

液样本中稳定性较其他生物标志物强[27]。苏格兰肺
癌早期检测（Early CDT-Lung Test, ECLT）是研究血
液检测早期肺癌的前瞻试验，在该试验中经 ECLT
阳性结果的患者再进行 LDCT 筛查，其检出率仅
32%，尽管特异度达到 90%[28]，但该试验的 67.9%的
阴性检测结果表明仍不能将其作为筛查主要手段。

ECLT血液测试与 CT成像相结合的方式可更精准
地诊断早期肺癌，在 CT筛查中加入肺癌自身抗体
可使特异度显著提高（跃92%），阳性预测值达 70%以
上[29]。单独的自身抗体敏感性欠佳但在诊断的特异
性高，现研究常以多种自身抗体协同用于提升诊断

的特异性和敏感性。其余仍待开发的潜力生物标志

物包括血浆微小 RNA信号、血清蛋白质谱、补体片
段、循环肿瘤 DNA、循环肿瘤细胞、外泌体以及代谢
产物、肿瘤易感基因等，受限技术相关研究仍待攻

克。LDCT在降低肺癌死亡率仍优于其他手段，并很
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大程度的推动了部分资源充足的欧美国家启动肺癌

筛查计划。但考虑检出率、成本效益和潜在危害等

缺陷，对用于协助诊断的生物标志物需求仍旧凸显。

4肺癌筛查成本效益
4.1肺癌筛查计划 实施计划性的肺癌筛查时意味

着需要更大的医疗投入，具有成本效益的筛查计划

才更可能在医疗保健生态系统中被采用。通常将每

质 量 调 整 寿 命 年 （quality -adjusted life years,
QALYs）的增量成本度量用于成本效益分析[30]。按
照每 QALY获得的价值不高于意愿日阈值作为具
有成本效益的标准，在英国，德国、意大利、美国的

肺癌筛查计划方案中，其测算的每 QALY的增量成
本效益比都低于各国的意愿日阈值[31]。该计算具体
取决于筛查敏感性和疾病确诊数，在这些模型下实

施计划性的肺癌筛查呈现出递增趋势，说明随着参

与人群的增多实施计划性的筛查能显著提高成本

效益。

4.2戒烟干预 尽管戒烟无法立即降低现在的肺癌

患病率，但在滞后的 10年时间将显著减少肺癌的发
生；并且吸烟的癌症患者在确诊时戒烟可降低死亡

风险，对后续治疗的预后影响是可逆的[32]，同时还能
降低烟草暴露导致的可能诱发肺癌的相关疾病（心

血管疾病、慢性阻塞性肺病等）的风险。

4.3非癌症结果 加拿大关于烟草相关疾病的研究

认为成本效益需要考虑大量的非癌症结果，因为大

部分的阴性结果意味可能付出不必要的支出；然而

模型估算中较高的靶向治疗和免疫治疗药物成本将

使筛查更具成本效益，在肺癌成为低成本可治疗疾

病之前，肺癌筛查依然是一种节省成本的措施[33]。
4.4一次性 LDCT筛查 中国国家癌症中心人群前

瞻性研究结果为一次性 LDCT筛查在大范围的肺癌
高风险群体实施提供了可行性[7]。更低频率的筛查
将减轻医疗支出的压力，同时一次性 LDCT筛查可
以帮助对潜在呼吸系统和心血管疾病等意外发现提

供获益，为对降低肺癌疾病负担缓解医疗资源压力

提供新的思路。

5总结
人类在同肺癌斗争中取得了显著的进步，大量

的证据已经证明了肺癌筛查显著的降低肺癌的死亡

率。肺癌筛查需要有计划的去推进。在高危人群界定

上，实施更多有针对性的高危人群随机筛查研究以

扩大肺癌筛查指南的适用性。在筛查技术的发展上，

LDCT联合其他技术手段辅助筛查仍将继续作为现
在的首选筛查方式。寻找可以将影像学技术、生物标

志物和人工智能相结合的肺癌筛查模型是筛查技术

发展的未来方向。筛查成本效益上，借助戒烟干预、

更科学的筛查方法能有效降低患癌风险与成本。由

于各地研究记载的 QALY测算具有一定跨度，不同
的国家政策、环境、体制等问题使得计算结果具有特

异性。这意味着筛查计划需要在一个有力的领导力

量下，对专业的多学科知识和大量的社会资源进行

整合才能实现。
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