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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmon-

ary disease，COPD）多因长期吸烟、接触有害颗粒或

气体所致，肺癌则是起源于呼吸上皮细胞的恶性肿

瘤，两者常同时发生[1]。大量研究证实了吸烟、高龄

是COPD与肺癌发生的共同危险因素[2]，此外COPD

与肺癌的发病机制还存在许多共同点，为两者共病

提供了理论基础。大量研究论证了遗传易感性[3]、慢

性炎症[4-5]、氧化应激反应[6]及免疫异常可能成为肺癌

的驱动因素之一。本文通过综述 COPD 合并肺癌

的流行病学、危险因素、发生机制及治疗管理，旨在

提高对两种疾病相关性的认识，现报道如下。

1 COPD合并肺癌的流行病学现状

据统计，全球范围内大约有 3.9亿 30～ 79岁
人罹患COPD，约 80.5%分布在中低收入国家，2030

年 COPD可能跃升为全球第 3大致死原因[7]。根据

全球癌症观测站（Global Cancer Observatory，GCO）
的资料，2020年全球新确诊肺癌病例超过 220万例，

约 180万例死亡，占全部癌症死亡病例 18%[8]。

全球疾病负担研究揭示，1990—2015年，尽管

COPD的年龄标准化患病率下降了 14.7%，死亡率

更是显著降低了 41.9%，但总患病率上升了 44.2%，

死亡总数增加了 11.6%，这表明人口老龄化和总体

人口增长抵消了部分改善效果。COPD被明确标识

为肺癌的重要且独立的风险因素，我国 40%～ 70%

肺癌患者同时伴有 COPD[9]。流行病学证据显示，即

便在控制吸烟因素后，COPD仍能使个体肺癌风险

加倍 [10]。一项观察性研究发现，肺癌患者中 COPD
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的诊断率偏低，仅13.3%的肺癌患者被诊断出合并COPD[11]。

2 COPD合并肺癌的共享危险因素

吸烟行为与 COPD和肺癌的发生密不可分，其

释放的复杂混合气体（包括一氧化碳、尼古丁、氧化

剂、细微颗粒物以及醛类化合物）被视为促进肺部疾

病发展与恶化的关键诱因。香烟烟雾吸入后诱发的

炎症细胞浸润不仅导致组织基质损伤、血供减少及

上皮细胞凋亡，还促进了具有异常增殖和促血管生

成能力的癌细胞活动，从而启动了一种异常的组织

修复过程，这一系列事件构成了 COPD与肺癌病理

生理学关联的基础框架 [12]。尤为重要的是，吸烟被

视作上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transi-

tion，EMT）的一个重要触发因子，该过程在 COPD

气道纤维化和结构重塑中扮演着关键角色。作为起

源自上皮细胞的肺癌，EMT可能架起了 COPD与肺

癌之间的桥梁 [3]。具体而言，吸烟通过激活 TGF- /
Smad途径[13]、Wnt/ -catenin途径[14]、PI3K-Akt途径[15]

以及 NF- B途径 [16]等关键信号传导通路，特异性地

促进 EMT进程。因此，针对这些通路的干预策略有

望成为防治吸烟诱发COPD中EMT、炎症及恶性转

化的新治疗靶标，为慢性呼吸系统疾病的药物治疗

开辟新径 [17]。此外，研究揭示年龄增长、电离辐射、

特定职业暴露以及空气污染均为增加肺癌风险的因

素 [18]，提示规避上述危险因素是预防 COPD与肺癌

的有效策略，对于降低疾病负担、提升公众健康水平

具有重要意义。

3 COPD合并肺癌的发生机制进展

3.1 遗传基因调控 全基因组关联研究（genome-

wide association studies，GWAS）在 COPD合并肺癌

发生方面揭示了多个共享的遗传位点，提示某些基

因变异可能共同参与这两种疾病的易感性决定。特

别是，位点 15q25的遗传变异与肺癌风险增加相关，

而 4q22位点的变化则与COPD的易感性提升有关[3]。

尽管如此，多基因风险评估指出，特定基因型与

COPD病情严重度在不同人种群体（包括欧洲和非

欧洲人群）中存在显著相关性[19]，突出了遗传背景对

疾病表型影响的复杂性。Hopkins等 [20]的研究则强

调了一个所谓的“三重打击效应”，揭示CHRNA5AA

基因型不仅独立关联于吸烟习惯、COPD，还与肺癌风险

增加相关，进一步佐证了遗传因素在疾病并发中的作用。

表观遗传学机制，尤其是DNA甲基化模式的改

变，同样在 COPD合并肺癌的病理过程中发挥着核

心作用。全表观基因组学分析揭示，COPD患者展

现出显著的DNA高甲基化现象，这一现象在COPD

合并肺癌的患者中尤为突出，提示表观遗传修饰可

能加剧了疾病的进程[21]。值得注意的是，DNA甲基

化异常，尤其是肿瘤抑制基因启动子区的过度甲基

化，是非小细胞肺癌（nonsmall-cell lung cancer，
NSCLC）的常见特征，直接导致抑癌基因表达沉默[21]。

有研究进一步识别出特定的CpG位点甲基化模式，

将其作为预测肺癌患者预后的独立生物标记物[22]。

此外，吸烟作为COPD和肺癌的主要风险因素，被证

实能够诱导DNA甲基化模式的改变，通过影响DNA

甲基转移酶活性，干扰细胞周期调控、促进气道重构

和不良的伤口愈合过程，特别是在抑癌基因启动子区

域的甲基化积累，可能直接促进了肺癌的发展风险[23]。

3.2 慢性炎症反应 慢性炎症在呼吸系统疾病进展

中所造成的呼吸道损害是显著且深远的，它能促成

外周气道及肺实质的结构与功能病变[24]。在 COPD

和肺癌的气道环境中，由多种细胞因子和酶介导的

慢性炎症状态持续存在，伴随着巨噬细胞、CD4+T淋

巴细胞、CD8+T淋巴细胞、B淋巴细胞及中性粒细胞

的大量招募与激活 [3]，构建了一种共有的炎症微环

境，进一步强化了 COPD与肺癌发病机制的内在联

系。这种炎症状态的根本在于持续的炎症因子释放

与组织损伤，对两种疾病的起始与发展起到了核心

推动作用。

Chen等[25]研究对比分析 COPD、肺炎和肺癌患

者的血清炎症细胞因子谱，发现肿瘤坏死因子

（TNF- ）、白细胞介素-10（IL-10）水平普遍增高，而

干扰素（IFN- ）和 IL-6可能作为肺部疾病向肿瘤进

展的潜在生物标志物，特别是 IL-6水平与COPD的

病情严重度正相关，随着慢性阻塞性肺病全球倡议

组织（global initiative for chronic obstructive lung dis-
ease，GOLD）分级的提升而增加，于急性加重期间表

现得尤为显著 [26]。IL-6除了促进肺癌生长，还通过

削弱宿主的抗肿瘤免疫反应起到关键作用。此外，

肺癌细胞分泌的 IL-4和 IL-10等抗炎性细胞因子，
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参与建立并维护了一种有利于肿瘤发展的炎症循环。

鉴于炎症在肿瘤微环境中的关键作用，其不仅

影响肺癌的发生发展，也对临床预后有着重要影响。

多项研究证实，血液中的炎症指标如中性粒细胞与淋

巴细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）、血
小板与淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，
PLR），对 NSCLC等癌症的预后具有一定的预测效

能 [27-28]。Liu等 [29]人的回归分析进一步强调，全身免

疫炎症指数（systemic immune-inflammation index，
SII）、NLR和 PLR可作为晚期 NSCLC患者独立的

预后预测指标，这些发现为通过炎症调控机制来指

导临床管理和预后评估提供了新的视角。

3.3 氧化应激损伤 氧化应激作为 COPD 发病的

核心机制，源于活性氧物质（reative oxygen species，
ROS）的过量产生与内源性抗氧化防御能力的削弱或

失衡，涉及外源性和内源性双重因素的相互作用[30]。

外源性方面，香烟烟雾及空气污染物是重要的刺激

源，香烟烟雾富含自由基和 ROS复合体，其焦油成

分和气态物质双管齐下，直接促进氧化应激并加剧

肺组织损伤。内源性方面，则涉及炎症反应与线粒

体功能障碍，COPD患者在 IFN- 、TNF- 及 IL-1等
炎症因子的刺激下，气道平滑肌细胞线粒体产生

ROS显著增加[31]，进而加剧炎症状态。

在氧化应激过程中，COPD相关的细胞因子和

趋化因子不仅促进肺部的炎症级联反应，还通过激

活ROS依赖的信号途径，如NF- B核转录因子、Ras/
Rac小 G蛋白、p38 MAPK、JNK激酶及蛋白酪氨酸

磷酸酶等，催化炎症介质的合成与释放，加剧炎症反

馈循环[32]。新近研究表明 NF- B通路调节解毒酶表

达，由核因子相关因子 2（NF-E2-related factor 2，
Nrf2）抵御烟草吸入相关致癌物，然而COPD患者缺

乏 Nrf2，可能导致其肺癌的易感性增高[33]。此外，氧

化应激还与皮质类固醇抵抗性、加速的细胞老化、自

身免疫反应增强以及 DNA 直接损伤加剧等病理现

象紧密相关，这些均是COPD病情恶化的重要环节。

3.4 免疫应答失调 现有研究深入揭示了辅助性T

细胞（Th）亚群，特别是Th17和调节性T细胞（Tregs）

之间的平衡失调，与 COPD及 NSCLC进展的密切

关联 [34-35]。Th17 细胞通过分泌促炎细胞因子如

IL-17A、IL-17F和 IL-22，积极参与并加剧了呼吸道

的炎症反应和组织损伤，尤其是肺泡结构的破坏，这

一过程被认为是促进 COPD 病情恶化和增加

NSCLC风险的关键环节。值得注意的是，Th17细
胞与CD4+T细胞的比例升高，以及Th9/CD4比例的

增加，已被关联到 NSCLC患者的预后不良，强调了

Th17介导的免疫反应在肺癌进展中的负面作用。相

比之下，Tregs则通过释放 IL-10和 TGF- 等抗炎因

子，发挥着抑制过度炎症反应和调控自身免疫的保

护作用[36]。Tregs功能的减弱或数量的不足，可能导

致对炎症失控的调节失败，从而在 COPD的病理进

程中扮演重要角色，特别是在疾病晚期阶段，GOLD

分期重度、危重度COPD患者的 IL-17A和 IL-22水平

较轻、中度患者更高，从而进一步强调了炎症影响[37]。

这种免疫调节失衡的动态，凸显了恢复或调整Th17/
Treg平衡可能成为疾病干预的关键目标。

此外，程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell
death protein 1，PD-1）及其配体 1（programmed cell
death 1 ligand 1，PD-L1）调控轴，在肿瘤免疫逃逸机

制中占据核心位置。PD-1/PD-L1 途径的异常激活

可抑制 T细胞功能，减少对肿瘤细胞的免疫监视。

4 COPD合并肺癌的共病管理策略

4.1 筛查与预防 CT作为一种非侵入性的成像技

术，在早期识别 COPD的特征性改变（如肺气肿、气

体潴留及支气管壁增厚）以及肺癌筛查中展现出明

显优势 [38]。尤其值得关注的是，低剂量计算机断层

扫描（low-dose computed tomography，LDCT）作为

肺癌筛查的主流工具，其在减少肺癌相关死亡率方

面的成效已获得多项研究的肯定。

尽管大部分研究倾向于支持LDCT筛查带来的

积极影响，但也有研究指出在某些研究群体中，

LDCT筛查对肺癌死亡率的降低并不显著[39]，提示需

要谨慎解读筛查结果并综合考虑个体差异。此外，

临床研究普遍认同，戒烟是预防和减缓慢性呼吸系

统疾病进展的核心策略之一。近期研究更是强调，

结合 LDCT筛查与戒烟支持的综合干预模式，相较

于单独实施影像学检查或单纯戒烟指导，能够更加

有效地提升对高风险人群的保护效果 [40]。鉴于此，

将戒烟辅导和心理支持系统性地融入肺癌筛查项目

之中，成为优化COPD患者管理、实现早期干预的创
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新路径[41]。

4.2 治疗与随访 及时且针对性的 COPD 管理不

仅能够减轻呼吸系统症状，还能为后续肺癌治疗创

造更为有利条件。传统的支气管扩张剂，作为基石

治疗，通过其平喘、舒张支气管的作用，对于缓解患

者呼吸困难、咳嗽等症状，以及潜在地减缓COPD向

肺癌进展的进程具有重要作用。长效 2受体激动剂

（long-acting beta-agonist，LABA）与长效抗胆碱能

拮 抗 剂（long-acting muscarine anticholinergic，
LAMA）的使用，已被研究证明在COPD合并肺癌患

者的围手术期可减少术后复发风险，体现了这类药

物在综合治疗方案中的重要地位[42]。

关于糖皮质激素（inhaled corticosteroid，ICS）在
COPD合并肺癌治疗中的应用，尽管存在争议，但有

系统评价显示 ICS的使用与肺癌发生风险降低 31%

相关，提示其在特定患者群体中可能具有预防肺癌

的积极作用 [43]。选择 ICS治疗时，应充分评估患者

个体情况，如嗜酸性粒细胞计数和过往病情加重史，

以精准预测获益与风险，实现个体化治疗[44]。

三联疗法（LABA/LAMA/ICS）及双重疗法

（LABA/LAMA 或 LABA/ICS）的引入，为中重度

COPD患者提供了更为全面的治疗选项。这些联合

疗法不仅能有效控制症状，还能显著降低住院率和

病情急性加重频率，尤其是在病情更为严重的患者

中展现了更为显著的疗效[45]。

5 小结

鉴于 COPD患者罹患肺癌的风险显著增高，对

这一特殊群体的管理需着眼于早期识别与干预，深

刻理解两者共享的危险因素及复杂的病理生理机

制。如何基于这些机制开发出既能有效控制 COPD

症状，又能阻断或逆转肺癌发展进程的规范化联合

治疗策略，是未来研究的重点方向。此外，探索免疫

检查点抑制剂、靶向治疗与传统治疗手段的整合，以

及如何优化患者的生活质量，也是提升共病管理成

效的关键所在。
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