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慢性阻塞性肺疾病与肺癌：共病机制
及综合管理策略*
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摘要 ： 慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 与肺癌作为全球高发病率和高病死率的呼吸系统疾病，存在显著

的共病关联。COPD患者罹患肺癌的风险较普通人群显著升高，而两者在致病因素、免疫微环境、表观遗传

学及微生物组等方面存在复杂的交互作用。COPD患者的慢性炎症与氧化应激通过重塑免疫微环境促进肺癌

发生、发展，同时影响肺癌筛查、诊断与预后。COPD合并肺癌患者在接受免疫检查点抑制剂治疗时有更好

的治疗效果，这突显了免疫治疗在这一患者群体中的潜力。理解 COPD 与肺癌之间的复杂联系对于开发有

效的诊断和治疗策略、改善患者预后至关重要。
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Chronic obstructive pulmonary disease and lung cancer: 
mechanisms of comorbidity and comprehensive 

management strategies*
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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer (LC), as prevalent respiratory 

disorders with high global morbidity and mortality rates, exhibit a significant comorbid association. Patients with 

COPD have a significantly higher risk of developing LC compared to the general population, and there are complex 

interactions between the two diseases in terms of etiological factors, immune microenvironment, epigenetics, and the 

microbiome. Chronic inflammation and oxidative stress in COPD patients promote the occurrence and progression 

of LC by remodeling the immune microenvironment, which concurrently affects LC screening, diagnosis, and 

prognosis. Patients with COPD and LC show enhanced therapeutic responses to immune checkpoint inhibitors, 

highlighting the significant potential of immunotherapy in this patient population. Elucidating the complex interplay 

between COPD and LC is critical for developing effective diagnostic approaches, optimizing therapeutic strategies, 

and ultimately improving clinical outcomes for affected individuals.
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD） 和 肺 癌 是 肺 部 最 常 见 的

2 种疾病，对人类健康有巨大的威胁。全球约 3.8 亿

人患有 COPD，导致每年超过 300 万人死亡，是第
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三大死因。肺癌是发病率、病死率最高的恶性肿

瘤之一，每年新增病例超过 200 万例，死亡人数接

近 180 万[1]。 COPD 和 肺 癌 存 在 多 种 潜 在 的 共 病 机

制，虽然其相互影响已被广泛认知，但现有研究

仅聚焦于基础或临床研究，缺乏全局视角。本文

对 COPD 与肺癌的相互影响和临床治疗进行综述，

以期制订更有效的综合管理策略。

1  COPD与肺癌的共病机制 

1.1　共享致病因素　

1.1.1 　 环境因素 　环境因素对 COPD 和肺癌的影

响是一个复杂的问题。吸烟是 COPD 和肺癌的首要

风 险 因 素 。 香 烟 烟 雾 中 含 有 多 种 有 害 化 学 物 质 ，

这些有害成分被认为是诱发肺部疾病的主要因素。

香烟烟雾可直接损伤气道屏障，同时可使机体产

生过量活性氧，导致氧化应激和慢性炎症状态[2]。

长期暴露于污染空气会增加 COPD 和肺癌的发生风

险。空气污染中的细颗粒物和氮氧化物等与肺癌

的发病显著相关[3]。职业暴露也是重要风险因素。

研究指出，暴露于职业性粉尘、烟雾和气体等有

害物质会增加气流阻塞的风险，这与 COPD 的发生

密切相关，长期接触这些有害物质可显著增加肺

癌的风险[4]。

1.1.2 　 遗传及表观遗传学影响 　COPD 和肺癌存在

许多共同的遗传风险因子。α1-抗胰蛋白酶缺乏症

（α1-antitrypsin deficiency, AATD） 是 COPD 的重要致

病因素，AATD 导致肺组织中的蛋白酶失衡，加速

气 道 和 肺 实 质 破 坏 ， 最 终 导 致 COPD 的 发 生[5]。

AATD 同 样 被 认 为 是 一 种 潜 在 的 肺 癌 风 险 因 素 。

TUBÍO-PÉREZ 等[6]研究发现，肺癌合并 COPD 患者

AAT 表型缺陷比例高于普通肺癌患者，AATD 使肺

癌风险增加 70%～100%。多项全基因组关联研究

确 定 了 多 个 与 COPD 和 肺 癌 相 关 的 基 因 位 点 ， 如

CHRNA3/5、HHIP、FAM13A 等。这些基因变异不

仅同时增加 COPD 和肺癌的患病风险，还可能影响

疾病的严重程度和进展速度。研究发现，吸烟暴

露是 CHRNA5 AA 基因型变异的独立危险因素，说

明环境也可能诱导遗传学改变[7]。

表观遗传学改变被认为是连接环境暴露和基

因表达的重要桥梁。DNA 甲基化是一项重要的表

观遗传学改变。COPD 与肺癌之间常见的甲基化联

系是 CDKN2A，其编码肿瘤抑制因子及促炎因子，

如 白 细 胞 介 素 -8 （Interleukin-8, IL-8） 的 过 度 表

达[2]。一项研究对合并与未合并 COPD 患者的肺肿

瘤及无癌肺组织进行全表观基因组关联研究，发

现 COPD 患者 CCDC37 和 MAP1B 的甲基化发生率高

于 非 COPD 患 者 （76% VS 43%） 和 （68% VS 

37%），且在合并 COPD 患者的肿瘤组织中表达最

高[8]。组蛋白乙酰化在 COPD 和肺癌的发病中也发

挥 重 要 作 用 。 COPD 患 者 的 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 -2

（histone deacetylase-2, HDAC-2） 活性和表达下降，

而其在肺癌中的变化相反。HDAC 抑制剂已被用于

抗 肺 癌 治 疗 研 究[9]。 已 有 多 种 类 型 microRNA

（miRNA） 被 揭 示 与 COPD、 肺 癌 的 发 生 、 发 展 有

关。miR-199a-5p 在 COPD 和肺癌患者中下调，通

过参与炎症反应和调控抑癌基因影响肿瘤进展[10]。

miR-21 在肺癌患者中上调，转录后沉默肿瘤抑制

因子 PTEN 的表达，促进非小细胞肺癌 （non-small 

cell lung carcinoma, NSCLC） 的 生 长 和 侵 袭 。 KIM

等[11] 对 COPD 小 鼠 肺 组 织 进 行 了 miRNA 微 阵 列 分

析，发现 miR-21 在气道上皮和肺巨噬细胞中高表

达，与气道重塑和纤维化密切相关，在 COPD 患者

中表现为肺功能降低。长链非编码 RNA （long non-

coding RNA, lncRNA） 也参与了 COPD 和肺癌的病理

过 程[12]。 在 COPD 的 背 景 下 ， 失 调 的 lncRNA 如

NEAT1、 TUG1、 MALAT1、 GAS5 等 ， 参 与 疾 病 的

发病和进展，同时与肺癌也存在联系[12]。

1.2　COPD影响免疫微环境提高肺癌发生率　

1.2.1 　 气道上皮 　在 COPD 患者中，除直接的细

胞毒性作用外，慢性炎症引起的氧化应激还可以

通过多种途径间接影响气道上皮细胞的功能。氧

化 应 激 可 以 激 活 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK） 信号通路，

导致细胞骨架重组和黏附连接破坏，进而影响上

皮屏障功能[13]。氧化应激还可以通过上调 toll 样受

体 -4 （toll-like receptors-4, TLR-4） /核 因 子 - κB

（nuclear factor-κB, NF-κB） 信号通路，增强气道上

皮细胞对内毒素的敏感性，进一步加剧局部炎症

反应[14]。慢性炎症的持续激活削弱了气道上皮细胞

的屏障功能，为肿瘤细胞的生存和增殖提供了适

宜的微环境，进而促进了肺癌的发生、发展[15]。

1.2.2 　 巨噬细胞 　在 COPD 患者中，尽管肺泡巨
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噬细胞的数量有所增加，但其吞噬能力和清除死

亡细胞的能力却显著下降，导致组织损伤和纤维

化，进一步促进疾病进展[16]。COPD 患者的巨噬细

胞表现出代谢重编程，从糖酵解转向脂肪酸氧化，

这可能解释了其功能的改变。这种代谢变化不仅

影响了巨噬细胞的功能，还可能促进了肿瘤细胞

的生长和转移[2]。M1 型巨噬细胞诱导的细胞因子，

如 IL-1β、IL-6、IL-8 等在 COPD 患者中上调，巨

噬细胞极化失衡，可能加剧了慢性炎症，形成有

利于肿瘤发展的微环境[17]。

1.2.3 　 中性粒细胞 　COPD 患者的中性粒细胞异常

激活，中性粒细胞弹性蛋白酶过度表达增加了肺组

织的通透性，同时通过激活炎性介质间接参与肿瘤

微 环 境 （tumor microenvironment, TME） 的 形 成 。

COPD 患者释放中性粒细胞胞外陷阱能力增强，进

一步加剧炎症反应和组织损伤，这种异常的中性

粒细胞活动不仅加重了 COPD 的症状，而且可能通

过 DNA 损伤和调节蛋白功能促进肿瘤进展[18]。

1.2.4 　 树突状细胞（dendritic cell, DC） 　在 COPD 条

件下，DC 的功能受到抑制，表现为迁移能力和成

熟度降低，阻碍了有效的抗原呈递过程，削弱了

免疫监视能力[19]。研究发现，COPD 患者的支气管

肺泡灌洗液中，髓系 DC 趋化因子受体 CCR5 表达

量显著下降，这可能会影响其与微生物抗原的相

互作用，进而削弱免疫反应[20]。COPD 患者 DC 的

HDAC 表达降低，影响 DC 的成熟和功能。这些表

观遗传学变化不仅影响 DC 的功能，还可能影响其

在肺部微环境中的分布和作用[21]。DC 功能的低下

使肺癌肿瘤细胞的逃逸变得更加简单。

1.2.5 　 自然杀伤（natural killer, NK）细胞 　一项研究

从 18 例 COPD 患者和 45 例健康志愿者外周血中提

取 NK 细胞，进行流式细胞分析。结果表明，COPD

患者外周血总 NK 细胞明显低于正常人，NK 细胞表

面抑制性受体 CD96 表达显著上调，活化性受体表

达普遍较低[22]。COPD 患者 NK 细胞功能减退降低了

机体对早期肿瘤细胞的清除能力，促进了肺癌的

发展[2]。

1.2.6 　 T 细胞 　COPD 患者体内 CD8+T 细胞的数量

和比例相对较高，然而这些 CD8+T 细胞的功能却受

到显著抑制。MCKENDRY 等[23]在 COPD 患者体外标

本 中 证 实 CD8+ T 细 胞 的 程 序 性 死 亡 受 体 1

（programmed death 1, PD-1） 表达增加，PD-1 与程

序性死亡受体配体 1 （programmed cell death-ligand 1, 

PD-L1） 相互作用诱导细胞周期阻滞，导致 T 细胞

衰竭。T 细胞衰竭被认为是肿瘤免疫逃逸的主要原

因之一。COPD 患者中 CD8+ T 细胞与纤维细胞的局

部相互作用可能会破坏保护性免疫和慢性炎症之间的

平衡，从而导致慢性炎症持续存在[24]。CD4+T 细胞

则主要表现出亚型失衡，这种失衡导致炎性介质

过度产生，加剧气道炎症[25]。COPD 影响的肺组织

显示辅助性 T 细胞 1 （type 1 helper T cell, Th1） 分化

增 加 ， 这 在 匹 配 的 肿 瘤 样 本 中 重 现 。 COPD 环 境

下，Th17 细胞增加，而其被证明与 Kras 驱动的肺

癌息息相关[26]。

1.2.7 　 B 细胞 　在 COPD 患者中，B 细胞可以通过

分泌细胞因子和趋化因子来塑造 TME，影响肿瘤

进展。B 细胞产生的 IL-6 等细胞因子可以促进肿瘤

细胞的增殖和转移[27]。B 细胞分泌的部分因子可以

调节肿瘤相关巨噬细胞的极化状态，使其向促肿

瘤 的 M2 型 转 变 ， 从 而 促 进 肿 瘤 的 生 长 和 免 疫 逃

逸[28]。B 细胞还可以通过形成三级淋巴结构，招募

其他免疫细胞进入肿瘤部位，进而影响肿瘤的免

疫 应 答 ， 成 为 肿 瘤 逃 避 免 疫 监 视 的 场 所[29]。 在

COPD 患者中，B 细胞的代谢重编程表现为糖酵解

和氧化磷酸化改变，影响了 B 细胞的增殖、分化和

抗体分泌能力，还可能导致 B 细胞内的线粒体功能

障碍，进一步削弱其清除病原体的能力[30]。

1.3　COPD影响肺部微生物提高肺癌发生率　

COPD 患者肺部菌群中变形菌门的丰度增加，

包括链球菌属、韦荣球菌、嗜血杆菌等相对丰度

增 加 。 肺 癌 和 微 生 物 间 的 联 系 也 被 广 泛 认 可 。

COPD 患者的肺部链球菌属丰度增加，被证明可能

与肺癌的发生有关[31]。日本一项研究对肿瘤组织和

非肿瘤肺组织的食酸菌进行检测，发现其在肺癌

组织中的阳性率更高 （44% VS 26%），同时发现食

酸菌在合并 COPD 的非鳞状细胞癌患者中丰度显著

升高[32]。微生物群落能够影响宿主免疫系统和 TME

内 的 免 疫 细 胞 分 布 ， 从 而 间 接 地 对 肿 瘤 的 发 生 、

发展产生影响。

1.4　COPD影响细胞外基质提高肺癌发生率　

细胞外基质 （extracellular matrix, ECM） 重构在

COPD 的病理生理过程中扮演着关键角色，影响气

道重塑。ECM 不仅为细胞提供结构支持和黏附性，

还参与细胞信号转导，对细胞行为产生重要影响。
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ECM 重构可以促进血管生成，提供营养物质支持

肿瘤生长，还可以通过改变局部微环境，增强肿

瘤细胞的生存和迁移能力[15]。在 COPD 和肺癌中，

ECM 重构是一个动态过程，涉及基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases, MMPs） 等 分 子 的 调 节 。

在 COPD 中，MMP-9 活性增加，导致 ECM 过度降

解，进而引发气道壁破坏和肺泡破裂，加剧气流

受限和呼吸困难[33]。MMPs 的异常激活促进肺癌肿

瘤细胞的侵袭和转移，ECM 重构为肿瘤细胞提供

了有利的生长和转移环境[34]。

2  COPD对肺癌诊断、治疗和预后的影响 

2.1　COPD对肺癌诊断的影响　

COPD 患者是肺癌的高风险群体，针对此类患

者 的 早 期 筛 查 策 略 显 得 尤 为 重 要 。 对 于 COPD 患

者，低剂量螺旋 CT （low-dose spiral CT, LDCT） 能

够有效发现早期肺癌，显著提高治愈率。国际指

南建议，年龄≥55 岁且有吸烟史的 COPD 患者每年

进行 1 次 LDCT 筛查[35]。然而，COPD 患者中常见的

肺气肿和纤维化病变可能增加假阳性结果的风险，

导致不必要的侵入性检查。因此，在解读 CT 图像

时需要特别注意这些共存的病理特征。血液或痰

液中的生物标志物检测也为无创性筛查提供了新

途径。常见的肺肿瘤标志物包括细胞角蛋白 19 片

段 抗 原 21-1 （cytokeratin 19 fragment antigen 21-1, 

CYFRA21-1） 等[36]。同时一项生物信息分析研究采

用词嵌入法测定 26 种生物标志物与 COPD 的相似

度，发现 CYFRA21-1 可以作为 COPD 患者肺气肿的

生物标志物，但需要注意假阳性结果[37]。COPD 作

为肺癌高危人群的筛查策略，应综合考虑有效性

和个性化需求。

2.2　COPD对肺癌治疗的影响　

2.2.1 　 手术治疗 　COPD 对肺癌手术的影响主要体

现在降低手术机会或使手术延期，以及增加术后

并发症等方面。一项回顾性研究表明，合并 COPD

的肺癌患者相比未合并 COPD 患者，发生肺部并发

症 （65% VS 35%） 和总并发症 （60% VS 40%） 的

频率更高，住院时间更长 （10 d VS 9 d） [38]。合并

COPD 的肺癌患者需要严格进行肺功能管理，术前

应 完 善 运 动 心 肺 试 验 ， 综 合 考 虑 各 肺 功 能 指 标 ，

基 于 第 1 秒 用 力 呼 气 容 积 （forced expiratory volume 

in one second, FEV1）、最大氧耗量选择适当的切除

范围，以降低肺部并发症发生率[39]。围手术期给予

适当的药物治疗，例如使用支气管扩张剂和吸入

糖皮质激素，有助于改善术后恢复情况，降低并

发症发生率。有研究证明，围手术期使用支气管

扩张剂可缓解术后 FEV1 下降，相比于未治疗组，

术 后 1、 4、 12 个 月 FEV1 下 降 值 分 别 为 -161.1、

-179.2 和 -128.8 mL[40]。 术 后 康 复 训 练 已 被 广 泛 重

视，然而术前康复同样重要。对于肺癌合并 COPD

患者，应首先进行 COPD 治疗和肺康复，从而降低

术后肺部并发症发生率。对于不适合手术的合并

严重 COPD 的早期肺癌患者，尤其是多合并症老年

患者，介入消融治疗提供了相对安全且有效的替

代方案[41]。

2.2.2 　 COPD对肺癌免疫治疗的影响 　近年来，免

疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint inhibitor, ICI）

在 NSCLC 治疗中取得了显著进展。与通常情况下

COPD 合并肺癌患者预后更差的印象相反，多个研

究 证 明 合 并 COPD 的 肺 癌 患 者 在 接 受 ICI 治 疗 时 ，

可 能 会 获 得 更 好 的 疗 效 和 更 长 的 无 进 展 生 存 期 。

其中 LIN 等[42]研究证明，合并 COPD 的肺癌患者接

受 ICI 治疗的无进展生存期几乎达到非 COPD 组的

2 倍 （316 d VS 186 d）。这可能得益于 COPD 患者的

慢性炎症环境改变了局部免疫微环境，T 细胞抑制

受体 PD-1 表达增加，而 PD-1/PD-L1 是 ICI 常见的

作用位点，并且对 ICI 的疗效有重要影响。还有研

究发现 COPD 患者肺组织和配对肿瘤样本中 Th1 分

化均增强，推断 COPD 还可能通过作用于 Th1/Th2

比值影响肿瘤对 ICI 的敏感性[42]。免疫治疗有着较

好的安全性，但仍可能发生免疫相关性肺炎等免

疫 相 关 不 良 反 应 。 一 项 回 顾 性 研 究 表 明 ， 合 并

COPD 与未合并 COPD 患者的免疫性肺炎发生率相

当 （18.0% VS 13.1%），合并 COPD 并未增加免疫治

疗不良反应发生的风险[43]。

2.3　肺癌合并COPD新兴治疗方式的发展前景　

COPD 患者肺部存在异常的 ECM 重构和机械拉

伸等，这不仅促进了疾病进程，还阻碍了抗癌药

物的有效递送。可使用特定的小分子化合物或生

物材料修复受损的 ECM 结构，减轻组织纤维化 ，

改 善 生 物 物 理 微 环 境 ， 为 药 物 渗 透 创 造 有 利 条

件[44]。炎性介质抑制剂可作为肺癌合并 COPD 患者

的潜在治疗靶点。MAPK 信号通路抑制剂被广泛用

于 NSCLC 的治疗，同时 MAPK 通路被认为在 COPD
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患者慢性肺部炎症的发展、维持和放大中起着重

要作用[45]。研究认为 p38 MAPK 抑制剂是潜在的新

型肺癌合并 COPD 治疗药物[13]。天然产物和中草药

也显示出一定治疗潜力。白藜芦醇是一种天然存

在的植物多酚，已被证明可以预防小鼠肺部炎症

和肺气肿，其通过上调炎症负性调节因子髓样细

胞 分 化 蛋 白 88 （myeloid differentiation factor 88, 

MYD88） 抑制肺部炎症[46]。同时白藜芦醇已被证明

具有抑制肺癌细胞增殖、诱导细胞周期阻滞和促

进细胞凋亡的作用[47]。

2.4　预后评估　

COPD 状 态 对 肺 癌 治 疗 效 果 有 重 要 影 响 。

COPD 患者的肺功能指标，如 FEV1 可以作为肺癌预

后的独立预测因子。FEV1 较低的患者在接受手术

切除或其他侵入性治疗后，术后并发症发生率较

高 ， 死 亡 风 险 增 加[48]。 因 此 ， 在 制 订 肺 癌 合 并

COPD 患者治疗方案时应充分考虑患者的肺功能状

况。近年来，肺癌局部晚期患者术前接受新辅助

免 疫 治 疗 的 多 项 临 床 试 验 取 得 卓 越 成 效 ， 合 并

COPD 可能作为新辅助免疫治疗良好预后的指示标

志，这类患者可能有更大的机会完成 R0 切除，获

得更长的生存期[49]。

3  结论与展望 

COPD 与肺癌存在复杂的关系与共病机制，与

吸烟和长期暴露于被污染的空气、遗传、表观遗

传学改变、免疫微环境被破坏、肺部微生物异变、

ECM 重构等因素相关。尽管已有诸多关于 COPD 与

肺癌关联性的研究成果，但目前仍有待进一步深

入探索。肺癌筛查诊断工作中应该充分考虑 COPD

对检查指标的影响，开展更具特异性的筛查工作，

避免假阴性和假阳性。对于筛查出的早期肺癌合

并 COPD 患者，需要制订更有针对性的控制策略和

优化围手术期管理。对于合并有 COPD 的局部晚期

肺癌患者，术前应充分讨论手术是否是最佳治疗

方式。

综上所述，本文对 COPD 与肺癌之间的复杂相

互作用进行了多角度的分析阐述，未来的研究将

继续聚焦于揭示两者的共病机制，探索有效的预

防、诊断和治疗策略，为提高患者的生存率和生

活质量作出贡献。
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