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慢性阻塞性肺疾病转化为肺癌的研究进展

周雯敏 1, 郭乔如 1, 王 会 2, 吴增宝 3, 张建业 1,4*

(1. 广州医科大学药学院, 广东省分子靶标与临床药理学重点实验室, 广东 广州 511436; 2. 广州医科大学附属广

州市妇女儿童医疗中心, 广东 广州 510623; 3. 石河子大学药学院, 新疆植物药资源利用教育部重点实验室, 新疆

石河子 832003; 4. 海南医学院热带转化医学教育部重点实验室, 海南 海口 571199)

摘要: 慢性阻塞性肺疾病 (简称慢阻肺) 与肺癌的发病率和死亡率逐年上升, 对全球造成了巨大的社会和经济

负担。越来越多的研究表明了慢阻肺具有转化为肺癌的潜在趋势, 这两种疾病的发病机制具有一定的共同点, 但不

同机制之间错综复杂。本文综述了慢阻肺和肺癌之间的流行病学联系、分子水平的转化机制及治疗手段。深入探

索慢阻肺到肺癌的转化机制及其相关信号通路, 有助于阻断慢阻肺发展到肺癌的危险因素, 为新药设计和药物治疗

提供依据。
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Abstract: The incidence and mortality of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer are

increasing year by year, which are causing massive social and financial burdens around the world. An increasing

number of investigations indicate the possibility of COPD transforming into lung cancer. The pathogenesis of

these two diseases have some common aspects, such as epithelial-mesenchymal transition, chronic inflammation,

DNA damage, impaired immune system, oxidative stress and tumor angiogenesis, which are heavily complicated.

This review summarizes the epidemiological connection between COPD and lung cancer, the molecular-level trans‐

formation mechanism as well as the therapeutic strategy. Exploring the transformation mechanism and related

signaling pathway of COPD to lung cancer can contribute to block the risk factors for the transformation and provide

guidance for the novel drug development and drug therapy.
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慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmonary

disease, COPD) 简称慢阻肺, 是一种常见的以持续气

流不完全可逆受限为特征的疾病[1], 气流受限主要呈

进行性发展, 与气道和肺部对气体中有毒颗粒所引起

的慢性炎性反应增强有关[2]。肺癌是一种常见的恶性
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肿瘤, 以细胞起源和表型分类可分为两大主要类型: 小

细胞肺癌 (small cell lung cancer, SCLC) 和非小细胞肺

癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) [3]。NSCLC 是

常见的肺癌类型, 约占所有病例的 85%[4], 可进一步分

为腺癌、鳞状细胞癌和大细胞癌。SCLC具有明显的

神经内分泌分化和小细胞胞浆稀少的组织学特征, 约

占肺癌的15%[5]。

COPD 和肺癌是全世界范围内主要的肺部疾病 ,

对人类造成了巨大的社会和经济负担。COPD每年导

致 350万人死亡, 影响全球 2亿多人[6]。世界卫生组织

预测 , 到 2030 年 , COPD 将成为全球第三大死亡原

因[7]。肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤 ,

估计每年全球有 160多万人死于肺癌, 占全球癌症死

亡人数的 20%。据估计, 到 2030年, 肺癌死亡人数将

上升到每年 1 000万人[8]。在临床实践中发现, 肺癌通

常与 COPD共存, COPD可能是发展为肺癌的潜在危

险因素。Powell等[9]对COPD患者的肺癌风险进行回

顾性分析, 发现在 11 888例肺癌病例中有 23%被诊断

出罹患COPD。

从表面上看 , COPD 和肺癌是两种不同的疾病。

COPD具有慢性肺损伤的特征, 主要有两种表现: 气流

受限与肺实质破坏。这些表现往往伴随着吸烟引起的

细胞凋亡增加、细胞自噬和衰老[10]。相比之下, 肺癌的

特征是DNA损伤和修复异常, 导致肿瘤血管生成、基

因组不稳定、细胞增殖和细胞免疫逃逸等[11]。然而, 现

在许多研究表明, 这两种疾病之间的发病机制具有一定

的共同点, 最常见的诱因是吸入烟草烟雾。除此之外, 遗

传因素和环境因素在其发展中起着至关重要的作用[12]。

越来越多的研究表明, 免疫功能障碍、肺部微生物

群失调及炎症感染、氧化应激和DNA受损在COPD和

肺癌发展中起到一定作用, 这些原因均可能是COPD

转化为肺癌的潜在驱动因素[1]。此外, 涉及DNA甲基

化和microRNA表达的表观遗传因素在转化过程中也

有所体现[5]。COPD是肺癌发生的独立危险因素, 亦是

肺癌患者治疗的负性预后因素, COPD的存在可能改

变肺癌的治疗计划, 如放疗化疗、手术方法等[13]。

本综述将讨论导致COPD转化为肺癌的流行病学

证据、常见转化途径及治疗预防手段。进一步了解这

两种肺部疾病转化的信号通路和分子机制, 将为今后

研究早期诊断和治疗策略的制定提供思路。

1 流行病学

1.1 烟草烟雾与空气污染 接触烟草烟雾是 COPD

和肺癌最常见的危险因素, 受其影响的患者约占所有

病例的 90%[14]。吸烟 (cigarette smoking, CS) 产生的气

体混合物含有约 4 500种成分, 包括一氧化碳、烟碱、氧

化剂和醛等, 其中至少 60种被归类为致癌物[15]。肺上

皮细胞长期暴露会使正常基因形成DNA加合物, 进而

导致编码 p53的基因发生致癌突变[16]。与不吸烟者相

比, NSCLC中吸烟者的平均突变频率增加了 10倍以

上[17], 一些不吸烟者也可能因被动吸烟而患上癌症。

大部分COPD吸烟者具有气道上皮细胞异常增生

的临床特征, 研究发现COPD中的肿瘤微环境可促进

上皮-间充质转化 (epithelial-mesenchymal transition,

EMT) 和抑制免疫应答[15], 通过促进慢性炎症和免疫

逃避导致肺癌的发展。在COPD中, 大量气道巨噬细

胞 (airway macrophages, AMs) 被香烟烟雾和其他刺激

物激活释放细胞因子和蛋白酶。这些炎性介质反过来

促进AMs释放趋化因子, 从而募集更多的白细胞触发

慢性炎症, 最终导致气道阻塞和呼吸道症状[18]。

在吸烟者中, 多达 50%～80% 的轻度 COPD 患者

发展为肺癌[19]。吸烟者罹患COPD和肺癌的风险因素

存在重叠的部分, CS可通过核因子-κB (nuclear factor

kappa B, NF-κB) 的转录激活内皮细胞, 增加肿瘤坏死

因子-α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、白细胞介

素-6 (interleukin-6, IL-6) 和白细胞介素-1β (interleukin-

1beta, IL-1β) 等表达[20], 最终诱导肺上皮细胞死亡、细

胞外基质沉积和免疫病理学发展。癌基因的激活、抑

癌基因的失活及气道的慢性炎症等机制可能是转化的

潜在因素, 且炎症持续时间越长, 致癌风险越高[14]。

据 2016年国内统计, 室外 PM 2.5 (颗粒物空气动

力学直径 < 2.5 μm) 暴露造成的肺癌死亡约占肺癌患

者的 1/4, 室外 PM 2.5的元素碳成分主要来源于内燃

机排放的烟尘, 而室内PM 2.5主要来源于吸烟和壁炉

燃火[14]。Schraufnagel等[21]研究表明, PM 2.5与慢性肺

部疾病密切相关, 且持续暖冬和城市空气质量恶化也

是COPD高发的重要原因。

在一项流行病学研究中, 2 507例COPD患者中有

215例诊断为肺癌, 每年COPD患者发展为肺癌的比例

高达 16.7/1 000人[22]。除烟草烟雾影响之外, Liu等[23]

研究证实COPD和肺癌患病率随城市颗粒物增加而增

加。在低收入国家, 空气污染是COPD发展为肺癌的潜

在因素, 包括有毒颗粒物、多环芳烃和杂环芳香族化合物

的增加, 以及木材和煤炭等生物质燃料燃烧的增加[24]。

1.2 遗传易感性 尽管吸烟与肺癌之间存在着密切

联系, 但越来越多的证据表明, 肺癌易感性存在着遗传

因素, 可能性估计在 15%～25%[5]。Bailey-Wilson等[25]

对 52 个肺癌患者家庭进行连锁分析发现 , 在染色体

6q23-25区域有一个高外显率易感性位点与肺癌发展

相关。此外, Couraud等[26]对 93个高危家庭进一步分

析证实, 这种罕见的遗传变异显著增加了肺癌风险。
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研究表明 , SERPINA1 基因突变约占 COPD 病例的

1%, 导致 α1 抗胰蛋白酶 (alpha1 antitrypsin, A1AT) 缺

乏 , 使肺部受到破坏性蛋白酶的伤害[5]。另外 , Cho

等[27]确认 CHRNA3、FAM13A、HHIP 已知基因座及

RIN3新的基因座与COPD风险增加相关。然而, 全基

因组关联分析研究 (genome wide association study,

GWAS) 表明, COPD患者支气管上皮中表达的 4个候

选基因 (4q31、5q33、6p21和 15q25) 与肺癌遗传易感性

存在重叠[19], 且上述共同表达的基因在COPD发展为

肺癌中起着重要的作用。

1.3 表观遗传修饰 表观遗传现象是指在不改变核

苷酸序列的情况下影响基因表达的改变。表观遗传修饰

主要包括 DNA甲基化、组蛋白乙酰化和非编码 RNA

调控等。本文就DNA甲基化和非编码RNA调控在两

种疾病的发病及其转化过程中发挥的作用进行讨论。

在哺乳动物细胞中, DNA甲基化主要在胞嘧啶-

磷酸 -鸟嘌呤 (cytosine-phosphate-guanine, CpG) 二核

苷酸中的胞嘧啶残基 5′位上添加一个甲基基团 , 对

DNA结构进行可逆的修饰, 修饰后的DNA会增加癌

细胞的增殖[5]。GWAS确定了 349个CpG位点的DNA

甲基化与 COPD严重程度和肺功能下降显著相关[28],

影响启动子的基因转录, 可能进一步导致肿瘤的增殖、

迁移和侵袭。例如, SERPINA1基因低甲基化会导致

A1AT突变, 进而诱导肿瘤抑制因子蛋白磷酸酶 2A失

活并诱发呼吸道炎症[29]。

microRNA (miRNA) 是一种不直接参与蛋白质合

成的小核酸分子, 是一类进化保守的长度为 19～22 nt

的非编码RNA[30]。miRNA作为主要的表观遗传介质,

参与关键的转录后调控过程, 通过抑制翻译或降解目

标 mRNA, 调控细胞代谢、凋亡和组织分化等生理过

程, 并影响慢性炎症、DNA修复和肿瘤发生过程的启

动和进展[31]。现在, 已知约有 60%人类蛋白质编码基

因受到 miRNA 的调控[32]。与健康者相比 , 在吸烟的

COPD患者中观察到 70种miRNA的异常表达[33], 其中

包 括 miR-223、miR-1274a、miR-101、miR-144、miR-

145-5p、miR-15b 和 miR-210 等表达水平上调 , miR-

452、miR-146a、miR-149-3p、miR-199a-5p 和 miR-1 等

表达水平下调。而在肺癌患者中可以观察到, 主要有

miR-21、miR-155 和 miR-17-92 上调 , miR-34a、miR-

193a-3p、miR-137、miR-451、miR-218 和 miR-216 下

调[33-36]。这些研究表明, miRNA在COPD和肺癌的发

生和发展中发挥着重要的作用。

miRNA表达差异引起的分子机制与肺部的病理

过程有关, 导致呼吸系统疾病的发展[34]。Mateu-Jimenez

等[37]研究发现, 与非COPD患者相比, COPD患者的肺

部肿瘤病变中 miR-21、miR-200b、miR-210、miR-let7c

和DNA甲基化的表达水平明显上调, 推测上述变化是

COPD患者肺癌易感性增加的潜在原因。

2 转化机制

研究表明, 与未患COPD的对照组相比, COPD组

罹患癌症的风险增加了 2.8倍[38]。COPD患者癌症风

险增加的潜在机制尚不清楚, 但可能涉及DNA修复损

伤异常、表观遗传调控异常、缺氧诱导的炎症因子表

达、细胞因子失调、端粒长度缩短和线粒体功能障碍

等[1]。COPD转化为肺癌的潜在机制见图 1。

2.1 上皮细胞-间充质转化 研究表明, 香烟烟雾通

过调节 COPD 患者转化生长因子 - β (transforming

growth factor-beta, TGF-β) 经典途径和环磷酸腺苷表

达水平诱导EMT[15]。在此过程中, 上皮细胞逐渐丧失

细胞极性和黏附性, 获得迁移能力并呈间充质表型[39],

进而促进肿瘤的发展。

TGF- β 途径可诱导 SMAD2/3 表达 , 同时抑制

SMAD6/7 表达[39], 调节 COPD 气道重塑。此外 , 信号

传导及转录激活蛋白 3 (signal transducer and activator

of transcription 3, STAT3) 可以通过TGF-β途径增加癌

细胞中 Snail基因的表达来激活EMT与KRAS基因协

同作用于肿瘤发展[40]。而Wnt和磷脂酰肌醇-3-激酶-

蛋白激酶B (phosphoinositide 3 kinase-protein kinase B,

PI3K-AKT) 信号通路可以调节Snail和Twist家族转录

因子表达参与EMT过程[15]。

在COPD患者中, 可以观察到波形蛋白表达升高,

E-cadherin 和 β-catenin 表达降低 , 以及网状基底膜破

裂导致的成纤维细胞蛋白质 S100A4和基质金属蛋白

酶-9 (matrix metalloproteinase-9, MMP-9) 表达升高[5]。

Mahmood等[41]在NSCLC患者手术切除的组织中发现,

EMT生物标志物波形蛋白、N-cadherin和S100A4表达

水平变化与COPD患者相似。此外, EMT参与了肺上

皮细胞的肥大、化生、基因突变和修饰, 是促进COPD

转化为癌症的潜在驱动因素[42]。

2.2 慢性炎症 流行病学和临床研究表明, COPD是

一种慢性炎症状态, 涉及到非常复杂的病理过程包括

破坏肺部结构、改变肺部微环境甚至促进恶性肿瘤发

展[43]。从病因上分析, 大约 25%癌症与慢性炎症和感

染有关[16]。慢性炎症与肿瘤发生的各个过程相关, 包

括细胞转化、促进、存活、增殖、侵袭、血管生成和转

移[44]。然而, 慢性炎症在COPD转化为肺癌的具体机

制仍不完全清楚。

COPD 的炎症特征主要是浸润迁移的白细胞产

生细胞毒性介质 , 如活性氮氧化物 (RNOS)、干扰素

(interferon, IFN)、环氧合酶2 (cyclooxygenase-2, COX-2)、
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MMP、TNF-α、IL-1、IL-6和 IL-8等。在肿瘤微环境中, 异

常的细胞因子信号传导可以驱动癌细胞增殖生长和分化。

在肺上皮细胞中可检测到高水平的NF-κB表达与

肿瘤病变相关[16]。NF-κB和STAT3激活后可通过旁分

泌信号促进释放炎症介质, 进而抑制细胞凋亡、诱导迁

移和增殖并加速癌症的发展[45]。肿瘤抑制蛋白 p53是

炎症的抑制剂, 其基因TP53通常被香烟烟雾突变, 并

被NF-κB介导的炎症所抑制[46]。

肺癌小鼠模型中的证据表明, IL-17是T细胞诱导

的炎症反应早期启动因子, 可以通过促进释放前炎性

细胞因子来放大炎症反应。例如, 促进中性粒细胞募

集的 IL-17C会增强肿瘤微环境中的炎症反应[47]。

炎症介质还可以诱导机体氧化应激反应, 例如肿

瘤微环境中的RNOS使正常基因形成 DNA加合物导

致基因突变 , 直接或间接影响细胞周期[16]。此外 ,

COPD患者中 COX-2表达水平升高导致前列腺素 E2

合成增加, 加重气流阻塞[45], 增加致癌风险。

2.3 DNA损伤修复异常 抑癌基因突变及其DNA修

复途径受损, 导致肿瘤的发生和发展。DNA修复途径

包括核苷酸切除修复、碱基切除修复、DNA错配修复、

同源重组修复和非同源末端连接途径。在COPD和肺

癌患者中, 活性氧增加、单链断裂和碱基位点改变等因

素会引起DNA损伤增加。相比之下, COPD患者的体

细胞突变频率和微卫星不稳定性更高, 可发现更高水

平的DNA损伤聚集[5]。

在吸烟的COPD患者中, 激活的烟碱型乙酰胆碱

受体基因发生突变, 并下调TP53和 p53相关信号通路

的表达, 可能导致肺肿瘤发生[1]。此外, 突变的细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制蛋白 2A (cyclin-dependent ki‐

nase inhibitor 2A, CDKN2A) 可能通过失活的 TP53导

致细胞周期G1的异常调控, 影响肿瘤的生长[48]。

甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶 (methylguanine

DNA methyltransferase, MGMT) 均存在于 COPD 和肺

癌患者机体内, 然而在肺癌中通常是沉默表达的[49]。

MGMT是细胞中的DNA损伤修复酶, 可激活DNA修

复蛋白并减少基因突变和肿瘤发生。研究表明, 当单

个DNA修复蛋白的敲除与突变结合时, 肺癌的风险会

显著增加[12]。

内源性细胞代谢副产物和外源性致癌物如香烟烟

雾会增加DNA损伤的数目, DNA损伤会导致修复过

程的激活差异 , 具体取决于其数量和类型[12]。此外 ,

COPD 导致的气流受限会使致癌物难以从气道清除,

诱发DNA修复错误、癌基因激活和抑癌基因受损, 增

加呼吸道的致癌性[50]。

2.4 免疫系统受损 研究表明, 在COPD患者中存在

两种免疫反应改变: T细胞调节异常与T细胞衰竭[1], 这

些变化会引起免疫系统的损伤。肿瘤细胞可以通过自身

变异、改变抗原和阻断凋亡信号等途径逃避机体免疫监

Figure 1 The mechanism of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) transforming into lung cancer
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测, 引起宿主的免疫抑制[51]。此外, 程序性细胞死亡蛋

白 1 (programmed cell death protein, PD-1) 在衰竭 T细

胞中的表达与 COPD 患者免疫功能的改变有关。在

NSCLC患者中, PD-1与PD-L1结合抑制了T细胞的免

疫活性, 使肿瘤细胞逃避免疫攻击, 进而诱导肿瘤发生[5]。

CD4+T 细胞可分化为 Th1、Th2、Th17 和 Treg 细

胞, 其中 Th1细胞和 Th2细胞具有促肿瘤与抗肿瘤的

作用 , 而 Th17 和 Treg 细胞具有促炎与抗炎的调节作

用[5]。研究表明, COPD与肺癌的转化过程与Th1/Th2

和 Th17/Treg 平衡影响的免疫调节有关[12]。此外 ,

COPD中的气道巨噬细胞转化为M2型, 该状态有利于

在肿瘤微环境内释放趋化因子诱导炎症反应[52]。

临床和临床前研究显示 , Th17细胞分泌的 IL-17

通过促进募集白细胞, 释放人中性粒细胞弹性蛋白酶

(human neutrophil elastase, HNE) 和MMP-9等介质, 导

致细胞外基质破坏和上皮细胞完整性丧失, 进而加重

肺部炎症[51]。另外, IL-17A受体缺陷的小鼠免受香烟

烟雾引起的肺气肿的侵袭也证实了这一点[53]。

COPD患者肺部长时间暴露于病原体下会影响先

天免疫系统和适应性免疫系统。Toll样受体 (Toll like

receptor, TLR) 主要参与识别并触发针对病原体攻击

的先天性免疫反应[54]。TLR 途径失调可导致炎症增

加, 诱导肿瘤发生。此外, TLR4通过调节结构细胞中

NADPH氧化酶3的表达来维持肺部氧化还原的平衡[55]。

2.5 氧化应激 氧化应激可诱导产生致癌脂质过氧

化物, 改变细胞外基质使防御机制失活[56]。氧化应激

与细胞中的线粒体功能状态密切相关, 线粒体功能损

害导致 DNA 损伤和慢性炎症增加 , 从而增加致癌风

险。在COPD中, Pink1-Parkin通路激活后, 泛素降解

分子的转位受损, 导致线粒体功能异常[2]。

线粒体是RNOS的主要细胞来源, 活性氧会促进

反应性羰基的形成, 既可引发DNA损伤, 也能改变宿

主免疫力和肿瘤抑制功能[57]。线粒体损伤在细胞核周

围累积, 产生大量的mtROS, 直接导致核基因损伤。

核因子 -E2 相关因子 2 (nuclear factor-E2-related

factor 2, Nrf2) 由 抗 氧 化 剂 响 应 元 件 (antioxidant

response element, ARE) 驱动, 主要调节细胞保护蛋白

表达。激活Nrf2信号可以防止细胞和组织受到氧化

应激诱导的损伤, 过度的氧化负担和肺细胞凋亡会引

起 Nrf2 受损[58]。在 NSCLC 患者中 , 由于体细胞突变

和异常 Nrf2 激活 , KELCH 样 ECH 关联蛋白 1 (Kelch

like ECH associated protein 1, Keap1) 功能障碍通常导

致总体生存状况恶化。相反, 通过 siRNA沉默Nrf2因

子可抑制肿瘤生长并逆转化疗耐药性[59]。因此, 认为

Keap1-Nrf2/ARE 通路是一种有前景的抗氧化治疗候

选靶点。

据研究报道[56], COPD可能通过诱导超氧化物歧

化酶 2 (superoxide dismutase 2, SOD2) 增加氧化应激

水平使肺癌风险增加。香烟烟雾激活白细胞产生超氧

自由基, 在SOD2的影响下迅速转变为过氧化氢, 加速

细胞衰老和DNA损伤[57]。

2.6 肿瘤血管生成 肿瘤新生血管生成是肿瘤发展

的特征之一。血管内皮生长因子 (vascular endothelial

growth factor, VEGF) 和成纤维细胞生长因子 2 (fibro‐

blast growth factor-2, FGF-2) 属于血管生成细胞因子,

可以刺激现有血管中的内皮细胞迁移和增殖, 生成新

的血管。空气污染物、烟雾等有毒气体通过炎症级联

反应和 STAT3 磷酸化激活肺组织结构中 VEGF 和

FGF-2的过表达, 导致肺血管生成异常[60]。

Kranenburg 等[61]发现 , 在 COPD 的炎症组织中通

常是缺氧的, 机体通过上调VEGF和FGF-2来促进缺氧

诱导因子1 (hypoxia-inducible factor-1, HIF-1) 表达进而

诱导血管生成。RAS家族蛋白突变通过HIF-1转录元

件激活PI3K/AKT通路, 从而增加VEGF的表达[46]。此

外, HIF-1激活表皮生长因子 (epidermal growth factor,

EGF) 导致VEGF过表达, EGFR基因的激活能够诱导

新生血管生成。

血管紧张素转化酶2 (angiotensin converting enzyme

2, ACE2) 是肾素 -血管紧张素系统 (renin-angiotensin

system, RAS) 中的重要活性肽, 其在血管内皮、肺泡上

皮细胞、肺血管的平滑肌细胞和支气管上皮细胞中以

膜结合蛋白的方式高度表达。血管紧张素Ⅱ (angio‐

tensin Ⅱ, Ang Ⅱ) 是RAS系统中的一种具有多功能生

物活性的八肽, ACE2将 Ang Ⅱ水解为血管扩张性七

肽Ang (1-7), Ang (1-7) 激活G蛋白偶联受体Mas发挥

抗炎和抗重塑作用。ACE2/Ang (1-7)/Mas轴常起到反

调节ACE/Ang Ⅱ/AT1轴的作用, 如调节炎症、细胞增殖

和纤维化作用等[62]。研究表明, 在COPD大鼠模型中

发现ACE2 mRNA表达降低、ROS升高和炎性细胞因

子水平升高[63]。ACE2可能通过 p38 MAPK和 NF-κB

途径调节炎症细胞募集和炎症细胞因子释放[64], 进而

延迟肿瘤的生长和转移。

3 治疗手段

许多吸烟者同时患有COPD和肺癌, 这使疾病发

展变得复杂。肺癌预防措施的首要任务是戒烟, 一项

针对吸烟者 31年的随访研究表明, 戒烟者减少 50%的

吸烟量可以显著降低患肺癌的风险[65]。除此之外, 手

术治疗、放射治疗及药物治疗在延长患者生命周期中

起着至关重要的作用。

3.1 手术与放疗 临床 COPD 治疗的目标是尽量保
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留残余的肺功能, 改善症状并防止病情加重。研究表

明, 肺泡切除术和肺移植是目前显著改善肺功能和降

低死亡率的重要干预措施[22]。对于合并严重COPD的

NSCLC患者, 肺康复可以减少肺叶切除术后的肺部并

发症。一项回顾性研究分析了 116例 COPD患者, 其

中 51例接受了肺康复治疗[66]。结果表明肺康复可提

高肺叶切除术后早期肺功能恢复率, 降低肺癌风险。

然而, 由于肺功能损害及其他并发症存在, 手术治疗并

不适合于此类患者。

在NSCLC患者中, 放射治疗对小细胞癌最佳, 鳞

癌次之, 腺癌最差。接受常规放疗的患者罹患肺炎风

险增加, 且辐射范围大[67]。相比之下, 立体定向体放射

治疗 (stereotactic body radiation therapy, SBRT) 预后效

果较好且更为安全。SBRT是一种新型的放射治疗技

术 , 适于不可进行手术的重度 COPD 合并肺癌患者。

在 Palma 等[68]研究中 , 176 例 III-IV 期 COPD 和 I 期

NSCLC患者接受 SBRT治疗。结果表明, 患者 3年的

总生存期相对延长, 且发病率和死亡率均降低, 表现出

良好的治疗效果。

3.2 药物治疗 临床上干预COPD转化为肺癌的药物

治疗主要用于控制COPD症状及有利于病情好转, 常用

药物包括支气管扩张剂、广谱抗炎药物和靶向药物等。

支气管扩张剂常用于哮喘和COPD等呼吸系统疾

病的一线治疗, 主要分为 β2受体激动剂和抗胆碱药。

β2 受体激动剂激动位于气管平滑肌 (airway smooth

muscle, ASM) 细胞的 β2肾上腺素受体、激活腺苷酸环

化酶及 cAMP依赖的蛋白酶, 并且抑制脂多糖诱导的

TNF-α释放, 松弛ASM并改善患者呼吸困难[69]。抗胆

碱药作用于细胞膜的胆碱能受体, 在小鼠模型中减少

CS诱导的LTB4、IL-6、MCP-1、TNF-α等炎症介质的释

放, 使支气管扩张[70]。短效 β2受体激动剂沙丁胺醇和

特布他林等及短效抗胆碱能药物异丙托溴铵等主要缓

解患者急性症状, 而长效 β2受体激动剂 (long-acting β

agonist, LABA) 福莫特罗和沙美特罗等以及长效抗胆

碱能药物 (long-acting muscarinic antagonist, LAMA)

噻托溴铵等作用时间可达 12 h以上, 适用于急性加重

高风险患者。

磷酸二酯酶 4 (phosphodiesterase 4, PDE4) 抑制剂

和吸入皮质类固醇 (inhaled corticosteroid, ICS) 是临床

上针对改善COPD患者炎症反应的主要药物。PDE4

抑制剂罗氟司特和西洛司特可以降低中性粒细胞、巨

噬细胞和CD8+细胞的数量, 明显抑制TNF-α的合成和

释放 , 旨在减少 COPD 患者的气道炎症和支气管收

缩[71]。研究表明 , ICS 可显著改善患者 1 秒用力呼气

量 (forced expiratory volume in 1 s, FEV1), 减少COPD

患者慢性炎症的发生, 降低致癌风险[72]。如氟替卡松

丙酸酯对气道具有免疫调节作用 , 还可有效降低

S100A4 和波形蛋白的表达[73]。此外 , 使用三联疗法

(LABA + LAMA + ICS) 可以使中度或重度 COPD 患

者加重率降低, 改善肺功能, 降低患癌几率[74]。然而,

Sørli等[75]随机对照试验结果表明, ICS并未有效降低

肺癌的发病率。这可能是诊断程序、调查方法、剂量和

标准等不同导致的, COPD的致癌作用也不能仅通过

慢性炎症的改变来解释。

应用于COPD的大部分药物主要是改善COPD患

者的症状, 缺乏治本措施, 因此迫切需要针对COPD转

化为肺癌的机制的药物研发。 IKB 激酶 (IK kinase,

IKK) 抑制剂通过抑制NF-κB信号通路抑制TNF-α、IL-

8 等炎症因子释放。Li 等[76]合成了一种 IKK 抑制剂

IMD0354, 在低浓度时可抑制促炎细胞因子的产生, 可

能有助于治疗慢性炎症或预防癌症。另外, HNE是降

解基质的关键蛋白酶, HNE抑制剂BAY 85-8501目前

正处于治疗肺部疾病的Ⅱ期临床试验中, 有望成为治

疗COPD的潜在靶点[77]。尽管靶向药物大多处于初始

研究阶段, 但其干预COPD转化为肺癌的治疗前景应

该受到重视。

部分NSCLC患者无法手术治疗的主要原因是合

并COPD, 此类患者预后较差, 临床上主要应用免疫检

查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, ICIs) 和酪

氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitors, TKIs) 等药

物, 延长患者生命周期, 降低疾病死亡率。NSCLC合

并COPD患者对 ICIs的敏感性高于单纯NSCLC患者,

其中包括 PD-1/PD-L1 抑制剂阿特珠单抗和哌姆单

抗[78]。阻断 PD-1/PD-L1信号传导可增强肿瘤特异性

T细胞免疫, 提高抗肿瘤疗效。EGFR基因突变和间变

性淋巴瘤激酶 (anaplastic lymphoma kinase, ALK) 基因

重排突变导致肺癌的发生, 靶向药物治疗可以显著降

低NSCLC死亡率[79]。6个上市的EGFR-TKIs药物吉非

替尼、厄洛替尼、埃克替尼、阿法替尼、达克替尼和奥斯

替尼, 以及 5个ALK-TKIs药物克唑替尼、塞瑞替尼、阿

来替尼、布加替尼和劳拉替尼的治疗效果明显优于传

统化疗组, 但其耐药性限制了此类药物在临床上的使

用。寻找新的靶点药物和克服耐药性是治疗NSCLC

患者以及NSCLC合并COPD患者的主要研究方向。

此外, 新型药物传递系统和个性化治疗是当前肿

瘤治疗的热点。研究表明, 纳米粒、脂质体和树枝状大

分子等可以逃避黏膜纤毛清除并可以准确到达治疗部

位发挥作用[80], 这些载体改善了药物的溶解度, 并且提

高用药安全性。
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4 总结与展望

COPD与肺癌具有共同的危险因素, 包括香烟烟

雾和表观遗传变化等, 但这些因素是否一定使COPD

转化为肺癌还待进一步的研究。其中, 慢性炎症和氧

化应激的增加最可能驱动COPD转化为肺癌。COPD

是一种极其复杂的肺部疾病, 转化为肺癌的分子机制

并不是孤立地起作用, 而是相互交织在一起。例如, 慢

性炎症可导致慢性有丝分裂 , 并增加内源性 DNA 损

伤和基因突变; 氧化剂和抗氧化剂失衡会导致自由基

破坏DNA[81]。然而, 目前尚不清楚COPD患者肺癌发

病率增加的确切机制, 但这两种疾病在分子水平上密

切相关。

通过认识与 COPD和肺癌有关的常见信号通路,

希望针对COPD潜在疾病提出有效的治疗策略, 并且

可以降低COPD转化为肺癌的风险。尽管已经确定了

这两种疾病之间存在一定的联系 , 但是用于预防

COPD患者发展为肺癌的治疗方法仍然有限, 而且药

物的多中心临床研究证据相对缺乏。进一步研究阐明

COPD 转化为肺癌的过程及确定分子靶标迫在眉睫,

研究者需要挖掘COPD与肺癌之间的分子联系, 针对

分子靶标研究开发出靶点药物, 为COPD转化为肺癌

的干预提供预防、筛查和药物治疗等方面的有力支持。
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