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摘      要  ：  �慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）和肺癌是世界范围内导致死亡的疾病之一，给

全球带来了沉重社会和经济负担。COPD和肺癌的共病高发提示二者可能存在共同的危险因素和发病机制。其中吸烟、

环境空气污染是二者共同的危险因素。越来越多的证据显示，慢性炎症、遗传易感性、表观遗传、端粒长度、慢性炎

症、氧化应激反应和肺部微生物等是COPD和肺癌发生发展的共同通路。本文就COPD合并肺癌的主要危险因素及

共同发病机制作一综述，为疾病早期早期筛查、诊断及治疗策略提供依据。
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Abstract  :  � Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer are among the leading causes of death 

worldwide, imposing a significant social and economic burden globally. The high comorbidity rate of COPD 

and lung cancer suggests that they may share common risk factors and pathogenic mechanisms. Smoking 

and environmental air pollution are recognized as shared risk factors for both conditions. Increasing 

evidence indicates that chronic inflammation, genetic susceptibility, epigenetics, telomere length, oxidative 

stress responses, and pulmonary microbiota are common pathways involved in the development and 

progression of COPD and lung cancer. This article provides a review of the major risk factors and shared 

pathogenic mechanisms associated with COPD complicated by lung cancer, offering a basis for early 

screening, diagnosis, and treatment strategies for these diseases.
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引言

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是一种以持续气流不完全可逆受限为特征的可预防及可治疗

的疾病 [1]。作为全球死亡的主要原因之一，COPD是全球疾病负担的重要组成部分。其在全球范围内的患病率和死亡率均居高不下，已

成为公共卫生的重大挑战之一 [2]。据研究预测，到2030年，COPD将成为全球死亡率第三、发病率第七的疾病 [3]。

肺癌源自支气管黏膜或腺体的恶性病变，是目前全球致死率最高的癌症类型之一。其发病率与死亡率同样居高不下，尤其在吸烟人

群中更为显著 [4]。文献报道显示，肺癌是全球致死率最高的恶性肿瘤之一，约占所有恶性肿瘤死亡人数的25%，而肺癌患者的五年生存

率仅有22%[5]。

本文旨在综述 COPD和肺癌的共同危险因素及发病机制，以期提高早期高危人群的筛查及诊断率，使患者能够得到及时治疗，从而

改善患者的生活质量。
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一、主要共同危险因素

（一）吸烟

吸烟是 COPD和肺癌最常见的危险因素之一。研究表明，吸

烟人群患 COPD和肺癌的风险显著高于非吸烟人群，且 COPD患

者的吸烟史（包括吸烟数量及吸烟时长）与肺癌的发生率密切相

关。香烟烟雾中含有多种有害物质，如尼古丁、焦油、多环芳香

烃化合物、一氧化碳等数十种致癌物质。这些有害物质与 COPD

和肺癌的发生及发展有着密切关系 [6]。

香烟烟雾中的致癌物质会损伤气道上皮细胞及毛细血管内皮

细胞，增加肺泡毛细血管的通透性，同时诱导机体产生活性氧，

进一步增加肺毛细血管通透性，引发慢性炎症。反复的慢性炎症

最终导致肺组织损伤，引发 COPD。此外，这些致癌物质引起的

慢性炎症还会诱导上皮间充质转化和内皮间充质转化，最终导致

肺细胞癌变。吸烟还会抑制肺部细胞的吞噬功能，导致有害物质

在体内大量堆积，无法及时排出，从而引发慢性炎症，进而导致

肺组织纤维化，促进恶性肿瘤的发生 [7]。

此外，香烟烟雾中的尼古丁通过激活乙酰胆碱受体，促进鳞

状细胞释放乙酰胆碱，从而促进缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）

和血管内皮因子的表达，增加肿瘤细胞的增殖及侵袭能力。研究

还表明，吸烟可以诱导磷酸甘油醛脱氢酶的琥珀酰化，使肺癌细

胞的代谢重新编排，从而促进糖酵解和谷氨酰胺还原羧化，使肿

瘤细胞在缺氧及营养缺乏的环境中得以生长及转移 [8]。

（二）环境空气污染 

空气污染物包括臭氧（O3）、一氧化碳（CO）、二氧化氮

（NO2）、二氧化硫（SO2）、黑碳（BC）、细颗粒物（PM2.5）

及可吸入颗粒物（PM10）等。其中，颗粒污染物与 COPD的发

病率及死亡率关系密切，尤其是 PM2.5[9]。尽管空气污染物导致

COPD的具体机制尚不完全明确，但已有研究表明，PM2.5、臭氧

等空气污染物可诱发炎症、氧化应激及气道高反应性，进而导致

COPD[10]。另有研究发现，空气污染物中的 PM2.5可通过 IL-17

信号通路影响肺免疫功能，促进 COPD的发展 [11]。

韩国学者 Taiyue Jin[12]的研究表明，在较高 PM2.5暴露人群

中，PM2.5与肺癌发生风险呈正相关。Cochard Margaux等人的

研究发现，PM2.5可能加剧气道炎症反应和重塑，激活肺上皮 -

间充质转化过程，进而促进气道阻塞和肺组织纤维化，最终导致

肺癌的发生 [13]。黑碳（BC）是 PM的核心成分，林慧等人的研究

发现，长期吸入 BC颗粒可引起支气管和肺组织的炎症反应及氧化

应激，导致 DNA损伤、基因突变，改变 DNA的稳定性，从而引

发肺癌。此外，BC沉积于气道及肺泡中，损伤气道黏膜与肺泡上

皮细胞，引发炎症反应，反复的肺组织炎症及纤维化导致肺功能

下降，进而引发 COPD[14]。

二、共同发病机制

（一）慢性炎症及免疫微环境

研究表明，COPD患者反复的炎症刺激可能诱发肺癌。COPD

被认为是一种长期的肺部疾病，某些特定因素可能增加炎症反

应，从而推动疾病的发展，甚至向肺癌转化。越来越多的研究表

明，T调节细胞（Treg）在 COPD中通过介导肺部炎症发挥着至

关重要的作用。T调节细胞介导的抑制是免疫介导炎症调节的重要

机制，在慢性炎症及癌症中均发挥着关键作用 [15]。

1.气道上皮

在 COPD中，在 COPD中，慢性炎症引起的氧化应激不仅通

过直接的细胞毒性作用损伤气道上皮细胞，还通过多种途径间接

影响其功能 [16]。香烟烟雾和其他刺激物可刺激肺上皮细胞产生炎

症介质，引发局部纤维化和重塑。同时，这些刺激物还可诱导上

皮细胞释放趋化因子，吸引炎症细胞。炎症细胞释放的蛋白酶、

生长因子和促炎细胞因子等，进一步促进慢性肺部炎症和结构变

化，导致 COPD的发生及发展。COPD患者气道和循环中的细胞

因子增加，促炎细胞因子白细胞介素 -1β（IL-1β）和肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）已被证实可激活 p38信号传导，促进 COPD

患者的炎症反应 [17]。持续的慢性炎症不断削弱气道上皮的屏障功

能完整性，营造出有利于癌细胞存活与扩增的微环境，从而推动

肺癌的发生与进展 [18]。

2.巨噬细胞

巨噬细胞在炎症及修复中起重要作用，在 COPD中，巨噬细

胞调节功能的失衡，导致持续的组织损伤和修复能力受损，而巨

噬细胞的胞吐缺陷及表型失调是 COPD发病机制的关键因素。在

COPD 中，暴露于烟雾和其他刺激物会触发巨噬细胞的募集和激

活，巨噬细胞会释放各种促炎细胞因子（IL-1β、IL-6、IL-8 和 

TNF）、趋化因子和蛋白水解酶等，从而导致肺组织破坏和炎症

的持续存在，进而导致 COPD的发生 [19]。在 COPD患者中的巨噬

细胞表现代谢重编程，从糖酵解转向脂肪酸氧化，从而影响巨噬

细胞的功能，促进了肿瘤细胞的生长和转移 [20]。

3.中性粒细胞

中性粒细胞是人体关键的免疫细胞之一，在外来病原体入侵

或内源性炎症发作时，是首批从外周循环迁移到病灶的免疫细

胞。其通过直接吞噬作用、释放活性氧和自杀性 NETosis等机

制对抗病原体，在机体防御及急性期反应中发挥着至关重要的作

用。在 COPD患者中，中性粒细胞被异常激活，中性粒细胞弹性

蛋白酶过度表达可增加肺组织的通透性，同时通过激活炎性介质

间接参与肿瘤微环境的形成。中性粒细胞胞外陷阱能力增强，进

一步加剧炎症反应和肺组织损伤，加重 COPD的症状。此外，

中性粒细胞的特定死亡途径（如细胞凋亡、坏死性凋亡、焦亡、

铁死亡等）显著影响炎症反应、组织重塑和整体疾病进展。在

COPD中，中性粒细胞的失调死亡导致慢性炎症、气道阻塞和进

行性肺组织破坏。在肺癌中，中性粒细胞的死亡模式可抑制或增

强肿瘤生长和转移，这取决于促肿瘤和抗肿瘤信号之间的相互作

用 [21]。在 NETosis过程中，中性粒细胞释放的核 DNA与组蛋白

及抗菌肽结合形成中性粒细胞外陷阱（NETs）的纤维网结构。

NETs通过调节细胞周期和保护肿瘤细胞逃避免疫攻击，进而促进

肿瘤的转移。NETs还可诱导 M2型巨噬细胞，增强肿瘤细胞的增

殖及侵袭能力，同时抑制 T细胞及自然杀伤细胞的免疫反应。此
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外，NETs可表达 PD-L1，导致 T细胞功能障碍和肿瘤细胞的免

疫逃逸 [22]。

（二）细胞程序死亡：铁死亡

细胞程序性死亡包括细胞凋亡、坏死、焦亡、铜死亡、铁死

亡等多种形式。近年来，铁死亡作为一种独特的铁依赖性程序性

细胞死亡形式，备受关注。其主要特征为细胞内铁积累和脂质过氧

化，标志为细胞内谷胱甘肽（GSH）耗竭和谷胱甘肽过氧化物酶4

（GPX4）失活，导致细胞膜磷脂严重氧化损伤。铁死亡在多种肺部

疾病的发病机制中起着重要作用，包括肺损伤、慢性阻塞性肺病、

肺癌等。在 Xia等人的研究中，发现 circSAV1的过表达通过 m6A

修饰促进 IREB2 mRNA的翻译，形成 circSAV1/YTHDF1/IREB2

三元复合物，导致铁过载和铁死亡，从而促进 COPD的发生 [23]。

Masahiro Yoshida的动物实验进一步证实了铁死亡在 COPD发病机

制中的作用。在暴露于香烟烟雾的小鼠模型中，发现肺上皮细胞中

的铁和脂质过氧化物水平增加，激活铁死亡，破坏肺部稳态，导致

COPD的发生 [24]。在肺癌方面，研究发现 RNA结合蛋白 RNA结

合基序单链相互作用蛋白1（RBMS1）可促进 SLC7A11的翻译，

抑制肺癌细胞的铁死亡，从而促进肺癌进展 [25]。此外，非编码

RNA microRNA（miR）-27a-3p通过负向调节 SLC7A11，调节

非小细胞肺癌（NSCLC）细胞的铁死亡 [26]。

（三）遗传易感性

在 COPD和肺癌的发病机制中，遗传易感性起着重要作用。

两种疾病的基因位点重叠及染色体位点之间存在显著关联。不少

研究表明，COPD合并肺癌是与基因多态性相关的遗传性疾病，

个体之间存在不同的遗传易感性。高风险基因通过调控上皮 -间

充质转化（EMT）等途径，促进 COPD向肺癌的进一步发生和发

展。多基因组关联研究揭示了 COPD与肺癌之间的遗传易感性位

点， 例如， 位于染色体15q25.1的 CHRNA3/CHRNA5在 COPD

和肺癌中存在一定关联 [27]。Junya Fujimoto等人的小鼠动物实验

进一步证实了早期的研究结论，即敲除 G蛋白偶联受体 Gprc5a的

小鼠会发展为肺部肿瘤。无论是否暴露于烟雾致癌物中，敲除双

基因 Gprc5a-/-的小鼠与对照组小鼠相比，更易发生肺部恶性肿

瘤 [28]。早期研究证实，刺猬相互作用蛋白（HHIP）和 FAM13A

基因与降低 COPD向肺癌转化的风险有关。在实验动物模型中，

FAM13A基因缺陷小鼠通过增加 β-连环蛋白信号转导、细胞增

殖、减少脂肪酸氧化及相关细胞应激，具有自我保护作用，这表

明 COPD患者中 FAM13A升高可能会阻碍肺上皮细胞的修复，最

终促使 COPD向肺癌发展。

（四）遗传表观学

表观遗传是指在不改变核苷酸序列的前提下，通过 DNA甲基

化和微小 RNA（microRNA, miRNA）表达等方式使基因功能遗

传机制发生改变，最终导致可遗传的变化，从而可能导致 COPD

和肺癌的发生及发展。

1.DNA甲基化

DNA甲基化是重要的表观遗传改变之一，指在胞嘧啶残基的

5’位增加一个甲基，是 DNA结构的可逆修饰，为 CpG簇中的一

部分。Mathewos Tessema[29]等人的表观基因组相关性研究发现，

编码含有卷曲螺旋结构域（CCDC37）在 COPD患者中严重降低，

增强 DNA甲基化。编码微管相关蛋白1B（MAP1B）的基因功

能丧失可能导致癌细胞逃避死亡信号和增殖能力增强。在 COPD

发展过程中，CCDC37和 MAP1B的沉默增加 DNA甲基化， 可

能有助于恶性非小细胞肺癌（NSCLC）的发展 [29]。研究表明，

COPD患者中的 CCNA1、SNCA和 ZNF549基因的短暂下调或沉

默以及相关启动子活性降低，使其启动子 CpG岛容易发生异常甲

基化，可作为早期检测重度吸烟者肺癌的新型生物标志物 [30]。此

外，芳烃受体阻遏物（AHRR）基因的低甲基化可能与 COPD恶

化和肺癌风险增加有关 [31]。

2.微小 RNA（microRNA, miRNA）

微小 RNA（microRNA, miRNA）是在 mRNA水平上调节蛋

白质的小非编码 RNA，通过翻译抑制或降解靶 mRNA，参与转

录后调控。Xia Jing等人的研究发现，miR-125a-5p参与 COPD

和肺癌的发生与发展。据报道，has-miR-223-5p在非小细胞肺

癌组织和细胞中下调，导致许多靶基因上调，这些靶基因有助于

肿瘤增殖、迁移和侵袭。has-miR-223-5p在巨噬细胞分化、中

性粒细胞募集和促炎反应中发挥重要作用，是肺部炎症和重塑的

关键，促进 COPD的发展，因此 has-miR-223-5p表达可能表明

COPD和非小细胞肺癌之间存在共同途径 [32]。Elizabeth Córdo-

ba-Lanús等人的研究发现，miR-1246在诊断前三年的 COPD和

肺癌患者中过度表达，miR-26a-5p表达增加支持内皮功能障碍，

与 COPD患者发生肺癌风险增加及其发展之间存在一定关系 [33]。

研究表明，肺 miRNA表达水平可能代表促肿瘤微环境的特定特

征，表明其可能作为生物标志物，改善 COPD患者 NSCLC易感性

的诊断和评估。一些 miRNA可以增加 COPD患者患肺癌的风险，

例如，149-3p和197-3p水平的增加，或 has-miR-34a-5p水平

的降低，可能代表建立更容易发生肿瘤环境的早期迹象 [34]。

（五）端粒长度

端粒是由重复 DNA序列（5'-TTAGGG-3'）组成的特殊结

构，其功能是保护线性染色体的末端免受 DNA修复过程的侵蚀或

融合。端粒长度随细胞分裂次数增加而逐渐缩短。研究发现，端

粒缩短促进 COPD的发生发展，并增加肺癌发生的风险。与不吸

烟或吸烟对照组相比，COPD患者的外周白细胞和内皮细胞的端粒

长度减少 [35]。COPD患者的外周白细胞端粒比健康个体短，已知

吸烟和慢性阻塞性肺病会影响端粒维持和免疫反应，可能导致肺

癌的发展。研究证实，非小细胞肺癌（NSCLC）和腺癌患者不吸

烟队列的死亡率与短端粒长度之间相关 [36]。此外，研究表明，无

论是短端粒还是长端粒，均与肺癌风险有关。

（六）氧化应激反应

氧化应激失衡即氧化 /抗氧化失衡，氧化应激水平升高会降

低抗氧化防御，影响线粒体自噬过程，导致炎症基因过度表达、

激素受体破坏及抗氧化产物活性降低，进而促进肺部炎症，成为

COPD和肺癌进展的共同病理生理基础。活性氧（ROS）是氧化

应激的重要产物之一，可直接破坏蛋白质、脂质、核酸等，使细

胞功能障碍或令细胞死亡，触发连锁病理生理改变。在 COPD方

面，吸烟诱导的 ROS可引起气道上皮细胞损害，引发气道重塑和
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纤维化，导致 COPD的发生。在肺癌方面，ROS可通过 DNA损伤

和基因突变等机制导致肺癌的发生。吸烟诱导的 ROS不仅可直接

破坏 DNA，导致致癌突变，还可诱导肺泡上皮细胞的细胞凋亡，

这一过程激活核因子 -κB（NF-κB）和 p38丝裂原活化蛋白激

酶相关途径，诱导炎症细胞和促炎因子的释放，产生炎症和氧化

应激的恶性循环。因此，氧化应激是慢性阻塞性肺病和肺癌进展

中气道重塑的主要驱动力 [37-39]。Huixin Jiang等人的研究发现，

肺癌中 ROS水平升高会导致 DNA损伤，同时诱导不必要的转

录、复制错误和基因组不稳定，导致癌症发生、扩散及无法修复

的 DNA损伤 [39]。

（七）肺部微生物 

肺部微生物群包括存在于呼吸道和肺实质中的细菌、病毒和

真菌群落。随着技术的发展，越来越多研究证实肺部微生物群对

肺部的损害。当肺部微生物群失调时，菌群的过度增殖引起炎症

反应，而炎症反应又会加剧微生物群的紊乱，形成恶性循环，放

大肺部炎症，促进 COPD的发展。研究表明，细菌分泌的可溶性

毒素及其他代谢产物可直接损伤气道上皮，引起局部炎症反应。

炎症细胞释放细胞因子，增加弹性蛋白酶活性，破坏弹性蛋白酶 /

抗弹性蛋白酶系统的平衡，促进慢性阻塞性肺病的进展，导致不

可逆的肺损伤 [40]。肺部微生物群失调在肺癌的发生及发展中亦起

一定作用，呼吸道微生物群的生态失调可通过多种机制促进肺癌

进展，包括 DNA损伤和基因组不稳定、先天免疫和适应性免疫

系统的激活和调节，以及刺激上皮细胞导致致癌相关途径的上调

等 [41]。研究发现，微生物从肠道微生物群转移到肺部可通过胃

食管反流、淋巴和血液系统等途径发生，引起肺部炎症和生态失

调。越来越多的证据表明，肠道菌群在癌症的致癌作用以及代谢

和炎症的进展中发挥重要作用 [37]。

三、小结

慢性阻塞性肺疾病和肺癌是全球主要死亡原因之一，不仅增

加社会和经济负担，也降低患者的生活质量。两种疾病具有共同

的危险因素，主要包括吸烟、环境空气污染等。二者还具有共同

的发病机制，吸烟人群中，仅少数人最终罹患 COPD或肺癌，加

之两种疾病均呈家族聚集倾向，这提示基因、表观遗传与环境因

素的相互作用是二者共同发病机制的关键。尽管目前 COPD患者

发展成肺癌的确切机制尚不明确，但最新研究已证实端粒长度、

氧化应激反应以及肺部微生物群等在 COPD和肺癌的发生和发

展中的共同作用。这些发现不仅有助于对 COPD患者进行肺癌

早筛，更为患者的早期诊断和个性化治疗提供依据，从而减轻

COPD和肺癌所带来的双重负担。
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