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肺癌与慢性阻塞性肺疾病相关性研究进展
陈石1  唐涛2  李婷婷1  郭丽琼1  孔祥阳1*

(1昆明理工大学医学院疾病与药物遗传实验室, 昆明 650504; 2昆明理工大学医学院康复医学教研室, 昆明 650504)

摘要      许多流行病学研究一直将肺癌的发展与慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmo-
nary disease, COPD)的存在联系在一起, 二者均有发病率高、死亡率高的特点。有研究显示, 肺癌

和COPD具有共同的致病因素, 并将COPD列为肺癌的独立危险因素之一。该文对二者潜在的共同

发病机制的研究进展进行了综述。
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Abstract       Many epidemiological studies have linked the development of lung cancer with the existence 
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), both of which are symbolized by high morbidity and mortality. 
Research shows that lung cancer and COPD have common pathogenic factors, and COPD is listed as one of 
independent risk factors causing lung cancer. There is an ever-growing bundle of evidence that suggests a close 
association between persistent chronic inflammation, COPD and lung cancer. A few potential targets of genetic 
susceptibility locus for COPD and lung cancer have been suggested. This article reviews the research on the 
potential common pathogenesis of lung cancer and COPD to explore whether COPD can be a pathogenic factor for 
lung cancer.
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肺癌和慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive 
pulmonary disease, COPD)都是毁灭性的肺部疾病[1], 
也都是世界上最常见的致死类疾病[2], 预计未来几十

年将会成为人类健康的最大威胁。尽管二者的关联

机制目前尚未完全明确, 但一些观察性研究已经得出

结论: 慢性阻塞性肺疾病是肺癌的独立危险因素[3-4]。 

本文将对两者潜在的相关性研究进展进行概述。

1   肺癌
肺癌由癌基因突变引起, 可导致突变细胞的增

殖和肿瘤的形成。持续突变可以进一步将良性肿

瘤转化为浸润性癌症, 是一种以转移(扩散)、侵袭

和异常(细胞特异性特征丧失)为标志的过程。肺癌

通常分为非小细胞肺癌(nonsmall-cell lung cancer, 
NSCLC)和小细胞肺癌(small-cell lung cancer, SCLC)
两种。非小细胞肺癌约占肺癌病例的85%[5], 又分为
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腺癌、鳞癌、大细胞癌三种。其他肺癌类型称为小

细胞肺癌, 由小于正常的未分化细胞组成。2030年, 
肺癌死亡人数预计将上升到每年1 000万人[6]。

2   COPD
COPD通常定义为不完全可逆的气流受限性疾

病, 但现在已经被认为是一组异质性疾病, 包括两

个具有典型特征的表型: 慢性支气管炎和肺气肿[7]。

COPD中的肺部损伤主要由炎性细胞因子释放、氧

化应激、蛋白酶活性异常(蛋白酶与抗蛋白酶的不

平衡)和自身抗体表达引起[8]。根据世界卫生组织的

报告, COPD已经成为全球第三大死亡原因[9]。

3   肺癌与COPD
3.1   流行病学

目前, 已有多项流行病学研究表明, 肺癌与

COPD共存现象严重。Young等[10]在其研究中发现, 
有50%的肺癌患者合并患有COPD, 新确诊肺癌患者

的COPD患病率与相匹配的吸烟者相比不仅有明显

增加(6倍), 而且这一增加在肺癌不同时期均一致。

Pablo等[11]在2000~2014年间共对2 989人进行肺癌

筛选, 发现COPD是肺癌的重要风险因子(HR 4.52; 
95% CI 2.50~8.18, P<0.001), 并通过测量肺癌发病

密度进一步证实这个结果, COPD患者肺癌发病率

是肺功能正常肺癌患者的三倍。Anthonisen等[12]对

5 887例轻、中度COPD患者随访14.5年发现, 33% 
COPD患者死于肺癌, 提示了肺癌是COPD致死的主

要原因之一。此外, 关于COPD患者吸入药物后死亡

率和肺功能下降程度的前瞻性研究也表明, 肺癌是

导致COPD患者死亡的最常见原因之一[13-14]。

3.2   发病机制

3.2.1   吸烟      吸烟是公认的肺癌和COPD共同的危

险因素。仅在美国, 自2000年到2004年, 约有443 000
名成年人因吸烟相关疾病而死亡, 其中包括肺癌

(125 522)、冠心病(80 005)和COPD及其他气道阻塞

性疾病(78 988)[15]。世界卫生组织报告称, 在15岁以上

的成年人中, 尽管全球吸烟率从2007年的23.5%下降

到2015年的20.7%, 但由于人口增长, 全球吸烟人数从

2007年到2015年仍为11亿[16]。

吸入的烟草烟雾从口腔通过上呼吸道, 最终到

达肺泡。随着烟雾深入呼吸道, 更多的可溶性气体

被吸附, 颗粒沉积在气道和肺泡中。输送到这些地

点的大量致癌物和毒素使吸烟者处于呼吸道所有器

官(包括口腔)的恶性和非恶性疾病的风险中。

香烟烟雾中含有数千种化合物, 其中包括属于多

环芳烃、N-亚硝胺、芳香胺、醛类、挥发性有机碳

氢化合物和金属等多种化学类别的60多种致癌物质, 
可直接损伤支气管上皮纤毛, 导致呼吸道上皮化生、

瘤样增生等一系列组织变化, 最终发展为肺癌[17]。香

烟烟雾中的有毒颗粒同样是COPD发展为肺癌的主

要诱因之一。COPD对气道纤毛的破坏导致气道接

触致癌物质的增加。在香烟烟雾损伤和麻痹纤毛的

过程中, 这些致癌物通过在气道中自由发挥持续性

作用, 最终导致健康的肺细胞变成癌细胞。

3.2.2   炎症反应      COPD慢性炎症可能是肺癌发展

的有力推动因素, 甾体抗炎药已应用于抗癌治疗[18]。

肺癌和COPD的炎症细胞分布类似, 包括巨噬细胞、

中性粒细胞、CD4和CD8淋巴细胞, 但COPD免疫细

胞特征与肺癌不同。COPD中淋巴细胞主要类型为

Th1细胞, 巨噬细胞类型为M1、M2混合型。肺癌组

织炎症微环境主要浸润Th2淋巴细胞及M2型巨噬细

胞[19]。髓源性抑制细胞, 即不同阶段的单核细胞和

中性粒细胞也经常大量出现在肺癌和COPD中。无

论从髓源性抑制细胞、调节性T细胞、协同调节分

子或其他因素来看, 其最终结果都是抑制细胞毒性T
淋巴细胞功能和增强肿瘤活力, 促进肿瘤发生[20]。

COPD慢性炎症导致的肺损伤，使慢性有丝分

裂发生, 并增加内源性DNA损伤转化为突变的可能

性, 从而增加了致癌的机会[21]。肺的修复过程包括

上皮–间充质转换(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT), EMT是由转化生长因子驱动的, 是一个与

COPD和肺癌相关的过程[22-23]。COPD引起肺内生理

状况的改变, 而不是COPD疾病本身的慢性炎症, 这
也可能导致肺癌的发展。COPD患者的肺部由于空

气滞留和气流受限而缺氧, 低氧刺激转录因子—

缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1 alpha, 
HIF-1α)被激活, 局部低氧环境也可诱导癌细胞产生

HIF-1α。HIF-1α可调控200多个基因, 通过端粒酶活化

激活糖酵解、永生化、阻止分化、抑制细胞凋亡[24]。

另有研究表明, COPD还会导致脂代谢的变化, 从而

间接改变其他生理反应, 包括低氧反应, 并可能在

COPD与癌症之间的联系中发挥作用[25]。

炎症调控分子可以影响肿瘤的微环境, 细胞因

子的表达对促进免疫反应以及预防肿瘤的形成至关
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重要。例如, IFNγ基因敲除小鼠比野生型小鼠更容

易受到致癌物的影响[26]。慢性炎症影响多种白细胞

介素(interleukin, IL)的生物学活性可能是COPD患者

肺癌形成的重要因素。IL-17表达增加促进慢性炎

症, 与COPD的严重程度有关。在小鼠肺癌模型中, 
缺乏IL-17A降低了肿瘤细胞增殖和炎症调控分子的

表达[27]。转录因子NF-κB也可能是炎症引发癌变和

COPD的重要介质, 慢性炎症与转录因子NF-κB的过

度表达有关。NF-κB诱导了许多促炎细胞调控分子, 
如IL1、IL6、IL8和TNFα的表达以及细胞周期的关

键组分, 包括细胞周期蛋白D1、D2、D3、E1和各

种细胞周期蛋白依赖性激酶[28]。此外, p53缺失和

KRAS突变也可能通过调控细胞周期和抑制凋亡从

而激活NF-κB信号转导, 调控肿瘤的发生[29]。

3.2.3   氧化应激      每支香烟含有大约1015个自由

基[30], 包括活性氮氧物(reactive oxygen and nitrogen 
species, RNOS)。RNOS的增加是氧化剂产生增加

的一种形式, 可引起氧化应激。暴露于香烟烟雾等

毒素所导致的ROS增加是COPD氧化应激的主要来

源。氧化应激的持续增加是加强COPD气道和全身

炎症的主要因素[31]。除了外源性RNOS外, 线粒体呼

吸是RNOS产生的主要来源, 线粒体功能障碍在许

多癌症中都存在[32]。RNOS与肺癌发展之间的主要

关联是其对DNA的氧化修饰。RNOS对DNA的氧化

损伤与肺癌发生有关[33]。DNA的氧化损伤形式包括

点突变、单链断裂、双链断裂和DNA交联[34]。此外, 
RNOS通过多种机制损伤细胞, 例如脂质过氧化、氨

基酸氧化和无机酶辅助因子的氧化[35]。

RNOS在癌症的发展中起着重要的作用。

RNOS是一种细胞内信号, 可激活增殖和炎症通路。

生长因子信号转导途径与酪氨酸磷酸酶巯基的氧化

有关, 导致酪氨酸磷酸酶的可逆失活, 促进增殖[24]。

此外, 一氧化氮还能通过血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)刺激血管生成, 增加

肿瘤生长和细胞侵袭特性[36]。RNOS也直接或间接

地刺激炎症介质的产生。RNOS的过量产生是慢性

炎症诱导肺癌和COPD的主要形式之一[37]。因此, 氧
化应激可能是肺癌和COPD关联的关键因素。

3.2.4   遗传学关联      肺癌和COPD都具有明显的家

族易感性, 而且这种家族易感性似乎是相关的, 意味

着这两种疾病的潜在遗传倾向可能是相同的。通过

对6号染色体的系统研究发现, 其与这两种疾病都有

关联[38]。尼古丁成瘾也表明, 肺癌、COPD之间的

危险位点存在重叠[39]。针对肺癌和COPD的全基因

组关联研究在15号染色体上发现了二者相同的易感

基因, 即编码烟碱乙酰胆碱受体的CHRNA 3基因和

CHRNA 5基因[39]。乙酰胆碱可通过烟碱乙酰胆碱受

体促进肿瘤细胞的体外增殖。肺癌和COPD间的遗

传关联还来自于对α1-抗胰蛋白酶缺乏(α1-antitrypsin 
deficiency, α1-ATD)携带者的研究。研究表明, α1-抗
胰蛋白酶基因的Z和S等位基因在肺癌患者中比一

般人群更常见, 且携带异常α1-ATD等位基因的人患

肺癌的风险是野生型等位基因纯合子的两倍[40]。有

趣的是, 中性粒细胞弹性蛋白酶基因的多态性也是

如此, 提示中性粒细胞弹性蛋白酶与α1-抗胰蛋白

酶的失衡可能与肺癌和COPD的发生有关[41-42]。此

外, 染色体4q31上的HHIP基因以及染色体4q24上的

FAM13A基因也被证实为肺癌和COPD间的重叠易

感基因[43]。

3.2.5   表观遗传学关联      包括DNA甲基化、组

蛋白修饰、microRNA(miRNA)表达在内的表观遗

传修饰是无数人类疾病的基础, 自然也在肺癌和

COPD的发展中发挥重要作用。

启动子区域的DNA甲基化是导致基因转录改

变的表观遗传机制, 是遗传但可逆的表观遗传修

饰, 其不受DNA序列改变的影响, 在嘧啶环的第五

个碳上向胞嘧啶[包含在胞嘧啶鸟嘌呤(CpG)二核

苷酸中]添加甲基(-CH3)。DNA甲基化已经在肿瘤

发生的背景下, 特别是在肺癌中被广泛研究。DNA
甲基化修饰是由一组酶—DNA甲基转移酶(DNA 
methyltransferase, DNMT)催化的, 它们负责建立启

动子和第一外显子甲基化模式。异常的DNA甲基

化通过肿瘤抑制基因(tumor suppressor gene, TSG)
的启动子甲基化促进癌发生, 使其表达沉默。因此, 
DNMT已作为新的策略被深入研究。三种DNA甲

基转移酶在CpG位点的5′胞嘧啶上催化DNA甲基

化[44]。DNMT1参与维持分裂细胞中已建立的DNA
甲基化模式。DNMT3a和DNMT3b是从头甲基转

移酶, 通过靶向正常的非甲基化CpG位点建立新的

甲基化模式。DNMT1表达在肺癌早期增加并且直

接参与沉默与肺癌发病机理相关的多个基因, 例如

RASSF1A和CDKN2A。DNMT1和DNMT3b共同建立

异常的DNA甲基化模式和产生染色质复合物来抑

制TSGs[45]。DNMT3b过度表达加速细胞系中致癌
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物诱导的转化, 在肺癌中经常观察到并且与预后不

良有关[46]。转录活性增加的DNMT3b启动子的多态

性与肺癌风险相关。

COPD患者气道中几种肿瘤抑制基因高甲基

化的发现, 使得其CpG异常甲基化作为肺癌前兆事

件的预测更具意义。编码肿瘤抑制因子p16(也称为

INK4A)和ARF的CDKN2A代表着COPD和肺癌之间的

常见甲基化标记。p16中的启动子超甲基化与木材和

香烟烟雾暴露个体中FEV1%预测值低相关[47]。此外, 
人们通过开展一项表观基因组关联研究(EWAS)来
探讨COPD患者基因甲基化与肺癌之间的联系, 发
现COPD患者的CCDC 37基因和MAP1B基因的甲基

化与COPD和肺癌均显著相关[48]。

组蛋白通过组蛋白乙酰转移酶(histone acetyl-
transferase, HAT)乙酰化, 有利于DNA与组蛋白八聚

体的解离, 激活基因的转录。乙酰基被组蛋白去乙

酰化酶(histone deacetylase, HDAC)除去, 导致基因沉

默。HDAC的异常表达及其体细胞基因突变已与肿

瘤进展和调控重要细胞功能(例如细胞增殖、细胞周

期调节和细胞凋亡)的关键基因的异常转录相关联。

HDAC的异常表达牵涉肿瘤发生、发展以及表型转

化。这方面的例子是增加HDAC1、降低HDAC5和
HDAC10表达与晚期肺癌患者的预后不良相关[49-50]。

此外, Haberland等[51]使用遗传学方法发现, 仅HDAC1
的缺失不足以引起细胞死亡, HDAC1和HDAC2在肿

瘤细胞的存活以及通过促进双链断裂修复DNA损伤

的应答中发挥必不可少的作用。这对开发HDAC抑
制剂在癌症治疗中的作用提供了更深入的了解。

COPD患者的HDAC活性, 特别是HDAC2的活

性显著降低, 并且随着COPD严重程度的增加而降

低。HDAC活性降低也说明COPD患者对糖皮质激

素作用的抗性增强, 这是COPD发展的一个特征。

HDAC2对于糖皮质激素受体的活性至关重要, 该受

体介导糖皮质激素的抗炎作用。此外, Ito等[52]报道, 
HDAC2的过度表达可恢复COPD患者肺泡巨噬细胞

对糖皮质激素的敏感性。HDAC2活性的降低可能

与HDAC2活性位点内酪氨酸残基的硝化或磷酸化

有关, 可能导致蛋白酶体中HDAC2在降解之前活性

初步丧失。所以, COPD的糖皮质激素抗性是潜在可

逆的, 并且对于COPD新疗法的开发具有积极意义。

miRNA和mRNA之间的相互作用及其在疾病

中的机理尚未完全了解, 但其可能是疾病的潜在驱

动因子和生物标志。一些miRNA与炎症和增殖有

关。例如, miRNA-146a被证明对炎症有抑制作用[53], 
对肺癌细胞增殖却有促进作用[54]。

4   展望
除上述潜在因素外, 其他环境因素作用也不可

忽视, 例如燃煤引起的室内空气污染、烹饪油烟接

触、职业接触有害物质及辐射等。已有研究人员证

实, 在针对终身不吸烟人群的研究中同样发现肺癌

和COPD的高发生率[55]。此外, 尽管慢性组织炎症积

累致癌已经为肺癌和COPD提供了联系, 但有研究

表明, 吸入糖皮质激素似乎并不能减少肺癌的发病

率[56]。因此, COPD的肺癌发生不能仅由慢性COPD
的炎症改变来解释。二者更多的表观遗传学关联也

已经进入大众视野, 例如组蛋白甲基化与二者的关

系近年来成为研究热门。

综上所述, COPD在肺癌的发生、发展中起到

一定的致病作用。进一步研究阐明这两种疾病之间

的关系, 不仅可以深入了解COPD与肺癌间的致病

机理, 而且还可能探索出交叉治疗的可能性, 使得治

疗COPD的药物对肺癌有效和抗癌药物在COPD的

治疗中发挥作用成为可能。
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