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炎症细胞在慢性阻塞性肺疾病和肺癌免疫发病机制中作
用的研究进展

陈云波 1   罗维贵 2

1. 右江民族医学院，中国·广西 百色 533000 

2. 右江民族医学院附属医院，中国·广西 百色 533000

摘  要：慢性阻塞性肺疾病（COPD）和肺癌是相关疾病，非小细胞肺癌的发病率和死亡风险都因 COPD 的存在而增加。

COPD 常伴有慢性病，在 COPD 众多慢性并发症中，肺癌是最重要的死亡原因之一。基因表达和遗传易感性、表观

遗传学、吸烟、上皮间充质转化、慢性炎症和氧化应激损伤等因素是这两种疾病的共同诱发因素。异常的炎症免疫

反应在这两种疾病的发生和发展中都起着作用。在免疫应答过程中，肿瘤微环境逐渐生成，有利于血管生成和免疫

抑制，最终由肿瘤细胞逃避免疫形成肿瘤。论文就 COPD 合并肺癌的异常免疫反应做一综述。
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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer are related diseases. The incidence rate and 
death risk of non-small cell lung cancer are increased due to the presence of COPD. COPD is often accompanied by chronic 
diseases, and among the many chronic complications of COPD, lung cancer is one of the most important causes of death. 
Gene expression and genetic susceptibility, epigenetics, smoking, epithelial mesenchymal transition, chronic inflammation, 
and oxidative stress damage are common triggering factors for these two diseases. Abnormal inflammatory immune responses 
play a role in the occurrence and development of both diseases. During the immune response, the tumor microenvironment 
gradually forms, which is conducive to angiogenesis and immune suppression, ultimately leading to tumor cells evading the 
immune system and forming tumors. This paper provides a review of abnormal immune responses in COPD combined with 
lung cancer.
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0 前言

肺癌和慢性肺病是目前世界上两大主要死亡原因。两

种疾病的发病率和死亡率均呈现出逐年上升的趋势，其发

病机制异常复杂，同时这些机制之间相互交织、互为因果。

COPD 目前被视为独立于吸烟之外可以导致肺癌的另一项危

险因素 [1]，近期研究 [2] 显示，COPD 的存在对肺癌的免疫微

环境产生显著影响。此外，免疫治疗在 COPD 合并肺癌患

者的治疗中显示出一定的疗效，这进一步表明 COPD 微环

境中的免疫状态对肺癌的形成、进展及预后具有重要影响。

近年来，免疫治疗在众多疾病中的显著疗效使免疫异常在疾

病发病过程中的作用备受瞩目。特别是在肿瘤领域，肿瘤浸

润免疫细胞和免疫检查点对于肿瘤的发生、进展以及患者的

生存预后具有举足轻重的作用 [3]。对肺癌合并 COPD 患者

的免疫状态进行深入理解，将有助于我们为这一特殊患者群

体制定更具针对性的个体化治疗方案。

1 巨噬细胞

慢性阻塞性肺疾病和肺癌患者的气道，经过巨噬细胞、

CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、树突状细胞、B 淋巴细胞和中

性粒细胞的聚集与激活，存在由环氧化酶 -2 等多种细胞因

子和酶引发的慢性炎症。这种原肿瘤炎症微环境在 COPD

与肺癌之间建立了联系。例如，微循环障碍核因子 -KB

（NF-KB）活性增强导致肺组织炎症和促肿瘤作用 [4]，巨噬

细胞通过 NF-KB/ 蛋白磷酸酶 2A 的催化亚基正反馈回路促

进肺癌的转移和生长 [5]。巨噬细胞可以被肿瘤衍生的可溶性

分子激活并极化为肿瘤相关巨噬细胞（TAM），从而促进

肿瘤的进展和转移 [6]。TAM 分为 M1 型和 M2 型 [7]。M1 型

参与辅助性 Th1 细胞对感染的应答和抑制肺癌生长，M2 型
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加速肿瘤微环境的重塑而促进肿瘤的生存、发展和转移。有

研究报道，肺功能正常的吸烟者和 COPD 患者的肺泡区和

管腔区内巨噬细胞的数量均有所增加，尤以 M2 型为主导。

M2 型的增加是由于 Th2 细胞因子如白细胞介素 -4、趋化因

子 CCL22 等 [8]。有趣的是，在 TAM 中也以 M2 型为主，这

显示出 COPD 患者的巨噬细胞发生了极化现象，可能促进

肿瘤的发展。并且巨噬细胞的亚型与患者预后有关 [9]。然而，

进一步的研究表明，巨噬细胞在 COPD 中具有更详细的特

征。研究人员对人小气道组织、支气管肺泡灌洗液、实验性

COPD 小鼠模型进行了综合研究，发现在吸烟者和 COPD

患者的小气道中 M1 增多，M2 减少 [8]，同时，支气管肺泡

灌洗液细胞因子偏向 M2 表型。因此，针对 COPD 患者的

巨噬细胞表型进行细胞因子水平治疗具有潜在的临床应用

价值。在肺癌的治疗领域，有三条可能的途径被认为能够有

效抑制肺癌的进展。首先，通过改变 TAM 的表型，我们可

能能够引导其从促进肿瘤发展的状态转变为抑制肿瘤进展

的状态。其次，阻止 TAM 的募集也是一个潜在的治疗策略，

这可以通过阻止其在肿瘤微环境中的聚集，从而削弱其对肿

瘤生长的促进作用。最后，耗竭 TAM 也是一种可能的治疗

方法，通过减少或消除 TAM 的数量，我们可以削弱其对肺

癌生长的推动作用。这些途径的进一步研究和开发有望为肺

癌治疗提供新的策略和手段 [10]。

2 中性粒细胞

COPD 通过招募中性粒细胞释放蛋白酶诱导气道损伤

并激活由免疫细胞介导的适应性免疫。中性粒细胞是微环

境中最丰富的骨髓细胞亚型，基于对转化生长因子 -β 极化

中性粒细胞支持肿瘤生长的观察，肿瘤相关中性粒细胞分

为 N1 型和 N2 型。虽然中性粒细胞可能同时发挥肿瘤和抗

肿瘤的功能，但普遍的观点是它们可以排除 T 细胞的进入，

从而促进肿瘤的进展。例如在癌症免疫治疗中中性粒细胞发

挥的作用不是同质的，成功的免疫治疗会急剧增加肿瘤中

性粒细胞的数量 [11]。Pfirschke	C 等 [12] 通过肺腺癌小鼠实验

证明肿瘤相关中性粒细胞，可以通过唤醒休眠的肿瘤细胞，

促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移来促进肿瘤的生长。一些

作者认为，除了中性粒细胞丰度外，中性粒细胞在肿瘤内的

特定位置与预后有关。Sody 等人使用小鼠中性粒细胞运输

模型发现，中性粒细胞根据其在肿瘤内或肿瘤周围区域的定

位表现出不同的迁移模式 [13]。我们小组发现中性粒细胞含

量与 CD8+t 细胞含量之间存在很强的负相关 [14]。RKARGL

等 [15] 在非小细胞肺癌患者中，当发现存在低中性粒细胞浸

润情况时，其产生干扰素 -γ 的 T 淋巴细胞信号通路呈现增

强趋势，同时 CD8+T 细胞的数量也有所增加，可以提高免

疫治疗在非小细胞肺癌中的疗效。同时，中性粒细胞含量比

其他免疫细胞群更能预测死亡率，特别是在肺腺癌中 [16]。

调节中性粒细胞向肿瘤的迁移是一种有吸引力的治疗方法。

趋化因子受体 2 通路在控制中性粒细胞向肿瘤募集中起主要

作用，使用趋化因子受体 2 抑制剂治疗非小细胞肺癌的Ⅱ期

临床试验正在进行 [17]。肺癌通过自分泌或旁分泌产生粒细

胞集落刺激分子（G-CSF），可触发 Janus 酪氨酸激酶 - 信

号转导和转录激活因子 3 信号通路，导致非小细胞肺癌发生

上皮 - 间质转化 [18]。此外，G-CSF 可能在肿瘤微环境中作

为旁分泌因子，通过募集未成熟和成熟的中性粒细胞作为髓

源性抑制细胞，反过来加强肿瘤微环境的免疫抑制环境 [19]。

用抗 G-CSF 抗体消融 G-CSF 可阻止中性粒细胞在血液循环

中的积累。

3 B 淋巴细胞

B 细胞除了产生抗体外，还作为抗原呈递细胞向 T 细

胞提供共刺激信号，也作为调节性 B 细胞负责免疫稳态。

B 细胞分为 B1 和 B2 细胞，B1 细胞起到杀灭细菌的作用；

B2 细胞参与体液免疫和免疫调节功能。Hong X 等 [20] 发现，

COPD 患者在急性加重期，外周血中 B 细胞的数量会出现

降低，导致患者的体液免疫功能减弱。因此，患者在这一阶

段抗感染能力会下降。国外有研究报道在 COPD 患者的支

气管活检标本中，B 细胞的数量有所增加 [21]，由此推测 B

细胞的降低可能与 B 细胞转移到肺组织有关；Patel A J[22] 的

研究表明，香烟烟雾能够刺激肺组织中 B 细胞数量的增长，

这种增长可能与B细胞激活因子的增加有关。值得注意的是，

B 细胞数量的减少与气流受限存在一定的关联。在体液免疫

方面，滤泡 B 细胞的低密度可以识别生存率低的高风险患

者。CD20 缺失是继发性实体瘤恶性肿瘤发展的独立危险因

素 [23]；而 CD19+IL-10+B 细胞却与 CD25+ 调节性 T 细胞表

达和晚期临床分期呈正相关。B 细胞的抗肿瘤和促肿瘤的平

衡由调节性 B 细胞来调控，B 细胞稳态和极性在很大程度

上取决于肿瘤内的炎症程度，组织缺氧、肿瘤内血管、细胞

因子环境和细胞浸润等因素。B 细胞在体液免疫中占据重要

地位，其主要功能是通过分泌抗体来发挥免疫效应。然而，

根据最新研究，B 细胞也可能诱导非保护性的体液免疫反应，

并有可能通过减弱体内的 CD4+ 和 CD8+T 细胞反应来促进

癌细胞的转移 [24]。李冯详 [25] 研究揭示，源自小鼠肺癌细胞

的外泌体具有诱导肺部 B 细胞聚集的能力，这一现象可能

与 T 细胞反应的减弱有关。在注射 miR-3473b 抑制剂后，

肺部 B 细胞的聚集情况得到了显著缓解。这一发现表明，

通过抑制小鼠肺癌细胞来源的外泌体中的 miR-3473b 表达，

可以有效地减少 B 细胞在肺部的聚集，从而可能提高癌症

免疫治疗的疗效。

4 T 淋巴细胞

在 COPD 患者气道和肺泡腔中，CD4+T 细胞数量随气

流受限和肺气肿分期显著增加 [26]。经典辅助 T 细胞亚型分

成 Th1 和 Th2，与健康个体相比，COPD 患者 Th1 和 Th2

细胞均增加。73 名非小细胞肺癌患者的队列研究，其中 50
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例患有 COPD，评估了匹配病例中 COPD 免疫细胞含量和

非小细胞肺癌免疫细胞含量之间的关系。两种疾病之间的免

疫细胞组成相关性与 Th1 细胞相关性最强 [2]。即 COPD 患

者在 COPD 影响的肺组织中表现出强大的 Th1 介导的免疫。

合并患者生存期延长，一部分 COPD 患者中存在 Th1 免疫

增强可能是原因，因为“干扰素 -γ”的存在最近被证明可

以预测良好的抗 pd1 治疗反应 [27]。Th1 细胞比例的增加增

强了抗肿瘤免疫反应，而 Th2 细胞比例的增加下调了抗肿

瘤免疫反应 [28]。

Th17 细胞驱动促炎反应，而调节性 T 细胞（Tregs）

执行抗炎作用 [29]。沙正凯 [30] 的研究证实：COPD 合并非小

细胞肺癌患者，以及仅患有非小细胞肺癌患者的血清样本

中，Th17 细胞相关因子的表达水平均与健康对照组相比呈

现出显著增高的趋势。有证据表明，这些细胞也可能自相

矛盾地有助于抗肿瘤免疫。Th17 细胞不具备直接杀伤肿瘤

细胞的能力，但通过激活肿瘤细胞、促进 T 细胞向肿瘤区

域的迁移以及激发 CD8+ T 细胞的杀伤作用，间接发挥其抗

肿瘤免疫效应 [26]。Treg 细胞，对效应性 T 细胞和 B 细胞的

功能进行调控，从而实现免疫抑制的生物学作用。在此过

程中，叉头翼螺旋转录因子 3（Foxp3+）作为其特异性转录

因子，起到了至关重要的作用。近期研究 [31] 表明，Foxp3+ 

Tregs 的肿瘤基质浸润是非小细胞肺癌早期进展的标志，且

其高表达与较差的预后相关。经过多项严谨的科学研究 [32]

发现 Treg/Th17 的失衡与肿瘤的发生、发展具有密切的关联。

Chandnani N 等 [33] 研究指出，非小细胞肺癌患者外周血中

Th17 和 Treg 细胞数量呈现上升趋势，同时伴随 Foxp3 和视

黄酸受体相关孤儿受体 γt（RORγt）的表达上调。在促炎

细胞因子和低浓度转化生长因子 -β 的环境下，RORγt 的

表达进一步增强，而 Foxp3 的表达及功能则受到一定限制，

从而导致 Th17/Treg 之间的平衡被打破。进而在肺癌的发生

和发展过程中起到关键性作用。

CD8+ 细胞具有直接的抗肿瘤细胞毒性。由于长期暴露

于持续性抗原或慢性炎症，CD8+T 细胞表现出免疫激活和

衰竭的特征（高程序性死亡受体（PD-1），低干扰素 -γ 产 

生）[34]。在肿瘤免疫中，CD8+ 细胞在识别组织相容性复合

体Ⅰ类分子呈递的肿瘤抗原后被激活，诱导肿瘤细胞上程

序性死亡受体 - 配体 1（PD-L1）的表达，从而触发 PD-1/

PD-L1 轴的抑制 [35]。通过对合并和不合并 COPD 的非小细

胞肺癌患者的组织分析，Biton 等发现 COPD 的严重程度与

肿瘤浸润 CD8+T 细胞缺失呈正相关，因为在合并 COPD 的

非小细胞肺癌患者的 CD8+ 细胞中 PD-1 和 t 细胞免疫球蛋

白结构域和粘蛋白结构域 3（TIM3）的表达增强 [36]。PD-1

和 TIM3 作为诱导 t 细胞耗损的抑制性受体，也被认为是非

小细胞肺癌中 t 细胞功能丧失和肿瘤进展的标志物。

5 结论

尽管 COPD 和肺癌患者的预后明显较差，但在 COPD

的背景下，预防肺癌发展的可用策略很少。描述组织免疫

微环境变化是制定阻止进展的治疗策略的关键步骤。慢性

NF-kB 信号可能在肺中提供有利于 COPD 和肺癌发展的免

疫抑制肿瘤微环境。总体而言，COPD 导致浸润肺部的免疫

细胞发生变化，它们的存在可以改变微环境的组成部分，如

细胞外基质，并招募更多能够创造肿瘤促进微环境的免疫细

胞。更好地了解从 COPD 发展为肺癌的生物学因素，以及

开发筛查工具来有效地检测哪些 COPD 患者最有可能发展

为肺癌，有可能识别并改善非常大的高危人群的预后。
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