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摘要：哮喘是临床常见的呼吸道疾病，肺癌是最高发的恶性肿瘤之一，肺癌病死率也较高。近年来，随着环境污染的加重及人

口老龄化加剧，哮喘和肺癌的发病率快速增加。有研究认为哮喘与肺癌之间具有一定的相关性，但具体机制尚未阐明。认识

哮喘与肺癌内在联系，探讨与两者相关的危险因素并完善其发病机制，对哮喘及肺癌的防治具有重要意义。该文就哮喘与肺

癌的关系研究进展进行综述，为两者的早期防治及诊断提供理论依据。
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　　支气管哮喘（也称哮喘）是由多种炎性细胞及
其细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病，以可逆性

气流受限及气道高反应性为特征。肺癌为起源于

支气管腺体或黏膜的恶性肿瘤，是全球病死率最高

的恶性肿瘤，其死亡率占我国恶性肿瘤死亡率第一

位。有资料表明哮喘与肺癌间存在着一定的相关

性，但具体机制尚未明确［１］。目前研究认为两者间

具有共同病理生理学基础，可能与慢性炎症、环境

污染、基因学及表观遗传学改变等因素有关。

１　支气管哮喘与肺癌的流行病学研究
流行病学研究表明，哮喘可能是增加肺癌患病

的危险因素，伴有哮喘的肺癌患者其肿瘤的复发、

转移风险及病死率均高于未伴发哮喘患者。较好

的控制哮喘症状可降低肺癌的发生并改善预后［２］。

一些回顾性研究指出哮喘与肺癌发病具有一

定的相关性［３４］，但所纳入的相关研究容易发生回

忆偏倚、选择偏倚，且哮喘确诊依据为患者自述曾

患有哮喘，使得研究结果的可靠性受到质疑。选取

经由医生诊断为哮喘，且基于人群的前瞻性研究进

行分析能在一定程度上克服回顾性研究的缺陷，使

得研究结果更具可信性。Ａｌｄｅｒｓｏｎ［３］对１８９２例经
医生确诊的哮喘患者进行了为期２０年的前瞻性随
访研究，并未发现哮喘能增加肺癌相关不利预后事

件的发生风险，且哮喘患者实际患肺癌例数（１６例）
低于预期患肺癌例数（２０例），但结果差异无统计学
意义。该研究认为哮喘可从不同方面影响肺癌发

病：（１）过敏性哮喘可能为肺癌的保护性因素；（２）
哮喘导致气道慢性炎症可增加肺癌的患病风险；

（３）哮喘患者较少吸烟，可降低烟雾暴露所致肺癌
的发病风险。但研究者并未对受访者的年龄、伴随

疾病、家庭收入等因素进行校正，使所得结论的可

靠性受到影响。Ｅｒｉｋｓｓｏｎ等［４］发现伴有过敏症状的

哮喘患者肺癌标准化癌症发病比（ＳＩＲｓ）更低，即伴
有过敏症状的哮喘患者比不伴过敏症状哮喘患者

发生癌症的风险更低，提示过敏性症状可能是肺癌

的保护性因素。该研究同样未校正年龄、伴随疾
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病、家庭收入等因素。台湾一项纳入了７００多万例
２０岁以上女性受访者的大样本研究中，研究者矫正
了年龄、伴发疾病、家庭收入、地理环境等因素后，

发现哮喘患者患肺癌的风险比（ＨＲ）为１．５０（９５％
ＣＩ为 １．２１～１．８５），提示哮喘可使肺癌发病风险增
加［５］。另一项关于哮喘对肺癌发病率影响的 Ｍｅｔａ
分析中，纳入了２２项独立研究（包括１６００多万例
研究对象）其 ＯＲ值为１．４４［１］，提示哮喘可增加肺
癌发病风险。但此 Ｍｅｔａ分析纳入的研究仍存在一
定的局限性：（１）哮喘诊断标准不一，各研究间异质
性较高（Ｉ２＝８３％），可能存在分组不当的情况；（２）
对伴发疾病、年龄差异等混杂因素的校正不统一，

有潜在生态学谬误风险。以上因素均有可能引起

哮喘对肺癌发病风险结果出现偏差。目前，哮喘与

肺癌关系的相关研究中所采用的人群选择方式及

哮喘确诊方法并不一致，导致了一定的偏倚风险，

故哮喘是否为肺癌的独立危险因素仍需进一步研

究探讨。

２　慢性炎症与哮喘及肺癌
目前，哮喘影响肺癌发生发展的具体机制尚未

阐明，但现有研究推测其机制可能与炎性介质释放

紊乱引起相关信号通路异常激活及细胞微环境改

变有关。哮喘的本质是气道慢性炎症，持续性气道

炎症可诱发气道重塑，促使哮喘患者病情进展［６］。

炎症同样是肿瘤的重要标志，存在于肿瘤微环境中

的炎性细胞称为肿瘤浸润炎性细胞，这些炎性细胞

可产生多种炎性介质。炎性细胞分泌的炎性介质

可激活相关蛋白激酶信号通路，调节细胞增殖或凋

亡过程，诱发组织损伤与修复，诱导细胞持续更新

并增加遗传突变，从而影响或参与肺癌发病进展的

多个过程［７］。

白细胞介素相关因子在哮喘和肺癌的发生发

展中起到重要作用。白细胞介素６（ＩＬ６）是哮喘发
病时释放最多的炎性介质之一，它与肿瘤药物耐药

性的形成也密切相关，非小细胞肺癌患者经放疗后

体内所分泌的 ＩＬ６可加速巨噬细胞向癌组织中浸
润，加速癌症转移［８９］。白细胞介素８（ＩＬ８）是中性
粒细胞趋化因子，气道内ＩＬ８产生增多及中性粒细
胞聚集是哮喘发病的重要特征［１０］。气道中的 ＩＬ８
能促进肿瘤组织微血管形成，为肿瘤转移提供血液

供应，肺癌细胞分泌上皮生长因子能诱导产生ＩＬ８，
促进肺癌细胞增殖与转移［１１］。

一些炎症相关的信号通路在哮喘和肿瘤的发

生中也起着重要作用。核因子 κＢ（ＮＦκＢ）是一类
广泛存在于体内的核转录因子，它能特异性结合于

多种基因启动子或增强子部位的 κＢ位点上，促进
炎症相关因子基因的转录。多种与哮喘发病相关

的细胞因子（如 ＩＬ４、ＩＬ１β、巨噬细胞趋化蛋白１、
细胞黏附分子１、环氧合酶等）基因都受 ＮＦκＢ调
节［１２］。ＮＦκＢ在肺部肿瘤的发病机制中也起一定
作用，活化的 ＮＦκＢ可易位至细胞核，参与诱导肿
瘤相关基因表达。经高迁移率蛋白激活的 Ｔｏｌｌ样
受体４／ＮＦκＢ（ＴＬＲ４／ＮＦκＢ）信号通路，可诱导整
合素αｖβ３表达，导致黏着斑激酶磷酸化，导致非小
细胞肺癌发生转移［１３１４］。各种因素引起血清 ＩＬ１β
水平升高，可激活 ＮＦκＢ／一氧化氮合酶信号通路，
在哮喘和肺癌的发生发展中起一定作用［１５１６］。

恶性肿瘤是一类复杂的组织结构，它由肿瘤细

胞、肿瘤基质及非肿瘤细胞组成。肿瘤基质包括基

底膜、细胞外基质及各种细胞因子等成分，而非肿

瘤细胞则由内皮细胞、血管细胞、免疫细胞、纤维细

胞、脂肪细胞等组成。上述成分共同组成了肿瘤微

环境。炎性介质的释放及炎症相关信号通路的激

活最终可导致肿瘤微环境的产生，影响哮喘与肺癌

的发生及进展。上皮间质转化（ＥＭＴ）是慢性炎症
及肿瘤进展中的重要过程［１７１８］，肿瘤微环境中的炎

性细胞及介质是促发ＥＭＴ的主要机制，与哮喘相关
的炎性细胞如淋巴细胞、中性粒细胞等分泌各种细

胞因子（如ＩＬ６、ＴＧＦβ等）都参与ＥＭＴ［１９２０］。
３　空气污染与哮喘及肺癌

香烟烟雾和空气污染物暴露与支气管哮喘及

肺癌的发生均有一定的关系。香烟烟雾和空气污

染物可损伤支气管上皮，或使支气管上皮增生紊

乱，从而加速哮喘患者气道重塑进程，并诱导气道

上皮细胞发生癌变。支气管哮喘患者因长期存在

气道慢性炎症，其气道上皮细胞对空气中致癌物质

更加敏感更易发生癌变。研究表明，空气中ＰＭ２．５、
ＰＭ１０、多环芳烃等污染物浓度升高可引起支气管哮
喘及肺癌的发病风险增高。空气中 ＰＭ２．５可引起
ＤＮＡ甲基化异常，促进哮喘发生及进展［２１］，多环芳

烃可附着在 ＰＭ２．５和 ＰＭ１０等颗粒样物质上被人
体吸入，进而引起气道炎症，产生活性氧化物，导致

气道平滑肌收缩及气道高反应性增加，诱发或加重

哮喘，同时促使 ＤＮＡ损伤甚至诱导癌基因 Ｐ５３失
活，导致癌症发生。吸烟是哮喘与肺癌的共同危险

因素，香烟烟雾内含有１０００余种氧化剂及４０００余
种活性化合物，包括醛类、亚硝胺、苯及苯系物等致

癌物质。这些物质是引起哮喘及肺癌慢性气道炎

症的重要原因。烟雾中致癌物质暴露可导致哮喘

患者呼吸道上皮组织学异常及肺部活性氧化产物
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增加，增加的活性氧化产物可激活细胞及组织中的

癌基因，增加肺癌发病风险［２２２３］。香烟烟雾也可通

过影响血管生成、细胞自噬与凋亡及诱发染色体重

构，并引起各种炎症相关基因发生突变，使得炎性

介质表达紊乱，促使哮喘和肺癌的发生。此外，香

烟烟雾可激活 ＮＦκＢ信号通路参与局部炎性反应
及肿瘤发生过程，增加哮喘与肺癌的发病风险。除

吸烟外，生物燃料和烹饪油烟导致的烟雾暴露，也

是哮喘患者发生肺癌的危险因素［２４］。

４　其他因素与哮喘及肺癌
哮喘和肺癌的发生均与 Ｔ细胞介导的免疫反

应有关，在各种炎性介质及其他因素刺激下，哮喘

易患者Ｔ细胞介导的免疫反应被激活，作用于相关
编码基因，使免疫反应增强，引起 Ｔ细胞亚群失衡。
辅助Ｔ细胞亚群失衡导致 Ｔｈ２细胞优势分化及气
道对变应原的免疫耐受能力减弱，这一过程是哮喘

发生的重要因素及免疫病理特征。肿瘤患者 Ｔ细
胞介导的免疫反应的激活常与致癌物有关。肺癌

易患者气道上皮细胞的乙酰胆碱受体（ｎＡＣｈＲ）被
致癌物激活后，可启动 Ｔ细胞介导的免疫反应，抑
制炎性反应，增强促瘤反应，使得原癌基因被激活，

抑癌基因被抑制，引起肺癌发生。

氧化应激是支气管哮喘和肺癌发生的常见危

险因素之一。核因子Ｅ２相关因子 ２是体内对抗氧
化应激的重要分子。Ｎｒｆ２与小 Ｍａｆ蛋白结合，通过
调控抗氧化反应元件以调节抗氧化基因表达，可降

低氧化应激，起到细胞保护作用。哮喘患者体内

Ｎｒｆ２的减少使得内源性抗氧化剂表达水平降低，氧
化应激水平升高，导致哮喘病情进展；同时，Ｎｒｆ２活
性降低也可能影响体内与解毒相关的基因的表达

水平，增强致癌物的致癌性，增加肺癌转移的可能

性［２５２６］。

基因改变在哮喘与肺癌的发病机制中也起到

了一定作用，炎性细胞可作用于某些基因及信号通

路，引起基因组不稳定，导致 ＤＮＡ损伤、抑癌基因
失活或原癌基因激活，促进肿瘤血管形成及病情进

展。１０号染色体中磷酸酶与张力蛋白同源缺失基
因（ＰＴＥＮ）是迄今发现的第一个具有磷酸酶活性的
抑癌基因，对细胞增殖、生长、凋亡、迁移及血管生

长等进行调节，与信号转导和细胞结构维持密切相

关。正常情况下，ＰＴＥＮ可下调血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）表达，减轻气道炎症及炎性渗出。ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ是与肿瘤生成密切相关的细胞信号通路，
ＰＴＥＮ可逆转 ＰＩ３Ｋ的磷酸化作用，抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号途径，抑制肿瘤血管生成。但环氧化酶及脂氧

化酶通路所产生的炎性介质可使 ＰＴＥＮ失活，使之
对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ的抑制作用减弱，使得 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ持
续活化，一方面激活下游产物形成肺内炎性微环

境，另一方面下调Ｃａｓｐａｓｅ等促凋亡蛋白表达，上调
Ｂｃｌ２等抗凋亡蛋白表达，抑制细胞凋亡。此外，
ＣＯＸ２在肿瘤血管生成中起重要作用，新生血管区
可检测到 ＣＯＸ２表达上调，当 ＣＯＸ２表达受抑时，
血管生成也被阻断［２７２８］

不稳定表达的 ｍｉＲＮＡ常可诱发表观遗传学改
变，多种ＲＮＡ突变与哮喘气道炎症及肺癌有关。如
ＳＴＡＴ３可分别激活 ｍｉＲ１８１ｂ１与 ｍｉＲ２１，抑制
ＰＥＴＮ和磷酸酶，使 ＮＦκＢ活化增加［２９］。炎性反应

相关介质能激活ＲＮＡ结合蛋白 Ｌｉｎ２８转录，通过阻
断ｌｅｔ７通路影响肿瘤进展［３０］。ｍｉＲ１４６单核苷酸
多态性可直影响上皮生长因子或胰岛素受体底物２
（ＩＲＳ２）的表达，在气道炎症、气道高反应性及肺癌
转移中起重要作用［３１３３］。

５　结语
哮喘与肺癌具有一定的相关性，可能机制是哮

喘患者气道炎症－抗炎系统受损，炎性细胞长期浸
润，炎性因子持续释放，各种相关炎症通路激活导

致细胞微环境异常，引发组织损伤与修复，诱导细

胞持续更新进而增加遗传突变，影响肺癌癌组织形

成、生长、浸润及转移的过程。另外，环境因素及体

质指数也会影响哮喘及肺癌的发病过程。然而，相

关研究在哮喘诊断方式、研究人群选择及排除影响

因素等方面均存在一定的缺陷，哮喘与肺癌的关系

仍未能完全阐明，相关机制尚需进一步研究。随着

我国环境污染及人口老龄化的到来，呼吸道疾病的

高发引起了呼吸病专家及上层决策者的重视。哮

喘与肺癌是常见的呼吸道疾病，相关防治工作刻不

容缓。认识哮喘与肺癌内在联系，探讨与两者相关

的危险因素并完善其发病机制，对哮喘及肺癌的防

治具有重要意义，更有助于提高我国人民健康水

平，降低疾病负担，可能成为我国呼吸病学研究的

一个新方向。
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