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哮喘合并肺癌临床与发病机制的研究进展
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　　摘要　肺癌和哮喘是严重威胁健康的常见疾病。本文总结了近年来关于哮喘合并肺癌的临床研究进展，讨论
现有临床研究的局限性与空白。哮喘合并肺癌的机制非常复杂，为了理清两者关系，本文从气道炎症、气道重塑、

基因易感性角度对现有研究进行梳理，探究哮喘合并肺癌的潜在机制，以期对未来的机制研究提供有益方向。
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　　２０２５年全球癌症统计数据报告显示，肺癌是全球发病率
第二、死亡率第一的恶性肿瘤，占癌症死因的１８．７％［１］。我

国肺癌人群的５年生存率约为１９．８％［２］。支气管哮喘是全

球最常见的慢性气道疾病之一，且发病率呈逐年上升的趋

势
［３］。最新的流行病学调查提示我国２０岁以上人群的哮喘

患病率约为４．２％，有４５７０万例哮喘患者［４］。既往研究表

明哮喘患者的肺癌发生风险增加，但其相关机制尚不明

确
［５～９］。本文重点关注哮喘合并肺癌的临床研究进展，探讨

哮喘在肺癌发生发展中的可能作用及潜在机制。

一、哮喘合并肺癌的临床研究进展

（一）哮喘与肺癌发生的风险

多项流行病学研究表明，哮喘与肺癌发生风险增加相

关。一项对７５３０７例韩国受试者进行７．６年随访的研究发
现，哮喘患者发生肺癌的风险是无哮喘者的２．７８倍（ＨＲ＝
２．７８，９５％ＣＩ：２．０８～３．７１），未对肺癌病理分型进行分析［５］。

Ｐｉｒｉｅ等［６］
对６０万例无吸烟史的女性进行了１４年的随访，结

果显示哮喘患者的总体肺癌发生风险升高了 ３２％（ＲＲ＝
１．３２，９５％ＣＩ：１．１０～１．５８），但与肺腺癌的相关性不显著。
一项荟萃分析纳入２２项研究，结果表明哮喘患者的肺癌发
生风险升高４４％（ＯＲ＝１．４４，９５％ＣＩ：１．３１～１．５９），其中不

吸烟的哮喘患者肺癌发生风险增加 ２８％（ＯＲ＝１．２８，９５％
ＣＩ：１．１～１．５），提示哮喘可能是肺癌发生的独立危险因素，
但哮喘和肺腺癌的发生无显著相关性

［７］。一项对照研究（纳

入７６７例无吸烟史肺癌患者）发现，有哮喘病史的患者发生
肺癌的风险显著高于无哮喘病史者（ＯＲ＝１４．７２，９５％ＣＩ：
１．８８～１１５．４５），但未给出肺癌病理分型［８］。台湾一项研究

表明，与无哮喘者比较，男性和女性哮喘患者罹患肺鳞癌风

险分别升高５２％（ＨＲ＝１．５２，９５％ＣＩ：１．４２～１．６４）和５０％
（ＨＲ＝１．５０，９５％ＣＩ：１．２１～１．８５）；罹患小细胞肺癌风险分别
升高５１％（ＨＲ＝１．５１，９５％ＣＩ：１．３５～１．６９）和 ６３％（ＨＲ＝
１．６３，９５％ＣＩ：１．１６～２．２７）；罹患肺腺癌风险分别升高１３％
（ＨＲ＝１．１３，９５％ＣＩ：１．０５～１．２１）和 １８％（ＨＲ＝１．１８，９５％
ＣＩ：１．０９～１．２８）［９］。

哮喘与肺癌，尤其是与肺鳞癌和小细胞肺癌的发生存在

较为显著的关联。未来应进一步探讨哮喘在不同类型肺癌

发生中的机制，尤其是考虑性别、吸烟史等因素的交互作用。

（二）哮喘控制与肺癌发生的风险

目前多数哮喘合并肺癌的临床研究未详细描述哮喘的

控制情况。Ｊｉａｎｇ等［１０］
前瞻性队列研究显示，哮喘活动期

（ＨＲ＝１．４１，９５％ＣＩ：１．０４～１．９３）和哮喘控制不佳者（ＨＲ＝
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１．５４，９５％ＣＩ：１．１０～２．１４）发生肺癌的总体风险显著增加，
但受限于样本量，未给出肺癌病理分型。

哮喘的规范化治疗有助于改善哮喘控制，提高患者生活

质量。已有研究表明，吸入性糖皮质激素（ｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅ
ｒｏｉｄｓ，ＩＣＳｓ）作为哮喘治疗控制的核心药物［１１］，可能具有潜在

的肺癌预防作用
［１２］。例如，有研究发现哮喘人群常规使用

ＩＣＳｓ（ＨＲ＝０．４２，９５％ＣＩ：０．３１～０．５６）［１３］和使用高累积剂量
ＩＣＳｓ（ＨＲ＝０．４３，９５％ＣＩ：０．２８～０．６４）［５］能显著降低哮喘患
者肺癌发生风险。

ＩＣＳｓ的使用与慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者肺癌风险显著相关。Ｇｅ等［１４］

基于１８１８５９例ＣＯＰＤ患者的长期随访研究发现，ＩＣＳｓ可显
著降低肺癌发生风险（ＨＲ＝０．７３，９５％ＣＩ：０．６２～０．８６）。台
湾的研究表明，高剂量布地奈德（累积剂量 ＞３９．８４ｍｇ）可降
低女性 ＣＯＰＤ患者的肺癌风险（ＨＲ＝０．４６，９５％ＣＩ：０．２１～
０．９７）［１５］。Ｒａｙｍａｋｅｒｓ等［１６］

证实，每增加１ｇ的 ＩＣＳｓ累积使
用剂量，ＣＯＰＤ患者肺癌发生风险降低４３％（ＨＲ＝０．５７，９５％
ＣＩ：０．４３～０．７４）。但当前研究结论并不一致，Ｓｕｉｓｓａ等［１７］

研

究发现，ＩＣＳｓ的使用与肺癌风险之间无显著关联（ＨＲ＝
１．０１，９５％ＣＩ：０．９４～１．０８），且高剂量 ＩＣＳｓ使用与肺癌发生
风险之间存在呈显著正相关（ＨＲ＝１．３６，９５％ＣＩ：１．０３～
１．８１），提示长期或高剂量的 ＩＣＳｓ使用可能增加肺癌的风
险。

哮喘和ＣＯＰＤ具有气流受限、肺功能下降等共同临床特
点以及气道炎症、气道重构等共同病理基础，在发病机制上

也有共同之处：①气道上皮损伤：外源性刺激物通过激活
ｍＴＯＲ细胞自噬通路［１８］

及组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１７Ａ通
路
［１９］
诱导气道上皮损伤；②２型气道炎症：ＣＯＰＤ以１型免疫

介导的中性粒细胞性气道炎症为主
［２０］，但近年研究表明约

４０％ＣＯＰＤ患者在 ３年观察期内，血嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏ
ｐｈｉｌｓ，ＥＯＳ）百分比持续超过２％［２１］。另有研究确认ＣＯＰＤ患
者气道上皮细胞表现出明显２型炎症特征，高表达超过１００
种相关基因信号分子

［２２］。ＣＯＰＤ患者的相关研究可能为哮
喘患者的肺癌预防提供一定借鉴

［２３］，ＩＣＳｓ的潜在作用及长
期使用高剂量 ＩＣＳｓ与哮喘患者的肺癌发生风险间的关系，

值得进一步探索。

现有哮喘合并肺癌的临床研究提供了初步证据，但仍存

在局限性。首先，哮喘与肺癌均是异质性极强的疾病，部分

研究未充分考虑哮喘分型、控制情况，限制结果的普适性。

尽管当前研究证实哮喘与肺腺癌的发生关联不显著，与肺鳞

癌和小细胞肺癌的发生存在显著关联，但并未充分考虑肺癌

分期与基因突变等因素，易产生偏倚
［６，７，９］。其次，大部分研

究为观察性设计，难以排除吸烟、环境污染等混杂因素的干

扰，可靠性有待确认。最后，目前尚无研究探讨哮喘与肺癌

预后的相关性、哮喘与肺癌术后并发症、哮喘与肺癌药物治

疗副作用的研究，尚不清楚肺癌对哮喘患者的影响。未来需

通过更系统、严格的设计，深入探讨哮喘控制、治疗及药物使

用对肺癌发生风险的影响，研究哮喘与肺癌预后是否存在相

关性。

二、哮喘合并肺癌的潜在发病机制（见附表１，扫描文前
二维码查看全文及附件）

（一）气道慢性炎症

哮喘是一种以气道慢性炎症为特征的异质性疾病
［２４］。

有研究表明，气道慢性炎症可通过多种机制改变肺部微环

境，促进肺癌的发生发展
［１２］。目前研究主要集中在哮喘和

肺癌的独立影响上，缺乏对二者相互作用的深入探讨。这些

潜在机制仍需进一步探究以明确在哮喘合并肺癌中的作用。

１．ＥＯＳ
ＥＯＳ由骨髓中的ＣＤ３４＋多能干细胞分化而来，其分化、

成熟受多种转录因子和信号因子调控其胞内含有大量颗粒，

携带大量细胞毒性蛋白
［２５］。ＥＯＳ介导 ２型炎症及过敏反

应
［２５，２６］，其在哮喘的发病机制中起关键作用，可直接引发哮

喘
［２７］。嗜酸性粒细胞哮喘（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃａｓｔｈｍａ，ＥＡ）是哮喘

最常见的表型，８０％的重症哮喘可归类为ＥＡ表型［２８］。

肿瘤细胞释放的粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕ
ｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）和趋化因
子配体１１（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１１，ＣＣＬ１１）募集ＥＯＳ，促进其
自骨髓释放并向肿瘤组织归巢

［２５］。非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）体外模型的研究发现，肺癌细
胞产生的 ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３促进 ＥＯＳ向肺癌组织募
集
［２９］，肿瘤相关组织 ＥＯＳ是肺癌微环境的重要免疫组分。

研究发现，以ＥＯＳ过氧化物酶（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＥＰＯ）作
为ＥＯＳ的标志，与邻近正常肺组织比较，肺腺癌组织ＥＰＯ显
著高表达，且ＥＰＯ高表达患者较 ＥＰＯ低表达患者生存时间
更短，提示ＥＯＳ可能促进肺癌的发展［３０］。ＮＳＣＬＣ肿瘤微环
境中的ＥＯＳ可能通过产生吲哚胺２，３双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ
２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）抑制免疫，增加肺癌细胞耐受性，促进
肺癌免疫逃逸

［３１］。ＥＯＳ性气道炎症促进小鼠模型肺转移，
ＥＯＳ参与肺转移过程。相关机制研究表明，ＥＯＳ产生
ＣＣＬ２２，将调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）招募至肺
部，Ｔｒｅｇ通过抑制自然杀伤细胞和Ｍ１型极化的巨噬细胞，创
造致瘤微环境

［３２］。后续发现，ＥＯＳ促进肺转移的机制与
ＣＣＬ６依赖性途径有关［３３］。

哮喘和肺癌微环境可能通过ＥＯＳ的共同作用，加剧肺癌
的发生发展，尤其是在哮喘合并肺癌的患者中，ＥＯＳ的作用
可能更加显著。

２．中性粒细胞和固有淋巴细胞
中性粒细胞型哮喘以中性粒细胞性气道炎症为特征，这

类患者对吸入或口服糖皮质激素治疗反应性差，约占哮喘人

群的２０％［３４］。肿瘤细胞释放特定的趋化因子，将循环中的

中性粒细胞募集至肿瘤微环境，即肿瘤相关中性粒细胞

（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＴＡＮ）［３５］。ＴＡＮ可以通过调节
Ｔ细胞活性双向调节肺癌的发生发展［３５］。肺癌早期，ＴＡＮ

释放 ＣＣＬ２、ＣＣＬ３等趋化因子，吸引 Ｔ细胞向肺癌组织集
中
［３６］。ＴＡＮ分泌ＩＬ６、ＩＬ８等细胞因子，激活 Ｔ细胞，发挥
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抗肿瘤效应
［３７］。但随着肺癌进展，ＴＡＮ对 Ｔ细胞的活化效

应逐渐减弱，同时释放 ＣＣＬ４，使巨噬细胞向肿瘤区域聚拢，

形成免疫抑制微环境，抑制 Ｔ细胞免疫反应，促进肺癌转
移
［３５，３６］。

ＴＡＮ通过形成中性粒细胞胞外诱捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）对肺癌发生发展起到双向调节作用。
ＮＥＴｓ是中性粒细胞激活后释放到胞外的网状结构，由 ＤＮＡ
骨架、中性粒细胞弹性蛋白酶和髓过氧化物酶等组成

［３８］。

研究表明，ＮＥＴｓ下调 ＭＩＲ５０３ＨＧ并激活核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ，ＮＦκＢ）／核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白结构
域相关蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）信号通路，诱导上皮间充质转化（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），推动 ＮＳＣＬＣ转移［３９］。

动物试验表明，肺癌小鼠微血管中存在的 ＮＥＴｓ可捕获肿瘤
细胞ＤＮＡ，加速肺癌转移［４０］。目前针对ＮＥＴｓ抗肿瘤作用机
制的研究相对较少，研究认为ＮＥＴｓ激活Ｔ细胞、促进辅助性
Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌ，Ｔｈ１７）细胞磷酸化，发挥抗肿瘤作
用
［４１］。

２型固有淋巴细胞（ｇｒｏｕｐ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２）

是ＩＬＣ家族的重要亚群，在２型炎症的调控中发挥重要作
用。临床研究表明，与健康对照比较，过敏性哮喘患者外周

血与肺泡灌洗液中 ＩＬＣ２显著增加；重症哮喘患者外周血与
痰中的ＩＬＣ２数量也显著高于轻症患者［４２］。活化的 ＩＬＣ２释
放ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ９、ＩＬ１３等细胞因子，促进气道炎症，加重气
道高反应性，促进粘液分泌和气道重塑

［４３，４４］。现有研究表

明，ＩＬＣ２在白血病、黑色素瘤、肝癌、胰腺癌和结肠癌等肿瘤
中起双向调节作用

［４５］。ＩＬＣ与肺癌的研究较少。韦锦涛
等
［４６］
研究发现，外周血高水平 ＩＬＣ２是肺癌预后不佳的危险

因素，但需进一步证实。

３．ＮＬＲＰ３炎症小体激活
ＮＬＲＰ３炎症小体属于ＮＬＲＰ蛋白家族，是胞内模式识别

受体，主要分布于细胞间质和细胞膜
［４７］。ＩＬ１β是 ＮＬＲＰ３

下游主要促炎因子，可诱导Ｔｈ２、Ｔｈ１７细胞分化，分泌炎症因
子促进气道炎症

［４８］。既往研究发现，ＮＬＲＰ３炎症小体活化
后激活下游 ＩＬ１β通路，对过敏性哮喘的发生发展至关重
要
［４９］。ＮＬＲＰ３／ＩＬ１β通路与中性粒细胞性哮喘密切相关，

中性粒细胞性哮喘患者诱导痰中 ＩＬ１β水平与治疗半年后
肺功能改善情况显著负相关，其机制与 ＩＬ１β通过 ＭＡＰＫ信
号通路增强转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＴＧＦβ）诱导的哮喘气道上皮ＥＭＴ有关［５０］。动物试验证实，

ＮＬＲＰ３、ＩＬβ抑制剂可减轻中性粒细胞小鼠的气道炎症及气
道高反应

［５１］。

ＮＬＲＰ３炎症小体的活化与肺癌的发生发展也密切相
关
［５２］。研究发现，肺癌患者 ＮＬＲＰ３炎性小体相关基因的表

达显著升高
［５３］，表明ＮＬＲＰ３可能在肺癌发生中起关键作用。

煤焦油提取物刺激人支气管上皮细胞后，细胞发生了显著的

形态学变化，ＮＬＲＰ３炎症小体参与该恶性转化过程［５４］。ＮＬ
ＲＰ３炎症小体通过激活丝氨酸／苏氨酸激酶和细胞外调节蛋

白激酶１／２信号通路，下调 Ｅ钙黏蛋白水平，破坏细胞间粘
附，增强肺癌细胞的增殖与转移能力

［５５］。近期证实，屋尘螨

诱导的肺部慢性炎症通过激活巨噬细胞中的ＮＬＲＰ３／ＩＬβ信
号通路，促进小鼠肺肿瘤的发生与发展

［１２］。

（二）气道重塑

哮喘气道重塑是指在气道炎症、组织损伤及过度修复作

用下，哮喘患者气道壁的细胞结构、成分及功能发生变化的

过程
［５６］。随着哮喘病程延长，气道重塑逐渐加剧，表现为气

道壁面积显著增加、气道狭窄程度加剧等。气道重塑可引起

持续性气流受限和肺功能下降，且与哮喘的严重程度、疾病

进展及预后密切相关
［５６］。气道重塑的病理改变包括上皮损

伤、气道壁增厚、上皮下纤维化、细胞外基质蛋白沉积及粘液

高分泌
［５６］。有研究表明，气道重塑可能通过ＥＭＴ机制，促进

肺癌的发生发展
［５７］。

ＥＭＴ是上皮细胞逐渐转化为间充质样细胞，失去上皮功
能与特性的动态过程

［５８］。多种细胞因子参与 ＥＭＴ诱导过
程，ＴＧＦβ是主要效应因子［５８］。既往研究证实，与健康受试

者比较，哮喘患者气道上皮ＥＭＴ活跃，参与哮喘患者气道重
塑，导致肺功能下降

［５０］。

在ＮＳＣＬＣ中，ＥＭＴ与肿瘤耐药性、表皮生长因子受体
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变和肿瘤干细胞的
形成密切相关，特征在于丰富的肿瘤干细胞表型和更强的癌

变潜能
［５７］。ＥＭＴ参与了肿瘤浸润性生长的过程，ＥＭＴ活性

与ＮＳＣＬＣ侵袭性密切相关，波形蛋白和Ｓｎａｉｌ蛋白等ＥＭＴ标
志物的表达与ＮＳＣＬＣ的恶性表型相关［５７］。

哮喘中的气道重塑和ＥＭＴ机制可能通过类似的途径推
动肺癌的发展，尤其是当哮喘患者合并肺癌时，ＥＭＴ的作用
可能会更为显著。

１．气道上皮ＥＧＦＲ高表达
ＥＧＦＲ是一种酪氨酸激酶受体，广泛分布于除成熟骨骼

肌细胞、体壁内胚层和造血组织以外的所有组织细胞。

４０％～６０％亚裔ＮＳＣＬＣ患者存在ＥＧＦＲ驱动基因阳性突变，

该突变导致 ＥＧＦＲ信号通路异常调节，造成 ＥＧＦＲ过度活
化，持续性促进细胞的生长、增殖，在 ＮＳＣＬＣ的发生发展中
起重要作用，与ＮＳＣＬＣ患者预后存在相关性［５９］。

气道上皮通过物理屏障、粘液纤毛清除及免疫调节等功

能保证人体免受外界致敏原及病原体的侵害，上皮功能障碍

在哮喘发病机制中处于核心地位，高表达的ＥＧＦＲ与上皮功
能障碍密切相关

［６０］。上皮细胞间连接由紧密连接、粘附连

接、桥粒和半桥粒组成。上皮间连接形成的关键是Ｅ钙黏蛋
白，研究表明包括屋尘螨在内的过敏原作用于模式识别受体

后激活ＥＧＦＲ，通过信号转导诱导Ｅ钙黏蛋白降解，Ｅ钙黏蛋
白的缺乏会导致连接破坏、纤毛细胞剥脱、ｃｌｕｂ细胞分化受
抑制，损害气道上皮的自我修复，导致气道上皮对外界致病

因子的渗透性增高；同时 Ｅ钙黏蛋白水平的下调参与
ＥＭＴ［６１］。既往研究检测哮喘患者气道组织活检标本发现，

哮喘患者气道上皮表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＥＧＦ）及ＥＧＦＲ表达水平较健康对照明显升高，参与了气道
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上皮ＥＭＴ和气道重塑［６２］。

气道上皮 ＥＧＦＲ表达水平与气道粘液分泌密切相关。

既往细胞研究与动物研究中 ＥＧＦＲ的活化上调气道上皮细
胞中ＭＵＣ５ＡＣ表达，促进粘液的生成［６３，６４］。气道上皮ＥＧＦＲ

的激活可诱导ＣＣＬ２０、ＣＣＬ１７、ＧＭＣＳＦ的产生，继而将树突细
胞、Ｔｈ２细胞、ＥＯＳ招募至气道上皮，加重气道２型炎症［６５］。

哮喘合并肺癌患者可能存在更复杂的免疫环境，气道炎

症不仅是局部的免疫反应，还可能通过系统性影响促进肺癌

的发展。哮喘合并肺癌患者的气道重塑和免疫功能可能相

互交叉、相互影响。但这种交互作用如何影响肿瘤微环境、

免疫逃逸机制及癌细胞的增殖与转移，仍未得到充分理解。

（三）基因易感性

哮喘中的一些基因突变不仅对哮喘的发生发展有作用，

对哮喘合并肺癌的发生也发挥一定作用。目前发现哮喘的

易感基因
［６６］
包括：解整合素金属蛋白酶３３（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３３，ＡＤＡＭ３３）、血清类黏蛋白 １样蛋白 ３
（ｏｒｏｓｏｍｕｃｏｉｄ１ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ３，ＯＲＭＤＬ３）、人类白细胞抗原
（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）、胸腺基质淋巴细胞生成素
（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）、ＣＣＬ１７、ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ、

β２肾上腺素受体（β２ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＤＲＢ２）、甘露糖结
合凝集素２（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ２，ＭＢＬ２）、Ｔｏｌｌ样受体３
（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＴＬＲ３）等。这些基因中有部分被证实与
肺癌的发生发展具有相关性。研究发现，ＩＬ１７Ａ激活活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）信号通路，抑制自噬促进
ＮＳＣＬＣ进展［６７］。代丽等

［６８］
研究表明，ＩＬ１７Ｆ基因 ｒｓ７６３７８０

位点与ＮＳＣＬＣ风险增加有关，ＩＬ１７Ａ基因ｒｓ２２７５９１３位点与
ＮＳＣＬＣ风险降低有关。此结论尚存争议，另有基因组研究提
出，肺癌患者ＩＬ１７基因家族突变率普遍较低，ＩＬ１７Ａ与总生
存率无关，ＩＬ１７Ｆ高表达患者的生存率显著更高［６９］。有研

究发现，ＡＤＲＢ２高表达可能是肺腺癌患者的有利预后因素。
动物研究表明，ＡＤＲＢ２基因缺失可抑制小鼠模型小细胞肺
癌生长

［７０～７２］。报道称，ＭＢＬ２基因启动子区 ｒｓ１１００３１２５ＣＧ
基因型降低肺癌的发病风险

［７３］。另有早期研究发现，ＴＳＬＰ
在肺癌组织中高表达，且与 Ｔｒｅｇ细胞数量增加有关［７４］。此

结论缺乏大样本研究证实，目前尚无探讨 ＴＳＬＰ与肺癌预后
的科学证据。

哮喘和肺癌发生与发展的遗传易感性的相关研究相对

较少，二者的发生、发展与多种因素相关，单基因影响有限，

未来需要多组学分析的生物学网络深入解释其机制。由于

基因具有多态性，不同人种遗传背景差异较大，哮喘合并肺

癌的基因易感性仍需在大样本中进行验证。

三、总结

哮喘与肺癌均为高度异质性疾病，哮喘患者罹患肺鳞癌

和小细胞肺癌的风险显著升高，但与肺腺癌的相关性不显

著。目前大部分哮喘合并肺癌的临床研究未详细描述哮喘

分型、控制情况及肺癌的分期和基因突变情况，在确定哮喘

是否为肺癌发生的危险因素上存在局限性，且缺乏哮喘患者

肺癌发展预后的临床研究科学数据。但哮喘患者发生肺癌

的风险升高，可能与气道慢性炎症、气道重塑、基因易感性相

关。未来可能需要进一步细化哮喘分型、肺癌分期分型，了

解哮喘合并肺癌患者的预后，深入探索哮喘与肺癌的潜在相

互作用机制，以提高对哮喘与肺癌关系的理解，指导临床实

践。
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附表 1    哮喘与肺癌的潜在发病机制 

机制 关键调控组分 在哮喘中的作用 在肺癌中的作用 

气道慢性炎症 EOS 介导 2 型炎症及过敏反

应，在哮喘的发病机制

中起关键作用，可直接

引发哮喘[27]。 

产生吲哚胺 2，3-双加

氧酶抑制免疫，增加肺

癌细胞耐受性，促进肺

癌免疫逃逸[31]；将调节

性 T 细胞招募至肺部，

通过抑制自然杀伤细胞

和 M1 型极化巨噬细

胞，创造致瘤微环境

[32]。 

 
中性粒细胞 是中性粒细胞性哮喘气

道炎症的核心[34]。 

调节 T 细胞活性[35, 36]

或形成中性粒细胞胞外

诱捕网 [39, 40]双向调节

肺癌的发生发展。 

 
ILC2 释放 IL-4、IL-5、IL-9、

IL-13 等细胞因子，促进

气道炎症，加重气道高

反应性，促进粘液分泌

和气道重塑[43, 44]。 

机制研究较少，临床研

究表明外周血高水平

ILC2 是肺癌预后不佳

的危险因素[46]。 

 
NLRP3 炎症小体 通过 MAPK 信号通路增

强转化生长因子-β 诱导

的 哮 喘 气 道 上 皮

EMT[50]。 

激活丝氨酸 /苏氨酸激

酶和细胞外调节蛋白激

酶 1/2 信号通路，下调

E-钙黏蛋白水平，破坏

细胞间粘附，增强肺癌

细胞的增殖与转移能力

[55]。 

气道重塑 EMT 哮喘患者气道上皮 EMT

活跃，参与哮喘患者气

道重塑，导致肺功能下

降[50]。 

与肿瘤耐药性、EGFR

突变和肿瘤干细胞的形

成密切相关[57]。 

气道上皮 EGFR 高表达 EGFR EGFR 高表达与上皮功

能障碍密切相关[60]；上

调 气 道 上 皮 细 胞

MUC5AC 表达，促进粘

液 的 生 成 [63] ； 诱 导

CCL20 、 CCL17 、

GM-CSF 的产生，将树

突细胞、Th2 细胞、EOS

招募至气道上皮，加重

气道 2 型炎症[65] 

EGFR 驱动基因阳性突

变导致 EGFR 信号通路

异常调节，造成 EGFR

过度活化，持续促进细

胞 生 长 、 增 殖 ， 在

NSCLC 的发生发展中

起重要作用，与 NSCLC

患者预后存在相关性

[59] 

基因易感性 IL-17A 基因 哮喘易感基因 IL-17A 激活活性氧信

号通路，抑制自噬，促

进 NSCLC 进展 [67]。



IL-17A 基因 rs2275913

位点与 NSCLC 风险降

低有关[68]。 

 
IL-17F 基因 哮喘易感基因 IL-17F基因 rs763780位

点与 NSCLC 风险增加

有关[68]。 

 
ADRB2 基因 哮喘易感基因 ADRB2 高表达是肺腺

癌患者的有利预后因素

[70]；ADRB2 基因缺失

可抑制小鼠模型小细胞

肺癌生长[72]。 

 
MBL2 基因 哮喘易感基因 MBL2 基因启动子区

rs11003125CG 基因型

降低肺癌的发病风险

[73]。 

 
TSLP 基因 哮喘易感基因 TSLP 在肺癌组织中高

表达，且与 Treg 细胞数

量增加有关[74]。 
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