
［DOI］10． 3969 / j． issn． 1001-9057． 2024． 01． 019

http: / /www． lcnkzz． com /CN /10． 3969 / j． issn． 1001-9057． 2024． 01． 019
·临床诊疗指南解读·

《肺癌合并慢性阻塞性肺疾病诊疗国际共识》解读

邓海怡 周承志

基金项目:国家重点研发计划( 2021YFC2301101) ;广州市临床重大

技术项目( 2023C-DZ06)

作者单位: 510120 广州，呼吸疾病国家重点实验室 国家呼吸系统疾

病临床研究中心 国家呼吸医学中心 广州呼吸健康研究院 广州医科大

学附属第一医院呼吸与危重症医学科 广州医科大学

通讯作者:周承志，E-mail: doctorzcz@ 163． com

［摘要］ 肺癌合并慢性阻塞性肺疾病( LC-COPD) 是一种常见的共病组合。两者相互作用给
临床诊疗带来了巨大挑战。《肺癌合并慢性阻塞性肺疾病诊疗国际共识》( 以下简称该共识) 对
LC-COPD共同发病机制、诊疗总策略及临床治疗策略方面提出 17 项专家共识。该共识强调“共病
兼治”、“癌肺同治”;同时，应高度重视肺癌与 COPD 之间潜在的相互作用及不良反应的监测。本
文通过对该共识进行简要解读，以期为 LC-COPD的临床管理提供参考。
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我国肺癌和慢性阻塞性肺疾病 ( COPD) 患者疾病负担沉
重。2017 年 COPD和肺癌的死亡负担分别位于我国第 3 位和
第 4 位［1］。两者互为危险因素，约 40% ～70%的肺癌患者合并
COPD［2］，每年约 0． 8% ～ 2． 7%的 COPD 患者发生肺癌［3］。医
生对肺癌合并 COPD( LC-COPD) 诊断与治疗关注不足，且肺癌
和 COPD共存会使治疗变得更复杂、更具挑战性。因此，中华医
学会呼吸病学分会肺癌学组和 COPD 学组组织国内外肿瘤学、
呼吸内科、放射科、介入科和胸外科等领域的专家，制定并发布
了《肺癌合并慢性阻塞性肺疾病诊疗国际共识》( 以下简称该共
识) ［4］。该共识就 LC-COPD的发病机制、诊疗总策略及临床治
疗策略方面共提出了 17 项专家共识。本文对该共识的主要内
容进行解读，以期更好地指导临床实践。

一、发病机制

该共识指出肺癌和 COPD 存在共同危险因素，其中最主要
的是吸烟，且两者风险随吸烟量和吸烟年限增加而增加［5-6］。
其他共同风险因素包括大气污染、职业性粉尘接触 ( 如煤矿工
人、建筑工人等) 、既往肺部疾病史等。肺癌和 COPD 可能具有
相同的病理生理机制，如氧化应激、慢性炎症、细胞衰老、端粒
缩短、上皮间质转化、遗传易感性和表观遗传改变等。因此，肺
癌和 COPD容易共存，并且相互促进。需注意的是，无论是肺癌
还是 COPD均可能是由多个因素、多种机制共同导致的。

二、诊疗总策略

1． COPD患者的肺癌筛查: 该共识指出具有肺癌高危因素
的 COPD患者每年需进行一次低剂量 CT 的肺癌筛查。但是，

该共识并没有对肺癌高危因素进行说明。实际上不同国家的
共识和指南对肺癌筛查都有不同的理解，然而，高龄和吸烟始

终是肺癌筛查的重要考虑指标。COPD作为肺癌的危险因素之
一，是否需要加强肺癌筛查值得进一步研究。

2．肺癌患者的肺功能检查: 肺癌患者应尽早行肺功能检
查，排除合并 COPD的情况或实现 COPD的早期诊断。同时，应
在肺癌患者中监测肺功能的变化，以及时调整治疗方案，延缓

疾病进展，降低药物不良反应，改善患者预后。
3．“癌肺同治”策略: 戒烟是预防 LC-COPD 进展和提高生
存率的最有效干预措施［7］。对于 LC-COPD 患者，抗肿瘤治疗
同时给予标准化治疗 COPD不仅可提高生活质量，也能改善预
后［8］。因此，LC-COPD患者应接受“癌肺同治”。实行“癌肺同
治”策略时，需要分清主 /次矛盾:大部分情况下，肺癌是主要矛
盾，但在疾病的某个阶段，合并症亦需要紧急处理，主要矛盾和

次要矛盾可以相互转化。
4．动态监测: 应尽可能动态监测 LC-COPD 患者的病理类
型、基因状态及免疫状态变化，从而及时调整治疗用药，尤其在
肿瘤进展时。对于无法进行组织活检的患者，可选用液体活
检。肺通气功能监测应在治疗前、每完成 2 个疗程的药物治疗
后( 或至少每 3 个月) 。对于合并中重度 COPD的患者，在行肺
通气功能检测同时应加做肺弥散功能检测。

三、针对 COPD的治疗

1．稳定期的治疗: 无论肺癌所处阶段，一旦诊断 COPD，均
应开始以支气管扩张剂为基础的吸入治疗，并定期根据临床症

状、肺功能、急性加重风险和外周血嗜酸粒细胞计数调整用药，
可使用单一支气管扩张剂、长效 β2 受体激动剂( LABA) +长效
毒蕈碱受体拮抗剂 ( LAMA) 或 LABA + LAMA +吸入性皮质类
固醇激素( ICS) ［9-10］。LC-COPD患者发生急性加重风险比单纯
COPD患者更为显著，因此 LC-COPD患者可能需要采用更积极
的初始治疗方案 ( 如 LABA + LAMA 或 LABA + LAMA + ICS) 。
此外，LC-COPD患者应进行非药物治疗，包括戒烟、脱离有害因
素接触、疫苗接种、呼吸康复、氧疗等［9-10］。
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2．急性期的治疗:对于 LC-COPD患者，出现呼吸困难、痰量
增加、脓性痰等呼吸道症状急性加重，应首先进行鉴别诊断，尤
其需要鉴别肿瘤进展、胸腔积液、气道阻塞、阻塞性肺炎、肺栓
塞、气胸、心力衰竭和心律失常等合并症。在排除上述病因后，

可诊断 COPD急性发作( AECOPD) ，并作相应处理。
3． LC-COPD药物治疗的不良反应和相互作用:在肺癌治疗
的过程中，一些药物可影响心脏复极而导致 QT间期延长，另一
些药物则具有心脏毒性;此外，部分 COPD治疗用药也可能导致
QT间期延长。合并使用这些药物可增加发生致命的尖端扭转
型室性心动过速( TdP) 风险。在病情需要合并用药时，应密切
监测心电图。此外，部分 COPD 治疗用药与抗肿瘤药物合用可
增强药物的不良反应，故应避免合用或慎用。
( 1) 可导致 QT 间期延长的药物［11-13］: ①COPD 治疗用药:

a．支气管舒张剂:主要为 β受体激动剂( 即使选择性 β2 受体激
动剂也存在该风险) ; b．抗微生物制剂:大环内酯类、喹诺酮类、

伏立康唑、泊沙康唑等。②肺癌治疗用药: a．化疗药物: 培美曲
塞、柔红霉素、多柔比星等; b．小分子激酶抑制剂:安罗替尼、奥
希替尼等; c．单抗类: 纳武利尤单抗、帕博利珠单抗等; d． 止吐
药:格拉司琼、多拉司琼、昂丹司琼等。
( 2) 可增强抗肿瘤药物不良反应的药物: ①伏立康唑可增

强以下药物的不良反应:多柔比星( 可延长 QT间期) 、多西他赛
( 可增加骨髓抑制、发热、腹泻的风险) 、长春新碱( 血药浓度可
能升高，增加神经和其他严重不良反应) 、塞瑞替尼( 血药浓度
可能升高) 等;②伊曲康唑可增强以下药物不良反应:厄洛替尼
( 药峰浓度明显升高、药时曲线下面积升高) 、吉非替尼( 药峰浓
度升高、药时曲线下面积升高) 、伊立替康( 伊立替康及其代谢
产物血药浓度升高，程度不明; 在伊曲康唑治疗期间和治疗后

2 周内禁用) 等。

四、针对肺癌的治疗

1．化疗: LC-COPD的化疗应考虑肺癌临床分期、病理类型、

体力状况( PS) 评分和 COPD 状态。对于 COPD 病情控制处于
稳定期患者，化疗可参考肺癌指南的化疗方案，选用含铂双药

或去铂单药化疗方案。对于 AECOPD患者，建议暂停使用细胞
毒类药物化疗。

2．靶向药物:对于 LC-COPD患者，应根据不同分期、病理类
型推荐基因检测，并根据检测结果优先靶向治疗。LC-COPD 患
者出现靶向治疗耐药后，应根据患者情况、有无症状及进展范
围决定是否再次进行活检以评估耐药机制。如组织标本不易
获取，应使用循环肿瘤 DNA( ctDNA) 作为替代方法。如患者出
现 AECOPD，应首先治疗 AECOPD，危重患者可行机械通气。在
AECOPD稳定前应暂停肿瘤耐药相关诊治。

该共识着重强调了酪氨酸激酶抑制剂( TKI) 诱导的间质性
肺病( ILD) 。不同 TKI相关 ILD( TKI-ILD) 发生率比较无显著差
异。存在 COPD 可增加 TKI-ILD 发生风险，因此在对 LC-COPD

患者用药前，应积极筛查 TKI-ILD 的其他风险因素。研究表明
PS评分≥2 分、男性、年龄 ＞ 60 岁、有吸烟史、已经存在 ILD、伴
有肺部感染、开始肿瘤治疗 1 年内、有放疗 /化疗史及联合或序
贯免疫治疗史均是 TKI-ILD 的高危因素［14-17］。建议用药前完

善血常规、血生化、胸部 CT 和肺功能检测，关注第一秒用力呼
气量( FEV1 ) 、用力肺活量 ( FVC) 、一氧化碳弥散量 ( DLCO) 等
肺功能指标，WBC 计数、中性粒细胞计数及百分比、降钙素原
( PCT) 等感染指标及 IL-6 等炎症指标。对于有高危因素者，在
用药过程中应较常规肿瘤治疗患者更密切地评估获益与风险，

动态评估患者 PS评分，注意观察患者有无胸闷、气促等临床症
状的出现或加重，监测血清炎性标志物、感染指标、高分辨率 CT
( HＲCT) 、肺功能。如确诊或高度怀疑药物相关 ILD，应停用
TKI，启动治疗药物相关 ILD。治疗方案以糖皮质激素为基础，

根据 ILD严重程度调整激素剂量。根据患者氧合情况辅以不
同呼吸支持方式。

3．血管靶向药物治疗:对于 LC-COPD 患者，应充分考虑具
体血管靶向药物的适应证和禁忌证，并根据肺癌具体病理分类

和临床分期，联合血管靶向治疗，同时密切监测不良反应。该
共识考虑 LC-COPD患者多为老年人群，这部分证据多为老年患
者。对于晚期非鳞状非小细胞肺癌( NSCLC) 合并 COPD 患者，

抗血管生成药物可用于联合治疗或用作单药( 如安罗替尼［18］)

三线治疗。对于晚期鳞状 NSCLC合并 COPD患者，可考虑恩度
联合化疗［19］或安罗替尼单药三线治疗［18］。广泛期小细胞肺癌
( SCLC) 合并 COPD 患者可选择安罗替尼联合化疗［20］。LC-
COPD患者经抗血管生成药物治疗后发生不良事件的风险可能
较高。如 COPD可伴有炎性细胞因子增多、血管内皮细胞损伤，

这些均可增加静脉血栓栓塞事件的发生风险［21］。COPD 患者
由于肺通气功能障碍、肺血管内皮功能障碍、呼吸道炎症反应
等多种因素，容易并发高血压病等心脑血管疾病［22］。因此，LC-
COPD患者在抗血管生成药物治疗期间，应动态监测血压，密切
关注其尿蛋白水平。对于出血和血栓的管理，应在使用抗血管
生成药物治疗之前排除高危人群，在使用过程中动态监测并评

估出血和血栓的等级。
4．免疫治疗: LC-COPD患者免疫治疗的临床疗效优于单纯
肺癌患者，COPD是 NSCLC患者接受免疫治疗后独立的预后获
益因素。COPD患者气流受限严重程度与免疫治疗疗效的相关
性目前尚无统一结论。针对免疫检查点抑制剂的使用是否会
引起 LC-COPD 患者肺功能的变化，两项前瞻性研究［23-24］均显
示:新辅助免疫治疗并不会恶化患者肺功能，相反能改善其

FEV1、FVC%和 DLCO。但多项研究均显示 COPD 与免疫检查

点抑制剂相关肺炎( CIP) 的发生有关［25-26］。因此，接受免疫治
疗患者应定期接受肺部 CT、肺功能检查、SpO2检测和细胞因子

评估。对于合并 COPD全球倡议( GOLD) 3 ～ 4 级 COPD的肺癌
患者，上述检查尤为重要。即使临床症状无明显变化，也建议
每两个治疗周期开展 1 次检查，以及早发现早期 CIP、早干预，

防止 CIP演变为严重不良事件。

对于中重度 AECOPD导致急性呼吸功能不全或 PS评分≥
3 分的患者，没有充分证据显示此类患者可从免疫治疗中获益。

应遵循肺癌全身药物治疗和 COPD 治疗的共同原则，即优先处
理 COPD急重症，待 PS评分改善至≤2 分方可酌情开展肺癌免
疫治疗。对于未出现 AECOPD和 GOLD 1 ～ 2 级的 LC-COPD患
者，免疫治疗方案不必调整; GOLD 3 ～ 4 级 COPD患者则要谨慎
采用双免疫治疗、免疫联合抗血管生成治疗和免疫联合放疗的
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治疗方案。PD-L1≥50%的患者建议采用免疫单药治疗。
研究表明基线应用 10 mg强的松弱化了免疫检查点抑制剂

的疗效，导致客观缓解率( OＲＲ) 、无进展生存期( PFS) 和总生存
期( OS) 均低于对照组 ( 基线应用 ＜ 10 mg 强的松) ［27］。因此，

在针对 COPD的治疗方案中，须规范使用糖皮质激素;而对于拟
行免疫治疗的患者，在 COPD稳定的前提下，可适当调整全身糖
皮质激素用量。研究显示在接受程序性死亡受体-1 ( PD-1) /程
序性死亡受体配体-1 ( PD-L1) 抑制剂治疗的晚期肿瘤患者中，

治疗前 30 天使用抗生素组患者 OS 显著低于免疫治疗同步使
用抗生素组［28］。因此，应规范使用抗生素，以避免超适应证用
药、剂量 /疗程不合理等情况导致的免疫治疗疗效不佳。

5．介入治疗:早期肺癌合并 COPD 患者如因肺功能和其他
器官功能问题不能耐受手术或根治性放疗，可采用放射性粒子

植入治疗;还可根据病灶的位置、大小及 COPD分级选择适宜的
消融技术。消融方法的选择通常基于肿瘤位置:如肿瘤位于肺
中、外 1 /3处，可考虑射频消融术( ＲFA) 、微波消融术( MWA) 或
冷冻消融术( CＲYO) ;对于邻近气道、胸膜或胸壁的中央型肺癌，
应首选 CＲYO［29-30］，该技术对直径 ＜ 30 mm的病灶效果尤佳。

中晚期肺癌的治疗多以全身治疗为主，但部分患者可因病

灶侵袭或合并 COPD而出现肺癌急重症。联合介入治疗可缓解
气道阻塞和呼吸功能受损，从而挽救生命、提高生存质量。

对于合并 COPD的中晚期肺癌，可行的姑息性介入治疗包
括氩等离子体凝固术、光动力治疗、CＲYO 等。此外，气管支气
管支架在临床中的应用为肺癌合并重度气道狭窄的患者提供

了解除气道阻塞、保持呼吸道通畅的直接手段，显著改善了患
者的生活质量。

应根据 COPD分级、肺功能及肿瘤的位置、大小和临床分期
综合考虑是否进行经支气管镜肺减容术( BLVＲ) 。对无旁路通
气的患者来说，经支气管镜置入单向活瓣( EBV) 是一种安全的
替代选择。经支气管镜热蒸汽消融术( BTVA) 也是一种用于治
疗重度肺气肿的微创肺减容术。

6．放疗:部分 LC-COPD 患者因肺功能的减退失去手术机
会，可以根据肿瘤的位置、大小、临床分期等具体情况考虑适宜
的放射综合治疗。相关研究结果显示对合并严重 COPD( GOLD
3 ～ 4 级) 患者，立体定向放射治疗( SBＲT) 能带来生存获益。因
此该共识建议合并 COPD特别是 FEV1 ＜ 30%的早期 NSCLC患

者可实施 SBＲT［31］。不适合手术或 SBＲT的局部晚期 NSCLC患
者可考虑采用常规放疗。但常规胸部放疗与肺功能下降相
关［32-33］。在对 LC-COPD患者实施放疗的过程中要重视肺功能
的评估和监测。在放疗前应仔细评估患者的肺功能、肺气肿程
度，尤其在治疗前应注意是否存在潜在 ILD，充分权衡放疗的风
险和收益。

7．手术: LC-COPD手术前应完善术前心肺功能检测。对于
手术风险较高的 LC-COPD 患者，应首先行 COPD 治疗和肺康
复，然后再次评估相应指标，以尽量降低手术风险。术后进行
药物治疗、戒烟和肺康复，有助于减轻症状，防止 COPD加重，从
而提高围手术期安全性。LC-COPD 的诊断和治疗是一个高度
复杂的过程，涉及临床分期、病理结果、肿瘤异质性、疾病进展
和个体差异等多重因素。应邀请多个学科( 包括肿瘤内科、胸

外科、呼吸与危重症医学科、放疗科、病理科、影像科、麻醉科、
营养科、内镜中心支气管镜室等) 的专家在充分权衡治疗利弊
的基础上共同制订 MDT诊疗方案。

五、小结

LC-COPD是一种常见的共病组合。该共识指出 LC-COPD
患者需要考虑“共病兼治”、“癌肺同治”，并阐述 LC-COPD治疗
策略和方法，为患者诊治提供参考。但是该共识部分证据循证
学级别较低，仍需进一步开展 LC-COPD 的相关研究，特别是大
样本研究，力求为 LC-COPD的临床诊治提供更多有利证据。
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［摘要］ 电压门控钠离子通道广泛分布于各器官组织内，负责维持细胞的兴奋性。编码钠离
子通道的基因发生变异会改变其表达或电生理特性，导致多种疾病发生，这类疾病统称为钠离子

通道病。越来越多的研究揭示了钠离子通道病的病理机制，并建立基因型、功能型与表型之间的
联系。本文总结了钠离子通道的基本特性、钠离子通道病的种类、发生机制及相关治疗进展，尤其
着眼于钠离子通道病功能型与表型之间的联系，为临床个体化诊疗提供依据。
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电压门控钠离子通道 ( VGSCs) 负责神经、肌肉等可兴奋
细胞动作电位的产生。编码这些通道的基因变异会引起一系
列疾病。近几年来，通过对这些致病突变的识别和功能研究，
新的致病机制和治疗方式也得到解析，为临床诊疗提供了新的

思路。

一、VGSCs的结构、功能与分布

VGSCs由形成孔道的 α亚基和辅助 β亚基组成，α亚基是
决定其电压门控特性和离子选择性的关键，而 β亚基则参与调

节 α亚基的表达、膜定位以及通道动力学特性。VGSCs-α是一
个由约 2 000 个氨基酸组成的大型跨膜蛋白，其折叠成四个同
源域( DⅠ ～Ⅳ) ，并由三个胞内环( L1 ～ 3) 连接而成，其中来自
DⅠ ～Ⅳ的 4 个氨基酸组成的基序( DEKA) 构成了离子选择性
滤过器，而 L3 则是关键的失活门控区( 图 1A) 。随着膜电位变
化，VGSCs可出现三种状态:静息态、激活态和失活态( 图 1B) 。
值得一提的是，失活态可分为快失活和慢失活，慢失活在短时

间内不易恢复［1］。钠离子通道的不同亚型在人体各组织器官、
细胞及发育阶段的分布各异( 图 1C、表 1) 。
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