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［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ＧＯＬＤ１～２级的ＬＣＣＯＰＤ患
者，免疫治疗方案不必调整；ＧＯＬＤ３～４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１０ｍｇ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 ＜１０ｍｇ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＜３０ｍｍ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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（本文编辑：余晓曼）

　　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２０００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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