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［摘要］　目的　探讨吸入型糖皮质激素（ＩＣＳ）对中老年中重度慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者肺癌发生风
险的影响。方法　通过对中国人民解放军总医院第一医学中心病案数据库及ＣＯＰＤ数据库中以“ＣＯＰＤ合并肺
癌”“ＣＯＰＤ”为检索词收集２００９年至２０２１年相关病例资料进行分析。ＣＯＰＤ合并肺癌为ＣＯＰＤ合并肺癌组，仅
ＣＯＰＤ为ＣＯＰＤ组，比较两组资料年龄、性别、不良嗜好、吸烟时间及量、体重、ＣＯＰＤ病程、ＩＣＳ暴露情况进行分
析；采用多元Ｃｏｘ比例风险回归分析肺癌发生的独立影响因素；应用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析探讨ＩＣＳ暴露与否与
肺癌发生的相关性。结果　对照组ＩＣＳ暴露明显高于病例组（Ｐ＜０．０５）。吸烟时间、吸烟量、ＣＯＰＤ病程、确诊
年龄、非ＩＣＳ暴露均为发生肺癌的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。ＩＣＳ暴露与肺癌发生率的ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关系数为
－０．７００（Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＣＳ暴露可降低中老年中重度ＣＯＰＤ患者肺癌的发生风险。
［关键词］　肺疾病，慢性阻塞性；肺肿瘤；糖皮质激素类；危险性评估
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　　随着世界人口老龄化，癌症负担逐年加重。因
肺癌死亡的患者占全球死亡患者的１３％［１］。而随

着烟草普及和环境污染，慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）成为多见的慢性疾病，死亡率较高［２］。而

近年来有研究报道ＣＯＰＤ合并肺癌在临床上较为常

见，两者存在相关联的发病机制。吸入型糖皮质激

素（ＩＣＳ）能缓解气道炎症，有利于病情缓解，被推荐
用于中重度ＣＯＰＤ的治疗。而中重度ＣＯＰＤ患者也
是肺癌的高发群体［３］。因此，对于应用 ＩＣＳ的中重
度ＣＯＰＤ患者，ＩＣＳ对其合并肺癌的利弊，需进一步
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表１　两组患者基本情况比较

组别 例数
性别（例）

男 女
年龄（岁）

不良嗜好［例（％）］

吸烟 饮酒

吸烟

（ｘ±ｓ，年）
吸烟量

（ｘ±ｓ，包／年）

体重［例（％）］

ＢＭＩ＞３０ｋｇ／ｍ２ ＢＭＩ≤３０ｋｇ／ｍ２
ＣＯＰＤ病程
（ｘ±ｓ，年）

ＣＯＰＤ组 １１５ ６０ ５５ ５５．２±７．１ ４９（４２．６） ３４（２９．６） １７±５ １３４±９８ ４２（３６．５） ７３（６３．５） １３．２±６．９
ＣＯＰＤ合并肺癌组 １０３ ５５ ４８ ６５．２±７．４ ５７（５５．３） ２９（２８．２） ２０±８ ２８０±１３８ ３９（３７．９） ６４（６２．１） １９．０±１１．９

χ２或ｔ值 ０．０３３ ８．１９３ ３．５２５ ０．０５３ ３．８４１ ２．７６４ ０．０４２ ２．４２３
Ｐ值 ０．８５５ ０．０４２ ０．０６０ ０．８１８ ０．００２ ０．０１２ ０．８３７ ０．０１７

　　注：ＣＯＰＤ为慢性阻塞性肺疾病。

探讨。现对我院病案数据库及 ＣＯＰＤ数据库近１０
余年收集的相关病例进行分析。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２００９年１月１日至２０２１年４
月３１日于我院病案数据库及 ＣＯＰＤ数据库中确诊
ＣＯＰＤ且符合要求的患者２１８例，其中确诊后发生
肺癌有１０３例（ＣＯＰＤ合并肺癌组）和未发生肺癌
１１５例（ＣＯＰＤ组）。完全不应用 ＩＣＳ的有７９例，其
中患癌者有４９例；应用ＩＣＳ累积剂量≤３９．４８ｍｇ者
有３２例，其中患癌者 １６例；应用 ＩＣＳ累积剂量 ＞
３９．４８ｍｇ者有１０７例，其中患癌者有３９例。两组患
者性别、年龄等一般资料比较，具有可比性（Ｐ＞
０．０５）。两组患者的一般资料见表１。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：ａ．确诊 ＣＯＰＤ
者，年龄４５～８９岁；ｂ．确诊ＣＯＰＤ前未患有肺癌；ｃ．
肺功能（３０％ ＜ＦＥＶ１占预计值的百分比 ＜５０％）。
排除标准：ａ．排除有癌症家族史者；ｂ．对ＩＣＳ药物过
敏者或不耐受者；ｃ．除肺癌外的其他肿瘤。
１．３　ＩＣＳ暴露　ＩＣＳ包括丙酸倍氯米松吸入气雾
剂、沙美特罗／替卡松气雾剂及布地奈德／福莫特罗
吸入剂等，ＩＣＳ暴露是指应用累及量＞３９．４８ｍｇ［４］。
１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
分析，计量资料（正态、方差齐）以ｘ±ｓ表示，采用独
立样本ｔ检验进行比较；分类变量以例和百分比表
示，组间比较采用 χ２检验；采用多元 Ｃｏｘ比例风险

回归分析进行危险因素评估。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果
２．１　两组基本情况　两组患者性别、年龄、饮酒、体
重差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），吸烟时间、吸烟
量、ＣＯＰＤ病程、确诊年龄在两组患者中差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　两组患者ＩＣＳ暴露情况　ＣＯＰＤ组ＩＣＳ暴露比
例明显高于ＣＯＰＤ合并肺癌组，见表２。

表２　两组患者ＩＣＳ暴露情况比较

组别 例数 ＩＣＳ暴露 非ＩＣＳ暴露

ＣＯＰＤ组 １１５ ６８（５９．１） ４７（４０．９）

ＣＯＰＤ合并肺癌组 １０３ ３９（３７．９） ６４（６２．１）

　　注：ＣＯＰＤ为慢性阻塞性肺疾病；ＩＣＳ为吸入型糖皮质激素；两组

ＩＣＳ暴露情况比较，χ２＝９．８３３，Ｐ＝０．００２。

２．３　中老年 ＣＯＰＤ患者发生肺癌的影响因素　中
老年ＣＯＰＤ患者吸烟时间≥２０年、吸烟量≥２８０包／
年、ＣＯＰＤ病程≥１９年、确诊年龄≥６５岁、非 ＩＣＳ暴
露均为发生肺癌的独立危险因素，见表３。
２．４　ＩＣＳ暴露与肺癌风险的相关性　ＩＣＳ暴露与肺
癌风险呈负相关性，完全不应用 ＩＣＳ与肺癌发生率
成正相关。ＩＣＳ暴露（ＩＣＳ累积剂量 ＞３９．４８ｍｇ）可
降低ＣＯＰＤ患者肺癌发生的风险。见表４。

表３　中老年ＣＯＰＤ患者发生肺癌影响因素多元Ｃｏｘ比例风险回归分析

影响因素 回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ）值

吸烟时间≥２０年 １．５４３ ０．６４７ ５．６６５ ０．０１８ ４．６７２（１．３１３～１６．６３１）

吸烟量≥２８０包／年 ２．０６０ ０．８７６ ５．５０６ ０．０１９ ７．８３６（１．４０４～４３．７４５）

ＣＯＰＤ病程≥１９年 ２．４３１ ０．８１２ ８．９８７ ０．００３ １１．３８８（２．３２１～５５．８６５）

确诊年龄≥６５岁 ２．１９３ ０．８８６ ６．１２２ ０．０１２ ８．９７３（１．５７８～５１．０３５）

非ＩＣＳ暴露 ２．０１２ ０．８８３ ５．１８２ ０．０２３ ７．４８６（１．３２３～４２．３７０）

　　注：ＣＯＰＤ为慢性阻塞性肺疾病。
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表４　ＩＣＳ吸入剂量与中老年ＣＯＰＤ患者肺癌
发生率的ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析

ＩＣＳ吸入剂量 患癌率 ｒ值 Ｐ值
０ｍｇ ６２％ ０．６９０ ０．００７
＞０且≤３９．４８ｍｇ ５１％ ０．１４７ ０．１２９
＞３９．４８ｍｇ ３６％ －０．７００ ０．００２

　　注：ＩＣＳ为吸入型糖皮质激素。

３　讨论
有研究显示，中老年中重度ＣＯＰＤ患者病程、年

龄与肺癌发生有关联［５８］。《全球慢性阻塞性肺疾

病倡议》建议，对于中重度的 ＣＯＰＤ患者，建议使用
ＩＣＳ治疗，可改善症状、生活质量，并减少病情加重
频率［９］。ＩＣＳ可减少 ＣＯＰＤ患者的局部和全身炎
症，具有强大的抗炎作用，同时可通过抑制炎症基因

的转录、上皮细胞增殖、ＤＮＡ甲基化／乙酰化等抑制
癌细胞生长［１０］。有研究［１１］显示，ＩＣＳ可通过 ＣＯＸ２
调节前列腺素Ｅ２的产生，进而抑制吸烟者的原癌基
因。并且高剂量 ＩＣＳ与肺癌风险降低相关［１２］。本

研究结果显示，ＩＣＳ可降低 ＣＯＰＤ患者患肺癌的风
险。一项基于全国人群的队列研究表明，ＩＣＳ与肺
癌风险呈剂量依赖负相关性，并且在调整了其他因

素后发现 ＩＣＳ累积剂量 ＞３９．４８ｍｇ可降低肺癌发
生的风险［３］。体外研究表明糖皮质激素对非小细

胞肺癌细胞系具有抑制作用，已显示出地塞米松和

布地奈德对几种肺癌细胞有生长抑制作用［１３］。布

地奈德使抑癌基因蛋白表达增多，从而对小鼠肺肿

瘤的发生有预防作用。此外，小鼠模型中肾上腺切

除已被证明可增加肺肿瘤的发生［１４］。在本研究患

者中，应用ＩＣＳ的ＣＯＰＤ发生肺癌风险降低，同时与
剂量相关。
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