
肺癌是威胁人类健康的重大疾病，尽管近年来

其发病率及死亡率有下降趋势，但仍居恶性肿瘤前

列，57%的肺癌患者确诊时已发生转移，其5年生存

率仅为 6%［1］。由结核分枝杆菌（Mycobacterium tu⁃

berculosis，MTB）导致的结核病是全球第十大死因，

我国是结核高负担国家，患者数量占全球的 8.4%，

2019年我国约有 83.3万新发病例和 3.1万死亡病

例［2］。肺结核可增加肺癌风险，而肺癌可导致患者

体内休眠期的MTB重新激活［3-4］。肺癌的发生与慢

性炎症反应、免疫失衡相关；肺结核可导致肺内瘢

痕组织增生、慢性炎症及免疫功能异常，两者发病

机制密切相关。肺癌合并肺结核给临床诊疗工作
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带来诸多挑战，如何对其进行早期识别以及选择合

适的治疗方法是目前的诊治难点。本文将对肺癌

合并肺结核的发病机制、诊疗策略、预后评估进行

综述，以期为早期诊断、精准治疗提供新思路。

1 肺癌合并肺结核发生机制的研究进展

肺结核可增加肺癌发生风险，诊断结核10年后

患者的肺癌风险仍然为非结核患者的 3倍，合并结

核的肺癌患者死亡率也显著升高，约为未感染结核

者的8倍［4］。相较于肉瘤、白血病、淋巴瘤等恶性肿

瘤，肺癌患者感染结核的风险更高，且诊断时往往

处于晚期［3，5］。一项全基因组关联研究进一步支持

结核可导致肺癌的观点，通路分析发现结核相关基

因集与亚洲非吸烟女性肺腺癌相关（P=0.016），其

中 FHAD1、ZFPM2、HLA⁃DQA1、DLG2基因的相关

性最强，孟德尔随机化研究发现结核感染与肺腺癌

呈正相关［6］。研究发现，小鼠肺结核病灶内肺泡细

胞发生鳞状上皮化生，大部分鳞状细胞表现出高增

殖活性［7］，将其以皮下或腹腔注射方法转移至同基

因受体小鼠体内，可观察到每组各有1只（1/5）小鼠

形成肿瘤［7］。

1.1 结核瘢痕可能诱导肺癌的发生

在肺部瘢痕组织上发生的恶性肿瘤称肺瘢痕

癌，瘢痕与肺癌在解剖位置上有较强的相关性，

97.6%的瘢痕与肿瘤病灶位于同一肺叶［8］。肺结核

经初步治疗后约 1/5的患者存在肺内瘢痕，结核所

致瘢痕占肺瘢痕癌的 30%~57%［9］。瘢痕组织可引

起淋巴管阻塞，导致致癌物质滞留［10］；纤维化还可

导致慢性炎症，上皮细胞损伤、DNA复制失调，利于

肿瘤的发生［11］。但有学者发现，大多数肺瘢痕癌

中，瘢痕在肿瘤之后出现，为肿瘤组织反复坏死、修

复的结果，这与“肺瘢痕癌”的定义矛盾，且肺瘢痕

癌的色素沉着、胸膜皱缩及瘢痕状外观可能是肺泡

塌陷的结果［12］。

1.2 结核慢性炎症引起肺癌的发生

MTB被巨噬细胞吞噬后，可阻止溶酶体的融合

与酸化，导致MTB在机体内持续增殖并分泌靶抗

原，引起慢性炎症［13］。结核相关的慢性炎症可导致

细胞增殖、DNA损伤、血管生成等，为肺癌的发生、

发展提供有利环境。

慢性炎症为肿瘤微环境提供多种炎症介质，如

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、干扰素

（interferon，IFN）、白细胞介素（interleukin，IL）、转化

生长因子⁃β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）、环

氧化酶 2（cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）等，促进癌症发

生发展［14］。MTB感染后，巨噬细胞产生大量活性氧

（reactive oxygen species，ROS）、活性氮（reactive ni⁃
trogen species，RNS）杀灭MTB。同时，细胞内抗氧

化系统被激活，以减少组织损伤。但随着感染的持

续，ROS、RNS不断增加，抗氧化剂无法成比例产生，

引起平衡失调［13］。慢性炎症可破坏细胞外基质、损

伤组织，诱导细胞增殖与组织修复。细胞增殖易导

致基因突变的发生。ROS与低剂量RNS参与调节

磷脂酰肌醇3⁃激酶/蛋白激酶B、丝裂原活化蛋白激

酶等细胞增殖信号通路，促进细胞增殖［15-16］。MTB
的分枝杆菌磷酸酶PtpA可进入宿主细胞核，调节与

细胞增殖及迁移相关的基因表达，如MK167［17］。

ROS、RNS可引起DNA损伤、表观遗传学改变，导

致基因组不稳定，原癌基因激活、抑癌基因失活［15-16］。

ROS、RNS还影响DNA修复，如过氧亚硝酸盐引起

DNA修复蛋白失活，使突变在细胞中不断累积［14］。

正常情况下，DNA损伤细胞会激活 p53分子发生凋

亡，该信号通路可被NF⁃κB通路拮抗，p53基因突变

或功能异常是原发性肺癌最常见的分子改变。结

核感染时，上皮及巨噬细胞中NF⁃κB通路通过氧化

应激、Toll样受体、TNF⁃α等多种途径激活，抑制p53
对DNA损伤的检测和修复，导致基因突变积累并诱

导肿瘤发生［7］。

MTB感染所致的慢性炎症产生的促血管生成

作用利于肺癌发生发展。IL⁃1、IL⁃6、TNF⁃α、COX⁃2
等炎症介质可促进血管生成［18］。斑马鱼模型发现，

MTB表面海藻糖二霉菌酸酯的环丙烷化促进巨噬

细 胞 中 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascularendothelial⁃
growth factor，VEGF）信号激活，诱导结核肉芽肿内

血管生成增加［19］。ROS 也可通过多种机制调节

VEGF信号的传导，如诱导缺氧诱导因子 1的表达、

抑制脯氨酰羟化酶、激活VEGF相关信号通路、调节

COX⁃2等［15］。

上皮⁃间充质转化（epithelial⁃mesenchymal tran⁃
sition，EMT）可引起肿瘤细胞迁移及侵袭能力增加，

结核感染可能促进肿瘤细胞发生EMT。研究发现，

肺腺癌细胞系A549与感染MTB的单核细胞系共培

养可引起TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6表达增加，诱导A549发
生EMT并增加其侵袭性，但这些炎症细胞因子诱导

EMT的具体机制仍待研究［20］。ROS、RNS也可促进

肿瘤细胞增殖、侵袭，但在某些情况下表现为肿瘤

抑制作用，这可能与ROS、RNS的种类、剂量、来源、

时空分布等因素相关，了解不同种类、来源、时空分
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布ROS、RNS的功能可能有助于理解MTB导致的氧

化与抗氧化紊乱对癌症的影响［15-16］。

1.3 结核免疫功能异常促进肺癌的发生与发展

当体细胞发生突变时，免疫系统可识别、清除

突变细胞，发挥免疫监视作用。突变的细胞通过多

种方式逃避免疫系统的监视，不断增殖，导致肿瘤

发生。MTB通过多种途径抑制机体免疫功能，避免

被免疫系统识别、清除，为肺癌的发生发展创造有

利条件。

结核感染为肿瘤微环境提供具有免疫抑制作

用的细胞因子，如 TGF⁃β、IL⁃10、前列腺素 E 等。

MTB 可分泌哺乳动物细胞入侵蛋白（mammalian
cell entry，Mce）影响免疫功能，Mce2E、Mce3E可抑

制巨噬细胞表达TNF、IL⁃6，抑制免疫功能［21］。CD4+

T细胞包括Th1细胞、Th2细胞、Th17细胞、调节性T
细胞（Treg），结核可能通过干扰 Th1/Th2、Th17/Treg
平衡促进肿瘤发生发展。Th1细胞分泌 IL⁃2、IFN⁃γ、
TNF⁃α等细胞因子，促进免疫系统发挥抗肿瘤作用，

Th2细胞可抑制Th1细胞的抗肿瘤作用，Th1/Th2失
衡引起肺癌发生发展［22］。结核患者体内Th1/Th2免
疫失衡，其机制尚不清楚，可能与Notch信号通路相

关，研究发现抑制Notch信号通路可降低结核患者

外周血 Th2细胞比例，逆转 Th1/Th2比值［23］。Th17
细胞分泌多种促炎细胞因子，如 IL⁃17A、IL⁃17F、IL⁃
22等。Th17细胞对肺癌发生的影响尚有争议，研究

发现 IL⁃17可促进血管生成与肿瘤生长、侵袭。但

最新数据显示Th17细胞具有抗肿瘤作用，其可诱导

肿瘤部位的T细胞募集，并激活CD8+T细胞［22］。Treg
细胞与Th17细胞作用相反，有免疫抑制功能。结核

患者Treg细胞数量增加，MTB可通过诱导Treg细胞

增加促进小鼠非小细胞肺癌（non⁃small cell lung
cancer，NSCLC）生长［24］。此外，巨噬细胞也参与肿

瘤的发生。巨噬细胞可分为M1型与M2型，M1型

巨噬细胞促进炎症与免疫反应，发挥抗肿瘤作用；

M2型巨噬细胞抑制炎症与免疫反应，促进血管生

成，诱导肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭［25］。MTB可促

进巨噬细胞M2型极化，但机制尚不清楚，可能与 IL⁃1
受体相关激酶、IL⁃4、IL⁃10、早期分泌性抗原靶蛋白

6等相关［26］。结核可诱导M2型巨噬细胞的CD209
表达增加，发挥抗炎作用，肺癌细胞利用CD209减

少T细胞活化与增殖、抑制Th1细胞的功能等，逃避

免疫监视［27-28］。

1.4 肺癌及其治疗促进结核的发展

肺癌可为结核的增殖、传播创造有利环境，导

致潜伏期结核重新激活。Li等［29］发现，NSCLC患者

肿瘤组织及胸腔积液中 IL⁃4、IL⁃10、TGF⁃β1等 Th2
型及免疫抑制细胞因子的mRNA表达水平较高，利

于结核免疫逃逸。

免疫治疗为晚期肺癌治疗提供新途径，程序性

死亡受体⁃1（programmedcell death⁃1，PD⁃1）抑制剂

为常见的免疫检查点抑制剂（immune checkpoint in⁃
hibitor，ICI）。PD⁃1与程序性死亡受体配体⁃1（pro⁃
grammed cell death ligand1，PD⁃L1）相互作用，在免

疫反应中起“刹车”作用［30］。肿瘤细胞表面的PD⁃L1
与PD⁃1相互作用，拮抗T细胞活化的双信号，抑制

转录因子活化，引起T细胞活化被抑制，导致肿瘤细

胞免疫逃逸［31］。MTB也可诱导PD⁃1/PD⁃L1表达，通

过PD⁃1/PD⁃L1途径逃避免疫监视［32］。阻断PD⁃1/PD⁃
L1可增强CD8+T细胞的细胞毒性，利于控制结核感

染［32］。另有研究发现，活动性结核中 IFN⁃γ+TNF⁃α+

CD4+T细胞减少，PD⁃1抑制剂可增加 IFN⁃γ+TNF⁃α+

CD4+T细胞，并促进 IFN⁃γ与TNF⁃α释放，减少巨噬

细胞坏死，抑制MTB播散［33］。根据这些理论，ICI可
能利于结核控制，但临床研究发现 ICI治疗中可发

生MTB激活［34］，其机制尚不清楚，可能与免疫重建

炎症综合征（immunereconstitution inflammatory syn⁃
drome，IRIS）类似。PD⁃1缺陷小鼠感染MTB后存活

率显著降低，MTB大量增殖，多种炎症因子的表达

水平增加，剧烈的炎症反应促进结核发展［35］。也有

研究发现，虽然接受 ICI治疗的癌症患者结核发病

率为普通人群8倍，但是 ICI与结核发生风险无显著

相关性，在 ICI治疗中发生的MTB激活可能与癌症

而非 ICI相关［36］。

2 肺癌合并肺结核的诊断进展

肺癌和肺结核有相似的临床表现及影像学特

点，易误诊、漏诊、延迟诊断。经病理学确诊肺癌合

并肺结核多为NSCLC［5］。与单纯肺癌或结核相比，

肺癌合并肺结核更易出现咳嗽、咳痰、咯血、发热症

状，且CT影像表现为不规则肿块、胸膜增厚的比例

更高［37］。虽然增强CT识别肺癌的特异性较普通CT
稍强，但仍难以区分活动性结核与肺癌，而 18F⁃脱氧

葡萄糖（18F⁃fluorodeoxy glucose，18F⁃FDG）在活动性结

核及肺癌中的摄取相似，18F⁃FDG⁃PET/CT没有足够

的特异性区分肺癌及活动性结核［38］，既往有结核病

史的肺癌患者易被误诊为活动性结核。另一种新

型探针 18F⁃阿法肽Ⅱ（18F⁃AlfatideⅡ）在肺癌及结核

中的摄取有显著差异，在结核病灶中的累积显著低
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于肺癌病灶，因此 18F⁃AlfatideⅡPET/CT可能在区分

肺癌及肺结核方面有良好前景［39］。一些生物标志

物有望用于肺癌合并肺结核的诊断，NSCLC患者的

外周血循环游离DNA水平及完整性显著高于结核

患者，可用于区分 NSCLC 与结核，且其完整性对

NSCLC及结核的区分能力优于糖类抗原 125、神经

元特异性烯醇化酶及癌胚抗原［40］。此外，血清中人

附睾蛋白⁃4、小分子核糖核酸也有助于在活动性肺

结核中诊断肺癌［41］。

3 肺癌合并肺结核的治疗进展

肺癌合并陈旧性肺结核的患者，一般无需行抗

结核治疗，仅行抗肿瘤治疗；肺癌合并活动性肺结

核应同时进行抗肿瘤和抗结核治疗以提高临床获

益。抗结核治疗并不影响化疗效果，也不增加化疗

不良反应［42］。具有手术指征的肺癌合并活动性结核

患者可在痰涂片阴性后选择手术治疗，围手术期行抗

结核治疗不会增加额外的术后风险［43］。手术及化疗

前最佳的抗结核治疗时机仍需要进一步研究，目前认

为标准四联抗结核治疗2~3周后进行手术或化疗较

安全，因为MTB在抗结核治疗2周后迅速减少［44］。抗

结核与靶向治疗同步时，需考虑药物之间的相互影

响。例如酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibi⁃
tor，TKI），主要由肝细胞的细胞色素 P450（cyto⁃
chrome P450，CYP）氧化代谢，TKI受 CYP3A4抑制

剂及诱导剂影响较大。利福平是CYP3A4的强诱导

剂，可加速 TKI类药物如吉非替尼、厄洛替尼的代

谢，降低血浆药物浓度，而异烟肼可抑制CYP1A2、
2A6、3A4等肝酶活性，延缓药物代谢，增加血浆药

物浓度［45］。ICI治疗肺癌合并活动性结核的安全

性有待研究，目前暂不推荐结核活动期使用 ICI，
而抗结核治疗后 ICI治疗是否需要恢复及恢复时

机仍需进一步研究［45］。抗 PD⁃1治疗后的MTB激

活与 IRIS类似，而皮质类固醇可降低 IRIS的发生

风险，可能有潜力治疗 ICI导致的活动性结核［34］。

4 肺癌合并肺结核的预后

合并肺结核的肺癌患者死亡率较单纯肺癌或

结核高，平均生存期为 584 d，其中合并活动性结核

的患者生存期更短［5］。研究发现，合并陈旧性肺结

核的肺腺癌患者表皮生长因子受体突变率显著升

高，易出现外显子19缺失突变，TKI治疗后患者无进

展生存期及总生存期较非结核肺腺癌患者短［47］。

综上所述，结核的瘢痕、慢性炎症、免疫功能异

常可为肺癌的发生发展创造有利条件，而肺癌的免

疫抑制状态及免疫治疗又可影响结核病灶的发展，

两者密切相关。ROS、RNS、Th1/Th2、Th17/Treg及巨

噬细胞等可能有潜力作为肺癌合并结核的治疗靶

点。ICI在结核发病机制中的作用及其导致结核活

化后的治疗方法需更多关注。肺癌合并结核的诊

断方法及抗结核联合抗肿瘤治疗的安全性和有效

性也需深入探索。虽然近年来肺癌合并肺结核的

机制研究及诊疗进展有了一定突破，但未来仍需进

一步研究，以寻找新的诊断与治疗方法。
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