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摘  要 

肺结核是严重威胁人类健康的慢性传染性疾病，受多种生物、非生物因素影响，导致机体的“高危、易

感”。结核分枝杆菌(MTB)感染机体后的免疫机制是目前仍在不断深入研究的重点，有望通过免疫学干

预进一步为结核病的治疗及疫苗的研制提供有力指导，从而更好地预防、治疗结核病。睡眠问题是人群

普遍面临的社会、心理问题，受到广泛关注，以中老年人多见，存在睡眠障碍的人群逐渐增加，且肺结

核合并有睡眠障碍的人群较多，可通过多种途径，对未感染MTB、潜伏及发病的结核患者造成影响，本

文针对结核病的免疫机制及睡眠障碍对肺结核的影响因素作出综述，以期通过睡眠干预对健康、高危人

群降低感染风险，对潜伏、发病的结核患者提高生存质量、促进疾病的愈合。 
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Abstract 
Pulmonary tuberculosis is a chronic infectious disease that seriously threatens human health. It is 
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affected by a variety of biological and non-biological factors, resulting in the body’s “high risk and 
susceptibility”. The immune mechanism of mycobacterium tuberculosis (MTB) after infection of 
the body is the focus of continuous in-depth research. It is expected that immunological interven-
tion will further provide strong guidance for tuberculosis treatment and vaccine development, so 
as to better prevent and treat tuberculosis. Sleep problems are social and psychological problems 
commonly faced by the population. It has received widespread attention. It is more common 
among middle-aged and elderly people. The number of people with sleep disorders is gradually 
increasing. There are more people with tuberculosis and sleep disorders. There are many ways to 
deal with the future. MTB infection, latent and onset tuberculosis patients have an impact. This ar-
ticle reviews the immune mechanism of tuberculosis and the influencing factors of sleep disorders 
on tuberculosis, in order to reduce the risk of infection for healthy and high-risk populations 
through sleep intervention, and increase the quality of life and promote the healing of diseases for 
latent and onset tuberculosis patients. 
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1. 前言 

肺结核病是机体吸入含有结核分枝杆菌(MTB)的气溶胶所致的慢性呼吸道疾病。MTB 在人群中的

传播，严重威胁人民群众身体健康，增加恐慌，且肺结核病需要长期口服药物治疗，周期较长，对患

者及家庭带来较大的经济、心理压力，降低患者的生活质量[1] [2]。肺结核是全球面临的公共卫生和社

会问题，根据 2020 年 WHO 发布的全球结核病报告[3]，2019 年全球有 1000 万人感染结核病，有 710
万新发结核病人，较 2018 年有所增加，其中 8.6%合并有 HIV 感染。从 2009 开始至 2019 年，全球结

核病人逐年增加，从 570 万到 710 万逐年上升。所有年龄组人群均易感，以男性(≥15 岁)负担最重，占

56%。据 WHO 估算，全球结核潜伏感染人群达 20 亿。Houben 博士[4]等利用高斯过程回归模型估算我

国约有 3.5 亿人感染 MTB，我国仍是世界上 MTB 感染和发病的高负担国家之一。结核病发病率在许

多国家的地区居高不下，甚至出现回升现象，除结核杆菌耐药、HIV 感染等因素外[5]，仍有许多非生

物因素在肺结核发病中起着至关重要的作用[6] [7] [8] [9] [10]，这些非生物因素与 MTB 对机体的感染

并无直接关系，可通过降低机体的免疫力、改变气道内环境等进一步使机体“易感”。在疫苗短时间

内尚无有效突破性研究的基础上，预防与治疗结核病人，是实现全球“终止结核病流行”目标的重要

手段。 

2. 肺结核发病及病情的影响因素 

肺结核病的发病及治疗过程受多种因素影响。韩笑[11]学者通过手机依赖与肺结核危险因素的配对

病例对照研究发现，手机依赖、睡眠障碍、职业(体力劳动及无业者)为肺结核发病的危险因素，研究表明

[12] [13]有外出打工史、单身、吸烟、从事个体经营等均是肺结核结的危险因素，家庭经济条件好、农村

人、卡介苗接种史、有卡痕和已婚等属于保护性因素。也有报道称[14]已婚是肺结核发病的危险因素，

已婚者患肺结核的危险度是未婚者的 16.4 倍，婚后，夫妻二人社会接触层面增加，同时也增加 MTB 感
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染的机会，因家庭、社会责任的增加，可致机体的免疫力下降，进一步增加患病风险。 
肺结核病治疗周期较长，综合患者经济状况、病情严重程度、医疗资源等，目前结核病多以居家口

服药物治疗为主，因此患者服药的依从性，很大程度决定治疗效果[15] [16]，依从性较差的患者，长期不

规律服药易导致病情的反复、耐药等发生，加重病情，增加治疗难度。近年来，老年肺结核患者逐渐增

加，但老年人往往存在就诊延迟、依存性较差现象，因此病情多较为严重，合并肺部空洞率高，传染性

强，增加传播风险及死亡率[17] [18]。研究发现[19] [20]人口流动，是老年初治肺结核就诊延迟的主要危

险因素，因异地就诊医保报销问题，地域环境陌生、治疗费用、对疾病的重视程度低等导致老年患者往

往存在就诊延迟现象。有咯血症状、健康体检和知晓结核病防治核心信息是老年初治肺结核患者就诊延

迟的保护因素，进一步督促患者就诊。 
随着社会医疗的进步，社会压力的增加，存在睡眠障碍的人群越来越多，路桃影[21]等人调查发现肺

结核合并睡眠障碍的病人 60.09%，以轻度睡眠障碍者多见，研究发现睡眠障碍是肺结核发病的危险因素，

对疾病的进展、病程、以及治疗效果、预后等均造成影响，严重降低患者的生活质量，甚至可增加致死

率。 

3. 睡眠障碍对肺结核患者的影响 

“健康的体魄来自睡眠”是医学研究人员根据睡眠得出的最新观点，长期睡眠不足带来一系列机体

损害，包括思考能力、警觉力、免疫功能下降，内分泌紊乱等。路桃影[21]王登秀[22] [23]等人对肺结核

患者的睡眠情况进行调查，发现 59.4%~60.09%的患者存在不同程度的睡眠障碍，轻度睡眠障碍者较多，

且以中年女性患者较为多见，研究发现睡眠状况与婚姻、文化程度有密切关系，未婚同居患者、高文化

程度患者较已婚者、低文化水平者更容易出现睡眠障碍，年龄、心理状态、病程、病情严重程度及治疗

情况均对睡眠造成一定程度的影响。睡眠障碍可致体内的免疫球蛋白、补体和部分 T 细胞亚群减少，降

低免疫力，增加感染机会。 
肺结核患者受各种因素的影响容易出现睡眠障碍，屠礼芸、王桂玲等人[24] [25]对肺结核合并睡眠障

碍患者的危险因素进行分析，发现生理因素最为多见，占 92.86%，其次以心理因素(89.80%)、环境因素

(73.47%)，药物不良因素(68.37%)多见。其中以疾病所致患者的咳嗽、咳痰、气短等症状的生理因素最为

多见，以咳嗽为主要影响因素，可使患者频繁觉醒、醒后难以入睡，严重影响睡眠质量。肺结核病为我

国乙类传染性疾病，需要长疗程的标准化疗，患者缺乏相应的专业知识，对疾病没有足够了解，对其传

染性具有恐慌心理及社交逃避，在与他人的交流中，承受“疏远家人，疏远社会”所带来的心理压力；

以及长期住院患者，对医院、病房环境及其舒适度的适应情况不同，易导致失眠；且住院期间长时间的

卧床、输液治疗等，存在白天过度睡眠；以及抗结核药物的副作用(恶心、呕吐)等因素等均可对患者的睡

眠造成严重影响[26] [27] [28] [29] [30]，长期反复的睡眠障碍，降低患者的免疫力，易使患者对治疗失去

信心。 

4. 肺结核发病的免疫机制 

MTB 是一种胞内寄生的病原体，MTB 感染机体后由固有免疫和适应性免疫共同作出反应，由固有

免疫细胞、免疫分子以及免疫屏障等启动非特异性的免疫机制，之后启动适应性免疫，共同完成免疫防

御。巨噬细胞吞噬 MTB 后，通过 MTB 补体受体 3 (complement receptor 3, CR3)、甘露糖受体(mannose 
receptor, MR)和清道夫受体(scavenger receptor, SR)被形成吞噬体[31] [32]，进一步与溶酶体结合，形成吞

噬体，此为巨噬细胞的自噬过程，其中树突细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等共同参与构成结核肉芽肿，

阻止 MTB 的繁殖及扩散，进入“休眠状态”，此时结核肉芽肿中的结核分枝杆菌仍有部分存活，当机体
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的免疫力下降，此时体内的 MTB 可再次大量繁殖，干酪样坏死组织液化，破坏肺组织经气道、血液、淋

巴结等进一步扩散传播[33] [34] [35]。 
肺结核的适应性免疫主要是由 T 细胞介导的细胞免疫发挥主要作用[36]，而体液免疫对结核的免疫

力影响相对较小，因此对于细胞免疫功能低下的病人，是结核病的高危因素，也是易感因素。成熟 T 细

胞分成为 CD4+和 CD8+T 细胞[37]，根据功能的不同分为辅助性 T 细胞(help T lymphocyte, Th)和调节性 T
细胞(Regular T lymphocyte, Treg)。Th 细胞可进一步分为多种细胞亚群(Th1、Th2、Th17 细胞) [38]，分泌

不同的细胞因子，发挥着不同免疫功能。结核的免疫机制主要由保护性免疫反应和免疫病理反应共同发

挥作用。这两种机制在人体内的作用分别是杀灭细菌和抵抗组织坏死，由不同的结核抗原引起。CD4+T
细胞，在白介素等的刺激下，TH 0 细胞因子分化为 Th1 细胞因子 Th2 细胞因子通过负反馈调节，维持动

态的平衡，Th1 和 Th2 细胞因子的稳定和动态平衡是机体细胞免疫正常维持的基本条件，一旦出现失衡，

将会导致结核病的潜伏及发生发展。有研究发现，当体内的 Th1 水平明显高于 Th2 时，且比例大于 20
倍时，人体表观明显症状会逐渐消失，此时结核病进入潜伏期[39]，该实验说明 Th1 型细胞因子对抑制

细菌增长发挥着主要的作用。Th1 细胞因子相关因子 γ 干扰素(interferon γ, IFN-γ)、白细胞介素和淋巴毒

素等，γ 干扰素促进吞噬体与溶酶体融合，并通过干扰素诱导蛋白 1 (interferon-inducible Golgi membrane 
associated GTPase, Irgm1/LRG-47)和 PI3K 细胞信号转导通路发挥作用[40] [41] [42] [43] [44]，其次可以分

泌 IFN-γ 和 TNF-α 等细胞因子来活化单核–巨噬细胞系统并控制 MTB 增殖[45]。Th2 细胞所分泌的白细

胞介素 4 (interleukin 4, IL-4)和 IL-13 可通过 Akt 信号途径终止自噬功能和自噬介导的杀菌作用，介导迟

发性超敏反应，可直接导致组织坏死，以干酪样坏死为典型表现[46]。 

5. 睡眠障碍对肺结核免疫功能的影响 

睡眠问题是当下较多人群面临的公共社会问题，全球约有 15%的人口有睡眠问题，而基层医院的患

者存在睡眠障碍的人群更为多见[47]。睡眠障碍可严重影响人体的固有免疫，良好的夜间睡眠能促进免疫

系统的功能。芝加哥大学一项研究，通过对男性志愿者进行人为睡眠剥夺，每晚睡眠时间小于 4 小时，

一周后发现机体内T细胞激活整合素较正常睡眠中的明显降低，失眠者通过连续每晚12小时以上的睡眠，

体内 T 细胞活性恢复正常水平，失眠者体内肾上腺素和去加肾上腺素水平下降，导致体内整合素水平下

降，在 T 细胞的工作中，整合素 αLβ2 起着重要作用，它使 T 细胞能够附着在被感染细胞的表层。外周

皮质醇激素水平的变化，可至 Th1 细胞因子水平增加，Th2 型细胞因子降低，Th1、Th2 等细胞因子失衡

导致机体细胞免疫功能紊乱[48] [49] [50]。 
睡眠在免疫系统中发挥着及其重要的作用[51] [52]，夜间睡眠期部分适应性免疫细胞及促炎症细胞因

子达到峰值，而 NK 细胞和抗炎细胞因子则于日间觉醒时达到峰值，有效的睡眠机制破坏后，免疫细胞

及细胞因子的数量、活性受到抑制，免疫防御机制减弱，患病风险增加，疫苗、抗体等保护效率减低。

调查显示[53]，存在睡眠障碍者尤其会增加机体呼吸道感染的机会，有动物实验表明，机体呼吸道对流感

病毒的清除受到抑制，以及抑制机体早期特异性抗体的产生。Everson 等人[54] [55]通过大老鼠实验，对

其进行持久的 SD (prolonged sleep deprivation, PSD)，平均 19 天后死亡，经过一系列研究发现，大鼠的免

疫力受到严重抑制，败血症是其主要的致死原因，SD 显著增加菌血症的发生率。肺结核患者多存在免疫

功能低下[56]，而睡眠障碍的患者主要对 T 细胞介导的细胞免疫影响较大，对结核病的发生、发展均可

产生影响。目前基于睡眠障碍对肺结核患者免疫的直接影响研究较少见报道。王彩琳[57]学者通过对肺结

核合并睡眠障碍患者的研究发现，随着睡眠障碍程度加重，外周血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、NK 细

胞水平均值均逐渐下降，CD8+水平呈上升趋势，B 细胞水平在中、重度睡眠障碍组中均值低于轻度睡眠

障碍组，而重度睡眠障碍组 B 细胞水平均值稍高于中度睡眠障碍组。 
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6. 结语 

肺结核病是严重威胁人类健康的疾病之一，也是十大致死疾病之一，目前中国是全球第三高负担结

核病国家。在 COVID-19 大流行的背景下，结核病的就诊、确诊率下降，诊断、治疗受到一定的影响，

增加我国各地区结核病管控难度。截止目前为止以美国为代表的国家，新冠疫情仍较为严峻，也对 WHO
提出 2030 年“终止结核”目标，提出更大的挑战。肺结核病的发病机制复杂，目前仍未明确，影响因素

较多。睡眠问题是当下普遍面临的公共卫生问题，良好的睡眠可解除疲劳、恢复体力，并有效减少猝死

事件的发生。肺结核合并睡眠障碍者逐渐增加，睡眠障碍对免疫功能的影响较大，进而对结核病的发病、

发展、病程、预后以及患者的身心将康等均可造成影响。较多研究表明对合并睡眠障碍的疾病的患者进

行睡眠干预可以缩短病程，提高患者生活质量。对肺结核合并睡眠障碍干预的研究目前较为少见，也是

我们将要不断深入研究方向，以期通过改善睡眠问题、纠正不良生活习惯等，提高患者免疫力，积极预

防、治疗结核病。 
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