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摘  要 

肺结核作为常见的慢性呼吸道疾病，严重危害人类健康，同时也一直备受国内外研究者的关注。近年来

有不少流行病学证据表明吸烟会增加结核分枝杆菌的感染、肺结核的患病率以及影响疾病的预后及转归。

本文就吸烟对肺结核的发生及预后等方面进行综述，旨在了解二者之间的关系，为肺结核的预防及控制

提供理论依据。 
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Abstract 
Pulmonary tuberculosis is a common chronic respiratory disease that poses a serious health risk 
to humans and has been the subject of much interest from national and international researchers. 
In recent years, there has been considerable epidemiological evidence that smoking increases 
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Mycobacterium tuberculosis infection, the prevalence of tuberculosis and affects the prognosis and 
outcome of the disease. In this paper, we review the effects of smoking on the incidence and prog-
nosis of tuberculosis, with the aim of understanding the relationship between the two and pro-
viding a theoretical basis for the prevention and control of tuberculosis. 
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1. 引言 

肺结核(Pulmonary tuberculosis, PTB)是一种常见的慢性呼吸道传染性疾病，作为我国重点控制的重大

疾病之一，其严重危害人类健康。2022 年世界卫生组织(WHO)公布的全球结核报告指出 [1]，2021 年全

球约有 1060 万人感染结核病，其中约有 530 万感染肺结核，160 万人死于结核病，中国新发结核病人数

约 78 万，是世界第三大结核病国家。我国是最大的烟草生产国和消费国，也是最大的烟草受害国。《中

国吸烟危害健康报告 2020》中提出：吸烟可以增加患肺结核的风险，提高肺结核患者的死亡率 [2]。近些

年来，不断有证据表明吸烟和肺结核之间存在潜在关联，本文主要就吸烟对肺结核的发生及其预后等方

面进行综述。 

2. 吸烟和肺结核密切相关 

吸烟增加肺结核的患病率及病情严重程度。国外一项病例对照研究发现：吸烟与肺结核患者体征和

症状及痰菌高载量显著相关，提出吸烟可导致肺结核患者的高患病率且加重疾病严重程度 [3]。此外，一

项关于吸烟与肺结核发病的 Meta 分析也指出，中国吸烟者患结核病的危险性是不吸烟者的 1.71 倍 [4]，
而 Smith  [5]等在一项包括了 2380 例活动性 PTB 患者和 4738 例无结核病患者的病例对照研究中发现：曾

经吸烟者、目前吸烟者和过去吸烟者与不吸烟者相比，吸烟强度和持续时间与患活动性 PTB 风险呈正相

关。有学者在一项前瞻性队列研究中发现吸烟者患活动性肺结核的风险较不吸烟者有所升高，且每天吸

烟(Ptrend = 0.0036)、吸烟年数(Ptrend = 0.023)与吸烟指数(Ptrend = 0.0023)存在显著的剂量–反应关系 [6]。以

上研究都证实了吸烟会增加 MTB 的感染和患 PTB 的风险，与疾病严重程度呈正相关。 

3. 吸烟促使肺结核的发生 

近年来，吸烟作为肺结核发生的独立危险因素已在国内外的大量相关研究中得到证实。研究发现，

烟草主要从免疫、基因方面影响肺结核的发生、发展。 

3.1. 吸烟降低机体免疫功能 

3.1.1. 激活免疫抑制胆碱通路 
胆碱能系统在神经免疫交流中发挥重要作用，其功能的失调可导致多种炎症发生。尼古丁作为一种

免疫调节因子，主要作用于烟碱型乙酰胆碱受体(Nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs)，通过胆碱能

抗炎途径(Cholinergic anti-inflammatory pathway, CAP)影响炎症反应的调控过程 [7]，激活关键因子 α7 
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nAChR 上调 miR-124 表达，靶向激活信号转导与转录激活因子以减少 IL-6、TNF-α转化酶的产生 [8]，而

IL-6、TNF-α作为机体的一种保护性细胞因子 [9]，在 MTB 侵入机体的早期过程中有助于消除和控制其生

长。另一方面，Wu  [10]等人也曾提出尼古丁通过激活 CAP 来抑制 Th-17 细胞反应，后者在自身免疫和

机体防御中具有重要意义。 

3.1.2. 影响巨噬细胞功能 
吞噬是宿主清除细胞内 MTB 的一种效应机制，存在于肺泡腔内的肺泡巨噬细胞(AMs)的主要杀菌机

制是吞噬，尼古丁通过影响 AMs 的吞噬作用进而影响肺 MTB 的清除。吴菲 [11]等人用一定浓度的尼古

丁刺激肺泡巨噬细胞后，其吞噬能力呈剂量依赖的趋势降低，并且在一项关于电子烟试验中同样发现，

暴露于含尼古丁的气雾剂可以抑制AMs几乎所有的吞噬作用，且使具有吞噬作用的AMs百分比下降 [12]。
在 MTB 感染小鼠的试验中发现 [13]尼古丁可通过降低 LC3-II 的表达来抑制 AMs 的自噬，此外，Monick
于研究中 [14]首次在吸烟者的 AMs 中观察到了积累的自噬体和 p62 而发现自噬缺陷。吸烟损害机体重要

的免疫防御机制，影响细菌的清除。 
极化 M1 和 M2 是巨噬细胞两种不同亚群。既往研究证明巨噬细胞的极化失衡与 PTB 和 HIV 的发生

有关，由于潜在的组织损伤或致病作用，任何程序的过度或长期极化都可能对宿主有害 [15]，一项体内和

体外实验中发现香烟可诱导巨噬细胞 M1 极化激活 [16]，同样，朱雅楠等人 [17]提出长时间高浓度烟雾刺

激促使巨噬细胞细胞谷氨酰胺代谢改变并向 M2 型极化，烟草暴露可使巨噬细胞长期向某种极化方向进

行。国外一种倾斜的免疫反应 [18]认为暴露于香烟中的巨噬细胞会导致 M1 和 M2 细胞因子产生的不平衡

从而导致肺部疾病的发生。 

3.1.3. 调节 Tregs 的免疫抑制能力 
CD4+ CD25+ FoxP3+调节 T 细胞(Tregs)是一种具有免疫抑制功能的 T 淋巴细胞，CD4+调节性 T 细胞

在细胞核中特异性表达转录因子 FoxP3+，在细胞表面表达 CD25+和 CTLA-4，共同参与免疫耐受和稳态

的维持 [19]。Wang  [20]等人认为尼古丁可能通过 α7 nAChR 增强 Tregs 介导的淋巴细胞免疫抑制，主要与

CD4 +、CD25+、CTLA-4、FoxP3+表达上调和 IL-2 分泌减少有关。有研究也支持，认为 CD4+ CD25high FoxP3+

的增加可显著降低潜伏性结核感染组和结核病组患者全血的杀菌活性 [21]，而 Tregs 在疾病的活动期和潜

伏期间主要限制宿主抗 MTB 免疫。尼古丁降低 Tregs 抗 MTB 感染的巨噬细胞活性，同时诱导 Tregs 产
生转化生长因子-β (TGF-β)  [13]，TGF-β  [22]可进一步抑制艾滋–结核病合并感染中 IL-2和 IL-1β的产生，

后者在预防 MTB 感染的免疫应答中起重要作用。 

3.1.4. 降低 NK 细胞的活性 
自然杀伤细胞(NK 细胞)是体内重要的固有免疫细胞，其可监视清除体内感染和恶变的细胞。NK 细

胞活性会随着吸烟数量的增加而下降，并且与吸烟者体内的可铁宁水平呈负相关 [23]，且长期接触烟草会

降低机体血液中 NK 细胞内 IL-16 的浓度，影响先天免疫细胞的防御功能 [24]，Mian 认为 NK 细胞功能的

损害可致病毒感染和癌症的发病率更高 [25]。有人提出 nAChRβ2 受体是尼古丁诱导 NK 细胞功能损伤的

主要途径 [26]，致使吸烟相关疾病的发生。NK 细胞功能的降低会导致吸烟者呼吸道感染风险的增加，促

使机体中 MTB 的免疫逃逸。 

3.1.5. 抑制 PRRs 的表达 
Toll 样受体(TLRs)、表面活性蛋白(SP)和 NOD 样受体属于模式识别受体(PRRs)，宿主通过协调来自

PRRs 的信号启动细胞相关功能以控制或者消除 MTB  [27]。有学者发现 [28]被尼古丁感染的 AMs 下调了

TLR-2 和 TLR-4 的表达，可抑制 TLR-2 和 TLR-4 激动剂刺激的 AMs 中促炎及抗炎等的表达 [29]。表面
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活性蛋白-D (SP-D)可调节 AMs 对 MTB 的吞噬作用，有人曾提出 CS 诱导的 SP-D 结构和功能缺陷可破

坏肺固有免疫反应功能 [30]，减弱其抑制细菌生长和激活巨噬细胞吞噬的能力，并且 SP-D 可通过增加吞

噬体–溶酶体融合来限制巨噬细胞中 MTB 在胞内生长 [31]。NOD-2 调节 AMs 的固有免疫反应，使之在

呼吸道 MTB 感染的初步控制中发挥作用 [32]，且国外有研究证明进入肺上皮的尼古丁可降低 TLR-2、
TLR-4、NOD-2 的表达以及肺泡细胞中 SP-D 的产生 [33]。 

3.1.6. 促进肺泡上皮细胞内 MTB 的生长 
吸烟使呼吸道上皮细胞及黏膜的纤毛受损，影响清除功能，增加感染风险，肺泡上皮细胞在抵御肺

部感染 MTB 的过程中发挥免疫调控作用。Miramontes  [34]等人将 MTB 感染的肺上皮细胞和巨噬细胞用

尼古丁做处理，发现尼古丁通过减少 II 型肺泡细胞(T2P)的 HBD-2、HBD-3 和 LL-37 的产生而促进 MTB
生长而增加 MTB 负荷，尼古丁在感染的肺泡上皮细胞中也可以剂量依赖性方式促进 MTB 生长 [35]。值

得注意的是，我国学者王媛 [36]提出了 P53 信号通路通过负调控 NF-κB 信号通路控制细胞炎症反应来参

与肺泡 II 型细胞(AECII)的抗结核免疫调控作用的观点，而 P53 生成增加会减少 MTB 的感染，烟草提取

物 [37]通过翻译水平或翻译后修饰调控可引起 p53 蛋白水平的下调，p53 缺陷的巨噬细胞未能控制 MTB
而表现为细胞内存活增强 [38]。p53 虽有助于抑制细菌活性，但目前在 MTB 感染过程中的杀菌机制尚不

清楚，有待进一步展开相关研究。 

3.2. 肺结核、吸烟与基因的关系 

几乎所有疾病的发生都会受环境和基因的影响，肺结核的发生也不例外。Li  [39]曾提出 SERPINA1
基因中 rs17580 的类型突变与吸烟患者发生结核病的风险有较高的关系，罗芳 [40]等人认为 IL-10 
rs1800896 位点基因多态性与肺结核易感性相关，且该基因与吸烟在发病过程中存在相加交互作用。同样

的，胡宽 [41]也持有相似的观点，认为 TAP1 rs1135216 在吸烟者中也可增加肺结核的易感性。基因的改

变在吸烟人群中可提高 PTB 的患病率，然而却有研究表明 CYBB 基因多态性在男性吸烟者中可显著降低

相关结核病风险 [42]。对此，关于基因与吸烟者中 PTB 的患病率之间的关系，未来还需我们进一步的研

究探索。 

4. 预后及转归 

吸烟不仅影响着肺结核的发生，对其预后及转归也不容忽视。吸烟会使痰菌阴转延迟、增加耐药性，

加速 MTB 感染后发展为肺癌的进程及病情反复等。 

4.1. 延迟肺结核痰涂片阴转 

吸烟影响肺结核的痰菌阴转时间，其可能是由于吸烟造成肺部损伤，肺泡巨噬细胞的吞噬及杀菌能

力降低有关。在马来西亚的研究中证实在吸烟的 PTB 患者中痰涂片阴转受到延迟 [43]，国外学者 [44]在一

项 Meta 分析中也持有相似观点。吸烟也可延长成人肺结核痰培养转化的时间 [45]。缩短痰培养转化时间

可降低 MTB 传播的可能性，这就使得医务人员应密切监测此类结核患者的痰菌变化。 

4.2. 增加肺结核的耐药性 

有研究表明肺结核患者吸烟会增加机体对抗结核药物的耐药性，导致治疗周期延长、治疗费用增加

及不良反应增多等。我国山东的一项关于治疗肺结核的回顾性研究提出吸烟会增加肺结核的耐药性 [46]，
国外研究者 Carter  [47]也持有相同观点。值得关注的是，在一项队列研究中发现虽然吸烟和饮酒对结核病

耐药没有独立影响，但同时存在两种习惯的 PTB 患者会提高结核病的耐药性 [48]。结核病的耐药性是危
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害人类生命健康安全的重要因素，在临床工作中，须重视有吸烟史的结核患者的耐药监测。 

4.3. 其他 

吸烟促使肺结核患者的预后不佳，Qin 等人认为吸烟会加速 MTB 感染后肺癌的发展 [49]，使得结核

病病情反复，干扰疾病治疗效果，使疾病恶化。有文献报道当前吸烟或既往有吸烟史的肺结核病患者治

疗失败的风险较未曾吸烟者提高 [50]。Lampalo 指出吸烟是肺结核病复发的显著危险因素 [51]，使得病情

反复，病程延长。吸烟者多存在呼吸道系统的表现，极易掩盖结核病症状，从而导致结核患者就诊延迟，

延误病情。 

5. 总结与展望 

吸烟和肺结核是全球公共卫生的两大主要问题，在发展中国家尤为重要。烟草会增加 MTB 的感染和

患 PTB 的风险，在吸烟的 PTB 者中，疾病的治疗效果更差，死亡风险更高，严重影响疾病的预后和转归。

因此，我国作为烟草大国和结核大国，必须重视结核病和烟草带来的危害性，加大宣传戒烟力度，突出

限制烟草接触的紧迫性与重要性，其对有效控制结核病疫情有一定的意义。 
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