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大气污染对结核病发生发展影响的研究进展

郭沛枫，田思帆，高    旭

（北京大学公共卫生学院劳动与环境卫生学系，北京    100191）

摘要    结核分枝杆菌感染了全球约 1/4的人口，结核病（TB）是当今世界主要的传染病之一，在中低收入国家其疾病负担尤其

沉重。大气污染是全球面临的一个主要环境问题，暴露于大气污染是死亡和疾病的主要原因之一。同时，大气污染的健康影

响在中低收入国家中也尤为明显。目前关于大气污染暴露与TB发生发展的关系的流行病学研究尚处在初步发展阶段，大气

主要污染物〔空气动力学直径≤2.5 μm的颗粒（PM2.5）和空气动力学直径≤10 μm的颗粒（PM10）、臭氧（O3）、二氧化氮（NO2）、二氧

化硫（SO2）和一氧化碳（CO）〕被发现与TB发生发展存在一定的关联，其中PM2.5和NO2被多数研究认为可能是危险因素，而且

一些实验研究已经揭示了PM2.5与TB发生之间的生物学机制，但上述结果仍存在很大争议，这提示了对本主题进行进一步的

流行病学研究。如环境空气污染与TB之间的关系得到证实，大气污染的减少很可能会在TB流行地区带来健康益处。
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Abstract    Mycobacterium tuberculosis infects about a quarter of the world’s population, and tuberculosis (TB) 

is one of the major infectious diseases in the world today, with a particularly heavy disease burden in low- and 

middle-income countries. Concurrently, air pollution is a major environmental issue faced globally, with exposure 

to it being one of the leading causes of death and disease. Moreover, the health impacts of air pollution are par‐

ticularly evident in low- and middle-income countries. Currently, epidemiological studies on the relationship be‐

tween exposure to air pollution and the development of TB are in their infancy. The major air pollutants [particles 

with an aerodynamic diameter of ≤2.5 μm (PM2.5) and particles with an aerodynamic diameter of ≤10 μm (PM10), 

ozone (O3), nitrogen dioxide (NO2), sulfur dioxide (SO2) and carbon monoxide (CO)] have been found to have cer‐

tain associations with the occurrence and development of TB, with PM2.5 and NO2 being considered potential risk 

factors in many studies. Some experimental studies have also revealed the biological mechanisms between PM2.5 

and the development of TB, but there is still considerable debate surrounding these findings. This indicates the 

need for further epidemiological research on this topic. Should the association between environmental air pollu‐

tion and TB be substantiated, mitigation of air pollution could yield substantial health dividends in regions where 

TB is endemic.
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结核病（tuberculosis，TB）是一种古老的慢性传

染病，对人类骨骼的研究发现早在八千余年前 TB

就已对人类产生影响[1]，及至 1882年才由科赫发现

其病原微生物——结核分枝杆菌（Mycobacterium 

tuberculosis，MTB）[2]。MTB可经由肺TB人咳嗽、咳

痰和打喷嚏等排出至空气中，在人群中传播，主要

感染人的肺部。据估计全球约 1/4 的人口感染了

MTB，虽然其中大部分人不会进展至TB，但发展至

TB的绝对数字并不小，其中 90％为成年人，男性多

于女性；2021年全球新发TB约 640万例，大多数的

TB病例发生在东南亚区（45%）、非洲区（25%）和西

太平洋区（18%），印度（28%）、印度尼西亚（9.2%）和

中国（7.4%）等 8个国家占 2/3；现患病例约 1 060万；

TB是第 13大死因，也是仅次于 2019冠状病毒病的

第 2大传染性杀手，约有 160万人死于TB；此外，未

诊断和未治疗的 TB 患者的人数也在不断增长[3]。

TB的发生和发展并不仅仅和MTB相关，携带艾滋

病毒者、营养不良者、糖尿病患者、吸烟和饮酒者的

TB风险更高[3]。

空气污染是对人类健康的全球首要环境风险

因素。目前受关注的主要空气污染物有颗粒物

（particulate matter，PM）包括空气动力学直径≤2.5 

μm的颗粒（PM2.5）和空气动力学直径≤10 μm的颗粒

（PM10）、臭氧（ozone，O3）、二氧化氮（nitrogen diox‐

ide，NO2）、二氧化硫（sulfur dioxide，SO2）和一氧化

碳（carbon monoxide，CO）。根据 2024年《全球空气

状况报告》，2021 年大气污染导致全球约 810 万死

亡，约占全球总死亡的 1/8，是世界第 2大导致死亡

的危险因素 [4]。大气污染可以导致缺血性心脏病、

脑卒中、慢阻肺、哮喘以及癌症等多种疾病进而造

成死亡[5]。空气污染产生自多来源的排放，包括自

然来源和人类活动来源，而后者自工业化以来已成

为决定性来源，包括化石燃料和生物质的燃烧是最

主要原因。目前室外燃烧源包括水陆空的交通、工

业、发电、生物质燃烧（包括受控和不受控的森林和

大草原火灾）、农业废物燃烧以及城市地区的废物

燃烧[5]。

大量研究证据表明，源于烟草烟雾和生物质燃

料燃烧的室内空气污染已成为结核感染、活动性TB

和 TB 死亡的重要危险因素[6-8]。许多 TB 流行的国

家往往大气污染水平高，但大气污染与 TB 的相关

研究仍处于初级阶段，近 10年来才受到关注[9]。本

文就大气污染暴露对TB的发生发展的影响的研究

进行综述。

1   大气污染与 TB 的关联

1.1    大气污染与结核发生风险

就大气污染而言，尚未有其与新发潜伏结核感

染的人群流行病学研究，目前研究的目标结局都是

活动性TB。

1.1.1    前期探索    2007 年 Lin 等[10]对吸烟、被动吸

烟和室内空气污染与结核感染、发病和死亡的研究

做了系统综述，发现这些暴露尤其是吸烟会增加结

核风险。这个结果立即引发了Cohen等[11]的一个猜

想，即另一个同样可源于燃烧的污染——城市大气

污染这个在结核负担巨大的发展中国家日益严重

的问题是否在结核的发生发展中扮演着一定角色。

同年，Tremblay利用加拿大（1926—1975年）和

美国（1953—2005 年）的结核历史数据发现了与工

业化密切相关的燃煤消耗可能加剧了当时TB的流

行，1940—1975 年间加拿大 TB 的发病率曲线和煤

矿工人的数量曲线出奇的一致，类似的情况在 1953

—1975年的美国煤炭消耗和结核发病率之间同样

存在；同样在中国，1980—2002年的煤炭消耗趋势

和结核报告率的变化趋势基本一致，其Pearson相关

系数高达 0.95[12]。尽管这样的生态学研究由于难以

考虑到混杂因素而存在生态学谬误的可能，但

Tremblay提出了很有意义的假设，即工业化期间燃

烧煤炭造成的空气污染加剧了TB在西方国家历史

上的流行和当前世界发展中国家中的流行，为之后

探究大气污染与结核风险之间的关联研究提供了

线索和建议。

6年后，Jassal等[13]通过对美国洛杉矶一医学中

心收集的 196例菌培阳性结核患者（其中生物材料

涂片阳性 111 例）的回顾性分析表明，在校正了年

龄、种族、诊断年份、医保类型和人类免疫缺陷病毒

（HIV）感染状态之后，长期高暴露于大气 PM2.5的患

者生物材料涂片阳性的风险是低暴露者的 25.5 倍

（OR=25.5，95%CI：3.38～29.10），揭示了 PM2.5和TB

患者的结核杆菌载荷之间的可能联系，但关于O3暴

露和作为交通相关空气污染替代的住址与公路距

离未发现类似的联系。其研究提示了大气污染影

响结核进展的可能性，为之后的研究提供了线索。

1年后，Smith等[14]关于美国北卡罗来纳州长期大气

颗粒物（PM2.5和 PM10）暴露与肺结核存在显著联系

的生态学研究同样提出了大气污染影响结核发生
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发展的假设，并呼吁本领域证据等级更高的流行病

学研究。

1.1.2    生态学研究    尽管关于大气污染与TB的流

行病学研究近年来不断出现，但多数是利用监测数

据或报告系统数据的基于生态学研究的时间序列

分析，其中多半探究是的短期空气污染暴露对各种

结核结局的影响[15-35]。

Ge等[15]收集浙江宁波 2009—2013年每日的TB

门诊就诊人数，发现SO2每增加 10 μg/m3，TB门诊人

数减少 4.6%（95%CI：-6.8%～2.4%；滞后 0～3 d（lag 

0～3 d），在校正NO2或PM10后，这种负向关联更强。

Popovic等[16]对长期大气污染暴露与以农村地区为

主的宁夏的 358个小镇 2005—2017年TB例报告人

数的研究发现，校正小镇水平的年龄、性别、务农比

例、教育、民族、偏远度、固体燃料使用和房内空间

拥挤度之后，单污染物模型中 PM2.5前 3年平均暴露

水平每增加 10 μg/m3，TB 报告率增加 35%〔发病率

比（IRR）=1.35；95%CI：1.25～1.48〕；NO2前 3年平均

暴露水平每增加 4 ppb，TB 报告率增加 20%（IRR=

1.20；95%CI：1.08～1.31）；而O3与TB报告率无显著

关系。Álvaro-Meca等[17]利用病例交叉设计探究了

西班牙 45 427 例 HIV 感染者的肺结核首次就诊与

前 3 d的空气污染暴露之间的关系，发现校正了温

湿度和其他污染物（PM10、O3、CO和 SO2或NO2）后，

与就诊前 1.5周的 3 d暴露相比，就诊前 3 d的NO2暴

露每增加 1 μg/m3，肺结核风险增加 10%（OR=1.1，

95%CI：1.00～1.21），而 SO2每增加 1 μg/m3，肺结核

风险降低8%（OR=0.92，95%CI：0.86～0.99）。此外，

有的研究报道O3是结核的保护因素[29]，有的认为O3

是危险因素[30]，有的报道 SO2是危险因素[31]，结论不

一致，但多数研究认为 PM2.5、PM10和 NO2可能是结

核发生的危险因素。总之，这些生态学研究的结果

提示，大气污染可能会影响结核的发生但有待基于

大样本人群的分析性流行病学研究来验证。

1.1.3    分析性流行病学研究    Linde等[36]对美国加

利福尼亚州 8个县的活动性TB例交叉研究发现，在

诊断前 3～6个月内每多经历一起大气非野火相关

和野火相关的急性 PM2.5暴露事件（大气浓度超过    

35 μg/m3），与诊断前 1年的同期相比，结核风险分别

增加 2%（95%CI：3%～6%）、23%（95%CI：19%～

28%）。

Smith等[37]在美国加利福尼亚州北部开展了第

一项大气污染长期暴露和新发肺结核的巢式病例

对照研究，根据年龄、性别和种族为病例匹配 2个对

照，根据距参与者居住地址最近的空气监测站点为

个人匹配诊断/纳入日期前的 2年平均大气污染物

暴露水平并根据将之等分为 5个水平，利用条件逻

辑回归分析发现，单污染物模型中暴露于第 4、第 5

分位高暴露NO2的人群的结核风险分别是暴露于第

1分位低暴露水平的 1.27倍（OR=1.27，95%CI：1.01

～1.61）、1.42 倍（OR=1.42，95%CI：1.10～1.84），在

多污染物模型（校正PM2.5、PM10、SO2、O3和CO）中这

种关联不再显著；CO和结核风险的关联与此相似；

其他污染物未见显著关联。Bai等[38]在中国台北市

利用充血性心衰患者作为伴胸膜炎的肺结核患者

的对照展开的病例对照研究，发现仅校正吸烟后，  

1 年的大气 PM10、PM2.5～PM10和 NO2长期暴露与伴

胸膜炎的肺结核风险升高显著关联。

Lai 等[39]，于 2005—2012 年在中国台湾开展了

以社区为基础，纳入了 106 678 例参与者的队列研

究，中位随访 6.7年后，新发TB共计 418例，利用距

离住址最近的空气质量监测站点为个体，估计每年

更新的前 2年大气污染物暴露水平，进行时依协变

量的Cox比例风险回归分析，发现在校正多变量（年

龄、性别、体质量指数、受教育程度、婚姻状况、饮

酒、吸烟、嚼槟榔、个人TB史、家族结核史和社区经

济水平）后，NO2每增加 10 ppb，活动性结核风险增

加 33%（HR=1.33，95%CI：1.04～1.70）；O3每增加 10 

ppb，结 核 风 险降低 31%（HR=0.69，95%CI：0.49～

0.98）；而PM2.5、PM10和CO等其他污染物未见与结核

的显著关联[39]。Wu等[40]在一项基于医院非结核患

者的回顾性队列研究中，利用住址最近的站点监测

数据匹配个体调查前 1年的大气污染物长期暴露的

平均水平，发现 PM2.5、O3、SO2和 NO2的较高暴露与

肺结核风险升高显著关联，而PM10则与之存在显著

的负向关联。

这些分析性流行病学研究在一定程度上验证

了大气PM2.5和NO2的短期和长期暴露对TB发生风

险的正向关联，但关于其他污染物的结论则并不一

致，尚需要更多包含更精准的暴露测量和大人群的

队列研究来检验大气污染与结核发生风险之间的

关联。

1.2    大气污染与TB的进展

大气污染不仅和 TB 的发生存在关联，还可能

影响TB的进展，如潜伏结核感染进展为活动性TB、

耐药性结核的发生、治疗过程、复燃等。目前尚未
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有流行病学研究探讨大气污染对潜伏结核感染进

展为活动性TB的影响。

1.2.1    耐药    目前仅有 2项研究探索大气污染与耐

药 TB 的关联。Liu 等[41]对山东济南 2014—2015 年

的新发菌培阳性TB的横断面分析发现，752例中有

141例一线用药（异烟肼、利福平、链霉素或乙胺丁

醇）耐药 TB，25例耐多药结核（至少对异烟肼和利

福平耐药），利用就近空气监测站点数据匹配诊断

前 90～720 d 的大气污染物平均暴露水平，发现

PM2.5、PM10、O3和 CO 暴露与发生耐药 TB 的风险增

加显著相关，而NO2暴露则与耐药结核风险存在显

著负相关关联，暴露窗口均主要集中在 540 d。而后

Song 等[42]进行的与之类似的对山东全省 2015—

2019年的新发 TB例的研究，在校正糖尿病之后发

现 O3 暴露与耐药结核显著正相关关系，而 PM2.5、

PM10、SO2和NO2则与之存在负相关关联。目前尚未

有直接探索大气污染对非耐药 TB 向耐药 TB 进展

的影响的研究。

1.2.2    疗程    目前仅有 1 项研究探索大气污染对

TB疗程的影响。Chen等[43]在中国台北一家医院对

245例开始接受治疗的菌培阳性的结核患者展开随

访，分别在第 2、第 6、第 9、第 12个月进行痰菌培养，

为患者匹配开始治疗前 1年的 PM10平均暴露水平，

发现校正年龄、性别、吸烟和 X 胸片病变严重程度

后，暴露于 50 μg/m3以上的 PM10与菌培转阴所需更

长时间的风险增加显著相关（HR=1.28，95%CI：1.07

～1.84）[43]。

1.2.3    复燃    研究大气污染和结核复燃关系的研

究很少。Liu等[44]对山东省 7市 2013—2017年的TB

例的时间序列数据进行生态学研究，分析发现长期

暴露于 PM2.5、NO2、SO2和 CO 与活动性结核治愈后

的复燃风险升高有关。Tao 等[45]进行了一项包括     

3个队列的多中心回顾性分子流行病研究，涉及江

苏、四川多市县，纳入了首次发病后被治愈（抗结核

治疗的最后 1个月其涂片或菌培养呈阴性）而后又

复发的病例，经过对其MTB全基因组测序后，排除

了非内源性复燃者（当从 TB 患者的初始和复发发

作中提取的MTB分离株在各自的基因组之间具有

小于 12个单核苷酸多态性（SNP）的差异时，被判断

为内源性再激活，否则被认为是不同株的外源性重

感染）；根据18 h时的MTB迭代时间，首发和复燃时

分离菌株的时间间隔，MTB 基因组长度与不同的

SNP 数量，计算了 MTB 的突变速度（MTBMR）（每

代每碱基对的突变量）以评估菌株繁殖活性；利用

Poisson模型评估大气污染对MTBMR的影响，发现

在单污染物模型中，PM10和SO2的短期和长期暴露、

PM2.5和 NO2的长期暴露均与 MTBMR 显著正相关

关系，而O3的长期暴露与之显著负相关关系[45]。

1.3    大气污染与结核死亡风险

大气污染可能影响 TB 的进展，也就有可能影

响其最终结局——死亡。Liu 等[44]对山东省 7 市

2013—2017年的TB例的死亡时间序列数据进行生

态学研究，分析发现短期暴露于 PM2.5、SO2和CO与

结核死亡风险相关。而 Sohn等[46]的生态学研究未

发现SO2、O3、CO与结核死亡风险的联系。

Blount等[47]于2000—2012年在美国加州开展了

一项基于正接受治疗的结核患者的队列研究，利用

患者居住地方圆 100～400 m内的 2004年的交通量

和交通密度代表交通相关的空气污染，探索其对结

核患者治疗过程中死亡的影响，结果发现，暴露于

方圆 100 m内最近道路交通量高水平的患者的死亡

风险较低水平的增加了 28%（HR=1.28，95%CI：1.07

～1.53），且在 5 个水平暴露具有显著增加的趋势  

（P=0.002）。但由于无法获得更多信息，研究只能局

限于全因死亡风险，无法揭露大气污染对 TB 特异

死亡的影响。在此基础上，Peng等[48]在对上海结核

患者的一项队列研究发现，大气PM2.5长期暴露显著

增加因结核而死亡的风险（HR=1.46，95%CI：1.15

～1.85）。

2   大气污染对 TB 发生发展影响的可

能机制

空气污染的暴露可能通过诱发宿主的呼吸系

统症状来促进致病微生物的排出。然而，短期和长

期空气污染暴露对呼吸系统传染性疾病的影响的

生物学机制主要与宿主免疫功效和炎症反应的改

变有关。吸入后，空气污染物可通过触发多种细胞

内信号通路（包括Toll样受体、ROS感应通路和多环

芳烃感测通路）来刺激气道内的上皮细胞和免疫细

胞，激活一连串的免疫功能障碍，例如 NF-κB 和

MAPK途径；或通过增加活性氧产生和释放对局部

和全身炎症反应很重要的炎性介质来影响肺泡巨

噬细胞吞噬活性，这可能会在肺部诱导适应不良的

炎症反应并改变免疫反应，从而可能对随后的细菌

感染产生更高的易感性[49]。

此外，Rivas-Santiago 等[50]还经过体外实验发
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现，PM 可能通过诱发细胞衰老来诱导人肺泡Ⅱ型

上皮细胞 A549 中抗菌肽 HBD-2 和 HBD-3 表达的

下调，从而促进了MTB的生长。其后Torres等[51]发

现来自暴露于大气PM的健康人群的肺泡巨噬细胞

中的 PM 负荷与体外 MTB 感染支气管肺泡细胞诱

导的炎症因子白介素（IL）-1β表达呈负相关关系，提

示 PM 诱导的免疫功能调节会削弱宿主的抗 MTB

免疫反应。另外值得注意的是 SO2的复杂性。SO2

暴露可使肺泡巨噬细胞减少 TNF-α 的产生或释

放[52]，而TNF-α在肉芽肿形成以遏制MTB的过程中

至关重要[53]。同时由于 SO2固有的抗菌特性，一项

结核药物研发的实验发现可释放SO2的 2，4-二硝基

苯磺酰胺的抑制MTB的能力可能强于异烟肼[54]。

3   展   望

纵观近 10年关于大气污染和 TB的研究，颗粒

物尤其是PM2.5被研究的最多，其结果也比较一致即

促进结核的发生发展。此外NO2暴露与结核之间可

能也有类似的关联，而其他污染物的结果则不完全

一致。

目前本领域的人群流行病学研究存在一定的

局限性：（1）多数研究的设计其实是生态学研究，无

法考虑精细的个体暴露和可能存在的混杂因素；

（2）大气污染暴露的测量未能考虑到参与者的日常

活动范围和时间，存在暴露错分的可能性，且很少

能考虑到室内暴露的影响以及动态暴露和复合暴

露；（3）没有探究大气污染与新发结核潜伏感染风

险的关系；（4）没有区分一般健康人群和结核潜伏

感染者的发生活动性TB的风险；（5）结核发生发展

的时间多是通过被动监测系统获得，可能存在一定

的滞后性；（6）多数研究人群的样本量较小，无法代

表全人群。

总的来说尚需进一步开展人群流行病学队列

研究来并结合动物实验和细胞实验等探索其因果

联系。
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