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ВЛИЯНИЕ ТАБАЧНОГО ДЫМА И НИКОТИНА НА 
ИММУННЫЙ ОТВЕТ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ И ДРУГИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ
Чумоватов Н.В., Еремеев В.В., Эргешов А.Э.
ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, Россия

Резюме. Проблема курения, как и заболеваемость туберкулезом, существует уже длительное время. 
Последние данные ВОЗ указывают на гибель 1,3 миллионов человек от туберкулеза и 7 миллионов от 
курения ежегодно. Табачный дым содержит множество вредных химических веществ, включая окись 
углерода, никотин, оксиды азота и кадмий. Ряд исследований свидетельствуют о высокой распростра-
ненности курения среди больных туберкулезом. В большинстве случаев заражение микобактериями 
туберкулеза не приводит к развитию активного заболевания вследствие развития сбалансированно-
го, гомеостатического иммунного ответа. Ключевыми компонентами защиты служат воспалитель-
ные реакции, направленные на сдерживание роста патогена, его секвестрацию и окончательную 
элиминацию. В то же время избыточный или неадекватный иммунный ответ способен приводить 
к расплавлению гранулемы, повреждению тканей и, как следствие, увеличению сроков излечения 
и инвалидизации перенесших туберкулез ввиду снижения дыхательной функции легких. Наряду с 
провоспалительными, в организме хозяина синтезируются антивоспалительные медиаторы, которые 
способны положительно или отрицательно влиять на течение заболевания в зависимости от места и 
времени их появления. Баланс между про- и антивоспалительными медиаторами по времени и уров-
ню экспрессии играет важнейшую роль в определении исхода инфекции. В нашем обзоре мы рассма-
триваем влияние табачного дыма на различные составляющие иммунной системы человека, а также 
на течение и исход туберкулеза и других заболеваний легких. Кроме того, мы хотели бы заострить 
внимание читателя на необходимости корректировки патогенетической терапии бронхолегочных 
заболеваний с учетом курительных привычек больного. Курение табака является одной из главных 
причин тяжелого течения многих инфекционных и неинфекционных заболеваний, в том числе брон-
холегочной системы. Продукты распада сигаретного дыма нарушают работу мерцательного эпителия 
дыхательных путей, продукцию слизистого компонента в бронхах и снижают эффективность систе-
мы сурфактанта. Это негативно сказывается на работе защитных механизмов дыхательной системы 
человека. Стоит отметить, что табачный дым оказывает и системное воздействие на иммунную систе-
му. Накапливаются данные об ассоциации продолжительности воздействия табачного дыма с рядом 
неблагоприятных клинических характеристик туберкулеза, такими как массивность инфицирования, 
тяжесть течения, время абацилирования, реактивация, исход лечения и смертность. В то же время 
эпидемиологические исследования способны выявить ассоциации, но не позволяют определить при-
чинно-следственные связи. 

Ключевые слова: табак, никотин, туберкулез, иммунный ответ, заболевания легких, микобактерии
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EFFECT OF TOBACCO SMOKE AND NICOTINE ON IMMUNE 
RESPONSE IN TUBERCULOSIS INFECTION AND OTHER LUNG 
DISEASES
Chumovatov N.V., Eremeev V.V., Ergeshov A.E.
Central Research Institute of Tuberculosis, Moscow, Russian Federation

Abstract. The problem of smoking, as well as incidence of tuberculosis, has existed for a long time. The 
latest WHO data indicate that 1.3 million people die from tuberculosis, and another 7 millions die from 
smoking every year. Tobacco smoke contains many harmful chemicals, including carbon monoxide, nicotine, 
nitrogen oxides, and cadmium. A number of studies indicate a high prevalence of smoking among patients 
with tuberculosis. In most cases, infection with Mycobacterium tuberculosis does not lead to active disease, 
due to the development of a balanced, homeostatic immune response. The key protective components are 
inflammatory responses aimed at inhibition of the pathogen growth, its sequestration and final elimination. At 
the same time, excessive or inadequate immune response may lead to granuloma destruction, tissue damage 
and, as a result, prolonged duration of treatment due to decreased respiratory function of the lungs. Along with 
pro-inflammatory mediators, anti-inflammatory mediators are synthesized in the host organism, which can 
positively or negatively affect the course of disease, depending on the place and time of their production. The 
balance between pro-and anti-inflammatory mediators in terms of time and expression level plays a crucial role 
in determining the outcome of infection. In our review, we consider the impact of tobacco smoke on various 
components of the human immune system, as well as upon the course and outcome of tuberculosis and other lung 
diseases. In addition, we would like to draw the reader’s attention to the need of adjusting pathogenetic therapy 
of bronchopulmonary diseases, taking into account the patient’s smoking habits. Tobacco smoking is one of 
the main causes of the severe course of many infectious and non-infectious diseases of the bronchopulmonary 
system. The decay products of cigarette smoke disrupt the functioning of the ciliated epithelium of respiratory 
tract, the production of the mucous component in the bronchi, and reduce the effectiveness of the surfactant 
system. These negative events interfere with protective mechanisms of the human respiratory system. It is worth 
of note that tobacco smoke also exerts a systemic effect on the immune system. Data are accumulating on the 
association between the terms of exposure to tobacco smoke, and a range of adverse tunerculosis manifestations, 
such as extent of infection, severity of course, reactivation, treatment outcome, and mortality. At the same 
time, epidemiological studies are able to reveal the associations, but they do not allow us to determine exact 
causal relationships.

Keywords: tobacco, nicotine, tuberculosis, immune response, lung diseases, mycobacteria

У большинства людей заражение микобакте-
риями туберкулеза (МБТ) не приводит к разви-
тию активного заболевания вследствие развития 
сбалансированного, гомеостатического иммун-
ного ответа. Ключевыми компонентами защиты 
служат воспалительные реакции, направленные 
на сдерживание роста патогена, его секвестра-
цию и окончательную элиминацию. В то же вре-
мя избыточный или неадекватный иммунный 
ответ способен приводить к расплавлению гра-
нулемы, повреждению тканей и, как следствие, 
увеличению сроков излечения и инвалидизации 
перенесших туберкулез (ТБ) ввиду снижения 
дыхательной функции легких. Наряду с провос-
палительными, в организме хозяина синтезиру-
ются антивоспалительные медиаторы, которые 
способны положительно или отрицательно вли-
ять на течение заболевания в зависимости от ме-
ста и времени их появления. Баланс между про- и 
антивоспалительными медиаторами по времени 

и уровню экспрессии играет важнейшую роль в 
определении исхода инфекции. Интересно отме-
тить, что M. tuberculosis способна манипулировать 
обеими ветвями иммунного ответа, подстраивая 
микроокружение в организме хозяина к соб-
ственной выгоде. В нашем обзоре мы рассматри-
ваем влияние табачного дыма (ТД) на различные 
составляющие иммунной системы человека, а 
также на течение и исход ТБ и других заболева-
ний легких. Кроме того, мы хотели бы заострить 
внимание на необходимости корректировки па-
тогенетической терапии бронхолегочных заболе-
ваний с учетом курительных привычек больного. 

Курение табака является одной из главных 
причин тяжелого течения многих инфекционных 
и неинфекционных заболеваний, в том числе 
бронхолегочной системы. Продукты распада си-
гаретного дыма нарушают работу мерцательного 
эпителия дыхательных путей, продукцию слизи-
стого компонента в бронхах и снижают эффек-



457

Курение, иммунитет и туберкулез
Smoking, Immunity and Tuberculosis2022, Vol. 24,  3

2022, Т. 24, № 3

тивность системы сурфактанта. Это негативно 
сказывается на работе защитных механизмов ды-
хательной системы человека. Стоит отметить, что 
табачный дым оказывает и системное воздействие 
на иммунную систему. Накапливаются данные об 
ассоциации продолжительности воздействия ТД 
с рядом неблагоприятных клинических характе-
ристик ТБ, такими как массивность инфициро-
вания, тяжесть течения, время абацилирования, 
реактивация, исход лечения и смертность [65]. 
В то же время эпидемиологические исследования 
способны выявить ассоциации, но не позволя-
ют определить причинно-следственные связи. 
С этой целью проведен целый ряд клинических 
и экспериментальных исследований in vivo и in 
vitro, направленных на изучение влияния ТД на 
иммунный статус человека и животных. 

Взаимосвязь курения табака и развития тубер-
кулезной инфекции

Проблема курения, как и заболеваемость ТБ, 
существует уже длительное время. Последние 
данные ВОЗ указывают на гибель 1,3 миллионов 
человек от ТБ и 7 миллионов от курения ежегод-
но [68, 69]. Курение сигарет широко распростра-
нено во всем мире. Установлено, что примерно 
треть взрослого населения курит табак [20]. ТД 
содержит множество вредных химических ве-
ществ, включая окись углерода, никотин, оксиды 
азота и кадмий [47]. Примечательно, что в стра-
нах с высоким уровнем заболеваемости ТБ, как 
правило, также наблюдается повышенная доля 
курильщиков [3]. Ряд исследований свидетель-
ствуют о высокой распространенности курения 
среди больных туберкулезом [10, 19, 51]. При-
чиной высокой смертности является неуклон-
ный рост заболеваемости ТБ с множественной и 
широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ/
ШЛУ) микобактерий ТБ (МБТ) и низкая эф-
фективность лечения этой категории пациентов. 
При множественной лекарственной устойчиво-
сти возбудителя эффективность лечения в мире 
составляет 48%, при широкой лекарственной 
устойчивости – 34% [21], а в Российской Федера-
ции клиническое излечение туберкулеза c МЛУ 
МБТ регистрируется у 37,7% больных. Имеются 
данные о том, что ТД является фактором риска 
развития туберкулеза, способствующим прогрес-
сированию активного специфического процес-
са и усугубляющим тяжесть заболевания [6, 53]. 
Кроме того, ряд исследований свидетельствует о 
неблагоприятных результатах лечения туберку-
лезной инфекции и формировании лекарствен-
ной устойчивости МБТ в связи с курением си-
гарет [33, 67]. Метаанализ данных о взаимосвязи 
курения и эффективности лечения туберкулез-
ной инфекции показал, что среди 47 770 боль-
ных ТБ курильщиками являлись 33%. При этом  

среди пациентов с неудовлетворительными ре-
зультатами лечения ТБ оказалось на 50% куриль-
щиков больше, чем среди пациентов с успешным 
лечением ТБ [11]. Помимо этого, пассивное ку-
рение также является фактором риска заражения 
МБТ и развития туберкулезного процесса [22].

Влияние ТД и его компонентов на экспрессию 
маркеров воспаления 

Никотин, очевидно, является наиболее извест-
ным и изученным компонентом ТД. Поскольку 
никотин оказывает супрессорное воздействие 
на иммунную систему, резонно предположить, 
что никотин способствует развитию ТБ. Так, ря-
дом авторов показано, что никотин подавляет 
продукцию IL-12, TNF и IFNγ [42], функцию 
и пролиферацию эффекторных Т-клеток [57], 
продукцию антимикробного пептида кателици-
дина [46], активацию TH1 дендритными клет-
ками [46], формирование гранулем [35] и апоп-
тоз [72]. С другой стороны, никотин активирует 
иммуносупрессивные холинэргические каска-
ды [56] и усиливает иммуносупрессорную актив-
ность регуляторных Т-клеток [64].

Курение влияет на выработку многих иммун-
ных или воспалительных медиаторов, включая 
как провоспалительные, так и противовоспали-
тельные цитокины [12, 18, 24, 36]. Известно, что 
курение влияет и на врожденный, и на адаптив-
ный иммунитет человека [45]. У курильщиков 
нарушен местный иммунитет в легких, и в целом 
они более восприимчивы к легочным инфек-
циям [28]. Вдыхание ТД приводит к снижению 
фагоцитарной активности макрофагов, а также 
их способности сдерживать внутриклеточный 
рост микобактерий, ослаблению продукции ци-
токинов и хемокинов, а также сдвигу клеточной 
гибели макрофагов от апоптоза к некрозу [2, 29, 
40, 52]. Установлено также, что курение табака 
влияет на экспрессию регуляторных микроРНК. 
Так, например, Graff J. и соавт. [23] обнаружили 
снижение экспрессии miR-452 в макрофагах ку-
рильщиков. В свою очередь, miR-452 подавля-
ет транскрипцию MMP12 – важного медиатора 
связанных с курением заболеваний. В то же вре-
мя имеются данные, что негативное влияние ку-
рения сигарет на иммунную систему ослабевает в 
течение шести недель после прекращения куре-
ния [1, 26].

Воспалительная реакция является главным 
защитным механизмом при проникновении раз-
личных инфекционных агентов и токсических 
веществ. Продукты, содержащиеся в ТД, посту-
пают в бронхолегочную систему человека, что 
приводит к длительной выработке ряда факторов 
воспаления. Forsslund H. и соавт. проанализиро-
вали фенотипы Т-клеток в бронхоальвеолярном 
лаваже (БАЛ) и периферической крови 40 неку-



458

Chumovatov N.V. et al.
Чумоватов Н.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

рящих, 40 курильщиков с нормальной функцией 
легких и 38 пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ) [17]. Было установ-
лено, что процент CD8+Т-клеток в БАЛ курящих 
пациентов выше, чем у некурящих. При этом 
процентное содержание CD4+Т-клеток как в 
БАЛ, так и в крови курильщиков было ниже, чем 
у некурящих [17]. Исследование Zhang M.Q. и 
соавт. указывает, что циркуляция Т-хелперов на-
рушена у пациентов с ХОБЛ по сравнению с не-
курящими [73]. В исследовании Vargas-Rojas M.I. 
и соавт. продемонстрировано, что процент Th17 
в циркулирующих Т-клеточных подмножествах у 
пациентов с ХОБЛ был выше, чем у нынешних 
курильщиков без ХОБЛ и у здоровых людей, в 
то время как процент Тh1 также был увеличен 
у пациентов с ХОБЛ и нынешних курильщиков 
без ХОБЛ [63]. В Китае было проведено иссле-
дование на мышах, подвергнутых хроническому 
воздействию табачного дыма. У них наблюдалось 
увеличение подмножества Th17, сопровождаю-
щееся повышением содержания цитокинов IL-6, 
IL-17A и IL-23 в легочной ткани и перифериче-
ской крови [66]. В другом исследовании изучали 
клетки БАЛ от мышей, которые подвергались 
воздействию табачного дыма в течение не менее 
шести месяцев. Анализ показал, что обработка 
табачным дымом ведет к повышению содержа-
ния клеток Th1 и Th17 в БАЛ мышей [25].

Альвеолярные макрофаги
Изучение альвеолярных макрофагов на фоне 

курения табака привлекает внимание ученых во 
всем мире. Многие исследования указывают, что 
курильщики имеют больше альвеолярных ма-
крофагов, чем некурящие, но эти макрофаги об-
ладают пониженной функциональностью [41]. 
Seónadh M. и соавт. проводили сравнение альве-
олярных макрофагов курильщиков и некурящих. 
Количество АМ у курильщиков было значитель-
но больше (fold change < 13) (> 40 × 104 кл/мл) и 
наблюдалась тенденция к увеличению спонтан-
ной гибели клеток макрофагов у курильщиков и 
бывших курильщиков по сравнению с некурящи-
ми (> 20%). Также наблюдали тенденцию к уве-
личению внутриклеточной выживаемости МБТ 
(H37Ra) в АМ курильщиков по сравнению с не-
курящими [40].

Альвеолярные макрофаги курильщиков, ин-
фицированные микобактериями туберкулеза, 
имеют нарушенные цитокиновые реакции по 
сравнению с некурящими. После инфицирова-
ния МБТ АМ у некурящих выделяли достоверно 
больше TNF (> 1000 пг/мл) и IL-1β (> 10 пг/мл) 
по сравнению с неинфицированными макрофа-
гами (p < 0,05). Макрофаги от курильщиков и 
бывших курильщиков, однако, не смогли выде-
лить значительно больше TNF, IFNγ или IL-1β в 

ответ на МБТ-инфекцию по сравнению с неин-
фицированными клетками [40]. Исходя из этого, 
можно сделать вывод, что альвеолярные макро-
фаги играют важную роль в длительном воспали-
тельном ответе при контакте с табачным дымом и 
их изучение является весьма актуальным.

Фактор некроза опухоли 
TNF играет значимую роль в иммунном ответе 

на МБТ-инфекцию [15, 16]. TNF является важ-
ным цитокином, участвующим в воспалительных 
процессах, выживании клеток, росте и диффе-
ренцировке, а также в апоптозе [50]. TNF уча-
ствует в управлении воспалительными заболе-
ваниями дыхательных путей, и существует связь 
между ХОБЛ и TNF [54]. Существуют исследова-
ния, указывающие на повышенную продукцию 
TNFα при поступлении компонентов табачного 
дыма в организм. В одном исследовании было 
обнаружено, что концентрация TNF значитель-
но повышена у пациентов с ХОБЛ (6,97 пг/ мл) по 
сравнению с контролем (5,3 ПГ/мл) [71]. В дру-
гом исследовании сообщается, что курильщики, 
выкуривавшие более одной пачки сигарет в день, 
имели более высокий уровень сывороточного 
TNF, чем те, кто курил менее одной пачки сига-
рет в день [43].

Нейтрофилы в мокроте
С точки зрения определения воспалительных 

биомаркеров мокрота почти так же пригодна, как 
БАЛ или биопсия легкого, а ее сбор относитель-
но безопасен и не требует больших усилий [70]. 
Имеется несколько исследований, которые пока-
зывают, что количество нейтрофилов в мокроте 
связано с респираторными заболеваниями, таки-
ми как ХОБЛ, бронхиальная астма и хрониче-
ский фиброз [9, 59, 70]. Однако было обнаруже-
но, что уровень нейтрофилов в мокроте остается 
повышенным или даже увеличивается после пре-
кращения курения и остается таковым даже через 
несколько месяцев или лет. Предполагается, что 
связанное с курением воспаление дыхательных 
путей сохраняется в течение значительного пери-
ода времени [33].

CD8
Maeno T. и соавт. показали, что IP-10 из CD8+ 

способствуют выработке макрофагальной эла-
стазы, способствуя фрагментации эластина и по-
вреждению легких [34]. Исследование Nadigel J. 
и соавт. продемонстрировало, что CD8+Т-клетки 
служат ключевым медиатором возникновения 
ХОБЛ. Установлено, что CD8+Т-клетки либо 
из легочной ткани больных ХОБЛ, либо под-
вергшиеся воздействию сигаретного дыма экс-
прессировали больше белков TLR4 и TLR9 по 
сравнению с группой контроля [38]. В исследо-
вании, связанном с возникновением эмфиземы у 
мышей, показано, что сигаретный дым не только 
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увеличивает процент IL-21+Th17-лимфоцитов 
IL- 21Р+CD8+Т-клетки в крови, но также усили-
вает экспрессию IL-17 и IL-21, которые в свою 
очередь повышали уровень перфорина и гран-
зима в CD8+Т-клетки, указывающие на цито-
токсическую функцию CD8+Т-клетки, которые 
могут регулироваться Th17-клетками при эмфи-
земе [14].

Регуляторные Т-лимфоциты
Эпидемиологические исследования показа-

ли, что воздействие дыма связано с дисбалансом 
Т-регуляторных клеток (TREGS) у пациентов 
с ХОБЛ или курильщиков. Barcelo B. и др. со-
общали о значительном снижении регуляции 
CD4+CD25+Т-регуляторных клеток в БАЛ боль-
ных ХОБЛ по сравнению со здоровыми куриль-
щиками [4]. В ряде других исследований анализ 
БАЛ у курильщиков и больных ХОБЛ показал, 
что процент CD4+CD25+Tregs был увеличен по 
сравнению со здоровыми некурящими людь-
ми [48, 49, 55]. Более того, распространенность 
CD4+FoxP3+Treg-клеток также была выше в ле-
гочной ткани и периферической крови у пациен-
тов с ХОБЛ по сравнению с некурящими [44, 63]. 
Исследование Hou J., Sun Y.C. и соавт. показало, 
что у пациентов с ХОБЛ был более низкий про-
цент супрессивных TREGS, но более высокий 
процент клеток FrIII по сравнению со здоровыми 
курильщиками, хотя частоты трех подмножеств 
TREGS были все увеличены у курильщиков по 
сравнению с некурящими, что говорит о том, что 
дисбаланс регуляторных Т-лимфоцитов оказыва-
ет влияние на патогенез ХОБЛ [30].

Клетки памяти
Лимфоциты памяти играют важную роль в 

иммунной защите человека. Предыдущие иссле-
дования показали, что курение табака, повыша-
ет количество Т-клеток памяти (CD3+CD45RO+, 
CD4+CD45RO+) и В-клеток памяти [7,  13,  39]. 
Brandsma C.A. и соавт. указывают, что активное 
курение у пациентов с ХОБЛ также индуциро-
вало высокий уровень В-клеток памяти IgG+ в 
легких [8]. Однако Vardavas C.I. и др. отмети-
ли противоположное влияние курения табака 
на Т-клетки памяти человека. Была обнаруже-
на значимая корреляция пассивного курения 
со сниженными частотами CD3+CD45RO+ и 
CD4+CD45RO+Т-клеток памяти в крови детей, 
сопровождающиеся повышенным процентом 
CD3+ и CD4+CD45RA+Т-клеток [62]. Qiu F. и 

соавт. сделали предположение, что противоре-
чивая роль сигаретного дыма в циркулирующих 
Т-клетках памяти взрослых и детей, возможно, 
обусловлена незрелой иммунной системой у де-
тей, которая отличается от взрослых [45].

Окислительный стресс
Окислительный стресс и вызываемые им эф-

фекты, такие как перекисное окисление липи-
дов, участвуют в ряде заболеваний, связанных с 
курением, включая атеросклероз, рак, инфекци-
онные болезни и ХОБЛ [5]. Кроме того, хрониче-
ское воспаление, связанное с этими заболевани-
ями, также вызывает окислительный стресс [58]. 
Доклад хирургического общества США за 2014 
год указывает на окислительный стресс среди 
других ключевых механизмов, лежащих в основе 
всех основных заболеваний, связанных с курени-
ем [60]. В течение многих лет 8-iso-PGF2a счи-
тался золотым стандартом для выявления окис-
лительного стресса [37]. Недавний метаанализ 
более чем 200 публикаций показал, что курение 
табака вызывает небольшое увеличение свобод-
ного 8-изо-PGF2a, который считается высоким 
уровнем окислительного повреждения [61]. Су-
ществует мнение, что ISO-PGF2a, как маркер 
окислительного стресса, является ценным пока-
зателем в установлении диагноза и оценки про-
грессирования заболевания из-за окислительно-
го стресса [31].

Заключение
Таким образом, можно сделать вывод, что со 

временем у пациентов с длительным стажем куре-
ния наблюдается стойкое повышение уровня мар-
керов воспалительного процесса, которые под-
держиваются постоянным поступлением вред ных 
веществ вместе с табачным дымом. При этом им-
мунный ответ на проникновение инфек ционных 
агентов, в том числе туберкулезной инфекции, 
ослабевает. Экспертное мнение единодушно под-
держивает тот факт, что отказ от курения является 
лучшим способом снижения риска заболеваний, 
связанных с сигаретным дымом, включая ХОБЛ, 
сердечно-сосудистые заболевания и рак легких. 
Курильщики, бросившие курить в возрасте 25-34 
лет, не отличаются по продолжительности жизни 
от тех, кто никогда не курил [27].
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