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摘要摘要 电子尼古丁传送系统（ENDS）具有成分简单、烟碱含量可控等优点，被认为是一种理想的卷烟有效替代品。由于电子尼

古丁传送系统在尼古丁释放过程中不发生燃烧，可降低烟雾中的有害成分，被认为可降低对吸烟者造成的危害。为进一步认识

ENDS，本文综述了其使用中可能面临的DNA损伤及典型有害成分亚硝胺和苯并[a]芘的致突变性等问题。从化学分析、毒理

学、细胞暴露、动物实验和临床研究5个方面讨论了ENDS的风险性，并对ENDS的发展进行了展望。
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吸烟对健康有潜在风险，因此以丙二醇、丙三醇、香精香

料及一定含量尼古丁制成的电子尼古丁传送系统（electronic
nicotine delivery system，ENDS）被认为是低危害的卷烟替代

品。近期，ENDS中使用发烟液的安全性、烟碱来源及未成年

人接触ENDS的途径等问题引起国内外专家学者的关注 [1]。

随着ENDS消费市场的迅猛发展，大量制造企业涌入，市售

ENDS的质量安全引起越来越多的争议。当前，立足中国国

情并结合市场发展规律，对ENDS进行深入的了解，使之走上

标准化、科学化的发展迫在眉睫[2]。

ENDS是一种依靠电加热方式使含有尼古丁的液体雾化

的设备。1963年，Herbert A Gilbert以“无烟气无烟草卷烟”

（Smokeless Nontobacco Cigarette）申请了专利，但并未推出市

场化产品；2003年，韩力在中国发明了市场化的ENDS产品，

并在1年后以低危害、帮助戒烟为卖点，以吸烟人群为目标消

费者推入市场[3-4]。ENDS作为卷烟的替代品，其尼古丁等成

分的科学添加量还缺乏充分的研究。已有文献报道，卷烟烟

气中的尼古丁是致吸烟者成瘾的主要原因[5]。ENDS的尼古

丁释放量（0.025~0.77 mg/15口）明显低于卷烟（2 mg/15口）[6]，

因此，ENDS相比于卷烟具有较低的致瘾性。

本文从ENDS使用中的潜在问题、风险评估等方面对现

有的ENDS研究进行综述，主要对ENDS化学成分、毒理学评

价、临床试验等科学研究结果进行总结分析，以期提供该领

域最新研究进展，为更好地开展下一步研究提供帮助。

1 ENDS暴露后DNA的损伤修复及致突变风险
ENDS由于使用雾化器产生烟雾，与传统卷烟相比没有

燃烧过程，因此具有烟雾成分简单、含量可控的优势。但

ENDS中典型致癌成分亚硝胺（TSNAs）和苯并[a]芘（B[a]P）均

可与DNA发生作用，作用后生成的加合物不仅会干扰DNA
复制，修复后的DNA还会产生无嘌呤位点，引发基因突变。

McAuley对电子烟烟雾中羰基化合物、挥发性有机物、B[a]P、
TSNAs进行研究，得出结论认为，ENDS烟雾中有害成分剂量

对成年人或是未成年人均没有明显致突变性，但在室内环境

下，以上物质含量会随着抽吸过程累积增加，会导致接触人

群有潜在风险[7]。

ENDS烟雾中痕量有害成分（外源物质）进入体内后会在

内源物质（与代谢密切相关的细胞色素P450酶系）的作用下

生成大量的自由基，自由基与DNA中的碱基可以形成一系列

的加合物（DNA adducts），进而对DNA造成损伤。损伤后的

DNA通过错配修复，碱基切除修复和核苷酸切除修复机制进

行修复。一旦损伤后的DNA未被有效修复，进入复制阶段即

有可能导致基因突变诱发癌症。另外，DNA修复过程中造成

的无嘌呤位点也有可能导致复制过程中的基因缺失，造成基

因缺陷（图1）[8-14]。
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2 ENDS烟雾中典型致癌物B[a]P和TSNAs的致

癌机理
ENDS烟雾中典型的致癌物为 TSNAs和多环芳烃，其中

代表物质为 4-甲基亚硝基-1, 3吡啶基-1-丁醇（NNK）和

B[a]P。他们的致突变机理如图2和图3所示。

ENDS烟雾中特有的TSNAs是环境中人类暴露的主要烷

图1 DNA的损伤修复及患癌风险

Fig. 1 DNA damage-repair and cancer risk

图2 NNK导致的DNA损伤途径

Fig. 2 NNK caused DNA damage pathway

图3 B[a]P导致的DNA损伤途径

Fig. 3 B[a]P caused DNA damage pathway
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基化DNA诱变剂之一，其中NNK在细胞色素P450酶的参与

下会发生α位羟基化，羟基化会导致NNK中的甲基亚硝基成

为活性基团并释放出烷基自由基。自由基与DNA碱基发生

反应生成烷化类DNA加合物（图2）[15-17]。由于DNA的修复机

制导致的基因错配、基因缺失，甚至基因突变最终诱发癌症。

ENDS烟雾中另一种主要潜在致癌物质为B[a]P。B[a]P
进入人体后，在细胞色素 P4501A1（CYP1A1）或 P4501B1
（CYP1B1）作用下氧化成7, 8-环氧B[a]P，后者在水解酶的催

化下，水解成7, 8-二氢二醇B[a]P[18]。7, 8-二氢二醇环氧B[a]P
被细胞色素P450酶代谢为二氢二醇环氧B[a]P（7, 8-dihydro⁃
diol-9, 10-epoxidebenzo(a)pyrene，BPDE）。BPDE是 B[a]P的

终致癌物，BPDE可与鸟嘌呤亲核位点外环胺基端共价结合

生成BPDE-DNA加合物 [19-27]。BPDE-DNA加合物可以诱导

p53基因G到T的突变及活化 ras原癌基因，最终诱发癌症。

3 ENDS与卷烟相比可能面临的风险
卷烟是人体接触尼古丁的主要方式。吸烟相关疾病的

病理学研究表明，其致病方式为烟气中的自由基引起氧化损

伤和炎症反应，以及烟气中少量致癌物作用于机体后引起的

毒理学效应[28]，人们认为这些化合物是在烟丝燃烧过程中产

生的。ENDS发烟机理与卷烟完全不同，因此被认为可有效

降低上述风险。Stephen等 [29]对 28名使用ENDS的志愿者尿

液中 1-羟基芘（1-OHP）、4-甲基-1, 3-吡啶基-1-丁酮

（NNAL）、巯基尿酸类化合物（3-HPMA、2-HPMA、HMPMA、

SPMA）、尼古丁（Nicotine）、可替宁（Cotinine）等生物标志物研

究表明，ENDS接触人群尿液中除尼古丁（896 ng/mL）和可替

宁（1880 ng/mL）含量与吸烟者接近外（吸烟者的尼古丁：

1270~1380 ng/mL；可替宁：1930~3930 ng/mL），其余生物标志

物含量均明显低于卷烟吸烟者。据世界卫生组织（WHO）研

究表明尼古丁虽然不具有致癌性[30]，但是它被认为对吸烟者

具有潜在的至瘾性。ENDS烟雾中尼古丁释放量（0.01~0.35
mg/7口）低于传统卷烟（1 mg/7口）[31]，研究表明，ENDS使用人

群（Vapors）血液中尼古丁含量在 10~15 ng/mL[32-33]，这与吸烟

者抽吸卷烟的血液尼古丁含量（15~30 ng/mL）基本一致 [34]。

针对抽吸ENDS和传统卷烟后尼古丁的主要代谢物可替宁在

唾液和血清中含量的研究也得到了含量相接近的结果[35-37]。

以上研究表明，Vapors与吸烟者相比，血液中尼古丁含量并

未明显降低。Vapors尿液中的生物标志物含量明显低于抽

吸卷烟的吸烟人群，但是尼古丁含量却与吸烟人群含量基本

一致。因此，Vapors可能面临更高的烟碱致瘾风险。

4 ENDS的安全和风险性评估
对于ENDS的安全/风险性评估主要围绕 3方面展开，即

化学毒性评价、毒理学评价和临床实验。对于安全/风险性评

估来说临床实验最有意义，对实验条件要求也最高。实验过

程中需要面对一系列的问题，如实验方案设计、伦理学审核

和高昂的实验费用。因此，目前多数实验还是从体外毒理学

入手，使用短期高剂量接触方法，或生理代谢机制方法限制

性地研究ENDS接触后可能引起的相关疾病。

4.1 化学毒性评价

化学毒性评价法的优点是操作简单易行，并且可快速得

到结果；缺点是研究只能从已知的化学成分入手（一般为已

知的烟气中的有毒化学成分），但是一些烟雾中的未知和潜

在的有毒化学成分却无法评估。Laugesen等[38]首次使用化学

方法对ENDS的气溶胶组分进行研究，结果表明，卷烟中的有

害化学物质，如多环芳烃、酚类化合物都没有检测到，只检测

到痕量的汞、甲醛和乙醛，另外烟雾中尼古丁含量仅为传统

卷烟烟气的30%~50%，因此Laugesen认为ENDS对吸烟者的

损害低于传统卷烟。美国食品药品监督管理局（Food and
Drug Administration，FDA）采集了 18种市售ENDS，检测发烟

液中的烟草特有TSNAs（TSNAs），结果未检出TSNAs，只检测

到微量的二甘醇[39]。Kim等[40]检测了市售的105个ENDS发烟

液中的TSNAs含量，检测的 105个样品中的TSNAs的平均值

为12.99 μg/mL。另外，Hecht分析了28个电子烟吸烟者尿液

中B[a]P特异性标志物 1-羟基芘（1-HOP），NNK特异性标志

物 Total NNAL。1-HOP 和 Total NNAL 含量分别为 0.38 和

0.02 pmol/mL[41]。以上研究表明，虽然电子烟中TSNAs、B[a]P
等化合物含量较低，但对吸烟者的潜在影响不容忽视，并且

烟雾中的痕量重金属在体内会发生 Fenton反应，释放自由

基，导致DNA氧化损伤[42]。

4.2 毒理学评价

目前，ENDS的毒理学研究还处于细胞水平。细胞毒理

学实验存在的问题是无法完全模拟体内环境，因此细胞毒理

学实验结果可能高估或低估ENDS的毒性作用。Bahl等[43]研

究了36种ENDS发烟液在人胚胎干细胞、大鼠神经干细胞和

人肺纤维细胞体系中的细胞毒性，结果表明干细胞对发烟液

更为敏感，15个样品表现出中等细胞毒性，12个样品表现出

高级细胞毒性。但是Bahl未研究ENDS烟雾的细胞毒性，发

烟液本身的细胞毒性与发烟液雾化后通过吸入方式与细胞

接触的细胞毒性有较大差别。Romagna等[44]首次使用ENDS
的烟雾对肺纤维干细胞进行暴露。试验在 ISO 10993-5标准

指导下进行。他们采集了市售21个发烟液样品，尼古丁含量

均为9 mg/mL，细胞暴露24 h，对照组为卷烟烟气萃取液。结

果表明，仅有一个发烟液的烟雾表现出低细胞毒性，而卷烟

烟气萃取液则表现出高细胞毒性。Behar等[45]在细胞水平（人

胚胎干细胞、肺纤维细胞）对ENDS发烟液和烟雾做了较为全

面的毒理学评估，研究结果表明，发烟液对人胚胎干细胞和

肺纤维细胞均表现出明显的细胞毒性，但是对烟雾进行毒理

学评估时却未发现具有细胞毒性。

Robertson等在 1947年就对丙二醇、丙三醇（构成发烟液

的主要成分）进行了动物毒理学评估。对灵长类动物进行了

数月的丙二醇、丙三醇吸入暴露后对动物进行解剖检验，在
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包括肺在内的器官中并未发现丙二醇、丙三醇具有毒性 [46]。

近年来也有大量的动物毒理学试验证明了丙二醇、丙三醇无

毒性[47]。对于丙二醇、丙三醇的长期接触职业暴露人群研究

表明，丙二醇、丙三醇长期接触并未发现对肺部有永久性的

损伤，其他器官也未发现产生永久性损伤[48]。在动物模型试

验中卷烟烟气接触后可引起肺、肝和肾的损伤[49]，但是尚未见

到有关ENDS烟雾与卷烟烟气接触的毒理学对比研究报告。

综上所述，细胞、动物毒理学相关研究结果表明，ENDS
烟雾与卷烟烟气相比具有明显的低危害性。因此，从细胞、

动物毒理学实验结果可以初步认为ENDS与卷烟相比具有低

危害性。

4.3 临床实验

对于ENDS的风险性评估，最有意义的就是临床实验。

但临床实验的开展需要对大量的志愿者进行多年的跟踪研

究，最终才能获得有说服力的数据来证明 ENDS的使用风

险。开展的吸烟者的调查研究可以快速、廉价地得到所需要

的信息，实验过程中，使用自我报告、高密度自我采集或者这

两种方法交叉使用是这类实验通常采用的方法。目前使用

上述方法得到的实验结果证明ENDS的使用是相对安全的。

Polosa等[50]对志愿者进行了长达24个月的跟踪研究，其中有6
个月的时间提供ENDS，结果只观察到个别的志愿者口腔、喉

部出现不适或咳嗽等症状。大量针对ENDS使用者的采用自

我报告方法的跟踪调查研究表明，ENDS的使用者报告最多

的症状为喉部不适和咳嗽[51-53]。

临床上还有针对ENDS抽吸人群短期监测的报道。Var⁃
davas等[54]研究了临床上抽吸 5 min后，对呼吸系统造成的急

性症状，结果发现志愿者呼出气体中氮氧化物含量水平升

高，表明抽吸ENDS可能对志愿者健康产生影响。但是以上

研究均未涉及与卷烟的对比研究。Farsalinos等[55]对ENDS接
触人群心脑血管系统产生的急性影响进行了研究，结果发

现，ENDS接触人群（尼古丁含量 11 mg/mL）的心脏输出血压

有微弱的升高，吸烟者心脏收缩，心脏输出和心率均表现出

明显升高。目前为止，临床上关于ENDS的研究局限在短期

接触后的心脑血管系统和呼吸系统影响，研究结果表明，与

吸烟者相比，仅有个别ENDS接触人群心脑血管和呼吸系统

出现应激反应。针对ENDS接触的临床实验目前还缺乏长期

接触的实验数据。

5 展望
ENDS由于具有成分简单、含量可控的优势，具备了针对

烟雾中特定组分进行深入研究的条件。因此对于ENDS的研

究应该采用更为全面的测试指标进行研究。目前，国际上针

对 ENDS 的风险评估程序和评价方法还没有标准。随着

ENDS制品的不断涌现，发展多种评估ENDS毒性的体外实验

方法，建立合适的动物吸入模型。采用不同的生物标志物检

测手段，如基因探针、高分辨质谱等，对ENDS开展科学、客

观、特异性的评估，将是针对ENDS风险评估研究的发展方

向。将上述检测方法，应用于基因组学、蛋白组学以及代谢

组学方向，开展ENDS暴露下体外细胞培养，动物模型体内的

生理生化反应，志愿者代谢物中生物标志物的剂量效应关系

等方面的研究，并结合传统分析化学、毒理学表征指标和评

价方法，综合评估ENDS的使用风险。这将为ENDS走上标准

化、科学化发展，降低其潜在危害提供科学依据和理论支撑。
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Safety assessment methods and risk evaluation for electronic nicotine
delivery system

AbstractAbstract Electronic nicotine delivery system (ENDS) has the advantage of chemically simple and nicotine contents controllable, and is
considered to be the ideal substitute for cigarette. Meanwhile, ENDS is marketed as less harmful alternatives to cigarette because of not
burning in the nicotine delivery process and less harmful chemical components in vapor. To deeply study ENDS, DNA damage and
mutation caused by tobacco specific nitrosamines (TSNAs) and benzo(a)pyrene in ENDS vapor are reviewed in this paper. Risk evaluation
of ENDS in chemical analysis, toxicology, cell exposure, animals experiments and clinical research are also discussed. Finally, the future
development of ENDS is prospected.
KeywordsKeywords electronic nicotine delivery system; risk evaluation; tobacco specific nitrosamines; benzo(a)pyrene
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