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烟毒暴露的机体毒性研究进展

曾惠，李小清，吕晓东，冷嘉鹏
（辽宁中医药大学，辽宁 大连 １１６６００）

　　摘要：目的 对烟草产品和烟气中的各毒性成分及其作用机制进行综述，以期更好地开展对烟毒所致疾病的研究。

方法 对有关细胞培养、动物模型和人体暴露的烟毒研究文献进行查阅、比较与分析，并对其进行归纳整理与综述。结果

烟草烟雾中含有多种有毒成分，包括尼古丁、一氧化碳、胺类、酚类、烷烃、醛类、多环芳烃、氮氧化合物和重金属元素等，

且对多种癌症，包括肺癌、胰腺癌、卵巢癌、膀胱癌、心脑血管疾病等都具有明显的促进作用。此外，烟毒所致疾病的作用

机制具有多样性，主要涉及增加氧化应激水平、促进 ＤＮＡ加合物产生、诱导趋化因子生成、影响烟碱型乙酰胆碱受体
（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｎＡＣｈＲ）介导的各种通路等方面。结论 烟草流行是世界迄今面临的最大公共卫生威胁

之一，每年导致许多人死亡。中医病因学研究中的烟毒，即人体吸入的烟草燃烧产生的烟气，是一种兼具燥热之性的毒

邪。目前对烟毒中致癌物质的研究比较广泛，但是从人体多个系统入手研究烟毒暴露所致的疾病相对较少。因此明确

烟毒的致癌成分，并探究其作用机制，以期扩大中医病因学研究范围。

　　关键词：病因学；作用机制；烟毒；人体九大系统
中图分类号：Ｒ２２８　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７３７７１７（２０２５）１００１８２０８

ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｏｎＴｏｘｉｃｉｔｙＩｎｄｕｃｅｄｂｙＣｉｇａｒｅｔｔｅＥｘｐｏｓｕｒｅ

ＺＥＮＧＨｕｉ，ＬＩＸｉａｏｑｉｎｇ，ＬＹＵＸｉａｏｄｏｎｇ，ＬＥＮＧＪｉａｐｅｎｇ
（ＬｉａｏｎｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｄａｌｉａｎ１１６６００，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｒｅｖｉｅｗｔｈｅｔｏｘｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｉｎｔｏｂａｃｃｏｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄｓｍｏｋｅ，ｉｎｏｒｄｅｒ
ｔｏｂｅｔｔｅｒｃａｒｒｙｏｕｔｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｃａｕｓｅｄｂｙｔｏｂａｃｃｏｔｏｘｉｎ．ＭｅｔｈｏｄｓＴｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｏｎｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ，ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ
ａｎｄｈｕｍａｎｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｔｏｂａｃｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓｒｅｖｉｅｗｅｄ，ｃｏｍｐａｒｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｒｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｗａｓｓｕｍｍａｒｉｚｅｄａｎｄｒｅｖｉｅｗｅｄ．
ＲｅｓｕｌｔｓＴｏｂａｃｃｏｓｍｏｋｅｃｏｎｔａｉｎｓａｖａｒｉｅｔｙｏｆｔｏｘｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｎｉｃｏｔｉｎｅ，ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，ａｍｉｎｅｓ，ｐｈｅｎｏｌｓ，ａｌｋａｎｅｓ，ａｌ
ｄｅｈｙｄｅｓ，ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃａｒｏｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ，ｎｉｔｒｏｇｅｎｏｘｉｄｅｓａｎｄｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓ，ａｎｄｈａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｎａｖａｒｉｅｔｙｏｆ
ｃａｎｃｅｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｃａｕｓｅｄｂｙｔｏｂａｃｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｒｅｄｉｖｅｒｓｅ，ｍａｉｎｌｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｏｘｉ
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡａｄｄｕｃｔｓ，ｉｎｄｕｃｉｎｇｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ，ａｎｄａｆｆｅｃｔｉｎｇｖａｒｉｏｕｓｐａｔｈｗａｙｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｎｉｃｏｔｉｎ
ｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｎＡＣｈＲ）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｔｏｂａｃｃｏｅｐｉｄｅｍｉｃｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｇｒｅａｔｅｓｔｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈｔｈｒｅａｔｓｔｈａｔｔｈｅｗｏｒｌｄｉｓ
ｆａｃｉｎｇｔｏｄａｔｅ，ｋｉｌｌｉｎｇｍａｎｙｐｅｏｐｌｅｅａｃｈｙｅａｒ．ＴｏｂａｃｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈａｔｉｓ，ｔｈｅｓｍｏｋｅ
ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｃｏｍｂｕｓｔｉｏｎｏｆｔｏｂａｃｃｏｉｎｈａｌｅｄｂｙｔｈｅｈｕｍａｎｂｏｄｙ，ｉｓａｋｉｎｄｏｆｔｏｘｉｎｔｈａｔｈａｓｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｄｒｙｈｅａｔ．Ａｔ
ｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓａｗｉｄｅｒａｎｇｅｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓｉｎｔｏｂａｃｃｏｔｏｘｉｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｆｅｗｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｄｉｓｅａ
ｓｅｓｃａｕｓｅｄｂｙｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｔｏｂａｃｃｏｔｏｘｉｎｓｆｒｏｍｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｂｏｄｙ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｔｏ
ｂａｃｃｏｔｏｘｉｃｉｔｙｓｈｏｕｌｄｂｅｃｌａｒｉｆｉｅｄ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｅｘｐｌｏｒｅｄ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｅｘｐａｎｄｔｈｅｓｃｏｐｅｏｆｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅ
ｓｅａｒｃｈｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｔｉｏｌｏｇｙ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ；ｔｏｂａｃｃｏｐｏｉｓｏｎｓ；ｎｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｏｆｈｕｍａｎｂｏｄｙ

基金项目：国家自然科学基金项目（ＮＳＦＣ２１９０４１２１）；中国博士后科学
基金项目（２０２２ＭＤ７２３７９５）；辽宁省科技计划联合计划项目
（２０２３ＪＨ２／１０１７００２１２）；辽 宁 省 教 育 厅 面 上 项 目

（ＬＪＣＭＺ２０２２１３０４）
作者简介：曾惠（１９９９－），女，江西赣州人，硕士在读，研究方向：生

药学。

通讯作者：冷嘉鹏（１９８５－），男，辽宁丹东人，教授，博士研究生导师，
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　　国家卫生健康委员会发布的《中国吸烟危害健康报告
２０２０》［１］指出，我国是全球最大的卷烟生产国和消费国，烟民
超过３亿，每年因吸烟死亡的人数超过１００万，超过结核病、艾

滋病和疟疾导致的死亡人数总和。

吸烟与中医的毒邪理论有着深厚的渊源［２－６］。《本草害

利》对烟草的描述为“火气熏灼，最烁肺阴，耗血损年，卫生者

宜远之”。经常吸烟者易生痰浊，伤神耗血，《本草纲目拾遗·

烟草火》曰：“予乃悟向之痰咳，悉烟之害也，耗肺损血世多阴

受其祸而不觉”。《诸病源候论》强调了毒气是重要的致病因

素。烟雾性多火热燥烈。《调疾饮食辨》载：“论其味辛气烈，

自非和平之物……此则燃之以火，熏其喉舌。”以火热为本，

其性属阳。烟草以草木为体，草木皆能生火，故烟雾首先具

有火热之性，属阳邪。其火热程度，既不同于外感六淫之暑、

热，也不同于内伤之火热，烈于六淫与七情之火。香烟毒邪

严重危害人类健康，其有别于传统的六淫之邪毒，是集火、
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热、燥、涩、浊、秽、毒于一气，汇集多种性质于一体的复合性

致病因素。

目前，采取各种行政和立法手段难以完全控烟，在不能全

面戒烟的情况下，吸烟对健康的威胁已经成为一个严峻的社会

医学问题［７］，建立针对香烟毒邪的中医研究体系迫在眉睫。

本文就吸烟对人体各个系统的毒性进行综述，为研究烟草毒邪

致病提供重要参考依据。

１　表现在呼吸系统的毒性
ＷＡＮＧＧＺ等［８］用烟草致癌物亚硝胺酮（ｎｉｃｏｔｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｋｅｔｏｎｅ，ＮＮＫ）处理正常人肺上皮细胞６０ｄ后发现
ＮＮＫ可以诱导趋化因子ＣＣＬ２０的产生，而 ＣＣＬ２０能促进肺癌
细胞增殖和迁移。多环芳烃（ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃａｒｏｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ，
ＰＡＨｓ）作为烟草烟雾的主要致癌物。ＷＡＮＧＧＺ等［９］发现苯

并（ａ）芘［ｂｅｚｏ（ａ）ｐｙｒｅｎｅ，ＢａＰ］诱导小鼠肺上皮细胞产生趋化
因子 ＣＸＣＬ１３，这表明 ＣＸＣＬ１３在 ＰＡＨｓ诱导的肺癌发生中起
着关键作用。白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８）是诱导肺炎
发生和发展的关键趋化因子。ＫＯＨＫ等［１０］发现 ＡＭＰＫ／
ＭＡＰＫｓ／ＮＦ－κＢ信号通路对诱导ＩＬ－８产生至关重要的作用。
体外研究表明，Ｃ－Ｃ趋化因子受体（Ｃ－Ｃｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＣＲ１）通过调控ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号通路在调节烟雾诱
导的炎症反应中发挥重要作用［１１］。ＩＬ－２２通路通过增加经上
皮阻力和上皮细胞再生和修复来保护肺功能。作为香烟的有

毒和成瘾性成分，尼古丁会损害支气管上皮细胞的再生能力。

ＮＧＵＹＥＮＨＭ等［１２］实验数据证明尼古丁对ＩＬ－２２－ＩＬ－２２Ｒ
轴有负面影响，这种损伤可能是尼古丁介导的对肺功能的不利

影响。当暴露于尼古丁时，小鼠显示出明显的炎症反应和肺蛋

白酶变化［１３］。ＹＥＡＧＥＲＲＰ等［１４］发现吸入香烟烟雾引起的

丙烯醛暴露会导致氧化损伤、细胞坏死和慢性炎症循环，随着

时间的推移会导致呼吸道组织重塑和破坏，最终表现为慢性阻

塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）。
ＢＯＤＡＳＭ等［１５］却认为 ＣＯＰＤ的潜在机制是尼古丁通过活性
氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）介导的自噬损伤诱导支气管
上皮细胞凋亡和衰老而引起。然而 ＭＡＮＥＶＳＫＩＭ等［１６］最新

的研究表明 ＬＡＳＩｌｎｃＲＮＡ可能是控制气道反应失调和 ＣＯＰＤ
恶化的新靶点。ＣＨＡＹＡＳ等［１７］发现产前和产后烟草暴露会

损害学龄前儿童肺功能。ＮＯ?ＬＡ等［１８］将受孕小鼠暴露于二

手烟雾（ｓｅｃｏｎｄ－ｈａｎｄｓｍｏｋｅ，ＳＨＳ）并监测子代小鼠成年后的
肺功能状况，研究发现在子代为雄性的小鼠中，子宫内单独暴

露ＳＨＳ会改变成年后小鼠的肺功能和结构。ＰＨＡＭＡＫ等［１９］

探究小鼠暴露于烟草烟雾（ｔｏｂａｃｃｏｓｍｏｋｅ，ＴＳ）１２周后是否能
加剧ＣＯＰＤ样细胞的病理生理过程，研究发现烟草烟雾暴露可
导致持续性肺损伤和炎症反应。有研究表明暴露于环境烟草

烟雾（ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｔｏｂａｃｃｏｓｍｏｋｅ，ＥＴＳ）的儿童尿中可替宁（ｕ
ｒｉｎａｒｙｃｏｔｉｎｉｎｅ，ＵＣ）水平较高。与不暴露于烟草烟雾的儿童相
比，受烟草烟雾影响的儿童患呼吸系统疾病的风险很高；且ＵＣ
水平越高，儿童患呼吸疾病的风险越大［２０］。与儿童期未接触

ＥＴＳ的女性相比，儿童期暴露于ＥＴＳ的女性患ＣＯＰＤ的可能性
是男性的两倍，而男性肺功能损害的风险略有增加［２１］。

２　表现在内分泌系统的毒性
内分泌系统由内分泌器官和内分泌组织组成，内分泌细胞

通过分泌不同的激素维持身体稳态。ＲＥＨＡＮＭ等［２２］研究发

现尼古丁及其３种代谢物（可替宁、反式 －３′－羟基可替宁、
５′－羟基可替宁）可能会干扰睾酮、雌二醇、皮质醇、孕酮、甲状
腺素和三碘甲腺原氨酸与其载体蛋白的结合，导致其在血液循

环中的运输和稳态失衡。已有研究表明尼古丁通过下丘脑 －
垂体－终末器官轴而损害内分泌系统［２３］。下丘脑－垂体－甲
状腺轴由下丘脑分泌的促甲状腺激素释放激素（ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ－
ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＲＨ）激活，然后刺激垂体前叶释放促甲状
腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）。ＴＳＨ诱导甲状腺产
生和释放三碘甲状腺素（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，Ｔ３）和甲状腺素（ｔｈｙ
ｒｏｘｉｎｅ，Ｔ４）。ＡＢＤＥＬＨＡＦＥＺＡＭ等［２４］通过定量测定血清中总

Ｔ３、总Ｔ４和总ＴＳＨ，使用组织学方法研究子宫内暴露于尼古丁
对１月龄大鼠垂体－甲状腺轴的影响，结果表明尼古丁激活甲
状腺滤泡和滤泡旁细胞，降低甲状旁腺细胞活性。而且吸烟会

急剧激活下丘脑 －垂体 －肾上腺轴而导致皮质醇水平升
高［２５］。ＹＵＡＮＳ等［２６］通过一项孟德尔随机研究提供遗传证据

证明吸烟与２型糖尿病之间存在正向因果关系。然而，吸烟和
２型糖尿病之间因果关系背后的机制尚不完全清楚。ＴＯＮＧＸ
等［２７］研究结果表明ＣＳ会通过氧化应激和神经酰胺积累导致
胰岛素生成、加工和分泌受损，β细胞活力和增殖降低，从而破
坏葡萄糖稳态。ＴＯＰＳＡＫＡＬＳ等［２８］还发现香烟烟雾会对大鼠

胰腺的内分泌和外分泌细胞造成损伤。ＡＬＡＨＭＡＲＩＡＡ等［２９］

实验数据表明，尼古丁代谢物 ＮＮＫ会导致胰蛋白酶原活化和
细胞损伤，从而引发胰腺炎，而这些效应是通过非神经性α７－
烟碱型乙酰胆碱受体（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｎＡＣｈＲ）
通路介导。

３　表现在循环系统的毒性
ＥＴＳ不仅直接影响内皮细胞的活性，也会导致其功能改

变，最终导致内皮细胞受伤。ＥＬ－ＭＡＨＤＹＭＡ等［３０］利用小

鼠吸烟暴露诱发心血管疾病的模型发现慢性 ＣＳＥ会通过白细
胞介导的氧化应激的恶性循环引发血管内皮功能障碍（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＶＥＤ）。除此之外，ＥＴＳ可以通过炎
症反应影响脂质分布，增加动脉僵硬度和促进血栓形成加速动

脉粥样硬化［３１］。ＰＡＷＥＬＧ等［３２］综述了ＥＴＳ暴露可能会导致
心血管系统的形态和功能变化，如 ＥＴＳ暴露可能会通过诱导
左心室轻度肥大和主动脉根部几何形状的变化而对心脏形态

产生不利影响。ＬＥＯＮＥＡ［３３］却认为吸烟引起的改变始于功能
性损害，功能性损伤会发生形态学改变，而形态学改变最初是

可逆的，后来不可逆。研究表明在众多与心血管系统疾病相关

的烟草成分中，尼古丁和一氧化碳（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）起主
要损害作用［３３－３４］。尼古丁是通过结合 ｎＡＣｈＲ代替内源性激
动剂ＡＣｈ而影响心血管系统［３５］。尼古丁可以通过刺激交感

神经系统而作用于心血管系统，从而释放去甲肾上腺素，并增

加肾上腺素的释放。此外，尼古丁还可以增加心率、血压、心肌

收缩力和全身血管收缩而引起全身血流动力学变化［３４］。ＣＯ
是由碳氢化合物不完全燃烧产生的，是吸烟的副产物，它改变

了血红蛋白与氧气的结合。长期吸烟者的碳氧血红蛋白（ｃａｒ
ｂｏｘｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＣＯＨｂ）浓度通常高达１０％［３６］。一氧化碳通过

双重机制产生羧基血红蛋白除去氧气，组织缺氧和细胞内呼吸

功能受损则进一步加剧对心血管系统的损伤程度［３３］。即使每

天只抽一根烟，也会增加患心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＡＤ）的风险。ＨＡＣＫＳＨＡＷＡ等［３７］研究清楚地表明，要想减

少患心血管类疾病的风险，吸烟者应该以戒烟为目标，而不是

减少吸烟。更严重的是，孕妇在怀孕期间暴露于烟草环境会导

致胎儿在子宫内接触到烟草成分，这不仅会对母体造成损伤，

一项中国西北地区的孕产妇二手烟暴露与婴儿患出生缺陷的

横断面研究表明，母体暴露于 ＳＨＳ可能会增加后代出生缺陷
（尤其是循环系统缺陷）的风险［３８］。

３８１
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４　表现在生殖系统的毒性
香烟中的毒性物质能通过吸烟者的血液循环进入体内生

殖系统，影响生殖细胞并造成遗传物质损伤，对后代产生不利

影响。ＯＺＭ等［３９］探讨了 α７ｎＡＣｈＲ与 Ｇ蛋白相互作用在
ＭＣＦ－７乳腺癌细胞增殖、运动和钙信号传导中的作用。
Ｍｉｒ－７ａ是卵母细胞和卵巢中最丰富的ｍｉＲＮＡ之一，通过调节
减数分裂活性来干预卵母细胞发育［４０］。研究表明，长时间的

烟雾暴露会诱导卵母细胞中的ｍｉＲＮＡｓ改变，这可能不利于胚
胎着床和发育，且香烟烟雾对 ｍｉＲＮＡｓ的影响与暴露时间有
关［４１］。ＬＩＵＨＧ等［４２］首次采用动物模型研究１－（Ｎ－甲基－
Ｎ－亚硝基氨基）１－（３－吡啶基）－４－丁醛［１－（Ｎ－
ｍｅｔｈｙｌ－Ｎ－ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｏ）１－（３－ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ）－４－ｂｕｔａｎａｌ，ＮＮＡ］
对小鼠卵巢卵泡和子代发育的毒性作用，结果显示 ＮＮＡ会减
少卵巢卵泡数量和卵母细胞存活率，并影响断奶前子代发育。

ＣＨＥＮＧＳＦ等［４３］用尼古丁体外培养人胚胎卵巢生殖细胞的实

验证明了卵巢细胞凋亡可能是由 ＲＯＳ水平增加和 ＤＮＡ损伤
造成。ＧＡＮＮＯＮＡＭ等［４４］研究结果却表明，ＣＳ暴露不会诱导
细胞凋亡，而是激活 Ａｔｇ途径，最终导致卵巢卵泡丢失。ＰＡＣ
ＣＯＬＡＣＣ等［４５］最近的研究发现，在孕期和母乳喂养期间将大

鼠暴露于尼古丁（相当于适度的人类吸烟剂量）不会减少每个

周期释放的卵母细胞数量。但是，它会引起卵母细胞质量的轻

微改变，如片段化、细胞大小的变化和卵黄周围空间变化。不

仅如此，ＣＳ会诱导子宫和卵巢异常发育。ＫＩＭＳＭ等［４６］实验

结果显示 ＣＳ暴露后，子宫内雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＲ），Ｃ－Ｘ－Ｃ趋化因子受体４型（Ｃ－Ｘ－Ｃｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｔｙｐｅ４，ＣＸＣＲ４）和基质金属肽酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，
ＭＭＰ９）的表达上调，卵巢内黄体、囊性卵泡、ＥＲα和 ＣＸＣＲ４的
增加，ＭＭＰ９蛋白的产生，均会对雌性大鼠生殖器官正常功能
产生不良影响。除了损害雌性鼠的生殖系统健康，吸烟也会对

雄性鼠产生危害。ＭＯＨＡＭＥＤＭ等［４７］证明了 ＣＳ暴露显著增
加大鼠附睾和腹侧前列腺的相对重量。ＯＹＥＹＩＰＯＩＰ等［４８］用

不同浓度的尼古丁处理精子并与仅悬浮在营养液中的精子进

行比较后发现，高浓度尼古丁暴露可能会通过影响精子运动能

力，顶体反应而造成人类受精能力受损。而且孕期母亲吸烟，

那么其子宫里的男婴出生后睾丸更小，精液质量受损，该研究

证明产前吸烟与子代男性的生殖健康受损有关［４９］。总之，吸

烟通过降低精液的重要参数而影响男性生育能力，但ＬＩＮＧＡＰ
ＰＡＨＡ等［５０］认为烟毒暴露对精子活力的影响大于对精子数

量的影响。

５　表现在运动系统的毒性
吸烟会造成骨骼肌功能障碍，并导致患有多种全身性疾病

的患者预后恶化。据报道，许多ＣＯＰＤ患者患有肌肉萎缩和肌
无力等症状。已有研究表明吸烟会导致肌肉萎缩［５１］，肌肉氧

化能力降低［５２］和神经肌肉接头变性［５３］。ＡＮＸ等［５４］研究被

动吸烟对女性患者接受全膝关节置换术（ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓ
ｔｙ，ＴＫＡ）后的影响，发现被动吸烟引起疼痛和功能不良，加重
抑郁和焦虑，恶化生活质量。ＴＨＯＭＥＴ等［５５］研究发现烟雾冷

凝物激活了ＡＨＲ，引起线粒体损伤，并诱导 ＡＨＲ依赖性肌管
萎缩。ｐ３８ＭＡＰＫｓ在肌生成的调节中起着核心作用［５６］。ＢＡＯ
Ｚ等［５７］研究认为 ＢａＰ暴露诱导 Ｃ２Ｃ１２成肌细胞中的 ＭＫ２／
Ｈｓｐ７０／ｐ３８ＭＡＰＫ复合物降解，并通过蛋白酶体依赖性机制损
害肌源性分化。ＧＡＬＩＴＯＶＳＫＩＹＶ等［５８］用高剂量尼古丁处理

易受烟草诱导易患肺癌的Ａ／Ｊ小鼠后发现长期尼古丁暴露可
诱导肌肉肉瘤发展。然而，烟草烟雾暴露导致线粒体功能受损

的潜在生化机制尚不清楚。ＫＨＡＴＴＲＩＲＢ等［５９］基于核磁共振

的方法鉴别了香烟烟雾冷凝物（ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ，
ＣＳＣ）中损害骨骼肌线粒体功能的化学物质。该实验鉴定了
ＣＳＣ中含量高的４９种水溶性物质和１２种脂溶性化学物质，结
果表明尼古丁、邻甲酚、苯乙酸和癸酸，会严重抑制小鼠肌肉线

粒体分离株中ＡＤＰ刺激的呼吸。ＴＯＲＩＧＩＡＮＤＡ等［６０］利用１８
氟脱氧葡萄糖 －正电子发射断层扫描／计算机断层扫描
（１８Ｆ－ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ－ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ／ｃｏｍｐｕ
ｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＦＤＧ－ＰＥＴ／ＣＴ）检测长期暴露于烟草烟雾对全
身器官的不良影响，结果显示长期吸烟与骨髓代谢活性降低显

著相关。这表明吸烟会对骨髓产生毒性作用。除此之外，

ＳＣＯＬＡＲＯＪＡ等［６１］证明吸烟明显增加骨折不愈合、胫骨骨折

和开放性骨折的风险。

６　表现在消化系统的毒性
口腔是吸烟过程中第一个暴露于烟气溶胶的组织，当烟草

烟雾中的有害化学物质经过口腔时，经过长时间的接触，这些

化学物质会使口腔龋坏部位发生变化。ＮＩＳＨＩＯＫＡＴ等［６２］发

现尼古丁通过表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）信
号传导促进细胞生长和迁移，在口腔癌进展中发挥重要作用。

而ＪＩＡＮＧＸＧ等［６３］通过研究发现烟草可引起口腔上皮细胞的

表观遗传改变，抑制宿主的多种全身免疫功能，并通过其有毒

代谢产物对组织造成氧化应激，从而诱发口腔鳞状细胞癌（ｏ
ｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）。口腔微生物组是仅次于肠
道微生物组的第二大组织，对人体的健康状况有很大影响。

ＳＵＺＵＫＩＮ等［６４］发现在健康的日本成年人中，吸烟者和不吸烟

者的唾液和舌头上的微生物在属种水平上存在差异，这表明吸

烟者可能面临口腔异味和未来牙周炎的风险。ＳＥＯＹＧ等［６５］

调查了韩国成年人中使用不同类型烟草产品与呼吸道疾病和

过敏性疾病的患病率，研究发现使用加热烟草制品（ｈｅａｔｅｄｔｏ
ｂａｃｃｏｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＨＴＰｓ）与过敏性鼻炎有关。ＥＴＥＭＡＤＩＡ等［６６］

测量了尿液中尼古丁、多环芳烃、挥发性有机化合物和烟草特

异性亚硝胺等３３种烟草暴露生物标志物的浓度，发现在使用
烟草制品的人群中，苯乙烯、二甲苯和２种烟草特异性亚硝胺
与食管鳞状细胞癌有关。越来越多的证据表明，吸烟与肝脏疾

病的进展有关，尤其是肝纤维化和肝癌。ＢＵＤＡＮＩＭＣ等［６７］

总结了吸烟对肝病的影响，发现吸烟可以通过组织缺氧，铁积

累，胰岛素抵抗，肝细胞损伤，全身、组织炎症，氧化应激和脂质

过氧化等各种途径导致肝纤维化。不仅如此，ＺＨＡＮＧＪＬ
等［６８］研究表明香烟烟雾通过 Ｎ６－甲基腺苷（Ｎ６－ｍｅｔｈｙｌａｄｅ
ｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）刺激ｍｉＲ－２５－３ｐ过度成熟促进了胰腺癌的发
展。ＷＩＴＴＥＬＵＡ等［６９］却认为烟草产品对胰腺癌的诱导是多

因素的。他们认为香烟烟雾成分可通过两种作用方式促进胰

腺癌的发生，第一种是通过干扰生理途径，第二种是通过与

ＤＮＡ的相互作用。ＬＩＡＮＳ等［７０］发现尼古丁通过 ＲＯＳ／ＮＦ－
κＢ和ＲＯＳ／ＭＡＰＫ（Ｅｒｋ１／２，ｐ３８）／ＡＰ－１轴诱导ＩＬ－８的表达，
从而刺激肿瘤微环境中内皮细胞的增殖和血管生成，这项研究

揭示了尼古丁可促进胃癌进展的事实。ＷＩＤＢＯＭＬ等［７１］测定

血浆中的可替宁的浓度后发现吸烟是晚发性炎症性肠病（ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）的一个危险因素。ＺＨＯＵＸ
等［７２］通过双样本孟德尔随机分析后发现吸烟、甲基化对结肠

癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）的风险归因于两个ＣｐＧ位点。
７　表现在免疫系统的毒性

吸烟会影响先天免疫和适应性免疫，并通过加剧致病性免

疫反应或减弱防御性免疫而在调节免疫中起双重作用。受吸
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烟影响的适应性免疫细胞主要包括辅助性 Ｔ细胞、ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞和记忆 Ｔ／Ｂ淋巴细
胞，而受吸烟影响的先天免疫细胞主要是ＤＣｓ巨噬细胞和 ＮＫ
细胞［７３］。ＶＡＬＩＡＴＨＡＮＲ等［７４］研究了吸烟对ＨＩＶ感染者免疫
激活、微生物易位、免疫衰竭和Ｔ细胞功能的影响，结果表明吸
烟和ＨＩＶ感染分别影响 Ｔ细胞免疫激活和功能，并共同造成
最差的免疫状况。ＬＩＡＮＧＦ等［７５］分析了香烟烟雾提取物对吲

哚胺２，３－双加氧酶１（Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３－ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＩＤＯ１）
表达的影响，并探讨了其潜在机制。他们发现 ＮＮＫ通过
（ｎＡＣｈＲ）－ｃ－ＪＵＮ－ＩＤＯ１通路诱导 Ｔｒｐ／Ｋｙｎ失衡，抑制
ＣＤ８＋Ｔ细胞以及促进调节性Ｔ细胞。烟草有毒物质除了影响
免疫细胞群的循环水平外，还会损害气道上皮细胞的屏障功

能，影响免疫活性物质的释放。ＨＡＭＪ等［７６］研究表明，吸烟通

过诱导激活因子 ＩＬ－１β，促进３型先天性淋巴细胞（ｎａｔｕｒａｌ－
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｎｏｎ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｙｐｅ３ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ３）的产生，从而加重哮喘和非过敏性炎症。微生物脂
多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）与类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的发病机制有关，可能导致全身炎症反应。ＭＥＹ
ＥＲＰＷＡ等［７７］发现接触烟草制品可能是 ＬＰＳ的来源。尽管
有证据表明成人接触镉（ｃａｄｍｉｕｍ，Ｃｄ）会引起免疫系统的变
化，但关于产前接触 Ｃｄ而损害免疫系统的报道有限。ＨＡＮ
ＳＯＮＭＬ等［７８－７９］将受孕小鼠暴露于环境剂量的 ＣｄＣｌ２，并在
小鼠出生后两个时间点评估 Ｃｄ对后代免疫系统的影响，研究
表明即使妊娠期间Ｃｄ暴露水平很低，也可能对后代的免疫系
统造成长期不利影响，并且这些有害影响在一定程度上具有性

别特异性。吸烟不仅有害健康，更重要的是，吸烟造成的损伤

往往是不可逆的。一项关于吸烟如何影响健康女性的白细胞

亚群比例的研究发现，主动吸烟引起的外周血中免疫细胞组成

的变化主要影响免疫抑制分子标记的细胞亚群，且吸烟引起的

变化即使在戒烟后数年内也不会完全恢复［８０］。

８　表现在神经系统的毒性
烟草烟雾不仅损害免疫系统，而且还会引发神经系统疾

病，例如阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）。研究表明，
长时间暴露于香烟烟雾和尼古丁会造成氧化应激，导致淀粉样

Ａβ蛋白异常沉积和 τ蛋白过度磷酸化，最终加快 ＡＤ进
程［８１］。ＷＵＰＬ等［８２］研究吸烟对认知正常的老年人中多种

ＡＤ生物标志物的影响，发现吸烟与记忆障碍、海马体萎缩和
脑葡萄糖代谢低有关。ＬＵＲ等［８３］通过调查大量样本后发现

每日接触ＳＨ与缺血性脑卒中的高风险相关。可替宁通过胶
质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）和２，３－环
核苷酸３－磷酸二酯酶（２，３－ｃｙｃｌｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ３－ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓ
ｔｅｒａｓｅ，ＣＮＰ）的表达对脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）产生有
害影响［８４］。丙烯醛通过 ＴＲＰＡ１通道对 ＳＣＩ后脆弱的中枢神
经系统构成威胁，加剧神经性疼痛［８５］。一项荟萃分析显示，与

健康成年人相比，吸烟使睡眠质量降低［８６］。除上述危害外，有

研究表明吸烟会损害子代的神经系统。ＳＡＬＩＨＵＨＭ等［８７］发

现吸烟会造成脐带血中控制胎儿大脑生长和发育的基因 ＢＤ
ＮＦ、ＰＬＰ１和ＭＢＰ下调。此外，一项涉及９０００例成人的样本数
据显示孕期暴露于吸烟环境对胎儿大脑皮质发育有长期负面

影响［８８］。ＬＥＥＭ等［８９］发现孕期接触二手烟可能会影响婴儿

的智力发育商数（Ｍｅｎｔａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｉｎｄｅｘ，ＭＤＩ）。ＫＡＲＩＮＯ
等［９０］强调了儿童早期暴露于烟草烟雾与自身执行能力缺陷之

间的关联。以上研究都显示，女性孕期和儿童早期暴露于烟草

烟雾均会损害孩童的大脑发育。然而有趣的是，自 ＤＯＲＮＨ

在６０年前首次提出吸烟可以降低患帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ）的风险后，越来越多的研究证明了烟草产品对 ＰＤ死
亡风险的保护作用［９１－９２］。

表１　烟毒各成分作用机制／作用途径

文献 成分 作用机制／作用途径

［８］ ＮＮＫ 诱导趋化因子ＣＣＬ２０
［２９］ ＮＮＫ 介导非神经性α７－ｎＡＣｈＲ通路
［７５］ ＮＮＫ 损害（ｎＡＣｈＲ）－ｃ－ＪＵＮ－ＩＤＯ１通路
［９］ ＢａＰ 诱导趋化因子ＣＸＣＬ１３
［５７］ ＢａＰ 下调Ｈｓｐ７０－ＭＫ２－ｐ３８ＭＡＰＫ
［９７］ ＢａＰ ＤＮＡ甲基化、ＤＮＡ加合物和ＤＮＡ损伤增加
［１２］ 尼古丁 下调ＩＬ－２２－ＩＬ－２２Ｒ轴
［２４］ 尼古丁 下调下丘脑－垂体－甲状腺轴
［２５］ 尼古丁 激活下丘脑－垂体－肾上腺轴
［３５］ 尼古丁 结合内源性烟碱胆碱能受体ｎＡＣｈＲｓ
［４３］ 尼古丁 ＲＯＳ水平增加
［４６］ 尼古丁 ＣＸＣＲ４和ＭＭＰ９上调
［７０］ 尼古丁 通过 ＲＯＳ／ＮＦ－κＢ和 ＲＯＳ／ＭＡＰＫ／ＡＰ－１轴诱导

ＩＬ－８表达

［８１］ 尼古丁 Ａβ蛋白异常沉积和τ蛋白过度磷酸化
［３６］ ＣＯ 抑制血红蛋白与氧气结合

［５９］ 邻甲酚、苯乙酸 抑制肌肉线粒体功能

［７８］ 镉 减少ＣＤ８＋ＣＤ２２３＋细胞数量
［８４］ 可替宁 影响ＧＦＡＰ和ＣＮＰ的表达
［８５］ 可替宁 上调ＴＲＰＡ１阳离子通道
［９９］ 丙烯醛 诱导丙烯醛－ＤＮＡ加合物，抑制ＤＮＡ修复

９　表现在泌尿系统的毒性
膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是泌尿道最常见的癌症，是全

球第九大常见癌症。吸烟是ＢＣ发展的主要危险因素，可使患
膀胱癌的风险增加 ２～４倍。ＣＵＭＢＥＲＢＡＴＣＨＭＧ等［９３］用

Ｍｅｔａ分析证明吸烟会显著增加膀胱癌和肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌ
ｃａｎｃｅｒ，ＲＣＣ）的发病风险，且吸烟意味着更高的疾病特异性死
亡率（ｄｉｓｅａｓｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＤＳＭ）。ＨＯＵＬ等［９４］的研究

同样支持了这一结论。ＲＥＺＡＥＩＦ等［９５］通过一项生态学分析

发现亚洲国家膀胱癌发病率与癌症患者每日烟草使用量之间

存在显著关系。ＧＲＯＴＥＮＨＵＩＳＡＪ等［９６］评估了吸烟状况、吸

烟强度以及戒烟时机对非肌肉浸润性膀胱癌（ｎｏｎ－ｍｕｓｃｌｅ－
ｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）患者的影响，研究结果显示，在
诊断前任何时候的吸烟状况、吸烟强度和是否戒烟似乎都不会

改变ＮＭＩＢＣ的复发风险。ＪＩＮＦ等［９７］探究 ＢＣ吸烟者和非吸
烟者的代谢特征，最终得出 ＮＮＫ和 ＢａＰ会导致 ＢＬＣＡ细胞中
甲基化代谢物、ＤＮＡ加合物水平增加和广泛的 ＤＮＡ损伤。而
ＭＩＡＳＫＯＷＳＫＡＷ等［９８］认为这是 ＢＣ患者暴露于致癌物质改
变蛋氨酸代谢的结果。大部分二手烟源自侧流烟雾（ｓｉｄｅ
ｓｔｒｅａｍｓｍｏｋｅ，ＳＳＳ），与主流烟气相比，ＳＳＳ含有更多的致瘤性
的多环芳烃和丙烯醛（ａｃｒｏｌｅｉｎ，Ａｃｒ）。ＬＥＥＨＷ等［９９］将小鼠

暴露于ＳＳＳ１６周后发现，ＳＳＳ通过诱导丙烯醛 －ＤＮＡ加合物，
抑制ＤＮＡ修复和促进细胞转化导致膀胱癌发生。ＢＥＥＧＡＭＳ
等［１００］建立小鼠慢性肾功能衰竭模型旨在探讨吸入水烟后加

重小鼠慢性肾功能衰竭的程度，以及产生这种危害的可能机

制。结果表明吸入水烟会加重ＣＫＤ小鼠的肾损伤、氧化应激、
炎症、ＤＮＡ损伤和纤维化，这些作用与ＮＦ－κＢ、ＥＲＫ和ｐ３８的
激活机制有关。

１０　讨论
尽管人们普遍意识到烟草产品会导致癌症，但世界上仍有
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超过１０亿种此类产品的用户。烟草产品造成的发病率和病死
率仍然高得令人无法接受［１０１］。烟草和烟草烟雾中含有上千

种有害物质，各有害物质单独或共同作用于细胞水平，影响细

胞的功能与数量，进而影响各组织的正常运作，最终导致各系

统的功能异常，疾病由此发生（插页ⅩⅩ图１）。本文从人体九大
系统入手，综述了烟草对人体各系统产生的毒性危害，烟毒各

成分作用机制／作用途径如表１所示，是烟草毒邪致病理论的
重要基石，为完善针对香烟毒邪的中医临床研究体系构建作

铺垫。
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［５６］　ＢＲＥＮＮＡＮＣＭ，ＥＭＥＲＳＯＮＣＰ，ＯＷＥＮＳＪ，ｅｔａｌ．ｐ３８ＭＡＰＫｓ－
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［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１２，４１（１）：５－１４．
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ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０２２，４６６：１５３０６２．
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ｃｏｔｉｎｉｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇＩＢＤ，ｅｓｐｅ
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独活化学成分及药理作用研究进展

（正文见１２９－１４４页）

图１　独活中化合物类别及数量

烟毒暴露的机体毒性研究进展

（正文见１８２－１８８页）

图１　烟毒相关疾病


