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　　近几年全世界范围对烟草控制提出新的要求 ,烟

草毒理学研究成为烟草科技研究的热点问题之一[ 1] 。

我国已经正式签署《烟草控制框架公约》 ,但是烟草毒

理学方面的报道并不多见 ,而进行烟草毒理学研究 ,确

定烟气主要危害成份及毒理作用机制 ,对开发低危害

卷烟制品十分必要 。纵观世界控烟史 ,每一次控烟运

动都对烟草科技进步 ,产品质量提高起到一定的推动

作用 。因而 ,进一步开展严密 、科学 、公正的烟草毒理

学研究 ,是烟草科技研究必须重视的问题 ,在吸烟与健

康两者之间找到恰当的平衡点 ,是烟草毒理学研究的

最终目的 。目前烟草毒理学研究主要指烟气毒理学研

究 ,包括全烟气及部分成份一般毒性研究和特殊毒性

研究 ,有体外试验和体内实验两种方法 ,主要从生物大

分子水平 、细胞水平及总体水平等层次入手 ,主要涉及

全烟气及 Hoffmann提到的 44种成份的研究 ,主要表现

在烟气急 、慢性毒作用及作用机制和“致癌” 、“致突变”

等方面。

1　烟气一般毒性研究

根据接触时间的长短 ,可将烟气产生的一般毒性

作用分为急性毒性 、亚慢性毒性和慢性毒性 。对烟气

一般毒性进行研究 ,对防治烟草所致急慢性中毒 ,对毒

理学安全性评价和危险度管理等方面均具有十分重要

的意义。

1.1　烟气细胞毒作用研究

烟气急性毒性研究主要集中在烟气细胞毒作用 ,

是指细胞一次或 24 h 内多次接触烟气后短时间内所

产生的毒性效应 。

1.1.1　烟气细胞毒作用机制

烟气细胞毒作用机制与细胞氧化损伤有关 ,抗氧

化剂能减少烟雾细胞毒性 。英美烟草公司报道[ 2] :抗

氧化剂乙酰半胱氨酸(NAC)和维生素 E能拮抗烟气对

肺纤维细胞 V79和人脐静脉内皮细胞的细胞毒性。

也有研究[ 3]发现:阿魏酸(ferulic acid , FA)和 NAC 可

56 中国烟草学报　2008 年 4 月 第 14卷 第 2 期



以有效保护鼠外周血淋巴细胞 DNA不受烟碱损伤 ,该

研究通过体外培养鼠外周血淋巴细胞 ,进行烟碱暴露 ,

剂量 3 mmol。结果发现:添加 FA和 NAC组均能表现

保护作用。同时也证实 FA 和 NAC在有效剂量时 ,没

有细胞毒作用。最近也有研究[ 4]证实姜黄素有部分保

护小鼠肺和肝免受烟草损伤的作用 。上述研究均表明

烟气细胞毒作用与氧化损伤有关。

烟气细胞毒作用还与烟气能干扰细胞内多种信号

传导通路有关。为了探讨烟气暴露对细胞信号传导通

路的影响 ,剑桥大学学者
[ 5]
用原代人肺上皮细胞和支

气管上皮细胞 ,在烟气3-D暴露模型中培养16 h 、24 h ,

随后提取细胞全基因。结果发现:3个捐赠者细胞基

因表达增强或抑制表现一致性。低剂量组 6 h 已经出

现基因表达改变 ,且与24 h组没有显著区别 。高剂量

组基因表达出现不可恢复的改变 ,且发生改变的基因

与信号传导通路有关 。如:细胞内致癌物新陈代谢 、

氧化/抗氧化平衡 、DNA 损伤和修复等 。还发现以前

未报道过的 β生长因子传导通路阻滞 。

烟气也可通过 IL-6/STAT3信号通路 ,诱导 DNA严

重损伤并引起细胞死亡 , STAT3(Signal Transducer and

Activator of Transcription 3 ,STAT3)是一种信号转录激活

因子 ,细胞损伤 DNA的修复需要 STAT3的作用 ,对烟

草暴露诱导的细胞 DNA损伤有一定保护作用。有研

究[ 6]用人支气管上皮细胞体外培养 ,发现烟草暴露后 ,

Tyr705 发生磷酸化 , DNA 加合物形成增多。还通过

siRNA技术研究发现 ,抑制 STAT3 可导致烟草暴露环

境中人支气管上皮细胞的 DNA严重损伤并导致细胞

死亡 。这个研究结果为进一步研究烟草的急性损伤提

供了基础 。

随着研究的深入发现烟气对细胞调节功能的影

响 ,大于烟气直接细胞毒作用 。有研究[ 7] 采用体外培

养人支气管上皮细胞 ,暴露于新鲜烟气中 ,发现单层上

皮细胞屏障功能丧失 ,且与烟气呈剂量依赖关系。该

研究还发现:烟气暴露组跨膜电阻降低 ,清蛋白水平

升高 ,标志着细胞对离子和大分子物质屏障功能的降

低。停止暴露恢复 30 min后依然如此 。其作用机制

与烟气影响多种具有调节功能的酶活性有关 。该研究

还发现:抑制丝/苏氨酸蛋白激酶(Rho 激酶)的活性 ,

烟气导致的离子和大分子渗透明显减少 ,抑制酪氨酸

激酶活性 ,烟气导致的大分子渗漏减少 ,有趣的是抑制

肌球蛋白轻链激酶的活性 ,将增加烟气导致的渗漏。

这说明:酪氨酸激酶和 Rho 激酶的激活 ,肌球蛋白轻

链激酶的失活对烟气导致细胞渗透性增加有贡献 。从

而证明:烟气对于细胞调节功能的影响比细胞毒作用

更能解释烟气导致细胞屏障功能丧失的机制 。

1.1.2　丙烯醛 、焦油细胞毒作用研究

最近美国一项研究[ 2]报道:烟气中丙烯醛有细胞

毒作用 ,R-硫辛酸有保护作用 。该研究用人视网膜色

素上皮细胞进行研究 。结果发现:丙烯醛超过 50

μmmol短时间暴露就可以产生细胞毒性 ,低剂量(0.1

～ 5μmmol)长时间暴露也可导致与高剂量短时间暴露

同样作用 。毒性作用包括:影响细胞存活能力 、线粒

体功能 ,抗氧化能力 、Nrf2表达 、酶活性等 ,还能导致氧

化剂水平升高引起氧化损伤 ,蛋白羰基化反应导致蛋

白失活 ,细胞内钙水平升高 。钙是细胞内一种重要的

信号传导分子 ,与细胞内多种信号传导通路激活有关。

该研究还发现:预先加入 R-硫辛酸有明显保护作用。

因此 ,该研究者还提出:以线粒体为目标的抗氧化剂

均可预防丙稀醛引起的细胞毒作用 。烟气成份对线粒

体损伤的机制可能是:烟气成份导致线粒体功能紊

乱 ,影响细胞呼吸链正常功能 ,影响细胞能量代谢 。还

有学者[ 8]发现:烟气成份能抑制线粒体复合酶 I和 II

的活性 ,导致线粒体膜电压 、氧消耗量和 ATP 生成量

的降低 ,从而导致细胞能量供应不足 ,在多种疾病病理

发展过程中起重要作用。

以前已证实烟气中焦油具有细胞毒性 ,最近发现

焦油还与烟气中其它成份相互作用 。有研究[ 9]用体外

培养 BALB/c-3T细胞 ,分别暴露于:市售卷烟烟气 、低

焦油卷烟烟气和超低焦油含量卷烟烟气 。结果发现烟

气中自由基 、杂环胺(TSNAs)和多环芳烃(PAHs)含量

第2 、3组均低于第 1组。用中性红染色试验判断细胞

毒性及测定半数致死剂量 ,第 2 、3 组均低于第 1 组。

因此 ,进一步加强减少焦油含量的研究十分必要。

1.1.3　急细胞毒性研究方法的探讨

由于各实验室使用研究方法和细胞株不全相同 ,

导致研究结果不完全相同 ,因此有不少报道探讨烟气

急性细胞毒作用研究方法 。有学者[ 10]在研究全烟气

对人肝 Hep-G2细胞毒作用时发现:MTT 试验方法比

中性红试验更灵敏 ,但是中性红试验在研究长期暴露

时候更有说服力。还有学者[ 11]提出一种快速检测细

胞毒性的方法。该方法不用培养细胞 ,把烟气直接通

入添加谷胱甘肽的吸收液中 ,通过测定谷胱甘肽量的

改变判断烟气细胞毒性作用。该方法和经典中性红染

色试验判断细胞毒性有很好相关性(r2 = 0.94 , p <

0.05)。该研究为检测烟气及成份的细胞毒性作用提

供一个快速方法。还有学者[ 12]提出贝类性腺细胞模
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型可以用来研究烟气对生殖能力的影响 。该学者通过

彗星试验发现 ,烟气提取物导致贝类性腺细胞 DNA断

裂 ,和公认的DNA断裂剂过氧化氢作用类似 ,提示可

以用此模型研究烟气的生殖毒性。

烟气毒性研究从最初烟气单纯化学分析 ,到成份

毒性研究及全烟气冷凝物毒性研究 ,研究不断深入 ,也

发现了新问题。烟雾造成细胞损伤的程度与细胞的结

构和功能状态均 ,这在研究剂量-效应关系时要充分考

虑。有研究[ 13]发现人支气管上皮细胞(HBEC)3-D暴

露模型对烟气毒作用的敏感性低于 NCI-H292细胞模

型。另外 ,冷凝烟气所用溶剂不同 ,对烟气细胞毒性作

用不完全相同。有学者[ 14]分别用甲醇和二甲基亚砜

做溶剂研究烟气冷凝物的细胞毒性 ,发现处理 1 h ,仅

用二甲基亚砜作溶剂的烟气冷凝物出现细胞增殖和代

谢变化 ,但是在不含烟气冷凝物的溶剂中 ,两组 24 h

后也出现类似情况 。这与以往报道不相同 ,该研究提

示:烟气冷凝过程中与溶剂可能还存在相互作用 ,这

在研究烟气冷凝物毒性作用时需要注意 。

1.2　烟气亚慢性 、慢性毒作用研究

吸烟与心血管系统疾病 ,肺气肿和慢性气管炎等

慢性阻塞性肺部疾病(COPD)等多种疾病有关 ,因而 ,

研究烟气亚慢性 、慢性毒作用及作用机制同等重要。

烟气中亚慢性毒作用主要与焦油 、烟碱和 CO 等成份

有关 ,焦油同时还存在急性毒作用 ,烟草所致慢性毒性

作用研究报道不多。

1.2.1　烟气中 CO亚慢性毒作用研究

高浓度 CO 造成缺氧窒息等危害 ,但是长期接触

烟气中低浓度 CO 是否会造成影响 ,及机制如何? 有

学者[ 15]对此进行了研究。该研究选用雌性 Wister 大

鼠暴露于CO ,体积比 0.02%,20 h/d ,连续72周。结果

发现:动物血中血红蛋白含量上升 ,病理检查 2组动

物肺组织未见异常 ,肺神经内分泌细胞和中性粒细胞

数目未见异常;自发肿瘤没有统计学差异。但是 ,右

心室质量增加 20%,左心室和心室隔质量增加 14%。

大动脉和股动脉未发现粥样斑块 。该研究结果提示:

CO在吸烟导致肺损伤作用中不起主要作用 ,烟气中

CO与心血管肌肉肥厚有关 ,与动脉粥样硬化没有必然

联系 。因此 ,为揭示烟气致病机制 ,需要考虑烟气中其

他成份的作用。

1.2.2　烟气呼吸毒作用

目前烟气呼吸毒作用主要用 90 d 啮齿动物吸入

染毒实验。有学者[ 16]用 Sprague-Dawley 大鼠研究烟气

呼吸毒作用 。该研究每组动物雌雄各 30只。通过专

门仪器 ,仅从鼻吸入烟碱浓度为 0.06 、0.2 、0.8 mg/L

烟气颗粒物溶解液 ,1 h/d ,5 d/周 ,连续 13周 。停止暴

露后 , 2/3立即处死 ,1/3留养恢复 13周后处死。结果

发现 ,与对照组比 ,动物呼吸功能 、血红蛋白含量 、呼吸

组织细胞增值率均没有见到明显异常。组织病理检查

未见异常 。因为烟气成份复杂 ,且相互作用 ,因而动物

实验结果和体外烟草化学分析相关性非常有限 ,提示

应加强生物学实验。

1.2.3　亚慢性毒性研究模型的探讨

慢性阻塞性肺气肿(COPD)是一组常见肺部疾病 ,

主要指呼吸道炎症及阻塞和肺气肿 ,病理基础是肺部

组织纤维化 ,肺通气功能障碍 ,大量研究证实烟气是发

生COPD的一种重要危险因素 ,从而表现呼吸毒作用。

有报道
[ 17]
用A/ J和 B6C3F1小鼠复制吸烟致肺气肿模

型。该研究染毒质量体积比为 250 mg/m3 ,时间为 15

周。结果:A/ J小鼠肺气肿发病率 51%,B6C3F1小鼠

38%。说明 A/J小鼠复制肺气肿模型更好 ,这为以后

进一步研究该病发生机制提供良好动物模型 。该实验

还尝试用全反式维甲酸预防小鼠发生肺气肿 ,但是没

有取得明显效果。但是烟气诱导复制 COPD模型耗时

耗力 ,而烟气添加脂多糖成份更容易复制出烟草相关

COPD模型[ 18] 。该研究发现 ,烟气添加脂多糖组动物

免疫反应和炎症反应亢进 ,肺细胞有丝分裂增强 ,肌肉

细胞发育和收缩功能降低 ,这些变化均与 COPD形成

有关 。该研究还发现:肺组织细胞相关大分子物质和

基因表达数目降低。最明显的是间质金属蛋白酶-12

(MMP-12),一种弹性蛋白。noxo 基因表达减弱 ,该基

因编码还原型辅酶Ⅱ氧化酶 ,2种蛋白成份在 COPD中

起重要作用。还发现 amyloid A1 基因表达也下调 ,而

该基因是一种 COPD 急性期指标 。总之 ,烟草暴露加

脂多糖可以有效复制烟草相关 COPD动物模型。还有

学者
[ 19]
报道:通过短时间暴露可以复制出类似人类

COPD发展进程的啮齿类动物模型。这为进一步研究

烟草致COPD机制提供了基础。

烟气致 COPD研究模型多在动物整体水平 ,而烟

气致心血管系统疾病的研究报道多用细胞模型。人脐

静脉内皮细胞可以作为一个良好的体外模型来研究烟

气有关的心血管系统疾病。英美烟草公司报道[ 20] ,用

中性红染色试验检测苯并(a)芘细胞毒作用时候发现:

烟气成份冷凝物能改变动脉粥样硬化过程中间产物 ,

如细胞形态结构发生变化 ,单核细胞趋化蛋白-1(MCP-

1)表达增加 ,中间产物 IL -6 , IL-8因子水平升高等 ,且

人脐静脉内皮细胞比血管内皮细胞敏感 。同时肌钙蛋
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白可作为一种生物标志物[ 21] 。因为肌钙蛋白亚基

TnI、TnT 与肌肉损伤相关 ,吸烟者体内血清或血浆中

肌钙蛋白水平已经被应用于判断心肌细胞损伤 ,从而

诊断心血管系统疾病 ,而非吸烟者体内没有发现类似

改变 。这为以后研究烟气对心血管系统的影响提供一

个体外模型。

同时由于生物多样性和遗传多态性 ,不同种属不

同品系细胞株及动物对同一外来化学物反应不完全相

同 , 且不同抽烟类型和习惯对烟草生物学毒性不

同
[ 22]

,因此选择合适细胞株及动物 ,构建标准化研究

模型十分重要 ,另外全烟气暴露和人群研究需要继续

深入进行 。

2　烟气特殊毒性研究

外来化学物特殊毒性是相对于一般毒性来说 ,主

要包括外来化学物“致癌 、致畸 、致突变”和发育毒作

用 ,目前烟气特殊毒性研究集中在烟气致癌和致突变

作用方面 。

2.1　烟气致癌作用研究

自1981年英国流行病学家里查德-多尔和理查德-

佩托提出吸烟可致肺癌 ,吸烟与癌症之间的关系日益

受到重视 。世界卫生组织和世界抗癌联盟认为化学物

致癌存在多种作用机制 ,而烟气含量众多 ,成份复杂 ,

烟气可以通过多种机制导致机体发生癌症。

2.1.1　烟气 、氧化损伤与癌症

目前多认为烟气中多种成份可通过氧化损伤机制

致癌。有研究[ 13]用人支气管上皮细胞进行烟气暴露 ,

选择改进的彗星试验检测 ,结果发现:与对照组细胞

比 ,暴露组细胞存在明显 DNA线形损伤和氧化损伤。

在烟气的致氧化损伤作用中 ,最受关注的成份是自由

基。以往研究证明几乎所有化学致癌物都可由酶作用

生成自由基 ,而过量自由基及诱发的连锁反应均可造

成生物大分子如 DNA 、RNA 、蛋白质的损伤 ,是癌症启

动和促进的基础 。其中活性氧可诱导多种癌基因如:

c-fos 、c-jun 、c-myc 和 c-Ha-ras表达发生改变 ,从而表现

与肿瘤相关。而每支烟的烟雾中约有 1016个自由基 ,

因而烟气中自由基与癌症的关系不容忽视。也有学者

用蛋白质组学方法研究烟气中自由基对细胞中蛋白质

的影响
[ 23]

。所培养MCF-7细胞株分烟气暴露组 ,耗尽

自由基烟气暴露组 ,提取蛋白质做双向电泳后回收胶

中高表达差异蛋白点 ,做质谱分析 ,通过与蛋白质数据

库比对分析 ,发现这些差异蛋白均有氧化特性 。氧化

因素对生物大分子物质如 DNA 、RNA 、蛋白质等的氧化

损伤 ,是癌症启动和发展的基础之一 ,而烟气对机体有

氧化损伤作用 ,因而 ,烟气可能通过该机制致癌。

2.1.2　烟气 、基因甲基化与癌症

基因特定序列甲基化被认为与癌症发生关系密

切。有研究发现烟气能导致基因特定序列甲基化 ,因

而烟气有可能通过该机制致癌 。有学者[ 24]报道通过

皮肤致癌实验发现:烟气致癌可能与烟气造成基因序

列特定区域的甲基化累积有关 。该研究依据致癌 2阶

段模型 ,用 7 ,12-二甲-a-蒽启动癌症过程 ,用烟气冷凝

物(CSC)促进癌症发生 。CSC 含量分别是 3 、9 、18 、27

mg ,时间是 4 、8 、29周。停止暴露后 ,提取全细胞 DNA ,

限制性酶切 , PCR ,电泳 ,估计甲基化改变。对暴露 8

周 ,发生癌变组织分析发现:持续的甲基化改变对促

进肿瘤发生起重要作用。该研究还发现 Ha-Ras启动

子上游22个CpG位点在对照组皮肤 、27 mg CSC组 、肿

瘤组织中均未发生甲基化。但是 ,转录起始位点上游

2个 CpG甲基化随着 CSC 量的增加而增加 ,所有肿瘤

组织中均发生甲基化 。因而该研究者提出:特定区域

甲基化增多对细胞增殖形成肿瘤作用巨大 。也有学

者[ 25]通过研究提出:鸟氨酸脱羧酶可能是肿瘤发生

所必须的 ,所以可以用来作为 CSC致动物皮肤癌发生

的生物标志物。

2.1.3　烟气 、基因多态性与癌症

吸烟导致肺癌具有个体差异 ,因为只有不足 20%

的吸烟者患肺癌 。很多因素能影响个体对吸烟导致肺

癌的敏感性 ,包括机体对致癌物代谢活化和解毒 、DNA

修复能力和基因的不同功能等。有研究发现:A1AT

基因型与发生肺癌危险性显著相关
[ 26]

。但是 1999年

Seersholm的队列研究和 2003 年 Silvio 的动物实验[ 27]

结果表明:肺癌患者后代发生癌症危险性升高证据不

足。癌症是环境因素与个体因素共同作用的结果 ,如

果运用环境基因组学和毒理基因组学方法 ,发现前基

因毒性或基因毒性的生物标志物与吸烟暴露的动物模

型或与吸烟人群的基因多态性相关 ,对于发现并保护

烟草导致癌症易感人群是非常有意义的 。对此葡萄牙

科学家[ 28]进行了尝试 。该研究发现:GSTT1 基因和

GSTM1基因多态性与头颈鳞状细胞癌患者抽烟和不

抽烟没有必然联系 。而 GSTT1 和 GSTM1 多态性在

2001年被发现与卵巢癌 , 2002年被发现与乳腺癌有

关 ,2006年[ 29]发现与儿童急性淋巴细胞白血病有关。

也有学者[ 30]对末端羧基水解酶 L1 基因 、吸烟和肺癌

关系进行探讨。该研究对与肺神经内分泌细胞调节功

能有关的 11个基因进行研究 ,发现只有泛素蛋白通路
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中的 UCHL1 基因的表达在吸烟人群中增强 。正常情

况下 UCHL1只在气管上皮神经内分泌细胞中表达 ,然

而吸烟者纤毛上皮细胞中也发现有 UCHL1表达。说

明纤毛上皮有转化为其他细胞的可能 。UCHL1 涉及

细胞退化 ,细胞内蛋白损伤等 ,且超过 50%肺癌患者

细胞内高表达 。因此 ,认为长期抽烟者 UCHL1过表达

提示可能是正常上皮细胞恶性转化的一个早期迹象。

这为进一步研究吸烟 、癌症和人群之间关系提供了借

鉴。

2.1.4　烟气 、信号传导与癌症

烟气可能通过非正常激活 Hedgehog 和 Wnt信号

传导通路及作用于 NF-κβ信号通路 ,从而导致癌症的

发生 。Hedgehog 和Wnt信号通路仅在胚胎时期及发生

癌变组织中发挥作用 ,但是烟气能导致该通路非正常

激活 ,提示烟气致癌机制可能与该信号传导通路异常

激活有关 。有学者[ 31] 通过将癌变细胞转入裸鼠复制

肺癌进行研究 ,结果发现:患肺癌鼠体内由 Hedgehog

和Wnt调节的信号传导通路被烟气激活 ,且使用药物

抑制该通路可阻碍细胞恶性转化的发生 。该研究结果

说明:Hedgehog 和Wnt信号通路的激活在吸烟致肺癌

过程中起重要作用。该学者还指出:借此可以对烟气

致肺癌的分子机制进行深入研究 ,通过使用药物抑制

该通路 ,也许给治疗吸烟引起的肺癌提供一种新方法。

NF-κβ信号通路可调节细胞生存和凋亡信号 ,该通路

对于癌症发生起重要作用 ,有研究
[ 32]
表明烟气致癌机

制可能与该信号通路有关 。该学者用正常人支气管上

皮细胞研究发现 ,烟气暴露与细胞 TNF-αmRNA 变化

与烟气存在剂量依赖关系 ,粒细胞集落刺激因子水平

比对照组降低 ,而两者皆与NF-κβ信号通路有关 ,与抑

制肿瘤及细胞增殖有关。该研究初步揭示烟气致癌与

NF-κβ信号通路的关系 。也有研究[ 33]通过细胞培养和

动物实验发现 , 绿茶中主要成份没食子酸儿茶素

(EGCG)具有选择性抑制癌症细胞增殖和促进凋亡的

抗增殖潜能 ,EGCG发挥作用与 NF-κβ信号通路有关 ,

但是对正常细胞没有影响 。CSC诱导的细胞外信号调

节酶 、氨基端激酶 、p38和促分裂酶原活化蛋白激酶的

磷酸化 ,表现为 3-磷酸酰肌醇激酶活性降低 , AKT 、

mTOR信号分子减少 。EGCG 预处理的细胞可以降低

CSC诱发的磷酸化 ,激活NF-κβ/p65。上述研究结果均

说明NF-κβ信号通路与烟气导致癌症发生关系密切 ,

也许通过对信号传导通路的深入研究 ,可以解开烟气

致癌机制之谜 ,为临床治疗烟气相关癌症提供新思路。

2.1.5　烟气中成份与环境中致癌成份的相互作用

烟气成份中还存在非基因毒性致癌物 。有学

者
[ 34]
通过叙利亚鼠胚胎细胞转化实验发现:安妥明

和二乙基-己基酞酸盐是非基因毒性致癌物 ,而传统分

析方法认为这些物质具有基因毒性 。该分析结果和啮

齿动物致癌作用生物学分析结果高度一致 ,与活体肿

瘤细胞的诱导类似 ,能鉴别出非遗传毒性致癌物和促

进物 。该实验鉴别烟气中起始物为苯并(a)芘 、N-甲基

-N' -硝基-N-亚硝基胍 ,促进物为十二氧-十四(烷)酰基

佛波醇-十三醋酸盐和苯巴比妥 ,苯并(a)芘既有致癌

起始物作用又有促进物作用。烟气成份复杂并存在相

互作用 ,同样环境中存在各种致癌因素 ,而各种致癌因

素之间存在各种各样相互影响 。有学者[ 35]通过人白

细胞体外培养 ,证实人白细胞同时暴露于紫外线和烟

草特有亚硝胺代谢产物(NNK)中 , DNA 损伤和发生脂

质过氧化增加。日本学者[ 36] 也进行了相关研究。该

研究用基因敲除小鼠对射线致癌和 NNK致癌之间关

系进行初步探讨 。结果发现:NNK处理可以降低细胞

对与射线致 DNA双链断裂的承受能力。这为进一步

研究致癌物之间的相互关系提供了借鉴 。

2.1.6　癌症动物模型探讨

烟气致癌症动物模型的探讨主要集中在烟气致肺

癌和皮肤癌 。烟气致肺癌动物模型研究相对较早 ,国

外曾于 2001报道 ,Agostini 等用 A/ J小鼠成功复制出

吸烟致肺癌动物模型 , 2002 报道 ,Witschi 等用 Balb/c

和SWR小鼠也复制出吸烟致肺癌动物模型 ,但是吸烟

导致肺癌动物模型复制时间较长 ,且 3种动物国内不

容易获得 ,价格较昂贵 ,故国内学者
[ 37]
尝试用昆明小

鼠 ,2005年也成功复制出被动吸烟致肺癌动物模型。

该研究对昆明小鼠在动式染毒柜中吸入染毒 ,主流烟

雾和侧流烟雾控制在 11%和 89%,染毒 5 d/周 ,连续

21周 ,恢复 16周 。实验结束后用戊巴比妥处死 ,镜下

观察并做病理检查 ,计算肿瘤发病率和肿瘤发病数 ,均

取得满意效果。最近有学者[ 31]报道在裸鼠复制出吸

烟致早期肺癌模型 。该研究选用人支气管上皮细胞

BEAS-2B进行烟气暴露8 d ,然后移植到裸鼠形成早期

肺癌。虽然不断有烟气染毒复制肺癌动物模型的报

道 ,但是各实验室之间缺乏统一标准 ,烟气暴露情况也

不完全相同 ,动物模型的探讨及相关机制研究仍在继

续。为研究烟气致癌机制 ,探讨快速复制动物模型的

方法 ,有学者[ 38] 尝试用烟气冷凝物涂抹动物皮肤 ,复

制烟气致皮肤癌动物模型 。该研究涉及国际癌症研究

60 中国烟草学报　2008 年 4 月 第 14卷 第 2 期



中心(IARC)公布的主流烟雾中存在的 81种致癌物。

其中 48种存在于烟气粒相物 , 29 种仅存在于烟气气

相中 ,4种成份在 2种状态中均存在 。独立的实验证

实存在气相中的致癌物可能比粒相物中的致癌物作用

更明显。该研究者还指出:也许经皮染毒致癌实验不

够灵敏 ,但是一种估计烟气冷凝物潜在致癌活性的有

用方法。

2.2　烟气与基因突变

基因突变是指由于 DNA碱基对的置换 、增添或缺

失而引起的基因结构的变化。基因突变可引起染色体

畸变 ,也可以通过 DNA复制而遗传 ,使物种发生永久

改变 。目前烟气致突变活性分析主要用Ames试验 、微

核试验 、L5178Y小鼠淋巴瘤分析 、基因序列分析等方

法。

2.2.1　烟气致基因突变作用研究

DNA发生改变可引起染色体或染色单体断裂 ,造

成缺失或者重排 ,从而引起染色体结构异常称为染色

体畸变或结构畸变。有研究
[ 39]
用人淋巴细胞姊妹染

色单体交换试验检测不同类型卷烟 ,发现烟气冷凝物

的确存在致染色体畸变毒性 。还有学者[ 40]体外培养

CHL/ IU细胞 ,直接暴露于气相和总粒相物中 3 h ,停止

暴露后恢复21 h ,固定 、染色。结果发现 2种暴露均与

细胞出现微核率存在剂量依赖关系 ,说明无论气相状

态还是烟气中粒相物均有致染色体畸变毒性作用 。烟

气是一种混合物 ,成份有 4000多种 ,各种成份生物学

活性 、作用机制各不相同 ,为深入研究烟气致畸变作用

及机制 ,有学者[ 41]采用 Ames试验 、微核试验 、中性红

染色试验等多种方法 ,同时检测卷烟燃烧产物中 12种

成份体外生物活性。结果发现:在不同试验中结果不

同 ,反映出该 12种成份具有不同毒作用机制。还有学

者[ 42]研究分析烟气中 22 种化学成份 ,主要包括:焦

油 、烟碱 、一氧化碳 、TSNAs ,苯并(a)芘等 ,观察指标为:

MR值 、姊妹染色体交换发生率 、微核率 、细胞死亡率 、

实验大鼠死亡率 ,并进行相关性和多元回归分析。结

果发现 TSNAs是影响MR值 、姊妹染色体交换发生率 、

细胞死亡率的重要因素 ,焦油 、烟碱 、一氧化碳 、苯并

(a)芘与微核率 、动物死亡率没有显著相关性。上述研

究充分说明了烟气生物学作用及机制的复杂 。

最近烟气致染色体畸变毒性人群毒理学研究资料

报道不多 。有报道[ 43] 用彗星试验检测吸烟者外周血

淋巴细胞 DNA损伤 ,并通过测定血中谷胱苷肽水平判

断机体对 DNA 损伤的修复能力。结果发现:淋巴细

胞DNA损伤发生的量和程度与尿中烟碱及其代谢产

物可代因含量与每天抽烟量明显相关 ,与谷胱苷肽水

平明显负相关 ,且抗 DNA损伤修复能力非抽烟者大于

抽烟者。

全烟气具有致突变作用 ,但是烟草中成份复杂 ,并

非每种都有致突变作用 ,通过研究确定烟气中主要致

突变物及作用机制非常重要。有研究[ 44]通过 Ames试

验证实:杂环胺和苯并(a)芘表现明显致突变性;其它

成份<100 mg 当量时候 ,不表现致突变活性 。且在正

常烟气中分别添加杂环胺(HCAs)、TSNAs 、PAHs 、多环

芳香族碳氢化合物(PAAs)和硝基多环芳烃(NPAHs)等

成份后 ,混合物致突变活性没有统计学差异 。也有研

究者[ 9]对烟气中焦油进行研究 ,证实焦油具有致突变

活性 ,降低焦油量能减少卷烟烟气致突变活性 。烟气

中对二基酚也有致突变活性。8-羟基鸟嘌呤是 DNA

发生点突变的产物。日本烟草公司[ 45]通过体外细胞

培养小牛胸腺细胞和A549细胞 ,发现两细胞中8-羟基

鸟嘌呤含量在烟气暴露组均增高 ,且 8-羟基鸟嘌呤与

对二基酚存在剂量依赖关系。同时还发现全烟气吸收

液比气相烟气吸收液敏感 。全烟气吸收液所致的 8-羟

基鸟嘌呤在酸性溶液中占优势 。提示烟气导致8-羟基

鸟嘌呤增加的作用机制不同 ,也许还包括间接作用 。

烟气成份之间相互作用 ,且有些成份本没有致突

变活性 ,但是在体内酶作用下发生代谢活化 ,能产生致

突变作用 。有研究者[ 46] 用烟气冷凝物经皮对动物染

毒 ,探讨各成份之间的关系。染毒结束后 ,用 Ames试

验检测发现:烟气各种成份混合物是焦油致突变活性

的80%,进一步实验证实焦油中中性溶解成份可以拮

抗 80%2-乙基醚致突变活性 。说明烟气中各种成份

之间作用关系复杂 ,甚至有相互拮抗作用。也有学

者[ 40]的研究证实:在 S9代谢活化系统存在下 ,烟气致

突变活性升高。对此 ,日本学者[ 47] 还做了深入研究。

烟气成份去甲哈尔满(Norharman , 9H-pyrido[ 3 , 4-b] in-

dole)和哈尔满(harman , 1-methyl-9H-pyrido[ 3 , 4-b] in-

dole)不具有致沙门菌突变活性。但是 ,在S9系统中和

苯胺或甲苯胺存在时 ,共同作用表现致突变活性 ,其机

制与 P450 酶催化的代谢活化有关 。AMPNH 和 APH

是去甲哈尔满和苯胺 , 哈尔满和氨基苯胺结合后的产

物 ,对表达 P450s 和 NADPH-P450 的 7 个基因研究发

现:AMPNH 和 APH 对其中 4 个基因存在毒性 , 且

AMPNH和 APH 主要在 P4501A2和NAT2中活化 ,其次

是NAT1 ,P4501A1仅仅与 AMPNH激活有弱相关关系。

该研究充分说明了烟草成份及其代谢活化的复杂性。

偶见关于添加活性成份降低烟气致突变活性的报
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道[ 48] ,该研究用中国仓鼠卵巢细胞体外培养 ,分烟气

暴露组 、添加Zeolite(沸石)组和对照组 ,暴露 30 d后采

用Ames试验检测发现 ,添加Zeolite 的卷烟烟气致突变

性降低 ,其机制与 Zeolite 和烟气中亚硝胺相互作用有

关 ,但是没有发现 Zeolite 有直接降低烟气中亚硝胺含

量的作用 。

2.2.2　烟草成瘾与基因突变

一般认为烟草成瘾与烟碱依赖有关 ,最近研究[ 49]

发现烟碱依赖形成与基因突变有关 。烟碱通过作用于

中枢神经细胞突触前乙酰胆碱受体 ,从而使吸烟者产

生欣快感。烟碱长期作用下 ,受体对乙酰胆碱的敏感

性降低 ,表现为成瘾者吸烟量越来越大 ,并引起各种急

慢性退化性疾病 。该研究动物实验发现小鼠基因序列

发生一个 Leu9' ※Ala9' 的点突变 ,表现对烟碱非常敏

感 ,且存在选择性。还发现烟碱作用受体结构为α4β2 ,

激活该受体对形成烟碱依赖非常重要。通过竞争性抑

制α4β2受体也可以降低烟碱依赖的敏感性。通过对

编码α4亚基的基因进行修饰可以降低对烟碱的感受

性 ,通过基因敲除 β2编码基因 ,可减少小鼠对烟碱依

赖的敏感性 。该学者还建议将该受体分为:烟碱敏感

型和烟碱耐受型 ,有助于发现烟草成瘾的易感人群。

随后有研究[ 50] 发现:酒石酸瓦伦尼克林(Varenicline

tartrate),一种烟碱受体部分拮抗剂 ,0.5 ～ 1.0 mg/d ,能

有效治疗烟碱依赖 。也有研究[ 51] 发现 COMT 基因

rs737865和 rs165599位点情况可以预测用抗抑郁药—

盐酸安非他酮(bupropion)治疗烟碱依赖的结局 。当然

对人类进行基因修饰伦理上不可行 ,但是分析该受体

基因多态性 、吸烟行为和受体变异特征和功能也许可

以解开烟草依赖之谜 ,为治疗烟草成瘾及烟碱依赖提

供科学依据。

综上所述 ,虽然使用啮齿类动物试验和细胞模型

研究烟气毒性作用及作用机制取得初步进展 ,但是耗

费时间和经费 ,但是根据烟气成份的结构 、理化性质和

某些生物学活性 ,可初步预测其潜在危害或者特殊毒

性。为此 ,对烟气中多种成份 ,开展定量结构-活性研

究 ,尤其是包括多个毒性终点以及致癌 、致畸 、致突变

作用的定量结构-活性研究 ,对评价和预测烟气中存在

的多种混合化学物的危险度提供了良好思路[ 52] 。

3　结语

纵观世界控烟史 ,每一次控烟运动都对烟草科技

进步 、产品质量提高起到一定的推动作用 。进一步开

展严密 、科学 、公正的烟草毒理学研究 ,对烟气中有害

成份与环境中其他来源有害成份进行定性 、定量对比

研究;开展烟气中有害成份急 、亚急性 、慢性毒性研

究 ,尽力保留卷烟的品质又能降低对人体的危害 ,加强

对烟草致病的保护方面研究 ,是烟草毒理学研究必须

重视的问题。科学研究的发展必将改善吸烟与健康的

对立关系 ,在两者之间找到恰当的平衡点 ,是烟草毒理

研究的最终目的 ,相信也许在不远的将来 ,烟草能够获

得同酒 、咖啡等可选择消费品同等地位 。
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