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与烟草相关冠心病的生化及其分子机制

吴祁红综述 吕安康沈卫峰审校

【摘要】吸烟是公认的冠心病危险因素之一。吸烟可引起机体氧化应激增加，抗氧

化能力下降，降低一氧化氮生物利用度，还可直接损伤内皮细胞，增加其通透性。吸烟者

体内存在全身性炎症，表现为炎症因子水平增高，炎症细胞黏附性增强。吸烟干扰凝血

纤溶过程，使凝血因子表达增加，血小板增多，血栓更易形成。遗传易患性也与吸烟所致

的心血管疾病相关，具有某些基因型的吸烟者更易发生冠心病。总的来说，吸烟引起冠

心病的具体发病机制尚未完全明确。文章重点阐述与烟草相关冠心病的生化指标特征，

并探索其可能的分子机制。
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吸烟对动脉粥样硬化和冠心病的影响，可能与

氧化应激、内皮功能障碍、炎症反应、栓塞高凝、基

因和遗传等诸多方面有关，本文就其机制进行探讨。

1 氧化应激

1．1生物学指标

氧化应激是吸烟对血管损伤的核心环节，具体

有两方面：(1)增加氧化。表现为血脂质过氧化的

产物丙二醛、氧化损伤的定量指标尿异前列腺素、

与胞内氧化应激有关的单核细胞胞内氧化敏感蛋

白血红素加氧酶增加[1’2]。(2)机体抗氧化能力下

降。维生素A的前体(a、8胡萝卜素)、维生素C和

维生素E与血浆总脂质的比值降低。细胞内最重

要的自由基清除剂谷胱甘肽下降，以及存在于细胞

内及胞间基质的超氧化物歧化酶增高，后者的增高

可能属保护性机制n]。

1．2相关机制

参与氧化应激的主要化学物质，包括超氧化

物、过氧化物、超氧化物与一氧化氮(NO)的反应产

物过氧亚硝酸盐等。其来源可能与NAD(P)H氧

化酶、黄嘌呤氧化酶、线粒体、被损伤的NO合成酶

等有关，其中又以NAD(P)H最为重要。研究提

示，在小鼠暴露于尼古丁2周后测得超氧化物和

NAD(P)H氧化酶亚组蛋白p47phox增多，而NAD

(P)H氧化酶的选择性抑制剂夹竹桃麻素能使这一

超氧化物的增加被减弱。实际上，夹竹桃麻素还可
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减少烟草提取物处理后血管壁诱导型NO合酶

(iNOS)、a肿瘤坏死因子(TNF—a)、白细胞介素

(IL)1-t3和IL-6等表达∽J。

2内皮功能障碍

2．1 NO生物利用度下降

在吸烟者中，前臂动脉和冠状动脉内皮依赖性

扩血管功能下降，这与血浆中No生物利用度下降

有关，就其原因除与香烟中的超氧化物可以直接与

N0反应生成过氧亚硝基(ONOO-)有关外，还可能

涉及下列因素：(1)损伤内皮NOS(eNOS)。在吸烟

者，eNOS活性降低，eNOS蛋白表达增加¨]。这可

能与NOS竞争性抑制剂不对称双甲基精氨酸在体

内蓄积有关，还与eNOS的重要辅基四氢生物蝶呤

的降解增加和eNOS双体中的硫锌簇(zinc—thiolate

cluster)受氧化损伤有关[5]。不过，不能排除可能是

烟草中某些成分，通过蛋白激酶C(PKC)途径改变

了eNOS的磷酸化模式，进而导致eNOS解构。

eNOS受损不仅导致NO生成下降，解构的eNOS

将产生活性氧(ROS)，继续损伤内皮，参与炎症反

应等，形成恶性循环。(2)吸烟降低内皮细胞对L一精

氨酸的摄取L6]。在内皮细胞暴露于烟草提取物24 h

后，测得胞内一系列合成NO底物和中间产物，包括

L一精氨酸、瓜氨酸和N一羟基一L一精氨酸的水平下降。

该效应也可以以急性快速反应呈现。即暴露于烟草

提取物60 rain后，3H标志的L一精氨酸向胞内转移

的数量显著减少，同时伴随转运精氨酸的阳离子氨

基酸转运体一1的tuRNA表达下降。
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2．2 内皮细胞受损

内皮细胞的损伤是动脉粥样硬化发生发展的

重要原因之一，烟草对内皮的损伤可涉及以下途

径：(1)通过激活JNK途径直接损伤。引起

p38MAPK和肌球蛋白轻链磷酸化；通过削弱血管

内皮生长因子对内皮细胞迁移性能和血管新生，影

响内皮祖细胞的分化。(2)还可通过金属元素影

响。吸烟使血中镉和铅增高，加剧其对血管内皮结

构如微管和表面蛋白表达的氧化损伤，进而加剧内

皮细胞收缩、结构变化和(或)死亡[71 2‘。

3炎症反应

动脉粥样硬化是一种炎症性反应，而吸烟者体内

存在较低水平的全身性炎症反应。炎症指标的改变

包括尿异前列腺素、血细胞黏附分子1、纤维蛋白原、

C反应蛋白(CRP)、IL-6增加和血浆CD40配体显著降

低。在吸完烟即刻，炎症指标升高明显。然而，已戒

烟者CD40配体仍低，CRP仍高[1 3。。

吸烟引起的炎症反应可由环氧化酶(COX)或

细胞因子介导[1 4|。COX可介导增加血浆中前列腺

素F2a的代谢产物15一酮一二羟一前列腺素F2a、血栓

素和血栓素A2受体(TP受体)的表达。这种增加可

被翻译抑制剂环己酰亚胺所抑制，而不能被转录抑制

剂放线菌素D抑制和MARK途径的任何一个亚型

(JNK、ERKl／2、p38)的抑制剂抑制，提示该受体上调

是通过转录后途径实现的。细胞因子介导的炎症反

应，主要表现为IL-6增高，进而促进动脉粥样硬化的

形成[15|。另外，吸烟也可对炎症细胞的数量和功能

产生影响，白细胞总数及分类(中性、淋巴、单核细胞)

计数增加[16|。暴露于烟草中时单核细胞、内皮的黏

附性和趋化因子CXCM释放均增加。

4高凝与栓塞

吸烟可导致高凝状态，体内血黏滞度、红细胞

比容、纤维蛋白原、组织纤溶酶原激活物(t-PA)抗

原、D二聚体等增高[1川。t-PA急性释放能力可反

映栓塞发生后机体的纤溶激活程度【1⋯。吸烟者在

单独给予P一物质时，t-PA抗原的最大释放量降低；

而同时给予维生素C和P一物质时，其最大释放量较

单独给予P一物质时有明显增加[1⋯。另外，缓激肽和

蛋白酶激活受体介导的t-PA释放量也降低瞳州。

吸烟也改变FⅢ(组织因子，TF)的表达，使TF

转录和合成增多以及活性增加，该变化与转录因子

核因子(NF)一KB的激活有关[21|。另外，吸烟可通过

增加IL一6促使血小板数量增多；或通过降低NO生

物利用度，使血小板更易聚集。

5遗传易患性

在吸烟所致动脉粥样硬化的机制中，也存在遗

传基因的易患性。遗传背景的不同一定程度上决

定了吸烟者患冠心病的危险度。例如谷胱甘肽转

移酶基因缺失，可加重吸烟对心血管的损害；

GSTMlGSTTI基因缺失，吸烟者更易患冠心病且

病变更为严重[22|。细胞色素P450参与香烟中物质

的代谢。吸烟(包括曾经吸烟)与CYP2J2’7 T等

位基因对促进冠心病发生具协同作用[231。除此之

外，还发现吸烟者中淋巴毒素a，G／G基因型的人比

A／A基因型的人有更高水平的血TNF—a。后者通

过IL-6、CRP等释放，加速动脉粥样硬化的形

成[24|。溶基质素1(stromelysin-1)即基质金属蛋

白酶3的启动子区域携带有等位基因5A的吸烟

者，其患冠心病概率是携带6A／6A基因的不吸烟者

的20倍[2引。需要注意的是，目前基因多样性多为

流行病学调查和基因型分析，尚缺乏直接因果证据。

6结论

吸烟引起细胞和分子水平上多个生化指标异常，

促进冠心病的发生，但其具体机制尚未完全明确，有

待于进一步的研究，以提供更具针对性的预防和治疗

策略，降低心血管疾病发病率及死亡率。
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