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冠心病是指由于冠状动脉结构或功能异常导致心

肌缺血缺氧而发生的心脏病，近年来其发病率及病死

率呈逐年上升趋势。引起心肌缺血缺氧的原因很多，以

冠状动脉粥样硬化最常见。吸烟已被公认是引发动脉

粥样硬化的危险因素，但其机制复杂，尚不完全清楚。

本文就吸烟与动脉粥样硬化发生、发展的关系研究进

展作一综述。

1 炎症与氧化应激

动脉粥样硬化目前被普遍认为是一种慢性炎症反

应过程，而吸烟与炎症密切相关，香烟烟雾通过产生促

炎细胞因子和香烟焦油物质（如半醌类、氢醌类、醌类、

醛类和酮类）介导炎症从而导致严重的氧化应激。研究

表明，吸烟与较高水平的炎性标志物有关，如白细胞介

素-1（interleukin-1，IL-1）、IL-6、C反应蛋白（C-reactive
protein CRP）、肿瘤坏死因子-琢（tumor necrosis factor-琢，
TNF-琢）等 [1原2]。吸烟还可影响炎症细胞的数量和功
能，导致白细胞总数及分类中性粒细胞计数增加 [3]，
并且增加白细胞黏附于血管内皮和浸润血管壁的能

力。这些作用会破坏血管的弹力纤维，从而诱导病

变。吸烟可导致人体巨噬细胞、单核细胞、内皮细胞

和成纤维细胞中环氧化酶-2（cyclooxygenase-2，COX-
2）被诱导表达，细胞膜磷脂通过磷脂酶 A2 途径被水
解释放出花生四烯酸，在 COX-2的催化下，合成前列
腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2），最后产生 IL-6，IL-6

继续诱导肝细胞产生 CRP、纤维蛋白原等，参与炎症反
应[4]。肥大细胞（mast cells，MC）是先天免疫的重要参与
者，并通过脱颗粒过程释放蛋白酶和促炎细胞因子在

动脉粥样硬化中起重要作用。烟草中的尼古丁成分可

以诱导 Janus激酶 2磷酸化，触发信号传导与转录激活
因子 3磷酸化和磷脂酰肌醇-3-激酶介导的蛋白激酶
B活化，这有助于 MC脱颗粒和促炎细胞因子的产生和
释放[5]。Wang等[6]已经证明 MCs在尼古丁促进 Apoe-/-小
鼠动脉粥样硬化形成中起重要作用，并且通过 琢7烟碱
乙酰胆碱受体（nicotinic Acetylcholine Receptor，nAchR）
介导的机制在主动脉外膜中活化 MC。nAchRs在中枢
神经系统中表达，还可以介导尼古丁及亚硝胺对非神

经细胞的有害影响。nAchRs调节动脉粥样硬化形成的
作用主要包括炎症，血管平滑肌细胞表型改变、增殖、

迁移和斑块新生血管形成[7]。
炎症与氧化应激密切相关，两者相互影响，相互促

进。氧化应激，即体内氧化与抗氧化作用失衡，倾向于

氧化，导致中性粒细胞炎性浸润，激活的中性粒细胞在

吞噬活动时耗氧量显著增加，产生大量氧自由基，造成

细胞损伤。烟草中刺激肾上腺素分泌的物质使机体处

于一种应激状态，儿茶酚胺释放增加。儿茶酚胺的自氧

化可以产生大量的氧自由基，氧化应激造成高凝状态

使组织缺血，激活补体系统，或产生多种具有趋化活性

的物质，如 C3片段、白三烯等，吸引、激活中性粒细胞。
研究表明，吸烟者的氧化应激生物标志物浓度升高，抗

氧化状态受损害,而且吸烟的数量与体内氧化应激状况
密切相关[8]。一氧化氮（nitric oxide，NO）通过内皮型一
氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）释
放，是内皮细胞发挥抗氧化、抗炎、抗凝和血管舒张功
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能的重要保护因子。吸烟可导致活性氧（reactive oxy原
gen species，ROS）产生，在多系统中引起氧化损伤，并导
致内皮功能障碍和 NO释放减少。凝集素作为氧化酶敏
感的生物标志物，在吸烟者颈动脉中高度表达，表现出

氧化应激诱导的细胞应激过程[9]。髓过氧化物酶（MPO)
是中性粒细胞的功能标志和激活标志，在特定条件

下，MPO催化反应生成过量的氧化剂，超过局部抗氧
化剂的防御反应时，就会导致氧化应激和氧化性组织

损伤。有证据表明，在人类动脉粥样硬化病变中检测到

MPO水平升高，并且吸烟者具有高水平的硫氰根离子
（SCN -），这可以导致次硫氰酸（hypothiocyanous acid，
HOSCN）形成。HOSCN不仅失活乌头酸酶，并将氧化还
原活性铁释放到细胞中，且通过改变铁代谢的调节并

增强进一步的铁吸收而干扰铁稳态细胞，从而进一步加

重氧化损伤[10]。

2 血流动力学改变

高脂血症吸烟者具有比非吸烟者更致动脉粥样硬

化的脂质分布，高密度脂蛋白（high-density lipoprotein
cholesterol, HDL）水平降低，而氧化低密度脂蛋白（oxi原
dized low-density lipoprotein, oxLDL）和脂质过氧化产
物升高[11]。吸烟与富含脂质的斑块独立相关，吸烟者的
冠状动脉斑块的脂质体积高于未吸烟者，导致斑块破

裂的风险增加[12]。HDL具有抗动脉粥样硬化作用，有学
者认为其发挥作用主要依赖于对氧磷酶 1（paraox原
onase1，PON1）。血清中 PON1主要通过其 N端信号肽
与载脂蛋白 AI 紧密结合并固定于 HDL 脂质中，与
HDL结合的 PON1能够增强 HDL的抗氧化能力[13]。研
究发现，吸烟与 PON1活性均为动脉粥样硬化的独立
危险因素，吸烟人群相比非吸烟人群 HDL水平明显降
低，PON1活性也明显降低[14]。oxLDL刺激内皮细胞分泌
多种炎性因子，诱导单核细胞黏附、迁移进入动脉内

膜，转化为巨噬细胞。oxLDL还能诱导巨噬细胞表达清
道夫受体，促进其摄取脂蛋白形成泡沫细胞，促进动脉

粥样硬化的形成。有研究发现，尼古丁通过激活 nAchR，
上调单核/巨噬细胞中的 CD36表达，并引起 oxLDL摄
取增加，泡沫细胞形成，单核/巨噬细胞活化并加重动脉
粥样硬化[15]。脂联素是脂肪细胞分泌的一种内源性生物
活性多肽或蛋白质，在肥胖者中明显减少，与甘油三酯

和 LDL水平呈负相关，与 HDL呈正相关，具有有益的
代谢作用，如抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化等[16]。除脂
肪组织外，脂联素可能被内皮分泌，从而发挥血管保护

作用[17]。在对动脉粥样硬化吸烟与未吸烟患者的研究中

发现，吸烟者脂肪细胞中脂联素分泌受到抑制，并且可

能通过抑制 ATP依赖性钾通道来实现[18]。抵抗素是脂
肪细胞分泌的另一种重要的脂肪因子，与脂联素不同，

血清抵抗素水平与男性吸烟者亚临床动脉粥样硬化指

数（IMT及动脉弹性检测的血管不良变化）显著相关，
可能是男性吸烟者早期动脉粥样硬化的新型生物标志

物[19]。
吸烟通过促凝和抗凝因素的不平衡促进血栓形

成。动脉粥样硬化斑块表面常见到血栓沉积，当凝血或

纤维蛋白溶解系统存在不平衡时，不断的血栓沉积会

最终导致血管闭塞。有研究发现，吸烟与 CD40/CD40L表
达上调和血小板-单核细胞聚集相关 [20]，CD40L在动脉
粥样硬化相关细胞内表达，包括内皮细胞、平滑肌细

胞、单核巨噬细胞、血小板。CD40除了介导一系列炎症
反应，还可以激活血小板并稳定动脉血栓。此外，血小

板单核细胞聚集促进单核细胞黏附到活化的内皮和动

脉粥样硬化病变形成。吸烟同时也增加血栓素 A2的形
成，促进血小板聚集并抑制前列环素的释放以及凝血

酶和纤维蛋白原的产生，进一步促进血栓形成[21]。近期
研究显示，吸烟还与单核细胞组织因子活性（mono原
cyte tissue factor activity，MTFA）和颈动脉内膜中层厚
度的进展有关，而 MTFA在血栓形成和动脉粥样硬化
中起重要作用[22]。

3 血管内皮功能障碍

血管内皮是位于血管壁与血液接触的单层细胞，内

皮功能的损害在血管平衡中起着中心作用，其表达和分

泌许多调节因子，包括 NO和 PGE等。此外，血小板聚
集、纤维蛋白溶解、单核细胞黏附和血管平滑肌细胞的

增殖通过来自内皮细胞的信号分子调节，起到维持血管

张力，调节血压以及凝血与抗凝平衡等作用。内皮功能

障碍的主要原因是作用于内皮的血管舒张因子和收缩

因子之间的不平衡。香烟烟雾成分可通过升高循环炎症

细胞因子（TNF-琢等）或直接通过增加氧化应激来间接
诱导内皮功能障碍。增加的 ROS释放减少了 eNOS产
生 NO，而 eNOS解偶联继续产生 ROS,导致血管平滑肌
细胞的增殖，基质金属蛋白酶的释放，进一步促进内皮

功能障碍[2]。香烟烟雾成分如尼古丁和脂多糖可导致内
皮素-1、血管紧张素域、血栓素和血管紧张素玉受体增
加，从而导致血管收缩和内皮功能障碍[23]。另外香烟烟
雾成分还能兴奋交感神经，促进儿茶酚胺的释放，使血

管收缩、动脉痉挛，久而久之，血管内皮损伤由功能性转

化为器质性，导致动脉硬化。
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4 基因表达

动脉粥样硬化是一种常见的进行性动脉疾病,在其
发生、发展中有上百个基因表达并参与调控，而吸烟可

以影响基因表达。单核细胞参与吸烟相关的动脉粥样硬

化斑块的形成，其来源的 miR-124-3p在所有吸烟个体
中异质表达，而在非吸烟者中表达水平低。流式细胞分

析表明，高 miR-124-3p表达与单核细胞表面 CD45RA，
CD29和 CD206表达上调相关，通过改变单核细胞表型
与吸烟个体中动脉粥样硬化风险增加有关[24]。芳香烃受
体抑制剂（aryl hydrocarbon receptor repressor，AHRR）甲
基化可能与单核细胞中 AHRR的表达功能有关，可能
是吸烟者亚临床动脉粥样硬化的潜在生物标志物[25]。研
究表明，产妇吸烟与新生儿脐带血细胞中 AHRR甲基
化有关，并且与吸烟持续时间和剂量呈相关性[26]。众所
周知，烟草中许多化学物质是芳基烃受体（aryl hydrocar原
bon receptor, AhR）信号传感器的激动剂，而 AHRR 是
通过激活 AhR途径进行转录调节的转录因子，虽然目
前 AHRR 在动脉粥样硬化形成过程中没有已知的作
用，但 AHRR在单核/巨噬细胞分化过程中表达上调[27]，
并且具有抑制抗炎的作用[28]。近年来，随着对长链非编
码 RNA（lncRNA）研究进展，越来越多的证据表明
lncRNA可能在介导动脉粥样硬化的发展中发挥重要作
用。LINC00305被发现在动脉粥样硬化斑块和单核细胞
中表达丰富，进一步研究发现 LINC00305通过靶向脂
质运载蛋白-1相互作用的膜受体（LIMR）和 AHRR相
互作用从而激活核转录因子-资B（nuclear transcription
factor-资B，NF-资B）通路来促进炎症反应，并诱导主动脉
平滑肌表型转换[29]。最近一项研究显示 SASH1在人类
动脉壁中普遍表达，且在吸烟者的动脉斑块中表达增

加，这可能是细胞的一种防御机制，来抑制吸烟导致的

内皮细胞的迁移、增殖和血管生成。而另一方面，SASH1
也通过抑制 TP53 间接激活 FOXM1 转录因子和
CYP1A1的表达上调，促进动脉粥样硬化[30]。热休克蛋白
（HSP）是抵御外界不良刺激的重要物质，HSP60在内皮
细胞表面的表达已经被证明是引发动脉粥样硬化的主

要原因，并且香烟烟雾提取物可以使内皮细胞中 HSP60
mRNA上调，从线粒体释放后转运到细胞表面，并且可
以与巨噬细胞结合介导免疫反应[31]。

5 小结及展望

流行病学数据表明，无论是主动还是被动吸烟，都

与动脉粥样硬化存在剂量-反应关系[32]，香烟烟雾中含

有很多化学物可促进动脉粥样硬化的发生、发展，它引

起炎症反应、氧化应激、血栓形成、血脂异常以及血管功

能障碍，从而进一步导致缺血性心脏病的发生。吸烟与

动脉粥样硬化之间的联系在戒烟后会随着时间的推移

而减弱[33]，因此推广戒烟行动迫在眉睫。吸烟所致心血
管疾病是可防、可控、可逆转的，帮助患者戒烟已经成为

临床医师义不容辞的责任，通过对吸烟致病机制的了

解，有助于提高患者对烟草的正确认识，可进行易感基

因的筛查以及针对性地使用保护血管、降低炎症、氧化

应激水平或者基因靶向药物，对于冠心病患者的一、二

级预防具有重要意义。
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