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尼古丁调控细胞凋亡的分子机制

张涛程汉华*周荣家*

(武汉大学生命科学院发育生物学研究中心，武汉 430072)

摘要 尼古丁走烟草中生物碱的主要成分，其生物学作用广泛。尼古丁参与影响神经系统、

呼吸系统和心血管系统等重要器官的发育，并与癌症的发生有着密切的关系。尼古丁通过对细胞

凋亡的调控，发挥其生物学作用。现对尼古丁调控细胞凋亡相关的各种信号通路及其分子机制进

行综述。

关键词 f己占了:信号途径:调亡

烟t1JJ川"

恨多疚f恼内，包括胃炎、血压高、心律不齐、洗发

;国状Jùl比比芋、心梗、气管炎和日哮喘等等。它淫

可以拈i;if脑细胞而 LHlY~中枢神经系统疾病，并同语

发 i喉、 食'1"~;、 曰、 fldi 、 jjf 入过一多种癌症。现在世

界1". A\J I败'原|人门众多，在中|王|有近 3 亿多烟民，在

美国平LI欧盟分别有 6T多万和 1 亿多炯民。每年因

吸烟i'k悄的死亡人数已增歪忏前的 300 万(中国 60

万). f员 ~ý!Ú 以 }liø:将增~ 1000 万(中国 200 万)[11 。烟

草对人类造成的巨大危害已经引起全世界的关注。

俐 f\~l 叶11亏 10 余种生物碱，主要成分是尼古r.

又名烟Tv~ .约含 2%-8% 。尼占丁)禹口tt院衍生物类

生物碱，分 r式: C'OH'4N 2 0 ，:句浓度的厄占 r有剧

毒，总↑"'t致死量成人约 40-60 mg。由于世界上吸

烟人口众多，烟-4J对人体的健康危害十分严重，丽

且Y己 t\ J";本身的生物学意义十分f 泛，因此人们对

尼占了开展了大量深入的研究。发现尼古丁不仅对

神经系统，即 ij吸烟盯反应和吸烟上瘾有着密切的

关系;而且对循环系统的血管内皮，呼吸系统的肺

上皮细胞寺都有着复杂的作用。

通过各种体内丰LI体外的研究，发现M古丁作为

不中主盟的代谢物质，在各种食物中广泛的存在，

在各种器官组织中发挥多种作用。而尼古I的广谱

作用与其调控凋亡的关系卜分密切，涉及到十分复

杂的分子机制。 Y己古丁对神经系统不仅有保护作用

-一抑制凋亡，促进生长:而且同样也可能有损伤

作用一←诱导凋亡，抑制生长。同样，在血管内

皮细胞中也发现尼古 r存在相反的双重作用。

尼古 I 调控调亡可能的机制非常复杂，一般认

为主要通过不同尼古丁型乙酌胆碱受体作用参与多

种信号途径的调控。尼古 j 企型乙毗胆碱受体有 8 种

亚型， -自支多通过 α7 nAChR. 作用 fJAK2 信号通

路[2] 。最初J人们只在神经系统细胞中发现尼占丁型

乙眈胆碱受体的存在，通过进→jL研究，后来在呼

吸道上皮和血管内皮等多种细胞'1"也发现存在尼古

nt~乙酷胆TØ或受体[3] 0 I划此，厄~， Jτ1乙毗胆碱受

体的广泛存在也捉不尼占]的)、泛作用，也有部分

研究表明尼古 J还可能通过其他受体发挥作用 [4] 。

在进一步研究厄古 J的作用机制中发现，尼古

丁是通过调控细胞内多种ffi t左边路，未改变各种生

物分子的活性，从而实现不同的生物学，意义。而这

些信号通路部与细胞凋 l三 fJ 着紧密的联系，因此尼

古I的生物学意义和其 ìl时空间亡的作用存在着相互

关联作用。

1 尼古丁调控细胞凋亡

早在 1996 年. Aoshiba 等[5] 就已经发现厄古 I

可以抑制调亡来保护神给元细胞。 Heusch 等问]{E

1998 年发现尼古工与肺癌发生相关，具有诱发肺癌

的潜在可能性。他们发现厄古 I激活 ERK2. 促使

Bcl-2 表达增加，从而抑制凋亡，并能够抖l制其他

抗癌药物引起的 PKC 手II ERK2 i巨性。 Mai 等[7]也发

现尼古丁抑制凋亡与 Bcl-2 奇关，可能通过诱导 Bcl-

2 磷酸化来调控 Bcl-2 的活性。 Heusch 等[8]发现尼古

f的凋亡抑制作用可能与细胞表面的尼古丁型乙酷
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胆碱受体有关，通过M古丁型乙酷胆碱受体介导启

动了下游信号通路。同时连发现在尼古丁抑制诸如

鸦片、吗啡和美沙酬等诱导的调亡中，如果使用尼

古丁型乙酷胆碱受体的拈抗剂 hexamethonium 或

decamethonium ，可以阻止尼古丁的凋亡抑制作

用。 Yamashita 寺[9J 还发现A尼占丁可以诱发 PC12 细

胞产生神经生长因子，师击1)血清匮乏导致的 PC12 细

胞死亡。尼古丁还可以抑制紫外线引起的凋亡，可

能与抑制细胞色素 c 的释放和 caspase 的激活有关。

现在，大量研究表明，尼占丁能抑制肿瘤坏

死因子、紫外线、化疗药物、钙离子超载等引起

肿瘤细胞的凋亡。因此，尼古丁诱发和保护肿瘤的

机制，很有可能是通过其抗凋亡途径，其机制可能

与阻止细胞色素 c 的释放和 caspase 激酶的激活，调

控 MAPK 信号途径有关。最近， Nakayama 等[川的

实验结果表明在PC12细胞中尼古丁剂量依赖性的通

过表皮生长因子受体激活 PI-3K-AKT 通路。另有研

究显示，尼古丁通过 nAChR 内流的 Ca2+ ，能激活

钙调蛋白依赖性的磷酸激酶 -2，导致 NOS 的磷酸化

而失活，从而减少 NO 的生成[IIJ 。

尼古丁的保护机制正在逐步被认识，有学者认

为该保护作用可能与尼古「促进小量钙离子内流，

提高细胞内游离钙离子浓度有关。 →些研究资料表

明，钙通道阻滞剂尼卡地平能减弱尼古丁对小脑颗

粒细胞的保护作用。刃有报道发现尼古 I能在的

PC12 细胞中，激活 AKT 磷酸化水平，也有报道尼

古丁可通过 PI-3K-AKT 通路介导血管内皮细胞的存

活。这些结果提示尼古丁可激活 PI-3K-AKT 通路调

控细胞凋亡。

2 尼古丁通过多种受体调控细胞凋亡

尼古丁调控调亡的作用主要可能通过不同尼古

丁型乙酷胆碱受体作用参与多种信号途径的调控。

尼古丁型乙酷胆碱受体是配体门控制的离子通道蛋

白，属于半脱氨酸环受体家族[12J 0 nAChRs 是以不

同组合形式构成的五聚体蛋白，在肌肉、神经系统

(非神经系统也有发现)等组织广泛表达。 Maneckj町

等[13J研究显示，在人肺癌中尼古丁通过尼古丁型乙

酿胆碱受体拥制鸦片请发的细胞凋亡。目前逐渐有

报道，尼古丁型乙酷胆碱受体参与介导尼古丁对细

胞凋亡的抑制作用，有报道尼古丁能拈抗 p 淀粉样

蛋白导致的谷氨酸对培养皮层神经元毒性增强，这

种作用可以被尼古丁型乙酷胆碱受体抑制剂所阻

-综述

断。另有报道，尼古丁可拮抗花生四烯酸诱导的培

养脊髓神经元凋亡，上调脑源性神经生长因子和

FGF-2 的表达，提示尼古丁有可能通过其他受体作用。

除了通过尼占丁型乙酷胆碱受体影响信号转导

系统外，尼古丁调控凋亡的作用还涉及多种膜受体

和离子通道。其中研究最多的是对多巳肢 (DA)释放

的影响。有研究结果表明，尼古丁反复作用下，与

DA 递质系统相关的基因表达部发生了相应的改变，

表现为: DA 受体表达增加、 DA 转运体和代谢酶

单胶氧化酶(MAO-B)表达下降。 DA 受体激活可使

cAMP 活性增加。 DA 受体表达减少可能会引起

cAMP 系统功能 t调的调节过程[14J o DA 转运体的作

用是重摄取突触间隙中 DA，使 DA 剌激减弱或消

失，而 MAO-B 则是参与 DA 的降解过程，两者表

达下降可增加 DA 的利用，可能与尼古丁反复作用

促进 DA 释放的中枢效应有关。

尼古丁的作用还明，'æ_影响谷氨酸受体的表达[闭。

实验结果显示:尼古了对谷氨酸各受体亚型的影响

不一样，如可使 GluR-K 、 NMDA 、 mGlu 和 GluR­

B 表达上调，而 GluR-4c 和 GluR-D 表达下调。在

中枢神经系统，几乎所有神经元都表达谷氨酸受

体，该类受体介导多种生理及病理过程，包括兴奋

性突触传递、神经元的可塑性哇，这些受体亚型基

因表达的改变与尼古丁调控调亡效应的关系需要进

一步研究。另外，尼古丁反复作用还使 GABA 受体

表达七调，而缓激肤受体 B 、 5-HT 受体亚型、抗

利尿素受体 Vlb 等表达 F降。

可见，在尼古了调控凋亡的作用过程中，对

体内的信号转导通路和膜受体基因表达产生了广泛

的影响，通过对基因表达的调节作用而发挥其调控

凋亡的效应。因此，包括尼古丁在内的各种相类似

药物，它们对肿瘤细胞调亡的调节是在受体信号网

络基础上产生的，尼占丁对单→基囚的作用特性不

能解释其调控凋亡的分子机制，立足于信号网络的

整体观念才可能全面认识尼古 J的作用特性。

3 尼古丁通过多种信号通路调控细胞凋亡

至今，人们己经发现与尼古 J相关的信号通路

有 Ca2+ 、 3 种 MAPK途径(ERK、 p38 和 JNKlSAPK) 、

AKT 途径和线粒体途径等。 这些信号通路本身都是

非常复杂，而且它们之间也不是孤立作用，而是存

在着各种紧密的联系和精细的相互调控。通过对这

些信号通路的研究，人们已经初步揭示了尼古丁的
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张 涛等:尼占丁调控细胞凋亡的分子机制

作用机制，尼古丁与调亡的关系及其生物学意义。

3.1 Ca2+ 

细胞的许多重要生理代谢活动与钙离子浓度有

关，胞内外存在巨大的跨膜浓度梯度， Ca2+ 是一种

重要的第二信便，是许多细胞凋亡信号转导的重要

载体。虽然关于 Ca2+ 在细胞凋亡中的作用还存在一

定的争论，但大多数类型细胞凋亡过程依赖于

Ca2+ 0 Ca2+ 主要通过以下途径传递凋亡信号: (1)激

活 Ca2+ 依赖性核酸内切酶， (2) Ca2+ 直接作用于核内

转录因子， (3)激活谷氨酌肢转移酶，可能与调亡小

体形成有关， (4)通过磷醋酶起作用，如 calcineurin 。

大多数学者认为细胞调亡与胞内钙的分布变化有

关，并认为细胞内钙稳态失调可能是许多外界因素

引起细胞凋亡的共同机制 [16] 。

研究表明，尼古丁的作用主要由尼古丁型乙酷

胆碱受体介导，而该受体是-种阳离子通道型受体，

对 Na+ 、 K+ 、 Ca2+ 等都有着高度的选择通透性[17] 。

尼古丁型乙酌胆碱受体调节 Ca2+ 的作用方式可能有

两种:一是尼占丁型乙酷胆碱受体直接高度通透

Ca 2+ ，导致 Ca 2 + 大量内流，引起调亡;二是尼古

丁型乙酷胆碱受体被激活后， Na+ 大量内流使细胞

膜去极化，从而开启电压依赖性钙通道(VSCC) , 

Ca 2+ 大量内流，导致凋亡。

最初， Yoshida 等[18]在骨髓白血病细胞等肿瘤

细胞中发现，尼古了可以诱发细胞内 Ca2+ 浓度失

调，调节 p53 等转录因子的活性，导致细胞凋亡，

DNA 片段化，核裂解。而在 Liu 等[川在尼古丁与 R

淀粉蛋白的相关研究中，则发现自淀粉蛋白是通过

破坏细胞内钙稳态，导致 Ca2+ 大量内流，诱发凋

亡，导致神经损伤，而尼古丁可以抑制 P 淀粉蛋白

的神经损伤作用。这提示尼古丁对 Ca2+ 的作用可能

正好相反，同时也说明尼古丁对 Ca2+ 的调控可能存

在其他的调控方式。

3.2 MAPK 信号通路

MAPK 是f 泛表达的丝氨酸/酶氨酸激酶，

MAPK 信号途径参与胚胎发育、免疫反应和细胞分

化等许多正常的生理过程。己经确定在哺乳动物细

胞中的 3 个 MAPK通路为:细胞外信号调节蛋白激

酶(extracellular signal regulated protein kinase, ERK)通

路， c-jun 氧基末端激酶(c-jun N-terminal kinase)通

路和 p38 MAPK通路。一般细胞的存活依赖于 JNK/

SAPK 、 p38 平11ERK 系统之间平衡状态的维持: ERK 

占优势时细胞增殖， JNK/SAPK 、 p38 占优势时细
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胞凋亡。 MAPK信号转导途径的激活途径都是保守

的三级酶促级联反应 MAPKKK-MAPKK (MKK)­

MAPK，都作用 F转录因子，调节特定基因表达。

不同之处在于 ERK途径能被多种生长因子、细胞因

子及促分裂剂激活，介导促细胞增殖和分化的信号

转导，其他两种途径被炎症、应激和损伤启动的信

号激活，通过转录因子诱导保护蛋白质的合成，增

强细胞对应激原的抵抗力，并介导细胞凋亡的信号

转导 [20] 。

尼古丁通过尼古丁型乙酌胆碱受体介导作用于

上游的 JAK2 (Janus kinase 2)和 PI3K，从而调控

MAPK 的 3 条通路 JNK/SAPK 、 p38 和 ERK 。

Maneckjee 等[21]在肺癌细胞中发现，尼古 f通过多

种相互独立的信号途径调控凋亡:包括MAPK途径

之一的 ERK2 途径和 PKC 途径窍，与 JNK和 p38 的

MAPK 途径无关。 Mai 等[221的研究也证实了在多种

肺癌细胞中，尼古丁可以诱导 PKC 途径， MAPK 的

ERKl 和 ERK2 活化，抑制调亡。而 Onoda 等[23]的

研究显示尼古丁参与调控 JNK 信号途径，在头和颈

癌细胞 UMSCCI0b 和 UMSCC5 中，尼古丁不直接

与 DNA 损伤相关，而是降低 JNK 信号途径，从而

减弱抗癌物质顺铀、 UV 和 α 射线寺的调亡作用。

Siegfried等[μ]的研究则显示尼古丁也可以激活p38信

号途径，而且在呼吸道主皮细胞和成纤维细胞中，

尼古丁不仅通过肌肉型尼古丁型乙酷胆碱受体，还

可以通过神经元型尼古丁型乙酷胆碱受体介导其作

用。这说明在不同组织来源的细胞中，尼古丁通过

尼古 f型乙酷胆碱受体，可以调控不同的 MAPK信

号途径，实现不同的生物学效应，或抑制凋亡，或

促进凋亡。这也显示尼古丁对 MAPK信号途径的调

控系统之复杂与精密。

3.3 AKT 信号通路

AKT 是一牙中丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，处于

PI3K/AKT 信号转导通路的核心部位[251，与 PKA ，

PKC 有高度的同源性，命名为 PKBo AKT 信号途

径在介导细胞生长和增殖、细胞运动和侵袭、细胞

凋亡和抵抗化疗和放疗方面有重要作用。 AKT 的激

活受到双重调控: AKT 需要转位到质膜上去: AKT 

的 Thr308 和 Ser473 需要磷酸化，这些都是通过 Pl-3K

来进行的。 AKT信号途径的抗凋亡机制是因为它可

以磷酸化大量 F游靶点哺包括 p53 、 caspase 和 IKB

j殷酶等基因都受其磷酸化，从而进一步调控凋亡[26] 。

West等:[27] 发现在尼古 J处理的人类气管上皮细
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胞中， AKT 被迅地沾化，能够削弱紫外线和过氧

化氢等引发的凋亡。 Tsurutani 等128] ，不仅认为在人类

气管 L皮细胞中M古Ji'Æ激活 AKT，而且在不同细

胞类型， )己古T是通过不同类型的厄古丁型乙酌胆

碱受体，不同途径来调控凋亡。 Marrero 等129]则发

现尼古丁主要与 α7 }f，V己古丁型乙酷胆碱受体和

JAK2 形成复合物，激活 PI-3-K 和 AKT，而 JAK2

和 SHP-l 在 α7型尼占 r7t~乙眈胆碱~体诱导凋亡中

起相互拮抗作用。 Arias 哼130]关}二多奈 l贩齐，利斯

的明，加兰他敏等乙毗胆碱转移酶抑制剂的研究也

都显示，尼古丁足通过 α7 型尼占丁型乙航胆碱受

体激活 PI3 K/AKT 途径，发挥抑制凋亡的保护作

。王P

综j主

用。因此我们推测 AKT 信号途径:fl) r: I片丁抑制饲亡

的作用中可能起着主要作用。

3.4 线粒体途径

线粒体是真核细胞内合成 ATP提供能量的重'?f

细胞器。同时也是介导细胞凋亡的中心环节，相关

i午多关键事件都发生于线粒休。在J!:常恬况下，

Bcl-2 与 Bcl-xl 直接与线粒体外膜 L的 1杠rr.:依赖性阴

离通道(VDAC)结合，抑制 VDAC 的川古文，从而形

成正常的离子通道，当细胞调亡时， VDAC 能将 Bax

集中到自身周围，引起线粒体j且透件的改变，使各

种促凋亡蛋白(cytc 、 AIF 、 procaspase-3 和 caspase-9)

释放到细胞质中 [31J 0 而转录因 {p53 和 TR3 :(t=凋 l、.

图 1 尼古丁调控细胞凋亡的分子机制I口川1口3ι3-15 ， 18，21-2川
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张 沁呼: )己 I!J" r调控细胞惆亡的分子机制

诱导因子的作用 F过量表达，从细胞核释放出来，

也会定位于线粒体，通过作用于 Bcl-2 、 Bcl-xl 和

Bax ，介导调控细胞调亡[32] 。

Kim 等 [33] 发现在 TM3 细胞中，尼古丁上调

Bax，下调 bcl 咿2 mRNA，激活 caspase-3 ，进而诱

导凋亡。 Trombino 等 [34]则发现在问皮瘤中表达

nAChRs , }邑占 f通过诱导核转录因子 NF-KB 激活，

BAD 的磷酸化来抑制调亡。 Yang 等[35]发现在尼古丁

处理后的血管内皮细胞中， p53 _l::jl , Bcl-2/Bax 下

调，线粒体膜屯势下降，从而诱导调亡。 Xin 等[36]

则用 RNA 干涉实验证实尼古丁处理后，促使 Bax

Ser 184 磷酸化，阻止其从胞质到线粒体膜的迁移。

所以，我们认为线粒体途径在尼古丁调控的过程中

也发挥着重要的作用。

4 尼古丁调控细胞凋亡的生物学意义
人们对尼占丁调控细胞凋亡的现象开展了大量

的研究，对尼古丁调控凋亡的分子机制也已经有比

较系统的了解，并对尼古丁调控调亡的生物学意义

有了更深层次的理解。

首先，尼古丁调控调亡的生物学意义是广泛

的。尼占]可以在各种组织和器官中发挥与凋亡相

关生理作用。我们已知的尼古丁调控凋亡的现象与

神经元、上皮细胞和内皮细胞或免疫细胞发育以及

肺癌、 rHJ皮瘤、服腺癌和白血病细胞等癌症细胞的

发生都有密切的关系。

其次，厄古丁调控调亡的生物学意义是复杂

的。它既口J以诱导凋亡起着损伤作用，也可以抑制|

凋亡未达到保护作用。尼古丁可以抑制 TNF 、 UV

和 α 射线， 一些化学物质(长春碱、 )11肘白和地塞米

松等)、 R 淀粉蛋白和花生四烯酸等引起的凋亡:同

样尼古I也口j 以诱导胚胎成纤维细胞凋亡，以及人

口腔上皮细胞、成纤维细胞、海马祖细胞、膜腺

癌细胞、骨髓白血病细胞、神经胶质瘤细胞、嗜

中性白细胞、大鼠肾仁腺髓质嗜恪细胞瘤细胞和

TM3 细胞等各种组织来源的细胞凋亡[38] 0 

在:帕金森病(PD)和阿尔茨海默病(AD)中，发病

的机制主要涉及到尼古丁理乙酌胆碱受体的损伤，

尼古丁可以起到保护的作用，可能与其抗氧化凋亡

能力有关[川。有研究显示吸烟男士其生殖细胞容易

受到M古 J的损害。烟叶中尼古丁有降低性激素分

泌和杀伤精子的作用，而且易发生精子发育不良、

畸形或失去活力，这有可能与尼古丁介导生殖细胞

831 

凋亡或抑制不良精子调亡相关[401。压有研究表明尼

古丁可能造成通过α7 型尼古I型乙酷胆碱受体激活

内源性胆碱途径诱导或破坏血笆'生成。该过程部分

VEGF 依赖性，完全依赖于 PI3K 和 ERK l/2，并最

终导致 NF-KB 的活化，因为尼古丁剌激生长和抑制

凋亡是通过同→个信号途径完成的，所以叮能表现

出相反的两方面的作用功能[41] 。在肺癌的发生也可

能涉及到尼古丁的作用，吸烟者中有 20% 以上的肺

癌发病率，在肺癌细胞中可能存在尼古丁型乙酷胆

碱受体介导自身剌激生长的作用。我们实验室的研

究表明尼古 I可以剌激肺癌细胞生长，并抑制肺癌

细胞凋亡，具有诱发肺癌的潜在口J能性[归。另外，

尼占了的上瘾作用涉及到尼占了理乙酷胆碱受体以

及多巳肢的大量释放， i2'ç其中也很有可能与尼古丁

调控神经元凋亡有关联，市里:人们的进二步研究。

尼古丁的生物学意义是如此的广泛，尼古丁调

控细胞凋亡的现象是如此的复杂。目前的研究基本

揭示了尼古 I调控细胞惆亡的分子机制(罔 1) ，涉

及的多种受体因素，以及上述 4 种途径信号通路，

但实际情况可能极其复杂。尼古丁的作用机制远不

止于此，可能还有其他的作用受体和信号通路，还

需要进一步研究。随着对其凋亡机理的不断揭示，

人们对尼古丁的生物学意义也将会有更深入的了解。
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Molecular Mechanisms of Nicotine Regulating Apoptosis 

Tao Zhang, Han拍la Cheng* , Rong-Jia Zhou* 
(Depar，阳ent of Genetics and Center for Developmental Biolog只 College ofL抽 Sciences， Wuhan Univers仰" Wuhan 430072 , China) 

Abstract Nicotine is a main component in tobacco, which has broad biological significance. Not only does 

nicotine have effect on the development of nerve, respiratory and cardiovascular systems , but has a complex 

interaction with carcinogenesis. By regulating apoptosis , nicotine plays an important biological role. This paper 

mainly reviews the signal pathways and molecular mechanisms of nicotine in apoptotic regulation. 
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