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尼古丁影响机体代谢的分子机制研究进展
雷自立1  迟作华2  杨艳红2*

(1广东药科大学中医药研究院, 广东省代谢病中西医结合研究中心, 广州 510006; 
2广东药科大学附属第一医院/临床医学院, 广州 510080)

摘要      吸烟可以引起糖脂代谢紊乱及导致胰岛素抵抗等, 而戒烟可以增加体重, 但吸烟影响

机体代谢的具体分子机制仍不清楚。该文对香烟主要成分尼古丁通过AMPK信号通路、炎症及凋

亡相关信号通路等影响机体代谢的分子机制进行了归纳与总结, 为今后进一步研究尼古丁在代谢

性疾病防治中的作用提供科学依据。
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Abstract       Smoking can cause disorders of glucose and lipid metabolism, and lead to insulin resistance. 
Smoking cessation can increase body weight, but the molecular mechanisms of smoking affecting metabolism is 
still unclear. In this review, the molecular mechanisms of nicotine affecting metabolism through AMPK signaling 
pathway, inflammation and apoptosis-related signaling pathways were summarized and discussed, which would 
provide scientific basis for further research on the role of nicotine in the prevention and treatment of metabolic 
diseases in the future.
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吸烟对健康的危害已是一个全球性问题, 全世

界每年大约有500万人死于与烟草相关的疾病, 预计

到2030年将有800多万人死于吸烟导致的相关疾病[1]。

吸烟早已被认为是导致心脑血管疾病、呼吸系统疾

病和癌症的主要原因之一。吸烟影响糖脂代谢的证

据越来越多, 吸烟可以导致2型糖尿病(type 2 diabetes 

mellitus, T2DM)、肥胖、脂代谢紊乱、动脉粥样硬

化及胰岛素抵抗等[2-4]。在戒烟过程中也存在一些问

题, 如短期内体重增加、糖尿病症状加重等[3,5]。目

前尚缺乏足够的证据表明, 戒烟的药物治疗是安全

有效的, 而且关于糖尿病患者戒烟治疗的研究仍需

要进一步探讨。尽管70%的吸烟者表达了戒烟的愿
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望, 但目前的治疗成功率仅15%[6]。鉴于吸烟导致的

糖脂代谢性疾病越来越高的发病率, 香烟主要成分

尼古丁对代谢的影响及其分子机制已成为目前的研

究热点之一。本文对尼古丁影响机体代谢的分子机

制进行了阐述和分析, 为今后研究戒烟在糖脂代谢

性疾病防治中的作用提供更多的理论支持。

1   尼古丁通过AMPK信号通路影响代谢
机体维持能量平衡主要取决于能量摄取、能

量消耗以及营养分配, 下丘脑是中枢神经系统内的

一个区域, 在调节能量平衡中起主要作用。下丘

脑弓状核表达促食欲神经肽相关蛋白(orexigenic 
neuropeptides agouti-related protein, AgRP)、神经肽

Y(neuropeptide Y, NPY)和厌食性阿片黑素皮质激素

前体(proopiomelanocortin, POMC)等; 除了控制食物

摄取外, 下丘脑还通过自主神经系统调节棕色脂肪

组织(brown adipose tissue, BAT)产热以及外周组织

中的葡萄糖和脂质代谢, 在能量平衡的调节过程中

起着重要作用[7]。

腺苷酸激活的蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)是下丘脑调节能量平衡的重要因子, 这
是一种高度保守的丝氨酸/苏氨酸激酶, 包含α、β和
γ3个亚基, 其中α(1、2)亚基含有丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶结构域。AMPK通过α亚基的Thr172磷酸化而

激活, 该过程是由AMP诱导的[8], β(β1、β2)和γ(γ1、
γ2、 γ3)为调节亚基, 能够磷酸化α(1、2)亚基Thr172
位点的几种上游激酶 (AMPKK), 包括LKB1(liver 
kinase B1)、钙调素依赖性激酶(calcium calmodulin-
dependent kinase kinase, CaMKK)和转化生长因子-β
激活激酶 -1(transforming growth factor-β-activated 
kinase-1, TAK-1)[9]。AMPK通路是将激素和代谢物

等外围信号与神经元网络整合起来调节能量平衡的

经典通路, 通常在增加能量产生、减少能量消耗等

条件下被激活, 激活后, AMPK在下丘脑通过调节线

粒体脂肪酸氧化和细胞内活性氧水平来促进进食, 
下调下丘脑弓状核中神经肽的表达, 并抑制甲状腺

诱导的BAT中的产热。同时, 活化的AMPK也是脂

肪酸生物合成的重要调节因子, 通过乙酰辅酶A羧化

酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)的磷酸化和失活抑

制脂肪的合成[7]。研究表明, 下丘脑AMPK与摄食、

BAT产热、白色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)
的褐变以及肌肉代谢、肝功能和葡萄糖稳态有关, 

有几种具有潜在抗肥胖和抗糖尿病作用的药物, 如
尼古丁、二甲双胍和利拉鲁肽, 通过AMPK信号通路

发挥作用[10-11]。

尼古丁共同调节了大部分由AMPK信号通路调

控的过程, 尼古丁可以上调POMC的表达、激活POMC
神经元减少进食, 除了对下丘脑进食回路的作用外, 尼
古丁还调节大鼠的外周代谢, 通过激活交感神经系统

(sympathetic nervous system, SNS)增加BAT的热生成, 并
增加解偶联蛋白1(uncoupling protein 1, UCP1)的表达, 
最终导致体重下降[7,12-13]。尼古丁戒断会增加下丘脑

NPY和AGRP的表达, 这是尼古丁戒断后增加进食的

机制, 因此, 戒烟者通常表现为短期内体重增加, 这也

成了很多人继续吸烟的“好理由”[7,12-13]。AMPK的调节

是组织特异性的, 通常在脑和外周组织之间相反, 例
如, AMPK激活促进骨骼肌中的脂肪酸氧化和葡萄糖

摄取, 肝脏AMPK激活抑制脂肪酸和胆固醇的合成, 
而在下丘脑中激活AMPK可以导致摄食增加和能量

消耗减少[7,10]。总的来说, AMPK信号通路有潜力调

控能量平衡的两边, 即通过代谢途径调控进食和能

量消耗, 下丘脑AMPK信号传导成为药物开发的一个

重要目标。AMPK对能量代谢的调控以及尼古丁对

AMPK信号通路的影响见图1。
值得注意的是, 吸烟除降低体重外, 还可以导

致胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)和高胰岛素血

症[14-15]。尼古丁导致胰岛素抵抗的机制到目前为止

并不完全清楚, 有文献报道, 尼古丁选择性地激活脂

肪细胞中的AMPKα2, 进而磷酸化MKP1(MAP kinase 
phosphatase-1)334位点的丝氨酸 , 启动MAPK-1的
降解 [16]。尼古丁依赖的MKP1降解可以诱导p38和
JNK(c-Jun amino-terminal kinase)的异常激活 , 导致

IRS1(insulin receptor substrate 1)307位点丝氨酸磷酸

化增加, 磷酸化的IRS1导致其自身降解、Akt抑制以

及胰岛素介导的抑制脂肪分解作用受损[16]。因此, 
尼古丁可以增加脂肪分解, 导致体重减轻, 但是这种

增加也提高了循环游离脂肪酸的水平, 从而在胰岛

素敏感组织中引起IR[16]。到目前为止, 关于尼古丁

在胰岛素抵抗中的作用在临床和动物研究的结果是

矛盾的。临床研究报告指出, 尼古丁会严重损害2型
糖尿病患者和吸烟者的胰岛素敏感性, 但不会损害

健康受试者的胰岛素敏感性[17]。动物研究表明, 大
鼠慢性暴露于尼古丁, 通过α7-nAChR-STAT3途径增

强胰岛素敏感性[17]。这可能是由于临床研究受到更
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多因素的影响, 并且香烟烟雾中除尼古丁外还含有

大约4 000种其它化合物, 使实验结果复杂化, 尼古

丁的作用浓度和时间也可能影响尼古丁对胰岛素敏

感性的影响, 因此, 需要在更多大样本临床实验和不

同的动物模型上提供更多的尼古丁对胰岛素敏感性

影响的证据。

脂肪的积累取决于脂肪合成和分解之间的平衡, 
脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FAS)和ACC(acetyl 
CoA carboxylase)是调节这一平衡的两种主要的酶。

脂肪细胞表达尼古丁乙酰胆碱受体, 尼古丁对脂

肪细胞释放细胞因子和游离脂肪酸有直接影响[18]。

AMPK在脂肪酸的代谢中起着重要作用, 例如, 肝脏

和骨骼肌中AMPK的激活导致ACC的磷酸化和抑制, 
从而催化乙酰辅酶A向丙二酰辅酶A的转化, 这是脂

肪酸生物合成的限速步骤, AMPK还通过抑制HMG-
CoA还原酶 (3-hydroxy-3-methlglutaryl coenzyme A 
reductase)降低肝脏中胆固醇合成[19]。有证据表明, 尼
古丁在脂肪细胞中以LKB1依赖的方式激活AMPK, 
抑制ACC和FAS, 从而抑制脂肪的生成和氧化[9]。

2   尼古丁通过炎症信号通路影响代谢
炎症是感染和损伤的保护性反应, 但炎症发挥

作用通常对正常组织有一定损伤, 特别是人们越来

越认识到炎症是导致胰岛素抵抗和糖脂代谢紊乱的

重要原因之一[20]。例如, 炎症性关节炎患者患2型糖

尿病和心血管疾病的风险大大增加[21-22], 此外, 低度

炎症在肥胖病人血糖的改变中起着重要作用[23-24]。

吸烟对免疫系统的影响比较复杂, 既可以诱导

炎症, 也可能抑制炎症, 香烟烟雾作用于机体后, T
细胞可能被诱导增殖并分泌介导重要生物学功能的

细胞因子, 根据T细胞分泌的特异性细胞因子, T细
胞炎症反应可分为T-helper(Th)1、Th2和Th17型炎

症, 例如, Th1极化细胞主要产生干扰素γ(IFNγ), 而
Th2极化细胞主要产生IL-4, 香烟烟雾抑制某些Th1
反应, 同时促进Th2炎症的产生[25]。例如, 将树突状

细胞急性暴露于香烟烟雾提取物中会抑制细菌脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)对其的激活, 并导致

IL-12和IL-23细胞因子的分泌减少, IL-12的作用是

刺激生成Th1极化的T细胞, IL-23的作用是刺激生

成Th17极化的T细胞[25-26]。但也有报道表明, 香烟烟

雾提取物可以作为Th1免疫的诱导物, 增强病毒诱

导的小鼠肺部的炎症[25,27]。溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病 (Crohn’s disease, CD)是炎症

性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)的两个主要

成员, 肠道免疫系统失调参与了这两种疾病的发生, 
尼古丁可以降低几种促炎白细胞因子 (IL-1β、IL-2、

AgRP: 促食欲神经肽相关蛋白; NPY: 神经肽; SNS: 交感神经系统; PSNS: 副交感神经系统; UCP1: 解偶联蛋白1。蓝色箭头: AMPK调控; 红色箭头: 
尼古丁调控;  红色⊥: 尼古丁抑制。

AgRP: orexigenic neuropeptides agouti-related protein; NPY: neuropeptide Y; SNS: sympathetic nervous system; PSNS: parasympathetic nervous 
system; UCP-1: uncoupling protein-1. Blue arrow: regulated by AMPK; red arrow: regulated by nicotine; red ⊥: inhibited by nicotine.

图1   AMPK对能量代谢的调控以及尼古丁对AMPK信号通路的影响(根据参考文献[10]修改)
Fig.1   Regulation of AMPK on energy metabolism and effects of nicotine on AMPK signaling pathway 

(modified from reference [10])
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IL-8、IL-17a、TNF-α)的产生量, 增加促肾上腺皮质

激素(adreno-cortico-tropic-hormone, ACTH)和皮质醇

的浓度, 对UC患者有益; CD是Th1或Th17细胞免疫

失衡的结果, 促炎细胞因子(IL-17、TNF-α、IFN-γ)
水平升高, 尼古丁慢性刺激可以通过nAChR(nicotinic 
acetylcholine receptor)途径增加Th1模式, 与较差的

预后有关, 动物模型研究证明, 尼古丁在IBD中的影

响取决于炎症疾病的定位, 对结肠的保护作用与小

肠相反[28]。吸烟对免疫的最终效应取决于多种因素, 
包括烟草的剂量和类型、暴露的途径和时间长短等, 
这些看似矛盾的结果可能是制备香烟烟雾提取物

的技术不同、作用的动物模型不同以及其他因素

共同作用的结果。尼古丁在炎症中的作用示意见

图2。
动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种炎症

相关的多因素导致的疾病, 由动脉壁中脂质滴和多

种免疫细胞(包括巨噬细胞、T和B淋巴细胞)的积累

引起[29]。肥胖可以导致血脂异常和胰岛素抵抗, 在
动脉粥样硬化斑块形成和发展过程中起着重要作

用, 而吸烟在脂肪组织中引起脂肪细胞分化和脂肪

分解等多种病理效应, 是动脉粥样硬化斑块形成的

重要危险因素[30]。尼古丁与高亲和力nAChR结合时, 
可以上调单核细胞/巨噬细胞中CD36的表达量, 促
进巨噬细胞吞噬脂质颗粒, 尼古丁还可以刺激巨噬

细胞分泌TNF-α和IL-1β等炎性细胞因子, 在内皮下

形成促炎微环境, 从而促进斑块的形成和发展[30]。

Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)识别不同的

病原微生物, 在天然免疫中起着重要作用[31]。TLR4
通常识别细胞表面LPS和髓样分化因子2(myeloid 

differentiation factor 2, MD2), 与相应的配体结合后

激活下游的信号分子 , 例如骨髓分化因子MyD88、
TRIF(TIR domain-containing adaptor inducing IFN-β)、
TRAM(TRIF-related adaptor molecule)等 , MyD88激
活下游的一系列分子, 进而激活NF-κB, 转入细胞核

中, 诱导细胞因子IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α等的表

达[32-33]。肥大细胞和TLRs协同增强内皮细胞的动

脉粥样硬化炎症反应, 组胺通过H1R, 结合TLR2或
TLR4配体, 协同扩增内皮细胞中COX-2和IL-6的表

达, 导致PGI2、PGE2和IL-6的过度产生, 尼古丁以

协同方式增强组胺和LPS诱导的COX-2和TLR4在
内皮的表达, 并且组胺可以诱导NAChRα1表达[34]。

尼古丁上调TLR4的表达和肺泡巨噬细胞中IL-8和
LTB4的释放, 此外, 尼古丁不仅诱导COX-2的表达

及其酶活性, 还增加PGE2和TXA2的释放, 这些变化

与动脉粥样硬化斑块中血管生成的增强有关, 尼古

丁通过H1R TLR2/TLR4-COX2轴促进动脉粥样硬化

的炎症反应[34]。

3   尼古丁通过凋亡信号通路影响代谢
尼古丁对凋亡信号通路也显示出相互矛盾的影

响, 对不同细胞的存活和增殖产生不同的影响。尼

古丁主要通过促进肿瘤细胞增殖以及通过创造有利

于肿瘤的环境保护它们免受凋亡而促进肿瘤的发

生, nAChR在尼古丁诱导肿瘤发生中起重要作用[35]。

nAChR配体门控穿过质膜离子通道受体, 由同源或

异源聚合物的5种亚基组成(α1~α10、β1~β4、γ、δ及
ε)[28,36], 其中α7nAChR是尼古丁的主要受体亚型, 广
泛分布于中性粒细胞、巨噬细胞、B和T细胞、内

图2   尼古丁对炎症因子的影响(根据参考文献[28]修改)
Fig.2   Effects of nicotine on inflammatory cytokines (modified from reference [28])
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皮细胞、肠细胞、树突状细胞和小胶质细胞等, 已
证明α7nAChR在T细胞凋亡、调节性T(Treg)细胞抑

制效应、B细胞的发育和抗体分泌以及巨噬细胞下

调促炎细胞因子合成等方面具有关键作用[28]。同源

α7nAChR通过刺激兴奋性神经递质(5-羟色胺、去甲

肾上腺素及肾上腺素等)的合成和释放, 促进肿瘤的

增殖、迁移、血管生成和转移, 同时抑制细胞凋亡[37]。

尼古丁在代谢性疾病中通常表现为促进凋亡。

成骨细胞凋亡在骨质疏松症的发病中起到了重要作

用, 细胞凋亡是一个受严格调控的生物学过程, 由活

性氧(reactive oxygen species, ROS)的过度生成引起

的氧化应激(oxidative stress, OS)与这种细胞程序性

死亡相关, 尼古丁可以通过激活细胞内的代谢途径

导致ROS形成, 并损伤成骨细胞生成OS, 被认为是

骨质疏松症中成骨细胞骨生成受损的关键启动因

子[38-39]。晚期糖基化终产物(advanced glycation end 
products, AGE)是在糖基化过程中形成的稳定产物, 
蛋白质的AGE修饰可影响其生物活性或稳定性, 最
有效的糖基化剂之一是甲基乙二醛(methylglyoxal, 
MG), 它是糖酵解的代谢副产物, 具有很强的修饰蛋

白质胺基的能力, 产生AGE修饰的蛋白质, 导致细胞

功能受损。乙二醛酶1(glyoxalase, Glo1)是MG的主

要解毒酶, 通过谷胱甘肽有效地防止MG的积累, 从
而抑制糖基化反应[39-42]。尼古丁通过抑制Glo1, 促
进MG-H1(hydroimidazolone)的积累, 诱导H2O2在细

胞内显著积累, MG-H1同时通过诱导转谷氨酰胺酶

2(transglutaminase 2, TG2)下调依赖的NF-κB脱敏触

发线粒体凋亡途径, 这一凋亡信号通路是吸烟者骨

质疏松症发生过程中的重要事件[39]。尼古丁在肿瘤

的发生发展中促进肿瘤细胞的增殖并抑制肿瘤细胞

凋亡, 但在骨质疏松症的发病中起到促进凋亡的作

用, 这可能是由于尼古丁在不同因素的共同作用下

激活了不同的信号传导通路。例如, 在肿瘤的发生

发展过程中, 尼古丁通过与α7nAChR结合参与激活

了Ras/Raf/ERK1等通路, 在促进肿瘤细胞增殖的同

时抑制了凋亡[37],而在骨质疏松的发病中, 尼古丁主

要通过激活氧化应激以及糖基化反应诱导凋亡。尼

古丁对凋亡信号通路影响见图3。
非酒精性脂肪肝是常见的肝脏疾病, 与代谢综

合征、糖尿病和肥胖相关, 包括单纯性脂肪变性和

非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH), 可以发展为肝硬化和肝癌[43]。脂肪变性可

引起肝脏对额外的代谢和环境压力做出应答, 导致

进一步的肝脏病变, “两次打击”假说认为, 第一次“打
击”时, 甘油三酯(triglycerides, TG)在肝细胞中蓄积, 然
后在第二次“打击”时, 例如高脂饮食、香烟烟雾、肥

胖及糖尿病等环境和代谢应激物的作用下, 向炎症、

氧化应激和凋亡进展, 导致肝纤维化[44]。肝细胞凋亡

是非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver diseases, 
NAFLD)的一个重要组织学特征, 与进行性炎症和纤

维化相关, 并且可能通过检测脂肪细胞凋亡的个体

易感性把单纯脂肪变性患者和NASH患者区分开[45]。

尼古丁对肝脂肪变性严重程度的影响与氧化应激增

加、肝细胞凋亡、肝纤维化相关关键基因的表达及

AMPK失活等有关[44]。

吸烟者患T2DM的风险增加 [46-47], 自由基和氧

化应激在糖尿病并发症例如视网膜病变、糖尿病

肾病和神经病变等的发生发展中起了重要作用, 尼
古丁能够产生ROS, 从而增强氧化应激, 并导致大鼠

胰岛细胞凋亡[47]。胰岛β细胞由于分泌活性高, 易
受内质网(endoplasmic reticulum, ER)应激的影响, 是
导致1型糖尿病 (type 1 diabetes, T1DM)和T2DM β
细胞丢失的原因之一, 在T1DM中, 促炎症细胞因

子如IL-1β、TNF-α、IFN-γ等影响线粒体外膜通透

性 (mitochondrial outer membrane permeabilization, 
MOMP), 引起内质网功能障碍, 导致β细胞死亡[48-49]。

烟碱型乙酰胆碱受体α7和β2亚基是小鼠胰岛中最丰

富表达的亚基, 其次是α3和α5亚基, 用2种不同生理

和药理学浓度的尼古丁和胆碱激活α7亚基受体, 可
以减弱ER应激, 改变Bcl-2家族蛋白的活性, 减少细

胞因子诱导的胞浆钙离子浓度升高, 从而减少线粒

体细胞色素C的释放和caspase-3的激活, 而降低细胞

因子诱导的β细胞凋亡, 有望减轻糖尿病患者β细胞

的丢失[49]。

4   尼古丁通过其他信号通路影响代谢
尼古丁的作用靶点比较广泛, 机制比较复杂, 

除上述信号通路外, 还涉及了其他一些信号通路。

尼古丁可以激活Wnt/β-catenin信号通路, 导致人支

气管上皮细胞中发生上皮−间充质转变(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 在慢性阻塞性肺病、

肺部肿瘤等的发生发展过程中起到重要作用[50-51]。

糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)是糖尿病的主

要并发症之一, DN的一个特点表现为肾小球系膜的
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扩张, 是肾小球硬化的前兆, 尼古丁在高糖环境下可

激活Wnt/β-catenin途径促进肾小球系膜细胞增殖和

纤维连接蛋白的产生[52]。

糖尿病视网膜病变 (diabetic retinopathy, DR)是
糖尿病的一种常见的微血管并发症 , 其特点是血管

渗漏, 可能进展为糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular 
edema, DME), 其显著病理特征是血视网膜屏障

(blood-retinal barrier, BRB)破裂导致黄斑区视网膜增

厚。高血糖 /低氧微环境在BRB破裂中起着重要作

用 , 低氧张力可导致缺氧诱导因子 (hypoxia inducible 
factors, HIF)激活 [53]。尼古丁由于其高脂溶性可以

迅速地穿过生物屏障 , 研究表明 , 它可以减少细胞紧

密连接 (tight junctions, TJ)的形成 [54], 尼古丁通过增

加BRB的渗透性损害其完整性 , 此外 , 它还通过激活

HIF-1α/HIF-2α、VEGF/VEGFR和ERK1/2通路来增强

低氧环境, 导致DME的发生发展[53]。

肠道菌群是近年来的研究热点, 与多种生理病

理状态相关, 关于尼古丁对肠道菌群影响的研究不

多。吸烟者和喝咖啡的人患帕金森病(Parkinson’s 
disease, PD)的风险较低, 其中一个解释是香烟和咖

啡都以减轻肠道炎症的方式改变肠道微生物群的组

成, 这反过来又会导致肠神经中α-突触核蛋白的错

误折叠减少, 降低PD的风险[55-56]。研究表明, 尼古丁

对肠道菌群的影响有性别差异, 在尼古丁处理的雄

性小鼠中, 细菌碳水化合物代谢途径的差异变化与

较低的体重增加是一致的, 氧化应激反应和DNA修

复基因也特别富集在尼古丁处理的雄性肠道微生物

群, 粪便代谢组显示雌性和雄性小鼠的多种神经递

质, 如谷氨酸、γ-氨基丁酸(GABA)和甘氨酸均有不

同程度的改变, 表明尼古丁对肠道菌群、功能性细

菌基因和粪便代谢组的影响具有性别依赖性[57]。最

近的一个横断面研究表明, 在肠道菌群组成分析中, 
与从不吸烟者相比, 吸烟者体内拟杆菌门比例增加, 
而硬壁菌门和蛋白菌减少, 而以前吸烟者和从不吸

烟者之间没有差异[58]。

5   结语和展望
综上所述, 尼古丁作用靶点广泛, 在代谢病的

发生发展过程中起到了多种重要作用, 其分子机制

比较复杂, 涉及到AMPK信号通路、炎症、凋亡、

胰岛素抵抗、细胞连接及肠道菌群等各个方面(图4), 
但很多具体分子机制并未完全阐明。尼古丁在炎症

信号通路既表现出促进炎症发生又表现出抑制炎症

发生, 在凋亡及胰岛素抵抗方面均表现出双向作用, 
这可能是由于尼古丁在不同的组织、细胞表现出不

同的作用, 具体机制还需要进一步的研究。考虑到

尼古丁的多作用靶点和戒烟过程中的特殊表现, 今
后还需要在尼古丁作用信号转导通路上发现关键性

靶点并进行针对性调控, 例如寻找治疗吸烟病人和

正在接受尼古丁替代疗法的戒烟病人胰岛素抵抗的

药物靶点和减肥药新靶点, 对代谢性疾病的防治具

有重要理论和临床意义。

图3   尼古丁对凋亡的影响(根据参考文献[37]修改)
Fig.3   Effects of nicotine on apoptosis (modified from reference [37])
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