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烟碱对线粒体调节作用的研究进展
田建露  王红娟  陈欢  侯宏卫*  胡清源*

(国家烟草质量监督检验中心, 烟草生物学效应重点实验室, 郑州 450001)

摘要      烟碱是烟草中的主要致瘾性成分, 也是一种毒性物质。线粒体作为一种半自主细胞器, 
在细胞的生长、分化、凋亡、能量供应与信息传递等过程中发挥重要的功能, 线粒体相关机制的

失调会对细胞乃至机体产生不可逆的损害。已有研究表明, 线粒体是烟碱作用的潜在靶点, 烟碱可

通过依赖或不依赖烟碱型乙酰胆碱受体的方式对线粒体进行调节, 且烟碱浓度、烟碱作用时间和

作用靶细胞不同时, 对线粒体的调节作用也不同。该文聚焦烟碱对线粒体基因表达、动力学、呼

吸链、氧化应激及钙稳态和单胺氧化酶活性等的影响, 从正向和负向调节作用两方面, 综述了烟碱

对线粒体的调节作用及其机制, 以期为后续研究烟碱对线粒体产生的多重生物学效应的相关机制

及防控策略提供思路。
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Research Progress on the Regulatory Effect of Nicotine on Mitochondria
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Abstract       Nicotine is the principal addictive component in tobacco, but also a toxic substance. As a semi-
autonomous organelle, mitochondria act significant roles in various biological functions, such as the process of cell 
growth, differentiation, apoptosis, energy supply and signal transduction. Mitochondria dysfunction will cause irre-
versible damage to cells and even the organism. Previous studies have shown that mitochondria are the potential tar-
get of nicotine. Nicotine can regulate mitochondria in a nicotinic acetylcholine receptors dependent or independent 
way. When the concentration gradient, exposure duration and target cells are different, the effects of nicotine on 
mitochondria are different. This review focuses on the effects of nicotine on mitochondrial gene expression, mito-
chondrial dynamics, mitochondrial respiratory chain, oxidative stress, calcium homeostasis and monoamine oxidase 
activity. The regulatory effects and mechanisms of nicotine on mitochondria are summarized from both positive and 
negative aspects; and it provides perspectives for the follow-up study of related mechanisms and control strategies 
of multiple biological effects of nicotine acting on mitochondria.
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烟碱, 俗称尼古丁, 是烟草中的主要致瘾性成

分, 本身也是一种毒性物质。慢性烟碱暴露与多种

健康风险相关, 但同时烟碱也具有抗炎、抗凋亡特

性。线粒体是细胞中一种特殊的半自主细胞器, 拥
有着独立的遗传系统。线粒体相关的各种生理活

动, 包括线粒体基因表达、线粒体DNA拷贝数变
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化、线粒体氧化磷酸化(oxidative phosphorylation, 
OXPHOS)、线粒体动力学、线粒体凋亡途径、线

粒体自噬等, 均影响细胞和生物体的一系列生命进

程。线粒体作为烟碱作用的潜在靶点, 在烟碱的生

物学效应中发挥重要功能。

烟碱是一种生物碱, 也是烟碱型乙酰胆碱受

体 (nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs)的高

亲和力激动剂, 可以通过与细胞中的nAChRs结合, 
调节线粒体的结构与功能[1], 还可以影响不同亚型

nAChRs的生物合成过程[2]。除与受体作用之外, 烟
碱作为一种两性分子, 可直接穿过细胞膜进入细胞

质, 与线粒体或胞内其他组分直接作用, 如与线粒

体呼吸链复合物互作来调节线粒体的功能[3]。因此, 
烟碱与线粒体作用的方式主要有两种, 一种依赖于

nAChRs, 另一种作用方式不依赖于nAChRs。
线粒体最重要的功能是进行氧化磷酸化为细

胞供能, 而烟碱可以作用于呼吸链复合物, 影响线粒

体的供能过程。线粒体的裂变和融合, 在线粒体的

数量和质量控制中发挥重要作用, 有助于线粒体稳

态的维持和适应外界压力[4]。线粒体DNA拷贝数的

变化取决于线粒体裂变和融合事件, 而烟碱可以调

节线粒体动力学, 上调或下调线粒体DNA拷贝数[5]。

流行病学研究显示, 吸烟对多种健康风险有负面效

应, 但对阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)、帕

金森病(Parkinson’s disease, PD)等神经退行性疾病

有一定的预防或缓解作用, 而这种预防或缓解作用

主要依赖于烟碱[6]。此外, 烟碱还能通过作用于线粒

体上的不同结构, 激活线粒体自噬和线粒体介导的

细胞凋亡途径等[7-8], 对线粒体的各种转运机制或生

理活动产生相应的正向或负向调节效应。

总之, 当暴露剂量、作用时间及作用对象不同时, 
烟碱可通过不同分子机制对线粒体的生理活动产生

不同调节结果。本文将结合近些年来的研究, 以对人

体产生的健康效应为依据将烟碱对线粒体的调节作

用分为正负两大方面, 系统总结烟碱对线粒体的调节

作用及其相应机制, 并讨论烟碱相关线粒体异常的生

物学机制, 为相关防治策略提供理论基础。

1   烟碱对线粒体的正向调节作用
1.1   烟碱上调nAChRs维持细胞活力

烟碱会促进nAChRs靶向线粒体。有研究表

明, 烟碱的摄入增加了肝脏中线粒体与非线粒体

nAChRs的比例, 也增加了nAChRs的糖基化和在线

粒体中的表达水平, nAChRs的糖基化修饰可能是将

新合成的nAChRs分子定向运输到线粒体膜的信号, 
即烟碱可以上调不同nAChRs亚基的水平, 在生物合

成的过程中促进nAChRs五聚体的组装、折叠和成

熟[2]。小鼠摄入烟碱会促进肝脏中的α4β2 nAChRs
转运到线粒体, 而不影响其他nAChRs亚型[9]。

烟碱是nAChRs的激动剂, 在受到与吸烟者血

液中相似水平的烟碱暴露时, 短时间作用可以激活

线粒体膜上的nAChRs进而维持适当的细胞活力[2]。

烟碱对线粒体的调节作用在α7 nAChRs含量正常或

缺失状态下是不同的。在正常神经细胞中, 烟碱激

活细胞中的α7 nAChRs后, 可抑制过氧化氢(H2O2)诱
导的星形胶质细胞凋亡和胶质细胞源性神经营养

因子的下调, 还可显著抑制H2O2诱导的线粒体膜电

位的下降, 起保护神经元的作用[1]。根据《免疫药

理学指南》获知, 烟碱可以激活α7 nAChRs, 但对α9 
nAChRs有拮抗作用。α7 nAChRs缺失引起的记忆

损害能通过上调脑中α4β2 nAChRs来补偿, 这主要

是通过干预刺激神经营养因子如白细胞介素6(inter-
leukin 6, IL-6)发挥作用的, 烟碱还会下调脑线粒体

中的α9β4 nAChRs, 以弥补α7 nAChRs的缺失, 并使

线粒体对凋亡的影响更加敏感[9]。

1.2   烟碱调节动力学维持线粒体质量

线粒体的数量依赖于其分裂与融合的平衡, 以
修复受损的线粒体, 维持线粒体的正常功能。在对

能量高度依赖的神经细胞中, 线粒体尤为重要, 除氧

化供能外, 还参与维持正常的神经元形态和突触传

递等[10]。许多疾病的发生都与线粒体动力学失调有

关。

线粒体的分裂和融合依赖于几种特殊蛋白, 如
动力蛋白相关蛋白1(dynamin-related protein 1, DRP1)、
裂变蛋白1(fission protein 1, FIS1)和线粒体融合蛋白

2(mitofusin 2, Mfn2)以及辅因子如过氧化物酶体增殖

物激活受体共激活因子-1α(peroxisome productor-acti-
fied receptor co7 actifator-1α, PGC-1α)[11-12]。研究表明, 
烟碱可以激活α7 nAChRs, 释放相关信号分子, 并影

响线粒体动力学相关的蛋白水平, 例如可促进DRP1
的S616位点磷酸化、诱导PGC-1α的表达, 改变海

马神经元中线粒体的形态; 烟碱还会促进线粒体与

微管蛋白分离, 使三磷酸肌醇(inositol triphosphate, 
IP3)受体聚集来影响线粒体的裂变与融合过程[10]。



1989田建露等: 烟碱对线粒体调节作用的研究进展

较低浓度(5 μmol/L或10 μmol/L)的烟碱在介导线粒

体动力学变化的过程中, 不会对线粒体产生有害影

响。综上所述, 烟碱可通过调节线粒体的动力学挽

救受损的线粒体并维持线粒体质量[13]。

1.3   烟碱与呼吸链互作进行神经保护

早在2001年, 就有人研究烟碱对大鼠脑线粒体

呼吸链的影响及烟碱的作用靶点[14]。结果发现, 较
低浓度范围内, 烟碱对呼吸链复合物I有明显的浓度

依赖性抑制作用, 主要由于烟碱和烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide, NADH)存
在竞争关系, 二者均能结合呼吸链复合物I; 呼吸链

复合物I处会产生超氧阴离子, 而烟碱能够在一定程

度上抑制这种活性氧(reactive oxygen species, ROS)
的产生, 且烟碱与脑线粒体呼吸链复合物I的相互作

用完全独立于nAChRs, 即细胞线粒体呼吸链复合物

I上有一个非常高亲和力的烟碱结合位点[14]。在N-
甲基-4-苯基吡啶(MPP＋)和钙诱导的线粒体功能障

碍研究中发现, 烟碱可以减少呼吸链复合物I处的电

子泄漏[15], 并能够抑制MPP+诱导的线粒体细胞色素

C(cytochrome C, cyt c)的释放[16], 与流行病学调查结

果一致, 吸烟者罹患PD的风险比年龄和性别匹配的

非吸烟者低近50%[3], 这些机制可在一定程度上解释

烟碱的神经保护作用[15]。

而后在基因层面的研究中, 雌性Sprague-Daw-
ley大鼠注射烟碱7天后, 多个脑区的基因表达水平

都受到烟碱的显著调控, 如复合物I的两个亚基(Mt-
ND4和Mt-ND6), ATP合成酶亚基(Atp5j)在杏仁核、

海马区中表达水平升高, 在纹状体中的表达水平有

所下降; 编码各复合物的基因在多个脑区的变化表

明电子传递系统在中枢神经系统与烟碱相互作用中

的重要性[17]。上述结果表明, 烟碱可上调部分脑区

线粒体呼吸链相关的基因进而调节线粒体的功能, 
因此猜测烟碱的神经保护可能与烟碱对线粒体的调

控有关。

1.4   烟碱诱导应激反应保护线粒体功能

慢性烟碱暴露引起线粒体应激反应增强, 烟碱

激活nAChRs影响包括线粒体应激在内的多条信号

通路。编码线粒体内膜转运蛋白的基因HSP-6和
TIMM-23的表达水平都随着线粒体应激反应激活

而增加, 长期接触烟碱会导致野生型动物中HSP-6
和TIMM-23表达水平增加。PINK-1(PTEN induced 
putative kinase 1)是一种在线粒体应激反应中被激活

的激酶, 主要涉及线粒体质量控制, 烟碱可与该激酶

相互作用, 激活依赖于PINK-1/Parkin的通路来调节

多巴胺能神经元控制通路[18]。

烟碱的神经保护作用由PINK-1和Parkin介导, 
Parkin是胞内E3泛素连接酶, 可介导线粒体相关蛋

白的泛素化, PINK1/Parkin通路是激活线粒体自噬

以移除受损线粒体的线粒体应激反应[19-20]。线粒体

应激、膜去极化和未折叠蛋白的积累激活了两个不

同的过程: (1) 依赖转录因子ATFS-1上调促进线粒体

修复基因的表达; ATFS-1的两个已知靶点是HSP-6
和TIMM-23, 烟碱可上调其表达; (2) 依赖PINK1/Par-
kin的线粒体质量控制, 通过线粒体自噬来清除受损

线粒体。烟碱诱导的神经保护是这两个过程综合作

用的结果[18]。

另外, 氧化应激诱导的神经元损伤是神经退行

性疾病中的主导原因, 较低浓度(1、2、5和10 μmol/L)
的烟碱预处理通过减少小鼠海马神经元HT-22细胞内

ROS的生成, 进而减轻H2O2诱导的线粒体功能障碍; 
主要通过上调ERK1/2磷酸化水平, 激活α7-nAChRs/
ERK1/2信号通路抑制H2O2诱导的HT-22细胞损伤[21]。

总之, 慢性烟碱暴露可通过引起线粒体应激反应清

除损伤的线粒体, 低浓度烟碱也可减轻线粒体障碍, 
即烟碱处理在某些条件下有利于维持线粒体的正常

功能。

1.5   烟碱抑制MAO-B维持多巴胺水平

烟碱与其受体结合后, 可激活细胞内钙离子的

释放, 后者又可激活下游的众多信号分子, 包括蛋白

激酶A(protein kinase A, PKA)、细胞有丝分裂活化

蛋白激酶(extracellular signal-regulated protein kinase, 
ERK)、钙调蛋白(calmodulin, CaM)、磷脂酰肌醇-3
激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)等, 从而减

少神经元的凋亡, 对多巴胺神经元产生保护作用[22]。

单胺氧化酶(monoamine oxidase B, MAO-B)是
一种主要存在于线粒体外膜上的蛋白。烟碱可进入

细胞内并到达线粒体, 烟碱进入细胞前期, 细胞质中

的烟碱含量随给药浓度的增大有所增加, 而在线粒

体中, 加大给药浓度或是延长给药时间, 烟碱的含量

基本保持稳定。这可能是由于烟碱给药半小时之内

即可到达线粒体, 并与线粒体外膜上的MAO-B结合, 
此后只有与MAO-B结合的烟碱分子留在线粒体内, 
多余的烟碱则进入到胞质中, 而线粒体上MAO-B蛋
白含量有限, 因此线粒体中烟碱很容易达到饱和, 且
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结合后不易被细胞代谢排出胞外[23]。

实验发现, 在体外低浓度的烟碱对MAO-B有较

明显的抑制作用, 但当浓度继续增大(0.1 μmol/L及
以上)时, 这种抑制效果就不再增加, 且超高的烟碱

浓度也无法完全抑制MAO-B的活性, 推测是由于烟

碱与MAO-B蛋白的结合方式为可逆的, 最高抑制率

接近90%; 这一保护机制不同于已报道研究结果, 可
进一步帮助认识烟碱对抗PD的机制[23]。

2   烟碱对线粒体的负向调节作用
2.1   烟碱抑制线粒体基因表达损害器官

对载脂蛋白E基因敲除的小鼠(一种非酒精性脂

肪肝病的小鼠模型)进行研究, 与生理盐水组和电子

烟(不含烟碱)组相比, 电子烟(含2.4%烟碱)组可增加

肝细胞的氧化应激水平, 由于缺乏组蛋白的保护, 线
粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)对ROS高度

敏感, 电子烟(含2.4%烟碱)暴露后小鼠mtDNA发生

突变, 这些结果为研究电子烟诱导的DNA损伤和线

粒体功能障碍的机制提供思路[24]。

大鼠烟碱处理(烟碱添加至饮用水中, 3 mg·kg–1·d–1)
后, 采用基因芯片技术研究正常大鼠和烟碱处理大

鼠心脏功能相关基因的表达发现, 在喂食大鼠烟

碱3个月后, 线粒体中的ATP合成酶F1复合亚基的

表达受到严重抑制, 其心脏组织中ATP酶(ATP5B、
ATP5A1)、乙醛脱氢酶2(ALDH2)等基因的表达受

到抑制, 其中ATP5B和ATP5A1的基因水平至少降

低了2.5倍; 基于此推测烟碱可能通过抑制线粒体

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)合成和破

坏其他与ATP合成相关的生理活动来损害心脏功

能[25]。

母体烟碱暴露26周后, 子代雄性大鼠棕色脂

肪组织(brown adipose tissue, BAT)出现白色样脂肪

细胞, 线粒体结构发生异常, 烟碱组的线粒体基因

UCP1和AMPK-SIRT1-PGC-1α通路相关蛋白表达下

调; 体外实验中也发现, 50 μmol/L烟碱可抑制棕色

脂肪细胞线粒体基因UCP1和AMPK-SIRT1-PGC-1α
通路的表达。母体烟碱暴露对BAT功能的损害可能

是烟碱诱导雄性后代肥胖的一个潜在机制[26]。

此外, 线粒体基因表达还与线粒体DNA拷贝数

相关, 烟碱暴露的神经细胞模型、条件性位置偏爱

大鼠模型mtDNA拷贝数均显著减少[5], 从而影响神

经系统的相关功能。由此, 烟碱对线粒体基因的某

些调节会损害机体的心脏功能及神经系统的功能, 
并可能诱导肥胖, 影响机体健康。

2.2   烟碱激活nAChRs促进肿瘤发生

烟碱在肺癌中有促进肿瘤发生的作用, 主要通

过激活细胞膜上的烟碱型乙酰胆碱受体(cell mem-
brane-nAChRs, Cm-nAChRs)和线粒体膜上的烟碱型

乙酰胆碱受体(mitochondrion- nAChRs, mt-nAChRs), 
分别产生促进肿瘤细胞生长和抑制肿瘤细胞内源性

凋亡的效果[27]。

以正常人肺叶支气管上皮细胞、肺鳞状细胞癌

细胞系SW900和亚硝胺转化的永生化人支气管细胞

系BEP2D为模型进行实验, 肺细胞癌变后其线粒体

膜上表达的nAChRs亚单位蛋白形成的功能性受体

数量上调[27]。线粒体膜通透性转化孔(mitochondrial 
membrane channel pore, MPTP)开放可导致线粒体大

量肿胀、外膜破裂、膜间组分释放等诱导细胞内源

性凋亡的物质[28]。肺细胞线粒体中形成的α3、α4、
α7、β2和β4亚基非共价连接到电压依赖的阴离子通

道上形成不同类型的受体, 烟碱与mt-nAChRs结合

后可抑制MPTP的开放进而阻止肿瘤细胞的凋亡; 烟
碱激活mt-nAChRs主要保护肿瘤细胞免受凋亡, 对
肺细胞产生促肿瘤作用, 肺癌细胞恶性转化过程中

mt-nAChRs表达受抑制可能在肺癌细胞恶性转化过

程中发挥重要作用[27]。

吸烟也会损害线粒体nAChRs的功能。当烟碱

(浓度与吸烟者血液中烟碱浓度水平相似)暴露长时

间存在时, 会使该受体失活, 削弱其介导的胆碱能

抗凋亡途径。此外, 烟碱虽能影响nAChRs靶向线

粒体, 但会使线粒体中新形成的nAChRs的敏感性

下降[2]。

2.3   烟碱调节动力学降低线粒体质量

烟碱会改变线粒体的形状与分布。肾上腺束

状带组织中, 烟碱处理组束状带细胞肿胀, 胞质空泡

化, 胞核固缩, 线粒体嵴逐渐消失[29]。大鼠卵母细胞

中, 通过胎盘和母乳向大鼠摄入烟碱(2 mg·kg–1·d–1)
后对线粒体分析发现, 细胞内线粒体的分布发生变

化, 且这些变化多出现在细胞外周, 胚胎中线粒体的

定位也有变化; 在哺乳动物卵子产生和早期胚胎形

成过程中, 线粒体的定位、结构和活性均发生显著

变化[30]。此外, 母体烟碱暴露后会导致子代中的胰

岛B细胞(β细胞)中线粒体内膜和外膜(以起泡和/或
合并为标志)结构严重异常, 并影响子代中β细胞的
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结构和血糖稳定[31]。

烟碱诱导线粒体动力学失衡从而降低线粒体质

量。氧化应激诱导的线粒体过度融合(stress-induced 
mitochondrial hyperfusion, SIMH)被认为是暴露于有

毒物质的细胞短暂存活反应, 低剂量烟碱会引起干

细胞的SIMH效应, 但伴随细胞内氧化程度增加, 会
对线粒体产生不可逆的损伤, 引起细胞凋亡和其他

信号级联反应[8]。在胚胎细胞中, 暴露于微摩尔水平

的烟碱会损害人多能胚胎癌细胞的线粒体质量, 毫
摩尔水平的烟碱可导致线粒体碎裂[8,32]。以轻度和中

度吸烟者的血浆烟碱浓度水平对大鼠心肌细胞进行

研究, 在烟碱暴露的细胞和动物模型中, 烟碱暴露可

能通过减弱组织蛋白酶的活性, 激活ROS/p38/JNK信

号通路, 从而阻断线粒体的自噬, 导致DRP1介导的线

粒体分裂增加, 最后线粒体动力学失衡[33]。烟碱作用

致使线粒体自噬过程无法进行及线粒体过度裂变最

终导致细胞凋亡而产生心脏毒性[7,33], 为研究烟碱对

心肌细胞线粒体动力学的影响提供了新的视角[33]。

线粒体裂变和融合, 在线粒体的形成和分布中

发挥重要作用, 有助于维持线粒体稳态和适应压力[4]。

过度的线粒体分裂是有害的, 因为它与线粒体功能

下降和ROS增加有关。线粒体动力学的平衡可能对

细胞凋亡的调控至关重要, 其机制还需要进一步的

研究确定[33]。

2.4   烟碱抑制呼吸链引起组织毒性

成纤维细胞的分化是伤口愈合的关键, 而烟碱

会抑制OXPHOS复合物III的活性并促进线粒体ROS
的产生从而抑制细胞分化, 烟碱与复合物III抑制剂

安替霉素A作用一致, 通过抑制复合物III的活性影

响线粒体功能和成纤维细胞的分化[34]。此外, 成人

围产期暴露烟碱使子代肺中的线粒体氧化磷酸化能

力降低50%以上, 并促进非磷酸化呼吸水平上升[35]。

在无内质网应激时, 暴露于烟碱(1 mg/kg, 与“中度”
女性吸烟者或尼古丁替代疗法使用者的血清浓度

相当)的子代中, 其超氧化物歧化酶(superoxide dis-
mutase, SOD)水平降低了32%, 线粒体复合蛋白(I、
II、IV和V)的水平降低了26%~49%[36]。母体烟碱暴

露导致3月龄大鼠子代心脏线粒体复合物蛋白受损

进而导致子代出生后线粒体功能障碍, 而SOD-2仅
定位于线粒体(与胞质SOD-1相比)[31], 3周龄时, 大鼠

子代中线粒体复合蛋白I~V没有表现出的任何变化; 
3月龄时, 子代的线粒体蛋白复合物I、II、IV和V

的蛋白水平低于非暴露组。由此可知, 较高浓度的

ROS和低水平的SOD可能是导致呼吸链复合物受损

的原因[26]。

烟碱暴露在一定程度上会影响呼吸链中复合

物活性及含量进而影响线粒体质量, 最终会对心脏

等组织产生毒性, 对自身或子代的健康产生威胁。

2.5   烟碱诱导氧化应激促进细胞凋亡

烟碱处理会导致线粒体氧化系统失衡。微摩

尔至毫摩尔水平的烟碱慢性暴露(48 h)可诱导肺细

胞中尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶1(nico-
tinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 1, 
NOX1)依赖的氧化应激和细胞凋亡。当小鼠和人的

肺上皮细胞暴露在高氧环境时, 烟碱可协同促进细

胞凋亡; 暴露早期(1 h), 烟碱介导细胞内钙流变化和

蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)的激活, 进而激活

NOX1, 而后导致细胞和线粒体发生氧化应激[37]。线

粒体中的ROS还会改变线粒体膜的通透性[38], 改变

线粒体凋亡途径下游效应分子的表达水平, 从而导

致肺泡细胞凋亡[37]。

烟碱会降低线粒体抗氧化系统的能力。脑线粒

体中, 烟碱呈剂量依赖性地降低小鼠脑线粒体的基

础氧耗量, 但对ADP刺激的呼吸无影响[39]。线粒体

中ROS产生的有害影响主要由各种抗氧化系统功能

受损导致; 细胞中对抗烟碱诱导ROS的第一道防线

是由SOD提供的, 烟碱处理后脑匀浆中SOD活性受

到抑制, 可能是由于系统产生过多的超氧阴离子和

H2O2所致; 谷胱甘肽(GSH)也是细胞中主要的抗氧

化剂, 可直接清除自由基[40]。有研究表明, 烟碱处理

使肺线粒体GSH降低40%, 使肝线粒体、微粒体以

及肺微粒体的脂质过氧化物增加1.3%至1.4%[41]。

在长期暴露于烟碱(2 mg·kg–1·d–1)的大鼠中, 用
线粒体抗氧化剂Mito-Tempo预处理可以防止脑损伤

的增加, 由此推测靶向线粒体氧化应激可能是烟碱

产品使用者缺血性脑损伤的新治疗方法[42], 此外, 钙
螯合剂抑制烟碱诱导的ROS产生[43]。由此可知, 可
有针对性地阻止烟碱诱导的线粒体氧化应激, 为相

关疾病的治疗提供思路。

2.6   烟碱破坏钙稳态导致线粒体膜损伤

线粒体的大部分功能都会受到钙离子的调节, 
某些条件下线粒体中的钙超载会使它们在细胞应激

的早期阶段功能失调, 但却不会导致细胞因线粒体自

噬异常、线粒体融合障碍等而突然死亡, 是因为线粒
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体利用它本身的钙缓冲能力来维持多种细胞功能[44]。

烟碱(约6.8 μmol/L)处理(与氯化钠结合)神经干

细胞导致大量钙流入细胞质和线粒体, 线粒体中钙

过量可能会导致线粒体通透性转换孔(mitochondrial 
permeability transition pore, mPTP)打开, 进而导致线

粒体基质随着水、小分子和质子进入而膨胀, 最终使

得线粒体外膜破裂; 螯合细胞外的钙或阻断线粒体钙

通道蛋白通道, 可逆转烟碱暴露引起的钙内流[8]。含

有烟碱的烟草产品会诱发干细胞的短暂生存反应[45]。

同时, 烟碱通过增加胞质Ca2+水平调控线粒体膜电

位, 改变凋亡相关蛋白的表达诱导细胞凋亡[8]。线粒

体中钙超载或钙水平不足都会引发相关疾病发生, 
明确烟碱影响线粒体钙稳态的原因, 可在一定程度

上预防线粒体相关疾病。

3   结语与展望  
如图1所示, 烟碱对线粒体可产生正向或负向

调节作用。低剂量(几微摩尔至几十微摩尔级)的烟

碱会对某些神经细胞产生保护作用, 这可能是吸烟

人士较非吸烟人士患神经类疾病概率低的原因。较

低浓度的烟碱作用于大脑, 与神经元中线粒体中的

nAChRs相互作用, 减少神经元的凋亡, 从而减轻记

忆损伤或神经疾病的恶化。烟碱可影响线粒体的拷

贝数、分裂与融合、呼吸链、钙稳态(钙的动态流

动是神经元突触传递的重要信号, 还涉及内质网中

的相关调控, 文中未涉及)等, 发挥神经保护功能; 较
高剂量(相当于中度或重度吸烟的人摄入的烟碱水

平或更高)的烟碱摄入会对线粒体的各个方面产生

损害, 如使线粒体发生空泡化、动力学混乱、线粒

体自噬无法正常进行、扰乱线粒体的OXPHOS、增

加ROS水平、抑制抗氧化物SOD或GSH的活性等, 
引发线粒体相关疾病。此外, 烟碱对线粒体各功能

的调节也会相互影响, 例如线粒体的动力学与线粒

体自噬会相互影响, 线粒体动力学变化在其拷贝数

上也有体现等。

烟碱浓度、作用时间和作用靶点不同, 其也会

对线粒体产生不同的调节作用。除此之外, 烟碱的

给药方式、机体的特异性等因素都可能影响烟碱对

线粒体调节的最终结果。目前关于烟碱对线粒体的

调节作用还有许多机制尚未被明确, 探究烟碱对线

粒体的不同调节作用机制及影响因素, 将研究结果

应用到烟碱的神经保护、抑制烟碱毒性等方面将会

是此领域研究的重要任务, 这对相关疾病的预防及

治疗也有重大意义。

图1   烟碱对线粒体的双向调节作用

Fig.1   Bidirectional regulation of nicotine on mitochondria
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