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摘要：在烟草的毒性物质中，尼古丁是主要成分。作为烟草的活性成分，尼古丁可对全身多系统产生病理性危害作用。除此以外，

进入母体血液中的尼古丁可对正在发育的胎儿产生影响。牙周炎是口腔常见病，是成人牙齿丧失的主要原因之一。吸烟是牙周炎

的重要危险因素。吸烟者较不吸烟者牙周炎的患病率高、病情重。大量研究表明：吸烟与牙周袋形成、附着丧失、骨丧失及牙齿丧

失有关。牙周炎的发生发展存在牙周组织破坏和再生修复两种相互交替的过程，而尼古丁对牙周炎的影响也在于加速牙周组织

破坏，抑制再生修复从而使得较之于非吸烟者而言，吸烟者的病情更加严重。同时，尚可使吸烟者经系统性牙周治疗的预后较差。

本文通过文献回顾，旨在探讨吸烟对多种全身系统性疾病的影响尤其是在牙周病发生发展过程中的可能作用。同时提出未来研

究的可能方向及临床应用。

关键词：尼古丁；系统性疾病；牙胚发育；牙周炎；琢7亚型乙酰胆碱受体

中图分类号：S572；R78 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2015）09-1778-03

Study on the Deteriorating Effect of Nicotine Toward the Systematic
and Periodontal Tissues

Nicotine is the well established toxic substance in cigarette. Besides its side effect toward many organs in the

performance of systematic disease, it could also deteriorate the development of infants. Periodontitis is a common seen disease in oral

system which has already been considered as a main reason of losing teeth for adults and cigarette smoking is a well established risk

factor in its etiology. Compared with normal control, smokers have a higher prevalence and a more severe condition in periodontitis

suffering. Published reports indicated that smoking has something to do with the formation of periodontal pocket, loss of periodontal

attachment and loss of bone volume and teeth. The effect of nicotine on periodontitis has two sides. For one thing it would increase the

susceptibility for smokers and accelerate the disease progress; for the other, the prognosis of a smoker is unsatisfactory even if he/she

receives systematic therapy and a worse regenerative of periodontal bony substance would be detected compared with non smokers. This

review aims to discuss the mechanism of the deteriorating effect of nicotine and provide some theoretical evidence for its research.
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在烟草的毒性物质中，烟碱是其主要成分，即尼古丁，是一

种存在于茄科植物（茄属）中的生物碱。尼古丁是一种难闻、味

苦、无色透明的油质液体，挥发性强，在空气中极易氧化成暗灰

色，能迅速溶于水及酒精中，通过口鼻支气管粘膜很容易被机

体吸收。粘在皮肤表面的尼古丁亦可被吸收渗入体内。当尼古

丁进入人体后，会产生许多作用：如四肢末梢血管收缩、心跳加

快、血压上升、呼吸变快、精神状况改变（如变得情绪稳定或精

神兴奋），并促进血小板凝集，为造成心脏血管阻塞、高血压、脑

卒中等心脏血管性疾病的主要危险因素。尼古丁对中枢神经少

量时有兴奋作用而大量时有抑制作用 [1]。

尼古丁作用于烟碱型乙酰胆碱接受体，特别是自律神经上

的接受器和中枢神经的接受器，前者位于副肾髓质和其他位

置，后者位于中央神经系统。低浓度时，尼古丁增加了这些接受

体的活性，尼古丁对于其他神经传递物也有小量直接作用，高

浓度时则以抑制效应为主。
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1 尼古丁对全身系统性疾病的影响

1.1 婴儿发育

母亲在孕期吸烟导致新生儿体重降低已被许多学者的研

究工作所证实。一般认为有两个方面的原因，一是烟雾中的尼

古丁作用于胎盘，使胎儿血流量减少；二是胎儿血液中的 CO

和碳氧血红蛋白影响了胎儿的生物氧化和生长发育[2]。尼古丁

可使胎鼠存活数下降，总体重量减少[4]。在仔鼠发育过程中，给

予高剂量尼古丁，可见其枕骨上骨，骶骨，前肢和后肢骨化显著

延迟；且均出现不同程度的骨量减少，骨化程度降低[3]。在口颌

面组织发育中有学者研究发现尼古丁在引起舌发育异常的同

时，可造成腭发育异常而出现腭裂[2]。

1.2 神经系统

在神经系统方面，尼古丁与其受体结合后的重要现象之一

就是诱导了黑质纹状体区域的多巴胺释放。这一方面直接减缓

了由于多巴胺缺乏所导致的一系列运动障碍；另一方面，从长

期的角度看，对黑质纹状体区域的损伤也起到了保护作用[5]。大

量研究表明，尼古丁受体与 茁淀粉样蛋白前体蛋白的代谢过程
有密切联系，在 AD的发病中起着重要的作用。采用 RNA干扰

技术抑制 琢7 nAChR的表达，并用特异性 琢7 nAChR激动剂上
调其表达发现 琢7 nAChR 能通过增强 琢 分泌酶对 APP 的切

割、增强细胞抗氧化能力及对抗 AI3的神经毒性作用来发挥其

神经保护作用。阿尔茨海默病时 nAChR的表达减少与该病的

发生发展有密切的关系[6]。

1.3 呼吸系统

研究表明，尼古丁通过 nAchR诱导肺组织中生长因子和

生长因子受体促进肺癌细胞增殖[7]，其可能机制为促进 Ca+内

流，而后者激活分裂素原活化蛋白激酶激酶 1(MEKK-1)、细胞

外信号调节激酶 1/2(ERK1/2)和核糖体 S6蛋白激酶 p90通道。

在一项临床研究中发现，尼古丁可以抑制抗肿瘤药物引起的小

细胞肺癌和非小细胞肺癌的细胞凋亡。尼古丁在正常细胞如肺

支气管上皮细胞、内皮细胞中也有抗凋亡作用。在大鼠模型中，

尼古丁可以抵制脂多糖引起的凋亡[8]。已经有学者提出，尼古丁

的这类抗凋亡作用受肾上腺能受体调节[9]。

1.4 骨骼及全身运动系统

烟草对骨愈合的不利影响也已得到证实，在腰椎融合患者

中，吸烟导致假关节的出现率是不吸烟者的 5倍，术后停止吸

烟则可部分减少其不利影响[10]；而在胫骨骨折患者中，吸烟者的愈

合时间是不吸烟者的 1.5倍。因此在骨愈合期间戒烟是有益的。
1.5 心血管系统

在血管平滑肌细胞中尼古丁通过烟碱型乙酰胆碱受体释

放血管内皮生长因子。同时，通过尼古丁诱导的血管内皮生长

因子由血管平滑肌细胞中的 EGFR-ERK通路来调节。因此在

吸烟者中，血管内皮生长因子增加了患心血管疾病的危险[11]。

同时，一项临床流行病学调查提示，尼古丁慢性长期高剂量作

用下，被观察到可以在心血管疾病的发生和进展中起到病理性

破坏作用，包括心肌病和外周血管疾病[12]。

2 尼古丁与牙胚发育

早在 1995年，就有学者发现吸烟的妊娠妇女其子女的第

一恒磨牙有减小的趋势，恒切牙近远中距离亦减小[13]。在临床

流行病学调查中发现，双亲都吸烟者，儿童的牙齿年龄与实际

年龄差别最大，约 35%的牙齿发育迟缓。受影响最多的是上颌

第二前磨牙，受影响最少的是切牙[14]。一项大鼠动物实验提示，

尼古丁可使牙胚体积减小，发育迟缓，细胞数减少，分化程度减

弱[4]。

尼古丁对牙胚发育影响可能机制的研究已经被越来越多

的开展。选择牙乳头细胞为研究对象，发现尼古丁对人牙乳头

间充质细胞有明显的抑制增殖作用，其抑制作用表现为对时间

及剂量的依赖性，尼古丁由于抑制了牙乳头间充质细胞的增

殖，可能造成对牙齿生长发育的影响[15]。进一步研究发现，尼古

丁抑制了人牙乳头间充质细胞和牙胚细胞 BMP的合成，因而

在一定程度上抑制了该类细胞的分化[16]。

碱性磷酸酶活性是一种较为肯定的参与促进细胞和组织

分化、矿化的酶类。ALP既是参与骨和牙齿等硬组织形成、代

谢、再生的重要物质，而且可能是细胞分化和向骨组织转化的

先决条件。研究发现，尼古丁硫酸盐在 3、5、7 d的培养期内对

人牙乳头间充质细胞 ALP活性都有抑制作用．且表现出对浓

度的依赖性。尼古丁可能通过对 ALP活性的抑制作用，抑制了

该细胞的分化、矿化或者说尼古丁对牙乳头问充质细胞 ALP

活性的抑制作用体现在它对该细胞分化和矿化的影响[17]。

还有研究发现，尼古丁作用于牙胚组织后，小鼠牙胚组织

细胞合成和分泌 TGF-茁1的功能受到了影响。由此推测尼古丁

可能通过影响 TGF-茁1在牙胚组织中的作用继而影响牙胚组

织的发育[4]。

近年来，随着生物化学及分子生物学的发展，首次发现鼠

外胚间充质细胞存在 nAChR，而尼古丁对外胚间充质细胞的

作用可能是由 nAChR介导的，nAChR可能介导了尼古丁对牙

胚生长发育的影响，nAChR拮抗剂琢-Bgt可阻断尼古丁的作用
[4]。除了外胚间充质细胞外，还发现尼古丁能够抑制成牙本质细

胞的增殖，这种作用的分子信号传导机制可能为尼古丁与

nAchR结合后使成牙本质细胞内 Ca2+ 浓度明显增高，激活
PKC等激酶的活性，使胞浆转录因子 USF1被磷酸化而发生核

转位，从而调控下游与细胞生长相关的基因表达，实现抑制细

胞增殖[18]。

3 尼古丁与牙周炎

吸烟者较不吸烟者牙周炎的患病率高、病情重，且牙周治

疗的预后较差[19]。研究表明：吸烟与牙周袋形成、附着丧失、骨

丧失和牙齿丧失有关[20]。临床上常常可以观察到吸烟者上颌前

牙区牙槽骨吸收更明显，提示吸烟对这一部分牙周组织产生了

局部影响。吸烟者与非吸烟者下前牙和上颌前牙舌侧的探诊深

度和附着水平差异最大[21]。

在早期，有学者通过研究发现不同浓度尼古丁作用于牙周

膜细胞时，可使细胞胞浆内产生空泡，形态发生改变，并且对细

胞的增殖有抑制作用，呈浓度依赖性[22]。进一步的研究发现一

定浓度尼古丁作用于牙周膜细胞时可影响牙周膜细胞 DNA合

成和细胞增殖，并影响细胞对牙根面的贴附[23]。

牙周膜成纤维细胞、牙龈成纤维细胞、成 /破骨细胞对维

持牙周组织的健康至关重要，而上述细胞功能的异常都可能导
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致牙周炎的发生。当浓度在 50和 200 滋mol/L时，尼古丁抑制

了 PDLF 48%和 86%的增殖；当浓度高于 2.5 mmol/L时，尼古

丁开始产生细胞毒性作用；当浓度升至更高的 10 mmol/L时，

蛋白生成则受到明显的抑制，仅仅是对照组的 44%[24]。

除了直接诱导细胞凋亡，有人还发现尼古丁可以时间及浓

度依赖性的方式刺激中性粒细胞产生 IL-8，而 IL-8是一种与

牙周炎密切相关的细胞因子[25]。对细胞因子行进一步研究发现

IL-1分子的生物学活性可通过尼古丁的刺激而上调，有可能是

牙周组织破坏的直接原因[26]。

随着分子生物学及免疫学研究的深入开展，近年来发现在

正常大鼠的牙周组织中存在 琢7 nAChR蛋白和 mRNA的阳性

表达，主要表达于牙龈上皮细胞、牙龈成纤维细胞和牙周膜成

纤维细胞；在丝线结扎造成牙周炎的牙周组织中牙周袋内壁上

皮细胞、破骨细胞等也表达 琢7 nAChR，尼古丁给药后各实验组
牙周组织 琢7 nAChR表达进一步增强[27]。尼古丁是烟碱受体的

特异性配体，只有当它与细胞特异性受体结合后，才能启动信

号转导系统，产生相应效应。而给予受体拮抗剂美加明后，不但

尼古丁对 琢7 nAChR的上调作用受到明显抑制，而且大体及病

理观察表明，美加明可一定程度地遏制尼古丁加重牙周炎作

用。这些提示 琢7 nAChR可能作为尼古丁的靶受体，在吸烟相

关性牙周炎的发生发展中起到重要作用[28]。

继续进行下游机制研究发现，在 琢7 nAChR激活后，下游

的 Ras/Raf/MEK/ERK1/2及 JAK-2/STAT-3信号通路被相应激

活，最终调控了基因表达，细胞增殖等生理病理过程 [29]。琢7

nAChR受体在人牙周膜成纤维细胞和大鼠牙周组织中的功能
性表达可能能更好的帮助了解吸烟，尼古丁和牙周炎之间的关

系。

4 小结及展望

尼古丁同牙周炎之间发生发展的关系目前的研究已经深

入到分子受体及信号转导层面。在文献回顾中，我们发现，在有

受体拮抗剂及尼古丁同时存在的条件下，琢7 AchR表达水平可
下调，但不能被完全抑制，因此，尼古丁是否可能通过除受体结

合引发下游反应的其他作用方式来对牙周组织造成影响尚有

待进一步研究。另外，近来已经发现，除了成纤维细胞外，牙周

膜中还存在有牙周膜干细胞，其对牙周组织的再生和愈合有着

重要的影响，那么尼古丁对牙周膜干细胞的作用如何，其具体

机制是什么？大量的基础研究已经比较清晰的揭示了尼古丁及

其受体之间的关系。基础研究的发展是为了临床服务，通过之

前的文献回顾，我们设想，是否可以利用已经明确的尼古丁受

体为作用靶点，来治疗和预防牙周炎。这些，都值得我们在后续

的研究中进一步探索。

除尼古丁的危害作用外，通过文献回顾，我们尚还发现，微

量的尼古丁并不直接对人体造成危害。并且已有临床研究证

明，尼古丁有望成为治疗老年痴呆症、帕金森症、抑郁症的有

效药物。同时，尼古丁在牙周组织中所介导的炎性破坏作用在

全身其他系统性组织中却被证实发挥了一条积极的抗炎作

用。因此，对于尼古丁药理病理作用的研究尚需进一步深入，

从而真正全面的认识其所扮演的角色，更好的应用于临床工

作。
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