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香烟烟雾暴露对雄性大鼠血浆尼古丁、可替宁的影响
何丽娟１，仲春雪２，张静１，张晨１∗，黄云飞１，邹莹１
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过对吸烟大鼠血浆尼古丁、可替宁含量的测定，探讨香烟在体内的内暴露水平。 方法　 清

洁级 ＳＤ 雄性大鼠 １６０ 只，随机分为 ２、４、６、８、１２ 周的低、中、高染毒剂量组及对照组，每组 １０ 只。 采用呼吸道静式

染毒，每日染毒一次，染毒周期为 ２、４、６、８、１２ 周。 观察大鼠的一般毒性效应，运用气相色谱⁃质谱联用法检测吸烟

大鼠血浆中尼古丁、可替宁的含量。 结果　 香烟烟雾暴露组大鼠在第 ３ 周后逐渐开始出现间歇咳嗽，腹式呼吸加

剧，鼻噪音等症状，暴露时间越长，症状越明显；染毒剂量越高，染毒周期越长，大鼠体重减少越明显，与空白对照组

相比，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；大鼠血浆尼古丁的保留时间为 ７􀆰 ５ ～ ８􀆰 ５ ｍｉｎ，随暴露时间的延长，暴露剂量的增

加，大鼠血浆中尼古丁含量较空白对照组 （１５５ ± ５６􀆰 ６５） ｎｇ ／ ｍＬ 有所增加；大鼠血浆可替宁的保留时间为 １１􀆰 ５ ～
１２􀆰 ５ ｍｉｎ；随暴露时间的延长，暴露剂量的增加，大鼠血浆中可替宁含量较空白对照组 （３４０ ± ４１􀆰 ９７） ｎｇ ／ ｍＬ 有所增

加，且呈现剂量⁃反应关系，不同暴露周期间可替宁含量的差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且暴露时间与暴露剂量存在交

互效应（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 香烟烟雾暴露可造成大鼠机体不同程度的损伤，大鼠血浆可替宁浓度能够有效反映香

烟烟雾内暴露情况，且呈现较好的剂量⁃反应关系。
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　 　 烟草使用是导致世界范围内过早死亡和疾

病的可预防因素之一 ［１， ２］ 。 尼古丁是烟草的主要

成分，可引起中枢神经系统自主神经节产生兴

奋，它是烟草成瘾的主要原因 ［３］ 。 尼古丁的代谢

途径复杂，其中 ７０％ 在肝脏中通过细胞色素

Ｐ４５０ 酶系代谢为可替宁，尼古丁在血浆中的半

衰期较短（１ ～ ２ ｈ） ，而可替宁的半衰期较长（１６
～ １９ ｈ） ［４］ ，且可替宁在唾液、血液、尿液中都容

易测得，因此可将它作为主动或被动香烟暴露的

生物标志物。 本研究通过建立不同暴露时间及

暴露剂量的吸烟大鼠模型，运用气相色谱⁃质谱联

用法检测吸烟大鼠血浆中尼古丁、可替宁浓度的

变化情况，同时观察香烟烟雾暴露对大鼠的毒性

效应影响，为香烟烟雾对雄性大鼠暴露生物学标

志影响的研究提供科学依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物分组及处理

清洁级 ＳＤ 雄性大鼠 １６０ 只，体重 １８０ ～ ２２０ ｇ。
由新疆维吾尔自治区实验动物研究中心提供【ＳＣＸＫ
（新）２０１３ － ０００１】。 实验在新疆医科大学第一附属

医院医学研究中心实验动物科学研究部进行（通过

美国 ＡＡＡＬＡＣ 认证，ＩＡＣＵＣ －２０１３１１０５０１１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

（１）色谱条件

运用 ＣＰ⁃３８００ 型气相色谱仪（美国瓦里安公

司），石英毛细管气相色谱柱：ＳＰＢ⁃５ （３０ ｍｍ × ０􀆰 ２５
ｍｍ，０􀆰 ２５ μｍ，美国安捷伦公司）；载气：高纯氦气，
恒流模式 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量：２􀆰 ０ μＬ，分流比

３０∶ １，柱温程序：初始温度 １２０℃，保持 ２ ｍｉｎ，以
２５℃ ／ ｍｉｎ 升至 １５０℃，以 ８℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２８０℃，保持

１０ ｍｉｎ，再以 ５℃ ／ ｍｉｎ 升至 ３００℃，保持 ５ ｍｉｎ，进样

口温度 ３００℃。
（２）质谱条件

离子源温度：２８０℃，四极杆温度：１５０℃，色谱⁃
质谱接口温度：３００℃；碰撞室：氦气 ２􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，
氮气 １􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，离子化方式：ＥＩ；电子能量：７０
ｅＶ；全扫描（ｍ ／ ｚ ５０ ～ ５００）用于测定样品净化效果，

多反应监测（ＭＲＭ）模式用于定性和定量测定，尼古

丁 ｍ ／ ｚ １６２，可替宁 ｍ ／ ｚ １７６。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组

适应性喂养一周后，随机分为 ２、４、６、８、１２
周的低、中、高染毒剂量组（即 １０、２０、３０ 支香烟

组）及对照组，每组 １０ 只。 受试物选用新疆某卷

烟厂生产的过滤嘴香烟（每支焦油量 １１ ｍｇ、ＣＯ
含量 １２ ｍｇ、烟碱量 １􀆰 ０ ｍｇ） 。 采用呼吸道静式

染毒，香烟烟雾由真空泵抽入，每日 １ 次，每次持

续 ２ ｈ，在处理组大鼠接受香烟烟雾处理的同时，
对照组大鼠每日被放置于与处理组染毒箱完全

相同的容器内，但并未点燃香烟进行处理。 每日

染毒一次。 染毒周期为 ２、４、６、８、１２ 周。 在不同

时间点处死各组大鼠，腹主动脉采血，分离血浆

后于 － ８０℃冻存备用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 样品前处理

将 ５００ μＬ 血浆与 １００ μＬ 内标液 （尼古丁⁃ｄ４、
可替宁⁃ｄ３） 加入试管中，每份样本用 １００ μＬ ２􀆰 ５
ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮａＯＨ 进行碱化， ２８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｓ。
加入 ２􀆰 ５ ｍＬ 二氯甲烷⁃乙烷混合液 （１∶ １ ｖ ／ ｖ） 进行

萃取， ２８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２ ｍｉｎ。 将有机层转移至含

１０ μＬ 冰醋酸的新管后 ３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ。 再

将有机相在 ３５℃ 氮流下烘干，重新加入 １００ μＬ 己

烷，混匀，取处理好的样品 ２ μＬ，进行 ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
检测。
１􀆰 ３　 统计方法

利用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分析，计量资

料采用独立样本 Ｔ 检验，实验结果采用均数 ± 标

准差 （ 􀭰ｘ ± ｓ） 表示。 单因素方差分析 （ Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）进行组间比较，析因设计资料运用析因

设计的方差分析，验证暴露时间与暴露剂量间是

否存在交互效应，采用 Ｆ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 时差异

有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般状况

香烟烟雾暴露组大鼠在第 ３ 周后逐渐开始出

现间歇咳嗽，暴露时间越长，出现张口喘息、流涎，腹

５９５



中国实验动物学报 ２０１７ 年 １２ 月第 ２５ 卷第 ６ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２５􀆰 Ｎｏ． ６

式呼吸加剧，鼻噪音等症状越明显，并逐渐出现拱背

蜷缩，活动减少，共济步态失调，皮肤松弛，毛色暗淡

发黄；第 ６ 周后，大部分大鼠在染毒时表现为烦燥，
具体体现为撞击箱子、乱跑、相互撕咬。 对照组实验

前后活动正常，无明显气促，皮肤毛发有光泽、无
脱落。

２􀆰 ２　 香烟烟雾暴露对大鼠体重的影响

由表 １、图 １ 可知，染毒组大鼠的初始体重无明

显差异，香烟烟雾暴露后，大鼠体重增长有所减少甚

至出现负增长，且染毒剂量越高，染毒周期越长，体
重减少越明显。 与空白对照组相比，高剂量染毒组

体重减少有显著性。

表 １　 香烟烟雾暴露对大鼠体重的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ ， ｎ ＝ １０，ｇ）
Ｔａｂ． １　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

初始体重
Ｉｎｉｔｉａｌ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

４ 周
４ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

１２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ

空白对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２３８􀆰 ４４ ± １６􀆰 ２０ ２９２􀆰 ６７ ± １７􀆰 ９５ ３５８􀆰 ８９ ± ２３􀆰 ７０ ４０６􀆰 ８９ ± ３２􀆰 ０９ ４２９􀆰 ００ ± ３３􀆰 ５１ ５０３􀆰 ２２ ± ２５􀆰 ４７

Ａ 组（Ｇｒｏｕｐ Ａ） ２４４􀆰 ８０ ± １７􀆰 ５７ ２９３􀆰 ６０ ± ２４􀆰 ２６ ３５０􀆰 ９０ ± ２３􀆰 ９７ ３８０􀆰 ００ ± ２２􀆰 ６７ ４２２􀆰 ０１ ± ４７􀆰 ６４ ４５５􀆰 ３０ ± ４２􀆰 ９５★

Ｂ 组（Ｇｒｏｕｐ Ｂ） ２４２􀆰 ２０ ± ２１􀆰 ２３ ２７０􀆰 ６０ ± ２８􀆰 ２６ ２８７􀆰 ６７ ± ２９􀆰 ０１★ ３１５􀆰 ００ ± ３７􀆰 １９★ ３７４􀆰 ５６ ± ２９􀆰 ７１★ ４０７􀆰 ７８ ± ４１􀆰 １０★

Ｃ 组（Ｇｒｏｕｐ Ｃ） ２４３􀆰 ６９ ± ３１􀆰 ６６ ２５３􀆰 ６９ ± １５􀆰 ４９★ ２４４􀆰 ２０ ± ３１􀆰 ２７★ ２７１􀆰 ３３ ± ４９􀆰 ４２★ ３０６􀆰 ６７ ± ４４􀆰 ８０★ ３４８􀆰 ２５ ± ２０􀆰 ４４★

Ｆ 值（Ｆ ｖａｌｕｅ） ０􀆰 １３ ８􀆰 ７２ ３８􀆰 ６９ ２３􀆰 ６２ ２１􀆰 ３０ ３１􀆰 ３８
Ｐ 值（Ｆ ｖａｌｕｅ） ０􀆰 ９４ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００

注：★与空白对照组相比 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ａ 组：１０ 支 ／ 天，Ｂ 组：２０ 支 ／ 天，Ｃ 组：３０ 支 ／ 天。
Ｎｏｔｅ． ★Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｇｒｏｕｐ Ａ：１０⁃ｎｏｎｆｉｌｔｅｒ ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓ ／ ｄａｙ． Ｇｒｏｕｐ Ｂ： ２０⁃ｎｏｎｆｉｌｔｅｒ ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓ ／ ｄａｙ． Ｇｒｏｕｐ Ｃ： ３０⁃ｎｏｎｆｉｌｔｅｒ
ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓ ／ ｄａｙ．

图 １　 不同方式香烟烟雾暴露后大鼠体重变化

Ｆｉｇ． １　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ＣＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ

２􀆰 ３　 香烟烟雾暴露对大鼠血浆中尼古丁含量影响

由图 ２ 可知，大鼠血浆尼古丁的保留时间为

７􀆰 ５ ～ ８􀆰 ５ ｍｉｎ。 在质谱条件为 ｍ ／ ｚ １６２ 下运用

ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 检测血浆尼古丁含量可得，随暴露时

间的延长，暴露剂量的增加，大鼠血浆中尼古丁含

量较空白对照组 （１５５ ± ５６􀆰 ６５） ｎｇ ／ ｍＬ 有所增加。
但其析因设计方差分析结果显示，不同暴露时间

及暴露剂量间尼古丁含量的变化无显著性，且暴

露时间与暴露剂量间无交互效应（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见表

２ ～ ３、图 ３。

２􀆰 ４　 香烟烟雾暴露对大鼠血浆中可替宁含量影响

由图 ４ 可知，大鼠血浆可替宁的保留时间为

１１􀆰 ５ ～ １２􀆰 ５ ｍｉｎ。 在质谱条件为 ｍ ／ ｚ １７６ 下运用

ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 检测血浆可替宁含量可得，随暴露时间

的延长，暴露剂量的增加，大鼠血浆中可替宁含量较

空白对照组 （３４０ ± ４１􀆰 ９７） ｎｇ ／ ｍＬ 有所增加，且呈

现剂量⁃反应关系。 不同暴露周期间可替宁含量的

差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且暴露时间与暴露剂量

存在交互效应（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 两两比较后可知，４ 周

中剂量组以后各染毒组血浆可替宁含量均较空白对

照组显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ４ ～ ５、图 ５。

图 ２　 尼古丁降解后期 ＧＣ 谱图

Ｆｉｇ． ２　 ＧＣ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎｅ

６９５
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表 ２　 染毒剂量与时间对大鼠血浆尼古丁含量变化的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ ， ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ２　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｎｉｃｏｔｉｎｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

４ 周
４ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

１２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ

Ａ 组 Ｇｒｏｕｐ Ａ １７６􀆰 ０ ± ８８􀆰 ９ ２５６􀆰 ０ ± １１􀆰 ６ ５６３􀆰 ０ ± ４１􀆰 １ ６２０􀆰 ０ ± ８５􀆰 １ ２０９３􀆰 ４ ± ２２５􀆰 ２

Ｂ 组 Ｇｒｏｕｐ Ｂ ４４４􀆰 ０ ± ６８􀆰 １ ５５４􀆰 ０ ± ９６􀆰 ２ ７０４􀆰 ０ ± ３７􀆰 ６ １１４４􀆰 ０ ± ７７􀆰 ９ ２５４０􀆰 ５ ± ３７２􀆰 ５

Ｃ 组 Ｇｒｏｕｐ Ｃ ３１２􀆰 ０ ± １２􀆰 ８ ５９６􀆰 ０ ± １０􀆰 ６ １１１０􀆰 ０ ± ４９２􀆰 ２ １４２０􀆰 ０ ± ５４２􀆰 ２ ３８０３􀆰 ３ ± １７６􀆰 ０

表 ３　 不同染毒方式大鼠血浆尼古丁含量的析因设计方差分析

Ｔａｂ． ３　 Ｆａｃｔｏｒｉａｌ ＡＮＯＶＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｒｅｇｉｍｅｎｓ
变异来源

Ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ
ＳＳ 值

ＳＳ ｖａｌｕｅ
ｄｆ 值

ｄｆ ｖａｌｕｅ
ＭＳ 值

ＭＳ ｖａｌｕｅ
Ｆ 值

Ｆ ｖａｌｕｅ
Ｐ 值

Ｐ ｖａｌｕｅ

暴露时间
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ５􀆰 ７９ × １０７ ４ １􀆰 ４５ × １０７ ２􀆰 ５１ ０􀆰 ０５

暴露剂量
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ２􀆰 ７４ × １０６ ２ １􀆰 ３７ × １０６ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ７９

时间 × 剂量交互
Ｔｉｍｅ × ｄｏｓｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ １􀆰 ０４ × １０７ ８ １􀆰 ３０ × １０６ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ９８

误差
Ｅｒｒｏｒ ３􀆰 ４０ × １０８ ５９ ５􀆰 ７６ × １０６

总变异
Ｔｏｔａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ４􀆰 ９８ × １０８ ７４

图 ３　 香烟烟雾暴露后血浆尼古丁的含量变化（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ａｆｔｅｒ ＣＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ 图 ４　 可替宁降解后期 ＧＣ 谱图

Ｆｉｇ． ４　 ＧＣ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｔｉｎｉｎｅ

表 ４　 染毒剂量与时间对大鼠血浆可替宁含量变化中的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ４　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｃｏｔｉｎｉｎｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

４ 周
４ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

１２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ

Ａ 组 Ｇｒｏｕｐ Ａ ６２４􀆰 ０ ± ７１􀆰 ８ １３９１􀆰 ０ ± ４２􀆰 ５ １８０９􀆰 ０ ± ８９． ８ ２７４２􀆰 ０ ± ９３． ３ ３３７９􀆰 ０ ± ４０􀆰 ９

Ｂ 组 Ｇｒｏｕｐ Ｂ １０００􀆰 ０ ± ９２􀆰 ９ １７５１􀆰 ６ ± ３２􀆰 ６ ２０７７􀆰 ０ ± １８７． ８ ３１４１􀆰 ４ ± ２５９． ７ ３６６１􀆰 ０ ± ３４􀆰 ６

Ｃ 组 Ｇｒｏｕｐ Ｃ １１７６􀆰 ６ ± ７４􀆰 ９ １８０８􀆰 ３ ± ５０􀆰 ４ ２５８１􀆰 ０ ± ５２． ５ ３２７８􀆰 ６ ± ８１． ９ ３６６８􀆰 ０ ± ６６􀆰 ５

７９５
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表 ５　 不同染毒方式大鼠血浆可替宁含量的析因设计方差分析

Ｔａｂ． ５　 Ｆａｃｔｏｒｉａｌ ＡＮＯＶＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｃｏｔｉｎｉｎｅ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｍｏｋｉｎｇ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｒｅｇｉｍｅｎｓ
变异来源

Ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ
ＳＳ 值
Ｓ ｖａｌｕｅ

ｄｆ 值
ｄｆ ｖａｌｕｅ

ＭＳ 值
ＭＳ ｖａｌｕｅ

Ｆ 值
Ｆ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐｖａｌｕｅ

暴露时间
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ６􀆰 ０４ × １０９ ４ １􀆰 ５１ × １０９ ２􀆰 ９６ ０􀆰 ０３

暴露剂量
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ １􀆰 ７４ × １０９ ２ ８􀆰 ７１ × １０８ １􀆰 ７１ ０􀆰 １９

时间 × 剂量交互
Ｔｉｍｅ × ｄｏｓｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ １􀆰 ２９ × １０１０ ８ １􀆰 ６１ × １０９ ３􀆰 １６ ０􀆰 ０１

误差
Ｅｒｒｏｒ ３􀆰 ０７ × １０１０ ６０ ５􀆰 １１ × １０８

总变异
Ｔｏｔａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ６􀆰 １０ × １０１０ ７５

注：∗与空白对照组相比 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 香烟烟雾暴露后血浆可替宁的含量变化 （ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｎｏｔｅ． ∗Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ
ｃｏｔｉｎｉｎｅ ａｆｔｅｒ ＣＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ

３　 讨论

近年来世界卫生组织（ＷＨＯ）已将烟草使用作

为全球最严重的公共卫生问题列入重点控制领域，
将烟草控制的工作提上日程。 目前全球有 １１ 亿吸

烟者，每年死于烟草相关疾病的人数约达到 ５００ 万

人，其中 ３８４ 万为男性。 而中国作为世界人口大国

和最大的烟草生产及消费国，其吸烟现状令人担

忧［５］。 越来越多的研究表明，吸烟是很多疾病发生

的主要因素之一。 究其原因是烟草中含有多种化学

成分复杂的外源化学物，而其中大部分化合物经证

实均有致畸、致癌和致突变作用［６ － ８］。 香烟燃烧的

烟雾中主要有毒复合物包括一氧化碳、尼古丁和焦

油，这些物质通过呼吸进入人体可造成多系统的损

害［９， １０］。 还有镉、氰、铅、锂等有毒物质，除了其特

有毒性外，还可影响其他营养素如蛋白质缺乏而增

加对铅中毒的易感性，造成体力和智力的损伤［１１］。
烟草相关疾病包括肺部及其他器官的恶性肿瘤、心
血管疾病和其他循环系统疾病，以及呼吸道疾病，如
肺气肿、慢性阻塞性肺病等［１２］。 近年来充分证据表

明吸烟者的吸烟量越大、吸烟年限越长、开始吸烟的

年龄越小，癌症的发病风险越高［７］。
尼古丁（ｎｉｃｏｔｉｎｅ）是烟草的主要成分，可引起中

枢神经系统自主神经节产生兴奋，它是烟草成瘾的

主要原因。 吸烟者的尼古丁暴露是长期及间歇性

的。 香烟烟雾中包含大量可吸入颗粒物，其微粒主

要沉淀在肺泡内，从而使尼古丁穿透肺泡膜进入机

体。 研究表明［１３］，每抽一根香烟（５ ｍｉｎ 左右），动
脉血中尼古丁含量即可在 ３ ～ ５ ｍｉｎ （Ｔｍａｘ）达到峰

值 （Ｃｍａｘ） ２０ ～ ６０ ｎｇ ／ ｍＬ，之后在 ２０ ｍｉｎ 内快速分

布至机体各组织。 尼古丁作用于大脑胆碱能受体，
主要释放并促进许多神经递质的产生，包括多巴胺、
去甲肾上腺素、血清素、乙酰胆碱、血管加压素及内

啡肽等［４］。 尼古丁代谢途径复杂，其中 ７０％尼古丁

在肝脏中通过细胞色素 Ｐ４５０ 酶系代谢为可替宁

（ｃｏｔｉｎｉｎｅ），尼古丁在血浆中的半衰期较短（１ ～ ２
ｈ），可替宁的半衰期较长（６ ～ ２２ ｈ），且可替宁在唾

液、血液、尿液中都容易测得，因此可将它作为主动

或被动香烟暴露的生物标志物［１４ － １６］。 近年来，研究

者运用多种方法，如液相色谱⁃串联质谱法（ＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ） ［１５］、气相色谱⁃质谱联用法（ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） ［１７］、
气相 色 谱 氮 磷 检 测 法［１８］、 高 效 液 相 色 谱 法

（ＨＰＬＣ） ［１９］及双重抗体 ＲＩＡ 免疫法等［２０］ 检测吸烟

者血浆、血清、尿液、母乳及唾液中尼古丁及其代谢

物可替宁的含量变化。
本研究运用 ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析血浆尼古丁、可替

宁含量的变化，随暴露时间的延长，暴露剂量的增

加，大鼠血浆尼古丁含量随之增加，但此变化并无统

８９５
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计学意义。 出现此原因的可能是每暴露一支香烟，
动脉血中尼古丁含量即可在 ３ ～ ５ ｍｉｎ （Ｔｍａｘ） 达到

峰值 （Ｃｍａｘ） ２０ ～ ６０ ｎｇ ／ ｍＬ，之后在 ２０ ｍｉｎ 内快速

分布至机体各组织，且尼古丁在血浆中的半衰期较

短，仅为 １ ～ ２ ｈ，因此本研究在检测血浆尼古丁浓度

时，可能其已在体内代谢分解。 随后在质谱条件为

ｍ ／ ｚ １７６ 下继续分析血浆可替宁的含量变化，结果

显示暴露时间的延长，暴露剂量的增加，大鼠血浆中

可替宁含量较空白对照组的增加呈现剂量⁃反应关

系。 且不同暴露周期间可替宁含量的差异存在统计

学差异，暴露时间与暴露剂量存在交互效应。 提示

血浆可替宁浓度能够有效反映大鼠香烟烟雾内暴露

情况，且不同染毒时间组大鼠血浆中可替宁浓度呈

现剂量⁃反应关系。 此结果与 Ａｂｏｂｏ 等［２０］ 研究结果

一致，即对大鼠进行香烟烟雾暴露后，其血浆尼古

丁、可替宁浓度可作为暴露生物学标志反应大鼠香

烟烟雾暴露情况。
综上所述，本研究中随着暴露时间的推移，大鼠

对外界刺激的反应越来越迟钝，并出现流涎、活动减

少、共济步态失调等表现，提示烟雾中的尼古丁等有

害物质对大鼠的神经系统起到了一定的麻痹作用；
染毒组大鼠体重增长有所减少甚至出现负增长，提
示香烟烟雾中的尼古丁可以抑制消化道运动和消化

腺分泌，从而使动物产生厌食感，进而造成体重的减

少；不同染毒时间组大鼠血浆中可替宁浓度呈现剂

量反应关系，且暴露时间与暴露剂量存在交互效应，
提示大鼠血浆可替宁浓度能够有效反映大鼠香烟烟

雾内暴露情况。
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［１８］ 　 Ｂｅｎｏｗｉｔｚ ＮＬ， Ｄａｉｎｓ ＫＭ， Ｈａｌｌ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍｏｋｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｔｏｂａｃｃｏ ｔｏｘｉｃａｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖ， ２０１２， ２１（５）： ７６１ － ７６９．

［１９］ 　 Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＪＭ， Ｇａｎｄｈｉ ＫＫ， Ｌｕ ＳＥ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｉｎｇ ａ ｓｉｎｇｌｅ
ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ［Ｊ］ ． Ｎｉｃｏｔｉｎｅ Ｔｏｂ Ｒｅｓ， ２０１０， １２（８）： ８５５ － ８５９．

［２０］ 　 Ａｂｏｂｏ ＣＶ， Ｍａ Ｊ， Ｌｉａｎｇ Ｄ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｎｔｈｏｌ ｏｎ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎｉｃｏ⁃
ｔｉｎｅ Ｔｏｂ Ｒｅｓ， ２０１２， １４（７）： ８０１ － ８０８．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０５ － ０４

９９５


