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摘要：吸烟对女性生殖内分泌有很多不利影响，然而流行病学也提示吸烟妇女患雌激素依赖性疾

病的危险较低。作为香烟中碱类的主要成分尼古丁，其抗雌激素的机制也成为研究热点。本文对

尼古丁的抗雌激素作用机制，从尼古丁对雌激素合成、代谢、转运的影响及可能的受体和受体后效

应几方面进行阐述。
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吸烟的危害众所周知，但流行病学研究也展示

了其“有利”的方面，比如吸烟妇女患雌激素依赖性

疾病的危险较低，这引起了研究者对香烟中碱类的

主要成分尼古丁的兴趣。尼古丁对女性生殖内分泌

的影响，特别是尼古丁的抗雌激素作用机制成为近

年来研究的热点之一。本文主要就吸烟对女性生殖

内分泌的影响，尼古丁对体内雌激素的生物合成、代

谢、转运的影响，以及雌激素受体、烟碱受体及受体

后效应几方面的研究进展作一综述。

1 概述

吸烟对女性有特殊危险。吸烟的孕妇易发生早

产、自 发 性 流 产。另 一 方 面，大 量 流 行 病 学 调 查 提

示［1］，吸烟妇女患子宫内膜异位症、子宫内膜癌、子

宫肌瘤、乳腺良性疾病（如纤维腺瘤、纤维囊肿）等雌

激素依赖性疾病的危险较低。这为香烟及其成分的

抗雌激素机制研究提供了依据。香烟的烟雾中含有

多种成分，包括多环芳香烃、尼古丁、烟焦油、一氧化

碳、氢 氰 酸 等。 其 中 尼 古 丁 在 香 烟 的 总 碱 类 中 占

90% ～ 95%。尼古丁又叫烟碱，是一种吡啶族 生 物

碱，它可以通过呼吸道、鼻粘膜、皮肤迅速吸收入人

体，大约 80% ～ 90% 在 肝 脏 中 代 谢，小 部 分 经 肾 和

肺代谢，并通过尿液、胆汁、唾液、胃液、汗液和乳汁

排泄。越来越多的文献提示，尼古丁作为烟中碱类

的主要成分，具有抗雌激素作用。

1 .1 吸烟对雌激素水平的影响

在流行病学研究中，吸烟对雌激素水平的影响

存在争议。Friedman 等在 20 世纪 80 年代对绝经后

吸烟（9 名）和不吸烟（16 名）妇女的清晨血甾体激素

水平检测结果显示，雌酮、雌二醇和脱氢表雄酮硫酸

盐没有明显差异，仅孕激素和雄烯二酮的水平在吸

烟者血中明显升高。从而推测孕激素的增加可能对

吸烟 者 的 内 膜 癌 发 病 率 低 起 了 一 定 作 用。 然 而，

Bernstein 等的调查结果发现，吸烟的孕妇血、尿中雌

二醇和雌三醇水平都比不吸烟的孕妇低。两者结果

不一致，可能与所选研究对象不同有关，前者为绝经

后妇女，而后者为孕妇。Westhoff 等［2］在 20 世纪 90
年代的调查结果表明，吸烟的育龄妇女血雌二醇的

水平在月经中期和黄体期明显低于不吸烟妇女。这

进一步证实了吸烟妇女体内雌激素水平较低。

1 .2 吸烟的抗雌激素作用及可能意义

雌激素对细胞增殖起促进作用，并且能诱导乳

腺癌和子宫内膜癌的发生及发展。此外，其他疾病

如子宫内膜异位症、子宫肌瘤及乳腺纤维腺瘤等病

灶的生长和维持也依赖于局部雌激素的作用，因此

如何拮抗或减弱雌激素的作用以治疗雌激素依赖性

疾病成为研究热点，并具有重要的临床意义。20 世

纪 80 年代的流行 病 学 调 查 表 明，早 在 17 岁 以 前 即

开始吸烟且每日吸烟不少于 1 包者，发生子宫内膜

异位 症 的 危 险 降 低（RR：0 . 5，95% CI：0 . 3 ～ 0 . 9）。

Franks 也发现，自然绝经后，吸烟的妇女与不吸烟妇

女相比，发生子宫内膜癌的风险降低 50%（RR：0 . 5，

95%CI：0 .3 ～ 0 . 8），尤 其 在 绝 经 后 使 用 雌 激 素 替 代

治疗的妇女中，吸烟与不吸烟相比，子宫内膜癌风险

降低 70%（RR：0 .3，95%CI：0 .1 ～ 0 .8）。吸烟的妇女
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患子宫肌瘤、乳腺良性疾病如纤维腺瘤、纤维囊肿等

雌激素依赖性疾病的危险也很低［1］。另一方面，吸

烟对女性内分泌的其他影响也与雌激素有关。吸烟

妇女 比 不 吸 烟 妇 女 绝 经 年 龄 提 前 至 少 1 ～ 1 . 5 年。

吸烟妇女骨质疏松更常见，其原因部分可由吸烟的

低雌激素效应解释［3］。绝经后雌激素替代治疗，本

可改善绝经后妇女出现的潮热、阴道萎缩症状，改善

体内脂代谢，降低胆固醇，还可预防骨质疏松。然而

对于绝经后吸烟的妇女，这种治疗效应大大降低，吸

烟者血雌 二 醇 和 雌 酮 的 水 平 仅 能 达 到 不 吸 烟 者 的

50%，因此降低了雌激素对骨质疏松性 骨 折 和 心 血

管事件发生的预防作用，这与吸烟导致雌激素的肝

脏清除率增加和低雌激素水平有关。然而吸烟对治

疗的影响仅限于雌激素口服给药的情况，在经皮给

药时雌激素替代治疗的益处仍然可见［4］。这些现象

提示，香烟及其成分尼古丁潜在有抗雌激素作用，并

且在雌激素依赖性疾病的药物研发方面有着良好的

前景。

2 尼古丁抗雌激素作用的可能机制

2 .1 尼古丁抑制雌激素合成

雌激素的合成需经一系列酶促反应，先由胆固

醇转换为孕烯醇酮，后者经酶催化转变为孕酮，孕烯

醇酮和孕酮在 17α-羟化酶的作用下分别形成 17α-羟
孕烯醇酮和 17α-羟 孕 酮，这 两 种 产 物 经 17，20 裂 解

酶作用再分别形成脱氢表雄酮和雄烯二酮，脱氢表

雄酮可转化生成睾酮，并和雄烯二酮一样由芳香化

酶催化分别形成 17β雌二醇和雌酮。

对育龄妇女而言，卵巢是雌激素生物合成的最

重要来源。根据 Falck 在 1959 年提出的雌激素合成

的两细胞-两促性腺激素学说，卵巢雌激素的合成是

由卵泡膜细胞和颗粒细胞在卵泡刺激素（FSH）和黄

体生成素（LH）的 共 同 作 用 下 完 成 的：LH 与 卵 泡 膜

细胞 LH 受体结合后可使胆固醇形成睾酮和雄烯二

酮，后两者进入颗粒细胞内成为雌激素的前身物质；

FSH 与颗粒细胞上 FSH 受体结合后激活芳香化酶，

将睾酮和雄烯二酮分别转化为雌二醇和雌酮，进入

血循环和卵泡液中。可见芳香化酶在雌激素生物合

成中起重要作用。

除卵巢外，芳香化酶在很多组织细胞中都有表

达，如胎盘合体滋养层细胞、脂肪组织、皮肤成纤维

细胞、成骨细胞和脑组织等。同时这些性腺外雌激

素的生物合成也成为了绝经后妇女雌激素的主要来

源。

有研究发现，吸烟者的足月胎盘中，芳香化酶的

活性和表达有明显降低。尽管随着孕期延长，吸烟

者和不吸烟者胎盘的芳香化酶活性和表达水平均有

增加，然而重度吸烟者（每日多于 20 支）的增加量明

显低于非吸烟者和中度吸烟者（每日少于 20 支），这

在足月胎 盘 表 现 尤 为 明 显。Barbieri 等 通 过 体 外 实

验证实，香烟烟雾的水提取物可抑制体外培养的人

卵泡颗粒细胞的芳香化酶活性，抑制雄烯二酮转化

为雌激素，并呈剂量依赖效应。而从培养基中去除

烟雾的水提取物后，芳香化酶活性的抑制可完全逆

转。如果向 培 养 基 中 加 入 超 生 理 剂 量 的 雄 烯 二 酮

73µmol·L - 1，可 以 阻 断 烟 对 芳 香 化 酶 活 性 的 抑 制。

同时，烟中两种主要的低分子量成分，尼古丁与新烟

碱（anabasine，香 烟 中 的 一 种 含 量 较 少 的 成 分）对 颗

粒细胞芳香化酶的抑制也呈剂量依赖效应。这些结

果证实，尼古丁及其类似物可以直接抑制芳香化酶

活性。

在绒癌细胞和足月胎盘微粒体中，尼古丁、可替

宁、新烟碱均抑制雄甾酮或睾酮转化为雌激素，并呈

剂量依赖效应。然而其他研究者的一些研究结果却

不同。一方面，可能是由于各个研究所用的尼古丁

类型不同，另一方面试验所用的人卵巢颗粒细胞来

自因不孕接受体外授精（ in vitro fertilization，IVF）治

疗的病人，IVF 病 人 经 过 超 生 理 剂 量 的 促 性 腺 激 素

的作用，可能会改变颗粒细胞在体内环境的状态。

也有学者认为，尼古丁的抗雌激素作用不是直

接的，可能是通过抑制卵泡内膜细胞合成雄激素来

实现。为避 免 取 材 的 影 响，Sanders［5］选 用 牛 的 卵 泡

内膜与尼古丁共培养 24 h，结果与对照组相比，加入

6，60 和 600µmol·L - 1的尼古丁分别使雄烯二酮的分

泌量减少 55%，53%，24%。可见，随 着 尼 古 丁 剂 量

的增加，雄烯二酮的分泌量逐渐减少。而牛卵泡颗

粒细胞只有当与最高剂量 600µmol·L - 1的尼古丁共

培养时，培养基中的雌二醇浓度才降低至对照值的

12%，然而，细胞活力试验结果 表 明，高 剂 量 组 尼 古

丁对颗粒 细 胞 产 生 了 细 胞 毒 性 作 用。 低 剂 量 组（6
和 60µmol·L - 1）尼古丁对雌二醇的分泌并没有抑制

作用。尼古丁对雌激素合成的抑制是通过直接抑制

其合成芳香化酶，还是通过抑制卵泡内膜细胞减少

雄激素的合成，或者两者兼而有之，尚需要更多的实

验支持。

关于尼古丁对性腺外雌激素合成的抑制的研究
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很少。有研究者曾通过体外培养两种人乳腺癌细胞

系 MDA-MB-231 和 SK-BR-3，发现去甲尼古丁的酰基

衍生物和新烟碱可以抑制其芳香化酶的活性，阻断

乳腺癌细胞和组织的雌激素的局部合成。这为尼古

丁的局部 作 用 抑 制 雌 激 素 合 成 途 径 提 供 了 一 些 证

据，也为干预局部病灶生长的药物研究提供了思路。

2 .2 影响雌激素代谢

雌 二 醇 在 肝 脏 中 经 多 种 细 胞 色 素 主 要 代 谢 为

C2，C4，C16-羟化雌二醇，活性很低，很容易从血中清

除。与硫酸盐、葡萄糖醛酸盐结合后分泌入胆汁，在

小肠被肠道菌群分解，经肝肠循环再吸收，肾脏则将

最终代谢产物经尿排出体外。对于吸烟如何影响妇

女体内雌激素的代谢，研究人员观察到吸烟可以增

加雌激素在肝脏中代谢的 2-羟基化过程［6］，导致 2-
羟基雌激素生成增多，而这些化合物的雌激素活性

很低，并且很容易从循环中清除。

2 .3 对雌激素转运的影响

通常循环中的雌激素大部分以结合形式存在，

只有少部分是游离的。37% ～ 38%与性激素结合球

蛋白（sex hormone binding globulin，SHBG）紧 密 结 合，

60%与白蛋白疏松结合，只有 2% ～ 3% 是未结合的

游离雌激素。雌酮和雌三醇与 SHBG 的结合能力很

弱，它们主要与白蛋白结合。Cassidenti 等［7］在 检 测

吸烟和不吸烟的绝经后妇女的雌激素水平时发现，

雌酮、雌二醇、雌酮的硫酸盐和葡萄糖醛酸盐的基线

水平相似，而吸烟妇女未结合型雌二醇（即没有结合

SHBG）水平明显低于不吸烟者（ P < 0 . 05），SHBG 的

结合能力明 显 高 于 不 吸 烟 者（ P < 0 . 001）。由 此 可

见，吸烟者的 SHBG 浓度很高，有生物学活性的雌激

素浓度很低，导致作用于靶组织的有活性的雌激素

减少，因而在吸烟的妇女身上更容易出现一些围绝

经期症状，如潮热。另一方面，绝经后雌激素的合成

主要 发 生 在 脂 肪 组 织。 脂 肪 组 织 的 含 量 与 血 中

SHBG 的浓度 呈 负 相 关，而 与 游 离 雌 二 醇 水 平 呈 正

相关［8］。吸烟的妇女脂肪含量相对较低，可能也是

导致 SHBG 增加，同时活性雌激素含量减少的原 因

之一［9］。

2 .4 对雌激素受体的影响

17β-雌二醇 是 活 性 最 强 的 一 种 雌 激 素，其 生 物

学作用是 通 过 两 类 胞 内 雌 激 素 受 体（estrogen recep-
tor）ERα和 ERβ介导的。雌激素和受体结合后，受体

发生同 源 二 聚 化，和 靶 基 因 上 的 雌 激 素 反 应 元 件

（estrogen response element，ERE）结合，顺式激活靶基

因调控区的增强子，促进靶基因的转录。关于尼古

丁对雌激素受体表达的影响的文献很少，在一个体

外培养正常乳腺导管上皮细胞的实验中，Mazhari［10］

发现，尼古丁 明 显 促 进 细 胞 增 生 和 ER 表 达，在 650
g·L - 1的低浓度时，这种改变更明显。用β胡萝卜素

可以明显降低由尼古丁诱导的细胞增生，还可以预

防高剂量尼古丁的细胞毒性作用。然而β胡萝卜素

在降低由尼古丁诱导的乳腺导管上皮细胞增生时，

却不能改变尼古丁诱导的 ER 的表达。尼古丁对雌

激素的拮抗 与 对 ER 表 达 的 影 响 之 间 的 关 系，还 需

要更多实验研究。

2 .5 对烟碱受体及受体后效应的影响

除了雌激素受体外，烟碱受体也可能参与了尼

古 丁 与 雌 激 素 的 相 互 作 用。 烟 碱 受 体（ nicotinic
acetylcholine receptor， nAChR ）属 于 胆 碱 能 受 体

（AChR）的一种，是配体门控离子通道。nAChR 在神

经节传导和控制外周神经系统和中枢神经系统的功

能中十分 重 要，在 脑 中 参 与 多 种 复 杂 的 识 别 功 能。

近年来，nAChR 在非神经组织和细胞中的广泛分布

也引起了人 们 的 关 注［11］，如 在 支 气 管 上 皮 细 胞、血

管平滑肌细胞和内皮细胞中也有分布，这些组织中

nAChR 的功能尚 不 确 切。有 学 者 认 为，nAChR 的 配

体可能以自分泌和旁分泌的方式与 nAChR 结合后，

参与细胞之间信息的交流，控制一些重要的细胞功

能，如增生、粘附、转移、分泌、存活和凋亡等。

为了研究尼古丁和雌激素之间的拮抗作用及可

能的受体途径，Shingo 等［12］将尼古丁（1 mg·kg - 1）在

不同时间点（10，30，45，60，90，120 min）腹 腔 注 射 雌

性大鼠，24 h 后处死，分离海马和大脑皮质，离心后

的蛋白与含有雌激素反应元件（ERE）的一段同源序

列的荧光标记探针共孵育后检测，结果发现尼古丁

明显抑制 ERE 的 结 合 力。这 种 抑 制 作 用 持 续 时 间

长达 120 min，24 h 后又恢复到对照组水平。为了检

测尼古丁 的 这 种 抑 制 作 用 是 否 是 通 过 烟 碱 受 体 途

径，在注射尼古丁前 30 min，腹腔注射 美 卡 拉 明（一

种烟碱受 体 拮 抗 剂）或 硝 苯 地 平（L 型 钙 通 道 阻 滞

剂）。结果发现尼古丁的这种抑制作用可以完全被

美加明或心痛定阻断，推测可能与烟碱受体途径有

关，但仍需试验证明。

另有研究证实，尼古丁可以促进钙离子内流，加

速促有丝分裂素激活蛋白激酶（mitogen-activated pro-
tein kinase，MAPK）的 级 联 放 大［13］，从 而 上 调 热 休 克

蛋白 90（heat shock protein 90，hsp90）［14］，而后者在激

·602· Foreign Medical Sciences Section of Pharmacy 2006 Jun；33（3）



素结合位点下游，参与雌激素受体的活化，影响雌激

素受体与 DNA 连 接 形 成 复 合 体。根 据 这 些 结 果 推

测，尼古丁可能通过烟碱受体介导的 MAPK 激酶活

化途径，上调 hsp90，阻止雌激素受体与 DNA 复合体

形成。还有一种可能是尼古丁干扰雌激素受体与配

体的结合，或影响雌激素受体自身的表达。这些研

究提示雌激素、尼古丁、雌激素受体、烟碱受体这四

者之间存在着关联，但无确切证据证实。

2 .6 受体共区域化现象

电生理研究揭示［15］，17β-雌二醇、尼古丁和毒蕈

碱能诱导离体培养的海马和脊髓中大部分星形胶质

细胞的超极化，为这些细胞中功能性雌激素受体和

胆碱能受体的存在提供依据。同时，双重免疫组化

染色法显 示：星 形 胶 质 细 胞 中 雄 激 素 受 体（AR）、雌

激素受体 ERα、ERβ与 烟 碱 受 体 和 毒 蕈 碱 受 体 存 在

共区域化现象，但还需进一步研究阐明星形胶质细

胞中 AR、ER、胆碱能受体在神经退行性疾病中的生

理作用。

3 展望

由于吸烟有很多危害，其主要成分尼古丁又与

成瘾性有关，长期以来人们对尼古丁的认识很局限。

随着近年来对尼古丁研究的深入，尼古丁“有利”的

方面越来越引起许多研究者对其治疗作用的兴趣。

大部分专家 认 为［16］，尼 古 丁 本 身 不 引 起 肿 瘤，而 是

香烟中的多环芳香 烃 和 亚 硝 胺 导 致 DNA 损 害 而 致

癌。目前国外很多研究认为尼古丁对帕金森病、阿

尔茨海默病、溃疡性结肠炎等的治疗有帮助。在女

性生殖内分泌方面，尽管尼古丁有一些不良影响，但

在子宫内膜异位症、子宫肌瘤、子宫内膜癌、乳腺癌

等雌激素依赖性疾病的发生发展中，局部雌激素自

分泌是一个很重要的影响因素。通过研究尼古丁及

其类似物对靶组织局部抗雌激素作用的机制，期望

能为雌激素依赖性疾病提供新的治疗策略。
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