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电子烟对血小板的影响研究进展
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  [摘 要] 吸烟对人体有害,其增加了心血管疾病的患病风险。长期吸烟是动脉粥样硬化和血栓形成的

主要危险因素。当人体暴露于香烟烟雾中,血管内皮受到损伤、外部凝血途径被激活、血小板活化,这是心血管

疾病的病理生理事件。人们误以为电子烟可以减少对人体的伤害,于是越来越多的吸烟者开始选择电子烟,尤

其是青少年。然而,电子烟对血小板的影响尚未被充分研究。该文通过对近10年的文献分析总结,就电子烟

对血小板功能的影响进行综述,希望为心血管疾病的发病机制提供更多的证据。并且呼吁人们应当减少使用

电子烟,选择更健康的方式戒烟。
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[Abstract] Smoking

 

is
 

harmful
 

to
 

the
 

human
 

body,it
 

is
 

worth
 

noting
 

that
 

it
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

cardio-
vascular

 

disease.Long-term
 

smoking
 

is
 

a
 

major
 

risk
 

factor
 

for
 

atherosclerosis
 

and
 

thrombosis.When
 

the
 

hu-
man

 

body
 

is
 

exposed
 

to
 

cigarette
 

smoke,vascular
 

endothelium
 

is
 

damaged,the
 

external
 

coagulation
 

pathway
 

is
 

activated,and
 

platelets
 

are
 

activated,which
 

is
 

a
 

pathophysiological
 

event
 

of
 

cardiovascular
 

disease.People
 

mis-
takenly

 

think
 

that
 

e-cigarettes
 

can
 

reduce
 

the
 

harm
 

to
 

the
 

human
 

body,so
 

more
 

and
 

more
 

smokers
 

begin
 

to
 

choose
 

e-cigarettes,especially
 

teenagers.However,the
 

effect
 

of
 

e-cigarettes
 

on
 

platelets
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

studied.This
 

article
 

reviews
 

the
 

effects
 

of
 

e-cigarettes
 

on
 

platelet
 

function
 

through
 

the
 

analysis
 

and
 

summary
 

of
 

the
 

literature
 

in
 

the
 

past
 

10
 

years,hoping
 

to
 

provide
 

more
 

evidence
 

for
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

cardiovascular
 

disease.It
 

also
 

calls
 

on
 

people
 

to
 

reduce
 

the
 

use
 

of
 

e-cigarettes
 

and
 

choose
 

a
 

healthier
 

way
 

to
 

quit
 

smoking.
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  吸烟是全球非传染性疾病的主要发病原因,同时

也是心血管疾病(CVD)和肺病的主要风险因素,是可

预防的主要死亡原因,它所带来的健康问题一直以来

都是大家极为关注的公共卫生难题之一。2017年

10月27日,在世界卫生组织国际癌症研究机构发布

的致癌物清单中,烟草被列为一类致癌物[1]。

电子烟被认为是传统燃烧卷烟(TCC)的可能替

代品,因为其不会直接燃烧有毒物质。近年来,为迎

合大众口味,电子烟增加了各种风味,不仅吸引了众

多吸烟者,在非吸烟者、妊娠女性,甚至年轻人中广泛

流行,令人震惊。WHO在2021年烟草报告中提出,

根据2015-2018年的数据和预测,电子烟的使用量

预计将从短暂的下降期(2019-2020年)中恢复,并在

全球范围内继续增长[2]。美国食品药品监督管理局

和美国疾病控制与预防中心对2022年的调查数据显

示,在美国中学生中,约有11.3%使用各种烟草制品,

其中14.1%为高中生,33.3%为初中生[3]。

据调查,人们选择使用电子烟的主要原因之一是
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认为其对周围人的伤害和对自己的伤害较小,另一方

面是认为电子烟可以帮助戒[4]。目前尚不明确电子

烟的不利影响是否小于TCC,但其类似于TCC,也会

产生有毒物质,如尼古丁、颗粒物和挥发性有机化合

物[5]。吸烟产生的氧化应激对血管功能和血小板激

活的不良影响已被证实,并与动脉粥样硬化的发生和

发展有关,最终导致高血压、脑卒中和外周动脉疾病

等[6]。血小板反应性增强是急性心肌梗死和卒中等

缺血性事件增强的主要驱动因素,流行病学和临床研

究也报道了电子烟的使用与不良心血管后果有关[7]。
由此推断,电子烟可通过影响血小板而参与CVD的

发生。目前,我国使用电子烟的人数估计超过1
 

000
万[8],电子烟对血小板的影响尚缺乏系统研究和认

识。因此,本文结合近年来电子烟的研究证据,对电

子烟影响血小板相关内容进行归纳和综述。

1 电子烟

1.1 电子烟的结构和成分 电子烟是一种模仿香烟

的电子产品,具有与香烟相同的外观、烟雾、味道和手

感。电子烟由4个主要部分组成:烟液烟液、加热系

统、电源和滤器口。通过加热和雾化烟液,电子烟产

生一种具有特定气味的气溶胶,供使用者吸入。
电子烟烟液包含尼古丁、丙二醇和甘油,在加热

过程中会产生羰基化合物,是影响健康的主要有毒成

分。此外,醛类、酮类及蒸汽中的挥发性化合物如重

金属和一氧化碳也会对健康产生负面影响,如影响呼

吸道、眼睛、心血管系统、神经系统和免疫系统等,尤
其对处于生长发育阶段的青少年和胎儿更为不利[9]。
此外,市面上大部分电子烟还可检测出多种苯类物

质、醇类物质、亚硝胺和甜味剂,长期使用会对全身各

器官系统产生不良影响[10]。

1.2 电子烟对各器官系统的不良影响 长期使用电

子烟导致的每日自由基暴露量高于空气污染水平,化
合物成分及其气溶胶会使心率、血压增高,引起氧化

应激、血管内皮功能障碍、血栓形成,这是CVD发生

的重要因素[11]。SNODERLY等[12]首次通过活体成

像证明电子烟的使用会改变免疫功能状态,促进炎症

发生。当电子烟雾被吸入肺部后,沉积物会损伤肺部

Clara细胞,使呼吸道失去保护作用产生一系列呼吸

道疾病如慢性阻塞性肺疾病、呼吸道感染、哮喘等[13]。
当牙齿暴露在电子烟雾中,牙周细胞的凋亡、增殖、分
化、迁移和附着能力被抑制,组织修复能力受损,牙周

健康受到影响[14]。亲代使用电子烟引起的DNA损

伤会通过基因修饰表达传给子代,造成子代在大脑发

育、生殖能力上的异常[15]。小鼠被电子烟雾染毒后出

视网膜组织结构[16]、角膜上皮结构和结膜杯状细胞的

损伤[17]。此外,电子烟烟雾引起的氧化应激和炎症反

应还 会 导 致 血 脂 异 常、肝 脏 发 生“非 酒 精 性 肝 硬

化”[18],烟雾的某些成分还会引起肠道菌群失调[19]。

2 血小板的功能

  血小板是一种特殊的效应细胞,没有细胞核,源
自骨髓成熟的巨核细胞胞浆裂解脱落,能对血管损伤

部位迅速作出反应,其主要参与体内止血和血栓的形

成,具体表现为以下几方面:(1)参与血凝块的形成。
血小板在靠近血管壁的地方流过,当血管受到损伤

时,血小板被激活,其表面特定的受体如GP1b/V/IX
复合物及GPVI和αⅡβⅠ受体与内皮下细胞外基质

黏附,形成最初的凝块和血栓,此黏附引起血小板内

的信号转导,刺激血小板由最初的圆形或盘状变平。
活化的血小板通过整合素受体αⅡbβ3进一步介导血

小板之间的相互作用,开始从循环中吸收新的血小

板,促进越来越多的血小板聚集[20]。(2)血小板颗粒

分泌。血小板被认为含有3种类型的颗粒。第1种

被称为致密颗粒,在血小板被初步激活后,致密颗粒

通过SNARE复合物(例如VAMP8)与血小板的质膜

融合,并将其内的血小板因子,如5-羟色胺、二磷酸腺

苷等释放到细胞外的血管空间,以促进 血 栓 的 生

长[21]。第2种颗粒被称为α颗粒,每个血小板含有

60~80个α颗粒,α颗粒含有许多较大的蛋白质,这
些蛋白质通过颗粒分泌释放到血小板表面或进入循

环系统,例如P-选择素附着在血小板表面,以连接血

小板和血管内其他细胞。第3种颗粒是溶酶体颗粒,
在蛋白质降解中起重要作用[22]。(3)参与类二十烷酸

和前列腺素的形成。血小板被活化后,血小板磷脂膜

中的游离脂肪酸如花生四烯酸在环氧化酶-1和12脂

氧化酶的作用下被氧化成具有活性的前列腺素———
前列腺素E2和血栓素A2,这2种前列腺素在血小板

表面都有G蛋白偶联受体,从而进一步激活血小板,
增强血小板的聚集[23],促进血栓的形成。(4)其他功

能。血小板具有多种动态功能,还可介导炎症和免疫

反应。血小板可表达9种Toll样受体,这些受体的表

达模式也因性别而异,它们是否有利于血小板在对抗

病毒、细菌甚至肿瘤方面发挥免疫功能,还有待进一

步研究[24]。此外,有研究发现血小板具有自噬功能,
自噬的平衡存在对血小板的适当止血和血栓形成能

力是重 要 的,若 此 平 衡 被 打 破,机 体 将 出 现 疾 病

状态[25]。

3 电子烟对血小板功能的影响

3.1 电子烟对血小板黏附功能的影响 在血小板黏
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附过程中起主要作用的有:血小板膜上的GPⅠb/Ⅸ/

Ⅴ复合物、内皮下成分和血浆。LYYTINEN等[26]为

了研究健康志愿者吸入电子烟对血栓形成的影响,做
了随机双盲交叉设计实验,发现暴露在含尼古丁的电

子烟环境中,纤维蛋白原增加,血小板黏附功能增强,
血栓加重。另有研究发现,在接触电子烟蒸汽提取物

后,健康者血小板的黏附受体CD41、CD42b和CD62p
的表达显著上调,这与暴露时间和尼古丁的含量无

关。由于P-选择素的表达对细颗粒物很敏感,因此他

们认为电子烟可增强血小板的黏附功能,并且影响这

一变化的主要成分是颗粒物而非尼古丁[27]。
 

3.2 电子烟对聚集功能的影响 当血小板发生黏附

后,其他血小板会在趋化作用下聚集在此,而在此过

程中的关键成分为GPⅡB/GPⅢA[28]。为了解电子

烟对血小板聚集功能的影响,RAMIREZ等[29]进行了

动物模型实验,实验发现暴露于电子烟中的小鼠血清

GPⅡB/GPⅢA水平高于暴露在清洁空气中的小鼠

明。HOM等[27]使用光学聚集、流式细胞仪和ELISA
法来评估暴露于电子烟蒸汽中的血小板功能变化发

现,暴露在电子烟蒸汽中,血小板的聚集率显著增加,
并且与尼古丁浓度和暴露时间无关,证明了影响血小

板的聚集因素主要是颗粒物而非尼古丁。RICH-
ARDSON等[30]发现,电子烟中添加的调味剂不会对

血小板聚集有直接影响。以上研究表明,电子烟中的

颗粒物成分可增强血小板的聚集功能。

3.3 电子烟对血小板分泌功能的影响 血小板发生

变形后,会刺激血小板颗粒分泌功能,以正反馈调控

血小板的活性。QASIM 等[31]通过小鼠试验发现,与
清洁空气对照组比较,暴露于电子烟的血小板呈高活

性,具体表现为由激动剂腺苷二磷酸和 U46619诱导

的腺苷三磷酸分泌增加,血小板表面的P-选择素表达

增加,这表明电子烟烟雾会上调血小板颗粒的分泌

功能。

3.4 电子烟对内皮功能的影响 血小板或者血小板

成分可以与血管内皮细胞结合,以降低血管内皮细胞

的脆性,起到支持作用。FETTERMAN等[32]比较了

使用香料添加剂烟草吸烟者内皮细胞、不使用香料添

加剂烟草的吸烟者内皮细胞和非吸烟者的内皮细胞,
检测细胞死亡、活性氧的产生、促炎标志物白细胞介

素-6的表达和一氧化氮的产生,发现低浓度香料的添

加剂会诱导炎症的发生和内皮细胞产生一氧化氮的

减少,这证实了香料添加剂会影响内皮细胞健康,导
致内皮细胞功能障碍。MOBARREZ等[33]也发现含

有尼古丁的电子烟蒸汽会导致内皮细胞功能障碍和

血小板受损,且与电子烟烟液中尼古丁含量有关。此

外,电子烟会增加血管内皮细胞的毒性和氧化应激,
损伤内皮细胞健康,导致暴露在电子烟烟液和烟雾中

的小鼠表现出更高水平的炎症、血小板活化和血栓形

成[34]。由于电子烟的烟液中含有大量的尼古丁和香

料添加剂,因此电子烟的使用与内皮细胞损伤有关,
进而影响血小板的支持功能。

4 血小板活化促进CVD的发生

  电子烟等尼古丁电子输送系统一被开发出来,就
以“更安全”为噱头被宣传为传统烟草的替代品。激

进的营销策略,以及制造商的误导性声明,在很大程

度上促使人们相信电子烟是无害的。事实上,电子烟

并非无害,类似于传统烟草,大多电子烟含有尼古丁,
容易让人上瘾。而长期暴露于电子烟环境中,其中的

细颗粒成分促进血小板的活化、黏附、聚集和炎症变

化[27],尼古丁也可增强血小板活化标志物,促进血栓

形成,导致血管堵塞,引起心绞痛、心源性休克甚至猝

死等[35],这是CVD发病的重要因素。有研究发现,在
双重吸烟(传统烟草和电子烟都使用)患者中,电子烟

的使用与自述CVD增加有关[36];此外,与传统吸烟和

不吸烟相比,长期(>1年)吸电子烟与更高的血小板

反应性有关[37],但原因尚不清楚。

5 结语和展望

  综上所述,电子烟中的各种有毒成分不仅会损伤

内皮细胞的损伤,同时会促进血小板的活化,主要表

现为血小板的黏附、聚集和分泌功能增强,促进血栓

形成,是CVD发生的危险事件。由此证明电子烟并

不像目前声称的那样安全,在电子烟对人体健康影响

还不是很明确的时候,最好还是减少使用,或者使用

更为安全、健康、科学的方法戒烟。此外,大家应呼吁

提高公众对电子烟负面影响的认知,特别是年轻人及

从未吸烟但试图尝试电子烟的人。希望越来越多的

研究能为电子烟的监管提供科学的指导,以限制电子

烟设备的使用。
但是电子烟并不是百害而无一利,可以朝功效型

电子烟方面发展,例如将止咳平喘的配方(如消炎、抑
菌、镇静)添加到电子烟烟液中,将电子烟作为功效成

分递送器具,这为功效型电子烟的开发 提 供 了 参

考[38]。未来关于电子烟探索的主要方向依旧是电子

烟对使用者和被动使用者的危害,以及电子烟装置的

改进方式,是否有望将功补过。
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