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尼古丁对干细胞的影响

曾  睿，海  冰

文题释义：

尼古丁：俗名烟碱，是传统的烟草和新兴起的电子烟的重要成分之一，它主要通过激活神经元烟碱型乙酰胆碱受体发挥作用，尼古丁及其

代谢产物与全身的不良反应有关。随着尼古丁暴露越来越普遍，人们越来越重视尼古丁对各类疾病、细胞的影响。

干细胞治疗：将健康的干细胞移植到患者体内，发挥修复、替换受损组织或细胞的作用，从而达到治疗疾病的目的。干细胞治疗是生命科

学领域最领先的治疗方式之一，其前提是需要“健康的干细胞”，因此开展对干细胞影响的研究是十分必要的。

摘要

背景：干细胞治疗具有巨大的临床应用潜力。在干细胞植入患者前，需要对干细胞来源进行传染病和遗传疾病的筛查，但是一些与生活方

式相关的重要因素往往容易被忽略，尤其是吸烟。吸烟是许多疾病发生的危险因素，且随着电子烟使用的增加，尼古丁暴露越来越严重和

普遍。

目的：着重描述和分析体外尼古丁暴露对各类干细胞的影响。

方法：检索PubMed和中国知网数据库1806-2021年间收录的相关文章，英文检索词为“nicotine，tobacco smoking，stem cells therapy，
embryonic stem cells，mesenchymal stem cells，induced pluripotent stem cells，periodontal ligament-derived stem cells”，中文检索词为“尼

古丁，吸烟，干细胞治疗，胚胎干细胞，间充质干细胞，诱导性多能干细胞，牙周膜干细胞”，按纳入和排除标准共选择文献59篇进行归

纳总结。

结果与结论：尼古丁激活胚胎干细胞、间充质干细胞、诱导多能性干细胞和牙周膜干细胞上的神经元烟碱型乙酰胆碱受体，通过多种机制

对它们的增殖、分化、迁移和凋亡过程产生影响。目前尼古丁对干细胞影响的研究虽然面临严峻的挑战，但由于“健康干细胞”是干细胞

治疗的必备前提，所以有必要研究尼古丁对干细胞的影响。

关键词：干细胞治疗；尼古丁；胚胎干细胞；间充质干细胞；诱导性多能干细胞；牙周膜干细胞
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Abstract
BACKGROUND: Stem cell therapy has great clinical application potential. Stem cell donor needs to be screened for infectious and genetic diseases before 
implantation, but some important factors related to lifestyle are often overlooked, especially smoking. For many diseases, smoking is a risk factor. With the 
increasing use of e-cigarettes, nicotine exposure is becoming serious and widespread.
OBJECTIVE: To describe and analyze the effects of nicotine exposure on various types of stem cells.
METHODS: Articles were searched on PubMed and CNKI databases published between 1806 and 2021. The search terms were “nicotine, tobacco smoking, 
stem cells therapy, embryonic stem cells, mesenchymal stem cells, induced pluripotent stem cells, periodontal ligament-derived stem cells” in Chinese and 
English. A total of 59 articles were selected according to the inclusion and exclusion criteria and summarized. 
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文章快速阅读：

文章描述—

△尼古丁激活胚胎干细胞、间充质干细胞、

诱导多能性干细胞和牙周膜干细胞上的

神经元烟碱型乙酰胆碱受体，通过多种

机制对它们的增殖、分化、迁移和凋亡

过程产生影响；

△尼古丁对干细胞疗效影响的研究仍不十分

清晰，未来需要继续研究体内尼古丁暴

露以及长期暴露对干细胞的影响。
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0   引言   Introduction
干细胞治疗是当前十分热门的一种新型疗法

[1-3]
，截至

2020 年 12 月全球登记的干细胞临床试验已超过 8 000 项，有 

3 282 项已完成，其中中国登记了 670 项，约占全球总量的

12%，已完成了 107 项。

在中国，免疫系统疾病的干细胞临床试验研究占比高达

25.4%，其次为肌肉、骨骼和软骨疾病研究占比为 12.8%，见图 1，

另外在组织移植和整形手术中也发挥重要作用
[4-5]

。

RESULTS AND CONCLUSION: Nicotine activates nicotinic acetylcholine receptors in embryonic stem cells, mesenchymal stem cells, induced pluripotent stem 
cells and periodontal membrane stem cells through a variety of mechanisms to affect their proliferation, differentiation, migration and apoptosis. At present, 
although the research on the effect of nicotine on stem cells is facing severe challenges, it is very necessary to study the effect of nicotine on stem cells, 
because “healthy stem cells” are the prerequisite for stem cell therapy.
Key words: stem cell therapy; nicotine; embryonic stem cells; mesenchymal stem cells; induced pluripotent stem cells; periodontal ligament-derived stem cells

Funding: the Assignment of Talent Cultivation Plan of Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, No. RCPYXM 2017-2-03 (to HB)
How to cite this article: ZENG R, HAI B. Impact of nicotine on stem cells. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(25):4070-4075. 

具有一定代表性和参考性的文献；④剔除与研究内容不相关、

无新意重复研究的文献。

1.3   质量评估及数据的提取   计算机初检得到 911 篇文献，经资

料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅读文题

和摘要进行初步筛选；排除中英文文献重复性研究，以及内容

不相关的文献，最后纳入 59 篇文献进行综述。

2   结果   Results 
2.1   尼古丁临床知识、生物学影响   尼古丁是烟草及相关产品的

主要成瘾成分
[11-12]

。2015年估计全世界每天有9.331亿吸烟者
[13]
。

2018 年最新全球成人烟草调查 (GATS) 示：在中国 15 岁及以上

人群现在吸烟率为 26.6%( 现在吸烟人数为 3.08 亿 )，其中男性

50.5%，女性为 2.1%，对比 2010 年 GATS 结果显示中国成人吸

烟率一直保持稳定，意味着尼古丁暴露也保持稳定。近些年电

子烟的使用日益广泛，尤其是在初中生中，2019 年初中学生电

子烟使用率为2.7%，与2014年相比，分别上升了24.9%和1.5%[14]
。

使得电子烟成为尼古丁暴露的另一种途径。尼古丁具有导致生

长迟缓、生殖功能下降、应激反应过度、新陈代谢异常等许多

负面影响
[15-17]

。在心血管疾病中，尼古丁通过损伤血管内皮细胞、

增加内皮通透性、促进人脐静脉内皮细胞增殖、迁移和血液凝固，

同时激活血管紧张素Ⅱ受体 1 引起内皮功能紊乱
[18]
，增加了动

脉粥样硬化的发病率
[19-20]

。尼古丁本身并不致癌，但参与多种

癌症的进展。在口腔鳞状细胞癌中，尼古丁通过激活核转录因

子 κB 来促进口腔鳞状细胞癌 SCC15 细胞增殖并诱导少量正常细

胞凋亡
[21]
；在膀胱癌中，尼古丁和 β-肾上腺素受体结合后激活

STAT3 并下调 ERK1 / 2 来介导膀胱癌进展；还有研究表明，尼古

丁主要通过旁分泌信号激活细胞与细胞的相互作用驱动癌细胞

增殖来参与胰腺癌的进展
[22]
。

尼古丁的生物学效应是通过神经元烟碱型乙酰胆碱受体

(nAChRs) 介导的。烟碱型乙酰胆碱受体是变构调节的配体门控

离子通道，是由 9 个 α 亚基 (α2- α10) 和 3 个 β 亚基 (β2-β4) 组

成的五聚体蛋白。在干细胞中，已经确认了有烟碱型乙酰胆碱

受体亚基的表达
[23]
，烟碱型乙酰胆碱受体是一类能改变钠和钙

通透性的配体门控离子通道
[24] ，一旦受体被激活，中心孔就会

打开，以允许钠、钾和钙阳离子进入细胞，使细胞去极化。烟

碱型乙酰胆碱受体激活后大量钙离子内流，触发许多细胞内信

号转导途径，参与细胞增殖、凋亡、细胞分化、氧化应激和炎症、

血管生成等细胞行为
[25]
。

2.2   尼古丁对各类干细胞的影响   干细胞是一类具有自我更新和

多向分化潜能的细胞，在一定条件下可以分化为多种功能细胞。

根据干细胞发育潜能可分为全能干细胞、多能干细胞和单能干

细胞
[26]
。由于胚胎干细胞具有强大的多能性，所以大多数研究

图注：数据来源于：https://Clinicaltrials.gov
图 1 ｜中国干细胞临床研究登记项目的疾病领域分布情况
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干细胞治疗虽然广受欢迎，但是也具有一定挑战性，首先

干细胞本身的存活、成熟度、可扩展性和免疫反应是一大难题
[6]
，

其次对干细胞来源要求严格，为了遵守良好的干细胞移植规范

要求，需对其进行严格筛选，以排除可能改变干细胞生物学功

能并破坏治疗疗效的遗传病和 /或传染原
[7]
。已有研究报道表明，

年龄和性别等因素是干细胞治疗的影响因素
[8-10]

，但是吸烟这个

危险因素往往容易被忽略。烟草及其相关产品会产生许多化学

物质，而主要成瘾成分是尼古丁。截止到现在，关于吸烟对干

细胞治疗疗效影响的研究仍很少。尼古丁暴露在干细胞治疗疗

效方面的影响仍不是很清晰。该文章综述了尼古丁的临床知识

及其暴露对各类干细胞的影响，着重对动物模型和多能干细胞

进行阐述，这将有助于更深入了解吸烟如何影响干细胞治疗。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索和筛选要求   检索 PubMed 和中国知网数据库，

英文检索词为“nicotine，tobacco smoking，stem cells therapy， 

embryonic stem cells，mesenchymal stem cells，induced pluripotent  

stem cells，periodontal ligament-derived stem cells”，中文检索

词为“尼古丁，吸烟，干细胞治疗，胚胎干细胞，间充质干细胞，

诱导性多能干细胞，牙周膜干细胞”。检索时限为 1806-2021 年，

重点看近 5 年的文献。

1.2   文献筛选标准   ①有关最新吸烟流行病学调查的报告；②尼

古丁生物学相关的文献；③尼古丁对胚胎干细胞、间充质干细

胞、诱导多能性干细胞、牙周膜干细胞影响的相关实验以及临

床研究；③尼古丁对干细胞治疗影响的相关文献；④构思严谨，
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都集中在胚胎干细胞上，其他类型干细胞研究随着政策支持力

度的增加也逐渐得到关注，例如牙周膜干细胞、间充质干细胞

和诱导多能性干细胞
[27]
。下面将深入描述尼古丁暴露对干细胞

的影响，着重对胚胎干细胞、间充质干细胞、诱导多能性干细

胞和牙周膜干细胞进行描述。

2.2.1   胚胎干细胞   胚胎干细胞具有很强的分化能力，可以发育

为内胚层、中胚层和外胚层 3 个胚层组织，并无限增殖并分化

成为全身 200 多种细胞类型。胚胎干细胞来源于早期胚胎。由

于胚胎干细胞具有强大的多能性，它已被用于许多疾病和临床

前研究
[28-29]

。2017 年 3 月，中国启动了两项使用人类胚胎干细

胞治疗帕金森病和年龄相关性黄斑变性引起的视力丧失的临床

试验 (《人民日报》2017-04-12)，这两项临床试验研究是国家

卫生和计划生育委员会和食品药品监督管理局在中国进行的首

次临床试验，也是世界上首次将抗原匹配的人类胚胎干细胞用

于临床试验。然而，出于对伦理规范和胚胎干细胞治疗安全性

的考虑，人类胚胎干细胞用于再生医学具有很大的限制性。

既往有大量研究表明尼古丁暴露对胚胎干细胞有负面

影响。早在 2012 年 LISZEWSKI 等 [30]
对比吸烟母亲与不吸烟

母亲的脐带组织发现，尼古丁对人类胚胎干细胞分化具有阶

段特异性效应，即尼古丁对中胚层、外胚层和内胚层均有延

迟其发育作用，但对中胚层晚期发育影响较大，而对外胚层

和内胚层的早期发育影响较大，其主要机制是通过转化生长

因子 β 超家族成员 Nodal 介导来实现的。LIN 等
[31]

对比未接

触烟草烟雾的小鼠胚胎干细胞发现，暴露于主流烟或侧流烟

( 二手烟 )24 h 的小鼠胚胎干细胞中均产生更高水平的细胞毒

性和黏附性损害。对于小鼠胚胎干细胞的增殖，尼古丁具有

双向调节特性，0.01 mmol/L 和 0.1 mmol/L 剂量的尼古丁可

促进小鼠胚胎干细胞增殖，而 1 mmol/L 和 10 mmol/L 则可抑

制小鼠胚胎干细胞增殖，这种剂量依赖性调节是通过 Wnt /

β-catenin 途径介导的，Wnt /β-catenin 途径调节小鼠胚胎干细

胞增殖和细胞周期的进展，会加重或逆转尼古丁的影响
[32]
。 

KIM 等
[33]

将小鼠胚胎干细胞长期暴露于烟草烟雾中，发现尼古

丁影响小鼠胚胎干细胞表达 HDAC1、HDAC2、GATA4、NKX2-5、 

TBX5、HAND1 和肌钙蛋白Ⅰ，也会延迟心肌细胞发育并抑制

可收缩性，影响心脏的基本功能。HE 等
[34]

用单细胞 RNA 测

序来研究尼古丁暴露对人胚胎干细胞 H9 系 (H9 人胚胎干细胞

系是国际上最通用胚胎干细胞系之一，该细胞是从人类早期

胚胎内细胞团分离出来，具有体外培养无限增殖、自我更新

和多向分化的特性，可为细胞遗传发育以及疾病模型研究提

供丰富的实验材料 ) 心脏分化的影响，发现尼古丁剂量为 0.1- 

10 μmol/L 时不影响 H9 系细胞增殖，1 μmol/L 尼古丁相对下调

了心脏祖细胞、中胚层细胞、平滑肌细胞和神经嵴细胞的细胞

活力，在分化的第 6天，尼古丁使Gata4、Isl-1和Nkx2.5表达终止，

最终使心内膜发育延迟。将人胚胎干细胞来源内皮细胞用尼古

丁 (10 mmol/L) 处理 24 h，注射到左前降支结扎小鼠的心脏中，

然后对照组给予 2% 的糖精溶液，实验组饮用含有 100 mg/L 尼

古丁的糖精溶液，以评估尼古丁对人胚胎干细胞来源内皮细胞

再生潜能的影响。令人惊讶的是，在第 6 周时，实验组移植的

人胚胎干细胞来源内皮细胞存活率较对照组显著提高，这是首

次研究表明短期低剂量的尼古丁可以改善移植人胚胎干细胞来

源内皮细胞的生存，并增加体内血管的生成，其中机制可能与

烟碱型乙酰胆碱受体被激活后通过 MAPK 和 Akt 信号通路使其

具有抗凋亡、血管生成和增殖作用有关
[35]
。

2.2.2   间充质干细胞   间充质干细胞是多能干细胞，具有高增

殖速率特性，并能在体外分化为各种中胚层细胞谱系
[36]
。许

多研究表明，间充质干细胞的功能受大量信息系统的控制
[37]
。 

已证实间充质干细胞表达烟碱乙酰胆碱受体亚基 α3、α5 和 

β2、β4、β7 等
[38]
。间充质干细胞具有易提取、分离、扩增、

纯化和无伦理问题的优点，是临床干细胞治疗研究中应用最多

的干细胞类型，尤其自 2000 年以来间充质干细胞临床试验迅

速增加。

 尼古丁对间充质干细胞的体外作用已被广泛研究，尼古丁

对间充质干细胞增殖、迁移、凋亡、分化均会产生影响。尼古

丁影响间充质干细胞的增殖，并且具有双峰效应，国外学者研

究发现暴露于浓度为 1.0-2.0 mmol/L 尼古丁时牙槽骨髓源性间

充质干细胞增殖增加，而当浓度为 5 mmol/L 时细胞增殖显著下

降，这可能与细胞周期蛋白 D1 或 p53 信号转导有关
[39]
。人脐

带间充质干细胞显露于质量浓度为 0.5-1.5 g/L 尼古丁时细胞增

殖以剂量依赖性方式被抑制，凋亡细胞比例以剂量依赖性方式

显著增加，在尼古丁浓度达到 6.2 mmol/L 时细胞变为致死性，

细胞形态发生变化，即细胞质凝结和细胞核内出现空泡，核边

界模糊
[40]
。KIM 等

[41]
研究发现即使尼古丁浓度低至 0.1 mmol/L 

时，也可观察到间充质干细胞增殖显著降低。WAHL 等 [42]
对人

脂肪源性间充质干细胞研究发现，暴露在尼古丁浓度为 5% 和

10% 水平时，间充质干细胞均无活性，而在尼古丁浓度低于 1%

时间充质干细胞存活率无显著变化，这项研究强调尼古丁剂量

超过特定阈值，间充质干细胞可能直接凋亡。研究发现，尼古

丁可上调人脐带间充质干细胞中 α7 烟碱型乙酰胆碱受体的表

达，并刺激间充质干细胞释放一氧化氮、升高细胞内 Ca2+
从而

致间充质干细胞凋亡
[43]
。

间充质干细胞还具有迁移能力。间充质干细胞向损伤部位

迁移并通过释放生长因子和细胞因子以及通过直接分化促进伤

口愈合，这种间充质干细胞特有的定向迁移形式，称为“干细胞

归巢”。尼古丁调控间充质干细胞的迁移存在剂量依赖性。当

烟草烟雾浓度小于 1% 时人脂肪源性间充质干细胞的迁移潜力在

体外不受影响，但当烟草烟雾浓度大于 5% 时会直接影响人脂肪

源性间充质干细胞迁移
[44]
。研究发现，当烟草烟雾浓度为 100%

时不仅诱导了乳腺上皮细胞的上皮向间质转化，也促进间充质干

细胞的迁移和转移；在无趋化因子的培养物中，加入 1 mmol/L 

尼古丁可显著促进人骨髓源性间充质干细胞的自发迁移
[45]
。曾

慧兰等
[46]

认为影响间充质干细胞黏附和迁移的机制可能与尼古

丁通过增加一氧化氮、一氧化氮合酶、诱导型一氧化氮合酶和

活性氧水平，降低线粒体膜电位，使基质细胞衍生因子 1、转化

生长因子 β1、胰岛素样生长因子 1 及碱性成纤维细胞生长因子

分泌下降，细胞间黏附分子 1、基质金属蛋白酶 9 及基质金属蛋

白酶抑制物 1 表达上升有关。
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烟碱型乙酰胆碱受体能在软骨细胞中表达，尼古丁作为

烟碱型乙酰胆碱受体的激动剂，在软骨分化过程中发挥重要作

用，尼古丁对间充质干细胞的软骨分化有不利影响，这可能

是通过 α7 烟碱型乙酰胆碱受体介导而受损的
[47]
。YING 等

[48] 

却有不同的看法，他们认为尼古丁在浓度为 1 mmol/L 时对Ⅱ型

胶原有积极作用，Ⅱ型胶原是关节软骨主要组成成分，同期研

究发现单层培养 14 d 的骨髓间充质干细胞暴露在尼古丁中不影

响聚集蛋白聚糖的表达，聚集蛋白聚糖是软骨形成分化最广泛

认可的标志。ZHAO 等
[49]

对比 3 名吸烟者和 3 名非吸烟者的牙

槽骨骨髓间充质干细胞，发现吸烟对人牙槽骨骨髓间充质干细

胞的增殖和成骨具有有害的遗传作用，而人牙槽骨骨髓间充质

干细胞的生物学功能下降与骨骼愈合呈正相关，吸烟减少了体

内和体外人牙槽骨骨髓间充质干细胞的成骨和增殖能力。总之，

目前尼古丁对间充质干细胞软骨形成分化的影响尚存在争议，

是否与尼古丁剂量不同或者实验条件等因素有关，将来需要更

多的研究来证实。

2.2.3   诱导多能干细胞   诱导多能干细胞是通过在已分化的体细

胞中表达特定的基因或特定基因产物等方式，以诱导体细胞的重

编程而获得可不断自我更新且具有多向分化潜能的细胞。2006年，

日本科学家将分化的小鼠体细胞在特定诱导因子 Oct4、Sox2、

c-Myc 和 Klf4( 即 OSKM 体系 ) 过表达作用下，逆转去分化重回多

能干细胞，并命名为诱导多能干细胞
[50]
。目前诱导多能干细胞的

临床应用可以分为 3 类：疾病模型 ( 用于疾病机制的研究和罕见

病药物筛查的研究 )、干细胞疗法和组织器官再生。

有研究报道诱导多能干细胞表达烟碱型乙酰胆碱受体亚

基 α4、α7 和 α6，而这些亚基都是激活乙酰胆碱途径所必需

的
[51]
。与其他类型干细胞一样，尼古丁对诱导多能干细胞的

增殖和分化有影响。LEE 等
[52]

利用诱导多能干细胞作为筛选

模型来评估市场上流行的电子烟的毒性，发现人诱导多能干

细胞暴露在尼古丁浓度为 0.1% 或更高时，细胞增殖能力显

著降低，将人诱导多能干细胞来源内皮细胞暴露于电子烟使

用者的血清后，观察到与内皮功能障碍有关的活性氧水平升

高，使促血管生成特性受损，且往往尼古丁浓度越高会产生

越高水平的活性氧和越多的细胞凋亡。ISHIZUKA 等
[53]

发现用 

300 nmol/L 烟碱处理小鼠诱导多能干细胞会显著增加细胞

DNA 合成，导致细胞增殖速率显著增加，用 α4 烟碱型乙酰胆

碱受体和 α7 烟碱型乙酰胆碱受体拮抗剂或 CaMK Ⅱ抑制剂进

行预处理可以显著抑制这种情况，此外，在小鼠诱导多能干

细胞中 Ca2+
水平会随着尼古丁剂量的增加而升高，他们认为

这可能是尼古丁促进小鼠诱导多能干细胞增殖的主要原因。

通过比较诱导多能干细胞源性间充质干细胞与骨髓源性间充

质干细胞治疗烟草烟雾接触引起的心脏损伤的疗效，发现诱

导多能干细胞源性间充质干细胞在心脏功能结局方面比骨髓

源性间充质干细胞更好，诱导多能干细胞源性间充质干细胞

表现出左心室射血分数增加，还减轻了氧化应激、炎性细胞

因子分泌和纤维化反应。尽管尚不清楚这些作用的潜在机制，

但结果表明，诱导多能干细胞源性间充质干细胞对烟草烟雾

暴露和相关生理环境有更强的抵抗力
[54]
。

2.2.4   牙周膜干细胞   牙周膜干细胞是一类牙周膜组织来源的间

充质干细胞，文章涉及尼古丁暴露对间充质干细胞的影响主要

描述了人脐带、牙槽、脂肪来源的间充质干细胞，此处单独对

牙周膜干细胞进行描述的原因有以下几点：第一，香烟烟雾中

含有 7 000 多种化学物质和 250 种已知毒素，吸入烟雾是吸烟

者的主要尼古丁暴露方式。实际上，唾液尼古丁的含量几乎是

血浆中的 87 倍
[55]
。暴露于这种剂量的尼古丁对口腔中的间充质

干细胞亚群 ( 牙周膜干细胞 ) 是十分危险的，所以单独对牙周膜

组织来源间充质干细胞进行研究是很有必要的；第二，牙周膜

干细胞易从牙周组织中分离出来，并且最能在体内再生典型的

牙周膜样结构，这使其在牙周组织工程和细胞治疗中成为了极

好的细胞来源；第三，不同于其他类型干细胞，牙周膜干细胞

具有独特的衍生自神经细胞的免疫调节和神经源性分化特性，

使其在组织再生和疾病治疗中都有更广泛的应用。

牙周膜干细胞存在牙周膜中，并产生牙齿支撑结构，例如

牙槽骨、牙周膜和牙骨质。尼古丁抑制牙周膜干细胞的增殖、迁

移和成骨分化。周志斐
[56]

发现牙周膜干细胞中存在 α7 烟碱型乙

酰胆碱受体基因和蛋白的表达，不同浓度尼古丁均可抑制牙周膜

干细胞早期和终末期成骨分化且具有浓度依赖性，这可能与尼古

丁抑制成骨相关因子碱性磷酸酶、骨涎蛋白、骨钙素、Runt 相关

转录因子 2 基因及蛋白的表达和尼古丁激活 α7 烟碱型乙酰胆碱

受体后下游存在 Wnt 信号通路相关转录因子蛋白的表达有关。为

评估体内牙周膜干细胞的增殖变化，从慢性吸烟者中分离出牙周

膜干细胞，在分离后没有体外暴露于任何额外的烟草或尼古丁的

情况下，与非吸烟者的牙周膜干细胞对比，观察到了牙周膜干细

胞增殖速率降低，这些细胞的增殖速率降低了 2.53 倍，甚至在传

代培养 3-5 次后，仍然观察到增殖减少，这表明尼古丁暴露对牙

周膜干细胞增殖的影响可能是永久性的
[57]
。牙周膜干细胞已被证

实表达 CD90 和 CD105，与空白对照组相比，尼古丁实验组牙周

膜干细胞培养 3 d 后，尼古丁浓度为 10-4 mol/L 时牙周膜干细胞

的增殖能力受到明显抑制。尼古丁使牙周膜干细胞的碱性磷酸酶、

骨钙素、Runt 相关转录因子 2 的基因及蛋白表达量均降低，加入

Toll 样受体 4 抑制剂 TAK-242 后，尼古丁的抑制效应减弱
[58]
。吴

贾涵等
[59]

对 120 例患者牙周膜干细胞进行体外培养，用不同浓

度 (10-4
，10-3

，10-2 mol/L) 尼古丁培养液刺激牙周膜干细胞，对

照组为不含尼古丁的培养液，发现尼古丁可导致牙周膜干细胞形

态改变，并降低细胞增殖、成骨分化能力，随着浓度增高、作用

时间延长，产生的影响越大，这可能与其自身的毒性作用及其影

响线粒体、Toll 样受体 4 表达有关。

3   总结与展望   Summary and prospects 
干细胞治疗是目前生命科学领域里一种前沿的治疗方式。

干细胞疗法将为目前尚无法解决或难以治愈疾病的治疗提供新

的可能性，为患有难治性疾病的患者带去更多希望，并可能在

将来引发新的医学革命。2015 年，中国科技部发布了“国家干

细胞转化医学重点研究开发计划”，从此干细胞治疗特别是干

细胞临床试验开始高速、规范化发展。随着干细胞治疗研究不

断深入，生活方式对干细胞治疗效果的影响越来越受到关注。
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该文章阐述尼古丁对各类干细胞的影响，着重对胚胎干细胞、

间充质干细胞、诱导多能性干细胞、牙周膜干细胞进行描述，

见表 1。

电子烟、嗅烟、嚼烟 )，这些衍生产品对干细胞治疗的影响是否

有差异，在将来有必要进行更多的研究来评估。尽管存在问题，

但随着理论和技术的逐步突破，例如有模仿疾病的体外系统进

行实验研究或者出现更新的筛选技术、更精准的筛选平台加速

试验研究等，相信以上的问题终将被一一克服。

总之，尼古丁对干细胞影响的研究仍不十分清晰，未来需

要继续研究体内尼古丁暴露以及长期暴露对干细胞的影响，更

加充分了解尼古丁如何影响干细胞对评估接受干细胞治疗患者

的安全性及疗效至关重要。
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表 1 ｜尼古丁对各类干细胞的影响

细胞类型 尼古丁剂量或 

浓度

暴露

时间

结果 可能的机制

小鼠胚胎干细胞 0.01，0.1 mmol/L 48 h 促进细胞增殖 通过 Wnt /β-catenin 
途径介导的小鼠胚胎干细胞 1，10 mmol/L 48 h 抑制细胞增殖

小鼠胚胎干细胞 0，0.6，3.0，5.4，
7.8 μmol/L

17 d 延迟心肌细胞发育

并抑制可收缩性

影响 GATA4、NKX2-5
和 HAND1 等表达

人胚胎干细胞
H9

 0，0.1，1， 
10 μmol/L

10 d 使心内膜发育延迟 抑制心脏转录因子

体内胚胎干细胞

以及小鼠左前降

支结扎模型

10 nmol/L 体外处理 24 h
100 mg/L 溶解后体内

干预 3 周

提高了细胞的存活

率并增加血管数量

激活 MAPK 和 Akt 信
号通路

牙槽骨髓来源间

充质干细胞

1 μmol/L- 
5 mmol/L

5 d 1.0-2.0 mmol/L 时
细胞增殖增加， 
5 mmol/L 时细胞增

殖显著下降

细胞周期蛋白 D1 或
p53 信号转导

人脐带来源间充

质干细胞

0.1，0.5，1， 
1.5 g/L

24 h 尼古丁浓度高时细

胞凋亡明显增加

细胞结构发生改变

人脂肪来源间充

质干细胞

0，0.5%，1%，5%， 
10%

24 h 5% 和 10% 水平下，

间充质干细胞均无

活性

细胞因子和趋化因

子的表达降低

人脐带来源间充

质干细胞

0.6，0.8， 
1.0 g/L

24，
36， 
48 h

破坏间充质干细胞

的黏附和迁移特

性，抑制间充质干

细胞增殖

增加一氧化氮、一

氧化氮合酶、诱导

型一氧化氮合酶和

活性氧水平，降低

线粒体膜电位

小鼠诱导多能性

干细胞

300 nmol/L 4 d 增殖速率显著增加 Ca2+
水平会随着尼古

丁剂量的增加而升高

诱导多能性干细

胞来源内皮细胞

18 g/L 尼古丁在

液体中稀释成
0.1%

48 h 细胞活力、活性氧

生成和细胞凋亡都

受到负面影响

内皮功能障碍有关

的活性氧水平升高

牙周膜干细胞 10-4
，10-5

，
10-6  mol/L

21 d 抑制增殖及成骨分

化能力

通过 Toll 样受体 4
信号通路

牙周膜干细胞 10-4
，10-3

，
10-2 mol/L

24，
48，
72 h

形态改变，并降低

细胞增殖、成骨分

化能力

影响线粒体、Toll 样
受体 4 表达

尼古丁对胚胎干细胞的增殖具有双向调节特性。尼古丁会

延缓胚胎干细胞分化，在最重要的心脏发育过程中，尼古丁通

过抑制心脏特异性转录因子表达来抑制整个分化过程。有趣的

是，低剂量尼古丁短期全身给药可以增加移植的人胚胎干细胞

来源内皮细胞的存活率。间充质干细胞增殖、迁移、凋亡都呈

现尼古丁剂量或浓度依赖性，但对分化影响的结局尚存在争议，

尤其是对间充质干细胞的软骨分化，具体影响机制不清楚，在

未来需要进行更多研究以明确两者关系。目前尼古丁对诱导多

能性干细胞的影响研究少，而对牙周膜干细胞的影响研究是相

对较全面的。当前许多研究表明尼古丁对干细胞增殖等具有负

面影响，目前无论是基于哪种类型的干细胞研究，都面临一些

问题：首先，尼古丁对干细胞影响的研究几乎都是在体外进行，

以后如何将这些研究转移至体内并进行良好试验研究是很大的

一个挑战；其次，对于不同吸烟状态 ( 当前吸烟者、前吸烟者、

已戒烟者 ) 的干细胞来源，是否会有不同的治疗效果？目前是

缺乏研究的；最后，对于尼古丁暴露方式不同，即直接吸烟和

间接吸烟 ( 二手烟 ) 是否对干细胞的影响不同？目前还需要更多

深入的研究。此外，目前大部分研究都是针对急性尼古丁暴露

(1 个月以内 )，关于慢性尼古丁暴露对干细胞影响的研究几乎没

有；市面上已有许多不同的烟草及其相关产品 ( 比如雪茄、水烟、
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