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吸烟是心血管疾病发展的重要危险因素之一。大量的

流行病调查和临床研究表明，心血管事件的增加与吸烟相

关，并存在时间依赖性和剂量依赖性。早在 1889 年法国

生理学家 Huchard 提出吸烟导致冠状动脉痉挛和硬化的机

制 [1]，一个多世纪以来大量研究表明吸烟是引起冠心病的

主要危险因素之一。流行病学资料显示，1/3 的吸烟者死

于心血管疾病 [2]。一项临床研究显示，41% 的冠心病患者

在吸烟 [3]。高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）可以通过增加逆

胆固醇转运、抗脂质氧化、抑制血小板聚集，抑制免疫炎

症反应，抑制造血干细胞增殖，抗糖尿病 [4] 等作用，共同

参与抗动脉粥样硬化机制。吸烟不仅可以降低 HDL-C 水

平，而且可以氧化修饰 HDL，使 HDL 失去功能。本文将

对吸烟介导的 HDL 质量下降从而加重动脉粥样硬化的研

究进展作一综述。

1  吸烟现状及其与动脉粥样硬化的关系 

目前，全世界吸烟人数约有 13 亿，每年有 490 万人

死于烟草相关疾病，占总死亡构成的 1/10，中国约有 3.5

亿烟民，占全球的 1/3[5]，中国每年死于烟草相关疾病的人

数为 100 万，预计至 2050 年将有 1 亿中国人死于烟草相

关疾病，其中一半将在中年（35~60 岁 ）死亡，损失 20~25

年的寿命 [6]。2013-01《新英格兰医学杂志 》发表了由美

国 癌 症 协 会 与 疾 病 预 防 控 制 中 心 等 机 构 联 合 对 1997 年

~2004 年 间 的 年 龄 在 25~79 岁 间 的 113 752 例 女 性 及 88 

496 例男性的吸烟和戒烟史进行的调查，结果表明持续吸

烟者的死亡率是未吸烟者的三倍，而他们绝大多数是死于

由烟草引起的心脑血管和呼吸道疾病 [7]。

冠心病是动脉粥样硬化导致器官病变最常见类型。动

脉粥样硬化的确切发病机制尚未明确，现认为这是一个多

因素共同参与的复杂过程 [8]，不可控因素包括遗传倾向、

年龄、性别等，可控因素有高血压、高胆固醇血症、糖尿
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病、肥胖以及吸烟等。为了探讨冠状动脉病变严重程度与

冠心病危险因素的相关性，研究者入选了 731 例住院患者，

分为冠心病患者和对照组（冠状动脉狭窄程度 <50%），经

Logistic 回 归 分 析 显 示， 吸 烟 与 冠 状 动 脉 狭 窄 程 度 相 关

（P =0.00），提示吸烟是冠心病的重要危险因素，且相对风

险较对照组上升 4 倍 [9]。吸烟已成为全球范围内最重要的

可预防的心血管疾病危险因素，它可导致心血管系统结构

和功能改变 [10]，导致内皮功能受损，血管重构，参与冠心

病发生发展进程。近些年来，对于吸烟和冠心病发病关系

研究的学说很多，如吸烟引发的炎症细胞和炎症介质可造

成动脉壁损坏，同时伴随脂质血管内皮下沉积坏死、血栓

形成、纤维增生和内皮修复，使粥样硬化病变不断发生和

进行性加重。 

2  吸烟降低高密度脂蛋白胆固醇水平

吸烟导致冠心病发病率增高主要是通过改变脂质谱。

有学者认为吸烟改变儿茶酚胺的释放，从而影响自由脂肪

酸的代谢，导致血浆中低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和

极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）浓度过高，易于沉积与

内皮下，同时降低 HDL-C 水平。2007 年《中国成人血脂

异常防治指南 》指出吸烟可以导致 HDL-C 水平降低 [11]。

Craig 等 [12] 通过对 1966~1987 年已发表的 54 个研究中的

吸烟者与血清脂质和脂蛋白浓度的关系进行了 Meta 分析，

以非吸烟者血脂为基线水平，发现吸烟者的 HDL-C 显著

降低 5.7%，  载脂蛋白 A-1 降低 4.2%，且每日吸烟量与脂

质和脂蛋白异常程度呈剂量依赖效应，与非吸烟者相比，

轻、中、重度吸烟者的 HDL-C 水平分别降低了 4.6%、6.3%、

8.9% （P <0.001）， 载脂蛋白 A-1 水平在轻、重度吸烟者中

分别降低了 3.7% 和 5.7% （P <0.001），进一步的研究证实

每天吸烟的数量和脂蛋白的代谢异常有明确的量效关系。

研究表明吸烟者的具有心血管保护作用的 HDL-C 显著降
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低 [13]。此外吸烟会导致向心型肥胖和胰岛素抵抗，从而干

扰脂肪代谢使脂质及脂蛋白状态发生改变 [14]。以上研究说

明吸烟可以显著降低血浆 HDL-C 浓度，导致动脉粥样硬

化发生、发展。

3  吸烟与高密度脂蛋白胆固醇代谢的关系

3.1 与胆固醇逆转运的关系

正常外周细胞膜上的 ABCA1 转运细胞内的游离胆固醇、

磷脂至细胞外并与载脂蛋白 A-1 结合，形成扁平 HDL，后

者再接受游离胆固醇和磷脂形成成熟 HDL，由此启动胆固醇

逆转运过程，扁平 HDL 在卵磷脂胆固醇酰基转移酶（LCAT）

作用下，游离胆固醇变成胆固醇酯，脂蛋白则变成成熟球形

HDL3，并逐渐形成成熟的 HDL2，后者经肝脏 SR-BI 受体

摄取后合成胆汁酸排出体外，这就是胆固醇逆转运过程。胆

固醇逆转运促进组织细胞内胆固醇的清除，维持细胞内胆固

醇量的相对衡定，起到抗动脉粥样硬化的作用。

胆固醇流出是巨噬细胞逆胆固醇转运的第一步，也是

其限速步骤。胆固醇流出的效率不仅与 HDL-C 的血浆浓

度相关，而且与 HDL 的性质密切相关。Kazuhish 等 [15] 为

明确吸烟对逆胆固醇转运的影响，将从烟草中提取出的微

粒状物质和试验烟雾气体与 HDL 共同孵育，结果显示烟

草中的微粒物质可使载脂蛋白 A-1 变性，与氧化低密度脂

蛋白（ox-LDL）诱导相比，吸烟可使 HDL 介导的胆固醇转

出率水平明显降低，而试验烟雾气体中只能观察到载脂蛋

白 A-1 变性，而胆固醇转出率并未改变，研究提示烟草中

的一些物质可导致 HDL 逆胆固醇转运功能损害。

3.2  与卵磷脂胆固醇酰基转移酶的关系

卵磷脂胆固醇酰基转移酶由肝合成释放入血液，以

游离或与脂蛋白结合的形式存在，是一种在血浆中起催

化作用的酶。卵磷脂胆固醇酰基转移酶常与 HDL 结合在

一起，促进酯化的胆固醇向 HDL 脂质核心移动。McCall

等 [13] 为了评估吸烟对逆胆固醇转运途径的影响，将 24 ml

新鲜非吸烟者血浆暴露于吸烟烟雾中发现：相较于对照组

（暴露于过滤气体中 ）而言，卵磷脂胆固醇酰基转移酶活性

在暴露 15 分钟下降 7%，在 1 小时下降 44%，6 小时下降

22%。另外 HDL 脂蛋白在 1 小时内出现了交联，即负责

活化卵磷脂胆固醇酰基转移酶的载脂蛋白 A-1 与载脂蛋

白 A-2 发生交联，使卵磷脂胆固醇酰基转移酶失去活性。

McCall 的研究表明：吸烟具有降低血浆卵磷脂胆固醇酰基

转移酶活性的作用。

然而关于吸烟对卵磷脂胆固醇酰基转移酶的影响至今

尚未统一结论。有研究认为吸烟虽然导致 HDL-C 的降低，

但并不影响卵磷脂胆固醇酰基转移酶的活性 [16]。Dullart

等 [17] 为进一步证实吸烟与 HDL 抗动脉硬化的关系，分别

对两组 21 例血脂含量正常的吸烟者及与之匹配的非吸烟

者检测卵磷脂胆固醇酰基转移酶血浆浓度，结果显示卵磷

脂胆固醇酰基转移酶活性在两组却无明显差异。

3.3  与胆固醇酯转移蛋白及肝脂酶的关系

胆固醇酯转移蛋白促进 HDL 与 LDL/VLDL 脂蛋白之

间脂质的交换和转运，在完成和促进逆胆固醇转运过程中

充当着重要的角色，吸烟对胆固醇酯转移蛋白活性的影响

不 十 分 明 确。Freeman 等 [18] 通 过 对 90 例 非 吸 烟 者 及 66

例吸烟者的健康人群进行检测发现，吸烟者血浆胆固醇酯

转移蛋白降低了 49%，而非吸烟者降低了 43%，二者之间

有显著差异（P <0.05），提示吸烟可减低血浆胆固醇酯转移

蛋白活性。然而 Dullart 等 [19] 的研究发现吸烟可致血浆胆

固醇酯转移蛋白活性升高。

肝脂酶在肝脏中能够调节 HDL 的降解速率，从对血

浆脂蛋白的影响效应来看，HDL 既具有致动脉粥样硬化的

潜在作用，又具有抗动脉粥样硬化的潜在作用。临床观察

显示，在高甘油三酯血症患者中，肝脂酶一方面通过促进

小而致密的 LDL 形成及降低 HDL-C 水平等主要表现出其

致动脉粥样硬化的作用；而另一方面，HDL 可通过促进胆

固醇逆向转运及清除 LDL 等表现出抗动脉粥样硬化作用。

研究结果表明吸烟对肝脂酶的活性调节是双向的，既能够

抑制其活性 [20]，也能够促进肝脂酶活性 [14]。Ruel 等 [21] 研

究指出，尽管 HL 活性的存在对于正常水平的 HDL 介导的

逆胆固醇转运并非十分必要，但在 HDL 代谢过程中却是

必需的。有证据表明，HDL-C 浓度至少部分受肝脂酶水

平调节，肝脂酶过度表达会使 HDL-C 浓度降低，而肝脂

酶活性降低则会使 HDL-C 增多 [19]。

3.4  高密度脂蛋白胆固醇亚组分改变

HDL 按 其 密 度 大 小 进 一 步 分 为 HDL1、HDL2 和

HDL3 三种亚类，血浆中以 HDL2 和 HDL3 为主（各占 1/3

和 2/3），成熟的 HDL2 输送胆固醇酯的能力比 HDL3 大一

倍。吸烟能够导致 HDL2 亚组分减少 [22]。Moffatt 等 [22] 为

了验证吸烟环境对 HDL-C 及其亚组分的急性期影响，将

12 名男性暴露于吸烟环境中 6 小时，结果发现与正常人

群相比，处于吸烟环境中的人群 HDL-C 及 HDL2-C 分别

降低了 18%、37%，在暴露后 24 小时 HDL-C 和 HDL2-C

仍 然 处 于 明 显 下 降 了 13% 和 28%；且 HDL2-C/HDL3-C

比值下降了 29%，表明吸烟环境可以在 6 小时内明显降低

HDL-C 及其亚组分水平，且这种改变至少会持续 24 小时。

4  吸烟致动脉粥样硬化的其他机制

动脉粥样硬化的发生和发展是在遗传因素和环境因素

基础上，多重危险因素共同作用导致的。吸烟除了影响血

脂代谢以外，还可以通过其他途径增加冠心病的发病率。

INTERHEART 研 究 通 过 对 52 个 城 市 的 27 089 名 参 与 者

进行了病例对照研究，评估了急性心肌梗死与当前或既往

吸烟史、烟草种类、吸烟数量及被动吸烟者之间的关系，

显示在所有危险因素中，吸烟是导致心肌梗死的重要危险

因素，仅次于血脂紊乱 [23]。

炎症机制在动脉粥样硬化的发病和并发症发生方面起

重要作用，国内研究显示，动脉狭窄组的高敏 C 反应蛋白

明显高于对照组，且随着狭窄程度、范围的增加，高敏 C

反应蛋白有增加的趋势，证实了炎症可能是动脉狭窄形成

的部分机制 [24]。吸烟除了可刺激交感神经兴奋，使血管收

缩，并可升高血浆纤维蛋白原浓度、增加血小板聚集性等

作用外，研究证实长期吸烟还可导致血清可溶性 E- 选择

素、可溶性细胞间黏附分子 -1、可溶性血管细胞黏附分

子浓度上升及血小板 P- 选择素表达增加，表明内皮细胞

和血小板活化，致动脉粥样硬化作用加强，且这种改变与

每日吸烟支数及吸烟年限成正比 [25]。

5  戒烟与高密度脂蛋白胆固醇及血脂代谢

大量研究表明，心脑血管病是可以有效预防和控制的。
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对吸烟、高血压、高脂血症三个主要危险因素的有效控制

能够成功预防 85％的心脑血管疾病的发生。在诸多的心脑

血管危险因素中，吸烟是可以完全控制的重要致病因素之

一。2013-01 在《新英格兰医学杂志 》上一篇文章在分析了

超过 20 万名美国人的资料后发现，吸烟会平均缩短 10 年

寿命，但在 35 岁至 44 岁之间戒烟的人平均能挽回 9 年寿

命，在 45 岁至 54 岁之间戒烟能挽回 6 年寿命，而在 55

岁至 64 岁之间戒烟则还能挽回 4 年寿命 [7]。

长期吸烟者在尼古丁口香糖的辅助下戒烟，LDL-C

明显下降，HDL-C 有升高的趋势。同样，用尼古丁替代

或安非他酮缓释剂帮助戒烟 6~7 周后，HDL-C 水平升高。

排除不同手段的药物干预，戒烟本身就能够导致这些改

变 [26] 。 最 新 研 究 显 示 戒 烟 后 <3 个 月、3~6 个 月、6~13

个月、13~27 个月、27~52 个月，HDL-C 水平分别升高 0.083 

mmol/L、0.112 mmol/L、0.111 mmol/L、0.072 mmol/L、0.058 

mmol/L 和 0.04 mmol/L，提示戒烟后 HDL-C 升高幅度可

迅速上升，半年至 1 年可达高值，1 年后升高的幅度逐渐

减少 [27]。

除此之外，戒烟还可以逆转吸烟的多种病理生理改变，

尼古丁替代治疗研究发现，血液黏滞度、血小板聚集率等

多种血液流变学指标在戒烟后得到改善，一些心血管病的

危险因素如白细胞计数在戒烟者也得到明显下降 [28]。因此

越早戒烟，受益越早。


