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卷烟烟气及其主要有害成分诱发细胞基因突变的研究
吕兰海 %，杨陟华 %，尤汉虎 !，曹珍山 %，刘兴荣 !，朱茂祥 %

摘要：目的 研究卷烟烟气凝集物（@5@）及其主要有害成分吡咯叮酮基亚硝胺（;;A）诱发细胞基因突变的作用，为降

低卷烟危害技术研究提供有益线索。方法 以永生化的人支气管上皮细胞（B(C!D）为靶细胞；某种知名品牌卷烟（混合型，

标示焦油量为 = 7E F支）用于制备 @5@，并通过气相色谱<热能分析联用仪（G@<H(I）检测其 ;;A 含量；用多核细胞法检测细

胞次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（.CJH）基因突变率（7K202+-) L,/MK/)NO4 PQ）。结果 该卷烟制备的 @5@ 测定量为（R:$?S
":=$）7E F支，与标示焦油量相当，其中 ;;A 含量为（":"#>S":""=）!E F支；;;A 和 @5@ 的浓度（!% 和 !!，!E F 71）诱发 B(C!D 细胞

.CJH 基因突变率 （"% 和 "!，T）的剂量<效应关系分别为："%U":"%>!%V%:"%! 和 "!U":"">%!!V%:"#!，@5@ 中 ;;A 诱发细胞

.CJH 基因突变率的作用仅占 ":""!W。结论 卷烟烟气可诱发细胞 .CJH 基因突变，但其中 ;;A 的作用不是主要的。
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吸烟与人类健康关系密切，研究证实吸烟是肺癌

最主要的危害因素，=RW的肺癌都与吸烟有关d%e。烟草

烟气的成分十分复杂，目前已经鉴定出的化合物多达

& """ 余种，其中数十种化合物为明确的致癌物或辅

助致癌物，如挥发性亚硝胺、苯并d0e芘等 d!e。但目前降

低卷烟危害的技术研究多集中于针对卷烟烟气中主

要有害物质，如烟草特异亚硝胺、苯并d0e芘、一氧化碳

和自由基等 d?e，较少涉及卷烟烟气中多种有害成分的

综合作用。我们对卷烟烟气凝集物（焦油，@5@）诱发的

细胞次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（.CJH）基因突

变进行研究，并与卷烟烟气中公认的致癌物———R 种

烟草特异性亚硝胺中的典型代表物吡咯叮酮基亚硝

胺（;;A）的致突变作用进行比较，为采取综合措施降

低卷烟 @5@ 含量及其健康危害提供实验依据。

6 材料与方法

6P6 细胞及其培养

人乳头瘤病毒（.C9<%=）永生化上皮细胞（B(C!D）

由美国国立癌症研究所 .0,,+X 教授馈赠，美国哥伦比

亚大学放射生物研究中心 D,: ./+ HA 引进，为近二倍

体核型，体外传代 %"" 余代，接种裸鼠未成瘤。该细胞

用 f.@<= 完全培养基（B+-L1K+YX g)N:美国）在 ?R h，&W
@i! 和 $&W湿度条件下培养，&j> Y 传代，收集细胞时

用 ":!&W胰酶（G+8N- 分装，美国）和 ":"!W (DHI<!;0
的 Y<.0)Z’X 消化。

6PQ 卷烟 @5@ 制备

将卷烟（市售某品牌混合型卷烟，焦油标识量为

= 7E F 支）烟气导入收集管（气泡吸收管，市售）中，管内

盛有 !& 71 无水乙醇和 !& 71 6. >:! 的 ":"& 7-1 F f 柠

檬酸盐缓冲液，按 # 7+) F 支的速率，连续收集 &" 支卷

烟。将收集液转移至 &" 71 容量瓶中，并用无水乙醇洗

涤胶管并定容至 &" 71（% 支 F 71）。准确量取一定体积

的 @5@ 溶液，冷冻干燥后称重，测定 @5@ 含量。以上所
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需试剂均为市售分析纯。

!"# 卷烟 ;;< 含量测定

取 !" 71 上述 =5= 溶液，浓缩后经碱性氧化铝柱

纯化，用标准 ;;<（纯度>$?@，美国4 =3/7AB) 5C+/)C/
D08）作为内标，通过气相色谱E热能分析联用仪（F=E
G(H）定量检测 ;;< 含量。

!"$ 细胞染毒

指数生长的 I(J!K 细胞加入终浓度分别为 #:"、

?:"、%L:"、M!:" !N O 71 的 ;;< 或 =5=，培养 !# 3 后，去

除培养液，用预温的 PE.0)Q’A 液洗涤 M 次，立即换新

鲜的培养液进行培养。

!"% .JRG 基因突变率分析S#T

上述染毒后的细胞培养至第 & 代时，分为 ! 组，

其中一组加入含终浓度为 ":% 77-1 O D LE巯基 鸟 嘌 呤

（LEGF，美国U 5+N70 公司）的 D.=E? 培养液，MV W培养

M" 3 后，再同时向 ! 组加入 L !N O 71 的细胞松弛素 I
（CB2-C3010A+) I，=018+-C3/7 公司），继续培养 #! 3，消

化制备细胞悬液，冰醋酸甲醇固定，细胞悬液滴片，

F+/7A0 染色，干燥后光镜下计数 & """ 个细胞，记录在

同一胞浆内具有完整核膜的双核或多核细胞数（包括

相压、相切和分离的双核或多核细胞数）。每 % """ 个

计数细胞中，含 LEGF 培养细胞的双核或多核细胞数

与不含 LEGF 培养细胞中双核或多核细胞数的比值即

为 .JRG 基因位点突变频率（X）。

!"& 统计分析

用 5J55 %":" 统计软件对实验结果进行处理，实

验组与对照组间比较采用 "!检验。

’ 结果

’"! ;;< 诱发 I(J!K 细胞 .JRG 基因突变

;;< 诱发 I(J!K 细胞 .JRG 基因突变的结果见

图 %。图 % 可见，随 ;;< 剂量（!）增高，.JRG 基因突变

率（"）明显增高，两者呈现明显的线性剂量E效应关系

（#!Y":$VL M），拟合公式为："Y":"%L!Z%:"%!。

’"’ =5= 诱发 I(J!K 细胞 .JRG 基因突变

图 ! 为 =5= 诱发 I(J!K 细胞 .JRG 基因突变的

结果，随 =5= 剂量（!）增高，.JRG 基因突变率（"）明显

增高，两者呈现明显的线性剂量E效应关系（#!Y":$$? L），

拟合公式为："Y":""L %!Z%:"#!。

’"# ;;< 在 =5= 诱发细胞 .JRG 基因突变中的作用

本实验条件下收集的 =5=，经测定含量为（V:$M[
":?$）7N O 支，与焦油标示量（? 7N O 支）相当。;;< 含量

测定结果为（":"#L[":""?）!N O 支。根据 ;;< 和 =5= 诱

发 I(J!K 细胞 .JRG 基因突变的剂量E效应关系式，

尽管同等条件下，;;< 诱发 .JRG 基因突变率是 =5=
的 !:L 倍（剂 量E效 应 关 系 曲 线 的 斜 率 比 值 ），但 由 于

% 支卷烟的 =5= 中 ;;< 含量仅为 &:? !N O N，可以计算，

诱发相同基因突变率所需要的 =5= 和 ;;< 量，折合

为卷烟支数，两者比值约 %\LL """，即 % 支卷烟的 =5=
诱发的基因突变中，由 ;;< 引起的仅占约 ":""!@。

# 讨论

烟草中的化合物经呼吸道进入肺组织，一部分被

吸收入血液直接以原型排出体外，剩余化合物在肺内

经细胞色素 J#&" 酶的代谢，一部分被活化形成有致

癌作用的活性物质（如活性氧自由基、活性甲基等），这

些物质可与 K;H 形成加合物，引起基因突变。当这种

突变逃逸体内各种修复机制修复时，就会引起永久性

突变，导致一些原癌基因和（或）肿瘤抑癌基因失活，引

起肿瘤的发生。流行病研究结果也表明，除肺癌外，吸烟

还可引起口腔癌、咽癌、喉癌、食管癌、膀胱癌等。此外，

吸烟还与鼻、胃、肝、子宫癌及白血病等密切相关S&T。

支气管上皮细胞是吸入的有害物质在体内代谢活

化的主要场所，也是肺癌发生的重要起源。;;< 是烟

草中含量最丰富、致癌性最强的 V 种烟草特异性亚硝

胺之一。我们曾研究表明，;;< 可诱发动物肿瘤以及

体外细胞的恶性转化SLU VT。本研究以人支气管上皮细胞

为靶细胞，对 =5= 及其主要有害成分 ;;< 的基因突

变作用进行观察和比较，有助于认识吸烟可能导致危

害的机制以及 ;;< 在卷烟烟气健康影响中的作用。研

究结果表明 =5= 和 ;;< 诱发的细胞 .JRG 基因突变

具 有 良 好 的 剂 量E效 应 关 系 ，这 与 =-1/ 等 S?T的 报 道 一

致，但公认的烟草致癌物 ;;< 在吸烟所致基因突变中

的作用并不重要，在 =5= 诱发的基因突变中所占的份

额仅为 ":""!@，该研究结果在国内外未见报道，这对

于认识吸烟与健康，以及卷烟烟气中有害成分的危害

图 ! ;;< 诱发 I(J!K 细胞 .JRG 基因突变的剂量E效应关系

图 ’ =5= 诱发 I(J!K 细胞 .JRG 基因突变的剂量E效应关系
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评价具有一定的指导意义，同时也提示烟草烟气中其

他有害物质如苯并芘、自由基、重金属等可能在吸烟诱

发的基因突变中起重要作用，需要进一步研究。

（感谢郑州烟草研究院赵明月、谢剑平研究员，中国疾病预

防控制中心环境所刘东山同志，南华大学公共卫生学院刘玮同

志、中国人民解放军 <"= 医院整形外科胡燕同志，对本研究的大

力支持与帮助。）
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饮用水中壬基酚及其前体物的分布特性
周鸿 %，张晓健 %，胡建英 !，金芬 !，林爱武 <，樊康平 <，王占生 %

摘要：目的 调查具有雌激素作用的内分泌干扰物（(K?A）壬基酚（;[）及其在环境中的前体物非离子表面活性剂壬

基酚聚氧乙烯醚（;[(GA）在某市饮用水中的分布特点。方法 于 !""! 年丰水期和枯水期采集某市饮用水，采用 F?MX5
法测定水中的 ;[(GA（聚合度 !a!）浓度，b?MX5 法测定水中的 ;[%(G、;[!(G 和 ;[ 浓度。结果 不同原水中的 ;[(GA
浓度（!c&d%&）为 ":!%"d<:<&& !@ ^ F，不同聚合度 ;[(GA 的浓度不呈现高斯分布；;[ 的浓度为 ":"%"d":"#" !@ ^ F，低于推

荐的环境标准值（% !@ ^ F）。管网水中不同聚合度 ;[(GA 分布与原水相似。结论 该市主要水源已受到一定程度的 ;[(GA
污染；净水工艺对 ;[(GA 及其降解产物 ;[ 的控制作用有待进一步研究；虽然目前污染不是很严重，但是严格管理上游工

业污水的排放仍然是不容忽视的问题。

关键词! 水污染；内分泌干扰物；壬基酚；壬基酚聚氧乙烯醚
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壬基酚（)-)O163/)-1，;[）是具有雌激素作用的内

分泌干扰物质 h%V<i，有研究表明，当水中的壬基酚浓度

达到 %" !@ ^ F 时，虹鳟会发生生殖异常h#i。;[ 是壬基酚

聚氧乙烯醚（)-)O163/)-1 /23-UO102/A，;[(GA）在环境中

的主要生物降解产物之一，而 ;[(GA 在我国的年产量

约为 &j%"#dHk%"# 2（&dH 万吨）h&i，是一种在人们的日常

生活和工业生产中广泛应用而且起着重要作用的非离

子表面活性剂hH，=i。使用后的 ;[(GA 主要通过工业废水

和城市污水处理系统进入水体，也有一部分直接排放

进入环境。在英国，每年大约有 <=l的表面活性剂使
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