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  [摘要] 环境烟草烟雾(ETS)是室内空气污染物的一个主要来源,其成分有一氧化碳、铅、尼古丁和4-甲

基亚硝氨基-1-(3-吡啶基)-1-丁酮等。ETS暴露会危害未成年人的记忆力和注意力等认知功能。该文就ETS
暴露对未成年人认知功能的影响及相关机制给予阐述,以期为该领域的进一步研究提供参考。
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  [Abstract] Environmental

 

tobacco
 

smoke
 

(ETS)
 

is
 

a
 

major
 

source
 

of
 

indoor
 

air
 

pollutants,its
 

composi-
tions

 

include
 

carbon
 

monoxide,lead,nicotine
 

and
 

methylnitrosamino-1-(3-pyridyl)-1-butanone,etc.ETS
 

expo-
sure

 

can
 

harm
 

the
 

cognitive
 

functions
 

such
 

as
 

memory
 

and
 

attention
 

in
 

minors.This
 

paper
 

elaborates
 

the
 

effects
 

and
 

related
 

mechanism
 

of
 

ETS
 

exposure
 

on
 

the
 

cognitive
 

functions
 

of
 

minors
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

in
 

this
 

field.
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  中国疾病预防控制中心2018年烟草调查结果显

示,中 国 青 少 年 吸 烟 率 为 6.9%,尝 试 吸 烟 率 为

19.9%,15~24岁青少年电子烟使用率为1.50%,
1.8亿儿童遭受二手烟(second

 

hand
 

smoking,SHS)
的危害。未成年阶段是认知发育的关键时期,研究证

明空气污染的暴露可导致神经元损伤[1],环境烟草烟

雾(environmental
 

tobacco
 

smoke,ETS)的暴露可导

致未成年人注意力和语言能力下降,进而发生注意力

缺陷/多 动 症(attention
 

deficit
 

hyperactivity
 

disor-
der,ADHD)等认知功能障碍[2]。为了更好地说明

ETS对未成年人认知功能的影响,本文将从临床表现

及相关机制等方面进行阐述。
1 ETS对未成年人认知功能的影响

1.1 对记忆力的影响

CARBONI等[3]将 小 鼠 分 别 暴 露 在 烟 草 烟 雾
(cigarette

 

smoke,CS)或电子烟蒸汽中,每天3次,每
次30

 

min,持续7周,最后1次暴露后进行空间物体

辨别测试,辨别指数降低表明空间记忆缺陷。研究结

果显示,与对照组比较,上述两组小鼠在24
 

h内空间

记忆缺陷受损明显(P<0.05),延至48
 

h,空间记忆

受损更加明显(暴露于CS的小鼠P<0.05,暴露于电

子烟蒸汽的小鼠P<0.01),表明CS和电子烟蒸汽的

暴露均会导致小鼠记忆缺陷。
HALL等[4]在对大鼠认知和行为障碍研究中评

估大鼠的空间学习、工作及参考空间记忆,从妊娠前、
妊娠到产后第2周对大鼠使用烟草烟雾提取物(to-
bacco

 

smoke
 

extract,TSE),然后放入16臂径向迷宫

中进行测试。结果显示,暴露于低剂量 TSE(0.2
 

mg·kg-1·d-1)或尼古丁(2
 

mg·kg-1·d-1)对大

鼠学习速度和工作记忆有明显影响(P<0.05),表现

为学习速度较慢和工作记忆错误明显增加。
ROVIO等[5]对3

 

596名3~18岁儿童/青少年间

接接触父母吸烟是否与中年认知功能有关的研究表

明,暴露于父母吸烟的人群在中年情景记忆和学习不

良的风险更高(OR=1.38,95%CI:1.08~1.75),短
期和空间工作记忆存在弱关联(OR=1.25,95%CI:
0.98~1.58),表明未成年接触SHS会造成中年后的

认知功能障碍。
1.2 对ADHD的影响

ADHD是未成年人常见的慢性神经精神疾病,中
国大约6.25%的未成年人患有ADHD。LIU等[2]通

过问卷调查、体格检查和生物标本(血、尿和便)数据,
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对2
 

477名平均年龄为7岁的儿童进行了一项前瞻性

队列研究,结果显示与父母无吸烟史和未接触过SHS
的儿童比较,在妊娠前1年内父亲有吸烟史但母亲没

有接触过SHS的儿童患 ADHD的风险高2.59倍
(OR=2.59,95%CI:1.35~4.98),父母在妊娠期间

吸烟并接触过SHS的儿童患 ADHD的风险高2.09
倍(OR=2.09,95%CI:1.27~3.44),父母在妊娠前

吸烟并接触过SHS的儿童患 ADHD的风险高1.96
倍(OR=1.96,95%CI:1.19~3.22)。2

 

477名儿童

中ADHD的患病率为4.2%,其中7.0%的父亲在妊

娠前吸烟,7.6%的父亲在妊娠期间吸烟。
RÜCKINGER等[6]通过前瞻性出生队列研究调

查产前后在家中接触ETS对未成年人的影响,运用

评估力量和困难问卷测量行为问题,根据子量表“情
绪症状”“行为问题”“ADHD”“同伴关系问题”和“总
困难”评分,经过10年随访发现长期接触ETS的未

成年人中7.9%被确诊为 ADHD。产前后暴露于

ETS与ADHD的相关性最强,是未暴露于ETS未成

年人的2倍。在剂量效应方面,产前重度接触ETS
(母亲吸烟>5支/d)及轻度接触ETS(母亲吸烟<5
支/d)的未成年人与未接触ETS相比,患 ADHD的

风险更高,并存在量效正相关。
LIN等[7]对48

 

612名2~14岁未成年人的横断

面调查发现,与SHS未暴露组比较,SHS曾经暴露组

和长期暴露组的未成年人患ADHD的风险明显增高
(OR=1.50,95%CI:1.36~1.66;OR=2.88,95%
CI:2.55~3.25),患ADHD亚型(注意力不集中和/
或多动冲动)的风险亦明显增高(OR=1.46,95%CI:
1.31~1.62;OR=2.94,95%CI:2.09~4.13)。该研

究还发现,父亲在工作日和周末每天吸烟≥10支的家

庭与未成年人患ADHD和ADHD亚型(注意力不集

中和/或多动冲动)有关(OR=1.48,95%CI:1.28~
1.70;OR=2.25,95%CI:1.29~3.93)。故SHS暴

露可明显增加未成年人ADHD的患病风险。
2 CS成分对未成年人认知功能的影响

目前发现,CS中的一氧化碳(carbonic
 

oxide,
CO)、铅(plumbum,Pb)、尼古丁和4-甲基亚硝氨基-
1-(3-吡啶基)-1-丁酮[(4-(N-nitrosomethylamino)-1-
(3-pyridyl)-1-butanone,NNK]可影响未成年人神经

系统发育,导致认知功能障碍。
2.1 CO

CO相关的认知功能障碍包括记忆力、注意力、执
行功能、运动和视觉空间障碍,以及心理处理速度缓

慢等。CO与血红蛋白(hemoglobin,Hb)的亲和力是

氧气(oxygen,O2)的250倍[8],可置换Hb中的O2 并

阻止其充分输送到组织发生缺氧,短暂暴露于高水平

CO可导致CO中毒[9]。健康非吸烟者的平均碳氧血

红蛋白(carboxyhemoglobin,COHb)为1%,若>2%
则考虑存在CO中毒,长期吸烟者的平均COHb为

7.45%,说明吸烟者处于慢性CO中毒状态。PAR-
KINSON等[10]通过对73例CO中毒患者在中毒后

第1天、6周和4个月进行神经认知测试,30%中毒者

有认知功能障碍后遗症。
2.2 Pb

Pb可损害中枢和周围神经系统,是ADHD重要

致病因素之一[11],特别是未成年人持续低水平Pb暴

露可导致注意力、学习、记忆及执行能力受损[12]。LI
等[13]在小鼠从妊娠到断奶期的饮用水中加入乙酸

Pb,收集幼崽的血液和脑组织进行金属和蛋白质分

析,并于产后第21天通过莫里斯水迷宫测试幼崽的

学习和记忆能力。结果显示,围产期Pb暴露导致后

代血液、海马体和大脑皮质中的Pb水平呈剂量依赖

性增加(P<0.05)。相比对照组,Pb暴露组学习记忆

能力受损更加明显(P<0.05)。钙黏蛋白-2(Clstn-2)
是钙黏蛋白超家族的成员,其功能是调节突触后的活

动,在学习和记忆中具有调节的作用,它的缺失可导

致多动症及空间学习和记忆缺陷。研究还发现[13],围
产期暴露于0.1%、0.2%和0.5%

 

Pb的小鼠后代,
Clstn-2在其海马体中表达分别降低39.2%、76.5%
和96.1%,在 大 脑 皮 层 中 表 达 分 别 降 低12.5%、
59.4%和78.1%,说明Pb会改变后代中Clstn-2的

表达,从而导致Pb诱导的学习缺陷。
OUYANG等[14]将Pb阳性精子大鼠分别暴露在

0%醋酸铅(CON 组)、0.05%醋酸铅(LLG 组)和
0.20%醋酸铅(HLG组)环境中至大鼠妊娠出生后第

97周,对它们进行莫里斯水迷宫测试、Pb2+ 内容分

析、透射电子显微镜、细胞凋亡、活性氧的产生和细胞

内游离钙离子(Ca2+)浓度监测。结果显示,Pb暴露

会导致大鼠海马体神经元中游离 Ca2+ 水平的升高
(LLG组升高23.71%,HLG组升高40.59%),从而

导致细胞氧化损伤和细胞凋亡,并伴有Ca2+信号通路

相关蛋白表达障碍。Ca2+水平升高还可能在Pb暴露

诱导大鼠海马体神经元的神经毒性的认知功能障碍

中起作用,并降低海马体中钙激活蛋白激酶Ⅱ和环磷

腺苷效应元件结合蛋白的水平,影响认知功能的信号

通路。Pb暴露还可以使细胞内RyR3的浓度增加,导
致老年海马体神经元细胞内游离Ca2+水平升高,从而

对暴露的神经元造成不可逆的损伤,最终导致学习和

记忆功能障碍。
2.3 尼古丁

尼古丁具有高脂溶性[15],是CS中主要精神活性

成分[16],被认为是主要的神经致畸剂,可以对大脑生

化和行为产生急慢性影响[17]。海马体是记忆和学习

的关键区域,尼古丁可严重影响海马体,导致其持续

的分子变化和损伤。未成年人神经系统的可塑性强,
所受影响较成人更明显。
POLLI等[18]研究了产前尼古丁暴露对小鼠海马

体神经元谷氨酸能信号传递,以及对小鼠学习、注意

力和冲动性的影响。研究发现,产前尼古丁暴露会导

致海马体谷氨酸受体和亚单位的表达水平升高,同时

对CA1锥体神经元的AMPA和NMDA受体功能产

生影响,表现为GluA2缺失的受体增加和GluN2A含
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量减少。此外,产前尼古丁暴露还会导致小鼠在连续

执行任务中的学习能力下降、注意力减弱和冲动性

增加。
可替宁是尼古丁的代谢物,血或尿可替宁被评价

为SHS暴露的生物标志物。KIM 等[19]对520例未
成年人[ADHD

 

200例、自闭症(autism
 

spectrum
 

dis-
order,ASD)67例、正常对照253例]进行认知功能评

估。结果显示,尿可替宁水平与 ADHD(OR=1.55,
95%CI:1.05~2.30)和 ASD(OR=1.89,95%CI:
1.12~3.21)的比值增加有关,主要表现为行为适应

和认知功能下降,表明SHS暴露与 ADHD和 ASD
的临床症状呈正比关系。

有研究发现,尼古丁对认知功能存在一定有益的

影响。ALHOWAIL[20]发现,尼古丁可以通过增强蛋

白激酶B活性和刺磷脂酰肌醇3-激酶信号传导来改

善认知功能障碍,通过磷脂酰肌醇3-激酶信号传导调

节学习和记忆过程,也可以激活甲状腺受体信号通

路,改善甲状腺功能减退引起的记忆障碍,最终可改

善阿尔茨海默病的认知功能障碍,还可以通过抑制应

激性蛋白去乙酰化酶Sirtuin6减缓帕金森病的运动

障碍和记忆障碍[21]。
2.4 NNK

NNK 是 一 种 烟 草 特 异 性 致 癌 物。GHOSH
等[22]发现,NNK可激活小鼠常驻小胶质细胞和星形

胶质细胞,引起大脑炎症改变并造成神经元损伤,导
致认知和学习能力下降,记忆力减退和情绪变化[23]。
SHS是 NNK 暴 露 的 一 种 接 触 途 径,长 期 低 剂 量

NNK(0.5
 

mg/kg)摄入即可造成神经元不可逆损害,
导致认知能力降低[24]。
3 小  结

有研究[24]调查了英国1998-2018年49
 

460名
儿童接触家庭SHS的趋势,发现2018年无烟家庭较

1998年增加了30.3%,其中在2007年推进实施公共

场所禁烟相关法案以来,无烟家庭比例增加速度更

快。因此,禁止公共场所吸烟可减少儿童家庭SHS
的暴露。

综上所述,ETS的暴露对未成年的大脑神经发育

造成了非常大的影响,其主要表现为注意力、记忆力

下降及ADHD等。虽然ETS中的尼古丁在戒烟戒

断反应治疗中及帕金森的治疗中也存在一定的积极

作用,但大量文献综述得出,ETS的暴露对青少年的

大脑神经发育的伤害远远高于积极的治疗作用。因

此,应减少ETS的暴露,保护未成年人健康成长。
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