吸烟对红细胞膜的影响研究进展
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摘要:  吸烟是全世界范围内严重的健康问题。作为多种疾病发病最重要的环境危险因素之一，烟草中的有毒物质可对人体造成复杂且短期内难以表现的生物影响。本文在对吸烟流行病学及其有害物质成分进行归纳总结的基础上，根据红细胞膜的结构，围绕吸烟对红细胞膜的影响及红细胞膜结构改变对人体造成的影响相关研究进展进行综述。
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1 吸烟的流行病学
吸烟的危害于世界公认，WHO指出吸烟是导致全球人口残疾和早死的主要原因[1]，在全人群疾病死因中, 52.9%的呼吸系统疾病、20.8%的恶性肿瘤和8.8%的心脑血管疾病死亡的根本原因是吸烟，其中恶性肿瘤是人群中吸烟致死最多的疾病, 占全部吸烟归因死亡的44%。吸烟归因死亡数最多的前3位疾病死因分别是气管肺癌、慢性阻塞性肺病、支气管炎和肺气肿,因吸烟致使潜在减寿最多的前3位疾病分别是气管肺癌、慢性阻塞性肺病和脑血管疾病[2]。吸烟可导致心脑血管疾病、癌症和慢性阻塞性肺疾病发生概率增加，所提疾病的病发概率，死亡风险于吸烟行为存在着剂量-反应关系[3]。长期以来，中国为烟草使用大国, 烟民3.5亿, 被动吸烟人数高达5.4亿, 其中青少年吸烟率高达11.5%。即使中国成年男性吸烟率自1996年的63.0%降至2015年的52.1%，依旧远高于世界平均吸烟率36.1%和欧洲区域平均吸烟率39.0%[4]。吸烟导致的疾病已经成为中国人口的主要死亡原因, 2010年，中国每年因吸烟导致的死亡人数约100万人，按照中国烟草流行情况发展，2030年可上升至的200万人，2050年将会达到300万人[5]。
2 吸烟产生的有害物质
2.1  烟碱  
烟碱是烟草生物碱中的主要成分,又名尼古丁(Nicotine),在烟草中大多数以有机酸(如柠檬酸和苹果酸)盐存在,也有少数以自由状态存在,是烟草的主要有害物质之一[6]，进入人体后90%被肺部吸收,经血液6 s后可到达大脑,损害脑细胞,出现中枢神经系统和呼吸系统等不良症状[7]。
2.2  N-亚硝胺(TSNAs)         
N-亚硝胺(Tobacco-specific nitrosamines,简称TSNAs)是仅发现于烟草及其制品的一组物质,为烟草所特有[8]。主要包括N-亚硝基去甲基烟碱(NNN)、4-(N-甲基-亚硝基)-1-(3吡啶基)-1-丁酮(NNK)、N-亚硝基新烟草碱(NTA)和N-亚硝基假木贼碱(NAB)等4种成分,[9]其中NNN和NNK是主要的致癌物质,而NAB和NAT则无明显的致癌作用[10]。
2.3  焦油
焦油是烟叶中的有机物质在缺氧条件下不完全燃烧所产生的黑色物质,以细小颗粒状态存在于烟雾中,由多种烃、烃的氧化物、硫化物和氮化物混合[11]。烟气焦油中99.4%是有害的,0.2%是致癌剂,0.4%是癌的协同剂。焦油中多环芳烃的含量最多,其且具强烈的致癌作用,如苯并芘、二苯吡、二苯蒽,进入人体后可诱导人体的芳烃羟化酶,把多环芳烃代谢为可与DNA发生共价结合的致癌物[12]。
3 红细胞膜的结构
3.1  膜糖蛋白层
红细胞膜的外层由许多膜糖蛋白组成，这些蛋白质作为红细胞与外界细胞的交际媒介，参与了红细胞各种生理过程[13]。其中非常重要的一个膜糖蛋白是ABO系统的抗原，作为红细胞识别和组织相容性的关键[14]。
3.2  磷脂双分子层
红细胞膜的主层为磷脂双分子层，其主成分为磷脂和胆固醇[15]，二者按不同的比例组成了不同的区域，外侧磷脂中含有胆碱等带正电的分子，内侧含有带负电的磷酸基团[16]，这是红细胞能通过血管壁进入血液循环的重要因素[48]。
3.3  蛋白质  
红细胞膜的内部主要由蛋白质层组成，其中70%的蛋白质是跨越整个膜的跨膜蛋白[17]，它们通过膜内和膜外的氨基酸残基形成通道，用于物质的转运[25]。其余的蛋白质主要位于膜的内部，用于固定或调节膜上的其他蛋白质。
3.4  胆固醇
胆固醇是红细胞膜的重要成分之一，也是膜磷脂双分子层中的主要非极性物质[18,19]。胆固醇可以通过调节膜的流动性和稳定性来影响细胞的生理状态。另外，胆固醇还可以调节细胞膜内各种酶的作用和细胞凋亡等过程[20]。
4 吸烟对红细胞膜结构的影响
4.1  糖化血红蛋白升高
糖化血红蛋白（HbA1c）是诊断糖尿病的一种标志物[21,22,23]，还可作为糖尿病患者血糖控制情况的检测参考[24]。研究表明，有吸烟习惯的糖尿病患者更容易出现胰岛素使用和血糖控制困难[42]。并且与非吸烟者相比，吸烟者的HbA1数值升高[45]，患II型糖尿病的风险高出非吸烟者30%-40%[43,44]。
4.2  碳氧血红蛋白升高
香烟产生的一氧化碳使血液中碳氧血红蛋白（COHb）浓度升高[26,27]，氧结合，长期可造成血管壁痉挛致使血管壁粥样硬化等多种疾病产生。
4.3  红细胞膜变形能力改变
长期吸烟者血液粘度会发生改变[28]，吸烟致使其体内二氧化碳等酸性物质增加，从而影响红细胞膜的通透性和红细胞变形能力,使血液中的红细胞、血小板等大量聚集，全血粘度增高，易形成血栓[29]。中风风险升高[46,47]。
5 红细胞改变对人体的影响
5.1  大小改变
红细胞过大，可提示大细胞性贫血。多见于维生素B12与叶酸缺乏引起的贫血，[30]如巨幼红细胞性贫血。平均红细胞体积(MCV)过小，可表现为小细胞性贫血。[31]多见于缺铁性贫血、 地中海型贫血和慢性疾病所造成的贫血。
5.2  体积比改变
红细胞在血液中体积占比（HCT)与红细胞的数量有关，可用于诊断贫血及其程度。增高可示意脱水或患有红细胞增多症[32]。降低可示意贫血，但贫血程度与红细胞不完全存在线性关系，有助于贫血的分型。[33]
5.3  形态改变
靶形红细胞形态出现，这在地中海贫血、脾切除与某些肝病中是比较常见的[34]。此时红细胞比正常的红细胞要扁、薄, 且血红蛋白的含量较少, 分布中心，边缘与靶型较相近[35]。球形红细胞形态出现在遗传性球形细胞增多症中比较常见, 也可出现在溶贫中[36]。此时在血片中红细胞较小, 厚度有所增加，染色变深, 中心淡染区消失[38,39]。椭圆形细胞数量明显增多，是判断遗传性椭圆形细胞增多症的重要依据[41], 在溶贫中也可少量出现[40]。盔形、三解形式带尖角的破碎细胞多见于微血管病性贫血与心血管损伤性贫血[37]。
6 总结
吸烟作为世界范围内公认导致疾病的高危因素之一，对人体造成的生物影响一直吸引着学者的研究兴趣。毫无疑问的，吸烟会产生许多有害物质，这些相关有害物质会对吸烟者体内红细胞造成伤害。随着对吸烟者情况调查数据不断增加，我们将更清晰了解到不同的吸烟相关因素及有害物质会对人体内红细胞造成怎样的改变[49]，以帮助我们了解更多的临床病理情况是否与对应的吸烟史相关，利用这些吸烟者的临床特征，我们将更好的制定临床措施，普及大量烟民及潜在烟民相关知识，以达到各方面最佳应对。
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