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电子烟基因毒性评价方法概述 

严大为，郑赛晶* 
（上海新型烟草制品研究院，上海 200082） 

摘  要：为了解电子烟的基因毒性及其评价方法，按照受试对象分类进行了综述。其中以细菌为受试对象的试验方法有细菌

回复突变试验和 DNA损伤分析等；以离体细胞为受试对象的试验方法有微核试验、DNA双链断裂试验、RNA转录测序试

验、定向基因检测分析和 Bhas细胞转化试验等；以模式动物为受试对象的试验方法有长期吸入毒性试验和生殖发育毒性试

验等；以人体为受试对象的主要是临床试验和流行病学调查研究等。由于受试对象和试验方法的差异性，导致电子烟基因毒

性结果的可信度和可比性较差，因此建议在评价电子烟基因毒性的过程中，应至少考虑细菌、离体细胞、模式动物和临床试

验等 4个层次的受试对象，通过回复突变试验、微核试验、长期吸入毒性试验和临床试验等多种试验方法获得多个基因毒性

的试验终点，科学、客观和全面地综合评价电子烟的基因毒性。 
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The Overview of Evaluation Methodology on E-cigarette Genotoxicity 

YAN Dawei, ZHENG Saijing* 
(Research Department of Chemistry, Shanghai New Tobacco Product Research Institute, Shanghai 200082, China) 

Abstract：In order to understand the genotoxicity of e-cigarettes and its evaluation methodology, a review was conducted according 
to the classification of study subjects. The test methods using bacteria as the study subjects include bacterial reversion mutation test 
and DNA damage analysis. Methods using isolated cells as study subjects include micronucleus test, DNA double-strand breaking test, 
RNA transcriptional sequencing test, targeted gene detection and analysis, and Bhas cell transformation test. Long-term inhalation 
toxicity test and reproductive development toxicity test were used in the model animals. The human body as the study subject are 
mainly clinical trials and epidemiological investigations. Due to the differences of study subjects and test methods, the credibility and 
comparability of e-cigarettes genotoxicity results is poor. Therefore, it is recommended that in the process of  e-cigarettes genotoxicity 
evaluation , at least bacteria, isolated cell, animal models and clinical trials should be considered. Multiple genetic toxicity test 
endpoints can be obtained through a variety of test methods, such as reverse-mutation test, micronucleus test, long-term inhalation 
toxicity test, and clinical trial, which help to make a scientific, objective and comprehensive evaluation of  e-cigarettes genotoxicity . 
Keywords: E-cigarette; in vivo methodology; in vitro methodology; genotoxicity 
 

    基因毒性是指外源性因素能直接或间接损伤

细胞 DNA，产生致突变和致癌作用的程度。一般外

源性因素，如某些化学物质等可在染色体水平、分

子水平和碱基水平上造成基因损伤，从而引起致癌、

致畸和致突变等毒性作用[1]。与此同时，随着近年

来电子烟的快速流行和传播，其对人体健康的影响

引起了公共卫生组织和其他相关方的密切关注[2]。

大部分研究表明电子烟的基因毒性较小，远低于传

统卷烟[3-6]；但也有一些研究表明电子烟对基因表达

的影响远大于传统卷烟[7]。社会各界对于电子烟基

因毒性的研究日益关注，但是采用的评价方法多参

考医药或化学物质基因毒性的评价，没有统一的受

试对象、暴露方法和试验终点指标等规范。因此本

文对已发表的相关电子烟基因毒性的研究方法进

行了综述，并通过分析认为电子烟的基因毒性评价

应至少考虑细菌、离体细胞、模式动物和临床试验

等 4个层次的受试对象，通过回复突变试验、微核

试验、长期吸入毒性试验和临床试验等多种试验方

法获得多个基因毒性试验终点，科学、客观和全面

地评价电子烟的基因毒性。 

1  以细菌为受试对象 
细菌回复突变试验作为致突变物的早期筛选

和研究手段，主要利用营养缺陷型菌株，在选择培

养基上经外源性物质处理后，观察菌株的回复突变

的情况，用来判断外源性物质的致突变能力，是科
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研机构和政府公认的测定新化学物质和新药潜在

致突变的检测方法[8]。对于电子烟基因毒性的评价，

可以通过将电子烟气溶胶整体看作外源性物质，通

过细菌回复突变试验检测碱基水平上的基因毒性

作用[9]。 

THORNE 等[6]使用吸烟机采用加拿大深度抽

吸的方法产生电子烟气溶胶，采取气-琼脂界面暴露

染毒的方法，研究了电子烟气溶胶和参比卷烟

（3R4F）气溶胶对 TA98和 TA100菌株致突变的影

响，试验结果表明在暴露浓度为 1 L/min 电子烟气

溶胶 3 h后，两种菌株均未发生突变现象，而同等

条件下暴露相同浓度的参比卷烟气溶胶 3 h后的菌

株发生突变现象。虽然该研究仅采用两个菌株进行

研究，且电子烟样品种类较少，但是也从某种程度

上说明电子烟在致基因突变方面，可以通过此类方

法进行评价。同时他们还研究了极端试验条件下的

未稀释电子烟气溶胶的致突变性，研究结果表明在

长达 112.5 min的未稀释电子烟气溶胶暴露后，5种

菌株均未发现致突变现象，该结果进一步说明电子

烟气溶胶致细菌回复突变能力较弱和该检测方法

的适用性[10]。 

MANOJ 等[11]通过细菌回复突变试验，对电子

烟和卷烟气溶胶进行体外遗传毒性的比较研究发

现，电子烟气溶胶捕集提取物的生物毒性比卷烟气

溶胶提取物低 6000 倍。同时试验结果还显示电子

烟气溶胶捕集提取物和电子烟烟液本身不存在可

检测的生物毒性差异。但 BHARADWAJ 等[12]利用

重组大肠杆菌研究了电子烟烟液和电子烟气溶胶

毒性作用时发现，在暴露 480 min的 1∶4的稀释电

子烟气溶胶后，大肠杆菌出现 DNA 损伤、离子稳

态、氧化应激和膜损伤等非致死影响。 

由此可见，电子烟对细菌的基因毒性，与试验

方法中的菌株种类、试验对象形态和暴露时间有一

定的关系，因此在进行评价时，应选取公认的标准

菌株 TA98、TA100 等，结合消费者的实际消费情

况，采取气-琼脂界面暴露染毒的方法，选择符合实

际的暴露时间，观察菌株的基因毒性情况，并在此

基础上对电子烟的基因毒性进行初步评价。 

2  以细胞为受试对象 
非临床安全评价中采取离体细胞进行体外试

验研究广泛应用于单一化学物质和复杂混合物的

毒理学评价，常见的有染色体畸变试验和微核试验，

均是检测外源性物质基因毒性的试验方法。此类试

验方法在电子烟气溶胶总粒相物的基因毒性评价

方面也有着成功的应用[13]。 

2.1  哺乳动物细胞 

微核试验是检测染色体或有丝分裂器损伤的

一种遗传毒性试验方法。无着丝粒的染色体片段或

因纺锤体受损而丢失的整个染色体，在细胞分裂后

期仍留在子细胞的胞质内成为微核。通过检测哺乳

动物细胞分裂期间细胞质中微核情况的体外微核

试验，可以检测电子烟对染色体的损伤情况。有研

究表明参比卷烟 3R4F 气溶胶中的总粒相物可导致

DNA损伤，进而导致染色体断裂形成微核，其微核

形成率最大的剂量为 0.12 mg/mL，高于此剂量则会

引起细胞的大量死亡。而电子烟气溶胶总粒相物浓

度高达 20 mg/mL 时，仍未观察到有微核的形成。

认为电子气溶胶总粒相物对细胞遗传物质 DNA 的

损伤显著低于参比卷烟[11,14]。 

2.2  人源支气管上皮细胞 

DNA 的损伤有很多不同形式，如碱基修饰、

DNA单链断裂、DNA链内和链间交联以及 DNA双

链断裂等，其中 DNA双链断裂被认为 DNA最严重

的损伤。细胞在 DNA 双链断裂发生后，产生一系

列的应激反应，其中一个主要的反应就是毛细血管

共济失调突变基因（Ataxia Telangiectasia Mutated，

ATM）起始的信号级联反应，它可以使细胞周期停

顿直到损伤修复。而 H2AX是这一信号级联反应中

的一个主要成员，它能被 ATM磷酸化（称为 γH2AX

或 gammaH2AX），并在随后的损伤修复过程中发挥

着重要的作用[15]，因此可以通过检测 γH2AX 的含

量对 DNA的损伤情况进行评价[16]。研究人员发现，

参比卷烟在细胞暴露界面沉积量 0~26.9 µg/m2的范

围内均出现 γH2AX 的阳性反应，而电子烟气溶胶

暴露达到 85.7 µg/m2的情况下，并未发现 γH2AX的

阳性反应结果[17]。因此通过检测 γH2AX 的方法判

断电子烟气溶胶对细胞的 DNA 损伤情况具有一定

的可行性。 

对离体细胞中 RNA 转录组进行测序，以判断

基因表达量的变化，最近也应用于电子烟气溶胶的

基因毒性研究[18]。通过 RNA转录组进行测序发现，

与空气对照组相比，参比卷烟组有 873个 RNA基
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因表达出现极显著性差异（p<0.01且差异倍数>2），

经过 48 h的恢复期后，仍有 205个 RNA基因表达

出现极显著性差异。而在同等尼古丁浓度的电子烟

气溶胶暴露后，未发现有 RNA 基因表达出现极显

著性差异（p<0.01 且差异倍数>2），进一步研究发

现，参比卷烟气溶胶对肺癌、炎症和纤维化相关的

基因有明显的影响，而电子烟气溶胶则对生物代谢

合成过程、细胞外膜、细胞凋亡、细胞缺氧、氧化

应激、生长因子受体基因和三酰甘油脂肪酸代谢路

径的相关基因等有一定的影响[18-24]。 

2.3  其他人源细胞 

电子烟的基因毒性研究除选取常用的呼吸系

统组织上皮细胞作为受试对象外，也可选取其他细

胞系作为受试对象。如研究发现牙龈上皮细胞在暴

露电子烟气溶胶 3 d后，其形态和乳酸脱氢酶的活

性发生变化，基因 caspase-3的表达显著性增加，并

与牙龈上皮细胞凋亡存在一定的关联[25]。 

在低浓度（25 μmol/L）情况下，卷烟气溶胶提

取物会造成血管内皮细胞 DNA 损伤，电子烟气溶

胶提取物未发现相关毒性。该损伤一般由自由基的

产生所引起，最终会影响内皮细胞的活性[26]。但

JACK 等[27]研究发现在冠状动脉内皮细胞暴露电子

烟后，并未引起细胞应激反应，相关应激基因 NFR2

的表达也未出现差异。 

对人肺成纤维细胞(HFL-1)的研究发现，与空气

对照组相比，在电子烟气溶胶暴露 10~20 min后，

会导致细胞线粒体内的活性氧（ROS）增加，降低

细胞核 DNA片段的稳定性，同时细胞炎症因子 IL-

8和 IL-6的水平上升，这可能引起一系列的炎症产

生[28-30]。 

关于非遗传致癌毒性，Bhas细胞转化试验是一

种非常有效的检测方法。Bhas42细胞是将 v-Ha-ras

基因导入 Balb/c3T3 细胞中而建成的细胞系，已处

于启动状态，在非遗传毒性致癌物暴露影响下不经

过启动剂的预处理便可引起细胞恶性转化。H2O2可

以杀死未发生转化的正常细胞，而对转化细胞不产

生影响。供试品处理后的细胞经 CCK-8染色后，根

据其存活率确定细胞转化程度，从而判定供试品的

非遗传毒性[31]。研究表明参比卷烟烟气的总颗粒物

具有可以引起 Bhas 细胞转化的能力，最低浓度达

到 6 µg/mL，相反电子烟气溶胶总颗粒物则未引起

Bhas细胞转化，试验浓度高达 120 µg/mL[32]。  

从上述研究来看，通过对微核试验、RNA转录

组测序和特定基因的检测等试验方法，可以检测电

子烟的相关基因毒性[33]。同时离体细胞成本低廉，

操作相对简单，试验周期较短，是进行电子烟基因

毒性评价的理想受试对象。 

3  以模式动物为研究对象 
由于离体细胞或组织不能模拟人体内部各个

系统相互作用的复杂过程，更无法预测电子烟气溶

胶对人体内部的各个器官产生的基因毒性作用，因

此一般将体内毒性试验作为电子烟基因毒性研究

的标准方法[34]。 

在呼吸系统方面，有研究表明长期暴露电子烟

气溶胶后，发现肺部致癌相关的 P450 代谢酶系

CYP1A1/2、CYP2B1/2、2C11和 CYP3A等代谢酶

的数量显著增加，活性氧（ROS）水平也显著增加。

同时还发现血液样品中存在较高的微核率，尿液中

的 DNA 出现点突变等遗传毒性[35]。同时 DNA 甲

基化受到影响，进一步影响小鼠的肺部功能，造成

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子的大量增加[36]。

支气管功能也受到干扰，可导致产生系统性炎症和

器官纤维化等情况[37]。 

在中枢神经系统发育毒性方面，发现仔鼠脑部

前额组织有 109 个基因表达存在显著性差异

（p<0.01），这些基因表达的差异与后续神经系统发

育毒性具有一定的相关性[38]。进一步研究发现，母

鼠暴露电子烟气溶胶后可以导致仔鼠的认知能力

退化，这可能是由于与调节神经活动相关的基因

Aurka、Aurkb、Aurkc、Kdm5c、Kdm6b、Dnmt3a、

Dnmt3b 和 Atf2 表达发生了显著变化所引起[39]。取

小鼠大脑中海马组织后发现，Ngfr 和 Bdnf 基因表

达也受到影响，这对中枢神经系统正常发育存在潜

在威胁[40]。在子代的胚胎发育过程中暴露电子烟气

溶胶，可引起一定的出生缺陷[41]。除了在生殖发育

方面的基因毒性影响，电子烟气溶胶还可引起肝功

能异常。研究发现肝脏功能的生物标志物 GSK3在

暴露电子烟气溶胶后，该基因的表达显著上升[42]。 

综上所述，通过模式动物整体暴露试验，可以

评价电子烟气溶胶对动物体内不同系统的基因毒
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性大小，但由于模式动物和人类存在暴露方式差异，

应考虑与人类吸食电子烟类似的方式进行暴露，选

取可靠公认的基因毒性指标，观察模式动物的时效

和量效效应，以获得准确可比的电子烟基因毒性试

验数据。 

4  以人体为受试对象 
2011—2014年间，美国食品药品监督管理局发

起了一项烟草与公众健康评估研究（PATH， 

Population Assessment of Tobacco and Health）。通过

对 32 320名国民调查研究发现，当前使用电子烟的

主要原因是消费者认为电子烟比传统卷烟对身体

健康的危害小，如由于基因毒性引起的致癌等疾病

可能性较低[43]。但一些媒体、政府和医疗网站却报

道使用电子烟后呼吸系统、消化系统、心血管系统、

神经系统和免疫系统等会产生基因毒性影响[44]。为

了解电子烟的真实基因毒性情况，尤其是对免疫系

统基因表达的影响，MELANIE 等[45]进行了一项临

床试验研究。他们收集了非吸烟者(13人)、传统卷

烟消费者（14人）和电子烟消费者（12人）的鼻腔

表面刮擦组织、鼻灌洗液、尿液和血清等样本，对

样本中免疫基因表达谱的变化进行分析，并比较电

子烟和传统卷烟对呼吸系统的生物效应。通过对

597 个免疫相关基因检测研究发现，与非吸烟者相

比，电子烟消费者有 358个与免疫相关的基因发生

表达量下调，而传统卷烟消费者仅有 53 个基因发

生表达差异，并且全部包含于电子烟消费者表达差

异的基因之中，这说明从传统卷烟转吸电子烟时，

未能改变免疫系统的基因表达量减少的情况，还可

能对消费者免疫功能调节产生更多的不利影响。此

类临床试验结果可直观反映电子烟的基因毒性，但

往往临床样本相对较少，且样本个体差异性较大，

代表性较差，试验数据的充分性和可靠性需要进一

步扩大临床试验进行验证。 

5  小结与展望 
一般而言，电子烟基因毒性的研究层次包括体

外试验、体内试验、人体试验和流行病学研究，研

究结果的权重由小到大，且各有优缺点（表 1）。常

见试验方法有 AMES试验、哺乳动物细胞基因突变

试验（TK试验）、染色体畸变试验、微核试验、显

性致死试验、程序外 DNA 合成试验、姐妹染色单

体交换试验、单细胞凝胶电泳试验和转基因动物致

突变试验等。电子烟的基因毒性产生的原因较多，

除电子烟中尼古丁本身对神经系统基因有一定的

影响之外[46]，电子烟烟液中的溶剂和添加剂也是影

响因素，如电子烟气溶胶中的肉桂醛具有一定基因

毒性，可损伤呼吸系统中免疫细胞的正常功能[47-49]。

一些香精香料添加剂还可引起口腔上皮细胞和牙

周纤维细胞的炎症反应以及DNA损伤等症状[50-51]，

因此电子烟的基因毒性难以通过单一的毒性机制

进行阐述，是多种化学物质共同作用的结果。但也

有研究表明添加剂对线虫的基因毒性效应影响不

大，这可能与添加剂的种类和添加量有关[52]。因此，

对于电子烟气溶胶整体的基因毒性评价较为困难。

同时电子烟气溶胶的基因毒性还可能与电子烟的

使用频率、使用时烟具工作条件以及气溶胶产生过

程等多种因素相关，因此需要对电子烟基因毒性的

评价方法进行规范和总结，如确定电子烟器具的工

作模式和抽吸模式，电子烟气溶胶的暴露方式和暴

露时间，以及受试对象的种类。虽然文献中通过一

些特定方式，发现相关电子烟气溶胶的基因毒性，

但是这些毒性评价是否对电子烟整体的基因毒性

具有代表性和权威性，仍然值得商榷。 
 

表 1  不同受试对象的电子烟基因毒性评价方法及其优缺点 

Table 1  The advantages and disadvantages of methods for evaluating genotoxicity of e-cigarettes with different subjects  
评价方法Method 优点 Advantages 缺点 Disadvantages 

细菌 Bacteria 方法灵敏、操作简单、试验条件易于控制、 

基因突变检出率高。 

受试对象为原核生物，DNA 修复系统简单，不能完

整的代表真核生物的情况。 

离体细胞 Cell 影响因素少、可进行基因毒性机制研究、 

试验周期短、成本较低。 

不能全面的反应基因毒性效应和作为基因毒性评价

最终依据。 

模式动物Model animal 易于控制暴露条件、可综合评价基因毒性效应， 

试验成本和周期相对较低。 

暴露方式与人类存在差异、试验条件与人实际情况存

在不一致性。 

人体 Human 暴露条件严格受控、人体毒性反应可准确测定、 

研究结果相对可靠。 

试验成本高、受试对象较少、仅可做低浓度、短时间

暴露。 
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总之，目前关于电子烟的基因毒性，虽然在不

同研究水平上均有一些研究方法和成果，但是可利

用文献和数据数量较少，大量文献研究还是体外基

因毒性研究方法，临床基因毒性研究和流行病学调

查研究相对较少，并且每个研究层次水平上研究方

法还未形成共识[53-57]。从研究结果的代表性、科学

性、真实性和规范性等方面来说，目前的科研结果

还难以对电子烟基因毒性做出客观评价。应在电子

烟基因毒性的受试对象、暴露方式、暴露剂量、试

验指标和结果评价等方面形成一致的标准方法，至

少考虑细菌、离体细胞、模式动物和临床试验等 4

个层次的受试对象，通过回复突变试验、微核试验、

长期吸入毒性试验和临床试验等多种试验方法获

得多个基因毒性试验终点，科学、客观和全面地评

价电子烟的基因毒性，构建电子烟基因毒性评价的

科学体系，才是客观评价电子烟基因安全性的当务

之急。 
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