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摘  要 

烟草成瘾至今仍是世界上许多国家主要的可预防的死亡和残疾原因，而尼古丁戒断症状是成瘾后戒烟率

低，复吸率高的重要原因。本文将回顾尼古丁戒断症状在行为表现上的性别差异，并从激素和神经递质

系统两个层面来分析这种性别差异的神经生物学机制。综合实验研究发现了，女性通常比男性有更严重

的戒断症状，更难以戒烟，而戒烟后产生更强烈的焦虑或抑郁情绪是女性更容易复吸的重要原因。从激

素层面上分析，女性的HPA轴对环境变化更加敏感，戒断会引起更大强度的应答，使得女性的焦虑程度

更重，也更容易感受到压力而复吸；此外孕酮可能会在一定程度上缓解戒断后HPA轴激素增加引起的焦

虑情绪，而雌二醇的增加会加重负面情绪，所以推测女性在生殖周期中的卵泡期复吸的可能性更大。从

递质系统水平分析，发现烟碱乙酰胆碱受体(nACHRs) β2亚基主要促进了男性中尼古丁戒断症状的形成，

α5亚基主要在女性的尼古丁戒断中起抑制作用；而多巴胺系统在其中的调控作用更加复杂。文献研究表

明，将性别作为尼古丁戒断症状研究中的一个因素将提高我们在个性化戒烟项目中的成功率。 
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Abstract 
Tobacco addiction remains a major cause of preventable death and disability in many countries of 
the world, and nicotine withdrawal syndrome is important reason for low rate of smoking cessa-
tion and high rate of relapse. This paper will review the sex differences in behavioral manifesta-
tions of nicotine withdrawal syndrome and analyze the neurobiological mechanisms of this gend-
er difference from the perspectives of hormone and neurotransmitter systems. A combination of 
experimental studies has found that women tend to have more severe withdrawal symptoms than 
men and are less likely to quit smoking, and that higher levels of anxiety or depression after quit-
ting smoking may explain why women are more likely to relapse. From the perspective of hor-
mones, women's HPA axis is more sensitive to environmental changes. Withdrawal will cause a 
stronger response, which makes women more anxious and more likely to feel pressure and re-
lapse. In addition, progesterone may relieve the anxiety caused by the increase of HPA axis hor-
mone after withdrawal to a certain extent, while the increase of estradiol will aggravate the nega-
tive emotions, so women are more likely to relapse during the follicular phase of the reproductive 
cycle. At the transmitter system level, the nicotinic acetylcholine receptor (nACHRs) 2 subunit was 
found to promote nicotine withdrawal symptoms in males, and the 5 subunit was found to inhibit 
nicotine withdrawal in females. The role of the dopamine system is more complex. The literature 
suggests that using gender as a factor in nicotine withdrawal symptoms research will improve our 
success rate in personalized cessation programs. 
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1. 引言 

吸烟作为一个重大的公共卫生问题，仍然是中国和其他国家可预防的主要死亡和残疾原因。据估计，

2015 年全球每天有 9.331 亿烟民，超过 600 万人(占全球死亡人数的 11.5%)死于吸烟，其中中国至少有

100 万烟民(Liao et al., 2018)。中国是世界上吸烟人数最多的国家，占全球吸烟总人数的 40%以上(Liao et al., 
2018)。与许多国家，特别是欧洲国家相比，中国的吸烟率仍处于较高的水平，这就需要进一步加强对中

国烟民的戒烟干预(Liao et al., 2018)。 
吸烟成瘾分为三个阶段，成瘾的形成，戒断，以及渴求阶段。尼古丁是烟草中的致隐成分，戒烟后

产生的尼古丁戒断症状是导致人们戒烟失败、复吸的最主要的原因(Battle, 2013)。尼古丁戒断症状是尼古

丁戒断后出现的一系列情感性和躯体性症状，反映了因尼古丁缺乏而造成的脑神经化学失衡(Myers, 
Taylor, Moolchan, & Heishman, 2008)。人类尼古丁戒断症状包括易怒、生气、沮丧、焦虑、抑郁等。动物

模型上尼古丁戒断症状包括躯体症状，如咀嚼、牙齿打颤、颤抖、眼睑下垂、喘息、打哈欠等，以及情

感/认知症状，如快感缺失、焦虑、容易应激等。尼古丁戒断产生的这一系列影响可能会加重戒断前已经

存在的认知或情绪方面的损害，然后尼古丁的重新摄入会改善这些损害从而导致尼古丁的负强化作用

(Battle, 2013)。 
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临床报告表明，相比于男性，女性更容易使用烟草(Pauly, 2008; Perkins & Scott, 2008)，而更不容易

戒烟，戒烟后会产生更严重的戒断症状(Weinberger, Platt, Shuter, & Goodwin, 2016)，并且女性戒烟后患焦

虑抑郁等情绪障碍的可能性更大(Schnoll, Patterson, & Lerman, 2007; Xu et al., 2008)。尽管社会环境因素在

很大程度上影响着人类的吸烟行为，但越来越多的动物实验研究表明，尼古丁成瘾的每个阶段都存在着

基于行为学和神经生物学的性别差异，包括戒断阶段(Becker & Koob, 2016)。因此本文将回顾以往尼古丁

戒断症状的性别差异的相关研究，确定性别在神经生物学机制上的差异对戒断症状的调控作用，为设计

对性别敏感的戒烟方法提供思路，从而提高戒烟率。 

2. 尼古丁戒断症状行为表现的性别差异 

在临床研究中发现，女性吸烟者在戒烟和保持吸烟节制方面的困难更大(Pauly, 2008)。在一项跨越 3
年的美国成年戒烟情况的研究中(Weinberger et al., 2016)，女性比男性更有可能出现戒断症状，出现更多

的戒断症状，与戒断相关的不适，以及由此引发的复吸。所有这些由戒断引发的负面情绪都在再次吸烟

后得到了同等程度的缓解，随着香烟中尼古丁剂量的增加，男性(而非女性)对尼古丁的渴望程度、感知到

的尼古丁含量以及对香烟的喜爱程度都随之增加，而女性对尼古丁含量的变化不敏感(Faulkner et al., 
2018)。另一方面，女性中戒断症状与精神疾病或其他并发症的共患率比男性要高(Fluharty, Taylor, Grabski, 
& Munafo, 2017; Tidey & Miller, 2015)。一项跨越 9 年的研究，证实了吸烟会增加患糖尿病的风险，相关

度依赖于吸烟的剂量。其中在因为身体原因不得不戒烟的人中，女性戒烟后患糖尿病的相对风险度要高

于男性(Liu et al., 2018)。与其他吸烟的成年者相比，患有各种精神疾病的人吸烟率更高，对尼古丁的依

赖性更强，戒烟的可能性更小。一般来说，精神疾病的患病率存在性别差异，比如女性更可能被诊断出

情绪障碍和焦虑，而男性物质使用障碍的可能性更大。现有数据证实了，高度抑郁和焦虑的人更难戒烟

和保持戒烟状态。性别不仅缓和了某些确诊的精神病与戒断症状之间的关系，也可能缓和了其与复吸之

间的关系(Fluharty et al., 2017)。因此尼古丁戒断症状确实存在性别差异性的在行为表现，且在人类研究

中主要表现在焦虑抑郁等负面情绪上。 
在临床前的动物模型研究中，也发现了在尼古丁戒断时存在的性别差异。在光线昏暗与明亮两种环

境中，观测 SD 大鼠的躯体戒断症状，发现在昏暗的环境雌性大鼠比雄性表现出更多的戒断行为，而在

明亮的环境中没有显著的性别差异(Hamilton, Berger, Perry, & Grunberg, 2009)。但另一项研究结果与之相

反，在青春期 SD 大鼠中，雌雄性均表现出明显的躯体戒断，但无性别差异；在 LE 青春期大鼠中，尼古

丁 7 天给药后戒断后的躯体症状统计结果暗示，雄性大鼠会表现出明显的戒断行为，而雌性大鼠无明显

的戒断行为(Hamilton, Perry, Berger, & Grunberg, 2010)。因此躯体戒断症状的性别差异可能随着年龄不同

基因型不同而有不同的表现。此外，与雄性小鼠相比，雌性小鼠在高架十字迷宫上会表现出更多焦虑样

行为(Caldarone, King, & Picciotto, 2008; Correa, Flores, Carcoba, Arreguin, & O'Dell, 2019)。在成年大鼠模

型的旷场实验中也有同样的发现，但是在青春期大鼠中不存在性别差异(Torres, Gentil, Natividad, Carcoba, 
& O’Dell, 2013)。这表明性别对成年啮齿类动物的戒断后的焦虑样行为有更强的调节作用，而在青春期时

对这一因素不敏感。在抑郁样行为的研究中，性别也表现出了调节作用(Ribeiro-Carvalho et al., 2011; 
Weinberger, Maciejewski, McKee, Reutenauer, & Mazure, 2009)，随着使用行为测试范式及戒断时间的

不同，有不同的表现。 
阻碍戒烟成功的另一个主要原因是尼古丁对认知功能的影响。在与烟碱乙酰胆碱受体(nAChRs)结合

后，尼古丁会影响感觉、运动、注意力处理和执行功能、学习和记忆许多方面的功能，戒断后依赖者的

注意力和认知功能会受损，而吸烟或服用另一种形式的尼古丁则会使这种下降趋势变缓(Heishman, 1999)。
有少量研究证实了戒烟对男性和女性在记忆和认知的影响方面可能存在的差异。例如，有研究表明，重
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度吸烟者戒烟后，男性的记忆力显著降低，但没有降低女性的记忆力(Merritt, Cobb, & Cook, 2012)。然而

在注意力缺陷障碍患者中的一项研究显示，，与男性相比，女性吸烟后注意力会在更大程度上得到改善，

而戒断后导致的反应抑制的损害更大(McClernon et al., 2008; Ribeiro-Carvalho et al., 2011)。因此这种认知

缺陷的性别差异可能是针对不同的人群有特异性的，同时戒烟药物对认知缺陷的治疗方面也存在着性别

差异(Ashare & McKee, 2012; Poltavski, Petros, & Holm, 2012)。 
尼古丁戒断综合症在男性和女性中的表现程度确实存在着差异，探究这些行为差异背后的心理机制，

对不同性别的人实施不同的行为干预方式，对提高戒烟率具有重要的作用。 

3. 激素调节在尼古丁戒断症状的性别差异中的调节作用 

由前文分析可知，与男性相比，戒烟后女性会在感受到更大程度的焦虑，也更容易因为环境压力而

复吸，因此应激相关激素应该在这种性别差异中起着调控作用。另一方面也将从卵巢激素层面来分析尼

古丁戒断症状的性别差异。 

3.1. 应激相关激素 

下丘脑–垂体–肾上腺皮质(hypothalamic-pituitary-adrenocortical, HPA)轴，有下丘脑垂体肾上腺组成，

调节机体对应激的适应性反应。激活下丘脑室旁核(PVN)的 HPA 轴神经元，释放促肾上腺皮质激素释放

激素(CRH)和精氨酸加压素(AVP)，刺激垂体前叶产生和分泌促肾上腺皮质激素(ACTH)。压力是戒烟后

复吸的一个常见的主要的诱因，因此研究吸烟者在成瘾过程中的应激系统的变化，以及其是怎么促使复

吸的，被认为是帮助吸烟者成功戒烟的一个有效的途径。吸烟会急速地激活 HPA 轴，增加 HPA 轴激素

的释放，研究表明这与香烟中的尼古丁含量呈正相关(al’Absi, 2006)。而不同性别间的 HPA 轴敏感性不同，

面对同样的压力时，HPA 轴的应答强度可能不同，从而导致不同的行为表现或行为选择。雌性大鼠的

HPA 轴对环境变化更加敏感，这也是女性比男性更容易在压力大的情况下吸烟的原因。在尼古丁戒断期

间，HPA 轴在不同性别间的行为表现差异上起着重要的调节作用(Faraday, Blakeman, & Grunberg, 2005)。
雌性大鼠在尼古丁戒断期间表现出更高的促肾上腺皮质激素水平的增加。持续尼古丁暴露后，皮质酮仅

在女性对尼古丁的反应中升高，而在戒断期的沉淀后，皮质酮的反应升高(Gentile et al., 2011)。在其他研

究中，与雄性老鼠相比，雌性老鼠表现出更严重的尼古丁戒断症状，包括更严重的应激反应。因此，HPA
轴激素的敏感性及戒断后表达水平上的性别差异性变化，调控着性别差异性的应激反应。 

3.2. 卵巢激素 

女性生殖周期分为四个阶段，卵泡期(当卵泡发育时，卵巢分泌雌二醇)，随后迅速增加的雌二醇，引

发促黄体生成素激增，诱导排卵，最后进入黄体期，从黄体释放相对高浓度的雌二醇和黄体酮。在整个

周期内，黄体酮和雌二醇两种激素水平波动较大，被认为可能是尼古丁戒断症状的性别差异产生的物质

基础(Wetherill, Franklin, & Allen, 2016)。这两种激素除了促进第二性征的发育成熟外，对中脑边缘多巴胺

系统有直接的影响，从而影响成瘾的形成(Czoty et al., 2009; Lynch, Roth, & Carroll, 2002)。 
生殖期内不同阶段的研究发现，选择在卵泡期戒烟的女性，对环境中的负面影响更加敏感，容易受

到影响，复吸的可能性更大(Allen, Allen, Lunos, & Hatsukami, 2009)。在一项探究经皮激素替代疗法(HRT)
对绝经女性短期戒烟的戒断症状的研究中，发现在戒烟前两周使用雌二醇经皮治疗，与使用安慰剂的女

性相比，抑郁症状显著增加(Allen, Hatsukami, & Christianson, 2003)。因此戒烟期间，雌二醇激素水平的

增加，可能通过增加吸烟者的负面情绪，从而增加女性的尼古丁戒断症状(Pang et al., 2018)，使其更容易

复发。而黄体酮的增加会降低吸烟者对尼古丁的主观药效以及对尼古丁的渴求，增加其认知能力(DeVito, 
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Herman, Waters, Valentine, & Sofuoglu, 2014; Pang et al., 2018)。在啮齿类动物模型研究中发现，尼古丁药

物戒断后，血浆及大脑皮层中的孕酮水平增加，肾上腺切除后，药物效果被消除，因此尼古丁戒断后 HPA
轴激活，孕酮水平随之变化增加，从而缓解了与戒断的焦虑样行为(Concas et al., 2006)，降低了对尼古丁

的渴求。在切除卵巢的尼古丁戒断雌性大鼠模型中，与未切除的大鼠相比，没有观察到焦虑样行为及应

激相关基因的表达水平的增加(Torres, Pipkin, Ferree, Carcoba, & O’Dell, 2015)，这在一定程度上反应了，

尼古丁戒断引起的应激反应是由卵巢激素引起的。因此黄体酮和应激激素相互调节，共同调控着尼古丁

戒断后的与应激相关的行为，黄体酮会缓解尼古丁戒断症状。然而，也有部分研究表明，黄体期戒烟比

卵泡期戒烟有更严重的戒断症状(Allen, Allen, Lunos, & Pomerleau, 2010)，因此卵巢激素与戒断症状之间

的关系仍然不清晰，还需要更深入的探索，来为女性戒烟提供最佳干预类型和干预时机。 

4. 尼古丁戒断症状的性别差异的神经递质系统的调节 

尼古丁成瘾过程中，烟碱乙酰胆碱受体(nAChR)出现耐受性，对尼古丁的敏感性降低，为了维持环

路水平的稳态，神经元上的 nAChR 上调，这是一种重要的适应性变化，也是尼古丁成瘾的基础。nAChR
分为多种亚型，在脑内神经环路中广泛分布，调节几乎所有神经递质的释放，因此长期接触尼古丁可能

导致脑内神经传递的整体改变。随后又创造出新的平衡，需要尼古丁来维持。当尼古丁戒断后，新的平

衡被破坏，中枢神经系统会处于一种非稳态的状态，从而尼古丁戒断症状发生。而多巴胺系统的适应性

变化是成瘾的主要特征，因此本文将主要针对 nAChRs 和多巴胺这两种神经递质系统的变化进行分析，

探究其在尼古丁戒断症状中的调控作用。 
正如前文提到的，男女性在戒断症状的表现中存在差异，而这种差异的存在的神经解剖层面或者神

经生物层面的原因仍不是十分清晰，这里对近年来的研究成果做了简单的总结。 

4.1. 烟碱乙酰胆碱系统 

烟碱型乙酰胆碱受体(nAChRs)广泛分布于哺乳动物的中枢神经系统(CNS)，通常对乙酰胆碱(ACh)作
出反应，调节神经元的兴奋性和突触通讯(Dani & De Biasi, 2001)。尼古丁反复与脑中的盐碱一些烟碱乙

酰胆碱受体结合，使其产生耐受性，是尼古丁成瘾的基础，也是尼古丁戒断症状出现的基础(Benowitz, 
1999)，因此 nAChRs 在尼古丁戒断症状的性别差异中起着非常重要的作用。在 20 世纪末就有研究者证

实了慢性尼古丁给药和戒断后大鼠神经元 nAChR 结合改变的性别差异。慢性尼古丁给药后，雄鼠的全脑

nAChRs 结合显著上调，这种上调在戒断 20 天后消失，而雌鼠中并未发现显著变化(Koylu, Demirgoren, 
London, & Pogun, 1997)。烟碱受体有多种亚基类型，作用各异，其中 α4β2 含量最为丰富，被认为是尼古

丁成瘾形成的主要调节因子(Dani & De Biasi, 2001)，尤其是 β2 亚基。中断 β2 亚基基因的消除了尼古丁

带来的行为学效应，将该基因重新插入腹侧被盖区可以恢复对尼古丁的行为反应(Cosgrove et al., 2012)。
在戒烟 9 个小时后的受体显像证明男性群体中，吸烟者的纹状体，皮层和小脑脑区中的 β2-nAChR 可用

性明显高于不吸烟者，而女性吸烟者与非吸烟者之间没有发现该差异(Cosgrove et al., 2012)，啮齿类动物

尼古丁戒断模型中同样发现脚间核中 β2-nAChR 基因仅在雄鼠中增加在雌鼠中没有增加(Simmons & 
Gould, 2014)。另一在尼古丁成瘾中起抑制作用的亚基 α5，在尼古丁依赖形成后，其在雄性大鼠中比雌鼠

中有更大的下调(Correa et al., 2019)，戒断后仅在雌鼠脚间核中的基因表达水平升高(Simmons & Gould, 
2014)。因此 β2 和 α5 对尼古丁戒断症状的调控有着性别差异，β2 主要在促进了男性中尼古丁戒断症状

的形成，α5 主要在女性的尼古丁戒断中起抑制作用。当然还有其他 nACHRs 亚基可能在其中发挥着重

要作用，这需要将来更多的研究来探索。这些发现为尼古丁戒断症状和使用 NRT 治疗效果的性别差异提

供了一种可能的神经化学解释。 
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4.2. 多巴胺能系统 

多巴胺能系统发源于腹侧被盖区(VTA)和黑质(SN)两个脑区，调节着许多边缘皮层(NAC，Mpfc 等)
神经元的活性。DA 的释放通过编码奖赏预测误差与奖赏显著性信号，调控目标导向行为，在以尼古丁成

瘾过程中发挥着重要的作用。尼古丁通过与烟碱乙酰胆碱受体结合，激活胆碱能系统，增强中脑边缘系

统，主要是 VTA 脑区的 DA 神经元活性，从而影响多巴胺能系统。停止摄入尼古丁后，中脑边缘的 DA
释放降低，随后伏隔核中的 DA 释放也降低，这被认为是尼古丁戒断症状出现的主要起因，也可能是调

控尼古丁戒断症状性别差异的脑区，有研究者(Carcoba, Flores, Natividad, & O’Dell, 2018)对其进行了深入探

究。雌雄性大鼠均接收连续的慢性尼古丁给药，14 天后注射美加明进行药物戒断，收集 NAc 透析液对其

中的神经递质进行定量分析，结果表明与雄性大鼠相比，雌性大鼠在 NAc 表现出更大程度的多巴胺神经

递质的下降，这与雌鼠在 NAcc 中多巴胺 D1R 的 Mrna 水平比雄鼠有更大幅度下降这一实验结果是一致

的(Torres, Pipkin, Ferree, Carcoba, & O’Dell, 2015)。因为 D1R 受体是一种位于突触后膜的受体，DA 释放

的下降导致其上调，这是机体的一种代偿机制，缓解 DA 能神经元活性降低带来的机体损害。在上文的

神经递质定量分析中，还发现了 ACH 在两种性别间无差异的显著增高，这表明戒断症状的性别差异不是

由 NAC 中的乙酰胆碱水平来调控的。同时，研究结果还发现尼古丁戒断引起 NAc 中雌性大鼠中 GABA
水平的更大幅度的增加，以及雌鼠谷氨酸递质水平的升高，雄鼠中谷氨酸递质反而降低。前人研究已经

证实了(Simmons & Gould, 2014)，来自 VTA的 DA能神经元投射到 NAC 的 GABA 和胆碱能中间神经元，

和来自皮层的谷氨酸能神经元共同作用，调节目标导向行为。因此，在尼古丁戒断时，NAc 脑区的谷氨

酸能神经元活动性增强，使得下一级的 GABA 能神经元作用的抑制作用增强，从而使得 NAC 中多巴胺

释放的显著降低。而 DA 浓度下调幅度的差异可能调控着尼古丁戒断症状表征性别差异。 

4.3. 尼古丁引起的其他递质系统的适应性变化 

纹状体阿片能系统与中脑多巴胺能神经元进行双向交流，相互密切调节彼此的活动，因此纹状体中

的阿片肽系统在尼古丁成瘾中应该也发挥着重要的作用(Benowitz, 1999)。mu-阿片受体在大脑多个区域表

达，与尼古丁戒断症状的表达有关。据报道，性别是影响 mu-opioid 受体在中枢神经系统中表达的重要因

素，因此推测，尼古丁戒断的性别差异有 mu-opioid 的参与(Dani & De Biasi, 2001)。临床前证据显示，五

羟色胺转运体的表达水平和结合密度会被雌二醇和孕酮两种雌激素上调(McQueen, Wilson, Sumner, & 
Fink, 1999)，在女性中的表达水平比在男性中高(Staley et al., 2001)，因此吸烟以及戒烟对五羟色胺系统的

影响可能存在性别差异，从而导致尼古丁戒断症状的性别差异。但是仍缺少研究证据支撑。 

5. 结论 

长期接触尼古丁会在许多神经递质和神经肽系统中产生神经适应。这些神经适应导致了尼古丁戒断

相关的心理和行为症状，使尼古丁成瘾难以戒除。也有越来越多的证据表明尼古丁戒断症状存在着基于

行为学和神经生物学的性别差异。本文通过文献研究发现，女性通常比男性有更严重的戒断症状，更难

以戒烟，而戒烟后更强烈的焦虑或抑郁情绪的产生可能是女性更容易复吸的原因。从激素层面上分析，

女性的 HPA 轴对环境变化更加敏感，戒断会引起更大强度的应答，使得女性的焦虑程度更重，也更容易

感受到压力而复吸；另外孕酮可能会在一定程度上缓解戒断后 HPA 轴激素增加带来的焦虑情绪，而雌二

醇的增加会加重负面情绪，所以女性在生殖周期中的卵泡期复吸的可能性更大。从递质系统水平分析，

发现烟碱乙酰胆碱受体(nACHRs) β2 亚基主要促进了男性中尼古丁戒断症状的形成，α5 亚基主要在女性

的尼古丁戒断中起抑制作用；而戒断后，伏隔核中的多巴胺浓度在女性中更大幅度的下调，也可能在一

定程度上调控中戒断症状的性别差异。 
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该研究可以为设计对性别敏感的戒烟方法提供思路，从而可以提高戒烟率，为治疗全球性的烟草相

关流行病和过早死亡提供帮助。 
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