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N-亚硝基化合物代谢机制及减控措施研究进展

王珠琳

（山西工商学院健康管理学院，山西  太原   030006）

摘要：N-亚硝基化合物作为食品主要污染物之一，广泛存在于各类食品中，具有致癌、致畸、致突变等方面的危害，因此

是食品安全监测的重点。目前，关于 N-亚硝基化合物的研究虽然已取得长足进展，但是其代谢机制与减控措施的研究

在一定程度上仍呈现分离状态。文章在综述 N-亚硝基化合物的分类、检测方法及毒性作用的基础上，重点剖析其体内

代谢通路与外源性减控策略之间的内在联系，为开发更具靶向性的食品风险控制技术提供理论参考。
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A review of metabolic mechanisms of N-nitroso compounds 

and measures for their reduction and control

WANG Zhulin
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Abstract: N-nitroso compounds, as one of the major food contaminants, are widely present in food and pose hazards such as 

carcinogenicity, teratogenicity, and mutagenicity, thus being a key focus in food safety monitoring. Although significant progress has been 

made in the research on N-nitroso compounds, the studies on their metabolic mechanisms and reduction and control measures are still 

disconnected to a certain extent. Through a review of the classification, detection methods, and toxic effects of N-nitroso compounds, this 

article analyzes the intrinsic connection between their metabolic pathways in the body and the strategies for external reduction and control, 

aiming to provide theoretical references for the development of more targeted risk control technologies.
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N-亚硝基化合物（N-nitroso compounds，NOCs）是一

类具有 N—N—O 结构的化合物，在自然界中广泛存在，

主要通过饮食、饮水等途径进入人体［1］。迄今为止，在已

发现的 300 多种 NOCs 中，约 90% 被证实具有较强的致癌

性［2］。NOCs 被认为是胃癌、食管癌、肝癌、肺癌等多种高

发癌症的重要风险因素［3］。NOCs 种类繁多，按结构可分

为 N-亚硝胺和 N-亚硝酰胺两类，对其进行系统分类，有助

于阐明其理化性质，进而揭示不同类型 NOCs 毒性作用的

内在规律。然而，由于 NOCs 种类丰富且性质相近，其检

测工作对方法的特异性和灵敏度要求极高，当前仍面临

诸多挑战，亟需优化现有技术并研发新型检测方法。此

外，探究 NOCs 的代谢机制是明确其毒性作用机制的关键

途径，尽管目前部分主要 NOCs 的代谢途径已较为清晰，

但仍有一些 NOCs 的代谢机制尚不明确，需要进一步深入

研究。当前 NOCs 减控措施主要分为两类：①  控制生成，

通过去除前体物（亚硝酸盐、硝酸盐、胺类）或添加阻断剂

来实现；②  降低危害，对已生成的 NOCs 进行清除或降解

以消除或削弱其毒性。但这些减控措施目前多局限于实

验室研究阶段，距离实际应用仍需进一步验证。基于此，

文章拟对 N-亚硝基化合物的分类、检测方法、毒性作用、

代谢机制及其减控措施进行系统综述，旨在为未来相关

研究提供系统的理论参考。
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1　N-亚硝基化合物的分类

NOCs 根据其结构特征可分为 N-亚硝胺和 N-亚硝酰

胺［4］。N-亚硝胺的结构中 R1 和 R2 为烷基、芳香基和环状

化合物，这两个基团可以相同，也可以不同，相同则为对

称性 N-亚硝胺，否则为非对称性 N-亚硝胺；N-亚硝酰胺的

R1可以是烷基和芳香基，R2为酰基［5］。N-亚硝胺本身并非

直接致癌物，对细胞没有直接的致突变能力，而 N-亚硝酰

胺是直接致癌物，摄入后在体内无需代谢激活，即可直接

损伤 DNA，进而诱发癌症［4，6］。

食品中天然存在的 NOCs 的含量一般小于 10 μg/kg，

但其前体物质亚硝酸盐、硝酸盐、胺类物质则广泛存在，

它们在适宜的条件下，可在体内或者体外形成 NOCs［7］。

外源性 NOCs 主要来源于食物，常见于腌制和加工肉类食

品、发酵食品、烟熏食品、饮用水中，通常是在食品生产加

工或贮藏过程中由 NOCs 的前提物质经过一系列化学反

应形成的［8］。除膳食摄入的 NOCs 外，机体内源性 NOCs

的形成亦不容忽视。这些内源性 NOCs 主要在胃肠道内

通过生物催化途径由食物中的亚硝酸盐、硝酸盐、胺类合

成的［9］。食品中存在的外源性 N-亚硝胺主要有 N-二甲基

亚硝胺（NDMA）、N-二乙基亚硝胺（NDEA）、N-亚硝基吡

咯 烷（NPYR）或 N- 亚 硝 基 哌 啶（NPIP）等 。 NDMA 和

NDEA 属于二级 A 类致癌物（较强致癌性），NPYR 和

NPIP 属于二级 B 类致癌物（一般致癌性）［10］。亚硝酰胺主

要有 N-亚硝基脲类，R2为氨基甲酰基（—CO—NH2）；N-亚

硝 基 乙 氧 基 甲 酸 酯 类 ，R2 为 乙 氧 基 甲 酸 酯 基

（—COOCH2CH3）；N-亚硝基胍类，R2为胍基（—C（NH）2NH2）。

2　食品中 N-亚硝基化合物的检测方法

食品中 NOCs 的含量极微，而且其他成分又十分复

杂，故在检测时首先需要进行样品的提取和净化，以达到

仪器检测的要求［11］。NOCs 常用的分离方法有 3 种，分别

为蒸馏法、消煮法以及萃取法［12］。用于 NOCs检测的方法

也有多种，如气相色谱—质谱联用法、气相色谱—热能分

析仪法和分光光度法等，具体检测方法见表 1，但由于

NOCs 种类多、性质相近，需高特异性、高灵敏度的分析方

法，使得检测工作仍面临挑战。

3　N-亚硝基化合物的毒性作用

3.1　致癌作用

NOCs 的致癌性已在大量研究中得到广泛证实，涉及

肝脏、胃、食管和膀胱等多个靶器官［19］。在靶器官特异性

方面，一项基于洛杉矶人群的病例对照研究［20］表明，摄入

富含胺类和血红素的加工肉会增加膀胱癌风险，尤其在

不吸烟人群中，且该风险会因同时摄入高硝酸盐而显著

升高，凸显了 NOC 前体物的协同致癌作用。而在生物标

志物层面，Luo 等［21］从 34 例结直肠癌晚期患者和 92 名健

康人员（对照组）中收集血浆样品，并使用 GC-MS 测量

9 个 N-亚硝胺的水平，结果显示，结直肠癌患者中 NDMA

表 1　食品中 N-亚硝基化合物的检测方法

Table 1　Detection methods for N-nitroso compounds in food

样品

鱼干、腊肉、

牛肉干、虾皮

干熏鱼

干制水产品

发酵食品（黄

酒、酱油）

中国武汉的

9 种地下水

啤酒

检测对象

NDMA、NDEA、NPIP 等 13 种亚

硝胺

N-亚硝基脯氨酸、N-亚硝基肌氨

酸、N-亚硝基 -噻唑烷 -4-羧酸、

N-亚硝基-2-甲基-噻唑烷-4-羧酸

NDMA、NDEA、N-亚硝基二丁

胺（NDBA）

NDMA、NDEA、NMEA、N-二丙

基亚硝胺（NDPA）、N-亚硝基吗

啉（NMOR）

NDMA、NDEA、NPIP 等 9 种

N-亚硝胺

NDMA、NDEA、NPIP 等 8 种

N-亚硝胺

分离方法

快速水蒸气

蒸馏法

色谱柱分离

水 蒸 气 蒸

馏法

固 相 萃 取

法 、QuECh‐

ERS 法

固相萃取法

吹扫捕集并

经毛细管色

谱柱分离

检测方法

气 相 色 谱 — 热

能分析仪法

液 相 色 谱 — 串

联质谱法

气 相 色 谱 — 质

谱联用法

气 相 色 谱 — 三

重 四 极 杆 串 联

质谱

超高效液相色谱

与三重四极杆—

质谱联用法

吹扫捕集—气相

色谱—质谱法

检出限/

（μg·kg-1）

0.05~0.18

1.36~56.17

0.3

0.1~0.8

0.280~0.928

0.25~0.30

定量限/

（μg·kg-1）

0.17~0.59

4.52~187.20

1.0

0.3~2.8

1.12~3.71

检测结果

水 产 制 品 类 样 品 中

NDMA 检出较多

干熏鱼中具有弱致癌性

的 N-亚硝基肌氨酸检出

率较高，含量也较高

NDMA 检出率和超标率

最高

仅 有 1 批 次 样 品 检 出

NDPA，其余样品均未检

出 N-亚硝胺类化合物

9 个样品中都检测到了

NDMA、NDEA和NPYR，

NDMA 的浓度最高

除 NDMA、N-亚硝基二

丙胺和 N-亚硝基二丁胺

3个亚硝胺类化合物检出

（未超标），其余 5 个亚硝

胺化合物均未检出

参考

文献

［13］

［14］

［15］

［16］

［17］

［18］
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和 NPYR 的 检 出 率 高 于 对 照 组（P<0.05），但 未 检 出

NMEA 和 N-亚硝基二苯胺。进一步分析还发现，NDMA、

NPYR、NPIP 和 N-亚硝基二丁胺在男性和女性 CRC 患者

中均有检出，且不同性别 CRC 患者的亚硝胺暴露水平无

显著差异。此外，在大规模风险量化方面，Zheng 等［22］基

于医院的大规模病例对照研究纳入了 827 名肝癌（HCC）

患者和 1 013 名健康对照者，研究通过结合饮食问卷和

NOCs 数据库，来计算每个人的 NOCs 摄入量，结果显示，

在 排 除 了 其 他 干 扰 因 素 后 ，从 食 物 中 摄 入 的 NDEA、

NDMA、NPIP 的量越高，患肝癌的风险就越高，且摄入量

最高的人群比最低的人群风险高出 1.5~2.5 倍。以上研究

多为回顾性研究，难以排除混杂因素，且多聚焦单一癌种

或特定 NOCs，对混合暴露的累积效应及交叉毒性机制仍

需前瞻性研究阐明。

3.2　致畸作用

NOCs 的发育毒性，尤其是其致畸性，受到广泛关注。

基础研究证实，NDMA 一旦被人体吸收，它的代谢产物就

可以在人体中广泛分布，并且可以通过母乳传递给下一

代。当给怀孕的啮齿类动物注射 N-亚硝胺类物质时，其

胎儿的体内也会含有该物质及其代谢物，会对胎儿产生

致畸作用［23］。Benedum 等［24］基于 Slone 流行病学中心出

生 缺 陷 研 究 数 据 ，比 较 了 334 例 神 经 管 缺 陷 病 例 与

7 619 名无畸形对照组的母亲在围受孕期使用可亚硝化药

物的情况，发现使用含仲胺、叔胺官能团的可亚硝化药

物，会增加胎儿神经管缺陷风险。Brender 等［25］研究发

现，孕早期暴露于可亚硝化药物（尤其是叔胺类药物）并

伴随亚硝酸盐摄入，可能会增加神经管缺陷（NTDs）的发

生风险。然而，这些研究仅揭示相关性而未能证实具体

机制，未来研究需结合生物标志物检测以明确暴露路径。

3.3　其他毒性

除了致癌与致畸性，NOCs 的其他毒性效应，如致突

变性和器官毒性，也得到了广泛研究。在遗传物质损伤

层面，Venitt 等［26］研究发现，DL-N-乙酰 -N '-亚硝基色氨酸

及其甲酯在大肠杆菌和沙门氏菌菌株中均表现出致突变

性，其中 DL-N-乙酰-N '-亚硝基色氨酸的活性更强。此外，

该化合物的致突变性随其在酸性条件下的降解而降低。

而在器官与细胞损伤层面，车俐等［27］研究发现，N-甲

基 -N-硝基 -N-亚硝基胍（MNNG）的暴露有效激活了 NF-

κB/NLRP3 和 PI3K/AKT 通路，促进胃黏膜炎症和导致胃

黏膜细胞凋亡失衡，导致雌性 SD 大鼠出现胃黏膜上皮细

胞脱落、炎性细胞浸润、胃腺排列紊乱、细胞增生明显等

病理损伤。目前的研究多集中于单一化合物或单一靶器

官，对于多种 NOCs 混合暴露下，不同毒性通路之间是否

存在交叉或协同作用，其背后的系统性调控网络仍有待

深入解析。

4　N-亚硝基化合物在机体中的代谢机制

在 NOCs中，N-亚硝酰胺与 N-亚硝胺的代谢路径存在

显著差异［5］。N-亚硝酰胺性质活泼，能自发分解产生烷基

化化合物，直接损伤 DNA，属于直接致癌物。N-亚硝胺本

身不具致癌性，它们需经代谢活化才能发挥致癌作用［28］。

这一过程主要由细胞色素 P450 酶催化，生成具有高反应

活性的亲电代谢物，这些亲电体能够攻击 DNA 并使其烷

基化，从而启动致癌过程［29］。深入探究这些代谢途径，是

精准评估 NOCs 健康风险并制定有效防控策略的科学基

础。一项对 387 种食品样本的分析显示，NDEA 的检出率

最高，表明其分布最为广泛。相比之下，NDMA 在调味

料、加工鱼类和部分食用油等食品中的含量较高［30］。这

些数据表明，NOCs 中尤其是 NDEA 和 NDMA，在多种日

常食品中普遍存在，构成了不容忽视的膳食暴露风险。

因此，深入探究其在食品中的形成机制，对于保障食品安

全和预防相关癌症具有至关重要的意义。

4.1　NDMA的代谢途径

NDMA 向活性中间体的生物活化过程（如图 1 所

示），主 要 在 人 肝 微 粒 体 中 由 细 胞 色 素 P450 2E1

（CYP2E1）催化［31］。其甲基的氧化（即 α-甲基羟化）会生

成 α-羟基 NDMA，这是一种不稳定且具有致突变性的中

间体，可自发分解，产生两种活性物质——甲醛和甲基重

氮羟化物［32-33］。甲醛可被逐步氧化，生成甲酸和最终产

物 CO2；而甲基重氮羟化物则会自发形成高亲电性的甲基

重氮离子，后者可使 DNA 烷基化［34］。由于鸟嘌呤的 O6

或 N7 位、胸腺嘧啶的 O4 位具有较强的亲电性，因此是 N-

亚硝胺诱导 DNA 烷基化损伤的重要位点，烷基化形成了

O6 甲基鸟嘌呤、N7-甲基鸟嘌呤或 O4 甲基胸腺嘧啶［35］。

此外，在肝微粒体中也观察到了 NDMA 的酶促脱亚硝基

化反应，该反应被视为一条解毒途径。NDMA 的主要脱

亚硝基化产物是甲胺，它经由推定的中间体——甲基亚

胺离子形成；该反应的另一产物是甲醛［36］。

4.2　NMEA的代谢途径

NMEA 通过两条 α-羟基化途径进行生物活化（如图 2

所示）。当 α-羟基化发生在乙基上时，NMEA 会转化为甲

基重氮离子，该中间体与 NDMA 代谢所产生的中间体相

同；另一产物为乙醛。当 α-羟基化发生在甲基上时，则会

生成乙基重氮离子以及甲醛［37-38］。这两种重氮离子均可

使 DNA 烷 基 化 ，并 相 应 地 形 成 甲 基 或 乙 基 DNA 加

合物［39］。

4.3　NDEA的代谢途径

NDEA 的致癌性代谢激活主要由 P450 2E1 和 P450 

2A6 催化（如图 3 所示）［40］。当 P450 酶催化羟基化反应发

生在 NDEA 乙基的 α-碳上时，会生成不稳定的中间体乙

基重氮羟化物，该中间体迅速分解，形成亲电性乙基重氮
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离子。此离子与 DNA 结合，生成乙基 -DNA 加合物，如

N7-乙 基 鸟 嘌 呤 和 O6-乙 基 鸟 嘌 呤 。 此 外 ，乙 醛 也 是

NDEA α-羟基化的副产物之一［41］。当羟基化反应发生在

β-碳上时，NDEA 的另一乙基可经历二次 α-羟基化，进而

形成活性中间体 2-羟基乙基重氮离子。该离子能够使

DNA 烷 基 化 ，生 成 如 N7- 羟 乙 基 鸟 嘌 呤 等 DNA 加

合物［42］。

5　N-亚硝基化合物的减控措施研究

NOCs 的减控措施一般通过两种方法：①  控制其生

成，可通过去除前体物（亚硝酸盐、硝酸盐、胺类）或添加

图 3　NDEA 的代谢路径

Figure 3　Metabolic pathway of NDEA

图 1　NDMA 的代谢路径

Figure 1　Metabolic pathway of NDMA

图 2　NMEA 的代谢路径

Figure 2　Metabolic pathway of NMEA
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阻断剂来实现；②  降低其危害，即对已生成的亚硝基化合

物进行清除或降解，以消除或降低其毒性［4，6］。

5.1　控制生成

研究［43］表明，肉制品中添加抗坏血酸钠等抗氧化剂

能够有效抑制亚硝胺的形成并减少亚硝酸盐的残留量。

在天然植物和蔬菜水果中富含多种抗氧化成分，如维生

素 C、维生素 E、还原糖、酚酸类和黄酮类化合物等，均能

通过提供氢原子、清除自由基或与亚硝酸盐直接反应等

方式，发挥相似的抑制作用［44］。为开发更高效的天然抑

制剂，许多研究对多种植物提取物的效能进行了深入探

究。在体外模拟体系中，阚健全等［45］证实藠头和苦瓜提

取物可通过消耗亚硝酸盐来阻断 NDMA 和 NDEA 的合

成；张鸭关等［46］和吴春等［47］分别报道了黑大豆花色苷和

黑药茎叶提取液具有极高的亚硝酸盐清除率（最高达

70.4% 和 68.26%）和 亚 硝 胺 阻 断 率（最 高 达 85.9% 和

85.22%）。另外，有研究在体内试验层面进一步证实了其

生物学效应。例如，吴春等［47］发现黑大豆花色苷能显著

降低由亚硝胺引起的小鼠血清谷丙转氨酶水平；束莉

等［48］也证实，富含黄酮甙和萜烯类的银杏叶提取物在小

鼠体内能有效阻断亚硝胺合成，其作用机制主要归因于

这些成分的还原性羟基。综合来看，尽管这些研究从体

外到体内证实了天然成分的抑制潜力，但当前研究多聚

焦于提取物整体效果，缺乏对关键活性成分与作用靶点

的分析，且其在实际应用中面临的稳定性、风味及成本等

挑战，仍是实现产业化的关键瓶颈。

5.2　降低毒性

在复杂的食品加工体系、环境介质乃至人体内环境

中，亚硝基化合物的形成过程难以被完全阻断。一旦这

些强致癌性物质形成，便会对人体健康构成直接威胁。

因此，研究如何有效削弱其毒性，对于保障公共健康具有

重要的科学意义和应用价值。目前，针对已生成 NOCs 的

减毒策略之一，便是通过生物活性成分来拮抗其毒性效

应。在细胞层面，付凌萌［49］发现维生素 C 能通过减少活

性氧（ROS）的产生，减轻 MNNG 对食管上皮细胞的氧化

损伤、凋亡及周期阻滞。在器官与通路层面，车俐等［27］研

究表明，叶酸可通过逆转 MNNG 激活的 NF-κB/NLRP3 及

PI3K/AKT 通路，抑制胃黏膜的炎症与细胞凋亡，从而预

防癌变。另外，Cheong 等［50］研究表明，姜酮能通过降低肝

脏羟脯氨酸含量、抑制肝星状细胞活化，显著改善二甲基

亚硝胺诱导的肝纤维化病理状况。然而，当前关于拮抗

毒性减毒的研究也存在明显不足，多集中于单一成分和

单一靶点，对于多种活性成分的协同减毒作用，以及其在

人体内的有效剂量和长期安全性，仍是未来研究需要重

点攻克的难题。

5.3　降解 NOCs

对于已生成的 NOCs，采用物理、化学或生物方法直

接降解，是另一条重要的减毒途径。目前的研究主要集

中在微生物降解、辐照降解和高级氧化技术三大方向。

在微生物降解方面，郭进等［51］利用高效液相色谱筛选具

有高效降亚硝胺能力的菌株，研究结果表明植物乳杆菌

AL6-1 具有高效降亚硝胺能力，在亚硝胺终质量浓度为

1 μg/mL 的共培养体系中 NDMA 和 NDEA 的降解率分别

为 27.95% 和 18.32%。在辐照降解方面，60 钴辐照能有效

降低食品中亚硝胺与亚硝酸盐含量。例如，胡继繁等［52］

研究发现，虾皮中 54.6 μg/kg 的 NDMA 在经 10，20 kGy 辐

照后，降解率分别达 83.9%，96.6%。此降解过程在水溶液

中比在固态食品中更高效，其机制是将亚硝胺裂解为胺

类和亚硝酸，且无重合成。Fujioka 等［53］评估了 172 nm 氙

（Xe2）准分子灯与（185+254） nm 低压汞（LP-Hg）灯两种

真空紫外（V-UV）技术对饮用水中 NDMA 的降解效能。

结 果 表 明 ，在 900 mJ/cm2 的 紫 外 剂 量 下 ，采 用（185+
254） nm 低压汞（LP-Hg）灯直接辐照对饮用水中 NDMA

的降解效能（>94%）优于 172 nm 氙（Xe2）准分子灯（最高

82%）。在高级氧化技术方面，Mehrnia 等［54］针对工业废

水中的 NDEA，系统评估了 γ辐照、臭氧化、UV 辐照、UV/

Ozone（臭氧效应）、UV/H2O2（过氧化氢效应）5 种高级氧

化工艺的降解效能。结果显示，NDEA 在 γ射线辐照和

UV/H2O2 工艺中可被矿化为乙酸和甲酸，实现安全降解；

而在其他工艺中则转化为亚硝酸盐和硝酸盐，存在再生

风险。γ射线辐照展现出最高效率，能彻底降解 NDEA 并

防止其再生，被认为是最佳处理技术。

6　展望

食品中 NOCs 的含量通常极微，且其检测常受到复杂

基质中其他成分的严重干扰，因此亟需建立高特异性、高

灵敏度的分析方法。现有的气相色谱—质谱联用法、气

相色谱—热能分析仪法及分光光度法等仍存在较大优化

空间，突破检测瓶颈是深入开展 NOCs 毒性机制、代谢途

径与减控措施研究的重要前提。目前研究虽已证实

NOCs 具有强致癌、致畸、致突变等毒性作用，但其分子层

面的毒性信号通路与遗传损伤机制多局限于单一化合物

研究，缺乏对特定分子靶点及上下游信号通路的深入挖

掘，未来可借助转录组、蛋白组、代谢组等多组学联合分

析进一步深入阐明。此外，当前研究多聚焦于单一活性

成分的整体减控效果，缺乏对关键活性成分与作用靶点

的分析以及多种活性成分的协同减毒作用相关分子机制

研究，且现研究的减控措施目前多局限于实验室研究阶

段，实际应用仍需进一步验证。因此，未来研究应聚焦于

构建多活性成分协同阻控体系，并推进相关技术从模拟

体系向真实复杂食品基质的中试验证与产业化转化，并

深入探究其对 NOCs 形成、代谢及毒性的多靶点调控机

制，为开发高效、稳定的新型减控技术提供理论依据。
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