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N-亚硝基化合物的危害及其在体内外合成和 
抑制的研究进展
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摘  要：本文首先对N-亚硝基化合物（N-nitroso compounds，NOCs）分类进行了简单的介绍，比较了其两大类物质

N-亚硝胺和N-亚硝酰胺的性质；接着从致癌性、致畸性和毒性三方面概述了NOCs对动物及人体的危害；之后从体

内和体外两个方面探讨了NOCs的合成途径，并对其合成机理和影响其体内外合成的因素进行了归纳；最后从消除

和阻断两个方面探讨了体内外抑制NOCs的方法及机理。以期为其他研究人员寻找抑制和降解NOCs的方法以及其作

用机理研究提供理论参考。
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Abstract: In this article, the properties of N-nitrosamines and N-nitrosoamides are introduced briefly. The hazards of 
NOCs to human and animals are summarized with respect to carcinogenicity, teratogenicity and toxicity. Subsequently, the 
pathways and mechanisms for the synthesis in vivo and in vitro of the N-nitroso compounds (NOCs) and the affecting factors 
are discussed. Finally, the methods used to inhibit N-nitrosamines and N-nitrosoamides in vivo and in vitro by elimination 
and blocking and the underlying mechanism are reviewed, aiming to provide theoretical references to find other methods or 
mechanisms for NOC suppression and elimination. 
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在许多国家，癌症已经成为了一个主要的公共卫

生问题。已有资料报道在美国每4 人死亡就有1人是由

于癌症导致的[1]。在中国，因肿瘤引起的死亡率也在急

剧上升，2012年统计表明在所有病因中肿瘤引发的致死

率居第二位，仅次于心脑血管疾病[2]。引起机体患癌的

物质广泛存在于自然界中，N-亚硝基化合物（N-nitroso 
compounds，NOCs）就是其中的一种，该物质广泛存在

于环境以及动植物体内，如Flower等[3]的研究结果表明

烟草烟雾中存在大量NOCs，为了提高瓜果蔬菜的产量，

经常使用氮肥，这造成了瓜果蔬菜中高的硝酸根离子残



272  2016, Vol.37, No.05             食品科学	 ※专题论述

留，这些残留的硝酸根离子通过食物链进入人体中后被

转化为亚硝酸盐，成为人体内源NOCs合成的前体物质。

在已知的NOCs家族中有超过300 种物质具有致癌活性，

并且其中90%以上已经证实具有致癌性[4]，其强烈的致癌

性引起了人们的广泛关注。

1 NOCs及其对动物和人体的危害

1.1 NOCs的分类及其性质

NOCs的分子结构通式为R1(R2)=N—N=O，根据R1和

R2基团的不同又可分成N-亚硝胺和N-亚硝酰胺两大类。

N-亚硝酰胺的R1为烷基或芳基，R2为酰胺基，包括氨基

甲酰基、乙氧酰基及硝咪基等。N-亚硝胺的R1和R2为烷

基或芳基。对于N-亚硝胺来讲R1和R2基团可以相同，也

可以不同，相同时称为对称性N-亚硝胺，否则为非对称

性N-亚硝胺。低分子质量的N-亚硝胺在常温下为黄色液

体；高分子质量的亚硝胺多为固体。其各自的属性和差

异见表1所示。

表 1 N-亚硝胺与N-亚硝酰胺的属性和差异[5-8]

Table 1 Properties and differences between N-nitrosamines and 

N-nitrosamides[5-8]

性质 N-亚硝胺 N-亚硝酰胺

化学结构
R1

R2

N—NO

R1

R2

O

C
N—NO

形成环境 一般在酸性条件下，碱性条件下亦可 酸性

形成的催化剂 硫氰酸盐类、卤化物和部分有机溶剂如甲醇 柠檬酸等有机酸

形成抑制剂 氧化还原物质（抗坏血酸盐、生育酚、茶多酚等） 氧化还原物质（抗坏血酸盐、生育酚、茶多酚等）

稳定性/分解

在水中相对稳定
大多数都是在中性条件下稳定

强氧化剂如臭氧或双氧水存在条件下
不稳定易分解，对热稳定

紫外线照射下分解

水溶液中不稳定
在中性和碱性条件下不稳定

热不稳定，在100 ℃以上易分解

正常光和紫外线照射下分解

致癌性 要求以细胞色素P450酶等激活后致癌 不需要酶激活

肿瘤诱导啮齿动物 肺、肝、膀胱、食道、胰腺、鼻腔、肾、气管 淋巴系统、中枢神经系统、胃、胃肠道、骨头

对器官特异性 是 待确定

致癌性动物实验 是 是（乙基亚硝基脲）

化学测定法 气相色谱/热能分析仪法、高效液相色谱法等 液相色谱/热能分析仪法气相色谱/质谱法等

1.2 NOCs对动物及人体的危害

1.2.1 致癌性

NOCs已被广泛证实具有致癌作用，而具有短脂肪

链的NOCs通常导致癌症的风险更大[9]。诸多研究已证明

NOCs具有间接或直接致癌作用，如Kok等[10]对已有病例

资料研究显示，发现肠炎患者体内NOCs合成速率增大，

导致患者患结肠癌的风险增大。戴乾圜等[11]利用DNA碱

稀释过滤法证明了NOCs等致癌剂能使DNA互补碱对之间

发生交联而导致细胞的癌变。Zhou Hongning等[12]报道，

用100、400 mg/mL的烟草特有亚硝胺处理人类支气管上

皮细胞7 d后，均可见此类细胞发生恶性转化，这充分说

明了NOCs能诱导支气管上皮细胞的恶性转化。

NOCs对哺乳动物的器官致癌具有特异性。肿瘤诱

导的主要器官是大脑、口腔、食道、胃、肠道、气管、

肺、肝、肾、膀胱、胰腺、心脏和皮肤。如N-亚硝基

哌啶（1-nitrosopiperidine，NPIP），能诱导哺乳动物

的食管、鼻腔、肝和胃形成肿瘤 [13]；N-亚硝基二丁胺

（N-nitrosodibutylamine，NDBA）能诱导哺乳动物的

肺、食管、前胃和尿膀胱形成肿瘤[14]。与其他致癌物具

有协同致癌也是NOCs致癌的特点，潘世宬[15]指出向田鼠

器官内注入低于致癌剂量的苯并芘和氧化铁，田鼠并没

有出现癌变现象，若同时在皮下注射小量的二乙基亚硝

胺即可诱发田鼠的气管、支气管癌。NOCs亦可通过胎盘

引起下一代动物的某些器官产生肿瘤，胡荣梅等[16]指出

以不同给药途径使受孕的母鼠受到NOCs的冲击可使新生

动物致畸，或存活一段时间后使不同的器官产生肿瘤。 

已知在NOCs的两大类中，N-亚硝酰胺是直接致癌

物，可以直接烷化DNA，形成DNA 加合物；而N-亚硝胺

是间接致癌物，但是在亚硝胺如何引起癌变的机理有多

种解释，代表性的论点包括以下几种：

1.2.1.1 氧化脱氨作用  

在N-亚硝胺的亚硝基作用下DNA碱基中的氨基可氧

化脱氧，以致妨碍DNA的代谢[17]。

1.2.1.2 重氮烷作用 

N-亚硝胺进入机体，经过羟化酶的作用转变为重氮

烷，再通过烷基化或者氨甲酰化反应形成DNA加合物。

图1所示为生理条件下诱导N-亚硝基脲转化及致癌的一般

机制。

O

O

O
N

N N
N

N
N C

H OH2

＋ ＋
R2 R1

R2
R1 A B

OH2

N
N R1

R1

R1 H2O N2

＋

＋

＋ ＋

＋

＋

DNA DNA R Cancer

N C O

R2 R2

＋

DNA

DNA HN Cancer

O

A.烷基化反应；B.氨甲酰化反应。

图 1 生理条件下诱导N-亚硝基脲转化及致癌的一般机制（pH 7.4）[18]

Fig.1 General mechanism for the biotransformation of N-nitrosureas 

responsible for the induction of cancer under physiological conditions  

(pH 7.4) [18]

1.2.1.3 细胞色素P450酶的激活作用  

N-烷基亚硝胺具有共同的诱变机制，都是通过细胞

色素P450酶家族的代谢激活作用，不稳定代谢分解的产

物变成了高度亲电物质，这种亲电物质与DNA反应形成
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烷基化的DNA碱基，烷基化DNA碱基导致DNA碱基对在

复制过程中不匹配（图2）。

O ON N N HO －N N＋ RN
R R

R＋ R-DNA

OH

CH2R’ CHR’

DNA

图 2 N-烷基亚硝胺在细胞色素P450酶作用下典型的激活和转化途径[19-20]

Fig.2 Typical activation and transformation pathways of N-alkylation 

nitrosamines under the action of cytochrome P450 enzyme[19-20]

1.2.2 致畸性

除了致癌作用外，动物实验结果表明母体接触NOCs
可引起仔鼠出现脑、眼、肋骨和脊柱畸形，通过这一结

果可以推测NOCs可能具有致畸作用[21]。除此NOCs还可

通过胎盘使子代受损，在妊娠初期使胚胎致死、妊娠中

期使胚胎致畸、妊娠后半期诱发子代发生肿瘤，另外

NOCs亦可通过乳汁诱发子代产生肿瘤[22]。

1.2.3 毒性 

NOCs的急性毒性表现为头晕、乏力、肝脏肿大、

腹水、黄疸及肝脏病变[23]。如二烷基或者环状的N-亚硝

胺主要是造成肝脏损伤，包括肝脏出血及小叶中心性坏

死。N-亚硝酰胺所致肝中毒病变较轻，如有肝坏死则多

为小叶周缘坏死。N-亚硝酰胺还可引起摄入部位的局部

损伤，如经胃、皮肤、皮下时则可分别使胃、皮肤、皮

下组织损伤[24]。

2 NOCs的体内外合成

2.1 体外合成

NOCs是由亚硝化试剂（亚硝酸盐、氮氧化物等）与

胺类物质（主要是二级胺类物）反应生成的[25]。这个二

级胺可能由三级胺转化，而这个亚硝酸可能由铵和硝酸

转化而来，这种含氮的前体物质（铵和硝酸转）广泛分

布于水、土壤、植物中。大量的硝酸盐和亚硝酸盐的添

加可在肉制品中防腐和发色；仲胺也存在于尿中和微生

物生长的地方，三甲胺存在于鱼肉和海藻中。另外也有

研究说明季胺也是NOCs合成的前体物质
[26]。在微生物、

天然催化剂以及人体内各种催化剂存在的情况下，这些

前体物质被转化成相对应的NOCs，其反应速率与亚硝酸

盐、胺类或酞胺类物质的浓度以及环境的pH值等有关，

另外某些卤化物和有机溶剂如甲醇对其合成也有一定的

催化作用[27]。在含有二级胺及NO2的典型的酸性环境中

NOCs的合成途径[28-29]如下：

NO2＋H+⇄HNO2（亚硝酸）

2 HNO2⇄N2O3＋H2O（亚硝酐）

HNO2＋H＋⇄(H2NO2)＋（氮酸离子）

N-亚硝胺的生成反应：

RR’NH＋N2O3→RR’NNO＋HNO2

N-亚硝酰胺的生产反应：

RNHCOR’＋(H2NO2)
+→RN(NO)COR’＋H2O＋H+

许多微生物在含有二甲胺和亚硝酸盐存在且pH值合

适的食品中时都能合成NOCs，如米曲霉、大肠杆菌、

链球菌和表皮葡萄球菌等。Ayanaba等[30]的研究表明被孢

霉属的小孢褶孔菌能将三甲胺转化成二甲胺，而且这种

细菌在有亚硝酸盐存在条件下能将二甲胺转化形成二甲

基亚硝胺。食品中NOCs含量受许多因素，如肉类类型、

亚硝酸盐、生物胺、具有氨基酸脱羧酶的活性微生物、

水分、温度、pH值和潜在的氧化还原反应的影响[31]。食

品加工过程中影响食品中N-亚硝胺生成量的因素也有很

多，除了前体物质（亚硝酸盐、生物胺）的浓度、pH
值、亚硝化反应的促进剂和抑制剂（抗坏血酸钠）的存

在、预处理程序和条件、烟熏过程外，加热方式、加热

温度和时间也有影响[32-33]。

2.2 体内合成

硝酸盐以及亚硝酸盐作为NOCs合成的前体物质，

来源广泛，其中饮食摄入的含量占总摄入量的87%[34]。

除此之外还可通过呼吸作用吸入氮氧化物以及内源性合

成，Green等[35]通过膳食研究指出尿液排出硝酸含量是人

体摄入量的5 倍，所以硝酸盐以及亚硝酸盐以某种方式在

活体组织合成。

在已被发现的NOCs中估计有45%～75%是由内源性

合成[36]。而诸多的研究已经表明人和许多哺乳动物的胃

是合成N-亚硝基化合物的主要场所。人的正常胃液pH值
大致为pH 1.8～2.0，进食后可使pH值升到7.0左右，但

经过大概20 min，又恢复到3.0，这种强酸性条件对二级

胺和亚硝酸盐的体内合成是十分有利的[37]。而NOCs的
合成量与亚硝酸盐成正比，反应最理想的酸度是pH值为

1～3。因此若胃内含有足够的二级胺和亚硝酸盐时就可

以形成NOCs [38]。在中性或者是微碱性条件下胃内也可以

生成N-亚硝基化合物，那是由具有硝酸盐还原能力的细

菌代谢活性增高造成的。除了哺乳动物的胃，受感染的

膀胱和肠道等病变组织或器官也可形成NOCs，另外还有

报告称NOCs在健康人的口腔内亦可形成[24]。

3 NOCs的体内外抑制研究

3.1 NOCs的体外降解

从广义上讲抑制包括了阻断和降解，而NOCs的降解

主要有吸附降解、高温裂解、紫外照射降解、氧化剂氧

化裂解等方式。

3.1.1 吸附降解

目前研究较多的是沸石吸附消除。沸石分子筛是具
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有形状选择性的多孔性材料，是一种高效吸附剂，在石

油化工和精细化工中应用比较广泛。NOCs在H＋型与Na＋

型沸石上分别是以酸催化及自由基热裂化进行裂解反应

的，沸石上的质子酸中心是沸石催化降解NOCs的活性

中心，ZSM-5沸石能够从溶液中强吸附N-亚硝基吡咯烷

（N-nitrosopyrrolidine，NPYR），这将有利于沸石在环

境保护中消除NPYR所产生的污染[39]。

烟 气 中 N P Y R 、 N - 亚 硝 基 二 甲 胺

（N-nitrosodimethylamine，NDMA）、六亚甲基亚硝胺

（N-hexamethyleneimine，NHMI）等有害成分在HZSM-5、 

NaZSM-5、NaY等沸石上的脱附及分解效果，说明分子筛

的孔径、亚硝胺分子的直径及其空间构型是影响吸附量的

3 个重要因素；沸石上的质子酸中心是催化裂解N-亚硝胺

的活性位，而质子酸中心与亚硝胺的相互作用过强，虽然

不利于亚硝胺的分解却有利于对亚硝胺的吸附[40]。

除了沸石外，活性炭也可吸附一定量的NOCs，如

Bombick等[41]研究了一种含有活性炭的滤嘴对卷烟气相成

分的吸附作用，结果表明该滤嘴对卷烟气相成分中的特

有的N-亚硝胺物质具有较高吸附率。

3.1.2 高温裂解

NOCs中N—N＝O基团在有水性有机酸存在的情况

下，通过加热或者紫外照射，能生成相应的二级胺和亚硝 

酸[42]。加热使NOCs降解的原因是亚硝胺官能团N—N＝O
中N—N键通常比C—H、C—C、C—N键弱，能在300 ℃左

右热解过程中被断开。鉴于此人们尝试用高温催化法去除

烟气中的N-亚硝胺，当卷烟燃烧时，高温活化催化剂，使

N-亚硝胺瞬时催化降解，从而达到降低毒性的效果[43]。

3.1.3 紫外照射降解

紫外照射降解NOCs的原理是利用羟基自由基（一种

非选择性和强大的氧化剂）去撞击亚硝胺。在253.7 nm
紫外照射，双氧水存在的情况下影响NOCs降解的主要因

素包括过氧化氢量、紫外线照射强度、pH值、溶液中的

无机阴离子。在有双氧水存在和紫外线照射条件下所有

的NOCs退化表现出符合一级动力学模式，在60 min内，

0.1 mg/L的任何亚硝胺都能被降解，除了N-亚硝基二苯

胺（N-nitrosodiphenylamine，NDPhA）需要在25 μmol/L  
H2O2，pH 7.0，120 min条件下才能降解 [44]。NOCs在 

N—N＝O基团存在和水性有机酸，在加热或者紫外照射

条件下，生产相应的二级胺和亚硝酸[45]。

3.1.4 氧化剂氧化裂解

氧化剂氧化裂解NOCs，是一个极其复杂的氧化还原

反应过程，并伴随着一系列的副产物的生成。羟自由基

撞击是臭氧氧化降解NOCs的机理，羟自由基撞击胺氮和

甲基生成甲胺；羟自由基撞击亚硝酰氮生成二甲胺。而

在臭氧的氧化过程中还伴有铵的生成，那可能是由于甲

胺在羟基存在下降解产生的，而氧化分解后甲胺、二甲

胺和铵的量的比例是随着臭氧量的变化而变化的[46]。

在废水处理技术中有一种以Fe2＋为催化剂，用H2O2

进行化学氧化的方法，这种Fe2＋与过氧化氢组成的体

系，也称芬顿试剂。Hiramoto等[47]研究了生理条件下模

拟芬顿试剂降解NDMA，结果表明不仅降解效果良好，

反应过程中还能释放NO。芬顿试剂之所以能降解亚硝胺

是因为在自由基反应中能生成强氧化性的羟自由基，在

水溶液中与难降解的有机物生成有机自由基使之结构遭

到破坏，最终氧化分解。降解机理如图3所示（以NDMA

为例）[48]。

Fe2＋＋H2O2＝Fe3＋＋OH－＋·OH
Fe3＋＋H2O2+OH－＝Fe2＋＋H2O+·OH
Fe3＋＋H2O2＝Fe2＋＋H＋＋HO2

HO2＋H2O2 ＝H2O＋O2↑＋OH

CH3 CH2

CH2

[ NO]

N N N

N

N
O O芬顿试剂

CH3 CH3

CH3

NO2
－＋NO3

－

＋

＋
H2O

CH3NH2

CH2O

图 3 酸性条件下芬顿试剂降解NDMA的机理[48]

Fig.3 Proposed mechanism of NDMA degradation by Fenton reagent 

in an acidic solution[48]

虽然对NOCs的降解已有较多的研究，且一些结果

较令人满意，但由于高水溶性以及半挥发性、生物富集

性、生物降解性以及颗粒的吸附性，完全消除NOCs是不

切实际的[49]。

3.2 NOCs的体外阻断

在减少NOCs对人体危害最好的办法就是在其形成前

去除其前体物质，阻断其合成来达到防癌的目的。阻断

是通过阻断NOCs形成途径，降低其浓度，从而达到去除

效果，这个过程发生在NOCs形成之前。研究表明一些天

然产物在体内外对NOCs的合成都具有阻断作用，如咖啡

因、胱氨酸、组氨酸、半胱氨酸、丙氨酸、甘氨酸、三

肽、谷胱甘肽及一些食品抗氧化剂[50]。在抗氧化剂中VC
已被广泛地证实具有阻断NOCs合成的效果[51-52]。VE也被

证实对亚硝胺具有较好的阻断作用[52]，而VC在所有可阻

断NOCs的物质中是最有效的，当其分子浓度2 倍于亚硝

酸盐时，可完全阻断NOCs的生成，无论是在机体内还是

在食品中皆能起到阻断效果[24]。

除了上述一些天然产物和抗氧化剂外，诸多的研究

者通过在体外模拟人胃液条件下，研究了部分果蔬及其

提取物对NOCs的体外合成的抑制实验，证明了这些物

质具有阻断NOCs合成作用和抑制变异原作用[53]。这些物

质之所以能够抑制NOCs的合成，主要是含有抗坏血酸、

黄酮类、多酚类、硫化物等。抗坏血酸对NOCs的阻断
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机理可能是通过还原亚硝化试剂比如亚硝酸生成无害的

产物N2和NO，或者清除亚硝基阳离子（NO＋）来实现对

NOCs的生成阻断。

大量的研究已经证实大蒜中含有的硫化物和苯二羧

酸类是大蒜产生阻断作用的主要活性成分。这些物质能

与亚硝酸盐结合生成硫代亚硝酸酯，从而抑制亚硝基

化反应的发生[54-55]。黄酮类化合物则可能与其通过提高

机体超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）水

平，清除自由基的作用来阻断NOCs在体内的合成。有

报道指出，酚类化合物在酸性条件下易被NO2氧化成醒

类化合物，并将NO2
－还原成一氧化氮，从而抑制NOCs

的生成 [56]。姜慧萍 [57]的研究表明：在苯酚、二甲胺、

NO2
－共存的反应体系中，苯酚的酚轻基竞争性的与NO2

－

结合，阻断二甲胺与NO2
－发生亚硝化反应，从而能够有

效抑制N-亚硝基二甲胺的生成。

茶多酚具有多个酚羟基，酚羟基中的氧原子为SP2
杂化状态，氧原子上两对未共用电子对之一占据未参与

杂化的P轨道，可以与苯环形成P-π共扼体系，电子云密

度向苯环转移，氢氧之间的电子云密度比醇中的低，即

氢氧之间的结合减弱，使氢离子能以H+的形式解离，H+

能与亚硝酸反应，消耗亚硝酸根[58] 。以下列举了一些可

阻断NOCs合成的果蔬和某些天然产物及其对NOCs的阻

断率。

表 2 部分果蔬及其提取物对NOCs合成的阻断作用

Table 2 Blocking effects of fruits and vegetables and their extracts on 

the synthesis of NOCs

阻断剂 阻断对象
阻断率

（最大值）/%
文献
来源

琯溪蜜柚果皮提取物 NDMA 95.50 [59]
连苯三酚 NDEA ＞80.00 [60]

黑大豆种皮花色苷 NDMA 85.90 [61]
槲皮素-锌(Ⅱ) NDMA 91.70 [62]

山楂 NDMA 95.97 [63]
生姜全液 NDEA 86.00 [64]
葱头 NDMA 77.91 [65]

鲜马齿苋汁 NDMA 70.40 [66]
芫荽籽 NDMA 91.50 [67]

竹叶提取物 NDMA 92.86 [68]
玉米须提取物 NDMA 92 .76 [68]

藠头 NDMA 82.40 [69]
苦瓜汁 NDMA 54.70 [69]
大蒜汁 NDMA 50.50 [70]
大白菜 NDMA 84.83 [65]
韭菜子 NDMA 87.85 [67]

3.3 NOCs的体内抑制研究

在体内如何抑制NOCs合成这个问题上，研究人员

主要研究方向集中在食用果蔬、中草药及其提取物对

NOCs合成的抑制，这符合现代人追求饮食健康以及食疗

的理念。流行病学研究表明山东居民食大蒜的量与胃癌

死亡率成显著负相关，同时体外实验也表明大蒜素具有

抑制NOCs合成的作用[71]，这说明食用大蒜后，进入人体

内的大蒜素等物质可以抑制NOCs的合成。而体内抑制

NOCs的效果主要是以血清谷丙转氨酶为评价指标。在

体内酸性环境中，仲、叔胺类与亚硝胺盐反应形成强致

癌物——NOCs，NOCs通过血液循环进入肝细胞中，破

坏肝细胞，致使肝组织中的谷丙转氨酶进入血液。吴春

等[62]的研究表明给药组血清谷丙转氨酶较对照组明显降

低，其中高剂量组血清谷丙转氨酶接近正常组，且槲皮

素-锌（Ⅱ）配合物的浓度与血清谷丙转氨酶的量存在剂

量效应关系。金长炼等[72]的研究表明洋虫除了清除具有

亚硝酸钠及阻断二甲基亚硝胺合成作用外，可能还有很

强的保护肝组织，降低血清谷丙转氨酶的作用途径。

4 结 语

本文综述了强致癌物NOCs在体内外合成及抑制的研

究进展，总结了NOCs的分类、性质和对人体的危害、体

内外合成、以及消除和阻断方法，得到了一些阻断及降

低NOCs对人体危害的方法。为了能够有效控制人体摄入

NOCs的前体物，控制整个食物链中亚硝酸盐和生物胺等

前体物的含量将会是研究人员的一个着手点，这也意味

着严密监控从动植物生长、采收、加工再到被消费者消

费的整个环节将会显得越来越重要。随着科技和人类文

明的进步，NOCs对人体的危害将会降到最低。
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