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亚硝胺类化合物是含有 Ｎ－亚硝基基团的亚硝酸
盐与胺类合成的一类化学物质，包括亚硝胺与亚硝酰

胺。常见的 Ｎ－亚硝胺类化合物包括 Ｎ－亚硝基二甲
胺牗ＮＤＭＡ牘、Ｎ－亚硝基二乙胺牗ＮＤＥＡ牘、Ｎ－亚硝基二
丙胺、Ｎ－亚硝基二丁胺、Ｎ－亚硝基二苯胺、Ｎ－亚硝
基吗啉、Ｎ－亚硝基哌啶、Ｎ－亚硝基吡咯烷。相对分子
量大的亚硝胺多为固体，相对分子质量小的亚硝胺如

ＮＤＭＡ在常温下为黄色液体，ＮＤＭＡ、ＮＤＥＡ、Ｎ－亚硝
基二乙醇胺及某些 Ｎ－亚硝基氨基酸等均可溶于有机
溶剂及水，大多数亚硝胺仅溶于有机溶剂，不溶于水。一

般条件下，亚硝胺不易发生水解、氧化或转为亚甲基等，

只有在机体发生代谢时才有致癌能力，且毒性随烃链的

延长而降低。ＮＤＭＡ分子式 Ｃ２Ｈ６Ｎ２Ｏ，相对分子质量为
７４．０８，又名Ｎ－二甲基亚硝胺，黄色液体，可溶于水、乙
醇、乙醚、二氯甲烷，由二甲胺与亚硝酸盐在酸性条件下

反应生成。ＮＤＭＡ具有很强的肝毒性，人用药品注册技
术要求国际协调会议（ＩＣＨ）Ｍ７（Ｒ１）指南中明确指出其
具有较高的致癌性；根据世界卫生组织公布的致癌物清

单犤１犦，ＮＤＭＡ属 ２Ａ类致癌物犤２犦，广泛存在于各种腌制、

熏烤肉制品和热加工食品中，长期食用该类食品会对人

体健康产生潜在危害。自２０１８年以来，国内外多家药品
生产企业曾因缬沙坦类降压药及消化系统药雷尼替丁

中检出超限 ＮＤＭＡ而启动召回。在此，对食品药品中
ＮＤＭＡ的由来、现行检测标准及检测方法进行了综述。
１ ＮＤＭＡ的由来
１．１ 食品

经腌渍、烟熏、焙烤等工艺加工的肉类产品、腌制菜

等，使用硝酸盐和亚硝酸盐作为防腐剂和发色剂，在微

生物的作用下，蛋白质、氨基酸降解产生胺类物质，适宜

条件下，亚硝酸盐与胺类物质发生亚硝基化作用，会产

·综述·
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食品药品中 Ｎ－亚硝基二甲胺检测方法研究进展
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摘要：目的 总结食品药品中 Ｎ－亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）检测方法的研究进展。方法 通过梳理食品和药品中 ＮＤＭＡ的由来，总结食品
和药品现行标准中传统检测方法及新型分析技术。结果 ＮＤＭＡ的检测方法包括超临界流体色谱法、离子色谱法、高效液相色谱法、液
相色谱－质谱法、气相色谱法、气相色谱－热能分析法、气相色谱－质谱法及其他。结论 现行标准中传统检测方法优缺点各异，新方法、新技

术用于食品药品中ＮＤＭＡ的定性和定量分析，可为我国食品药品监管部门提供技术支持，切实保障民众的饮食及用药安全。
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生具有强致癌性的 Ｎ－亚硝胺类化合物。我国部分地
区的食道癌和胃癌发病率较高，多与当地居民食用腌制

菜及烟熏肉等食品有关犤３犦。

１．２ 药品

根据国家药品监督管理局发布的《化学药物中亚硝

胺类杂质研究技术指导原则（征求意见稿）》，生产工艺、

降解途径、污染引入等均是亚硝胺类杂质产生的原因。

在一定条件下，胺类化合物尤其是仲胺，可与亚硝酸钠

（ＮａＮＯ２）或其他亚硝化试剂反应产生亚硝胺类杂质。在
制剂的生产或储存过程中，也可能产生亚硝胺类杂质；

原料药生产过程中使用了被亚硝胺类杂质污染的物料

（包括起始物料、中间体、溶剂、试剂、催化剂等），回收的

物料可能带来亚硝胺类杂质污染的风险；此外，某些药

物如雷尼替丁本身也会降解产生亚硝胺类杂质。

２ ＮＤＭＡ的现行标准
２．１ 食品

食品中 ＮＤＭＡ杂质的标准检测方法执行《食品安
全国家标准 食品中 Ｎ－亚硝胺类化合物的测定》
ＧＢ５００９．２６－２０１６，包括气相色谱 －质谱牗ＧＣ－ＭＳ牘法
和气相色谱－热能分析仪牗ＧＣ－ＴＥＡ牘法。
２．２ 药品

缬沙坦、替米沙坦及厄贝沙坦等沙坦类制剂、雷尼

替丁制剂中 ＮＤＭＡ杂质的标准检测方法，目前仅有中
国食品药品检定研究院推荐的方法。如盐酸雷尼替丁和

缬沙坦分别参考中国食品药品检定研究院发布的《关于

开展雷尼替丁中 Ｎ－亚硝基二甲胺检验工作的通知》
中检化药函〔２０１９〕７１０号文件和《关于缬沙坦国家标准
修订稿的公示（第二次）》中收载的方法。

３ ＮＤＭＡ的检测方法
３．１ 超临界流体色谱牗ＳＦＣ牘法

ＳＦＣ是一种类似正相色谱的分离技术，是高效液相
色谱（ＨＰＬＣ）法和气相色谱牗ＧＣ牘法的重要补充技术，以
超临界二氧化碳流体作为流动相，可分析多数不能被

ＧＣ汽化的不挥发性物质和不能被ＨＰＬＣ分离的无紫外
吸收的物质，具有高效快速、灵敏度高、绿色环保等优

点，广泛用于食品和药品的检测。ＳＣＨＭＩＤＴＳＤＯＲＦＦ等犤４犦

采用 ＳＦＣ法同时测定 ｐｐｂ级别沙坦类降压药物中的痕
量亚硝胺杂质，根据ＩＣＨＱ２（Ｒ１），该分析方法可用于限
度测定，并满足欧洲药品管理局（ＥＭＡ）和美国食品药物
管理局（ＦＤＡ）对药物物质和基因毒性杂质规定的限值；
此外，还适用于其他可能受到亚硝胺污染的药物的检测。

３．２ 离子色谱牗ＩＣ牘法
离子色谱法检测技术的主要原理是离子交换，能有

效检测食品药品中多种物质的含量，具有较高的灵敏性

及准确性，尤其在食品检测领域应用广泛。ＪＩ等 犤５犦建

立了二维离子色谱法快速测定饮用处理水中痕量亚

硝胺类物质的含量，消除了干扰样品的基体离子，６种
亚硝胺的检测限可达 ０．０３５～０．１００μｇ／Ｌ，回收率
为９１．７％～１０９．８％，较常规一维离子色谱法灵敏度
好，操作简单，选择性高，检测限低，可实现ＮＤＭＡ的常
规检测。

３．３ ＨＰＬＣ法
ＨＰＬＣ法具有分离效能高、灵敏度高、分析速度快

的特点，是食品药品检验中最普遍、最常用的方法，常用

于药品中基因毒性杂质的检测犤６犦。ＩＡＭＭＡＲＩＮＯ等犤７犦采

用固相萃取牗ＳＰＥ牘法和ＨＰＬＣ耦合紫外二极管阵列检测
器牗ＤＡＤ牘法，测定了鲜肉和肉制品中 １０种 Ｎ－亚硝胺
类化合物的含量，该方法操作简便，灵敏度、准确度和精

密度均较高。张建斌等犤８犦采用超声波提取－ＳＰＥ－ＨＰＬＣ
法利用紫外检测器测定了肉制品中 ９种 Ｎ－亚硝胺的
含量，利用回收率为６５．８０％～９３．２０％，精密度试验结
果的 ＲＳＤ为 １．１９％～３．４２％，表明该方法操作简单快
速，灵敏度高，重复性好。ＫＯＤＡＭＡＴＡＮＩ等 犤９犦建立了

ＨＰＬＣ－化学发光检测方法，采用 ＨＰＬＣ法分离 ＮＤＭＡ，
利用化学发光反应进行饮用水中的 ＮＤＭＡ长期、快速
监测，检测限为０．２ｎｇ／Ｌ，只需添加抗坏血酸溶液来消
除残余氯，并通过 ＯａｓｉｓＭＡＸ固相萃取盒，样品体积小
于２ｍＬ，每个样品的完整分析时间短于１５ｍｉｎ。范婷婷
等犤１０犦采用 ＨＰＬＣ法测定缬沙坦中 ＮＤＭＡ的含量，检测
限为 ０．００１μｇ／ｍＬ，定量限为 ０．００３μｇ／ｍＬ，线性关系
良好，准确度和精密度均较高，前处理简单，可用于缬沙

坦中ＮＤＭＡ的定量测定。
３．４ 液相色谱－质谱（ＬＣ－ＭＳ）法

ＬＣ－ＭＳ法是一种集质量分离、结构鉴定、定性定
量分析等于一体的检测技术，具有自动化程度高、准确

度高、灵敏度高等优点，适用于复杂基质样品中各微量

物质的确证。简龙海等犤１１犦建立了测定食品中 ＮＤＭＡ含
量的液相色谱 －大气压化学离子化 －串联质谱（ＬＣ－
ＡＰＣＩ－ＭＳ／ＭＳ）法，加入同位素内标后，采用改进的水
蒸气蒸馏法进行处理，馏出液用二氯甲烷萃取，萃取液

加水１ｍＬ后减压旋转蒸发浓缩，测定浓缩液，结果ＮＤＭＡ
质量浓度在 ５～５００ｎｇ／ｍＬ范围内线性关系良好。吴翠
华等犤１２犦建立了测定腌制肉制品中ＮＤＭＡ含量的ＬＣ－ＭＳ
法，在优化的色谱及质谱条件下，采用电喷雾电离牗ＥＳＩ牘
正离子模式电离，多反应监测（ＭＲＭ）模式扫描测定，结
果 ＮＤＭＡ在２．０～５０．０μｇ／Ｌ范围内线性关系良好，相
关系数（ｒ）为０．９９９８，可用于测定腌制肉制品中ＮＤＭＡ
的含量。张伟伟等犤１３犦建立了水蒸气蒸馏分离 －ＨＰＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ法测定食品中 ＮＤＭＡ的含量，采用大气压化
学离子源正离子模式和 ＭＲＭ模式，结果回收率为
８５．４％～１０１．０％，ＲＳＤ小于 １１％，表明该方法灵敏度
高，测定下限低，能满足肉、鱼制品等复杂基质中ＮＤＭＡ
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的定性和定量分析。杨阳等犤１４犦采用ＬＣ－ＭＳ法测定水中
８种亚硝胺类化合物含量，采用内标法定量，进样方式
采用固相萃取和直接进样，检测结果显示，ＳＰＥ法检测
限更接近环境中污染物的浓度水平，快速简便，线性

关系良好，具有较高准确度和精密度，重复性好。ＳＵＮ
等犤１５犦建立了一种同时测定吉非替尼中４种基因毒性杂
质的 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法，采用 ＥＳＩ正离子模式电离，结
果 ４种基因毒性杂质质量浓度在 ０．６～９６．０μｇ／Ｌ范
围内与峰面积线性关系良好，方法简便可靠，可用于吉

非替尼中４种基因毒性杂质含量的测定。
３．５ ＧＣ法

夏日耀等犤１６犦建立了ＧＣ法，采用氢火焰检测器测定
５０种腌制鱼干中 ９种 Ｎ－亚硝胺类化合物的含量，结
果检测限和定量限范围分别为 ０．０５～０．２９μｇ／ｍＬ和
０．１８～０．９５μｇ／ｍＬ，方法操作简单，且ＮＤＭＡ检测限低
于国家标准限量标准，可实现一般实验室对 Ｎ－亚硝
胺化合物的安全性检测。张建斌等犤８犦建立了超声波提取－
固相萃取－气相色谱－氮磷检测方法，对肉制品中９种
Ｎ－亚硝胺类化合物进行测定，结果回收率为６６．８０％～
９３．８９％，精密度试验结果的 ＲＳＤ为 １．３９％～３．０７％，
方法操作简单，专属性强，重复性好，灵敏度高，适用于

同时测定肉及肉糜制品中９种 Ｎ－亚硝胺类化合物的
含量。李美萍等犤１７犦采用固相萃取 －气相色谱高分辨质
谱检测技术，同时优化仪器检测条件及固相萃取条件，

对饮用水中 １６种痕量亚硝胺进行检测，结果 １６种物
质的线性范围为 ０．２～５００μｇ／Ｌ， ｒ为 ０．９９４３～
０．９９９７，检测限为 ０．０５～０．５０ｎｇ／Ｌ，远低于目前各国
的限量，方法灵敏度高，选择性好，准确度高，适用于水

中痕量亚硝胺的确证检测。

３．６ ＧＣ－ＴＥＡ法
热能分析仪能特异性催化裂解 Ｎ－亚硝胺类化合

物生成一氧化氮（ＮＯ）基团，与臭氧反应后，采用光电倍
增管检测产生的近红外光。热能分析仪是 Ｎ－亚硝胺
类化合物的特异性检测器，通过结合气相色谱仪对硝胺

进行分析，前处理方法简单，专属性强，重复性好，灵敏

度高。咸瑞卿等犤１８犦建立了ＧＣ－ＴＥＡ法检测缬沙坦原料
药及其制剂中 ＮＤＭＡ的含量，采用毛细管气相色谱柱
（３０ｍ×０．３２ｍｍ，０．５μｍ），程序升温，不分流进样。结
果显示，ＮＤＭＡ的质量浓度在１０～１０００ｎｇ／ｍＬ范围内
与峰面积线性关系良好（ｒ＝１．０００，ｎ＝８），检测下限为
３ｎｇ／ｍＬ。对１３批样品进行了测定，其ＮＤＭＡ含量范围
为０～８７．０９×１０－６。
３．７ ＧＣ－ＭＳ法

ＧＣ－ＭＳ法分析取样量少，灵敏度高，广泛用于食
品药品的检验检测，测定结果准确可靠。冯秀娟等犤１９犦建

立了测定肉制品中ＮＤＭＡ含量的ＧＣ－三重四极杆质谱

法，通过 ＱｕＥＣｈＥＲＳ法提取样品，采用 ＭＲＭ模式扫描
测定，结果的 ＲＳＤ为４．３％～６．２％，ｒ为０．９９９５。结果
显示，１５份样品中有５份样品检出 ＮＤＭＡ，含量均低于
国家限量值（３．０μｇ／ｋｇ），满足要求。乔玲等犤２０犦将样品

经 ＱｕＥＣｈＥＲＳ法处理，极大简化了前处理步骤，采用
ＧＣ－ＭＳ法对 １５批次肉类制品中 ＮＤＭＡ含量进行测
定，结果ＮＤＭＡ在生肉制品中均未检出，而在熏肉类制
品中有 ５批次样品检出，且含量均低于国家限值。朱萌
萌等犤２１犦将肉制品样品通过蒸馏萃取后，冷冻去脂净化，

采用 ＭＲＭ模式监测，以外标法定量，利用 ＧＣ－ＭＳ技
术检测肉制品中 １０种挥发性 Ｎ－亚硝胺类化合物的
残留量。结果 ｒ均大于 ０．９９，检测限和定量限分别为
０．０１～０．０２μｇ／ｋｇ和０．０４～０．０７μｇ／ｋｇ，且步骤简单，
灵敏度高。高蕙文等犤２２犦在 ＱｕＥＣｈＥＲＳ法的基础上进行
优化，将样品萃取、浓缩后采用 ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定动
物性食品中 ９种 Ｎ－亚硝胺类化合物含量，线性关系
良好，检测限为 ０．４μｇ／ｋｇ，步骤简单，检测限低，适于
大批量样品的检测。张凤艳等犤２３犦采用 ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ测
定水产品中的 ＮＤＭＡ含量，改进样品处理方法，低温大
体积进样、ＭＲＭ模式监测、外标法定量，线性关系良好，
ｒ为０．９９８８，方法前处理步骤少，时间短，准确性高，可
满足水产品中 ＮＤＭＡ含量的检测要求。ＲＯＡＳＡ等犤２４犦建

立了顶空固相微萃取（ＨＳ－ＳＰＭＥ）－ＧＣ－ＭＳ法检测肉
类样品中９个挥发性亚硝胺的含量，结果表明该方法具
有足够的灵敏度、准确度和精密度。ＳＵＮ等犤２５犦同样采用

ＨＳ－ＳＥＭＥ－ＧＣ－ＭＳ法，测定生红肉中 ９种挥发性
Ｎ－亚硝胺化合物的含量，方法简便、灵敏、准确。杨光
等犤２６犦采用 ＱｕＥＣｈＥＲＳ－ＧＣ－ＭＳ法测定香肠和火腿肠
制品中 １３种 Ｎ－亚硝胺类化合物的含量，采用 ＭＲＭ
模式监测，内标法定量，结果显示，线性关系良好，操作

简单，污染少，灵敏度高，重复性好，可满足批量肉制品

中１３种 Ｎ－亚硝胺类化合物快速检测的需要。李登昆
等犤２７犦建立了测定饮用水中３种挥发性 Ｎ－亚硝胺类化
合物的固相萃取大体积程序升温进样 ＧＣ－ＭＳ法，
ＭＲＭ模式监测、外标法定量，结果线性关系良好，方法
灵敏准确，简单可靠。沈朝烨等犤２８犦建立了同时测定水中

９种 Ｎ－亚硝胺类化合物的ＳＰＥ－ＧＣ－ＭＳ法，结果线性
关系良好，方法检测限低于４ｎｇ／Ｌ，灵敏度高，准确度好。

吴兆伟等犤２９犦采用 ＧＣ－ＭＳ法测定缬沙坦中 ＮＤＭＡ
的含量，采用ＤＢ－ＷＡＸＵＩ石英毛细管柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，
０．２５μｍ），以内标法定量，结果线性范围宽，线性关系
良好，平均回收率为 １０３．２％，方法检测限为 １ｎｇ／ｍＬ，
方法步骤简单，灵敏度和准确性高，可较好地满足缬沙

坦原料药生产中遗传毒性杂质 ＮＤＭＡ的含量测定。姜
俊等犤３０犦采用 ＨＳ－ＧＣ－ＬＣ法检测对厄贝沙坦原料药中
遗传毒性杂质 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ进行准确定量，通过程
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序升温分离，电子轰击电离源（ＥＩ）电离，离子监测（ＳＩＭ）
模式检测，方法操作简单、数据可靠，可有效检测沙坦类

药物中相关遗传毒性杂质的含量。

３．８ 其他方法

除了常规检测方法外，还有表面增强拉曼散射

（ＳＥＲＳ）法、分子印迹技术等新型检测方法。ＬＩＮ等犤３１犦采

用ＳＥＲＳ法检测ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ的含量，研究中利用聚
焦离子束（ＦＩＢ）技术制作了金纳米棒（ＡｕＮＲｓ）和 ＳＥＲＳ
衬底，并用 １，２－乙炔二硫醇对其进行修饰，离子体共
振产生高能发光激发背景信号；金纳米棒因具有较强的

两性离子亲水性，可在水溶液中捕获极性小分子ＮＤＭＡ
和 ＮＤＥＡ。结果表明，ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ检测限均可达
１０－８ ｍｏｌ／Ｌ。ＣＥＴ等犤３２犦利用分子印迹聚合物电化学法

检测饮用水和再生水样中 ＮＤＭＡ的含量，基于分子印
迹聚合物（ＭＩＰ）作为识别元件，结合玻碳电极（ＧＣＥ）作
为电化学传感器，在 ＮＤＭＡ检测中，ＭＩＰ比非印迹聚合
物（ＮＩＰ）的灵敏度高出１个数量级。
４ 结语

ＳＦＣ法高效快速，灵敏度高，绿色环保；离子色谱法
具有较高的灵敏性及准确性，尤其在食品检测领域应用

广泛；ＨＰＬＣ法前处理简单，准确度和精密度较高，普适
性好；ＧＣ法灵敏度、选择性较高，分析速度快，应用范围
较广；ＧＣ－ＴＥＡ法前处理简单，专属性强，重复性好，灵
敏度高；ＬＣ－ＭＳ法、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法、ＧＣ－ＭＳ法和
ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ法操作简便，快速高效，回收率、灵敏度、
准确度高，重复性好，不仅可提高检测效率，还可确保测

定结果的准确性，可满足实验室大量样品的日常检测需

求。随着新的检验检测技术和分析仪器的日新月异，

未来ＮＤＭＡ含量检测方法将朝着灵敏度更高、稳定性
更好、定性能力更强的方向发展。
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