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摘要: N-亚硝基二甲胺( NDMA) 是一种工业和环境污染物，具有强烈的致癌、致畸和致突变毒性; 实验证明它可导致动物很多

器官包括肝脏、肺和肾脏的癌症; 它几乎无处不在，广泛分布于人类的生活环境中，已引起了人们的高度重视。在综合了大量

文献的基础上，充分总结了 NDMA 的物理和化学性质、来源、毒理学信息和暴露途径等，并就研究中尚未解决的问题作了讨

论，以期为 NDMA 的人类毒理效应研究以及各类标准的制定提供科学依据。
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Abstract: N-nitrosodimethylamine ( NDMA) is an industrial and environmental pollutant． It has strong car-
cinogenic，mutagenic and teratogenic effects． NDMA was demonstrated to cause cancers in organs，inclu-
ding liver，lung，and kidney in animals． It aroused great attention resulting from its wide distribution in the
environment． The physical and chemical properties of NDMA，its origins and toxicological data were fully
summarized as well as its exposure approach． Additionally，some unsolved problems in this area were dis-
cussed． This review aims to provide a theoretical basis for the study of toxic effects of NDMA on human and
formulating natioal standards of China．
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2008 年，全世界共有 760 万人死于癌症; 据估

计，到 2030 年，每年死于癌症的人数将达到约 1 310
万［1］。具体到中国，2008 年癌症死亡人数 300 万;

专家预计，2020 年死亡人数将超过 400 万［2］。癌症

已经成为威胁人类健康的“第一杀手”，长期以来，

大量科学工作者一直在致力于攻克癌症，其中从癌

症的成因上寻找攻克的方法是一条不可缺少的途

径。世界卫生组织( WHO) 指出，人类癌症 80% ～
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90%由环境因素导致，其中 80% 以上与化学致癌物

有关。化学致癌物主要包括植物毒素、多环芳烃、霉
菌毒素、热解素和 N-亚硝基类化合物( NNC) 等［3-9］。
在已被研究报导的 300 多种 N-亚硝基化合物中，约

90%具有致癌活性，其中，N-亚硝基二甲胺( NDMA)

是 N-亚硝基化合物中结构最简单而致癌性、诱变性

与致畸性最强的物质之一［10-11］。

1 N-亚硝基二甲胺的基本性质

N-亚硝基二甲胺是二烷基亚硝胺类物质中最简

单的一种，分子式为 C2H6N2O。图 1 为 NDMA 的分

子结构。

图 1 NDMA 分子结构

Fig． 1 Molecular structure of NDMA

据报道，NDMA 可诱发各种受试动物产生肿瘤，

致癌性要远远超过三氯甲烷。近年来，在饮用水处

理厂和污水处理厂的消毒过程中，它作为一种消毒

副产物出现，从而引起了人们的高度关注。NDMA
的物理和化学性质为: 室温下液态，黄色无味，熔点

－ 25℃，沸点 154℃，密度 1． 0059 g·mL －1，蒸汽压

359． 9883 Pa ( 20℃ ) ，亨 利 常 数 0． 2016 Pa·m3·
moL －1 ( 37℃ ) ，辛醇-水分配系数( logKow ) － 0． 57，易

溶于水、二氯甲烷、醇和醚等。

2 N-亚硝基二甲胺的来源

NDMA 广泛存在于工业产品中，例如燃料、润滑

油、烟草、除草剂、杀虫剂、橡胶制品以及一些由氨基

吡啉构成的药物。另外，在食物的加工、储存以及运

输等过程中也会产生 NDMA。除了食物本身存在的

NDMA 外，当食物中存在二级胺时，人类摄入后在体

内会生成 NDMA。虽然，NDMA 的形成机理已有较

全面的研究，但是在人体内的形成量还没有充分的

研究。

3 N-亚硝基二甲胺的存在形式

NDMA 广泛存在于饮料、食物、烟草烟雾、橡胶

制品( 甚至包括婴儿奶瓶) 中，所以啤酒厂、清洁剂

厂、杀虫剂厂、制革厂、橡胶轮胎厂、鱼类及食品加工

厂、染料厂和化妆品制造厂等均是 NDMA 的潜在释

放源。
1962 年，van Rheenen［12］在乳牛的粪便中发现

了形成 NDMA 的前体物质 DMA ( 二甲胺) ，他认为

该物质是通过农业径流进入地表水，而后随着饮水

的摄 入 进 入 到 乳 牛 的 消 化 系 统 中 的。1974 年，

Ayanaba等［13］发现，如果污泥中存在硝酸盐或者亚

硝酸盐，就会与原本存在于污泥中的烷基胺通过生

物或化学的作用直接转化成 NDMA，所以当下水道

的污泥与富含硝酸盐或者亚硝酸盐的土壤接触时就

可能产生 NDMA。1978 年，Pancholy［14］ 指出，农业

或家用杀虫剂在制造和运输的过程中都会形成 ND-
MA，而这种有害物质会随着杀虫剂在农业、医院以

及家庭中的使用而进入到环境当中。1980 年，Goff
等［15］在燃烧柴油的汽车尾气中也发现了NDMA。
1989 年，美国毒物与疾病登记署 ( The Agency for
Toxic Substances and Disease Registry，ATSDR) ［16］提

出，如果在工业生产过程中使用到硝酸盐或者亚硝

酸盐和胺，且在 pH 值比较适宜的情况下就会产生

NDMA 这种副产物; 例如，当烷基胺( 主要是二甲胺

和三甲胺) 与氮氧化物、亚硝酸或亚硝酸盐接触时，

就有可能反应生成 NDMA。
NDMA 众多的来源导致了它在空气、水、土壤中

的广泛存在，但是 NDMA 最主要的排放形式还是随

给水和污水排出。早在 1994 年，人们就发现在饮用

水的处理过程中会形成 NDMA。2003 年，Richard-
son［17］指出，当水中存在含氮有机物时，用氯化法或

者氯胺法进行消毒处理就会产生 NDMA 这种消毒

副产物。饮用水厂中 NDMA 的形成与工业污染地

下水源、阴离子树脂的使用及氯化消毒有关。污水

处理厂中 NDMA 的主要来源有工业污染、排污管道

中除草剂的使用、生活污水以及污水处理厂二级出

水氯化消毒等。

4 N-亚硝基二甲胺的暴露途径

4． 1 外 源

4． 1． 1 从水中摄入

1990 年，在针对加拿大安大略湖地区污水处理

厂排水的调查中［18］，39 份样本中有 27 份被检出含

有 NDMA，浓度最高的为 0． 22 μg·L-1。
另外，1990—1998 年，从安大略湖地区的 101

个水处理厂取 390 份未处理的地表水样本［19］，37 个

工厂的 样 本 中 都 检 测 出 了 NDMA ( ＞ 0． 001 μg·
L-1 ) ，平均浓度为 1． 27 × 10 －3 μg·L-1，最高浓度是 8．
00 × 10 －3 μg·L-1。

2001 年，美国加利福尼亚卫生服务部( California
Department of Health Services ，DHS) ［20］调查了该州
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饮用水系统中 NDMA 的含量，在 20 份使用氯胺消毒

后的饮用水样本中，有3 份样本的NDMA 浓度都超过

了 0． 01 μg·L-1，而所有使用氯气作为消毒剂的8 份样

品中，NDMA 的浓度都低于 0． 005 μg·L-1。
2009 年，加拿大调查了 33 个水处理工厂，其中

3 个工厂的 NDMA 浓度比较低，但是每个工厂出厂

水和供水系统中都含有 NDMA，浓度范围为 1 ～ 2 ng
·L-1，且这 3 个工厂都以氯胺作为二级消毒剂［21］。

目前，饮用水中的 NDMA 一般是在水处理过程

中形成的，水源水中 NDMA 的含量很少。消毒剂类

型和浓度、消毒接触时间、前体物的种类和浓度、
pH、温度和浊度等是水中影响 NDMA 生成的主要因

素［22 － 23］。通常 NDMA 的形成与氯胺消毒是否作为

饮用水的二级消毒剂有关，亚硝胺类物质主要都是

在这一过程中产生的，且在供水系统中还会继续产

生亚硝胺类物质。
4． 1． 2 从空气中摄入

1990 年，在加拿大安大略省的工业和城镇地区，

通过对 5 个 城 市 采 集 的 7 份 空 气 样 本 的 检 测 发

现［18］，其中 NDMA 的浓度均低于检测限，浓度范围为

0． 0034 ～0． 0046 μg·m-3。而在化学产品生产设备的

周围空气中采集的 41 份样品中，NDMA 的浓度最高

为 0． 230 μg·m-3，其中有 20 份样品的 NDMA 浓度高

于检测限，且越靠近生产设备 NDMA 的浓度越高。
美国的一些现有数据表明，吸烟所产生的烟雾会

导致室内空气中 NDMA 浓度提高，最高可达 0． 24 μg
·m-3 ; 而使用同样的方法，在无吸烟者住所的室内空

气中均未检出 NDMA( 检出限为 0． 003 μg·m-3 ) ［24］。
4． 1． 3 从食物中摄入

当食物中的硝酸盐和亚硝酸盐随着食物进入

胃，与胃酸反应就会生成含有亚硝基的化合物，随即

与胺类物质反应生成 NDMA。
4． 1． 4 从消费品中摄入

很 多 个 人 护 理 用 品 以 及 化 妆 品 中 都 含 有

NDMA，例如洗发露、护发素、染发剂、沐浴露、面霜、
精油和洗面奶等，这是由于亚硝酸盐或氮氧化物等

亚硝化基团与大量应用在这些消费品中的胺类物质

发生了反应。
橡胶制品与人体皮肤的接触是另一个人体暴露

于 NDMA 的途径，因为在橡胶硫化的过程中使用了

二烃基作为催化剂和稳定剂。另外，在医用产品中

也能检测到 NDMA( 例如橡胶奶嘴) 。
烟草中的天然成分在腌制和发酵过程中发生的

亚硝化反应会形成 3 种类型 N-亚硝基类化合物: 挥

发的、不挥发的以及烟草中特有的 N-亚硝胺类物质。
另外，香烟的燃烧会使其中的挥发性 N-亚硝胺类物

质发生热解反应，这其中就包括 NDMA。而这一过程

产生 NDMA 的量取决于烟草的物理化学性质，例如

有机氮的含量、硝酸盐是否存在等。此外，烟草中的

尼古丁是一种很特殊的 NDMA 前体物质。
4． 2 内 源

现在已经有证据证明，即使是痕量的胺和酰胺

在人和动物体内也可以经过亚硝化作用生成亚硝胺

类物质。例如，胃内有一类含有硝酸盐还原酶的细

菌，当胃酸缺乏时，胃液 pH 值大于 5 时此类细菌有

高度活性，利于将硝酸盐转化成亚硝酸盐，进而与胺

类结合成亚硝胺。亚硝胺类物质在各个器官形成的

量的多少由很多因素所决定，例如不同种类胺的亲

核性、底物的浓度、pH 等。

5 N-亚硝基二甲胺的动力学和代谢

5． 1 吸 收

虽然关于人体对 NDMA 的吸收没有定量的研

究数据，但是对于实验生物的研究表明，超过 90%
经口摄入的 NDMA 都会非常快地被肠道下部所吸

收［25］。另外，Spiegelhalder 等［26］的研究表明，给大

鼠皮下注射含有 350 μg 的 NDMA 溶液，随后在尿

液中检测出的含量仅为注射量的 0． 03%。
5． 2 分布和排泄

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。药物代谢动力

学研究表明，对多种实验室生物静脉注射 NDMA，会很

快通过新陈代谢进入肝脏以及肝脏周边的器官，而其

代谢物会通过尿液或者二氧化碳排出体外。
5． 3 代 谢

关于人体内 NDMA 代谢的定量数据目前尚未

完善，不同的物种对于 NDMA 的代谢程度不同，但

是有实验数据表明，人体对于 NDMA 的代谢和实验

室生物差异不大。

6 N-亚硝基二甲胺的毒性

目前，国际癌症研究机构( International Agency for
Research on Cancer，IARC) 将 N-亚硝胺类物质列为人

类致癌物; 其中，NDMA 为 2A 类，该类物质对人类致癌

性证据有限但实验动物致癌性证据充足。
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6． 1 短期毒性

急性毒性实验主要测定半数致死量( 浓度) ，观察

急性中毒表现，通常为小鼠或大鼠采用经口、吸入或经

皮染毒途径，确定毒作用方式、中毒反应，并为亚急性

和慢性毒性实验的观察指标及剂量分组提供参考。
1978 年，IARC［27］向大鼠和小鼠的腹腔中灌入 ND-

MA，对大鼠的半致死量为 43 mg·kg-1，对小鼠的半致死

量为 20 mg·kg-1。在其他实验室生物实验中，当 NDMA
的剂量为 30 ～ 60 mg·kg-1 时，可对肝( 肝中毒)、肾( 肿

瘤) 以及睾丸( 输精上皮组织坏死) 产生影响［28-31］; 同时

NDMA 的吸入毒性也很高，大鼠4 h 半致死量为240 mg
·m-3，小鼠 4 h 半致死量为 176 mg·m-3［16］。另外，表 1
给出了在其他一些文献中的哺乳动物在不同的实验条

件下摄入 NDMA 的实验数据，在这些实验条件下，ND-
MA 均表现出不同程度的肝毒性。
6． 2 慢性毒性及致癌性

在所有的实验室生物实验中，NDMA 均表现出

致癌性。虽然很多研究都受限于现有的标准( 例如

小群体、单一剂量水平、有限的组织病理学的检验方

法等) ，但是哺乳动物( 例如大鼠、小鼠、仓鼠等) 通

过口服、吸入或者气管滴注 NDMA 而导致癌症的研

究已经很全面了。表 2 给出了一些相关的实验数

据。另外，对怀孕的大鼠进行腹膜内注射、对怀孕的

小鼠进行胃管注入 NDMA 都会增加其后代患肝脏

或者肾脏肿瘤的频率。
下面这个实验由于所用受试生物的数量之多和实

验浓度的范围之广被认为是对 NDMA 最全面的定量风

险评估［32-33］，这给人们研究 NDMA 的暴露-反应关系提

供了更详细的数据。该实验的受试生物为大鼠，分为

15 个剂量组和 1 个对照组，每个剂量组包含 60 只公鼠

和 60 只母鼠，每天喂食含有 NDMA 的饮用水; 公鼠每

天喂食 NDMA 的含量为0． 001 ～0． 697 mg·kg-1，母鼠每

天喂食 NDMA 的含量为 0． 002 ～1． 224 mg·kg-1 ; 对照组

包含 120 只公鼠和 120 只母鼠，每天喂食不含 NDMA
的饮用水。大鼠的存活时间随着 NDMA 剂量的增加而

减少，暴露于最高剂量( 1． 224 mg·kg-1 ) 下的大鼠存活

不到 1 年，低剂量( 0． 001 mg·kg-1 ) 下最高可活 3． 5 年。
在低剂量 NDMA 的作用下，患肝脏肿瘤的大鼠的数量

与剂量率成正比，且没有临界值。
除了哺乳动物，水生生物也是评价化学品毒性

效应的重要受试生物。表 3 给出了 NDMA 对一些

水生生物的慢性毒性实验值。

表 1 不同实验条件下 NDMA 对 8 种哺乳动物的短期毒性

Table 1 Short-term toxicities of NDMA to eight mammals under different experimental conditions

哺乳动物
I II III

日剂量 / ( mg·kg -1 ) 时间 /d 日剂量 / ( mg·kg -1 ) 时间 /d 日剂量 / ( mg·kg -1 ) 时间 /d
途 径

大鼠 1 30 3． 8 7 ～ 28 5 5 ～ 11 经口
小鼠 5 7 ～ 28 饮用水
仓鼠 4 1 ～ 28 经口

几内亚猪 1 30 5 5 ～ 11 经口
猫 1 30 5 5 ～ 11 经口

猴子 1 30 5 5 ～ 11 经口
狗 2． 5 2 * 0． 32 23 ～ 34 经口或混入牛奶中

注: 表中数据来源于文献［19，27］; * 每周暴露 2 d，持续 3 周。

表 2 NDMA 对哺乳动物的致癌性

Table 2 Carcinogenicity of NDMA to mammals
哺乳动物 每日剂量 途 径 效 应 参考文献

大鼠
5 mg·L -1

10 mg·kg -1

饮用水

喂食

肝脏和睾丸间质肿瘤

肝脏和睾丸间质肿瘤
［34-36］

小鼠 0． 01 ～ 5 mg·L -1 饮用水 肝脏、肺脏以及肾脏恶性肿瘤 ［37-41］
仓鼠 气道内滴入 肝脏肿瘤 ［42］

表 3 NDMA 对水生生物的慢性毒性

Table 3 Chronic toxicity of NDMA to aquatic organisms
物 种 时 间 影 响 剂 量 参考文献

克原氏螯虾 6 个月 触角腺体退化，肝胰腺增生 100 ～ 200 mg·kg -1 ［43］
虹鳟鱼 78 周 肝细胞恶性肿瘤 200 ～ 800 mg·kg -1 ［44］



342 生 态 毒 理 学 报 第 8 卷

7 结 语

由上所述，可见 NDMA 对各种动物的毒性研究

工作开展得较为深入，但仍然有许多问题亟待解决。
( 1) 鉴于 NDMA 来源多且分布广泛，我国应在空气

质量标准、水质标准以及食品中污染物限量等标准

中制定出具体的限定值; ( 2 ) 同时还应制定出更加

有效且经济环保的方法以减少环境中的 NDMA，减

少人体对其摄入，如利用 NDMA 对紫外光的敏感性

使其在水源水、供水系统以及饮用水中降解，或以两

种或多种金属耦合作为催化剂降低其在饮用水中的

含量; 减少食品和消费品中相关 NDMA 前体如亚硝

酸盐的使用，或是适当添加一些保护性的抑制剂等;

( 3) 目前对饮用水、空气、食物等外源中所含有的

NDMA 的资料有限，暴露人群和有害效应资料的缺

乏，只有不断补充这些数据，开展 NDMA 对于人体

暴露的研究与评估，才能为完善我国 NDMA 的各项

标准奠定科学的基础。
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