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摘要：对业界关于杂环胺的分类及其危害、烟气杂环胺的检测、主要杂环胺代谢

产物和杂环胺暴露量监测的研究进展进行了综述，指出：杂环胺具有高致癌和

致突变能力，烟气中杂环胺主要有 １０种，含量较高的为 Ｈａｒｍａｎ，Ｎｏｒｈａｒｍａｎ，
ＡαＣ和ＭｅＡαＣ；对烟气中主要杂环胺的研究多集中在 ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ，关于它
们的代谢途径已经明确，但关于它们代谢产物数量的报道稍有差别；杂环胺暴

露量监测主要通过检测分析人体尿液或毛发中的原型杂环胺实现，杂环胺代谢

产物可作为暴露标志物用于杂环胺暴露量监测．未来的研究围绕 Ｈａｒｍａｎ和
Ｎｏｒｈａｒｍａｎ的协同诱变作用、杂环胺 ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ的代谢产物作为暴露标志
物、快速有效地检测生物样本中杂环胺的方法和吸烟与杂环胺暴露的相关性等

方面进一步开展，从而减少杂环胺的危害性，为“吸烟与健康”问题的研究提供

参考．
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０　引言

杂 环 胺 ＨＡＡｓ（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ
ａｍｉｎｅｓ）是一类含有 Ｎ杂环的多环芳香族化合
物，由自由氨基酸、肌氨酸、肌酸酐与糖类高温

反应产生，具有致癌、致突变活性［１－２］．杂环胺
广泛存在于煎炸食品［３－６］、咖啡饮料［６－７］、酒

类［８］、卷烟烟气［９－１２］、人体体液［１３－１４］、河水和大

气［１５－１６］中．自从 Ｔ．Ｓｕｇｉｍｕｒａ和其同事在１９７７
年首次从食物中发现具有致癌活性的杂环胺以

来［５，１７］，目前已经有超过２５种杂环胺类物质被
分离鉴定出来［１－２，４］．人体摄入杂环胺的渠道多
种多样，但主要由食物摄入．卷烟烟气中也含有
许多杂环胺，是人体摄入的杂环胺的重要来源，

吸烟会导致某些杂环胺的暴露量上升，增加人们

的健康风险．杂环胺被摄入人体或动物体之后，
部分经Ⅰ相和Ⅱ相代谢形成解毒产物排出体外，也
有一部分未经代谢直接以原型物的形态排出体

外．评估杂环胺的暴露量主要是通过检测生物样
本中杂环胺及其代谢物的含量来实现．本文拟综
述杂环胺的分类与危害、烟气杂环胺的检测方

法、主要杂环胺代谢产物和杂环胺暴露量的监

测，以期为“吸烟与健康”问题的研究提供参考．

１　杂环胺的分类与危害

１．１　杂环胺的分类
杂环胺主要产生于食物加热过程中．按照

形成过程，杂环胺可分为氨基咪唑杂环胺 ＡＩＡｓ
（ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏａｚａａｒｅｎｅｓ）和氨基咔啉杂环胺
ＡＣＣｓ（ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｌｉｎｅｃｏｎｇｅｎｅｒｓ）两类．ＡＩＡｓ均

含有咪唑环，为极性杂环胺，其α位置上有一个

氨基，在体内经过代谢后形成Ｎ－羟基化合物，

具有致癌、致突变活性．这类化合物与 ＩＱ性质

类似，环上的氨基均能耐受 ２ｍｍｏｌ／Ｌ的亚硝

酸钠的重氮处理，所以该类化合物又称ＩＱ型杂

环胺，主要形成于１００～３００℃ 温度环境，这类

化合物主要是通过美拉德反应产生的，其主要

杂环胺结构如图１ａ）所示．ＡＣＣｓ又称热解杂环

胺，为非极性杂环胺．该类杂环胺环上的氨基经

２ｍｍｏｌ／Ｌ亚硝酸钠的重氮处理后脱落转变成

Ｃ－羟基化合物，所以又称为非 ＩＱ型杂环胺，

它们的致癌、致突变活性较 ＩＱ型杂环胺弱．

ＡＣＣｓ形成温度较高，一般超过３００℃［２］，主要

来源于蛋白质和氨基酸的热裂解，其主要杂环

胺结构如图１ｂ）所示．

１．２　杂环胺的危害
杂环胺具有很高的致癌和致突变能力，动

物实验研究表明［１－２，４］，它能诱导啮齿类和灵长

类动物的多种器官产生肿瘤，并能引起哺乳动

物的基因突变、染色体畸变和姐妹染色体互换．

１９９３年，国际癌症研究机构把 ＭｅＩＱ，ＭｅＩＱｘ，

ＰｈＩＰ，ＡαＣ，ＭｅＡαＣ，ＴｒｐＰ１，ＴｒｐＰ２和 ＧｌｕＰ１
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图１　常见杂环胺结构图

Ｆｉｇ．１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｐｒｅｖａｌｅｎｔＨＡＡｓ

这８种ＨＡＡｓ作为２Ｂ类致癌物（潜在致癌物），

ＩＱ作为２Ａ类致癌物（可疑致癌物）［１８］；美国毒

理学报告也把杂环胺类化合物列为人类的可能

致癌物，建议减少其暴露量［１－２］．

ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ是人体可疑致癌物．研究

表明代谢活化的ＡαＣ和ＭｅＡαＣ对沙门氏细菌

具有致突变活性［１１］．Ｇ．Ｎａｕｗｅｌａｅｒｓ等［１９］用同样

剂量的 ＡαＣ，４ＡＢＰ，ＰｈＩＰ，ＭｅＩＱｘ和 ＩＱ在人体

肝细胞中培养，发现 ＡαＣ与 ＤＮＡ的加合物的

量最多．Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒｍａｎ为内生性化合
物［１４，２０－２２］，人体每天产生Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒｍａｎ
的量大约分别为每 ｋｇ体重２０ｎｇ和每 ｋｇ体重
５０～１００ｎｇ［１４］．Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒｍａｎ本身不具
有致癌、致突变活性，但它们作为潜在的诱变剂

或辅助致突物会加强其他杂环胺的致癌、致突

变能力［２３－２６］．

２　卷烟烟气中杂环胺的检测方法

杂环胺类化合物是卷烟烟气中非常重要的
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有害成分，主要是在卷烟抽吸过程中由含氮化

合物和含氧化合物燃烧、裂解而产生的，在主流

烟气中的释放量较高，单位通常为 ｎｇ／支．对卷
烟烟气中杂环胺的研究起始于１９６２年ＪｒＥ．Ｈ．
Ｐｏｉｎｄｅｘｔｅｒ等［２７］报道的卷烟烟气中的 Ｈａｒｍａｎ
和Ｎｏｒｈａｒｍａｎ；１９８０年代，Ｄ．Ｙｏｓｈｉｄａ等［２８－２９］报

道卷烟烟气中含有ＡａＣ和ＭｅＡαＣ．１９９０年，Ｙ．
Ｋａｎａｉ等［３０］检测到卷烟烟气中含有 ＧｌｕＰ１和
ＧｌｕＰ２；同年，Ｓ．Ｍａｎａｂｅ等［３１］检测到卷烟烟气

冷凝物中含有 ＡαＣ，ＭｅＡαＣ，ＴｒｐＰ１和 ＴｒｐＰ
２．１９９８年，Ｄ．Ｈｏｆｆｍａｎｎ等［３２－３３］将 ＡａＣ，ＭｅＡαＣ
等８种杂环胺类化合物列入卷烟烟气有害成分
名单．随着检测技术的发展，目前烟气中检测到
的杂环胺主要有 Ｈａｒｍａｎ，Ｎｏｒｈａｒｍａｎ，ＡαＣ，
ＭｅＡαＣ，ＰｈＩＰ，ＩＱ，ＴｒｐＰ１，ＴｒｐＰ２，ＧｌｕＰ１和
ＧｌｕＰ２这１０种［１，３４－３６］．

卷烟烟气中杂环胺的测定主要采用剑桥滤

片进行捕集［３７］，再采用有机溶剂或酸性水溶液

萃取滤片［３６］，然后采用不同的前处理方法进行

富集．烟气杂环胺的富集纯化主要是用蓝
棉［３５］、液液萃取［３６］、固相萃取［３８］和液液萃取串

联固相萃取［１１，３９］等方法，其中，固相萃取可以

避免液液萃取过程中出现的乳化现象，提高萃

取率，而且能有效地同时提取复杂样品中的多

种杂环胺，是目前比较常用的前处理方

法［３５，３９］．文献报道的分析方法主要依托 ＧＣ，
ＧＣＭＳ，ＬＣ和ＬＣＭＳ等检测手段：ＧＣ和ＧＣＭＳ
需要将样品衍生化，操作较为繁琐，且检测限较

低；烟气样品的复杂性，导致 ＬＣ法样品选择性
不高且不能同时检测多种化合物；而 ＬＣＭＳ以
其高选择性和灵敏性越来越多地被应用于多种

杂环胺的同时检测［３８－３９］．Ｈ．Ｋａｔａｏｋａ等［３５］开发

了一种 ＧＣＮＰＤ检测烟气 ＡαＣ，ＴｒｐＰ１，ＩＱ，
ＰｈＩＰ和ＭｅＩＱ等６种杂环胺的方法，该方法采
用液液萃取和蓝棉吸附再用ＤＭＦＤＭＡ对杂环
胺衍生，最后进行ＧＣ分析．Ｔ．Ａ．Ｓａｓａｋｉ等［３６］采

用液液萃取、衍生化和ＧＣＭＳ化学源负离子模

式检测卷烟主流烟气中的杂环胺 ＰｈＩＰ，ＩＱ，
ＡαＣ，ＭｅＡαＣ，ＴｒｐＰ１，ＴｒｐＰ２，ＧｌｕＰ１，ＧｌｕＰ
２．而 Ｃ．Ｊ．Ｓｍｉｔｈ等［１２］应用固相萃取ＧＣＭＳ方
法分析了卷烟烟气中的 Ｈａｒｍａｎ，Ｎｏｒｈａｒｍａｎ，
ＡαＣ，ＭｅＡαＣ，该方法无需衍生．Ｇ．Ｚｈａｏ等［３８］

采用固相萃取ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法分析了卷烟
烟气中ＡαＣ，ＭｅＡαＣ，ＴｒｐＰ１和ＴｒｐＰ２这４种
杂环胺．部分文献报道的烟气中１０种杂环胺的
释放量和检测方法见表１．从表１中可以看出，
卷烟烟气中的杂环胺以 Ｈａｒｍａｎ，Ｎｏｒｈａｒｍａｎ，
ＡαＣ和ＭｅＡαＣ含量较高，除此以外，近年来常
被报道的杂环胺还有 ＴｒｐＰ１和 ＴｒｐＰ２，其余
鲜见报道．各篇文献所报道的卷烟烟气中杂环
胺的释放量差异较大，这可能是由于受卷烟种

类、抽吸方法、处理方法和检测手段等多种因素

的影响造成的．

３　主要杂环胺代谢产物的定性分析

杂环胺有两条代谢途径解毒和活化［１，４，１７］：

第一步是被细胞色素 Ｐ４５０酶催化的羟基化代
谢过程，此为Ⅰ相代谢，Ⅰ相代谢产物接着被酶
催化，经历Ⅱ相代谢，在这个代谢过程中，芳香
环羟基化产物和部分环外氨基羟基化产物被葡

萄糖醛酸转移酶 （ＵＧＴｓ）和磺基转移酶
（ＳＵＬＴｓ）催化，并与葡糖糖醛酸或磺酸等形成
解毒的结合物，最后经尿液或粪便排出体外；另

一部分环外氨基羟基化产物被氮乙酰转移酶

（ＮＡＴｓ）或磺基转移酶（ＳＵＬＴｓ）催化酯化形成
活化产物，这些活化产物进一步异裂产生亲电

子的芳基氮 离子中间物，其易与大分子物质

（如ＤＮＡ、蛋白质、多肽等）形成加合物，产生致
癌活性［１，４０］．

杂环胺被摄入动物或人体之后，部分经Ⅰ
相和Ⅱ相代谢形成解毒产物排出体外，也有一
部分未经代谢直接以原型物排出体外［４１－４４］．
３．１　体内代谢产物

对于杂环胺的体内代谢研究，学者们多采
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表１　部分文献报道的卷烟烟气中主要杂环胺的释放量和检测方法

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃａｒｏｍａｔｉｃａｍｉｎｅｓｉｎｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅａｎｄ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｉｎｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｎｇ／支

文献 前处理方法 检测方法 Ｈａｒｍａｎ Ｎｏｒｈａｒｍａｎ ＡαＣ ＭｅＡαＣ ＰｈＩＰ ＩＱ ＴｒｐＰ１ ＴｒｐＰ２ ＧｌｕＰ１ ＧｌｕＰ２

［３０］ Ｌｉｑｕｉｄｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ＨＰＬＣ — — — — — — — — ０．３７～０．８９０．２５～０．８８

［３５］
ｂｌｕｅｃｏｔｔｏｎ／ｒａｙｏｎ

ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｌｉｑｕｉｄｌｉｑｕｉｄ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ＧＣＮＰＤ — — １９．６～５０．０ — １４．８ ３．３～６．１ ２．７～３．３ — — —

［３６］ ｔｗｏｓｔｅｐｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ＧＣＮＣＩ／ＭＳ — — — — ０．４６～４．６５０．３３～２．５６ — — — —

［１２］ ＳＰＥ ＧＣＭＳ ２５４～１０２５ ６７５～２５３４ ２９．９～６０．４ ４．９～１０．２ — — — — — —

［９］ ＳＰＥ ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ — — ２５～２６０ ２～３７ — — ０．２９～０．４８０．８２～１．１ — —

［１０］ ｓｏｌｖｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｅｄ ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ６３０～１８００ ８００～３３００ ３３～９５ ２．０～６．１ — — ０．３～１．９ １．２～４．６ — —

［１１］ ＬｉｑｕｉｄｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄＳＰＥ ＧＣＭＳ／ＭＳ — ２４７～１７３６ ２１．２～２５．３ １．１～６．３６ — ２．１～７．２ — １．０～４．０ — １．１～２．０

［３８］ ＳＰＥ ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ — — １８．１～７６．４ １．８～７．５ — — １．０～３．４６０．６２～４．６２ — —

用肝微粒体作为模型，体内代谢产物主要为羟

基化产物［４５－５０］．１９８２年，Ｔ．Ｎｉｗａ等［４５］研究了

ＡαＣ在小鼠肝微粒体的代谢情况，采用ＨＰＬＣ

ＵＶ检测到了５种主要代谢产物，并经鉴定得出

Ｎ２羟基代谢产物具有致突变活性的结论．１９９６

年，Ｈ．Ｒａｚａ等［４７］研究了 ＡαＣ在啮齿动物肝微

粒体和人肝微粒体的代谢情况，采用 ＨＰＬＣＵＶ

检测到了６种主要代谢产物，并采用核磁对代

谢产物进行了鉴定，发现主要代谢产物为 ３

ＯＨＡαＣ和 ６ＯＨＡαＣ．１９９８年，Ｈ．Ｆｒａｎｄｓｅｎ

等［４８］采用 ＨＰＬＣＵＶ，ＨＰＬＣＭＳ和核磁研究了

ＭｅＡαＣ在ＰＣＢ诱导过的小鼠肝微粒体的代谢

情况，鉴定出ＭｅＡαＣ的３个主要解毒羟基代谢

产物和 １个具有致癌活性的活化产物．２００２

年，他们［４９］通过 ＨＰＬＣ－ＤＡＤ结合质谱技术研

究了 ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ在人肝微粒体、ＰＣＢ诱导

过的小鼠肝微粒体和正常小鼠肝微粒体的代谢

情况发现，ＡαＣ的主要代谢产物为３ＯＨＡαＣ

和 ６ＯＨＡαＣ，ＭｅＡαＣ的主要代谢产物为 ６

ＯＨＭｅＡαＣ，３ＣＨ２ＯＨＡαＣ和 ７ＯＨＭｅＡαＣ．

２００８年，Ｔ．Ｈｅｒｒａｉｚ等［５０］采 用 ＨＰＬＣＵＶ和

ＨＰＬＣＭＳ研究了 Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒｍａｎ在细胞

色素Ｐ４５０酶和肝微粒体的代谢动力学情况，发

现Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒｍａｎ主要的代谢产物是６
ＯＨ产物和Ｎ２氧化物，也有少量的３ＯＨ产物．

近年来，出现了利用细胞模型研究杂环胺

代谢产物的报道．２００７年，Ｚ．Ｘ．Ｙｕａｎ等［５１］研

究了ＡαＣ在雄性大白鼠动物模型、大白鼠肝细
胞和人ＨｅｐＧ２肝细胞的细胞模型的代谢情况，
共报道了１７种代谢物，其中新发现了Ｎ－乙酰
ＡαＣ，Ｎ－葡萄糖醛酸结合物和一个芳环羟基化
产物．２０１１年，Ｇ．Ｎａｕｗｅｌａｅｒｓ等［３２］研究了ＰｈＩＰ，
ＭｅＩＱｘ和 ＩＱ在人体肝细胞和小鼠肝细胞模型
中其代谢产物（ＤＮＡ加合物）的形成量，通过实
验发现，在人体肝细胞中 ＰｈＩＰ，ＭｅＩＱｘ和 ＩＱ与
ＤＮＡ的加合物的量远远高于小鼠肝细胞，这表
明用小鼠作为动物模型评价致癌物容易低估很

多致癌物质的活性．２０１２年，Ｙ．Ｔａｎｇ等［５２］利用

人体肝细胞模型研究了 ＵＧＴＳ酶催化 ＡαＣ的
代谢情况发现，ＡαＣ代谢成葡萄糖苷酸加合
物．Ｈ．Ｆｒｅｄｅｒｉｋｓｅｎ等［５３］还报道了用 ＨＰＬＣＭＳ
对口服一定剂量ＭｅＡαＣ和ＡαＣ的大白鼠的肝
脏、结肠、肾脏和心脏组织中ＭｅＡαＣ和ＡαＣ的
代谢产物（ＤＮＡ加合物）进行了定性和定量分
析，发现ＭｅＡαＣ和ＡαＣ只与２－脱氮鸟苷形成
ＤＮＡ加合物，且肝脏中形成的 ＤＮＡ加合物
最多．
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３．２　体外代谢产物
现有文献对杂环胺体外代谢研究主要集中

在ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ，研究方法主要是给动物喂

食标样，尔后对其排泄物进行检测．２００４年，Ｈ．

Ｆｒｅｄｅｒｉｋｓｅｎ等［５４］采用 ＨＰＬＣＭＳ结合 ＵＶ对喂

食一定剂量ＭｅＡαＣ的小鼠２４ｈ尿液和粪便进

行了检测，定性定量地分析了小鼠尿液和粪便

中的ＭｅＡαＣ和其１１种代谢物，结果表明，约有

２１％的ＭｅＡαＣ在粪便中，３４％的 ＭｅＡαＣ在尿

液中，尿液中未代谢的 ＭｅＡαＣ约占 ３．５％．同

年，他们［５５］又报道了采用同样的方法对喂食一

定剂量的３Ｈ标记的ＡαＣ小鼠的２４ｈ尿液和粪

便进行了检测，定性定量地分析了 ＡαＣ及其

７种代谢物，结果表明，约有１２％的 ＡαＣ在粪

便中，３２％的ＡαＣ在尿液中，未代谢的 ＡαＣ约

占２．５％．

４　主要杂环胺类化合物暴露量监测

目前，杂环胺暴露量监测主要是通过检测

分析人体尿液或毛发中的原型杂环胺来实现，

杂环胺代谢产物的检测也日益受到关注．

４．１　尿液中原型杂环胺检测
从尿液中分离出杂环胺有许多技术手

段［１］，如溶剂萃取［１３，５６］、固相萃取［５７］、极白棉处

理尿液后经离子交换柱萃取［５８］，以及分子印迹

技术［４３］和免疫亲和技术［５９］．

１９９１年，Ｈ．Ｕｓｈｉｙａｍａ等［５８］报道了采用蓝

棉和离子交换柱作前处理，之后用 ＨＰＬＣＦＬＤ

检测人体２４ｈ尿样中的 ＴｒｐＰ１，ＴｒｐＰ２，ＰｈＩＰ

和ＭｅｌＱｘ这４种杂环胺，发现它们的质量浓度

范围为０．０３～１．９７ｎｇ／ｍＬ．１９９５年，Ｈ．Ｕｓｈｉｙａ

ｍａ等［６０］分析了人体尿液中 Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒ

ｍａｎ的含量，采用极白棉、阳离子交换柱等前处

理方法，用 ＨＰＬＣＦＬＤ对尿液样品进行分析，

Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒｍａｎ含量分别为 ９７．７～

２９８ｎｇ／ｍＬ和 ９．３～３３．５ｎｇ／ｍＬ．１９９７年，Ｒ．

Ｒｅｉｓｔａｄ等［６１］采用液液萃取串联蓝棉吸附前处

理方法，用 ＧＣＭＳ检测了尿液中的 ＰｈＩＰ，

ＭｅＩＱｘ和ＤｉＭｅＩＱｘ，发现样品酸解以后杂环胺

的含量明显提高，最高可以上升３２％．１９９９年，

Ｌ．Ｃ．Ｒ．Ｋｉｄｄ等［６２］采用免疫亲和萃取柱串联

ＨＰＬＣＥＳＩＭＳ，分析了不同人种尿液中 ＰｈＩＰ含

量的差别，发现美国白人尿液中ＰｈＩＰ含量明显

低于其他两个有色人种．２００４年，Ｓ．Ｓｅｎｔｅｌｌａｓ

等［６３］采用液液萃取、硅藻土萃取和固相萃取的

方法分离和富集了１５种杂环胺类化合物，采用

毛细管电泳质谱进行检测，但由于方法的检测

限较高，不能用于测定实际尿液样品．２０１０年，

ＨＪ．Ｃｈａ等［６４］采用多重固相微萃取对尿液进行

处理，建立了尿液中的 ＩＱ，ＭｅＩＱ，ＭｅＩＱｘ，ＰｈＩＰ，

ＧｌｕＰ１，ＧｌｕＰ２，ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ的 ＨＰＬＣＭＳ／

ＭＳ检测方法．２０１１年，ＤｅＦ．Ａｎｄｒｅｓ等［６５］建立

了检测尿液中的非极性杂环胺化合物的固相微

萃取－毛细管液相色谱荧光检测方法．２０１４

年，Ｙ．Ｆ．Ｆｕ等［６６］采用液液萃取串联固相萃取

的前处理方法，用 ＨＰＬＣＥＳＩ／ＭＳ／ＭＳ分析了人

体尿液中１５种杂环胺的含量，发现吸烟会导致

ＡαＣ含量升高．

４．２　毛发中原型杂环胺检测
人体和动物的毛发也可以作为检测有害物

质很好的基质，毛发中杂环胺的含量能很好地

反映杂环胺的暴露水平［１，１３，６７－７９］．动物或人体

摄入的杂环胺在组织、体液和排泄物中代谢时

间较短，而在毛发中代谢周期较长，有文献报道

在４周之后仍然能从毛发中检测到杂环胺的原

型物［１］．

１９９９年，Ｒ．Ｒｅｉｓｔａｄ等［７０］采用 ＧＣＭＳ检测

人头发中的ＰｈＩＰ，检测到１２个样本中 ＰｈＩＰ的

含量为 ５０～５０００ｐｇ／ｇ．２０００年，Ｓ．Ｈｅｇｓｔａｄ

等［７１］建立了一种固相萃取串联 ＧＣＮＣＩ／ＭＳ检

测人头发中ＰｈＩＰ的方法．２００５年，Ｍ．Ｋｏｂａｙａｓｈｉ

等［７２］报道了一种柱切换的 ＬＣＥＳＩ／ＭＳ在选择
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离子扫描模式下检测人头发中 ＰｈＩＰ的方法．

２００９年，Ｅ．Ｅ．Ｂｅｓｓｅｔｔｅ等［７３］报道了采用碱性水

解、溶剂萃取和固相萃取分离人体毛发中

ＨＡＡｓ，再采用 ＨＰＬＣＥＳＩ／ＭＳ／ＭＳ进行检测的

方法．２０１３年，Ｈ．Ｋａｔａｏｋａ等［７４］报道了一种在

线固相微萃取串联 ＨＰＬＣＥＳＩ／ＭＳ／ＭＳ检测人

体头发中１６种杂环胺含量的方法，利用该方法

对吸烟和非吸烟样本进行检测，发现吸烟样本

中的ＩＱ，ＭｅＩＱｘ，ＴｒｐＰ１，ＰｈＩＰ和ＡαＣ远高于非

吸烟样本，这５种杂环胺可以作为吸烟暴露生

物标志物．

４．３　杂环胺代谢产物检测
关于尿液中杂环胺代谢产物的监测研究，

目前仅有ＭｅＩＱｘ和ＰｈＩＰ代谢产物的报道．２００１

年，Ｍ．Ｇ．Ｋｎｉｚｅ等［７５］报道了一种固相微萃取前

处理结合ＬＣＭＳ／ＭＳ分析技术检测人体尿液中

ＰｈＩＰ的４种主要代谢物的方法，分析发现ＰｈＩＰ

的代谢受个体差异影响较大．２００２年，Ｈ．

Ｆｒａｎｄｓｅｎａ等［７６］报道了用分子印迹固相萃取法

结合ＨＰＬＣＵＶ检测人体尿液中的ＰｈＩＰ代谢物

５ＯＨＰｈＩＰ；同年，Ｍ．Ｇ．Ｋｎｉｚｅ等［７７］报道了采用

固相微萃取和ＬＣＭＳ／ＭＳ技术分析人体尿液中

ＰｈＩＰ及其４种主要代谢物的含量发现，ＰｈＩＰ代

谢有个体差异．２００８年，Ｈ．Ｆｒａｎｄｓｅｎ［４３］检测了

人体尿液中 ５ＯＨＰｈＩＰ，ＰｈＩＰ和 ４ＯＨＰｈＩＰ的

含量，他们认为５ＯＨＰｈＩＰ能很好地反映 ＰｈＩＰ

的暴露量，可作为其生物标志物．２００９年，Ｊ．Ｍ．

Ｆｅｄｅ等［７８］给出了采用反向离子交换柱对尿液

进行前处理，然后用 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ检测 ＰｈＩＰ

和其主要代谢物的方法．２０１０年，Ｄ．Ｇｕ等［７９］

给出了一种改进的 ＳＰＥ前处理富集人体尿液

中的ＭｅＩＱｘ，ＰｈＩＰ和它们的代谢物通过 ＨＰＬＣ

ＭＳ／ＭＳ进行检测的方法．

对于杂环胺与 ＤＮＡ加合物的研究也有少

量报道．２０１０年，Ｅ．Ｅ．Ｂｅｓｓｅｔｔｅ等［８０］应 用

ＬＣＥＳＩ／ＭＳ／ＭＳｎ检测了人唾液中ＰｈＩＰ，ＡαＣ和

ＭｅＩＱｘ与ＤＮＡ的加合物，结果表明吸烟者唾液

中ＰｈＩＰ与ＤＮＡ的加合物检出比例较高．２０１２

年，Ｄ．Ｇｕ等［８１］采用ＬＣＥＳＩ／ＭＳ／ＭＳｎ技术检测

癌乳腺癌患者乳腺组织中的ＰｈＩＰ与ＤＮＡ的加

合物，发现其含量水平为每１０９个核苷酸中有３

个加合物．

５　结语与展望

本文对业界关于杂环胺的分类及其危害、

烟气杂环胺的检测、主要杂环胺代谢产物和杂

环胺暴露量监测等的研究进展进行了综述．杂

环胺作为强致癌和致突变物，是卷烟烟气 Ｈｏｆｆ

ｍａｎｎ名单中重要有害成分，其危害性越来越受

到人们的重视．

目前，文献报道的烟气杂环胺主要有 １０

种，杂环胺含量较高的为 Ｈａｒｍａｎ，Ｎｏｒｈａｒｍａｎ，

ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ这４种，这主要是因为卷烟燃

烧锥的温度较高，最高时甚至接近９００℃，主要

产生热解杂环胺即氨基咔琳杂环胺．因此，提高

卷烟纸透气度、降低卷烟燃烧锥温度是降低烟

气中杂环胺类化合物释放量的一条有效途径；

此外，从杂环胺产生的根源出发，降低烟叶中氨

基酸、糖类和含氮化合物的含量，也是降低烟气

中杂环胺类化合物释放量的一条重要途径．烹

炸肉类食品是产生杂环胺类化合物的重要来

源，ＰｈＩＰ，ＩＱ和 ＭｅＩＱｘ作为肉类食品中含量较

高且致突变能力较强的化合物，人们对这３种

化合物的代谢研究较深入，对它们代谢物的类

型、代谢途径基本明确，并已经寻找到相应的生

物标志物，而对于烟气中主要杂环胺的研究主

要集中在 ＡαＣ和 ＭｅＡαＣ，现有文献对它们代

谢产物的报道稍有差别，还有待进一步研究．作

为诱变剂的 Ｈａｒｍａｎ和 Ｎｏｒｈａｒｍａｎ，其协同诱变

作用报道较少，有待进一步研究．

杂环胺的强致癌活性使人们高度重视对其

暴露量的研究，目前杂环胺暴露量的监测主要
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是检测分析人体尿液或毛发中的原型杂环胺，

杂环胺代谢产物作为暴露标志物的研究也日益

受到关注．现有文献对杂环胺代谢产物作为暴

露标志物的研究仅有关于 ＭｅＩＱｘ和 ＰｈＩＰ代谢

产物的报道，对于烟气中含量较高的 ＡαＣ和

ＭｅＡαＣ鲜见报道，还有待于进一步研究．吸烟

会导致部分杂环胺暴露量增加，随着“吸烟与

健康”问题越来越多地受到公众的关注，吸烟

与杂环胺暴露量的相关性正在被进一步地深入

研究．因此，探索快速有效地检测生物样本中杂

环胺的方法，研究吸烟与杂环胺暴露量的相关

性，将是今后的研究重点．
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