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世卫组织情况说明 

关于亚硝胺杂质的最新动态 

背景 

2018 年 7 月，药品监管部门首次在含有缬沙坦的产品中发现 N­二甲基亚硝胺

（NDMA）。NDMA 是亚硝胺杂质。缬沙坦是血管紧张素 II 受体阻滞剂（ARB），属于

通称为沙坦类化合物的家族。 

随后，在沙坦家族的其他药物中检测到其他亚硝胺杂质，例如 N-二乙基亚硝胺

（NDEA）、N-二异丙基亚硝胺（NDIPA）、N-乙基异丙基亚硝胺（NEIPA）和 N-亚硝

基-N-甲基-4-氨基丁酸（NMBA）。 

据最近报道，在含有吡格列酮和雷尼替丁的产品中也发现存在亚硝胺杂质 1-3。 

什么是亚硝胺？ 

亚硝胺，或者更准确地说 N-亚硝胺，指的是任何含有亚硝基官能团的分子。亚硝胺

杂质令人关注，可能会导致人类癌症。尽管某些食物和饮用水含有亚硝胺，但药物中不

应存在这一物质。 

 

 
图 1：N­二甲基亚硝胺（NDMA） 图 2：N-二乙基亚硝胺（NDEA） 

为什么会出现亚硝胺？ 

通常，只有在仲胺或叔胺与亚硝酸产生反应的情况下，才有可能形成亚硝胺。亚硝

酸本身并不稳定，但在酸性条件下可由亚硝酸盐（NO2）原位形成。 

沙坦化合物大多含有四唑环，而四唑环的形成是与使用亚硝酸钠分不开的。所用溶

剂含有胺或含有微量胺可能是观察到 NDMA 和 NDEA 的原因。目前仍不清楚多批雷尼替

丁药品中 NDMA 含量的来源。 

据目前的调查结论，存在亚硝胺杂质含量的原因可能较为复杂，不能仅简单归结于

在活性药物成分（API）合成中同时存在亚硝酸盐和胺 4。 

证据表明，起始原料、试剂和溶剂（例如普通溶剂二甲基甲酰胺（DMF）中的二甲

胺）可能会造成意外污染，带来亚硝酸盐或胺，进而形成亚硝胺。后续步骤中残留的亚

http://www.who.int/
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硝酸盐或胺也可能会导致形成亚硝胺。值得注意的是，经确定，外部污染是亚硝胺含量

的一个来源。尤应注意的是，使用含有亚硝胺的回收材料和溶剂可能会造成污染。例

如，在回收过程中，可能会使用亚硝酸钠淬灭 DMF，以销毁残留的叠氮化物。此外，材

料和溶剂回收通常外包给第三方，而第三方可能并不一定会妥善控制其正在处理的材料

的含量。如果客户之间所用设备未予充分清洁，材料和溶剂就可能会被亚硝胺或杂质交

叉污染，这些杂质可能会在下游产生反应并形成亚硝胺 4b。 

需指出的是，这些额外机制，特别是交叉污染机制，在不同程度上具有产品非特异

性，可能会影响那些原本不会有亚硝胺形成风险的产品。出于对这些问题较广泛的担

忧，欧洲药品管理局（EMA）5 要求所有成品药物（FPPs）的市场授权持有者（MAh）进

行风险评估，以确定亚硝胺含量风险。 

毒性 

NDMA 和 NDEA 属于所谓的“关注类”高诱变致癌物，该类物质已被世卫组织国际

癌症研究机构归入可能是人类致癌物类别。尽管这些杂质有影响，但所发现的亚硝胺杂

质水平导致人类癌症的风险仍然很低。 

仅获得了 NDMA 和 NDEA 有限的特定杂质毒性数据。根据这方面信息，大多数主要

监管机构确定了这些特定杂质的临时可接受摄入量（见表 1）。 

国际监管机构认为，由于其结构相似性，NDIPA、NEIPA 和 NMBA 具有 NDMA 和

NDEA 同样的毒物学特征。 

对于未列入表 1 中的亚硝胺杂质，建议根据 ICH M7（R1）指南 8 中所列的各项原则

确定可接受的摄入量。Ames 试验结果显示，缬沙坦的至少一种类亚硝胺物质呈阴性 4。 

表 1：一些亚硝胺杂质的临时允许每日摄入量限值 

杂质名称缩写 化学名称 允许每日摄入量(AI) 

NDMA6 N-二甲基亚硝胺 96.0 ng/日 

NDEA6 N-二乙基亚硝胺 26.5 ng/日 

NMBA7 N-亚硝基-N-甲基-4-氨基丁酸 96.0 ng/日 

DIPNA7 N-亚硝基二异丙胺 26.5 ng/日 

EIPNA7 N-硝基乙基异丙胺 26.5 ng/日 

监管行动 

欧洲联盟（欧盟）在根据第 31 条对有可能含有亚硝胺杂质的沙坦（含四唑环的沙

坦）进行审查后 9，要求各制造商审查并改变其生产工艺，以尽可能减少亚硝胺杂质。允

许在两年过渡期中作出这些调整。在此过渡期内，对产品实行表 1 中所列的临时限值。欧

盟不允许在一批产品中有单项杂质超过这些限值或一批产品中同时含有 NDMA 和

NDEA。 

正在修订《欧洲药典》中关于沙坦系列药物的专论，以纳入亚硝胺检测内容。此

外，正修订活性药物成分的通用专论（通用专论 2034），在该通用专论中纳入适当监测

内容。 
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在采取了这些措施后，从欧盟市场暂时召回了多种沙坦产品。其中许多产品现已重

返市场。欧盟对患者的建议是，除非药剂师或医生建议他们停止治疗，否则不要停止治

疗。 

美国食品药品管理局也以类似方式发现和召回超过临时可接受限值的药物。美国食

品药品管理局公布了一份受体阻滞剂及其亚硝胺含量情况清单 10。和欧洲药品管理局一

样，美国食品药品管理局强调指出，突然停用这些药物的风险（如中风）远远超过继续

使用含有这些杂质的药物的风险。 

最近，在一些批次的雷尼替丁和尼扎替丁产品中检测到 NDMA 杂质含量。雷尼替丁

药物被广泛用于处理胃灼热和胃溃疡等疾病患者的胃酸问题。它们可以按处方或不用处

方购买。 

监管机构反应不一。一些欧洲国家监管机构以及瑞士医药管理局和加拿大卫生部采

取了预防措施，在批次分析显示 NDMA 含量低于可接受水平之前，召回或暂停销售所有

雷尼替丁产品。欧洲药品管理局正评估现有数据，以查明使用雷尼替丁的患者是否会受

到 NDMA 任何影响 11。 

其他一些机构，如美国食品药品管理局，要求在测试结果显示 NDMA 水平高于临时

限值的情况下自愿召回产品 12。美国食品药品管理局指出，在大多数雷尼替丁和尼扎替丁

产品中所观察到的 NDMA 水平与食用烤肉或熏肉等普通食品时预期摄入的 NDMA 水平相

似。 

许多公司采取预防措施，主动召回了雷尼替丁产品。 

作为一般措施，欧洲药品管理局要求所有成品药物的市场授权持有者评估在所有含

有化学合成活性药物成分的产品中含有亚硝胺的可能性 5。尽管在绝大多数药物的生产过

程中不会形成亚硝胺，但考虑到交叉污染或无意引入胺和亚硝酸盐的可能性，欧洲药品

管理局要求公司在此方面开展预防性审查。这些审查预计范围广泛，需考虑到生产过程

的所有方面，包括成品药物制作。欧洲药品管理局要求市场授权持有者在 6 个月内完成审

查。 

检测方法 

亚硝胺杂质含量低给检测带来了挑战。为协助检测样品，美国食品药品管理局公布

了可供在检测活性药物成分或成品药物中亚硝胺含量时采用的几种检测方法。 

https://www.USFDA.gov/media/124025/download -  

https://www.USFDA.gov/media/115965/download 

https://www.USFDA.gov/media/130801/download 

https://www.USFDA.gov/media/131868/download 

鉴于 LC-HRMS 检测法所需温度较低，美国食品药品管理局建议采用这一检测法检测

雷尼替丁；一些检测方法所需的较高温度条件可能会导致样品产生 NDMA13。 

同样，欧洲委员会的官方药物控制实验室（OMCLs）网络也公布了几种可供使用的

检测亚硝胺方法，见 https://www.edqm.eu/en/ad-hoc-projects-omcl-network。 

https://www.fda.gov/media/124025/download
https://www.fda.gov/media/115965/download
https://www.fda.gov/media/130801/download
https://www.fda.gov/media/131868/download
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建议 

对于已确定含有亚硝胺的沙坦、雷尼替丁和其他产品，监管机构应采取以下措施： 

通过国家检测实验室或供应商自我声明，核实市场上各产品中的亚硝胺含量。应使

用适当的检测方法。要求这些产品的市场授权持有者进行风险评估，确定亚硝胺污染的

原因，并制定限制措施，确保将这些杂质控制在可接受限度内。要求市场授权持有者作

出调整，确保其产品今后基本不含亚硝胺。作为临时措施，表 1 列出了关于每日允许摄入

量限值的最佳可用信息。对于表 1 未列出的其他亚硝胺杂质，建议根据 ICH M7(R1)指南 8

中概述的各项原则来确定可接受的摄入量。 

对亚硝胺含量的调查结果显示，很明显，需要全面考虑成品药物可能受到亚硝胺污

染问题，而不是仅考虑在制备活性药物成分时是否同时使用了含胺和含亚硝酸盐的物

质。生产各种成品药物的制造商应评估其产品，看是否存在可能意外导致亚硝胺含量的

任何情况，并采取措施降低这些风险。欧盟在对制造商提出的要求中详细说明了应考虑

的各种因素 5。 

如果观察到任何单项亚硝胺杂质的水平均低于临时可接受的限值，这类产品通常是

安全的，可以继续留在市场上。 

如果亚硝胺含量超过可接受的限值，或者观察到多种亚硝胺，这类产品一般不允许

上市。但在考虑采取这一行动时，国家主管部门还必须平衡不再能获得此产品对患者的

影响。这包括确定本国市场上是否有替代品牌或其他治疗手段，并需要确定停用此产品

或转用另一治疗方法的临床影响。 

总之，迄今为止，建议患者不要停止治疗，只有经专业人员同意后才可停止治疗。 

世卫组织将继续监测亚硝胺污染问题，并将根据需要提供最新信息。还应注意美国

食品药品管理局和欧洲药品管理局网站上关于目前调查工作的新信息。 
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