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白酒中氨基甲酸乙酯形成机制及减控策略 
研究进展 

仓义鹏, 姜  雪, 王小东*, 黄永军, 范明豹 
 (宿迁市产品质量监督检验所, 宿迁  223800) 

摘  要: 氨基甲酸乙酯(ethyl carbamate, EC)是一种具有遗传毒性和致癌性的化合物, 也是发酵食品和酒精饮

料的副产物。酒精饮料是人类摄入 EC 的主要途径, 因此, 许多国家都为酒精饮料制定了 EC 限值。有研究表

明, 国内不同香型白酒的 EC 平均含量约为 44.48~214.00 µg/L, 而国际上包括加拿大、日本等多个国家将白酒

中 EC 的最高限量设为 150 µg/L。中国白酒作为一种历史悠久的特色蒸馏酒, 凭借其独特的酒体色泽、香气和

口感, 在国内消费市场占据着重要地位。因此, 控制中国白酒中的 EC 具有重要意义。中国应尽快制定白酒中

EC 的强制性标准和指导方针或控制措施, 以促进中国白酒行业的健康良性发展, 提升该行业的竞争力。本文

概述了原料阶段、发酵阶段、蒸馏阶段以及储存阶段 EC 形成的途径, 并总结了白酒生产全过程中 EC 减控策

略, 为白酒生产企业在生产过程中 EC 的控制提供理论指导, 同时阐述了 EC 的毒理学特征以及 EC 毒性缓解

方面的最新研究进展, 为降低 EC 对人体的毒性研究提供新的思路。 
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Research progress on the formation mechanism and mitigation strategies of 
ethyl carbamate in Baijiu 

CANG Yi-Peng, JING Xue, WANG Xiao-Dong*, HUANG Yong-Jun, FAN Ming-Bao 
(Suqian Product Quality Supervision and Testing Institute, Suqian 223800, China) 

ABSTRACT: Ethyl carbamate (EC) is a genotoxic and carcinogenic compound, as well as a byproduct of fermented 

foods and alcoholic beverages. Alcoholic beverages represent the primary pathway for human exposure to EC, which 

is why many countries have established regulatory limits for EC in these products. Research indicates that the average 

EC content in various aroma types of Chinese Baijiu ranges from approximately 44.48 to 214.00 µg/L. In contrast, 

several countries internationally, including Canada, Japan and Brazil, have set the maximum permissible limit for EC 

in distilled spirits at 150 µg/L. Chinese Baijiu, as a distinctive distilled spirit with a long history, holds a significant 
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position in the domestic consumer market due to its unique color, aroma and taste. Therefore, controlling EC levels in 

Chinese Baijiu is of great importance. China should promptly establish mandatory standards, guidelines or control 

measures for EC in Baijiu to promote the healthy and sustainable development of the Baijiu industry and enhance its 

competitiveness. This article outlined the pathways of EC formation during the raw material, fermentation, 

distillation and storage stages. It summarized mitigation strategies EC throughout the entire Baijiu production 

process, providing theoretical guidance for the control of EC in the production process of Baijiu manufacturing 

enterprises. Additionally, it reviewed the toxicological characteristics of EC and recent advancements in research on 

mitigating its toxicity, offering new perspectives for studies aimed at reducing the harmful effects of EC on human 

health. 
KEY WORDS: Baijiu; ethyl carbamate; formation mechanism; mitigation strategies 
 
 

0  引  言 

氨基甲酸乙酯(ethyl carbamate, EC)作为发酵类食品

和酒精饮品的常见污染物 , 已被国际癌症研究机构

(International Agency for Research on Cancer, IARC)归入 2A
类致癌物之列。多项毒理学实验结果显示, EC 不仅存在遗

传毒性特点, 致癌性与致突变性也很明显。白酒作为中国

一种独特蒸馏酒, 消费群体广泛。通过传统工艺酿造白酒

时, 会产生副产物 EC。近些年, 在白酒消费量不断提高的

同时, 消费者经白酒摄入 EC 的健康风险随之逐渐增大。

因此, 行业内开始高度重视白酒相关的 EC 污染控制问题。

对 此 , 国 际 食 品 法 典 委 员 会 (Codex Alimentarius 
Commission, CAC)等诸多国际组织与国家地区提出了酒类

产品中 EC 的残留限值标准。白酒酿造过程中的诸多环节

都与 EC 含量存在紧密联系, 包括原料的选择、发酵、蒸

馏处理等。因此, 有必要针对白酒中 EC 含量开展全流程

管控。本文系统梳理了白酒酿造过程中原料、发酵、蒸

馏与储存各阶段 EC 的形成途径, 总结了涵盖生产全流

程的 EC 控制策略。当人体摄入白酒后, EC 也会进入到机

体内部, 从而伤及人体细胞与器官等。本综述阐述 EC 毒

性机制, 并探讨天然产物缓解 EC 毒性的最新研究进展, 
为降低 EC 毒性相关研究给予新参考。 

1  白酒中氨基甲酸乙酯形成机制 

酒精饮料中发现的 EC 前体物质主要有 5 种, 包括尿

素、瓜氨酸、氰化物、氨基甲酰磷酸酯和碳酸二乙酯, 其
中尿素、瓜氨酸和氰化物是白酒酿造中 EC 产生最主要的

前体物质[1]。如图 1 所示, 总结了这些前体物质在白酒生

产过程中生成 EC 的途径机制。 
白酒酿造过程中使用的原辅料复杂多样, 包括各种

原粮和大曲, 这些原料自身带有参与 EC 形成的反应前体

化合物, 比如尿素、生氰糖苷和精氨酸等化合物[2]。如高

粱是一种富含生氰糖苷的作物, 原料中的生氰糖苷通过酶

或酸热分解作用生成 EC 前体物质氰化物。研究发现原料

中的精氨酸可以被酵母和乳酸菌代谢利用产生尿素和瓜氨

酸。高粱、谷壳以及糖化发酵剂大曲作为酿酒必不可少的 

 

 

 
注: 精氨酸脱亚氨基酶途径(arginine deiminase pathway, ADI)。 

图 1  白酒生产过程中 EC 形成途径机制 
Fig.1  Mechanism of EC formation pathway during Baijiu production process 
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原辅料, 体内均含有 EC 反应前体物质, 但在含量方面存

在差异, 研究发现在酱香型白酒原辅料带入的 EC 前体中, 
大曲的贡献较高[3]。这些带入的前体物都可以与乙醇发生

反应生成 EC, 所以原辅料带入的 EC 前体物质是酿酒过程

形成 EC 不可忽视的因素[4]。 
发酵阶段的 EC 主要来源于尿素与乙醇的反应。尿素

主要来自高粱和酵母发酵过程中精氨酸代谢 [5]。发酵后

的大曲带入大量尿素后, 微生物可以利用尿素作为氮源, 
同时也会有酵母菌等微生物代谢精氨酸生成尿素 [3]。发

酵过程中不断积累的尿素与乙醇在酸性条件下缓慢反应

并积累 EC, 该反应速率随发酵温度的升高而逐渐加快, 
研究表明, 酒精饮料在发酵过程中 EC 与尿素浓度的变

化基本同步[6–8]。尽管尿素是白酒发酵中 EC 形成的主要

前体, 但瓜氨酸途径也不容忽视。高粱是浓香型白酒的主

要原料成分, 其瓜氨酸的含量几乎是其他酿造原料(大米、

糯米、玉米和小麦)的两倍[9]。另一方面, 在发酵后期, 乳
酸菌降解发酵谷物中剩余的精氨酸, 产生瓜氨酸。乳酸菌

通过精氨酸脱亚酶途径对酿造原料中的精氨酸代谢生成瓜

氨酸, 该过程称为 ADI[10], 在适宜的条件下瓜氨酸通过该

途径转化为鸟氨酸、氨和二氧化碳, 同时伴随着腺苷三磷

酸的生成。然而, 当发酵环境发生变化或面临压力时, 瓜
氨酸的后续代谢过程会受到抑制, 导致其在细胞内积累, 
促使瓜氨酸向细胞外分泌, 并与酒醅中的乙醇发生反应生

成 EC[11–12]。植物原料中氰苷在受热分解或微生物代谢中

的酶促作用下, 可转化为氰化物。这些氰化物以多种化学

形式存在, 包括氰酸、氢氰酸以及其他含氰基的化合物, 
这些形式的化合物均可以乙醇发生反应生成 EC[13–15], 氰
化物进一步通过氧化反应生成氰酸盐, 氰酸盐在催化剂如

光照、氧气或 Cu2+等作用下与乙醇反应生成 EC[1,16]。有研

究发现, 发酵过程高粱中的蜀黍氰苷经酵母细胞中 β-葡糖

糖苷酶水解或者高温酸解之后生成 β-D-葡萄糖和不稳定

的氰醇(对羟基扁桃腈), 随后这一中间产物在内源性 α-羟
基裂解酶或碱性条件下进一步分解产生氰化物, 因沸点较

低, 在蒸馏过程中极易进入酒体中[17–19]。张顺荣[19]研究发

现发酵过程中, 相比较氰化物, 尿素往 EC 的转化率更高。

林建春等[8]分析了清香型白酒中 3 种前体物质与 EC 之间

的相关性, 结果显示尿素与 EC 的相关性最强, 其次是氰

化物, 瓜氨酸最弱。曹帅等[20]研究还发现, 瓜氨酸和尿素

是高粱固态发酵过程中形成 EC 的主要前体物质, 在整个

固态发酵中, 氰化物不参与 EC 的形成。 
白酒蒸馏过程馏分酒中的 EC 主要来源于两部分:(1)

酒醅发酵过程形成的 EC, 也是蒸馏初期 EC 来源; (2)蒸馏

过程易挥发的 EC 前体物质在高温条件下与乙醇反应生成

EC[21]。但 EC 沸点较高且不易挥发, 所以蒸馏过程会去除

大量发酵过程产生的 EC。白酒中 EC 主要来自蒸馏过程和

储存过程中前体物质转化而来。储存过程中 EC 前体物质

尿素和氰化物都可以和乙醇发生反应产生 EC。 

2  氨基甲酸乙酯减控策略 

目前, 降低酒精饮料中EC的方法很多, 可以归纳为 3
个方面: 减少 EC 前体物质、控制反应过程以及直接降低

EC 含量[22]。根据白酒中 EC 的形成机制和复杂的生产工艺, 
主要从原料控制、发酵过程、蒸馏过程、储存过程 4 个方

面开展减控策略研究。 

2.1  原料控制 

EC 的前体物质常存在于白酒酿造原料中 , 如蜀黍

氰苷普遍存在于酿酒高粱中, 不同品种中蜀黍氰苷含量

不同 [19,23]。魏铭等 [24]全面分析我国九大高粱产区的 129
个栽培品种, 发现酿酒高粱中普遍存在蜀黍氰苷成分。但

其含量因品种类型呈现显著差异, 有学者发现, 非糯高粱

中蜀黍氰苷平均含量普遍高于糯高粱, 东北产区和华中产

区高粱中蜀黍氰苷平均含量显著高于西南产区。这与周韩

玲等 [17]研究结论相符, 高粱中蜀黍氰苷的含量存在显著

的地域性差异。进一步研究发现, 采用川南地区高粱作为

酿酒高粱原料时, 酒体中氰化物及 EC 含量维持在较低水

平。这些数据充分证实了川南地区高粱作为酿酒原料的优

质特性, 同时也从实践层面验证了采用该地区高粱可以

有效降低酒体氰化物及 EC 含量[17]。魏铭等[24]以同一高粱

品种红缨子为研究对象, 发现在河南、陕西种植时, 籽粒

中蜀黍氰苷平均含量高于在贵州种植时的含量。相同的高

粱品种在辽宁(东北部)种植时, 籽粒中蜀黍氰苷含量明显

高于在四川宜宾(西南部)种植时的含量, 辽宁省年均气温

比四川宜宾低约 10 ℃, 宜宾的年降水量是辽宁省的

1.5~2.5 倍, 而年日照时长仅为辽宁省的一半。由此可见, 
高粱籽粒中蜀黍氰苷的积累可能和种植地气候特点、自然

环境、种植管理、品种、氮肥施用量等因素有关[25]。因此, 
不同酒厂使用的高粱品种不同, 可能导致最终白酒中 EC
含量的差异[23]。此外, 研究发现籽粒的成熟度对蜀黍氰苷

的含量也有影响, 随着籽粒成熟度的提高, 蜀黍氰苷的含

量逐渐降低[26]。所以, 在高粱原料筛选方面, 可以选择氰

苷含量较低的高粱, 相对非糯高粱原料来说, 选择糯高粱

作为酿造原料则既可控制好发酵过程中 EC 的产量, 又可

以显著提高出酒率。可以选择成熟度高的高粱籽粒作为酿

酒原料, 能够降低酒体中 EC 的含量。此外, 作物种植过程

中尿素氮肥的残留物是谷物体内尿素积累的来源之一, 所
以在原料培养过程中减少氮肥的施用可以降低尿素含量。

有研究从基因层面通过筛选出新的大麦品系, 从源头消除

羟基腈葡萄糖苷作为威士忌生产中 EC 形成的来源[27]。 
酿酒原料含有 EC 前体物质会影响最终白酒中 EC 含

量, 因此, 对原料进行预处理, 如精炼、洗涤、浸泡和粉碎, 
有助于控制 EC 前体和 EC[28]。例如, 通过对原料进行精炼
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和多次清洗, 可以有效降低原料中的尿素含量。延长原料

浸泡时间能够有效提高氰苷的溶出率, 进而降低 EC 的形

成量。同时, 采用机械破碎和高温处理等方法对清除高粱

中的氰苷成分同样具有积极作用。在原料预处理过程中, 
建议将物料研磨至更细的颗粒度。在原料蒸煮过程中, 通
过排气可以使生成的氢氰酸挥发。然而, 目前的研究主要

集中在亚麻籽和木薯中氰苷的去除, 而对高粱中氰苷去除

的研究尚不成熟。此外, 还需深入研究原料预处理工艺对

营养成分的保留效果及其对微生物发酵代谢的影响。 

2.2  发酵过程 

发酵是基酒生产过程中的核心步骤, 也是 EC 产生的

第一阶段。张莹等[29]对浓香型白酒的发酵过程进行了分

析。随着发酵周期的延长, 中上层发酵谷物中的 EC 含量

有所下降, 但在底层酒糟中下降不明显。总体而言, 延长

发酵周期可以降低浓香型白酒中的 EC 含量, 且在 30 ℃和

34 ℃的发酵温度下, EC 含量存在显著差异。通过测量不同

发酵条件下的 EC 含量, WANG 等[30]发现, 在 25 ℃和初始

乙醇浓度为 4%~6%的条件下发酵, 可以降低酵母的精氨

酸酶转录水平, 从而减少 EC 含量。发酵温度越高, 浓香型

白酒蒸馏过程中产生的 EC 越多, 这与葡萄酒和黄酒的结

论一致。原因是发酵温度的升高会加速酵母分解精氨酸并

产生尿素。另一方面, 高粱中的氰苷在发酵加热和微生物

酶反应下转化为氰酸盐, 作为 EC 形成的前体物质, 氰酸

盐和尿素会促进 EC 的形成。因此, 在发酵过程中, 发酵温

度不宜过高, 降低发酵温度能够抑制微生物的生长并降低

酶的活性, 使得微生物代谢缓慢, EC 生成速率下降[31], 应
尽量避免在高温季节生产浓香型白酒。 

不同香型白酒中 EC 的形成机制可能存在相似性。酱

香型白酒在生产过程中, 原料高温积累和发酵过程中 EC
含量不断增加, 越接近发酵后期, EC 形成速度越快。芝

麻香型白酒中 EC 变化与酱香型相似, 但在 EC 生成率是

酱香型的 3 倍[32]。另一项研究表明, 酿造 3 个月至 1 年

的浓香型、酱香型和复合香型白酒中 EC 的含量高于酿

造 1 个月的清香型和米香型白酒, 表明 EC 是在酿造过程

中产生的[33–34]。浓香型和酱香型白酒需要更复杂的原料和

微生物, 发酵时间更长, 导致 EC 前体化合物含量更高。 
根据 EC 的形成机制, 减少尿素的生物合成是控制白

酒发酵过程中 EC 的通用方法, 已有众多通过降低尿素含

量来减少发酵过程 EC 含量的研究。ZHAO 等[22]指出细胞

外尿素是发酵葡萄酒中 EC 形成的关键因素, 通过改变精

氨酸摄取模式来减少葡萄酒生产中细胞外尿素的有用方

法 [35]。一方面尿素主要由酿酒酵母中的精氨酸酶 (由
CAR1 编码)在发酵过程中裂解精氨酸产生, 通过敲除酿

酒酵母中的 CAR1 基因, 抑制尿素的生成; 另一方面尿素

酰胺解酶(DUR1、DUR2 编码)或尿素通透酶(DUR3)过表

达, 两者都降低尿素和 EC 的含量。研究发现 DUR3 基因

的过表达可以提高发酵液中尿素运输到酵母细胞中的效

率, 进而阻断尿素和乙醇之间的反应并最大限度地减少

了 EC 的形成[36–37]。DUR1、DUR2 基因的过表达可能会

产生过量的铵, 进而影响酒的味道, 在实际生产中的可适

用性还需进一步探究。 
然而, 白酒的自然发酵涉及多种微生物, 仅通过调控

酿酒酵母的尿素代谢不足以显著降低 EC 的含量, 随着高

通量筛选技术的发展, 筛选出多种在白酒发酵过程中能够

降低尿素和 EC 含量的菌株, 如解淀粉芽孢杆菌 JP21[38]、

罗伊氏乳杆菌[39]、球形赖氨酸芽孢杆菌 MT33 菌株[40]以及

乳酸菌[41]等, 这些菌株都有应用到实际生产发酵中的可能

性, 进一步研究发现在模拟发酵糟醅中 JP21对糟醅中的挥

发性风味物质没有显著影响。研究表明多种微生物来源的

新型氨基甲酸乙酯酶在酒类 EC 降解中展现出优异特性; 
来自二歧热黄菌(Thermoflavimicrobium dichotomicum)的具

有高度热稳定的氨基甲酸酶, 可以有效地去除米酒样品中

的 EC[42]。乳酸球菌(Acidisoma sylvae)来源的新型乙醇耐受

性氨基甲酸乙酯酶可以有效降解米酒中的 EC[43]。醋酸不

动杆菌中分离的氨基甲酸乙酯水解酶不仅对 EC 高度特异, 
其固定化后, 展现出优异的热稳定性、耐高盐和高乙醇浓

度[44]。此外通过固定化酸性脲酶去除红葡萄酒中的尿素, 
进而限制葡萄酒储存过程中 EC 的形成[45]。 

在自然发酵过程中, 利用多微生物的协同作用增强

尿素代谢活性, 有助于有效控制 EC。固态发酵中 EC 前体

的含量可通过使用乳酸菌和一些占优势的非常规酵母, 如
毕赤酵母和裂殖酵母来控制。文献[46–47]以中国白酒为模

型体系, 研究了酿酒酵母与溶血芽孢杆菌共培养的尿素代

谢, 发现可以增加尿素降解相关基因的转录水平, 增强尿

素降解能力。在模拟高粱发酵过程中, 发现异常威克汉姆

氏菌在尿素生产中的作用比酵母菌更大。因此, 在白酒发

酵过程中引入能够分解尿素或 EC 的微生物已被证明是降

低白酒中 EC 含量的有效方法。但是, 人工接种具有特殊

功能的菌株到白酒生产微生物系统中可能会对微生物群落

产生负面影响[48], 考虑到平衡 EC 控制和白酒风味的保留, 
这些微生物应尽可能来源于发酵谷物和土著微生物。已经

研究发现在葡萄酒发酵中非酿酒酵母和酿酒酵母同时接种

可以降低葡萄酒中 EC 的浓度并丰富了酒的风味特征[49]。 

2.3  蒸馏过程 

蒸馏过程中形成的 EC 是白酒基酒中 EC 的重要组成

部分[50]。因此控制蒸馏过程中 EC 的形成对于降低基酒中

的 EC 含量至关重要。白酒蒸馏初期 EC 含量的增加主要

是由于蒸汽将少量 EC 从发酵谷物带入白酒中引起的。虽

然 EC 是在发酵过程中产生的, 但由于 EC 的高沸点, 在蒸

馏温度下很难达到, 因此在发酵过程中产生的 EC 中只有
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一小部分进入基酒。在蒸馏后期, EC 含量的增加主要是由

蒸馏前驱体与乙醇的反应引起的。对浓香型白酒 EC 的研

究表明, 蒸馏过程中残留氰化物含量与 EC 含量之间存在

一定的相关性, 氰化物在蒸馏中的作用大于尿素[50], 并且

发现基酒的头酒中氰化物含量远高于心酒和尾酒[51], 氰化

物的沸点很低, 很容易通过蒸馏蒸发成蒸汽, 在高温下与

乙醇反应生成 EC。 
研究发现, 在白酒蒸馏过程中, EC 含量呈缓慢上升后

下降, 最后再上升的趋势[50]。在白酒生产中, 监测到不同种

类的白酒头酒和尾酒中EC含量较高[19], 因此, 根据上述EC
蒸馏规律, 在白酒蒸馏过程中减少头酒和尾酒的流出量是

降低中国白酒中 EC 含量的重要方法。此外, 发酵窖池中不

同深度的蒸馏谷物可以均匀蒸馏, 馏出液也可以分阶段收

集, 这有利于对不同氢氰酸含量的白酒样品进行分类, 然后

通过后续技术控制氢氰酸含量高的白酒样品[39]。 
目前, 世界范围内的蒸馏酒生产大多采用液态壶式

蒸馏, 并进行两次或多次蒸馏。两次蒸馏有效降低了威士

忌和甘蔗卡莎萨酒中的 EC 含量[52–53]。对于不同 EC 浓度

的基酒, 二次蒸馏均能有效去除 EC[50]。有研究对白酒进行

二次蒸馏以去除 EC[54], 然而这种方法会大幅减少白酒的

产量, 并且二次蒸馏对酒的香味可能会有影响。 
低温、慢速蒸馏以及增加回流均可以减少 EC 的生成。

蒸馏过程中应采用低温慢馏, 这有利于减少 EC 的生成。

在浓香型白酒的蒸馏过程中, 25 ℃蒸馏时 EC 或 EC 前体物

质相对较少[29], 在白酒生产中可以采用这种温度蒸馏来降

低 EC 含量。 

2.4  储存过程 

中国白酒需要数月甚至数年的长时间储存陈酿过程, 
在白酒蒸馏后的储存和陈酿过程中, 中国白酒中的 EC 会

随着储存时间的增加而积累。新鲜的蒸馏液经过储存后 EC
含量明显增加。研究发现在基酒的陈酿过程中, 氰化物对

EC 生成的贡献大于尿素, 这表明氰化物是白酒储存过程

中形成 EC 的主要前体[55]。然而, FANG 等[9]发现, 在浓香

型基酒储存的第一年中, 由尿素前体自发形成的 EC 增加

了 66%, 基酒中未检测到氰化物, 这可能与不同香型白酒

所使用的原料有关。浓香型白酒使用的原料是高粱和小麦, 
含有较多的尿素, 这些尿素会在蒸馏过程中进入基酒, 并
在储存过程中与乙醇反应生成 EC。EC 的产生与存储环境

和条件有关, 如酸性环境、Fe3+、高温和光照对酒中 EC 的

形成具有催化作用 , 目前的研究表明 , 通过缩短储存时

间、降低温度和避光储存可以减缓 EC 的生成[56]。有研究

发现清香型白酒中 EC 快速增长的生产环节是白酒的储存

阶段, 对贮存环境、温度、贮存容器等多种因素进行分析, 
发现贮存温度越高, EC 上升速率越快, 15~20 ℃之间 EC 含

量稳定, 超过 30 ℃ EC 含量快速增加。白酒的储存容器主

要有陶坛和不锈钢罐, 储存过程中涉及到大量的金属离子, 

韩海涛等[57]研究发现 Mn2+、高浓度的 Fe3+、低浓度的 Cu2+

能够抑制白酒中的 EC 的含量。 
在吸附材料对白酒中 EC 的去除研究方面, 郝丽刚

等 [58]发现硅藻土和树脂可以去除白酒中的一些 EC, 但
不同的吸附材料去除效果上存在差异, 同时也会对白酒

中风味物质产生损失。有研究发现外源添加物质对 EC 的

生成有抑制作用, 在热处理过程中添加槲皮素和鸟氨酸能

够抑制 EC 在酱油中的积累[59], 但作用机制及其在白酒中

EC 去除的实际应用还需进一步探究。近年来, 分子印迹聚

合物(molecular imprinted polymer, MIP)因为能很好地从酒

精发酵饮料中提取 EC 及其前体物质, 有可能成为控制发

酵酒精饮料中 EC 的新解决方案[60]。 

3  氨基甲酸乙酯毒性及代谢机制 

EC 在 19 世纪被用作人类和实验动物的催眠, 直到

1943 年首次被发现会导致小鼠肺腺瘤[61]。在随后的动物研

究发现 EC 的长期暴露会损害神经[62], 增加癌症的风险, 
如肝癌、肺腺瘤、淋巴瘤和乳腺癌[1,63], 缩短寿命。2010
年, 国际癌症研究机构将 EC 归纳为 2A 类致癌物[64]。随着

分子生物技术研究的进步, 对 EC 的致癌机制逐渐有了更

深入的了解。研究表明, EC 诱导的细胞癌与信号转导及转

录激活因子 3、核转录因子-B 以及细胞外信号调节激酶有

关[63]。近年来, EC 的毒理学研究开始转向细胞模型和人体

组织。研究发现 EC 导致正常人肝细胞的活力降低、活性

氧过量产生, 谷胱甘肽耗尽以及核因子 E2 相关因子 2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)转录因子

信号转导被抑制 , 进一步触发肝细胞铁死亡 , 引发细胞

毒性[64–65]。EC 诱导癌症发生的机制总结为 3 个方面: (1)
与核酸形成加合物, (2)诱导 DNA 脱嘌呤, (3)增加姐妹染

色单体交换[66]。人体上皮组织和皮肤是 EC 通过几乎完全

吸收进入体内的两个主要途径[67]。肝脏水解体内 90%的

EC 并将其排出, 而 5%通过尿液等途径排出[68]。如图 2 所

示, EC 主要在细胞色素 P450 酶和酯酶的催化作用下完成

体内代谢 , 最终产物主要是 CO2, 除此之外 , 细胞色素

P450 可逆地将生物体内的一部分 EC 转化为 N-羟基-EC, 
而另一部分则降解为乙烯基氨基甲酸乙酯, 已有研究发

现乙烯基氨基甲酸乙酯可以诱导溶酶体碱化引发肝脏细

胞毒性作用, 乙烯基氨基甲酸乙酯会进一步转化为环氧

乙烯基氨基甲酸乙酯[66,69]。 

4  天然产物缓解 EC 毒性的研究进展 

近年来, 食源性功能因子因其天然、安全的特点, 成
为缓解 EC 毒性的研究热点。多项研究表明, 如表 1 所示, 
天然活性成分(如花色苷、多糖、多酚和胶原蛋白水解物)
可通过激活基因表达、抗氧化等机制有效减轻 EC 诱导的

氧化应激、细胞损伤和 DNA 损伤。 
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注：还原型辅酶Ⅱ (nicotinamide adenine dinucleotide phoshate hydrogen, NADPH)。 
图 2  EC 体内代谢及其毒性作用 

Fig.2  Metabolism and toxic effects of EC in vivo 
 

表 1  已报道天然产物的 EC 毒性缓解半抑制浓度、作用靶点及研究模型 
Table 1  Half maximal inhibitory concentration for EC toxicity mitigation, target molecules and research models for  

reported natural products 

天然产物 IC50 作用靶点 研究模型 参考文献

锦葵素-3-O-阿拉伯

糖苷
(malvidin-3-O-arabin

oside, M3A) 

- 激活自噬过程, 减少氧化损伤 
人肝细胞 

(L02 细胞) 
[70] 

黑桑葚提取物(black 
mulberry extract, 

BMB) 
- 减少氧化损伤, 改善 DNA 损伤 人肝癌细胞(HepG2) [71] 

三叶青藤多糖
(polysaccharide from 

Tetrastigma 
hemsleyanum vines, 

TVP) 

- 
激活 Nrf2、沉默信息调节因子 1 

(silent information regulator 1, 
Sirt1)表达, 缓解氧化损伤 

人克隆结肠腺癌细胞
(Caco-2) 

[72] 

- 
激活 DAF-16/FOXO 表达, 减少

氧化损伤 
秀丽隐杆线虫 

莲雾多糖(wax apple 
polysaccharide, 

WAP) 
- 减少活性氧和超氧根离子 

人肝细胞 
(L02 细胞) 

[73] 

墨鱼胶原蛋白水解

物(cuttlefish collagen 
hydrolysate, CCH) 

IC50(DPPH)=1.84 mg/mL; 
IC50(ABTS)=1.072 mg/mL;  
IC50(·OH)=0.697 mg/mL;  

减少氧化损伤 人肝癌细胞(HepG2) [74] 

注 : - 表 示 未找到 相 关文 献报道 数 据 ; 半 抑制 浓 度 (half maximal inhibitory concentration, IC50); 1,1- 二 苯基 -2- 三 硝基 苯肼

(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, DPPH); 2,2-联氮-双-3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸[2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid), ABTS]; 
羟基自由基(·OH)。 
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在花色苷类化合物中, 树莓提取物中的 M3A 被证实

能够显著缓解 EC 引发的氧化损伤[70]。而桑葚中的矢车菊

素-3-O-葡萄糖苷、矢车菊素-3-O-芸香糖苷、天竺葵素-3-O-
葡萄糖苷等成分也能改善 EC 诱导的细胞毒性[71]。此外, 桑
葚果实提取物和黑莓匀浆均表现出对 EC 毒性的缓解作用, 
其中经胃肠道消化后的黑莓匀浆保护效果更显著[75]。植物

多糖同样展现出良好的 EC 毒性缓解潜力。例如 TVP 由甘

露糖、鼠李糖、葡萄糖醛酸、葡萄糖、半乳糖和阿拉伯糖

组成)在 Caco-2 细胞和秀丽隐杆线虫模型中均能有效减轻

EC 毒性[72]。莲雾中分离的多糖(含甘露糖、半乳糖醛酸等)
则可抑制 EC 诱导的人肝细胞氧化损伤[73]。为进一步提高

活性成分的递送效率, 纳米载体技术被引入 EC 毒性干预

研究, 例如, 负载牛油果皮提取物的壳聚糖纳米颗粒可显

著减轻 EC 对小鼠肺组织的毒性[76], 掺入壳聚糖纳米颗粒

的小檗碱对 EC 诱导的小鼠肺癌具有潜在的治疗效果[77], 
表明纳米包封策略能增强植物提取物的生物活性和靶向

性。研究还发现动物源性墨鱼胶原蛋白水解物(CCH)能够

减轻谷胱甘肽耗竭进一步缓解 EC 诱导的氧化损伤[74]。 

5  结束语 

EC 作为白酒生产过程中的潜在致癌物, 其形成机制

涉及原料、发酵、蒸馏及储存等多个环节, 且受多种前体物

质(如尿素、氰化物、瓜氨酸)和反应条件(如温度、pH、金

属离子等)的影响。目前, 针对白酒 EC 的减控已在原料处

理、发酵工艺优化、微生物代谢工程、蒸馏方式及储存环境

控制等方面取得一定进展; 同时, 天然活性成分(如花色苷、

多糖、多酚)也被证实可在体内外模型中缓解 EC 诱发的毒

性效应, 具备一定的应用潜力。然而, 当前研究仍存在若干

关键问题有待深入: (1)在减控策略上, 尚未有研究系统阐明

不同调控维度之间的协同机制, 尤其缺乏反应“原料-发酵-
蒸馏-储存”全链条协同作用的关键量化指标与评价体系; (2)
天然产物缓解EC毒性的作用机制多局限于体外或动物模型, 
尚未形成可推向临床转化的剂量-效应框架, 也缺乏天然产

物对 EC 在人体内代谢产物转化影响研究与验证路径。 
因此, 未来研究应重点从以下两方面展开: (1)构建白

酒 EC 多维度协同减控模型, 通过对同一香型或工艺的白酒

进行 EC 形成的全链条监控, 确立协同控制的关键参数及其

量化方法; (2)针对天然活性成分的毒性缓解作用, 提出并验

证参与 EC 代谢的转化路径, 包括建立基于代谢组学的剂

量-效应关系、解析天然产物与 EC 及其代谢物在体内的相

互作用网络, 科学推动体内降低 EC 体内毒性的天然产物开

发。实现白酒 EC 的系统性防控, 保障白酒消费的安全性。 
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