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二甲基甲酰胺职业健康风险评估摘要 
 

二甲基甲酰胺（N,N-dimethylformamide，DMF），是一种透明液体，工业

品呈淡胺味，其沸点高、凝固点低、化学和热稳定性好，能和水及大部分有机

溶剂互溶，是一种重要的化工原料和性能优良的有机溶剂。主要应用于聚氨酯

（PU）、腈纶、医药、农药、染料、电子等行业。在聚氨酯行业中作为洗涤固

化剂，主要用于干、湿法合成革生产；在腈纶行业中作为溶剂，主要用于腈纶

的干法纺丝生产；在医药行业中作为合成药物中间体，广泛用于制取强力霉素、

可的松、磺胺类药品的生产；在农药行业中用于合成高效低毒农药杀虫剂，制

造杀虫脒；在染料行业作为染料溶剂；在电子行业作为镀锡零部件的淬火及电

路板的清洗等；其它行业包括危险气体的载体、药品结晶用溶剂、粘合剂等。 

在 DMF 的生产和使用场所，DMF 可经呼吸道和皮肤吸收，除引起皮肤、

粘膜刺激症状外，主要的职业危害是引起急、慢性的中毒性肝损害，可表现为

乏力、厌食、厌油、恶心、呕吐、腹痛、腹胀、肝区不适、肝肿大等，实验室

检查 ALT、AST、γ-GT 增高。 

在我国，最具代表性的 DMF 职业接触为聚氨酯行业，即皮革制造企业。

近十年来，国内制衣、制鞋、皮革等行业迅猛发展，中国成为 DMF 生产和消

费增长最为快速的国家。目前，我国有聚氨酯合成革企业 2000 多家，生产线几

千条，总产量已经突破 4 亿多米，产量占亚洲各国生产量的 60%，从业人员约

50 余万人，主要集中在沿海地区，如江苏、浙江、福建、广东、山东。适时开

展 DMF 职业健康风险评估工作，为风险管理提供依据，对于保护广大劳动者

的健康具有重要意义。 

皮革制造企业的生产线大多属半开放式作业，配料、涂台、收卷、放卷、

整理、辅助等岗位均存在不同程度的 DMF 接触。配料过程是将聚氨酯树脂、

DMF 以及各种添加剂按照一定比例倒入料桶，投加方式为人工或人工辅助，经

过分散机调匀后供下道工序（涂台）使用，在整个配料过程及分散机运转过程

中料桶敞开，桶内 DMF 极易挥发到作业场所。涂台操作是将配置好的浆料通

过空气泵打至涂台刀头，均匀地涂布于基布的表面，然后放入与 DMF 具有亲

和性而与聚氨酯树脂不亲和的水中，DMF 被水置换，聚氨酯树脂逐渐凝固。操



作人员在操作岗位调整涂台宽度及涂膜厚度。此过程浆料涂布于基布表面挥发

面积较大，也使得该岗位 DMF 接触浓度较高。放卷岗位是将用于涂层的基布

装上卷筒，此岗位为生产线的头部，不直接使用 DMF 等原料，但与涂台位于

一个车间。收卷岗位是将经过涂台、水洗、烘干后聚氨酯树脂形成的均匀连续

的薄膜卷起来的岗位，此岗位是生产线的尾部，不直接使用 DMF，但也与涂台

位于同一车间。因此，配料和涂台岗位实际接触 DMF 水平最高，其次是放卷

和收卷。另外，一些辅助岗位，如质检和维修，因在车间活动，也有机会接触

到一定浓度的 DMF。 

我们以某皮革制造企业的职业卫生调查和空气监测的暴露数据为例，选择

EPA 吸入风险评估模型、新加坡半定量风险评估模型、职业危害风险评估指数

法三种模型，评估了不同车间、不同岗位接触 DMF 的职业健康风险。EPA 吸

入风险模型评估结果显示，干法、湿法、印刷车间以及涂台、配料、放卷、收

卷、辅助岗位的危害商数 HQ 均远超过 1，均为高风险。新加坡半定量风险评

估模型评估结果显示，干法、湿法和印刷车间风险等级分别为 3.5（高风险），

3.5（高风险）和 2.8（一般风险）；涂台、配料、放卷、收卷和辅助岗位的风险

等级分别为 4（高风险），4（高风险），2.8（一般风险），2.8（一般风险）和 2.8

（一般风险）。职业危害风险评估指数法评估结果显示，涂台、配料、放卷、收

卷和辅助岗位的风险指数分别为 42（高度危害），33（高度危害），21（中度危

害），23（中度危害），22（中度危害）。 

综合上述三种风险评估模型的结果，可以得出如下结论：皮革制造行业中

因 DMF 职业接触所引发的健康风险，干法、湿法车间属于高风险，印刷车间

属一般风险；涂台、配料岗位属于高风险，放卷、收卷、辅助岗位属于一般风

险。 

另外，就模型本身来讲，相比 EPA 吸入风险模型和新加坡半定量风险评估

模型，职业危害风险评估指数法综合考虑了健康效应、暴露情况和作业条件三

大类因素，能够更加准确和全面的评估暴露于 DMF 引发的职业健康风险。EPA

吸入风险评估模型则更适用于已知吸入毒性参考值（Rfc），以吸入暴露为主的

环境中低浓度化学物质的风险评估。 

 



 

 
 

由此，提出如下建议： 

（1）对政府的建议：DMF 职业接触典型行业是皮革制造，集中分布在我

国沿海地区，如江苏、浙江、福建、广东、山东，高风险岗位为涂台和配料。

应重视这些地区由 DMF 职业接触所引发的健康效应问题，加强职业卫生监管。

此外，监管部门对车间空气中 DMF 浓度的监测不能仅以是否超过国家标准来

表示，应有明确的浓度信息，这样才能利用已有的数据进行有效的、持续的职

业健康风险评估。 

（2）对企业的建议：增加对涂台、配料工人以及新工人的体检频次，及时

发现敏感人员，做到早发现、早调离、早诊断、早治疗。此外，降低作业场所

DMF 浓度和做好个人防护对于降低风险具有重要作用，因此，建议改善作业环

境，控制 DMF 浓度。如降低生产线密度，减少车间单位容积内 DMF 散发量；

配料容器随时加盖密闭和及时进行清理，减少散发源；对尾气进行回收净化，

防止车间外污染。另外，夏季应用长袖工作服代替短袖服装，班后强制洗浴，

减少经皮吸收。 

（3）对标准制定者的建议：加快对 DMF 接触生物限值的制定，尤其是血

中 N-甲基氨甲酰蛋白加合物（NMHb）。NMHb 是 DMF 体内代谢产物 MIC 与

血红蛋白相互作用形成的加合物，能够反映较长时间内 DMF 的累积暴露水平。

确定接触限值，对于提高 DMF 职业健康风险评估的精度具有相当重要的意义。 

（4）对职业人群的建议：主动学习，了解 DMF 的职业危害，加强个体防

护，正确使用企业配发的各种防护用品。班后换装、洗澡。减少酒精的摄入。 

（5）对科研工作者：相对于常用的尿中 NMF 等指标，血液中蛋白加合物

NMHb 的浓度能反应长期接触 DMF 的情况，但该蛋白加合物的提取及检测方

法相对复杂，在一定程度上限制了其在生物监测中的应用，建议进一步优化检

测方法，并进行接触限值参考值研究。另外，人体对毒物的反应存在较大的个

体差异，DMF 进入人体后，需经过多种酶的代谢活化或解毒，建议加强 DMF

致中毒性肝损伤易感性研究，更好的保护易感人群。
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职业健康风险评估 

1 
 

二甲基甲酰胺职业健康风险评估 

 
1 前言 

1.1 二甲基甲酰胺的职业危害现状 

    二甲基甲酰胺（N,N-dimethylformamide，DMF），是一种透明液体，工业

品呈淡胺味，其沸点高、凝固点低、化学和热稳定性好，能和水及大部分有机

溶剂互溶，有“万能有机溶剂”之称。作为重要的化工原料以及性能优良的有机

溶剂，主要应用于聚氨酯（PU）腈纶、医药、农药、染料、电子等行业。在聚

氨酯行业中作为洗涤固化剂，主要用于干、湿法合成革生产；在腈纶行业中作

为溶剂，主要用于腈纶的干法纺丝生产；在医药行业中作为合成药物中间体，

广泛用于制取强力霉素、可的松、磺胺类药品的生产；在农药行业中用于合成

高效低毒农药杀虫剂，制造杀虫脒；在染料行业作为染料溶剂；在电子行业作

为镀锡零部件的淬火及电路板的清洗等；其它行业包括危险气体的载体、药品

结晶用溶剂、粘合剂等。 

    在 DMF 的生产和使用场所，DMF 主要经呼吸道吸入，也能经皮肤吸收，

除引起皮肤、粘膜刺激症状外，主要的职业危害是引起急、慢性的中毒性肝损

害，可表现为乏力、厌食、厌油、恶心、呕吐、腹痛、腹胀、肝区不适、肝肿

大等，实验室检查 ALT、AST、γ-GT 增高。此外，DMF 对胃、肾脏等也有一

定的毒作用，可出现尿黄、肾区叩痛、出血性胃肠炎、血清白/球蛋白比例（A/G）

倒置、尿蛋白阳性、尿潜血、尿胆原阳性等。病情严重者可合并感染、腹水、

肝性脑病，甚至死亡。 

近十年来，国内制衣、制鞋、皮革、聚氨酯行业迅猛发展，中国成为 DMF

生产和消费增长最为快速的国家。目前，仅就聚氨酯合成革行业来说，我国就

有该类企业 2000 多家，几千条生产线，总产量已经突破 4 亿多米，产量占亚洲

各国生产量的 60%，从业人员约 50 余万人。DMF 的使用量和接触人群剧增，

所引发的急、慢性中毒时有发生，严重危害劳动者健康。 

 

1.2 二甲基甲酰胺的健康危害特征 

DMF 可经呼吸道、皮肤及消化道吸收，对眼，皮肤和呼吸道有刺激作用，
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工作场所主要通过呼吸道和皮肤接触。DMF 侵入机体后，主要由肝内代谢，排

泄较快，主要靶器官为肝脏，肾脏也有一定损害。患者有明显乏力、右上腹胀

痛、不适、黄疸，肝脏逐渐肿大、有压痛，常规肝功能检查显示异常，其中血

清转氨酶升高较明显。严重急性中毒则表现为重症中毒性肝病。 

除引发急、慢性肝脏损伤外，DMF 蒸气可引起眼和上呼吸道的刺激症状。

污染皮肤可致轻、重不等的灼伤，皮肤起皱，肤色发白，伴有灼痛感，严重者

可使皮肤胀肿，剧烈灼痛；污染眼引起灼痛，流泪、结膜充血，严重者可引起

角膜坏死；胃肠道症状常有食欲不振、恶心、呕吐，腹部不适及便秘等，少数

病例有中上腹痛。 

 

1.3 重点说明本次风险评估的目的 

    近年来，国内 DMF 生产和消费增长快速，从业人员数量增加，急慢性中

毒时有发生，严重危害劳动者健康，影响社会经济可持续发展。适时开展 DMF

职业健康风险评估工作，为风险管理提供依据，对于保护广大劳动者的健康具

有重要意义。 

本次风险评估旨在以典型 DMF 职业接触行业为例，确定不同岗位的风险

等级，为风险管理提供依据。 

 

1.4 开展本次风险评估的评估方案、流程 

    本项目评估的是 DMF 对职业接触（包括生产和使用）人群的健康危害风

险。按照危害识别、剂量-反应关系评估、暴露评估和风险表征四个步骤进行，

具体内容如下： 

    危害识别：收集 DMF 的理化性质、主要用途、分析方法、代谢动力学资

料、体外试验和实验动物毒性资料、人群流行病学资料，确定其毒性作用。 

    剂量-反应关系评估：根据毒理学资料、职业暴露人群的流行病学调查数据，

确定暴露剂量与不同的健康危害、作用机制之间的关系，建立剂量-反应关系模

型，并比较国内外限值的不同。为健康风险提供定量依据。 

    暴露评估：① 收集 DMF 在国内外的生产、使用情况、职业接触情况。② 

职业环境 DMF 监测情况，包括监测的对象、空气样品采集方式、布点位置、
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样品分析方法、监测策略等。③ 生物监测现状，包括尿中 NMF、AMCC、HMMF，

血红蛋白 N-甲基氨甲酰加合物，并综合分析比较各标志物的优缺点。 

风险表征：根据危害识别提供的危害资料、剂量-反应关系评估和暴露评估

提供的暴露资料，综合进行评估。 

 

1.5 本报告的数据和资料来源 

    本报告采用的数据主要通过检索已有的、与评估相关的国际权威机构出具

的相关技术报告或通告、国内外重要刊物上发表的学术论文及相关领域的权威

论著和书籍所获得。人群研究和作业环境监测数据优先引用国内权威杂志报告

的结果。 

文献检索库主要有：中国知网 CNKI、维普中文科技期刊数据库、万方数

据资源系统、Pub Med／Medline 数据库、OECD、EPA 等。
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2 二甲基甲酰胺的基本信息 
 

2.1 物理化学性质 

N,N-二甲基甲酰胺（N,N-Dimethylformamide, CAS 号 68-12-2）简称 DMF，

分子式 C3H7NO，分子量 73.09，室温条件下为无色液体，纯的 DMF 没有气味。

市场销售的工业级 DMF 含有极少量的甲醇，水，甲酸和二甲胺，有轻微胺味 [1]。 

DMF 是一种常用的有机溶剂，可以任何比例与水和大部分有机溶剂混溶。DMF

通过其强大的可溶性，广泛应用于多种有机、无机和树脂产品的加工和制造。

如果在光照和供氧充分的环境中，温度低于 100℃时 DMF 仍可保持自身性质稳

定。若温度超过 350℃，DMF 则分解为一氧化碳（CO）和二甲胺（dimethylamine, 

C2H7N ） [2]。DMF 主要的物理和化学性质见表 2-1。 

表 2-1   DMF 物理和化学特征 

特征 数值 参考文献 
逸度不定

值 

分子量 73.09  73.09 
蒸汽压（25℃）[3] 490 Riddick et al. (1986)[3] 490 
溶解度（g/m3） 可溶 BUA (1994)[1] 1.04×106 

Log Kow[4] -1.01 Hansch et al. (1995)[4] -1.01 
亨利定律常数（Pa·m3/mol, 

25℃） 
0.0345 
0.0075 

Bobraa 
BUA (1994)[1] 

0.034 53b 

密度/比重（g/ml, 25℃）[5] 0.9445 WHO (1991)[5]  
熔点（℃）[5] -60.5 WHO (1991) [5] -60.5℃ 
沸点（℃）[5] 153.5 WHO (1991) [5]  

空气中半衰期（h） 约 192 以丙烷估算的数值 170 

水中半衰期（h）[6-7] 18 
36 

Dojlido (1979) [6] 
Ursin (1985) [7] 

55 

土壤中半衰期（h） 
约等同于水中

的半衰期 
 55 

沉积物中半衰期（h）   170 
悬浮沉积物中半衰期（h）   55 

鱼体内半衰期（h）   55 
气溶胶中半衰期（h）   5 

气味阈值[4] 0.12-60mg/m3 WHO(1991) [5]  

a.资料模型由加拿大环境化学工业评估部（AMBEC）环境顾问 A. Bobra 收集整

理。b.液气平衡数据由 DMER 及 AEL 的 Hala 等检测完成[8]。正辛醇/水分配系

数（Log Kow）由 Hansch 等通过震动烧瓶试验检测。DMF 在空气中的浓度换
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算系数（WHO, 1991）[5]：1ppm=3mg/m3 

 

2.2 主要用途 

DMF 作为一种良好溶剂广泛应用于乙烯树脂、粘合剂、农药以及环氧树脂

制造业；也可用于纯化或分离乙炔、丁二烯、酸性气体和脂肪族碳氢化合物及

聚丙烯、三醋酸纤维素和药品的合成制造 [4,9]。DMF 也是皮革制造行业中生产

聚氨酯树脂的主要材料 [10]。 
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3 毒性资料 
 

3.1 人群和实验动物的代谢动力学资料 
 

3.1.1 吸收 

DMF 是一种工业常用有机溶剂，人群暴露主要经皮肤、消化道及呼吸道进

入体内，引起机体以肝脏损害为主要表现的多种毒性效应。在鼠尾模型试验里

估算的 DMF 经皮吸收速率为每 8 小时 57mg/cm2。 

 

3.1.2 代谢 
 

3.1.2.1 实验动物体内代谢研究 

本节关于 DMF 毒代动力学及代谢相关的研究数据主要参考了大鼠经口毒

性试验及大鼠、小鼠和猴的吸入毒性试验资料。 

DMF 在体内主要经肝脏代谢。在哺乳动物体内，其代谢途径主要的由细胞

色素 P450 单加氧酶系统完成。大鼠 [11-12]及小鼠 [12]肝脏经丙酮处理，通过肝微

粒体酶及重组酶系统研究结果证实，DMF 在 P4502E1 的作用下氧化为 HMMF，

后者一部分生成甲基甲酰胺（N-methylformamide, NMF）和甲醛，NMF 羟基化

分解成甲酰胺，进而代谢为甲酸和氨排除体外；另外一部分 HMMF 和 NMF 发

生氧化反应生成异氰酸甲酯（Methyl isocyanate, MIC, CH3NHCOOH）。部分异

氰酸甲酯与还原型谷胱甘肽结合成 S-（N-甲基氨甲酰基）谷胱甘肽（SMG），

最终以无毒的巯基尿酸（AMCC）排出体外，少量未转化 DMF 以原形从尿中排

出。研究表明[13]，HMMF、NMF、AMC 分别占 DMF 摄入量的 22.3%-60.3%、

3%-4%、9.7%-22.8%。DMF 生物转化的过程见图 3-1。 
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（CH3)2NCHO
N,N-dimenthylformamide(DMF)

P4502E1

CH3(CH2OH)NCHO
N-(hydroxymethyl)-N-methylformamide(HMMF)

?

HN(CH3)2
Dimethylamine

?

CH3NHCHO
N-methylformamide(NMF)

N-acetyl-S-(N-
methycarbamoyl)cysteine(AMCC)

[活性通路，可能生成methyl isocyanate]
HCHO
formaldehyde

P4502E1, GSH

(CH2OH)NHCHO
N-(hydroxymethyl)formamide(HMF)

?
H2NCHO
formamide

HCOOH
Formic acid

+ NH3
ammonia

HCHO
formaldehyde

 

图 3-1  DMF 体内生物转化过程[5] 

3.1.2.2 志愿者人群的代谢研究 

1975 年，Kimmerle 等开展了一项人群调查研究[14]，志愿者人群单次暴露

于 26 或 87ppm(78 或 261mg/m3)浓度的 DMF 4h，或每天 4h，持续暴露 5 天，

发现 DMF 在人体血液中代谢迅速，24h 内主要以 HMMF 的形式在尿液中排出。

另外，DMF 联合乙醇暴露试验发现，82ppm(246mg/m3)DMF 暴露 2h 较之联合

乙醇暴露，后者血中 NMF 水平有所降低。与动物实验结果相反，人群联合暴

露试验的 DMF 浓度反而减低，血液中乙醇和乙醛浓度并没有显著差异 [15]。 

另有研究联合分析了 DMF 和 AMCC 的毒性代谢通路差异。该研究设计 10

名志愿者在 DMF 浓度为 10，30 或 60mg/m3 的环境中单次暴露 8h 或每天

30mg/m3，连续暴露 5 天的尿液，收集并检测尿液中 DMF、HMMF、HMF 和

AMCC 水平。另外，3 名志愿者从水中摄取 20mg 的 AMCC，暴露 8h 后测定

其代谢产物含量。结果发现，尿中的代谢产物比例约为 0.3%DMF 原形、22.3% 

HMMF、13.2% HMF 和 13.4%的 AMCC，这些代谢产物的排泄半衰期分别约为

2h，4h，7h 和 23h。与 DMF 消除时间比较，直接摄入 AMCC 后体内半衰期为

0.5h，清除速度明显加快，这种现象可能与催化 DMF 代谢生成中间产物-异氰

酸甲酯的活性限速酶密切相关。DMF 反复暴露的结果是，在尿液中出现 AMCC

的蓄积，5 次暴露后 16h 检测发现，尿中 HMMF 清除率约为 14%，HMF 为 32%，

AMCC 为 54%。 
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3.1.2.3 职业暴露人群的代谢研究 

职业环境暴露通过皮肤和吸入两种途径吸收。1980 年 Lauwerys 等[16]曾经

报道，在缺少个人防护装置的环境中，皮肤是全身暴露最主要的吸收方式。已

证实，在接触工人尿中 DMF 的代谢产物有 HMMF、NMF、AMCC 及 DMF 原

形物。其中 HMMF 浓度最高，NMF 和 AMCC 次之。吸入 DMF 后尿中代谢产

物 NMF 的生物半衰期为 4-5.1h[17-18]，皮肤 DMF 蒸汽吸收为 7.8h[19]，皮肤液体

吸收为 4.8h[20]。 

 

3.1.3 消除和排泄 

1997 年 Saillenfait 等[21]在雌性 SD 大鼠怀孕的第 12 或 18 天，单次给予 14C

标记的 DMF 剂量为 100mg/kg bw，48h 后，检测到有 60-70%具有放射性活性的

代谢产物经尿液排泄，3-4%经粪便排泄。试验组动物在给予标记 DMF 0.5h 后，

约 4%存在于肝脏，8%和 13%存在于胃和小肠，0.7-0.8%存在于肾脏。0.5-4h 后，

DMF 血浆放射活性相对恒定，约为摄入剂量的 0.4-0.5%，但在此后迅速降低，

8h 检测到肝脏仅有 0.5-0.6%放射性活性存在，小肠仅检出 0.2-0.3%。怀孕第 12

天染毒组，在给予标记 DMF 0.5h 至 4h 内，约 1.5%的剂量存在于子宫、胎盘、

胚胎和羊水中，随后迅速降低，24h 时低于 0.1%。怀孕第 18 天染毒组，检测到

胚胎组织为标记 DMF 摄入剂量的 6%。从 1 至 24h 的间隔进行 HPLC 分析，DMF

原形物及其代谢产物快速转移至胚胎和胎儿组织，其水平与母体血浆水平几乎

相等。该 DMF 原形物质在 4-8 小时达到高峰，随后降低。 

在该研究中，血浆、羊水、胎盘和胚胎中可以检测到 DMF 原形及其代谢

产物。大部分 DMF 原形最初蓄积在血浆或组织中，随着 DMF 浓度的降低，

HMMF 和 NMF 的含量升高。怀孕第 12 天试验组，暴露后 8h，有 40-47% 14C

标记的 HMMF 累积于血浆或组织中。怀孕第 18 天试验组，染毒 16h 后，血浆

或组织中的放射活性为 41-55%。NMF 在血浆及组织中的蓄积量分别为 9-13%

和 16-18%。AMCC 和甲酰胺在血浆或组织中的含量在整个时间段均小于总放射

量的 4%。其他研究显示，DMF 在吸入暴露后，能够通过孕鼠胎盘屏障进入胎

鼠体内[22-23]。 

Hundley 等试验研究[24]，分别给予浓度为 10,250 或 500ppm（30,750，或
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1500mg/m3）的 DMF，单次暴露 1,3,6h，或连续暴露 6h/天，每周 5 天，共给予

2 周时间，测定 B6C3F1 小鼠和 Crl：CD BR 大鼠血和尿中 DMF、NMF 和 HMMF

的水平。在单次暴露于 250 和 500ppm（750 和 1500mg/m3）6h 后，DMF 血浆

浓度曲线下面积（AUC）的数值与暴露水平不成比例（大鼠和小鼠分别为 8 和

28 倍），出现这一现象可能是由于体内对 DMF 的代谢呈现饱和状态，血中 NMF

水平并没有随之上升。与之相反的是，多次暴露后，大、小鼠代谢 DMF 的能

力不断增加，重复暴露于 500ppm（1500mg/m3），大、小鼠的 AUC 数值分别出

现 3 和 18 倍的下降，NMF 血浆峰浓度水平有所上升，检测 HMMF 比例也占到

DMF 代谢终产物的 90%以上。 

Hundley 类似的研究[25]是将雄性和雌性食蟹猴分别在暴露于 30,100 或

500ppm（90,300 或 1500mg/m3），每天 6h，每周 5 天，连续暴露 13 周后，测定

其血浆和尿中的 DMF、NMF 和 HMMF 含量。在 100 和 500ppm（300 和

1500mg/m3）剂量组，其 AUC 面积增加与 DMF 代谢产物浓度不成比例（雄性

为 19 至 37 倍，雌性为 35-54 倍），数据与 DMF 代谢饱和基本一致。但是 NMF

水平未随之降低；反而在暴露时成比例增加，AUC 面积、血浆峰浓度和血浆半

衰期在这个暴露期内一致。HMMF 是尿中主要的代谢物（56-95%），与 DMF

暴露期和暴露水平无关。DMF 原形物在尿中排出速度较慢，NMF 血浆中的检

测浓度大于尿液的含量。 

通过上述两个研究的比较分析，Hundley 指出导致 DMF 毒代动力学试验出

现不一致的原因之一可能是由于种属间差异存在，对 DMF 的毒性反应不同。

大鼠及小鼠在单次给予 DMF 500ppm（1500mg/m3）后，AUC 数值和血浆峰浓

度始终高于在猴体内检测的数值，重复给予该剂量，DMF 的 AUC 数值下降，

NMF 血浆浓度增加，反而能够增加大、小鼠对 DMF 的代谢能力，但是这种效

应在猴模型中未能清晰显示。 

一项关于吸入暴露 DMF的试验探讨了大鼠血液中 DMF和 NMF水平变化。

分别吸入暴露 DMF 1690 mg/m3 及 6700mg/m3 4h 后，前者 NMF 的检测浓度要

高于高暴露组，提示高浓度 DMF 能够抑制自身的生物转化。Kimmerle 等[26-27]

也发现，DMF 6015mg/m3 暴露 3h 后血中 NMF 的浓度要比 513 mg/m3 暴露 6h

有所降低。 
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另有试验对 DMF 与乙醇联合暴露效应进行分析，分别检测血液中 DMF、

NMF、乙醇和乙醛的浓度。发现试验的结果依赖于 DMF 和乙醇的剂量大小、

时间间隔长短，以及暴露方式的选择。研究者发现，在 DMF 与乙醇共暴露时，

血液中 DMF、NMF、乙醇或乙醛的浓度反而有所上升，推测其原因可能是由于

DMF 抑制了乙醇脱氢酶及乙醛脱氢酶的活性所导致[28-30]。 

DMF 短期暴露 26 或 87ppm(78 或 261mg/m3)后，测定志愿者血液和尿液中

DMF 原形及其一些代谢产物的水平，研究结果表明 DMF 主要以 HMMF 的形

式在 24h 内快速排出体外。另有研究表明，给予 82ppm（246mg/m3）DMF 2h

前给予 19g 乙醇，发现 NMF 在血中的浓度较低，提示 DMF 与乙醇共暴露可影

响其代谢能力[15]。 

 

3.2 体外试验以及实验动物研究的资料 
 

3.2.1 体外试验的研究资料 

人肝细胞分别暴露于 1.56mmol/L、6.25mmol/L、25mmol/L 及 100mmol/L

浓度的 DMF，观察并分析暴露 6h、12h 及 24h 时不同染毒剂量对细胞增殖的影

响。结果表明，同一染毒时间、不同剂量组的细胞生长变化结果有显著的差异，

其中 100mmol/L DMF 组细胞增殖率最低，但未见明显的剂量效应关系（6h 和

12h 时，25mmol/L DMF 染毒组的细胞生长变化率高于其他染毒剂量组）；同一

染毒剂量组内，不同染毒时间的细胞生长变化率有显著差异，其中 24h 组细胞

增殖率最低。结果表明，DMF 对细胞增殖有抑制作用，随染毒时间增加，同一

染毒剂量组内细胞增殖活性变化率有下降趋势[31]。 

 

3.2.2 动物试验的研究资料 
 

3.2.2.1 急性毒性 

急性经口、经皮、吸入或注射毒性试验发现，大多数不同种属的动物对 DMF

的急性毒性反应均较低。经口、经皮以及注射给予 DMF 剂量一般以 g/kg.bw 为

单位，吸入暴露以 g/m3 为单位。DMF 急性暴露临床表现为萎靡不振，感觉缺

失，食欲不振，体重减轻，全身震颤，呼吸困难，四肢抽搐，口鼻出血，甚至
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昏厥。组织病理学检查主要表现为肝脏损伤  [5]。DMF 大鼠经口 LD50 为

3000-7170mg/kg bw，经皮 LD50 为 5000-11520mg/kg bw，吸入 LC50 为

9432-15000mg/m3 [5]。 

 

3.2.2.2 刺激性和致敏性 

IARC、WHO 和 Kennedy 对 DMF 的检测报告为仅有轻到中度皮肤刺激毒

性[5,9,32]。小鼠皮肤单次给予无水 DMF 1-5g/kg.bw（未指定精确的暴露条件），

在 2.5-5g/kg.bw 剂量范围内产生瞬间轻微的皮肤致敏反应。家兔给予

DMF0.5g/kg.bw 未观察到致敏现象。15-28 天重复给予 DMF1-2g/kg.bw 未能诱

导大鼠或家兔出现显著的局部致敏效应。50% DMF 水溶液缓慢滴注于家兔眼中

可以诱发中度角膜损伤，临床表现为中到重度角膜炎，14 天后角膜损伤恢复不

明显。 

小鼠局部淋巴结接触试验发现，小鼠耳背每天给予 DMF 25μl，连续 3 天，

淋巴细胞增殖率（基于[3H]胸腺嘧啶核苷掺入法）明显增加。在后续研究中，

DMF 暴露组小鼠的胸腺掺入高于对照组的 3 倍（该研究未提供统计学分析）。

与之相反的是，Kimber 等[33]的试验发现，液体 DMF 暴露组的淋巴结增殖反应

与对照组小鼠相比并不显著。 

 

3.2.2.3 亚急性毒性 

低浓度的 DMF 即可改变大鼠肝脏酶系的活性并伴有肝脏重量增加，高浓

度 DMF 可导致肝脏组织病理学发生改变，肝细胞死亡，血清肝酶浓度增加。

一个短期试验研究发现[34]，与大鼠相比，猴对 DMF 暴露尚不敏感（该试验仅

设计了一个暴露浓度，两只实验动物）。 

剂量-效应关系研究表明，肝脏脏器系数随 DMF 剂量增加而显著增加，饮

水暴露 0,14,70 或 140mg/kg.bw/d DMF，连续暴露 2 周后，雌性大鼠的尿苷二磷

酸葡萄糖醛酸转移酶活性显著增加 [35]。有急性及短期研究数据表明 [36]，

475mg/kg.bw/d 剂量的 DMF 大鼠经皮染毒，会影响谷胱甘肽等肝脏代谢酶的活

性，肝微粒体 P450 的含量也明显减少。 
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3.2.2.4 亚慢性毒性 
 

3.2.2.4.1 亚慢性吸入毒性 

1992 年 NTP 利用 F344 大鼠开展一项亚慢性吸入毒性实验[37]，将雌、雄性

大鼠于 0,50,100,200,400 及 800ppm（0,150,300,600,1200 及 2400mg/m3）浓度的

DMF 暴露染毒，每天 6h，每周 5 天，持续 13 周。结果发现 DMF 200ppm 剂量

组未检测到肝脏组织病理学损伤，因此将 200ppm（600mg/m3）作为雌、雄性

大鼠的最大无作用剂量（NOAEL）。400 和 800ppm（1200 和 2400mg/m3）剂量

组观察到轻到中度的肝细胞坏死，雌性大鼠损伤较严重。100ppm（300mg/m3）

剂量组雄性大鼠肝脏重量绝对和相对重量显著增加，但在 800ppm（2400mg/m3）

最高剂量组，肝脏重量反而下降。所有剂量组血清胆固醇水平均较对照组升高，

但无显著的剂量-效应关系。雄性大鼠在染毒后 24 天，血清谷丙转氨酶（ALT）

呈现剂量相关性升高，各剂量组差异具有显著性。然而，在暴露后 91 天，仅

400ppm（1200mg/m3）剂量组雄性大鼠观察到 ALT 升高，血清山梨醇脱氢酶在

200ppm（600mg/m3）剂量组显著性升高；而雌性大鼠在 200,400 及 800ppm

（600,1200 及 2400mg/m3）剂量组血清山梨醇脱氢酶及异柠檬酸脱氢酶的活性

显著增加。所有剂量组雌性大鼠肝脏相对重量均显著升高，800ppm（2400mg/m3）

剂量组肝脏重量有所降低。所有剂量组的血清胆固醇水平显著增加，但不存在

明显的剂量-效应关系。 

Craig等[38]给予F344雌、雄性大鼠 0,150,300,600或 1200ppm（0,450,900,1800

或 3600mg/m3）剂量的 DMF 吸入暴露染毒，每天 6h，每周 5 天，持续 12 周。

1200ppm 最高剂量组观察到大鼠体重显著下降及临床化学和血液学参数的改

变。最高剂量组雄性大鼠血清胆固醇显著升高；血清碱性磷酶（AP）从 300ppm

（900mg/m3）DMF开始呈剂量相关性下降。600和 1200ppm（1800和 3600mg/m3）

剂量组雌性大鼠血清胆固醇显著增加。300ppm（900mg/m3）剂量组雄性大鼠血

清胆固醇没有明显改变，150ppm（450mg/m3）剂量组未观察到任何改变。肝脏

在未观察到不良反应剂量（NOEC）150ppm（450mg/m3）时出现轻微肝组织病

理改变，该试验 DMF 的雌、雄大鼠最小可见不良反应剂量（LOAEC）设定为

300ppm（900mg/m3）。 

B6C3F1 小鼠给予 0，50，100，200，400 或 800ppm（0,150,300,600,1200,
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或 2400mg/m3）吸入暴露染毒，每天 6h，每周 5 天，持续 12 周。各剂量组雌、

雄小鼠相对肝重量显著增加，雌性小鼠绝对肝脏重量显著增加，但未呈现剂量

效应相关性。各剂量组雄性小鼠均观察到轻微的小叶中心性肝细胞肥大，

100ppm（300mg/m3）及以上剂量组的雌性小鼠也观察到了该病理改变[37]。 

B6C3F1 小鼠吸入暴露 0,150,300,600 或 1200ppm（0,450,900,1800 或

3600mg/m3）不同剂量的 DMF，每天染毒 6h，每周 5 天，持续 12 周。600ppm

（1800mg/m3）剂量组死亡率为 10%，1200ppm（3600mg/m3）剂量组为 40%，

血液及临床检验未见明显异常。组织病理学检查发现所有剂量组均存在肝细胞

肥大，其发生率和严重程度与剂量水平有关。该试验 DMF 的 LOEC 设定为

150ppm（450mg/m3）[38]。 

3 只雌性和 3 只雄性食蟹猴吸入暴露浓度为 0,30,100 或 500ppm（0，90,300

或 1500mg/m3）的 DMF，每天暴露 6h，每周 5 天，持续 13 周。其中 2 只雄性

食蟹猴在暴露结束后又进行了 13 周恢复期观察。试验方案包括了所有动物全面

的组织器官病理组织学检查，并评估雄性动物的精子形态和雌性动物的阴道细

胞学涂片。500ppm（1500mg/m3）剂量组未出现无明显的毒性特征，对体重、

血液学、临床化学、尿液分析、器官重量和组织病理学效应无明显影响，因此，

研究者认为食蟹猴对 DMF 的敏感性不如小鼠或大鼠[39]。 

 

3.2.2.4.2 亚慢性经口毒性 

Crl：CD 大鼠 90 天 DMF 经口喂饲染毒试验，剂量设计为 0,10,50 或

250mg/kg.bw/d。在 50mg/kg.bw/d 剂量组观察到轻微的肝细胞肿大、贫血和白细

胞增多。250mg/kg.bw/d 剂量组动物体重增加减少，并伴有贫血、白细胞增多以

及肝细胞肿大等异常，雌、雄动物均观察到血清胆固醇有所增加，但无统计学

差异。因此，该实验 DMF 的最大无作用剂量（NOEL）设定为 10mg/kg.bw/d，

雄性大鼠相对肝重量的显著增加，将最低可观察到效应剂量（LOEL）设为

50mg/kg.bw/d[40]。 

Becci 等[41]在对 Wistar 大鼠为期 15 周的经口喂饲染毒试验中，雄性大鼠给

予 0,18,61 或 210mg/kg.bw/d 剂量的 DMF ，雌性大鼠给予 0,20,69 或

235mg/kg.bw/d 剂量的 DMF。基于在两个较高剂量组中雌性大鼠相对肝重量显
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著增加，将该试验 DMF 的 LOEL 设定为 69mg/kg.bw/d，NOEL 为 20mg/kg.bw/d。 

CD-1小鼠DMF经口染毒 17周，雄性染毒剂量为 0,22,70或 246mg/kg.bw/d，

雌性染毒剂量为 0,28,96 或 326mg/kg.bw/d。该试验未发现明显的毒性效应以及

血液形态学、血液化学及尿液参数的改变。组织病理学检查仅在高剂量部分雌

性和雄性动物中观察到轻微肝脏改变。所有剂量组相对肝脏重量呈剂量依赖性

增加，但仅中剂量和高剂量雌性以及高剂量雄性小鼠存在统计学差异。基于雌

性大鼠观察到相对肝脏重量显著性增加，该试验将 DMF 的 LOEL 设定为

96mg/kg.bw/d，NOEL 值为=28mg/kg.bw/d [41]。 

比格犬（每组雌、雄各 4 只）分别给予 0,1.4,7.0 或 34.8mg/kg.bw/d 剂量的

DMF，持续染毒 13 周，试验周期内计算食物消耗量及体重增加量，并进行听

力及眼底检查、临床指标检测、脏器称重以及组织病理学观察，该试验结果未

观察到 DMF 对实验动物的毒性效应[42]。 

 

3.2.2.5 慢性毒性和致癌性 
 

3.2.2.5.1 慢性吸入毒性 

Malley 等 [43]给予 Crl：CD BR 大鼠 0,25,100,或 400ppm（0,75,300 或

1200mg/m3）剂量的 DMF 蒸汽暴露染毒，每天 6h，每周 5 天，持续 24 个月。

试验结束时未发现明显的毒性反应，400ppm（1200mg/m3）剂量组动物体重增

加减少，血液学及尿液指标正常。血清山梨醇脱氢酶浓度在 100 和 400ppm（300

和 1200mg/m3）剂量组呈现剂量依赖性增加。400ppm（1200mg/m3）剂量组雌、

雄大鼠相对肝脏重量增加。高剂量组动物显微镜观察结果表明，雌性动物的子

宫内膜息肉发生率上升（对照组，低中高剂量组雌性的发生率分别为 1.7%，

5.1%，3.4%和 14.8%）。该实验室以前的对照数据表明，子宫内膜息肉发生率变

异较大（14 个对照组的发生率为 2-15%，均值为 6.6%），因此研究者认为在此

暴露条件下，DMF 不具有致癌性。基于实验动物中心小叶肝细胞肥大发生率显

著性升高，以及肝脏脂褐质/血铁黄素聚集和雌性动物肝细胞点状坏死病变，该

慢性试验将 DMF 的 LOEC 设定为 100ppm（300mg/m3），NOEC 设定为 25ppm

（75mg/m3）。 

Crl：CD1（ICR）BR 小鼠给予 0,25,100 或 400ppm（0,75,300 或 1200mg/m3）
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剂量的 DMF，每天暴露 6h，每周 5 天，持续 18 个月。结果发现所有组别的血

液学指标均正常，100 和 400ppm 剂量组雄性动物的相对肝脏重量显著增加。所

有剂量组病理学检查均观察到肝脏发生病理性改变，雄性小鼠为小叶中心肝细

胞肥大、肝脏枯否细胞增生以及色素积累，雌、雄性小鼠发生单个肝细胞坏死。

基于上述组织病理学变化，将该试验 DMF 的 LOEC 设定为 25ppm（75mg/m3）

[43]。 

 

3.2.2.5.2 慢性经口毒性 

Llewellyn 等[44]经水给予 BD 大鼠 10mg/kg.bw/d 及 20mg/kg.bw/d 剂量的

DMF，分别持续染毒 500 天和 250 天，该试验未进行特定的组织学检查，但试

验结果显示 DMF 并能不诱发肿瘤。经饮水给予雌性蒙古沙鼠浓度为 1.0-6.6%

的 DMF（约为 5-40mg/kg.bw/d），连续染毒 200 天。试验发现，1.7%（约为

7-11mg/kg.bw/d）及以上浓度的 DMF 暴露导致动物早期即可出现死亡情况，

DMF 暴露组均出现肝脏退行性病变和肾脏充血。 

 

3.2.2.5.3 注射致癌性 

在研究黄曲霉素致癌性的试验中，经 DMF 暴露后的对照组仓鼠未发现任

何肿瘤。该研究以 5 只雌性和 5 只雄性仓鼠每周经腹腔注射 0.1ml 浓度为 50%

的 DMF 溶液（相当于每次注射 47mg/kg.bw），作为对照组，持续染毒 6-8.5 个

月，然后停止暴露直到动物死亡（平均生存期为 19 个月）。该试验反复腹腔注

射 DMF 10 周后，未发现肿瘤发生率的增加[45]。 

 

3.2.2.6 基因毒性 

已经开展的多数 DMF 基因突变研究发现，DMF 基因毒性的体外试验结果

几乎全为阴性。在 20 个沙门氏菌分析结果中，18 个为阴性。6 个大肠杆菌研究

结果也全部为阴性。关于 DMF 基因遗传效应和基因毒性的研究较少，但大部

分试验结果也是阴性的。人淋巴细胞和中国仓鼠卵巢癌细胞的染色体畸变

（CAs）试验结果为阴性，人外周淋巴细胞的试验结果则为弱阳性。3 个小鼠淋

巴瘤的 DMF 基因毒性试验，其中两个为阴性，一个为弱阳性。人成纤维细胞、
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小鼠肝细胞和 Hela 细胞的非常规 DNA 合成研究（UDS）均是阴性结果，但在

大鼠肝细胞试验中结果既有阴性也有阳性。小鼠及仓鼠肝细胞 DNA 修复试验

结果为阴性的，在人肝细胞中同样也为阴性[46-50]。 

Kirkhart及Antoine关于DMF的微核试验也同样是阴性结果[51-52]。Salamone

等[53]在后期的试验研究中，将 DMF 暴露剂量水平间隔增大至 2000mg/kg.bw 剂

量，也未出现阳性结果。Salamone 将 DMF 给予至 80%LD50 剂量时依旧未观察

到它的基因毒性效应[54]。 

 

3.2.2.7 生殖毒性 
 

3.2.2.7.1 生育毒性 

大鼠或小鼠的中长期试验研究结果表明[37,43]，在吸入或经口给予 DMF 后，

未观察到对动物生殖器官器官重量或组织病理学的影响。大、小鼠给予 800ppm

（2400mg/m3）DMF 连续 13 周后，精子密度、活性或计数以及动情周期间隔无

显著差异[37]。猴在给予 500ppm（1500mg/m3）DMF 后的精液量、精子活性、

精子计数及形态学无明显改变 [39]。有研究发现，持续 13 周给予 800ppm

（2400mg/m3）DMF 可以延长雌性大鼠的动情周期[37]。 

SD 大鼠暴露于浓度 30 或 300ppm（90 或 900mg/m3）的 DMF，每天 6h，

每周 5 天，持续暴露 6 周后，并未发现动物生殖器官的组织病理学改变。染毒

雄性与正常雌性大鼠交配 6 周，仅在低剂量组观察到可见胎鼠数量的减少[55]。 

NTP开展的一项瑞士小鼠多代研究试验中[56]，饮水给予浓度为0,1000,4000

和 7000mg/L 的 DMF 染毒。该试验发现 F0 代雌、雄小鼠相对肝脏重量以及雌

性小鼠肾脏、肾上腺重量增加，因此确定 F0 代的最大无作用剂量为 1000mg/L

（平均 219mg/kg.bw/d）。4000 和 7000mg/L 剂量组的 F0 代小鼠出现生育率及繁

殖能力下降。交叉试验研究证实雌性为受影响的性别。在 F1 代交配后，所有剂

量组的 F2 代的产仔数及活鼠体重均有降低。解剖发现，最高剂量组 F1 代雄性

和雌性体重下降，所有剂量组的雌、雄小鼠绝对和相对肝脏重量增加。该研究

认为，F0 代小鼠两个 DMF 最高剂量组以及 F1 代所有剂量组均存在生殖和发育

毒性。 

1983 年 Antoine[52]给予小鼠单次注射足量的 DMF 染毒，结果并未观察到
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精子畸形等生殖毒性效应。 

 

3.2.2.7.2 发育毒性 

Hellwig 等[57]研究发现，吸入或经口给予 DMF，畸形的发生率较低，仅在

450ppm(1350mg/m3)吸入给予雌性家兔或大鼠经口摄入 503mg/kg.bw/d 时，可以

观察到胎儿畸形。有研究表明[58]，Crl：CD 大鼠给予 300ppm（900mg/m3）DMF

后，孕鼠体重增加略有降低，胎鼠体重较对照组显著下降，因此设定该试验孕

鼠的 LOEC 为 300ppm。 

经皮染毒试验研究与上述结果相似[59]，仅在产生母体毒性的 DMF 剂量（大

鼠为 944mg/kg.bw/d；家兔为 400mg/kg.bw/d；小鼠为 944mg/kg.bw/d）观察到

胎儿畸形。另有研究表明[60]，945mg/kg.bw/d 剂量的 DMF 暴露可以观察到胚胎

毒性，但对孕鼠体重的影响不明显，未产生可见的母体毒性。 

小鼠胚胎肢芽试验研究发现[61]，DMF、NMF、HMMF、AMMF、L-半胱氨

酸及谷胱甘肽未对生殖发育产生不良影响，而 AMCC，SMC 和 SMG 对胚胎的

生长和发育存在明显的毒性反应。 

 

3.2.2.8 神经毒性 

Savolainen 等[62]通过饮水给予 Wistar 大鼠 0,7,35，65mg/kg bw/d 剂量的

DMF，连续染毒 2 周或 7 周，分离左大脑胶质细胞检测蛋白酶及 2’,3’-环核苷

酸 3’-磷酸酶的活性，右大脑用以分析 RNA、谷胱甘肽、琥珀酸脱氢酶及偶氮

还原酶的活性。2 周后，所有剂量组 2’,3’-环核苷酸 3’-磷酸酶的活性均呈现剂

量相关性增加。给予 DMF 剂量为 0，8，39，75mg/kg bw/d 持续染毒 7 周后，

所有剂量组动物的饮水量均显著下降，脑组织偶氮还原酶和琥珀酸脱氢酶的活

性显著降低。 

 

3.2.2.9 免疫毒性 

Mraz J 等[63]试验研究发现，DMF 染毒小鼠胸腺和脾脏脏器系数减轻，

SRBC 介导的迟发型反应明显受到抑制，表现为外周血淋巴细胞酸性 ɑ-醋酸酯

酶（ANAE）反应标记阳性率降低，ConA 诱导的淋巴细胞增值能力受到抑制，
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小鼠脾脏 IL-2 释放减少。 

 

3.3 人群流行病学资料（含临床案例） 

DMF 具有一定的挥发性，在作业过程中，工人可因接触 DMF 蒸汽中毒。

一般急性中毒原因多由于生产设备故障，大量接触毒物所致。慢性中毒通常与

作业工人生产环境差、个人防护措施不到位，DMF 持续低剂量暴露有关。DMF

中毒多是通过呼吸道和皮肤同时吸收，并以皮肤接触为主要暴露途径。 

 

3.3.1 肝脏及消化系统毒性  

与动物实验的研究结果基本一致，临床病例报告和职业暴露人群横断面研

究也认为肝脏是 DMF 毒性作用最主要的靶器官。作业工人 DMF 急性中毒累及

肝脏后，会出现不同程度的急性肝损伤，引起肝脏毒性及消化系统的相关疾病。

临床症状主要包括腹痛、腹胀、食欲减退、恶心呕吐、便秘或腹泻以及肌肉共

济失调等；腹部检查可有腹部压痛、肝肿大、肝区叩痛及黄疸等体征。实验室

检查可以发现肝功能异常，如血清谷丙转氨酶 ALT、谷草转氨酶 AST、碱性磷

酸酶 AP 及胆红素升高，或伴有肝脏组织病理形态学的改变[64]。也有临床报道

工人接触 DMF 后，出现过鼻部和皮肤过敏，以及酒精不耐受症状，如面部潮

红、头晕、恶心及胸闷气短等。Lauwerys 等[16]流行病学调查研究发现，作业工

人首次出现临床不适症状时，作业场所的 DMF 平均最低暴露值一般在

10ppm(30mg/m3)左右，近年来的发病平均值甚至更低，约为 1.2ppm(3.6mg/m3)。

有关人群研究发现，肝脏损伤程度与 DMF 暴露的强度、持续时间、暴露范围

以及频率有关，在 DMF 浓度为 1-6ppm(3-18mg/m3)的范围内尚未观察到存在剂

量-效应关系；当 DMF＞7ppm(21mg/m3)时，临床即表现为血清转氨酶的明显升

高。 

1997 年 Fiorito 等[10]对 75 人的合成革加工现场进行调查发现，不同作业场

所空气中 8h 平均 DMF 水平约为 20mg/m3（~7ppm）(2-40mg/m3)，作业工种主

要涉及使用聚氨基甲酸乙酯树脂、染料和大量 DMF(约 14 吨/天)合成人造皮革

的行业，液体 DMF 暴露主要通过皮肤接触，工作年限平均为 3.8 年。研究设立

75 人非暴露对照，去除饮酒、性别、年龄、肝病病史等混杂因素，分别进行常
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规体检、肝脏功能（AST、ALT、AP、BA、甘油三酯、胆固醇等）以及 A、B、

C 型肝炎病毒检测分析。该研究发现 DMF 暴露工人有 50%出现了胃肠道症状，

AST、ALT 和 AP 明显升高，且肝功指标与 DMF 暴露明显相关。 

作业工人连续 3 个月暴露于 DMF 浓度为 5-20ppm 的工作环境中，发现工

人中毒肝脏主要发生了肝细胞凋亡、枯否细胞增生、微囊泡样脂肪变性等病理

形态学变化，伴有复合溶酶体形成以及线粒体多形性改变等超微结构异常。 

 

3.3.2 泌尿系统毒性 

临床上 DMF 急性中毒可引起急性中毒性肾病，查体可有肾区叩痛，尿常

规检查可见尿蛋白阳性、尿中潜血或尿胆原阳性等[65]。DMF 职业暴露人群的亚

硝酸盐、酮体等指标阳性率也较一般人群明显升高[66]。 

 

3.3.3 心脏毒性 

杭州市某区 2012 年全国职业人群健康调查发现[66]，与一般人群相比，DMF

职业暴露人群的体重、身高、血压和彩超结果无显著差异，但心率较慢且有统

计学意义，心电图异常则明显增加；1988 年对美国一所丙烯腈纤维加工车间开

展队列研究发现，DMF 接触工人缺血性心脏病的死亡率升高[67]。心电图检查没

有发现合成革车间 DMF 作业工人的心功能明显异常，心动过速和心悸等心率

失常也是偶发病例[68]。 

 

3.3.4 免疫系统毒性 

DMF 对细胞免疫、体液免疫及单核巨噬系统等机体多个免疫功能均有不同

程度的损伤，主要以细胞免疫毒性较为显著。有研究发现，DMF 可以导致职业

暴露人群的外周血及骨髓像异常，显示为外周血单核细胞升高，淋巴细胞和嗜

酸性粒细胞降低，差异具有统计学意义，且异常指标持续时间与中毒严重程度

有关；临床 DMF 中、重度中毒患者的骨髓像表现则类似于再生障碍性贫血[69]。 

 

3.3.5 生殖系统毒性 

Chang MJ 等[70]对 DMF 接触暴露工人开展流行病学调查，发现女工月经异
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常者明显增多，主要表现为月经周期异常及经血量增多。男性工人配偶发生自

然流产的几率显著高于对照组。该调查推测，自然流产可能是由于 DMF 损伤

男性性腺，导致精子异常，影响受精或胚胎停育所致。张幸[71]对使用 DMF 的

合成革加工车间调查显示，DMF 存在一定的生殖毒性，可以引起该工种男性的

卵泡刺激素、间质细胞功能以及黄体生成素轴异常。 

 

3.3.6 致癌性 

1988 年 Chen 等[67]的队列研究及 1989 年 Walrath[72]的病例对照研究曾经报

道 DMF 职业人群暴露会导致睾丸肿瘤的发生。在一项针对 3859 例作业人员的

流行病学调查中发现，DMF 和丙烯腈暴露人群发生口腔或咽喉部肿瘤、肺癌、

前列腺癌、胃癌、神经系统肿瘤及膀胱癌的发生率增加，且与暴露水平和持续

时间有关。Chen 的队列研究中，将 DMF 暴露水平分为低、中、高三个等级，

低浓度暴露＜10ppm(＜30mg/m3)，中浓度暴露略高于 10ppm，高浓度暴露则更

高。研究发现 DMF 职业暴露致膀胱癌和口腔癌的发病率明显增加，且这些病

例都伴有长期的吸烟史。Walrath 病例对照研究调查了 4 家与 DMF 作业有关的

工厂共 8700 例工人，除了上述肿瘤之外，肝癌、皮肤恶性黑色素瘤的发病率有

所增加，但与对照组之间没有明显差异。Ducatman[73]等曾报道 1981-1983 年期

间，在美国从事 F4 幻影喷气机外表面加工及修补的 153 名作业人员中，有 3

人罹患睾丸干细胞肿瘤。 

 

3.3.7 基因毒性 

Berger[74]等 1985 年研究发现，DMF、NMF 及二甲胺会引起血液淋巴细胞

值升高，监测血液中 DMF 平均浓度为 12.3mg/m3，NMF5.3 mg/m3，二甲胺

0.63mg/m3。1981 年 Koudela 和 Spazier 也报道了暴露于 150-180mg/m3 浓度的

DMF 作业环境中，会引起淋巴细胞数增加，改进生产设施降低 DMF 暴露水平

后，异常细胞发生率减少到了 1.49%-1.59%。22 名暴露于浓度为 0.3-5.8ppm DMF

的皮革加工作业女工，外周血细胞姐妹染色单体交换的几率增加，且在中、高

暴露组存在明显的剂量-效应关系[75]。 

1999 年 IRAC 关于 DMF 的遗传毒性评估报告显示，由于 DMF 暴露的复杂
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性以及多项研究数据重复性不强，对于 DMF 的遗传毒性作用仍存在争议。 

 

3.3.8 刺激性和致敏性 

DMF 蒸气暴露可以引起眼睛、上呼吸道的轻、中度刺激症状。污染皮肤可

导致皮肤不同程度的灼伤，表现为肤色发白，伴有灼痛感，严重时皮肤肿胀，

疼痛剧烈。 

目前尚未检索到国内外有关人群皮肤刺激性和致敏性的研究资料。 

 

3.3.9 易感人群、特殊人群 

易感人群：肝脏细胞色素单加氧酶 P450 2E1 在 DMF 体内代谢过程中发挥

重要作用。DMF 代谢中间产物异氰酸甲酯（MIC）具有极强的亲电子活性，能

与肝脏亲核大分子结合，损害肝细胞。体内可通过 GSH-S-转移酶发挥解毒功能，

催化谷胱甘肽（GSH）与部分 MIC 结合经尿液排出体外，因此 GST 也与 DMF

的代谢关系密切。有研究表明[76]，DMF 对人体的毒性效应存在显著的个体差异，

DMF 急性肝损伤程度可能与其体内代谢规律有关，主要表现在个体间肝细胞代

谢酶的活力存在差异。徐承敏等[77]对某皮革厂开展病例-对照研究发现，携带

GSTM1 基因型个体的作业人员肝功能异常的风险有所增加。目前国内外还没有

CYP2E1 基因多态性与 DMF 肝中毒易感性的关系研究。Nomiyama 等[78]对 44

名DMF职业暴露人群CYP2E1 PstⅠ位点基因多态性与尿中NMF水平的关系进

行研究，未发现二者存在相关性。CYP2E1、GSTs 等多种肝代谢酶的活性能否

成为 DMF 肝脏毒性效应的易感标志物，通过该类代谢酶筛查 DMF 肝中毒易感

人群是否可行，是今后 DMF 中毒防治及靶器官毒理学研究领域需要关注的重

点。 

特殊人群：酒精、单加氧酶抑制剂等可以改变肝药酶的活性，因此有饮酒

史、肝病史以及长期服药史的人群可能成为 DMF 肝毒性损伤的特殊人群。 

 

3.4 根据毒性资料的数据提出限值，并比较国内外的限值 
 

3.4.1 国外 DMF 的生物接触限制 

美国 ACGIH[79]和德国均以尿中 NMF 浓度作为 DMF 的职业接触检测指标。
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1991 年，ACGIH 推荐职业暴露 DMF 的生物接触限制（Biological exposure limit, 

BEI）为班末尿中 NMF40mg/g.Cr(肌酐 )， 1994 年 ACGIH 建议修订为

20mg/g.Cr(肌酐)，2001 及 2005 年推荐 BEI 值为 15mg/L，该数值是基于 8h 时

间加权品均接触浓度，即线性阈限值（TLV）30mg/m3 制定的。德国 1995 年推

荐的生物耐受量 BAT 值为班末尿中 NMF15mg/L，相当于 MAK 值 30mg/m3。

2003 年 DFG 将 BAT 值修改为 35mg/L[80]。 

 

3.4.2 国内 DMF 的生物接触限值 

2005 年 10 月全国职业病诊断标准委员会推荐的职业接触 DMF 生物限值

为：工作班末尿中 NMF 35.0mmol/mol 肌酐（18.0mg/g 肌酐）。我国目前现行的

《工作场所有害因素职业接触限制》GBZ2.1-2007 中规定，生产环境空气中 DMF

的时间加权平均容许浓度（PC-TWA）为 20mg/m3，超限倍数为 2，但至今尚未

建立尿中 DMF 和 NMF 的标准方法，也没有制定相关的生物接触限值。国内对

4 个使用 DMF 具有代表性的不同行业进行现场调查[81]，开展班末尿 NMF 含量

与工作场所空气中 DMF 浓度（TWA）的关系研究，结果发现二者呈直线相关，

回归方程为 NMF=1.0443DMF-2.6235 。按照我国现行工作场所空气中

DMF20mg/m3 推算，NMF 为 35.5mmol/mol 肌酐，与标委会推荐值基本一致。

Kawai 等[82]对 116 名作业工人研究发现，班末尿 NMF 含量同样与空气中 DMF

浓度呈直线相关。 
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4 职业暴露评价 
 

4.1 职业接触现状和职业健康危害 
 

4.1.1 国内外生产情况 

当前全球二甲基甲酰胺（DMF）的市场状况是：欧美等发达国家二甲基甲

酰胺的市场发展比较成熟，产量和消费量的增长都比较缓慢，亚洲尤其是中国

成为二甲基甲酰胺生产和消费增长最为快速的国家和地区。由于中国国内快速

发展的市场，尤其是聚氨酯浆料行业的强劲发展，推动国内二甲基甲酰胺的需

求，因此市场未来发展充满了机遇和挑战。 

表 4-1 国外主要 DMF 生产厂家及生产能力(kt/a) 

地区 生产厂商 生产能力 合计 

美国 
杜邦公司(DUPONT) 40  

空气产品公司(AIR PRODUCT) 7  

德国 
BASF 60  

LEUNA 19  

日本 
日本化学公司（NITTO） 25 236 

三菱瓦斯公司（MITSUBISHI GAS） 20  

英国 ICI 15  

比利时 UCB 16  

韩国 韩国化肥公司（KOREA FERTILIZER） 8  

墨西哥 塞拉尼斯公司（CELANESE MEXICANA） 6  

巴西 BASF 6  

加拿大 CHNOOK 6  

西班牙 ERISTISA 5  

印度 VAM 3  

 

在 2001 年，世界 DMF 的消耗量约为 285kt，并且大部分作为工业溶剂使

用。目前世界 DMF 总生产能力约每年 270-290kt。在欧洲（包括德国）的产量
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在每年 50kt 到 100kt 左右。德国的巴斯夫（BASF AG, Ludwigshafen），2000 年

生产的 DMF 在 50kt 到 100kt。此外，生产商还分别位于比利时，韩国、日本、

西班牙和美国。在亚洲，生产量为每年 100kt 到 500kt。在韩国，2004 年工业用

DMF 大约为 73,385t，其中超过 3600 名工人在工作场所使用 DMF。在北美，生

产量为每年 50kt 到 100kt[83-85]。 

世界上具有竞争能力的地区和厂商见表 4-1。 

中国生产 DMF 的工厂共有十多家，但生产规模小，技术装备落后，生产

方法大多为甲酸甲酯法，该法成本高，不能满足化纤、医药、石化等行业的要

求，且受国外低价进口产品的冲击，导致开工率严重不足，随着采用一步合成

法生产厂家的上马，近几年国内 DMF 产量在每年 25 kt 左右。中国 DMF 生产

能力在每年 1 kt 以上的主要生产厂家见表 4-2。其余如辽宁铁岭化工厂、衢化集

团、湖南衡阳有机合在化工厂等生产能力分别为每年 500、800、500 t[83]。 

 

表 4-2 国内生产厂家及生产能力 

生产厂家 生产方法 能力（kt/a） 合计 

南通第三化工厂 甲酸甲酯法 1  

江苏涟水化工厂 甲酸甲酯法 1  

徐州溶剂厂 甲酸甲酯法 1  

牡丹江银溪化工厂 二步法 1  

河北东亭化工总厂 二步法 7 58.5 

江苏武进化肥厂 二步法 2  

衡阳三化 甲酸甲酯法 2  

连去港曙光化工厂 甲酸甲酯法 2  

江苏新亚化工集团 CO 一步合成法 12  

山东新亚化工集团 CO 一步合成法 8  

浙江山化工总厂 CO 一步合成法 8  

开平氮肥厂  2.5  

安徽准化公司  10  
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4.1.2 国内外使用情况 

DMF 是一种沸点高、凝固点低、化学和热稳定性好的优良有机溶剂。例如，

采用以 DMF 为溶剂的腈纶干法纺丝工艺生产出的腈纶具有疏水性好、覆盖力

强、质地柔软、手感好等特点。在湿法聚酯合成革生产中，DMF 溶液中，可用

于涂布各种延伸性或丝基质材料。在染料中作溶剂，用于合成纤维染色，可提

高匀染性等。由于 DMF 较强的溶解能力，使之在胶片及纤维生产中特别有用。

另外，它在涂料、印刷油墨及粘合剂配方中也可用作助溶剂。在湿法聚酯合成

革生产中，DMF 可作为聚氨酯树脂的洗涤固化剂。而用于皮革染色时，可使皮

革色度均匀，不褪色。又如，将某些聚酰胺加入 DMF 溶液中，用于合成纤维

染色，可提高匀染性等。此外，DMF 还可用作载体的溶剂，如以 DMF 与 BF3(三

氟化硼)形成一种聚合晶体，使 BF3 由气体变成固体而易于运输。用于分离过程

作为一种选择性溶剂，DMF 可用于各种烃类和无机气体的选择性吸收，如使用

DMF 洗涤乙烯来去除其中的乙炔，从而将乙烯提纯。DMF 用于 C4 和 C5 馏分

的萃取蒸馏时，当使用沸点介于 DMF 和待分离烃沸点之间的烃类稀释剂时，

萃取蒸馏塔和洗涤塔再沸器温度均可降低。DMF 也可用于酯和醚的分离，即将

DMF 与其客观存在高沸点溶剂并用，可将乙酸乙酯从乙醇/水的二元或三元共

存物中分离出来。用于选择性溶剂萃取作为选择性溶剂，DMF 可用于石油加工

等许多领域的萃取工艺。例如：在润滑油原料精制过程中，DMF 能有效地将非

链烷烃从链烷烃中萃取分离出去；在间苯二甲苯和对苯二甲酸等性质相似、很

难分离的多元羧酸物系中，用 DMF 溶剂萃取或分步重结晶，都可较容易地使

之分离开来；DMF 还可将三聚氰酸从含有尿素、缩二脲和三聚氰酸的酰胺粗品

中萃取出来。另外，DMF 还可用于从石油馏分中萃取分离酸类，从铝皂保分离

脂肪酸等。另外，DMF 作为化学合成的反应介质，作为结晶溶剂用于药品的精

制及用于镀锡零部件的淬火等方面也有相当的用途[83]。DMF 作为精细化工合成

中的主要溶剂，在聚丙烯晴纤维的生产中，聚氨酯涂层和电子工业中。其他的

产业分布在不同的应用中，例如涂漆，表面涂层，尼龙涂层，吸附剂，清洁剂

和萃取剂。世界上 DMF 最大的生产厂商是德国 BASF 公司，它垄断了西欧 DMF

的生产，产品主要用作聚丙烯腈的溶剂，其次用于丁二烯抽提。巴斯夫已经放

弃之前将 DMF 作为溶剂在植物暴露剂的配方。然而，在芬兰最近登记的产品
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信息中，DMF 用于农药的溶剂。美国 DMF 产量的 40％左右用作聚丙烯腈纺线

的溶剂，其次作于医药、染料、丁二烯抽提。日本 DMF 用作聚丙烯腈和人造

革等的溶剂，供求趋于稳定，部分出口中国台湾省。此外，产品的注册信息表

明，有许多产品含有含量上非常高（高达 100%）。产品类型包括溶剂，中间体，

涂料，油漆和清漆。在这些产品中，有一些产品是供给私人使用的。因此，消

费者和职业的暴露是不能避免的。在德国的生产厂家，工人的暴露做了较好的

控制[ 83-84]。 

 

4.1.3 职业接触情况和职业危害性 

在我国，最具代表性的 DMF 职业接触人群当属聚氨酯（PU）行业工人，

尤其近十年来，国内制衣、制鞋、皮革制造迅猛发展，中国已成为 DMF 生产

和消费增长最为快速的国家。目前，我国有聚氨酯合成革类企业 2000 多家，生

产线几千条，总产量已经突破 4 亿多米，占亚洲各国生产量的 60%，从业人员

约 50 余万人。主要分布在沿海地区，如江苏、浙江、福建、广东和山东等省。 

美国国家职业安全卫生研究所(NIOSH)总结的 DMF 的健康危害如下：DMF

可以通过皮肤、吸入或摄入吸收，主要导致肝毒性，可引起腹部疼痛、便秘、

恶心和呕吐、头痛、虚弱、眩晕等，此外还可引起皮肤问题以及酒精不耐受。

还没有充足的证据证实其致癌性和对人类生殖功能的影响[86]。 

 

4.1.4 控制措施 

NIOSH 建议用以下的措施来减少 DMF 在工作场所的暴露： 

危害意识（Hazard awareness），工人应该被告知关于 DMF 可能引起的潜在

的健康危害。安全数据表（MSDS）等材料也应该提供给可能暴露于 DMF 的工

人。 

培训（training），工人应该接受的培训包括：避免皮肤接触 DMF 的重要性；

使用合适的保护设备（例如防护衣物和呼吸保护）；工作中安全使用 DMF 的必

要的特殊工作技能的练习。 

工程控制（engineering controls），利用合适的工程控制来保证工作场所的

DMF 的暴露不会超过 NIOSH 的 REL（recommended exposure limit，推荐暴露
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限制）或 OSHA 的 PEL（Permissible exposure limits，允许暴露限制）的 8-hr  TWA

的 10ppm 的限值。对于所有的有毒化学品，实际暴露应该远远低于这个限值。

工程控制应该包括以下考虑：用毒性更低的材料来替代；用密封的过程；将工

人和加工过程分开；设计和安装合适的通风设备[86]。 

 

4.2 职业环境监测 
 

4.2.1 概述 

 DMF 的职业环境监测是对生产或涉及使用 DMF 的作业者的作业环境进行

有计划、系统的检测，分析作业环境中 DMF 的浓度以及 DMF 在时间、空间的

分布及消长规律。职业环境监测是职业卫生的重要常规工作，按照《职业病防

治法》要求，企业应该根据职业卫生工作规范，定时地监测作业环境中有毒有

害因素。通过职业环境监测，既可以评价作业环境的卫生质量，判断是否符合

职业卫生标准要求，也可以估计在此作业环境下劳动的作业者的接触水平，为

研究暴露的剂量-反应或效应关系提供基础数据。 

 

4.2.2 监测对象 

 尽管企业在生产或涉及使用 DMF 的过程中，或多或少会使用多种毒性大

小不同的化学物，工人接触的化学物也是多种多样。本次报告涉及的监测对象

主要是二甲基甲酰胺，它属于化学因素的监测。 

 

4.2.3 空气样品的采集 

空气样品中二甲基甲酰胺（DMF）的采集较常用的包括硅胶管采样，多孔

玻板吸收管采样，活性炭管采样。 

（1）硅胶管采样[87-88] 

短时间采样：在采样点，打开硅胶管两端，以 100ml/min 或 200ml/min 流

量采集 15min 空气样品； 

长时间采样：在采样点，打开硅胶管两端，以 50ml/min-100ml/min 流量采

集 1-4h 空气样品； 

空白样品：将硅胶管带至采样点，除不连接空气采样器采集空气样品外，
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其他操作同样品。采集样品后，立即封闭硅胶管两端，置于清洁容器内运输和

保存。 

样品解吸：将采过样的前后段硅胶颗粒分别倒入离心管中，各加入 1-5ml

蒸馏水，密封后于振荡器上振摇解吸 15min，或超声 30min，样品空白按同样方

法处理。最后解吸液用 0.22 微米水系过滤头过滤，待测。可用液相色谱或气相

色谱检测。 

（2）多孔玻板吸收管采样[89-91] 

在采样点，将装有 10ml 水的多孔玻板吸收管，以 1L/min 流量采集 15min

空气样品。采样后封闭吸收管的进出口，回实验室后，用采过样的吸收液洗涤

吸收管的进气管 3 次，倒入具塞试管中供测定。 

（3）活性炭管采样[92] 

在采样点，打开活性炭管两端，以 0.2L/min 流量采集 50min 空气样品。采

样后立即密封活性炭管，于室温下保存，待分析。采样完毕后将活性炭管于室

温下放置过夜，分别置前段与后段的活性炭颗粒于离心管中，加入内标物正丁

醇（其加入量视空气中 DMF 浓度的高低而定），用甲醇定容至 1ml，于室温下

放置 1h 后超声萃取 20min；3000r/min 离心 10min（离心半径为 14cm），取上清

液待分析。 

 

4.2.4 采样与分析方式 

生产车间空气采样及 DMF 测定方法，可根据车间空气中 DMF 气相色谱测

定方法（GB/T16111-1995）或工作场所空气中酰胺类化合物的测定方法（GBZ/T 

160.62-2004）测定[ 93]。 

分析方法包括：气相色谱法、高效液相色谱法、紫外-可见分光光度法[ 94]。 

（1）气相色谱法测定空气中 DMF 含量，具有较高的灵敏度与特异性。其

原理是，用装有水吸收液的多孔玻板吸收管或固体吸附管采集空气中的 DMF，

试样被气化后，随同载气进入色谱柱，利用被测定的各组分在气液两相中具有

不同的分配系数，在柱内形成迁移速度的差异而分离。分离后的组分先后流出

色谱柱，进入氢火焰离子化检测器，根据色谱图上各组分色谱峰的保留时间与

标样对照进行定性，利用峰高或峰面积定量。气相色谱-氢火焰离子化检测器，
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色谱柱：HP-INNOVAX 毛细管柱，初始温度 60 度保持 2min，然后以 25 度/min

的速度升温至 90 度，保持 3min，然后再以 40 度/min 的速度升温至 160 度，保

持 2min，进样口温度 200 度，检测器温度 300 度[88-92]。 

（2）紫外 -分光光度法：作业场所空气中的 DMF 测定的分光光度法为纯水

吸收，羟胺-氯化铁分光光度法。其原理是，水中 DMF 和碱性羟胺溶液作用生

成羟肟酸，再与三氯化铁反应生成红棕色络合物，用分光光度法比色定量。该

法所用试剂较多，要求加入的盐酸羟胺和氢氧化钠溶液要准确，否则会严重影

响显色，特异性较差，其他一些酰胺类或酯类都参与显色反应[ 94]。 

（3）高效液相色谱测定：采用高效液相色谱法(HPLC)测定工作场所空气

中 DMF，具有方法简便、快速、灵敏,，重现性好，准确度高的优点。流动相：

甲醇：乙酸铵溶液=5:95（V/V）；柱流量 1ml/min；波长 220nm；柱温 40 度；

进样量 10 微升[87]。 

 

4.2.5 监测策略与方法 

为全面了解同一个车间内工人接触水平或同一车间内不同工作区域的环境

质量，必须要考虑环境监测的策略问题，可参照《工作场所空气中有害物质监

测的采样规范》[95]，根据实际的工作情形，依据简单、可行的原则，制定监测

策略。 

 

4.3 生物监测 
 

4.3.1 生物监测样品的选择 

要选择生物监测的样品，首先要了解 DMF 在体内的代谢过程。 

DMF 在体内的代谢： DMF 进入体内可在肝细胞色素加单氧酶

P450(CYP2E1) 的 作 用 下 ， 生 成 N- 羟 甲 基 -N- 甲 基 甲 酰 胺

(N-hydroxymethyl-N-methylformamides)，N-羟甲基-N-甲基甲酰胺部分脱羟甲基

分解成甲基甲酰胺（(Mono)-N-methylformamide)；代谢中生成的部分 N-羟甲基

-N-甲基甲酰胺和甲基甲酰胺分子上的甲酰基发生氧化作用，生成活性中间产物

异氰酸甲酯(Methylisocyanate，MIC) [11,18]。 

MIC 具有亲电子活性，一部分可与肝、肾细胞中的蛋白质、DNA 和 RNA
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等细胞大分子亲核位点共价结合，形成其加合物，造成机体肝肾细胞 DNA 损

伤、姐妹染色体交换或组织器官损伤的改变；另一部分与谷胱甘肽结合生成

S-(N-甲基甲氨酰)谷胱甘肽 [S-(N-methylcarbamoyl)glutathione，SMG]，最后再

转化成硫醇尿酸（Mercapturic acid）和 N-乙酰 -S-(N-甲基甲氨酰 )胱氨酸

[N-acetyl-S-(N-methylcarbamoyl)cysteine，AMCC]从尿液排出体外；还有少部分

未转化的 DMF 仍以原形从尿中排出。研究表明，N-羟甲基-N-甲基甲酰胺、甲

基甲酰胺、AMCC 为 DMF 在人体内和啮齿类动物体内主要的代谢产物。 

此外，MIC 与血液中蛋白的加合物的研究也在体外试验、啮齿类动物和人

体的志愿者以及职业卫生研究中展开。1998 年，J.Mraz 发现了一种新的蛋白加

合物（N-端 valine 的球蛋白加合物），可以作为人类暴露 DMF 的一种生物标志

物, 1998 年，J. Angerer 等也发表了暴露于 DMF 的工人的球蛋白 N-端 vline 加合

物。2004 年，J.Mraz 第一次在大鼠体内发现 Hb-lysine(血红蛋白 lysine 侧链的

加合物)。2006 年，J.Mraz 第一次在人体内发现 Hb-lysine。N-端 valine 的球蛋

白加合物可以通过埃德曼降解和蛋白水解法测定，测定的指标分别为 MVH 和

MVU，血红蛋白 lysine 侧链的加合物可以通过蛋白水解法测定，测定的指标为

MLU[ 63,96-98]。 

随着体内代谢和毒性机制研究的不断深入，DMF 职业接触生物标志物的探

索已在多种生物材料(血、尿、唾液)中展开。合理地运用职业接触生物标志物，

可以准确地评价作业人员的接触水平，有效预防和控制作业场所 DMF 中毒。

由于单个生物监测样品和指标都有一定的适用范围和局限性，在实际工作中，

可选用两种或多种指标，以便更好地反映职业接触水平。另一方面，随着分子

生物学飞速发展，新的分析技术如 GC-MS、液-质谱联用、光质谱、加速器质

谱等检测技术不断完善，一定能找到全面反映 DMF 职业接触水平特异性好和

灵敏度高、变异性小的简便易行的生物标志物，使 DMF 生物监测成为职业健

康危害评价强有力的工具。 

 

4.3.2 生物标志物筛查与验证 

DMF 的生物标志物的分类参考 1989 年美国国家科学院(NAS)生物标志物

的分类方法，大致可分为接触标志物（暴露标志物）、效应标志物和易感性标志
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物 3 大类[ 99]。 

（一）暴露标志物是指机体生物材料中外源性化合物及其代谢物或者外源

性化合物与体内靶细胞或靶分子相互作用的产物。与传统作业场所环境测定相

比，职业暴露标志物可以更好地反映机体暴露水平。DMF 职业接触生物标志物，

即内暴露水平，指机体生物材料中 DMF 或代谢产物的水平。理论上，血或尿

中 DMF、代谢物以及它们与体内大分子相互作用形成的加合物均可作为接触标

志物。在实际应用中，常用的接触标志物有以下几种[81,100-103]。 

1．HMMF：作为 DMF 体内主要的代谢产物，由于尿中 HMMF 不稳定，检

测时遇热易分解成 MMF，所以采用气相色谱法测定尿中 HMMF 时，测得值实

质上是尿中 HMMF 与 MMF 浓度之和。因此，较少用尿中 HMMF 来反映 DMF

接触者的内暴露水平 [104]。 

2．NMF：DMF 进入人体后，在肝细胞色素 P450 的作用下，生成 HMMF，

HMMF 部分脱羟甲基分解成 NMF。毒代动力学研究表明，在开始接触

30mg/m3DMF 气体后，6-8 h 后尿中 NMF 浓度达最高值，24 h 后下降明显，48 h

后几乎为零：Kafferlein 等[17]连续 4 个工作日对聚丙烯酸纤维生产场所 23 名接

触工人监测发现，尿中 NMF 浓度从当天班前升高到当天班末并达到最高值，

而下一个班前浓度尿中 NMF 浓度几乎为零，对工作日 8 h 加权 DMF 浓度(CTWA)

和当天班末尿 NMF 浓度做回归分析，发现两者呈明显的线性相关。同时测定

NMF 的生物半减期是 5.1 h，与 Sakai[105]的报道一致。结果表明，尿中 NMF 可

作为接触 DMF 的近期生物标志物。2001 年美国政府工业卫生学家协会(ACGIH)

推荐 DMF 的生物接触限值为班末尿 NMF 15 mg/L。国内钱亚玲等[81]首先报道

用气相色谱法测定尿中 NMF，并推荐班末尿 NMF l8 mg/gCr 为 DMF 的生物接

触限值。 

尿中 DMF 和 NMF 的测定方法： 

尿液的采集、运送用聚乙烯塑料瓶收集二甲基甲酰胺接触者工作班后尿，尿

样体积不小于 50ml，尽快测定尿比重，在室温下迅速运至实验室，于低温冰箱

冷冻。在分析前常温下解冻，离心。冷冻尿在常温下解冻，离心后，吸取尿样

10ml，加入 2.5gNaCl 和 0.5ml 的 1mol/L 的 HCl，混匀，再加入 5ml 的乙酸乙

酯萃取，充分振摇，离心后分离乙酸乙酯层，再加入 5ml 的乙酸乙酯萃取，合
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并两次萃取的乙酸乙酯，用 N2 浓缩至 1mL，采用 GC/MS 测定。所需设备和试

剂如下：Thermo Scientific TRACE GC ultra&DSQⅡ气相色谱质谱联用仪；尿比

重计；离心机；10μL 微量注射器；N,N-二甲基甲酰胺；N-甲基甲酰胺；乙酸乙

酯；氯化钠；超纯水。（1）色谱条件，色谱柱：Thermo TR-5ms SQC

（15m×0.25mm×0.25μm）,柱温：起始温度 60℃，保持 3min；10℃/min升到 100℃，

进样口温度：250℃，采用不分流方式进样，载气：1.2mL/min。（2）质谱条件，

离子源温度 280℃，传输线温度 280℃，离子化方式，EI，70eV，全扫描模式质

量范围 20amu～300amu，选择离子模式选 30、44、59、73m/z，溶剂延迟为 1min。

（3）工作曲线的配置，准确吸取 10μl 的分析纯 NMF 和 DMF，用超纯水定容

至 10ml，此溶液为标准贮备液，NMF 和 DMF 的浓度分别为 1003.0mg/L 和

944.7mg/L。然后各吸取 0.25ml、0.5ml 和 1.0ml 的标准贮备液定容至 10ml，制

备成 NMF 浓度为 12.5、25.1、50.2mg/L 和 DMF 浓度为 11.8、23.6、47.2mg/L

的标准溶液，按样品处理方法进行萃取，进样 1μl 分析，每个浓度测定 3 次，

以 NMF 和 DMF 的浓度（mg/L）对各自的峰面积均值绘制工作曲线。（4）样品

测定，采用与测定标准系列相同的操作条件测定样品，测得的样品峰面积由工

作曲线得出 NMF 和 DMF 的浓度（mg/L）。（5）尿中 NMF 和 DMF 的浓度计算，

按下式计算尿中 NMF 和 DMF 的浓度：C=c×v×K/V。C-尿中 NMF 和 DMF 的

浓度，mg/L；c-由工作曲线得出的 NMF 和 DMF 的浓度，mg/L；v-样品萃取后

乙酸乙酯的最后体积，ml；V-所取尿样体积，ml；K-尿样比重校正系数。 

3．AMCC：AMCC 是 DMF 的体内活性中间产物 MIC 与谷胱甘肽作用后生

成的产物。毒代动力学研究表明，AMCC 在体内代谢缓慢而且有蓄积作用。

Imbriani 等[106]研究发现，与尿中 NMF 浓度相比，尿中 AMCC 浓度并不会在晚

间休息时减少，而且在整个工作周内都保持相对稳定，总的来说，CTWA与当天

班末尿中的 AMCC 浓度或者下一个班前尿中的 AMCC 浓度都没有相关性，仅

周末班末尿 AMCC 浓度与工作环境中每周时间加权 DMF 浓度呈正相关

(r2=0.47)。而且 Mraz 和 Nohova[18]推荐 AMCC 的半衰期为 23 h，所以，检测尿

中AMCC浓度有助于推断过去5 d内连续接触DMF的平均浓度。2001年ACGIH

推荐周末班末尿中 AMCC 40 mg/L 为 DMF 的生物接触限值。 

AMCC 比 NMF 能更准确地评价接触水平。一方面，AMCC 采样时间比 NMF
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更加独立，某种程度上来讲，不依赖于特定的时间，因为它的生物半减期比 NMF

长。另一方面，AMCC 与 DMF 的毒性有关，而 MMF 或 NMF 的作用尚未明确。

AMCC 的产生与亲电子活性的中间产物有关[107]，而这个中间产物很可能与肝

毒性有关[ 17]。HE 等[108]根据尿中 NMF 和 AMCC 的生物接触限值将化工厂 79

名工人分成两组，发现只有 AMCC 组肝功能指标的差异有统计学意义。这说明

了尿中 AMCC 与肝功能酶活力有关，也证明了 AMCC 与肝毒性有密切关系。

因此，AMCC 比 NMF 更适用于长期反复接触的生物监测。 

4．N-甲基氨甲酰蛋白加合物(N-methylcarbamoyl adduct，NMHb)：DMF 在

人体中的活性代谢中间产物异氰酸甲酯（Methylisocyanate，MIC）MIC 进入红

细胞，与血红蛋白结合形成 N-甲基氨甲酰加合物（N-methylcarbamoyl adduct）

NMHb。可通过埃德曼降解或蛋白酶水解分别生成 3-甲基 5-异丙基乙内酰脲

(3-methyl-5-isopropylhydantoin，MVH)和 N-甲基甲氨酰赖氨酸

(N-methylcarbamoyllysine，MLU)。加合物一旦形成可存在于整个红细胞生命周

期，在较长的时间内可维持相对稳定的水平，有望成为反应 DMF 长期接触的

标志物[96-97,109-111]。 

MVH：NMHb 可通过埃德曼降解法转化成 MVH 进行测定。刘强等[112]选

择不同生产部门、不同 DMF 接触水平的职业人群 87 人，以不接触 DMF 等有

机溶剂的 22 人作为对照，结果各类 DMF 职业接触人员血红蛋白中均检出了不

同含量的 MVH，而对照人群均未检出。随着 DMF 职业接触水平的增加，血液

中 NMHb 水平逐步升高。血液中 NMHb 水平与 DMF 接触情况呈正相关：而且

Kafferlein 和 Angeren[113]发现 MVH 和 AMCC 的代谢路径存在着紧密的联系，

但 MVH 与 NMF、AMCC 等生物接触标志物的具体关系还有待进一步的实验。

Mraz 等[ 96]采用气质联用(GC-MS)分析珠蛋白中 MVH 浓度，推荐 135 nmol 

MVH/g 珠蛋白作为长期接触 DMF 的生物接触限值。 

血样采集和处理：肝素抗凝管收集血样 5ml，1000g 离心 15min，弃去血浆；

生理盐水洗红细胞两次，加入 1ml 蒸馏水超声裂解红细胞；缓慢加入 15ml 预冷

丙酮溶液（含有 2%的浓盐酸）；1000g 条件下离心 5min，弃上清，10ml 预冷丙

酮溶液洗 3 次，加入 10ml 乙酸乙酯洗 1 次，剩余物氮吹至干。称取上述干燥后

血红蛋白 100mg，置于 10ml 的玻璃瓶中，加入盐酸醋酸溶液（体积比为 2：1）
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5ml；将上述玻璃瓶置于 100℃水浴加热 1h；冷却后，将液体转移至 25ml 离心

管中，加入 3g 硫酸铵和一滴酚红溶液；用 10M 氢氧化钠溶液调节 pH 值至

7.0-7.5，溶液由红转黄；加入 10ml 乙酸乙酯充分混匀 2min，封口后静置过夜；

转移有机相，60℃氮吹，剩余物溶解在 1ml 乙酸乙酯中，取 1µL 进样检测。 

MVH 制备：称取左旋缬氨酸 468mg，溶于 20ml 蒸馏水；用 0.1M 的过氧

化钠调节 pH 值至 8.0；称取 MIC（冷藏储存）228mg，溶于上述溶液中，室温

搅动反应 2h；加入 7ml 冰醋酸和 13ml 的浓盐酸，将溶液加热至 100℃后，维持

反应 1h；将反应后溶液在减压状态下除去溶剂；将溶质置于氢氧化钠上，放入

真空干燥机内干燥过夜；标准曲线绘制：贮备液：称取 MVH 标准品 15.6mg，

溶于 10ml 水甲醇溶液（体积比 1：1）中，并定容至 10ml，MVH 浓度为 10mM，

储存于 4℃冰箱；工作液：吸取 0.1ml 上述溶液，用水定容至 10ml，溶液浓度

为 100μM。然后依次将其稀释为 2、5、8、10、20、30 μM；分别吸取 100µl

上述工作液与空白水样至 5ml BSA 浓度为 20mg/ml 盐酸丙酮溶液（体积比 2：1）

中，置于 100℃加热 1h，接下来程序同样品处理。气相色谱-质谱测定：DB-5MS

毛细管柱（30m×0.25mm，0.25μm）；载气为高纯氦气（纯度>99．999％）；恒

流模式，流速 1 mL/min；采用程序升温，柱初始温度 70℃ ，保持 1 min，以

18℃/min 速率升温至 200℃ ，以 5℃/min 速率升温至 245℃，再以 25℃/min 速

率升至 280℃，保持 2min；进样口温度 220℃；色谱-质谱接口温度 250℃；源

温 180℃ ；电离方式 EI，电离能量 70 eV；溶剂延迟 5 min；不分流进样，进

样量 1 μL 。检测模式：SIM，m/z114；采集速率：3.33 点/秒。 

（2）MLU：NMHb 被链霉蛋白酶水解成 MLU 进行测定[63]。Mraz[ 98]的研究

表明在 DMF 职业接触组的 35 人血红蛋白样品中有 32 人可检测到 MLU，在工

人血红蛋白样品中的 MVH 浓度在 10 nmol/g 以下时未能检测到 MLU，而在非

接触 DMF 的 5 人血红蛋白样品中也未监测到 MLU，对 MVH 和 MLU 浓度进

行相关分析，两者呈明显正相关(r2=0.84)。目前的研究表明，MVH 和 MLU 的

毒物代谢动力学非常相似，这使得 MLU 成为长期监测累积接触 DMF 的重要生

物接触标志物。MVH 的参考限值是 135nmo/g 珠蛋白，根据 MVH 和 MLU 的

显著相关性(MLU=7+0.48 MVH)，可以得出 MLU 的参考限值是 72 nmol/g 珠蛋

白。而且液相色谱-二级质谱联用(HPLC/MS/MS)对于 MLU 的测定已经足够灵
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敏，相对于 MVH 的测定，MLU 的测定更方便。因为它省略了中和、提取的步

骤。但在链霉蛋白酶对 NMHb 的水解过程中，产生了单个氨基酸和氨基酸加合

物，而且还有一些由 MLU 结合其他氨基酸的二肽类。这说明了链霉蛋白酶不

能完全分离缩氨酸键。这些副产物的存在意味着在蛋白水解过程中 MLU 真正

含量可能被低估了。 

5．唾液中的 DMF：唾液检查是一种有效的手段常用于诊断口腔和综合疾病，

以及监测治疗药物和药物滥用。它也可以作为毒物接触的生物监测手段之一。

相对于血这种生物标志物来说，唾液的采集无损伤性，而且含有较少的蛋白质

和干扰物质，可以广泛地被研究对象所接受，同时也可以调查多种化学物[114]。

而固相萃取(HS-SPME)联合气相色谱-质谱联用法(GC-MS)可作为检测唾液中

DMF 的方法。固相萃取有较好的准确度(回收为 95.3％～109.2％)和精密度(变

异系数为 1.17％～8.22％)，能达到更低的检出限(DMF 的检出限是 0.05g/m1)，

比液-液萃取方法更简单并且能缩短时间，降低样本的流失和干扰物质的引入

[115]。HS-SPME 联合 GC-MS 方法的建立为唾液中化学物质的测定提供了依据，

也扩展了 DMF 生物监测范围的领域。 

（二）DMF 的效应标志物：效应标志物指机体内可测定的生化、生理、行

为或其他方面的改变，这些改变依程度不同，可表现为确定的或潜在的健康损

害或疾病。对于此类生物标志物的研究集中在以遗传学改变为特征的指标上，

监测由 DMF 引起的初级 DNA 损伤，如 DNA 单、双链断裂可用传统的彗星实

验来进行生物监测；陈砚朦[116]用彗星实验来监测职业接触 DMF 工人外周血淋

巴细胞 DNA 的损伤情况，发现随着接触工龄的增加，几个效应指标存在着明

显的时间-效应关系。染色体畸变(CA)、姐妹染色单体交换(SCE)、微核(MN)形

成等反映了 DMF 对细胞染色体水平的损伤，也可作为职业接触 DMF 的效应标

志物。 

（三）DMF 的易感性标志物：易感性标志物指机体接触某种特定的外源性

化学物时，其反应能力的先天性或获得性缺陷的指标。从 DMF 的代谢途径可

以看出，DMF 在机体内生物转化过程中要消耗大量的 CYP2E1，同时在代谢生

成AMCC还要有GSH转移酶的参与，能否通过生物监测血液中CYP2E1和GSH

转移酶的浓度评价作业工人 DMF 外接触剂量，引起了学者的兴趣。Mccarver
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等[117]首先报道了 CYP2E1 基因非编码调控区等位基因插入的多态性影响

CYP2EI 诱导转化能力，并且在不同种族和人群中有不同表现；但 Nomiyama

等[118]在其研究中发现 CYP2E1 等位基因在不同种族中等位基因频率不一样，在

控制肥胖和饮酒因素后，等位多态性不影响 CYP2EI 诱导 DMF 氧化为 NMF 的

能力；Luo[119]等研究发现接触同样浓度的 DMF，与 GSH 转移酶 T1 阳性基因型

相比，T1 缺陷基因型的 DMF 接触工人易引起肝功能异常，调整优势比为 4.41，

95％的可信区间为 1.15-16.9，可见 GSH 转移酶 Tl 基因型可作为 DMF 的易感

性标志物。 

 

4.3.3 生物接触限值 

职业卫生工作中生物监测的目的是评价职业人群和（或）劳动者个体接触

有害因素的水平和潜在的健康影响。世界卫生组织提出了保护劳动者健康的职

业接触生物限值（occupational biological exposure limits）；美国政府工业卫生者

协会（American Conference of Industrial Hygienists, ACGIH）推荐的为生物接触

指数（biological exposure indices， BEI），是工业卫生实践中用于评价潜在健康

损害的参考值指南，表示接触化学物的健康劳动者生物材料中受检物测定值与

吸入接触阈限值的相当量，并不表示损害与无损害接触量的显著区别；联邦德

国工作场所化学物引起健康损害检查委员会（DFG）制定的为生物耐受值

（biologischer arbeitsstoff-toleranzwert，BAT-WERT），是指劳动者体内化学物或

其代谢产物或其所引起的生物学参数偏离正常值的最高容许量等。 

我国卫生部颁布的职业卫生生物监测行业推荐卫生标准中，也称职业接触

生物限值，是指接触有害化学物劳动者生物材料（血、尿、呼出气等）中化学

物或其代谢产物或其引起生物反应的限量值。职业接触生物限值与非职业接触

化学毒物的健康人群中可检测到一定水平的参比值（reference value）不同，与

职业病诊断值也不同，不能混淆。 

我国工作场所空气中 DMF 的职业接触限值 20mg/m3，(GBZ 2.1-2007《工作

场所有害因素职业接触限值：化学有害因素》)[120]。工作班末采集尿液中的甲

基甲酰胺（NMF）的职业接触生物限值是 35mmol/mol 肌酐（18mg/g 肌酐）。

钱亚玲等[ 81]首先报道用气相色谱法测定尿中 NMF，并推荐班末尿 NMF l8 mg/g
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肌酐为 DMF 的生物接触限值。 

1991 年美国政府工业卫生学家协会(ACGIH)推荐的职业接触 DMF 的生物接

触限值(BEI)为班末尿 NMF 40mg/g 肌酐，该值是基于考虑吸入和经皮肤吸收同

时存在而制定。1994 年 ACGIH 曾建议将其修订为 NMF 20mg/g 肌酐，

ACGIH(2001、2005 年)推荐的 BEI 值均为 NMF15mg/L，基于 8 h 时间加权平均

接触浓度，即现行的阈限值(TLV)30mg/m3[121,122]。2001 年 ACGIH 推荐周末班

末尿中 AMCC 40 mg/L 为 DMF 的生物接触限值。 

德国 DFG(1995 年)推荐的 BAT 值为班末尿 NMF 15mg/L，这一数值相当于

MAK（maximum workplace concentration，最大工作场所浓度）值 30 mg/m3。

2003 年 DFG 将 BAT 值修改为 35 mg/L，但 BAT 是基于健康效应而非暴露水平。

2003 年的职业暴露限值 BAT(DE)值为班末尿液 15mg/L，MAK(DE)值为

10ml/m3，可被皮肤吸收的 MAK(DE)值是 30mg/m3[84]。 

Mraz 等[96]采用气质联用(GC-MS)分析珠蛋白中 MVH 浓度，推荐 135 nmol 

MVH/g 珠蛋白作为长期接触 DMF 的生物接触限值。MVH 的参考限值是

135nmo/g 珠蛋白，根据 MVH 和 MLU 的显著相关性(MLU=7+0.48 MVH)，可

以得出 MLU 的参考限值是 72 nmol/g 珠蛋白。 

关于二甲基甲酰胺中毒的诊断标准：中华人民共和国国家职业卫生标准 

GBZ 85-2014《职业性急性二甲基甲酰胺中毒的诊断》（Diagnosis of occupational 

acute dimethylformamide poisoning）由中华人民共和国国家卫生和计划生育委员

会于 2014 年 10 月 13 日发布，自 2015 年 03 月 01 日起实施，同时代替 GBZ 

85—2002《职业性急性二甲基甲酰胺中毒诊断标准》。GBZ59—2010《职业性中

毒性肝病诊断标准》替代 GBZ59—2002《职业性中毒性肝病诊断标准》。 

更多的国际上关于 DMF的各国职业接触限值在 http://limitvalue.ifa.dguv.de/

网站上查询到，具体如表 4-4。 
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表 4-4 DMF 的各国职业接触限值 

 Limit value - Eight hours Limit value - Short term 
 ppm mg/m³ ppm mg/m³ 

Australia 10 30   
Austria 5 15 10 30 
Belgium 10 30   

Canada - Ontario 10    
Canada - Québec 10 30   

Denmark 10 30 20 60 
European Union 5 15 10 (1) 30 (1) 

Finland 5 15 10 (1) 30 (1) 
France 5 15 10 30 

Germany (AGS) 5 15 10 (1) 30 (1) 
Germany (DFG) 5 15 10 (1) 30 (1) 

Hungary  30  120 
Ireland 5 15 10 (1) 30 (1) 

Italy 5 15 10 30 
Japan 10    
Latvia  30  45 (1) 

New Zealand 10 30   
People's Republic of 

China  20   

Poland  15  30 
Singapore 10 30   

South Korea 10 30   
Spain 5 15 10 30 

Sweden 10 30 15 (1) 45 (1) 
Switzerland 5 15 10 30 

The Netherlands  15  30 
USA - NIOSH 10 30   
USA - OSHA 10 30   

United Kingdom 10 30 20 61 

注：European Union, Finland, Germany (AGS), Germany (DFG), Ireland, Latvia, 

Sweden (1) ：15 minutes average value; European Union（黑体字）：Indicative 

Occupational Exposure Limit Values（指示性的职业暴露限值） and Limit Values 

for Occupational Exposure ；France（黑体字）：Restrictive statutory limit values

（法定限制的限值）；Italy，Spain：皮肤暴露。 

 

4.3.4 生物监测结果的解释和局限性  

DMF 的代谢路径较为复杂，单个生物监测样品和指标都有一定的适用范围

http://www.dguv.de/webcode/e786813�
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和局限性，在实际工作中，可选用两种或多种指标，以便更好地反映职业接触

水平。尿中的 DMF 检测指标包括残留的 DMF，DMF 的代谢产物 HMMF,NMF

以及 AMCC。其中在人体内 HMMF 和 NMF 在体内能快速代谢，虽然 HMMF

是尿中的主要代谢产物，但 AMCC 作为次要的尿中代谢产物，其代谢半衰期更

长一些，是 MIC 与 GSH 结合后分解的代谢产物，更一种更好反映肝脏的毒性

尿中代谢产物。血液中的 DMF 检测指标包括埃德曼降解法测定的 MVH，以及

蛋白水解法测定的 MLU。MVH 的检测方法更为成熟，并且利用埃德曼降解法

检测 MVH 的回收率能达到 90-100%，而蛋白水解得到的 MLU，可能存在水解

不彻底的情况，回收率较低，由于方法不够成熟，使用率较低。然而，埃德曼

降解法的处理步骤复杂，水解法的处理步骤更加简单。此外，血液中的血红蛋

白与 DMF 的代谢产物加合物，能在体内存在长达 4 个月，与血红蛋白的自身

代谢周期一致，相比快速代谢的尿液代谢产物，是一种更为稳定的生物监测指

标。 

 

4.4 职业卫生调查 
 

4.4.1 职业卫生基本情况调查 

由于我国的聚氨酯合成革类企业主要分布在沿海地区，如江苏、浙江、福

建、广东和山东等省，因此，这些地区的二甲基甲酰胺的病例数报告也相对较

多。国内从 2006 年到 2015 年全国职业病报告系统中的按省分和年度报告二甲

基甲酰胺病例数，具体见表 4-5。 

目前，国内的 DMF 生产企业，原辅料添加均通过真空泵泵入反应釜，基

本密闭化操作，空气中有害物质浓度并不太高。产生职业健康危害的主要是

DMF 使用企业，在我国，最典型的当属聚氨酯行业，即皮革制造。皮革制造企

业的生产线大多属半开放式作业，配料、涂台、收卷、放卷、整理、辅助等岗

位均存在不同程度的 DMF 接触，生产工艺流程见图 4-1 。配料过程是将聚氨

酯树脂、DMF 以及各种添加剂按照一定比例倒入料桶，投加方式为人工或人工

辅助，经过分散机调匀后供下道工序（涂台）使用，在整个配料过程及分散机

运转过程中料桶敞开，桶内 DMF 极易挥发到作业场所。涂台操作是将配置好

的浆料通过空气泵打至涂台刀头，均匀地涂布于基布的表面，然后放入与 DMF



评估因素：二甲基甲酰胺 

40 
 

具有亲和性而与聚氨酯树脂不亲和的水中，DMF 被水置换，聚氨酯树脂逐渐凝

固。操作人员在操作岗位调整涂台宽度及涂膜厚度。此过程浆料涂布于基布表

面挥发面积较大，也使得该岗位 DMF 接触浓度较高。放卷岗位是将用于涂层

的基布装上卷筒，此岗位为生产线的头部，不直接使用 DMF 等原料，但与涂

台位于一个车间。收卷岗位是将经过涂台、水洗、烘干后聚氨酯树脂形成的均

匀连续的薄膜卷起来的岗位，此岗位是生产线的尾部，不直接使用 DMF，但也

与涂台位于同一车间。由本次 DMF 浓度检测结果也可以看出，配料和涂台岗

位实际接触 DMF 水平最高，其次是放卷和收卷。另外，一些辅助岗位，如质

检和维修，因在车间活动，也有机会接触到一定浓度的 DMF。总体来说，配料、

涂台岗位接触浓度最高，收卷、放卷、整理、维修、搬运等岗位次之。 

表 4-5 2006-2015 年全国按省分和年度报告二甲基甲酰胺病例数（例） 

省份 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 合计 

广东 37 4 0 1 1 3 0 0 0 0 46 

江苏 1 11 2 2 1 8 4 1 2 3 35 

浙江 0 7 5 0 0 1 0 2 1 3 19 

福建 0 0 0 0 0 0 1 1 5 5 12 

山东 0 0 0 3 0 0 3 1 2 2 11 

北京 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

河北 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

辽宁 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

安徽 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 

江西 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 

合计 40 23 7 6 2 12 8 6 10 14 128 
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图 4-1 皮革制造企业的生产线的生产工艺流程 

 

表 4-6 不同行业空气中DMF的浓度（mg/m3） 

行业 
样品

数 

平均

值 
浓度范围 合格率（%） 

浆料生产 24 3.6 3.3-4.1 100 

皮革制造 267 15.1 3.3-94.2 84 

卡方值 4.9112 

P值 0.0267 
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表 4-7 皮革制造企业 DMF 浓度 

工作场所 DMF平均浓度及范围（mg/m3） 

皮革制造 

车间 

干法 16.6（3.3-94.2） 

湿法 19.5（3.3-87.3） 

印刷 6.7 （3.3-26.4） 

 卡方值 8.8526 

 P值 0.0120 

岗位 

配料 29.5（5.9-87.6） 

涂台 35.3（3.3-94.2） 

放卷 9.6（3.3-24.6） 

收卷 6.3（3.3-18.3） 

辅助 7.4（3.3-22.4） 

  卡方值 24.8816 

  P值 0.0001 

 

徐波等[123]曾对江苏省某市辖区内3家涉及DMF作业的企业进行了职业卫生

状况调查[123]，3 家企业中皮革制造企业 2 家，浆料生产企业 1 家。通过收集近

三年职业病危害因素现场检测和评价资料，并根据现场调查情况，按企业工艺

流程、生产岗位及 DMF 使用特点设置采样点。共采集作业场所空气中 DMF 样

品 291 个，DMF 浓度按 GBZ/T160.62-2004《工作场所空气中酰胺类化合物的

测定方法》进行测定，用 GBZ2.1-2007《工作场所有害因素职业接触限值第 1

部分：化学有害因素》分析判断。结果显示，作业场所 DMF 检测点位共计 97

个，获得样品 291 项次，浓度范围 3.3-94.2 mg/m3 。皮革制造行业空气中 DMF

浓度远高于浆料生产行业；在皮革制造行业不同车间进行比较，干法和湿法车

间空气中 DMF 浓度高于印刷车间；不同岗位间也有差异，配料、涂台岗位暴

露浓度最高，其次为收卷、放卷，辅助岗位也有一定浓度的接触。见表 4-6、4-7。 

进一步，以 3 家企业中暴露于 DMF 的工人为接触组（共 865 人），以该 3

家企业中不接触 DMF 及其他有毒有害物质的工人为对照组（共 386 人），按照
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卫生计生委《重点职业病监测技术方案》，对接触组和对照组工人采用统一的调

查表进行调查，详细询问职业史、既往史、饮酒史和主诉症状，依据《职业健

康监护技术规范》GBZ 188-2007 开展了职业健康检查。两组观察对象肝功能异

常者中剔除乙型肝炎、高脂血症、饮酒 、非酒精性脂肪肝、体形肥胖、近一周

内服用具有肝损药物。结果显示，接触组以消化系统、神经系统症状为主，其

中发生率较高的分别是食欲减退（25.5%）、恶心（23.6%）、腹胀（22.2%）、肝

区痛（17.3%），其次为乏力（7.8%）、头疼（5.3%）、皮疹（4.5%）等，与对照

组相比差异均有显著性( P<0.05)。见表 4-8。 接触组肝功能异常率高达 26.1%，

明显高于对照组（3.9%），差异有显著性（P<0.01）。尿常规及血常规检查结果

在两组人群中的差异均无显著性（P>0.05）。以其中一家皮革制造企业为例，配

料、涂台岗位肝功能异常发生率（分别为 28.6%、25.8%）明显高于收卷（7.8%）、

放卷（6.6%）、辅助工段（2.9%），差异有显著性（P <0. 01）。见表 4-9。 

企业职业病发病情况： 2011-2013 年期间，按照《职业性急性二甲基甲酰

胺中毒诊断标准》，3 家企业共计诊断 5 人，均为轻度急性职业性二甲基甲酰胺

中毒。5 人均在皮革制造企业工作，其中涂台岗位 3 名，配料岗位 2 名。浆料

生产企业未出现职业中毒病例。 

企业职业病防治管理情况：3 家企业均设置有兼职的职业病防治管理机构，

设置于人事部门， 3 家企业均配备 1 名兼职人员，接受职业卫生法规和专业

知识培训；兼职人员中 2 名为大专学历，1 名为高中学历。各企业每年投入一

定的职业卫生经费用于员工职业卫生培训、职业危害因素检测、员工职业健康

监护以及个人防护用品发放等。浆料生产企业员工约 260 人，每年投入职业卫

生经费约 12 万元，人均 461 元/年。皮革生产企业中，其中一家员工约 450 

人，每年投入职业卫生经费约 18 万元，人均 400 元/年；另外一家皮革生产

企业员工约 590 人，每年投入职业卫生经费约 23 万元，人均 389 元/年。 

工程防护及个人防护：两家皮革制造企业配料岗位分散机器敞开式操作，

上部设有吸风罩，但距离料桶较远，吸风罩形状设计不合理，吸风效果不理想，

涂台岗位设有吸风装置，但部分装置未能正常运转。浆料生产企业生产过程均

为管道化、密闭化操作，车间采取全面通风，整体效果较好。 
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表 4-8 DMF暴露组与对照组工人临床症状异常情况发生率 

症状 
暴露组 对照组 

例数 百分率（%） 例数 百分率（%） 

食欲减退 221 25.5* 2 0.5 

恶心 204 23.6* 1 0.3 

腹胀 192 22.2* 0 0 

肝区痛 150 17.3* 0 0 

乏力 67 7.7* 8 2.1 

头疼 46 5.3* 3 0.8 

皮疹 39 4.5* 0 0 

失眠 28 3.2 8 2.1 

与对照组比较*  P<0.05 

 

表 4-9 皮革制造企业暴露组各岗位肝功能异常情况发生率比较 

岗位 受检人数 异常人数 发生率（%） 

配料 35 10 28.6 

涂台 66 17 25.8 

放卷 76 5 6.6 

收卷 90 7 7.8 

辅助 105 3 2.9 

卡方值  42.6126 

P值  ＜0.0001 

 

4.4.2 国内的职业卫生事故调查 

注：国内的职业卫生事故调查的信息截止到 2014 年。 

1998 年 8 月广州某制衣厂使用一种“镭射革”（俗称防水布）的制衣面料，

1d 后数十名工人出现不同程度的恶心、腹痛、便秘等症状，车间模拟试验显示，

DMF 浓度为 2.7mg/m3[124]。 

1999 年 1 月浙江某服装厂厂加工人造革面料，3d 后发生 66 人出现不同程
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度的头痛、头昏、乏力、恶心呕吐、食欲减退、上腹痛等症状，其中 20 人肝功

能明显异常，生产现场模拟测试 DMF 浓度为 33.0mg/m3[125]。 

2004 年 8 月以来，江苏省常州市疾病预防控制中心职防科陆续诊断了 8 例

DMF 所致的重度肝病，临床表现多为肝硬化、腹水。此 8 例患者均为精制工段

操作工，每班实际工作 12 h，操作时佩戴活性炭防毒口罩，平时吃饭也在车间

内。车间配有排风扇。2004 年 7 月以来因时有停电，排风扇不能正常运转．加

之天气炎热，工人多未佩戴口罩。该工作场所曾于 2003 年 12 月经卫生部门检

测，空气中 DMF 浓度符合国家卫生标准，但当时测得的时间加权浓度以每班 8 

h 计算。该车间在本次调查时已停产，故未取得现场资料。该工段共有操作工

21 名，分三班。病例相继发生后，对工段剩余工人进行体检发现，丙氨酸转氨

酶(ALT)异常率达 50.0％，肝功能正常者多为工龄较短的工人。另外，该工段 2

年前也曾出现 1 例肝硬化腹水患者，症状类似。因无流行病学证据，故未进行

职业病诊断。8 例患者均为男性．年龄 35-59 岁，接触工龄 6-12 年．平均工龄

10 年。既往体健，有吸烟史者 2 例(10～20 支/d)，均无饮酒嗜好[126]。 

浙江省温州市龙湾区第一人民医院近年来收治了 68 例 DMF 中毒患者。患

者均系皮革厂职工，从事涂台、配料、贴合工种，进厂时间（14±21.3）d（3d-2a），

操作时仅戴有手套而无其他防护措施，工作环境空气流通不良。其中男 56 例，

女 12 例；年龄 18-42,（25±6.5）岁；夏秋季发病 52 例，冬季 4 例，春季 11 例；

夜间发病 37 例，上午发病 12 例，下午发病 9 例，其余 10 例不能确定。临床表

现上腹持续或阵发疼痛、进食后疼痛加剧 66 例（88%），伴有恶心 65 例（96%），

呕吐 42 例（62%），食欲减退 68 例（100%），乏力 50 例（73%），头晕 34 例（50%），

头痛 18 例（26%），睡眠障碍 51 例（75%），便秘 15 例（22%），胸闷 17 例（25%），

胸痛 10 例（15%），记忆力减退 5 例（7%），嗜睡 3 例（4%）。上腹压痛 58 例

（81%），肝区叩痛 27 例（39%），全腹压痛 5 例（7%），心律不齐 8 例（12%），

发热 6 例（9%）。血白细胞升高 2 例、降低 3 例，血红蛋白降低 4 例，血小板

降低 6 例。尿常规：红细胞（±）8 例，尿蛋白（±）2 例。大便隐血弱阳性 10

例。血生化检查：ALT>40IU/L42 例，>200IU/L42 例，AST 升高 30 例，总胆红

素升高 22 例，直接胆红素升高 21 例，LDH 升高 22 例，CPK 升高 15 例，CK-MB

升高 4 例，血胆碱酯酶一过性减低 6 例。心电图示心动过缓 5 例，心率低于 50
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次/min 2 例（均为阿托品试验阴性），心动过速 3 例，右束支传导阻滞 4 例，左

前分支传导阻滞 2 例，I 度房室传导阻滞 6 例。胃镜检查示急性糜烂性胃炎 15

例，伴点状出血 5 例。B 超检查示肝肿大 12 例，脾肿大 4 例，胆囊壁粗糙 3 例，

胆囊稍增大 4 例[127]。 

某女，40 岁。某年 2 月 28 日至 5 月 8 日在合成 PU 革厂工作，工作环境通

风不畅、有强烈刺激性气味。其工作期间逐渐出现食欲减退、乏力、嗜睡及全

身黄肿等症状。5 月 6 日到当地医院就诊，发现肝功能明显受损，乙肝抗原、

抗体检验均为阴性。5 月 12 日再次就诊，查体见全身皮肤、巩膜重度黄染，全

身浮肿；肝区压痛+，腹部移动性浊音+。腹部 CT 报告：肝组织密度不均匀，

腹腔少量积液。B 超示：肝小、胆囊壁增厚、脾大、腹水。人院诊断：病毒性

肝炎。5 月 17 日肝功能检查 TBIL、DBIL、ALT、AST 明显异常，考虑肝细胞

坏死较重，以“急性中毒性肝坏死”转上级医院。再次化验乙肝表面抗原、戊肝

抗体均在正常范围。之后肝功能损伤持续加重，尿呈深黄色，肾功能异常，BUN 

22.1mmo/L，Cr 234.41μmoL/L，尿胆红素+++，隐血++。经抢救治疗无效于 7

月 11 日死亡。当地疾病预防控制中心同年 6 月 4 日对该患者工作岗位进行空

气检测，12 个采样点 DMF 浓度范围为 41.4mg/m3～131mg/m3，全部超过国家

GBZ2-2002 标准规定短时间接触容许浓度(≤40mg/m3)[128]。 

江苏省昆山市某皮革厂 1 名职工接触 DMF 2 个半月后中毒死亡。该厂主要

生产人造皮革，接触 DMF 的员工共有 287 人，主要工艺为 7 条干式生产线和 5

条湿式生产线，DMF 使用量分别为 10t/月和 80t/月。患者男，23 岁。2009 年 5

月进入该厂从事配料工作，接触的主要职业危害因素为 DMF，岗前体检未发现

异常及职业禁忌证。6 月，该厂委托有资质的体检机构进行上岗 1 个月后肝功

能检查，发现其丙氨酸转移酶(ALT)高达 570 IU/L、天冬氨酸转移酶(AST)高达

340 IU/L，该体检机构建议立即对该劳动者进行住院观察和职业病诊断。但该

厂未采纳体检机构的建议，只将其调换至拉料岗位作业，但仍然接触 DMF。8

月初，该患者因乏力、食欲缺乏、胃部不适、黄疸等症状入院治疗。患者既往

体健，无肝病史和长期服药史。入院后 ALT 581 IU/L、AST 227 IU/L，B 超示“肝

区回声不均，胆囊周围炎性渗出可能”，病毒性肝炎(甲肝、乙肝、丙肝、戊肝)

抗体检查均为阴性，经治疗未见好转。CT 检查显示，右半结肠高度水肿、胆囊
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渗液、肝脾肿大等，呈现多脏器损伤。因患者病情危重，转入上级医疗机构治

疗，先后做了 6 次人工肝治疗，给予保肝利胆、抗炎、补充血浆等对症治疗，

病情一度好转，但多次出现反复，先后出现肝衰、肾衰、肝性脑病、出血性肠

炎、四肢皮肤可见出血点、自体凝血机制功能差等危象，后患者突发胃穿孔，

终因多脏器衰竭抢救无效而死亡[129]。 

某皮革厂发生 1 例急性二甲基甲酰胺(DMF)中毒致亚急性肝坏死，现报告

如下：患者男、39 岁，某皮革厂配料工，接触 DMF，于 2003 年 5 月 9 日下午

2 时因腹胀、恶心、食欲不振而求诊。病史：腹胀、恶心、食欲差 24 d，黄疸 5 

d，间断呕吐 6 次。伴身体疲倦、无力，门诊以“亚急性 DMF 中毒”收入院。否

认既往肝炎病史、肝毒性药物服用史。入院检查：T 35.6℃、P 80 次/min、R 20

次/min、BP14.7/9.33 kPa。意识恍惚，表情淡漠，呼吸平稳，全身皮肤中度黄染，

巩膜重度黄染。无肝掌及蜘蛛痣。腹软，肝脾肋下未触及，肝区叩痛。右锁骨

中线上，肝上界第 5 肋间、下界第 8 肋间；右腋中线上，肝上界第 7 肋问、下

界第 9 肋间水平移动性浊音(+)。双下肢轻度凹陷性水肿，扑翼样震颤(+)，肌力、

肌张力、腱反射、共济运动等均正常。实验室检查：血 WBC 15.21×109/L，中

性粒细胞 72.9％；大便潜血(+++)；丙氨酸转氨酶 625.8 U/L，天冬氨酸转氨酶

519.0 U/L，γ-谷酰转酞酶 131.0 U/L，总胆红质 82.4 μmol/L，直接胆红质

57.6μmol/L，间接胆红质 24.8μmol/L，凝血酶原时间延长，甲胎蛋白定性(-)；

甲肝、乙肝、丙肝、戊肝抗原抗体系统检查：HAV-IgM(-)、HBsAg(-)、RS-HCV(-)、

HEV-IgM(-)、Anti-HEV(-)；肾功能、电解质正常；心电图正常；肝脏 CT：肝

体积缩小，边缘不整，肝实质内密度不均，内见大片低密度区．脾脏无明显增

大，肝脏被膜下及腹腔内大量水密度影。因病人处于肝昏迷状态，未行电子胃

镜检查[130]。 

1995 年 7 月广州市某皮革厂 8 名工人因接触 DMF 而发生的急性中毒事故； 

1998 年 8 月间，两间制衣厂先后数十名制衣工因接触含有 DMF 的布料所致的

群体中毒事故。两起事故的症状以恶心、腹痛、食欲下降、便秘灯消化道症状

为主。呼吸系统损害表现为咽痛，同时部分患者感到头昏、头痛、皮肤肿胀灼

痛，并出现神衰综合征[131]。 

2011 年余姚市某皮革厂发生 I 起因使用 DMF 引起亚急性职业中毒事件。
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患者，女，56 岁，从事打杂(收皮、晒皮、整理等)工作 4 个月，操作时无个人

防护。2011 年 10 月 3 日起出现头痛头晕、恶心、呕吐，腹胀，肝区不适，乏

力，食欲不振，皮肤及巩膜黄染。实验室检查，总胆红素 145μmol/L，ALT 501 

U/L．AST 477 U/L，ALP 318 U/L，GGT596 U/L，五型肝炎系列均为阴性，结

合职业史诊断为亚急性中度二甲基甲酰胺中毒，经对症支持治疗，逐渐恢复[132]。 

1999 年 1 月，我市某私营服装厂缝纫工在加工仿皮服装时发生 66 例急性

二甲基甲酰胺（DMF）中毒。女性 58 例，男性 8 例，年龄 17-45 岁，平均 23.3

岁，工龄 3-19 个月，平均 8.9 个月，均为农民工。从事仿皮加工 10 天，毒物经

呼吸道及皮肤吸收，从开始接触至发病时间 3-4 天。临床表现为头痛头晕，乏

力，恶心呕吐，食欲减退，上腹部疼痛，肝区疼痛，嗜睡，便秘，瘙痒。血常

规均在正常范围。肝功能检查有异常 20 例，其中 ALT 为 259-815U/L；AST 为

222-835U/L。2 例 HBsAg（+）。心电图检查有异常改变 29 例，其中窦性心动过

速 6 例，窦性心动过缓 6 例，窦性心律不齐 5 例，T 波改变 6 例，肢导联低电

压 5 例，频发室性早搏呈二联律 1 例[133]。 

2003 年 12 月 19 日上午．嘉兴市卫生监督所接市第一医院报告，该院收治

了 1 名某合成革厂的病人，患者病情严重，医院怀疑为中毒性肝病。患者叶某，

男，18 岁，安徽人，于 2003 年 7 月 2 日进入该企业，当时经上岗前体检。肝

功能等指标未发现异常，进厂后主要在干法生产线从事涂头作业，进厂前后均

无酗酒和长期用药史。2003 年 12 月 11 日．患者出现乏力、恶心、呕吐等症状，

但未就诊，继续工作至 12 月 13 日，因症状加重不能继续工作离厂，但仍未就

诊；15 日出现意识异常；16 日被家属送某综合性医院就诊，以病毒性肝炎收入

院；12 月 17 日转入另一医院时患者已处于昏迷状况，临床检查病毒性肝炎系

列指标示阴性，临床诊断为重度中毒性肝病。经多次人工肝换血浆治疗未见好

转，12 月 24 日夜。患者经抢救无效死亡[134]。 

复旦大学附属金山医院自 2011 年 6 月以来陆续诊断了 16 例职业性急性

DMF 中毒病例，突出表现为腹痛为主的消化系统症状。16 例患者均为男性，

年龄(38.9±13.4)岁。管道安装工 4 例，浸渍车间操作工 6 例，合成革车间操作

工 5 例，DMF 废料处理工 1 例。11 例为主动来我院就医患者，均为新上岗工

人，接触 DMF 至发病时间为 4～30 d 不等，从发病到就诊时间为 1-10 d 不等；
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5 例为职业健康体检发现肝功能异常被动来我院就医患者，工龄 1～8 年不等。

有口罩防护者 11 例，有胃病史和饮酒史 1 例，均无病毒性、药物性、酒精性、

自身免疫性等肝病史。16 例患者均做岗前体检，且肝功能均正常。6 月份发病

者 12 例，7 月份发病者 3 例，10 月份发病者 1 例。临床症状和体征：腹痛 9 例，

巩膜及全身皮肤明显黄染者 2 例，腹胀 1 例，恶心 7 例，呕吐 3 例，食欲减退

6 例，头晕 3 例，乏力 5 例，发热 1 例。腹部压痛者 9 例，脐周压痛 7 例，由

脐周压痛转移至剑突下压痛者 2 例，肝区叩击痛 5 例，心动过缓 2 例。3 例腹

痛症状较重患者初诊时腹痛剧烈难忍，持续性疼痛，阵发性加重，发作时伴大

汗淋漓，发作无规律性，有进食后加重，间隔 4～10 h 反复发作。实验室检查：

血常规异(WBC>10.0x109/L)5 例，谷丙转氨酶异常(ALT>60 U/L)11 例，谷草转

氨酶异常(AST>40 U/L)13 例，γ-谷氨酰转肽酶异常(γ-GT>50 U/L)10 例，总胆红

素轻度异常(51.3/L>TB>17.1 μmol/L)3 例，总胆红素重度异常(TB>85.5 μmol/L)2

例；6 例胃镜检查，其中浅表性胃炎 4 例，十二指肠球部溃疡 l 例，未见异常 l

例。16 例 B 超检查：肝多发囊肿 1 例，肝回声增粗 4 例，未见异常 11 例。16

例患者甲乙丙肝炎标志物均阴性[135]。 

通过现场调研，发现广东、浙江等地制衣厂工人发生急性中毒病例 242 例。

其中男性 59 例，女性 183 例，年龄 18-51 岁，平均 34 岁，接触工龄 5 月-4 年。

其中轻度中毒 98 例，占 41%，属接触反应 144 例，占 59%，临床以消化系统、

神经系统症状为主，尤以腹痛突出。体征以腹部、皮肤表现为主，其中腹部压

痛、肝肿大及全身皮疹的百分率较高。此外还有发热 56 人，体温高于 38 度 3

人，其余为微热[136]。 

2010 年某水过滤器生产公司出现职业性 DMF 中毒患者 6 例。临床表现：6

例中毒患者均为女性，年龄 20～42 岁，平均年龄(31.3±9.2)岁。均为该公司纺

丝车间收丝操作工，从上岗作业到就诊时间为 4 d-1 年，其中 4 例为 4～10 d，1

例 9 月，l 例 12 个月。既往体健，否认肝炎和胃病史，无烟酒嗜好。上岗前均

未进行岗前体检。6 例患者均有头晕、食欲减退、恶心、呕吐、腹痛，伴乏力、

精神不佳。头痛 1 例，胸闷 4 例，便秘 2 例，无呕血、黑便、黄疸。腹痛以中

上腹痛为主，1 例为全腹痛，呈阵发性发作，体检均有中上腹压痛，未及肝脾

肿大，无肝区叩痛，2 例伴发热。其他症状包括轻度咽痛、咳嗽 2 例，无明显
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皮肤灼痛、肿胀。6 例患者中 4 例开始误诊为胃肠炎、病毒性肝炎。实验室检

查：6 例患者中 5 例肝功能不同程度异常，主要为谷氨酸转氨酶(AST)、天冬氨

酸转氨酶(ALT)升高，最高 ALT 为 302 U/L，AST 966 U/L，乳酸脱氢酶

(LDH)38U/L，总胆红素(TB)101.2 μmol/L。血常规检查血红蛋白、白细胞降低 1

例。2 例乙肝表面抗体(HBsAb)、乙肝 e 抗体(HBeAb)、乙肝核心抗体(HBcAb)

阳性，1 例乙肝表面抗原(HBsAg)、HBeAb、HBcAb 阳性，另外 3 例均阴性，

乙肝病毒 DNA 滴度检查 5 例均在正常范围。心肌酶谱、肌钙蛋白、肌红蛋白、

凝血功能、肾功能均正常。3 例尿淀粉酶正常。尿 β2 微球蛋白检测 5 例，3 例

升高。5 例患者检测免疫指标，其中 C3 下降 3 例、CRP 升高 1 例，其余免疫球

蛋白、抗 O、类风湿因子、抗核因子、抗 ds—DNA 抗体、抗 ENA 抗体均正常。

NK 细胞、T 细胞亚群检测 5 例，其中 NK 细胞下降 3 例、CD3+T 细胞、CD3+CD8+T

细胞下降、CD3+CD4+T 细胞升高 1 例。腹部彩超检查 6 例，其中脾肿大 2 例，

胆囊多发胆固醇息肉 1 例，肝脏均无肿大。胃镜检查 6 例，浅表性胃炎 5 例，

表现为胃窦、胃体、胃角或胃底黏膜充血伴糜烂。其中 1 例伴隆起糜烂，行病

理活检提示慢性非萎缩性胃炎，中度乳头状增生，急性活动期。心电图 5 例正

常，1 例窦性心动过缓。X 线胸片均正常[137]。 

 

4.4.3 国外的职业卫生调查案例 
 

4.4.3.1 OECD 资料中的案例 

2003 年以前的资料主要来自 OECD [84]，并且包括 OECD 给出的部分文献

的可信度评价。 

有报道称，DMF 暴露会导致腹疼、恶心、呕吐和抽搐。在许多情况下，

DMF 可以经由皮肤和吸入吸收，混合暴露也很常见。因此，很难单独预测吸入

二甲基甲酰胺的暴露的危害。在数百个接触 DMF 多年的工人中，没有发现健

康危害，也没有肝功能的异常。可能皮肤的保护作用，从而阻止皮肤吸收，并

且空气中的浓度平均低于 5ppm。 

在 1981-1983 年，153 名白人男性在从事喷气式飞机的修理店工作期间，有

3 例睾丸生殖细胞瘤，从而导致其他两家店铺也被调查。在 1970-1983 期间，在

第一个修理店中工作的大约 680 名白人男性工人，有 4 例睾丸生殖细胞瘤。在
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第二个修理店中，446 名工人被调查，未发现有睾丸生殖细胞瘤。在以上一共 7

例病例中，其中 5 例是精原细胞瘤，2 例是胚胎细胞癌。7 例病例中都有较长时

间的飞机维修工作史。有 3 例确定暴露于含有 80%的 DMF（另外 20%不详）的

混合溶剂，有 3 例可能暴露于此溶剂。可信度：具有可接受的有效限制，符合

基本的科学原则。 

在暴露于胺和 DMF 的 20 名工人的外周血淋巴细胞中的染色体畸变率调查

表明，在采样前，工作场所的平均 DMF 浓度为 12.3mg/m3，在暴露组中的染色

体间隙和断裂率为 1.4%,而 18 名对照为 0.4%。此调查中的对照组数据比其他研

究中的对照组数据更低（可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的科学原

则）。此外，人的淋巴细胞的细胞遗传学分析，剂量在 100nmol/L,没有进一步的

数据表明诱变性。人的皮肤和眼刺激试验表明，在剂量为 100ppm/24h，有轻微

的影响。在腈纶厂的九个调查中，一些患者抱怨紧张、睡眠不好，还有一些有

面部发红。尽管 DMF 的蒸汽压低，调查显示 DMF 导致了暴露后的工人的影响，

尤其是患有胃病和肝病的工人（溃疡、胃炎和酗酒）。 

人类 DMF 代谢成 methylformaminde 和 formamide，并且大部分都通过尿液

排出。在空气浓度为 21ppm，暴露 4h，DMF 到达血液的平均浓度是 2.8mg/l。

重复的每天暴露于此浓度下，不会导致 DMF 的蓄积或者代谢产物在血液中。

80 名健康男性暴露于 DMF 蒸汽中每天 6h，共暴露 5 天，尿液中的

monomethylformamide 快速排出。最高的尿液的浓度在暴露结束后数小时之内

观察到。在两组工人中检测 DMF 的代谢情况。两组都显示，大部分都在 24h

内排出，主要的尿中代谢产物是 N-methylformaminde。208 位暴露于 9ppm 的

DMF（116 位工人只暴露于 DMF，96 位工人暴露于 DMF 和甲苯）的工人显示

出，8 小时班后尿液中的 DMF 的量和 N-hydroxymethyl-N-methylformaminde 的

量与空气中的 DMF 浓度呈良好的线性关系。 

对于 30 位职业暴露 DMF 的中毒者，与已经发表的临床和试验数据的比较。

观察到以下的影响：皮肤和眼睛的灼烧、CNS 的抑制，腹部疼痛，胃功能性紊

乱，酒精不耐受，以及肝损伤。在法国，低于 DMF 的工作场所限值 30mg/m3，

观察到酒精不耐受，腹部疼痛以及血液中 γ-谷氨酰转移酶值升高。大多数的

DMF 职业暴露的中毒者都是由于长期或反复的皮肤接触导致的。 
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在一组有 318 位工人的暴露组中，与对照组相比（N=143），没有显著的血

液学和临床生化参数的改变。主观的症状，例如恶心，腹痛，酒精不耐受，有

一个剂量反应关系的增加。大多数工人暴露于 DMF 的浓度平均达到 7ppm，有

一些暴露于 DMF(达到 2.1ppm)以及甲苯（达到 4.2ppm）。 

慢性肝毒性在暴露于 DMF 的工人中进行了调查。来自 5 个不同合成皮革

厂的 100 位工人接受了身体检查，问卷调查和生化分析。结果表明了临床的效

应（例如缺乏食欲，恶心、呕吐、头晕、胸闷）和暴露的关系。生化测试显示

了吲哚菁绿（一种用作试验肝脏排泄能力的染料）的蓄积率与 DMF 的暴露的

增加的关系。得出的结论是慢性暴露于 10ppm 的 DMF 可能导致增加吲哚菁绿

的蓄积率并且可能导致肝损伤。 

在一个织物涂胶厂里有一组肝中毒的案例，这个厂将 DMF 在通风不好的

地方作为溶剂，并且没有合适的皮肤保护。总体而言，58 位工人中的 36 位有

ASAT 或 ALAT 值的增加。在 46 位工人中有以下的症状报导出：厌食、腹部疼

痛或恶心有 31 位工人；头痛和头晕有 18 位工人；酒精不耐受有 11 位工人。暴

露于许多有机溶剂、主要为 DMF 中的工人的肝活检显示局灶性肝细胞滑丝和

小泡性脂肪变性。 

两个流行病学研究表明，DMF 的浓度大多数时候低于 10ppm 有数年时间，

在 28 位和 11 位工人之间没有显示出异常的肝功能参数值。然而能观察到酒精

不耐受。液体的 DMF 能刺激皮肤和粘膜。长期暴露导致水肿以及剥落。在暴

露液态的 DMF 后，有报道表明出现皮肤过敏，水肿和白癜风。有报导称 30 岁

左右的男子，在摄入酒精以及 DMF 暴露后，有 6 年的间歇性的脸红，以及胸

上部和前臂的发红。 

100 位暴露于 DMF 的工人与 100 位对照比较。暴露的 DMF 的平均浓度是

22mg/m3（范围是 8-58mg/m3）。暴露的工人与相应的对照通过临床检查和问卷

来进行评价，问卷调查用于登记和比较主观的陈述。实验室分析包括比较对照

组和暴露组的转氨酶，γ-谷氨转肽酶。在这些研究的症状中，头痛，消化不良

和肝脏损害型消化功能障碍能够专一的与慢性的 DMF 暴露联系起来，γ-谷氨酰

转移酶的水平的增加表明最轻微的肝细胞的损伤，即使没有达到膳食酒精的摄

入量。没有慢性病诊断出来，观察到的不适更应该被认为是由于 DMF 引起的
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不舒服的毒性效应的一种指标。皮肤发红作为酒精不耐受反应时常被记录。 

在合成皮革厂的 204 名中的 183 位工人中显示，DMF 暴露（25-60ppm）和

增加的血清 ALAT 和血清 CPK 之间有显著的联系。HBsAg-阳性的工人比

HBsAg-阴性的工人更加易感。高的 DMF 的浓度也和一些症状相关，例如头晕，

厌食，恶心和上腹部疼痛。可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的科学

原则。 

调查显示，一组 20 位 DMF 的暴露者（中剂量是 45mg/m3,最高值在

4080mg/m3）的畸变率为 4.3%，相比 19 个对照的畸变率为 1.7%，有显著性差

异。据调查表明，人类致突变的迹象与动物的经验相反。一种可能的解释是膳

食中酒精的摄入引起的反应。  

在暴露于多种溶剂(包括 DMF)的大约 40 名工人中，外周血淋巴细胞的染色

体畸变被报道。在平均暴露水平为 180 和 150mg/m3 的环境下，采集血样。染色

体畸变率分别为 3.82%和 2.74%。在暴露于 DMF 的浓度为 50,40 和 35mg/m3 时，

得到了更低的畸变率分别为 1.59%，1.58%和 1.49%。在两个对照组中的染色体

畸变率分别为 1.61%和 1.10%。可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的

科学原则。 

22 名暴露于 DMF 的妇女的外周血淋巴细胞的 SCE 率被调查，相对比的对

照有 22 名。在高暴露和中暴露的组的 SCE 率显著高于对照组，然而在低暴露

组中没有显著差异。（高、中、低的暴露平均浓度为 5.8ppm，0.7ppm，0.3ppm）。

可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的科学原则。 

38 位在合成皮革制造厂工作的工人显示消化系统的患病率高，例如消化不

良，腹痛、恶心、喉咙干燥；在肝细胞溶解的指标中有中等的改变，暴露的条

件是低于 TLV 的 DMF 值。所有的摄入了酒精的样本都显示了酒精不耐受，即

使是（少量的）社交型的饮酒。在染料生产厂的工人中有腹部绞痛的病例报告。 

通过检测尿液中的代谢产物来进行了暴露于 DMF 的工人的生物监测。

N-methylformaminde（MF，主要是来自 N-hydroxymethylformamide）和

N-acetyl-S(n-methylcarbamonyl)-半胱氨酸（AMCC）。尿液中的 MF 的水平在工

作换班开始时快速的增加，并且在最后一次暴露后的 24h 内降低到几乎为零。

AMCC 水平在随后的工作日中持续保持，在暴露的终止后增加，最高的浓度峰
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值在暴露终止后 16-40h 内观察到。在第二个早晨换班开始时 AMCC 的水平与

个体暴露于空气中的 DMF 的浓度相关。可信度：具有可接受的有效限制，符

合基本的科学原则。 

对一个合成皮革厂的 DMF 暴露情况进行监测，同时还测定了暴露于

10-25mg/m3 的 DMF 的环境下的尿液中的 DMF 浓度和其代谢产物的浓度。在暴

露结束后收集尿液，尿液中的 DMF 的原形与环境中的 DMF 的浓度显著相关；

其尿液中的浓度范围在 0.1 到 1mg/L，更高的 NMF 的浓度（平均为 23.3mg/L）

以及甲酰胺（24.7%）的浓度在班后检测到。AMCC 的浓度在一周结束后为

40.4mg/L，在周一是 10.3mg/L。可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的

科学原则。 

通过皮肤接触暴露 DMF，评价了纤维生产厂中空气中的 DMF 浓度以及生

物监测的 DMF 的浓度。DMF 的空气中的浓度为 19mg/m3(平均)。尿液中 NMF

的浓度是 1.9-121.9mg/L(平均为 16.2mg/L)。36 个例子超过了 BAT 值的标准

（15mg/L 的尿液 NMF）。 

关于慢性肝功能改变的一个横断面研究中，在合成皮革厂工作的 75 名工

人，暴露于低于限值（30mg/m3）的 DMF 的浓度之下。工人的生物监测数据是

班前 6.4mg/L（6.1mg/g Creat.），班后 13.4mg/L(13.4mg/g Creat.)。工人的问卷调

查显示了类似双硫仑一样的症状（50%），以及肝功能异常（22.7%），相比于未

暴露的人口结构相似的人群。暴露工人的酶水平显著高于未暴露的对照工人的

水平。可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的科学原则。 

临床检验血清和尿液参数、遗传毒性终点例如染色体畸变（CA）,姐妹染

色单体交换（SCE），高的染色单体交换率（HFC），细胞周期动力学，以及紫

外线诱导的非程序 DNA 合成（UDS）。在 20 个月期间，对 26 位暴露于丙烯腈

（ACN）和/或 DMF 的胶粘厂的工人（13 位维修工和 13 位纤维生产工）以及

26 个相应的对照，以及 6 个工厂的对照进行三次随访。26 个暴露对象中的 6 个

工人因为肝功能紊乱而住院，他们是因为吸入暴露了 DMF。平均的 ACN 和和

DMF 的浓度峰值在调查期间是超过最大的峰值浓度限值。暴露对象尿液排泄中

的 ACN 和 monomethylformamide（MMF）在班后会加倍。在暴露对象中观察

到淋巴细胞计数的增加和严重的肝功能的改变。在外周血淋巴细胞（PBLs）的



职业健康风险评估 

55 
 

增值率指数（PRI），与对照组相比，在第 0 个月已经增加了。每一项研究中，

在暴露对象中 PBLs 中的 CA 和 SCE 率的显著增加，同时 UDS 也增加。染色单

体断裂率和无着丝粒片段率的在第 7 个月进一步增加，并且在第 20 个月表现出

持续的增加。当在纤维生产工比维修工更频繁的暴露于 2.72 倍的氢氟碳化合物

（HFCs）时，在第 20 个月第一次出现染色单体和染色体类型交换畸变同时增

加。可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的科学原则。 

在一个合成纤维工厂中，在 126 名男性员工中调查了 DMF 导致的肝毒性

的影响，尤其是同时暴露于 DMF 和摄入乙醇的影响。空气中 DMF 的浓度范围

从小于 0.1 到 37.9ppm（中位数是 1.2ppm）。DMF 的尿液代谢产物 NMF 的浓度

是班前 0.02-44.6mg/g，班后是 0.4-62.3mg/g。在暴露组和对照组的肝功能值

（γ-GT,AST,ALT）的对比发现，在暴露组中 γ-GT 和 AST 中有显著的更高的值。

在 71.5%的暴露者和 3.8%的对照中有酒后疾病。可信度：具有可接受的有效限

制，符合基本的科学原则。 

在环氧树脂合成皮革厂和印刷电路板制造厂中，85 个暴露于的环氧氯丙烷

（ECH）和 DMF 的工人中，姐妹染色单体交换频率被检测。中位时间加权平

均（TWA）值，ECH 在未检出-3.9ppm 之间，DMF 在 0.9-23.5ppm 之间。在分

析过程中，吸烟是与增加的 SCE 率是有显著的相关性的。在高暴露 ECH 的工

人中，比低暴露或不暴露 ECH 的工人有更加高的 SCE 率。DMF 的暴露于 SCE

率无关。可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的科学原则。 

为了调查未成熟的着丝粒分裂（PCD）在癌症风险评估的重要性，在 212

名职业暴露于致染色体断裂的致畸剂（例如丙烯晴和或 DMF，苯，抑制细胞生

长的药物，环氧乙烷，混合暴露于橡胶厂，混合有机溶剂包括四氯化碳，滚热

的油雾，沥青和多氯联苯）的工人以及 188 名对照的外周血淋巴细胞中的 PCDs

的发生率。在暴露于混合的试剂、原油和一直细胞生长的药物的人群中，PCD

的产生显著高于对照组。PCDs 涉及到超过 3 个染色体的更容易发生在环氧乙烷

和油雾的暴露组。对于丙烯晴和/或 DMF 暴露组，与对照组之间没有显著性差

异。可信度：具有可接受的有效限制，符合基本的科学原则。 

工人暴露于 DMF 溶剂、DMF 反应过程，以及其他化学品中，观察到肝功

能异常的剂量反应关系。乙型肝炎病毒感染 HBV，以及肝功能异常的潜在的混
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杂因素也进行了检查。平均的 DMF 暴露的浓度是 11.6ppm，176 名工人中的 65

名是高暴露（>10ppm），74 名是低暴露（<=5ppm）。与低暴露的工人相比，中

暴露工人的乙型肝炎，饮酒，身体质量指数 BMI，性别，工作时间，环氧氯丙

烷借甲苯的暴露调整的对于肝功能异常 LFTs 的比值比是 1.62（0.61-4.28），高

暴露工人的是 2.93（1.27-6.8），并且在 DMF 暴露和 LFTs 的异常率之间有一个

显著的剂量反应关系(P=0.006)。在异常的 LFTs 和 HBV 携带者之间以及异常的

LFTs 和增加的 BMI 之间有显著的联系。 

在一个聚氨酯生产单位中通过一个队列进行了评估了 DMF 空气监测测量

和合适的代谢产物的生物监测之间的关系。我们调查了 9 个成年人的 DMF 的

个人空气采样测量和 N-methylformamide（NMF）的生物监测之间的关系，招

募了在班中，具有不同程度暴露的 DMF 的对象。个人暴露的监测是通过一个

低流量的模型 222-4-SKC 泵来进行，而在班后采集尿液做进一步分析。操作者

被要求在指定的换班前，放弃 24h 内的饮酒需求，这是实验室负责分析尿液样

品的建议。在采集的样品人群中，在空气样品 DMF 和尿液中 NMF 之间有一个

很显著的统计学联系（R2=0.95,P<0.0001）。 

在一个 19 岁的患有肝功能紊乱的男性在工作中（合成树脂厂）接触 DMF

暴露5个月之后，实验室数据显示AST(578IU/I),ALT(1193IU/I),和 γ-GTP(107IU/I)

显著升高，没有病毒感染 HAV,H BV 或者 HCV，并且没有肝脏受损伤的历史或

证据，虽然通过触诊检测到，他有一个轻微的腹部异常和肿胀。他的尿液中

N-methylformamide 的水平，作为一种 DMF 的生物暴露指数，是 42.8mg/L，表

明了有 10-30ppm 的暴露。在 2 个月后，他在两个工作场所恢复工作后，前一个

工作是在早上，后一个工作是在下午，后一个工作的环境中 DMF 的浓度比前

一个工作场所的少。在他恢复期的第 18 天，他的肝功能开始变得又一次恶化。

在用药后第二个时期，以及 1 个月休息后，在一个没有 DMF 暴露的工作车间

完全康复。 

DMF 的人类和动物的主要代谢产物是 N-hdroxymethyl-N-methylformamide

去甲基化导致的 N-methylformamide（NMF）和甲酰胺，还有一小部分是羟基-

甲基甲酰胺。一个生物监测的研究，目标是评价 N-methylformamide 的排出（主

要是来自 N-hydroxymethylformamide）和职业场所中人群暴露于 DMF 的水平。



职业健康风险评估 

57 
 

平均加权平均时间（TWA）暴露大约是当前限值的一半（13.5mg/m3），范围在

0.4 到 75.2mg/m3。在尿 中 NMF 浓度和环境中 DMF 的浓度之间存在一个线性的

方程。结果显示，尿中 NMF 的浓度能够用于生物暴露的合适指标。对于职业

暴露的对象，建议尿中的 NMF 的浓度对应的时间加权平均的阈值限值为

39.9mg/L(肌酐是 37.2mg/g)以及 95%的可信区间的下限（生物阈值）是

23.4mg/L(22.2mg/g 肌酐)。 

对一个暴露于 DMF 的工作场所的空气和 23 个工人进行生物监测，在聚丙

烯纤维行业中进行了连续 4 天的研究。调查的主要焦点是研究外暴露和内暴露

的关系，对于 DMF 的代谢产物作为人类生物监测和他们的毒代动力学行为的

适宜性。空气样品的收视是通过个体空气采样。用一种 Deutsche 

Forschungsgemeinschaft（DFG）推荐的分析方法，DMF的检测限LOD是 0.1ppm。

尿中的代谢产物，N-hydroxymethyl-N-methylformamide（HMMF），

N-methylformamide（NMF）和 N-acetyl-S-(N-methylcarbamony)-cysteine

（AMCC），在热敏感的气相色谱的一个分析运行中测定（GC/TSD）。主要的

HMMF 和 NMF 的血清中的浓度通过 NMF 的形式监测。NMF 的 LOD 是

1.0mg/L，AMCC 的 LOD 是 0.5mg/L。DMF 蒸汽的外暴露随着工作场所的不同

而异（中间是 1.74ppm，范围是从<0.1ppm 到 159.77ppm）。尿中的 NMF 浓度是

班后样品中最高的。他们也在一个较宽的范围（<1.0-108.7mg/L）。这个变异可

能是由于不同的工作场所、皮肤吸收和保护措施（个体的防护，手套，气体面

具等）的不同的引起的 DMF 的浓度不同。在下一个班开始前，尿液中的 NMF

浓度已经降低到几乎为零。中间的 NMF 的半衰期被确定为是 5.1h。AMCC 在

尿液中的浓度范围确定为<0.5 到 204.9mg/l。与 NMF 的浓度不同，AMCC 的浓

度没有在换班之间降低。对于我们的研究，暴露的在外暴露与 DMF 和尿液中

排出的 AMCC 的水泡在暴露后开始的大约两天内有一个稳定的状态。AMCC

是比 NMF 排出更慢的，AMCC 的半衰期是大于 16h。外暴露和尿液代谢产物排

出的内暴露之间的线性关系分析，在大约 12 位工人之间进行。外暴露是 10ppm

的 DMF 在空气中（现在德国的 MAK 值），与之对应的 NMF 浓度大约为同一

天的班后尿液中 27.9mg/L,AMCC 的浓度是第二天的班后尿液中位 69.2mg/l。尿

样中的 NMF 因此代表了一个日常暴露 DMF 的指标，而 AMCC 代表了进行了
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一段时期的平均暴露的指标。AMCC 是被认为是更适合生物监测目的的指标，

因为它比 NMF 有一个更长的半衰期，并且它在人类体内的形成与 DMF 的毒性

更加相关。 

在一个生物监测的研究中，目的是评价 N-甲基甲酰胺（NMF）(主要来自

N-羟基-N-甲基甲酰胺)以及 N-乙酰半胱氨酸（AMCC）与 DMF 的职业暴露者

的暴露水平的关系。暴露水平是通过个体采样检测：呼吸区的空气样本采集通

过被动采集器的手段。DMF 的采集是通过个体采样器的木炭，通过甲醇提取后

气相色谱来检测。对于生物监测，NMF 和 AMCC 的水平在班前和班后检测。

检测分别通过气相色谱和高效液相色谱进行。平均时间加权（TWA）平均暴露

大约是现在限制的一半（13.5mg/m3），范围在 0.4-75.2mg/m3 之间。环境中的

DMF 的浓度表现特异性的与巯基尿酸（AMCC）（在工作周结束后采集）的显

著相关性（AMCC 周五早晨 mg/L=1.384*DMFmg/m3+8.708；r2=0.47,P<0.008），

因此尿中 AMCC 代表了一个在持续许多工作日期间的一个平均暴露，让计算

DMF 的吸收与代谢产物的排除之间的关系变得有可能了。发现的日常排出的

NMF 与空气中相应的 DMF 之间的显著联系也找到了。回归方程为 NMF(mg/g

肌酐)=0.936*DMF（mg/m3）+7.306；r2=0.522，(P<0.0001)。 

 

4.4.3.2 其它资料案例 

对一个 35 人的聚丙烯酸纤维厂进行健康风险评估。其中，尿中 NMF,AMCC,

血液中 NMHb 作为评价的生物监测指标。根据工作场所档案和问卷调查，将分

为 DMF 的暴露组分为低、中、高浓度三个暴露组。结果表明，这三种生物标

志物都能用于监测 DMF 的职业暴露，但只有 NMHb 指标能精确的区分不同浓

度的 DMF 暴露组。低、中、高暴露组的 NMHb 的平均值分别为 55.1,122.8 和

152.6nmol/g。可以利用 NMHb 来确定 DMF 暴露的增加。然而纤维卷曲机被认

为是暴露于 DMF 最少的，个人清洗，染色或拖动纤维被认为是 DMF 暴露最高

的。此外，NMHb 的监测能够揭示与 DMF 有关的工作任务。因此，血中的 NMHb

的检测是比尿中 NMF 和 AMCC 更推荐使用的评价 DMF 暴露的指标。然而，

NMF 和 AMCC 作为健康卫生干预的生物标志物更好[122]。 

为了确定暴露 DMF 的工人的早期肝损伤最敏感和方便的生物标志物，对一
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个 79 人的皮革合成厂进行了问卷调查。在特定时间点的空气样品，尿样中的

DMF, NMF, AMCC 进行了检测。空气中的 DMF 以及尿液代谢产物通过 GC、

HPLC 和 GCMS 检测。传统的肝功能和肝纤维化指标通过自动生化分析仪和

ELISA 方法进行了检测。结果表明，尿液中的 AMCC 的浓度与肝功能酶正相关，

AMCC 的尿中浓度越高，越有可能得肝病。血清胆汁酸（SBA）和血清透明质

酸酶（HA）有潜力成为肝纤维化的早期指示标志物[138]。 

虽然人类在大多数环境下都是暴露在多种化合物下，然而一般的法规和风

险评估都只是对单个化学品进行评估。为了研究不同水平的二甲基甲酰胺(DMF)

和共同暴露于甲基乙基酮(MEK)和甲苯(TOL)的影响，两个 DMF 的代谢指标用

于此研究：尿中未代谢的 DMF 和 DMF 的尿中代谢产物 NMF。从一个两阶段

的现场调查中选出 35 个工人，并且基于暴露的 DMF 和共同暴露的水平分为四

组。测定了呼吸区的 DMF, MEK 和 TOL 的空气浓度以及经皮的 DMF 的暴露水

平，班后尿中 DMF 和 NMF 的水平。高剂量组尿中 DMF 的水平显著高于低剂

量组，但尿中 NMF 的水平在高-MEK/TOL-高-DMF 组中显著低于低-MEK/TOL-

高-DMF 组。在两个低 DMF 组没有显著差异[139]。 
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5 职业暴露的剂量-反应关系评价 

与动物实验的结果一致，已有的病例报告和职业人群暴露的横断面研究显

示，DMF 引起人体毒性的靶器官是肝脏。在较低剂量暴露的职业人群的横断面

研究表明，增加的血清中的肝酶与 DMF 暴露之间有剂量反应关系。DMF 引发

肝脏损害的剂量-反应关系已较为明确，美国国家环境保护署（EPA）指出，人

类 DMF 吸入暴露的 LOAEL 值为 22mg/m3[140]，吸入参考值（Rfc）为 0.03 mg/m3

（吸入毒性参考值是根据大量的实验动物或职业人群空气化学物暴露的吸入毒

性研究所获得的资料，应用吸入剂量方法学，通过一系列的模型外推得来的。

IRIS 术语表中 USEPA 将 Rfc 定义为：人群，包括易感人群，连续吸入某种化

学物，一生中可能不会发生不良效应的暴露估计值。） 
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6 职业健康风险表征 
 

6.1 职业健康风险评估模型的选择 

DMF 是可吸入性化学物质，主要危害是中毒性肝损伤，无明确的致癌性。

在比较了目前已有的风险评估模型后，选择 EPA 吸入风险模型、新加坡化学物

质职业暴露半定量风险评估模型、职业危害风险评估指数法等三种模型，来评

估我国 DMF 职业接触的代表性行业-皮革制造行业的职业健康风险[141]。具体的

暴露数据、作业条件等，以徐波等[123]的报道为例。 

 

6.1.1 利用 EPA 吸入风险评估模型进行 DMF 职业健康风险评估 
 

6.1.1.1 模型原理 

该模型根据空气中化学物浓度、暴露时间、暴露频率、暴露工龄等资料，

估算吸入暴露估算值，根据吸入毒性参考值（Rfc）计算吸入风险，从而判定风

险水平。经检索美国 EPA 的 IRIS 数据库，DMF 的 Rfc 为 0.03mg/m3。该模型

适用于急慢性化学中毒、肿瘤等的职业病危害风险评估。具体计算方法如下： 

（1）暴露浓度估算 

EC=（CA×ET×EF×ED）/AT 

其中，CA（mg/m3）：空气污染物浓度 

ET(h/d)：暴露时间 

EF(天/年)：暴露频率 

ED（年）：暴露工龄 

AT（ED×365 天/年×24h/d）:暴露周期平均时间 

（2）非致癌风险值（危害商数 HQ）估算 

HQ=EC/ Rfc 

HQ 以 1 为限值，≥1 为健康风险较大，＜1 为健康风险较小。  

 

6.1.1.2 利用吸入风险模型评估我国 DMF 职业健康风险 

由结果可见，皮革制造行业不同车间的危害商数 HQ 均远超过 1，处于高
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风险水平。不同车间相较而言，干法、湿法车间风险高于印刷车间（见表 6-1）。

进一步对不同岗位进行评估，则涂台、配料两个岗位风险高于放卷、收卷、辅

助（见表 6-2）。按此模型进行估算，在目前我国职业卫生标准 20mg/m3 暴露情

况下，危害商数为 122。 

 

表 6-1 利用 EPA 吸入风险模型评估皮革制造行业不同车间 DMF 职业健康风险 

车间 CA（mg/m3） 
ET 

(h/d) 

EF 

(天/年) 

EC 

（mg/m3） 

Rfc 

（mg/m3） 
HQ 

风险 

判定 

干法 16.6 8 200 3.03 0.03 101.0 高 

湿法 19.5 8 200 3.56 0.03 118.7 高 

印刷 6.7 8 200 2.76 0.03 92.0 高 

 

表 6-2  利用吸入风险模型评估皮革制造行业不同岗位 DMF 职业健康风险 

岗位 CA 
（mg/m3） 

ET 
(h/d) 

EF 
(天/年) 

EC 
（mg/m3） 

Rfc 
（mg/m3） HQ 风险 

判定 

涂台 35.3 8 200 6.05 0.03 201.7 高 

配料 29.5 8 200 5.39 0.03 179.7 高 

放卷 9.6 8 200 1.75 0.03 58.3 高 

收卷 6.3 8 200 1.15 0.03 38.3 高 

辅助 7.4 8 200 1.35 0.03 45.0 高 
 

6.1.2 利用新加坡半定量风险评估模型进行 DMF 职业健康风险评估 
 

6.1.2.1 模型原理 

该模型根据危害识别提供的危害等级资料、剂量-反应关系评估和暴露评估

提供的暴露等级等资料，综合分析后依据风险矩阵评估公式（ risk 

assessment= ）进行职业人群职业暴露的半定量的风险评定分级， 其

中 HR 代表危害等级，ER 代表暴露等级。具体计算方法如下： 

（1）确定危害等级（HR）：化学品的危害分级可根据化学品本身毒性或有害

性的大小来划分，见表 6-3，如：致癌性，对皮肤、眼睛、粘膜的刺激性，腐蚀
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性（pH 值高低）及毒性的大小等，也可依据反映化学品急性毒性大小的半数致

死剂量（LD50）和半数致死浓度（LC50）等指标来划分。常将危害等级划分为

5 级：无危害等级（1 级）；低度危害等级（2 级）；中度危害等级（3 级）；

高度危害等级（4 级）；极度危害等级（5 级）等。 

表 6-3  依据有毒物质作用影响/危害分类结果划分危害等级 

危害等级 作用影响/危害分类的描述 

1 
不确定的健康危害影响及未归类的有毒或有害物质； 

ACGIH A5 级致癌物；未按有毒或有害分类 

2 
对皮肤、眼睛、粘膜的可逆结果或者并未造成严重的健康危害； 

ACGIH A4 级致癌物；皮肤过敏和刺激物质 

3 
可能为人类或动物致癌物或致突变物，但尚无充足证据； 

ACGIH A3 级致癌物；腐蚀性物质、呼吸敏感物质及有害化学物质 

4 
基于动物研究的很可能人类致癌物，致突变物或致畸物； 

ACGIH A2 级致癌物；高腐蚀性物质；有毒化学物质 

5 
已知人类致癌物，致突变物或致畸物； 

ACGIH A1 级致癌物；高毒性化学物质 

 

（2）确定暴露等级（ER）：暴露等级的确定应首先根据公式 E=F×D×M/W 

进行评判。其中 E 代表每周时间加权平均暴露水平（ppm 或 mg/m3）；F 代表

每周暴露频率；M 代表空气监测浓度（ppm 或 mg/m3）；W 代表每周平均工作

时间（40h）；D 代表平均每次暴露时间（h）。将每周时间加权平均暴露水平

（E）与长时间职业接触限值（PEL）进行比较，通过表 6-4 确定暴露等级。 

（ 3 ）在分别得出评估化学毒物的 HR 和 ER 后，根据公式 risk 

assessment= 进行分级评定。依据风险等级评估表 6-5 进行风险评估等

级确定。 
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表 6-4 暴露等级评定表 

每周时间加权平均暴露水平 

（E）/职业接触限值（PEL） 
暴露等级（ER） 

E/PEL<0.1 1 

0.1<E/PEL<0.5 2 

0.5<E/PEL<1.0 3 

1.0< E/PEL<2.0 4 

≥2.0 5 

 

表 6-5 风险等级评定表  

风险等级 风险等级水平 

1 可忽略风险 

2 低风险 

3 一般风险 

4 高风险 

5 很高风险 
 

6.1.2.2 利用新加坡半定量风险评估模型评估我国 DMF 职业健康风险 

由结果表 6-6，表 6-7 可见，干法、湿法车间风险等级为 3.5，属高风险；

印刷车间风险等级为 2.8，属一般风险。主要岗位中涂台和配料风险等级为 4，

属高风险，放卷、收卷、辅助风险等级为 2.8，属一般风险。 

 

表 6-6 利用新加坡半定量模型评估皮革制造行业不同车间 DMF 职业健康风险 

车间 
E 

暴露等级 危害等级 风险等级 
F D M W 

干法 5 8 16.6 40 3 4 3.5，高风险 

湿法 5 8 19.5 40 3 4 3.5，高风险 

印刷 5 8 6.7 40 2 4 2.8，一般风险 
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表 6-7 利用新加坡半定量模型评估皮革制造行业不同工种 DMF 职业健康风险 

岗位 
E 

暴露等级 危害等级 风险等级 
F D M W 

涂台 5 8 35.3 40 4 4 4，高风险 

配料 5 8 29.5 40 4 4 4，高风险 

放卷 5 8 9.6 40 2 4 2.8，一般风险 

收卷 5 8 6.3 40 2 4 2.8，一般风险 

辅助 5 8 7.4 40 2 4 2.8，一般风险 

 

6.1.3 利用职业危害风险评估指数法进行 DMF 职业健康风险评估 
 

6.1.3.1 模型原理 

职业危害风险指数评估等级=2 健康效应等级×2 暴露比值×作业条件等级。根据风险指

数的大小将职业危害划分为 5 级，见表 6-8，即无危害等级（~6）、轻度危害等

级（~11）、中度危害等级（~23）、高度危害等级（~80）、极度危害等级（＞80）。

具体计算如下： 

（1） 确定健康效应等级：根据表 6-8，DMF 健康效应等级属 2 级。 

（2） 确定暴露比值：暴露比值=平均实测值/职业接触限值。 

（3） 确定作业条件等级=（暴露时间等级×暴露人数等级×工程防护措施等级×

个体防护措施等级）1/4，作业条件各项等级划分标准见表 6-9。 

 

6.1.3.2 利用职业危害风险评估指数法评估我国 DMF 职业健康风险 

由结果可见，综合考虑健康效应、暴露比值、作业条件（表 6-10）等因素

后，涂台岗位的风险指数为 42，属高度危害；配料岗位的风险指数为 33，也属

高度危害；放卷、收卷、辅助等岗位属中度危害（表 6-11）。 

 

6.2 风险表征  

DMF 是一种透明液体，工业品呈淡胺味，其沸点高、凝固点低、化学和热

稳定性好，能和水及大部分有机溶剂互溶，是一种重要的化工原料和性能优良

的有机溶剂。在 DMF 的生产和使用场所，DMF 可经呼吸道和皮肤吸收，无明
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确的致癌性，主要的职业危害是引起急、慢性的中毒性肝损害，可表现为乏力、

厌食、厌油、恶心、呕吐、腹痛、腹胀、肝区不适、肝肿大、血清 ALT、AST、

γ-GT 增高等。 
 

表 6-8 职业性接触毒物危害程度分级依据 

指标 
分级标准 

I（极度危害） II（重度危害） III（中度危害） IV（轻度危害） 

急性

中毒 

吸入 LC50,mg/m3 <200 200- 2000- >20000 

经皮 LD50,mg/kg <100 100- 500- >2500 

经口 LD50,mg/kg <50 50- 500- >5000 

急性中毒发病情况 

生产中易发生

中 毒，后果严

重 

生产中可发生

中毒，预后良

好 

偶可发生中毒 

迄今未见急性

中毒，但有急

性影响 

慢性中毒患病状况 
患病率 

（≥5%） 

患病率较高

（<5%）或症

状发生率高

（≥20%） 

偶有中毒病例

发生或症状发

一率较高

（≥10%） 

无慢性中毒，

而有慢性影响 

慢性中毒后果 

脱离接触后，

继续进展/不

能治愈 

脱离接触后，

可基本治愈 

脱离接触后，

可恢复，不致

严重后果 

脱离接触后，

自行恢复，无

不良后果 

致癌性 
人体确定致癌

物 

可能人体致癌

物 

实验动物致癌

物 
无致癌物 

最高容许浓度(mg/m3) <0.1 0.1- 1.0- >10 

健康效应等级划分 3 2 1 0 

 

在我国，最具代表性的 DMF 职业接触为皮革制造行业。该类企业的生产

线大多属半开放式作业，涂台、配料、收卷、放卷、辅助等岗位均存在不同程

度的 DMF 接触。其中，涂台、配料岗位属于高风险等级，收卷、放卷、辅助

等岗位属于一般（中度）风险等级。 
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表 6-9  作业条件各项等级划分标准 

等级 暴露人数 
暴露时间 

h/工作班 
工程控制措施 

个体防护措施 

（使用率%） 

5 ＞50 ＞12 无措施 ~20 

4 26~50 ~12 整体控制（换气） ~50 

3 16~25 ~8 局部控制，效果不确定 ~80 

2 6~15 ~5 局部控制，效果明确 ~90 

1 ~5 ~2 密闭措施 >90 

 

表 6-10  皮革制造行业不同岗位作业条件等级 

岗位 
暴露 

人数 

暴露 

时间 
工程控制措施 

个体防护使用率 

（%） 

作业条件 

等级 

涂台 66(5) 8(3) 局部控制但效果不确定(3) 90(2) 3.08 

配料 35(4) 8(3) 局部控制但效果不确定(3) 90(2) 2.91 

收卷 90(5) 8(3) 车间整体通风(4) 20(5) 4.16 

放卷 76(5) 8(3) 车间整体通风(4) 20(5) 4.16 

辅助 105(5) 8(3) 车间整体通风(4) 20(5) 4.16 

注：括号内为该因素的等级赋值。 

 

表 6-11  利用职业危害风险评估指数法评估皮革制造行业不同岗位职业健康风

险 

岗位 健康效应等级 
暴露等级 作业条件 

等级 
风险指数 

浓度平均值 等级 

涂台 2 35.3 1.76 3.08 42，高度危害 

配料 2 29.5 1.47 2.91 33，高度危害 

收卷 2 9.6 0.48 4.16 23，中度危害 

放卷 2 6.3 0.32 4.16 21，中度危害 

辅助 2 7.4 0.37 4.16 22，中度危害 
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7 不确定因素分析 

（1）模型适用性 

模型的应用存在一定的局限性，如，EPA 吸入风险模型仅评估化学物质经

呼吸暴露途径的风险水平，其他摄入途径如皮肤接触摄入所导致的风险水平需

要联合其他风险评估模型进行评估。另外，EPA 吸入风险模型和新加坡半定量

风险评估模型未考虑到防护设备和个体防护用品的使用情况对风险水平的影

响。 

（2）空气浓度 

车间空气中 DMF 浓度的测定会受到温度、湿度、风速、企业生产量等的

影响，变化范围较大。且很多文献或资料中，对车间空气中 DMF 浓度的监测

仅以是否超过国家标准来表示，无法获知更具体的浓度信息，目前只能依据某

皮革制造企业职业卫生状况调查的结果开展评估，也给本次风险评估造成了一

定的不确定性。 

（3）人群易感性 

人体对毒物的反应存在较大的个体差异。DMF 进入人体后，需经过多种酶

的代谢活化或解毒。本次风险评估未考虑代谢酶基因多态性对 DMF 毒性易感

性的影响，也是产生不确定性的因素之一。 
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8 建议 
 

8.1 对政府的建议 

DMF 职业接触典型行业是皮革制造，集中分布在我国沿海地区，如江苏、

浙江、福建、广东和山东，高风险岗位为涂台和配料。应重视这些地区由 DMF

职业接触所引发的健康效应问题，加强职业卫生监管。此外，监管部门对车间

空气中 DMF 浓度的监测不能仅以是否超过国家标准来表示，应有明确的浓度

信息，有利于将已有的数据进行有效的、持续的职业风险评估。 

 

8.2 对企业的建议 

增加对涂台、配料工人以及新工人的体检频次，及时发现敏感人员，做到

早发现、早调离、早诊断、早治疗；此外，降低作业场所 DMF 浓度和做好个

人防护对于降低风险具有重要作用，因此，建议改善作业环境，控制 DMF 浓

度。如降低生产线密度，减少车间单位容积内 DMF 散发量；配料容器随时加

盖密闭和及时进行清理，减少散发源；对尾气进行回收净化，防止车间外污染。

另外，夏季应用长袖工作服代替短袖服装，班后强制洗浴，减少经皮吸收。 

 

8.3 对标准制定者的建议 

加快对 DMF 接触生物限值的制定，尤其是血中 N-甲基氨甲酰蛋白加合物

（NMHb）。NMHb 是 DMF 体内代谢产物 MIC 与血红蛋白相互作用形成的加合

物，能够反映较长时间内 DMF 的累积暴露水平。确定接触限值，对于提高 DMF

职业健康风险评估的精度具有相当重要的意义。 

 

8.4 对职业人群的建议 

主动学习，了解 DMF 的职业危害，加强个体防护，正确使用企业配发的

各种防护用品。班后换装、洗澡。减少酒精的摄入。 

 

8.5 对科研工作者的建议 

相对于常用的尿中 NMF 等指标，血液中蛋白加合物 NMHb 的浓度能反应
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长期接触 DMF 的情况，但目前血红蛋白加合物 NMHb 的提取及检测方法相对

复杂，在一定程度上限制了其在生物监测中的应用，建议进一步优化检测方法，

并进行接触限值参考值研究。另外，人体对毒物的反应存在较大的个体差异，

DMF 进入人体后，需经过多种酶的代谢活化或解毒，建议加强 DMF 致中毒性

肝损伤易感性研究，更好的保护易感人群。 
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9 编制说明 

本次风险评估任务由专家组和工作组共同完成，专家组的成员包括 郑玉

新、陈永青、李斌、胡伟江、徐波，工作组的成员包括程娟、吴智君、郑敏、

张蔓、赵文锦_。专家组主要负责审核评估方案，提供工作建议，工作的中期审

核，讨论评估报告草案等工作；工作组主要负责起草评估方案，收集评估所需

数据，开展风险评估，起草评估报告，征集评议意见等工作。  
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附录 
 
1．职业健康风险评估项目介绍 
 

风险评估（Risk Assessment）是指在风险事件发生之前或之后，对该事件

给人们的生活、生命、财产等各个方面造成的影响和损失的可能性进行量化评

估的过程，是量化测评某一事件或事物带来的影响或损失的可能程度。风险评

估和风险管理作为现代社会治理的重要手段，已经被政府和学术界广泛采纳和

接受。 

 

健康风险评估（Human Health Risk Assessment）是评估暴露于环境中的物

理、化学和生物有害因素产生的有健康损害的性质和概率的过程。一般情况下，

健康风险评估需要回答以下 5 个问题：1）环境有害因素引起什么类型的健康损

害？2）在不同的暴露水平下发生该损害的概率？3）什么环境因素以及暴露的

时间和强度？4）是否有敏感人群？如年龄、性别、遗传、健康状态等。5）是

否有特殊暴露人群？例如职业人群、特殊的饮食和生活环境等。 

 

职业健康风险评估（Occupational Health Risk Assessment）是在一般人群健

康风险评估的基础上，针对职业人群暴露的特殊职业有害因素、生产环境、生

产组织方式导致的健康危害的性质以及概率进行评价的过程。它主要回答职业

人群在工作场所暴露于职业有害因素产生健康损害的种类及其可能性这一问

题。基于不同的风险评估结果，在职业卫生管理中需要采取相应的行动水平。

与一般的健康风险评估相比，职业健康风险评估关注的是职业人群在工作环境

中暴露有害因素及其健康损害。 

 

在环境与职业卫生领域，国际上已经开展了一些风险评估工作，积累了较

为成熟的经验。世界卫生组织、国际劳工组织和联合国环境规划署支持的国际

化学品安全署（IPCS）组织开展了大量化学品的风险评估。发表了著名系列报

告，包括环境卫生基准（Environmental Health Criteria，EHC）和国际化学品风

险评价概要文本（Concise International Chemical Assessment Documents， 

http://baike.baidu.com/view/3589747.htm�
http://baike.baidu.com/view/166459.htm�
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CICADS)。迄今，已经完成 300 多种公众关注的环境中化学和物理因素的风险

评估工作。基于此，IPCS 还提出 100 多种化学健康安全使用指南（Health and 

Safety Guides，HSG)。此外，WHO 的国际癌症研究署（IARC）也对 200 多种

因素进行了致癌性的评价。由丹麦、挪威、芬兰、瑞典和冰岛组成的北欧政府

间合作体的专家组，对一些他们关注的化学物的健康风险进行评价，发表了评

价报告（KemI-Riskline）。一些国家的政府部门或职业卫生专业机构也提出职业

和环境风险评估的方法，例如英国 BS8800 五级风险水平分析简表、美国环境

保护署(USEPA)风险评估模型、新加坡化学毒物职业暴露半定量风险评估方法、

美国工业卫生协会的风险评估方法等。我国环境保护部在新化学物质的管理和

登记中，也要求进行环境和健康风险评估报告。 

 

国际组织的评估报告主要在全球范围内收集待评价物质已有的毒理学、暴

露评价和人群研究文献，并进行系统地资料评估，对每一种物质发表风险评估

单行本。职业卫生专业机构提出的风险评估方法，一般包括：1）确定危害与工

作的关系；2）确定暴露的对象以及损害的特性；3）估计损害发生的概率；4）

确定如何做其它事情降低风险至可接受水平；5）以及明确监测和执行的责任、

评估检查的效率和改进方法的资料等。这类方法或指南更适于特定的作业场所

进行的风险评估和管理工作。 

 

依据各部门职业病防治工作的职能分工，以及主要职责调整后卫生部门的

职能，在李涛所长的倡导下，所里组织申请了职业健康风险评估项目，并获得

财政经费的支持。2015 年，启动了职业健康风险评估与国家职业卫生标准制定

项目（编号 1311400010903），职业健康风险评估项目为该项目的一部分。本项

目拟针对重点关注的职业有害因素，开展健康风险评估工作，编写风险评估报

告。其结果将指导职业卫生决策和管理、为标准的研制提供依据、指导相关企

业采取措施进行风险控制和管理、为接触职业有害因素工人提供防护指导，并

提出需要进一步开展科学研究的问题。 

 

本项目的工作思路是遵循国际公认的健康风险评估原则和规范开展评估工
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作，以职业暴露有害因素为主，基于中国人群暴露数据和资料开展风险评估，

并力争评估涵盖全国范围。评估工作充分利用已有的文献和资料，并对文献资

料进行分析、考证和确认，必要时收集补充资料和暴露评估资料。重点使用我

国的暴露数据，针对职业人群开展健康风险评估，为本项目重点强调的两个主

要方面。我们期望产出的风险评估报告可以弥补国际组织的报告中缺乏中国暴

露数据的不足，并可以针对我国职业人群的暴露水平和特点对健康影响的风险

进行评估。 

 

在提出优先评估物质和因素时，广泛征求专家和管理部门的意见，提出本

年度拟开展评估的名单。在讨论重点关注名单时，专家和管理者依据职业病防

治工作需求、现有毒理学资料、暴露资料、尤其是中国的职业暴露资料是否足

以完成评估工作等方面来确定评估因素名单。通过广泛动员、自愿报名、专家

择优选择的原则在全所范围内遴选任务承担负责人。要求负责人在全国范围内

开展广泛合作，增强项目的辐射力和影响力。 

 

为保障风险评估项目的完成，首先成立了专家组（名单见附件）。由专家组

提出风险评估的主要原则、范围、框架，在充分讨论的基础上，对优先评估的

因素进行遴选。在征求管理部门领导意见后，提出了 15 个拟进行风险评估的因

素。在自愿报名的基础上，由项目专家组会议选出 10 个项目负责人，分布于 6

个科室，有近百人参加此项工作。 

 

由于财政经费项目管理规定的限制，需要在本年度完成全部工作。从 4 月

份各负责人完成经费预算书和任务书到 12 月份项目总结，其实际执行期仅有 7

个月时间。各项目负责人带领团队克服困难、努力认真工作，广泛收集文献资

料并进行仔细论证和梳理，辅以现场调查研究收集资料，不断解决工作遇到的

难题。根据大家的要求，项目组多次召开工作研讨会，群策群力寻找解决问题

的办法和途径。截止 12 月底，按照计划完成了经费预算的执行，并提交了报告。 

 

这是我们第一次在职业卫生领域开展职业健康风险评估工作。我们遇到了
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经费使用的时间和范围的限制、文献资料缺乏、尤其是中国的资料缺乏等困难，

通过大家的努力，我们完成了任务。虽然还没有实现理想的目标，但是我们通

过学习和实践中的摸索，积累了一些有益的经验。希望通过公开发布技术报告

文本，在为职业卫生管理、企业、工人服务的同时，收集并积累各界的修改意

见和建议反馈。也希望通过开展风险评估，提出需要进一步开展研究的内容与

方向，不断完善与提高。 

 

感谢项目专家组的支持和帮助，你们在项目执行的各个阶段给予了我们鼎

力支持和精准的专业指导，使得我们能克服困难，顺利完成。 

 

感谢各级领导在执行中的建议和帮助。 

 

感谢各负责人和全体参加者的辛勤付出。 

 

感谢项目秘书组的服务。 

 

 

 

郑玉新 

二〇一六年一月二日 
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2．项目执行大事记 

 

2015 年 3 月 17 日 项目组在北京召开职业健康风险评估第一次会议。参会人员

有职业卫生所所领导和 12 位项目组专家。会议内容为提出拟开展的风险评估的

因素名单，以及风险评估框架和要求。专家初步建议进行风险评估的因素包括，

粉尘 3 种，气体 4 种，金属 7 种，有机溶剂 13 种和物理因素 8 种。经投票，按

照得票数遴选出 13 种因素，分别为：1、矽尘，2、电焊烟尘，3、铅，4、铬，

5、苯，6、正己烷，7、三氯乙烯，8、二氯乙烷，9、丙烯酰胺，10、多环芳烃，

11、二甲基甲酰胺，12、煤焦油沥青，13、噪声。 

 

2015 年 3 月 27 日 结合项目专家组会议遴选的因素，征求卫生计生委疾控局职

放处意见，增加 3 种因素，确定 15 种职业健康危害因素，分别为：1、矽尘，2、

煤尘，3、苯，4、铅，5、镉，6、正己烷，7、电焊烟尘，8、铬，9、三氯乙烯，

10、二氯乙烷，11、丙烯酰胺，12、多环芳烃，13、二甲基甲酰胺，14、煤焦

油沥青，15、肌肉骨骼损伤工效学因素。 

2015年3月29日 项目秘书组根据项目组专家的意见修改风险评估报告的框架。 

 

2015 年 3 月 30 日 职业卫生所发文，征集职业健康风险评估工作任务承担人，

共收到 11 份申请书。 

 

2015 年 4 月 8 日 于北京召开职业健康风险评估第二次会议。参会人员包括职

业卫生所所领导和 11 位项目组专家，以及项目申请人。专家组听取申请人汇报，

遴选各因素任务负责人。经申请人汇报，专家投票，选出 10 位任务负责人。拟

开展的评估因素为：1、矽尘，2、煤尘，3、煤焦油沥青，4、肌肉骨骼损伤工

效学因素，5、铅，6、电焊烟尘，7、铬，8、丙烯酰胺，9、多环芳烃，10、二

甲基甲酰胺。 

 

2015 年 4 月 14 日-17 日  10 位项目负责人撰写并提交项目任务书和预算书。 

 



职业健康风险评估 

91 
 

2015 年 6 月 15 日  召开项目负责人交流会，负责人汇报项目进展，存在问题

以及解决途径。 

 

2015 年 9 月 18 日  召开项目负责人交流会，负责人详细汇报项目进展，存在

问题以及解决途径。 

 

2015 年 12 月 2 日 召开项目负责人交流会，负责人汇报项目进展，取得的成果，

经费使用情况，上交风险评估报告初稿。向各项目负责人征集风险评估报告建

议部分的内容。 

 

2016 年 1 月 6 日 召开职业健康风险评估项目验收会，参会人员有职业卫生所

所领导、8 位项目组专家和 10 位项目负责人。会议内容：对职业健康风险评估

项目进行验收，根据纸质报告和答辩情况，对项目评分。专家针对风险评估报

告提出了修改意见，该项目顺利通过验收。 

 

3．项目咨询专家组名单（按姓氏笔画排序） 

 

王晓云、王培玉、皮静波、庄志雄、刘洪涛、汤乃军、孙  新、孙承业、李  宁、 

李  涛、李建国、余善法、张作文、陈  雯、邵  华、周志俊、屈卫东、贾  光、

钱亚玲、倪  方、徐海滨、黄汉林 
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4．各项目负责人 

 

 

 
 

序号 姓名 因素 

1 叶萌 矽尘 

2 陈永青 煤尘 

3 胡伟江 煤焦油沥青 

4 王忠旭 肌肉骨骼损伤工效学因素 

5 俞文兰 铅 

6 王焕强 电焊烟尘 

7 侯粉霞 铬 

8 李斌 丙烯酰胺 

9 段化伟 多环芳烃 

10 程娟 二甲基甲酰胺 
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