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摘要: 介绍二甲基甲酰胺 (DMF) 对肝脏和胃肠道损害机制的研究现状，综合目前二甲基甲酰胺对消化系统损

害的研究，提出对人体损害机理、病变发展及防治等方面的研究意见。
关键词: 二甲基甲酰胺; 肝脏损害; 胃肠道损害

中图分类号: Ｒ135. 1 文献标识码: A 文章编号: 1002 －221X(2014)03 －0192 －04 DOI:10． 13631 / j． cnki． zggyyx． 2014． 03． 014

Current status of clinic and mechanism study on digestive system injury by dimethylformamide
MU Hai-bin，FU Yan，WANG Hong-dong，FENG Ke-yu

(The Second Hopsital of Heilongjiang Province，Harbin 150001，China)

Abstract: This paper introduced the current status of the study on digestive system injury especially the liver by dimethyl-
formamide (DMF) and raised some new proposal on the study about the mechanism of damage，development rule of injury，its
prophylaxis and treatment．
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1948 年 Smyth 等首先报道了二甲基甲酰胺 (N，N-dimeth-

ylformamide，DMF) 的毒性和职业危害
［1］，我国于 1977 年开

始有 DMF 的职业危害及临床病例报告
［2］。随着我国工业化的

进步和发展，急性 DMF 中毒病例不断增多，相关研究也日益

引起重视，1999 年王刚垛等汇总了 1988—1997 年国内相关研

究文献，共有 168 例急性 DMF 中毒的临床报告
［3］; 2000 年杨

水莲等通过现场调研发现广东、浙江等地制衣厂工人发生急

性 DMF 中毒病例 242 例
［2］; 其后又有多起急性 DMF 中毒临床

报告
［4 ～ 6］。
急性 DMF 中毒的临床特点，以神经、消化系统及皮肤改

变为主要表现，肝脏损害最严重。其中消化系统主要表现为

恶心、呕吐、腹痛、食欲不振、便秘等症状，并以腹痛较为

突出，有时呈阵发性绞痛。中毒数日后部分病人出现肝脏损

害症状; 胃镜检查可见糜烂出血性胃炎等。由于 DMF 急性消

化系统损害明显尤以肝脏为著，故国内新修订的《职业性急

性二甲基甲酰胺中毒诊断标准》 (GBZ85—2013) 将肝病和急

性糜烂性胃炎或急性出血性胃肠炎作为诊断分级指标之一。
本文拟就近年来关于二甲基甲酰胺急性中毒的消化系统损害

的临床和作用机制研究现状做一概述。
1 肝脏损害

对肝脏的毒性作用是目前研究最多的课题，人群调查和

动物实验均已证明，DMF 对肝脏有一定的损伤
［7］。

1. 1 动物实验

王福强等
［8］

给予小剂量氯化锌 (ZnCl2 ) 对 DMF 所致小

鼠急性肝毒性保护作用研究发现，采用腹腔注射 DMF 溶液

(2700 mg /kg) 4 d 后，DMF 组小鼠血清中 ALT、AST 和 LDH
活力明显升高，肝脏组织出现明显的肝细胞变性坏死。给予

ZnCl2 后 DMF 组小鼠血清中 ALT、AST、LDH 活力明显降低，

肝脏组织病理损伤明显减轻，说明 ZnCl2 对 DMF 引起的小鼠

急性肝损伤有明显保护作用。作者认为适当补锌可以有效预

防 DMF 引起的急性肝损伤。
邱俏檬等

［9］
对给予小鼠灌胃染毒 DMF (12、10、8、4 g /

kg) 病理切片可见小鼠 ( ＞ 8 g /kg) 肝脏炎症细胞浸润，点状

坏死和肝血窦血栓的形成; 对家兔连续灌胃染毒 DMF (0. 7、
1. 0、1. 4 g /kg) 后，兔病理切片可见肝细胞坏死，肝血窦扩

张和瘀血及部分肝细胞索断裂。电镜下可见会管区胶原纤维

增多，部分肝细胞核固缩，异染色质增多和染色质边集，细

胞质水肿，线粒体水肿，嵴或少或消失，部分线粒体呈空泡

状。另外，本实验还观察 5 种药物对 DMF 急性中毒小鼠的保

护作用，结果认为谷胱甘肽 (GSH)、东莨菪碱 (SCO)、二

巯丙磺钠 (Na-DMPS) 对 DMF 急性中毒可能有保护作用。戴

秀莲等
［10］

给予大白鼠 DMF 染毒后血清 ALT 水平增高，血清

白蛋白 (A1b) 降低，病理显示肝细胞有片状及灶状坏死，并

可见纤维化改变。Lynch 等
［11］

给 F-344 大鼠和 B6C3F1 小鼠吸

入 DMF 13 周后，发现染毒组动物肝脏重量明显增加，ALT 和

异柠檬酸脱氢酶 ( ICD)、山梨糖醇脱氢酶 ( SDH)、胆固醇

(CHOL)、总胆汁酸 (TAB) 水平明显增高，大鼠病理观察可

见小叶中心的肝细胞的坏死; 小鼠肝脏病理可见小叶中心的

肝细胞肥大并伴有胞质增加、核扩大。Hideki 等
［12］

给予大鼠

和小鼠 DMF 后肝脏重量增加，小叶中心肝细胞肥大发生率增

加，血清 AST、ALT、-GTP、LDH、ALP、CPK、总胆红素、
总胆固醇和磷脂水平上升。长期吸入 DMF，连续 104 周，结

果大鼠、小 鼠 肝 细 胞 腺 瘤 和 癌 症 发 生 率 均 明 显 增 高。Sang
等

［13］
采用大鼠离体肝脏模型灌注 DMF (0、10、25 mmol /L)

发现，灌注后 90 min DMF 剂量减少，而下腔静脉中甲基甲酰

胺 (NMF) 的含量反而增加; 灌注 DMF 后 AST、ALT 和 LDH
活性升高，氧消耗量增加，给予细胞色素 P450 抑制剂双本戊

二氨酯 (SKF 525A，300 μmol /L) 预处理，则氧消耗量明显

减少，说明细胞色素 P450 对于 DMF 转化成 NMF 有重要作用。
动物实验研究表明，DMF 主要靶器官为肝脏，可使动物

血清 ALT、AST、LDH 等水平异常，病理观察可见肝细胞坏死
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等改变。并通过给予细胞色素 P450 抑制剂 (SKF525A) 预处

理，证明细胞色素 P450 在 DMF 的代谢过程中起主要作用。
1. 2 作用机理

目前普遍认为 DMF 毒性是 DMF 经过代谢由其代谢产物

［主要是 N-羟基-N-甲基甲酰胺 (HMFF) 和 NMF］ 来表达的，

其代谢的中间产物中具有亲电子活性的甲基异氰酸酯 (MIC，

CH3NCO) 可与蛋白质、核酸 (DNA、ＲNA) 等大分子物质共

价结合，造成肝脏损害，其中细胞色素 P450 (P4502E1) 在

DMF 的代谢中起重要作用
［14］，其基因多态性可能与机体易感

性有关。郭风华等
［15］

研究 DMF 致急性肝损伤规律及其与肝脏

谷胱甘肽 (GSH) 的关系，发现分别给予 DMF 在不同剂量组

的小鼠血清山梨醇脱氢酶 ( SDH) 和 ALT 水平升高，且与

DMF 转化成 NMF 剂量正相关，各染毒组肝脏 GSH 的损耗均

早于血清酶的升高，其最低值与 DMF 剂量呈负相关。给予 N-

乙酰半胱氨酸 (NAC) 后，血清 SDH、ALT 活力升高，肝脏

GSH 损耗及病理改变均明显减轻，说明 DMF 所致肝损伤与

GSH 损耗有关。有人提出 DMF 中毒影响酶 (如琥珀酸脱氢酶

等) 的活性，进而影响 蛋 白 质 和 核 酸 代 谢，导 致 肝 细 胞 损

伤
［16］。菅向东等

［17］
提出 DMF 可影响肝细胞的钙稳态性

［16］。

张万里等
［18］

报告 DMF 中毒后血脂质过氧化指标改变，如血清

谷胱甘肽过氧化酶 (GSH-Px) 的活力下降，丙二醛 (MDA)

水平升高，且应用含巯基的抗氧化剂解毒有效，说明脂质过

氧化也是肝脏损害机制之一。有报道 DMF 影响细胞的增殖和

分化，与 DMF 影响细胞的 Na + /H +
交换而影响细胞内 pH 值

有关。因此推测该改变与 DMF 引起肝脏损伤及胃黏膜刺激损

伤有关
［10］。房云等人

［19］
实验观察体外培养正常成人肝细胞

DMF 染毒可引起细胞损伤，干扰细胞正常分裂，对正常人肝

细胞增殖有一定抑制作用。
Shieh 等

［20］
研 究 证 明，高 剂 量 的 DMF 暴 露 可 能 会 导 致

DNA 发生突变。有研究
［21］

表明，DMF 在有氧的条件下会产生

H2O2，且会导致 DNA 的损伤。总之，DMF 致肝损伤的作用机

制尚未完全阐明，有待进一步探讨。
1. 3 临床报告

何月莹等
［22］

汇总统计了 1990—2007 年在国内发表有关

DMF 中毒文献共 54 篇，中毒病例 933 例，其中男性 456 例、女

性 434 例，未统计性别 43 例。中毒事件分布于 14 个省，其中

以浙江、广东两省居多。中毒多在接触 6 ～ 24 h 出现症状，以

消化道症状和肝功能损害为主。急性中毒时肝脏损害常较为突

出，患者有明显乏力，右上腹胀痛、不适，出现黄疸，肝脏逐

渐肿大、有压痛，常规肝功能检查示异常，其中血清转氨酶升

高较明显。病情一般不严重，经治疗可逐步减轻，数周内病情

可完全恢复。但大量接触 DMF 可致亚急性中毒性肝坏死
［23，24］、

重度中毒性肝病、甚至导致死亡
［25 ～27］，长期过量接触 DMF 可

致肝硬化
［28］。

戴秀莲
［10］、顾玉芳

［29］、刘祥铨
［30］

等流行病学调查结果

也表明 DMF 对工人健康的影响以神经和消化系统症状为主，

肝脏损害最严重，且 DMF 浓度和肝脏损害呈正相关。
Ｒedlich 等

［31］
报告 3 例短期接触 (3 个月内) DMF 的病人，

肝脏病理改变为肝灶性坏死及小泡状脂肪变性; 而长期接触

DMF (超过 1 年) 主要病变为大泡状肝脂肪变性。刘泉等
［32］

报

告 1 例 DMF 致死的病人，肝脏病理改变示肝小叶结构消失，肝

细胞大片溶解性坏死和凝固性坏死，间质纤维结缔组织增生。
2 消化道损害

2. 1 动物实验

邱俏檬等
［9］

对小鼠 DMF 灌胃染毒和对家兔 DMF 连续灌

胃染毒后，数小时内死亡的小鼠可见小肠散在小充血灶，肝、

胃均见异常; 15 ～ 20 h 后死亡小鼠可见肝边缘晦暗，未见出

血坏死，腹腔内少许淡黄色腹水; 常规病理切片见肝脏炎症

细胞浸润、点状坏死、肝血窦血栓形成，胃、肠未见异常。
日本大耳白兔病理解剖可见胃肠散在点状充血，腹腔内黄绿

色或淡血性腹水。
穆进军等

［33］
研究表明，大鼠静式吸入 DMF 低、中、高 3

个浓 度 组 (1446. 2 mg /m3、3212. 3 mg /m3、6524. 0 mg /m3 )

胃黏膜糜烂和出血均较明显，胃黏膜损伤指数与对照组比较

差异均有统计学意义。胃液 pH 值 3 组均降低，但仅高浓度组

与对照组比较差异有统计学意义，说明高浓度组胃酸分泌增

加。光镜下可见胃黏膜黏液减少，腺体结构紊乱，黏膜组织

中血管充血明显，出血、糜烂并有血细胞大量附着于黏膜。

吸入高浓度 DMF 气体确可引起胃黏膜充血、出血、糜烂等病

变，胃黏膜损害程度随染毒剂量增加而趋于严重。不同浓度

染毒组均有胃黏膜黏液减少黏膜层变薄，黏膜紊乱，黏膜层

血管高度扩张、充血明显。电镜观测到壁细胞和颈黏液细胞

的细胞核均有破裂现象，核内容物溢出核外。
2. 2 作用机理

DMF 进入人体内导致胃腺体壁细胞和颈黏液细胞破坏，

使胃黏液分泌量减少，胃黏膜的黏液-碳酸氢盐屏障破坏，可

能为 DMF 导致胃黏摸损害的重要原因之一; 同时 DMF 中毒后

血清胃泌素降低，胃泌素能刺激胃泌酸部位黏膜和十二脂肠

黏膜的蛋白质、ＲNA 和 DNA 的合成，促进生长; 并促进壁细

胞分泌盐酸，改善胃黏膜的营养与血供，促进胃黏膜和壁细

胞的增殖。DMF 中毒后血清胃泌素水平减低，可导致胃黏膜

的营养作用障碍，胃黏膜萎缩，加重 DMF 对胃的损害。DMF

影响细胞的增殖和分化，与 DMF 影响细胞的 Na + /H +
交换进

而影响细胞内 pH 值有关，这也是导致胃肠道损害的机制之

一
［10］。也有研究认为胃肠黏膜损害不是 DMF 直接作用，而是

通过胃肠血运导致损害，损害程度与进入体内 DMF 呈剂量-反
应关系，由于样本较少，具体机制还有待进一步研究。
2. 3 临床报告

DMF 中毒可对胃黏膜造成刺激或腐蚀
［2，3，22］。临床上首发

症状多为头痛、食欲减退、恶心、呕吐、腹痛等，其中腹痛较

为突出，可表现为上腹及脐周疼痛，重者表现为腹部剧烈疼痛

或绞痛，进食后加重，并有腹胀、便秘或腹泻，严重者可有呕

血、黑便等。上述症状的病理基础常是出血性胃肠炎，查体腹

部压痛较轻，无肌紧张及反跳痛，可与外科急腹症鉴别。
董定龙

［34 ～ 36］、张建杰
［37］、刘薇薇

［4］
等对二甲基甲酰胺

中毒患者的胃镜检查发现多数病例都有食管下段、胃体、胃
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窦部、幽门、十二指肠等部位黏膜充血、水肿、黏膜脱垂或

点状糜烂、小出血点等。孙振波等
［38］

曾报告 DMF 中毒有胃扭

转表现。
DMF 对消化道损害一般预后良好，大部分患者经治疗 1

～ 2 周即可恢复
［39，40］，最多住院可达 50 d［6］。

3 启示

3. 1 强化健康监护

对接触 DMF 的职业人群应定期有针对性地进行相关项目

的检查或检测，以便及早发现 DMF 的职业危害，及早采取有

效的防治措施。对中毒病人做到早发现、早诊断、早治疗，

对低剂量长期接触 DMF 的职业人群应予高度重视。
3. 2 重视研究工作，加大科技投入力度

目前对 DMF 中毒的临床病例观察报道较多，但深入系统

的研究较少 (如中毒机制、DMF 特殊解毒剂
［41］

以及遗传毒性

的研究
［42］

等); 临床上 DMF 急性中毒误诊病例时有发生，但

鉴别诊断的手段和方法考虑较少; DMF 职业接触标志物的研

究和职业接触限值的研究，国内仅见个别报道
［43］; 基因多态

性研究尚处于探索阶段。建议有关部门在人力、财力、物力

上加大投入，给予支持，力争在职业中毒的防治研究上有所

突破，有所进展。
3. 3 加强追踪观察

DMF 急性中毒肝脏损伤的机制及病理改变已初步得到确

认，但肝脏损伤远期后果如何，是否会导致肝纤维化、甚至

肝硬化或肝癌尚无定论; DMF 急性中毒对胃肠道黏膜损害的

活体病例研究缺乏，远期损害的追踪观察研究更少。应重视

临床病例的追踪观察，制订长期规划，有目的的进行检查或

检测，以评估疾病进展或预后。
当前二甲基甲酰胺在工业生产领域应用日益广泛，DMF

中毒病例不断增多，其对人体损害机制、病变发展及防治的

研究任重道远。
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注射用二巯丙磺酸钠致过敏性休克 1 例报告
高玉龙

(南京市职业病防治院，江苏 南京 210000)

1 病例介绍

患者，男，53 岁，南京某照明有限公司工人，因头昏、
乏力、记忆力减退 18 年入院。该患工作中累计接触汞蒸气 30
年。患者为排汽工，接触汞蒸气，每天工作 8 h，车间面积

1000 m2，有数扇窗，有机械排风口; 工艺流程: 洗涂烤→封

口→排气→装头→老炼→检验; 有工作服、手套、围巾，同

工种有类似发病者。患者曾 4 次住本院行驱汞治疗，既往无

药物过敏史，每次均经驱汞治疗症状好转后出院。患者有头

昏、乏力、失眠、多梦、易怒、流涎、经常性口腔溃疡，牙

龈出血等症状。本次就诊门诊以“汞作业待查”收住院。入

院查体: T 36. 5 ℃，P 68 次 /min，Ｒ 19 次 /min，BP 130 /81
mm Hg。一般可，心肺 ( － )，腹软，无压痛及反跳痛，肝脾

肋下未及，肝区、肾区无叩击痛，肠鸣音不亢。生理反射存

在，病理反射未引出，三颤试验 ( － )，指鼻试验阴性，肌

力、肌张力正常。入院查空白尿汞 35 μg /g 肌酐，试验性驱汞

治疗后尿汞 437 μg /g 肌酐、总量 656 μg /d，超过职业限值 45
μg /d。采用二巯丙磺酸钠注射液 0. 25 g 肌内注射，每日 1 次，

连续 3 d、间隔4 d为一疗程驱汞治疗，同时给予能量合剂等

辅助治疗。第一疗程驱汞治疗，尿汞第 1 天: 293 μg /g 肌酐、
总量 440 μg /d; 第 2 天: 120 μg /g 肌酐、总量 180 μg /d; 第 3
天: 139 μg /g 肌酐，总量 208 μg /d。第二疗程第一次注射二

巯丙磺酸钠后，出现四肢瘙痒、麻木，2 ～ 3 min 后起床准备

如厕，突然发生晕厥，两眼上翻，口吐白沫，大汗淋漓，小

便失禁，测血氧饱和度 88%，心率 62 次 /min，血 压 60 /39
mm Hg，意识不清，呼之尚能应，四肢湿冷。考虑患者注射

二巯丙磺酸钠后出现过敏性休克。立即予氧气持续吸入，心

电监护，予地塞米松、肾上腺素抗过敏，生理盐水快速补液，

维生素、氯化钾等营养支持治疗; 同时予多巴胺升压等治疗。
经上述治疗后患者意识转清，血压维持在 100 /60 mm Hg，血

氧饱和度 100%。半个月后病情稳定出院。
2 讨论

二巯丙磺酸钠作用同二巯基丙醇，效果迅速、作用强、
副作用较少，对急性或亚急性汞中毒疗效较二巯基丙醇为

好。可用于急性和慢性砷、汞、铬、铋和其他重金属化合物

中毒，但不适用于铅中毒。常见不良反应有恶心、头昏、面

部灼热感、心动过速、颜面苍白及头晕等症状，10 ～ 15 min
后即可恢复正常。个别人有过敏反应，甚至发生剥脱性皮

炎。该患第二疗程治疗中出现过敏性休克实属罕见，望引起

同仁们注意与重视。
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