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一、项目基本情况

（一）任务来源与项目编号

《职业接触乙草胺生物限值标准及生物标志物检测方法标准》卫

生健康标准项目由中华人民共和国国家卫生健康委员会于 2022年立

项，项目编号为 20222003。

（二）各起草单位和起草人承担的工作

本项目主要参与人员见表 1-1。

表 1-1 项目人员情况表

序号 姓名 性别 职称/职务 单 位 所承担的工作

1 张 锋 男 技术服务部部长/主任

技师

江苏省疾病预防控制

中心

技术路线制定、现场协

调、现场调查，标准的

编制

2 窦建瑞 女
职业卫生科副科长/副
主任医师

扬州市疾病预防控制

中心

负责现场调查与生物样

品采集、现场职业卫生

调查

3
霍宗利 男

理化检验所副所长/副
主任技师

江苏省疾病预防控制

中心

负责乙草胺生物样本实

验室检测

4 姚卫峰 男 教授 南京中医药大学 负责实验室检测，数据

分析

5
刘 炘 男

实验室负责人/副研究

员

江苏省疾病预防控制

中心

负责数据分析、风险评

估

6
王博深 男 副主任/副主任医师

江苏省疾病预防控制

中心

负责内外暴露剂量的研

究

7 徐 成 男 副主任医师 江苏省医药卫生学院 协助开展数据分析

8
陆春花 女 科长/主任医师

南通市疾病预防控制

中心

协调用人单位现场调查

与样品采集

9 王飞霞 女
科长/主任医师

泰兴市疾病预防控制

中心

协调用人单位现场调查

与样品采集

（三）起草过程

1、前期基础

2016年起江苏省疾病预防控制中心以江苏省基地为研究对象，

调查了乙草胺生产车间存在的职业病危害因素及关键控制点，对乙草
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胺毒性及致癌性的研究进展进行了综述。2017年，实验室开展的动

物实验观察到乙草胺对小鼠存在多系统毒性，证实乙草胺可对小鼠肝

肾功能造成不良影响。2020年 10月，工作场所中乙草胺职业接触限

值及检测方法标准立项，2024年顺利颁布。2020年 7月，该项目被

中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所列为标准前期研究项

目，在此期间在江苏省泰州市、南通市的生产企业收集了乙草胺作业

人群的血、尿生物样本，并且研制了生物样本中乙草胺及其代谢物的

检测方法，为进一步明确乙草胺的外接触及后期建立内接触生物限值

做准备。实验室通过预实验和对乙草胺理化性质、生产工艺流程、国

外检测方法等文献进行调研，确定了生物样本中乙草胺及其代谢物的

检测方法。

2、项目启动

2022年 9 月，标委会通过线上召开项目的启动会，项目负责人

介绍了研究技术路线，并根据专家意见进行了修改。2022年 11月份

课题组召开项目启动会，各相关单位派人参与，并且对各单位的具体

任务进行了协调和分工。

3、工作进程

本项目的工作过程见表 1-2。

表 1-2 项目研制过程

时间 主要工作内容

2022.9---2020.11 召开课题启动会，前期工作准备

2022.12---2023.2 文献查阅，建立实验室检测方法

2023.3-2023.12
开展现场检测与接触人群职业健康体检、尿样和血样的采集，确

定生物标志物种类

2024.1-2024.5 数据分析

2024.6---2024.12 重新采集接触人群样本，验证生物标志物的可行性

2025.1-2025.3
资料整理、数据统计分析，并向其他单位征求所制定标准的意见

和建议

2025.4-2025.5 征求意见，收集反馈的意见进行修改

2025.6 标准预审

2025.9 标准送审
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4、文本修改过程

（1）起草初稿

2024年 5月-6月对所得资料进行分析、整理和数据统计，在统

计过程中发现文献中报道的巯基乙草胺（ACM）并不能作为低浓度

乙草胺接触的生物标志物，因为在所有样本中几乎没有检测出，因此

重点对乙草胺原型和代谢产物进行检测。2024 年 7 月-10 月通过

HPLC-MS法对乙草胺及其三种代谢产物：2-甲基-6-乙基苯胺（EMA）、

2，6-二乙基苯胺（DEA）、2-氯-N-(2-甲基-6-乙基苯基)乙酰胺(CMEPA)，

开展检测，共测量了 105份暴露人群及 111份对照人群体内乙草胺及

其三种代谢产物的量，并建立了内外暴露关系。2024 年 12 月-2025

年 3月编制标准文本和编制说明。

（2）专家讨论

2025年 3 月下旬召集各参与单位，讨论标准的初稿，并进行修

订。

（3）社会征求意见

2025年 4 月，向疾病预防控制机构、职业病防治机构、高等院

校、监督机构征求意见，对收集的意见进行整理，并按照要求进行修

改。

（4）社会意见研究处理过程和结果

2025年 4月，发出征询函 XX 份，回复 XX份，未回复 X份。

本标准共征集意见 XX条，其中 XX条无意见，在有具体意见的 XX

条中 XX被采纳，X条意见未被采纳，具体见征求意见汇总表。

（5）标委会委员意见及处理情况

202X年 10月中旬向标委会各位委员发出 XX份意见征求函，回

复 XX份，未回复 XX份，共收到 XX条意见，其中 X条为无意见，

XX条具体意见中 X条未采纳，其余均予以采纳。

（6）标委会预审会议意见及处理情况
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202X年 XX月初在职业健康标委会预审会议上，根据会议纪要

共收集整理审查意见 X条，按照提出的意见进行修改。

（7）研制过程中所做的重大修改和调整

无。

（8）标准审查结果及审查意见处理情况。

202X年 X月在职业健康标委会第一次终审会上，根据会议纪要

共收集整理审查整体意见 X条，具体意见 X条，按照提出的意见进

行修改。

5、项目完成情况。

202X年 X月 XX日完成报批稿发送至秘书处，并在系统上提交。

二、与相关规范性文件和其他标准的关系

本标准作为推荐性国家职业卫生标准，与《中华人民共和国职业

病防治法》配套。本标准属于《工作场所有害因素职业接触限值 第

1 部分：化学有害因素》(GBZ2.1)中的生物限值部分，是对 GBZ2.1

的补充和完善。

三、国外相关规定和标准情况的对比说明

美国职业安全与卫生研究所（NIOSH）、职业安全与健康管理局

（OSHA）、美国政府工业卫生学家协会（ACGIH）及其他国家均未

建立职业接触乙草胺生物限值。我国职业健康主管部门在 2024 年 5

月份发布了《工作场所有害因素职业接触限值 第 1部分：化学有害

因素》（GBZ 2.1—2019）第 2号修改单，增补了工作场所空气中乙草

胺职业接触限值为 PC-TWA：0.12mg/m3。

美国环保局规定地下水中乙草胺残留量不得超过 0.10 μg/L，我

国在《生活饮用水卫生标准》（GB5749-2022）中增加了乙草胺的限

值为 0.02mg/L，日本“肯定列表制度”中规定乙草胺残留量的最低限量

为 0.020 mg/kg。欧盟委员会于 2012年决定不予除草剂乙草胺再登记，
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主要是考虑到接触在乙草胺每日摄取容许量以上对人体的潜在危害，

以及地表水中乙草胺代谢物对人体的危害，还不能排除基因毒性的存

在。乙草胺几种代谢物对地下水的污染可能性极高，对水生生物有较

高的风险，对食草的鸟类存在较长期的风险。当时的信息数据未能充

分评估乙草胺对地下水污染的风险。

国内外现行法律、法规、规章、规范性文件和其他标准尚无职业

接触乙草胺生物限值。有一些研究认为乙草胺对生物体各个系统有不

同程度的毒性作用，美国环保署（USEPA）将其归为 2-B类致癌物，

USEPA和欧盟环保署宣布乙草胺是广泛脊椎动物中可疑的内分泌干

扰物，2017 年 10月，联合国粮农组织 《鹿特丹公约》化学品审查

委员会（CRC）第十三次会议将乙草胺推荐列入《鹿特丹公约》附件

三，审议通过了对农药乙草胺的最后管制行动通知，乙草胺列入危险

化学品管制行列中。中国拥有庞大的人口基数，因而乙草胺的毒性作

用受到持续关注，且除了职业接触外，环境接触、食入等都有可能，

因此制定我国的乙草胺生物限值也具有一定的意义。

四、各项技术内容的依据

根据乙草胺毒理学资料、现场调查、生物样本中乙草胺浓度检测

结果以及接触者健康体检结果，综合分析，建议我国职业接触乙草胺

生物限值为：144μg/g Cr。

1、乙草胺基本性质

乙草胺的分子式为 C14H20ClNO2，CAS号为 34256-82-1，相对分

子质量为 269.8，熔点(℃): > 0，沸点(℃): > 200，蒸气压大于 133.3 pa，

纯品为淡黄色固体，原药因含杂质呈现深红色。性质稳定，不易挥发

和光解，在空气中主要以气溶胶态存在（详见检测方法编制说明）。

30℃时与水的相对密度为 1.11，不溶于水，易溶于有机溶剂。乙草胺
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在正常环境条件下水解缓慢，半衰期在 1000 d以上，降解后的主要

产物为乙基磺酸（ESA）和草酸（OXA）。

图 4-1 乙草胺分子结构式

2、生产、使用情况

乙草胺作为一种选择性芽前除草剂，主要经单子叶植物的胚芽或

双子叶植物的下胚轴吸收，通过阻碍蛋白质合成抑制细胞生长，达到

防除杂草的目的。乙草胺于 1994年正式投入市场，并逐渐成为全球

性除草剂品种之一，也是我国使用最多的 3种除草剂 (草甘膦、乙草

胺、丁草胺 ) 之一。2023年乙草胺的全球产量约为 2万吨，主要生

产厂家包括美国孟山都公司和中国的江苏常隆、山东滨农、南通江山、

山东中石药业、杭州庆丰等企业，总产能约为 14.6 万吨，产量在 5

万吨左右。其中，美国孟山都公司的产能约为 2万吨。

在我国，乙草胺的生产企业数量较多。至 2023年 5月，乙草胺

原药登记企业有 32家，单剂和复配制剂登记企业超过 600家。主要

生产企业的产能如下：江苏常隆设计产能 3万吨/年，南通江山设计

产能 2万吨/年，山东滨农和山东中石药业设计产能各为 1万吨/年。

表 4-1 乙草胺主要生产厂家及产品（江苏）

公司名称 产品 产量（万吨/年） 生产方法 PD号

泰兴常隆 乙草胺原药 1 MEA酰化 PD20082427

江苏省南通南沈植

保科技开发有限公司
85 %的乳油 1 复配 PD20161577

江阴苏利化学股份

有限公司
水乳剂 0.5 复配 PD20140316

江苏汇丰科技有限 原药 1 MEA酰化 PD20130623
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公司

江苏省南通江山农

药化工股份有限公司
原药 1.5 MEA甲氨化 PD20080174

3、乙草胺一般毒性、体内代谢研究资料

3.1 体内代谢情况

乙草胺口服毒性研究发现乙草胺可经胃肠道迅速而广泛地吸收

（48小时内 ≥ 93%），在职业生产过程中乙草胺主要是以气溶胶形式

经呼吸道和皮肤吸收，然而毒理学研究发现乙草胺经皮肤吸收量较少

（恒河猴实验研究发现乙草胺的皮肤吸收量为 9.7 %）。乙草胺吸收后

在体内广泛分布，在血液（而非血浆），肝脏，心脏，肺，脾和鼻甲

中浓度最高。

乙草胺体内代谢研究发现，乙草胺被机体吸收后主要经尿液排出，

且排泄速度较快，单次低剂量给药后最初 24 h 内排出量约占给药量

的 77 %，全身消除反应发生在快速（α）阶段，半衰期为 5.4 ~10.4 h，

缓慢晚期（β）阶段，半衰期为 129 ~286 h。乙草胺在细胞色素 P450

同型酶 CYP3A4和 CYP2B6的作用下，在体内被分解为 2-氯-N-（2-

甲基-6-乙基苯基）乙酰胺（CMEPA;仲酰胺氯化物），而后代谢为 2-

甲基-6-乙基苯胺（EMA），最终生成代谢产物二烷基苯醌亚胺。代谢

途径为乙草胺→CMEPA→ EMA→ p-OH-EMA。

乙草胺在体内的代谢过程大致分为两种，一是 O-脱烷基化而后

葡糖醛酸化，二是谷胱甘肽（GSH）内源底物缀合，进一步降解为硫

醇尿酸和硫代乳酸缀合物，二者随后进入肠肝循环后经尿液排泄，尿

液中的酸代谢物进一步水解得到产物 2-乙基-6-甲基苯胺（EMA）。大

鼠口服乙草胺后经 GSH缀合途径代谢的主要产物是仲酰胺（仲酰胺

甲基亚砜或乙草胺亚砜），该代谢物是乙草胺可能具有致癌性的主要

因素。而在小鼠中，乙草胺主要代谢物为葡萄糖醛酸苷，代谢产生的

葡萄糖醛酸苷经尿液进行排泄。恒河猴体内的乙草胺主要通过 GSH

缀合，随后经巯基尿酸途径代谢。由于灵长类动物胆汁排泄的分子量

javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
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阈值高于大鼠，体内乙草胺的代谢产物主要通过尿液排泄而非胆汁，

因此灵长类动物体内不会形成致癌产物仲酰胺甲基亚砜。

肝脏作为人体代谢和生物转化的重要器官，乙草胺在肝内主要经

细胞色素 P450同型酶 CYP3A4和 CYP2B6作用下分解，形成的最终

代谢产物二烷基醌亚胺、苯醌亚胺可与生物大分子发生加合反应，对

机体产生损伤作用。在代谢物生成过程中，由于氧化反应和羧基化反

应参与，导致大量活性氧的产生，活性氧可以引起脂质过氧化、DNA

损伤等，引起机体损伤。此外，肝癌细胞染毒实验发现，乙草胺可引

起细胞膜损伤、细胞增殖抑制和细胞内氧化应激，细胞内氧化还原状

态的改变可以抑制细胞周期、线粒体功能障碍、和胞内钙离子浓度失

调，最终导致细胞凋亡。细胞凋亡实验可见乙草胺对细胞毒性成剂量

依赖性。

有研究表明，在 24小时内商业使用乙草胺人群的尿液样本中，

确定巯基乙草胺（ACM）是乙草胺的代谢物（图 4-2），研究对象在

收集尿液的当天或前一天使用了乙草胺。使用者尿液样本的 ACM浓

度范围为 0.5~449mg/L（0.3-121mg/g肌酐）；研究发现 ACM占乙草

胺衍生代谢物总量的 42%；然而，随着暴露水平的降低（基于乙草胺

代谢物总量水平），ACM 成为乙草胺代谢物含量较少的代谢物

（<17%）。在分析的尿样中也测定了未代谢的乙草胺。高暴露

（ACM>100mg/L），乙草胺原型约占代谢产物总量的0.8%（低于ACM

浓度的 2%）。而在较低的暴露量下（ACM<10mg/L），ACM和乙草

胺的浓度相似。Barr.等使用高效液相色谱-串联质谱法检测了 ACM的

浓度，并确定高暴露情况下，ACM是职业接触乙草胺后的主要代谢

物。
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图 4-2 乙草胺及其代谢产物化学结构图

Li等研究了动物中乙草胺的代谢组学，采用超高效液相色谱-质

谱（UPLC-MSMS）技术，在两个时间点采集大鼠尿液样本，进行代

谢组学分析。结果表明，长期使用乙草胺可引起大鼠肝、肾损害和抗

氧化系统功能障碍。尿代谢组学分析表明，高、低剂量乙草胺可引起

大鼠尿中泛酸（减少 0.486倍）、尿嘧啶（减少 0.419倍）、壬二酸（减

少 0.445倍）、L-酪氨酸（减少 0.410倍）的水平发生显著变化，而尿

中 d-葡萄糖醛酸（增加 8.389倍）和 2-乙基-6-甲基-N-甲基-2-氯乙酰

苯胺增加，特别是 2-乙基-6-甲基-N-甲基-2-氯乙酰苯胺在各暴露组均

检测到，而在对照组中未检测到，表明该指标可作为大鼠乙草胺暴露

的早期敏感指标。

3.2 一般毒性资料

（1）急性毒性：在大鼠毒性研究中，乙草胺急性口服 LD50为 1929

mg/kg，兔的急性皮肤 LD50为 4166 mg/kg (50 %乳油)，大鼠的急性吸

入 LC50大于 2.07 mg/L，以上结果表明乙草胺属于低毒类农药。在乙

草胺对家兔的皮肤致敏实验中，95%浓度的乙草胺原药对兔的皮肤具

有严重的刺激作用，对兔眼有轻微刺激性。此外，通过 Buehler试验

和Magnusson及 Kligman最大化试验测定，对豚鼠来说，乙草胺属皮

肤弱致敏农药。在小鼠体外成纤维细胞试验中，乙草胺的光毒性呈阳

性反应。急性毒性数据具体见表 4-2。
表 4-2 乙草胺的急性毒性
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物种 品系 性别 途径 纯度（%）
LD50（mg/kg bw）

or LC50(mg/L)

大鼠 SD
雄性

经口 96.3
2389

雌性 1929

2148（综合）

大鼠 SD（CD）
雄性

经口 90.5
4238

雌性 4015

兔 新西兰白兔
雄性

皮肤 96.3 4166(综合)
雌性

大鼠 SD
雄性

皮肤 90.5 > 2060
雌性

大鼠 SD
雄性

吸入 92.5 > 3.0
雌性

大鼠 Wistar
雄性

吸入 89.4
> 4.46

雌性 3.99

大鼠 Wistar
雄性

吸入 90.4 > 2.07
雌性

兔 新西兰白兔
雄性

皮肤刺激 96.3 轻度刺激
雌性

兔 新西兰白兔 雄性 皮肤刺激 89.4 重度刺激

兔 新西兰白兔
雄性

眼刺激 96.3 轻微刺激
雌性

兔 新西兰白兔 雌性 眼刺激 89.4 轻微刺激

豚鼠 哈特利
雄性

皮肤致敏 96.3 阳性（Buehler测试）
雌性

豚鼠 邓肯哈特利
雄性

皮肤致敏 89.4 阳性（最大化测试）
雌性

小鼠成纤维细胞
小鼠(Balb/c 3T3克隆

A31)
光毒性 96.1 阳性

人误服乙草胺后，以消化道症状为主，表现为恶心、呕吐、腹痛、

腹泻、口腔黏膜损害（糜烂、溃疡等），严重者可出现肝、肾功能损

伤和（或）头昏、头痛等神经系统损伤。此外，临床病例中发现酰胺
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类除草剂中毒后，可见患者因发生高铁血红蛋白血症而出现化学性青

紫[7]，其中毒机制可能为乙草胺进入机体后经肝脏非特异性酰胺酶作

用后被水解为 3, 4-二氯苯胺，该代谢产物能导致机体发生高铁血红蛋

白血症，使红细胞失去携氧功能，引起组织细胞缺氧损伤。

（2）短期和亚慢性毒性

乙草胺短期和亚慢性毒性研究中发现，乙草胺对小鼠、大鼠和犬

的毒作用表现为体重减轻，血液指标及临床生化指标的改变。大鼠

29天乙草胺毒性研究中，乙草胺经口染毒浓度为 0 ppm、300 ppm、

600 ppm、1200 ppm、 2400 ppm、4800 ppm和 9600 ppm（相当于雄

鼠的 0 mg/kg/d、33.3 mg/kg/d、67.7 mg/kg/d、132 mg/kg/d、267 mg/kg/d、

519 mg/kg/d和 1012 mg/kg/d，雌鼠为 0  mg/kg/d、35.2  mg/kg/d、69.3

 mg/kg/d、139  mg/kg/d、279  mg/kg/d、539 mg/kg/d和 1081 mg/kg/d），

在 1200 ppm（132 mg/kg/d）时可观察到受试对象体重增量减少和凝

血酶原时间缩短，NOAEL值为 600 ppm（相当于 67.7 mg/kg/d）。

在一项为期 91天的小鼠毒性研究中，乙草胺经口染毒浓度分别

为 0 ppm、800 ppm、200 ppm 和 6000 ppm（相当于 0 mg/kg/d、120

mg/kg/d、300 mg/kg/d和 900 mg/kg/d），于 6000 ppm（900 mg/kg/d）

浓度处可观察到体重减少，NOAEL值为 2000 ppm（300 mg/kg/d）。

对大鼠进行为期 3个月的毒性研究，乙草胺饲养浓度为 0、800、

2000 ppm 和 6000 ppm（雄鼠相当于 0 mg/kg/d、 53.2 mg/kg/d、

134 mg/kg/d 和 460 mg/kg/d，雌鼠相当于 0 mg/kg/d、69.3 mg/kg/d、

173 mg/kg/d 和 530 mg/kg/d），在 800 ppm 浓度时可分别观察到饲料

消耗和体重减少。

在以上大鼠和小鼠的亚慢性毒性研究中，总 NOAEL 值为 200

ppm (相当于 16.1 mg/kg/d)，总 LOAEL 值为 800 ppm (相当于 53.2

mg/kg/d)。

在一项对犬为期 91天的毒性研究中，以 0 mg/kg/d、2 mg/kg/d、
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10 mg/kg/d或 60 mg/kg/d的剂量给予乙草胺胶囊，在浓度为 60 mg/kg

组内可观察到研究对象出现相应的乙草胺毒性症状，如体重增加减少、

肝脏的相对重量增加、血清 ALT活性增加、血糖水平降低，以及血

红蛋白、血细胞比容和红细胞计数减少。研究发现，乙草胺对狗的亚

慢性毒性的 NOAEL值为 10 mg/kg/d。

（3）慢性毒性及致癌性

部分研究发现低毒类农药乙草胺原药对大鼠、小鼠具有致肿瘤作

用，其作用机制主要为乙草胺在大鼠的 P450s酶系的作用下形成具有

致癌作用的中间产物二烷基醌亚胺，此化合物能增加大鼠鼻癌、胃癌

和肝癌的发生率。早在 1996年，Ashby研究发现，乙草胺染毒后, 可

以明显地在大鼠鼻上皮中观察到肿瘤发生，但是, 进一步研究证实这

种鼻上皮肿瘤对大鼠的生命没有任何威胁，对该肿瘤细胞的 DNA进

行检测，结果 DNA没有发现任何损伤。Green T等[9]报道了乙草胺可

增加鼻腺瘤的发生率，并对鼠鼻上皮细胞有明显的致癌性。Hurley P.M

等则发现乙草胺还能引起雌性的小鼠和大鼠的甲状腺肿瘤的发生。

在一项为期 27个月的大鼠长期毒性和致癌性研究中，乙草胺喂

饲浓度分别为 0 ppm、500 ppm、1500 和 5000 ppm（雄性相当于 0

mg/kg/d、22 mg/kg/d、69 mg/kg/d和 250 mg/kg/d，雌性相当于 0 mg/kg/d、

30 mg/kg/d、93 mg/kg/d 和 343 mg/kg/d），在 500 ppm（相当于 22

mg/kg/d）浓度下观察到雄性大鼠体重下降，该剂量远高于最大耐受

剂量（MTD）。在 1500 ppm（相当于每天 69 mg/kg）时可观察到鼻肿

瘤的发病率增加。

在第二项研究中，大鼠的乙草胺染毒浓度为 0 ppm、40 ppm、

200 ppm和 1000 ppm（雄鼠相当于 0 mg/kg/d、1.9 mg/kg/d、9.4 mg/kg/d

和 47.5 mg/kg/d，雌鼠相当于 0 mg/kg/d、2.4 mg/kg/d、11.8 mg/kg/d、

60 mg/kg/d），在 1000 ppm（47.5 mg/kg/d）浓度下可见雄鼠体重下降，

雌鼠总体胆红素水平升高，GGT 活性和胆固醇水平升高，鼻粘膜乳
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头状腺瘤的发生率增加。NOAEL值为 200 ppm（相当于 9.4 mg/kg/d）。

在第三项研究中，大鼠喂饲 0 ppm、18 ppm、175 ppm和 1750 ppm

浓度的乙草胺 24 个月（雄鼠相当于 0 mg/kg/d、0.67 mg/kg/d、 6.4

mg/kg/d 和 66.9 mg/kg/d，雌鼠相当于 0 mg/kg/d、0.88 mg/kg/d、

8.5 mg/kg/d 和 92.1 mg/kg/d），以体重减少、饲料消耗减少以及眼睛

发生的变化（视网膜外变性）作为毒性指标，乙草胺 NOAEL值为 175

ppm（相当于 6.4 mg/kg/d），在 1750 ppm（每天 66.9 mg/kg/d）时可

观察到腺瘤和鼻上皮癌和甲状腺腺瘤发生率增加。在以上大鼠的三项

长期毒性研究中，全身毒性的总 NOAEL 值为 200 ppm（相当于

9.4 mg/kg/d），LOAEL值为 500 ppm（相当于 22 mg/kg/d）。

（4）遗传毒性

遗传毒性研究发现，乙草胺在体外基因突变测定中表现出弱阳性

反应。在毒性浓度下，乙草胺在人淋巴细胞中作为一种染色体致裂剂

存在，这种反应可能是因为乙草胺的代谢产物氯甲基与 GSH发生缀

合反应。然而，体内试验（如：大鼠骨髓染色体畸变试验，大小鼠微

核试验和几种显性致死突变试验）中并未观察到乙草胺致畸性或其他

遗传毒性，在大鼠肝细胞体外非程序 DNA合成测定中也未发现 DNA

损伤。在肝 GSH 耗竭情况下，于严重肝毒性相关的高剂量水平

（2000 mg/ kg，其高于 LD50值）处，可观察到大鼠体内肝细胞非程

序 DNA合成实验呈弱阳性反应，总的来说，由于体内遗传毒性证据

的缺乏，乙草胺在体内可能不具有遗传毒性。

（5）神经毒性

在一项为期 93天的大鼠神经毒性研究中，给予 0 ppm、200 ppm、

600 ppm或 1750 ppm的浓度的乙草胺喂饲（雄鼠相当于 0, 15.4、47.6

和 139 mg/kg/d，雌鼠相当于 0 mg/kg/d、18.3 mg/kg/d、55.9 mg/kg/d、

166.5 mg/kg/d），在 1750 ppm浓度下可观察到大鼠体重减少，而未观

察到相关的神经毒性，在 1750 ppm（139 mg/kg）浓度范围时仍无证



15

据证明乙草胺具有神经毒性或致机体产生神经病理学改变。据此，粮

农组织/世界卫生组织农药残留联席会议得出结论，乙草胺不具有神

经毒性。

（6）甲状腺毒性

乙草胺已被确定为潜在的内分泌干扰物（EDCs）。研究表明乙草

胺可能通过影响下丘脑-垂体-甲状腺轴（HPT轴）相关基因的表达扰

乱甲状腺的正常功能，从而干扰两栖类动物的发育。在鱼类毒性研究

中发现，乙草胺可以诱导甲状腺激素相关基因在组织中的特异性表达，

如，乙草胺促进被污染水域中蝌蚪体内甲状腺激素 T3的表达以及促

进 TR3J的 mRNA的表达，诱导前肢提前出现。Crump等发现乙草胺

可加速 T3介导的两栖类动物如非洲爪蟾（Xenopus laevis）和牛蛙蝌

蚪（Rana catesbeiana）的变态发育，环境浓度剂量的乙草胺接触就可

诱导 trβ基因表达水平的显著上升。Li等发现连续接触 21天，乙草胺

可使成年稀有鮈鲫血液中 T4、T3的含量整体下调。另一项研究则发

现连续接触 21天，乙草胺可明显抑制稀有鮈鲫幼鱼体内甲状腺激素

受体基因 trα、脱碘酶基因（dI、d2）、nis等基因的表达，然而在成年

鱼肝脏内 trα基因却呈现出高表达现象。这些结果均表明，乙草胺可

以诱导成熟鮈鲫体内甲状腺相关基因的组织特异性表达。

（7）对生殖功能的影响

在对非洲爪蟾进行乙草胺性腺毒性研究中发现，变态期后的性腺

内出现异常睾丸，虽总体上表现为睾丸，但带有部分卵巢特征，并有

早期的卵细胞存在。该结果证明乙草胺对非洲爪蟾的睾丸发育有雌性

化诱导的倾向，对内分泌--生殖系统具有潜在的雌激素诱导效应。

Hayes等报道了施用乙草胺等除草剂后蟾蜍会出现雌性化的现象。杨

晓梅等[15]研究发现乙草胺对中华大蟾蜍早期胚胎发育具有明显的致

畸致死效应，且随着乙草胺浓度的增加胚胎致畸致死效应增强。此外，

乙草胺不仅会干扰水生动物的生殖系统，还会影响高等动物的生殖系



16

统发育。有报道发现乙草胺可导致雄性大鼠和小鼠的精子畸形，严重

影响其正常的生殖能力。职业性接触乙草胺农药的男工精液实验中发

现接触组的精液量、精子活动度和 VAP均显著低于对照组，精液量

异常率、精子活动度异常率及精子总畸形发生率均显著高于对照组，

以上结果说明乙草胺不仅干扰性腺发育，更影响人和动物的生殖功能。

（8）发育毒性

在大鼠中有两项发育毒性研究。第一个研究中，每日乙草胺口服

灌胃剂量分别为 0 mg/kg、40 mg/kg、150 mg/kg和 600 mg/kg，孕鼠

的毒性 NOAEL值为 150 mg/kg/d。在 600 mg/kg处可以观察到死亡，

体重减少和饲料摄入减少，水消耗增加。胎儿的 NOAEL 值为

150 mg/kg/d，在 600 mg/kg时可见胎儿平均体重的减少和骨化降低。

第二项研究则发现，每天口服灌胃乙草胺浓度分别为 0 mg/kg、

50 mg/kg、200 mg/kg 和 400 mg/kg，孕鼠的毒性 NOAEL 值为 200

mg/kg，胎儿的毒性 NOAEL 值为 400 mg/kg/d。在浓度为 400 mg/kg

可见胚胎平均体重减少和骨化降低。

综上，大鼠母体毒性的总 NOAEL 值和 LOAEL 值分别为

200 mg/kg和 400 mg/kg。大鼠胚胎毒性的总 NOAEL值和 LOAEL值

分别为 400 mg/kg和 600 mg/kg。

（9）致突变

中华蟾蜍致突变研究发现，乙草胺给药浓度与细胞核异常率呈线

性相关性。彗星实验显示乙草胺浓度与彗星 Oliver尾矩呈线性相关，

表明乙草胺对中华蟾蜍蝌蚪具有遗传毒性[18]。

TK 基因突变试验及小鼠微核试验显示，在 0.375 μl/mL 和 605

mg/kg浓度下，95 %的乙草胺原药无诱导小鼠骨髓细胞染色体损伤及

致 TK6细胞基因突变的作用。

雄性大鼠乙草胺染毒实验发现，在 1000 mg/kg浓度下，未观察

到乙草胺对 AP大鼠生殖细胞产生致突变性。
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（10）参考剂量

粮农组织/世界卫生组织农药残留联席会议确定了乙草胺每日可

接受摄入量（ADI）为 0 mg/kg ~0.01 mg/kg，安全系数为 100。

乙草胺的急性参考剂量（ArfD）为 1 mg/kg，该值是基于兔发育

毒性 NOAEL值 100 mg/kg计算得到的（安全系数为 100）。

3.3 病例报道

目前，还未见生产过程中作业人群因接触乙草胺而引起职业中毒

和田间施用对施用者造成不良影响的报道。查阅 2003年至今关于乙

草胺与健康影响的文献 43篇，未见涉及剂量-反应关系的研究。

孙守田等报道山东省某中心医院接诊一名口服乙草胺约 250 mL

的女性患者，服后 0.5 h出现上腹部及咽部不适，伴喘憋、呼吸困难，

无意识丧失及肢体抽搐，无胸痛，无肌肉酸痛、压痛，入院后诊断为

急性中毒乙草胺中毒。心脏彩超检查，提示出现心肌损伤[20]。

于光彩等报道了 7例口服乙草胺急性中毒就诊病人，3例服药量

30 mL ~50 mL，2例服用量 60 mL ~80 mL，1例 120 mL，1例 200 mL。

中毒患者主要表现为消化道症状，5例患者出现明显的恶心、呕吐，

3 例伴有腹痛，3 例自述咽喉不适，1 例仅伴有恶心、无呕吐，仅 1

例出现口腔黏膜轻度糜烂，并出现四肢抽搐，血压下降、呼吸抑制、

意识障碍；3例患者出现嗜睡、乏力；2例出现头疼、头晕、胸闷、

心悸；1例患者未出现明显不适。实验室检查丙氨酸转氨酶（ALT）

和（或）天冬氨酸转氨酶（AST）升高 4例，脑电图及肌电图异常 1

例。

沈良儒等报道了 15例重度乙草胺中毒患者，口服乙草胺剂量自

100 mL ~250 mL不等。15例患者中昏迷 5例，嗜睡伴胸闷、恶心、

呕吐 10例。

陆东健等人报道 1例口服乙草胺就诊病人，患者口服乙草胺乳油

浓度为 50%，服药量为 200 mL，出现头晕、流涎等症状，服毒后 8 h，
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患者出现神志不清、全身抽搐、双眼上视、口吐白沫等症状，头部

CT显示脑水肿，后因器官衰竭死亡。

付盈菊回顾研究了 30例乙草胺中毒患者的临床资料，口服乙草

胺原药 100 mL ~ 450 mL，无死亡病例，30例中毒患者后均有不同程

度的消化道症状，如恶心、呕吐，腹痛、咽痛、口腔溃疡、舌溃疡、

头痛、头昏 l5例；胸闷、心悸 11例，占 36.7 %；黑便 1例，占 3.3%；

肝功能损害 12例，主要表现为 ALT升高；尿素氮升高 18例；血肌

酐升高 5例；心肌酶升高 8例；胸片合并肺感染 5例，血常规白细

胞均有不同程度增高，无昏迷病例。

戴萍等报道了一例乙草胺报道 1 例大剂量乙草胺中毒以肝功能

损伤为突出特点患者，入院时患者肝功能正常，入院第二天谷丙转氨

酶、谷草转氨酶急剧升高，结合病史考虑乙草胺中毒导致急性肝损伤。

综上乙草胺中毒的临床表现有：（1）口服乙草胺后首先出现恶心

及呕吐、头昏、乏力、腹痛、喉咙疼等症状，重症患者可伴有心、脑、

肝、肾等器官脏器功能损伤甚至嗜睡、昏迷等神经系统损害；（2）有

部分患者出现低（高）血钾、低氧血症、肺部感染、异常的胸部 X

摄片、代谢性酸中毒；（3）可导致高铁血红蛋白症出现化学性青紫，

严重者可导致血压下降、肢体抽搐、意识障碍甚至死亡；（4）死亡原

因一般是多脏器衰竭。

3.4毒性靶器官及关键效应指标的确认

陈坚峰等通过亚慢性毒性试验结果分析认为乙草胺的靶器官可

能为肝脏和肾脏，宋仙平等在通过对小鼠进行 30天染毒实验观察其

系统毒性时发现，给药组小鼠随着乙草胺给药剂量的增加、给药时间

的延长，出现活动减少、毛发光泽度消失、进食量明显减少等表现。

体重总体上呈增加趋势，但随着给药浓度的升高体重增加量减少。心、

肝、脾、肾、附睾的脏器系数随着染毒浓度的增加而升高。与对照组

相比，三个染毒组的 BUN 和 CREA 水平显著降低（P<0.001）；500
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mg/kg和 1000 mg/kg组的 CHO水平显著升高（P<0.001）；ALT，AST，

TG浓度在 1000 mg/kg组明显升高（P<0.001），表明肝脏和肾脏或为

乙草胺主要靶器官。亚慢性毒性研究中，以 96 %浓度的乙草胺分别

以 0 mg/kg、200 mg/kg、800 mg/kg、3200 mg/kg 的剂量喂饲大鼠，

根据各剂量组的摄食量，实际染毒剂量雌鼠分别为 0 mg/kg/d、16.8

mg/kg/d、65.1 mg/kg/d、262.7 mg/kg/d；雄鼠分别为 0 mg/kg/d、14.9

mg/kg/d、59.6 mg/kg/d、252.8 mg/kg/d。结果显示，乙草胺其受损靶

器官可能是肝脏、肾脏；但是乙草胺对动物的损害存在剂量依赖性，

雌、雄大鼠亚慢性经口毒性试验最大无作用剂量分别为 65.1 mg/kg/d

和 59.6 mg/kg/d；低于该接触剂量，则不能证实乙草胺对实验动物造

成了亚慢性损害。EPA进行乙草胺健康风险所依据的是 1年犬喂养实

验，该项研究观察到乙草胺染毒导致犬只 ALT升高及肾脏的组织学

改变，推导出 NOAEL为 2 mg/kg/d，LOAEL为 10 mg/kg/d。评估口

服乙草胺的病人报道中，口服乙草胺开始出现消化道症状的病人是

66 %，如恶心、呕吐、腹痛、咽痛等，发生肝功能损伤的为 54.7 %

（高者可达 86.7%，13/17），主要表现为 ALT升高，临床表现为中枢

神经系统症状，如头昏、头痛、嗜睡、昏迷等，的为 15.1 %，出现胸

片合并肺部感染者为 9.4 %，目前仅一例报道口服乙草胺后出现癫痫

症状。乙草胺中毒机制主要是在肝内经非特异性酰胺酶作用，迅速水

解为相应的酸或在某些情况下以原形排除，从而影响机体组织所需的

氧化磷酸化过程，导致组织细胞缺氧损伤。综上，选择肝脏和肾脏作

为乙草胺的靶器官，以肝功能和肾功能指标作为关键效应指标进行研

究。

4、流行病学调查

4.1 调查对象的选择

4.1.1人员选择

在我省选择 2家有代表性的生产企业进行现场调查。调查对象的
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选择原则有：（1）企业产量较大，年产量在 1万吨以上的；（2）生产

工艺具有一定的代表性；（3）人员相对固定，且乙草胺车间仅生产乙

草胺原料药或其制剂；（4）近 2年一直处于生产状态，产能在实际产

能的 80 %以上；（5）研究对象近 2年较少接触其他农药。本次调查

实际覆盖了江苏省内乃至国内乙草胺产能最大的两家企业。

经过调查乙草胺合成过程中的环节主要是酰化、醚化、缩合、脱

溶等。因此在研究过程中将接触酰化、醚化、缩合和脱溶工艺过程等

乙草胺车间人员作为接触组，将不接触乙草胺的人群作为对照组。两

组共 206人（暴露 105人，对照 111人），两组均衡性检验见表 4-3，

两组吸烟、饮酒（日常性）及性别分布均无统计学意义。

表 4-3 受试人群均衡性研究表

接触 对照 2 / t P

性别 0.024 0.876

男 86 90

女 19 21

年龄 30.3±8.3 32.2±6.9

BMI指数 24.56±4.4 24.6±3.7 -0.108 0.914

吸烟 0.396 0.529

是 29 35

否 76 76

饮酒 / 0.475*

是 1 0

否 104 111

总人数 105 111

注：*为精确度检验

4.1.2 现场采样与实验室检测

现场空气样品的采集和实验室检测参照 GBZ/T300.165-2024《工

作场所空气有毒物质测定 第 165部分：乙草胺》。

4.1.3 健康检查

在开展职业健康检查前，首先由体检工人签署知情同意书，体检

项目包括一般的五官科、内外科、血常规、尿常规、肝肾 B超、心



21

电图、超千伏胸片、肺功能等。健康检查由研究基地选择的职业健康

检查机构承担。

4.1.4尿中乙草胺浓度的检测

生物样本尿中乙草胺浓度的检测参见本标准的配套检测方法部

分。

4.2 生物标志物的确认

4.2.1乙草胺体内代谢过程

如前所述，综合文献，乙草胺在体内最终产生能与 DNA反应的

二烷基苯醌亚胺。这一途径中的重要中间产物包括乙草胺产生的 2-

氯-N-(2-甲基-6-乙基苯基)乙酰胺（CMEPA）。随后，CMEPA的代谢

会产生 2,6-二乙基苯胺（DEA）和 2-甲基-6-乙基苯胺（MEA），它们

通过对位羟化和随后的氧化作用转化为可能的致癌产物二烷基苯醌

亚胺。Coleman 等研究表明大鼠肝微粒体可以将乙草胺代谢为

CMEPA（0.065 nmol/min/mg），而人类肝微粒体只能将乙草胺代谢为

CMEPA（0.023 nmol/min/mg）。研究确定，无论是老鼠还是人类的肝

脏都能将 CMEPA代谢为 MEA（分别为 0.308 nmol/min/mg 和 0.541

nmol/min/mg）。老鼠和人类的肝脏微粒体能代谢MEA（分别为 0.035

nmol/min/mg 和 0.069 nmol/min/mg），负责人类代谢乙草胺细胞色素

P450同工酶是 CYP3A4和 CYP2B6。Gustin CA等通过生物监测方法

评估了农业上使用乙草胺的内暴露剂量，尽管开放式舱室施药器处理

的公顷数较少，但它们与封闭式舱室施用器相比，暴露量明显更高（平

均吸收乙草胺的量在 0.348mg/d，0.192mg/d），但未追踪到该浓度下

的健康不良事件。从 2020年开始对接触乙草胺人群进行生物监测，

结果表明 ACM全部未检出，而乙草胺原型和代谢产物 2-甲基-6-乙基

苯胺（MEA）、2，6-二甲基苯胺（DEA）、2-氯-N-（2-甲基-6-乙基苯）

乙酰胺(CMEPA)的检出率分别为 66.2%、60.5%、39.5%、22.4%，因
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现场检测空气中乙草胺浓度最高仅为 0.14mg/m3，职业接触限值

PC-TWA为 0.12 mg/m3，接触浓度并不高，同时 ACM均未检测，结

合乙草胺的体内代谢动力学及半衰期，我们采集班后尿作为本次以乙

草胺原型作为生物监测指标。

4.2.2 尿样采集时间

鲜有文献报道乙草胺生物样本检测的采集时间，有文献报道采集

24h混合尿开展检测。本研究采集了研究对象班前（上班前 1小时）、

班后（下班后 1小时内）尿，对其乙草胺浓度开展检测。从 44份班

前、班后尿中均检出的样本分析，班前高于班后的仅 9份样本，且相

差较为接近，其余的均是班后高于班前，在班后尿中浓度高于 1μg/L

时，全部班后高于班前，并且两者之间成一定的相关性（r=0.941,

P<0.01），相关性分析见图 4-3。

图 4-3 班前、班后尿中乙草胺浓度关系图

4.2.3 人群暴露研究

（1）残留量

乙草胺是一种芽前除草剂，可防除一年生禾本科杂草和某些一年
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生阔叶杂草，适用于玉米、棉花、花生和大豆田除草。王全胜等残留

田间试验中采集的鲜玉米、籽粒和秸秆实际样品进行了检测。结果表

明，在试验样品中均未检测出乙草胺、莠去津及两者代谢物残留。刘

峰等对六省市玉米收获期乙草胺最大残留量进行测定，结果表明玉米

中残留最大值为 0.03mg/kg[乙草胺、EMA、2-（1-羟乙基）-6-甲基苯

胺之和]。苏明明等 2010-2012年测定阳性样本中乙草胺平均含量在

0.03mg/kg，而花生中的含量现有报告目前国内报告的花生中含量最

高的为 11.0μg/kg。国外有报道在越南某些省份大葱、莴苣、芥菜中

乙草胺的残留中位数分别为：13.4ng/kg、4.7 ng/kg、13.9 ng/kg，大部

分样品乙草胺浓度超过最大残留值。

（2）人群摄入量

刘峰等评估了我国全饮食暴露的估算每日摄入量，进行体重标化

后每天摄入乙草胺最大为 0.03456mg，远小于 0.63mg 的每日允许摄

入量。另一位研究者评估了玉米和大豆饮食暴露标化后的乙草胺每日

摄入量为 0.048mg，危险商 7.6%，为极低风险。

（2）生物样本中含量

国内外对生物样本中的乙草胺含量报道较少，近 20年国内仅查

到一篇，赵京津等报道了一名病人血中乙草胺含量为 5.02μg/mL。Barr

报告了乙草胺农药施用者尿中乙草胺及其代谢产物的浓度，在低水平

的 ACM中，ACM和乙草胺原型平均浓度分别为 1.1μg/L、1.47μg/mL，

而在高浓度 ACM中则为 284μg/mL、5.27μg/mL。在泰国的一项调查

中，喷洒乙草胺结束后乙草胺代谢产物 EMA 的浓度范围为

1.2-3849.8μg/g肌酐，但未报道乙草胺原型含量。在一起自杀的事件

中，检测到一名病人血液中乙草胺浓度为 137ng/mL。

我们检测了 138名普通人群（非农民、非从事农药生产和喷砂的

人员）尿中乙草胺及其代谢产物的浓度，结果表明乙草胺原型及上述

三种代谢产物（MEA、DEA、CMEPA）中除代谢产物 CMEPA外（检
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出率 25.4%），其余均未检出，且 CMEPA浓度中位数为 0.06μg/L（方

法检出限为 0.04μg/L）。

4.3 流行病学调查结果

4.3.1生产工艺流程

调查企业乙草胺生产工艺流程主要有 2种，一种是MEA酰化工

艺：2,6-甲乙基苯胺与氯乙酸和三氯化磷进行反应，生成 2,6-甲乙基-

氯代乙酰替苯胺；乙醇与多聚甲醛在盐酸存在下反应，醚化后得氯甲

基乙基醚；最后 2-甲基-6-乙基氯代乙酰替苯胺与氯甲基乙基醚进行

缩合反应，即制得乙草胺。工艺流程图见图 4-4。

图 4-4 乙草胺生产工艺方框图

另一种是MEA甲亚胺工艺：2-乙基-6-甲基苯基胺（MEA）与甲

醇水溶液进行反应，经相分离，共沸脱水法制取 2-乙基-6-甲基苯基

亚胺（甲亚胺），经氯乙酰氯酰化，之后在过量的无水乙醇中进行醇

化反应制得乙草胺。

MEA的甲亚胺工艺中需采用 37 %的甲醛水溶液进行，但制成的
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甲亚胺品质较差，对后续反应有影响。反应中采用过量的无水乙醇，

伴随较多的稀乙醇废水，造成乙醇的消耗较高。由于工艺过程中存在

的工艺难度和后续稀乙醇的复杂处理问题，目前国内生产乙草的企业

均未采用此项技术。

（2）调查企业职业卫生基本情况

目前已完成的两家现场调查的企业职业卫生基本情况见表 4-4。
表 4-4 调查企业基本情况表

企业名称
个人防护

措施

受试

人数
现场基本情况 接触时间

常隆农化
作业人员均佩戴防毒口

罩、包装时佩戴乳胶手套
30

自动生产，装置均室内布

置，仅有顶棚，现场环境

整理较好

巡检作业，每天接触时间

约 2h

南通江山

作业人员均佩戴防毒口

罩（活性炭口罩）、包装

时佩戴乳胶手套

75

自动生产，装置均室内布

置，四周通风，现场农药

味较浓

巡检作业，每天接触时间

约 2h

（3）职业健康检查

体检项目包括一般体检、内科、外科、血常规、血生化、尿常规、

B超、耳鼻喉科等。以肝肾功能为健康效应终点（详见工作场所空气

中乙草胺限值的制定），对体检结果进行分析。

1）肝功能检查结果

对接触组研究对象的肝功能指标进行实验室检测，并与对照组分

别做比较分析，检测结果见表 4-5。使用独立样本 t 检验对谷丙转氨

酶（ALT）、谷草转氨酶进行分析。结果表明对照组和接触组的各项

指标差异不具有统计学意义（P>0.05），且各生化指标均值都在正常

值范围内。接触组与对照组的各项结果异常率的差异同样不具有统计

学意义（P>0.05）。
表 4-5 肝功能检查结果表

项目
接触组

（105人）

对照组

（111人）
t 值 P

异常率(%)
2 值 P 值

接触组 对照组
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谷丙转氨酶

（U/L）
29.9±23.4 32.2±23.5 -0.727 0.468 7（6.7） 10（9.09） 0.408 0.523

谷草转氨酶 25.7±12.5 23.9±13.5 0.964 0.336 3(2.9) 1 (0.9) / 0..58*

注：*为精确概率检验

2）肾功能

选择尿素氮（BUN）、肌酐（Cr）、尿酸（UA）三项作为肾功能

评价指标，结果见表 4-6。统计结果表明研究对象的各项指标值与对

照组的差异均不存在统计学意义（P>0.05），且两组的肾功能各项目

均值都在正常值范围之内。暴露组和对照组肾功能异常率的差异不具

有统计学意义（P>0.05）。
表 4-6 肾功能检查结果

项目
暴露组（105

人）

对照组

（111人）
t 值 P

异常率(%)
2 值 P 值

暴露组 对照组

尿素氮(mmol/L 5.4±1.0 5.5±0.9 -1.224 0.222 5 (4.76) 5 (4.50) 0.008 0.982

肌酐(μmol/L)) 70.4±14.2 70.5±16.4 -0.009 0.993 6 (5.71) 6 (5.40) 0.007 0.934

从以上体检结果来看无论是肝功能和肾功能的具体数值还是异

常率，暴露组和对照组之间均无统计学意义。另外研究团队对暴露组

和对照的血常规、尿常规异常情况进行了统计，结果见表 4-7。暴露

组、对照组之间的心电图血常规、尿常规异常率均无统计学意义

（P>0.05）。

表 4-7 心电图、血常规、尿常规统计结果

项目

异常率(%)
2值 P 值

暴露组

（105人）

对照组

（111人）

心电图 7 5 0.481 0.488

血常规 5 6 0.046 0.830
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尿常规 8 8 0.013 0.800

5、职业接触限值建议

5.1 线性回归法

线性回归分析结果表明，基于 34个样本数据的模型能够显著解

释工作场所空气中乙草胺浓度 CTWA（μg/m³）对乙草胺测定值（μg/g Cr）

的影响( F = 58.039，P < 0.001 )。模型的决定系数( R2= 0.645 )及调整

后决定系数(调整 R2 = 0.633)显示，工作场所空气中乙草胺浓度可独

立解释因变量 64.5%的变异量。回归方程为：(乙草胺内暴露测定值=

-2.75 + 1.223*工作场所空气中乙草胺浓度)，回归图见图 5-1。场所中

浓度的非标准化回归系数为 1.223 ( SE = 0.16)，标准化系数（Beta）

为 0.803，其正向效应在 1%水平上高度显著( t = 7.618, P < 0.001 )，

表明该变量每增加 1 μg/m³，尿中乙草胺测定值预计上升 1.223 μg/g Cr。

此外，拟合效果图显示模型预测值与实际观测值的趋势一致，进一步

支持模型的可靠性。将空气中的接触限值 0.12mg/m3带入公式得乙草

胺内暴露的限值为 144 μg/g Cr。线性回归分析结果见表 5-1。

5-1拟合效果图
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上图展示了本次模型的原始数据图、模型拟合值、模型预测值。

表 5-1 线性回归分析结果

线性回归分析结果 n=34

非标准化系数 标准化系数
t P VIF R² 调整 R² F

B 标准误 Beta

常数 -2.75 1.273 - -2.16 0.038** -

0.645 0.633
F=58.039

P=0.000***
场所中浓度

（μg/m3）
1.223 0.16 0.803 7.618 0.000*** 1

因变量：乙草胺测定值（μg/g Cr）

注：***、**、*分别代表 1%、5%、10%的显著性水平

5.2 风险评估法

根据 GBZ 2.1-2019第 2号修改单，工作场所空气中乙草胺接触

限值为 0.12 mg/m3。参照公式 5-1 计算得到每日平均摄入量为 4.57

μg/kg。按照成年男性平均体重 70 kg，成年女性平均体重 60 kg，乙

草胺 24 h内尿液排出比例 77 %，依据公式 5-2倒推尿中乙草胺生物

浓度为 123.2 μg/L（男），105.6 μg/L（女）。以成年男性每日尿肌酐排

泄量 800~2000 mg，成年女性每日尿肌酐排泄量 600~1800 mg/d，可

得经肌酐标化后乙草胺浓度为 58.7 μg/g Cr~176 μg/g Cr。

乙草胺慢性或亚慢性接触（≥ 24 h），计算公式见 5-1：

ADD = ����×��×��×��×��
��×��

（式 5-1）

公式中，

ADD —— 接触期间的平均接触浓度，单位为μg/(kg×d)；

CTWA —— 工作场所中有毒有害物质的浓度，单位为μg/m3；

ET —— 接触时间，单位为 h/d；

EF —— 接触频率，单位为 d/年；

ED —— 接触周期，单位为年；

IR —— 吸入率，取 10 m3/d；

BW —— 体重，单位为 kg；

AT —— 接触周期平均时间，单位为 h，即 AT=ED×365×24。
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每日平均摄入量 = ��×��
�

（式 5-2）

公式中，

Cu —— 尿中检测到的物质浓度，单位为μg/L；

Vu —— 24小时尿液总量，单位为 L；

F —— 摄入物质通过尿液排泄的比例。

从生物样本结果分析可知，工作场所乙草胺接触工人的 CTWA均

低于 0.12 mg/m3，其尿中测定值范围为<0.05 μg/g Cr~146.5 μg/g Cr，

且接触人员未发生肝肾功能异常明显高于对照组的情况。故根据公式

推导生物限值并经过肌酐标化，建议将尿中乙草胺的接触范围为乙草

胺浓度为 58.7 μg/g Cr~176 μg/g Cr。如果将每日摄入量定为 EPA规定

的 0.02mg/kg bw，则根据公式推导生物限值并经过肌酐标化尿中乙草

胺的浓度范围 256.6-770μg/g Cr。

5.3 应用 EPA模型评估不同岗位的非致癌风险

5.3.1 非致癌风险评估的计算过程

危害商数计算公式见 5-3：

�� = ���
���

（式 5-3）

公式中：

HQ —— 危害商数

RfD —— 为人类每日允许最大接触计量，为 10 μg/(kg×d)。

表 5-2非致癌风险的定性描述

HQ 风险分级

<1 极低风险

1~5 低风险

5~10 中风险

>10 高风险

5.3.2 乙草胺生物接触限值下的非致癌风险

根据上述内容，计算工龄为 30年时，在 58 μg/g Cr生物接触限
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值下，作业人群的非致癌风险为极低风险（HQ<1）。当工龄为 30年

时，非致癌风险为极低风险（HQ<1）时，乙草胺生物接触浓度最高

为 253.8 μg/g Cr；当非致癌风险为低风险时（HQ<5），乙草胺生物接

触浓度最高为 1269 μg/g Cr，见表 5-3。同理，在 176 μg/g Cr生物接

触限值下，计算工龄为 30年时，作业人群的非致癌风险为极低风险

（HQ<1），非致癌风险为极低风险（HQ<1）时，乙草胺生物接触浓

度最高为 770 μg/g Cr；当非致癌风险为低风险时（HQ<5），乙草胺生

物接触浓度最高为 3850 μg/g Cr，见表 5-4。风险评估反推结果远高于

制定限值，可见所设生物限值水平较为安全。
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表 5-3 生物接触限值条件下乙草胺非致癌风险评估（限值为 58 μg/g Cr情况下）

工龄/年
接 触 时 间

(ET)/(h/d)
接 触 频 率

(EF)/(d/年)
接触周期平均时间

(AT)/(h)
毒 性 参 考 值

(RfD)/(μg/(kg×d))
危害商数(HQ)

接 触 浓 度

(ADD)/(μg/(kg×d))
乙草胺生物浓度

(μg/g Cr)

30 8 250 262800 20 1 20.00 253.8
30 8 250 262800 20 5 100.0 1269

表 5-4 生物接触限值条件下乙草胺非致癌风险评估（限值为 176 μg/g Cr情况下）

工龄/年
接触时间

(ET)/(h/d)
接触频率

(EF)/(d/年)
接触周期平均时间

(AT)/(h)
毒性参考值

(RfD)/(μg/(kg×d))
危害商数(HQ)

接触浓度

(ADD)/(μg/(kg×d))
乙草胺生物浓度

(μg/g Cr)

30 8 250 262800 20 1 20.00 770
30 8 250 262800 20 5 100.0 3580
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5.4 职业接触限值建议

综上所述，结合生物样本、空气样本检测结果及风险评估法，本

标准建议职业接触乙草胺生物限值为尿中乙草胺浓度 144 μg/g Cr。主

要理由和依据有：

（1）根据大鼠及犬类慢性毒性结果，在达到 LOAEL 时，最早

出现的是肝脏和肾脏异常，乙草胺中毒病例临床资料中，肝脏和肾脏

功能异常是最明显的指标，通过分析肝肾功能的检查结果，可以发现

肝肾的病变，因此选择肝、肾功能指标作为效应指标进行研究。

（2）从生物样本结果分析可知，工作场所乙草胺接触工人的CTWA

浓度均低于接触限值 0.12 mg/m3（此限值是在基于犬类 1年喂养实验

获得的 NOAEL：2 mg/kg/d，及 SF = UF*MF = 10*10 =100的情况下

得出，详见工作场所空气中乙草胺职业接触限值的编制说明），其尿

中测定值范围为<0.05 μg/g Cr~146.5 μg/g Cr，且接触人员未发生肝肾

功能异常明显高于对照组的情况。即使在浓度较高的（>100μg/g Cr）

下，肝肾功能损伤也未高于对照组，实质上浓度较高的 2人，肝肾功

能均正常。故根据线性回归公式推导生物限值并经过肌酐标化，取

144 μg/g Cr的结果较为合理。

（3）如果以 EPA吸入非致癌性模型为依据反推极低风险~低风

险时，如果生物限值定在 58μg/g Cr时，尿中乙草胺浓度上限为<253.8

μg/g Cr~ 1269μg/g Cr，同理，生物限值定在 176μg/g Cr时，尿中乙草

胺浓度上限为<770 μg/g Cr~ 3580 μg/g Cr，时那么我们设定的 144μg/g

Cr均低于极低风险的下限。乙草胺在工作场所空气中以气溶胶态存

在，有特殊的气味，我们在现场采样时发现，即使在本研究的检测浓

度下，现场也有一定的农药味（可能不仅仅是乙草胺味道），说明低

于限值也足够引起工人的防护意识。

（4）以内外暴露剂量，用线性回归法计算出乙草胺内暴露的限

值为 144 μg/g Cr，与风险评估法的中值（117μg/g Cr）接近，两者相
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互佐证。暴露组 105 人中，生物样本大部分的浓度都低于 1μg/g Cr

（78/105），1μg/g Cr -10μg/g Cr的 17人，10-50μg/g Cr 8人。绝大部

分都低于 1μg/g Cr，仅有 1人超过 144μg/g Cr，说明在低于 0.12 mg/m3

的空气接触限值情况下，生物样本中的内剂量能控制在 144μg/g Cr

范围内。

6、本建议标准的可行性

按照生物接触限值 144μg/g Cr，我们调查的企业接触人群中有仅

有一人不符合该限值要求，达 146.5μg/g Cr，调查企业所采取的控制

措施基本以自然通风、密闭化、机械化生产为主。目前我国乙草胺的

两种生产工艺比较成熟，工程防护、个体防护、应急救援均能满足本

标准设定的要求，大部分无需进行工程改造。

五、征求意见和采纳情况

2025年 X月，课题组将该标准的征求意见稿向全国疾控中心、

职业病防治院所及高校等广泛征求意见，共计发出征求意见函 XX

份，其中非委员意见收回 XX 份，共收集意见和建议 XX 条，其中

XX条无意见，在 XX条具体意见中采纳了 XX条，未采纳 XX条，

对所有意见或建议均陈述了理由。详见委员征求意见表。

2025年 X月 X日向标委会各位委员发出意见征求函，截至 X月

X日，委员意见反馈 X份 X条意见，其中 X条为无意见，X条具体

意见中 X条未采纳，其余均予以采纳，详见委员征求意见表。

2025年 X月 X日预审会上收到 X条书面意见，按照要求整理汇

总专家意见表，全部采纳，并已修改，详见委员征求意见汇总表第

XX-XX条。

2025年 X月份审查会收到整体意见 X条，具体意见 X条，全部

采纳并修改。详见《委员征求意见汇总表》。

六、重大意见分歧的处理结果和依据
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美国 EPA认为有一定证据支持乙草胺存在潜在致癌性，但 IARC

（国际癌症研究机构）和美国 NTP（国家毒物学研究项目）均未将乙

草胺列到可能的致癌物清单中。本标准为国际上首次制定的乙草胺职

业接触限值，是基于现有的文献及现场调查结果上，运用统计分析方

法而提出的，当国内外有重大研究进展时，本标准将相应的做出变更

或重新建议。

七、实施标准的建议

本标准作为推荐性标准，适用于在全国范围内乙草胺生产、使用

的工业企业乙草胺的生物接触评估，建议卫生健康部门在农药生产企

业进行宣贯，标准起草单位作为技术支撑宣讲本标准实施的意义和目

的。

建议在颁布后 6个月实施。

八、其他应予说明的事项

根据文献报道，现场如接触高浓度的乙草胺（根据推算现场空气

中乙草胺浓度大于 10mg/m3），应测定巯基乙草胺，作为生物标志物，

此研究应无法找打如此高的暴露人群，有待进一步研究。
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