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职业毒理学评价资料的获取与应用

邓海 , 魏一大

(中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所 , 北京　100050)

　　职业毒理学评价是根据具体项目的发展目标而展开的 ,

而且在产品研发 、 工艺论证的全过程发挥作用。 职业毒理学

资料必须全面透彻 、 清楚简明 、 形式适合其对象及包括结论

和建议 , 且应利于读者理解和掌握。在制定职业健康监护政

策时 , 多数化学物质的安全性评价资料需要根据具体的职业

环境加以整理 , 有时需要补充职业毒理学试验。 本文现就职

业毒理学评价资料的上述问题作一详细阐述。

1　职业毒理学评价是产品研发不可忽视的环节

职业毒理学是毒理学的一个分支 , 其职能属于职业卫生

范畴 , 并涉及职工健康监护和医疗服务等诸方面。在一些经

济发达国家 , 职业毒理学及其危害评价的应用已渗入到产品

和工艺的研发中。在产品开发和审批程序中 , 不仅评估产品

的生产程序或其工艺活动 , 也要进行职业危害评价 , 也就是

不能忽略探讨新化学物质及其合成中间产物的毒理学资料。

为此 , 职业毒理学者应与职业卫生 、 安全技术和医疗服务等

部门进行交流与合作 , 分析和评估其产品研发中的毒理学资

料及潜在健康危害的解决方案或途径。毒理学者通过与研发 、

工艺和安全技术部门的交流和探讨 , 能够增加对工程学背景

的了解 , 并更深入地理解特定项目的职业毒理学资料需求。

从更广泛的角度来看 , 在产品研发企业具有专职或兼职

的职业毒理学者或具有多种专业背景知识的管理人员或主要

负责人参与管理 , 则有利于产品开发以及对所获毒理学资料

的评估与应用。 总之 , 对产品毒理学的职业危害评价是产品

开发中不可忽视的环节。

2　职业毒理学评价应该针对具体项目

现有化学物质的安全性评价往往缺少职业接触的资料 ,

不利于制定健康监护政策 、 采取预防措施和对职工的培训。

由于化学物质种类繁多 , 性质差别很大 , 仅凭职业接触限值

的监控 [ 1] , 不能有效地达到预防职业危害的目的。化学品生

产的工艺流程确定下来就很难更改 , 这时才发现职业危害往

往会付出较大的代价。在项目研发 、 工艺论证过程中全面深

入地研究职业毒理学资料 , 采取确保满足接触限值的措施 ,

便可以避免可能的职业危害。

职业毒理学评价所需资料的范围取决于项目的内容 、 可

利用的资源和社团文化。在分析毒理学资料时 , 最重要的是

明确使用对象和如何利用这些资料。在目前的安全性评价中 ,

毒理学资料一般提供给评价机构和管理部门用于评价职业接

触人群和 /或社会人群接触化学品的潜在危害与风险。职业卫

生学者或安全专家可利用这些资料 , 用以评价工作场所环境

的质量和防护设备 (包括个体防护设备)的适用性。职业病

医师利用这些资料评价某种物质的接触与劳动者主诉症状的

潜在关系。

3　职业毒理学资料的特点

职业毒理学评价具有全面透彻 、 清楚简明 、 形式适合其

对象及包括结论和建议等特点。

“全面透彻” 可以通过使用计算机化的数据库 , 详尽地检

索正式发表的文献来达到。彻底检索并不意味着列出所报告

的所有有害反应 , 而是要突出有关的职业毒理学信息。 无重

点地全面罗列可能会使读者混淆 , 因而忽略重要的职业危险。

所以 “全面透彻” 必须围绕职业环境的目的。正因为现有毒

理学资料中大多没有明确职业环境的信息 , 职业毒理学者必

须从中分析出对职业毒理学评价有用的资料。例如皮肤染毒

试验 、 吸入染毒试验 、 致敏性试验等资料。 “全面透彻” 的另

一个重要要求是在规定的基础上及时更新已有资料。职业毒

理学者应该及时地查阅数据库中的新毒理学资料 , 以了解以

前未能发现的有害反应 , 为职业毒理学评价提供新线索。

“清楚简明” 和 “形式适合其对象” 要求在向技术人员提

供资料时 , 最好不使用专业术语。有时 , 这些术语反而导致

非专业读者因不理解而过少掌握这些资料 , 甚至可能引起不

必要的恐慌。如果某种生物学作用需要大量普通的语言才可

以解释清楚而且对职业环境无关或不重要 , 最好不涉及这方

面问题。例如 , 某些有机聚合物的单体具有较大的毒性 , 而

接触聚合体非常安全 , 在向只接触聚合体而不可能接触单体

的职工提供该化学物质的毒性资料时 , 应将单体和聚合体的

毒性介绍清楚 , 不宜过多渲染。 为了让读者合理地掌握相关

资料 , 提倡在文献中使用图解和实例。

在作出结论时 ,毒理学者应该用简明的语言表达所有必要

的资料 ,给读者一个简单明了的结论。在评价资料不直接与工

作环境有关 ,毒理学者难以作出明确结论时 , 则应提出劝告性

建议 ,指出何种接触会增加危险 , 或在大量接触时最有可能发

生的效应 ,这样可以给职业卫生学者或医师提供有用的参考信

息。同时 ,向读者表明评价结论固有的局限性也很重要。

必要的职业毒理学信息交流应该让非毒理学专业人士能

够正确地理解 , 根据接受信息人群的受教育水平和业务素质

采用适当的信息传媒和交流形式。首先 , 在企业中发布 “毒

理学评论” 一类的文件或栏目 , 可以提供给安全技术 、 医疗

服务和职业卫生人员阅读 , 还可提供给受过相应培训的研发

人员。对生产一线的劳动者以通俗的语言或图示告之其风险 、

具体的操作步骤和规避危险的方法。警示标识 、 语音或影像

警示培训都是与普通劳动者交流的良好方式。其次 , 利用计

算机数据库和网络技术也是信息沟通的良好方法。第三 , 与
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职业卫生部门共同提出一些简短的安全操作建议 , 强调化合

物的特定危险。第四 , “材料安全数据单 (MSDS)” 应由技术

管理机构审核认可。毒理学者可参与生产一线劳动者的上岗

培训 , 讲解有关化学物质的危险性及其防护等内容。

对企业而言 , 哪种方式更适当取决于其可利用的资源和

社团文化。毒理学信息的交流可能约占职业毒理学者责任的

50%, 单以 MSDS与劳动者交流健康危险信息是不够的。 所以

职业毒理学者应当通过讨论和交流来了解所提供资料的内容

和形式是否达到预期效果。

4　补充职业毒理学试验

开展职业健康危险评价的毒理学试验项目应考虑以下几

个方面:(1)被试验的化学物质 , (2)完成试验的场所 , (3)要

进行的特定试验 , (4)资助方式 , 这 4个方面相互关联。

一般来说 , 开发中化学品的毒理学试验不一定包含必要

的职业毒理学资料 , 而要针对工作环境的具体情况进行补充

试验。合成中间产物虽然一般不需进行其安全性评价 , 但也

需要评价其能否对劳动者产生接触危害。这些评价应该包括

潜在的接触方式和可能引起的不良作用。评价中最好包括化

学研究人员 、 职业卫生学者和安全技术专家。因为他们能够

具体判断劳动者的潜在接触源 , 确保在研发或工艺设计时仔

细考虑职业接触的实际情况。

职业毒理学评价的时间在很大程度上取决于试验化合物

的开发过程。在开发过程早期发现一种单独的中间产物构成

明显的健康危险 , 可以提示改变化学合成成分或程序 , 也可

以落实工程学控制措施或个体防护设备 , 这是早期阶段试验

中间产物的突出优点。从另一个角度看 , 开发早期阶段试验

的中间产物可能因为工艺 、 法规限制或成本的原因有很大一

部分在最终生产程序中被替换。而在开发晚期阶段进行毒理

学评价的化合物虽然更有可能投入大批量生产 , 但是发现潜

在的职业危害时 , 对工艺路线进行根本性调整的可能性却大

大减小。因此较晚进行职业毒理学评价具有更大的风险 , 可

能导致浪费更多的开发成本 , 或因设置必要的防护设施而增

加生产成本。

职业毒理学的试验可以根据研发的进展分阶段进行。急

性经口毒性试验在第一阶段化学品安全性评价中使用最多 ,

也可同时增加急性经皮毒性和皮肤刺激性试验以及眼刺激试

验。致敏试验则需要更长的时限 , 且涉及更多的化合物 , 所

以致敏性试验通常是在掌握第一阶段毒性试验资料的基础上 ,

根据需要来决定该化合物是否应纳入下一阶段开发程序时再

实施。

在进行职业毒理学试验项目时 , 实际的试验项目和周期

必须与该化合物的应用特点相适应。另外 , 减少实验动物的

使用数量也可以减少试验成本。

根据上述四方面的要求 , 目前在职业毒理学评价中应用

最多的组合方案见表 1[ 2] 。有人对该方案进行了改进 , 其中包

括减少眼刺激试验的染毒剂量 [ 3] , 用家兔评定急性经皮毒性

以及皮肤刺激性的联合方案 , 用阶梯步进方式确定急性经口

毒性而不用经典的半数致死剂量检测 (LD50)等
[ 4 ～ 6] 。

表 1中列出的试验组合能够提供有用的信息来完成工作

场所危险评价。但是它们并不是可以用来确定工作场所潜在

有毒物质的唯一方法 , 也有不少问题尚未解决。毒理学者还

在不断提出新方法来补充动物试验 , 例如职业接触化合物的

吸收和生物利用率测定 , 计算机定量结构活性关系 (QSAR)

评价等。

表 1　组合方案中总结的试验方法

试验 动物 方法 剂量 结果用途 补充资料

急性经口毒性
大鼠或

小鼠

N=5 /性别 /剂量 , 观察 14 d, 剖检 , 组织病

理检查不限

选择 0.5或 5g/kg极限量
或LD50

将化合物分类为有害 /有

毒 /高毒

急性经皮毒性 家兔 N=5 /性别 /剂量 , 皮肤封闭染毒 24 h, 观察

14 d, 剖检 , 组织病理检查不限 , 皮肤刺激
性评分

选择 2g/kg极限量或 LD50 将化合物分类为有害 /有

毒 /高毒 , 选择保护设备

刺激性分级 , 靶

器官资料

急性吸入毒性
大鼠或

小鼠

N=5 /性别 /剂量 , 4 h鼻吸入或整体染毒 ,

观察 14 d, 剖检 , 组织病理检查不限

选择 2.2g/m3 极限浓度或

LC50

将化合物分类为有害 /有

毒 /高毒 , 选择保护设备

潜在的呼吸刺激

性 , 靶器官资料

皮肤刺激性 家兔 N=3;用擦破或完好皮肤半封闭固定染毒 ,
于 1/2、 1、 24、 48和 72 h进行刺激性评分

500mg/部位 刺激性分级

眼刺激性 家兔 N=3 ～ 6/组 , 滴入右侧眼 , 与未染毒眼对照;
仅试验 pH<11或 >2的化合物 ,于 1、 24、 48

和 72 h评分 ,检查角膜不透明、结膜炎 、虹膜
炎可延长到 21d;对某些动物可冲洗

标准法: 100mg或 0.1ml
低量法: 10mg或 0.01ml

眼刺激性分级 , 选择保护
设备

评价最有帮助的

方法, 视觉毒性

致敏试验

(1)Buehler法

豚鼠 N=10～ 15;局部诱导 1 ～ 3次 /周 , 共 3周 ,

之后 2周则在天然皮肤激发 , 同时设阴性 /

媒介物和阳性对照

单剂量可达 500mg或

0.5ml

大多将致敏物分为中度致

敏物到强致敏物 , 选择防

护设备 , 评价过敏反应。

重复的经皮染毒 ,

额外皮肤刺激性

和皮肤吸收资料

(2)最大值法 豚鼠 N=10 ～ 15, 2处皮内注射 (含或不含辅助

剂)和 1处局部涂药封盖联合诱导, 之后 2

周于未处理皮肤激发 , 同时设阳性和阴性或

媒介物对照

0.1ml化合物溶液诱导;

非刺激浓度激发

对轻微致敏剂反应 , 但也

可能过度敏感

(3)局部淋巴

结法

小鼠

(雌性)

N=5, 耳皮肤联合染毒 , 第 6天用氚标记的

甲基胸苷尾静脉注射激发

25 μl化合物溶液处理耳

部 3d

确实会产生某些假阳性 不可能再激发
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我国职业中毒危害及作业场所高危毒物管理
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(复旦大学公共卫生学院劳动卫生教研室　公共卫生安全教育部重点实验室 , 上海　200032)

　　化学品已经成为人类生产和生活不可缺少的一部分。 《鹿

特丹公约》 [ 1]对 “化学品” 的定义为它是指一种物质 , 无论是

该物质本身还是其混合物或制剂的一部分 , 无论是人工制造

的还是取自大自然的 , 但不包括任何生物体。它由以下类别

组成:农药 (包括极为危险的农药制剂)和工业用化学品。

据美国 《化学文摘》 社发布的资料 , 截至 2008年 3月 10日 ,

已登记化学物种类达到34 155 289种 , 其中实现商业用途的有

19 211 642种 [ 2] 。每年还有成千上万种新化学品问世。随着化

学工业的迅速发展 , 生产性毒物所造成的环境和健康的危害

问题越来越受到各界的关注。

我国有毒作业众多 , 工人在生产过程接触到的原料 、 成

品 、 半成品 、 中间体 、 反应副产物和杂质等可在操作时经呼

吸道 、 皮肤或经口进入人体并对健康产生危害 , 这些化学物

均是作业场所中的毒物 , 其中作业场所中的高危毒物对环境

及人体的不良影响尤为严重。在传统的职业危害尚未得到完

全控制的同时 , 随着对外开放 、 外资和先进技术的引进 , 新

的职业危害也在不断的产生 , 目前职业相关疾病仍然是影响

劳动者健康的主要因素。为了保证作业场所安全使用有毒物

品 , 预防 、 控制和消除职业中毒危害 , 保护劳动者的生命安

全 、 身体健康及相关权益 , 必须按照有毒物品产生的职业中

毒危害程度制订作业场所高危毒物分类目录 , 对作业场所使

用高危毒物实行特殊管理。

1　我国职业卫生形势

目前我国国有企业 、 外资企业 、 私营企业等各类企业的

总数接近 1亿 , 根据 《劳动普及年鉴》 显示 , 目前我国 13亿

人口中 , 劳动力人口占到 7.6亿。据卫生部发布的 《2006年

工业部门职业病发病及死亡情况 》 统计 [ 3] , 全国 29个省 、 自

治区 、 直辖市和新疆生产建设兵团 (不包括陕西 、 西藏数据)

共诊断各类职业病 11 519例 , 其中尘肺病 8 783例 , 占诊断职

业病病例总数的 76.25%, 急 、 慢性职业中毒分别为 467例和

1 083例 , 各占诊断职业病病例总数的 4.05%和 9.40%。其中

主要是尘肺病检出率显著回升。我国接触职业危害人数 、 职

业病患者累计数量 、 死亡数量及新发病人数均居世界首位。

我国职业卫生形势严峻 , 职业病危害已经成为影响我国劳动

者健康和劳动力素质的主要卫生问题。我国的职业危害呈现

以下特点。

1.1　接触职业病危害的人数多 , 患病数量大。近 10年来职

业病发病情况呈现明显的凹形反弹倾向 。发病人数从上世纪

90年代初逐年下降 , 1997年降至最低后又呈反弹趋势。据卫

生部通报的 2006年全国职业病危害情况称 [ 4] , 截至 2006年 ,

全国累计报告职业病 676 562例 , 其中尘肺病累计发病 616 442

例 , 死亡146 195例 , 现患 470 247例;近 15年平均每年新发尘

肺病人近 1万例。 1991年至 2006年累计发生中毒 38 412例 ,

其中急性中毒 21 482例 , 慢性中毒 16 930例 , 其他职业病

21 708例。中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所的专

家们估计 , 在今后若干年我国的职业病发病总数还将呈继续

上升趋势。

1.2　职业危害分布行业广 , 中小企业危害重。从传统工业到

新兴产业以及第三产业 , 都存在一定的职业病危害 , 接触职

业病危害因素人群数以亿计 , 职业病防治工作涉及 30多个行

业 , 我国职业病名单规定的职业病涉及粉尘 、 急慢性化学中

毒 、 职业肿瘤 、 职业传染病等 10大类 115种。我国各类企业

中 , 中小企业占 90%以上 , 职业病危害突出地反映在中小企

业 , 尤其是一些个体私营企业。

1.3　职业危害流动性大 、 危害转移严重。伴随着中小乡镇企

业的无序发展和外资企业的大量涌入 , 一些具有风险性的产

品由境外向境内转移 , 从城市和工业区向农村迅速转移 , 从

经济发达地区向欠发达地区转移 , 从大中型企业向中小型企

业转移。另外 , 农村剩余劳动力大量涌入城市 , 构成流动劳

动力大军 , 其流动性 、 不稳定性 , 以及接触职业危害的多样

性 、 复杂性 , 也导致了目前的职业病报告不能反映职业病发

病的实际情况。

1.4　职业病难以治愈 , 易产生连锁不良影响。作业场所的有

毒有害物质对人体的危害达到一定程度可导致职业病 , 职业

病虽可预防 , 但很难治愈 , 一旦患上职业病 , 患者很容易丧

失劳动能力 , 甚至致残 、 致死 , 将严重侵害劳动者的身心健
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