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摘  要 

二甲基乙酰胺(DMA)是一种重要的非质子极性溶剂，广泛应用于生物医药、化工合成及纺丝材料等领域。

随着应用场景的不断拓展，尤其是创新药与新型制剂的发展，对DMA的纯度、杂质控制及安全性提出了

更高要求。本文系统梳理了DMA在不同领域中的质量要求、关键质量属性(如水分、有关物质)、检测方

法(包括气相色谱、高效液相色谱、色谱–质谱联用及热分析技术)以及环保安全方面的研究进展。目前，

我国尚未建立针对药用辅料DMA的专项质量标准，现有标准多参照国外药典，在杂质控制(如基因毒性杂

质NMA、热分解杂质TMA)与国内产业实际适配方面存在不足。未来需结合中国毒理学数据和产业现状，

建立科学、严格的质量标准体系，以提升DMA的整体质量与安全性，支持医药产业的高质量发展。 
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Abstract 
Dimethylacetamide (DMA) is an important aprotic polar solvent widely used in biopharmaceuticals, 
chemical synthesis, and spinning materials. With the expansion of its application scenarios, especially 
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in innovative drugs and novel formulations, higher requirements have been placed on the purity, 
impurity control, and safety of DMA. This paper systematically reviews the quality requirements of 
DMA in different fields, key quality attributes (such as moisture and related substances), detection 
methods (including gas chromatography, high-performance liquid chromatography, chromatog-
raphy-mass spectrometry, and thermal analysis techniques), and research progress in environmen-
tal and safety aspects. Currently, China has not yet established a dedicated quality standard for DMA 
as a pharmaceutical excipient. Existing standards mostly refer to foreign pharmacopoeias, which 
lack specificity in impurity control (e.g., genotoxic impurities like NMA and thermal decomposition 
impurities like TMA) and are insufficiently adapted to domestic industrial practices. In the future, 
it is necessary to establish a scientific and stringent quality standard system based on Chinese tox-
icological data and industrial realities, thereby enhancing the overall quality and safety of DMA and 
supporting the high-quality development of the pharmaceutical industry. 
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1. 引言 

二甲基乙酰胺((Dimethylacetamide，全称：N,N-二甲基乙酰胺，缩写 DMA，化学式：CH3C(O)N(CH3)2)，
分子量为 87.12 g/mol [1]，为无色透明液体，有刺鼻气味，能与水、醇、醚、酯、苯、三氯甲烷和芳香化

合物等有机溶剂任意混合，且能使化合物分子活化，常用作非质子极性溶剂。1883 年由德国化学家 Carl 
Schotten 和 Eugen Baumann 发现并首先报道了酰卤和胺作用可以快速简便地合成酰胺[2]，而乙酰氯法是

基于 Schotten-Baumann 反应开发出来，其原料为乙酰氯和二甲胺，其中乙酰氯为酰化剂，生产二甲基乙

酰胺。DMA 具有热稳定性好、溶解性强以及化学性质稳定等特性，广泛用作溶剂及催化剂，在生物医药、

化工合成、材料纺丝等领域有广泛的应用。 
DMA 的质量对终产品的性能、生产安全和环境效益有着直接影响。随着 DMA 应用场景的不同，对

纯度、杂质含量、残留限值等质量指标的要求都越来越严格，相关质量标准的研究逐渐丰富。本文从应

用领域要求出发，关注其关键质量属性、检测技术更新、环保与安全规范等维度，梳理 DMA 质量标准的

研究进展，为其生产与应用提供质量保障。 

2. 不同应用领域中的质量要求 

DMA 在不同应用场景中发挥的作用存在较大差异，不同领域会根据使用目的来制定有针对性的质量

指标，以保证工艺稳定、产品安全。 

2.1. 生物医药 

在医药生产中，DMA 通常作为溶剂或反应介质，广泛用于阿莫西林、头孢类等药品的生产[3]。作为

溶剂或助催化剂，与传统有机溶剂相比，对产品质量和收率均有提高作用。二甲基乙酰胺由于具有良好

的化学相容性，被广泛应用于药物中间体的制备和有机合成反应，特别是在抗生素、抗肿瘤药物的生产

中。DMA 衍生的乙酰胺类化合物已被开发为新型冠状病毒(SARS-CoV-2)主蛋白酶(Mpro)抑制剂，其 IC50
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值低至 8.53 μM，拓展 DMA 在抗病毒药物合成中的高端应用，对其纯度、杂质谱及生物相容性提出了更

高要求[4]。Nomiyama 等人[5]的研究指出，医药用 DMA 时，需同时控制元素杂质和有机杂质，特别是

Cd、Pb 这类重金属以及 N-甲基乙酰胺的联合暴露风险，建议在质量标准里增加元素杂质与有机杂质的

协同控制要求。而 DMA 的杂质存在与基因毒性杂质(Genotoxic Impurity, GTI)警示结构相似结构，可能引

起致癌、致突变、致畸变等遗传毒性[6] [7]，对其有关物质的检测极为重要。 

2.2. 化工合成 

DMA 常被用作有机合成中反应溶剂或者促进剂，其质量对反应产率和产物纯度有着直接影响。我国

工业标准 T/ZZB 0978-2019 规定了工业用二甲基乙酰胺以二甲胺和冰乙酸为原料生产，主要应用于氨纶、

腈纶、芳纶等纤维生产及高分子薄膜、涂料领域[8]，同时其纯度 ≥ 99.95%的要求是保障合成反应效率的

关键。周安西等[9]以 DMA 为促进剂，在 SOCl2/DMA 体系中原位生成 Vilsmeier 试剂，实现了苯甲酸薄

荷酯及其衍生物的高效合成，实验表明 DMA 的纯度需 ≥ 99.5%，且无明显腐蚀性杂质，才能保证反应的

高效性和选择性。Le Bras 等[10]的研究进一步证实，DMA 中的微量酸性杂质会抑制亲核取代反应效率，

建议化工级 DMA 的酸度(H+计)控制在 ≤ 0.001 mol/L，为工艺适配性提供了更精准的质控指标。 

2.3. 纺丝材料 

聚丙烯腈基碳纤维纺丝的关键溶剂就是 DMA，它对纺丝液的黏度、初生纤维结构以及最终碳纤维性

能影响很大。李明洋等[11]研究发现用于聚丙烯腈纤维制备的 DMA 需满足纯度 ≥ 99.8%、水分 ≤ 500 
mg/kg，才能制备出表面光滑、截面规则的初生纤维，该研究明确了材料领域 DMA 的专用质量指标，为

碳纤维行业的质量管控提供了依据。Bao等人[12]所研发的GC-MS通过同步检测纺丝用DMA里的水分、

残留单体及有机杂质，为材料领域 DMA 的全面杂质控制提供了技术支撑。在纺织品行业，我国颁布 GB/T 
41418-2022 国家标准，规定采用氯化锂/N，N-二甲基乙酰胺法测定间位与对位芳香族聚酰胺纤维混合物

的纤维含量，该标准明确要求 DMA 的质量要满足 20℃时密度在 0.940~0.944 g/mL，且需现配现用，以

防 DMA 纯度不够或变质影响纤维溶解效果[13]。 

3. 关键质量属性 

DMA 质量核心是纯度和关键杂质的精准把控，其中水分以及相关有机杂质是影响其应用效果的关

键，是其质量评价的核心指标。 

3.1. 水分 

DMA 与水互溶，其储存与转移时，极易从空气中吸水，微量水分会给合成反应、纺丝成形等工艺带

来干扰，所以水分是 DMA 质量控制的关键指标之一。我国工业用二甲基乙酰胺标准 T/ZZB 0978-2019 明

确规定水分含量 ≤ 0.010% [8]；《欧洲药典》(EP11.3)要求其水分 ≤ 0.1% (样品量 0.100 g) [14]，《日本药用

辅料标准》(JPE2018)虽未明确水分限值，但对产品储存提出密封要求[15]。工业上对电子级 DMA 的水含量

要求通常为 ≤ 200 mg/kg，而在碳纤维、聚酰亚胺纤维等高端材料的纺丝工艺中，DMA 作为溶剂需要经过深

度的脱水处理，来满足生产要求。陈亮等人[16]运用分子筛吸附脱水，将 DMA 水含量从 10000 mg/kg 降到

200 mg/kg 以下，经 Langmuir 方程拟合验证后，吸附平衡数据可靠性高，为 DMA 水分控制提供技术支持。 

3.2. 有关物质 

《欧洲药典》(EP11.0)规定了 DMA 的有关物质(见图 1)，其主要来源包括生产与应用过程中可能引

入的杂质包括合成原料残留物(如：醋酸、二甲胺)、反应副产物(如：2,2-二氯-N,N-二甲基乙酰胺)，以及
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降解产物 N-甲基乙酰胺(NMA)等(见图 2)，这类杂质会影响产品性能并带来安全风险，其限值标准将得到

进一步明确。胡南[17]借助特殊精馏技术把 DMA-水体系分离出来，解决了 DMA 和醋酸的高效分离。刘

丹丹等人[18]运用 LC-MS 法对艾瑞昔布中 2,2-二氯-N,N-二甲基乙酰胺的含量进行了测定，该方法的检出

限较低，选择性强，给医药领域 DMA 相关杂质的控制提供了检测依据，也促使医药级 DMA 杂质限值标

准得以完善。近些年来，对 DMA 杂质控制的维度进一步拓展，Le Bras 在研究中发现，DMA 作为反应

试剂时会产生 NMA 等副产物。Nomiyama 等人[5]经流行病学调查和毒理学实验，证实了 DMA 长期暴露

会使肝脏损伤风险明显增加，且其代谢产物 NMA 在体内蓄积有协同毒性，建议在质量标准里增加该产

物的残留控制要求，给杂质限值的科学设定提供了毒理学依据。 
 

 
Figure 1. DMA and its related substances 
图 1. DMA 及其有关物质 

 

 
Figure 2. Synthesis pathway and degradation pathway of DMA 
图 2. DMA 的合成途径及降解途径 

4. 环保与安全 

DMA 属低毒类，但可经呼吸道及皮肤途径被人体吸收，对神经系统、肝脏等器官产生损害作用。即

使暴露浓度未超过职业接触限值，长期接触仍可能通过氧化应激、脂质过氧化等机制导致慢性肝损伤[19] 
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[20]。代谢组学与网络毒理学研究进一步揭示，DMA 经肝脏细胞色素 P450 酶系统代谢产生的 NMA 是主

要毒性中间体，其暴露可干扰牛磺酸和次牛磺酸代谢等 9 条通路，需在药物尤其是原料药的质量标准中

明确 DMA 残留限值[20]。职业环境中，短期高浓度接触 DMA 可引发亚急性中毒，主要表现为肝功能损

害、消化道症状及皮肤损伤，尿中 NMA 可作为核心生物标志物用于暴露监测[19]。周萍等[21]经对群发

性 DMA 中毒事故的调查，指出工作环境里对其浓度控制很重要，我国职业卫生标准里明确了 DMA 的时

间加权平均容许浓度与短时间接触容许浓度，这为生产车间的质量安全管控提供了依据。其工业废水化

学稳定性佳，生化处理起来难度颇大，其排放限值是环保质量控制的关键。费长书等[22]对 DMA 工业废

水的降解方法进行了综述。陈建涛等[23]开发出 DMA 废水绿色处理方法，让废水达标排放，给医药化工

行业 DMA 废水的质量管控提供了实践依据。 

5. 检测方法 

DMA 的质量标准研究依赖于各类精准高效的检测手段，这些年随着各类色谱及色谱质谱联用技术的

发展，给不同应用场景下 DMA 的检测提供了多样的解决办法。而 DMA 在药物或医疗器械产品中的残留

量跟生物医药产品的安全性直接挂钩，对其残留量的检测，虽然未像生物制品中“辛酸钠测定法”、“人

血白蛋白铝残留量测定法”收录至《中华人民共和国药典》2025 年版四部[24]，但企业内部也建立各种

检测方法予以控制。 

5.1. 气相色谱法 

GC 法常用于 DMA 残留量的常规检测，它简便快捷，分离效率高。常梦茹等人[25]针对培美曲塞二

钠原料药检测需求，经实验，将顶空进样与直接进样这两种方式分别采用，考虑到 DMA 沸点高，最终运

用直接进样分析，选择聚乙二醇为固定相的强极性色谱柱(DB-WAX)，程序升温，初始 80℃，经两段升

温到 180℃保持 3 分钟，实现 DMA 与共存溶剂的有效分离，检测器温度设为 250℃。该方法的线性相关

系数 R2 > 0.995，平均回收率达 96.40%，RSD 仅 0.87%，兼具准确、可靠、灵敏的优势，不仅适用于培

美曲塞二钠原料药中 DMA 残留的定量检测，更为跨领域 DMA 残留分析提供了可借鉴的技术参考。马苏

杰等人[3]也将 GC 法成功应用于头孢哌酮酸中 DMA 残留的精准测定，为 β-内酰胺类抗生素的质量控制

提供了可靠技术方案。GC 法操作便捷、分离效率高、成本低，适用于 DMA 残留量常规检测(如原料药、

化工产品中控)，目前是工业生产中首选检测方法。 

5.2. 高效液相色谱法 

HPLC 法可用来检测 DMA 的溶出量与多组分，兼顾检测的能力，同时避免 GC 法直接进样引发色谱

柱污染的情况。陈华燕等[26]以乙腈–水(5:95)为流动相，检测波长 205 nm，实现了血液透析器中 DMA
与聚乙烯吡咯烷酮、N-甲基吡咯烷酮的同时测定，加标回收率在 95.13%~103.99%，RSD ≤ 0.67%，均符

合中国药典的相关要求，该方法制样简单，专属性好，灵敏度高，精密度好。而水环境中 DMA 的检测可

采用高效液相色谱法，无需浓缩富集，直接过滤进样即可完成测定，检出限达 0.11 mg/L，精密度和回收

率满足水质检测标准[27]。 

5.3. 色谱-质谱联用技术 

GC-MS、LC-MS 这类联用技术，灵敏度和选择性都很高，为痕量 DMA 及相关杂质检测提供了重要

手段。马帅等人[28]运用 GC-MS/MS 法对头孢拉定原料中的 DMA 残留进行测定，通过减少基质干扰，

提升检测准确性。Yamamoto 等[29]建立了高效液相色谱–串联质谱法(HPLC-MS/MS)测定人体尿液中
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DMA 代谢产物，通过监测代谢物浓度评估 DMA 在体内的蓄积水平，提出医药用 DMA 的残留限值应结

合代谢毒性的数据，建议明确原料药中 DMA 残留量应小于 0.08%，为医药领域质量标准的优化提供了人

体暴露风险依据。基因毒性杂质的控制需参考毒理学关注阈值(TTC)原则，采用 HPLC-MS 等高灵敏度技

术实现痕量杂质的精准检测，为药用 DMA 质量控制提供技术支撑[6]。目前已作为痕量分析、基因毒性

杂质检测首选方法，尤其适用于生物医药领域检测 DMA 中降解产物或原料残留 NMA，但仪器成本高、

操作复杂，不适用于常规工业控制。 

5.4. 热分析技术 

Koninckx E. J.等[30]采用加速量热仪(ARC)实验结合 PC-SAFT 状态方程建模，证实 DMA 在 280℃以

上会显著热分解生成三甲胺(TMA，占比 66.5%~72.7%)、CO2 及 CO，明确了 280℃~390℃下的分解气体

生成速率，为高温工艺中 DMA 的杂质控制提供关键数据，建议增设 TMA ≤ 0.1%的限值以填补标准空

白。 

6. 药物辅料质量标准 

DMA 作为酰胺类溶剂，用于溶解高分子材料成膜、成囊材料，用于制备膜剂、微囊剂，或作助溶剂

用于注射剂，FDA 批准用于注射剂和鼻腔喷雾剂。作为药用辅料常用于替尼泊苷、白消安、安吖啶等药

物。进入国家药品监督管理局药品审评中心原辅料登记备案已有 2 家市售产品[31]。目前《中国药典》

2025 年版、《美国药典》(USP)现行版和《日本药局方》(JP18)均未收载该品种，EP11.3 及《日本药用辅

料标准》(JPE 2018)收载二甲基乙酰胺[14] [15]。EP 设置 IR、化学法鉴别，酸度，碱度，有关物质(GC 法)、
非挥发物质，水分等项目，无含量测定项。JPE18 设置 IR 鉴别，酸度，重金属，砷盐，水分，含量测定

等项目。我国尚未制定专门针对药用辅料 DMA 的质量标准，团体标准(T_ZZB 0978-2019)参照中国化工

标准(HG_T 4470-2012)设定溶液颜色、酸度，碱度，铁盐，电导率，含量测定等，针对化工产品而非生物

医药产品，缺乏对其安全性的评价，导致国内产品多参照国外药典(EP11.3)，但其针对性不足，也未能明

确对基因毒性杂质(如 NMA)和热分解杂质(如 TMA)等的控制要求。因此，有必要结合中国毒理学数据与

产业实际，科学设定杂质限值并建立专属检测方法，从而从源头防控质量风险。同时随着创新药与新型

制剂的发展，其对药用辅料的质量提出了更高要求，辅料的纯度与杂质含量直接关系到制剂的稳定性与

安全性。DMA 作为常用药用辅料，要求我国尽快针对药用辅料应用领域建立质量标准，结合最新标准动

态和监管要求，应明确更严格的纯度、水分等要求，完善含量测定、重金属、工艺杂质、微生物及细菌内

毒素等核心质控项目与检测方法，构建符合我国国情的药用辅料级 DMA 品种的质量标准，增设功能性

指标并强化对痕量杂质的控制，有助于推动企业提升检测与生产技术水平，从而满足产业创新需求。 
质量标准是医药贸易核心技术壁垒，参照并借鉴国外药典的核心要求，结合国内产业优势以及成熟

的质控参数，构建“与国际接轨且具备中国特色”的标准体系，引导企业优化工艺与质控体系，提升药

用辅料整体质量，助力提高国际认可度，为中国药物制剂面向国际提供辅料质量保障。 
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