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2-乙氧基乙醇毒理学及卫生标准研究进展
高　星 , 王竞梅

(北京市劳动卫生职业病防治研究所 , 北京 110020)

　　摘要:职业流行病学调查和动物毒理学实验表明 , 2-乙氧基乙醇 (EE)可引起生殖发育毒性 、 血液毒性和神经毒

性。其毒代动力学特征表现为经呼吸道 、 皮肤同时吸收 , 且以后者为主 , 半衰期较长。 EE 的主要代谢产物为 2-乙氧

基乙酸 (EAA), 是导致生殖/发育毒性的最终物质。 EE的化学结构与甘氨酸类似 , 可选择性地竞争一碳单位合成 , 干

扰了代谢旺盛的细胞组织系统 , 如性腺 、 血液 、 骨髓和神经等。本综述为我国开展安全性评价及健康危险度评估 , 制

定车间空气中 EE卫生标准和生物接触限值提供了科学依据。
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Progress in the study on toxicology and hygiene criterion of 2-ethoxyethanol

GAO Xing , WANG Jing-mei
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Abstract:The properties of toxicokinetics and toxicodynamics showed the rapid rate and much extent of absorption through skin

and inhalation , the later was main absorption route and half clean speed was longer.The main metabolite of EE is 2-ethoxyacetic acid

(EAA), it is a terminal toxicant caused reproductive/developmental toxicity.Physiological materials(such as gly cine etc)might be

selectively competed with EAA and interrupted the synthesis of one carbon unit , because their chemical structure is similar.These re-

sponses mainly occurred in the cells , tissues and systems of active metabolism , e.g.sex glands , blood and born and nerves and so

on.This review on toxicology and occupational hygiene criterion of EE will provide scientific basis for safety evaluation , health risk as-

sessment and establishment of hygiene criterion for 2-ethoxyethanol at the air of workplace and its biological exposure indxes (BEI) of

China.
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　　2-乙氧基乙醇 (2-ethoxyethanol , EE), 又名:乙烯乙二醇

独乙醚 (EGEE), 商品名:溶纤剂 (cellosolve), CAS:110-80-

5。EE常被作为纤维素 、 天然与合成树脂 、 乳化油溶剂 , 而

广泛应用于制造 PS 版感光液 、 保护性涂膜 、 涂料 、 纺织印

染 、 油墨 、 染料 、 清洗剂 、 稀释剂 、 航空燃料 、 抗冰剂和商

业溶剂等领域。

1　理化特性

EE是一种基本无色的可燃性物质 , 属亚乙基二醇烷化酯

类。分子式 C4H10O2 , 化学结构式 CH3 —CH2 —O— (CH2) —

OH , 相对分子质量 90.12 , 相对密度 0.9311 (20℃), 融点-

70℃, 沸点 135.6℃, 蒸气压 3.8torr (20℃), 闪点 44℃ (封

杯), 49℃(敞杯), 爆炸极限:上限 18%, 下限 2.8%(空气

容积), 可溶性:因为既含有羟基 , 又含有醚键 , 所以易与

水 、 有机溶剂和液态酯等多种溶剂混溶。
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2　动物毒理学研究

2.1　急性毒性

高浓度EE 具有刺激和麻醉作用 , 表现出先兴奋 , 30 分钟

后出现抑制状态 , 最终因呼吸麻痹 、 心力衰竭而死亡。大体

解剖可见肾脏出血 , 肾小球坏死 , 脾脏肿大 , 肺水肿 , 睾丸

重量减低 , 组织萎缩。小鼠腹腔注射 LD50为1 940mg/kg 体重 ,

95%可信限1 651 ～ 2 280mg/ kg 体重;经口 LD50为4 991mg/kg

(4 400.5～ 5 663.7);吸入 LC50为 1 820×10 -6。 大鼠经口中毒

症状同小鼠 , LD50为 3 000mg/ kg。家兔经皮 LD50为 3.6mg/kg ,

属于低毒物质。当大鼠暴露于 125×10-6以上 EE 环境时 , 可

引起明显的红细胞膜渗透脆性增加 , 其无损伤作用水平

(NIEL)为 62×10-6 (暴露 4 小时)。 将 EE 滴入家兔眼内 , 当

即结膜充血 , 24 小时以内缓解。Stuart 等用 300～ 500mg/ kg EE

给Wistar大鼠经口染毒 , 16 小时后初级精母细胞和精细胞大

量减少 , 表现为胞浆浓缩 、 核固缩 , 14 天时仍可见到坏死精

子细胞 , 其中初级精母细胞对 100mg/kg EE 是最敏感的[1] 。

2.2　亚慢性毒性

Nelson等给大鼠染毒 100×10-6 EE , 7 小时/天 , 连续 14

天 , 小脑乙酰胆碱 、 5-羟色胺和多巴胺含量增加 , 中脑乙酰
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胆碱 、 去甲肾上腺素和蛋白质含量增加[ 2] 。给大鼠喂饲含 EE

为2 100mg/ kg的饮用水 90天 , 体重和食欲减少 , 肝脏质量改

变 , 表现中度可逆性肝损害。将 200、 400 、 1000mg/kg EE 分

别给雄性小鼠经皮染毒 , 6 小时/天 , 5 天/周 , 13 周时 , 体重

和脾重顺次下降 , 胸腺萎缩。用 370×10-6和850×10-6的 EE 给

大鼠重复染毒 , 血液细胞有肯定改变 , 尿中草酸钙结晶增加。

2.3　生殖与发育毒性

Morrissey 等给 CD-1 小鼠喂饲 2.0%的 EE18 周 , 雌 、 雄性

鼠均受到影响。雌鼠动情期延长 , 雄鼠睾丸和附睾质量减低 ,

精子活动力下降 (敏感性 89%, 特异性 73%, 准确性 79%),

畸形率增加 (敏感性 67%, 特异性 73%, 准确性 71%)[ 3] 。

Hardin 等给大鼠和狗染毒 , 睾丸组织病理学检查 , 间质水肿 ,

成熟精子减少 , 仅剩下支持细胞和精原细胞[ 4] 。 Chapin 等给

大鼠染毒 200mg (kg·d)-1 , 2 周后睾丸组织乳酸脱氢酶 (LDH-

C4)活性下降 25%, 而血浆中 LDH-C4 活性却显著增加 , 这可

能是睾丸坏死 , 导致 LDH-C4 渗漏到血浆之结果。靶器官受到

的损害与 LDH-C4 活性改变有明显联系。血浆中 LDH-C4 活性

增加可能是睾丸急性损伤的生物标志物指标[ 5] 。用 200×10-6

EE给小鼠染毒 , 每周 5 天 , 连续 5 周 , 组织病理学检查发现

睾丸萎缩 , 并呈明显的剂量-反应关系。

2.4　胚胎毒性

Feuston 等对妊娠 10 ～ 14 天 Sprague-Dawley 大鼠分别给予

0 、 250 、 500、 1 000 、 2 000mg/ kg EE , 当妊娠 11 ～ 12 天时 ,

2 000mg/ kg组平均胚胎吸收数和吸收率明显增加 , 与对照组比

较有显著性差异。吸收数的母体数与对照组比较也有显著性

增加。胚胎体重显著下降 , 雌鼠比雄鼠下降更明显。 有害作

用剂量为 500mg/kg , 无可见有害作用剂量 (NOAEL) 为

250mg/ kg[ 6] 。 Pritts 等给妊娠 6～ 18 天的家兔染毒 0 、 50×10-6 、

100×10-6 、 200×10-6 、 300×10-6的 EE , 结果在 200×10-6 、 300

×10-6组中全部死亡的胚胎窝数发生率显著增加 , 与对照组比

较200×10-6组差异有显著意义 (P <0.05), 300×10-6组有极

显著性差异 (P<0.001)[ 7] 。Andrew 等给妊娠家兔染毒 617×

10-6或妊娠大鼠染毒 767×10-6EE , 在母体中毒浓度胚胎死亡率

增加。在 160×10-6和 202×10-6畸形 、 生长迟缓和胚胎死亡率

显著增加。Andrew 等给妊娠家兔染毒 617×10-6或妊娠大鼠染

毒 767×10-6EE , 在母体中毒浓度胚胎死亡率增加。在 160×

10-6和 202×10-6畸形率 , 生长迟缓率显著增加[8] 。

3　人体毒性

据报告 , 人短时接触高浓度 EE 可引起中枢神经系统抑

制 , 意识丧失 , 口服致死剂量为 1.4mg/kg。 长期接触中等浓

度引起头痛 、 头晕 、 腹痛 、 腰痛 、 肋椎角触痛。 Clayton 等研

究表明 , EE对皮肤无明显刺激作用 , 对眼和粘膜有轻度刺激

作用。人接触 50 ×10-6 EE 时感到强烈味道 , 味觉阈为 25 ×

10-6 [9] 。美国帝国化学工业 (ICI)对造船厂接触 EE工人调查 ,

贫血发生率为 10%, 粒细胞减少 5%, 未见对照组受到影响。

高浓度组红细胞比容和平均细胞体积下降 , 未成熟白细胞增

加 , 造成巨幼红细胞贫血[ 10] 。Gilman 等观察喷漆工接触 EE13

年后 , 出现轻度蛋白尿。表明可能有肾功能损害[ 11] 。 IPCS 报

告 , 工人接触 88mg/m3EE , 平均精子数比对照组显著下降[ 12] 。

4　毒代动力学

4.1　吸收

Paul等对人体皮肤进行一些醇醚类化合物试验 , 发现 EE

极易经皮肤吸收 , 通透系数为 8.42×104 cm/小时[ 13] 。Sleet 等

对 CD-1 小鼠经口染毒 4.8mmol/ L , EE 在 1小时内快速而完全

地被吸收 , 并在 0.5 ～ 1 小时迅速地转化为 2-乙氧基乙酸 (2-

EAA)[14] 。 Groeseneken等进行人体吸收 (16mg/m3)实验 , 肺

储留率为 0.64%, 肺吸收率为 97.1%, 肺平均吸收量为

(19.4±2.1)mg (吸收 4 小时)[ 15] 。

4.2　分布与代谢

Moslen等对不同种属动物观察肝脏和睾丸 EE 的生物转化

作用。EE 被吸入机体后迅速进入血液 , 分布于肝脏和睾丸 ,

其次进入脾脏 、 脑 、 骨髓 、 肾脏 、 心脏和肺脏。 在肝脏和睾

丸 (啮齿类动物)乙醇脱氢酶的作用下 , EE 转化为 2-乙氧基

乙醛 (EAld);后者又经乙醛脱氢酶作用代谢为 2-乙氧基乙酸

(EAA)[ 16] 。Sumner 等实验表明 , EAA 还可继续与甘氨酸结合 ,

代谢成为 2-乙氧基-N-乙酰甘氨酸 , 也可能是一种解毒途径。

另一部分 EAA则可能被代谢为 2-乙氧基乙醇硫酸盐 (2-乙氧

基乙酰 CoA)[ 17] 。 Croseneken 等将妊娠猴子暴露 50mg/ kg 后 ,

EE很快被氧化为 EAA , 并在 1 ～ 2 小时后分布于外胚层间液 、

胚胎屏障和胚胎。 外胚层间液测定结果 EAA为 6～ 8mmol/kg ,

是母体血的 1.5～ 2倍 , 胚胎组织浓度更高 , 24 小时达到 60 ～

70mmol/kg。母体血 EAA总量与外胚层间液 、 胚胎 EAA 含量有

很好的相关关系 (r=0.98)[15] 。

4.3　排泄

David等观察 CD-1小鼠血浆中 EAA 主要从尿中排泄 , 第1

小时很快 , 当停止接触时排泄很慢 , 且相对恒定 , 其排泄速

率常数为 0.109 ～ 0.123/小时。母体血液中 EAA 的半减期为

5.6 ～ 6.3 小时[ 10 。 Groeseneken 等进行的人体试验发现 , 在吸

入 EE120 小时后 , 还能在尿中检测出约 1/ 3 的 EAA , 平均半

衰期为77 小时 , 比小鼠约高 12倍。排泄的总量相当于吸入量

的 85%[18] 。

5　EE 毒作用机理

5.1　EE 的代谢与生物转化

David等对接触 EE 工人进行的毒代动力学研究表明 , EE

具有低蒸气压和高皮肤吸收率特征 , 可经呼吸道 、 皮肤和消

化道等多途径吸收 , 并以皮肤吸收为主[ 10] 。 EE 在乙醇脱氢酶

和乙酰脱氢酶作用下代谢为 EAA。后者主要由尿排出 , 其动

物尿中清除速率 t 1
2
为 6 小时 , 而人体更长 , 为 77 小时。如果

连续接触 , EAA 可以在体内蓄积。当组织中 EAA浓度达到一

定水平时 , 可能产生相应的生殖毒作用。

5.2　三羧酸和脂肪酸合成障碍

Sumner等通过生理药物动力学 (PBPK)技术观察到 ,

EAA可以继续与甘氨酸结合 , 代谢成 2-乙氧基-N-乙酰甘氨

酸 , 提示可能选择性竞争甘氨酸 、 丝氨酸 、 甲酸盐和乙酸 ,
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从而干扰三羧酸和脂肪酸合成 , 导致生命物质合成障碍[17] 。

5.3　DNA和 RNA合成障碍

EAA还可能被代谢为 2-乙氧基乙醇硫酸盐 (2-乙氧基乙

酰CoA)。后者经四氢叶酸转羟甲基化作用 , 将丝氨酸转化为

甘氨酸。由此干扰一碳单位代谢 , 影响嘌呤和嘧啶的生物合

成 , 导致 DNA 和 RNA 合成障碍 , 这可能是引起生殖与胚胎毒

性的物质基础。

6　EE对初级精母细胞病理损伤和精子毒作用及其意义

初级精母细胞是生精细胞发育过程的一个重要细胞。 它

处于染色体减数分裂和 DNA 复制关键期 , 其重要意义在于两

性生殖细胞结合后又重新获得与亲代细胞相同的染色体数目 ,

保证了各物种染色体数目恒定 , 而且在减数分裂过程中 , 同

源染色体发生会联 , 进行遗传基因的交换[ 18] 。 Creasy 对生精

细胞于特定时期暴露 EE 进行研究认为 , 由于初级精母细胞受

到毒作用而影响了生精细胞发育过程。随着 EE 染毒水平的增

加 , 早 、 晚期初级精母细胞有不同程度的变性和坏死 , 从而

导致精子毒性[ 19] 。因此 , 可以确认 EE 的毒效应靶细胞为初

级精母细胞 , 而引起初级精母细胞损伤的物质基础可能是

DNA复制障碍和染色体改变。

7　致突变性

Mc Gregor等按照国际毒理学试验程序 (NTP)进行体外致

突变研究时发现 , 在培养基中无论是否加入大鼠 S9 混合物 ,

EE达到 9g/ L以上时 , 都可导致中国仓鼠卵巢细胞 (CHO)姊

妹染色单体交换率 (SCE)显著增加 , 而在不加 S9 混合物时

SCE发生率更为明显。同时 , 在研究 EE 对 CHO 染色体畸变

(CA)影响时发现 , EE浓度为 5.8g/ L时 , 在不加 S9 混合物的

试验系统中 , 染色体畸变率显著增加 , 而加入 S9 混合物试验

系统中却未见染色体畸形率增加 , 说明 EE 可能为直接致突变

物[ 20] 。

8　国外有关 2-乙氧基乙醇卫生标准及其制订依据

美国于1962 年提出 TLV-TWA为 200ppm , 是国外最早建立

车间空气中 EE卫生标准的国家。1964 年由于在家兔试验中发

现有经皮作用 , 而加标识 “皮” 字 , 1973年修改为 TLV-TWA ,

100ppm;1981年又修改为 TLV-TWA 50ppm , TLV-STEL 100ppm;

1984 年删除 TLV-STEL , 并修改 TLV-TWA 为 5ppm (皮)至

今[ 21] 。

目前已公布的车间空气中 EE 卫生标准的国家为数不多。

美国 TLV-TWA (皮)18mg/m3 (5ppm)(ACGIH , 1995 ～ 1996),

主要依据是应用 2-甲氧基乙醇 (ME)引起的生殖危害类推 ,

实际上 EE对动物的潜在生殖危害可能比 2-甲氧基乙醇小。 联

邦德国 MAK (皮)20ppm , STEL 40ppm (30 分钟), 每个工作

班4 次 , 1995 , 主要依据是妊娠动物胚胎或胎儿发育毒性危

害。英国 10 (皮), 1995;澳大利亚 5ppm (皮), 1995;瑞典

20ppm (皮), STEL 50ppm (15分钟)[ 21] 。
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