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　　摘　要:2-乙氧基乙醇 (EE)广泛应用于激光照排等高技术产业 , 接触 EE人数正逐渐增加 , 其职业危害日益受到

关注。对接触者进行生物检测可以预测 EE 对机体的损害 , 评价其危险度 , 从而提出可行的干预措施 , 保护工人健康。

现将 EE生物检测进展作一概述。
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Abstract:2-ethoxyethanol is now used widely in high-tech , such as laser photomechanical process.Number of workers exposed to

it increased gradually , and its occupational hazard has been concerned increasingly.Biological monitoring for the exposed workers can

predict its hazard to human body and can be used to evaluate its risk.And then , intervention measures can be put forward to protect the

workers from hazard.An advance in biological monitoring for 2-ethoxyethanol was reviewed briefly in this article.
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　　2-乙氧基乙醇 (EE)是一种既含有羟基又含有醚键的基

本无味的可燃液体。 EE 可溶于水 、 乙醇 、 乙醚 、 丙酮和液态

酯 , 也可溶于许多油类和树脂。由于其蒸气压低及易溶解的

特性 , 使其广泛应用于保护性涂膜 、 油漆 、 涂料 、 清洗剂 、

航空燃料抗冻剂等的生产和使用。 我国于 70 年代引进该技

术 , 首先应用于激光照排所用的 PS 版生产。据国外文献报

道 , 高浓度 EE能引起动物神经 、 血液 、 肾脏损害。低浓度时

主要引起精子毒性。本文就其生物学检测进展作一综述。

1　EE生物接触检测

EE可经呼吸道吸入 , 同时极易经皮肤吸收。对 EE 进行

生物检测可真实反映 EE 及其代谢产物在体内的剂量 , 评价作

业者的实际接触 , 明确个体外暴露浓度与尿中代谢产物的关

系。

1.1　EE 的生物接触标志物

进入人体的 EE 主要分布于肝脏 、 睾丸 , 其次进入脾脏 、

脑 、 肾脏等器官。60%～ 80%的 EE经乙醇脱氢酶 (ADH)氧

化为2-乙氧基乙醛 (EALD), 又经乙醛脱氢酶 (ALDH)氧化

为 2-乙氧基乙酸 (EAA)。10%～ 15%的 EE 则通过乙二醇 、 乙

醇醛 、 乙醇酸 、 二羟醋酸代谢为草酸。 EAA 主要由尿排出。

人体接触 EE后的代谢情况表明:EAA 排泄高峰出现在停止接

触后3 ～ 4h , 体内 EAA清除速率为 13.3ml/(mg·h), 在 42h 内有
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23%的 EE以游离 EAA 形式排出 , 未发现结合形式的EAA , 人

体内 EAA平均半衰期为 57.1h〔1 , 2〕。由于 EE 主要代谢为 EAA ,

且 EAA的化学性质较 EALD稳定 , 半衰期也较长 , 因此十分

适合于生物接触监测 , 许多学者都把 EAA 作为 EE 的接触标

志物。

1.2　EE 的生物学接触检测

目前 , 监测 EAA 的方法主要是气相色谱法。Smallwood〔3〕

于1984年首先建立了检测 EAA的方法。该方法使用聚乙二醇

填充柱 , 以二氯甲烷萃取尿中 EAA , 五氟溴苯使 EAA 衍生化

后 , 氢焰离子化检测器检测。 Johanson〔4〕于 1986年对 Smallwood

方法进行了改进 , 采用融合硅胶毛细柱和电子捕获检测器 ,

从而改善了分离情况 , 提高了灵敏度。并于 1989 年再次完善

了他的方法 , 新方法克服了以前需要二次萃取的不足 , 将二

氯甲烷的萃取过程和五氟溴苯的衍生化过程一次完成 , 从而

简便了操作 , 而且五氟溴苯的用量减少至以前的十分之一 ,

节约了试剂〔5〕。Groseneken〔6〕于 1986 年采用配有融合硅胶毛细

柱 、 氢焰离子化检测器的气相色谱仪分析 EAA含量 , 为提高

萃取效率 , 此法需将尿样冻干后以二氯甲烷萃取 , 重氮甲烷

酯化 EAA后分析。上述分析过程均较为复杂 , 所需时间长 ,

在实际运用中很不方便。 Sakai〔7〕于 1993 年发展了一种改良的

气相色谱法检测 EAA。该法采用毛细柱 , 氢焰离子化检测器 ,

以二氯甲烷和异丙醇萃取 EAA , 三甲基硅重氮甲烷酯化 EAA

后即可分析。 该法检出限为 0.07μmol。当空气中 EE 浓度为

(6.8±5.2)mg/m3 时 , 接触组 40 名工人尿中 EAA浓度即可达
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到 (10.71±6.08)mg/g 肌酐。此方法灵敏度高 , 检出限低 ,

样品处理后稳定性好 , 从而适用于职业人群的监测。

2　EE的生物学效应检测

2.1　EE 对血液系统的影响

Sparer〔8〕对造船厂接触 EE 的油漆工人进行了跟踪调查 ,

结果发现从事此工作 3 年后 , 15%的工人检出贫血或粒细胞

减少。为排除其他因素对血液系统的影响 , Mark
〔9〕
对血液指

标异常的工人进行了更深入的研究 , 研究表明这些工人体内

谷胱甘肽还原酶 (GSHR)与黄素腺嘌呤二核苷酸 (FAD)结

合程度下降 , 暴露组工人体内丙酮酸激酶 (PK)水平明显低

于对照组工人。 GSHR与 FAD饱和程度下降说明体内核黄素

代谢受到干扰。由于核黄素水平下降 , 从而导致了 PK水平降

低〔10〕。已有研究证实 , PK水平下降与获得性骨髓发育不良关

系密切。因此 , Mark 认为随着接触 EE 时间延长 , 接触者骨髓

造血机能将受到损害。PK在不同人种中含量差异小 , 接触 EE

后PK水平下降出现较早 , 易于检测 , 故可将 PK含量作为 EE

血液毒性的标志物。

高星等
〔11〕
研究了高浓度 (203mg/m

3
)EE对工人血液系统

的影响 , 调查显示:工人不仅红细胞计数 、 白细胞计数下降 ,

而且红细胞膜脆性增加 , 明显高于对照组工人 , 差异有显著

意义 (P<0.05)。

2.2　EE 的精子毒性

2.2.1　EE对男工精子的影响　Ratcliffe〔12〕对 37 名接触 EE 的

男工进行了研究。作业场所空气中 EE 浓度为 0 ～ 96.5mg/ m3 ,

工人尿中 EAA浓度在 0 ～ 163mg/ g肌酐 , 去除年龄 、 吸烟 、 饮

酒 、 禁欲时间等混杂因素后 , 接触组工人与对照组在一次射

精量 、 精子活力 、 精子形态指标上差异无显著意义 , 但接触

组工人精子总数明显低于对照。

高星等〔11〕对 3 个工厂内接触 EE 的 120 名男工进行了调

查 , 车间空气中 EE 平均浓度分别为 19.7mg/m3、 77mg/ m3、

203mg/m3。调查发现 2 个高浓度组工人的精子总数 、 精子活

力 、 精子密度 、 精子存活率明显下降 , 精子畸形率上升 , 与

对照组及低剂量组比较差异有显著意义。

2.2.2　EE精子毒性标志物研究　高星等〔13〕研究发现接触 EE

工人精液中的乳酸脱氢酶-C4 (LDH-C4)活性降低 , 随着接触

水平的增加 , LDH-C4活性逐渐下降 , 呈剂量反应关系。由于

LDH-C4为精子糖代谢所必需的酶 , 它主要为精子活动提供能

量 , 如果该酶受到抑制 , 将影响精细胞的生成 , 使精子数量

减少 , 活力下降〔14〕 , 因此 , 可将 LDH-C4 活性作为 EE 精子毒

性的标志物。常元勋等〔15〕发现接触 EE 的男工精液异常者体

内肌酸水平极显著地高于对照组 (P <0.01)。由此推测 , 肌

酸与精子损伤间存在一定联系 , 但可否作为精子毒效应标志

物 , 还有待进一步研究。

2.2.3　精子损伤恢复研究　Oudiz〔16〕给小鼠连续 5 天染毒 , 4

组剂量分别为 0、 936、 1 872、 2 802mg/kg。 染毒 4 周后 , 2 个

高剂量组小鼠精子总数下降并呈剂量反应关系;7 周后 , EE

毒效应最强 , 低剂量组小鼠精子总数也下降 , 且精子畸形率

明显上升;10 周后 , 损伤的生殖细胞开始恢复 , 表现为精子

总数上升 , 畸形率下降;16 周时 , 大部分生殖细胞已恢复正

常 , 只有1 872mg/kg 组仍有部分曲细精管萎缩 , 小鼠精子数

目仅为正常值的 40%, 这说明生殖细胞的恢复与受损程度之

间不是简单的直线关系 , Oudiz 推测个体间的差异在精子恢复

过程中可能起着重要作用。男工精子损伤恢复研究 , 目前尚

未见报道。

2.3　EE 的肾脏毒性

EE在体内有一小部分代谢为草酸 , 这一代谢途径对肾脏

的影响最近受到了重视。 Laitine〔17〕对从事丝网印刷的工人进

行调查后发现:该组工人肾脏结石的发病率为办公室人员的

3.4 倍。随着接触 EE 剂量的增加 , 工人尿中草酸 、 钙离子 、

氨基葡萄糖 (GAG)的排出增加 , 且尿中钙离子浓度与 GAG

含量呈正相关。尿路结石主要依赖于草酸及钙离子 , GAG 的

大量排出 , 使其抑制草酸钙形成的作用受到抑制 , 因此丝网

印刷工人肾结石的发病率上升。接触 EE 后 , 钙尿与肾结石的

发生关系密切 , 因此 Laitine认为 , 可将钙尿作为 EE 肾脏毒性

的检测指标。

3　EE的遗传易感性检测

CYP2E1是细胞色素 P450超基因家族的一员 , 是外源性化

学物质体内生物转化第一时相的酶。 最近有研究证实 ,

CYP2E1参与了 EE的氧化过程 , 且随着 EE浓度增高 , 由该酶

氧化的 EE比例增大 。

3.1　CYP2E1 概述

CYP2E1主要分布于肝小叶周围的肝细胞中 , 另有少量分

布于枯否氏细胞中。细胞内滑面型内质网中 CYP2E1 含量最

高
〔18〕
。该酶可氧化多种化合物 , 许多化学物质经 CYP2E1 氧

化后 , 毒性不但没有减弱 , 反而形成毒性更大的代谢产物。

CYP2E1另一个重要特点是可以被多种化学物质诱导 , 经诱导

后 , 该酶活性增强 , 代谢毒物能力也随之增强〔19〕。

3.2　CYP2E1 基因多态形究

CYP2E1存在 (RsaI)和 (DraI)两种多态。 RsaI 多态又可

分为位于基因上游的 RsaI 多态和位于启动区域的 PstI 多态。

Watanabe〔20〕研究发现 (PstI)多态和 (RsaI)多态完全连锁 ,

并把CYP2E1基因划分为 3 种基因型 , 即 A (C1/ C1)、 B (C1/

C2)、 C (C2/C2)。 由于存在基因多态 , 因而造成了该酶转录

能力的差别。研究表明携带突变基因 C2 的个体的转录能力 ,

酶的活力及 CAT基因表达能力均高于携带 C1 基因的个体
〔21〕。

经 Dnasei足迹法及序列分析证实:在 RsaI 多态处存在一顺式

作用元件 , 由于这一元件中 G※C 突变 , 影响了反式因子

HNF1 与之结合 , 从而改变了其对转录的调控作用
〔19〕。

3.3　CYP2E1 遗传多态与 EE 易感性研究

研究表明同一工作环境下 , 接触 EE 工人受到的健康损害

程度是不一致的 , 这提示可能存在对 EE 的易感基因型。坂井

公等〔22〕首先进行了这方面的研究。通过对接触 EE 工人尿中

EAA浓度进行检测 , 结果显示 A基因型个体与 B、 C 基因型个
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体在接触相同浓度 EE 时 , 尿中 EAA 浓度存在的差异有显著

意义。携带突变基因 C2 的个体代谢产生的 EAA 高于携带 C1

基因的个体。由于 EAA为导致健康损害的主要代谢产物 , 并

存在剂量-反应关系 , 因此坂井公等认为 CYP2E1 存在于 EE 的

敏感基因型。

由于遗传背景不同 , 不同个体毒物的代谢能力存在差异 ,

对化学毒物的敏感性也就不同 , 因此毒物代谢酶基因多态对

于筛选高危人群具有重要意义。目前 , 应加紧进行这方面研

究 , 以便更好地保护易感者。
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·消　息·

《中国工业医学杂志》 被确定为预防医学 、卫生学类中文核心期刊

　　经权威机构运用科学合理的研制方法 , 经过对相关文献

的检索 、 统计 、 分析 , 并经学科专家鉴定 , 本刊被确定为预

防医学 、 卫生学类中文核心期刊。

作为 “国家教委人文社会科学研究 `九五' 规划项目”

之一的中文核心期刊重新研制筛选工作 , 是研制者们在认真

总结前两次研制工作的经验基础上 , 参考国内外大量相关文

献 , 以多家信息机构编制的文献数据为统计工具 , 在不受外

界干扰情况下 , 对各种刊物在一定时期内的论文质量和学术

水平进行综合评价。此次通过严格筛选程序 , 从我国近万种

中文期刊中确定了1 568种核心期刊。

在此基础 , 《中文核心期刊要目总览》 (2000 年版)已定

于近期由北京大学出版社出版 , 中文核心期刊的重新研制工

作将每隔三年进行一次 , 并通过国际互联网 , 促进中文核心

期刊与国际间的学术交流。

本刊将以此为动力 , 从抓质量入手 , 不断总结办刊经验 ,

使本刊在新世纪里再上新台阶。
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