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二乙氧基乙醇生殖毒性生物学标志物研究进展
Progress in studies on biomarkers of reproductive toxicity by 2-ethoxyethanol
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　　二乙氧基乙醇(2-ethoxyethanol , 简称 2-EE)是 70年代中期我

国引进的一种用于合成感光液 , 生产感光版(PS 版)的化合

物[ 1] 。动物实验和人群流行病学调查都已证明 2-EE 具有生殖

毒性[ 2] 。在职业卫生中 , 常采用生物学标志物(biomarker)———

暴露标志物 (biomarker of exposure)、 效应标志物 (biomarker of

effect)和易感性标志物 (biomarker of susceptibility)评价其生殖

毒性危险度。

1　二乙氧基乙醇暴露标志物———二乙氧基乙酸 (EAA)

2-EE 极易经皮肤吸收[ 3] , 采用环境监测方法无法评价该

途径。从 90年代起 , 采用生物监测尿中 EAA 可以反映不同吸

收途径与生物利用度下 2-EE 实际暴露水平。近年来研究证明

EAA与 2-EE 的毒性密切相关 , EAA是 2-EE生殖毒性的主要活

性物质。王三虎等研究发现暴露工人尿中 EAA与 2-EE 暴露量

之间存在剂量-反应关系[ 4 , 5] 。因此 , EAA 作为 2-EE 暴露标志

物既存在生物学又存在统计学意义的关联性。

Garney通过职业流行病学调查提出 EAA 在人体代谢的半

衰期长达 57 h , 停止接触 12 d 后 , 仍可检出[ 6] 。因此 2-EE 暴

露工人尿中 EAA不会在短时间内消失 , 与非暴露工人在较长

一段时间内会有显著性差异 , 因此具有较高敏感性。同时

EAA检测方法敏感性也在逐渐提高。Choi 改进了 Sakai[ 7] 的检

测方法 , 仍然采用气相色谱/氢焰离子化检测 (GC/ FID), 但

是以简便的固相萃取代替二氯甲烷和异丙醇萃取 , 回收率达

到100.2 %±1.8 %[ 8] , 进一步提高了 EAA 检测方法的敏感

性。另一方面 , 正常人尿液检测不出 EAA , 因此 EAA 作为 2-

EE暴露标志物具有高度特异性。

　　一般来说生物学标志物在个体的浓度常随时间变化。对

EAA来说 , 其排出有昼夜规律 , EAA清晨的排出量总是低于

夜间排出量 , 这种排出规律与 EAA 蛋白质结合形式在肾脏重

吸收程度不一致有关[ 6] 。因此 , 只有在相同时间段采集尿液 ,

监测 EAA才更有科学价值。

王三虎等研究证明 , 2-EE 代谢过程中重要代谢酶的基因多

态性影响 EAA排出量 , 如细胞色素P450-2E1(CYP2E1)、乙醛脱氢

酶(ALDH2)不同基因型 , EAA排出量都不相同
[ 4 , 5] 。Wilkinson 通

过体外实验表明 ,不同的皮肤实验条件 , 2-EE 经皮肤吸收代谢

为 EAA的程度也不同[ 9] 。另外 , Chung 的动物实验表明 , 2-EE

与甲苯 、二甲苯协同暴露和 2-EE 单独暴露相比 , 血清中 EAA达

到高峰浓度的时间推迟 , 高峰浓度与血清中 EAA 的总浓度
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均降低
[ 10]
。可见 ,代谢酶基因多态性 、皮肤状态 、协同暴露等因

素都可影响 2-EE体内代谢为 EAA 的水平。

　　总之 , 以 EAA 作为 2-EE 的暴露标志物进行生物学监测是

较科学的选择 , 既与 2-EE 暴露水平有很好的关联性 , 又有较

高的敏感性与特异性。同时注意通过匹配等方法消除或降低

个体自身与个体间的变异性 , 最终得出科学的生物监测结果。

2　二乙氧基乙醇效应标志物

2.1　精液

Horimoto 等以 250 mg/kg 2-EE 灌胃大鼠后发现 , 染毒组附

睾中精子活动度各项指标发生不同程度的改变 , 以直线运动

活动度指标降低最为敏感
[ 1]
。 2-EE 暴露工人精液检查显示:

接触高浓度 2-EE 组 , 精子密度 、 精子总数 、 精子活动力 、 精

子存活率明显下降 , 而精子畸形率明显升高[ 12] 。选择精液检

查作为 2-EE 效应标志物的优点是可直观地反映生殖毒性。 但

是由于精液标本不易获得 , 工人的依从性较低 , 而且精液检

查结果中各参数之间常存在结论不一致的现象 , 限制了此项

检查评价生殖毒性的应用[ 13] 。

2.2　生精上皮细胞

多项动物学实验表明 , 雄性大鼠生精上皮粗线期初级精

母细胞和精子细胞对 2-EE损伤敏感。2-EE 对生精上皮细胞的

损伤具有细胞特异性和时期 (stage)特异性。病理学表现为初

级精母细胞皱缩 、 细胞浆嗜酸粒细胞增多 、 空泡形成 、 细胞

核浓缩 、 核溶解 , 精子细胞出现染色质 “边缘效应” 等[ 14] 。

以生精上皮细胞病理学结果作为效应标志物可以明确地反映

生殖毒性 , 但是只适合于动物实验 , 不适合应用于人群研究。

2.3　精液乳酸脱氢酶-C4活性

高星等研究发现 2-EE 暴露工人精液中乳酸脱氢酶-C4

(LDH-C4)活性降低 , 随着暴露水平增加 , 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 , 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。因此 , 可将 LDH-C4

活性作为 2-EE 精子毒性的效应标志物[ 15] 。

从理想效应标志物的标准来看 , 上述效应标志物都存在

不同程度的缺点。当前困扰 2-EE 生殖毒性效应标志物的研究

一方面来源于生物样品 (精液)不易取得 , 另一方面是 2-EE

生殖毒性机制还不完全清楚 , 因此 , 应加强这些方面的研究。

3　二乙氧基乙醇易感性标志物

常见的一种易感性标志物是代谢酶的基因多态性标记[ 16] 。

对于 2-EE 代谢酶基因多态性的研究已取得较大进展。

3.1　细胞色素 P450-2E1 (CYP2E1)基因多态性
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P450是一组内质网酶 , 主要催化氧化反应。CYP2E1 是外源

性化合物在体内生物转化第一时相酶 , 可以被多种化学物质

诱导 , 参与 2-EE代谢为乙氧基乙醛。

对 CYP2E1 基因 5′读码框区与 DraI区相连的-1019bp 位多

态性的研究较多[ 17] 。 在高加索人群中-1019 位的多态性与

-1259位的突变完全连锁 , 应用 2 种限制性内切酶 RsaI 和 PstI

区将其多态性分为 c1 (RsaI+PstI-)和 c2 (RsaI-PstI+), 并

且 c2 为少见的等位基因。人群基因多态性分为 3 类:A (c1/

c1)、 B (c1/ c2)和 C (c2/c2)。该基因的多态性与转录水平差

别显著相关 , 使 CYP2E1 基因的转录活性不同 , 且各基因型在

外周淋巴细胞中 mRNA 水平存在差异[ 18] 。

人群分子流行病学调查显示 , 2-EE 暴露工人中 A 基因型

个体与 B、 C 基因型个体在接触相同浓度的 2-EE 时 , 尿中

EAA浓度差异存在显著性。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
[ 19] 。

3.2　乙醇脱氢酶 (alcohol dehydrogenase , ADH)基因多态性

ADH 是 2-EE 代谢为 EAA的限速酶。在睾丸间质细胞内存

在特异性 , 其在肝脏中含量最丰富。 ADH 同工酶包括 ADH-1 、

ADH-2、 ADH-3和 ADH-4。ADH-1 主要存在于与外源化合物首

先接触的组织中 , 因此可能是外源醇或醛的第一道代谢屏

障[ 20] 。 ADH-2主要参与内源性醇和醛的代谢。 不同碳链长度

的醇醚类化合物经皮肤吸收代谢时 , 诱导皮肤中不同的 ADH

同工酶 , 如短链醇醚类化合物主要诱导 ADH-1 , 而长链醇醚类

化合物主要诱导 ADH-3 和 ADH-4。 同时 ADH 的活性存在性别

差异 , 雌鼠肝中ADH 活性强于雄鼠 , 而雄鼠胃肠中 ADH 活性

强于雌鼠
[ 21]
。

3.3　乙醛脱氢酶2 (aldehyde dehydrogenase 2 , ALDH2)基因多

态性

ALDH2参与 2-EE 代谢为 EAA。研究表明 , 位于 ALDH2 基

因-487 位点处 G※A 突变 , 产生突变基因 ALDH2
＊2 , 该基因

为显性基因[ 22] 。 携带 ALDH2
＊2基因的个体 , 其代谢乙醛的能

力较正常基因 ALDH2
＊1下降 , 所以 , 在饮酒后会导致体内乙

醛浓度上升 , 引起面红 、 脉搏加快等。 2-EE 相同暴露水平下 ,

正常基因型ALDH2 代谢 EAA能力高于突变型[ 5] 。

综上所述 , 随着工业的繁荣 , 大量化学物质 (包括 2-EE)

进入我们工作 、 生活的环境 , 其中一些在不同程度上损害人

类生殖功能。而且大多数外源化合物损伤粗线期精母细胞 ,

由于这类细胞中染色体已完成交换 , 大量重要的 RNA和蛋白

质已合成 , 并且它们对精子发生过程亦极其重要。 2-EE 作用

的敏感细胞同样为粗线期精母细胞 , 因此对 2-EE 生殖毒性危

险度评价的研究可以为其他生殖毒物的评价过程提供参考 ,

以达到更好地保护工人生殖健康的目的。
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