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　　摘要:二甘醇作为溶剂 、 保温剂 、 黏度控制剂曾广泛应用于化妆品及香水中 , 现已被很多国家和地区禁止或限制

使用。二甘醇是否对人类的健康存在潜在风险一直是人们关注的问题。本文从危害识别 、 危害特征描述 、 暴露评估 、

风险特征描述等方面对化妆品中二甘醇的风险评估进行阐述。
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Riskassessmentofdiethyleneglycolincosmetics
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Abstract:Diethyleneglycolusedcommonlyassolvent, humectantsandviscositycontrolagentsincosmeticsandperfumes,

hasbeenbannedorrestrictedinmanycountriesandregions.Thequestionsonwhydiethyleneglycolisbanned, anditspotential

risktohumanhealthishighlyconcernedbythepublicandgovernments.Inthispaper, theriskassessmentofdiethyleneglycol

incosmeticswasreviewedfromvariousaspectssuchashazardidentification, hazarddescription, exposureassessmentandrisk

characterizationetc.
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　　2009年 , 根据欧洲香料香精协会 (EFFA)提供给国际日

用香料香精协会 (IFRA)的信息 , 欧盟委员会公布了 2009/

6/EC指令 , 该指令规定化妆品中禁用二甘醇 , 由其他原料带

入的二甘醇含量不得超过化妆品量的 0.1%。同年 , 台湾行政

院卫生署订立的化妆品中二甘醇成分的管理也作出如下规定:

(1)二甘醇成分 , 足以损害人体健康 , 不得添加于化妆品中 ,

擅自添加此成分的化妆品 , 禁止制造 、 输入及贩卖; (2)如

化妆品于制造过程中 , 因所需使用的原料或其他因素 , 且技

术上无法避免 , 导致含自然残留微量的二甘醇时 , 则其最终

制品中所含二甘醇的残留量 , 不得超过1 000 ppm。

二甘醇作为溶剂 、 保湿剂和黏度控制剂用于化妆品及香

水中 , 一般不会导致皮肤过敏 [ 1] , 它在我国使用将近 20年

来 , 从未发现问题。 2007年一场席卷全球的 “二甘醇牙膏”

风波使二甘醇受到公众关注 , 也使我国牙膏行业遭受巨大损

失。国家质检总局于 2007年 7月 11日发出公告 , 禁止含二甘

醇成分的牙膏产品出口和进口 , 牙膏生产企业不得使用二甘

醇作为原料。近年来还发生了一些二甘醇急性中毒事件 , 但

这些事故大多是将其作为药品的配制剂或酒类的添加剂使用 ,

造成过量服用而引起的 [ 2] 。

本文拟就二甘醇的危害识别和描述 、 暴露评估 、 风险描

述及风险评估进行概述 , 以明析化妆品中的二甘醇对人体健

康的潜在风险以及其级别 , 也为政府 、 企业制定安全标准及

质量控制措施提供基础数据。

1　危害识别和危害描述

1.1　理化性质

二甘醇为无色 、 无臭 、 透明 、 具有吸湿性的黏稠液体 ,

有辛辣的甜味 , 无腐蚀性 , 低毒。熔点: -6.5℃;沸点:

245℃;凝固点: -10.45℃;相 对密 度:1.18;折射率:

1.4472;闪点:123.9℃;黏度:35.7 mPa· s(20℃);易溶

于水 、 醇 、 丙酮 、 乙醚 、 乙二醇等其他极性溶剂 , 不溶于苯 、

四氯化碳;化学性质与乙二醇相似;分子式为 C4H10O3 , 相对

分子质量 106.12, 分子结构式: 。

二甘醇由于有较好的溶解性和保湿性 , 在工业上有广泛

的用途 , 常用作油脂 、 树脂 、 硝化纤维素 、 染色溶剂 , 还原

染料的助溶剂 , 致冷机 、 车箱等的防冻液 , 卷烟中的吸湿剂 ,

胶纸 、 软木等的软化剂 , 聚氯乙烯增塑剂 , 天然气脱水干燥

剂 , 芳烃分离萃取剂 , 纺织品润滑剂 、 软化剂 、 整理剂 , 模

具脱模剂和印刷油墨等溶剂 , 也用作刹车液 、 压缩机润滑油

中的防冻剂组分 , 还可用于配制清洗剂 , 并在油墨等其他日

用化学品中用作分散性溶剂;也常作为保湿剂用于牙膏和化

妆品中 [ 3] 。

1.2　体内代谢情况

二甘醇进入体内后 , 可迅速分布到各器官 , 其中以肾脏

浓度最高。二甘醇在体内代谢排出迅速 , 主要以原型从肾脏

排出 , 无蓄积毒性。二甘醇本身没有毒副作用 , 但在体内可

由醇脱氢酶氧化成有毒的 2-羟基乙氧基乙酸 (2-hydroxyethoxy

aceticacid, HEAA), 这种代谢产物具有明显的肾毒性。现已

观察到 , 给实验动物腹腔注射二甘醇后 , 可引起肾小管混合

性损害 , 可因肾曲小管肿胀和阻塞而致急性肾功能衰竭 , 实

验动物最终可因无尿和尿毒症昏迷而死亡 [ 4] 。

二甘醇可经胃肠道和皮肤吸收 , 经胃肠道吸收迅速而完

全。给雄性大鼠一次灌胃 , 二甘醇迅速分布到各器官 , 其中

以肾脏浓度最高 , 脂肪中最低;灌胃后 16 h内 , 大部分的二

甘醇从血中清除 , 半衰期为 3.3 ～ 3.6 h, 经肾脏排出的半排出

期为 6 ～ 10h;仅很小部分随粪便和从肺排出 [ 5] 。

1.3　急性及慢性毒性

二甘醇属于低毒类化学物质 , 进入人体后由于代谢排出

迅速 , 无明显蓄积性 , 迄今未发现有致癌 、 致畸和诱变作用

证据 , 但大剂量摄入会损害肾脏。二甘醇通过口服能被快速

吸收而从尿中排出 , 皮肤吸收二甘醇小于 10%[ 6] 。

二甘醇的经口 LD50物种差异较大
[ 7] , 小鼠 、 大鼠 、 豚鼠 、

兔 、 狗 、 猫分别为 26.5、 16.6、 13.2、 26.9、 9.0和 3.3g/kg,

其中以猫最为敏感。大鼠吸入 4 400 mg/m3剂量的二甘醇 4 h,

无动物死亡。总的说来 , 其急性毒性属低毒。二甘醇对皮肤

黏膜和眼无明显刺激作用。长期的大鼠喂养实验显示 , 2年中

给予实验动物含 1%二甘醇的饮食会导致轻微生长迟缓 , 少许

草酸钙膀胱结石 , 轻微的肾脏损伤和偶尔的肝脏损伤;4%的

二甘醇摄入水平 , 可造成死亡率增加 、 显著的生长速率迟缓 、

膀胱结石 、 中度至严重的肾脏损伤。 雄性大鼠在较大剂量暴

露时会出现膀胱肿瘤 , 大部分是良性的 , 这些肿瘤与在较大

剂量下产生的膀胱结石引起的炎症有关 [ 8] 。

1.4　致癌性

大鼠慢性致癌试验未发现二甘醇有致癌和促癌作用 [ 9] 。

早期的大鼠慢性经口染毒报道指出二甘醇似与膀胱肿瘤有关 ,

并认为是草酸钙结石刺激而引起的续发病变 , 但这些报道未

提到二甘醇的纯度。新近的资料表明 , 草酸不是二甘醇的降

解产物 , 当它混杂有乙二醇时 , 染毒动物尿中才有草酸排出。

近来有人观察长期给予饮用含 2.5%二甘醇水溶液的 334只大

鼠 , 历时 108周 , 未见膀胱结石和膀胱肿瘤的增高 [ 5]。

将大鼠和小鼠暴露在一定剂量的二甘醇中 , 没有证据证

明二甘醇具有致癌性 , 但尚不能断言二甘醇对人体不具有致

癌性。

1.5　致突变性和遗传毒性

美国环保署 EPA的调查表明 , 尽管二甘醇会造成骨髓细

胞中染色体的损伤 , 但其 Ames试验及一系列生物体外的试管

实验均呈阴性 [ 10] 。

二甘醇的致突变性评估使用经欧盟 NTP国家毒理项目认

可的沙门氏菌 /微粒体预培养试验 , 均为阴性 , 在任何沙门氏

菌测试菌株中的最高无影响剂量水平是10 000 μg/平板 [ 1] 。许

多体外诱变性试验结果表明 , 二甘醇不是潜在的遗传毒性物

质;体内试验包括中国仓鼠急性经口 、 腹腔注射或多次经口

染毒 , 染色体畸变试验未显示二甘醇有遗传毒性 [ 11] 。总之 ,

迄今尚无充分证据证实二甘醇的致突变性和遗传毒性。

1.6　人类毒性数据

二甘醇在摄入后会产生很多种症状 , 患者一般会发生急

性肾功能衰竭 (ARF)并可能伴随代谢性酸中毒。 由于缺乏
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二甘醇短期和长期暴露效果的信息 , 相应地也缺乏二甘醇的

代谢方式 、 排除途径以及在人体的特殊终器官效应等资料。

仅有有限的证据提示二甘醇的主要代谢物 HEAA有毒 ,

但有迹象表明它不是惟一的有毒物 [ 12] 。历史上二甘醇集体中

毒事件已造成超过 600人死亡 (见表 1), 这些事故均是将二

甘醇作为药品的稀释剂使用 , 造成过量服用而引起的。

表 1　二甘醇集体中毒事件

年份　 地点 应用药物 　　规定稀释剂 　死亡人数

1937 美国 磺胺药 二甘醇 105 [ 13 , 14]

1969 南非 镇静剂 丙二醇 7[ 15]

1985 西班牙
外用软膏

(磺胺嘧啶银)
未规定 5[ 16]

1986 印度 甘油 甘油 21[ 17]

1990 尼日利亚 扑热息痛糖浆 丙二醇 47[ 18]

1990— 1992 孟加拉国 扑热息痛糖浆 甘油 /丙二醇 236[ 2]

1992 阿根廷 蜂胶 甘油 15[ 19, 20]

1995 海地 扑热息痛糖浆 甘油 88[ 21]

1998 印度 祛痰糖浆 甘油 36[ 22]

2006 巴拿马 抗组胺药 甘油 51[ 23]

2　暴露评估

2.1　化妆品中的暴露评估

根据动物实验结果 , 欧盟确定二甘醇每日最大耐受量为

0.5mg/kg[ 1]。基于最坏情况考虑 , 所有化妆品 (每日 18 g,

根据欧盟消费品科学委员会 SCCP指导文件)含有 0.1%二甘

醇 , 并且皮肤吸收率为 100%时 (皮肤对二甘醇的吸收率小于

10%[ 6]), 全身剂量将会是 18 000 mg×0.001/60 kg, 得到的

数值是 0.3 mg/kg, 仍低于欧盟确定的每日最大耐受量 (0.5

mg/kg)。该结果表明 , 长期使用二甘醇含量不超过 0.1%的化

妆品不会对人的健康产生不良影响。

2.2　环境的间接暴露

美国环保署 EPA称二甘醇在土壤和水中的生物降解迅速 ,

在水生生物中的生物富集很低 , 故无需考虑二甘醇的饮食和

居住暴露问题。 EPA同时认为作为农药剂型惰性成分的二甘

醇的总暴露不会对任何人群造成伤害。 考虑到所有可以得到

的信息 , 有确定的理由相信环境中二甘醇的总暴露不会对任

何人群造成伤害 [ 11] 。

3　风险描述

二甘醇属于低毒类化学物质 , 微量进入人体后经代谢排

出 , 无明显蓄积性 , 未发现有致癌 、 致畸和诱变作用 [ 24] , 但

二甘醇主要对肾脏和神经系统有毒性作用并能在摄入后产生

很多种症状和表现 , 患者一般会发生急性肾功能衰竭 , 并可

能伴随代谢性酸中毒。二甘醇集体中毒事件已造成超过 600

人死亡。这些集体中毒事件主要发生在发展中国家 , 在这些

事故中二甘醇被误用为稀释剂来取代更为常用的稀释剂 , 如

丙二醇和甘油 , 其毒性主要表现在大剂量摄入对肾脏的损害

以及对中枢神经系统的抑制作用 [ 25] , 人体吸收 67 ～ 78 g二甘

醇后将出现急性肾功能衰竭 , 并导致死亡。 欧盟食品科学委

员会制定的标准规定 , 每人每日摄入量不得超过 0.5 mg/

kg[ 1] 。基于最坏情况考虑 , 所有化妆品 (每日 18 g)含有

0.1%二甘醇并且皮肤吸收率为 100%, 全身剂量将会是 0.3

mg/kg, 该剂量仍小于欧洲联盟食品科学委员会制定的摄入标

准。这些结果表明 , 长期使用二甘醇含量达 0.1%的化妆品不

会对人的健康产生不良影响。

4　风险评估的不确定性

由于获得资料的有限性 , 使本次评估存在很大的不确定

性 , 主要由于二甘醇的重复剂量毒性数据陈旧 , 暴露数据缺

乏 , 并且不排除二甘醇中含有的乙二醇杂质影响实验结果。

此外 , 即使接触到二甘醇 , 仍有许多因素决定是否会有害健

康 , 这些因素包括化妆品的种类 、 化妆品中二甘醇含量 、 皮

肤吸收率 、 个人使用方式及习惯等 , 还有个人的特异性如年

龄 、 性别 、 营养状况 、 家庭特征 、 生活形态和健康状态等。

各国学者在进行研究时也不可能使用完全一致的检测手

段 , 这使得即使是相同的实验也会出现不同的结果 , 也就使

整个风险评估存在不确定性。

5　结论

基于目前的研究数据 , 没有证据证明二甘醇作为化妆品

中的添加剂使用会对人体健康产生危害。但是 , 鉴于二甘醇

潜在的毒性 , 世界上许多发达国家已经逐渐停止使用二甘醇 ,

而开始使用其他替代品。我国应该建立健全相关的法律法规 ,

加大监管力度 , 建立与国际接轨的化妆品中二甘醇安全卫生

检测体系 , 在充分进行毒理学实验和借鉴国外经验数据的基

础上 , 完善我国化妆品中添加剂的安全性评估 , 加强化妆产

品的安全防范。
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从接触矽尘开始 , 血清 TNF-α就开始升高 , 并在矽肺观察对

象组达到高峰 , 然后又逐渐下降 , 可能与激活的巨噬细胞数

目有关。已有文献报道 [ 6] , 染矽尘大鼠在肺纤维化出现后 ,

巨噬细胞 、 中性粒细胞 、 淋巴细胞等炎性细胞积聚减少 ,

TNF-α的表达亦趋下降 , 随着矽肺病期别的增加 , TNF-α量

逐渐降低 , 这可能是肺纤维化程度增加 , 炎性细胞积聚下降 ,

巨噬细胞分泌 TNF-α减少的结果。说明随着矽肺期别增高 ,

TNF-α的作用逐渐减弱 , 但不会消失。提示检测血清 TNF-α

水平对矽肺病程可能有预测作用。

CC16是由排列在细支气管黏膜上的无纤毛立方形上皮细

胞 Clara细胞所分泌。Bernard等 [ 7]研究显示 , 血清 CC16含量

的改变是一个反映矽尘颗粒对呼吸上皮细胞毒性作用的早期

敏感指标。有研究表明矽尘致肺纤维化过程中 , 矽肺患者血

清 CC16降低 [ 8] , 与本实验的研究结果相一致。其原因推测可

能有:矽尘颗粒直接损伤 Clara细胞 , 使 CC16分泌下降;肺

泡巨噬细胞活化后释放的细胞毒素损伤 Clara细胞;矽尘毒性

和表面自由基对肺上皮细胞造成损害 (Clara细胞是细支气管

上皮细胞更新的干细胞)。本研究显示矽尘接触者和矽肺患者

血清 CC16含量显著降低 , 但血清 CC16含量并没有随矽肺期

别变化而呈显著变化 , 可能与各期矽肺患者的 Clara细胞数目

已大大减少有关 , 故分泌的 CC16保持在低水平。上述情况提

示 , 检测血清 CC16可以早期预测 Clara细胞损伤程度。 CC16

能够抑制 TNF-α的合成和生物活性 [ 9] ,本研究显示其与 TNF-α

呈负相关性。
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