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1-溴丙烷 (1-bromopropane，1-BP) 又称正丙基烷、溴正
丙烷，因其具有易挥发、不易燃烧、在大气中半衰期短、对
臭氧层不造成破坏等特点，作为氟利昂类的替代品之一被用

于精密仪器清洗、植物矿物油提取、药品与农药制备等行业。
随着 1-BP的广泛使用，国内外有关学者对其开展了相关毒理
学、流行病学的研究，而在临床研究方面，目前已证实暴露
于高浓度 1-BP的作业工人主要出现周围神经功能损伤，可伴
有中枢神经功能改变。国家《职业病分类与目录》中已将
1-BP中毒新增入列，因此，为提高对此类疾病的认识及预防、
诊断、治疗的水平，现对 1-BP中毒性神经系统损害的发病机
制、临床特点、治疗等做一系统评述。
1 1-BP接触机会

1-BP化学分子式 CH3CH2CH2Br，相对分子质量 123. 00，
密度 1. 35 g /ml，熔点 － 110. 0 ℃，沸点 71. 0 ℃。纯 1-BP 外
观为一种无色透明液体，易挥发，对皮肤和眼有刺激性，微

溶于水; 可溶于大多数有机溶剂，如丙酮、苯、氯仿、四氯
化碳等; 与乙醇、乙醚混溶，遇高热分解产生有毒的溴化物
气体，与水反应可产生酸类。1-BP 常以正丙醇与氢溴酸或溴
化钠为原料在硫酸中反应制得。目前尚无普通人群在空气环
境、饮水、食物或消费产品等接触 1-BP的相关资料，主要暴
露途径为职业接触

［1］。职业暴露 1-BP可经呼吸道和皮肤吸收
进入体内。1-BP作为一种高效环保清洗剂，目前主要用于各
种油脂、助焊剂、五金电子、精密机械、服装干洗等行业的
清洗; 作为化工原料，用于农药、医药、香精、调味料、染
料等的生产以及粘胶、涂料的配制。在 1-BP生产制造、使用
过程中若防护不当，均可能发生职业中毒。
2 发病机制
有关动物实验表明，1-BP 的急性毒性低，Wistar 大鼠经

呼吸道染毒 4 h，LC50是7000 ppm［2］，SD 大鼠吸入染毒的
LD50为14374 ppm，上述两种大鼠经腹腔注射染毒 LD50分别为

2. 9g /kg和 2. 5 g /kg［3］，主要病理改变为肝细胞空泡变性、肺
水肿
［4］。1-BP亚慢性和慢性染毒的动物实验显示主要引起神
经系统损害，其靶部位在周围神经系统，也可累及中枢神经

系统，其作用机制尚未完全阐明。

Garner等认为，机体神经元及胶质细胞富含巯基
(HS—)，1-BP在体内代谢成溴丙酮，溴丙酮分解形成具有极
强氧化活性的丙基自由基

［5，6］，通过消耗含巯基 (HS—) 类
物质如谷胱甘肽转硫酶 (GST) 等中和并清除自由基，导致
氧化损伤神经系统。Wang 等［7］的研究发现，暴露于 1-BP 的
大鼠大脑组织中还原型谷胱甘肽 GSH和游离巯基 (SH) 含量
耗竭，可能与 1-BP以及其活性代谢产物结合而消耗所致。综
上研究说明 1-BP引起的神经毒性可能与氧化抗氧化系统功能
紊乱，自由基生成增多，GSH 的耗竭，最终导致神经细胞的
氧化应激损伤有关。
有学者研究认为，1-BP 引起的神经系统损伤与神经元凋

亡有关，虽其分子机制还不是十分清楚，但可以肯定的是有

多种重要的凋亡关键蛋白参与其中，如 Bcl-2 蛋白家族的抗凋
亡细胞 Bcl-xL和 Bcl-2，在抑制神经凋亡中扮演重要角色［8］。
核因子 κB (nuclearfactor-κB，NF-κB) 广泛存在于神经系统的
各部分细胞中，能调节多种基因的表达，在细胞凋亡中起调

节作用
［9］。Yoshida等［10］在星形胶质细胞体外培养研究中发

现，1-BP能够通过阻断 IkBa的降解，抑制 NF-κB的活性。而
NF-κB信号途径的抑制导致抗凋亡蛋白 Bcl-xL 的表达下调，

最终导致神经元细胞的凋亡。
此外，有研究表明 1-BP能通过对神经元特异性 γ 烯醇化

酶 ( neuronspecificenolase，NSE) 及神经丝蛋白 ( neurofila-
ment，NF) 的影响损伤神经系统。NSE 特异性存在于神经元
和神经内分泌细胞中，被认为是神经元损伤的重要标志物。
Wang的研究［7，11］发现，大鼠暴露于 1-BP 会导致脑组织 NSE
含量降低，提示其神经毒性可能与对神经元的影响有关。NF

是神经元特有的一种重要细胞骨架成分，在维持轴突的空间

构型及其正常的神经信号传导速度中发挥重要作用。宋向荣
等
［12］
的研究结果显示，SD 大鼠吸入高浓度的 1-BP 可促使脑

皮质 NF亚单位不同程度表达升高，引起 NF 各亚单位比例异
常，造成 NF结构和功能的紊乱，进而导致中枢和周围神经功
能的紊乱。
3 病理改变

Ichihara等［13］对大鼠周围神经病理研究发现，高浓度长
时间暴露 1-BP可造成大鼠胫神经髓鞘空泡样变、轴索肿胀，
伴有部分神经纤维发生断裂、变形。Yu 等［14］对大鼠中枢神
经系统病理研究发现大鼠的脊髓薄束和小脑 Purkinje 细胞发
生肿胀变性。Makoto Samukawa 等［15］在 1 例 1-BP 中毒的病例
报道中，患者腓肠神经病理组织学检查结果显示轴突损伤。
4 临床特点
4. 1 中毒原因
目前尚无 1-BP 急性中毒病例报道，国内尚无 1-BP 中毒
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报道。查阅国外报道的 13 例 1-BP中毒病例［15 ～ 19］
中，12 例发

生在美国，1 例在日本; 其中男性 6 人、女性 7 人; 年龄 16 ～
50 岁; 工人从事的工种分别为干洗 1 人，清洗脱脂 3 人，粘
合 9 人; 接触工龄 1. 5 个月 ～ 3 年。中毒病例均较长期暴露于
高浓度 1-BP的工作环境中，操作过程中基本没有防护措施或
仅带手套防护。美国环境保护署 (EPA) 2002 年提出职业人
群推荐可接受 1-BP 接触限值为 125. 75 mg /m3［20］。2003 年美
国 EPA提出 1-BP的接触限值 8 h时间加权平均浓度为 137. 28
mg /m3; 2007 年，“1-溴丙烷控制的最终建议规定”中将其下
调到 109. 82 mg /m3［21］。Ichihara［17］及 Majersik［18］报道的病例
中美国工厂将 1-BP作为喷雾粘合剂，其作业场所浓度分别为
301. 80 ～ 1312. 83 mg /m3 (均值 668. 99 mg /m3 ) 和 457. 73 ～
885. 28 mg /m3 (均值 653. 90 mg /m3)，远高于 EPA 提出的 ＜
125. 75 mg /m3

的职业接触限值。
4. 2 神经系统表现
人体 1-BP慢性中毒的临床表现与实验动物靶部位损害情

况基本相似，以周围神经损害为主，表现为不同程度的感觉、
运动功能障碍，部分患者早期可伴有睡眠障碍、焦虑、视物
模糊、注意力不集中、头痛、头晕等中枢神经系统功能性损

害的表现，病情发展尚可出现抑郁、焦虑、易怒、情绪激动
等情感障碍。自 1999 年 Sclar［16］报告了第 1 例接触 1-BP 中毒
病例起，国外文献共报告了 13 例 1-BP 中毒的临床病例 (见
表 1)［15 ～ 19］。Sclar报告了美国一位 19 岁男子在从事使用一种
含有 1-溴丙烷 95. 5%的有机溶剂对金属进行清洗工作 2 个月
后，出现下肢和右手的麻木和进行性的无力、吞咽困难和排
尿困难症状，入院时甚至不能独自站立和行走。Ichihara 报告
3例使用含 1-BP喷雾粘合剂的中毒病例，该工厂 2000 年使用
1-BP代替原来使用的溶剂二氯甲烷，同年夏天，出于省电而
减少了通风设备的使用时间，每小时通风时间仅 15 min，该
年底，3 名工人均出现了下肢的麻木感。Majersik 报道了美国
犹他州一家工厂出现的 6 例 1-BP中毒病例，此工厂也使用含
1-BP的喷雾粘合剂，6 名工人在暴露于 1-BP 数月后，出现不
同程度的下肢端疼痛、感觉减退和肌肉无力; 其中 5 例还出
现了步行困难，进一步检查发现均有共济失调; 大部分有下

肢肌张力增高、深感觉减退，个别患者有膝反射亢进表现。
随后，国外又报道了多起接触高浓度 1-BP工人出现严重神经
系统损伤的病例，症状与上述病例基本相同。

表 1 13 例已报道 1-BP中毒病例神经毒性的临床特点

Sclar Ichihara (3 例) Majersik (6 例) 美国 CDC (2 例) Samukawa

性别 男 女 女 女 女 女 女 女 男 男 男 男 男

年龄(岁) 19 35 30 50 29 43 48 26 46 16 50 43 43
接触时间(月) 2 12 5 9 ＞ 36 ＞ 36 ＞ 36 ＞ 36 ＞ 36 3 36 1. 5 18
血清溴值(μg /ml) ND ND ND ND 1700 1400 109 1010 780 440 480 ND 58
头部不适 － + + + + － ND + + ND ND + －
肢体疼痛 /麻木 + + + + + + + + + + + + +
肌肉无力 + + + + + + + + + + － ND +
步态障碍 + + + + + + + － + + + ND +
颅神经障碍 － + + + － － － － － － + + －
膝反射 ↓ → → → → ↑ ND ND ND － ND ND ↑
跖反射 － － － － + + ND ND － ND ND ND +
上肢肌张力 → → → → ND → ND ND ND ND ND ND →
下肢肌张力 ↑ → → → ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ － ND ND ↑
共济失调 ND + + + + + + + + + + ND +
振动觉减弱 + + + + + + ND + + ND ND ND +
位置觉减弱 + ND ND ND + ND ND + + ND ND ND －
自主神经障碍 + + + + － ND ND ND ND ND ND ND －
神经传导检查异常 + － NE NE + － ND ND ND ND + ND +
头部核磁检查异常 + － － NE － － ND ND ND ND + ND +

病理组织学检查 NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 腓肠神经

轴突损害

注: ↑，增强; →，正常; +，出现; －，未出现; NE，未检查; ND，未描述。

4. 3 神经肌电图检查

神经肌电图 ( electroneuromyography，ENMG) 包括肌电

图和神经传导速度。神经肌电图能够直接反映神经元胞体、

轴索和髓鞘是否损伤及其损伤程度，是临床上神经源性损伤

检测灵敏有效的方法。

目前国内外对 1-BP中毒性周围神经损害的神经肌电图研

究主要集中在神经传导速度方面。1998 年，日本名古屋大学

的 Yu等［14］以动物实验初步研究了暴露于 1-BP的大鼠 4 周后

出现神经电生理的改变，运动神经传导速度 MCV 明显下降，

远端潜伏期 (distal latency，DL) 明显延长。Ichihara［13］的研

究中，暴露于 1-BP的大鼠在 4 周以后即出现 DL的延长，8 周

后 MCV和 SCV也明显延长，并且两者均随着暴露时间增长而

延长愈加明显。动物实验显示，大鼠尾神经 DL延迟，但不伴

有 MCV减慢，表明 DL 的改变早于 MCV 出现，提示 1-BP 可

能引起外周神经远端的损伤或神经末端和肌肉之间的化学传

递的阻滞
［13，22］。国内蒋柳权等对 1-BP 染毒的动物实验研究
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中，各染毒组大鼠坐骨神经 MCV 均减慢、DL 延长，高剂量
组的 SCV减慢、潜伏期延长，但 MCV和 SCV波幅未见改变，

提示坐骨神经纤维髓鞘较早受到 1-BP的损害，但轴索受到的
损害较轻

［23］。1-BP中毒案例报道中，低位末端的远端运动神
经潜伏期延迟超过正常范围上限的 15%，仅发现膝下部分腓
神经运动传导速度中毒减慢

［16］。故认为 DL 可作为1-BP神经
毒效应的最敏感指标。

综上所述，在 1-BP 中毒性周围神经病发病过程中，DL

可能是 1-BP神经毒效应的早期敏感指标，对 1-BP 作业工人
进行神经传导速度的检查可能更容易发现隐匿的周围神经系

统损害。动物实验［23］中观察到神经传导速度各种异常出现的
次序为 DL延长、MCV 减慢、SCV 减慢，人体是否遵循此规
律有待进一步探索。由于神经肌电图检查操作较复杂，对周
围环境要求高，所以只适用于病例的诊断分级和可疑对象的

筛检，难以进行大规模的人群筛查。
4. 4 音叉振动觉测定
音叉振动觉检查有助于神经系统疾病的神经功能和病情

判断。振动觉障碍是中毒性神经病常见的异常表现。检查时
将振动音叉(128 Hz)振动后置于大脚趾(趾骨)或大拇指(腕
骨)掌指关节的突起部位，并让受试者报告有无振动，在受试

者答振动消失后立即将音叉置于检查者的相同部位，并记录

振动的持续时间，以秒表示 ( s)。用此持续时间来评价受试
者的振动觉，振动时间越短，说明振动觉越差。

2004 年 Ichihara在中国一家生产 1-BP 的工厂进行了一次
调查
［24］，暴露组中 27 名工人中有 15 人足部对振动的感觉有
不同程度的减退，而对照组中无此现象发生。李卫华等［25］研
究发现 1-BP接触工人有超过 80%的人出现双脚振动觉降低。

上述研究提示脚趾振动觉降低可能是 1-BP 毒作用的敏感指
标。与神经-肌电图相比，振动觉检查具有简单、易行、无创
等优点，更适合 1-BP接触人群神经毒性危害的筛查。
4. 5 生物标志物检查

1-BP主要通过呼吸道和皮肤进入体内，Garner 等［6］的研
究认为 1-BP 进入机体后大多直接以原型经尿液排出体外
(40% ～70% )。对 1-BP暴露的工人尿液分析显示，尿中除含
有 1-BP 原形外，还含有多种 1-BP 的代谢产物，细胞色素
P450氧化和谷胱甘肽结合在代谢进程中起重要作用，包括 N-

乙酰-S(n-丙基)-L-半胱氨酸(AcPrCys)及其多种氧化产物［26］。
4. 5. 1 尿中 1-BP及溴离子 1-BP 进入体内部分主要通过原
形方式经尿液排出体外，故通过分析尿中 1-BP浓度，可估计
1-BP环境暴露量。Kawai等［27］在日本 1-BP职业暴露人群中开
展的研究表明，班后尿 1-BP 水平可作为职业接触 1-BP 的可
靠的生物监测指标。尿中溴离子可一定程度反映 1-BP的接触
水平，但在 1-BP职业暴露环境中还可能存在 2-BP，其代谢后
也会产生溴离子经尿排出体外; 此外，饮食中富含溴离子，

如海产品、饮料、药物等，这使得溴离子浓度无法准确反映
1-BP暴露量，作为评价职业接触 1-BP的生物监测指标的可靠
性相对较差。
4. 5. 2 尿中 AcPrCys Ichihara 等［28］研究显示尿中 AcPrCys

与 1-BP的暴露呈现剂量-反应关系，可反映急性、亚急性和
慢性 1-BP的暴露水平，能够发挥保护易感人群的作用。
4. 5. 3 血清溴离子 国外的病例报道中血清溴离子值普遍高
于正常值，但血清溴离子同样受环境、食物影响，无法作为
可靠的生物监测指标

［18，19］。另外血中 PrCys 蛋白加合物是否
为有效的暴露生物标志，目前还缺乏足够的人群研究资料，

需要进一步的研究。
5 治疗及预后
5. 1 病因治疗
脱离 1-BP接触。轻度 1-BP 中毒患者在脱离接触后，其

神经功能可以自然恢复。严重病例的预后不容乐观。Majersik
等
［18］
对 5 例 1-BP中毒患者进行了 2 年的随访，其中 2 例重症

患者病情未见明显好转，3 例转为慢性神经痛。
5. 2 药物治疗

1-BP目前尚无特效解毒剂。Sclar［16］报道在确诊为 1-BP
中毒前曾给予患者糖皮质激素治疗; Makoto Samukawa［15］报道
在确诊为 1-BP中毒前曾以 400 mg / (kg·d) 的剂量给予患者
静脉注射丙种球蛋白治疗 5 d; 上述病例的治疗疗效均不理
想，症状无明显改善。我国目前尚无病例报道，如有病例可
按中毒性周围神经病治疗原则，给予维生素 B1、活性维生素
B12 (弥可保)、鼠源性神经生长因子等药物促进神经修复、
再生、功能恢复治疗。
5. 3 康复治疗
积极开展物理、针灸治疗和按摩、运动功能锻炼等康复

治疗。肢体瘫痪严重者，应加强护理，维持肢体功能位，注
意预防压疮。
6 展望
随着我国经济的高速发展，1-BP 的生产、销售、使用量

也逐渐上升。我国已成为全球 1-BP的主要生产国之一，关于
1-BP中毒的临床特点及研究尚需进一步加强和深入。(1) 目
前有关 1-BP中毒病例的临床报道较少，且均为国外病例，我
们对 1-BP中毒发病的规律还不十分了解。国外的病例资料是
否适用于我国人群，是否存在种族差异还有待进一步探索。
(2) 目前关于 1-BP周围神经损伤的神经活检病例只有 1 例，
动物实验和人群存在一定差异，还不能明确 1-BP中毒引起周
围神经损伤的病理类型。 (3) 神经肌电图及音叉振动觉等检
查是否适合于接触 1-BP人群的筛查，还有待更多的流行病学
调查。目前我国缺乏临床病例资料，流行病学资料少，在临
床诊疗规范的制定方面存在困难。 (4) 寻求合适的生物标志
物对 1-BP中毒的诊断、治疗和预防等均具有重要意义。
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