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摘要 ：
　　儿童自闭症谱系障碍（ASD）是一种神经发育障碍，近年来其患病率逐渐上升，对患儿的
家庭和社会造成了极大的影响。以往的流行病学研究发现，环境暴露会对 ASD 的发病产生重
要影响，其中包括农药、重金属、全氟或多氟烷基物质、酚类、空气污染等。本文将从上述几
种常见的环境暴露危险因素，重点阐述环境暴露与 ASD 之间的相关性，以期为 ASD 的后续研
究提供参考。
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Abstract:
　　Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder, and its prevalence has
been increasing during the recent years, which has posed a great impact on the families of the
patients  and  society.  Epidemiological  studies  have  found  that  environmental  exposure  factors
have  an  important  impact  on  the  occurrence  and  development  of  ASD,  including  pesticides,
heavy metals, poly- and perfluoroalkyl substances, phenols, and air pollution. This paper focused
on  the  relationship  between  environmental  exposure  to  the  above  mentioned  typical
environmental  exposure  factors  and  the  occurrence  of  ASD,  in  order  to  provide  reference  for
related research of ASD.

Keywords: children; autism spectrum disorder; environment exposure; risk factor

  

自闭症谱系障碍（autism spectrum disorder, ASD）是一种广泛的神经发育障
碍，主要表现为社交障碍、兴趣受限和行为重复[1]。根据最新发布的数据，截至
2019 年全球共有超过 2 800 万 ASD 患者，即每千人中有 3.7 个患者，相比 2010 年
增长了 9.1%[2]。ASD 极大地影响了患者及其家人的日常生活，全球的医学专家
正迫切地探求各种可能的解释、致病机制和防治要点，但是目前结果甚少。可
以确定的是，ASD 病因复杂，受各种遗传因素和环境因素的共同作用，同时可能
受免疫因素影响。近些年来，环境因素受到了较多关注，越来越多的流行病学研
究发现了环境暴露与 ASD 之间的相关性。本文将具体阐述目前正在研究的可
能导致儿童 ASD 的环境暴露危险因素。 

1    农药暴露
农药是一类专为杀死或抑制其他生物而设计的有毒化学物质，最常见的是

有机氯、有机磷、拟除虫菊酯类农药。已有研究表明农药可穿过胎盘，对胎儿大
脑迅速发育期间有一定的危害性。另外农药可过度刺激发育中大脑的胆碱能靶
点，破坏神经细胞增殖分化的正常模式；或通过非胆碱能机制阻断神经细胞
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发育和神经递质系统，具有神经毒性作用[3]。越来越多
的研究表明，农药暴露与 ASD 的发生相关。 

1.1    有机氯农药
有机氯农药是一类脂溶性的持久性有机污染物，

可通过多种途径如能量代谢变化、与 γ-氨基丁酸受体
的相互作用或下丘脑-垂体-甲状腺轴路径来干扰人体
内分泌情况等产生不良作用[4]。

在牙买加地区开展的一项针对 169 对 2~8 岁儿
童的病例对照研究[5]

，发现儿童体内 2, 2', 4, 4', 5, 5'-六
氯联苯（OR=0.44，95%CI：0.23~0.86）和 2,  2',  3,  4,  4',
5,  5'-七氯联苯 （OR=0.52， 95%CI： 0.28~0.95）浓度与
ASD 呈负相关，二氯二苯二氯乙烷浓度（有机氯农药的
一种代谢产物）（OR=0.58，95%CI：0.31~1.08）与 ASD 风
险之间无关联。然而，2003—2006 年在美国辛辛那提
市开展的一项前瞻性出生队列研究发现，175 名孕期
母亲血清中反式六氯浓度每增加 2 个标准差，其子女
在 4~5 岁时 ASD 行为的评分（社交反应量表）增加
4 分（β=4.1，95%CI：0.8~7.3）[6]。由此可见，有机氯农药
暴露与儿童患 ASD 的风险目前尚无定论，这可能与地
区饮食差异、样本采集时间等影响有关，但孕期及儿
童期减少有机氯农药暴露，对预防儿童 ASD 可能有重
要作用。 

1.2    有机磷农药
有机磷农药作为一种乙酰胆碱酯酶抑制剂，是目

前主要使用的杀虫剂，可穿过胎盘，动物研究证据表
明生命早期有机磷农药暴露会影响胎儿神经发育[7]。

1999 年 10 月—2000 年 10 月在美国加利福尼亚
州开展的一项前瞻性研究（n=536）发现，母亲孕期尿
液中有机磷的非特异性代谢产物浓度与 14 岁儿童的
不良社交行为呈正相关；其浓度每增加 10 倍，儿童的
社交反应量表评分增加 2.7（95%CI：0.9~4.5）分 [8]。在
加利福尼亚州进行的另一项研究[9]

，收集了 1998—
2010 年出生的病例对照样本，涵盖 2 961 名儿童 ASD
患者，发现儿童患 ASD 的风险与孕妇产前暴露于草
甘膦（OR=1.16，95%CI：1.06~1.27）、毒死蜱（OR=1.13，
95%CI： 1.05~1.23）、二嗪农 （OR=1.11， 95%CI： 1.01~
1.21）、马拉硫磷（OR=1.11，95%CI：1.01~1.22）、阿维菌
素（OR=1.12，95%CI：1.04~1.22）和苄氯菊酯（OR=1.10，
95%CI：1.01~1.20）有关。但另一项于 2004—2006 年在
荷兰鹿特丹的研究未观察到孕妇有机磷农药暴露与
6 岁儿童 ASD（n=622）之间的相关性[10]。

目前大部分研究均显示了孕期有机磷农药暴露
使后代患有 ASD 风险升高，但也有研究没有得出一致

的结论，这可能与不同研究区域中有机磷农药暴露
源、混合暴露情况以及暴露评估方法的差异有关。 

1.3    拟除虫菊酯类农药
拟除虫菊酯是一类合成杀虫剂，可作用于神经细

胞膜上的电压门控钠通道，引起钠离子通道的持续开
放，使更多的钠离子通过并使神经元细胞膜去极化，

影响神经系统发育[11]
，动物研究发现其能影响神经元

基因的表达，类似于 ASD 对患儿神经元基因产生的改
变[12]。一项美国加利福尼亚州的研究于 2007—2014 年
招募了 201 位有 ASD 家族史的孕妇， �发现相比于孕晚
期（n=183，RR=1.31，95%CI：  0.85~2.02， �P=0.23），孕中
期（14~28 周）暴露于拟除虫菊酯类农药对 3 岁孩子
患 ASD 的 风 险 影 响 更 大 （n=133， RR=1.50， 95%CI：
0.89~2.51，P=0.12）[13]

，但结果并不明确，得出的相对危
险度的置信区间较宽，且无法解释为何在孕中期的暴
露具有更大的影响。而前文提过的另一项美国加利福
尼亚州的研究发现产前暴露于苄氯菊酯会轻微升高
儿童患 ASD 的风险（OR=1.10，95%CI：1.01~1.20）[9]。

但关于拟除虫菊酯类农药暴露对儿童 ASD 影响
的报道较少，上述研究由于样本量小、纳入研究的拟
除虫菊酯类农药种类少等原因，结果仍有局限性，有
待进一步验证。 

2    重金属污染
重金属及其化合物广泛存在于自然环境中，其化

学性质稳定，难以代谢消除，可随食物链富集。重金属
具有较大的神经毒性，有研究表明，一定程度的重金
属暴露会导致神经受损和行为异常，与儿童神经发育
障碍有直接关系。许多研究着眼于 ASD 发病与重金属
暴露的相关性，如汞、铅、砷等。 

2.1    汞
汞是一种公认的神经毒素，极易通过血脑屏障，

并在其中蓄积不可逆地损害脑组织。动物实验研究发
现，甲基汞可以通过活性氧介导的内质网应激和大鼠
皮层神经元线粒体凋亡通路激活诱导细胞凋亡，从而
影响中枢神经功能和发育[14]。

β
β

β β

一项纳入了 1991—1992 年间分娩的英格兰西
南部地区的妇女的队列研究（n=4 472）没有发现产
前汞暴露与儿童 ASD 之间的相关性（OR=0.89，95%CI：
0.65~1.22，P=0.485）[15]。而另一项于 2006—2012 年在
韩国进行的纵向研究（n=458）发现，妊娠晚期（ =1.84，
95%CI：0.39~3.29）、脐带血（ =2.24，95%CI：0.22~4.27）、
2 岁（ =2.12，95%CI：0.54~3.70）和 3 岁（ =2.80，95%CI：
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0.89~4.72）时的汞暴露与儿童社会反应能力量表得分
呈正相关，即怀孕后期，脐带血以及 2 和 3 岁时较高
的血汞水平与学龄前儿童（5 岁）的 ASD 行为有关[16]。

暴露于高水平的汞环境中无疑会对人体产生各
方面的不利影响，目前大多数采取单一汞水平测量（血
汞或发汞）的研究结果表明，怀孕期间和婴幼儿期的
环境汞暴露提高了儿童患 ASD 的风险，但是结果并不
是完全一致，这可能是由于环境汞暴露难以直接测
量，而单一汞水平测量过于片面所导致。 

2.2    铅
铅是引起氧化应激、炎症和线粒体功能障碍的公

认神经毒剂，它严重影响神经功能，例如智力、记忆
力、语言和运动技能等。小鼠实验发现，较高的铅浓度
会导致记忆障碍、胆碱能功能减退、氧化应激升高和
神经退行性变等情况出现[17]。

β
β

一项于 2005—2010 年在韩国进行的队列研究
（n=2 473）发现，根据自闭症谱系筛查问卷（ =0.151，
95%CI：0.061~0.242）和社会反应能力量表（ =2.489，
95%CI：1.378~3.600）得出，在 7~8 岁时检测出较高血
铅浓度的儿童，其在 11~12 岁时出现 ASD 相关行为的
可能性更高[18]。但是另一项发表在 2019 年的荟萃分
析研究（n=1 787）发现，ASD 儿童与健康儿童的头发铅
水平在统计学上没有差异（Hedges's g=�0.251，95%CI：
−0.121~0.623，P=0.187），即这项研究不支持儿童发铅
水平与 ASD 的关联性，也不支持累积铅暴露与 ASD 的
发生有关[19]。

由于血铅或者发铅浓度并不能精准反映铅累积
暴露，并且可能受到个人排泄能力和骨骼中残留的铅
的影响，目前的研究无法得出明确结论，但可以肯定
的是铅暴露会对儿童的各类生长发育造成损害，要减
少孕期和儿童各个时期的铅暴露。 

2.3    砷
砷具有有机和无机两种形式，其中无机砷毒性略

强。砷暴露会显著影响脑的发育，导致胶质细胞增生，

神经元变性，认知能力、注意力、理解力、语言表达能
力的下降[20]。动物实验发现，长期慢性砷暴露可通过
干扰皮层和血清氨基酸类代谢和三羧酸循环，导致神
经递质合成障碍以及干扰能量代谢而影响中枢神经
系统功能[21]。

一项发表于 2019 年的荟萃分析研究发现，病例组
（n=168）的头发中平均无机砷浓度为（0.52±0.42） μg·g−1

，

高于对照组（n=183）的平均浓度 [（0.10±0.05） μg·g−1]（P < 
0.001），同样方法得到的病例组（n=318）的血中平均无

机砷浓度为（1.95±1.49） μg·dL−1
，而对照组（n=304）的

平均浓度为（0.37±0.05） μg·dL−1
，两组之间有显著性差

异（P < 0.001），这表明早期砷暴露与 ASD 的发生之间
存在正相关[22]。另一项于 2009 年在牙买加金斯敦进
行的病例对照研究（病例组 n=65，对照组 n=65）发现，

在单变量分析中，ASD 患儿的平均血砷浓度低于对照
组（病例组为 4.03 μg·L−1

，对照组为 4.48 μg·L−1
，P < 0.01），

这种差异可以归因于病例组和对照组的饮食习惯和
其他砷暴露源之间的差异，在控制混杂因素之后，发现
血砷浓度与 ASD 之间没有相关性（病例组为 4.36 μg·L−1

，

对照组为 4.65 μg·L−1
，P=0.23）[23]。

虽然可以确定砷暴露会影响神经发育和认知能
力，但是目前关于砷和 ASD 相关性的研究较少，且样
本量少，局限性较大，上述研究结果参考价值并不显
著，有待日后进行更严格的控制变量和扩大样本量的
研究加以明确。 

3    酚类 

3.1    双酚 A
双酚 A（bisphenol A, BPA）应用广泛，如塑料和金

属材质的食品包装盒[24]。有动物研究[25] 发现，低剂量
的围产期 BPA 暴露会影响 CD-1 小鼠幼仔的能量代谢
和脑功能。2013 年在美国新泽西州开展的一项病例
对照研究[26] 招募了 46 名 ASD 儿童及 52 名对照儿童，

采用 Mann-Whitney U 检验分析，发现两组的总 BPA
（U=848，P=0.01）和结合 BPA 占比（U=901，P=0.04）有统
计学差异（P < 0.05）。这意味着 ASD 可能与 BPA 暴露
呈正相关。据报道[24]

，孕期或围产期的 BPA 暴露可能
导致幼儿 5-羟色胺能系统发育异常而诱发 ASD。因
此，ASD 的发生与 BPA 暴露呈正相关，可能与机体内
各种神经递质的代谢异常有关。 

3.2    邻苯二甲酸酯
邻苯二甲酸酯广泛应用于个人护理产品以及室

内住宅装修材料中，对成人和儿童的健康可能会产生
影响。相关小鼠研究表明邻苯二甲酸酯具有神经发育
毒性，并与神经行为结果相关[27]。一项于 2006—2014
开展的研究在北加州等地招募了 201 位有较高分娩
ASD 婴儿风险的孕妇，发现孕妇妊娠第 2 个月时暴露
于邻苯二甲酸酯会降低后代患 ASD 风险（RR=0.53，
95%CI：0.32~0.87），另外未能证实妊娠中期和晚期的
暴露会增加后代患 ASD 的风险（所有 P > 0.05）[28]。这
一结果可能与邻苯二甲酸酯会影响孕妇的甲状腺激
素平衡[29] 有关，但目前对产前暴露于邻苯二甲酸酯与
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后代患 ASD 风险之间的相关性的研究尚少，关于孕妇
的邻苯二甲酸酯暴露与后代患 ASD 之间相关性的具
体机制还须进一步探索。

一项研究于 2015—2016 年在墨西哥湾沿岸阿拉
巴马州招募了 30 例 2~8 岁的 ASD 患儿，发现其尿液
中邻苯二甲酸酯代谢物的含量与对照组没有差异
（P≥0.27）[30]；但另一项 2012—2013 年在土耳其开塞
利开展的研究招募了 48 例 3~12 岁 ASD 患儿和 41 例
健康儿童，发现 ASD 患儿血清中邻苯二甲酸酯代谢
产物含量更高[31]。关于儿童期暴露的研究样本量均
较小，可能存在选择偏见，结论都具有局限性，故儿
童期邻苯二甲酸酯暴露与 ASD 的相关性还须进一
步探索。 

4    全氟或多氟烷基物质
全氟或多氟烷基物质是在工业和商品生产中被

广泛应用的化学物质。动物研究发现全氟�或多氟烷基
物质高剂量暴露会使甲状腺激素水平降低[32]。在美国
加利福尼亚州进行的一项病例对照研究[33] 调查了
2002—2003 年出生的患有 ASD 的儿童（n=�553）和一般
人群（n=433），结果并不足以支持产前暴露于全氟或
多氟烷基物质与儿童 ASD 呈正相关。一项研究[34] 于
2009 年开始招募来自加利福尼亚州的 453 对母子对，

儿童被确认患 ASD（n=239）或典型发育（n=214）。该研
究观察到产前孕妇全氟己烷磺酸盐（OR=1.46，95%CI：
0.98~2.18）和全氟辛烷磺酸盐（OR=1.03，95%CI：0.99~
1.08）暴露使儿童患 ASD 概率增加。另一项来自加利
福尼亚州的针对具有高危因素孕妇的研究（n=54）却
发现产前全氟己烷磺酸盐暴露会降低后代患 ASD 的
风险（RR=0.88，95%CI：0.77~1.01）[35]。

这几项研究均没有得出一致的结论，这可能与全
氟或多氟烷基物质的暴露途径较为多样导致在分析
数据时存在未经测定的混杂因素有关，并受调查的人
群的遗传因素的影响。因此还需要更完善、样本量更
大的研究来确认全氟或多氟烷基物质暴露是否会影
响儿童患 ASD 的风险。 

5    多氯联苯和多溴联苯醚 

5.1    多氯联苯
多氯联苯是一类持久性的环境污染物，可以在富

含脂质的组织中生物蓄积，破坏内分泌和神经递质系
统以及细胞内信号传导途径[36]。一项于 2000—2003 年
在南加州进行的包括 545 名 ASD 患者和 418 名一般

人群的病例对照研究，发现孕妇血清中较高水平的
多氯联苯会增加后代患 ASD 的风险，尤其是 2, 2', 3, 4,
4',  5'-六 氯 联 苯 /2,  3,  3',  4,  4',  6-六 氯 联 苯 （OR=
1.79，95%CI：1.10~2.71）、2, 2', 4, 4', 5, 5'-六氯联苯（OR=
1.82，95%CI：1.10~3.02），未发现较高水平的 2,  2-双
（4-氯苯基）-1,  1-二氯乙烯 [2,2-bis(4-chlorophenyl)-1,
1-dichloroethene, p,p'-DDE] 与 ASD 的相关性 [37]。而一
项来自芬兰的匹配了 1987 年至 2005 年在芬兰出生
的 778 对病例对照的队列研究 [38] 表明，生下患有
ASD 后代的孕妇的血清中 p,p'-DDE 水平明显较高，当
该水平到达 75%时风险提高 32%，突破阈值后风险提
高 121%，未观察到母体总多氯联苯水平与儿童 ASD
之间的联系。

这两项研究结论不同可能是因化学混合物暴露
情况和接触环境的差异引起的，但都发现了孕妇多氯
联苯类物质暴露会使后代患 ASD 风险升高。尽管多氯
联苯暴露增加患 ASD 风险的机制还需进一步研究，但
动物研究表明其易穿过胎盘，具有神经发育毒性 [39]

，

故减少接触多氯联苯类物质有利于胎儿健康。 

5.2    多溴联苯醚
多溴联苯醚是一类能够破坏机体的内分泌功能

并影响儿童神经系统发育的化学物质。有研究发现，

多溴联苯醚暴露与儿童尤其是男孩的认知缺陷、行为
障碍和注意力问题有关[40]。

加利福尼亚州的一项病例对照研究[41] 招募了出
生于 2000—2003 年的 1 144 名 4.5~7 岁的儿童，包括
545 名 ASD 儿童。研究发现，不同种类的多溴联苯醚
对 ASD 的发生有不同程度的影响。2, 2', 4, 4', 5, 5'-六溴
联 苯 醚（2,  2',  4,  4',  5,  5'-hexabromodiphenyl  ether,
BDE-153] 暴露与 ASD 表现出稍强的负相关性（OR=
0.56， 95%CI： 0.38~0.84）； 而 2,  4,  4’-三 溴 联 苯 醚
（OR=2.58，95%CI：0.86~7.79）和 2, 2', 4, 4'-四溴联苯醚
（OR=2.64，95%CI：0.97~7.19）则表现出显著的正相关
性。而在 2003—2006 年从俄亥俄州大辛辛那提市招
募了 468 名妊娠（16±3）周的孕妇，研究发现从孕妇开
始妊娠到子女 5 岁，BDE-153 浓度持续增加，随着 BDE-
153 浓度的增加，使用持续操作测验评估的得分也升
高，在 3 岁和 5 岁时，分别为 4.0（95%CI：−2.4~10.5）分
和 4.6（95%CI：−2.8~12.0）分，意味着儿童更易受干扰
而注意力不集中[42]。因此 ， BDE-153 是否对 ASD
具有保护作用，需要更进一步的研究提供证据，以探
索 BDE-153 是否与其他同源物存在本质上的不同以及
其在体内的作用机制。 
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6    空气污染
小鼠动物实验发现，怀孕期间高水平颗粒物暴露

可能会导致大脑皮质结构的细微变化，神经炎症反应
增加引发神经元损伤[43]。2019 年发表的一项荟萃研究
发现孕妇 PM2.5 暴露可能会增加 ASD 的风险（OR=1.06，
95%CI：1.01~1.11）[43]

，但有关 O3、PM10�和 NO2 对 ASD
影响的证据却很少或有限，这可能与空气污染物暴露
时间差异、ASD 病因和机制的复杂性相关，还需要更
大数量的荟萃分析来证明产前暴露与 ASD 的关联。

另外有动物实验表明，空气污染物如 CO、氮氧化
物、颗粒物等会影响神经系统发育，导致侧脑室容积
减小，与 ASD 患儿的大脑发育情况相似[44]。

2000—2010 年中国台湾地区开展的一项包含 49
073 名年龄小于 3 岁儿童的队列研究表明，O3 浓度增
加 21.4 μg·m−3

，ASD 患病风险增加 59%（95%CI：42%~
79%）；CO 浓度增加 125 μg·m−3

，风险增加 37%（95%CI：
31%~44%）；NO2 浓度增加 20.5 μg·m−3

，风险增加 340%
（95%CI：231%~485%）；SO2 浓度增加 2.9 μg·m−3

，风险
增加 17%（95%CI：9%~27%）[45]。另一项来自丹麦的研究
对 1989—2013 年出生的 15 387 名ASD 儿童和 68 139 名
对照人群进行病例对照研究，发现婴儿早期（出生后
9 个月）暴露于空气污染物会增加患 ASD 的风险，其
中 NO2、PM2.5、PM10、SO2 与 ASD 呈正相关 [OR：NO2 为
1.08（95%CI： 1.01~1.15）， PM2.5 为 1.06（95%CI： 1.01~
1.11）， PM10 为 1.04（95%CI： 1.00~1.09）， SO2 为 1.21
（95%CI：1.13~1.29）][46]。2014 年一项在中国上海进行
的横断面研究招募 6~12 岁儿童，得到 124 例 ASD 病
例和 1 240 例健康对照。该研究发现出生后 3 年中 PM1、
PM2.5 和 PM10 的 OR（95%CI）分别为 1.86（1.09~3.17）、
1.78（1.14~2.76）和 1.68（1.09~2.59），可见在生命的前
三年中，PM1、PM2.5 和 PM10 的暴露会增加ASD 的风险[47]。

尽管不同地区的调查得出的影响程度不同，但多
项研究都表明了空气污染会增加儿童 ASD 的发生风
险，因此防治空气污染对减少和预防儿童 ASD 的发生
有着积极作用。 

7    结论
综上所述，在儿童 ASD 的发生发展中，环境暴露

因素具有重要影响，其中目前常见的环境污染物如农
药、重金属、全氟化物、酚类、空气污染等都可能增加
儿童 ASD 发生的风险，但并不是所有的流行病学研究
都得出了一致的结论。然而，对一些其他的常见环境
污染物，如拟除虫菊酯类农药、双酚 A 的研究相对较

少；且不同的研究关注的暴露窗口期有差异，如产前
或者儿童期，难以进行研究之间结果的比较。现有的
研究大多数还存在小样本、回顾性设计等缺点，因此，

需进一步扩大样本、设计前瞻性研究以探究环境暴露
因素对儿童 ASD 的影响及其作用机制，为儿童 ASD 的
预防和治疗提供新的思路。
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