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环境污染物与孤独症关联及致病机理研究进展
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摘　要 ：孤独症谱系障碍 (ASD) 是一种神经系统失调引发的严重发育障碍性疾病，是遗传因素和复杂环境

因素相互作用的结果。目前，孤独症在中国的发病率约 1%，受病群体巨大，已经成为我国乃至全世界家庭

和社会的严重负担。最近的研究表明，环境污染物 ( 来自空气、水、土壤 ) 影响神经元的正常发育，破坏

神经系统的功能，从而导致行为和认知问题。该文综述了细颗粒物 (fine particulate matter, PM2.5)、可吸入

颗粒物 (inhalable particulate matter, PM10)、微塑料、纳米塑料、氟烷基化合物等环境污染物与孤独症的关

联及其致病机理，分析了环境污染研究方面的不足，指出现有研究在环境污染物致病机制方面仍有待探索，

同时环境污染的影响在个体间的差异也无法忽视。文章还对未来的研究方向进行展望，希望未来研究在完

善评估方法、多领域联合和高科技创新方面有所突破。
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Research progress on the association between environmental 
pollutants and ASD and its pathogenesis
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Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is a severe developmental disorder caused by a disorder of the nervous 
system. It is the result of an interaction between genetic factors and complex environmental factors. At present, the 
incidence rate of ASD in China is about 1%, and the affected groups are huge, which has become a serious burden 
on families and society in China and even the whole world. Recent studies have shown that environmental 
pollutants (from air, water, and soil) affect the normal development of neurons and impair nervous system function, 
leading to behavioral and cognitive problems. This paper reviews the research on the etiology of autism caused by 
environmental pollutants, including PM2.5, PM10, microplastics, nanoparticles, fluoroalkyl compounds and 
analyzes the deficiencies of the research on environmental pollution, points out that the pathogenic mechanism of 
environmental pollutants remains to be explored, and the differences between individuals in the impact of 
environmental pollution cannot be ignored. The paper also looks forward to the future research direction, and hopes 
to make breakthroughs in improving evaluation methods, multi-field collaboration and high-tech innovation.
Key words: autism spectrum disorder; PM2.5; PM10; microplastics; PFAS; pathogenic mechanism

孤独症谱系障碍 (autism spectrum disorder, ASD)，
简称孤独症，是一种发生于儿童早期的神经发育谱

系障碍，其主要特征为社交沟通障碍、兴趣狭隘和

重复刻板行为 [1]。孤独症的患病率逐年上升，目前

在我国的发病率约 1%，现有 1300 万患者，包括

300 万儿童患者，该疾病已成为我国乃至全世界的

家庭和社会严重负担 [2]。现阶段孤独症的治疗主要

采用行为干预或康复治疗，但迄今尚无特异的药物
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可以治愈孤独症的核心症状 [3-6]。ASD 的神经发育

障碍是遗传因素、环境因素以及二者之间相互作用

的结果。虽然近年来对孤独症的发生发展机理进行

了广泛的探究，其致病原因仍未完全了解。但越来

越多的证据表明，空气污染物等环境因素对孤独症

的发病起了不容忽视的作用 [7-8]。研究表明妊娠期

和哺乳期的大鼠及其后代长期暴露于细颗粒物、可

吸入颗粒物等环境污染物可能导致行为和认知障

碍 [9]，这些环境污染物会导致神经系统的损伤和炎

症反应，从而损害大鼠的神经发育 [10]，破坏神经系

统的功能，从而导致社交行为和认知问题 [2]。此外，

儿童早期接触微 / 纳米塑料颗粒物、氮氧化物和重

金属等物质，可能会出现沟通困难、社交行为、认

知和学习障碍等典型孤独症症状 [11-13]。这些研究表

明环境污染可能是 ASD 的潜在风险因素之一 [14]。

大多数污染物是以逸散至大气、排泄至水体或

土壤表面堆积和填埋的方式进入环境的，环境污染

物按污染类型可分为大气污染物、水体污染物、土

壤污染物。本文将常见的环境污染物分为以下两类：

(1) 大气污染物，包括 PM2.5 和 PM10、氮氧化物、

挥发性有机物；(2) 水体和土壤污染物，即微塑料

和纳米塑料、氟烷基化合物。本文将从这两类环境

污染物入手，将几种常见的环境污染物与 ASD 关

系的研究进展作一综述。

1　大气污染物与ASD的关系

1.1　PM2.5 
细颗粒物 (fine particulate matter, PM2.5) 指直径

为 2.5 µm 或更小的颗粒物，是空气污染的主要组

成部分，已被证明对各种器官系统产生有害影响，

并与若干疾病有关。Raz 等 [15] 研究表明，在相同居

住地的女性 (160 例病例，986 例对照 ) 中，孕妇在

怀孕期间，尤其是在妊娠晚期，暴露在 PM2.5 环境

中会增加孩子患自闭症的几率。Talbott 等 [16] 发现

从怀孕前 3 个月到第 2 年以及第 2 年单独暴露于

PM2.5 与儿童 ASD 风险增加相关。研究结果显示，

从怀孕前 3 个月到 2 岁的平均累积暴露使 ASD 风

险增加了约 50% (p = 0.046)。一项在上海的研究显

示，儿童在 3 岁之前接触到 PM1、PM2.5 和 PM10，
显著增加了 ASD 的风险 [17]。

大多数流行病学研究报告显示 PM2.5 暴露与

ASD 之间存在正相关。动物和体外研究也表明

PM2.5 暴露可能对发育中的大脑产生有害影响，有

可能导致 ASD 样行为 [18-20]。Emam 等 [21] 通过小鼠

模型的大理石掩埋试验来评估重复行为，在这个测

试中，通过量化自我理毛事件和重复挖掘行为的频

率，发现颗粒物和气体污染物暴露组 (gaseous 
pollutants exposed, PGE) 和仅气体污染物暴露组

(gaseous exposure, GE) 大鼠的自我理毛时间明显增

加；自闭症模型暴露组 (autism-like model, ALM) 大
鼠的挖掘时间较洁净空气暴露组 (clean air exposed, 
CAE) 大鼠增加。Ahadullah 等 [22] 在啮齿类动物模

型中发现了暴露于这些神经毒性物质会诱发炎症，

产生活性氧 (ROS) 并改变基因表达，可能导致

ASD。同时，Emam 等 [21] 发现胎儿或蹒跚学步儿

童的未成熟大脑更容易受到环境有毒物质的影响，

这与模型中的未成熟大鼠对环境毒素的脆弱性相

似。这些实验结果支持了环境污染和 ASD 生理病

理之间存在病因关联的假说，但环境污染导致的具

体致病机理还有待进一步的深入研究。

1.2　PM10 
可吸入颗粒物 (inhalable particulate matter, PM10)

是指直径小于或等于 10 µm 的颗粒物，主要来源于

工业排放、交通尾气、建筑施工、农业活动等。研

究表明长期接触高浓度的 PM10 会对人体健康产生

不良影响，如引起呼吸系统疾病、心血管疾病、神

经性疾病等 [23]。目前，科学界对 PM10 与孤独症之

间的关系还没有明确的结论。然而，有一些研究表

明空气污染可能与孤独症的风险有关：一项在加拿

大进行的研究发现，妊娠期间暴露于环境污染物的

女性生育的孩子，患有孤独症的风险更高。这些环

境污染物包括 PM10、二氧化氮、硫化物等 [24]。

Kim 等 [25] 于 2006—2010 年在韩国进行了妊娠

期污染物暴露的研究，该研究表明暴露可对出生后

24 个月内婴幼儿的智力发育产生不良影响，且对出

生后早期的影响更为明显。Becerra 等 [26] 于 1998—
2009 年在美国洛杉矶进行 3~5 岁孤独症患儿与妊娠

期空气污染暴露关系的 1 : 10 病例 - 对照研究，发

现中等教育水平 ( 高中学历 ) 的母亲妊娠期 PM10
暴露浓度每增加 1 个四分位间距，孩子患 ASD 的

风险增加 8%。此外，Becerra 通过 logistic 回归分

析研究发现，整个妊娠期暴露于 PM2.5 情况下时，

浓度每增加 50% 时，ASD 诊断率增加 5%~15% ；

而在 PM10 的情况下时，浓度每增加 50% 时，诊断

率大约只增加 PM2.5 的一半。加利福尼亚的一项研

究显示，妊娠期及出生后早期柴油机尾气的暴露与

儿童 ASD 发病有关 [27]。Volk 等 [28] 采用小样本病例 -
对照研究 (279 例病例，245 例对照 ) 分析妊娠期和
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出生后颗粒物暴露对 ASD 的影响，结果显示妊娠

期及出生后 1 年大气颗粒物的暴露均对儿童 (24~60
个月 )ASD 的发生有促进作用。Kalkbrenner 等 [29]

在研究妊娠期及出生后 1 年内 PM10 暴露与儿童

ASD 的关系时发现，仅有妊娠后期 PM10 暴露与儿

童 ASD 之间存在显著关联，提示妊娠期及出生后

早期的 PM10 的暴露均可能是儿童 ASD 发生的危

险因素。有研究表明 PM10 可能与原癌基因受体酪

氨酸激酶 (MET) 相互作用，小鼠实验中发现 MET
有助于大脑发育，小鼠前脑中异常的 MET 信号导

致新皮层和海马中间神经元的迁移和分化减少，引

起间歇性癫痫发作、焦虑增加和非典型的社会行

为 [30]。MET 表达减少也会导致颗粒细胞增殖减少和

脑部体积减小，这是人类孤独症的特征之一 [31]。

1.3　氮氧化物

氮氧化物是指一类由氮气和氧气在高温燃烧时

生成的化学物质，包括一氧化氮 (NO)、二氧化氮

(NO2) 等。中国的大样本队列研究报道母亲整个妊

娠期的 NO2 暴露浓度每增加 10 μg/m³，子代 ASD
发病风险升高 33%[32]。

氮氧化物在 ASD 中的作用机制还尚未明确，

但张金良等 [33] 研究发现，氮氧化物会影响以下生

命活动：氮氧化物会导致中枢神经系统不同区域的

三酰甘油、自由脂肪酸、酯化脂肪酸、神经节苷脂

含量和脂肪酶活性都出现改变，且与 NO2 的吸入浓

度显著相关。这些现象与 ASD 发病机理有一定的

相似性，因此有研究者认为氮氧化物在 ASD 的致

病机理中起关键作用。

1.4　挥发性有机物

挥发性有机物 (total volatile organic compounds, 
TVOC) 是一类包括甲醛、苯、甲苯、二甲苯等化合

物的挥发性化学物质。这些化合物主要来自燃料燃

烧和交通运输产生的工业废气、汽车尾气、光化学

污染等，对人体健康可能会产生负面影响。相关研

究提出，TVOC 短期和长期暴露都会引发小鼠肺部

炎症和氧化应激，从而介导神经炎症，这也有可能

参与孤独症的发病 [34]。根据 Volk  等 [28] 的一项基于

学龄前儿童孤独症病例的对照研究表明，孤独症患

儿在母亲怀孕期间和出生第 1 年更可能居住在暴露

于交通相关空气污染指数最高的地区。具体数据表

明，居住在模拟交通相关空气污染水平最高的家庭

中的儿童，患孤独症的可能性是居住在暴露水平最

低的家庭中儿童的 3 倍。

根据毒理学和遗传学的相关研究结果，交通相

关空气污染中可能含有的柴油废气颗粒及其中的多

环芳烃会影响大脑的正常活动和部分功能 [35-36]，其

中多环芳烃已经被证实可以减少受体酪氨酸激酶

基因的表达，而孤独症患者的大脑中该受体明显

减少 [37-38]。模型小鼠实验研究表明，胚胎发育阶段

接触较高浓度的交通空气污染物可导致幼鼠体重及

大脑湿重较低、身长较短、大脑脏器系数偏高等生

长发育特征改变。同时，出生前后较高浓度的交通

空气污染物暴露可导致幼鼠出现社交能力下降、社交

记忆受损以及社交新颖性减弱等典型孤独症行为 [39]。

2　水体和土壤污染物与ASD的关系

2.1　微塑料和纳米塑料

微塑料和纳米塑料都是塑料颗粒的类型，它们

的大小分别在 1 μm~5 mm 和 1 nm~100 nm 之间。

微塑料和纳米塑料的来源包括废弃物的分解、洗涤

衣物、轮胎磨损、道路和建筑工程、船只和航空器

使用的塑料和其他塑料制品的生产和使用等，这些

塑料颗粒会进入水体和土壤中，并对生态系统和人

类健康造成潜在危害。调查发现长期暴露在微塑料、

纳米塑料环境，对人类的神经系统有所影响。由于

新生儿绝大部分的时间是在室内度过的，2019 年一

项来自澳大利亚的流行病学数据显示，室内普遍存

在微塑料颗粒：在 32 个空气传播的室内灰尘样本

中均发现了微塑料的存在。该调查发现年龄越小，

微塑料吸入量相对越多，小于 0.5 岁年龄组的吸入

量最高
[40]。据了解，有团队制作了一个人类的前脑

皮层球状体的三维模型，模拟了人类大脑皮层的早

期发育，结果表明长期暴露于微塑料颗粒会降低神

经细胞的活力 [41]。而且，随着聚丙烯微塑料颗粒的

大小和浓度的变化，DNA 损伤和神经组织模式化

的基因表达也发生了改变，进而对脑组织发育产生

不利影响 [42]。

有团队通过建立动物模型，对 BALB/c 小鼠进

行纳米聚苯乙烯塑料 (PS-NPs) 灌胃操作、RAW264.7
巨噬细胞暴露，来研究纳米塑料急、慢性暴露时

的体内分布规律和细胞动态应激响应规律。实验

中通过 PS-NPs 的流体动力学分析、荧光法观察其

在小鼠体内的分布规律 ( 图 1)，通过 PS-NPs 诱导

RAW264.7 细胞氧化应激损伤等分析，证明 PS-NPs
在进入细胞后会刺激细胞产生氧化应激损伤及炎症

反应，并在 12 h 内与 PS-NPs 浓度成正相关，随后

ROS 水平下降。虽然目前纳米塑料在动物体内中研

究较少，但研究者推测其通过这种方式对大脑造成
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了不可逆影响而导致神经性疾病。近年来，在市售

的瓶装矿泉水、海鲜、海盐和饮用茶包中均发现塑

料颗粒，动物模型已经证实通过饮食途径摄入的

微 / 纳米塑料颗粒不仅会在肠道大量沉积，影响肠

道结构功能，还会在肝脏、肾脏和肺积累，造成脏

器的损伤，尤其纳米塑料极小，能透过生殖屏障和

血脑屏障 [43]。

2.2　氟烷基化合物

氟烷基化合物 (perflurorinated alkyl substances, 
PFAS) 是一类在 20 世纪 50 年代初首次制造的人造

氟化有机材料，通常被用作工业溶剂、清洗剂和泡

沫剂的原料 [44]。在这些化合物中，全氟辛烷磺酸

(PFOS) 和全氟辛酸 (PFOA) 因其在环境基质、人类

和野生动物中的普遍和长期存在而受到科学家和监

管机构的极大关注，它们存在于世界各地的人和动

物的血液中，并且以低水平存在于各种食品和环境

中。随着时间的推移反复接触，一些 PFAS 会在人

和动物体内积聚 [45]。流行病学研究发现氟烷基化

合物具有一定的毒性，可能会对人体内分泌系统、

免疫系统、神经系统等产生负面影响。例如，有研

究表明氟烷基化合物可能会对胎儿发育产生不良

影响，可能会导致儿童智力低下、神经系统损伤

等问题 [46]。

关于氟烷基化合物对孤独症的影响，目前并没

有足够的科学研究来做出确定的结论。一方面来讲，

有研究表明长期暴露于有机氟化合物可能会对神经

系统产生负面影响，包括影响行为、学习和记忆等

方面 [47]。一些早期的研究也曾经发现孤独症患者的

血液中存在较高水平的有机氟化合物 [48]。另一方面

来说，近年来，一些研究表明氟烷基化合物可能对

孤独症有一定的疗效。氟烷基化合物可被用作药物

和麻醉剂，其研究主要集中在谷氨酸拮抗剂如甲基

蓝 (methylene blue)，它可以改善孤独症患者的行为

和注意力 [49]。一些临床试验表明，这些氟烷基化合

物可能对孤独症的症状有所改善。但是，这些结果需

要进行更多的研究来证实和进一步理解它们的意义。

3　小结与展望

本文综述了环境污染物与 ASD 的关系，其中

PM2.5 和 ASD 研究的证据较多，其他环境热点因

素与 ASD 的研究还相对较少，关于 ASD 环境因

素的认识还处于初步阶段，未来还需进一步研究。

3.1　目前对ASD环境因素的认识

ASD 病因学具有高异质性和复杂性，很多病

例病因还不清楚，现只有 15% 的孤独症变量与基

因突变有关，双生子研究显示 ASD 的遗传因素对

于其发病有较大的贡献，这是目前科学界的共识 [50]。

然而，并不是所有遗传因素都会导致 ASD 的发病，

环境因素也会影响 ASD 的发病。

目前，科学界对 ASD 环境因素的研究仍在不

断发展之中，研究证实空气中高浓度的 PM2.5 和

PM10 与 ASD 的发病率增加有关，而且孕期暴露于

这些污染物可使胎儿患上 ASD 的风险增加 [17,23]。

PM2.5 和 PM10 都是空气中的微小颗粒物质，但由

于它们的大小不同，它们对人体健康的影响也有所

不同。PM2.5 可能比 PM10 更能影响神经系统的发

育，这可能会导致孤独症等神经发育障碍的发生。

这是因为 PM2.5 颗粒物更小，可以穿过人体的血脑

屏障，直接进入大脑，对神经元和突触结构造成损

害。另一方面，PM10 颗粒物更容易引起炎症反应，

这可能会导致免疫系统的异常激活和神经元损伤，

从而增加孤独症的风险。目前的研究还无法证实氮

图1  PS-NPs在小鼠体内的分布和转移规律(参考文献[43]所著)
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氧化物与 ASD 的致病机制关系，但有研究表明环

境污染中的氮氧化物可能会对大脑发育和功能产生

负面影响，从而导致孤独症的风险增加。氮氧化物

可以影响神经发育和行为，导致条件反射的延迟和

自发运动的减少，与ASD发病机理有一定相似性 [33]。

TVOC 在短期和长期暴露后，都会引发炎症和氧化

应激，从而介导神经系统疾病，这也有可能参与孤

独症的发病机制 [34]。目前尚无关于微塑料和纳米塑

料与 ASD 之间的直接关联研究，但有研究表明，

微塑料和纳米塑料可以穿过血脑屏障，进入大脑，

且会对神经系统和行为产生不良影响，这些颗粒物

对神经系统和大脑发育产生负面影响，因此不能排

除其与 ASD 之间的潜在关系 [41,43]。氟烷基化合物

可以对神经系统产生毒性作用，导致认知和行为问

题，存在导致 ASD 的风险，但还需要更多研究来

确定二者之间的因果关系 [48] ；除此之外，氟烷基化

合物也可用于 ASD 的治疗药物研究中 [50]。

除本文综述的几种环境污染物之外，还有其他

环境因素可能与孤独症的发病有关。母亲怀孕时暴

露于化学物质：一些化学物质，如汞、砷等重金属

和某些农药，被认为可能会对胎儿大脑的发育产生

负面影响 [51]，例如无机砷诱导的氧化应激可导致大

脑细胞凋亡，并且激活 p38 和 ERK1/2 信号转导，

从而增加孤独症的风险 [52]。母亲妊娠期间感染：有

研究表明，孕妇感染某些病毒，如风疹病毒通过肝

功能损伤和过量维生素 A 暴露而导致儿童患退行

性孤独症的几率增加 [53]。出生时的并发症：早产、

低出生体重和缺氧等并发症可能增加患孤独症的风

险 [54]。社会环境：孤独症与社会环境有关，家庭环

境、教育环境等社会环境对孩子的行为、性格有重

要的影响。

总的来说，科学界关于 ASD 环境因素的认识

还处于初步阶段 ( 表 1)，对于 ASD 的发病机制仍

需更加深入的研究和探索。

3.2　目前ASD环境因素研究存在的不足

虽然越来越多的研究表明，环境污染物是

ASD 的一个潜在危险因素，但目前研究还存在许多

不足之处，主要包括以下几点。(1) 环境污染物对

ASD 的作用机制尚不清楚。虽然已经有一些研究表

明，环境污染物可能通过干扰胎儿或儿童的大脑发

育，从而增加 ASD 的风险，但具体的作用机制还

需要更深入的研究。(2) 大多数研究是基于观察性

研究设计，难以确定因果关系。由于人体伦理限制，

很难进行随机对照试验来确定环境污染物对 ASD

表1  环境污染物在ASD中的相关研究  
环境污染物 研究对象 关联结果 参考文献

PM2.5 婴幼儿 大脑易受环境有毒物质影响 [15,17-21]
 啮类动物 诱发炎症，产生活性氧 
 大鼠模型 MAPK信号通路激活，脑组织出现氧化应激和神经炎症 
 小鼠模型 行为异常 
 斑马鱼模型 氧化应激和DNA甲基化，基因表达改变 
 线虫模型 出现氧化应激和行为异常 
PM10 妊娠期母亲和婴幼儿 随污染物浓度增加，患病几率升高 [17,25-26,29-31]
 儿童ASD患者 妊娠后期PM10暴露与ASD显著关联 
 病例-对照研究 PM10暴露对ASD有促进作用 
 小鼠模型 与受体酪氨酸激酶基因相互作用 
  颗粒细胞增殖减少，脑体积减少 
氮氧化物 病例-对照研究 条件反射延迟，自发运动减少 [32-33]
 雄性豚鼠 中枢神经系统物质含量和酶活性改变 
挥发性有机物 儿童 引发炎症和氧化应激，介导神经系统疾病 [34,36-38]
 小鼠模型 身长、脑部、脏器等生长发育特征改变 
微塑料纳米塑料 模拟人脑三维模型 长期暴露于微塑料会降级神经细胞活力 [42-44]
 小鼠模型 活性氧(ROS)产生 
 斑马鱼 运动行为改变，诱导癫痫发作 
 无脊椎动物 神经元基因表达下调，出现氧化应激 
 小鼠神经细胞 线粒体活性和细胞活力降低 
氟烷基化合物 ASD患者 有机氟化合物水平较高，影响神经系统 [48-50]
 胎儿 神经系统损伤 
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的影响，因此大多数研究是基于观察性，这种研究

设计只能发现相关性，而不能确定因果关系。(3)
环境污染物与 ASD 之间的关系可能受到多种因素

的干扰。除了环境污染物，ASD 的发生还受到遗传

因素、生活环境、营养等多种因素的影响，因此，

确定环境污染物对 ASD 的影响需要控制其他影响

因素的干扰。(4) 环境污染物对 ASD 的影响可能存

在个体差异。不同人对环境污染物的敏感程度不同，

因此需要进一步研究不同人群暴露于环境污染物后

ASD 风险的变化情况。

3.3　未来展望

未来在 ASD 与环境污染研究方面的发展趋势

可能包括以下方向：(1) 基于更精细的暴露评估方

法，进一步探索不同污染物对 ASD 的影响。目前

的研究大多基于环境污染物的浓度、种类等因素进

行暴露评估，未来可以探索更精细的暴露评估方法，

例如考虑不同时间段和不同场所的暴露情况。(2)
研究环境污染物导致 ASD 的作用机理。了解污染

物如何通过及存在哪些生物学途径影响胎儿或儿童

大脑发育，是未来研究的重要方向。(3) 开展长期

追踪研究，探索污染物与 ASD 之间的因果关系。

由于 ASD 的发生受到多种因素的影响，未来需要

开展长期追踪研究，以确立污染物对 ASD 的影响

是否具有因果关系。(4) 探索其他污染物对 ASD 的

影响。除了环境污染物外，水污染、土壤污染等其

他污染物也可能对 ASD 的发生产生影响，因此未

来的研究也需要关注这些污染物对 ASD 的影响。

随着对 ASD 定义的深入理解和《精神疾病诊

断与统计手册》第 5 版 (DSM-5) 诊断标准的统一，

未来的 ASD 研究将更有针对性和可比性。基于这

些进展，未来可以开展大样本、多中心的科学研究，

以进一步了解 ASD 的病因、发病机制和干预措施

等方面的问题。这些研究可以利用先进的技术手段，

例如脑影像、基因测序和生物标记物等技术，深入

探究 ASD 的生物学基础，并针对不同的环境因素

进行研究，包括空气污染、水污染、土壤污染等，

以期提高我们对 ASD 的认识和管理能力。此外，

多学科的合作和交流也是未来 ASD 研究的趋势，

例如心理学、神经科学、流行病学、环境科学等多

学科的交叉合作将有助于深入探索 ASD 的病因和

治疗方案，以期提高 ASD 患者的生活质量。
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