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摘  要 

在全球范围内，自闭症谱系障碍(ASD)患儿的数量正以惊人的速度增长，发病率明显增加，遗传和环境因

素都会促进ASD的发展。近年来，关于环境污染物与ASD发病之间的关系逐渐引起了广泛关注。现有的

大量证据表明，围产期暴露于环境污染物对儿童ASD的发病影响最大，而空气污染应被视为其发病的危

险因素之一。本文回顾了空气污染物与ASD发病关系的研究成果，并对其流行病学和发病机制的分子途

径分别进行论述，以便对ASD有更加深入的了解，并提供新的研究思路。 
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Abstract 
Globally, the number of children with autism spectrum disorder (ASD) is increasing at an astonish-
ing rate, and the incidence rate is significantly rising. Both genetic and environmental factors can 
promote the development of ASD. In recent years, the relationship between environmental pollu-
tants and the incidence of ASD has gradually attracted widespread attention. A large amount of ex-
isting evidence indicates that perinatal exposure to environmental pollutants has the greatest im-
pact on the onset of ASD in children, and air pollution should be regarded as one of the risk factors 
for its onset. This article reviews the research results on the relationship between air pollutants 
and the pathogenesis of ASD, and discusses the molecular pathways of its epidemiology and patho-
genesis respectively, in order to have a deeper understanding of ASD and provide new research 
ideas. 
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1. 引言 

一直以来，空气污染都被认为与呼吸系统和心血管系统相关，但现在越来越多的证据显示空气污染

与中枢神经系统相关疾病有关联，可能导致神经发育障碍性疾病(NDDs)，如自闭症谱系障碍(ASD)、精神

分裂症(SCZ)，以及神经退行性疾病(NDGDs)，如阿尔兹海默症(AD)、帕金森病(PD) [1]-[3]。自闭症谱系

障碍(Autism spectrum disorder, ASD)是一组在早期发育阶段就可见的神经行为发育异常，其症状包括社交

困难、语言障碍、刻板重复行为，甚至会出现攻击性行为、自我刺激和自我伤害等[4]。近年来，ASD 发

病率显著增长，成为当今主要的公共卫生问题，造成了相当大的社会、经济以及医疗负担。许多研究表

明，ASD 的病因可能与遗传因素、自身免疫、环境暴露等有关，其中空气污染在 ASD 的发病中发挥重要

作用[5]。因此，本文就 ASD 与空气污染物相关性及其发病机制的研究进展进行阐述。 

2. 空气污染现状 

随着工业化和城市化的进程，空气污染成为全球关注的重要环境问题之一，据 2020 年全球疾病负担

研究(Global Burden of Disease Study 2020, GBD)报道，空气污染已成为全球过早死亡的第四大风险因素，

仅次于高血压、烟草使用和不良饮食[6]。根据 WHO 报告[6]显示，截止至 2020 年，全世界约有 90%的

人口居住地未到达直接组织空气质量指南标准。有研究表明[7] [8]，我国每年有近 160 万人因空气污染死

亡，占总人口死亡的 17%。我国空气质量相关研究中，多个城市(北京、天津、成都和武汉等)的颗粒物年

平均浓度远远高于 WHO 限值及欧美等国的暴露水平[9]。最新数据显示，2017 年中国有 124 万人口死亡

可归因于空气污染，其中 85 万以上人口死亡可归因于颗粒物污染[10]。其中，细颗粒物作为空气质量的

重要指标，与人体健康密切相关，引起社会民众的广泛关注，长期暴露于 PM2.5 浓度较高的空气中可增

加集体慢性损伤的风险，加大空气污染对人体健康影响方向的研究力度已刻不容缓。 
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3. ASD 患病率的流行病学特征 

ASD 是一种多起病于婴幼儿期的终身性发展障碍，是导致世界范围儿童精神残疾的主要原因[11]。
根据《精神障碍诊断与统计手册(第五版)》，描述 ASD 核心特征主要为“社会交流困难、语言交流受损、

反复出现的不寻常的感觉和运动刻板行为”三联征[12]。不同国家、性别、文化、环境以及社会经济的差

异会导致 ASD 不同的患病率。 
目前，ASD 的发病率呈逐年上升的趋势[13]，根据美国疾病预防控制中心调查结果显示，截至 2014

年，美国每 68 人中就有一人患有 ASD [14]。ASD 在中国经历了由罕见病到流行病的转变，据《中国自

闭症儿童发展状况报告》估算，中国 ASD 患者可能超过 1000 万，其中 0~14 岁患儿可能超过 200 万。目

前各国 ASD 的患病率报道不一，根据世界卫生组织估计，根据对占全球人口 16%的国家的研究，全球有

0.76%的儿童患有自闭[15]。根据来自美国健康访谈调查中有代表性的家庭样本的医生诊断的家长报告，

估计 3~17 岁儿童的患病率为 2.47% [16]，美国 ASD 患病率从 2008 年的 1.1%上升到 2018 年的 2.3% [17]；
芬兰和丹麦已经报告了估计的患病率和患病率随时间的趋势，这两个国家都有登记[18]；根据 2009 年英

国一项基于学校的调查显示[19]，患病率为 1.57%；2011年在韩国进行的一项总人口调查(55,266人)报道，

7-12 岁儿童的患病率估计为 2.64% [20] [21]；2016 年在印度进行了一项大样本流行病学调查，通过问卷

调查和家访，估计 1~30 岁人群中 ASD 的患病率为 0.23% [22]。 
有流行病学研究[23]表明，全球 ASD 患病风险性别比例高度倾斜，男孩患病的可能性是女孩的四倍。

目前，ASD 造成的社会损失日益严重，其危害程度越来越大：根据美国 2023 年的一项关于 ASD 和青少

年自杀的调查结果[24]显示，ASD 患者的自杀倾向或故意自伤的趋势更高。据估计，美国每年与 ASD 相

关的总成本接近 2500 亿美元，其中终身个体 ASD 相关成本在 150 万至 250 万美元之间[25]。一项预测

表明[26]，到 2025 年，可归因于 ASD 的总费用将上升到 4500 亿美元以上。但目前 ASD 几乎没有自发缓

解可能，总而言之，ASD 不仅对儿童自身不利，还使其父母面临更大的抑郁风险，对整个家庭和社会产

生不利的影响。 

4. 空气污染暴露与 ASD 相关性 

曾经大众认为，ASD 的病因可能与“社会–心理”因素有关，但目前已知 ASD 的成因复杂，可能与

基因、免疫、环境及母体等因素相关，是“生物–心理–社会”三个维度综合作用的结果。有研究[27]表
明 ASD 患者的自然血亲患病概率明显增加：如果有至少 1 名哥哥或姐姐诊断为 ASD，则其患 ASD 的风

险会升高 2~10 倍；且双胞胎患病的遗传力高达 90%。多项证据表明 ASD 具有明显的遗传倾向，遗传力

约为 74%~93% [28] [29]。全基因组测序数据分析显示，目前已有 100 多个基因和 ASD 风险有关，多通

过神经元信号通路以及基因表达调控等途径影响 ASD 的发生[30]。个体具有遗传致病基因的生物学基础

上，疾病症状的出现仍需要环境、免疫等因素触发[31]。基因赋予了个体不同的遗传背景，但母体围产期

或子代出生后生长发育阶段暴露于各种不良环境因素时，可能会增加已存在的遗传易感性，加大疾病发

生的风险。因此，深入研究与 ASD 密切相关的风险因素，特别是环境危害因素在 ASD 发生发展过程中

的作用，进而从风险因素源头采取积极的病因预防措施，对于 ASD 防治具有极其重要的意义。 

4.1. 细颗粒物与 ASD 

Lizi Lin 等[32]通过 Meta 分析发现孕期或出生后暴露于细颗粒物(Five particulate matter, PM2.5)均与

ASD患病风险明显相关。McGuinn LA等[33]研究表明空气污染与ASD的关联似乎因暴露的时间段而异，

出生后的第一年，PM2.5与 ASD 患病率呈正相关。Jo H 等[34]发现 ASD 与孕前、妊娠早期和晚期以及出

生后第一年的 PM2.5有关，但与其他污染物无关。Chen G 等[35]在上海市进行病例对照研究发现，出生后
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前 3 年接触 PM2.5 与 ASD 风险增加有关，并且在出生后第 2 年和第 3 年环境 PM 污染对 ASD 的影响似

乎更大。Imbriani G 等[36]通过对 Medline 和 Scopus 上检索的文献发现，母亲在怀孕期间或孩子出生后的

头几年接触颗粒物(PM)与患自闭症的风险有很强的关联。当然也有部分研究显示，PM2.5 与 ASD 相关症

状或发病风险无显著相关性。如 Ailshire 等[37]通过阴性对照分析发现，在以色列出生后暴露于 PM2.5 与

ASD 缺乏关联，可能是由于以色列 PM2.5的组成和来源不同；詹晓玲等[38]研究未发现母亲孕前、孕期和

儿童出生后第一年、第二年的 PM2.5暴露水平与 ASD 相关症状存在关联。 

4.2. 可吸入颗粒物与 ASD 

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[39]。目前，各种研究证据对 PM10与 ASD 之间的

关系还没有明确的定论，然而，有一些研究表明 PM10 可能与 ASD 的发病风险有关：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[40]。Chen G 等[35]在上海市进行病例对照研究发现，出生后前 3 年接

触 PM10 与 ASD 风险增加有关，并且在出生后第 2 年和第 3 年环境 PM 污染对 ASD 的影响似乎更大。

Becerra 等[41]通过 logistic 回归分析研究发现，整个妊娠期暴露于 PM10的情况下时，浓度每增加 50%时，

ASD 诊断率大约增加 2%~7.5%。 

4.3. 氮氧化物与 ASD 

氮氧化物(Nitrogen oxides, NOx)目前是空气污染物的重要组成部分之一，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。Clifford 等人[42]的研究评估了 NO2暴

露与 ASD 风险增加之间的可能关系，获得的数据表明，在整个怀孕期间暴露于二氧化氮会增加诊断为

ASD 的风险。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% [43]。2018 年，一项针对以色列人口的研究招募了 2098 例病例和 54191 例对照，使

用离散模型评估了母亲在怀孕期间和孩子生命的前 9 个月的暴露情况，研究结果表明出生后暴露于 NO2

与 ASD 诊断风险增加有关[44]。 

4.4. 臭氧与 ASD 

臭氧(O3)是一种光化学污染物，由挥发性有机化合物和 NOx 在阳光下反应形成。 
Davis 等人[45]研究了 O3 暴露与 ASD 发病之间的关系，发现两者呈正相关。O3 与 ASD 的关系因暴

露时间而异，在妊娠晚期观察到更强的关联。另一项研究调查了 ASD 与母亲在怀孕期间和孩子出生头两

年接触的 O3 浓度之间的联系，结果显示，这与生命第二年暴露于高水平的 O3 有关[46]。2013 年在台湾

进行的一项队列研究得出了生命前四年接触 O3 与 ASD 诊断风险增加之间存在关联的积极证据[47]。然

而，2019 年在加州进行的另一项队列研究并未发现显著关联[48]。 

4.5. 挥发性有机物与 ASD 

挥发性有机物(Total volatile organic compounds, VOC)是一组挥发性化学物质，包括甲醛、苯、甲苯和

二甲苯等化合物。这些化合物主要由燃料燃烧、工业和运输排放、汽车尾气、光化学污染等产生，会对

人体健康造成不良影响。相关研究表明，短期和长期接触挥发性有机物会诱发小鼠肺部炎症和氧化应激，

导致神经炎症，这可能与自闭症的发病机制有关[49]。根据 Volk 等人[50]的一项病例对照研究表明，自

闭症儿童更有可能在母亲怀孕期间和出生后第一年生活居住在交通相关空气污染水平最高的地区，生活
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在交通相关空气污染水平最高的家庭的儿童患自闭症的几率是生活在交通相关空气污染水平低的家庭的

儿童的 3 倍。 

4.6. 重金属与 ASD 

重金属是指密度超过 4.5 g∙cm−3 的金属，通常以蒸汽形式与空气中的悬浮颗粒结合[51]。目前，铅、

锌、铜、铬、镍、锰、镉和铁等重金属已被证明是空气中颗粒物的重要成分。与颗粒物结合的重金属如果

超过一定浓度，就会对人体健康造成严重损害[51] [52]。Qin 等人[53]的横断面研究发现与正常儿童相比，

ASD 儿童的血液标本显示较高的铅水平。Saghazadeh 等[54]经过荟萃分析后发现，ASD 患儿血铅浓度总

体上较正常儿童偏高，且发展中国家 ASD 患者头发中的铅水平普遍较发达国家患者中更高，提示 ASD
患儿的铅暴露水平可能与相关国家及地区的污染程度有关。有研究者发现，ASD 患儿的镉暴露水平可能

与相关国家及地区的污染程度有关，发达国家 ASD 患者的头发镉浓度较发展中国家患者偏低[55]。 

5. 空气污染导致 ASD 发病的机制 

近年来的一系列研究证据已经将 ASD 的发病机制指向了炎症、氧化应激、小胶质细胞激活、神经递

质分泌异常和突触异常等[56]。关于空气污染在 ASD 中的假设作用的研究表明[57]，在怀孕前、妊娠期

以及产后早期暴露，各种可能的易感性窗口通过不同的暴露途径和生物机制起作用：在怀孕前，突变的

积累可能导致异常的大脑发育；在妊娠期，母体免疫激活、全身炎症或超细颗粒渗透到胎儿大脑等机制

可诱发神经炎症，从而导致自闭症；在产后早期暴露期，婴儿直接吸入被污染的空气，可通过全身炎症

或颗粒渗透到大脑，可能通过嗅觉途径诱发神经炎症。 

5.1. 炎症 

神经系统中的神经胶质细胞具有支持和引导神经元迁移的作用，参与神经系统的修复和再生，并参

与中枢免疫反应。然而，过度活跃的神经胶质细胞会分泌大量炎症细胞因子，导致中枢神经系统出现炎

症反应，从而损害神经系统的修复和再生。在神经发育过程中，细胞因子在祖神经细胞的分化、迁移和

突触形成过程中发挥重要作用，这些作用使细胞因子成为免疫细胞之间交流的纽带，尤其是促炎细胞因

子。促炎因子(如 IL-6，IL-1β，TNF-α)穿过发育中不成熟的血脑屏障或通过激活脑内皮细胞，影响胎儿/
婴儿大脑。这些因子干扰关键的神经发育过程：神经祖细胞增殖分化失衡、神经元迁移路径错误、轴突

导向异常、突触形成修剪障碍(如过度修剪或修剪不足)、影响神经递质系统(如谷氨酸能、GABA 能平衡)。
例如，高水平的 IL-6 已被证明在动物模型中能改变神经元连接并导致 ASD 样行为。慢性神经炎症(小胶

质细胞/星形胶质细胞持续激活)破坏神经微环境稳态，阻碍正常神经环路发育和可塑性。 

5.2. 氧化应激损伤 

氧化应激(Oxidative stress)是由自由基在体内产生的一种负面作用，在这种状态下，体内氧化与抗氧

化作用趋于失衡，活性氧的不断增加压倒了机体的抗氧化保护，机体倾向于氧化，导致中性粒细胞炎性

侵润，蛋白酶分泌增加，产生大量氧化中间产物，继而引起表观遗传改变，导致 DNA 损伤、脂质过氧化、

蛋白质修饰和其他影响，同时一些细胞因子和其他转录因子的产生，进而影响细胞内信号通路[41]。重金

属以直接或间接形式破坏氧化可能会导致氧化应激从而产生过多的活性氧(ROS)，包括超氧阴离子(∙O2−)、
羟自由基(∙OH)和过氧化氢(H2O2)等。以铅为代表的金属通过消耗抗氧化剂而对生物体产生毒性，镉则通

过替代铁和铜的能力间接产生活性氧[45]。ROS 攻击神经元和胶质细胞的脂质膜(脂质过氧化)、蛋白质(羰
基化、失活)、线粒体 DNA 和核 DNA (链断裂、碱基修饰)，导致细胞功能障碍和凋亡。研究表明，无机

砷诱导的氧化应激会引起大脑细胞凋亡，并激活 p38 和 ERK1/2 信号传导[36]，进一步放大炎症反应和细
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胞损伤。最近的一项研究分析了超表达和缺失抗氧化剂超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的成年果蝇的铅浓

度、生物化学和行为，结果表明，铅在果蝇大脑中的积累会引发氧化应激，导致与人类自闭症相似的行

为，如攀爬减少和毛发梳理增多[37]。 

5.3. 小胶质细胞激活 

一些研究报告称，ASD 患者的背外侧前额叶皮层存在小胶质细胞激活[38]，PET 成像研究也显示其

他脑区存在小胶质细胞激活[45]。对 ASD 患者的尸检也显示大脑中的小胶质细胞被激活，其密度也增加

[33]。同样，在 ASD 模型动物的海马和小脑中也观察到了小胶质细胞的激活[53]。此外，有研究表明，金

属铅在神经胶质细胞活化过程中诱导促炎细胞因子(TNF-α、MCP-1、IL-6、COX-2)的产生并上调 ERK、

Akt 和 NF-κB 信号通路，进而导致神经元死亡。环境污染物会导致小胶质细胞从静息态转变为活化态(促
炎 M1 型)，释放更多炎症因子和神经毒性物质(如 ROS，NO)，并吞噬功能异常(如过度修剪突触)。 

5.4. 神经递质分泌异常 

目前，神经递质的改变已被认为可能是导致 ASD 发病的重要因素。谷氨酸(Glutamic acid, Glu)是一

种替代性兴奋神经递质，不仅参与各种代谢途径，还介导正常的大脑功能，如运动协调、情绪和认知功

能。目前，有研究者怀疑重金属污染(如汞)会抑制神经细胞中谷氨酸的转运[31]。此外，动物研究表明，

在发育过程中接触多氯联苯会以性别依赖的方式改变青春期大鼠的神经免疫和多巴胺能功能、5-羟色胺

能功能和促性腺激素信号转导[52]。 

5.5. 突触异常 

ASD 患者的大脑皮层、海马和杏仁核等脑区存在各种形式的发育异常，这些脑区的突触数量过多。

在神经系统的快速发育过程中，大脑在形成神经回路的过程中会产生大量冗余的不成熟突触[27]，机体可

以通过促进细胞的程序性死亡来减少神经元细胞的数量，消除这些冗余突触，维持正常的突触功能。突

触是神经元相互连接和传递信息的关键部分。突触数量过多，会导致局部区域神经网络过度连接；神经

元在神经系统早期发育过程中迁移异常，导致神经元定位异常；不同区域兴奋-抑制神经元失衡，导致相

应神经网络调节异常。婴儿期是中枢神经系统快速发育的关键时期，此时大脑容易受到环境有害因素的

干扰[37]。此时，外来毒素引起的细胞过度活化和异常炎性细胞因子阻碍了大脑的正常发育，导致突触发

育异常，这可能是 ASD 的主要发病机制之一。 

6. 讨论 

根据以往的研究，虽然有一些证据表明，母亲暴露于 PM2.5 可能会增加 ASD 的风险，但 PM10、O3、

NO2和 SO2对 ASD 的影响似乎较弱或有限。在未来，荟萃分析研究数量的增加将提高识别空气污染物与

ASD 之间关联的统计能力。此外，了解单个污染物以及污染物混合物(通常污染环境、食物链，还可能污

染羊水或胎盘)的累积负荷的贡献可能也很有意义。因此，未来的工作应包括改进的时空估计暴露于空气

中的有毒物质，考虑计算流体动力学模型对社区居民的日常生活。事实上，自闭症症状通常出现在出生

后的第二年，有时甚至是第一年，这表明自闭症很可能起源于产前和产后早期，在妊娠期，胎儿的神经

系统以惊人的速度发生变化，平均每分钟可产生 250,000 个新神经元，直至出生时可达 1000 亿个神经元，

其中大多数神经元的生长发生在妊娠晚期，此时每分钟可形成 40,000 个突触[45]。此外，大脑发育包括

一系列具有时间重叠的性质不同的过程：神经管形成、细胞增殖和分化、迁移、树突树枝状化、突触发

生、凋亡、皮质微柱的形成和连接以及髓鞘形成[57]。故可以把妊娠期当作一个关键的“时间窗口期”，

即在这个时期暴露于环境污染物是最敏感的。 
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现实环境中的空气污染通常是多种污染物(如 PM2.5 与吸附的重金或/PAHs、PM2.5 与 O3或 NOx、多

种重金属共存)的复杂混合物。现有研究多聚焦于单一污染物，忽视了联合暴露可能产生的协同、相加)或
拮抗效应。例如：重金属协同：铅和镉(联合暴露可能通过协同诱导氧化应激(如共同耗竭 GSH、抑制抗

氧化酶)或协同激活炎症通路，对神经发育产生比单一暴露更严重的损害[55]。颗粒物作为载体：

PM2.5/PM10 作为载体吸附并运输多种有毒物质进入体内甚至大脑，形成“混合物暴露包”[21]，其生物

效应远非单一成分可比。这些成分可能在细胞/分子水平相互作用(如过渡金属催化 PAHs 生成更具毒性的

代谢物并增强 ROS 产生)。二次污染物形成：大气中污染物间存在化学反应(如 NOx、VOCs 在光照下生

成 O3)，导致暴露成分的动态变化和复杂化。近年来，有关空气污染与神经发育障碍之间关系的证据急剧

增加。许多研究调查了当儿童(或其母亲)暴露于高水平的空气污染物时，除 ASD 外，还发生其他障碍的

风险，如学习障碍、注意力缺陷和多动症(ADHD)，显示了可能的联系[41]。 

7. 总结 

目前诸多研究提示空气污染被视为 ASD 的新风险因素之一。在本综述分析的研究中确定的空气污染

物与 ASD 之间的关系需通过进一步的流行病学研究进行确认，并对室内和室外暴露测量进行更个性化的

评估(即通过暴露的生物标志物)，包括更多的混杂因素，并使用单一污染物和多种污染物的统计模型。此

外，还需要进行毒理学研究，以了解哪些分子途径参与了 ASD 的发展，以及暴露于特定污染物后是否会

导致改变。现有研究中，一些机制的具体作用方式、相互影响及转化机制仍未完全明晰，故进一步研究

ASD 的发病机制和探索治疗方法具有重要的现实意义，可为阐明 ASD 的发病原因提供重要理论依据。 
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