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摘要 ：
　　近年来，空气污染物对儿童神经发育障碍的影响受到广泛关注。生命早期是大脑快速发
育的关键时期，该时期暴露于空气污染物，大脑功能可能产生永久性改变。本文主要回顾了
近年来国内外有关生命早期空气污染物暴露和儿童神经发育障碍之间关联的流行病学研究，

重点讨论了生命早期室外空气污染物（如 PM2.5、PM10、NOx、CO 等）和室内空气污染物（如烹
饪油烟、烟草和蚊香烟雾、家居装饰产生的甲醛）对儿童神经发育的影响，归纳了其背后可
能的生物学机制。多数研究指出生命早期不同暴露时期和暴露水平的污染物会对儿童神经
发育产生负面影响且某些空气污染物与儿童神经发育障碍之间可能存在剂量-反应关系。目
前有关室内空气污染物对儿童神经发育障碍的研究集中于烟草烟雾暴露，其他室内空气污
染物如油烟、室内装饰材料产生的有机化合物等报道较少且其潜在的生物学机制尚不明确。
提示未来需要进一步的流行病学研究、动物和细胞实验为空气污染物暴露的神经发育毒性
提供佐证，以期为环境优生学提供理论依据，促进儿童健康发展。
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Abstract:
　　In recent years, the effects of air pollutants on the neurodevelopmental disorders in children
have received widespread attention. Early life is a critical period of rapid brain development, and
exposure  to  air  pollutants  during  this  period may permanently  alter  brain  function.  This  paper
reviewed the epidemiological studies on the association between exposure to air pollutants during
early life and children's neurodevelopmental disorders in recent years, with focus on outdoor air
pollutants (e.g., PM2.5, PM10, NOx, and CO) and indoor air pollutants (e.g., cooking oil fumes, to-
bacco and mosquito incense smoke, and formaldehyde from home decoration), and summarized
their  possible  biological  mechanisms.  Most  studies  indicate that  pollutants  in  different  periods
and at different levels of exposure during early life can negatively affect children's neurodevel-
opment and that there may be a dose-response relationship between certain air pollutants and
children's neurodevelopment. Current research on the effects of indoor air pollutants on children
's  neurodevelopment  focus  on  exposure  to  tobacco  smoke,  while  other  indoor  air  pollutants
such as cooking oil fumes and organic compounds produced by interior decorative materials are
less well reported and their underlying biological mechanisms are not yet clear. Further epidemi-
ological  studies,  animal  and  cellular  experiments  are  needed  to  provide  evidence  for  the  neu-
rodevelopmental toxicity of air pollutant exposure in the future, aiming to provide a theoretical
basis for environmental eugenics and promote healthy development of children.
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儿童神经发育障碍（neurodevelopmental disorders, NDDs）是由多种遗传性
或获得性病因导致的一组慢性发育性脑功能障碍性疾病，主要包括智力发育障碍
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（intellectual  disability,  ID）、发育性言语或语言障碍、
孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder, ASD）、发
育性学习障碍、注意力缺陷多动障碍（attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD）、抽动障碍和其他类型
的神经发育障碍[1]。全球约有 8.0%（5 300 万）的儿童
患有某种形式的 NDDs[2]

，其中 ADHD 和 ASD 较为常见，

二者发病率分别约为 7.6%[3]和 1.0%[4]
，给个体、家庭

及社会带来沉重负担。NDDs 的病因复杂，涉及遗传、
环境、免疫、代谢及其他因素，其中环境因素日益突出。
随着全球在共同推动空气污染治理进程的背景下，空
气污染物对儿童 NDDs 的影响也逐渐受到广泛关注，

尤其是处于大脑快速发育的生命早期。空气污染物的
种类繁多，包括室外空气污染物（如 PM2.5、PM10、NOx）
和室内空气污染物（如烹饪油烟、烟草烟雾以及室内
装饰材料产生的有机化合物）等。然而，目前生命早期
空气污染物暴露与 NDDs 相关研究侧重点不同，且研
究结论不一致。因此，本文就生命早期空气污染物暴
露与 NDDs 关联及其潜在机制做一综述，以评估空气
污染物的儿童神经发育毒性效应，环境优生学意义
显著。

 1    空气污染物暴露与 NDDs 的流行病学研究
本研究基于中国知网、万方、PubMed 数据库，检

索了建库以来至 2023 年 8 月国内外公开发表的关于
空气污染与儿童神经发育障碍之间关系的文献，中英
文关键词包括空气污染物（air pollutant）、颗粒物（par-
ticulate  matter）、氮氧化物 （nitrogen  oxides）、油烟
（lampblack）、二手烟（second-hand smoke）、儿童神经
发育障碍（child  neurodevelopment  disorder）、ADHD、
ASD、ID、孕妇（pregnant woman) 等。检索结果显示有
关空气污染对儿童 NDDs 的研究在不同国家之间起步
存在差异，不同类型空气污染物与 NDDs 的研究数量
和研究结论不一致。室外空气污染物与儿童 NDDs 的
文献共检索到 22 篇，主要关注颗粒物和气态污染物，

如 PM2.5、PM10、NO2、SO2 和 CO 等污染物；室内空气
污染物与儿童 NDDs 的文献仅检索到 8 篇，多集中于
烟草烟雾暴露。目前研究起步较早的国家主要集中在
欧美等发达国家，大多数研究都控制了孕产妇教育、
家庭收入、胎儿性别等混杂因素。其中，有 7 项研究结
论并不一致，认为产前暴露于空气污染物与儿童 AD-
HD、ASD 发生风险之间的关联无统计学意义。其研究
结果不一致可能是受样本量大小、评价工具、儿童年
龄差异、模型中校正的协变量或空气污染物水平不同

的影响。所纳入 30 篇文献的具体信息见补充材料表 S1。
 1.1   室外空气污染物与 NDDs

空气污染物是指由于人类活动或自然过程排入
大气并对人类及环境产生有害影响的物质，主要由气
态污染物（NOx、SO2、CO 等）和颗粒物（PM）组成 [5]。
PM 按其空气动力学直径大小又可被分为可吸入颗粒
物 PM10（直径 < 10 mm)、粗颗粒物 PM2.5~10（直径 < 2.5~
10 mm）、细颗粒物 PM2.5（直径 < 2.5 mm）和超细颗粒
物 UFPs（直径 < 0.1 mm）等[6]。研究表明多数颗粒物和
气态污染物可以通过血脑屏障进入到子代体内，并对
子代健康产生影响。同时，不同组分空气污染物、不同
暴露时期对儿童神经发育影响程度不一。
 1.1.1   颗粒物与 NDDs　有研究指出 PM2.5 暴露与
NDDs 之间存在显著的窗口时期。在一项病例对照研
究中发现孕晚期较高水平的 PM10 与儿童 ASD 发生风
险升高呈显著正相关[7]。同时，来自美国护士健康队列
Ⅱ中的一项巢式病例对照研究也发现孕妇在妊娠期
间，尤其是在孕晚期暴露于 PM2.5 的水平越高，儿童患
ASD 的风险就越大[8]。Jo 等[9]的研究发现孕早期、孕晚
期 PM2.5 暴露会增加儿童患 ASD 的风险。然而，Volk
等[10]的研究结果表明儿童出生后第一年暴露于 PM2.5

与儿童患 ASD 增加有关。同样，一项针对 2003—2006
年在美国出生的儿童的多中心病例对照研究发现，儿
童出生后第一年 PM2.5 暴露与 ASD 发病数增加有关[11]。
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 PM2.5、PM10 与 ASD 呈正相
关[12]。Chen 等 [13]研究发现在生命的前三年中，PM1、
PM2.5 和 PM10 的暴露会增加患 ASD 的风险。来自中国
一项包含 425 736 名儿童的研究表明，在怀孕前 3 个
月和出生早期暴露于PM2.5 会增加儿童患ADHD 的风险[14]。
以上研究提示颗粒物不同暴露时期对儿童神经发育
影响不同，未来应该更加关注生命早期空气污染物暴
露的窗口期。

此外，多项研究发现颗粒物暴露会增加 NDDs 的
风险。2000—2001 年中国台湾地区开展的一项包含49 073
名 1~13 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%）[15]。来自美国的一项研究表明，产前
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暴露于 PM2.5 会影响自闭症儿童的神经发育和行为[16]。
Carter 等[17]在对孕期超细颗粒物暴露研究中发现孕期
暴露于飞机排放的 PM0.1 与儿童 ASD 诊断风险增加有
关。来自韩国一项为期 10 年的出生队列研究发现孕
期暴露于 PM10、NO2 与儿童期 ADHD 发生风险有关[18]。
同样，Thygesen 等 [19]发现孕期暴露于 NO2 和 PM2.5 与
儿童期 ADHD 发生风险有关。通过国内外多项研究表
明，孕期颗粒物暴露会增加儿童神经发育受损的风险。
因此，防治空气污染对减少和预防儿童 NDDs 的发生
有着积极作用。
 1.1.2   气态污染物与 NDDs　空气中的气态污染物如
NO2、SO2 和 CO 等也会对儿童神经发育产生不良影响。
在瑞典一项包含 48 571 名儿童的队列研究表明，母亲
妊娠期暴露于 NOX，其子代罹患 ASD 的风险增加 [20]。
同样在中国台湾一项研究中发现在孕早、中、晚期暴
露于 CO、NO2 与 ASD 发病风险增加有关[21]。根据美国
护士健康队列 II 研究报告结果显示，围产期暴露于
PM 和 NO 可能会增加儿童 ASD 的风险 [22]。Volk 等 [23]

观察到与交通相关的空气污染会增加儿童患 ASD 的
风险。Carter 等[24]研究报道称在子宫内暴露于道路附
近的空气污染，特别是来自非高速公路来源的空气污
染，可能会增加儿童的 ASD 风险。然而，四项欧洲儿童
队列研究发现，孕产妇在妊娠期间接触 NO 和 PM 与 4~
10 岁儿童的自闭症特征之间的关联无统计学意义[25]。
同样在瑞典一项包含 3 426 对双胞胎的研究中没有发
现出生前和出生后暴露于 NOX 和 PM10 与 NDDs 有关[26]。
另一项在美国基于人群的巢式病例对照研究发现妊
娠中期空气污染暴露与任何神经发育结局均无关[27]。
一项囊括八个欧洲出生队列 29 127 对母子的研究发
现没有证据表明 3~10 岁儿童的 ADHD 症状风险会随
着产前空气污染水平的增加而增加[28]。上述结果不一
致的原因可能是受样本量、评价工具、纳入的混杂因
素的影响，因此有关气态污染物与 NDDs 的研究定论
还需持保留态度。
 1.2   室内空气污染物与 NDDs

除颗粒物和气态污染物外，有限的研究提示室内
空气污染物如烟草烟雾、烹饪油烟与儿童神经发育受
损亦有关联。来自中国的一项横断面研究表明产前暴
露于二手烟与 16~30 月龄幼儿患 ASD 风险较高有关[29]。
Hultman 等[30]在瑞典进行的一项病例对照研究中发现
孕期母亲吸烟与子代 ASD 风险增加有关。一项包含 4 779
名儿童的前瞻性队列研究发现产前和产后烟草烟雾
暴露可能与儿童 ASD 有关 [31]。另外来自英国一项包

含 1 452 对双胞胎的研究发现母亲在怀孕期间吸烟似
乎与后代 ADHD 症状相关[32]。Chaumette 等[33]也发现
孕期母亲吸烟与后代 ADHD 风险增加有关。然而，有
关孕期吸烟对 NDDs 的结论并不一致，英国埃文郡亲
子纵向队列研究在对 11 946 对母子对进行的研究中
并没有发现孕期吸烟与子代 ASD 之间的因果关系[34]。
美国一项包含 633 989 名儿童的大规模研究中也发现
母亲在怀孕期间吸烟与 ASD 之间通常没有显著的关
联[35]。Lee 等[36]在瑞典一项病例对照研究中发现在未
经调整的分析中，产前暴露于母亲吸烟的儿童患 ASD
风险增加，这些关联在调整父母年龄和胎次后仍然存
在，但在调整父母的教育、职业和收入后消失。关于这
些结论不一致的原因可能归因于社会人口学因素的
混杂、部分研究对母亲吸烟存在错误分类（即产妇吸
烟的定义是根据第一次产前检查时的自我报告，而不
是整个怀孕期间）。此外，部分研究中未考虑孕期父亲
吸烟情况，这可能会减弱母亲吸烟与 ASD 之间的关联。
因此，有必要进一步研究孕产妇吸烟暴露窗口期，以
及孕期母亲和父亲吸烟对 ASD 风险的相对和联合贡
献。同时，应该规范烟草烟雾暴露的评估手段以增加
不同研究结果的可比性。

 2    作用机制
目前，空气污染物的神经发育毒性机制尚不明确，

对生物学机制的研究大多集中在颗粒物上。大量的毒
理学研究、动物研究证明 PM2.5 可进入中枢神经系统，

显著增加神经系统疾病的发病风险[37–39]。现有证据表
明，空气污染物可能主要通过诱导氧化应激和神经炎
症反应、损害血脑屏障完整性、抑制神经发育相关基
因表达、引起 DNA 甲基化水平改变等机制影响大脑
的正常发育，进而导致后代神经发育受损[40–56]。
 2.1   氧化应激和神经炎症反应

空气污染物被认为是活性氧和神经炎症的慢性
来源，而活性氧和神经炎症会导致神经病理学和中枢
神经系统疾病[41]。一项来自美国的研究通过评估血液
和脑脊液中细胞因子（如白细胞介素-1β、白细胞介素-6
和肿瘤坏死因子 α）的水平，发现人脑中存在上述细胞
因子的特异性受体，后者可以穿过血脑屏障，进入大
脑的发育区域，并可能会向神经元和相关免疫细胞发
出信号，从而促进炎症的发生[42]。Fagundes 等[43]发现，

持续性暴露于 PM2.5，大脑不同区域（海马、小脑及嗅
球等区域）的抗氧化酶活性会显著降低，机体抗氧化
能力随之下降，间接增强了活性氧对靶细胞的氧化损
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伤能力。Kang 等[44]的研究结果显示 PM2.5 可以穿过血
脑屏障进入大脑直接诱发神经炎症反应。一项动物研
究发现暴露于 CO 会引起氧化应激，CO 与血红蛋白结
合的亲和力高于氧气，会导致组织缺氧，这可能会在
脑部复氧后产生部分还原氧，从而损害神经元[45]。一
项动物实验将小鼠暴露于柴油废气颗粒物，观察到暴
露于柴油废气颗粒物会损伤小鼠的空间学习能力及
对新物体的识别能力，同时，实验组小鼠脑区炎症因
子水平和氧化应激指标水平相比于对照组小鼠显著
增加，提示柴油废气颗粒物导致的小鼠神经发育受损
可能与氧化应激诱导的神经炎症有关[46]。
 2.2   血脑屏障受损

据报道，血脑屏障受损可能是大气污染物损伤中
枢神经系统的重要环节之一。对于胎儿和婴幼儿而言，

由于缺乏完整血脑屏障的保护作用，大气颗粒物等有
害物质更容易进入大脑[47]。动物实验和体外研究提示，

大气污染物可能损伤大脑微血管内皮细胞之间的连
接，导致血脑屏障的渗透性异常升高从而增加有害物
质进入大脑的可能性[47]。Suwannasual 等[48]在一项针
对 C57BL/6 野生型小鼠的动物实验中发现，交通相关
空气污染物可以通过促进血凝素样氧化低密度脂蛋
白受体-1 的表达和增加基质金属蛋白酶-9 活性，导致
野生型动物模型血脑屏障的完整性受损。Oppenheim
等[49]也发现，暴露于交通相关空气污染物会引起大脑
毛细血管中基质金属蛋白酶活性升高，促进紧密连接
蛋白的降解，导致血脑屏障的通透性增强以及炎症标
志物的表达增加。
 2.3   神经发育相关基因和 DNA 甲基化水平改变

人群和动物研究发现孕期持续暴露于高浓度颗
粒物中可能会引起神经发育相关基因改变，进而影响
神经发育[50–51]。动物研究通过对长期暴露于 PM2.5 母
鼠的大脑皮层和海马体样本中 mRNA 水平的变化分
析，发现其 miR-338-5p 和 let-7e-5p 的表达降低，二者
与智力发育有关。此外，PM2.5 暴露使 miR-99b-5p,miR-
92b-5p,和 miR-99a-5p 降低，导致 KBTBD8 和 ADAM11
表达降低，从而降低细胞有丝分裂、迁移和分化，抑制
胎儿的学习能力和运动协调能力[50]。同时分子流行病
学证据发现孕早期母亲 PM2.5 暴露每增加 5 μg·m−3

，与
出生时胎盘脑源性神经营养因子蛋白表达减少 15.9%
和突触素 I 表达减少 24.3%相关[51]。

DNA 甲基化是表观遗传调控机制之一，为大气污
染物神经发育毒性的生物学机制提供了一个新视角[52]。
Zhao 等[53]利用出生队列研究数据分析孕期 PM2.5 暴露

水平与胎盘总的 DNA 甲基化之间的关联，结果表明孕
早期 PM2.5 暴露与胎盘组织较低的 DNA 甲基化水平存
在显著关联。已知胎盘是神经递质的主要来源，对妊
娠早期胎儿的大脑发育至关重要。有研究指出胎盘甲
基化水平的改变可能会对胎儿大脑神经元的甲基化
状态产生影响，而低甲基化神经元会引起树突状树化
和神经元兴奋性受损进而损伤大脑[54]。此外，中国的
一项研究发现孕早期和孕中期暴露于 PM10 会增加
11β-羟基类固醇脱氢酶 2（HSD11B2）基因甲基化的程
度，而 HSD11B2 基因甲基化程度与婴儿发生不良神经
行为的风险呈正相关[55–56]。上述研究提示 DNA 甲基化
可能是生命早期大气污染物暴露导致神经发育受损
过程中的重要生物学机制。

 3    小结
综上所述，生命早期不同暴露时期和暴露水平的

空气污染物多与儿童 NDDs 发生风险相关且某些空气
污染物与儿童 NDDs 可能存在剂量-反应关系。其中，

室外空气污染物与儿童 NDDs 的关联较明确，而室内
空气污染物与儿童 NDDs 的关联尚不清晰，尤其缺乏
烹饪油烟和室内装饰材料产生的有机化合物等相关
研究，未来需要进一步深入探索。生命早期是神经元
细胞形成、神经元迁移和神经元成熟的关键时期，进
一步确定空气污染物对儿童神经发育影响的窗口期
对于尽早开展公共预防和干预工作以降低神经发育
迟缓的发生风险至关重要。同时，现有流行病学研究
对儿童出生后空气污染物暴露水平评估有限，可能会
对生命早期空气污染物的神经发育毒性结果产生影
响，后期需要将出生后空气污染物暴露水平纳入考虑，

以明确生命早期空气污染物暴露与 NDDs 之间的因果
关系。
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