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【摘要】　孤独症因其患病率日趋上升而被社会各界关注，然其病因至今尚未明确。妊娠期应激、感染及维生
素缺乏等妊娠期危险因素可影响胎儿日后发展为孤独症。
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　　孤独症谱系障碍（ａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＡＳＤ）是一
种发生于儿童早期的精神发育障碍性疾病，主要表现为社会

交往能力下降、语言障碍和刻板行为及兴趣狭窄［１］。此病

在婴儿期或出生后次年即有异常的行为表现，在２～３岁便
会出现典型的孤独症症状［２］。孤独症终生不愈，对患者及

其家人的生活质量造成极大影响。英国的研究人员曾评估，

一个ＡＳＤ患者一生的花费约２百万美元［７］。在瑞士，政府

与其他团体每年对于每个患儿的教育支出超过５万美元［８］。

近几十年来，孤独症的患病率逐年增高。据统计，至 ２０１２
年，美国ＡＳＤ患病率为１／８８［３］，而２００２年这一指标仅为１／
１５６［３７］。由于其患病率高、危害大，孤独症日益受到重视，但
其病因至今并未明确。近年来人们对于孤独症发病的危险

因素研究提出了许多假说，而由于孤独症是神经系统发育性

疾病，故关于妊娠期的危险因素更是研究的重中之重。同

时，明确此阶段的危险因素也将对孤独症的预防起到很大的

指导作用。孤独症的妊娠期危险因素种类繁多，大多与患儿

的母亲在妊娠期受外界环境影响有关。尽管大量对于同卵

双生子、亲属及基因谱系的调查表明，ＡＳＤ的发生与遗传相
关性极大，但这些研究中也同样指出，环境因素对于 ＡＳＤ的
发生起到了至关重要的作用。其中近年来被高度重视和反

复研究的危险因素有妊娠期应激、妊娠期感染及妊娠期维生

素缺乏。

一、妊娠期应激

妊娠期应激是孤独症最受人关注的危险因素之一，无论

是妊娠期的重大不幸事件发生（如丧夫、失业等），还是外周

环境的突然改变，都会使孕妇产生沮丧、焦虑的情绪，从而引

起应激。虽然应激对神经系统发育影响的病理学机制目前

尚不确切，但学界的主流思想依旧认为，妊娠期的应激与包

括孤独症在内的许多精神疾病都具有相关性［４］，并以不同

的方式论证了这一观点。

１．流行病学研究：孤独症高危因素研究早期，许多流行
病学调查对孤独症患儿母亲在妊娠期所受不幸事件进行评

估，或招募妊娠１８周以下的孕妇，记录其整个孕期的应激事
件，待胎儿出生２年后评估其神经系统发育状况［１２］，发现

ＡＳＤ患儿的母亲在妊娠期所承受的应激明显高于正常孩子
的母亲［１０］。流行病学调查结果初步引起了学者们对妊娠期

应激因素的重视，但其局限性也很大。首先，由于孤独症的

确诊基本要到３岁左右，回顾性研究所招募的妇女对其妊娠
期间的回忆不够精确。患儿母亲长期受孩子疾病痛楚的影

响，可能会夸大自己的不幸程度。前瞻性研究在招募研究对

象时并不能确认未来 ＡＳＤ患儿的数目，通常筛查出的样本
量较小，实验结果说服力较弱。其次，对应激事件的评估是

由研究人员人为设定的评分准则，其客观程度有待考察，无

法评估其他危险因素的共同作用。例如患儿的父母可能本

身存在基因缺陷，表现出紧张焦虑的情绪，患儿并不是由于

对这种应激环境作用才患病，而是基于其基因缺陷致病的。

２．前瞻性行为学研究：为了打破流行病学的局限性，设
想给予孕妇不同强度和种类的应激刺激，以证明妊娠期应激

是ＡＳＤ的危险因素，这显然是违背伦理且难以实现的。然
而，研究妊娠期经历了重大自然灾害（如飓风）的妇女巧妙

地达到了这一目的。美国学者研究发现，１９８０—１９９５年路
易斯安那州经历过飓风的妇女日后生出孤独症患儿的比率

明显升高，并与灾难暴露程度呈正相关［１１］。本文认为，这种

研究方式有多方面的好处，自然灾害与研究对象的自身基因

型、社会经济水平、精神状态、个性等皆无关系，可以排除许

多与个体相关的危险因素的干预，充分说明自然灾害这一单

一因素对孤独症的作用。但该类研究仅说明了应激与孤独

症的相关性，却并未能对其作用机制进行阐述。

３．表观遗传学研究：随着表观遗传学的发展，许多学者
认为，妊娠期的危险因素会通过表观遗传改变，导致患儿成

年后的神经系统疾病。部分研究显示，妊娠期的女性如果长

期处于沮丧、焦虑等情绪状态，其胎儿的糖皮质激素受体

（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）基因将会受到影响。如当妊娠
期母鼠处于紧张焦虑状态时，其子代鼠 ＧＲ基因（Ｎｒ３ｃ１）启
动子区域上的ＣｐＧ富集区甲基化程度会大大增加，从而导
致子代鼠海马区域的 ＧＲ表达下降，进而影响下丘脑垂体
肾上腺皮质轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡ）对外
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界刺激的敏感性［５］，并且这种表观遗传学改变也存在于人

类［６］。因此，对于胎儿来说，当其母亲在妊娠期第６～９个月
时处于焦虑、抑郁的状态，胎儿出生后会对外界刺激就会更

加敏感，呈现出许多孤独症症状［９］。另一方面，婴儿脑内的

神经生长因子，如神经生长因子可诱导因子 Ａ（Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦＩＡ）表达下降，会影响其神经系
统的正常发育。此外，这些基因的改变可遗传给下一代，即

妊娠期带来的改变影响三代人。

４．其他声音：尽管人们之前对妊娠期应激投入了大量精
力去研究，近几年也有部分学者质疑这一危险因素。２０１２
年６月，英国和瑞士的科学家搜集了大量 ＡＳＤ患儿作为研
究对象，进行流行病学统计，瑞士采集了４４２９例 ＡＳＤ患儿
及４３２７７名正常儿童作为对照，显示妊娠期应激事件的发
生与否、数量、严重程度皆与婴儿ＡＳＤ的发生率无关［１３］。

目前新兴的学说认为，应激并不能单独作用引起孤独

症，而是与其他危险因素共同作用，促进孤独症的发生。例

如与孤独症密切相关的５羟色胺（５ＨＴ），动物模型实验表
明，应激与５ＨＴ转运蛋白的基因改变共同作用，可以使孤独
症发病率升高［１４］。

英、瑞的研究几乎完全否定了前人的研究，但其可信度

却并不能为科学界所忽视。首先，在该实验中，英国的研究

对象选取的是Ａｖｏｎ亲子纵向队列研究（全称ＡＬＳＰＡＣ）的研
究数据；而瑞士采用的则是斯德哥尔摩青年群体研究（ＳＹＣ）
的研究数据，二者的数据精确度、可信度都非常高，是前人的

研究所无法比拟的。其次，由采集数据至今已２０余年，避免
了产妇在回忆中产生的信息偏倚，这项实验在英国和瑞士分

别开展，参与研究的青少年总数超过２万人，避免了选择偏
倚。最后，这项实验对 ＡＳＤ患儿的检出采用多学科复合诊
断，且具有统一标准。而对于产妇妊娠期应激事件的评估则

采用２种方式，一种是将妊娠期遇到的各种应激因素进行分
级评估；另一种则是将母亲对这些应激因素的感受进行分

级，从毫无影响到严重影响日常生活，从而反映应激刺激对

妊娠期妇女的作用程度。

总之，流行病学与行为学研究粗浅的说明了应激与ＡＳＤ
具有相关性，却无法对这种精神因素产生的病理变化做出解

释。表观遗传学的研究初步为其作用机制提供了某些假说，

但仍不明确，而近些年又有一些新的声音让应激与 ＡＳＤ的
关系变得更模棱两可，也给予了更开阔的思路。本文认为，

在孤独症精神因素的研究中，对于其作用脑核团的定位及神

经电活动改变的测量是必不可少的，不能仅凭流行病学和行

为学的实验来进行判断，找到应激作用的生理机制才是关

键。随着表观遗传学的发展，人们对于精神疾病的认识也在

不断改变，未来更多的实验方法的介入会使这种精神因素的

作用机制更加明确。

二、妊娠期感染

感染免疫性因素在许多神经精神疾病的病因中都起到
重要作用。在人体发育早期，脆弱的大脑更易受到外界因素

的影响，脑部发育紊乱，长期影响智力发展，造成不可逆的损

害。妊娠期感染的假说始于上世纪末，它与孤独症及精神分

裂症发生的相关性极大，胎儿对于子宫内感染的免疫应答会

损伤其大脑发育从而引起神经系统的异常［１５］。研究人员发

现，风疹、囊尾蚴、巨细胞病毒等大量不同类型的病原体皆能

使孤独症的发病率提高。近期丹麦的一项关于１００００例孤
独症患者的调查显示，妊娠期女性在怀孕的前３个月受病毒
感染，在３～６个月受细菌感染，其胎儿患孤独症的比率显著
增加［２２］。对于感染后的作用机制，人们以不同水平提出了

几种假说。

１．生化因子水平：感染刺激免疫细胞释放的大量炎症细
胞因子及其他介质是作用的关键。在成人的中枢神经系统

中，细胞因子及其受体主要是由神经胶质细胞和神经元表达

的，因此细胞因子的表达可能会对中枢神经系统起到一定影

响［１６］。而在中枢神经系统的发育阶段，胎儿的多种细胞因

子及其受体刚刚开始合成，这从某种意义上说明了细胞因子

对人脑发育可能起到了某种调节作用［１７］。为了证明炎症因

子对孤独症的作用，研究人员做了大量动物实验，结果提示

当妊娠期雌性动物被人为暴露于炎症因子中，其子代会引起

与孤独症相关的永久性脑损伤及行为异常［１９］。这一理论也

被反向证实，当研究者阻断炎症因子（如 ＩＬ６）的活性［２０］或

者给予抗炎因子（如ＩＬ１０）时［２１］，子代脑发育受损及行为异

常的现象将得以改善。

２００７年有学者提出细胞因子，特别是炎症因子的出现
会对多种神经系统发育过程、神经元成型以及神经元存活产

生影响［１８］。生化检测发现，许多孤独症患儿的脑脊液含有

大幅度提高的细胞因子［２３］。相对非孤独症儿童，孤独症幼

儿（２～５岁）的血液中与炎症相关的细胞因子（如 ＩＬ１β，ＩＬ
６，ＩＬ８和ＩＬ１２ｐ４０等）水平也有显著提高，而这些升高与患
儿的语言交流障碍、社会交往能力低下明显相关［２４］。

２．组织水平：为了进一步解释细胞因子假说，研究者引
入了母亲免疫激活（Ｍａｔｅｒｎａｌｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＭＩＡ）的概
念，提出ＭＩＡ是通过丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路
作用于孤独症的。研究者建立了一个小鼠模型，为怀孕９天
的雌性小鼠注射病毒类似物（ＰｏｌｙＩ：Ｃ），之后检测其子代鼠
大脑，发现纹状体内有１１种蛋白表达上调，４种蛋白下调；
在前额叶皮质层（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）有１０种蛋白表达上
调，７种蛋白下调。这些蛋白的异常表达会导致胎儿 ＭＡＰＫ
通路的信号紊乱，从而使胎儿脑内额叶皮质层下环路受损，

神经生长发育受限，引起一些神经系统发育紊乱疾病，例如

孤独症、精神分裂症等［２５］。

３．基因水平：另外也有人提出，ＭＩＡ导致的胚胎大脑蛋
白表达异常是普遍而广泛的，其中最具有特殊意义的是晶体

蛋白基因的改变。２０１２年上半年，ＫＡＧａｒｂｅｔｔ等人设计了一
个动物模型来研究 ＭＩＡ对孤独症的作用机制，发现各种外
源性感染物质和内源性感染物质引起的妊娠期母亲免疫激

活对能对胚胎大脑基因表达起到常见的、强烈的改变，更重
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要的是实验中胚胎大脑内出现了一次α、β、γ晶体蛋白基因
家族短暂、急性的上调过程，而其表达程度与 ＭＩＡ的严重程
度（利用胎盘重量测量）有高度相关性，推测这种蛋白过度

表达的基因是发育中大脑对炎症刺激的一种神经保护的代

偿反应，但过度表达的蛋白反而加重了神经元和轴突的发育

异常［２６］。

目前，妊娠期炎症的作用机制还停留在以动物模型为主

的研究层面，但不可否认的是，妊娠期妇女所受炎症感染会

对胎儿的神经系统发育产生巨大影响，特别是临床上孕妇的

感染常为隐性感染，不易查出，导致胚胎受到严重影响。因

此，对妊娠前和妊娠期妇女的相关免疫检查（如 Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ，
Ｇｏｎｄｄｉ，Ｒｕｂｅｌｌａｖｉｒｕｓ，Ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，Ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｓｖｉｒｕｓ，
ＴＯＲＣＨ等）和及时治疗十分必要，以尽可能避免胎儿神经系
统发育的损害。

三、妊娠期维生素缺乏

维生素缺乏是近年来新提出的一种孤独症危险因素。

有研究指出，妊娠期前３个月维生素不足可致母亲 ＭＴＨＦＲ
６７７ＴＴ，ＣＢＳｒｓ２３４７１５ＧＴ＋ＴＴ基因型和胎儿ＣＯＭＴ４７２ＡＡ
基因型的出现，从而增加孤独症发生率［３５］。目前学者对妊

娠期危险因素的讨论主要围绕维生素Ｄ（ＶｉｔＤ）缺乏。
大量孤独症流行病学研究显示，相比较于紫外线辐射

（ＵＶＢ）较高的低纬度地区，高纬度地区人群的孤独症发病
率较高；而处于同一纬度地区的人，特别是高纬度人群，ＶｉｔＤ
合成效率更高的浅肤色者患病率要低于深肤色者［２７］。后又

有人提出，孤独症是否与肤色相关［２８］，从而引发了学者对

ＶｉｔＤ的关注。人体ＶｉｔＤ的产生与皮肤肤色及照射 ＵＶＢ强
度相关。近年来有许多研究显示，ＶｉｔＤ活性对神经健康起
到显著效应［２９］。有研究进一步指出，妊娠期 ＶｉｔＤ缺乏对于
胎儿孤独症发生率起正性相关作用［３０］。研究者利用大量动

物模型来模仿人类妊娠期女性 ＶｉｔＤ缺乏的情况，发现当子
宫内ＶｉｔＤ水平过低时，胎儿出现一些脑发育异常的情况，例
如头围增大，心室肥厚，神经生长因子的脑含量下降等［３１］。

活化的ＶｉｔＤ属于类固醇激素，与其他类固醇激素相似，ＶｉｔＤ
作为一个分子开关，调控着人体中超过２００条靶基因的表
达［３３］。人体内ＶｉｔＤ的一大重要功能是抗氧化，而ＤＮＡ的氧
化损害就是基因突变的主要诱因之一。因此人们推测，当胚

胎处于低ＶｉｔＤ水平时，脑内 ＤＮＡ损害得不到有效恢复，从
而引起突变，增加了孤独症的发病率［３２］。在容易导致突变

的候选基因中，最突出的是 Ｓｌｃ２５ａ１２基因［３４］。虽然流行病

学研究显示ＶｉｔＤ缺乏与孤独症具有相关性，但 ＶｉｔＤ的具体
作用机制目前还不明确，且就现今研究来看，ＶｉｔＤ缺乏对胎
儿体内基因表达的改变是普遍而广泛的，究竟其如何特殊作

用于神经系统发育相关的基因尚未可知。另一方面，服用维

生素进行治疗的孤独症患儿在谷胱甘肽、三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）、还原型辅酶Ｉ（ＮＡＤＨ）和还原型辅酶 ＩＩ（ＮＡＤＰＨ）合
成方面都有显著改善［３６］，同样说明了维生素与孤独症的相

关性。

孤独症虽然是一种与遗传高度相关的疾病，但环境因素

对它的作用也不容小觑，也可以说，环境因素引起或加重了

胎儿神经系统发育基因的突变。随着这一领域的不断开展

及新技术的广泛使用，孤独症妊娠期的危险因素会研究得更

为明朗，从而对孤独症的预防和治疗起到积极作用。

参 考 文 献

１　ＢａｉｒｄＧ，ＳｉｍｏｎｏｆｆＥ，ＰｉｃｋｌｅｓＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｔｈｅ

ａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｉｎａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｃｏｈｏｒｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＳｏｕｔｈＴｈａｍｅｓ：

ｔｈｅＳｐｅｃｉａｌＮｅｅｄｓａｎｄＡｕｔｉｓｍＰｒｏｊｅｃｔ（ＳＮＡＰ）．Ｌａｎｃｅｔ，２００６，３６８：

２１０２１５．

２　ＸｉｎＺｈａｎｇ，ＣｏｎｇＣｈａｏＬｖ，ＪｉａｎｇＴｉａｎ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｎａｔａｌａｎｄＰｅｒｉｎａｔａｌ

ＲｉｓｋＦａｃｔｏｒｓｆｏｒＡｕｔｉｓｍｉｎＣｈｉｎａ．ＪＡｕｔｉｓｍＤｅｖＤｉｓｏｒｄ，２０１０，４０：

１３１１１３２１．

３　ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ（２０１２）Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ＡｕｔｉｓｍＳｐｅｃｔｒｕｍＤｉｓｏｒｄｅｒｓＡｕｔｉｓｍａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌＤｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ

ＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇＮｅｔｗｏｒｋ，１４Ｓｉｔｅｓ，ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，２００８．Ｒｅｔｒｉｅｖｅｄｆｒｏｍ

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｄｃｇｏｖ／ｍｍｗｒ／ｐｄｆ／ｓｓ／ｓｓ６１０３，６１（３）：２１９．

４　 ＫｉｎｎｅｙＤＫ，ＭｉｌｌｅｒＡＭ，ＣｒｏｗｌｅｙＤＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｉｓｍ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｒｅｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｈｕｒｒｉｃａｎｅｓａｎｄｔｒｏｐｉｃａｌｓｔｏｒｍｓｉｎ

Ｌｏｕｉｓｉａｎａ．ＪＡｕｔｉｓｍＤｅｖＤｉｓｏｒｄ，２００８，３８：４８１４８８．

５　ＬｉｕＤ，ＤｉｏｒｉｏＪ，ＴａｎｎｅｎｂａｕｍＢ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｃａｒｅ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｓｔｒｅｓｓ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９７，２７７：１６５９１６６２．

６　ＯｂｅｒｌａｎｄｅｒＴＦ，ＷｅｉｎｂｅｒｇＪ，ＰａｐｓｄｏｒｆＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ｍａｔｅｒｎａｌｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｎｅｏｎａｔａｌｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅ（ＮＲ３Ｃ１） ａｎｄｉｎｆａｎｔｃｏｒｔｉｓｏｌｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．

Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００８，３：９７１０６．

７　ＪａｒｂｒｉｎｋＫ，ＫｎａｐｐＭ．ＴｈｅｅｃｏｎｏｍｉｃｉｍｐａｃｔｏｆａｕｔｉｓｍｉｎＢｒｉｔａｉｎ．

Ａｕｔｉｓｍ，２００１，５：７２２．

８　ＪａｒｂｒｉｎｋＫ．Ｔｈｅｅｃｏｎｏｍｉｃｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆａｕｔｉｓｔｉｃｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ

ａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎａＳｗｅｄｉｓｈｍｕｎｉｃｉｐａｌｉｔｙ．Ａｕｔｉｓｍ，２００７，１１：

４５３４６３．

９　ＫｉｎｎｅｙＤＫ，ＭｕｎｉｒＫＭ，ＣｒｏｗｌｅｙＤＪ，，ｅｔａｌ．ＰｒｅｎａｔａｌＳｔｒｅｓｓａｎｄＲｉｓｋ

ｆｏｒＡｕｔｉｓｍ．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｉｏｂｅｈａｖＲｅｖ，２００８，３２：１５１９１５３２．

１０　ＢｅｖｅｒｓｄｏｒｆＤＱ，ＭａｎｎｉｎｇＳＥ，ＨｉｌｌｉｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｉｎｇｏｆｐｒｅｎａｔａｌ

ｓｔｒｅｓｓｏｒｓａｎｄ ａｕｔｉｓｍ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｕｔｉｓｍ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，２００５，３５：４７１４７８．

１１　 ＫｉｎｎｅｙＤＫ，ＭｉｌｌｅｒＡＭ，ＣｒｏｗｌｅｙＤＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｉｓｍ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｒｅｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｈｕｒｒｉｃａｎｅｓａｎｄｔｒｏｐｉｃａｌｓｔｏｒｍｓｉｎ

Ｌｏｕｉｓｉａｎａ．ＪＡｕｔｉｓｍＤｅｖＤｉｓｏｒｄ，２００８，３８：４８１４８８．

１２　ＡｎｇｅｌｉｃａＲｏｎａｌｄ１，ＣｒａｉｇＥ．ＰｅｎｎｅｌｌａｎｄＡｎｄｒｅｗＪ．Ｏ．Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ．

ＰｒｅｎａｔａｌｍａｔｅｒｎａｌｓｔｒｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＡＤＨＤａｎｄａｕｔｉｓｔｉｃｔｒａｉｔｓｉｎ

ｅａｒｌｙｃｈｉｌｄｈｏｏｄ．Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ１９Ｊａｎｕａｒｙ２０１１

１３　ＲａｉＤ，ＧｏｌｄｉｎｇＪ，ＭａｇｎｕｓｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｎａｔａｌａｎｄＥａｒｌｙＬｉｆｅ

ＥｘｐｏｓｕｒｅｔｏＳｔｒｅｓｓｆｕｌＬｉｆｅＥｖｅｎｔｓａｎｄＲｉｓｋｏｆＡｕｔｉｓｍＳｐｅｃｔｒｕｍ

Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＢａｓｅｄＳｔｕｄｉｅｓｉｎＳｗｅｄｅｎａｎｄＥｎｇｌａｎｄ．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１２，７：ｅ３８８９３．

１４　ＪｏｎｅｓＫＬ，ＳｍｉｔｈＲＭ，ＥｄｗａｒｄｓＫＳ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖｅｒｓｄｏｒｆ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｒｅｎａｔａｌｓｔｒｅｓｓｉｎ

·３·中国生育健康杂志２０１４年第２５卷第６期　ｈｔｔｐ：／／ｃｊｒｈ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ



ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｏｆｆｓｐｒｉｎｇｓｏｃｉａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ．ＩｎｔＪＤｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，２８：

５２９５３６．

１５　ＤａｍｍａｎｎＯ，ＬｅｖｉｔｏｎＡ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｆｅｔｕｓｉｎｐｅｒｉｎａｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｎｅｏｎａｔａｌｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ．ＣｕｒｒＯｐｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０００，１２：９９１０４．

１６　ＢｅｎｖｅｎｉｓｔｅＥＮ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ．

ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，１９９８，９：２５９２７５．

１７　ＭｅｈｌｅｒＭＦ，ＫｅｓｓｌｅｒＪＡ．Ｈｅｍａｔｏｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｃａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎ ｎｅｕｒａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９７，２０：

３５７３６５．

１８　ＢａｕｅｒＳ，ＫｅｒｒＢＪ，ＰａｔｔｅｒｓｏｎＰＨ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｏｉｅｔｉｃｃｙｔｏｋｉｎｅｆａｍｉｌｙｉｎ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ，ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｎｊｕｒｙ．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，

８：２２１２３２．

１９　ＰａｔｔｅｒｓｏｎＰＨ．Ｉｍｍｕｎｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａａｎｄａｕｔｉｓｍ：

ｅｔｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２００９，２０４：

３１３３２１．

２０　ＳｍｉｔｈＳＥ，ＬｉＪ，ＧａｒｂｅｔｔＫ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｌｔｅｒｓ

ｆｅｔａｌｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，２７：

１０６９５１０７０２．

２１　 ＭｅｙｅｒＵ，ＭｕｒｒａｙＰＪ，ＵｒｗｙｌｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｅｔａｌｂｒａｉｎ

ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ＩＬ１０ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇ．ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００８，１３：２０８２２１．

２２　ＡｔｌａｄóｔｔｉｒＨＯ，ＴｈｏｒｓｅｎＰ，ｓｔｅｒｇａａｒｄＬ，，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．ＪＡｕｔｉｓｍＤｅｖｅｌＤｉｓ，２０１０，４０：１４２３１４３０．

２３　ＣｈｅｚＭＧ，ＤｏｗｌｉｎｇＴ，ＰａｔｅｌＰＢ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ ｏｆａｕｔｉｓｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｐｅｄｉａｔ

Ｎｅｕｒｏｌ，２００７，３６：３６１３６５．

２４　ＡｓｈｗｏｏｄＰ，ＫｒａｋｏｗｉａｋＰ，ＨｅｒｔｚＰｉｃｃｉｏｔｔｏＩ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｐｌａｓｍａ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓｐｒｏｖｉｄｅｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｉｍｍｕｎｅ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｐａｉｒｅｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌｏｕｔｃｏｍｅ．

ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２０１１，２５：４０４５．

２５　 ＤｅｎｇＭＹ，Ｌａｍ Ｓ，ＭｅｙｅｒＵ，ｅｔａｌ．ＦｒｏｎｔａｌＳｕｂｃｏｒｔｉｃａｌＰｒｏｔｅｉｎ

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇＰｒｅｎａｔａｌＥｘｐｏｓｕｒｅｔｏＭａｔｅｒｎａｌＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６：ｅ１６６３８．

２６　ＫＡＧａｒｂｅｔｔ，ＥＹＨｓｉａｏ，ＳＫáｌｍáｎ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｉｍｍｕｎｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｔｈｅｆｅｔａｌｂｒａｉｎ．Ｔｒａｎｓｌ

Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１２，２：ｅ９８．

２７　 ＣａｎｎｅｌｌＪＪ．Ａｕｔｉｓｍ ａｎｄＶｉｔａｍｉｎＤ．ＭｅｄＨｙｐｏｔｈｅｓｉｓ，２００８，７０：

７５０７５９．

２８　ＥｙｌｅｓＤＷ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｎｄａｕｔｉｓｍ：ｄｏｅｓｓｋｉｎｃｏｌｏｕｒｍｏｄｉｆｙｒｉｓｋ？Ａｃｔａ

Ｐａｅｄｉａｔｒ．Ｍａｙ，２０１０，９９：６４５６４７．

２９　 ＨｕｍｂｌｅＭＢ．ＶｉｔａｍｉｎＤ，ｌｉｇｈｔａｎｄｍｅｎｔａｌｈｅａｌｔｈ．ＪＰｈｏｔｏｃｈｅｍ

ＰｈｏｔｏｂｉｏｌＢ，２０１０，１０１：１４２１４９．

３０　ＭｅｇｕｉｄＮＡ，ＨａｓｈｉｓｈＡＦ，ＡｎｗａｒＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ

２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙＶｉｔａｍｉｎＤｉｎＥｇｙｐｔｉａｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｕｔｉｓｍ．ＪＡｌｔｅｒｎ

ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＭｅｄ，２０１０，１６：６４１６４５．

３１　 ＥｙｌｅｓＤＷ，ＦｅｒｏｎＦ，ＣｕｉＸ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｖｉｔａｍｉｎＤ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃａｕｓｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏ

ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００９，３４：Ｓ２４７２５７．

３２　ＣａｎｎｅｌｌＪＪ，ＨｏｌｌｉｓＢＷ．ＵｓｅｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ａｌｔｅｒｎ

ＭｅｄＲｅｖ，２００８，１３：６２０．

３３　ＤｕｓｓｏＡＳ，ＢｒｏｗｎＡＪ，ＳｌａｔｏｐｏｌｓｋｙＥ．ＶｉｔａｍｉｎＤ．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８９：Ｆ８Ｆ２８．

３４　ＳａｋｕｒａｉＴ，ＲａｍｏｚＮ，ＢａｒｒｅｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓｌｃ２５ａ１２ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎａｌｔｅｒｓ

ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｓ：ａｍｏｄｅｌｆｏｒａｈｙｐｏｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．Ｂｉｏｌ

Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１０，６７：８８７８９４．

３５　ＳｃｈｍｉｄｔＲＪ，ＨａｎｓｅｎＲＬ，ＨａｒｔｉａｌａＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｎａｔａｌｖｉｔａｍｉｎｓ，ｏｎｅ

ｃａｒｂｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓ，ａｎｄｒｉｓｋｆｏｒａｕｔｉｓｍ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，

２０１１，２２：４７６８５．

３６　ＡｄａｍｓＪＢ，ＡｕｄｈｙａＴ，ＭｃＤｏｎｏｕｇｈＭｅａｎｓＳ，ｅｔａｌ．：Ｅｆｆｅｃｔｏｆａ

ｖｉｔａｍｉｎ／ｍｉｎｅｒａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｕｌｔｓｗｉｔｈａｕｔｉｓｍ．

ＢＭＣＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１１，１１：１１１．

３７　ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｕｔｉｓｍ

ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓＡｕｔｉｓｍ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ

ＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇＮｅｔｗｏｒｋ，１４ｓｉｔｅｓ，ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，２００８．ＭＭＷＲＳｕｒｖｅｉｌｌ

Ｓｕｍｍ，２０１２，６１：１１９．

（收稿日期：２０１３１１１４）

（编辑：车艳）

·４· 中国生育健康杂志２０１４年第２５卷第６期　ｈｔｔｐ：／／ｃｊｒｈ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ


