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维生素 Ｄ 在孤独症谱系障碍发病机制中的作用研究进展

刘姿镃ꎬ金宇

中山大学公共卫生学院妇幼卫生学系 / 儿童青少年心理行为发育研究中心ꎬ广东 广州 ５１００８０

【摘要】 　 为从新的视角探讨孤独症谱系障碍(ＡＳＤ)的发病机制ꎬ研究通过文献整理发现维生素 Ｄ(Ｖｉｔ Ｄ)可能通过抑制儿

童早期大脑过度生长、调节中枢神经系统代谢ꎬ调节免疫、抗炎及影响基因组稳定对 ＡＳＤ 的发生发展产生重要作用ꎮ 对

ＡＳＤ 人群进行 Ｖｉｔ Ｄ 补充发现可改善相关症状ꎬ然而至今 Ｖｉｔ Ｄ 对 ＡＳＤ 的作用机制尚不明确ꎬＶｉｔ Ｄ 治疗对 ＡＳＤ 的症状改

善结果也因样本量、检测方法、剂量及混杂因素等原因尚存争议ꎮ 未来可通过进一步多中心、大样本的随机对照试验和 Ｖｉｔ
Ｄ 缺乏的 ＡＳＤ 动物模型探索 Ｖｉｔ Ｄ 在 ＡＳＤ 发病和治疗中的具体作用ꎬ为 ＡＳＤ 早发现、早干预、早治疗提供可靠的证据ꎮ
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　 　 孤独症谱系障碍(ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＡＳＤ)
是一种以社会交往和沟通障碍、兴趣范围狭窄及重复

刻板行为为主要特征的神经发育障碍ꎬ其发病与遗传

成分及其他原因有关[１] ꎮ 往往发病早、终生存在社交

困难和适应困难ꎬ使得家庭和社会经济负担沉重ꎮ 近

年来 ＡＳＤ 患病率不断攀升ꎬ２０２１ 年全球年龄标准化

患病率为 ７８８.３ / １０ 万[２] ꎬ ２０１７—２０２３ 年中国 ＡＳＤ 患

病率约为 ０.７％[３] ꎬ已由最初认为的罕见病成为严重影

响儿童健康的重大公共卫生问题[４] ꎮ 随着对 ＡＳＤ 的

深入研究ꎬ学者发现 ＡＳＤ 是一种由遗传和环境因素共

同作用引起的神经发育障碍ꎮ 目前很多研究表明环

境因素在 ＡＳＤ 发病机制中的作用不容忽视ꎬ包括父母

生育年龄偏高ꎬ妊娠期维生素 Ｄ( ｖｉｔａｍｉｎ ＤꎬＶｉｔ Ｄ)等

微量元素缺乏等营养性因素ꎬ妊娠期疾病、感染、药物

使用、围生期风险因素等[５－６] ꎮ

在 ＡＳＤ 的诸多影响因素中ꎬ母亲孕期以及儿童出

生后的饮食摄入是可干预的因素ꎬ值得深入研究ꎮ 已

有研究表明ꎬ孕期和出生后的某些营养素摄入不足或

过量与 ＡＳＤ 的发生发展有关[７] ꎮ 其中 Ｖｉｔ Ｄ 作为一种

神经活性类固醇ꎬ因具有促进中枢神经系统发育和功

能完善的骨外作用而得到较多关注ꎬ如调节神经元分

化、调节神经递质、抗氧化、调节免疫等作用[８] ꎮ 已有

研究发现母亲妊娠期和儿童早期发育时缺乏 Ｖｉｔ Ｄ 是

ＡＳＤ 发生发展的环境危险因素之一ꎬ但其机制尚不明

确ꎬＶｉｔ Ｄ 对 ＡＳＤ 的疗效也存在争议ꎮ 为此ꎬ本文通过

文献整理归纳 Ｖｉｔ Ｄ 与 ＡＳＤ 发病机制的研究进展ꎬ以
期为 ＡＳＤ 早发现、早干预、早治疗提供依据ꎮ

１　 Ｖｉｔ Ｄ 与 ＡＳＤ 的关联

　 　 研究发现无论母孕期还是生长发育阶段的儿童ꎬ
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低水平 Ｖｉｔ Ｄ 都与 ＡＳＤ 发生或其行为症状相关ꎮ 有研

究报道产前母亲 Ｖｉｔ Ｄ 缺乏可能会对后代社交行为、
注意力、 执行功能、 运动功能等发育产生负面影

响[９－１１] ꎬ与后代患 ＡＳＤ 的风险增加相关ꎻ但也有研究

认为母体 Ｖｉｔ Ｄ 状况影响后代神经发育或 ＡＳＤ 的证据

不足[１２] ꎮ 来自不同国家、不同种族的研究表明ꎬＡＳＤ
群体外周血 Ｖｉｔ Ｄ 水平低于普通人群[１３] ꎬ且 Ｖｉｔ Ｄ 水

平与孤独症行为评定问卷( Ａｕｔｉｓｍ Ｂｅｈａｖｉｏｒ Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔꎬ
ＡＢＣ)、儿童孤独症评定量表( Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ Ａｕｔｉｓｍ Ｒａｔｉｎｇ
Ｓｃａｌｅꎬ ＣＡＲＳ) 等孤独症行为评定量表分数密切关

联[１４] ꎮ 由此可见ꎬ母亲孕期和儿童出生后 Ｖｉｔ Ｄ 水平

较低可能与 ＡＳＤ 相关[９ꎬ１５] ꎬ未来可以在不同妊娠阶段

进行连续纵向监测以明确产前 Ｖｉｔ Ｄ 水平与后代 ＡＳＤ
的关联性ꎮ

２　 Ｖｉｔ Ｄ 在 ＡＳＤ 发病机制中的作用

　 　 当前研究领域已开展了 Ｖｉｔ Ｄ 参与 ＡＳＤ 发病机制

的初步探索ꎬＶｉｔ Ｄ 的作用包括调节脑生长和代谢功

能、免疫调节和抗炎作用、基因多态性和基因突变等

几个主要方面ꎮ
２.１　 Ｖｉｔ Ｄ 通过抑制早期大脑过度生长和调节中枢神

经系统代谢参与 ＡＳＤ 发病　 有学者认为 ＡＳＤ 病理学

的一个重要特征是发育早期大脑过度生长ꎬ动物实验

中大鼠模型研究提示ꎬ当胎儿缺乏 Ｖｉｔ Ｄ 时ꎬ新生大鼠

表现出与 ＡＳＤ 潜在相关的神经发育改变[１６] ꎬ如出生

时脑体积增大、细胞增殖增加等[１７] ꎮ 研究发现 Ｖｉｔ Ｄ
可以通过抑制增殖细胞核抗原和细胞周期蛋白 Ｄ１ꎬ及
诱导产生周期蛋白依赖性激酶抑制剂 ｐ２１ 和 ｐ２７ 控制

细胞周期ꎬ抑制细胞增殖ꎬ防止发育早期大脑过度生

长[１８] ꎮ 因此ꎬＶｉｔ Ｄ 可能通过调节神经细胞生长发育

周期改善 ＡＳＤ 症状ꎮ
此外ꎬ Ｖｉｔ Ｄ 也可以通过调节 ５ － 羟色胺 ( ５ －

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５－ＨＴ)、γ －氨基丁酸( γ －ａｍｉｎｏｂｕ￣
ｔｙｒｉｃａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ)、 谷氨酸 ( ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬ Ｇｌｕ)、 多巴胺

(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ) 等神经递质水平参与 ＡＳＤ 的发病ꎮ
神经生物学研究发现ꎬ与典型发育期儿童相比ꎬＡＳＤ
儿童大脑中 ５－ＨＴ 降低ꎬ也会存在 ＧＡＢＡ 与 Ｇｌｕ / 谷氨

酰胺的比率升高[１９－２０] ꎬ这些变化与认知、学习、记忆和

重复刻板行为均有关联ꎮ 在个体发育未成熟时 ＧＡＢＡ
影响神经元的增殖、迁移、分化和死亡ꎬＧＡＢＡ 和 Ｇｌｕ
能系统改变导致神经系统兴奋性 / 抑制性平衡破坏ꎬ
进而造成新信息处理和社会行为功能障碍[２１] ꎻ动物研

究发现 Ｖｉｔ Ｄ 缺乏时会引起兴奋 / 抑制性神经传递功

能障碍ꎬ补充 Ｖｉｔ Ｄ３ 后 ＧＡＢＡ 释放的转变在很大程度

上逆转ꎬ谷氨酸能系统的损伤部分恢复ꎬ提示 Ｖｉｔ Ｄ 可

以调节 ＧＡＢＡ / Ｇｌｕ 平衡[２２] ꎬ但目前尚无 Ｖｉｔ Ｄ 改善

ＡＳＤ 患者体内 ＧＡＢＡ / Ｇｌｕ 平衡的干预研究ꎮ

５－ＨＴ 在大脑早期发育中同样起非常重要的作

用ꎬ如调节大脑的记忆、学习、情绪和睡眠等功能ꎬ此
前已有发现 ＡＳＤ 患者和正常人相比颅内 ５－ＨＴ 水平

低而外周水平高ꎬ５－ＨＴ 能系统的失调可能与 ＡＳＤ 的

认知缺陷等行为相关[２３] ꎮ 研究发现普通儿童幼年时

５－ＨＴ 合成增加ꎬ青春期下降ꎬ而 ＡＳＤ 儿童合成 ５－ＨＴ
能力并没有随着时间的推移而下降ꎬ与普通儿童相

比ꎬ其在 ２ ~ ５ 岁时的 ５－ＨＴ 水平明显较低ꎬ随着年龄

的增长略有上升[１９] ꎮ Ｖｉｔ Ｄ 也能调节体内 ５ － ＨＴ 水

平ꎬ研究发现活性 Ｖｉｔ Ｄ 可以通过诱导色氨酸羟化酶 ２
基因表达、下调 ５－ＨＴ 再摄取转运蛋白和单胺氧化酶－
Ａ 的表达ꎬ增加颅内 ５－ＨＴ 产生的同时减少其再摄取ꎬ
总体提高颅内游离 ５－ＨＴ 水平ꎬ进而改善 ＡＳＤ 的重复

刻板行为ꎬ同时ꎬＶｉｔ Ｄ 也能下调色氨酸羟化酶 １ 基因

表达ꎬ一定程度上减少外周 ５－ＨＴ 水平ꎬ提示 Ｖｉｔ Ｄ 能

调节颅内外 ５－ＨＴ 水平ꎬ为 ＡＳＤ 的治疗提供了新的方

向和思路[２４－２５] ꎮ
另外ꎬＡＳＤ 中的一个亚型可能与 ＤＡ 能系统功能

障碍有关ꎬ中脑皮质－纹状体通路和黑质－纹状体通路

障碍或许是 ＡＳＤ 患者社交障碍和出现刻板行为的原

因之一ꎬ而 Ｖｉｔ Ｄ 对 ＤＡ 能系统的分化有调节作用ꎬ胚
胎时期 Ｖｉｔ Ｄ 缺乏会增加 ＤＡ 能神经元 ｍｉＲ－１８１ｃ－５ｐ
的表达ꎬ延缓其分化[２６] ꎬ出生后 Ｖｉｔ Ｄ 可通过调节颅

内儿茶酚－Ｏ－甲基转移酶的表达调节 ＤＡ 的生成ꎬ也
能增加胶质细胞源性神经营养因子的表达维持 ＤＡ 能

神经元的存活[２７] ꎮ
Ｖｉｔ Ｄ 因其受体在大脑中广泛存在ꎬ可通过限速酶

或增殖分化相关基因表达的调节直接或间接对 ５ －
ＨＴ、ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、ＤＡ 等神经递质进行调节ꎬ以此影响大

脑生长发育和 ＡＳＤ 的发生发展ꎮ
２.２　 Ｖｉｔ Ｄ 通过调节免疫、抗炎和抗氧化应激作用参

与 ＡＳＤ 发病　 ＡＳＤ 发病的危险因素之一是免疫激活ꎬ
Ｖｉｔ Ｄ 调节免疫的功能或许能预防免疫激活引起的

ＡＳＤ 相关行为ꎮ ＡＳＤ 儿童体内抗髓鞘相关糖蛋白、抗
核抗体、抗神经节苷脂 Ｍ１ 抗体等自身免疫标志物水

平较高ꎬ而 Ｖｉｔ Ｄ 可通过抑制 Ｔｈ１７ 细胞、增加调节性 Ｔ
细胞的比例和白介素－１０(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ꎬＩＬ－１０)水平

降低自身免疫攻击的强度ꎬ对神经系统有一定的保护

作用[２８] ꎮ
Ｖｉｔ Ｄ 也可以通过抗炎作用参与 ＡＳＤ 的发病ꎮ

ＡＳＤ 儿童体内干扰素－γ、白介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ
－６)、肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ－α)等

炎症因子水平升高ꎬ且与 ＡＳＤ 的认知功能受损相

关[２９] ꎮ 而 Ｖｉｔ Ｄ 调节免疫功能ꎬ维持躯体健康免疫环

境ꎬ可以下调辅助 Ｔ１ 细胞介导的免疫反应ꎬ从而抑制

ＩＬ－ ６、ＴＮＦ － α 等促炎细胞因子的产生ꎻ也可以抑制

Ｔｈ１７ 细胞和增加 Ｔｒｅｇ 细胞的能力ꎬ提高 ＩＬ－１０ 水平ꎬ
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增强保护性免疫反应并减少炎症反应ꎬ减少相关的神

经炎症来保护脑组织[３０－３１] ꎮ 有动物实验研究发现产

前给予 Ｖｉｔ Ｄ 消除了母体免疫激活暴露的小鼠模型后

代的社交障碍和刻板等行为缺陷ꎬ然而产前给予 Ｖｉｔ Ｄ
对母鼠或胎儿大脑中的促炎细胞因子水平没有影响ꎬ
表明 Ｖｉｔ Ｄ 的抗炎作用可能不是其在该 ＡＳＤ 动物模型

中起预防作用的关键机制[３２] ꎮ
除了上述两个作用ꎬＶｉｔ Ｄ 抗氧化应激作用可能也

会影响 ＡＳＤ 的发生发展ꎮ 此前有研究发现 ＡＳＤ 患者

体内存在丙二醛、脂质过氧化物、一氧化氮(Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘ￣
ｉｄｅꎬＮＯ)水平增高和一些抗氧化剂的减少ꎬ这种普遍

存在的氧化应激和线粒体功能障碍可以通过氧化损

伤干扰大脑发育ꎬ出现 ＡＳＤ 的临床症状[３３－３４] ꎬ而 Ｖｉｔ Ｄ
可通过抑制一氧化氮合酶、促进谷氨酸半胱氨酸连接

酶和谷胱甘肽还原酶减少 ＮＯ 水平ꎬ进而减少脑内氧

化应激[３５] ꎮ 也有研究发现 Ｖｉｔ Ｄ 可以上调超氧化物

歧化酶、硫氧还蛋白还原酶等抗氧化剂相关基因ꎬ对
大脑起到保护作用[３６] ꎮ 免疫炎症反应以及氧化应激

往往交叉存在ꎬ是 ＡＳＤ 发病机制的主要研究方向之

一ꎬ但因为这些生理过程在体内非常复杂ꎬ目前 Ｖｉｔ Ｄ
对其的调节作用依赖于体外实验和动物实验ꎬ将实验

结果扩展到人体内需要谨慎ꎮ
２.３　 Ｖｉｔ Ｄ 及其受体基因多态性以及 Ｖｉｔ Ｄ 对基因突

变的影响　 研究发现 Ｖｉｔ Ｄ 代谢途径的基因多态性可

能与儿童 ＡＳＤ 相关ꎮ ＶＤＲ 基因( ＡｐａＩ) ｒｓ７９７５２３２ 与

ＡＳＤ 风险降低有关ꎻ 拥有 ＧＣ ｒｓ７０４１Ｃ 等位基因和

ＧＣ１ｓ 基因型( ｒｓ７０４１Ｃ / ｒｓ４５８８Ｇ)的个体对 ＡＳＤ 的易感

性增加且严重程度更高ꎬｒｓ７３１２３６ 的 Ｔ / Ｃ 表型与 Ｖｉｔ Ｄ
缺乏症的组合与儿童 ＡＳＤ 风险增加有关[３７－３８] ꎮ Ｖｉｔ Ｄ
的抗氧化作用还可以促进 ＤＮＡ 修复ꎬ目前发现超过 ５
个全时 ＤＮＡ 突变修复蛋白的基因具有 Ｖｉｔ Ｄ 依赖

性[３９] ꎮ Ｖｉｔ Ｄ 可能会改变直接或间接影响 ＤＮＡ 甲基

化的基因表达进而影响基因组稳定性ꎬ当 Ｖｉｔ Ｄ 缺乏

时ꎬＤＮＡ 修复基因表达会受到影响ꎬ进而抑制 ＤＮＡ 从

头突变的修复[４０] ꎬ推测 Ｖｉｔ Ｄ 缺乏可能导致 ＡＳＤ 儿童

出现新的基因突变ꎮ 但 Ｖｉｔ Ｄ 相关代谢基因对 ＡＳＤ 的

具体影响尚不清楚ꎬ还需要进一步扩大样本量进行研

究ꎮ 总之ꎬＶｉｔ Ｄ 可能通过调节脑生长和代谢功能、免
疫调节和抗炎作用、基因多态性和基因突变作用参与

ＡＳＤ 的发病ꎬ但目前对 Ｖｉｔ Ｄ 与 ＡＳＤ 发病机制的探索

比较浅薄ꎬ一些机制的提出基于其他神经系统疾病病

因进行推演ꎬ由于体内环境的复杂性ꎬ大多数研究还

停留在细胞实验、动物实验ꎬ在人群中进行相关机制

研究难度较大ꎮ

３　 Ｖｉｔ Ｄ 治疗对 ＡＳＤ 症状改善的研究

　 　 学术界通过探究 Ｖｉｔ Ｄ 对神经系统正常发育和功

能的影响提出了其对 ＡＳＤ 发病的各种可能机制ꎬ也有

一系列 Ｖｉｔ Ｄ 补充治疗对 ＡＳＤ 临床症状改善的研究ꎮ
诸多研究发现 Ｖｉｔ Ｄ 补充可以改善 ＡＳＤ 患者或者 ＡＳＤ
动物模型的发育行为和刻板行为、社会意识等临床症

状[４１－４３] ꎬ但结果显示其改善效果可能需要维持外周血

Ｖｉｔ Ｄ 水平ꎬ同时也与受试者年龄、体内炎症状态有

关[４４－４６] ꎮ 除了受到样本量较小、血清含量和受试者年

龄的限制ꎬ分组非完全随机、家庭康复水平和治疗时

长不一等混杂因素使得结果外推受限ꎮ 也有研究发

现 Ｖｉｔ Ｄ 对 ＡＳＤ 的疗效有限ꎬ如 Ｌｉ 等[４７] 研究发现 Ｖｉｔ
Ｄ 补充对 ＡＳＤ 患者的主要症状没有影响ꎬ对其自我护

理有所改善但作用有限ꎮ 对于 Ｖｉｔ Ｄ 治疗的安全性研

究ꎬ程爽等[４８] 的 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＶｉｔ Ｄ 治疗 ＡＳＤ
的相关不良反应较少ꎬ有团队报道了皮疹、瘙痒、腹

泻、多动和睡眠减少的情况ꎬ总体来说未发现 Ｖｉｔ Ｄ 导

致中毒现象ꎬ多数患儿耐受性好ꎬ提示 Ｖｉｔ Ｄ 治疗安全

性较高ꎮ

４　 研究中的不足与展望

　 　 ＡＳＤ 由于不断攀升的发病率、干预成本高以及预

后不良ꎬ已成为亟待解决的公共卫生问题ꎮ 目前认为

ＡＳＤ 为遗传和环境因素共同作用ꎬ但相关病因学研究

结果并不能合理解释其流行病学特征ꎬ基于各种现有

发病机制假说开发的药物也尚无足够证据ꎬ总的来说

国内外对 ＡＳＤ 及其动物模型的了解比较有限ꎬ需要从

新的角度探讨 ＡＳＤ 的病因和发病机制ꎬ为 ＡＳＤ 的早

识别、早治疗提供新途径ꎮ
近年来对 Ｖｉｔ Ｄ 骨外作用的研究使得众多学者开

始探究其水平与 ＡＳＤ 患病的关联ꎬ及其对 ＡＳＤ 的作

用ꎬ体外、体内实验和人群流行病调查为 Ｖｉｔ Ｄ 对 ＡＳＤ
病理生物学的众多作用提供了证据和新的问题ꎮ 一

些研究发现对 Ｖｉｔ Ｄ 缺乏的 ＡＳＤ 儿童进行 Ｖｉｔ Ｄ 补

充ꎬ其 ＡＳＤ 相关症状会有所改善ꎬ但对于这些研究结

果应谨慎解释:(１) 大多研究的样本量小、缺乏代表

性ꎬ研究方法和评估工具也不同ꎻ(２)在一些随机对照

试验中存在抽样偏倚、缺乏对照组、没有用盲法导致

的干扰和沾染、高失访等ꎻ(３)诸如地理位置、季节、阳
光照射、户外体育活动等混杂因素以及 ＶＤＲ 的基因多

态性也可能会增加结果的异质性ꎬ因此得出的结果不

一致ꎮ 未来有必要进一步开展多中心、大样本的随机

对照双盲试验ꎬ比较补充不同浓度 Ｖｉｔ Ｄ 对 ＡＳＤ 行为

的改善作用ꎬ检测 Ｖｉｔ Ｄ 的不同代谢物ꎬ以寻找关于补

充 Ｖｉｔ Ｄ 对 ＡＳＤ 症状改善效果的有力证据ꎮ 同时ꎬ未
来可以扩展 Ｖｉｔ Ｄ 缺乏的 ＡＳＤ 动物模型ꎬ研究 Ｖｉｔ Ｄ
缺乏动物后代的行为ꎬ也可以通过严格的临床干预研

究探究 Ｖｉｔ Ｄ 及其上下游成员在 ＡＳＤ 患者体内发生发
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展以及防治中分子水平的具体作用机制ꎬ进一步阐明

Ｖｉｔ Ｄ 与 ＡＳＤ 的关系ꎬ为 ＡＳＤ 的防治开辟一条新途径ꎮ
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ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ:ａ ｓｙｓｔｅｍ￣
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ] . Ｎｕｔｒ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２５(４):８３５－８４５.

[４８] 程爽ꎬ 熊振芳ꎬ 蔡艺ꎬ 等.维生素 Ｄ 治疗孤独症谱系障碍患儿疗

效及安全性的 Ｍｅｔａ 分析[ Ｊ] .药物流行病学杂志ꎬ２０２１ꎬ３０( １２):
８０１－８０５ꎬ８２６.
ＣＨＥＮＧ Ｓꎬ ＸＩＯＮＧ Ｚ Ｆꎬ ＣＡＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ
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