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儿童孤独症谱系障碍的环境危险因素研究
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［摘要］　目的　了解与儿童孤独症谱系障碍（ASD）发病相关的可能环境危险因素。方法　采用病例对照

研究的方法，选择诊断为 ASD 的男童 81 例、全面发育迟缓（GDD）男童 74 例及健康体检男童 163 例作为研究对象，

采用自制儿童养育环境调查表记录一般人口学资料、家庭社会经济情况、父母生活习惯及环境接触、母亲孕期

健康状况、儿童出生时情况、生后养育环境等资料，运用多因素 logistic 回归分析法调查 ASD 和 GDD 发生的环

境危险因素。结果　多因素 logistic 回归分析显示母亲职业毒物接触、孕期疾病及被动吸烟史、儿童出生地点、

出生后第 2 年户外活动、与同龄儿童交流机会等 6 项环境危险因素与儿童 ASD 患病有显著相关性（OR 值分别

为 20.675、3.559、2.422、2.646、23.820、5.081，P<0.05），其中孕期被动吸烟、与同龄儿童交流机会及第 2 年

户外活动 3 项环境危险因素也与 GDD 的患病有显著相关性（P<0.05）。结论　母亲职业毒物接触、孕期疾病

及儿童出生地点级别低可能是与 ASD 特异关联的危险因素，而孕期被动吸烟、与同龄儿童交流机会及第 2 年

户外活动少是儿童 ASD 的非特异性环境危险因素，提示 ASD 的发生发展可能受基因与环境因素交互作用的影响。
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Environmental risk factors for autism spectrum disorders in children
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Abstract: Objective    To investigate the environmental risk factors for autism spectrum disorders (ASD) in 
children. Methods    In this case-control study, 81 boys with ASD, 74 boys with global developmental delay (GDD), 
and 163 healthy boys were enrolled. A self-designed nurturing environment questionnaire was used to record general 
demographic data, family social-economic status, parents’ living habits and environmental exposure, maternal health 
status during pregnancy, birth situations, and rearing environment after birth. Multivariate logistic regression was used 
to identify environmental risk factors for ASD and GDD. Results    Multivariate logistic regression analysis showed that 
six environmental risk factors such as maternal occupational toxicant exposure, diseases during pregnancy and a history 
of passive smoking, children’s birth places, the frequency of outdoor activities in the second year after birth, and the 
opportunities to communicate with other age-matched children were significantly associated with the incidence of ASD 
(OR=20.67, 3.559, 2.422, 2.646, 23.820, and 5.081, respectively; P<0.05). Among the above six risk factors, passive 
smoking during pregnancy, the opportunities to communicate with their peers, and the frequency of outdoor activities 
in the second year after birth were also significantly associated with the incidence of GDD (P<0.05). Conclusions    
Maternal occupational toxicant exposure, diseases during pregnancy, and low level of children's birth places may be the 
specific risk factors associated with ASD, and passive smoking during pregnancy, fewer opportunities to communicate 
with their peers, and fewer outdoor activities in the second year after birth are non-specific risk factors for ASD, 
indicating that the development of ASD may be influenced by both genes and environmental factors.                                                                          

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(11): 1147-1153]
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儿 童 孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum 

disorder, ASD）是一种童年早期起病的神经发育性

障碍，主要特点为社会 - 情感交互反应、非语言

的交流行为和对人际关系的发展、维持和理解的

障碍以及固定刻板的行为模式或兴趣。近 20 年来

ASD 的患病率明显增加，严重影响了儿童的身心

健康和人口素质，从而引起社会和研究界的广泛

关注和重视。由于 ASD 病因的不确定性，目前尚

缺乏针对 ASD 核心症状的有效药物，主要的治疗

措施是康复训练 [1]。目前儿童 ASD 的具体病因及

发病机制仍不清楚 [2]，可能是易感基因、神经生化、

免疫激活、围生期疾病和环境因素共同交互作用

的结果。了解儿童 ASD 发病的环境危险因素，对

于该病的预防和早期的干预具有积极作用。本研

究通过分析比较 ASD 男童、全面发育迟缓（global 

developmental delay, GDD）男童与健康体检男童的

一般背景情况、家庭基本情况、父母生活习惯及

居住环境、母亲孕期健康情况、儿童出生时情况、

生后养育及生活环境等资料，对与儿童 ASD 发生

发展相关的环境危险因素进行初步探讨，为儿童

ASD 的早期预防及病因学研究提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象来源于 2013 年 7 月至 2013 年 10 月

在浙江大学医学院附属儿童医院、绍兴市妇幼保

健院就诊的 ASD、GDD 儿童和健康体检儿童，年

龄为 2~5 岁。本研究经浙江大学医学院附属儿童

医院医学伦理委员会审核通过，调查前均与儿童

监护人签署知情同意书。

ASD 纳入按照 DSM-5 标准，由具有多年丰富

ASD 儿童临床诊疗经验的儿童发育行为科或心理

科副主任医师及以上职称的医师诊断。发育商（DQ）

采用 Gesell 儿童发育诊断量表评估，适应性行为

应用婴儿 - 初中生社会生活能力量表评估。GDD

参照 DSM-5 标准 [3]：DQ ≤ 75，伴有适应性行为

功能障碍，经过行为观察排除 ASD。正常对照儿

童为问卷调查中发育史正常，经发育筛查正常的

儿童。所有研究对象通过病史、体检或结合实验

室检查如串联质谱、染色体核型、片段分析等排

除遗传、代谢类疾病，如脆性 X 综合征、苯丙酮

尿症、21- 三体综合征；心、肝、肾、内分泌、血

液系统等严重躯体疾病；神经系统、听力障碍等

器质性疾病。

因 ASD 男女患病比例为 4 : 1[4]，而门诊采集到

的 ASD 儿童男女比例约为 10 : 1，所以本研究只对

男童资料进行统计分析。

1.2　研究工具

入组儿童养育环境调查问卷由研究者自行设

计，内容包括儿童的一般人口学资料，如性别、

实际年龄、出生日期等；家庭社会经济情况及家

族史，如父母亲年龄、职业、文化程度、性格、

婚姻状况、家庭可支配年收入、家庭常住人口、

家族（精神障碍疾病）史等；父母生活习惯及环

境接触史，如父母吸烟饮酒情况、职业接触毒物

史等；母亲孕期健康状况，如孕期患病史、孕期

异常史、孕期用药史及情绪状况等；儿童出生时

情况，如胎龄、产次、出生方式、出生地点、出

生体重、并发症等；生后养育情况，如喂养方式、

母乳喂养时间、添加辅食时间、生后疾病史等；

儿童生活环境，如户外活动频率、与同龄儿童交

流机会、亲戚朋友往来频率、主要抚养人及其性

格等。

1.3　资料收集

儿童入组后，与儿童家长进行访谈，收集详

细信息。研究者通过问卷调查培训后，指导入组

的儿童家长填写问卷。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件进行统计学处理，计

量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料

以例数和百分率表示。多组间计量资料的比较采

用单因素方差分析；计数资料的比较采用卡方检

验，组间两两比较采用卡方分割法（检验水准 α
为 0.0125）。采用非条件多因素 logistic 回归模型

分析 ASD 发生的环境危险因素。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　ASD 组、GDD 组和正常对照组基本情况的

比较

共纳入 ASD 男童 81 例，GDD 男童 74 例，正

常对照男童 163 例。3 组间儿童年龄、出生胎龄、

出生方式及出生体重比较差异无统计学意义（表 1）。
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表 1　ASD组、GDD组和正常对照组基本情况的比较

项目 正常对照组 (n=163) GDD 组 (n=74) ASD 组 (n=81) F(χ2) 值 P 值

年龄 (x±s, 月 ) 41±8 38±17 38±14 1.992 0.138

胎龄 [n(%)]

<37 周 20(12.3) 8(10.8) 7(8.6)

37~41+6 周 135(82.8) 64(86.5) 70(86.4) (1.407) 0.843

≥ 42 周 8(4.9) 2(2.7) 4(4.9)

出生体重 (x±s, g) 3 391±442 3 283±531 3 262±531 2.407 0.092

出生方式 [n(%)]

阴道分娩 75(46.0) 30(40.5) 37(45.7)
(0.663) 0.718

非阴道分娩 88(54.0) 44(59.5) 44(54.3)

2.2　ASD 组、GDD 组与正常对照组比较的危险

因素分析

3 组全部变量进行组间比较，结果提示父亲职

业、父母亲受教育年限、父亲性格、家庭可支配年

收入、父母亲职业毒物接触史、家庭周围环境污染、

母亲孕期被动吸烟、孕期毒物接触史、孕期疾病和

异常史、孕期感冒、孕期剧烈呕吐、阴道感染或出

血、孕期情绪、胎儿脐带异常、儿童胎次、儿童出

生地点、新生儿期疾病、6 个月内喂养方式、母乳

喂养时间、生后异常史、生后第 2 年户外活动频率、

与同龄儿童交流机会、亲戚朋友往来频率及抚养人

改变等变量差异有统计学意义（P<0.05）。

将上述差异有统计学意义的变量进行 3 组间

两两比较，结果见表 2。

表 2　3组间各变量两两比较统计结果

变量
ASD 组与正常对照组 GDD 组与正常对照组 ASD 组与 GDD 组

χ2 值 P 值 χ2 值 P 值 χ2 值 P 值

父亲职业 11.502 0.003 15.643 <0.001 0.497 0.780

父亲受教育年限 8.024 0.018 37.203 <0.001 10.192 0.006

母亲受教育年限 8.433 0.015 24.570 <0.001 4.166 0.125

父亲性格 6.684 0.035 8.303 0.016 0.241 0.887

家庭可支配年收入 5.836 0.054 10.660 0.005 0.86 0.668

父亲职业毒物接触史 12.391 0.002 13.023 0.001 0.361 0.835

母亲职业毒物接触史 15.365 <0.001 12.294 0.002 0.865 0.649

家庭周围环境污染 6.531 0.011 2.884 0.089 0.420 0.517

孕期被动吸烟 7.409 0.006 5.664 0.017 0.053 0.818

孕期毒物接触史 8.184 0.004 13.559 <0.001 0.644 0.422

孕期疾病 8.783 0.003 5.096 0.024 0.276 0.599

孕期感冒 6.596 0.010 3.418 0.064 0.290 0.590

孕期异常 9.844 0.002 8.309 0.004 0.021 0.884

孕期剧烈呕吐 0.036 0.849 7.989 0.005 4.560 0.033

孕期阴道感染或出血 6.72 0.008 7.784 0.005 0.022 0.882

孕期情绪 9.692 0.002 5.493 0.019 0.329 0.566

胎儿脐带异常 2.774 0.096 10.777 0.001 1.795 0.180

儿童胎次 15.306 <0.001 12.249 0.002 2.931 0.231

儿童出生地点 13.947 <0.001 14.553 <0.001 0.027 0.868

新生儿期疾病 1.540 0.215 9.641 0.002 2.538 0.111

6 个月内喂养方式 3.075 0.215 13.984 0.001 3.994 0.136

母乳喂养时间 11.656 0.009 13.642 0.003 5.238 0.155

生后异常史 2.583 0.108 11.974 0.001 2.648 0.104

第 2 年内户外活动 11.358 0.010 16.864 0.001 0.973 0.808

与同龄儿童交流机会 28.446 <0.001 26.527 <0.001 0.002 0.962

亲戚朋友往来频率 12.226 0.032 23.251 <0.001 6.623 0.250

抚养人改变 5.876 0.053 10.440 0.015 3.467 0.177

注：调整 α=0.0125。
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表 3　儿童 ASD相关环境因素各变量赋值

变量 赋值

组别 正常对照组 =0；ASD 组或 GDD 组 =1

父亲职业 * A 组 =0；B 组 =1；C 组 =2

父母受教育年限 ≥ 16 年 =0；7~15 年 =1；≤ 6 年 =2

家庭可支配年收入 <3 万 =0； 3~10 万 =1；>10 万 =2

父母职业毒物接触史 无 =0；可能有 =1；有 =2

家庭附近环境污染 无 =0；有 =1

孕期被动吸烟 无 =0；有 =1

孕期毒物接触史 无 =0；有 =1

孕期疾病 无 =0；有 =1

孕期感冒 无 =0；有 =1

孕期异常史 无 =0；有 =1

孕期剧烈呕吐 无 =0；有 =1

孕期阴道感染或出血 无 =0；有 =1

孕期情绪 愉快 =0；有不愉快史 =1

胎儿脐带异常 无 =0；有 =1

儿童胎次 1=0；2=1；≥ 3=2

儿童出生地点 省市级医院 =0；县区级医院及以下等
级 =1

新生儿期疾病 无 =0；有 =1

6 个月内喂养方式 母乳喂养 =0；混合喂养 =1；人工喂
养 =2

母乳喂养时间 >12 个月 =0； 6~12 个月 =1；
 <6 个月 =2；0=3

生后异常史 # 无 =0；有 =1

户外活动 每天均有 =0；每周数次 =1；每月数
次 =2；很少 =3

与同龄儿童交流机会 有 =0；较少或无 =1

亲戚朋友往来频率 每天 =0；每周 4 次或更多 =1；每周
2~3 次 =2；每周 1 次 =3；
每月 1~3 次 =4；每年 <12 次 =5

抚养人改变 无 =0；有 =1

注：* A 组指国家机关、党群组织、企事业单位负责人，专
业技术人员，办事人员或相关人员，现役军人、武警；B 组指商业、
服务业人员，农村手工业、个体工商业，不便分类，无业； C 组
指农、林、牧、渔、水利生产，生产、运输设备操作人员及有关
人员。# 生后异常史包括喂养困难、哭声无力、呼吸困难、癫癎、
脑炎、脑膜炎、各种脑病、颅脑外伤、惊厥、抽搐史、其他病毒
感染、代谢性疾病、贫血、心脏疾病和其他疾病等。

与正常对照组比较，ASD 组及 GDD 组父亲职

业偏向体力劳动、母亲受教育年限低、父母亲职

业毒物接触、母亲孕期毒物接触、孕期异常史、

孕期阴道感染或出血的几率均较高，儿童出生地

点级别低、儿童非第 1 胎的几率较高、母乳喂养

时间短、与同龄儿童交流机会少及第 2 年内户外

活动少（P<0.0125）。此外，与正常对照组比较，

ASD 组儿童家庭周围环境污染率高、母亲孕期疾

病（包括感冒）、孕期被动吸烟及情绪不佳发生

率高（P<0.0125）。与 GDD 组比较，ASD 组儿童

父亲受教育年限较高（P<0.0125）。

2.3　变量赋值

将以上单因素分析显示的各项危险因素进行

赋值，见表 3。

2.4　ASD组和正常对照组比较的危险因素分析

以正常对照组作为参照，多因素 logistic 回归

分析显示，母亲职业毒物接触、孕期疾病及被动

吸烟史、儿童出生地点、出生后第 2 年户外活动

和与同龄儿童交流机会 6 个变量进入回归方程，

为 ASD 发生的危险因素（表 4）。

2.5　ASD组与GDD组比较的危险因素分析

以 GDD 组作为参照，多因素 logistic 回归分

析显示，父亲受教育年限进入回归方程（表 5）。

2.6　GDD组与正常对照组比较的危险因素分析

以正常对照组作为参照，多因素 logistic 回归

分析显示，父亲受教育年限、母亲孕期被动吸烟

及阴道感染或出血、胎儿脐带异常、新生儿期疾病、

儿童 6 个月内喂养方式、第 2 年户外活动及与同

龄儿童交流机会 8 个变量进入回归方程，为 GDD

发生的危险因素（表 6）。

表 4　ASD组与正常对照组比较危险因素的多因素回归分析

变量 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

母亲职业毒物接触史 3.029 1.199 6.378 0.012 20.675 1.970~216.948

孕期疾病史 1.269 0.392 10.477 0.001 3.559 1.650~7.676

孕期被动吸烟 0.885 0.339 6.814 0.009 2.422 1.247~4.707

儿童出生地点 0.973 0.335 8.459 0.004 2.646 1.374~5.099

生后第 2 年户外活动（很少） 3.171 1.192 7.078 0.008 23.820 2.304~246.206

与同龄儿童交流机会 1.626 0.360 20.362 <0.001 5.081 2.508~10.294

常量 -2.421 0.349 48.021 <0.001 0.089
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3　讨论

ASD 被认为是一种由于多种生物因素和（或）

心理因素，包括基因、环境及基因和环境交互作

用所致的心理病理过程。近期许多的研究强调了

基因与环境因素的相互作用在 ASD 起源中的重要

作用 [5-8]，基因赋予个体遗传易感性，当发育期（胎

儿期及出生后早期）暴露于各种生物、理化毒物

和社会环境等不利因素，易发生变异而患病。本

研究通过对 ASD 儿童、GDD 儿童和健康体检（正

常对照）儿童的回顾性调查，发现与正常对照儿

童比较，ASD 儿童在孕期、围产期、出生后养育

环境中有较多的不良环境因素暴露，除母亲职业

毒物接触、孕期疾病史及儿童出生地点与 ASD 独

立关联外，孕期被动吸烟、与同龄儿童交流机会

及第 2 年内户外活动少也同时是 GDD 的危险因素。

提示生物及社会环境因素如母亲职业毒物暴露、

孕期疾病史、孕期被动吸烟史、儿童出生地点、

生后第 2 年内户外活动频率低、与同龄儿童的交

流机会少均可能与儿童 ASD 发生发展有关，而母

亲的职业毒物暴露、孕期疾病史及儿童出生地点

级别低可能是与 ASD 特异关联的危险因素。

研究发现，孕期暴露于化学毒物可影响胎儿

的脑发育。脂溶性化学毒物作为内分泌干扰物可

经过胎盘或乳汁进入儿童体内 [9]，孕期胎儿脂溶性

毒物暴露可使儿童智力和运动发育减慢，增加儿

童学龄前内向性行为 [10]。胎儿 4~5 周时，脑中尼

古丁胆碱能受体已经形成，尼古丁一旦进入胎儿

血流就会与它结合，影响其他神经递质的释放，

从而影响到胎儿大脑的发育，可对早期神经发育

产生广泛的毒性作用，使婴幼儿发生运动、感觉

和认知缺陷 [11]。这些研究结果均为孕期化学毒物

和吸烟暴露影响胎儿发育期大脑提供了依据。本

研究发现 ASD 儿童母亲从事职业接触到毒物（如

苯、甲苯、染料、农药等）及母亲孕期被动吸烟

均为 ASD 的危险因素，其中，母亲职业毒物暴露

仅与 ASD 发病关联，证实了这些环境危险因素对

胎儿脑发育的负性影响，推测环境危险因素可能

仅作为外因，其对大脑发育的负性影响可能因环

境因素不同及个体基因对其易感性的不同而不同，

即环境危险因素的暴露与基因交互影响可因环境

因素不同及基因易感性对其反应的不同而产生不

同的致病作用，如母亲职业毒物暴露仅与 ASD 发

病关联，而孕期被动吸烟既与 GDD 有关，也与以

社会交流障碍为主要表现的 ASD 关联，由此提示，

不同环境危险因素的暴露下，个体的基因背景可

能对疾病的发生发展起了导向作用， 母亲职业毒

物暴露与 ASD 的特异关联及其对 ASD 起病的贡献

表 6　GDD组与正常对照组比较危险因素的多因素回归分析

变量 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

父亲受教育年限 (7~15 年 ) 1.680 0.475 12.515 <0.001 5.368 2.116~13.619

父亲受教育年限 ( ≤ 6 年 ) 5.491 1.292 18.075 <0.001 242.481 19.289~3048

孕期被动吸烟 1.129 0.448 6.342 0.012 3.093 1.284~7.446

孕期阴道感染或出血 3.688 1.427 6.676 0.010 39.975 2.436~655.923

胎儿脐带异常 1.308 0.602 4.723 0.030 3.699 1.137~12.034

新生儿期疾病 1.535 0.465 10.903 0.001 4.642 1.866~11.547

6 个月内喂养方式 ( 混合喂养 ) 1.100 0.505 4.738 0.029 3.003 1.116~8.082

6 个月内喂养方式 ( 人工喂养 ) 1.747 0.586 8.883 0.003 5.736 1.819~18.091

第 2 年户外活动 ( 很少 ) 3.746 1.605 5.451 0.020 42.360 1.824~983.526

与同龄儿童交流机会 1.506 0.443 11.548 0.001 4.508 1.892~10.746

常量 -4.823 0.715 45.450 <0.001 0.008

表 5　ASD组与GDD组比较危险因素的多因素回归分析

变量 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

父亲受教育年限 ( ≤ 6 年 ) -2.287 0.820 7.770 0.005 0.102 0.020~0.507

常量 0.582 0.286 4.127 0.042 1.789
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作用值得进一步的研究。

本研究结果显示 ASD 组儿童母亲孕期患病概

率高于正常对照组，而 GDD 组和正常对照组相

比，母亲孕期疾病史均无统计学意义，提示 ASD

儿童母亲孕期患病史比 GDD 儿童与相应的发育障

碍存在更高的患病关联性，即母亲孕期患病这一

危险因素可能对具有遗传易感性的孩子产生作用，

影响 ASD 的发病。进一步分析母亲孕期疾病谱，

ASD 组母亲孕期患高血压、严重贫血、癫癎的报

告高于正常对照组母亲，这与 Lyall 等 [12] 研究结果

一致，他们发现妊娠合并症母亲的子代罹患 ASD

的风险明显高于无妊娠合并症的孕妇子代。本研

究结果中 ASD 组母亲孕期患病毒性感冒史明显高

于正常对照组儿童，提示孕期病毒感染这种生物

性因素可能通过影响易感基因而致子代患 ASD 风

险增高。近来丹麦医疗登记所对一万多例 ASD 案

例进行了研究，发现母亲孕早期的病毒感染与发

病有显著性关联，孕中期的病毒感染与发病也有

明显的关联性 [13]。德马克一个队列研究显示母孕

期患流感会使子代患 ASD 几率增加 2 倍 [14]。孕期

母亲在感染状态下胎盘作为间接途径改变胎儿脑

部发育 [15-16]，母孕期感染引起的母体免疫激活 [17]

可引起胎儿神经及外周免疫改变而影响胎儿中枢

神经系统发育，可能通过导致大脑结构和功能的

改变而与 ASD 的发病有关。脑影像学研究也发现

孤独症患者有大脑发育的异常 [18]，然而，母亲孕

期疾病或感染如何与 ASD 的发生关联，是否是与

ASD 具有因果关系的独立环境危险因素，仍不能

确定。针对基因与环境作用的机制，目前有两种

学说，其中，“表观现象假说”认为基因的易感

性既增加了个体孤独症发病的风险，同时也增加

了孕期、围产期及出生后并发症发生的风险，因此，

孤独症的发生与出生前后的合并症如母亲孕期疾

病、新生儿期疾病只是并列的关系。这种假说得

到了 Glasson 等 [19] 的支持。第二种“非匀质性假说”

提出基因和（或）环境因素对 ASD 发病的贡献因

个体病例不同而不同。孤独症在某些病例可能主

要是基因的作用（如新生儿先天性畸形与 ASD 发

病风险明显相关 [20]），但在另一些病例也可能主

要是环境因素的作用，或可能伴有多种不同环境

因素介导的累积作用和（或）与基因的交互作用。 

近期研究发现父母居住地流动是 ASD 的危险

因素 [21-23]。本研究发现儿童出生地与 ASD 发病关联， 

即出生于县区级医院（包括家中出生 3 例）儿童

ASD 发病风险高。本研究未调查父母亲是否为流

动人口。浙江省调查数据显示 [24]，省、市三级医

院的新生儿活产分娩率明显高于县区级以下医院，

但新生儿重度窒息发生率及窒息后分娩现场死亡

率县区级医院明显高于三级医院，同时，外来流

动人口更多分娩于县区级以下医院（包括家中）。

由此推测，儿童出生于县区级医院为 ASD 发病的

危险因素，可能与外来流动人口、新生儿出生重

度窒息等并发症风险高有关。

在社会环境因素中，本研究调查结果发现与

生后第 2 年内户外活动频率及与同龄儿童交流机

会少与 ASD 发病风险关联。Tordjman 等 [25] 认为

ASD 可能与发育序列（developmental sequence）包

括交互感知觉模式、躯体形象构建、躯体的自我

意识、自我 - 非自我的鉴认的受损有关，本研究

发现生后第 2 年内户外活动频率与 ASD 发病高度

关联（OR=23.82），提示生后第 2 年户外活动机

会的剥夺可能通过影响儿童的发育序列，进而影

响儿童的社会交往能力并导致 ASD。有研究调查

提示与同龄儿童交流频率高的儿童人际交流能力

较高 [26]，与儿童交流少是儿童语言发育迟缓的危

险因素 [27]。生后第 2 年是儿童理解他人情绪、意愿、

目标及对同伴感兴趣的快速发育期，随着正常的

发育轨迹，幼儿逐步发展形成与同伴的复杂的社

交形式，参与假扮和互动的游戏及共同问题解

决 [28-29]。本研究发现生后第 2 年内户外活动频率少、

与同龄儿童交流机会少均为 ASD、GDD 共同的危

险因素，提示生后第 2 年内户外活动频率少及缺

乏与同龄儿童交流机会与 ASD 儿童社交行为发育

障碍的关联无特异性，它们与 ASD 之间的因果关

系有待进一步研究。

综上所述，本研究结果显示多种环境危险因

素如母亲职业毒物接触、孕期疾病史及儿童出生

地点均与 ASD 特异关联，孕期被动吸烟、与同龄

儿童的交流机会少及出生后第 2 年户外活动少既

是 ASD 的危险因素，也与 GDD 相关；与具有较多

的生物性相关危险因素（如母孕期感染、新生儿

期疾病等）的 GDD 比较，ASD 与出生前后的环境

因素关联更为密切，提示了 ASD 发病机制可能与

多种环境危险因素介导的累积作用和（或）与基
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因的交互作用有关，对可能与 ASD 特异关联的环

境危险因素（如母亲职业毒物接触、孕期疾病史、

儿童出生地点级别低等）应采用基因 - 环境交互

作用的综合分析途径，进行深入的研究。

本研究的局限性在于本研究是一个回顾性问

卷调查，可能存在回忆偏倚、混杂因素、文化差

异等问题，都可能对本研究结果产生影响；另外，

本研究采用的调查人群为医院门诊就诊病例和体

检人群，并非是不同环境暴露的人群比较，样本

量也有限。因此，与 ASD 相关的危险环境因素仍

需要进一步的验证和深入研究。但本研究为今后

进一步开展大规模、多中心、纵向随访，深入探

索与 ASD 相关的环境危险因素提供了线索。
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