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孕期多环芳烃暴露与幼儿孤独症谱系障碍
相关行为关系的出生队列研究
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［摘要］　目的　探讨母孕期多环芳烃（PAHs）暴露与幼儿孤独症谱系障碍（ASD）相关行为的相关性。

方法　采用出生队列研究，选择已进行脐带血 PAH-DNA 加合物测定并完成 36 月龄幼儿行为问题评估的 348 名

幼儿作为研究对象。采用 2~3 岁儿童行为量表（CBCL）、孤独症行为评定量表（ABC）评定 36 月龄幼儿行为

问题。分析脐带血 PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿 CBCL 量表、ABC 量表得分间的相关性。结果　新生儿

脐带血 PAH-DNA 加合物的检出率为 52.3%，浓度中位数为 0.68 ng/mL。CBCL 量表总得分中位数为 23 分，ABC

量表总得分中位数为 8 分。PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿 CBCL 量表中社交退缩得分呈正相关（rs=0.205，

P<0.05），与 ABC 量表总分、生活自理能力得分呈正相关（分别 rs=0.412、0.355，均 P<0.05）。PAH-DNA 加

合物浓度与 36 月龄幼儿 ABC 量表总分密切相关（β=0.122，P<0.05）。结论　母孕期 PAHs 暴露是儿童发生

ASD 相关行为的危险因素。有效降低母孕期 PAHs 暴露，开展新生儿脐带血 PAH-DNA 加合物检测，对 ASD 的

早期预防、筛查及干预工作具有重要意义。                           ［中国当代儿科杂志，2019，21（4）：332-336］

［关键词］　孤独症谱系障碍；行为学；多环芳烃；孕期；队列研究；幼儿

Association of exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons during pregnancy with 
autism spectrum disorder-related behaviors in toddlers: a birth cohort study

LIU Xiao-Yan, WANG Bing-Ling, YI Ming-Ji, ZHANG Feng-Hua. Qingdao University, Qingdao, Shandong 266071, China 
(Zhang F-H, Email: 1606108248@qq.com) 

Abstract: Objective    To	study	the	association	of	exposure	to	polycyclic	aromatic	hydrocarbons	(PAH)	during	
pregnancy and autism spectrum disorder (ASD)-related behaviors in toddlers. Methods    A total of 348 toddlers who 
had accepted the measurement of PAH-DNA adduct in umbilical cord blood and evaluation of behavior problems 
at the age of 36 months were enrolled in this birth cohort study. Child Behavior Checklist (CBCL) and Autism 
Behavior Checklist (ABC) were used to evaluate behavior problems at the age of 36 months. The correlation of the 
concentration of PAH-DNA adduct in umbilical cord blood with CBCL and ABC scores at the age of 36 months 
were analyzed. Results    The detection rate of PAH-DNA adduct in umbilical cord blood was 52.3%, and the median 
concentration was 0.68 ng/mL. The median total scores of CBCL and ABC scales were 23 and 8 respectively. In 
children aged 36 months, the concentration of PAH-DNA adduct was positively correlated with the score of social 
withdrawal in the CBCL scale (rs=0.205, P<0.05), the total score of the ABC scale (rs=0.412, P<0.05), and the self-
care score of the ABC scale (rs=0.355, P<0.05). The concentration of PAH-DNA adduct was closely associated with 
the total score of the ABC scale in children aged 36 months (β=0.122, P<0.05). Conclusions    PAH	exposure	during	
pregnancy	may	be	a	 risk	 factor	 for	ASD-related	behaviors	 in	 toddlers.	Effective	 reduction	of	PAH	exposure	during	
pregnancy and detection of PAH-DNA adduct in neonatal umbilical cord blood are of vital importance for early 
prevention, screening and intervention of ASD.                                [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(4): 332-336]
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孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorder, 

ASD）是以社交障碍、沟通障碍、兴趣狭窄及行为

刻板为主要特征的神经发育障碍性疾病 [1]。近年

来，全球范围内 ASD 发病率呈上升趋势 [2]。2018

年美国疾病控制与预防中心（CDC）数据显示，

美国各州 ASD 儿童发病率为 16.8‰，较 2016 年

报告的数据增长 15%[3-4]。我国尚无 ASD 流行病

学的全国性研究数据，各地区调查结果基本处于

10/ 万 ~30/ 万之间 [5]。ASD 儿童致残率高，成年后

多不具备独自生活的能力，难以融入社会，给家

庭和社会带来极大的负担 [6]。如果能够早期筛查识

别 ASD 儿童，通过早期干预，将在很大程度上改

善患儿预后。因此，寻找儿童生命早期的 ASD 危

险因素、早期筛查 ASD 儿童，具有重要意义。

多 环 芳 烃（polycyclic aromatic hydrocarbons, 

PAHs）是自然环境中普遍存在的一种环境污染物，

能够通过多种途径进入胎儿及婴儿体内，导致神

经发育异常，严重损害儿童健康 [7]。目前，尚无学

者关注生命早期 PAHs 暴露与 ASD 的关系。本研

究首次调查母孕期 PAHs 暴露与 36 月龄幼儿 ASD

相关行为的关系，明确 ASD 危险因素，为 ASD 的

早期预防和干预工作提供客观依据及新思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以青岛地区 2014 年 1~12 月建立的出生队列

人群为研究对象，该队列的建立依托于国家自然

科学基金面上项目。队列共募集到 1 904 例符合

纳入标准的儿童。随机抽取 400 名儿童检测孕期

PAHs 暴露水平。其中，348 名幼儿参加 36 月龄行

为调查，最终纳入分析。本研究已通过院伦理委

员会批准，家长已知情并签署知情同意书。

排除标准：排除存在低出生体重、产伤、窒息、

颅内出血、缺氧缺血性脑病、出生缺陷、代谢异

常（常规新生儿疾病筛查）等疾病的儿童。

1.2　流行病学资料收集

由经过培训的专业人员，采用统一调查问卷

对研究对象的母亲进行面对面调查，调查内容主

要包括：孕母信息（年龄、文化程度、分娩时孕

周等）和幼儿信息（性别、出生体重等）。

1.3　采集脐带血

PAH-DNA 加合物是常用的 PAHs 暴露标志物，

可通过胎盘屏障进入胎儿体内。本研究以脐带血

PAH-DNA 加合物作为衡量母孕期 PAHs 暴露水平

的指标。分娩时，使用 10 mL 肝素抗凝真空管采

集脐带血 10 mL，冷冻，送青岛市疾病预防控制中

心，-70℃保存待测。

1.4　PAH-DNA 加合物的测定

采用 OxiSelect™BPDE-DNA 加合物酶联免疫

试剂盒（Cell Biolabs, Inc. San Diego, CA）快速测定

脐带血中 PAH-DNA 加合物的浓度。

1.5　儿童 ASD 相关行为测试

由经过专业培训从事儿童智力测试多年的儿

童保健医生，采用 2~3 岁儿童行为量表（Achenbach 

Child Behavior Checklist, CBCL）、孤独症行为评定

量表（Autism Behavior Checklist, ABC）评定受试儿

童的行为问题。

2~3 岁 CBCL 量表是评估幼儿行为问题的常用

工具，在我国具有良好的信度和效度 [8]。该量表包

括 99 个行为问题，可归纳为 6 个行为因子：社交

退缩、抑郁、睡眠问题、躯体诉述、攻击行为和

破坏行为。社交退缩和抑郁两因子构成内向性，

攻击行为和破坏行为构成外向性。

ABC 量表是筛查、辅助诊断 ASD 儿童的常用

量表，在我国应用的信效度良好。该量表共 57 个

项目，涉及 ASD 儿童的感觉、交往、躯体运动、

语言和生活自理 5 个方面。

1.6　统计学分析

使用 SPSS 21.0 软件进行统计学分析。非正态

分布计量资料采用中位数（四分位数间距）[M（P25，

P75）] 和 / 或中位数（范围）描述；正态分布计

量资料采用均数 ± 标准差（x±s）描述。计数资

料采用百分率（%）描述。采用 Spearman 相关分

析 PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿 CBCL 量

表、ABC 量表得分间的相关性。对 Spearman 相关

分析有统计学意义的变量纳入多元线性回归模型。

P<0.05 为差异有统计学意义。
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表 3　PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿行为问题

得分的 Spearman 相关分析结果

项目
PAH-DNA 加合物

rs 值 P 值

CBCL 量表

社交退缩 0.205 0.017

抑郁 0.078 0.369

睡眠问题 0.127 0.142

躯体问题 0.084 0.333

攻击行为 0.090 0.295

破坏行为 0.031 0.722

内向性行为 0.139 0.107

外向性行为 0.093 0.282

CBCL 总分 0.130 0.136

ABC 量表

感觉能力 0.268 0.119

交往能力 0.304 0.076

运动能力 0.232 0.181

语言能力 0.275 0.110

生活自理能力 0.355 0.036

ABC 总分 0.412 0.014

表 2　36 月龄幼儿行为问题得分　（n=348）

项目 M P25 P75 最小值 最大值

CBCL

社交退缩 3 1 7 0 14

抑郁 3 1 6 0 13

睡眠问题 2 0 4 0 8

躯体诉述 3 2 6 0 16

攻击行为 4 0 8 0 19

破坏行为 3 2 6 0 11

内向性行为 5 2 14 0 23

外向性行为 7 3 13 0 26

CBCL 总分 23 11 41 2 95

ABC

感觉能力 0 0 3 0 26 

交往能力 0 0 3 0 31 

躯体运动能力 3 0 4 0 20 

语言能力 0 0 3 0 27 

生活自理能力 3 1 5 0 18 

ABC 总分 8 4 15 1 99 

表 1　研究对象基本情况　（n=348）

变量 x±s/n(%)

孕母年龄 ( 岁 ) 29±4

孕母学历

初中以上 255(73.3)

初中以下 93(26.7)

分娩时孕周 ( 周 ) 39.5±1.2 

幼儿性别

女 156(44.8)

男 192(55.2)

出生体重 (g) 3 490±654

PAH-DNA 加合物

检出率 (%) 182(52.3)

浓度中位数 ( 范围 , ng/mL) 0.68(ND, 20.08)

注：ND 示未检出。

2　结果

2.1　研究对象基本情况

348 名被试幼儿的脐带血 PAH-DNA 加合物检

出率为 52.3%，浓度中位数为 0.68 ng/mL。见表 1。

2.2　36 月龄幼儿行为问题得分

CBCL 量表 6 个行为因子得分中位数在 2~7 分

之间，总分中位数为 23 分。ABC 量表 5 个能区得

分中位数在 0~3 分之间，总分中位数为 8 分。见表 2。

2.3　PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿行为问

题得分的 Spearman 相关分析

CBCL 量 表 中，PAH-DNA 加 合 物 浓 度 与 36

月 龄 幼 儿 社 交 退 缩 得 分 呈 正 相 关（rs=0.205，

P<0.05）。ABC 量 表 中，PAH-DNA 加 合 物 浓

度与生活自理得分及 ABC 总分呈正相关（分别

rs=0.355、0.412，均 P<0.05）。见表 3。

2.4　PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿行为问

题得分的多元线性回归分析

以 CBCL 量表、ABC 量表各个能区得分及总

分的自然对数作为因变量，PAH-DNA 加合物浓度

作为自变量，在调整幼儿性别、出生体重以及分

娩时孕周后，进行多元线性回归分析。结果显示，

PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿的 ABC 总分

呈正相关（β=0.122，P<0.05）。见表 4。
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3　讨论

本研究显示，婴幼儿脐带血 PAH-DNA 加合

物的检出率为 52.3%。与以往队列研究相比，低

于美国世贸中心火灾出生队列（60.6%）、波兰克

拉科夫出生队列（71.1%）以及中国铜梁出生队列

（79.5%）PAH-DNA 加合物检出率，高于美国曼

哈顿北部出生队列（42.4%）[9]。

近年来，国内外研究显示，母孕期 PAHs 暴

露与儿童神经发育、行为问题密切相关，包括认

知障碍、智能迟缓、语言智商、焦虑 / 抑郁、注意

力问题和多动行为等 [10-14]，而母孕期 PAHs 暴露与

ASD 相关性的人群研究未见报道。Landrigan 等 [15]

在一项环境污染与儿童神经发育的研究报告中，

推测 PAHs 暴露与 ASD 致病相关，但并无研究数

据支持。本研究单因素分析显示，母孕期 PAHs 暴

露与 36 月龄幼儿 CBCL 量表社交退缩得分呈正相

关，提示母孕期 PAHs 暴露影响儿童的社交能力，

社交障碍是 ASD 的核心症状之一 [16]。本研究还发

现，母孕期 PAHs 暴露与 36 月龄幼儿 ABC 量表

总分及生活自理能力得分呈正相关，表明母孕期

PAHs 暴露，可增加幼儿发生 ASD 相关行为的风险。

目前，仅有一篇探讨 PAHs 暴露与 ASD 关系的相

关研究，Sheng 等 [17] 通过动物模型研究发现，孕

期小鼠 PAHs 暴露会使子代小鼠 ASD 风险基因——

间叶上皮转化因子（MET）基因异常表达。

儿童 ASD 相关行为的发生与多种因素有关，

如遗传、环境、性别、父母受教育程度、母亲分

娩年龄等。考虑到这些因素之间相互影响的复杂

性，本研究在控制混杂因素后，进行多元线性回

归分析，发现母孕期 PAHs 暴露与 36 月龄幼儿的

ABC 量表总分、生活自理能力得分的相关性仍有

统计学意义，表明母孕期 PAHs 暴露是幼儿发生

ASD 相关行为的高危因素。妊娠中期是大脑发育

的关键时期，胎儿大脑组织对 PAHs 存在高度敏

感性 [18]。动物实验发现，胎儿体内的 PAHs 剂量

可达母体内剂量的 10 倍 [19]。PAHs 作为常见的环

境污染物，能够通过胎盘由母体进入胎儿体内，

形成 PAH-DNA 加合物，损害大脑发育 [7,10]。目前

PAHs 损伤胎儿大脑发育的机制尚不清楚。研究显

示，PAHs 可通过氧化应激、炎症反应、诱导 DNA

甲基化、激活细胞凋亡、扰乱谷氨酸信号等多种

方式影响大脑发育、降低神经可塑性 [20-24]。Sheng

等 [17] 研究亦表明，母孕期小鼠 PAHs 暴露通过基

因与环境的交互作用，使 MET 基因表达下调，诱

导神经元活性依赖性突触发育迟缓，进而导致大

脑发育受损。

与以往研究相比，本研究具备以下优势：

（1）研究对象不同。本研究对象为孕母与幼儿，

而 Sheng 等 [17] 的研究对象为小鼠，与之相比，本

研究能够更加直观地反映母孕期 PAHs 暴露与幼

儿 ASD 相关行为的关系。（2）研究方法不同。

表 4　PAH-DNA 加合物浓度与 36 月龄幼儿行为问题的多元线性回归分析结果

项目 β 值 95%CI SE 调整 β 值 t 值 P 值

社会退缩得分

PAH-DNA(ng/mL) 0.037 (-0.006, 0.080) 0.022 0.166 1.720 0.088

幼儿性别 0.054 (-0.239, 0.347) 0.148 0.035 0.364 0.716

分娩时孕周 ( 周 ) 0.002 (-0.117, 0.121) 0.060 0.003 0.028 0.728

出生体重 (g) 0.000 (0.000, 0.000) 0.000 -0.034 -0.347 0.978

生活自理能力得分

PAH-DNA(ng/mL) 0.048 (-0.027, 0.123) 0.036 0.268 1.344 0.194 

幼儿性别 0.367 (-0.163, 0.896) 0.254 0.316 1.445 0.164 

分娩时孕周 ( 周 ) -0.152 (-0.399, 0.094) 0.118 -0.257 -1.288 0.212 

出生体重 (g) 0.000 (0.000, 0.001) 0.000 0.260 1.187 0.249 

ABC 量表总得分

PAH-DNA(ng/mL) 0.122 (0.026, 0.218) 0.047 0.374 2.600 0.015 

幼儿性别 0.314 (-0.255, 0.883) 0.278 0.174 1.129 0.268 

分娩时孕周 ( 周 ) -0.258 (-0.483, -0.032) 0.110 -0.336 -2.335 0.027 

出生体重 (g) 0.001 (0.000, 0.001) 0.000 0.452 2.964 0.006 
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本研究采用前瞻性队列研究，样本量较大，信息

收集完整，以往研究为病例对照研究。本研究在

数据分析时很好地控制了混杂因素的影响，结果

可靠性高。（3）检测方法不同。本研究首次采用

OxiSelect™BPDE-DNA 加合物酶联免疫试剂盒检测

新生儿脐带血中 PAH-DNA 加合物，较以往的荧光

分析法、液相色谱检测法等经典检测方法更为便

捷、经济、易于推广。

本研究采用 CBCL 量表、ABC 量表评定儿童

的 ASD 相关行为，由统一培训的专业人员，使用

统一用语指导儿童主要照料者填写，对遗漏、信

息不清、填写有误之处现场更正，在一定程度上

提高了结果的准确性。本研究招募的研究对象主

要是在城市生活的孕妇与儿童，研究结果主要反

映了城市人群的特点，下一步应该继续扩大样本

范围，增加研究结果的普遍性。

本 研 究 首 次 发 现 母 孕 期 PAHs 暴 露 与 幼 儿

ASD 相关行为相关，为 ASD 的早期预防、筛查

工作提供了客观依据。积极开展孕妇健康宣教，

有效降低母孕期 PAHs 暴露，开展新生儿脐带血

PAH-DNA 加合物检测，对 ASD 早期预防、筛查及

干预工作具有重要意义。
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