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学龄前孤独症谱系障碍儿童血清叶酸、维生素B12水平
及其与神经发育特征的关联

吴媛 杨亭 陈红羽 龙丹 向雪利 冯钰茹 韦秋宏 陈洁 李廷玉

（重庆医科大学附属儿童医院儿童营养研究中心/儿童神经发育与认知障碍重庆市重点实验室/

儿童发育疾病研究教育部重点实验室/国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，重庆 400014）

［摘要］ 目的　调查学龄前孤独症谱系障碍 （autism spectrum disorder, ASD） 儿童血清叶酸和维生素 B12

（vitamin B12, VB12） 水平及其与神经发育水平的关联。方法　招募 324 例 2~6 岁 ASD 儿童和 318 例 2~6 岁健康儿童，

采用化学发光免疫分析法测定血清叶酸和 VB12水平，采用社交反应量表和儿童孤独症评定量表评估 ASD 儿童的

核心症状，采用格塞尔发育量表评估神经发育水平。结果　ASD 儿童的血清叶酸及 VB12水平均显著低于健康儿

童 （P<0.05）。ASD 儿童血清叶酸水平与大运动和精细运动发育商呈正相关 （P<0.05），血清 VB12水平与适应性行

为、精细运动、语言发育商呈正相关 （P<0.05）。2~<4 岁 ASD 儿童血清叶酸水平与各能区发育商均呈正相关

（P<0.05），血清 VB12水平与语言发育商呈正相关 （P<0.05）；ASD 男童血清 VB12水平与语言、个人-社会发育商呈

正相关 （P<0.05）。结论　学龄前 ASD 儿童血清叶酸和 VB12水平较健康儿童低，且与神经发育水平相关，尤其<4

岁 ASD 儿童。因此，保持正常的血清叶酸和 VB12水平可能有益于 ASD 儿童，特别是<4 岁 ASD 儿童的神经发育。
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Serum folate and vitamin B12 levels and their association with neurodevelopmental 
features in preschool children with autism spectrum disorder
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Abstract: Objective　To investigate the levels of serum folate and vitamin B12 (VB12) and their association with the 

level of neurodevelopment in preschool children with autism spectrum disorder (ASD). Methods　A total of 324 ASD 

children aged 2-6 years and 318 healthy children aged 2-6 years were recruited. Serum levels of folate and VB12 were 

measured using chemiluminescent immunoassay. The Social Responsiveness Scale and the Childhood Autism Rating 

Scale were used to assess the core symptoms of ASD children, and the Gesell Developmental Schedule was employed to 

evaluate the level of neurodevelopment. Results　 The levels of serum folate and VB12 in ASD children were 

significantly lower than those in healthy children (P<0.05). Serum folate levels in ASD children were positively 

correlated with gross and fine motor developmental quotients (P<0.05), and serum VB12 levels were positively correlated 

with adaptive behavior, fine motor, and language developmental quotients (P<0.05). In ASD children aged 2 to <4 years, 

serum folate levels were positively correlated with developmental quotients in all domains (P<0.05), and serum VB12 

levels were positively correlated with language developmental quotient (P<0.05). In male ASD children, serum VB12 

levels were positively correlated with language and personal-social developmental quotients (P<0.05). Conclusions　
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Serum folate and VB12 levels in preschool ASD children are lower than those in healthy children and are associated with 

neurodevelopmental levels, especially in ASD children under 4 years of age. Therefore, maintaining normal serum folate 

and VB12 levels may be beneficial for the neurodevelopment of ASD children, especially in ASD children under 4 years 

of age. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(4): 371-377]
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孤 独 症 谱 系 障 碍 （autism spectrum disorder, 

ASD） 是一种复杂的神经发育障碍，核心症状为社

会交流缺陷、重复刻板行为和狭隘兴趣。根据美

国最新报告显示，ASD 患病率高达 1/36［1］。我国目

前 ASD 的患病率为 0.7%~1%［2］。ASD 病因不清，

致病机制尚未明确，公认的发病机制是复杂的遗

传背景叠加环境因素共同作用导致了 ASD 的发生。

与正常儿童相比，ASD 儿童存在更多的挑食等饮

食行为问题［3］ 和胃肠道问题［4］，因此 ASD 儿童更

容 易 出 现 营 养 素 的 缺 乏 。 叶 酸 和 维 生 素 B12

（vitamin B12, VB12） 等营养素是儿童早期大脑发育

的重要因素，与 ASD 发病可能存在一定关联，受

到了较广泛的关注［5］。国内外研究显示，ASD 儿童

血清叶酸和 VB12水平显著低于正常儿童［6-10］，但也

有研究报道 ASD 儿童血清叶酸及 VB12 水平与正常

儿童无显著差异［11-12］，还有研究发现 ASD 儿童血

清 VB12 水平高于正常儿童［13］。这些研究尚未得出

一致结论。此外，关于 ASD 儿童血清叶酸和 VB12

水平与核心症状及神经发育水平的相关性，目前

尚未见研究探讨其性别差异。因此，本研究拟调

查学龄前 ASD 儿童血清叶酸、VB12水平及与核心症

状和神经发育水平之间的关联，并进一步分析该

关联有无年龄及性别差异，为临床监测 ASD 儿童

的营养状况提供依据，从而更好地促进 ASD 儿童

的康复。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究为横断面调查。ASD 组为 2020 年 11 月

—2022 年 10 月招募的重庆市特教机构的 324 例 2~6

岁 ASD 儿童，由专科医师诊断，符合精神障碍诊

断与统计手册第 5 版中 ASD 诊断标准［14］。采用社

交反应量表 （Social Responsiveness Scale, SRS） 和

儿 童 孤 独 症 评 定 量 表 （Childhood Autism Rating 

Scale, CARS） 评估 ASD 儿童的核心症状。采用格

塞尔发育量表 （Gesell Developmental Schedule） 评

估儿童的神经发育水平。排除标准：（1） 有其他

独立的神经发育障碍或精神疾病的儿童，包括脑

性瘫痪、慢性癫痫等；（2） 近 3 个月有急性或慢性

感染性疾病；（3） 近 6 个月进行了叶酸和 VB12 补

充者。

对照组为 2020 年 11 月—2023 年 3 月招募的重

庆市幼儿园 318 例 2~6 岁健康儿童。排除标准：

（1） 临床有发育行为疾病表现；（2） 有任何已知

的影响维生素体内代谢的疾病；（3） 近 3 个月有急

性或慢性感染性疾病；（4） 近 6 个月进行了叶酸和 

VB12补充者。

该研究涉及的所有参与者遵循自愿原则，调

查前均与儿童监护人签署知情同意书。本研究经

重庆医科大学附属儿童医院伦理委员会审核通过

（2018 年伦审研第 121-1 号）。

1.2　研究方法

采 集 所 有 入 组 儿 童 空 腹 静 脉 血 2~3 mL， 在

37℃水浴条件下放置约 30 min，然后置离心机以

3 000 r/min 离心 10 min，使血清和血细胞分开，采

用化学发光免疫分析法检测血清叶酸和 VB12水平。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。对所有

数据进行正态性检验。符合正态分布或近似正态

分布的计量资料以均值±标准差 （x̄±s） 表示，不

符合正态分布的计量资料采用中位数 （四分位数

间距）［M （P25，P75）］ 表示。符合正态分布且方

差齐的两组间数据的比较采用两样本 t 检验，不符

合正态分布的计量资料两组间的比较采用 Mann-

Whitney U 检验。计数资料以例数和百分率 （%）

表示，两组间计数资料的比较采用卡方检验。采

用 Spearman 秩相关分析探讨血清叶酸与 VB12 水平

之间的相关性。使用多因素 （校正年龄、性别）

二元逻辑回归模型比较 ASD 组与对照组血清叶酸、

VB12水平的差异。采用多元 （校正年龄、性别） 线

性回归模型评估血清叶酸、VB12水平与 ASD 儿童核

心症状和神经发育水平之间的关联。P<0.05 为差

异有统计学意义。
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2 结果

2.1　人口学信息

ASD 组 324 例儿童中，男童 257 例，女童 67

例；中位年龄为 3.79 岁。对照组 318 例儿童中，男

童 157 例，女童 161 例；中位年龄为 4.57 岁。两组

儿童的年龄和性别的比较差异均有统计学意义

（均 P<0.05），见表 1。

2.2　ASD组与对照组血清叶酸和VB12水平的比较

校正年龄、性别因素后 ASD 组儿童的血清叶

酸 和 VB12 水 平 显 著 低 于 对 照 组 （均 P<0.05），

见表 2。

2.3　ASD 组和对照组血清叶酸与 VB12水平之间的

相关性

Spearman 秩相关分析显示，ASD 组和对照组儿

童血清叶酸与 VB12 水平均呈正相关关系 （分别 rs=

0.398，P<0.001；rs=0.256，P<0.001），见图 1。

2.4　 ASD 儿 童 血 清 叶 酸 、 VB12 水 平 与 SRS、

CARS及格塞尔发育量表得分的关联

控制年龄、性别因素后，ASD 儿童血清叶酸

和 VB12 水平与 SRS、CARS 量表得分均未发现显著

相关性 （均 P>0.05），但血清叶酸水平与格塞尔发

育量表大运动、精细运动得分呈正相关 （P<0.05），

血清 VB12 水平与格塞尔发育量表适应性、精细运

动、语言得分呈正相关 （P<0.05）。见表 3。

2.5　不同年龄组 ASD 儿童血清叶酸、VB12水平与

格塞尔发育量表得分的关联

控制性别因素后，2~<4 岁 ASD 儿童血清叶酸

水平与格塞尔发育量表各能区均呈正相关 （均

P<0.05），4~6岁ASD儿童血清叶酸水平与格塞尔发

育量表各能区均无显著相关 （均 P>0.05）；2~<4 岁

ASD 儿童血清 VB12水平与格塞尔发育量表语言得分

呈正相关 （P<0.05），4~6岁ASD儿童血清VB12水平

与格塞尔发育量表适应性、精细运动、个人-社会

得分均呈正相关 （均P<0.05）。见表4。

表1　ASD组和对照组基本资料的比较

组别

对照组

ASD 组

Z/χ2 值

P 值

例数

318

324

年龄
[M(P25, P75), 岁]

4.57(3.84, 5.27)

3.79(3.17, 4.49)

9.43

<0.001

性别 [例(%)]

男

157(49.4）

257(79.3）

62.86

<0.001

女

161(50.6）

67(20.7）

注：［ASD］ 孤独症谱系障碍。

表2　ASD组和对照组血清叶酸和VB12水平的比较

组别

对照组

ASD 组

例数

318

324

叶酸
[M(P25, P75), nmoL/L]

34.1(27.3, 41.1)

31.6(23.1, 40.8)

VB12

[M(P25, P75), pmol/L]

812.2(586.6, 1 012.9)

667.9(466.3, 958.6)

校正后#

叶酸

OR(95%CI)

1

0.951(0.932~0.970)

P

<0.001

VB12

OR(95%CI)

1

0.999(0.998~0.999)

P

<0.001

注：#校正年龄、性别因素。［ASD］ 孤独症谱系障碍；［VB12］ 维生素 B12。
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2.6　不同性别ASD儿童血清叶酸和VB12水平与格

塞尔发育量表得分的关联

控制年龄因素后，ASD 男童及女童的血清叶

酸水平与格塞尔发育量表各能区发育商的相关性

均无统计学意义 （均 P>0.05）；血清 VB12 水平与

ASD 男童格塞尔发育量表语言和个人-社会能区得

分呈正相关 （P<0.05），血清 VB12 水平与 ASD 女童

格塞尔发育量表各能区发育商的相关性均无统计

学意义 （均 P>0.05）。见表 5。

表3　ASD儿童血清叶酸和VB12水平与核心症状及神经发育量表评估得分的关联

项目

SRS 量表 (n=306)

知觉

认知

交流

动机

行为方式

总分

CARS 量表总分 (n=284)

格塞尔发育量表 (n=291)

适应性

大运动

精细运动

语言

个人-社会

叶酸

β(95%CI)

0.017(-0.017~0.050)

-0.012(-0.063~0.039)

-0.045(-0.140~0.049)

-0.007(-0.070~0.057)

-0.001(-0.073~0.071)

-0.048(-0.309~0.213)

-0.023(-0.099~0.053)

0.185(-0.029~0.399)

0.215(0.012~0.417)

0.228(0.002~0.455)

0.205(-0.044~0.455)

0.202(-0.001~0.405)

P

0.324

0.648

0.346

0.841

0.973

0.716

0.554

0.090

0.038

0.048

0.106

0.052

VB12

β(95%CI)

-0.001(-0.002~0)

-0.000 08(-0.002~0.002)

-0.001(-0.004~0.002)

-0.000 07(-0.002~0.002)

0.002(-0.001~0.004)

-0.000 03(-0.008~0.008)

-0.001(-0.003~0.002)

0.007(0~0.014)

0.005(-0.002~0.011)

0.009(0.002~0.017)

0.010(0.002~0.018)

0.006(0~0.013)

P

0.116

0.925

0.724

0.947

0.197

0.994

0.635

0.049

0.171

0.015

0.012

0.064

注：已校正年龄、性别因素。［VB12］ 维生素 B12；［SRS］ 社交反应量表；［CARS］ 儿童孤独症评定量表；［ASD］ 孤独症谱系障碍。

表4　不同年龄组ASD儿童血清叶酸、VB12水平与格塞尔发育量表各能区得分的关联

能区

适应性

大运动

精细运动

语言

个人-社会

叶酸

2~<4 岁组 (n=166)

β(95%CI)

0.303(0.040~0.566)

0.352(0.110~0.594)

0.314(0.039~0.589)

0.336(0.031~0.642)

0.371(0.127~0.614)

P

0.024

0.005

0.026

0.031

0.003

4~6 岁组 (n=125)

β(95%CI)

0.130(-0.227~0.488)

0.139(-0.209~0.487)

0.211(-0.165~0.586)

0.056(-0.354~0.465)

0.010(-0.331~0.351)

P

0.471

0.431

0.268

0.788

0.955

VB12

2~<4 岁组 (n=166)

β(95%CI)

0.005(-0.003~0.014)

0.002(-0.006~0.010)

0.007(-0.002~0.016)

0.010(0~0.020)

0.003(-0.005~0.011)

P

0.235

0.622

0.152

0.048

0.435

4~6 岁组 (n=125)

β(95%CI)

0.012(0~0.025)

0.011(-0.001~0.023)

0.016(0.003~0.029)

0.012(-0.002~0.026)

0.013(0.001~0.025)

P

0.046

0.062

0.016

0.086

0.028

注：已校正性别因素。［VB12］ 维生素 B12；［ASD］ 孤独症谱系障碍。

表5　不同性别组ASD儿童血清叶酸、VB12水平与格塞尔发育量表得分的关联

能区

适应性

大运动

精细运动

语言

个人-社会

叶酸

男童 (n=233)

β(95%CI)

0.171(-0.079, 0.421)

0.196(-0.031, 0.422)

0.231(-0.024, 0.487)

0.129(-0.152, 0.409)

0.184(-0.038, 0.405)

P

0.179

0.090

0.076

0.367

0.105

女童 (n=58)

β(95%CI)

0.238(-0.171, 0.647)

0.287(-0.184, 0.757)

0.238(-0.263, 0.739)

0.502(-0.058, 1.062)

0.281(-0.227, 0.788)

P

0.249

0.228

0.345

0.078

0.273

VB12

男童 (n=233)

β(95%CI)

0.007(-0.002, 0.015)

0.005(-0.003, 0.012)

0.008(-0.001, 0.016)

0.010(0, 0.019)

0.007(0, 0.015)

P

0.109

0.204

0.070

0.039

0.046

女童 (n=58)

β(95%CI)

0.008(-0.005, 0.021)

0.004(-0.011, 0.019)

0.014(-0.001, 0.030)

0.013(-0.005, 0.031)

0.003(-0.014, 0.019)

P

0.215

0.602

0.075

0.146

0.751

注：已校正年龄因素。［VB12］ 维生素 B12；［ASD］ 孤独症谱系障碍。
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3 讨论

ASD 病因复杂，目前尚无特效治疗方法，临

床只能以行为干预为主。微量营养素作为重要的

环境因子，近年研究发现可能影响 ASD 儿童的干

预。叶酸是主要来源于食物的人体必需的维生素，

参与核酸的合成、DNA 及蛋白质等物质的甲基化

过程，是神经元发挥正常功能不可或缺的，其严

重缺乏可能直接影响大脑功能［15］。VB12 作为辅酶

能增加叶酸的利用率，是蛋氨酸转甲基化和转硫

代谢中的必需辅助因子，有助于神经元发育和髓

鞘形成［16］。二者协同参与甲基化过程，影响神经

系统发育。本研究发现学龄前 ASD 儿童血清叶酸

与 VB12 水平明显低于对照组，与 ASD 核心症状无

明显关联，但与大部分神经发育能区存在关联，

且与神经发育能区的关联在不同年龄和性别间存

在一定差别。

多项研究表明，ASD 儿童血清叶酸、VB12水平

与健康儿童不同。孙艺等［6］ 对 3~17 岁的 110 例

ASD 儿童和 110 例正常儿童进行调查，发现 ASD 儿

童血清叶酸和 VB12 的水平显著低于正常儿童。Li 

等［8］ 的研究亦得出相同结论。此外，两项来自阿

曼的 3~5 岁 ASD 病例对照研究 （ASD 组和正常对照

组各 40 例） 也支持以上结果［7，17］。然而，一项来

自土耳其的研究显示 ASD 儿童和青少年的血清

VB12 水平低于健康对照组，叶酸水平没有显著差

异［11］。另一项来自河南的研究报道 ASD 儿童叶酸

水平较正常儿童低，VB12 水平较正常儿童高［13］。

本研究扩大样本量，对 324 例 ASD 儿童和 318 例健

康儿童进行比较，校正年龄及性别的影响后发现

ASD 儿童的血清叶酸和 VB12水平均显著低于健康对

照组，与 Saha 等［10］ 的研究结果一致。ASD 儿童血

清叶酸、VB12 水平较健康儿童低下的原因可能与

ASD 儿童存在限制和刻板进食行为有关，如全国

多中心调查发现，ASD 儿童挑食、不愿尝试新的

食物的比例高达 67.4%［3］；也可能与 ASD 儿童存在

较高比例的胃肠道问题有关［18］。

有研究表明营养脆弱可加剧 ASD 症状［19］。关

于血清叶酸、VB12水平与 ASD 核心症状之间的关联

已有研究进行探索。多项研究表明，ASD 儿童的

CARS 评分与血清叶酸、VB12 水平没有显著相关

性［8，11］。然而，有研究显示血清叶酸、VB12水平与

CARS 评分呈负相关［7］。本研究校正年龄及性别因

素后，发现 ASD 儿童血清叶酸、VB12 水平与 SRS、

CARS 量表得分无显著相关。既往两项研究也发现

ASD 儿童血清叶酸、VB12 水平与孤独症行为量表、

SRS 量表得分均无显著相关性［20-21］。既往全国多中

心研究显示 7 岁以下 ASD 儿童的血清叶酸水平与孤

独症行为量表、SRS 和 CARS 量表得分均无显著相

关性［22］。以上结果提示 ASD 儿童血清叶酸、VB12

水平可能与核心症状关联不大，但还需要多中心

研究对 VB12与核心症状的相关性进行进一步验证。

据报道，叶酸和 VB12 对正常的神经元功能至

关重要，严重缺乏可能会通过破坏大脑神经发育

过程中的髓鞘形成和突触形成直接影响大脑功

能［23］。已有较多文献报道血清叶酸与 ASD 存在明

显关联，本团队前期开展的中国多中心研究仅发

现 3 岁及以下小年龄 ASD 儿童血清叶酸与神经发育

水平存在明显关联［22］，而血清 VB12 水平与 ASD 儿

童格塞尔发育量表的相关性研究相对较少，仅有

一项研究发现血清 VB12 与 ASD 儿童格塞尔发育量

表部分能区得分存在关联［8］。本研究在校正年龄、

性别因素后发现 ASD 儿童血清叶酸水平与大运动、

精细运动发育商呈正相关，血清 VB12 水平与适应

性行为、精细运动、语言发育商呈正相关。进一

步分析发现 2~<4 岁 ASD 儿童血清叶酸水平与格塞

尔发育量表各能区均呈正相关，而 4~6 岁 ASD 儿童

血清叶酸水平与格塞尔发育量表各能区均无显著

相关性，与本团队前期研究结果［22］ 类似，而血清

VB12 水平与 2~<4 岁 ASD 儿童的格塞尔发育量表语

言得分呈正相关，与 4~6 岁 ASD 儿童的格塞尔发育

量表适应性、精细运动和个人-社会得分均呈正相

关。这提示叶酸可能主要影响低龄 ASD 儿童的神

经发育，VB12则可能参与学龄前儿童神经发育，但

具体机制有待进一步研究。美国儿科学会最新指

南认为智力水平与 ASD 预后相关［24］，因此临床上

应关注评估学龄前 ASD 儿童的血清叶酸和 VB12 水

平。由于 ASD 儿童不仅在患病率、临床表现上存

在性别差异，近年来有研究发现在血液、代谢物

上也存在性别差异［25-27］。然而，目前尚未见报道

ASD 儿童血清叶酸、VB12水平与神经发育水平的关

联是否存在性别差异。本研究发现血清 VB12 水平

对 ASD 男童神经发育的影响更为显著，ASD 男童

血清 VB12水平与格塞尔发育量表语言和个人-社会

得分均呈正相关，而在 ASD 女童中未发现类似结

果，这为研究 VB12 与 ASD 关系的机制提供新的

思路。

本研究是目前为止样本量最大报道学龄前
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ASD 儿童血清叶酸、VB12水平与神经发育特征关联

的研究，但存在以下局限性。首先，本研究没有

调查两组儿童饮食及胃肠道问题发生情况，因此

不能评估叶酸和 VB12 水平低是摄入的原因还是其

他代谢的原因；其次，本研究是横断面设计，无

法确定叶酸、VB12与 ASD 之间的因果关系；第三，

母孕期情况、围产期情况、家庭环境的支持情况

以及儿童本身的心理学因素等均可影响儿童认知，

本研究没有对这些影响因素进行校正；第四，ASD

组和对照组儿童的纳入均采用了自由招募的形式，

样本代表性较随机抽样差。因此在后续研究中我

们将进一步完善样本抽样，全面评估造成儿童体

内叶酸和 VB12 水平低的可能原因，关注影响儿童

认知的因素，以得到更准确的结果。另外我们还

需深入研究探讨叶酸和 VB12 在 ASD 发病中的作用

及具体机制，并进一步观察叶酸和 VB12 治疗后的

效果。

综上所述，学龄前 ASD 儿童的血清叶酸和

VB12水平与核心症状无明显关联，主要与神经发育

水平有关。其中，血清叶酸水平主要与 2~<4 岁

ASD 儿童的神经发育水平有关，无性别差异；血

清 VB12 水平与 2~<4 岁 ASD 儿童语言发育有关，与

4~6 岁 ASD 儿童适应性行为、精细运动和个人-社

会行为有关，还与男童的语言和个人-社会行为相

关。因此，保持正常的血清叶酸和 VB12 水平可能

有益于 ASD 儿童，特别是<4 岁 ASD 儿童的神经

发育。
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