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儿童神经发育障碍疾病的环境病因识别

李媛媛*

【摘要】儿童神经发育障碍（NDDs）是由多种遗传性或者获得性病因导致的一类慢性发育性脑功能障碍疾病，致残率

高，大部分缺乏有效的治疗手段。NDDs病因复杂，普遍认为由遗传和环境因素共同作用所致。识别NDDs的环境病因对控

制NDDs风险有重要意义。本文综述了近年NDDs的环境病因识别方面的研究进展，介绍了以流行病学为基础和以毒理学为

基础的环境病因筛查方法，探讨了各类方法的优势与缺陷，并对未来的发展进行了展望。
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【Abstract】 Neurodevelopmental disorders (NDDs) are a group of chronic developmental brain dysfunctions

caused by various genetic or acquired factors, characterized by high disability rates and a lack of effective

treatments. The etiology of NDDs is highly complex, and it is widely believed that it arises from the interaction of

genetic and environmental factors. Identifying environmental risk factors for NDDs is crucial for risk control and

prevention. This review summarizes recent advancements in the identification of environmental etiologies of

NDDs, introduces epidemiology-based and toxicology-based screening methods, discusses their advantages and

limitations, and provides insights into future development.
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儿 童 神 经 发 育 障 碍 （Neurodevelopmental

Disorders，NDDs） 是指由多种遗传性或者获得性

病因影响认知、运动、社会适应能力、行为等大脑

功能区，导致慢性发育性脑功能障碍性疾病，主要

包括智力发育障碍、孤独症谱系障碍、注意缺陷多

动障碍等，其核心特征是发育期起病。NDDs严重

影响儿童健康，致残率高，表现异质性强，但目前

病因并不清楚，也缺乏明确的靶向治疗手段，主要

为对症治疗。NDDs病因复杂，普遍认为是遗传和

环境共同作用所致，例如，基于双生子队列的研
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究[1]表明，遗传和环境因素对孤独症的贡献分别约

为 70%和 30%。胎儿发育时期的不良因素暴露如母

亲孕期吸烟[2-4]、病毒感染[5-7]是目前研究较多也较

为公认的环境因素，胎儿期的环境化学品暴露也对

神经系统发育存在干扰效应。识别可导致或增加

NDDs 发生风险的环境化学品将有助于控制 NDDs

风险，对改善 NDDs患儿预后和减轻 NDDs疾病负

担具有重要意义。

1 基于流行病学的识别技术

人类生存的环境中化学品种类繁多，传统的针

对单个化学品的研究无法实现全面系统的NDDs环

境病因识别。随着暴露组学概念的提出，基于出生

队列的全暴露组关联研究在复杂疾病的环境病因识

别方面展现了一定优势。暴露组的概念在 2005 年

由英国利兹大学Wild[8]提出，指从产前到死亡的生

命全过程的暴露，不仅包括外源暴露 （如环境污

染、饮食、生活习惯等），也包括内源暴露（激素、

新陈代谢等）。暴露组学则是研究暴露组及其对人

类疾病过程影响的科学。全暴露组关联研究[9]类似

于全基因组关联研究策略，是一种数据驱动的、无

假设性地研究暴露与疾病关系的方法。基于出生队

列的全暴露组关联研究，以流行病学设计中的出生

队列人群为研究对象，通过测量母亲孕期的全暴露

组，包括来自环境化学品、食品、生活方式等各方

面的暴露，随访观察儿童NDDs发生情况，然后采

用统计分析获得暴露与NDDs之间的关联。这一方

法的优势是通过对人群的全面暴露测量及数据分析

获得研究证据，出生队列人群可提供明确的NDDs

疾病诊断，证据等级较高。例如 Science于 2022年

发表的一项研究[10]，基于瑞典的 SELMA 队列，针

对孕期内分泌干扰物进行筛选，发现了对神经发育

影响最大的双酚A、4种酞酸酯和 3种全氟化合物。

欧盟发起HELIX （Human Early-Life Exposome）项

目[11]，旨在采用多种暴露评估手段描述生命早期的

环境暴露特征，并将这些因素通过代谢组、表观遗

传组等组学生物标志物和儿童健康结局关联，从而

描述“生命早期暴露组”的特征。另一项欧盟的

HEALS （Health and Environment-wide Associations

based on Large population Surveys）项目[12]中，也有

专门针对生命早期暴露的研究。但该类识别技术也

存在不足，因为其中的人群暴露测量部分常用的靶

向化学品分析技术，可覆盖的化学品种类和数量有

限，其标准品的选择也受到研究者对化学品的认知

和分析手段的限制。例如，全球已注册的化学品超

过两亿种，但过去 20 年间有毒性研究报道的化学

品只有 3 500多种，且超过一半的文献报道只关注

其中的 65 种化学品[13]。2024 年德国亥姆霍兹环境

研究中心 Escher 等[14]在 Science 发表的一种可能的

改进办法，即综合现有的人群暴露、环境污染及替

代毒理学数据，尽可能完整地确定待测化学品。该

研究根据 3 项标准选择了 1 199 种化学品作为待测

物：（1）其他人群队列研究发现过的人群暴露化学

品；（2）在环境介质中频繁检测到的化学品；（3）

替代毒理学研究确定的具有神经毒性的化学品。在

这 1 199种化学品中，1 012种可在孕妇血浆中检测

出。近几年发展起来的基于高分辨质谱的非靶标分

析技术可全面识别结构多样的未知化合物，在发现

具有特定特征的未知化学品方面具有不可替代的优

势，但由于其涉及质谱数据库建设、样品前处理、

仪器分析、数据挖掘和结构解析等诸多流程，在大

样本量人群研究中应用的难度较高。

2 基于毒理学的识别技术

随着新的毒性测试策略的发展，基于系统毒理

学的特定效应化学品筛选技术成为NDDs环境病因

识别的另一有效手段[15]。此类技术基于系统毒理学

理论，以分子起始事件（Molecular Initiating Event，

MIE）、关键事件 （Key Event，KE）、毒性通路等

为核心要素，利用毒理学大数据并结合计算模型，

从整体扰动角度识别特定效应化学品。例如，美国

毒理学家Li等[16]提出的神经发育毒性化学品分级

筛选技术，利用已建立的神经发育毒性相关有害

结局通路（Adverse Outcome Pathway，AOP）中的

MIE 和 KE，首先根据化学品的物理化学特性采用

计算模拟的方法对可能发生MIE和KE反应的化学

品初筛，然后再进行基于细胞或分子的体外试验，

通过体外试验中MIE和KE的变化对初筛得到的化

学品进一步筛选，最后基于整体动物试验（如斑马

鱼或大鼠）对化学品的神经发育毒性进行确认。

目前，可利用的毒理学大数据有化学物毒性

机制信息，例如美国国家环境健康科学研究所

（National Institute of Environmental Health Sciences，

NIEHS） 开发的比较毒理基因组学数据库[17]，提

供化学物、基因、表型、疾病和暴露等要素间的

交互作用信息，已收录近 295 万条化学物-基因

相互作用和近 350 万条化学物-疾病关联信息；

也 有 基于体外测试的化学物暴露数据，例如

Tox21&ToxCast 数据库[18]。Tox21&ToxCast 项目是

为响应美国国家研究委员会 2007 年发表的“21 世

纪毒性测试：愿景与策略”报告而设计的高通量

化学品筛选计划。该报告阐述了基于动物毒性测
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试的风险评估方法所面临的挑战，提出了基于人

类细胞、细胞系或细胞组分等替代方法的，以毒

性通路和靶向测试为重点的新的毒性测试策略构

建原则，自此后高通量毒性测试技术快速发展。

Tox21&ToxCast项目是使用自动化的高通量毒性筛

选技术，通过基于细胞、蛋白质或其他生物分子

的体外测试方法，以浓度响应的方式对化学品的

毒性效应进行筛选。Tox21&ToxCast项目已对超过

9 000种化学品进行了 1 400多项体外测试，产生了

丰富的毒理学数据，涉及的化学品、体外测试方法

和测试结果均可公开获取。

基于Tox21&ToxCast数据库中的多毒性终点数

据，美国环境保护署的Reif等[19]开发了毒性优先指

数 （Toxicological Priority，ToxPi） 排序法，可综

合化学品的人群暴露和Tox21&ToxCast数据库中的

体外测试数据等信息，对化学品的特定效应进行排

序。ToxPi是一个综合性指数，已被开发为可视化

软件，可以综合多种数据来源，包括化学品的人

群暴露信息、物理化学性质、体外测试数据和毒

性通路信息等。已有针对心脏毒性、致肥胖效应

等特定效应化学品筛选的 ToxPi，例如美国 NIEHS

的 Kleinstreuer 教授[20]基于心脏毒性的 6 个维度构

建了心脏毒性TOXPi指数，整合了Tox21&ToxCast

数据库中针对 40个靶标的 314项体外测试。利用该

指数对 1 138种化学品进行了优先排序，已知具有

心脏毒性作用的药物均被筛选出来，证明了其在心

脏毒性化学品识别中的作用。

除了 ToxPi指数的方法，也有研究者将机器学

习和Tox21&ToxCast数据结合，用于特定效应化学

品的初筛。例如哈佛大学Quintana教授[21]构建的用

于炎症性肠病环境病因识别的综合系统筛选技术，

首先采用斑马鱼实验确定若干种可导致炎症性肠病

的化学品，将这些化学品的Tox21&ToxCast数据作

为训练集构建机器学习模型，再利用该机器学习模

型对Tox21&ToxCast数据库中的其他化学品进行计

算筛选，筛选出与炎症性肠病关联最强的 20 种化

学品。类似的方法还有美国环境保护署 Liu等[22]建

立的肝细胞毒性化学品筛选技术，是在生物活性数

据的基础上增加了化学结构描述符，再结合机器学

习法对肝细胞毒性化学品进行筛选。不过这类方法

并不是严格意义上的基于系统毒理学的方法，只是

利用Tox21&ToxCast丰富的体外测试数据无差别表

示化学品的生物活性，再通过机器学习模型筛选与

训练集中化学品具有相似效应的化学品。

以上这几种基于系统毒理学的特定效应化学品

筛选技术，结合了毒理学大数据和计算机模型，具

有通量大、效率高的优点，可在较短时间内完成对

大量化学品的筛选，也可以分析神经发育毒性不同

分子事件之间的应答顺序，进行因果关系推测。但

同时这些技术也受已有神经发育毒性 AOP 和毒理

学大数据的限制。与针对其他毒性终点的 AOP 相

比，已建立的针对神经发育毒性的 AOP 数量仍然

较少。Tox21&ToxCast数据库中以神经系统相关分

子为靶点的体外测试约占数据库中所有体外测试的

40%，但明确以神经发育相关分子为靶点的体外测

试并不多。随着神经发育毒性 AOP 和靶向神经发

育的体外测试数据逐渐丰富，基于此类技术进行神

经发育障碍疾病环境病因筛选会更准确高效。此

外，如果只依赖毒理学数据，而不考虑实际的人群

暴露水平，将无法证实人群中化学品神经发育毒性

效应的关联。

3 总结

由此可见，单凭某一方面的手段或技术，无法

实现真正意义上的神经发育障碍疾病的环境病因识

别。在神经发育障碍疾病病因尚不完全清楚的情况

下，从健康风险评估的角度，建立涵盖暴露组学、

计算模拟、毒理学大数据、模式动物筛查和人群队

列验证的综合系统的识别策略，例如结合基于高分

辨质谱的非靶标分析技术、毒理学大数据和计算模

拟等方法，提高化学品筛查的范围、通量和神经发

育靶向性，利用模式动物如斑马鱼实验快速和通量

高的优点进一步筛查，最后结合人群队列证实筛选

获得的化学品在神经发育障碍疾病中的作用，是实

现神经发育障碍疾病环境病因识别的发展方向。
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·作者与读者·

封面以一位准妈妈为视觉焦点，她温柔地抚摸着微微隆起的小腹，那眼中闪烁着的，是对

新生命降临的炽热期待，宛如夜空中最亮的星芒。然而，在这熠熠生辉之下，却又潜藏着一抹

如乌云般难以驱散的忧虑。再看画面的背景中，香烟、颗粒物、重金属、持久性有机污染物、

细菌、病毒等，仿若一层致命的“毒纱”，正悄无声息却又步步紧逼地向这对母婴笼罩而来。

这，便是当下一个无比严峻的现实写照——形形色色的环境污染物，宛如一群“微观强盗”，

悍然穿透胎盘这道天然屏障，肆意扰乱胎儿大脑、肝、心脏、肺等各脏器发育的精密“蓝图”，

其“魔爪”更是一路延伸，给他们成年后的健康埋下一颗颗“定时炸弹”。

封面故事
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