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孤独谱系障碍营养补充治疗的研究进展

范瑜瑶  综述   仰曙芬  审校

(哈尔滨医科大学附属第二医院儿科，哈尔滨 150081)

[摘　要]	 孤独谱系障碍(autism spectr um disorder，A SD)是病因复杂的神经发育障碍疾病，患病率逐年增

多，成为严重的公共卫生问题。一些营养素可能与A SD发生发展有关，部分营养素缺乏成为A SD

发病的潜在危险因素之一，因此，营养补充治疗A SD受到关注。二十二碳六烯酸和二十五碳烯

酸、维生素A、维生素B12和叶酸、锌、铁等营养素对脑发育和整个生命周期极为重要。由于ASD

的发病机制为环境因素与基因相互作用，且ASD具有较明显的异质性，故这些营养素的缺乏或许

是发病的关键因素之一，并能够加重ASD的核心症状。另外，益生菌通过脑-肠轴调节脑功能，若

调节失衡可能会导致中枢神经系统疾病。
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孤独谱系障碍 (a u t i s m  s p e c t r u m  d i s o r d e r ，

A SD)被广泛认为是一种复杂的多因素相互作用的

神经发育疾病，基因、环境与免疫因素被认为是

与发病相关联的主要因素。A S D主要表现为：社

会沟通和互动障碍，限制性、重复性行为，兴趣

活动受限，感觉低敏和/或高敏等，症状可持续终

身 [1]。在过去的几十年里，ASD患病率显著上升，

据文献[2]报道，2015年ASD患病率较2002年增加了

78%，其中男孩患病率是女孩的5倍。2018年，美

国疾病控制和预防中心(centers for disease control 
and prevention，CDC)相关数据调查[3]显示：每59
个美国儿童中就有1个受到A SD的影响。2020年的

一篇文献[4]称：目前，我国A SD的患病率约1%，

与世界ASD患病率相近，ASD的高患病率已然成为

严重的公共卫生问题。

目前治疗A S D的方法有多种：药物治疗、行

为治疗和营养饮食治疗。药物治疗包括精神兴奋

药、非典型抗精神病药和抗抑郁药[5]，这些药物对

于控制A S D精神症状和治疗共患病效果明确，但

存在较严重的不良反应。在某种程度上，药物不

良反应会加重A S D儿童胃肠功能障碍，甚至出现

其他新的行为症状。α 2肾上腺素能受体激动剂和

催产素或加压素受体拮抗剂在治疗A S D方面有积

极前景，但未被广泛使用。ASD儿童是否全部需要

接受药物治疗尚无统一结论[6]。行为疗法包括音乐

疗法、认知行为疗法和社会行为疗法等。研究[5]表

明：行为疗法对于A S D儿童在社交互动和社会交

流方面的结论是积极的，但对于其他症状的改善

还需要进一步研究确认。因A S D儿童存在能量摄

入减少，胃肠功能障碍，消化吸收不良等问题，

所以其营养不良的风险增加[7]。国内有报道[8]称：

A SD儿童营养素，如维生素A、维生素D、维生素

B12和叶酸、铁摄入较健康儿童减少。同时，国外

的一项研究 [9]发现：在A SD人群中使用维生素(维

生素A、C、D、B6、B1 2、E、K )、矿物质(锌、

铁、镁、硒)和益生菌营养补充治疗能改善其认知

功能，减轻胃肠道炎症反应，缓解睡眠障碍。因

ASD发病机制尚未明确，目前尚无一种普遍有效的

方法治疗ASD患者，不同研究对于不同的治疗方法

显示出不同的结论，不同研究采用相同的方法治

疗ASD也存在结果差异，本综述就目前研究现状选

择二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid，DHA)和

二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid，EPA)、益生

菌、维生素A、维生素B12和叶酸、锌、铁这些营

养物质对ASD营养补充治疗进行相关综述，为辅助

临床治疗ASD患儿提供帮助。

1  DHA和EPA在ASD营养补充治疗中的作用

D H A和E PA参与众多神经发育过程，如诱导

神经发生，促进突触传递，参与髓鞘形成，调节

信号转导及突触可塑性，发挥膜受体功能，调节

基因表达，维持神经元细胞膜稳定，减轻炎症损

伤 ， 是 维 持 大 脑 结 构 和 功 能 所 必 需 的 营 养 素 之

一，在整个生命周期中发挥积极作用 [10]。DHA的

缺乏及其与其他脂肪酸比率失衡是精神分裂症、

双相情感障碍、A SD等疾病发生的危险因素 [ 1 1 ]，

较高的DH A摄入量可降低A SD等神经发育障碍疾

病的发生风险[12]。

最 早 进 行 补 充 D H A 治 疗 A S D 的 A m m i n g e 团

队 [ 1 3 ]给 予 1 3 名 5 ~ 1 7 岁 A S D 患 儿 每 日 补 充 0 . 8 4  g  
DHA + 0.7 g EPA，口服补充剂6周后，评估者发现

患儿在多动、刻板行为方面有明显改善。Yui等[14]设

计的小型双盲随机对照试验发现：6名A SD患儿接

受DHA+EPA治疗6周后，患儿在感觉、行为、情绪

等方面较前好转。2017年，Parellada等[15]在68名学

龄儿童和青春期儿童随机试验中发现：每日分别给

予学龄儿童DHA 962 mg和青少年儿童DHA 1 155 mg 
8周后，患儿在社会动机和社会沟通方面较对照组

显著改善。2017年，国外一项荟萃分析 [16]显示：

A S D患儿血清D H A和E PA水平低于健康儿童，接

受DHA+EPA补充治疗后，患儿在社会交往，重复

性/限制性行为和兴趣方面有明显改善。2019年，新

西兰的一项研究 [17]发现：29名A SD患儿每日食用

DHA 722 mg，补充12个月后，与安慰剂组相比，

试验组患儿的社会沟通、认知及感觉等核心症状

较前好转。另外，该研究 [ 1 8 ]还发现：A SD患儿在

补 充 D H A 后 ， 其 多 动 、 嗜 睡 症 状 有 所 缓 解 。 从

Fraguas等 [19]对A SD饮食干预荟萃分析中可知：补

充DH A对治疗刻板印象、限制性和重复性行为、

语言和社会缺陷是有益处的。

然 而 ， 一 些 研 究 显 示 出 与 上 述 结 论 相 反 的

结果。 Po l i t i 等 [ 2 0 ]研究发现： 1 9 名重度 A S D 患儿 
6周内每天服用DHA 0.3 g，6周后重新评估发现，

患儿在行为方面无任何改变。Voigt等 [21]的研究报

告显示：48名ASD儿童每日口服DHA 200 mg，6个

月后再次评估发现，其核心症状无任何变化。

上 述 研 究 因 样 本 量 大 小 不 同 ， 补 充 剂 量 不

统一，入组标准的差别，统计方法和评估结果的

工具差异等因素影响而得出截然不同的结论；此

外，若ASD患儿存在共患病，补充治疗的效果可能

也会随着共患病症状的存在而发生变化，不能根

据现有的结论明确DHA+EPA对治疗A SD的利弊，
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还需大规模深入研究。

2  益生菌在ASD营养补充治疗中的作用

近年来，大量研究阐明了肠道微生物在中枢神

经系统、神经内分泌系统和神经免疫系统中发挥关

键作用。肠道菌群通过胃肠道和神经系统之间的双

向生化通讯(脑-肠轴)调节脑功能，若脑-肠轴发生

变化，可能会导致一系列疾病，如自身免疫性疾病

和中枢神经系统疾病。从现阶段肠道菌群对大脑功

能调节机制的研究中可知，肠道微生物及其代谢产

物影响5-羟色胺(5-HT)和γ-氨基丁酸(GABA)等神经

递质的表达。其次，肠道屏障紧密连接的完整性可

以改变下丘脑-垂体-肾上腺轴的功能。一些种类的

益生菌可调节肠道感觉活动。此外，肠道菌群通过

影响黏膜免疫进而改变脑-肠轴肠功能状态。这些

机制均可能在ASD的发病中发挥作用[22]。

胃肠道疾病是ASD患者多种并发症中最常见的

一种。从Kohane等[23]对15 000名ASD患者的分析中可

知，约12%的ASD患者合并有胃肠道疾病。

Romeo等[24]给22名10岁的ASD患儿口服益生菌

胶囊(含有5×10 9 CFU/g 的嗜酸乳杆菌)，2次/d， 
2 个 月 后 评 估 发 现 ： 这 些 患 儿 在 专 注 力 和 遵 循 指

示方面较前改善明显，但是在与他人眼神交流等

行 为 反 应 方 面 无 改 善 。 另 一 项 随 机 双 盲 对 照 试

验 [ 2 5 ]将3~16岁的A SD儿童随机分为对照组和试验

组，试验组患儿每日服用4.5×1010 CFU/g植物乳杆

菌，6周后发现：试验组患儿的破坏力减弱，焦虑

状态得到缓解，社会交往和沟通能力有提升。从

Pärtty等[26]的一项前瞻性研究中可知：安慰剂组的

35名疑似A SD儿童中有6名儿童在13年后被确诊为

ASD，而试验组(给予鼠李糖乳酸杆菌)的35名儿童

13年后无人被确诊为ASD。该试验表明：鼠李糖乳

酸杆菌的早期干预可降低ASD发生风险。目前，肠

道菌群如何参与ASD病理生理机制尚不明确，益生

菌治疗ASD的效果仍需试验进一步验证，不同种类

益生菌对ASD的疗效差异也需明确。此外，早期服

用益生菌预防ASD发病仍需进行更多前瞻性试验。 

3  维生素A在ASD营养补充治疗中的作用

A S D儿童限于食用具有特定口味、质地或特

殊类型的食物[8]，因此，部分ASD患儿存在维生素

缺乏 [27]。2018年的一项研究 [28]显示：A SD儿童血

清维甲酸(retinoic acid，R A)水平明显低于健康对

照儿童。缺乏维生素A及其活性代谢产物R A会使

RA信号转导通路减弱，影响CD38 mRNA的表达，

降 低 血 清 催 产 素 水 平 ， 导 致 孤 独 症 样 表 现 [ 2 9 ]。

此 外 ， R A 信 号 转 导 通 路 减 弱 可 使 E 3 泛 素 连 接 酶

(ubiquitin-protein ligase E3A，UBE3A)活性亢进，

过量的UBE3A可损害突触可塑性和长时程增强，

出现学习记忆和认知障碍 [30]。从目前机制来看，

维生素A缺乏(vitamin A deficiency，VAD)与ASD发

病有关，故补充维生素A对治疗ASD是有意义的。

同样，一些临床研究 [31-32]显示：补充维生素A对改

善ASD症状是有帮助的。

G u o等 [ 3 1 ]的一项临床试验发现：3 3名VA D的

ASD患儿单次补充20万U维生素A，6个月后患儿血

清RA水平显著高于基线水平(P<0.001)；孤独症评

定量表(Childhood Autism R ating Scale，CR AS)总

分较补充前有提高( P = 0 . 0 1 4 1 )，患儿的情感反应

及感觉能力等较前好转。国内的另一研究 [32]也支

持补充维生素A能够改善ASD症状：试验组的36名

VAD患儿持续低剂量补充维生素A(3 022 U/d)6个

月后，血清R A水平高于对照组，患儿社会反应量

表(Social Responsiveness Scale，SRS)得分较对照组

明显提高(P=0.0162)，这表明补充维生素A有益于

提升ASD儿童的社会行为和社会交往能力。

然 而 ， 有 研 究 [ 3 2 ] 结 果 显 示 ： 单 次 大 剂 量 补

充维生素 A 对改善 A S D 症状无帮助。试验组 4 0 名

A SD患儿一次口服维生素A 20万U，6个月后患儿

SR S、CR A S和孤独症行为量表(Autism Behav iour 
Checklist，ABC)得分较前无变化，即补充大剂量

维生素A对改变ASD儿童的刻板行为、社会沟通等

是无效的。同样，从K a r h u等 [ 3 3 ]2 0 1 9年的一项关

于A SD儿童膳食补充剂的纵向研究(n=2 288)中可

知：对于维生素A水平正常的ASD儿童，给予补充

维生素A后可致体内维生素A水平过高，这不仅不

能改善ASD儿童的症状，还可影响其生长发育，甚

至增加维生素A中毒的风险，故大剂量补充维生素

A治疗ASD是不可取的。

现阶段，维生素A和ASD之间联系的机制并不

肯定。从目前的研究来看，对VAD的ASD患儿补充

维生素A可能有助于自闭症症状的改善，但这并不

适用于所有ASD患儿。在未来的研究中，需要更大

样本量和更长时间来证明维生素A对ASD治疗的有

效性，并提供最佳治疗剂量信息。

4   维生素B12和叶酸在ASD营养补充治疗
中的作用

A S D 儿 童 的 诸 多 代 谢 过 程 受 损 ， 细 胞 甲 基
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化 缺 失 和 蛋 氨 酸 转 化 / 转 硫 代 谢 途 径 受 损 降 低

了 谷 胱 甘 肽 水 平 ， 改 变 了 氧 化 应 激 状 态 ， 由 此

增 加 A S D 发 生 风 险 。 由 维 生 素 B 1 2 和 叶 酸 转 化

形 成 的 甲 基 谷 胺 ( 甲 基 B 1 2 ) 和 5 - 甲 基 四 氢 叶 酸

(5-methy ltetrahydrofolate，5-MTHF)可以为细胞

甲基化和蛋氨酸再生提供甲基，促进甲基化循环，

降低同型半胱氨酸水平，提高谷胱甘肽水平，提升

抗氧化能力，降低ASD发生风险，这为维生素B12和

叶酸营养补充治疗ASD提供了理论依据[34-35]。

2010年，Bertoglio等[36]的一项小型随机对照试

验表明：与安慰剂组比较，甲基B12补充组的ASD
儿童孤独样症状得到缓解。Hendren等[37]的另一项

随机对照安慰剂试验将57名A SD儿童随机分2组，

试验组每3天皮下注射甲基B12 75 μg/kg，连续注射

8周，对照组以同样方式注射生理盐水。8周后，

治疗组患儿在刻板行为、限制性活动和多动等方

面有所好转。然而，Nguyen [38]等提出：补充维生

素B12与认知测试得分无相关性。

同 样 ， 叶 酸 对 A S D 的 疗 效 也 存 在 分 歧 。 国

外 的 一 项 双 盲 对 照 试 验 [ 3 9 ]将 2 3 名 患 有 A S D 和 语

言 障 碍 的 儿 童 随 机 分 为 2 组 ， 试 验 组 接 受 高 剂 量

叶酸(2 mg/kg/d，最多50 mg/d)治疗12周，与安

慰 剂 组 相 比 ， 试 验 组 患 儿 的 言 语 交 流 和 刻 板 行

为症状有显著改善。Ca s t ro等 [ 4 0 ]的报道中可知：

脑脊液中 L - 5 - M T H F 水平低的 A S D 患儿补充叶酸 
[ 1  m g / ( k g · d ) ] 治 疗 后 ， 其 孤 独 样 症 状 有 好 转 。

但是， Ja m e s 等 [ 4 1 ]的一项开放性试验发现：接受

4 0 0  μ g 叶 酸 ( 2 次 / d ) 治 疗 的 A S D 患 儿 症 状 无 任 何

改善。

各研究因样本量、干预治疗剂量等方面的差

异显示出不同的结果，目前也尚无明确结论证实

补充维生素B12和叶酸对ASD的肯定疗效，未来仍

需大样本量长期研究进一步评估。

5  锌在ASD营养补充治疗中的作用

锌是脑内最常见的金属离子之一，参与神经

发生、神经元迁移和分化的调节，被认为是认知

发展、维持正常神经功能的关键，大脑对锌缺乏

的敏感性增加是某些神经系统疾病发生的危险因

素之一 [4 2 -43 ]。国外的一项研究结果 [44]表明：缺锌

增加了A SD的发生率。2019年国外的一项研究 [45]

发现： 3 0 名 3 ~ 8 岁 A S D 患儿接受补锌治疗 1 2 周后

认知和运动能力较前增强。同样，另一项研究 [46]

结果显示：A S D患者补锌治疗后，注意力较前提

升，多动症状较前减轻，触觉敏感性等症状也有

所改善。

然而，国外有文献[ 4 7 ] 显示：多数A S D儿童

接受补锌治疗可致锌摄入过量，导致锌铜比率改

变，出现金属中毒现象，这无益于患儿症状改善

和生长发育。目前，关于补充锌剂治疗ASD尚无统

一结论，不能根据现有的研究结果单纯肯定或否

定锌剂的作用。

6  铁在ASD营养补充治疗中的作用

铁 是 儿 童 发 育 的 基 本 元 素 之 一 ， 不 仅 参 与

血红蛋白合成、抗氧化及基因修复等重要生理过

程，在中枢神经系统发育中也发挥积极作用。铁

摄入不足或缺铁可导致髓鞘和突触形成受损 [48]，

也 可 损 害 单 胺 类 神 经 系 统 发 育 和 功 能 [ 4 9 ]。 有 研

究 [ 5 0 - 5 2 ]显示：A S D患儿血清铁水平显著低于健康

对 照 组 ( P = 0 . 0 0 3 ) [ 5 0 - 5 1 ]， 缺 铁 增 加 了 A S D 患 病 风

险[优势率(odd s rat io，OR)=3.08，95%置信区间

(confidence interval，CI)：1.79~5.28][52]。

有文献[53]报道称：ASD儿童存在睡眠障碍，

低水平铁蛋白与睡眠障碍相关，口服铁剂后患儿

睡 眠 障 碍 得 到 改 善 ， 睡 眠 障 碍 的 发 生 率 较 前 降

低。但2017年的一项荟萃分析 [54]显示：补充铁剂

治疗后，ASD患儿睡眠障碍未得到明显改善。

不同试验提供了相互矛盾的疗效结果，其原

因是铁剂干预对睡眠障碍治疗有效可能是针对特

定的表型亚组，而不是针对整个ASD人群。铁代谢

失衡在ASD异常脑发育中的潜在病理生理机制尚不

完全清楚，现阶段铁营养补充治疗ASD的疗效，以

及对患儿睡眠障碍的治疗效果仍未统一，需要大

型临床对照试验进一步验证。

7  结语

从 现 阶 段 研 究 可 知 ， 其 他 营 养 物 质 ， 如 胆

碱，维生素C、D、E、K、B1、B6，矿物质镁、硒

等均与ASD神经病理有密切联系。补充这些营养物

质有助于改善ASD儿童社会行为、语言沟通、刻板

行为、感觉异常、便秘等症状。由于有些研究得

出与之相反的结论，加之A S D病理生理机制不清

楚，因此目前对于这些营养物质不能给予简单的

褒贬评价。

综上所述，虽然部分研究发现A S D患儿存在

DH A和EPA、维生素A、维生素B12和叶酸、锌及

铁缺乏，但这与A S D之间的因果关联尚未得到证

实。另外，由于ASD的异质性和病理生理机制不明
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确，营养素对ASD的潜在治疗效果或许仅局限于特

定的患者亚型。从目前研究来看，临床医生和患

儿父母在决定是否将服用营养素作为一种安全有

效的替代方法来逆转和改善自闭症之前应慎重考

虑。未来研究需要更大的样本量和更长的随访时

间来证明营养补充治疗在A S D患儿中是否有效，

进一步明确营养补充治疗A S D的局限性，并提供

相应的剂量反应信息。A S D会给整个社会及患者

家庭带来沉重的经济负担，仍需努力为A S D儿童

寻求经济有效且相对适合的治疗方案，营养补充

治疗A S D不失为一种积极手段。期望本文能为临

床医生在了解A S D儿童饮食基础上采取适当的筛

查和预防措施，给予A S D儿童更有效的个体治疗

方案提供帮助。
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