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[摘要]目的:采用 Meta 分析法评估血清维生素 D 水平与儿童孤独症谱系障碍(ASD)的相关性。 方法:计算机全面检索

Medline、EMBase、PubMed、Scopus、the Cochrane Library、EBSCO、Web of Science、中国生物医学文献数据库(CBMdisc)、中国知网

(CNKI)、万方数据库、维普等电子数据库,收集与维生素 D 水平与儿童孤独症谱系障碍相关的病例对照研究进行 Meta 分析,以
加权均数差(WMD)及其 95% CI 为合并效应量,应用 RevMan 5郾 3 软件及 Stata 16郾 0 软件进行 Meta 分析,并进行发表偏倚评估

和敏感性分析。 结果:共纳入 14 篇文献、2 403 例参与者(1 135 例 ASD 患儿和 1 268 例健康对照儿童)。 Meta 分析结果显示,总
体人群中 ASD 患儿血清 25鄄羟基维生素 D[25鄄(OH)D]水平低于对照组(WMD= -8郾 91,95% CI:-12郾 45 ~ -5郾 37,P<0郾 01)。 亚

组分析结果显示,中国人群中 ASD 患儿血清 25鄄(OH)D 水平低于对照组(WMD=-10郾 81,95% CI:-16郾 80 ~ -4郾 82,P<0郾 01),中
东人群中 ASD 患儿血清 25鄄(OH)D 水平低于对照组(WMD= -9郾 35,95% CI:-18郾 09 ~ -0郾 60,P = 0郾 04),欧美(不含中东国家)
人群中 ASD 患儿血清 25鄄(OH)D 水平与对照组比较差异无统计学意义(WMD= -6郾 22,95% CI:-12郾 87 ~ 0郾 44,P = 0郾 07)。 结

论:维生素 D 缺乏可能是儿童 ASD 孤独症谱系障碍的危险因素。
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Meta鄄Analysis of Relationship between Vitamin D and Autism Spectrum Disorder in Children
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[Abstract] Objective: To evaluate the relationship between serum vitamin D levels and autism spectrum disorder (ASD) in children by
Meta鄄analysis. Methods: Medline, EMBase, PubMed, Scopus, the Cochrane Library, EBSCO, Web of Science, CBMdisc, CNKI,
Wanfang database and VIP database were retrieved to collect case鄄control studies related to vitamin D levels and ASD in children by
Meta鄄analysis. Weighted mean difference (WMD) and 95% CI were used as the combined effect size, and Meta鄄analysis was performed
by using RevMan 5郾 3 and Stata 16郾 0 software. Publication bias assessment and sensitivity analysis were performed. Results: A total of
14 literature were collected, including 2,403 participants (1,135 children with ASD and 1,268 healthy controls). Meta鄄Analysis
showed that serum 25鄄hydroxyvitamin D (25鄄(OH)D) level in children with ASD was significantly lower than that in the control group
(WMD=-8郾 91, 95% CI: from -12郾 45 to -5郾 37, P<0郾 01). The results of subgroup analysis showed that the serum 25鄄(OH)D level
in children with ASD from China was significantly lower than that in the control group (WMD=-10郾 81, 95%CI: from -16郾 80 to -4郾 82,
P<0郾 01), the serum 25鄄(OH)D level in children with ASD from the Middle East was significantly lower than that in the control group
(WMD=-9郾 35, 95% CI: from -18郾 09 to - 0郾 60, P = 0郾 04). In European and American countries ( except for the Middle East
countries), there was no significant difference in serum 25鄄(OH)D level between children with ASD and the control group (WMD=-6郾 22,
95% CI: from -12郾 87 to 0郾 44, P=0郾 07). Conclusion: Vitamin D deficiency may be a risk factor for ASD in children郾
[Keywords]autism spectrum disorder; children; vitamin D; case鄄control study; Meta鄄analysis

摇 摇 孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder,ASD)是
一组复杂的神经发育障碍性疾病,其核心症状为社会交

流、交往障碍,狭隘兴趣及重复、刻板行为[1]。 既往研究

认为,在美国每 59 名儿童中就有 1 名儿童患 ASD(患病

率约为 1郾 7% ),且近年来患病率有逐渐上升的趋势[2]。
ASD 具体病因尚不明确,包括了遗传、环境等因素。
2016 年的一份 Meta 分析在对包括患 ASD 双胞胎在内的

6 413 对双胞胎进行研究后,认为遗传因素在 ASD 的发

病机制中起到了重要的作用[3]。 2017 年,Sandin S 等[4]

对在瑞典出生的 37 570 对双胞胎、2 642 064 对全同胞、
43 281 对同母异父兄弟姐妹和 445 531 对同父异母兄弟

姐妹进行队列研究后发现,ASD 遗传力为 0郾 83(95% CI:
0郾 79 ~ 0郾 87);2015 年,一项基于人群的跨国研究结果显

示,如果某家庭成员有一个患有 ASD 的年长兄弟姐妹,
那么该成员患 ASD 的概率较正常值高出 8郾 4 倍[5]。 说

明遗传因素在 ASD 发病机制中起到了重要的作用。 但

·1·儿科药学杂志 2021 年第 27 卷第 7 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2021,Vol郾 27,No郾 7



也有报告指出,母亲孕期的各种环境事件(如暴露于药

物等)是 ASD 的危险因素[6]。 ASD 核心症状暂无特效

治疗药物,目前治疗上主要以教育及行为干预为主[7]。
维生素 D 是一种常见的脂溶性维生素,主要作用为

调节钙磷代谢,从而影响骨骼的生长和发育。 目前研究

发现,人体内各种组织细胞中广泛分布着维生素 D 受

体,维生素 D 通过与维生素 D 受体结合后,除维持矿物

质动态平衡外,还起到了促进神经元增殖和分化、调节

脑内钙信号以及营养和保护神经等作用[8]。 2008 年,
Cannell J J[9]在一项流行病学调查中指出,美国人 ASD
患病率逐年增高,且维生素 D 水平逐年降低,考虑到维

生素 D 对大脑发育的影响,提出了维生素 D 缺乏可能导

致 ASD 发病的假说。 随后,多项研究的结果支持了维生

素 D 可能在 ASD 的发病中起作用的观点,也有研究认为

对维生素 D 不足或缺乏的 ASD 患儿行补充维生素 D 治疗

后可以改善 ASD 的核心症状。 鉴于调查 ASD 患者维生素

D 水平的研究数量较多,本研究采用 Meta 分析法,综合国

内外 2010-2019 年有关维生素 D 水平与 ASD 关系的病例

对照研究,评估维生素 D 水平与儿童 ASD 的相关性。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 资料来源

系统 检 索 Medline、 EMBase、 PubMed、 Scopus、 the
Cochrane Library、EBSCO、Web of Science、中国生物医学

文献数据库(CBMdisc)、中国知网(CNKI)、万方数据库、
维普等电子数据库,检索词为孤独症和维生素 D,检索

时限为 2010 年 1 月 1 日至 2019 年 12 月 31 日。 中英文

检索采用主题词、自由词和布尔逻辑运算符相结合的方

式进行检索,其中文检索式(以 CNKI 为例)为“维生素

D冶并且“孤独症冶或“自闭症冶;英文检索式(以 PubMed
为例) 为 “25鄄hydroxyvitamin D冶 OR “ vitamin D冶 AND
“ASD冶 OR “autism冶 OR “autism spectrum disorder冶。 剔除

重复文献。 所检索文献限中、英文报道,同时追溯所搜集

相关文献的参考文献,搜索可能符合收录标准的文献。

1郾 2摇 文献纳入标准

所有直接调查 ASD 患儿和健康对照儿童血清维生

素 D 水平的临床试验都被考虑纳入。 (1)研究类型限定

为病例对照研究;(2)研究对象年龄为 0 ~ 18 岁;(3)纳
入文献的患儿均确诊为 ASD,诊断标准符合美国精神障

碍诊断统计手册第四版或第五版(DSM鄄郁或 DSM鄄吁);
(4)以健康儿童作为对照组;(5)文献探讨了维生素 D
与 ASD 之间的关系,且明确报道了实验组及对照组血清

25鄄羟基维生素 D[25鄄(OH)D]水平的均数和标准差、样
本量和 P 值。 血清 25鄄(OH)D 水平的检测方式包括液

相色谱鄄串联质谱法、酶联免疫吸附试验法、化学发光法

等;(6)对同一作者的多篇文献报道,只选取发表时间较

晚的文献。

1郾 3摇 文献排除标准

(1)无健康对照组;(2)研究中包括任何可能影响血

清维生素 D 水平的疾病;(3)病例报道、综述、评论性文

章;(4)重复文献。

1郾 4摇 数据提取

按照纳入标准和排除标准筛选文献后,对作者、发
表年份、国家、研究类型、样本特征(样本量、年龄)等资

料进行提取。 另外,将每个合格研究的维生素 D 水平数

据(包括样本量、均数、标准差和 P 值)也进行提取,以上

数据均提取到 Excel 电子表格中。

1郾 5摇 文献质量评估

使用纽卡斯尔鄄渥太华量表(Newcastle鄄Ottawa quality
assessment scale,NOS)对纳入的所有研究进行质量评

估。 NOS 量表包括三个方面:(1)选择;(2)可比性;(3)
暴露。 NOS 评分从 0 分(最低)到 9 分(最高),根据评分

结果可将研究分为两类:低质量研究(0 ~ 6 分)和高质

量研究(7 ~ 9 分)。

1郾 6摇 数据分析

按照 Meta 分析要求整理文献,采用 RevMan 5郾 3 软

件和 Stata 16郾 0 软件汇集来自符合条件的文献的所有数

据,以进行数据分析。 在每个符合条件的研究中,使用

加权均数差(WMD)及其 95%可信区间(95% CI)来描述

ASD 组和对照组之间维生素 D 平均水平差异的总体效

应大小。 若各个研究间异质性显著(P<0郾 10),则使用随

机效应模型(倒方差法),若各个研究间异质性不显著(如
I2>75%),则使用固定效应模型。 为了评估单个数据集对

合并的 WMD 的影响,通过一次删除一项研究的方法进行

单向敏感性分析,并绘制漏斗图直观检测发表偏倚,以及

使用 Egger爷s test 进一步评价可能的发表偏倚。

2摇 结果

2郾 1摇 纳入文献基本特征

通过确定的搜索策略以及全文评估,共检索到相关

文献 309 篇,包括 31 篇中文文献和 278 篇英文文献。 阅

读剔除重复文献,剩余 297 篇。 阅读题目及摘要后初步

排除不相干文献,得到 20 篇文献。 再次阅读全文排除

6 篇(2 篇血清维生素 D 含量不明确,1 篇无健康对照

组,1 篇数据不全,1 篇为同一试验不同时期的结果,1 篇

研究对象年龄不符合标准),最终纳入 14 篇文献[10鄄23],
文献具体筛选流程见图 1。 其中中文文献 3 篇,英文文

献 11 篇,且全部为已正式发表的文献。 14 篇文献均为

病例对照研究,其中 8 篇为 1 颐 1 配比的病例对照研究。
研究对象共 2 403 例(1 135 例 ASD 患儿和 1 268 例健康

对照儿童),其中研究对象为中东人群的文献 6 篇,中国

人群的文献 4 篇,欧美地区 (不含中东地区) 的文献

4 篇。各研究设计实验组与对照组时均考虑了患儿性别

与年龄分布,两组患儿年龄与性别差异均无统计学意

义。 使用 NOS 量表对纳入的 14 篇文献进行质量评价,
结果显示 8 篇文献 7 分,6 篇文献 8 分,即所有纳入文献

均为高质量文献。 纳入研究的基本情况见表 1。
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阅读全文排除:
血清维生素D含量不明确（n=2）
无健康对照组（n=1）
数据不全（n=1）
与其他文献为同一试验不同时期的结果（n=1）
研究对象年龄不符合标准（n=1）

剔除文献:
综述类文献（n=84）
研究对象不符（n=22）
主题不符（n=124）
病例报告（n=31）
动物实验（n=16）

剔除重复文献（n=12）

阅读全文复筛（n=20）

纳入定量合成研究（Meta分析）文献（n=14）

阅读题目和摘要初筛（n=297）

通过数据库检索获得相关文献
（n=309）

图 1摇 文献筛选流程

2郾 2摇 ASD 与血清 25鄄(OH)D 水平的关系

纳入的文献中共有 14 项[10鄄23] 病例对照研究评估了

ASD 患儿和对照组的血清 25鄄(OH)D 水平。 总体人群

异质性检验结果显示,纳入的各研究间存在高度统计学

异质性(字2 = 485郾 91,P<0郾 01,I2 = 97% ),因此采用随机

效应模型进行分析。 合并效应量结果显示,在纳入的

14 篇文献中,有 13 篇文献[10,12鄄23] 认为 ASD 患儿的

25鄄(OH)D 水平明显低于对照组,1 篇文献认为两者之

间无显著差异[11]。 合并资料显示,ASD 组与对照组血清

维生素 D 含量比较差异有统计学意义(WMD = -8郾 91,
95% CI:-12郾 45 ~ -5郾 37,P<0郾 01)。 见图 2。

表 1摇 纳入文献的基本特征

作者(年份,国家)
性别

(男 /女)
研究例数 年龄 /岁

ASD 组 对照组 ASD 组 对照组
诊断标准

25鄄(OH)D / (ng / mL)
ASD 组 对照组

P
NOS 评

分 /分

Meguid N A 等[10](2010,埃及) 不详 70 42 5郾 3依2郾 8 6郾 1依1郾 8 DSM鄄郁 28郾 50依16郾 40 40郾 10依11郾 80 <0郾 01 7
Adams J B 等[11](2011,美国) 88 / 11 55 44 5 ~ 16 未明确指出 29郾 90 依 8郾 40 28郾 60 依 8郾 40 >0郾 05 7
Mostafa G A 等[12](2012,沙特) 63 / 17 50 30 5 ~ 12 DSM鄄郁 18郾 50依14郾 00 33郾 00依11郾 00 <0郾 01 8
Neumeyer A M 等[13](2012,美国) 27 / 10 18 19 8 ~ 14 DSM鄄郁 26郾 70依1郾 90 31郾 70依1郾 60 >0郾 05 7
Tostes M 等[14](2012,巴西) 36 / 12 24 24 7郾 4依2郾 7 7郾 2依1郾 8 DSM鄄郁 26郾 48依3郾 48 40郾 52依3郾 13 <0郾 01 7
Gong Z L 等[15](2014,中国) 80 / 16 48 48 3郾 67依1郾 21 DSM鄄郁 19郾 90依3郾 80 22郾 60依4郾 50 <0郾 01 8
U觺gur C 等[16](2014,土耳其) 94 / 14 54 54 3郾 0 ~ 5郾 5 DSM鄄郁 25郾 12依11郾 28 21郾 11依9郾 65 >0郾 05 8
Fernell E 等[17](2015,瑞典) 75 / 40 58 57 1郾 5 ~ 4郾 1 临床 /神经评估 24郾 00依19郾 60 31郾 90依27郾 70 <0郾 05 8
杜琳等[18](2015,中国) 159 / 67 117 109 4郾 1依2郾 2 3郾 9依2郾 0 DSM鄄吁 19郾 00依9郾 00 36郾 00依13郾 00 <0郾 01 8
Saad K 等[19](2016,埃及) 不详 122 100 3 ~ 9 DSM鄄郁 18郾 02依8郾 75 42郾 51依9郾 48 <0郾 01 7
Bener A 等[20](2017,卡塔尔) 290 / 326 308 308 3 ~ 8 ADOS 18郾 79依8郾 35 22郾 18依9郾 00 <0郾 01 8
董涵宇等[21](2017,中国) 324 / 64 87 301 4 ~ 6 DSM鄄吁 21郾 00依8郾 00 36郾 00依16郾 00 <0郾 01 7
Arastoo A A 等[22](2018,伊朗) 54 / 8 31 31 5 ~ 12 DSM鄄郁 9郾 03依4郾 14 15郾 25依7郾 89 <0郾 01 7
马燕等[23](2019,中国) 113 / 80 93 100 3 ~ 10 DSM鄄吁 26郾 29依4郾 01 35郾 77依4郾 90 <0郾 01 7

图 2摇 维生素 D与儿童孤独症谱系障碍关系 Meta分析的森林图

2郾 3摇 ASD 与血清 25鄄(OH)D 水平关于不同人种的亚组

分析

对研究对象所属地理位置按照中国、中东、欧美(不
含中东国家)进行亚组分析。 亚组分析结果显示,中国

及中东亚组分析结果均支持 ASD 组与对照组血清维生

素 D 含量存在差异,欧美(不含中东国家)亚组分析结果

认为 ASD 组与对照组血清维生素 D 含量差异无统计学

意义。 中国亚组的 WMD 及其 95%CI 为-10郾 81(-16郾 80 ~
-4郾 82),P<0郾 01;中东亚组的 WMD 及其 95% CI 为-9郾 35
(-18郾 09 ~ -0郾 60),P=0郾 04;欧美(不含中东国家)亚组

的 WMD 及其 95% CI 为 - 6郾 22 ( - 12郾 87 ~ 0郾 44),P =
0郾 07。 见表 2。

2郾 4摇 敏感性分析

使用 RevMan 5郾 3 软件进行敏感性分析。 采用逐一

剔除的方法进行敏感性分析,结果显示依次剔除任意一

项研究后,Meta 分析合并效应量均未发生明显变化。 同

时使用 Stata 16郾 0 软件进行敏感性分析,其中数值为

-1郾 23 的垂直线表示总的合并效应量,左右两条垂直线

(-1郾 71,-0郾 75)则分别表示总的合并效应量 95% CI 的
上下限;每项研究对应的横线表示删除该研究后剩余其

他研究的合并效应量。 结果发现,去掉任意一项研究,
对总体合并效应量均无明显影响,见图 3。 综上所述,可
以认为本研究结果较为稳定。

表 2摇 研究对象所属地理位置不同的亚组分析结果

地区 文献数
异质性检验

字2 P I2 / %
模型

合并效应量

WMD 95%CI P
中国 4 117郾 45 <0郾 01 97 随机效应模型 -10郾 81 -16郾 80 ~ -4郾 82 <0郾 01
中东 6 265郾 05 <0郾 01 98 随机效应模型 -9郾 35 -18郾 09 ~ -0郾 60 >0郾 05
欧美 4 93郾 34 <0郾 01 97 随机效应模型 -6郾 22 -12郾 87 ~ 0郾 44 >0郾 05
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图 3摇 敏感性分析

2郾 5摇 发表偏倚分析

使用 RevMan 5郾 3 软件绘制漏斗图,结果显示这 14 项

研究的漏斗图图形略有不对称。 进一步采用 Egger爷 s test
进行发表偏倚分析,结果显示 P = 0郾 131( >0郾 05),即认

为在这项 Meta 分析中不存在明显的发表偏倚。 见图 4。

图 4摇 维生素 D与儿童孤独症谱系障碍关系 Meta分析的漏斗图

3摇 讨论

本研究采用 Meta 分析法,共纳入 14 项研究,定量分

析了血清维生素 D 水平与 ASD 发病风险的相关性,结果

表明与对照组相比,ASD 患儿的 25鄄(OH)D 血清浓度显

著降低。 亚组分析结果显示,中国及中东人群中 ASD 患

儿的 25鄄(OH)D 血清浓度较对照组显著降低(P中国人群 <
0郾 01,P中东人群 =0郾 04),欧美(不含中东地区)人群中 ASD
儿童的 25鄄(OH)D 血清浓度较对照组也有降低,但差异

无统计学意义(P = 0郾 07)。 这提示 ASD 患儿维生素 D
水平降低与种族有一定关联。 因此,ASD 可能引起患儿

维生素 D 水平降低,原因可能与环境和(或)遗传因素有

关,具体机制可以通过维生素 D 摄入量减少、生成不足

及消耗量增加来解释。 ASD 患儿常有兴趣狭隘,这使得

他们可能不喜欢含维生素 D 较高的食物从而导致摄入

量减少;ASD 患儿可能不喜欢户外活动,导致维生素 D
合成减少;又或者胃肠道疾病在 ASD 患儿中较常

见[24鄄25],消化、吸收维生素 D 的能力减弱,最终导致 ASD
患儿体内维生素 D 水平较低。 目前 ASD 引起维生素 D
缺乏这一结论仍然缺乏临床证据支持,仍需进一步完善

相关科学实验以进一步探究。
另外,维生素 D 缺乏可能是 ASD 的病因。 美国一项

儿童孤独症环境和遗传风险(childhood autism risks from

genetics and the environment,CHARGE) 研究[26] 结果表

明,部分与维生素 D 代谢相关的基因异常不仅仅会引起

维生素 D 水平降低,还会增加 ASD 的发病率。 澳大利亚

的一项研究[27]发现,怀孕 18 周时,孕妇体内 25鄄(OH)D
浓度降低可能导致后代患 ASD 的风险显著增加。 无独

有偶,鹿特丹市的一项研究[28] 表明,孕妇在妊娠中期维

生素 D 缺乏可导致子代患 ASD 的风险增加 2 倍以上。
另有一项流行病学研究[29]表明,居住在紫外线渗透率较

低地区的儿童患 ASD 的概率较居住在阳光充足地区的

儿童高出 3 倍左右,而阳光中的紫外线照射是人体合成

维生素 D 的重要条件之一。 这都为维生素 D 参与 ASD
的发病机制提供了依据。 维生素 D 水平降低参与 ASD
的发病机制的方式存在以下几种可能。

(1)维生素 D 缺乏可能影响儿童大脑早期发育。 有

研究表明,怀孕期间血清 25鄄(OH)D 水平较低的母亲,
其子代从怀孕中期到出生时的头围均低于正常值[30]。
另有研究指出,孕妇在孕期的维生素 D 缺乏会对子代在

幼儿期的运动及个人鄄社会能区发育产生负面影响[31],
且如果孕妇从怀孕中期到分娩期间长期处于维生素 D
缺乏状态,则子代更易出现 ASD 相关临床特征[32]。 在

作用机制方面,有学者认为维生素 D 缺乏可能会削弱周

围神经网的完整性,从而扰乱神经回路功能,并阻碍学习

和记忆等认知过程[33]。 综上所述,有理由认为维生素 D
缺乏可以导致儿童大脑发育异常。

(2)维生素 D 缺乏可能对 ASD 患者的免疫反应造

成影响。 有研究认为,部分 ASD 患儿的大脑和外周免疫

系统存在持续的免疫功能障碍[33],同时一些炎症标志物

(干扰素鄄酌、白介素鄄1茁、白介素鄄6、白介素鄄12 和肿瘤坏死

因子鄄琢 等)的含量也被发现在 ASD 患儿中明显升高[34]。
一项动物研究[35] 表明,长期缺乏维生素 D 会导致小胶

质细胞活化,最终引起炎症反应。 另有研究[36] 指出,补
充维生素 D 能够改善 ASD 患儿的社交和沟通功能,并调

节他们体内的炎症状态。 综上所述,有理由认为维生素 D
缺乏可以影响患儿免疫反应,从而参与 ASD 的发病

机制。
(3)维生素 D 缺乏可能与线粒体功能障碍和氧化应

激有关。 有研究已经确认,ASD 患儿的线粒体功能障碍

的频率明显高于普通人群,这提示线粒体功能在 ASD 的

发病机制中起作用。 而线粒体不仅可以提供三磷酸腺

苷(ATP),还通过 ATP 的产生调节钙稳态,并清除活性

氧(ROS) [37]。 与此同时,ASD 患儿的淋巴细胞和粒细胞

的线粒体 H2O2 产量均明显高于健康儿童[38],这表明

ASD 患儿的大脑更易暴露在氧化应激中。 另有研究表

明,FoxO1 基因过表达可导致线粒体功能障碍并产生

ROS,而维生素 D 可以沉默 FoxO1 基因,并减轻或者逆

转 ROS 诱导的细胞凋亡[39]。 综上所述,维生素 D 缺乏

可能导致大脑内线粒体功能障碍和更高水平的氧化应

激,这有可能参与了 ASD 的发病机制。
(4)维生素 D 缺乏可能会影响 5鄄羟色胺(5鄄HT)的
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生成。 5鄄HT 是一种重要的神经递质,有研究指出,22% ~
29%的 ASD 患者被报道有高 5鄄HT 血症,且血清 5鄄HT 水

平与 ASD 的严重程度相关,因而 5鄄HT 被认为是具有特

征性的 ASD 生物标志物。 同时,ASD 患儿大脑内 5鄄HT
水平偏低,可能与 5鄄HT 不能越过血脑屏障有关[40]。 而

1,25鄄二羟基维生素 D3 不仅可以诱导 5鄄HT 的合成,提高

颅内的 5鄄HT 水平,还能促进神经细胞表达色氨酸羟化

酶 2 ( TPH2 ),并反过来影响外周组织中 5鄄HT 的生

成[41]。 综上所述,维生素 D 缺乏可能导致血清或大脑

中的 5鄄HT 水平异常,并参与了 ASD 的发病机制。
(5)维生素 D 缺乏可能会导致类固醇代谢异常。 既

往研究表明,在 ASD 儿童出生时的羊水中观察到包括孕

酮、17琢鄄羟孕酮、雄烯二酮、睾酮和皮质醇在内的多种类

固醇水平升高,且 ASD 患儿出生后唾液中的雄激素水平

明显高于对照组。 有学者提出假设:产前雄激素暴露与

幼儿 ASD 的发展有关[27]。 而维生素 D 已被证明可以调

节许多类固醇的表达和合成。 在体外试验中,维生素 D
已被证明能够调节类固醇生成酶的表达,包括减少雄烯

二酮、脱氢表雄甾酮(DHEA)、DHEA鄄硫酸盐和皮质酮的

合成;上调睾酮分解代谢酶 HSD17茁2;对睾酮的主要分

解代谢酶———芳香化酶的表达有组织特异性影响[42]。
综上所述,维生素 D 缺乏可能导致类固醇代谢异常,从
而参与 ASD 的发病机制。

(6)维生素 D 缺乏可能增加遗传突变的风险。 既往

研究认为,新生突变是影响 ASD 的重要遗传因素,而维

生素 D 缺乏会下调 DNA 修复基因的表达,因此可能阻

碍适当的 DNA 修复[43]。 因此,有理由推测 ASD 患儿的

新发基因突变与维生素 D 缺乏有关。
总之,ASD 患儿维生素 D 水平较低的具体原因还需

进一步探究。 尽管本 Meta 分析包含的 14 篇研究主要探

究维生素 D 水平与儿童 ASD 的关系,但仍有 1 篇探讨了

维生素 D 对儿童 ASD 的干预治疗效果。 Saad K 等[19]在

对 83 例合并维生素 D 缺乏的 ASD 患儿进行了长达 3 个

月的口服维生素 D3 ( 5 000 IU / d ) 治疗, 结果 显 示

80郾 72%的 ASD 患儿在补充维生素 D 后,其儿童孤独症

评定量表(childhood autism rating scale,CARS)总分较治

疗前显著下降,提示补充维生素 D(2 000 IU / d)对改善

ASD 患儿核心症状有效。 Mazahery H 等[44] 在 2018 年的

一份 RCT 中证实,补充维生素 D 能减轻合并维生素 D
缺乏的 ASD 患儿易怒和过度活动的临床症状。 Feng J
等[45]在 2017 年的研究中表明,在对存在维生素 D 缺乏

或者维生素 D 不足的 ASD 患儿补充维生素 D(肌肉注射

15 万 IU / 月,以及口服 400 IU / d)后,孤独症患儿行为检

查表(autism behavior checklist,ABC)总分及 CARS 总分

均较治疗前显著下降,这提示患儿 ASD 核心症状得到改

善。 但也有 RCT 研究补充维生素 D 后未观察到 ASD 核

心症状的有意义变化[46]。 维生素 D 对儿童 ASD 的干预

治疗效果尚需进一步论证。
本研究仍存在一定的局限性。 纳入的 14 篇文献之

间异质性仍然显著,这提示不能排除可能存在的选择性

偏倚。 分析具体原因,可能是各研究之间测量血清维生

素 D 浓度不同、各研究之间研究对象的人种不同、各研

究之间研究对象所处地理位置以及光照强度存在差异

等。 其次,本研究只包含了中文及英文文献,这可能会

导致一定的发表性偏倚。 尽管如此,Meta 分析结果仍然

显示,ASD 患儿中存在不同程度的维生素 D 缺乏,提示

有必要对临床诊断 ASD 的患儿检测血清维生素 D 含量,
并评估是否需要补充维生素 D 制剂。 虽然本研究提示

ASD 患儿血清维生素 D 含量普遍较低,但现今维生素 D
充足的标准仍然有待商榷。 目前认为血清 25鄄(OH) D
浓度介于 30 ~ 50 ng / mL 可判定维生素 D 含量充足[47],
而针对 ASD 患儿,是否需要在维生素 D 含量充足的情况

下补充维生素 D 制剂,还需要进一步的研究。
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抗菌药物对蒙古族、汉族婴幼儿肠道菌群的影响
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[摘要]目的:研究蒙古族、汉族婴幼儿肠道菌群的动态变化,以及使用抗菌药物后对肠道菌群的影响。 方法:收集 2016 年 1 月

至 2018 年 6 月在内蒙古自治区人民医院出生的母乳喂养婴幼儿,分为蒙古族、汉族健康婴幼儿和蒙古族、汉族生后 2 ~ 42 d 曾

给予抗菌药物治疗的婴幼儿,分别进行生后 3 h、生后 7 d、生后 42 d 内的粪便培养,采用聚合酶链式反应检测乳酸杆菌和双歧

杆菌的数量。 结果:随着日龄的增加,双歧杆菌和乳酸杆菌在蒙古族、汉族婴幼儿体内均逐渐增加(P<0郾 05),其中在生后 7 d、
42 d 蒙古族婴幼儿体内的两种菌的增长速度高于汉族婴幼儿(P<0郾 05)。 而在同日龄的蒙古族和汉族婴幼儿中,乳酸杆菌在未

使用抗菌药物和使用抗菌药物后的数量无明显变化(P>0郾 05),而双歧杆菌则在使用抗菌药物后减少(P<0郾 05)。 结论:在蒙古

族婴幼儿的肠道中乳酸杆菌和双歧杆菌的数量较高,而当使用了抗菌药物后,双歧杆菌的数量明显下降。
[关键词]婴幼儿;肠道菌群;抗菌药物;蒙古族;汉族
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Effects of Antibiotics on Intestinal Flora in Infants of Mongolian and Han Nationality

Wu Shuli, Bai Yuxin, Zhu Hua ( Inner Mongolia People爷 s Hospital, Hohhot Inner Mongolia摇 010010, China)

[Abstract] Objective: To study the dynamic changes of intestinal flora in infants of Mongolian and Han nationality, and the effects of
antibiotics on intestinal flora. Methods: Breast鄄Fed infants born in Inner Mongolia People爷s Hospital from Jan. 2016 to Jun. 2018 were
collected. All children were divided into the healthy infants of Mongolian and Han nationality and infants who had been treated with
antibiotics for 2 to 42 d after birth. Stool cultures were performed within 3 h, 7 d and 42 d after birth. The quantity of Lactobacillus and
Bifidobacterium was detected by polymerase chain reaction (PCR). Results: With the increase of age, Lactobacillus and Bifidobacterium
increased in infants of Mongolian and Han nationality (P<0郾 05). On the 7 th and 42nd d after birth, the growth rates of two kinds of
bacteria in infants of Mongolian were significantly higher than that in infants of Han nationality (P<0郾 05). In infants of Mongolian and
Han nationality of the same age, the number of Lactobacillus did not change significantly after the use of antibiotics (P>0郾 05), while
Bifidobacterium decreased significantly after the use of antibiotics ( P < 0郾 05 ). Conclusion: The number of Lactobacillus and
Bifidobacterium is higher in the intestine of infants of Mongolian, while the number of Bifidobacterium is in a decreasing tendency when
antibiotics are used郾
[Keywords] infants; intestinal flora; antibiotics; Mongolian; Han nationality
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