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摘要 遗传和环境因素共同调节人脑发育过程. 环境包括社会环境和自然环境, 对人脑发育的影响是多层次、多

方面的. 近年来, 科学家对环境与人脑发育关系的探讨逐渐深入. 社会环境中社会经济地位、社会接触和社会文化

背景等对人脑发育的作用逐渐被重视; 自然环境中大气颗粒物、重金属及各类新污染物等对人脑发育的胁迫也日

益受到关注. 社会环境和自然环境共同定义了不同地区的特征环境, 故不同地区儿童脑发育所受到的环境影响有

所不同. 本综述归集流行病学和毒理学数据, 提供不同环境因子在分子水平、器官水平以及个体水平上对人脑发

育过程产生干扰的多层次证据, 总结不同环境因素对人脑发育的作用机制和效应, 将目光集中在环境神经科学视

角下多重环境因素对人脑发育的综合影响. 截至目前, 相关研究大多聚焦于单一环境因素暴露对人脑发育的效应,
这与现实暴露环境中多重因素复合效应有所差距. 今后, 需要进一步厘清人脑发育与环境间复杂的互作关系, 突破

多重环境胁迫对人脑发育的研究体系; 在厘清单一污染物对人脑发育作用效果的前提下, 利用大数据分析和叠加

因子修正等方法构建综合模型, 量化复杂环境体系对人脑发育的综合影响, 为环保政策的制定和公共健康干预提

供科学支撑.
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人脑发育受遗传和环境因素的共同影响. 环境暴

露显著影响人脑发育[1~4], 尤其在胚胎发育时期, 因为

这一时期是人类中枢神经系统发育的关键时期, 对环

境暴露更加敏感[5,6]. 环境是一个极其复杂的系统, 可

以分为社会环境和自然环境两大维度. 其中, 社会环境

主要涉及社会经济地位(socio-economic status, SES)、
社会接触、社会文化背景等方面[2,3,7~9], 而自然环境主

要涵盖大气污染物、重金属、新污染物和噪声等方面

的污染, 以及植被覆盖度等因素[10~12]. 不同的环境因素

对人脑发育过程的作用机制各异, 成为国内外相关领

域科学家们关注的焦点. 然而, 目前鲜有研究对环境因

素对人脑发育的作用机制进行系统整理, 故本文对当

前已有研究结果进行汇总, 梳理单一环境因素对人脑

发育的作用机制和作用效果, 并在此基础上尝试进一

步探索不同环境因素间对人脑发育的叠加作用效果

(图1). 本文中的叠加作用主要是指两个及以上环境因

素在时空维度上产生相互作用, 对人脑发育过程共同

产生影响的现象. 常见的环境因素叠加对人脑发育干

扰包括: 全球气候变化与环境质量间存在相互作用, 二
者叠加干扰人脑的健康发育, 以及SES与大气污染在时
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空上存在叠加作用, 使不同SES区域的人群受大气污染

干扰程度不同. 综上, 本综述整合梳理不同环境因素对

人脑发育的影响机制, 了解不同条件环境暴露下人脑

发育的特征, 并在此基础上探究多因素叠加作用. 这些

研究将弥补以往研究聚焦于单一环境因素的不足, 协

助相关部门制定更有效的保护政策和干预措施, 促进

儿童和青少年的健康发展, 创造良好的生活环境.

1 人脑发育概述

作为人类智能和情感的中心, 大脑发育是一个极

其复杂和精密的过程, 从胎儿时期一直延续到青年时

期[13]. 在这段时间内, 大脑内灰质(大脑皮层)和白质的

体积、厚度等人脑结构特征发生了明显的变化[14]: 出

生后的18个月内, 神经元自脑室下区大脑皮层迁移[15],
使大脑灰质厚度增加并在6岁左右达到峰值[16]; 而灰质

体积约在4岁时达到峰值[14]. 相较于灰质的发育过程,
白质的发育过程略慢, 白质总体积从妊娠中期开始积

累, 在29岁前后达到峰值[14]; 而白质厚度在儿童及青少

年时期保持线性增加趋势, 在40岁左右达到峰值[14,16].
根据空间位置的不同, 大脑皮层又可以被划分成不同

的脑区, 各个脑区的发育完善期具有区域特异性: 与行

为控制、判断及执行能力相关的额叶[17]和与语言功

能、认知和机体运动相关的顶叶[18]在12岁前后发育完

整; 与语言、情绪、理解、记忆相关的颞叶[19,20]约在

16岁前后发育完整; 与视觉、抽象处理、阅读相关的

枕叶[21]灰质厚度则在20岁时仍呈增加态势[14].
除了上文中描述的不同脑区结构的发育外, 大脑

的发育过程还涉及大量细胞水平的分裂分化, 概述如

下: 脑神经元细胞大致从受孕后第7周开始出现[22], 由

脑室区中的神经上皮细胞(neuroepithelial progenitor
cell, NPC)转化成放射性胶质细胞(radial glia cell, RG),
RG分裂出外层放射状胶质细胞(outer radial glia,
ORG)、中间祖细胞(intermediate progenitor cell, IPC)
和新生神经元细胞[23], 随后这些神经细胞分裂分化, 逐
渐形成各区域脑结构. 大脑发育过程同样涉及大量分

子水平的蛋白质相互作用[24]
、基因表达[25]以及表观遗

传修饰[13]等, 这些是导致人脑发育个体差异的关键. 一
些特定基因的转录和翻译会对人脑健康带来负面影响,
例如编码儿茶酚-O-甲基转移酶COMT的rs4680基因纯

合子的表达会降低携带者大脑皮层颞叶和海马体的厚

度、编码载脂蛋白E(apolipoprotein E, APOE)基因的表

达会减少携带者颞叶的体积, 这些基因的表达使携带

者迟发性阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的患

病率升高[13].
除了遗传因素, 环境因素也会对人脑发育过程产

生影响. 特别是在儿童脑发育过程中, 环境因素对各个

脑区结构和功能的形成具有显著影响. 而环境因素呈

现时空异质性, 各类环境因子在不同时期和不同区域

具有不同的分布. 以空气细颗粒物PM2.5为例, 2022年
度《中国生态环境状况公报》显示, 不同城市的PM2.5

年均浓度差异显著. PM2.5年均浓度也随着年份变化而

出现波动. 污染物环境分布的时空异质性导致人体中

蓄积的污染物种类和含量也呈现时空变化, 对人脑发

育的影响也存在差异. 因此, 本文将系统地梳理环境与

人脑发育的互作关系, 深入探讨“一方水土养育一方

人”的机制.

2 社会环境

社会环境对认知形成过程和神经系统发育有重要

的导向性作用, 对人脑结构和功能的完善具有深远影

响. 家庭环境背景、SES、受教育水平、外界刺激等社

会环境都能影响儿童的大脑发育. 众所周知, 温馨的家

庭环境、充满学习机会的早期教育以及积极的社交互

动, 有助于儿童的智力(intelligence quotient, IQ)和情感

发展. 因此, 为保证中枢神经系统发育关键时期人脑结

构的正常构建, 儿童及青少年所处的社会环境是需要

关注的关键因素.

图 1 影响人脑发育的环境因素
Figure 1 Environmental factors associated with brain development
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2.1 SES对于儿童大脑发育的影响

SES作为一个人的经济水平和社会资源的度量, 一
直以来都被认为是衡量个体生活质量的重要影响因素.
家庭SES对于人脑发育的影响近些年来逐渐引起科学

家们的关注. 一项551名不同SES背景青少年脑部核磁

共振成像结果显示, SES与青少年皮层表面积减少量呈

负相关, 而皮层表面积与IQ水平呈正相关, 即SES水平

低不利于青少年IQ发展[26]. 针对这项研究结果, 分析成

因可能如下: 第一, SES较高的家庭中, 父母受教育程度

普遍高于SES低水平家庭. Pierce等人[27]测量113例不同

教育背景母亲的婴儿的静息脑电波(electroencephalo-
graphy, EEG), 分析发现, 母亲学历与婴儿大脑中α、
β、γ高波段的绝对功率呈显著正相关, 这可能是由于

高学历的父母更加注重儿童教育的培养并且更擅长为

儿童规划未来, 从而有助于儿童大脑的发育. 第二, 高

SES家庭对于婴儿营养搭配相对完善, 充足的营养物质

对于儿童中枢神经系统的发育具有积极影响. 研究人

员对不同SES背景下的婴儿进行脑额叶和顶叶电极

EEG的比较, 发现在营养不足的低SES地区, 婴儿β和γ
频段的脑功能连接水平普遍低于高SES地区生长发育

良好儿童的EEG均值[28]. 这一发现反映出营养供给不

足对儿童大脑发育产生不利影响. 第三, 统计发现, 高

SES家庭的青少年大脑杏仁核与额叶皮层(medial pre-
frontal cortex, MPFC)和海马体之间的功能连接水平

高, 压力水平和情绪调节能力较好[29,30], 这凸显了家庭

SES背景在塑造人脑功能、认知水平和心理健康途径

中的重要性. 第四, 家庭氛围和父母关爱程度对儿童脑

发育产生影响. 儿童对于监护者所承受的压力具有一

定的感知能力, 已有研究指出, 监护者的压力水平与儿

童EEG中绝对β功率呈显著负相关 (95%置信区间 :
−0.01, −0.001)[27]. 在高SES家庭中, 家长所承受的经济

压力较低, 家庭氛围更加和谐稳定, 这些因素都有助于

儿童的大脑发育. 第五, SES水平与大气污染对人脑发

育存在叠加作用, 二者共同干预人脑发育过程. 研究表

明, 由于低SES生活社区通常对污染物的防控意识有

限, 因此低SES人群更长期暴露于大气污染程度较高的

环境中, 导致其更容易受到空气污染的干扰[31]. 相对于

低SES人群, 高SES人群更倾向于选择绿植覆盖面积高

的居住环境. 高植被覆盖环境对于人脑发育的潜在影

响机制将于3.6小节展开详细叙述.
总之, 家庭SES水平直接或间接影响儿童教育水

平、营养摄取、社会压力、居住环境和未来发展机会

等多方面因素, 进而对儿童脑发育产生不同程度的影

响. 这与之前研究发现的家庭净收入水平高、家庭教

育氛围良好、父母关爱程度及受教育水平高的家庭背

景中MPFC厚度也较高的结果一致[32,33].

2.2 社会接触对大脑发育的激活作用

社会接触是指社会中个体之间的相互联系. 高程

度的社会接触、密切的亲友互动以及良好的社交网络

能够有效减缓人脑海马体体积和灰质厚度的减少, 从

而维持脑记忆和检索功能[34]. 模式动物实验研究发现,
丘脑旁的MPFC在调节社交行为中起关键作用, 而社会

孤立导致无法激活MPFC特定细胞亚群的神经元, 从而

阻碍脑的发育[7]. 社会互动程度和外界刺激是人类在社

会交往中常见的社会接触方式, 因此对这两个方面进

行深入探讨, 以揭示社会接触对人脑发育影响的潜在

机制.
社会互动程度作为与外界的联系、交流和合作的

度量, 是人类生活的重要组成部分. 从出生伊始, 个体

便开始参与社会互动, 与父母、家庭成员和社会团体

建立情感联系. 这种社会接触在塑造大脑的情感识

别、社交技能和情感调节方面起到关键作用. 同时, 大
脑的神经连接和结构在社会互动的过程中得以发展.
一项针对灵长类动物的全脑核磁共振成像结果显示,
以MPFC和外侧前额叶皮层(ventrolateral prefrontal cor-
tex, VLPFC)为中心的分析网络能够动态反馈“行为-认
知-社会交往”神经功能活动, 被认为是与社交互动调控

相关的脑区[35].
外界刺激代表来自外部世界的各种感觉输入, 包

括视觉、听觉、触觉和其他感官信息. 这些刺激在大

脑中引发神经活动, 促进感知、认知和学习的过程. 丰
富多样的刺激环境可以激发大脑各个区域的发展, 促

进空间认知、问题解决和创造性思维. 一项对24名青

春期少女脑部功能磁共振成像研究显示, 接受正向刺

激后, 脑腹内侧MPFC、前扣带皮层(anterior cingulate
cortex, ACC)、颞上回和沟(superior temporal gyrus and
sulcus, STG/STS)和双侧岛叶的活动有不同程度增

加[36]. 这些区域与正向刺激的反馈机制有关, 能够调控

心理活动、同化分析他人感受的功能[37]. 而当青春期

少年接受社会排斥刺激或者同伴负面评价时, 大脑负

反馈机制与VLPFC、MPFC的活动增强密切相关[38].
综上, 社会互动和外界刺激对人类的社会交往和
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大脑发育具有重要影响. 高程度的社会接触以及正向

的社会刺激能够维持人脑记忆和学习功能, 防止脑部

结构的退化. 通过深入探讨社会接触对大脑发育的作

用机制, 了解不同脑区对社会互动和外界刺激的反馈

方式, 这为将来探究社会接触对神经退行性疾病的预

防和治疗奠定了基础.

2.3 社会文化背景对于脑发育的影响

文化、价值观和社会传统等构成了人类社会的多

样性, 进而形成了不同的社会文化背景. 教育模式、社

会期待及社会风气间的差异对于个体的认知、情感和

行为方式存在深远的影响[39]. 环境神经科学研究越来

越倾向于关注社会文化因素如何塑造大脑的结构和功

能, 以及这种塑造如何影响个体的脑发育和认知过程.
文化是影响青年思想行为方式重要因素. 在不同

文化背景下, 社会对于青少年发展的期待存在差异, 个
体行为特征也有明显不同. 研究发现, 不同文化背景的

少年对于相同环境的脑反馈机制存在差异: 科学家面

向不同人种开展相同的游戏并设立了相同的奖励机制,
获胜时拉丁裔青年脑背侧纹状体(dorsal striatum, DS)
和腹侧被盖区(ventral tegmental area, VTA)较欧洲裔青

年显示出更高活性[40]. 这一结果可以从文化神经学角

度进行解释, 说明不同地区社会文化及教育方式的差

异会导致不同地区青少年大脑反馈机制存在区别[41].
不同文化背景下, 人群对社交认知、社交规则和

人际关系的理解也不尽相同. 青少年时期社交网络环

境对于其心理健康和成长发育存在实质性的影响. 长

期存在社交压力大和同伴排斥行为的青少年脑背侧前

扣带皮层(dorsal anterior cingulate cortex, dACC)和前额

叶皮层(prefrontal cortex, PFC)有更为明显的活动[42,43].
社会排斥对青春期脑发育过程属于负向刺激, 曾经受

过校园霸凌或同伴欺凌的青春期少女, 前岛(anterior in-
sula, AI)和前扣带皮层(anterior cingulate cortex, ACC)
核磁成像显示的激活程度高, 患焦虑症或抑郁的风险

随之升高[44].
综上, 不同社会文化背景下的社会期待、教育模

式、社会风气及社交环境等因素对大脑结构和功能的

塑造存在不可忽视的作用. 社会文化背景呈现明显的

地域差异, 对于深入了解不同社会文化背景下青年脑

发育的差异至关重要. 这种深入了解可以为不同地区

的青年提供特定的发展建议, 以更好地满足其成长

需求.

3 自然环境

工业化和城市化加剧了环境污染的程度. 地球中

的水、土壤和大气等环境介质中存在着不同程度的环

境污染物, 其中主要包括大气颗粒物、重金属以及各

类新污染物. 由于地理位置的差异, 不同地区的污染物

暴露情况呈现出高度的动态性和多样性. 这些污染物

可以通过呼吸、饮食、母婴传播和环境暴露等途径进

入人体, 对人脑结构和功能产生不可逆的伤害. 除了对

人脑发育具有胁迫作用的污染物外, 环境中也存在有

利于人脑发育的因素. 人类的生活密切依赖于自然环

境, 因此深入了解不同自然环境因素对人脑发育的作

用机制至关重要, 这有助于人们干预环境污染物对人

脑健康的不良影响, 同时也有助于人们探索利于人脑

发育的自然环境条件.

3.1 环境污染物人体暴露组研究

人体暴露于各类化学物质, 这些化学物质进入人

体后会经过肝脏的I相和II相代谢, 代谢产物会在人体

内继续积累或通过尿液、汗液等途径排出. 根据美国

疾病控制和预防中心(Centers for Disease Control and
Prevention, CDC)发布的人体内污染物蓄积报告, 人体

体液中含有包括有机污染物(volatile organic com-
pounds, VOC)、农药和重金属在内的各类污染物[45],
但由于不同种类的化学物质在人体内的代谢、迁移和

积累行为存在差异, 污染物在人体内的蓄积部位和蓄

积浓度也有所不同. 此外, 自然环境中污染物的种类也

呈现一定的地域差异, 故不同生活环境的人体内污染

物蓄积也存在地域特征.
污染物是如何对人脑产生影响的? 首先, 部分污染

物, 如PM2.5、重金属颗粒物等可以突破胎盘屏障、血

脑屏障及肠道屏障, 与脑细胞和细胞内蛋白质接触, 直
接干扰脑内的正常功能. 其次, 部分污染物可以刺激细

胞产生炎症因子, 这些炎症因子能够使脑和血液产生

炎症和氧化应激反应, 进而间接影响脑部健康. 此外,
部分污染物还能够通过干扰肠道菌群, 进而诱发全身

炎症反应并影响脑组织健康[46]. 基于现有研究, 本文汇

总了典型环境因素对大脑发育的影响及其机制(图2).

3.2 大气污染物对人脑发育的影响

空气质量对人体健康具有至关重要的影响. 目前

全球约有20亿儿童身处严重的城市大气污染中[10], 且
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空气污染直接或间接导致全球约700万人的过早死

亡[47]. 空气污染物种类繁多, 且不同区域大气环境中污

染物成分存在差别, 即不同地区人群污染物的暴露组

分不尽相同, 导致人群中枢神经系统发育受大气污染

物的干扰存在明显的地域性特征.
室外空气污染物常以大气颗粒物的形式存在. 大

气颗粒物能够通过呼吸作用进入肺部组织, 被肺泡周

围毛细血管吸收进入机体循环系统, 进而扩散至全身

各组织中; 另一方面, 对于孕期哺乳动物而言, 大气颗

粒物进入孕期母体后, 能通过血液循环汇集至胎盘处,
并能突破胎盘屏障进入胎儿体内, 进而干扰胎儿免疫

系统和神经系统的正常发育[48,49]. 大气颗粒物进入机

体后, 能够引发人体免疫反应, 刺激白介素IL-1β、IL-6
和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)
等炎症因子的产生. 这些炎症因子能够破坏并穿越血

脑屏障, 作用于大脑相应的受体, 促进炎症发生, 干扰

中枢神经系统中与认知、记忆、语言等相关的区域,
导致该区域广泛性损伤[10,50]. 有研究证明, 长期暴露于

高浓度大气颗粒物环境中会导致该区域儿童大脑前额

叶白质毛细血管或小动脉渗漏现象[51], 出现注意力涣

散、短期记忆缺陷等症状. PM2.5和PM10都是常见的大

气颗粒物, 它们的共同特点是具有较小的空气动力学

直径, 易于通过呼吸作用进入人体, 其中粒径较小的颗

粒物甚至能够直接突破血脑屏障, 蓄积在大脑皮层, 导
致相应脑区神经功能受到损害. 据统计, 空气中PM2.5或

PM10含量每增加10 μg/m3, 该区域人群神经退行性疾病

及自闭症谱系患病概率分别增加1.07和2.32[52]. 过量暴

露于PM2.5的人群, 脑内过度磷酸化的Tau蛋白β淀粉样

斑块含量增加[10], 这些蛋白会提高患阿尔茨海默病的

风险[53], 导致人体认知处理能力降低[54]. 为深入探究

PM2.5对人脑发育过程的干扰机制, 科学家设计小鼠实

验, 发现产前暴露于PM2.5的母鼠, 所产胎儿的脑部神

经元凋亡程度、神经性标志物天冬氨酸蛋白水解酶-6
(cysteinyl aspartate-specific proteases 6, Caspase-6)水平

普遍高于空白对照组; 进一步的高架迷宫实验结果显

示, 暴露组实验路径普遍长于对照组[2]. Caspase-6蛋白

酶本身不会导致细胞死亡, 但能够导致细胞炎症的发

生以及神经元轴突变性, 进而间接增加AD、亨廷顿病

等神经退行性疾病的发生概率[55]. 此外, 柴油废气颗粒

物也是较为常见的大气污染物, 动物实验表明, 孕期小

鼠产前暴露于柴油废气颗粒物含量较高的空气中, 其

子代海马体N-甲基-D-天冬氨酸受体亚单位2A(N-
methyl-D-aspartate receptor subunit 2A, NR2A)表达偏

低, 导致子代小鼠记忆和学习能力减弱[56].
气候变化是当今世界全球范围内最严峻的环境挑

战之一. 联合国政府间气候变化专门委员会(Intergo-
vernmental Panel on Climate Change, IPCC)报告指出,
“气候-污染物”互作系统通过气候变化改变大气物理、

化学和生物过程, 进而调节大气污染物的产生、分布

和传播[57,58]. 具体来说, 就是以PM2.5为代表的大气颗粒

图 2 不同污染物进入人体的途径及对大脑的作用机制
Figure 2 Pathways of different pollutants into the human body and mechanisms of action on the brain
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物是负载大气中化学污染物的良好载体, 能够携带化

学污染物经由大气循环传输至更远的区域. 这些“大气

颗粒物-污染物”复合载体一方面能够通过大气沉降进

入到水体、土壤介质中, 蓄积在农作物内, 再通过食物

链食物网进入人体, 干扰人脑发育过程; 另一方面, 粒

径较小的复合载体能够直接进入并作用于人体, 诱发

神经炎症或破坏脑的组织结构. 需要特别说明的是, 该
复合载体对人脑结构功能的迫害机制与颗粒物和污染

物种类密切相关, 无法一概而论. 此外, 由于受到全球

气候变化的影响, 复合载体的传输路径和沉降过程发

生改变, 导致化学污染物扩散范围变化[59,60], 使环境污

染状况加剧, 间接对人脑健康造成负面作用[61]. 总之,
气候变化与污染物间存在密切关系, 二者可产生叠加

作用, 共同威胁人脑健康.
除了室外大气, 室内空气也存在各类污染物, 对人

体产生健康威胁. 比如, 过高浓度的烟草烟雾就是城市

中最常见的室内空气污染之一. 烟草烟雾主要成分包

括碳氧化物、氮氧化物、苯系物、含硫气体、氰化氢

等挥发性有机物、重金属等,全球约40%儿童暴露于二

手烟环境中[62].相较于一手烟,二手烟的暴露周期更长,
可吸入颗粒物浓度更高, 侧流烟雾度效应更强[63]. 二手

烟中的高浓度尼古丁在孕早期干扰胎儿体内儿茶酚胺

含量并影响胎儿脑干自主神经核发育; 出生后的婴儿

暴露二手烟环境中, 尼古丁会作用于其新皮质、海马

体和小脑, 干扰神经系统的正常发育[64], 提高注意缺

陷/多动障碍(attention deficit/ hyperactivity disorder,
ADHD)的发生概率[65,66]. 除烟草烟雾外, 甲醛也是一种

常见的室内污染物, 室内装修材料和家具会释放大量

甲醛. 甲醛暴露会使人体糖酵解过程加速、神经元数

量减少[67], 甲醛生成酶VAP2010/SSAO表达量提高[68],
促使甲醛富集至海马体, 诱发大脑皮层免疫反应, 选择

性增加AD相关的脑血管淀粉样蛋白-β沉淀物的沉积.
此外, 甲醛代谢产生的过氧化氢、氨和醛类物质会造

成机体氧化应激以及细胞凋亡, 大大提高AD的患病风

险[69].
以上研究证实了空气污染与不良大脑健康状况之

间存在关联, 但仍迫切需要开展高质量的大规模纵向

队列研究, 进一步明确高污染与低污染的标准, 建立可

靠的替代指标来衡量空气污染暴露, 以更有效地支持

空气污染对人体脑发育不良效应的风险评估、预警和

控制.

3.3 重金属暴露对人脑发育的胁迫机制

铁、锰、铅、汞和镉等重金属元素被广泛用于工

业和农业, 对大气、水体和土壤等自然环境介质造成

污染. 重金属可以通过呼吸、饮食和皮肤接触等途径

进入人体, 并在脑部积累, 这可能对人脑发育造成不可

逆转的影响. 因此, 本文总结了不同重金属对人脑发育

的潜在影响的研究进展.
铁、锰是人体必需的金属元素, 但过量铁、锰对

人体具有神经毒性: Fe2+可通过干扰大脑神经通路中的

正常生理途径运转而导致神经元炎症、促进β淀粉样

蛋白和过度磷酸化Tau蛋白等AD分子标志物的产生,
进而诱导神经元细胞的凋亡[70]. Mn2+能够进入多巴胺

能脑区和线粒体中, 导致脑区域活性氧水平升高、

ATP含量降低及线粒体功能缺陷, 进而引发系列神经

退行性疾病[71]. 铁元素对人群健康影响的流行病学研

究结果显示, 血铁蛋白水平在检测样本中占最高四分

位数的26周胎龄孕妇≤32周早产的概率较其他孕妇高

4.2%(P=0.02)[72]. 另有实验证明, 胎儿时期脐带血浆铁

蛋白含量<76 μg/L的5岁儿童全量表智商(Full-Scale In-
telligence Quotient, FSIQ)测试分数均值(80±15)普遍低

于同年龄段儿童FSIQ测试分数(83±12)[73] . 相似的负面

效应也在体内锰含量较高的少年群体中发现: 一项针

对32名11~13岁中学生群体的调查结果显示, 体内锰元

素含量高于样本中位数的青少年们IQ测试分数均值低

于全部样本的平均水平; 进一步的学习记忆能力评估

结果显示, 青少年体内锰元素含量与短延迟自由回忆

试验(P=0.03)、长延迟自由回忆试验(P=0.005)以及故

事记忆试验(P=0.1)结果密切相关, 锰元素含量越高, 延
迟自由回忆试验所需时间越长, 故事记忆能力越差[74].

铅、汞、镉等金属元素本身并非人体所必需的,
它们沿食物链蓄积于人体内, 对于人体中枢神经系统

造成的危害不容小觑. 动物实验证实, 过量的铅随食物

链进入孕期母体后, 会在胎盘富集并突破胎盘屏障进

入胎儿体内, 破坏大鼠胎儿大脑突触的修剪过程[75]和

可塑性[76], 使其海马体功能受到影响. 进入妊娠期大鼠

体内的甲基汞能够进入胎儿体内, 并突破胎儿的血脑

屏障, 蓄积在胎儿小脑、大脑皮质(灰质>白质)和海马

体中, 抑制大脑突触传递及神经粒蛋白(Nrgn)、树突蛋

白(Ddn)的表达, 造成胎儿脑发育受阻, 干扰正常脑功

能, 且会提高精神类疾病发病率[77]. 妊娠期或哺乳期的

大鼠暴露于镉, 其后代大脑超氧化物歧化酶(superoxide
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dismutase, SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione
peroxidase, GSH-Px)活性分别上升45%和105%[78], 其

中雄性后代脑源性神经营养因子(brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF)基因表达显著下调[79]. 镉元素倾

向于在大脑皮层灰质中蓄积, 干扰胎儿的大脑发育过

程, 造成胎儿脑容量减小及IQ水平降低[79]. 2018年我国

南部地区的一项9~11岁青少年流行病学调查显示, 工

业区城镇青少年尿液检测到的铅、汞、镉含量均值分

别为4.04、0.37、1.43 μg/L, 高于远离工业区的青年体

内残留均值(2.14、0.30、1.02 μg/L), 且靠近工业区青

年IQ测试分数(103.38±10.76)普遍低于远离工业区青年

IQ(106.23±12.84)[80]. 这说明环境暴露是重金属进入人

体并在体内蓄积的重要路径; 重金属暴露会对人脑发

育产生干扰, 影响IQ水平.
已有研究从毒理学和流行病学证实了重金属对脑

发育的影响和机制. 后续研究可继续整合两个方面的

数据, 从脑发育健康角度为重金属内暴露水平阈值等

提供数据支撑.

3.4 新污染物对人脑发育的影响

除了大气污染物和重金属等常见污染物, 近年来,
还出现了一批新型污染物. 这些新污染物主要通过工

业生产和人群消费等途径进入环境, 已经成为全球环

境与健康领域的热点问题, 人们也逐渐开始关注这类

污染物对人脑发育造成的危害. 下面将重点关注3类新

污染物, 即持久性有机污染物(persistent organic pollu-
tants, POPs)、内分泌干扰物(endocrine disruptors che-
micals, EDCs)和微塑料(microplastics)对人脑发育的影

响机制.
POPs能够在环境中长期存在并远距离迁移, 具有

残留时间长、生物蓄积性高、生物毒性强的特点. 有

机氯化合物、多环芳烃类化合物及全氟化合物(poly-
fluoroalkyl compounds, PFCs)等均是常见POPs, 这类物

质能够通过母婴传递进入胎儿体内[81]或通过直接接触

进入人体内.多氯联苯(polychlorinated biphenyls, PCBs)
是一类常见的POPs, 常被用作工业生产中的润滑剂、

绝缘剂, 能够通过食物链、食物网在人体内蓄积, 也能

够通过母婴传递进入胎儿体内. 由于PCBs结构与甲状

腺激素具有相似性, 且能够穿越胎盘进入胎儿体内, 干
扰甲状腺激素调节胎儿大脑离散区域神经元迁移、增

殖过程, 破坏胎儿大脑发育[82]. Kyriklaki等人[83]利用麦

卡锡儿童能力评估模型(McCarthy Scales of Children’s

Abilities, MSCA)对四岁儿童神经发育水平进行评估,
发现产前母体暴露于PCBs的儿童记忆分数平均降低

4.62分(95%置信区间: −9.10, −0.14). PFCs是一类应用

于纺织业、家具制造业的POPs[84], 被列入《斯德哥尔

摩公约》控制清单, 但在环境中的存留仍然可被检

出[85], 目前仍有多种PFCs能在脑中检出[86]. Greaves等
人[87]量化研究哺乳动物大脑不同区域的PFCs残留量,
发现相较于额叶、枕叶和颞叶皮质等外脑区, PFCs更
倾向于流入下丘脑、髓质等内脑区域并蓄积. 部分

PFCs进入脑细胞后, 通过破坏转运蛋白活性或破坏大

脑内皮紧密连接的星形胶质细胞而突破肠道屏障和血

脑屏障[88], 下调AD相关的miR-101-3p和miR-19a-3p含
量[89], 动物实验表明, PFCs接触能够导致空间学习能

力减弱和记忆缺陷[90].
EDCs是在环境中存在的系列具有干扰体内激素

合成、分泌、运输、代谢、结合作用的外源性化学物

质, 广泛存在于果蔬农药残留、护肤品等生活中常见

的环境中. 聚碳酸酯和环氧树脂等常见塑料制品的合

成原料双酚A(bisphenol A, BPA)是一种常见的内分泌

干扰物[91]. BPA与雌激素具有结构相似性, 能够通过母

婴传递进入胎儿体内, 干扰胎儿大脑额下回、枕上

回、中央后回3部分结构构成, 降低胎儿脑容量; 利用

小鼠模型进一步分析发现, 上橄榄复合体(superior oli-
vary complex, SOC)和终纹床核(bed nucleus of the stria
terminalis, BNST)结构也会由于受到BPA干扰而发生改

变, 造成胎儿听觉和视觉发育障碍[92]. Kim等人[93]曾对

4~8岁孩童体内双酚类化合物进行检测, 结果表明超过

97%受试者体内检出BPA, 且BPA水平加倍的儿童6岁
时ADHD评定量表IV(ADHD Rating Scale, ARS)评分

增加4.7% (95%置信区间: 0.5, 9.2), 表明接触BPA会阻

碍儿童神经的正常塑造, 影响儿童认知水平.
微塑料在环境中的存在已经变得普遍, 特定尺寸

的微塑料能够突破皮肤屏障、胃肠道屏障而进入机体

血液循环[94]. Dehghani等人[95]曾收集了10个街道的粉

尘, 并利用双通显微镜进行观测, 发现每30 g干粉尘中

存在88~605个微塑料, 推测儿童和成年人每年平均摄

入微塑料颗粒个数分别为3223和1063个. 利用三维体

外建模分析可知, 纳米级尺寸的微塑料能够通过循环

系统和神经系统转运到大脑中[96], 且能深入三维神经

球结构, 引发细胞的氧化应激, 造成细胞损伤[97]和神经

元细胞活性降低[98]. 将受孕母鼠暴露于聚苯乙烯微塑

料环境中, 发现暴露组胎儿大脑内的神经递质γ-氨基
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丁酸和葡萄糖等营养物质的相对浓度分别降低了40%
和30%(P<0.05), 说明微塑料会干扰胎儿大脑的正常代

谢[99]. 利用生物素示踪技术定性暴露于聚苯乙烯的小

鼠脑部微塑料蓄积状态, 结果显示, 微塑料主要集中在

海马体、下丘脑和皮层; 暴露组小鼠水迷宫实验显示,
小鼠寻找隐藏平台的时间普遍高于对照组, 说明聚苯

乙烯纳米颗粒对小鼠的学习和记忆功能造成损伤[100].
综上, 新污染物种类繁杂多样. 已知的新污染物危

害脑发育的机制包括: (1) 直接突破胎盘屏障和血脑屏

障干扰大脑发育过程; (2) 作用于脑细胞引发神经炎

症、诱发细胞死亡或诱导特异性AD标志物基因的表

达, 进而提高神经退行性疾病的发病率; (3) 与人体激

素具有相似的结构特征, 通过干扰激素系统而影响人

脑结构和功能. 与毒理学数据相比, 新污染物与脑发育

的流行病学的数据相对不足, 亟需加强研究.
本文按污染物种类、蓄积部位、效应和机制, 汇

总了不同类型污染物对脑发育的影响状况, 如表1所示.

3.5 噪声对于人脑发育的干扰

一切干扰人们休息、工作和学习的, 导致不舒

服、不愉快情绪产生的声音都是噪声, 噪声污染已经

成为现代城市生活中的普遍问题. 噪声不仅是一种听

觉刺激, 还会对人体健康产生负面影响[101], 研究发现,
大脑皮质和边缘结构会对噪声产生应激作用, 抑制脑

表 1 不同化学污染物对脑发育的影响机制
Table 1 Impact and mechanism of varied chemicals on the brain development

污染物 器官/区域a) 效应 机制 文献

PM2.5 大脑皮层(颞叶) 细胞炎症、神经退行性疾病
调控脑中神经元凋亡, Caspase-6增多, 诱导过

度磷酸化的Tau蛋白β淀粉样斑块产生
[10,53,54]

PM10 大脑皮层(额叶、颞叶) 神经退行性疾病自闭症谱系升高 诱导中枢神经系统炎症反应; 损伤神经功能 [10,50,52]

柴油废气颗粒物 海马体 记忆、学习能力减弱
子代海马体N-甲基-D-天冬氨酸受体亚单位

NR2A表达偏低
[56]

二手烟 新皮质、海马体和小脑 注意缺陷/多动障碍成功度升高
干扰胎儿体内儿茶酚胺含量并影响胎儿脑干

自主神经核发育
[65,66]

甲醛 大脑皮层、海马体 提高AD患病率

使人体糖酵解过程的加速、神经元数量降低
还会提高甲醛生成酶VAP2010/ SSAO的表达;
富集甲醛至海马体和大脑皮层诱发免疫反应;
选择性增加AD相关的脑血管淀粉样蛋白-β沉
淀物沉积; 其代谢产生的过氧化氢、氨和醛
类物质会造成氧化应激和诱导细胞凋亡

[67~69]

铁、猛 / IQ水平降低、语言记忆能力减弱 神经炎毒性、神经元细胞氧化损伤 [70,71,73,74]

铅 海马体 IQ水平降低, 注意力涣散 破坏胎儿突触修剪过程和可塑性 [75,76]

汞
小脑、大脑皮质(灰质>白

质)和海马体
阻碍大脑的正常功能, 精神紊乱

突破胎儿血脑屏障, 抑制大脑突触传递及神
经粒蛋白(Nrgn)、树突蛋白(Ddn)的表达, 造

成胎儿脑发育受阻
[77]

镉 大脑灰质 IQ水平降低, 脑容量减小
大脑超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶
活性上升, 脑源性神经营养因子(BNDF)基因

显著下调
[78,79]

多氯联苯 / 阻碍大脑发育, 记忆水平降低
结构与甲状腺激素具有相似性, 且能够穿越
胎盘进入胎儿体内, 干扰甲状腺激素调节胎
儿大脑离散区域神经元迁移、增殖过程

[82,83]

全氟化合物 下丘脑、髓质等内脑区域 空间学习能力减弱, 记忆缺陷
破坏转运蛋白活性或大脑内皮紧密连接结构
而突破肠道屏障和血脑屏障, 下调AD相关的

miR-101-3p和miR-19a-3p含量
[87~90]

双酚A 额下回、枕上回、中央后回 胎儿听觉和视觉发育障碍
改变上橄榄复合体(SOC)和终纹床核(BNST)

结构
[92]

聚苯乙烯塑料
颗粒

海马体、下丘脑、大脑皮层 学习和记忆功能减弱

引发细胞氧化应激, 造成细胞损伤和神经元
细胞活性降低; 干扰胎儿大脑正常代谢, 降低
大脑内的神经递质γ-氨基丁酸和葡萄糖营养

物质

[94,96~100]

a) “/”代表缺乏该研究数据

评 述
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的能量代谢过程; 且环境噪声还会增加人体白介素IL-
2、TNF-α等促炎因子的含量, 引发神经炎症, 破坏神

经元细胞的正常生理功能. 噪声还会促进多巴胺、肾

上腺素等神经递质的释放, 干扰神经系统神经元细胞

间的正常通信功能. Green等人[102]曾以纽约市皇后区

和布鲁克林区小学生为样本, 探究噪声对儿童阅读能

力的影响, 发现3.6%(95%置信区间: 1.5, 5.8)处于较高

噪声环境的儿童阅读能力低于本年级平均阅读水平;
且噪声每增加20 dB, 儿童阅读水平降低五分之一标准

差[103]. 人体语言与阅读能力与脑左半球语言区的皮层

厚度密切相关[104], Simon等人[105]研究纽约市43名5~9
岁儿童, 发现噪声干扰导致儿童左侧脑额下回皮层厚

度减小(β=−0.19, P=0.045), 说明噪声可能引发儿童大

脑皮层灰质发育不完善, 诱导儿童神经发育轨迹发生

改变[106,107]. 但人们针对噪声对儿童脑发育影响的研究

较为有限, 有必要进一步设计横断面和相关性实验,
深入探究儿童大脑结构和功能发育过程与噪声的关

系, 尤其需要关注童年时期的噪声暴露时机、强度和

持续时间, 以更好地评估环境噪声暴露对发育过程的

影响.
环境胁迫对人脑发育产生不良效果; 与之相反, 优

良环境有利于大脑发育, 如绿色环境. 因此继而关注高

植被环境对人脑发育的正向效应.

3.6 高植被覆盖环境对人脑发育的促进作用

高植被覆盖环境通常被定义为具有茂密植被覆盖

的地区, 如森林、草地、湿地等自然环境. 这些地区的

植被不仅能为生物提供了栖息地, 还具有包括空气净

化、土壤保持和生物多样性维护在内的生态系统功能.
高植被覆盖环境对人类认知发展和神经系统功能存在

的潜在影响备受科学家的关注. 研究人员利用三维核

磁共振对儿童脑结构进行分析, 发现居住环境中的绿

植覆盖率与儿童脑内前额叶区域、左侧皮层的灰质体

积及两个小脑半球白质体积呈正相关[108], 这些区域与

认知、记忆相关[109], 说明绿植暴露程度有利于提高儿

童的记忆能力和注意力, 原因是自然绿色环境减少了

脑对听觉和视觉的处理, 利于儿童注意力的集中, 促进

其对空间工作记忆和空间信息处理能力, 间接提高儿

童学习能力. 一项针对西班牙巴塞罗那2593名二至四

年级(7~10岁)儿童展开的认知发展评估轨迹结果表明,
校园绿化水平与儿童认知发展之间存在约20%~65%的

关联. 在12个月的周期里, 随着学校内部和周边绿化水

平的增加, 受试儿童的平均工作记忆提高了22.8%, 高

级工作记忆增加了15.2%, 注意涣散减少了18.9%[110].
此外, 绿地也为儿童提供了运动场所, 运动对于促进神

经可塑性非常重要, 有助于神经元的再生, 并促进

BDNF的产生[111], 这些都对儿童脑记忆和认知功能的

构建具有积极的影响. 因此, 在城市规划中, 应该充分

考虑儿童的户外活动空间, 提供安全、绿色的运动场

所, 为儿童脑发育等身体发育提供绿色健康的场所.
综上, 高植被覆盖环境对于儿童的认知发展和神

经系统功能具有潜在的积极影响. 需要进一步深入探

索高植被覆盖环境与儿童认知发展关系的机制, 为城

市规划提供科学依据, 创造更有利于儿童发展的环境.

4 结论和展望

本文综述了人脑发育过程面临的社会和环境影响

因素类型和暴露水平, 整合了毒理学和流行病学两方

面的数据, 全面梳理社会和环境因素对人脑发育的效

应和机制. 在社会因素水平, 本文梳理了社会经济水

平、社会接触程度和社会文化背景在内的不同社会环

境条件对脑发育的影响. 接着, 分析了自然环境中的大

气污染物、重金属污染物、全氟化合物、有机氯化

物、多环芳烃类化合物等污染物对于脑发育的作用效

果和机制. 通过分析不同环境胁迫下的人脑发育差异,
能够更全面了解环境胁迫对人脑发育的不良影响. 此

外, 还归集了高植被覆盖环境对儿童脑发育的正向影

响的系列研究, 强调了儿童生长过程中自然绿色环境

的重要性.
深入理解不同环境因素对人脑发育的作用机制有

助于制定更有效的环境保护政策. 通过对不同环境因

素的研究, 本文明确了对人脑发育产生正面和负面影

响的因子. 这些数据可帮助制定有针对性的公共健康

干预措施, 促进儿童和青少年大脑的健康发展. 例如,
可以在城市发展过程中努力保护和增加绿地覆盖率,
增加正面环境暴露, 减少负面环境暴露, 保护和促进儿

童脑发育. 在教育和社区层面, 数据可支撑健康教育和

宣传, 增强公众对环境因素对人脑发育的认识, 引导人

们采取积极有效的行为措施来维护脑健康.
在深入研究环境影响机制方面, 仍然面临一些关

键问题: 目前, 针对环境对人脑发育影响的研究主要集

中在单一因素上, 然而在现实环境中, 人体常常同时受

到多重环境因素的叠加影响, 各个因素的效应不同; 各
因素之间存在复杂的复合效应, 包括简单叠加、拮抗

2024 年 8 月 第 69 卷 第 24 期

3540



以及协同作用, 使得对其进行量化变得困难; 此外, 这

些因素还可能受到气候变化等外部因素的交互干扰;
对复合效应的研究不足, 无法支撑风险评估.

为了解决上述问题, 需要采取系列措施:
(1) 针对多重因素拟合分析困难的问题, 可以引入

机器学习模型, 构建复合暴露模型, 模拟真实环境中多

重因素对人脑发育的影响. 针对多重环境因素的叠加

作用效果, 可以在上述暴露体系中加入叠加因子修正.
在这个体系中考虑多重环境因素的影响, 包括但不限

于各种污染物、气候因素以及其他环境胁迫因子, 以

便准确呈现它们对脑发育的综合影响. 同时, 还需要考

虑如何区分短期和长期暴露的效应, 以更好地了解环

境因素对人脑发育在时间维度上的累积作用效果.
(2) 针对现阶段研究数据不足和零散的问题, 需要

加大研究力度, 收集更多的数据, 特别是针对不同环境

因素对人脑发育的影响进行系统观察和数据收集, 进

一步扩大数据集的规模和范围; 制定标准化数据收集

和处理方法, 建立共享数据平台, 以便研究者可以共享

数据并进行合作研究. 通过这种方式, 为研究环境因素

在人脑发育中的作用效果提供详细数据的支撑.

致谢 感谢国家基础科学公共科学数据中心“环境健康主题数据库”(NBSDC-DB-21)和“活体人口影像交叉学科脑数据

库”(NBSDC-DB-15)以及中国科学院网络安全和信息化专项应用示范项目“新污染物数据库”(CAS-WX2021SF-0302)的
数据支持.
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Human brain development is regulated by both genetic and environmental factors. The environment, including social and
natural aspects, plays a significant role at different stages of development. In recent years, scientists have become
increasingly focused on trying to understand the complex relationship between the environment and how the human brain
develops. Researchers have placed greater emphasis on the influence of socio-economic status, social interactions and
socio-cultural background on human brain development when studying the social environment. Similarly, the impact of
particulate matter in the air, heavy metals and emerging pollutants in the natural environment on human brain development
has received increasing attention. These factors have attracted attention because of their potential effects on brain
development. It is important to recognise that the social and natural environments interact to shape the unique
characteristics of different regions, resulting in variation in environmental effects on children’s brain development. This
comprehensive review provides multi-level evidence, from the molecular to the individual and organ level, of how different
environmental factors affect human brain development, combining epidemiological and toxicological data. This review
summarises the mechanisms and effects of environmental factors on human brain development during childhood. Adverse
environmental stressors have been identified as factors that may have an impact on brain development. It is important to
note that these environmental stressors exert their effects in a manner that is dependent on the type and dose of exposure. In
addition, the human brain responds to environmental stimuli in a way that is specific to each period. To understand the
combined effects of multiple environmental factors on human brain development, it is crucial to adopt an environmental
neuroscience perspective. Therefore, it is important to consider the combined effects of multiple environmental factors.
Existing studies have mainly focused on investigating the effects of individual exposures to environmental factors on
human brain development, neglecting the combined effects that occur in real-world exposure environments. Thus, the aim
of future research should be to further elucidate the complex interactions between human brain development and the
environment. To understand the links between multiple environmental stressors and human brain development,
breakthroughs in research technology are essential. To this end, there is a need for the construction of comprehensive
models that take into account factorial corrections through the use of big data analytics. A model should take into account
the impact of different environmental factors, such as pollutants, climate and other stressors, on brain development. By
accurately simulating the combined effects of these factors, we can quantify the overall impact of complex environmental
systems on human brain development. This will provide scientific support for the formulation of policies to protect the
environment and for interventions in public health.
In summary, it is of paramount importance to understand the interplay between genetic and environmental factors in the

development of the human brain. Through the study of the multiple influences of the environment, we can improve our
knowledge of how different environmental factors shape human brain development and its long-term consequences. We
can pave the way for evidence-based environmental policies and interventions that promote healthy brain development
through interdisciplinary efforts and the use of advanced research techniques.
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