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【摘要】 目的 探究微量元素硒与儿童孤独症谱系障碍的关系。方法 检索 PubMed、Embase、

Cochrane Library、Web of Science、维普数据库、万方数据知识服务平台、中国知网及中国生物医学文献

数据库，检索时限为建库至 2021 年 10 月，全面收集硒与儿童孤独症谱系障碍关系的研究，采用纽卡斯

尔 - 渥太华量表（NOS）进行方法学质量评价。应用 RevMan 5.3 和 Stata 16 软件进行 Meta 分析。结果 计

算机检索出 1 225 篇文献，共纳入 20 篇病例对照研究，包括 2 119 例研究对象。病例组血清、指甲、尿液

硒水平低于对照组，差异有统计学意义［SMD血清=-1.08，95%CI（-1.61～-0.54），P ＜ 0.01；SMD指甲=-1.28，

95%CI（-2.41～-0.14），P=0.03；SMD尿液=-0.24，95%CI（-0.46～-0.03），P=0.03］。病例组头发、红细胞、血

浆硒水平与对照组比较差异无统计学意义［SMD头发=0.46，95%CI（-0.49～1.40），P=0.34；SMD红细胞=-0.39，

95%CI（-1.76～0.98），P=0.58；SMD血浆=-0.09，95%CI（-1.39～1.20），P=0.89］。结论 血清、尿液、指甲中

硒水平与儿童孤独症谱系障碍相关。因此，帮助儿童养成良好的进食习惯对预防孤独症谱系障碍具有

一定的参考意义。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between selenium and childhood autism spectrum 
disorder. Methods PubMed， Embase， Cochrane Library， Web of Science， VIP， Wanfang Data， CNKI， and 
CBM were searched to collect studies of the relationship between Se and childhood autism from the establishment 
of the databases up to Octuoer 2021. Newcastle-Ottawa scale （NOS） was used to evaluate the quality of 
methodology. RevMan 5.3 and Stata 16 softwares were used to conduct a Meta-analysis of the extracted data. 
Results Totally 1 225 literatures were retrieved by computer， and including 20 case-control studies involving 
2 119 subjects. The level of selenium from serum， nail and urine in the autism group were much lower than 
those in the control group ［SMDserum=-1.08， 95%CI（-1.61， -0.54）， P ＜ 0.01； SMDnails=-1.28， 95%CI（-2.41， 
-0.14）， P=0.03； SMDurine=-0.24， 95%CI（-0.46， -0.03）， P=0.03］， and the differences were statistically 
significant. The level of selenium from hair， red cell and plasma in the autism group were not significantly 
different from those of the control group ［SMDhair=0.46，95%CI （-0.49， 1.40）， P=0.34； SMDred cell=-0.39， 
95%CI （-1.76， 0.98）， P=0.58； SMDplasma=-0.09， 95%CI （-1.39， 1.20）， P=0.89］. Conclusions Selenium 
levels in serum， urine and nails are associated with autism spectrum disorders in children. Therefore， helping 
children develop good eating habits has a certain reference significance for the prevention of autism spectrum 
disorders.
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders，ASD）

是一组以社会交往障碍、重复刻板行为和兴趣范围

狭窄三大核心症状为主的典型性神经发育障碍性疾

病［1］，其患病率约是 10/10 000，综合性精神发育障

碍的患病率为 27.5/10 000［2］，男性患病率约是女性

的 4 倍［3］。ASD 作为一种预后差、需终生照护的精

神疾病，给个体、家庭和社会带来沉重的经济负担［4］，

探究其发病机制对于改善患者预后至关重要。硒是

与钙、镁一齐应用于 ASD 患儿治疗的一种人体必需

微量元素［5］。某些研究推荐微量元素硒应用于 ASD

患儿，但缺乏循证指南。研究表明，ASD 患儿指甲

中的硒水平低于对照组，可在红细胞、尿液中发现

相似结果［6-8］。也有一项 Meta 分析指出，ASD 患儿

与对照组儿童的头发、红细胞中的硒水平比较无显

著差异［9］，或 ASD 患儿头发硒水平高于对照组［10］。

由于 ASD 病因的异质性和复杂性，目前关于 ASD 患

儿体内硒水平的研究尚未得到一致结论，本研究旨

在综合硒与 ASD 的有关研究，通过 Meta 分析明确硒

与 ASD 的相关性以补充 ASD 潜在发病原因，并为后

期干预提供依据。

资料与方法

1. 检索策略：采用主题词与自由词相结合的

方 法，利 用“OR”“AND”“NOT”等 布 尔 逻 辑 运

算符和“*”等截词符在各数据库检索。英文数据

库 检 索 Web of Science、PubMed、Cochrane Library

和 Embase 数据库，英文检索词为 essential element、

trace element、selenium、SE、selenium explosure、

selenium-80、selenium 80、autistic disorder、disorder，

autistic、disorders，autistic、kanner's syndrome、kanner 

syndrome、kanners syndrome、autism，infantile、

infantile autism、autism、autism，early infantile、early 

infantile autism、infantile autism，early 等。中文数据

库检索中国知网、维普数据库、万方数据知识服务

平台、中国生物医学文献数据库，中文检索词为硒、

硒暴露、孤独症、孤独症谱系障碍、自闭症、孤独性

障碍、肯纳症，检索时限为建库至 2021 年 10 月。

2. 文献纳入标准：（1）研究对象。①病例组符合

ICD-10、美国精神病学学会《精神障碍诊断与统计手

册第4版》标准或临床医生确诊的ASD患者；②对照

组为认知功能正常且未患其他精神疾病的人群；③研

究对象年龄≤ 14 岁；④暴露因素为微量元素硒，样

本来源包括头发、血清、指甲、尿液等。（2）研究类型。

病例对照研究、队列研究。（3）暴露因素。体内硒水平，

包括头发、血清、尿液、指甲、红细胞、血浆。（4）结局

指标。是否发生 ASD。

3. 文献排除标准：（1）综述、系统综述，会议、个

案研究、动物实验等；（2）重复发表；（3）非中、英文；

（4）数据缺失或不全；（5）不能获取全文；（6）与研究

内容不符；（7）与研究类型不符。

4. 文献筛选：由 2 名研究人员分别进行筛选，当

筛选结果不同时由第 3 名研究人员协商解决。文献

筛选过程分 2 步完成：初筛，阅读题目和摘要完成首

次筛选；全文筛选，阅读全文后再次进行筛选，并确

定最终纳入文献。

5. 质量评价：本研究选择纽卡斯尔 - 渥太华量

表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）标准完成质量评价

过程。NOS 包括研究对象的选择、组间可比性及暴

露 3 个维度，NOS 评分＜ 4 分为低质量文献，4～6 分

为中等质量文献，≥ 7 分为高质量文献［11］。

6. 数据提取：（1）一般资料。纳入文献的第一作

者、发表年份、国家；（2）数据资料。年龄、硒来源、

样本量、硒浓度测量方法、效应量平均值、标准化均

数差（standard mean difference，SMD）、95% 置信区间

（confidence interval，CI）及 P 值；（3）质量评价资料。

7. 统计学方法：采用 Revman 5.3 及 Stata 16.0 软

件进行 Meta 分析。计量资料的综合效应采用 SMD
及 95%CI 表示。异质性采用 Q 检验进行分析，根据

I2 值判断异质性的大小。当 P ＞ 0.1，I2 ≤ 50% 时，各

研究间存在同质性，选用固定效应模型进行 Meta 分

析；若 P ≤ 0.1，I2 ＞ 50%，各研究间存在异质性，采

用随机效应模型进行 Meta 分析。P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

结  果

1. 文献检索结果：检索获得 1 225 篇文献；使用

Endnote X9软件去重后获得文献801篇；阅读文题和摘

要初筛获得84篇文献；最终筛选出20篇文献［6，10，12-29］

纳入本研究。文献筛选流程见图 1。

2. 纳入文献的基本特征及质量评价：纳入 20 篇

文献均为英文文献，研究类型均为病例对照研究，

包括 1 063 例 ASD 患儿和 1 056 名健康儿童。纳入

文献的 NOS 得分为 4～8 分，4 分有 2 篇［10，12］，5 分有 

7篇［6，13-14，19，21-22，29］，6分有2篇［15，20］，7分有6篇［16-17，23-24，27-28］，

8 分有 3 篇［18，25-26］，质量均达到中等及以上。见表 1。

3. 头发硒水平的 Meta 分析结果：（1）异质性分

析。共纳入 12 篇文献［6，10，12，14，16，19-21，24-25，28-29］，包

括 1 182 例研究对象。异质性检验发现各研究间存
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在高异质性（I2=98%，P ＜ 0.01），选择随机效应模型

进行Meta分析。随机效应结果显示，病例组与对照组

的头发硒水平比较差异无统计学意义［SMD头发=0.46，

95%CI（-0.49～1.40），P=0.34］，见图 2。（2）敏感性分

析。对12篇文献逐一进行敏感性分析，结果未发生变

化，提示Meta分析结果稳定。（3）Meta回归及亚组分

析。以效应量为因变量，年龄、地区、检测方法3个亚

组为自变量进行Meta回归。年龄、地区、检测方法与

效应量与无显著关联，继续进行亚组分析，各亚组组

内仍存在高异质性，提示可能存在其他异质性来源。

4. 血 清 硒 水 平 的 Meta 分 析 结 果：（1）异 质 性

分析。共纳入 7 篇文献［13-17，27，29］，包括 1 483 例研

图1 文献筛选流程图

表1 20 篇纳入文献的基本特征

纳入文献

（第一作者）

发表

年份
国家 诊断标准 年龄（岁） 硒来源

样本量 硒浓度测量

方法

NOS 评分

（分）病例组（例） 对照组（名）

Lakshmi Priya［6］ 2011 印度 CARS 4～12 ①② 45 50 ① 5

Skalny［10］ 2017 俄罗斯 临床诊断 5～9 ① 74 74 ② 4

Skalny［12］ 2017 俄罗斯 DSM- Ⅳ 3～8 ① 33 33 ② 4

Błażewicz［13］ 2020 波兰 DSM-5A 8.09 ②③④ 152 135 ② 5

Skalny［14］ 2017 俄罗斯 临床诊断 2～10 ①④ 70 70 ② 5

Skalny［15］ 2017 俄罗斯 临床诊断 6.7 ④ 48 48 ② 6

Tinkov［16］ 2019 俄罗斯 临床诊断 4.7 ①④ 30 30 ② 7

Ma［17］ 2021 中国 DSM- Ⅳ 2～8 ④ 92 91 ② 7

Qin［18］ 2018 中国 临床诊断 3～5 ⑤ 34 38 ② 8

Lubkowska［19］ 2009 波兰 DSM- Ⅳ 4.8 ① 56 48 ② 5

Skalny［20］ 2020 俄罗斯 ICD-10 5.18 ① 53 52 ② 6

Al-Ayadhi［21］ 2005 沙特阿拉伯 临床诊断 0～14 ① 64 80 ① 5

Jory［22］ 2008 加拿大 DSM- Ⅳ 3.90±1.68 ⑥ 20 15 ② 5

Adams［23］ 2011 美国 临床诊断 5～16 ⑥ 55 44 ② 7

Blaurock［24］ 2011 沙特阿拉伯 临床诊断 3～9 ①③ 25 25 ② 7

De Plama［25］ 2012 意大利 DSM- Ⅳ、CARS 2～17 ① 44 61 ② 8

Kondolot［26］ 2016 土耳其 DSM-5、CARS 5.8±2.5 ⑤ 48 48 ① 8

El-Ansary［27］ 2017 沙特阿拉伯 DSM- Ⅳ -TR 3～12 ④ 35 30 ① 7

Domingues［28］ 2016 意大利 DSM- Ⅳ -TR、CARS 6.0±0.509 ① 21 19 ② 7

Mehta［29］ 2021 美国 临床诊断 2～4 ①②④ 64 65 ② 5

  注：CARS 儿童自闭症评定量表；DSM 精神疾病诊断与统计手册；ICD-10 世界卫生组织国际疾病分类；硒来源：①头发；②指甲；③尿液；

④血清；⑤血浆；⑥红细胞；硒浓度测量方法：①原子荧光光谱法；②电感耦合等离子体质谱法；NOS 纽卡斯尔 - 渥太华量表
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究对象。异质性检验发现各研究间存在高异质性

（I2=92%，P ＜ 0.01），选择随机效应模型进行 Meta 分

析。随机效应结果显示，ASD 病例组血清硒水平

低于对照组，差异有统计学意义［SMD血清=-1.08，

95%CI（-1.61～-0.54），P ＜ 0.01］，见 图 3。（2）敏 感

性分析。对 7 篇文献进行敏感性分析。敏感性分析

剔除 2 篇文献［13，27］后各研究间无异质性（I2=18%，

P=0.30），选择固定效应模型分析，结果未发生变化，

ASD 病例组血清硒水平仍低于对照组，差异具有统

计 学 意 义［SMD血 清=-0.59，95%CI（-0.76～-0.41）， 

P ＜ 0.01］，提示本研究结果稳定。（3）Meta 回归及

亚组分析。以效应量为因变量，年龄、地区、检测

方法 3 个亚组为自变量进行 Meta 回归。观察可得，

检测方法可能显著影响效应量（P ＜ 0.05）；年龄、地

区则与效应量无关，见表 2。继续进行亚组分析，

观察可得，年龄＜ 6 岁的研究组内无异质性（I2=0，

P=0.502），提示研究对象的年龄可能会影响 Meta 分

析结果，见表 3。使用固定模型进行 Meta 分析结果

显示，病例组血清硒水平低于对照组，差异具有统

计 学 意 义［SMD血 清=-0.52，95%CI（-0.74～-0.29）， 

P＜0.01］。以地区及检测方法为亚组进行亚组分析，

各分组组内仍为高异质性，使用随机效应模型进行

Meta 分析，结果未发生改变。

5. 指甲硒水平的 Meta 分析结果：共纳入 3 篇文

献［6，13，29］，包括 511 例研究对象。异质性检验发现

各研究间存在高异质性（I2=96%，P ＜ 0.01），选择

随机效应模型进行Meta分析。结果显示，病例组指

甲硒水平低于对照组，差异有统计学意义［SMD指甲= 

-1.28，95%CI（-2.41～-0.14），P=0.03］，见图 4。敏感

性分析后去掉 1 篇文献［29］后各研究间有低异质性

（I2=38%，P=0.21），使用固定效应模型进行Meta分析，

结果显示，病例组指甲水平仍低于对照组［SMD指甲= 

-1.81，95%CI（-2.04～-1.57），P ＜ 0.01］，结果与原

效应结果一致。

6. 尿液硒水平的 Meta 分析结果：共纳入 2 篇文

献［13，24］，包括 337 例研究对象。异质性检验发现各

研究间无异质性（I2=0，P=0.58），选择固定效应模型

进行 Meta 分析。结果显示，病例组尿液硒水平低于

对照组，差异有统计学意义［SMD尿液=-0.24，95%CI
（-0.46～-0.03），P=0.03］，见图 5。

图2 头发硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的森林图

图3 血清硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的森林图

表2 血清硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的 Meta 回归分析

项目 比值比 标准误 t 值 P 值 95%CI

年龄 0.349 0.312 -1.17 0.293 0.035～3.492

地区 3.810 3.590 1.42 0.215 0.338～42.963

检测方法 0.966 13.714 5.42 0.003 5.271～105.225
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7. 红细胞硒水平的 Meta 分析结果：共纳入 2 篇

文献［22-23］，包括 134 例研究对象。异质性检验发现

结果各研究间存在高异质性（I2=91%，P＜0.01），选择

随机效应模型进行Meta分析。结果显示，病例组红

细胞硒水平与对照组差异无统计学意义［SMD红细胞= 

-0.39，95%CI（-1.76～0.98），P=0.58］，见图 6。

8. 血浆硒水平的 Meta 分析结果：共纳入 2 篇文

献［18，26］，包括 168 例研究对象。异质性检验发现各

研究间存在高异质性（I2=94%，P ＜ 0.01），选择随机

效应模型进行Meta分析。结果显示，病例组红细胞

硒水平与对照组差异无统计学意义［SMD血浆=-0.09，

95%CI（-1.39～1.20），P=0.89］，见图 7。

9. 发 表 偏 倚：本 研 究 以 SMD 值 作 为 X 轴，以

SMD 的标准误作为 Y 轴，用 Stata 16.0 软件进行发表

偏倚分析。对纳入研究文献≥ 10 篇［30］的指标（头

发硒水平）作图，见图8。结果显示，漏斗图对称性好，

Begger 秩相关法（Z=0.34，P=0.732）和 Egger 回归（t= 

-0.04，P=0.973）均提示本研究不存在发表偏倚。

表3 血清硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的亚组分析

项目 纳入研究数
异质性检验结果

效应模型
Meta 分析结果

P 值 I2 值（%） 效应量（95%CI） P 值

年龄（岁）

 ＜ 6 3［16，17，29］ 
0.502 0 固定 -0.52（-0.74～-0.29） ＜ 0.001

 ≥ 6 4［13-15，27］ 
＜ 0.001 94.9 随机 -1.55（-2.42～-0.68） ＜ 0.001

地区

 亚洲 2［17，27］ 
＜ 0.001 98.2 随机 -2.18（-5.49～1.14） 0.270

 欧美 5［13-16，29］ 
＜ 0.001 82.8 随机 -0.78（-1.19～-0.36） ＜ 0.001

检测方法

 电感耦合等离子体质谱法 6［13-17，29］ 
＜ 0.001 95.4 随机 -0.73（-1.09～-0.37） ＜ 0.001

 原子荧光光谱法 1［27］ 
＜ 0.001 99.4 随机 -3.89（-4.73～-3.06） ＜ 0.001

图4 指甲硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的森林图

图5 尿液硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的森林图

图6 红细胞硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的森林图

图7 血浆硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的森林图
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讨  论

多数研究表明，ASD 患儿生物底物中的硒水

平显著低于对照组。本研究结果也显示，与对照

组相比，血清、指甲、尿液中硒水平在 ASD 组中降

低［SMD血 清=-1.08，95%CI（-1.61～-0.54），P ＜ 0.01；

SMD指甲=-1.28，95%CI（-2.41～-0.14），P=0.03；SMD尿液= 

-0.24，95%CI（-0.46～-0.03），P=0.03］。硒在大脑中

的作用主要由其在硒蛋白中的作用介导，尤其是甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase， GPX）、硒蛋白

P 和抗氧化酶［31］。

GPX活性与神经元自身免疫、神经炎症有关［32］，

GPX 活性低的儿童 ASD 患病率为 35.7%，ASD 患儿

中红细胞和血浆中的 GPX 活性均高于对照组。硒

介导的氧化应激调节可能是硒在 ASD 中神经保护

作用的关键机制。氧化应激会引发线粒体功能障碍、

神经元功能障碍［31］、免疫功能障碍和炎症［33］。硒

通过调节抗氧化活性和神经元细胞中的胞质 Ca2+ 内

流来减轻氧化应激［34］。兴奋性毒性是 ASD 神经元

功能障碍的关键机制之一［35］，硒的神经保护作用也

可通过抑制谷氨酸诱导的 NF-κB 和激活子蛋白 -1

（AP-1）上调，而硒缺乏会增加诱导谷氨酸兴奋性毒

性的易感性。

突触功能障碍也被证明在 ASD 发病机制中起

着重要作用［36］，突触膜的合成也需要足够的营养硒

供应［37］，硒还可以防止铅暴露对突触形态的不良影

响，增加突触活性区、铅暴露动物的神经元和突触

的数量［38］。预防重金属毒性可能是硒对 ASD 的保

护作用之一，持久性有机污染物和重金属均可以促

进 ASD 的发展［39-40］，硒能显著降低铅和汞的神经毒

性［27，41］。同时硒和持久性有机污染物存在一定的

拮抗作用［42］，但硒能否有效减轻持久性有机污染物

的神经毒性尚不清楚。因此，由于硒可能抑制氧化

应激、神经炎症、兴奋性毒性、突触功能障碍，推测

硒可能在 ASD 中具有神经保护作用。然而，还需要

进一步的研究来强调硒在 ASD 中潜在的神经保护

作用的机制。

与其他底物结果不同，本研究结果显示，头发

中硒水平在病例组与对照组的比较中差异无统计学

意义［SMD头发=0.46，95%CI（-0.49～1.40），P=0.34］。

相关研究指出，年龄会显著影响ASD儿童的硒代谢［10］，

5～8 岁、2～4 岁 ASD 患儿的头发硒水平分别增加高

于对照组［14］。本研究对血清硒水平纳入研究进行

亚组分析后，年龄＜ 6 岁的儿童组内无异质性，提示

年龄可能会影响研究结果。同时，ASD 儿童中头发

和血清硒水平具有特异性。对照组中 2 个底物的硒

水平无显著关系，ASD组中2个底物的硒水平呈显著

正相关［12］，即头发硒水平高而血清硒水平低。这可

能是因为头发是一种排泄通路，ASD儿童头发硒流

失增加［43］。还有研究指出，头发底物检测结果有差

异与实验室设备较差及操作技术不规范有关［44］。红

细胞及血浆硒水平研究结果与头发一致［SMD红细胞= 

-0.39，95%CI（-1.76～0.98），P=0.58；SMD血浆=-0.09，

95%CI（-1.39～1.20），P=0.89］。但纳入数量较少（2篇），

需要更多研究进行进一步探究。

本研究的局限性：（1）对照组的选择多数为同

一医院或学校的健康对照组，缺少对应答率的解释；

（2）20 篇文献中有 11 篇质量评价等级为中等；（3）红

细胞、血浆仅纳入 2 篇文献。以上均会影响 Meta 分

析结果。

综上所述，当前证据证实血清、尿液、指甲中硒

水平与 ASD 相关，为 ASD 的发病机制研究提供了一

定的理论依据。硒主要来源于膳食摄取，ASD 患儿

挑食、偏食、拒食等饮食问题可能是硒水平降低的

原因之一。硒缺乏可能会破坏机体潜在的神经保护

作用机制，ASD 患儿摄入的微量元素硒较少［45］，补

充硒可明显改善儿童孤独症的严重程度以及社交障

图8 头发硒水平与孤独症谱系障碍相关性 Meta 分析的漏斗图
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碍、睡眠问题、攻击性行为等异常行为［46］。故保证

良好的生活环境、控制儿童饮食和鼓励儿童进食帮

助儿童养成良好的进食习惯对预防 ASD 具有一定

的参考意义。
利益冲突 文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突
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