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  摘 要: 生命早期是大脑发育的快速时期,也是脑发育的关键期/敏感期。蛋白质、长链不饱和脂肪酸(LCPUFAs)、
铁、锌、碘、叶酸、胆碱以及维生素A、D、B6、B12通过参与关键神经发育过程而影响大脑发育。不同大脑区域/回路在不同的

发育阶段具有依赖特定营养素的关键/敏感期,发生于该时期的营养素缺乏,即使予以补充纠正,仍可能影响大脑发育轨

迹而导致长期的认知功能和行为受损。本文通过阐述生命早期主要营养素缺乏对大脑发育的作用及可能的敏感/关键时

间窗,及其与远期认知和行为发育的关系,为营养疾病的预防干预、精神发育障碍性疾病的防控、及促进儿童早期发展提

供思路。
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Abstract: Theearlylifeperiodisarapidperiod,aswellasacritical/sensitiveperiodforbraindevelopment.Proteins,

long-chainpolyunsaturatedfattyacids(LCPUFAs),iron,zinc,iodine,folate,choline,vitaminsA,D,B6,andB12,all

playaroleinkeyneuraldevelopmentprocessesandthusinfluencebraindevelopment.Differentbrainregionsorcircuits
havespecificcriticalperiodsduringdifferentstagesofdevelopmentthatdependonspecificnutrients. Anynutrient
deficiencyduringthisperiod,evenifcorrectedwithsupplementation,maystillaffectthetrajectoryofbraindevelopment
andresultinlong-termcognitiveandbehavioralimpairment.Thisarticleelucidatestheeffectsofmajornutrientdeficiencies
duringearlylifeonbraindevelopment,thepossiblesensitive/criticaltiming,andtheimpactsonlong-termcognitiveand
behavioraldevelopment,providinginsightsforthepreventionandinterventionofnutritionaldiseasesandpsychiatric
developmentaldisorders,andthepromotionofearlychildhooddevelopment.
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  人类大脑是已知宇宙中最复杂的三磅重物质,
其复杂程度及发挥的作用是其他任何器官无法比拟

的。基因决定着大脑发育的潜力,环境因素则调控

潜能发展,对脑发育起着至关重要的作用,而营养是

影响脑发育的重要环境因素之一[1-3]。生命早期,即
从受孕至生后2~3年是大脑发育的快速时期,经历

了神经元生长、迁移、轴突、树突生长,突触形成和髓

鞘化等过程,为早期神经回路的形成建立了基本的

解剖结构,也是脑发育的关键期/敏感期。所有营养

物质对大脑发育都很重要,其中,蛋白质、长链不饱

和脂肪酸(long-chainpolyunsaturatedfattyacids,

LCPUFAs)、铁、锌、碘、叶酸、胆碱以及维生素 A、

D、B6、B12是参与关键神经发育过程的主要营养素。
近年来,许多研究对生命早期营养素与脑发育及远

期认知功能和行为进行了深入的探索,以了解生命

早期营养素缺乏对发育期大脑的影响,与远期认知

功能和行为发育的关系和机制,及不同脑区域或发

育阶段依赖特定营养素的关键时间窗等。这些探索

不仅使人们对生命早期营养与大脑发育及远期认知

功能和行为的关系和神经机制有了深入的理解,同
时也为临床实践中开展营养性疾病的预防和干预、
神经发育障碍性疾病的防控、以及促进儿童早期发

展提供了全新的思路。

1 生命早期营养素缺乏对脑发育的影响

1.1 对营养敏感的脑发育阶段 生命早期大脑不

同发育阶段对营养素需求不同。胚胎约22d时,神
经板向内折叠形成神经管,逐步发育为大脑和脊髓,
此时,充足的叶酸、铜和维生素 A等营养素对于神

经板和神经管的形成非常重要。胚胎7周起,神经
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元和胶质细胞形成,并迁移到大脑特定位置,开始轴

突和树突的生长,约胎龄23周起产生突触,并形成

突触、树突和神经元之间的连接[4],不同脑区的突触

密度在不同发育阶段达到其峰值,如视皮层、前额叶

分别于4~12月龄和15月龄后达到突触峰值[5];髓
鞘化自胎龄12~14周开始,20周至出生后2岁是

其形成的重要时期,不同脑区髓鞘化形成的峰值时

期也不同[5];出生后,在环境刺激下,神经通路进一

步修剪细化[4],使大脑具有可塑性并适应性发育。
这些神经发育过程自胎儿贯穿整个婴幼儿期,蛋白

质、LCPUFAs、铁、锌、碘、叶酸、胆碱以及维生素A、

D、B6、B12作为关键营养素参与了这些过程。但不同

发育阶段不同脑区域对这些营养素的需求和敏感性

并不一致。已有的研究发现大脑不同发育阶段及脑

区域对某些营养素具有敏感期,如铁、碘、叶酸。以

铁为例,基础研究发现早期缺铁在不同脑发育阶段

影响的主要靶区域为纹状体、海马及单胺类神经递

质系统[6-7]。队列研究发现出生前缺铁的儿童虽经

补充铁剂纠正,其5岁时运动发育仍不能追赶上同

龄无早期缺铁的儿童,而出生后早期缺铁的儿童虽

在婴儿期表现有运动发育落后,5岁时已追赶上同

龄正常儿童[8];功能磁共振(fMRI)则发现出生前缺

铁的10岁儿童感觉运动回路的功能连接仍明显减

弱[9],出生后缺铁组虽有感觉运动回路受累的迹象,
但主要累及较高级区域,且与无缺铁组无明显差异。
这不仅为行为改变提供了脑功能机制的证据,同时

也提示当营养素缺乏发生于大脑区域/回路依赖该

营养素的关键/敏感期,即使予以补充纠正,大脑也

具有一定的可塑性和复原力,仍可能影响大脑发育

轨迹而导致长期的认知功能和行为受损[10]。而其

他营养素,如维生素D[11],虽然动物实验明确了其

对神经发育的特定益处,但临床研究尚缺乏充分的

证据。因此,仍需进一步研究了解主要营养素影响

不同脑区域/回路发育的关键时间窗、剂量和时间

效应,从 而 为 临 床 预 防 和 干 预 策 略 的 制 定 提 供

依据。

1.2 营养素缺乏对脑发育的影响作用 早期营养

素缺乏影响大脑发育的机制仍在阐明中。临床前实

验证据提示,一些营养素缺乏(如碘、锌、铁、铜、胆
碱、维生素A等)通过影响支持能量、碳水化合物、
蛋白质和脂肪代谢及线粒体代谢底物等,影响细胞

能量状态;并通过一些信号通路如 mTOR 通路,影
响其感知重要代谢底物的状态,如氨基酸、铁、葡萄

糖、氧,并通过多激酶驱动的系统使肌动蛋白聚合、
蛋白质翻译、DNA 转录和自噬的速率发生改变,从

而影响脑结构发育,如神经元、胶质细胞、轴突和树

突生长、突触及髓鞘化形成[12-13]。一些营养素则通

过影响神经递质浓度、递质受体和重新摄取机制影

响神经递质功能,如蛋白质、铁、锌、铜、胆碱。由于

营养素所支持的氧化和糖酵解代谢在发育期大脑的

需求量很大,某些营养素通过影响神经电生理势能,
即线粒体功能而影响大脑代谢速率,如蛋白质、铁、
锌等。基于目前的研究证据,早期营养素缺乏影响

远期脑功能的机制主要有两种:1)建筑效应[14],即
大脑初级系统(如感觉运动系统和海马等)的优化构

建,为后续的结构(如额叶)和高级认知功能发育(如
执行功能等)打下基础[15],早期营养素缺乏使大脑

初级系统发育受损,即使纠正了营养缺乏,也会产生

持久的连锁反应。来自早期缺铁的队列研究证实了

这一点,如出生前缺铁改变了大脑感觉运动回路的

功能连接,8~11岁时完成认知控制任务的准确率

低,且脑区域激活少[9]。2)早期营养素缺乏可能通

过改变染色质的表观遗传修饰而改变突触可塑性的

基因表达[16]。如铁、LCPUFAs、胆碱均已被证实可

影响脑源性神经营养因子(brainderivedneurotro-
phicfactor,BDNF)的表达和DNA甲基化。通过染

色质的表观遗传修饰,胆碱可作为甲基供体,逆转由

缺铁引起的BDNF抑制。这些作用机制的研究也

为制定改善认知和行为发育的干预策略提供了思

路,如对已发生的早期铁缺乏,除补充铁剂外,是否

可采用表观遗传解决方案(如甲基饮食、补充胆

碱[17])和基于脑功能机制[9]的潜在干预方法。

2 与脑发育相关的主要营养素

2.1 宏量营养素 与脑发育相关的研究主要聚焦

在蛋白质、母乳、LCPUFAs。脑内蛋白质包括参与

DNA和RNA的合成和维持、神经递质及其受体、
生长因子(例如IGF-1、BDNF、NGF)、髓鞘碱性蛋

白、PLP-1和PLP-2等,均是赋予大脑结构和可塑性

功能所必不可少。多项观察性研究发现,生长迟缓

与远期认知评分存在剂量依赖关系,婴儿早期(0~6
月)起始的持续性生长迟缓(至60月龄)儿童5岁时

认知发育显著低下,而早期恢复或以后发生的生长

迟缓儿童并无这样的现象[18];对宫内生长受限(in-
trauterinegrowthrestriction,IUGR)婴儿的研究也

证实其有长期的认知损害;1960—1970年在危地马

拉开展的生命早期(母孕期和婴儿期)补充蛋白质的

RCT研究显示,补充蛋白质组的青少年智商明显高

于单纯补充能量组。这些都提示了生命早期蛋白质

对脑发育的重要性,脑发育具有需求蛋白质的敏感
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时间窗。
母乳通过其独特营养组分,包括α-乳清蛋白、

LCPUFAs(DHA/AA)构成、胆碱、各种生物活性因

子等促进婴儿的神经认知发育。荟萃分析显示,在
控制了其他相关因素后,母乳喂养儿童的IQ较配方

粉喂养儿平均高3~5分,而低出生体重儿的母乳喂

养优势更为明显,IQ约高5~8分[19]。其中LCPU-
FAs,特别是DHA和AA,对大脑结构和功能发育,
如视皮层、海马和髓鞘化形成起着重要作用。母孕

期及母乳中LCPUFAs的含量也提示其对胎儿和婴

儿早期脑发育的重要性,但荟萃分析孕期及婴儿期

补充LCPUFAs的研究对其有益于儿童神经认知发

育的结论并不一致[20],可能与干预时间、剂量(比
例)及评估认知发育的方法有关。

2.2 微量营养素 研究较多的微量营养素包括铁、
碘、锌、胆碱和维生素D。铁缺乏和缺铁性贫血是全

球最常见的营养缺乏性疾病,且在孕妇和婴幼儿中

发病率最高,可以作为阐明早期营养素缺乏影响发

育期大脑的典型示例。临床前研究已经对铁缺乏影

响脑发育的作用机制、缺乏程度及持续时间的效应、
对铁缺乏敏感的脑区域及关键时间窗进行了深入的

阐述;而临床队列的追踪研究证实了早期铁缺乏导

致远期感觉运动、记忆和执行功能、社交行为发育异

常[21],与单胺类神经递质系统受损,树突、突触及髓

鞘化发育异常,纹状体、海马、额叶受累有关;最新的

生命早期不同时期铁缺乏的前瞻性队列研究,更印

证了动物实验的发现,即出生前铁缺乏和出生后铁

缺乏对婴儿脑干听觉诱发电位、再认记忆、儿童感觉

运动发育及青少年高级认知控制产生不同的影

响[8-9,21-22],以出生前铁缺乏的影响更为显著而持

久,提示了不同脑区域/回路依赖铁发育的敏感/关

键期。表观遗传学研究则发现铁缺乏通过改变JU-
MANJI结构域的表达和组蛋白去甲基化酶活性,抑
制脑衍生BDNF表达,激活与孤独症、精神分裂症、
阿尔茨海默病相关的通路[16,23],为生命早期铁缺乏

增加孤独症、精神分裂症、抑郁症、焦虑症的风险提

供证据。
碘通过甲状腺激素(甲状腺素 T4和三碘甲状

腺原氨酸T3)影响脑发育,而甲状腺激素作为细胞

氧消耗率(OCR)的主要调节因子,在大脑结构发育

中至关重要。随着含碘盐的推广,低-中度碘缺乏较

重度碘缺乏更为常见,虽然已明确妊娠期重度碘缺

乏损害儿童远期脑和行为发育,低中度碘缺乏的影

响作用仍不清楚。观察性研究发现,妊娠早期补充

碘较妊娠晚期补充更有益于儿童神经行为发育,但

对3项低中等碘缺乏地区妊娠妇女碘补充RCT研

究的荟萃分析,却未得出一致的有益结论[24],可能

与前瞻性研究中关键因素的不一致有关。
锌是调节机体主要代谢途径的酶结构和催化功

能所必需的元素,通过调节神经元DNA转录速率、

mRNA 翻 译 速 率 和 神 经 营 养 因 子 的 合 成、α-
CaMKII/BDNF信号传导通路等影响发育期大脑。
动物实验发现锌缺乏与孤独症/社交回避有关,影响

情绪和记忆功能,近期研究表明锌缺乏通过改变突

触可塑性基因的表观遗传修饰,可能对发育期大脑

有长期风险。但临床研究或荟萃分析均未提示妊娠

期或 儿 童 早 期 补 充 锌 对 神 经 认 知 发 育 有 明 显

益处[25]。
胆碱在神经发育中的关键作用已有大量动物实

验支持,依赖胆碱的发育关键期是海马神经元快速

生长和分化期。近期人类RCT研究发现母孕期胆

碱补充有利于儿童大脑区域处理或反应速度,并有

利于改善胎儿酒精综合征的记忆、注意力,减少注意

缺陷多动障碍[26]。维生素D则通过调控细胞的增

殖和凋亡而影响神经发育,临床前研究也发现大脑

存在丰富的维生素D受体及必需的激活酶和去活

化酶,在海马神经元分化和凋亡中发挥作用,但维生

素D在大脑发育中的主要作用仍缺乏充足的临床

证据[11]。
综上所述,营养是大脑发育所必需的物质,蛋白

质、LCPUFAs、铁、锌、碘、叶酸、胆碱以及维生素A、

D、B6、B12等参与关键神经发育过程。不同脑区或神

经回路均有其独特的发育轨迹,在不同的发育阶段

有依赖特定营养素的发育关键/敏感期,如营养缺乏

发生于该敏感期,可能改变大脑发育轨迹并导致长

期的认知和行为损害。另一方面,许多营养素(如蛋

白质、铁、维生素A、D等)对大脑和健康的影响呈U
型曲线风险,且营养素之间存在复杂相互作用,如协

同作用。因此,今后有必要更深入地研究主要营养

素影响发育期大脑的关键时间窗、剂量和时间效应,
及导致行为改变的机制,探索不同营养素之间的相

互作用,从而为制定营养性疾病的预防和干预措施、
精神发育障碍性疾病的防控,以及促进儿童早期发

展提供依据。
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