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【摘    要】碘作为人体的必需微量营养物质，机体碘状态不佳可对神经发育及功能产生负面影响。目前，人
群碘营养问题仍不容忽视。大量流行病学研究证实，严重碘缺乏将造成一系列神经系统功能障碍，而轻/中
度碘缺乏或碘过量对神经系统的不良后果及相关机制尚未完全阐明。为此，本文就轻/中度碘缺乏、碘过量

与神经系统相关的流行病学研究及其可能的作用机制进行综述，以期为防治碘营养不佳对神经系统的影响

提供理论依据。
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【 Abstract】   Iodine  is  an  essential  micronutrient  for  humans,  and  inadequate  iodine  status  can  negatively  impact
neurological development and function. Currently, iodine nutritional issues in the population remain a concern. Numerous
epidemiological studies have confirmed that severe iodine deficiency causes a series of neurological dysfunctions, while
the adverse consequences and related mechanisms of mild/moderate iodine deficiency or excess on the nervous system
have not been fully elucidated.  This article reviews epidemiological  studies related to mild/moderate iodine deficiency,
iodine excess, and neurological function, as well as their possible mechanisms of action. This review aims to provide a
theoretical basis for the prevention and treatment of the neurological effects of inadequate iodine nutrition.
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碘是支持机体健康不可替代的必需微量营养

物质 [1]。碘在不同地域环境分布差异较大。因

此，环境缺碘是碘缺乏病的最重要致病原因 [2]。

挪威最近的一项调查研究报道，<55岁的成年人

的碘摄入量还略有不足（尿碘中位数为 92 µg/L
[95%CI=85～99]）[3]；中国浙江省的孕妇也仍存在

轻度碘营养不足的风险 [4]。另有研究报道，部分

国家如喀麦隆、韩国、尼泊尔、哥伦比亚等均存

在碘营养过量[5]。碘缺乏或碘过量均会导致机体

一系列不同程度的健康损害[6]。不同人群每日所

需碘量因生命的不同阶段而异，碘对机体发育的

影响也因发育阶段而有所不同[7]。这种影响在神

经发育最关键的生命早期阶段更加凸显，母亲受

孕前或受孕期间需要摄入足够的碘才能保证胎

儿宫内最佳生长和神经发育[8]。既往研究关于碘

对大脑发育影响的验证，大量的证据是基于碘缺

乏、碘过量以及与补碘有关的干预措施对人或动

物认知能力的研究。因此，本文就轻/中度碘缺乏

和碘过量对神经系统的影响及其作用机制综述

如下。

 1   碘对神经系统的影响

 1.1    人群流行病学研究　目前，在食盐加碘策略

下，严重的碘缺乏现象基本不存在，轻、中度碘缺

乏或过量造成的健康影响引起人们的关注，特别

是在神经发育和认知功能受损问题方面[6]。

 1.1.1   轻/中度碘缺乏　孕妇及儿童等特殊人群对

碘营养不良均很敏感，对于碘的需求量也相对增

加。鉴于碘在甲状腺激素生成和胎儿大脑发育中

的重要作用，母亲在胎儿关键发育阶段的碘营养

不良可能会增加后代发生神经发育障碍的风险[9]。

既往研究表明，妊娠期和出生后碘缺乏引起的甲  
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状腺功能障碍会导致学习和记忆障碍、智力迟

缓、听力和言语缺陷以及运动能力的改变[10]。日

本一项全国性的出生队列研究 [11] 也显示，母亲

妊娠期间最低分位碘摄入量组（≤40 μg/d）和第

2分位碘摄入量组（41～123 μg/d）的儿童在 1岁
时精细运动方面发育迟缓的风险和 3岁时在交

流、精细运动、解决问题和个人社交方面发育迟

缓的风险均增加。妊娠期碘水平与儿童智商得分

有关，特别是妊娠早中期，儿童语言智商在此阶

段的初始发育过程容易受到机体碘含量不佳的

影响[12]。值得注意的是，即使是轻度或边缘性的

妊娠期碘缺乏问题也可能对后代神经系统发育

造成不可逆的损害 [13–16]。中度碘缺乏对学龄儿

童的心理发育和认知功能产生影响，主要表现为

对智商和语言智商的损害明显，以及对教育表现

的负面影响 [17]。母亲妊娠期间轻度至中度的碘

缺乏（尿碘浓度<100 µg/L）与婴儿期及学步时期

的语言能力较低也有关[18]。

Abel M H等 [19] 采用食物频率问卷法，基于

挪威母子队列研究数据共纳入 48 297对母子进

行随访研究发现，母亲在受孕期间膳食碘摄入低

（<160 μg/d）与儿童 3岁时神经认知发育（语言迟

缓、行为问题和精细运动发育）的风险增加有

关。但并未发现孕期补充碘的有益作用，而且该

研究的一些结果提示，碘补充剂的使用可能对膳

食碘摄入量低（<160 μg/d）的母亲的行为结果造

成负面影响。补碘方式因人而异。因此，对于母

亲补碘的科学性和具体实施还需要进一步的研

究讨论[8,20]。Abel M H研究团队[21] 在后续随访中

报道，母亲膳食碘摄入量低 （<150 μg/d）与儿童

8岁时的语言、阅读和写作能力较差以及接受特

殊教育服务的可能性增加也有关。也有研究观察

到，在儿童时期足够的碘摄入可能并不能完全改

善妊娠期碘缺乏造成的所有缺陷，比如拼写方面

的持续差异、工作记忆和听觉处理速度等表现；

其中，妊娠期轻度碘缺乏所导致后代在 9岁时与

认知相关的（识字能力）教育表现下降的情况可

持续存在到青春期[16]。以上研究提示，妊娠期轻

度至中度碘缺乏造成的胎儿期、婴幼儿期的碘缺

乏及其所致的不可逆的神经系统相关损伤和影

响，难以通过后期延迟的补碘来改善。

 1.1.2   碘过量　在低碘风险的同时，碘过量的影

响也不容忽视。环境的碘缺乏对儿童脑发育的损

害已为人们所公认，而关于碘过量影响的结论一

直存有争议。钱明等 [22] 未发现碘过量对儿童智

力的明显影响。而 Carvalho I P等 [23] 认为高碘与

智商平均水平降低相关，即使在调整潜在混杂因

素后两者仍然显著关联。还有研究探讨了孕妇在

妊娠期间血清碘过量对婴儿的碘状态、神经发育

和身体发育的影响。结果显示，在母亲甲状腺功

能正常的情况下，母亲在妊娠早期（0～13周）碘

摄入过量对婴儿的智力、运动和身体发育也有一

定的负面影响[24]。

 1.2    动物实验研究　碘通过参与甲状腺激素的

产生，促进甲状腺的稳态以及机体生长代谢 [25]。

甲状腺激素直接或间接参与胎儿大多数的神经

系统发育过程[9]。以往研究通过对不同物种动物

模型的观察得出结论，母体甲状腺功能的细微变

化也可能对子代的脑发育产生持久的影响。母体

在妊娠期和哺乳期的碘营养状况会影响胎盘和

哺乳期乳腺中的碘储存，进而影响后代甲状腺功

能及其神经发育和认知水平[26]。

早期研究者利用绵羊实验模型探究碘缺乏对

绵羊胎儿脑发育的影响。发现在绵羊妊娠 70 d
时绵羊胎儿大脑重量和大脑 DNA含量均减少，且

与母体和胎儿甲状腺激素水平的总体降低有关[27]。

另一项狨猴动物低碘膳食实验结果表明，亲代和

子代的血浆甲状腺素水平均明显降低，促甲状腺

激素水平均升高，子代表现为小脑重量显著减

少，甲状腺组织学显示滤泡增生、肥大和滤泡内

胶体物质缺失[28]。

至今，大多研究以鼠作为研究对象。有研究

显示，当摄碘不足时，母体中的碘会通过增加钠

碘转运体（sodium iodide symporter, NIS）和 Pendrin
转运蛋白的表达而更多地富集在胎盘中，从而缓

解碘缺乏对胎儿的损害[29]。当碘过量时，胎盘通

过降低 NIS和 Pendrin的表达来减少胎盘中碘的

蓄积，从而起到屏障作用。同样，甲状腺也可以

根据体内不同的碘浓度调节 NIS和 Pendrin的表

达，从而调节甲状腺的碘储存以维持正常的甲状

腺功能。Zhang L等[30] 基于大鼠海马体代谢组学

的研究发现，不同碘摄入量主要影响子代大鼠体

内氨基酸代谢、能量代谢和嘌呤代谢等过程。表

明这些相关代谢物或代谢途径可有助于阐明不

同碘摄入量引起的子代大鼠大脑发育相关的病

理生理机制。

 2   碘致神经损伤的可能机制

 2.1    碘缺乏的相关机制　严重碘缺乏已被大量

研究明确报道会导致胎儿大脑发育迟缓。早期绵

羊动物实验发现，缺碘胎儿的大脑半球的运动皮

层和视觉皮层以及海马的 CA1和 CA4区域的神

经元密度明显增加[27]。事实上，许多大脑结构和

功能都受到碘缺乏的影响，包括小脑、海马体、大

脑皮层等不同的大脑区域微结构和神经递质 [31]。

 2.1.1   小脑　小脑是研究影响中枢神经系统形态
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形成相关机制的良好模型，它与认知、情感、记忆、

语言处理和运动及运动协调等神经系统活动有关[32]。

其中，浦肯野细胞是小脑皮层的唯一输出神经元，

是小脑信息处理中不可缺少的。有研究观察到，轻

度碘缺乏通过损伤小脑浦肯野细胞的生长而导

致大鼠的运动协调能力损伤 [13]。对参与小脑神

经元结构、功能和发育的小窝蛋白 1（caveolin 1,
Cav-1）和突触结合蛋白 1（synaptotagmin-1,  Syt-1）
的机制研究[33] 发现，碘缺乏会造成大鼠小脑的形

态学损伤，导致小脑浦肯野细胞减少，Cav-1上调，

Syt-1下调。通过测量小脑浦肯野细胞（purkinje cells,
PCs）的总树突状长度，观察到在小脑 PCs中由边

缘性碘缺乏引起轻微的树突状生长受限，这可能是

由于核因子 kappa B（nuclear factor kappa B, NF-κB）
信号通路的干扰和微管相关蛋白 1B（microtubule-
associated protein 1B, MAP1B）的下调所致 [34]。此

外，Yu Y等 [15] 的研究还观察到母体边缘性碘缺

乏导致小脑伯格曼神经胶质细胞（bergmann glial
cells, BGs）发育受限，而 BGs有助于浦肯野细胞

树突的神经支配与神经元之间突触连接的稳定。

该研究结果显示，BGs形态的损伤可能是由于

（与细胞形态和发育密切相关的） Notch 信号通路

下调所致。

 2.1.2   海马体　海马体是与神经元突触可塑性、学

习和记忆等认知过程密切相关的大脑重要区域[31]。

神经元核中的 c-Fos和 c-Jun蛋白参与神经可塑性

机制和神经元分化，并在记忆形成和巩固中至关

重要[35]。有研究发现，与正常对照组相比，7日龄的

边缘性碘缺乏组子代大鼠海马中脑源性神经营

养因子 （brain-derived  neurotrophic  factor,  BDNF）、
早期生长反应因子 1（early growth response factor,
EGR1）的表达水平显著降低，海马 CA1区 c-Fos和
c-Jun的表达水平也明显降低，导致神经功能缺

陷；到 40日龄时，边缘性碘缺乏组子代大鼠的空

间学习和记忆能力较对照组呈下降趋势。结果提

示，上述相关蛋白可能参与边缘性碘缺乏对后代

神经系统和认知能力的作用机制[14]。Wei W等[36]

研究发现，母鼠轻度碘缺乏暴露后所诱导的子代大

鼠低甲状腺素血症，可引起其海马体中少突胶质

细胞转录因子 2（oligodendrocyte lineage transcrip-
tion factor 2, Olig2）和髓鞘相关蛋白的表达水平

显著降低，最终损害发育中的海马髓鞘生长。提

示这可能是导致子代大鼠神经系统发育缺陷的

原因。

 2.1.3   内嗅皮层　内嗅皮层—海马神经回路被认

为是哺乳动物大脑的记忆中心。刺激内嗅皮层有

助于改善学习和记忆相关的过程，内嗅皮层也是

神经元网络中负责学习和记忆的信息传递的一

个重要功能结构[37]。除了海马体外，内嗅皮层还

投射到纹状体、内侧前额叶皮层以及其他参与学

习和记忆的皮层下和皮层区域 [38]。有研究对大

鼠进行妊娠和出生后哺乳期间碘缺乏和丙硫氧

嘧啶干预，发现子代大鼠的内嗅皮层中潜在的记

忆分子钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（calcium/
calmodulin-dependent protein  kinase  Ⅱ,  CaMKII）及
其磷酸化蛋白的表达水平降低，而其中钙调神经

磷酸酶的增加，以及神经颗粒素和钙调蛋白的减

少，可能是碘缺乏和甲状腺功能减退导致 CaMKII
磷酸化减少的原因 [38]。这些信号分子水平的变

化都可能导致认知功能的损害，如注意力、学习

和记忆能力等。

 2.2    碘过量的可能机制　尽管一些人群研究表

明，智商降低与高碘摄入量之间存在显著关联，

但在碘过量地区存在智力下降的具体机制尚未

被阐明。陆续地，越来越多的研究者为寻找碘过

量与大脑发育之间关系的确切证据而展开相应

实验研究。Zhang L等 [35]] 研究发现，在母鼠孕前

（12周）至母乳喂养期间（幼鼠出生后 21 d）的轻

度高碘摄入量的幼鼠中，存在 BDNF和神经内分

泌特异性蛋白 （neuroendocrine-specific  protein-A,
NSP-A）表达的变化和神经系统发育障碍。BNDF
和 NSP-A作为大脑发育过程中参与甲状腺激素

作用的重要介质，Fu M等[26] 也发现，母体高碘摄

入会影响后代甲状腺功能及 BNDF和 NSP-A的

表达。

近年来的实验研究以碘过量与凋亡、自噬等现

象的关系展开探讨。有研究认为，细胞凋亡是过量

碘引起靶器官损伤的主要机制之一。研究者利用

体外实验已证实高浓度的碘化物对 SH-SY5Y神

经细胞有毒性作用，并可诱导细胞凋亡和自噬[39]。

Cui Y等[40] 通过建立高碘暴露的大鼠模型研究表

明，过量碘诱导的学习记忆损伤可能是通过线粒

体凋亡途径介导的，还可能与过量碘引起的单胺

神经递质紊乱有关。该研究发现，长期过量碘暴露

会导致子代大鼠海马结构改变，并损害其学习和

记忆能力；此外，子代大鼠海马中裂解的半胱天

冬氨酸特异性蛋白酶–3（cysteinyl aspartate-specific
proteinase-3,  Caspase-3）和多聚 ADP核糖聚合酶

（poly ADP-ribose polymerase,  PARP）蛋白、P53及
细胞色素（cytochrome C, Cty C）等线粒体凋亡相

关蛋白表达增加，说明过量的碘可以激活线粒体

凋亡通路。此外，过量碘导致的大鼠学习记忆能

力的下降可能与去甲肾上腺素和 5–羟色胺等单

胺神经递质紊乱有关。Zhao L等 [41] 的研究表明，

自噬作为细胞死亡途径参与了碘过量引起的认

知功能损伤，而自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤可显著
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减轻上述损伤。这为研究碘过量引起的神经毒性

作用机制提供了新的线索。并提出增强自噬抑制

可作为预防碘过量引起的认知功能障碍的假设。

 3   展　望

人群流行病学研究和动物实验研究证据表

明，碘是个体发育过程中神经系统分化的重要元

素，也是能量代谢的关键调节因子 [42]，其生物学

效应作用于不同的大脑区域微结构和神经递质

等。目前，大多数关于人类和动物碘代谢的研究

都聚焦于碘在甲状腺功能中的作用。实际上，相

当多的证据表明，碘本身参与了摄取碘的各种器

官组织的病理生理过程[42]。因此，以碘在甲状腺

外组织潜在的生理学功能及应用作为不同的角

度，来阐明相关机制的思路值得深入研究与探

索。事实上，无论是碘缺乏还是碘过量对于神经

系统产生不良影响的具体作用机制尚未十分清

晰，需要应用多组学与生物信息技术相结合来阐

明机体碘状态与神经系统之间的关系性质，更为

精准探索碘不足或过量所致神经损伤，为碘营养

不当的预防提供科学依据。

数据可用性声明　本研究未产生新的数据。
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