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［摘要］　铁缺乏症（ID）是儿童期最为常见的微量元素缺乏症。胎儿晚期、新生儿和婴幼儿期是大脑发

育的关键时期，这些阶段的铁缺乏可导致大脑发育的不可逆性损害，包括情感行为异常、认知功能下降和注意

力缺陷等脑功能异常表现，并可能持续至成人阶段，必须引起足够的重视。该文就生命早期铁缺乏导致大脑发

育障碍的主要机制以及干预措施等研究进展进行综述。     ［中国当代儿科杂志，2018，20（11）：964-967］

［关键词］　铁缺乏症；神经发育；认知功能；行为异常；儿童

Association between iron deficiency and brain developmental disorder in children
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Abstract: Iron deficiency (ID) is the most common trace element deficiency in childhood. Recent studies have 
shown that late fetus period, neonatal period, and infancy are important periods for brain development, and ID during 
these periods may cause irreversible damage to brain development, including abnormal emotion and behavior, cognitive 
decline, and attention deficit, which may still be present in adulthood. Therefore, it should be taken seriously. This article 
summarizes the research advances in major mechanisms involved in brain developmental disorder due to ID in the early 
stage of life and related intervention measures.                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(11): 964-967]
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铁缺乏症（iron deficiency, ID）是儿童期最为

常见的微量元素缺乏症之一，严重者可进展为缺铁

性 贫 血（iron deficiency anemia, IDA）[1-3]。 据 世 界

卫生组织资料显示，发展中国家儿童 ID 和 IDA 的

发病率分别为 30~40% 和 10~20%，婴幼儿高于年

长儿，发达国家儿童 IDA 发病率也达 10%[1-5]。铁

是体内重要微量元素，除参与血红蛋白合成，也是

肌红蛋白、某些代谢关键酶、免疫系统活性调控以

及组织构成等的重要组成部分。因此，ID 可能影

响多个器官系统 [5-9]。近年来国外研究发现，自胎

儿晚期至 2~3 岁内的 ID 可明显影响儿童早期的大

脑发育，导致持续性心理行为异常和智力发育落

后，若铁剂治疗滞后则可能难以使其逆转 [1-5,10-16]。

本文主要就近年来婴幼儿 ID 和 IDA 所致脑发育受

损，导致情感行为和智力发育落后的主要机制及

其临床表现、防治建议等进行综述。

1　铁的分布与功能

人体内总铁含量约为 3~5 g，其中 70% 为功

能铁，另 30% 为储存铁。90% 以上的功能铁参与

血红蛋白和肌红蛋白构成；其余则为铁依赖性代

谢关键酶（核苷酸还原酶、过氧化物酶、过氧化

氢酶和细胞色素 C 氧化酶等）的重要成分，参与

能量代谢、消化和免疫功能，以及维持其他微量

元素代谢平衡。因此，ID 也可能导致儿童生长发

育落后、消化功能不全、免疫功能下降和其他营

养素缺乏 [5-9]。
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2　铁代谢与生命早期脑发育的相关性

铁在神经元和各类胶质细胞中广泛存在，其

中基底神经节、海马和纹状体等部位的铁浓度最

高，参与髓鞘形成、脑神经元能量代谢和以多巴

胺为主的神经递质合成。铁缺乏可导致大脑皮质、

髓质、小脑、脑桥和海马等铁含量降低和功能发

育障碍 [1-3,10-12]。

在人类生命过程中有三个 ID 易感期，即胎儿

晚期 / 新生儿期、婴幼儿期和青春发育期。青春期

大脑已发育成熟，此阶段 ID 所致脑功能障碍可以

逆转 [1,13]。而胎儿 / 新生儿期和婴幼儿期是大脑发

育旺盛的关键时期，一旦出现脑组织缺铁，可能

导致脑发育不可逆损伤，并持续到成年 [1-3,12-14]。故

需要重视生命早期缺铁对大脑发育的潜在损伤 [1-4]。

3　铁缺乏致大脑发育障碍的主要机制

3.1　能量代谢缺陷

大脑为高代谢耗能脏器，在发育旺盛阶段代

谢和能量需求更大，因此对于各种含铁酶的依赖

更为明显 [1,5]。婴幼儿 ID 和 IDA 可降低大脑发育

阶段所需物质的合成以及有氧代谢和能量供应能

力，导致大脑结构和功能发育受损，尤其是海马、

前额叶皮质和前扣带皮层等。例如，生命早期 ID

对海马的影响表现为神经代谢能量有效性不足，

生长因子表达降低和树突发育异常，导致记忆力

（尤其是长程记忆功能）受损和学习能力下降 [15-20]。

而且婴幼儿脑发育受损一旦发生，将可能难以逆

转，因此海马发育障碍所致的学习能力和记忆力

下降等缺陷将持续到成年 [1,5]。

3.2　髓鞘合成障碍

髓鞘合成高度依赖于能量代谢 [1-2]。人类髓鞘

合成始于胎儿期，主要由少突胶质细胞合成。ID

可导致铁依赖性代谢关键酶的功能下降，降低营

养代谢和生物产能，以及正常脑血管网络生成，

使少突胶质细胞合成髓鞘的能力受抑 [20-23]。此外，

含铁酶参与髓磷脂中脂肪酸的合成，ID 可改变髓

磷脂的脂肪酸谱以及编码髓鞘生成的结构蛋白（如

髓鞘碱性蛋白）的基因表达，导致髓鞘合成延迟

或低髓鞘化、突触结构异常和神经生长因子表达

减少，从而降低大脑神经突触效能、神经递质释

放和信息传导速度等。上述损害在海马、纹状体

和小脑等部位表现尤为明显 [23-26]。

3.3　神经递质代谢受损

研究显示，婴幼儿 ID 所致大脑神经递质的远

期不良影响主要为儿茶酚胺等单胺类神经递质受

损，尤以多巴胺代谢受损为主 [1-3]。ID 可通过抑制

铁依赖性合成酶，如酪氨酸羟化酶而抑制多巴胺

合成及其相关区域功能成熟，多发生于铁高度集

中的大脑区域（如纹状体、黑质、腹中脑），也

可见于中脑皮质边缘通路和黑质纹状体通路等部

位，其受损严重程度与 ID 持续时间和严重程度明

显相关 [25-28]。多巴胺能神经递质受损也与神经髓鞘

发育不良共同作用，导致神经网络传递作用下降，

导致不同程度认知功能下降和行为异常 [26-27]。

4　ID 所致的行为和智力发育受损表现

4.1　情感行为异常

（1）适应能力差：如面对新的情境表现出过

度犹豫和谨慎，甚至恐惧。也无法根据新的环境，

有效自我调整活动规律。学龄期儿童可表现出畏

惧或厌烦上学，有社会退缩、攻击性、违纪等不

良行为 [1,28-32]。（2）情感和情绪异常：社交能力下降，

有孤独倾向，不合群。缺乏积极的情感和言语表达，

也缺乏对于情绪的自我调节能力，并可出现抑郁

或焦虑情绪 [29-33]。（3）相关疾病易感性：成年期

焦虑抑郁症和精神分裂症的患病率可能增高 [1,30]。

4.2　注意力缺陷

纹状体黑质和额叶的多巴胺神经传递功能缺

陷可导致自我行为控制和执行功能下降 [1-2]。有研

究 [31-35] 显示，生命早期存在 ID 和 IDA 的患儿，在

学龄期可表现出注意力缺陷，包括视觉和听觉注

意力缺陷、难以专注、观察反应能力下降。此外，

自我控制能力较低、容易冲动、行动缺乏目的性

和计划性，注意缺陷多动障碍发病率明显增高。

4.3　学习能力下降

生命早期存在 ID 和 IDA 的患儿因脑发育障碍，

可导致青少年期的平均智商水平偏低，与新生儿

和婴幼儿期没有铁缺乏的青少年智商水平的差距

随年龄的增长而加大 [29,34]。同时，因髓鞘生成障碍

和多巴胺神经递质功能缺陷，神经网络传导能力

下降，注意力缺陷，记忆力下降，反应能力和自
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我纠错能力下降，并缺乏探索兴趣，表现出学习

困难尤其在数学等需要逻辑推理学科的困难 [34-37]。

4.4　电生理异常

早产儿和生后 6 个月内铁缺乏的患儿，即可

伴有听觉脑干诱发电位潜伏期延长，这些患儿在 4

周岁的视觉诱发电位的潜伏期较既往无 ID 或 IDA

的对照组儿童延长；在学龄期仍有听觉和视觉诱

发电位潜伏期延长。这些电生理异常与生命早期

缺铁导致的髓鞘形成障碍和神经传导速度降低，

以及单胺类神经递质功能缺陷有关 [2,37-41]。

5　铁缺乏的干预

在人体铁代谢过程中，铁元素优先满足血红

蛋白合成，ID 达到一定严重程度，才导致贫血，

故 IDA 为 ID 的后期结果。所以，ID 与 IDA 为同

一疾病的不同阶段 [1-3,10-12]。

预防儿童 ID 或 IDA 的方案包括：①母亲孕期

补铁：健康孕妇每天补充元素铁 30~60 mg，患有

IDA 的孕妇需要每日补充 120 mg。对 40 000 名孕

妇的荟萃分析 [1,42] 显示，母亲孕期补充铁剂还可使

低出生体重儿和早产儿的发生率降低。②新生儿

出生时的脐带处理：新生儿娩出时延迟 30~45 s 结

扎脐带，并于结扎之前夹紧近母体端的脐带，向

新生儿端挤压脐带，可使新生儿获得更多脐血以

增加铁的储存 [1,43]。③婴儿期补铁：《儿童缺铁和

缺铁性贫血防治建议》[44] 提出，早产儿需在出生

后 2~4 周起预防性口服铁剂（每日 1~2 mg/kg）。

母乳喂养的足月儿在生后 4~6 个月起及时添加富

含铁的辅食；国际上 [1,42] 提出母乳喂养的足月儿生

后 1~6 个月每天补充元素铁 7~7.5 mg 可降低 ID 和

IDA 发病率，并有助于婴幼儿视觉敏感度和精神运

动发育。混合喂养或人工喂养者建议用含铁配方

乳，及时添加含铁辅食，必要时适当补充铁剂（每

日 1 mg/kg）。④幼儿期应注意营养均衡，避免挑

食和偏食。一般采用含二价铁元素的亚铁制剂口

服，如富马酸亚铁和琥珀酸亚铁等（元素铁每日

2~6 mg/kg）。同服维生素 C 有助于铁剂吸收，各

类乳制品不宜与铁剂同时服用，以免影响铁剂吸

收。对于 IDA 患者血红蛋白恢复正常后需要继续

服用铁剂 2 个月以补足储存铁。

6　结语

胎儿 / 新生儿和婴幼儿期缺铁可能导致因大

脑发育障碍所致的不可逆性行为、认知功能下降，

并与 ADHD 等儿童心理行为疾病明显相关，需要

引起足够重视，予以及时合理干预。
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