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早产儿铁代谢与神经发育研究进展

周嘉雯，陈淑坚，吴柏欣，麦钻珍　（中山市小榄人民医院新生儿科，广东 中山 528415）

［摘 要］　铁是人体必需的微量元素之一，对新生儿，特别是早产儿的生长发育至关重要。其参与血红蛋白的生成，影响多种

酶的活性，进而影响神经代谢、神经化学、神经解剖学以及基因/蛋白质的构成，从而对中枢神经系统的发展产生持久的影响。本文

综述了近年来关于早产儿铁代谢与神经发育关系的研究进展，旨在为早产儿的临床管理和预防干预提供科学依据。
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Research progress on iron metabolism and neurodevelopment in premature infants
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Abstract: Iron is one of the essential trace elements for the human body， which is crucial for the growth and development of newborns， 
especially premature infants.  It participates in the generation of hemoglobin， affects the activity of various enzymes， and subsequently affects 
neurometabolism， neurochemistry， neuroanatomy， and gene/protein composition， thereby having a lasting impact on the development of the 
central nervous system.  This article reviews the research progress on the relationship between iron metabolism and neurodevelopment in 
premature infants in recent years， aiming to provide scientific basis for clinical management and preventive intervention of premature infants.
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近年来，围生期重症救治技术的突破显著提高了

早产儿的存活率[1]。然而，考虑到早产儿的器官和生

理功能还未完全发育成熟，加之围生期多种高风险因

素的影响，其近期和远期的不良预后风险仍居高不

下[2]。研究显示，早产儿尤其是胎龄<32周的极早产儿

或出生体质量低于 1 500 g 的极低出生体质量儿具有

较高的神经发育障碍风险[3]，甚至可能进展为脑瘫[4]。

这类神经系统损伤不仅影响儿童期的运动、认知及社

会适应能力，其累积效应甚至可延续至青春期及成年

早期，显著增加精神心理疾病和慢性代谢性疾病风

险[5]。在此背景下，如何通过多学科干预策略改善早

产儿神经发育结局，已成为新生儿医学领域亟待解决

的关键问题[6]。铁作为神经髓鞘形成、突触可塑性及

神经递质合成的必需微量元素，其代谢稳态对脑发育

具有关键作用[7-8]。现本文对早产儿铁代谢与神经发

育之间的关系进行系统综述，以期为早产儿的临床管

理提供循证依据。

1　铁代谢的生理机制

人体铁代谢的过程是一个由多种相关蛋白协同

运作的精密生理机制，涉及铁的吸收、转运、储存和调

节等多个环节，对于维持机体正常生理功能至关重

要。铁的成功转运需要各种相关蛋白的协调，包括二价

金属转运蛋白 1（divalent metal transporter 1，DMT1）[9]、

膜铁转运蛋白（ferroportin，FPN）[10]、转铁蛋白（transferrin，
Tf）[11]、转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TfR1）[12]、

铁蛋白[13]、铁调素[14]。在铁的吸收环节中，膳食中的铁

大多以Fe3+的形式存在，无法直接被吸收，需在十二指

肠细胞色素 B 等还原酶的作用下还原为 Fe2+，随后通

过 DMT1 转运进入肠细胞[15]。进入细胞的 Fe2+会与 Tf
结合，Tf最多可以结合 2个 Fe2+，形成的复合物将铁运

送到各个利用位点。在细胞层面，Tf与细胞膜上表达

的 TfR1 特异性结合，通过受体介导的内吞作用，

Tf-TfR1复合物进入细胞[16]。铁还原酶 STEAP3辅助Tf
发生转化，使结合的 Fe3+还原为 Fe2+，Tf释放出铁，Fe2+

再借助DMT1穿过内体膜，进入细胞质[17]。

铁蛋白是维持细胞稳态的关键蛋白，由 24个亚基

组成，呈大球形结构，具有强大的铁储存能力，可以容
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纳 4 500个铁分子[17]。在妊娠等缺铁或铁需求量大的

特殊生理时期，机体会通过铁调素的分泌来维持铁代

谢平衡，铁调素的抑制会促进铁的吸收和调节，满足

机体对铁的额外需求[18]。这种调节机制在妊娠期尤为

重要，因为产后缺铁与新生儿血红蛋白水平密切相

关，直接影响胎儿的铁储备。

血脑屏障使铁进入中枢神经系统变得更加复杂，

其将中枢神经系统与体循环的铁分隔开来[17]。在血脑

屏障处，全转铁蛋白与血脑屏障管腔侧内皮细胞上的

TfR1结合，FPN1可以单独转运铁，或借助与星形胶质

细胞足突上膜结合型铜蓝蛋白的共定位通过氧化Fe²⁺
维持铁外排的作用，将铁通过腔膜输出到间质液中[19]。

铁进入中枢神经系统的另一个途径是通过脉络丛细

胞实现的，脉络丛细胞能够合成和分泌转铁蛋白，铁

一旦进入组织液或脑脊液后，与局部合成的转铁蛋白

结合，形成的全转铁蛋白与 TfR1结合，将铁传递到中

枢神经系统的各种细胞中[20]。大多数细胞类型都表达

铁代谢所需的全套蛋白，但中枢神经系统内存在一定

的细胞特异性。例如，少突胶质细胞是转铁蛋白的主

要来源[21]；铁氧化酶铜蓝蛋白和肝啡肽具有 50% 的同

源性并在整个中枢神经系统中均有表达，其中铁氧化

酶铜蓝蛋白主要由星形胶质细胞合成，选择性剪接使

糖基磷脂酰肌醇附着，将铁氧化酶铜蓝蛋白连接到星

形胶质细胞膜上；亚铁氧化酶是一种主要由少突胶质

细胞合成的膜联铁氧化酶[22-23]。这些铁代谢蛋白在中

枢神经系统不同细胞类型中表达的差异，提示每种中

枢神经系统细胞类型对铁的需求是不同的，因此需要

根据机体的需求和功能来分配和储存铁。

2　早产儿神经发育特点

人脑的发育始于胚胎第 3 周，神经元的增殖于胚

胎期的第 25 天启动，至第 33 天分化为神经干细胞和

胶质细胞，并在妊娠期的第 3~4个月达到高峰，此阶段

神经元数量呈指数级增长[24]。随后，神经前体细胞向

特定脑区迁移并建立突触连接，同时脑白质髓鞘化加

速，为神经信号的高效传递奠定基础[25-26]。早产可能

干扰这一精密过程，导致大脑皮层发育异常、突触生

成减少、脑回形态简化及髓鞘化延迟，进而阻碍神经

系统功能成熟[27]。与足月儿相比，早产儿脑组织质量

降低 15%~20%，表现为脑室增宽、沟回变浅及白质体

积减少，且水分含量显著升高[28]。上述结构性异常直

接导致早产儿神经功能缺陷。研究显示，早产儿发生

认知迟缓（OR=3. 2）、运动障碍（OR=4. 1）及社交情绪

问题（OR=2. 8）的风险显著高于足月儿[29]。一项针对

299例早产儿的 2年随访发现，其严重运动迟缓、智力

迟滞和脑瘫发生率分别为 2. 67%、5. 01%和 2. 00%，双

侧重度听力损失发生率为 1. 33%[4]。此外，早产儿感

觉统合障碍风险升高，表现为视觉追踪困难、听觉分

辨力下降及运动里程碑延迟（如独坐、行走较足月儿

晚3~5个月）[5]。

除生物学因素外，神经发育障碍的风险还需从多

维度考量。已明确的危险因素包括：①早产本身导致

的神经元增殖窗口期缩短；②胚胎生发基质脆弱性引

发的脑室周围出血；③脑血流自主调节功能不全诱发

的缺血-再灌注损伤；④宫外环境中炎症、缺氧、营养

缺乏等叠加损害[27-28]。值得注意的是，铁代谢异常可

能加剧神经损伤。由于胎盘铁转运中断和出生后快

速生长需求，早产儿铁储备较足月儿减少30%~50%[30]。

动物模型提示，缺铁可能通过抑制少突胶质细胞分化

和突触相关蛋白（如PSD-95）表达，干扰髓鞘形成及突

触可塑性，进而影响远期认知功能[31]。然而，相关机制

的人类证据仍需进一步验证。

3　铁代谢对早产儿神经发育结局的影响

3. 1　缺铁与早产儿神经发育

在胎儿和新生儿早期阶段，铁对大脑发育至关重

要，其核心问题主要聚焦于铁对神经发育所产生的长

期影响[16]。铁稳态受到极为精细的调控，其中铁调素

发挥着关键作用。铁调素是一种由肝分泌的多肽激

素，是铁吸收和利用过程中的主要调节因子。在缺铁

状态或是妊娠期等铁需求量大幅增加的特殊时期，铁

调素的分泌会受到抑制，进而促进铁的吸收与动员[18]。

铁调素在妊娠期间的调节尤为关键，一旦新生儿和孕

妇铁调素-铁转运蛋白轴失调，极有可能对新生儿的

铁营养状况及神经发育产生显著影响；不仅如此，妊

娠期铁元素摄入过量或不足，均与新生儿及孕产妇的

不良结局相关[32]。孕产妇贫血是引发早产和胎儿生长

受限的重要危险因素，维持孕妇体内适宜的铁含量对

于改善新生儿神经发育结局具有重要作用[1]。在生物

学上，当机体处于负铁平衡状态时，铁按照一定的优

先等级策略进行重新分配，红细胞往往优先获取铁元

素，这就不可避免地会对其他组织的铁供应造成影

响，其中最先受到影响的是肝，随后依次是心脏、骨骼

肌，最后是大脑[16]。相关研究显示，即使尚未发展到缺
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铁性贫血，单纯的缺铁状态就已经能够对大脑造成损

害[23]。此外，缺铁性贫血对运动、认知、社交和行为发

展有短期和长期的负面影响[33]。研究指出，在早期阶

段（从胎儿晚期到出生后 24个月）缺铁可以影响纹状

体中的多巴胺能系统，改变海马体的基因表达和树突

发生，分别导致运动和记忆终身改变[34]。缺铁与短期、

中期和长期不良结局间的关联已在动物模型、婴儿及

儿童中得到广泛研究，新生儿期缺铁与较差的神经发

育结局相关，特定缺铁区域与受缺铁影响最大的大脑

区域有关[7]。由于人类高级认知功能的实现依赖于大

脑内多个神经网络对信息的协同综合处理，一旦髓鞘

化进程出现延迟，神经冲动的传导速度就会受到阻

碍，进而导致神经网络连接出现异常，最终对认知和

行为能力产生不利影响[35]。因此，如果发生早期铁营

养失衡，极有可能引发早产儿神经发育障碍。

3. 2　铁超负荷与早产儿神经发育

研究表明，接受多次输血的早产儿常出现铁过量

现象[36]。游离铁可能通过输血溶血从衰老的红细胞中

释放，而早产儿体内转铁蛋白和其他铁结合蛋白的低

循环水平可能进一步增加非蛋白结合铁的积累。由

于早产儿缺乏有效下调铁吸收的能力，铁过量的风险

显著增加。过量铁补充可能导致生长受损、感染风险

增加以及其他矿物质代谢紊乱[37]。

过量的游离铁在脑室内出血（intraventricular 
hemorrhage,IVH）的发病机制中起重要作用，并对大脑

产生不利影响[38]。在 IVH 大鼠模型中，将裂解的红细

胞注射到脑室后，脑室周围血红素加氧酶-1 表达上

调，而直接注射铁剂则导致室管膜细胞损伤，表现为

线粒体肿胀和纤毛丢失[39]。此外，IVH 通过铁依赖性

机制对海马体边界区造成实质性损伤，血液在心室内

扩散，游离铁在室管膜及室管膜下区域积聚[40]。红细

胞释放的过量游离铁还会增加羟基自由基的生成，导

致氧化损伤风险升高[38]。进一步研究发现，铁超载对

早产儿动物实验模型的认知发育具有负面影响。

Kaur等[41]发现，给予新生小鼠铁强化配方后，纹状体多

巴胺水平降低，中脑出现神经退行性变，且神经元对

毒性损伤的易感性增加。在早产儿抗氧化能力较差

的条件下，过量游离铁介导的氧化应激通过活性氧的

产生，可能导致脑功能进行性丧失[42]。

因此，在这些氧化应激相关的病理过程中，脂质

和蛋白质过氧化导致的脑细胞损伤主要由铁储存中

释放的游离铁引起。缺氧新生儿的脂质和蛋白质过

氧化水平显著升高，且缺氧程度越严重，红细胞内游

离铁释放、活性氧(reactive oxygen species,ROS)生成及

氧化损伤的程度也越大[3]。

4　铁补充的效用及建议

铁代谢失衡对早产儿神经发育具有显著不利影

响，因此维持铁平衡至关重要[2]。研究表明，母乳喂养

能有效促进极早产儿和超早产儿的身体生长及神经

系统发育[43]。母乳中铁的吸收率高达 50%，而新生儿

配方奶粉和铁强化辅食的铁吸收率仅为 10% 左右。

然而，对于铁失衡风险较高的早产儿，纯母乳可能无

法完全满足其神经发育需求，因此适当的铁补充剂显

得尤为重要[35]。Berglund等[44]的研究发现，出生体质量

为 2 000~2 500 g的母乳喂养早产儿（无论是早产还是

宫内生长受限），在6个月时补充2 mg·kg-1·d-1铁剂，可

显著降低缺铁和缺铁性贫血的发生率。此外，补充铁

剂的早产儿在 3岁和 7岁时具有较少的行为问题。研

究还表明，在新生儿重症监护病房住院的前 60 d 或

90 d 内补充铁剂，有助于改善早产儿 2 岁时的神经发

育[45]。Luciano等[46]的研究进一步证实，与安慰剂相比，

补充 2 mg·kg-1·d-1铁剂的早产儿在 1岁时血液学指标

和智力发育方面均有显著改善。Steinmacher等[47]也指

出，早产儿早期补充铁剂不仅能维持更好的铁状态，

还能提高 5岁时的心理综合评分。这些研究均表明，

铁剂补充对改善早产儿贫血状况和神经发育具有积

极作用。

目前，国际上对早产儿铁剂补充的建议尚未统

一。美国儿科学会建议，早产儿从婴儿期开始补充

2 mg·kg-1·d-1的铁剂，纯母乳喂养的婴儿从 4月龄开始

补充 1 mg·kg-1·d-1的铁剂[48]。欧洲儿科胃肠病学、肝

病学和营养学会则建议，母乳喂养的早产儿在出生后

6 个月内应补充 2 mg·kg-1·d-1的铁剂[49]。我国儿科学

会 建 议 所 有 早 产 儿 从 出 生 后 2~4 周 开 始 补 充

2 mg·kg-1·d-1的铁剂，以改善认知行为障碍[50]。然而，

现有研究表明，2 mg·kg-1·d-1的铁剂补充可能不足以

满足早产儿的铁储备需求。多项前瞻性研究使用高

达 12 mg·kg-1·d-1的肠内铁剂补充剂量，并未发现明显

不良反应[48,51-52]，这表明较高剂量的铁剂补充可能有助

于进一步提高神经发育评分。由于当前各指南对铁

剂补充的建议尚未统一，未来仍需更多随机对照研

究，以探索最佳铁剂补充剂量，从而更好地改善早产

儿的神经发育状况。
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5　结论与展望

铁代谢在早产儿神经发育过程中扮演着重要角

色，其异常可能通过多种机制影响神经认知功能的形

成与发展。未来研究应重点关注以下几个方面：首

先，深入探讨早产儿铁代谢异常的分子机制及其调控

网络，阐明铁代谢失衡与神经发育障碍之间的因果关

系；其次，系统研究铁代谢异常对神经元分化、突触可

塑性及神经网络形成的影响机制；再次，开发早期诊

断铁代谢紊乱的生物标志物和精准干预策略，评估其

对改善早产儿长期神经发育预后的效果。这些研究

将有助于全面了解早产儿铁代谢与神经发育的复杂

关系，为临床提供更有效的预防和管理策略，从而改

善早产儿的生存质量。
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