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感染性疾病是儿童期最常见的疾病类型，其

中呼吸道感染 (respiratory tract infection) 发病率最

高，亦是 5 岁及以下儿童首位死亡原因 [1—2]，1 年

内呼吸道感染次数频繁、超过一定范围又可被进一

步诊断为反复呼吸道感染 (recurrent respiratory tract 

infection，RRTI)。

目前，我国儿童 RRTI 发病率已达 20%，且仍有
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摘要：儿童铁缺乏症 (iron deficiency，ID) 和缺铁性贫血 (iron deficiency anemia，IDA) 与儿童反复呼吸道感染 (recurrent 

respiratory tract infection，RRTI) 明显相关。ID 不仅可导致 IDA，也可导致儿童免疫功能缺陷或下降，并诱发 RRTI。现结合

近 5 年文献，简要归纳儿童 ID 和 IDA 流行病学、发病机制和诊疗标准，以及儿童 ID 和 IDA 与 RRTI 相关性，为有效提高

儿童 IDA 和 RRTI 防治质量提供依据。
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Study on the correlation between iron deficiency and 
recurrent respiratory tract infection in children

LI Jing1, XIE Xiaotian2, GUI Mingzhu1*
(1. Department of Pediatrics, Luodian Hospital, Baoshan District, Shanghai 201908, China; 

2. Department of Pediatrics, Shanghai Tongji Hospital, Shanghai 200065, China)

Abstract: Iron deficiency(ID) and iron deficiency anemia(IDA) in children are significantly associated with recurrent 
respiratory tract infection(RRTI) in children. ID can not only lead to IDA, but also lead to immune deficiency or decline in 
children and induce RRTI. Based on the literature in the past five years, the epidemiology, pathogenesis and diagnosis and 
treatment standards of IDA and childhood ID were summarized briefly, as well as the correlation between IDA and RRTI in 
children, so as to provide a basis for effectively improving the quality of IDA and RRTI prevention and treatment in children.
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上升趋势[3]；欧美发达国家亦报道 1周岁以下及 1～ 6

周岁儿童 RRTI 发病率分别高达 25% 和 18% [4—5]。

RRTI 病因复杂，患儿多存在原发性免疫缺陷病

(primary immunodeficiency disease)。 免 疫 球 蛋 白

(immunoglobulin，Ig)G、IgA、IgM 水 平 降 低，T、

B 淋巴细胞、自然杀伤 (natural killer，NK) 细胞亚

群减少或缺如，中性粒细胞数量或功能异常是 RRTI

的主要原因 [6]。

铁缺乏症 (iron deficiency，ID) 是儿童常见的微

量元素缺乏症之一 [7]，ID 所致的缺铁性贫血 (iron 

deficiency anemia，IDA) 亦是儿童最常见的营养性疾
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病。2016 年，全球 5 岁以下儿童贫血 (anemia) 发生

率为 42%[8]，尤以发展中国家为主。我国 7 个月～ 7

岁 儿 童 中 ID 及 IDA 发 生 率 分 别 高 达 40.3% 及

7.8% [9—10]。儿童 ID 和 IDA 常见病因主要为先天存

储不足、铁摄入不足、铁需求量增大、铁吸收障碍、

铁丢失增多及遗传代谢疾病等 [10—11]。

ID 可致免疫功能下降 [12—13]，但目前有关儿童

ID 与 RRTI 罕见专题报道。现归纳儿童 ID 和 IDA 流

行病学、发病机制和诊疗标准，以及儿童 ID 和 IDA

与 RRTI 相关性。

1   相关疾病诊断标准

1.1   儿童 IDA 诊断标准及解读

归纳新版《诸福堂实用儿科学》[14] 和中华医学

会儿科血液学组推荐的《儿童缺铁与缺铁性贫血防

治建议》[15] 中有关儿童 IDA 诊断标准 ：①血红蛋白

(haemoglobin，HB) ＜ 110 g/L。②小细胞低色素性

贫血 (hypochromic microcytic anemia)。③铁代谢指

标异常：血清铁、血清铁蛋白和转铁蛋白饱和度下降，

总铁结合力增高。④存在明显缺铁病史诱因。⑤网

织红细胞计数正常或轻度减少。⑥排除导致小细胞

低色素性贫血的其他疾病。⑦铁剂疗效明显，即铁

剂治疗 4 周以上，HB 较前上升 20 g/L 以上。凡符

合上述①、②条，并具备④～⑥中任何 1 条，可拟

诊 IDA ；如具备第③、⑦条，则可确诊 IDA ；如能

符合 IDA 诊断条件，但 HB 仍在正常范围者，则提

示存在 ID。

上述标准解读提示，抽血检查铁代谢指标并非

儿童 ID 或 IDA 必备诊断依据，因⑦为诊断治疗有效

的参考标准，对疑似诊断者具有确诊价值，可作为

临床门诊简易诊治依据。

1.2   儿童 RRTI 诊断标准及解读

中华医学会儿科分会呼吸学组参照国际研究进

展 [5,16—17] 和国内自身经验 [18—19]，曾提出《儿童反

复呼吸道感染的临床概念和处理原则》[20]，详细归纳、

罗列我国儿童RRTI诊断条件和诊断标准，并沿用至今。

临床判断儿童 RRTI 需慎重参照下列 4 要素：①

年龄范围分为 0 ～≤ 2 岁、2 ～≤ 5 岁及 5 ～≤ 14

岁。②诊断分型，包括上呼吸道感染，并将下呼吸

道 感 染 (lower respiratory tract infection，LRTI) 分

为反复气管支气管炎 (tracheobronchitis)、反复肺炎

(pneumonia)。③发病次数，在上述3个年龄段儿童中，

于 1 年内患上呼吸道感染依次≥ 7 次、6 次和 5 次；

气管支气管炎依次≥ 3 次、2 次和 2 次，及任何年龄

段肺炎≥ 2 次，均为符合“反复感染”的判断条件。

④间隔时间，两次感染间隔必须＞ 7 d ；患两次肺炎

间须具有前次肺炎的影像学改变完全消失的依据 [6]。

2   铁代谢概述

2.1   铁元素主要生理功能

铁是人体重要的微量元素，不仅参与 HB 合成，

亦是肌红蛋白、铁依赖性代谢酶、免疫系统平衡及

内环境稳定的重要组成部分 [21—22]。

缺铁不仅能影响肌红蛋白合成引发贫血，还可

减低多种含铁酶活性，影响铁调素生成，造成多种

神经介质合成减少，阻滞信号通路传导，影响机体

多种生理过程，导致免疫力下降 [23]，如抑制 T 淋巴

细胞功能，降低体液免疫抗体生成水平和白细胞吞

噬杀菌能力，以及削弱呼吸道纤毛上皮细胞清除病

原体能力 [24—25]。学者推测儿童铁缺乏可导致免疫功

能降低，增加呼吸道感染的可能性，而 RRTI 使炎性

反应长期存在，又不利于微量元素吸收，进一步导

致铁缺乏和免疫功能下降 [22,26]。

2.2   铁调素与铁代谢

铁调素是组织中铁摄取和释放的关键调节因子，

可维持血液和其他组织铁的稳定供应，同时避免可

能损害器官的铁过量 [27]，亦是铁平衡与炎症间的重

要调节因素 [28]，铁调素水平受铁的供应、红细胞生

成需求及炎症状态等的影响。通过负反馈机制，铁

调素调控铁在肠道中的吸收及血浆中的释放 [29]。肿

瘤坏死因子 (tumor necrosis factor，TNF)、病原体

及白介素 (interleukin，IL)-6 通过信号转导器和转录

激活剂 3 刺激铁调素合成。如体内铁调素水平增高，

可通过降解细胞膜铁转运蛋白，抑制肠道铁吸收和
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巨噬细胞内铁释放，导致体内缺铁和铁利用障碍 [30]。

3   缺铁导致免疫功能下降的主要机制

铁是免疫系统细胞正常运作的必需营养素，广

泛参与特异性免疫系统及非特异性免疫系统功能的

调控 [31]，帮助维持正常免疫功能。

3.1   缺铁与细胞免疫

T 淋巴细胞活化的增殖阶段与铁元素密切相关，

需多种铁依赖酶参与，缺铁将导致 T 细胞功能缺失。

儿童 ID 和 IDA 时体内总淋巴细胞数量减少 20%[32]，

尤其是 CD3 ＋、CD4 ＋淋巴细胞减少，同时 CD4 ＋ /

CD8 ＋比值下降。缺铁可导致 CD4 ＋Ｔ细胞增殖分化

异常，辅助性 T 细胞亚型数量减少及功能低下，细

胞毒性 T 淋巴细胞介导的细胞免疫功能受抑制 [13]，

中性粒细胞与吞噬活性比例下降，NK 细胞绝对值计

数下降 [26]。

3.2   缺铁与体液免疫

缺铁主要导致体内 IgG 水平下降。Hassan 等 [27]

发现 IDA 患儿体内 IgG 水平明显低于正常儿童。在

一项有关 IDA 患者 IgG 及其亚群 IgG1、IgG2、IgG3、

IgG4 的研究显示，IDA 组 IgG4 水平显著低于正常儿

童对照组，其余 Ig 水平组间差异不显著 [33]。

3.3   缺铁与细胞因子

缺铁可能导致多种细胞因子水平下降及免疫系

统受损 [26]。体外试验显示，多种细胞因子的产生依

赖铁元素，在培养基中添加铁，可显著增加 IL-6、

IL-10 及 TNF-α 等细胞因子生成 [34]。血清铁与 IL-6

呈显著正相关，IDA 患儿血清 IL-6 水平明显低于健

康人群，且存在 T 细胞功能障碍及活性低下 [27]。

此外，细胞因子具有维持细胞内铁平衡的功能。

当机体出现感染时，IL-6 充当铁调素抗菌肽主要调

节因子，与铁转运蛋白 -1 结合，减少细胞内铁向血

浆转运，促炎介质和抗炎细胞因子改变单核吞噬细

胞系统 (mononuclear phagocyte system，MPS) 中铁

转运和储存机制转录表达，以维持血浆铁耗竭和巨

噬细胞铁螯合。当这些免疫刺激持续存在且炎症介

质继续产生时，MPS 中铁限制会导致红细胞中 HB

合成铁的可用性短缺。因此，长期炎症导致免疫驱

动的 HB 水平降低 [32]，亦是铁代谢参与免疫功能调

节理论依据之一。

3.4   缺铁与乳铁蛋白、铁钙蛋白

乳铁蛋白是一种铁结合糖蛋白，其最早被发现

并广泛研究的生物学功能是其抑菌能力 [35—36]。在感

染初期，乳铁蛋白可阻止病毒吸附于靶细胞，抵御

病毒入侵；当病毒进入靶细胞后，乳铁蛋白可抑制

病毒复制，减少病毒细胞数量，增加抗病毒细胞因

子表达，同时减轻细胞毒素损伤。当人体发生呼吸

道感染时，乳铁蛋白促进网状内皮系统提高铁吸收

率，体内铁缺乏又可导致乳铁蛋白吸收率和生物合

成率下降，降低机体免疫屏障功能 [37]。铁钙蛋白主

要功能为隔离细菌铁载体，以隔离 3 价铁离子免受

感染细菌侵害。铁钙蛋白通过各种上皮细胞和活化

的中性粒细胞、巨噬细胞在体内分泌。

4   儿童 ID/IDA 与 RRTI 相关性

4.1   ID/IDA 导致 RRTI

研究显示，IDA 儿童急性 LRTI 发生风险是正常

对照儿童的 4.6 倍 [27]。此外，急性感染损伤和慢性

炎症又可导致铁代谢紊乱，抑制铁摄取、吸收和转

运，降低肝脏蛋白合成，影响铁蛋白和转铁蛋白等

铁依赖蛋白功能，并通过铁调素干扰铁在全身细胞

中正常分布。如长期慢性炎症可抑制患儿对食物铁

的吸收，导致营养不良，进而降低免疫功能，导致

RRTI[38]。

4.2   ID/IDA 与 RRTIs 相互影响

研究显示，呼吸道炎症可通过影响铁调素水平，

抑制体内铁吸收和利用，呈现体内铁缺乏状态，加

速 ID 进展为 IDA[27—28]。呼吸道感染频率越高，体

内铁缺乏状态越明显，进展为 IDA 可能性越大。

IDA 可降低机体免疫力，增加呼吸道易感性，感染

又进一步干扰正常铁代谢，在一定程度上促使 IDA

与 RRTI 互为因果。

4.3   铁剂干预疗效

研究显示，铁剂干预能在及时纠正 ID、IDA 同时，
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降低 RRTI 发病率。标准剂量铁剂治疗 6 ～ 24 个月

IDA 婴幼儿有效率可达 96%[39]。Ghosh 等 [40] 发现，

补充含铁营养素后，患儿反复上呼吸道感染率可降

低 28%。Chen 等 [41] 发现，补充铁剂治疗后 RRTI 发

病率降低 10%。由此，缺铁导致免疫功能受损，易

引发 RRTI，补铁有助改善儿童整体健康状况，减少

免疫系统负面影响。

5   干预措施

参照《儿童缺铁与缺铁性贫血防治建议》[15]，

归纳儿童 ID、IDA 防治措施原则如下。①预防：母

乳喂养婴儿在出生后 4 ～ 6 个月起，及时添加富含

铁的辅食，混合喂养或人工喂养婴儿，建议使用含

铁配方乳。可先添加强化铁的婴儿米粉、肉泥及蛋

黄等，逐渐添加达到食物多样化，以满足婴幼儿生

长发育的需要。②婴幼儿 IDA 铁剂干预：口服 2 价

铁剂，如琥珀酸亚铁、硫酸亚铁及富马酸亚铁等，剂

量按照元素铁一日 4 ～ 6 mg/kg，分 2 ～ 3 次餐间服

用，另外维生素 C 有助于铁剂吸收。对 IDA 患者 HB

恢复正常水平后，需继续服用铁剂 2 个月以补足储存

铁。③做好科普宣教，增加对儿童 ID、IDA 防治意识，

及其与有效降低儿童 RRTI 相关性的足够认识。

6   结语

IDA 可降低机体免疫力，增加呼吸道易感性，

感染又进一步干扰正常铁代谢，在一定程度上促使

IDA 与 RRTI 互为因果。另外，给予 ID、IDA 患儿

补铁的同时应做好健康宣教，加强家属及患儿对于

缺铁的认识，改善患儿整体健康状况。
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