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·综述与讲座·

铁缺乏与儿童执行功能的研究进展

朱柳燕，邵洁

浙江大学医学院附属儿童医院，浙江 杭州　３１０００３

　　摘　要：　铁缺乏（ｉｒｏｎ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＩＤ）和缺铁性贫血（ｉｒｏｎ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ａｎｅｍｉａ，ＩＤＡ）是全球一种常见的单一营养缺乏症，

尤其多见于孕妇及婴幼儿。早期缺铁通过影响 大 脑 神 经 代 谢、神 经 递 质 及 髓 鞘 化 而 影 响 儿 童 的 神 经 认 知 功 能 和 行 为，包

括以工作记忆、抑制性控制、认知灵活度为主要成分的执行功能的发展。执行功能是高级认知功能，其发展在儿童出生后

１～２年时达高峰，可能存在着铁依赖的发育关键期。了解儿童执行功能的发展，并弄清其铁依赖的发育关键期，对制定早

期预防铁缺乏的公共卫生策略具有重要的意义。
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　　铁（ｉｒｏｎ）是人们身体代谢过程需要的一种矿物

质元素，参与血红蛋白的形成及线粒体的氧化反应，
也是体内许多酶活性所需成分，不仅如此，铁还参与

单胺氧化酶的运输、ＤＮＡ和血红蛋白合成等各方面

的功能。铁 缺 乏（ｉｒｏｎ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＩＤ）分 三 个 阶 段：
铁减少期（ｉｒｏｎ　ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ，ＩＤ）储存铁水平下降，以血

清铁蛋白（ｆｅｒｒｉｔｉｎ）下降为主要 指 标；红 细 胞 生 成 缺

铁期（ｉｒｏｎ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ，ＩＤＥ）以红细胞游

离原卟啉升高为典型表现；缺铁性贫血期（ｉｒｏｎ　ｄｅｆｉ－
ｃｉｅｎｃｙ　ａｎｅｍｉａ，ＩＤＡ）出现血红蛋白下降。无论从 动

物实验还是到人类婴儿的研究皆发现ＩＤ除导致贫

血外，还会导致多方面功能障碍，最主要是大脑和行

为的影响。研究表明孕晚期和生后２年内是大脑发

育的关键期［１］，尤以海马和纹状体为甚，而此期也是

依赖铁的脑发育关键期，动物研究和人类婴儿研究均

发现，生命早期铁缺乏虽经过铁剂补充纠正，受损的

功能仍然不能完全恢复。
认知功能（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＦ）是 由 大 脑 支

配的一系列高级心理 功 能，包 括 注 意 力、记 忆 力、学

习能力和推理能力，高级认知功能主要指计划、解决

问题能力。执行功能（Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＦ）是高

级认知功能的一种形式，目前将 执 行 功 能 定 义 为 个

体在完成复杂认知任务时，对各 种 认 知 过 程 进 行 协

调，以灵活、优化的方式实现既定目标的一般性控制

机制，即个体在完成目 标 过 程 中，呈 现 出 来 的 灵 活、
优化的神经认知机制。狭义的执行功能主要是指抑

制性控制（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｃｏｎｔｒｏｌ）。目 前 对 执 行 功 能 的

定义含三种主要成分［２］：抑制控制（ｉｎｈｉｂｉｔ　ｃｏｎｔｒｏｌ）、
工作 记 忆（ｗｏｒｋｉｎｇ　ｍｅｍｏｒｙ，ＷＭ）和 认 知 灵 活 性

（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ）。执 行 功 能 发 展 的 关 键 期 在

出生后５年内，尤其是生后１～２年，此 后 在 整 个 儿

童和青少年期得到强化发展。早期铁缺乏可通过影

响大脑髓鞘化及神经代谢、神经 递 质 而 影 响 神 经 认
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知功能，而高级认知功能包括执行 功 能 的 发 展 是 以

早期大脑发育为基础。因 此，了 解 儿 童 执 行 功 能 的

发展，并弄清其铁依赖的发育关键期，对制定早期预

防缺铁的公共卫生策略具有重要的意义。

１　早期铁缺乏与认知功能的基础研究

大量的动物实验研究发现，海马、基底核及大脑

皮层等这些已知参与记忆、学习和 高 级 认 知 功 能 的

区域对铁缺乏（ｉｒｏｎ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＩＤ）高度敏感，ＩＤ通

过损伤髓鞘化（ｍｙｅｌｉｎｉｚａｔｉｏｎ）、突触和树突 形 成，改

变单胺类神经递质（ｍｏｎｏａｍｉｎｅ　ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ）、
谷氨酸（Ｇｌｕ）及ＧＡＢＡ类神经递质系统、海马（Ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ）与纹状体（ｓｔｒｉａｔｕｍ）结构和代谢而影

响认知功能。

１．１　铁缺乏与髓鞘化及树突、轴突发育受损ＩＤ干

扰胶质细胞中铁的聚积及能量代 谢、影 响 髓 鞘 脂 类

成份及蛋白的合 成［３］，并 通 过 影 响 少 突 胶 质 细 胞 的

分化、成熟减少中枢神经系统成髓鞘细胞的生成，从
而影响髓鞘化形成。最新研究［４］指出，ＩＤ影响髓鞘

化的细胞分子学机制与中枢神经 系 统 生 长 因 子，尤

其是胰岛素样生长因子Ⅰ／Ⅱ（ＩＧＦ－Ⅰ／Ⅱ）和脑源性

神经 营 养 因 子（ＢＤＮＦ）有 关。ＣＮＳ的 生 长 因 子

（ＩＧＦ－Ⅰ／Ⅱ）及其受体参与神经和胶质细胞的增殖、
分化和髓鞘化形成，ＢＤＮＦ参与树突形成并介导少

突胶质 细 胞 的 分 化 成 熟 和 髓 鞘 化 形 成。ＩＤ 降 低

ＣＮＳ的ＩＧＦｓ和海马ＢＤＮＦ表达，影响少突胶质细

胞的分化成熟和髓鞘化形成，改变ＩＧＦ－介导的信号

通路，减 少 大 脑 尤 其 是 海 马 区 域 的 神 经 生 发，如

Ｔｒａｎ研究发现［５］出生前及新生儿期ＩＤ明显抑制子

鼠海马ＩＧＦ表达及活性，蛋白激酶Ｂ（ＴｒｋＢ）信号传

导速度减慢且神经髓鞘化的形成减少。以往的研究

认为ＩＤ影响髓鞘化形成而使听神经通路传导速度

延缓，表 现 为 听 觉 脑 干 诱 发 电 位（Ａｕｄｉｔｏｒｙ　ｂｒａｉｎ－
ｓｔｅｍ　ｅｖｏｋｅｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）Ⅰ－Ⅴ 和Ⅲ－Ⅴ波 间 潜

伏期延长［６］；而Ｌｅｅ近期研究发现［７］ＩＤ除改变髓鞘

蛋白（ＭＢＰ）表达外，更主要干扰轴突发育使听神经

轴突 直 径 变 小，这 一 改 变 与 ＡＢＲ潜 伏 期 的 改 变 一

致，提示ＩＤ可通过干扰神经轴突成熟而影响神经传

导速度；也有研究发现早期ＩＤ使子鼠大脑树突发育

紊乱。总之，基础研究证实ＩＤ通过减少大脑皮层尤

其是海马区域的髓鞘基础蛋白、髓鞘脂蛋白表达，改
变ＩＧＦｓ介导的 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路而干扰神经

元和胶质细胞的神经生发、分化和成熟。

１．２　铁 缺 乏 改 变 多 巴 胺 神 经 递 质 系 统　研 究 表

明［８］ＩＤ会导致大脑尤其是基底核多巴胺Ｄ１、Ｄ２受

体表达减少，多巴胺和受体的亲和力降低，影响多巴

胺能神经递质传导，改变多巴胺介导的行为活动，包
括情绪等改变，这种影 响 可 持 续 较 长 时 间。一 项 动

物研究显示，出生后铁缺乏大鼠 在 成 年 期 比 对 照 组

表现得更焦虑、易怒，分析发现ＩＤ大鼠 纹 状 体 细 胞

外多巴胺浓度较对照组升高，但 多 巴 胺 受 体 和 多 巴

胺转运体下 调，从 而 导 致 相 应 功 能 受 损［９］。除 影 响

多巴胺递质系统外，ＩＤ还导致单胺类其余神经递质

代谢改变，如去甲肾上腺素（ＮＥ）、肾上腺素（Ｎ）、血

清素（５－ＨＴ）；ＮＥ与觉醒周期、选择性注 意、应 激 反

应有关，５－ＨＴ与情绪、动机和食欲相关。研究发现

ＩＤ大鼠大脑皮层内ＮＥ和５－ＨＴ含量高于对照组，
而海马组织中的ＮＥ含量高于对照组，５－ＨＴ代谢产

物５－羟吲哚乙酸（５－ＨＩＡＡ）含量低于对照组；ＩＤ引

起的相应行为改变可能与各神经递质组分含量的改

变有关。此 外，单 胺 氧 化 酶 Ａ（ＭＡＯＡ）对 底 物５－
ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ具有高度亲和性，而 ＭＡＯＢ［１０］代谢胺

类神经递质，在ＩＤ大鼠外周神经轴突 大 量 表 达，可

能与轴突运输及神经传导改变相关，ＩＤ影响相应递

质运输和表达，引起功能的的变化。Ｇｏｌｕｂ对灵长类

动物的研究也有一致的行为发现，孕期ＩＤ恒河猴所

生子猴较无出生前ＩＤ子猴更焦虑、眼神交流减少和

明显退缩 行 为 伴 血 清 皮 质 醇 浓 度 降 低［１１］。出 生 前

ＩＤ的 恒 河 猴２岁 时 其 问 题 解 决 能 力 弱 于 非ＩＤ
组［１２］；在奖赏任务中，ＩＤ组表现的更冲动、不能长时

间等待、对刺激不敏感，而这种行为改变的神经机制

是ＩＤ与 ＭＡＯＡ—ｕＶＮＴＲ基因多态性联合作用的

结果。研究发现，ＩＤ（伴或不伴贫血）的婴儿对限制

或奖励的事件较少有反应与中脑边缘回路的多巴胺

神经递质系统受损有关［１３］，而较差的空间工作记忆

则与前额叶－纹状体回路受损有关［１４］。

１．３　铁缺乏与海马等大脑局部区域代 谢 障 碍　海

马是记忆的主要区域，它主要支 配 人 们 的 再 认 记 忆

（ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｍｅｍｏｒｙ），特别是背侧海马（ｄｏｒｓａｌ　ｈｉｐ－
ｐｏｃａｍｐａｌ，ＤＨＰＣ）区域生化结构的改变与人们的长

时程及短时程记忆密切相关，包 括 对 陈 述 性 事 件 的

编码。动物研究 报 道 在 大 鼠 妊 娠 第２ｄ诱 导 缺 铁，
仔鼠生后７ｄ补充铁剂，生后６５ｄ和非ＩＤ组相比仍

有行为的差异，表现为在Ｔ－ｍａｚｅ中空间工作记忆受

损，推测孕期和哺乳期（相当于人类胎儿期和新生儿

期）ＩＤ导致海马功能的长期受损［１５］。另有研究也证

实了胎儿期及新生儿期是海马需要铁营养的发育关

键期［１６］，虽子鼠生后７ｄ哺乳母鼠已接受铁剂补充，

至生后６５ｄ时 在 辐 射 状 迷 宫 实 验 中 仍 表 现 出 行 为

的紊乱，提示ＩＤ对空间工作记忆的影响可持续至成
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年期。海马功能 的 受 损 可 能 和ＩＤ导 致 细 胞 色 素Ｃ
氧化酶活性降低影响海马代谢有关［１７］，已有研究证

实大脑中铁含量降低４０％，可导致海马中的细胞色

素Ｃ氧化酶活性降低４０％，树突形 成 改 变，表 现 为

长时 程 空 间 工 作 记 忆 能 力 的 减 弱，而 类 似Ｓｌｃ１１ａ２
（编码ＤＭＴ１），Ｔｆｒｃ，Ａｃｏ１（ＩＲＰ－１）和Ｉｒｅｂ２（ＩＲＰ－２）
等基因的调节需要海马细胞内铁的参与，ＩＤ由此影

响这些基 因 的 调 节 而 影 响 相 应 的 功 能［１８］。出 生 后

ＩＤ的仔 猪 ＭＲＩ表 现 为 脑 发 育 受 损，尤 以 白 质 体 积

减少、海马 区 域 和 嗅 球 区 域 铁 含 量 下 降 为 主，提 示

ＩＤ可能通 过 影 响 胼 胝 体 功 能，影 响 两 大 脑 半 球 联

系，进而使认知功能下 降［１９］。综 上 所 述，ＩＤ作 用 大

脑的主要结构是基底核（纹状体）和海马。高级认知

功能是依赖多个大脑回路整合的 处 理 过 程，在 介 导

复杂认知处理的广泛分布的网络 结 构 中，纹 状 体 和

海马成为连接其他多个脑区的重要“网络中心”，ＩＤ
通过影响大脑这些主要结构的神 经 突 触、髓 鞘 的 形

成、多巴胺等单胺类神经递质系统和代谢，影响着以

注意、动机和奖赏、空间和工作记忆等多个大脑回路

为基础的高级执行功能的发展。

２　铁缺乏对执行功能的影响

执行 功 能 属 高 级 认 知 功 能，涉 及 抑 制 控 制、计

划、持续注意力、工 作 记 忆、情 绪 调 节、记 忆 储 存、动

机和奖赏系统多个大脑回路的整 合 处 理，其 主 要 相

关的脑结构包括额叶－纹状体回路（背外侧前额叶皮

层、眶额叶、前 扣 带 回 和 基 底 神 经 节）、中 脑 边 缘 回

路、黑质－纹状体、海马和小脑，而多巴胺神经递质系

统在这些大脑回路中起着重要的作用［２０］。

研究表明大鼠脑发育的基本阶段以及脑中铁的

分布都与人类相似，除影响轴突、突触和髓鞘化形成

外，ＩＤ影响以 纹 状 体、海 马 为 主 要 结 构 的 多 巴 胺 神

经递质通路，由此可推测其对高级认知能力的影响。
婴儿的认知研究［２１］显示生后９月龄ＩＤ婴儿的短期

记忆功能及 注 意 力 相 比 非ＩＤ组 明 显 减 弱，利 用 Ａ
非Ｂ任务 评 估 发 现 其 执 行 功 能 同 样 弱 于 非ＩＤ儿

童，表现为在婴儿智力范根测验（Ｆａｇａｎ　Ｔｅｓｔ　ｏｆ　Ｉｎ－
ｆａｎｔ　Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ）的加工速度减慢，空间工作记忆和

序列学习能力较差，利用事 件 相 关 诱 发 电 位（ＥＲＰ）
进行脑电生理的研究发现其注意力及再认记忆功能

受损，表 现 为ＩＤ组 婴 儿Ｐ３００潜 伏 期 延 长、波 幅 降

低。出生前ＩＤ的婴儿在生后６月龄时的 贝 利 婴 幼

儿发展评估量表（Ｂａｙｌｅｙ－ＩＩＩ）的认 知 评 分 低 于 非ＩＤ
婴儿［２２］；ＩＤ婴幼儿的精细动作的发育也较非ＩＤ儿

童落后，表现为运动序列紊乱，双手协调能力差和自

发性眨眼频率低，与黑质纹状体通路功能受累有关。
有研究对智 利［２３］婴 儿 期ＩＤ儿 童 的１０年 随 访 研 究

发现，婴儿期ＩＤＡ的儿童其反映执行功能中抑制控

制能力（Ｇｏ／ｎｏ　Ｇｏ　ｔａｓｋ）的正确率及反应时间均 低

于非ＩＤＡ儿 童，与 行 为 相 对 应 的 脑 电 生 理 表 现 为

Ｎ２潜伏期延长、Ｐ３００波幅降低，提 示ＩＤ对 大 脑 的

影响甚至可持续至铁剂治疗纠正ＩＤ后的８～９年；
对哥 斯 达 黎 加 婴 儿 期 慢 性ＩＤ纠 正 后１９年［２４］、２５
年［２５］的随访，发 现ＩＤ对 注 意 力 和 记 忆 力 的 影 响 可

延续至学龄期直至青少年；成年 后 执 行 功 能 受 到 影

响，表现为计划能力、视 觉 运 动 搜 索 能 力、行 为 抑 制

能力和反应时间等方面的受损，数 学 和 写 作 能 力 也

落后于无婴儿 期ＩＤ者，他 们 不 能 完 成 中 学 学 业 的

比例更高，不能完成更高的教育 及 培 训 的 比 例 也 高

于非ＩＤ者，同时负面心理情绪及消极的自我意识较

多。以上研究显示ＩＤ对神经认知功能 的 近 期 和 远

期影响大多与多巴胺神经递质通路（包括额叶－纹状

体回路、中脑 边 缘 回 路、黑 质－纹 状 体）有 关，从 而 导

致中央 执 行 功 能（ｃｅｎｔｒａｌ　ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ）的 受

累，已有研究显示人类的认知灵 活 性 主 要 受 与 多 巴

胺Ｄ２ 受体相关的信号传导控制，ＩＤ可能通 过 影 响

Ｄ２ 受体为主导的前额叶－纹状体回路的信号传导［２６］

而导致转换能力的改变。

３　目前研究存在的不足及展望

高级认知功能受基因与生物（包括营养）及社会

环境等因素的交互作用而发展，除ＩＤ外，其 他 营 养

素的缺乏如叶 酸、Ｂ１２、锌 缺 乏 等 也 会 影 响 高 级 认 知

功能的发展［２７］；炎症、缺氧，情绪和养育环境等均与

执行功能发育有关［２８］，执行功能所涉及的各脑区和

功能回路也并非 同 步 发 展，可能有其不同的营养依

赖的发育关键期。深入研究早期不同时期铁缺乏对

大脑执行功能的影响，有助于为进一步了解大脑各区

域及功能回路依赖铁营养发育的关键期，也为明确人

类大脑认知功能的发展轨迹及影响因素和关键期，阐
明机制并提出相应的预防和干预措施提供思路。

目前，大多数缺 铁 与 大 脑 认 知 功 能 的 研 究 只 局

限于婴儿期发现的ＩＤ或ＩＤＡ对远期认知功能的影

响，而未能了解 生 命 早 期１　０００天 中 大 脑 各 不 同 区

域和功能回路依赖铁发育的关 键 期，及 影 响 作 用 的

可逆性和干预途径。同 时，认 知 功 能 发 育 是 以 中 枢

神经发育为基础，受环境多种因素交互作用，大脑各

功能回路互 相 联 系 和 整 合 的 复 杂 发 展 过 程，因 此，
有必要了解高级认知功能的发 展 轨 迹，及 早 期 神 经

发育受损及功能区域的受累对远期执行功能发展的
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影响作用。
总之，早期ＩＤ会通过 损 伤 髓 鞘 化、多 巴 胺 等 单

胺类神经递质、海马、前额叶和纹状体代谢和功能而

影响认知功能的发展，而反映执行功能的计划、抑制

控制、工作记忆、转换等高级认知功能和上述大脑区

域的结构和机能密切相关。儿童出生后２年内是执

行功能发展的关键期，通过早期不同时期ＩＤ与儿童

远期执行功能发展的深入研究，弄 清 执 行 功 能 发 展

轨迹及其与早期大脑认知和行为发育的关联和营养

依赖关键期，探索促进儿童高级认知功能发展的干

预措施，这将拓展营养与神经认知科学的研究思路，
对预防缺铁、促进儿童认知发展干预策略制定、提高

人口素质有着重要的意义。
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