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摘  要 

铁和维生素D的缺乏被认为是全球两个主要的公共卫生问题。缺铁性贫血(IDA)是因体内铁缺乏致使血红

蛋白合成减少而引起的贫血，缺铁性贫血是儿童常见的慢性疾病，不仅会导致儿童身体发育不良、生长

缓慢，还会严重影响儿童智力发育。铁是人体必需的微量元素，对维持人体内血红蛋白、肌红蛋白和代

谢相关酶的活性起重要作用，可参与人体的各种生理活动。铁调素是维持机体铁稳态的核心调节因子，

可以降低机体血清铁水平，是最重要的铁代谢负性调控因子，近年的研究表明，铁调素可作为IDA早期

诊断及疗效评估的指标之一。维生素D缺乏也是婴幼儿时期常见的微量营养素缺乏症，维生素D的代谢似

乎依赖于铁，铁的缺乏可能会干扰维生素D的激活。该文就目前关于儿童缺铁性贫血与维生素D水平相关

性的研究进展进行介绍。 
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Abstract 
Deficiencies in both vitamin D and iron are recognized as two major public health concerns around 
the globe. Iron deficiency anemia is a common chronic disease in children, which not only leads to 
poor body development and slow growth of children but also seriously affects their intellectual 
development. Iron, an essential trace element in human body, plays an important role in main-
taining the activities of hemoglobin, myoglobin, and metabolic-related enzymes in human body 
and can participate in various physiological activities of human body. Patients with iron deficiency 
are often accompanied by oxygen transport disorders, resulting in metabolic disorders and even-
tually anemia. Hepcidin is the core regulator of maintaining iron homeostasis, which reduces se-
rum iron levels and is the most important negative regulator of iron metabolism. Recent studies 
have shown that hepcidin can be used as one of the indicators for the early diagnosis and efficacy 
evaluation of IDA. Vitamin D deficiency is also a common micronutrient deficiency in infants and 
young children. Vitamin D metabolism is dependent on iron and its deficiency might disturb vita-
min D activation. This paper introduces the current research progress on the correlation between 
iron deficiency anemia and vitamin D levels in children. 
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1. 引言 

贫血是一个严重的全球公共卫生问题，尤其影响幼儿和孕妇。据世界卫生组织估计，2019 年，全球

39.8%的儿童(6至 59个月) [1]存在贫血，贫血影响 2.93亿 5岁以下儿童，占全球同年龄组儿童的 47.4% [2]。
这些儿童中的大多数集中在发展中国家[3]。国际研究表明，儿童早期贫血会导致短期和长期的后果，从

短期来看，患有贫血的儿童的心理、运动和社会情感发展明显低于没有贫血的儿童[4] [5] [6] [7]，从长远

来看，即使在控制了社会背景变量、性别和出生体重后，儿童贫血也会对认知能力产生长期影响[8]。缺

铁性贫血(IDA)目前仍然是导致贫血的最主要原因[9]，IDA 的发病原因有多种，包括饮食结构不合理、慢

性出血导致大量铁流失、体内铁吸收不良等，严重影响儿童[10] [11] [12]的发育和生长。Juan Zheng 等人

[13]共对2601名6~24个月的儿童进行了调查，贫血的总患病率为26.45%，其中缺铁性贫血儿童占27.33%，

研究发现，缺铁性贫血组和非缺铁性贫血组儿童神经行为发育的总 DQ 值显著低于非贫血组。进一步比

较显示，缺铁性贫血组儿童大运动、精细运动和适应性的 DQ 值均低于无贫血组。铁是人体必需的微量

元素，对维持人体内血红蛋白、肌红蛋白和代谢相关酶的活性起重要作用，可参与人体的各种生理活动，

铁缺乏可对神经系统、免疫系统、消化系统、造血系统等产生严重影响。铁调素是维持机体铁稳态的核

心调节因子，可以降低机体血清铁水平，是最重要的铁代谢负性调控因子。维生素 D 是铁调素的重要调

节因子[14]，有研究表明维生素 D 对铁调素有抑制作用[15]。笔者翻阅目前国内外有关缺铁性贫血和维生

素 D 水平相关性研究的相关文献进行综述，以期为儿童缺铁性贫血的诊治提供新思路。 
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2. 缺铁性贫血 

2.1. 缺铁性贫血概述 

缺铁性贫血是体内铁缺乏导致血红蛋白合成减少，临床上以小细胞低色素性贫血、血清铁蛋白减少

和铁剂治疗有效为特点的贫血症。缺铁性贫血是儿童常见的慢性疾病，不仅导致儿童身体发育不良和发

育缓慢，而且严重影响其智力发育[16] [17]。铁是人体必需的微量元素，缺铁患者常伴有氧运输障碍导致

代谢紊乱，最终贫血[18] [19] [20]。目前，饮食治疗、铁制剂，和其他方法经常用于干预 IDA，包括增加

肝脏的摄入量，瘦肉和豆制品改善儿童的内部环境或直接补充铁剂提高体内的铁水平，促进体内血红蛋

白的合成，从而改善贫血的症状[21] [22] [23]。Clement 等人[22]研究发现育龄妇女和幼儿(6~24 个月)每
周三次食用芙蓉叶餐(HSM，1.71 毫克铁/100 克餐)，他们发现，随着时间的推移，干预组中喂养 HSM 后

幼儿发育不良(p = 0.024)数量有所下降，且干预组的缺铁患病率变化显著低于对照组，为 0.3%，提示干

预可能有助于改善铁状态。美国的一项调查发现[23]，接受含铁强化食品的儿童患贫血和缺铁的风险明显

较低，血红蛋白浓度也较高。 

2.2. 铁代谢 

铁是人类重要的微量元素，它在氧的运输、氧化代谢、细胞增殖和许多催化反应中起着至关重要的

作用[24]。在人体中，铁是许多血红蛋白和非血红素含铁蛋白的辅助因子。血液蛋白包括负责氧结合和运

输的血红蛋白和肌红蛋白，参与氧代谢的过氧化氢酶和过氧化物酶，以及参与电子传递和线粒体呼吸的

细胞色素。非血红素含铁蛋白也具有重要的功能，因为这些功能被用于 DNA 合成、细胞增殖和分化、基

因调控、药物代谢和类固醇合成[25]。两种最常见的铁态是二价亚铁(Fe2+)和三价铁(Fe3+)。铁输出细胞包

括肠上皮细胞、巨噬细胞和肝细胞，它们都能根据需求回收铁[26]。十二指肠在膳食铁的吸收中起着非常

重要的作用。进入肠粘膜细胞的 Fe2+被氧化成 Fe3+，一部分与细胞内的去铁蛋白(Apoferritin)结合形成铁

蛋白(Ferritin)，暂时保存在肠粘膜细胞中，另一部分与细胞质中载体蛋白结合后移出细胞外进入血液，并

与肝脏来源的转铁蛋白(Tf)结合，然后被组织吸收、利用，如骨髓中的红细胞生成，肌肉中的肌红蛋白合

成，以及所有呼吸细胞中的氧化代谢。脾、肝和骨髓巨噬细胞属于单核/吞噬细胞系统(网状内皮系统)，
网状内皮系统的任务是从衰老的红细胞中回收铁。随着衰老的红细胞被吞噬，单核/吞噬细胞系统每天回

收约 25 毫克的铁，这意味着大多数人类的铁稳态依赖于铁的循环[26]。 
肝脏在铁稳态中具有重要的合成、储存和调节功能[24]，通过产生激素 hepcidin 来控制肠细胞和巨噬

细胞在循环中释放铁(见图 1)。 
从图 1 可知，十二指肠肠上皮细胞负责膳食铁的吸收。铁被吸收后，在体内与转铁蛋白结合循环，

并被不同的组织利用。网状内皮系统，包括脾巨噬细胞，从衰老的红细胞中回收铁。在许多其他功能中，

肝脏产生 hepcidin。Hepcidin 控制肠细胞和巨噬细胞释放铁进入循环，被认为是铁代谢系统的主调节因子。 

2.3. 铁调素与铁代谢的关系 

在众多参与铁代谢的蛋白质中，铁调素(hepcidin)是一种肝脏衍生的肽激素，是铁代谢的主要调节因

子。这种激素在许多靶组织中起作用，并通过负反馈机制调节系统的铁水平[24]，可作为预测铁储存的替

代生物标志物[27] [28] [29] [30]。铁调素水平可随机体血清铁水平、肝脏铁储存量、缺氧、炎症、红细胞

生成素或药物等因素而发生变化[31]。Hepcidin 与运铁蛋白(FPN)结合，这是唯一已知的铁输出蛋白，然

后被溶酶体内化和降解。随后，十二指肠肠上皮细胞、巨噬细胞和肝细胞不能再输出铁，而铁被隔离在

这些细胞中。Hepcidin 的表达在绝对缺铁或铁需求增加期间表达下调，而在炎症、肝脏和血浆中铁浓度
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高时表达上调。缺铁通过 EPO 受体(EPOR)伴侣转铁蛋白受体 2 (TfR2)的遗传缺失增加肾红细胞生成素

(EPO)的产生和红细胞生成 EPO 的敏感性，从而增强红细胞生成[32]。在绝对缺铁时，铁调素生成的减少

导致红细胞和红细胞[33]的 FPN 表达增加，导致铁通过 FPN 释放到血清中，以缓解血清铁耗竭并保护红

细胞免受氧化应激[34]。这些数据表明，在铁缺乏的情况下，红系细胞捐献铁以维持其他地方的铁供应，

从而降低成红细胞的细胞内铁的可用性(图 2)。Hepcidin 受三种途径调控：低铁储存、红细胞生成信号和

炎症[35]。 
 

 
Figure 1. The main tissues involved in the regulation of systemic iron 
metabolism 
图 1. 参与系统铁代谢调节的主要组织 

 

 
Figure 2. Iron homeostasis in iron deficiency 
图 2. 铁缺乏时的稳态 
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从图 2 可知，关于缺铁的体内平衡。身体中的大多数铁参与红细胞生成、吞噬和巨噬细胞溶解衰老

红细胞的过程(浅绿色箭头)。肝细胞产生和分泌的铁调素是系统铁代谢的主要调节因子。在铁缺乏症中，

铁调素编码基因 HAMP 的转录被下调。低铁调素水平通过增加铁输出体铁蛋白(FPN)的活性，增加巨噬

细胞的回收和肠细胞对铁的吸收。低铁调素水平也导致铁通过 FPN 从成红细胞流出，这进一步降低了成

红细胞的细胞内铁的可用性。铁缺乏通过增强红细胞生成素(EPO)的产生和通过 EPO 受体(EPOR)伴侣转

铁蛋白的遗传缺失增强红细胞 EPO 敏感性来刺激红细胞生成受体 2 (TfR2)。红细胞生成的增加和成红细

胞中铁供应的减少导致红细胞减少或红细胞减少。促红细胞生成素(EPO)刺激成红细胞产生的一种激素—

—红铁酮(ERFE)也可以抑制铁调素的产生。红色向上箭头表示高程；红色向下箭头表示下降；黑色箭头

表示铁调素 FPN 轴调节的铁稳态；紫色箭头表示成红细胞调节的铁调素表达；绿色箭头表示红细胞生成

过程中的铁循环。 

3. 维生素 D 

3.1. 维生素 D 概述 

维生素 D 是一种重要的类固醇激素[36]，它主要是在受到阳光照射后的皮肤中产生的[36] [37] [38]。
对大多数人来说，晒太阳是维生素 D 最重要的来源，阳光照射对维生素 D 合成的影响取决于皮肤色素沉

着、体表面积和年龄[39]。Kathleen E. Altemose 等人在研究中发现，按种族划分，维生素 D 不足/缺乏的

白人儿童贫血的几率比维生素 D 充足的白人儿童高 2.39 倍[40]。人体可通过 2 种途径获得维生素 D，一

种是从食物中获得，另一种是由皮肤中的 7-脱氢胆固醇经过波长为 280~315 nm 的紫外线照射后合成，人

体内约 90%的维生素 D 都是通过后者获得的。无论是食物来源的维生素 D 还是经皮肤合成的维生素 D，

在发挥其生物学作用前，都需要依次经过肝脏、肾脏的羟化作用，进而合成 25-羟维生素 D3 [25(OH)D3]
及 1,25-二羟维生素 D3 [1,25(OH)2D3]。25(OH)D3 及 1,25(OH)2D3 均是血液中维生素 D 的存在形式，相

较 1,25(OH)2D3 而言，25(OH)D3 的半衰期更长，大约为 2~3 周，且其在血液中更为稳定，所以 25(OH)D3
是反映体内维生素 D 状态的最佳指标[41]。 

维生素 D 缺乏是世界范围内一个重要的儿童健康问题[36] [37] [38] [42]-[47]。有研究表明，维生素 D
缺乏症(VDD)与婴儿死亡率、心血管疾病、癌症、总死亡率、糖尿病、情绪障碍以及结核病和艾滋病等

感染的风险增加有关[48]。在美国小于 21 岁儿童和青少年中非常普遍，发病率高达 70% [49] [50]；在一

个以人群为基础的荷兰队列中，30%的儿童缺乏维生素 D，66%的儿童维生素 D 不足[51]；澳大利亚对维

生素 D 缺乏引起的佝偻病的首次全国估计显示，15 岁儿童的发病率为 4.9/10 万人口[52]；韩国一项针对

6 至 12 岁儿童的研究发现，59%存在维生素 D 缺乏症[53]；而土耳其的一项研究发现，在土耳其 0~16 岁

儿童中，维生素 D 缺乏症的患病率为 40% [54]；据估计，生活在非洲的儿童中，约有 23%和 52%的儿童

分别患有维生素 D 和铁缺乏症[55] [56]。 

3.2. 维生素 D 与铁调素 

25-羟基维生素 D 在骨和矿物质代谢中起着至关重要的作用，越来越多的人认为它对免疫功能、细胞

增殖和分化以及心血管功能[57] [58]也有影响。越来越多的证据表明，维生素 D 缺乏症也与贫血[59] [60] 
[61] [62]的风险增加有关。维生素 D 及其代谢物存在于许多组织中，如骨化三醇的受体，骨化三醇是维

生素 D 的活性形式。骨化三醇的产生(调节骨矿物质代谢)是通过肾组织中的 1-α-羟化酶的作用发生的。

然而，有多个肾外部位，局部产生的骨化三醇调节宿主细胞 DNA，并控制维生素 D 骨骼外的作用。实验

数据表明，25OHD 水平不足导致骨髓局部骨化三醇生成减少，可能限制促红细胞生成；骨化三醇对促红

细胞破裂形成单位有直接增殖作用，与内源性促红细胞生成素协同作用，并上调促红细胞祖细胞[59] [60] 
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[61] [62]上的促红细胞生成素受体的表达。局部产生的骨化三醇通过抑制多种免疫细胞表达促炎细胞因

子，在调节免疫功能调节中发挥关键作用，从而提供负反馈，防止过度炎症。维生素 D 的免疫调节作用

可能是通过调节系统细胞因子的产生来预防贫血的核心，细胞因子反过来抑制导致贫血发展的特定炎症

途径。铁调节蛋白 hepcidin 在炎症环境中上调，介导铁限制性红细胞生成；hepcidin 可能被维生素 D 的

免疫调节作用下调。2014 年的一项初步研究发现，补充单剂量维生素 D (100,000 IU 维生素 D)增加血清

25OHD 水平，在 24 小时内，与循环的 hepcidin 水平下降 34%有关[15]。通过抑制促炎细胞因子和直接抑

制 hepcidin 的表达，维生素 D 可能确实能有效地动员铁的储存，促进红细胞生成和血红蛋白的合成[63]。 

3.3. 维生素 D 与 IDA 

铁在胶原蛋白的合成和维生素 D 的代谢中起着重要的作用。铁参与骨代谢，铁对于骨细胞的生长、

增殖和分化是必需的，特别是对成骨细胞和破骨细胞。骨稳态的维持依赖于两个重要的细胞，即形成新

骨的成骨细胞和溶解旧骨和受损骨的破骨细胞。破骨细胞含有大量的线粒体。线粒体呼吸复合物 I 和过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1β (PGC-1β是关键的线粒体转录调节因子)对破骨细胞分化至关

重要。线粒体活性氧(ROS)也是刺激破骨细胞分化和骨组织吸收的重要组成部分。铁在线粒体代谢、ROS
的产生、血红素和 Fe-S 簇的生物合成中起着重要作用，是线粒体呼吸复合体[64] [65]的关键组成部分。

因此，铁对破骨细胞的分化和骨吸收活性的激活至关重要。因此，细胞内铁含量的减少可导致成骨细胞

和破骨细胞的活性和功能紊乱，导致骨稳态失衡，最终导致骨丢失。事实上，缺铁，无论伴有贫血或不

伴有贫血，都会导致骨质减少或骨质疏松症，这已经被大量的临床观察和动物研究所证实[40]。一项基于

大规模人群的研究表明，有 IDA 病史的患者与无贫血的患者相比，发生骨质疏松的风险为近两倍[66]。
由缺铁引起的缺氧也会导致骨细胞的活性和功能紊乱。铁与细胞中的氧感应密切相关，由于铁对氧的运

输是必不可少的，铁的缺乏会由于对细胞和组织的氧输送减少而导致低氧条件(缺氧)。缺氧诱导因子

(HIFs)是由一个氧敏感的 α亚基和一个稳定的 β亚基组成的异二聚体转录因子，是细胞对缺氧[67]反应的

关键介质。综上所述，铁缺乏可通过诱导缺氧和维生素 D 代谢紊乱。 
维生素 D 与缺铁性贫血之间的联系已被广泛报道[68]-[77]。Blanco-Rojo 等人[76]证明，铁缺乏妇女

的维生素 D 缺乏或不足非常高。然而，通过铁强化饮食恢复铁状态并不影响 25(OH)D 水平；Grindulis
等人[78]表明，亚洲儿童缺铁与维生素 D 水平降低之间存在显著关联；Qader 等人[79]发现，与铁正常的

儿童相比，伊拉克铁缺乏症儿童的血清维生素 D 水平较低；El-Adawy 等人[80]证实，在患有 IDA 的埃及

青少年女性中，维生素 D 缺乏症的频率高于健康对照组；Jin 等人[81]发现，67%的 IDA 婴儿存在维生素

D 缺乏症；Grmonus 等人发现，血浆维生素 D 水平较低的儿童的血红蛋白和血清铁水平显著降低[78]。
这些数据表明，铁可能通过调节维生素 D 羟化酶的表达，参与了维生素 D 的代谢，提示适当的补铁可能

激活维生素 D。然而，在英国[78]的 22 个月大的亚洲婴儿、在印度北部[72]住院的儿童或在韩国[82]诊断

为 IDA 的儿童中，维生素 D 状态与铁蛋白水平无关。机制研究表明，维生素 D 可能通过抑制肝皮素的

转录或抑制促炎细胞因子来降低其水平，从而改善铁缺乏，从而允许铁吸收。 
综上所述，维生素 D 缺乏和 IDA 都是儿童时期常见的营养性疾病，关于 IDA 的治疗，以往较注重

铁元素的补充，但经研究证实，维生素 D 在 IDA 的预防及治疗中有较为积极的意义。 

4. 小结与展望 

缺铁性贫血与铁调素及维生素 D 水平密切相关。铁调素对铁代谢起负性调控作用，而维生素 D 作为

铁调素的重要调节因子可引发缺铁性贫血。尽管缺铁性贫血与维生素 D 水平之间的因果关系仍存在争议，

但维生素 D 的作用已经为一些新的临床应用进展提供了前景，尽管目前维生素 D 在铁稳态中的研究取得
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了进展，但仍需要进一步研究来验证缺铁性贫血和维生素 D 水平之间的相关性，为我国缺铁性贫血患儿

的诊断及治疗开辟了一个新的前景，为儿童健康成长保驾护航。 
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