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·儿童保健相关研究·
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影响的纵向研究
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【摘要】 目的 明确生命早期不同时期铁缺乏对儿童运动发育的影响。方法 纵向研究，共纳

入114名出生于2010年4月至2011年12月的杭州市富阳区儿童（男58名、女56名）。基于脐血和9月
龄铁营养状况测定，分为出生前铁缺乏组（34名）、出生后铁缺乏组（37名）、铁充足组（43名）。对

114名儿童在9月龄、18月龄和5周岁时分别采用Peabody运动发育量表和BOT2⁃简版评估运动能力；

利用多层线性模型纵向分析儿童随年龄的运动发育趋势及不同时期铁缺乏对儿童运动发育的影响，

并调整相关混杂因素后分析不同时期铁缺乏儿童在不同受教育程度家庭环境下的运动发展差异。

结果 9月龄、18月龄、5周岁时参与运动发育评估的儿童分别为107、109和114名；进行多种混杂因

素控制后，出生前铁缺乏组儿童的运动评分低于铁充足组儿童，差异有统计学意义（52.04比54.05分，

β=-2.01，P=0.007）；出生后铁缺乏组儿童的运动评分（53.07分）与铁充足组儿童差异无统计学意义

（β=-0.98，P=0.180）。无论母亲受教育程度高低，出生前铁缺乏组儿童的运动评分均低于铁充足组儿

童（49.86比 52.15分，49.58比 51.58分，β=-2.29、-2.00，P=0.031、0.049）。在铁充足组儿童中，母亲受

教育程度较高的儿童运动评分更高（52.45比 50.46分，β=1.99，P=0.035）。结论 出生前铁缺乏儿童

的运动发育不能随年龄增长追赶上铁充足儿童，提示预防母亲孕期缺铁的重要性。
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【Abstract】 Objective To clarify the impact of pre⁃ and postnatal iron deficiency on children′s
motor development. Methods This was a longitudinal follow⁃up study. A total of 114 infants (58 boys,
56 girls) born from April 2010 to December 2011 in Fuyang district of Hangzhou were enrolled. Based on
cord blood and 9⁃month iron status, subjects were divided into prenatal iron deficiency (34 children),
postnatal iron deficiency (37 children) and non⁃iron deficiency group (43 children). Peabody Developmental
Motor Scale and BOT2⁃simplified version were used to evaluate the motor capacity in infants and
preschoolers at 9 months, 18 months and 5 years, respectively. Hierarchical linear modeling (HLM) was used
to investigate the trajectory of motor development with age, the influence of different timing of early iron
deficiency on children′s motor development, and the differences (adjusted for possible confounding factors)
in motor development in children with pre⁃ or postnatal iron deficiency or non⁃iron deficiency in different
family educational environment. Results At the age of 9 months, 18 months and 5 years, 107, 109, and
114 children were evaluated respectively. After controlling for a variety of confounding factors,it was found
that children with prenatal iron deficiency had significantly lower scores of motor development compared
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with non⁃iron deficiency children (52.04 vs. 54.05 scores, β =- 2.01, P=0.007), and that children with
postnatal iron deficiency had similar scores of motor development compared with non⁃iron deficiency
children, showing no significant difference (53.07 vs. 54.05 scores, β=-0.98, P=0.180). Regardless of the
maternal education status, prenatal iron deficiency children always had lower motor scores than non⁃iron
deficiency children (49.86 vs. 52.15 and 49.58 vs. 51.58 scores, β=-2.29,-2.00; P=0.031, 0.049). Among
the non⁃iron deficiency children, those whose mothers had a higher education level had higher motor scores
compared with those whose mothers had a lower education level (52.45 vs. 50.46 scores, β=1.99, P=0.035).
Conclusions The motor development of children with prenatal iron deficiency did not catch up with their
counterparts without iron deficiency by 5 years of age. The results indicate the importance of preventing iron
deficiency in the fetus.
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缺铁和缺铁性贫血（iron deficiency anemia，
IDA）是孕妇和婴幼儿人群中较常见的单一营养缺

乏性疾病。许多动物研究发现铁在大脑纹状体（尾

状核或壳核）、依伏神经核的聚集在时程和空间上

均与多巴胺水平和受体的发育规律一致，发育早期

各个不同时期在不同的大脑区域中的多巴胺受体

及转运体的密度和功能与该区域的脑铁水平及脑铁

需要量密切相关［1⁃3］。对围生期缺铁仔鼠的研究证

实了与多巴胺相关的活动水平、感觉运动、探索行为

明显受损，其前肢抓握力、翻正反射、前肢的放置反

射等发育落后于正常不缺铁仔鼠［4-5］，在断乳补铁治

疗后，成年期鼠多巴胺受体和转运体恢复正常，其感

觉运动异常却仍持续存在［6］，提示早期的缺铁可能

对运动发育存在长期的负性影响。研究发现 IDA婴

儿的大动作、抓握和手眼协调发育均落后于无 IDA
的婴儿［7］，也有少量研究发现围生期 IDA 母亲所生

的婴儿手眼协调和运动能力发育较差［8⁃9］，较低的脐

血铁蛋白水平可预测5岁时行为发育较差［10］。但关

于大脑运动区域依赖铁的发育关键期及纠正缺铁后

或在养育环境刺激下运动功能受损是否可逆或得以

追赶，均不甚清楚。本研究对儿童自婴儿 9月龄、

18月龄至学龄前5岁进行纵向随访和分析，考虑生

命早期不同时期缺铁及家庭教育环境两个因素，假

设出生前或出生后铁缺乏都可能对儿童的运动发育

有不利影响，以出生前铁缺乏的影响更加显著；家庭

受教育环境有利于儿童运动发育并可能补偿缺铁对

发育期大脑运动区域的损害。

对象和方法

一、研究对象

本研究为纵向研究，研究对象来自于 2010年

4月至2011年12月出生于浙江省杭州市富阳区的

新生儿［11⁃12］。纳入标准：单胎，出生胎龄 37~41周，

出生体重 2 500~4 000 g，5 min Apgar评分≥7分；

排除标准：母亲人工受孕，母亲慢性心肺、肝肾和代

谢性疾病、妊娠合并症或并发症、感染（抗菌药物应

用史），新生儿期或儿童期疾病如惊厥、化脓性脑膜

炎、脑病或颅内出血、高胆红素血症或先天缺陷、遗

传代谢性疾病。

基于脐血和9月龄血液铁营养状况测定，将研

究对象分为 3组：出生前铁缺乏组：出生前铁缺乏

伴或不伴9月龄时铁缺乏或 IDA者；出生后铁缺乏

组：出生前铁营养指标正常，9 月龄时铁缺乏或

IDA者；铁充足组：脐血和出生后各年龄点铁营养

指标均正常范围。符合伦理要求，凡发现铁缺乏或

IDA者，均予以铁剂补充纠正。18月龄、5岁仍有铁

缺乏或 IDA者不能纳入本研究。最终 114名儿童

（男58名、女56名）纳入，具体研究路径见图1。
研究遵循的程序符合浙江大学医学院附属儿

童医院人类研究伦理委员会（批件号 2008004）及

美 国 密 西 根 大 学 所 制 定 的 伦 理 学 标 准

（HUM00010107）。所有研究对象均由监护人签署

知情同意。

二、研究方法

1.基本资料：包括一般人口学信息、母亲孕期

及儿童出生情况、性别、出生体重、出生胎龄、家庭

经济收入、人口构成、父母年龄和文化程度、住房条

件、是否与祖辈同住等；新生儿期通过电话访问，

9月龄、18月龄和 5岁时采用面对面问卷调查形式

获得资料。

2.铁营养状况测定：取新生儿脐血及 9月龄、

18月龄、5岁时静脉血标本测定与铁营养状况相关

··195



中华儿科杂志 2019 年3月第 57 卷第3期 Chin J Pediatr，March 2019, Vol. 57, No. 3

的指标，包括血红蛋白、红细胞平均体积、红细胞容

积分布宽度、血红蛋白锌原卟啉、血清铁蛋白、C反

应蛋白。血常规由全血自动细胞计数仪检测

（Sysmex SE⁃9000，日本）；血红蛋白锌原卟啉采用

荧光分析法测定（AVIV206D型，美国）；血清铁蛋

白采用电化学发光免疫分析法（Cobas 6000⁃601，
罗氏公司，瑞士）；C反应蛋白由酶联免疫吸附试验

法检测（Orion Diagnostics 公司，芬兰）。

3.判断标准：（1）出生前铁缺乏为新生儿脐

血血清铁蛋白<60 μg/L 或血红蛋白锌原卟啉 >
118 μmol/mol［13］。（2）出生后铁缺乏或 IDA的诊断

标准。铁缺乏为至少满足以下 4 项标准中的

2 项，①红细胞平均体积<74 fl，② 红细胞容积分

布宽度>0.145，③血清铁蛋白<12 μg/L，④血红蛋

白锌原卟啉>69 μmol/mol；IDA为满足以上条件，同

时伴血红蛋白<110 g/L［14］。（3）铁充足：脐血血清铁

蛋白 ≥60 μg/L，血红蛋白锌原卟啉<118 μmol/mol，
血红蛋白150~175 g/L［13］；出生后各年龄点铁营养相

关指标和血红蛋白正常范围。血清铁蛋白>370 μg/L
或C反应蛋白>5 mg/L，考虑铁超载或炎症可能，予

以剔除。诊断为出生前铁缺乏的患儿给予元素铁

1 mg/（kg·d）口服至 9月龄，出生后诊断铁缺乏或

IDA的患儿给予铁剂治疗［元素铁 2 mg/（kg·d），口

服12 周］。

4. 运动功能评估：9 月龄，18 月龄时采用

Peabody运动发育量表评估，包括反射（12月龄以

下）、姿势、移动、物体控制（12月龄以上）、抓握和

视觉⁃运动整合6个分测试［15］。5岁时采用BOT2⁃简

版，共 12个子项目，评估儿童精细

动作、上肢协调性、身体协调性、力

量与灵活度4项发育情况［16］。以上

评估均采用年龄、性别标准化后的

标准分，9 月龄 Peabody 标准分为

（51.21±5.64）分；18月龄Peabody标
准分为（50.55±2.96）分：5岁BOT2标
准分为（51.17±7.04）分，为重复测量

的标准化数据，直接进行比较分析。

5.质量控制：实施调查和评估

之前对研究人员进行统一严格的培

训，分组由实验室人员根据标准确

定；调查和研究人员为认真负责的

儿童保健、发育行为儿科医生与儿

科专业研究生。调查问卷由研究人

员当场核实并收回。

三、统计学分析

采用SAS 9. 2 进行统计分析。符合正态分布的

定量资料用 x̄ ± s描述，非正态分布的定量资料用

M（四分位间距）表示，定性资料用名（%）描述；研究

对象一般情况的比较，正态分布的定量资料采用方

差分析，非正态分布采用非参数检验，定性资料采用

χ2 检验；采用多层线性模型（又称为多水平模型、混

合效应模型等）进行纵向随访研究分析。分析儿童

随年龄增长而发生的运动发育变化（水平1），出生前

铁缺乏、出生后铁缺乏和铁充足各组间运动发育变

化差异（水平 2），调整变量包括父亲年龄、母亲年

龄、家庭经济收入、父亲文化程度、母亲文化程度、与

祖辈同住和家庭人均居住面积等混杂因素；进一步

探讨不同时期铁缺乏儿童在不同母亲受教育程度下

运动发展的差异，P<0.05 为差异有统计学意义。

结 果

一、一般情况及铁营养状况

共纳入新生儿 1 178名，经脐血及 9月龄血液

铁营养状况测定，根据分组标准，114名儿童参与

运动发育评估。9月龄、18月龄、5岁各年龄组分别

为 107、109和 114名，其中铁充足组 43名、出生前

铁缺乏组34名（仅出生前铁缺乏组15名，出生前铁

缺乏和 9月龄时铁缺乏或 IDA19名），出生后铁缺

乏组 37名。9月龄铁缺乏或 IDA者经铁剂补充治

疗后，18月龄、5岁时无一例铁缺乏或 IDA。参与运

动发育评估儿童的一般人口学资料特征与其他

新生儿脐血

铁营养状况评估 基本调查，纳入标准

出生前铁缺乏 铁剂补充 出生前铁充足

9月龄静脉血铁营养状况评估 纵向运动发育研究分组

仅出生前铁缺乏
（15名）

出生前和9月龄缺铁
或缺铁性贫血（19名）

铁剂补充
出生后缺铁
组（37名）

铁充足组
（43名）

9月龄
（42名）

18月龄
（43名）

5岁
（43名）

9月龄
（35名）

18月龄
（36名）

5岁
（37名）

9月龄
（32名）

18月龄
（31名）

5岁
（34名）

出生前缺铁组（34名）

图1 生命早期不同时期铁缺乏对儿童运动发育影响的纵向研究设计流程
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未参加运动发育评估的儿童差异均无统计学意

义（P均>0.05）。114名儿童除母亲文化程度各组

间存在差异外（P=0.041），其余信息变量如出生体

重、出生胎龄、性别、是否与祖辈同住、父母年龄及

父亲文化程度、家庭年均净收入、人均住房面积差异

均无统计学意义（P均>0.05，表1）。各组儿童的脐

血及 9 月龄静脉血铁营养状况见表 1，18月龄及

5岁时的铁营养状况均提示正常。

二、不同时期铁缺乏对运动发育的影响

多层线性模型分析结果显示，在控制了父亲

年龄、母亲年龄、家庭经济收入、父亲文化程度、母

亲文化程度、与祖辈同住和人均居住面积等混杂

因素的前提下，出生前铁缺乏组儿童平均运动评

分 比 铁充足组低 2.01 分，差异有统计学意义

（52.04 比 54.05分，P=0.007）；出生后铁缺乏儿童平

均运动评分（53.07分）与铁充足组差异无统计学意

义（P=0.180）；各组儿童不同年龄时间点，其运动发

育无明显变化趋势（P=0.751），结果见表2。
三、不同时期铁缺乏儿童在母亲不同文化程度

环境的运动发育差异

进一步分析不同时期铁缺乏儿童在不同母亲

文化程度环境下的运动发育情况，在母亲文化程度

较高（高中及以上）组中，出生前铁缺乏儿童运动评

分较铁充足组儿童低 2.29分（49.86比 52.15分，P=

0.031），而出生后铁缺乏组（50.57分）与铁充足组

差异无统计学意义（P=0.107）；在母亲文化程度较

低（初中及以下）组，与铁充足组儿童相比，出生前

铁缺乏组儿童运动评分低2.00分（49.58比51.58分，

P=0.049），出生后铁缺乏组（51.13分）与铁充足组

差异无统计学意义（P=0.677）。
在铁充足组中，与母亲文化程度较低（初中及

以下）的儿童相比，母亲文化程度较高（高中及以上）

的儿童运动评分要高 1.99分（52.45比 50.46分，P=

0.036），但在出生前铁缺乏和出生后铁缺乏组，母亲

文化程度高低两组差异均无统计学意义（50.70比
49.06分，51.43比 50.23分，P=0.078、0.358）。

讨 论

运动能力是在中枢神经系统中基底核、丘脑、

大脑皮层、小脑、前庭核等多结构参与形成的复杂

环路，包括髓鞘化的形成和成熟及突触结构功能完

整的基础上，在后天环境刺激学习中逐步发育完

善。大鼠和猴的动物实验及人类婴儿研究发现，早

期铁缺乏改变脑结构（大脑髓鞘化、树突的分化和

组织）、神经递质功能（多巴胺和单胺类神经递质）

和神经代谢，而基底核（纹状体）和海马是大脑受累

的两个主要结构。母孕期缺铁通过直接影响子鼠

大脑胶质细胞增殖与分化［17］，减少髓鞘生成，延迟

髓鞘化过程［18］；轴突神经纤维细丝的发育受损，轴

表1 114名儿童一般信息在不同铁营养状况组间

比较（x̄ ± s）

一般信息

出生胎龄（周）

出生体重（kg）
性别［例（%）］

男

女

铁营养状况

脐血

血清铁蛋
白（μg/L）a

血红蛋白
锌原卟啉
（μmol/mol）a

9月龄

红细胞平均
体积（fl）

红细胞容积
分布宽度

血清铁蛋白
（μg/L）a

血红蛋白锌
原卟啉
（μmol/mol）a

父亲年龄（岁）

母亲年龄（岁）

父亲文化程度
［例（%）］b

初中及以下

高中及以上

母亲文化程度
［例（%）］

初中及以下

高中及以上

家庭年均净收入
［万元，例（%）］

≤5
>5

人均住房面积
［m2，例（%）］

<30
30~60
>60

与祖辈同住
［例（%）］

否

是

铁充足组
（43名）

39.2±1.0
3.4±0.4

18（42）
25（58）

153（80）
83（23）

78.7±2.9
0.129±0.008

39（34）
95（43）

28±4
27±4

23（53）
20（47）

26（60）
17（40）

23（53）
20（47）

23（53）
8（19）

12（28）

6（14）
37（86）

出生前铁缺
乏组（34名）

39.6±0.8
3.4±0.5

19（56）
15（44）

57（77）
127（17）

75.3±5.4
0.141±0.019

30（49）
109（29）

29±3
26±3

15（45）
18（55）

15（44）
19（56）

16（47）
18（53）

16（47）
10（29）
8（24）

2（6）
32（94）

出生后铁缺
乏组（37名）

39.5±1.1
3.4±0.3

21（57）
16（43）

161（55）
97（26）

72.6±5.0
0.144±0.016

15（20）
125（86）

28±4
26±3

11（31）
25（69）

12（32）
25（68）

12（32）
25（68）

16（43）
13（35）
8（22）

5（14）
32（86）

P值

0.299
0.913
0.324

<0.01
<0.01

<0.01
<0.01
<0.01
0.006

0.776
0.598
0.120

0.041

0.160

0.579

0.481

注：aM（四分位间距）；b出生前铁缺乏组和出生后铁缺乏组各

缺失1例
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突直径变小［19］。对母孕期铁缺乏大鼠的体外培养

和成年子代的神经结构研究发现，其海马、胼胝体、

大脑皮层等区域的树突长度缩短，分支减少，结构

混乱［20⁃21］，突触密度及效能下降［22］，以上神经结构

的改变均为生命早期铁缺乏后的运动神经冲动传

导受损提供了解剖学基础。基底核是锥体外系运

动环路的主要结构，在广泛分布的运动网络（如黑

质⁃纹状体、基底核⁃前庭核、基底核⁃运动皮层通路）

中，成为连接其他多个脑区的重要“网络中

心”［23⁃24］。在这些运动环路中多巴胺能神经元是其

主要神经元，多巴胺是其主要神经递质。动物研究

发现母孕期或哺乳期铁缺乏的子鼠脑纹状体和伏

隔核的铁浓度下降，D1、D2受体［3］、多巴胺转运体

的密度下降［25］，纹状体细胞外多巴胺水平增加［2］，

多巴胺的正常代谢过程被破坏［4］，这些改变均能导

致运动环路的信号传递异常。

以往生命早期铁缺乏与运动发育行为的动物

实验发现，母孕期及哺乳期铁缺乏子鼠的翻正反射

能力减弱［6，18］，出生前铁缺乏的恒河幼猴活动量降

低［26］。研究发现，出生前铁缺乏或婴儿期发现铁缺

乏的学龄前儿童仍存在运动能力的落后［10，27］，但运

动环路依赖铁的发育关键期及是否经铁剂补充纠

正缺铁后能追赶至正常均不甚明了。本研究发现

出生前铁缺乏（包括出生前及出生后9月龄仍有铁

缺乏）儿童的运动能力不能随年龄发展而追赶上铁

充足儿童，而出生后铁缺乏儿童的运动发育能随年

龄而追赶，与铁充足儿童差异无统计学意义，提示

出生前可能是运动系统依赖铁发育的关键期，尤其

是出生前延续至出生后早期的慢性铁缺乏，使其出

生前的受损不能及时得到恢复。

环境刺激和早期学习是运动功能发育成熟的

另一重要因素。啮齿类动物基因敲除或药物注射

破坏新生鼠少突胶质细胞或多巴胺能神经末梢的

研究发现，运动训练或提供更加丰富的养育环境能

使新髓鞘生成、突触数量增加并修剪，效能加强，多

巴胺释放增加，从而提高运动能力［28⁃31］。健康婴幼

儿及学龄期儿童的研究发现，母亲文化程度高或家

庭收入高均对儿童运动能力发育有着积极作

用［32⁃34］，提示较好的家庭养育环境可能为儿童提供

了丰富的刺激和学习机会，有助大脑新髓鞘生成、

突触修剪和网络建立，从而使原有的损伤获得补

偿，使潜能获得充分发挥。本研究发现，母亲受教

育程度较高可使铁充足儿童的运动潜能得到充分

发挥，但并不能完全补偿出生前铁缺乏对大脑运动

区域发育的损伤；虽能使出生前铁缺乏儿童的运动

发育有所追赶，但仍未能赶上同等家庭受教育环境

的铁充足儿童，提示预防孕期缺铁对儿童早期发展

的重要性。

本研究也存在一定的局限，由于研究样本量的

限制，出生前铁缺乏不能与出生前及9月龄铁缺乏

或 IDA分组，因此仍较难鉴别出生前铁缺乏与铁缺

乏持续时间对大脑发育的损伤，需进一步扩大样本

量，并继续追踪了解不同时期铁缺乏与养育环境对

运动和认知发育的远期交互影响作用。
利益冲突 研究对象的铁补充剂（蛋白琥珀酸铁口服溶液）来自

李氏大药厂（香港）有限公司的捐赠

志谢 杭州市富阳区妇幼保健院的支持
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更正

中华儿科杂志2013年第51卷第5期刊登的“儿童原发性免疫性血小板减少症诊疗建议”一文提到的二线治疗中，艾曲泊

帕的剂量应为25~75 mg/d。
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