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引言：

铁占地壳的 5%。它的氧化还原状态使铁对进化的

生物过程有用。越来越多的结合或掺入铁的生物分子正

在根据它们的结构相似性进行分类。

四大类蛋白质含有铁：（1）单核铁蛋白（例如，超

氧化物歧化酶），（2）二铁 - 羧酸蛋白（例如，核糖核苷

酸还原酶，铁蛋白），（3）铁硫蛋白（例如，乌头酸酶），

（4）血红素蛋白（例如，血红蛋白）。在这四个类别中，

前三个蛋白质组的检测水平较低，但它们在功能上很重

要。血红蛋白是人体中最丰富的含铁蛋白质。超过一半

的全身铁包含在血红蛋白中。根据血红蛋白在红细胞中

的位置，贫血是缺铁的特征。

尽管铁在地球上很丰富，但缺铁在人类中极为普遍，

并且是全世界贫血的最普遍原因。为了更全面地了解缺

铁性贫血，必须考虑红细胞生成的铁供需概念。红细胞

生成相关的铁需求由三个变量产生：组织氧合、红细胞

更新和出血引起的红细胞损失。在没有出血、疾病或体

力活动改变的情况下，组织氧合需求和红细胞生成通常

在成年期间保持稳定。因此，铁稳态也保持稳定。每天

约有 20 毫升的衰老红细胞被清除，这些细胞中的 20 毫

克铁被回收用于生产新的红细胞。由于缺铁性贫血中循

环红细胞的半衰期较短，这些患者的铁恢复得更快，但

每个小红细胞中的铁含量减少。在出血的情况下，必须

从饮食中吸收额外的铁以满足宿主的稳态需求。

铁是一种必需元素，主要受饮食摄入、肠道吸收和

铁回收控制。膳食铁有两种形式：血红素和非血红素铁。

血红素铁易于吸收，由动物肉、家禽和鱼类形式的血红

蛋白（Hb）和肌红蛋白产生。非血红素铁主要存在  于植

物性食物中，但不易吸收。植物中存在的植酸盐、草酸

盐、多酚和单宁等化合物会减少非血红素铁的吸收，某

些药物（如质子泵抑制剂）也会如此。相反，抗坏血酸、

柠檬酸盐和胃酸促进铁的吸收。在健康饮食中，每天
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摄入约 5-15mg 元素铁和 1-5mg 血红素铁，但最终只有 

1-2mg 被肠道吸收，主要在十二指肠和近端空肠。

几十年来，已经有可能以相对较低的成本诊断和完

全逆转缺铁性贫血。不幸的是，缺铁一直是全世界最常

见的贫血和营养障碍。尽管治疗有效，但这种看似莫名

其妙的高患病率悖论代表了公共卫生工作的重大挑战。

涉及经济、文化障碍和传染病的多重障碍汇聚在一起，

使根除这种疾病更加困难。需要克服特定地区某些人类

亚群遇到的额外挑战，以在全球社区取得治疗成功。

一、评估和诊断

世界卫生组织将贫血定义为男性血红蛋白水平低于 

130 g/L，女性血红蛋白水平低于 120 g/L。1 在单纯性缺

铁中，血清铁蛋白（铁的储存分子）应低于 30 ug/L。然

而，铁蛋白是一种急性期蛋白，在炎症存在时会增加。

因此，如果有伴随炎症的证据，例如 C 反应蛋白升高，

铁蛋白低于 100μg/L 表明 IDA。铁转运蛋白转铁蛋白通

常升高；然而，它是一种阴性的急性期蛋白，因此在慢

性炎症状态下可以正常或减少。当 TSAT 低于诊断 IDA 

所需的 20% 时，血清铁和转铁蛋白饱和度（TSAT）将

降低。重要的是要注意，在 Hb 正常的情况下不应排除

缺铁，因为在 Hb 水平开始下降之前必须损失大量的铁。

因此，低平均红细胞 Hb 且 Hb 正常或红细胞分布宽度增

加表示轻度缺铁而无贫血。

二、问题的严重性

儿童和其他人群中 30%~50% 的贫血是由缺铁引起

的。因为有 16 亿人贫血，所以有几亿人出现缺铁性贫

血。因此，缺铁是全世界贫血的最常见原因。缺铁性贫

血困扰着全世界 20 亿营养性缺铁人口中的一部分。因

此，可以从全球贫血患病率推断出缺铁的健康负担。贫

血症在世界各地的分布并不均匀，因为欠发达地区的人

数增加了五倍。在全球一些地区，幼儿贫血的患病率超

过 50%，在一些地区甚至接近 100%。在同一地区，除

非老年男性外，40%–50% 的人口在所有年龄段都存在

贫血症。相比之下，发达国家的疾病负担要轻得多。在

美国，由于缺铁导致的贫血患病率在所有年龄和性别群

体中都有所降低。然而，美国约有 1000 万人缺铁，其中 

500 万人患有缺铁性贫血。

三、识别缺铁性贫血

这种疾病的临床症状和体征在很大程度上取决于贫

血的程度。用于定义贫血的血红蛋白值因年龄、性别、

种族以及血液是从毛细血管（手指棒）还是静脉（静脉

切开术）来源取样而异。在没有自动化测试的情况下，

便携式设备或血红蛋白颜色的视觉匹配已被证明在识别

参考值 1-2 g/dL 范围内的血红蛋白水平时准确率为 95%。

患者可能会抱怨精神表现不佳或不耐寒。经常报告疲劳

和运动相关的呼吸困难。虽然很少见，但在就诊时可能

会发现舌炎或吞咽困难。识别这些特征可能会触发适当

的实验室测试和治疗。

缺铁性贫血与一些相当显着的神经系统后遗症有关。

一些受试者在休息时具有移动下肢的冲动。不安腿综合

征现在被认为是脑铁水平降低的可逆症状，在怀孕期间

尤其普遍。异食癖是另一种相关的神经系统合并症。异

食癖被定义为在没有缺铁的情况下通常不会在人类饮食

中消耗的材料的饮食强迫。据报道，生活在缺铁性贫血

极为普遍的地区的大多数非洲孕妇都有异食癖，特别是

食土癖。这种不寻常行为的分子基础尚不清楚。还已知

缺铁会导致认知功能障碍。神经损伤在婴儿大脑发育过

程中尤为重要。尽管在以后的生活中进行了治疗，但仍

会出现长期的认知挑战。因此，应积极治疗婴儿期缺铁

性贫血，以避免潜在的认知问题。

实验室评估揭示了铁调节储存、运输和利用的血液

参数的特征变化。铁调素是人体铁的主要调节剂。不幸

的是，实验室间的差异和缺乏足够的标准阻碍了铁调素

检测在临床护理中的进步。研究表明，铁调素水平低或

缺乏可能是单纯性缺铁的诊断。

目前，确定显着缺铁以及治疗反应的核心参数是

铁蛋白。铁蛋白复合物结构就像一个笼子，可容纳多达 

4500 个铁分子。血清铁蛋白水平为 15 μg/L 或更低可诊

断缺铁，并且与缺乏可染色的骨髓铁特别相关。即使在

较高的铁蛋白水平（~40 μg/L）下，红细胞生成也可能

受到影响。缺铁还导致成红细胞释放可溶性转铁蛋白增

加。因此，可溶性转铁蛋白受体和铁蛋白的比率用于检

测缺铁性红细胞生成。当存在明显的炎症时，血清铁蛋

白水平可能无法准确反映铁的储存量。在慢性肾病患者

中，铁蛋白水平 > 400 μg/L，但缺乏显着的骨髓铁储备。

正如预期的那样，缺铁性贫血患者的血清铁水平降

低。转铁蛋白表达在缺铁状态下增加，因此转铁蛋白上

的铁饱和度降低至 <15%。值得注意的是，脱铁和单铁转

铁蛋白是主要种类，血浆中存在相对少量的二铁。由于

成红细胞上转铁蛋白受体的相对水平和饱和动力学，二

铁的减少与红细胞生成有关。

除铁参数外，缺铁对红细胞生成和红细胞有可测量

的影响。网织红细胞血红蛋白含量低是由于血红蛋白生

成减少，可用于筛查婴儿和儿童缺铁。然而，地中海贫

血突变可能会混淆对网织红细胞血红蛋白定量的解释。

缺铁导致锌原卟啉的产生增加与成红细胞成熟期间血红

素产生减少有关。这两个参数的比率可以使用洗涤的红

细胞来量化。尽管每摩尔血红素的锌原卟啉值 > 40 摩尔
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表示缺铁状态，但近期疾病的存在可能会降低该测试的

敏感性。

贫血或小红细胞症的表现通常相对于体内铁储备的

损失有所延迟。每天约有 1% 的红细胞被替换，而从衰

老细胞中回收的铁继续支持新细胞的产生。最终，全血

细胞计数（CBC）将反映对红细胞生成的影响。可能表

现为红细胞分布宽度（RDW）增加、红细胞（RBC）计

数减少、RBC 血红蛋白减少和平均细胞体积减少的组合。

除非铁缺乏得到逆转，否则血红蛋白和红细胞比容水平

会降低到足够低的水平，从而被归类为贫血。

四、缺铁性贫血的主要原因

失血

每毫升浓缩红细胞（约 2.5 毫升全血）含有约 1.0 毫

克铁。每天，从饮食中吸收 1.0 毫克铁，而来自衰老红

细胞的 20 毫克铁可用于支持红细胞生成。一旦铁储备耗

尽，饮食和再循环的红细胞铁通常不足以补偿急性失血。

在所有缺铁性贫血病例中，都应考虑失血。迄今为

止，出血本身是急性铁丢失和贫血最常见的机制。出血

减少了宿主的红细胞量，减少了红细胞生成的铁供应，

并增加了红细胞生成的铁需求。月经或钩虫感染引起的

慢性失血（见下文）在全球范围内的影响最大。健康成

年人的粪便中每天流失的血液少于 2 毫升。如果没有专

门的粪便检查，可能难以检测高达 60 mL/d 的隐性失血。

出血可能发生在肠道的多个部位，结肠出血的发生率增

加。有时被忽视的失血原因包括献血和流鼻血。伴随血

红蛋白尿的血管内溶血（例如发生在疟疾中）会在没有

出血的情况下导致铁丢失。长期体力消耗后，大量铁会

在汗液中流失，并可能导致缺乏状态。在所有新的缺铁

性贫血病例中都应询问完整的病史。

缺铁的母胎桥

出生时对铁的需求量最大。经期和怀孕的女性对铁

的需求量很高。据估计，在怀孕期间，从受孕到分娩需

要约 1200 毫克的铁。母亲的铁摄入和储存必须满足胎儿

发育和分娩时的失血量。此外，母体红细胞量应从 350 

增加到 450 mL。相比之下，没有补铁的孕妇只会增加 

180-250 毫升的红细胞量。对这种差异的一种解释是胎

儿对铁的需求优先于母亲的红细胞量。产后，铁在母乳

中以乳铁蛋白的形式流失。这些损失通过哺乳期女性没

有月经来平衡。

孕期和围产期的母体缺铁性贫血对母婴都有毁灭性

的影响。除了贫血的直接影响外，胎儿大脑成熟度降低、

儿童认知缺陷和母亲抑郁也与缺铁性贫血有关。早年由

缺铁引起的认知缺陷的可逆性尚不清楚。重要的是，未

经治疗的孕妇缺铁会传给婴儿。如果在婴儿期、儿童期

和青春期不治疗，贫血和与铁相关的认知缺陷可能会像

遗传特征一样代代相传。除非缺铁在生命的某个阶段得

到治疗，否则从母亲到孩子的缺铁  循环可能会持续几代

人。

在胎儿和婴儿期，所有组织的生长和发育都需要

铁。在此期间，人类的增长率几乎是对数的。血红蛋

白和肌红蛋白的要求必须在储存铁的积累之前得到满

足。尽管与母亲相比，胎儿的血清铁蛋白水平升高，但

胎儿的铁储存量与母亲的铁储存量密切相关。在缺铁的

贫血母亲中，胎儿铁蛋白水平在分娩时仍然比母体铁蛋

白高 10 倍。出生时，胎儿红细胞量约为 50 mL/kg，而

成人为 25-30 mL/kg。在出生后的第一年，全身铁增

加约 240 毫克。大约 80% 的铁用于扩大血红蛋白生产

（50%）和铁储存（30%）。第一年之后，铁的摄入量或

储存量必须保持足以支持持续生长和增加的红细胞量。

在儿童和年轻人中，缺铁仍然是这些人群总体疾病负担

的三大因素之一。

疟疾

缺铁性贫血和疟疾在世界大部分热带地区并存。疟

疾通过引起血管内溶血并随后在尿液中丢失血红蛋白铁

而导致缺铁性贫血。这种临床特征在 1898 年被描述为黑

水热。疟疾还会引起抑制红细胞生成素的免疫反应以及

对红细胞生成的直接影响。宿主还可以增加铁调素的表

达，以保护免受肝期疟疾的侵害。当然，增加铁调素会

限制铁并可能延迟红细胞的恢复。

在考虑努力消除疟疾流行地区的铁缺乏症时，必

须了解铁、铁调素和疟疾之间复杂的相互作用。如果铁

调素对铁的再分配对疟疾有益，那么限制性铁可以使受

感染的宿主受益。这一假设可能有助于解释最近关于疟

疾流行地区学龄前儿童补铁可能造成危害的报告。在该

研究中，由于坦桑尼亚桑给巴尔的疟疾住院或死亡风险

增加，铁和叶酸补充剂被停止。建议在疟疾流行地区增

加补铁的注意。然而，最近 Cochrane 的一篇论文建议，

“不应禁止生活在疟疾流行国家的儿童补铁”。在无法获

得适当疟疾预防和治疗的地区，缺铁性贫血的治疗尚不

明确。这个关键但复杂的问题有待进一步研究和解决。

钩虫

与缺铁性贫血一样，钩虫感染影响着全世界数亿人。

令人惊讶的是，最近的一项研究报告说，撒哈拉以南非

洲的疟疾和钩虫之间存在相当大的重叠。在世界范围内，

有两种钩虫会感染人类。根据对潮湿土壤生存的要求，

两者都存在于热带地区。在没有卫生设施的地区，蠕虫

通过粪便进入土壤。从土壤中，寄生虫直接通过口腔或

间接通过皮肤进入新人类宿主的十二指肠。一旦进入肠
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道，蠕虫可能会保留数年，因为它会在粪便中释放卵子。

如果在热带地区旅行或居住、缺铁性贫血和轻度嗜酸性

粒细胞增多，应怀疑钩虫感染。由于它们位于小肠中，

如果粪便中没有卵子，胶囊内窥镜检查有助于诊断。每

天从肠黏膜渗出的 0.3–0.5 mL 血液中的钩虫为生。严重

感染的患者根本无法维持足够的铁储备并变得贫血。即

使没有额外的铁补充剂，抗蠕虫药物也可以逆转缺铁性

贫血。目前尚不清楚钩虫感染是否会导致宿主体内铁调

素的产生增加。

饮食和铁的吸收不良

地方经济通常决定全球营养水平。在没有严重营养

不良或合并症的情况下，饮食本身很少引起缺铁性贫血。

即使宿主的铁储备可能很低，纯素饮食通常足以预防贫

血。当铁储备丢失或贫血已经发展时，饮食变得更加重

要，并且宿主需要从肠道吸收额外的铁才能恢复。这发

生在本工作前面描述的多种环境中：失血、婴儿期快速

生长、疟疾和钩虫。在这些情况下，饮食和铁补充剂对

于维持铁的可用性至关重要。可能需要补充膳食铁，因

为普通的西方饮食不足以满足怀孕的需要。除了铁含量

本身，铁吸收的生物利用度在很大程度上取决于膳食成

分。血红素形式的铁尤其具有生物可利用性，含肉饮食

也是有益的。维生素 C 可提高膳食中铁的利用率以及避

免喝茶或其他铁螯合物质。正在尝试许多方法来提高饮

食中铁的可用性，目标是在弱势群体中以低成本和文化

上可接受的方式实施。

除了膳食成分外，肠道必须能够吸收铁以预防或治

疗缺铁性贫血。无机铁吸收需要多种机制从十二指肠和

空肠上皮细胞进出。在疑似吸收不良的情况下，简单的

口服铁吸收测试可能会阻止或指导更具侵入性的研究。

如果宿主的铁调素表达增加，则饮食中的无机铁将无法

最佳地从肠道吸收到血液中。相反，这些铁会被困在肠

上皮细胞中，然后脱落到管腔和粪便中。因此，尽管饮

食中的生物利用度很高，但感染、炎症或其他铁调素上

调机制可能会抑制非血红素铁的吸收。其他疾病，包括

幽门螺杆菌感染、减肥手术或胃泌素减少，都会抑制铁

的吸收。最后，由于肠道对铁的吸收低，乳糜泻是贫血

的常见原因。在接受内镜检查评估缺铁性贫血的受试者

中，乳糜泻的发生率很高（15%）。

五、解决全球问题

钢铁防御工事

铁强化仍然是旨在治疗或预防缺铁性贫血的主要努

力。作为一般规则，经期和孕妇及其子女显然是该病最

大的高危人群。在不发达国家，铁可能与其他微量营养

素一起提供，以减少学童的贫血。含铁补充剂的家庭食

品制剂是谷物或商业食品的工业规模补充剂的替代品。

许多口服制剂和给药方案可用于经期和怀孕的女性。最

近，具有改善毒性特征的静脉内铁制剂已用于快速治疗

有助于减少输血需求的病例。基于静脉治疗提供的大量

铁，应特别注意剂量以防止医源性铁过载。作为一般规

则，治疗应持续到贫血消失并补充铁储备。这些目标是

在正常的血细胞比容和血清铁蛋白水平为 50–100 μg/

L 的情况下实现的（对应于其他健康成人的商店中约 

400–800 mg 铁）。

延迟夹闭脐带

必须特别注意预防新生儿缺铁。除了母体铁补充

剂外，延迟脐带钳夹的简单操作可能有助于实现这一目

标。1954 年，延迟脐带夹钳被发现是一种相对良性的手

术。最初并未考虑将胎盘输血作为铁源的潜在益处。到 

1960 年代，胎盘输血在延迟钳夹几分钟后会导致红细胞

体积显着增加。对于 3.5 kg 的婴儿，延迟 5 分钟会增加 

166 mL 的血容量。胎盘输血也可以通过在阴道分娩后将

新生儿放在母亲的腹部，并在脐带停止搏动时夹住脐带

来实现。在剖宫产或其他可能排除延迟钳夹的临床情况

下，在胎盘附近钳夹应增加输送给新生儿的血液量。在 

1990 年代，为了防止出生后头 6 个月缺铁而延迟钳夹的

益处得到了更清楚的认识。迄今为止，由于对红细胞增

多症、高胆红素血症和血液粘度增加的担忧没有得到支

持，可能已经阻止了广泛的适应性胎盘输血。重要的是，

在 400 名低风险妊娠中，分娩时脐带钳夹延迟 3 分钟，

这些担忧都没有实现。相反，到 4 个月大时，新生儿贫

血和铁参数得到了改善。接受延迟（>3 分钟）钳夹的婴

儿中没有一个婴儿的铁蛋白水平低于 20 μg/L，而在分

娩后几乎立即接受钳夹的受试者中，7.4% 的受试者的铁

蛋白水平下降。总体而言，这些研究表明，某种程度的

胎盘输血可能对大多数分娩有益。需要对这种简单的操

作进行大规模的前瞻性研究来确认这些结果。如果这些

研究表明对预防缺铁或贫血有普遍的益处，那么应该做

出适当的多国努力，通过延迟脐带钳夹来广泛开展胎盘

输血。这个程序在不发达的社区可能特别有用，因为它

几乎不会产生额外费用（如果有的话）。

了解基本的铁生物学

据预测，基础研究工作将极大地促进全球缺铁性贫

血治疗的进展。也许这方面最重要的进步是过去十年中

铁调素生物学的发现和发展。毫无疑问，铁调素生物学

将发展成为世界所有人群中缺铁性贫血的应用。例如，

认识到铁调素表达高度可变并受昼夜节律影响应该有利

于改进给药方案。作为针对优化治疗的另一种研究途径，

铁调素响应于缺铁补铁的表达动力学在很大程度上仍未
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被探索。口服与静脉治疗的临床比较将有助于确定快速

治疗是否可以提高某些个体或患者群体的成功机会。

某些人群不能从普遍的铁补充剂中受益。随着遗传

性血色素沉着症，膳食铁的吸收增加。一些遗传变异很

常见，尤其是在北欧人中。尽管在最常见的遗传性血色

素沉着病形式中，临床外显率变化很大，但通常不建议

对该组进行公共铁强化。另一种名为地中海贫血的遗传

疾病与缺铁性贫血有更直接的关系，因为这两种疾病都

集中在世界疟疾和钩虫流行地区。地中海贫血是由导致

血红蛋白产生减少的珠蛋白基因突变引起的。有趣的是，

缺铁本身可能会影响 α- 地中海贫血中血红蛋白的产生。

地中海贫血特征患者表现为与缺铁相似的小红细胞增多

症。纯合地中海贫血突变导致宿主体内铁超负荷的机制

尚不完全清楚。因此，必须在该人群中识别地中海贫血

并避免补铁。

还应该提到最近发现的几个重要基因或改变铁代谢

的突变的基本发现。铁在一定程度上受到最近发现的一

种名为 TMPRSS6 的基因的调节。该基因的突变会导致铁

缺乏症，而铁补充剂对这种缺乏症是无效的。如果疟疾

或钩虫患者从缺铁中受益，那么一些人群可能通过将突

变整合到该基因中而进化。以人群为基础的研究将有助

于确定 TMPRSS6 基因的突变是否会影响在包括撒哈拉以

南非洲地区在内的一些全球人群中逆转缺铁的努力。

正如铁对疟疾发病机制的重要性所证明的那样，需

要进一步研究这种病原体缺铁与缺铁性贫血之间的复杂

关系，以确定最佳治疗方案。还应确定钩虫对铁调素表

达的影响。在患有这些寄生虫中的一种或两种的人群中，

补充铁的努力可能会被宿主的炎症反应所混淆。应进一

步研究、了解钩虫与肠道铁吸收之间的关系，并将其纳

入根除工作。理想情况下，将测试将疫苗接种、卫生、

疟疾治疗、驱虫和铁补充剂纳入同一研究计划的策略。

尽管这些战略在资源有限的世界中似乎雄心勃勃，但重

要的是要记住，全球有数亿人将从中受益。

结论

铁是多种代谢功能的重要元素，最显着的是血红蛋

白的氧运输。缺铁性贫血通常在铁体储存耗尽后发生慢

性失血。缺铁性贫血的特点是小红细胞增多症和低色素

沉着，再生不足，血清铁、铁饱和度和铁蛋白低。如果

铁缺乏症没有得到解决，动物通常会发展为严重的贫血

症，除非动物受到压力，否则这种贫血症的耐受性非常

好。应在治疗前获得用于诊断测试的样本。缺铁性贫血

的治疗包括防止进一步失血、口服和 / 或肠外补铁以及治

疗潜在疾病。通过适当的治疗，只要可以解决潜在疾病，

缺铁性贫血患者的预后就会很好。

与其他普遍的贫血和血红蛋白病不同，缺铁性贫血

的诊断和治疗在大多数人（如果不是所有人）中是可以

实现的。然而，对缺铁性贫血的考虑必须包括几个致病

因素的可能趋同。如果资源充足，则必须关注个体化治

疗方法。在不发达国家，正在采取更多的公共方法来克

服影响全球数亿人的缺铁性贫血的重叠原因。最终，预

计增加对基础铁生物学的研究和理解将有助于制定旨在

全球消除这种疾病的新策略。
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