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妊娠期铁代谢研究进展
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摘 要: 在妊娠期间，为了支持胎盘和胎儿的正常生长发育，机体对铁的需求量明显增

加，并且母体血液学指标和铁代谢指标均发生了相应变化。为了满足妊娠期铁需求的增

加，机体饮食铁吸收和储铁器官铁释放都明显增加，而此调节过程主要依赖于铁调节激

素———铁调素( hepcidin，Hepc) 。在妊娠中晚期，母体铁调素浓度明显降低，这样可以促进

肠道吸收铁和储铁释放。目前已知铁调素一般受到铁含量、红细胞生成活性和炎症等多种

因素的调节，这些调节机制也可能参与了妊娠期铁代谢过程。胎儿铁调素在胎盘铁转运中

的调节作用仍未研究清楚。文章主要对妊娠期铁代谢的研究进行综述，这对防治妊娠期铁

代谢紊乱疾病和与之相关的不良妊娠有重要的意义。
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Ｒesearch progress of iron metabolism during pregnancy
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Abstract: During pregnancy，in order to support the normal growth and development of the placenta and
fetus，iron demand of the body increases substantially，and the maternal hematology and iron metabolism change
correspondingly．To meet the increase of iron requirements during pregnancy，both dietary iron absorption and
iron release from iron storage organs raise significantly，and this regulation process mainly depends on hepcidin，a
iron-regulatory hormone． In the second and third trimesters of pregnancy，the maternal hepcidin concentration
decreases significantly，which could promote the intestinal absorption of iron and release of stored iron．Currently，

it is well known that hepcidin is generally regulated by a variety of factors，such as iron，erythropoiesis activity
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and inflammation，and these regulatory mechanisms may also be involved in the iron metabolism process during
pregnancy．The role of fetal hepcidin in placental iron transport has not been clearly studied． The research
progress on iron metabolism during pregnancy is reviewed，which is of great significance for preventing iron
metabolism disorders and related adverse pregnancy．
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铁在几乎所有生物体都是一种必不可少的微量元素，铁是血红蛋白的重要组成部分，

参与血液对氧气的运输作用。另外，细胞发挥生物活性和增殖也需要铁，铁可作为辅基参

与多种含铁蛋白的构成，对呼吸链电子转运、DNA 合成、细胞能量代谢等均具有重要的作

用。机体缺铁会导致贫血发生，影响全身氧气输送; 相反，机体铁过载也会促进氧自由基生

成和脂质过氧化，导致细胞毒性。铁对妊娠维持及胚胎正常生长发育也至关重要，妊娠期

子宫内胎盘形成并快速生长，胎儿正常生长发育，母体代谢水平发生多种适应性变化，这些

生理过程均使得机体对铁的需求量大幅增加。为了满足妊娠期铁需求的增加，机体饮食铁

吸收和储铁器官铁释放都明显增加，而维持这一过程需要精密的铁代谢调节机制。本文主

要对妊娠期铁代谢的研究进行综述，这对防治妊娠期铁代谢紊乱疾病和与之相关的不良妊

娠有重要的意义。

1 妊娠期机体铁需求量
在妊娠初期，母体每天需铁量大约为 0. 8 mg，因为妊娠导致停经，这个时期的铁需求量

甚至低于孕前水平。但随着妊娠的进行，母体红细胞压积增加，胎儿和胎盘生长加速，铁需

求量逐渐增加，到妊娠晚期每日生理铁需求量达到了 3．0 ～ 7．5 mg。在妊娠期间，母体基线

铁丢失大约为 230 mg，如果不是月经停止的话可能会更高; 胎盘和胎儿的生长发育大约需

铁 360 mg，妊娠期母体红细胞数量增加也需要 450 mg 铁，因此，妊娠期为保证母体铁平衡

和支持胎盘、胎儿的生长发育至少需要 1 g 以上的铁。妊娠期结束后，母体红细胞数量减少

到孕前水平又可再循环回收利用一部分铁，分娩出血会造成约 150 mg 铁丢失。最终，妊娠

引起的母体铁丢失平均约 740 mg［1］。
由于妊娠期生理性铁需求量急剧增加，导致母体饮食铁吸收和储铁器官铁再循环利用

也急剧增加。然而有部分女性怀孕后，机体的储铁明显不足。调查发现美国育龄期女性铁

缺乏发病率平均为 12%，并且在非裔女性为 19%，白人女性为 22%，相对较高［2］，且在多胎

妊娠的女性，缺铁性贫血的发生更为普遍［3］。我国孕妇缺铁性贫血患病率为 19. 1%，妊娠

早、中、晚期 IDA 患病率分别为 9．6%、19．8%和 33．8%［4］。孕期铁缺乏、缺铁性贫血均会导

致孕产妇死亡、早产、低出生体重和神经发育障碍等风险增加［5］。因此，孕期一般常规推荐

进行补铁。当然针对发达国家机体储铁充足的育龄期女性，也需要考虑无差别过多补铁造

成危害的可能。
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2 妊娠期母体血液学指标的变化
2．1 妊娠期血浆容量持续增加

为了满足妊娠期胎盘和胎儿的生长发育，机体多种器官均发生了生理性变化，如妊娠

初期血浆容量就开始增加，一直持续到 30～ 34 周，与妊娠前比较增加了 30% ～50%，增加量

达 1．5L，只有血容量增加才可以满足子宫和胎盘的供血，为胎儿生长发育提供足够的营养

和氧气，并且弥补分娩时血液的丢失［1］。已有研究证实妊娠期血容量增加不足与胎儿宫内

发育迟缓和先兆子痫等病理性妊娠有关［6］。
2．2 妊娠期红细胞容积持续增加

在妊娠第 8～10 周红细胞容积就开始增加，并持续至分娩。与孕前比较，未进行补铁治

疗的孕妇红细胞容积增加 15%～20%，而经过补铁治疗的孕妇增加 20% ～30%。但是，正常

妊娠 时 母 体 红 细 胞 的 寿 命 减 少 了 9%［7］。有 研 究 表 明 妊 娠 末 期 促 红 细 胞 生 成 素
( erythropoietin，EPO) 的含量升高了几乎 2 倍，这提示妊娠期红细胞容积的增加可能是 EPO
增加的结果［8］。妊娠期，母体 EPO 主要来源于肾脏，另外胎盘也可产生 EPO，但母体 EPO
升高的原因仍不很清楚［9］。有研究发现妊娠期缺铁性贫血时，EPO 含量升高，但补铁治疗

可降低 EPO 的含量，这就提示妊娠期 EPO 的合成可能受母体铁含量和贫血的调节［10］。资

料显示胎儿红细胞的产生不依赖于母体红细胞的数量，母体的 EPO 也不能通过胎盘进入胎

儿体内［9］。
2．3 妊娠期血红蛋白浓度适度降低

妊娠时由于血浆容量增加相对多于红细胞的生成量，因此健康孕妇也常发生生理性贫血。
未补铁治疗的妇女血红蛋白浓度和红细胞压积随着妊娠进展会逐渐降低，在 28～36 周时达到最

低点( 血红蛋白浓度较妊娠前平均降低 2 g /dL) ［1］。平均血细胞比容在 26～ 38 周期间轻度

减少，这可能是因为胎盘铁转运效率在此期间最为密集，因此影响到了母体铁利用和红细

胞生成。而补铁治疗孕妇血红蛋白浓度比未补铁治疗的孕妇高 1 g /dL［1］。
有资料显示，妊娠期血红蛋白浓度降低或升高都会造成某些不良妊娠结局。当母体血

红蛋白低于 9 g /dL 时，早产、宫内发育迟缓和死胎的风险增加［5］。但一项对英国约 15 万名

孕妇的研究发现，当孕妇的血红蛋白浓度在 9～ 11 g /dL 时，围产儿死亡率最低［11］。且新生

儿出生体重较高［12］。这可能与母体血浆容量增加、同时只引起了血红蛋白浓度适量下降有

关。当妊娠期血红蛋白浓度大于 11 g /dL 时，围产儿死亡率又会增加［11］。这可能是妊娠期

血红蛋白浓度升高，而血浆容量未明显增加有关，造成血液粘度升高和胎盘灌注量减少，从

而引起不良妊娠结局的发生［13］。总之，妊娠期缺铁性贫血对孕妇有不良影响，甚至引起心

血管疾病、围产期输血风险增加，严重性贫血时，还可能造成孕产妇死亡; 妊娠期血红蛋白

浓度未随之减少也可能导致先兆子痫、宫内发育迟缓、早产和死产等不良妊娠结局的发生。

3 妊娠期母体铁指标的变化
3．1 血清铁蛋白

血清铁蛋白( serum ferritin，SF) 浓度是反映机体铁储量的最常用指标。SF 大部分由巨

噬细胞分泌，少部分由肝细胞分泌，且 SF 的分泌量与储铁细胞内的铁含量成正比，因此 SF
可反映机体铁储量。然而，SF 的生成也受炎症因子的调节，当机体存在炎症反应时，SF 并
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不能准确反映机体铁储量。调查发现，SF 浓度随着妊娠进展逐渐降低，于妊娠末期达到了

最低值［14－15］，其原因除了血液稀释外，SF 的减少主要与储铁器官有效铁动员有关，这也与

妊娠期铁调素浓度逐渐降低一致。补铁治疗可引起妊娠末期 SF 降低的幅度减少。妊娠

中、末期 SF 升高与早产等不良妊娠结局有关，SF 升高除了可反映母体高水平铁储量外，还

反映母体可能有炎症性并发症或血浆容量扩充不足。然而，是否母体铁过多本身会引起哪

些不良后果仍值得进一步研究。
3．2 血清铁和转铁蛋白饱和度

与其他铁指标类似，妊娠期母体血清铁和转铁蛋白饱和度( transferrin saturation，TSAT)

降低，而补铁治疗的孕妇降低幅度较少。相比整个机体的储铁量，血浆中的铁只是非常小

的一部分，且日波动较大，易受影响发生快速变化。因此，血清铁和 TSAT 并不是诊断机体

缺铁的较好指标［16］。
3．3 可溶性转铁蛋白受体

在红细胞成熟过程中，可溶性转铁蛋白受体( soluble transferrin receptor，sTfＲ) 是通过红细

胞表面转铁蛋白受体 1( transferrin receptor 1，TfＲ1) 囊泡脱落后的蛋白水解作用衍生而来。
sTfＲ 的含量可反映新生成红细胞的数量，因为胞内铁可通过铁反应元件( iron responsive
element，IＲE) 与铁调节蛋白( iron binding proteins，IＲPs) 的相互作用调节细胞膜上的 TfＲ1
含量，因此 sTfＲ 也可反映机体缺铁的程度。研究发现，健康妊娠时 sTfＲ 浓度似乎没有什么

改变，在铁充足的人群，sTfＲ 浓度在妊娠末期可能只是轻微增加，但患有缺铁性贫血的女性

却明显增加［17］。由于 sTfＲ 不会受到炎症的调节和影响，因此在炎症反应存在时，与 SF 相
比，sTfＲ 是一个反映缺铁时红细胞生成的较好指标。

4 妊娠期铁利用的调节机制
利用放射性同位素铁进行研究发现，非血红素铁和血红素铁吸收均随着妊娠的进展逐

渐增加［18］。动物实验也发现，与非孕期比较，肝和脾脏等储铁器官的铁含量有所减少，说明
妊娠期储铁器官的铁动员效率也随之增加［19］。妊娠期肠道铁吸收和储铁器官铁动员增加，

均有利于铁跨越胎盘满足胎儿的生长发育，并适应母体铁代谢的变化。
资料表明，妊娠期铁代谢至少部分依赖于母体的铁调素( hepcidin，Hepc) 。铁调素是由

肝脏产生的一种重要的铁负性调节激素，可以控制血清铁含量和组织器官铁分布［20］。已经

证实铁调素主要通过抑制肠道铁吸收、巨噬细胞破坏衰老红细胞后铁的再循环利用、以及

肝储铁的动员，限制进入血液循环的铁流。铁调素主要通过结合其受体———膜铁转运蛋白
1( Ferroportin，FP1) 发挥作用。FP1 表达在向血浆输出铁的所有组织器官，铁调素与 FP1 结

合可以促进其降解，导致铁被限制在储铁细胞，减少向血浆铁的输出［21］。因此，铁向骨髓、
胎盘等需铁组织运输量与血清铁调素浓度成负相关。

目前针对妊娠期铁调素的研究相对较少，仅有个别研究显示，妊娠中晚期母体铁调素

含量减少［22－23］，模型大鼠的研究同样如此［24］。母体铁调素降低有利于增加饮食铁吸收和

储铁器官的铁释放，从而增加循环铁的供给。一项对 19 位孕妇的研究表明，饮食中非血红

素铁和血红素铁转移到胎儿的量与母体铁调素含量成负相关［18］。但妊娠期铁调素受抑制

的机理仍未研究清楚。妊娠期血浆稀释可能是部分原因，很明显妊娠期铁调素的减少不能

仅仅用增加 30%～50%血浆总量来解释; 而且，孕期动物肝脏铁调素 mＲNA 的表达也受到了
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抑制［24］。缺铁性贫血的进展可能是抑制铁调素的一个重要信号。有研究发现即使有充足

铁储量的孕妇在分娩期铁调素浓度仍然是降低的［25］，这就提示在妊娠期母体铁调素的表达

是受到主动抑制的，如果能够证实是哪一种因素介导了妊娠期铁调素抑制，将对理解这一

生理性铁调节过程至关重要。
目前已知调节铁调素的主要因素包括: 铁含量( 循环铁和储存铁均可增加铁调素) 、红

细胞生成活性( 抑制铁调素) 和炎症( 增加铁调素) ［20］。妊娠期铁调素的上述调节途径肯定

是存在的，只是妊娠期铁调素的调定点比较低［26］。整个妊娠期和分娩时，母体铁调素的含

量均与 SF 和 TSAT 成正相关，而与 sTfＲ 和血红蛋白浓度成负相关［27］。这些研究表明，铁仍

是妊娠期铁调素生成的刺激因素，而缺铁性贫血和红细胞生成活性也还是铁调素的抑制因

素。而分娩后铁调素浓度立即升高，这种变化有可能与阵痛和分娩过程有关，但具体的调

节机制还需要研究得到进一步证实。
目前，妊娠期补铁治疗如何影响母体铁调素仍然不清楚。非妊娠期补铁会很快促进铁

调素的升高，最终使肠道铁吸收减少［28］。若妊娠期补铁对母体铁调素也存在类似的调节机

制的话，常规的饮食补铁疗法并不是最理想和最有效的补铁措施。事实上，一项来自 15 个

国家的统计资料显示，连续口服补铁治疗对母胎妊娠的影响并不优于间断补铁，且间断补

铁的副作用还相对较少［29］。
研究发现，健康女性妊娠期血清和尿液中铁调素浓度与炎症指标并无明显相关性［22］，

即使有多胎妊娠亦是如此［3］。这就提示妊娠期轻度的炎症反应不足以刺激铁调素变化。
但若孕妇患有严重的炎症反应并发症时，铁调素浓度有可能会升高，有报道称血清铁调素

含量在肥胖孕妇比苗条孕妇偏高［30－31］，先兆子痫孕妇高于健康孕妇［32］，但这种铁调素增加

并未对母体和胎儿血液学和铁利用造成不良影响，这就提示妊娠期铁调素浓度仍然低，以

此满足妊娠期的铁利用。那么有必要对伴并发症的孕妇进行系统地研究，来明确铁调素到

底升高到什么程度才会对妊娠造成不良影响。
此外，在妊娠期，除了存在铁调素依赖性铁调节机制外，还可能存在其他非铁调素依赖

性调节机制。在妊娠动物模型上发现十二指肠上皮顶膜的二价金属离子转运体 1( divalent
metal transporter1，DMT1) 和亚铁还原酶十二指肠细胞色素 b( duodenal cytochromeB，Dcytb)

会明显升高［24］，但其调节机制仍不明确。稳定转录十二指肠缺氧诱导因子 2α ( hypoxia
inducible factor－2α，HIF－2α) 是其中一个可能的机制。在小鼠模型上已证实，铁缺乏或缺

铁性贫血可明显促进 HIF－2α 的积累，最终促进 FP1、DMT1 和 Dcytb 的表达增加来增强铁

吸收［33］。在孕妇体内是否也存在这种十二指肠 HIF－2α 依赖性铁吸收调节机制仍需进一

步研究。

5 胎儿铁调素在胎盘铁转运调节中的作用
妊娠期不仅母体铁调素可以调节胎盘铁转运，而胎儿铁调素亦可能有调节作用。母体

铁调素调节胎盘从母体血循环的铁吸收量，而胎儿铁调素调节从胎盘进入胎儿血循环的铁
量。FP1 表达在胎盘合体滋养层细胞面向胎儿血循环的基底侧，这提供了胎儿铁调素作用
于 FP1 的可能。早期通过对转基因铁调素胎鼠的研究发现，铁调素高表达可引起胎鼠严重
的缺铁性贫血，生存能力严重降低，这就表明胎鼠铁调素可以调节胎盘 FP1 的表达［34］。但
也有研究表明正常妊娠时胎儿血循环中铁调素浓度比较低［35］，且胎儿铁调素对胎盘 FP1
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的调节作用不明显。因此，正常妊娠或伴并发症的妊娠期胎儿内源性铁调素对胎盘铁转运
的调节作用仍需要进一步研究。

6 胎盘铁转运
胎盘表达丰富的铁蛋白，具有重要的储铁功能，除维持其自身的功能约需 90 mg 铁外，

平均约 270 mg 铁经过胎盘转运进入胎儿体内。研究证实非血红素铁跨越胎盘进入胎儿体
内的转运是单向的，铁不会从胎儿逆向转运到母体［36］。大部分铁主要在妊娠末期转运入胎
儿体内，此期母体转铁蛋白稳定增加，铁调素表达量亦处于最低值，这些都有利于母体肠道
铁吸收和胎盘铁转运［36］。

胎盘主要通过位于合体滋养层细胞顶端膜上的 TfＲ1 介导从母体血循环中摄入转铁蛋
白结合铁［37］。首先铁与 TFＲ1 结合为转铁蛋白复合物，然后通过包被囊泡内化，这个过程类
似于其他上皮细胞中发生的转铁蛋白内吞过程。然后在内吞囊泡酸性环境中，铁从转铁蛋白
上游离出来，Fe3+再被铁还原酶( 主要是前列腺 6 次跨膜上皮抗原 3 和 4( STEAP 3 和 4) ) 还原
为 Fe2+［38］。而 TfＲ1－脱铁转铁蛋白复合体循环回细胞膜，转铁蛋白再被释放回血液循环重
复利用。当母体铁缺乏时胎盘的 TfＲ1 表达会升高［39］，可能是由于母体铁缺乏造成了胎盘
的铁缺乏，胎盘滋养层细胞内铁含量降低可通过 IＲE－IＲPs 途径促进 TfＲ1 表达升高［40］。

然而，铁从内吞囊泡进入胞浆的过程尚未完全明确，DMT1、Zrt / Irt－类蛋白 8( ZIP8) 和
ZIP14 等铁转运蛋白可能参与其中。DMT1 在红系细胞内吞囊泡铁转运中发挥重要的作
用，研究发现人类胎盘合体滋养层细胞表达 DMT1［41］，而 DMT1 基因缺陷型新生小鼠铁含
量正常［42］，这提示 DMT1 并非胎盘上唯一的内吞小泡铁释放蛋白。胎盘也表达丰富的
ZIP8 蛋白［43］，ZIP8 亚效等位基因的胚胎在宫内就患有严重的贫血，以至于出生 48 小时后
死亡［44］，那么这是否与 ZIP8 在胎盘铁转运上的功能有关，还需要进一步阐明。小鼠胎盘也
高表达 ZIP14，ZIP14 突变小鼠除了体重较低外，尚未发现其他异常表型［45］，提示在胎盘铁
转运中 ZIP14 可能是非必须的。

滋养层合体细胞通过 FP1 转出铁［46］，FP1 全基因敲除后可引起胚胎死亡，而通过条件
敲除保留胎盘 FP1，胚胎可正常发育和出生［21］，这证明 FP1 在胎盘铁转运中起关键作用。
FP1 只是将铁输出到胎儿基质中，铁仍需跨内皮细胞进入胎儿血液中。合体滋养层细胞由
FP1 输出的铁为 Fe2+，在结合到胎儿转铁蛋白时还需再氧化为 Fe3+。目前已知哺乳动物具
有三种亚铁氧化酶，包括铜蓝蛋白 ( ceruloplasmin ) 、膜铁 转 运 辅 助 蛋 白 ( hephaestin ) 和
zyklopen( ZP) 。尽管这三种亚铁氧化酶均表达在胎盘［47－49］，但通过基因敲除实验证实它们
在胎盘铁转运中并非必须［50］。Fe2+被氧化为 Fe3+后，就可与胎儿转铁蛋白结合，再通过内
皮细胞进入胎儿血液循环。

胎儿血液循环中也存在非转铁蛋白结合铁，某些非转铁蛋白形式铁也能跨越合体滋养
层细胞和内皮细胞进入胎儿体内［51］。此外，血红素也是机体的一个重要铁源，但血红素能
否跨越胎盘、血红素跨胎盘的过程及调节机制仍不很清楚。有研究发现猫白血病病毒亚群
C 受体相关蛋白( Feline leukemia virus subgroup C receptor-related protein，FLVCＲ1) 是一种高
表达在 胎 盘 的 血 红 素 转 运 体［52］。FLVCＲ1 存 在 两 种 异 构 体: FLVCＲ1a 和 FLVCＲ1b。
FLVCＲ1a 表达在细胞表面，FLVCＲ1b 表达在线粒体，母体贫血时胎盘 FLVCＲ1 表达降
低［53］，但这一发现的生物学意义尚不清楚。总之，胎盘铁转运过程需要多种特殊的铁转运
体和调节因子参与，要阐明它们在胎盘铁转运中的相互作用及如何平衡母体铁需求和胎儿
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铁需求，仍需进行大量的研究。

7 总结和展望
综上所述，妊娠期铁对母体的健康和胎儿的生长发育至关重要，为了满足胎盘和胎儿

的生长发育，适应母体代谢水平的变化，母体铁代谢指标和血液学指标都发生了相应的变
化，这一切均需精确的铁代谢调节机制来控制，但相关机制仍未研究清楚。妊娠期母体铁
调素的表达主动受抑，这有利于增加肠道的饮食铁吸收和储铁器官的铁释放，增加系统铁
供给，满足母体和胎儿对铁的需求，但是铁调素表达受抑的调节机制仍不清楚，进一步开展
研究明确其中的确切机制将对理解这一生理性铁调节过程至关重要。胎盘是母体向胎儿
输送铁的唯一途径，只有积极开展人类相关的妊娠调查研究，深入分析胎盘铁转运机制中
铁调素在母体和胎儿铁代谢中的作用及补铁治疗对健康或病理性妊娠过程的影响等未知
问题，才能为防治妊娠期缺铁性贫血、铁代谢紊乱疾病和与之相关的不良妊娠奠定理论
基础。
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