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微量元素与早产婴幼儿生长发育的相关性 

曹淑艳, 闫  芳* 

(沧州市人民医院, 沧州  061000) 

摘  要: 早产是新生儿和 5 岁以下儿童死亡的主要原因, 同时作为一种常见的临床不良妊娠结局, 不仅增加

了母婴短期和长期并发症的风险, 而且给个人、家庭和社会造成巨大负担, 其发病原因及机制较为复杂, 其中

母体血液微量元素变化对胎儿发育有着非常重要的影响, 微量元素的不平衡, 可能导致不良妊娠结局。关于微

量元素对早产婴幼儿的作用研究甚少, 故本文结合近些年国内外关于微量元素应用的研究, 综述了微量元素

(铁、铜、锌、硒、锰 5 种)与早产婴幼儿生长发育的关系, 以及微量元素影响早产发生的作用机制(炎症反应、

氧化应激、内分泌调节机制), 以期为微量元素在早产婴幼儿的生长发育研究中提供一定的理论指导依据。 
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Research progress on the correlation between trace elements and growth 
and development of premature infants 

CAO Shu-Yan, YAN Fang* 

(Cangzhou People's Hospital, Cangzhou 061000, China) 

ABSTRACT: Preterm birth is the main cause of death of newborn and children under 5 years old. At the same time, 

as a kind of common clinical adverse pregnancy outcomes, it not only increases the risk of maternal and infant 

short-term and long-term complications, but alao poses a great burden to individuals, families and society. Its etiology 

and mechanism are more complex, and the changes of maternal blood trace elements changes have a very important 

impact on fetal development. The imbalance of trace elements may lead to adverse pregnancy outcomes. There are 

few researches on the effect of trace elements on premature infants. Combined with the research on trace elements 

application at home and abroad in recent years, this paper reviewed the relationship between trace elements (iron, 

copper, zinc, selenium, manganese) and the growth and development of premature infant, and the mechanism of trace 

elements affecting the occurrence of preterm birth (inflammation, oxidative stress, endocrine regulation mechanism), 

in order to provide some theoretical guidance for the study of trace elements effect in the preterm infant's growth. 
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1  引  言 

早产是指在怀孕 37 周前出生的婴儿。根据胎龄, 早

产分为以下几类: 极早产(少于 28 周)、早期早产(28~32

周)、中度至晚期早产儿(32~37 周); 根据病因可分为: 自发

性早产 (spontaneous preterm birth, SPB)与医源性早产
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(iatrogenic premature birth, IPB)[1]。据世界卫生组织统计

(World Health Organization, WHO), 每年约有 1500 万早产

婴儿出生, 这一比例超过了 10%, 其中每年约有 100 万儿

童死于早产并发症[2]。许多幸存者面临终生残疾, 包括学

习障碍、视力和听力问题。在全球范围内, 早产是 5 岁以

下儿童死亡的主要原因[3]。而微量元素是胎儿发育中必不

可少的营养成分[4]。据国外报道, 母体血液微量元素变化

对胎儿发育有着非常重要的影响。微量元素的不平衡, 可

能导致不良妊娠结局(流产﹑早产﹑死胎﹑宫内发育不良

﹑畸形﹑胎膜早破等)[5]。关于微量元素对早产婴幼儿的作

用研究甚少, 故本文结合近些年国内外关于微量元素应用

的研究, 综述了微量元素(铁、铜、锌、硒、锰 5 种元素)

与早产婴幼儿生长发育的关系, 以及微量元素影响早产发

生的作用机制, 以期为微量元素在早产婴幼儿的生长发育

研究中提供一定的理论指导依据。 

2  微量元素与早产婴幼儿生长发育的关系 

占人体总重量万分之一以下的矿物质称为微量元  

素[6]。对成人来说, 必需的微量元素有 14 种, 包括铁(Fe)、

锌(Zn)、铜(Cu)、硒(Se)、锰(Mn)、钼(Mo)、铬(Cr)、碘(I)、

镍(Ni)、钴(Co)、氟(F)、锡(Sn)、硅(Si)和钒(V)[7]。它们具

有高度的生物活性; 维持着正常的生命活动, 但是却不提

供能量。微量元素在生物体内须保持一定的浓度范围才能

有益于健康, 缺乏可引起机体生化紊乱、生理异常、结构

改变等; 过量则可能导致不同程度毒性反应, 甚至死亡[8]。

而妊娠所必需的微量元素包括铁、锌、铜、硒、锰等[9], 这

些微量元素对于维持妊娠和胚胎的正常发育十分重要, 孕

妇对微量元素摄入不足或者过量时又会影响胚胎生长发育, 

甚至引起流产﹑早产﹑死胎﹑宫内发育不良﹑畸形﹑胎膜

早破等不良的妊娠结局[10]。因此, 在妊娠期合理的摄入微

量元素, 对于胎儿今后的生长发育有着极其重要的作用。 

2.1  铁元素对早产的影响 

铁是一种对于早产婴幼儿非常重要的两面性微量元

素。一方面, 铁是许多基本生理功能的重要组成部分, 如

DNA 复制、细胞代谢和氧转运。缺铁影响红细胞生成、神

经发育、心脏和骨骼功能以及胃肠功能[11]。另一方面, 未

与蛋白质结合的游离铁与氧反应, 产生氧自由基, 会干扰

细胞膜代谢, 导致细胞死亡。同时铁元素过量也会导致脑

细胞损伤和肝、心脏功能衰竭[12]。孕期铁需求量逐渐增加, 

国内孕早、孕中和孕晚期铁的每日推荐摄入量分别为 20、

24 和 29 mg[13]。Joy 等[14]对早产极低出生体重(very low 

birth weight, VLBW)婴儿在出生后 2 周(早期)以及 6 周(晚

期)进行铁元素(2 mg/kgꞏd)的补充, 发现早期补充铁元素的

婴儿血清铁蛋白水平明显提高。潘丽怡[15]对早产儿在出生

后 8 d, 给予铁营养支持治疗, 通过与对照组对比, 补充了

铁营养的早产儿, 在日平均体重增加、出生后 7 d 热卡、

出生后 7 d PA 水平均高于对照组, 证明铁元素的补充, 能

有效促进患者的生长发育。Scholl 等[16]在研究中表明, 妊

娠早期的缺铁性贫血会使早产风险增加 2 倍。因此, 当母

亲缺铁时, 补充铁可能改善妊娠结局, 同样的, 补充铁也

会改善早产儿的生长发育; 但如果母亲没有缺铁或缺铁性

贫血, 预防性补充铁可能会增加风险。 

2.2  锌元素对早产的影响 

锌是生长发育的关键元素, 也是人体内最丰富的微

量元素之一[17]。在中国, 锌的每日推荐摄入量为 9.5 mg[18]。

锌对于大多数蛋白质(即酶、膜蛋白、基因调节蛋白和激素

受体)的主要代谢途径具有活性作用[19]。在功能上, 锌参与

细胞分裂和生长、肠道电解质吸收、神经传递、免疫反应

等。因此, 人类的许多功能都受到缺锌的影响, 特别是在

新陈代谢增加的时期。与许多其他营养素一样, 由于存在

某种程度的变异性, 人类除了足月出生的新生儿可以从整

个妊娠期积累的肝脏中提取锌外, 没有功能储备或体内可

利用锌的储存。这些方面对早产儿尤为重要[20]。Wang 等[21]

对安徽 3081 对母婴, 采用火焰原子吸收光谱法研究了孕

妇妊娠期血清锌浓度(serum zinc concentration, SZC)与早

产风险之间的关系, 结果显示, 与血清锌高水平组相比, 

血清锌低水平组和中水平组发生早产风险的 OR 值(95% 

CI)分别为间距 2.41(1.57～3.70)和 1.97(1.27～3.05)。有研

究者对 NICU 的 105 例早产儿在出生后 14 d 开始经口补充

锌, 结果表明, 排除胎龄的影响, 锌摄入量增加可显著促

进早产儿体重增长以及头围的增长[22]。此外, Dey 等[23]在

研究中证明, 与血清锌水平正常的新生儿相比, 血清锌水

平低的新生儿患神经管缺陷(neural tube defect, NTD)的可

能性提高 9.186 倍。 

2.3  铜元素对早产的影响 

铜作为多种酶的重要辅助因子, 参与许多维持生命

的主要代谢过程。新生儿体内铜的储存对其健康生长发育

至关重要[24]。孕妇在妊娠最后的 10~12 周之内, 会使新生

儿肝脏中铜的含量从约 2.5 mg 增加到 9 mg[25]。因此, 早产

的婴幼儿由于没有完全经历宫内发育阶段, 肝脏合成铜蓝

蛋白的能力不足, 母亲的胎盘运输系统功能可能不足, 以

及母亲铜营养状况不佳, 导致早产婴幼儿很可能出现铜元

素的缺乏[26]。据相关研究者对华西、四川省 2 所妇女儿童

医院的 60 对早产儿与母亲病例进行研究, 并与足月儿及

其母亲作对照, 结果发现, 早产婴幼儿铜营养状况明显低

于足月儿(P＜0.05), 且早产婴儿胎龄越小, 铜元素的存储

量越少。同时早产婴儿母亲体内铜元素的含量也是小于足

月母亲(P＜0.05), 且早产儿胎龄越小, 其母亲体内铜元素

含量越低[27]。刘兆敏等[28]对 326 例孕妇作为研究对象, 通

过研究得出, 铜元素缺乏的孕妇, 早产儿更容易患背景胎
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儿生长受限症(fetal growth restriction, FGR)。因此, 不管是

妊娠期, 还是胎儿生长发育阶段, 必须保证孕妇与产儿生

体中铜元素的含量。 

2.4  硒元素对早产的影响 

硒是一种人类必不可少的微量元素, 在谷胱苷肽过

氧化物酶和碘甲状腺原氨酸脱碘酶合成的过程中扮演重要

的角色, 参与对过氧化物解毒、消除自由基和活化甲状腺

素的过程[29]。硒含量降低存在于多种妊娠相关并发症, 如

流产、子痫前期、早产等, 也可以对胎儿造成神经及免疫

系统的损害[30]。硒已被证明具有抗氧化特性, 最近的一些

研究表明 , 使用它可以降低新生儿的脓毒症死亡率。

Aggarwal 等[31]研究分析了 90 例体重<1500 g、妊娠期<32

周、出生时无症状、出生后 12 h 入住新生儿重症监护室

(neonatal intensive care unit, NICU)且无孕产妇败血症危险

因素的新生儿, 结果发现, 极低体重早产儿出生时缺乏硒, 

每天补充 10 μg 硒, 可使硒水平达到可接受的正常水平, 

并降低新生儿脓毒症的发生率。Rayman 等[32]研究中发现, 

早产妇女在妊娠 12 周时的血清硒浓度显著低于足月分娩

的妇女, 平均为 0.96 μmol/L(标准差=0.14), 并证明孕期母

体硒含量低可能增加早产胎膜早破的风险。李艳琴等[33]

探讨补硒干预对单纯甲状腺过氧化物酶抗体 (thyroid 

peroxidase antibodies, TPOAb)阳性孕妇妊娠结局的影响, 

结果显示, 补硒干预能显著降低 TPOAb 浓度水平, 并能在

一定程度上改善不良妊娠结局。此外, 维持机体内标准水

平的硒营养含量, 对于支气管肺发育不良、早产儿视网膜

病发病率的降低都有显著影响。贾秀荣等[34]探讨孕妇外周

血微量元素含量与早产儿视网膜病变的关系, 结果表明, 

母婴硒含量的不足, 将会增大早产儿视网膜病变的可能性。 

2.5  锰元素对早产的影响 

锰元素在人体中主要储存在大脑、肾脏、胰腺、肝脏

中, 其中脑垂体中含量最高。而锰元素在人体中来源很广, 

与其他元素相比不易缺乏[35]。产前锰暴露可能影响胎儿和

婴儿的神经发育, 但关于子宫内锰暴露和婴儿神经发育的

报道很少。Chung 等[36]研究了母体血液锰含量与 6 月龄婴

儿神经发育的关系, 结果指出, 产妇血液锰含量与婴儿的

智力和运动发展指数遵循倒“U”性曲线。当母体血液中

锰浓度为 24~28 μg/L 时, 2 种指数的相关性从正变为负, 结

论虽然尚未确定锰中毒的临界值, 但血液中锰含量的高低

可能与婴儿的神经行为功能有关。 

3  微量元素影响早产发生的作用机制 

由于早产儿在后期的生长发育过程较为缓慢, 同时

会有一系列并发症的可能性, 因此了解早产发生的作用机

制, 对于预防早产以及使早产儿健康生长发育都有着重要

的作用。早产的发病原因及发病机制通常较为复杂, 导致

早产的病因较多, 母体、胎儿自身、基因遗传、炎症反应、

免疫反应、应激反应、氧化反应、内分泌机制, 以及微生

物、精神心理、环境、机械刺激等改变均可引起早产[37,38]。

而人体中微量元素含量的改变, 会导致炎症反应、氧化应

激、内分泌调节机制发生变化, 从而对妊娠产生影响[39]。 

3.1  炎症反应机制 

炎症反应是导致早产发生的重要机制已经在医学界

达成共识, 参与炎症反应的因子主要有细胞因子、Toll 样

受体、基质金属蛋白酶[40]。胡彦等[41]在研究中发现, 早

产妇女的羊水中白细胞介素(IL)-1、IL-6、肿瘤坏死因子

α (TNF-α)的浓度和生物活性均比足月孕产的妇女要高。

同样有研究表明, Toll 样受体在被激活后, 由于能够刺激

下游炎症的级联反应 , 从而导致炎性介质的产生 , 并激

活炎性细胞 , 使妊娠期妇女提前发生子宫收缩 , 发生早

产或胎膜早破[42]。Wang 等[43]在研究中发现, 硒可以通过

Toll 样受体、NF-κB 和 MAPK 信号通路降低金黄色葡萄

球菌诱导的 bMECs 炎症介质 TNF-α、IL-1 和 IL-6 的表达, 

从而起到抗炎作用。刘婧昀等[44]则通过对国内外文献的

综述, 指出微量元素铜、锌、硒和铁均会抑制下游炎症因

子的生成, 调控相关酶的表达和活性。因此, 孕妇需要保

持体内一定浓度的微量元素 , 从而维持正常免疫水平 , 

减少早产的发生。 

3.2  氧化应激 

自由基的产生与抗氧化防御机制之间存在着一种平

衡。当机体中自由基产物和抗氧化能力不平衡时, 就会发

生氧化应激反应(oxidative stress, OS), 正常足月和自发性

早产被证明与氧化应激有关, OS 损伤会影响胎儿细胞中的

所有主要细胞成分, 这种损伤会促进胎儿细胞衰老, 感应

细胞产生促子宫收缩的生物分子信号, 触发分娩过程[45]。

当机体遭受到有害刺激时, 会产生大量的活性氧自由基

(reactive oxygen species, ROS)和活性氮自由基 (reactive 

nitrogen species, RNS), 这些自由基正常情况下会被人体

中的金属酶 : 铜 -锌超氧化物岐化酶 (Cu-Zn-superoxide 

dismutase, Cu-Zn-SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 

peroxidase, GSH-Px)、锰超氧化歧化酶等清除[46,47]。而微

量元素铜、锌、硒、锰则是构成这些酶的主要组成成分, 微

量元素的含量影响着金属酶的表达[48]。Huang 等[49]在研究

中证明, ROS 会受到硒蛋白活性和浓度的调控, 硒蛋白

TXNRD1 能降低 H2O2 中化学键的连接, 并使其稳定性受

到破坏, 从而降低氧化应激的损伤。Olechnowicz 等[50]指出, 

锌是组成金属硫蛋白(metalloprotease, MT)的成分, MT 在

机体中可以起到可以高效清除自由基、保护心血管的作用, 

故补充一定剂量的锌可以促进金属硫蛋白的表达, 从而使

氧化应激对机体的损伤降低。 
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3.3  内分泌的调节机制 

有研究指出, 孕激素在子宫静息期时具有维持作用, 

分娩会随着孕激素的下降或撤退而发生[51]。随着胎龄的增

加, 胎儿逐渐成熟, 其“丘脑-垂体-肾上腺轴”功能逐渐摆

脱了母亲的控制。在促肾上腺皮质激素 (corticotropin 

releasing hormone, CRH)的作用下, 胎儿肾上腺自身不断

产生皮质醇, 脱氢表雄酮水平升高, 进而刺激胎盘中 17-α

水解酶减少孕酮的生成, 促进雌激素的合成, 从而激活蜕

膜形成大量细胞因子, 这也是由于前列腺素的作用, 加速

宫颈成熟和宫缩, 最终使其分娩[52]。Gyamfibannerman 等[53]

在新英格兰医学杂志上发表了一项随机对照研究, 妊娠

34~36 周出生的新生儿(晚期早产儿)比妊娠 37 周或更晚出

生的新生儿有更大的早产儿呼吸窘迫综合征 (respiratory 

distress syndrome, RDS)和其他后果并发症的风险, 而在

34～36 周使用糖皮质激素可以降低新生儿近期并发症的

发生率和死亡率。相关研究指出, 铜缺乏的女性容易出现

卵巢功能障碍和不育症, 这是因为铜元素不仅影响卵巢的

血氧供应, 还影响肾上腺皮质激素和孕酮的合成[54]; 而缺

锌可影响促性腺激素的分泌, 降低卵巢功能, 引起闭经、

排卵停止, 同样影响男女性功能[55]。 

4  结  语 

早产作为一种常见的临床不良妊娠结局, 不仅增加

了母婴短期和长期并发症的风险, 而且给个人、家庭和社

会造成巨大负担, 其发病原因及机制较为复杂, 其中母体

血液微量元素变化对胎儿发育有着非常重要的影响, 微量

元素的不平衡, 可能导致不良妊娠结局。近些年, 国内外

微量元素与早产发生风险的研究有了一定进展, 但结论尚

不明确。除了铁、锌、铜、硒、锰以外的另 9 种微量元素

相对研究较少, 另外还应深入研究微量元素与早产发生风

险的相关机制。在临床上, 微量元素在人体内的正向和负

向双面作用应该引起医生的高度重视, 并制定出相应的预

防早产措施, 从而提高中国新生儿的健康水平。 
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