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摘  要 

注意缺陷多动障碍(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)患儿生活质量降低，社会功能减弱，

同时容易导致抑郁、焦虑和行为障碍等合并症，给家庭和社会造成了巨大的负担。目前仍未有确切的生

物标注物与ADHD相关。本篇综述基于近年来国内外相关文献及临床指南，总结脑铁在神经系统发育中

的作用、脑铁参与ADHD发生发展的机制以及脑铁协助诊断ADHD的潜在价值，为ADHD患儿诊断和治疗

提供参考。 
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Abstract 
Children with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) exhibit a diminished quality of life 
and impaired social functioning. Concurrently, they are susceptible to comorbidities such as 
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depression, anxiety, and behavioral disorders, thereby imposing a substantial burden on families 
and society. At present, no definitive biomarker has been identified to be associated with ADHD. In 
light of relevant domestic and international literature as well as clinical guidelines in recent years, 
this review comprehensively summarizes the role of brain iron in the development of the nervous 
system, the mechanism through which brain iron is involved in the pathogenesis and progression 
of ADHD, and the potential value of brain iron in facilitating the diagnosis of ADHD, with the aim of 
providing valuable references for the diagnosis and treatment of children with ADHD. 
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1. 引言 

注意缺陷多动障碍(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)是发生于儿童时期常见的精神障碍性

疾病，主要表现为注意力不集中、过度活动和情绪冲动等，患病率在 5%~7.2% [1]，男女患病比例约为

(4~9):1 [2]。这部分患儿生活质量降低，社会功能减弱，是导致抑郁、焦虑和行为障碍等合并症的终生危

险因素，发展成反社会人格、犯罪的几率显著高于正常儿童，给家庭和社会造成了巨大的负担。目前关

于 ADHD 病理生理机制尚未阐明，至今仍未有确切的生物标注物与 ADHD 相关。近年来脑铁含量与

ADHD 相关性研究日益增多，有望成为 ADHD 潜在标志物。本文旨在对脑铁含量与 ADHD 相关性进行

综述，为 ADHD 患儿诊疗提供新思路。 

2. 脑铁在神经系统发育中的作用 

铁是人体必需的微量元素，在包括神经系统等多种病理生理过程中发挥重要作用。缺铁是最常见的

营养障碍，动物实验证实生命早期缺铁可导致大脑结构和功能的异常，影响髓鞘形成、突触发生、表观

遗传调控等过程[3]。临床试验表明，铁缺乏与婴儿心理、社交和运动发育评测低分存在显著相关性，婴

儿期缺铁可对儿童认知、行为、身体发育等产生不良影响[4]。脑铁含量在生命前 20 年增加最为迅速。生

命早期脑内铁稳态对神经元、星形胶质细胞及少突胶质细胞正常功能的维持及发育至关重要，对神经系

统发育有重要意义。 
脑内铁以与铁蛋白结合的形式存在于神经元、少突胶质细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞中[5]。脑

铁含量受到机体多种内在机制的严密调控，血清铁需经过多种复杂机制穿过血脑屏障进入中枢神经系统。

例如，铁与铁蛋白结合形成的亲水基团通过毛细血管内皮细胞内吞穿过血脑屏障进入中枢神经系统。在

发育过程中，当血脑屏障未完全形成时，铁会迅速涌入脑内，脑铁含量迅速上升，与此同时脑毛细胞血

管内皮细胞中转铁蛋白受体 1 表达增加[6]，对铁稳态调节至关重要的铁调节蛋白 2 在神经组织中亦呈现

高表达[7]。脑铁可能通过参与神经递质代谢、能量代谢、髓鞘形成等影响神经系统功能[8]。铁是单胺代

谢相关酶的组成部分，参与多巴胺、肾上腺素、去甲肾上腺素等递质的合成代谢。另外，铁主要定位于

线粒体，线粒体功能受到细胞质铁水平的严格控制[9]，铁作为细胞色素 C 氧化酶的组成部分，是氧化磷

酸化途径中重要的一环，在细胞能量产生、信号转导、线粒体代谢中起着重要作用[10]。研究表明脑铁代

谢失调与认知能力障碍有关[11]，在神经退行性疾病中可能发挥作用，如帕金森病、阿尔茨海默氏症等。
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除此之外，脑铁含量降低与幼儿和青少年的语言发育迟缓、运动控制障碍和认知功能下降有关，在不宁

腿综合征和自闭症谱系障碍中也发现了脑铁水平降低[12]。在 ADHD 患儿中，多项临床研究发现脑铁含

量的降低与 ADHD 的起病及症状严重程度存在明显相关性。 

3. 脑铁参与 ADHD 发生发展的机制 

研究表明，ADHD 患儿脑铁含量与正常儿童相比显著降低[13] [14]，在 ADHD 发生发展中可能发挥

重要作用。 

3.1. 脑铁而非血清铁与 ADHD 相关 

在神经系统发育过程中，充足的母婴营养是婴儿神经系统正常发育的基础[15]，而铁是与认知功能及

神经系统发育高度相关的微量元素。铁缺乏在 ADHD 患儿中非常常见。Tseng PT 等研究证实，在 1.5 岁

~11.5 岁儿童中诊断铁缺乏的患儿 ADHD 症状严重程度明显增加[16]，几项小样本研究表明，补铁可能会

改善 5 岁~11 岁同时罹患铁缺乏 ADHD 患儿的症状[17] [18]。迄今为止相当多的研究对 ADHD 儿童血清

铁含量与 ADHD 相关性进行了探索，尽管部分研究支持血清铁含量降低与 ADHD 发病有一定相关性[19]，
但仍有相当一部分研究得出了不同的结论。有研究提示婴儿、儿童和青少年的血清铁含量降低与 ADHD
类似症状(如注意力、记忆、运动控制能力下降)有关[20]，但一项针对 100 余名未接受过药物治疗的 ADHD
儿童的病例对照研究发现，与正常发育的对照组相比，ADHD 患儿血清铁含量并无明显差异[21]。Adisetiyo 
V 等学者研究同样提示 ADHD 患儿与正常发育对照组之间血清铁含量差异并无统计学意义[13]。因此，

血清铁含量并不能有效反应脑铁含量[22]，脑铁含量而非血清铁含量，与 ADHD 密切相关。血清铁蛋白

是贮存铁的重要蛋白，血清铁蛋白的水平受炎症、食物摄取影响比较大，而血清铁在缺铁早期敏感性并

不高，因此，二者皆不是反应脑内铁含量的敏感指标。脑铁而非血清铁与 ADHD 密切相关的可能机制为，

血清铁转化为脑铁需通过血脑屏障，通过一系列复杂的转运机制，确保脑内铁含量稳态，保证脑内铁含

量不因血清铁含量而产生较大波动，影响神经系统功能。而脑铁含量可能在发育初期即达到一个相对平

衡的状态，这也能够解释早期缺铁的婴儿后续发展成为 ADHD 的概率明显高于正常儿童。 
根据现有研究结果，脑铁含量降低可能与 ADHD 神经病理生理过程有关。Shvarzman R 等报道了

ADHD 患儿症状严重程度与脑铁含量之间存在显著相关性[23]，与正常对照组相比，未接受药物治疗的

ADHD 患儿脑铁含量明显降低，其中尾状核及壳核脑铁含量差异最大[13]。Cortese 等人发现与正常对照

组相比，ADHD 儿童丘脑中的脑铁含量显著降低[14]。控制多重变量后进行分析，双侧边缘纹状体区域脑

铁含量降低与注意力不集中、多动症状严重程度存在显著相关性[24]，通过定量磁化率映射和磁场相关成

像方法评估尾状核和壳核中脑铁含量降低与行为控制能力下降有关。与没有自闭症的 ADHD 患儿相比，

有自闭症的 ADHD 患儿脑铁含量更低[12]。除此之外，脑铁浓度降低也与其他神经发育障碍有关，如自

闭症谱系障碍和不安腿综合征。因此未来需要更多的研究来阐明较低的脑铁含量是否可以被视为 ADHD
的特异性生物标志物。 

3.2. 脑铁参与多巴胺系统递质合成代谢 

脑铁可能通过参与多巴胺能通路、髓鞘形成等途径参与 ADHD 发生发展。ADHD 发病机制复杂，目

前普遍认为 ADHD 为多因素共同致病，而非单一因素致病。多项研究表明遗传是参与 ADHD 起病的重

要因素。从 ADHD 家系、双生子等多方面进行研究，结果显示 ADHD 有显著的遗传倾向，其中多巴胺系

统基因、去甲肾上腺素转运体基因、5-羟色胺系统基因、儿茶酚胺氧位甲基转移酶基因等被认为是与儿童

ADHD 发生发展密切相关[6]。大多数与 ADHD 相关的基因与多巴胺能递质功能有关(如多巴胺转运蛋白
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等) [6]，因此多巴胺作为一种与执行力及精神活动明显相关的神经递质，在 ADHD 发病的病理生理过程

中可能发挥重要作用[25]。 
Cortese 等学者于 2008 年提出铁缺乏会影响中枢神经多巴胺的合成，可能是导致 ADHD 发生发展的

重要因素[26]。依赖于这些神经递质的社会情感发展、执行功能和记忆过程也可能受到铁缺乏的影响。铁

在大脑中异质分布，铁在基底神经节结构中浓度最高，例如尾状核、壳核、伏隔核和苍白球，基底节明

显铁富集的原因及其发生的机制尚不完全清楚，但基底节富含多巴胺，作为基底节–丘脑–皮质环的一

环，在多种认知和运动功能中起关键作用[27]-[29]。有报道表明与正常发育儿童相比，富含多巴胺受体的

皮质下区域(即尾状核和苍白球)是运动及情绪调节的核心部位[30]，在 ADHD 患儿中体积明显缩小[31]。
此外，与正常发育的男性相比，ADHD患者中可观察到基底节多灶性改变[32]。提示多巴胺能系统与ADHD
密切相关。除此之外，鉴于精神兴奋剂通过阻断多巴胺转运蛋白间接增加突触多巴胺水平可缓解 ADHD
部分症状，亦支持多巴胺是ADHD的重要介质，多种多巴胺能受体和多巴胺转运蛋白的表达失调是ADHD
临床症状表现的核心因素。铁是参与多巴胺合成的关键组分，是 ADHD 病因学研究中需被重视的关键因

素。铁是酪氨酸羟化酶、单胺氧化酶合成所必需的介质，是酪氨酸羟化酶的限速辅助因子，而酪氨酸羟

化酶是多巴胺代谢通路中多巴胺合成所必需的酶[33]。因此铁是调节多巴胺递质合成代谢的关键元素，脑

铁含量可能反映了神经系统中多巴胺系统递质的合成代谢情况。 
ADHD 患儿中脑内多巴胺水平降低与疾病症状存在相关性[34]。研究发现脑铁含量较高的区域与儿

童大脑中多巴胺的分布区域基本一致，表明脑铁含量可能通过影响多巴胺能等神经递质代谢在 ADHD 的

发生发展中发挥作用。因为 ADHD 病理生理学的特征是丘脑缺铁、低多巴胺能状态、缺乏觉醒和睡眠障

碍。铁缺乏与纹状体中多巴胺转运蛋白密度和活性降低以及多巴胺受体减少有关。此外，铁缺乏可通过

影响神经细胞能量代谢进而影响大脑功能。在少突胶质细胞中，铁作为脂质合成的辅助因子亦参与髓鞘

形成[35]，进而影响神经系统功能。现有研究证实不安腿综合征与铁缺乏明显相关，而不安腿综合征是

ADHD 的常见共患疾病，因此二者可能存在共同的病理生理学途径[36]，基于以上，不同层面均提示脑铁

与 ADHD 密切相关，其可能的机制是脑铁参与调控多巴胺递质的合成代谢等过程进而参与 ADHD 发生

发展。 

4. 脑铁协助诊断 ADHD 的潜在价值 

目前尚无明确的特异性生物标志物用于诊断 ADHD。根据美国精神病学会制定的《精神障碍诊断与

统计手册》第五版(DSM-5) ADHD 诊断标准，ADHD 患者的诊断主要基于患者的临床症状和各种评估量

表，这些量表具有高度的主观性，会导致漏诊或误诊[37]。如何以更科学的方式诊断 ADHD 是我们下一

步面临的挑战。使用磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)测量 ADHD 患儿脑铁含量是一种无创

敏感且高度特异性的方法，或可能够更精准地反映脑铁含量，进而协助 ADHD 的患者诊疗。 
ADHD 患者中大脑可表现为体积减小，并出现相应功能异常[38]。因此，基于 MRI 的自动化/计算机

化方法可以部分取代从行为数据中诊断 ADHD 的主观方法。大脑内组织铁含量高于其他器官，尤其大脑

灰质中铁含量明显升高(如基底节)，与分子成像中测量多巴胺生物标志物所需的放射性示踪剂相比，铁的

强磁性会显著影响 MRI 信号衰减，脑铁可被视为一种无创的内源性造影剂，MRI 无创评估脑铁含量显得

更加简便易行[39]。MRI 评估脑铁含量的最常用的方法是横向弛豫率，通常称为 R2、R2*和 R2'。因为测

量结果会受到与铁无关的其他生物物理因素的影响，使针对铁的弛豫率测量的方法特异性不足，因此学

者们近年来开发了更先进的 MRI 检测脑铁含量的方法，如定量磁化率映射和磁场相关成像、定量磁化率

映射，对评估脑铁含量具有高度特异性，很好地解决了横向弛豫率特异性不足的问题。尽管这些先进的

方法仍需要进一步优化，但这些方法用于临床检测脑铁含量进而应用于 ADHD 诊疗仍有广泛的前景[40]。
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下一步需要更多的临床和基础研究进一步验证脑铁含量在 ADHD 发生发展中的作用。MRI 作为一种无创

且简便易行的检查手段，希望通过 MRI 对脑铁含量进行评估，进而筛查出 ADHD 高危患者，对 ADHD
诊疗提供帮助，并根据脑铁含量对患者制定个体化诊疗方案，以期未来能够作为一种重要的诊疗辅助手

段广泛应用于临床。 

5. 总结展望 

脑铁含量在 ADHD 病理生理过程中发挥重要作用，通过 MRI 新技术评估脑铁含量，有望成为诊断

ADHD 的有效标志物。首先，多巴胺能系统与 ADHD 密切相关，脑铁参与多巴胺能系统代谢，其次目前

主要通过放射性核素去检测多巴胺能递质，MRI 新技术可安全无辐射检测脑铁含量进一步反应多巴胺能

递质情况评估 ADHD。但目前脑铁含量应用于临床协助诊断 ADHD 仍存在限制，针对此方面研究仍不

足，需提供更多的证据来验证脑铁含量作为 ADHD 生物标志物的潜力。 
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