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[摘 要]锰是一种人体必需微量元素,参与骨形成、糖脂代谢、抗氧化防御及神经递质合成等关键生理过程,并且其生物学效

应呈现的典型剂量依赖性双向调节特征使其具有深度研究的价值。日益严重的环境污染加剧了人群锰暴露,而孕妇和胎儿因胎

盘主动转运和生理需求增加成为高危人群。本文总结了近年来锰暴露与母婴健康的研究进展,综述了锰与妊娠并发症和胎儿出

生结局之间复杂的关联,为深入研究锰暴露与母婴健康关系提供了重要的工作基础和思路。
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[Abstract]
 

Manganese
 

(Mn),an
 

essential
 

trace
 

element,plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

various
 

physiological
 

processes
 

including
 

osteogenesis,carbohydrate
 

and
 

lipid
 

metabolism,antioxidant
 

defense,and
 

neurotransmitter
 

synthesis.Its
 

biological
 

effects
 

are
 

characterized
 

by
 

a
 

dose-dependent
 

biphasic
 

regulatory
 

pattern,which
 

warrants
 

further
 

investigation.With
 

the
 

increasing
 

levels
 

of
 

environmental
 

pollution,population-wide
 

exposure
 

to
 

Mn
 

has
 

risen
 

significantly,particularly
 

affecting
 

pregnant
 

women
 

and
 

fetuses
 

who
 

are
 

considered
 

high-risk
 

groups
 

due
 

to
 

enhanced
 

placental
 

transport
 

capacity
 

and
 

increased
 

physiological
 

requirements
 

during
 

pregnancy.This
 

review
 

summarizes
 

recent
 

research
 

advances
 

on
 

Mn
 

exposure
 

and
 

maternal
 

and
 

child
 

health(MCH)
 

and
 

discusses
 

the
 

complex
 

associations
 

between
 

Mn
 

and
 

pregnancy
 

complications
 

as
 

well
 

as
 

fetal
 

birth
 

outcomes.It
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

comprehensive
 

foundation
 

and
 

conceptual
 

framework
 

for
 

future
 

studies
 

on
 

the
 

impact
 

of
 

Mn
 

exposure
 

on
 

MCH.
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  锰是人体必需微量元素,在生长、发育和维持健

康方面发挥重要作用,作为多种酶(如超氧化物歧化

酶、精氨酸酶等)的重要构成要素参与营养素的代

谢、骨形成、血糖调节、自由基防御系统,以及脑的氨

清除和神经递质合成等过程,其摄入的主要途径是

膳食和饮水[1]。当摄入量低于必需阈值时可能引发

锰缺乏相关症候群。然而,锰也是一种潜在的毒性

物质,过量锰暴露会干扰身体的自我平衡机制,产生

不良结果,如神经、代谢、肝脏等毒性损害。因此,锰

元素的生物学效应存在显著的双向调节特性,其生

理作用呈现典型的剂量依赖性特征,表现为 U型曲

线[2-3]。在工业化进程加速推进的背景下,锰污染已

演变为全球性环境健康风险,对孕妇和婴幼儿等易

感人群的影响尤为显著。本文就近十年来锰与母婴

健康关系的研究进展作一综述。

1锰的来源与人体摄入

1.1环境锰污染的来源

锰的用途十分广泛,涉及医药、化肥、钢铁、化

工、电池、玻璃、陶瓷、烟火和合金等行业,锰矿开采
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和冶炼、化石燃料燃烧等是环境中锰污染的主要来

源[4]。此外,汽油中使用甲基环戊二烯三羰基添加

剂曾经造成部分国家大气中锰的严重污染[5]。

1.2人体锰来源与摄入标准

锰元素的常见来源是食物,锰天然存在于各种

食物中,包括绿色蔬菜、全谷物、大米、坚果、茶叶和

动物产品等。饮用水中的锰也是重要来源之一,水

中锰浓度因地区而异,范围在1~100μg/L。人类通

过饮食和饮水摄入很容易满足人体锰需求,因此在

一般人群中锰缺乏症极为罕见[6]。锰作为人体必需

微量元素,每日摄入量有一定的限制。美国医学研

究所(Institute
 

of
 

Medicine,IOM)的膳食营养素参考摄

入量(Dietary
 

Reference
 

Intakes,DRIs)指出,成人锰的

适宜摄入量约为男性2.0mg/天,女性1.8mg/天;儿

童为1.2~1.5mg/天;但是孕妇和哺乳期妇女因为

复杂的生理因素对锰的需求量增加,DRIs分别为

2.0和2.6mg/天。另外将9~11mg/天列为成人摄

入的可耐受上限(tolerable
 

upper
 

intake
 

level,UL),

儿童UL为2~6mg/天,根据年龄不同而变化,该剂

量范围可能不会对人体健康造成不良影响。世界卫

生组织建议饮用水中的锰含量为<0.08mg/L[7]。

我国饮用水中锰含量的限值执行国家标准《生活饮

用水卫生标准》(GB
 

5749-2022)为≤0.1mg/L[8]。如

果通过饮食和饮水摄入过量的锰,可能产生健康风险。

2锰水平的测定范围

2.1锰的代谢与生物检测

实验室通常用全血、血浆、血清、红细胞、尿液等

生物样本评估体内锰水平,常用检测方法为原子吸

收光谱法和电感耦合等离子体质谱法。人体锰吸收

主要在小肠,特别是十二指肠,吸收率约3%~5%,

吸收后大部分与β球蛋白、转铁蛋白、白蛋白等结合

进入肝脏[9]。血液中锰主要以 Mn2+存在,可迅速被

二价金属转运蛋白1主动摄入红细胞,并与血红蛋

白结合,约占全血锰含量的三分之二,血小板和白细

胞中锰主要以 Mn-SOD的形式存在于线粒体中,约

占全血锰的30%[7-8]。全血锰水平是反映体内锰营

养状态的重要生物标志物;血清和血浆中锰比全血

锰约低一个数量级[9-10]。鉴于锰由消化道经粪便的

排泄占比高达95%,只有少量锰通过尿液排出,因此

尿锰不宜作为锰暴露的首选生物标志物[11]。

2.2人体锰水平

美国罗切斯特马约临床实验室提出正常人群全

血锰参考值范围为4.7~18.3μg/L
[12];18岁及以上

人群血清锰水平参考值范围为0.5~1.2μg/L
[13];孕

晚期全血锰水平参考值范围为4.9~20.3μg/L
[14]。

健康人 尿 锰 水 平 的 正 常 范 围 通 常 小 于1μg/g肌

酐[11]。美国政府工业卫生学家会议(American
 

Con-

ference
 

of
 

Governmental
 

Industrial
 

Hygienists,

ACGIH)基于神经毒性风险确定全血锰的生物暴露

指数为50μg/L
[15]。

锰水平也可能因研究对象的生活环境、年龄、性

别和健康状况而异。Rükgauer等[16]检测不同年龄

组儿童血中必需微量元素的水平,发现血清锰浓度

随年龄增长而降低,儿童早期血清锰呈现相对较高

水平,这一现象或归因于新生儿及婴儿肠道对锰的

吸收效率显著高于成人。Oulhote等[17]分析2011—

2012美国NHANES数据发现,在所有年龄段女性

血锰水平都显著高于男性,可能是女性比男性对锰

的吸收率更高所致。此外,妊娠期女性血锰水平显

著高于非妊娠期女性,这可能反映了妊娠期由于胎

儿生长需求增加了孕妇对锰的吸收,并且血锰水平

会随孕龄的增加逐步升高,分娩前达到高峰[10,15-16]。

3锰与母婴健康的关系

孕妇需要充足的营养来维持自身和胎儿的需

求,妊娠期间的任何营养素的缺乏或者过剩可能影

响正常的妊娠过程,产生妊娠期并发症、不良出生结

局等[18]。在妊娠期,锰可跨胎盘屏障从母体进入胎

儿体内,因此,孕妇的锰营养状况可能会影响孕妇自

身及胎儿的生长发育,接下来将探讨孕期锰营养状

况与母婴健康的关系。

3.1母体锰水平与妊娠并发症的关联

3.1.1妊娠高血压综合征

有关孕期锰水平与妊娠高血压综合征(pregnan-

cy-induced
 

hypertension,PIH)关系研究发现,锰与

PIH之间存在相关性,但结果尚不一致。

Hernandez-Castro等[19]基于美国Project
 

Viva
前瞻性队列研究发现,孕妇妊娠早期红细胞锰中位

数为16.2ng/g(折算为全血锰8.4μg/L)。随着锰水
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平升高,妊娠期高血压(gestational
 

hypertension,

GH)发生风险存在降低趋势,但是未达到统计学显

著水平(OR=0.89,95%CI:0.56~1.41)。Borghese
等[20]发现妊娠早期血锰水平每增加1倍,GH 风险

显著降低33%。然而,也有研究提示妊娠中期锰水

平增高可能是PIH 发生的潜在危险因素。Soomro
等[21]基于加拿大APrON队列(n=420)研究发现妊

娠中期全血锰几何均数为15.42μg/L,随着锰浓度

增加,PIH发病风险显著升高(OR=1.07,95%CI:

1.01~1.14),提示妊娠中期锰暴露与PIH风险呈正

相关。

Liu等[22]基于Project
 

Viva队列(n=1
 

312)研

究发现,孕早期红细胞锰中位数为16.2ng/g,与锰水

平在低三分位组(Q1,≤14.3ng/g)的孕妇相比,Q2
组(14.4~18.7ng/g)及Q3组(≥18.8ng/g)孕妇发

生先 兆 子 痫(preeclampsia,PE)的 风 险 分 别 降 低

19%(P>0.05)和50%(P<0.05),说明妊娠早期红

细胞锰浓度越高,PE的发生风险越低,且呈剂量依

赖性。Hernandez-Castro等[19]研究发现,随着妊娠

早期红细胞锰含量的增加,PE风险降低58%(P>

0.05)。同时,Borghese等[20]发现妊娠早、晚期随着

全血锰水平的升高,PE的发生风险早期降低13%
(P>0.05),晚期降低6%(P>0.05)。虽然发现该

两项研究结果未达到统计学意义的显著性,但显示

较高锰水平可能降低PE发生的风险,提示较高的血

锰水平是PE的保护性因素。

综上,由于检测样本、样本量、暴露窗口期和锰

暴露水平等因素的不同,可能会影响不同研究中锰

与GH和PE存在不同的关联,但是总体上呈现妊娠

早期高锰水平是PIH的保护性因素。这种关联的可

能机制是抗氧化酶 Mn-SOD负责清除与高血压相关

的线粒体氧化应激中的活性氧(reactive
 

oxygen
 

spe-

cies,ROS)[23],并且胎盘线粒体中的氧化应激可能参

与PE发生发展的病理过程[24]。而低锰水平可能会

降低 Mn-SOD的活性,最终导致ROS的积累,从而

发展为GH甚至严重到发展成PE[23]。同理,妊娠早

期相对较高血锰水平可以通过增强 Mn-SOD的活性

降低GH和PE的发生风险。

3.1.2妊娠期糖尿病

现有多项研究探讨锰元素与妊娠期糖尿病(ges-

tational
 

diabetes
 

mellitus,GDM)之 间 的 关 系。

Tatsuta等[25]在日本JECS项目中发现,78
 

964名孕

妇妊娠中晚期全血锰浓度最高五分位组(Q5,19.50~

51.80ng/g)与最低五分位组(Q1,3.06~11.90ng/g)

相比,结果显示GDM发病风险显著升高33%,提示

孕中晚期锰暴露可能是GDM 发病的一个潜在危险

因素。Li等[26]基于中国TJMCH队列发现2
 

327名

孕妇妊娠早期的血浆锰水平中位数为6.01μg/L,

GDM组(7.33μg/L)显著高于非GDM组(5.90μg/L);

与血浆锰水平处于最低四分位数组(Q1,<4.64μg/L)

孕妇相比,Q3组(6.01~8.04μg/L)孕妇患GDM 的

风险是其2.31倍;Q4组(≥8.04μg/L)孕妇患GDM
的风险更是高达3.35倍;并且血浆锰水平每增加

1个标准差(0.53μg/L),GDM 风险升高28%,说明

GDM的风险随锰水平升高而增加。

然而,也有其他研究未发现妊娠期间高锰状态

与GDM风险增加存在显著关联。Wu等[27]进行单

因素分析未发现血浆锰与GDM 之间存在显著相关

性,但多因素分析模型在纳入其他微量元素(V、Cr、

Co、Ni、Se)后,锰与GDM 风险呈显著正相关(OR=
1.83,95%CI:1.30~2.59),提示锰可能受其他元素

协同作用促进GDM的发展。

体外实验为高锰水平影响胰岛素分泌的机制提

供了更直接的证据。在大鼠胰岛素瘤细胞系(INS-

1832/13细胞)模拟胰腺β细胞的实验发现,不同浓

度的锰暴露组(12.5μM、25.0μM、50.0μM)均显著

抑制葡萄糖刺激的胰岛素分泌,胰岛素分泌量较对

照组降低57%~64%。研究发现进入线粒体的锰抑

制了呼吸链关键酶活性,减少三磷酸腺苷(adenosine-

triphosphate,ATP)生成,阻断葡萄糖刺激的胰岛素

分泌信号通路。这一机制在高糖环境下尤为显著,

提示在高锰暴露下线粒体功能障碍是诱导糖代谢紊

乱的核心环节。但该实验中锰浓度远高于人体正常

血锰水平,提示锰在高暴露(如职业接触或环境污染)

情况下可能通过该机制增加患糖尿病的风险[28]。

综上,细胞实验发现过量高锰暴露会抑制胰岛

素分泌;流行病学研究虽然部分结果没有达到显著

性,但是总体上呈现高锰会促进GDM 发展的趋势,

可能由于不同项目的研究类型、检测样本、样本量、

暴露窗口等造成干扰,因此还需要进一步大型前瞻

性队列研究和动物实验来验证。高锰会促进 GDM
31

第37卷第1期                   中国妇幼健康研究                     Vol.37
 

No.1
2026年1月              Chinese

 

Journal
 

of
 

Woman
 

and
 

Child
 

Health
 

Research                Jan.
 

2026



发展的机制可能是过量锰可以诱导ROS生成,抑制

Mn-SOD活性,加剧β细胞线粒体的氧化应激,诱导

炎症因子,干扰胰岛素信号传导,导致β细胞功能障

碍和胰岛素分泌受损[29];过量锰也可以通过激活超

氧化物解偶联蛋白2通路,抑制葡萄糖刺激的胰岛

素分泌[30]。

3.1.3流产

锰在妊娠和胎儿发育中起重要作用,生理范围

内母体锰水平与婴儿出生体重直接相关,过量锰暴

露会产生胚胎毒性,甚至可能增加流产风险。马勇

等[31]对锰作业男性开展病例对照实验,发现焊工妻子

的自然流产率显著高于对照组(OR=1.94,95%CI:

1.23~3.06),控制混杂因素后锰暴露是引起自然流

产的唯一危险因素。而在普通人群的横断面研究中

并未发现这一关联。Lu等[32]在中国南京研究了

195名妊娠12周内的孕妇(92例流产病例,103例正

常对照)全血锰水平,发现对照组孕妇锰中位数为

4.33μg/L,流产组为4.09μg/L,两组锰浓度无显著

差异;与最低四分位数组(对照组Q1≤3.30μg/L;流

产组Q1≤2.42μg/L)相比,其他各组的流产风险均

无统计学差异。Skalnaya等[33]也发现血清锰水平与

流产之间无显著关联。提示普通人群血锰浓度范围

内的锰水平与流产风险之间并无显著关联。

目前关于锰暴露对流产影响的流行病学和实验

机制类研究国内外报道较少,在已有流行病学研究

中,多数都是采用横断面调查,样本量小,观察期短,

对结局的观察主要依靠被访者的回顾,可能存在偏

倚。由于高水平锰对胚胎可能具有致死性,因此职

业性锰暴露是流产的危险因素;同时锰作为必需微

量元素,在普通人群中,锰与流产的关系还需进一步

观察和研究。

3.2锰水平与胎儿不良出生结局的关联

3.2.1低出生体重

近年来多项研究致力于探讨孕期锰暴露与胎儿

出生体重之间复杂的剂量-效应关系,发现其关联

呈现非线性关系且受人群特征影响。Cassidy-Bush-

row等[34]基于 WHEALS队列(n=145),通过检测

每一颗乳牙的不同位置锰含量可反映不同孕期的锰

暴露情况,结果发现,妊娠中晚期锰水平每增加1个

单位,出生体重Z 评分显著增加0.21,且在女性胎儿

中关联更强,提示该研究所涉及的宫内锰暴露水平

可能促进胎儿的生长并存在性别差异。然而,更多

研究支持锰水平与低出生体重(low
 

birth
 

weight,

LBW)之间存在 U型关联,与出生体重呈倒 U型关

联。Xia等[35]在中国湖北的巢式病例对照研究(n=

816)中发现,孕妇尿锰与LBW 呈U型关联,拐点为

0.43μg/g 肌 酐。与 尿 锰 中 三 分 位 组 (0.30~

1.16μg/g肌酐)相比,最低(≤0.30μg/g肌酐)和最

高三分位组(≥1.16μg/g肌酐)均与LBW风险增加

相关,仅最高三分位组具有显著性(OR=2.04,95%

CI:1.12~3.72),且在女性胎儿和年轻母亲(<28岁)

中更显著。Eum等[3]通过韩国 MOCEH 队列(n=

331)报道母亲分娩时血锰水平与出生体重呈倒U型

关联,峰值在30~35μg/L,低于16.9μg/L或高于

26.9μg/L均增加LBW风险。另两项研究也提示孕

妇全血锰与婴儿出生体重呈倒 U型关系,拐点分别

为31μg/L和41.8μg/L,偏离拐点时出生体重开始

下降[34-35]。

值得注意的是,不同暴露窗口期和所检测的指

标可能影响关联方向。Ashley-Martin等[15]基于加

拿大 MIREC队列(n=1
 

519)发现,与中间暴露组

(8.2~18.1μg/L)相比,妊娠晚期全血锰<8.2μg/L
(第10百分位)时,出生体重平均降低83.3g;脐血/

母血锰比值为0.5~12.3,且每增加1单位,出生体

重降低29.4g;结果提示孕晚期低锰及脐带血高锰均

可能抑制胎儿生长。而Chen等[36]的研究未发现脐

血锰与出生体重的显著关联,提示母体锰监测可能

比脐带血锰更具预测价值。

在动物实验中也观察到孕期锰暴露与出生体重

之间存在关联。Sanchez等[37]为研究孕期锰暴露对

母鼠和胎鼠的毒性作用,在小鼠孕期第6至15天,每

天皮下注射不同浓度的氯化锰,第18天处死孕鼠获

得胎鼠称量体重,研究发现与未暴露组相比,母体锰

暴露(≥4mg/kg/day)时每窝胎鼠的平均体重呈剂量

依赖性下降。总结上述研究发现锰与低出生体重存

在U型关联,可能因母体金属锰暴露与妊娠过程的

基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix
 

metalloproteinases,

MMPs)相关,而部分 MMPs是炎症和氧化应激的标

志物,结果提示锰可能通过 MMPs介导的途径影响

胎儿出生体重[38]。

41

       在线投稿网址
 

http://mchchina.xjtu.edu.cn 



3.2.2早产

孕期锰暴露与自发性早产(spontaneous
 

pre-

term
 

birth,SPB)的关系受到广泛关注,且存在一定

争议。Han等[39]基于北京出生队列的巢式病例对照

研究(含244例SPB及1∶1匹配对照)发现,孕晚期

血浆锰浓度最高三分位组(>1.470μg/L)的SPB风

险显著增加65%;亚组分析显示,该关联存在于正常

体重产妇(OR=2.07,95%CI:1.18~3.61),无胎膜

早破产妇(OR=3.93,95%CI:2.00~7.74),且在无

胎膜早破产妇中存在剂量依赖关系(P<0.01)。类

似地,Hao等[40]在中国山西巢式病例对照研究中发

现,孕早期血清锰最高四分位组(>4.299μg/L)的

SPB风险增至2.46倍,提示孕早期高锰暴露对SPB具

有潜在风险。Ashrap等[41]基于波多黎各PROTECT
队列的研究,综合考虑了社会心理因素的影响,发现

在心理应激的孕妇中,全血锰水平每增加一个四分

位距(interquartile
 

range,IQR),SPB发病风险升高

268%,提示心理应激可能会放大锰的生殖毒性。

Kim 等[42]分 析 美 国 LIFECODES 队 列 数 据

(n=390)发现孕晚期尿锰每增加一个IQR,SPB发

病风险升高14%,但未达到显著性(P>0.05)。

Tsuji等[43]利用JECS大数据亦未发现全血锰与早

产的关联,该研究推测可能与人群锰暴露水平未达

毒性阈值有关。值得注意的是,不同研究的差异可

能源于研究设计类型、测定锰水平的生物样本、锰暴

露水平、暴露窗口和人群差异等。

总体而言,高锰暴露可能会导致SPB的风险显

著增加。早产的发生与炎症和氧化应激密切相关。

锰暴露通过产生ROS破坏氧化还原平衡,可损伤线

粒体功能并消耗抗氧化防御系统,诱导胎盘和子宫

肌层氧化应激,导致宫缩启动和胎膜早破[39,44]。锰

通过激活NF-κB通路促进促炎细胞因子(如IL-1β、

IL-6)释放,产生宫缩,引发早产[45]。

3.2.3小于胎龄儿

关于 锰 与 小 于 胎 龄 儿 (small
 

for
 

gestational
 

age,SGA)关 联 的 研 究 结 论 尚 存 在 争 议。Ashrap
等[46]基于PROTECT队列(n=812)探讨妊娠早期

和晚期锰暴露与SGA的关联,发现与全血锰最低三

分位组(<10.1μg/L)相比,最高三分位(≥12.8μg/L)

组发生SGA的风险降低15%(P>0.05);研究还发

现锰与SGA的关联可能存在时间窗口效应,孕早期

锰水平与SGA无显著关联,而孕晚期锰水平每增加

1个IQR,SGA风险降低38%(P<0.05),提示孕晚

期适当锰暴露可能存在保护作用。Takatani等[47]基

于JECS队列93
 

739对母婴数据,探讨孕妇妊娠中

期/晚期金属铅、镉、汞、硒和锰暴露与SGA发生风

险的关联,锰浓度最高四分位组(≥18.70ng/g)比最

低四分位组(≤12.60ng/g)的SGA风险显著降低

7.5%;金属混合效应分析发现,锰是唯一对SGA发

生有显著负向贡献的金属元素,且权重最高,而铅、

硒等呈正向贡献。Freire等[48]基于西班牙INMA项

目中327个母婴对(其中SGA为20人),分析了胎盘

组织锰水平与出生结局的关联,发现与最低三分位

组相比,最高三分位组SGA 的发生风险降低4%
(P>0.05)。

这些研究提示,妊娠晚期锰水平适当升高是

SGA的保护性因素,且发现锰与SGA的关联可能有

时间窗口效应。机制研究发现,锰作为 Mn-SOD的

必需辅因子,适量的高锰水平可减少胎盘氧化应激,

维持胎儿生长环境。并且胎盘锰浓度每增加10%,

孕周延长0.04周(95%CI:0.01~0.07),间接支持

锰通过延长孕期促进胎儿成熟,降低SGA风险[48]。

4结论与展望

综上所述,锰作为人体非常重要的必需微量元

素,兼具生理功能与潜在毒性,其生物学效应呈现显

著的剂量依赖特征和双向调节特性。母体锰水平与

母婴健康的关系十分复杂。本研究讨论的孕妇锰暴

露情况均是正常人群的环境锰暴露水平,在妊娠并

发症方面,孕妇适当的高血锰水平与妊娠高血压综

合征发生风险降低相关;但过量锰暴露则会促进妊

娠期糖尿病的发展;锰与流产是否存在关联目前尚

不明确。在出生结局方面,锰与低出生体重基本呈

U型关联;高水平锰暴露会导致自发性早产的风险显

著增加;孕晚期适当高锰水平是SGA的保护因素。

值得注意的是,由于研究类型、研究方法、生物

样本、样本量、检测方法、暴露窗口期、指标、混杂因

素等不同,各研究所得出的结论具有一定局限性,因

此分析锰的暴露情况相对复杂。另外,现有研究仍

然存在很多空白,如锰的作用机制未完全明确、暴露

窗口期动态评估不足等未得到充分探讨,以及混合
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金属暴露的交互作用易被忽视。并且关于锰这种必

需微量元素分析,应该考虑采用线性和非线性结合

的分析方式,更能全面客观地反映锰对结局的影响。

未来需要深入研究机制、优化研究方案,通过多学科

协作,为锰暴露相关母婴健康风险的精准预防与控

制提供科学依据。
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