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神经管缺陷(neural tube defects，NTDs)发生率位居各类

出生缺陷前列，一直被视为重要的公共卫生问题。实施孕妇

血清学筛查和超声诊断等的NTDs二级预防措施可有效降

低NTDs发生率，但终止妊娠可给孕妇带来不同程度的身体

和精神损害。自20世纪90年代以来，世界许多国家与地区

致力于推广育龄妇女增补叶酸等的一级预防干预措施。本

文对国内外NTDs一级预防措施研究与实施现况及其存在

问题综述如下。

一、增补叶酸

叶酸是一种含有蝶酰谷氨酸结构的辅酶，人体不能合

成；食物中以多谷氨酸形式存在的天然叶酸在小肠上段转化

为单谷氨酸后吸收入血，参与体内一碳单位代谢，在细胞

DNA合成中起重要作用n】。因人工合成的叶酸制剂是单谷

氨酸形式，其生物利用度较高，预防NTDs效果较好¨J。

1．增补含叶酸的多种维生素制剂：叶酸预防NTDs的研

究始于20世纪60年代。Hibbard¨1研究发现。生育NTDs的

妇女其尿中亚胺甲基谷氨酸(叶酸代谢障碍的生物标记物)

明显升高，体内红细胞叶酸水平显著降低。基于该研究，

Smithells等H1于1983年首次针对NTl璁高危妇女补充叶酸

以预防NTDs再发的小规模观察性研究。随后，于80年代

针对生育NTDs高危妇女开展多项降低再发率的实验研究，

施加的干预是补充含有叶酸的多种维生紊。由于研究对象

的依从性等问题影响到研究结果的可靠性。

90年代两项标志性试验研究确证叶酸预防NTDs的作

用。一项是1991年英国医学委员会(Mac)以生育NTDs高

危妇女为研究对象开展的多中心随机对照实验研究。施加
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的干预因素分为四组，A组：叶酸4 mg／d；B组：叶酸4 mg／dIlll

多种维生素；C组：不含叶酸的多种维生素；D组：不给予任

何维生索。结果显示，补充叶酸的A、B两组NTDs再发率降

低71％(OR=0．29，95％C／：0．12～0．71)，而另外两组

NTDs再发率无明显变化b】。另一项是1992年以匈牙利未

孕妇女为研究对象开展的预防初发NTDs的随机对照实

验№】，干预组妇女在孕前3个月服用含0．8 mg叶酸的多种维

生素，对照组服用不含叶酸的微量元素；结果显示，干预组

2104次妊娠无N'Iq)s发生，对照组发生率为2．92‰(6，

2052)。随后，Czeizel等"l报道，孕前至孕后服用包括叶酸在

内的12种维生素和7种矿物质及微量元素的3056人出现1

例NTDs(0．33‰)，服用含矿物质和维生素C安慰剂的3056

名对照组发生了9例NTD8(OR=0．11，95％C／：0．01～

0．91)。该项研究表明，补充含叶酸的多种维生素对初发性

NTDs的预防率可达90％。针对降低再发率的研究中因单

独设立了叶酸组，可以确定单纯叶酸的保护作用。

在人群干预实验实施的同时，1992年美国公共卫生服务

部(PHS)和美国医学研究所(IOM)提出所有育龄妇女每日

补充含0．4 mg叶酸的复合维生素，生育NTDs的高危妇女增

补叶酸剂量增加到4 mg。

2．增补单纯叶酸制剂：中国学者于1993年开始与美国

疾病预防控制中心(CDC)联合开展NTDs的病因研究和使

用小剂量叶酸增补剂的较大规模人群干预研究。北方和南

方地区NTDs的发生率分别为4．8‰和1．0‰，以孕前至孕早

期增补叶酸0．4 mg／d干预后，北方(130 142名)和南方

(117 689名)NTDs的发生率分别降至1．0‰和0．6％0。其中，

高发区的北方其NTDs预防率为79％(95％C／：0．57～

0．90)，服用率>80％时，预防率达85％(95％C／：0．62--

0．94)；低发区的南方其预防率为41％(95％C／：0．03～

0．64)。研究结果表明，NTDs的高发地区和低发地区妇女在

妊娠前后每天服用叶酸0．4 nag可有效降低发生NTDs的危

险性哺】。“妇女增补叶酸预防神经管畸形”于1993年被卫生

部列入10年百项科研成果推广计划，向农村和基层推广；

1995年将此项技术推向全国，其效果目前正在评价之中。

3．叶酸于预措施实施过程中的相关问题：

(1)叶酸增补的剂量：虽然20世纪60年代发现叶酸与

NTDs之间的相关关系。继而在人群中推广增补叶酸计划，但

仍需进一步探讨叶酸增补剂量的相关问题，如目前国内、外

应用的0．8 mg／d或0．4 medd叶酸是否是合理而有效的增补剂

量；0．35 mg／d叶酸是抑制血液高浓度同型半胱氨酸(Hey)的

最低剂量。但是否是预防NTDs的合适剂量；作为营养素之

 



一的叶酸，其药用剂量多大时才不会从降低胚胎NTDs的发

病风险转化为增加成年人恶性贫血的发病风险【9】，或增加慢

性心血管疾病的发病风险等¨引。

(2)叶酸增补剂的成分：Latne]瞎等【21双盲随机对照实验

研究结果显示，叶酸的衍生物[6s]．5．甲基四氢叶酸，与叶酸

相比，可明显增高血液红细胞中叶酸盐浓度；维生素A、BI、

民、C、E，以及钙和镁对叶酸的吸收均有一定的促进作用¨11；

增补剂中增加维生素BI：可显著降低Hcy浓度，并增强叶酸

预防NTDs效果【121；孕早期锌缺乏可能是NTDs的发病原因

之一【I引，增补剂中是否应添加锌元素。另有学者提出需要

进一步用随机对照实验验证单独增补叶酸的保护作用¨“。

可见，叶酸增补剂的成分与NTDs预防效果之间关系尚需进

一步研究。

(3)叶酸预防NTDs机制：增补叶酸制剂降低NTDs发

生危险性的效应是确切的，但其保护效应的作用机制尚不明

确。探明体内叶酸水平与神经管关闭障碍之间关系，有助于

完善NTDs的预防措施。我国NTDs发生率北方明显高于

南方【引，育龄妇女体内叶酸水平北方明显低于南方u引，在生

态学上提示机体低叶酸水平与NTDs相关；在叶酸水平不同

的南北地区人群中实施的随机对照实验研究表明，叶酸的保

护率不刚“，均提示机体叶酸水平与NTDs的发生相关联。

但叶酸水平的差异是否是导致NTDs的原因以及叶酸、Hcy

与维生素B1：在NTDs发生中相对和相互作用，尚需深入研

究。最近一项生态学研究结果表明，所属省的海拔高度、煤

炭储存量等地理因素与监测区内NTDs发生率密切相关，其

相关性大于行政区域(不同省份)NTDs的聚集性u“，为揭示

NTDs发病机制拓展了新的研究思路。

(4)食物中强化叶酸：美国和加拿大分别从1996年和

1998年实施面粉中强化叶酸。美国CDC调查发现，在育龄

妇女中推广增补叶酸使NTDs下降了50％～70％的基础之

上，实施面粉强化叶酸后人群中NTDs的发生率又降低

26％【l”，强化叶酸预防NTDs的效果不容忽视。但一些研究

表明，强化叶酸是否能导致维生素B1：缺乏、促进癌前病变的

发展¨8’1刘、异卵双胞胎比率增加乜o’等潜在不良反应的发生

尚需进一步评价。

二、婚前和孕前保健中NTDs知识干预

在人群中推广实施叶酸计划，其干预效果受人群NTDs

相关知识的知晓率、服用叶酸的依从性等因素的影响。研究

发现，单纯依靠在人群中推荐使用叶酸，能够服从此建议的

妇女不足30％[21,22]。针对该问题，许多国家通过婚前保健

和孕前保健以卫生宣教形式对育龄妇女实施NTDs一级预

防干预。

1．婚前保健中NTDs知识干预：国外关于婚前保健的研

究报道较少。既往我国主要在婚前健康检查、婚前咨询等婚

前保健工作中进行预防NTDs的卫生宣传教育。20世纪50

年代我国提出婚前健康检查的概念，80年代设立婚前保健门

诊开展婚前咨询和婚前健康检查工作幢纠。1994年颁布的

<中华人民共和国母要保健法>规定包括婚前医学检查、婚前

医学咨询以及婚前卫生服务等法定婚前保健服务内容。婚

检机构医生通过对婚检夫妇宣传NTDs相关知识，提高妇女

孕前叶酸服用率实施NTDa一级预防。2003年颁布的新《婚

姻登记条例>将婚前检查变为个人自愿行为，全国婚检率从

97．12％降至10％以下【圳；叶酸的知晓率和服用率分别从

66．67％和62．67％降至42．31％和44．23％∞1；监测资料同时

显示，2004年孕20周以后NTDs发生率(46．03／万)明显高

于2003年NTDs发生率(33．86／万)t2‘j。

有多项研究探讨其他NTDs知识干预模式的作用和效

果。仇小强等心7’报道，从妇幼保健院婚育知识学习班中随

机选取500名育龄妇女，将其分两组；250名对照组妇女不接

受任何干预措施，仅填写NTDs认知程度调查表，250名干预

组妇女在接受NTDs相关知识培训后填写该调查表。结果

显示，干预组妇女叶酸知晓率为98．4％(对照组为48％)，叶

酸正确用法知晓率为92．4％(对照组为14．3％)，孕前计划使

用率为78．4％(对照组为23．6％)，说明对新婚妇女进行短期

培训可显著提高NTDa和叶酸相关知识的知晓率。杨柳

等汹1调查在婚前保健门诊增加孕前准备门诊服务项目的可

行性，发现通过针对性地开展健康教育和体检，可在一定程

度上弥补因婚检率降低导致叶酸知晓率、服用率下降的问

题。Ren等【291分析我国北方地区实施叶酸推广计划的效果，

发现推广干预措施10年后妇女对叶酸知晓率为36％，叶酸

服用率为15％，其中在末次月经前服用叶酸的妇女为

34．3％，由此可见，虽然我国北方地区已实施叶酸推广计划，

但人群叶酸知晓率及服用率仍较低。

2．孕前保健中NTDa知识干预：在20世纪八九十年代

初期，美国、英国、匈牙利等国家将孕前保健作为优先考虑的

卫生服务内容，近几年得到较快发展。目前，孕前保健已是

国外许多国家NTDs预防中优先采用的卫生服务理念。de

Weerd等m1探讨孕前保健咨询对N11)s预防效果，他们选取

111名育龄妇女。按孕前是否服用叶酸分两组，前瞻随访其孕

前保健咨询的情况并测定其体内叶酸水平；结果显示，咨询

前未服叶酸的妇女咨询后叶酸服用率和体内叶酸水平均有

显著性升高；咨询前服用叶酸的妇女咨询后能坚持服用一年

且体内叶酸水平亦有显著性升高。可见开展孕前保健咨询

能有效提高妇女叶酸服用率和体内叶酸水平。Morin等¨¨

研究发现，增补叶酸的消耗量、相关知识知晓率以及接受叶

酸增补的态度均与计划怀孕相关联，其关联强度分别为

1．06、1．11、1．56。因此，加拿大在孕前保健指导工作中提倡

计划怀孕，以促进育龄妇女主动获取NTDs相关知识，从而

提高人群中叶酸的知晓率和服用率。美国通过孕前保健宣

传NTDs相关知识，宣教后妇女对叶酸的知晓率可达

88％【3引。同时，美国PHS在加利福尼亚南部实施皇族基金

保健政策(包括与NTDs预防相关的多种措施，如供给叶酸

等多种维生素以及相关知识的宣传教育等)，近40万育龄妇

女接受了此项保健口“。拉丁美洲也开展预防N11Ds知识的

 



干预，宣教前叶酸正确用法的知晓率为55％，宣教后为

85％Ⅲ】。这说明NTDs知识干预取得显著的效果。

据2005年资料显示，欧洲有18个联盟国家实施孕前叶

酸补给政策，有13个国家政府提出育龄妇女应当正确补充

叶酸，其中7个国家同时开展对育龄妇女知识干预，该措施

使NTDs的发生率在原来基础上下降30％【35J。

3．NTDs知识干预中的相关问题：

(1)育龄妇女对NTDs相关知识的知、信、行有待提高。

虽然妇女对子代健康尤为重视，但其对如何避免此类出生缺

陷(包括N11Ds)的相关知识掌握不足，迫切需要探索顺应大

众需求的叶酸强化方式，以提高叶酸的知晓率和服用率。有

研究显示，NTDs知识干预后虽然妇女对叶酸的知晓率有所

提高，但仅有58％的妊娠妇女知晓叶酸的正确用法，7％的妇

女知晓在妊娠时机体对叶酸的需求量增高【”1。无论是增补

叶酸还是含有叶酸的多种维生素，估计有50％的孕妇没有得

到正确的叶酸增补。

(2)相关工作人员NTDs专业知识不足。Bener等¨副报

道，63．4％的妇女从卫生专业人员获取NTDs相关知识，仅

23．7％来自书报杂志等。说明卫生专业人员在推广NTDs

相关知识方面起主要作用。Williams等D引报道，在美国仍有

42％的专业人员(妇产科医生、家庭医生、助理医师、护士和

助产士)不知道叶酸的正确用法。我国计划生育技术人员叶

酸知晓率为53．8％，叶酸最佳增补时间知晓率为45．8％，正

确用法知晓率仅为30％【3副。因此，相关工作人员是否正确

掌握预防NTDs相关知识，对于预防NTDs作用不容忽视。

(3)NTDs知识干预的有效模式尚需进一步探讨。诸多

研究结果提示，实行新《婚姻登记条例》后，婚前保健服务工

作受到影响口引，对人群中叶酸的知晓率和服用率产生间接

影响汹】。2008年起部分地市试行政府买单免费婚前保健的

政策，但对NTDs的预防效果尚需进一步评价。我国目前对

孕前保健在NTDs一级预防作用方面缺乏系统研究。因此，

如何提高育龄妇女对叶酸知晓率、服用率和依从性，通过何

种途径、何种方式开展卫生宣教效果更好亦值得进一步

研究。

三、孕前NTDs易患性筛查

NT】Ds是一种由多种环境因素和多个基因共同作用引起

的复杂疾病，遗传因素作用约占60％。因此，单纯依靠补充

叶酸的干预措施不可能对所有人有效。与NTDs相关的遗

传因素包括细胞增值因子、转录因子和影响叶酸代谢的关键

酶基因¨。J。基因突变、缺失或表达异常等都可致NTDs发

生。通过检测计划怀孕夫妻双方基因变异情况可以预测子

代发生NTDs的危险性。

1．遗传易感性研究：NTDs的主要致病基因目前尚未确

证。Herbig等【411研究发现，叶酸代谢的重要限速酶5。10一亚

甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)和甲硫氨酸合酶还原酶

(MTRR)是NTDs遗传基础的主要因子之一。研究发现。

MTHFR基因定位于染色体1p36．3，其多态性位点C677T的

突变可增加NTDs的易患风险H引。病例对照研究发现，生育

NTDa的母亲体内低红细胞叶酸水平(<160 ng／rnl)的比例

增高(病例组：对照组为75％：51．2％)，677T纯合子比例增

高(39．6％：9．1％)，677T纯合子与677C纯合和杂合子之和

的比值比(OR)为6．1(95％C／：1．56～23．6)；病例组中，677C

纯合子母亲叶酸水平明显低于677C／677T杂合母亲，提示

MTHFR基因多态性与低叶酸水平相关14引。目前已克隆出

定位于5p15．2-p15．3的MTRR基因，其多态性位点A66G的

突变促使血浆Hcy增高，基因型为MTRR66GG和

MTRR66AG的孕妇或胎儿，其NTDs易患风险增高H“。

此外，与叶酸吸收相关的叶酸受体(FRs)和叶酸载体

(RFC)也可能是NTDs的遗传基础。de Marco等¨副对FR a

基因分子变异与NTDs关系的研究显示，在50例患儿中发

现4例FR a基因第7外显子和37UTR(非翻译区)存在假基

因特异性突变(pseudogene-specific mutations)，导致新合成的

蛋白质羧基末端或GPI(糖基磷脂酰肌醇)锚定区氨基酸变

异，150名对照组仅发现1名婴儿携带该基因。提示FR a基

因分子变异与NTDs相关，可作为人类NTI)s的危险基因。

裴丽君等¨础研究发现，R％基因位点ASOG突变可引起叶
酸转运障碍，可能会导致NTDs患病风险增加。

Rampersaud等H"采用微卫星研究方法发现7号和10

号同源染色体的多极优势对数评分(muhipoint lod score8，

Mlod)有意义。其中，在7号染色体D7S3056和137$3051之

间的24 cM上Mlod最高，筛选出Meox2和Twistl两个候选

基因与NTDs相关；10号同源染色体的D10S1731的Mlod为

2．25，FGFR2、GFRAl、Pax2三个候选基因与NTⅨ相关。

Stamm等¨81采用SNP标记法发现7p21．1-pter和2q33．1一q35

可能是NTDs的易感基因。

叶酸代谢酶、受体、载体基因位点的多态性研究和致病

基因的鉴定，可为孕前NTDs易感性的筛检和继后的基因治

疗提供理论基础。

2．血浆Hey和红细胞叶酸水平测定：叶酸代谢酶异常可

导致血浆叶酸水平降低，伴有血浆Hcy升高。Hcy升高到一

定程度可引起同型半胱氨血症及蛋氨酸缺乏。因此，血浆总

Hcy可作为临床叶酸缺乏症的早期诊断指标，其正常参考值

范围为5～15弘mol／L，升高程度与机体叶酸缺乏相关，可用于

孕前筛查高危妇女。

血浆和血清中的叶酸水平只能反映叶酸的吸收和利用

或暂存状况，并不能准确反映体内叶酸的真实水平。20世纪

60年代HibbardI，1在检测NTDs高危妇女体内叶酸状态时发

现红细胞中叶酸浓度相对稳定，可以客观反映体内叶酸的真

实状况。北京大学生育健康研究所2004年对全国数十个城

市1964名育龄妇女叶酸水平检测数据显示，红细胞叶酸缺

乏率为29．6％；其中北方和南方地区红细胞叶酸缺乏率分别

为54．9％和7．8％，红细胞叶酸正常值为318删L【．刘。红
细胞叶酸浓度可作为NTDa高危妇女的孕前筛查指标。

四、结语
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NTDs一级预防措施的实施可降低NTDs发生率，但其

预防效果尚未得到科学评价。为进一步完善干预措施并提

高其有效性，尚需进一步研究地域、膳食因素、体内叶酸水平

以及叶酸吸收、转运、代谢相关酶的功能状态和是否携带

NTDs致病基因等因素对增补叶酸制剂预防NTDs效果的影

响。增补叶酸后对妊娠结局及人群有关慢性疾病发病风险的

影响等问题。另外，需将婚前和孕前保健真正纳入NTDs一

级预防措施之中；利用婚前和孕前保健，实施遗传易感性检

测、红细胞叶酸水平和血浆Hcy的测定、危险因素的纠正以

及NTDs相关知识干预，筛检NTDs高危妇女进行重点干预

以期降低其患病风险。同时，应重视非计划怀孕对于预效果

的影响。目前，许多妇女的妊娠是非计划怀孕的。由于神经

管的关闭是在孕第4周左右，该时间段多数妇女还未意识到

自己已经受孕，待临床确诊妊娠时已经错过补充叶酸的最佳

时机。
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