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维生素B。。(Vit B，：)又称钴胺素(cobalamins)，是一组有

钴结合咕啉环的红色类咕啉化合物的总称，是一种维持人体

正常代谢和机能不可缺少的、机体不能合成的微量营养素。

自1980年Schorah等⋯报道低水平Vit B。：和脑畸形发生有关

后，Vit B，2与神经管缺陷(neural tube defects，NTDs)的关系引

起广泛关注。近年来，NTDs的一级预防干预措施主要是在

育龄妇女中推广增补叶酸，然而目前越来越多的学者呼吁应

在增补叶酸的基础上同时增补Vit B。以进一步降低NTDs

发生率乜。]。本文对近年来国内外VitB。：与NTDs的相关文

献以及增补Vit B，：所面临的问题予以综述，以期为NTDs一

级预防及相关问题的进一步研究提供参考。

一、机体低水平Vit B。：与NTDs关系

1．血清Vit B1：与NTDs：相关研究表明∽】，孕育NTDs胎

儿的妇女其血清Vit B。：水平低于正常孕妇；提示母亲低水平

Vit B。：可能与NTDs发病相关联。Gaber等【6。对36名有NTDs

生育史的孕妇和35名正常孕妇的病例对照研究，发现低水

平的Vit B。：将会使NTDs发病风险增加2—3倍。同样

Groenen等(71对45名有脊柱裂(NTDs的一种类型)生育史的

妇女及85名正常妇女测其血清Vit B，：后发现，病例组约有

21％(95％CI：8％一33％)的妇女Vit B，：水平低于对照组，而且

当Vit B，：<185 pmol／L时，发生脊柱裂的危险增加3．5倍

(95％C／：1．3～8．9)。而在我国，两者之间关联程度似乎更

高。Zhang等”1对山西省吕梁县84名生育过NTDs婴儿的妇
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女及110名正常孕妇的病例对照研究结果显示，生育过

NTDs胎儿的妇女血清Vit B。：水平低于正常孕妇(P<0．01)；

当Vit B，：<55 pmol／L时，妇女孕育胎儿发生NTDs风险是≥
55 pmol／L妇女的4．96倍(95％CI：1．94～12．67)。同样，Song

等18j在山西省吕梁县的研究表明。血清VitB。。<52．5 pmol／L

时，该地区的NTDs风险将会增加7．78倍(95％CI：2．00—

30．28)。Ratan等【91还检测了父亲方的Vit B。：水平，发现

NTDs胎儿父亲的血清VitB。：水平低下，并推断胎儿N1rDs的

发生不仅受母亲营养素缺乏的影响，还可能受来自父亲的更

为复杂的基因一营养交互作用影响。

2．Vit B12、叶酸与NTDs：Molloy等(43在爱尔兰没有

叶酸强化人群中进行了三组独立的巢式病例对照研究：1组

为95名确诊孕育NTDs的孕妇与265名正常对照；2组为107

名既往有NTDs生育史目前胎儿正常的孕妇与414名正常对

照；3组为76名有其他出生缺陷(非NTDs)的孕妇与222名正

常对照。结果显示，目前胎儿是NTDs的孕妇血清Vit B。：水

平最低；三组妇女中，Vit B．：水平处于最小四分位数的人群发

生NTDs的风险是Vit B。：水平处于最大四分位数人群的2—3

倍，而且当VitB，：<250 ng／L(相当于185 pmol／L)发生NTDs

的风险最大。加拿大的一项队列研究显示“⋯，叶酸强化之后

Vit B，：水平处于最小四分位数的妇女发生NTDs风险将会增

加3倍(95％c，：0．95—11．oo)。由此可知，不论叶酸强化与

否，Vit B。：水平低下都可能会使NTDs发生风险增加，提示低

水平Vit B。：可能是发生NTDs的一个独立危险因素。

3．羊膜水中的VitB。：与NTDs：Steen等““研究发现16名

孕育NTDs胎儿的妇女羊膜水ⅥtB。：水平(150 pg／ml，相当于

110 pmol／L)明显低于64名对照组的Ⅵt B，2水平(540 pg／mt，

相当于405 pmol／L)。Dawson等“21和Brouns等”副分别报道

了孕育NTDs胎儿的妇女羊膜水Vit B。：水平低于正常妇女的

研究结果，并推断NTDs风险与妇女羊膜水中低水平Vit B。：

有关。然而，另有研究发现“4。“，尽管孕育NTDs胎儿的妇女

羊膜水中Vit B．：水平低于正常孕妇，但与对照组比较差异无

统计学意义。其中，第一项研究病例组和对照组的样本量分

别为8名和24名，第二项研究分别为27名和31名。样本量

较少可能是导致两项研究结果没有差异的主要原因。

4．甲基丙二酸(methyl malonic acid，MMA)与NTI)s：Vit

B，：缺乏时，由于甲基丙二酰辅酶A代谢障碍导致体内MMA

水乎升高。通过检测MMA水平是否增高可反映Vit B。：是否

缺乏。Adams等“6]测定了32名孕育NTDs胎儿的孕妇和132

名正常孕妇体内MMA水平，发现母体MMA水平和NTDs风

险之间有着较强的剂量反应关系，母体MMA水平>90％分

位数时NTDs发病风险增加133倍(95％c，：2．7。65．5)：而有
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NTDs生育史的非孕妇女同正常非孕妇女MMA水平基本一

致。Luo等“71发现孕育NTDs胎儿的我国妇女较正常孕妇羊

膜水和尿液中MMA水平明显增高，推测孕育NTDs胎儿的

妇女体内VitB，：缺乏，表明MMA水平升高可作为NTDs早

期诊断的一个敏感指标。但Song等姐3在我国NTDs高发区

的一项研究显示，虽然该高发区NTDs孕妇组(n=35)和正常

孕妇组(n=38)体内MMA水平都高于北京地区正常孕妇组

(n=102)，但并未发现三者之间的关联性。该作者认为其研

究结果样本量相对较少，结论外推受到一定限制。

5．全转钴胺素(Holo．Tc)与NTDs：Holo-Tc即结合了Vit

B，：的转钴胺素(Tc)，约含血清Vit B，：的20％，代表了细胞可

利用的Vit B。：总量，可能是更为有效的衡量Vit B．：在体内生

物有效性的标志物““。据Ray等“引报道，在妊娠期的NTDs

或有NTDs生育史的孕妇血清Holo．Te水平低于正常对照

(n=422)，处于Holo．Tc最小四分位数的妇女孕育NTDs的

风险是最大四分位数妇女的2．9倍(95％(7／：1．2～6．9)。

Afman等E：zo]的病例和对照研究发现，血浆中最小四分位数的

Holo-Tc II和Holo-Tc II／Total—Tc 11分别可使NTDs发生率增加

3倍(95％CI：0．9—9．2)和5倍(95％CI：1．3—19．3)；该作者推

测低水平的Holo．Tc／Total．Tc是NTDs的一个危险因素；然而

由于研究样本例数较少，还不能就此下结论。也有报道孕育

NTDs胎儿的妇女或者生育过NTDs儿的妇女羊膜水中转钴

胺素Ⅱ(Tc．Ⅱ)水平和apo．Tc(不与ⅥtB。：结合的Tc)水平均明

显增高⋯】。

综上所述，Vit B．：缺乏所致的血清或羊膜水Vit B，：水平

降低，MMA水平升高或者Holo．Te的减少都可能与NTDs发

生相关联。由于多采用观察性研究，且样本量相对较小，所

以尚需要在病因论证上具有较强说服力的随机对照试验和

大规模的以人群为基础的干预研究结果进一步说明Vit B。：

缺乏与NTDs发病关系。

二、Vit B。：缺乏致NTDs的生物学机制及遗传学基础

1．Vit B，：缺乏致NTDs的生物学机制：Vit B，：在体内有两

条代谢途径。一是通过辅助叶酸参与血浆同型半胱氨酸

(Hey)甲基化生成蛋氨酸的过程；二是参加甲基丙二酰辅酶

A异构化成琥珀酰辅酶A的过程。若机体Vit B。：缺乏，这两

个代谢过程都会受到影响。在第一个途径中，Hey在蛋氨酸

合成酶(MTR)及其辅酶Vit B，：作用下与5一甲基四氢叶酸合

成蛋氨酸和四氢叶酸。5一甲基四氢叶酸是该过程中甲基的

供体，是由亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)催化四氢叶酸

还原而来。当ⅥtB。：缺乏时，Hey甲基化过程受阻，会造成

Hey在体内蓄积，影响DNA的合成，从而影响细胞的正常增

殖和分化。所以，目前Vit B。：被认为是叶酸强化之后体内

Hey仍然处于高水平的主要决定因素幢“⋯。在第二个途径

中，Vit B。：缺乏会造成甲基丙二酰辅酶A在体内的积累，结果

引起甲基丙二酰辅酶A的水解产生MMA““。所以，与Vit

B一：缺乏相关联而增高的NTDs发病风险，可能与Vit B。：缺乏

以后致Hey在体内积累旺旧】、蛋氨酸合成减少啪瑚埘】、叶酸循

环损伤∞1或者MMA水平升高有关h’16‘”1。

2．Vit Blz缺乏致NTDs的遗传学基础：Vit B，：缺乏致

NTDs的主要致病基因目前尚未确定；它是叶酸循环中蛋氨

酸合成途径的辅酶，因此该过程中的一些酶，如MTHFR、

MTR、蛋氨酸合酶还原酶(MTRR)等结构改变或功能障碍都

可能是VitB。：缺乏时发生NTDs的遗传学基础。Wilson等∞’

研究发现，MTRR基因的多态性位点A66G存在一个酶切位

点122M，其M／M基因型联合低水平Ⅵt B。：时脊柱裂发生率

较I／I或I／M基因型同时vitB．：水平正常时增高5倍(OR=

4．8，95％CI：1．5—15．8)；随后，van dcrLinden等悼7 3研究发现，

MTRR66GG基因型联合低水平Vit B，，使脊柱裂风险增加1．7

倍(0R=1．7，95％C／：0．7—4．0)，或联合高水平的MMA使脊

柱裂风险增加5．5倍(OR=5．5。95％C／：2．2—13．5)。MTHFR

与Hey复甲基化密切相关，MTHFR基因突变联合低水平Ⅵt

B。：同样增加NTDs的发病风险。Candito等【2引发现3名生育

过NTDs患儿的母亲，虽均不缺乏叶酸但都有VitB。：水平低

的现象，而且1名Ⅵt B．：明显缺乏的孕妇，MTHFR C677T、

MTR A2756G、MTRR A66G都发生突变，1名A66G发生突

变，另1名C677T和A66G突变。

此外，与Vit B，：转运有关的Tc基因也可能是NTDs的遗

传基础。在体内，VitB．：通过Tc．Ⅱ转运进入细胞组织，转运

失败将会造成机体vit B。：功能性缺乏，使血清MMA或Hey

水平升高”⋯。编码转钴胺素的Tc．Ⅱ基因的多态性位点

C776G突变可能会增高NTDs发病风险，其中纯合型CC或

GG等位基因会导致Holo-Tc水平降低m 3；GG等位基因可能

会增加后代脊柱裂的发病风险(OR=2．22，95％口：1．1—

4．45)b”；CC等位基因可能会增加后代唇裂的发病风险b“。

另外，Tc．Ⅱ多态性位点C776G基因中P259R密码子多态性

决定血清Tc的浓度b“，还可能会干涉Vit B．：细胞可利用度和

Hey代谢㈨】。Tc基因变异可能会使Ⅵt B。：与Tc的亲和力下

降汹·州。Aft'nan等b引发现Tc编码区的5种单核苷酸多态性

(sNP)，其中$348F密码子会增强VitB，：与Tc的结合力，而

P259R密码子则使Vit B，：与Tc的结合力减弱。然而，

Swanson等m1未发现P259R密码子改变与NTDs风险的关联

性，但$348F密码子改变可能会增加NTDs风险。所以，

P259R和$348F密码子是否与NTDs有关还有待确证。2009

年的一项研究发现，Vit B。：受体(cubilin，CUBN)基因27区内

的一个sNP(rsl907362)可能会降低脊柱裂的发病风险，同时

发现体内Vit B。：水平增加与其相关b“。与Ⅵt B。：缺乏致

NTDs的相关基因待迸一步研究。

三、NTDs一级预防中增补VitB。：可行性及存在的问题

鉴于Vit B．：缺乏与NTDs发病风险的关联性，越来越多

的专家建议在NTDs的一级预防措施中Vit B．：应与叶酸同步

增补∽1。

1．增补Vit B，：可行性：

(1)增补Vit B．：的人群基础：在印度次大陆、墨西哥、中

美洲、南美洲和非洲部分地区均存在Vit B．：缺乏问题∞“。在

亚洲，素食者、婴幼儿、育龄期妇女和老年人是Ⅵt B·：缺乏的

高危人群m1。美国和英国约有6％的60岁以上老年人普遍缺

乏Vit B．：(<148 pmol／L)汹1。委内瑞拉某地区婴幼儿、青少

年和孕妇人群中有11．4％缺乏Ⅵt B。：(<200 pg／m1)，其中孕
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妇人群中缺乏的比例高达61．34％m]。纽芬兰一项横断面研

究显示，孕早期妇女Vit B。：缺乏(<130 pmol／L)和贫瘠
(130—160 pmol／L)的比例达到43．6％[4“。尼泊尔28％的孕

早期妇女缺乏Vit B，：(<150 pmol／L)№】。

Hao等m1首次对我国35—64岁成年人中血清VitB．：进行

了检测，发现1l％南方人和37％jt方人缺乏(<185 pmol／L)．

北方高于南方。另外，王冰洁等⋯1发现山西省出生缺陷高发

地区人群Vit B．：等营养素摄入量明显不足。

尽管各地区对于Ⅵt B。：缺乏的界定标准稍有差异[、ⅣHO

定义Ⅵt B-：缺乏标准为<150 pmoVL(或<200 pg／m1)t删]，但

可以发现人群普遍存在Vit B．：缺乏现象，尤其是孕早期妇女

Vit B。：缺乏现象更为严重。这给增补Vit B，：的可行性提供了

依据。

(2)增补Vit B．：可以增强叶酸预防NTDs效果：据

Bronstrup等№1的研究结果显示，联合服用4N叶酸和Ⅵt B。2

后体内I-Icy下降18％；该效果显著高于单独服用叶酸后Hey

下降率(11％)。Graulet等m1发现给奶牛联合增补VitB．：和

叶酸之后，2种维生素的利用率均明显升高，提示Vit B，：和叶

酸在代谢中具有协同作用，VitB。：可以增强叶酸的利用率。

Xu等m’用乙醇诱导试管小鼠胚胎产生出生缺陷之后，联合

应用Vit B。：和叶酸对小鼠的保护作用高于单独用叶酸或Vit

B12，提示Vit B。：可以增强叶酸预防NTD$效果。

(3)增补Ⅵt B。：可以减轻高水平叶酸对机体的某些损害：

Raln08等№3的研究结果显示，高水平血清叶酸(>59 nmol／L)

伴低水平Vit B。：(<148 pmol／L)与妇女认知损害存在关联

(OR=O．28，95％口：O．11—0．72)；Morris等汹1的队列研究也发

现低水平的Vit B。：(<148 pmol／L)与贫血、巨红细胞性贫血

及认知功能障碍有关。印度一项研究发现o”，妊娠期妇女体

内单纯高水平叶酸会增加后代肥胖和胰岛素拮抗风险；还有

报道高剂量的叶酸可能会掩盖VitB。：缺乏现象，加剧VitB。：

缺乏引起的贫血和认知功能损害02。1。提示增补Vit B。：可以

纠正或降低高水平叶酸对机体的某些损害。

(4)增补Vit B。：的其他益处：Bozkurt等㈣1研究土耳其绝

经后妇女血清Hey、Vit B，：和叶酸水平与股骨和腰椎骨密度

的关系。结果发现，骨质疏松症可能与高Hey水平(高于中

位数)合并低Vit B，：水平(低于最小五分位数)相关，而不与

叶酸水平相关。故建议通过膳食额外补充Vit B。：以减少骨

折风险和恢复骨骼健康。Czeizelb引对匈牙利妇女孕前增补

多种维生素制剂(包括叶酸0．8 mg，d和Ⅵt B。：4．0肛g／d)的随

机对照和队列对照研究结果都显示，孕前增补多种维生素制

剂可以使心脑血管先天异常的发病风险降低42％(DR=

0．56)，泌尿道先天异常发病风险降低4l％(oR=o．57)，同时

孕前增补多种维生素制剂可减少恶心和呕吐的发生。

2．增补Vit B．：面临的问题：

(1)Vit B。：增补形式：一是采用强化形式，如强制性强化

或自愿性强化。在美国约有49％妊娠状况是未计划的m1；一

些研究机构正在考虑是否应该像强化叶酸一样在谷物中或

在某些食品中强化Vit B。：b舯3。另一种是在高危人群中推广

Vit B，2补充制剂。
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对于Vit B。：补充制剂，目前还很少有像叶酸片、斯利安

一样用于预防NTDs的单独Vit B。：补充制剂。在我国市面上

有多种用于孕妇补充多重维生素及矿物质制剂的成分中包

含叶酸和VitB。例如福施福、玛特纳、爱乐维等。由于含叶

酸和Vit B，。的多重维生素补充制剂较单纯叶酸片成本明显

增加，会在～定程度上影响干预对象依从性。因此，为进一

步降低NTDs发病率，可以考虑在推广的叶酸片中单纯添加

VitBl20

(2)强化VitB。：的载体：关于人群强化VitB。：载体，由于

谷物(小麦／玉米面粉)消耗量大并且消耗量稳定，因而是叶

酸、铁、多种B族维生素或其他营养素强化的首选载体№】。

以色列开展的关于在面粉中添加Vit B和铁的一项可行性试

验研究结果显示，面粉中添加的VitB，：在烘烤时能保持稳

定，且不影响面包的质量，6"t-月后人群血浆中VitB。：的含量

略有增加∽】。Tucker等汹3进行了随机双盲实验研究，每天给

予93名50岁以上人的早餐面包中含有ⅦB．：4．8 pg、叶酸

440肛g和Ⅵt B6 1．8 mg，干预14周以后体内血清Ⅵt B。：水平

由296 pmol／L增加到354 pmol／L，Vit B12<185 pmol／L的研究

对象由干预前9．7％下降为干预后的3．3％；而安慰剂组(不添

加任何维生素，n=96)血清Vit B．：水平无明显变化。同样，

Winkels等㈣1每天给予72名50岁以上人含有Ⅵt B．：9．6雌和

叶酸138 pg的面包，干预12周以后体内血清VitB。：水平由

223 pm01]L增加为331 pmol／L(增加49％)，ⅥtBl2缺乏率(<

156 pmol／L)由干预前的20．4％下降为干预后的1．4％；而安慰

剂组血清VitB。：水平亦无明显变化(n=70)。以上研究结果

提示，添加VitB。：到食物中可以显著提高大部分人的VitB。：

水平，在食物中添加可能是重要途径[39】。

(3)增补VitB。：的剂量：RDA推荐的正常人群VitB，：摄

入量是2．4 IIg／d。有人推荐的强化剂量应在l一15“g，d之

间恤．．s】。现有的多重维生素补充制剂中Vit B。：及叶酸的剂量

不一致，每粒福施福中含Vit B。：3烬(叶酸0．4 mg)，玛特纳中

12嵋(叶酸1 nag)，爱乐维中4 pg(叶酸0．8 mg)。因此，确证

Vit B。：增补的有效而且安全的最佳剂量，以平衡体内叶酸和

Vit B。：水平，是确定增补vit B，：必须解决的问题之一凸一”。

(4)增补VitB。：预防NTD$效果：目前还没有大规模的队

列研究以及临床干预实验来说明Vit B，：在卜mDs一级预防中

的效果。改进Vit B。：的营养状况是否能进一步降低NTD$的

发病率，补充Vit B。：后是否能改善处于潜伏期尚未表现出临

床症状的Vit B。：缺乏现象等问题尚未得到确证D】。在人群强

化Vit B。：之前必须开展的相关调查有b7】：Ⅵt B．：的稳定性、老

年人中B族维生素缺乏的原因和VitB．：缺乏对机体的影响、

Vit B。：缺乏与营养吸收障碍之间剂量反应关系的研究、临床

使用低剂量Ⅵt B。：的随机实验等。

(5)ⅥtB。的安全性：改变人体中VitB。。水平会带来怎样

的生物学后果是一个必须要考虑的问题旧】。比如补充Vit

B，：后，是否会打乱肠道正常菌群使疾病易感性增加、过量的

VitB。：是否会生成有害的类维生素物质、过量的VitB，：的代

谢物是否有神经毒性等问题尚需进一步研究b1。关于较高

水平Vit B，：与乳腺癌的关联性也需要进一步确证阳]。
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四、结语

综上所述，下列情况可能与NTDs发生相关联：母体血清

或羊膜水中VitB。：水平降低；血清VitB．：与血清运输蛋白Tc

的结合力降低；血清Hcy和MMA水平升高；母体或者胚胎

MTHFR C677T、MTR A2756G、MTRR A66G、Tb—II C776G

基因突变等。对于全球范围内人群尤其育龄期妇女、婴幼儿

和老年人Vit B。：普遍缺乏现象，如何改善人群的Vit B。：营养

状况，已成为一个全球性的公共卫生问题。目前已有的关于

Vit B，：缺乏与NTDs相关的生物学机制及遗传方面研究，多

是小范围的观察性研究，缺乏在病因论证上具有较强说服力

的随机对照试验和大规模的以人群为基础的于预研究。因

此，有必要在现有研究的基础上，进一步开展相关研究，以进

一步验证Vit B。：缺乏与NTDs的关系，同时还需要开展在叶

酸强化基础上增补Vit B。：降低NTDs效果的前瞻性研究，为

NTDs一级预防的适宜对策与措施提供依据。
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