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围孕期增补叶酸与不良出生结局的
队列研究

严双琴 徐叶清苏普玉 曹慧潘维君陶芳标

【摘要】 目的探讨围孕期增补叶酸与子代不良出生结局的关联。方法选取马鞍山市4家

市级医疗卫生机构2008年10月至2010年10月孕期保健的孕妇建立孕妇队列。随访期间收集孕妇

社会人El统计学资料、妊娠间隔、妊娠并发症、围孕期服用叶酸等情况。追踪随访分娩情况，包括新

生儿体重、身长、出生头围、胸围等。共获得有效问卷和出生详细信息的活产单胎JL4448人，其中早

产190人，小于胎龄儿147人，低出生体重104人。数据使用Dunnett-t检验、X2检验和多因素logistic

回归模型进行分析。结果围孕期规范增补叶酸，或单纯孕早期增补叶酸其子代出生体重、身长、

头围等体格指标明显好于未增补者；控制初次建卡孕龄、孕妇年龄、文化程度、户籍、家庭人均月收

入、孕前BMI、孕周、孕次、产次、妊娠间隔、既往不良孕育史、妊娠合并症后，多因素logistic回归模型

分析结果显示：规范增补叶酸是不良出生结局的保护因素，可降低小于胎龄儿、早产、低出生体重发

生的风险，其RR值(95％a)分别为0．45(0．24～0．86)、0．52(0．32。0．87)、0．39(0．19。0．80)。而单纯

孕前增补、单纯孕早期增补和其他增补叶酸情况对早产、小于胎龄儿和低出生体重的发生率并无明

显影响。结论围孕期增补叶酸是否规范，直接影响子代不良出生结局的发生。
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【Abstract】0bjeetive To examine the association between folic acid supplements during
peri-conception and the related adverse birth outcome．Methods Pregnant women who received first

prenatal care at 4 municipal．1evel medical institutions in Maanshan．from 0ct．2008 to Oct．2010 were
selected as the target population．All participants were asked to complete a self-administered

questionnaire which including data on demographic characteristics，interval。complications and

frequency of taking folic acid etc．，during pregnancy．Tlle follow-up-records after delivery would
include factors as：fetal weight，height，circumference of head，chest circumference of the neonates．

Finally，4448 valid questionnaires were gathered，including 190 premature，147 small for gestational

age and l 04 lOW birth weight babies．Descriptive statistics and logistic regression models were used
for data analysis．Results Data showed that廿le weight．height and head circumference ofthe fetels at
birth among pregnant women who had taken supplementary standard folio acid during peri-conception
period or only during the first trimester．were all better than those pregnant women who had not taken
the standard folic acid supplements．After adjustment for potential confounders as gestational weeks，
matemal age，mather’S education level，results from the logistic regression showed that intake of

standard folic acid supplements appeared a protective factor for those babies who were smaller than

the gestational age(RR=O．45，95％C／：0．24—0．86)，at premature delivery(RR=0．52，95％C／：
0．32—0．87)or with low birth weight(艘=0．39，95％C／：0．19-0．80)．However，data from this study
showed that provision of folic acid supplements to the pre-pregnant or at first trimester alone did not
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make obvious impact on those babies as prematured，small for gestational age and at low birth weight．

Conclusion Standardized provision of folic acid supplements during peri—conceptional period could

improve the outcomes ofbirth．

【Key words】Folic acid；Birth outcomes；Cohort study

叶酸是人体自身细胞不能合成，需要从食物中

摄取的一种水溶性B族维生素，其对围孕期的重要

作用已得到广泛关注。越来越多的研究显示，准备

怀孕前3个月至整个孕早期增补叶酸对预防神经管

畸形等出生缺陷有一定的作用n。]，对预防其他不良

妊娠结局也有益H。6’。我国各地城市育龄妇女孕前

和孕早期增补叶酸并不平衡，为此本研究比较有无

增补叶酸行为对不良妊娠结局的影响。

对象与方法

1．研究对象：选取2008年10月1日至2010年

10月30日在马鞍山市4家市级医疗卫生机构进行

孕期保健的孕妇，建立孕妇队列。纳人标准：①知情

同意愿意参加本次研究；②在本地居住时间长达半

年以上非迁移性人口；③无神经精神性疾患，表达

和理解能力正常。共募集孕妇5084人，失访202人

(失访率为3．97％)，获得有妊娠结局的4882人。其

中自然流产92人，死胎、死产、治疗性引产55人，问

卷信息、出生信息资料不完善和孕妇信息与儿童信

息无法对应的287人。最终获得分析的有效问卷为

4448份。

2．研究方法：运用《孕产期母婴健康记录表》分

别在孕早期、分娩时对孕妇进行问卷调查，收集相

关社会人口统计学特征(年龄、孕周、文化程度、户

籍、家庭人均月收入等)、既往妊娠史[孕次、产次、

既往不良孕育史(自然流产、药物流产、人工流产、

早产、死胎、死产等)]、妊娠合并症(妊娠高血压、妊

娠肝内胆汁淤积综合征、妊娠糖尿病、妊娠缺铁性

贫血等)、妊娠间隔(初次怀孕及<3、4～6、7～12个

月和≥2年)。

(1)围孕期增补叶酸：根据孕前和孕早期增补叶

酸情况分为5种类型。①未增补叶酸定义为孕前和

孕早期均未增补叶酸；②单纯孕前增补叶酸定义为

仅孕前增补叶酸坚持1个月以上，而孕早期未增补

叶酸；③单纯孕早期增补叶酸定义为仅孕早期增补

叶酸坚持1个月以上，而孕前未增补叶酸；④规范增

补叶酸定义为孕前增补叶酸坚持1个月以上，且孕

早期继续坚持增补叶酸1个月以上；⑤除以上4种情

况的其他叶酸增补情况。

(2)不良出生结局：①以我国15城市不同胎龄

新生儿出生体重为参照标准nJ，低于同孕龄第10百

分位数(P10)为小于胎龄)],(small for gestational age，

SGA)；位于同孕龄P．。～P，。之间的为适于胎龄儿

(appropriate for gestational age，AGA)；高于同孕龄

P90以上的为大于胎龄儿(1arge for gestational age，

LGA)。②根据我国产科学的定义，出生体重<

2500 g的新生儿即低出生体重儿(LBW)，出生体
重>，4000 g的新生儿为巨大儿。③据WHO定义，在

怀孕29。37周间发生的分娩为早产。

3．统计学分析：资料采用EpiData 3．0软件双录

入建立数据库，运用SPSS 13．0软件分析数据。均

数的两两比较选择Dunnett．t检验法，率的比较用Z

检验；分别以不同的不良出生结局为应变量，用多

因素logistic回归模型估计分析围孕期增补叶酸情

况与不良出生结局的关联。以P<0．05为差异有统

计学意义。

结 果

1．孕妇队列及叶酸增补情况：在纳入分析的

4448份调查表中，平均建卡孕龄为(12．6l±3．79)

周，孕妇年龄主要在25。29岁(56．6％)，以城市户口

者居多，家庭人均月收人多集中在1000。3999元，

文化程度大专及以上者占47．2％，且大部分孕妇

(72．9％)孕前体重在正常范围。初次、2次、3次以上

怀孕的孕妇分别为2213人(49．8％)、1322人(29．7％)

和913人(20．5％)；初产妇和经产妇分别为4341人

(97．6％)和107人(2．4％)。有既往不良孕育史和妊

娠合并症的孕妇分别为2140人(48．1％)和4189人

(94．2％)。未增补叶酸者1164人(26．2％)、单纯孕前

增补25人(o．6％)、单纯孕早期增补1249人

(28．1％)、规范增补798人(17．9％)、其他1212人

(27．2％)(表1)。

2．围孕期增补叶酸对子代出生体格发育的影

响：孕前和孕早期规范增补叶酸或单纯孕早期增补

叶酸，其子代出生时的体重、身长和头围指标明显好

于未增补叶酸者，差异有统计学意义(P值均<

0．05)。而与未增补叶酸者相比，单纯孕前增补叶酸

者子代出生时的体格发育指标差异无统计学意义

(P值均>0．05)(表2)。

3．围孕期增补叶酸对不良出生结局发生率的影
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表1马鞍山市4448名孕妇的基本特征及叶酸增补情况

响：4448名孕妇中其子代为SGA 147人，LGA 1183

人，早产190人，LBW 104人，巨大儿495人。由表3

可见，围孕期规范增补叶酸的孕妇其子代SGA、早

产和LBW的发生率均低于未增补叶酸者，差异有统

计学意义(z2值分别为7．76、4．96和8．00，P值均<

O．05)。而单纯孕前或单纯孕早期增补叶酸分别与

未增补相比，其子代SGA、早产和LBW发生的差异

并无统计学意义(尸值均>0．05)。

4．围孕期增补叶酸与不良出生结局的多因素

logistic回归分析：调整了初次建卡孕周、年龄、文化

程度、户籍、家庭人均月收人、孕前BMI、孕次、产次、

妊娠间隔、既往不良孕育史、妊娠合并症等因素后，

规范增补叶酸是不良出生结局的保护因素，可降低

SGA、早产、LBW发生的风险，其RR值(95％凹)分

另0为0．45(0．24。0．86)、0．52(0．32。0．87)、0．39(0．19～

0．80)。而单纯孕前增补、单纯孕早期增补和其他增

补叶酸情况对早产、SGA和LBW的发生率并无明

显影响(表4)。

讨 论

叶酸是人体必需维生素，在核酸、蛋白合成及氨

基酸转化过程中起到重要作用。研究发现，孕妇叶

酸营养状况与胎儿生长发育密切相关。一项病例对

照研究发现，孕期增补叶酸其子代的出生体重比对

照组平均重37 g，出生孕周平均延长0．3周¨1；一项

回顾性病例对照研究和一项双盲实验研究均显示，

孕早期增补叶酸可显著增加胎儿出生体重b·61；国内

相关研究也表明，新生儿出生体重与孕妇叶酸水平

呈现正相关，与同型半胱氨酸(Hcy)水平呈显著负

相关哺·9。。本研究显示，孕前、孕早期持续增补叶酸

(规范增补)和单纯性孕早期增补叶酸能提高出生体

重、身长、头围水平，而仅孕前增补叶酸其子代出生

体格的发育无明显影响；本研究在控制初次建卡孕

周、年龄、文化程度、户籍、家庭人均月收入、孕前

BMI、孕次、产次、妊娠间隔、既往不良孕育史、妊娠

合并症等因素，多因素logistic回归分析显示孕妇规

范增补叶酸可有效降低SGA、LBW和早产等出生不

良结局的发生。Fumess等№3研究显示，叶酸缺乏的

孕妇发生SGA(OR=6．9，95％C／：2．0—24．3)、早产

(OR=5．4，95％c，：1．4～21．2)的风险较高，叶酸不足

的孕妇发生SGA(OR=3．0，95％C／：1．3～7．7)的风险

也较高，且孕早期增补叶酸可延长孕周。可见，孕前

和孕早期规范增补叶酸对胎儿的生长发育具有明显

表2围孕期增补叶酸与子代出生体格发育指标的分布特征

注：I-J为均数间差值
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表3围孕期规范增补叶酸与不良出生结局的关联分析

叶酸增补 小于胎龄儿组 大于胎龄儿组 早产组 低出竺体重缉 里奎些望
情况分组 AGA SGA AGA LGA 足月 早产 正常体重 低体重 正常体重 巨大儿

注：分别将单纯孕前增补与未增补、单纯孕早期与未增补、规范增补与未增补、其他与未增补进行两两比较，4 P<0．05

表4围孕期增补叶酸与不良出生结局的多因素logistic回归分析

注：多因素logistic回归模型调整的主要因素包括初次建卡孕周、年龄、文化程度、户籍、家庭

人均月收入、孕前BMI、孕次、产次、妊娠间隔、既往不良孕育史、妊娠合并症

的促进作用。

本研究表明，单纯孕前或单纯孕早期增补叶酸

对不良出生结局无明显影响。有报道孕期理想的

叶酸摄入量为0．66 megdn引，是通常膳食中摄取

(0．18 megd)的4倍n1|，即孕妇叶酸的需要量大幅增

加。提示，仅孕前增补叶酸，且孕期仅靠膳食补充，

基本不能满足妊娠后叶酸的需求。而仅孕早期增补

叶酸者，往往在妊娠明确诊断后，即孕6周前后才开

始增补叶酸。另有研究表明，叶酸增补2周后，血浆

的叶酸水平才明显增加，4周后妇女体内叶酸缺乏的

状态得以纠正n2|。而我国叶酸缺乏在育龄妇女中较

为常见，如安徽地区23％的育龄妇女显示体内叶酸

缺乏n“，北京地区1 6．8％孕妇血清叶酸水平低于正常

值[14]。可见仅在孕早期增补叶酸，尤其是孕前叶酸

缺乏的妇女，往往不能收到理想的效果，而早期补充

叶酸，对胎儿的体格发育则有明显的促进作用n 5|。
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