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妇女围孕期补充叶酸与多胎妊娠关系的研究进展

任爱国 李竹
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随机对照临床试验和人群干预试验证实H’4 J，妇女围孕

期增补叶酸可以降低后代神经管畸形危险性的70％～85％。

1992年，美国健康与人类服务部公共卫生事务处建议：所有

可能怀孕的妇女每日常规增补0．4 mg叶酸口1。随后，英国、

加拿大等许多国家也提出了类似的建议。6o。中国卫生部、计

划生育委员会和全国妇联等有关部门和组织也在全国育龄

妇女中推广增补叶酸"J。妇女增补叶酸预防胎儿神经管畸

形应从孕前3个月开始，直至妊娠满3个月。但是，有许多

妊娠不是计划的，并且准确计划妊娠是很困难的事。因此，

许多妇女知道自己怀孕后才开始服用叶酸增补剂，但此时往

往已经错过了预防胎儿神经管畸形的最佳时机(神经管在妊

娠28天内形成)。针对这种情况，美国食品药品管理局制定

了叶酸强化食品政策旧1，要求自1998年1月1日起，所有强

化食品中必须添加叶酸(140肛g叶酸／100 g面粉)。目前，世

界上有近40个国家已经或准备实施叶酸食品强化措施。9 o。

我国也正在西部退耕还林地区开展营养素(含叶酸)强化面

粉试点研究。

妇女增补叶酸和食品叶酸强化的安全性一直是学术界

和全社会十分关注的问题。1⋯，其中包括多胎妊娠的危险性。

多胎妊娠的早产、低出生体重、围产儿死亡、新生儿死亡以及

产时并发症(如脑瘫)等的危险性高于单胎妊娠。如果妇女

围孕期补充叶酸真的增加多胎妊娠出生率的话，因额外增加

的多胎妊娠所造成的危害可能抵消甚至超过对胎儿神经管

畸形预防所带来的益处，尤其在神经管畸形发生率较低的国

家和地区¨“。因此，叶酸与多胎妊娠的关系问题不但是一

个理论问题，更是一个对妇幼保健实践和公共卫生政策制定

有决定性影响的问题。

1．服用叶酸增补剂与多胎妊娠：妇女增补叶酸可能增加

多胎妊娠危险性的报道最初来自于匈牙利的一项叶酸预防

胎儿神经管畸形随机对照临床试验¨2’”o，是该研究的一个意

外发现。在研究中，干预组妇女每日服用一片含有包括

0．8 mg叶酸在内的12种维生素、4种矿物质和3种微量元素

的增补剂；对照组每日服用一片含有3种微量元素的增补
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剂。结果发现，多种维生素组2468例出生中有92对双胎和1

例3胎(3．8％)，而微量元素组2378例出生中有64对双胎

(2．7％)，服用多种维生素发生多胎妊娠的危险性为服用微量

元素的1．407倍(P=0．03)，即，服用含叶酸多种维生素使多胎

妊娠的危险性增加41％。由于使用促排卵药物(如克罗米酚)

可以导致多胎妊娠，因此，作者按照妇女是否接受克罗米酚治

疗分层分析，结果，无论在接受还是未接受克罗米酚治疗亚

层，多种维生素组的多胎发生率均高于微量元素组。有必要

指出的是，参加研究的妇女在孕前3个月的准备期内每日测

定基础体温，如发现可疑激素分泌异常(如不排卵或黄体功能

不全)，研究人员会建议妇女做进一步检查或治疗(如使用克

罗米酚等)。结果，多种维生素组有7．3％、微量元素组有

7．Q％的妇女接受刺激排卵治疗。这可能是该研究中两组的

双胎生育率均高于匈牙利全国2．2％的双胎率的原因之一。

随后，werler等u41将美国“亚特兰大出生缺陷病例对照

研究(ABDccs)”、“加利福尼亚出生缺陷监测项目

(CBDMP)”和波士顿大学“Slone流行病学组出生缺陷研究

(sEu—BDs)”的现有数据库分为3个缺陷和2个非缺陷共5

个子数据库，来分析妇女围孕期(孕前开始至孕3个月)、早

期(怀孕第1个月开始至孕3个月)和晚期(孕第2个月或第

3个月开始)增补多种维生素与多胎妊娠之间的关系。结果

发现，在5个数据库中，有4个显示围孕期增补多种维生素

使多胎妊娠的危险性增加30％～60％，而早期和晚期增补组

增加的幅度要小。似乎可以提示，增补多种维生素通过增加

多胎的发生，而不是通过增加多胎的宫内存活而增加多胎出

生率。但是，该研究样本量较小，所有结果均无统计学意义。

Mathews等。15。对英国医学研究会“叶酸预防神经管畸形

再发研究”和另一个研究的数据进行了二次分析⋯，结果发

现，两个研究中增补叶酸组的多胎妊娠率(分别为1．18％和

1．65％)均高于未增补叶酸组(分别为0．83％和1．52％)，但

差异均无统计学意义。

Ericson等。16。利用瑞典全国医学出生登记系统数据对妇

女服用叶酸与多胎妊娠之间的关系进行了分析。妇女服用

叶酸或多种维生素信息在妇女孕早期到医疗机构进行检查

时通过问诊收集。结果发现，单纯服用叶酸妇女双胎生育率

为2．8％，服用多种维生素(多数每片含0．2 mg叶酸)且未加

服叶酸妇女双胎生育率为1．9％。而瑞典全国双胎生育率为

1．5％。在调整了新生儿出生年、母亲年龄、非意愿性无子

(提示有不育史)年数等混杂因素后，服用多种维生素妇女生

育多胎的危险性增加26％(0R=1．26，95％CJ：0．91～

1．70)；服用叶酸妇女生育多胎的危险性增加46％(0R=
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1．46，95％CJ：1．15～1．87)。排除具有非意愿性无子史的妇

女后结果类似。该研究还发现，瑞典全国医学出生登记系统

对妇女孕早期叶酸信息的记录漏报率很高(登记系统的服用

率为0．6％，专项调查的服用率为8％)。

1993—1996年，北京大学医学部与美国疾病预防控制中

心在我国进行了一项叶酸预防神经管畸形的大规模人群干

预试验口一]。该项目建议所有妇女从婚检或孕早期开始每日

增补0．4 mg叶酸，直至妊娠满3个月。无论是否服用叶酸，

这些妇女均被随访至分娩。李竹等¨71对其中127 018名服用

叶酸的妇女和114 997名未服用叶酸的妇女妊娠情况分析发

现，叶酸增补组的多胎妊娠发生率为0．59％，未增补组为

0．65％。两组之间的差异无统计学意义(0R=0．9l，

95％凹：0．82～1．00)。调整可能的混杂因素之后结果类似。

Czeizel，Varghau副利用1980—1996年间匈牙利“先天异

常病例对照监测”研究中对照组妇女的数据，对增补叶酸和

维生素与多胎妊娠的危险性作了进一步分析。增补分为单

纯叶酸(大多数每日6 mg)、含叶酸(0．1～1．0 mg)多种维生

素、或单纯叶酸+含叶酸多种维生素三组。38 151名妇女生

育395对双胎(1．04％)。与未增补叶酸妇女组比较，孕前开

始增补单纯叶酸组发生多胎的危险性为1．60(95％cI：

0．95～2．69)，怀孕后开始增补组为1．38(95％a：1．04～

1．82)；怀孕前开始增补含叶酸多种维生素组生育双胎的危

险性为2．98(95％a：1．35～6．58)、怀孕后开始增补组为

2．08(95％a：1．16～3．72)；怀孕前开始增补单纯叶酸+多

种维生素组生育双胎的危险性为0．90(95％凹：0．16～

8．49)，怀孕后开始增补组为2．59(95％CI：1．64～4．19)。孕

前开始增补合计的双胎危险性为1．80(95％凹：1．14～

2，85)，怀孕后开始增补合计的双胎危险性为1．50(95％凹：

1．15～1．97)。提示，孕前及孕后增补叶酸均可能通过提高

双胎的存活率而增加双胎出生率，而是否增加双胎的发生尚

不能肯定。另外，如果按照叶酸剂量计算，没有呈现叶酸+

多种维生素>单纯叶酸>多种维生素的剂量反应关系。

2．叶酸食品强化与多胎妊娠：除了围孕期服用叶酸增补

剂之外，叶酸食品强化与多胎妊娠之间的关系也引起了广泛

的关注。一是因为强化之后妇女实际获得的叶酸量高于当

初预测剂量¨列；二是强化后几乎所有妇女均暴露于叶酸，即

使危险性轻度增加，也会因为暴露人数众多而产生广泛的人

群效应。美国的叶酸强化食品项目在1996年3月至1997

年底期间为自愿强化阶段；1998年1月开始则为强制性强

化∞J。因此，比较叶酸强化食品前后多胎出生率的变动趋

势，可以为叶酸与多胎妊娠这一问题提供线索。

Shaw等心叫分析了美国加利福尼亚州1990—1999年间

260多万出生的多胎出生率变动趋势。结果显示，多胎出生

率在研究期间一直呈上升趋势，1997—1998年间(自愿强化

期间受孕者)可见一个上升的小高峰；1998—1999年间(强制

性强化实施后)呈现平台甚至略微下降。在调整了年龄、种

族、产次等混杂因素后，未发现食品强化与多胎的危险性有
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关。waller等幢“对德克萨斯州1996一1998年间100多万出

生的分析发现，在调整了受孕季节、年龄、种族、产次、文化程

度等因素后，与1996年受孕者比较，1997年受孕者双胎的可

能性增加2．4％；与1997年相比，1998年受孕者多胎的可能

性增加4．6％。不过，在叶酸强化食品之前，美国全国的双胎

出生率以每年1％～4％的速度递增。作者认为，没有观察到

由于食品强化可能引起的双胎出生率的额外增加。Kucik，

Correa‘22 o对乔治亚州亚特兰大5个县1990 2001年间出生

的51万新生儿数据分析表明，与强化前比较，强化后多胎出

生率上升了18％(P<0．01)。多胎出生率的上升趋势主要

发生在年龄30岁以上妇女(上升23％)；30岁以下妇女组的

多胎出生率未见明显升高。年龄30以上妇女的多胎出生率

在食品强化前就一直呈现比较明显的上升趋势。因此推测，

可能与年龄较大妇女越来越多地利用辅助生殖技术有关。

这一推测被另外一项在美国进行的研究所证实：多胎妊娠妇

女中使用促排卵药物的比例从1994年的6．6％上升到了

2000年的14．9％。而在排除了使用促排卵药物的妇女后，7

年间多胎出生率没有明显升高’2⋯。

辅助生殖技术与多胎的发生有直接的关系。但在以出

生登记为基础的研究中难于得到个体的辅助生殖技术服务

利用的信息。鉴于辅助生殖技术的利用以年龄大者为主，因

此，signore等[241利用全美16～19岁初产妇女的生育数据进

行分析，期望能够排除辅助生殖技术的可能影响。通过对

1990—2000年间全美16～19岁妇女所生育的25 065对双胎

和3 362 245例单胎分析表明，食品强化之前(1990年1月至

1996年11月)，16～19岁妇女生育的双胎率没有明显升高

(P=0．13)，而在食品强化之后，双胎率有轻微增加(P=

0．006)，每年的增加幅度为2．4％。但作者认为，由于在食品

强化之后的数个月内人群的血液叶酸水平就已达到一个平

台，而双胎率仍在继续增加，与叶酸强化的作用不一致。

3．同卵双胎和异卵双胎分析：一般认为，同卵双胎不受

种族、遗传因素、妇女生育年龄和产次等影响；而异卵双胎除

受种族、遗传、妇女生育年龄、产次等影响外，还受促生育药

物以及营养状况的影响心“。因此，假如围孕期增补叶酸增

加生育双胎可能性的话，应主要是增加异卵双胎。由于在人

群研究中缺乏单、异卵双胎的正确诊断信息，因此多用异性

双胎(肯定是异卵双胎)来进行分析。

在前述瑞典的研究中¨“，服用叶酸增加异卵双胎的危

险性(0R=2．13，95％CJ：1．64～2．74)，而不增加同卵双胎

的危险性(o尺=0．52，95％CJ：0．21～1．08)。Kallen‘2刮利用

瑞典医学出生登记资料，对1995—2001年间全国8676名生

育异性双胎妇女的叶酸增补剂服用数据进行了分析。结果

发现，在调整了出生年、母亲生育年龄、产次、吸烟等混杂因

素后，围孕期增补叶酸(主要为每日0．4 mg叶酸)使得生育异

性双胎的危险性增加71％(OR=1．71，95％a：1．2l～

2．42)；2000～2001年间更甚，危险性增加一倍(o尺=2．09，

95％a：1．39～3．12)。而在匈牙利的研究中，服用含叶酸多
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种维生素组的异卵双胎率并不比服用微量元素组高。1⋯。

在挪威，Vollset等坦7。利用1998—2001年全国医学出生

登记的176 042例出生数据(3154对双胎)，对服用叶酸与双

胎危险性之间的关系进行了分析。服用叶酸组生育异性双

胎的危险性未做任何调整时为2．35(95％凹：1．97～2．80)；

调整妇女生育年龄和产次后，0R值为2．06(95％Cf：1．73～

2．45)；调整生育年龄、产次以及体外受精后，0R值为1．23

(95％口：1．02～1．49)。该研究通过对不同来源的数据进行

比较发现，有12．7％的体外受精妇女被错分为自然怀孕妇

女；有45％的妇女服用叶酸，但记录为未服用叶酸。在对生

育年龄和产次以及上述错分进行调整后，孕前开始服用叶酸

生育异卵双胎的危险性增加26％(0R=1．26，95％CJ：

O．91～1．73)；而在对年龄、产次和错分调整后，怀孕后开始

服用多种维生素使异性双胎妊娠的危险性增加54％(0R=

1．54，95％a：1．22～1．96)。孕前开始服用叶酸引起的双胎

危险性并不比怀孕后开始服用含叶酸多种维生素高，而且很

可能由随机误差所致(0R值95％cI包括1)。

4．辅助生殖技术的混杂作用：众所周知，各种辅助生殖

技术(包括使用促排卵药物和促孕激素、体外受精等)增加多

胎妊娠的危险性。如在瑞典，体外受精者22．8％生育双胎，

未接受体外受精妇女双胎率仅为1．2％【2“；匈牙利的数据显

示，使用促排卵药物妇女的双胎生育率为未使用促排卵药物

妇女的10倍以上¨⋯。另一方面，利用辅助生殖技术的妇女

服用叶酸或含叶酸多种维生素的比例高于自然妊娠妇

女心⋯。因此，在研究叶酸与多胎妊娠关系时，辅助生殖技术

的利用是一个很强的正向混杂因子。如果不对这一因素进

行控制，或者数据中存在区分性错分，可能得出服用叶酸与

多胎妊娠之间的虚假联系。

Berry等旧别利用瑞典1995一1999年的生命统计数据，对

体外受精错分可能产生的影响进行了模拟研究。在叶酸与

双胎不存在联系的情况下，假设体外受精怀孕的妇女叶酸服

用率为50％，而没有接受体外受精的妇女叶酸服用率为

8％，可以得到服用叶酸与双胎妊娠存在联系的虚假结论(粗

0R=2．44，95％a：2．30～2．59)。体外受精错分(错分为非

体外受精)比例越高，虚假联系的0R值越大；即使5％的错

分也会产生增补叶酸与双胎妊娠之间的虚假联系(OR=

2．02)。在前述挪威的研究中。2“，体外受精和服用叶酸两个

因素的错分是十分可观的(分别为12．7％和45％)。因此，在

体外受精比较普遍的国家和地区，叶酸与多胎妊娠之间的统

计学联系很可能是由于体外受精和服用叶酸错分所导致的。

在瑞典和挪威的研究中，辅助生殖技术的利用和服用叶酸的

错分比例确实很高n“27。。而在中国的研究中n“，由于当时

通过体外受精而怀孕者极少，并且服用叶酸的信息是前瞻性

记录的，因而不会受到这种错分的影响旧“，结果应该更有说

服力‘2⋯。

5．叶酸代谢酶基因多态性与多胎妊娠：一项小规模研究

发现，携带5，10一亚甲基四氢叶酸还原酶基因(MTHFR)

677c—T突变基因的妇女生育异卵双胎的可能性比非突变

妇女低一倍以上(0R=0．44，95％口：O．23～0．83)¨⋯。

677C—T突变使酶活性降低，机体对叶酸的需要量增大。如

果此时叶酸摄入不足，作为甲基供体的s腺苷同型半胱氨酸

合成将会受到影响，进而导致同型半胱氨酸复甲基化受阻，

体内同型半胱氨酸积聚。同型半胱氨酸具有胚胎毒性。另

外，甲基供体的不足会导致细胞内甲基化反应不足。DNA

甲基化不足可能导致DNA螺旋断裂、染色体脆性增加，并可

能损害DNA合成，影响基因调控。双胎妊娠母体对叶酸的

需要量更大，如果体内叶酸不足，可能通过上述机制影响快

速生长发育之中的胚胎，甚至导致流产。Meta分析表明，妇

女体内同型半胱氨酸水平升高及TT基因型均增加早期自

然流产的危险性∞“，而补充叶酸，尤其大剂量叶酸可能扭转

上述过程，使得胚胎得以继续发育，存活至出生的概率增

加。3⋯。中国人MTHFR基因TT基因型频率较高，被认为与

双胎出生率低有关‘3⋯。在我国，未观察到妇女每日增补

0．4 mg叶酸使双胎出生率增加Ⅲ1。这可能是因为我国叶酸

增补剂量较低，不足于完全消除MTHFR突变的人群效应，

或者妇女中使用排卵刺激治疗的比例低的缘故心⋯。

6．动物实验证据：Matte等旧纠采用2×2非平衡裂区设

计检验静脉注射叶酸和充足饲料对母猪产仔数的影响。结

果表明，常规饲料喂养条件下，注射叶酸组的窝均仔数

(11．4)和窝均活仔数(10．7)均高于对照组(分别为11．2和

10．5)；充足饲料喂养条件下，注射叶酸组的窝均仔数(12．8)

和窝均活仔数(12．0)与对照组(分别为11．5和10．9)之间的

差别更大，叶酸的作用显著(P<0．04)。Lindemann，

Kornegay¨41往猪饲料内添加1 ppm的叶酸可以提高窝均仔数

(11．17；对照组：10．23)和窝均活仔数(10．79；对照组：9．86)

(P值均<0．05)。认为，饲料内添加叶酸可以增加生产仔

数，并有可能提高猪的受孕率。窝均仔数的增加可能是排卵

数量增加，也有可能是胚胎或胎猪娩出前死亡减少所致∞“。

为此，Tremblay等。36‘对此进行了研究，作者采用2×3因子设

计来评价补充叶酸(空白和5 md妇食物)和影响排卵因素

(一般食物、充足食物、注射孕猪的血清促性腺激素)的作用。

结果显示，补充叶酸使总的胚胎存活率增加7％。补充叶酸

的作用在促性腺激素处理组更明显，胚胎存活率增加10％。

这与czeizel等¨21在匈牙利的人群研究中观察到的结果一

致，即，含叶酸多种维生素的致多胎作用可能与参加研究的

妇女接受促排卵治疗的比例较高有关。

Thaler等¨引对不同剂量的叶酸的作用进行了检验，结果

显示，每公斤饲料含1．65 Ing和6．62 mg叶酸组的窝均仔数(分

别为10．58和9．73)高于空白对照组(9．09)；窝均活仔数(分别

为9．6l和8．48)也高于空白对照组(8．07)，(P值均<0．05)，但

并未呈现剂量反应关系。国内有研究显示，饲料内叶酸添加

剂量分别为0、2和6 lndkg三组的窝产仔数(10．67、11．33、

12．56)和窝产活仔数(10．22、10．78、11．56)均呈现剂量反应关

系¨8|。另一项研究也观察到了类似的结果口⋯。
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但有个别研究未发现饲料中添加叶酸能够提高猪的生

产力。如Harper等¨叫比较了往猪饲料中分别添加1、2、

4 ppm叶酸与未添加叶酸对照组窝均仔数和窝均活仔数等指

标，结果未发现各实验组与对照组间存在差异。

7．小结：根据Hill病因学推断要点，对叶酸与多胎妊娠

之间的联系作出如下判断：①联系强度：服用叶酸与多胎妊

娠之间的联系较弱，大多数研究的OR或RR值<2．0；②联

系的普遍性：不同国家、不同人群、不同研究方法之间的研究

结果不尽相同；③联系的特异性：补充叶酸与多胎妊娠之间

不存在特异性；④时间顺序：由于多数研究是随机对照临床

试验或者是人群干预试验，可以肯定补充叶酸先于多胎妊娠

的发生；⑤剂量反应关系：无人群研究报道，动物实验有呈现

剂量反应关系的报道；⑥生物学的合理性：叶酸增加多胎妊

娠危险性从生物学上是可能的；⑦联系的一致性：美国和欧

洲国家育龄妇女血液叶酸水平较高，多胎率也较高，而我国

育龄妇女血液叶酸水平较低，多胎率也较低；从20世纪90

年代开始，美国、澳大利亚等国家开始在育龄妇女中推广叶

酸和采用叶酸强化食品，多胎发生率在这些国家也呈上升趋

势心0’21’4“；⑧实验证据：有动物实验证据。

综合分析妇女围孕期补充叶酸与多胎妊娠危险性之间

的关系尚不能肯定，有必要继续进行研究。
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