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神经管畸形（NTDs）是造成孕妇流产、围产儿和婴儿死

亡及终身残疾的主要原因之一。NTDs存活者对家庭和社会

造成了严重的经济和社会负担。目前叶酸预防NTDs研究取

得了较好的成果，但对妇女增补叶酸的最佳时点尚有不同认

识［1］。妇女在正确时间内补充合理剂量的叶酸，对降低

NTDs的发生和提高叶酸的利用率具有重要现实意义。现将

近年来有关研究进展综述如下。

1. 叶酸服用方法的人群干预研究：

（1）每日服用方法：多国学者对叶酸的服用方法进行了

研究，早在1992年Czeizel和Dudas［2］对孕龄妇女进行的随机

对照实验（孕龄妇女至少在孕前1个月每天补充富含0.8 mg

叶酸的多种维生素），结果显示围孕期增补0.8 mg/d的叶酸可

以降低NTDs的初发。英国人Wald等［3］对13项关于服用叶酸

血清浓度研究的实验结果进行队列分析，结果表明0.4 mg/d

叶酸可预防 36.0%、1.0 mg/d 叶酸可预防 57.0%、5.0 mg/d 叶

酸可预防 85.0%的NTDs胎儿发生，因此建议孕龄妇女服用

5.0 mg/d叶酸。Wilson等［4］建议高风险妇女（怀孕前受影响：

有胰岛素依赖型糖尿病家族病史或服用卡马西平与丙戊酸

治疗癫痫者）从孕前3个月至孕后12周每日服用5.0 mg叶酸

以预防 NTDs 的再发。上述研究表明，每日服用叶酸预防

NTDs发生的效果与服用叶酸剂量有关。

国内一项研究显示［5］，对于没有生育NTDs患儿病史的

妇女，尽可能采用每日增补方法，即叶酸0.4 mg/d；在叶酸水

平严重缺乏的地区（如北方农村）可以考虑提高到0.8 mg/d，

最高不超过 1.0 mg/d，对于高风险妇女（以前曾经生育过

NTDs患儿、近亲中有NTDs生育史）增补最低剂量为0.8 mg/d，

最高剂量不超过 5.0 mg/d。从 1993－1995年对我国北方和

南方孕龄妇女服用叶酸预防NTDs效果的研究显示，在孕前

1 个月到孕后 3 个月每日服用叶酸 0.4 mg，可减少 85.0%

（NTDs 高发区的北方）和 41.0%（NTDs 低发区的南方）的

NTDs的发生［6］。我国卫生部建议，所有新婚妇女从结婚（在

城市也可以从计划怀孕时）起到孕后 3个月，应每日服用叶

酸0.4 mg；经产妇再次怀孕时，也应当在孕前开始服用，以预

防NTDs的发生。

（2）每周服用方法：由于每日服用叶酸费用高、依从性

差，因此研究人员开始探讨每周服用一次叶酸的可行性和效

果。墨西哥与美国德克萨斯州交界地区为 NTDs 高发区，

1999年 8月起当地卫生部门为约 25万名低收入育龄妇女分

发5.0 mg叶酸片，并建议妇女每周服用1片。2001年无脑畸

形发生率从 1999 年的 0.55‰降至 0.29‰；脊柱裂发生率从

1999年的 0.47‰降至 0.22‰；NTDs的预防率接近 50.0%［7］。

一项以18～40岁并且红细胞（RBC）浓度在295～905 nmol/L

的未孕妇女为研究对象的试验，随机将其分成两组进行每周

增补 2.8 mg叶酸和每日增补 0.4 mg叶酸，在第 12周时每周

服用组的平均叶酸水平从608（553～668）nmol/L 增加到900

（828～978）nmol/L，其中 49.0%的妇女 RBC 叶酸浓度＞905

nmol/L；每日服用组平均叶酸水平从 615（560～677）nmol/L

增加到 1053（957～1158）nmol/L，其中 74.0%的妇女RBC叶

酸浓度＞905 nmol/L［8］。2008 年Rosenthal等［9］对140名18～

49岁的妇女随机分配服用叶酸每日1.0 mg和每周5.0 mg两

组，结果显示两种增补方法的妇女血浆叶酸水平和RBC叶

酸水平在第 12周时均较试验前的基线水平显著增加，但每

日增补组的血清叶酸增高幅度（6.3～14.9 ng/ml）高于每周增

补组的增高幅度（6.9～10.1 ng/ml）。因此，每日服用叶酸的

方法好于每周服用方法。

2. 叶酸服用方法的研究依据：

（1）叶酸服用最佳时间：人类神经系统的发育是从胚胎

期第 3周开始延续至妊娠后第 4周末。在此期间，所有能阻

碍、干扰正常发育过程的因素包括遗传及环境两方面均可使

神经管的闭合发生障碍，从而产生 NTDs。一般认为 NTDs

是由于在胚胎发育的第26～28天神经管未闭合而造成的头

部至脊柱部位，从无脑到轻度脊柱裂不同程度的畸形。

叶酸是一种低分子量不耐热的水溶性维生素，人体自身

不能合成，必须完全依赖外源性供给。如果从怀孕以后再增
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补叶酸，由于受孕时间不能马上确知，等到已经确定后再增

补为时已晚，同时增补叶酸后，叶酸的血浓度达到Dudas理

想水平也需要一定时间，可能已经对胎儿造成不良后果。

2010年丹麦国家卫生署规定妇女应从计划怀孕开始服

用叶酸直至孕后3个月［10］。2003年4月起在我国枣庄市薛城

区推广孕龄妇女服用叶酸增补剂0.4～0.8 mg/d，到2007年4

月服用人数达到 7200名，其中 6209名已生育。通过与同期

6300名未服用叶酸增补剂的妇女对比，发现育龄妇女服用叶

酸0.4～0.8 mg/d［11］，4周后体内叶酸才能达到正常水平；因此

提出预防NTDs 应从怀孕前1个月开始服用叶酸至怀孕后3

个月止；准备怀孕的妇女最好从孕前3个月服用叶酸0.4 mg/

d直至孕后3个月止。

（2）叶酸服用剂量-反应关系：人们通过检测RBC中叶

酸的浓度可以有效的评价服用叶酸的效果，当其浓度＞

906 nmol/L 能更好的预防 NTDs 发生。Bar-Oz 等［12］通过

2005－2006年的调查发现，尽管人们食用富含叶酸的面粉及

富含叶酸的多种维生素，仍有 40.0%的孕龄妇女和 36.0%的

怀孕妇女体内RBC的叶酸浓度没有达到 900 nmol/L。2009

年 Nguyen 等［13］对未孕妇女分别每天增补 5 mg 和 1.1 mg 叶

酸，30 d 后测定体内 RBC 的叶酸浓度分别是（2339±782）

nmol/L 和（1625±339）nmol/L，均达到较好地预防 NTDs 发

生的最低 RBC 浓度。Brämswig 等［14］对 46 名未孕妇女连续

16周补充叶酸0.8 mg/d，在第4周用微生物方法测得RBC中

叶酸浓度（1430±53）nmol/L。上述研究显示，孕龄妇女每天

补充 0.8 mg叶酸，1个月后体内叶酸浓度即能预防NTDs的

发生，而且随着服用叶酸的剂量增加，体内叶酸的浓度也随

之增加。

（3）叶酸服用安全性：多年来人们在肯定叶酸预防NTDs

效果的同时，对其安全性一直存在疑问；认为增补叶酸尤其

是大剂量的服用叶酸可能掩盖VB12的缺乏，增加因VB12缺乏

而造成永久性神经损坏的危险性。2009年Wolff 等［15］指出，

孕龄期补充叶酸不能阻止由于VB12缺乏而引起的神经系统

后遗症。2003年Li等［16］对242 015名服用0.4 mg/d叶酸的中

国孕龄妇女进行队列研究，结果显示育龄妇女服用0.4 mg/d

叶酸不能增加多胞胎的出生率。Gindler等［17］针对 23 806名

妇女研究服用叶酸与其发生流产风险关系，结果显示服用

叶酸 0.4 mg/d并不能增加发生流产的风险。Zeng等［18］对中

国西北部地区 5228名怀孕妇女进行随机队列研究发现，服

用含铁叶酸比单独服用叶酸能更好的减少新生儿死亡率；服

用多种微量元素相对于单独服用叶酸虽然可轻微的增加新

生儿的体重，但并不能降低新生儿的死亡率。近来美国的一

份相关研究显示，在人体服用高剂量叶酸增补剂时，当体内

VB12的含量不足时，高剂量叶酸与胎儿贫血和认知障碍有

关；当体内VB12的含量正常时，高剂量叶酸可以预防胎儿的

认知障碍发生［19］。

Stevens等［20］对1992年收集到的70 656名饮食信息的绝

经后妇女（其中3898名妇女在随后的13年间患乳腺癌疾病）

进行前瞻性队列研究，发现高蛋氨酸浓度可以降低绝经后妇

女乳腺癌的发生；而相对低剂量服用叶酸者，高剂量服用者

乳腺癌发病率更高，因此推断叶酸的大量摄入可能会增加与

绝经后乳腺癌的发生。

3. 影响叶酸服用效果的因素：

（1）叶酸服用的依从性：有研究显示孕前3个月至孕后3

个月的怀孕妇女单纯增补叶酸或叶酸联合其他维生素的营

养增补剂能够显著地降低新生儿NTDs的发生率，然而连续

6个月服用是否能够坚持，即营养增补剂服用者依从性的好

坏将会影响其预防效果。2008年Garikapaty等［21］调查显示，

65.0%的美国密苏里州围孕期妇女没有规律地服用复合维生

素。而澳大利亚的研究显示只有30.0%孕龄妇女完全按照政

府规定叶酸的服用时间和剂量来执行，43.0%的妇女间断服

用，27.0%的妇女没有服用［22］。2008 年荷兰的研究显示

37.0%的育龄妇女在怀孕前没有补充足够的叶酸，其主要原

因是意外怀孕（OR值 9.5CI：7.2～12.4，P＜0.001）、低教育水

平（OR值 2.5CI：1.8～3.6，P＜0.001）和西方人的种族（OR值

3.5CI：2.9～4.3，P＜0.001）［23］。Ren 等［24］调查了我国某地推

广叶酸计划 10年后人群对叶酸的知晓情况，发现妇女叶酸

知晓率为 36.0%，服用率为 15.0%。在不按正常程序服用叶

酸的情况下，妇女体内血清叶酸和RBC叶酸不能维持在较

高水平，效果大打折扣甚至起不到任何作用。

（2）健康教育效果评价：教育程度的高低直接影响到叶

酸的服用效果。有报道受到良好教育的人能够相对比较好

的服用叶酸［10］；而低教育水平的人则更应加强其叶酸的服用

意识。BlaneoMunoz 等［25］利用流行病学监测系统登记的

NTDs患儿进行病例对照研究发现，NTDs主要高发生在文化

程度低、经济收入状况差及职业在农村、工厂和经商的女性

人群中。国内李常惠等［26］报道NTDs的发病率特点是城镇低

于农村、女性高于男性，多胎是单胎患NTDs的2.38倍。

通过各国开展叶酸预防NTDs的成果推广和健康教育活

动，有关叶酸和NTDs知识的知晓率和叶酸增补剂服用率有

了一定的提高。调查美国密歇根州东南部 160名 19～50岁

的拉丁裔育龄妇女中，114 人（71.0%）听说过叶酸，84 人

（74.0%）知道叶酸预防出生缺陷，63人（55.0%）了解服用叶

酸的关键时间，76人（67.0%）可以找到至少一种富含叶酸的

食物［27］；在对她们进行教育活动后，136人（85%）提出吃更多

的叶酸和/或补充富含叶酸食物的想法。Chan 等［28］对 1994

年10月至1995年8月在澳大利亚南部进行的一项以人群为

基础的健康促进活动的效果评价显示，通过该活动人群的叶

酸知识水平、妊娠前后服用叶酸的妇女比例、卫生服务人员、

计划怀孕的妇女服用叶酸的比例均显著增加，叶酸片的销售

量增加了一倍；NTDs 的患病率由 1996 年的 2.0‰下降至

1999年的 1.0‰，说明短期健康促进活动以较少的经费成功

地提高了人群叶酸的知识水平。李竹等［29］的研究发现，在中

国部分地区，随着叶酸片的发放数量增加，NTDs的发生率

呈下降趋势。因此，提高人群服用叶酸的知识水平，可以降

低NTDs胎儿的出生。

综上所述，关于叶酸和NTDs关系的研究已取得较大的

进展，但目前研究人员对妇女服用叶酸最佳时间和具体剂量

问题仍没有完全达成一致意见。应大力宣传服用叶酸的重
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要性及增强人们服用叶酸的意识，可提高服用叶酸的依从

性；孕龄妇女增加服用叶酸的剂量和提高有效服用率（从孕

前1个月至孕后2个月每天服用0.4～0.8 mg叶酸）可能会更

好地预防NTDs的发生［30］。
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