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·现场调查·

增补叶酸与孕期抑郁相关性的队列研究

徐叶清 翁婷婷 严双琴 刘国栋 潘维君 陶芳标

【摘要】 目的 描述孕前半年和孕早期连续服用叶酸行为的分布特征，探讨围孕期增补叶

酸对产前抑郁的保护效应。 方法 开展前瞻性队列研究，于2008年10月至2010年10月在马鞍

山地区妇幼保健机构招募初次建册孕妇共 5 150人，随访至孕中期。分别于孕早期和孕中期，通

过孕妇自填式问卷收集一般人口学信息，孕前半年和孕早期增补叶酸情况，采用流调中心抑郁量

表（CES-D）调查孕中期抑郁发生情况。将CES-D得分≥16分者，定义为有抑郁情绪。应用单因

素和多因素非条件 logistic 回归分析不同围孕期增补叶酸模式与孕中期抑郁的相关性。结果

围孕期叶酸增补的报告率“从未服用叶酸”为 27.3%、“仅孕前半年连续增补”为 0.5%、“仅孕早期

连续增补”为27.4%、围孕期连续增补叶酸为17.9%。孕中期（孕26～30周）抑郁的检出率为4.8%

（247/5 150）。单因素 logistic回归分析结果显示，仅孕早期连续增补与围孕期连续增补均与孕期

抑郁呈显著负相关；在调整相关协变量，多因素分析结果显示，上述两变量仍与孕期抑郁呈显著

负相关，RR值分别为0.63（95%CI：0.44～0.90）和0.61（95%CI：0.39～0.95）。结论 孕早期及围孕

期连续性增补叶酸可能是预防孕期抑郁的潜在保护因素，应提倡在围孕期持续增补叶酸，以促进

母婴健康。
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【Abstract】 Objective To describe the epidemiological characteristics on the supplement of

folic acid in progestation and early pregnancy，and to probe the protective effects of supplement
of folic acid in early pregnancy against pregnant depression，in Ma’anshan city，Anhui province.
Methods In this cohort study，5 150 subjects who had their first antenatal examination at
Ma’anshan Maternal and Child Care Centers were recruited under informed consent，from October
2008 to October 2010. All the information were collected through questionnaires in the first，second
and third trimesters respectively. A“Center for Epidemiological Studies Depression Scale（CES-D）”
was used to assess the mood of depression in the second questionnaire. Single factor analysis and the
unconditional multivariate logistic regression were applied to analyze the association of supplement
folic acid in peri-conceptional period and pregnancy depression. Results In the study，the prevalence
of those who had never taken the supplement folic acid but only the supplement folic acid in
progestation and supplement in the first-trimester，or supplement in the peri-conceptional period were
27.3%，0.5%，27.4% and 17.9%，respectively. The incidence of pregnancy depression was 4.8%（247/5
150）. Data from logistic regression analysis showed that，supplement of folic acid only in the
first-trimester or in the peri-conceptional period were negatively associated with pregnancy depression
even after adjustment for potential confounders. The adjusted odds ratio were 0.63（95%CI：0.44-0.90）
and 0.61（95%CI：0.39-0.95）respectively. Conclusion Supplement of folic acid in peri-conceptional
period could be a preventive factor for pregnancy depression.
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孕期抑郁可增加妊娠高血压、子痫以及妊娠糖

尿病等妊娠合并症的发生风险［1］。此外，孕期抑郁

与早产、低出生体重以及宫内发育迟缓等不良妊娠

结局的相关性也受到关注［2，3］。叶酸缺乏与抑郁、认

知功能减退等精神神经症状存在显著正相关［4］，通

过营养干预提高叶酸水平也被认为是维持情绪正常

的方法之一［5］。受膳食结构和生活习惯等影响，我

国成年人叶酸缺乏现象较为常见，孕期妇女叶酸不

足问题更为突出［6］。本研究探索围孕期连续性增补

叶酸与孕期抑郁的相关性，提高育龄妇女对围孕期

增补叶酸的认识，提高增补叶酸行为的依从性，促进

母婴身心健康。

对象与方法

1. 研究对象：于 2008 年 10 月至 2010 年 10 月

间，在马鞍山市妇幼保健机构招募首次建卡孕妇，

要求为本地区居住＞1年且计划在本地区医疗机构

分娩者。获知情同意后，排除短暂居住人口以及患

有精神性疾患或理解表达能力异常者。研究对象

完成孕早期和孕中期的问卷调查者共有 5 150 名，

其中有 5名围孕期叶酸增补情况缺失，随访至出生

结局者共5 084名。

2. 方法与指标：受访者分别在孕早期（孕 16周

前）、孕中期（孕26～30周）和孕晚期（孕36周至分娩

前）在孕检或住院待产过程中填写问卷收集信息。

由保健医生负责回收问卷，如发现问卷有遗漏项，要

求调查者及时补充完整，调查一般人口统计学信息

包括居住地、年龄、文化程度、家庭收入等。主要研

究指标和相关定义：①围孕期连续性增补叶酸：在孕

早期（孕16周前）的问卷调查中，孕妇回答怀孕前的

半年/孕后的前 3个月服用叶酸行为。Ⅰ.怀孕前半

年和孕早期3个月内均“坚持服用叶酸≥1个月”，定

义为“围孕期连续性增补”；Ⅱ.仅孕前半年有坚持服

用叶酸＞1个月，且孕早期未增补叶酸，定义为“仅

孕前连续增补”；Ⅲ.孕前半年未增补叶酸，且孕早期

连续增补叶酸1个月及以上，定义为“仅孕早期连续

性增补”；Ⅳ.孕前半年和孕早期均未增补过叶酸，定

为“未增补叶酸”；Ⅴ.除上述情况外增补叶酸情况，

定义为“其他增补方式”。②孕期抑郁：孕中期（孕

26～30周）问卷调查中，孕妇完成CES-D，该量表共

20题，被调查者用0～3级评定最近1周内症状出现

频度。如总分≥16 分，定义为可能存在抑郁情绪
［7］。③吸烟、饮酒行为：孕早期（孕16周前）的问卷调

查，孕妇分别回答其在怀孕前半年，是否有吸烟或饮

酒行为，如报告有，则分别定义为“怀孕前半年吸烟”

和“怀孕前半年饮酒”。④应激性生活事件：孕早期

（孕 16周前）的问卷调查中收集。所使用问卷是根

据杨德森、张亚林编制的生活事件量表（LES）进行

简化改编，选取与孕期生活相关20项条目。评价包

括：孕前和孕早期是否发生该生活事件、自评该事件

对自己精神影响的程度（0＝无、1＝轻度、2＝中度、

3＝重度）。将所有条目得分累加后就是该孕妇的应

激性生活事件评分的总分，将总分 3分以上组定义

为“应激性生活事件暴露”。⑤既往不良妊娠史：在

孕早期问卷中，既往不良妊娠史包括分为人工流产

史（包括人工流产和药物流产）以及非人工不良孕产

史，后者包括自然流产史、不良产史（妊娠28周后出

现早产、死胎、死产、先天缺陷儿、不明原因的新生儿

死亡、阴道难产史）、宫外孕、葡萄胎等。如未发生，

计为“0”分，发生 1次，计为“1”分，根据总分将其分

类为“0”次、“1”次和“≥2 次”。⑥孕早期增补其他

营养素：在孕早期问卷调查中，孕妇分别回答在孕早

期3个月内是否增补复合维生素、复合微量元素、钙

剂以及铁剂。如报告有“经常服用”以上任何一类营

养素，则定义为孕妇有“孕早期连续补充其他营养

素”行为；若报告均无连续服用（包括从不和偶尔）上

述其他营养素，定义为无此行为。

3. 统计学分析：采用SPSS 13.0软件进行分析。

运用χ2检验对围孕期增补叶酸行为的一般人口统计

学特征分布差异进行分析。单因素 logistic 回归分

析，计算孕期抑郁影响因素的RR值，再进行多因素

logistic 回归分析，控制相关混杂因素，计算调整后

RR值。以P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 围孕期连续服用叶酸行为情况：围孕期从未

服用叶酸为27.3%（1 406/5 145），仅孕前半年连续增

补叶酸为 0.5%（27/5 145），仅孕早期增补叶酸为

27.4 %（1 411/5 145），围孕期连续增补叶酸为17.9%

（922/5 145）。不同人口学特征的孕妇围孕期服用叶

酸行为情况见表1。不同居住地、母亲年龄、母亲文

化程度、家庭人均月收入、孕前半年吸烟及饮酒者，

其孕期增补叶酸的行为差异有统计学意义。

2. 孕期抑郁的影响因素：孕期抑郁检出率为

4.8%（247/5 150）。孕期抑郁为因变量，自变量包括

研究变量（围孕期增补叶酸行为）和协变量（现居地、

母亲年龄、母亲文化程度、家庭人均月收入、既往不

良孕产史、应激性生活事件暴露、孕前吸烟及饮酒行
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为），分别进行单因素 logistic回归分析，结果显示，

母亲文化程度高、家庭人均月收入水平高均与孕期

抑郁呈负相关；孕前半年饮酒/吸烟、有既往不良孕

产史以及应激生活事件暴露均与孕期抑郁呈正相

关（表2）。

3. 围孕期增补叶酸与孕期抑郁：以围孕期从未

增补叶酸组为对照，“仅孕早期连续性增补”与“围

孕期连续性增补”均与孕期抑郁呈负相关，RR值分

别为 0.66（0.47～0.94）和 0.51（0.33～0.79）。现居

地、母亲年龄、孕早期连续增补其他营养素对孕期

抑郁无明显影响。将围孕期增补叶酸行为与上述

协变量（母亲年龄、母亲文化程度、家庭人均月收

入、既往不良孕产史、应激性生活事件暴露、孕前吸

烟及饮酒行为、孕早期连续增补其他营养素），采用

Forward LR 法引入，进行多因素 logistic 回归分析，

计算调整后RR值，应激生活事件暴露、孕前半年吸

烟以及围孕期增补叶酸对孕期抑郁有统计学意义

（表 3）。与从未增补叶酸组比较，仅孕早期连续增

补与围孕期连续增补与孕期抑郁呈负相关，调整RR
值分别为 0.63（95%CI：0.44～0.90）和 0.61（95%CI：

0.39～0.95），见表3。

讨 论

研究结果显示孕妇孕早期和围

孕期连续性增补叶酸均与孕期抑郁

的发生呈负相关。本研究在国内首

次提出围孕期小剂量、连续性增补

叶酸行为对孕妇心理健康的促进作

用。叶酸对神经系统疾病障碍的研

究已广泛论证［8］，日本的一项营养

流行病学研究，在21～67岁受访者

中其体内血清叶酸水平低与抑郁情

绪的发生显著相关［9］。Bodnar 和

Wisner［10］指出通过营养干预提高叶

酸以及不饱和脂肪酸等摄入水平，

是促进育龄期妇女心理健康最经

济、安全且易被接受的方法，但对于

孕妇群体增补叶酸对孕期心理影响

的研究仍较少。Lewis等［11］研究结

果指出，孕18和32周增补叶酸对孕

期（18～32 周）抑郁无明显保护效

应，但怀孕32周增补叶酸对产后21

个月内抑郁的发生有保护作用，因

此孕期低叶酸水平可能不是孕期抑

郁的危险因素，而与分娩后的抑郁相关。本研究不

仅关注叶酸与孕妇心理健康，更强调连续服用的重

要性，这样才能保证体内的叶酸浓度达到一定水平

而发挥生物学作用。值得注意的是，本研究中叶酸

增补是行为学调查，并未检测孕妇体内的叶酸水平，

因此，围孕期增补叶酸行为与孕期抑郁的相关性可

能既包括叶酸的生物学效应也包括增补叶酸行为所

代表的积极心态，仍需进一步研究。

本研究中孕期抑郁发生率为4.8%，与其他研究

相比较低，美国妊娠妇女中抑郁的发生率约为

8.3%～12.7%［3］，Lau等［12］在我国成都调查孕期较严

重抑郁症状的发生率为7.8%，抑郁情绪的发生率约

为 35.9%。抑郁发生率较低的原因可能包括：孕周

不同，与孕早期比较，中期和晚期抑郁的发生率较

高，约从 7.4%上升至 12.8%；抑郁筛查工具不同，本

研究抑郁筛查工具是CES-D量表，该量表设计初衷

是一般人群，对孕妇群体筛查的灵敏度可能较低；此

外，本研究对象以居住在城市地区居多，这种人口分

布不均衡性也可能影响抑郁的检出率。

孕期抑郁受多种因素影响。既往研究发现，妊

表1 不同人口学特征者围孕期增补叶酸行为情况

变 量

现居地

农村

郊区

市区

母亲年龄（岁）

≤24

25～

30～

≥35

母亲文化程度

初中及以下

高中

大专

本科及以上

家庭人均月收入(元)

＜1 000

1 000～

2 000～

＞4 000

孕前半年吸烟

无

有

孕前半年饮酒

无

有

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；a P＜0.05

调查
人数

359

482

4 307

501

3 995

466

183

1 380

1 415

1 294

1 056

630

2 366

1 754

395

4 942

203

4 914

231

叶酸增补

从未

161(44.8)

195(40.5)

1 050(24.4)

270(53.9)

940(23.5)

116(24.9)

80(43.7)

667(48.3)

422(29.8)

215(16.6)

102(9.7)

277(44.0)

689(29.1)

375(21.4)

65(16.5)

1 330(26.9)

76(37.4)

1 332(27.1)

74(32.0)

仅孕前

2(0.6)

4(0.8)

21(0.5)

3(0.6)

20(0.5)

2(0.4)

2(1.1)

7(0.5)

6(0.4)

8(0.6)

6(0.6)

3(0.5)

19(0.8)

4(0.2)

1(0.3)

27(0.5)

0(0)

26(0.5)

1(0.4)

仅孕早期

76(21.2)

114(23.7)

1 221(28.4)

105(21.0)

1 142(28.6)

120(25.8)

44(24.0)

288(20.9)

416(29.4)

400(30.9)

307(29.1)

149(23.7)

670(28.3)

488(27.8)

104(26.3)

1 355(27.4)

56(27.6)

1 341(27.3)

70(30.3)

围孕期

31(8.6)

56(11.6)

835(19.4)

30(6.0)

773(19.3)

93(20.0)

26(14.2)

108(7.8)

201(14.2)

278(21.5)

335(31.7)

61(9.7)

361(15.3)

392(22.3)

108(27.3)

911(18.4)

11(5.4)

903(18.4)

19(8.2)

其他

89(24.8)

113(23.4)

1 177(27.3)

93(18.6)

1 120(28.0)

135(29.0)

31(16.9)

310(22.5)

370(26.1)

393(30.4)

306(29.0)

140(22.2)

627(26.5)

495(28.2)

117(29.6)

1 319(26.7)

60(29.6)

1 312(26.7)

67(29.0)

χ2值

130.52a

250.86a

660.71a

197.14a

28.05a

15.85a
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娠年龄较大或较小、家庭社会经济地位较低、妊娠并

发症、高危妊娠以及社会支持不良等因素均是产前

抑郁的影响因素［13］。本研究中也发现孕妇文化程

度、家庭收入、既往不良孕产史、应激性生活事件暴

露、孕前吸烟及饮酒行为等均与孕期抑郁显著相关，

与国内其他研究结果一致［12］。包括高危妊娠等妊娠

相关疾病也是发生孕期抑郁的危险因素［14］，本研究

除增补叶酸外，还调查了包括复合维生素、复合微

量元素以及钙剂的增补，上述行为指标也是反映孕

妇积极妊娠的态度，但在此次研究中差异无统计学

意义。

目前针对叶酸与情绪障碍的研究较多，但孕妇

常作为特殊群体被排除在外。现有结论多来自于文

献综述。Leung和Kaplan［15］在综述围产期抑郁与营

养相关中指出，孕妇易发生叶酸、ω-3脂肪酸、锌、维

生素D等营养素摄入不足，并且这种缺乏可持续整

个妊娠期，增加罹患抑郁等情绪障碍的风险。虽然

本研究结果提示围孕期连续增补叶酸可能减少孕期

抑郁的发生，但仍需临床随机试验进行进一步证实。

本研究存在不足。围孕期增补叶酸是行为学指

标，并未对孕前和孕早期孕妇血清叶酸水平进行测

量，而孕妇体内的叶酸水平受季节、日常饮食习惯等

因素影响较大，仍需进一步开展实验室研究验证叶

酸对孕期抑郁的生物学效应。此外，为减少混杂偏

倚，本研究调整了年龄、文化程度、家庭收入、既往不

良孕产史、应激性生活事件暴露、孕前吸烟/饮酒行

为以及孕早期增补其他营养素等因素，但仍有部分

混杂因素未被考虑，如孕前和孕期的患病及服用药

物情况等。

目前，孕期抑郁已成为较常见的妊娠期并发症，

且治疗效果并不理想。因此，积极探索孕期抑郁可

能的保护因素，减少孕期抑郁的发生有重要现实意

义。本研究提示应鼓励育龄期妇女孕前和孕期摄入

足够的叶酸，促进母婴身心健康。

表2 孕期抑郁影响因素的单因素 logistic回归分析

变 量

现居地

农村 a

郊区

市区

母亲年龄（岁）

≤24a

25～

30～

≥35

母亲文化程度

初中及以下 a

高中

大专

本科及以上

家庭人均月收入(元)

＜1 000a

1 000～

2 000～

＞4 000

孕前半年吸烟

无 a

有

孕前半年饮酒

无 a

有

既往不良孕产史(次)

0a

1

≥2

应激性生活事件暴露

无 a

有

孕早期连续补充其他营养素

无 a

有

围孕期增补叶酸

从未 a

仅孕前半年连续

仅孕早期连续

围孕期连续

其他

注：a 为参照组

孕期抑郁

例数

16

26

205

30

183

24

10

89

65

52

41

44

126

66

11

222

25

225

22

103

85

59

142

105

223

24

84

3

57

29

73

百分比
（%）

4.5

5.4

4.8

6.0

4.6

5.1

5.5

6.4

4.6

4.0

3.9

7.0

5.3

3.8

2.8

4.5

12.3

4.6

9.5

3.9

5.7

5.8

3.2

16.3

4.9

4.1

6.0

11.1

4.0

3.1

5.3

RR值(95%CI)

-
1.22(0.65～2.31)

1.07(0.64～1.80)

-
0.76(0.51～1.13)

0.85(0.49～1.48)

0.91(0.44～1.90)

-
0.70(0.50～0.97)

0.61(0.43～0.87)

0.59(0.40～0.86)

-
0.75(0.53～1.07)

0.52(0.35～0.77)

0.38(0.20～0.75)

-
3.00(1.93～4.64)

-
2.20(1.39～3.48)

-
1.47(1.09～1.98)

1.51(1.09～2.10)

-
5.99(4.58～7.82)

-
0.83(0.54～1.28)

-
1.97(0.58～6.67)

0.66(0.47～0.94)

0.51(0.33～0.79)

0.88(0.64～1.22)

P值

-
0.54

0.80

-
0.17

0.58

0.81

-
0.03

0.01

0.01

-
0.110

0.001

0.005

-
＜0.01

-
＜0.01

-
0.01

0.01

-
＜0.01

-
0.83

-
0.28

0.02

＜0.01

0.44

表3 围孕期增补叶酸与孕期抑郁的
多因素 logistic回归分析 a

变 量

应激性生活事件暴露

无 b

有

孕前半年吸烟

无 b

有

围孕期增补叶酸

从未 b

仅孕前连续

仅孕早期连续

围孕期连续

其他

注：a 调整因素包括：孕妇年龄、文化程度、家庭经济收入、既往
不良妊娠史、应激性生活事件暴露、孕前饮酒和孕前吸烟、孕早期连
续补充其他营养素；b为参照组

β值

1.80

0.84

0.94

-0.46

-0.50

-0.15

sx

0.14

0.24

0.64

0.18

0.22

0.17

Wald
χ2值

1 608.26

12.87

2.17

6.53

4.89

0.76

RR值(95%CI)

6.02(4.61～7.88)

2.33(1.47～3.69)

2.57(0.73～9.01)

0.63(0.44～0.90)

0.61(0.39～0.95)

0.86(0.62～1.20)

P值

＜0.01

＜0.01

0.14

0.01

0.03

0.38
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