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围孕期女性叶酸缺乏的营养干预
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［摘要］ 目的 研究昆明地区围孕期女性血清叶酸水平及叶酸缺乏的患病率，并对叶酸缺乏者进行饮食指导

/ 叶酸补充的干预．方法 入选对象进行血清叶酸检测，检测异常的女性进行营养分析指导 / 叶酸补充 （0.4 mg/d）

干预，4 周后再次测量其血清叶酸水平．结果 昆明地区围孕期女性平均血清叶酸水平为 26.86 nmol/L，叶酸缺乏

的患病率为 18.01%；没有发现血清叶酸水平超过正常参考值者；对于围孕期叶酸缺乏的女性给予个体化的营养

指导 / 叶酸补充，4 周后复查血清叶酸，营养干预组有 97.88%达到正常值，服药组 99.4%达到正常值．结论 围

孕期补充叶酸是预防新生儿神经管畸形的有效方法，但是其安全性一直有争议，对于围孕期血清叶酸缺乏的女性

可以通过营养膳食干预达到正常的血清叶酸水平，而且通过个体化的营养指导进行干预可避免药物的一些副作

用，更加安全有效．
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［Abstract］ Objective To study the level of folic acid and the rate of the lack of folic acid in progestational

and pregnant women in Kunming area，and intervene them by diet or folic acid．Methods All of the women’s

level of folic acid were dectected，and these women with abnormal level were intervened by nutrition supply or folic

acid supply （0.4 mg/day）．After 4 weeks the level of folic acid was dectected again．Results （1） The average

folic acid level of progestational and pregnant women in Kunming area was 26.86%，and the rate of folic acid lack

was 18.01%； （2） Nobody’s level of folic acid was up the normal reference value； （3） By nutrition supply or

folic acid supply，detecting the level of folic acid again after 4 weeks，97.88% of progestational and pregnant women

were among the normal range for the nutrition supply，and 99.4% of progestational and pregnant women were among

the normal range for the folic acid supply．Conclusions It is an effective method to prevent neuraltube defects

about neonatus by folic acid supply，but the safe of which is disputed about progestational and pregnant women with

lack of folic acid．It’s more safe and effective to supply nutrition intervention so as to avoid some side-effects of

drug．
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众多研究表明围孕期补充叶酸可明显降低神经

管畸形 （neural tube defects，NTDs） 的发病率[1]．因

此很多国家和地区都在研究、推广妇女围孕期叶

酸的增补，但随着医学技术的发展和对叶酸研究

的不断深入，叶酸补充的安全性也越来越受到关

注和研究．

我国现研究显示各地孕期女性血清叶酸水平

存在差异．本研究调查了昆明地区围孕期女性血

清叶酸水平及叶酸缺乏的患病率，对血清叶酸异

常者进行饮食指导 / 叶酸补充的干预研究，为临床

补充叶酸提供更加安全有效的途径．

1 对象与方法

1.1 研究对象

随机选取 2008 年 8 月至 2014 年 11 月在昆明

市妇幼保健院孕前门诊就诊的准备怀孕生育的已婚

女性及孕 12 周以内的女性且近 3 月未服用营养补

充剂、保健品者 6 206 例，年龄 21～41 岁，均自

愿参加调查．剔除对象： （1） 因各种原因需终止

妊娠者； （2） 多胎妊娠、妊娠合并糖尿病 / 高血

压者； （3） 慢性疾病 （如糖尿病、高血压、甲状

腺疾病等） 患者； （4） 吸毒史、HIV 抗体阳性；

（5） 拒绝合作者．

1.2 方法

最终选取的 6 206 名研究对象，签署知情同意

书，接受问卷调查，然后进行血清叶酸检测，所

有入组病例每月均检测一次血清叶酸至孕 3 月以

后．检查中发现血清叶酸异常的女性进行营养分

析指导 / 叶酸补充 （斯利安 0.4 mg/d） 干预，4 周

后再次检测其血清叶酸浓度．

1.2.1 问卷调查 采用统一编制的调查表，由经

过培训的调查员直接询问研究对象．调查内容主

要包括 （1） 一般资料：包括体重、身高、出生日

期、文化程度、收入、职业、民族等； （2） 生活

方式：包括吸烟史、被动吸烟史、饮酒史、喝茶

史、运动史； （3） 女性月经生育史、疾病史；

（4） 饮食史：包含粮谷类、豆类及豆制品、新鲜

蔬菜、新鲜水果、肉类、蛋类、奶类、鱼类等食

物的食用频率和食用量．膳食因素采用半定量食

物频数问卷的方法，询问研究对象近 1 月的膳食

摄入情况．在调查中出示标准食物和餐具模型，

以提高调查的准确性．

1.2.2 血清叶酸检测 研究对象过夜禁食 12 h，

次晨空腹采静脉血 5 mL，非抗凝管垂直室温静置

2 h 或 37℃水浴垂直静置 30 min ~ l h 后 3 000 r/min

离心 10 min，取上清分装保存分离血清，测维生

素 Bl2 及叶酸水平．血清叶酸、维生素 B12 在我院

检验科统一检测，检测方法为双标记放射免疫

法．对于血清叶酸缺乏的围孕期女性随机分为 2

组，一组为 （612 例），进行个体化营养指导、膳

食干预；另一组为干预组 （506 例），口服叶酸

（斯利安片 0.4 mg/d），4 周后 2 组再次复查血清叶

酸水平，以后每月检测一次直至孕 3 月．

1.2.3 对照组膳食调查方法 对照组采用食物频

率问卷法进行半定量的膳食调查，包括日常主食、

肉类、鱼类、蛋类、奶类、豆类、蔬菜、水果类

及坚果类等的摄入．记录摄入某种食物的次数及

平均每次食用量，然后采用计算机辅助决策支持

系统 （DSS 营养个体化分析与指导系统） 对膳食调

查结果进行分析处理．

1.3 统计学处理

调查获得的叶酸资料使用 EXCEL 2003 建立数

据库，SPSS 软件进行统计分析．使用 χ2 检验比

较分析 4 周后 2 组的叶酸水平．

2 结果

2.1 叶酸的监测情况

昆明市妇幼保健院血清叶酸的正常值为

8.07～45.3 nmol/L．研究中通过检测没有发现血清

叶酸水平超过正常参考值者；本研究显示，昆明

地区围孕期女性平均血清叶酸水平为 26.86 nmo/L，

6 206 例围孕期女性中有 1 118 例血清叶酸检测低

于参考值，叶酸缺乏的患病率为 18.01% ．

2.2 叶酸缺乏的干预情况

对于围孕期叶酸缺乏的女性给予个体化的营

养指导 / 叶酸补充，血清叶酸缺乏的围孕期女性随

机分为 2 组，一组为对照组，进行个体化营养指

导、膳食干预；另一组为干预组，口服叶酸 （斯

利安 0.4 mg/d），4 周后 2 组再次复查血清叶酸水

平．结果如表 1．

612 例中有 599 例 （97.88%） 达到正常参考

值，有 13 例 （2.12%） 低于正常参考值，再次进

行饮食习惯分析并个体化营养膳食指导，4 周后再

次复查，612 例都达到正常值．干预组 506 例 4 周
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表 1 2 组 4周后复查血清叶酸值比较 ［n （%）］

Tab. 1 Comparation of folic acid lever among two groups after 4 weeks ［n （%）］

组别 样本量 （n） 血清叶酸正常 ［n （％）］ 血清叶酸高 ［n （％）］ 血清叶酸低 ［n （％）］

对照组 612 599（97.88） 0 13(2.12)

干预组 506 503（99.4） 3（0.59) 0

后复查，503 例 （99.4%） 达到正常血清叶酸参考

值，有 3 例 （0.59%） 高于参考值 （最高 49.2

nmo/L） ．对于叶酸过高者 （3 例） 停止口服叶酸，

同时进行饮食干预，4 周后再次复查，506 例都达

到正常值，经卡方检验，2 组比较无统计学差异，

P＞0.05．

血清叶酸正常者中有 23 例因妊娠反应重，8

周后血清叶酸检测低于正常值，指导调整饮食后

再次复查都能达到正常值．

3 讨论

3.1 叶酸的研究备受关注

叶酸是 B 族维生素的一种，它对细胞的分裂、

生长及核酸、氨基酸、蛋白质的合成起着重要的

作用，是胎儿生长发育不可缺少的营养素．由于

孕育宝宝和自身的需要，孕妇对叶酸的需求量比

正常人高 4 倍，多年来的研究均显示围孕期补充

叶酸可明显降低神经管畸形 （NTDs） 的发病率．

因此世界上很多国家和地区、包括中国都在研究、

推广妇女围孕期增补叶酸．

3.2 叶酸的来源

叶酸在膳食中的主要来源是各种绿叶蔬菜、

动物肝脏及蛋黄等食物中，据调查中国膳食叶酸

水平摄入量一般达不到推荐摄入量 （recommended

nutrient intake，RNI）[2]．

3.3 叶酸补充的安全性有待进一步研究

随着叶酸的推广运用，其安全性一直有争

议．一些研究发现叶酸摄入过多可能会对身体产

生一定的副作用或可增加一些癌症的发生率．据

美国癌症学会统计数据发现，在美国和加拿大实

施面粉叶酸强化政策后的 4 a 里，2 国结直肠癌发

病率直线上升，而此前 2 国结直肠癌发病率是直

线下降的．与此同时，一些动物实验发现：给动

物补充叶酸后，促进了动物肿瘤的发生和发展，

这些动物身上的研究与美国和加拿大的癌症发生

率资料的统计分析结果相吻合，因此大家开始关

注叶酸补充的副作用和安全性，同时开始研究更

为安全有效的补充叶酸的方法．

3.4 国外育龄期女性叶酸补充的措施

1992 年，美国健康与人类服务部公共卫生事

务处就建议：所有可能怀孕的妇女每日常规增补

0.4 mg 叶酸[3]．随后，其他一些欧美国家，如英国、

加拿大等也提出了围孕期女性增补叶酸的建议[4]．

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[5]．

美国食品药品管理局 （FDA） 制定了叶酸强化食品

政策 [6]，要求自 1998 年 1 月 1 日起，所有强化食

品中必须添加叶酸 （140 滋g 叶酸 /100 g 面粉） ．

目前，世界上已经或准备实施叶酸食品强化措施

的有近 40 个国家[7]．

3.5 中国叶酸补充和叶酸缺乏率

我国现阶段研究显示，各地孕期女性血清叶

酸缺乏的患病率存在较大差异．武汉地区孕妇血

清叶酸缺乏率仅为 1.39%[8]，可能与武汉地处南方，

富含叶酸的蔬菜、水果及其他食品容易满足有

关．而地处北方的天津的一项调查数据显示，妊

娠妇女中总体叶酸缺乏率高达 21.5%．由此可看

出，不同地区、不同气候条件、不同饮食习惯等

的差异，叶酸缺乏患病率也是有显著差异的．

目前国内关于妊娠期叶酸水平已有相关报道[9，10]，

但对于围孕期女性叶酸水平研究仍较少．本研究显

示，昆明地区围孕期女性平均血清叶酸水平为

26.86 nmo/L，叶酸缺乏的患病率为 18.01%．围孕

期女性 （未服用任何叶酸制剂和营养增补剂前）

血清叶酸水平检测没有发现高于正常参考值者．

昆明绿色蔬菜、水果丰富，鸡蛋、动物肝脏

等含叶酸丰富的食物也易于获得，因此昆明地区

围孕期女性叶酸缺乏的只占 18.01%，对于大多数

（81.99%） 叶酸并不缺乏的围孕期女性是不需要补

充叶酸的，只需要摄取含叶酸丰富的食物即可．

因为从食物中摄取叶酸如过量对人体没有太大的

危害，但是如果药物补充叶酸摄入过多可能会对

身体产生一定的副作用或可增加一些癌症的发生

率，因此叶酸补充应该强调个体化．

对于叶酸缺乏者来说，补充叶酸可以通过饮



食和药物两种途径，本研究显示，对于围孕期叶

酸缺乏的女性给予个体化的营养指导，4 周后

97.88%都能够达到正常血清叶酸水平，与药物补

充的效果相似 （99.4%），2 组比较无显著差异．对

于仍然叶酸缺乏或服药后叶酸过高者，通过营养

指导膳食干预 4 周后全部都能够达到正常血清叶

酸水平．

对照组在研究过程中没有发现叶酸过高者，

说明通过食物补充叶酸不会出现超量的问题．

由于从饮食中摄入叶酸安全性较高，能够达

到药物补充相似的效果，而且无过量的情况出现，

可以避免药物补充叶酸过量对身体产生的副作用，

因此对于围孕期女性叶酸缺乏者可以通过膳食干

预、营养指导来达到安全有效补充叶酸的目的．

在服药过程中没有发现叶酸缺乏者，说明药

物补充很有效，但是有超量的情况出现．因此在

药物补充叶酸的用药过程中要检测血清叶酸水平，

及时调整用药，避免药物超量的问题．

本研究除研究药物补充叶酸外，还探讨膳食

干预的可能性，帮助围孕期妇女检测分析个体叶

酸缺余状态，确定造成叶酸缺乏的不良饮食结构

等原因，个体化指导实现适宜饮食结构，并通过

实验室检测保证围孕期妇女达到体内适宜叶酸水

平，这为最大限度地预防新生儿神经管畸形提供

了科学准确的个体化指导方法和操作规范，也为叶

酸补充工作走向科学化个体化提供了技术保障．
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征稿启事

为进一步支持和推动昆明医科大学学科建设的发展，使 《昆明医科大学学报》 的学术质量得到进一步

的提升， 《昆明医科大学学报》 编辑部决定自 2012 年 1 月 1 日起，国家自然科学基金资助课题的综述可

以在学报正刊发表，另外对国家自然科学基金资助课题、云南省自然科学基金资助课题及昆明医科大学

“十二五”省级、校级重点学科立项建设的研究论文，给予优先刊登及优稿优酬的奖励机制．欢迎广大科

研教学人员、硕士及博士研究生踊跃投稿．网上投稿 http://kmykdx.cnjournals.cn，电话：0871－

65936489，0871－65393133．
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