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叶酸是一种水溶性维生素，为人体细胞生长和

繁殖所必需，可用于治疗由叶酸缺乏引起的贫血，

也是孕妇的营养素补充剂。超过50%的新生儿神经

管缺陷（neural tube defects，NTDs）病例与妊娠初

期叶酸不足有关，补充叶酸可显著降低NTDs的发

生率。长期补充叶酸也有助于降低心脑血管疾病的

发生风险。

目前，我国临床实践暴露了对叶酸的价值认识

不足的问题。有关叶酸的研究很多，但研究质量和

结果参差不齐，针对叶酸缺乏的筛查、预防及补充

叶酸的适宜人群、时机、剂量、疗程等缺乏统一的

标准和规范，给临床使用叶酸带来困扰。

为规范、合理补充叶酸，中国医药教育协会临

床合理用药专业委员会、中国医疗保健国际交流促

进会高血压分会、中国妇幼保健协会围产营养与代

谢专业委员会、中国药理学会治疗药物监测研究专

业委员会、中国医药教育协会神经内科专业委员

会、中国营养保健食品协会精准营养专业委员会、

中国药师协会居家药学服务药师分会、健康中国研

究中心药品和健康产品专家委员会组织多学科专家

编写了《中国临床合理补充叶酸多学科专家共识》

（以下简称本共识），以探究合理补充叶酸与相关疾

病发生、发展的关系，为叶酸在临床中的合理应用

提供循证依据和参考。

1　研究方法

1.1　建立共识意见条目和检索策略　依据当前的

临床研究结果，包括指南、共识、研究文献，结合

专家意见形成本共识意见条目；针对意见条目，依

照患者-干预-比较-结局（patient，intervention，comp a-

rison，outcome，PICO）原则制订相应的检索策略，

检索所有文献。

1.2　形成推荐意见　对所有的检索文献进行分析

和质量评价，形成推荐意见。本共识采用美国心脏

协会的证据等级和推荐意见分类，具体见表1和表2。

表1 证据等级
证据等级 表述

A级 来自多项随机临床试验或荟萃分析的数据
B级 单个随机对照研究或非随机研究
C级 专家共识或个案报道

表2 推荐意见分类
推荐意见分类 表述
Ⅰ类 有充足的证据证明和/或普遍同意该建议或治疗是

有用和有效的
Ⅱ类 对某一推荐意见或治疗的有效性存在相互矛盾的

证据和/或意见分歧的情况
Ⅱa类 证据偏向治疗
Ⅱb类 证据偏向不治疗

Ⅲ类 有证据和/或普遍同意该手段或治疗无效或在某些
情况下可能有害

2　叶酸的药学特性及其影响因素

2.1　叶酸药学特性　叶酸分子结构中有3个亚基：

6-甲基蝶啶、4-氨基苯甲酸和谷氨酸[1]，分子量为

441.4 kD（图1）。口服后主要以还原型在空肠近端

吸收，从空肠到结肠，其吸收率逐渐降低，吸收量

为76% ～ 93%，0.5 ～ 1.0 h后达到血药峰浓度。贫血

患者吸收速度较正常人快。其分布半衰期约为0.7 h，

血浆蛋白结合率为50% ～ 64%[2,3]。叶酸及其降解

产物通过尿液排出约62%，粪便排出约38%[4]。叶
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酸在人体内的药代动力学过程见图2。
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图1　叶酸的分子结构和化学名称

图2　叶酸的体内药代动力学过程[5-9]

注 ：RFC为还原叶酸载体 ；PCFT为质子偶联叶酸转运载体
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2.2　叶酸与多种药物的相互作用及其处理措施　叶

酸与多种药物存在相互作用，但发生机制各不相同，

可发生于吸收、分布、代谢和排泄的各个环节。可

以采取必要的措施，如增减剂量、避免联用、延长

服药间隔时间等进行处理（表3）。

3　叶酸状况评价

推荐意见：

（1）血清叶酸和红细胞叶酸是评价临床叶酸缺
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表3　叶酸与多种药物的相互作用及其处理措施

药物类别 药物名称 相互作用结果 处理措施

抗癫痫药 苯巴比妥、苯妥英钠、扑
米酮、卡马西平等

大剂量叶酸可拮抗抗癫痫药的作用，增加癫
痫发作频率[10]。长期应用苯妥英钠或其他乙
内酰脲类药物会导致血清叶酸浓度降低

用药期间监测抗癫痫药的血药浓度并调整剂量，叶
酸使用剂量不应超过1.0 mg，主张以不超过0.4 mg为
宜[11]。长期应用苯妥英钠或乙内酰脲类药物，需每
天补充叶酸0.1 ～ 1.0 mg[12]

抗感染药 磺胺类药物 ：乙胺嘧啶、
甲氧苄啶、柳氮磺吡啶

乙胺嘧啶、甲氧苄啶可阻止叶酸转化为四氢
叶酸，故与叶酸有拮抗作用，联用可使两药
疗效均降低。柳氮磺吡啶可能减少叶酸的胃
肠吸收，导致其血药浓度降低[12]

建议对患者进行临床监测，如果给予口服叶酸无效，
应增加其剂量或胃肠外给药[13]

氯霉素类药物 ：甲砜霉
素、氯霉素

可拮抗叶酸的造血作用[13] 避免联用

喹诺酮类药物 ：诺氟沙
星、莫西沙星等

叶酸可减少喹诺酮类药物的吸收，降低其生
物利用度。在喹诺酮类药物中，叶酸与氧氟
沙星的相互作用影响最小[13]

应酌情调整剂量或错开使用时间，建议联用时首选
氧氟沙星

抗肿瘤药 甲氨蝶呤 甲氨蝶呤可阻止叶酸转化为四氢叶酸，联用
可使两药疗效均降低[12] ；叶酸和亚叶酸补充
剂可以减少甲氨蝶呤的胃肠道不良反应[14,15]

服用甲氨蝶呤时每周补充叶酸5 ～ 10 mg，如果给予
口服叶酸无效，应增加其剂量或胃肠外给药[13]

氟尿嘧啶 联用可能增强氟尿嘧啶的毒性作用[16] 应尽可能避免联用，或考虑适当减少氟尿嘧啶的剂
量并进行密切监测[13]

雷替曲塞 雷替曲塞与叶酸相关制剂（叶酸、亚叶酸等）

联用，雷替曲塞的疗效可能明显降低
雷替曲塞用药前和用药期间禁止使用叶酸相关制剂

培美曲塞 接受培美曲塞治疗的肿瘤患者应同时应用叶
酸和维生素B12，以减轻治疗相关的血液学
毒性和胃肠道毒性，但过量的叶酸会与药物
竞争结合叶酰多谷氨酸合成酶，从而阻碍其
发挥作用

开始用药前1 d口服叶酸至少0.4 mg，并在整个治疗
期间持续服用，至治疗结束后20 d

茶碱类药物 茶碱类口服制剂 联用可降低茶碱的口服吸收，降低其平喘疗
效[17]

联用时，应监测血清茶碱浓度，如怀疑有相互作用，
应考虑换用快速茶碱吸收片剂或液体制剂，并在其
使用前后1 h停用叶酸[13]

其他 氨苯蝶啶 氨苯蝶啶以剂量依赖方式抑制肠道内叶酸的
吸收[18]

避免联用

对氨基水杨酸 对氨基水杨酸可能减少叶酸的胃肠吸收，导
致其血药浓度降低[12]

建议对患者进行临床监测，如果给予口服叶酸无效，
应增加其剂量或胃肠外给药[13]

甲基多巴 叶酸可导致口服甲基多巴吸收大幅度减少，
在12 h内减少近23%[12]

避免联用

硫糖铝 联用可能导致胃肠结石形成和食管阻塞，碱
化后，可能导致沉淀和黏度增大

在使用硫糖铝治疗前0.5 h建议停用叶酸

司维拉姆 司维拉姆可能通过抑制叶酸的吸收，使血浆
同型半胱氨酸水平升高[19]

避免联用

维生素C 联用时，维生素C可能抑制叶酸在胃肠道的
吸收

谨慎联用，必要时采取对应措施

乏/不足的特异性指标（Ⅰ类推荐，B级证据）。

（2）血浆同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）

是评价叶酸功能性缺乏的非特异性指标（Ⅱa类推

荐，C级证据）。

叶酸不足/缺乏一般要历经膳食叶酸摄入不足或

需要量增加→血清叶酸水平下降→红细胞叶酸水平

下降、血清Hcy水平升高→骨髓和其他快速增殖组

织巨细胞改变→巨幼红细胞性贫血等多个阶段[20-22]。

因此，膳食调查、实验室生化检测、体格检查、临

床症状和体征等是综合评价个体叶酸状况的主要手

段。一般可通过检测血清/血浆、红细胞和尿液中

的叶酸水平来评价机体叶酸状况。

血清叶酸被认为是反映近期叶酸营养状况的指

标，单独检测血清叶酸水平并不能区分一过性膳食

叶酸摄入不足和慢性叶酸缺乏状态；而红细胞叶酸

水平可反映慢性或长期（4个月内）叶酸营养状况，

更适合于评价叶酸干预效果[23]。叶酸检测方法较

多，其中最经典、最可靠的是微生物法[24]，其分析

性能受叶酸标准物质和所用微生物菌种的影响。其

他的叶酸检测方法还包括经典的高效液相色谱法、

免疫法、离子捕获法等，其中免疫化学发光法是当

前较为便捷的检测方法之一，其可以同时测定血清

叶酸和红细胞叶酸水平，测值可溯源至美国国家标

准与技术研究院（National Institute of Standards and 

Technology，NIST）国家标准品。

叶酸缺乏会导致高同型半胱氨酸血症（hyper 

homocysteinemia，高Hcy血症），后者可作为评价叶

酸缺乏的非特异性指标。需注意的是，血清Hcy水平

仅供okaybio内部学习使用
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升高受多因素影响（如代谢酶基因变异，维生素B2、

维生素B6、维生素B12缺乏，肾功能不全等），如图

3所示，而且不同种族、性别人群血清Hcy水平亦

不相同，因此不能将其作为评价叶酸状况的特异性

指标，且缺乏统一的判定标准。美国疾病预防控制

中心推荐将Hcy水平＞ 13 μmol/L作为判定叶酸功

能性缺乏的非特异性指标[25] ；美国心脏协会在《缺

血性脑卒中和短暂性脑缺血发作预防指南》中将

Hcy水平＞10 μmol/L作为高Hcy血症的诊断标准[26]，

与我国《H型高血压诊断与治疗专家共识》建议的

诊断标准相同[27] ；《中国高血压防治指南（2018年

修订版）》将高Hcy血症的诊断标准修订为Hcy水

平≥ 15 μmol/L[28]。

叶酸代谢）等多因素有关[20,31-33]，因此需进行综合

评价。建立可以预测和识别叶酸代谢异常的指标集/

结构方程、建立组学标志物等，是未来的发展方向。

由于叶酸缺乏可能带来不同的健康风险，据此

提出针对不同健康结局目标的叶酸缺乏/不足判定

依据[24,25,29,30]，如表4所示。由于叶酸不足并非导致

胎儿NTDs的唯一原因，因此红细胞叶酸水平仅能

用于评价备孕女性群体叶酸不足[24]，不能用于评价

个体风险。

血清/红细胞叶酸和血浆Hcy水平是评价叶酸状

况的常用指标，但目前仍存在判定标准不同、缺乏

叶酸过量评价、测定方法有待确认、缺乏针对不同

健康结局目标的判定依据、缺乏人群叶酸状况监测

数据等问题。个体叶酸状况与遗传、生理状态（如

孕期、哺乳期）、行为（如饮酒、膳食叶酸和相关

营养素摄入）、疾病（如胃肠道疾患）、药物（拮抗

表4　叶酸缺乏/不足判定依据*

血清/血浆叶酸
ng/ml（nmol/L）

红细胞叶酸
ng/ml（nmol/L） 叶酸状况判定

以预防巨幼红细胞性贫血为目标（微生物法）[29]

＞ 20（45.3） — 升高

6 ～ 20（13.5 ～ 45.3） — 正常范围

3 ～ 5.9（6.8 ～ 13.4） — 可能缺乏

＜ 3（6.8） ＜ 100（226.5） 缺乏#

以预防高Hcy血症为目标（放射免疫法）[29,30]

＜ 4（10） ＜ 151（340） 缺乏

以降低备孕人群胎儿神经管畸形风险（ 群体风险，非个体风险）
为目标[24,30]

— ＜ 400（906） 不足

注 ：Hcy为同型半胱氨酸 ；*叶酸单位转换为1 ng/ml ＝ 2.265 
nmol/L ；#美国疾病预防控制中心推荐临床叶酸缺乏的判定依据为
血清叶酸水平＜ 2 ng/ml、红细胞叶酸水平＜ 95 ng/ml[25]

4　叶酸营养状况改善

推荐意见：

（1）平衡膳食是改善叶酸营养状况的首选措施

（Ⅰ类推荐，B级证据）。

（2）对于叶酸缺乏高危人群和特殊人群，可进

一步采取叶酸补充或强化食物等措施改善叶酸营养

状况（Ⅱa类推荐，B级证据）。

4.1　膳食叶酸参考摄入量　叶酸推荐摄入量（reco-

mmended nutrient intake，RNI）为个体摄入叶酸的

目标值，涵盖普通食物中的天然叶酸以及强化食物

和营养素补充剂中的化学合成叶酸，二者在体内生

物利用率不同，因此需统一转换为膳食叶酸当量

（dietary folate equivalent，DFE） 。不同生理状态人

群的叶酸RNI不一致（附录1）。

4.2　叶酸食物来源　对于叶酸缺乏/不足的个体，

首先推荐通过平衡膳食改善叶酸营养状况。绿叶蔬

菜、豆制品、动物肝脏、瘦肉、蛋类等是叶酸的

良好食物来源。依据《预包装食品营养标签通则》

（GB 28050-2011）规定，食品中叶酸含量≥ 120 
μgDFE/100g（固体）或≥ 60 μgDFE/100ml（液体）

即可称为“高或富含叶酸”食品，叶酸含量≥ 60 
μgDFE/100g（固体）或≥ 30 μgDFE/100ml（液体）

即可称为“含有叶酸”或“叶酸来源”食品[34]。据

此标准，富含叶酸的食物包括藜麦、干大豆或杂豆、

腐竹、菠菜、茴香、苋菜、动物肝脏、瘦肉、鸭蛋

图3　同型半胱氨酸代谢过程示意图

叶酸

胱硫酸

维生素B6

维生素B6

维生素B12

胱硫醚β合酶

蛋氨酸
合酶

蛋氨酸
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基四氢叶
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四氢叶酸
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等（附录2）。

4.3　叶酸补充和强化食物　虽然天然食物中的叶

酸相对安全，但由于其结构不稳定（食物加工过程

中容易被破坏）、生物利用率较低，且其在体内的

吸收利用受药物、酒精、其他营养素缺乏等因素影

响，即使对于一般人群，叶酸摄入量也较难满足

RNI ；尤其对于叶酸缺乏高危人群，如中国北方地

区、贫困农村、冬/春季、孕妇/乳母、长期服用拮

抗叶酸代谢药物、大量饮酒、某些疾病、叶酸代谢

基因变异等特征人群，应进一步采用叶酸补充或强

化食物等措施，以改善叶酸缺乏/不足状况[20,27,35-52]。

一般人群叶酸补充的有效且安全剂量为0.4 ～ 

1.0 mg/d[20,34,35]。高危人群、特殊人群及以预防和控

制临床疾病为目标的叶酸补充在本共识相关章节

中有详述。需注意的是，长期大剂量（＞ 1 mg/d）

补充叶酸（包括叶酸强化食物）有可能产生健康风

险，如增加某些癌症（如结直肠癌、前列腺癌）风

险、掩盖维生素B12缺乏的早期表现、加重神经系

统退行性病变、与其他药物相互干扰、影响锌吸收、

降低叶酸吸收率、降低免疫力等[20,41]。

综上，平衡膳食、合理使用叶酸补充剂和强化

食物是改善叶酸营养状况的有效措施。即使选择叶

酸补充剂或强化食物，也应建立在平衡膳食的基础

上。叶酸在体内的代谢受多因素影响，在制订叶酸

补充方案时（补充剂量、时间、类型等），需考虑

遗传（MTHFR C677T基因型）[53]、生理状态（年

龄、性别）、疾病、用药、生活方式（膳食叶酸摄

入、饮酒）、其他相关营养素状况等，做到个性化

补充[54]，并避免过量补充带来的健康风险。

5　叶酸在备孕和孕产期人群中的应用

叶酸参与氨基酸和核酸的代谢，对细胞增殖、组

织分化和机体生长发育均具有重要作用。叶酸在人体

内不能合成，仅能从食物中摄取，孕期母体生理性变

化和胎儿生长发育等导致对叶酸的需要量增加。

5.1　备孕、孕早期妇女

5.1.1　一般人群

推荐意见：

（1）无高危因素的妇女，建议从可能妊娠或孕

前至少3个月开始，增补叶酸0.4 mg/d或0.8 mg/d，

直至妊娠满3个月（Ⅰ类推荐，A级证据）。

（2）个性化增补 ：存在以下情况的妇女，可酌

情增加补充剂量或延长孕前增补时间，①居住在北

方地区，尤其北方农村地区 ；②新鲜蔬菜和水果食

用量小 ；③血液叶酸水平低 ；④备孕时间短（Ⅰ类

推荐，B级证据）。

（3）建议备孕和孕早期妇女多食用富含叶酸的

食物如绿叶蔬菜和新鲜水果，养成健康的生活方

式，保持合理体重，从而降低胎儿NTDs的发生风

险（Ⅰ类推荐，B级证据）。

围受孕期叶酸缺乏显著增加NTDs的发生风

险[55]。NTDs是指胚胎发育过程中因神经管闭合失

败而导致的中枢神经系统出生缺陷，胎儿发病率为

1‰ ～ 1%，其形成机制非常复杂，是遗传因素和

环境因素共同作用的结果。母体叶酸水平不足可能

引起胎儿神经管闭合障碍，导致NTDs。多项随机

对照试验和系统综述结果表明：孕前和孕期补充叶

酸可显著降低NTDs发生风险[56-59]。一项在德国育

龄女性中开展的随机对照试验发现，每日服用叶酸

0.8 mg，在4 ～ 8周内可达到预防NTDs水平，而每

日服用0.4 mg则无法在同样时间内达到该水平[60]。

我国北方农村地区妇女血液叶酸水平较低[61,62]，一

项随机对照试验结果显示，我国北方农村地区育龄

妇女服用叶酸0.4 mg/d，至少需要3个月，红细胞

叶酸水平才能达到预防NTDs的水平[63]。此外，多

项病例对照研究结果提示：提高膳食叶酸摄入量，

也可使胎儿NTDs发生风险降低30% ～ 60%[64,65]。

孕期叶酸缺乏还增加流产、早产、死胎、巨幼

细胞贫血、子痫前期等疾病发生风险[66,67]，而补充

叶酸可降低流产等风险[68]。叶酸是细胞DNA合成过

程中的重要辅酶，叶酸缺乏会影响幼红细胞核DNA

的合成，使细胞核的成熟和分裂延缓、停滞，同时

因红细胞核浆发育失衡，胞体变大而导致巨幼细胞

贫血[66]。叶酸还是蛋氨酸脱甲基形成半胱氨酸时的

重要辅酶，其含量与Hcy水平呈负相关。Hcy可通过

胎盘影响胎儿的生长发育，诱导胎盘内皮细胞损伤，

甚至诱发子痫前期[67]。另一方面，叶酸使用过量存

在增加妊娠期高血压的潜在风险。有队列研究显示，

孕早期至孕中期大剂量（≥ 0.8 mg/d）补充叶酸会

增加罹患妊娠期高血压和妊娠期糖尿病的风险[69,70]。

母体叶酸水平还可能与子代孤独症谱系障碍
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（autism spectrum disorder，ASD）的发生风险相关。

观察性研究表明，孕前4周至妊娠8周内补充叶酸可

降低子代ASD发生风险[71-73]。也有研究认为母体高

血叶酸水平和叶酸不足均可能增加ASD风险[74]。此

外，有研究显示母体叶酸水平与产后抑郁相关，但

目前结论并不一致。

综上，备孕和孕早期叶酸营养状况对母儿健康

结局至关重要[39,75-79]。

5.1.2　特殊人群

推荐意见 ：

（1）NTDs生育史妇女建议从可能妊娠或孕前

至少1个月开始，增补叶酸4 mg/d，直至妊娠满3个

月 ；因国内剂型原因，可增补叶酸5 mg/d（Ⅰ类推

荐，A级证据）。

（2）夫妻一方患NTDs，或男方既往有NTDs生

育史，建议备孕妇女从可能妊娠或孕前至少1个月

开始，增补叶酸4 mg/d，直至妊娠满3个月 ；因国

内剂型原因，可增补叶酸5 mg/d（Ⅰ类推荐，B级

证据）。

（3）患先天性脑积水、先天性心脏病、唇腭

裂、肢体缺陷、泌尿系统缺陷，或有上述缺陷家族

史，或一、二级直系亲属中有NTDs生育史的妇女，

建议从可能妊娠或孕前至少3个月开始，增补叶酸

0.8 ～ 1.0 mg/d，直至妊娠满3个月（Ⅰ类推荐，B

级证据）。

（4）患糖尿病、肥胖、癫痫、胃肠道吸收不良

性疾病，或正在服用增加胎儿NTDs发生风险药物

的妇女，如卡马西平、丙戊酸、苯妥英钠、扑米酮、

苯巴比妥、二甲双胍、甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶、甲

氧苄啶、氨苯蝶啶、考来烯胺等，建议从可能妊娠

或孕前至少3个月开始，增补叶酸0.8 ～ 1.0 mg/d，

直至妊娠满3个月（Ⅰ类推荐，B级证据）。

（5）高Hcy血症妇女，建议增补叶酸至少5 mg/d，

且在血清Hcy水平降至正常后再受孕，并持续增补

叶酸5 mg/d，直至妊娠满3个月（Ⅰ类推荐，B级证据）。

（6）MTHFR 677位点TT基因型妇女，可根据

个体情况酌情增加补充剂量或延长孕前增补时间

（Ⅰ类推荐，B级证据）。

特殊人群在备孕和孕早期对叶酸的需求量不

同于一般孕妇。存在NTDs生育史、夫妻一方为

NTDs，或存在其他NTDs一级、二级亲属者，其

胎儿发生NTDs的风险显著升高[80]。英国一项多中

心随机对照试验结果显示，对于前次妊娠为NTDs

的妇女，孕前至孕12周增补大剂量叶酸（4 mg/d）

可降低72%的NTDs再发风险，同时未发现不良反

应[81]。另外一项英国预防NTDs再发的随机对照试

验显示，研究组妇女从孕前开始增补叶酸5 mg/d，

直至妊娠满3个月，也未发现不良反应[82]。 

叶酸代谢通路关键酶，如亚甲基四氢叶酸还原

酶（methylenetetra hydrofolate reductase，MTHFR）

的基因突变影响叶酸的吸收和代谢[83]。MTHFR 677

位点TT纯合突变与高Hcy血症有关[84]，增加NTDs

及其他不良妊娠结局的发生风险[85]。针对多项临床

试验的荟萃分析结果显示，每日增补0.5 ～ 5.0 mg

叶酸可使血Hcy水平降低约25%[86]。

研究表明，孕早期服用某些抗惊厥药、降糖药、

抗菌药、利尿药、调血脂药等均能增加胎儿NTDs

的发生风险[87-90]。抗癫痫药如苯妥英钠、卡马西

平、丙戊酸钠等均可降低血清叶酸水平。观察性研

究表明，癫痫妇女孕前补充叶酸可降低其后代发生

孤独症的风险[91]，但能否提高子代智商结论并不一

致[92,93]。孕前肥胖和孕前糖尿病也增加胎儿NTDs

及其他先天缺陷的发生风险[94-97]，而增补叶酸可降

低胎儿NTDs的发生风险[95,97]。

孕前和孕期的药物和毒物暴露也增加子代罹患

ASD的风险，而补充叶酸可降低相关风险。孕期

每日摄入0.8 mg叶酸且同时有室内农药暴露史的孕

妇，其子代出生后患ASD的风险是无农药暴露史孕

妇的1.7倍，而叶酸摄入量不足0.8 mg/d的孕妇，其

子代患ASD的风险增加了2.5倍[98]。

综上，特殊人群的备孕和孕早期需根据具体情

况进行个性化叶酸补充。

5.2　孕中、晚期妇女

推荐意见：

推荐孕中、晚期妇女除经常摄入富含叶酸的食

物外，继续增补叶酸（Ⅰ类推荐，B级证据）。

孕中、晚期叶酸增补剂量建议为0.4 mg/d（Ⅱa

类推荐，C级证据）。

妊娠中后期，随着胎儿的生长，营养需求随之

增加。研究表明，孕期合理补充叶酸对预防巨幼细
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胞贫血、子痫前期和子代ASD均有一定作用（见5.1.1

部分）。研究表明，妊娠期高血压及子痫前期的发生

风险随孕期叶酸补充时间延长而降低[99]。亦有研究

指出孕中期补充叶酸可降低子痫前期发生风险[100]。

5.3　哺乳期妇女

推荐意见：

推荐哺乳期妇女除经常摄入富含叶酸的食物

外，继续增补叶酸（Ⅰ类推荐，C级证据）。

哺乳期叶酸增补剂量建议为0.4 mg/d（Ⅱa类推

荐，C级证据）。

由于泌乳需要，哺乳期妇女对营养素的需求普

遍增加，因此，相较于正常成人，乳母更易缺乏叶

酸。研究显示，哺乳期妇女血液叶酸水平低于未哺

乳妇女[101]。横断面研究结果显示，在资源匮乏地

区，50%以上的产妇存在叶酸缺乏[102]，另一项研

究指出，即使食用叶酸强化食品，仍有约32%的妇

女存在哺乳期叶酸缺乏[103]。我国2013年一项全国

性调查研究发现，乳母血清叶酸状况总体改善，但

居住在北方农村地区、少数民族、哺乳初期、收入

较低、食用过多薯类和较少谷米类的乳母叶酸缺乏

风险较高[32]。观察性研究表明，未补充叶酸的孕妇

和哺乳期妇女叶酸相关性贫血（巨幼细胞贫血）的

发生率高于叶酸补充人群[104]。一项随机对照试验

结果显示，哺乳期补充叶酸可提高红细胞叶酸和血

红蛋白水平，并防止Hcy水平升高[105]。WHO也建

议应补充叶酸至产后3个月[106]。

目前各国推荐哺乳期补充叶酸时，普遍根据母

体自身需求和泌乳量，衡量叶酸生物利用率、变异

系数得出RNI[104]。根据《中国居民膳食营养素参考

摄入量（2013版）》[107]，按泌乳消耗叶酸约0.065 

mg/d[105]、叶酸生物利用率为50%计算，哺乳期需

由膳食额外提供叶酸130 μgDFE/d，加上成年女性

叶酸平均需要量为320 μgDFE/d，计算哺乳期叶酸

需要量为450 μgDFE/d，按变异系数＝ 10%计算RNI

并修约后为550 μgDFE/d。考虑国内没有相关剂型，

建议增补叶酸0.4 mg/d。

6　叶酸多学科临床应用

6.1　叶酸和心血管疾病

推荐意见：

（1）尽管现有的循证医学证据尚不足以证明补

充叶酸可以降低心血管事件的发生风险，但叶酸水

平降低导致的Hcy水平升高仍是心血管疾病的危险

因素。目前不推荐使用叶酸来预防心血管疾病，但

对于合并高Hcy血症的心血管高危人群和高血压患

者推荐补充叶酸，以降低Hcy水平（Ⅱa类推荐，A

级证据）。

（2）对于伴有高血压的高Hcy血症患者，为降

低首次脑卒中发生风险，可以采用叶酸单药或包含

叶酸的固定复方制剂（Ⅰ类推荐，A级证据）。

（3）每日服用0.8 mg叶酸或联合服用维生素B12

可以达到最佳的降低Hcy水平的效果（Ⅱa类推荐，

A级证据）。

叶酸缺乏导致Hcy水平升高被认为是动脉粥样

硬化和心血管疾病的独立危险因素。Hcy水平升高

可导致冠状动脉和降主动脉钙化加重[108-110]。流行

病学研究显示，当Hcy水平≥ 16 μmol/L时，心血

管疾病发生风险明显增加，降低25%的Hcy水平，

可以降低11%的冠心病发生风险和19%的脑卒中发

生风险[111]。关于Hcy与心血管疾病发生的机制，可

能与Hcy直接或间接导致血管内皮细胞损伤、促进

血管平滑肌细胞增殖、影响低密度脂蛋白氧化、增

强血小板功能和促进血栓形成等有关[112-114]。因此，

理论上，补充叶酸使Hcy水平下降可以预防和降低

心血管事件的发生风险[112,115-117]。

从循证医学角度看，补充叶酸能否带来心血

管获益目前并没有获得一致结果，这些研究来源于

前瞻性的病例分析、随机安慰剂对照试验和荟萃分

析。一项通过食物问卷调查随访14年的一级预防研

究发现：食物补充叶酸、维生素B6和维生素B12，与

男性心力衰竭的死亡率和女性脑卒中、冠心病和心

血管疾病总死亡率均呈负相关[118]。另一项纳入14

项研究的荟萃分析显示：食物摄入叶酸或血中叶酸

水平与冠心病程度呈负相关，补充叶酸可使冠心病

相对风险降低12%[119]。而多数二级预防研究如VISP

研究[120]、HOPE2研究[121]、NORVIT研究[122]及其他

研究等[123]均发现，冠心病、急性心肌梗死患者补

充叶酸，在降低Hcy水平的同时，并未带来更多的

心血管获益。但一项荟萃分析发现，终末期肾衰竭

或严重肾脏疾病患者通过补充叶酸使血Hcy水平降

低，其主要心血管事件减少15%，分析显示：补充
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叶酸时间越长、Hcy水平降低越明显和居民食物中

无叶酸强化或仅部分叶酸强化地区，心血管获益越

大[124]。另一些荟萃分析显示，与对照组相比，既往

有心脑血管疾病或肾脏疾病患者补充叶酸或维生素

B族后，其心血管事件和全因死亡率之间差异并无

统计学意义，但脑卒中的发生风险降低10%[125,126]。

我国研究显示，高血压人群叶酸缺乏率高于非

高血压人群[127,128]，提示叶酸缺乏可能与血压升高

相关。另有研究显示，每日服用0.8 mg叶酸可以达

到最佳的降低Hcy水平的作用。叶酸联合维生素B12

可进一步降低Hcy水平[129]。

6.2　叶酸与脑卒中 
推荐意见 ：

（1）高Hcy血症是脑卒中明确的危险因素（A

级证据）。对于单纯高Hcy血症患者，为降低首次

脑卒中发生风险，可以考虑每日补充叶酸0.8 mg，

也可叶酸联合维生素B6、维生素B12治疗（Ⅱa类推

荐，B级证据）。

（2）对于近期发生缺血性脑卒中或短暂性脑缺

血发作且Hcy水平轻至中度升高的患者，可以考虑

使用叶酸、维生素B6及维生素B12降低脑卒中复发

风险（Ⅱb类推荐，B级证据）。

叶酸可能部分通过降低Hcy水平影响脑卒中的

发病。一项包含了9项前瞻性研究共13 284例受试者

的荟萃分析显示，与较低Hcy水平组相比，高Hcy水

平组患者缺血性脑卒中的累积相对风险为1.69[130]，

其Hcy水平降低25%，脑卒中风险降低19%[111,131]。

Framingham后代队列研究发现，将Hcy等4项生物学

标志物纳入Fram i ngham脑卒中风险量表评分，可以

提高其预测能力[132]。

补充叶酸等维生素可以降低Hcy水平，但能否

降低脑卒中风险，各项研究结果并不一致。NORVIT

研究入组3749例急性心肌梗死患者，平均随访4个

月，接受叶酸和维生素B12治疗后脑卒中风险并未

下降[122]。SEARCH研究入组12 064例心肌梗死患者，

随访6.7年，与安慰剂对照组相比，叶酸联合维生

素B12治疗组患者的脑卒中发生率也无明显变化[123]。

HOPE2研究纳入了5522例年龄≥ 55岁既往有

心血管疾病或糖尿病病史患者，随访5年，与安慰

剂对照组相比，叶酸、维生素B6和维生素B12治疗

组患者主要终点事件（心血管源性死亡、心肌梗死

和脑卒中的复合终点）无明显减少，但治疗组患

者脑卒中发生率（4.0%）较安慰剂对照组（5.3%）

降低25%，差异有统计学意义[121]。无论患者既往

是否有脑卒中或短暂性脑缺血发作病史，联合应用

维生素B族均可降低脑卒中发生风险[133]。

我国高血压患者Hcy水平较高，研究显示高血

压伴高Hcy者发生脑卒中的比率明显高于高血压无

高Hcy者，降压的同时补充叶酸有利于预防脑卒中。

中国脑卒中一级预防研究（the China stroke primary 

prevention trial，CSPPT）纳入20 702例无脑卒中或

心肌梗死病史的高血压患者，入选患者被随机分为

依那普利联合叶酸治疗组（单片固定复方制剂）和

单纯依那普利治疗组，随访4.5年，前者首次脑卒

中发生率明显低于后者（2.7% ∶ 3.4%，HR ＝ 0.79，

95%CI ：0.68 ～ 0.93）[134]。与之一致，在中国不

同地区进行的多项随机对照临床研究及荟萃分析表

明，中国高血压人群使用包含叶酸的固定复方制剂

较单纯降压治疗能够显著降低心脑血管事件发生风

险[135]。

多项荟萃分析结果表明，低叶酸水平地区、未

接受叶酸强化饮食地区、基线维生素B12水平低（＜

384 pg/ml）的人群获益较多。另外，Hcy水平下降≥

25%的人群获益也较大[136,137]。

叶酸剂量不同或是否联用其他维生素B族对脑

卒中事件的影响存在差异。荟萃分析显示，每日

服用≤ 0.8 mg叶酸的患者脑卒中发生率显著降低

（RR＝0.78，95%CI：0.69～0.88）；而每日服用＞0.8 

mg叶酸的患者脑卒中发生率却无明显下降（RR ＝

1.00，95%CI ：0.85 ～ 1.18），提示服用小剂量叶

酸可能获益更多。单独使用叶酸治疗的患者脑卒中

发生率显著降低（RR ＝ 0.79，95%CI：0.68 ～ 0.92），

而服用叶酸、维生素B6和/或维生素B12联合治疗

的患者脑卒中发生率却无明显下降（RR ＝ 0.90，

95%CI ：0.79 ～ 1.02），提示单独服用叶酸可能获

益更充分。进一步分析表明，在纳入高血压患者比

例较高的研究中，叶酸治疗显著降低脑卒中发生风

险（RR ＝ 0.77，95%CI ：0.67 ～ 0.90），在纳入高

血压患者比例较低的研究中，接受此治疗的患者无

显著获益（RR ＝ 0.94，95%CI ：0.82 ～ 1.09）[14]。
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VITATOPS研究入组了8164例7个月内发生脑

卒中或短暂性脑缺血发作的患者，随机分为维生素

B族治疗组和安慰剂治疗组，平均随访3.4年。维生

素B族治疗组和安慰剂治疗组主要终点事件（脑卒

中、心肌梗死或血管死亡的复合事件）发生率分别

为15%和17%（RR ＝ 0.91，95%CI：0.82 ～ 1.00，P ＝

0.05）[138,139]。

综上，针对增加叶酸等维生素B族降低Hcy水

平能否降低脑卒中发生风险，研究结果并不一致。

主要影响因素包括：地区食物叶酸强化状态、治疗

持续时间和Hcy水平下降程度等。降低Hcy水平能

否减少脑卒中复发，目前仍缺乏足够证据。未来

还需要深入研究Hcy引起动脉粥样硬化的作用和机

制，进一步开展设计良好的大样本随机对照试验非

常必要。

6.3　叶酸与认知障碍

推荐意见：

（1）认知障碍患者无叶酸缺乏证据时不提倡长

期持续服用叶酸（Ⅲ类推荐，A级证据）。

（2）认知障碍患者应常规检测叶酸和维生素B12

的水平，合并叶酸缺乏者，可予以补充叶酸0.8 mg/d

（Ⅱa类推荐，C级证据）。

补充叶酸可有效降低血浆Hcy水平，Hcy不仅

是心脑血管疾病的危险因素，还是阿尔茨海默病

（Alzheimer's disease，AD）和血管性痴呆的独立危

险因素[140-144]。其中代表性研究是Seshadri等[140]对

平均年龄为76岁的1092例无痴呆患者（667例女性，

425例男性）进行的一项前瞻性研究，平均随访8年，

调整年龄、性别、载脂蛋白E基因型和血管危险因

素后发现，血浆Hcy水平＞ 14 μmol/L时，AD发生

风险增加1倍。近年发表的荟萃分析纳入了多项前

瞻性队列研究，也验证了高Hcy水平与痴呆和AD

的相关性[145,146]。推测其机制除与血管因素所致的

神经元毒性作用相关外，还与tau蛋白活化异常聚

集、抑制甲基化反应等相关[143]。其中一些横断面

研究和前瞻性队列研究支持叶酸缺乏与认知功能降

低相关，低水平叶酸与AD发生有关[140,141,143,147,148]。

补充叶酸能降低血浆Hcy水平。Durga等[149]在

荷兰进行的一项前瞻性队列研究共纳入818例50 ～

70岁的受试者，进行为期3年的随访，每日服用叶

酸0.8 mg的受试者血浆Hcy水平降低了26%。虽然认

知功能随着年龄增长均有下降趋势，但服用叶酸组

受试者在记忆、信息处理速度和感觉运动速度方面

均明显优于安慰剂组。然而，还有一些临床研究发

现，补充叶酸即使降低了Hcy水平，也未能影响认

知功能。目前尚没有足够证据表明补充叶酸能改善

认知障碍[150,151]。对心血管疾病高危患者和轻、中度

AD患者联合补充叶酸和维生素B12的随访观察揭示：

与对照组相比，补充叶酸并未明显提高患者的平均

认知功能[152,153]，但在摄入维生素B族低的女性亚组

中观察到认知功能下降延缓[152]。2年的随访研究发

现，每日联合补充叶酸0.4 mg和维生素B12 0.1 mg，

能够在一定程度上改善抑郁症成人患者的认知功能

评分，尤其是记忆功能的改善更为明显[154]。多数

研究者均认为单独补充叶酸或联合补充维生素B12

和维生素B6对认知功能正常或有认知功能障碍的个

体均无改善作用[155-157]。一项囊括了11项随机对照

试验、超过20 000例老年人群的荟萃分析表明 ：联

合补充叶酸、维生素B12和维生素B6能明显降低Hcy

水平，但对老年人总体认知功能和特定认知分区并

无影响[158]。

综上，补充叶酸能有效降低Hcy水平，高Hcy

血症是痴呆的独立危险因素。但目前的循证医学证

据尚不能证明补充叶酸可以明显改善认知功能，未

来开展研究深入探索叶酸和Hcy在认知障碍中的作

用和机制十分必要。

6.4　叶酸与精神行为异常疾病

6.4.1　叶酸与ASD
推荐意见：

叶酸缺乏可能与ASD相关，计划妊娠的育龄妇

女常规补充叶酸0.8 mg/d能降低子代ASD的患病风

险（Ⅰ类推荐，A级证据），但ASD患儿通过服用

叶酸改善ASD症状的循证医学证据不足（Ⅲ类推

荐，C级证据）。

ASD的病因和发病机制尚不清楚，目前认为

是基因和环境共同作用的结果。孕前和孕期补充

叶酸可降低出生儿童罹患ASD的风险。研究认为

ASD患儿同样存在不同程度的叶酸代谢异常：一方

面，很多ASD患儿有挑食、偏食、异食癖等不良饮

食行为，且多合并胃肠道疾病，影响叶酸的摄入和
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吸收 ；另一方面，在一些关于ASD患儿的病例对

照研究中发现了叶酸相关代谢水平异常与叶酸通路

相关的基因突变有关。有研究应用7个叶酸相关代

谢指标联合诊断ASD的灵敏度和特异度均在95%以

上[159]，这些异常表达的叶酸代谢产物作为诊断和

预测ASD的生物标志物有潜在的临床应用价值。部

分脑叶酸缺乏症儿童[即血液中的5-甲基四氢叶酸

（5-methyltetrahydrofolate，5-MTHF）水平正常，而

脑脊液中5-MTHF水平很低的儿童]同时患有ASD。

α型叶酸受体是叶酸转运至大脑的主要转运体，

在部分ASD患儿中发现了α型叶酸受体自身抗体

（folate receptor-α autoantibody，FRAA）[160]，导致

脑脊液中5-MTHF水平降低。通过高剂量亚叶酸治

疗12周，ASD患儿语言交流能力明显改善，尤其是

FRAA阳性患儿，对亚叶酸治疗的反应性更好[161]。

虽然仍有类似研究发现补充叶酸可改善ASD症

状[162]，但目前尚缺乏大规模临床研究证据支持叶

酸在ASD治疗中的作用。

综上，部分ASD患儿存在叶酸代谢异常，这些

患儿补充叶酸可能对ASD有益，但尚需进一步研究

叶酸代谢基因和叶酸相关抗体在ASD中的作用及机

制，并针对ASD患儿叶酸缺乏的不同亚型进行随机

对照试验以明确治疗效果。

6.4.2　叶酸与抑郁症

推荐意见 ：

抑郁症患者在应用抗抑郁药尤其是5-羟色胺

再摄取抑制剂的基础上，合理补充叶酸（建议

0.5 ～ 2.5 mg/d）可提高治疗的反应性（Ⅱa类推荐，

B级证据）。

最近的一些研究发现叶酸缺乏与抑郁症和对

抗抑郁药的低反应性相关，其机制可能涉及多个方

面。首先，叶酸在体内转化为甲基活性成分方能通

过血-脑脊液屏障，在脑内通过调控多巴胺和5-羟色

胺的重要辅因子，间接影响这些神经递质的水平，

从而参与抑郁症的发病[163,164]。其次，高Hcy血症与

抑郁症相关，而叶酸能降解Hcy，从而与抑郁症相

关。再次，在一些存在与抑郁症相关的继发因素（如

不健康饮食、酒精或药物依赖等）人群中也能观察

到低叶酸水平，表明其与抑郁症有相关性[165]。

美国进行的2项数千人参与的观察性研究发现，

抑郁症患者的叶酸水平明显低于无抑郁症者[165]，

高血清叶酸水平与低抑郁症发生率相关[163]。但加

拿大一项共纳入1368例年龄67 ～ 84岁健康人群的

研究中并未发现叶酸摄取量与抑郁症存在明显的相

关性[164]。

此外，一些临床研究表明叶酸单药和联合应用

抗抑郁药对抑郁症有治疗作用。英国一项纳入127

例患者的队列研究中，抑郁症患者应用氟西汀联合

叶酸治疗对比氟西汀联合安慰剂治疗10周，结果发

现联合叶酸治疗的女性患者汉密尔顿评分明显降

低，在服用叶酸的女性患者中，有93.9%对氟西汀

反应良好（评分降低50%），对照组仅为61.1%[166]。

而英国一项纳入475例中、重度抑郁症患者的随机

对照试验发现，与联合安慰剂组相比，试验组患者

采用抗抑郁药联合5 mg叶酸治疗12周，并未明显改

善抑郁症状[167]。还有一些小样本的随机双盲对照

试验提出补充叶酸能明显改善5-羟色胺再摄取抑制

剂的抗抑郁效果[168]。一项荟萃分析对4项叶酸临床

试验（2项试验叶酸剂量＜ 5 mg/d，另2项试验叶

酸剂量为5 mg/d）进行系统性分析，得出结论 ：每

日补充＜ 5 mg的叶酸可能是5-羟色胺再摄取抑制

剂治疗的有益补充，但亦强调这只是基于低证据级

别的推荐[169]。2015年英国精神药理协会修订的抑

郁症治疗指南[170]和加拿大抑郁焦虑治疗网络[171]均

推荐了叶酸可能作为5-羟色胺再摄取抑制剂治疗抑

郁症的补充。

综上，叶酸缺乏与抑郁症相关，低叶酸水平与

抗抑郁药低反应性相关。叶酸单药和联合抗抑郁药

对抑郁症的治疗效果虽然尚存争议，但目前证据支

持在抗抑郁药的基础上联合叶酸能提高抑郁症患者

治疗的反应性，其机制尚待进一步研究。

6.5　叶酸与慢性肾脏病

推荐意见：

（1）不建议将叶酸常规用于延缓慢性肾脏病

（chronic kidney disease，CKD）进展 ；建议可考虑

给叶酸偏低或缺乏的伴高血压的CKD患者使用叶酸

单药（0.8 mg/d）或包含叶酸的固定复方制剂，这

可能对延缓CKD进展有益（Ⅱa类推荐，B级证据）。

（2）建议可考虑将叶酸常规用于伴高Hcy水平

的CKD患者脑血管病的预防（Ⅱa类推荐，A级证据）。
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（3）CKD饮食配方可满足日常叶酸摄入量需

求。叶酸补充可作为重组人红细胞生成素（reco-

mbinant human erythropoietin，rhEPO）治疗肾性贫

血的辅助手段 ；对于有叶酸缺乏证据的患者，补充

叶酸有助于提高血红蛋白对rhEPO的反应性（Ⅱa

类推荐，B级证据）。

CKD时Hcy排泄障碍，加之饮食限制增加叶

酸和维生素B12缺乏的发生风险[172]，导致高Hcy在

CKD患者中十分常见[173-175]。

补充叶酸可降低Hcy水平，但对于其是否可以

延缓CKD进展，目前的研究结论不一致。HOST研

究显示补充中高剂量叶酸不能延缓CKD进展[176]，

而DIVINe研究则得出服用叶酸患者CKD进展更快

的结论[177]。CSPPT的肾脏亚组研究显示，与单纯

降压治疗相比，同时补充叶酸（0.8 mg/d）可降低

CKD进展风险[174] ；在治疗前已有CKD的患者降低

更明显。同时可显著降低糖尿病患者新发蛋白尿风

险[178]。导致上述研究结论差异的可能原因是不同

研究的基线叶酸水平不同，HOST和DIVINe研究人

群均已食用强化叶酸食物，对于未进行强化食物补

充叶酸的基线水平低的人群来说，补充叶酸可能有

益于延缓CKD进展。

目前对补充叶酸是否可降低CKD患者的脑血

管疾病风险仍存争议。虽然一些研究表明补充叶酸

并不能降低CKD患者脑血管疾病的发病率和死亡

率[176,177,179]，但也有荟萃分析结果表明补充叶酸可

降低CKD患者脑血管疾病发生风险，尤其是当Hcy

水平较高时更为明显[124,180]。

补充叶酸可作为rhEPO治疗肾性贫血的辅助手

段。当有红细胞体积增大、血清叶酸水平降低等叶

酸缺乏证据且血红蛋白对rhEPO反应不佳时，补充

叶酸有助于纠正肾性贫血并可能有助于减少rhEPO

的使用剂量[181]。

CKD患者和血液透析或腹膜透析患者叶酸缺

乏的主要原因是饮食摄入叶酸不足。如果叶酸自饮

食的摄入不足，在准确评估叶酸状态后，可通过药

物补充[182]。

6.6　风湿免疫性疾病和叶酸补充

推荐意见：

服用小剂量甲氨蝶呤的患者应补充叶酸（5 ～ 

10 mg/w）（Ⅰ类推荐，A级证据）。

6.6.1　甲氨蝶呤治疗与叶酸补充　甲氨蝶呤广泛用

于风湿免疫性疾病的治疗，是类风湿关节炎（rheuma-

toid arthritis，RA）治疗首选[183]。但即使采用小剂

量（≤ 30 mg/w）甲氨蝶呤治疗，不良反应仍然常

见[184]。在Cochrane系统综述中，补充叶酸或甲酰四

氢叶酸使肝损伤（转氨酶水平升高）发生风险降低

16.8%和15.2%，也显著降低甲氨蝶呤停药发生率（分

别降低14.2%和16.2%）。补充叶酸或甲酰四氢叶酸

也能减少胃肠道不良反应（恶心、呕吐、腹痛）和

口腔溃疡的发生，但均未达统计学意义。而补充叶

酸或甲酰四氢叶酸对RA疾病活动度无显著影响[185]。

一项临床试验显示，每周补充10 mg或30 mg叶酸，

甲氨蝶呤不良反应发生率比较差异无统计学意

义，提示更大剂量的叶酸补充不能使患者进一步获

益[186]。服用甲氨蝶呤数小时后服用甲酰四氢叶酸

有可能降低甲氨蝶呤疗效[187]。有学者建议将甲酰

四氢叶酸作为甲氨蝶呤过量中毒的解救用药，所有

服用甲氨蝶呤的患者均补充叶酸5 ～ 10 mg/w可减

少不良反应的发生[188]。

6.6.2　RA患者高Hcy血症与叶酸补充　RA患者出

现心血管事件相关死亡的风险是普通人群的2倍，

高Hcy水平是RA患者心脑血管死亡增加的危险因

素之一[189]。高Hcy水平在RA患者中常见，与脑血

管疾病的发生相关[190]。一项前瞻性队列研究提示，

高Hcy水平是所有致死/非致死动脉血栓事件（心肌

梗死、缺血性心脏病、脑卒中、短暂性脑缺血发作、

深静脉血栓/肺栓塞）的危险因素（OR ＝ 1.96）[191]。

一项1999—2014年对美国普通人群的调查显示，除

外处方叶酸制剂患者后，对于应用改变病情抗风湿

药治疗的RA患者每日膳食叶酸补充＞ 0.5 mg，可

显著降低脑血管病发生风险（OR ＝ 0.15），提示

RA患者膳食补充叶酸可能获益[192]，但补充叶酸对

RA患者脑血管病的预防作用尚缺乏干预性临床试

验的验证。

综上，每周服用1次小剂量甲氨蝶呤的患者补

充叶酸可减少不良反应的发生，推荐剂量为5 ～ 10 

mg/w。应重视RA患者高Hcy血症的发生，但补充

叶酸对RA患者心血管疾病的预防作用尚待随机对

照临床试验进行研究。
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7　结语

人体叶酸缺乏可能带来不同的健康风险，中国

人群对补充叶酸仍存在一些认识上的误区和不足。

虽然国内外对于叶酸的研究非常多，但临床上对于

叶酸缺乏的判断标准和治疗仍缺乏统一规范。本共

识基于现有研究证据，针对临床叶酸缺乏的筛查与

预防及补充叶酸的适应人群、时机、剂量与疗程、

联合用药等进行了统一和规范，通过多学科专家的

研讨和大量循证医学证据的筛选，总结补充叶酸的

推荐建议和证据等级，同时明确叶酸与其他药物的

相互作用及相应的处理措施。未来随着研究的不断

深入和更多证据的产生，本共识将定期更新或转换

为临床指南。

《中国临床合理补充叶酸多学科专家共识》

编写专家组

指导单位

中国医药教育协会

学术指导专家

孙宁玲 北京大学人民医院心脏中心

王玉平 首都医科大学宣武医院神经内科

联合组长（以姓氏拼音为序）

陈敦金 广州医科大学附属第三医院产科

陈源源 北京大学人民医院心脏中心

李光辉 首都医科大学附属北京妇产医院围产医学部

宋海庆 首都医科大学宣武医院神经内科

赵志刚 首都医科大学附属北京天坛医院药学部

编写专家组（以姓氏拼音为序）

贺 芳 广州医科大学附属第三医院产科

蒋真斌 北京大学人民医院肾内科

刘 蔚 北京医院心血管内科

秦海强 首都医科大学附属北京天坛医院神经病学

    中心

王乔宇 首都医科大学附属北京天坛医院药学部

王文志 北京市神经外科研究所

王志坚 南方医科大学南方医院妇产科

武明芬 首都医科大学附属北京天坛医院药学部

岳 伟 天津市环湖医院神经内科

郑 薇 首都医科大学附属北京妇产医院围产医学部

周 炜 首都医科大学附属北京天坛医院风湿免疫科

朱文丽 北京大学公共卫生学院

左 力 北京大学人民医院肾内科

咨询专家组（以姓氏拼音为序）

曹引丽 西北妇女儿童医院产科

陈 孝 中山大学附属第一医院药学部

陈会生 北部战区总医院神经内科

楚 兰 贵州医科大学附属医院神经内科

杜 光 华中科技大学同济咸宁医院

姜一农 大连医科大学附属第一医院高血压与心力

    衰竭中心

李 丽 吉林省人民医院神经内科

李国忠 哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科

李南方 新疆维吾尔自治区人民医院高血压中心

李智文 北京大学生育健康研究所

刘皋林 上海市第一人民医院临床药学科

刘凯波 首都医科大学附属北京妇产医院围产保健科

柳 鹏 北京大学人民医院临床营养科

缪丽燕 苏州大学附属第一医院药学部

童荣生 四川省人民医院药学部

王翠兰 山东大学齐鲁医院神经内科

武新安 兰州大学第一医院药剂科

许予明 郑州大学第一附属医院神经内科

荫士安 中国疾病预防控制中心营养与健康所

于 红 东南大学附属中大医院妇产科

袁 洪 中南大学湘雅三医院临床药理中心

张 毅 甘肃省人民医院神经内科

张新军 四川大学华西医院老年医学中心 
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附表2　常见食物中叶酸含量（μgDFE/100g）[193]

食物名称 叶酸含量 食物名称 叶酸含量

黄豆 210.1 青稞 61.0
豆腐皮 90.2 藜麦粉 127.8
腐竹 147.6 核桃 102.6
蒜苗 90.9 花生米 107.5
菠菜 169.4 猪肝 353.4
油菜 107.6 羊肝 226.5
茴香 120.9 鸡肝 1172.2

红苋菜 419.8 鸡蛋 113.3
茼蒿 114.3 鸭蛋 125.4

注 ：DFE为膳食叶酸当量

附表1　膳食叶酸参考摄入量

组别
EAR（μgDFE/d） RNI（μgDFE/d） UL（μg/d）c

FAO/WHO a 中国b FAO/WHOa 中国b 中国b

0 ～ 6月龄 65 — 80 65（AI） —

7 ～ 12月龄 65 — 80 100（AI） —

1 ～ 3岁 120 130 150 160 300
4 ～ 6岁 160 150 200 190 400
7 ～ 10岁 250（7 ～ 9岁） 210 300（7 ～ 9岁） 250 600
11 ～ 13岁 330（10 ～ 13岁） 290 400（10 ～ 13岁） 350 800
14 ～ 17岁 330（14 ～ 18岁） 320 400（14 ～ 18岁） 400 900
18 ～ 49岁 320（19 ～ 49岁） 320 400（19 ～ 49岁） 400 1000
50 ～ 64岁 320 320 400 400 1000
65 ～ 79岁 320 320 400 400 1000
≥ 80岁 320 320 400 400 1000
孕早期 520 520 600 600 1000
孕中期 520 520 600 600 1000
孕晚期 520 520 600 600 1000
哺乳期 450 520 500 550 1000

注 ：EAR为平均需要量 ；RNI为推荐摄入量 ；AI为适宜摄入量 ；UL为可耐受最高摄入量 ；膳食叶酸当量（DFE）＝天然叶酸＋化学合
成叶酸×1.7 ；a FAO/WHO专家推荐值是在美国国家科学院1998年提出的参考摄入量基础上，经过充分论证并认可，同时推荐将1000 μg/d定
为成年人的UL[21,22] ；b 中国居民膳食营养素参考摄入量（2013版）[107] ；c UL仅针对化学合成叶酸（强化食物和叶酸补充剂），未见过量摄入
普通食物中的天然叶酸对机体产生不良效应
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