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　　神经管缺陷（ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤｓ），又称神

经管畸形，是由于胚胎发育早期神经管闭合不全所

引起的一类先天缺陷，主要临床类型包括无脑、脊柱

裂和脑膨出。无脑和严重脑膨出常引起死胎、死产，

少数虽可活产，但存活时间很短；脊柱裂和轻度脑膨

出患儿虽可存活，但无法治愈，常导致终身残疾，表

现为下肢瘫痪、大小便失禁、智力低下等。脊柱裂患

儿还易并发脑积水，患儿多过早夭折。因此，ＮＴＤｓ

是重大公共卫生问题，给患儿家庭带来沉重的精神

和经济负担，消耗有限的社会医疗卫生资源，影响出

生人口素质。

为预防 ＮＴＤｓ，原国家卫生部于２００９年６月启

动了“增补叶酸预防神经管缺陷”重大公共卫生项

目，为农村户籍有生育计划的妇女免费提供叶酸增

补剂［１］；此后，有生育计划的城镇户籍妇女也被纳

入叶酸增补剂发放对象。

为了解答妇幼保健人员和公众在增补叶酸预防

ＮＴＤｓ方面存在的疑问，中国妇幼保健协会出生缺陷

防治与分子遗传分会组成围受孕期增补叶酸预防神

经管缺陷工作组，制定本指南。

本指南是在充分复习国内外文献，参考其他国

家和世界卫生组织的指南或建议，并结合 ＮＴＤｓ在

中国的分布特点、居民膳食叶酸摄入情况及血液叶

酸水平等因素后制定的。

本指南标记的证据强度和推荐分级依据加拿大

预防保健专业委员会（ＴｈｅＣａｎａｄｉａｎＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｎ

ＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＨｅａｌｔｈＣａｒｅ）的标准［２］，见表１和表２。

表１　本指南标记的证据强度［２］

证据强度 说　明

Ｉ 证据来自至少１个高质量的随机对照试验。

ＩＩ１ 证据来自设计良好的非随机对照试验。

ＩＩ２ 证据来自设计良好的队列研究（前瞻性或回顾性）或

者病例对照研究，最好来自 １个以上的中心或研究

团队。

ＩＩ３ 证据来自对不同时间或地点的干预或非干预效果的

比较研究。

ＩＩＩ 权威机构的意见、临床经验、描述性研究或者专家委

员会报告等。

表２　本指南标记的推荐分级［２］

推荐分级 说　明

Ａ 有充足证据推荐临床应用。

Ｂ 有部分证据推荐临床应用。

Ｃ 现有证据不一致，不能做出推荐或不推荐临床应用的建议。

Ｄ 有部分证据不推荐临床应用。

Ｅ 有充足证据不推荐临床应用。

Ｉ 缺乏足够证据给出建议。

　　 核心推荐

对每名备孕或孕早期妇女，应采集夫妻双方的

疾病史、生育史、家族史、饮食情况、药物服用情况、

行为习惯等信息，并进行必要的体格检查和实验室

检查。根据以下情况，提出妇女增补叶酸的建议。

１．无高危因素的妇女：建议从可能怀孕或孕
前至少３个月开始，每日增补０．４ｍｇ（ＩＩ－１Ａ）或
０．８ｍｇ叶酸（ＩＡ），直至妊娠满３个月。

２．有神经管缺陷生育史的妇女：建议从可能
怀孕或孕前至少１个月开始，每日增补４ｍｇ叶酸，
直至妊娠满３个月（ＩＡ）。鉴于国内没有４ｍｇ而有
５ｍｇ叶酸剂型，亦可每日增补５ｍｇ叶酸。

３．夫妻一方患神经管缺陷或男方既往有神经
管缺陷生育史的妇女：建议从可能怀孕或孕前至少

１个月开始，每日增补４ｍｇ叶酸，直至妊娠满３个
月（ＩＩ－２Ａ）。鉴于国内没有４ｍｇ而有５ｍｇ叶酸
剂型，亦可每日增补５ｍｇ叶酸。
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　　４．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、二级直系亲属中有神经管缺陷生育史的妇女：

建议从可能怀孕或孕前至少３个月开始，每日增补
０．８～１．０ｍｇ叶酸，直至妊娠满３个月（ＩＩ－２Ａ）。

５．患糖尿病、肥胖或癫痫的妇女：建议从可能
怀孕或孕前至少３个月开始，每日增补０．８～１．０
ｍｇ叶酸，直至妊娠满３个月（ＩＩ－２Ａ）。
６．正在服用增加胎儿神经管缺陷风险药物的

妇女：正在服用卡马西平、丙戊酸、苯妥英钠、扑米

酮、苯巴比妥、二甲双胍、甲氨蝶呤、柳氮磺胺吡啶、

甲氧苄啶、氨苯蝶啶、考来烯胺等药物的妇女，建议

从可能怀孕或孕前至少３个月开始，每日增补０．８
～１．０ｍｇ叶酸，直至妊娠满３个月（ＩＩ－２Ａ）。
７．患胃肠道吸收不良性疾病的妇女：建议从

可能怀孕或孕前至少３个月开始，每日增补０．８～
１．０ｍｇ叶酸，直至妊娠满３个月（ＩＩ－２Ａ）。

个性化增补

妇女如有以下情况，可酌情增加补充剂量或延

长孕前增补时间：①居住在北方，尤其北方农村；②
饮食中新鲜蔬菜和水果食用量小；③血液叶酸水平
低；④ＭＴＨＦＲ６７７位点ＴＴ基因型；⑤备孕时间短。

对于高同型半胱氨酸血症妇女，建议每日增补

至少５ｍｇ叶酸，直至血液同型半胱氨酸水平降至
正常后再考虑受孕，且持续每日增补５ｍｇ叶酸，直
至妊娠满３个月（ＩＩ－３Ａ）。

在建议增补叶酸的同时，应告知妇女多食用富

含叶酸的食物，如绿叶蔬菜和新鲜水果；同时，养成

健康的生活方式，保持合理体重，采取综合措施，降

低胎儿神经管缺陷的风险（ＩＩ－２Ａ）。

一、ＮＴＤｓ的胚胎发生特点
正常情况下，人类的胚胎神经管在受孕后第２１

天（相当于末次月经后第３５天）开始闭合，至第２８
天（相当于末次月经后第４２天）完成闭合［３］。如果

在此期间母亲体内叶酸水平不足，胎儿神经管闭合

就可能会出现障碍，从而导致ＮＴＤｓ。神经管前端闭
合障碍会导致无脑，后端闭合障碍会导致脊柱裂，前

端后部局限性闭合障碍会导致脑膨出，整个神经管

闭合障碍将会导致颅脊柱裂（属于无脑的一种类

型）。由于胚胎神经管开始闭合时许多妇女并不知

道已受孕，而得知受孕后再增补叶酸就错过了预防

ＮＴＤｓ的最佳时机，因此，增补叶酸应从孕前开始。

鉴于许多妊娠并非计划之中，所以建议可能怀孕的

育龄妇女均应每日增补叶酸。

二、ＮＴＤｓ在中国的分布特征
ＮＴＤｓ患病率分布在中国呈现北方高于南方的

特点。原国家卫生部１９８６～１９８７年间对全国２９个
省、自治区和直辖市的出生缺陷发生情况进行了调

查，结果显示，除西藏自治区外，长江流域以北１５个
省、自治区、直辖市的 ＮＴＤｓ围产期患病率平均为
４５‰，最高为１０５‰；长江流域以南１３个省、自治
区、直辖市的ＮＴＤｓ围产期患病率平均为１１‰，最
低为０７‰［４］。可见，ＮＴＤｓ患病率在中国北方和南
方之间差异巨大。ＮＴＤｓ患病率地域之间的差异至
今仍然存在［５］。中国ＮＴＤｓ患病率分布的另一个特
点为农村高于城镇。根据全国出生缺陷监测网的数

据，２００６～２００８年全国城镇居民的 ＮＴＤｓ围产期患
病率为１０‰，农村居民为２２‰；这一差距在北方
地区更明显，分别为１２‰和３０‰［５］。如果将因产

前诊断而引产的 ＮＴＤｓ病例计算在内，２０１４年北方
部分农村地区的ＮＴＤｓ总患病率高达３１５‰［６］。

三、叶酸的生物利用率及需要量

叶酸又称维生素 Ｂ９，在人体内不能合成，只能
外源性摄入。深绿色蔬菜、柑橘类水果、豆类、坚果、

动物肝脏等食物内富含天然叶酸（ｆｏｌａｔｅ）。药物、增
补剂、强化食品内添加的叶酸多为人工合成叶酸

（ｆｏｌｉｃａｃｉｄ）。天然叶酸的生物利用率低，只有人工
合成叶酸的６０％左右。在估计叶酸总摄入量时，以
１μｇ天然叶酸为１个单位的膳食叶酸当量，将增补
的人工合成叶酸进行折算：１μｇ人工合成叶酸按
１７μｇ膳食叶酸当量计算。总膳食叶酸当量（μｇ）
＝膳食叶酸（μｇ）＋１７×合成叶酸（μｇ）［７］。
非妊娠妇女的叶酸平均需要量 （ｅｓｔｉｍａｔｅｄ

ａｖｅｒａｇｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ，ＥＡＲ）为每日３２０μｇ膳食叶酸
当量，推荐摄入量（ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｉｅｔａｒｙａｌｌｏｗａｎｃｅ，
ＲＤＡ或 ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｎｕｔｒｉｅｎｔｉｎｔａｋｅ，ＲＮＩ）为每日
４００μｇ；妊娠妇女的ＥＡＲ为每日５２０μｇ，ＲＤＡ为每
日６００μｇ［８］。平均需要量指的是满足一半（５０％）
妇女所需的剂量，而推荐摄入量指满足绝大多数

（９７％～９８％）妇女所需的剂量［８］。可能怀孕或有

生育计划的妇女，应通过食用富含叶酸食品（芦笋、

菠菜、西兰花、黄豆、柑橘类水果、干果等）达到推荐

摄入量。
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妊娠期从增补剂或强化食品获取的叶酸可耐受

最高摄入量（ｔｏｌｅｒａｂｌｅｕｐｐｅｒｉｎｔａｋｅｌｅｖｅｌ，ＵＬ）为每日
１ｍｇ。ＵＬ是平均每日可以摄入某种营养素的最高
量，这一剂量对一般人群中的几乎所有个体都不至

于产生健康损害［８］。

四、不同地区育龄妇女的膳食叶酸摄入量和血

液叶酸水平

中国北方地区育龄妇女膳食叶酸摄入量低于南

方地区育龄妇女；在北方地区，农村育龄妇女膳食叶

酸摄入量低于城镇妇女；在南方地区，农村育龄妇女

的膳食叶酸摄入量接近或略高于城镇妇女［９］。

在北方 ＮＴＤｓ高发的农村地区调查发现，婚检
妇女每日叶酸摄入量中位数（四分位间距）为

１０３μｇ（６９～１４７μｇ），不及 ＥＡＲ（３２０μｇ）的 １／３；
９９％的妇女每日叶酸摄入量达不到 ＥＡＲ，所有妇女
每日叶酸摄入量均未达到ＲＤＡ（４００μｇ）［１０］。

血液叶酸水平与膳食叶酸摄入量的分布相似，

即北方地区育龄妇女血液叶酸水平低于南方地区育

龄妇女；北方农村育龄妇女血液叶酸水平低于城镇

妇女［９，１１］；在南方，农村育龄妇女血液叶酸水平低于

城镇妇女［１１］，但亦有前者高于后者的报道［９］。最近

调查发现，在中国北方某神经管缺陷高发地区，近期

有生育计划的妇女中，８８％血浆叶酸浓度低于 １８
ｎｍｏｌ／Ｌ［１２］；４６％孕早中期妇女的红细胞叶酸浓度低
于９０６ｎｍｏｌ／Ｌ（未发表资料）。因此，对于生活在北
方，尤其是生活在北方农村地区的育龄妇女，可以适

当提高叶酸增补剂量。

五、妇女膳食叶酸摄入量高可降低胎儿 ＮＴＤｓ
风险

美国南卡罗来纳州的一项以人群为基础的病例

对照研究发现，在调整混杂因素后，与膳食叶酸摄入

量最低四分位组相比，摄入量最高四分位组的ＮＴＤｓ
风险降低６０％（ＯＲ＝０４０，９５％ ＣＩ：０１９～０８４）［１３］。
美国加利福尼亚州的另一项病例对照研究也获得了

类似结果，与膳食叶酸摄入量最低四分位组相比，最

高四分位组 ＮＴＤｓ风险降低３１％（ＯＲ＝０６９，９５％
ＣＩ：０４７～１０）［１４］。因此，通过改变膳食结构，增加叶
酸摄入量，具有降低胎儿ＮＴＤｓ风险的作用（ＩＩ２Ａ）。

六、围受孕期叶酸缺乏增加胎儿ＮＴＤｓ风险
妊娠妇女血液叶酸水平与胎儿 ＮＴＤｓ风险之间

存在密切的负相关。比如，红细胞叶酸浓度

＜３４０ｎｍｏｌ／Ｌ时，ＮＴＤｓ发病率为 ６６‰，而当红细
胞叶酸浓度升高至９０６ｎｍｏｌ／Ｌ以上时，ＮＴＤｓ发病
率降低至０８‰［１５］，表明妇女围受孕期血液叶酸浓

度低，生育ＮＴＤｓ患儿的风险增加。
七、围受孕期增补叶酸降低胎儿ＮＴＤｓ风险
２０世纪 ８０年代初，英国医学研究会（Ｂｒｉｔｉｓｈ

ＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｕｎｃｉｌ）在７个国家的３３所医院，
开展了一项多中心随机对照临床试验，以验证增补

大剂量叶酸是否能够预防 ＮＴＤｓ的再发（前次妊娠
为ＮＴＤｓ的妇女再次生育 ＮＴＤｓ患儿）。１８１７名高
危妇女被随机分为４组：单纯叶酸（４ｍｇ）、多种维
生素（维生素Ａ、Ｄ、Ｂ１、Ｂ２、Ｂ６、Ｃ以及烟酰胺）、含叶
酸多种维生素、无维生素（硫酸铁及磷酸二钙）。从

妊娠之前开始服用，直至妊娠满１２周。１１９５名妇
女有完整妊娠结局资料，且知道胎儿是否患 ＮＴＤｓ。
共发生２７例 ＮＴＤｓ病例，其中６例在叶酸组（单纯
叶酸组与含叶酸多种维生素组），２１例在非叶酸组
（多种维生素组与无维生素组）。增补叶酸可降低

７２％的ＮＴＤｓ再发风险；全程服药可降低８３％的再
发风险；不含叶酸的多种维生素无预防作用［１６］。证

明每日增补４ｍｇ叶酸可有效降低 ＮＴＤｓ的再发风
险（ＩＡ）。

同期，在匈牙利进行了一项增补叶酸预防ＮＴＤｓ
初发的随机对照研究。计划怀孕的妇女（大多数为

初次怀孕）被随机分配到含叶酸维生素组（０８ｍｇ
叶酸和１１种其他维生素、４种矿物质、３种微量元
素）或微量元素组（含铜、锌和很低剂量的维生素

Ｃ），从妊娠前至少２８天开始每日服用１次，直至妊
娠满２个月。４７５３名妇女确诊妊娠，其中含叶酸维
生素组２１０４名和微量元素组２０５２名妇女的妊娠
结局明确。微量元素组发生ＮＴＤｓ６例，含叶酸维生
素组无ＮＴＤｓ病例。两组之间 ＮＴＤｓ发病率差异具
有统计学意义（Ｐ＝００２９）；另外，含叶酸维生素组
的总先天畸形发病率（１３３‰）低于微量元素组
（２２９‰）［１７］。该研究证明，围受孕期每日增补含
０８ｍｇ叶酸的多种微量营养素可降低ＮＴＤｓ的初发
风险（ＩＡ）。
２０世纪９０年代，原北京医科大学和美国疾病

控制中心在中国河北、江苏和浙江３省进行了一项
叶酸预防ＮＴＤｓ的大规模人群干预试验。对接受婚
前医学检查或产前检查的妇女，建议每日增补
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０４ｍｇ的单纯叶酸增补剂，直至妊娠满３个月。共
确认了２４７８３１名妇女的妊娠结局和孕期叶酸增补
情况。以未服用叶酸增补剂和募集时妊娠已满３个
月的妇女作为对照。在 ＮＴＤｓ高发的北方地区，服
用叶酸组的 ＮＴＤｓ发病率为 １３‰，未服叶酸组为
６５‰，叶酸降低７９％的ＮＴＤｓ风险；在南方地区，服
用叶酸组的 ＮＴＤｓ发生率为 ０７‰，未服用组为
０８‰，降低 １６％的 ＮＴＤｓ风险。如果将依从性好
（实际服用叶酸片数 ＞应服片数的８０％）组妇女与
未服用叶酸组妇女比较，在北方地区，服用叶酸增补

剂可以降低８５％的ＮＴＤｓ风险；在南方地区，可降低
４１％的ＮＴＤｓ风险［１８］。证明围受孕期每日增补０４ｍｇ
单纯叶酸可有效降低胎儿ＮＴＤｓ的风险（ＩＩ１Ａ）。

八、药物、疾病与ＮＴＤｓ风险
某些抗惊厥药，如卡马西平、丙戊酸、苯妥英钠、

扑米酮、苯巴比妥；降糖药，如二甲双胍；抗癌药，如

甲氨蝶呤；抗菌药，如柳氮磺胺吡啶和甲氧苄啶；利

尿药，如氨苯蝶啶；降血脂药，如考来烯胺，妊娠早期

服用会增加胎儿ＮＴＤｓ的风险［１９２２］。孕前糖尿病增

加胎儿ＮＴＤｓ和先天性心脏病等多种先天缺陷的风
险［２３２６］，而膳食叶酸摄入量高或增补叶酸，有助于

降低妇女生育 ＮＴＤｓ患儿的风险［２３，２５］。因此，具有

上述危险因素的妇女，应在增加膳食叶酸摄入的同

时，每日增补０８～１０ｍｇ叶酸（ＩＩ２Ａ）。妇女肥胖
也与胎儿ＮＴＤｓ风险升高存在关联性［２７２９］，因此也

应每日增补０８～１０ｍｇ叶酸（ＩＩ２Ａ）。
九、叶酸增补剂服用方案与血液叶酸浓度

通过口服叶酸增补剂提高血液叶酸水平取决于

基础血液叶酸水平、增补剂量和增补时间。在中国

北方农村地区自然居住非妊娠育龄妇女中所做的一

项随机对照实验发现，０４ｍｇ叶酸，每日１次，服用
至３个月时，平均红细胞叶酸浓度达到９１４ｎｍｏｌ／Ｌ
（８８０～９５０ｎｍｏｌ／Ｌ）；４ｍｇ叶酸，每日１次，服用至
１个月时，平均红细胞叶酸浓度为 ８６６ｎｍｏｌ／Ｌ
（８２０～９１４ｎｍｏｌ／Ｌ），接近 ９０６ｎｍｏｌ／Ｌ。每日增补
０１ｍｇ叶酸，服用至６个月时，平均红细胞叶酸浓
度仍未达到９０６ｎｍｏｌ／Ｌ［３０］。该研究证明，每日服用
１片０４ｍｇ叶酸，至少需要服用３个月，红细胞叶
酸浓度才能达到预防 ＮＴＤｓ的有效水平（ＩＡ）；每日
服用４ｍｇ叶酸，需要服用１个月以上（ＩＡ）。

一项在德国非妊娠育龄妇女中所做的随机对照

试验发现，每日增补含０４ｍｇ叶酸的多种微量营养
素，４周后平均红细胞叶酸浓度为８０５ｎｍｏｌ／Ｌ，尚未
达到９０６ｎｍｏｌ／Ｌ；只有每日增补含０８ｍｇ叶酸的多
种微量营养素，４周后平均红细胞叶酸浓度才能达
到９０６ｎｍｏｌ／Ｌ［３１］。该研究所用多种微量营养素内
所含叶酸为１∶１的合成叶酸与５甲基四氢叶酸。德
国妇女的基线红细胞叶酸浓度高于中国妇女，表明

对叶酸营养状况相对较好的妇女，每日增补０８ｍｇ
叶酸，需要增补１个月的时间，红细胞叶酸浓度才能
达到有效预防ＮＴＤｓ的水平（ＩＡ）。

十、血液叶酸浓度的正常值及叶酸测定方法

血液叶酸浓度包括血清（血浆）叶酸浓度和红

细胞叶酸浓度。前者反映近期膳食叶酸摄入量，而

红细胞叶酸浓度反映近３个月内的膳食叶酸摄入
量［３２］。临床上，血液叶酸浓度的正常值是为预防巨

幼细胞贫血而制定的，血清叶酸浓度 ＜６８ｎｍｏｌ／Ｌ
（＜３ｎｇ／ｍｌ）或红细胞叶酸浓度 ＜２２６５ｎｍｏｌ／Ｌ
（＜１００ｎｇ／ｍｌ）为叶酸缺乏［７］。当用于预防 ＮＴＤｓ
时，红细胞叶酸浓度＜９０６ｎｍｏｌ／Ｌ（＜４００ｎｇ／ｍｌ）为
叶酸缺乏。事实上，红细胞叶酸浓度升高至

１２９２ｎｍｏｌ／Ｌ时ＮＴＤｓ风险更低，但由于观察人数少，
尚不能将这一浓度作为叶酸缺乏的界值［１５］。有研

究建议将１０００ｎｍｏｌ／Ｌ作为预防 ＮＴＤｓ的“最佳”红
细胞叶酸浓度［３３］。目前，尚无针对预防 ＮＴＤｓ的血
清叶酸浓度界值［７］。在Ｄａｌｙ的研究中，血清叶酸浓
度１６ｎｍｏｌ／Ｌ组的ＮＴＤｓ发病风险为０９‰，与红细
胞叶酸浓度 ９０６ｎｍｏｌ／Ｌ组的 ＮＴＤｓ风险 ０８‰相
似［１５］。同样，尚未观察到将 ＮＴＤｓ风险降低至最低
时的最高血清叶酸浓度。有研究认为，血清叶酸浓

度 ＞１８０ｎｍｏｌ／Ｌ时，对 ＮＴＤｓ的预防作用“最
佳”［３４］。

血液叶酸测定的金标准是微生物法，但临床上

多利用叶酸结合蛋白原理的各种高通量自动化检测

方法，如化学发光免疫法或放射性蛋白结合法。对

比研究发现，化学发光免疫法所测血清叶酸浓度比

微生物法低４８％，而红细胞叶酸浓度则比微生物法
高１７％［３５］；放射性蛋白结合法所测血清叶酸浓度

比微生物法低２９％［３６］。９０６ｎｍｏｌ／Ｌ的红细胞叶酸
浓度界值是采用微生物检测法确定的，因此，在解读

血液叶酸浓度及应用叶酸缺乏界值时，应注意所用

的检测方法。

·４０４· 中国生育健康杂志２０１７年第２８卷第５期　ｈｔｔｐ：／／ｃｊｒｈ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

仅供okaybio内部学习使用



十一、含叶酸复合微量营养素

服用含叶酸的多种微量营养素对预防 ＮＴＤｓ也
有效，但应服用针对育龄或妊娠妇女的多种微量营

养素，叶酸含量不低于０４ｍｇ。多种微量营养素内
的某些其他营养素对预防 ＮＴＤｓ可能也有一定的
效果。

１维生素Ｂ１２
叶酸和同型半胱氨酸在体内的代谢过程中，需

要维生素Ｂ１２的参与。理论上，维生素 Ｂ１２有助于增
加体内活性叶酸水平，降低同型半胱氨酸水平，进而

有利于降低 ＮＴＤｓ的风险。有研究发现，妇女血浆
叶酸水平和维生素 Ｂ１２水平是 ＮＴＤｓ的独立危险因

素［３７］。妇女血清维生素 Ｂ１２水平低于１８５ｐｍｏｌ／Ｌ，

生育脊柱裂后代的风险增加２５倍［３８］。ＮＴＤｓ胎儿
的羊水内维生素Ｂ１２浓度低于健康胎儿

［３９，４０］。还有

研究发现，与转钴胺素 ＩＩ（ｔｒａｎｓｃｏｂａｌａｍｉｎＩＩ）结合的
维生素Ｂ１２减少，增加 ＮＴＤｓ发生的风险。因此，在
增补叶酸的基础上补充维生素 Ｂ１２，有助于预防

ＮＴＤｓ［４１］。
对１２项叶酸降低同型半胱氨酸的临床试验进

行综合分析［４２］，结果发现，在每日增补０５～５０ｍｇ
叶酸降低血液同型半胱氨酸水平２５％的基础上，每
日补充维生素Ｂ１２０５ｍｇ可进一步降低同型半胱氨
酸水平７％。因此，同时增补叶酸与维生素 Ｂ１２可能

比单纯增补叶酸预防ＮＴＤｓ的作用更强［４３］。

２维生素Ｂ６
维生素Ｂ６参与体内同型半胱氨酸的代谢，而同

型半胱氨酸水平升高与 ＮＴＤｓ和多种其他不良妊娠
结局的风险增加存在关联性。但在对１２项研究进
行综合分析后［４２］，未发现在增补叶酸的基础上再补

充维生素Ｂ６有助于进一步降低同型半胱氨酸水平。
英国医学研究会预防 ＮＴＤｓ再发的研究中，所

使用的增补剂内含维生素 Ｂ６１０ｍｇ和５种其他维
生素［１６］，但既未发现多种维生素具有预防 ＮＴＤｓ的
作用，也未发现维生素Ｂ６能够增强叶酸的作用。因
此，尚缺乏增补维生素 Ｂ６能够增强叶酸预防 ＮＴＤｓ
作用的直接证据。

３其他微量营养素
妊娠中后期，随着胎儿的生长，对铁的需要量增

加。而妊娠前和妊娠早期母体适宜的铁储备可以降

低母亲铁缺乏和贫血的风险。因此，同时增补叶酸

和铁既可预防ＮＴＤｓ，又可预防贫血。世界卫生组织
推荐育龄和妊娠妇女同时增补铁和叶酸［４４］。

十二、围受孕期增补叶酸的安全性

增补叶酸的潜在健康危害是科学界和公众非常

关心的问题，主要有以下几个方面。

１大剂量增补叶酸的安全性
在前述应用４ｍｇ叶酸预防 ＮＴＤｓ再发的随机

对照研究中［１６］，未发现任何不良反应。最近，在英

国完成的一项肌醇预防 ＮＴＤｓ再发的随机对照研究
中，肌醇组和非肌醇组妇女均从妊娠之前开始每日

服用５ｍｇ叶酸，直至妊娠满３个月，未发现不良反
应［４５］。对高危妇女，美国和加拿大等国家建议每日

服用４ｍｇ叶酸；英国、法国、西班牙、巴西等国家以
及世界卫生组织建议每日服用５ｍｇ叶酸［４６，４７］。

有研究人员为２５名复发性流产（３～５次）伴高
同型半胱氨酸血症，并携带 ＭＴＨＦＲ基因 ＴＴ纯合突
变的妇女每日服用１５ｍｇ叶酸及７５０ｍｇ维生素Ｂ６。
１个月后，大多数妇女的血液同型半胱氨酸浓度降
至正常。同型半胱氨酸浓度降至正常后的 ３个月
内，２２名妇女怀孕。妊娠满 ３个月后，改服每日
５ｍｇ叶酸，并停用维生素Ｂ６。其中２名妇女在妊娠
８～１６周流产，其余２０名妇女怀孕至分娩。共发生
４例早产，其中２例非重度宫内发育迟缓。未发现
母亲和胎儿其他不良反应［４８］。因此，孕前及孕早期

每日服用 ５ｍｇ叶酸对具有高危因素的妇女是安
全的。

２掩盖维生素Ｂ１２缺乏
由于维生素Ｂ１２缺乏和叶酸缺乏均可引起巨幼

细胞贫血，增补叶酸可能使因维生素Ｂ１２缺乏而导致
的巨幼细胞贫血血常规得以改善，掩盖维生素Ｂ１２缺
乏的症状，使这些患者不能得到及时发现和治疗，从

而使因维生素Ｂ１２缺乏而导致的神经损害进行性发

展，甚至加重［４９］。但这种情况只可能出现在长期、

大剂量增补叶酸且维生素 Ｂ１２缺乏的个体。由于维

生素Ｂ１２缺乏多见于老年人
［５０］和严格素食人群［５１］，

因而对短期增补叶酸的育龄妇女造成危害的可能性

极小。

３增加结肠癌风险
一项长期（３～５年）、大剂量（每日１ｍｇ）增补

叶酸预防结直肠腺瘤再发的临床试验发现，与安慰

剂组相比，叶酸无预防结直肠腺瘤再发的作用。进
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一步分析发现，增补叶酸可能增加恶性腺瘤、３个以
上腺瘤及除结直肠癌外的其他癌症的风险［５２］。随

后，有报道认为，美国和加拿大分别自 １９９６年和
１９９８年开始，结直肠癌发病率结束了之前多年持续
下降趋势，转而开始上升，认为可能与这两个国家实

施叶酸强化面粉有关（１９９６年开始自愿添加叶酸，
１９９８年强制添加叶酸）［５３］。有研究人员对这 ２篇
报道提出了不同的意见［５４，５５］，认为随机对照研究的

结果基于的是二次亚组分析，样本量小，不能排除机

会的作用；另外，大规模叶酸强化自１９９８年１月开
始，１９９６年或１９９８年结肠癌发病率的一过性升高
与叶酸强化在时间上并不一致，且结直肠癌的死亡

率没有上升。因此，发病率的上升可能与结肠镜检

查率升高，检出增多有关。最近一项 Ｍｅｔａ分析显
示，增补叶酸与结直肠癌风险无关联性［５６］。有观点

认为，对于无癌症病灶的人来说，增补叶酸具有预防

癌症的作用；而对于已患癌者，增补叶酸则可能促进

癌的进展［５７］。

４增加儿童期哮喘风险
最初，研究人员对一个小规模出生队列数据分

析发现，母亲孕晚期（孕３０～３４周）增补叶酸，后代
３５岁时哮喘的风险增加 ２６％（９５％ＣＩ：１０８～
１４３）［５８］。随后的报道结果并不一致［５９，６０］。一项

研究发现，母亲孕晚期（平均孕３５周）血液叶酸水
平与哮喘等过敏性疾病的风险之间无关联性；相反，

母亲血液叶酸水平与后代６～７岁时的哮喘风险存
在负相关，且呈剂量反应关系［６１］。也有研究显示，

母亲孕期每日服用５ｍｇ叶酸［６２］，或孕期总服用剂

量＞７２ｍｇ（相当于每日０４ｍｇ，服用天数１８０天以
上）与后代哮喘的风险增加存在关联性［６３］；而孕期

总服用剂量＜３６ｍｇ（相当于每日０４ｍｇ，服用天数
低于９０天）与后代哮喘风险降低存在关联性［６３］。

因此，尚无确凿证据表明围受孕期增补叶酸增加后

代哮喘的风险。

十三、个性化增补

叶酸代谢通路关键酶（如 ＭＴＨＦＲ）的基因突变
影响叶酸的吸收和代谢［６４］。ＭＴＨＦＲ６７７位点 ＴＴ
纯合突变及血液叶酸浓度低与血液同型半胱氨酸浓

度升高有关［６５，６６］，而高同型半胱氨酸血症增加

ＮＴＤｓ及其他多种不良妊娠结局的风险［６７，６８］。因

此，医生可根据妇女的膳食叶酸摄入量、血液叶酸浓

度、血液同型半胱氨酸浓度、叶酸代谢酶关键基因的

突变情况、服用药物情况、慢性病患病情况及备孕时

间长短等因素，对叶酸增补剂量和增补期限进行个

性化调整。对无 ＮＴＤｓ高危因素的妇女，每日增补
剂量不宜超过１０ｍｇ。

有研究报道，对于高同型半胱氨酸血症并携带

ＭＴＨＦＲ６７７位点ＴＴ纯合突变的妇女，孕前及孕早
期叶酸增补剂量每日高达１５ｍｇ［４８］。因此，对高同
型半胱氨酸血症妇女，建议每日增补至少 ５ｍｇ叶
酸，直至血液同型半胱氨酸水平降至正常后再考虑

受孕，且持续每日增补５ｍｇ叶酸，直至妊娠满３个
月（ＩＩ３Ａ）。

对预防神经管缺陷而言，增补叶酸至妊娠满３
个月已经足够。但由于叶酸对孕妇或胎儿有其他益

处，中国和国外的某些学术团体建议，无高危因素的

妇女可每日增补０４ｍｇ叶酸至妊娠结束，甚至持续
整个哺乳期；对具有高危因素的妇女，可每日增补

０８～１０ｍｇ叶酸，直至妊娠结束。医生可根据妇
女的具体情况给出妊娠３个月之后的增补建议。

十四、其他国家及世界卫生组织的相关建议

针对低风险或一般风险妇女，大多数国家的政

府部门或学术机构推荐的叶酸增补剂量为每日０４
ｍｇ，但美国预防服务专业委员会（ＵＳＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ＳｅｒｖｉｃｅｓＴａｓｋＦｏｒｃｅ）推荐的剂量为每日 ０４～０８
ｍｇ［６９］。开始增补时点从孕前４周 ～孕前３个月不
等；增补结束时点为妊娠８～１２周不等。有组织建
议增补更长时间，如中国营养学会《中国居民膳食

指南（２０１６）》建议增补叶酸持续整个孕期［７０］；加拿

大妇产科学会建议，增补叶酸持续整个孕期，并至产

后４～６周，或持续整个哺乳期［７１］。

对于高风险妇女，英国［７２］、法国［７３］等国家和世

界卫生组织［７４］建议每日增补５ｍｇ叶酸。每日增补
５ｍｇ叶酸的主要考虑是，包括中国在内的很多国家
没有４ｍｇ叶酸剂型，而有５ｍｇ剂型。如果每次服
用１０片０４ｍｇ叶酸，由此带来的不便可能会影响
依从性，花费也会相应增加。而就吸收和效果而言，

４ｍｇ和５ｍｇ两种剂量无明显差异。高危妇女服用
叶酸的结束时间为妊娠满１２周或３个月。同样，加
拿大妇产科学会建议，大剂量增补至妊娠满 １２周
后，每日继续增补０４～１０ｍｇ至分娩，并可进一步
增补至产后４～６周或持续整个哺乳期［７１］。
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值得注意的是，包括美国、加拿大、智利、澳大利

亚等在内的８７个国家和地区实施了叶酸强化主粮
措施［７５］。澳大利亚妇女从强化面粉内每日额外摄

取约１６０μｇ叶酸［７６］；美国妇女从强化面粉内每日

摄取约２００μｇ叶酸［７７］。在这些采取叶酸强化主粮

措施的国家，同样建议可能怀孕的育龄妇女每日服

用叶酸增补剂。

十五、健康教育和指导

妇幼保健人员应告知备孕及孕早期妇女，每人都

有生育ＮＴＤｓ患儿的风险；曾经生育过ＮＴＤｓ患儿的
妇女再次妊娠，生育ＮＴＤｓ患儿的风险更高。增补叶
酸可有效降低生育ＮＴＤｓ患儿的初发和再发风险。

在建议增补叶酸的同时，应告知育龄妇女多食

用富含叶酸的食物，养成健康的生活方式，保持合理

体重，预防孕早期高热，采取综合措施，降低胎儿

ＮＴＤｓ风险。
有些综合征或染色体异常也会表现有 ＮＴＤｓ。

因此，增补叶酸不能预防所有的ＮＴＤｓ。如果全程增
补叶酸的妇女生育了 ＮＴＤｓ患儿，应建议其去做遗
传咨询，并进行必要的实验室检查，以明确病因。

执笔：任爱国，张雪娟，刘慧姝，朱丽萍，刘凯波，

贾艳菊

指南工作组成员（按姓氏笔画排序）：

吕康模（四川省成都市妇女儿童中心医院）

朱丽萍（上海市妇幼保健中心）

任爱国（北京大学生育健康研究所／卫生部生
育健康重点实验室）

刘凯波（北京妇产医院北京妇幼保健院）

刘慧姝（广东省广州市妇女儿童医疗中心）

李进华（河北省妇幼保健中心）

李练兵（重庆市人口和计划生育科学技术研究院）

吴青青（北京妇产医院）

张雪娟（山西省妇幼保健院）

张　霆（首都儿科研究所）
陈耀勇（广州医科大学第三附属医院）

贾政军（湖南省妇幼保健院）

贾艳菊（天津市中心妇产科医院）

高华方（国家卫生计生委科学技术研究所）

龚　波（上海市长宁区妇幼保健院）
蔡　艳（山东省济南市妇幼保健院）
冀小平（内蒙古自治区妇幼保健院）

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆＮｅｕｒａｌＴｕｂｅ
Ｄｅｆｅｃｔｓ ｂｙ Ｐｅｒｉｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌ Ｆｏｌｉｃ Ａｃｉｄ
Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ（２０１７）

ＴｈｅＦｏｌｉｃＡｃｉｄ Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ，Ｂｉｒｔｈ

ＤｅｆｅｃｔｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ＭｏｌｅｃｕｌａｒＧｅｎｅｔｉｃｓＢｒａｎｃｈ，Ｃｈｉｎａ

ＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＲＥＮＡｉｇｕｏ（ｒｅｎａｇ＠ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ）

ＫｅｙＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

Ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎｃａｒｅｏｒｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｅｎｃｏｕｎｔｅｒｓｗｉｔｈ

ｗｏｍｅｎｗｈｏａｒｅｃａｐａｂｌｅｏｆｂｅｃｏｍｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｔ，ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎ

ｐｅｒｓｏｎａｌｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ，ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｆａｍｉｌｙｄｉｓｅａｓｅｈｉｓｔｏｒｙ，

ｄｉｅｔ，ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｌｉｆｅｓｔｙｌｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｍａｙａｌｓｏｂｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｓ

ｎｅｃｅｓｓａｒｙ．Ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｒｅｇａｒｄｉｎｇｆｏｌｉｃａｃｉｄ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｐｒｏｖｉｄｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｇａｔｈｅｒｅｄ．

１．Ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｏｕｔｋｎｏｗｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ

ｓｈｏｕｌｄｔａｋｅａｄａｉｌｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．４ｍｇ（ＩＩ１Ａ）ｏｒ

０．８ｍｇ（ＩＡ）ｆｏｌｉｃａｃｉｄｗｈｅｎｅｖｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｏｒａｔ

ｌｅａｓｔ３ｍｏｎｔｈｓｂｅｆｏｒｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｍｏｎｔｈ

ｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ．

２．Ｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｐｒｅｖｉｏｕｓｐｒｅｇｎａｎｃｙａｆｆｅｃｔｅｄｂｙａｎｅｕｒａｌ

ｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓｈｏｕｌｄｔａｋｅ４ｍｇｆｏｌｉｃａｃｉｄｄａｉｌｙｗｈｅｎｅｖｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｏｒａｔｌｅａｓｔ１ｍｏｎｔｈｂｅｆｏｒｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄｏｆ

ｔｈｅｔｈｉｒｄｍｏｎｔｈｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＩＡ）．Ｂｅｃａｕｓｅｎｏｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ４ｍｇｆｏｌｉｃａｃｉｄａｒｅａｖａｉｌａｂｌｅ，ｔｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆｏｒｍｏｆ

５ｍｇｆｏｌｉｃａｃｉｄｍａｙｂｅｕｓｅｄ．

３．Ｗｏｍｅｎｏｒｔｈｅｉｒｐａｒｔｎｅｒｓｗｉｔｈａｐｅｒｓｏｎａｌｎｅｕｒａｌｔｕｂｅ

ｄｅｆｅｃｔ，ｏｒｗｏｍｅｎｗｈｏｓｅｐａｒｔｎｅｒｓｈａｖｅｈａｄａｐｒｅｖｉｏｕｓｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ａｆｆｅｃｔｅｄｂｙａｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓｈｏｕｌｄｔａｋｅ４ｍｇｆｏｌｉｃａｃｉｄｄａｉｌｙ

ｗｈｅｎｅｖｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｏｒａｔｌｅａｓｔ１ｍｏｎｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｍｏｎｔｈｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＩＩ

２Ａ）．Ｂｅｃａｕｓｅｎｏｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ４ｍｇｆｏｌｉｃａｃｉｄａｒｅ

ａｖａｉｌａｂｌｅ，ｔｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆｏｒｍｏｆ５ｍｇｆｏｌｉｃａｃｉｄｍａｙｂｅｕｓｅｄ．

４．Ｗｏｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｙ，ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ

ｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔｓ，ｏｒｏｆａｃｉａｌｃｌｅｆｔｓ，ｄｅｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｏｒａ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｔｈｅｓｅｄｅｆｅｃｔｓ，ｏｒａｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆ

ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓｉｎｆｉｒｓｔｏｒｓｅｃｏｎｄｄｅｇｒｅｅｒｅｌａｔｉｖｅｓｓｈｏｕｌｄ

ｔａｋｅａｄａｉｌｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．８ｍｇｔｏ１．０ｍｇｆｏｌｉｃａｃｉｄ

ｗｈｅｎｅｖｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｏｒａｔｌｅａｓｔ３ｍｏｎｔｈｓｂｅｆｏｒｅ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｍｏｎｔｈｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＩＩ

２Ａ）．

５．Ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｏｒｅｐｉｌｅｐｓｙ，ｏｒｗｈｏａｒｅｏｂｅｓｅ，

ｓｈｏｕｌｄｔａｋｅａｄａｉｌｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．８ｍｇｔｏ１．０ｍｇ

ｆｏｌｉｃａｃｉｄｗｈｅｎｅｖｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｏｒａｔｌｅａｓｔ３ｍｏｎｔｈｓ
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ｂｅｆｏｒｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｍｏｎｔｈｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ

（ＩＩ２Ａ）．
６．Ｗｏｍｅｎｗｈｏａｒｅｔａｋｉｎｇｔｅｒａｔｏｇｅｎｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ｓｕｃｈａｓ

ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ， ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ， ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ， ｐｒｉｍｉｄｏｎｅ，
ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ， ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ， ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ， ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ，
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仅供okaybio内部学习使用



ｉｎ３４ｉｎｆａｎｔｓｐｒｅｎａｔａｌｌｙｅｘｐｏｓｅｄｔｏａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，

１９９２，４２：１１１１１８．

２０　ＲｏｓａＦＷ．Ｓｐｉｎａｂｉｆｉｄａｉｎｉｎｆａｎｔｓｏｆｗｏｍｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ

ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９１，３２４：６７４６７７．

２１　ＲｕｓｓｅｌｌＲＭ，ＧｏｌｎｅｒＢＢ，ＫｒａｓｉｎｓｋｉＳＤ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆａｎｔａｃｉｄａｎｄＨ２

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄ．ＪＬａｂ

ＣｌｉｎＭｅｄ，１９８８，１１２：４５８４６３．

２２　ＷａｒｋａｎｙＪ．Ａｍｉｎｏｐｔｅｒｉｎａｎｄｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ：ｆｏｌｉｃａｃｉｄｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．

Ｔｅｒａｔｏｌｏｇｙ，１９７８，１７：３５３３５７．

２３　ＰａｒｋｅｒＳＥ，ＹａｚｄｙＭＭ，ＴｉｎｋｅｒＳＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄ

ｉｎｔａｋｅｏｎｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｍｏｎｇｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｏｂｅｓｉｔｙ，ａｎｄｓｐｉｎａ

ｂｉｆｉｄａ．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１３，２０９：２３９．ｅ２３１２３８．

２４　ＧａｒｎｅＥ，ＬｏａｎｅＭ，ＤｏｌｋＨ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ

ｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｗｉｔｈｐｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓＡＣｌｉｎ

ＭｏｌＴｅｒａｔｏｌ，２０１２，９４：１３４１４０．

２５　ＣｏｒｒｅａＡ，ＧｉｌｂｏａＳＭ，ＢｏｔｔｏＬＤ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆｐｅｒｉｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌ

ｖｉｔａｍｉｎｓｏｒｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓｔｈａｔｃｏｎｔａｉｎｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓ．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１２，２０６：２１８．ｅ２１１

２１３．

２６　ＲａｙＪＧ，ＶｅｒｍｅｕｌｅｎＭＪ，ＭｅｉｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ

ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｔｅｎａｔａｌｓｅｒｕｍ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ

ｐｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ．ＱＪＭ，２００４，９７：６５１６５３．

２７　ＭｃＭａｈｏｎＤＭ，ＬｉｕＪ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｏｂｅｓｉｔｙ，ｆｏｌａｔｅｉｎｔａｋｅ，

ａｎｄｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇ．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓＡＣｌｉｎＭｏｌ

Ｔｅｒａｔｏｌ，２０１３，９７：１１５１２２．

２８　ＧａｏＬＪ，ＷａｎｇＺＰ，ＬｕＱＢ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ．Ｂｉｒｔｈ

ＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓＡＣｌｉｎＭｏｌＴｅｒａｔｏｌ，２０１３，９７：１６１１６５．

２９　ＳｔｏｔｈａｒｄＫＪ，ＴｅｎｎａｎｔＰＷ，ＢｅｌｌＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄ

ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．ＪＡＭＡ，２００９，３０１：６３６６５０．

３０　ＨａｏＬ，ＹａｎｇＱＨ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌａｔｅｓｔａｔｕｓａｎｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｏｆｏｌｉｃａｃｉｄｄｏｓｅｓａｎｄｗｉｔｈｄｒａｗａｌａｍｏｎｇｙｏｕｎｇＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎｉｎａ

ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００８，８８：

４４８４５７．

３１　ＯｂｅｉｄＲ，ＳｃｈｏｎＣ，ＷｉｌｈｅｌｍＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｄａｉｌｙ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈ４００ｏｒ８００ｍｉｃｒｏｇ／ｄａｙｆｏｌａｔｅｉｎｒｅａｃｈｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｅｄｂｌｏｏｄｆｏｌａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ．ＥｕｒＪＮｕｔｒ，２０１７，ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３９４０１７

１４６１８．

３２　ＣｈａｎａｒｉｎＩ．Ｆｏｌａｔｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．Ｉｎ：ＢｌａｋｌｅｙＲＬ，ＷｈｉｔｅｈｅａｄＶＭ，ｅｄｓ．

Ｆｏｌａｔｅｓａｎｄｐｔｅｒｉｎｓ．Ｖｏｌｕｍｅ３．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ，ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓ．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＪｏｈｎＷｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，１９８６：７５１４６．

３３　ＣｒｉｄｅｒＫＳ，ＤｅｖｉｎｅＯ，ＨａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｆｏｌａｔｅ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ：Ｂａｙｅｓｉａｎｍｏｄｅｌ．

ＢＭＪ，２０１４，３４９：ｇ４５５４．

３４　ＯｂｅｉｄＲ，ＫｏｌｅｔｚｋｏＢ，ＰｉｅｔｒｚｉｋＫ．Ｃｒｉｔｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅ

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｉｅｔａｒｙｉｎｔａｋｅｏｆｆｏｌａｔｅ．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１４，３３：２５２２５９．

３５　ＮａｋａｚａｔｏＭ，ＭａｅｄａＴ，ＥｍｕｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｆｏｌａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ

ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｍｅｔｈｏｄｓ．ＪＮｕｔｒＳｃｉＶｉｔａｍｉｎｏｌ（Ｔｏｋｙｏ），２０１２，５８：

５９６２．

３６　ＰｆｅｉｆｆｅｒＣＭ，ＨｕｇｈｅｓＪＰ，ＤｕｒａｚｏＡｒｖｉｚｕＲＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｒｏｍａｒａｄｉｏａｓｓａｙｔｏａｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｓｓａｙ

ｎｅｃｅｓｓｉｔａｔｅａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｏｆｓｅｒｕｍａｎｄＲＢＣｆｏｌａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ

Ｕ．Ｓ．ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅＮＨＡＮＥＳ１９８８２０１０．ＪＮｕｔｒ，２０１２，１４２：

８９４９００．

３７　ＫｉｒｋｅＰＮ，ＭｏｌｌｏｙＡＭ，ＤａｌｙＬＥ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｐｌａｓｍａｆｏｌａｔｅａｎｄ

ｖｉｔａｍｉｎＢ１２ａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ．

ＱＪＭ，１９９３，８６：７０３７０８．

３８　ＧｒｏｅｎｅｎＰＭ，ｖａｎＲｏｏｉｊＩＡ，ＰｅｅｒＰＧ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｇｉｎａｌｍａｔｅｒｎａｌｖｉｔａｍｉｎ

Ｂ１２ｓｔａｔｕｓｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｏｆｆｓｐｒｉｎｇｗｉｔｈｓｐｉｎａｂｉｆｉｄａ．ＡｍＪ

ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００４，１９１：１１１７．

３９　ＧａｒｄｉｋｉＫｏｕｉｄｏｕＰ，ＳｅｌｌｅｒＭＪ．Ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｆｏｌａｔｅ，ｖｉｔａｍｉｎＢ１２ａｎｄ

ｔｒａｎｓｃｏｂａｌａｍｉｎｓｉｎｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，１９８８，３３：

４４１４４８．

４０　ＳｔｅｅｎＭＴ，ＢｏｄｄｉｅＡＭ，ＦｉｓｈｅｒＡＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｂａｌａｍｉｎ（ｖｉｔａｍｉｎＢ１２）ｉｎ

ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，１９９８，１８：５４５５５５．

４１　ＡｆｍａｎＬＡ，ＶａｎＤｅｒＰｕｔＮＭ，ＴｈｏｍａｓＣＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｖｉｔａｍｉｎ

Ｂ１２ｂｉｎｄｉｎｇｂｙｔｒａｎｓｃｏｂａｌａｍｉｎＩＩｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅ

ｄｅｆｅｃｔｓ．ＱＪＭ，２００１，９４：１５９１６６．

４２　ＨｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅＬｏｗｅｒｉｎｇＴｒｉａｌｉｓｔｓ＇Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ．Ｌｏｗｅｒｉｎｇｂｌｏｏｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

ｗｉｔｈｆｏｌｉｃａｃｉｄｂａｓｅｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ：ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ

ｔｒｉａｌｓ．ＢＭＪ，１９９８，３１６：８９４８９８．

４３　ＲｅｆｓｕｍＨ．Ｆｏｌａｔｅ，ｖｉｔａｍｉｎＢ１２ａｎｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｂｉｒｔｈ

ｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ．ＢｒＪＮｕｔｒ，２００１，８５Ｓｕｐｐｌ２：

Ｓ１０９Ｓ１１３．

４４　ＷＨＯ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ：Ｄａｉｌｙｉｒｏｎａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎ．Ｇｅｎｅｖａ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２０１２．

４５　ＧｒｅｅｎｅＮＤ，ＬｅｕｎｇＫＹ，ＧａｙＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｏｓｉｔｏｌｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ：ａｐｉｌｏｔｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ．ＢｒＪＮｕｔｒ，

２０１６，１１５：９７４９８３．

４６　ＧｏｍｅｓＳ，ＬｏｐｅｓＣ，ＰｉｎｔｏＥ．Ｆｏｌａｔｅａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄｉｎｔｈｅｐｅｒｉｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌ

ｐｅｒｉｏｄ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｏｆｆｉｃｉａｌｈｅａｌｔｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｉｒｔｙ

ｓｉｘｃｏｕｎｔｒｉｅｓｗｏｒｌｄｗｉｄｅａｎｄＷＨＯ．ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＮｕｔｒ，２０１６，１９：

１７６１８９．

４７　ＣａｗｌｅｙＳ，ＭｕｌｌａｎｅｙＬ，ＭｃＫｅａｔｉｎｇＡ，ｅｔａｌ．ＡｒｅｖｉｅｗｏｆＥｕｒｏｐｅａｎ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｐｅｒｉｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ．ＥｕｒＪＣｌｉｎ

Ｎｕｔｒ，２０１６，７０：１４３１５４．

４８　ＱｕｅｒｅＩ，ＭｅｒｃｉｅｒＥ，ＢｅｌｌｅｔＨ，ｅｔａｌ．Ｖｉｔａｍｉｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｏｓｓａｎｄ

ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００１，７５：８２３８２５．

４９　ＲｕｓｈＤ．Ｐｅｒｉｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌｆｏｌａｔｅａｎｄｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔ．ＡｍＪＣｌｉｎ

Ｎｕｔｒ，１９９４，５９：５１１Ｓ５１５Ｓ．

５０　Ｌｉｎｄｅｎｂａｕｍ Ｊ，ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＩＨ，ＷｉｌｓｏｎＰＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｃｏｂａｌａｍｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｔｈｅＦｒａｍｉｎｇｈａｍｅｌｄｅｒｌｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．ＡｍＪ

ＣｌｉｎＮｕｔｒ，１９９４，６０：２１１．
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５１　ＣａｍｐｂｅｌｌＮＲ．Ｈｏｗｓａｆｅａｒｅｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ？ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎ

Ｍｅｄ，１９９６，１５６：１６３８１６４４．

５２　ＣｏｌｅＢＦ，ＢａｒｏｎＪＡ，ＳａｎｄｌｅｒＲＳ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．ＪＡＭＡ，２００７，２９７：

２３５１２３５９．

５３　ＭａｓｏｎＪＢ，ＤｉｃｋｓｔｅｉｎＡ，ＪａｃｑｕｅｓＰＦ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｍｐｏｒａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｒａｔｅｓｍａｙ ｂｅ ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｎｇ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ：ａ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ．Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖ，２００７，１６：

１３２５１３２９．

５４　ＢａｙｓｔｏｎＲ，ＲｕｓｓｅｌｌＡ，ＷａｌｄＮＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ．Ｌａｎｃｅｔ，２００７，３７０：２００４．

５５　ＢａｙｓｔｏｎＲ，ＲｕｓｓｅｌｌＡ，ＷａｌｄＮＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：Ａｕｔｈｏｒｓ＇ｒｅｐｌｙ．Ｌａｎｃｅｔ，２００８，３７１：１３３５１３３６．

５６　ＱｉｎＴ，ＤｕＭ，ＤｕＨ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１５，５：１２０４４．

５７　ＫｉｍＹＩ．Ｆｏｌａｔｅ，ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ：

ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍａｎｉｍａｌｓｔｕｄｉｅｓ．ＥｎｖｉｒｏｎＭｏｌＭｕｔａｇｅｎ，２００４，４４：１０２５．

５８　ＷｈｉｔｒｏｗＭＪ，ＭｏｏｒｅＶＭ，ＲｕｍｂｏｌｄＡＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ

ｆｏｌｉｃａｃｉｄｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｓｔｈｍａ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｂｉｒｔｈ

ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ．ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００９，１７０：１４８６１４９３．

５９　 Ｍａｒｔｉｎｕｓｓｅｎ ＭＰ，ＲｉｓｎｅｓＫＲ，Ｊａｃｏｂｓｅｎ ＧＷ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄａｓｔｈｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ６

ｙｅａｒｓ．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１２，２０６：７２．ｅ７１７７．

６０　ＶｅｅｒａｎｋｉＳＰ，ＧｅｂｒｅｔｓａｄｉｋＴ，ＭｉｔｃｈｅｌＥＦ，ｅｔａｌ．ＭａｔｅｒｎａｌＦｏｌｉｃＡｃｉｄ

ＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎＤｕｒｉｎｇＰｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄＥａｒｌｙＣｈｉｌｄｈｏｏｄＡｓｔｈｍａ．

Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，２０１５，２６：９３４９４１．

６１　ＭａｇｄｅｌｉｊｎｓＦＪ，ＭｏｍｍｅｒｓＭ，ＰｅｎｄｅｒｓＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄｕｓｅｉｎ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｔｏｐｙ，ａｓｔｈｍａ，ａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１１，１２８：ｅ１３５１４４．

６２　ＺｅｔｓｔｒａｖａｎｄｅｒＷｏｕｄｅＰＡ，ＤｅＷａｌｌｅＨＥ，ＨｏｅｋＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌ

ｈｉｇｈｄｏｓｅｆｏｌｉｃａｃｉｄｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄａｓｔｈｍａｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ．ＰｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌＤｒｕｇＳａｆ，２０１４，２３：１０５９１０６５．

６３　ＹａｎｇＬ，ＪｉａｎｇＬ，ＢｉＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆｍａｔｅｒｎａｌｆｏｌｉｃａｃｉｄ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｏｉｎｆａｎｔａｓｔｈｍａ．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，

２０１５，７５：８８９３．

６４　ＦｒｏｓｓｔＰ，ＢｌｏｍＨＪ，ＭｉｌｏｓＲ，ｅｔａｌ．Ａｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅｔｉｃｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｃｏｍｍｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅ．ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９５，１０：１１１１１３．

６５　ＪａｃｑｕｅｓＰＦ，ＢｏｓｔｏｍＡＧ，ＷｉｌｌｉａｍｓＲＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｏｌａｔｅ

ｓｔａｔｕｓ，ａｃｏｍｍｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，

ａｎｄｐｌａｓｍａｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９６，９３：７９．

６６　ＣｒｉｄｅｒＫＳ，ＺｈｕＪＨ，ＨａｏＬ，ｅｔａｌ．ＭＴＨＦＲ６７７Ｃ＞Ｔｇｅｎｏｔｙｐｅｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｏｌａｔｅａｎｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎａｌａｒｇｅ，

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ．

ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１１，９３：１３６５１３７２．

６７　ＭｉｌｌｓＪＬ，ＭｃＰａｒｔｌｉｎＪＭ，ＫｉｒｋｅＰＮ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎ

ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ．Ｌａｎｃｅｔ，１９９５，３４５：

１４９１５１．

６８　ＤｏｄｄｓＬ，ＦｅｌｌＤＢ，ＤｏｏｌｅｙＫＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｏｔｈｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００８，５４：

３２６３３４．

６９　ＢｉｂｂｉｎｓＤｏｍｉｎｇｏＫ，ＧｒｏｓｓｍａｎＤＣ，ＣｕｒｒｙＳＪ，ｅｔａｌ．ＦｏｌｉｃＡｃｉｄ

ＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＮｅｕｒａｌＴｕｂｅＤｅｆｅｃｔｓ：ＵＳ

ＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＳｅｒｖｉｃｅｓＴａｓｋＦｏｒｃｅＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎＳｔａｔｅｍｅｎｔ．ＪＡＭＡ，

２０１７，３１７：１８３１８９．

７０　中国营养学会．中国居民膳食指南 ２０１６．北京：人民卫生出版

社，２０１６．

７１　ＷｉｌｓｏｎＲＤ，ＡｕｄｉｂｅｒｔＦ，ＢｒｏｃｋＪＡ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎＦｏｌｉｃＡｃｉｄ

ａｎｄＭｕｌｔｉｖｉｔａｍｉｎＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＰｒｉｍａｒｙａｎｄＳｅｃｏｎｄａｒｙ

ＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＮｅｕｒａｌＴｕｂｅＤｅｆｅｃｔｓａｎｄＯｔｈｅｒＦｏｌｉｃＡｃｉｄＳｅｎｓｉｔｉｖｅ

ＣｏｎｇｅｎｉｔａｌＡｎｏｍａｌｉｅｓ．ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＣａｎ，２０１５，３７：５３４５５２．

７２　ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＳｅｒｖｉｃｅｓ．Ｖｉｔａｍｉｎｓ，ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓａｎｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｓ．ｕｋ／ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ／ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｂａｂｙ／ｐａｇｅｓ／

ｖｉｔａｍｉｎｓｍｉｎｅｒａｌｓｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓｐｒｅｇｎａｎｔ．ａｓｐｘ＃ｃｌｏｓｅ．２０１５０２０３．

７３　ＧｏｕｊａｒｄＪ，ＲｏｂｅｒｔＧｎａｎｓｉａＥ．Ｒｅｐｏｒｔｏｎｐｅｒｉｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｆｏｒＦｒａｎｃｅ．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｕｒｏｃａｔｎｅｔｗｏｒｋ．ｅｕ／ｃｏｎｔｅｎｔ／ＮＴＤＤｅｃ２００７

Ｆｒａｎｃｅ．ｐｄｆ．２００９０２０３．

７４　ＷＨＯ．１．５Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ．Ｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒｍａｔｅｒｎａｌ

ａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｃａｒｅ．Ｇｅｎｅｖａ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２００６：１４．

７５　Ｆｏｏｄ Ｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ． Ｇｌｏｂａｌ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ． ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｆｆｉｎｅｔｗｏｒｋ．ｏｒｇ／ｇｌｏｂａｌ＿ｐｒｏｇｒｅｓｓ／．２０１７０５０７．

７６　ＤｕｇｂａｚａＪ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＪ．ＥｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｔｏｔａｌｄｉｅｔａｒｙｆｏｌｉｃＡｃｉｄｉｎｔａｋｅ

ｉｎ ｔｈｅ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍａｎｄａｔｏｒｙ ｆｏｌｉｃ Ａｃｉｄ

ｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｄ．ＪＮｕｔｒＭｅｔａｂ，２０１２，２０１２：４９２３５３．

７７　ＤｗｙｅｒＪＴ，ＷｏｔｅｋｉＣ，ＢａｉｌｅｙＲ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｎｅｗｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．ＮｕｔｒＲｅｖ，２０１４，７２：１２７１４１．

（收稿日期：２０１７０７１３）

·０１４· 中国生育健康杂志２０１７年第２８卷第５期　ｈｔｔｐ：／／ｃｊｒｈ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

仅供okaybio内部学习使用


