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唇腭裂（cleft  lip and palate，CLP）发病率为

1/1 000~1/500[1]，现大多认为是遗传因素和环境因

素综合作用的结果，其中：叶酸是较为认可的与

CLP发病相关的环境因素。已有大量研究证实：

孕前及孕早期补充叶酸能预防神经管缺陷（neural 
tube defect，NTD）的发生，据估计，母亲补充叶

酸能使NTD的发病率降低70%[2]，因此，建议妇女

从计划怀孕开始到怀孕后12周，每天额外补充

400 μg叶酸；此外，为降低出生缺陷的发生率，

应加强饮食中的叶酸补充。

1   叶酸药物补充与CLP发病的流行病学研究

目前关于叶酸和CLP发病的流行病学研究主

要包括病例对照研究、队列研究、随机对照试验

研究（randomized controlled trial，RCT）。

回顾性病例对照研究多采用某一时期某医院

或出生缺陷监测中心的CLP患儿作为病例组，选

择同一时期该地区的正常儿童或患有其他出生缺

陷的儿童作为对照组，采用询问、问卷、电话等

方式收集叶酸药物补充情况，结果显示研究结果

很不一致。Taghavi等[3]和Jia等[4]分别在伊朗和中

国人群的研究均指出孕期补充叶酸可降低CLP的

患病风险，但未给出叶酸补充量和补充时间。van 
Rooij等[5]在荷兰人群中的研究结果提示，补充叶

酸使CLP患病风险降低47%，当叶酸补充量大于

200 μg·d-1时，患病风险降低更多。该研究的叶酸

补充剂量较高，97%补充者的叶酸补充量为400或

500 μg·d-1，并且93%叶酸补充者仅补充了叶酸，

没有其他维生素的干扰。Wilcox等[6]在挪威人群中

的研究发现，叶酸补充具有剂量依赖效应，即孕

早期补充叶酸大于400 μg·d-1时可使唇裂伴或不伴

腭裂（cleft  lip with/without cleft palate，CL/P）患

病风险降低39%，而低于400 μg·d-1时未发现叶酸

保护作用，在单纯腭裂（cleft palate only，CPO）

孕妇补充叶酸与唇腭裂畸形发生的关系

[摘要]  叶酸是较为认可的与唇腭裂发病相关的环境因素。有大量研究采用流行病学方法评估了孕妇叶酸补充与唇

腭裂畸形发生的关系。然而，这些研究的结果并不完全一致甚至相反。本文就孕妇补充叶酸与唇腭裂发病关系的

流行病学研究作简要综述，旨在为进一步理解二者的关系提供参考。
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组没有发现叶酸的保护作用；也有研究[7]未发现叶

酸补充可降低CLP的患病风险。总之，病例对照

研究的结果很不一致，除了实验方法本身的弊端

（非随机性等）外，其原因可能有叶酸补充时间

及量的不一致、数据收集和统计分析中的偏倚、

样本量的差异、其他因素（如同时补充其他维生

素）的混杂等。

与回顾性病例对照研究相比，队列研究的结

果更有说服力：早在1982年，Tolarova[8]就发现，

在围孕期补充含有高剂量（10 mg·d-1）叶酸的维

生素能降低CLP的再发率；Kelly等[9]发现，孕后的

前3个月补充叶酸可降低CLP的患病风险，但没有

提供叶酸补充量；Bille等[10]发现叶酸补充量大于

400 μg·d -1时和CLP的患病风险降低相关，小于

400 μg·d-1时则无关；Li等[11]也发现，400 μg·d-1的

叶酸补充量和CL/P发病风险的减低相关，而与

CPO无关，并指出只有末次月经前开始补充叶酸

才能发挥其保护作用，其原因可能是：孕后的

14~60 d是颌面部发育的关键时刻，而妇女发现自

己怀孕时常常已实际怀孕超过1个月，因此，应当

从计划怀孕（末次月经前）就开始增补叶酸，使

妇女体内叶酸水平在怀孕前就已达到较高水平，

否则，可能无法发挥叶酸的保护作用。

RCT的论证强度最高，目前关于叶酸补充和

CLP发病关系的RCT研究并不多，结果也不一

致。Czeizel等[12]进行了大样本量RCT后发现，孕

前和孕早期补充生理剂量（<1 mg·d-1）叶酸未降

低CLP的发病率，并且指出似乎只有补充高剂量

（>6 mg·d-1）的叶酸能减少CLP的发生，提出叶酸

的作用具有剂量依赖效应。Ulrich等[13]却发现，

CLP的发病率在2.5 mg·d-1叶酸补充组最高，未补

充组次之，1.0 mg·d-1补充组最低。最近，Wehby
等[14]进行的随机对照双盲研究发现，0.4和4 mg·d-1

叶酸补充组的再发率分别是2.9%和2.5%，与历史

数据6.3%相比，均有显著减低，但两组间没有显

著差别，这可能是因为样本量小所导致的统计检

验效能低。此外，叶酸补充可能有一定的不良反

应，如掩盖维生素B12的缺乏、神经损害、习惯性

流产、多胎妊娠、影响胎儿发育等，因此，有学

者研究认为成人每天摄入合成叶酸的最高上限是

1 mg，这似乎可以解释Ulrich等[13]和Wehby等[14]的

研究中叶酸补充量大于1 mg时，叶酸没有发挥明

显的保护作用甚至起反作用。
 围孕期妇女叶酸药物补充与CLP发病的流行

病学研究结果很不一致，其原因可能有叶酸补充

时间及量的不一致、其他因素的混杂、样本量的

影响、数据收集和统计分析过程中的偏移、实验

方法本身的弊端等，但总体来说，补充较大剂量

的叶酸似乎可降低CLP的发病率。

2   饮食中叶酸增强和CLP发病的流行病学研究

van Rooij等[5]在荷兰的研究发现，饮食摄入叶

酸可降低CLP的发病率，并有剂量依赖效应：即

母亲饮食叶酸摄入量越高，后代患病的风险越

低；Yazdy等[15]分析了1990—2002年美国45个州出

生证明上的数据后发现，增强饮食中叶酸的摄入

后，CLP的患病率降低了6%。Johnson等[16]的Meta
分析结果提示，饮食中叶酸增强可使CL/P和CPO
患病率分别降低7%和8%。Wallenstein等[17]在美国

加利福尼亚州采用食物频率问卷调查的方式估计

饮食中叶酸量也发现，饮食中较高的叶酸摄入可

使CLP患病率降低60%。

然而也有不少研究[5，18]未发现叶酸饮食加强

和CLP发病率的联系，Botto等[19]在11个国家和15
个检测系统中进行了一个国际化的评估，也未发

现二者的联系，仅在其中的3个检测系统和美国的

亚历山大发现CLP的发病率显著降低，其可能原

因是不同国家和地区的食物中的叶酸增强量不一

致，整体分析时存在不同人群的混杂。

3   其他研究

Munger等[20]在菲律宾2个人群中进行病例对

照研究，抽取静脉血以红细胞叶酸为指标，结果

显示：红细胞叶酸的增加可降低西内格罗省人群

的患病风险，却增加了达沃人群的患病风险，该

结果可能是人群差异造成的.
叶酸拮抗剂可阻碍叶酸吸收、促进叶酸降

解、影响叶酸代谢过程中的酶活性，包括2大类：

二氢叶酸还原酶抑制剂和抗癫痫药。Hernández-
Díaz等[21]评估了1 962个CLP患儿和8 387个对照婴

幼儿的母亲在怀孕期间叶酸拮抗剂的暴露情况，

通过非条件逻辑回归分析发现，叶酸拮抗剂的使

用可增加患病风险；有学者研究了拉莫三嗪（抗

癫痫药）和CLP患病风险的关系，结果显示：该

药可增加CLP尤其是CPO的患病风险，实验组患

病风险是对照组的10.4倍。
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