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孕妇血清叶酸浓度对新生儿出生体重的影响
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摘要: 目的 研究孕妇血清叶酸浓度对新生儿出生体重的影响。方法 采用前

瞻性队列研究，选取 2016 年 6 月—2018 年 8 月在河北省某县产检、分娩的 490 名

18 ～ 45 岁孕妇及其新生儿纳入研究。孕妇均于孕 20 周前纳入并采集静脉血，收集

基本情况及叶酸补充剂服用情况; 分娩时收集新生儿性别、分娩孕周、出生体重等基

本信息。测定孕妇血清叶酸值，以孕妇血清叶酸四分位数为切点，将孕妇分为 4 组，

采用一般线性模型及多因素非条件 Logistic 回归分析研究 4 组孕妇血清叶酸对新生

儿出生体重的影响。结果 孕妇年龄为( 27. 9 ± 4. 1) 岁，血清叶酸 P50( P25，P75) 为

12. 3( 9. 0，14. 5) ng /mL; 叶酸检测时间为孕( 13. 7 ± 2. 6) 周; 49. 3% ( 242 /490 ) 的新

生儿为男性，婴儿分娩孕周为( 39. 1 ± 1. 0) 周，出生体重为( 3403 ± 425) g。4 组孕妇

的新生儿出生体重分别为( 3408 ± 456) 、( 3405 ± 450) 、( 3427 ± 418) 和( 3374 ± 378)

g。一般线性模型分析发现，血清叶酸浓度对新生儿出生体重影响差异无统计学意义

［血清叶酸值 ＜ 9. 0 ng /mL ( β = 32. 24，P = 0. 55) ，血清叶酸值 9. 0 ～ 12. 2 ng /mL( β =
18. 01，P =0. 74) ，血清叶酸值 12. 3 ～ 14. 4 ng /mL( β = 42. 27，P = 0. 43) ］。多因素非条

件 Logistic 回归分析结果显示，相较于血清叶酸 9. 0 ～ 12. 4 ng /mL 的孕妇，血清叶酸≥
14. 5 ng /mL可降低小于胎龄儿发生风险( P = 0. 02，OＲ = 0. 08，95%CI 0. 01 ～ 0. 61) ，但

是血清叶酸浓度与大于胎龄儿发生风险差异无统计学意义。结论 孕妇血清叶酸浓度

与新生儿出生体重不存在显著关联，但较高浓度叶酸可以降低小于胎龄儿发生风险。
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Effect of pregnant serum folate concentration on newborn’s birth weight
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ABSTＲACT: OBJECTIVE To study the effect of pregnant serum folate
concentrations on the birth weight． METHODS This study was a prospective cohort
study． Pregnant women aged 18 － 45 who were examined and delivered in a county in
Hebei Province from June 2016 to August 2018 and their newborns were included in the
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study． A total of 490 women were recruited and collected venous blood before the 20th
week of pregnancy． Basic information of women as well as their use of folic acid
supplements was collected at the same time． Newborns’basic information，such as sex
and birth weight，had been collected after delivery． The chemiluminescence method was
used to determine the serum folate concentrations． Folate concentrations quartile were used
as the cut-off point to divide subjects into four groups． The general linear model and
multivariate unconditional Logistic regression analysis were used to study the effect of
different serum folate concentrations on the infant birthweight． ＲESULTS The age of
490 pregnant women was ( 27. 9 ± 4. 1 ) years． The serum folate value P50 ( P25，P75 )

was 12. 3 ( 9. 0，14. 5) ng /mL and its’detection time was ( 13. 7 ± 2. 6) weeks． 49. 3%
( 242 /490) newborns were male． The average gestational age of the newborns was ( 39. 1
± 1. 0) weeks and the average birth weight was ( 3403 ± 425) g． The birth weight of four
groups’newborns were ( 3408 ± 456) g，( 3405 ± 450) g，( 3427 ± 418) g and ( 3374 ±
378) g，respectively． General linear model analysis showed that there was no significant
difference in the effect of serum folate levels before the 20th week of gestation on the birth
weight ( serum folate concentration ＜ 9. 0 ng /mL ( β = 32. 24，P = 0. 55 ) ，serum folate
concentration 9. 0 － 12. 2 ( β = 18. 01，P = 0. 74 ) ，serum folate concentration 12. 3 －
14. 4 ( β = 42. 27，P = 0. 43) ］． Multivariate unconditional Logistic regression analysis
showed that the group with folate concentration above 14. 5 ng /mL can reduce the risk of
small for gestational age ( SGA ) ［( P = 0. 02，OＲ = 0. 08 ( 95% CI 0. 01 － 0. 61) ］．
Comparing with ghe pregnant women whose serum folate concentration was in 9. 0 － 12. 4
ng /mL． Hovever，there was no significant difference between the pregnant serum folate
levels and large for gestational age ( LGA) ． CONCLUSION There was no significant
correlation between serum folate concentrations and the birth weight． But higher folate
level may reduce the risk of SGA．

KEY WOＲDS: pregnant women，serum folate，birth weight，newborn

叶酸参与核酸与蛋白质的合成、DNA 甲基化

及同型半胱氨酸代谢［1］。为满足自身和胎儿生

长发育需要，妊娠期妇女的叶酸需要量增加，世界

卫生组织建议所有妇女从准备怀孕到孕 12 周每

天均应补充 400 μg 叶酸以预防婴儿神经管畸形，

并推荐孕妇孕期每日口服补充铁和叶酸预防产妇

贫血、出生体重过低及早产等。孕前和孕早期叶

酸补充在预防婴儿神经管畸形方面的作用已被证

实。也有越来越多的证据表明，孕期的叶酸浓度

还与其他多种妊娠结局相关［2］，如先兆子痫［3］、
妊娠期糖尿病［4］、自发性流产［5］等。

出生体重是反映宫内生长发育及新生儿生长

发育的重要指标。研究表明，小于胎龄儿成年期

高血压、心血管代谢性疾病发病风险上升［6］; 而

婴儿出生体重越大，食物过敏与过敏性皮炎的发

病风险越高［7］。适宜的出生体重对于儿童甚至

成人期健康都非常重要。
有研究显示，孕期叶酸状态与出生体重相关。

低叶酸浓度与低出生体重相关［2］，孕期或孕前补

充叶 酸 可 以 显 著 降 低 小 于 胎 龄 儿 的 发 生 风

险［8-10］，但高剂量叶酸补充( ＞ 1000 μg /d) 会增加

低出生体重风险［11］; 而在孕中晚期持续补充叶酸

或 高 红 细 胞 叶 酸 水 平 会 增 加 大 于 胎 龄 儿 的 风

险［12-13］。因此，不同血清叶酸浓度是否对婴儿的

出生体重存在影响尚不明确，与孕期叶酸相关的

多种妊娠结局会对出生体重存在一定影响。本研

究通过前瞻性队列研究，探讨孕妇血清叶酸浓度

对新生儿出生体重的影响。

1 对象与方法

1. 1 研究对象

本研究是以社区为基础的前瞻性队列研究，

调查对象为 2016 年 6 月—2018 年 8 月在河北省

某县怀孕产检，并在县医院分娩的全部孕妇及其

新生儿 773 人，孕妇的纳入标准为: ①年龄 18 ～
45 岁，且孕周 ＜ 20 周;②孕妇为单胎妊娠;③无既

往糖尿病、高血压史; ④无习惯性流产史; ⑤四肢

健全，无重大特殊疾病，如精神系统疾病、癌症及
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其他恶性消耗性疾病等。排除纳入后未抽血的孕

妇 142 人，未收集到孕妇孕期信息 51 人，孕妇基

本信息错误或重复 81 人，最终采血时间大于孕

20 周 11 人，最终纳入 490 人。
该项目通过中国疾病预防控制中心营养与健

康所医学伦理委员会审查( No． 2017-017 ) ，所有

调查对象均签署知情同意书。
1. 2 调查方法

( 1) 资料收集: 采用电子问卷调查收集孕妇

基本情况，包括年龄、职业、叶酸补充剂服用情况

等; 在婴儿出生后，收集产妇及新生儿相关信息，

包括孕妇孕期并发症、新生儿性别、分娩孕周、出
生体重等; ( 2) 血样的采集与处理: 在孕妇纳入时

采集其空腹静脉血 8 mL，放置 20 ～ 30 min，3000
r /min 离心 15 min 后，分离血清，置于 － 20 ℃ 保

存，7 天内冷链配送至指定地点进行检测; ( 3 ) 检

测方法: 采用化学发光法( 雅培，I2000SＲ) 检测血

清叶酸浓度，高、低水平质控均值为 4. 0 和 18. 5
ng /mL，2SD 分别为 ± 0. 5 和 ± 1. 8 ng /mL。( 4) 质

量控制: 现场调查人员接受统一培训，使用统一电

子问卷、统一设备进行调查及样品检测; 专人进行

问卷的核查与数据清理。
1. 3 判定标准

血清叶酸 ＜ 5 ng /mL 为缺乏，5 ～ 16 ng /mL 为

正常，≥16 ng /mL 为过量［1］，以评价研究人群叶

酸营养状况。
血清叶酸浓度分组: 使用研究人群的血清叶

酸值四分位数切点，将孕妇分为 4 组，孕妇血清叶

酸值范围分别为 ＜ 9. 0、9. 0 ～ 12. 2、12. 3 ～ 14. 4
及≥14. 5 ng /mL。

孕期增重情况: 根据美国医学研究所发布的孕

期增重指南，孕前低体重( BMI ＜ 18. 5) 、正常体重

( BMI 18. 5 ～ 24. 9) 、超重( BMI 24. 9 ～ 29. 9) 、肥胖

( BMI≥30. 0) 增加范围分别在 12. 5 ～ 18. 0、11. 5 ～
16. 0、7. 0 ～11. 5 和 5. 0 ～ 9. 0 kg 为增重适宜，低于

范围 低 值 为 增 重 过 少，高 于 范 围 高 值 为 增 重

过多［14］。
婴儿出生体重在对应胎龄出生体重 10%以下

为小于 胎 龄 儿 ( small for gestational age，SGA ) ，

10% ～ 90% 为 适 宜 胎 龄 儿 ( appropriate for
gestational age，AGA ) ，90% 以 上 为 大 于 胎 龄 儿

( large for gestational age，LGA) ［15］。
1. 4 统计学分析

采用 SAS 9. 4 软件进行数据整理与分析。孕

妇血清 叶 酸 浓 度 呈 非 正 态 分 布，以 P50 ( P25，

P75) 表示; 采用方差分析分别比较孕期不同叶酸

浓度、不同人口学特征、孕期不同增重水平、不同

孕期健康状况的孕妇间新生儿出生体重的差异，

将 P ＜ 0. 20 的变量纳入到一般线性模型中，进行

多因素分析，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义，

并采用非条件多因素 Logistic 回归分析探究不同

叶酸浓度与胎龄别体重之间的关系。

2 结果

2. 1 孕妇及新生儿基本情况

490 位孕妇年龄为( 27. 9 ± 4. 1) 岁，孕期血清

叶酸浓度 P50 ( P25，P75 ) 为 12. 3 ( 9. 0，14. 5 ) ng /
mL; 叶酸检测时间为( 13. 7 ± 2. 6) 周; 叶酸缺乏率

为 5. 5% ( 27 /490 ) ，过量 11. 8% ( 58 /490 ) ; 叶酸

补充率为 69. 8% ( 338 /490) 。新生儿出生体重为

( 3403 ± 425) g，分娩孕周( 39. 1 ± 1. 0 ) 周; 其中男

婴占 49. 3% ( 242 /490 ) ; SGA 5. 1% ( 25 /490 ) ，

LGA 12. 7% ( 62 /490) 。4 组孕妇的血清叶酸值分

别为 6. 5 ( 5. 3，8. 2 ) 、10. 7 ( 9. 9，11. 6 ) 、13. 5
( 12. 8，14. 0) 和 15. 8( 15. 1，16. 8) ng /mL。
2. 2 出生体重相关的单因素分析

将孕期不同叶酸浓度、不同人口学特征、孕期

不同增重水平、孕妇孕期并发症逐一进行单因素

分析，结果由表 1 可见，经方差分析发现，不同血

清叶酸浓度组新生儿出生体重均值分别为 3408、
3405、3427 和 3374 g，差异无统计学意义。新生儿

出生体重可能与孕妇的产次，年龄、孕期增重情

况、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、妊娠合并贫血相

关，既往产次≥1 次的孕妇新生儿出生体重均值为

3430 g，高于初产妇 3343 g;≥30 岁的孕妇新生儿出

生体重均值为 3447 g，高于 18 ～30 岁的产妇 3384 g;

出生体重还随孕期增重情况递增，增重过少、适宜、
过多的孕妇新生儿出生体重均值分别为 3233、3321
和3489 g; 患有妊娠期糖尿病孕妇的新生儿出生体重

均值为 3830 g，高于未患病孕妇新生儿( 3385 g) ; 患

有妊娠期高血压孕妇新生儿出生体重均值为3227 g，

低于未患病孕妇新生儿( 3407 g)。
2. 3 血清叶酸浓度对出生体重的影响

经单因素分析后，将 P ＜ 0. 20 的单因素作为

自变量，纳入一般线性模型进行多因素分析。以

产次、孕妇年龄、孕期增重情况、妊娠期高血压、妊
娠期糖尿病、妊娠合并贫血以及孕期血清叶酸浓

度分组作为自变量纳入一般线性模型后，结果由

表 2 可见，在调整了孕妇的产次以及年龄后，仅可

见不同孕期增重水平、既往产次及妊娠期糖尿病

与新生儿体重可能相关，而血清叶酸浓度与新生

儿出生体重未见相关( P ＞ 0. 05) 。
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表 1 出生体重相关因素的方差分析(珔x ± s)
出生体重相关因素 样本数 出生体重 /g F 值 P 值

既往产次

0 153 3343 ± 422 4. 44 0. 04
≥1 次 337 3430 ± 424

孕妇年龄 /岁
18 ～ 29 343 3384 ± 412 2. 30 0. 13
≥30 147 3447 ± 451

孕期增重情况

过少 69 3233 ± 408 14. 61 ＜ 0. 01
适宜 146 3321 ± 357
过多 275 3489 ± 441

妊娠期糖尿病

是 20 3830 ± 450 22. 01 ＜ 0. 01
否 470 3385 ± 414

妊娠期高血压

是 10 3227 ± 634 1. 76 0. 19
否 480 3407 ± 419

妊娠合并贫血

是 166 3462 ± 438 4. 96 0. 03
否 324 3372 ± 415

表 2 血清叶酸对出生体重影响的一般线性模型

因素 β 值 标准误 t 值 P 值 因素 β 值 标准误 t 值 P 值

血清叶酸浓度 / ( ng /mL) 孕妇年龄 /岁
＜ 9. 0 20. 67 53. 43 0. 39 0. 70 18 ～ 29 － 22. 32 43. 72 － 0. 51 0. 61
9. 0 ～ 12. 2 24. 48 51. 65 0. 47 0. 64 ≥30 ref
12. 3 ～ 14. 4 47. 08 51. 56 0. 91 0. 36 妊娠期糖尿病

≥14. 5 ref 是 － 423. 35 93. 08 － 4. 55 ＜ 0. 01
既往产次 否 ref
0 － 86. 50 42. 64 － 2. 03 0. 04 妊娠期高血压

≥1 次 ref 是 192. 54 129. 27 1. 49 0. 14
孕期增重情况 否 ref

过少 － 256. 96 54. 38 － 4. 73 ＜ 0. 01 妊娠合并贫血

适宜 － 144. 71 41. 71 － 3. 47 0. 01 是 － 72. 08 38. 82 － 1. 86 0. 06
过多 ref 否 ref

2. 4 血清叶酸浓度对胎龄别体重的影响

将出生体重相关因素及血清叶酸浓度作为自变

量，以胎龄别体重作为因变量，进一步分析血清叶酸

浓度与胎龄别体重的关系。分别比较 SGA 与 AGA、
AGA 与 LGA 之间各变量的单因素分析，并将 P ＜
0. 20 的变量作为协变量纳入多因素非条件 Logistic
回归模型中进行分析，以 AGA 为参考，分别探讨不

同叶酸浓度对 SGA 及 LGA 的影响。
比较 SGA 与 AGA 两组时，单因素分析结果

表明，血清叶酸浓度、孕期被动吸烟及妊娠合并贫

血可能与 SGA 的发生相关( P ＜ 0. 20 ) ，将三者纳

入多因素非条件 Logistic 回归模型进一步分析，结

果 由 表 3 可 见，相 比 于 叶 酸 浓 度 为 9. 0 ～
12. 2 ng /mL组，叶酸浓度为≥14. 5 ng /mL 组的孕

妇发 生 SGA 的 风 险 较 低 ( OＲ = 0. 08，95% CI

0. 01 ～ 0. 61) ，其他因素差异无统计学意义。
比较 AGA 与 LGA 两组时，单因素分析结果

表明，既往产次、孕妇职业、配偶职业、被动吸烟、
孕妇年龄、孕期增重情况、妊娠期糖尿病及妊娠合

并贫血可能与 LGA 的发生相关( P ＜0. 20) ，将所有

相关因 素 与 血 清 叶 酸 浓 度 纳 入 多 因 素 非 条 件

Logistic 回归模型进一步分析，结果由表 4 可见，血

清叶酸浓度与 LGA 发生风险差异无统计学意义。

3 讨论

本研究结果显示，血清叶酸浓度对于出生体

重影响不存在统计学意义，而相较于叶酸浓度为

9. 0 ～12. 2 ng /mL 的孕妇，叶酸浓度为≥14. 5 ng /mL
的孕妇发生 SGA 的风险较低，但是血清叶酸浓度

对 于 LGA 的 发 生 影 响 差 异 不 存 在 统 计
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表 3 血清叶酸浓度与 SGA 与 AGA 关系的多因素 Logistic 回归模型分析

出生体重相关因素 β 值 SE 值 Wald χ2 值 OＲ( 95%CI) P 值

血清叶酸浓度 / ( ng /mL)

＜ 9. 0 － 0. 22 0. 50 0. 19 0. 80( 0. 30 ～ 2. 15) 0. 66
9. 0 ～ 12. 2 1. 00
12. 3 ～ 14. 4 － 0. 70 0. 55 1. 66 0. 49( 0. 17 ～ 1. 44) 0. 20
≥14. 5 － 2. 58 1. 06 5. 90 0. 08( 0. 01 ～ 0. 61) 0. 02

被动吸烟

否 1. 00
是 － 0. 81 0. 52 2. 43 0. 44( 0. 16 ～ 1. 23) 0. 12

妊娠合并贫血

否 1. 00
是 － 1. 20 0. 56 4. 51 0. 30( 0. 10 ～ 0. 91) 0. 03
注: SGA: 小于胎龄儿; AGA: 适宜胎龄儿

表 4 血清叶酸浓度与 AGA 与 LGA 关系的多因素非条件 Logistic 回归模型分析

出生体重相关因素 β 值 SE 值 Wald χ2值 OＲ( 95%CI) P 值

血清叶酸浓度 / ( ng /mL)

＜ 9. 0 － 0. 40 0. 43 0. 84 0. 67( 0. 29 ～ 1. 57) 0. 36
9. 0 ～ 12. 2 1. 00
12. 3 ～ 14. 4 0. 08 0. 39 0. 04 1. 01( 0. 51 ～ 2. 30) 0. 84
≥14. 5 － 0. 64 0. 44 2. 16 0. 53( 0. 22 ～ 1. 24) 0. 14

既往产次

0 1. 00
≥1 次 0. 64 0. 38 2. 85 1. 90( 0. 90 ～ 4. 00) 0. 09

孕妇职业

农民 1. 00
家务或待业 0. 63 0. 64 0. 96 1. 88( 0. 53 ～ 6. 64) 0. 32
其他 0. 48 0. 68 0. 50 1. 62( 0. 43 ～ 6. 15) 0. 48

配偶职业

农民 1. 00
家务或待业 － 0. 28 0. 67 0. 18 0. 75( 0. 20 ～ 2. 81) 0. 67
其他 0. 11 0. 61 0. 04 1. 12( 0. 34 ～ 3. 67) 0. 85

被动吸烟

否 1. 00
是 0. 33 0. 32 1. 03 1. 39( 0. 74 ～ 2. 60) 0. 30

孕妇年龄 /岁
18 ～ 29 1. 00
≥30 0. 11 0. 34 0. 10 1. 11( 0. 58 ～ 2. 16) 0. 75

孕期增重情况

过少 － 0. 75 0. 71 1. 12 0. 47( 0. 12 ～ 1. 90) 0. 29
适宜 1. 00
过多 0. 92 0. 38 5. 90 2. 52( 1. 20 ～ 5. 30) 0. 02

妊娠期糖尿病

否 1. 00
是 2. 26 0. 52 19. 00 9. 62( 3. 48 ～ 26. 65) ＜ 0. 01

妊娠合并贫血

否 1. 00 0. 13
是 0. 46 0. 30 2. 29 1. 58( 0. 87 ～ 2. 88)

注: AGA: 适宜胎龄儿; LGA: 大于胎龄儿

学意 义。在 本 研 究 人 群 中，叶 酸 的 补 充 率 为

69. 8%，血 清 叶 酸 浓 度≥ 16 ng /mL 的 孕 妇 占

11. 8%，≤5 ng /mL 的孕妇占 5. 5%，存在部分缺

乏和过量问题。有研究显示，DNA 甲基化可能是

影响出生体重的潜在机制。在一项对表观遗传基

因组的 Meta 分析中显示，新生儿血液中的 914 个
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位点的 DNA 甲基化与出生体重相关，DNA 甲基

化每 变 化 10%，出 生 体 重 会 改 变 － 183 g 至

178 g［16］。参与 DNA 甲基化是叶酸的重要功能之

一，因此血清叶酸浓度可能会影响婴儿出生体重。
目前已有研究发现，血清叶酸浓度与婴儿出

生体重相关［17］。Jiang 等［18］在孕妇入院后 3 天内

采集孕妇静脉血，测量血清叶酸值，发现产前血清

叶酸值与婴儿出生体重呈正相关( r = 0. 45，P =
0. 039) 。这一结果与本研究发现不一致，提示血

清叶酸对于出生体重的影响可能与孕周相关。在

另一包含了 5 项试验，涉及 625 位孕妇的综述中

显示，孕期叶酸补充对于降低低出生体重风险并

无影响，但可以改善平均出生体重( MD = 135. 75，

95% CI 47. 85 ～ 223. 68) ［19］。
孕妇血清叶酸浓度与 SGA 及低出生体重发

生风险相关［20］。Jiang 等［18］研究亦发现，生长受

限的新生儿母亲的血清叶酸浓度明显低于 AGA
与 LGA 婴儿母亲的血清叶酸浓度，这一结果与本

研究结果一致，初步提示血清叶酸浓度与 SGA 的

发生可能相关且不受到血清叶酸采集孕周的影

响。而另外一项巢式病例对照研究发现，孕妇孕

早期与孕晚期血清叶酸浓度与低出生体重发生风

险无关，而孕中期低叶酸浓度会增加低出生体重

的风险 ( OＲ = 1. 67，95% CI 1. 02 ～ 2. 73，P =
0. 042) ［20］，本研究测量孕 20 周前血清叶酸浓度，

此结果与本研究结果基本一致。
本研究也存在一定的局限性，在本研究人群

中孕期 血 清 叶 酸 浓 度 P50 ( P25，P75 ) 为 12. 3
( 9. 0，14. 5) ng /mL，新生儿 SGA 发生率为 5. 1%，

LGA 发生率为 12. 7%，整体人群的营养健康状况

良好，因此针对叶酸营养状况不佳的人群仍需进

一步开展相关专项研究; 考虑到现场工作的实际

情况，要求纳入时采集空腹静脉血，但部分研究对

象纳入当天可能不满足空腹及其他采血要求，因

此再约采血时间，导致血样采集和叶酸检测时间

延后，为涵盖大多数研究对象，故本研究纳入时间

点截至孕 20 周。数据显示，孕妇血清叶酸检测时

间为( 13. 7 ± 2. 6 ) 周，大多数孕妇可以保证孕早

期采血及检测叶酸，因此结果可以代表研究人群

孕早期的叶酸浓度。未来可考虑研究孕早、中、晚
期及临产前孕妇血清叶酸浓度对于出生体重的影

响，以提供更多相关证据。
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