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营养强化面粉对山西神经管畸形高发地区

育龄妇女血清叶酸、同型半胱氨酸及VB12的影响
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摘 � 要:目的 � 在神经管畸形高发地区,观察营养强化面粉干预后育龄妇女血清叶酸、同型半胱氨酸及 VB12变化。

方法 � 在山西省吕梁地区强化面粉覆盖的 10 个乡镇和未覆盖的 3个乡镇中, 选择 18~ 39岁育龄妇女 218人, 进行

营养强化面粉干预研究,干预组 155 人, 食用维生素 B1、维生素 B2、铁、锌、叶酸 5种营养素强化面粉,对照组 63 人,

未食用强化面粉。干预组在食用营养强化面粉 20 个月后采集空腹静脉血, 测定血清叶酸、同型半胱氨酸、维生素

B12。结果 � 两组血清叶酸、同型半胱氨酸、维生素 B12差异有统计学意义( P < 0�000 1)。干预组血清叶酸水平 11�1

ng�ml高于对照组的 8�1 ng�ml,干预组同型半胱氨酸水平 12�91 �mol�L 低于对照组的 21�77 �mol�L,两组维生素 B12

都在较低水平, 但干预组 220�5 pg�ml 高于对照组 173� 5 pg�ml。对照组和干预组的叶酸缺乏率分别为 11�9% 和

6�0% ,高同型半胱氨酸率分别为69� 5%和 24�3% ,维生素 B12缺乏率分别为 61�4% 和 43�9%。结论 � 两组受试人

群普遍存在维生素 B12营养缺乏状况; 项目地区存在较为严重的高同型半胱氨酸血症发生率状况; 采用强化面粉进

行 20个月干预后, 干预组的叶酸营养状况明显优于对照组。
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Abstract: Objective � To observe fortified flour, the changes on the levels of serum folic acid, homocysteine and VB12 in

regions of high neurotube defect. Method � 218 bearing women, aged from 18- 39, were voluntarily selected as subjects from 13

townships in Luliang region. 155 persons of Intervention group were supplied with fortified flour for 20 months, while 63 of control

group consumed were with none fortified flour. Fasting venous blood samples were collected after the intervention and contents of

serum folic acid, homocysteine and VB12 were measured. Results � Levels of serum folate, homocycteim and VB12 were

significantly different from intervention and control groups ( P< 0�01) . Serum folate levels of intervention group were 11� 1 ng�ml,

which was more higher than 8�1 ng�ml from control group. Level of homocysteine of intervention group were 12�91�mol�L, which

was lowers than 21�77 �mol�L from control group. Levels of VB12 were more lower in both groups, but 220�5 pg�ml of

intervention group were more higher than 173�5 pg�ml from control group. Prevalence of folate deficiency, high homocysteine and

VB12 deficiency of intervention and control group were 6�0% and 11�9% , 24�3% and 69�5% , and 43�9% and 61�4%

respectively . Conclusion � Both groups showed high prevalence of VB12 deficiency and high blood homocysteine. After 20 months

intervention of flour fortification, serum folate level of intervention group was significantly higher than that of control group.
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� � 经调查发现, 2002- 2004年山西吕梁地区出生

缺陷率( birth defect, BD)达 844�2�万, 高于估计的全

国BD发生率 512�万, 而其中神经管畸形( neurotube

defect, NTD)发生率为 199�4�万[ 1]
, 远高于我国北方

地区报道的 4�8�千[ 2]
,是全球 NTD的平均发生水平

10�万的20倍
[ 3]

, 是至今为止报道的罕见出生缺陷

高发地区。

多项研究证实叶酸能够预防 NTDs, 并从 NTDs

和唇腭裂胎儿母体中监测叶酸及其代谢物的指标分

析证明, 血中高同型半胱氨酸 ( total homocysteine,
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tHcy)和低叶酸水平均影响胎儿发育
[4]
。叶酸在代

谢过程中, 形成 5-甲基四氢叶酸提供甲基参与同型

半胱氨酸甲基化后向蛋氨酸的转换,叶酸缺乏时, 5

- 甲基四氢叶酸形成不足, 同型半胱氨酸转换成蛋

氨酸的过程发生障碍, 导致同型半胱氨酸在血中积

累,形成高同型半胱氨酸血症; 在此过程中, 维生素

B12 ( VB12 )是蛋氨酸合成酶不可缺少的辅酶, 缺乏时

同样可以引起高同型半胱氨酸血症。

为此,国家� 973�项目组结合山西省开展的健苗

工程项目,应用维生素B1、维生素 B2、铁、锌和叶酸 5

种营养素强化面粉在山西省吕梁地区进行营养干

预,并观察人群叶酸的营养状况改善效果。

1 � 材料与方法

1�1 � 材料
1�1�1 � 对象 � 选山西省吕梁地区的三个县的 13个

乡镇, 其中 10个乡镇为食用营养强化面粉, 覆盖育

龄妇女16 648人。干预组为被覆盖人群中年龄为 18

~ 39岁自愿参加项目的育龄妇女, 共 155 人。对照

组为未有强化面粉销售的 3个乡镇的同年龄段育龄

妇女,自愿参加项目者共 63人。试验方案经中国疾

病预防控制中心营养与食品安全所�人体试验伦理

道德审查委员会�审查通过。

1�1�2 � 营养强化面粉 � 强化面粉配方由项目专家
组制定, 营养强化剂品种和强化量均符合 GB

14880 � 1994�食品营养强化剂使用卫生标准�规定。

每公斤面粉中添加维生素 B1 3�5 mg、维生素 B2

3�5 mg、叶酸 2 mg、铁(NaFeEDTA) 30 mg 及锌(氧化

锌) 25 mg。营养素预混料由北京世纪维他生物技术

有限公司生产提供; 营养强化面粉由河北华龙日清

面粉(徐水)有限公司和山西运城皆利制粉有限公司

生产 2006年 1月开始供应,其基础粉符合国家特制

一等以上小麦粉的规定; 预混料与基础面粉按

0�04%比例进行添加强化, 强化工艺采用批量配粉

系统或绞龙系统强化工艺。中国疾病预防控制中心

营养与食品安全所负责营养强化面粉的质量控制。

山西省计生系统负责项目点育龄妇女家庭人口统计

和每季度发放优惠代金券, 被优惠的对象为有育龄

妇女的家庭, (每张代金券相当于优惠 7�5元�25 kg�
袋) , 代金券发放数量按家庭人口数每人每日 0�4 kg

计算。由县粮食局下属粮站负责营养强化面粉的销

售和统计,居户使用代金券优惠购买。对照组消费

的面粉则主要来自于当地市场销售的未强化面粉。

1�1�3 � 仪器和试剂 � AxSYM 高效能全自动免疫发

光分析仪, AxSYM 配套检测血清叶酸试剂盒 ( List

No�3C81,Batch No�54236M100) ; 检测血清 VB12试剂盒

( List No�3C79,Batch No�54096M100) ;检测血清 tHcy试

剂盒(List No�3F51- 20,Batch No�54236M100) , 美国雅

培公司。

根据雅培公司提供的参考值范围,血清叶酸正

常值为5�3~ 14�4 ng�ml,亚临床缺乏为3�7~ 5�3 ng�
ml,缺乏为 � 3�7 ng�ml; 血清 VB12正常值为> 187~

1 059 pg�ml,亚临床缺乏为 157~ 187 pg�ml, 缺乏为

< 157 pg�ml;血清同型半胱氨酸正常值为 5�0~ 15�0
�mol�L, > 15�0 �mol�L为高 tHcy血症。

1�2 � 方法
1�2�1 � 检测指标 � 采用人体试食试验开展人群营
养改善效果研究, 受试者食用营养强化面粉的时间

为 2006年 1月至 2007年 12月,共 24个月。受试者

食用营养强化面粉 20个月后,进行受试者基本情况

和膳食状况调查; 采静脉血进行血清中叶酸、同型半

胱氨酸、VB12测定。

1�2�2 � 血样采集和检测方法
用真空采血管采受试者空腹静脉血, 血样室温

放置 30 min, 3 000 r�min离心 10 min,移出血清至冷

冻保存管中, 密封放置于放有冰排的保温箱中4 h,

- 18 �冷冻 24~ 48 h 后, 放置- 80 � 低温冰箱保

存至检测。

受试者基本情况调查采用现场调查用表, 询问

调查填写;膳食调查采用食物频率法
[ 5]

;血清叶酸的

检测采用离 子捕捉 免疫分析 法 ( Ion Capture

immunoassay, ICIA( 2步) ) , 血清 VB12的检测采用微

粒子酶免分析法 ( Microparticle enzyme immunoassay

MEIA( 2步) ) , 血清 tHcy 检测采用荧光偏振免疫分

析法( Fluorescence polarization immunoassay, FPIA)。

1�3 � 统计方法
统计采用 SPSS 10�0 软件进行 t 检验和方差

分析。

2 � 结果
2�1 � 人群

受试人员基本情况见表 1, 除干预组有 2 名年

龄超出外,其余都在要求的 18~ 39岁范围内。干预

组与对照组在年龄、婚姻状况、营养素补充剂消费、

教育水平方面差异无统计学意义。若不考虑食物加

工而导致的叶酸损失这一复杂因素,干预组食用强

化面粉而增加叶酸的摄入量为 560 �g�d。
2�2 � 膳食调查结果

膳食调查和食物消费状况见表 2。对照组和干

预组面粉消费量占谷类食物总量的 69�1% 和

75�0% ,为当地主要食物; 动物性食物的日消费量对

照组和干预组分别为 65�4 g 和 61�1 g,蔬菜类均明
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� � � 表 1 � 受试者情况表

年龄(岁) n ( % ) n ( %) P

� 18~ 29 45( 71�4) 103(66�4)

� 30~ 39 18( 28�6) 50(32�3)

� 40~ 0( 0) 2(1�3) 0�557

� 平均年龄 � SD 26�5 � 4�8 26�5 � 5�9

婚姻

� 已婚 52( 82�5) 117(75�5)

� 未婚 11( 17�5) 38(24�5) 0�288

教育

� 小学及以下 14( 22�2) 19(12�3)

� 初中 28( 44�4) 95(61�3)

� 高中及中专 14( 22�2) 27(17�4)

� 大专及以上 7( 11�1) 14(9�0) 0�227

服用营养素补充剂 12( 19�0) 22(14�2)

� 叶酸片 2( 3�2) 5(3�2)

� 铁 3( 4�8) 6(3�9)

� VB12 2( 3�2) 1(0�6)

� 多种营养素片 1( 1�6) 2(1�3)

� 钙剂 9( 14�3) 19(12�3)

� 其他 6( 9�5) 4(2�6) 0�569

吸烟 0( 0) 0(0)

强化面粉日食用量

� 未食用 63( 100) 1(0�6)

� 100~ 199 g 0( 0) 23(14�8)

� 200 g以上 0( 0) 131(84�5)

� 平均食用量�g 0( 0) 281�2 � 100�0

对照组 63人,干预组 155人。n 为人数。

显低于我国农村居民动物类食物平均摄入量( 112�5
� �

g�标准人�日)和蔬菜类平均摄入量( 285�6 g�(标准
人�天) )

[ 6]
。

2�3 � 血清叶酸、VB12、tHcy测定结果

干预组与对照组的血清叶酸、VB12和 tHcy 结果

见表 3。两组血清叶酸、血清VB12、tHcy 差异均有统

计学意义( P< 0�000 1)。平均血清叶酸水平干预组

比对照组高 37%,同时平均 tHcy 含量干预组处于对

照组 3�5的水平,且对照组 tHcy 含量比正常范围值

高限( 15 �mol�L)高出 45%, 反映出干预组叶酸营养

状况优于对照组, 且差异有统计学意义 ( P <

0�000 1) ;血清 VB12水平两组的差异有统计学意义

( P< 0�000 1) ,干预组比对照组高出 27% ,对照组的

均值在正常值低限( 187 pg�ml)以下。

表4 可见, 叶酸缺乏率,干预组( 6�0% )小于对

照组( 11�9%) ;高 tHcy 率,干预组( 24�3% )远远小于

对照组( 69�5%) ; VB12缺乏率, 对照组( 61�4%)高于

干预组( 43�9% ) , 合并干预组和对照组分析, 血清

VB12的平均水平为 207�4 � 91�7 pg�ml, 缺乏率为

48�8%。

两组按不同VB12状况各分成4小组(缺乏组、亚

临床缺乏组、正常 1组、正常 2组) ,观察各小组血清

叶酸和 tHcy 水平,结果见表 5。两组 VB12处于同一

水平区间时, 血清VB12含量均未有显著性差异( P>

0�05) ,而血清叶酸水平干预组均显著高于对照组

( P< 0�05) , tHcy 水平干预组均低于对照组,除亚临

床缺乏组未有统计学意义外, 其他三组差异均有统

计学意义( P< 0�01)。表明 tHcy水平受叶酸营养状

况影响很大,两组间 tHcy 水平差异大反映含叶酸强

化面粉营养干预的效果。 � �

表 2� 两组受试人平均每人每日各种食物摄入量 g�d

组别 大米 面粉 杂粮 薯类 畜禽肉类 蛋类 鱼虾类 奶类 豆类 蔬菜类 水果类

对照组 26�3 275�4 94�4 151�4 28�7 35�9 0�8 35�4 31�6 140�5 59�6

干预组 28�1 302�1 72�5 161�6 21�4 38�6 1�1 28�2 33�8 163�3 47�7

� � 与其他研究报道的一致, 本次监测两组的血清

tHcy水平与叶酸和 VB12含量呈负相关, 控制变量

VB12 ,干预组和对照组的血清 tHcy 水平与叶酸水平

偏相关系数分别为- 0�410 4和- 0�431 8; 控制变量

叶酸,干预组和对照组的血清 Hcy 水平与 VB12水平

偏相关系数分别为- 0�274 9和- 0�346 6。

表 3 � 血清叶酸、VB12、tHcy测定结果

组别
对照组 干预组

n �x � s 中位数(min,max) n �x � s 中位数(min,max)
P

叶酸 ( ng�ml) 59 8�1 � 2�1 7�9( 4�3, 12�6) 150 11�1 � 3�4 11�8( 3�2, 16�7) < 0�0001

VB12 ( pg�ml) 57 173�5 � 64�6 163�8( 60�0, 331�3) 148 220�5 � 97�2 201�4( 60�0, 578�3) < 0�0001

tHcy (�mol�L) 59 21�77 � 11�93 17�30( 8�2, 50�0) 148 12�91 � 7�53 10�60( 4�6, 50�0) < 0�0001

注: n 为实测样本数量。对照组共采集血样 63份,因消费叶酸、VB12、多种营养素补充剂等原因,实测血清叶酸和 tHcy 的样本数量为 59份,血

清 VB12为 57份;干预组共采集血样 155份,因消费叶酸、VB12、多种营养素等补充剂、超龄等原因, 实测血清叶酸样本数量为 150 份,血清

VB12和 tHcy 为 148份。
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表 4 � 两组血清叶酸、VB12、tHcy指标异常率比较

组别
对照组 干预组

n 异常率( % ) n 异常率( % )

叶酸 < 5�3 ng�ml 7( 59) 11�9 9( 150) 6�0

VB12 � 187 pg�ml 35( 57) 61�4 65( 148) 43�9

tHcy > 15�mol�L 41( 59) 69�5 36( 148) 24�3

注: n 为指标异常的样本数量,括号内为实测样本数量。

3 � 讨论
本研究采用强化面粉进行干预, 叶酸的强化量

为2 mg�kg 面粉,干预组强化面粉日食用量 281�2 g,

每日通过强化面粉增加叶酸摄入量为 562�4 �g,相

当于推荐摄入量( Recommended Nutrient Intake, RNI)

的 140%; 根据叶酸在烘培面包加工过程的损失率

52%
[ 7]
计算,干预组叶酸摄入为 270�0 �g,占 RNI 的

67�5%。项目强化面粉供应 20个月后, 血清叶酸和

Hcy的水平的监测结果反映出干预组叶酸营养状况

明显好于对照组。大量研究表明Hcy 是出生缺陷相

关的生物标志性指标,人体叶酸和 VB12等营养状况

都将影响血清Hcy 的水平, 本研究强化面粉中未添

加VB12 ,对两组血清 VB12四个分段值作为控制变量

进行分析,其结果干预组的叶酸水平均显著高于对

应的对照组, 且Hcy含量低于对照组, 表明通过强化

面粉补充叶酸能改善育龄妇女叶酸营养状况并有效

降低 Hcy 水平。

表 5� 血清 VB12不同水平时叶酸和 tHcy水平比较

VB12

状态

VB12

( pg�ml)

n( % ) VB12( pg�ml) 叶酸 ( ng�ml) tH cy (�mol�L)

对照组

( n= 57)

干预组

( n= 148)

对照组

�x � s

干预组

�x � s
P

对照组

�x � s

干预组

�x � s
P

对照组

�x � s

干预组

�x � s
P

缺乏组 < 157 27( 47�4) 41( 27�7) 120�7 � 29. 4 121�8� 27. 3 0�869 8�2� 1. 9 10�7� 3. 7 < 0�0001 25�41� 12. 47 14�92 � 10. 12 < 0�0001

亚临床缺乏组 157~ 187 8( 14�0) 24( 16�2) 173�0 � 7. 8 171�8� 7. 6 0�694 8�7� 2. 5 12�0� 3. 3 0�017 18�17� 10. 99 14�33 � 6. 83 0�259

正常组 1 > 187~ < 250 16( 28�1) 36( 24�3) 214�0 � 15. 7 217�8� 18. 5 0�478 7�7� 2. 0 11�1� 3. 3 < 0�0001 19�63� 11. 38 12�25 � 7. 55 0�001

正常组 2 �250 6( 10�5) 47( 31�8) 303�6 � 27. 1 333�6� 79. 3 0�076 7�3� 2. 5 11�1� 3. 3 0�01 18�64� 11. 69 10�84 � 4. 07 0�004

注: n为样本数量。括号内数字为构成比。

� � 项目地区育龄妇女存在一定程度的叶酸营养不

良以及较为严重的 VB12营养缺乏。根据目前国内

外相关报道, 1998年美国实施面粉强制性强化叶酸

前后, 未使用含叶酸补充剂的妇女血清叶酸水平由

4�7 ng�ml 升到 12�6 ng�ml
[ 8]

; 2005 年报道的美国对

有过先天性心脏病出生缺陷的母亲与正常母亲的研

究中, 血浆叶酸、VB12和 tHcy 中位数水平分别为

10166 mgPL、45415 ngPL 和 8100 LmolPL
[ 9]
。我国尚缺

乏育龄妇女大人群叶酸和 VB12监测数据, 2005年的

一项研究显示, 生育正常婴儿母亲血清叶酸、VB12和

tHcy 中位数水平分别为 11158 mgPL、227157 ngPL 和

9171 LmolPL
[ 10]

; 2002年中国部分地区成人叶酸营养

状况研究中报道北方农村夏秋血浆叶酸水平均值为

8190 LmolPL; 2004年对我国部分地区成人血浆 VB12

水平比较研究结果表明, 北方 35~ 44 岁妇女的VB12

水平为 189 pmolPL( 255 pgPml)
[ 11]

, 另外一项相关的

研究报道中育龄妇女的血清 VB12水平为 244137

pmolPL( 33012 pgPml)。本研究对照组的血清叶酸、

VB12和 tHcy, 其中位数水平分别为 719 ngPml、16318

pgPml和 17130 LmolPL。对照组叶酸处于相对偏低的

水平; VB12处于边缘缺乏的范围, 且只有美国妇女叶

酸水平的 1P3, 存在较为严重的缺乏; tHcy 水平远远

超出 15 LmolPL 正常上限值, 反映出对照组 tHcy 水

平和高 tHcy 血症发生率较高。

本研究对照组血清叶酸缺乏率为 1119%, 低于

我国研究报道北方夏秋季农村 35~ 64岁年龄人群

的 2815%
[ 12]
。未显示严重的叶酸缺乏状况,可能原

因: ( 1)与观察的季节为夏秋季节有关。血清叶酸水

平只能反映短期内叶酸的平衡状况,前 1~ 2天的膳

食直接影响到血清叶酸的指标
[ 13]

,此次观察时间是

在食物较为丰富的夏季, 北方夏秋季节血浆叶酸浓

度高于春冬季节; ( 2)VB12缺乏也能导致血清叶酸水

平升高。当 VB12缺乏时, 由于产生的 5- 甲基四氢

叶酸不被蛋氨酸合酶脱甲基, 则不能在细胞内潴留

而进入血清, 最后随尿排出, 此过程可能造成血清叶

酸的升高。所以综合叶酸敏感性指标 tHcy 对照组

高水平状况以及干预组的改善状况,表明对照组存

在叶酸营养不良状况,另外, 从本次膳食调查数据表

明,受试者的膳食中富含叶酸的蔬菜类摄入量明显

偏少,只有全国农村地区摄入量的 1P2左右,存在膳

食叶酸摄入不足。

观察地区普遍存在的 VB12营养缺乏, 可能与当

地居民膳食结构有关,调查发现当地育龄妇女富含

VB12的动物性食物摄入量较少, 其摄入量仅为全国

平均值的 50%。干预组 tHcy 平均水平虽处于正常

值范围内, 但平均水平偏高, 可能与 VB12营养不良

状况有关。且干预后 VB12水平干预组明显高于对

照组,有显著性差异,两组间膳食中动物性食物消费
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量差异可能是引起血清VB12水平差异的主要原因,

但需要进一步对观察地区居民膳食进行全面研究;

也可能存在其他的原因, 如人体需求的 VB12来源于

体内和体外的微生物合成, 强化面粉干预带来的身

体机能改善可能影响消化道微生物群落生长状况,

从而促进 VB12合成或改善肠道对VB12的吸收, 但目

前尚未见这方面的报道。

由于本次干预试验未有基线数据, 目前观察到

的结果不能反映干预前后的血清叶酸、VB12、tHcy水

平的变化状况, 但已表明山西出生缺陷高发地区育

龄妇女存在较为严重的高 tHcy 水平和 VB12营养缺

乏状况,通过含叶酸强化面粉能改善这一人群的叶

酸营养状况并有效降低Hcy水平。

国际许多国家已经开展 VB12在面粉中的强化

工作
[ 14]

,建议中国尽快制定VB12食物强化政策和开

展强化工作。

(致谢 感谢山西省人口计划生育委员会、北京大学人

口研究所、首都儿科研究所对本次研究工作的支持和帮助。)
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消息(二) 我国今年将成立食品安全评估中心

国家卫生部监督局近日向各级卫生部门下发了52009年食品安全综合协调与卫生监督工作要点6,表示

今年将筹建成立卫生部食品安全风险评估委员会和风险评估中心,建立延伸到市、县的覆盖全国的食品安

全风险监测评估网络。

由于去年的/三鹿奶粉事件0,使得我国食品安全问题再度成为社会各界关注的话题,为此5工作要点6

特别提出今年要加强食品安全监测预警和风险评估工作。今年将筹建成立卫生部食品安全风险评估委员

会和风险评估中心, 建立由部级监测评估机构组织指导、省级卫生监测评估机构为基础,延伸到市、县的覆

盖全国的食品安全风险监测评估网络。

而为了应对食品安全重大事故,今年还将建立重大食品安全事故查处制度和信息通报制度, 完善重大

食品安全事故查处协调机制。同时开展全国打击违法添加非食用物质和滥用食品添加剂专项整治工作。
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营养强化面粉对山西神经管畸形高发地区育龄

妇女血清叶酸、同型半胱氨酸及VB12的影响
))) 黄 建 孙 静 李文仙等


