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“药片虽小，注意事项可不少”之
 叶酸片

文 / 北京市密云区鼓楼社区卫生服务中心 齐红艳

齐红艳，北京市密云区鼓楼社

区卫生服务中心主任药师，执

业中、西药师，MTM药师。在中

心负责药事质控、药师课堂、用

药宣教等。中国中西医结合学会

脑心同治专业委员会乡镇专家

组成员，北京市社区药事管理

委员会委员，密云区药事质控专

家组成员。

人这一辈子有很多愿望，每

段时期可能都不一样—不过，女

性在备孕和妊娠期间的愿望却基

本一致，那就是生育一个健康的宝

宝。而在这段特殊的时期，叶酸可

以发挥重要的作用，所以其也被称

作胎儿的“保护神”。

叶酸，又叫维生素B9，是人体

必需的维生素。它最早是从菠菜

（绿叶蔬菜）中提取的，所以得名

叶酸。叶酸为人体细胞生长和繁殖

所必需，在人体内发挥着重要的作

用。在血液中，叶酸参与血红蛋白

的合成，对红细胞的生成有重要作

用，可用于治疗因叶酸缺乏而引起

的贫血；在细胞中，叶酸参与蛋白

质和核酸的代谢，对细胞的增殖、

组织分化以及机体的生长发育均具

有重要作用。在孕早期（通常为孕

21天左右），胚胎正在发育形成 神

经管，而神经管就是脑和脊髓的早

期形态，如果此时出现叶酸缺乏，

就会导致神经管发育不完全（医学

上称为神经管缺陷，详细介绍见下

文），还会引起唇裂，心脏也会出现

房间隔缺损。所以，叶酸是孕妇的

营养素补充剂，怀孕期间要补充足

量的叶酸。据统计，超过50%的新

生儿神经管缺陷病例与妊娠初期

叶酸不足有关，补充叶酸可显著降

低神经管缺陷的发生率。

神经管缺陷又称神经管畸形，

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，导致患儿过早夭

折，给患儿家庭带来沉重的精神和

经济负担。为了降低产下神经管缺

陷患儿的可能性，避免造成家庭一

生的伤痛，今天我们就来认识一下
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叶酸以及叶酸的补充和注意事项。

注意一：不同人群量不同

不同人群需要增补叶酸的剂

量有所不同，详见表1。

注意二：孕前三月起始服

这主要有两方面的原因：

原因1：卵子发育的过程较为

漫长，整个生长周期通常需要85天

左右，孕前3个月开始增补叶酸，能

够给卵子的生长创造良好的环境。

原因2：正常情况下，胚胎的神

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。在此期间，如果母体内的

叶酸水平不足，胎儿的神经管闭合

就可能会出现障碍，从而导致神经

人群 开始服用时间 增补剂量 持续时间

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0.4 mg或0.8 mg
叶酸

直至妊娠满3个月

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4 mg叶酸。由于
我国暂没有4 mg的剂型，
只有5 mg的剂型，亦可每
日增补5 mg叶酸

直至妊娠满3个月

夫妻一方患神经管缺陷或男方既往
有神经管缺陷生育史

建议从可能怀孕或孕前至
少1个月开始

每日增补4 mg叶酸。由于
我国暂没有4 mg的剂型，
只有5 mg的剂型，亦可每
日增补5 mg叶酸

直至妊娠满3个月

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

每天增补0.8～1.0 mg叶酸 直至妊娠满3个月

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

正在服用可能增加胎儿神经管缺
陷风险药物（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、柳氮磺胺呲
啶、甲氧苄啶、氨苯蝶啶、考来烯胺
等）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

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0.8～1.0 mg叶酸 直至妊娠满3个月

表1  不同人群增补叶酸的剂量、起始时间及持续时间
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管缺陷。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，当得

知受孕后再增补叶酸就错过了预防

神经管缺陷的最佳时机，因此，增

补叶酸应从孕前开始。考虑到许多

妊娠并非在夫妻双方的计划之中，

建议所有可能怀孕的育龄妇女均应

每日增补叶酸。

注意三：平衡膳食是首选

通过服用药物补充叶酸固然

直接且有效，但平衡膳食仍是改善

叶酸营养状况的首选。对于叶酸缺

乏高危人群和特殊人群，则需要进

一步采用叶酸补充或强化食物等

措施来改善叶酸营养状况。

1.叶酸的食物来源　

绿叶蔬菜（如菠菜、茴香、苋

菜）、干大豆或杂豆、豆制品（如腐

竹）、动物肝脏、瘦肉、蛋类等是叶

酸良好的食物来源，推荐叶酸缺乏

的妇女选择性地食用。

2.叶酸补充和强化食物　

虽然天然食物中的叶酸相对

安全，但是叶酸的结构不稳定（食

物加工过程中容易被破坏）、生物

利用率较低，且在体内的吸收利用

受药物、酒精以及其他营养素的影

响较明显，这导致叶酸的摄入量较

难满足叶酸的推荐量。尤其是对于

叶酸缺乏的高危人群（如孕妇/乳

母，或居住在北方地区、生活在贫

困农村、长期服用拮抗叶酸代谢药

物、长期大量饮酒、患某些疾病、

存在叶酸代谢基因变异等人群），

应进一步采用叶酸补充或强化食物

等措施，以改善叶酸缺乏的状况。

注意四：过量补充不可取

对于一般人群，叶酸安全的补

充剂量为0.4～1.0	mg/d；高危人群、

特殊人群或以预防和控制临床疾

病为目标的人群，补充叶酸的剂量

须听从医生的建议。

需要注意的是，一般人群如长

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，包括增加某些癌症（如结直

肠癌、前列腺癌）的风险、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。因此，叶酸

补充剂量须遵从医嘱，不要自行增

加剂量，如前一日漏服，第二日服用

常规剂量即可，不要加倍服药或增

加服药频次。

注意五：这些情况也可用

当然，叶酸不只是胎儿的“保

护神”，在其他疾病的治疗中也扮

演着重要的“角色”。

1.高同型半胱氨酸血症

（1）高同型半胱氨酸血症是脑

卒中明确的危险因素。对于单纯高

同型半胱氨酸血症患者，为降低首

次脑卒中发生风险，医生会单独开

具叶酸或联合维生素B6、维生素B12

治疗。

（2）对于近期发生缺血性脑

卒中或短暂性脑缺血发作且同型

半胱氨酸水平轻至中度升高的患

者，医生也会单 独开具叶酸或联合

维生素B6、维生素B12治疗。
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氢叶酸减少有关。因此，此时加用

叶酸可直接向细胞提供四氢叶酸，

从而减轻甲氨蝶呤的不良反应，也

可显著降低甲氨蝶呤停药的发生

率。另外，补充叶酸可使肝损伤的

发生风险降低16.8%，同时也能减

少胃肠道不良反应（如恶心、呕吐、

腹痛）和口腔溃疡的发生。而补充

叶酸对类风湿关节炎疾病活动度

无显著影响。

因此，建议所有服用甲氨蝶呤

的患者补充叶酸5～10	mg/周，以减

少相关不良反应的发生。

3.巨幼红细胞性贫血

巨幼红细胞性贫血是由于体

内缺乏维生素B12或/和叶酸引起

的。这种贫血的特点是骨髓里的

幼稚红细胞数量多，但红细胞核发

育不良，以致成为特殊的巨幼红细

胞。维生素B12和叶酸在红细胞的合

成阶段具有重要作用，因此，补充

维生素B12和叶酸是巨幼红细胞性

贫血的重要治疗措施。

注意六：相互作用查这里

叶酸在和其他药物合用时，需要

重点关注以下相互作用，详见表2。

最后，不知道细心的朋友是否

发现了：把每一段的标题连在一起

就是一首帮您记忆的顺口溜哦！

不同人群量不同，

孕前三月起始服。

膳食补充是首选，

过量补充不可取。

这些情况也可用，

相互作用查这里。

（本系列待续）

药物类别 药物名称 药物相互作用结果 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。长期应用苯妥英
钠或其他乙内酰脲类药物会导致叶
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。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

抗感染药

磺胺类药物：乙胺嘧啶、甲
氧苄啶、柳氮磺吡啶等

乙胺嘧啶、甲氧苄啶可阻止叶酸转化
为四氢叶酸，与叶酸有拮抗作用，联
用导致两药疗效均降低。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

建议对患者临床监测，如果当前
剂量的叶酸无效，则应增加剂量
或进行胃肠外给药

氯霉素类药物：甲砜霉素、
氯霉素等

可拮抗叶酸的造血作用 避免联用

喹诺酮类药物：诺氟沙星、
莫西沙星、氧氟沙星等

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

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，联用导致两药疗效均降低；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

服用甲氨蝶呤时每周补充叶酸
5～10 mg，如果口服叶酸无效，
则应增加剂量或进行胃肠外给药

氟尿嘧啶 联用可能增强氟尿嘧啶的毒性作用
应尽可能避免联用，或考虑适当
减少氟尿嘧啶的剂量并密切监测

雷替曲塞
雷替曲塞与叶酸相关制剂（如叶酸、
亚叶酸等）联用，疗效明显降低

雷替曲塞用药前和用药期间禁止
使用叶酸相关制剂

培美曲赛

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
是，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天口服叶 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天

茶碱类药物 茶碱口服制剂
联用可降低茶碱的口服吸收，降低其
平喘疗效

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小时停用叶酸

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

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

建议对患者进行临床监测，如果
口服叶酸无效，则应增加剂量或
进行胃肠外给药

甲基多巴
叶酸导致口服甲基多巴吸收大幅度减
少，在12小时内减少近23%

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小时建
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

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

表2 叶酸的药物相互作用及处理措施

2.服用甲氨蝶呤治疗的风湿免疫性

疾病

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

治疗的首选。但是，甲氨蝶呤的不

良反应非常常见—即便小剂量

（≤30	mg/周）使用。研究显示，甲

氨蝶呤的不良反应主要与体内的四


