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孕中期血清叶酸、同型半胱氨酸及维生素 A水平联合预测	

出生缺陷的临床价值

胡亚琪，有风芝，韩宁，郑媛珂，马倩

(郑州大学第三附属医院妇产科，郑州 450052)

[摘　要]	 目的：探讨血清叶酸、血浆同型半胱氨酸( homoc ysteine，Hc y)及维生素A水平联合预测出生缺

陷孕妇方面的价值。方法：选取2017年9月至2019年5月于郑州大学第三附属医院行孕中期产前

检查的300例孕妇，其中胎儿结构发育异常并且产前诊断未发现染色体异常的孕妇100例，正常

妊娠妇女2 0 0例。检测患者的血清学指标，叶酸、Hc y及维生素A水平，分析比较三者对预测出

生缺陷的意义。结果：出生缺陷孕妇组叶酸、Hc y及维生素A与正常妊娠组比较，差异有统计学

意义(P<0.05)，叶酸、维生素A为出生缺陷的保护性因素，Hc y为出生缺陷的危险因素。三者联

合检测对出生缺陷的ROC曲线下面积(AUC)最大，为0.747，特异度为79.0%。结论：血清叶酸、

Hc y及维生素A对于出生缺陷的联合预测具有更高的临床价值，但最佳预测界值需更大样本量的

研究支持。
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Clinical value of serum folic acid, homocysteine and vitamin 
A levels to predict birth defects in the second trimester
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Abstract Objective: To explore the clinical value of serum folic acid, HCY and vitamin A in predicting pregnant women with 

birth defects. Methods: A total of 300 pregnant women were enrolled from September 2017 to May 2019 at the Third 

Affiliated Hospital of Zhengzhou university, including 100 cases with abnormal fetal structure but no chromosomal 

abnormalities found in prenatal diagnosis, and 200 normal cases who underwent prenatal examination. Serum folic 

acid, Hcy and vitamin A levels were measured to compare the predicting significance for birth defects. Results: The 

serum levels of folic acid, Hcy and vitamin A in the pregnant women with birth defects were significantly different 

compared with normal pregnant women (P<0.05). Folic acid and vitamin A were protective factors for birth defects, 

whereas HCY was a risk factor for birth defects. The area under the ROC curve (AUC) of the combined detection 

for birth defects was 0.747, and the specificity was 79.0%. Conclusion: Serum folic acid, Hcy, and vitamin A have 
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出生缺陷是指由于先天性、遗传性和不良环

境等原因引起的出生时存在的各种结构性畸形和

功能性异常的总称，是导致流产、死胎、死产、

新生儿死亡和婴儿死亡的重要原因 [ 1 ]。出生缺陷

是全世界婴儿死亡的主要原因之一，占所有分娩

的1 % ~ 3 % [ 2 ]。近几年，随着我国经济技术的迅猛

发展，医疗技术水平日益进步，婴儿病死率不断

下降，危害人类健康的重大疾病逐步得到有效控

制，但出生缺陷发病率逐年增加，出生缺陷所带

来的危害日益突出，已经成为影响人口质量的重

大公共卫生问题。不管是精神上还是经济上，对

于家庭还是社会，出生缺陷都是一个及其沉重、

亟待解决的问题。

目前，染色体核型分析仍是产前诊断的金标

准。但因其侵入性检查，且价格相对较高在很大

程度上限制了其在临床上的应用。唐氏筛查作为

孕中期血清学预防出生缺陷的一道屏障服务于大

众，在一定程度上显著降低了出生缺陷率，但准

确度相对较低依旧是其一大弊端。近年来，出生

缺陷的发病率不断上升，使得提高出生缺陷检出

率、降低漏诊率迫在眉睫。本文旨在通过回顾性

分析 3 0 0 例孕妇的病例资料，评估孕中期血清叶

酸 、 H c y 及 维 生 素 A 联 合 筛 查 对 预 测 胎 儿 出 生 缺

陷的临床价值，提高血清学筛查出生缺陷的检出

率，为提高出生缺陷的综合防治能力提供科学理

论依据，同时提高人们对于产前检查的重视，提

高人口素质。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 7 年 9 月 至 2 0 1 9 年 5 月 于 郑 州 大 学 第

三附属医院定期产检( > 5次)并分娩的孕妇，年龄

20~34岁，抽血孕周15~20周；病例组为经过产前

血清学筛查，且其后代妊娠结局被确诊为胎儿结

构异常(先天性心脏病、唇腭裂、神经管缺陷、肢

体畸形、尿道下裂等)的孕妇；对照组为经产前血

清学筛查，且其后代妊娠结局为正常新生儿的孕

妇。对照组孕妇的年龄与病例组孕妇相差不超过

2 岁 ， 对 照 组 孕 周 应 与 病 例 组 相 同 或 相 差 不 超 过

3 周 。 研 究 对 象 均 不 存 在 高 血 压 、 糖 尿 病 、 心 脏

病、血液病等重大疾病。孕妇均在知情同意的情

况下进行研究调查，本研究经郑州大学第三附属

医院医学伦理委员会审核批准。

1.2  方法

抽取空腹状态下孕妇的外周静脉血，后分离

血清，检测其叶酸、Hc y、维生素A的水平。分析

血清学指标联合检测胎儿结构异常的灵敏度及特

异度。

1.3  统计学处理

实验数据均采用SPSS 20.0统计学软件进行数

据分析，计量资料正态分布则采用均数 ± 标准差

(x±s)表示，非正态分布则采用中位数(M)和四分位

数(IQR)表示，组间独立样本的比较采用t检验或秩

和检验。用灵敏度及特异度检验预测胎儿结构异

常的价值，再用受试者工作特征(ROC)曲线及约登

指数评判单个血清指标的预测价值，P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

对照组与病例组的年龄及抽血孕周差异均无

统计学意义(P>0.05)，两组资料中，叶酸及Hc y不

符合正态分布，Hc y、维生素A及叶酸检测数据差

异有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  Hcy、叶酸、维生素 A 及联合预测出生缺陷的

效度分析

分别以3个血清指标的不同组合(单个叶酸、

H c y 或 维 生 素 A ； 叶 酸 + H c y 、 维 生 素 A + H c y 或

叶 酸 + 维 生 素 A 双 指 标 及 叶 酸 + 维 生 素 A + H c y 三

指标组合 ) 预测出生缺陷模式，绘制 R O C 曲线，

结 果 显 示 ： 曲 线 下 面 积 ( A U C ) 分 别 为 0 . 5 9 5 ，

0 . 6 2 0 ， 0 . 7 1 3 ， 0 . 6 4 8 ， 0 . 7 3 6 ， 0 . 7 1 9 ， 0 . 7 4 7 ；

其中叶酸 + 维生素 A + H c y 三指标组合联合预测出

生 缺 陷 的 A U C ( 0 . 7 4 7 ) 和 特 异 度 ( 7 9 . 0 % ) 值 最 高  
( 表 2 ，图 1 ) 。

higher clinical value for the combined prediction of birth defects, but the optimal prediction cut-off value needs to 

be supported by a study with larger sample size.
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3  讨论

出生缺陷是多种因素共同作用的结果，Hcy增

高、叶酸降低、维生素A缺乏均为出生缺陷的高危

因素。饮食与出生缺陷的风险有关，特别是维生

素缺乏。匈牙利一项干预试验 [ 3 ]表明：包含叶酸

在内的多种维生素补充剂可以防止大部分(约90%)

神经管缺陷(neural  tube defects，NTD)以及先天

性心脏缺陷的比例(约40%)。叶酸在嘌呤和嘧啶的

生物合成期间，为一碳代谢途径提供所必需的供

体。同时，它也是同型半胱氨酸再甲基化和DNA

甲基化不可或缺的因素[4]。叶酸状态不足会阻止5-

甲基四氢叶酸的再甲基化，并导致同型半胱氨酸

的积累[5]。

Hc y 为具有细胞毒性的含硫氨基酸，是蛋氨

酸胱去甲基后转化生成的。其代谢主要有两种途

表2 血清指标及联合预测因子对出生缺陷的预测价值

Table 2 Predictive value of serum indicators and the combined index for birth defects

类别 预测界值 AUC 灵敏度/% 特异度/% 95%CI 约登指数

Hcy 6.050 0.620 72.0 51.0 0.554~0.687 0.230

叶酸 24.685 0.595 45.0 72.5 0.525~0.665 0.175

维生素A 0.445 0.713 56.0 76.0 0.650~0.775 0.320

Hcy+叶酸 0.700 0.648 52.5 73.0 0.583~0.713 0.255

Hcy+维生素A 0.676 0.736 66.0 68.0 0.662~0.782 0.340

叶酸+维生素A 0.625 0.719 61.0 73.0 0.658~0.779 0.340

叶酸+维生素A+Hcy 0.720 0.747 57.5 79.0 0.690~0.800 0.365

表1 一般临床资料和血清学Hcy、叶酸及维生素A水平

Table 1 General clinical characteristics and serum Hcy, folic acid and vitamin A levels

组别 n 年龄/岁 抽血孕周 Hcy/(μmol·L−1) 叶酸/(nmol·L−1) 维生素A

病例组 100 28.50 (26.00~32.00) 16.86 (16.29~17.86) 7.54 (5.72~8.98) 26.35 (19.12~41.58) 0.44±0.08

对照组 200 29.00 (27.00~31.00) 16.86 (16.18~17.70) 6.56 (5.30~7.70) 30.57 (23.03~45.63) 0.51±0.09

P 0.731 0.434 0.04 0.007 <0.01
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图1 Hcy、叶酸、维生素A及其联合预测因子预测出生缺陷的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of Hcy, folic acid, vitamin A and the combined index for predicting birth defects
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径：1)甲基化途径。Hcy在叶酸提供甲基供体，维

生素B12作为辅酶的作用下，再甲基化为蛋氨酸； 
2)转硫化途径。Hcy以维生素B6为辅酶，在胱硫醚

酶的催化下，与丝氨酸缩合成胱硫醚，使得胱硫

醚酶活性降低，引起高同型半胱氨酸血症 [ 6 ]。因

此叶酸含量减少会影响Hc y的甲基化，使得Hc y浓

度增高。Hcy在基因表达调控中发挥重要作用，会

干扰神经细胞的增殖，在胚胎期可诱导脊髓神经

元分化的减少，从而影响胎儿的生长发育，导致

神经管缺陷的发生 [7]。国外有研究 [8]发现：Hc y可

从基因水平和蛋白质水平抑制血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)的表达。

VEGF是关键的血管生成调控因子，其表达的下降

会 导 致 胎 盘 / 胚 胎 血 管 生 成 受 抑 ， 从 而 影 响 组 织

血流的分布，使得胚胎血流动力学的紊乱，导致

胎儿脏器内部血流分布异常，最终引起脏器内部

发育异常。叶酸可有效预防同型半胱氨酸诱导的

NTDS。本研究中，病例组孕中期血清叶酸检测值

明显低于对照组，而病例组孕中期血清Hcy检测值

明显高于对照组，差异有统计学意义，支持上述

“叶酸缺乏、Hcy积聚与出生缺陷相关的”观点，

与Peker等[9]的结果一致。

维 生 素 A ( 视 黄 醇 ) 作 为 一 种 必 需 的 营 养 素 ，

在 胎 儿 发 育 及 新 陈 代 谢 过 程 中 起 重 要 作 用 。 研 
究 [10-11]表明：孕妇维生素A摄入量较低与非综合征

性唇裂新生儿发病率增加有关。已有动物实验 [12]

证实：在大鼠胚胎期，维生素A参与调控心脏早期

的发育，维生素A缺乏会影响细胞外基质纤维连接

蛋白EB的表达并阻断其在整个胚胎心脏发育过程

中所起的介导作用。另有研究 [ 1 3 ]表明：Ho x基因

可以编码DNA结合蛋白，在胚胎发育过程中起重

要作用，维生素A的缺乏会导致Hox基因表达量下

降，从而导致出生缺陷的发生。本研究中，孕中

期孕妇血清维生素A水平检测值，在出生缺陷孕妇

组明显低于正常妊娠孕妇，支持上述有关维生素A
缺乏与出生缺陷相关的学说。

本研究3个血清指标的不同组合(单个叶酸、

H c y / 维 生 素 A 、 叶 酸 + H c y 、 维 生 素 A + H c y 、 叶

酸 + 维 生 素 A 双 指 标 及 叶 酸 + 维 生 素 A + H c y 三 指

标 组 合 ) 预 测 出 生 缺 陷 模 式 研 究 ， 结 果 显 示 ： 叶 
酸+维生素A+Hc y三指标组合联合预测出生缺陷的

AUC(0.747)和特异度(79.0%)值最高提示对出生缺

陷较好的预测价值。

综上所述，孕中期血清学(叶酸、Hc y和维生

素A)多指标联合有较好的出生缺陷预测效度。由

于本研究调查数据有限，相应在临床的应用推广

价值尚需进一步的多中心、大规模临床随机对照

研究核证。
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