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摘要：目的 系统评价不同地区妊娠期妇女补充叶酸与妊娠期糖尿病（GDM）发病风险的关系。方法 计算机检索 PubMed，Web of
Science，The Cochrane Library，Embase，ClinicalTrials. gov，Chinese Clinical Trial Registry 及中国生物医学文献服务系统、中国知网、万

方、维普等数据库中自建库起至 2022年 2月的相关文献，由 2名研究员根据纳入及排除标准筛选文献，并提取资料。采用纽卡斯尔 -
渥太华量表评价纳入文献的质量，采用 RevMan 5. 4软件进行 Meta 分析，采用 Stata 12. 0软件进行 Egger 线性回归分析。结果 共纳

入 6篇文献，涉及 30 027例受试者。Meta分析结果显示，与未补充叶酸的妊娠期妇女相比，所有地区妊娠期妇女补充叶酸后 GDM 发

病风险差异不显著［OR = 1. 07，95%CI（0. 75，1. 51），P = 0. 72］；亚洲地区以外妊娠期妇女补充叶酸可显著降低 GDM 的发病风险

［OR = 0. 76，95%CI（0. 67，0. 86），P < 0. 000 1］；亚洲地区妊娠期妇女补充叶酸可显著升高 GDM 的发病风险［OR = 1. 49，95%CI
（1. 16，1. 91），P = 0. 002］；亚洲地区妊娠期妇女孕前及孕早、中期补充叶酸有升高 GDM 发病风险的趋势，但差异不显著［OR = 1. 39，
95%CI（0. 99，1. 96），P = 0. 06］；亚洲地区妊娠期妇女孕前及孕期补充叶酸可显著升高 GDM 的发病风险［OR = 1. 62，95%CI（1. 13，
2. 33），P = 0. 009］。结论 亚洲地区以外妊娠期妇女补充叶酸可降低 GDM 的发病风险，亚洲地区妊娠期妇女补充叶酸可升高 GDM
的发病风险，且这种趋势会随叶酸补充时间的延长而增强。

关键词：叶酸；妊娠期糖尿病；不同地区；队列研究；Meta分析
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AbstractAbstract：：Objective To evaluate the association between the folic acid supplementation and the risk of gestational diabetes
mellitus （GDM） in pregnant women from different regions. Methods The relevant studies in the PubMed，Web of Science，The
Cochrane Library，Embase，ClinicalTrials. gov，Chinese Clinical Trial Registry，SinoMed，CNKI，WanFang and VIP databases from the
inception to February 2022 were searched. The studies were screened according to the inclusion and exclusion criteria and the data
were extracted by two researchers. The Newcastle - Ottawa Scale was used to evaluate the quality of included studies，the RevMan
5. 4 software was used for Meta - analysis，and the Stata 12. 0 software was used for Egger linear regression analysis. Results A
total of six studies were included，involving 30 027 participants. The results of Meta - analysis showed that compared with that in
the pregnant women without folic acid supplementation，there was no significant difference in the risk of GDM in the pregnant
women with folic acid supplementation in all regions［OR = 1. 07，95%CI（0. 75，1. 51），P = 0. 72］；the risk of GDM in the pregnant
women with folic acid supplementation outside Asia was significantly lower［OR = 0. 76，95%CI（0. 67，0. 86），P < 0. 000 1］；while
the risk of GDM in the pregnant women with folic acid supplementation in Asia was significantly higher ［OR = 1. 49，95%CI
（1. 16，1. 91），P = 0. 002］；the risk of GDM in the pregnant women with folic acid supplementation before pregnancy and in the
first and second trimesters of pregnancy in Asia was higher，but the difference was not significant［OR = 1. 39，95%CI（0. 99，1. 96），

P = 0. 06］；the risk of GDM in the pregnant women with folic acid supplementation before and during pregnancy in Asia was
significantly higher［OR = 1. 62，95%CI（1. 13，2. 33），P = 0. 009］. Conclusion Folic acid supplementation in the pregnant women
outside Asia can decrease the risk of GDM，while that in the pregnant women in Asia can increase the risk of GDM，and this
trend will increase with the prolongation of folic acid supplementation.
Key wordsKey words：：folic acid；gestational diabetes mellitus；different region；cohort study；Meta - analysis
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妊娠期糖尿病（GDM）是指妇女在妊娠期首次诊断

高血糖。GDM属高危妊娠，不仅与孕产妇及围产儿不良

妊娠结局风险的增加相关［1］，还与产后妇女及其后代远

期患代谢综合征的风险增加相关［2］。叶酸是个体必需的

维生素。妊娠期为了维持胎儿神经管的发育，妇女体内

的叶酸被大量消耗，可引起叶酸水平的不足甚至缺乏，

服用叶酸制剂是预防妊娠期叶酸缺乏的重要途径。叶酸

还可预防孕产妇贫血、产后败血症、新生儿低出生体质

量、早产等［3］，但补充叶酸是否增加GDM的患病风险仍

存在不一致的观点。研究表明，妊娠中期妇女体内高浓

度的叶酸水平与GDM风险增加相关［4］；一项临床研究显

示，妊娠早期每天补充叶酸会增加罹患GDM风险［5］。但
也有研究认为，未补充叶酸的妊娠期妇女比规律补充叶

酸的妊娠期妇女GDM发生率更高［6］。近年来，国内外发表

的关于补充叶酸与GDM发病风险间的临床研究以小样

本居多，且结果各不相同。2021年，国际糖尿病联盟发布

的《全球糖尿病地图（第10版）》指出，全球妊娠期妇女的

GDM发病率存在地区差异［7］。本研究中对目前已发表的

关于妊娠期妇女补充叶酸对GDM影响的队列研究开展

Meta分析，评价了不同地区妊娠期妇女补充叶酸对GDM
发病风险的影响，以为妊娠期妇女科学使用叶酸提供指

导，也为研究GDM发病风险因素提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入与排除标准

纳入标准：1）研究类型为队列研究，包括前瞻性队列

研究和回顾性队列研究；2）研究对象为接受过GDM（有

明确诊断标准）筛查的妊娠期妇女；3）干预措施为暴露

组妊娠期妇女在孕前及（或）孕期补充固定剂量的叶酸

（包括单纯叶酸和含叶酸的复合维生素），对照组妊娠期

妇女未补充任何剂量的叶酸；4）结局指标为GDM发病率。

排除标准：1）孕前患糖尿病、高血压或其他严重疾

病；2）重复发表的文献；3）不能有效提取结局指标等相

关数据，如会议摘要；4）纽卡斯尔 -渥太华量表（NOS）
评分为低质量、数据不完整、统计方法错误及缺失的文

献；5）非中、英文文献。

1. 2 文献检索

计算机检索PubMed，Web of Science，The Cochrane
Library，Embase，ClinicalTrials. gov，Chinese Clinical
Trial Registry及中国生物医学文献服务系统、中国知

网、万方、维普等数据库中自建库起至 2022年 2月的相

关文献，采用主题词与关键词相结合的方法检索。英文

检 索 词 为“Diabetes，Gestational”“pregnancy diabetes
mellitus”“Diabetes Mellitus Gravidarum”“diabetes，preg⁃
nancy”“Gestational Diabetes”“Gestational Diabetes Melli⁃
tus”“Pregnancy Diabetes”“Diabetes，Pregnancy Induced”

“Pregnancy Induced Diabetes”“Diabetes Mellitus，Gesta⁃

tional”“GDM”“folic acid”“acido folico”“Folacin”“Folate”
“folate acid”“pteroylglutamate”“Pteroyl glutamic acid”
“pteroylmonoglutamic acid”“pteroylmonoglutamate”“vita⁃
min bc”“Vitamin M”“Vitamin B9”“Folvite”；中文检索词

为“糖尿病，妊娠”“妊娠糖尿病”“妊娠合并糖尿病”“妊

娠期糖尿病”“糖尿病，妊娠引致”“叶酸”“蝶酰谷氨酸”

“维生素M”“维生素B9”。
1. 3 文献筛选与资料提取

由 2名研究者按文献纳入和排除标准筛选文献，并

交叉核对；若有分歧则讨论或咨询第三方解决。文献筛

选时首先阅读题目和摘要，排除不相关文献；再进一步

阅读全文，以确定最终是否纳入本研究。根据研究目的

提取并制订数据信息表，内容包括第一作者、发表时

间、国家、GDM诊断标准、研究方法、暴露组和对照组总

人数、GDM患者人数。

1. 4 纳入文献质量评价

采用NOS评价纳入文献的质量，采用 9分制的星级

系统的半量化原则，包括研究人群选择（4分）、可比性

（2分）和结果评价（3分）3个方面［8］。NOS评分 0～4分
为低质量文献，5～9分为高质量文献。每步均进行交叉

核对，若有分歧可进一步讨论或由第三方再次评价。

1. 5 统计学处理

采用RevMan 5. 4软件进行Meta分析，计算比值比（OR）
及95%置信区间（95%CI）。异质性检验采用Q检验，并结

合 I2值确定纳入文献的异质性。若 I2 < 50%且P > 0. 05，
则采用固定效应模型分析；否则采用随机效应模型分

析。依次排除单篇文献后重新估计OR，以检验结果的敏

感性。绘制并观察倒漏斗图，根据其对称性初步判断变

量是否存在发表偏倚。采用 Stata 12. 0软件进行 Egger
线性回归分析，进一步评估文献的发表偏倚，P < 0. 05
为发表偏倚显著。

2 结果

2. 1 文献筛选流程及结果

共检索到 1 774篇文献，去重后获得 1 356篇文献，

阅读题目和摘要初筛、剔除不符合要求的文献1 334篇，

阅读全文复筛，纳入分析文献 7篇，剔除低质量文献

（NOS评分为 4分）1篇［9］，最终纳入Meta分析的文献

6篇［6，10 - 14］。筛选流程见图1。
2. 2 纳入文献的基本信息及质量评价

6 篇 文 献 中 ，中 文 文 献 1 篇［ 12］，英 文 文 献

5篇［6，10 - 11，13 - 14］；涉及 30 027例受试者，其中未补充叶

酸 11 945例，补充叶酸 18 082例。详见表 1。NOS评分为

9分的1篇［11］，8分的2篇［6，12］，7分的3篇［10，13 - 14］。
2. 3 Meta 分析

2. 3. 1 所有地区（变量 A）
纳入的 6篇文献［6，10 - 14］有显著异质性（I2 = 78%，
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P = 0. 000 4），故采用随机效应模型进行合并分析。结果

显示，与未补充叶酸的妊娠期妇女相比，所有地区妊娠

期妇女补充叶酸后 GDM发病风险差异不显著［OR =
1. 07，95%CI（0. 75，1. 51），P = 0. 72］。由于研究对象人

种的不同及叶酸补充时间的不同，研究结果可能存在

差异，故需对上述影响因素进行亚组分析。

2. 3. 2 亚组分析

亚洲地区以外妊娠期妇女补充叶酸（变量B）：纳入

的 2篇文献［10 - 11］无显著异质性（I2 = 0，P = 0. 75），故采

用固定效应模型进行合并分析。结果显示，与未补充叶

酸的妊娠期妇女相比，亚洲地区以外妊娠期妇女补充

叶酸可显著降低 GDM的发病风险［OR = 0. 76，95%CI
（0. 67，0. 86），P < 0. 000 1］。

亚洲地区妊娠期妇女补充叶酸（变量 C）：纳入的

4篇文献［6，12 - 14］无显著异质性（I2 = 0，P = 0. 91），故采

用固定效应模型进行合并分析。结果显示，与未补充叶

酸的妊娠期妇女相比，亚洲地区妊娠期妇女补充叶酸

可 显 著 升 高 GDM 的 发 病 风 险［OR = 1. 49，95%CI
（1. 16，1. 91），P = 0. 002］。

亚洲地区妊娠期妇女孕前及孕早、中期补充叶酸

（变量 D）：纳入的 2篇文献［6，14］无显著异质性（I2 = 0，
P = 0. 78），故采用固定效应模型进行合并分析。结果显

示，与未补充叶酸的妊娠期妇女相比，亚洲地区妊娠期

妇女孕前及孕早、中期补充叶酸有升高GDM发病风险的

趋势，但差异不显著［OR = 1. 39，95%CI（0. 99，1. 96），

P = 0. 06］。

亚洲地区妊娠期妇女孕前及孕期补充叶酸（变量E）：
纳入的 2篇文献［12 - 13］无显著异质性（I2 = 0，P = 0. 92），

故采用固定效应模型进行合并分析。结果显示，与未补

充叶酸的妊娠期妇女相比，亚洲地区妊娠期妇女孕前

及孕期补充叶酸可显著升高 GDM的发病风险［OR =

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flow chart of study screening

通过数据库检索获得相关文献（n = 1 774）

去重后获得文献（n = 1 356）

阅读题目和摘要初筛（n = 1 356）

阅读全文复筛（n = 22）

纳入分析文献（n = 7）

最终纳入Meta分析的文献（n = 6）

剔除：指南、综述、Meta分析、系统评
价（n = 292）；会议摘要、病例报告
（n = 33）；非临床试验（n = 31）；非
中、英文文献（n = 6）；不相关研究
（n = 972）
剔除：缺乏结局指标（n = 13）；

数据不完整（n = 2）

剔除：低质量文献（n = 1）

表1 纳入文献的基本信息
Tab. 1 Basic information of included studies

第一作者及发表年份

王敌［12］2018

HUANG［6］2019

LI［14］2019

SALMENHAARA［10］2010

LI［11］2019

CHEN［13］2021

城市

中国句容

中国合肥

中国武汉

芬兰坦佩雷

美国波士顿

中国上海

GDM诊断标准

妊娠合并糖尿病诊

治指南（2014）

国际糖尿病与妊娠研

究组标准（2010）

国际糖尿病与妊娠研

究组标准（2010）

Carpenter - Constan
标准

美国国家糖尿病数据

组标准

国际糖尿病与妊娠研

究组标准（2010）

研究方法

回顾性队列研究

前瞻性队列研究

前瞻性队列研究

回顾性队列研究

前瞻性队列研究

前瞻性队列研究

分组

孕后补充叶酸组

孕前及孕期补充叶酸组

未补充叶酸组

孕前及孕早期补充叶酸（1～60 d）组

孕前及孕早期补充叶酸（61～90 d）组

孕前及孕早期补充叶酸（91～360 d）组

未补充叶酸组

孕前及孕早、中期短期*补充叶酸（400～800 μg）组

孕前及孕早、中期短期#补充叶酸（400～800 μg）组

孕前及孕早、中期短期*补充叶酸（≥ 800 μg）组

孕前及孕早、中期长期#补充叶酸（≥ 800 μg）组

未补充叶酸组

孕期补充叶酸组

未补充叶酸组

孕前补充叶酸（1～399 μg）组

孕前补充叶酸（400～599 μg）组

孕前补充叶酸（≥ 600 μg）组

孕前未补充叶酸组

孕前及孕期补充叶酸组

未补充叶酸组

总例数

326
96
56
98
98
98
32

1 597
548
1 300
349
559
1 305
2 308
5 831
4 064
1 654
8 650
718
340

患GDM例数

13
5
2
5
7
18
2

128
44
115
50
37
51
123
230
141
48
405
137
43

注：*指连续服用叶酸孕前少于4周和 / 或孕期少于16周，#指连续服用叶酸孕前至少4周和孕期至少16周。

Note：* refers to taking folic acid continuously for less than four weeks before pregnancy and / or less than 16 weeks during pregnancy，and #
refers to taking folic acid continuously for at least four weeks before pregnancy and at least 16 weeks during pregnancy.
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A. 变量A B. 变量B C. 变量C D. 变量D E. 变量E
图2 不同变量与GDM发病风险关系的Meta分析倒漏斗图

A. Variable A B. Variable B C. Variable C D. Variable D E. Variable E
Fig. 2 Inverted funnel plot for Meta - analysis of the association between different variables and risk of GDM

A B C
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D E

1. 62，95%CI（1. 13，2. 33），P = 0. 009］。

2. 4 发表偏倚分析

为评价结果的稳定性，依次排除单篇文献进行敏

感性分析。结果显示，去除任一文献后对OR值影响不

大，提示本研究结果稳定。除变量A与GDM发病风险关

系的Meta分析倒漏斗图（图 2 A）外，变量B至变量E的

倒漏斗图均对称（图 2 B至图 2 E），提示变量B至变量E
均不存在发表偏倚。

为进一步探讨所有地区妊娠期妇女补充叶酸发表

文献的偏倚，采用Egger线性回归法进行定量评价。结果

显示，发表偏倚不显著（t = 1. 42，P = 0. 229）。详见图3。
标准化效应

精确度

5

0

- 5
0 5 10 15

图3 所有地区妊娠期妇女补充叶酸的Egger线性回归分析

Fig. 3 Egger linear regression analysis of folic acid supplementation
for pregnant women in all regions

3 讨论

本研究结果显示，亚洲地区以外妊娠期妇女补充

叶酸后GDM的发病风险显著降低，亚洲地区妊娠期妇

女补充叶酸后GDM的发病风险显著升高；且亚洲地区

妇女孕前及孕期补充叶酸发生GDM的风险高于孕前及

孕早、中期，故亚洲地区妊娠期妇女GDM发生风险与叶

酸补充时间相关，可能与亚洲地区以外的研究过少、补

充叶酸的时间不同有关。ZHAO等［15］在厦门市以孕前

补充叶酸作为独立因素，通过列线图预测模型建模，发

现孕前补充叶酸可使GDM风险降低 27%。故单纯孕前

补充叶酸可能会降低GDM的发病风险，但由于这类临

床研究较少，无法就仅孕前补充叶酸与GDM发病风险

的关系进行分析。

CHENG等［16］的研究指出，孕前或孕期补充叶酸时

间超过 3个月的妇女的GDM风险较补充时间少于 3个
月的妇女升高。HUANG等［6］的研究发现，妇女在孕前

及孕早期长期（90～360 d）补充叶酸导致其GDM发病风

险增加可能与血脂紊乱相关。JIN等［17］的研究发现，血脂

紊乱与GDM发病高风险相关。叶酸作为甲基供体，其浓

度是影响脂蛋白合成的关键，且妊娠期妇女叶酸浓度与

血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇浓度呈正相关［18］。
故长期补充叶酸引起的高水平叶酸可能通过紊乱血脂

水平而导致妊娠期妇女罹患GDM的风险升高。

育龄妇女每天补充 400 μg叶酸，持续 12～14周才

能使血清或血浆叶酸浓度达到有效水平和稳定状态。

胚胎神经管分化发生在 4～6孕周，通常在第 5孕周或

更晚发现怀孕，此时补充叶酸预防胎儿神经管畸形为

时已晚。《备孕妇女膳食指南》（简称《指南》）中指出，必

须从孕前 3个月开始每天补充 400 μg叶酸，并持续整个

孕期，以保证胚胎早期有良好的叶酸营养状态［19 - 20］。
但部分备孕失败的妇女 3个月后是否应继续服用，《指

南》中未给出明确方案，若继续服用叶酸，该妇女叶酸

补充时间将延长，其GDM发病风险可能升高。世界卫生

组织（WHO）于 2011年提出，计划怀孕的妇女应间断性
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每周1次服用2. 8 mg叶酸，即每补充3个月应停用3个月，

随后再次开始补充［21］。孕前间断性补充叶酸可能是解

决孕前叶酸需求与过长时间补充叶酸带来的GDM高发

病风险矛盾的关键。

综上所述，基于现有证据表明，亚洲地区以外妊娠

期妇女补充叶酸可能降低GDM发病风险，亚洲地区妊

娠期妇女补充叶酸可能增加GDM发病风险，且这种趋

势可能会随补充叶酸时间的延长而增强。但存在以下

4点局限性：1）本研究是单因素Meta分析，观察性研究

具有局限性，不能明确合适的补充叶酸时长；2）纳入亚

洲以外地区少，相关结论需大样本、多中心的临床研究

来验证；3）未控制潜在混杂因素，结果可能会出现偏

倚；4）目前相关临床研究较少，个别文献无法获得具体

数据用于分析，无法探讨仅孕前补充叶酸或补充叶酸

剂量与GDM发病风险间的具体关系。
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