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摘  要 

炎症性肠病是一种病因未明的慢性肠道炎性疾病，主要包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。炎症性肠病患者

营养不良的发生率较高，相关营养治疗研究不胜枚举。叶酸作为人体必需微量营养素之一，在炎症性肠

病的治疗中愈发受到重视。国外最新营养指南建议给予叶酸缺乏的患者定期的叶酸水平监测，并提供相

应强化补充治疗，但目前有关炎症性肠病患者叶酸综合补充治疗仍有争议。本文章就此病患者中叶酸缺

乏情况及补充治疗等方面进行探讨和总结，为临床诊疗提供参考价值。 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease is a chronic intestinal inflammatory disease with an unknown cause, 
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mainly including ulcerative colitis and Crohn’s disease. The incidence of malnutrition in patients 
with inflammatory bowel disease is relatively high, and the relevant nutritional treatment studies 
are numerous. Folic acid, as one of the essential micronutrients, is receiving more and more atten-
tion in the treatment of inflammatory bowel disease. The latest foreign nutrition guidelines rec-
ommend regular folic acid level monitoring for patients with folic acid deficiency and provide 
corresponding intensive supplementary treatment, but there is still controversy about the com-
prehensive folic acid supplementation treatment for patients with inflammatory bowel disease. 
This article discusses and summarizes folic acid deficiency and supplementary treatment in pa-
tients with this disease to provide reference value for clinical diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种病因和发病机制尚未明确的胃肠道慢性非特异性

炎性疾病，包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD)。据报道，我国城市

IBD 的发病率为 10.04/10 万[1]。IBD 已然不再是我国的少见病，其发病率逐年上升[2]。而营养不良是存

在于 IBD 患者中最常见的且影响病情演变的并发症，其中有关微量营养素叶酸缺乏的研究也愈发受到重

视[3] [4]。国内外文献综合表明，IBD 患者营养不良的发生率为 16%~85%，与非 IBD 患者相比，营养不

良的发生风险增加了 5 倍[5] [6]。 
因叶酸在人体自身的不可合成性、不均衡饮食结构及消化道症状、药物影响等因素极易导致 IBD 患

者叶酸摄入不足，相较 UC 患者，CD 患者更易出现叶酸缺乏，尤其是存在广泛小肠切除术、病变累及回

肠病史的患者，其发病率在 22.2%~28.8% [7] [8]。多组临床试验发现，IBD 合并营养不良患者中给予叶

酸补充治疗者较未给予叶酸补充治疗者，病情缓解且预后更好。因此，IBD 患者的叶酸补充治疗显得尤

为重要。我国虽也已开展食品叶酸强化及叶酸补充剂的推荐使用[9]，但目前 IBD 患者叶酸的临床相关补

充治疗并不完全明确，尚无明确统一的标准。本文就 IBD 患者的疾病本身、用药相互作用情况、孕产期

患病人群的管理及对并发症的预防等方面进行叶酸补充治疗的阐述。 

2. 适当叶酸补充治疗可能有助于预防 IBD 的发生 

健康人叶酸水平明显高于 IBD 患者，血清叶酸低水平可能是 IBD 的危险因素[10]。血清叶酸水平与

UC 患病风险呈负相关，Chen 等的孟德尔随机化研究中发现，高叶酸水平组人群罹患 UC 的风险更低(OR 
= 0.71, 95% CI: 0.56~0.92) [11]。IBD 是一种自身免疫性疾病，充足的叶酸水平可能会降低患病风险，甚

至可以预防和缓解 IBD 的肠外表现：葡萄膜炎[12]。从 Soheila Moein 等人的研究可知，活动期的 IBD 患

者的血清叶酸水平明显低于处于临床缓解期的患者(p = 0.043) [13]。适当的叶酸水平可能会预防 IBD 的发

生、改善 IBD 的多重临床症状，降低疾病的活动度。但目前没有充分的证据可以证明叶酸对 IBD 有明确

的预防作用，还需进一步的前瞻性研究来佐证。                
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3. 叶酸与多种 IBD 用药的相互作用 

3.1. 氨基水杨酸制剂   

氨基水杨酸制剂是治疗轻、中度活动期 UC 以及轻度活动期结肠型、回肠型和回结肠型 CD 的主要

药物，亦被用于 IBD 缓解期的维持治疗[14]，主要包括 5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)和传统

的柳氮磺吡啶(sulfasalazine, SASP)。5-ASA 对 IBD 患者叶酸水平的负面影响尚未见明确报道，而传统的

SASP 则可能会减少叶酸在胃肠道的吸收。 
血清白蛋白是大多数药物的主要结合剂，大多数药物入血后，主要与血清白蛋白结合，从而达到药

物吸收的作用。Jeličić 等通过血清白蛋白色谱柱运行分析，发现叶酸与 5-ASA 在血清白蛋白的结合上存

在竞争关系。但在单一制剂中同时服用，叶酸与任何 5-氨基水杨酸制剂无相互作用[15]。 
临床相关血浆浓度下，SASP 是肠道叶酸转运的竞争性抑制剂，对细胞膜转运蛋白载体的还原叶酸载

体有抑制作用，同时也会对二氢叶酸还原酶、亚甲基四氢叶酸还原酶和丝氨酸转羟甲基酶三种酶有竞争

性抑制作用，导致肠道叶酸吸收减少，易发生叶酸缺乏[16]。 
氨基水杨酸制剂维持治疗的疗程为 3~5 年或长期维持，故在此治疗期间使用柳氮磺吡啶的同时应注

意叶酸水平的监测及相应的补充治疗。为维持 IBD 患者足够的叶酸浓度，在 IBD 常规治疗期间建议叶酸

的补充通常剂量为 1~5 mg/d [17]。 

3.2. 甲氨蝶呤(Methotrexate, MTX) 

甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)作为免疫抑制剂，在 IBD 的治疗中使用较广。MTX 是一种叶酸拮抗剂，

其通过抑制二氢叶酸还原酶活性，阻止叶酸向四氢叶酸的转化，直接影响机体的叶酸水平。即使小剂量

使用 MTX，仍有较强的副反应，如乏力、恶心、腹泻、粘膜溃疡，甚至有潜在的全身毒性，如：骨髓移

植、肺纤维化、肝毒性、神经毒性[18]。适当补充叶酸可能在一定程度上减轻 MTX 的部分胃肠道副作用，

也可降低药物性肝损伤的患病风险。 
叶酸补充剂的使用可能会影响 MTX 在人体的吸收率和药效，但也有相关研究表明高剂量叶酸使用

或者更长叶酸用药时间不会影响 MTX 的疗效[19]。在血清叶酸水平较低或叶酸补充剂使用较少的 IBD 患

者中，MTX 的不良反应会更突出，甚至会增加诱导药物毒性作用的风险[20]。因此临床建议对服用 MTX
的 IBD 患者进行叶酸水平的监测和补充：进行 MTX 治疗后 24~72 h 补充 5~10 mg 叶酸，每周一次，或

者每日 1 mg，一周 5 天[21]。如果口服无效，可增加剂量或者胃肠外给药。 

4. 叶酸在备孕、孕产期的 IBD 患者中的应用 

在围孕期适当补充叶酸可一定程度上达到预防神经管畸形(NTDs)这一共识已然被广泛认同，在 IBD
孕产妇患者中依旧适用。食物摄入叶酸的推荐剂量可以用“食物叶酸当量”表示，其中 1 μg“食物当量”

相当于 0.6 μg 合成叶酸，目前孕妇推荐的“食物叶酸当量”每日补充 400 μg，哺乳期妇女为 500 μg [22]。
天然食物中的叶酸安全且摄取简单，但生物利用度不高，临床上更多为叶酸强化补充治疗。 

结合当前国内外叶酸补充的最新研究，建议对于肠道疾病吸收不良者或正在服用抗叶酸药物(如柳氮

磺吡啶、甲氧苄啶等)的 IBD 女性患者，从可能妊娠或孕前至少 3 个月开始补充叶酸 0.8~1.0 mg/d，直到

妊娠满 3 个月[23]。孕中、晚期及哺乳期的妇女在适当增加富含叶酸食物摄入的同时，也可继续叶酸强化

0.4~1 mg/d，可通过每日口服复合维生素制剂强化补充，其中包括叶酸 1 mg、维生素 B12 2.6 μg 以及 16~20 
mg 的铁剂[24]。 

不同的女性 IBD 患者在备孕、孕期和哺乳期都需根据具体的情况进行叶酸个体化补充治疗。存在以
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下情况的妇女，如：① 居住在北方地区，尤其北方农村地区；② 新鲜蔬菜和水果食用量小；③ 血液叶

酸水平低；④ 备孕时间短，可酌情增加补充剂量或延长增补时间。 

5. 叶酸补充治疗在 IBD 患者并发症中的作用 

5.1. 贫血   

处于活动期的 IBD 患者更多建议少渣饮食。在营养摄入受限、肠内丢失、吸收不良和某些药物等复

杂因素的综合作用下，IBD 患者发生贫血的风险大大增加。IBD 贫血主要包括缺铁性贫血、慢性病贫血

及混合性贫血。在纠正缺铁性贫血补充铁剂时，临床医生会增加叶酸的预防性补充。叶酸和(或)维生素

B12 的缺乏可能会导致巨幼红细胞性贫血。同时因叶酸缺乏所致慢性病贫血的情况在 IBD 患者中也并不

少见[25]。 
叶酸摄入及吸收障碍，维生素 B12缺乏、合并红细胞破坏及造血功能障碍等皆会影响 IBD 患者叶酸

水平，甚至形成恶性循环。轻度的贫血可随着 IBD 疾病的缓解得到改善，而中重度贫血则需要针对性的

治疗。ECCO 指南建议对存在贫血风险，如服用抗叶酸药物、已经出现巨幼红细胞性贫血的 IBD 患者应

至少每年监测其血清叶酸水平并给予相应补充治疗[8]。 

5.2. 结直肠癌的风险相关 

长期患病、广泛累及结肠粘膜及持续慢性炎症的 IBD 患者更易发生结直肠恶变。随着患病时间延长，

UC 患者发生结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)的风险愈发升高。但随着诊疗水平和肠镜检查的增加，较

之前 30 年病程对应的发生 CRC 的概率从 18.4%下降为 5% [26]。近些年，有关叶酸作为化学药物是否预

防 IBD 患者发生 CRC 的研究数量不低，但研究者各执一词，无统一定论。 
诸多临床试验研究表明，适当叶酸摄入可能有助于降低溃疡性结肠炎患者 CRC 的患病风险[27]。无

论有无食物叶酸添加，叶酸摄入量与结直肠肿瘤风险皆呈反比关系。一项大型随访研究报告了长期定量

的叶酸摄入与 CRC 风险有显著负相关性(RR, 0.69; 95% CI, 0.51~0.94) [28]。但过度叶酸强化治疗也可能

带来负面影响。高剂量叶酸的摄入会诱发、甚至增加 CRC 风险。既往研究认为补充叶酸对降低 CRC 的

发生率没有明显积极影响，有病例对照研究提示不同叶酸摄入情况(如剂量、治疗期等)与 CRC 风险没有

直接相关性[29]。但近年有一前瞻性研究发现：增加叶酸摄入量可能会降低中度或高酒精消费人群患 CRC
的风险(RR = 0.97, 95% CI: 0.96~0.99, P = 0.008; RR = 0.95, 95% CI: 0.92~0.98, P = 0.003) [30]。 

叶酸对 IBD 患者发生 CRC 的演变过程不同调节作用可能与其剂量、用药时间等不同因素作用于肠

道疾病的不同病理时期有关[31] [32]。叶酸可通过参与 DNA 合成与修复等机制抑制 CRC 的发生，但其

与 IBD 患者 CRC 风险之间的机制复杂难解，作为化学性预防药物用于改善 IBD 患者临床恶变预后的证

据尚不充足[33] [34]。尽管叶酸补充剂已经具有扎实的理论依据和临床安全性，但目前临床上暂不推荐

IBD 患者使用叶酸来预防恶性肠道病变[35]。 

6. 过度叶酸强化治疗可能会带来负面影响 

超过推荐的叶酸膳食摄入量也可能对人体健康产生负面影响。从天然食物中获取的叶酸水平很难达

到中毒剂量，而长期大量摄入合成叶酸可能会产生诸多毒副作用。如长期口服大剂量叶酸可能影响锌的

吸收，而导致锌缺乏，使胎儿发育迟缓，低出生体重儿增加。叶酸过度摄入也可能掩盖维生素 B12 缺乏

的早期表现，延误神经系统损害的诊断和治疗。巨幼红细胞贫血患者大多数合并维生素 B12 缺乏，过量

叶酸的摄入会干扰维生素 B12缺乏的诊断，可能致严重不可逆转的神经损害。 
叶酸补充需恰当适宜，盲目强化叶酸治疗可能会影响自身疾病转归，诱发加重其他并发症与合并症
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的发生，甚至继发恶变。较多人体研究表明，补充和强化叶酸治疗会加重肿瘤前病变和肿瘤病变的进展。

研究表明，正常成人结肠粘膜会在缺乏叶酸时更易诱发肿瘤转换，高于基础需求的 4~10 倍的叶酸补充可

能会抑制肿瘤的发生，超生理补充剂量的叶酸水平则会促进叶酸正常结肠粘膜的 CRC 的发生。 

7. 结论 

IBD 患者的叶酸缺乏较为常见。更多证据表明给予 IBD 患者适当的叶酸补充具有一定的临床意义。

保持基本摄入、维持正常稳定范围内的叶酸水平对 IBD 的发生、发展皆有一定益处。目前临床上建议对

存在叶酸缺乏风险的 IBD 患者给予适量适时监测及强化。在当前临床实践中应该提升对 IBD 患者叶酸的

监测和管理的认识，积极适当补充叶酸治疗。在纠正叶酸缺乏、改善患者一般情况的同时甚至可达到预

防不可逆并发症的可能。但叶酸的补充应适宜、适量，过度的叶酸强化可能会引发新的病变。因此叶酸

强化治疗仍作为 IBD 的辅助手段，尤其是在预防结直肠癌等并发症方面，叶酸补充治疗则应更加谨慎。

随着科技研究的不断深入，叶酸有望成为 IBD 的化学性预防药物之一。 
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