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【摘要】 先天性心脏病(CHD)目前有多种病因,是遗传因素、孕期母体营养状况、孕前健康以及生活方式之间相互作用的结果。
其中母体孕期的维生素水平与子代患 CHD 密切相关,孕期补充包括维生素在内的微量营养素可降低胎儿发生 CHD 的风险。 目前

关于维生素 B 族可降低后代患病风险的研究较多,其主要是为体内多种反应提供甲基,在心脏的发育过程中起到重要的作用,孕期

补充维生素 B 族可降低心脏圆锥动脉干畸形的发病风险。 现就孕期母体维生素水平对子代患 CHD 的影响进行系统的综述。
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【Abstract】 Congenital
 

heart
 

disease(CHD)
 

currently
 

has
 

a
 

variety
 

of
 

etiologies,which
 

are
 

the
 

result
 

of
 

the
 

interaction
 

between
 

genetic
 

factors,maternal
 

nutritional
 

status
 

during
 

pregnancy,prepregnancy
 

health,and
 

lifestyle. The
 

vitamin
 

levels
 

in
 

the
 

mother
 

during
 

pregnancy
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

CHD
 

in
 

the
 

offspring. Supplementing
 

with
 

micronutrients( including
 

vitamins)during
 

pregnancy
 

can
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

CHD
 

in
 

the
 

fetus. At
 

present,there
 

are
 

many
 

studies
 

on
 

how
 

the
 

vitamin
 

B
 

family
 

can
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

disease
 

in
 

offspring. It
 

mainly
 

provides
 

methyl
 

groups
 

for
 

various
 

reactions
 

in
 

the
 

body
 

and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

the
 

heart. Supplementing
 

with
 

vitamin
 

B
 

family
 

during
 

pregnancy
 

can
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

developing
 

conotruncal
 

heart
 

defects. A
 

systematic
 

review
 

is
 

conducted
 

on
 

the
 

influence
 

of
 

maternal
 

vitamin
 

levels
 

during
 

pregnancy
 

on
 

the
 

development
 

of
 

CHD
 

in
 

offspring.
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　 　 先天性心脏病( congenital
 

heart
 

disease,
 

CHD)是

指出生时心脏或大血管的功能或结构存在异常。 CHD
是胎儿常见的出生缺陷[1] , 占所有先天性缺陷的

30%[2] ,而且 CHD 的发病率在发展中国家高于发达国

家[3] 。 CHD 的病因包括遗传因素、环境因素和与母体

相关的多种因素等。 目前认为遗传因素和环境因素

之间相互作用,这种作用包括可改变的母体营养和生

活方式。 既往也有研究[4] 表明母体微量营养素的状

况与后代患 CHD 的风险有关。 微量营养素是生长发

育过程中必不可少的元素,在许多细胞和生理过程中

起着重要的作用。 妊娠期间生理上的变化使母亲对

多种微量营养素的需求增加,且这种需求增加主要发

生在胎儿器官形成时期[5] ,因此孕早期是母体发生微

量营养素缺乏的高发时期,需补充足够的微量营养素

以支持胎儿的生长发育。 既往报道在众多的维生素

中,母体孕期缺乏维生素 A、维生素 B 族、维生素 D 和
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维生素 E 与增加后代患 CHD 的风险有关。
1　 维生素 A

维生素 A 包括两种形式,即存在于动物性食物中

的视黄醇类和存在于植物性食物中维生素 A(如 β-胡
萝卜素),哺乳动物体内不能直接合成维生素 A,需外

源补充。 维生素 A 在体内通过结合视黄醇结合蛋白

经跨膜蛋白 STRA6 转运到胞质后,在乙醇脱氢酶或视

黄醇脱氢酶催化作用下生成视黄醛,视黄醛可经过视

黄醛脱氢酶作用生成视黄酸,后者通过结合视黄酸结

合蛋白进入细胞核后,再结合到视黄酸反应元件调节

基因转录。
根据以往研究,脊椎动物心脏的形成在整个胚胎

和胎儿发育过程中高度依赖视黄酸信号转导,胎儿的

正常发育需母体饮食中充足但不过量的维生素 A 前

体,孕期维生素 A 缺乏或过量可造成不同类型的

CHD。 动物实验表明,大鼠中孕母维生素 A 缺乏会导

致胚胎出现心室小梁形成异常,并且胚胎大鼠心肌中

GATA4 出现异常甲基化,可能是导致胚胎出现 CHD
表型的原因之一[6] ;通过构建视黄醛脱氢酶基因敲除

小鼠影响内源视黄酸通路活化,导致胚胎发育异常,
并在妊娠中期( E10. 5)致死,但过量的视黄酸在胚胎

发育过程中也会导致不同程度的心脏发育异常,如出

现心脏循环异常、主动脉弓畸形、大动脉转位、右心室

双出口、法洛四联症等心脏缺陷[7] 。 研究表明妊娠期

间摄入动物来源的视黄醇类维生素 A 超过每日推荐

摄入量(2
 

500
 

IU / d)的 4 倍,可导致与神经嵴发育受

损相关的出生缺陷显著增加[8] ,但对于植物来源的胡

萝卜素目前尚未报道。
2　 维生素 B 族

维生素 B 族主要包括维生素 B6、 叶酸和维生

素 B12。
2. 1　 维生素 B6

维生素 B6 是一组由 6 种水溶性化合物组成的水

溶性维生素, 其活性形式是磷酸吡哆醛 ( pyridoxal
 

phosphate,
 

PLP),参与体内 100 多种酶促反应,包括碳

水化合物、氨基酸和核酸的转化。 血浆 PLP 在怀孕期

间降低,妊娠第 28 周的母体血浆 PLP 水平的高低可

预测婴儿体内维生素 B6 水平。 有研究[9] 观察到产后

6 周~6 个月的婴儿维生素 B6 水平与母体血浆 PLP 水

平呈正相关。 众多的队列研究表明维生素 B6 缺乏是

心血管疾病的危险因素[10-12] ,这些心血管疾病(如冠

心病和心肌梗死)主要是与成人相关,其作用机制主

要是降低慢性炎症抑制氧化应激和影响同型半胱氨

酸代谢两个方面[13] 。
对于 CHD 患儿,维生素 B6 的作用可能是通过影

响同型半胱氨酸代谢过程来发挥保护作用,同型半胱

氨酸通过转硫途径降解为半胱氨酸,此途径依赖维生

素 B6,补充维生素 B6 后血浆同型半胱氨酸的水平会

降低。 目前维生素 B6 常和叶酸合用来治疗高血压合

并高同型半胱氨酸血症患者。 有研究[14] 表明,补充维

生素 B6 可能有助于降低孕期母体恶心的严重程度,降
低子痫前期的风险以及减少早产和感染的发生,提高

后代的出生率。 对于维生素 B6 可降低心血管畸形的

发生风险[15]仅有少量的研究报道,但孕期如果不补充

维生素 B6,其水平会大幅下降。 一项关于美国妇女最

佳产前补充剂的建议[14] , 维生素 B6 摄入量至少

10
 

mg / d,这是保持维生素 B6 水平在怀孕期间下降所

需的剂量。
2. 2　 叶酸

叶酸即维生素 B9,由对氨基苯甲酸、蝶啶和谷氨

酸 3 种成分组成。 叶酸在人体内不能合成,需从食物

中获得。 叶酸在人体内可为核苷酸合成、DNA 修复和

生物甲基化反应提供甲基供体[16] 。 叶酸是心血管发

育的关键因素,一些研究表明膳食叶酸摄入量较低与

CHD 风险较高有关[17] ,且患有 CHD 的新生儿母亲的

血清叶酸水平较低。 并且也有研究[18] 表明在孕早期

母体暴露于叶酸拮抗剂后,子代患 CHD 的风险增加。
孕妇补充叶酸以及母体较高的叶酸状态对子代出生

缺陷的不良后果具有保护作用,如神经管发育缺陷、
先天性心脏缺陷,低出生体重和早产[19-20] ;对于先天

性心脏缺陷的婴儿和儿童也发现有叶酸代谢紊乱的

发生,有些患儿会出现低水平叶酸、高水平同型半胱

氨酸或低水平维生素 B12 等[21] 。
在动物实验[22] 中叶酸水平降低和同型半胱氨酸

水平增高可导致心脏发育异常。 叶酸水平降低与同

型半胱氨酸水平增高的原因是叶酸摄入不足和体内

叶酸代谢异常。 叶酸代谢通路相关酶的基因突变会

导致酶活性降低,影响叶酸的摄取、转运以及利用。
人体吸收叶酸后,在二氢叶酸还原酶的作用下生成四

氢叶酸,四氢叶酸可经丝氨酸羟甲基转移酶作用生成

5,10-亚甲基四氢叶酸,最后在亚甲基四氢叶酸还原酶

(methylenetetrahydrofolate
 

reductase,
 

MTHFR) 的作用

下生成 5-甲基四氢叶酸( 5-methyltetrahydrofolic
 

acid,
 

5-mTHF)。 5-mTHF 可通过甲基化反应,在甲硫氨酸

合成酶(methionine
 

synthetase,
 

MTR)的作用下将甲基

转移给同型半胱氨酸生成甲硫氨酸和四氢叶酸。 叶

酸代谢通路上一些核心代谢酶的基因突变能增加

CHD 的发病率,如 MTHFR 的突变(MTHFR
 

677C>T 和

1298A>C),MTHFR 异常导致 5-mTHF 合成受阻进而

影响四氢叶酸循环和同型半胱氨酸代谢[23] 。 MTR 的
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突变(MTR
 

189G>T 和 905G>A)和甲硫氨酸合酶还原

酶( methionine
 

synthase
 

reductase,
 

MTRR) 编码基因

MTRR(56+781A>C)中,由于非编码基因变异导致基因

转录减少和同型半胱氨酸累积,从而增加 CHD 的风

险[24] ;MTRR 与维生素 B12 共同作用可激活 MTR,MTR
是胚胎早期体内转化 5-mTHF 的唯一方式。 还有其他

酶如亚甲基四氢叶酸脱氢酶(methylenetetrahydrofolate
 

dehydrogenase,
 

MTHFD ) 编码基因的突 变 ( MTHFD
 

653R>Q)导致酶活性受损而增加患 CHD 的风险[25] ,
通过构建 MTHFD1S+ / -基因敲除小鼠的胚胎组织学发

现,MTHFD 基因的缺失能增加室间隔缺损的发生风

险。 还有一些可增强叶酸代谢的基因,如胱硫氨酸 β-
合成酶编码基因 CBS,该基因的 CBS

 

551C>G 突变可

增加同型半胱氨酸的消耗,降低 CHD 的患病风险[26] 。
通常孕期叶酸的摄入包括膳食摄入和叶酸补充

剂。 因此母亲在孕期要通过膳食补充叶酸,而且除了

膳食摄入外,世界上大多数国家都建议妇女在计划怀

孕时和怀孕的前 3 个月每天服用叶酸补充剂[2] 。 与

受孕后才开始补充的妇女相比,受孕前开始补充的妇

女发生胎儿 CHD 的风险较低。 母亲应用含叶酸的复

合维生素补充剂可预防 40%的 CHD[27] ,且对最严重

的 CHD 保护作用最强[28-29] 。
2. 3　 维生素 B12

叶酸和维生素 B12 是同型半胱氨酸代谢过程中重

要的辅因子,对生产 S-腺苷甲硫氨酸(体内主要的甲

基供体)很重要。 体内缺乏叶酸和维生素 B12 会导致

轻度高同型半胱氨酸血症,高同型半胱氨酸血症与多

种疾病相关,如高血压、心血管疾病、脑卒中等[30] 。 高

水平的同型半胱氨酸目前被认为是 CHD 的独立危险

因素。 动物研究[22]表明,高水平同型半胱氨酸对胚胎

心脏有致畸作用,表现为心房缺损、室间隔缺损等。
其可影响神经嵴细胞的形成和迁移,使神经嵴细胞在

分化为心脏流出道细胞及细胞心肌化的过程受到影

响,从而干扰心脏的发育。 大多数 CHD 是心脏神经嵴

发育异常的结果, 对叶酸和同型半胱氨酸高度敏

感[31] 。 正常妊娠时机体处于氧化与抗氧化平衡状态,
高水平同型半胱氨酸还可通过产生活性氧引起氧化

应激而对心脏造成损伤。
由于维生素 B12 是同型半胱氨酸途径中重要的决

定因素,并且有遗传证据表明 cubilin 编码基因 CUBN
的 rs11254363 突变体可通过增高循环中维生素 B12 的

水平来降低 CHD 的发病风险[32] ,因此在怀孕期间摄

入更多的叶酸和维生素 B12 可降低子代患 CHD 的风

险[2] ,尤其在心脏发育的敏感期[33] 。 同时叶酸和维生

素 B12 对降低女性不孕、流产、妊娠期糖尿病、先兆子

痫和早产的风险非常重要[33] ,建议女性食用富含维生

素 B12 的食物,并在围孕期补充维生素 B12 和叶酸,以
达到最佳维生素 B12 状态。
3　 维生素 D

维生素 D 是一种多效性激素,可参与调节包括神

经、内分泌、免疫和心血管系统在内的多种器官和系

统的生物学过程。 维生素 D 与维生素 D 结合蛋白结

合后在肝脏 25-羟化酶的催化下变成 25-羟基维生素 D
[25(OH)D],是体内维生素 D 的主要贮存形式。 随

后 25(OH) D 可在肾脏 1α-羟化酶的作用下生成体内

维生素 D 的主要活性代谢产物,即 1,25-二羟维生素

D3[1,25-dihydroxy-vitamin
 

D3,1,25( OH) 2D3 ]。 血清

25(OH)D 水平是反映机体维生素 D 营养状况的最佳

指标,它是一种脂溶性维生素,在太阳紫外线辐射的

影响下可在皮肤中合成,参与骨骼生长[34] 。
维生素 D 对骨骼生长和免疫功能具有重要意义,

维生素 D 的降低可导致生长迟缓和骨骼变形,但有动

物研究表明活性的 1,25( OH) 2D3 及其受体可参与心

脏的发育[35] 。 维生素 D 发挥作用主要是依靠其维生

素 D 受体(vitamin
 

D
 

receptor,VDR),VDR 分为核受体

和膜受体两种,膜受体主要是协调维生素 D 参与维持

钙磷的代谢,核受体可调控某些蛋白质的合成参与免

疫调节的作用。 VDR 主要参与维生素 D 代谢途径中

部分基因的调控[36] ,介导维生素 D 发挥其生理作用。
VDR 几乎存在于所有细胞中,一旦被激活,就会在许

多生理病理过程中发挥作用,尤其在妊娠 2 ~ 7 周胚胎

发育和心脏发育过程中,对相关基因的精确调控极其

重要[37] 。 VDR 在心室心肌细胞和成纤维细胞中表

达,目前尚不清楚维生素 D 信号转导的具体分子

功能。
目前对于人群中维生素 D 水平的研究,国内外研

究[36-38]均报道孕妇及新生儿的维生素 D 缺乏或不足

比较普遍。 女性由于怀孕初期对一些营养物质的需

求增加,维生素 D 水平会大幅降低,并且在怀孕期间

保持较低水平。 研究发现 1,25( OH) 2D3 在妊娠早期

生理浓度增加 100% ~ 200%,在怀孕的第 1 周,维生素

D 对心脏发育的作用就已开始,这就需母亲在孕前有

足够水平的维生素 D,如果怀孕期间缺乏维生素 D,
 

导致 25 ( OH ) D 水平不足时, 转化为活性 1, 25
(OH) 2D3 的量可能减少,基因调控发生改变,从而影

响胎儿心脏的发育,也可增加子痫前期、早产、剖腹产

的发生风险。
维生素 D 的水平与光照时间、营养状况和机体代

谢、吸收能力有关,新生儿因为活动受限,光照时间不

足以及器官发育成熟对其需求量增加等原因造成维

·84· 心血管病学进展 2025 年 1 月第 46 卷第 1 期　 Adv
 

Cardiovasc
 

Dis,January
 

2025,Vol. 46,No. 1



生素 D 缺乏。 对于 CHD 患儿,因心脏负荷比正常儿

童重,存在吃奶费力、蛋白质-能量营养不良等,维生素

D 缺乏更为普遍,缺乏率为 40% ~ 50%[39] ,并且在经过

手术治疗的患儿中缺乏更为严重。 既往来自中国兰

州 的 一 项 病 例 对 照 研 究[39] 显 示, 孕 早 期 孕 母

25(OH)D 水平与子代 CHD 的发病呈负相关,孕母维

生素 D 水平降低与子代 CHD 患病率增加约 2 倍有关,
在动脉干畸形、法洛四联症和大动脉转位中表现明

显。 因此孕早期补充适量的维生素 D 对孕母和胎儿

有非常重要的意义。 中国维生素 D 临床应用专家达

成共识[40] ,建议新生儿出生后 1 周开始补充维生素 D
 

400 ~ 800
 

U / d。 美国内分泌学会建议妊娠和哺乳期妇

女至少需 600
 

IU / d 的维生素 D,并认识到为了维持血

清浓度>75
 

nmol / L,可能需 1
 

500 ~ 2
 

000
 

IU / d 的维生

素 D[34] 。 值得注意的是,维生素 D 的补充量也有一定

的限制,过量的维生素 D 会引发中毒反应。 婴幼儿每

日 2
 

000
 

U / kg 连续 1 ~ 3 个月会引发急性维生素 D 中

毒,出现呕吐、腹痛等胃肠道症状,多尿、脱水、高钠血

症、低镁血症等肾脏代谢失衡的症状和嗜睡、注意力

不集中等中枢神经系统症状,因此要严格控制孕母和

婴幼儿的维生素 D 补充量[40] 。
4　 维生素 E

维生素 E 包括 α、β、γ、δ 等多种形式的生育酚

(tocopherol,
 

TOH) 和生育三烯[41] ,其中 α-TOH 在人

体内含量最丰富,具有抗炎和抗氧化作用。 在强氧化

的条件下,α-TOH 是最重要的脂溶性自由基断链抗氧

化剂,在体外可保护细胞膜中的磷脂和血浆脂蛋白免

受多不饱和脂肪酸过氧化的影响[42] 。 人体不能合成

α-TOH,胚胎和胎儿所需的 α-TOH 依赖母血和母乳,
在怀孕的第 2 个月,较低的维生素 E 摄入量与怀孕后

期的高血糖症和胰岛素抵抗有关[43] ,这可能是因为胰

岛素可作为促氧化剂通过消耗维生素 E 来缓冲胰岛

素诱导的过氧化氢的产生。 维生素 E 的摄入量低还

可导致后代出现早产、胎膜早破、胎盘早剥等,且维生

素 E 水平低的妇女后代出现喘息(儿童期) [44] 、口唇

裂和严重心脏缺陷的风险增加。
研究[45]表明食用高剂量的维生素 E(约 675

 

IU / d)
可降低早产的发生率,但另一项荷兰的研究[46] 表明孕

妇膳食维生素 E 摄入量过高,会增加子代患 CHD 的

风险,尤其在围孕期服用维生素 E 补充剂的风险最

高,过高剂量的维生素 E(400
 

IU)和维生素 C 结合使

用会出现一些不好的结果,如围产期死亡、腹痛、足月

胎膜早破。 目前荷兰卫生委员会将孕期维生素 E 摄

入量的上限定为 300
 

mg / d(约 450
 

IU / d),关于维生素

E 摄入量与 CHD 的发病风险还需进一步的研究[47] 。

建议孕期妇女可使用含维生素 E 的复合维生素,目前

大多数含维生素 E 的补充剂同时含有叶酸,但维生素

E 摄入的这种不利影响与围孕期叶酸补充无关[14] 。
5　 总结与展望

CHD 是婴儿常见的出生缺陷之一,孕期母体的维

生素水平与子代 CHD 的发生密切相关,叶酸对胚胎发

育过程中胎儿神经管的作用是已知的,孕期补充叶酸

可降低胎儿 CHD 的发病风险,同时其他维生素如维生

素 A、维生素 B12 和维生素 D 也有类似的作用,母亲在

孕前补充有利于降低胎儿出生后的不良后果发生率。
维生素 B6 和维生素 E 对子代患 CHD 的风险目前研究

较少,且已有的各项研究所得结论有所不一;在中国

人群中维生素 E 摄入量过多对子代的影响有待进一

步研究,但早期补充适量的复合维生素对胎儿降低

CHD 的风险是有利的,因此推荐孕早期母亲补充适量

的维生素,可根据缺乏程度进行个体化治疗。
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