
叶酸代谢障碍的创新性解决方案
The innovative solution for folate metabolism disorders

乐斯福集团诺斯事业部（Gnosis by Lesaffre）
商发展务经理：李云川

第一届保健食品创新发展国际论坛暨特殊食品原配料国际论坛（第三届）
2019年10月19日 珠海国际会展中心401会议室



Ø 人类自身无法合成叶酸，由于叶酸的水溶性低，人体储备叶酸的程度也有限。

Ø 叶酸代谢影响到情绪、关节、肝脏、细胞健康、怀孕及生长发育。

    在生命所有阶段，叶酸缺乏

对人体健康都有深远的负面影响，

并且是多种失调症状的病因。

叶酸缺乏是最常见的营养缺乏

Ø 神经管缺陷
Ø 女性及男性不孕
Ø 自然流产
Ø 叶酸缺乏性贫血
Ø 冠心病
Ø 肠易激综合症
Ø 老年人认知障碍
Ø ......

将人们置于低叶酸水平
风险之中的生活方式：
Ø 吸烟
Ø 过度饮酒
Ø 饮食失调
Ø 蔬菜摄入量低
Ø 慢性节食
Ø ......



N
血清中叶酸 红细胞中叶酸

平均值
(nmol/L) 缺乏率%(n)1 平均值

(nmol/L) 缺乏率% (n)

南方 901 16.3 0.78(7)* 533.9 7.8(70)*

北方 793 12.6 4.16(33) 305.4 54.9(435)

城市 864 15.1 1.5(13)* 463.8 21.2(183)*

乡村 830 13.8 3.3(27) 362.4 38.8(322)

总计 1694 14.5 2.36(40) 411.9 29.8(505)

(n) Number of deficiency; * P ＜0.05 compared with the North; 1 Deficiency defined as serum folate＜6.8nmol/L(3μg/L) and  red blood cell  folate ＜318nmol/L(140μg/L)

Source: Tang Yi

按区域划分，中国育龄妇女血清和红细胞中的叶酸缺乏状况

血浆叶酸(nmol/L) 缺乏率%

南方 北方       南方 北方

n 平均值 n 平均值 n % n %

城市

乡村

总计

618

599

1217

17.39*#

16.31*

16.86*

613

626

1239

8.76 ##

7.86

8.30

34

36

70

5.5*

6.0*

5.8*

205

254

459

33.4 #

40.6

37.1

* P＜0.001  Compared with the North ;        # P ＜0.05, ## P ＜0.01 Compared with the rural area

按区域划分，中国成年人血浆中的叶酸缺乏状况

在中国的叶酸缺乏状况



        2017年6月30日，国务院办公厅关于印发国民营养计划（2017—2030年）的通知：

Ø到2020年，实现以下目标：

——降低人群贫血率。5岁以下儿童贫血率控制在12%以下；孕妇贫血率下降至15%以下；

老年人群贫血率下降至10%以下；贫困地区人群贫血率控制在10%以下。

——孕妇叶酸缺乏率控制在5%以下。

Ø到2030年，实现以下目标：

——进一步降低重点人群贫血率。5岁以下儿童贫血率和孕妇贫血率控制在10%以下。

Ø开展重大行动：生命早期1000天营养健康行动。

       继续推进农村妇女补充叶酸预防神经管畸形项目，积极引导围孕期妇女加强含叶酸、

铁在内的多种微量营养素补充，降低孕妇贫血率，预防儿童营养缺乏。

国民营养计划(2017—2030年)



MTHFR——亚甲基四氢叶酸还原酶
Ø 在甲基化循环中，转化为5-MTHF的限速酶。

Ø 世界10%人口受亚甲基四氢叶酸还原酶多态性影响。

Ø 在中国的一些少数民族中可达20%。      

DHFR——二氢叶酸还原酶
Ø 在人体肝脏中DHFR活性低。

Ø DHFR为可能低表达的多态酶。

DHFR
PolymorphismRef: Bailey 2009

Ref: Jamil 2014

叶酸在人体内的转化步骤



在中国10个地区的人口中，MTHFR C677T多态性的分布情况

Apted from Yang 2013

C677T 缺陷

Ø 同型半胱氨酸升高

Ø 增加心脏病风险

Ø 增加中风风险

Ø 增加深静脉血栓风险

Ø 增加周围神经病变风险

Ø 胎盘血管问题(死胎)

Ø 急性白血病

Ø 神经管缺陷

Ø 唇裂、腭裂

在中国， MTHFR多态性(C677T)发生率

南方：6.4% - 19.7%；北方：30.4% - 40.8%！！！



在中国9个地区的人口中，MTHFR A1298T多态性的分布情况

Apted from Yang 2013

A1298C缺陷
Ø抑郁、焦虑

Ø肠易激综合征

Ø纤维组织肌痛

Ø慢性疲劳

Ø偏头痛

Ø老年痴呆

Ø神经疼痛

Ø精神分裂症

Ø帕金森症

在中国， MTHFR多态性(A1298C)发生率

全国：1.4% - 6.7%!



    合成叶酸(Folic acid)和天然叶酸(Folate)，作为水溶性维生素B化合物，经常被

错误的交换使用。

     天然叶酸

     Folates

Ø 结构相关的化合物（如：聚谷氨酸）

Ø 在食物中天然存在

Ø 生物活性与合成叶酸类似

Ø 不稳定（食品加工、生产及储存过程中）

   合成叶酸

     Folic acid
Ø 叶酸的氧化形式

Ø 在1945年首次合成

Ø 比天然叶酸更稳定

Ø 无生物活性

Ø 需要新陈代谢

Ø 添加在膳食补充剂及营养强化食品中

Ø 可耐受的最高摄入量为1毫克/天

叶酸及其误导性概念



Gut Lumen 肠腔 Hepatic portal vein 肝门静
脉

Mucosal cell 粘膜细胞

DHFR    人体肝脏可以有效地将还原

型膳食叶酸转换为5-甲基四氢叶

酸(5-MTHF)，但还原合成叶酸

的能力有限。口服生理剂量的合

成叶酸，其大部分以未改性的形

式进入门静脉循环。

Adapted from Patanwala 2014, Pietrzik 2010)

Quatrefolic® 无需代谢即可进入循环
    不论摄取食物中的天然叶酸(Folate)还是合成叶酸(Folic acid)，均需要代谢

为5-甲基四氢叶酸(5-MTHF)后吸收。

    Quatrefolic®——(6S)-5-甲基四氢叶酸,氨基葡萄糖盐，

无需代谢，即可直接提供5-甲基四氢叶酸，进入循环系统。



Ø 在血清或红细胞中，95%-98%叶酸是

(6S)-5-甲基四氢叶酸；

Ø (6S)-5-甲基四氢叶酸是脐带血中主要

的叶酸形式(平均为总叶酸的89.4%)；

Ø 脐带血中(6S)-5-甲基四氢叶酸浓度比

产妇血清中高约2倍。 

Adapted from Obeid 2013

(6S)-5-甲基四氢叶酸是叶酸唯一的生物学形态



    2009年，Prinz-Langenhorf等人对有或没有MTHFR多态性(677C→T)的

妇女进行了(6S)-5-甲基四氢叶酸和叶酸(Folic acid)药代动力学参数的对比。

结果：
Ø 不考虑MTHFR多态性，与接受400μg叶酸（与416μg的(6S)-5-甲基四氢叶酸等摩尔量）相比，

Ø 接受生理低剂量的416μg (6S)-5-甲基四氢叶酸后血浆叶酸浓度增加更显著。

Ø 服用(6S)-5-甲基四氢叶酸后的AUC比服用叶酸后的AUC高2倍。
    药时曲线下面积(AUC)——血药浓度曲线对时间轴所包围的面积。

       该参数是评价药物吸收程度的重要指标，反映药物在体内的暴露特性。

(6S)-5-甲基四氢叶酸是生物利用的最佳形式



FOLIC ACID
叶酸

高生物利用度 否 是

血液中未代谢叶酸 是 
在最低剂量200µg/天 否

未代谢叶酸可能的毒性 是 否

需要代谢 是 否
已是代谢的活性形式

肝脏中二氢叶酸还原酶(DHFR)饱和活性会影响还原路径 是 否

MTHFR基因多态性会影响代谢 是 否

维生素B12的遮蔽效应 是 否

长期高摄入会促癌的争论 是 否

2014年Patanwala建议，用具有诸多优势的Quatrefolic®, 即(6S)-5-甲基四氢叶酸取代合成叶酸(Folic acid)。

与合成叶酸相比，Quatrefolic®更优



Quatrefolic®是生育问题的有效治疗方案

* Servy et al J Assist Reprod Genet 2018.

目的：评估Quatrefolic®(800μg/天)与合成叶酸(Folic acid)对存在生育问题以及MTHFR基因多态性

夫妻的治疗效果。

针对发生习惯性流产夫妻的案例研究，已经持续了至少4年。

Ø 33对夫妻，每对夫妻中至少有一人存在MTHFR基因多

态性问题

Ø 大部分的妇女通过高剂量合成叶酸(5mg/天)的治疗无效

Ø 这些夫妻有重复流产、卵巢早衰或长期不育的问题

           结果

Ø 13对自然受孕；

Ø 13对采取辅助生殖技术后怀孕(ART)；

Ø 整体怀孕率为86.7%!

C677T的女性分布(非常接近欧洲普遍观察到的结果)：

Ø 正常 38%

Ø 杂合子 45% 

Ø 纯合子 17% 



Quatrefolic®有效降低同型半胱氨酸（HCys）

   

结果：
Ø Quatrefolic®组中，55.8%的案例达到

理想的Hcys水平 (例如：低于10 

μmol/L) ，这一结果显著高于对照组。

Ø 该治疗似乎是安全的、耐受性良好并能

有效降低HCys水平。 

通过随机临床试验，测试叶酸、维生素B6和维生素B12补充剂对心血管和脑血管风险的初步预

防效果。

* Mazza et al., J Biol Regul Homeost Agents. 2016 

目的*：研究叶酸营养保健食品在高血压患者中降低HCys血清水平，从而降低心血管风险的功效。



Quatrefolic® 的安全性和一致性已被广泛证实

Ø 2010年，美国——GRAS（公认安全）

     作为一种叶酸来源，应用于传统和医疗食品。

Ø 2010年，美国——NDIN（新膳食成分通告）

     作为一种天然叶酸的来源，应用于膳食补充剂。

Ø 2013年，欧洲——EFSA 积极的科学评价

     作为一种叶酸来源，为了营养目的添加到食品补充剂中。

Ø 2014年，欧洲——EFSA 新型食品批准

     作为一种叶酸来源，为了营养目的添加到食品补充剂中。

Ø 2016年8月，澳大利亚——TGA 治疗商品管理局

     通过TGA的安全评估，并被批准列入药物的许可成分。

Ø 2017年6月，韩国——MFDS 食品添加剂法典

     获准可以声称维持正常的血液同型半胱氨酸水平，对胎儿神经管发育、造血和细胞生成是必须的。

Ø 2017年10月20日，中国——国家卫生计生委2017年第8号公告

     食品营养强化剂新品种：(6S)-5-甲基四氢叶酸,氨基葡萄糖盐。

     允许添加到固体饮料中，使用量：600μg/kg~6000μg/kg（以叶酸计）。

Ø 2018年4月5日，中国·台湾——卫生和福利部（公文号：No.1071300010）

     非传统食品配料：(6S)-5-甲基四氢叶酸,氨基葡萄糖盐。



资质证书 CERTIFICATIONS

Ø 意大利标准(UNI)，欧洲标准(EN)，UNI EN ISO 22000:2500

Ø 犹太证书 KOF-K Certificate

Ø 清真证书 Halal Certificate

 

 
Patent 专利：

“Folates, compositions and uses thereof.”                    

(U.S. Patent No. 7,947,662 - PCT/EP2008/052037)    

“叶酸，组成成分和应用”

（美国专利号：7,947,662 - PCT/EP2008/052037

商标

Quatrefolic® 商标和四叶草徽标是Gnosis S.p.A. 公司专有商标，

已在美国、欧盟、意大利、加拿大和印度注册。

知识产权

“Process for the diastereoisomeric resolution of 

5-methyltetrahydrofolic acid.”

(PCT/EP2008/52034)

“5-甲基四氢叶酸非对映异构的解析过程”



Finished Products on the Market
上市产品



美国营养市场



欧洲营养市场



处方药市场



谢谢您的聆听！

地址 上海市徐汇区龙漕路299号
         天华信息科技园2/B三楼（乐斯福集团）
手机/微信 13564050024  
邮箱 t.lee@gnosis.lesaffre.com
网址 www.gnosisbylesaffre.com
        www.quatrefolic.com
微信公众号 Gnosis by Lesaffre


