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葉酸葉酸葉酸葉酸 

林璧鳳 許瑞芬 陳冠如 蔣恩沛 

前言前言前言前言 

本次第七版 DRI 葉酸之修訂，除了沿用第六版根據

調查與研究結果作為主要評估與制定的標準外，並參考十

年內國內有關葉酸營養狀況的調查與疾病的相關性等研

究發表，納入國人的葉酸營養與攝取資料，作為制定參

考。同時，本版有多位葉酸專長的學者參與，收集各國最

新營養調查研究資料，以供制定 DRI 參考資料。經過多

次會議討論，提出國人的葉酸需要量。 

營養生化生理功能營養生化生理功能營養生化生理功能營養生化生理功能 

一一一一、、、、理化性質理化性質理化性質理化性質 

葉酸  (folate) 為水溶性  B 群維生素，泛指具有 

pteroylglutamic acid 及生理活性的一群化合物。基本化學

構造為 pteridine、p-aminobenzoic acid 和 glutamate (麩胺

酸) 三部份組成。雖然生物體分別可合成這三分子，但是

單 胃 動 物 及 一 些 微 生 物 沒 有 連 結  pteridine 和  p 

-aminobenzoic acid 的能力，而不能自行合成葉酸。麩胺

酸的分子數依生物種類不同可由 3–10 分子鍵結為多鏈

麩胺酸的 pteroylpolyglutamic acid，又因接受單碳而鍵結

成許多不同型式的葉酸。而人工合成的葉酸 (folic acid) 

則為單麩胺酸的 pteroylmonoglutamic acid，為營養補充劑

的葉酸型式。葉酸容易受加熱、氧化和紫外光等破壞，失

去活性。葉酸在弱鹼性下溶解度較高，但在弱酸下較穩

定，在維生素 C 的存在下，可減少葉酸被分解破壞而失
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去活性。 

目前一般應用於食物的葉酸定量法為微生物定量法，

以葉酸需求菌 Lactobacillus casei 菌種的生長情形來推

算定量。一般食物中之葉酸以多數麩胺酸結合形態存

在，無法被 L. casei 所利用，必須先經酵素 conjugase 水

解麩胺酸後，再進行微生物定量，此結果即為 [總葉酸

量]。但由於葉酸化合物型態繁多，L. casei 對其各型態

利用率亦有所差異(1)，加上處理過程的少許流失，食物中

之葉酸定量結果可能有低估 20 % 之虞(2)。 

二二二二、、、、營養生化功能營養生化功能營養生化功能營養生化功能 

葉酸主要參與單碳代謝反應，參與合成嘌呤和甲基化

尿嘧碇去氧核酸為胸嘧碇核酸，以便合成 DNA，與細胞

分裂有密切關係。同時是參與胺基酸代謝之輔酶，包括絲

胺酸和甘胺酸互換反應、同半胱胺酸甲基化為甲硫胺酸、

組胺酸代謝等。而甲基化同半胱胺酸所合成的甲硫胺酸，

為形成 SAM (S-adenosyl-methionine) 的重要來源，是單

碳的主要提供者，故對生物體內所有的甲基化反應十分重

要。 

三三三三、、、、生理吸收代謝生理吸收代謝生理吸收代謝生理吸收代謝、、、、個體存量與排泄個體存量與排泄個體存量與排泄個體存量與排泄 

(一) 吸收 

食物中的葉酸在腸內由酵素 conjugase 將多鏈麩胺

酸水解，形成單麩胺酸的葉酸型式，才由腸膜細胞吸收。

而單麩胺酸型式的合成葉酸，則可直接以主動運輸或少部

份被動運輸機制吸收。由於食物中葉酸的生物利用率 

(bioavailability) 約為合成葉酸的 50 %，因此制定葉酸當
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量 (dietary folate equivalents，DFEs)，以表示不同葉酸型

式或攝取狀態上，所達到不同的利用率。亦即 1 微克葉

酸當量＝1 微克食物葉酸＝0.6 微克與食物同時攝食之

合成葉酸＝0.5 微克空腹時攝食之合成葉酸。 

(二) 個體存量 

葉酸在血液中以 5-甲基單麩胺酸葉酸型式居多，在

細胞內再合成多鏈麩胺酸型式作為輔酵素或與葉酸結合

蛋白結合，貯於細胞內。葉酸在肝中的含量佔總體葉酸的

一半左右，估計平均體內總葉酸含量約有 22 毫克，肝約

有 11 毫克葉酸(3)。肝中葉酸必須再由酵素水解成單麩酸

葉酸，才能輸送至其他組織，在組織細胞內再轉換成多鏈

麩胺酸的葉酸，同時必須是還原態，才是活化型的輔酵素

型式。 

(三) 排泄 

葉 酸 代 謝 主 要 在  C9-N10 的 鍵 結 被 分 解 ， 形 成 

p-aminobenzoyl 多鏈麩胺酸後，再被分解成單麩胺酸，然

後形成 N-acetyl 型式，由尿液排出。未被分解的葉酸可

自由進入腎絲球，其中大部分由近端腎小管再吸收。因

此，尿液中多為被分解的葉酸，只佔飲食葉酸的一小部

份。膽汁中的葉酸每天約可高達 100 微克，但也能由小

腸再吸收回體內(4)。糞便中的葉酸，因為亦可能為腸內菌

所生成，較難估計其排出量。 
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葉酸需要量評估與營養缺乏症葉酸需要量評估與營養缺乏症葉酸需要量評估與營養缺乏症葉酸需要量評估與營養缺乏症 

一一一一、、、、葉酸缺乏症葉酸缺乏症葉酸缺乏症葉酸缺乏症 

由於葉酸參與 DNA 合成和胺基酸代謝的反應，與細

胞 分 裂 有 關 。 故 缺 乏 葉 酸 會 導 致 巨 球 型 貧 血 症 

(megaloblastic anemia) 及生長遲緩等現象。飲食中葉酸缺

乏約 4 週時可測得血清葉酸濃度偏低，缺乏約 6 週時中

性白血球出現分葉過多現象 (hypersegmentation)，血比

容、血紅素濃度及紅血球數偏低，平均紅血球體積值偏

高，開始出現巨球型貧血。缺乏約 4 個月時可測得紅血

球葉酸值偏低，血同半胱胺酸濃度升高，而骨髓也出現巨

母紅血球 (megaloblast)。 

貧血症狀逐漸產生的過程中，患者常有虛弱、疲勞、

注意力難集中、急躁易怒、頭痛、心悸和呼吸短促等現象，

有時也會出現萎縮性舌炎 (atrophic glossitis)。 

二二二二、、、、生化生化生化生化/功能性指標功能性指標功能性指標功能性指標 

(一) 評估指標 

由於評估人體葉酸需要量相關指標的增加，對葉酸需

要量的制定有較多的參考值。由人體或動物實驗指出，紅

血球葉酸含量與組織葉酸含量呈正相關性(5, 6)，可反應人體

長期之葉酸營養狀況。目前有較多的研究顯示，紅血球葉

酸濃度小於 305 nmol/L (140 ng/mL) 時訂為葉酸缺乏的切

點(7,8)。缺葉酸產生的巨球型貧血症患者的紅血球葉酸濃度

皆低於此切點(9)。最近的研究亦顯示，低於此切點的患者的 

DNA 傷害指標較高，若補充葉酸即恢復(10)。 

至於血清葉酸濃度則是早已使用的指標，與葉酸攝取
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量有正相關，但只反應近期的葉酸攝取狀況(11)。目前以血

清濃度低於 7 nmol/L (3 ng/mL) 作為缺乏切點，反應近期

的葉酸攝取量小於葉酸排出的負平衡。 

而血清或血漿同半胱胺酸濃度也是葉酸需要量的指

標之一，目前以血漿同半胱胺酸濃度大於  14 或  16 

µmol/L 為同半胱胺酸過高的切點。葉酸缺乏而無法順利

進行甲基化反應時，導致同半胱胺酸濃度上升，且在高濃

度範圍與血球和血清葉酸濃度呈現負相關。有研究指出女

性每天攝取補充需大於 300 微克葉酸當量，才能使血漿

同半胱胺酸濃度低於 14 µmol/L(12)，但若每天葉酸攝取量

在 350–400 微克時，血漿同半胱胺酸濃度趨於平緩(13)，

顯示第六版葉酸建議攝取量 (180–200 微克) 是不足以維

持低同半胱胺酸濃度。 

此外有些指標，例如由尿葉酸排泄量估算葉酸代謝

量，則因無法確實掌握糞便中內生性葉酸的代謝量，有低

估總代謝量之虞。而血液學指標通常在晚期才表現出，不

適合作為訂定 EAR 指標。至於是否以預防腦神經管缺陷

為目標，目前認為該疾病主要是孕齡女性為危險群，若以

此基準訂定高建議量只有要懷孕婦女受惠，且腦神經管缺

陷發生率只有 1/1000，且要在受孕前及懷孕初期才有效

果，非訂定 EAR 的主要宗旨，故暫不考慮。 

近年來的研究在分析食物中葉酸含量時，使用更有效

的萃取緩衝液(14)、或分解酵素(15-17)等改良步驟，皆可以增

加食物中所測得的葉酸含量。顯示傳統的方法，可能有無

法將食物中的葉酸由結合型式解離出，或切斷多鏈麩胺酸

的前處理不完全，而低估了食物中的含量。因此在估算飲
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食中葉酸攝取量可能低估，故不宜以目前的數據估算 

EAR。 

(二) 影響需要量之因素 

1. 生物利用率 

在生物利用率方面，由於美國的葉酸強化政策，使得

其葉酸食物來源包括添加的單麩胺酸，故在估算攝取量

時，需注意葉酸來源與型式，例如在空腹時服用補充劑的

生物利用率為 100 % 吸收(18,19)，若補充劑與餐點同時服

用吸收率為 85 %(20)，補充劑葉酸與添加在強化食品的葉

酸利用率同(21)。而食物中葉酸利用率仍採用上版的 50 

%(22)，因此，生物體利用率換算後所得的攝取量以葉酸當

量為單位：葉酸攝取量 (微克 DFEs) = 食物葉酸 (微克) 

+ 1.7 × 人工合成葉酸 (微克)  [註：1.7 = 85 %/50 %] 

因此，在進行營養調查評估葉酸攝取量時，需要同時

記錄飲食與補充劑的服用情形，雖然國內尚未有葉酸強化

政策，葉酸攝取量只需由飲食記錄與食物葉酸組成數據資

料換算而得，但若必須服用營養補充劑，則需再加上該補

充劑的葉酸當量。 

2. 營養素交互作用 

目前雖然無資料顯示，攝取其他營養素會增加或減少

葉酸的需要量，不過維生素 B12 和鐵缺乏所造成血液學上

的改變，皆會影響葉酸缺乏症狀的判定，因此，在評估葉

酸缺乏時，需排除維生素 B12 和鐵不足的影響。 

3. 和食物中其他因子的交互作用 

膳食纖維可能會降低葉酸的利用率，例如小麥麩皮，
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但是也有研究顯示並無影響，故可能與纖維種類有關(19)。

雖然在動物實驗被認為大腸內菌生產的葉酸可被吸收至

組織(23)，但人體是否相同尚無證據。不過，有研究顯示，

單麩胺酸葉酸是可由人類大腸細胞由促進擴散吸收(24)，而

調查顯示膳食纖維攝取量與葉酸營養狀況呈正相關(25)。 

由調查研究結果顯示，慢性酗酒者常有葉酸缺乏，酒

精攝取過量可能造成小腸的葉酸吸收不良，和增加葉酸的

腎排泄量(26)。 

4. 其他因素  

研究顯示抽煙者血液葉酸值顯著較低，可能是葉酸攝

取不足所造成(27)。另外，服用高劑量的某些藥物例如阿斯

匹靈等一些抗發炎藥物，有拮抗葉酸作用(28)，抗痙攣藥物

和 methotrexate 等，也具有抗葉酸活性。 

遺傳因素目前也是影響葉酸需要量之因素之一，其中

最 重 要 的 包 括 與 葉 酸 代 謝 有 關 的  5,10-methylene- 

tetrahydrofolate reductase (MTHFR) 酵素活性，在基因 

C667T 使該酵素耐熱性低，而降低該酵素活性。研究指

出，具同對偶基因突變 C667T 者有顯著較高的同半胱胺

酸濃度，因此，這類基因遺傳缺陷者葉酸的需要量則有增

加的必要(29)。 

葉酸參考攝取量葉酸參考攝取量葉酸參考攝取量葉酸參考攝取量 

1. 嬰兒 (0–12 個月) 

嬰兒的需要量以每日由母乳中攝取的葉酸量為嬰兒足夠攝

取量 (adequate intake, AI)。估算法以母乳所含葉酸平均量

每公升 85 微克(30, 31)，乘以國人哺乳婦每天平均哺餵嬰兒
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的母乳量 (表一)。0–6 月齡嬰兒一天攝食量，參考盧氏 

(2009) 調查的線性回歸估算哺乳量，6 月齡的葉酸需要量

計算得數值進位為 70 微克/天，與小兒科建議嬰兒每公斤

體重攝取 110 毫升乳量，以 6 月齡國人嬰兒平均體重計

算得 70 微克相符。美國 DRI 數據 0–6 個月嬰兒每公斤

體重需要量約為 9.4 微克時，以國人 6 月齡嬰兒平均體

重亦算得 70 微克(32)。 

      表一、0–12 月齡嬰兒葉酸需要量 

體重 
(kg) 

母乳得平均

葉酸攝取量

(µg/kg) 年齡 

男 女 

母乳攝

取量

(mL/d) 

葉酸 85 µg/L 
×母乳攝取量 

(mL/d) 

建議 
攝取奶量

(mL/d) 

建議攝取奶

量的葉酸攝

取量(µg/d) 
男 女 

2010 
AI 

1 月– 3.3 3.2 530 45 µg 363 353 31 30 13.6 14.1 
2 月– 4.5 4.2 580 49 µg 495 462 42 39 10.9 11.7 
3 月– 5.6 5.1 620 53 µg 616 561 52 48 9.5 10.4 
4 月– 6 6 670 57 µg 660 660 56 56 9.5 9.5 
5 月– 7 6.4 720 61 µg 770 704 65 60 8.7 9.5 
6 月– 7.5 6.9 760 65 µg 825 759 70 64 8.7 9.4 

70 

7 月– 7.9 7.3 788   67 µg* 869 803 74 68 8.5* 9.2* 
8 月– 8.3 7.6   913 836 78 71 
9 月– 8.6 7.9   946 869 80 74 

10 月– 9 8   990 880 84 75 
11 月– 9.2 8.5   1012 935 86 79 
12 月– 9.4 8.7   1034 957 88 81 

平均 8.8 

× 平均體重 
(9.4+8.7)/2 
= 83 µg/d 

85 

較少研究有關 6–12 月齡嬰兒一天的母乳攝食量。若

參考上述盧氏 6 月齡嬰兒平均攝取量 788 毫升母乳的

葉酸含量，除以該齡平均體重再乘以 12 月齡體重算得葉

酸需要量 84 微克。若是除以 7 月齡平均體重，則男女

平均每公斤葉酸攝取量為 8.8 微克，與美國 7–12 個月

嬰兒每公斤體重需要量約為 8.8 微克相同(32)，乘以 12 

月齡體重算得葉酸需要量 83 微克。若以嬰兒每公斤攝取 
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110 毫升乳量，以 12 月齡國人嬰兒平均體重算得約女 

81–男 88 微克，平均 84.6 微克，故根據上述三種方式

估算 6–12 月齡嬰兒一天的葉酸需要量，取 85 微克為國

人 7–12 月齡嬰兒的葉酸足夠攝取量。 

2. 孩童和青少年 (1–19 歲) 

目前孩童與青少年尚無平均需要量 (EAR) 的數據，

依據 Kleiber 理論指出，孩童與成人對於代謝基本需求之

維 持 與 體 重 有 關 (33,34) ， Nevill 則 指 出 兩 者 之 間 呈 現 

(weight, kg)0.75 的關係，除基本需求外，孩童因成長發育需

要，需加上生長係數 (growth factor) 之考量(35)。平均需要

量 EAR 則是估算能滿足 1/2 成人需要之平均需要量，

目前成人平均需要量為 320 微克葉酸當量。故由成人的

參考體重男性 64 公斤和女性 52 公斤，以下列外插法公

式求得孩童與青少年的 EAR 後，再乘以 120 %，即 2 個 

10 % CV，以涵蓋 97–98 % 人群為 RDA 值，如表二所

示。 
EARchild = EARadult ×(F)，RDAchild = EARchild × 120 % 
F = (weightchild/weightadult)

0.75 × (1 + growth factor) 

表二、由外插法公式算得的孩童與青少年葉酸需要量 

體重體重體重體重(kg)* 
1+ 

growth factor
F 值值值值 EAR 

×1.2  

= RDA 年齡年齡年齡年齡 

男 女 男 女 男 女 男 女 男 女 

2010 

RDA 

2002 年年年年

RDA 

1–3 歲 13 13 1.30 1.30 0.40 0.46 126 147 151 176 170 150 

4–6 歲 20 19 1.15 1.15 0.48 0.54 154 173 184 208 200 200 

7–9 歲 28 27 1.15 1.15 0.62 0.70 198 225 238 270 250 250 

10–12 歲 38 39 1.15 1.15 0.78 0.93 249 297 299 356 300 300 

13–15 歲 55 49 1.15 1 1.03 0.96 328 306 394 367 400 400 

16–18 歲 62 51 1.15 1 1.12 0.99 359 315 431 378 400 400 
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1–3 歲孩童的葉酸需要量算得後，考量本版此年齡層

參考體重較上版 12.3 公斤重，以及適值生長快速的年齡

層，故上調為 170 微克為葉酸需要量。4-6 歲孩童的葉酸

需要量算得後，接近 200 微克，故此年齡層的葉酸需要

量仍維持上版的 200 微克。 

7–9 歲年齡層算得女生葉酸需要量雖然變高，根據

「臺灣地區國小學童營養健康狀況調查  2001–2002」

(NAHSIT Children 2001–2002)，7–9 歲學童每日葉酸攝取

量分別約為 240–260 微克(36)，顯示平均攝取量尚能達到

目前的 RDA，主要問題應是飲食習慣使個體間差異性

大。若如美國定義攝取 < EAR 為攝取不足的指標，7–9 

歲學童的葉酸攝取不足算得約 61 %，而以血清濃度為標

準，葉酸營養狀況不足 (< 6 ng/mL) 約 24 %，小於葉酸

攝取不足的評估指標，意即應加強葉酸攝取來改善攝取不

足的問題，而不必再提高葉酸需要量的標準。因此，本版 

7–9 歲年齡層的葉酸需要量無須上調，仍採 250 微克為 

RDA。 

10–12 歲年齡層也算得女生葉酸需要量變高，且與男

生高出較多，由於本次 10–12 歲女生的參考體重和身

高，皆低於上版數值，而與男生身高體重相近，故無須分

性別制定。至於是否應上調需要量，根據上述 NAHSIT 

Children 2001–2002 調查，10–12 歲學童每日葉酸攝取量

約為 260–320 微克左右(36)，顯示攝取量能達到目前的 

RDA 的實際性，同樣是個體差異大的問題。10–12 歲學

童的葉酸攝取不足 EAR 算得約占 47 %，而以血清濃度

為標準，葉酸營養狀況不足約占 37 %，也小於葉酸攝取
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不足的評估指標，因此，本版 10–12 歲年齡層的葉酸需

要量也仍維持 300 微克為 RDA。 

然而，10–12 歲的學童血清和紅血球葉酸濃度不足比

率皆偏高，尤其是 12 歲男生和 11 歲女生正值進入青春

發育期的葉酸營養狀況最差(36)。顯示正值進入青春期的臺

灣學童和青少年的葉酸營養狀況值得注意。但是目前尚無

國人幼兒和青少年的葉酸攝取狀況、平均需要量與葉酸營

養狀況之功能性指標的相關性等研究發表。因此建議將此

年齡層列為研究重點，探討飲食葉酸攝取狀況之差異對青

少年血中同半胱胺酸濃度等各種重要功能性葉酸狀況指

標之影響，以期未來能以更多直接的科學數據，評估目前

所訂定之國人孩童及青少年葉酸平均需要量及建議攝取

量之適切性，並作為未來平均需要量及建議攝取量之修正

依據。 

3. 評估成人 (19–50 歲) 葉酸平均需要量 (EAR) 

評估成人葉酸需要量的原則，為利用評估葉酸營養狀

況之綜合性指標，而非單一性指標，來考慮葉酸需要量，

根據人體代謝研究結果，以紅血球葉酸濃度、血漿同半胱

胺酸與葉酸濃度、或血清葉酸濃度，評估可以維持血液葉

酸生化指標於正常濃度範圍之適當葉酸攝取量。 

由缺乏與補回的代謝實驗指出，每天 100–150 微克

葉酸當量，並無法使全部的 21–40 歲婦女的缺乏葉酸之

紅血球葉酸含量回升(22)。而每天 200 微克葉酸當量攝取

量，仍有 19–54 歲男性的血清和紅血球葉酸濃度過低
(34)。若是攝取 320 微克葉酸當量，50 % 受試者可以維持

正常血清和紅血球葉酸濃度，若攝取 489 微克葉酸當
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量，則可使所有受試者都回復至正常血清和紅血球葉酸濃

度(12)。 

流行病學調查也指出每天攝取低於 280 微克葉酸當

量，同半胱胺酸濃度高於 140 µmol/mL(13)，顯示 200 微

克葉酸建議量偏低。郭等人研究 90 位台灣肝癌病患，以

半定量式食物頻率問卷評估診斷疾病前半年的葉酸攝取

量，指出在攝取葉酸 336 微克可維持 40 % 受試者正常

血清葉酸濃度及正常同半胱胺酸濃度(38)。此外，同位素標

定的動力學實驗也指出人體葉酸總量約有 20 毫克(3)，每

天代謝排泄約 1 %，則估算約需補回每天消耗量 200 微

克，以 50 % 吸收率估算得每天宜攝取 400 微克葉酸當

量(39,40)。 

因此，綜合以上研究，葉酸需要量無性別差異，評估 

19–50 歲成人之葉酸平均需要量約為 320 微克。假設族

群攝取量 CV 為 10 %，以 2 個 CV 涵蓋 97–98 % 健

康族群之需要量，則 19–50 歲成人葉酸建議攝取量為 

EAR 乘以 120 % 後，採進位為每日 400 微克葉酸當量

為 RDA 值。 

RDA (19–50 歲) = EAR (320 µg/d) × 120 % ﹦400 

µg/d 葉酸當量 

4. 評估 > 51 歲成人葉酸的 EAR  

此次評估葉酸 EAR，亦有考量國內營養調查的葉酸

生化值與飲食攝取量、以及血漿同半胱胺酸濃度的變化做

為修訂指標。雖然有研究指出老年人的葉酸利用率可能隨

老化而降低(41)，但是由血清與紅血球葉酸狀況並未與年齡
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有相關性(13)。國內老年人 NAHSIT 1999 調查結果也顯

示，即使葉酸攝取量在 65 歲以上男性有隨年紀漸減的趨

勢，不分性別血漿葉酸濃度並未隨年齡增加而有所變動
(42)。 

Jacob 等人(43)針對 8 位 49–63 歲停經後婦女進行

缺乏與補回的代謝研究指出，每天補充 150 微克葉酸當

量，無法使大部份之受試者耗盡的血漿葉酸回復正常，450 

微克葉酸當量則可使全部受試者血漿葉酸回復正常，但是

部份受試者之上升的同半胱胺酸在此短期回復期間並未

獲得改善，若以外插方式計算能夠滿足此族群 50 % 的需

要量約為 300 微克葉酸當量。 

此外，亦有多篇的觀察研究指出，老年人的 EARs 與

年輕成年人的 EARs 相似，而且每天攝取約 300 微克葉

酸當量，能夠穩定平均同半胱胺酸濃度。雖然人體血漿同

半胱胺酸隨著年紀的增加而增加，國內老年人 NAHSIT 

1999 調查也顯示 65 歲以上老人的同半胱胺酸濃度與高

同半胱胺酸血症盛行率，有隨年齡增加而上升之趨勢(44)，

但老化過程似乎並不影響人體對葉酸的吸收利用，即葉酸

營養狀態與年紀並無相關性(13)。所以老年人的 EARs 與

年輕成年人的 EARs 相似乃為合理之結果。因此，> 51 歲

成人 RDA 為採用 320 微克葉酸當量為 EAR 後，乘以 

120 %，即 2 個 10 % CV 以涵蓋 97–98 % 人群為 RDA 

值。 

RDA (> 51 歲) = EAR (320 µg/d) × 120 % ﹦400 µg/d 

葉酸當量 



329 

 

5. 孕婦 

孕婦由於生理變化包括子宮，胎盤，胎兒與擴增本身

血量與紅血球量等，需要葉酸支持單碳代謝與細胞快速分

裂。當葉酸攝取不足時，母體血清與紅血球葉酸濃度下

降，將導致巨球性貧血。由於，血漿或血清葉酸易因孕婦

擴增本身血量而有稀釋效應，影響血清葉酸濃度，故評估

孕婦葉酸營養狀況，主要以紅血球葉酸濃度作為反應組織

的葉酸存量的指標。此外在許多因素 (例如懷孕期內分泌

激素變化) 影響下，使得同半胱胺酸無法反映懷孕婦女葉

酸營養狀態。因此，制定孕婦葉酸需要量的原則，是以紅

血球葉酸做為主要生化指標。 

有研究針對 3500 位懷孕婦女予以不同劑量 100、

350 或 450 微克/天的葉酸，結果顯示補充 100 微克葉

酸，約 1/3 懷孕婦女血漿葉酸值仍偏低。若補充 300 微

克或 500 微克葉酸則可維持正常血漿葉酸濃度(45, 46)與紅

血球葉酸濃度(47)。另外，孕婦攝取含 300 微克葉酸補強

的玉米，於懷孕第 8 個月懷孕期仍維持正常葉酸營養狀

況(48)。代謝實驗研究也指出，於懷孕期 14–24 週期攝取 

600 微克葉酸當量，可防止體內葉酸的消耗(49)。McPartlin 

等人測量尿液中葉酸代謝產物也指出，懷孕第二期之孕婦

若每天攝取 660 微克葉酸當量，可防止葉酸於此時期的

消耗(50)。 

綜合以上研究資料顯示，對低葉酸攝食時之孕婦，補

充 100 微克葉酸補充劑，即相當於 200 微克葉酸當量，

能維持 50 % 之孕婦為正常葉酸營養狀態。故孕婦的葉酸

平均需要量，即以非懷孕婦女 EAR 的 320 微克葉酸當
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量，加上 200 微克葉酸當量，等於 520 微克葉酸當量。

平均需要量 520 微克乘以 2 個 10 % CV，取其整數值

為 600 微克葉酸當量，以涵蓋 97–98 % 孕婦為每日建議

量 RDA。此建議量亦與文獻中指出可維持孕婦正常的葉

酸營養狀態的攝取量相近。 

RDA (孕婦) = EAR (520 µg/d) × 120 % ﹦600 µg/d 葉

酸當量 

6. 哺乳婦 

而評估哺乳婦 EAR 是以非哺乳婦女之 EAR 加上

能夠補償分泌於母乳之葉酸量的葉酸攝取量。估算乳汁葉

酸濃度 85 微克/公升(30,31)，乘以幼兒平均攝乳量約 0.78 

公升(51)，再除以 50 % 生物利用率，約為每天平均需多攝

取 133 微克葉酸當量，加上非哺乳婦女 EAR 的 320 微

克當量葉酸，等於約 450 微克葉酸當量，乘以 2 個 10 % 

CV 以涵蓋 97–98 % 孕婦為每日建議攝取量 RDA。 

RDA (哺乳婦) = EAR (450 µg/d) × 120 % ﹦500 µg/d

葉酸當量 

國人葉酸營養狀態與慢性疾病風險相關性國人葉酸營養狀態與慢性疾病風險相關性國人葉酸營養狀態與慢性疾病風險相關性國人葉酸營養狀態與慢性疾病風險相關性 

一一一一、、、、主要食物來源主要食物來源主要食物來源主要食物來源 

葉酸主要的食物來源為，肝臟、酵母、綠葉蔬菜、豆

類及一些水果都是其豐富的食物來源。美國的葉酸食物來

源主要是強化的早餐速食穀類製品 (cereals)，約佔 18 % 

之多，其次為 12 % 的蔬菜，8 % 的麵包產品和 7 % 柑

橘類。然而國內對速食穀類製品攝取並未普遍，麵粉亦未
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添加葉酸，所以國人葉酸來源可能主要來自蔬菜與水果

類。例如老年人 NAHSIT 1999 營養調查中以 24 小時回

憶法估算國人葉酸食物來源，顯示台灣老人飲食中的葉酸

來源，66 % 來自蔬菜類，其次是 11.8 % 來自水果類。

此外，攝取較多蔬菜、菇蕈類、水果類或醬菜，可增加葉

酸攝取量，有助於改善葉酸的營養狀況(42)。 

二二二二、、、、攝取量攝取量攝取量攝取量 

為估算國人葉酸的攝取量，參考呂和林(52)之國人攝食

量較多的蔬菜的葉酸含量分析，和許(53)所整理的葉酸營養

成分資料庫，代入台灣地區最近四次營養調查的 24 小時

回憶法飲食攝取資料，估算近十幾年來國人每日葉酸平均

攝取量。結果顯示 6–12.9 歲學童約為 232–282 µg/d；

13–18 歲 青 少 年 約 為  290 µg/d ； 19–50 歲 成 人 約 為 

300–444 µg/d；51 歲以上老人約為 350–400 µg/d；65 歲

以上老人約為 300–340 µg/d。顯示學童、成人的飲食葉酸

攝取量已趨近 RDA，但是 13–18 歲青少年以及 65 歲以

上老人的葉酸攝取量仍未達 RDA。若以葉酸攝取量低於

平均需要量 EAR 定義為葉酸攝取不足，作為國人飲食葉

酸攝取狀況的評估指標，結果顯示國人各年齡層的葉酸攝

取不足盛行率仍高達 40–65 %，尤其是 7–10 歲學童和 

70 歲以上老年人，以及十五年前調查的 13–18 歲青少

年，也就是目前 19–30 歲的族群，葉酸攝取不足率皆高

達 60 % 以上，是需要特別注意飲食習慣，加強攝取富含

葉酸的食物。 
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三三三三、、、、慢性疾病風險相關性慢性疾病風險相關性慢性疾病風險相關性慢性疾病風險相關性 

(一) 國人葉酸營養狀況與慢性疾病風險相關性 

分析老年人 NAHSIT 1999 的國人調查資料顯示，葉

酸營養不足 (血漿葉酸< 6 ng/mL) 與 65 歲以上老年人

高同半胱胺酸血症的危險性有關(44)。血中的同半胱胺酸濃

度，是目前備受矚目的心血管疾病危險因子，而葉酸被認

為可以經由降低同半胱胺酸濃度，達到減少心血管疾病發

生的風險。以竹東朴子地區 40 歲以上罹患心臟血管疾病

之中老人進行的長期追蹤研究顯示，血漿中的葉酸濃度較

低，並不會造成缺血型中風的危險性增加。然而，當血漿

中葉酸、B6 與 B12 濃度皆低時，缺血型中風的危險性大

幅度增加。此外，飲食葉酸的攝取量降低，會造成缺血型

中 風 發 生 的 危 險 性 增 加  (HR = 2.44; 95 % CI: 

1.33–4.51)(54)。另一方面，老年人 NAHSIT 1999 研究顯

示，台灣老人的葉酸營養不足與白內障的危險性有關；即

使維生素 B2、B6 與 B12 營養皆充足時，葉酸營養不足仍

與老人白內障的危險性有關。進行分層分析的結果顯示，

年齡 ≥ 75 歲的男性，若同時伴隨著葉酸不足，則白內障

的危險性高於單一年齡 ≥ 75 歲者(55)。故建議隨著年齡的

增加，老年人應避免葉酸營養不足，以避免缺血型中風與

白內障的危險性增加。 

(二) 胎兒神經管缺陷 (Neural Tube Defect: NTD) 

學者指出葉酸平均攝取量若低於 60 % DRI，會增加

營養性或慢性疾病的風險，尤其是成年婦女需特別注意
(56)。90 年代已有相當完整之研究指出飲食葉酸攝取不足

及低血葉酸濃度，均與增加生育齡婦女的分娩神經管缺陷
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風險性相關。飲食葉酸攝取 200–300 微克加上補充葉酸

劑 360–800 微克，有利於降低孕婦分娩神經管缺陷風險

性(57–60)。因此，葉酸營養與腦神經管缺陷的關係，促使美

國等許多國家進行食品葉酸強化政策，以減少腦神經管缺

陷的發生率。 

除了神經管缺陷風險，近年來研究者指出低血葉酸濃

度也與生育齡婦女的異常分娩有關，例如：與出生嬰兒重

量與懷孕週期具顯著相關性(61)。針對台北地區醫院產檢孕

婦的葉酸營養狀況調查指出(62)，孕婦紅血球葉酸過低 (< 

200 ng/mL) 比率在懷孕前 16 週的初期約為 11 %，到後

期為 6 %，產後六週可能由於坐月子的習慣則無缺乏情

形。然而懷孕初期血漿葉酸越低的孕婦，懷孕後期和生產

時，血漿和紅血球葉酸也越低，顯示懷孕前的葉酸營養狀

況極為重要，育齡婦女應特別注意葉酸的充足攝取。 

(三) 葉酸營養與癌症風險性 

近年來，越來越多研究報告指出，增加葉酸攝取量與

調節慢性疾病風險的相關性，特別是某些癌症。回溯性研

究建議相較於最低葉酸攝取量者，最高葉酸攝取量之受試

者罹患結腸贅瘤之風險性降低 40 %。綜合美國、加拿大、

荷蘭、瑞典等地的  11 個前瞻性流行病學包括超過 

500,000 位男女性的受試者的研究 (meta–analysis)顯示，

葉酸攝取量 (飲食與補充劑) 與結腸癌風險性呈顯著負相

關性，最高葉酸攝取量之受試者罹患結腸贅瘤之風險性可

降低 20 %。美國的 Nurses’ Health Study 研究 88,756 位

女性護士，發現服用綜合維生素 (含 400 µg 葉酸) 達 15 

年者，比未服用補充劑者，經多重因子調整後其罹患結腸
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癌風險性降低 75 % (63–65)。 

另一方面，挪威地區包括 6837 位血管栓塞病患，追

蹤 10 年的 double-blind, placebo-controlled 研究指出，

血管栓塞病患服用葉酸與 B12 補充劑比未服用補充劑

者，被診斷罹患癌症相對風險性增加 (hazard ratio [HR], 

1.21; 95 % confidence interval [CI], 1.03-1.41; P =0.02)。具

高血清葉酸濃度者 (> 27.66 ng/mL) 比血清葉酸濃度於 

3.81–10.56 ng/mL 範圍者，有顯著較高的罹患癌症之風

險性(66)。再者，甲基四氫葉酸 methylenetetrahydrofolate 

reductase (MTHFR) 的基因多重性，尤其是 677CT 基因

型，可能會調節攝取葉酸的代謝利用性，影響罹患癌症

的風險。婦女具 MTHFR677TT 基因型有顯著較低的罹

患肺癌風險性(67)。 

葉酸營養與肝癌風險具相關性。以 20 位肝癌患者的 

prospective cohort 研究指出低血漿葉酸濃度增加肝臟損

傷及罹患肝癌風險性(68)。針對 90 位台灣肝癌病患葉酸營

養狀態之研究發現，44 % 肝癌患者為邊緣性葉酸缺乏，

其血清葉酸介於 7–14 nmol/L)，每日平均葉酸攝取量 278 

微克。16 % 受試者有葉酸缺乏狀態  (血清葉酸  < 7 

nmol/L，每日平均葉酸攝取量為 207 微克)。相較於 90 

位年齡與性別配對的健康對照組，台灣肝癌患者普遍有臨

床性葉酸營養不良情況。經過調整年齡、性別、身體質量

指數、抽煙喝酒，維生素 B12 與血漿同半胱胺酸濃度，低

血漿葉酸濃度者比血漿葉酸濃度正常者罹患肝癌風險性

增加 7.69 倍 (adjusted OR, 7.69; 95 % CI, 1.98–29.9)(69)。

此外，臨床性低血清葉酸濃度與人體肝細胞癌進展具相關
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性。研究結果發現肝癌病患葉酸營養不良狀態與肝腫瘤進

展階段相關。血清葉酸濃度與肝腫瘤大小 (r = - 0.29, P = 

0.005)，數目 (r = -0.24, P = 0.018) 與轉移率 (r = - 0.39, P 

= 0.0001) 呈顯著負相關性。位於高階癌進展 (stage I-IV: 

tumour size > 5 cm, tumour multiplicity > 2; portal 

metastasis) 之肝腫瘤病患，其血液葉酸濃度顯著低於低階

癌進展 (stage I: tumour size < 5 cm; tumour multiplicity < 2; 

no metastasis)。經過調整年齡、性別、生活習慣與飲食攝

取因子，臨床性低血葉酸濃度肝癌患者 (< 6 ng/mL) 比高

血葉酸濃度肝癌患者 (  6 ng/mL)≧ ，其肝腫瘤增大 5 cm 

以上 (OR = 7.1; 95 % CI 2.2, 21.9; P = 0.0007)，多個腫瘤 

(OR = 3.2; 95 % CI 1.07, 3.51; P = 0.004) 與腫瘤轉移之風

險性 (OR = 4.5, 95 % CI 1.11, 18.4; P = 0.03) 皆顯著增加
(38) 。 

單碳代謝酵素基因多重性可能調節肝損傷與罹患肝

癌之風險性。Ventura 等人(70)觀察具肝硬化之肝癌患者其

血漿同半胱胺酸濃度顯著高於肝硬化患者 (P = 0.038)。相

較於對照組與肝硬化組，肝硬化肝癌病患也有較高的 

MTHFR 基因 TT 突變型的普遍率 (分別為 36.3 %, 22.7 

%, and 41 %)。Zhu 等人(71)在中國大陸以 508 名肝細胞癌 

(Heptocellular carcinoma, HCC)患者及 543 名對照組研究 

MTHFR 基因多重性與肝癌的危險相關性。MTHFR 基因

型分佈於 HCC 患者及對照組間並無顯著差異。然而攜帶 

MTHFR TT 突變型者相較於攜帶 CC or CT 基因型者，其

罹患肝癌之危險性顯著增加 (adjusted OR = 1.66, 95 % CI 

= 1.08–2.54, P < 0.05)。此趨勢於女性患者特別明顯。然而
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其他研究卻觀察到相反之結果。Saffroy 等人(72)研究 80 

名對照組與 300 名肝臟移植病患。其中分為酒精性與病

毒性肝硬化的非肝癌患者，以及酒精性與病毒性肝硬化的

肝癌患者。在患有酒精性肝硬化時，肝癌者 MTHFR 基

因 CC 型頻率顯著高於非肝癌者，或病毒性肝硬化的肝

癌患者。 

2007 年  Yuan(73) 等 人 發 表 結 果 顯 示 MTHFR TT 

genotype 對調節肝癌風險具保護性。以台灣族群為研究對

象，顯示 MTHFR TT genotype 比 CC genotype 有顯著較

低 之 肝 癌 風 險 性  (adjusted OR, 0.004; 95 % CI, 

0.01–0.06)，特別在葉酸營養缺乏狀態或攜帶低量粒線體 

DNA 大片斷損時具保護性。顯示葉酸營養缺乏單碳代謝

酵素基因多重性與 DNA 損傷產生交互作用，與罹患肝癌

風險相關(74)。另一方面，仍有研究未能觀察到 MTHFR TT 

基因型與肝癌風險的相關性(75)。未來仍需更多研究探討能

夠調節降低肝癌症風險性的葉酸建議攝取量。 

(四) 葉酸營養與腦神經退化性疾病 

近年來對於葉酸營養與阿滋海默症等神經退化性疾

病之相關性研究也日漸受到重視。部份由於飲食葉酸攝取

不足的葉酸缺乏情況與智能下降，癡呆及阿滋海默症的風

險性相關(76-78)。雖然因果關係之機制尚不清楚，增加葉酸

攝取量被認為與降低發展阿滋海默症之風險具相關性
(79)。服用葉酸補充劑似乎與顯著改善記憶與認知功能有顯

著相關性(80)。另一方面，也有研究報導相反的結果(81)。 

針對台灣族群為研究對象，以半定量式葉酸、B12 之

食物頻率問卷評估中風老人的飲食葉酸攝取情況。超過 
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50 % 中 風 老 人 的 飲 食 葉 酸 攝 取 低 於  DRI (< 400 

µg/day)，平均葉酸攝取量顯著低於年齡與性別配對之健康

對照組，可能因為選擇高葉酸密度食物之頻率較低有關
(82)。具有高同半胱胺酸血症的台灣中風老人，其葉酸營養

狀況顯著低於正常血同半胱胺酸量的中風老人，且其血漿

葉酸與中風老人之 MRI 所介定的腦萎縮 (brain atrophy) 

有顯著負相關性(83)。未來仍需更多研究探討能夠調節阿滋

海默症等神經退化性疾病進展或降低腦神經退化性疾病

風險的葉酸建議攝取量。 

過量危害與毒性過量危害與毒性過量危害與毒性過量危害與毒性 

一一一一、、、、毒性毒性毒性毒性 

曾有研究報告指出連續給予婦女每天 25 倍建議量

的葉酸 10 毫克服用四個月後，並無其他不良症狀(18)。但

攝食大量葉酸，例如每日建議量的 100 倍以上可能引起

痙攣。動物實驗結果顯示給予注射大量葉酸可能沈積於腎

臟，造成腎臟傷害(19)。 

二二二二、、、、過量危害及上限攝取量之訂定過量危害及上限攝取量之訂定過量危害及上限攝取量之訂定過量危害及上限攝取量之訂定 

在美國的食品葉酸強化政策後，尚無有害影響的報

告。所以過量危害主要針對補充劑的服用，因為葉酸與維

生素 B12 缺乏，皆會出現有巨球型貧血的症狀，補充葉酸

可矯正貧血，但是若起因於維生素 B12 缺乏，若只補充葉

酸仍舊會導致維生素 B12 缺乏所引起的無法回復的腦神

經病變。因此在大量服用葉酸補充劑需謹慎，避免遮掩了

維生素 B12 缺乏的貧血症狀，延誤維生素 B12 缺乏的診

治。 
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因此，UL 的制定以維生素 B12 缺乏、在大量服用葉

酸補充劑情況下，不發生腦神經管病變為原則。近百篇研

究報告中指出，導致惡性貧血患者在長期服用下產生腦神

經病變的葉酸最低量為 5 毫克，故訂 5 毫克為最低危害

量 (Lowest-observed-adverse-effect level，LOAEL)。UL 即

是 LOAEL 除以不確定係數 (uncertainty factor) 為 5，得 

1000 微克為 UL 量。  

UL = 5 mg /5 = 1000 µg/d 

其他年齡層依成人單位體重的 UL 再依該年齡層體

重換算得之。1–3 歲和 4–6 歲，因體重換算值接近於建

議量，故取體重換算值與外插法公式值的平均值。嬰兒因

無該年齡層之有害報告，且該年齡層的葉酸來源應只由食

物供給，故不制定 UL。 
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