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摘  要: 叶酸作为甲基供体参与了许多重要的生物化学反应过程。叶酸缺乏会引发新生儿神经管畸形、癌症、

心血管疾病等。天然叶酸存在于各类食品中, 但稳定性差, 在加工过程中会大量损失, 生物利用度低。合成叶

酸常用于膳食补充剂及强化食品中, 相比天然叶酸稳定性较好, 生物利用度较高, 但存在代谢风险。天然化叶

酸是天然叶酸的稳定形式, 无代谢障碍, 可直接被人体吸收利用。目前, 天然叶酸和合成叶酸的稳定性研究通

常只聚焦在 pH、温度、光照、氧气等其中一个因素。本文对比了天然叶酸和合成叶酸的代谢途径, 总结了光

照、温度、pH 和氧气对天然叶酸和合成叶酸稳定性的影响。另外, 介绍了天然化叶酸的研究进展, 为其在食

品领域中的开发应用提供理论依据。 
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ABSTRACT: Folate is involved in many important biochemical processes as a methyl donor, and folate deficiency 

can cause neural tube malformations in newborns, cancers, cardiovascular diseases, and so on. Folate is present in 

various types of foods, but it is poorly stabilized, lost in large amounts during processing, and has low bioavailability. 

Folic acid is commonly used in dietary supplements and fortified foods, and is more stable and bioavailable than 

folate, but carries metabolic risks. Naturalization folate is a stabilized form of folate without metabolic barriers and 

can be directly absorbed and utilized by the body. Currently, the stability studies of folic acid and folate usually focus 

on only one of the factors such as pH, temperature, light and oxygen. This paper compared the metabolic pathways of 

folate and folic acid, and summarized the effects of pH, temperature, light, and oxygen on the stability of folate and 

folic acid. In addition, introduced the research progress of naturalization folate, which is expected to provide 

theoretical basis for its development and application in the food industry. 
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0  引  言 

叶酸又称维生素 B9, 是一种水溶性维生素, 在细胞分

裂、增长和氨基酸、蛋白质的合成过程中起到关键作用, 是

胎儿生长发育不可缺少的营养素[1]。研究表明, 叶酸的缺

乏会导致神经管缺陷、怀孕期间的贫血、胎儿畸形和宫

颈发育不良等 [2‒3]。叶酸的英文名称除 folate 外 , 也被称

为 folic acid 或 folacin[4]。天然叶酸(folate, folacin)指的

是一组活性物质 , 包含二氢叶酸、四氢叶酸、5,10-亚甲

基四氢叶酸、10-甲酰基叶酸以及 6S-5-甲基四氢叶酸

(6S-5-methyltetrahydrofolate, 6S-5-MTHF)等, 广泛分布于

绿叶、蔬菜、水果、啤酒和动物肝脏中[5]。其中, 6S-5-MTHF

是活性最强的叶酸形式 , 是人体生命活动必需的基础物

质。但天然叶酸稳定性差, 在加工过程中会大量损失[6]。

1945 年, ANGIER 等团队合成出了一种稳定的天然叶酸类

似物——蝶酰单谷氨酸, 被命名为合成叶酸(folic acid, FA), 

该叶酸没有活性, 但在体内经过多步酶解可以转化为被人

体吸收利用的 6S-5-MTHF[7‒8]。然而, 如果摄入过量, FA 会

以未代谢的形式进入外周循环, 引发一些并发症, 如掩盖

维生素 B12 缺乏症的血液学表现、干扰机体对锌的吸收、

引起白血病、关节炎和肠癌等[9]。亚甲基四氢叶酸还原酶

(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)基因多态性

也会影响 FA 在人体内的代谢过程, MTHFR 基因突变会使

FA 无法转化为可以被人体利用的 6S-5-MTHF, 6S-5-MTHF

合成不足 , 同型半胱氨酸向甲硫氨酸的转换发生障碍 , 

引发一系列疾病 [7]。天然化叶酸 (naturalization folate)是

6S-5-MTHF 的稳定晶型产品, 目前有 6S-5-甲基四氢叶酸

钙盐和(6S)-5-甲基四氢叶酸, 氨基葡萄糖盐, 这两种产品

是近几年开发和应用的新型叶酸形式。天然化叶酸在体内

不受叶酸代谢酶的影响, 直接转化为 6S-5-MTHF 被人体

吸收利用, 补充天然化叶酸可避免因过量摄入合成叶酸而

产生的危害。目前, 天然叶酸和合成叶酸统称叶酸, 两者

的概念界定尚不清晰, 且其稳定性研究尚不够系统全面, 

人体补充这两种叶酸时均存在一定的局限性。天然化叶酸

的出现克服了补充天然叶酸和合成叶酸的不足之处。当前, 

天然化叶酸的相关研究还处于起步阶段, 人们补充叶酸常

采用的是合成叶酸, 产品形式较为单一。因此, 本文对比

分析了天然叶酸和合成叶酸在人体内的代谢路径, 总结了

光照、温度、pH、氧气对天然叶酸和合成叶酸稳定性的影

响并提供了提高稳定性的方法。另外, 介绍了天然化叶酸

的研究进展, 对比总结了天然叶酸、合成叶酸和天然化叶

酸的稳定性、代谢途径、生物利用度、优缺点等, 为其在

食品领域中的开发应用提供参考。 

1  叶酸形式及其代谢 

人体自身无法合成叶酸, 只能从膳食中摄取。天然叶

酸以各种还原形式存在于蔬菜、水果等食物中, 主要成分

是 6S-5-MTHF 与多聚谷氨酸盐和单聚谷氨酸盐的复杂混

合物。6S-5-MTHF 最具有生物活性, 可直接参与甲基化循

环[10]。但天然叶酸不稳定, 会被酸碱、光、热和/或金属

离子氧化[11]。因此, 含有天然叶酸食物的烹饪过程要避

免过酸过碱以及长时间受热以减少叶酸的降解。1941 年

MITCHELL[12]使用活性炭吸附法, 从菠菜汁中提取到了天

然叶酸, 但提取物不稳定。目前, 可以以合成叶酸为原料, 

通过还原、甲基化、拆分等步骤合成 6S-5-MTHF[13]。在

合成过程中, 需在惰性气体的氛围中进行, 并采用 β-巯

基乙醇和抗坏血酸钠作为还原剂, 抑制 6S-5-MTHF 在提

取及储存过程中的降解及转化[14]。酵母和乳酸菌具有较

高的产叶酸能力, 提取其中的 6S-5-MTHF 也是有效的获

取途径[15]。但 6S-5-MTHF 稳定性差, 极大地限制了天然

叶酸的应用。 

人体摄入膳食天然叶酸后, 需要在肠道中将多聚谷

氨酸水解为单谷氨酸, 然后通过肠粘膜的主动运输被吸

收。如图 1, 在进入血液前, 单谷氨酸形式被还原为四氢叶

酸(tetrahydrofolate, THF)[16]。THF 进一步活化为 5,10-亚甲

基四氢叶酸 (5,10-methylenetetrahydrofolate, 5,10-MTHF), 

在 MTHFR 作用下转化为可被人体直接吸收利用的

6S-5-MTHF[17], MTHFR 基因异常会影响天然叶酸的生物

利用度。6S-5-MTHF 通过维生素 B12 依赖性蛋氨酸合成酶

(methionine synthetase, MTR)的作用, 将一个甲基转移给

同型半胱氨酸(homocysteine, HCY), 生成 THF 和蛋氨酸。

蛋氨酸进一步转化为 S-腺苷蛋氨酸(S-adenosyl methionine, 

SAM)[5]。SAM 是脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid, DNA)

甲基化和蛋白质合成等过程的重要物质。经甲基转移后, 

SAM 转变为 S-腺苷同型半胱氨酸(S-adenosyl-l-homocysteine, 

SAH), 再经水解生成 HCY 和腺苷[18]。此外, 6S-5-MTHF

还参与尿嘧啶脱氧核苷酸 (deoxyuridine monophosphate, 

dUMP)到胸腺嘧啶脱氧核苷酸(thymidylic aicd, dTMP)的合

成过程, 6S-5-MTHF 的缺乏会导致 dTMP 合成受阻。因此, 

6S-5-MTHF 是核酸合成以及 DNA 修复的重要物质, 叶酸

代谢障碍会影响 DNA 甲基化水平和干扰 DNA 合成[19]。 

合成叶酸是完全氧化的单谷氨酸的前体形式 , 在

20 世纪 40 年代首次以纯晶体形式合成, 常用于膳食补

充剂及强化食品中[20]。合成叶酸没有生物活性, 人体必

须通过多步酶促转化将其代谢并还原为具有活性的

6S-5-MTHF[5]。 

如图 1, 合成叶酸通过还原叶酸载体 1 (reduced folate 

carrier 1, RFC1)进入细胞中, 在二氢叶酸还原酶(dihydrofolate 

reductase, DHFR)的作用下转化为二氢叶酸(dihydrofolate, 

DHF), DHF 在 DHFR 的作用下转化为 THF, 但 DHFR 活性

较低。天然叶酸在小肠中吸收, 不受 DHFR 的限制, 但合

成叶酸在肝脏中吸收, 当口服剂量达到 260~280 μg/d, 肝 
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图 1  叶酸代谢过程 

Fig.1  Metabolic process of folate 
 

 
脏中 DHFR 的代谢能力基本达到饱和 , 再增加合成叶

酸的口服剂量就会出现未代谢叶酸(unmetabolized folic 

acid, UMFA)[21], UMFA 进入肝门静脉循环, 在血液中沉

积 , 影响胎儿发育 , 增加胎儿神经管畸形的风险 , 影响

抗惊厥药物的作用 [7]。合成叶酸代谢的另一个关键酶是

MTFHR, 合成叶酸和天然叶酸都需要通过 MTHFR 转化

为 6S-5-MTHF, 才能提供甲基发挥作用[11]。我国 MTHFR

基因异常人群可以占到 78.4%, 备孕期、怀孕早期以及不

能正常生育的女性, 一般都需进行叶酸代谢基因的检测。

MTHFR 在 C677T 位点有 3 种分型, 分别为 CC、CT、TT

型[22]。检测结果为 CC 型, 表明体内酶活性较好, 检测结果

为 CT 或 TT 型则表明叶酸代谢功能有不同程度的缺陷, 需

要调整叶酸补充剂量或选择合适的叶酸补充制剂[17,23]。因此, 

DHFR 代谢能力的限制以及 MTHFR 基因异常使得合成叶

酸进入人体造成代谢障碍, 导致 6S-5-MTHF 合成不足, 

引发一系列疾病。 

2  稳定性的研究  

2.1  光  照 

光照会促进膳食天然叶酸中 6S-5-MTHF 的降解, 可

见光处理 3 h 后 6S-5-MTHF 质量浓度降低了 76%, 避光处

理 3 h 后, 6S-5-MTHF 的质量浓度下降了 46%[24]。在核黄

素或尿卟啉存在的情况下, 6S-5-MTHF 会被紫外线 A 波或

可见光迅速氧化[25], 人体血液中的 6S-5-MTHF 对光照非

常敏感, 紫外线 A 波(315~400 nm)能够穿透皮肤进入真皮

层, 进而影响血液中 6S-5-MTHF 的含量[25], 因此, 血液中

的 6S-5-MTHF 可能因核黄素和尿卟啉的光敏作用而被光

氧化。 

在光照条件下, FA 易分解, 特别是容易受到紫外线的

破坏。经光照强度为 1000 lux 的日光灯照射 2 h 后, FA 损

失率为 7.7%[26]。将 FA 在功率为 1 mW/cm2 的紫外线 A 波

下照射 60 min, FA 的质量浓度下降了 80%[27]。 

蛋白质是一种能够有效提高 6S-5-MTHF和FA光照稳

定性的物质[11]。为了增强叶酸的摄入量以及使其在光线下

更稳定, 可以将叶酸包裹在蛋白质胶囊中。这种方法利用

了蛋白质为叶酸提供的疏水环境, 使得叶酸能够避免与空

气接触, 从而提高了稳定性。 

2.2  温  度 

加热过程会导致天然叶酸含量显著降低, 例如煮沸

会使绿豆中的总叶酸含量减少 25%, 而鹰嘴豆中的总叶酸

含量损失 70%。同样, 烫煮过程也会导致菠菜中总叶酸浓

度降低 50%~95%[24]。NGUYEN 等[28]使用反相液相色谱法

研究了FA和 6S-5-MTHF经热处理和高压/热处理后的降解

规律, 二者的降解均遵循一阶反应动力学, FA 的稳定性远

远高于 6S-5-MTHF。 

当 FA 加热到 180°C 左右时, 谷氨酸断裂, 随后蝶呤
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和对氨基苯甲酸以重叠的方式降解。195°C 时, 羧酸和酰

胺的功能完全丧失, 200℃后降解显著, 结晶 FA 变成无定

形物[29‒30]。FA 在液体介质中 100°C 下处理 2 h 后其保留率

为 75%~92%[31]。吴传茂等[32]研究表明 FA 强化食品的加工

温度和杀菌温度在 90℃以内可避免 FA 降解。 

在叶酸的提取和贮存过程中加入 0.2%抗坏血酸(维生

素 C)或是 0.2 mol/L 的 2-巯基乙醇就可以相对提高叶酸的

热稳定性, 叶酸的最终回收率为 70%~95%[24]。多种含有巯

基的化合物, 比如二硫苏糖醇、2,3-二巯基-1-丙醇和 2-硫

代巴比妥酸, 可以与抗坏血酸联合使用, 以提高叶酸在分

析测定及热处理过程中的稳定性。但巯基化合物具有毒性, 

谷胱甘肽等具有巯基基团的食品添加剂可以考虑用在叶酸

强化食品中, 以提高叶酸的稳定性。 

2.3  pH 

6S-5-MTHF 在 pH 为 7 的环境中, 100℃放置 8.77 min

后初始含量减少 50%[33]。90℃时在 pH 4 中的降解速率显

著高于 pH 7[34]。6S-5-MTHF 在中性条件下的稳定性要优

于酸性和碱性条件[35]。 

LIANG 等[36]研究了 FA 在室温下不同 pH 和不同时间

下的稳定性。结果表明, FA 在碱性条件下(pH 8.05~10.40)

稳定, 72 h 后仅有 6.9%的降解。但在酸性条件下, pH 为 3.51

和 4.68 时, 降解率在 5%~15%之间, 其余 pH 条件下的降解

率均为 45%。 

抗坏血酸可以减少叶酸在中性和酸性环境中的降解, 

尤其在酸性条件下效果更显著。儿茶素类化合物属于黄烷

-3-醇类多酚, 在许多水果中都很常见, 也可以帮助保持叶

酸的稳定。 

2.4  氧  气 

蔬菜贮藏 2~3 d 后叶酸损失率达 50%~70%。通常用活

化能表示一个化学反应发生所需要的最小能量, 活化能越

小, 反应速率越快[37]。在相同的温度范围和有无氧气的情况

下, BARRETT 等[38]计算了 6S-5-MTHF 的活化能分别为

68 kJ/mol 和 97 kJ/mol。6S-5-MTHF 在氧化剂作用下会首先

氧化为 5-甲基 -二氢叶酸 [39‒40]。最近的一项研究发现 , 

6S-5-MTHF 的初级氧化产物为 JK12A[41]。同时, 6S-5-MTHF

容易氧化裂解 C9-N10 键, 产生生物上不活跃的 4-氨基苯甲

酰谷氨酸[42]。人血清蛋白可以代替 6S-5-MTHF 被氧化降解, 

从而降低 6S-5-MTHF 的降解速率[11]。 

固态 FA 在室温下储存以每年 1%的降解速率降解[43]。

高浓度的氧气含量会导致 FA 在溶液中的浓度下降。因此, 

在加工过程中需要氮气吹扫, 以防止其氧化降解[44]。添加抗

氧化剂(维生素 C、柠檬酸钠)可稳定 FA 并最大限度地减少

其氧化, 常温放置 12 d 后, FA (10 mg/L)在缓冲液(pH 6.35)

中会完全降解, 但当溶液中含有维生素 C (0.05 mg/mL)和柠

檬酸钠(l mg/mL)时, 降解率仅为 8%[36]。 

叶酸稳定性的检测常采用高效液相色谱法 (high 

performance liquid chromatography, HPLC), HPLC 分离效

果理想 , 可有效测定叶酸的降解及氧化产物的产生 , 准

确性高[45]。从光照、温度、pH 和氧气这 4 个影响稳定性

的因素对比天然叶酸和合成叶酸的稳定性, 得出合成叶

酸的稳定性高于天然叶酸, 可通过蛋白质包埋、添加抗氧

化剂、氮气吹扫、控制加工温度、避光等方式以提高叶

酸的稳定性。 

3  天然化叶酸的研究进展 

成人的叶酸推荐每日摄入量 (recommended dietary 

allowance, RDAs)为 400 μg/d, 孕妇为 600 μg/d, 天然叶酸

在加工过程中会造成大量损失, 孕妇、乳母及婴幼儿等特

殊人群仅通过日常膳食补充会导致叶酸摄入不足[46]。据统

计, 我国育龄妇女体内叶酸水平普遍较低, 未服用叶酸增

补剂的妊娠妇女的血浆叶酸缺乏率高达 52.2%[47]。目前, 

FA 是常用的叶酸补充形式, 一些国家, 如美国、加拿大、

英国、厄瓜多尔和危地马拉, 相继颁布了在谷物制品中强

制添加 FA 的政策法规, 目标是通过 FA 的强化来降低畸形

儿的比例, 而这一举措已经取得了明显的成效[48]。我国 GB 

14880—2012《食品安全国家标准 食品营养强化剂使用标

准》中明确规定, FA 可以作为营养强化剂在孕妇、乳母专用

食品、婴幼儿配方食品及谷物制品中使用[49]。但近年来, 越

来越多的研究表明, FA 摄入量超过人体可代谢的 280 μg/d, 

会引起神经系统损伤、诱发孕妇贫血、加重肾脏负担等[50]。

无论摄取膳食中的天然叶酸还是合成叶酸, 均需代谢为

6S-5-MTHF 后才能被人体吸收。6S-5-甲基四氢叶酸钙盐

(6S-5-methyltetrahydrofolate calcium, 5MTHF-Ca)和(6S)-5-

甲基四氢叶酸, 氨基葡萄糖盐[(6S)-5-methyltetrahydrofolic 

acid, glucosamine salt, 5MTHF-glucosamine]是 6S-5-MTHF

的稳定晶型产品, 被称为天然化叶酸。人体直接摄入合成制

备的 6S-5-MTHF, 无法消化吸收, 但将 6S-5-MTHF 制成盐

的形式摄入后, 在体内会溶解成离子形式, 并通过离子通

道在体内吸收。天然化叶酸为叶酸代谢酶障碍人群、孕产

妇和婴幼儿等特殊群体提供了补充天然叶酸的有效途径。 

3.1  6S-5-甲基四氢叶酸钙盐 

育龄妇女、孕妇以及患有 MTHFR 多态性的人是叶酸

缺乏症的主要高危人群, FA 补充剂被广泛用于提高生育能

力、抑制妊娠期胚胎神经管畸形以及降低同型半胱氨酸水

平, 与 FA 相比, 5MTHF-Ca 无需代谢, 在体内脱钙后可直

接转化为 6S-5-MTHF, 从而规避了与酶多态性相关的叶酸

代谢障碍问题, 避免了因摄入超过生理剂量的 FA 而带来

的未代谢叶酸的潜在危害。因此, 5MTHF-Ca 是孕期补充叶

酸的首选[51]。HOUGHTON 等[52]评估了 5MTHF-Ca 与 FA

对哺乳期红细胞叶酸浓度的影响, 结果表明 6S-5-MTHF



270 食品安全质量检测学报 第 15 卷 
 
 
 
 
 

 

组的红细胞叶酸浓度高于 FA 组。强化面包中等摩尔剂量

的稳定同位素标记的 6S-(13C5)5-MTHF-Ca 和[13C5]FA 的

急性吸收研究也表明摄入 6S-(13C5)5-MTHF-Ca 强化的面

包后, 血浆药时曲线下面积(area under the curve, AUC)明

显高于 FA[53]。研究表明, 乳制品是一种潜在的叶酸强化

基质, 可提高西方国家的叶酸消费量[54]。5MTHF-Ca 已被

证明适用于婴儿和儿童配方奶粉中, 并且没有不良反应

的迹象, 可以在不产生未代谢叶酸的情况下提供足够的

叶酸[55]。 

研究表明, 5MTHF-Ca 能够明显增强小鼠特异性和非

特异性免疫反应, 提示 5MTHF-Ca 在免疫增强研究领域具

有重要的应用前景和开发利用价值[51]。2020 年国家卫生和

计划生育委员会批准 5MTHF-Ca增补使用到儿童和孕产妇

用调制乳粉、孕产妇调制乳、果蔬(肉)汁饮料、即食谷物

及特殊医学用途配方类食品中[56], 2021 年批准 5MTHF-Ca

在特殊膳食食品(GB 24154《运动营养食品通则》及 GB 

31601《孕妇及乳母营养补充食品》)中的增补应用[57]。

5MTHF-Ca 检测方法较为完善, T/BPSPA 0016—2022《天然

化叶酸(6S-5-甲基四氢叶酸钙)》规定了 5MTHF-Ca 的工艺、

原料、感官、理化、微生物、净含量及允许短缺量、生产

环境等要求, 描述了相应的检验方法, 规定了检验规则、

标志、标签、包装、运输和贮存的内容。 

3.2  (6S)-5-甲基四氢叶酸, 氨基葡萄糖盐 

(6S)-5- 甲 基 四 氢 叶 酸 , 氨 基 葡 萄 糖 盐 [(6S)-5- 

methyltetrahydrofolic acid, glucosamine salt, 5MTHF-glucosamine]是

6S-5-MTHF 的另外一种稳定晶型, 以合成叶酸和氨基葡萄

糖盐为原料, 经甲基化、盐化、结晶、冻干等工艺生产而

成。在消化系统中很容易解离为 6S-5-MTHF和氨基葡萄糖, 

无需代谢即可被小肠吸收, 进入人体循环系统, 发挥生物

学功能。氨基葡萄糖由葡萄糖和谷氨酰胺组成, 是一种天

然化合物, 参与构造人体组织和细胞膜, 几乎存在于所有

人体组织中[58]。MAZZA 等[59]证明, 5MTHF-glucosamine 

(400 μg/d)与维生素 B6 和维生素 B12联合使用, 比使用高剂量

FA (5 mg/d)更能降低 HCY 血清水平。5MTHF-glucosamine 相

比 5MTHF-Ca 具有更好的溶解性, 溶解度是钙盐衍生物的

100 倍。在室温下放置 18 个月稳定, 因其良好的稳定性和

溶解性, 该物质适合应用于固体饮料的强化, 有利于胃肠

道快速吸收[59]。 

2010 年, 美国新膳食成分通告(new dietary ingredient, 

NDIN)批准 5MTHF-glucosamine 作为一种天然叶酸的来源可

以应用于膳食补充剂中。2017 年 6 月, 5MTHF-glucosamine

被韩国食品药品安全部(ministry of food and drug safety, 

MFDS)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。2017 年, 国

家卫生和计划生育委员会 2017年第 8号公告批准该物质为

营养强化剂新品种, 用于固体饮料(食品类别 14.06)。2023

年 5 月 10 日, 食品安全国家标准审评委员会秘书处发布了

《食品营养强化剂(6S)-5-甲基四氢叶酸, 氨基葡萄糖盐》

食品安全国家标准(征求意见稿)意见的函, 可进一步实现

对 5MTHF-glucosamine 标准化的检测, 确保其在特定领域

的有效应用[60]。 

3.3  生物利用度及稳定性研究 

由表 1 得出, 天然化叶酸分子结构与天然叶酸的关键

成分相同, 天然化叶酸与 FA 结构的主要差异在于 N(5)、

C(6)、C(7)和 N(8)位被还原, 以及 N(5)位的氢被甲基取代。

叶酸的生物利用度与膳食中叶酸存在的形式息息相关, 膳

食天然叶酸多为无定形多聚谷氨酸盐形式, 不易被小肠吸

收, 需水解为单谷氨酸后被肠粘膜吸收 , 叶酸结构中含

谷氨酸分子越多, 则生物利用度越低。一般天然叶酸的生

物利用度约为 50%。FA 无臭无味, 为黄色或橙黄色结晶

粉末, 由蝶啶、对氨基苯甲酸和谷氨酸构成, 只含有一个

谷氨酸基, 以单谷氨酸形式存在, 生物利用度约为 85%。

天然化叶酸无臭无味, 为白色至淡黄色结晶粉末, 是可直

接被人体吸收和利用的叶酸形式, 生物利用度相比 FA 提

高了 2 倍。 

6S-5-MTHF 容易氧化裂解 C9-N10 键, 产生生物上不

活跃的 4-氨基苯甲酰谷氨酸, 5MTHF-Ca 由于独特的晶体

结构, 能够很好地隔离氧气, 在室温下放置 4 年稳定[42]。

5MTHF-glucosamine 因其晶格抗氧化的作用在室温下

至少能稳定 18 个月。结晶盐分子被认为非常稳定 , 而

无定形盐分子的稳定性要差得多[61]。因此, 5MTHF-Ca、

5MTHF-glucosamine和FA稳定性较好, 但目前天然化叶酸

的相关研究还处于起步阶段, 各种影响天然化叶酸稳定性

的因素需开展进一步的研究。 

4  结  论 

天然叶酸稳定性差的缺点极大地限制了其生产和应

用。叶酸代谢酶的活性及基因多态性影响了合成叶酸在人

体内的代谢, 使其无法转化为可以被人体利用的 6S-5-甲

基四氢叶酸。天然叶酸和合成叶酸易被紫外线分解, 合成

叶酸的热稳定性远远高于天然叶酸。天然叶酸在中性环境

中稳定, 合成叶酸在碱性环境中稳定。氧气的存在会导致

天然叶酸和合成叶酸的浓度下降, 通过添加抗氧化剂、氮

气吹扫、控制加工温度、避光等方式可最大限度地减少其

氧化。天然化叶酸: 6S-5-甲基四氢叶酸钙盐和(6S)-5-甲基

四氢叶酸, 氨基葡萄糖盐为叶酸代谢酶障碍人群、孕产妇

和婴幼儿等特殊群体提供了补充天然叶酸的有效途径, 二

者常温储存稳定性较好, 加强对其稳定性的研究并将它们

添加于不同形式的食品中进行强化, 将是今后特殊人群营

养强化食品的主要研究方向。 
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表 1  天然叶酸、合成叶酸和天然化叶酸的区别 
Table 1  The difference between folate, folic acid and naturalization folate 

       叶酸种类 

特性 
天然叶酸 合成叶酸 天然化叶酸 

结构 

 
6S-5-MTHF FA 

5MTHF-Ca

5
MTHF-glucosamine 

急性毒性 不适用 大鼠半数致死量为 500 mg/kg 
大鼠与小鼠的急性经口的最大耐受

剂量均大于 15000 mg/kg 

对维生素 Bl2 的影响 不掩盖维生素 B12 缺乏 
掩盖维生素 Bl2 缺乏, 容易导致神经

系统受损 
不掩盖维生素 B12 缺乏 

可否进入大脑 可以通过血脑屏障 不能通过血脑屏障 可以通过血脑屏障 

吸收部位 肠道吸收, 剂量不限 肝脏吸收, 剂量有限 肠道吸收, 剂量不限 

吸收利用 需水解 
需要在体内经过多步酶反应转化后

才能被利用 

不需要转化酶作用, 可以被直接 

吸收利用 

生物利用度 约为 50% 约 85%左右 是合成叶酸的 2 倍 

化学稳定性 不稳定 成品稳定, 室温下放置 1~2 年稳定 成品稳定, 室温下放置 4 年稳定 

过敏和副反应 不适用 
免疫力下降、皮肤瘙痒、过敏、流产、

白血病、关节炎等 
不适用 

优点 广泛地存在于食物中, 容易获得 技术成熟, 成本低廉, 晶体稳定 

晶体稳定; 无耐受上限; 生物利用度

高; 不产生未代谢叶酸; 人体可直接

吸收; 不掩盖维生素 B12 缺乏; 避免

了 MTHFR 酶多态性问题; 是人体血

液中的主要叶酸形式 

缺点 

稳定性差, 在食物储存及烹调过程

中, 损失率高达 50%~90%, 使得真

正能从食物中获得的叶酸很少 

在体内需要经过多重代谢步骤, 有代

谢残留风险, 增加了产生神经系统疾

病、肿瘤等的风险 

价格高于合成叶酸 
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