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Mối liên quan giữa việc bổ sung acid folic trước khi thụ thai và/hoặc trong suốt thời kì mang thai 
và sinh con, là chủ đề của nhiều nghiên cứu.  Khuyến nghị trên toàn thế giới về lượng acid folic 
hấp thụ ít nhất mỗi ngày là 0,4 mg đối với tất cả phụ nữ trong độ tuổi sinh sản và 4-5 mg đối với 
phụ nữ có nguy cơ cao. Ngoài ra, bằng chứng cho thấy việc bổ sung acid folic có thể giúp điều 
chỉnh các kết quả không tốt của thai kỳ khác, đặc biệt là khi thai kỳ diễn biến phức tạp do rối loạn 
co giật, tiền sản giật, thiếu máu, hạn chế tăng trưởng thai nhi và tự kỷ.  Bài viết này tóm tắt chỉ 
dẫn của các quốc gia và quốc tế có sẵn, liên quan đến chỉ định và liều lượng bổ sung acid folic 
trong thai kỳ. Ngoài ra, bài viết cũng mô tả các lợi ích của việc phòng ngừa tiềm năng nhờ việc 
bổ sung acid folic trong các vấn đề về sau này của người mẹ và thai nhi, cũng như các nguy cơ 
tiềm ẩn.  

 

Acid folic và khuyết tật ống thần kinh  
Khuyết tật ống thần kinh (KTOTK) là sự bất thường bẩm sinh của não và cột sống gây tử vong 
và bệnh suất nghiêm trọng. Tại Hoa Kỳ, các KTOTK ảnh hưởng đến 3000 thai kỳ hàng năm [1]. 
Một phần ba các trường hợp mang thai này bị xảy thai một cách tự nhiên hoặc thai chết lưu. 

Các yêu cầu phân tử cho việc đóng ống thần kinh là phức tạp. Sự phát triển thần kinh xảy ra 
sớm trong quá trình tạo phôi (trước 6 tuần mang thai), khi đa số phụ nữ không biết mình đang 
mang thai. Ngoài ra, khoảng 50% trường hợp mang thai ở Mỹ là ngoài kế hoạch. 

Acid folic, một vitamin tan trong nước (B9), góp phần đóng cửa ống thần kinh bằng cách tăng 
cường sự phát triển của tế bào. Nó là một đồng yếu tố quan trọng trong quá trình chuyển hóa 
một cacbon qua trung gian folate và trong quy tắc ngoại di truyền của việc phiên mã các gen 
kiểm soát sự đóng cửa thần kinh [2]. 

Việc bổ sung acid folic sẽ có tác dụng cao khi bổ sung vào trước thời kỳ thụ thai, bắt đầu 1 tháng 
trước khi thụ thai và tiếp tục dùng đến hết ba tháng đầu tiên thai kỳ. Mặc dù, phụ nữ trong độ 
tuổi sinh sản có thể được hưởng lợi từ chế độ ăn uống giàu folate, nhưng chỉ riêng chế độ ăn 
uống sẽ không đủ để tăng nồng độ folate trong huyết thanh và do vậy việc bổ sung acid folic 
được khuyến cáo là cần thiết.  

Năm 1991, Nhóm Nghiên cứu Vitamin của Hội đồng Nghiên cứu Y khoa của Vương quốc Anh 
đã tiến hành nghiên cứu mù đôi ngẫu nhiên ở bảy quốc gia [3]. Nghiên cứu được tiến hành với 
1195 phụ nữ mang thai. Nhóm Nghiên cứu đã chia số phụ nữ trên vào bốn nhóm: nhóm acid 
folic, nhóm các vitamin khác (A, D, B1, B2, B6, C và nicotinamit), thuộc cả hai nhóm này hoặc 
không nhóm nào. Liều bổ sung acid folic là 4 mg mỗi ngày trước thời kì thụ thai. Nhóm nghiên 
cứu đã phát hiện ra rằng nguy cơ tái phát triệu chứng KTOTK đã giảm 72% ở nhóm có bổ sung 
folate. 

Năm 1992, Cơ quan Y tế cộng đồng Hoa Kỳ (CDC) đã khuyến cáo tất cả phụ nữ có khả năng 
mang thai nên hấp thụ 400 mcg acid folic mỗi ngày như một chất bổ sung để ngăn ngừa KTOTK.  

Các nghiên cứu cho thấy chế độ ăn uống của người Mỹ đối với phụ nữ trong độ tuổi sinh sản 
không bao gồm các sản phẩm giàu acid folic [5]. Lượng acid folic của nhóm này hấp thụ không 
đủ cao để đạt được như khuyến cáo của Cơ quan Y tế cộng đồng Hoa Kỳ. Do đó, vào năm 1998, 
việc bắt buộc bổ sung các sản phẩm ngũ cốc với 140 mcg acid folic trên 100 g đã được thực 
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hiện [6]. Ban đầu; sau khi việc bổ sung được thực hiện thì tỷ lệ KTOTK đã giảm đáng kể. Dữ liệu 
từ giai đoạn trước khi đẩy mạnh bắt buộc thực hiện (1995–1996) và giai đoạn sau khi đẩy mạnh 
bắt buộc thực hiện (hai năm một lần từ năm 1999 đến 2008, dữ liệu có sẵn của 3 năm cuối từ 
năm 2009 đến năm 2011 và tất cả các năm từ 1999 đến 2011) đã được so sánh về tỷ lệ KTOTK 
[7]. Dựa trên phân tích này, Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa dịch bệnh (CDC) báo cáo rằng 
đã giảm 28% tỷ lệ sinh mang tật nứt đốt sống và bại não (sử dụng dữ liệu từ tất cả các chương 
trình tham gia), 35% (trong số các chương trình có xác định tiền sản) và 21% (trong số các 
chương trình không có xác định trước khi sinh) sau khi đẩy mạnh bắt buộc thực hiện uống bổ 
sung (Hình 1) [7]. 

 

 
Hơn nữa, trong năm 2007, trung tâm CDC đã ghi nhận sự giảm sút đáng kể huyết thanh và 
nồng độ folate máu ở phụ nữ trong độ tuổi sinh sản dựa trên dữ liệu Điều tra Sức khỏe và Dinh 
dưỡng Quốc gia (NHANES) từ các cuộc điều tra trong suốt năm 1999 đến 2004 [8]. Hai yếu tố 
chính có thể lý giải cho sự giảm thiểu như vậy: việc giảm mức độ tăng cường và việc sử dụng 
thường xuyên các chế độ ăn chứa ít carbohydrate và không có gluten [9], đã gây ra hiện tượng 
thiếu thực phẩm tăng cường [10]. Trong năm 2009, một bản cập nhật được phát hành bởi Nhóm 
Đặc Trách Các Dịch Vụ Phòng Ngừa Hoa Kỳ (USPSTF) đã khuyến cáo rằng phụ nữ có kế 
hoạch mang thai nên uống bổ sung hàng ngày có chứa 0,4-0,8 mg (400–800 mcg) acid folic [11]. 
Mặc dù kế hoạch tăng cường bắt buộc bổ sung bột mỳ với acid folic đã được đưa ra ở Mỹ, 
nhưng điều này vẫn chưa được thực hiện ở phần còn lại của thế giới, chủ yếu là châu Âu. Các 
mối quan tâm về các rủi ro liên quan đến chuyển hóa acid folic dẫn đến một số nghiên cứu trong 
đó có một nghiên cứu ở Ireland, nơi mà các nhà sản xuất  tự nguyện tăng cường [12]. Trong 
nghiên cứu đó, các nhà nghiên cứu lấy mẫu máu từ cả người lớn và trẻ sơ sinh, và thử nghiệm 
cho dạng acid folic chưa được trao đổi chất. Kết quả cho thấy nhiều người đã nhận được acid 
folic thông qua chế độ ăn uống hàng ngày của họ. Một tỷ lệ nhỏ trong tổng số folate đó không 
được trao đổi chất, cho thấy tỷ lệ này đã vượt quá mức. Họ kết luận rằng acid folic dư thừa có 
thể làm tăng nguy cơ ung thư và che giấu một số dạng thiếu máu [12]. 

Tương tự, việc định lượng các ảnh hưởng của acid folic luôn là trung tâm của sự quan tâm và 
nghiên cứu. Trong một bài viết được xuất bản trên Lancet năm 2001, có 13 nghiên cứu đã được 
đánh giá [13]. Kết quả khẳng định rằng việc tăng 0,4 mg acid folic mỗi ngày sẽ làm giảm nguy cơ 
KTOTK khoảng 36%, tăng 1 mg mỗi ngày sẽ làm giảm nguy cơ  KTOTK khoảng 57%, và nếu 
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dùng 5 mg acid folic mỗi ngày thì sẽ giảm nguy cơ mắc KTOTK khoảng 85%. Vì vậy, các chuyên 
gia khuyên rằng nên tăng lượng dùng acid folic cho phụ nữ đang có kế hoạch mang thai từ 0,4 
mg đến 5 mg. 

Các khuyến nghị hiện nay của trường Cao đẳng Sản Phụ khoa Mỹ (ACOG), Đại học Sản Phụ 
khoa Hoàng gia (RCOG) và Hiệp hội Sản Phụ khoa Canada (SOGC), được tóm tắt lần lượt 
trong Bảng 1, 2 & 3.  

Hơn nữa, việc bổ sung acid folic có thể đóng vai trò có ích cho kết quả của thai kỳ, làm giảm khả 
năng mắc KTOTK, như ở phụ nữ bị rối loạn co giật, tiền sản giật, hạn chế tăng trưởng của thai 
nhi và nguy cơ tự kỷ trong tương lai. 
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Acid folic và thuốc chống động kinh trong thời kỳ mang thai 
Tỷ lệ co giật ước tính trong thai kỳ là khoảng 3-5/1000 ca sinh trong một năm ở Mỹ, với hơn 
20.000 trẻ sinh ra bởi những phụ nữ bị ảnh hưởng bởi chứng động kinh [18,19]. 

Thuốc chống động kinh (AED) đã cho thấy các ảnh hưởng quái thai và tỷ lệ quái thai do 
phenytoin gây ra là khoảng 0,7–7% [20,21], với hội chứng hydantoin bào thai như là chất gây 
bệnh.  Carbamaze- pine (CBZ) có tính gây quái thai 2–6% [20,21], và thường được liên quan 
nhất với dị tật tim. Axit Valporic (VPA), có nguy cơ sinh quái thai cao nhất ở mức 7-12%, và có 
thể làm tăng nguy cơ khuyết tật ống thần kinh lên đến 1-2% [20]. 

Do đó, việc bổ sung acid folic là một phần quan trọng trong việc chăm sóc tiền sản của phụ nữ 
mắc chứng động kinh. Sự can thiệp của AED trong chuyển hóa folate chủ yếu được ghi nhận ở 
phụ nữ dùng CBZ và VPA. Năm 1982, ông Robertvà các cộng sự đã tiết lộ mối liên hệ giữa CBZ 
và VPA và KTOTK [22]. Một số nghiên cứu sau đó ghi nhận mối quan hệ giữa sự tiếp xúc CBZ 
trong tử cung và các bệnh KTOTK [23-25]. Do tác dụng phụ nêu trên của AED, các chuyên gia 
cho rằng liều cao hơn của acid folic như là một chất bổ sung cho giai đoạn tiền sản để phòng 
ngừa các bệnh KTOTK. Những lời khuyên mang tính quốc tế hiện nay cho các bệnh nhân mắc 
KTOTK được trình bày trong Bảng 4. 
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Acid folic và tiền sản giật 
Năm 2008, Wen và các cộng sự đã mô tả mối liên quan giữa việc bổ sung các vitamin tổng hợp 
có chứa acid folic trong ba tháng thứ hai và khả năng giảm nguy cơ tiền sản giật [29]. Một số cơ 
chế đã được nghiên cứu để giải thích khả năng suy giảm này. 

Homocysteine được cho là một yếu tố nguy cơ độc lập cho việc phát triển tăng huyết áp thai kỳ 
hoặc tiền sản giật [30-37]. Nồng độ huyết tương cao hoặc huyết tương homocysteine đã được 
phát hiện ở phụ nữ mắc các chứng rối loạn này trong giai đoạn tiền sản hoặc hậu sản. Acid folic 
có thể điều chỉnh tăng acid uric máu bằng cách tối ưu hóa con đường homocysteine [38-41], do 
đó, nó có thể đóng vai trò quan trọng trong việc giảm tỷ lệ mắc chứng tăng sản hoặc tiền sản 
giật. Tuy nhiên, vẫn còn các ý kiến trái chiều về vấn đề này. Các nghiên cứu ở Mỹ và Canada đã 
ủng hộ giả thuyết này về sự giảm nguy cơ tăng huyết áp thai kỳ và tiền sản giật bằng cách bổ 
sung acid folic [29,42–43].  

Ngược lại, các nghiên cứu ở Trung Quốc [44] và Hà Lan [45] không cho thấy sự giảm đáng kể. 
Cho đến nay, vẫn chưa có khuyến nghị quốc tế nào. 

Thiếu máu do thiếu acid folic trong thời kỳ mang thai 
Thiếu máu là một trong những biến chứng thường gặp trong tiền sản. Loại thiếu máu phổ biến 
nhất là thiếu máu do thiếu sắt, tiếp theo là thiếu máu megaloblastic do thiếu folate. Nhiều yếu tố 
có thể gây ra hiện tượng thiếu máu do thiếu folate trong thai kỳ, bao gồm ăn uống kém, hấp thu 
kém và nhu cầu tăng cao do hồng cầu của người mẹ tăng và sự phát triển của thai nhi, chủ yếu 
phát sinh trong giai đoạn ba tháng thứ ba, đặc biệt là ở phụ nữ không được điều trị. 

Tùy thuộc vào nguyên nhân dẫn đến thiếu máu do thiếu folate trong thai kỳ, bệnh nhân có thể 
hưởng lợi từ các tác dụng điều trị của folate trong thai kỳ, từ trước khi mang thai đến khi cho con 
bú.  Các bác sĩ lâm sàng thường xác định thời gian điều trị bằng acid folic bằng cách theo dõi 
sát sao và nghiên cứu trong phòng thí nghiệm. 

Thiếu máu ác tính, xuất hiện với các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng tương tự như thiếu folate, 
cần được phân biệt rõ ràng, vì căn bệnh này cần B12 để điều trị. 

B12 là một vitamin tan trong nước và sự thiếu hụt của nó trong thời gian mang thai là rất hiếm 
do có lượng lưu trữ lớn trong người mẹ, tuy nhiên, các nghiên cứu cho thấy sự thiếu hụt B12 
cũng có thể làm tăng nguy cơ mắc  KTOTK. Như vậy, một chế độ ăn uống phong phú có thể 
ngăn ngừa sự thiếu hụt đó và việc bổ sung là hiếm khi cần thiết. Do bổ sung folate có thể che 
lấp các triệu chứng thiếu B12, nên nồng độ B12 nên được đo trước khi bắt đầu bổ sung acid 
folic [46,47]. 

Huyết thanh folate dưới mức bình thường (2,0-15 mg/l) và nồng độ folate của tế bào màu đỏ 
dưới mức bình thường (160–640 mg/l) là chẩn đoán [48]. 

Tác dụng lên thai nhi thiếu máu do thiếu folate là không rõ ràng. Thai nhi có khả năng đảm bảo 
lượng acid folic từ quá trình tuần hoàn của người mẹ, ngay cả với tình trạng thiếu folate của 
người mẹ, và có thể duy trì nồng độ hemo-globin và folate ổn định. Đồng thời, các nghiên cứu 
đã phát hiện sự chậm phát triển của thai nhi [49] và khối lượng máu nhỏ hơn [50] do kết quả của 
bệnh thiếu máu do megaloblastic trong thời kỳ mang thai gây ra. Việc điều trị liên quan đến việc 
quản lý acid folic, nhưng liều lượng khuyên dùng thì khác nhau. Theo một chiều hướng nào đó, 
một lượng uống 0,5-1 mg hai hoặc ba lần mỗi ngày được khuyến cáo như là một liều lượng đầy 
đủ [51]. Trong một nghiên cứu khác, uống 5 mg mỗi ngày trong 4 tháng được cho là liều điều trị 
thích hợp [52]. 

Trường Cao đẳng Sản Phụ khoa Mỹ (ACOG) nói rằng chế độ ăn bổ dưỡng và việc bổ sung sắt 
và acid folic là cần thiết cho bệnh nhân đang điều trị bệnh thiếu hụt acid folic do mang thai. Điều 
trị bằng 1 mg acid folic uống hàng ngày thường tạo ra phản ứng thích hợp [53]. 

Acid folic và hạn chế tăng trưởng của thai nhi 
Hạn chế tăng trưởng của thai nhi (FGR) là một thuật ngữ được sử dụng để mô tả thai nhi với 
trọng lượng ước tính nhỏ hơn tỷ lệ phần trăm thứ mười đối với tuổi thai. Thai nhỏ so với tuổi thai 
(SGA) là một thuật ngữ được sử dụng riêng để mô tả trẻ sơ sinh có trọng lượng sơ sinh nhỏ 
hơn phần trăm thứ mười đối với tuổi thai [54]. 
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Sự phát triển của thai nhi phụ thuộc vào dinh dưỡng của người mẹ chủ yếu trong giai đoạn tiền 
thai và giai đoạn mang thai sớm. Folate rất quan trọng trong quá trình tổng hợp protein, DNA và 
lipid thông qua con đường homocysteine và là một yếu tố thiết yếu cho các cơ chế ngoại di 
truyền. Hơn nữa, trong quá trình phát triển thai nhi, thì nhu cầu folate và sự trao đổi chất sẽ tăng 
lên do sự phát triển của nhau thai và thai nhi. 

Mối liên hệ tích cực giữa lượng acid folic của người mẹ và sự phát triển của thai nhi đã được mô 
tả trước đây, nhưng hầu hết các nghiên cứu đều tập trung vào tác dụng của acid folic lên sự 
phát triển của thai nhi vào giữa và cuối thai kỳ [49,55–62]. Một vài nghiên cứu đã nghiên cứu 
mối tương quan này trong thời kỳ đầu mang thai, nhưng kết quả của những nghiên cứu này 
không đồng nhất [60,63]. 

Một bài tổng quan của tổ chức Cochrane được công bố năm 2013 đã cho thấy một mối liên hệ 
tích cực giữa việc bổ sung acid folicvà việc cải thiện cân nặng sơ sinh trung bình (BW), nhưng 
không có ảnh hưởng đáng kể nào đối với BW dưới 2500g [64]. Trong một đánh giá mang tính hệ 
thống của Fekete và các cộng sự, hiệu quả của việc bổ sung acid folic đối với BW cũng được 
quan sát [65]. Họ tìm thấy một mối quan hệ liều lượng-hiệu quả quan trọng giữa lượng folate và 
trọng lượng trẻ sơ sinh. Nghiên cứu Thế hệ R đã được tiến hành ở Hà Lan từ năm 2002 đến 
2006, cho thấy mối tương quan tích cực giữa việc bổ sung acid folic và BW cao hơn và trọng 
lượng nhau thai cao hơn so với khi không bổ sung acid folic [66]. Lượng acid folic trong nghiên 
cứu này là 0,4-5 mg/ngày.  

Việc giảm nguy cơ cân nặng trẻ sơ sinh thấp và SGA cũng được quan sát thấy ở những phụ nữ 
dùng acid folic trước khi thụ thai nhiều hơn so với những phụ nữ không dùng acid folic trước khi 
thụ thai. Lần lượt là (OR: 0,43; KTC 95%: 0,28–0,69) và (OR: 0,40; KTC 95%: 0,22–0,72), [66]. 

Trong một nghiên cứu, Hodgetts và các cộng sự đã nghiên cứu trên 11.736 phụ nữ sinh một con 
không có dị tật bẩm sinh ở vùng trung du phía Tây từ năm 2009 đến năm 2012 [67]. Họ đã báo 
cáo rằng acid folic có liên quan đến giảm nguy cơ mắc SGA nếu được bổ sung trước giai đoạn 
thụ thai, nhưng nếu bổ sung vào giai đoạn sau khi thụ thai thì mức độ giảm nguy cơ mắc SGA 
sẽ không cao. Lượng acid folic được sử dụng trong bài nghiên cứu này là từ 0 đến 5 mg mỗi 
ngày. Tỷ lệ mắc SGA cao nhất xảy ra ở phụ nữ không bổ sung folate lần lượt là 16,3 và 8,9% 
cho phần trăm nhỏ hơn phần thứ mười và phần trăm nhỏ hơn phần thứ năm. So sánh việc bổ 
sung  acid folic trước và sau khi thụ thai thì tỷ lệ BW dưới mười phần trăm tùy chỉnh lần lượt là 
9,9 và 13,8%, và tỷ lệ BW ít hơn phần trăm tùy chỉnh thứ năm lần lượt là 4,8 và 7,1%. Kết luận 
là acid folic có thể làm giảm nguy cơ mắc SGA nếu sử dụng trước khi thụ thai [67]. 

Bản tin thời sự của ACOG về việc hạn chế tăng trưởng của thai nhi, đã cho thấy rằng mặc dù 
một số chiến lược bổ sung dinh dưỡng và chế độ ăn uống cho việc phòng ngừa SGA đã được 
nghiên cứu, nhưng không có chiến lược nào có hiệu quả và được khuyên dùng [54]. 

Acid folic và chứng tự kỷ 
Hội chứng rối loạn phổ tự kỷ (ASD) là rối loạn phát triển thần kinh, biểu hiện đặc trưng bởi việc ít 
tiếp xúc xã hội, khó khăn về giao tiếp và các hành vi lặp lại hoặc rập khuôn [68]. Tỷ lệ này là 
khoảng 1% ở trẻ em [69]. 

Gần đây, việc giảm nguy cơ mắc chứng tự kỷ do sử dụng acid folic và khoảng thời gian sử dụng 
acid folic đã được nghiên cứu kỹ lưỡng [70,71]. Hiệu quả bảo vệ tối ưu của acid folic trong việc 
ngăn ngừa chứng tự kỷ sẽ đạt được khi acid folic được sử dụng trước và trong đầu giai đoạn 
thai kỳ do đây là giai đoạn quan trọng để phát triển não và phát triển các bệnh lý thần kinh như 
KTOTK. Những nghiên cứu khác cũng được triển khai để nghiên cứu về tác động của acid folic 
đối với chứng tự kỷ nếu nó được sử dụng vào cuối thai kỳ. 

Sự kết hợp các yếu tố di truyền [72,73] và môi trường [74] góp phần vào sự phát triển của ASD. 
Acid folic được giả thuyết là đóng một vai trò có lợi trong việc ngăn ngừa ASD. Ban đầu, Roth và 
các cộng sự đã thực hiện một nghiên cứu dự đoán về mẹ và trẻ em Na Uy (MoBa) [70]. Họ xác 
định rằng việc bổ sung acid folic trước khi sinh (4 tuần trước 8 tuần sau khi thụ thai) có liên quan 
đến nguy cơ chậm trễ về ngôn ngữ nghiêm trọng ở trẻ em 3 tuổi. Suren và các cộng sự đã chọn 
cỡ mẫu là 85.176 trẻ từ nghiên cứu của MoBa [71]. Chúng bao gồm những trẻ em sinh năm 
2002 đến năm 2008 và theo dõi chúng đến năm 2012. Tuổi trung bình của trẻ em theo dõi là 6,4 
năm. Trong số đó, 114 trẻ em được chẩn đoán bị rối loạn tự kỷ. Họ đã tìm thấy một vai trò có lợi 
của việc bổ sung acid folic lên tỷ lệ ASD. Liều lượng acid folic trong nghiên cứu MoBa là 200-
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400mcg/ngày, là liều bổ sung vitamin tổng hợp và tiền sản thường thấy ở Na Uy [71]. Ở Nepal, 
Christian và các cộng sự đã theo dõi 676 trẻ em từ 7–9 tuổi từ tháng 6 năm 2007 đến tháng 4 
năm 2009 [75]. Các bà mẹ của các bé đã tham gia vào một thử nghiệm ngẫu nhiên về bổ sung 
vi chất dinh dưỡng trước khi sinh và sau sinh. Thử nghiệm này được tiến hành ở một vùng nông 
thôn của Nepal, nơi thiếu sắt là hiện tượng phổ biến. Nghiên cứu tìm thấy mối liên quan tích cực 
giữa việc bổ sung sắt / acid folic trước sinh và các vấn đề khác nhau của hoạt động trí tuệ, bao 
gồm trí nhớ, kiểm soát ức chế và chức năng vận động hiệu quả, trong các kết quả thu được. 
Liều lượng acid folic là 400mcg/ngày [75]. Schmidt và các cộng sự đã thực hiện một nghiên cứu 
với một số lượng lớn người tham gia trong nghiên cứu CHARGE từ năm 2003 đến 2009 [76]. Họ 
lựa chọn các gia đình có con được chẩn đoán mắc ASD, DD (chậm phát triển) hoặc TD (chậm 
điển hình). Trong nghiên cứu CHARGE, mối liên quan giữa acid folicvà giảm nguy cơ ASD là 
quan trọng hơn đối với các bà mẹ và trẻ em với kiểu gen biến thể MTHFR 677 C> T. MTHFR 
677 C> T là một đa hình di truyền liên kết với homocysteine cao; do đó, thai nhi với kiểu gen này 
đòi hỏi lượng folate cao hơn để phát triển thần kinh phù hợp. Lượng acid folic là 0-800 mcg/ngày.  
Kết quả cho thấy rằng lượng acid folic trung bình hàng ngày lớn hơn 600 mcg so với dưới 600 
mcg trong tháng đầu tiên của thai kỳ có liên quan đến giảm nguy cơ mắc ASD (OR đã điều 
chỉnh: 0,62; KTC 95%: 0,42–0,92: p = 0,02) [76]. 

Một nghiên cứu khác, đáng được đề cập ở đây là nghiên cứu hiệu quả phát triển thần kinh của 
thuốc chống động kinh [77]. Họ báo cáo kết quả nhận thức trên 309 cặp mẹ/con tiếp xúc với 
AED đơn trị liệu: CBZ, Lamotrigine (LTG), Phenytoin (PHT) và VPA. Kết quả chính là chỉ số IQ 
sau 6 năm, được điều chỉnh cho chỉ số IQ của người mẹ, loại AED, liều chuẩn AED, tuổi thai và 
sử dụng folate thụ thai. Kết quả chỉ ra rằng nhóm VPA có điểm IQ thấp hơn đáng kể so với 
những người dùng ba AED khác sau 3 và 6 năm theo dõi, với sự sụt giảm rõ rệt hơn về điểm số 
bằng lời nói [77,78]. Các hiệu ứng trên chỉ số IQ cùng với khả năng nói, khả năng phi ngôn ngữ, 
trí nhớ và điều hành cũng được quan sát là phụ thuộc liều, mặc dù không có liều VPA cụ thể nào 
có thể được coi là phạm vi an toàn [77]. Sử dụng folate cho con bú cùng với bất kỳ AED nào thú 
vị cho thấy điểm số IQ trung bình tốt hơn trong cùng một nhóm AED, do đó nhấn mạnh việc bổ 
sung acid folic sớm; phù hợp với vai trò gần đúng của acid folic trong chức năng nhận thức và 
phòng ngừa ASD. Các nghiên cứu tiếp theo được bảo đảm để chứng minh lợi ích tiềm năng của 
acid folic trong việc ngăn ngừa ASD. 

Thời gian 
Thời gian bổ sung acid folic là rất quan trọng. Thời điểm có lợi của việc bổ sung acid folic vào 
các kết quả thai kỳ khác nhau được tóm tắt trong Bảng 5. 

Bảng 5. Thời gian bổ sung axit folic và kết quả thai kỳ 

Kết quả/thời 
gian 

Trước thụ thai 3 tháng đầu 3 tháng thứ hai 3 tháng thứ ba 

NTD ‡ ‡ § § 

Tiền sản giật †  † ‡ † 

Thiếu máu †  † † † 

FGR ‡  ‡ † † 

Tự kỷ †  † § § 

† Có lợi ích.  
‡ Lợi ích lớn. 
§ Không lợi ích.  
FGR: Hạn chế tăng trưởng thai nhi; NTD: Khuyết tật ống thần kinh.  

 

Tác dụng phụ 
Acid folic thường được coi là một chất bổ sung an toàn. Độc tính của nó và tác dụng phụ đã 
được nghiên cứu trên một loạt các liều lượng và trong các dân cư khác nhau.  Trong một bài 
tổng quan tóm tắt văn học giữa năm 1966 và 1994, các tác dụng phụ tiềm tàng của acid folic 
được liệt kê là khó khăn trong việc loại trừ B12 ức chế chuyển hóa folate, giảm hấp thụ kẽm, 
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phản ứng quá mẫn, kết hợp với bệnh ác tính, độc tính thần kinh và tác dụng của epileptogenic. 
tăng tính nhạy cảm với bệnh sốt rét [79]. 

Giảm cân, tiêu hóa, thần kinh và tâm thần tác dụng phụ đã được quan sát thấy trong một thử 
nghiệm không kiểm soát, không kiểm soát được sau một tháng uống 5 mg, ba lần / ngày axit 
folic, dẫn đến chấm dứt nghiên cứu [80]. Hơn nữa, những hiệu ứng này không được quan sát 
thấy trong các nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, kiểm soát giả dược với cùng liều lượng acid folic 
trong 4 tuần [81,82]. 

Các nghiên cứu trên đã được thực hiện trên những bệnh nhân không mang thai; và trong tổng 
quan này, chúng tôi chủ yếu tập trung vào việc bổ sung acid folic của người mẹ trong một quần 
thể sản khoa. 

Các biểu hiện lâm sàng của thai kỳ bình thường rất khác nhau, và một số tác dụng phụ của acid 
folic đã đề cập, như phản ứng quá mẫn và các triệu chứng đường tiêu hóa, có thể là do các triệu 
chứng thai nghén bình thường. Ngoài những tác dụng phụ tinh tế này, một vài tác dụng phụ của 
acid folic trên con cái và các bà mẹ nên được ghi nhận ở đây. 

Hen suyễn/dị ứng ở các bé sơ sinh 
Haberg và cộng sự xác định rằng sự bổ sung acid folic của người mẹ có thể làm tăng nguy cơ 
tương đối của nhiễm trùng đường hô hấp dưới và thở khò khè lúc 6-18 tháng tuổi, đặc biệt là 
nếu nó được tiêu thụ trong ba tháng đầu tiên [83]. Trong một nghiên cứu thuần tập tương lai của 
Úc, (n = 557), Withrow và cộng sự tập trung hơn vào thời gian và liều lượng của lượng acid folic 
của người mẹ và ảnh hưởng của nó đối với hen suyễn ở trẻ em [84]. Họ thấy rằng việc bổ sung 
acid folic vào cuối thai kỳ làm tăng nguy cơ mắc bệnh hen suyễn ở trẻ em là 3,5 tuổi và hen 
suyễn dai dẳng. Ngoài ra, lượng acid folic lớn hơn 400 mg mỗi ngày có thể gây ra sự hiện diện 
lặp lại của acid folic không được trao đổi chất trong điều trị của mẹ và bào thai, đặc biệt là ở 
những nước có thực phẩm tăng cường, nhưng hiệu quả của các chất tương tự chưa được trao 
đổi chất này không rõ ràng [85]. Nghiên cứu của Dunstan và cộng sự cho thấy rằng acid folic 
supple-ment lớn hơn 500 mg/ngày có liên quan với nguy cơ mắc bệnh dị ứng cao hơn 85% so 
với lượng 200 mg/ngày [86]. Ngược lại, các nghiên cứu khác không ủng hộ những phát hiện trên. 
Trong một nghiên cứu của Magdelijns và cộng sự, không có mối liên hệ nào giữa lượng acid 
foliccủa người mẹ và thở khò khè hoặc hen suyễn được tìm thấy ở trẻ em từ 6–7 tuổi [87]. Hơn 
nữa, báo cáo của Martinussen chỉ ra không có mối tương quan giữa lượng acid folic của người 
mẹ trong giai đoạn đầu của thai kỳ và hen suyễn ở trẻ em sau 6 tuổi [88]. 

Acid folic và bệnh ác tính 
Acid folic đã cho thấy tác dụng kép liên quan đến bệnh tật, cả tác dụng bảo vệ và hiệu ứng chất 
gây ung thư. Một vài nghiên cứu đã mô tả mối quan hệ nghịch đảo giữa khẩu phần ăn folate và 
bệnh cổ tử cung [89]. Charles và các cộng sự thấy sự gia tăng nhẹ về nguy cơ ung thư vú trong 
thai kỳ bằng cách so sánh liều thấp (0,2 mg) và liều cao (5 mg) acid folic [90]. Mặt khác, trong 
một nghiên cứu tổng thể, Zhang và các cộng sự không tìm thấy mối tương quan giữa nguy cơ 
tổng thể của ung thư vú và lượng acid folic[91]. Họ lưu ý rằng một liều  folate hoặc vitamin tổng 
hợp cao hơn có thể làm giảm nguy cơ ung thư vú ở phụ nữ uống rượu. 

Ngoài ra, đã có những lo ngại về việc bổ sung acid folic và tăng nguy cơ mắc bệnh ruột kết. Tỷ 
lệ tuyệt đối của ung thư đại trực tràng (CRC) bắt đầu tăng vào năm 1996 (Hoa Kỳ) và 1998 
(Canada), đạt đỉnh điểm vào năm 1998 (Mỹ) và 2000 (Canada), và tiếp tục vượt quá các xu 
hướng trước 1996/1997 lên 4 sáu trường hợp bổ sung trên 100.000 cá nhân. Ở mỗi quốc gia, 
sự gia tăng tỷ lệ CRC từ xu hướng bất hạnh giảm đáng kể bên ngoài sự phù hợp tuyến tính 
hướng xuống dựa trên khoảng tin cậy 95% nonparametric. Quan sát không chứng minh được 
quan hệ nhân quả, nhưng giả thuyết rằng tổ chức củng cố acid foliccó thể hoàn toàn hoặc một 
phần trách nhiệm cho sự gia tăng tỷ lệ CRC quan sát vào giữa những năm 1990 [92]. 

Sau tác dụng tiềm năng chống ung thư kép so với tác nhân gây ung thư của axit folic, một thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, được kiểm soát giả dược giữa năm 1994 và 2004, được 
tiến hành để đánh giá tính an toàn và hiệu quả của acid folic để ngăn ngừa u tuyến đại trực 
tràng. Họ kết luận rằng liều acid folic 1 g/ngày không làm giảm nguy cơ ung thư đại trực tràng 
[93]. 
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Tại thời điểm này, không có đủ dữ liệu để hỗ trợ một tác dụng quan trọng của acid folic đối với 
bệnh ác tính, và nghiên cứu sâu hơn trong lĩnh vực này được bảo hành rõ ràng. 

Acid folic và sinh đôi 
Vẫn chưa rõ liệu liều cao hơn của acid folic có làm tăng nguy cơ sinh đôi hay không. Trong một 
thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng (RCT), Cetizel và Dudás tìm thấy sự gia tăng 40% trong 
nhiều lần sinh ở những phụ nữ đã bổ sung vitamin tổng hợp với 0,8 mg acid folic [94]. Trong 
Khảo sát kiểm soát trường hợp Hungary của Abnormali- quan hệ bẩm sinh (HCCSCA), được 
thực hiện từ năm 1980 đến 1996, phụ nữ được phân loại thành ba nhóm nhỏ: những người đã 
bổ sung acid folic trước và sau thụ thai (6 mg nói chung), người dùng vitamin tổng hợp chứa 
0,1-1,0 mg acid folic và những người tiêu thụ acid folic cộng với một vitamin tổng hợp [95]. Kết 
quả của ba phân nhóm được so sánh với kết quả của một nhóm đối chứng không được bổ sung. 
Có mối liên hệ giữa acid folic trước và sau liều cao và bổ sung vitamin tổng hợp và tăng nhẹ 
trong thai kỳ đôi. Sử dụng Cơ quan đăng ký khai sinh y tế Swed- ish, Ericson và cộng sự tìm 
thấy sự gia tăng tỷ lệ sinh đôi ở phụ nữ đã dùng acid folic trong thai kỳ sớm [96]. Tuy nhiên, 
trong một nghiên cứu thuần tập quy mô lớn ở Trung Quốc, trong gần một phần tư triệu người 
phụ nữ, tỷ lệ mang thai đôi là tương tự giữa những người dùng 0,4 mg bổ sung acid folic và 
nhóm chứng [97]. Hiện tại, không có bằng chứng nhất quán nào ủng hộ tác dụng của acid folic 
trước khi sinh hoặc sự củng cố trên thai kỳ đôi. 

Kết luận 
Ảnh hưởng của acid folic trong việc ngăn ngừa các NTD là rất thuyết phục, và các hướng dẫn 
quốc tế khuyến nghị nó như là một bổ sung tiền lệ với liều lượng khác nhau tùy theo nguy cơ cơ 
bản. Vai trò có lợi của acid folic đối với kết cục thai kỳ, chủ yếu trong các cơn co giật do rối loạn 
co giật, tiền sản giật, thiếu máu, hạn chế tăng trưởng của thai nhi, cũng như vai trò điều chỉnh 
nguồn gốc tự kỷ của thai nhi. Trong khía cạnh đó, acid folic nói chung và liều lượng của nó nói 
riêng vẫn còn gây tranh cãi. Nhìn chung, lợi ích của acid folic vượt quá nguy cơ lý thuyết, vì 
những rủi ro đó không được chứng minh. 

Tóm lại, việc sử dụng acid folic để ngăn ngừa các kết cục thai kỳ bất lợi, ngoài phòng ngừa NTD, 
là một khu vực quan tâm lớn và các nghiên cứu trong tương lai được bảo đảm để hỗ trợ việc sử 
dụng và giá trị lâm sàng của nó. 

Quan điểm tương lai 
Chúng tôi suy đoán rằng trong thập kỷ tới, cơ chế hoạt động của acid folic sẽ được hiểu rõ hơn, 
và với sự ra đời của cuộc cách mạng di truyền, liệu pháp nhắm mục tiêu sẽ chiếm ưu thế hơn là 
bổ sung phổ quát. Liệu pháp này có thể thông qua một liều điều chỉnh đối với phụ nữ mang thai 
có nguy cơ hoặc thai nhi, hoặc thông qua việc chuyển giao qua đường hậu phẫu bằng cách sử 
dụng các công nghệ nanomedicine. 

Tiết lộ lợi ích tài chính và cạnh tranh 
Các tác giả không có quan hệ tài chính với bất kỳ tổ chức hoặc thực thể nào có xung đột tài 
chính hoặc xung đột tài chính với chủ đề hoặc các đối tác được thảo luận trong bản thảo. Điều 
này bao gồm việc làm, tư vấn, danh dự, quyền sở hữu cổ phiếu hoặc quyền chọn, chứng ngôn 
chuyên môn, trợ cấp hoặc bằng sáng chế nhận được hoặc đang chờ xử lý hoặc tiền bản quyền. 

Không có hỗ trợ bằng văn bản nào được sử dụng trong việc sản xuất bản thảo này. 

Truy cập mở 
Bài nghiên cứu này được cấp phép theo Giấy phép Creative Commons Attribution 4.0 License. 
Để xem bản sao của giấy phép này, hãy truy cập http://creative- commons.org/licenses/by/4.0/	
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Tóm tắt tổng quan 

• Acid folic đóng vai trò có lợi trong thời gian thai kỳ, và sự liên quan giữa acid folic và kết quả 
thai nhi đang được mở rộng nghiên cứu. 

• Bằng chứng cho thấy việc bổ sung acid folic có thể thay đổi các kết quả khác của thai kỳ, 
chẳng hạn như chứng co giật ở phụ nữ được gọi là chứng bị động kinh hoặc rối loạn co giật, 
tiền sản giật, thiếu máu do thai kỳ, tự kỷ, hạn chế tăng trưởng thai nhi, sinh non và dị tật bẩm 
sinh, dị tật ống thần kinh. 

• Các khuyến nghị hiện tại của Trường Đại học Phụ khoa và Sản khoa của Mỹ, Đại học Hoàng 
gia về Phụ khoa và Sản khoa, và Hiệp hội khoa sản phụ Canada được trình bày trong tổng 
quan này. 

• Ảnh hưởng của acid folic trong việc ngăn ngừa các khuyết tật ống thần kinh (NTD) là rất quan 
trọng, và hầu hết các hướng dẫn quốc tế đều đề xuất nó như là một bổ sung tiền lệ. 

• Bổ sung acid folic là một phần quan trọng trong việc chăm sóc tiền sản của phụ nữ bị bệnh 
động kinh chủ yếu là do sự can thiệp của thuốc chống động kinh trong chuyển hóa folate. 

• Acid folic có thể điều chỉnh tăng acid uric máu bằng cách tối ưu hóa con đường 
homocysteine, do đó có thể đóng vai trò trong việc giảm tỷ lệ tăng huyết áp thai kỳ hoặc tiền 
sản giật. 

• Tùy thuộc vào nguyên nhân dẫn đến thiếu hụt máu do thiếu hụt folate trong thai kỳ, bệnh 
nhân có thể cải thiện tình trạng nhờ điều trị bằng folate trong khi mang thai, từ tiền định cho 
đến khi cho con bú. Trường Đại học Sản Phụ Mỹ nói rằng chế độ ăn bổ dưỡng và bổ sung 
sắt và acid folicnên được khuyến cáo cho bệnh nhân điều trị thiếu hụt acid folictrong thai kỳ. 
Điều trị bằng 1 mg acid folic uống hàng ngày thường tạo ra phản ứng thích hợp. 

• Giảm nguy cơ mắc chứng tự kỷ do lượng acid folic đang được nghiên cứu đặc biệt là trong 
giai đoạn đầu của thai kỳ trong giai đoạn quan trọng để phát triển não bộ và phát triển các 
bệnh lý thần kinh như NTD. 

• Acid folic thường được coi là một chất bổ sung an toàn. Các tác dụng phụ tiềm tàng của acid 
folic được liệt kê bao gồm thiếu hụt B12, tương tác với các thuốc ức chế chuyển hóa folate, 
giảm hấp thụ kẽm, phản ứng quá mẫn, kết hợp với bệnh ác tính, độc tính thần kinh và tác 
động của epileptogenic và tăng tính nhạy cảm với bệnh sốt rét. 

• Việc sử dụng acid folic để ngăn ngừa các kết quả xấu của thai kỳ, ngoài phòng ngừa NTD 
nhận được nhiều sự quan tâm và các nghiên cứu trong tương lai đều ủng hộ sử dụng lâm 
sàng acid folic và giá trị của nó. 
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