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中国神经管畸形防控成效与隐忧并存：基于GBD 2023的 1990—2023年疾病负担变
迁与未来十年预测
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［摘要］ 目的 神经管畸形（neural tube defects， NTDs）严重威胁围产期存活与远期生存质量。叶

酸干预效果显著，但疾病负担的动态演变和残余风险尚未完全明确。通过分析 1990—2023 年中国

NTDs 负担的时间趋势、年龄-时期-队列效应及 2024—2033 年疾病负担预测，可明确干预重点方向。

方法 基于 2023年全球疾病负担研究（Global Burden of Disease Study 2023，GBD 2023）数据库，提取中

国 NTDs 的患病率、死亡率及伤残调整寿命年（disability-adjusted life years，DALYs）数据。采用 GBD 全

球参考人口计算年龄标准化率（age-standardized rate，ASR）。运用 Joinpoint回归模型识别时间趋势转折

点，计算年度变化百分比（annual percent change，APC）和平均年度变化百分比（average annual percent 
change，AAPC）及95%CI。采用年龄-时期-队列模型，将1994—2023年数据划分为5年间隔（年龄组：<5岁

至 80~84岁；出生队列：1914—1918年至 2019—2023年），评估年龄-时期-队列效应对NTDs患病率变化

的贡献。应用自回归移动平均（autoregressive integrated moving average，ARIMA）模型预测2024—2033年

中国 NTDs 的年龄标准化患病率（age-standardized prevalence rate，ASPR）、年龄标准化死亡率（age-

standardized mortality rate，ASMR）及年龄标准化 DALYs 率（age-standardized DALYs rate，ASDR）。结果 
1990—2023 年 ，中 国 NTDs 的 ASPR、ASMR 和 ASDR 的 AAPC 分 别 为 − 0. 90%（95%CI：− 1. 01%~
−0. 78%）、−8. 51%（95%CI：−8. 84%~−8. 18%）和−7. 89%（95%CI：−8. 04%~−7. 57%），总体呈显著下降

趋势。 Joinpoint 回归显示，ASPR 呈三段式波动：1990—2000 年持续下降（1990—1995 年：APC=
−7. 98%，P<0. 05；1995—2000年：APC=−4. 80%，P<0. 05）；2000—2019年总体回升（2000—2005年：APC=
0. 56%，P<0. 05；2005—2010 年：APC=5. 18%，P<0. 05；2010—2015 年：APC=0. 01%，P>0. 05；2015—
2019年：APC=2. 33%，P<0. 05）；2019—2023年再次下降（APC=−0. 23%，P<0. 05）。ASMR和ASDR均呈

1990—1997 年小幅上升（ASMR：APC=1. 57%，P<0. 05；ASDR：APC=1. 44%，P<0. 05）、1997—2021 年持

续下降（各阶段P均<0. 05）、2021—2023年小幅回升（ASMR：APC=1. 43%，P<0. 05；ASDR：APC=0. 91%，

P>0. 05）的三阶段特征。性别分层显示，男性ASPR始终高于女性；ASMR和ASDR在 2004年前男性高

于女性，2004年后女性反超男性。年龄分布方面，患病人数峰值在 5~9岁，死亡人数和DALYs数高度集

中于新生儿期（<1岁）。年龄-时期-队列模型显示，年龄效应以 0~5岁婴幼儿期负担最重，随年龄增长快

速下降；时期效应显示 1994—2023 年整体呈下降趋势，但 2015 年后效应减弱（RR 由 1999—2003 年的

0. 91升至 2019—2023年的 1. 30）；队列效应方面：以 1964年为参照，风险于早期队列处于较低水平，随

后逐渐升高至 1969—1973 年达峰值，此后总体波动下降，2004—2008 年降至近期低点后再次回升，

2019—2023年略有回落。ARIMA模型预测 2024—2033年ASPR、ASMR及ASDR均呈小幅上升趋势，至
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2033年分别达 6. 78/10万（95%CI：5. 11~8. 45）、0. 12/10万（95%CI：−0. 60~0. 83）及 12. 37/10万（95%CI：
−51. 15~75. 89）。结论 1990—2023年中国NTDs疾病负担总体降幅显著，但患病率中期回升及未来预

测上升趋势提示防控成效尚不稳固，需针对残余风险精准施策。对策　在巩固叶酸普服基础上实施精

准分层干预；针对叶酸不应答人群探索肌醇等新型联合干预方式；强化高龄及高危人群围孕期叶酸监

测与随访，扩大NTDs产前筛查服务的覆盖范围；在山西等高发省份建设“预防-筛查-干预”一体化示范

区；利用队列数据构建风险预警模型，推动从普适增补向分层精准预防转变，并完善监测信息跨部门共

享机制。

［关键词］ 神经管畸形；疾病负担；中国；Joinpoint模型；预测
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Achievements and hidden concerns in neural tube defect prevention and control in 
China: temporal trends in disease burden (1990 to 2023) and a 10-year forecasting 
based on GBD 2023
Yang Yixiao1， 3 ， Gao Fumei4， Ma Yuqiong2， 3， Shi Hongxia2， 3， Li Yulei2， 3， Li Jianting2， 3　　 1Medical Science 
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of Biochemistry and Molecular Biology， Shanxi Key Laboratory of Birth Defects and Cell Regeneration， Shanxi Medical 
University， Taiyuan， Shanxi； 4Department of Gynecology， Lyuliang First People’s Hospital， Lyuliang， Shanxi， China

［Abstract］ Objective　Neural tube defects (NTDs) pose a serious threat to perinatal survival and 
long-term quality of life.  Although folic acid intervention has been effective, the dynamic evolution of disease 
burden and residual risks remain incompletely elucidated.  By analyzing the temporal trends of NTDs burden 
in China from 1990 to 2023, age-period-cohort effects, and projections for 2024-2033, this study aims to 
identify priority directions for intervention.  Methods　Data on prevalence, mortality, and disability-adjusted 
life years (DALYs) of NTDs in China were extracted from the Global Burden of Disease (GBD) 2023 database.  
Age-standardized rates (ASRs) were calculated using the GBD global reference population.  Joinpoint 
regression was employed to identify turning points in temporal trends, and annual percent change (APC), and 
average annual percent change (AAPC), with their 95% confidence intervals (CI).  An age-period-cohort model 
was applied to data from 1994-2023, stratified into 5-year intervals (age groups: <5 years to 80−84 years; birth 
cohorts: 1914-1918 to 2019-2023), to assess the contributions of age, period, and cohort effects to changes in 
NTDs prevalence.  An autoregressive integrated moving average (ARIMA) model was employed to predict age-

standardized prevalence rate (ASPR), age-standardized mortality rate (ASMR), and age-standardized DALY 
rate (ASDR) of NTDs in China from 2024 to 2033.  Results　From 1990 to 2023, the AAPC of ASPR, ASMR, 
and ASDR for NTDs in China was − 0. 90% (95%CI: − 1. 01% to − 0. 78%), − 8. 51% (95%CI: − 8. 84% to 
−8. 18%), and −7. 89% (95%CI: −8. 04% to −7. 57%), respectively, indicating significant overall downward 
trends.  Joinpoint regression analysis revealed a 3-phase fluctuation in ASPR: a continuous decline from 1990 
to 2000 (1990-1995: APC=−7. 98%, P<0. 05; 1995-2000: APC=−4. 80%, P<0. 05); an overall rebound from 
2000 to 2019 (2000-2005: APC=0. 56%, P<0. 05; 2005-2010: APC=5. 18%, P<0. 05; 2010-2015: APC=
0. 01%, P>0. 05; 2015-2019: APC=2. 33%, P<0. 05); and another decline from 2019 to 2023 (APC=−0. 23%, 
P<0. 05).  Both ASMR and ASDR exhibited a 3-stage pattern: a slight increase from 1990 to 1997 (ASMR: 
APC=1. 57%, P<0. 05; ASDR: APC=1. 44%, P<0. 05), a sustained decline from 1997 to 2021 (all P<0. 05), 
and a modest rebound from 2021 to 2023 (ASMR: APC=1. 43%, P<0. 05; ASDR: APC=0. 91%, P>0. 05).  Sex-

stratified analysis showed that ASPR was consistently higher in males than in females; however, ASMR and 
ASDR were higher in males before 2004 but reversed to consistently higher in females after 2004.  In terms of 
age distribution, the peak number of prevalent cases occurred in the 5-9 year age group, while deaths and 
DALYs were highly concentrated in the neonatal period (<1 year).  The age-period-cohort model demonstrated 
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that age effects were heaviest during infancy (0-5 years), declining rapidly with increasing age; period effects 
showed an overall downward trend from 1994-2023, but weakened after 2015 (relative risk increased from 
0. 91 in 1999-2003 to 1. 30 in 2019-2023); cohort effects, with 1964 as the reference, showed that risk was at 
a relatively low level in early cohorts, gradually rising to a peak in 1969-1973, followed by an overall 
fluctuating decline, dropping to a recent low in 2004-2008 before rebounding again, with a slight decline in 
2019-2023.  The ARIMA model projected a slight upward trend in ASPR, ASMR, and ASDR from 2024 to 
2033, reaching 6. 78/100 000 (95%CI: 5. 11 to 8. 45), 0. 12/100 000 (95%CI: −0. 60 to 0. 83), and 12. 37/100 000 
(95%CI: − 51. 15 to 75. 89), respectively, by 2033.  Conclusion　The overall burden of NTDs in China 
decreased substantially from 1990 to 2023, but the mid-term rebound in prevalence and the projected upward 
trend indicate that the gains in prevention and control remain fragile, necessitating targeted interventions 
addressing residual risks.  Countermeasures　Precision stratified interventions should be implemented on 
the foundation of consolidated universal folic acid supplementation; novel combined interventions such as 
inositol should be explored for folic acid non-responders; periconceptional folic acid monitoring and follow-up 
for advanced maternal age and high-risk populations should be strengthened, and the coverage of prenatal 
NTDs screening services expanded; integrated demonstration zones for “prevention-screening-intervention” 
should be established in high-prevalence provinces such as Shanxi; risk prediction models should be 
constructed using cohort data to promote the transition from universal supplementation to stratified precision 
prevention, and cross-departmental information sharing mechanisms for surveillance should be improved.  

［Key words］ neural tube defects； disease burden； China； Joinpoint model； forecasting
Supported by the Key Project of Joint Regional Innovation and Development Fund of National Natural Science Foundation of China （U23A20420）， the Young 
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神经管畸形（neural tube defects，NTDs）是胚胎早

期神经胚形成阶段发生的一类严重中枢神经系统畸

形，以无脑儿和脊柱裂最为常见［1］。2021年全球疾病

负担研究最新数据显示，当年全球新发NTDs病例已达

120 932例［2］。尽管孕前及孕期补充叶酸已被证实有助

于降低NTDs的发生风险［3］，但现有研究提示，NTDs的
发生受遗传与环境因素共同影响，且存在叶酸不应答

型病例［4］，表明单纯依靠叶酸补充难以彻底消除该疾病

负担。NTDs可导致终身残疾、高昂的医疗费用，以及

围产期和儿童期死亡等严重后果［5］。因此系统评估该

疾病负担的动态变化已成为制定出生缺陷领域公共卫

生策略的关键前提。

然而，当前关于NTDs疾病负担的研究多聚焦于全

球或区域层面的“先天性出生缺陷”宏观图景，主要围

绕总体流行趋势、归因风险及未来预测展开［2，6-7］，而对

单一国家、单一病种的特殊规律缺乏深入剖析。中国

作为世界人口最多的发展中国家，地域差异显著，社会

经济发展不均衡，城乡之间及不同地区间的医疗服务

水平仍存在明显差距［8-9］，这使得我国NTDs疾病负担

的演变呈现出独特轨迹，亟需开展独立、系统且多维度

的专项评估。

本文基于 2023年全球疾病负担（Global Burden of 

Disease Study 2023， GBD 2023）最新数据，系统分析

1990—2023年中国NTDs疾病负担的变化，旨在为出生

缺陷领域的卫生决策者提供实证证据，助力我国差异

化防控策略的制定和公共卫生资源的公平配置。

1　资料与方法

1. 1　数据来源

本研究所使用的数据均来源于 GBD 2023数据库

（https：//vizhub. healthdata. org/gbd-results）。GBD 2023
主要依据《国际疾病分类》第 10版对疾病进行分类，本

研究提取了 1990—2023 年中国 NTDs 的患病率、死亡

率及伤残调整寿命年（disability-adjusted life years， 
DALYs），对应的 ICD-10 编码范围为 Q00-Q01. 9 及

Q05-Q05. 9。所有估计值附带 95% 不确定区间（95% 
uncertainty interval， 95%UI），以反映统计建模中的不

确定性。

1. 2　疾病负担估算

在GBD 2023涵盖的多维度指标体系中，本研究重

点提取患病率、死亡率和 DALYs 3 项核心指标。

DALYs作为综合疾病负担指标，由早死导致的寿命损

失年（years of life lost， YLL）和伤残导致的健康寿命损

失年（years lived with disability， YLD）构成。为便于跨
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时间与人群比较，本研究采用GBD全球参考人口计算

年龄标准化患病率（age standardized prevalence rate， 
ASPR）、年龄标准化死亡率（age standardized mortality 
rate， ASMR）和年龄标准化 DALYs率（age standardized 
DALYs rate，ASDR）。
1. 3　统计学分析

采用 Joinpoint 5. 4. 0计算1990—2023年中国NTDs
疾病负担指标的年度变化百分比（annual percent 
change，APC）和平均年度变化百分比（average annual 
percent change，AAPC）及其95%CI，并分析其时间变化

趋势［10-12］；若 95%CI均>0，则判定为显著上升趋势，若

95%CI均<0则为显著下降趋势，若 95%CI包含 0则视

为趋势稳定、无统计学意义。为解析疾病负担随年

龄、时期及出生队列的变化规律，本研究采用年龄-时

期-队列模型，将 1994—2023年数据划分为连续 5年间

隔，年龄按每 5岁进行分组（<5岁至 80~84岁），相应出

生 队 列 从 1914—1918 年 至 2019—2023 年 ，采 用

R4. 5. 2 软件及年龄-时期-队列模型网络工具（http：//
analysistools. nci. nih. gov/apc/）进行建模与可视化［13-16］。
采用自回归移动平均（autoregressive integrated moving 

average，ARIMA）模型对 2024—2033 年中国 NTDs 的

ASPR、ASMR及ASDR趋势进行预测，采用R 4. 5. 2软

件中的 forecast包自动选择最优模型参数。P<0. 05表

示差异具有统计学意义。

2　结 果

2. 1　1990—2023年中国NTDs负担变化趋势

1990—2023 年中国 NTDs 的 ASPR 呈先降后升的

U型变化趋势：1990—2002年持续下降，2002—2020年

逐步回升，2020年后再次小幅下降。尽管中期出现反

弹，但总体负担仍呈显著下降趋势（AAPC=−0. 90%，

95%CI：−1. 01%~−0. 78%，图 1A）。ASMR变化趋势与

患病率有所不同：1990—1996年呈上升态势，此后持续

下降至 2023 年，总体下降趋势显著（AAPC=−8. 51%，

95%CI：−8. 84%~−8. 18%，图 1B）。ASDR 的变化趋势

与 ASMR 一致，总体亦呈显著下降（AAPC=−7. 89%，

95%CI：−8. 04%~−7. 57%），见图1、表1。
2. 2　中国NTDs负担的 Joinpoint回归分析

Joinpoint回归分析显示，1990—2023年中国NTDs
的ASPR呈现三段式变化（图2A）。其中1990—1995年

5

6

7

8

9

1990               2000 2010               2020
Year

A
ge

 s
ta

nd
ar

di
ze

d 
ra

te
/p

er
 1

00
 0

00

1990-2023 China age standardized prevalence rate (ASPR)

0

0.4

0.8

1.2

1.6

A
ge

 s
ta

nd
ar

di
ze

d 
ra

te
/p

er
 1

00
 0

00

1990-2023 China age standardized mortality rate (ASMR)

50

100

A
ge

 s
ta

nd
ar

di
ze

d 
ra

te
/p

er
 1

00
 0

00

1990-2023 China age standardized DALYs rate (ASDR)A B C

1990               2000 2010               2020
Year

1990               2000 2010               2020
Year

图 1　1990—2023年中国神经管畸形的ASPR（A）、ASMR（B）和ASDR（C）的变化情况

Figure 1　Temporal trends in the age standardized prevalence rate （ASPR， A）， age standardized mortality rate （ASMR， B），
 and age standardized DALYs rate （ASDR， C） for neural tube defects（NTDs） in China， 1990 to 2023

表1　1990—2023年中国神经管畸形的患病人数、死亡人数、DALYs数及其标化率的变化趋势

Table 1　Trends in the number of cases， deaths， DALYs， and their respective age-standardized rates for NTDs in China，
1990 to 2023

Measure

Prevalence

Deaths

DALYs

1990
All-ages cases（95%UI）

108 818. 21
（83 544. 31－139 848. 11）

15 262. 52
（8 072. 40－24 418. 02）

1 395 231. 66
（764 333. 02－2 213 112. 67）

Age standardized rates per 
100 000 people（95%UI）

9. 01（6. 91－11. 56）

1. 40（0. 74－2. 24）

127. 44（69. 40－202. 51）

2023
All-ages cases（95%UI）

71 879. 03
（59 349. 41－86 825. 24）

412. 14
（285. 19－571. 82）

55 856. 18
（41 741. 37－71 690. 96）

Age standardized rates per 
100 000 people（95%UI）

6. 65（5. 49－7. 98）

0. 08（0. 05－0. 11）

8. 60（6. 22－11. 60）

1990－2023 AAPC
（95%CI）

-0. 90%
（-1. 01%－-0. 78%）

-8. 51%
（-8. 84%－-8. 18%）

-7. 89%
（-8. 04%－-7. 57%）

DALYs： disability-adjusted life years； AAPC： average annual percent change

2421



陆军军医大学学报，2026，48（17） http：//aammt. tmmu. edu. cn

下降最快（APC=−7. 98%，P<0. 05），此后降幅逐渐收窄

（1995—2000年：APC=−4. 80%，P<0. 05）。2000—2019
年转为显著上升趋势，在 2005—2010年间上升幅度最

大（APC=5. 18%，P<0. 05），2010—2015 年趋于平稳

（APC=0. 01%，P>0. 05），2015—2019年再次上升（APC
=2. 33%，P<0. 05）。2019—2023 年 ASPR 再次出现小

幅下降（APC=-0. 23%，P>0. 05）。
ASMR 的变化趋势与 ASPR 不同。1990—1997 年

呈小幅上升（APC=1. 57%，P<0. 05）；1997—2021 年呈

持续显著下降（各阶段APC均有统计学意义，P<0. 05）；
2021—2023 年再次出现小幅上升（APC=1. 43%，P>
0. 05）。ASDR 的整体趋势与 ASMR 相似：1990—1997
年小幅上升（APC=1. 44%，P<0. 05），1997—2021 年显

著下降（各阶段P<0. 05），在2021—2023年期间又有小

幅上升（APC=0. 91%，P>0. 05）。见图2B、C。
性别分层分析显示，1990—2023年间，男性NTDs

的ASPR始终高于女性。但在ASMR和ASDR方面，性

别负担发生了动态转变：2004年之前男性负担高于女

性，而 2004年之后女性负担超过男性，并持续至 2023
年（图2）。

2. 3　1990年和2023年中国各年龄段NTDs负担

从年龄分布来看，1990年和 2023年中国 NTDs的
患病人数均呈现随年龄增长先升后降的趋势，峰值均

出现在 5~9岁年龄组。然而，死亡人数和DALYs数量

的年龄分布特征与患病人数不同：1990年和2023年的

死亡和DALYs负担均高度集中于新生儿期（<1岁），该

年龄组的死亡人数和DALYs数量均高于其他任何年龄

组（图3）。
2. 4　1994—2023年中国 NTDs的年龄-时期-队列模型

分析

年龄-时期-队列模型分析显示，从出生至 54岁左

右，NTDs患病率随年龄增长呈显著下降趋势。校正年

龄与队列效应后，患病率的时期效应呈现先降后升态

势（图 4A）：相对风险 RR 值由 1994—1998 年的 1. 11
（95%CI：1. 02~1. 20）降至1999—2003年的0. 91（95%CI：
0. 86~0. 97），随后持续攀升，至 2019—2023 年达到

1. 30（95%CI：1. 17~1. 44），见图4B。
队列效应分析显示，早期出生队列（1914—1918

年）的风险最低（RR=0. 12，95%CI：0. 000 1~219. 10），

随后逐渐上升，至 1969—1973年出生队列的风险达到
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图2　中国神经管畸形ASPR（A）、ASMR（B）和ASDR（C）的Joinpoint分析

Figure 2　Joinpoint analysis of ASPR （A）， ASMR （B） and ASDR （C） of NTDs in China
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图3　1990年和2023年中国各年龄组的患病人数（A）、死亡数（B）和DALYs数量（B）及其粗率比较

Figure 3　Comparison of the number of cases （A）， deaths （B）， and DALYs （C） and corresponding crude rates 
by age group in China between 1990 and 2023
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Figure 4　Age-period-cohort model of NTDs prevalence in China， 1994 to 2023
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峰值（RR=1. 06，95%CI：0. 98~1. 16），此后呈波动下降

趋势。近期队列风险呈回升态势，RR值由2004—2008
年的 0. 71（95%CI：0. 64~0. 79）上升至 2014—2018 年

的 0. 88（95%CI：0. 79~0. 98），而 2019—2023年队列略

有回落（RR=0. 82，95%CI：0. 72~0. 93），见图4C。
1990—2023 年中国 NTDs 患病率的净漂移率为

1. 05%（95%CI：0. 42%~1. 69%）。局部漂移值在 0~14
岁呈下降趋势，随后持续上升，于 80~84岁年龄段达最

大值 5. 58（95%CI：−14. 82~30. 88），35~39岁年龄段后

局部漂移值大于0，见图4D。

2. 5　2024—2033年中国NTDs负担趋势预测

本研究采用ARIMA模型对 2024—2033年的中国

NTDs的疾病负担变化趋势进行预测。结果显示，2024— 
2033年中国NTDs的ASPR、ASMR及ASDR均呈上升趋

势。与2023年相比，预测期末2033年各指标均有所增

加，其中 ASPR 预计升至 6. 78（95%CI：5. 11~8. 45），

ASMR 预计升至 0. 12（95%CI：−0. 60~0. 83），ASDR预

计升至12. 37（95%CI：−51. 15~75. 89），见图5。
3　讨论

3. 1　NTDs疾病负担变化趋势

本研究基于2023年GBD数据，系统分析了1990—
2023年中国NTDs的疾病负担趋势、年龄-时期-队列效

应及 2024—2033 年的疾病负担预测。结果显示，与

1990年相比，2023年中国NTDs负担显著下降，这一发

现与既往研究一致。Lu［17］报道，1990—2019 年全球

NTDs 的 ASPR、ASMR 及 ASDR 分别下降 23%、49% 和

48%，其中中国发病率降幅达 68%，为全球降幅最大国

家之一。Wu等［18］基于GBD 2021的年龄-时期-队列模

型进一步证实，1992—2021 年全球 NTDs 相关 DALYs
及其年龄标准化率下降约 47%，中国DALYs降幅高达

92. 35%。这一成就主要归功于国家主导的大规模围

孕期叶酸补充项目［19］，以及产前诊断（2023年产前筛查

率达91. 3%）与新生儿外科治疗水平的持续提升［20］。
值得注意的是，本研究发现2002—2019年间NTDs

患病率的出现阶段性反弹，可能与以下几个因素有关：

首先，NTDs的发生受多种危险因素影响，除叶酸缺乏

外，还包括遗传因素、母亲营养状况［21］、孕前糖尿病和

肥胖［22-23］、妊娠早期接触丙戊酸［24］以及农药暴露［25］等，

这些非叶酸相关风险因素的持续存在可能部分抵消了

叶酸干预的收益；其次，部分地区叶酸增补项目的执行

力度不一致，如何进一步宣传推广叶酸补充剂、确保项

目的全面落实仍是重要挑战；再次，21世纪初我国出生

缺陷监测体系尚未发展成熟，产前与产后筛查、诊断能

力相对较低，可能导致早期病例检出不足或登记不全；

最后，随着叶酸强化政策的广泛实施，叶酸敏感性

NTDs被有效预防，叶酸不应答型病例在剩余病例中的

构成比相对上升，其发生不依赖于叶酸摄入水平，可能

使预防策略难以进一步降低剩余病例负担。

3. 2　NTDs性别差异的特征

从性别维度看，本研究发现一个关键转折：1990—
2023 年间，男性 NTDs 的 ASPR 始终略高于女性，但

2004年之后，女性的ASMR与ASDR反超男性。这一看

似矛盾的现象可从发病风险、亚型特异性偏好及干预

效应3个层面加以解释。在发病风险层面，女性实际具

有更高的生物学易感性。我国北方五县及南美洲叶酸
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图5　2024—2033年中国神经管畸形ASPR（A）、ASMR（B）和ASDR（C）的预测趋势

Figure 5　Projected trends in ASPR（A）， ASMR（B） and ASDR（C） of NTDs in China over the next decade （2024 to 2033）
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强化前数据显示，NTDs 总体呈现女性优势［26-27］。然

而，这一总体优势主要由致死性亚型驱动，不同NTDs
亚型存在显著的性别偏好差异，且呈现部位依赖性。

基于人类神经管多部位闭合假说的研究证实，女性更

易发生颅部缺陷如无脑畸形及高位胸部脊柱裂等，而

男性更易发生低位腰骶部脊柱裂［28］。Maiz等［29］开展的

一项为期 12年、涵盖 247例产前诊断脊柱裂胎儿的观

察性队列研究报告，虽未发现性别与围产期结局显著

相关，但观察到女性胸部病变较多的非显著倾向。Liu
等［30］基于30 801例单胎活产的前瞻性队列研究进一步

发现，女性无脑畸形风险约为男性的3倍。全球证据同

样支持这一结论：Deak等［31］纳入 1 467例NTDs患者的

大型队列研究显示，发生在脊柱的高位NTDs以及无脑

畸形患儿中，男女比为0. 62。
在预后与负担层面，上述亚型特异性性别偏好直

接决定了疾病负担的性别分布差异。女性中比例更高

的无脑畸形等高位缺陷绝大多数无法存活至分娩或出

生后短期内死亡，而男性中比例更高的低位脊柱裂虽

可致终身残疾，但早期存活率相对较高。因此，在患病

率监测中，由于男性更易罹患可存活的亚型，呈现出男

性患病率略高的特征；而在死亡率与DALYs率中，由于

女性更易罹患致死性亚型，呈现出女性负担反超的格

局。在干预效应层面，叶酸强化政策进一步重塑了性

别分布格局。研究表明，叶酸补充后女性NTDs及无脑

畸形的降幅均大于男性，且强化后性别比由女性优势

转为平衡甚至男性略高［26-27，30］。在我国 NTDs 负担大

幅下降的背景下，叶酸干预对女性致死性亚型的更大

幅度降低，可能是导致男性标准化患病率相对凸显的

重要原因。

3. 3　ARIMA预测解读与防控启示

ARIMA 模型预测 2024—2033 年中国 NTDs 的

ASPR、ASMR 及 ASDR 均呈小幅上升趋势。需强调的

是，该上升并不等同于发病率恶化，而主要受脊柱裂患

者生存期延长［32-36］及产前筛查检出率提高等结构性因

素影响；我国叶酸补充政策并未撤除，已取得的低发病

水平不会出现历史性反弹。然而，历史数据显示2002—
2019年间患病率已出现阶段性回升，年龄-时期-队列模

型的时期效应亦在 2015年后转为上升（RR 由 0. 91升

至 1. 30），提示在叶酸普服的巨大成效之下，残余风险

仍不容忽视。

我国已形成覆盖“预防-筛查-干预”全链条的政策

框架：免费叶酸增补已纳入国家基本公共卫生服务项

目，累计惠及超1亿农村育龄妇女；2023年产前筛查率

达91. 3%［17-18，20］。《出生缺陷防治能力提升计划（2023—

2027年）》进一步提出到 2027年婚前医学检查率和孕

前优生健康检查目标人群覆盖率分别保持在 70% 和

80%以上。但政策落地仍存在短板：叶酸增补在部分

地区覆盖不均衡；现行方案缺乏对叶酸不应答及高龄

群体的差异化干预路径；产前筛查在部分省份尚未实

现免费全覆盖；监测数据跨部门共享机制不完善，制约

风险预警能力。

建议在现有政策框架下重点推进，对叶酸不应答

人群探索肌醇等协同营养素联合干预；将围孕期叶酸

监测与随访纳入高危孕产妇专案管理；推动更多省份

将产前筛查纳入政府民生工程；在山西等高发省份建

设“预防-筛查-干预”一体化示范区，完善监测信息跨部

门共享，利用队列数据构建风险预警模型，推动从普适

增补向分层精准预防转变。
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