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家族性低叶酸血症伴快速侵袭性动静脉血栓形成患者
的6年追踪结果
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摘 要：该文追踪 1 例低叶酸血症患者 6 年，观察患者体内血栓的动态演变过程。对该例患者进行了叶酸水平、同型半胱氨酸、维

生素 B12水平监测，同时监测患者的颈动脉超声、下肢动脉超声、头颅磁共振成像和磁共振血管成像，并获得患者的基因学检测结

果。第 1 年，患者出现了左侧大脑中动脉皮质支闭塞（叶酸 2.23 ng/mL）。第 2 年，患者出现了左下肢深静脉血栓（叶酸 2.58 ng/mL）。

第 3 年，患者出现左侧颈内动脉颅内段大部分闭塞（叶酸 2.16 ng/mL）。第 4 年，患者出现右下肢深静脉血栓+左侧颈内动脉颅外段

狭窄+右下肺静脉血栓形成（叶酸 2.27 ng/mL），此时启动了补充叶酸治疗。第 5 年，患者未再新发血栓。采用 DNA 微阵列法检测

发现，该例患者基因组中 MTHFR 基因 677 位为 T/T 纯合型（突变型）。第 6 年，患者死于肺炎。该类型突变的患者会出现低叶酸血

症，导致快速侵袭性、全身动静脉多发性血栓，补充叶酸治疗可能有效。
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Abstract： A patient with hypofolatemia was followed up for 6 years to observe the dynamic evolution of thrombus. The 
levels of folic acid， homocysteine， and vitamin B12 were monitored， as well as carotid artery ultrasound， lower extremity 
arterial ultrasound， cranial MRI， and MRA， and genetic testing results were obtained. The patient experienced occlusion of 
the cortical branch of the left middle cerebral artery （folic acid 2.23 ng/mL） in the first year， deep vein thrombosis of the 
left lower extremity （folic acid 2.58 ng/mL） in the second year， and occlusion of most of the intracranial segment of the left 
internal carotid artery （folic acid 2.16 ng/mL） in the third year. In the fourth year， the patient experienced deep vein 
thrombosis of the right lower extremity， stenosis of the extracranial segment of the left internal carotid artery， and venous 
thrombosis of the right lower lung， with a folic acid level of 2.27 ng/mL， and folate supplementation was initiated at this 
time. New ⁃ onset thrombus was not observed in this patient in the fifth year. DNA microarray analysis showed T/T 
homozygous type （mutant type） at the 677 locus of the MTHFR gene. The patient died of pneumonia in the sixth year. 
Patients with such mutation may develop hypofolatemia， leading to rapidly aggressive multiple arteriovenous thrombosis 
throughout the body， and folate supplementation might be an effective treatment method.
Keywords： thrombosis； folic acid deficiency； follow⁃up； gene mutation

叶酸是影响 DNA 的水溶性维生素 B9，在细胞分裂和

生长中发挥重要作用。同型半胱氨酸降解需要叶酸，叶

酸缺乏会合并高同型半胱氨酸血症，后者与血栓形成有

关，可导致动脉闭塞［1］。Liang 等［2］发现，儿童叶酸缺乏症

可能通过调节血脂水平，使血压升高。Prasad 等［3］发现，

高同型半胱氨酸血症会促使体内产生更多可致动脉粥样

硬化的生物分子，如核因子⁃κB、促炎细胞因子、细胞黏附

分子、生长因子以及单核细胞集落刺激因子等，而这些生

物分子的增多，会进一步推动动脉粥样硬化的发展。

有研究显示，限制老年小鼠的叶酸摄入，这种限制能

够减少小鼠体内相关物质的生物合成，但并未对小鼠的

寿命产生不良影响［4］。此外，尽管高剂量叶酸会改变叶

酸在体内的分布情况，并导致结肠组织基因组 DNA 中尿

嘧啶的积累增多，但高剂量叶酸并不会在小鼠组织中发

生有意义的蓄积［5］。血清叶酸水平升高可能会加重与维

生素 B12缺乏相关的神经认知障碍和其他代谢障碍［6］。

因此，叶酸缺乏有害，而叶酸水平升高未必有益。如

果能提供更加有力的“证据”证明叶酸缺乏会导致严重的

血栓形成，可能有助于解决这种争端。既往报道叶酸缺

乏与血栓关系的病例中，多为单个部位血栓形成，很少有

全身多部位血栓形成的病例，因此前述“证据”力度较弱。

现报道 1 例家族性低叶酸血症，发生全身多部位动脉和静

脉血栓形成的病例，并进行了连续动态监测。

1　临床资料

1. 1　病史资料

1. 1. 1　第一次住院

患者，女，84 岁，2017 年 6 月 6 日，因“反应迟钝 2 d，不

能认识周围人，记忆力减退”在上海交通大学医学院附属

松江医院神经内科住院。

体格检查：计算力差，近记忆力明显减退。右上肢肌

力 4 级。

检测叶酸 2.23 ng/mL，维生素 B12 276.6 pg/mL，同型半

胱氨酸 37.60 μmol/L。

头颅磁共振成像（magnetic resonance imaging， MRI）
平扫检查：左侧颞顶枕叶大片急性脑梗死，伴少量渗血

（图 1）。头颅 MRI 增强+磁共振静脉成像检查：正常。

颈动脉超声检查：左侧局部内膜稍增厚。椎动脉超

声检查：血流通畅。

1. 1. 2　第二次住院

2018 年 5 月 21 日，因“左下肢肿胀 5 d”在本院血管介

入科住院。

体格检查：左下肢肿胀、皮肤温度低、颜色发绀，双侧

足背动脉可触及。

检测叶酸 2.58 ng/mL，维生素 B12 450.70 pg/mL，同型

半胱氨酸 33.55 μmol/L。

图1　头颅MRI平扫
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左下肢静脉超声检查：左下肢深静脉血栓形成（急性

期）。左下肢静脉造影检查：左侧腘静脉、股静脉、髂静脉

充满血栓（图 2）。随即进行下腔静脉滤器植入术及左下

肢深静脉介入溶栓术，术中植入下腔静脉滤器，左侧腘静

脉 鞘 管 植 入 溶 栓 导 管 ，予 以 尿 激 酶 维 持 溶 栓（剂 量 为

100 万 IU/d）。术后予以每日 1 次口服华法林 1.875 mg 抗

凝。术后第 1 周和第 2 周复查左下肢静脉造影提示病情

好转。出院后长期服用利伐沙班（10 mg，每日 1 次）进行

抗凝治疗。

1. 1. 3　第三次住院

2019 年 6 月 9 日，因“头痛 5 d” 在本院神经内科住院。

体格检查：右下肢肌力 3 级，右手握力 3 级。

检测叶酸 2.16 ng/mL，维生素 B12 481.9 pg/mL，同型半

胱氨酸 43.97 μmol/L。

头颅 MRI 检查：左侧额顶叶低信号伴其内点状高信

号 。 头 颅 磁 共 振 血 管 成 像（magnetic resonance 
angiography， MRA）检查：左侧颈内动脉颅内段大部分闭

塞，左侧大脑中动脉变细、分支较右侧明显减少（图 3）。

磁共振静脉成像检查：正常。

颈动脉超声检查：双侧颈动脉未见明显斑块。椎动

脉超声检查：血流通畅。双下肢血管超声检查：左下肢深

静脉陈旧性血栓。

1. 1. 4　第四次住院

2020 年 4 月 14 日，因“右下肢麻木 2 d”在本院血管介

入科住院。

体格检查：双下肢皮肤温度降低、肿胀，双足底部发

绀，双侧足背动脉可触及。

双下肢静脉超声：右侧下肢深静脉血栓形成（急性

期），左侧下肢深静脉血栓（陈旧性）（图 4）。

1. 1. 5　第五次住院

2020 年 5 月 16 日 ，因“ 头 痛 2 d”在 本 院 神 经 内 科

住院。

体格检查：右侧肢体肌力 4 级。

检测叶酸 2.27 ng/mL，维生素 B12 507.00 pg/mL，同型

半胱氨酸 20.45 μmol/L。

颈动脉超声检查：左侧颈内动脉起始处重度狭窄。

A、B：左侧腘静脉、股静脉、髂静脉充满血栓；C、D：左侧腘静脉、股静脉、髂静脉血管壁毛糙，呈间断不规则狭窄，腔内见散在斑

片状充盈缺损；E、F：复查，左侧腘静脉、股静脉中下段显示良好，管壁光滑，腔内未见明显充盈缺损，股静脉上段、髂外静脉管

壁显示较毛糙，腔内见部分散在斑片状充盈缺损。

图2 左下肢静脉造影

A：头颅 MRI 显示左侧额顶叶低信号伴其内点状高信号；

B：头颅 MRA 显示左侧颈内动脉颅内段大部分闭塞，左侧大

脑中动脉变细、分支明显减少。

图3 头颅MRI平扫和MRA图像

图4 右侧下肢深静脉超声图像
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椎动脉超声检查：血流通畅（图 5）。

头颅 MRI 检查：左侧颞枕顶叶大片软化灶，双侧额叶

皮质下多发缺血灶，老年脑改变。MRA 检查：左侧颈内动

脉大部闭塞，左侧大脑中动脉变细，分支减少（图 6）。

予以补充叶酸治疗，具体方案为叶酸每次 5 mg，每天

口服 3 次。

1. 1. 6　第六次住院

2020 年 6 月 1 日，因“胸闷 3 d”在本院呼吸内科住院。

体格检查：双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。

检测叶酸 5.74 ng/mL。

肺动脉计算机体层成像血管造影检查：静脉期右下

肺静脉主干及其分支内充盈缺损。诊断为右下肺静脉血

栓形成（图 7）。

予 以 补 充 叶 酸 治 疗 ：叶 酸 片 每 次 5 mg，每 天 口

服 3 次。

1. 1. 7　第七次住院

2023 年 9 月 16 日，患者因“发热，纳差”来我院急诊内

科就诊。诊断为肺炎。当日下午因抢救无效，死亡。

1. 2　患者家庭成员基本情况和叶酸水平

患 者 家 庭 成 员 基 本 情 况 和 叶 酸 水 平 调 查 结 果

见表 1。

1. 3　经颅多普勒超声监测结果

经过 3 年经颅多普勒超声监测发现，患者的左侧大脑

前动脉和左侧大脑中动脉收缩期峰值血流速度、舒张期

末血流速度、平均血流速度进行性下降，见表 2。

1. 4　基因检测结果

基 因 检 测 结 果 发 现 ，患 者 样 本 基 因 组 中 MTHFR
基 因 677 位 为 T/T 纯 合 型（突 变 型）；样 本 基 因 组 中

MTHFR 基因 1298 位为 A/A 纯合型（野生型）。图7　计算机体层成像血管造影图像

图6 头颅MRI平扫和MRA图像

图5 颈动脉超声和椎动脉超声图像
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2　讨论

叶酸在单碳循环中起着关键作用，对于 DNA 合成、修

复和甲基化至关重要。Donnellan 等［7］研究发现，叶酸缺

乏的 WIL2⁃NS 细胞更容易受到葡萄糖和反应性糖酵解副

产物甲基乙二醛诱导的微核形成的影响，因此叶酸缺乏

症的 2 型糖尿病个体可能面临更高的染色体不稳定风险。

叶酸缺乏影响胎儿的子宫内发育，与 H19/IGF2 基因座的

表观遗传调控改变有关［8］。母体饮食中缺乏叶酸会增加

细胞凋亡水平，降低暴露于缺氧后的原代神经元活力［9］。

叶酸缺乏导致白介素⁃6 过量产生，随后通过激活 Janus 激

酶 1，导致信号转导子和转录激活子 3 磷酸化水平增高，

进一步促进白介素⁃6 表达增加，从而加剧了原代星形胶

质细胞的炎症反应［10］。叶酸缺乏影响成年雄性和雌性小

鼠的海马形态和皮质乙酰胆碱代谢［11］。

叶酸缺乏的同时往往伴随高同型半胱氨酸血症，可

导致血栓性疾病，既往报道大多为单个部位病例。例如

Sonkar 等［12］报道了 1 例闭锁综合征；Patil 等［13］报道了 1 例

脑静脉窦血栓形成；Gameiro 等［14］报道了 1 例门静脉血

栓；Caris 等［15］综述了 326 例使用一氧化二氮患者中 17 例

严重、单发血栓形成，5 例动脉血栓形成（3 例急性冠脉综

合征，1 例股动脉血栓，1 例大脑中动脉血栓），12 例静脉

血栓栓塞（10 例肺栓塞，1 例门静脉血栓，1 例脑静脉血

栓）。仅有 Chen 等［16］报道了 1 例多部位，但限于动脉系统

的血栓，这是 1 例叶酸缺乏的患者，同时形成左侧大脑中

动脉梗死、肺动脉栓塞、右侧腘动脉血栓，患者的基因检

测显示 c.677 C>T MTHFR 不耐热变体的纯合子。与之前

学者报道的相比，本研究报道的患者血栓具有以下特点：

①起病症状不典型。患者数次入院的主诉均为“头痛、下

肢麻木、记忆力减退”等。②血栓侵袭进展速度快。③累

及全身多部位。④动脉和静脉系统均受累。⑤以大血管

受累为主。

叶酸缺乏导致血栓的机制研究较多。在脑梗死的体

内和体外模型中，叶酸缺乏增强了线粒体信号转导子和

转录激活子 3 的 Tyr705 和 Ser727 磷酸化［17］。缺血性脑血

管病患者的血清叶酸水平降低，长链非编码 RNA H19 上

调，炎症反应增强［18］。

叶 酸 代 谢 有 两 个 重 要 的 基 因 分 别 是 MTHFR 和

MTRR。MTHFR 基因 677 位点发生突变、MTRR 基因 66 位

点发生突变，将会导致酶活性发生变化，造成体内叶酸缺

乏相关疾病。MTHFR 基因编码的亚甲基四氢叶酸还原

酶是叶酸代谢的关键酶，其活性受基因突变影响，常见的

基因型亚组主要基于两个重要的单核苷酸多态性位点：

①C667T（rs1801133），基因型亚组包括 CC 型（野生型，酶

活性 100%）、CT 型（杂合突变，酶活性约为 65%）和 TT 型

（纯合突变，酶活性仅为 30%）。②A1298C（rs1801131），

基因型亚组包括：AA 型（野生型，酶活性正常）、AC 型（杂

合突变，酶活性轻度降低）和 CC 型（纯合突变，酶活性中

度降低）。在中国人群中，具有 TT 基因型的个体发生任

何卒中的风险比 CC 基因型高 13%［19］。本例患者存在

MTHFR 基因 677 T/T 纯合突变，其发病机制如下：MTHFR
基因 677T/T 纯合突变导致亚甲基四氢叶酸还原酶活性大

幅降低，导致 5⁃甲基四氢叶酸生成减少，后者导致同型半

胱氨酸再甲基化受阻，使血液中同型半胱氨酸蓄积，形成

高同型半胱氨酸血症。同型半胱氨酸无法再甲基化，导

致甲硫氨酸生成减少，体内甲基化反应受限，影响基因表

达调控、神经递质合成。叶酸缺乏患者的基因检测一直

备受关注。有报道 1 例 63 岁男性患者基因检测结果是

MTHFR C677 多态性为 T/T 纯合型突变［20］；1 例 79 岁妇女

表1　患者家庭成员叶酸代谢状态和疾病调查结果

家庭成员

患者父亲

患者母亲

患者本人

患者儿子

患者女儿

民族

汉

汉

汉

汉

汉

年龄/岁★

75
78
84
52
56

嗜烟

有

无

无

有

无

嗜酒

有

无

无

有

无

高血压病史

无

无

无

无

无

糖尿病史

无

无

无

无

无

叶酸水平/（ng/mL）＊

不详

不详

2. 27±0. 41
1. 93±0. 25
3. 90±0. 63

罹患疾病

精神分裂症

抑郁症

反复动静脉血栓

肌萎缩症

无

目前生存状态

死亡

死亡

死亡

死亡

健康

注：＊表示叶酸水平为连续5年，每年测量1次，获得的平均水平数值。★表示已故者为死亡时年龄，健在者为目前年龄。

表2　左侧大脑前动脉和左侧大脑中动脉经颅多普勒超声指标检测情况

指标

收缩期峰值血流速度/（cm/s）
平均血流速度/（cm/s）
舒张期末血流速度/（cm/s）
搏动指数

收缩期/舒张期比值

阻力指数

左侧大脑中动脉

2017年

98. 4
67. 6
52. 9

0. 67
1. 83
0. 42

2019年

93. 3
63. 5
48. 5

0. 69
1. 92
0. 47

2020年

72. 8
41. 4
25. 7

1. 14
2. 84
0. 65

左侧大脑前动脉

2017年

85. 0
60. 4
38. 9

0. 76
2. 18
0. 50

2019年

82. 1
50. 4
34. 5

0. 93
2. 38
0. 57

2020年

67. 2
41. 1
28. 0

0. 95
2. 40
0. 58
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基因测试显示 MTHFR A1298C 多态性为纯合型突变［21］；

1 例 21 岁男性，基因分析发现常见的 MTHFR c.665C>T 变

体为杂合性，而 c.3G>C 核苷酸取代为杂合性，导致该等

位基因无法翻译［22］。有研究报道，某家庭的 4 名成员存

在亚甲基四氢叶酸还原酶缺乏症，成年后出现血栓症，其

中 42 岁和 32 岁的兄弟是新的 MTHFR 基因突变以及多态

性变体 MTHFR c.665C>T，母亲 MTHFR c.1632 + 2T>G 和

c. 665C>T 突 变 是 杂 合 的 ，父 亲 MTHFR c. 202. C>G 和

MTHFR c.665C>T 突变是杂合的［23］。有印度作者也报告

了来自 3 个无关家庭的 5 例印度患者，患有亚甲基四氢叶

酸还原酶缺乏症［24］。

本研究的患者低叶酸血症也呈家族聚集倾向，且家

族成员部分的死因——精神疾病和肌肉萎缩，也与低叶

酸血症存在关联。大多数孤独症谱系障碍患者叶酸摄入

不足［25］。1 例叶酸缺乏症精神分裂症患者在 MTRR 基因

中有两个致病性变异，即 66GG 和 524TT，该基因编码蛋

氨酸合酶还原酶（一种对同型半胱氨酸代谢至关重要的

酶），可导致高同型半胱氨酸血症［26］。叶酸缺乏也会导致

骨骼肌损伤［27］，这可能可以解释本研究中有家族成员存

在肌肉萎缩。

本研究中的患者在病程的前 4 年，未补充叶酸，血栓

多发；在补充叶酸治疗后随访 1 年，未见血栓新发，可见补

充叶酸对该患者效果显著。但是总体来说，患者血栓具

有“难治性”的特点，其左下肢的血栓行深静脉介入溶栓

术，只能部分溶解。术后即使患者长期应用利伐沙班抗

凝治疗也不能减缓进展，病程第 6 年患者死亡。

低叶酸血症相关血栓形成者予以补充叶酸，是公认

的治疗措施。但也有以下尚不明确的地方：①叶酸补充

的最佳剂量是多少？来自体外和动物研究的证据表明，

过量的叶酸会降低亚甲基四氢叶酸还原酶活性，胸苷酸

合酶和蛋氨酸合酶活性平衡失调，同型半胱氨酸水平升

高，氧化应激和滋养层细胞凋亡增加，人绒毛膜促性腺激

素分泌和胰腺 β 细胞功能减少，导致过量摄入叶酸成为

妊娠糖尿病的危险因素［28］。过量摄入叶酸可能会带来健

康风险，尤其是对于有 MTHFR C677T 基因多态性的个

体，这些个体处理叶酸的能力降低，导致未代谢叶酸的积

累，替代补充剂，如 5⁃甲基四氢叶酸或 5⁃甲酰四氢叶酸，

可能通过绕过亚甲基四氢叶酸还原酶转换来减轻这些风

险［29］。恶性贫血或癫痫患者大剂量补充叶酸，会导致血

清全转钴胺素耗竭，从而加剧维生素 B12缺乏症［30］。叶酸

缺乏会导致甲基化能力功能障碍，可诱发肝脏疾病。然

而，也有过量使用叶酸对肝脏产生不良影响的报道［31］。

②是否不同人群对补充叶酸的反应不同？Kong 等［32］研

究发现，MTHFR 677 TT 基因型患者比 CC/CT 基因型慢性

萎缩性胃炎患者需要更及时有效的叶酸治疗。Huang
等［33］研究发现，在 MTHFR 基因型亚组中，补充叶酸可降

低同型半胱氨酸，具有 TT 基因型者表现出更大的疗效。

可见对叶酸缺乏的患者进行基因检测，有助于预测对补

充叶酸的治疗效果较好的患者群体。③补充叶酸的疗程

对疗效是否会产生影响？代谢组学分析数据显示，许多

参与脂质代谢生化途径的多不饱和脂肪酸、甘油酯和磷

脂等代谢物在高同型半胱氨酸代谢组中下调。虽然短期

口服叶酸治疗显著降低了患者的血清同型半胱氨酸水

平。然而，即使在叶酸处理后，高同型半胱氨酸的代谢途

径仍未观察到显著改变［34］。本例患者预后差，可能与叶

酸补充启动时间较晚有关。
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