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同型半胱氨酸代谢基因突变的致死性
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头颈动脉夹层年发病率为2.5～3/10万，椎

动脉夹层为1.0～1.5/10万，头颈动脉夹层引起

的缺血性卒中约占全部缺血性卒中的2%[1]，占

青年缺血性卒中的8%～25%[2-3]。血管壁受到外

力及血流动力学因素引起动脉内膜撕裂是动脉

夹层的重要病因[4]。本文报道一例同型半胱氨

酸代谢基因突变的致死性青年椎动脉夹层。

1  病例介绍

患者男性，20岁，主诉“头痛3天，加重伴

左侧肢体无力1天”于2017年11月1日入院。患者

于入院3 d前运动后出现左侧枕部头痛，为突然

发作、单侧持续、霹雳样剧烈头痛，低头时明显，

并持续出现左眼视野缺损，无头晕、恶心、呕吐

等症状，于当地医院就诊给予阿司匹林300 mg，

阿托伐他汀钙40 mg口服后症状无明显改善。

1 d前上述症状加重，伴随出现颈部疼痛，活动

受限，伴恶心呕吐3次，呕吐物为胃内容物，量

约1000 mL，并出现左侧肢体无力，左上肢抬

举费力，不能独立行走，为求进一步诊治，遂转

来本院就诊，门诊以“脑梗死”收住。

既往史：既往体健，否认“高血压、冠心病、

糖尿病”病史，否认“乙肝、结核”等传染病史，

预防接种史不详，无手术史、输血史、食物药物

过敏史。否认卒中、头外伤、按摩、车祸史。否认

吸烟、饮酒史，无特殊不良嗜好，否认家族性疾

病遗传史。

入院查体：血压145/95 mm Hg，心率65

次/分。双肺呼吸音清、未闻及明显干、湿性啰

音或其他明显异常呼吸音。心前区无异常隆

起，未闻及明显病理性杂音，腹平软，肝、脾肋

下未扪及，全腹未触及明显包块。神经系统查体：

GCS 14分，NIHSS 11分。嗜睡，右侧视野缺

损，左侧鼻唇沟变浅，伸舌左偏，左上肢肌力Ⅲ

级，左下肢肌力Ⅲ级，左侧肢体肌张力偏低，左

侧偏身感觉减退，左侧指鼻试验及跟膝胫试验

欠稳准，左侧巴氏征阳性。

辅助检查（2017-11-01）：入院后急查血

常规、肝肾功、电解质、血糖、风湿三项、凝

血六项均正常。TC 5.8 mmol/L，HDL-C 

4.12 mmol/L，同型半胱氨酸47.2 μmol/L。

行头颅MRI检查提示：左侧海马、左侧枕叶及

左侧小脑半球急性多发脑梗死（图1），头颈

CTA提示：左侧椎动脉向上至颈总动脉分叉平

左侧小脑半球急性缺血灶，A：T1低信号；B：T2高信号；C：DWI高信号。

图1  头颅MRI图像
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面血流中断（图2）。

入院诊断：

  脑梗死（左侧颞枕叶、小脑）

    左椎动脉夹层

  高同型半胱氨酸血症

诊疗经过：入院后给予双联抗血小板、调

脂治疗，同时积极评估血管情况。考虑患者同

型半胱氨酸水平明显升高，进一步行亚甲基

四氢叶酸还原酶（methyltetrahydrofolate 

reductase，MTHFR）和甲硫氨酸合成酶还原

酶（methionine synthase reductase，MTRR）

基因检测。入院10 h后患者意识障碍迅速加

重，GCS下降至8分，并出现双侧瞳孔不等大，左

侧瞳孔直径约5.0 mm，对光反射迟钝，右侧瞳

孔直径约3.0 mm，对光反射灵敏，左侧肢体疼

痛刺激无反应，左上肢落鞭征阳性，左下肢不

能撑立床面，右侧肢体疼痛刺激可见自发活动。

双侧巴氏征阳性，复查头颅CT见左侧海马、枕

叶及小脑半球水肿扩大，占位效应明显，遂加

用甘露醇及甘油果糖脱水，积极联系备行去骨

瓣减压术，家属拒绝。又1 h后患者意识障碍加

重呈深昏迷，出现呼吸减慢，血压下降，氧饱度

下降，经家属同意后行气管插管呼吸机辅助呼

吸，考虑枕骨大孔疝形成。家属放弃治疗，死亡

出院。

一个月后，同型半胱氨酸代谢基因检测遗

传分析报告显示：MTHFR基因的C677T位点

为纯合突变，MTRR基因的A66G位点为杂合

突变（图3），患者在同型半胱氨酸的代谢能力

方面具有先天遗传缺陷。

最终诊断：

  脑梗死（左侧颞枕叶、小脑）

    左侧椎动脉夹层

  枕骨大孔疝形成

  高同型半胱氨酸血症

    MTHFR、MTRR基因突变

A：左侧椎动脉纤细，V3段闭塞，中段可见瘤样扩张（箭头所示）；B：左侧椎动脉串珠状狭窄

（箭头所示），局部瘤样扩张；C：左侧椎动脉明显纤细，V3段闭塞，颅内段显示纤细（箭头

所示），基底动脉约床突水平闭塞。

图2  头颈CTA图像
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A：亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因C677T位点纯合突

变CC→TT；B：甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）基因A66G位点

杂合突变AA→AG。

图3  同型半胱氨酸代谢基因检测遗传分析报告
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2  讨论

本例患者临床特点：①以突然剧烈的头痛

症状起病；②病程中出现视野缺损症状；③头

痛后迅速出现后循环缺血症状；④缺乏心脑血

管病的常见因素，无诱发因素，无家族史。该患

者既往无动脉粥样硬化病史，否认外伤及颈椎
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按摩史，无高血压、糖尿病等病史，结合临床症

状及影像学符合椎动脉夹层诊断。

颅内动脉夹层是青年卒中的少见病因，但

后果严重。症状性动脉夹层的临床表现有：头

颈面痛、单侧搏动性耳鸣、部分Horner综合征、

脑缺血症状、后组颅神经压迫症状等。突然出

现的剧烈头痛是颅内动脉夹层的典型症状，可

表现为后颈部疼痛，也可表现为前额部偏侧或

双侧头痛。头痛症状发展到其他症状中位时间

大约2周[5]。椎动脉夹层向下延伸可合并出现硬

脊膜外血肿[6]。近90%患者脑梗死的好发部位

为脑干、延髓背外侧、丘脑及小脑半球。椎动脉

夹层发生率低，但可引起严重后果，运动时应

配备个人防护装备，避免对颈部特定区域的外

力冲击[7]，如佩带保护耳后和下颌的头盔等。

颈动脉夹层多位于颈内动脉C1段，自发性

椎动脉夹层多位于椎动脉V2、V3段[8]。颅内动

脉夹层诊断主要依靠影像学，MRI可见破损

的血管壁或血管腔结构，当出现血管壁间血肿

时血管外径增厚，管腔偏心性狭窄。并随血红

蛋白磁效应不同出现特征的“曲线征”或“新月

征”。DSA是颅内动脉夹层的金标准，造影剂注

入后在狭窄的血管出现线征、串珠样、双腔征等

征象，闭塞血管出现鼠尾样、火焰征等征象；当

发生夹层动脉瘤时出现梭样扩张征象；狭窄或

闭塞伴有壁内出血有时可见到漂浮内膜征象[9]。

CTA是将CT增强技术与薄层、大范围、快速扫

描技术相结合的CT扫描技术，动脉夹层在CTA

上的典型表现为血管串珠样狭窄、血管闭塞、不

规则变细或假性动脉瘤等[10]，研究提示CTA在

诊断动脉夹层敏感性方面与DSA相当。本例患

者由于病情进展迅速未能及时进行DSA，但

MRI发现梗死区域符合椎动脉供血范围，CTA

上左侧椎动脉终于寰枢椎段，远端瘤样扩张，

符合椎动脉夹层诊断。

颅内动脉夹层的危险因素包括：高血压、

肌纤维发育不良、埃勒斯-当洛斯综合征（皮肤

弹性过度综合征）、马方综合征、高同型半胱

氨酸、呼吸道感染、外伤等。高同型半胱氨酸

血症是本患者的唯一危险因素。研究显示，血

浆同型半胱氨酸长期高于12 μmol/L可诱发

动脉夹层[11]，可能原因为升高的同型半胱氨酸

促进血管内皮损伤和动脉粥样硬化形成，造成

动脉中膜氧供和营养受损，促进缺血损伤和退

行性改变。同型半胱氨酸还可通过激活金属蛋

白酶和丝氨酸弹性蛋白酶，减少血管壁弹性蛋

白和胶原蛋白，降解弹性纤维，使邻近细胞外

基质退化，破坏动脉壁的稳定性和完整性，导

致动脉夹层[12]。同型半胱氨酸的代谢途径有两

种（图4）：一种是同型半胱氨酸以维生素B12为

辅助因子、5-甲基四氢叶酸作为甲基供体生成

蛋氨酸，5-甲基四氢叶酸由5，10 -亚甲基四氢

叶酸通过MTHFR产生；另一途径同型半胱氨

酸被甲硫氨酸合成酶（methionine synthase，

MTR）和MTRR催化，甲基化生成甲硫氨酸

代谢[13]。MTHFR和MTRR影响甲硫氨酸和叶

酸代谢循环，是血中同型半胱氨酸浓度的重要

决定因素[14]。研究表明叶酸代谢酶遗传基因多

态性在马方综合征[13]、非动脉粥样硬化性脑血

管病[15]等多种疾病中发挥作用。MTHFR 677 

同型半胱氨酸

甲钴胺 MTR

MTHFR

5-甲基
四氢叶酸

5，10-亚甲基
四氢叶酸

四氢叶酸蛋氨酸

MTRRs-腺苷甲硫氨酸

MTRR：甲硫氨酸合成酶还原酶；MTR：甲硫氨酸合成酶；MTHFR：亚甲基四氢叶酸还原酶。

图4  同型半胱氨酸代谢模式图
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专家点评：

头颈部动脉夹层是急性脑血管病的危险因素之一，多由动脉粥样硬化、外伤引起，是青年卒中较常见的病因之

一，病变可为双侧或单侧，以后者多见。关于动脉夹层的遗传学研究较少，本文报道的病例对卒中的临床具有重要启

示：①对以头痛为首发症状，合并后循环症状的青年患者，需要尽早评估头颈部血管情况，CTA不失为一种理想的检

查手段；②遗传因素是动脉夹层的少见病因，对于具有高同型半胱氨酸血症的患者，应及时进行全面的基因排查。
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