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维生素 B12 缺乏可以引起多种神经系统功能障

碍，包括周围神经病、认知障碍、精神症状以及脊髓

病等［1-2］，但是，以锥体外系症状为主要表现者较

为少见［3-7］。由于维生素 B12 缺乏患者往往对治疗

反应良好，所以早期识别、早期诊断显得极为重要。

现报道 1 例患者并与既往 5 例报道作一比较。

临床资料 患者男，69 岁。主因“动作迟缓一

年余，走路欠稳 3 个月余”于 2019 年 2 月入院。患

者在一年前隐匿出现动作迟缓，走路跟不上同龄老

伴的步伐，老伴总是埋怨他“表情僵硬，皮笑肉不

笑”。入院前 3 个月，自觉双腿僵硬，迈步费力，不

得不拄拐而行。既往高血压病史，否认吸烟、饮酒、

特殊药物和毒物使用，否认一氧化碳中毒史，否认

胃肠道疾病和（或）手术史。患者为退休数学老师，

平素喜欢吃肉制品，极少吃蔬菜。入院查体：神志

清，面部表情减少，瞬目减少。四肢肌力正常，肌张

力明显增高。动作迟缓，慌张步态，姿势反射异常。

双下肢震动觉和位置觉减退。双侧膝反射（+），双

侧踝反射未引出，双侧巴氏征（-）。闭目难立征（+）。

简易智能评分（MMSE）26 分。血液学检查：血红蛋

白 110 g/L，平均红细胞体积（MCV）109.3 fl。进一步

完善血液学检查：维生素 B12 严重缺乏（16.25 pg/ml；

正常值 180～914 pg/ml），伴同型半胱氨酸明显升高

（88.7 μmol/L，正常值＜15.9 μmol/L），叶酸14.24 ng/ml

（正常值 3.1～19.9 ng/ml），内因子抗体（-）。电生理检

查提示感觉运动性周围神经病，伴有轴突损害及脱

髓鞘。胃镜检查提示萎缩性胃炎（图1，见本期封三）。

头颅 MRI 提示皮质和皮质下白质轻度萎缩（图 2）。

脊髓 MRI 无明显异常发现。

图2 维生素 B12 缺乏者磁共振提示脑萎缩

患者经过 2 周的甲钴胺注射治疗后继续口服。

临床症状逐渐好转，2 个月后，锥体外系症状完全消

失，复查 MMSE 量表评分 30 分。复查血液提示各项

指标明显好转：血红蛋白 133 g/L，MCV 94.5 fl，维生

素 B12 ＞ 1 500 pg/ml，同型半胱氨酸 9.5 μmol/L。患

者一直在随访中，未再发生类似症状。

讨论 维生素 B12 是一种水溶性维生素，主要来

源于食物中的动物制品，对于神经髓鞘生成以及正

常功能维持具有重要作用。维生素 B12 缺乏引起的

常见神经系统异常有周围神经病、脊髓病（亚急性联

合变性）、自主神经功能障碍、视神经萎缩、情绪障
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碍、精神异常、认知障碍、记忆力下降以及癫痫发作

等。由于维生素B12缺乏的临床表现多样，容易误诊，

尤其在症状相对罕见时容易误诊。

有 5 例文献报道过与维生素 B12 缺乏相关的锥

体外系症状（表 1）［3-7］。加上本例共 6 例患者中，绝

大部分（5 例）为男性，年龄跨度在 12～71 岁。除了

运动障碍，常常伴有其他异常表现，包括情绪障碍、

精神症状、认知受损、周围神经病等。所有患者没

有出现严重的大细胞性贫血，其中最低的血红蛋白

在 110 g/L。神经系统异常表现通常早于贫血。早

在 1991 年，Healton 等［8］即发现贫血的严重程度和

神经症状的严重性呈负相关，但病因未明。Rusher

等［9］对 89 例文献报道的维生素 B12 缺乏病例进行分

析，发现引起缺乏的主要原因分 4 类：内因子减少，

营养不良，吸收障碍，药物引起的维生素 B12 竞争（如

一氧化二氮、二甲双胍）。在本文统计的6例患者中，

引起 B12 缺乏的主要原因是萎缩性胃炎。本例患者

不是一个素食主义者，相反，更喜欢吃肉制品，无特

殊药物服用史，无营养不良，且内因子抗体（-），考虑

引起维生素 B12 缺乏的可能原因是萎缩性胃炎所致

的吸收障碍。因此，临床上需要注意，非素食主义

者可能发生维生素 B12 缺乏。经过适当治疗，所有

患者的症状在短期内得到改善，部分甚至完全逆转。

维生素 B12 在体内转化为甲钴胺和腺苷钴胺，而

甲钴胺是甲硫氨酸合成酶辅酶，在胞质内催化同型

半胱氨酸转化为甲硫氨酸。因此，体内维生素 B12 缺

乏常常伴随同型半胱氨酸升高。维生素 B12 缺乏造

成锥体外系症状的原因不明，同型半胱氨酸、亚甲

基四氢叶酸还原酶（methyltetrahydrofolate reductase， 

MTHFR）、甲基丙二酸（methylmalonic acid， MMA）代

谢可能参与其中。首先，同型半胱氨酸可以导致

内皮细胞功能障碍，从而使线粒体能量代谢受影

响，而基底节对能量需求相较其他中枢部位更加重

要［10］。研究发现，同型半胱氨酸及其代谢物可影

响基底节丘脑皮层运动环路的神经元兴奋性［11］。 

在帕金森病患者中，同型半胱氨酸增加可以加速

多巴胺能神经元死亡［12-13］。其次，MTHFR 为红藻

氨酸的兴奋剂之一，而红藻氨酸可以导致类似于

Huntington 病的结构损害［14］。MTHFR 还参与四氢

生物蝶呤的代谢，而四氢生物蝶呤参与多巴胺的合

成，并对多巴胺能神经元具有保护作用［13］。再次，

在维生素 B12 缺乏患者中 MMA 的增加可以导致基底

节的损伤。存在 MMA 先天基因缺陷的儿童可以表

现为明显的锥体外系症状，头颅 CT 和尸检提示双侧

基底节累及［15］。Sharrief等［5］报道的这例认知障碍

伴帕金森综合征的患者，磁共振发现苍白球信号异

常，类似于遗传性甲基丙二酸血症的患者中所见［15］。

但是，一项包含 93 个患者的临床研究未发现原发性

帕金森病的患者存在明显维生素B12 缺乏［16］。总之，

维生素 B12 缺乏引起锥体外系症状的确切病理生理

机制不明，在儿童更容易表现为不自主运动，而成

人中更容易表现为帕金森综合征。

综上，维生素 B12 缺乏引起锥体外系症状很罕

见，更多见于男性。虽然发病机制不明，但是由于

维生素 B12 补充治疗具有良好疗效，早诊断早治疗

显得尤为重要。需要注意的是，部分患者的血液学

检查如贫血和维生素 B12 缺乏可能并不严重，此时

测定 MMA 和同型半胱氨酸对于明确诊断可能有一

定帮助。
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表1 6 例合并锥体外系症状的维生素 B12 缺乏患者的临床特点

作者
性别 / 年

龄（岁）
初始症状

除了锥体外系症状外

的其他表现

维生素 B12

（pg/ml）

血红蛋白

（g/L）
可能病因 治疗

症状

改善

Kumar［3］ 男 /55 动作迟缓 跖反射伸性 5 102 内因子抗体阳性；

 萎缩性胃炎

维生素 B12 注射 3 d

Dogan 等［4］ 男 /12 失语，震颤，神经

 紧张

精神症状 ＜ 150 136 不确定 维生素 B12 注射；

 叶酸

1 周

Sharrief 等［5］ 男 /43 易跌倒，手足麻木 记忆受损，周围神经病 254 340 自身免疫性胃炎 口服维生素 B12 1 周

Tufan 等［6］ 男 /16 乏力，焦虑，易激惹，

 纳差，睡眠差

情绪障碍，精神症状 166 100 胃黏膜萎缩；营养

 不良

维生素 B12 注射；抗幽

 门螺杆菌治疗 

1 周

Santos 等［7］ 女 /71 步态障碍，易跌倒 额叶释放症状，观念运

 动性失用

83 正常 慢性胃炎 维生素 B12 注射 好转

本病例 男 /69 动作迟缓 周围神经病，轻度认知

 受损

16.25 110 萎缩性胃炎 甲钴胺注射 1 周
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