
慢性维生素 � 缺乏是怎样引起这些 神经

综合症呢 � 一种假设认为维生素 � 是一 种抗

氧剂
,

缺少它的保护作用就会导致不饱和脂

肪酸中富含的膜磷脂的氧化作用
。

维生 素 �

和其它内源或外源性过氧化物以 及 抗氧 剂

�如抗坏血酸
、

� � � � 、

硒� 之间的相互作用可

能会影响维生素的防护作用
。

在任何与脂质

吸收障碍有关以及对不知病因的脊髓小脑综

合症的情况下
,

都应该考虑到维生素� 缺乏

的可能性
。
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药 物 和 叶 酸 盐 代 谢

� � �� � �
。

� � � � � !新西兰
,

惠灵顿临床医学院�

叶酸盐是机体细胞生长和分裂必需的物

质
,

在 � � �
、

氨基酸以及胺类的代 谢 中
,

叶酸起重要作用
。

通常由于营养不良或妇女

怀孕期 间能 引起叶酸缺乏
。

但近年来报道许

多药物可能引起叶酸缺乏
,

反之药源性叶酸

盐低浓度可导致巨幼细胞性贫血和一些神经

症状
。

本文讨论叶酸盐缺乏的机理及其临床

意义
。

一
、

体内叶酸盐 的吸收和代谢

自然界中叶酸盐由高等植物或微生物合

成
,

富含于酵母
、

肝和绿色蔬菜中
。

食物中

的叶酸盐主要在十二指肠和空肠吸收
。

吸收

后被二氢叶酸还原酶转变成二氢叶酸或四氢

叶酸
,

然后又经甲基化转孪成 甲 基 四 氢叶

酸
。

血清中甲基四 氢叶酸大约三分之二与蛋

白疏松结合
,

然后被转运到组织中
。

体内叶酸盐的生物学活性形式是四 氢叶

酸
,

它在氨基酸代谢中参与一 碳 基 团 的转

运
,

也与嘿吟和嗜绽的合成有关
。

二
、

影响叶酸盐代谢的药物
’

�
� ,

一

卜酸拮抗制
�

这是一类化学结构与叶酸 相 似 的 化合

物
,

多数可抑制微生物的生长
。

包括氨甲喋

吟
、

氨喋岭
、

它们的还原型衍生物以及乙胺

嗜吮
。

通常它们通过抑制二氢叶酸还原酶
,

阻断四氢叶酸及其衍生物的生成
。

�

� � � 氛喋吟和氛甲喋吟
�

这类药

物作为叶酸拮抗剂用于白血病以及严重牛皮

癣的治疗
。

它们通过和二氢叶酸还原酶的不

可逆结合而抑制之
。

� � � 乙胺嘴吮
�

曾 被 用 作 抗疟

药
,

也抑制二氢叶酸还原酶
,

可引起巨幼红

细胞性贫血
。

� � � 三 甲氧爷氛嗦咤 �� � ��
�

常与磺胺药合用增强抗菌作用
,

也是二氢叶

酸还原酶抑制剂
,

已有引起巨幼红细胞性贫

血的报道
。

� � � 柳氮磺胺毗咤
�
能抑制小肠对叶

酸盐的吸收
,

在伴有严重营养不良或胃肠疾

病等导致叶酸盐缺乏的因素时
,

可引起巨幼

红细胞性贫血
。

�
�

杭惊厥药

有人对不伴有低血清维生素 �
� �

浓度的

巨幼红细胞性贫血患者的研究表明
,

某些病

例与应用抗惊厥药治疗有关
,

并发现是由于

继发性叶酸盐降低而引起
。

在使用抗惊厥药

的非贫血病人中
,

癫痛病人中大部分出现血

清叶酸盐浓度降低�� 一��  
,

红细胞中叶酸

盐浓度也相应偏低
,

这与应用苯妥因钠
、

苯

巴比妥或扑痛酮治疗有关
,

其发生率随病人

使用药物的数目而增加
。

使用抗惊厥药的病人血清叶酸盐浓度降



低的机理还不明确
,

可能与抑制肠上皮细胞

对单谷氨酸盐吸收有关
,

也可能由于血清蛋

白结合的叶酸盐被抗惊厥药置换而引起
。

血清叶酸盐降低可能也与抗惊厥药对肝

药物代谢系统的影响有关
。

长期抗惊厥药治

疗的病人
,

由于叶酸盐代谢增加
,

血清叶酸

盐浓度降低
。

其它诱导微粒体酶的药物
,

如

吩噬嗓或三环类抗抑郁剂
,

也可使血中和组

织中叶酸盐浓度降低
。

长期营养不良病人
,

在接受抗惊厥药或其它酶诱导药物时
,

更要

警惕引起叶酸盐缺乏的危险
。

�
。

口服避孕药

有人报告 口服避孕药引起血清和红细胞

中叶酸盐浓度降低
,
� 一亚甲脸基

一� 一
谷氨

酸排泄增加 �叶酸缺乏的一种特殊表现�
,

但尚未得到进一步验证
。

应用 口服避孕药的

妇女由于叶酸盐缺乏而 弘起巨幼红细胞性贫

血
,

但有些也可能与营养不 良或明显的吸收

障碍等因素有关
。

口服避孕药可能千扰叶酸盐的吸收
,

这

与药物对空肠叶酸结合酶的抑制有关
,

但还

没有在体外实验中证实
。

有人发现使用口服

避孕药的妇女
,

叶酸盐的血清清除率和尿排

泄量都增加
,

这可能和叶酸盐血清蛋白结合

的改变有关
。

使用口服避孕药的妇女血清叶

酸盐浓度降低也可能由于肝药 酶 的 诱 导作

用
。

�
。

杭结核 药

实验表明环丝氨酸影响叶酸盐代谢
,

使

血清叶酸盐浓度降低
,

其机理不清楚
。

�
。

酒 精

饮酒病人中巨幼红细胞性贫血较多见
。

一项对酒精性肝硬化病人的调查表明
,

半数

以上病人肝和血清中叶酸盐浓度偏低
。

引起

缺乏的机理是多方面的
,

可能与叶酸盐在小

肠的吸收差和肝中的储存减少以及营养不足

有关
,

但酒精也可能直接影响 叶 酸 盐 的代

谢
。

灵长类动物中
,

甲醇中毒可能与甲酸盐

的蓄积有关
,

应用亚叶酸 ��� ��� �� � � �� �

可以减轻甲醇中毒的严重性和 甲 酸盐 的蓄

积
。

三
、

临床意义

由于一些药物可导致体内叶酸盐缺乏
,

迅速引起巨幼红细胞性贫血
,

需要给予叶酸

盐治疗
。

因此
,

在治疗甲氨喋吟等叶酸拮抗

剂引起的巨幼红细胞性贫血时
,

需同时给予

亚叶酸
。

怀孕妇女在接受抗惊厥药治疗时
,

补充叶酸盐可以防止先天性畸形
。

某些药物

引起的叶酸盐降低
,

导致一些神经精神症状

而血中维生素�
、 �

浓度正常时
,

可试用 叶酸

或亚叶酸治疗
,

可能在数周内取得疗效
。
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