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Abstract 
The exact causes of the occurrence and development of thromboangiitis obliterans (TAO) are still 
unclear. So far, the mechanisms include the deficiency of homocysteine, vitamin B6 and B12 
caused by the gene defect related to Methylene Tetrahydrofolate Reductase (MTHFR) and Cysta-
thionine-β-synthase (CBS), smoking, infection, heredity and environment factors; and they play an 
important role in TAO. It’s probably that the TAO is the result of multi-factors rather than caused 
by only one single mechanism. The mutual relation between the factors still requires more re-
search to prove. 
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摘  要 

血栓闭塞性脉管炎(TAO)发生和发展的确切原因仍不清楚，目前比较明确的机制包括与MTHFR、CBS相
关的基因缺陷导致同型半胱氨酸，B6、B12缺乏，吸烟、感染等遗传和环境因素在TAO中扮演了重要的

角色，本病并不一定是由一种发病机制单独起作用，而有可能是多因素联合作用的结果，及其相互关系

仍需更多的研究予以验证。 
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1. 引言 

同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy)或称为高半胱氨酸，是在体内不能合成的，又不属于必需氨基酸体

的一种含硫基的氨基酸，Hcy 在体内由甲硫氨酸转甲基后生成，是甲硫氨酸的中间代谢产物[1]。研究表

明，高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia, HHCY)在血栓闭塞性脉管炎(Thromboangiitis obliterans, 
TAO)、冠心病(Coronary heart disease, CHD)、脑血管病(Cerebrovascular disease)和血栓形成(thrombosis)等
慢性血管性疾病的发生发展中起重要作用，成为独立的危险因素之一[2]。现就 HHCY 与 TAO 的研究进

展综述如下。 

2. HHCY 

血液中 Hcy 异常增高者称为 HHCY，Hcy 升高会造成人体甲基化和抗氧化能力减弱，同时加剧血管

老化和粥样动脉硬化形成[3]。HHCY 和高血压、高血糖、血脂紊乱成为慢性血管疾病，损害人体健康的

四大杀手，已经引起高度重视[4] [5]。1931 年生物化学家文森特–迪维尼奥(Vincent du Vigneaud，美国)
从膀胱结石中分离出 Hcy 物质，1932 年命名为 Hcy，1955 年 Vincent du Vigneaud 获取诺贝尔化学奖[6]。
Hcy 包括同型半胱氨酸、双硫半胱氨酸和混和半胱氨酸，其大部分与血浆蛋白质结合存在，只有小部分

(≤25%)的 Hcy 游离存在[7]。1962 年，Carson 和 Neil 发现胱硫醚尿症(Cystathioninuria)是一种遗传性疾病，

与同型半胱氨酸尿症关系密切，1964 年 Harvey Mndd 等证明 HHCY 的病因与胱硫醚 β 合成酶

(Cystathionine-β-synthase, CBS)的缺失及其 Hcy 代谢紊乱有关[8]。Mccully 于 1969 年从遗传性同型半胱氨

酸尿症(Genetic Homocysteine Enuresis, GHE)死亡儿童尸检中发现，GHE 患者有 HHCY，同时患者早期就

有全身动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS)和血栓形成(Phlebothrombosis)，由此提出 HHCY 或许成为导致

动脉粥样硬化性血管性疾病的假说[9]。四氢叶酸是体内转移“-碳基团”，包括甲基(-CH3)、甲酰基(-CHO)、
甲烯基(-CH2)、次甲基(-CH)及羟甲基(-CH2OH)等的辅酶作用，亚甲基四氢叶酸还原酶(Methylene Te-
trahydrofolate Reductase, MTHFR)在机体代谢中的主要作用为在叶酸代谢通路中将 5,10-亚甲基四氢叶酸

转化为具有生物学功能的 5-甲基四氢叶酸[10]。1988 年，Kaug 等人研究发现 MTHFR 与 Hcy 代谢相关，

5-甲基四氢叶酸进入甲基传递通路，通过 Hcy 的重新甲基化过程间接为 DNA 甲基化和蛋白质甲基化提供

甲基并且使血液中的 Hcy 水平保持在一个较低的水平[11]。叶酸的中间代谢产物，通过碳单位代谢为嘌
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呤环提供碳原子，在核苷酸合成过程中有重要的作用[12]。Hcy 是一种含巯基的氨基酸，主要来源于饮食

摄取的蛋氨酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中一个重要的中间产物，其本身并不参加蛋白质的合成[13]。
Hcy 在体内的代谢途经有两个：第一，一部分 Hcy 和甲基四氢叶酸在蛋氨酸合成酶的作用下，生成蛋氨

酸和四氢叶酸，四氢叶酸在 MTHFR 的作用下生成甲基四氢叶酸；第二，一部分的 Hcy 通过转硫基途径，

即 Hcy 与丝氨酸在 CBS 作用下形成胱硫醚，一些胱硫醚在胱硫醚裂解酶的作用下形成半胱氨酸，最后生

成丙酮酸、硫酸和水，另一些胱硫醚则生成同型丝氨酸[14]。Hcy 的代谢途经出现故障，可导致 Hcy 在

机体内蓄积而发生 HHCY，升高的 Hcy 在氨基酰-tRNA 合成酶的作用下，生成同型半胱氨酸硫内酯

(Homocysteine thiolactone, HTL)，HTL是 Hcy在氨基酰-tRNA 合成酶编辑或校正过程中形成的反应产物，

属一种环硫酯。常见的 Hcy 代谢故障为：CBS 变异，将导致 Hcy 蓄积，并且该途径是不可逆的。还有

MTHFR 的变异，导致甲叉四氢叶酸不能转化成甲基四氢叶酸，使 Hcy 代谢中重要的辅酶或甲基的供体

减少，也造成 Hcy 的蓄积等等[15]。Hcy 在体内由甲硫氨酸转甲基后生成，在维生素 B6 的参与，Hcy 可

在 CBS 和胱硫醚酶的催化下生成半胱氨酸，经巯基氧化结合生成 Hcy，Hcy 也可在叶酸和维生素 B12 的

辅助作用下再甲基化重新合成甲硫氨酸，此过程需甲硫氨酸合成酶的催化，并且必须有 N5-甲基四氢叶

酸作为甲基的供体，后者是 MTHFR 催化而产生[16]。MTHFR 基因的缺陷将导致机体多个基础生化过程

的紊乱，包括细胞周期调控、DNA 复制、DNA 以及蛋白质甲基化修饰等，并引发血管等多种疾病[17]。 

3. TAO 

血栓闭塞性脉管炎(Thromboangiitis obliterans, TAO)是一种病变始于机体远端的，发生于中小动脉的，

累及邻近静脉和神经的进行性、节段性、非感染性性血管损害疾病，病变累及脉管全层，其病理变化主

要是病变的血管出现继发腔内炎症细胞浸润性血栓、管腔闭塞和机化[18]。目前认为，TAO 患者携带一

些易感遗传基因，并在吸烟，性激素代谢紊乱，或继发于急慢性感染所导致的自身免疫功能紊乱等有关

[19]。病变主要累及四肢的中小动脉，常见于下肢[20]。TAO 患者因患肢循环障碍肢体缺血引起的局部皮

肤疮白、冰凉、麻木、胼胝感、针刺感或烧灼感等感觉障碍，并有局部疼痛，间歇性跛行，静息痛等症

状，进而出现局部营养障碍包括皮肤干燥，光滑，水肿，毳毛脱落，皮肤出现水疱，瘀点，瘀斑，色素

沉着，肢端发凉等，如致病因素不能排除，临床症状反复发作，局部组织因较长时间的缺氧缺血，出现

坏死、机化和坏疽[21]。坏死是以酶溶性变化为特点的活体内局部组织细胞的死亡。机化(Organization)
是由新生的肉芽组织吸收取代坏死组织的过程。坏疽(Gangrene)是继发腐败菌感染，坏死组织经腐败菌分

解产生硫化氢，硫化氢与血红蛋白中铁离子结合形成硫化铁，使坏死组织呈黑色[22]。坏死的肢端不但不

能恢复生命细胞代谢，还会不断释放有害物质威胁机体，产生严重后果，临床上为了保障患者生命不得

不给患者截肢，因此过去本病致残高，随着医学科学的快速发展，诊疗手段、方法和技术正在不断提高，

TAO 的早期诊断率和临床治愈率正在逐年提高[23]。迄今 TAO 发病机制尚不完全清楚，近 20 年来对 Hcy
与慢性血管疾病的相关关系做了大量研究，并得到许多的共识。研究发现，TAO 患者出现免疫调节机能

障碍，调节细胞的生理功能紊乱，影响其免疫系统调控，出现临床症状[24]。 

4. HHCY 与 TAO 

临床研究表明，HHCY 可以直接或间接导致血管内皮细胞损伤，促进血管平滑肌细胞增殖，影响低

密度脂蛋白的氧化，增强血小板功能，促进血栓形成[25]。HHCY 既可以促进血管平滑肌细胞的增殖和

迁移，又可以促进内皮细胞的凋亡。低浓度 Hcy 可以促进细胞增殖而高浓度则抑制细胞增殖，甚至引起

细胞的凋亡，而且 Hcy 对不同器官和组织中的血管平滑肌细胞的作用亦可能不同。但 HHCY 的致病机理

还不十分清楚[26]。引起 Hcy 代谢障碍的原因有遗传和环境营养两种因素。在遗传方面，1) 在 HHCY 患
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者中，HCY 水平与 TAO 的临床症状和转归呈线性关系，即高水平 HCY 患者其临床症状重，预后欠佳；

2) HHCY 患者尸检病理发现动脉内膜纤维性斑块，弹力层破坏，疏松结缔组织增生，间质细胞部分溶解，

线粒体破坏，呈剂量线性的关系；3) 升高的 Hcy 水平可明显影响患者血小板活化、凝血因子激活和内皮

机能损伤，HHCY 可以诱导内皮细胞产生和激活促凝血因子，促进纤溶酶激活物抑制剂(PAI)的表达，抑

制组织型纤溶酶原激活剂(tPA)的结合和作用，促进血小板的聚集，从而引起和促进血栓形成；4) 编码

MTHFR、CBS、甲硫氨酸合成酶的基因发生碱基突变或插入、缺失，引起相应的 Hcy 代谢酶的缺陷或活

性下降，出现 HHCY [27]。目前认为 MTHFR 的纯合子突变可能是产生 HHCY 并诱发 TAO 的一个重要

危险因子，MTHFR 的 C677T 有 CC(野生型)、CT(杂和型)和 TT(突变型)三个基因型，调查发现，在 TAO
患者中，携带 C677T 基因 TT 突变的比例比较高，并发现携带 C677T 基因 TT 突变的患者，其 MTHFR
酶活性比较低，血浆同型半胱氨酸水平异常增高，TAO 的临床症状比较重。在营养方面，Hcy 与丝氨酸

在 CBS 催化下，生成胱硫醚，需要维生素 B6 为辅因子，Hcy 在 MTHFR 催化下，生成蛋氨酸，需要维

生素 B12 为辅因子，因此 B6、B12 缺乏，可出现 HHCY，并影响机体正常代谢产生疾病。在环境方面，

认为 TAO 的发生和发展与环境如吸烟、感染、免疫机能紊乱等因素的诱导和持续的炎症作用密切相关。

因此认为防治 HHCY 型 TAO 应当从抑制同型半胱氨酸的生成，促进同型半胱氨酸代谢，对抗同型半胱

氨酸的作用等三方面入手[28]。 
综上所述，TAO 的发病机制复杂，目前比较明确的机制包括与 MTHFR、CBS 相关的基因缺陷导致

同型半胱氨酸，B6、B12 缺乏，吸烟、感染等遗传和环境因素在 TAO 中扮演了重要的角色，本病并不一

定是由一种发病机制单独起作用，而有可能是多因素联合作用的结果，及其相互关系仍需更多的研究予

以验证，基因、转录和蛋白质组中的致病机制和干预性研究或许可以发挥一定的优势。 
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