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氧化三甲胺与动脉粥样硬化关系的研究进展*
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摘要 动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）所致心脑血管疾病是一类严重危害人类健康的疾病。近年来研究发现，肠道菌

群代谢物氧化三甲胺（trimethylamine oxide，TMAO）在AS发病机制中起到重要作用：抑制胆固醇逆向转运、上调清道夫

受体的表达水平、促进泡沫细胞形成、缩小胆汁酸池、增强血小板反应性、增加血栓形成风险、损伤血管内皮细胞和促进

炎症反应。TMAO对AS的具体影响以及作用机制已受到越来越多学者的关注。本文就TMAO的一般特性、TMAO在AS发

展中的作用、通过干预TMAO防治AS的最新研究进展作一综述。
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心血管疾病是一类严重危害人类健康的疾病。

随着社会经济的发展和国民生活方式的转变，中国

心血管病的发病人数持续增加。目前，心血管病死

亡已占城乡居民总死亡原因的首位［1］。动脉粥样

硬化（atherosclerosis，AS）是一种大中型动脉的

自身免疫性慢性炎症疾病，是引起心血管疾病的主

要病理基础［2］。

肠道微生物群衍生的代谢物在维持健康的心血

管功能方面起着关键作用，其代谢失调可能会引发

心血管疾病［3］。通过对3 903例接受择期冠状动脉

造影的序贯稳定性受试者进行随访和后续实验研究

表明，胆碱和甜菜碱对未来主要不良心血管事件的

预 后 价 值 取 决 于 氧 化 三 甲 胺 （trimethylamine

oxide，TMAO）［4］；一项关于中国城市成年人尿中

TMAO 水平与冠心病的研究表明，TMAO 可促进

冠心病的发生发展［5］。在接受冠状动脉造影检查

的受试者中发现，TMAO水平与临床AS斑块负荷

之间存在明显的剂量-反应关系［6］；与对照组相比，

FeCl3 诱导的颈动脉损伤小鼠的血栓形成随血浆

TMAO 浓度增加而增加，当给小鼠饲喂添加

TMAO或胆碱的饮食时，血小板聚集显著增加［7］。

这些结果表明，TMAO 与 AS 之间存在因果关系。

TMAO 可能通过增加 AS 的发生率或促进 AS 的发

展，成为心血管疾病的又一重要危险因素。

1 TMAO的一般特性

1.1 TMAO的化学性质

TMAO化学式为C3H9NO，是一种无色无味的

结晶，通常以二水化合物形式存在。TMAO 广泛

存在于自然界的水产品中，在海产品中含量

较高［8］。

1.2 TMAO的来源及影响因素

TMAO 在海洋生物中主要通过内源性合成产

生［9］，而人体内的TMAO主要通过肠道微生物代

谢产生［10］。人体内的宿主肠道菌群从饮食物摄入

的生物碱（主要是胆碱和肉碱）中产生TMAO的

前体——三甲胺（trimethylamine，TMA）。其中，

胆碱通过肠道菌群中胆碱利用基因簇关键基因（胆

碱利用基因簇 C 和胆碱利用基因簇 D）编码胆碱

TMA裂解酶的作用以厌氧方式转化为TMA［11］；肉
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碱通过基因CntA和CntB编码的肉碱氧化酶和还原

酶转化为TMA［12］，或先转化为 γ-丁基甜菜碱后再

转化为 TMA［13］。产生的大部分 TMA 被动地吸收

到门静脉循环中，肝脏中的黄素单加氧酶（flavin-

dependent monooxygenases，FMOs） 将 TMA 氧化

成TMAO，少部分TMA在肠道中经TMA单氧酶的

作用直接被氧化成TMAO［14-15］（图1）。

在所有饮食来源中，食用鱼类对循环中的

TMAO 浓度影响最大。鱼类中含有的 TMAO 和

TMA可直接被吸收，然后被利用或通过尿液排出。

实验显示，健康年轻人食用鱼类后血液循环中

TMAO 浓度是食用鸡蛋（富含胆碱）或牛肉（富

含肉碱和胆碱）的50倍［16］。

肠道微生物也影响 TMAO 的生物合成。实验

显示，添加膳食胆碱或TMAO的小鼠（相对于对

照组）血浆TMAO水平显著增加；然而在无菌小

鼠中，补充胆碱不能产生 TMA，因而不能产生

TMAO［8］。另有实验显示，以富含普氏杆菌属为特

征的肠型个体血浆TMAO水平高于以富含类杆菌

属为特征的肠型受试者［17］。这些实验结果表明，

肠道微生物的存在及种类对TMAO的生成至关重

要。目前，氢气厌氧球菌、天冬酰胺梭菌、哈氏梭

菌、生孢梭菌、迟缓爱德华氏菌、弗格森大肠杆

菌、彭纳氏变形杆菌和普罗维登西亚雷特氏菌已被

证明能够从胆碱中产生TMA［18］。

FMOs 作 为 TMA 氧 化 过 程 的 催 化 酶 ， 对

TMAO 的生成也产生重要影响，其中最主要的是

FMO3［19］。实验证实人 FMO3的N61S突变会通过

影响氧原子向底物的转移而导致 TMA N-氧合缺

陷［20］。胆汁酸可通过 FXR介导的途径上调 FMO3

的表达而影响TMAO的产生［21］。除此之外，性别

也可影响TMAO的产生，与雌性小鼠相比，雄性

小鼠肝脏中 FMO3 的表达和 TMAO 血液循环水平

较低［22］。

1.3 TMAO的分布、代谢

TMAO在肝脏生物合成后均匀分布于全身［23］。

TMAO 作为一种小分子化合物很容易经肾脏滤

过［24］。超过 95%的TMAO通过肾小球滤过和肾小

管分泌由肾脏排出［25］。除了经尿液排出之外，

TMAO 还通过汗液、粪便和呼吸道排出。还有一

小部分TMAO被人体肠道中的TMAO还原酶通过

厌氧呼吸形式还原为TMA［26］。此外，一些细菌在

TMA脱氢酶和TMAO脱甲基酶的作用下消耗TMA

和TMAO形成二甲胺和甲醛［27］（图1）。
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Fig. 1 The metabolic pathway of TMAO
图1 TMAO的代谢途径
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2 TMAO在AS发展中的作用

与健康人相比，AS高危人群的血浆TMAO及

前体水平更高［28］；与未愈合斑块的ST段抬高型心

肌梗死患者相比，愈合斑块患者的血浆TMAO水

平更高［29］。独立于心血管疾病传统危险因素存在

的条件下，高水平TMAO可以作为心血管事件发

生的1个新的预测指标，依赖于肠道微生物区系的

途径有助于AS性冠状动脉疾病的病理检测，并提

示潜在的治疗靶点［30］。

然而，对于TMAO与AS的相关性还存在着相

反的结果。在一项以35~55岁人群为研究对象的研

究中显示，TMAO与AS发展没有明显关联［31］。我

们推测，由于此研究是在相对年轻的个体中进行

的，年轻患者大多处于AS进展的早期阶段，所以

TMAO 的心血管效应尚未显现。此外，年轻人的

肾功能较好，TMAO 可以被及时排出体外。因此

排除年龄因素后，高TMAO水平与AS相关的结论

仍具有说服力。

2.1 抑制胆固醇逆向转运

富含胆固醇酯的泡沫细胞是 AS 斑块的标志。

许 多 证 据 支 持 高 密 度 脂 蛋 白 （high density

lipoprotein，HDL） 通过 ABCA1、ABCG1 和 SR-

B1蛋白转运体促进泡沫细胞胆固醇外流［32］，这是

胆 固 醇 逆 向 转 运 （reverse cholesterol transport，

RCT） 的第一步，是一种很有前景的抗 AS 策

略［33］。RCT通过血浆中的脂蛋白将多余的细胞胆

固醇运输到肝脏，在肝脏中胆固醇通过转移到胆汁

中以游离胆固醇的形式存在或在转化为胆汁酸后通

过粪便从体内排泄出来，这一过程被认为对减弱

AS有一定作用［34］。早期的研究表明，喂食TMAO

的小鼠巨噬细胞 RCT 显著减少［13］。另有实验显

示，FMO3 基因敲除可以刺激小鼠胆固醇排入粪

便，促进巨噬细胞 RCT，同时抑制胆汁胆固醇水

平和肠道胆固醇吸收［35］。

2.2 上调清道夫受体的表达水平，促进泡沫细胞

形成

巨噬细胞来自卵黄囊和胎肝前体，在损伤、感

染或炎症后由骨髓来源的单核细胞进行补充［36］。

巨噬细胞通过吞噬氧化低密度脂蛋白 （oxidized

lowdensity lipoproteins，oxLDL） 和少量其他经过

修饰的脂蛋白，发展成为泡沫细胞，成为AS形成

的中心参与者［37］。还有一小部分泡沫细胞来源于

内皮细胞和血管平滑肌细胞。LDL 流入细胞的过

程受到多种清道夫受体的调控，如 SR-A1、CD36

和与 oxLDL 有亲和力的凝集素样 oxLDL 受体 1

（LOX-1）［38］。实验证实，TMAO 可增强清道夫受

体 LOX-1、SREC 和 SR-PSOX 基因的表达，从而

促进泡沫细胞形成，加快AS进程，膳食芹菜素可

通过抑制该过程而产生抗AS作用［39］。另有实验在

体内和体外均观察到TMAO的促AS作用，且发现

CD36/MAPK/JNK通路可能在TMAO诱导的泡沫细

胞形成中起重要作用［40］。

2.3 缩小胆汁酸池

胆汁酸是由中心周围肝细胞中的胆固醇合成

的，是胆固醇分解代谢的主要途径。在人体中每天

大约有 0.5 g胆固醇被转化为胆汁酸以平衡粪便流

失，这几乎占到每天身体消耗的胆固醇的一半［41］。

胆汁酸池对脂质代谢的调节有重要作用，胆汁酸池

扩大有利于 RCT，从而减少 AS 风险。有实验显

示，TMAO 通过改变胆汁酸分布，进一步激活核

受体法尼醇 X 受体和小异二聚体伴侣，通过降低

Cyp7a1的表达来抑制胆汁酸的合成，从而加速小

鼠主动脉病变的形成［42］。

2.4 增强血小板反应性、增加血栓形成风险

血小板是AS急性并发症的关键介质，通过与

受损血管壁的内皮细胞和免疫细胞相互作用在疾病

晚期导致缺血事件，也是整个斑块发展过程中关键

的炎症效应因子。在AS的第一步，血液中的炎性

白细胞在富含血小板聚集体的区域与受损的内皮细

胞相互作用；在疾病的晚期，血小板会分泌炎症分

子加剧炎症，诱导疾病从慢性向急性期的转变，

AS病变的不稳定性增加，斑块易破裂和血栓形成。

此外，血小板通过调控血管细胞的分化和增殖在慢

性炎症诱导的血管壁重塑中发挥重要作用［43］。

TMAO 可诱导细胞内钙离子释放，促使血小板活

化，并增强血小板功能，使血小板对二磷酸腺苷以

及凝血酶的反应性增强；TMAO 还可增加血小板

对血管胶原蛋白的黏附性，增加血栓形成风险［44］。

已有实验证明TMAO和血小板反应性都是全因死

亡率和心血管死亡率的重要且独立的预测因子［45］。

2.5 损伤血管内皮、促进炎症反应

AS被认为是一种由血管内皮细胞炎性损伤引

起的慢性炎症性疾病，形成过程始于几种血浆脂蛋

白在血流扰动和内皮功能障碍部位的内皮下空间积

聚［46］。TMAO对血管内皮的损伤及炎症反应的促

进作用，主要通过以下两种途径实现。
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2.5.1 介导mtROS的产生和NLRP3炎性小体的

激活

乙酰化酶 3 （sirtuin3， SIRT3） 可与 SOD2 结

合并去乙酰化，抑制 SIRT3 会降低 SOD2 的活性，

对线粒体活性氧 （mitochondrial reactive oxygen

species，mtROS） 的稳态造成不良影响［47］。ROS

的产生会抑制一氧化氮的释放，从而导致氧化应激

和内皮功能障碍［48］，还会使硫氧还蛋白相互作用

蛋白 （thioredoxin-interactive protein，TXNIP） 和

硫氧还蛋白（thioredoxin，TRX）解离。TXNIP激

活 NLRP3 炎症小体，从而上调白介素-1β和白介

素-18［49］。多项研究表明，血浆高TMAO水平可通

过该途径导致内皮功能障碍以及由氧化应激增强引

起的血管炎症。TMAO通过激活TXNIP-NLRP3炎

症小体抑制内皮型一氧化氮合酶的活性和一氧化氮

的产生，从而触发氧化应激并增加白介素-1β和白

介素-18的水平［45］；循环TMAO的升高会通过抑制

SIRT的表达而增加氧化应激［50］；在颈动脉内皮细

胞中，TMAO激活含有NLRP3炎性小体的NOD样

受体家族嘌呤结构域，从而诱导内皮细胞高通透

性，促进炎症细胞因子的释放［51］。

2.5.2 激活NF-κB信号通路

TMAO可激活蛋白激酶C，从而促进NF-κB通

路的激活，并促进血管细胞黏附分子-1的表达和单

核细胞黏附［52］。蛋白激酶C激活后，IκB被磷酸化

降解，三聚体被解体释放活化的NF-κB［53］。NF-κB

通路激活后，会发生一系列的细胞炎症反应，包括

炎性细胞因子的释放和单核细胞与血管内皮细胞的

黏附。TMAO还会增强MAPK/ERK的活性，激活

NF-κB通路，从而增强炎症反应，诺比莱汀可抑制

该过程而减轻TMAO引起的血管炎症［54］。在一项

对LDLR基因敲除小鼠和人主动脉内皮细胞和血管

平滑肌细胞的研究中证实，TMAO 可通过激活

MAPK 和 NF-κB 信号通路促进激活的白细胞向内

皮细胞募集，加速内皮功能障碍［55］。

3 干预TMAO防治AS的策略

3.1 调整饮食结构

动物实验发现，慢性暴露于肉碱饮食使TMA

的合成能力增加10倍［13］；素食者空腹TMAO水平

比杂食者低［13］；中国人群的TMAO整体水平低于

美国人群［56］。这些结果提示，长期摄入TMA前体

的饮食会影响 TMA 的合成能力以及 TMAO 水平。

因此，饮食结构的调整是至关重要的。通过对345

名无临床表现的AS性心血管疾病受试者进行观察，

膳食对肠道微生物区系的改变和亚临床颈动脉AS

早期阶段具有交互作用［57］。这为通过干预饮食预

防AS性心血管疾病发病奠定了基础。

3.2 调节肠道菌群

益生菌的使用可对肠道微生物区系组成产生积

极影响：使将胆碱等前体物质转变成TMA的细菌

减少，而使可以清除TMA的细菌增加，甚至可以

使细菌基因发生改变而不能将胆碱和肉碱转变成

TMA［58］。肠道微生物群中普雷沃特氏菌的增加和

类杆菌的减少可导致TMAO水平升高［59］。益生菌

制剂还能显著增加抗炎细胞因子白介素-10的产生，

并能使主要促炎细胞因子白介素-1、β和白介素-6

的分泌减少，还有利于增加巨噬细胞M2表型的抗

炎能力［60］。微生物群的组成还受到多种因素的影

响，如抗生素。抗生素治疗是调节肠道微生物区系

最常用的实验策略之一，但由于细菌耐药性和药物

副作用 ，所以并不支持将其用作治疗方法［61］。

3.3 抑制TMA的生物合成

3，3-二甲基-1-丁醇能有效抑制TMA裂解酶的

活性和生理性多菌培养物（如肠道内容物、人体粪

便）中TMA的产生，并降低喂食高胆碱或L-肉碱

饮食小鼠的TMAO水平［62］。然而，3，3-二甲基-1-

丁醇并不能完全避免 TMAO 的合成。研究发现，

胆碱TMA裂解酶和肉碱加氧酶扩增片段与不同的

分类群有关［63］。肠道微生物靶向小分子胆碱TMA

裂解酶抑制剂还可以改变宿主胆固醇和胆汁酸代谢

而发挥有益作用［64］。但在临床应用之前，这些实

验结果还需进一步验证。

3.4 抑制TMA向TMAO的转化

FMO3基因敲除可显著降低小鼠全身TMAO水

平和血栓形成潜能［65］。然而，FMO3 还参与了体

内大量药物、外源性物质和其他化学物质的氧化新

陈代谢。肝脏 FMO3基因敲除后，TMA会在血浆

中蓄积，导致三甲氨基尿症，并引发一些新的疾

病。所以此方法很难在人体应用。

3.5 天然药物干预

中医药治疗具有疗效稳定、副作用小等特点，

值得开发和利用，但中医药治疗疾病的作用机制还

需进一步研究。许多天然药物成分已被证实可降低

血浆TMAO水平，如白藜芦醇［66］、绞股蓝［67］、乌

龙茶提取物和柑橘皮多甲氧基黄酮［68］、小檗

碱［69］、胡芦巴碱［70］。还有一些中药药对和复方也

显示出降低 TMAO 水平的功效，如甘草配伍附
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子［71］、清血消脂方。

清血消脂片对脂代谢紊乱及AS有明确的治疗

作用［72-74］。实验证实，清血消脂方可以改善高脂

高胆碱饮食喂饲的载脂蛋白E基因敲除小鼠的肠道

菌群结构，降低厚壁菌门/拟杆菌门比值（该比值

升高是肥胖人群和高脂饮食小鼠肠道菌群的特

征），对肠道菌群紊乱的代谢产物有明确的调节作

用［75］，并对TMAO诱导的小鼠单核巨噬细胞白血

病细胞炎症因子白介素-1β和单核细胞趋化蛋白 1

水平具有干预作用，且通过抑制CD36、SR-A表达

干预TMAO促进泡沫细胞的形成［76］。

4 展 望

近年来，越来越多的证据表明肠道微生物区系

及其代谢产物TMAO在AS的发生发展中起着重要

作用。肠道微生物区系及其代谢产物有望成为心血

管疾病潜在可调控性因素之一，进而通过干预手段

有效减轻AS的发生和发展，延缓心血管终末事件

的发生。但干预参与TMAO代谢的菌群种类、如

何降低TMAO水平而不引发新的疾病等问题仍待

进一步深入研究。
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Abstract Cardiovascular and cerebrovascular diseases caused by atherosclerosis (AS) are a kind of diseases that

seriously damage human health. In recent years, it has been found that trimethylamine oxide (TMAO), a

metabolite of intestinal flora, plays an important role in the pathogenesis of AS: inhibition of cholesterol reverse

transport, up regulation of scavenger receptor expression, promotion of foam cell formation, reduction of bile acid

pools, enhancement of platelet reactivity, increase of thrombosis risk, damage of vascular endothelium and

promotion of inflammatory response. More and more scholars have paid attention to the specific effect and exact

mechanism of TMAO on AS. This paper reviews the general characteristics of TMAO, the role of TMAO in the

development of AS, and the latest research progress in the prevention and treatment of AS by intervening with

TMAO.
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