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【摘　 要】 　 越来越多研究表明,肠道微生物群与动脉粥样硬化具有重要关联,食物中的卵磷脂、胆碱、肉碱等营养素被肠道微

生物群代谢,其代谢产物三甲胺-N-氧化物(TMAO)可促进动脉粥样硬化。 该机制尚未完全明确,但此观点为研究动脉粥样

硬化及其他心脑血管疾病提供了新方向。 本综述对近年来 TMAO 致动脉粥样硬化的相关机制作一汇总。
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【Abstract】　 More
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

intestinal
 

microbiota
 

are
 

significantly
 

associated
 

with
 

atherosclerosis.
 

The
 

nutrients
 

such
 

as
 

lecithin,
 

choline
 

and
 

carnitine
 

in
 

food
 

are
 

metabolized
 

by
 

the
 

intestinal
 

microbiota,
 

and
 

their
 

metabolite
 

trimethylamine-
N-oxide

 

(TMAO)
 

may
 

contribute
 

to
 

atherosclerosis.
 

Its
 

mechanism
 

is
 

not
 

fully
 

understood,
 

but
 

such
 

a
 

view
 

provides
 

a
 

new
 

orientation
 

for
 

research
 

on
 

atherosclerosis
 

and
 

other
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarized
 

research
 

on
 

the
 

mechanisms
 

of
 

TMAO-induced
 

atherosclerosis
 

in
 

recent
 

years.
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　 　 近年来,肠道菌群和疾病的相关性研究越来越

多,大量研究证实了肠道菌群衍生物三甲胺 N-氧化

物( trimethylamine-N-oxide, TMAO) 与高脂血症、高

血压病、糖尿病等代谢性疾病有一定相关性。 随着

对肠道微生物群的深入研究,发现其可通过多种机

制参与动脉粥样硬化的发生发展,因此维持肠道微

生物群稳态对防治相关疾病具有重要意义。

1　 概述

　 　 人类的皮肤、黏膜表面、肠道被无数的微生物所

占据,这些微生物包括细菌、古细菌、病毒、真菌和其

他原生生物,统称为微生物群。 宿主为微生物群提

供营养物质,而微生物群能够平衡免疫和代谢功能

等[1,2] 。 肠道微生物具有三甲胺裂解酶(哺乳动物

没有这种酶),
 

可以使卵磷脂、胆碱、肉碱等营养素中

C-N 键断裂,
 

三甲胺( trimethylamine,TMA) 即作为

代谢废物被释放,通过门脉循环进入肝脏[3] 。 TMA
被输送到肝脏,由黄素单加氧酶 ( flavin-containing

 

monooxygenase, FMO ) ( 主 要 是 FMO3 ) 氧 化 成

TMAO。
　 　 在人体内,血浆 TMAO 水平升高与主要不良心

血管事件和死亡风险增加之间呈正相关。 Wang
等[3]通过给小鼠食用含有胆碱类的食物或直接饲

喂 TMAO,证明 TMAO 可促进动脉粥样硬化斑块形

成。 Tang 等[4] 对 4
 

007 例平均年龄为 63 岁的受试

者进行了 3 年的前瞻性队列研究,该研究显示,同样

有心血管高危因素的患者,3 年间 TMAO 血浆水平

高者较血浆水平低者动脉粥样硬化的发病率高,且
TMAO 预测值比传统危险因素(高龄、糖尿病、高血

压等)预测性好。 最近的研究表明,TMAO 通过多种
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机制促进动脉粥样硬化,主要归因于 TMAO 影响胆

固醇和胆汁酸代谢、促进泡沫细胞形成、参与炎性通

路的激活、增强血小板反应性、提高血栓形成的潜

力、增加胰岛素抵抗等。

2　 TMAO 致动脉粥样硬化机制

2. 1　 影响胆固醇及胆汁酸代谢

　 　 TMAO 调节体内多个位点的胆固醇和甾醇代

谢,具有动脉粥样硬化增加的净效应。 泡沫细胞是

指吞噬了脂质的巨噬细胞或组织细胞,其胞质中含

有许多脂滴,是动脉粥样硬化斑块出现的特征性病

理细胞。 目前研究观察到 TMAO 的一种前动脉粥

样硬 化 机 制 是 减 少 胆 固 醇 逆 向 转 运 ( reverse
 

cholesterol
 

transport,RCT) [5] 。 TMAO 通过 3 种机制

使胆固醇在动脉壁的细胞内积聚。 (1) TMAO 干扰

胆固醇从肝外器官及组织逆向转运入肝脏,从而影

响胆固醇及脂质蛋白在人体血浆内的水平,并使胆

固醇在巨噬细胞内不断积累,进而使巨噬细胞形成

泡沫细胞[3,6,7] ;(2) TMAO 抑制胆汁酸合成酶胆固

醇 7α-羟化酶(cholesterol
 

7
 

α
 

hydroxylase,CYP7A1)、
CYP27A1 和 胆 汁 酸 转 运 蛋 白 在 肝 脏 的 表 达,
CYP7A1 是胆固醇分解代谢的限速步骤,其表达上

调有助于扩大胆汁酸池,增加 RCT,减少易感小鼠

动脉粥样硬化斑块[8-10] ,所以抑制 CYP7A1 等即减

少了 RCT、增加了泡沫细胞形成;(3) TMAO 增加两

种致动脉粥样硬化清道夫受体-分化簇 36(cluster
 

of
 

differentiation
 

36,CD36) 和清道夫受体 A( scavenger
 

receptor
 

class
 

A,SRA)的细胞表面表达,促进单核细

胞与内皮细胞黏附,使单核细胞进入内皮细胞,在内

皮细胞内单核细胞变成巨噬细胞,进而吞噬氧化

低密 度 脂 蛋 白 ( oxidized
 

low-density
 

lipoprotein,
ox-LDL),导致胆固醇积累,形成泡沫细胞,泡沫

细胞堆 积 在 血 管 内 皮 细 胞 上, 形 成 动 脉 粥 样

硬化[3,6,11,12] 。
2. 2　 促进血管炎症

　 　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,是血管

壁对各种损伤的一种异常反应,具有经典炎症变性、
渗出及增生的特点。 炎症在动脉粥样硬化发生、发
展和演变中起到关键作用。 Seldin 等[13] 研究发现,
TMAO 可诱导炎性基因表达甚至直接激活炎性通

路,在人主动脉内皮细胞( human
 

aortic
 

endothelial
 

cells,HAEC)和平滑肌细胞中,TMAO 通过激活促分

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,
MAPK)、诱导核因子 κB ( nuclear

 

factor
 

kappa
 

B,
NF-κB)磷酸化来促进内皮细胞募集活化的白细胞。

Ma 等[14]研究表明,TMAO 可抑制人脐静脉内皮细

胞( human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells,HUVEC)
增殖及其与细胞外基质( extracellular

 

matrix,ECM)
的黏附,即血浆 TMAO 抑制了血管自我修复的能

力;且 TMAO 正向调节上皮细胞 ( epithelial
 

cells,
EC)中血管细胞黏附分子-1( vascular

 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

1,VCAM-1)的表达,导致单核细胞黏附增

加,推测 TMAO 可能作为蛋白激酶 C / p-NF-κB 信号

的正向上游调节因子起作用,并间接激活 VCAM-1
启动子以促进单核细胞黏附。 Sun 等[15] 研究发现,
在 HUVEC 中,TMAO 以显著的剂量和时间依赖性

触发氧化应激和硫氧还蛋白结合蛋白-炎性体蛋

白 3( thioredoxin
 

interacting
 

protein-nod-like
 

receptor
 

protein
 

3,TXNIP-NLRP3)炎症小体的活化,其中炎性

细胞因子白细胞介素-1β(interleukinin-1β,IL-1β)和
IL-18 以时间依赖性方式释放,而内皮型一氧化氮合

酶(endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS)和一氧化

氮( nitric
 

oxide, NO) 受到抑制。 此外, 活性氧簇

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)抑制剂 N -乙酰半胱

氨酸( N-acetylcysteine,NAC) 及小干扰 RNA ( small
 

interfering
 

RNA,siRNA)介导的 TXPIN 和 NLRP3 基

因敲除可明显逆转 TMAO 介导的作用。 该研究结

果首次揭示 TMAO 通过激活 ROS-TXNIP-NLRP3 炎

症小体诱导炎症和内皮功能障碍。 Chen 等[16] 研究

结果证实了 TMAO 通过 NLRP3 炎症小体促进了血

管炎症,而 NLRP3 炎症小体活化部分通过抑制沉默

信息调节因子 3-超氧化物歧化酶 2-mtROS 信号通

路来介导, 且该信号通路在调节 TMAO 介导的

NLRP3 炎症小体激活中起关键作用。
2. 3　 增强血小板反应性及血栓形成风险

　 　 血小板激活在动脉粥样硬化中起重要作用。
Zhu 等[17]发现,TMAO 通过增强细胞内储存的刺激

依赖性 Ca2+释放来促进血小板高反应性、增加血栓

形成风险;通过量化肌醇磷酸盐水平,发现 TMAO
可增加血小板中的肌醇-1,4,5-三磷酸( inositol

 

1,
4,5-triphosphate,IP3)信号传导途径。
2. 4　 其他

　 　 有研究发现,2 型糖尿病患者血清 TMAO 浓度

明显高于健康对照者[3] ,不论血糖状况如何,空腹

TMAO 浓度增加者预后差[3] ,说明 TMAO 可能引起

或加重胰岛素抵抗,具体机制有待进一步研究。 Li
等[18]研究表明,循环水平的肠微生物依赖性代谢物

TMAO 随着衰老而增加,这可能通过增加血管炎症

和氧化应激损害 eNOS 衍生的 NO 生物利用度,导致

与衰老相关的内皮功能障碍。
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3　 潜在治疗策略

　 　 (1)最简单的干预措施是调整饮食,限制富含

卵磷脂、胆碱和肉碱食物的摄取可能是限制循环

TMAO 的有效策略[3-5] 。 (2)抑制或减少 TMAO 形

成:3,3 -二甲基- 1 -丁醇( 3,3-dimethyl-1-butanol,
DMB)被证明可抑制 TMA 的生成,因此可以通过

DMB 抑制 TMA 进而抑制 TMAO 的生成[18] 。 (3)使

用益生元或益生菌[19-21] 。 益生元疗法包括选择性

摄取营养素或饮食成分(非微生物组合物),提供

“有益”细菌的生长优势[21] 。 益生菌疗法包括饮食

摄入一种或多种活菌株,试图利用微生物的互惠性

和水平基因转移的潜力使宿主受益[22,23] 。 目前有

研究表明益生菌对调节血脂有作用[24] 。 益生菌可

以直接吸收胆固醇而降低介质中胆固醇的含量,其
中乳酸菌等在生长过程中可促进胆固醇的分解代

谢,从而降低胆固醇含量,该作用与调控胆固醇合成

限速酶 3 - 羟基 - 3 - 甲基戊二酰
 

CoA 还原酶

(HMG-CoA 还原酶)表达有关[25] ;双歧杆菌等可通

过胆盐水解酶水解氨基化合物,阻断胆盐的肠肝循

环,降低血清胆固醇[26,27] 。 (4)有学者[28,29] 提出使

用清血消脂方,该药通过抑制氧化三甲胺对 CD36
等清道夫受体 mRNA 和蛋白的表达,

 

减少胆固醇的

摄入,
 

从而起到显著抑制巨噬细胞泡沫化过程,
 

最

终达到抗动脉粥样硬化的作用。 (5)粪菌移植术也

引起了人们很大关注,粪便微生物移植治疗炎症性

肠病等为该法治疗动脉粥样硬化提供可能。 上述可

能的治疗干预策略尚未成熟,但提供了新的思路,有
望通过调节饮食、药物、肠道菌群等控制 TMAO 水

平,进而有效预防及治疗动脉粥样硬化及其相关

疾病。

4　 小结

　 　 动脉粥样硬化形成的机制复杂且存在较多争

议。 目前研究表明,除动脉粥样硬化传统的影响因

素外,TMAO 已成为当前心血管疾病研究领域的一

个新方向。 本文旨在提示相关研究需关注肠道菌群

及其衍生物 TMAO 与动脉粥样硬化形成之间的关

系,为防治动脉粥样硬化及相关疾病提供更多可能。
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