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氧化三甲胺在脑卒中患者中应用价值的研究进展

罗嘉欣 1，2，张傲琪 3，李自如 2，姚远 2，3，袁军 2

【摘要】　急性缺血性脑卒中（AIS）是最常见的脑卒中类型，占脑卒中患者总数的 70%~80%。2016 年全球疾病

负担（GBD）研究数据显示：中国是全世界终生脑卒中风险最高的国家，为 39.3%，其中男性脑卒中风险为 41.1%，

女性脑卒中风险为 36.7%，故早期预防、早期诊断、早期治疗、早期康复及早期预防脑卒中再发是脑卒中防治的有效

方法。氧化三甲胺（TMAO）是目前研究最广泛的新型靶点生物标志物之一，研究表明其具有促进动脉粥样硬化形成、

增加血小板反应性及促进血栓形成等作用，故可能参与脑卒中的发生、发展过程。笔者通过检索相关文献，主要综述

了 TMAO 的代谢机制、影响因素及其在脑卒中患者中的应用价值，旨在为进一步研究 TMAO 与脑卒中的关系提供一定

理论基础。
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【Abstract】　Acute ischemic stroke（AIS） is the most common type of stroke，accounting for 70%-80% of the total 
number of stroke patients.According to the data of Global Burden of Disease Study 2016，China is the country with the highest 
risk of lifelong stroke in the world，accounting for 39.3%，of which the risk of male stroke is 41.1%，and that of female stroke 
is 36.7%.Therefore，early prevention，early diagnosis，early treatment，early rehabilitation and early prevention of stroke 
recurrence should be effective methods of prevention and treatment for stroke.Trimethylamine oxide（TMAO）is one of the most 
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脑卒中是临床常见的神经系统疾病，其中急性缺血性脑

卒中（acute ischemic stroke，AIS）发病率较高，占脑卒中患

者总数的 70%~80%［1］。AIS 是由于脑组织血液供应中断导

致的脑组织坏死［2］，具有发病率高、致残率高及致死率高等

特点［3］。2016 年全球疾病负担（Global Burden of Disease，
GBD）研究数据显示，中国是全世界终生脑卒中风险最高的

国家，为 39.3%，其中男性脑卒中风险为 41.1%，女性脑卒中

风险为 36.7%［4］。相关研究显示，AIS 是我国最主要的致死

病因，特别是在东北和华中地区［5］。目前，生物标志物和影

像学数据是临床常规检查指标［6］。动脉粥样硬化的生物标志

物包括氧化三甲胺（trimethylamine oxide，TMAO）、超敏 C
反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）和白介

素（interleukin，IL），其可辅助评估 AIS 患者治疗效果及预

后［7- 8］。研究表明，早期 TMAO 升高可能预示 AIS 患者预后

不良，提示 TMAO 作为独立预后标志物对 AIS 具有潜在应用

价值［9］。

TMAO 是一种急性期反应物，在肝脏需要依赖肠道微

生物作用才能合成，其可作用于动脉管壁及血小板，并影响

脂代谢［10-13］，是目前研究最广泛的新型靶点生物标志物之 
一［14-15］。研究表明，TMAO 具有促进动脉粥样硬化形成、增

加血小板反应性及促进血栓形成等作用［12，15］。ZHAI 等［16］、

REXIDAMU 等［17］研究均发现，入院时 TMAO 水平升高可预

测 AIS 患者 3 个月后功能预后不良及死亡风险，此外其还与

患者首次缺血性脑卒中发生风险及神经功能缺损恶化有关。

另外多项研究表明，TMAO 与心血管疾病、高血压、糖尿病

等脑卒中危险因素有关［18-20］。笔者通过检索相关文献，主要

综述了 TMAO 的代谢机制、影响因素及其在脑卒中患者中的

应用价值，旨在为进一步研究 TMAO 与脑卒中的关系提供一

定理论基础。

1　TMAO 的代谢机制　

TMAO 是由饮食直接摄入或间接生成的肉碱、含磷脂酰

胆碱及甜菜碱转化为三甲氨（trimethylamine，TMA），后者

在肠道微生物作用下或再经门静脉循环进入肝脏并被黄素单

加氧酶（flavin-containing monooxygenase，FMOs）氧化后生成 
TMAO，见图 1［12，21］。TMAO 通过激活核因子 κB（nuclear 
factor kappa-B，NF-κB）和 Gßγ 可诱导内皮细胞和平滑肌

细胞的炎症信号传导和基因表达，同时激活 NLRP3 炎性小体，

并通过抑制 SIRT3-SOD2- 线粒体 ROS 信号通路而促进血管炎

性反应。另外，在机体内 TMAO 还可上调清道夫受体、CD36

和A1类清道夫受体（class A1 scavenger receptor，SR-A1）表达，

诱导巨噬细胞摄取更多修饰的低密度脂蛋白，进而形成泡沫细

胞、促进动脉粥样硬化［22-24］。TMAO 可通过促进细胞内储存

的 Ca2+ 释放、增强血小板对多种激动剂（二磷酸腺苷、凝血

酶和胶原蛋白）的反应性而导致血小板高反应性及血栓形成风

险升高［12，25］。再者，TMAO 还可通过改变胆汁酸谱、激活核

受体类法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）和小异源

二聚体伴侣受体（small heterodi mer partner，SHP）、降低胆

固醇 7- 羟化酶（cholesterol 7-alpha hydroxy-lase，CYP7A1）
表达而抑制胆汁酸合成，同时减少胆固醇逆向转运［13，26］。 
因此，TMAO 成为饮食、肠道菌群、动脉粥样硬化和血栓形

成之间的一种新媒介物质。

2　TMAO 的影响因素

与许多生物标志物相同，TMAO 水平同样受到多种因素

的影响。从 TMAO 产生途径及代谢过程看，饮食或肠道菌群

变化可能是小鼠和人类血浆 TMAO 水平的重要决定因素，而

基因的影响甚微［27］。既往研究表明，TMAO 水平与年龄、总

胆固醇和左旋肉碱呈二元关联，其中与左旋肉碱的相关性最

强（P ＜ 0.001）［28］；此外，食用≥ 2 个蛋黄、肉和鱼或乳

制品均会引起 TMAO 水平升高［29-31］；短期高脂饮食不会增

加健康非肥胖年轻男性的空腹血浆 TMAO 水平，但会增加其

餐后血浆 TMAO 水平［32］，且血液循环中的 TMAO 水平与肥

胖呈剂量依赖关系［33］。BIELINSKA 等［34］研究发现，摄入

盐会影响肠道菌群组成及其宿主内环境稳态，进而增加血浆

TMAO 水平，其原因可能与尿液排泄减少有关。

尽管 TMAO 主要来源于饮食，但通过控制饮食而减少

TMAO 生成的合理性尚需进一步研究［35］，且 TMAO 水平可

能还受到种族、环境及药物（如他汀类、抗血小板类药物）

的影响。TMAO 的影响因素及应用价值见图 2。
3　TMAO 在脑卒中患者中的应用价值

3.1　TMAO 在动脉粥样硬化中的应用价值　AIS 主要由动脉

粥样硬化性狭窄和血栓阻塞脑血管所致［36-39］。动脉粥样硬化

是一种动脉壁的慢性炎症性疾病，是世界范围内导致人口死

亡及寿命缩短的主要病因之一［40-41］，其可动态、反复诱发颅

内动脉狭窄、进展。近年随着动脉粥样硬化发生率升高，AIS
发病风险随之升高，因此通过动脉粥样硬化生物标志物而判

断斑块稳定性可早期评估 AIS 的发生发展。

研究表明，高分辨率磁共振成像显示动脉管壁情况联合

急性期生物标志物（如 TMAO 或 hs-CRP）可更准确地反映

动脉粥样硬化斑块稳定性［42-45］；血清 TMAO 水平升高预示

动脉粥样硬化程度加重或斑块活动性增加或破裂［15，22-24］。

BOGIATZI 等［46］研究结果显示，TMAO 是颈动脉斑块负荷的

独立预测因子（P=0.011）。GENG 等［47］通过小鼠模型探索

TMAO 促进动脉粥样硬化的相关机制，发现 TMAO 可增强斑

块中巨噬细胞募集及上调 CD36、促炎细胞因子表达；其通过

体外实验发现，TMAO 可增加巨噬细胞迁移及上调肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）、IL-6 和细胞

widely studied new target biomarkers.Studies have shown that TMAO can promote the formation of atherosclerosis，increase 
platelet reactivity and promote thrombosis，so it may participate in the occurrence and development of stroke.By searching the 
relevant literatures，this artical mainly reviewed the metabolic mechanism，influencing factors of TMAO and application value of 
TMAO in stroke patients，in order to provide a theoretical basis for further research on the relationship between TMAO and stroke.
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间黏附分子（intercellular cell adhesion molecule，ICAM1）表达，

此外 TMAO 还增强了氧化修饰的低密度脂蛋白（oxidized low 
density lipoprotein，ox-LDL）诱导的 CD36 表达和泡沫细胞形

成。因此，TMAO 可促进体内外动脉粥样硬化发生，而 CD36

可能在 TMAO 诱导泡沫细胞形成过程中起关键作用。同时，

TMAO 还可通过增加组织因子表达及活性而促进动脉粥样硬

化斑块原位血栓形成［48］。上述研究表明，TMAO 水平能反映

动脉粥样硬化斑块稳定性，可评估动脉粥样硬化性疾病发生

风险并作为其新型治疗靶点［49］。

3.2　TMAO 在 AIS 中的应用价值　目前，AIS 的诊断主要依

赖临床检查和神经影像学技术［50］，故探寻有效生物标志物非

常重要［51］。FARHANGI 等［52］进行的荟萃分析结果显示，循

环 TMAO 水平与 AIS 发生风险呈剂量依赖关系，且与非 AIS
患者相比，AIS 患者循环 TMAO 水平更高。既往还有研究表明，

发病 24 h 内血清 TMAO 水平升高是 AIS 患者病情严重程度、

早期神经功能损伤及 3 个月功能预后不良的独立预测因子，

这为 AIS 的靶向治疗提供了新的思路［9，15-16，53-55］。

目前，TMAO 在 AIS 中的应用价值仍需要进一步研究。

ZHAI 等［16］进行的前瞻性研究共纳入 225 例发病 24 h 内入

院的 AIS 患者，随访 3 个月后 116 例患者（占 51.6%）发生

功能预后不良，调整潜在的混杂因素后显示，TMAO 水平升

高与 AIS 患者 3 个月功能预后不良风险增加相关。另外，

SCHNEIDER 等［10］ 研 究 表 明，AIS 患 者 发 病 24 h 内 血 浆

TMAO 水平明显高于对照组，但在发病 48 h 后明显降低，该

研究强调了 AIS 后 TMAO 水平是随时间变化的。但与 ZHAI
等［56］研究结果不同，该研究结果显示入院 24 h 内无症状性

动脉粥样硬化患者循环 TMAO 水平和肠道菌群未见明显异常；

此外，YIN 等［57］研究还发现 AIS 和短暂性脑缺血发作患者出

现肠道菌群失调及循环 TMAO 水平降低情况。

上述研究肯定了 TMAO 在 AIS 早期诊断及预后评估中的

价值，但可能由于各研究人群存在差异、TMAO 测量时间不

同而导致研究结果不同。因此，AIS 患者 TMAO 水平变化仍

需要多中心、大样本量研究进一步证实。

3.3　TMAO 在出血性脑卒中中的应用价值　ZHAI 等［56］将症

状发作后 6 h 内诊断为出血性脑卒中的 307 例患者作为研究对

象，患者入院后 24 h 内中位血浆 TMAO 水平为 3.2 μmol/L， 
随访 3 个月功能预后不良者 139 例（占 45.3%）；进一步进

行 Logistic 回归分析显示，TMAO 水平与随访 3 个月功能预

后不良之间存在线性关系（P=0.013），提示出血性脑卒中

后 TMAO 水平升高与 3 个月功能预后独立相关。但目前有关

TMAO 在缺血性脑卒中中的应用报道较少，其评估出血性脑

卒中患者临床预后的合理性及机制仍有待进一步探究。

3.4　TMAO 在脑卒中危险因素中的应用价值　心血管疾病、

高血压和糖尿病等均是脑卒中的危险因素，需要积极干预［58］。

既往研究表明，TMAO 与心血管疾病发生风险呈正相关，患者

发生心力衰竭时 TMAO 水平升高，而 TMAO 水平升高又预示

患者存在较高的死亡风险，此外 TMAO 还可评价心房颤动患

者 AIS 发生风险［18，59-61］。既往研究表明，血液循环中 TMAO
水平与高血压发生风险存在明显的剂量依赖关系［19，62］。 
LIU 等［63］进行的动物实验揭示了 TMAO 参与高血压的可能机

制：血浆 TMAO 水平升高可导致血浆渗透压升高，进而触发

STMAO-AVP-AQP-2 轴调节，引起大量水分子重吸收，最终

导致高血压。但 TMAO 不会影响正常血压，其仅延长了血管

紧张素Ⅱ的作用［64］。ZHUANG 等［20］同样证实了血液循环中

TMAO水平升高与 2型糖尿病发生风险呈剂量依赖关系。此外，

TMAO 水平升高还与 1 型糖尿病患者病死率、心血管事件和

肾脏预后不良相关［65］。

目前研究均肯定了 TMAO 在心血管疾病、高血压及糖尿

病等脑卒中危险因素中的作用，但通过降低 TMAO 水平而干

预脑卒中危险因素的合理性及可行性尚需要进一步研究。

4　TMAO 在其他神经系统疾病中的应用价值

研究表明，AIS 患者的总体负担约是出血性脑卒中患者

的 4 倍，而 AIS 幸存者中 25%~30% 会立即或延迟发展为血管

性认知障碍（vascular cognitive impairment，VCI）或血管性痴

呆（vascular dementia，VaD）［66-67］。ZHU 等［68］进行的纵向

研究结果显示，血浆 TMAO 水平升高可能与 AIS 后认知障碍

有关。XU 等［69］认为，TMAO 可以作为阿尔茨海默病的生物

标志物。肠道菌群会影响衰老进程及调节与衰老相关的认知

注：TMA= 三甲氨，TMAO= 氧化三甲胺

图 1　TMAO 的代谢机制
Figure 1　Metabolic mechanism of TMAO

图 2　TMAO 的影响因素及应用价值
Figure 2　Influencing factors and application value of TMAO
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功能。LI 等［70］研究发现，TMAO 可以诱导 SAMR1 小鼠脑部

衰老及与年龄相关的认知障碍，并加重 SAMP8 小鼠脑部衰老

程度。研究表明，肠道菌群与多种疾病（包括抑郁症、自闭

症、精神分裂症和帕金森病）有关［71］，提示微生物群 - 肠 -
脑轴可能在神经发育中发挥关键作用，但 TMAO 与抑郁症、

自闭症、精神分裂症和帕金森病等疾病的关系尚未明确，需

要进一步探究。

5　TMAO 与人群死亡风险的关系

研究表明，TMAO 可预测心血管疾病死亡及全因死亡风

险［72-74］。ZHAI 等［16］通过一项前瞻性研究评估了 TMAO 水

平对 AIS 患者早期死亡风险的预测价值，多因素 Logistic 回归

分析结果显示，校正潜在混杂因素后，入院时 TMAO 最高四

分位数患者死亡率高于最低四分位数患者〔OR=4.27，95%CI
（1.07，17.07），P=0.040〕，提示入院时血浆 TMAO 水平升

高可能预示 AIS 患者死亡风险更高。SUZUKI 等［73］研究结果

显示，入院时TMAO水平是急性心肌梗死患者2年预后不良（死

亡 / 急性心肌梗死）的独立影响因素〔OR=1.21，95%CI（1.03，
1.43），P=0.023〕。GRUPPEN 等［74］进行的前瞻性研究主要

探讨了血浆 TMAO 水平与全因死亡率的关系，该研究对 5 469
名参与者中位随访 8.3 年，其中 322 名受试者死亡，结果显

示，TMAO 最高四分位数患者全因死亡率是最低四分位数患

者的 1.86 倍（P ＜ 0.001），按照肾功能分层〔估算肾小球滤

过率（estimated glomerular filtration rat，eGFR）＜ 90 ml•min-1 

•（1.73 m2）-1 与 eGFR ≥ 90 ml•min-1•（1.73 m2）-1）〕 
后，TMAO 仅与 eGFR ＜ 90 ml•min-1•（1.73 m2）-1 的受试者

全因死亡率相关〔校正 HR=1.18，95%CI（1.02，1.36），

P=0.023〕，提示TMAO与全因死亡率相关，尤其是与eGFR＜90 
ml•min-1•（1.73 m2）-1 的受试者。

上述研究表明，TMAO 可用于评估人群死亡风险，在

AIS 患者短期死亡风险评估中具有一定应用价值，但在 AIS 患

者长期（3~5 年）死亡风险评估中的应用价值尚未明确。

6　小结及展望

综上所述，TMAO 在 AIS 的早期诊断、3 个月功能预后

评估及人群死亡风险评估中具有重要作用，与动脉粥样硬化、

心血管疾病、高血压、糖尿病发生风险相关；此外，TMAO
在 AIS 后认知障碍中具有潜在的应用价值，但在帕金森病、

抑郁症、自闭症、精神分裂症中的应用价值尚未知，均需要

更多研究进一步证实。目前研究对于 TMAO 水平变化与疾病

的关系尚存在争议，如 YIN 等［57］研究表明，短暂性脑缺血

发作和大动脉粥样硬化型脑卒中患者 TMAO 水平降低，但其

他研究表明 TMAO 水平升高与疾病有关［10，16，46，68，74］，见表

1。因此，TMAO 水平变化与疾病的关系尚需要更多高质量研

究进一步证实。

TMAO 是一种近年发现的可评估 AIS 病情进展及功能预

后的生物标志物，但为了提高其诊断价值，可能需要联合其

他生物标志物及神经影像学技术。此外，未来还需要更多的

研究探索影响机体 TMAO 水平的因素、TMAO 参与 AIS 患者

功能预后不良的具体机制及 TMAO 在不同病因分型 AIS 患者

中的应用价值。
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