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·新进展·

氧化三甲胺促进动脉粥样硬化机制及相关防治策略

梁方圆1，陆景坤2，王跃武1

【摘要】　动脉粥样硬化（AS）是心血管疾病的主要病理基础，是冠心病、脑梗死、周围性血管病发生的主要

原因。近年研究发现，肠道菌群在心血管疾病的发生过程中具有重要影响，而氧化三甲胺（TMAO）是其主要代谢产

物。本文主要综述了TMAO与AS的关系、TMAO促进AS的机制及基于TMAO的AS防治策略，并发现TMAO主要通过影响

胆固醇代谢、促进血管炎症反应、促进巨噬细胞泡沫化及影响血小板功能等途径导致AS；同时，减少TMAO形成途径

和改变肠道菌群结构可减少TMAO生成，进而对AS的防治起到一定作用。
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【Abstract】　Atherosclerosis (AS) is the main pathological basis of cardiovascular disease and the main cause of 
coronary heart disease, cerebral infarction and peripheral vascular disease. Recent studies have found that intestinal flora has 
a significant impact on the occurrence of cardiovascular diseases, and trimethylamine-N-oxide (TMAO) is its main metabolite. 
This article mainly reviews the relationship between TMAO and AS, the mechanism of TMAO in promoting AS and the prevention 
and treatment strategies of AS based on TMAO. It is found that TMAO causes AS mainly by affecting cholesterol metabolism, 
promoting vascular inflammation response, promoting macrophage foaming and affecting platelet function. At the same time, 
reducing the formation pathway of TMAO and changing the structure of intestinal flora can reduce the formation of TMAO, which 
plays a certain role in the prevention and treatment of AS.
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近年随着经济发展和社会进步，人们的生活方式发生

了明显改变，尤其是人口老龄化和城市化进程加速，导致

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）对居民健康的

影响越来越大，且其发病率也越来越高［1］。动脉粥样硬化

（atherosclerosis，AS）是CVD的病理基础，也是造成患者死

亡的主要原因。肠道菌群是广泛分布于人体消化系统的微生

物，有15 000～36 000种，约包含300万个微生物基因，是人

类基因数量的150倍［2］。研究表明，肠道菌群可以通过糖代

谢和氨基酸代谢产生大量具有生物活性的代谢产物，如氧化

三甲胺（trimethylamine-N-oxide，TMAO）、短链脂肪酸、次

级胆汁酸、脂多糖等，其像分泌器官一样在宿主中发挥着生

理作用，故肠道菌群又被喻为人体的“微生物器官”［3］，其

中TMAO对AS的影响尤为突出。基于此，本研究主要综述了

TMAO促进AS的机制及相关防治策略。

1　TMAO的概述

TMAO是一种无色、无味、结晶的氧化胺类化合物，其

化学式为C3H9NO，是三甲胺（trimethylamine，TMA）的氧

化形式，可广泛存在于哺乳动物、植物、真菌的小分子物质

中［4］。TMAO是一种亲水性、疏水性的双组基，能够调控蛋

白质的活性和稳定性，并参与调节细胞渗透压、维持细胞内

环境稳定。近年来随着肠道菌群研究的深入，研究者发现人

体循环TMAO水平与CVD的发生、发展密切相关［5］。

肠道微生物中存在大量的胆碱TMA-裂解酶（CutC）和

胆碱TMA-裂解酶激活酶（CutD），其对人体TMAO的合成具

有举足轻重的作用。CutC/D可在厌氧条件下使食物中含有胆

碱或TMA结构的饮食成分（如磷脂酰胆碱、甜菜碱、L-肉碱

等）的C-N键断裂分解，生成TMA，而TMA进入肝脏后经黄

素单加氧酶3（flavin-containing monooxygenase 3，FMO3）催

化可形成TMAO，并进入体循环［6］，其中肾脏代谢是体循环

中TMAO的主要清除方式。

2　TMAO与AS的关系

2.1　直接证据　动物实验表明，TMAO能促进AS的发生、发
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展，如在小鼠饲料中增加胆碱类物质或TMAO后发现，小鼠体

内多种巨噬细胞清除受体表达上调，巨噬细胞中的胆固醇积

累增多，进而促进泡沫细胞及AS形成；而使用抗生素短期清

除小鼠肠道菌群则能延缓AS的形成［7］。WANG等［8］对四组

ApoE-/-小鼠分别喂食含有高胆碱类、高胆固醇类、高脂肪、

高糖类食物，20周后发现，高胆碱类食物组小鼠主动脉根部

有AS斑块，且AS斑块大小与血液循环中的TMAO浓度呈正相

关；但在高胆固醇类食物组、高脂肪食物组和高糖类食物组

小鼠主动脉中未见AS斑块。GREGORY等［9］分别选择易患动

脉粥样硬化且产生高TMAO的C57BL/6J菌株和抗动脉粥样硬化

且产生低TMAO的NZW/LacJ菌株作为供体，用于将盲肠微生

物移植到ApoE-/-小鼠中，结果显示，与以NZW/LacJ菌株为供

体移植盲肠微生物的小鼠相比，以C57BL/6J菌株为供体移植

盲肠微生物的小鼠在移植后随着食用胆碱类食物增多其AS斑
块变大。

与传统风险因素不同，TMAO可能成为一种新的心血管事

件预测指标。SENTHONG等［10］通过分析稳定型冠心病患者

TMAO与AS负担的关系发现，调整传统心血管影响因素（体

质指数、药物、病变特征、肾功能指标、超敏C反应蛋白）

后，SYNTAX评分、SYNTAXⅡ评分均与血液循环中TMAO浓

度呈正相关（rs值分别为0.61、0.62，P值均＜0.01），提示血

液循环中TMAO浓度升高与AS负担加重有关。

2.2　间接证据　研究表明，血浆TMAO水平与心血管疾病死

亡风险存在剂量依赖性关系［11-12］。SENTHONG等［10］随访

了2 235例稳定型冠心病患者发现，其5年死亡风险与空腹血

浆TMAO水平呈正相关，高水平TMAO组死亡风险是低水平

TMAO组的4倍，表明血浆TMAO水平升高预示稳定型冠心病

患者死亡风险升高。TANG等［13］对521例心肾综合征患者随

访5年发现，心肾综合征患者血液循环中TMAO水平明显高于

健康对照者，且伴有高水平TMAO的心肾综合征患者死亡风险

是伴有低水平TMAO的心肾综合征患者的2.8倍。上述研究表

明，血浆TMAO水平升高与心血管疾病死亡风险升高相关，这

也间接证明了血浆TMAO与AS发生发展相关。

综上，血浆TMAO与AS发生发展密不可分，但TMAO促进

AS的机制目前尚处于研究阶段。

3　TMAO促进AS的机制

3.1　TMAO影响胆固醇代谢　胆固醇是细胞生物膜的组成

成分，能在体内转化为类固醇类激素、胆汁酸（bile acids，
BA）和维生素D。研究表明，机体仅约1/4的胆固醇来源于饮

食，其余3/4在肝脏中合成［14］。胆固醇的分解和代谢也发生

在肝脏中，其中大部分胆固醇可以转化成BA，少量胆固醇通

过肠道中的细菌转化成BA并随粪便排出，且BA是胆固醇排出

的主要方式［15］。AS的发生主要因血液中胆固醇升高引起，

而TMAO可以通过影响胆固醇代谢使胆固醇在血管壁堆积。

胆固醇７α羟化酶（cholesterol 7-alpha hydroxylase，
CYP7α1）属于肝脏特异的微粒体细胞色素P450酶，其作用

是将胆固醇分解成BA。因此，CYP7α1表达降低会间接阻止

胆固醇向BA转化，从而影响胆固醇的排出，进而使巨噬细胞

中积累更多的胆固醇；而血液循环中的TMAO水平升高亦会

抑制CYP7α1的表达。DING等［16］采用含0.3% TMAO的饮食

喂养雄性ApoE-/-小鼠8周，采用液相色谱-质谱联用仪检测胆

汁、肝脏、血清BA谱，采用实时荧光定量PCR检测BA代谢相

关基因的mRNA表达水平，结果显示，与正常饮食喂养小鼠相

比，接受含0.3% TMAO饮食喂养的小鼠主动脉总斑块面积增

加了2倍，且其BA谱发生了明显改变；此外，TMAO能进一步

活化核小异二聚体伴侣（small heterodimer partner，SHP）和

法尼醇X受体（farnesoid x receptor，FXR），抑制CYP7α1表
达和BA合成，最终导致ApoE-/-小鼠主动脉损伤。

胆固醇逆向转运（reverse cholesterol transportation，RCT）
是将肝脏外组织的胆固醇经血液循环输送至肝脏，进而在肝

细胞中合成脂蛋白、BA和类固醇激素等［17］，若RCT过程受

阻则血液循环中的胆固醇及脂质蛋白浓度会升高。KOETH
等［18］实验发现，与正常小鼠相比，TMAO和高胆碱饲料组小

鼠RCT能力下降35%，血浆胆固醇水平明显升高，但肝脏和胆

汁中的胆固醇水平未见明显变化，提示TMAO可通过影响RCT
和胆固醇的代谢途径而促使泡沫细胞在血管中沉积。

3.2　TMAO促进血管炎症反应　AS是一种典型的炎症变质、

渗出和增生。研究表明，炎症反应贯穿AS及相关心血管事件

的整个过程［19］。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，
MAPK）是生物体内信号转导的重要组分，其可参与介导细胞

生长、发育、分裂、分化、死亡及细胞间的功能同步等多种

细胞过程。MA等［20］和SELDIN等［21］研究均发现，TMAO通

过多种激酶激活MAPK，而活化的MAPK可通过磷酸化转录因

子、细胞骨架相关蛋白、蛋白激酶C等多种底物激活NF-κB
通路，从而导致血管炎症反应和血管内皮功能紊乱。杨波

等［22］采用人主动脉血管内皮细胞对TMAO进行处理，采用蛋

白质免疫印迹法检测磷酸化p65蛋白入核情况，并采用实时荧

光定量PCR检测炎性细胞因子mRNA表达水平，结果显示，

人主动脉血管内皮细胞中磷酸化p65蛋白入核明显增多，炎性

细胞因子mRNA表达水平明显升高，提示TMAO可能通过活化

NF-κB信号通路而促进人主动脉血管内皮细胞分泌炎性细胞

因子；而NF-κB抑制剂BAY11-7082可以抑制相应的炎性细

胞因子表达，进一步表明NF-κB信号通路是TMAO激活炎性

细胞因子表达的关键途径。

NLRP3炎症小体是一种由IL-1β家族细胞因子激活的蛋

白复合物，可参与机体的先天免疫反应及炎症反应，被认为

是血管炎症的关键参与者。研究表明，激活NLRP3炎症小体

可导致半胱天冬酶-1活化及促炎因子IL-1β和IL-18分泌增

多［23］。线粒体SIRT3催化的赖氨酸去乙酰化可调控线粒体

超氧化物歧化酶2（super oxide dismutase 2，SOD2）的表达，

而SOD2在调节线粒体活性氧（mitochondria reactive oxygen 
species，mtROS）中起着重要作用，且mtROS可激活内皮细

胞中的NLRP3炎症小体［24］。CHEN等［25］通过人脐静脉内

皮细胞和ApoE-/-小鼠实验发现，TMAO可抑制SIRT3表达，

且SIRT3-SOD2-mtROS信号通路在调节TMAO介导的NLRP3
炎症小体活化中起关键作用［26］。此外，硫氧还蛋白互作蛋

白（thioredoxin interacting protein，TXNIP）是NLRP3的配位
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体，其对ROS反应灵敏。生理情况下，氧化还原酶硫氧还蛋

白（thioredoxin，TRX）可与TXNIP结合，并对TXNIP活性产

生明显的抑制作用；随着ROS浓度升高，TRX与TXNIP的复合

物被分解，而游离的TXNIP会与NLRP3炎症小体结合并将其激

活。SUN等［24］研究发现，TMAO可有效触发氧化应激，导致

TXNIP-NLRP3炎症小体被激活，其中炎性细胞因子IL-1β和

IL-18可通过剂量和时间依赖方式被释放，但内皮型一氧化氮

合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）和一氧化氮的

合成受到抑制，提示TMAO可能通过活化ROS-TXNIP-NLRP3
途径而导致炎症反应和血管内皮细胞损伤；此外，TMAO还可

以引发巨噬细胞内质网应激反应，促进Toll样受体被激活，从

而导致炎症反应的发生［27］。

3.3　TMAO促进巨噬细胞泡沫化　泡沫细胞作为AS的病理基

础，贯穿AS斑块形成的整个过程。清道夫受体是吞噬细胞

表面的一组异质性分子，巨噬细胞通过清道夫受体SR-A1和
CD36的作用来感知和摄入氧化低密度脂蛋白，从而导致细胞

内脂质沉积并形成泡沫细胞［28］。

研究表明，TMAO通过上调清道夫受体SR-A1和CD36的
表达而促进巨噬细胞中氧化低密度脂蛋白的积累，从而使更

多的巨噬细胞转化为泡沫细胞［28］。MOHAMMADI等［29］分别

采用TMAO和4-苯基丁酸处理小鼠巨噬细胞，结果显示，在

采用TMAO处理的不同时期小鼠巨噬细胞中SR-A1均增加，而

采用4-苯基丁酸处理的小鼠巨噬细胞中SR-A1无明显改变。

此外，TMAO还可促进巨噬细胞迁移并促进炎性细胞因子（包

括TNF-α和IL-6）表达，使巨噬细胞穿透内皮屏障并积聚在

血管内膜，进而导致泡沫细胞的形成；再者，血浆TMAO还

可以通过激活MAPK/JNK通路而增加血管细胞黏附分子1的表

达，导致单核细胞黏附于血管壁，加速单核细胞向巨噬细胞

转化，进而促使泡沫细胞形成［30］。

3.4　TMAO影响血小板功能　血小板在维持血液凝固和血液

循环中起着关键作用，如血小板功能过强则会增加血栓形成

风险［31］。克利夫兰诊所的研究人员第一次证实，肠道细菌可

以改变血小板功能及心脏病和卒中等血栓相关疾病的发生风

险。临床观察性研究和前瞻性队列研究结果显示，血液循环

中TMAO水平与血栓形成风险密切相关，在杂食动物和纯素食

人群中，补充胆碱或TMAO均可导致ADP依赖性血小板聚集反

应增强，且血液循环中TMAO浓度与血小板反应性呈剂量依赖

性关系［32］。

近期研究表明，TMAO可促进细胞内的钙离子释放及血

小板激活，而活化的血小板会释放不同的生长因子，如血小

板衍生生长因子、血管内皮生长因子、膜颗粒和细胞因子，

这些因子通过促进血管平滑肌细胞增殖而参与AS的发生发

展［33］。此外，TMAO还可增强血小板功能，血小板中的P-选
择素刺激单核细胞和巨噬细胞后可释放促进血小板-单核细胞

聚集的趋化因子，而血小板释放的CD40配体可促进内皮细胞

的炎症反应。

4　基于TMAO的AS防治策略

4.1　抑制TMAO合成　TMAO不仅是AS的独立影响因素，也是

AS的治疗靶点［15］。根据TMAO合成途径，首先应该减少富含

胆碱、磷脂酰胆碱或L-肉碱的食物，其次应抑制胆碱类物质

向TMA转化和TMA氧化为TMAO。

4.1.1　膳食干预　膳食干预对AS的防治具有重要意义。肉碱

和胆碱是肠道微生物群依赖性生成代谢物TMAO的主要营养前

体物质。研究表明，以杂食为食的人的TMAO合成能力较强，

与以素食为食的人相比，其TMAO含量较高［34］。而限制饮食

中的胆碱类食物摄入量是从源头上降低TMA和TMAO的有效方

法，其中鱼类、牛肉等富含胆碱类物质。

4.1.2　TMA抑制剂　肠道细菌在胆碱CutC/D的作用下破坏了

食物中的胆碱、左旋肉碱和甜菜碱分子中的C-N键，从而产

生TMA。克利夫兰医学中心首次合成胆碱的结构类似物——

3，3-二甲基-1-丁醇（3，3-dimethyl-1-butanol，DMB），

其是一种广谱的TMA抑制剂，可以通过抑制多种微生物胆碱

CutC/D活性而抑制TMA的形成，进而降低血液中的TMAO含

量［35］。在动物模型中，单次口服CutC/D抑制剂可有效降低血

浆TMAO水平长达3 d，且无明显的不良反应或出血事件［35］。

DMB仅对TMA裂解酶有效，同时不杀灭细菌，可保留肠道菌

群的其他生理功能。碘甲基胆碱和氟甲基胆碱是第二代TMA
抑制剂，其不可逆、非竞争性地抑制胆碱CutC/D活性，可持

续抑制TMA的产生［35］。因此，通过微生物酶抑制剂来预防和

治疗AS是一种新的策略。

4.1.3　其他　TMA是TMAO的前体物质，其可以通过FMO3在
肝脏中的氧化作用而生成TMAO。FMO3在TMA向TMAO转变

过程中具有无可替代的作用，且在血糖和脂代谢平衡中扮演

着重要角色。SHIH等［36］通过转基因技术使小鼠的FMO3基因

过表达，结果发现，小鼠肝脏和血浆中脂质均明显增加，而

使用反义寡核苷酸敲除小鼠的肝脏FMO3基因可降低血液循环

中TMAO水平、血小板反应性及减慢血栓形成速率。但TMA
具有强烈的鱼腥味，当FMO3活性受损时会引起TMA的大量排

泄，产生刺激性气味，且会导致原发性三甲胺尿症［37］。因

此，通过抑制FMO3活性途径治疗AS的策略还有待商榷。

4.2　改变肠道菌群结构　人体的心血管健康与肠道菌群结

构息息相关。肠道菌群在长期进化过程中，可在宿主和肠道

菌群之间建立一个相互作用、相互依赖的系统，而服用特

定抗生素、补充益生元和益生菌及粪便微生物群移植（fecal 
microbiota transplantation，FMT）可影响肠道微生物的组成，

减少合成TMAO的相关菌群，进而延缓AS进程。

4.2.1　FMT　采用FMT改变肠道微生物结构是一种可行的措

施，其主要是将健康受试者的粪便内容物移植到患者的胃肠

道中。KIM等［38］将动脉粥样硬化易感（CTRP9-KO）小鼠的

粪菌移植到正常小鼠体内，结果促进了正常小鼠AS的进展；

反之，将正常小鼠的粪菌移植到CTRP9-KO小鼠中，则可抑制

ASCTRP9-KO小鼠AS的进展。目前FMT在临床上最常用于治

疗艰难梭菌感染、炎症性肠病［39］和代谢综合征［40］，但因存

在风险（包括可能转移内毒素或感染因子，从而引起新的胃

肠道并发症）而在临床应用受到限制。

4.2.2　药物　研究表明，长期使用广谱抗生素可抑制肠道

菌群生长、降低肠道微生物活性，从而降低血清TMAO水

平［41］。虽然有基础研究表明，广谱抗生素在疾病的二级预防
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中具有一定作用，但由于抗生素不能识别细菌和共生菌，因

此会引起许多安全问题［41］。荷兰的一项Lifelines-Deep人群

肠道菌群队列研究分析了19种常用药物与微生物的相关性，

结果显示，除了抗生素，许多人类靶向的非抗生素均与微生

物组成改变有关，包括质子泵抑制剂、他汀类药物、泻药、

二甲双胍、β-受体阻滞剂、ACEI及选择性5-羟色胺再摄取

抑制剂［42］。另外，低剂量阿司匹林能降低TMAO升高所致的

血小板高反应性，尽管其作用机制尚不明确，但阿司匹林可

能会改变肠道微生物群落［43］。

4.2.3　益生菌/益生元　益生菌可抑制细菌生长，并与有害细

菌争夺空间和资源。益生元是一种不能被消化的物质，其能

通过特殊的肠道菌群来促进有益微生物在肠道繁殖［44］。研

究表明，外源性补充益生菌或益生元可以减少将胆碱分解为

TMA的菌落，进而减少TMA和TMAO的产生［45］。

5　小结

肠道菌群及其代谢产物与AS的关系是近年的研究热点，

也是未来防治AS的突破口。研究表明，肠道菌群代谢产物

TMAO促进AS发生［46］，其机制可能为TMAO通过影响胆固醇

代谢、促进血管炎症反应、促进巨噬细胞泡沫化及影响血小

板功能等途径而导致AS，但其确切机制仍需要进一步研究证

实。同时，可通过干扰TMAO形成途径和改变肠道菌群结构而

减少TMAO生成，进而对AS起到一定防治作用。当然，从肠

道菌群和TMAO方向防治AS也需要更多临床试验加以验证。

相信随着宏基因组学、16s rRNA代谢组学等高通量技术的发

展，TMAO促进AS的具体机制将被阐明。
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