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[摘　 要] 　 氧化三甲胺(ＴＭＡＯ)是由胆碱等物质依赖于肠道菌群代谢生成的产物ꎮ 近年来ꎬ国内外研究发现

ＴＭＡＯ 在动脉粥样硬化(Ａｓ)发生、发展过程中起重要作用ꎬＴＭＡＯ 通过介导血管内皮细胞炎症信号和基因的表达、
增加血栓形成风险、上调清道夫受体和促进泡沫细胞形成、影响胆固醇转运途径及其代谢通路等方式促进 Ａｓꎮ 本

文对近年来相关文献报道进行总结ꎬ发现通过控制饮食、调节肠道菌群、抑制三甲胺前体代谢、抑制黄素单加氧酶

活性等方式ꎬ可以降低血液循环的 ＴＭＡＯ 水平ꎬ阻止 Ａｓ 进展ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一种严重

危害人类健康的常见病ꎬ是冠心病、脑血管病和血

栓栓塞性疾病等缺血性心脑血管病的主要病理基

础ꎬ是严重威胁人类健康、引起死亡的主要的疾病ꎮ
Ａｓ 发病机制是由动脉对内膜损伤做出的炎症￣纤维

增生性反应的结果ꎮ 近年来研究发现ꎬ氧化三甲胺

(ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅꎬＴＭＡＯ)在 Ａｓ 发病机制中起到

重要作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[１]早期实验显示ꎬＴＭＡＯ 可增强

小鼠 Ａｓ 病变的发展ꎬ血浆 ＴＭＡＯ 水平与 Ａｓ 斑块面

积大小呈显著正相关ꎮ 在 １ ８７５ 例冠状动脉造影检

查的患者中ꎬ造影结果显示狭窄≥５０％诊断为冠状

动脉疾病ꎬ发现 ＴＭＡＯ 水平的升高与心血管疾病的

存在呈浓度依赖关系ꎮ Ｋｏｅｔｈ 等[２] 调查发现高

ＴＭＡＯ 水平的受试者中左旋肉碱与心血管事件之间

存在显著正相关ꎮ 通过抑制肠道菌群等多种方式

抑制血液中的 ＴＭＡＯ 水平ꎬ可显著抑制血管内皮细

胞炎症及巨噬细胞源泡沫细胞形成ꎬ减少小鼠主动

脉硬化面积ꎬ阻止动脉硬化进展[１￣５]ꎮ 现就 ＴＭＡＯ
的特点、致病机制及其与 Ａｓ 的关系及如何从抑制

ＴＭＡＯ 的角度防治 Ａｓ 进行综述ꎮ
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１　 ＴＭＡＯ 的代谢特点

在动物肝脏、红肉、蛋黄、深海鱼类、麦麸等常

见食物中含有丰富的胆碱、甜菜碱、左旋肉碱ꎬ这些

物质中均含有三甲胺(ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅꎬＴＭＡ)结构ꎬ在
肠道经过肠道菌群代谢后产生 ＴＭＡꎬＴＭＡ 经血液循

环在肝脏内由黄素单加氧酶( ｆｌａｖｉｎ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ
ＦＭＯ)氧化代谢成为 ＴＭＡＯ[１￣２ꎬ６]ꎮ

２　 ＴＭＡＯ 的致病机制

ＴＭＡＯ 导致 Ａｓ 发生的可能机制有:(１)介导血

管内皮细胞炎症信号和基因的表达ꎻ(２)增加血栓

形成风险ꎻ(３)上调清道夫受体和促进泡沫细胞形

成ꎻ(４)改变胆固醇代谢途径ꎮ
２.１　 ＴＭＡＯ 介导血管内皮细胞炎症信号和基因的

表达

ＴＭＡＯ 致血管内皮损伤是导致 Ａｓ 的重要原因

之一ꎮ 血管内皮损伤早期ꎬ在炎症因子的趋化作用

下ꎬ白细胞向血管损伤处募集[７]ꎬＴＭＡＯ 通过激活人

内皮细胞和平滑肌细胞的 ｐ３８ 促分裂原活化蛋白激

酶、细胞外信号相关激酶 ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ６５ 核因子 κＢ
信号引起级联反应ꎬ炎症信号启动细胞炎症反应ꎬ
促进细胞内单核细胞趋化蛋白 １、巨噬细胞炎症蛋

白 ２、肿瘤坏死因子 α、Ｅ 选择素等炎症基因表达ꎬ引
起血管内皮炎症损伤并增强白细胞对血管内皮的

黏附作用ꎻ核因子 κＢ 抑制剂可阻断 ＴＭＡＯ 诱导的

炎症信号释放ꎬ抑制炎症基因的表达ꎬ避免血管产

生炎症损伤[５]ꎮ 在高龄大鼠体内 ＴＭＡＯ 水平更高ꎬ
ＴＭＡＯ 更容易促进氧化应激和炎性因子肿瘤坏死因

子 α 和白细胞介素 １β 释放ꎬ降低内皮型一氧化氮

合酶活性ꎬ并增加主动脉中血管超氧化物的含量ꎬ
导致血管内皮功能障碍ꎬ而增加胆碱类似物 ３ꎬ３￣二
甲基￣１￣丁醇(３ꎬ３￣ｄｉｍｅｔｈｙｌ￣１￣ｂｕｔａｎｏｌꎬＤＭＢ)后可逆

转高龄大鼠中 ＴＭＡＯ 对内皮功能的影响[８]ꎮ
２.２　 ＴＭＡＯ 增加血栓形成风险

血管内皮损伤后ꎬ胶原暴露启动血小板活化过

程ꎬ诱发连锁反应ꎬ血液中血凝酶、二磷酸腺苷释放

增加ꎬ这些物质直接激动血小板活化并在血管损伤

部位聚集黏附ꎬ激活后的血小板与附近游离的白细

胞、红细胞、纤维蛋白黏连ꎬ共同构成血栓ꎬ其中血

小板活化在这一过程中起到核心作用ꎮ ＴＭＡＯ 通过

促进血小板内源性钙离子释放诱导血小板活化ꎬ增
强血小板对血凝酶、二磷酸腺苷的反应性及对血管

胶原蛋白的黏附性ꎬ因此促进血栓形成ꎮ 在小鼠动

脉损伤模型中ꎬＴＭＡＯ 能加快动脉血栓形成的速度ꎬ
缩短血管闭塞的时间ꎬ使用抗生素后可拮抗这一作

用ꎬ延长模型的血管闭塞时间ꎬ而补充 ＴＭＡＯ 及抗

生素组未能抑制 ＴＭＡＯ 促血小板聚集作用ꎬ说明抗

生素不能直接抑制 ＴＭＡＯ 的促血小板聚集作用[３]ꎮ
２.３　 ＴＭＡＯ 上调清道夫受体和促进泡沫细胞形成

单核细胞在内皮细胞表达的黏附分子的作用

下黏附于内皮细胞表面ꎬ并在趋化因子作用下迁入

内膜中层转化成巨噬细胞ꎬ巨噬细胞介导血管内皮

下的低密度脂蛋白胆固醇发生氧化修饰ꎬ形成氧化

型低密度脂蛋白胆固醇ꎬ通过细胞表面的清道夫受

体吞噬大量氧化低密度脂蛋白胆固醇形成泡沫细

胞ꎬ泡沫细胞是动脉斑块中的主要成分ꎮ ＴＭＡＯ 通

过上调 ２ 种与 Ａｓ 相关的巨噬细胞清道夫受体 ＣＤ３６
和 ＳＲ￣Ａ１ 的表达[１]ꎬ介导巨噬细胞吞噬大量胆固

醇ꎬ显著增强了巨噬细胞胆固醇的胞内负荷ꎬ促进

巨噬细胞转化为泡沫细胞ꎬ泡沫细胞在动脉血管内

膜下沉积形成 Ａｓꎮ 给予抗生素抑制肠道菌群或

ＤＭＢ 后显著抑制了饮食胆碱诱导下的巨噬细胞源

泡沫细胞形成和清道夫受体的表达ꎬ逆转了小鼠 Ａｓ
的结局[１]ꎮ
２.４　 ＴＭＡＯ 影响胆固醇转运途径及代谢通路

在肝脏代谢合成胆汁酸是胆固醇的主要去向ꎮ
外周组织通过胆固醇逆向转运( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)将胆固醇运至肝脏ꎬ在胆固醇 ７α 羟

化酶等酶的作用下将胆固醇转化为胆汁酸ꎬ以此调

节机体胆固醇水平ꎬ是机体抵抗 Ａｓ 的方式之一ꎬ若
该途径受阻将导致血液循环中胆固醇浓度升高ꎮ
动物实验已证实 ＴＭＡＯ 可抑制 ＲＣＴꎬＴＭＡＯ 同时下

调肝脏胆固醇 ７α 羟化酶及胆汁酸转运蛋白 Ｏａｔｐ１、
Ｏａｔｐ４ 等相关因子的表达ꎬ降低总胆汁酸池的储备ꎬ
提示 ＴＭＡＯ 可能通过影响胆固醇转运及胆固醇￣胆
汁酸这一代谢通路ꎬ导致血液中胆固醇升高ꎬ并促

进泡沫细胞在血管内沉积从而促进 Ａｓꎮ 使用抗生

素治疗可以降低小鼠血浆 ＴＭＡＯ 水平ꎬ逆转 ＴＭＡＯ
对 ＲＣＴ 的抑制作用[２]ꎮ

３　 从抑制 ＴＭＡＯ 的角度防治 Ａｓ

ＴＭＡＯ 是人体血液中的一种小分子有机化合

物ꎬ具有拮抗尿素对蛋白质的变性作用ꎬ维持蛋白

质结构稳定[９]ꎬ其血浆水平由肾脏参与调节[１０]ꎬ目
前主要通过液相质谱法来检出ꎮ 一项研究报道[１１]

显示ꎬ健康成年人群(ｎ ＝ ３４９)空腹血浆 ＴＭＡＯ 水平
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正常范围在 ０.７３~ １２６ μｍｏｌ / Ｌ 之间ꎬ中位数为 ３.４５
(２.２５ꎬ５.７９)μｍｏｌ / Ｌꎮ 一项大型临床队列研究[１](ｎ
＝ ４ ００７)表明ꎬ空腹血浆 ＴＭＡＯ 水平中位数为 ３.７
μｍｏｌ / Ｌ(四分位间距为 ２.４~６.２ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ在 ３ 年随

访期间发生心血管事件的人群血浆 ＴＭＡＯ 水平为

５.０ μｍｏｌ / Ｌ(四分位间距为 ３.０ ~ ８.８ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ显著

高于未发生心血管事件人群(Ｐ<０.００１)ꎮ 笔者在查

阅相关文献后ꎬ认为通过控制饮食摄入、调节肠道

菌群、抑制 ＴＭＡ 前体代谢、减少 ＴＭＡ 向 ＴＭＡＯ 转化

等方式ꎬ能降低血液中的 ＴＭＡＯ 水平ꎬ延缓 Ａｓ 进

展ꎬ可以达到防治 Ａｓ 的目的ꎬ预防心脑血管事件的

发生ꎮ
３.１　 控制饮食

胆碱、左旋肉碱、甜菜碱等是人体必不可少的

营养物质ꎬ也是体内 ＴＭＡＯ 的主要来源ꎮ ＴＭＡＯ 在

人群中的分布与年龄、地域、体质及饮食习惯有关ꎬ
ＴＭＡＯ 水平随着胆碱摄入量及年龄增加而 升

高[１１￣１２]ꎬ与体质指数呈正相关[１３]ꎬ 素食者空腹

ＴＭＡＯ 水平比杂食者低[２]ꎬ但在性别中 ＴＭＡＯ 水平

无差异[１１]ꎮ 有研究显示ꎬ中国人群的 ＴＭＡＯ 整体水

平低于美国人群的 ＴＭＡＯ 水平[１３]ꎬ说明 ＴＭＡＯ 水平

与地域有关ꎮ 中国人均推荐日摄入胆碱量约为 ５００
ｍｇ[１４]ꎬ给予健康受试者空腹食用 ２ 个水煮鸡蛋(约
含 ５００ ｍｇ 卵磷脂)８ ｈ 后ꎬ发现胆碱饮食前后 ＴＭＡＯ
水平差异无统计学意义[１５]ꎬ提示适当摄入胆碱不会

影响 ＴＭＡＯ 水平ꎮ 通过调整饮食结构ꎬ或改变膳食

习惯ꎬ减少对高含量胆碱食物的摄入ꎬ可达到减少

ＴＭＡＯ 的目的ꎻ在进行饮食方案设计时还应针对人

群的饮食习惯、体质等不同条件纳入考虑范围ꎬ进
行个体化调整ꎮ
３.２　 调整肠道菌群

肠道菌群由多种细菌组成ꎬ共同参与人体的代

谢调节ꎬ是体内产生 ＴＭＡＯ 的必要条件ꎬ通过药物

抑制肠道菌群代谢活性ꎬ使胆碱、左旋肉碱等向

ＴＭＡ 转化减少ꎬ从而减少 ＴＭＡＯ 的产生ꎮ 使用广谱

抗生素预处理可完全抑制小鼠血浆中胆碱代谢产

物 ＴＭＡＯ 的出现ꎬ而未经抗生素处理的对照组中可

检出 ＴＭＡＯꎮ 将抗生素处理后的小鼠恢复肠道菌群

的活性后ꎬ再进行胆碱饮食ꎬ所有小鼠均可检测到

ＴＭＡＯꎬ说明肠道菌群是产生 ＴＭＡＯ 的关键环节ꎬ应
用抗生素或者其他药物均有逆转动脉斑块形成的

效果[１ꎬ１６]ꎮ 人体实验中观察到使用抗生素能间接抑

制 ＴＭＡＯ 产生ꎬ但停用抗生素后血浆 ＴＭＡＯ 又有回

升的趋势[２]ꎮ 需要注意的是长期应用抗生素产生

的不良后果ꎬ或将会导致耐药细菌的出现ꎮ 国内学

者研究发现使用抗生素会导致大鼠肠道菌群发生

改变ꎬ且随着抗生素使用时间增加ꎬ可造成肠道菌

群失调ꎬ导致真菌感染[１７￣１８]ꎬ所以使用抗生素调整

肠道菌群仍需更多研究探讨其安全性ꎮ 如果有针

对胆碱代谢相关菌属的靶向抗生素或药物ꎬ或可成

为抑制 ＴＭＡＯ 的有效途径ꎮ Ｒｏｍａｎｏ 等[１９]在人的肠

道菌群中鉴定出 ８ 种能显著消耗胆碱的菌株ꎮ 国内

学者在人体研究中观察到胆碱饮食后血清 ＴＭＡＯ
浓度变化呈两极分布ꎬ将研究对象分为 ＴＭＡＯ 升高

组和降低组进行对比ꎬ发现 ２ 组的肠道菌群 β 多样

性具有明显差异ꎬ通过 ＬＥｆＳｅ 分析出 ２ 组间肠道菌

群中差异显著的菌属ꎬ提示 ＴＭＡＯ 水平的变化趋势

与肠道菌群多样性相关[１５]ꎮ Ｂｏｕｔａｇｙ 等[２０] 尝试通

过补充益生菌的方法干预肠道菌群以达到降低

ＴＭＡＯ 的目标ꎬ结果显示添加益生菌治疗后不能降

低血浆 ＴＭＡＯ 水平ꎬ且不影响左旋肉碱、胆碱或甜

菜碱的血浆浓度ꎬ其原因或与所添加的益生菌代谢

胆碱能力有关ꎮ 随着研究的深入ꎬ抑制胆碱代谢相

关肠道菌群的药物有望被发现ꎮ
３.３　 抑制 ＴＭＡ 前体代谢

胆碱、左旋肉碱、肉毒碱、甜菜碱等是代谢产生

ＴＭＡ 的前体ꎬ由细菌产生的 ＴＭＡ 裂解酶通过切割

分子的 Ｃ￣Ｎ 键ꎬ将 ＴＭＡ 从代谢前体中分离出来ꎮ
胆碱、肉毒碱可直接分离出 ＴＭＡꎬ左旋肉碱需要经

过细菌代谢出中间体 γ 丁基甜菜碱后再转化成

ＴＭＡ[２１]ꎮ 现阶段的研究已发现 ３ 种参与代谢 ＴＭＡ
前体的裂解酶ꎮ 有研究在脱硫弧菌、奇异变形杆菌

中发现 ＣｕｔＣ / ＣｕｔＤ 基因ꎬ该基因能编码甘氨酰基酶

及其激活酶ꎬ甘氨酰基酶在激活酶活化后具有直接

裂解胆碱产生 ＴＭＡ 的作用[２２￣２３]ꎮ 鲍曼不动杆菌中

ＣｎｔＡ / ＣｎｔＢ 基因编码的双组分 Ｒｉｅｓｋｅ 型复合酶参与

肉毒碱的代谢产生 ＴＭＡ[２４]ꎮ 大肠杆菌 ＹｅａＷ / Ｘ 基

因编码的 ＴＭＡ 裂解酶具有更广泛的底物代谢特点ꎬ
均能从胆碱、甜菜碱、肉毒碱、左旋肉碱代谢分离出

ＴＭＡ[２３]ꎮ 通过干预 ＴＭＡ 前体代谢过程ꎬ抑制 ＴＭＡ
裂解酶的活性ꎬ减少 ＴＭＡ 前体生成ꎬ可间接干预血

浆 ＴＭＡＯ 产生ꎮ 进一步研究证实了 ＤＭＢ 对 Ａｓ 的

保护作用ꎬＷａｎｇ 等[２３] 从红葡萄酒中提练出 ＤＭＢꎬ
在高胆碱饮食中补充 ＤＭＢ 能降低血浆 ＴＭＡＯ 水

平ꎬ抑制小鼠泡沫细胞形成ꎬ阻止主动脉根部斑块

进展ꎬＤＭＢ 通过直接抑制甘氨酰基酶的机制ꎬ减少

ＴＭＡ 产生ꎬ但对 ＣｎｔＡ / ＣｎｔＢ 这一双组分 Ｒｉｅｓｋｅ 型复

合酶无抑制作用ꎮ 相比于抗生素对肠道菌群产生

的不良作用如肠道菌群失调ꎬＤＭＢ 显示出作用温和

的抑制剂特性ꎬＤＭＢ 仅作用于 ＴＭＡ 裂解酶而不直
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接杀灭细菌ꎬ保留肠道菌群其他的生理功能ꎬ在抑

制 ＴＭＡＯ 方面具有可观的应用前景ꎮ 另有研究指

出米曲肼可能通过抑制左旋肉碱代谢中间体 γ 丁

基甜菜碱ꎬ减少 ＴＭＡ 产生[２５]ꎮ 以上研究表明 ＴＭＡ
裂解酶抑制剂在抑制 ＴＭＡＯ 方面有独特的作用ꎬ为
防治 Ａｓ 提供了新的线索ꎮ
３.４　 抑制 ＴＭＡ 向 ＴＭＡＯ 的转化

ＴＭＡ 是 ＴＭＡＯ 的代谢前体ꎬ在肝脏中由 ＦＭＯ
氧化生成 ＴＭＡＯꎮ ＦＭＯ 家族中 ＦＭＯ１、 ＦＭＯ２ 和

ＦＭＯ３ 均具有氧化 ＴＭＡ 产生 ＴＭＡＯ 的能力ꎬ其中以

ＦＭＯ３ 活性最高[２６]ꎮ 在人类 ＦＭＯ 家族中ꎬ只有

ＦＭＯ３ 肝脏表达与血浆 ＴＭＡＯ 水平之间呈正相关ꎬ
肝脏 ＦＭＯ３ 表达与 Ａｓ 损伤面积呈正相关ꎬ说明

ＦＭＯ３ 可能参与代谢、产生 ＴＭＡＯ 间接促进 Ａｓ[２７]ꎮ
ＦＭＯ３ 表达受到性激素及胆汁酸饮食等因素的影

响ꎬ在雌性个体中肝脏 ＦＭＯ３ 表达更高ꎬ雄性小鼠切

除睾丸后肝脏 ＦＭＯ３ 表达增加了 １００ 倍以上ꎬ说明

ＦＭＯ３ 表达与雄激素有关ꎮ 胆汁酸饮食能促进

ＦＭＯ３ 表达并增加血浆 ＴＭＡＯ 水平ꎬ其机制可能是

胆汁酸通过激活核激素受体调节 ＦＭＯ３ 表达[２６￣２７]ꎮ
抑制 ＦＭＯ３ 表达可减少 ＴＭＡＯ 产生ꎬ使用反义寡核

苷酸抑制小鼠体内 ＦＭＯ３ 的表达ꎬ可以降低 ＴＭＡＯ
水平 且 预 防 Ａｓ 病 变ꎬ 而 不 影 响 肝 脏 功 能[２６]ꎮ
Ｃａｓｈｍａｎ 等[２８]发现食用吲哚￣３￣甲醇的酸缩合产物

也是 ＦＭＯ３ 的有效抑制剂ꎬ可抑制人体血浆 ＴＭＡＯ
水平ꎮ

ＦＭＯ３ 是 ＴＭＡＯ 的限速酶ꎬ通过抑制 ＦＭＯ３ 活

性或诱导 ＦＭＯ３ 低表达ꎬ可达到抑制 ＴＭＡＯ 的目的ꎮ
值得注意的一点是ꎬＦＭＯ３ 表达缺乏可导致 ＴＭＡ￣
ＴＭＡＯ 转化途径受阻ꎬ大量 ＴＭＡ 经过尿液、汗液和

呼吸中排泄ꎬ造成人体散发出强烈的鱼腥样臭味ꎬ
即所谓的“鱼臭味综合征” [２９]ꎬ这种疾病本身没有

生命危险ꎬ但会导致患者出现自卑心理ꎬ影响患者

的生活质量ꎮ

４　 结　 语

随着 ＴＭＡＯ 在 Ａｓ 致病机制研究的深入ꎬ其致

病特点逐渐被发现ꎬ如介导血管内皮细胞炎症信号

和基因的表达ꎬ增强血小板的反应性ꎬ上调清道夫

受体和促进泡沫细胞形成ꎬ影响胆固醇转运途径

等ꎬ可针对 ＴＭＡＯ 的致病机制进行靶向治疗ꎬ但

ＴＭＡＯ 能通过多种方式介导 Ａｓꎬ笔者认为仅围绕某

一机制着手治疗难以达到理想效果ꎮ 现阶段研究

主要通过控制饮食、调节肠道菌群、抑制 ＴＭＡ 前体

代谢、抑制 ＦＭＯ 活性等间接途径ꎬ减少 ＴＭＡＯ 在人

体内产生ꎬ避免其发挥负面效应ꎮ ＴＭＡＯ 抑制剂才

是抑制 ＴＭＡＯ 的直接途径ꎬ但目前尚缺乏直接抑制

ＴＭＡＯ 的相关药物研究ꎬ应在今后的研究中进一步

深入探讨ꎬ或可成为防治 Ａｓ 的新方向ꎬ预防心血管

事件的发生ꎮ
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