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摘  要 

如今，人口老龄化及城镇化进程加速，经济水平在快速增长，人们养成许多不健康的生活方式，导致心

血管疾病已经成为严重影响人们健康水平的重要危险因素，其中冠心病(CHD)患者占了很大比重，动脉

粥样硬化(AS)是CHD主要的病理基础，导致AS形成有很多因素，比如肥胖、高血压、糖尿病、脂代谢异

常、吸烟、熬夜等。近年来，有相关研究发现肠道菌群代谢物TMAO与动脉粥样硬化形成有很大相关性，

通过探究其相关机制，如果能够早期检测TMAO水平并及时干预，或许能为CHD的诊断及诊治提供新的

方向。 
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Abstract 
Nowadays, with the acceleration of the aging of the population, urbanization and the development 
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of economic level, people adopt many unhealthy lifestyle. Cardiovascular disease VB (CVD) has 
become a serious threat for healthy level of residents, in which coronary heart disease (CHD) pa-
tients account for a large proportion. Atherosclerosis (AS) is the main pathological basis of CHD, 
and there are many risk factors for the AS, such as obesity, hypertension, diabetes, abnormal lipid 
metabolism, smoking, staying up late and so on. In recent years, some related studies have found 
that a great correlation between TMAO, a metabolite of flora and AS. By exploring its related me-
chanism, if the level of TMAO can be detected early and intervened in time, it may be useful for di-
agnosis. 
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1. 引言 

冠状动脉粥样硬化性心脏病，即冠心病(coronary heart disease, CHD)是由冠状动脉发生粥样硬化引起

的管腔狭窄或闭塞，从而导致心肌缺氧、缺血、坏死而引起的心脏病。尽管在许多学者的观察及研究下

已找到冠心病的诸多危险因素，但冠心病的发病率和死亡率仍不见下降，在中国心血管健康的流行病学

统计中显示，2013 年患 CHD 的人数比 2018 年患病人数增加 108 万，2002 年~2020 年，城市 CHD 死亡

率从 39.56/10 万~126.91/10 万，农村 CHD 死亡人数从 27.57/10 万~135.88/10 万，可见城乡 CHD 死亡率

均呈现升高趋势，这就要求人们需要找到新的突破点来控制冠心病的进展[1]。近年来有不少文献报道关

于肠道菌群代谢物 TMAO 影响冠心病的发生、发展，使得 TMAO 有可能成为 CHD 的新的生物标志物，

故本文将对肠道菌群及其代谢产物 TMAO 与 CHD 的关系展开论述。 

2. 肠道菌群及其主要代谢产物 

人体肠道内寄居着一个偌大的微生物群体，基因繁多，有“人体的第二基因组”之称，各类菌种在

人体内相互共生或相互拮抗，形成一个复杂的共生微生物体系，维持身体平衡[2]。肠道菌群与食物的生

物转化存在紧密相关性，在人体摄入食物后，一部分可以被消化和吸收，未能完全吸收和消化的食物在

肠道菌的作用下通过厌氧发酵转化为另外的物质，即肠道菌群代谢物，主要有：氧化三甲胺、短链脂肪

酸、胆汁酸、脂多糖、乙醇等，这些物质参与机体调节、机体代谢[3]。 
短链脂肪酸(SCFAs)包括醋酸、丙酸、丁酸等，是肠道内的膳食纤维通过肠道菌代谢来的终产物。有

研究表示 SCFA 属于心血管疾病的保护因子，大多数 SCFA 在调节疾病方面起到积极作用[4]。Hu 等[5]
的研究中表明丁酸和丙酸可以降低血压，提高 I/R 损伤和降低冠状动脉疾病的风险，乙酸可以预防动脉

粥样硬化和调节血压，丙二酸盐能够改善心肌梗死后心脏功能，另外 SCFA 与血脂异常有关，Cai [6]等
的一项研究中表明 SCFA 是良好的降胆固醇剂，SCFA 在改善血脂中的效果显著，通过影响血脂代谢，

减慢 AS 的形成。结合动物实验的研究[7]，也证明 SCFAs 的代谢物确实与心血管系统有很大相关性[8]。 
胆汁酸(BA)由肝脏中的胆固醇合成分泌到胆囊中储存，是胆汁中重要的脂质成分，占胆汁有形成分

的 50%，在人体每天合成的 800 mg 胆固醇中，其中有约 50%合成胆汁酸。从头合成的胆汁酸，称为初级
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胆汁酸，如胆酸和去氧胆酸，初级胆汁酸释放到小肠后，被肠道微生物群脱羟基，将胆酸和去氧胆酸分

别转化为脱氧胆酸和石胆酸，称为次级胆汁酸。BA 或可依赖胰腺脂肪酶的激活，在体内参与调节糖脂的

代谢，也可直接乳化脂肪，加快脂肪水解，抑制高脂饮食引起的血脂异常[9] [10]。此外，BA 具有内分

泌代谢功能，调解细胞能量、脂质和葡萄糖的代谢，调节肠道菌群活动。BA 代谢和转运的改变会导致机

体紊乱，高水平 BA 引起细胞损伤，包括膜损伤、促炎症反应、线粒体功能紊乱以及细胞凋亡或坏死，

导致心血管疾病产生，所以 BA 水平在机体平衡中有至关重要的作用[11]。 
脂多糖(LPS)被称为内毒素，是革兰阴性细菌外膜的重要组成成分，当细菌被破坏时 LPS 就被释放出

来，诱导全身出现炎症反应和败血症[12]。LPS 由糖和脂质组成，通过 JNK1 基因诱导巨噬细胞中 CD14
和 SR-AI 的表达，导致天然低密度脂蛋白不断积累，诱导泡沫细胞形成，加速硬化斑块形成。最近一项

研究显示[13]，通过将 KEAP1 (kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1)二羧化，能检测到 Nrf2 的浓度，表明小鼠

和人的巨噬细胞中的 LPS 能激发抗炎转录因子 Nrf2 的活性，Nrf2 能抵抗应激和炎症反应，减慢 AS 的进

展，所以或许可以从此因子入手控制 LPS 的平衡。 

3. 肠道菌群 TMAO 的来源及代谢过程 

TMAO 是一种小分子胺，无色、无味、结晶的氧化胺类化合物，作为一种亲水性、疏水性的双组基

团，能够调控蛋白质的活性及稳定性，维持人体内环境稳定。TMAO 广泛存在生物界中，包括动物、植

物、真菌、细菌，尤其主要存在于鱼类和海洋无脊椎动物中[13] [14]，海鱼和贝类是人体摄入外源性 TMAO
的主要途径，人体从食物中摄取的碱类物质经肠道菌转化为三甲胺(TMA)，TMA 经过肠道上皮被吸收入

血，经门静脉循环到达肝脏，然后经肝脏中的黄素单加氧酶(FMOs)氧化变为 TMAO，最后随尿液和汗液

排出体外。 
胆碱产生 TMA 有两种途径，一种是胆碱可被自己所携带的 CutC [15]的肠道厌氧微生物直接转化成

TMA；另一种胆碱在胆碱脱氢酶和甜菜碱醛脱氢酶两种酶的协同作用下先氧化成甜菜碱，再间接由甜菜

碱还原为 TMA。左旋肉碱产生 TMA 也有两种路径，一种是左旋肉碱在肉碱加氧酶和肉碱还原酶这两种

主要酶的作用下直接转化为 TMA；第二种是左旋肉碱先被肉碱辅酶 A 转移酶转化为 r-丁基甜菜碱，然后

在 TMA 裂解酶的作用下间接转化为 TMA。最后甜菜碱或者作为其中间体转化为 TMA，或者可在左旋肉

碱脱氢酶的作用下由左旋肉碱转化而来，再在甜菜碱还原酶的作用下转化为 TMA。 

4. 肠道菌群 TMAO 与动脉粥样硬化的关系 

直接证据：Mu [16]等通过对若干小鼠分别予正常饮食、添加胆碱和 TMAO 喂养 1 年后，检测小鼠

AS 的发生过程，研究发现补充胆碱或 TMAO 增强了血清脂质水平和主动脉根部的炎症反应，尤其添加

胆碱和 TMAO 改变了肠道菌群组成和胆汁酸代谢，明显加速了 AS 的进程。GREGORY 等[17]分别选择

易患 AS 且产生高 TMAO 的 C57BL/6J 菌株和抗 AS 且产生低 TMAO 的 NZW/LacJ 菌株作为供体，用来

将盲肠微生物移植到 ApoE 小鼠中，结果显示，与以 NZW/Lac J 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。可见，

各项研究均表明高浓度水平 TMAO 与 AS 的进展息息相关。 
间接证据：有研究对冠心病患者及健康人群的血清 TMAO 及其前体物质进行监测，并对其随访，结

果显示，实验组血清 TMAO 及其前体物质浓度均明显高于健康人群组，且在预后分析中，TMAO 水平与

随访期间心血管疾病的发生率、死亡率及疾病累积率有很大的关联性[18]。同样对疑似冠心病的老年患者

血浆 TMAO 进行检测及颈动脉斑块负荷研究，结果示老年患者血浆 TMAO 浓度与颈动脉斑块的富脂质

坏死脂核(LRNC)形成及大小相关并且与总管壁体积(TWV)成正相关[19]。在行冠状动脉造影的冠心病患
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者与行冠状动脉或冠脉 CT 结果阴性的健康者，对其冠状动脉病变程度采用 Gensini 评分进行评定，结论

与上述一致，并且显示冠脉病变程度与 TMAO 浓度有显著相关性[20]，由此说明 TMAO 有希望成为 CHD
的新型诊断标志物。 

5. 肠道菌群 TMAO 在动脉粥样硬化中的机制 

许多研究已经证实 TMAO 与冠心病有明显相关性，但是具体作用机制却仍有待研究，从疾病本身出

发，有相关实验关于 TMAO 在动脉粥样硬化中的作用及其潜在治疗方面做了阐述[21]，TMAO 通过促进

内皮细胞的炎症反应和氧化应激、促进泡沫细胞形成、影响胆固醇和胆汁代谢、促使血小板活化及血栓

形成，导致血管功能障碍和硬化斑块形成。 

5.1. TMAO 促进泡沫细胞形成 

泡沫细胞是 AS 形成的标志点，单核细胞迁移到血管内膜形成巨噬细胞，巨噬细胞通过摄取氧化型

低密度脂蛋白(ox-LDL)和大量脂质，在巨噬细胞表面的清道夫受体SR-A和CD36的作用下形成泡沫细胞。

近年发现，无论在血管外还是血管内，TMAO 都能通过 CD36 依赖的 MAPK/JNK 通路来加强巨噬细胞表

面的清道夫受体表达从而促进 ox-LDL 加快泡沫细胞形成[22]。有研究建立高胆碱高脂饮食饲养的 ApoE
基因敲除小鼠动脉粥样硬化模型和 TMAO 促进泡沫细胞形成的细胞模型，讨论清血消脂方对高胆碱高脂

饮食喂养的 ApoE 基因敲除小鼠及对泡沫细胞内 CD36、SR-A 表达的影响，实验证实小鼠泡沫细胞、肝

脏内受体和蛋白的表达均显著增高，且清血消脂方可抑制泡沫细胞的形成，最终达到抗 AS 的作用[23]。 

5.2. TMAO 影响胆固醇和胆汁酸代谢 

TMAO 通过降低胆汁酸合成主要酶的表达来抑制胆汁酸合成和转运，如胆固醇 7a-羟化酶(CYP7A1)、
胆固醇 27a-羟化酶(CYP27A1)。胆汁酸是胆固醇代谢的一个主要去路[24]。合成胆汁酸的代谢途径主要有

两条，一条为经典路径，它的限速酶是 CYP7A1，是最主要的通路，另一条是次要路径，它的限速酶是

CYP27A1，在经典途径受阻时次要途径被激活，两种酶的表达降低都会影响胆汁酸合成，干扰血循环中

的胆固醇逆向转运，使得胆固醇在细胞内沉积，然后导致 AS [25] [26]。Ding 等[27]研究也证明这一点，

通过 TMAO 诱导的 AS 与胆汁酸代谢的关系，利用一定浓度的 TMAO 干预 ApoE 敲除小鼠 8 周，测定血

脂水平、AS 的斑块面积和胆汁酸代谢的相关指标，结果示干预后的小鼠主动脉斑块面积增加，相关血脂

水平也均有增加，可见 TMAO 能够改变体内胆汁酸组成结构。 

5.3. TMAO 导致血管炎症和内皮功能损害 

TMAO 因导致心血管疾病的危险性增加而闻名，内皮功能障碍与大多数形式的心血管疾病有关，氧

化应激、血管炎症发生，导致血管重塑、平滑肌细胞迁移、基质胶原沉积，促进 AS。Brunt 等[28]。研

究 TMAO 的循环水平是否会导致内皮功能障碍，实验发现在健康人群中，中老年人 TMAO 高于年轻人，

更高的TMAO与更多的硝基络氨酸在活检内皮细胞中的丰度相关。研究发现TMAO通过活化PKC/NF-kB
增加 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达，破坏内皮细胞，抑制内皮细胞迁移、修复，促进单核细胞黏附血管内

皮，导致 AS 早期形成[29]。Huang 等[30]研究发现，TMAO 能够降低内皮细胞中阻塞素、紧密连接蛋白

ZO-1/2、VE-钙粘蛋白的表达，加快高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)的分泌，HMGB1 能够增加内皮细胞通

透性，可见 TMAO 可以通过破坏内皮细胞的完整性，改变内皮细胞的通透性，导致血管炎症发生。 

5.4. TMAO 促使血小板活化及血栓形成 

肠道菌群与心血管疾病和动脉血栓的发展有关，TMAO 增强血小板高反应性，通过增强血管内皮的
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黏附能力促进动脉血栓形成，且肠道常驻微生物的代谢能力促进激动剂诱导血小板活化和沉积[31]。血小

板在受损的内皮细胞和免疫细胞相互作用下，共同参与血栓的形成和 AS 斑块的破裂。有研究者行实验

[32]，将小鼠模型实验与正常饮食小鼠比较，添加 TMAO 饮食的实验组小鼠，6 周后检测到血中有较基

线水平更高浓度的 TMAO，并且观察发现血小板聚集能力更强，表明 TMAO 能缩短血管闭塞时间，加快

血栓形成。 

6. 肠道菌群 TMAO 与冠心病危险因素的联系 

冠心病的危险要素主要与血压、血糖、血脂异常为主，大量研究表明，TMAO 与以上的危险因素都

有着很大程度相关性。Lou 等[33]研究 TMAO 与冠心病的发生是否有相关性，选取 98 例 CHD 组，104
名健康对照组，分别检测各组的男性占比、体重指数、吸烟占比、血糖、合并高血脂、合并高血压等的

比重及 TMAO 水平，结果证明 CHD 组的各项指标均高于对照组，揭示 TMAO 浓度与传统 CHD 危险因

素一样是招致 CHD 的原因之一。 

6.1. TMAO 与血脂的联系 

目前血脂异常已被公认是 AS 等心脑血管疾病的重要因素，众多研究表示，TMAO 通过影响胆固醇

及胆汁酸代谢来调节血脂。Xiong [34]等研究评估 TMAO 相关代谢物与血脂之间的关系，并确定通过瑞

舒伐他汀治疗降低血脂谱如何影响 TMAO 相关代谢物，研究结果发现 TMAO 与甘油三酯呈显著正相关，

同时经过瑞舒伐他汀治疗后，与基线相比，观察到较低的 TMAO 水平。TMAO 抑制胆固醇逆转运，导致

胆固醇在巨噬细胞内不断积聚，促进 AS 形成，同时 TMAO 通过抑制胆汁酸合成导致胆固醇从体内清除

困难，造成血脂异常，形成高脂。 

6.2. TMAO 与高血压的联系 

高血压已经成为严重危害人类身体健康的疾病，相关研究提示，水通道蛋白(AQP)可以通过调节人体

的血容量和渗透压进行血压的精细调节，肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RASS)在高血压的发展过程中有

主要作用，目前对于 TMAO 致高血压的研究已证实，通过对 AQP 和血管紧张素 II (Ang II)的作用导致血

压升高。有研究使用 meta 分析宗旨定量评估循环 TMAO 浓度与高血压风险[35]，结果显示，与较低浓度

TMAO 相比较，高浓度的 TMAO 患高血压风险明显增高。也有研究表明，TMAO 能通过影响 Ang II 的
血流动力学效应来延长高血压效应[36]。 

6.3. TMAO 与血糖的联系 

血糖高是冠心病的重要危险因素，血糖异常患者 AS 发生较早并且更加常见。有相关研究显示，高

浓度 TMAO 与糖尿病的风险显著相关，其中 Zhang [37]等探讨 TMAO 与 2 型糖尿病合并冠心病患者冠状

动脉粥样硬化程度相关性，纳入研究 590 例患者，分为冠心病合并糖尿病组(CHD-DM)，冠心病无糖尿

病组(CHD-nDM)，结果示 CHD-DM 组 Gensini 评分高于 CHD-nDM，且在 CHD-DM 组中，TMAO 水平

显著升高，揭示出 TMAO 与血糖有显著相关性。 

7. 干预 TMAO 防治冠心病的作用途径 

TMAO 是肠道菌群的代谢物之一，很多研究已经证实 TMAO 与冠心病有密不可分的联系，

TMAO 可作为一个新型的预测因子，或作为潜在干预治疗靶点，目前针对 TMAO 用于防治 CHD 的

调控策略涉及 TMAO 抑制剂、调整饮食结构及中药干预，已有相关文献报道，有望为 CHD 提供治

疗新思路。 
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7.1. 饮食方式调整 TMAO 水平 

TMAO 作为常用的食品添加剂，来增加食物的“鲜”，红肉、咸鱼、高热量食物都有高浓度的 TMAO，

这就使得我们需要改变不健康的饮食方式，可以 TMAO 的摄入。研究发现，长期素食者比杂食者拥有更

低的空腹 TMAO 水平，表明素食饮食能够减少 TMAO 产生；同时低热量饮食者也比高热量饮食有较低

浓度的 TMAO 水平；另一项研究表明，间歇性禁食可降低 TMAO 浓度；一些研究采用地中海式的饮食

模式(MED-EP)可能包括红肉的摄入，通过盲法、随机、交叉、控制喂养实验，用不等量的瘦红肉喂养小

鼠，结果示少量食瘦红肉组小鼠的血清 TMAO 水平低于多量食瘦红肉组小鼠的血清 TMAO 水平[38]。 

7.2. 化学药物抑制 TMAO 产生 

TMAO 的产生主要与 TMA 裂解酶(TMA-lyases)和肝脏黄素单加氧酶 3 (FMO3)两种关键酶有关，通

过抑制这两种酶的表达，可以降低 TMAO 生成。因 3,3-二甲基-1-丁醇(DMB)与胆碱化学构造类似，我们

可以通过此机制与 TMA-lyases 竞争性结合，来抑制 TMA 产生。有试验行敲除小鼠的 FMO3 基因实验，

检测到 TMAO 和 AS 斑块程度下降，且血脂、酮体、血糖和胰岛素水平显著下降[39]。另外有研究显示，

抗生素可以通过杀灭肠道内产生 TMA 的微生物群，有效控制 TMAO 生成，与空白对照组相比，给予混

合抗生素组的小鼠血浆 TMAO 水平显著降低，但结论也说明抗生素在杀灭有害细菌的同时，也会杀伤肠

道内的益生菌，不良反应较大，故使用抗生素降低 TMAO 水平的获益有待商榷[40]。 

7.3. 中药单体及复方制剂对 TMAO 的调控 

大量研究证明中药方剂、中药单体的一些有效成分进入人体后与肠道菌群的一系列代谢过程融合，

通过正向调节对肠道菌群结构分布进行重塑，伴随着病人症状、血清学指标等的改变，观察效果。同时

通过对中间代谢产物如 TMAO 的干预，减少了胆固醇逆转运、抑制炎症免疫反应、较少血小板激活致血

栓形成、改善葡萄糖稳态[41]。姜黄素是我国药食两用的传统中药，研究发现姜黄素通过调节 NF-κB 信

号通路，来调节肠道菌群的结构，从而降低血清 TMAO 水平[42]，综合疗效，对比表明姜黄素联合益生

菌上清的最佳配方可减缓血管炎症反应，减慢 AS 的发生。 

8. 总结与展望 

综上，TMAO 与 CHD 的相关性有已有大量实证证明，完全可作为一个新方向不断探讨其临床应用

价值，但因目前其因果关系尚不明确，通过调控肠道菌群及其代谢物的干预策略仍处于起步阶段，临床

上仍需要大样本随机对照等多重确证实验来验证，有望从 TMAO 入手，寻求新的防治 CHD 方法。 
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