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肠道菌群及其代谢物TMAO与动脉粥样硬化相关性的研究进展*
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  摘 要: 动脉粥样硬化(AS)是导致心血管疾病(CAD)的重要原因,其以脂质代谢紊乱为发病基础,在发

展过程中受多种机制的调控。肠道菌群是机体消化系统中数量庞大而复杂的微生物群落,它们定植在肠道以

共生的方式协同宿主工作,参与机体的新陈代谢、免疫反应和维持肠道结构,现已证实肠道菌群组成的改变与

许多人类常见疾病有关。越来越多的研究表明,肠道菌群组成的改变及其参与的三甲胺(TMA)/氧化三甲胺

(TMAO)代谢途径与AS的发生有着复杂的联系,提示TMAO可作为早期预测AS的潜在生物标志物。
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Abstract: Atherosclerosis
 

(AS)
 

is
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

(CAD),which
 

is
 

based
 

on
 

lipid
 

metabolism
 

disorder
 

and
 

regulated
 

by
 

various
 

mechanisms
 

during
 

its
 

development.Intestinal
 

flora
 

is
 

a
 

large
 

and
 

complex
 

microbial
 

community
 

in
 

the
 

digestive
 

system
 

of
 

the
 

organism.They
 

are
 

colonized
 

in
 

the
 

in-
testine

 

to
 

work
 

with
 

the
 

host
 

in
 

a
 

symbiotic
 

way,participate
 

in
 

the
 

metabolism,immune
 

response
 

and
 

maintain
 

the
 

intestinal
 

structure
 

of
 

the
 

organism.It
 

has
 

been
 

proved
 

that
 

changes
 

in
 

the
 

composition
 

of
 

intestinal
 

flora
 

are
 

related
 

to
 

many
 

common
 

human
 

diseases.More
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

changes
 

in
 

intestinal
 

flo-
ra

 

composition
 

and
 

the
 

pathways
 

involved
 

in
 

TMA/TMAO
 

metabolism
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

AS,suggesting
 

that
 

TMAO
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

AS.
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  动脉粥样硬化(AS)是导致心血管疾病(CAD)的
主要原因之一,其与细胞内脂质的堆积、内皮细胞的

炎性损伤、单核细胞的黏附聚集、血小板的高反应性

以及并发症的发生有关。肠道菌群对人体健康的维

持至关重要,主要参与机体的新陈代谢和免疫反应

等,能够维持肠道结构、保持肠道屏障的完整,其组成

上的改变可以导致人体对不同疾病易感性的差异,与
许多人类所患的常见慢性疾病相关,包括结肠炎、糖
尿病、慢性肾病、自身免疫病和CAD等[1-2]。日常膳

食为人类生活所必须,食物中的营养物质包括肉碱、
胆碱和甜菜碱等,在肠道菌群作用下,代谢形成三甲

胺(TMA),随后转化为氧化三甲胺(TMAO)[3]。越

来越多的研究表明,肠道菌群参与的 TMA/TMAO
代谢途径在 AS发生发展进程中具有潜在的助推作

用,提示TMAO可作为早期预测 AS的潜在生物标

志物。本文整理了肠道菌群及其代谢产物TMAO在

促AS发生发展中的机制,并简要总结了以肠道菌群

作为潜在治疗靶点策略的最新进展,尤其是天然药物

白藜芦醇(RSV)在治疗由TMAO升高而引起的 AS
中的积极作用,为之后针对个体肠道菌群的靶向治疗

提供新的思路和策略。

1 肠道菌群及其代谢物TMAO
  肠道菌群是胃肠道特殊环境中1个数量庞大且

多样化的微生物群落。人类肠道菌群编码基因超过
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500万,包含300~3
 

000种不同的物种,其总数超过

1013,与人体自身细胞数的比值约为
 

1∶1[4-5]。肠道

菌群参与构成肠道黏膜屏障并发挥调节作用,控制营

养物质的吸收和代谢,使宿主从膳食中获取能量并将

能量储存在机体内,协助免疫组织的成熟,防止病原

微生物的繁殖。人类肠道菌群主要由厚壁菌门、拟杆

菌门、变形菌门、放线菌门、梭杆菌门、螺旋菌门等组

成[6]。在健康人体中,厚壁菌门和拟杆菌门占细菌总

数的90%以上,其组成随时间的推移趋于相对稳定。
影响肠道菌群组成改变的因素多种多样,包括抗菌药

物的使用、病原体的感染、膳食习惯的改变等。在冠

心病患者中,乳酸杆菌目以及厚壁菌门/拟杆菌门所

占比例呈上升趋势,而拟杆菌门(拟杆菌属+普氏菌

属)则明显下降[7]。
早期的研究证实,在 AS斑块中检测到来自同1

个体肠道中的细菌DNA[8],说明肠道菌群能直接或

间接地参与宿主AS的发生。后来的研究发现,肠道

菌群组成及其代谢途径的改变与AS的发生有着紧密

的联系。这些改变的代谢途径包括TMA/TMAO途

径、初级和次级胆汁酸途径、短链脂肪酸途径以及过

分泌脂多糖等[9-10],尤其是TMA/TMAO途径,作为

AS和心脏代谢疾病的潜在促进剂,受到了广泛的

关注。

TMAO是一种直接存在于膳食中或者依赖于肠

道菌群而产生的膳食代谢物。TMAO可直接存在于

海鱼类食物中,摄入的TMAO大约50%不经机体作

用直接随尿液排出,其余50%则完成代谢逆转过

程[11],即在肠道中经TMAO还原酶转为TMA,然后

再次转化为TMAO。此外,肠道菌群所特有的TMA
裂解酶,能利用膳食中的碳源,将其转化为TMA,随
后TMA被释放入血液中,通过门脉循环进入肝脏,
在肝脏中被肝黄素单氧化酶3(FMO3)有效地吸收并

迅速代谢氧化为TMAO[3]。
膳食中肉碱、胆碱和甜菜碱是膳食通过肠道菌群

作用产生TMAO的重要碳源。(1)肉碱:大量存在于

红肉及乳制品中,与体内脂肪代谢有关,肉碱有2个

立体异构型,即具有生物活性的L-肉碱和无生物活性

的D-肉碱。MEADOWS等[12]发现肠道菌群包括黏

质沙雷氏菌和钙乙酰不动杆菌等,能通过从L-肉碱中

分离出3-氧丁酰基而产生TMA。(2)胆碱:胆碱是卵

凝脂的组成部分,在蛋黄、奶酪和花生等中广泛存在,
是人类食物中常用的添加剂。胆碱能作为 TMA的

前体,在相关细菌酶的作用下生成 TMAO。有学者

在硫酸盐还原菌的基因组中发现了一种能降解胆碱

的胆碱利用基因簇,由其所编码的甘氨酸自由基酶

CutC/D,能通过使胆碱的C-H 键断裂而催化胆碱降

解为TMA和乙醛[13]。(3)甜菜碱:甜菜碱主要存在

于麦麸、麦胚和蔬菜等食物中,同时也可以在人体肠

道细菌 作 用 下,通 过 氧 化 胆 碱 或 肉 碱 而 被 合 成。

WOOD等[14]发现甜菜碱可通过去甲基化,在甘氨酸

甜菜碱转甲基酶催化下生成二甲基甘氨酸,二甲基甘

氨酸脱羧后被代谢为TMA,最终生成TMAO,对机

体产生促AS作用。日常膳食占据了人类生活的大部

分,以上这些发现都为了解膳食如何通过肠道菌群产

生促AS作用提供了新的研究思路,且能依此研发具

有抑制 TMA/TMAO 相关代谢酶类作用的靶点药

物,使针对ACD患者的个性化疗法更具现实意义。
为了 证 实 肠 道 菌 群 组 成 的 变 化 及 其 代 谢 物

TMAO的促AS作用,研究人员对AS易感小鼠给予

胆碱刺激,显示血浆循环TMAO水平以及相关特异

性菌群比例同时增加,且各组血浆TMAO浓度与小

鼠AS斑块大小呈正相关。然而,在经过抗菌药物处

理后,发现小鼠血浆循环 TMAO减少并伴随着 AS
的改善[15]。相关的临床实验也产生了类似的结果,且
在对患者使用抗菌药物后,还发现主动脉斑块中巨噬

细胞数量的显著减少。从这些观察反映出,富含胆碱

的食物、肠道菌群对TMAO的产生必不可少,TMAO
水平的升高确实产生了促AS的作用。

2 TMAO促AS的病理机制

  大量研究表明,AS发生最初主要涉及氧化低密

度脂蛋白(ox-LDL)的形成。随后ox-LDL损坏血管

内皮细胞造成内皮细胞功能障碍和活化,同时ox-
LDL可被清道夫受体识别和内化,诱导巨噬细胞内胆

固醇的积累和泡沫细胞的形成,最终导致血管AS[16]。
所以,ox-LDL的形成、内皮损伤和泡沫细胞的形成是

AS发生的关键事件[17]。此外,持续的炎性环境易使

动脉硬化斑块不稳定,斑块一旦破裂就会释放大量凝

血物质,在血小板的协助作用下形成局部血栓,因此,
血小板的高反应性也被认为是AS导致血栓的高危因

素[18]。而TMAO的升高和这些病理过程都有着复

杂的联系。(1)TMAO可调节胆固醇和淄醇的代谢。
肝胆固醇7α羟化酶(CYP7α1)是胆汁酸的主要合成

酶,胆固醇在胆汁中的转运需要胆汁酸的协助。因

此,CYP7α1的缺乏会间接导致胆固醇在胆汁中转运

发生障碍。而TMAO的升高会使CYP7α1的表达降

低,继而缩小胆汁酸池,使胆固醇转运受阻,在不改变

总胆固醇的前提下,阻止胆固醇的外流使其在细胞内

堆积[19],形成富含脂质的巨噬细胞和泡沫细胞。(2)

TMAO能激活血管内皮细胞炎性通路,诱导内皮细

胞损伤。TMAO可以通过促进核因子κB通路磷酸

化来促进血管炎性反应的发生[20],包括激活丝裂原活

化蛋 白 激 酶 和 磷 脂 肌 醇 信 号 途 径。此 外,BOINI
等[21]和SUN等[22]发现TMAO也可以通过促进NL-
RP3炎性体的形成和激活,释放炎性细胞因子白细胞
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介素-1β和IL-18,造成内皮细胞的炎性损伤。(3)

TMAO能够诱导单核细胞聚集。TMAO通过使血

管细胞黏附分子-1表达上调,增加单核细胞的黏附

性,诱导单核细胞聚集以及单核细胞与内皮细胞的黏

附[20-23],随后单核细胞经内皮细胞在受损组织处转变

为巨噬细胞,吞噬ox-LDL继续形成泡沫细胞,黏附堆

积于小鼠主动脉壁形成AS斑块(4)TMAO能增强血

小板高反应性从而加速血栓的形成。ZHU等[24]在对

4
 

007例受试者为期3年的前瞻性研究中,鉴定得出

15类菌群与小鼠血小板高反应性相关,发现TMAO
能够通过增加胞内贮存Ca2+的释放刺激血小板活化,
多种血小板激活剂都伴随着TMAO水平的升高而增

强,包括ADP、凝血酶、胶原和再生障碍性贫血等。
在AS发生早期,由于 TMAO水平的升高与细

胞内脂质堆积、内皮细胞炎性损伤、单核细胞黏附聚

集、血小板的高反应性等关键事件密切相关,所以理

论上TMAO可作为心血管损伤的生物标志物,不仅

可以用于预测早期AS及心血管不良事件的发生,同
时也为临床对于依赖肠道菌群治疗AS的治疗方法的

研究提供了新的途径。

3 治疗策略

  目前临床上对于抗AS的治疗方案较为单一,使
用他汀类降脂药是目前临床上治疗AS主要手段。但

是他汀类药物在没有CAD(初级预防)人群中的使用

所带来的危害可能大于益处。所以,亟需针对性更

强、安全性更高的治疗AS措施。
(1)控制饮食,从代谢源头限制肉碱、胆碱、甜菜

碱等食物的摄入。(2)粪菌移植,增加功能菌群丰度。
粪菌移植是将健康者体内功能完整的肠道菌群导入

到患者体内,达到治疗相关疾病的目的。粪菌移植的

治疗作用已经在诸多临床实验中得到证实,也为各种

疾病发生时相关微生物与宿主的相互作用提供了证

据,这些疾病包括艰难梭菌感染、炎性肠病、糖尿病、

CAD、癌症等[25-26]。GREGORY等[27]研究发现,AS
的易感性可通过肠道微生物移植传播。所以,临床上

通过粪菌移植术重塑患者肠道菌群可能是改善AS的

有效策略。(3)研发 TMA/TMAO相关代谢酶类抑

制剂。有学者预测并确定了一种Rieske型加氧酶/还

原酶(CNTAB)及其相关基因簇,该基因簇被认为参

与了人类肠道菌群基因组中的肉碱代谢,CNTAB在

肠道菌群利用肉碱代谢生成TMA的过程中发挥重

要作用[28]。上文提及的胆碱特异性 TMA 产生酶,

CutC/D,也能够催化胆碱降解产生TMA[13]。此外,

FMO3在TMA转化为TMAO过程中发挥着不可替

代的作用,MIAO等[29]通过敲除胰岛素拮抗小鼠中

FMO3基因,证实FMO3参与了全身胆固醇和甾醇

代谢的调节。因此,可以将这些细菌代谢酶作为潜在

治疗靶点,通过人为干预控制相关酶,降低TMAO水

平以减缓由相关膳食代谢所导致的AS发展。有趣的

是,WANG等[30]在研究时发现细菌中本身存在一种

TMA裂解酶抑制剂,即胆碱结构类似物3,3-二甲基-
1-丁醇,它能够通过抑制多种肠道菌群的TMA裂解

酶,阻 止 胆 碱 或 肉 碱 膳 食 经 肠 道 菌 群 代 谢 生 成

TMAO。(4)天然药物-RSV。RSV作为一种天然的

多酚,参与了机体脂肪代谢、葡萄糖平衡,具有抗炎性

反应和氧化应激等作用[31-32]。其有利于治疗多种代

谢紊乱性疾病,并且能通过重塑肠道菌群改善 AS。

CHEN等[33]在实验中发现,0.4%的RSV治疗能抑

制TMA的合成,首次证明了RSV可以通过多种方式

重塑肠道菌群,且其能利用调控肠道菌群的方式增加

肝脏胆汁酸的合成和降低 TMAO水平。RSV重塑

肠道菌群包括降低厚壁菌门/拟杆菌门比率和增加益

生菌的相对丰度[34],益生菌可增加肠道胆汁酸水解酶

活性,显著上调CYP7α1的表达,促进肝脏胆汁酸的

合成,最终抑制TMAO的升高,从而达到改善AS、降
低CAD患病风险的目的。虽然将RSV作为一种针

对性更强、安全性更高的抗AS药物具有一定的理论

基础,然而由于其低生物利用度[35],RSV用于临床治

疗AS的有效性尚未确立,新型药物的研发还需进一

步的实验。
因为肠道菌群对TMAO的形成至关重要,所以

可以将重塑肠道菌群以及抑制TMA/TMAO途径作

为治疗策略,无论是通过膳食干预、粪菌移植来改善

肠道菌群益生菌属丰度,还是研发使用相关TMA裂

解酶类抑制剂以及使用具有抗AS作用的天然药物,
都有可能改善因TMAO升高导致的AS。

4 问题与展望

  尽管肠道菌群及其代谢物TMAO对于AS的助

推作用已经得到了很多动物模型、临床实验的证实,
但是研究依旧面临着许多挑战。(1)膳食中的胆碱、
肉碱和甜菜碱均能作为营养物质,增加鱼肉摄入比

例,也可以减轻炎性反应从而预防CAD。在一项队列

研究中,发现仅在伴有TMAO水平异常升高的群体

中,胆碱、甜菜碱和肉碱水平才能预测主要不良心脏

事件[31]。(2)并不是所有年龄段人群中TMAO的增

高都会产生促AS作用。一组实验对象为33~45岁

成年人的前瞻性实验表明,血浆TMAO的升高与AS
进展及CAD的发病率增加无关,TMAO可能对健康

的中青年早期AS的风险和进展没有显著的影响[32]。
(3)以上提到的病理机制中,TMAO是否直接与特定

受体相互作用,或是通过改变蛋白构象间接改变信号

通路目前还尚不清楚,因此还需要更多的研究来发现

这些靶点,以研发针对性更强的靶点药物。
近年来,人类微生物组计划的提出、生物信息学
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以及代谢组学等高通量技术的发展,使人们对肠道菌

群组成及其代谢产物的改变在导致人体AS中的重要

作用有了更深刻的认识,其参与的 TMA/TMAO代

谢途径能以多种方式参与AS的发生发展,人们可以

通过调节 TMAO 产生过程 中 的 各 个 环 节 来 降 低

TMAO水平,既而阻止 AS的发生发展。然而,由于

相关微生物合成酶类以及TMAO在促AS过程中的

信号转导途径还不是十分明确,当前鉴定得出的细菌

种类也比较局限,所以肠道菌群在宿主代谢过程及

AS进展中的精确作用仍有待阐明。回顾以往对于肠

道菌群及其代谢物TMAO与 AS关系的研究,发现

人们的认识相对局限,缺少从整体上(如完成整个代

谢过程、人体发育的完整阶段以及病程的前中后期

等)结合定性乃至定量地去权衡特定膳食摄入带来的

风险是否超过益处。因此,需要大量多中心、大规模

的临床实验以更加全面地认识肠道菌群组成的改变

及其代谢过程与AS发生之间的相互作用关系,以期

能发现更多的,能够靶向产生TMAO的细菌或参与

酶来证实其潜在的治疗能力。
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