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%摘要& 肠道菌群代谢产物三甲胺*:*氧化物作为新型的心血管疾病的生物标志物"与急性冠脉综合征&动脉硬化&高血压和心
力衰竭等心血管事件密切相关% 目前临床及基础研究正在探索降低三甲胺*:*氧化物水平的治疗策略"包括使用广谱抗生素和靶向
分子药物"合理改善饮食结构以促进肠道微生长等% 现就三甲胺*:*氧化物在心血管相关疾病发病机制中的研究进展做一综述%
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&!H3$&(I$' #C,7K] 4,HS-5P,C4=.,H+,H/KH$ -7IKCI-7,.+-4H5V.5H,+KI,Z5.-IKIH-+KIMU.,+-7K*:*5_-SK-C4.5CK.UHK.,IKS I5IMK
4,HS-5P,C4=.,HS-CK,CKCC=4M ,C,4=IK45H57,HUCU7SH5+K$,HIKH-5C4.KH5C-C$MUTKHIK7C-57 ,7S MK,HIV,-.=HK3#ITHKCK7I$4.-7-4,.,7S Z,C-4HKCK,H4M
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&J%: C*&13' G,HS-5P,C4=.,HS-CK,CK0LH-+KIMU.,+-7K*:*5_-SK0LHK,I+K7ICIH,IK8U

三甲胺*:*氧化物!IH-+KIMU.,+-7K*:*5_-SK$LX#?"
是一种由胆碱-肉碱等前体物质通过肠道微生物代谢
产生的分子$其在血浆及尿液中的浓度受饮食-肠道菌
群-给药类型及黄素单加氧酶活性等因素的影响* 含
有胆碱或三甲胺结构的食物$如磷脂酰胆碱-甜菜碱-
左旋肉碱和某些海鱼$在体内经消化吸收后可由肠道
微生物群代谢为中间化合物三甲胺!IH-+KIMU.,+-7K$
LX#"$LX#被由肝脏分泌的肝黄素单加氧酶或其他
黄素单加氧酶氧化为LX#?* 人体内的肠道微生物具
有调节肠道发育$形成保护肠黏膜屏障$调节营养物质
吸收代谢$防止病原微生物以及促使免疫组织成熟的
作用$血浆中 LX#?的水平和肠道微生物的肠型相
关$例如雷沃菌型肠道微生物菌群能产生更高浓度的
血浆LX#?.'/ * 血浆 LX#?水平与急性冠脉综合征-
动脉硬化-高血压和心力衰竭等心血管事件相关* 目

前临床及基础研究正在探索降低 LX#?水平的治疗
策略$包括使用广谱抗生素和靶向分子药物$合理改善
饮食结构以促进肠道微生物的生长等* 现就 LX#?
的生物学特性及其在心血管疾病中的研究进展进行综

述*
;<NA!R水平和动脉粥样硬化

相关研究已证实血浆 LX#?水平具有致动脉粥
样硬化的作用* 来自 OK7IM578团队.!/

的一项前瞻性

研究表明%LX#?水平不仅是冠心病患者发生动脉粥
样硬化的独立预测因子$而且和 O<:L#e评分呈正相
关* 但LX#?水平对于健康的中青年人群冠状动脉
硬化进展早期可能无显著的作用$来自 XKUKH等.(/

的

一项前瞻性随机队列研究$纳入 1'J 例年龄在 (( g00
岁的健康成年人群$经 '" 年的随访发现$LX#?水平
与动脉粥样硬化检测指标!冠状动脉钙化发生率-冠
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状动脉钙化进展和颈动脉内中膜厚度"并无显著相关
性*

动脉粥样硬化是一个脂质驱动的慢性炎症病理过

程$LX#?致动脉粥样硬化作用涉及内皮功能障碍和
损伤$血小板激活促进血栓形成$炎症因子释放及泡沫
细胞形成$调节胆固醇和甾醇的代谢等* 而细胞凋亡
和炎症过程密切相关$已证实 LX#?是内皮细胞凋亡
的驱动因素

.D/ * 生物体内外的实验数据表明.0/ $
LX#?通过激活 R?O*Le:@Q*:[RQ( 炎症轴信号通路
诱导炎症反应和内皮功能失调$其中活性氧类
!HK,4I-PK5_-SKCTK4-KC$R?O"自由基能诱发细胞凋亡*
琥珀酸盐在琥珀酸脱氢酶复合体 \亚基氧化作用下
产生缺氧诱导因子!缺氧诱导因子*'!和白介素*'#前
体"$并促进线粒体生成 R?O 自由基$研究.&/

表明

LX#?可通过上调琥珀酸脱氢酶复合体 \亚基水平$
促使4,CT,CK*'-白介素*'#和白介素*'1 等炎症介质过
表达$并诱导R?O 自由基促进内皮细胞凋亡$从而发
挥致动脉粥样硬化的作用* 另外$在促进内皮功能障
碍方面$LX#?通过上调血管细胞黏附分子*' 的表达$
激活蛋白激酶GA核因子$\A血管细胞黏附分子*' 等因
子$促进单核细胞的黏附$活化蛋白激酶 G$减少内皮
自我修复和增加单核细胞黏附$促进动脉粥样硬化的
早期病理过程

.J/ *
,<NA!R水平和急性冠脉综合征

相比传统的危险因子$肠道微生物代谢产物
LX#?可作为心血管事件特别是急性冠脉综合征的预
警信号* L,78等.1/

在以接受选择性冠状动脉造影患

者为基础的队列研究中发现$血浆中 LX#?水平升高
与急性冠脉综合征在内的主要心血管不良事件的风险

增加有关$高LX#?浓度组发生主要心血管不良事件
的相对风险是低浓度组的 !F0D 倍* 一项纳入 !& '&J
例受试者$平均随访时间为 D 年的荟萃分析.E/

提示%
LX#?水平每增加 '" %+5.A[$全因死亡率的相对危险
度即增加 JF&Y* $K-,7f,等.'"/

通过将 'E 项前瞻性研
究纳入系统性荟萃分析后得出结论%血浆中 LX#?前
体浓度!左旋肉碱和胆碱或甜菜碱"也与全因死亡率
呈正相关$并且高LX#?前体组相较低浓度 LX#?前
体组$发生主要心血管不良事件的风险增加 'F( g'FD
倍*

血浆中高浓度的 LX#?水平和斑块大小成正相
关* 一方面LX#?通过上调巨噬细胞清道夫受体$加
速巨噬细胞聚集$胆固醇沉积和泡沫细胞形成$促使血
管斑块的形成$并通过 T(1 X#Qa和核因子$\途径诱
导血管炎症反应0另一方面 LX#?通过影响胆固醇代
谢和胰岛素抵抗促进血小板的聚集$增加血栓负荷$直

接导致动脉斑块形成
.''/ * 相关机制研究.'!/

表明$
LX#?能刺激依赖性 G,!^信号通路$激活血小板聚集
并加速血栓的形成$从而增加血栓事件发生风险$该通
路已在动物模型中得到验证0另外该研究也表明%
LX#?水平升高所介导的血小板高反应性可通过低剂
量的阿司匹林来减弱*
=<NA!R水平和高血压

近年来$肠道菌群在心血管疾病尤其是高血压中
的潜在作用被逐渐揭示$异常的肠道菌群与高血压发
病可能存在因果关联

.'(/ * 通过建立大鼠模型的动物
研究

.'D/
发现$LX#?可通过延长血管紧张素"的作用

时间产生持续升高血压的作用$相较单独输注血管紧
张素"的亚组$同时输注 LX#?和血管紧张素"组能
产生更长时间的高血压反应*

LX#?致高血压的机制%一方面通过调节细胞渗
透压直接调控血压$另一方面通过损害内皮细胞功能
间接影响血压* LX#?作为渗透压调节因子在调节渗
透压方面发挥重要作用$其可通过增强细胞内蛋白质
折叠和配体结合$影响受体和肽类激素如血管紧张素
"的结构$从而对血压产生影响.'0/ * 另外$血管内皮
细胞能产生血管收缩因子和血管扩张因子从而调控血

压* LX#?可诱导血管内皮细胞自我修复功能失调$
导致血管细胞黏附分子*' 分子的表达并促进单核巨
噬细胞的黏附作用$从而发挥间接影响血压的作
用

.'&/ *
><NA!R水平和心力衰竭

心力衰竭是由于心脏功能或结构异常导致心脏射

血或充盈能力受损的一种复杂的临床症候群$是各种心
脏疾病的终末期阶段* 多项横断面研究.'J/

表明$循环
系统中LX#?水平的升高和急性-慢性心力衰竭的发生
显著相关$另外LX#?对于心力衰竭患者死亡率和心源
性死亡率的预测价值高于氨基末端脑钠肽和表皮生长

因子受体
.'1/ * 在一项名为 \@?OL#L*G$N的前瞻性注

册研究
.'E/
中发现$心力衰竭药物治疗前后LX#?水平

高于中位值的患者死亡率和再住院率较高$并且改善心
力衰竭治疗的指南推荐药物对于LX#?水平并无显著
影响$但无论采取何种治疗措施$较低水平的LX#?均
与良好的预后呈显著正相关*

在动物研究
.!"/
中发现$相比对照组$膳食胆碱和

LX#?能显著地加速载脂蛋白)缺乏小鼠动脉粥样硬
化病变的发展$另外小鼠出现显著的肺水肿-增大的心
脏-降低的左室射血分数和显著的心肌纤维化$从而推
测LX#?能增加心力衰竭的易感性* 相关研究.!'/

认

为%以体循环淤血和心排血量减少为特征的失代偿性
心力衰竭可能导致肠道壁缺血和水肿$增加肠道侧壁
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的渗透压力$从而改变肠道菌群微环境$进而加速心力
衰竭的发生和发展*
?<药物及膳食对NA!R水平的影响

研究
.!!/
表明黄素单加氧酶的下调或敲除能导致

LX#?水平的降低$强效组胺 $! 受体拮抗剂雷尼替
丁和 0!*还原酶抑制剂非那雄胺等药物可作为含黄素
单加氧酶的底物$与LX#竞争黄素单加氧酶的结合位
点$从而减少LX#?的产生* 高分离度液相色谱分析
表明雷尼替丁和非那雄胺能降低肝脏中 LX#?和
LX#?前体的水平$并通过靶向调节肠道微生物群产
生LX#?的途径调节血脂水平.!(/ * 另外广谱抗生素
和LX#?抑制剂米屈肼等药物均能降低血浆中LX#?
水平$其机制可能是通过抑制 &*丁基甜菜碱羟化酶来
减少左旋肉碱的合成

.!D/ *
膳食中存在各种能升高或降低 LX#?及其前体

的物质* 红肉含大量 LX#?的前体物质肉毒碱$在食
用红肉后观察到血浆 LX#?水平和尿液 LX#?排泄
量增加

.!0/ * 因此$LX#?的形成可能是摄入红色肉类
和加工肉类与升高的心血管疾病风险之间关联的机制

之一* 另外$鱼的摄入量和高脂肪饮食与血浆和尿液
中LX#?浓度的增加相关.!&/ $推测可能与饮食-宿主
和微生物之间的相互作用有关$如抑制微生物LX#的
产生-微生物群落的变化或肝脏 LX#?相关基因的差
异表达* 然而$一项通过比较鱼类-鸡肉-红肉和加工
肉饮食的干预性研究中$未报告鸡肉-红肉和加工肉饮
食人群的尿液LX#?水平存在显著差异.!J/ * 相反$高
纤维含量的水果和蔬菜饮食可能有助于减少 LX#?
的形成

.!1/ $富含多酚的植物性食物-食品衍生抗菌化
合物!如大蒜中的大蒜素"均能通过抑制肠道微生物
在肉碱饮食诱导下向 LX#的生物转化过程.!E*("/ 0富
含 ($(*二甲基 '*丁醇的葡萄籽油也能抑制肠道微生
物LX#裂解酶的活性$从而抑制LX#?的产生.('/ *
L<总结

肠道微生物代谢产物 LX#?水平与各类心血管
疾病的发生-发展及远期预后均存在紧密联系$通过改
善膳食结构和合理应用药物治疗等方式调节肠道微生

物平衡$以减少相关心血管事件发生的确切疗效$尚待
进一步研究明确* 本文旨在关注肠道微生物代谢产物
LX#?与心血管疾病的相关研究$为疾病的相关防治
提供更多策略*
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+KI,*,7,.UC-C5VTH5CTK4I-PKCI=S-KC. /̀3̀ #+ $K,HI#CC54$ !"'J$ & ! J "%

K""DEDJF

.''/ e= a<$e-,;$$[= 6̀$KI,.3@+T,-HKS HK7,.V=74I-57 ,7S SUCZ-5C-C5V8=I

+-4H5Z-5I,457IH-Z=IKI5-74HK,CKS IH-+KIMU.,+-7K*:*5_-SK-7 4MH57-4/-S7KU

S-CK,CKT,I-K7IC. /̀3O4-RKT$!"'J$J!'"%'DD0F

.'!/ hM= d$d,78h$L,78d$d$KI,.3;=I+-4H5ZK*8K7KH,IKS IH-+KIMU.,+-7K*:*

5_-SKVH5+S-KI,HU4M5.-7K-CTH5IMH5+Z5I-4-7 C=ZBK4IC. /̀3G-H4=.,I-57$!"'J$

'(0!'J"%'&J'*'&J(F

.'(/ [- $̀ hM,5N$ d,78<$ KI,.3;=I+-4H5Z-5I,SUCZ-5C-C457IH-Z=IKCI5IMK

SKPK.5T+K7I5VMUTKHIK7C-57. /̀3X-4H5Z-5+K$!"'J$0!'"%'DF

.'D/ >57,I5#̀$X5H8,7 R;$d,./KH#)$KI,.3GK..=.,H,7S +5.K4=.,HZ-5.58U5V

,8-78K7S5IMK.-,.4K..C. /̀3̀ X5.GK..G,HS-5.$!"'0$1E!QI\"%'!!*'(0F

.'0/ ;-ZC57 R$[,= G)$[55R[$KI,.3LMK,CC54-,I-57 5VV-CM 457C=+TI-57 ,7S -IC

=H-7,HU+KI,Z5.-IKC]-IM 4,HS-5P,C4=.,HH-C/ V,4I5HC%IMK@7IKH7,I-57,.OI=SU5V

X,4H5*AX-4H57=IH-K7IC,7S \.55S QHKCC=HK!@:L)RX#Q" . /̀3#+ G̀.-7 :=IH$

!"!"$'''!!"%!1"*!E"F

.'&/ X,;$Q,7 \$GMK7 <$KI,.3LH-+KIMU.,+-7K:*5_-SK-7 ,IMKH58K7KC-C%-+T,-H-78

K7S5IMK.-,.CK.VHKT,-H4,T,4-IU,7S K7M,74-78+5754UIK,SMKC-57 . /̀3\-5C4-

RKT$!"'J$(J!!"%\OR!"'&"!DDF

.'J/ O=f=/-L$$K,7KU[X$\M,7S,H-OO$KI,.3LH-+KIMU.,+-7K:*5_-SK,7S TH5875C-C

-7 ,4=IKMK,HIV,-.=HK. /̀3$K,HI$!"'&$'"!!''"%1D'*1D1F

.'1/ O4M=KIIa$a.KZKHX)$ O4M,H7,8.$$KI,.3LH-+KIMU.,+-7K*:*5_-SK,7S MK,HI

V,-.=HK]-IM HKS=4KS PKHC=CTHKCKHPKS KBK4I-57 VH,4I-57. /̀3̀ #+G5..G,HS-5.$

!"'J$J"!!0"%(!"!*(!"DF

.'E/ O=f=/-L$<,f,/-<$b55HC##$KI,.3#CC54-,I-57 ]-IM 5=I45+KC,7S HKCT57CKI5

IHK,I+K7I5VIH-+KIMU.,+-7K:*5_-SK-7 MK,HIV,-.=HK!VH5+\@?OL#L*G$N". /̀3

)=H̀ $K,HIN,-.$!"'1$!'!J"%1JJ*11&F

.!"/ ?H8,7 G[$?IC=/,$$\M=CM,7 O$KI,.3GM5.-7KS-KI,7S -IC8=I+-4H5ZK*SKH-PKS

+KI,Z5.-IK$IH-+KIMU.,+-7K:*5_-SK$K_,4KHZ,IKTHKCC=HK5PKH.5,S*-7S=4KS MK,HI

V,-.=HK. /̀3G-H4$K,HIN,-.$!"'&$E!'"%K""!('DF
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