
本文引用: 王昱欢, 吴 穹, 马晓峰, 等. 氧化三甲胺在动脉粥样硬化中的研究进展[J]. 中国动脉硬化杂志, 2023, 31(10):
901-908. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2023. 10. 011.

[收稿日期] 　 2023-03-30 [修回日期] 　 2023-06-28
[基金项目] 　 国家自然科学基金(81860076);青海大学 2020 年医学院中青年科研基金(2020-kyy-7)
[作者简介] 　 王昱欢,硕士研究生,研究方向为高原低氧疾病病理生理研究,E-mail:wang-yuhuan@ foxmail. com。 通信作者杨

惠,博士,副教授,硕士研究生导师,主要从事高原低氧疾病病理生理研究,E-mail:yanghui_nm@ 126. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2023)31-10-0901-08 ·文献综述·

氧化三甲胺在动脉粥样硬化中的研究进展
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[摘　 要] 　 氧化三甲胺是肠道菌群的代谢产物之一,通过多条信号通路影响冠状动脉粥样硬化性疾病的病理过

程,具有促进血管内皮细胞损伤、参与血管壁脂质沉积、促进炎症发生发展并刺激平滑肌细胞衰老、迁移等作用。
研究表明,通过介导氧化三甲胺的代谢及相关信号通路的激活,可以预防并治疗动脉粥样硬化性疾病。 文章将围

绕氧化三甲胺参与动脉粥样硬化的作用机制进行简要综述,以期为动脉粥样硬化性疾病的防治提供新的研究

思路。
[关键词] 　 氧化三甲胺;　 动脉粥样硬化;　 冠心病

[中图分类号] 　 R543. 3 [文献标识码] 　 A

Research progress of trimethylamine N-oxide in atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Intestinal bacteria produce metabolites such as trimethylamine N-oxide ( TMAO), which have been
found to impact the pathological process of coronary artery atherosclerotic disease through various signaling pathways. 　
TMAO has been shown to induce vascular endothelial cell damage, contribute to lipid deposition in the vascular wall, pro-
mote inflammation, and stimulate smooth muscle cell aging and migration. 　 Research suggests that modulation of TMAO
metabolism and associated signaling pathways may offer potential therapeutic interventions for the prevention and treatment
of atherosclerotic disease. 　 This article will provide a brief overview of the TMAO mechanism in atherosclerosis, offering
new research insights for the prevention and treatment of this disease.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是导致

死亡的主要原因,而动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)是造成 CVD 的一种常见动脉壁病理学改变,占
据了疾病谱的 50% [1]。 As 的病因极为复杂,其病

变进展缓慢,常导致大中型动脉血管腔的狭窄和阻

塞,最终导致组织缺血,甚至引起死亡[1]。 虽然吸

烟、肥胖、糖尿病、高血压、血脂异常等因素是 As 的

主要独立危险因素,但其确切病因仍未完全阐明。
因此,研究 As 的致病机制对预防和治疗 As 相关心

血管疾病具有重要意义。
氧化三甲胺( trimethylamine N-oxide,TMAO)主

要来源于红肉、鸡蛋和贝类等动物性食物。 这些食

物在肠内被分解为胆碱、左旋肉碱等三甲胺( trime-
thylamine,TMA)的前体,然后通过肠道微生物群和

各种酶代谢为 TMA[2]。 TMA 在肠道进入机体血液

循环经过门静脉在肝脏由含黄素单氧化酶 3( flavin-
containing monooxygenase 3,FMO3)催化形成 TMAO,
最终由肾脏代谢排除体外[3-4]。 TMAO 作为肠道微

生物代谢产物之一,参与炎症反应、脂质代谢及血

栓形成,是影响心血管疾病发生、发展的关键因素

之一。 TMAO 可通过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen
activated protein kinase,MAPK) / c-Jun 氨基末端激酶
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(C-Jun N-terminal kinase,JNK)、核因子 κB( nuclear
factor kappa B,NF-κB)等信号通路影响血管内皮细

胞损伤、血管壁脂质沉积、炎症反应及平滑肌细胞

衰老、迁移和增殖等病理过程[2]。 另外,大量研究

结果显示,通过肠道菌群平衡及分子调控 TMAO 代

谢可降低动脉粥样硬化性心血管疾病的患病风险。
例如,产气乳杆菌 ZDY01、ZDY04 可降低肠道微生

物的 TMAO 代谢从而缓解 As 病理变化[5-6];减少红

肉摄入可以降低肠道微生物中 TMA / TMAO 的产

生,从而降低患 CVD 的风险[7];并且,通过肠道菌群

移植调节 TMA / TMAO 代谢可降低 As 患病风险

等[8]。 因此,本文将对 TMAO 参与 As 的分子机制

进行综述,以期为后续 As 的诊疗提供基础参考

资料。

1　 TMAO 参与 As 调控的相关信号通路

1. 1　 NF-κB 信号通路

TMAO 通过 NF-κB 信号通路介导人主动脉内

皮细胞(human aortic endothelial cell,HAEC)和人主

动脉平滑肌细胞( human aortic smooth muscle cell,
HASMC)的炎症因子表达促进血管内皮细胞损伤和

As 相关的炎症反应[9]。 研究表明,注射 TMAO 的

LDLR 基因敲除小鼠(LDLR- / - )表现为细胞外信号

相关激酶 1 / 2(Thr-202 / Tyr-204)、p65 NF-κB(Ser536)
的功能残基磷酸化水平升高,环氧合酶 2(cyclooxy-
genase-2,COX-2)、白细胞介素 6(interleukin 6,IL-6)、
E 选择素(E-selectin)和细胞间黏附分子 1( intercel-
lular adhesion molecule-1,ICAM-1)的表达也显著升

高,血管炎症基因表达升高[9]。 另一项研究结果显

示,TMAO 可激活蛋白激酶 C ( protein kinase C,
PKC) / NF-κB /血管细胞黏附分子 1(vascular cell ad-
hesion molecule-1,VCAM-1)介导的单核细胞黏附,
加速内皮功能障碍,促进 As 早期病理过程[10]。 并

且,在肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-
α)、高迁移率族蛋白 B1(high mobility group protein
B1,HMGB1)等因子的协同作用下,小剂量 TMAO
即可显著提高人冠状动脉内皮细胞(human coronary
artery endothelial cell,HCAEC)的 NF-κB 信号通路激

活,促进转铁蛋白(transferrin,TF)的表达,促使血管

内凝血和血栓形成[11]。 以上研究结果表明,TMAO
通过 NF-κB 信号通路介导 As 中血管内凝血和血栓

形成等过程,未来可进一步深入探究其分子机制,
为 As 相关凝血治疗提供分子研究基础。

1. 2　 MAPK 信号通路

TMAO 通过 MAPK 信号通路介导 HAEC 和

HASMC 的炎症因子表达和泡沫细胞形成,而泡沫细

胞的形成和积累是导致 As 的重要原因之一[9]。 研

究结果显示,在补充胆碱或注射 TMAO 的小鼠中

p38 / MAPK(Thr-180 / Tyr-182)的磷酸化水平显著升

高,并促使多种炎性因子的基因表达增加,加速血

管内的炎症反应[9]。 另一项研究结果显示,在氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)的诱导下, TMAO 水平影响 p38 MAPK 和

JNK1 / 2 的磷酸化,并伴有 CD36 的表达增加及泡沫

细胞的大量形成[12]。 此外, TMAO 可通过上调

MAPK /细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 5 ( extracellular
regulated protein kinases,ERK5)通路,使 ox-LDL 通

过特定的 CD36 依赖性血小板信号通路激活血小

板,CD36 通过激活 MAPK / ERK5,增强 Caspase 介导

的促凝血因子磷脂酰丝氨酸 ( phosphatidylserine,
PSer)暴露,从而在高脂血症环境中诱导促凝血表

型[13]。 综合以上研究推测,通过饮食干预减少

TMAO 生成,并通过靶向药物缓解 p38 MAPK / JNK
和 MAPK / ERK5 信号通路激活,可以减少泡沫细胞

生成并降低凝血风险,从而达到治疗 As 的作用。
1. 3　 SIRT3 / SOD2 / mtROS 通路

TMAO 通 过 SIRT3 / SOD2 / mtROS 通 路 诱 导

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NOD-like re-
ceptor thermal protein domain associated protein 3,NL-
RP3)炎症小体的激活,NLRP3 炎症小体触发了 As
相关的炎症和免疫反应[14]。 研究表明,NLRP3 炎

症小 体 的 线 粒 体 活 性 氧 ( mitochondrial reactive
oxygen species,mtROS)依赖性激活可能是内皮功能

障碍的重要启动机制;通过去乙酰化酶 3(sirtuin 3,
SIRT3)可以调节线粒体蛋白乙酰化影响 mtROS 作

用,因此,共同介导 NLRP3 与 SIRT3 的相关因子可

以通过 mtROS 作用影响机体炎症和免疫相关过

程[14]。 因此,TMAO 不仅通过诱导 mtROS 水平升

高,使 SIRT3 直接结合超氧化物歧化酶 2(superoxide
dismutase 2,SOD2)并对其脱乙酰化,导致 SOD2 活

性降低, 促进总活性氧 ( reactive oxygen species,
ROS)和 mtROS 水平升高,促进 Caspase-1 活性增

加;TMAO 还能促进 SIRT3 siRNA 增加 IL-1β、ICAM-1
和基质金属蛋白酶(matrix metallopeptidase-9,MMP-9)
的表达,因此 SIRT3 / SOD2 通路是内皮细胞中 TMAO
诱导 NLRP3 炎症小体激活的必需通路[15]。 由此可

知,需进一步明确 TMAO 对 SIRT3 / SOD2 / mtROS 信

号通路的分子调控作用, 通过对 SIRT3 / SOD2 /
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mtROS 通路的靶向介导作用可以缓解 As 相关炎症

和免疫反应。
1. 4　 ROS / TXNIP / NLRP3 通路

如前所述,TMAO 可通过 SIRT3 / SOD2 / mtROS
通路影响 mtROS 作用影响机体炎症和免疫相关反

应[14-15]。 此外,当大量的 TMAO 作用于 HAEC 时可

直接导致大量 ROS 产生,抑制内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)的 mRNA 和

蛋白表达,下调一氧化氮(nitric oxide,NO)的产生,
导致 NO 与硫氧还蛋白( thioredoxin,TRX)结合的硫

氧还蛋白互作蛋白( thioredoxin interacting protein,
TXNIP)分离并与 NLRP3 结合,NLRP3 炎症小体与

凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like
protein,ASC)和 pro-Caspase-1 组装,Caspase-1 的自

切割和激活导致 pro-IL-1β 加工成熟使其他促炎基

因大量表达促进炎症[16]。 研究结果表明,经 N-乙
酰半胱氨酸(N-acetylcysteine,NAC)处理,siRNA 介

导的 TXNIP 或 NLRP3 抑制,可逆转 TMAO 导致的

炎症反应[16]。 综合以上研究推测 ROS / TXNIP 可能

是与 SIRT3 / SOD2 / mtROS 并行的激活 NLRP3 炎症

小体的通路,可通过研究二者的共同作用靶点,发
掘 As 预防与治疗的新靶向分子。

2　 TMAO 促进 As 进展

2. 1　 促进血管内皮细胞损伤

血管内皮细胞损伤是 As 发病的始动环节,也是

促进 As 斑块和动脉粥样硬化性血栓的核心因素。
通常情况下,As 患者血管内皮细胞的屏障功能受

损、抗炎功能减弱、抗凝功能降低,血管舒张和收缩

功能也会受到影响,TMAO 是内皮功能障碍的一个

明确驱动因素[17]。 研究表明,当 TMAO 水平升高

时,氧化应激标志物硝基酪氨酸随之升高,这可能

是通过 eNOS 失活、SIRT1 的表达下调、NLRP3 炎症

小体的激活、NF-κB 和 MAPK 等途径造成氧化应

激,促进内皮细胞中 ROS 的产生增加,从而促进

HAEC 功能障碍[18]。 此外,TMAO 还通过上调琥珀

酸脱氢酶 B(succinate dehydrogenase,SDHB)表达损

害线粒体结构和功能,增加 ROS 生成,促进内皮细

胞焦亡,致使 HAEC 的屏障功能受损[19]。 另外,
TMAO 可直接刺激肝细胞释放外泌体 ( exosome,
Exo)并被 HAEC 摄取,从而促进炎症标志物的表达

和细胞凋亡,损害细胞迁移和抑制内皮依赖性血管

舒张[20]。 当内皮屏障受损后,血管内发生脂质浸润

和单核细胞募集,泡沫细胞形成,这都会致使炎症

反应持续激活[21]。 TMAO 不仅通过 MAPK 和 NF-
κB 信号通路,增强内皮细胞和平滑肌细胞炎症基因

的表达,降低脐静脉内皮细胞的自我修复能力,促
进激活的白细胞与内皮细胞黏附,使血管内抗炎功

能减弱[10,13,22];TMAO 还可以促使血管内抗凝功能

降低,这是因为在微血管内皮细胞和 HAEC 中均观

察到 TMAO 剂量依赖性诱导 TF 和 VCAM-1 的表

达,促进血栓形成[23]。 Querio 等[24] 的研究表明

TMAO 可诱导 ATP 介导的细胞内钙信号改变,从而

影响 eNOS 和 NO 释放,同样提示 TMAO 可能损害

内皮依赖性血管舒张机制(图 1)。 综上所述,TMAO
可以引起多种机制的内皮细胞损伤,因此需要进一

步明确 TMAO 在 As 中引起内皮功能障碍的具体分

子机制,从而预防 As。
2. 2　 参与血管壁脂质沉积

血管壁脂质沉积是 As 的主要病变特点,主要由

血浆脂质水平增高所引起[13,25-27]。 而 TMAO 在机体

脂质代谢中起关键调节作用,因为 TMAO 可以通过

激活核受体法尼醇 X 受体 ( farnesoid X receptor,
FXR) 和小异二聚体伴侣受体 ( small heterodimer
partner,SHP)抑制 Cyp7a1 的表达从而抑制肝脏胆

汁酸的合成,并抑制胆固醇逆向转运[25-26]。 同时

TMAO 的生成酶 FMO3 也可以抑制胆固醇逆向转

运,例如在胆固醇喂养的小鼠中,敲除 FMO3 可诱导

肝 X 受体刺激的巨噬细胞胆固醇逆向转运,从而改

善胆固醇平衡预防 As[27]。 以上研究结果表明,抑
制 TMAO 生成,减少脂质沉积是抗 As 的有效途径。
对此一些研究者提出了抑制 TMAO 生成的策略,例
如使用胆碱的结构类似物 3,3-二甲基-1-丁醇(3,3-
dimethyl-1-butanol,DMB)抑制不同微生物 TMA 裂

合酶非致死性地抑制 TMA 生成,从而预防 ApoE- / -

小鼠 As 病变的发生[28]。 对此方案 Wang 等[28-29] 进

一步发现 DMB 可以显著降低血浆 TMAO 浓度,从
而进一步减缓血管壁的脂质沉积。 Kuka 等[30] 提出

了抑制 TMA 生成的另一思路,在 Wistar 大鼠中发现

γBB 类似物米曲铵可以显著降低肠道微生物依赖

的左旋肉碱所产生的 TMA / TMAO,减缓血管壁的脂

质沉积。 也有研究者[31]提出,通过使用葫芦巴碱的

化合物和 FXR 拮抗剂没药甾酮来抑制 TMAO 生成

酶 FMO3 同样可以减缓血管壁的脂质沉积。 但是,
抑制 FMO3 表达会导致 TMA 大量蓄积,导致三甲氨

基尿,从而出现类似“鱼腥味综合征”的症状,其安

全性有待进一步研究[32](图 1)。 基于以上研究推

测,未来可针对 TMAO 生成途径中的酶活性进行药

物调控,减缓血管壁的脂质沉积,但其治疗方式的

309CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 10 期



安全性是亟待解决的关键问题。
2. 3　 参与炎症反应

炎症反应一直贯穿着动脉粥样硬化性疾病的

发生、发展,是促进 As 的重要机制之一[33]。 同时,
炎症反应也是 As 斑块破裂引起急性临床事件的核

心因素[33-37]。 然而,在 As 中的炎症反应属于非可

控性炎症,这导致 As 的治疗相对复杂[33]。 研究表

明,TMAO 可激活巨噬细胞上清道夫受体(scavenger
receptor,SR)的表达,包括清道夫受体 A1(scavenger
receptor A1,SR-A1) 和血小板膜糖蛋白 4 ( platelet
membrane glycoprotein 4,GP4;又称 CD36)的表达,
从而刺激 ox-LDL 的摄取和泡沫细胞的形成[34]。 有

研究报道指出 CD36 / MAPK / JNK 通路可能在 TMAO
诱导的泡沫细胞形成中发挥关键作用[12,35]。 TMAO
还可以诱导热休克蛋白(heat shock protein,HSP)的
表达或使其构象发生改变,从而触发巨噬细胞的细

胞免疫反应,诱导脂质超载的巨噬细胞转变为泡沫

细胞[35-37]。 其中 HSP 是 As 斑块和血液循环中发现

的一种参与多种免疫细胞活化的自身抗原,它可以

促进树突状细胞成熟和树突状细胞与内皮细胞的

黏附、参与多种 T 细胞的激活以及参与干扰素 γ
(interferon-γ,IFN-γ)、IL-2 等多种促炎因子的释放,
但目前还没有研究证明 TMAO 是否直接参与 HSP
活化免疫细胞过程[36]。 另外,TMAO 可显著诱导

NLRP3 炎症小体活化,激活的 NLRP3 炎症小体将

pro-Caspase-1 转化为活化的 Caspase-1,促进 IL-18
和 IL-1β 的成熟和分泌,触发炎症和免疫反应[38]

(图 1)。 综上所述,针对 TMAO 激活的免疫分子和

相关信号通路作进一步的动脉粥样硬化性疾病机

制研究,比如利用滨蒿内酯(scoparone)广泛地抑制

J774A 小鼠中 NLRP3 炎症小体的激活,以降低炎症

标志物的表达,可能对治疗与牙周病相关的 As 具有

积极的意义[39-40]。
2. 4　 参与平滑肌细胞衰老、迁移和增殖

在 As 早期,平滑肌细胞迁移和增殖一方面为

As 斑块形成提供稳定的纤维帽,另一方面为斑块的

体积增大提供凸向腔体的占位优势[41-47]。 然而,
HASMC 也可摄取 ox-LDL 形成泡沫细胞促使 As 斑

块脂质沉积,成熟斑块期时大量炎症因子和高浓度

的 ox-LDL 又可诱导 HASMC 凋亡,从而使斑块趋向

不稳定[43-45]。 实验研究表明,在血管紧张素Ⅱ和

TMAO 共同孵育的 HASMC 中 TMAO 以浓度依赖性

的方式促进血管紧张素Ⅱ诱导的 MMP-2、MMP-9、
p16 和 p21 表达,即 TMAO 促进了血管紧张素Ⅱ诱

导的 HASMC 衰老和 ROS 积累,但单独的 TMAO 处

理并没有明显影响 HASMC 的衰老[41-42]。 衰老的

HASMC 增殖能力降低,更容易发生凋亡和促炎表型

的发展[43]。 此外,TMAO 还可以通过精氨酸甲基化

转移酶 5(protein arginine methyltransferase 5,PRMT5)
介导的 NF-κB p65 的二甲基化诱导 HASMC 炎症反应,
导致巨噬细胞黏附增加和泡沫细胞形成[44](图 1)。
另外,TMAO 还能通过激活 NLRP3 和 NF-κB 信号通

路促进 HASMC 的成骨分化和钙化从而影响其功

能[45],但 TMAO 不能单独通过 NF-κB 信号通路直

接影响其增殖与迁移[46]。 此外,内质网应激也可能

参与了 TMAO 诱导的 HASMC 炎症反应过程[47]。
综上所述,除了通过 NF-κB 信号通路影响 HASMC
的炎症反应,TMAO 还通过其他途径促使 HASMC
衰老,并影响其功能。
2. 5　 损害新生血管形成

As 进展过程中,斑块体积不断增大,导致血管

壁逐渐增厚,由此带来的营养不足和缺氧,诱导了

血管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth
factor, VEGF)、 缺 氧 诱 导 因 子 ( hypoxia-inducible
factor,HIF)等表达增加。 这些因子会促使新生血管

向缺血组织扩展,形成侧支循环[48-52]。 内皮细胞和

内皮祖细胞是参与血管生成的主要细胞类型,且都

容易受到 TMAO 的损害[48]。 实验证明,血浆 TMAO
水平与循环内皮祖细胞数量呈负相关,TMAO 会通

过氧化应激和炎症加速内皮细胞衰老和血管衰

老[49]。 此外,TMAO 增多会增加内皮细胞中的 ROS
和炎症因子,同时减少 NO 的生成,NO 是血管功能

和血管生成中非常重要的信号,这可能与 TMAO 诱

导新生血管损伤的机制相关[47]。 此外,HIF-1α 通

过调节 VEGF、Angpt1、Slit2 等各种血管生成相关基

因促进血管生成,高胆碱饮食可以抑制这些血管生

成相关因子的 mRNA 表达,推测 TMAO 可能通过下

调 HIF-1α 水平来抑制心肌新生血管的形成[50-51]。
另一项实验结果表明,TMAO 可以激活肝细胞分泌

TMAO-Exo,当血管内皮细胞摄取 Exo 后,通过 Exo
中的 miR-302d-3p、miR-302b-3p 和 miR-302a-3p 到

受体细胞来降低 C-X-C 基序趋化因子受体 4(C-X-C
motif chemokine receptor 4,CXCR4)的表达,减少细

胞迁移和小管形成,并损害体内血管生成[52]。 此

外,新生血管的生成还与斑块的稳定性相关,由于

新生血管的基底膜较薄容易发生破裂,TMAO 升高

可能引起斑块内出血并加速斑块的不稳定性[53-54]。
因此,TMAO 在下调 HIF-1α 水平、影响血管生成方

面还有很多不确定的作用因素,如影响斑块稳定性

等问题还需要进一步探讨。
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图 1. TMAO 促进 As 进展

Figure 1. TMAO promotes the disease process of As

3　 通过调控肠道菌群干预 As 治疗

3. 1　 通过生活方式及饮食干预治疗

饮食和生活方式方面的干预被认为是预防和

治疗 As 的一种有效方法[55-58]。 多项研究表明,改
变饮食可以改变肠道微生物的组成,从而降低 TMA
和 TMAO 的产生,有效减缓 As 的进展和冠心病的

风险[55-56]。 减少食物中 TMAO 前体(如肉碱和胆

碱)的摄入,可降低血浆 TMAO 水平。 一项研究表

明,长期食用红肉会增加肠道微生物中肉碱产生的

TMA / TMAO,减少 TMAO 的排泄,从而增加 CVD 的

风险;而从富含红肉的饮食转变为富含白肉或非肉

类蛋白质的饮食可促使 TMAO 水平在几周内显著

降低[57-58]。 此外,通过低热量饮食、高纤维摄入量

和运动等生活方式干预可以降低体内 TMAO 水平,
从而达到治疗 As 的目的[59]。 预防和治疗 As 的难

点之一是找到可执行的方案,因此合理的饮食和生

活方式的调整可能成为未来预防和治疗 As 的重要

途径,目前在寻找科学可行的防治方案时需要更多

的基础研究论证。
3. 2　 通过肠道菌群干预治疗

肠道菌群干预被认为是预防和治疗 As 的有效

方法。 研究表明,给予产气乳杆菌 ZDY01 和 ZDY04
治疗的胆碱喂养小鼠,可以改变小鼠的肠道微生物

组成,显著降低血清 TMAO 水平,不表现 As 相关的

病理变化[5-6]。 相反,小鼠在高胆碱饮食后接受来

自 As 倾向小鼠的盲肠微生物悬液则产生了更严重

的 As 病理变化[8]。 另一项研究结果显示,As 患者

接受了天然益生菌(日服 2×108 CFU)治疗后,血管

静息内径增大、舒张功能改善且动脉弹性改善,IL-6
表达水平降低,IL-10 表达水平增高,表明口服益生

菌可以改善 As 患者动脉弹性和功能,改善炎症和免

疫状态[60]。 此外,针对肠道菌群的抗生素治疗结果

显示,在抗生素治疗期(4 周)之后,As 患者的白细

胞计数、C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)、TNF-
α、IL-1β、IL-6、单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chem-
otactic protein-1,MCP-1)、血小板源生长因子 BB
(platelet-derived growth factor BB,PDGF-BB)、VEGF
等指标均表现出明显的下降,抗生素治疗可以显著

降低 As 患者的炎症程度,并对肠道微生物群落的多

样性和组成产生影响[61]。 以上实验结果表明,益生

菌或抗生素治疗可以调节 As 相关的病理变化,但仍

需进行更详细地研究来探索其潜在机制和长期效

果。 因此,对于 As 的预防和治疗,通过肠道菌群的

调整显得极为重要,并有望成为未来预防和治疗 As
的重要途径。

4　 展　 望

综上所述,TMAO 在 As 的发生、发展中扮演着

重要角色。 因此,需要对 TMAO 参与的分子代谢、
信号通路转导等基础致病机制进行深入研究,以加

深对 As 发生和发展机制的认识,寻找新的调控靶点

和治疗方法,如通过靶向分子药物改善 TMAO 代
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谢、减轻血管内炎症反应和脂质沉积、恢复血管内

皮屏障功能等。 此外,在临床应用方面,可以发展

更加精准、个体化的防治策略,从而实现更高效的

As 治疗目的。 具体来说,根据不同人群的生理、病
理情况和代谢特征,针对性地制定饮食、运动等策

略,达到更精准、高效的防治目的。 可以预见的是,
未来 As 治疗和防治将演变为更加精准、个性化和多

样化的过程,基础性的分子机制研究将不断推动 As
治疗水平的发展和提高。
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