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TMAO 促进血管重构的机制与干预策略进展
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[摘　 要] 　 三甲胺 N-氧化物(TMAO)是一种小分子有机化合物。 近十年的临床研究表明,其血液水平的升高与心

血管疾病(CVD)的发生风险呈正相关。 血管重构(VR)是 CVD 发展过程中的重要病理生理改变,广泛参与高血压

和动脉粥样硬化等疾病的发生与发展。 现有研究表明,TMAO 可通过促进炎症反应、增强氧化应激及诱导血管内

皮功能障碍等多种机制参与调控 VR 的过程。 目前针对 TMAO 的干预策略主要集中在微生物调节上。 本文综述

了 TMAO 的来源与代谢途径,总结了其在 VR 中的潜在致病机制,深入探讨了 TMAO 在 VR 中的作用及其作为治疗

靶点的潜在应用价值,以期为相关医学研究提供理论参考。
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[ABSTRACT]　 Trimethylamine N-oxide (TMAO) is a small-molecule organic compound. 　 Clinical studies over the
past decade have shown that elevated blood levels of TMAO are positively correlated with an increased risk of cardiovascular
diseases (CVD). 　 Vascular remodeling (VR) is a critical pathophysiological process in the progression of CVD and is
widely involved in the onset and development of conditions such as hypertension and atherosclerosis. 　 Current research in-
dicates that TMAO participates in regulating the process of VR through various mechanisms, including promoting inflamma-
tory responses, enhancing oxidative stress, and inducing vascular endothelial dysfunction. 　 Present interventional
strategies targeting TMAO primarily focus on microbial modulation. 　 This review summarizes the sources and metabolic
pathways of TMAO, outlines its potential pathogenic mechanisms in VR, and explores the role of TMAO in VR as well as
its potential value as a therapeutic target, aiming to provide a theoretical reference for related medical research.
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　 　 血管重构(vascular remodeling,VR)指在生理或

病理条件下,血管在结构和功能上发生的一系列适

应性或病理性改变,常见于机体修复或疾病发展过

程中。 VR 的发生是多种因素共同作用的结果,主
要包括血流动力学变化、炎症反应和氧化应激等。
它不仅表现为血管壁厚度和管腔大小的改变,还包

括血管内皮细胞和血管平滑肌细胞(vascular smooth

muscle cell,VSMC)的增殖与迁移,以及细胞外基质

(extracellular matrix,ECM)的异常沉积等。 VR 是多

种心血管疾病(cardiovascular diseases,CVD)及其他

系统性疾病共同的病理基础,尤其与高血压、冠心

病、动脉粥样硬化和脑卒中等密切相关[1]。 例如,
在动脉粥样硬化患者中,VR 促进了动脉壁硬化与

斑块形成,进而加重血管管腔狭窄,增加血栓形成
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的风险。 因此,深入探究 VR 的形成机制及其在疾

病中的作用,对 CVD 的预防与治疗具有重要意义。

1　 TMAO 的临床意义

三 甲 胺 N-氧 化 物 ( trimethylamine N-oxide,
TMAO)是一种肠源性小分子代谢产物,通常来源于

富含胆碱和磷脂的食物,如红肉、蛋黄和鱼类。 这

些营养物质经肠道菌群代谢生成三甲胺( trimethyl-
amine,TMA), TMA 在 肝 脏 中 被 进 一 步 氧 化 为

TMAO[2]。 血浆 TMAO 水平在不同病理生理状态下

存在显著差异。 作为一种蛋白质稳定剂,TMAO 能

够促进非结构蛋白的正确折叠,减轻尿素、盐分和

静水压力对蛋白质结构的破坏,并修复错误折叠的

蛋白,抑制有害高阶蛋白质寡聚物的形成,从而恢

复突变或病变蛋白的正常功能[3-4]。 TMAO 在神经

系统中的作用也不容忽视,它能够通过激活磷脂酰

肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3-kinase,PI3K) /蛋白

激酶 B(protein kinase B,PKB / Akt) /哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)
信号通路,加剧海马损伤,进而促进痴呆的发生[5]。
此外,TMAO 与肾脏炎症、纤维化及慢性肾脏病的发

生密切相关。 它能够增强肿瘤坏死因子-α( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)介导的肾纤维化进程,并刺

激肾成纤维细胞释放炎症因子。 作为一种尿毒症

毒素,TMAO 还可通过下调 megalin 的表达和抑制白

蛋白的摄取,参与慢性肾脏病的进展[6-8]。 一项包

含 222 例样本的临床研究显示,TMAO 可能通过增

加内脏脂肪含量来预测 CVD 风险[9]。 研究证实,血
浆 TMAO 水平与 CVD 的发生率和死亡率呈正相关,
因此 TMAO 被视为评估 CVD 发生风险及长期预后

的潜在生物标志物[10]。 一项利用小鼠颈动脉部分

结扎诱导急性紊乱性血流模型的动脉粥样硬化研

究表明,使用可降低 TMAO 浓度的 3,3-二甲基-1-丁
醇干预后,小鼠颈动脉的 VR 显著减轻,这一结果为

TMAO 在 VR 发生与发展中的作用提供了实验依

据[11]。 目前,关于 TMAO 参与 VR 的机制研究主要

集中在以下几个方面:首先,TMAO 通过影响胆固醇

代谢、加速低密度脂蛋白 ( low density lipoprotein,
LDL)氧化以及增强单核细胞与内皮细胞黏附,促进

动脉粥样硬化斑块的形成;其次,TMAO 通过激活核

因子 κB( nuclear factor-κB,NF-κB) 等炎症信号通

路,上调 TNF-α 和白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)
等炎症因子的表达,加剧炎症反应并损害内皮细胞

功能,最终导致血管舒缩功能紊乱;此外,TMAO 通

过抑制内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)的活性,减少一氧化氮(nitric oxide,
NO)的生成,并增加活性氧(reactive oxygen species,
ROS)的产生,进而加剧氧化应激,进一步损害内皮

细胞并诱发其功能障碍;最后,TMAO 通过激活 Ras
同源基因家族成员 A(Ras homologous gene family
member A,RhoA) / Rho 激酶(Rho kinase,ROCK)和
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein ki-
nase,MAPK) 等信号通路,促进 VSMC 增殖与迁

移,进而促进以血管壁增厚和刚度增加为特征

的 VR。

2　 TMAO 促进 VR 的分子机制

研究发现,血浆 TMAO 水平升高在炎症反应的

发生与发展中扮演着重要角色。 其通过多种机制

促进促炎因子释放、激活单核细胞和巨噬细胞,并
引起 内 皮 细 胞 损 伤[12]。 倪 雅 丽 等[13] 通 过 对

C57BKs 小鼠进行不同药物灌胃处理,证实 TMAO
可通过激活 NF-κB 信号通路加剧炎症反应。 Saaoud
等[14]研究发现,TMAO 刺激人冠状动脉内皮细胞

后,可显著增强其蛋白质分泌能力,并通过上调编

码序列转录水平加剧血管炎症进程。 郑平等[15] 证

实,TMAO 能够与肾素-血管紧张素-醛固酮系统协

同作用,共同诱导炎症反应。 此外,TMAO 还通过多

条信号通路发挥其促炎作用,包括经去乙酰化酶 3
(sirtuin 3, SIRT3) /超氧化物歧化酶 2 ( superoxide
dismutase 2,SOD2) /线粒体活性氧(mitochondrial re-
active oxygen species,mtROS)、ROS /硫氧还蛋白互

作蛋白( thioredoxin interacting protein,TXNIP)信号

通路 以 及 肥 胖 相 关 基 因 ( fat mass and obesity-
associated protein,FTO) /胰岛素样生长因子 2 mRNA
结合 蛋 白 2 ( insulin-like growth factor 2 mRNA-
binding protein 2,IGF2BP2)信号通路激活核苷酸结

合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域

受体 3(nucleotide-binding domain leucine-rich repeat
and pyrin domain-containing receptor 3,NLRP3);通
过细胞外基质金属蛋白酶诱导因子 ( extracellular
matrix metalloproteinase inducer,EMMPRIN / CD147) /
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)信

号通路诱导巨噬细胞向促炎 M1 型极化;并通过

NADPH 氧化酶 4(NADPH oxidase 4,Nox4) /蛋白精

氨酸甲基转移酶 5(protein arginine methyltransferase
5,PRMT5) /血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhe-
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sion molecule-1,VCAM-1)信号通路进一步激活炎症

反应[15-19]。 另有研究表明,TMAO 激活肝细胞所释

放的外泌体能够显著诱导炎症反应并导致内皮细

胞功能障碍[20]。 然而,其具体机制尚不明确,可能

是外泌体作为细胞分泌产物诱导大量炎症因子释

放,进而损伤内皮细胞;也可能是外泌体通过激活

特定炎症信号通路加剧炎症反应;抑或是直接损伤

内皮细胞。 因此,其分子机制仍需进一步深入探

索。 在炎症反应与 VR 之间,存在多种生物学机制

和信号通路的交互作用。 首先,炎症反应中活化的

免疫细胞释放多种炎症因子,包括细胞因子 (如

TNF-α 和 IL-6)、趋化因子和生长因子。 这些炎症因

子不仅可直接刺激 VSMC 增殖与迁移,从而促进 VR
发生,还可通过诱导 VSMC 的表型转换,促进 ECM
过度沉积,进而引起血管管腔狭窄和血流动力学改

变,进一步推动 VR 的发生。 此外,炎症反应还可激

活血管内皮细胞,导致细胞间隙扩大和血管通透性

增加,促进白细胞外渗,并诱导血管内膜增生,从而

在 VR 的发生和发展中发挥重要作用。
2. 1　 诱导内皮细胞损伤

内皮损伤是 VR 过程中的一个关键因素,它会

启动一系列生理与病理反应,最终导致血管壁结构

与功能的改变。 内皮细胞位于血管壁最内层,正常

情况下负责维持血管完整性、调节血管通透性及控

制局部血流。 当内皮受损时,血管会通过重构修复

受损部位。 然而,若该过程失控或持续存在,则可

能导致血管异常增生、硬化或狭窄。 研究表明,
TMAO 通过多种机制参与诱导内皮细胞损伤,具体

包括:通过上调 Beclin1 降低自噬通量,从而导致内

皮细胞功能障碍;通过诱导溶血磷脂酰乙醇胺酰基

转移酶( lysophosphatidylethanolamine acyltransferase,
LPEAT)表达,触发内皮细胞过度有丝分裂,进而促

进内皮细胞焦亡;通过增强巨噬细胞对 LDL 的摄

取,促进泡沫细胞形成,诱导内皮细胞损伤;通过抑

制 eNOS 活性,减少 NO 生成,损害血管舒张功能,并
增加 ROS 产生,加剧氧化应激,进一步导致血管内

皮功能障碍;还通过增强血小板在内皮细胞损伤后

的聚集与活化,释放血小板衍生生长因子、转化生

长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-β)等因

子,促进 VSMC 增殖与迁移,从而参与调控 VR 的进

程[21-25]。 尽管现有研究已证实 TMAO 能够诱导内

皮细胞损伤,但其具体机制尚未完全阐明。 例如,
作为细胞能量代谢的核心细胞器,线粒体是否因

TMAO 作用而导致功能受损,进而削弱内皮细胞的

能量供应并增强其对氧化应激的敏感性? 此外,

TMAO 是否通过改变细胞内代谢途径(如增强糖酵

解和削弱氧化磷酸化)干扰内皮细胞的能量平衡,
最终导致内皮功能障碍? 通过上述分析可见,
TMAO 通过加剧炎症反应损伤内皮细胞,而免疫系

统的激活在炎症反应中起着关键作用,且免疫细胞

的活化与代谢途径密切相关,TMAO 能否通过影响

免疫细胞的能量代谢进一步增强其炎症反应,从而

加剧内皮细胞损伤? TMAO 诱导内皮细胞损伤的机

制,可能不仅限于单一代谢或免疫途径,而更可能

源于两者的交互作用。 一方面,能量代谢异常可能

增强内皮细胞对免疫反应的易感性,而免疫反应的

激活又可能进一步破坏细胞的能量代谢平衡。 此

外,血脂异常对内皮细胞有损伤作用,而 TMAO 参

与胆固醇代谢调控并促进血脂沉积,其是否通过诱

导血脂异常沉积加重内皮细胞损伤尚待明确。 未

来的研究有望进一步揭示 TMAO 在内皮细胞损伤

中的具体作用。
2. 2　 促进 VSMC 增殖和迁移及表型转换

VSMC 是构成血管中膜的主要细胞成分,也是

机体重要的分泌和代谢单位之一。 VSMC 通过其增

殖、迁移以及 ECM 的合成,参与包括 VR 在内的多

种血管疾病的病理生理过程。 一方面,在生长因子

和细胞因子刺激下,VSMC 大量进入细胞周期并迅

速增殖,导致血管壁增厚;同时,VSMC 从血管中膜

向内膜迁移,形成新生内膜,并激活 MMP 降解

ECM,这是血管狭窄与硬化的关键环节[26]。 另一方

面,在多种因素诱导下,VSMC 从收缩型向合成型转

换,合成型 VSMC 具有更强的增殖、迁移和分泌能

力,能够大量合成 ECM 并释放炎症因子,从而促进

血管壁的重构[27]。 研究发现,TMAO 可通过多种机

制调控 VSMC 的增殖与迁移。 例如,TMAO 可激活

PI3K / Akt / mTOR 等参与细胞周期调控和生存的信

号通路,上调细胞周期蛋白 D1 及细胞周期蛋白依

赖性激酶 4 等细胞周期相关蛋白的表达,从而促进

VSMC 增殖。 此外,TMAO 还能通过调节肌动蛋白

和微管蛋白等细胞骨架相关蛋白的表达,诱导炎症

因子和趋化因子的分泌,促进 VSMC 向损伤部位的

迁移[28]。 TMAO 还能够通过激活 Krüppel 样因子 4
(Krüppel-like factor 4,KLF4) /真核翻译延伸因子 1α2
(eukaryotic translation elongation factor 1 α2,EEF1A2)
信号通路和环状 RNA CTD 磷酸酶 1( circular RNA
CTD phosphatase 1, circCTDP1 ) / 6-磷酸果糖-2-激
酶 /果糖-2,6-二磷酸酶 3 (6-phosphofructo-2-kinase /
fructose-2,6-biphosphatase 3,PFKFB3)信号通路,介
导 VSMC 焦亡,并抑制受体酪氨酸激酶 ( receptor
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tyrosine kinase,RTK)等机制,诱导 VSMC 由收缩型

向合成型转换[29-31]。 现有研究表明,TMAO 可通过

调控 VSMC 功能参与 VR 的发生发展。 然而,目前

以 TMAO 为靶点干预 VSMC 异常增殖、迁移及表型

转换的研究仍较为有限。 未来的研究可在这一领

域深入探索,为开发新的临床治疗策略提供理论

依据。
2. 3　 促纤维化

纤维化是指在持续损伤或刺激的作用下,ECM
(尤其是胶原蛋白)过度沉积,导致纤维结缔组织异

常增生的病理过程。 在生理状态下,血管损伤可通

过适度的组织纤维化修复其结构和功能,然而,当
纤维化过程失调时,大量纤维蛋白异常沉积会导致

血管壁增厚及弹性降低,损伤血管的舒缩功能,从
而促进 VR 的发生。 研究表明,TMAO 可通过多种

机制促进纤维化进程。 一方面, TMAO 通过激活

NLRP3 和 Caspase-1 等信号通路,诱导成纤维细胞

等多种细胞分泌 TGF-β,进而激活 TGF-β / Smad 信

号通路,促进胶原蛋白和纤维连接蛋白等 ECM 成分

的合成;同时,TMAO 还可通过 Akt / mTOR /蛋白激酶

R 样内质网激酶(protein kinase R-like endoplasmic re-
ticulum kinase,PERK)信号通路进一步促进胶原蛋

白的生成[6,32]。 另一方面,TMAO 通过调节 ECM 的

降解和沉积平衡来促进纤维化,TMAO 不仅能抑制

MMP(如 MMP-2 和 MMP-9)的表达和活性,从而减

少 ECM 的降解,还能上调组织金属蛋白酶抑制剂 1
( tissue inhibitor of metalloproteinase-1, TIMP-1) 和

TIMP-2 的表达,进一步抑制 MMP 的活性,最终引起

ECM 的过度沉积[33]。 此外,TMAO 还可诱导受损细

胞释放富含 TGF-β1、miR-21 和胶原片段的外泌体,
这些外泌体可被周围成纤维细胞摄取,进而激活其

纤维化表型,推动纤维化的发生和发展[34]。 目前关

于 TMAO 促纤维化的机制研究主要集中在 ECM 和

胶原蛋白方面。 然而,研究表明 Mas 受体具有抗纤

维化作用,但其是否参与 TMAO 诱导的纤维化过程

尚未明确。 Mas 受体主要表达于血管外膜成纤维细

胞,而血管外膜作为血管病变的起始关键部位,在
VR 中扮演着关键角色。 TMAO 是否能够通过下调

Mas 受体功能,促进成纤维细胞的增殖与迁移,进而

加重 VR,仍需进一步探索。 这些问题将成为未来

研究的重点方向。
2. 4　 调控表观遗传

表观遗传学主要研究不改变 DNA 序列而调控

基因表达的机制,包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和

非编码 RNA 等[35]。 研究表明,TMAO 能够通过表

观遗传途径影响血管内皮细胞和 VSMC 等血管细胞

的基因表达,进而发挥促炎、促纤维化及促进 VSMC
增殖与迁移的作用,最终导致 VR[36]。 TMAO 通过

调节 miR-17 / 92 簇的表达加重炎症反应,并通过上

调人主动脉内皮细胞中 miR-221 等 190 个基因的表

达,促进内皮功能紊乱[14,37-38]。 表观遗传调控主要

包括 DNA 甲基化和组蛋白修饰。 DNA 甲基化是指

在 CpG 岛的胞嘧啶残基上引入甲基,从而调控基因

表达。 TMAO 可降低促炎因子(如 IL-6 和 TNF-α)
启动子区域的甲基化水平,使其表达上调,加剧血

管炎症;同时,也可增加抗纤维化基因(如过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ)启动子区域的甲基化水平,
抑制其表达,从而促进纤维化进程[39-40]。 组蛋白修

饰(如乙酰化和甲基化)是指通过改变染色质结构

来调控基因转录的过程。 TMAO 通过抑制组蛋白去

乙酰化酶的活性,提高组蛋白乙酰化水平,促进促

炎基因的转录;同时,还可通过组蛋白乙酰化激活

TGF-β 和胶原基因等纤维化相关基因的表达,诱导

纤维化的发生和发展[41]。 此外,TMAO 可能通过增

加抑制性标记 H3K27me3 水平抑制抗纤维化基因表

达,或通过降低激活性标记 H3K4me3 水平抑制内皮

保护基因表达[42]。 TMAO 通过调控与 VR 相关的微

RNA(microRNA,miRNA)表达,间接影响信使 RNA
的降解和翻译过程,进而促进 VR 的发生。 例如,
TMAO 通过上调 miR-21 的表达,激活 Akt / PI3K 信

号通路,进而促进 VSMC 的增殖和迁移,并且这种调

节影响了它们的靶基因[43]。 长链非编码 RNA(long
noncoding RNA, lncRNA ) 和 环 状 RNA ( circular
RNA,circRNA)是两类重要的非编码 RNA,在基因

表达调控及细胞的增殖、迁移和凋亡等生物学过程

中扮演着重要角色。 近年研究表明,这两类 RNA 在

TMAO 介导的 VR 过程中亦发挥着重要作用。 例

如, TMAO 通过上调 lncRNA-NEAT1 表 达, 抑 制

MAPK 信号通路,促进内皮细胞增殖[44]。 circRNA
最主要的作用机制是作为分子海绵,通过其 miRNA
应答元件竞争性结合 miRNA,从而解除 miRNA 对

靶信使 RNA 的抑制作用,间接上调靶信使 RNA 的

转录[45]。 目前,关于 TMAO 是否通过调控 circRNA
参与 VR 尚缺乏直接研究。 我们推测在 TMAO 介导

的 VR 过程中,特定 circRNA 可能通过与相应的

miRNA 结合,解除其对靶基因的抑制作用,从而调

节 VSMC 的增殖和迁移,推动 VR 进程。 表观遗传

调控与 TMAO 之间的关系是当前心血管研究的新

兴方向。 深入探索 TMAO 对表观遗传机制的影响,
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可以为 CVD 的防治提供新的见解。 例如,TMAO 可

能通过改变血管内皮细胞的表观遗传学状态,增强

其对炎症反应的敏感性,从而促进血管的病理性

重构。

图 1. TMAO 促进 VR 的主要机制

circCTDPI 为环状 RNA,调控基因表达;Beclin1 主要与自噬过程相关。

Figure 1. The main mechanisms by which TMAO promotes VR

3　 TMAO 促进 VR 的干预措施

3. 1　 饮食干预

一项采用终止高血压膳食疗法结合低热量饮

食的临床研究证实,通过合理调整膳食结构可有效

改善血浆 TMAO 水平[46]。 饮食干预 TMAO 生成的

主要方法是通过调节膳食成分来减少肠道微生物

对胆碱的代谢作用。 具体而言,首先应限制富含胆

碱和左旋肉碱的食物(如红肉、动物内脏和蛋黄)摄
入,从而从源头上减少 TMAO 的生成。 其次,增加

膳食纤维、植物性食物和抗氧化物质的摄入,不仅

有助于促进胃肠蠕动,还能维持肠道菌群的稳定,
抑制有害细菌增殖,并缓解由 TMAO 引发的氧化应

激反应。 这些综合措施可有效降低 TMAO 的生成,
减轻其诱导的炎症反应和血管损伤。 此外,适量摄

入富含益生菌(如酸奶和其他发酵食品)或益生元

(如乳果糖和香蕉等)的食物,有助于优化肠道微生

态,而保持充足饮水并排便通畅也对维护肠道菌群

的平衡具有积极作用[47-50]。 高脂饮食能够诱导机

体脂代谢紊乱,导致血脂异常升高,是 CVD 的重要

危险因素之一[51]。 研究发现,间断性高脂饮食在

VR 过程中发挥着重要作用,它通过破坏肠黏膜屏

障,损伤结肠上皮细胞的线粒体能量代谢,进而改

变肠道菌群结构。 这些变化促使大肠杆菌等微生

物增强对胆碱的分解代谢,从而增加 TMAO 的生

成[52-54]。 因此,改变高脂饮食方式,通过减少胆碱

摄入、维护肠道黏膜屏障完整性与调节肠道菌群结

构,可有效降低 TMAO 水平,进而减少 CVD 的发生

风险。 然而,饮食干预在实际推行中仍面临诸多挑

战。 一方面,其效果依赖于长期坚持,而在肉类消

费占比较高的文化背景下,严格的膳食调整常伴随

较大的心理与社会压力,导致依从性不佳。 另一方

面,现有干预策略多基于普遍规律而制定,尚缺乏

结合个体健康状况、基因背景等因素的个性化营养

方案,这也可能会影响干预的效果。
3. 2　 微生物干预

通过调控肠道微生物以抑制 TMAO 生成,是当

前一个新兴的研究领域。 该策略旨在通过调节肠

道菌群结构,减少 TMAO 的生成,从而降低其介导

的 CVD 的风险。 抗生素虽可通过诱导肠道菌群的
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衰竭,减少 TMAO 的生成,并在减少细胞凋亡、抑制

炎症反应、缓解氧化应激和抗纤维化等方面发挥作

用,但其作用不具备菌群选择性,在清除潜在有害

菌的同时也会损害有益菌,因此并非调节肠道菌群

组成的首选方法[55]。 研究发现,原儿茶酸可通过提

升肠道菌群的 α-多样性,提高 Rikenella、Turicibacter
和 Bifidobacterium 等有益菌属的丰度,同时抑制有

害菌属,从而有效缓解 TMAO 诱导的 VR[56]。 奎尼

酸则可能通过高迁移率族蛋白 1(high mobility group
box 1,HMGB1) /固醇调节元件结合蛋白 2 ( sterol
regulatory element-binding protein 2,SREBP2)信号通

路,下调 Danieliae 链球菌丰度,并上调 Lactobacillus
肠乳杆菌和回肠杆菌的丰度,进而抑制 TMAO 的生

成[57]。 此外,乳酸杆菌和双歧杆菌等益生菌可通过

代谢产物调节胆固醇代谢、减轻炎症反应与氧化应

激,并降低 TMAO 水平,从而发挥抗动脉粥样硬化

的作用[58-59]。 尽管通过微生物干预 TMAO 生成的

研究在近年来取得了一定进展,但仍面临诸多挑

战。 首先,个体间肠道菌群存在显著差异,可能导

致干预效果不一致。 其次,肠道菌群的组成复杂多

样,其代谢产物可能存在相互作用。 例如,肠源性

短链脂肪酸丁酸盐在维持肠道稳态和减轻全身炎

症方面发挥着至关重要的作用。 它通过抑制

PERK /肌醇需求酶 1 ( inositol requiring enzyme 1,
IRE1)信号通路拮抗 TMAO 诱导的心律失常[60]。
然而,微生物干预在降低 TMAO 生成的同时,是否

会影响其他有益代谢产物的生成尚不明确,亟需进

一步精确的研究来揭示它们之间的相互作用及对

机体生理过程的影响。 此外,长期使用益生菌、益
生元或其他微生物干预手段可能导致肠道菌群失

调,特别是对免疫低下人群存在潜在风险。 粪便微

生物移植虽可用于 TMAO 相关疾病的治疗,但这一

技术伴随寄生虫和传染病传播等安全隐患。 综上

所述,以肠道微生物为靶点干预 TMAO 生成,为

CVD 的预防和治疗提供了新的策略。 未来仍需深

入研究微生物干预与 TMAO 生成之间的复杂关系,
并致力于开发更为有效且安全的干预措施。
3. 3　 酶抑制剂

TMAO 主要由 TMA 氧化而来,两者的生成过程

均依赖特定酶的催化,因此通过抑制关键酶活性可

以有效降低血浆 TMAO 水平。 例如,二甲基-1-丁醇

和白藜芦醇苷等化合物能够通过抑制胆碱三甲胺

裂解酶 ( choline trimethylamine-lyase, CutC), 减少

TMA 的生成,从而降低血浆 TMAO 水平[61-63]。 存在

于花椰菜、卷心菜和甘蓝等十字花科蔬菜中的吲哚-

3-甲醇,能够抑制含黄素单加氧化酶 3( flavin-contai-
ning monooxygenase 3,FMO3),阻断 TMA 向 TMAO
的转化,降低血浆 TMAO 水平,进而改善 VR 进程并

降低 CVD 的风险[64]。 葫芦巴碱通过抑制 FMO3 活

性来抑制 TMA 氧化,从而降低血浆 TMAO 水平[65]。
综合上述实验结论,联合应用 CutC 和 FMO3 抑制剂

可能协同抑制 TMAO 生成,有助于稳定动脉粥样硬

化斑块,为 CVD 的预防和治疗提供新的干预策略。
然而,酶抑制剂可能会对其他代谢途径产生不利影

响,长期使用可能会引发药物相关的不良反应。 此

外,与其他药物相似,酶抑制剂也可能会面临耐药

性问题。 目前,针对 TMAO 的酶抑制剂尚处于临床

研究阶段,其在不同人群和不同疾病状态下的疗效

可能存在显著差异,因此仍需更多的临床数据来支

持其广泛应用。

图 2. 以 TMAO 为靶点的干预措施

Figure 2. Interventions targeting TMAO

4　 展　 望

尽管已有大量研究揭示了 TMAO 在 VR 中的潜

在作用,但其具体作用机制尚未完全阐明。 目前,
针对 TMAO 的治疗策略主要集中在抗生素的应用

和益生菌的补充上,但这些方法的有效性和安全性

仍多局限于基础实验阶段。 此外,以 TMAO 为靶点

的靶向药物研发目前仍处于理论研究阶段。 因此,
未来的研究应致力于深入解析 TMAO 在 VR 中的具

体作用机制,进一步探索其与肠道菌群和宿主代谢

之间的相互作用,推动高效低毒的 TMAO 靶向药物

的研发,并通过大规模临床试验验证以 TMAO 为干

预靶点的治疗策略的安全性与有效性。 这将为精

准医学的推进提供新的理论依据与实践指导,并为

CVD 的防治提供新的策略。
除在 VR 中具有重要影响外,TMAO 在高脂血

症、糖尿病、肺动脉高压和肥胖等疾病的发生与发
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展中也发挥着不可替代的作用,被视为多种疾病的

潜在治疗靶点。 鉴于 TMAO 在调节蛋白质稳定性

方面的积极作用,未来或可将其作为干预靶点,用
于治疗与蛋白质变性和功能缺陷相关的疾病。
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