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摘　要 ：氧化三甲胺是由人体正常消化产生并进入血液中的一种物质，一直以来被认为是正常的血液循环

物质。但是近年来研究发现，氧化三甲胺具有生物活性，对多种慢性疾病都会产生不利影响。氧化三甲胺

的产生主要依靠肠道菌群的代谢。在慢性肾脏疾病中，很多原因可导致肠道菌群发生改变，并且可以代谢

生成氧化三甲胺的菌群种类明显升高，这就使慢性肾脏病患者血液中的氧化三甲胺含量上升。由于氧化三

甲胺主要通过肾脏排泄，肾脏功能障碍可造成其在体内的积累，从而加剧慢性肾脏病患者的肾脏损伤。
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Abstract: TMAO is a normally digestion product which can enter human blood system. Considered as a normal 
blood circulation material, it has been found to have biological activity in recent years and has a negative effect on a 
variety of chronic diseases. The production of TMAO is mainly dependent on the metabolism of intestinal microbes. 
In chronic kidney disease, major changes in intestinal flora occur for a variety of reasons and can result in a 
significant increase in metabolites of TMAO-producing bacteria. This leads to an increase of blood TMAO in 
patients with chronic kidney disease and damage to the kidneys. Due to renal excretion of TMAO, and kidney 
dysfunction can lead to its accumulation, and further cause damage to kidney, which will exacerbate kidney damage 
in patients with chronic kidney disease. 
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1　TMAO的产生

1.1　TMAO的形成与排泄

氧化三甲胺 (trimethylamine-N-oxide, TMAO) 存
在于血液循环中，对慢性肾脏疾病 (chronic kidney 
disease, CKD) 及心血管疾病有着极其重要的影响，

近年来越来越受到关注。在人体中，TMAO 主要是

由食物中的胆碱转化而来 [1]。胆碱通过细菌代谢生

成三甲胺 (trimethy-lamine, TMA)[2]，TMA 被吸收

进入血液循环后，在肝脏单加氧酶的作用下氧化生

成 TMAO[3]。很多食物中都含有较高比例的胆碱，尤

其是蛋类和动物肝脏，并且大部分食物中都含有一

定量的胆碱或胆碱化合物 [4]。胆碱在食物中以游离

胆碱和胆碱酯的形式存在 [5]，不同形式的胆碱在肠

内通过不同的途径被吸收：游离胆碱通过主动运输

被吸收到肠上皮细胞中，而胆碱酯通过淋巴系统被

吸收，或被胰脂肪酶水解为甘油磷酸胆碱后被吸收 [6]。 
 TMAO 的相对分子质量较小，易于滤过，可

通过肾近端小管被排泄。实验中给予 TMAO 放射

性标记，发现 24 h内 94.5%的TMAO通过尿液排出，
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只有 4% 通过粪便排泄，<1% 通过呼吸排出 [7]。肾

功能减退患者的血液中 TMAO 浓度随肾功能损失

程度而升高，因此人体中TMAO的含量取决于饮食、

肠道微生物组成、肝功能和肾脏的排泄能力。

最初 TMAO 只被认为是胆碱等物质的代谢废

物，现在人们逐渐认识到这种物质具有生物活性，

可能会加剧慢性肾脏疾病、心血管疾病、糖尿病等

慢性疾病的病程 [8-10]，这为相关疾病的研究及治疗

提供了一个新方向。

1.2　血液中TMAO的产生依赖于肠道菌群

肠道菌群被称为人类第二基因组，并且代谢能

力极强，对于多种疾病都有着不可忽视的影响。一般

认为 TMAO 只与所摄入的食物有关，而忽视了肠道

菌群的作用。肠道菌群强大的代谢合成能力同样在

TMAO 的形成过程中发挥关键作用。之前上文提到

TMAO 是由 TMA 在肝脏中代谢所形成的，而肠道菌

群可以利用摄入食物中的胆碱合成 TMA，无菌小鼠

则无法代谢形成 TMA[11-12]。无菌小鼠和正常小鼠同

时喂养高胆碱饲料，正常小鼠血液中 TMAO 含量明

显高于无菌小鼠；当无菌小鼠暴露于正常环境接触细

菌后，其血液 TMAO 含量明显上升 [13] ；而将有胆碱

代谢能力的细菌定植于无菌小鼠，不仅提高了无菌小

鼠盲肠 TMA 的含量，而且降低了血清胆碱浓度 [12]。 
TMAO 的产生主要和肠道菌群的 CutC/CutD、

YeaW/X 和 CntA/B 基因有着密切关联 [14-15]，并且研

究发现产氢厌氧球菌 (Anaerococcus hydrogenalis)、
天门冬形梭菌 (Clostridium asparagiforme)、生孢梭菌

(Clostridium sporagenes)、弗格森埃希菌 (Escherichia 
fergusonii)、彭氏变形杆菌 (Proteus penneri)、雷氏普

罗威登斯菌 (Providencia rettgeri)、迟钝爱德华氏菌

(Edwardsiella tarda)、哈氏梭菌 (Clostridium hathewayi)
是生成 TMAO 的常见菌群 [13]。

既然肠道菌群是产生 TMAO 的关键，就可以

通过抑制菌群来对其进行验证。研究发现，使用抗

生素治疗小鼠可以减少 TMA 的形成 [11]。通过益生

元来调节肠道菌群，也可以明显地降低血液中 TMAO
的含量 [16]。另外，3,3- 二甲基 -1- 丁醇 (3,3-dimethyl- 
1-butanol, DMB) 可以特异性地减少胆碱饮食小鼠血

液中 TMAO 浓度，因为 DMB 具有与胆碱相似的分

子结构，可以通过结构的相似性来竞争性地抑制肠

道菌群对胆碱的分解。而如果通过血液注射 DMB，
因不通过肠道，就不能发挥降低 TMAO 的作用，

从而验证了肠道菌群的重要作用 [17]。

2　慢性肾脏疾病及肠道菌群

2.1　慢性肾脏疾病患者肠道菌群发生改变

肠道菌群的正常组成对人体健康有着重要的作

用，肠道菌群失调会造成各种不利的影响。慢性肾

脏疾病也会引起肠道菌群的改变。CKD 患者常常会

伴随饮食限制，如膳食纤维摄入减少，这会导致结

肠中碳水化合物和蛋白质的比例上升，并产生潜在

有毒的蛋白质代谢产物。随着结肠运转时间的增加，

还会引起便秘，进一步引起肠道菌群组成的改变。

CKD 患者往往还伴随着抗生素的使用、代谢性酸中

毒、体液超负荷、肠壁充血水肿等 [18]，这些因素也

会导致菌群失调。CKD 患者肠道微生物种群失调的

另一个重要的因素是尿素的增多，尿素通过肠道微

生物的水解可产生大量的氨，反过来又会影响肠道

菌群的正常结构，从而导致肠道菌群的失调 [19]。

很多研究也进一步证明 CKD 患者肠道微生物

的组成和正常人群并不相同 [20]。Claus 等 [21] 研究发

现，与对照组相比，慢性肾脏疾病模型小鼠有大幅

度的微生物种群改变。在临床研究方面，Ramezani
等 [22] 研究发现，成人尿毒症患者的好氧菌和厌氧

菌在十二指肠和空肠中都有大量分布，而在健康个

体中，这些细菌不会大量定植。Vaziri 等 [23] 研究发

现，随着肾脏功能的下降，CKD 和终末期肾脏疾

病患者肠道细菌数量和种类会发生明显改变，而这

些改变可影响 CKD 进程，甚至引发其他并发症。

2.2　慢性肾脏疾病患者产TMAO菌群增加

不同的菌群组成可发挥不同的功能，肠道菌群

组成的改变必然会导致菌群代谢功能的改变，从而

使人体进一步受到肠道菌群代谢产物的损伤。慢性

肾脏疾病也是如此，患者肠道菌群结构的改变会引

起肠道菌群代谢功能改变，从而影响TMAO的生成，

最终提高血液循环中 TMAO 的含量。

特定的菌群与血液中 TMAO 含量有明显的相关

性
[13]。Xu 等 [24] 进一步确定了 CKD 患者肠道微生物

群落特定功能的改变，发现菌群代谢胆碱的能力明

显提高；并且与健康人群对照组相比，CKD 患者

胆碱、甜菜碱、肉碱代谢相关基因的表达有显著差

异，磷脂酰胆碱合酶基因、胆碱单加氧酶基因、甜

菜碱醛脱氢酶基因、三甲胺氧化还原酶基因的表达

显著提高；把 CKD 患者的粪便移植到小鼠体内，发

现产 TMAO 的菌群在小鼠肠道定植，并且可以提高

实验小鼠 TMAO 血液浓度。
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3　TMAO对肾脏的损害

由于 TMAO 主要通过肾脏来排泄，肾功能障

碍时其含量升高，是慢性肾脏疾病的一种标志物，

但它对于肾脏本身的影响并没有得到重视。近年来越

来越多的研究表明，TMAO 不仅是 CKD 标志物，而

且是一种毒性物质。TMAO 可影响肾小球滤过率和肾

功能 [25]，并且 TMAO 浓度与慢性肾脏疾病死亡率相

关，可以预测 CKD 患者五年死亡风险。即使在没有

严重肾脏疾病的患者中，升高的血清 TMAO 浓度也

可以提示肾脏疾病的预后不良 [11]，而且尿 TMAO 浓

度与肾小管间质性病变之间明显相关 [26]。

Tang 等 [27] 研究发现，与正常饮食的小鼠相比，

高胆碱饮食组 TMAO 含量升高。升高的 TMAO 水

平与肾小管间质性纤维化和胶原沉积显著相关，

TGF-β/Smad3 信号通路中 Smad3 的磷酸化水平也明

显增加。此外，TMAO 水平还和肾损伤分子 -1 水

平相关。Sun 等 [28] 在研究肥胖肾损伤时发现，喂养

高脂饲料的动物 TMAO 浓度明显升高，出现肾纤

维化的病理表现，并且肾损伤分子 -1 与 TMAO 含

量成正比；进一步的研究发现，TMAO 造成的损伤

可能是由于氧化应激和炎症导致的。

4　TMAO对CKD心血管并发症的影响 

慢性肾脏疾病相关的炎症及尿毒症毒素等都会

诱导相关的心血管疾病，心血管并发症是 CKD 最

常见的并发症，也是重要的死亡原因。在患有晚期

慢性肾脏疾病的人群中可以观察到较高的 TMAO
浓度 [29]，并且血清 TMAO 浓度与晚期 CKD 患者心

脑血管疾病的发生、发展有着显著的相关性 [30]。

Zhu 等 [13] 发现受试者血浆 TMAO 水平可以预

测血栓形成风险。血小板暴露于 TMAO 后，可以

通过增加细胞内 Ca2+ 释放，从而促进血小板活化；

通过膳食胆碱和 TMAO 喂养的小鼠、无菌小鼠和粪

菌移植动物模型研究证实，肠道微生物菌群和 TMAO
在调节血小板反应性和血栓形成潜力方面发挥重要

作用。

除了动脉粥样硬化，TMAO 可诱导慢性肾脏疾

病血管炎症反应，促进主动脉炎症基因如 ICAM-1、
COX-2、IL-6 等的表达。通过研究 TMAO 对主动

脉内皮细胞与平滑肌细胞的作用发现， TMAO 可诱

导 NF-κB 通路相关蛋白酶原的磷酸化，并增强相关

炎症因子的转录。通过相应的受体抑制剂处理细胞，

进一步确认了 TMAO 可以通过 NF-κB 通路诱导炎

症反应 [31]。

5　降低肠源性TMAO的可行策略

尽管 TMAO 促进以上疾病的确切机制仍不清

楚，但目前的研究认为，降低 TMAO 浓度可能是

治疗这类慢性疾病的一条途径。目前有很多方法可

以降低血液 TMAO 浓度。

5.1　DMB的摄入

DMB 的结构与胆碱类似，进入肠道后可以和

胆碱竞争肠道菌群中的三甲胺裂解酶，最终降低血

液中的 TMAO 水平。在饮用水中提供一定量的 DMB
就可以抑制食物中的胆碱转化为三甲胺，最终减少

TMAO 的合成。Wang 等 [17] 研究发现，小鼠暴露于

高胆碱饮食时，血液 TMAO 浓度会明显升高；而

在饮用水中加入 DMB 后，小鼠血液中的 TMAO 水

平明显下降，而且 16 周的喂养实验发现 DMB 对小

鼠没有副作用。相似的研究也表明，饮用水中添加 1% 
DMB 的小鼠血液 TMAO 浓度明显降低 [32]。目前，

通过补充 DMB 来降低血液 TMAO 水平是最为简便

与无副作用的方法，并且可以作为治疗动脉粥样硬

化以及慢性肾脏疾病的新思路。 
5.2　益生菌

益生菌作为食品中的生物体补充剂，当给予适

量时会促进宿主健康。益生菌有着改善慢性肾脏疾

病病情以及减缓病情发展的作用 [33]，相关研究越来

越多，其临床意义也越来越被重视。Ranganathan
等 [34] 在一项实验中每天给予 CDK 3~4 期患者 9×109 

CFU 的混合益生菌治疗，发现可以降低血清尿素氮

以及尿酸的浓度。

但是，第一代益生菌产品存在污染、菌株信息

错误以及活菌数不足等质量问题，且被认可的作用

并不多，这使得第一代益生菌制品受到广泛质疑。

目前已经提出了二代益生菌 [35] 的概念。二代益生

菌是从机制入手，利用细菌来传递缓解病情或促进

健康的分子。二代益生菌在诊断、治疗、预防等方

面可以发挥重要作用，比一代益生菌更加有效，可

以说只有二代益生菌才可以被称为“益生菌”。         
5.3　粪菌移植

粪菌移植是指将微生物群落从粪便的捐赠者转

移到接受者肠道中，以引发肠道微生物有目的地改

变。粪菌移植对于一些肠道感染性疾病和慢性病的

治疗有着不错的效果。纠正了错误的肠道菌群组成，

也就改变了肠道菌群的疾病状态，对患病机体症状

的缓解起重要作用。
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慢性肾脏疾病的肠道菌群已经发生了明显的改

变，如能通过粪菌移植来改变菌群，从而降低肠源

性的有害物质，这将成为一个较为有效的治疗手段。

临床上在其他疾病，特别是肠道疾病研究中有不少

成功的案例。Jiang 等 [36] 利用粪菌移植治疗艰难梭

菌 (Clostridum difficile) 感染患者，采用的粪便来自

8 名健康志愿者，分别进行新鲜、冻干和冰冻移植。

结果发现，接受新鲜粪便移植的治愈率为 100%，

冰冻样本治愈率为 83%，而冻干样本治愈率最低，

仅为 78%。但目前粪菌移植面临着一些伦理问题，

比如宗教、饮食习惯等，还要面临传统观念的冲击

以及监管的问题。

5.4　细菌改造

细菌改造是指通过人工操作来改造相关基因，

然后对肠道的一些菌群进行更细致的监测研究，达

到控制其基因表达的目的，目前已经可以实现。

CKD 患者肠道菌群的功能基因已经发生了较大改

变，分解胆碱等物质的基因表达增加，所以可以

通过控制具体基因的表达来降低血液中 TMAO 水

平。虽然相关研究起步较晚，但是已有很大进展。

Bentley 等 [37] 在拟杆菌 (Bacteroides) 中引入了一套

基因表达调节系统，基因的表达受到工程化改造的

启动子调控，通过添加合成的诱导物来调节启动子

调控的基因表达。在缺乏诱导物的情况下，启动子

完全被抑制；加入诱导物后，可以快速提高基因表

达 4~5 个量级。Whitaker 等 [38] 在拟杆菌中引入一

套噬菌体启动子及翻译调节策略，可实现精细水平

下的基因表达调控，并用荧光蛋白显示特定菌株。

该技术突破对以后精确研究不同细菌的定植与作

用提供了前提条件。
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