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氧化三甲胺与慢性疾病关系的研究进展及测定方法概述
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【摘　 要】 　 氧化三甲胺(TMAO)为肠道微生物代谢产物,是近年来被关注较多的缺血损伤标志物。 随着对肠道菌群研究的

不断深入,研究者发现 TMAO 与慢性疾病,尤其是心脑血管疾病、糖尿病、慢性肾脏病等的关系越来越密切。 这些疾病通常潜

伏期较长,临床症状不明显,病程常表现为不可逆,预后不良。 因此,对这些慢性疾病早发现、早治疗尤为重要。 本文简要总

结了 TMAO 与上述慢性疾病的关系及现阶段测定 TMAO 的主要方法,以期为临床及早干预此类慢性疾病提供理论依据。
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【Abstract】　 Trimethylamine
 

oxide
 

( TMAO),
 

a
 

metabolite
 

of
 

intestinal
 

microorganisms,
 

has
 

been
 

much
 

focused
 

on
 

a
 

marker
 

of
 

ischemic
 

injury
 

in
 

recent
 

years.
 

With
 

deepening
 

research
 

on
 

the
 

intestinal
 

flora,
 

researchers
 

have
 

found
 

that
 

TMAO
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

chronic
 

diseases,
 

especially
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,
 

diabetes,
 

and
 

chronic
 

kidney
 

disease.
 

These
 

diseases
 

usually
 

feature
 

a
 

long
 

latent
 

period,
 

no
 

obvious
 

clinical
 

symptoms,
 

irreversible
 

course,
 

and
 

poor
 

prognosis.
 

Therefore,
 

early
 

detection
 

and
 

treatment
 

of
 

these
 

chronic
 

diseases
 

are
 

particularly
 

important.
 

This
 

article
 

briefly
 

summarizes
 

the
 

relationship
 

between
 

TMAO
 

and
 

the
 

above
 

chronic
 

diseases
 

and
 

the
 

main
 

methods
 

used
 

to
 

determine
 

TMAO
 

with
 

a
 

view
 

of
 

providing
 

theoretical
 

basis
 

for
 

early
 

intervention
 

of
 

such
 

chronic
 

diseases.
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　 　 氧化三甲胺( trimetlylamine
 

oxide,TMAO) 是一

种易溶于水、甲醇、乙醇等溶剂的小分子胺。 人体内

TMAO 主要是以卵磷脂、胆碱、肉碱等为原料,在肠

道微生物菌群的作用下生成三甲胺( trimethylamine,
TMA),TMA 经过门静脉流入肝脏,在肝脏中黄素

单加氧酶的作用下活化成 TMAO[1] 。 人体内 TMAO
含量较少,其血浆浓度主要与人们的饮食习惯、肠
道菌群活性及关键性酶的活性有关。 本文主要针对

TMAO 与几种常见慢性病的关系及检测 TMAO
的主要方法进行综述,以期为临床研究提供理论

参考。

1　 TMAO 与慢性病的关系

1. 1　 TMAO 与心脑血管疾病

　 　 2011 年,Wang 等[2] 研究表明,TMAO 在血浆中

的浓度与人体动脉粥样硬化的形成及面积大小有

关。 研究者发现,与正常组比较,喂食 TMAO
 

20 周

后的小鼠主动脉根部出现动脉粥样硬化斑块,继续

喂食 TMAO 以提高 TMAO 血浆浓度后,小鼠粥样硬

化斑块面积也随之增加。 Tang 等[3] 历时 3 年的队

列研究检测了 4 007 名受试者,结果发现 TMAO 血

浆浓度高的研究对象比 TMAO 血浆浓度低的研究
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对象动脉粥样硬化斑块发病率明显提高;冠状动脉

造影结果显示,血浆 TMAO 浓度的升高与主要不良

心血管事件(脑卒中和心肌梗死)风险增加有关。
　 　 进入 21 世纪以来,心力衰竭的发病率逐年升

高,已经是心脑血管疾病的主要死因。 心力衰竭是

由慢性炎症及其代谢产物、胃肠道功能障碍、细菌失

调等多种因素通过多种渠道共同引起的。 一项研究

把 104 例临床心力衰竭患者分成 TMAO<5 μmol / L
和 TMAO≥5 μmol / L 组,结果证实 TMAO 血浆浓度

与 N 末端脑钠肽前体(N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide,NT-proBNP)呈正相关,与左心室射血分数

( left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)呈负相关[4] 。
另一项通过对 720 例稳定性心绞痛患者测定血浆

TMAO 浓度的研究发现,患者空腹 TMAO 浓度均在

5 μmol / L 上下波动,且较高的血浆 TMAO 浓度预示

患者长期死亡风险增加[5] 。 考虑原因可能是血浆

TMAO 浓度增加改变了血管壁原有结构和功能,增
加了血管壁的通透性,促进了血管的炎症发生,减弱

了对扩血管物质(一氧化氮等)的敏感性,进而加快

患者的心力衰竭发展进程。 Ufnal 等[6] 通过动物实

验研究证实,血浆 TMAO 浓度增加还可以提高体内

血管紧张素Ⅱ的缩血管效应,促进缩血管蛋白质的

合成,延长血管紧张素Ⅱ的升压效应。 这说明高水

平 TMAO 可能与高血压病存在一定关系,而高血压

病又是心血管疾病的重要危险因素。 除此之外,有
研究通过对 200 例冠心病患者研究证实,TMAO 与

慢性心房颤动(房颤)的发生风险也有关,其主要机

制可能是 TMAO 通过调节促炎细胞因子,或通过心

房重构和心肌细胞凋亡等来诱导心房电不稳定,造
成人体自主神经系统紊乱,进而诱发房颤[7] 。 不仅

如此, TMAO 还与脑卒中等疾病有着密切关系。
徐燕飞[8]采用高效液相色谱串联质谱技术对动脉

粥样硬化性脑血管病患者(60 例)及健康对照人群

(30 名) 测定 TMAO 血浆浓度发现,后者 TMAO 血

浆浓度显著低于前者,表明高 TMAO 血浆浓度可能

是脑卒中的一个重要危险因素。 Zhu 等[9] 通过对血

小板功能的研究发现,高浓度 TMAO 可促进血小板

的反应性增加,诱导血栓形成,考虑可能与 TMAO
通过增加细胞内 Ca2+ 的释放来激活多种激动剂有

关。 结合众多研究文献,笔者认为 TMAO 导致心脑

血管疾病发生和发展的机制可能有以下几方面。
(1)TMAO 改变了血管壁、肠道、肝脏、肾脏等重要

器官的胆固醇代谢通路;(2) TMAO 降低了胆汁酸

Cyp7a1 和 Cyp27a1 等转运体的表达,改变了胆汁酸

池的大小与构成;(3) TMAO 升高干扰了胆固醇及

脂蛋白的代谢,阻碍胆固醇从肝外组织逆向转运进

肝脏;(4) TMAO 升高使巨噬细胞表面的清道夫受

体数量上调,并参与泡沫细胞的形成[10] ;(5)TMAO
损伤了血管壁的结构和功能,促进了血小板内 Ca2+

的释放,进而活化血小板,加速血栓形成;(6) TMAO
促进环氧合酶- 2、白细胞介素- 6、细胞间黏附分

子-1 等炎症因子的表达,从而诱导 NF-κB 信号通

路产生炎症反应。
1. 2　 TMAO 与糖尿病

　 　 Tang 等[11] 通过对 2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2MD)患者及健康人群检测血浆 TMAO 浓

度及 TMAO 前体物质 ( 胆碱、甜菜碱) 浓度发现,
T2MD 患者血浆 TMAO 浓度及胆碱等前体物质浓度

比健康人群测定值要高。 其中前者 TMAO 血浆

浓度为 4. 4 ( 2. 8, 7. 7) μmol / L,后者为 3. 6 ( 2. 3,
5. 7) μmol / L,这表明 TMAO 与 T2MD 的发生可能有

关,但未发现与患者体内血糖水平的相关性。 Shan
等[12]通过对 2 694 名参与者评估 TMAO 与 T2MD 的

关系发现,TMAO 通过阻断胰岛素在细胞中的传导

通路降低了患者的葡萄糖耐量和引起高血糖症的发

生。 另外,Gao 等[13]研究了 TMAO 对高脂肪饮食喂

养小鼠的葡萄糖耐量的影响。 结果显示,模型小鼠

空腹胰岛素水平升高和胰岛素抵抗增强,胰岛素信

号转导相关基因如磷脂酰肌醇 3 激酶 r1(phosphati-
dylinositol

 

3-kinase
 

r1,PI3Kr1)、胰岛素受体底物 2
( insulin

 

receptor
 

substrate
 

2, IRS2 )、 蛋白激酶 B
( protein

 

kinase
 

B, PKB ) 等及抗炎因子 IL-10 的

mRNA 水平均降低,但促炎细胞因子巨噬细胞趋化

蛋白-1 的 mRNA 表达增加,小鼠的葡萄糖耐量受

损加剧。 分析认为 TMAO 使肝脏中胰岛素信号通

路、糖原合成、糖异生和葡萄糖转运相关的基因表达

增加, 但降低了抑炎因子的表达。 故饮食中的

TMAO 会加剧葡萄糖耐量受损,阻碍肝脏胰岛素信

号传导途径,并导致喂食高脂肪饮食的小鼠发生脂

肪组织炎症。 笔者认为在 T2MD 患者中,TMAO 可

通过阻断胰岛素信号通路、降低细胞对胰岛素的敏

感性、增加促炎细胞因子的表达等方式参与 T2MD
的发生和发展过程。
1. 3　 TMAO 与慢性肾脏病

　 　 TMAO 相对分子质量为 75 ku,分子量较小,容
易通过肾小球基底膜随尿排出。 慢性肾脏病

(chronic
 

kidney
 

disease,CKD) 患者肠蠕动减慢、有
毒物质在肠道堆积、肠黏膜充血水肿、发生炎症反应

等都会引起肠道损伤和菌群失调[14] 。 而肠道损伤

和菌群失调又会造成体内 TMAO 增多。 Vaziri 等[15]
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通过对正常人群和 CKD 患者的粪便样品进行微生

物 DNA 的提取和测定发现,在 CKD 患者肠道中有

190 种微生物水平与正常人群明显不同,提示 CKD
患者肠道菌群失衡严重。 有研究采用 CKD 大鼠模型

进行平行实验,也得到类似的结果。 另外,Ramezani
等[16]在尿毒症患者的十二指肠和空肠中发现大量

好氧细菌和厌氧细菌,但在正常人群中没有。 肠道

菌群失调会引起一系列代谢异常,包括炎症反应、氧
化应激、胰岛素抵抗等。 我们认为 CKD 肠道菌群的

改变必定会影响血浆 TMAO 浓度,而血浆 TMAO 增

高,又会损伤肾脏血管,促进 CKD 的发展。 Tang
等[17]通过对 521 例 CKD 患者测定空腹 TMAO 血浆

浓度发现,CKD 患者血浆 TMAO 浓度明显高于正常

人群,且较高水平的 TMAO 会引发肾动脉血管粥样

硬化、胶原沉积、肾组织逐渐纤维化及肾脏滤过功能

受损等。 当肾脏功能受损严重时又会进一步加重体

内 TMAO 浓度,形成恶性循环。 Sun 等[18] 研究发现

在肥胖且肾损伤动物体内,肾损伤分子-1 水平与血

液中 TMAO 含量成正比,提示高水平 TMAO 可能是

促进肾脏纤维化的重要危险因素。 总之,TMAO 升

高可促进 CKD 患者发生血管炎症反应,促进环氧合

酶-2、白细胞介素-6 等炎症因子表达、提高血小板

反应性、加速血栓形成等,参与 CKD 的发生和发展。

2　 TMAO 的测定方法

　 　 现阶段测定 TMAO 的方法主要有比色法、离子

色谱法、色谱-质谱联用分析技术等方法。 但这些

方法均存在一定缺陷,不适合临床实验室进行大规

模筛查,详述如下。
2. 1　 比色法

　 　 ( 1) 苦味酸比色法。 用三氯化钛 ( TiCl3) 把

TMAO 还原成 TMA,测定 TMA 的含量,进而换算成

TMAO 的含量。 (2) 雷氏盐比色法。 取血清样品,
用浓盐酸下调 pH,在恒温箱中冷却,打开蠕动泵加

入雷氏盐饱和溶液,并不断地搅拌。 然后加入含水

乙醚和 70%的丙酮进行溶解洗涤,在分离柱中进行分

离,525 nm 处测定吸光度值。 或加入鲁米诺,在化学

发光仪中进行检测[19] 。 比色法虽然操作简单,但容

易与人体内其他胺类物质发生反应,灵敏度较差,测
定结果常偏高,并不适合人体内 TMAO 的测定[20] 。
2. 2　 离子色谱法

　 　 离子色谱法是指用低交换容量的离子交换树脂

为固定相对 TMAO 进行分离,用流动相携带 TMAO
通过电导检测器,连续监测携带 TMAO 的流动相引

起的点的变化,再按照色谱定量方法进行比对分析。

孙永等[21]用 4 mmo1 / L 硝酸 + 3%乙腈作为淋洗液

测定水产品中 TMAO 含量以检测该方法的实用性,
结果发现检测在 10 min 内即完成,且分离度良好、
检出限低。 但由于生物样品中常包含一些其他阳离

子,如 K+ 、Ca2+ 、Mg2+等,可能会影响测定结果,所以

用离子交换色谱法测定生物样品中的 TMAO 并非

最佳方法。
2. 3　 色谱-质谱联用分析法

　 　 色谱-质谱联用分析技术灵敏度高,适用于小

分子低脂肪胺类测定。 现阶段主要包括气相色谱-
质谱联用分析技术和液相色谱-质谱联用分析技术

两种方法。 一般用色谱-质谱联用分析技术测定生

物样品中 TMAO 时,需要用 TiCl3 作为还原剂,使
TMAO 转变为 TMA,再使 TMA 衍生化,加上生色基

团等可被检测的物质,再进行测定。 Sacher 等[22] 用

苯磺酰胺作为生色基团测定 TMA、二甲胺(dimethyl-
amine,DMA)等化合物,结果发现该方法重复性好,
灵敏度高等。 Chan 等[23] 利用 TiCl3 把 TMAO 还原

成 TMA,用丙胺作为内标物,在碱性环境中用二乙

烯基苯-羧基聚二甲硅氧烷为固定相萃取剂,吸附

萃取 TMA,然后用色谱仪进行比对分析,最终使用

内标法算出确切含量。 由此看出,色谱-质谱联用

分析技术虽灵敏度高,但步骤繁琐,成本较高,样品

衍生过程可能使 TMAO 发生降解,从而影响测定结

果的准确性,因此不适合临床大规模筛查。

3　 小结与展望

　 　 进入 21 世纪以来,随着人们生活环境和饮食习

惯的改变,慢性疾病的发病率逐年上升,对人类的威

胁日益增加,已经严重阻碍了社会的进步和人类的

健康。 TMAO 作为近些年较为关注的缺血损伤标志

物,对慢性疾病的预防和监测有重要的临床意义。
现阶段测定 TMAO 的方法仍存在误差较大或步骤

繁琐或成本较高等局限,因此不适合临床实验室大

规模筛查。 我们迫切需要一种快速、准确并适合临

床实验室大规模筛查 TMAO 的方法。 随着对 TMAO
测定方法的逐步试验和探索,我们希望通过调节肠

道菌群来抑制 TMAO 的产生。 而 TMAO 作为慢性

疾病标志物的新希望,也会为临床提供更科学的预

防手段和治疗方法。
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