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TMAO 与心肾疾病的相关研究进展
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【摘　要】CKD 已经是威胁全球人类健康的重大疾病，其常并发严重的心血管事件，如左心肥大、动脉

粥样硬化、高血压、冠心病、心力衰竭等。CVD 又可形成反向作用，诱导肾功能障碍，双方互为因果关系，

是导致 CKD 患者死亡风险增加的主要原因。近年来有关肠道菌群与器官疾病的关系成为国内外学者的研究热

点。TMAO 是一种肠道微生物菌群代谢产物，具有生物活性的小分子化合物，主要经机体肾脏排泄，肾功能的

减退导致 TMAO 在体内蓄积，继而引发一系列的病理生理改变，参与 CKD 与 CVD 的发生、发展。因此，为

深入了解肠源性代谢产物 TMAO 对于治疗心肾疾病的临床意义，本文从 TMAO 如何参与 CKD 以及 CVD 病

因机制方面阐述其重要价值。
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[Abstract]CKD has been a major disease threatening the global human health, often with serious cardiovascular 
events, such as left heart hypertrophy, atherosclerosis, hypertension, coronary heart disease, heart failure, etc. CVD can 
also form a reverse effect and induce renal dysfunction, and the two sides are causal to each other, which is the main cause 
of the increased risk of death in CKD patients. In recent years, the relationship between intestinal flora and organ diseases 
has become a research hotspot among scholars at home and abroad. TMAO is a metabolite of intestinal microbiota and 
a bioactive small molecule compound, which is mainly excreted by the kidney. The decline of kidney function leads 
to the accumulation of TMAO in the body, and then causes a series of pathophysiological changes, participating in the 
occurrence and development of CKD and CVD. Therefore, in order to deeply understand the clinical significance of 
the intestinal-derived metabolite TMAO for the treatment of cardiovascular and renal diseases, this paper expounds its 
important value from how TMAO participates in CKD and the etiology mechanism of CVD. 
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慢性肾脏病 (chronic kidney disease，CKD）

与心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）在全

球的罹患率和病死率逐年攀升，已成为当今社会的一

项重大的公共卫生难题。研究发现，肠道微生物代谢

产生的分子氧化三甲胺 (trimethylamine-N-oxide，

TMAO）在 CKD 和 CVD 发生发展、预后、死亡风险密切

相关。CKD 和 CVD 病患者血浆 TMAO 水平的显著升高，

已成为评估 CKD 患者发病进程的可靠生物学指标 [1]。

本文概述 TMAO 的生成、代谢及其在 CKD 和 CVD 中发

生关系及研究进展做一综述，旨在更加全面深入地认

识了解 TMAO 与心肾疾病的关系，也为改善心肾疾病的

治疗研究提供新思路。

1 TMAO 在体内的生成与代谢

TMAO 是一种无色针状晶体，主要以二水合物形

式存在，相对分子质量为 75.1。对于人类来说，TMAO

产生主要是外源性的，来源于富含胆碱与左旋肉碱类

食物，如红肉、鱼肉、鸡蛋、谷物、大豆和蔬菜等。

这些食物均在肠道微生物菌群作用下经代谢产生 TMA 

(trimethylamine，TMA)，后者可在肠道快速吸收入血

转运至肝脏，然后在肝脏黄素单加氧酶 3（(flavin-

containing monooxygenase-3,FMO 3）的作用下被氧

化为 TMAO。血浆中的 TMAO 可发挥保护性作用，通过

改变细胞化学环境来稳定蛋白质的结构，从而削弱尿

素对蛋白质的变性作用，以利于细胞在不利环境中存

活 [2]。

肾是 TMAO 的主要排泄器官。机体健康状态下，

代谢产生的TMAO 95％以上可通过肾脏将其排出体外。

CKD 患者体内 TMAO 水平高于健康人，终末期肾病患者

血浆 TMAO 水平是肾功能正常人的 30 倍 [3]。TMAO 的清

除速率与肌酐类似，临床血液透析患者，在下一次透

析治疗前其血浆 TMAO 水平显著增高。导致血浆 TMAO

水平升高的原因可能为：（1）肾小球滤过率降低导致
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的 TMAO 清除不足。（2）肾损伤引发肾髓质释放 TMAO

增多。（3）CKD 患者存在肠道优势细菌明显改变，继

而导致 TMAO 产生增多。（4）尿毒症患者血浆溶质的

代谢激活黄素单加氧酶活性而引起TMAO 的形成增多，

最终引起 TMAO 浓度升高。经研究表明，TMAO 的分泌

水平主要与不良心脑血管事件的发生相关，这揭示了

TMAO 在预测脑血管疾病风险方面的价值。

2 TMAO 在 CKD 中的作用

近年来研究表明，TMAO 参与 CKD 的疾病进展 , 已

在多种动物实验模型中得以验证。Sun 等 [4] 采用高脂

饮食诱导的肥胖小鼠血浆 TMAO 浓度比对照组更高，

且肾脏损伤分子－１和血清胱抑素 C 的表达均显著增

加，血浆 TMAO 水平的升高与肾间质纤维化和肾损伤程

度呈正相关。此外，补充食物中胆碱或直接给予 TMAO

喂养，发现小鼠肾间质纤维化显著增加。张文超等 [5],

采用腺嘌呤喂养的方法构建 CKD 动物小鼠模型，通过

抑制TMAO生成，可以改善CKD小鼠的肾脏功能。可见，

TMAO 能够促进肾脏损伤，其损伤程度与 TMAO 水平存

在剂量依赖关系。

人体的胃肠道是一个庞大的微生物菌落，可产生

100 万亿个分泌代谢产物，这些微生物菌落在机体的

新陈代谢、消化吸收、免疫防御、神经调节等各方面

与宿主间发生密切的信息交流。有研究表明，肠道微

生物及其代谢产物与人类健康和各种疾病的发生密切

相关。在 CKD 条件下，患者肠道菌群失调，这可能与

原发病及 CKD 患者并发症等导致结肠蠕动减弱，毒素

物质在肠道堆积，继而引起肠黏膜水肿、炎症反应，

加重肠黏膜损伤、并引发肠道菌群失调，导致益生菌

群数量减少，致病菌群增多。Vaziri 等 [6] 研究发现，

与正常人群对比，提取 CKD 患者的粪便样品进行肠道

微生物 DNA 测定发现，CKD 患者肠道中有 190 种微生

物水平与正常人群显著不同，提示 CKD 患者存在严重

的肠道菌群失衡。也有研究表明，遗传在肠道代谢物

的产生中也发挥着重要作用，可能与宿主基因影响肠

道微生物菌群的组成，调节机体的免疫途径及代谢表

型。

动物实验研究发现，给予无菌大鼠肠腔内移植

CKD 患者粪便样本，粪便移植大鼠肠道菌群发生明显

改变，导致肠腔TMAO增多，外周血TMAO水平显著上升，

表明肠道菌群可能是 TMAO 产生的重要环节。进一步研

究，发现 CKD 患者肠道菌群紊乱，肠黏膜屏障结构完

整性受损，肠道细菌移位。肠源性尿毒症患者毒素经

受损的肠黏膜进血，增强与氧化应激反应的烟酰胺腺

苷二核苷酸磷酸氧化酶 (NADPH）活性，诱导炎症反应

中氧化应激促进肾小管上皮细胞破坏，加重肾脏损伤，

使 CKD 肾功能进行性恶化 [7]。

3 TMAO 促进 CVD 发展的病理机制

心脏和肾脏是机体维持血流动力和内环境稳定的

两个重要器官。心脏泵血以维持器官灌注，肾脏过滤

血液清除代谢废物，心脏和肾脏之间的交互作用对于

保证器官组织灌注、调节体液平衡、促进代谢产物排

泄和调节神经内分泌功能十分重要。机体内 TMAO 主要

经肾脏排泄，CKD 时肾功能的减退导致 TMAO 排泄减少

和清除不足，从而导致 TMAO 在体内蓄积，使得 CKD 患

者成为了天然的高 TMAO 人群。临床研究表明，高循环

水平的 TMAO 可显著增加 CKD 患者的 CVD 发病风险及死

亡风险。在 CKD 人群中心血管疾病发病普遍，大约有

33％的 CKD 患者伴有心血管疾病 [8]。在透析人群中，

心血管死亡约占所有死亡的一半，其心血管死亡风险

是普通人群的 10-30 倍。心源性猝死、心力衰竭和心

肌梗死是 CKD 人群最常见的心血管死亡原因。研究发

现，TMAO 通过参与动脉粥样硬化的发生、发展及预后

演变、心肌纤维化与心脏肥大、血管炎症等促进 CVD 

的发生，是预测 CVD 早期血管病变与最终结局的重要

因素 [9]。由此可见，TMAO 促进 CVD 发展的病理机制

具有重大的临床意义。

首先，CKD 人群中常见左室肥大，即所谓的“尿

毒症心肌病”。其病理特征常见有心肌细胞肥大、心

肌纤维化、间质小动脉壁增厚等病变特征，晚期加重

左心衰进展。左室肥大是临床上最常诊断的 CKD 相关

心血管异常，已被视为心血管病死亡的预测标志，临

床上也用于作尿毒症心肌病的替代指标。SUZUKI等 [10]

对 972 名慢性心衰患者进行为期 1 年的随访发现，与

治疗前或治疗后 TMAO 水平低于中位值的患者相比，

治疗前后水平高于中位值的患者与不良结果高度相关。 

WANG 等 [11] 在动物实验发现，对 C57BL6/J 两组实验小

鼠进行不同干预，结果表明采用 3,3 －二甲基 -1- 丁

醇治疗的小鼠,显著减低了慢性心衰引起的不利影响,

提示血浆 TMAO 浓度在心衰的进程进展中发挥着重要作

用。

其次，CKD 患者人群存在较高的动脉粥样硬化发

生率。TMAO 作为一个开关，激活促炎级联反应，导致

动脉损伤、内皮细胞功能障碍，使胆固醇进入动脉壁,

随后形成动脉粥样斑块。也有研究显示，TMAO 是冠状

动脉粥样硬化性心脏病的独立危险因素。冠状动脉造

影结果显示，近一半患有心肌梗死或心绞痛的 CKD 患

者存在明显的管腔阻塞 [12]。与此同时，在 CKD 人群中

非阻塞性血管疾病如血管僵硬、钙化和骨化非常普遍，
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这种非阻塞性血管病理改变已成为临床心血管预后不

良的预测指标，在一定程度上也解释了为何部分 CKD

患者没有明显的冠状动脉粥样硬化却可以并发缺血性

心脏病 [13]。

再者，CKD 患者人群高血压病的关联性较高。高

血压在 CKD 中十分常见，在很大程度上可以促进慢性

左心衰的发生和进展。一项临床研究中显示，在包含

6176 例高血压患者的病例研究可见 , 血液中 TMAO 浓

度与高血压患病率有较高的关联性且呈剂量依赖性。 

母体大鼠补充 3,3- 二甲基 -1- 丁醇能够预防子代雄

鼠收缩压的升高，因此 , 以 TMAO 为靶点对高血压进

行早期预防 ,对降低高血压发病率有重要意义。

4 结语

TMAO 促进肾脏纤维化、诱发氧化应激，并在肠

道菌群微环境的改变下加重 CKD 患者的肾功能损害。

同时在心肌纤维化、高血压、动脉粥样硬化及血管炎

症等方面参与 CVD。近年来肠道菌群相关性代谢产物

获得了广泛关注，大量研究表明肠道菌群及肠源性代

谢产物 TMA 与 CKD 和 CVD 的发生、发展具有关联性，

TMAO 通过多种途径参与纤维化的病理变化过程，因此

TMAO 可能成为治疗心肾纤维化、改善心血管病的新契

机。目前关于 TMAO 作用于各组织器官的具体机制尚

未完全阐明，还需要更多地干预性研究去证实。未来

有望通过调控 TMAO 生成途径、增加 TMAO 排泄、减弱

TMAO 对机体的损伤等，使其成为治疗靶标，为组织器

官相关疾病提供新的诊疗思路。
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