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肠道菌群代谢产物 TMAO 对成纤维细胞氧化应激的影响 
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【摘  要】目的：分析肠道菌群代谢产物 TMAO 对成纤维细胞氧化应激的表达及其调控。方法：以 H2O2处理作为氧化损伤对照，探测不同浓度 TMAO 对 HSF 细

胞氧化应激的影响；采用 ELISA 法检测炎症因子 IL-6、TNF-α及胶原蛋白表达的水平。结果：TMAO 显著降低 HSF 细胞 GSH 酶活力，升高了细胞 MDA 水平；经 ELISA

检测发现，TMAO 显著增加 HSF 细胞 TNF-α和 IL-6 因子表达，引起炎症反应，并减少 HSF 细胞 COL1A1 蛋白合成。结论：TMAO 可诱导 HSF 细胞产生氧化应激，促

进细胞炎症反应，使胶原蛋白合成量降低，促进皮肤老化。 
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衰老是一个复杂的过程，主要表现为细胞衰老，细胞衰老的主要原

因是过量 ROS 产生引起的氧化应激[1]。既往研究发现，TMAO 是肠道菌

群常见的代谢产物，可通过损伤线粒体、诱导氧化应激等在心血病、肿

瘤、神经退行性疾病和慢性炎症等多种疾病中发挥重要作用[2]。肠道菌群

代谢产物 TMAO 可能会引发成纤维细胞氧化应激，促进皮肤衰老发生，

然而目前尚无相关研究报道。因此，本研究旨在明确 TMAO 对皮肤成纤

维细胞（HSF 细胞）氧化应激的影响，并通过炎症相关因子和胶原蛋白

含量表达，阐释 TMAO 对皮肤衰老影响的分子机制。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

人皮肤成纤维细胞细胞系源自空军军医大学。DMEM 培养基、青霉

素和链霉素购自 HyClone 公司。二水氧化三甲胺、还原型谷胱甘肽（GSH）、

丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、Human IL-6 ELISA Kit、Human 

TNF-α ELISA Kit 购自南京生物工程所，活性氧检测试剂盒、I 型胶原

蛋白（COL1A1）测试盒购自 Sigma 公司。氯仿、异丙醇购自国药集团。 

1.2 实验方法 

1.2.1 细胞培养 

将 HSF 细胞在 37℃ 5%CO2 环境下培养，10%胎牛血清 DMEM 为含

100 U/mL 青霉素和 100 mg/mL 链霉素的抗生素混合物。倒置显微镜下观

察，细胞在培养瓶内至长至大约 80%融合度时，胰酶消化，重悬细胞，

传至 2 个培养瓶中，加入培养基混匀后继续培养。传代 3 次后，待细胞

生长至 大约 80%的融合度，胰酶消化，收集细胞，加细胞冻存液，混匀，

移入冻存管，封口，-80℃低温冰箱中冻存。 

1.2.2 抗氧化系统指标的测定 

取 HSF 细胞胰酶消化后，以 1×105 的密度接种于 6 孔板，每孔 2mL，

过夜培养。次日去除培养液，PBS 清洗，各孔加 2mL H2O2 和 TMAO 溶液，

继续培养 24h。弃培养液后 PBS 清洗 2 遍；各孔加入 1mL PBS 液，用一

次性无菌细胞刮刀收集贴壁细胞至 1.5mL 离心管。裂解细胞，在 4℃、12000 

r/min 条件下离心 10min，收集上清液，根据试剂盒说明书测细胞 SOD 和

MDA 含量。所有实验重复三遍以上。 

1.2.3 ELISA 法测定细胞炎症因子及胶原蛋白水平 

收集各组细胞上清液，300g 离心 5min，收集上清，按照试剂盒说明

书检测 TNF-α、IL-6 和胶原蛋白的水平。 

2 结果 

2.1 TMAO 对细胞抗氧化系统的影响 

表1  TMAO对细胞抗氧化指标测定结果 

分组 GSH/（U/mg） SOD/（U/m） MDA/（nmol/mg）

空白对照 40.12 ±2.29 85.49 ± 8.48 9.58 ± 2.74 

损伤对照 11.74±3.96 21.56 ± 6.08 28.55 ± 4.19 

T-低组 37.52±4.02a 53.89 ± 9.29a 19.55 ± 9.90a 

T-高组 28.04±5.33a 28.61 ± 6.97a 25.03 ± 7.92a 

注：与损伤对照组比较，aP < 0.05；损伤对照（H2O2：20M）；T-低（25 

mM TMAO处理组）；T-高（75 mM TMAO处理组） 

皮肤具有较为完善的氧化调节系统，以应对内外界氧化压力。MDA

和 GSH 等是评价氧化应激程度的重要指标。GSH 是为抗氧化物质，通过

氧化还原反应加速自由基的排泄。MDA 是脂质过氧化的最终代谢物，可
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作为氧化应激的生物学标记物。本研究中结果表明，如表 1 所示，低、

高浓度 TMAO 处理均会显著降低 HSF 细胞 GSH 、SOD 酶活力（p<0.05），

而促进氧化产物 MDA 的积累（p<0.05），从而破坏细胞内氧化还原动态

平衡，对细胞形成氧化损伤。 

2.2 TMAO 对成纤维细胞炎症因子表达的影响 

表2  TMAO对细胞炎症因子指标测定结果 

分组 TNF-α IL-6 

空白对照 0.97 ±0.29 1.19 ± 2.48 

损伤对照 1.74±0.96 8.56 ± 4.08 

T-低组 1.12±0.32a 2.99 ± 3.29a 

T-高组 2.64±0.63a 6.61 ± 2.97a 

注：与损伤对照组比较，aP < 0.05 

氧化应激可诱导多种炎症因子的表达，如包括 TNF-α、IL-6、IFN-

γ等。本研究通过 ELISA 法检测 HSF 细胞炎症因子水平，如表 2 所示。

TMAO 处理对 HSF 细胞相关炎症因子 IL-6 和 TNF-的水平呈上升趋

势，呈现剂量依赖性，（p<0.05），且与损伤对照组有显著性差异（p<0.05）。

由此，推测 TMAO 会通过上调 HSF 细胞炎症因子的表达，对皮肤炎症

反应产生影响，这可能也是衰老皮肤具有慢性炎症的原因。 

2.3 TMAO 对成纤维细胞胶原蛋白表达的影响 

 

图 1  TMAO 处理对成纤维细胞 COLⅠ表达的影响 

随着年龄增长，皮下胶原蛋白含量减少，导致皮肤变薄，胶原蛋白

的流失致使皮肤干燥、松弛、细纹形成，呈现老化[3]。因此，通过评价皮

肤组织胶原蛋白含量可反映皮肤的衰老状态。本研究如图 1 所示，25-75 

mM 的 TMAO 处理后，与空白对照组相比，成纤维细胞细胞 COLⅠ表达

均显著下调（p<0.05）。表明 TMAO 处理 HSF 细胞的胶原蛋白含量合成减

少，从而导致皮肤细胞胶原蛋白含量下降，促进皮肤老化进程。 

3 讨论 

随着社会整体生活水平的提高，人们对衰老问题的关注度日益提升。

肠道微生物菌群与人类健康的关系近年来备受关注，有关肠道菌群与疾

病的相关研究成果也不断涌现，尤其是肠道菌群代谢产物 TMAO 对机体

功能的影响也日益受到重视。TMAO 是胆碱或左旋肉碱等食物在肠道微生

物菌群的作用下吸收入肝脏经氧化为 TMAO，进入血液循环后通过尿液而

排出。当肠道菌群比例的异常变化导致 TMAO 水平升高，引起代谢综合

征相关疾病发生，如心血管、肾脏、神经退行性疾病和衰老等的发生[4]。 

皮肤衰老是人体衰老最直观的外在表现。据自由基衰老理论，ROS

在皮肤衰老中发挥重要作用。已有研究表明，TMAO 可诱导氧化应激，直

接或间接参与动脉粥样硬化、高血压、癌症等发病机制[5]。本研究中，TMAO

显著降低 HSF 细胞 GSH 酶活力、升高细胞 MDA 水平，激发细胞产生氧

化应激，加速细胞损伤并凋亡。氧化应激与炎症是相互作用、相互促进

化，衰老皮肤通常伴有慢性炎症[6]。TMAO 处理增加了 HSF 细胞炎症因子

IL-6 和 TNF-α的表达水平，还可能导致皮肤胶原蛋白合成降低，因此

TMAO 可能介导氧化应激而激活 HSF 细胞的炎症调控通路，继而导致皮

肤细胞的炎症和老化。因此，本研究为 TMAO 对成纤维细胞氧化应激的

影响及细胞衰老的作用机制提供一定的理论依据。 
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