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窑学术探讨窑

基于氧化三甲胺 肠道菌群从脾胃论治
动脉粥样硬化

王少丽1 摇 史大卓2

摘要摇 氧化三甲胺依赖肠道菌群参与动脉粥样硬化的发生发展遥 通过调节肠道菌群袁减少氧化三甲胺

形成袁可能成为防治心血管疾病新的有效途径遥 现代中医学认为袁动脉粥样硬化与脾胃关系密切曰临床研究

显示袁肠道菌群失调是中医脾胃失其健运的一个生物学基础袁临床从脾胃论治动脉粥样硬化显示有一定疗

效遥 本文拟从氧化三甲胺与肠道菌群尧中医脾胃尧动脉粥样硬化的相关性入手袁结合中医学理论和现代医学

认识袁论述中医学从脾胃治疗动脉粥样硬化的前景遥
关键词摇 氧化三甲胺曰 肠道菌群曰 脾胃曰 动脉粥样硬化

Treatment of Atherosclerosis from Pi and Wei Based on Trimethylamine N鄄oxide and Intestinal Mi鄄
crobiota摇 WANG Shao鄄Li1 and SHI Da鄄zhuo2 摇 1 Department of Gastroenterology袁 Guang爷anmen Hos鄄
pital袁 China Academy of Chinese Medical Sciences袁 Beijing 渊100053冤曰 2 Cardiovascular Diseases Center袁
Xiyuan Hospital袁 China Academy of Chinese Medical Sciences袁 Beijing 渊100091冤

ABSTRACT摇 It showed that plasma trimethylamine N鄄oxide 渊TMAO冤 was associated with the develop鄄
ment of atherosclerosis 渊AS冤depending on intestinal microbiota. Reducing the formation of TMAO by regula鄄
ting intestinal microbiota袁 it might be a new potential therapeutic target in the treatment of cardiovascular
diseases. In Chinese medicine袁 it was considered that AS was connected with the function of Pi and Wei. In
clinical studies袁 evidence showed that intestinal dysbacteriosis was one of the biological foundations of Pi
and Wei weakness and it had definite therapeutic effect in treating AS from Pi and Wei. This study starts with
the association among TMAO袁 intestinal microbiota袁 Pi and Wei袁 and AS袁 based on the theory of traditional
Chinese medicine and Western medicine袁 to discuss the therapeutic prospect for AS from Pi and Wei.

KEYWORDS摇 trimethylamine N鄄oxide曰 intestinal microbiota曰 Pi and Wei曰 atherosclerosis

摇 摇 氧化三甲胺渊 trimethylamine N鄄oxide袁TMAO冤
是广泛分布于海洋生物组织内的小分子有机化合物袁
具有稳定蛋白质结构和调节渗透压尧抗离子不稳定性

等多方面的生理功能咱1暂 遥 研究证明袁TMAO 与动脉粥

样硬化渊atherosclerosis袁AS冤的形成有关袁心血管病

患者中的血浆 TMAO 浓度明显增高咱2暂曰摄食富含胆

碱尧软磷脂尧肉碱的食物可在肠道微生物的作用下生成

TMAO袁促进 AS 的发展咱3暂曰通过调节肠道菌群袁减少

TMAO生成袁可能成为防治心血管疾病新的有效途

径咱4暂遥 有研究发现袁肠道菌群可能是中医学野脾冶生理

功能重要的生物学基础袁肠道菌群失调与中医脾胃功

能失调相关咱5暂遥 因此袁本文拟从 TMAO 与肠道菌群尧
中医脾胃尧AS 的相关性入手袁论述中医从脾胃治疗

AS 的应用前景遥
1摇 肠道菌群参与下 TMAO 的生物合成途径

在人体内袁摄食富含胆碱和软磷脂的食物可在肠

道微生物三甲胺酶的作用下袁生成代谢产物三甲胺

渊 trimethylamine袁TMA冤袁TMA 通过门脉循环进入肝

脏袁经肝脏黄素单氧化酶渊 flavin monooxygenase袁
FMO冤氧化生成 TMAO咱6袁7暂 遥 红肉尧蛋类尧牛奶尧肝脏尧
贝类及咸水鱼类中含有丰富的胆碱尧软磷脂和肉碱袁是
TMAO形成的主要食物来源袁增加该类食物摄入会导

致人体血浆 TMAO 水平的升高咱8袁9暂遥
2摇 肠道菌群在 TMAO 致 AS 过程中的作用

肠道菌群被喻为人体的野微生物器官冶 咱10暂 遥 肠道

菌群参与了人体的生理尧病理过程袁成为宿主生命必需
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的组成部分咱11暂遥 同时宿主的年龄尧免疫状态尧饮食模

式及周围环境因素袁也可以改变肠道菌群的结构遥 现

有证据显示袁肠道菌群组分和功能的失调在 AS 的发

生发展中具有重要的作用咱12暂 袁已成为 AS 防治的新

靶点遥
2郾 1摇 胆碱膳食产生 TMAO 必需有赖肠道菌群的

代谢摇 Tang WH 等咱13暂研究发现袁AS 小鼠摄食胆碱类

食物袁血浆 TMAO 水平升高袁应用广谱抗生素后袁
TMAO水平下降遥 进而袁研究者对 4 007 例受试者进

行了为期 3 年的前瞻性队列研究袁研究结果同样显示

血浆 TMAO 水平升高时袁患者发生心血管不良事件的

风险增高袁证明血浆 TMAO 水平增高是 AS 的独立危

险因素咱14暂 遥 在膳食 肠道菌群 TMAO AS 通路

中袁膳食胆碱产生 TMAO 必需依赖于肠道菌群代谢遥
这一研究发现袁将膳食尧肠道菌群和 AS 的发生联系起

来袁为解释高动物性膳食诱发 AS 的机制提供了一个

新的视角遥
2郾 2摇 肠道菌群参与 TMAO 致 AS 的发生机制摇

TMAO致 AS 发生的可能机制包括院TMAO 通过上调

巨噬细胞表面清道夫受体 渊 scavenger receptors袁
SR冤的数量袁促进泡沫细胞的形成曰TMAO 干扰胆固

醇从肝外器官尧组织逆向转运入肝脏袁影响胆固醇及脂

蛋白的代谢曰TMAO 改变胆汁酸池的大小及其构成曰
TMAO改变肠道尧动脉壁尧肝脏等多脏器的胆固醇代

谢通路遥 有研究发现袁摄食富含胆碱尧TMAO尧甜菜碱

的食物可通过增加巨噬细胞相关受体 AS 前清除受

体分化抗原 36渊CD36冤和 SR鄄A1 的表达袁造成胆固醇

沉积及泡沫细胞的形成咱15袁16暂 遥 泡沫细胞形成被公认

为是 AS 初始的关键步骤袁亦是 AS 的标志点遥 食物

来源产生的 TMAO 可降低体内的胆固醇逆向转

运咱17暂袁饲喂 TMAO 的小鼠肠道内转运胆固醇进尧出肠

细胞的胆固醇转运蛋白 Npc1L1 和 Abcg5/8 表达明

显降低遥 同时袁肝脏的胆汁酸合成酶 渊Cyp7a1 和

Cyp27a1冤尧胆汁酸转运蛋白渊Oatp1尧Oatp4尧Mrp2 和

Ntcp冤的表达也明显降低咱3暂 遥 胆汁酸代谢在胆固醇转

运中具有重要作用袁胆汁酸合成酶表达上调有助于扩

大胆汁酸池袁增加胆固醇的转运袁最终减少 AS 的形

成袁而胆汁酸合成酶尧胆汁酸转运蛋白表达降低袁则抑

制胆固醇的转运袁造成胆固醇在细胞内的堆积及泡沫

细胞的形成袁从而导致 AS 的发生遥
3摇 现代医学以肠道菌群代谢物 TMAO 为目标的

AS 防治策略

目前袁从广谱抗生素到分子靶向治疗等 AS 治疗

方式均取得了一定的进展咱18暂遥 抗生素治疗可降低血

浆 TMAO 水平咱13暂 遥 然而袁无抗生素使用指征的人群

不宜长期使用抗生素袁而且长期服用易导致耐药菌的

产生袁因此袁广谱抗生素并非一个理想的治疗方式遥 益

生菌或益生元可调节肠道菌群的构成袁但额外增加益

生菌并不能显著影响血浆 TMAO 水平咱19袁20暂 遥 胆碱尧
磷脂酰胆碱尧左旋肉碱可诱导肠道菌群参与的 TMA 和

TMAO的形成咱3暂 袁减少 TMAO 前体物质的摄入袁可降

低 TMAO 水平咱21暂袁但由于胆碱尧磷脂酰胆碱或左旋肉

碱均参与人体正常的生理过程袁完全杜绝这类食物的

摄入并不可行遥 FMO3 是催化 TMA 转变为 TMAO 的

转化酶袁使用反义寡核苷酸技术敲除 FMO3袁不仅可导

致 TMAO 水平的下降袁而且可调节脂类代谢和炎症反

应袁进而减少 AS咱22暂遥 FMO3 被抑制后可能产生不良

反应 臭鱼症袁因此袁敲除 FMO3 或抑制 FMO3 的活

性是否可行袁有待进一步研究遥
2015 年有研究发现袁给予胆碱类似物 3袁3原二甲

基原 1 原丁醇渊3袁3鄄dimethyl 原 1鄄butanol袁DMB冤 治疗

后袁可抑制 TMAO 前体物质 TMA 的生成袁降低小鼠

TMAO水平袁且不影响实验动物胆固醇的水平咱16暂 遥 此

外袁DMB 还可以通过降低 TMA 和 TMAO生成相关的

肠道菌属咱23暂袁降低主动脉根 AS 的进展遥 白藜芦醇是

一种天然的存在于葡萄尧浆果尧中药虎杖尧桑葚中的多

酚类植物化合物遥 Chen ML 等咱24暂 观察了白藜芦醇对

饲喂胆碱的 C57BL/6J尧ApoE原/原小鼠肠道菌群尧TMAO
及 AS 的影响袁发现白藜芦醇干预可降低小鼠肠道中

的厚壁菌袁增加拟杆菌袁进食胆碱的白藜芦醇治疗组小

鼠血浆 TMA 和 TMAO 水平明显低于对照组遥
上述研究表明袁与既往有关药物的研究以宿主体

内某种酶类作为靶点不同袁在未来可研发针对某种肠

道细菌或肠道细菌中的某种酶类为靶标的药物袁即通

过靶向微生物袁降低 TMA尧TMAO 生成的特定细菌在

肠道菌群中的比例袁以达到抑制饮食诱导的心血管疾

病的目的袁这为心血管疾病的防治提供了新的研究

方向遥
4摇 中医学从脾胃论治 AS
现代中医学认为袁AS 病位在心袁与脾胃尧肝尧肾等

脏腑的功能失常有关袁尤与脾胃关系密切遥 脾胃与心

的联系有如下方面院渊1冤经脉络属院心与脾胃在经脉循

行上相衔接遥 叶素问窑平人气象论曳云院野胃之大络袁名
曰虚里遥 贯膈络肺袁出于左乳下袁其动应衣袁脉宗气

也遥冶叶灵枢窑经别曳云院野足阳明之正袁噎噎袁入于腹里袁
属胃袁散之脾袁上通于心遥冶均表明心与脾胃之间存在

经脉络属关系曰渊2冤五行关联院脾属土袁心属火袁心脾之

间属于野母子冶关系袁若子病及母或子盗母气袁则可因
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脾胃功能失调而殃及于心咱25暂曰渊3冤气血生化院脾渊胃冤
主运化袁为气血生化之源袁心脉中气血的盈亏袁均依赖

于脾胃功能的盛衰曰渊4冤功能联系院心主血脉袁脾主运

化袁脾胃为气机升降之枢纽袁若脾胃气机升降失司袁胃
失和降袁则致浊阴在上而不降袁易痹阻胸阳袁 发为

胸痹咱26暂遥
AS的发生发展袁甚至进展为冠心病袁多是以心脾

经络联系为基础袁以心脾病变相互影响为传变方式袁使
气尧血尧津液生成尧运行尧布散发生障碍袁最终病理产物

生成袁痹阻心脉咱27暂 遥 邓铁涛教授指出院野冠心病以正虚

为主袁标实为次曰心脾相关袁从脾治心曰痰瘀相关袁以痰

浊为主咱28暂 遥冶路志正教授基于心与脾胃的相关性袁提出

野胃心痛冶的概念咱29暂 袁并指出损伤脾胃是冠心病发病

的关键因素袁认为脾胃与心经气相通袁脾胃失调与冠心

病之间有直接的因果关系咱30暂 遥
5摇 脾胃与肠道菌群及 AS 的相关性

中医学认为野脾为仓廪之官冶袁具有运化水谷精微

的功能袁一年四季脾气旺盛则不受外邪侵袭遥 脾的这

种运化和抗邪功能与肠道菌群对机体代谢和免疫功能

的作用具有一定相似之处咱31暂遥 从中医学整体观念出

发袁平衡稳定状态的肠道菌群可视为维持野脾主运化冶
正常功能状态的重要因素袁如果这种平衡在某些情况

下被打破袁肠道微生态系统失去自稳状态袁肠道菌群在

种类尧数量尧比例尧定位和生物学特性上发生改变袁便形

成肠道菌群失调袁从而导致脾主运化功能失常咱5暂 遥 因

此袁肠道菌群可能是中医学野脾冶生理功能重要的生物

学基础遥
有研究显示院通过对脾虚泄泻患者及健康成人粪

便中的 10 种厌氧菌尧需氧菌进行定量研究袁发现脾虚

泄泻患者的肠道内生态平衡和肠道生物屏障的重要指

标 双歧杆菌与大肠杆菌的比值渊B/E 值冤低于健康

人袁并提出野肠道中厌氧菌减少袁B/E 值改变是脾失健

运患者肠道微生态学主要特征冶 咱32暂 遥 临床研究发现袁
腹泻型肠易激综合征脾虚证患者的双岐杆菌尧乳杆菌

明显减少咱33暂袁老年脾虚患者粪便肠道菌群变性梯度凝

胶电泳指纹图谱与同年龄健康人有明显差异咱34暂袁提示

脾虚证与肠道菌群失调密切相关遥
中医学认为脾胃虚弱袁运化失常袁致生痰瘀袁是 AS

的一个重要病机遥 调理脾胃袁使其运化正常袁从而减少

气滞尧痰湿尧血瘀病理产物的产生袁是 AS 及冠心病早

期干预的重要措施之一遥 目前袁研究者已采用动物实

验研究证实袁脾虚状态可引起脂代谢紊乱与 AS 疾病

的发生咱35暂 袁但其具体机制尚缺乏系统研究遥 有临床研

究证实袁在健运脾胃的基础上袁辅以补血养心尧化痰通

脉尧活血化瘀等中药干预 AS袁在改善患者临床症状尧缓
解心绞痛尧改善心电图尧调节血脂代谢等方面具有一定

疗效咱36暂遥
6摇 结语

愈来愈多的研究显示袁TMAO 依赖肠道菌群参与

AS 的发生发展袁肠道菌群可能是中医脾胃生理功能

重要的生物学基础遥 因此袁TMAO尧肠道菌群尧脾胃功

能与 AS 之间存在着不可分割的联系遥 加强中医脾

胃尧肠道菌群和 AS 相关联系机制的研究袁可为解释肠

道菌群在 AS 中的发病机制提供理论支撑袁为以肠道

菌群为靶点防治 AS 提供新的思路遥 本文为基于现有

临床和实验研究证据的理论探讨袁未来还有待于高质

量的临床研究数据以进一步验证遥
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