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氧化三甲胺与常见慢性疾病相关研究进展

孙功鹏!高月兰!魏家燕!陈天洪!金洁莹 综述!武军驻#审校

"武汉大学基础医学实验教学中心!湖北武汉
.)--K'

$

""

摘
"

要#近年来!肠道菌群与人类疾病的关系成为研究热点!氧化三甲胺"

6"&\

$作为肠道细菌的重要代

谢产物之一而备受关注&研究发现!

6"&\

在蛋白质稳定%脂质代谢%炎症%血栓%胰岛素抵抗%糖代谢等一系

列生理病理过程中发挥着重要作用!然而关于
6"&\

与各类疾病发生%发展关系的系统总结依旧缺乏&本文

就
6"&\

与心脑血管系统疾病%阿尔兹海默病%慢性肾病及
(

型糖尿病等疾病发生%发展关系作一综述!以充

分了解
6"&\

的研究现状以及其对疾病发生%发展的影响!为后续研究
6"&\

的作用提供理论依据和借鉴&

关键词#氧化三甲胺#
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冠心病)中风和糖尿病等是近年来造成人类死亡

的主要原因#而阿尔兹海默病&

&:

'则被认为是造成

老年人痴呆症发生及死亡的常见原因*

'

+

#因此对心脑

血管疾病)糖尿病等慢性非传染性疾病的预防)诊断)

治疗及预后评估的研究具有重要的临床意义(人体

肠道系统内存在大量微生物群落#其代谢产物约占人

体血液小分子的
(-[

*

(

+

#微生物群落及其代谢产物几

乎对人体所有器官的发育)代谢和功能均产生一定影

响#因此肠道菌群与疾病的关系越来越被关注(氧化

三甲胺&

6"&\

'作为人类肠道菌群的重要代谢产物

之一#被认为与心脑血管系统疾病)

&:

)慢性肾病和
(

型糖尿病等疾病相关*

)

+

#本文主要就
6"&\

与人体

常见慢性疾病发生)发展关系的研究进展作一综述#

以期为临床治疗及科学研究提供参考(

B

"

人体内
6"&\

的来源

""

早期研究发现#

6"&\

是一种天然存在于海洋

鱼类中的渗透物#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*

.%+

+

(鸡蛋)乳制品)咸水鱼

及红肉是人体内的
6"&\

潜在来源*

)

+

#肠道菌群可

借由其专有的三甲胺裂解酶将食物来源的卵磷脂)胆

碱和
D%

肉碱裂解产生三甲胺&

6"&

'#

6"&

入血经门

脉系统进入肝脏后被黄素单加氧酶家族&

_"\

'氧化

形成
6"&\

#最终由肾脏)汗液和呼吸排出体外*

/%K

+

(

人体的
6"&\

水平个体差异较大#与遗传)饮食习

惯)肝脏
_"\

)

含量)人体肠道菌群类别等因素相

关*

K

+

#其中
_"\

)

含量起主要的调控作用*

/

+

(不同

6"&\

水平个体肠道菌群的整体组成无明显差别#

但个别菌属与
6"&\

水平有关#普氏菌属多的肠道

菌群要比拟杆菌属多的肠道菌群生成的
6"&\

量

高*

,

+

#厌氧球菌)梭状芽孢杆菌)产孢梭菌)埃希氏菌)

变形杆菌)马氏志贺菌等通过调节胆碱消耗和
6"&

积累也可以影响人体内
6"&\

的水平*

1

+

(

C

"

6"&\

在心脑血管系统疾病中的作用

""

(-''

年#

6"&\

首次被确认与多种心脑血管系

统疾病相关*

K

+

#本部分就
6"&\

在心脑血管疾病的

最新进展作一综述(

C*B

"

6"&\

与动脉粥样硬化&

&9

'

"

&9

是心肌梗死

和脑卒中等多种心脑血管疾病发生)发展的基础#目

前仍是世界范围内人类死亡的重要原因*

'-

+

#其主要特

征是内皮功能障碍)炎症细胞募集和泡沫细胞的形

成(

;&!3

等*

''

+最早证明了
6"&\

对
&9

的促进

作用(

研究发现#脂质代谢和炎症主要由
6"&

"

_"\

)

"

6"&\

途径调节#

6"&\

可通过抑制小鼠胆固醇的

逆向转运#使得肝脏中胆汁酸池缩小#从而导致胆固

醇外排受阻并堆积于细胞内#促进
&9

的形成*

'(

+

(清

除受体分化抗原
)/

&

$:)/

'的上调可以导致
CP%D:D

摄入过多而促进
&9

的发展#而
"&8̂

"

Y!̂

通路是

$:)/

摄取
CP%D:D

的重要介质#

34!3

等*

'-

+发现

6"&\

诱导的
&9

至少部分由
$:)/

"

"&8̂

"

Y!̂

途径介导(

&9

也可由血管内膜损伤后长期过度炎症所致#

!\:

样受体蛋白
)

&

!DL8)

'炎性体可通过上调白细

胞介素&

7D

'

%'

(

和
7D%',

导致炎症和内皮障碍#促进

&9

的发展进程*

')

+

(

6"&\

可通过多种途径激活

!DL8)

炎性体从而介导血管炎症(相关研究发现#

6"&\

可显著触发氧化应激并活化
L\9%65!78%

!DL8)

途径从而诱导炎症和内皮功能障碍*

'.

+

(此

外#

$#4!

等*

'+

+研究发现#

6"&\

可通过
97L6)%

9\:(

信号通路上调线粒体活性氧水平#线粒体活性

氧作为直接激活剂激活
!DL8)

炎性体而导致
&9

(

该研究初步证明了
97L6)%9\:(

是体外和体内介导

6"&\

诱导的
!DL8)

炎性体激活和血管炎症的主

要信号通路(

&9

后期斑块出血破裂可导致血栓形成#而血小

板高反应性是心血管事件如心肌梗死和脑卒中的危

险因素*

'-

+

(研究表明#

6"&\

可作为细胞外信号浓

度依赖性地激活肌醇
%'

#

.

#

+%

三磷酸&

78)

'#

78)

通过

刺激血小板内钙库释放
$N

(h

#从而激活血小板导致血

小板高反应性#促进
&9

后期急性心肌梗死和脑卒中

的形成*

'/%'K

+

(

此外#

D7

等*

',

+首次证明
6"&\

是预测急性冠状

动脉综合征背景下传统危险因素和实验室检测的近

%

,K)'

%
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期和长期不良心血管事件的重要预后指标(

6"&\

有助于急性心肌梗死住院治疗的风险分层#其可预测

(

年内心肌梗死患者的病死率#且优于当前生物标志

物(

9̀ Z̀ 7̂

等*

'1

+发现当
6"&\

与
3L&$4

评分

一起用于计算急性心肌梗死
/

个月预后不良风险时#

可在初始分类为较高风险组内再次识别风险较低的

患者#表现出作为次要危险分层生物标志物的有效

性#这验证了
6"&\

作为急性心肌梗死预后指标的

重要作用(

C*C

"

6"&\

与心力衰竭&

#_

'

"

研究发现
#_

患者

血浆
6"&\

水平高于健康人群*

(-

+

(

\L3&!

等*

('

+

发现与正常小鼠相比#喂食
6"&\

或胆碱补充饮食

的小鼠心脏肥大)左心室射血分数显著降低)心肌纤

维化显著增强#

#_

严重程度显著增强#表明
6"&\

在
#_

的发生中起显著作用(

9̀ Z̀ 7̂

等*

((

+验证了

升高的
6"&\

水平可以对
#_

患者的预后不良进行

预测(然而#

6&!3

等*

()

+发现
6"&\

不能很好地预

测慢性收缩性
#_

的长期临床结果(

6"&\

具有急

性
#_

预后评估功能#然而
6"&\

与慢性
#_

的预

后关系有待进一步的研究(

D

"

6"&\

与
&:

""

:4DL7\

等*

(.

+首次证明了
6"&\

存在于人类

脑脊液中(近年来#

6"&\

被证明与
&:

的发生发展

相关(

&:

是痴呆症发病和死亡最常见的原因之

一*

'

+

(

6"&\

和
&:

具有很强的正相关性*

)

+

(

&

(

肽

和
>NQ

蛋白已被证明与
&:

的形成有关*

(+

+

(内在变

形蛋白&

7:8=

'是一类没有稳定天然结构的蛋白质#

6"&\

有利于稳定
7:8=

的聚合过程*

'/

+

(

&

(

肽和

>NQ

蛋白属于
7:8=

#学者推测
6"&\

可能会加速二

者寡聚化结构而促进
&:

的形成(

Z#`

等*

'/

+观察到

6"&\

可稳定
&

(

肽的结构并加快
&

(

肽聚集的速

度#促进
&:

的形成(

L(

"

V>

肽是一种
>NQ

片段#其在

体外以与全长
>NQ

相似的方式聚集#

D4F7!4

等*

(/

+发

现
6"&\

可以稳定紧凑的
L(

"

V>

单体#同时显著提

高
L(

"

V>

聚集的速率并稳定紧凑的二聚体结构#而这

些聚集体具有典型的
>NQ

纤维形态#因此他们认为

6"&\

可促进
&:

的形成(

然而在另一项研究中#

6"&\

却在
&:

中起着保

护作用(

694!3

等*

(K

+发现#

6"&\

促进磷酸化的

>NQ

蛋白与微管结合#克服由磷酸化引起的功能缺陷#

从而促进神经微管蛋白的组装#可见
6"&\

可能具

有保护作用(因此#

6"&\

在
&:

的具体作用机制仍

需进一步的实验证据证实(

E

"

6"&\

与慢性肾病%

$̂ :

&

""

Y\#!9\!

等*

(,

+发现
$̂ :

患者体内
6"&\

水

平显著高于非
$̂ :

人群#这提示
6"&\

与
$̂ :

相

关(小鼠实验 发 现
$̂ :

小 鼠 肝 脏 中 编 码 生 成

6"&\

的关键酶之一的
_"\

)

基因表达量显著增

加#此外他们在体外实验中发现
6"&\

能抵消尿素

的蛋白变性作用#这表明
6"&\

可能对
$̂ :

患者存

在保护作用(但
6&!3

等*

(1

+发现
$̂ :

抵抗小鼠体

内早期肾损伤敏感指标肾损伤分子
%'

&

7̂"%'

'与血浆

胱抑素
$

的水平均升高#同时伴有肾纤维化重要调节

因子
9HNS)

基因的磷酸化水平升高#这些结果则表明

6"&\

可能会直接导致进行性肾纤维化和功能障

碍(此 外#

6"&\

可 影 响 肾 小 球 的 滤 过 率*

)

+

(

3L̀ 884!

等*

)-

+发现
6"&\

与任何程度的肾功能

损伤患者的全因病死率相关#

6&!3

等*

(1

+则在临床

研究中发现体内高
6"&\

水平的
$̂ :

患者
+

年的

全因病死率比普通
$̂ :

患者增加了
(*,

倍#这表明

6"&\

可作为肾脏疾病预后评估指标(关于
6"&\

导致
$̂ :

的机制目前尚未研究清楚#研究其机制可

能会为
$̂ :

的预防)治疗及预后的评估提供新的有

效的方法(

F

"

6"&\

与肥胖及糖尿病

""

肥胖常与肠道功能障碍或微生物生态失调相联

系*

)'

+

#其是糖尿病的危险因素之一(

9$# 3̀&L

等*

)(

+发现肠道微生物驱动的
6"&

"

_"\

)

"

6"&\

途径与肥胖和能量代谢相关$

#47&!Z&

等*

))

+进一步

验证血浆
6"&\

水平和
6"&

"

_"\

)

"

6"&\

途径

可能有助于调节葡萄糖代谢和胰岛素敏感性(

&̂9%

94D"&!

等*

).

+发现高脂饮食促进革兰阴性菌菌株增

殖而增加脂多糖&

D89

'产生$同时#高脂肪微生物组减

弱宿主肠紧密连接蛋白&

Z\%'

'和闭合蛋白基因表达#

从而增加肠道通透性#允许
D89

吸收进入血液(高水

平
D89

激活
>CBB

样受体
.

#从而在脂肪细胞和巨噬细

胞中引发炎症途径如
M%YQ@

氨基端激酶和
!_%WE

的

形成#

M%YQ@

氨基端激酶阻碍骨骼肌胰岛素信号的传

导而诱导胰岛素抵抗和肥胖的发生(

E\7!7

等*

)+

+研

究表明
6"&\

会下调
Z\%'

基因的表达以改变内皮

细胞的渗透性#笔者推断高脂饮食可能通过上调

6"&\

而降低肠
Z\%'

基因的表达来促进胰岛素抵

抗和肥胖的发生(

最近#

9#&!

等*

)/

+发现
(

型糖尿病&

6(:"

'的发

生与
6"&\

正相关(

6"&\

通过阻断肝脏胰岛素

信号通路并在脂肪组织中引起炎症而加剧葡萄糖耐

量的降低和高血糖症的发生#诱导
7L

和
6(:"

的形

成*

)+

+

(胰岛素主要通过
87)̂

"

&W>

途径调节糖代谢#

&W>

可激活调节肝糖原的糖原合成酶&

309(

'及肝糖

原转运载体&

3D̀ 6(

'#促进肝糖原的合成)储存和转

运*

),

+

$另外#

&W>

活化 会抑制 叉头 转录 因子
\'

&

_\5\'

'的活性#进而抑制糖异生中的关键调节酶葡

%

1K)'

%
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萄糖
/

磷酸酶&

3/8N=<

'和磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

&

848$̂

'

*

)1

+

(

3&\

等*

.-

+发现添加
6"&\

高脂饮

食喂养小鼠的胰岛素受体底物
(

&

7L9(

'#

87)̂ ?'

#

&W>(

的
HL!&

水平下降#表明饮食
6"&\

可能加

剧胰岛素信号传导途径的阻断$同时
309(

和

3D̀ 6(HL!&

表达降低#表明
6"&\

可能促使肝

糖原合成受阻并削弱了肝糖原转运能力$此外#

_\5\'

)

3/

2

N=<

和
848$̂

的
HL!&

水平增加#表

明
6"&\

促进糖异生(故膳食
6"&\

可能通过减

弱胰岛素信号传导加剧高脂饮食喂养小鼠的葡萄糖

耐量受损(

6&!3

等*

)K

+发现糖尿病患者的空腹血浆

6"&\

浓度较高#并预示较高的不良心脏事件和死

亡风险#因此
6"&\

可能是
6(:"

不良预后的重要

风险标志物#验证了
6"&\

在糖尿病中的作用(

6"&\

或可直接或间接通过肥胖来诱导糖尿病

的发生(但是也有研究发现#

6"&\

可通过促进

6(:"

大鼠的正常蛋白质折叠来抵消内质网应激#这

表明
6"&\

在糖尿病中具有潜在有益作用*

.'

+

(因

此需进一步研究以确认
6"&\

与
6(:"

的关系(

J

"

展
""

望

""

6"&\

作为肠道菌群的重要代谢产物#对人体

血栓和血小板形成)炎症)脂质代谢)胰岛素抵抗)糖

代谢)癌症的发生发展等方面都有一定的作用#因而

影响相关疾病的发生发展(目前除了心血管疾病以

外#对其他疾病的研究较少#而且在各项研究中#对

6"&\

在各个疾病病因学中的作用研究甚少(

6"&\

有望成为上述疾病早期诊断)疗效评价)预后

效果的判断指标#并可能成为相关疾病的治疗靶标#

进一步对
6"&\

的作用进行研究可能为相关疾病的

诊断和病情监测及临床治疗提供新的思路和方法(
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