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犜犕犃犗与“肾－肠轴”的关系研究进展

谢诗琴，邓　娜，谭周进

（湖南中医药大学，湖南 长沙　４１０２０８）

［摘　要］　氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）是由肠道菌群对膳食化合物胆碱、肉碱与甜菜碱进行转化而来。随着现代人生活

水平的提高，高脂饮食增加了ＴＭＡＯ的产生，肠道菌群作为一个桥梁，经其代谢产生的ＴＭＡＯ能对人体产生有害

影响。本综述主要集中在肠道菌群在ＴＭＡＯ产生过程中所发挥的作用、ＴＭＡＯ对肠道菌群的影响、肠道菌群通

过ＴＭＡＯ影响肾脏和肠道在“肾－肠轴”中的作用，以及从“肾－肠轴”出发探讨ＴＭＡＯ与肾肠和腹泻之间的关

系，对揭示ＴＭＡＯ通过炎症机制以及氧化应激过程影响相关疾病的发生发展有着重大意义。
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　　氧化三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）是

由肠道菌群对膳食化合物胆碱、肉碱与甜菜碱进行

转化而来。随着现代人生活水平的提高，高脂饮食

增加了ＴＭＡＯ的产生，肠道菌群作为一个桥梁，经

其代谢产生的ＴＭＡＯ能对人体产生有害影响。本

文主要从肠道菌群在ＴＭＡＯ产生过程中所发挥的

作用、ＴＭＡＯ 对肠道菌群的影响、肠道菌群通过

ＴＭＡＯ影响肾脏和肠道在“肾－肠轴”中的作用，以

及从“肾－肠轴”出发探讨ＴＭＡＯ与肾肠和腹泻之

间的关系进行综述。

１　肠道菌群对犜犕犃犗形成的影响

１．１　肠道菌群是ＴＭＡＯ形成过程中的关键　肠

道菌群是生活在人体肠道（ＧＩ）内的正常微生物的

集合［１］，如双歧杆菌和乳酸杆菌等，可以合成人体生
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长发育所必需的多种维生素，是生态系统中最重要

的活跃部分。肠道菌群被认为是人体最大的内分泌

器官，经其分泌的代谢物可以被人体宿主的专用受

体系统感知［２］，其代谢产物和信号分子的产生，可以

影响相应器官的功能［３］。当肠道菌群生态系统平衡

时，肠道菌群则发挥着维持人体的免疫稳态和代谢

功能的作用［１］，若肠道菌群生态失调，可导致相应的

不良表征［４］。ＴＭＡＯ是一种低分子量化合物，一般

认为由胆碱、肉碱和甜菜碱经结肠内的肠道菌群代

谢而来，主要由肾清除［５］，部分通过肾小管细胞分泌

排出，可通过血液透析有效祛除。富含磷脂酰胆碱

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）的膳食是ＴＭＡＯ的主

要来源，如：鸡蛋、肉类、肝脏、鱼等［６７］，ＰＣ随后在磷

脂酶Ｄ酶的作用下转化为胆碱，再被肠道菌群中的

三甲胺裂解酶代谢生成三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，

ＴＭＡ）
［８］。甜菜碱和肉碱亦能转换为 ＴＭＡＯ。甜

菜碱主要存在于蔬菜中，通过甜菜碱还原酶在偶联

还原－氧化反应中还原为ＴＭＡ。左旋肉碱主要来

源于红肉，可通过左旋肉碱氧化还原酶转化为

ＴＭＡ，亦可分别通过左旋肉碱脱氢酶和肉碱辅酶Ａ

转移酶转化为甜菜碱和γ丁基甜菜碱（γＢＢ）两种

前体［９］。ＴＭＡ被人体有效吸收入血后通过循环转

移到肝脏，然后快速地被肝脏黄素单加氧酶（ｈｅｐａｔ

ｉｃｆｌａｖｉｎｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＦＭＯ）家族酶，如ＦＭＯ１、

ＦＭＯ３，氧化催化成ＴＭＡＯ
［１０］，最终经肾随尿液有

效排出，见图１。
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图１　ＴＭＡＯ的形成机制

１．２　ＴＭＡＯ是肠道菌群代谢的有害产物　ＴＭＡ

是一种高度挥发性的叔胺，有腐烂鱼的恶臭气味，被

ＦＭＯ氧化后生成无味的 ＴＭＡＯ
［１１］。该氧化功能

异常或ＦＭＯ缺陷，会导致三甲胺尿症（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ

ａｍｉｎｕｒｉａ，ＴＭＡＵ），又名“鱼臭综合征”，患者通过

呼吸、汗、尿以及其他身体分泌物排出高水平的

ＴＭＡ，恶臭难闻
［１２］。经培养，发现厚壁菌门、变形

杆菌门和放线菌门参与ＴＭＡ的生产，氢厌氧球菌、

天冬梭菌与梭状芽孢杆菌均参与生成 ＴＭＡ
［１３１５］。

高脂肪饮食损伤结肠上皮线粒体的生物能量，增加氧

气和硝酸盐的腔内生物利用度，从而加剧大肠埃希菌

的呼吸依赖性胆碱分解代谢，提高ＴＭＡＯ水平
［１６］。

ＴＭＡＯ浓度亦与肠道菌群的组成密切相关。

ＴＭＡＯ与普雷沃特氏菌、光冈菌、梭杆菌、脱硫弧

菌、产甲烷菌等１３个属的丰度有关
［１７］。最近一项

研究［１８］量化并表征了编码负责ＴＭＡ产生酶的细

菌基因，包括胆碱ＴＭＡ裂解酶（ＣｕｔＣ），肉碱加氧

酶（ＣｎｔＡ）和甜菜碱还原酶（ＧｒｄＨ），其中携带ＣｕｔＣ

和ＧｒｄＨ的细菌主要隶属于厚壁菌中的各种分类群，

而ＣｎｔＡ由主要与埃希菌相关的序列组成。Ｌｉ等
［１９］

在多变量分类群范围的关联分析中确定了１０种细

菌物种，发现其丰度与血浆ＴＭＡＯ浓度显著相关，

一些功能特征，包括胆碱三甲胺裂解酶激活酶，亦与

ＴＭＡＯ浓度相关。同时，失衡的ＴＭＡＯ亦能对肠

道菌群产生一定的影响，经胆碱饲料喂养的小鼠血

浆ＴＭＡＯ水平升高显著，对粪便进行１６ＳｒＤＮＡ

分析后发现其虽对菌群的多样性和组成结构影响不

显著，但在属水平上，与对照组相比，胆碱组显著提

高ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３的相对丰度，显著降

低ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ的相对丰度
［２０］。Ｚｈａｎｇ等

［２１］通过

１６ＳｒＲＮＡ基因测序分析人类供体粪便标本和所有无

菌小鼠受体的盲肠内容物中的微生物群落扩增子序

列变异（ａｍｐｌｉｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｎｔ，ＡＳＶ）结构，进行

差异丰度分析后发现盲肠细菌类群（即ＡＳＶ）的丰度

与血浆 ＴＭＡＯ 水平密切相关。高循环水平的

ＴＭＡＯ与动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）
［２２］、代

谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）
［２３］、２型糖尿

病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｂ）
［２４］、肥胖［２５］、移植物抗宿

主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）
［２６］等疾病

密切相关，且ＴＭＡＯ可能是心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓ

ｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）、慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的预后标志物已经得到较为广泛的

认可。

２　犜犕犃犗对肾的影响

２．１　ＴＭＡＯ对肾功能的影响　ＴＭＡＯ是一种含
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氮化合物，是源自微生物代谢的尿毒症毒素的原型。

ＴＭＡＯ水平升高与肾小管间质纤维化、胶原沉积的

相应增加以及Ｓｍａｄ３（ＴＧＦβ信号传导的关键介质，

介导肾炎症和纤维化）的磷酸化有关［２７］，通过激活

ｐ３８／ＭＡＰＫ信号传导和上调ＨｕＲ来加重肾损伤
［２８］。

Ｋａｐｅｔａｎａｋｉ等
［２９］发现 ＴＭＡＯ 通过 ＰＥＲＫ／Ａｋｔ／

ｍＴＯＲ途径，ＮＬＲＰ３和半胱天冬酶－１信号传导促

进肾成纤维细胞的活化、增殖并增加胶原蛋白的产

生。ＴＭＡＯ水平随着肾功能下降而升高，ＣＫＤ是

最常见的肾脏疾病，其特征是随着时间的推移，器官

功能逐渐丧失，损伤从血液中过滤代谢废物的能力，

使得ＴＭＡＯ水平升高。高循环的ＴＭＡＯ浓度与肾

功能损伤之间呈正相关，能够促进肾脏的不良病理变

化，如肾纤维化、肾小管功能丧失和肾小球滤过率

（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）降低等
［３０３１］。且

ＣＫＤ患者越是晚期，血清ＴＭＡＯ水平越高，ｅＧＦＲ

越低［３２］，从而加剧 ＴＭＡＯ 累积，形成恶性循环。

ｅＧＦＲ是肾功能的重要指标，用于ＣＫＤ的诊断和

ＣＫＤ进展的评估，ｅＧＦＲ的常见生物标志物是胱抑

素Ｃ和肌酐，Ｔａｎｇ等
［３３］发现，无论是在胱抑素Ｃ水

平高还是低的ＣＫＤ受试者中，较高水平的ＴＭＡＯ

预示着较差的生存率。ＣａｓｔｉｌｌｏＲｏｄｒｉｇｕｅｚ等
［３４］发

现在肾功能正常的受试者中，ＴＭＡＯ与病死率无

关，但ＴＭＡＯ与病死率的关联被肾功能改变，使得

ＴＭＡＯ与病死率的关联在ｅＧＦＲ较低的受试者中

更强。临床研究［３５］发现，透析患者的血浆 ＴＭＡＯ

水平比正常受试者高出约４０倍，且ＴＭＡＯ水平达

到正常的倍数远大于尿素的水平，若透析处方基于

尿素，容易导致ＴＭＡＯ累积到正常值的更高倍数。

ＣＫＤ可被视为一种代谢障碍，反映了代谢产物和信

号分子在器官之间流动的中断，并伴有免疫系统的

过度激活。

２．２　ＴＭＡＯ通过炎症机制促进肾功能损伤　炎症

的生物标志物与肾功能测量呈负相关，与蛋白尿呈

正相关，在慢性肾功能不全队列中，细胞因子白细胞

介素－１β、白细胞介素－１受体拮抗剂、白细胞介

素－６、肿瘤坏死因子α以及高敏感性Ｃ反应蛋白

和纤维蛋白原的血浆水平在ｅＧＦＲ水平降低的受试

者中较高［３６］。

ＴＭＡＯ水平与炎症相关，ＴＭＡＯ诱导低度炎

症的机制之一是激活非典型核转录因子κＢ（ＮＦ

κＢ）信号通路。ＮＦκＢ通路通常被认为是一种典型

的促炎信号通路，是调节炎症免疫细胞活化、分化和

效应功能的重要介质［３７］，Ｚｅｉｓｅｌ等
［３８］发现 ＴＭＡＯ

可以激活丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和 ＮＦκＢ

信号通路，从而导致主动脉内皮细胞和平滑肌细胞

中促炎因子（包括促炎细胞因子，黏附分子和趋化因

子）的表达增加。同时高循环水平的 ＴＭＡＯ下调

了外周组织和中枢神经系统（ＣＮＳ）中的抗炎介质

ＲＧＳ１０，这可能会增加炎症诱导的ＮＦｋＢ活性的敏

感性与炎症介质的产生［３９］。研究［３８］表明非典型

ＮＦκＢ通路与ＩｇＡ肾病（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎＡｎｅｐｈｒｏｐ

ａｔｈｙ，ＩｇＡＮ）的发病机制有关，ＩｇＡＮ是原发性肾小

球肾炎的主要原因，其特征是糖基化ＩｇＡ的异常产生

和肾小球中ＩｇＡ免疫复合物的沉积
［４０］，ＮＦκＢ信号

通路的激活能够导致体内肾小球硬化和蛋白尿［４１］、

损伤足细胞（肾小囊脏层上皮细胞，ｐｏｄｏｃｙｔｅ）
［４２］，在

受伤足细胞中检测到白细胞介素－１、白细胞介素－４

和肿瘤坏死因子α增多，支持ＮＦκＢ激活在人肾小

球疾病中的直接作用［４３］。

ＴＭＡＯ发挥促炎作用的另一种方式是激活炎症

小体［４４］。ＴＭＡＯ能够通过ＳＩＲＴ３ＳＯＤ３ｍｔＲＯＳ信

号通路激活 ＮＬＲＰ２ 炎症小体
［４５］，线粒体 ＲＯＳ

（ｍｔＲＯＳ）通过破坏线粒体转录因子 Ａ（ＴＦＡＭ）介

导的线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）维持来促进缺血性急性

肾损伤中的线粒体功能障碍和炎症。不仅如此，

ＴＭＡＯ能显著抑制ＡＴＧ１６Ｌ１、ＬＣ３ＩＩ和ｐ６２的表

达，并以剂量和时间依赖性的方式触发激活的 ＮＬ

ＲＰ３炎症小体和细胞内活性氧（ＲＯＳ）的产生
［４６］。

Ｓａａｏｕｄ等
［４７］发现 ＴＭＡＯ上调基因对 ＵＴ诱导的

内皮细胞转录组重塑和ＣＫＤ／ＵＴ诱导的肾组织转

录组重塑有显著贡献。

３　犜犕犃犗对肠道的影响

肠道屏障系统由具备一定厚度的黏液层、肠上皮

细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＩＥＣ）、紧密连接（ｔｉｇｈｔ

ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）、免疫细胞和肠道微生物群组成
［４８］，按

照其结构和功能可具体分为黏膜上皮屏障（机械屏

障）、免疫屏障、化学屏障和微生物屏障，能够选择性

地吸收水和营养物质、阻止肠道细菌异位，以及发挥

肠道免疫功能，在维持肠道屏障完整性和功能方面

起着重要作用。ＴＪ能够选择性地限制小分子、水和

离子的扩散，以保持黏膜上皮屏障完整性，对于保护

身体免受感染和炎症起着至关重要的作用［４９］。当

肠道屏障的通透性被破坏时，则会导致腔内有害分

子的渗透，引起黏膜免疫激活和炎症，从而促进肠道

和全身疾病的发展［５０５１］。
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高脂饮食能够提高 ＴＭＡＯ的循环水平、引发

炎症反应和氧化应激［５２］。研究［１６］发现，高脂饮食在

无菌小鼠中引发以结肠长度缩短、上皮化生、结肠上

皮中有丝分裂数量增加，以及杯状细胞数量减少为

特征的小鼠黏膜反应。免疫激活有助于黏膜屏障的

破坏，促炎细胞因子的释放是肠道屏障衰竭的主要

原因，一些促炎细胞因子如：肿瘤坏死因子α、白细

胞介素－４、白细胞介素－１２和白细胞介素－１ｂ能

够增加ＴＪ通透性。ＴＭＡＯ可能通过影响自噬体基

因ＡＴＧ１６Ｌ１诱导的自噬和激活 ＮＬＲＰ３炎症小体

参与炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）发

病机制［４６］。肠道上皮屏障能够有效地防止脂多糖

（ＬＰＳ）吸收，被破坏后使得ＬＰＳ突破肠道上皮屏障进

入血液循环，导致ＬＰＳ的血液循环水平升高
［５３］，经研

究ＬＰＳ能够通过激活ＦＡＫＭｙＤ４ＩＲＡＫ８８信号通

路的Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）依赖性增加肠道ＴＪ通

透性并诱发肠道炎症［１４］。试验表明，急性缺氧暴露

的大鼠肠道组织中ＴＬＲ４和ＮＦκＢ表达增加，经吡

咯烷二硫代氨基甲酸（ＰＤＴＣ）治疗逆转上调的

ＴＬＲ４和ＮＦκＢ后，能够减轻肠道屏障功能损伤和

细菌异位［５４］。同时ＩＢＤ患者肠黏膜组织中单羧酸

转运蛋白４（ＭＣＴ４）的表达显著增加
［５５］，且研究［５６］

表明 ＭＣＴ４增强 ＮＦκＢＣＢＰ的相互作用，溶解

ＣＲＥＢＣＢＰ复合物，降低ｃＡＭＰ应答元件结合蛋白

（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）

活性和ＣＲＥＢ介导的ＺＯ１表达，从而促进 ＮＦκＢ

ｐ６５的核异位，增加ＮＦκＢｐ６５与ＩＬ６启动子的结

合与促炎症因子的表达，进一步破坏肠上皮屏障功

能。总之，ＴＭＡＯ能够通过促进炎症反应，破坏肠道

屏障并增加其通透性，从而使肠内细菌异位，进入血

液循环，对机体造成有害影响。

４　犜犕犃犗在肾肠功能影响中的作用

４．１　肠道生态失调与肾功能受损　Ｐｏｄｏｌｓｋｙ等
［５７］

首次把肠道生态失调定义为肠道微生物群落不平

衡，肠道微生物群的组成和代谢活动发生定量和定

性变化。“肾－肠轴”在ＣＫＤ中是肠道生态失调与

肾功能损伤之间的双向作用：摄入营养物质后，氨基

酸分解代谢最终产物氨通过肝脏代谢转化为尿素并

释放到循环中，若肾功能受损则会将主要的排泄部

位由肾脏转到结肠，结肠中尿素的持续存在使产生

尿素酶的细菌增殖，导致肠道生态失调，在ＣＫＤ发

展过程中产生炎症、内分泌和神经通路的不良影响，

见图２。研究
［５８］发现抑制ＮＬＲＰ３炎症小体可以对

抗ＴＭＡＯ诱导的骨髓来源巨噬细胞中的Ｍ１极化，

减少 Ｍ２巨噬细胞，故而可以通过肠肾轴靶向巨噬

细胞表型的药理学治疗肾纤维化，同时ＮＮＬＲＰ３炎

症小体亦是葡聚糖硫酸钠结肠炎模型中肠道炎症的

关键机制［５９］。腹膜透析是终末期肾病的肾替代疗

法，通过腹膜透析患者的“肾－肠轴”研究发现其α

多样性较低，肠道微生物群组成发生改变；在属水平

上，致病菌丰度增加，有益菌丰度降低，其中无尿患

者血清ＴＭＡＯ水平显著升高
［６０］。肾清除率不足会

导致肠道菌群代谢产生的尿毒症毒素（如ＩＳ、ＰＣＳ

和ＴＭＡ）的累积
［６１６２］，尿毒症毒素的累积可导致

ＣＫＤ动物肠道黏膜中的紧密连接蛋白明显减少并

破坏结肠上皮ＴＪ，导致肠道屏障功能受损
［６３］。
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图２　ＴＭＡＯ通过“肾－肠轴”导致肠道生态失调和肾功能

损伤

４．２　泄泻　腹泻与肠道菌群的变化有关，肠道菌群

通过ＴＭＡＯ影响“肾－肠轴”传递炎症反应与氧化

应激影响泄泻。平衡的肠道菌群能够抵抗腹泻病原

体的定植，对腹泻感染具有重要的保护作用［６４］。

ＴＭＡＯ能够引起炎症反应，炎症相关分子可通过

“肾－肠轴”传递调控炎症反应引起泄泻
［６５］。肠易

激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是一种功

能性肠道疾病，以慢性或复发性腹痛为特征，伴排便

缓解或加重或排便习惯改变［６６］。ＩＢＳ的发病机制

与内脏超敏反应、ＧＩ蠕动、肠道通透性改变、免疫调

节、肠道菌群改变和“脑－肾－肠轴”功能障碍有关，

可进一步分为４种亚型，包括腹泻型ＩＢＳ（ＩＢＳＤ）、便

秘型ＩＢＳ（ＩＢＳＣ）、混合型ＩＢＳ（ＩＢＳＭ）以及未分类的

亚型［６７］。研究［６８］发现，接受ＩＢＳＤ粪便微生物群

的小鼠表现出更快的胃肠道运输、肠道屏障功能障

碍、先天免疫激活以及焦虑样行为，表明肠道菌群可
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能有助于ＩＢＳＤ的肠道和行为表现。氧化应激相

关分子通过“肾－肠轴”传递参与机体氧化应激过程

影响泄泻。ＲＯＳ在体内少量产生，参与细胞调节、

稳态维持、信号转导、基因表达和受体激活等功能，若

ＲＯＳ产生过多则会导致细胞功能障碍，如能量代谢

丧失、细胞信号传导中断、免疫激活和炎症。研究［４７］

发现，ＴＭＡＯＥＲ应激介质ＰＥＲＫ通路能上调线粒

体调节因子 ＰＬＩＮ４、ＯＭＡ１和 ＯＧＤＨＬ，并下调

ＤＡＲＳ２的表达，诱导线粒体ＲＯＳ生成和线粒体应

激。过氧化麦角甾醇可以通过干扰猪流行性腹泻病

毒（ｐｏｒｃｉｎｅｅｐｉｄｅｍｉｃｄｉａｒｒｈｏｅａｖｉｒｕｓ，ＰＥＤＶ）诱导的

ＲＯＳ产生和ｐ５３激活来抑制细胞凋亡，阻止ＰＥＤＶ

内化、复制和释放［６９］。

５　总结与展望

综上所述，ＴＭＡＯ是由肠道菌群代谢胆碱、肉

碱与甜菜碱等膳食底物后经ＦＭＯｓ氧化产生的有

害代谢产物，失衡的 ＴＭＡＯ能对肠道菌群产生一

定的影响。肠道菌群通过ＴＭＡＯ影响肠道及肾在

“肾－肠轴”中的作用，主要通过激发炎症反应导致

肾功能损伤，诱发肾纤维化、肾小管功能丧失和肾小

球滤过率降低等不良病理变化；且 ＴＭＡＯ能够增

加肠道通透性，造成肠道屏障破坏和细菌异位。同

时通过“肾－肠轴”理论讨论了ＴＭＡＯ通过“肾－

肠轴”激发炎症反应与氧化应激参与腹泻的发生发

展。现代人的高脂饮食使肠道菌群产生了更多的

ＴＭＡＯ，虽然ＴＭＡＯ诱导疾病损伤的机制目前已

有较多研究，但确切且直接的治病机制尚未完全明

晰，因此无法做到准确的靶向治疗。通过本综述对

相关致病机制的阐述，希望能为未来的相关治疗提

供一些思路和方向。
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