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【摘要】 近年来，肠道菌群代谢物氧化三甲胺（TMAO）被证实与心血管疾病及缺血性脑卒中的发生发

展密切相关。研究成果表明，TMAO 借助促进内皮功能受损、诱导泡沫细胞形成、提升血小板反应性以及触发

血栓形成等多重机制，推动了动脉粥样硬化进程的加速发展，进而增加大动脉粥样硬化性（LAA）卒中风险。

同时，TMAO 可能通过诱导心脏纤维化、房颤易感性和血栓形成参与心源性栓塞（CE）的病理过程，而在小动

脉闭塞性（SAO）卒中中，则可能通过影响糖脂代谢加重小血管病变。尽管已有研究提出通过饮食、益生菌、

抗菌药物及他汀类药物等方式降低 TMAO 水平，但这些干预措施的临床效果尚未完全明确，特别是 TMAO 对

抗血小板药物疗效的影响，目前尚未有定论，仍存在广泛争议。未来的研究应进一步探讨 TMAO 与卒中亚型

的因果关系，评估其临床干预潜力，以期优化缺血性脑卒中的防治策略。
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【Abstract】 In recent years, the gut microbiota metabolite trimethylamine N-oxide (TMAO) has been 

confirmed to be closely associated with the occurrence and development of cardiovascular diseases and ischemic 

stroke. Studies have shown that TMAO may exacerbate atherosclerosis by promoting endothelial dysfunction, foam 

cell formation, platelet hyperreactivity, and thrombosis, thereby increasing the risk of large artery atherosclerosis 

(LAA) stroke. At the same time, TMAO may be involved in the pathological process of cardioembolism (CE) by 

inducing cardiac fibrosis, susceptibility to atrial fibrillation, and thrombosis. In small artery occlusion (SAO) stroke, 

it may aggravate small vessel lesions by affecting glucose and lipid metabolism. Although previous studies have 
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在全球范围内，卒中是人类仅次于心脏病的第二

大死亡原因，同时也是导致成人残疾的主要原因。在

发展中国家，卒中导致的死亡人数占全球卒中死亡总

数的约 2 /3 ［1］。中国人口占全球总人口的约 1 /5，而随

着老龄人口的不断增长，卒中现患率位居全球首位。

卒中在中国呈现出高发病率、高复发率、高致残率、高

死亡率以及高经济负担的“五高”特点［2］。尽管缺血性

脑卒中的治疗和二级预防显著降低了缺血性脑卒中相

关负担［3］，但残留的风险仍未被发现。因此，识别缺血

性脑卒中的潜在影响因素对于改善缺血性脑卒中的管

理和治疗至关重要。

越 来 越 多 的 证 据 表 明，肠 道 微 生 物 群 多 样 性

和丰度的改变引起的肠道生态失调与缺血性脑卒

中 的 发 病、进 展 和 临 床 结 果 有 关［4］。 氧 化 三 甲 胺 

(trimethylamine oxide，TMAO) 是肠道微生物群通过

饮食代谢产生的低分子化合物，可以保护蛋白质免

受各种不稳定因素的影响。多项研究表明，TMAO 浓

度的变化可以预测缺血性脑卒中患者的卒中风险［5］，

以及卒中的严重程度［6］及其临床结局和死亡率［7］。

本文聚焦于 TMAO 的生成机制与代谢途径，探讨其

与不同亚型缺血性脑卒中的相关性，并对 TMAO 在

缺血性脑卒中新型治疗策略中的最新研究进展进行

综述。

1	 TMAO产生与代谢

在人体内，TMAO 主要由肠道菌群通过三甲胺裂

解酶氧化三甲胺（trimethylamine，TMA）产生，三甲

胺裂解酶在广泛的肠道微生物群中表达，其代谢胆

碱、甜菜碱和左旋肉碱等膳食营养物质形成 TMA，

TMAO 和 TMA 也可以自然存在于包括鱼类在内的一

些食物中，并被人体吸收［8 -9］。TMA 随后通过门静

脉进入肝脏，在含黄素单氧化酶 -3 (flavin containing 

monooxygenases 3，FMO3 ) 存在下被氧化为 TMAO。

血液将氧化三甲胺运送到人体的各个部位［10］。氧化

三甲胺的排出途径以尿液为主，占比约 95 %；而通过

粪便排出的比例较低，约为 4 %，通过呼吸排出的量

则更少，仅占约 1 %［11］。血浆 TMAO 水平主要受饮

食、肠道菌群、药物、肝脏 FMO3 活性和肾脏排泄率

的影响［8］。

2	 TMAO与缺血性脑卒中病因分型

TMAO 已被视为心血管疾病 (cardiovascular dis-

ease，CVD) 的 危 险 因 素。 然 而，其 在 缺 血 性 脑 卒 中

（ischemic stroke, IS）中的具体作用尚未明确。缺血

性脑卒中是一种具有高度异质性的疾病，其发病机制

复杂多样。既往研究［12 -15］表明，TMAO 可能通过多种

途径参与缺血性脑卒中的发生和发展，其中包括损害

血管内皮功能、促进泡沫细胞生成、干扰胆固醇代谢以

及增强血小板活性等。

在缺血性脑卒中的分类方面，临床上应用最为

普遍的是急性卒中治疗低分子肝素试验（Trial of Org 

10172 in Acute Stroke Treatment，TOAST）标准。该

标准依据病因、发病特征以及影像学和实验室检验结

果，将缺血性脑卒中划分为 5 种亚型：大动脉粥样硬

化 型（large artery atherosclerosis，LAA）、心 源 性 栓 塞

型（cardioembolism，CE）、小动脉闭塞型（small artery 

occlusion，SVO）、其他明确病因型、不明原因型［16］。

目前临床常见的卒中亚型为 LAA，CE，SVO，但 TMAO

水平与不同病因缺血性脑卒中之间的关系目前尚不清

楚。Schneider 等［17］根据 TOAST 分类对 196 例缺血性

脑卒中患者血浆 TMAO 水平进行前瞻性比较，TMAO

水平与不同病因缺血性脑卒中之间无显著相关性。另

一项研究也获得了类似的结果［18］。上述现象可能是

由于缺血性脑卒中患者危险因素重叠所致。CE 型患

者患有高血压［19］、糖尿病［20］、肾功能不全［21］和冠状动

脉疾病［22］，这些疾病都可导致血浆 TMAO 浓度升高，

导致不同病因的卒中患者血浆 TMAO 水平差异较小。

Xu 等［23］的研究发现，在 LAA 组和 CE 组的卒中患者

中，血浆 TMAO 水平较对照组有显著升高，推测 TMAO

对动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）相关卒中的病

理生理至关重要，并提示 CE 组 TMAO 水平的升高可

能与 TMAO 促进血小板高反应性和增加血栓形成风险

的能力有关。总而言之，上述研究在一定程度上解释

了不同亚型之间 TMAO 浓度缺乏显著差异的原因，但

仍需进一步研究阐明 TMAO 在卒中分型中复杂的作用

机制。

2 .1  TMAO与LAA  LAA 型是缺血性脑卒中中极为

常见的一种亚型，占中国所有 IS 病例的约 60 %，并且

与其他卒中亚型相比，复发概率更高［24 -25］。动脉粥样

proposed methods, such as diet, probiotics, antibacterial drugs, and statins, to reduce TMAO levels, the clinical 

effects of these interventions are not yet fully clear. In particular, there is still controversy regarding the impact of 

TMAO on the efficacy of antiplatelet drugs. Future research should explore the causal relationship between TMAO 

and stroke subtypes and evaluate its potential for clinical intervention, with the aim of optimizing the prevention and 

treatment strategies for ischemic stroke.
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硬化是导致 LAA 型缺血性脑卒中的关键病因之一。

血管狭窄可导致脑部血流灌注不足，而斑块破裂伴

随血栓形成则可能引发大脑血管阻塞，进而导致脑

梗死［26］。TMAO 是一种致动脉粥样硬化物质［27］，与

CVD 相关［28］，而 CVD 与 LAA 型缺血性脑卒中具有共

同的危险因素和病理生理学机制［29］。

首先，氧化三甲胺可诱发内皮功能异常，加速动

脉粥样硬化的发展进程。其作用机制在于激活核因

子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，加剧细

胞内的炎症反应，进而对内皮细胞功能造成损伤［30］。

同时，TMAO 会降低内皮祖细胞中超氧化物歧化酶的

活性，致使细胞内活性氧水平升高，并且减少一氧化

氮的释放，影响内皮细胞的调节功能［31］。此外，TMAO

能够促进内皮细胞中高迁移率族蛋白 B1 的表达，上

调 Toll 样受体 4 的含量，抑制内皮细胞间紧密连接蛋

白闭锁小带蛋白 -1（zonula occludens-1，ZO-1）和血

管内皮钙黏蛋白的表达，破坏血管内皮屏障，进一步加

重内皮功能障碍［32］。其次，TMAO 可促进泡沫细胞的

形成。巨噬细胞通过 CD36 和清道夫受体（scavenger 

receptor，SR）A1 识别并摄取氧化修饰的低密度脂蛋

白，而TMAO能上调CD36 和SR-A1 的表达，增加氧化

修饰低密度脂蛋白在巨噬细胞内的蓄积，推动泡沫细

胞形成，从而加剧AS病变［33 -34］。而且，TMAO还能够

推动血栓的形成。该物质能够诱导内皮细胞释放钙离

子，提升血小板的募集效率并增强其黏附能力，进而提

高血小板对刺激分子的反应性，触发血栓形成的级联

效应［35］。TMAO还能显著抑制内皮细胞的增殖和迁移

能力，上调血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）的表达，促

进单核细胞的黏附，从而推动AS的发生［36］。Chen等［37］

研究发现血浆TMAO浓度在LAA卒中发生 72 h内升

高。血浆TMAO浓度升高与LAA缺血性脑卒中独立相

关，是卒中后前 3 个月内主要血管事件复发的独立预测

因子。刘振东等［38］研究发现TMAO与动脉粥样硬化患

者缺血性脑卒中的发生具有密切相关性，可作为预测动

脉粥样硬化性缺血性脑卒中发生的较有效指标。血小

板活化和聚集是动脉粥样硬化血栓形成的重要因素，因

为血小板反应性增强与血栓形成密切相关，而血栓形成

又会导致受影响组织的缺氧损伤和预后不良［39］。然而，

关于肠道微生物代谢物TMAO是否真的增强血小板反

应性并促进血栓形成存在争议。虽然已有研究表明，促

血栓形成和促动脉粥样硬化血栓形成作用是TMAO有

害影响的重要机制，但有证据表明，TMAO与血小板反

应性之间的相关性并不是特别强［40］。综上所述，TMAO

通过促进AS的进程从而引起缺血性脑卒中的发生，但

其中的机制尚未得到充分研究。

2 .2  TMAO与CE  CE 是指来自心脏和主动脉弓的

栓子通过循环导致脑动脉栓塞引起相应脑功能障碍

的临床综合征。随着诊断技术及对疾病认识的不断提

升，发现CE的比例占所有缺血性脑卒中的近 30 %［41］，

可能导致CE的病因分别是心房颤动（房颤）、心力衰竭

（心衰）、急性冠脉综合征、卵圆孔未闭、主动脉弓粥

样硬化、风湿性心脏病、人工心脏瓣膜、感染性心内膜

炎、扩张型心肌病和心脏黏液瘤［42］。其中房颤是CE最

主要的病因，房颤合并或不合并其他心血管疾病占全

部CE的 79 %以上，对于房颤患者而言，其发生缺血性

脑卒中的风险显著高于无房颤患者，同时存在约 20 %

的死亡率以及接近 60 %的致残率［43］。因此，揭示影响

CE发生发展的新危险因素，对于预防和治疗CE至关

重要。

TMAO 已被证明会加重心功能障碍、心肌纤维化

和心衰小鼠的炎症［44］。相反，在心衰小鼠模型中，

抑制 TMAO 可改善心功能和重塑［45］。一项涉及两个

队列的研究显示，血浆 TMAO 浓度基线升高与房颤相

关［46］。此外，与非房颤患者相比，在房颤患者中发现

了正常的菌群和微生物代谢物改变［47］，并且更多的酶

参与驱动 TMAO 前体 TMA 的形成［48］。而且 TMAO 可

通过促进自主神经重塑诱导房颤易感性［49］。此外，

TMAO 可以加速成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化，

诱导心脏纤维化［50］。左房基质的重构是房颤发生的重

要病理生理机制。因此，我们推测高浓度的 TMAO 可

能通过促进左心房的炎症和纤维化来促进房颤易感基

质的形成。尽管上述研究表明 TMAO 与房颤之间存在

关联，但一些研究则没有［51］。这些差异需要全面的研

究来阐明 TMAO 和房颤之间的实际关系。

目前研究发现在房颤患者中，TMAO 与缺血性脑

卒中的发生存在独立关联［52］，TMAO 能够增强血小板

高反应性，并且增加血栓形成的几率［35］，且伴有血栓

形成的房颤患者有较高的循环 TMAO、甜菜碱和胆碱

水平，以及血小板高反应性的增强［53］。总而言之，

TMAO 被证实与房颤患者缺血性脑卒中的发生相关，

而房颤患者血栓形成机制复杂，涉及多种危险因素，未

来需进一步研究其中机制。

2 .3  TMAO 与 SVO  SAO 亚型卒中被认为是由穿

孔性小动脉闭塞引起的皮质下小梗死，其开始于由年

龄、高血压、和糖尿病引起的脂肪透明质化和小动脉

硬化［54］。研究发现，患有高血压和糖尿病的患者，

其血浆 TMAO 水平升高［55］。先前的研究也已经明确

指出，血液循环中的 TMAO 水平与糖尿病的风险呈正

相关［56］。同样，研究也证实，血浆 TMAO 浓度与高血

压风险增加呈剂量依赖性，血浆 TMAO 浓度每增加

5 %，高血压患病率增加 9 %［19］。最近的一项研究［55］

表明在 SVO 亚型患者中，TMAO 水平的升高与卒中复

发风险的增加存在关联，但在 LAA、CE 和其他亚型

患者中，这种关联似乎减弱。而且在调整高血压和糖
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尿病病史后，TMAO 仍与 SAO 患者卒中复发风险增加

有关。Luciani 等［57］的研究发现 TMAO 水平最高的患

者有更高的大的非皮质梗死体积，更多的小的非皮质

梗死数量和更大的脑白质病变趋势。综上所述，我们

认为 TMAO 是小血管功能障碍的生物标志物，我们推

测 TMAO 通过影响患者的葡萄糖和脂质代谢，从而增

加 SVO 亚型卒中的发生及复发风险。

3	 防治策略

目前研究［35］指出，TMAO 可影响血小板功能，

这种影响与 TMAO 浓度相关，且其对血小板反应性

及血栓形成的作用是可以逆转的。采用饮食调控、

合理应用益生菌来调节肠道菌群，或通过用药直接抑

制 TMAO 生成，均可缓解 TMAO 相关的血小板高反应

性，从而抑制 IS 的发生及发展。

3 .1  TMAO与饮食  现有研究表明［58］饮食是影响肠

道菌群的重要因素。高盐、高脂饮食以及富含胆碱和左

旋肉碱的红肉、鸡蛋等食物会提高TMAO水平［59］。研

究发现，在健康人群中，食用鱼类和红肉与血浆TMAO

水平升高密切相关［60］，而地中海饮食则可降低TMAO

水平［61］。综上所述，膳食结构与血浆TMAO水平密切

相关，对缺血性脑卒中患者的饮食指导意义重大。但目

前尚无证据直接关联缺血性脑卒中患者的膳食结构、

TMAO水平与临床结局，未来需深入研究以明确三者

关系。

3 .2  TMAO与维生素、肠道益生菌  既往研究证明维

生素D可调节肠道菌群，从而降低血浆TMAO水平［62］。

据文献［63］报道，连续 12 个月口服维生素D（单独或联

合维生素B）补充剂均可显著降低血浆TMAO浓度，且

联合补充方案的效果优于单一干预。​​另有研究［5］证实，

叶酸可减少TMAO对首次缺血性脑卒中发病风险的促

进作用，且​​提示维持较高叶酸水平并控制TMAO浓度，

或可作为IS的有效预防策略。​

益生菌作为一类对人体健康有益的活性微生物，

其疾病防治价值已获认可［64］。动物研究表明，​​双歧杆

菌与乳杆菌联合干预不仅能缓解小鼠焦虑抑郁样行

为，同步调节肠道菌群多样性［65］​​，​​还可显著降低血浆

TMAO 浓度［66 -67］。

3 .3  TMAO与中药及抗菌药物  中药汤剂在缺血性

脑卒中的治疗领域展现出了极大潜力。临床研究［68 -69］

证实，患者口服中药汤剂后​​可重塑肠道菌群特征谱、改

善患者神经功能缺损​​。这一结果可能是中药汤剂通过

干预肠道菌群和 TMAO 的生成代谢来发挥神经保护效

应​​。相关机制研究表明：女贞子​​可通过调节肠道微生

物群落结构​​，抑制 TMAO 生成并减少胆汁酸和胆固醇

的吸收，​​有效延缓动脉粥样硬化的进程​​［12］。白藜芦醇

可通过​​肠道菌群重塑来降低循环 TMAO 浓度​​，激活肝

脏胆汁酸合成通路，进而减缓动脉粥样硬化，​​降低心血

管疾病风险［70］。清血消脂方通过改善内皮细胞活性、

迁移能力和黏附能力，抑制 NF-κB 信号通路，改善肠

道菌群代谢物氧化三甲胺介导的动脉粥样硬化内皮细

胞损伤［71］。

抗菌药物在抑制或杀灭病原体的同时，会改变

机体原有菌群的组成和功能，进而影响菌群代谢产物

TMAO 水平［72］。研究结果表明，抗菌药物可降低血浆

TMAO 水平。β- 内酰胺类抗菌药物静脉给药能显著降

低感染性疾病患者血浆 TMAO 水平，且可能与抗菌药

物的使用时长有关［73］。未来还需更多的抗菌药物种类

进一步研究。

3 .4  TMAO与抗血小板药物  研究表明，TMAO 能

够增强血小板高反应性，增加血栓形成的风险。近年

来，关于 TMAO 对抗血小板药物潜在影响的研究逐渐

增多。Zhu 等［40］研究发现，低剂量阿司匹林可以显著

降低高胆碱饮食引起的高 TMAO 水平和血小板聚集增

强的现象，但高胆碱饮食会削弱阿司匹林的抗血小板

聚集效果，但其具体机制尚未明确。Ma 等［74］开展的

动物实验显示 TMAO 能够减轻药物对血小板聚集功能

的抑制作用，缩短药物导致的大鼠尾静脉出血时间延

长，并增强药物减少心肌梗死血栓负荷的效果，这表明

TMAO 可能是导致氯吡格雷抵抗的潜在因素。此外，

一项人 HepG2 细胞实验［75］进一步揭示，TMAO 通过

激活氧化氮依赖的 ROS/Nrf2 /CES1 通路，促使 CES1

表达增加，从而显著减少氯吡格雷活化代谢产物的生

成，这为解决氯吡格雷药物抵抗问题提供了新的思路

和方向。综合来看，TMAO 可能会降低阿司匹林和氯

吡格雷的疗效，而这两种抗血小板药物则能够在一定

程度上逆转 TMAO 水平升高所引起的高血小板活性和

聚集效应。随着未来研究的不断深入，评估缺血性脑

卒中患者的肠道菌群组成及其代谢产物 TMAO 水平，

并进行早期干预，有望成为提高抗血小板药物疗效、改

善缺血性脑卒中患者临床预后的有效手段。

3 .5  TMAO与他汀类降脂药物  一些研究还发现肠

道菌群的组成与血脂的变化有关，TMAO 相关的代谢

物，如 TMAO、肉碱和 γ- 丁甜菜碱，可以破坏动物模型

中的胆固醇代谢［27 ,76 -77］。虽然先前的研究发现血浆

甜菜碱与血脂呈负相关［78］，但关于 TMAO 相关代谢物

与血脂之间的关系的信息仍然很少。瑞舒伐他汀作为

一种有效的降脂药物，被发现会影响肠道菌群组成和

TMAO 相关代谢物代谢相关基因的功能［79］。然而，关

于其对 TMAO 相关代谢物的影响的信息仍然不明确。

Xiong 等［80］研究发现高脂血症患者 TMAO 水平显著升

高，瑞舒伐他汀治疗后 TMAO 水平降低，但甜菜碱、肉

碱和 γ- 丁甜菜碱水平升高。另一项临床研究［81］也发
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现阿托伐他汀钙可明显降低慢性冠状动脉综合征患者

的血清 TMAO 水平。总而言之，他汀类降脂药物可降

低 TMAO 水平，进一步研究 TMAO 与血脂及降脂药之

间的机制，将更有利于缺血性脑卒中发生发展的防治。

4	 总结

本文综述了 TMAO 在缺血性脑卒中不同病因分

型中的作用机制及潜在治疗策略。TMAO 通过促进动

脉粥样硬化、血小板高反应性和血栓形成，显著增加

LAA 型和 CE 型卒中风险，并通过影响糖脂代谢影响

SAO 型卒中。然而，不同亚型卒中之间 TMAO 水平的

差异可能因危险因素重叠而减弱，需进一步明确其因

果关系。在治疗方面，饮食调控，补充维生素 D、维生

素 B，益生菌干预，中药、抗菌药物及他汀类药物应用

可有效降低 TMAO 水平，改善卒中预后。值得注意的

是，TMAO 可能削弱抗血小板药物的疗效，提示个体化

治疗需考虑 TMAO 水平。未来研究应聚焦于 TMAO 与

卒中亚型的精准机制，探索靶向干预策略，以优化卒中

防治。此外，肠道菌群调控或成为卒中新型治疗方向，

但需更多临床验证。
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