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摘要　 糖脂代谢病（ＧＬＭＤ）是一种慢性代谢性疾病，已成为

严重威胁健康的重大公共卫生问题。 近年，肠道菌群及其代

谢产物与人类疾病间的联系已成为研究热点，氧化三甲胺

（ＴＭＡＯ）作为肠道菌群的常见代谢物质，通过释放炎症因

子、促进胰岛素抵抗、增加氧化应激以及影响能量代谢等途

径参与 ＧＬＭＤ 的发展。 因此，深入研究 ＴＭＡＯ 与 ＧＬＭＤ 的

相关性，有助于对 ＧＬＭＤ 提供精准靶向防治。
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　 　 糖 脂 代 谢 病 （ ｇｌｕｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＧＬＭＤ）是以糖、脂代谢紊乱为特征，以神经内分泌

失调、胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ）、氧化应激

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＯＳ）、炎症、肠道菌群失调为核心

病理，以糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ＤＭ）、高血压（ｈｙ⁃
ｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ， ＨＴＮ）、非酒精性脂肪肝 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）、超重及动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）等合并出现为主要临床表型的

综合征［１］。 该病对全身多个器官造成慢性进行性

病变，甚至导致功能减退或衰竭。 然而，目前国内外

均采用单病种、单靶点治疗模式，难以从根本上改变

该病复杂的病理机制。 故提出综合一体化防治策略

迫在眉睫。 大量数据表明，肠道菌群与 ＧＬＭＤ 关系

密切，肠道菌群相关代谢产物氧化三甲胺（ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ， ＴＭＡＯ） 尤为突出。 该文将探讨

ＴＭＡＯ 与 ＧＬＭＤ 之间的关联，具体包括 ＧＬＭＤ 的病

理机制、ＴＭＡＯ 与 ＧＬＭＤ 的关系以及 ＴＭＡＯ 导致

ＧＬＭＤ 的分子机制，旨在为防治 ＧＬＭＤ 提供新思路。

１　 ＧＬＭＤ 的核心病理机制

　 　 长期的高脂饮食会造成肠道内环境紊乱，肠道

菌群及其代谢产物如 ＴＭＡＯ、短链脂肪酸、胆汁酸等

通过影响糖、脂代谢加重机体代谢紊乱。 脂肪和碳

水化合物摄入过多后，肥胖状态下脂肪组织过度增

生及功能失常，导致游离脂肪酸产生增加，一方面通

过脂质毒性抑制外周组织对葡萄糖的摄取，产生

ＩＲ；另一方面，游离脂肪酸诱发自由活性氧簇（ ｒｅａｃ⁃
ｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生，引发多种炎性反应，
导致 ＩＲ、血管内皮细胞损伤，进而引起心脑及外周

血管疾病和糖脂代谢疾病等。 同时，ＲＯＳ 促进 ＯＳ，
通过刺激各种应激敏感细胞内通路如 ｃ⁃Ｊｕｎ、ＥＲＫ１ ／
２ 和 ＮＦ⁃κＢ 等多种转录因子，产生慢性低度炎性反

应，进而导致 ＩＲ。 ＩＲ 是肥胖、ＤＭ、高脂血症等多种

ＧＬＭＤ 的共同病理基础。 目前研究［２］表明，慢性、低
度和系统性炎性反应是 ＧＬＭＤ 的重要特征，也是影

响 ＧＬＭＤ 发生和进展的核心机制之一。 在 ＧＬＭＤ
中，由于 ＩＲ 而导致的高胰岛素血症和高血糖，会通

过负反馈使 ＩＲ 加剧，形成恶性循环。
　 　 因此，肠道菌群失调及其代谢产物介导的 ＩＲ、
ＯＳ 及慢性炎性反应共同参与了 ＧＬＭＤ 的发生和进

展，是 ＧＬＭＤ 的核心发病机制。

２　 ＴＭＡＯ 的产生及影响因素

　 　 ＴＭＡＯ 主要是由胆碱、肉碱或胆碱化合物的食

物经肠道代谢作用，在肠道中形成三甲胺 （ ｔｒｉｍｅｔｈ⁃
ｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ），肠道中 ＴＭＡ 或被肠道甲烷菌群作

为底物制造甲烷，或被肠道吸收。 由肠道吸收的

ＴＭＡ，在肝脏中被黄素依赖型单加氧酶异构体 １
（ｆｌａｖｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １，ＦＭＯ１）和单加氧

酶 异 构 体 ３ （ ｆｌａｖｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ３，
ＦＭＯ３） 氧化产生。 由此，摄入 ＴＭＡ 前体能影响

ＴＭＡＯ 产生。
　 　 肠道菌群也能影响 ＴＭＡＯ 产生。 健康机体中，
含有大量产生 ＴＭＡ 的菌群，尤以厚壁菌门和变形菌

门显著。 肠道菌群组成变化，会影响 ＴＭＡ 产生。
ＴＭＡ 作为 ＴＭＡＯ 的前体，势必也影响 ＴＭＡＯ。 相关
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研究［３］ 表明产生 ＴＭＡ 菌株的数量决定着血浆中

ＴＭＡ 或 ＴＭＡＯ 增加或减少。 此外，ＦＭＯ３ 是使 ＴＭＡ
转化为 ＴＭＡＯ 关键酶，其在体内的表达水平影响

ＴＭＡＯ。 研究［４］表明 ＰＳＲＣ１ 基因敲除小鼠能上调肝

脏 ＦＭＯ３ 表达，提高血浆 ＴＭＡＯ 水平。 Ｂｅｎｓｏｎ ｅｔ
ａｌ［５］研究表明，ＦＭＯ３ 活性的丧失会降低小鼠血浆中

ＴＭＡＯ 的含量。 故维持肠道菌群的生态平衡以及控

制 ＦＭＯ３ 表达，对防治 ＧＬＭＤ 具有重要意义。

３　 ＴＭＡＯ 与 ＧＬＭＤ 的相关性

３． １　 ＴＭＡＯ 与 ＤＭ　 ＤＭ 是由代谢状态紊乱、胰岛

素产生与作用障碍而表现以高血糖为特征的代谢性

疾病。 众多研究显示， ＴＭＡＯ 与 ＤＭ 存在关联。
Ｚｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ［６］首次系统证明了血浆 ＴＭＡＯ 浓度与

ＤＭ 患病风险之间存在阳性剂量依赖型关联。 前瞻

性队列研究［７］ 表明血清 ＴＭＡＯ 含量与中老年人患

有 Ｔ２ＤＭ 风险及空腹血糖升高呈正相关。 此外，
ＴＭＡＯ 在维持葡萄糖和脂质稳态中发挥着重要作

用，其失衡可能导致机体脂肪组织产生糖耐量受损、
ＩＲ、ＯＳ 等反应，进而发展为 ＤＭ［８］。 然而有研究［９］

表明用 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度 ＴＭＡＯ 处理 ＩＮＳ⁃１８３２ ／ １３β
细胞，可以上调未折叠蛋白 ＩＲ１α，抑制 Ｔ２Ｄ 糖脂毒

性诱导内质网和 ＯＳ 反应，恢复胰岛素产生、颗粒形

成和分泌，这表明 ＴＭＡＯ 对 β 细胞具有保护功能，
且 ＴＭＡＯ 可能在饮食诱导的 Ｔ２Ｄ 疾病中发挥积极

的分子作用。
　 　 研究表明 ＴＭＡＯ 对 ＤＭ 产生影响的原因可能涉

及以下两个方面。 其中，积极影响的部分原因可能

是 ＴＭＡＯ 调节未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ＵＰＲ）来增强胰岛素蛋白折叠。 与之相反的

影响可能包括：① ＴＭＡＯ 钝化胰岛素信号转导，加
剧葡萄糖耐量受损；② 血浆 ＴＭＡＯ 水平升高，降低

了胆汁酸合成酶以及转运蛋白表达，使胆汁酸合成

减少，引发 ＤＭ；③ ＴＭＡＯ 依赖型 Ｎ⁃亚硝基化合物升

高，导致 ＩＲ。 综上所述，这反映了 ＴＭＡＯ 与 ＤＭ 之

间存在联系，但二者之间的具体机制仍需深入研究，
以便提出防治 ＤＭ 疾病的有效策略。
３． ２　 ＴＭＡＯ 与肥胖　 肥胖是由机体摄入过多能量

引起脂肪蓄积，破坏代谢平衡所导致的代谢综合征。
肠道菌群通过促进脂肪组织褐化，影响体内能量蓄

积，产生炎症反应，破坏肠道屏障致使肥胖。 研究显

示肠道菌群可直接或间接影响内源性大麻素系统活

性，从而调节脂肪生成和分解，影响体内脂肪含

量［１０］。 而 ＴＭＡＯ 作为肠道菌群代谢产物之一，与肥

胖的发生也存在紧密联系。 Ｄｅｈｇｈａｎ ｅｔ ａｌ［１１］通过荟

萃分析显示 ＴＭＡＯ 循环浓度与肥胖之间存在正相

关且呈剂量依赖型阳性。 接受 Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃转流术

的肥胖患者也显示其血浆 ＴＭＡＯ 水平显著升高［１２］。
此外，ＦＭＯ３ 缺失可保护用 ＡＳＯ 处理的小鼠免受高

脂肪饮食诱导引起的肥胖［１３］，而 ＦＭＯ３ 不仅能氧化

ＴＭＡ 产生 ＴＭＡＯ，还能使白色脂肪组织发生褐变从

而调节肥胖，突出了肠道微生物通过驱动 ＴＭＡ ／
ＦＭＯ３ ／ ＴＭＡＯ 途径影响肥胖。 因此，ＴＭＡＯ 可能作

为预测肥胖疾病的早期生物标志物。
３． ３　 ＴＭＡＯ 与 ＡＳ　 ＡＳ 是一种表现为富含载脂蛋

白 Ｂ 的脂蛋白、免疫细胞以及细胞外基质在动脉内

皮下积聚形成粥样斑块的脂质驱动型慢性炎症性疾

病。 大量研究［１４］表明，ＴＭＡＯ 调节胆汁酸合成和胆

固醇代谢，促进 ＡＳ 发展。 当然，炎症信号传导影响

动脉壁内源性细胞发生变化导致血管狭窄和血流衰

竭也会引起 ＡＳ。 研究［１５］显示 ＴＭＡＯ 不仅可激活血

管内皮和平滑肌细胞中的丝裂原活化蛋白激（ ｉｔｏ⁃
ｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路促进炎症，还激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体，诱导 ＲＯＳ 产

生，加剧血管壁炎症反应，损害胆固醇反向转运，参
与 ＡＳ 发展。 在血管内外膜中，ＴＭＡＯ 干预 ＳＩＲＴ１ ／
ＡＭＰＫ 信号通路，调节细胞 ＲＯＳ 水平，刺激炎症反

应导致 ＡＳ［１６］。 此外， ＴＭＡＯ 可提高清道夫受体

ＣＤ３６、ＳＲ⁃Ａ１ 在体内的表达，诱导巨噬细胞形成泡

沫细胞，从而促进 ＡＳ［１７］。 虽然已有众多实验表明

ＴＭＡＯ 与 ＡＳ 之间存在关联，但具体应用于临床治疗

仍需进一步临床试验验证。
３． ４　 ＴＭＡＯ 与 ＮＡＦＬＤ　 ＮＡＦＬＤ 是由非酒精因素

引起的肝脏脂质成分过度积累，是与 ＩＲ 和遗传易感

性密切相关的获得性代谢应激性肝脏损伤。 ＴＭＡＯ
不仅能改变胆汁酸合成与运输，还能逆转胆固醇转

运以及葡萄糖和能量稳态，表明其是生成脂肪肝的

危险因素。 研究［１８］显示，ＴＭＡＯ 可能通过激活 ＵＰＲ
影响 ＮＡＦＬＤ，而 ＦＭＯ１ 是肠道微生物群代谢物 ＴＭＡ
转化为 ＴＭＡＯ 的重要调节器，说明在调节脂质代谢

和 ＮＡＦＬＤ 的过程中，ＦＭＯ１⁃ＴＭＡＯ⁃ＵＰＲ 轴发挥重要

作用。 Ｔａｎ ｅｔ ａｌ［１９］ 研究表明 ＴＭＡＯ 加剧了棕榈酸

（ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ， ＰＡ）诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞中脂质积累，同
时影响了 ＦＡＳ、ｐ⁃ＳＲＥＢＰ⁃１、ｎ⁃ＳＲＥＢＰ⁃１ 蛋白的表达；
根据共聚焦免疫荧光，ＳＲＥＢＰ⁃１ 强染色位于 ＨｅｐＧ２
细胞的细胞核和细胞质中，这些表明 ＴＭＡＯ 可激活

Ｓｒｅｂｐ⁃１Ｃ 及 ＦＡＳ 诱导肝脏脂肪生成。 此外，ＴＭＡＯ
能影响 ＯＳ 加快 ＮＡＦＬＤ 发病进展，且其通过抑制
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ＣＹＰ７Ａ１ 酶、ＣＹＰ２７Ａ１１６ 酶以及有机离子转运蛋白

和降低多耐药蛋白家族表达，限制了胆汁酸肝肠循

环，减少胆汁酸产生以降低总胆汁酸池的大小，从而

增加了脂肪肝患病风险［２０］。 这些研究表明，在

ＮＡＦＬＤ 发病机制中，ＴＭＡＯ 发挥着不可或缺的作用。
３． ５　 ＴＭＡＯ 与 ＨＴＮ　 ＨＴＮ 是一种致残致死率较

高的慢性疾病，现已成为世界范围内诱发死亡的重

要疾病之一，目前临床就 ＨＴＮ 的发病机制尚未得出

明确结论，主要原因是 ＨＴＮ 患者个体差异性较大且

发病机制较为复杂。 而肠道菌群的出现为 ＨＴＮ 治

疗提供了新思路。 研究［２１］表明，肠道菌群生态失调

可能导致血压升高。 ＴＭＡＯ 作为肠道菌群的重要代

谢产物与 ＨＴＮ 的发生也有关。 Ｇｅ ｅｔ ａｌ［２２］ 对 ＴＭＡＯ
和 ＨＴＮ 进行系统评价和剂量反应荟萃分析显示，
ＴＭＡＯ 循环浓度与 ＨＴＮ 患病率之间存在着阳性剂

量依赖型关联，然而该研究招募对象大部分来自美

国且为心血管风险较高的人群，结果可能存在偏倚。
因此，需进一步探索以揭示在更全面的人群中长期

随访 ＴＭＡＯ 和 ＨＴＮ 患病率之间的关系。 近期研

究［２３］表明，自发性 ＨＴＮ 大鼠血浆 ＴＭＡＯ 水平上升

会导致血浆渗透压升高，这主要是通过触发自发性

ＨＴＮ 大鼠 ＴＭＡＯ⁃ＡＶＰ⁃ＡＱＰ⁃２ 轴，增强肾小管对水分

的重吸收，导致血压升高，提示 ＴＭＡＯ 升高可能引

起 ＨＴＮ。 此外，适当补充 ＴＭＡＯ 可以缓解 ＨＴＮ 大

鼠的压力超负荷功能，同时对 ＨＴＮ 大鼠舒张和收缩

功能产生有益影响，还显著增加了 ＨＴＮ 大鼠的利尿

作用［２４］。 因此，需进一步研究来充分阐明 ＴＭＡＯ 与

ＨＴＮ 之间的关系。

４　 ＴＭＡＯ 导致 ＧＬＭＤ 的分子机制

４． １　 ＴＭＡＯ 与炎症因子　 ＧＬＭＤ 伴随慢性低度炎

症反应，具体表现为 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１８、ＴＮＦ⁃α 等炎

症因子的表达水平增加。 Ｄíｅｚ⁃Ｒｉｃｏｔｅ ｅｔ ａｌ［２５］研究表

明，ＴＭＡＯ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白质水平上，可提高 ＴＨＰ⁃１
细胞中 ＩＬ⁃１２Ａ 的表达，促进炎症反应。 与此相关，
ＴＭＡＯ 通过促炎症因子 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 释放，导致巨

噬细胞迁移并产生炎症。 研究［２６］ 表明，ＴＭＡＯ 抑制

ＳＩＲＴ３⁃ＳＯＤ２ 线粒体 ＲＯＳ 信号通路，激活 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体，加速了血管炎症的发生。 而 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体是由识别分子 ＮＬＲＰ３、效应分子 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 以及凋

亡相关斑点状蛋白组成的复合物。 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体活化能引起促炎细胞因子 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β 的分泌，
进一步增强了炎症反应。 此外，ＴＭＡＯ 能激活 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路，刺激因子活化，诱导多种基因表达，产

生多种细胞因子，进一步加剧炎症反应。
４． ２　 ＴＭＡＯ 与 ＩＲ　 ＦｏｘＯ１ 是 ＦｏｘＯ 转录因子家族

的重要成员之一，在细胞增殖、分化、凋亡、ＯＳ 反应

和代谢等方面发挥着关键作用。 作为 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信

号通路下游的信号分子，ＦｏｘＯ１ 通过转录和传导各

种生长因子及细胞因子信号，发挥生物学活性。
ＰＥＲＫ 是位于内质网膜上的Ⅰ型跨膜蛋白，为 ｅｌＦ２ａ
上游激酶家族成员，可通过抑制蛋白质合成保护细

胞。 近期研究［２７］ 表明，ＰＥＲＫ 是细胞内应激的关键

传感器。 ＦＭＯ３ 产生 ＴＭＡＯ 诱导 ＦｏｘＯ１，而 ＰＥＲＫ 作

为 ＴＭＡＯ 的受体，在生理相关浓度下与 ＴＭＡＯ 结

合，ＴＭＡＯ 选择性地激活未折叠蛋白反应 ＰＥＲＫ 分

支，从而诱导了转录因子 ＦｏｘＯ１ 的表达。 通过控制

肠道微生物群或抑制 ＦＭＯ３ 以减少 ＴＭＡＯ 合成，可
以降低肝脏中 ＰＥＲＫ 活化和 ＦｏｘＯ１ 表达，同时改善

葡萄糖耐量，缓解 ＩＲ。
４． ３　 ＴＭＡＯ 与 ＯＳ　 ＯＳ 是指体内氧化与抗氧化作

用失衡，导致产生 ＲＯＳ 等病理产物，从而影响 ＤＮＡ、
蛋白质、脂质等生物分子结构发生变化的一种状态。
在人体内外，ＴＭＡＯ 能抑制 ＳＩＲＴ１ 的表达，而 ＳＩＲＴ１
可以调节 ＯＳ［２８］。 由此，可猜测 ＴＭＡＯ 降低部分

ＳＩＲＴ１ 表达从而诱导 ＯＳ。 在 ＳＡＭＰ８ 小鼠中，ＴＭＡＯ
不仅诱导神经元衰老，还破坏海马体 ＣＡ３ 区域中线

粒体以及超氧化物的产生［２９］。 目前，已有大量研究

表明 ＴＭＡＯ 和 ＯＳ 之间存在关联。 ＴＭＡＯ 不仅增加

细胞内 ＯＳ 的产生，并使硫氧还蛋白互作用蛋白介

导 ＮＬＲＰ３ 活化，导致炎症细胞因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
水平升高， 进一步增加了内皮祖细胞的损伤。
ＴＭＡＯ 导致 ＧＬＭＤ 的分子机制图见图 １。

图 １　 ＴＭＡＯ 导致 ＧＬＭＤ 的分子机制

５　 ＴＭＡＯ 的治疗调节

５． １　 饮食结构调整　 调整饮食结构或改变膳食习
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惯，能达到减少 ＴＭＡＯ 的目的，故可适当向地中海

饮食结构倾斜［３０］：以水果、蔬菜、坚果、豆类、鱼类为

主。
５． ２　 ＴＭＡ 抑制剂　 广谱 ＴＭＡ 抑制剂 ３，３⁃二甲基⁃
１⁃丁醇可抑制微生物胆碱 Ｃｕｔ Ｃ ／ Ｄ 活性，减少食物

中胆碱、甜菜碱分子中的 Ｃ⁃Ｎ 键，从而抑制 ＴＭＡ 形

成，进而减少 ＴＭＡＯ 产生［３１］。
５． ３ 　 肠道菌群调节 　 调节肠道菌群可控制血浆

ＴＭＡＯ 水平，达到预防 ＧＬＭＤ 的效果。 研究［３２］ 表

明，口服抗生素不仅会影响肠道菌群，还抑制摄入胆

碱饮食后 ＴＭＡＯ 水平升高。 即使停用抗生素 １ 个

月，相同现象仍会出现。 然而，抗生素的应用存在争

议，长期使用可能产生超级耐药菌株，并且会导致肠

道菌群失衡影响正常生理代谢，故需开展更多研究

探讨其安全性。 使用益生菌也能改变肠道菌群组

成，从而降低 ＴＭＡＯ 水平，并对肠道产生有益影响。
实验［３３］表明摄入长芽孢杆菌、短双歧杆菌、植物乳

杆菌 Ｌ⁃１３７、食淀粉乳杆菌 ＬＡＭ１３４５ 和混合益生菌

能从不同程度降低血浆 ＴＭＡＯ 和 ＴＭＡ 循环水平。
此外，植物乳杆菌 ＺＤＹ０４、维生素 Ｄ、粪菌移植（ ｆｅｃａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ） 等也可通过调节肠

道菌群减少 ＴＭＡＯ 的产生，但目前 ＦＭＴ 存在使患者

感染内毒素或传染病的风险，且受伦理问题的限制，
故不提倡使用该法。
５． ４　 ＦＭＯ３ 阻滞剂　 ＦＭＯ３ 是形成 ＴＭＡＯ 的关键

酶。 研究［３４］表明，与对照组相比，雌性和雄性 ＦＭＯ３
基因敲除小鼠在摄入正常食物后，ＴＭＡＯ 水平分别

降低了 ７１％和 ４８％ ，结果差异有统计学意义，因此，
阻断 ＦＭＯ３ 能影响 ＴＭＡＯ 水平。 除了能影响 ＴＭＡＯ
水平外，ＦＭＯ３ 还能诱导 ＦｏｘＯ１ 表达，从而导致代谢

综合征。 然而，ＦＭＯ３ 缺乏会引起 ＴＭＡ 水平上升，
当上升至异常状态时，可出现鱼腥综合征，该疾病严

重影响生活质量且可能对心血管疾病产生一定影

响，故不提倡将其作为治疗疗法。
５． ５　 天然药物　 天然药物不良反应小、疗效显著，
已被证明有效地治疗人类各种疾病，在临床中应用

广泛。 研究表明，相关天然药物可降低 ＴＭＡＯ 水

平，达到治疗疾病的效果。 例如：柚皮苷通过 ＭＡＰＫ
信号传导缓解了由 ＴＭＡＯ 引起的人脐静脉内皮细

胞炎症，ＯＳ 和内皮功能障碍［３５］；β⁃谷甾醇有效降低

ＡＳ 小鼠 ＴＭＡ、ＦＭＯ３ 和 ＴＭＡＯ 水平，同时改善 ＡＳ 斑

块［３６］；小檗碱通过肠道微生物群中 ＣｕｔＣ 和 ＦＭＯ 的

相互作用以减少 ＴＭＡＯ 合成等，缓解 ＡＳ 发展［３７］。
除此之外，部分中药复方也有降低 ＴＭＡＯ 的作用，

本课题组根据实验研究［３８］ 表明由北京中医医院名

老中医黄丽娟教授带头研制的院内制剂清血消脂方

不仅可以改善体内外脂质代谢，抑制炎症发生，还能

调控肠道菌群紊乱并降低血中 ＴＭＡＯ 水平。 然而

目前使用清血消脂方干预 ＴＭＡＯ 具体信号通路尚

不明晰。 研究［３９］ 表明，香砂六君子汤可能调控

ＴＭＡ ／ ＦＭＯ３ ／ ＴＭＡＯ 通路及相关蛋白的表达，纠正脾

虚状态下大鼠体内肠道菌群以及血脂紊乱，并改善

肝脏脂质沉积。 血府逐瘀汤中的活性成分：柚皮苷、
芍药、１８β⁃甘草酸、苦杏仁苷、白花素和柴胡皂苷 Ａ
可抑制 ＦＭＯ３ 活性并减少 ＴＭＡ 氧化成 ＴＭＡＯ［４０］。
综上所述，ＴＭＡＯ 为靶向的部分天然药物种类繁多

且具有多靶点的治疗优势，有作为治疗 ＧＬＭＤ 的潜

力。

６　 总结

　 　 ＧＬＭＤ 已成为死亡人数逐年上升的疾病之一，
提出有效防治措施迫在眉睫。 肠道菌群重要代谢产

物 ＴＭＡＯ 已被证明在内分泌疾病中发挥重要作用。
该文初步对 ＴＭＡＯ 与 ＤＭ、肥胖、ＡＳ、ＮＡＦＬＤ 及 ＨＴＮ
等 ＧＬＭＤ 的相关性及其分子机制进行了归纳分析，
表明 ＴＭＡＯ 有望成为干预 ＧＬＭＤ 发生发展的新型

标志物。 然而，目前单以西医方式治疗存在着单靶

点、单病种等缺陷，难以从根本上改变该疾病复杂的

病理机制、打破恶性循环的瓶颈问题。 中医强调整

体观念，辨证论治。 其中中医药多成分、多靶点以及

中药复方整体调节的特点和优势不仅弥补了这类缺

陷，并对 ＴＭＡＯ 有显著的调节作用，能有效改善

ＨＴＮ、ＤＭ 等糖脂代谢病，具有广阔的应用前景。 未

来的研究旨在为 ＴＭＡＯ 作为 ＧＬＭＤ 新型生物标志

物以及治疗靶点提供证据，并且可深入挖掘中医药

干预 ＧＬＭＤ 疗效和机制。
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血嗜酸性粒细胞在慢性阻塞性肺病中的临床研究进展
李梦蝶１，２，秦厚应１，２ 综述　 赵　 卉１，２ 审校

摘要　 慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）是全球的主要健康和经济

负担之一。 作为一种异质性疾病，ＣＯＰＤ 潜在的炎症模式与

既往认为的中性粒细胞为主的炎症不同，嗜酸性炎症大约占

据 ＣＯＰＤ 的 １ ／ ３。 尽管与 ＣＯＰＤ 患者的临床特征相关的嗜酸

性粒细胞阈值尚未得到统一，但嗜酸性粒细胞计数仍可以作

为一种内在表型标志物指导治疗，参与评估 ＣＯＰＤ 急性加重

风险、吸入用糖皮质激素的疗效以及临床转归。 该文综述在

描述嗜酸性粒细胞生物学特征的基础上，详细阐明其作为

ＣＯＰＤ 临床生物标志物的研究进展。
关键词　 嗜酸性粒细胞；慢性阻塞性肺病；生物标志物；吸入

糖皮质激素；临床转归
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　 　 慢性阻塞性肺病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）常伴随着肺功能持续下降和活动耐

力的减低，目前认为其主要特征是持续、反复恶化的

气流阻塞［１］。 ＣＯＰＤ 是全球死亡事件的重要病因之

一。 随着 ＣＯＰＤ 症状和病情恶化的严重程度的增

加，患者生活质量下降，医疗保健费用上升，显著增

加了全球的医疗经济负担［２］。 炎症反应在 ＣＯＰＤ 的

发生发展过程中发挥着重要作用，除了持续关注的

中性粒细胞浸润，近年来国内外研究表明部分稳定

期 ＣＯＰＤ 患者存在呼吸道嗜酸性炎症。 在 ２０１７ 年

全球慢性阻塞性肺病倡议（ｇｌｏｂａｌ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎ⁃
ｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＯＬＤ）中首次纳入一种

新的生物标志物，用于指导 ＣＯＰＤ 稳定期用药，即血

嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）。 在 ２０１９ 年 ＧＯＬＤ
指南中再次建议将 ＥＯＳ 作为评估吸入糖皮质激素

（ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ， ＩＣＳ）治疗 ＣＯＰＤ 急性加重疗

效的生物标志物，同时建议 ＥＯＳ 的阈值设定为 ＜
１００ 个 ／ μｌ 和≥３００ 个 ／ μｌ［３］。 目前除外类固醇激素

的治疗外，针对嗜酸性气道炎症的单克隆抗体的治

疗研究也在进行中，力求实现对 ＣＯＰＤ 的个体化和

精准化治疗。 该文探讨 ＥＯＳ 在 ＣＯＰＤ 生物学标志

物的研究进展，总结了 ＥＯＳ 的生物学特征以及作为

ＣＯＰＤ 标志物的潜在意义。
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