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中国是高血压负担最重的国家之一，据《中国心

血管健康与疾病报告 2023》报道，中国成人患病率

已达 31.6%，人数约为 2.45亿 [1]。尽管高血压通常

被认为是遗传与生活方式因素共同作用的结果，但

全基因组关联研究表明，遗传因素仅能解释不到 5%

的高血压发病率，部分高血压患者仍无法通过传统

因素解释其发病原因 [2]。肠道菌群作为“第二基因

组”已成为各类疾病的研究热点。2013年 Nature首

次报道氧化三甲胺（trimethylamine N-oxide，TMAO）
与动脉粥样硬化的关联，其在心血管代谢疾病中的

作用不断被揭示[3]。本文系统梳理了 TMAO与高血

压关系的临床研究进展，涵盖流行病学证据、诊断价

值、作用机制及干预策略等方面，旨在为临床医生和

科研人员提供新见解。

1 TMAO的生成与代谢

TMAO 合成主要来源于饮食中的某些营养成

分，如胆碱、甜菜碱、肉碱和磷脂酰胆碱等，这些物质

广泛存在于动物性食品中，如红肉、蛋黄、海鲜及动

物内脏等[4]。摄入这些食物后，人体肠道共生菌群中

的厚壁菌门、变形菌门和放线菌门能够代谢前体物

质合成三甲胺（TMA），TMA在小肠部位被吸收，通

过门静脉循环运输到肝脏，被黄素单加氧酶（FMOs）
家族中的酶氧化生成TMAO，其中FMO3是主要将

TMA氧化为 TMAO的酶。小鼠的 FMO3基因敲低

后循环中 TMAO水平显著降低[5]。

TMAO在肝脏合成后，通过血液循环分布到全

身。它能够穿透细胞膜，进入各种组织和细胞中[4]。

尿液排泄是 TMAO 从体循环中清除的主要途径，

TMAO 几乎完全以原型经肾脏滤过和主动分泌机

制排出[6]。

2 TMAO临床研究进展

2.1 TMAO 作为预测标志物的临床研究 一项荟

萃分析首次揭示了血液循环中 TMAO 浓度与高血

压流行率的关系。与循环中低浓度 TMAO相比，浓

度高TMAO患高血压的风险增加了 12%，TMAO每

增加 5 mol/L和 10 mol/L，高血压风险分别升高

9%和 20%[7]。在心血管疾病（CVD）患者中，这种关

联更为显著，一项前瞻性研究[8]显示，CVD患者循环

中 TMAO 浓度每升高 1 mol/L，高血压风险增加

1.014%。

特定人群的横断面研究进一步验证了这一关

联。一项纳入中国东北农村地区 1 899名，≥35岁
成年人的研究显示[9]，TMAO＞ 7.75 mol/L的参与

者患高血压风险增加 36%。此外，TMAO水平与难

治性高血压显著相关，TMAO每增加 1个标准差，

难治性高血压风险上升 40%[10]。在 H型高血压患者

中，肠道菌群多样性降低与 TMAO水平变化相关，

这表明菌群失调可能通过 TMAO 途径促进高血压

亚型的发展[11]。

2.2 靶向 TMAO的干预性临床研究 目前，直接

靶向TMAO的人体干预研究有限，现有证据主要支

持通过饮食调控或中药治疗间接降低 TMAO 的策

略。益生菌/益生元被证实可通过调节肠道菌群降

低 TMAO并发挥降压作用。饮食模式研究显示[12]，

地中海饮食和得舒饮食等富含膳食纤维、水果及蔬

菜的饮食不仅能显著降低TMAO水平，还能改善肠

道菌群结构（拟杆菌门/厚壁菌门比例增加）和增加

短链脂肪酸产量，这些变化与血压下降显著相关。
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在中药研究方面，Wang等 [13] 发现高血压患者血浆

TMAO水平较健康对照者升高约 40%，使用黄连素

治疗 3个月后 TMAO水平降低 16.7%，在改善血管

功能和降低血压同时，其机制可能涉及调节肠道菌

群及抑制 TMAO-内质网应激通路。这些研究表明，

通过膳食调整、益生菌干预或中药靶向TMAO通路，

可能成为高血压治疗的新策略。

3 TMAO参与高血压的病理生理机制

3.1 影响血管内皮功能与血压调节 近年研究发

现，TMAO可通过多重机制损害血管内皮功能引起

血管炎症，进而影响血管的舒张和收缩功能、增加血

管阻力，在高血压的发生发展中起关键作用。TMAO

主要通过以下途径干扰内皮稳态：（1）TMAO显著抑

制内皮型一氧化氮合酶（eNOS）活性，通过降低

eNOS Ser1177位点磷酸化减少一氧化氮（NO）生成，

同时促进 eNOS 解耦联使其转而产生超氧化物

（O2 ），这种双重作用导致内皮依赖性血管舒张功能

严重受损 [14]。（2）TMAO 通过消耗四氢生物蝶呤

（BH4）进一步加剧 eNOS功能障碍，这在与糖尿病

相关的高血压中尤为突出[15]。（3）在氧化应激方面，

TMAO通过激活 NADPH氧化酶（NOX2/NOX4）显

著增加活性氧（ROS）产生，引发内皮细胞凋亡和功

能障碍[16]。最新研究发现[17]，TMAO可诱导内皮-间
质转化（EndMT），通过 TGF- /Smad3信号通路上

调 -平滑肌肌动蛋白（ -SMA）等纤维化标志物表

达，促进血管重塑和僵硬度增加。（4）在炎症调控方

面，TMAO通过多重通路激活血管炎症反应：①通过

线粒体 ROS-硫氧还蛋白互作蛋白通路（ROS-
TXNIP）途径激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3（NLRP3）炎症小体，促进白介素（IL）-1 和

IL-18等促炎因子释放[13]。②通过促进核因子 B抑

制蛋白（I B ）降解增强核因子 B（NF- B）核转位，

上调肿瘤坏死因子-（TNF- ）、IL-6等炎症介质[18]。

3.2 干预肾素-血管紧张素系统（RAS） 血管紧张

素 II（Ang II）是肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（RAAS）中的主要效应分子，能够通过多种途径升高

血压。Jiang等[19]研究发现，在 Ang II诱导的高血压

小鼠模型中，额外给予TMAO处理后小鼠血压升高

更为显著、血压升高的持续时间更长，且 TMAO浓

度与血压升高之间存在剂量-反应关系。Ufnal等 [20]

发现，TMAO延长 Ang II诱导的高血压效应机制可

能是通过改变 Ang II的结构，增强其蛋白质折叠和

处理过程，从而延长其在体内的作用时间。

3.3 调控自主神经功能 TMAO 可通过调控中枢

作用、肠-脑轴及激活神经炎症等多个层面影响血压

调节。（1）TMAO能够穿过血脑屏障进入中枢神经

系统，激活下丘脑CRH神经元或RAS通路，促进交

感神经兴奋性增加，导致去甲肾上腺素释放增多和

血管收缩 [21]。临床研究也证实了老年人群血浆

TMAO水平与交感神经活性标志物（如去甲肾上腺

素、低频心率变异性）呈显著正相关，提示TMAO可

能通过促进中枢交感神经激活参与高血压的病理进

程[22]。（2）TMAO通过肠-脑轴间接影响神经系统功

能，通过促进循环中促炎因子（如 IL-6、TNF- ）的释

放，增强中枢和外周交感神经活性。TMAO还可促

进 O2 生成，激活脑内小胶质细胞促进促炎因子释

放，从而影响下丘脑和前额叶皮层等调控血压的关

键区域[23]。动物实验证实[24]，高盐饮食可显著提高血

浆和脑内TMAO水平，并伴随中枢神经系统炎症因

子上调和交感神经输出增强，而抑制TMAO生成[如
使用 3，3-二甲基-1-丁醇（DMB）或抗生素干预]可有

效改善上述病理变化。

3.4 调节水钠平衡与血浆渗透压 TMAO 可通过

调控水钠平衡和血浆渗透压参与高血压的精细调

节。临床研究发现，血液透析患者血浆 TMAO水平

与透析间期体重增长呈正相关，提示其促进水钠潴

留的作用[25]。TMAO能延长 Ang II的作用时间，通

过增强 RAAS系统活性及促进抗利尿激素分泌，加

剧钠水潴留 [20]。TMAO 可通过抑制尿素转运蛋白

UT-A1/2减少髓质尿素积聚，破坏肾髓质渗透压梯

度，损害尿液浓缩能力 [26]。TMAO还通过诱发肾脏

氧化应激、炎症反应和内皮功能障碍，损害肾脏钠排

泄功能，形成钠潴留-高血压的恶性循环[27]。

4 争议与挑战

4.1 TMAO 与高血压的因果关系争议 当前，

TMAO 与高血压的因果关系仍存在争议。一方面，

临床观察性研究发现高血压患者的血浆 TMAO 水

平显著升高[8-9]。多项机制研究显示，TMAO可通过
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诱导内皮功能障碍、增强交感神经活性、干扰肾脏钠

处理等途径升高血压 [17，22]，而抑制 TMAO生成可降

低血压，进一步支持其潜在的致病作用[6]。而另一方

面，少数队列研究发现TMAO与血压之间的关联是

有限的[28]，且部分研究认为 TMAO升高可能是继发

于高血压相关的肠道菌群失调、肾功能减退、饮食结

构改变的伴随标志物，而非始动因素 [8]。总体而言，

现有证据倾向于支持 TMAO 在高血压发病中起促

进作用，但仍需更多前瞻性研究和机制探索来明确

因果关系和最佳截断值。

4.2 检测与标准化问题 TMAO 作为高血压潜在

生物标志物的检测与标准化仍面临多重挑战。（1）
检测方法差异：TMAO的定量主要依赖液相色谱-质
谱联用技术（LC-MS），但不同实验室样本采集时间

（空腹/非空腹）、抗凝剂类型（EDTA/肝素）、冻存条

件，以及内标选择（如d9-TMAO）和校准曲线范围上

存在差异，导致结果难以直接比较[29]。（2）标准化缺

乏共识：目前尚无国际统一的TMAO检测标准，不同

研究对“高 TMAO水平”的阈值定义不一（如 1.6 ～

10 mol/L均被用作临界值），这可能掩盖其与高血

压的真实关联[30]。（3）混杂因素控制不足：TMAO水

平受肾功能、饮食（如海鲜、红肉短期摄入）及肠道菌

群显著影响，多数研究未充分校正这些变量，存在夸

大或低估其与高血压关联的可能性。如肾功能不全

患者 TMAO 升高可能反映肾脏排泄障碍而非直接

致病作用[31]。（4）动态监测需求：TMAO的昼夜波动

和长期稳定性数据有限，单次检测可能无法代表真

实暴露水平，需开发动态监测方案以提升其在高血

压风险评估中的可靠性。因此，推动 TMAO检测的

标准化（如统一LC-MS协议、建立跨中心质控）和严

格校正混杂因素是未来研究的关键，以明确其作为

高血压生物标志物或治疗靶点的临床价值。

5 治疗潜力与未来方向

5.1 靶向 TMAO 的高血压干预策略 目前靶向

TMAO的高血压干预策略主要集中在饮食调整、益

生菌/益生元干预、直接抑制TMAO生成或作用途径

的药物等。地中海饮食或高纤维饮食可改变肠道菌

群组成，降低 TMAO水平，并可能改善血压 [12]。某

些益生菌（如乳酸菌、双歧杆菌）和益生元可调节肠

道菌群，抑制 TMA生成从而降低 TMAO水平[18]。未

来，探索个性化肠道菌控精准调控或开发靶向TMA

裂解酶抑制剂治疗可能成为高血压管理的新方向，

但需要开展大规模随机对照试验验证其临床价值，

并评估长期使用是否会出现肠道菌群紊乱或代谢副

作用等安全性问题。

5.2 TMAO 与降压药物的相互作用 TMAO 在体

内通过多种机制参与血压调节，这些机制可能是降

压药物的作用靶点。实验研究发现，血管紧张素转

换酶抑制剂（ACEI）类药物可能通过降低 TMAO水

平来发挥降压作用，肠道微生物群可能是氨氯地平

生物利用度调节的关键 [32]。此外，高水平的 TMAO

可能激活炎症通路和氧化应激，从而抵消部分降压

效果，甚至介导抗高血压药物的耐药性 [33]。目前

TMAO 与降压药物的相互作用仍处于初步探索阶

段，未来需进一步明确TMAO与传统降压药物之间

的相互作用，以及如何优化高血压降压策略。
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