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  [摘要] 目的 系统评价氧化三甲胺(TMAO)与心脑血管疾病不良预后之间的关系。方法 检索

PubMed及Embase数据库的英文文献,筛选出从建库至2019年2月发表的关于TMAO与心脑血管疾病相关

性的前瞻性队列研究文献。根据参试者基线血浆TMAO水平的不同,各队列中参试者均分为TMAO高浓度

组和低浓度组。结局指标包括2个,分别为高浓度组与低浓度组发生不良临床结局(ACO)的风险比(HR)及主

要心脑血管不良事件(MACCE)的 HR,按照参试者的年龄、国籍、疾病构成,研究的随访时间及文献发表年份

等因素的不同分别进行亚组分析,采用 Meta分析汇总 HR。结果 共纳入18篇文献,与TMAO低浓度组相

比,TMAO高浓度组发生ACO的风险高64%[HR=1.64,95%CI(1.37~1.96)],发生 MACCE的风险高

52%[HR=1.52,95%CI(1.25~1.85)]。结论 血浆TMAO水平与ACO、MACCE等临床结局事件的发生

率呈正相关。
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  [Abstract] Objective To
 

systematically
 

review
 

the
 

relationship
 

between
 

trimethylamine
 

N-oxide
 

(TMAO)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

cardio-cerebrovascular
 

disease.Methods English
 

literatures
 

from
 

the
 

PubMed
 

database
 

and
 

the
 

Embase
 

database
 

were
 

comprehensively
 

retrieved,and
 

prospective
 

cohort
 

study
 

lit-
eratures

 

regarding
 

relationship
 

between
 

TMAO
 

and
 

cardio-cerebrovascular
 

disease
 

published
 

from
 

the
 

estab-
lishment

 

of
 

databases
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

baseline
 

plasma
 

TMAO
 

level,the
 

par-
ticipants

 

in
 

each
 

cohort
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

TMAO
 

high
 

concentration
 

group
 

and
 

the
 

TMAO
 

low
 

concentra-
tion

 

group.There
 

were
 

two
 

outcome
 

measures:the
 

hazard
 

ratio
 

(HR)
 

of
 

ACO
 

(adverse
 

clinical
 

outcomes)
 

and
 

MACCE
 

(major
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

adverse
 

events)
 

which
 

were
 

the
 

high-concentration
 

TMAO
 

group
 

versus
 

the
 

low-concentration
 

group.The
 

subgroup
 

analysis
 

was
 

performed
 

according
 

to
 

the
 

age,nation-
ality,disease

 

constitution
 

of
 

participants,studies'
 

follow-up
 

time
 

and
 

publication
 

years.The
 

Meta-analysis
 

was
 

used
 

to
 

summary
 

the
 

HRs.Results A
 

total
 

of
 

eighteen
 

literatures
 

were
 

selected
 

for
 

this
 

analysis.Compared
 

with
 

the
 

TMAO
 

low
 

concentration
 

group,the
 

TMAO
 

high
 

concentration
 

group
 

had
 

a
 

64%
 

higher
 

risk
 

of
 

ACO
 

[HR=
1.64,95%CI(1.37-1.96)],and

 

a
 

52%
 

higher
 

risk
 

of
 

MACCE
 

[HR=1.52,95%CI(1.25-1.85)].Conclusion 
The

 

plasma
 

TMAO
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

clinical
 

outcomes
 

such
 

as
 

ACO
 

and
 

MACCE.
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  心脑血管疾病是一种具有高患病率、高致残率及

高病死率等特点的疾病,严重威胁着人类生命健康,
特别是50岁以上的中老年人,世界范围内每年死于

心脑血管疾病的人数高达1
 

500万人,居各种死因的

首位[1]。尽管大量的研究对该病的病理生理学机制

进行了探索,但仍有许多未知机制有待发掘。研究发

现,肠道及其菌群不仅具有消化吸收的功能,还具有

许多其他重要功能。基因测序技术发现了很多肠道

菌群代谢产物,部分在人类疾病的发生、发展中起着

重要作用,其中,氧化三甲胺(TMAO)作为心脑血管

疾病的重要致病因子,受到了全世界研究人员的关

注[2]。研究发现,TMAO对多种疾病可产生负面影

响,如冠状动脉粥样硬化性心脏病、心力衰竭、脑卒

中、高血压、慢性肾功能不全、糖尿病、血脂异常等[3]。

TMAO是在肝脏经由三甲胺(TMA)通过单加氧

酶氧化而来,TMA即肠道菌群在利用胆碱、卡尼汀、
磷脂酰胆碱等获得能量后的代谢产物)。TMAO对

心脑血管具有很强的毒副作用[4],目前研究发现的主

要机制如下:(1)人体内TMAO浓度上升,会加速包

括心脑血管在内的重要脏器的纤维化[5];(2)TMAO
有促使巨噬细胞清道夫受体上调的作用,进而促进巨

噬细胞吞噬胆固醇形成泡沫细胞,加速粥样斑块的形

成[6];(3)TMAO可干扰胆汁酸代谢,改变胆汁酸池

大小,进一步加速粥样斑块的进展[7];(4)体内过高浓

度的TMAO会引起大量的炎性介质释放,激活丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)通路、核转录因子κB[8]及

Nod样受体蛋白3(NLRP3)[9],促进体内炎性反应的

发生、发展。

TMAO与心脑血管疾病的研究进展迅速,但相

关病理生理学机制并未完全明确,且距离正式应用于

临床还有一定的距离。本研究通过荟萃分析的方法,
探讨TMAO与心脑血管疾病之间的相关性,旨在为

基础及临床研究提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索 全面检索PubMed及Embase数据

库的英文文献,检索日期从建库至2019年2月,采用

主题词和自由词结合的检索方法,使用的检索字符串

包括:(1)trimethylamine
 

oxide,trimethylamine
 

N-
oxide,tmao(2)cardiovascular

 

disease,coronary
 

heart
 

disease,coronary
 

heart
 

disease,stroke,myocardial
 

in-
farction,acute

 

coronary
 

syndrome,mortality,cardio-
vascular

 

death,cerebrovascular
 

death,cardiac
 

trans-
plantation,heart

 

transplant,brain
 

death。此外,对所

检索出文献的参考文献进行进一步检索,保证数据获

取的全面性。

1.2 文献纳入标准 (1)国内外公开发表文章,其中

患者基 线 TMAO 水 平 与 两 种 结 局 事 件(ACO 和

MACCE)的风险比(HR)及其95%CI 可以提取;(2)
研究对象为人类;(3)试验设计为前瞻队列研究;(4)
随访时间大于或等于1年。

1.3 文献排除标准 (1)不符合纳入标准;(2)原始

数据不完整或者前后不一致等情况;(3)重复纳入的

研究;(4)综述、个案报道和动物实验;(5)HR 未经多

因素[如年龄、性别、肌酐、肾小球滤过率(eGFR)、B
型脑钠肽(BNP)等]校准。

1.4 数据提取 由2名研究员根据文献的纳入和排

除标准独立筛选所需的文献,对符合要求的文献进行

质量评价并从中提取数据,包含文献作者、出版时间、
研究对象国籍、期刊影响因子、研究对象疾病特征、随
访时间、年龄、性别、TMAO样本类型及浓度对比、结
局指标等信息,整理数据并汇总。

1.5 结局指标 不良临床结局(adverse
 

clinical
 

out-
comes,ACO)包括随访过程中出现全因死亡、心脏移

植及脑死亡的患者;主要心脑血管不良事件(major
 

adverse
 

cardio
 

and
 

cerebrovascular
 

events,MACCE)
包括随访过程中出现急性冠状动脉综合征、心力衰

竭、脑卒中及因心脑血管病死亡的患者。

1.6 统计学处理 所有的数据处理均使用Stata
15.1软件完成。按照患者的年龄、国家、随访时间、疾
病构成、发表年份等因素的不同进行亚组分析,采用

Meta分析汇总HR。异质性分析使用I2 检验和Q 检

验两种方法,当I2<50%,且Q 检验P>0.1时,可认

为不存在异质性,采用固定效应模型进行分析;反之

则存在异质性,选用随机效应模型进行合并分析。在

存在异质性的情况下,通过逐个剔除纳入的研究以进

行敏感性分析,检查特定的遗漏是否会影响总体结果

的稳定性。分别应用漏斗图、Begg法和Egger法检

测文献的发表偏倚,漏斗图图形对称,Begg法P>
0.05,Egger法P>0.05,提示无发表偏倚;反之,进行

剪补法进一步分析发表偏倚对 Meta分析结果所造成

的影响。

2 结  果

2.1 文献的基本特征 初步检索出527篇,剔除重

复文献187篇后剩余340篇,再根据纳入与排除标准

进行文献筛选,最终剩余18篇文献[10-27]符合要求的

文献纳入本研究,文献筛选流程图见图1。所有入选

文献情况见表1。

2.2 文献质量评价 采用纽卡斯尔-渥太华量表

(NOS)对纳入的18篇研究进行质量评价,包括研究

人群选择、可比性、结果评价,共计9个条目。采用半
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表1  纳入研究的基本特征

作者
年份

(年)
国家

影响

因子

队列

疾病

随访时间

(年)
n

年龄

(岁)

男性

(%)

TMAO[低浓度∶

高浓度,μmol/L)]

所含

结局

NOS评分

(分)
质量

OTTIGER等[10] 2018 瑞士 3.734 COPD 6.1 189 75(66~82) 59.8 <5.8∶>5.8 ACO 6 高

REINER等[11] 2018 瑞士 2.779 静脉血栓栓塞 2.3 859 75.0(69.0~81.0) 55 <
 

2.28∶>
 

6.57 ACO 5 高

HAGHIKIA等[25] 2018 德国 6.086 缺血性脑卒中 1 78 59±14 69 <2.67∶≥6.07 MACCE 7 高

HAGHIKIA
 

等[25] 2018 德国 6.086 缺血性脑卒中 1 593 67±13 61 <2.67∶≥6.07 MACCE 7 高

SUZUKI等[12] 2019 英国 10.683 CVD(HF) 3 2
 

234 70(61~78) 74 <8.4∶>8.4 ACO 8 高

SUZUKI等[26] 2017 英国 8.636 CVD
 

(CAD) 2 1
 

079 65(57~77) 72 <2.9∶>5.1 MACCE 6 高

GRUPPEN等[13] 2017 美国 4.122 参与调查人群 8.3 5
 

469 53.01±12.1 48.7 <1.71∶≥5.70 ACO 7 高

TANG等[14] 2017 美国 8.636 DM 5 1
 

216 64.4±10.2 58 <2.8∶≥7.7 ACO、MACCE 7 高

OTTIGER等[16] 2016 德国 3.282 肺炎 6 317 72(57~82) 59 <5.4∶>5.4 ACO 5 高

LI等[15](Cleveland
 

Cohort) 2017 美国 23.425 CAD 7 530 62.4±13.9 57.5 <2.55∶>7.91 ACO 6 高

LI等[15](Swiss
 

Cohort) 2017 瑞士 23.425 CVD
 

(CAD) 1 1
 

683 63.9±12.4 77.8 <1.93∶>4.85 ACO、MACCE 6 高

MISSAILIDIS等[17] 2016 瑞典 2.766 CKD 3 179 55±14 65 <75.2∶>72.2 ACO 6 高

SENTHONG等[18] 2016 美国 4.45 CVD
 

(CAD) 5 2
 

235 63±11 71 <2.5∶>6.5 ACO 6 高

KIM等[27] 2015加拿大 8.429 CKD 3 2
 

529 68.2±12.7 63 <12.82∶≥32.70 MACCE 7 高

TRØSEID等[19] 2015 挪威 6.754 CAD(HF) 5.2 155 57±11 83 <9.23∶>9.23 ACO 6 高

TANG等[21] 2015 美国 3.942 CAD(HF) 5 112 57±14 74 <15∶>15 ACO 7 高

KAYSEN等[20] 2015 美国 2.651 CKD 4 235 61.8±14.2 55 <27.5∶>66.6 ACO、MACCE 5 高

TANG等[23] 2014 美国 16.834 CVD
 

(HF) 5 720 66±10 60 >3.0∶≥8.5 ACO 7 高

LEVER等[22] 2014新西兰 2.766 CVD
 

(CAD) 5 396 68(55~93) 73 <2.8∶>12.0 ACO 5 高

LEVER等[22] 2014新西兰 2.766 CVD
 

(CAD)和DM 5 79 74(47~87) 73 <2.8∶>12.0 ACO、MACCE 5 高

TANG等[24] 2013 美国 79.258 CVD
 

(CAD) 3 4
 

007 63±11 64 <2.43∶>6.18 ACO、MACCE 7 高

  CVD:心血管疾病;HF:心力衰竭;CKD:慢性肾病;CAD:冠状动脉性心脏病;DM:糖尿病;COPD:慢性阻塞性肺病

量化评分原则,满分为9分,5分以上属于高质量文

献。文献质量评价结果,见表1。

图1  文献筛选流程图

2.3 Meta分析结果 ACO组共纳入15篇文章的

17组队列研究[10-24]记录了患者基线 TMAO水平的

不同与ACO之间的 HR,文献之间存在异质性(I2=

62.6,P<0.01),因此采用随机效应模型,结果表明,

血浆基线TMAO浓度高浓度组与低浓度组相比,总

HR 为1.64(1.37~1.96)。MACCE组共纳入8篇

文章的9组队列研究[14-15,20,22,24-27]记录了患者基线

TMAO水 平 的 不 同 与 不 良 预 后 MACCE 之 间 的

HR,文献之间存在异质性(I2=56.2,P=0.019),因
此采用随机效应模型,结果表明,血浆基线TMAO浓

度高浓度组与低浓度组相比,总 HR 为1.52(1.25~
1.85),见图2。

图2  TMAO高浓度组与低浓度组ACO和

MACCE的 HR(随机效应模型)

2.3.1 亚组分析 为进一步明确异质性的来源,根
据被研究人群的国籍、随访时间、疾病构成、发表年份
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及平均年龄等进行了亚组分析。

2.3.1.1 ACO的亚组分析 对不同亚组进行分析,
结果均显示高浓度组患者出现ACO的风险明显高于

低浓度组,见表2。经各亚组分析合并后未发现明显

异质性来源,因此还需进一步行敏感性分析。
表2  ACO的亚组分析表

亚组 HR(95%CI) 比例(%)I2(%) Q P

国家

 美国 1.72(1.34~2.22) 55.82 66.2 23.67 0.003

 非美国 1.52(1.18~1.95) 44.18 55.6 15.77 0.027

随访时间(年)

 ≥4 1.55(1.32~1.83) 70.71 32.5 16.29 0.131

 <4 1.64(1.37~1.96) 29.29 84.3 25.49<0.01

疾病构成

 CVD 1.85(1.49~2.30) 60.72 60.6 22.85 0.007

 CKD 1.99(0.55~7.20) 7.23 75.2 4.03 0.045

 其他 1.30(0.98~1.74) 32.05 56.1 9.11 0.058

发表年份

 2016年以后 1.38(1.12~1.69) 44.02 42.1 10.37 0.110

 2016年之前 1.89(1.47~2.43) 55.98 63.6 24.74 0.003

年龄(岁)

 ≥65 1.53(1.18~1.97) 40.73 54.7 13.24 0.039

 <65 1.72(1.33~2.21) 59.27 67.7 27.87 0.001

队列人数(n)

 <1
 

000 1.53(1.24~1.88) 58.87 44.7 18.09 0.054

 ≥1
 

000 1.79(1.30~2.46) 41.13 77.7 22.47<0.01

2.3.1.2 MACCE的亚组分析 对不同亚组进行分

析,结果均高浓度组出现 MACCE的风险明显高于低

浓度组,见表3。以疾病构成及年龄作为分组依据时,
可见各亚组I2<50%,上述亚组分析结果说明,研究

的异质性可能来源于疾病构成或是年龄差异。
表3  MACCE的亚组分析表

亚组 HR(95%CI) 比例(%)I2(%) Q P

国家

 美国 1.54(1.23~1.93) 42.35 8.8 3.29 0.349

 非美国 1.58(1.17~2.12) 57.65 69 12.91 0.012

随访时间(年)

 ≥4 1.73(1.14~2.63) 22.91 32.5 2.96 0.227

 <4 1.45(1.17~1.78) 77.09 58.4 12.01 0.035

疾病构成

 CVD 1.35(1.16~1.57) 43.20 11.6 3.39 0.335

 CKD 1.22(1.06~1.41) 49.00 0.00 0.46 0.499

 其他 2.46(1.72~3.53) 7.80 0.00 1.85 0.396

发表年份

续表3  MACCE的亚组分析表

亚组 HR(95%CI) 比例(%)I2(%) Q P

 2016年以后 1.86(1.27~2.75) 50.25 69.7 13.20 0.010

 2016年之前 1.31(1.10~1.55) 49.75 16.0 3.57 0.312

年龄(岁)

 ≥65 1.33(1.08~1.64) 52.16 47.1 5.67 0.129

 <65 1.69(1.25~2.30) 47.84 48.2 7.73 0.102

队列人数(n)

 <1
 

000 2.11(1.19~3.76) 20.30 53.2 6.42 0.093

 ≥1
 

000 1.35(1.16~1.56) 79.70 34.9 6.14 0.189

2.3.2 敏感性分析 针对异质性来源,我们还做了

敏感性分析。通过逐一排除研究后重新合并数据的

方法,来评估 Meta分析的结果是否可靠。

2.3.2.1 ACO的敏感性分析 经过逐一排除文献

发现,在剔除较大异质性的1项研究[24]后,ACO亚组

的异质性消失[I2=34.9,P=0.083,HR=1.52,

95%CI(1.32~1.75)],见图3。剔除的这项研究[24]

为异质性的来源,但剔除后与剔除前的 HR 未见明显

差异,提示原始合并结果基本稳健。

图3  ACO的敏感性分析结果

图4  MACCE的敏感性分析结果

2.3.2.2 MACCE的敏感性分析 经过逐一排除文

献发 现,在 剔 除 较 大 异 质 性 的 1 项 研 究[25]后,
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MACCE亚组的异质性消失[I2=39.8,P=0.113,

HR=1.32,95%CI(1.19~1.45)],见图4。剔除的

这项研究[25]为异质性的来源,但剔除后与剔除前的

HR 未见明显差异,提示合并结果基本稳健。

2.3.3 文献发表偏倚及结果分析

2.3.3.1 漏斗图法 对两个亚组做漏斗图分析,观
察两组均不完全对称,可能存在发表偏倚,见图5。因

此需进一步行Begg法和Egger法进行量化分析。

图5  ACO与 MACCE的偏倚分析漏斗图

2.3.3.2 Begg法和Egger法 分别应用Begg法和

Egger法检测文献的发表偏倚,见表4。结果显示,

ACO亚组不存在发表偏倚,而 MACCE组Begg法和

Egger法均 P<0.05,提示存在发表偏倚,因此对

MACCE亚组进行剪补法分析,并计算可能导致不对

称的未发表研究的数量。
表4  ACO与 MACCE的偏倚分析

亚组 P(Begg法) P(Egger法)

ACO组 0.303 0.419

MACCE组 0.048 0.021

图6  MACCE组的经剪补法后的漏斗图

2.3.4 MACCE组的剪补法 使用剪补法[28]进一步

进行分析处理,结果见图6。在补充3个队列研究后,
发表偏倚得以纠正,结果显示随机效应模型[HR=
1.327,95%CI(1.069~1.648)]。通过剪补法调整后

的估计 HR 与原始估计值相似,提示本 Meta分析结

果可靠而稳健。

3 讨  论

  本荟萃分析纳入了18篇队列研究文章的24
 

894
例参试者,结果表明,心脑血管疾病患者基线血浆

TMAO水 平 与 其 预 后 存 在 密 切 关 联 (其 中 基 线

TMAO较高浓度组参试者相对于较低浓度组的ACO
与 MACCE结局事件的发生率分别高64%和52%),
由此说明其在患者疾病的发生、发展中起着潜在作

用。进一步的亚组分析结果提示,血浆TMAO水平

对结局指标ACO的影响存在地区差异,美国地区的

相关性[HR=1.72,95%CI(1.34~2.22)]较非美国

地区相关性[HR=1.52,95%CI(1.18~1.95)]更
强,导致这种差异性的原因可能包括遗传背景、环境

和饮食的差异,而 MACCE这一结局指标未见明显地

域差异;同时,亚组分析发现,血浆TMAO水平对结

局指标 MACCE的影响存在随访时间差异,随访时间

大于或等于4年的队列研究[HR=1.73,95%CI
(1.14~2.63)]与随访时间小于4年的研究[HR=
1.45,95%CI(1.17~1.78)]比较,随时间的延长,基
线TMAO水平较高的参试者发生 MACCE的风险越

高,这可能是由于TMAO水平长期偏高对患者产生

的不良影响更多。相关基础实验表明,TMAO水平

升高时,会加剧多脏器纤维化,而这种纤维化是一种

长期渐进的过程[5,29];此外,亚组分析提示,其他疾病

与另两种疾病相比(CKD和CVD),结局指标ACO的

HR 明显偏低,而结局指标 MACCE的 HR 明显偏

高,造成这种结果的原因可能为其他疾病的致死性较

CKD和CVD低,且CKD和CVD患者多应用心、肾
药物及其他对症支持治疗,而其他疾病患者未行心、
肾常规治疗,故其他疾病结局指标 MACCE的 HR 偏

高。这从侧面说明,目前的心血管、肾脏疾病药物及

其他对症支持治疗可能会抵消部分TMAO的不利影

响,例如有学者研究发现,应用依那普利治疗可明显

降低血浆 TMAO 水平[30],关于药物治疗降低血浆

TMAO水平的疗法还有待进一步研究;另外,通过亚

组分析还发现,2016年以后发表的队列研究结局指标

ACO的 HR 较2016年前的偏低,而 MACCE的 HR
偏高,推测造成这种结果的原因可能为医疗水平的进

步,各种疾病致死率有所下降,而近年来环境因素、饮
食因素及生活方式较前不佳,心脑血管疾病发生率有

所上升所致。
本研究有以下优势:(1)本次荟萃分析纳入了18

篇文献的21组队列研究,共有24
 

894例参试者纳入

分析,涉及8个国家,具有较好的代表性。(2)本研究

纳入文献均严格按照各自的纳入排除标准进行研究,
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NOS评分均较高。(3)敏感性分析及剪补法均表明

研究结果较为稳健。同时研究也存在一些不足:(1)
存在一些无法控制的重要混杂因素,可能会对本研究

产生一定的影响。(2)荟萃分析依赖于原始文献的数

据,而制订的纳入排除标准可能存在一些偏差。(3)
可能存在一些阴性结果的未公开发表文章。(4)各研

究间TMAO水平界值差别较大,在一定程度上影响

结果的客观性。
综上所述,肠道菌群代谢产物TMAO与心脑血

管疾病关系的研究是目前热点前沿,本研究通过整合

目前已有的相关大型前瞻性队列研究研究,以量化的

形式证明人体内TMAO水平的增高会增加心脑血管

疾病的发病率及病死率,今后针对TMAO的治疗可

能会作为治疗心脑血管疾病的新“靶点”。而具体关

于TMAO对于人体的毒副作用的机制尚不明确,需
要今后进一步基础实验及临床研究进行探索。
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