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揖摘要铱 肠道菌群与宿主的多种生命活动及疾病相关袁其代谢产物氧化三甲渊trimethylamine-N-
oxide, TMAO冤与结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤的发生具有相关性遥 本文主要介绍了 TMAO与结直肠
癌的相关性研究袁并集中评述了它在结直肠癌诊断中的应用价值遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Gut microbiota is associated with the life activities and diseases in the host. Trimethy鄄
lamine-N-oxide 渊TMAO冤, produced by gut microbiota is related to the colorectal cancer 渊CRC冤. This arti鄄
cle focuses on the studies of the relationship between TMAO and colorectal cancer, reviews the progress of
them for the diagnostic value of colorectal cancer.
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人体肠道定植的肠道菌群有 1000 种以上袁共包含 100
多万个基因袁被称为野人体的第二基因组冶咱1-2暂遥 各类细菌在
肠道内保持共生或拮抗关系袁共同形成一个动态平衡的微
生态系统遥 当肠道菌群种类之间的数量发生改变袁将引起
感染性疾病尧代谢性疾病尧恶性肿瘤等多种疾病的发生咱3-4暂遥
许多研究试图阐明肠道菌群的具体功能及其与结直肠癌

渊colorectal cancer, CRC冤 发生之间的关联性袁 结果发现肿
瘤-宿主均存在异质性遥 同一个体结肠远端和近端肿瘤患
者的肠道菌谱存在差异遥 同一个体粪便菌群与黏膜菌群谱
也存在明显差异咱5-6暂遥 因此袁近年的研究热点在肠道菌群的
共同代谢产物要要要氧化三甲胺 渊trimethylamine -N -oxide,
TMAO冤遥 TMAO能否成为 CRC的预测因子袁以及 TMAO参
与胃肠道恶性肿瘤发生尧发展的机制仍是当前最前沿的研
究领域遥本篇综述旨在从 TMAO的来源尧检测方法尧分布影
响因素及其在 CRC 的相关性等方面进行阐述袁 为进一步
揭示肠源性菌群在 CRC 进展中的具体作用及潜在临床价
值提供参考遥
1 TMAO来源及检测方法

2011 年美国克利夫兰医学中心的 Hazen 等人 咱7暂首先
报道袁日常饮食中的磷脂酰胆碱和左旋肉碱进入肠道后在
肠道菌群的作用下代谢为三甲胺渊trimethylamine袁TMA冤遥

TMA 可在肠道吸收入血 袁 然后在肝脏黄素单加氧酶
渊flavin-containing袁Monooxygenase 3袁FMO3冤 的作用下氧化
为 TMAO遥 TMAO的检测一般采取稳定同位素稀释液相色
谱质谱联用技术袁血浆中 TMAO 的升高与许多疾病袁包括
心血管病尧糖尿病尧慢性肾病等相关咱8-9暂遥
2 TMAO分布的影响因素

国内外的许多研究发现袁TMAO 主要来源于食物中大
量存在的左旋肉碱和卵磷脂等袁含量个体差异较大袁与个
体间遗传背景尧饮食习惯等众多因素相关咱10暂遥 美国克利夫
兰临床中心人群队列 TMAO 检测结果为 3.7 渊范围院2.4~
6.2冤滋mol/L 咱11暂袁 国内王珊等人的脑血管疾病研究人群中
TMAO中值是 2.66渊范围院1.96~4.91冤滋mol/L咱12暂袁刘晓梅等咱13暂

对结直肠癌患者的研究中值为 9.6 渊范围院5.6~15.8冤滋mol/L袁
国内外研究的差异可能由于中西方饮食差异造成的袁在此
后的研究中是否有必要从根本上限制 TMAO 前体的摄入
量来影响 TMAO的产生袁目前尚不清楚遥

国内两位学者研究 TMAO 中值的差异在排除饮食因
素后袁是否由于疾病的不同造成的袁目前原因尚未明确遥另
外宏基因组学研究发现袁 一些特殊的细菌与血浆左旋肉
碱尧TMAO水平的升高存在显著关系遥 例如袁 普氏菌渊Pre鄄
votella冤 肠型者血浆 TMAO 水平明显高于拟杆菌 渊Bac鄄
teroides冤肠型者咱8暂遥 这种 TMAO 的生成与个体肠道菌群型
显著相关遥研究还进一步发现 TMAO含量低的人群中丰度

38



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园18 年 3 月第 10 卷 第 1 期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 March 圆园员8袁灾燥造 10袁 晕燥援1

较多的菌具有以下特征院 丁酸弧菌 渊Butyrivibrio fibrisol鄄
vens冤尧 普雷沃菌属 渊Prevotella intermedia冤尧 脱硫弧菌属
渊DesulFovibrio冤等具有特定的代谢功能袁富含这些菌的个
体 TMAO水平较低咱8,14-16暂遥 在单独菌属的分析中发现袁梭菌
目渊Clostridiales冤下属的群菌含有 TMAO 代谢基因 CutC/D袁
此能否作为研究肠道菌群中与 TMA 生产相关的目标菌袁
有待进一步研究咱17-19暂遥
3 TMAO与结直肠癌的关系

许多研究表明肠道细菌的改变与 CRC 的发生具有相
关性袁推测其机制可能与结肠上皮细胞增值尧免疫系统紊
乱尧肠上皮细胞的慢性炎症等多步骤相关咱13,20-22暂遥作为肠道
菌群代谢产物的 TMAO 与 CRC 的相关性研究则主要集中
在临床研究中遥 Xu 等 咱10暂 用全基因系统分析方法发现
TMAO 的水平浓度受表观遗传基因学影响袁提示 TMAO 与
遗传尧个体差异相关遥 TMAO 相关基因与 CRC 相关基因在
免疫系统尧细胞周期及 Wnt 信号通路中有着共同的基因通
路袁TMAO 可能是连接高蛋白高脂肪饮食尧 肠道微生物和
CRC风险的一个重要的中间标志物咱10暂遥 Bae 等咱23暂进行了一
项针对女性的病例对照研究袁该研究共纳入 835 结直肠癌
患者及 835 例健康对照者袁研究结果提示血浆中 TMAO 水
平的升高与直肠癌的发生具有相关性遥 TMAO 生物前体
渊胆碱尧甜菜碱冤中袁病例组血浆中的胆碱水平与直肠癌的
发生率呈正相关遥 血浆中甜菜碱的水平与结直肠癌的发生
率呈负相关遥Guertin等咱24暂采用同样的方法对 644名男性进
行究袁 发现血浆中只有胆碱的浓度与 CRC 的发生率呈正
相关遥 TMAO尧甜菜碱尧左旋肉碱均与肿瘤的发生无关遥

上述两个研究结果不尽相同袁造成这种差异性的原因
是研究人群性别的不同还是 TMAO 只与特定部位的 CRC
具有相关性袁目前仍不明确遥 国内刘晓梅等 咱13暂通过检测
108名 CRC患者血浆 TMAO 水平袁发现 CRC患者中 TMAO
水平升高并与肿瘤的进展及远处转移有相关性遥 108名患
者无病生存期中位数为 65个月 渊95%CI院12-85 个月冤袁高
TMAO 水平的 CRC 患者无病生存期更短渊35 个月冤袁但这
是一个针对中国发病人群的小样本研究袁而且没有结合饮
食因素进行分析袁 只算揭示了一种现象遥 至于 TMAO 与
CRC 的相关性袁仍需要进行更多大样本尧多中心的研究进
一步验证 TMAO与 CRC的关系遥
4 TMAO是一种新型的预测结直肠癌的风险因子

基于国外的动物实验和分子信号通路等机制的研究袁
已证实 TMAO 是慢性心血管疾病的独立预测风险因子咱5暂遥
然而袁TMAO在 CRC中的应用袁尤其是预后风险评估方面袁
目前仍未有结论遥 临床上数个小样本分析提示袁CRC患者
血浆中 CRC 水平升高袁 但多元回归分析的相关性并未与
远期结局相关咱22-24暂遥

综上所述袁 血浆 TMAO 水平可能与 CRC 的发生具有
相关性袁但目前的研究存在以下局限性院淤研究对象院仅有

基因方面的研究分析袁缺少临床大样本队列研究曰于研究
方法院 缺乏 TMAO 在 CRC 发病机制中的动物实验及分子
信号通路等研究曰 盂研究一致性院TMAO 受饮食因素影响
最大袁是否提示 TMAO 在以红肉为主的人群中检测意义更
大曰榆研究技术院TMAO 的目标菌在致病过程的作用如何袁
是否可以进行人为的干预袁目前不明确曰虞血浆 TMAO 检
测技术其可重复性尧可靠性而已临床应用如何目前不明确遥

总之袁TMAO与 CRC的作用处于新兴领域袁 未来需要
多中心人群尧大样本的长时研究袁同时需要结合饮食调查
及肠道目标菌群检测综合分析袁另外结合动物实验对分子
发病机制进行全面解读袁 才能进一步明确 TMAO 在 CRC
研究领域的重要作用遥 预期随着更多的深入研究袁TMAO
可以作为一种新型的结直肠癌的风险因子在临床上应用

和验证遥 同时袁通过干扰 TMAO 的形成可能作为治疗 CRC
的一种新型干预策略遥
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