
  

肠道菌群代谢物 TMAO与非酒精性脂肪性肝病的关系

李媛媛 1） ，宋亚贤 1） ，徐玉善 1） ，曾晓甫 1） ，袁　惠 2） ，徐　兆 1） ，江　艳 1）

（1）昆明医科大学第一附属医院内分泌一科; 2）超声科，云南 昆明　650032）

[ 摘要 ]  目的　检测 NAFLD 患者血清氧化三甲胺（TMAO）及其前体代谢物水平，及肠道中直肠真杆菌、多

形拟杆菌、乳酸杆菌和双歧杆菌的表达量，探讨肠道菌群代谢物 TMAO 在 NAFLD 病程进展中的作用。方法　 随

机选取 118 例受试者，分为 NAFLD 组 86 例和健康对照组 32 例，采用高效液相色谱串联质谱法检测受试者血

清中 TMAO 及其前体代谢物的水平，qRT-PCR 法检测粪便中目标细菌 DNA 的表达量。结果　NAFLD 患者血

清 TMAO、三甲胺（TMA）及胆碱水平明显升高（P<0.05），肝脏脂肪含量与 TMAO 的水平具有正相关性（P<0.05）；

NAFLD 患者粪便中乳酸杆菌、直肠真杆菌表达量增加（P < 0.05），双歧杆菌、多形拟杆菌表达量减少（P < 0.05）；

血清 TMAO 水平与粪便中直肠真杆菌的数量呈正相关（r=0.280，P<0.05），与双歧杆菌的数量呈负相关（r=-0.332，

P<0.05）。结论　血清 TMAO 水平与 NAFLD 的严重程度呈正相关，NAFLD 患者肠道菌群结构失衡，且与

TMAO 存在关联，推断肠道菌群可能通过代谢生成 TMAO 在 NAFLD 病程进展中起重要作用。
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Non-alcoholic Fatty Liver Disease
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［Abstract ］   Objective　 To explore the role of TMAO from gut microbiota in non-alcoholic fatty liver disease

（ NAFLD）， we  detected  the  serum  level  of  TMAO  and  its  precursor  metabolites  in  NAFLD， as  well  as  the

expression  level  of  Eubacterium  rectum， Bacteroidetes  multiforme， Lactobacillus  and  bifidobacterium  in  the

intestinal  flora. Methods　  We  collected  118  subjects  and  divided  into  NAFLD  group （ 86  cases）  and  healthy

control  group （32  cases）  randomly.  We  also  detected  the  serum  level  of  TMAO  and  its  precursor  metabolites  in

subjects  by  high  performance  liquid  chromatography  tandem  mass  spectrometry  detection （ LC-MS）， and  the

expression of  target  bacterial  DNA was detected by qRT-PCR. Results　Serum TMAO，TMA and choline levels

were  significantly  increased  in  NAFLD （ P<0.05）， and  liver  fat  content  was  positively  correlated  with  TMAO

（P<0.05）. The expression level of Lactobacillus and Eubacterium rectum in NAFLD group were increased （P<0.05）;

the expression level of Bifidobacterium and Bacteroides multiform were decreased （P<0.05）.The serum TMAO level

was  positively  correlated  with  Eubacterium  rectum （ r=0.280， P<0.05） ， and  negatively  correlated  with

Bifidobacterium （r=-0.332，P<0.05）. Conclusion　 The level of TMAO in serum shows a positive correlation with 
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NAFLD. The structure  of  intestinal  flora  in  individuals  with  NAFLD is  altered and linked to  TMAO. This  suggests

that the intestinal flora may have a significant impact on the development of NAFLD through TMAO.
［Key words ］ Non-alcoholic fatty liver disease；TMAO；TMA；Intestinal flora

  
非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver

disease，NAFLD）是目前全球最常见的肝脏疾病之

一，在我国，成人 NAFLD 总患病率为 32%，明

显高于全球患病率，且呈逐年上升趋势，是我国

重要的公共卫生问题[1]。目前，NAFLD 在全球范

围内表现出最显著的肝硬化增长，是全世界引起

肝硬化发病的高危因素[2]。

肠-肝轴是肝脏与胃肠道在解剖上紧密联系，

许多的证据表明，肠道微生物群及其代谢产物直

接影响肠道形态和免疫反应，导致炎症和肠道内

毒素血症的异常激活；肠道微生态失调也会导致

肠道肝脏功能障碍，胆汁酸代谢途径的改变[3]。

肠道微生物群及其代谢产物可以作为肠道和

肝脏之间的分子载体，一些特定的肠道微生物群

和代谢产物，包括短链脂肪酸、胆汁酸、脂多糖、

胆碱和三甲胺（ trimethylamine，TMA），会随着疾

病的严重程度和纤维化阶段而发生变化，这表明

这些物质具有作为诊断 NAFLD 标志物的潜力，

因此，有必要对肠肝轴进行进一步的研究[4]。

氧 化 三 甲 胺 （ trimetlylamine  N-oxide， TMAO）

是肠-肝轴重要的代谢产物，由肠道微生物群代

谢产生的 TMA 通过肠肝轴进入肝脏后，经含黄素

单 加 氧 酶 3 （ flavin-containing  monooxygenases  3，

FMO3）等酶的作用下氧化生成，其前体包括左旋

肉碱、甜菜碱、肌酐等，主要来源于红肉、禽蛋

类和牛奶等食物[5]。随着肠道菌群研究的深入，

TMAO 及其前体代谢物水平被发现与 2 型糖尿病、

心血管疾病、心肌梗死、卒中、慢性肾脏病、癌

症等多种疾病相关，但其具体关系仍不清楚，因

而备受关注[6−8]。越来越多临床研究表明，高循

环 TMAO 与 NAFLD 以及 NASH 之间存在关联[4，9]。

TMAO 是否与 NAFLD 的发病机制有关及是否促

进 NAFLD 临床进程的发展，有待进一步的科研

探索。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

选取 2020 年 11 月至 2021 年 11 月期间在昆

明医科大学第一附属医院内分泌一科住院及门诊

体检就诊者共计 118 例。根据研究对象超声定量

肝脏脂肪含量结果，分为 2 个组。肝脏脂肪含量≥

9.15% 为 NAFLD 组 ， 共 86 例 ， 男 49 例 ， 女

37 例，平均年龄（50.63±15.02）岁；肝脏脂肪含

量<9.15% 为 健 康 对 照 组 ， 共 32 例 ， 男 12 例 ，

女 20 例，平均年龄（40.34±12.47）岁。

所有研究对象均签署知情同意书，并经昆明

医科大学第一附属医院伦理委员会批准（ 2022 伦

审 L 第 10 号 ）。

NAFLD 诊断标准根据 2010 年中华医学会肝

脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组制定的《非

酒精性脂肪性肝病的诊断标准》[10]，排除有大量

饮酒史、肝纤维化、恶性肿瘤，伴有病毒性、药

物性、自身免疫性、全胃肠外营养、肝豆状核变

性等明确损肝因素导致脂肪肝的特定疾病。

健康对照组为体检健康人群，排除有高血压、

血脂异常、冠心病、脑梗、糖尿病、恶性肿瘤病

史；调查前 1 个月内及调查中未使用可能影响糖

代谢的药物，如糖皮质激素、甲状腺素、噻嗪类

药物等。

 1.2    临床指标收集

详细采集研究对象相关临床资料：性别、年

龄、身高、体重、腰围、臀围、吸烟史、饮酒史、

既往疾病史、用药史、家族史，并准确记录受试

者空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1C）、总

胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、天

冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（AST）、 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ALT）、γ-谷氨酰转肽酶（γ-GGT）、血清总胆

汁酸（TBA）、尿酸（UA）、肾小球滤过率（GFR），

根据公式计算出胰岛素抵抗指数（HOMA Insulin

Resistance，HOMA-IR）[11]，公式如下：

HOMA− IR =
空腹胰岛素 (mIU/L)×空腹血糖 (mmol/L)

22.5

 1.3    饮食结构问卷调查及超声定量肝脏脂肪含量

由本课题组的医生对所有受试者进行饮食结

构问卷调查，调查方式采用一对一、面对面问卷

调查。所有受试者使用 Hitachi 超声诊断仪 4C 突

阵探头在受试者仰卧位，充分暴露肝区情况下采

集受试者肝脏右叶肋间切面图及肝右肾矢状切面

图，见图 1、图 2，联合运用超声肝脏回声衰减和
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肝肾回声比值这 2 项定量参数估算肝脏脂肪含量，

以超声定量肝脏脂肪含量 9.15% 作为诊断脂肪肝

的切点[12]。

 1.4    TMAO 及其前体代谢物检测

采集研究对象清晨空腹静脉全血 2～3 mL，

在 4 ℃、3 000 r/min 离心 10 min 分离出血清，取

200～300 µL 分装于 2 mL 冻存管，于-80 ℃ 冰箱

保存备用。在提取代谢物后，通过用高效液相色

谱-质谱分析（5500 QTRAP 质谱仪 AB SCIEX）检

测出 TMAO 及其前体代谢物水平。

 1.5    粪便 DNA 提取及 PCR 反应

基于本课题组前期研究 [13]，用 qRT-PCR 法

检测粪便中目标细菌 DNA 的表达量。收集研究对

象的新鲜粪便标本 200～300 mg，采用 QIAGEN

的 QIAamp PowerFecal Pro DNA Kit 试剂盒，按照

操作步骤提取样品 DNA。

引物及内参序列，见表 1，配制 PCR 反应体

系（总体积 25 µL）。设置 PCR 反应条件：直肠真

杆菌、多行拟杆菌采用两步法进行反应，95 ℃

10 min 为预变性阶段，95 ℃ 15 s、65 ℃ 1 min 为

PCR 扩增阶段，共 40 次循环；双歧杆菌反应条

件为：95 ℃ 5 min 为预变性阶段，95 ℃ 15 s 溶解、

60 ℃ 1 min 退火、72 ℃ 45 s 延伸为 PCR 扩增阶段，

共 35 次循环；乳酸杆菌反应条件为：95 ℃ 10 min

为预变性阶段，95 ℃ 15 s、61.6 ℃ 1 min 为 PCR

扩增阶段，共 35 次循环；内参 GAPDH 反应条件

为：95 ℃ 30 s 为预变性阶段，95 ℃ 45 s 溶解、

61 ℃ 30 s 退火、72 ℃ 34 s 延伸为 PCR 扩增阶段，

共 40 次循环。待反应结束后，分析溶解曲线和扩

增曲线，结果使用软件以 2-△△Ct 法进行相对基因

表达分析，各目标菌群扩增曲线，见图 3。

 1.6    统计学处理

x̄± s

数据运用 SPSS 26.0 和 Graphpad Prism 9 统计

软件进行统计学分析和图形制作。符合正态分布

的计量资料以均数±标准差（ ）表示，2 组数

据间比较采用 t 检验；不符合正态分布的计量资

料以中位数（P25，P75）表示，数据间比较采用非参

数秩和检验；等级资料使用非参数秩和检验分析；

相关分析采用 Pearson 相关性分析；以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    研究对象基本信息及一般临床指标比较

NAFLD 组与健康对照组相比，年龄、BMI、

腰 围 、 臀 围 、 FPG、 HbA1C、 HOMA-IR、 TG、

ALT、 γ-GGT、 TBA、 UA、 GFR 升 高 ， HDL-C

降低，差异有统计学意义（P<0.05）；2 组间性别、

A B

 
图 1    肝脏右叶肋间切面图

Fig. 1    Sagitta plane of right liver and kidney
A：NAFLD 组；B：健康对照组。

A B

 
图 2    肝右肾矢状切面图

Fig. 2    Intercostal view of right lobe of liver
A：NAFLD 组；B：健康对照组。
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TC、 LDL-C、 AST 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05），

见表 2。

 2.2    研究对象 TMAO 及其前体代谢物比较

与健康对照组相比，NAFLD 组 TMAO、TMA

及胆碱水平均明显高于健康对照组（P < 0.05）。但

2 组间甜菜碱和左旋肉碱的水平差异无统计学意

义（P > 0.05），见表 3。进一步对 2 组肝脏脂肪含

量与 TMAO、TMA 及胆碱进行相关性分析，发现

肝脏脂肪含量与 TMAO 的水平具有正相关性（P <

0.05），见表 4。

 2.3    研究对象肠道目标菌群表达量比较

与健康对照组相比，NAFLD 组乳酸杆菌、直

肠真杆菌表达量明显增多，差异有统计学意义（P <

0.05）；双歧杆菌、多形拟杆菌数量明显减少，差

异有统计学意义（P < 0.05），见表 5。

 2.4    研究对象 TMAO 和肠道菌群之间的关系

将 4 种肠道菌群表达量的计算结果与 TMAO

水平进行相关性分析，结果显示 TMAO 水平与直

肠真杆菌表达量呈正相关（r=0.280，P < 0.05），与

双歧杆菌的表达量呈负相关（r=-0.332，P < 0.05），

与乳酸杆菌、多形拟杆菌表达量无明显相关（P >

0.05），见表 6。

 2.5    研究对象饮食结构比较

对研究对象饮食结构问卷的结果进行差异分

析（等级以 A=4，B=3，C=2，D=1 进行分析），结

果显示 NAFLD 组与健康对照组受试者在膳食搭

配、每周食用鱼类频率的差异上有统计学意义

（P < 0.05），其余饮食结构无明显差异（P > 0.05），

见表 7。进一步对饮食结构与肝脏脂肪含量进行

相关性分析发现，肝脏脂肪含量越高，受试者膳

食搭配上荤菜占比越多（r > 0，P < 0.05），每周食

用鱼类的次数越少（r < 0，P < 0.05），见表 8。

 3    讨论

许多证据表明，肝脏和肝外脂质代谢异常是

NAFLD 进展过程中的中心驱动因素[14]，血脂异

常是 NAFLD 的共同代谢特征，其特征为 TG 升高、

HDL-c 降低、LDL-c 升高 [15]。NAFLD 与肥胖密

切相关，肥胖人群中 NAFLD 的患病率及其危险

因素已经引起了相当大的关注[16]。

本研究结果显示，NAFLD 患者年龄、BMI、

腰围、肝功能、血脂、尿酸、糖代谢指标明显异

常 ， 提 示 年 龄 、 BMI、 腰 围 、 血 脂 异 常 都 是

NAFLD 的危险因素，与糖脂代谢密切相关，肝脏

脂肪堆积影响肝功能，特别是 ALT 和 GGT，可促

进 NAFLD 的进展。与健康对照组相比，NAFLD

组胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）明显升高，进一步

验证了胰岛素抵抗在 NAFLD 发病机制中发挥重

A B C D E

 
图 3    肠道目标菌群 PCR 扩增曲线图

Fig. 3    The real-time PCR curve of the target intestinal flora
A：直肠真杆菌；B：乳酸杆菌；C：多形拟杆菌；D：双歧杆菌；E：GAPDH。

 

表 1  引物及内参序列

Tab. 1    The sequences of primer and internal reference

细菌名称 序列（5′-3′）

直肠真杆菌
F: GGGTGACCGGCCACATTGGG
R: ATCAGACTTGCCGCACCGCC

乳酸杆菌
F: AGCAGTAGGGAATCTTCCA
R: CACCGCTACACATGGAG

双歧杆菌
F:GATTCTGGCTCAGGATGAACGC
R: CTGATAGGACGCGACCCAT

多行拟杆菌
F: CCGCCTCCGTTAGCTGCGTG
R: ACGTAGGCTGCACAGCCGGT

GAPDH（内参）
F: TCGGCATCATCGAAGGTCTG
R: TGCCATTCAGTTCTGGCAGT

　　F：上游引物 R：下游引物
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要作用。在饮食结构方面，若荤菜比例较高、鱼

类等白肉较少的饮食可能促进 NAFLD 发展。

目前 NAFLD 的临床诊断涉及各种程序，如

血液检查、B 超、瞬时弹力描记术和 MRI，但在

临床实践中很难区分非特异性症状（HBV 相关肝

炎、酒精性肝炎和肝硬化），这表明临床应用中

仍然需要有效和可重复的生物标志物[17]。

TMAO 作为肠-肝轴的代谢产物，对心脑血管

疾病、慢性肾脏病等疾病的影响得到越来越多证

据的支持[18−19]，而与 NAFLD 关系的研究相对较

少 。 Flores-Guerrero  JL 等 [20] 发 现 血 浆 TMAO 浓

度与 NAFLD 患者的全因死亡率相关。在本研究

中，NAFLD 组相比健康对照组 TMAO 及前体物

质 TMA 水平明显增高，且 TMAO 水平与肝脏脂

肪含量呈正相关性，显示血清 TMAO、TMA 水平

与 NAFLD 的存在和严重程度存在不良关联，推

测 TMA/FMO3/TMAO 作为肠道菌群驱动的一个通

 

x̄± s表 2  2 组受试者的一般临床指标比较 [M（P25，P75） / ]

x̄± sTab. 2    Comparison of the general data between the two groups [M（P25，P75） / ]

临床指标 NAFLD组（n=86） 健康对照组（n=32） Z/t P
性别（男/女） 49/37 12/20 3.543 0.060
年龄（岁） 50.63±15.02 40.34±12.47 3.454 0.001*

BMI（kg/m2） 25.01±3.04 21.06±2.23 6.794 <0.001*

腰围（cm） 93.5（84.75，102.25） 81.5（75.25，84.0） −5.911 <0.001*

臀围（cm） 99.5（94.0，105.0） 93.0（89.25，95.75） −4.318 <0.001*

FPG（mmol/L） 5.77（5.05，7.67） 4.96（4.09，5.25） −4.147 <0.001*

HbA1C（%） 6.65（5.70，9.25） 5.45（5.33，5.58） −6.861 <0.001*

HOMA-IR 2.46（0.52，3.82） 0.27（0.23，0.50） −6.435 <0.001*

TC（mmol/L） 4.65±1.17 4.45±0.75 0.873 0.385
TG（mmol/L） 2.25（1.64，3.33） 0.89（0.70，1.30） −5.203 <0.001*

HDL-C（mmol/L） 1.03±0.26 1.34±0.33 −5.386 <0.001*

LDL-C（mmol/L） 2.93±1.06 2.71±0.59 1.128 0.262
AST（IU/L） 21.00（16.05，27.33） 21.35（14.60，25.28） −1.595 0.111
ALT（IU/L） 23.75（15.68，36.90） 15.15（12.23，20.18） −3.562 <0.001*

γ-GGT（U/L） 46.50（23.00，83.00） 18.50（13.25，27.50） −5.238 <0.001*

TBA（µmol/L） 3.85（2.20，7.15） 1.6（0.95，3.10） −2.177 0.030*

UA（µmol/L） 390.92±124.92 328.80±70.15 2.657 0.009*

GFR（mL/min） 103.05（82.25，130.81） 84.86（69.03，107.11） −2.851 0.004*

　　*P < 0.05。

 

x̄± s表 3  2 组受试者 TMAO 及其前体代谢物比较 [M（P25，P75） / ]

x̄± sTab. 3    Comparison of TMAO and its precursor metabolites between the two groups [M（P25，P75） / ]

代谢物 NAFLD组（n=86） 健康对照组（n=32） Z/t P
TMAO（ng/mL） 240.20（148.97，386.84） 136.94（100.40，246.37） −3.584 <0.001*

TMA（ng/mL） 186.88（146.30，278.83） 141.84（114.62，231.03） −2.312 0.021*

胆碱（ng/mL） 1 882.20±442.22 1 582.59±538.60 3.079 0.003*

甜菜碱（ng/mL） 4 121.55±973.57 4 175.00±855.83 −0.274 0.785
左旋肉碱（ng/mL） 7 736.19±2 334.51 8 084.90±1 703.53 −0.771 0.442

　　*P < 0.05。

 

表 4  肝脏脂肪含量与 TMAO、TMA 及胆碱相关性

Tab. 4    Correlation between liver fat  content  and TMAO，

TMA and choline

项目（n=118） 相关系数（r） P

TMAO 0.250 0.043*

TMA 0.182 0.143

胆碱 0.173 0.166

　　*P < 0.05。
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路，可能促进 NAFLD 进展。

有研究显示，TMAO 可能是通过降低总胆汁

酸池大小、限制胆汁酸的肠肝循环；并通过改变

胆汁酸的合成和运输来逆转胆固醇运输、葡萄糖

和能量平衡的方向，影响肝脏胰岛素抵抗及脂质

沉积，从而导致脂肪组织炎症反应[21−22]。

胆碱作为人体必需的营养物质，具有多种生

物学功能，参与多个体内代谢过程，如果膳食摄

入胆碱减少、胆碱内源性生物合成受损，或胆碱

的生物利用度降低，都会增加肝内脂质，导致脂

肪肝形成[23]。在本研究中 NAFLD 组相比健康对

照组，血清胆碱水平明显升高，推测 NAFLD 患

者可能是胆碱生物利用度降低，导致肝脏脂质

堆积。

大量临床和动物研究表明，NAFLD 的发展与

肠道微生物群失调密切相关，其中厚壁菌门和拟

杆菌门之间的平衡改变发挥重要作用，多种菌参

与 调 节 肠 道 内 TMA 的 合 成 [24−25]。 Cho  C.E 等 [26]

研究显示，血清 TMAO 水平较高的人群厚壁菌门

与拟杆菌门的比值增高，而 TMAO 水平较低人群

的厚壁菌门与拟杆菌门比值减小。本课题组前期

研究也发现了肠道菌群结构在 NAFLD 患者的改

变，其中乳酸杆菌、直肠真杆菌数量明显增多，

双歧杆菌、多形拟杆菌数量明显减少，其中多形

拟杆菌为拟杆菌门代表菌，直肠真杆菌为厚壁菌

门代表菌[13]，本次研究结果与之相符。笔者研究

还发现血清 TMAO 水平与直肠真杆菌表达量存在

正相关性，与双歧杆菌存在负相关性，2 种菌群

都只是各种所属菌门中的 1 种，这可为我们探索

TMAO 与各菌门之间关系提供依据和方向。

本研究的不足之处：首先，TMA/FMO3/TMAO

作为一个物质代谢通路，本研究仅检测了研究对

象血清 TMA 和 TMAO 的水平，未能采集到足够

的肝脏样本检测肝组织 FMO3 表达水平。其次，

 

表 5  2 组受试者 4 种肠道菌群表达量比较 [M（P25，P75）]

Tab. 5    Comparison of the expression levels of intestinal microbiota in the two groups [M（P25，P75）]

肠道菌群 NAFLD组（n=86） 健康对照组（n=32） Z P
直肠真杆菌 3.24（1.64，10.60） 0.93（0.27，2.12） −4.240 <0.001*

乳酸杆菌 9.71（0.16，26.26） 1.06（0.46，5.18） −2.450 0.014*

多形拟杆菌 0.62（0.10，3.57） 2.80（0.35，11.08） −2.217 0.027*

双歧杆菌 0.05（0.004，0.30） 1.18（0.26，2.90） −5.453 <0.001*

　　*P < 0.05。

 

表 6  TMAO 水平与 4 种肠道菌群表达量相关性（n=118）

Tab. 6    Correlation between TMAO and the expression levels of intestinal microflora（n=118）

项目 相关系数（r） P
直肠真杆菌 0.280 0.004*

乳酸杆菌 0.163 0.097
多形拟杆菌 −0.161 0.101
双歧杆菌 −0.332 0.001*

　　*P < 0.05。

 

表 7  饮食结构在 2 组间的差异

Tab. 7    Differences in dietary structure between the two groups

是否按时就餐 膳食搭配（荤/素） 每日饮水量（ml） 鸡蛋 牛奶 鱼类 红肉 动物内脏 水果 油腻油炸食物 甜食饮料

Z −0.473 −3.251 −0.136 −0.091 −0.226 −3.500 −0.882 −0.313 −0.898 −0.073 −0.482

P 0.636 0.001* 0.892 0.928 0.821 <0.001* 0.378 0.755 0.369 0.942 0.630

　　*P < 0.05，食物种类食用频率均为每周次数。

 

表 8  肝脏脂肪含量与饮食结构的相关性（n=118）

Tab. 8    Correlation  between  liver  fat  content  and  diet
structure（n=118）

项目（n=118） 相关系数（r） P
膳食搭配（荤/素） 0.345 0.004*

鱼类（每周次数） −0.289 0.019*

　　*P < 0.05。
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TMAO 及其前体代谢物水平受饮食因素影响较大，

笔者进行饮食结构问卷上着重调查受试者日常的

饮食结构，未明确到取样前的饮食摄入种类及量，

未能更好体现 TMAO 及其前体代谢物与饮食的关

系。另一方面，在本研究中纳入的健康对照组例

数较少，在今后的研究中需要更多的证据支持，

进一步探索 TMAO 在 NAFLD 中的作用。

综上所述，肠-肝轴是 NAFLD 发生和发展的

关键组成部分，连接肠道微生物群和肝脏的确切

机制是复杂的，且肠-肝轴的靶向性一直是代谢

性 疾 病 的 焦 点 ， 并 可 能 成 为 未 来 预 防 和 治 疗

NAFLD 的当务之急，值得进一步深入研究。以

TMAO 为靶点探索 NAFLD 的防治手段，首先推

荐改善生活方式和控制饮食，饮食成分是增加人

体循环中 TMAO 及其前体代谢物水平的最重要因

素之一，合理的膳食搭配可能对 NAFLD 起到积

极的影响。从 TMAO 生成的途径看，肠道微生物

群在其中起到至关重要的作用，可将改变肠道菌

群的组成作为策略，同时，抑制 TMA/FMO3/TMAO

途径有望成为治疗 NAFLD 的新靶点。
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