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　　【摘要】　血浆氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）水平对心血管疾病不良事件有预测作用，该文主

要介绍ＴＭＡＯ与急性冠脉综合征的研究进展。
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　　肠道微生物代谢产物氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）的

化学结构与甲基供体胆碱、甜菜碱和Ｓ腺苷甲硫氨

酸等相似，ＴＭＡＯ主要来源于食物中的磷脂酰胆

碱、左旋肉碱、胆碱等这些含有三甲胺结构的食物，

经过肠道的消化吸收后，在肠道微生物产生的胆碱

三甲胺裂解酶的作用下可代谢为偏苯三酸酐

（ＴＭＡ），ＴＭＡ通过血液循环进入肝脏，通过肝脏

分泌的黄素单氧酶迅速氧化为ＴＭＡＯ，最后主要通

过尿液排出体外［１３］。研究发现，肝脏将ＴＭＡ转化

为ＴＭＡＯ的黄素单氧酶（ＦＭＯ）主要有３种，其中

以ＦＭＯ３活性最强，男性体内ＦＭＯ３表达水平较女

性显著降低［４］。

血浆ＴＭＡＯ水平与胆碱类食物摄入量、肠道

微生物活性和肝脏黄素氧化酶活性相关，其中肠道

菌群及摄入食物的影响起主要作用［５］。人体内肠道

菌群的种类可以影响ＴＭＡＯ的生成，含有普氏菌

属多的菌群生成的 ＴＭＡＯ量高
［６］；素食者血浆

ＴＭＡＯ水平比以杂食或肉食为主者低，ＴＭＡＯ水

平与基因的关系不大［５］。

ＴＭＡＯ具有维持细胞内渗透压，促进核酸、蛋

白质稳定的作用，近年发现ＴＭＡＯ与心力衰竭、肾

功能不全、肿瘤、肥胖、糖尿病等相关［７８］。

１　犜犕犃犗与急性冠脉综合征的关系

Ｈｅｉａｎｚａ等
［９］对１９２５６例研究对象的ＴＭＡＯ

与心血管事件发生风险进行系统回顾和 ｍｅｔａ分

析，发现高ＴＭＡＯ组主要不良心血管事件发生风

险是低ＴＭＡＯ组的１．６２倍，其中包括急性冠脉综

合征。在调整传统心血管危险因素后，风险值仍保

持稳定，并且血浆ＴＭＡＯ水平与主要不良心血管

事件的发生存在剂量依赖。血浆ＴＭＡＯ前体升高

组不良心血管事件的发生风险是低ＴＭＡＯ前体组

的１．３～１．４倍。Ｌｉ等
［１０］在以胸痛患者为基础的队

列研究中发现，血浆高ＴＭＡＯ水平组患者在１个

月、６个月、７年内发生主要不良心血管事件风险分

别是低水平组的６．３、５．６５、１．８１倍，推测血浆

ＴＭＡＯ水平升高预示着更高的死亡风险。Ｌｉｕ

等［１１］发现，血浆ＴＭＡＯ水平与血管壁粥样斑块纤

维帽厚度呈负相关，高ＴＭＡＯ组的纤维帽厚度更

薄，更容易发生破裂，急性冠脉综合征发生率也增

加。与传统的危险因素相比，血浆ＴＭＡＯ水平不

仅可作为近期、远期心血管事件的预警信号，还可

作为心肌梗死、脑卒中、死亡风险的预警信号［９１１］。

２　犜犕犃犗与冠状动脉（冠脉）粥样硬化的关系

血浆ＴＭＡＯ水平可用于独立预测冠脉硬化的

程度，ＴＭＡＯ结合传统危险因素可以显著提高冠脉

粥样硬化的预测准确性［１２］；高ＴＭＡＯ水平还可用

于预测弥漫性冠脉病变，对亚临床心肌坏死的预测

准确性甚至高于高敏肌钙蛋白ＴｈｓｃＴｎＴ
［１３］。然

而，Ｍｅｙｅｒ等
［１３］在以年轻成年人为对象的研究中发

现，ＴＭＡＯ水平并不与冠脉钙化的发生、进展，颈动

脉内膜厚度等指标相关，随着年龄的增加，ＴＭＡＯ

水平升高，ＴＭＡＯ与冠脉粥样硬化的关系也更加密

切。这说明ＴＭＡＯ可能影响的是冠脉粥样硬化进

展的后期而不是早期阶段。ＴＭＡＯ可能在动脉壁

脂斑、脂纹形成的基础上，促进动脉粥样斑块的形

成。也有研究表明血浆ＴＭＡＯ水平与动脉粥样硬

化斑块的大小呈负相关，ＴＭＡＯ在动脉粥样硬化中

可能起保护作用［１４］。因此ＴＭＡＯ及其前体物质在

冠脉粥样硬化中的作用仍需进一步研究。低水平

ＴＭＡＯ在年轻人冠脉硬化中的作用也需要进一步

研究。
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３　犜犕犃犗促进动脉粥样硬化发生的可能机制

３．１　影响胆固醇和胆汁酸的代谢

肝和小肠内胆汁酸和胆固醇转运蛋白减少，从

而抑制胆固醇和胆汁酸的转运，造成其在细胞内堆

积［１］；ＴＭＡＯ能降低胆汁酸合成的主要酶Ｃｙｐ７ａ１

的表达，影响人体内胆固醇清除的主要途径［１５］。

３．２　促进泡沫细胞的形成

ＴＭＡＯ可上调巨噬细胞表面清道夫受体的数

量［１１］；ＴＭＡＯ可通过氧化应激和炎性反应造成血

管内皮细胞损伤，还通过增加血管细胞黏附因子表

达，促进单核细胞黏附能力增加［１６１７］，在胆固醇大

量堆积的基础上，导致泡沫细胞的增加。

３．３　激活炎性反应途径

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，ＴＭＡＯ

通过树突状细胞及 Ｔ 细胞的转化生长因子β
（ＴＧＦβ）信号途径引起肠道炎性反应，进而影响整

个系统免疫反应，包括引起血管壁炎性反应［１８］。有

研究报道ＴＭＡＯ可以诱导炎性反应和内皮损伤，

促进动脉粥样硬化［１９］。

３．４　ＴＭＡＯ对血小板的高反应性及促进血栓形成

血小板与ＴＭＡＯ直接接触后，促进细胞内钙

离子的释放，激动血小板受体使血小板活化。另

外，ＴＭＡＯ增强血小板与胶原、凝血酶等激动剂的

结合，增加了血小板黏附、聚集、释放的能力，促进

血栓形成［２０］。

４　犜犕犃犗在心血管疾病中的应用及展望

ＴＭＡＯ已成为降低心脑血管疾病发生风险的

新靶点，通过减少饮食中磷脂酰胆碱、左旋肉碱的

摄入，增加蔬菜、粗粮摄入，可降低血浆中ＴＭＡＯ

水平［３］。给予胆碱类似物治疗后，可以抑制胆碱三

甲胺裂解酶的活性，抑制ＴＭＡＯ的生成，进而抑制

斑块的形成［２１］。口服广谱抗生素抑制肠道微生物

的活性，中草药如白藜芦醇或益生元、益生菌调节

肠道菌群的构成，可降低血浆ＴＭＡＯ水平，降低心

脑血管疾病的发生风险［２２２３］。此外，口服抗ＣＤ３抗

体或维生素Ｄ３可调节肠道免疫，诱导肠道产生免

疫耐受，减轻肠道炎性反应，从而减少动脉粥样斑

块的形成［２４２５］。还有研究表明小剂量阿司匹林可

以降低ＴＭＡＯ水平，抑制其所致的血小板高敏性

和血栓形成风险［２６］。

目前针对ＴＭＡＯ的干预措施有很多，但确切

的疗效尚待进一步研究明确。未来可以干预

ＴＭＡＯ来改善心脑血管疾病患者的预后。

参　考　文　献

［１］　ＷａｎｇＺ，ＫｌｉｐｆｅｌｌＥ，ＢｅｎｎｅｔｔＢＪ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｆｌｏｒａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７２（７３４１）：５７６３．

［２］　ＴａｎｇＷＨ，ＷａｎｇＺ，ＬｅｖｉｓｏｎＢＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８（１７）：１５７５１５８４．

［３］　ＫｏｅｔｈＲＡ，ＷａｎｇＺ，ＬｅｖｉｓｏｎＢＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆＬｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ａｎｕｔｒｉｅｎｔｉｎｒｅｄｍｅａｔ，ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１３，１９（５）：５７６５８５．

［４］　ＢｅｎｎｅｔｔＢＪ，ｄｅ Ａｇｕｉａｒ Ｖａｌｌｉｍ ＴＱ， Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔａｌ．

ＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ， ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｄｉｅｔａｒｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１３，１７（１）：４９６０．

［５］　ＨａｒｔｉａｌａＪ，ＢｅｎｎｅｔｔＢＪ，Ｔａｎｇ ＷＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓｉｎ ｍｉｃｅａｎｄｈｕｍａｎｓｆｏｒ

ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎｏｘｉｄｅ，ａ ｐｒｏａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｏｆ

ｃｈｏｌｉｎｅａｎｄＬｃａｒｎｉｔｉｎｅ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，

２０１４，３４（６）：１３０７１３１３．

［６］　王珊，夏耿红，何彦，等．氧化三甲胺分布特征及其与肠道

菌群的关联性［Ｊ］．南方医科大学，２０１６，３６（４）：４５５４６０．

［７］　ＮｏｗｉńｓｋｉＡ，ＵｆｎａｌＭ．ＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ：ａｈａｒｍｆｕｌ，

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｏｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｌｉｆｅｓｔｙｌｅｄｉｓｅａｓｅｓ？［Ｊ］．

Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１８，４６：７１２．

［８］　Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｍ Ｓ，Ｆｌｅｔｃｈｅｒ Ｃ．Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎｏｘｉｄｅ：

ｂｒｅａｔｈｅｎｅｗｌｉｆｅ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，１７５（８）：

１３４４１３５３．

［９］　ＨｅｉａｎｚａＹ，Ｍａ Ｗ，ＭａｎｓｏｎＪＥ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ

ｅｖｅｎｔｓａｎｄｄｅａｔｈ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ，２０１７，６

（７）：ｅ００４９４７．

［１０］　ＬｉＸＳ，ＯｂｅｉｄＳ，ＫｌｉｎｇｅｎｂｅｒｇＲ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎｏｘｉｄｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：ａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｉｎｃｉｄｅｎｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｖｅｎｔｓｂｅｙｏｎｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１７，

３８（１１）：８１４８２４．

［１１］　ＬｉｕＸ，ＸｉｅＺ，ＳｕｎＭ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｐｌａｑｕｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＣＡＤ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，２６５：１８２３．

［１２］　ＭｅｙｅｒＫＡ，ＢｅｎｔｏｎＴＺ，ＢｅｎｎｅｔｔＢＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ＤｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｕｍｉｎｔｈｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｒｉｓｋｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎ

ｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓｓｔｕｄｙ（ＣＡＲＤＩＡ）［Ｊ］．ＪＡｍ ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，

２０１６，５（１０）：ｅ００３９７０．

［１３］　ＳｅｎｔｈｏｎｇＶ，ＬｉＸＳ，ＨｕｄｅｃＴ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ

Ｎｏｘｉｄｅ， ａ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］．Ｊ

ＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，６７（２２）：２６２０２６２８．

［１４］　Ｖｅｌａｓｑｕｅｚ ＭＴ， Ｒａｍｅｚａｎｉ Ａ， Ｍａｎａｌ Ａ， ｅｔ ａｌ．

·７１２·国际心血管病杂志２０１９年７月第４６卷第４期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌ２０１９，Ｖｏｌ．４６，Ｎｏ４



ＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ：ｔｈｅｇｏｏｄ，ｔｈｅｂａｄａｎｄｔｈｅｕｎｋｎｏｗｎ

［Ｊ］．Ｔｏｘｉｎｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１６，８（１１）：ｅ３２６．

［１５］　ＺｏｎｇＣ，ＹｕＹ，ＳｏｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｔｏｓａｎｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

ｐｒｏｍｏｔｅｒｅｖｅｒｓｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＢＩａｎｄＣＹＰ７Ａ１ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ

（Ｍａｙｗｏｏｄ），２０１２，２３７（２）：１９４２００．

［１６］　Ｌｉ Ｔ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｇｕａ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｇｅｄｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，８：３５０．

［１７］　ＭａＧ，ＰａｎＢ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅｉｎ

ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｉｍｐａｉｒｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｅｌｆｒｅｐａｉｒｃａｐａｃｉｔｙａｎｄ

ｅｎｈａｎｃｉｎｇｍｏｎｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１７ ，３７

（２）：ＢＳＲ２０１６０２４４．

［１８］　ＳｅｌｄｉｎＭＭ．ＭｅｎｇＹ，ＱｉＨ，ｅｔａｌ．ＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮＯｘｉｄｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｆｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１６，５（２）：ｅ００２７６７．

［１９］　ＳｕｎＸ，ＪｉａｏＸ，ＭａＹ，ｅｔａｌ．ＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅｉｎｄｕｃｅｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ

ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＲＯＳＴＸＮＩＰＮＬＲＰ３

ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，４８１

（１２）：６３７０．

［２０］　ＺｈｕＷ，ＧｒｅｇｏｒｙＪＣ，ＯｒｇＥ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ

ｏｆＴＭＡＯｅｎｈａｎｃｅｓｐｌａｔｅｌｅｔｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

ｒｉｓｋ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１６，１６５（１）：１１１１２４．

［２１］　ＷａｎｇＺ，ＲｏｂｅｒｔｓＡＢ，ＢｕｆｆａＪＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｌｅｔｈａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１５，１６３（７）：１５８５１５９５．

［２２］　Ｃｈｅｎ ＭＬ，ＹｉＬ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ（ＴＭＡＯ）ｉｎｄｕｃｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴＭＡＯｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｌｅａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｖｉａ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＭＢｉｏ，２０１６，７（２）：

ｅ０２２１０ｅ０２２１５．

［２３］　Ｌｙｕ Ｍ，Ｗａｎｇ ＹＦ，Ｆａｎ ＧＷ，ｅｔａｌ．Ｂａｌａｎｃｉｎｇｈｅｒｂａｌ

ｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｆｏｏｄｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１７，８：２１４６．

［２４］　ＹａｍａｓｈｉｔａＴ，ＫａｓａｈａｒａＫ，ＥｍｏｔｏＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，

２０１５，７９（９）：１８８２１８９０．

［２５］　ＹａｍａｓｈｉｔａＴ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ

ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ，２０１７，２４（２）：

１１０１１９．

［２６］　ＺｈｕＷ，ＷａｎｇＺ，ＴａｎｇＷＨＷ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ

ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅｆｒｏｍｄｉｅｔａｒｙｃｈｏｌｉｎｅｉｓｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ

ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（１７）：１６７１１６７３．

（收稿：２０１８１１１９　修回：２０１９０３２９）

（本文编辑：丁媛媛

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏

）

·８１２· 国际心血管病杂志２０１９年７月第４６卷第４期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌ２０１９，Ｖｏｌ．４６，Ｎｏ４


