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肠道菌群代谢衍生物氧化三甲胺在动脉损伤后新生内膜增生中

的作用及机制
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摘   要 背景与目的：以新生内膜高度增生为特征的血管负性重塑是动脉缺血性疾病血运重建后再狭窄的主要

原因，目前抑制新生内膜增生的方法在临床上的应用效果并不显著。研究发现，肠道菌群相关代谢产

物氧化三甲胺（TMAO）与与心血管疾病风险存在关联，但 TMAO 水平与动脉损伤后重塑过程的关系

目前尚未见报道。因此，本研究在动物模型上探讨 TMAO 在动脉内膜特异性增生中的作用及机制，为

研究动脉损伤后再狭窄问题提供参考方向。

方法：选用 50 只 SD 大鼠，其中 10 只作为正常对照组，其余 40 只大鼠构建腹主动脉球囊损伤模型并

随机均分为 4 组，然后分别给予普通喂养（模型组）、1.5%TMAO 水溶液喂养（TMAO 增强组）、1.0%DMB

（TMAO 生成抑制剂）水溶液喂养（TMAO 抑制组）、正常大鼠粪菌提取液灌肠（粪菌移植组）。术

后 4 周取动脉血，用 LC/MS 测定血浆 TMAO 浓度；取损伤段腹主动脉，用 HE、EVG 染色观察病理学变化、

CD31 免疫组织化学染色标记阳性内皮细胞、Western blot 检测 eNOS 和 eNOS 在丝氨酸第 1177 位点磷酸

化（p-eNOS Ser1177）的表达、免疫荧光测定 ROS 表达量。

结果：与正常对照组比较，其余各组血浆 TMAO 浓度均有不同程度的升高，损伤段血管内膜增生、

弹力纤维破碎与丢失，其中 TMAO 增强组的变化程度最大，模型组其次，差异均有统计学意义（均

P<0.05），而 TMAO 抑制组与粪菌移植组部分变化与正常对照组差异无统计学意义（均 P>0.05）；各

组血管 CD31 阳性评分差异均无统计学意义（均 P>0.05）。各组血管总 eNOS 表达差异均无统计学意

义（均 P>0.05），但各造模组 p-eNOS Ser1177 表达量及 ROS 阳性细胞数均较正常对照组降低，且变化

仍为 TMAO 增强组程度最大，模型组其次，差异均有统计学意义（均 P<0.05），而 TMAO 抑制组与粪

菌移植组 p-eNOS Ser1177 表达量与正常对照组差异无统计学意义，粪菌移植组 ROS 阳性细胞数与正常

对照组差异无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：动脉损伤后有 TMAO 水平的升高，TMAO 能促进动脉损伤后的负性重塑，其机制可能与其通过

eNOS-ROS 途径促进内皮细胞病理性迁移增殖，从而加速新生内膜的增生有关。
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Effect of intestinal microbial metabolite trimethylamine N-oxide 
on neointimal hyperplasia after artery injury and its mechanism

FU Pinting, WU Guangmin, YANG Jun, ZHU Zijian, SHI Yin, CHEN Cheng, GUO Yuanyuan

(Department of Vascular Surgery, Affiliated Cardiovascular Hospital of Kunming Medical University/Yunnan Fuwai Cardiovascular Hospital, 

Kunming 650032, China)

Abstract Background and Aims: Vascular negative remodeling characterized by excessive neointimal hyperplasia is the 

main cause for restenosis after reascularization of arterial ischemic diseases. The application effects of current 

methods for inhibiting neointimal hyperplasia are not sufficient enough. Previous studies demonstrated that the 

intestinal microbial metabolite trimethylamine N-oxide (TMAO) is associated with the risks of cardiovascular 

disease, but the relationship between TMAO level and the arterial remodeling process after injury is not reported 

so far. Therefore, this study was conducted to investigate the role of TMAO in specific neointimal hyperplasia and 

the mechanism, so as to provide a referential framework for studying the problem of restenosis after arterial injury.  

Methods: A total of 50 SD rats were used. Ten rats were served as normal control group, and the remaining 40 rats 

were equally randomized into 4 groups after creation of abdominal aortic balloon-injury model, and then were 

fed with the regular diet (model group), 1.5%TMAO solution (TMAO enhancing group), 1.0%DMB (inhibitory 

agent of TMAO production) solution (TMAO inhibition group), and suspending solution of fecal microbiota 

from normal rats through suspending (fecal microbiota transplantation group), respectively. Four weeks after 

model creation, the arterial blood samples were extracted to measure the plasm TMAO concentration by LC/

MS, and injured segments of the abdominal aorta were harvested to observe the pathological changes by HE and 

EVG staining as well as the CD31 positive endothelial cells by immunohistochemical staining, and determine the 

expressions of eNOS and phosphorylation of eNOS at Ser1177 (p-eNOS Ser1177) by Western blot, as well as the 

ROS expression by immunofluorescence.

Results: Compared with the normal control group, in the other 4 groups, the plasma TMAO concentrations were 

all increased to different extents, with varied degrees of neointimal thickening and fragmentation or loss of the 

elastic fibers in the injured vascular segment, and all these changes were most marked in TMAO enhancing group 

followed by model group, with all differences significant (all P<0.05), while some differences were not significant 

between TMAO inhibition group or fecal microbiota transplantation group versus normal control group (all 

P>0.05). There was no significant difference in CD31 positive cells among the groups (P>0.05). There was no 

significant difference in the total eNOS expression levels among the groups (P>0.05), but the p-eNOS Ser1177 

expression levels and numbers of ROS positive cells were reduced in all the modeling groups compared with 

normal control group, and these changes were also most evident in TMAO enhancing group followed by model 

group with all differences significant (all P<0.05), while the p-eNOS Ser1177 expression levels in TMAO inhibition 

group and fecal microbiota transplantation group showed no significant difference with normal control group, and 

the number of ROS positive cells showed no significant difference in fecal microbiota transplantation group and 

normal control group (all P>0.05).

Conclusion: TMAO level is increased after artery injury, and TMAO can promote the negative remodeling 

of the artery after injury. The mechanism may be associated with its facilitating the pathological migration and 

proliferation of the endothelial cells via eNOS-ROS pathway and thereby accelerating the neointimal hyperplasia.

Key words Vascular System Injuries; Vascular Remodeling; Gastrointestinal Microbiome; Trimethylamine N-Oxide

CLC number: R654.3
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以 新 生 内 膜 高 度 增 生 为 特 征 的 血 管 负 性 重

塑 ， 是 动 脉 缺 血 性 疾 病 血 运 重 建 后 再 狭 窄 的 主 要

原 因 ， 抑 制 新 生 内 膜 高 度 增 生 的 方 法 如 血 小 板 生

长 因 子 受 体 拮 抗 剂 、 药 物 洗 脱 支 架 、 分 子 靶 向 治

疗（如E2F转录因子诱导剂）等在临床上的应用效

果并不如预期所料 [1-3]，因此亟需另辟蹊径，探寻

新 的 调 节 动 脉 损 伤 后 负 性 重 塑 过 程 的 机 制 ， 为 解

决动脉损伤后再狭窄问题提供参考方向。

肠 道 菌 群 在 维 持 人 体 环 境 稳 态 和 肠 道 屏

障 功 能 、 调 节 肠 道 免 疫 系 统 、 影 响 营 养 吸 收 和

能 量 代 谢 等 方 面 发 挥 着 重 要 作 用 [ 4 - 6 ] ， 近 年 研

究 发 现 ， 肠 道 菌 群 衍 生 的 代 谢 产 物 氧 化 三 甲 胺

（trimethy lamine  ox ide，TMAO）水平与心血管

疾病风险存在关联，TMAO血浆浓度升高具有预测

未来不良心血管疾病结局的价值 [7-8]。TMAO水平

升 高 会 促 进 血 管 炎 症 反 应 ， 诱 发 动 脉 粥 样 硬 化 、

加 剧 压 力 负 荷 引 起 心 力 衰 竭 、 或 中 风 甚 至 延 长 血

管紧张素II的作用引起高血压 [7,  9-12]，但暂未涉及

TMAO水平与动脉损伤后重塑过程的调控关系。本

研 究 通 过 建 立 动 脉 损 伤 模 型 ， 探 讨 肠 道 菌 群 代 谢

物 T M A O 在 动 脉 内 膜 特 异 性 增 生 过 程 中 的 作 用 机

制，验证TMAO加速动脉内膜损伤后负性重塑的假

设。

1　材料与方法

1.1  材料  

成年野生型SD大鼠50只，雌雄随机，体质量

350~400 g，由昆明医科大学SPF实验中心提供，

大 鼠 均 在 “ 昆 明 医 科 大 学 实 验 动 物 饲 养 与 操 作 规

程”下规范实验操作。TSQ Quantum 三重四极杆

质谱仪，UltiMate 3000 RS色谱仪，美国赛默飞世

尔科技；eNOS（AF0096，1:1 000，Affinity），

p - e N O S （ S e r - 1 1 7 7 ） （ A F 3 2 4 7 ， 1 : 1  0 0 0 ，

Affinity），CD31（AF6191，1:200，Affinity）；

ROS染液（D7008，1:500，SIGMA）。

1.2  方法

1.2.1  构建大鼠腹主动脉球囊损伤模型　大鼠适应

性 单 笼 饲 养 1 周， 以 20 g/L 戊 巴 比 妥 钠 50 mg/kg

腹腔麻醉，显露腹主动脉，于肾动脉水平暂时阻断

血流，逆行将 0.014 mm 导丝自髂动脉分叉处插至

膈肌水平，导丝引导下 2.5 mm×20 mm 球囊扩张

导管插入腹主动脉约 2~2.5 cm，压力泵以 6 ATM

充盈球囊缓慢来回抽动 2 次，旋转 180°再次缓慢

来回抽动 2 次剥脱内膜。

1.2.2  分 组 及 处 理　 将 50 只 大 鼠 随 机 分 为 对 照

组、模型组、TMAO 增强组、TMAO 抑制组、粪菌

移植组，每组各 10 只。模型组仅作腹主动脉球囊

损 伤；TMAO 增 强 组 术 后 予 1.5%TMAO 水 溶 液 喂 

养 [13]；TMAO 抑 制 组 术 后 予 1.0%DMB[ 减 少 三 甲

胺（trimethylamine，TMA）形成而降低 TMAO 水

平 ] 水溶液喂养 [14]；粪菌移植组按照谈路轩等 [15]

经 验 提 取 粪 菌 移 植 液： 取 正 常 大 鼠 成 形 新 鲜 粪 便

50 g，尽快加入 200 mL 生理盐水，置于搅拌器中

进行搅拌，经 2 层无菌纱布去除其中大颗粒物质，

将样本置入匀质器中，使用逐层缩小的过滤网去除

食物残渣和小颗粒物质，将样本以 6 000 r/min 离心 

15 min，去除沉淀，取上清 1/2 得最终的粪菌液提

取液，-20 ℃保存备用，术后经灌肠途径予菌液移

植治疗，每周 2 次。所有组每天更换饮用水，直至

4 周后取标本。

1.2.3  血浆 TMAO 检测　取标本前禁食 12 h，不禁

水，常规麻醉后穿刺腹主动脉，将血样收集到 EDTA

抗凝血管中，样品立即 3 000 r/min 离心 15 min，血

浆 -80 ℃保存，采用液相色谱 - 串联质谱仪（LC/

MS）测定 TMAO 浓度 [16]。

1.2.4  组织染色及检测　取血后过量麻醉大鼠致

死， 迅 速 取 损 伤 段 腹 主 动 脉， 并 将 其 置 于 冰 盐 水

中， 清 除 脂 肪 和 结 缔 组 织， 进 行 组 织 病 理 染 色。

应 用 NIH Image J 医 学 图 象 分 析 系 统， 测 量 损 伤

段 动 脉 管 壁 厚 度、 新 生 内 膜 厚 度（HE 染 色 ）、

弹 力 纤 维 鉴 定（EVG 染 色）、 血 小 板 - 内 皮 细 胞

黏附分子（CD31）免疫组化染色，以上染色方法

均 按 云 南 省 阜 外 心 血 管 病 医 院 病 理 科 操 作 规 程 进

行。Western blot 检 测 内 皮 依 赖 型 一 氧 化 氮 合 酶

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS） 和 磷

酸 化 eNOS 表 达 及 免 疫 荧 光 测 定 活 性 氧（reactive 

oxygen species，ROS） 半 定 量 分 析 均 按 试 剂 盒 操

作规程完成。  

1.3  统计学处理

T M A O 浓 度 的 色 谱 图 采 集 和 积 分 由 软 件

Xcal ibur  3 .0（Thermo）进行处理，以1/χ 2为加

权系数进行线性回归。各组实验独立重复3次，数

据以均数±标准差（x± s）表示，应用IBM SPSS 
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23.0统计软件分析，多组间总体比较采用单因素方

差分析，组间比较采用LSD- t检验，P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　果

2.1  血浆 TMAO 水平 

建 模 成 功 后 取 大 鼠 动 脉 血 ， L C / M S 测 定 血

浆 T M A O 浓 度 。 与 正 常 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 、

T M A O 增强组、TMAO抑制组血浆TMAO浓度均升

高 ， T M A O 增 强 组 升 高 尤 为 明 显 ， 差 异 均 有 统 计

学意义（均P<0.05）；粪菌移植组血浆TMAO浓度

较正常对照组比较差异无统计学意义（ P > 0 .05） 

（图1）。

图 1　LC/MS 检测血浆 TMAO 浓度  
Figure 1　Plasma TMAO levels determined by LC/MS

2.2  组织染色  

建模成功后取损伤段腹主动脉，HE染色测量

内膜（I）+中膜（M）厚度（像素）：正常对照组

I+M=450.40±66.42，模型组I+M=775.33±341.49，

T M A O 增 强 组 I + M = 9 2 3 . 7 3 ± 1 9 9 . 0 5 ， T M A O

抑 制 组 I + M = 6 3 6 . 8 4 ± 1 9 2 . 4 6 ， 粪 菌 移 植 组

I + M = 6 8 2 . 8 8 ± 1 7 4 . 3 7 ； 与 正 常 对 照 组 比 较 ， 各

组 内 膜 不 同 程 度 增 厚 ， 可 见 泡 沫 细 胞 ， 其 中

以 T M A O 增 强 组 内 膜 增 生 程 度 最 为 明 显 （ 均

P < 0 . 0 5 ） ， 部 分 管 腔 可 见 狭 窄 近 闭 塞 结 果 。

E V G 染 色 见 正 常 对 照 组 主 动 脉 壁 结 构 完 整 、

层 次 清 晰 ， 弹 性 纤 维 排 列 紧 密 、 有 序 ， 弹 力 板

结 构 完 整 （ I O D = 1 3 1 . 8 9 ± 4 . 4 0 ） ； 与 正 常 对

照 组 比 较 ， 模 型 组 （ I O D = 1 2 3 . 0 2 ± 3 . 3 4 ） 、

T M A O 增 强 组 （ I O D = 1 1 7 . 0 6 ± 3 . 2 7 ） 、 T M A O

抑 制 组 （ I O D = 1 2 4 . 1 0 ± 6 . 6 5 ） 及 粪 菌 移 植 组

（ I O D = 1 2 1 . 7 8 ± 3 . 2 4 ） 均 可 见 弹 力 纤 维 有 不 同

程 度 破 碎 、 排 列 紊 乱 ， 弹 力 板 层 断 裂 、 丢 失 ，

其 中 T M A O 增 强 组 弹 力 纤 维 崩 解 程 度 最 为 明 显

（ 均 P < 0 . 0 5 ） 。 C D 3 1 是 内 皮 细 胞 的 特 异 性 标 志

物 ， 对 维 持 血 管 内 皮 细 胞 间 的 连 接 及 维 持 血 管

完 整 性 具 有 重 要 作 用 。 C D 3 1 免 疫 组 化 染 色 见 ：

T M A O 增 强 组 C D 3 1 阳 性 内 皮 细 胞 组 化 评 分 最 高

（H-score=28.59±10.16），但各组间差异均无统

计学意义（均P>0.05）（图2）。

2.3  eNOS 和磷酸化 eNOS  

N O 在 改 善 血 管 内 皮 通 透 性 、 抑 制 内 膜 新 生

和 管 壁 增 厚 方 面 具 有 重 要 作 用 ， N O 主 要 由 e N O S

在 内 皮 细 胞 内 催 化 L - 精 氨 酸 合 成 ， 而 丝 氨 酸 

1 1 7 7 （ S e r 1 1 7 7） 磷 酸 化 激 活 e N O S [ 1 7 ]。 为 了 检 测

腹 主 动 脉 球 囊 损 伤 模 型 中 循 环 T M A O 升 高 是 否 会

降 低 e N O S 活 性 ， 检 测 了 损 伤 段 动 脉 组 织 中 的 总 

e N O S 和 e N O S 在 丝 氨 酸 第 1  1 7 7 位 点 磷 酸 化

（ p - e N O S  S e r 1 1 7 7） 的 表 达 。 结 果 发 现 ， 各 组 总

eNOS表达差异均无统计学意义（均P >0.05），然

而，p -eNOS Ser 1177在模型组及TMAO增强组明显

减 少 ， 尤 其 以 T M A O 增 强 组 降 低 程 度 最 明 显 （ 均

P<0.05），而与正常对照组比较，TMAO抑制组及

粪菌移植组磷p -eNOS Ser 1177水平差异均无统计学

意义（均P>0.05）（图3）。 

2.4  ROS 半定量分析  

ROS可以迅速灭活NO，并氧化eNOS辅因子导

致eNOS和氧化蛋白的致病解偶，为探究TMAO干

预后是否会引起损伤段动脉ROS变化，利用荧光探

针DCFH -DA进行ROS检测，结果显示：与正常对

照 组 比 较 ， 球 囊 损 伤 后 动 脉 内 膜 层 荧 光 强 度 高 于

中膜-外膜层，模型组、TMAO增强组、TMAO抑

制组ROS阳性细胞数减低，其中以TMAO组减低程

度最大（均 P < 0 .05），而粪菌移植组ROS阳性细

胞数较正常对照组差异无统计学意义（ P > 0 .05）

（图4）。
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图 2　各组腹主动脉标本染色结果（×200，比例尺：100 μm）
Figure 2　Staining results of sample of the abdominal aorta from each (×200,  scale bar:100 μm)

图 3　Western blot 检测 eNOS 和 eNOS Ser1177 的表达 
Figure 3　Western blot analysis of expressions of eNOS and p-eNOS Ser1177 
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3　讨　论

血 管 腔 内 技 术 飞 速 发 展 ， 动 脉 缺 血 性 疾 病

的 治 疗 策 略 不 断 更 新 ， 但 以 新 生 内 膜 高 度 增 生 为

特 征 的 血 管 负 性 重 塑 ， 最 终 仍 导 致 大 多 数 患 者 出

现 术 后 动 脉 管 腔 再 狭 窄 ， 严 重 影 响 手 术 的 远 期

疗 效 。 因 此 ， 了 解 导 致 动 脉 损 伤 后 负 性 重 塑 的 机

制 ， 对 于 临 床 制 定 治 疗 方 案 ， 使 更 多 的 血 管 成 形

术 患 者 受 益 具 有 重 要 意 义 。 对 此 诸 多 学 者 研 究 通

过 干 预 新 生 内 膜 的 某 一 环 节 以 达 到 控 制 血 管 内

膜 过 度 增 生 的 目 的 ， H u 等 [ 1 8 ]通 过 调 控 血 管 内 皮

生长因子（vascular  endothe l ia l  g rowth  fac tor，

VEGF）表达以调控细胞再内皮化；Yang等[19]研发

的新型雷帕霉素负载血管移植物、Ye等 [20]通过调

控lcnRNA KCNQ1OT1表达，以干预血管平滑肌细

胞 功 能 来 抑 制 新 生 内 膜 形 成 ， 但 目 前 还 处 于 动 物

实验阶段；同样 地，邬光敏等 [ 21]研究发现，稳定

静脉分子指纹EphB4的持续表达能维持静脉属性，

移 植 静 脉 增 生 程 度 降 低 ； 再 如 血 小 板 生 长 因 子 受

体 拮 抗 剂 、 药 物 洗 脱 支 架 、 分 子 靶 向 治 疗 等 ， 因

其 费 用 高 昂 等 原 因 致 使 在 临 床 上 转 化 应 用 受 限 ，

因此亟需探索新的干预方向。

机 体 摄 入 的 含 磷 脂 酰 胆 碱 的 食 物 ， 经 肠 道 菌

群 作 用 形 成 三 甲 胺 （ t r i m e t h y l a m i n e ， T M A ） ，

TMA经门静脉循环进入肝脏，在肝脏黄酮单氧化

酶作用下迅速氧化生成TMAO，经肾小球滤过和肾

小管分泌被肾脏排出 [7]。目前大量研究发现TMAO

与心血管不良事件的发生密切相关[22-23]，肠道菌群

失调、手术应激都可能导致TMAO产量的增加[24]，

Chou等 [25]发现TMAO增加能抑制内皮祖细胞的产

生导致内皮细胞功能障碍，Ke等 [13]研究证实循环

TMAO升高，内皮细胞增殖程度降低，血管功能和

重塑能力下降；另外，TMAO亦可引起炎症反应，

并 加 速 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 [ 2 6 - 2 7 ]。 前 期 大 量 研 究 确

定 了 本 实 验 中 目 标 研 究 因 子 在 动 脉 损 伤 后 重 塑 过

程 作 用 机 制 的 可 行 性 ， 但 主 要 集 中 于 内 皮 细 胞 生

物学行为以及TMAO与血管发育的研究，暂未涉及

TMAO与血管损伤后重塑过程的机制研究。本实验

发 现 ， 模 型 组 大 鼠 腹 主 动 脉 球 囊 损 伤 术 后 ， 血 浆

T M A O 浓 度 较 正 常 对 照 组 升 高 ， 而 予 菌 液 治 疗 ，

调 节 肠 道 菌 群 后 ， 血 浆 T M A O 浓 度 较 正 常 对 照 组

差 异 无 统 计 学 意 义 。 病 理 染 色 结 果 显 示 ， 损 伤 段

腹 主 动 脉 管 腔 与 正 常 对 照 组 相 比 ， 管 腔 形 态 不 规

则 ， 球 囊 损 伤 术 后 各 组 均 有 不 同 程 度 新 生 内 膜 形

成，其中以TMAO增强组I+M=923.73±199.05，

增生程度最重、弹力纤维IOD=117.06±3.27，崩

解程度最为明显（ P < 0 .001），CD31阳性内皮细

胞组化显示球囊损伤术后内皮细胞增生，在TMAO

增强组中评分最高（H - sco re=28 .59±10.16），

说 明 T M A O 干 预 后 会 促 进 内 皮 细 胞 病 理 性 增

殖 、 迁 移 ， 促 进 新 生 内 膜 形 成 ， 弹 力 纤 维 崩 解

致 管 腔 舒 缩 能 力 降 低 ， 管 腔 负 性 重 塑 加 速 。

TMAO抑制组I+M=636.84±192.46，粪菌移植组

I+M=682.88±174.37，新生内膜增生程度降低，

进一步证实调节肠道菌群稳定后TMAO生成减少能

减缓受损管腔的负性重塑。

理想情况下，ECs位于血流和血管壁的边界，

调 节 血 管 主 要 的 稳 态 特 性 ， 包 括 止 血 、 溶 栓 、 炎

症 反 应 、 血 管 活 性 、 血 管 通 透 性 和 血 管 重 构 ， 是

血 管 成 形 术 后 创 面 愈 合 的 关 键 步 骤 ， 因 此 ， 稳 定

ECs功能是处理动脉损伤后的关键点。NO在eNOS

作用下形成，经ROS灭活，已证实在改善血管内皮

通 透 性 、 抑 制 内 膜 新 生 和 管 壁 增 厚 方 面 具 有 重 要

作用。为进一步探究TMAO引起动脉新生内膜高度

图 4　免疫荧光测定 ROS 阳性细胞数（×200，比例尺：100 μm）
Figure 4　Determination of ROS positive cells by immunofluorescence (×200,  scale bar: 100 μm)
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增生的作用机制，以NO的生成和灭活途径为研究

点，首先，NO主要由eNOS在内皮细胞内催化L-精

氨酸合成，而Ser 1177磷酸化激活eNOS [17]，本研究

检测了总eNOS和eNOS Ser1177位点磷酸化表达量，

发现各组总eNOS表达无显著差异，而eNOS Ser1177

位点磷酸化在模型组及TMAO增强组显著减少，尤

其 以 T M A O 增 强 组 降 低 程 度 最 明 显 ， 而 与 正 常 对

照 组 相 比 ， T M A O 抑 制 组 及 粪 菌 移 植 组 磷 酸 化 水

平差异均无统计学意义，说明TMAO作用于eNOS 

Ser 1177位点，通过降低其磷酸化影响eNOS活性。

但本研究中eNOS Ser 1177位点磷酸化水平在TMAO

干预后显著降低，而总eNOS表达量无显著差异，

可能的原因是eNOS的活化不仅仅依赖于Ser 1177位

点磷酸化。既往研究发现，Thr 497磷酸化状态可能

平衡eNOS刺激产生的NO输出 [28]，Src激酶也可以

磷酸化Tyr83上的eNOS，从而激活eNOS[29]，TMAO

是否通过多位点磷酸化影响eNOS活性，使eNOS活

性 处 于 平 衡 状 态 需 后 期 再 进 一 步 研 究 。 除 磷 酸 化

以外，TMAO是否会影响eNOS的脂化、蛋白质直

接 相 互 作 用 、 糖 基 化 或 是 亚 硝 基 化 ， 有 待 进 一 步

研究论证。

既往研究发现氧化应激的增加降低了eNOS活

性造成NO生物利用度减而导致内皮功能障碍和老

化 [13-14 ,  30 ]。为进一步探究腹主动脉球囊损伤模型

中循环TMAO的升高是否会引起血管氧化应激的变

化，本研究对损伤段动脉中ROS进行了检测。结果

发现，腹主动脉球囊损伤后，模型组、TMAO增强

组、TMAO抑制组ROS阳性细胞数均较正常对照组

减低，其中以TMAO组减低程度最大，而以菌液治

疗调节肠道菌群后，损伤段动脉ROS阳性细胞数较

正常对照组差异无统计学意义，各组ROS变化趋势

与eNOS Ser 1177磷酸化变化趋势一致，证明TMAO

降低eNOS Ser 1177磷酸化水平可能通过降低ROS产

生 引 起 。 但 这 与 既 往 研 究 氧 化 应 激 的 增 加 降 低 了

eNOS活性结果不一致，考虑这可能与ROS的浓度

有关，ROS可能作为第二信使，在高浓度时能降低

eNOS活性，而低浓度时作为信号分子，可活化细

胞，促进细胞增生，维持ROS在适当水平才可稳定

细胞功能，因此ROS浓度差异对eNOS活性的影响

需要进一步实验验证。

综上所述，TMAO可能通过eNOS-ROS途径促

进 内 皮 细 胞 病 理 性 迁 移 增 殖 而 加 速 动 脉 损 伤 后 新

生内膜的增生。
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