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　 　 近年来，许多研究已经提到肠道微生物在调控全身代谢

内平衡和器官生理的重要性。 特别是肠道菌群产生的三甲胺

（ＴＭＡ）在肝脏氧化生成氧化三甲胺 （ＴＭＡＯ），其可以增加心

血管疾病的风险从而促进动脉粥样硬化病变发展。 而左卡尼

汀是由肠道菌群产生的 ＴＭＡ 的重要来源，因此左卡尼汀可能

是增加心血管疾病风险的一个关键因素。 与此相反，许多研

究证明了食用左旋肉碱能抵抗代谢疾病的有益性，包括骨骼

肌胰岛素抵抗和缺血性心脏病等。 本文对最近有关左卡尼汀

的肠道菌群代谢和心血管疾病风险的相关性研究进行综述，
旨在探讨左卡尼汀的肠道菌群代谢在心血管疾病中发生发展

过程中的利弊。

１　 心血管疾病与肠道菌群

心血管疾病是全世界死亡的首要原因，其中很大一部分

归因于缺血性心脏病，常由于动脉粥样硬化而导致冠状动脉

疾病的结局。 动脉粥样硬化的危险因素有血脂异常（即血清

胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇升高）、高血压、肥
胖、吸烟、糖尿病［１ － ２］ 。 目前针对动脉粥样硬化这些风险因素

的治疗，如一线治疗他汀类药物通过抑制 ３⁃去羟基⁃３⁃甲基戊

二酰辅酶 Ａ 还原酶，减少胆固醇产生，从而有效地预防和治疗

动脉粥样硬化［３］ 。 然而，仍有大量患者用他汀类药物和其他

传统方案难以治疗，动脉粥样硬化性疾病进一步恶化，并最终

死于心脑血管疾病如心肌梗死（ＭＩ）或中风［４］ 。 因此需要更

好地理解导致动脉粥样硬化斑块的形成机制，以及如何扭转

其发展。 近年来，有关肠道菌群作为导致肥胖及其相关合并

症的一个外部因素的认识已经大大增长［５］ 。 越来越多的证据

认为，肠道微生物群似乎在宿主基因型和饮食的交叉点起作

用，从而影响宿主的新陈代谢［６］ 。 最近的研究表明，左卡尼汀

的肠道菌群依赖性代谢由于增加了 ＴＭＡＯ 的产生，可促进动

脉粥样硬化和随之而来的心血管疾病［７］ ，但其他研究表明左

卡尼汀可能带来许多不同的代谢健康益处。

２　 左卡尼汀及其肠道菌群代谢

左卡尼汀是一种从氨基酸蛋氨酸和赖氨酸生物学合成的

季铵化合物。 它在能量代谢中起着重要作用，特别是脂肪酸

的分解代谢［８ － ９］ 。 左卡尼汀也在碳水化合物代谢中起着重要

的作用，肉毒碱通过肉碱乙酰转移酶的酶活性从线粒体基质

运输到胞液，减轻乙酰辅酶 Ａ 介导的丙酮酸脱氢酶的抑制作

用。 它促进葡萄糖的氧化，也是代谢的灵活性中一个关键步

骤［１０ － １１］ 。 通常发现左卡尼汀存在于红肉和乳制品，如牛奶和

奶酪，以及其他来源包括花生酱和芦笋中。 类似于胆碱，左卡

尼汀是一种含 ＴＭＡ 的化合物，经饮食消耗会导致通过肠道菌

群释放 ＴＭＡ，然后通过肝脏含黄素单氧化酶（ＦＭＯ）转换成

ＴＭＡＯ。 它作为肠道菌群衍生 ＴＭＡＯ 生产的来源涉及到细胞

的左卡尼汀运输的动力学。 细胞左卡尼汀水平明显高于血浆

左卡尼汀的水平，因此左卡尼汀以缓慢的钠通道依赖方式主

动运输进入细胞［１２ － １３］ 。 在 Ｋｏｅｔｈ 等［７］ 的研究中，几分钟内通

过液相色谱⁃光谱法检测血浆 ＴＭＡＯ，由于这个补充左卡尼汀

的研究是结合了吃 ８ 盎司沙朗牛排完成的，而牛排也富含胆

碱，这是肠道菌群衍生 ＴＭＡＯ 的另一个重要来源［１４］ ，这也许

可以解释血浆 ＴＭＡＯ 的快速检测。 因此，补充左卡尼汀和血

浆 ＴＭＡＯ 水平之间的关系是不确定的。

３　 肠道菌群衍生的 ＴＭＡＯ 增加心血管疾病风险

ＴＭＡ 由肠道菌群产生，随后在肝脏被 ＦＭＯ 化生成氧化

ＴＭＡＯ。 某些化合物的消耗能产生 ＴＭＡＯ，如卵磷脂和左卡尼

汀，有可能导致循环 ＴＭＡＯ 水平升高［７，１４］ 。 常见的咸水鱼和

各种板鳃亚纲鱼类（如鲨鱼和鳐鱼）也富含大量 ＴＭＡＯ。 研究

表明，ＴＭＡＯ 是一个促动脉粥样硬化的化合物，它的确与心血

管疾病风险的增加有关［７，１４ － １５］ 。
ＴＭＡＯ 的促动脉粥样硬化作用最初是 Ｗａｎｇ 等［１４］ 证明

的。 他们证实一个持续 １６ 周的富含胆碱的饮食促进 Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ⁃Ａｐｏｅ 小鼠的巨噬细胞泡沫细胞的形成和动脉粥样硬化病

变区域的增大，但在其饮食期间的饮用水中加入抗生素后这

种作用消除了，说明肠道微生物群对该作用的依赖性。 Ｋｏｅｔｈ
等［７］也证明一个维持 １５ 周的富含左卡尼汀的饮食（饮用水中

含 １􀆰 ３％浓度）加剧了 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ⁃Ａｐｏｅ 雌性老鼠动脉粥样硬化

病变区域的扩展。 同样，这些影响在雌性老鼠左旋肉碱饮食

０７６ 中国临床研究 ２０１５ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｍａｙ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． ５　 　



期间补充含抗生素的饮用水后被抑制。 在由两个部分组成的

前瞻性临床研究中［１５］ ，人类受试者接受一个卵磷脂⁃胆固醇饮

食挑战（摄入 ２ 个煮熟的鸡蛋，蛋黄含有大约 ５００ ｍｇ 总胆碱，
加上含有 ２５０ ｍｇ 的重氢标记的卵磷脂明胶胶囊），表现出尿

液和血浆的 ＴＭＡＯ 和放射性同位素标记的 ＴＭＡＯ 水平显著增

高。 这些参与者在饮食挑战期间服用广谱抗生素 １ 周后（灭
滴灵 ５００ ｍｇ 每天 ２ 次和环丙沙星 ５００ ｍｇ 每天），可检测的

ＴＭＡＯ 和放射性同位素标记的 ＴＭＡＯ 几乎完全被抑制。 在撤

下抗生素至少 １ 个月以后再次进行卵磷脂⁃胆固醇饮食挑战才

恢复正常。 此外，为期 ３ 年跟踪随访 ４ ０００ 多名接受冠状动脉

造影检查的患者，评价 ＴＭＡＯ 空腹血浆水平和易发的主要心

血管事件（ＭＡＣＥ，定义为死亡、ＭＩ 或中风）之间的关系，结果

证实两个变量之间存在显著正相关。
虽然还没有完全理解 ＴＭＡＯ 促进动脉粥样硬化和增加心

血管疾病风险的机制，但已证实，在小鼠饮食中补充胆碱和左

旋肉碱所产生的 ＴＭＡＯ，可能抑制胆固醇逆转运［７］ 。 这种胆

固醇逆转运的减少效应在小鼠给予抗生素治疗后减弱，体现

了肠道菌群衍生出的 ＴＭＡＯ 对这种影响的重要性。 此外，给
老鼠补充含丰富 ＴＭＡＯ 的饮食，胆固醇逆转运也表现出明显

降低（３５％ ） ［７］ 。 另外 ＴＭＡＯ 可能通过减少胆汁酸合成来影响

胆固醇代谢，给小鼠补充 ＴＭＡＯ 减少了胆汁酸合成酶的肝脏

ＲＮＡ、胆固醇 ７α⁃羟化酶 （ ＣＹＰ７Ａ１） 和胆固醇 ２７α⁃羟化酶

（Ｃｙｐ２７Ａ１）的表达［７］ 。

４　 左卡尼汀的心血管保护作用

最近 Ｄｉｎｉｃｏｌａｎｔｏｎｉｏ 等［１６］对 １３ 个对照试验（ｎ ＝ ３ ６２９）所
作系统性回顾和荟萃分析表明，与空白对照剂相比，左卡尼汀

导致全因死亡率减少了 ２７％ ，室性心律失常减少 ６５％ ，降低

４０％急性心肌梗死患者心绞痛症状经历。 大多数的研究分析

使用口服剂量 ２ ～ ６ ｇ 的左卡尼汀，比 Ｋｏｅｔｈ 等［７］在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ⁃
Ａｐｏｅ 小鼠身上使用的剂量低得多（少 ２５ ～ ７０ 倍）。 Ｄｉｎｉｃｏｌａｎ⁃
ｔｏｎｉｏ 等［１６］的结论与大量研究认为左卡尼汀的代谢可能对新

陈代谢健康和心血管功能有益。 用左卡尼汀直接处理孤立的

大鼠心脏增加葡萄糖氧化率和防止体外缺血 ／再灌注损

伤［１７］ ，在这个心脏模型上，葡萄糖氧化的提高导致相应的脂

肪酸氧化减少，这一直被认为是通过增强机械功中能量转化

的效率来保护缺血性心脏［１８ － １９］ ，意味着进一步改善心脏功能

和减少体内梗塞面积［２０］ 。 此外，在喂养 ４５％高脂肪饮食小鼠

的饮用水里补充了 ３００ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １剂量的左卡尼汀，其糖

耐量和胰岛素敏感性与未补充左卡尼汀的小鼠相比得到显著

改善［１１］ 。 这些研究发现在人类受试者身上被再次证实，维持

６ 个月口服补充 ２ ｇ ／ ｄ 左卡尼汀，使血浆葡萄糖水平、血浆胰

岛素水平、老年肥胖病人胰岛素抵抗指数分数均降低［１０］ 。 有

研究观察到，在富含鳕鱼和红肉 ／乳制品（左卡尼汀的重要来

源）的饮食结构地区，急性 ＭＩ 发生风险较低［２１］ 。 王旭等［２２］

研究表明，心衰患者心肌细胞和血浆中左卡尼汀都明显缺乏，
足够的左卡尼汀可以促进心肌细胞乙酰辅酶 Ａ 进入线粒体，
参与脂肪酸的氧化分解，为心脏提供充足的能量，具有心肌保

护作用，且对心衰的作用呈剂量依耐性。 在左卡尼汀治疗扩

张型心肌病的 Ｍｅｔａ 分析中表明，左卡尼汀能显著提高扩张型

心肌病患者左心室射血分数，改善心功能［２３］ 。 对冠心病合并

心律失常患者血液透析后补充外源性左卡尼汀，能显著改善

心功能，减少心绞痛与心律失常的发生几率，提高生存

质量［２４］ 。

５　 结　 语

最近的研究提到，食用左卡尼汀的肠道菌群派生的新陈

代谢对 ＴＭＡＯ 的产生有潜在贡献，这可能增加患动脉粥样硬

化性心脏病的风险。 此结果与众多的研究所表明的左卡尼汀

对心血管和代谢健康有益影响，形成了对照。 对此可能的解

释是在 Ｋｏｅｔｈ 等［７］ 的研究中补充了过大剂量的左卡尼汀，且
在左卡尼汀饮食挑战中食用了富含胆碱的牛排从而导致 ＭＡＯ
的产生。 在一个欧洲人群调查中发现，在超过 ４００ ０００ 名男性

和女性的前瞻性队列研究中，在调整多变量后对已加工的红

肉的食用和死亡之间呈正相关［２５］ 。 然而，这种正相关在食用

左卡尼汀含量最高的未加工的红肉中并没有观察到［２５ － ２６］ 。
这样的研究结果表明，也许补充左卡尼汀和随后 ＴＭＡＯ 的产

生不是食用红肉和心血管疾病风险之间关联的根本原因。 加

工肉类可能比未加工的红肉含大约 ４００％ 以上钠［２７］ ，这可能

是红肉促进心血管疾病的另一个关键。 尽管如此，左卡尼汀

的肠道菌群代谢以及它们可能影响新陈代谢和心血管的健

康，仍然是一个新研究领域，且仍处于起步阶段。 因此，仍需

要大量的研究来证明左卡尼汀的菌群代谢在心血管疾病中的

作用及其利弊。
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