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肠道菌群代谢物TMAO与肿瘤免疫的相关性研究进展
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摘 要: 氧化三甲胺(trimethylamineT-oxide,TMAO)是一种肠道微生物的代谢物,由饮食中的胆碱、甜菜碱和左旋肉

碱在肠道菌群及各种酶的作用下生成,不仅与心血管疾病密切相关,还参与多种肿瘤的发生发展。多项研究表明血浆

TMAO水平与患癌风险之间存在相关性,然而,这种关系背后的机制尚未完全阐述。本研究综述从TMAO代谢产生、

免疫调节角度讨论了TMAO参与肿瘤进程及影响肿瘤治疗的可能机制。
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  肠道菌群是人体内最大的微生态系统,在维持宿

主稳态方面发挥着关键作用,近年来,肠道菌群在肿瘤

诊疗中的作用被广泛研究,这些微生物驻留在肿瘤组

织中,作 为 肿 瘤 微 环 境 (tumormicroenvironment,

TME)中的关键组成部分影响着肿瘤的发展。与健康

人群相比,肿瘤患者的肠道菌群结构改变,且肠道菌群

失调与肿瘤生长有关[1],肠道微生物及其代谢物可通

过作用于TME中的免疫细胞来促进肿瘤免疫激活或

逃逸[2-3]。肠道 菌 群 胆 碱 代 谢 物 三 甲 胺(trimethyl-
amine,TMA)经肠道上皮屏障吸收入血,在肝脏氧化

为氧化三甲胺(trimethylamineT-oxide,TMAO)[4],
随着对TMAO在其他疾病的深入研究,其在肿瘤中的

作用研究也在逐渐拓宽,研究表明在一些肿瘤患者中

血浆TMAO水平显著升高[5]。TMAO水平升高可诱

导核因子κB(Nuclearfactorkappa-B,NF-κB)通路的

激活,增强炎性因子、黏附分子和趋化因子等促炎介质

的表达。TMAO也可触发下游NLRP3(NOD-likere-
ceptorprotein3,NLRP3)炎症小体活化,并介导的巨

噬细胞极化和细胞焦亡,释放多种炎症因子调控微环

境[6]。本研究综述了TMAO在人体内的来源及产生

机制,以及在一些肿瘤中的研究现状,探讨了TMAO
与肿瘤炎症、免疫之间的潜在机制,并提出了未来的研

究方向。

1 TMAO的产生与代谢

TMAO是一种小分子胺氧化物[7],可通过改变蛋

白质构象,作为蛋白质的变构调节剂在宿主中发挥重

要的生理功能(例如,影响细胞内的蛋白质去折叠或内

质网应激反应[8])。饮食与肠道菌群组成在TMAO产

生过程中起着重要作用,膳食前体在肠道菌群及各种

酶的作用下代谢为TMA,TMA在肠道被吸收,经门

静脉循环在肝脏经黄素单加氧酶转化为 TMAO,

TMAO被运输到组织中,或被肾脏清除[4]。动物源性

食物(如红肉、蛋黄)和其他全脂膳食产品中的胆碱、左
旋肉 碱 及 谷 物、蔬 菜 和 坚 果 中 的 甜 菜 碱 是 内 源 性

TMAO的主要来源[9]。膳食胆碱是TMAO积累所必

需的,动物实验证实,与正常喂养的小鼠相比,添加了

胆碱的高脂肪饮食通过促进大肠杆菌胆碱分解代谢以

提高循环 TMAO 水平[10]。左旋肉碱的主要来源红

肉,摄入量与TMAO水平呈正相关,长期的红肉摄入

增加 了 肉 碱 及 其 相 关 代 谢 物 来 源 的 TMA 及

TMAO[11]。甜菜碱既作为胆碱和左旋肉碱转化为

TMA的中间体,又可作为一种单独的膳食前体转化为

TMA[12]。膳食前体摄入后在肠道菌群及其代谢酶的

作用下转化为 TMA,胆碱三甲 胺 裂 解 酶 (choline
TMA-lyase,CutC)、肉碱加氧酶 A/B(carnitineoxy-
genase,CntA/B)及甜菜碱还原酶是相应通路的关键

酶[13]。全基因组测序与生物信息学分析表明胆碱可

被携带CutC的菌群直接代谢为TMA,此类菌群广泛

分布于厚壁菌门、放线菌门和变形菌门中[14]。此外,

CntA和CntB参与体外肉碱代谢为 TMA,这可在大
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多数变形菌门中观察到,尤其是在大肠杆菌门和不动

杆菌门中[14]。通过干预TMAO产生途径中的任一环

节,例如调整膳食前体的摄入,重塑肠道菌群的丰度,
调节TMA代谢通路关键酶的活性等,可以影响肠道

源性TMA产生,进而调控循环TMAO浓度。

2 TMAO与肿瘤

近年来,在多种恶性肿瘤中观察到肠道菌群紊乱,

肠道菌群的紊乱通过多种途径导致肿瘤的易感性,其
中肠道微生物及其代谢物可以参与肿瘤免疫微环境的

调节,并已成为肿瘤生长的关键调节因子[1],微生物组

已成为癌症研究的焦点之一,特别是在免疫检查点抑

制剂治 疗 的 背 景 下。经 由 肠 道 菌 群 代 谢 而 来 的

TMAO与多种恶性肿瘤密切相关,见表1。

表1 TMAO与多种肿瘤的相关研究分析

癌种 作用机制 结论 研究对象

三阴性乳腺癌 激活内质网应激激酶PERK,诱导肿瘤胞焦亡,并增强CD8+T细胞

浸润。
   抗肿瘤 三阴性乳腺癌患者原位乳腺

癌小鼠

胰腺癌 诱导巨噬细胞向 M1型极化,并增强巨噬细胞驱动T细胞增殖的能

力,增强效应T细胞的反应。另一方面,增强免疫细胞上PD-1的表

达,提高免疫检查点抑制剂的反应性。

   抗肿瘤 原位胰腺癌小鼠

肝癌 与TNF-α联合激活ILK-AKT-mTOR信号通路,诱导肝癌细胞增

殖、迁移。激活 MAPK通路促进肝癌细胞的增殖、迁移和上皮-间

质转化。

   促肿瘤 肝癌细胞皮下荷瘤裸鼠

结直肠癌 诱导结直肠癌细胞增殖,VEGFA分泌增加,促进血管生成。    促肿瘤 结直肠癌细胞皮下荷瘤裸鼠

胃癌 与幽门螺杆菌协同上调胃上皮细胞中免疫炎症基因的表达,并增强

幽门螺杆菌的活性和毒力。
   促肿瘤 胃上皮细胞

宫颈癌、

甲状腺癌

-(尚无机制研究,多为病例对照研究)  患癌病人循环水

 平高于健康人群

患癌病人

  三阴性乳腺癌(triple-negativebreastcancer,TN-
BC)是乳腺癌中最具侵袭性的分子亚型,与其他亚型

相比,TNBC患者无法从靶向治疗中获益,通常具有预

后较差且复发风险高的特征,是最棘手的乳腺癌亚型,
但 TNBC 中 较 高 水 平 的 程 序 性 死 亡 配 体-1(pro-
grammedcelldeath1ligand1,PD-L1)表达和肿瘤浸

润淋巴细胞为免疫检查点抑制剂提供了直接靶点[15]。
在乳腺癌的背景下,乳房微生物组呈现出多样化的微

生物群落,不同亚型TNBC微环境中共生菌群的组成

存在差异,微生物相关代谢物 TMAO与 TNBC免疫

激活微环境之 间 存 在 正 相 关 关 系。其 潜 在 机 制 是

TMAO通过激活蛋白激酶 R样内质网激酶(protein
kinaseR-likeendoplasmicreticulumkinase,PERK)诱
导含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(Caspase-3)的
激活和gasderminE(GSDME)介导的肿瘤细胞焦亡,
从而增强CD8+T细胞介导的抗肿瘤免疫[2]。TMAO
在此研究中表现出的抗肿瘤免疫表明TMAO及其前

体胆碱可能是增强TNBC免疫治疗疗效的潜在可行的

治疗靶点。胰腺癌是一种预后较差的高致死性癌症,
由于其肿瘤微环境呈高度免疫抑制状态,免疫治疗迄

今未能改善胰腺癌患者的临床预后[16]。有研究者将胰

腺癌长期幸存者的粪便微生物群移植到胰腺癌小鼠

中,发现其可以提高荷瘤小鼠的生存率,代谢组学筛选

鉴定发现肠道代谢物TMAO可驱动胰腺癌的抗肿瘤

免疫。一方面TMAO诱导巨噬细胞向 M1型极化,并
增强巨噬细胞驱动T细胞增殖的能力,增强效应T细

胞的反应,抑制肿瘤的生长。另一方面,TMAO增加

了免 疫 细 胞 上 的 程 序 性 死 亡 受 体-1(programmed
death-1,PD-1)的表达,与免疫检查点抑制剂联合使用

时,荷瘤小鼠对免疫检查点抑制剂的反应性和存活率

提高[3]。综上所述,通过调整循环中TMAO的浓度可

以重塑肿瘤微环境,缓解肿瘤微环境中的免疫抑制,改
善肿瘤患者对免疫检查点抑制剂的反应,这可能是增

强抗肿瘤免疫反应的一个潜在策略。肝脏与肠-肝轴

的肠道微生物群具有密切的双向关系[17],肝癌患者与

健康对照组肠道菌群代谢物存在差异,其中TMAO与

原发性肝癌的发展呈正相关[18],但TMAO是肝癌的

一个危险因素,还是肝癌患者肠道微生物群组成波动

的生物标志物还需进一步验证。近年来有体外研究表

明[19]TMAO与肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfac-
tor,TNF-α)联合激活整合素连接蛋白激酶(integrin-
linkedproteinkinase,ILK)/RAC-α丝氨酸(RAC-al-
phaserine,AKT)/苏氨酸蛋白激酶 mTOR(tthreo-
nine-proteinkinasemTOR ,mTOR)信号通路,诱导
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Hepal-6细胞和Huh7细胞的增殖、迁移。在另一项研

究中 TMAO 促 进 荷 瘤 裸 鼠 肿 瘤 生 长,其 机 制 为

TMAO增强了丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activa-
tedproteinkinase,MAPK)信号分子的磷酸化,通过激

活 MAPK通路促进肝癌细胞的增殖、迁移和上皮-间
质转化[20]。TMAO诱导体外肝癌细胞增殖迁移,促进

荷瘤裸鼠肿瘤生长,这与其在乳腺癌和胰腺癌中的抗

肿瘤结论相反,需要进一步研究发现这种矛盾的原因。
在结直肠癌中,肠道微生物生态失调被认为是结肠直

肠癌的一个标志,越来越多的证据表明,TMAO作为

一种肠道微生物依赖的代谢物在结直肠癌的发病过程

中是一 个 新 的 重 要 角 色[21]。肠 道 菌 群 分 析 显 示,

TMAO在结直肠癌小鼠中引起肠道微生物群落结构

的变化,有益菌群减少,其诱导的结直肠癌风险可能部

分是因为疾病进展中结肠细菌的异常紊乱[22]。相关研

究表明,TMAO在体外诱导结直肠癌细胞增殖,且细

胞和细胞上清液中的血管内皮生长因子(vascularen-
dothelialgrowthfactor,VEGF)A分泌增加。同时,皮
下荷瘤裸鼠长期饲喂胆碱后,循环TMAO水平、肿瘤

体积、新血管形成增加[23],TMAO可能通过促进结直

肠癌细胞增殖和血管生成发挥致瘤作用。胃癌患者

中,幽门螺杆菌诱导胃黏膜的免疫炎症反应导致慢性

炎症是胃癌的主要原因。幽门螺杆菌可与其他菌群相

互作用,例如通过增加厚壁菌门的比例和降低拟杆菌

门的比例,诱导了高脂肪饮食的小鼠肠道菌群的显著

变化,并促进高脂肪饮食诱导的代谢紊乱[24-25]。高脂

饮食和厚壁菌门参与TMAO的生成,与循环TMAO
正相关,幽门螺杆菌和 TMAO两者之间存在某种联

系,有体外实验证实二者协同作用增强了胃上皮细胞

中免疫炎症基因的表达水平,其中白介素 (interleu-
kin,IL)-IL6和趋化因子配体1(C-X-Cmotifchemo-
kineligand1,CXCL1)表达水平显著增高[26]。另一项

研究中,TMAO干预后的幽门螺杆菌活性及毒力明显

增强,同时TMAO的摄入会增强幽门螺杆菌刺激小鼠

胃黏膜 中 炎 症 因 子 的 过 表 达[27]。幽 门 螺 杆 菌 和

TMAO的协同作用在患有活动性慢性病的胃炎患者

中起重要作用,并可能进一步加速消化性溃疡和胃癌

的发展。除此之外,一些病例对照研究通过血浆代谢

组学分析发现TMAO在宫颈癌[28]、甲状腺癌[29]患者

中的水平显著高于健康对照组,或许可作为预测这些

癌症的一种非侵入性生物标志物。TMAO在肝癌和

结直肠癌中表现出促肿瘤作用,而在TNBC和胰腺癌

中则具有抗肿瘤免疫效应,这种差异可能与肿瘤微环

境的免疫复杂性有关。TMAO与各种免疫细胞相互

作用,促进了免疫细胞的表型转变及杀伤能力。在肝

癌和结直肠癌的相关研究中未将TMAO与免疫微环

境的相互作用考虑进去,仅能说明在不考虑复杂免疫

微环境的情况下,TMAO可以促进癌细胞的增殖,需
要更缜密的方案探究TMAO在复杂肿瘤微环境中的

作用机制。

3 TMAO与免疫调节

肿瘤微环境复杂的成分和细胞间的互相作用塑造

了癌症的侵袭性,巨噬细胞是肿瘤微环境中最丰富的

细胞之一,高密度的肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associ-
atedmacrophages,TAMs)与免疫抑制有关[30]。根据

巨噬细胞活化状态和生物学功能,巨噬细胞可分为两

类:经典活化状态 M1型和选择性活化的 M2型,二者

共存于肿瘤微环境中,M2亚型占据主导地位[31]。M2
型巨噬细胞可分泌IL-10、转化生长因子-β(Transfor-
minggrowthfactor-β,TGF-β)、VEGF,参与辅助型T
细胞2(Thelper2cell,Th2)免疫应答,抑制T淋巴细

胞功能,并通过促进上皮-间质转化、血管生成等途径

促进肿瘤侵袭转移,导致肿瘤进展和不良预后。M1巨

噬细胞可分泌多种炎性细胞因子,如IL-1、IL-6、IL-12
和IL-23、TNF-α、活 性 氧 (reactiveoxygenspecies,

ROS)和NO,可诱导Th1型免疫反应,激活NK细胞、
细胞毒性T淋巴细胞,在促进抗肿瘤反应中发挥关键

作用[32]。近年的一些研究强烈支持了TMAO可以诱

导炎症和免疫激活的观点。体外及体内实验表明,

TMAO诱导骨髓源巨噬细胞分泌 M1特征细胞因子

一氧化氮合酶(nitricoxidesynthase,NOS2)、TNF-α、

IL-6和IL-1β增加[33],并抑制 M2型巨噬细胞标志物

精氨酸酶1(arginase1,Arg1)、IL-10等的 mRNA 水

平[34],显然 TMAO调节巨噬细胞向 M1型转化。除

了促进巨噬细胞 M1型极化,TMAO干预也显著增加

了小鼠脾内 T淋巴细胞浸润,并促进 T淋巴细胞分

化,而在体外培养系统中,TMAO 刺激既没有增加 T
淋巴细胞增殖,也没有增加 T淋巴细胞释放的细胞因

子[6]。TMAO并非直接作用于T淋巴细胞,可能是由

调节巨噬细胞极化间接诱导,T淋巴细胞增殖、分化是

连续免疫反应的结果。综上所述,TMAO可驱动巨噬

细胞向免疫刺激表型转化,增强效应T细胞反应,重塑

免疫微环境,降低肿瘤负担,TMAO或许能成为抗肿

瘤免疫治疗的一个切入点。

4 TMAO与炎症

肿瘤微环境中的炎症通常被认为是癌症的标志,
炎症小体是炎症反应的核心,在癌症的发生发展中起

着至关重要的作用,NLRP3炎症小体因其在肿瘤中的

双重作用受到了广泛关注。TMAO可诱导NLRP3炎

症小体激活[35],且抑制 NLRP3炎性小体活化的同时

TMAO诱导的骨髓来源巨噬细胞中的 M1极化也受

到抑制[33],这表明NLRP3在TMAO调节巨噬细胞极
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化中起关键作用。具体机制可能是TMAO可被巨噬

细胞Toll样受体(Toll-likereceptor,TLR)4和TLR2
识别[36-37],随 后 触 发 NF-κB 通 路[38-39],NF-κB 诱 导

NLRP3和其他前体炎症因子表达,完成炎症小体组装

的第一步。此外,体内外实验证实,TMAO 可通过升

高线粒体活性氧(ROS)水平促进NLRP3炎症小体组

装[40]。TMAO参与NLRP3炎症小体组装,且其调节

巨噬细胞极化的作用依赖于NLRP3炎症小体的激活。
除此之外,NLRP3炎性小体组装后介导Caspase-1激

活,促进IL-1β和IL-18活化,被激活的Caspase-1对

GSDMD进行切割,切割后的 GSDMD与细胞膜上的

磷脂蛋白结合,细胞质膜上形成孔洞,细胞中的内容物

(包括IL-1β、IL-18)由此释放,最终招募免疫细胞并扩

大炎症反应[41-42],致使细胞焦亡。TMAO也可通过诱

导内 质 网 应 激 酶 磷 酸 化 介 导 内 质 网 应 激,活 化

Caspase-3并启动GSDME触发的焦亡,并增加CD8+

T细胞浸润[43-44]。因此,TMAO可激活巨噬细胞上的

NLRP3炎症小体,一方面可调节巨噬细胞向 M1型极

化,另一方面诱导Caspase-1活化并启动细胞焦亡,IL-
1β和IL-18等炎症因子释放,免疫细胞浸润增加。目

前TMAO在免疫、炎症中的作用机制研究展现出一定

的免疫微环境重塑潜力,这为肿瘤的防治提供了新的

启示。

注:本图由Figdraw绘制。

图1 TMAO相关NLRP3炎症小体信号通

路激活及其介导的细胞焦亡

5 总结与展望

TMAO在各肿瘤中的研究大多处于相关性研究

阶段,具体的作用机制研究也在不断拓宽。在大多数

相关性研究中,TMAO 与多种肿瘤的进展有联系;而
在一些机制研究中,TMAO在不同肿瘤中表现出不同

的作用,例如:在肝癌、胃癌、结直肠癌的体外研究中,

TMAO促进癌细胞的增殖、迁移,但在乳腺癌和胰腺

癌研究中TMAO通过诱导巨噬细胞极化和细胞焦亡

表现出抗肿瘤免疫作用,体外培养时对癌细胞却并无

直接作用。在其他疾病中的研究已证实TMAO 介导

NLRP3炎症小体的激活并诱导巨噬细胞极化及细胞

焦亡,或许当不考虑复杂免疫微环境的情况下,TMAO
会促进一些癌细胞的增殖、迁移,但在免疫功能正常的

机体内,TMAO可能通过调节肿瘤微环境中的免疫细

胞,重塑免疫微环境,借此影响肿瘤进展。而 TMAO
在肿瘤免疫治疗中表现出的潜力需要在更多癌种中验

证,全面了解TMAO在其他肿瘤中的作用机制,克服

潜在的副作用,靶向TMAO作为肠道菌群代谢物或许

可以成为一个新的治疗策略。
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