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  [摘要] 目的 探讨2型糖尿病(T2DM)肾脏病变与肠道菌群代谢产物氧化三甲胺(TMAO)水平的关

系。方法 选取2021年7-11月在上海健康医学院附属嘉定区中心医院确诊的T2DM 患者108例(T2DM
组)及健康志愿者72例(对照组),收集一般资料、既往史及实验室检查指标,其中血清TMAO水平检测采用

ELISA。采用Spearman相关系数分析T2DM患者各指标相关性。记录T2DM患者并发症发生情况,采用lo-
gistic回归模型分析T2DM并发症的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC),
评估TMAO对T2DM肾脏病变的预测价值。结果 T2DM 组空腹血糖(Glu)、血清糖化血红蛋白(HbA1c)、
TMAO、脂多糖(LPS)水平及有吸烟史、高血压病史者百分比均明显高于对照组(P<0.05)。Spearman相关分

析显示,T2DM患者血清TMAO水平与其他实验室检测指标及人体测量指标无明显相关性(P>0.05)。lo-
gistic回归分析显示,血清TMAO水平升高是T2DM患者并发肾脏病变的危险因素。并发肾脏病变的T2DM
患者血清TMAO水平明显高于无并发症T2DM患者(P<0.05)。血清TMAO预测T2DM肾脏病变的AUC
为0.800[95%CI(0.687~0.915),P<0.05],当血清TMAO水平为129.49

 

ng/mL时,其灵敏度为66.7%,特
异度为90.0%。结论 TMAO可作为T2DM并发肾脏病变的生物标志物,且具有较高的检验效能。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

intestinal
 

microbiota
 

metabolite
 

trimet-
lylamine

 

oxide
 

(TMAO)
 

and
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

melitus
 

(T2DM).
Methods A

 

total
 

of
 

108
 

T2DM
 

patients
 

diagnosed
 

in
 

Jiading
 

District
 

Central
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shanghai
 

University
 

of
 

Medicine
 

&
 

Health
 

Sciences
 

from
 

July
 

to
 

November,2021
 

(the
 

T2DM
 

group)
 

and
 

72
 

healthy
 

volunteers
 

(the
 

control
 

group)
 

were
 

selected,and
 

the
 

general
 

data,past
 

history
 

and
 

laboratory
 

examination
 

in-
dexes

 

were
 

collected,among
 

which
 

the
 

serum
 

TMAO
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

ELISA.Spearman
 

correlation
 

coef-
ficient

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

various
 

indexes
 

in
 

T2DM
 

patients.The
 

complications
 

of
 

the
 

T2DM
 

patients
 

were
 

recorded,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

complications
 

of
 

T2DM
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression
 

model.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

constructed,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

TMAO
 

for
 

DN
 

in
 

T2DM.Results The
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(Glu),serum
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),TMAO,lipopolysaccharide
 

(LPS)
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

subjects
 

with
 

smoking
 

history
 

and
 

hypertension
 

history
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

were
 

signifi-
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cantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

ser-
um

 

TMAO
 

level
 

of
 

T2DM
 

patients
 

had
 

no
 

significant
 

correlation
 

with
 

other
 

laboratory
 

examination
 

indexes
 

and
 

anthropometric
 

indexes
 

(P>0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

TMAO
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

T2DM
 

patients
 

complicated
 

with
 

DN.The
 

serum
 

TMAO
 

level
 

of
 

T2DM
 

patients
 

compli-
cated

 

with
 

DN
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

T2DM
 

patients
 

without
 

complications
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

TMAO
 

in
 

predicting
 

DN
 

was
 

0.800
 

[95%CI
 

(0.687-0.915),P<0.05].When
 

the
 

serum
 

TMAO
 

level
 

was
 

129.49
 

ng/mL,its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

was
 

66.7%
 

and
 

90.0%,respectively.Conclusion 
TMAO

 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biomarker
 

of
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

DN,and
 

it
 

has
 

high
 

test
 

efficiency.
[Key

 

words] diabetes
 

mellitus,type
 

2;diabetic
 

nephropathies;trimetlylamine
 

oxide;biomarker;ROC
 

curve

  2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)是
一种慢性代谢性疾病,患者因胰岛素分泌减少或胰岛

素抵抗引起血糖水平上升,其特征之一为低水平的炎

症反应[1]。截至2019年,在全球范围内20~79岁年

龄段人群中约有4.63亿糖尿病患者,其中T2DM 患

者约占90%[2],使得这一疾病成为全球公共卫生问题

之一。遗 传、不 良 的 生 活 方 式 和 饮 食 习 惯 是 诱 发

T2DM的3个高风险原因[3]。近年来,大量研究结果

显示,肠道菌群及其代谢产物是T2DM 发生、发展过

程中的又一重要因素[4-5]。肠道菌群主要是指在人体

肠道内寄居的微生物群落,它们可以将日常饮食中的

膳食纤维、糖、脂肪等物质分解、代谢成新的产物[6]。
这些代谢产物与T2DM 存在着密切的关系。肠道菌

群通过发酵膳食纤维生成代谢产物短链脂肪酸,这一

产物可以促进胰高血糖素样肽-1的分泌,参与血糖的

调节[7]。肠道菌群还能将胆固醇代谢为胆汁酸,调控

全身葡萄糖稳态及刺激胰岛素释放[8]。除此以外,代谢

产物氧化三甲胺(trimetlylamine
 

oxide,TMAO)、脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)也与血糖水平密切关系。
TMAO主要来自富含磷脂酰胆碱和左旋肉碱的

食物,如家禽、蛋类、大豆等。通常这些食物中的胆碱

成分会在小肠被转运吸收,但是当摄入的胆碱浓度达

到小肠转运阈值,过量的胆碱就会被微生物酶分解为

三甲胺,随后三甲胺被运至肝脏组织,经黄素单氧化

酶3氧化,形成 TMAO[9-10]。TMAO会激活炎症通

路,促进炎症因子的释放,产生全身性的低水平炎症。
AL-OBAIDE等[11]对20例T2DM 患者和20例健康

对照的三甲胺产生菌丰度、TMAO水平进行检测分

析,发现T2DM 患者的TMAO产生菌和TMAO水

平均高于健康对照。LPS是革兰氏阴性菌细胞壁中

的一种成分,在细菌裂解后释放,是内毒素的主要成

分,也是引起炎症反应的关键性因子。XU等[12]研究

表明,高浓度LPS会导致胰岛β细胞凋亡和功能损

害,导致血糖水平上升。岑晓霞[13]研究发现,高脂饮

食会破坏肠道菌群微生态平衡,革兰氏阴性菌占比增

大,导致LPS水平上升,影响肠道黏膜,大量入血的

LPS引起胰岛素抵抗,血糖水平随之上升。
上述多项研究表明了 T2DM 与包括 TMAO及

LPS在内的肠道菌群代谢产物间的关联。最近研究

提示,肠道菌群代谢产物异常与糖尿病肾脏病变的发

生、发展相关[14]。同时FANG等[15]在T2DM大鼠模

型中发现,TMAO会加重大鼠的肾脏炎症和纤维化。
而人体中TMAO与T2DM 患者肾脏病变的关联性

目前 尚 不 明 确。基 于 此,本 研 究 拟 进 一 步 探 讨

TMAO对T2DM肾脏病变的预测价值,为糖尿病及

其并发症的防治提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料

在2021年7-11月招募上海健康医学院附属嘉

定区中心医院确诊的T2DM 患者108例作为T2DM
组,所有患者均符合2018年美国临床内分泌医师协

会/美国内分泌学会发布的T2DM综合管理方案共识

声明的诊断标准[16]。排除标准:(1)既往患有其他影

响糖代谢的严重内分泌疾病、严重消化系统疾病、营
养代谢类疾病、风湿类疾病者;(2)伴有稳定药物剂量

不能控制的甲状腺功能异常、恶性肿瘤或恶性肿瘤病

史者。同时招募72例健康志愿者作为对照组。本项

目由上海健康医学院附属嘉定区中心医院伦理委员

会批准(伦理批件编号:2020K10)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

记录所有T2DM患者及健康志愿者一般资料(包
括性别、年龄、体重指数(body

 

mass
 

index,BMI)等]、
既往史[糖尿病病程、高血压史、吸烟史等)、实验室检

查指标[包括空腹血糖(fasting
 

blood
 

glucose,Glu)、
糖化血红蛋白(glycosylated

 

hemoglobin,HbA1c)、C
反应蛋白(C-reactive

 

protein,CRP)、肌酐、肾小球滤

过率(glomeruar
 

filtration
 

rate,GFR)、TMAO、LPS
等]。记录T2DM患者并发症发生情况,包括糖尿病

性酮症、酮症酸中毒、糖尿病肾脏病变、周围神经病

变、自主神经病变、周围血管病变、视网膜病变、动脉

粥样硬化及糖尿病足。
1.2.2 血清TMAO及LPS水平检测

抽取T2DM患者与健康志愿者空腹静脉血,分离

血清-80
 

℃保存备用。(1)TMAO 检测:取出2~
8

 

℃保存的TMAO
 

ELISA检测试剂盒并置于室温平

衡20
 

min,取出所需要的板条,设置标准品孔和样品

孔,按照操作步骤依次加入样品、标准品和样品稀释

5841重庆医学2023年5月第52卷第10期



液等。酶标仪450
 

nm波长下读取吸光度(A450)值,
绘制标准曲线得到方程,计算样品 A450 值所对应

TMAO水平。(2)LPS检测:根据操作步骤准备试

剂、样品和标准品,在酶标包被板中加入准备好的样

品、标准品,37
 

℃反应30
 

min,洗版5次,加入酶标试

剂后37
 

℃反应30
 

min,洗板5次,加入显色液避光显

色10
 

min,加入终止液终止反应。利用酶标仪测定

LPS水平,方法同TMAO检测,绘制标准曲线。
1.3 统计学处理

使用R语言进行统计分析。正态分布计量资料

以x±s表示,组间比较采用两独立样本t值检验;不
符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,组间比

较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百

分比表示,组间比较采用χ2 检验。使用 GGally包

“ggcorr”函 数 计 算 Spearman 相 关 系 数 并 作 图。
logistic回归 分 析 使 用stats包“glm”函 数 并 选 择

“binomial”,回 归 模 型 如 下:Phenoi,t = α +
β1TMAOi,t-1+β1LPSi,t-1,其中Pheno为并发症等因

变量,TMAO和LPS为控制变量。如果并发症在t
例患者上发生变化,则Phenoi,t=1,否则为0。绘制受

试者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 并 计 算 曲 线 下 面 积

(AUC),评估指标检验效能。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及实验室指标比较

T2DM组 Glu、血清 HbA1c、TMAO、LPS水平

及有吸烟史、高血压史者百分比均明显高于对照组

(P<0.05),其余指标两组间无明显差异(P>0.05),
见表1。
2.2 各指标间相关性分析

T2DM患者血清TMAO水平与其他指标无明显

相关性(P>0.05),各指标间相关性分析结果见图1。

表1  两组患者一般资料及实验室指标比较

项目 T2DM组(n=108) 对照组(n=72) χ2/Z P

男性百分比[n(%)] 59(54.6) 40(55.5)
 

<0.001 1.000

年龄(x±s,岁) 66.87±13.32 62.88±13.93 1.918 0.057

BMI(x±s,kg/m2) 25.2±4.3 23.2±5.8 0.609 0.549

吸烟史[n(%)] 37(34.3) 5(6.9) 16.523 <0.001

高血压史[n(%)] 40(37.0) 7(9.7) 15.320 <0.001

糖尿病病程(x±s,年) 8.1±7.8

Glu[M(Q1,Q3),mmol/L] 8.7(7.4,9.7) 4.8(4.5,5.3) -13.580 <0.001

HbA1c[M(Q1,Q3),%] 9.8(7.4,12.1) 5.6(5.3,6.0) -9.331 <0.001

肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 74.5(59.9,93.9) 70.2(60.3,79.2) -1.665 0.104

GFR[M(Q1,Q3),mL/min] 83.2(70.7,97.1) 89.7(81.0,97.8) 1.221 0.193

TMAO[M(Q1,Q3),ng/mL] 116.5(90.7,135.2) 84.8(72.9,99.7) -2.537 0.015

LPS[M(Q1,Q3),ng/L] 41.3(23.2,45.4) 26.8(19.3,30.8) -2.324 0.030

  SBP:收缩压;DBP:舒张压。

图1  各指标间Spearman相关性分析

2.3 T2DM患者临床资料logistic回归分析

T2DM患者糖尿病性酮症、酮症酸中毒、糖尿病

肾脏病变、周围神经病变、自主神经病变、周围血管病

变、视网膜病变、动脉粥样硬化及糖尿病足发生率分

别为2.78%(3/108)、1.85%(2/108)、10.19%(11/
108)、13.89%(15/108)、8.33%(9/108)、7.41%(8/
108)、6.48%(7/108)、11.11%(12/108)、2.78%(3/
108)。以TMAO、LPS为自变量,上述并发症为因变

量,logistic回归分析显示,血清 TMAO水平升高是

T2DM患者并发糖尿病肾脏病变的危险因素;血清

LPS水平升高是T2DM 患者并发周围血管病变的保

护因素。见表2。
2.4 血清TMAO对T2DM肾脏病变的预测价值

无并发症T2DM 患者共38例,并发肾脏病变的

T2DM患者共11例,并发肾脏病变的T2DM 患者血

清TMAO水平高于无并发症T2DM 患者,差异有统

计学意义(P<0.05),见图2。ROC曲线分析结果显

示,TMAO预测 T2DM 肾脏病变的 AUC为0.800
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[95%CI(0.687~0.915),P<0.05],血清TMAO水

平为129.49
 

ng/mL时,灵敏度为66.7%,特异度为

90.0%,见图3。
表2  T2DM患者并发症影响因素的logistic回归分析

并发症
TMAO

B Z

LPS

B Z

糖尿病性酮症 -0.037 -1.67 -0.020 -0.68

酮症酸中毒 <0.001
 

<0.01 -0.072 -0.82

糖尿病肾脏病变 0.092a 0.19 -0.120 1.26

周围神经病变 -0.010 -1.19 -0.009 -0.60

自主神经病变 -0.026 -2.12 -0.012 -0.76

周围血管病变 <0.001 0.01 -0.110a -2.19

视网膜病变 -0.004 -0.43 -0.027 -0.74

动脉粥样硬化 0.001 0.26 0.014 1.16

糖尿病足 0.002 0.19 -0.012 -0.27

  a:P<0.05。

  a:P<0.05。

图2  无并发症与并发肾脏病变的T2DM患者血清TMAO
水平比较

 

图3  ROC曲线评估TMAO对T2DM肾脏病变的

预测价值

3 讨  论

流行病学研究显示,近年来T2DM发病率逐年升

高,严重威胁着人类健康。除了生活方式、饮食习惯

及遗传因素等,肠道菌群紊乱及其代谢产物也影响着

T2DM的发生。TMAO是食物、肠道菌群和组织代

谢的产 物,与 T2DM、慢 性 肾 病、心 脏 病 发 作 等 有

关[17-18]。ZHUANG 等[19]纳入12项临床研究进行

meta分析,结果显示:高TMAO水平与糖尿病发生

风险增加相关,糖尿病患者血浆TMAO水平高于健

康人群,且血浆TMAO每增加5
 

μmol/L,患糖尿病

的概率增加54%。本研究结果显示,T2DM患者血清

TMAO水平明显高于健康人群(P<0.05)。此外,
ZHUANG等[19]分析确认了TMAO来源相关的部分

菌群,包括氢化厌氧球菌、孢子原菌脱硫胎弧菌、塔拉

爱德华菌、费古森大肠杆菌及彭氏杆菌等。
目前已有临床研究证实,TMAO与T2DM 患者

血管病变[20-21]和视网膜病变[22]相关。本研究显示,并
发肾脏病变的T2DM 患者血清 TMAO水平明显高

于无并发症T2DM 患者,血清TMAO水平升高是并

发 肾 脏 病 变 的 危 险 因 素。LI等[23]研 究 表 明 高

TMAO水平可促进肿瘤坏死因子-α表达,而糖尿病

肾脏病变发生与炎症因子高表达相关[24]。FANG
等[15]利用T2DM大鼠模型验证TMAO加速糖尿病

肾脏病变发展的假说,结果表明TMAO会加重大鼠

的肾脏炎症和纤维化。此外,抑制慢性肾病小鼠由菌

群产 生 的 TMAO 分 泌,可 以 有 效 减 少 肾 脏 纤 维

化[25]。可见,TMAO水平不仅影响炎症因子表达,还
会影响糖尿病肾脏病变发生。但TMAO影响糖尿病

肾脏病变的机制目前尚不清楚。有研究表明,肠道菌

群失衡时TMAO水平升高,降低了 GFR,造成肾脏

功能受损,而菌群失调造成的其他代谢物增加进一步

加重了肾功能紊乱[26]。同时,在慢性肾病患者中发

现,摄入TMAO后,肾脏纤维化及肾功能异常加重,
肾脏组织Smad3磷酸化水平增加,TMAO可能通过

转化生长因子-β(transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-
β)/Smad3信号通路促进肾间质纤维化过程[27]。

综上所述,T2DM患者血清TMAO水平升高,且
血清TMAO水平与患者并发肾脏病变相关,可作为

预测T2DM患者肾脏病变的生物标志物,具有较高的

检验效能。但由于本研究样本量较小,结果可能受到

受试者文化和个人因素影响而产生偏倚,在后续研究

中将考虑采用纵向研究并进一步扩大样本量。
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