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　　[摘要]　目的:采用 meta分析和剂量-反应关系评价血浆氧化三甲胺水平(TMAO)与心房颤动(AF)发病风

险之间的关系。方法:通过计算机搜索中国知网、万方数据库、Pubmed、Embase、CochraneLibrary、WebofSci-
ence等公开发表的 TMAO水平与 AF发生的前瞻性队列研究。检索时限从建库至2023年3月,通过纽卡斯尔-
渥太华量表(NOS)进行质量评价后提取纳入文献的相关数据,采用Stata17.0软件进行 meta分析及剂量-反应

关系分析。结果:共纳入9篇文献,总计531970例研究对象。Meta分析结果显示,TMAO 水平与 AF发生的风

险显著相关(HR=1.42,95%CI1.12~1.80)。剂量-反应分析显示,血浆 TMAO水平与 AF发生的风险呈线性

剂量-反应关系,血浆 TMAO水平每升高1μmol/L,AF发生的风险增加4.06%。结论:血浆 TMAO 水平与 AF
发生的风险显著相关。血浆 TMAO水平每升高1μmol/L,AF发生的风险增加4.06%。
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Abstract　Objective:Metaanalysisandadose-responserelationshipsystemwereusedtoassesstherelation-
shipbetweenplasmatrimethylamineN-oxide(TMAO)levelandatrialfibrillation.Methods:Databasesincluding
CNKI,WanFangData,PubMed,Embase,CochraneLibrary,WebofScienceweresearchedforprospectiveco-
hortstudiesontherelationshipbetweenplasmaTMAOlevelandtheriskofatrialfibrillationfromtheestablish-
mentofthedatabasetoMarch2023.Thedataoftheincludedliteratureswereextracted,theNewcastle-Ottawa
Scale(NOS)wasusedtoevaluatethequalityoftheincludedliteratures,andStata17.0wasusedformeta-analysis
anddose-responserelationshipanalysis.Results:Thisstudyincludedatotalof9articleswithatotalof531970
subjects.Thefindingsofthemeta-analysisrevealedthatthelevelofTMAOwassignificantlyrelatedtotheriskof
AF(HR=1.42,95%CI1.12-1.80).Dose-responseanalysisshowedthattherewasalineardose-responserela-
tionshipbetweenplasmaTMAOlevelandtheriskofAF.TheriskofAFincreasedby4.06%forevery1μmol/

LincreaseinplasmaTMAOlevel.Conclusion:TherewasasignificantcorrelationbetweenplasmaTMAOlevel
andtheriskofAF.TheriskofAFincreasedby4.06%forevery1μmol/LincreaseinplasmaTMAOlevel.
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　　心房颤动(atrialfibrillation,AF)是指规则有

序的心房电活动丧失,而被快速无需的颤动波所取

代的一种严重的心房电活动紊乱。它是人类最常

见的心律失常之一,并且发病率随着年龄的不断增

长而增加。据统计,全球已有高达3350万的 AF

患者[1],而中国作为世界上 AF负担最重的国家,
60岁以上人群 AF的发病率已经达到5.2/1000
人年[2]。虽然针对 AF的预防及治疗的研究已逐

步成熟,但是对于 AF的病因及机制仍需要进一步

的探究,以寻求更好的治疗及干预策略来降低 AF
的发病率。在人类的肠道中存在着数万亿个微生

物,这些微生物集合在一起被称为肠道菌群。肠道

菌群能够维持宿主肠道环境的稳态,并且能与大肠

黏膜结合形成肠道屏障,防止肠道内的内毒素和致

病菌进入机体内循环而导致炎症的发生,它们与宿
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主形成了互利互惠的共生关系[3]。随着对肠道菌

群的探索不断深入,肠道菌群的紊乱会导致心血管

疾病、糖代谢紊乱、癌症等疾病的发生已被大量实

验所证明[4-7]。近期有研究发现,肠道菌群的失调

与 AF的发生存在着显著的相关性,肠道菌群及其

代谢产物的失衡会导致 AF的易感性增加[8]。肠

道菌群丰度降低会导致胰岛素抵抗、血脂异常和炎

症的发生,以上都是 AF的危险因素,使得 AF发

生的风险增加[9]。而氧化三甲胺(trimethylamine
N-oxide,TMAO)作为肠道菌群的代谢产物之一,
目前被认为与 AF的发生发展存在着明显的相关

性[10]。当 TMAO的摄入过多或者排泄受到阻碍

时,会导致正常人群的血浆 TMAO 水平升高并长

期处于一个较高状态,而较高水平的 TMAO 会增

加 AF的发生率[11]。因此,研究血浆 TMAO 水平

与 AF之间的关系尤为重要。本研究采用 meta分

析及剂量-反应关系方法探讨血浆 TMAO 水平与

AF发生率之间的关系,以对未来通过降低血浆

TMAO水平来降低 AF的发病率及减少其后期发

生不良事件提供一定的参考。

1　对象与方法

1.1　文献检索策略

通过 计 算 机 搜 索 中 国 知 网、万 方 数 据 库、
Pubmed、Embase、CochraneLibrary、WebofSci-
ence等公开发表的包含TMAO水平与AF发生风

险关系的前瞻性队列研究。检索时限从建库至

2023年3月,采用“主题词+自由词”结合的检索

方式,中文检索词:“氧化三甲胺”、“心房颤动”、“心
律失常”;英文检索词:“trimethylamineN-oxide”,
“TMAO”,“atrialfibrillation”,同时,检索时对所

检索文献的参考文献进行进一步检索以获取更多

的数据。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①研究中包含 TMAO 水平与 AF
发生风险的关系,并提供每个 TMAO 水平区间

AF患者的占比;②研究对象为人类;③研究类型为

前瞻性队列研究。
排除标准:①无法获取完整及有效数据的文

献;②动物实验类文献、综述、会议摘要或者病例报

告;③重复发表的文献;④低质量文献。
1.3　文献筛选及数据提取

由2名研究者据文献的纳入标准以及排除标

准独立进行文献筛选和数据提取,当遇到争议不能

达成一致时则与第3位研究者共同协商裁定是否

纳入。从文献中提取的数据包括:第1作者、发表

时间、国家、研究对象、样本量、平均年龄、性别占

比、血浆 TMAO 水平、AF例数占比、糖尿病例数

占比和高血压病例数占比。

1.4　文献质量评价

文献质量采用纽卡斯尔渥太华量表[12](New-
castle-OttawaScale,NOS)进行评价,量表包括研

究对象(4分)、组间可比性(2分)和结果测量(3
分),满分为9分。其中 NOS≥7分为高质量文献,
5~6分为中等质量文献,≤4分为低质量文献,低
质量文献不纳入 meta分析研究中。
1.5　统计学处理

所有数据采用STATA17.0软件进行分析,使
用Q检验和I2 检验对纳入研究的异质性进行评估

(I2=0~25%为低度异质性,I2=26%~50%为中

度异质性,I2 =51%~75% 为高度异质性,I2 =
76%~100%为极高度异质性)。若纳入研究的I2

<50%则表明各文献间不存在统计学异质性,采用

固定效应模型进行 meta分析;若纳入研究的I2≥
50%则表明各文献间存在统计学异质性,采用随机

效应模型进行 meta分析,并按照研究的发表年份、
国家、样本量、样本平均年龄、TMAO 平均水平、性
别占比、糖尿病及高血压例数占比进行亚组分析并

探讨异质性来源;采用Begg检验和 Egger检验评

估其是否存在发表偏倚;通过逐一剔除纳入的研究

以进行敏感性分析。对于 TMAO水平与 AF发生

风险的剂量-反应关系的评价,则通过筛选包含以

下数据的文献:①每个区间血浆 TMAO 水平的均

值;②每个区间的总例数;③每个区间发生 AF的

总例数。当文献中未报到 TMAO 的均值时,则采

用上下区间的均值;当 TMAO 水平为开放性区间

时,则采用区间最下限乘以1.5来计算。通过以上

数据分析血浆 TMAO 水平与 AF发生风险的剂

量-反应关系,并绘制剂量-反应关系图。
2　结果

2.1　文献筛选结果

初步检索出文献共计570篇,其中中国知网

(147篇);万方数据库(11篇);Embase(81篇);
PubMed(32篇);Webofscience(29篇);Cochrane
library(270篇)。经过纳入标准以及排除标准筛选

后,最 终 纳 入 9 篇 文 献[13-21]。文 献 检 索 过 程 见

图1。
2.2　纳入文献的基本特征和文献质量评价

纳入的9篇文献中共包括531970例患者,平
均年龄为54~80岁,TMAO 水平范围为2.5~1
103.1μmol/L,男性占比46.4%~83.1%。关于

血浆 TMAO 水平与 AF发生风险的剂量-反应关

系有5项研究符合。文献质量评价显示,1篇文

献[16]NOS评分为7分、4篇文献[15、18-20]NOS评分

为8分、4篇文献[12-14、17]NOS评分为9分。纳入文

献的基本特征和 NOS评分见表1。
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图1　文献检索过程

Figure1　Literatureretrievalprocess

2.3　Meta分析结果

2.3.1　血浆 TMAO 水平与 AF发生风险的关系

　在纳入的9项研究中报道了血浆TMAO水平与

AF发生风险的关系。因各研究之间存在较大统计

学异质性(I2=65.7%,P=0.003),因此采用随机

效应模型进行 meta分析,结果显示,血浆 TMAO
水平与 AF发生风险显著相关[HR=1.42,95%
CI(1.12~1.80)](图2)。
2.3.2　血浆 TMAO 水平与 AF发生的亚组分析

　因血浆 TMAO水平与 AF发生风险关系的各项

研究间存在较大统计学异质性(I2=65.7%,P=
0.003),为了进一步明确异质性的来源,根据被研

究人群的发表年份、国家、研究对象、样本量、研究

对象平均年龄、平均 TMAO 水平、性别占比、糖尿

病例数占比以及高血压病例数占比进行进一步的

亚组分析。结果显示,当以年龄、糖尿病例数占比

以及高血压病例数占比为分组依据时,可见各亚组

I2<50%,以上结果显示,研究的异质性可能来源于

年龄差异、糖尿病或高血压病例数占比(表2)。

表1　纳入文献的基本特征和NOS评分

Table1　BasiccharacteristicsandNOSscoresoftheincludedliteratures ■X±S,M(P25,P75)

第1作者
发表时间

/年
国家 研究对象

样本量

/例

平均年龄

/岁

男性

/%
TMAO/(μmol/L) AF

/%

糖尿病

/%

高血压

/%
NOS
评分

Qiu[13] 2022 中国 缺血性心力衰竭 189 64±10.5 83.1 4.92(2.55,6.84) 4.8 33.3 52.4 9

Kinugasa[14] 2021 日本 急性心力衰竭 146 80(73,85) 46.4 20.37(10.45,38.31) 50 40.4 81.8 9

Papandreou[15] 2020 西班牙 AF 1127 68.4 50.6 — 45.2 47.9 88.4 9

Zhou[16] 2020 中国 心肌梗死后慢性

心力衰竭

1208 73(64,80) 68.5 4.5 18.6 28.6 44.7 8

Jia[17] 2019 AFGen
(多国)

AF 522744 — — — 12.5 — — 7

Stubbs[18] 2019 多国 ESKD 1243 54±14 60 2.5~1103.1 6 32 92 9

Svingen[19] 2018 挪威 疑似稳定型心绞痛 4141 62(51,73) 71.9 7.57(2.2~23.5) 8.3 11.8 46.7 8
张[20] 2018 中国 冠心病合并房颤与

单纯冠心病

200 62.7 54.5 5.02 70 14 34.5 8

Suzuki[21] 2016 英国 急性心力衰竭 972 78(69,84) 61 5.6(3.4~10.5) 45.4 33.8 58.3 8

　　注:ESKD:终末期肾病。

图2　TMAO与AF发生关系的森林图

Figure2　ForestmapoftheTMAOandAF
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表2　TMAO与AF发生的亚组分析

Table2　SubgroupanalysisofTMAOandAFoccurrence

亚组 HR(95%CI) 占比/% I2/% P

发表年份

　2020年及以后 1.25(0.89~1.78) 39.33 47.1 0.129

　2020年以前 1.59(1.11~2.28) 60.67 77.3 0.001

国家

　中国 2.55(1.10~5.91) 21.7 59.1 0.087

　非中国 1.26(1.00~1.58) 78.3 58.9 0.033

研究对象

　心力衰竭 1.44(1.20~1.73) 41.67 0 0.418

　非心力衰竭 1.52(1.01~2.28) 58.33 79 0.001

样本量

　≤1000例 1.72(0.92~3.22) 30.92 64.6 0.036

　>1000例 1.35(1.01~1.81) 69.08 71.6 0.007

研究对象平均年龄

　≤65岁 2.18(1.43~3.32) 27.6 24.8 0.263

　>65岁 1.30(1.03~1.63) 55.09 43 0.154

　N/A 0.99(0.78~1.25) 17.31 — —

TMAO水平

　≤5.5μmol/L 2.55(1.10~5.91) 21.7 59.1 0.087

　>5.5μmol/L 1.49(1.18~1.87) 46.55 21.2 0.283

　N/A 1.00(0.82~1.21) 31.75 0 0.889

男性占比

　≤60% 1.57(0.85~2.89) 34.33 73.2 0.011

　>60% 1.56(1.32~1.85) 48.37 0 0.558

　N/A 0.99(0.78~1.25) 17.31 — —

糖尿病例数占比

　≤33% 1.90(1.42~2.54) 42.28 36 0.196

　>33% 1.21(0.99~1.49) 40.41 4.2 0.372

　N/A 0.99(0.78~1.25) 17.31 — —

高血压例数占比

　≤80% 1.72(1.32~2.24) 53.33 46.6 0.112

　>80% 1.21(0.80~1.55) 29.36 14.9 0.309

　N/A 0.99(0.78~1.25) 17.31 — —

2.3.3　 敏 感 性 分 析 及 发 表 偏 倚 　 纳 入 血 浆

TMAO水平与 AF发生风险关系的9项研究中,
Begg检验结果显示,Z=1.15,P=0.251;Egger
检验结果显示,t=1.36,P=0.217。提示无明显

发表偏倚。对研究进行敏感性分析结果显示,逐一

剔除研究后 HR 未见明显差异,提示结果基本可

靠,见图3。
2.4　TMAO水平与 AF发生率的剂量-反应关系

研究中5篇文献[13、16、19-21],共计6710例患者

符合血浆 TMAO 水平与 AF发生率的剂量-反应

关系。研究结果显示,血浆 TMAO 水平与 AF发

生的风险呈线性剂量-反应关系,血浆 TMAO水平

每升高1μmol/L,AF 发生的风险增加4.06%。

当血浆 TMAO 水平为5μmol/L,AF发生的风险

增加22.02%;当血浆 TMAO 水平为10μmol/L,
AF发生的风险增加48.90%(图4)。

图3　TMAO与AF发生关系的敏感性分析

Figure3　Sensitivityanalysisoftherelationshipbe-
tweenTMAOandAF

图4　TMAO与AF发生的剂量-反应关系

Figure4　Dose-responserelationshipbetweenTMAOandAF

3　讨论

本研究 meta分析结果显示,血浆 TMAO 水

平与 AF发生的风险呈显著正相关,进一步的亚组

分析以及敏感性分析提示结果稳定。剂量-反应关

系结果显示,血浆 TMAO 水平与 AF发生的风险

呈线 性 剂 量-反 应 关 系,血 浆 TMAO 水 平 每 升

高1μmol/L,AF发生的风险增加4.06%。
TMAO 是一种小分子化合物,主要由肠道菌

群三甲胺(trimethylamine,TMA)氧化产生。当机

体摄入含有甜菜碱、左旋肉碱、胆碱等化合物的食

物后,通过肠道内各种酶转化为 TMA。当 TMA
被吸收到门静脉循环后,通过肝脏中的黄素单加氧

酶(Flavindependentmonooxygenases,FMOS)进

一步氧化成 TMAO[22]。它的水平由许多因素决

定,如年龄、性别、饮食、肠道菌群组成、肾功能以及

肝脏黄素单加氧酶活性[23]。当由于各种原因导致

循环中 TMAO水平长期保持在较高水平时,会导

致 AF的易感性增加。心房纤维化和心肌肥厚是

AF发生、发展和维持的重要病理生理机制[24]。
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TMAO可能通过以下途径导致 AF的发病风险增

加。一方面,TMAO可通过Smad3途径刺激心肌

细胞面积增加,以及心房钠尿肽(atrialnatriuretic
peptide,ANP)和 β-肌 球 蛋 白 重 链 (beta-myosin
heavychain,β-MHC)等心肌肥大标志物的增加,
诱导心肌肥厚和心肌纤维化[25]。TMAO 还可通

过激活 WNT3a/β-Catenin信号通路促进心房成纤

维细胞向肌成纤维细胞转化,促进心脏纤维化,增
加 AF发生的风险[26]。另一方面,TMAO 升高会

引起心肌细胞钙离子的利用与回收发生障碍,导致

心肌细胞收缩功能发生改变;同时,长期高水平的

TMAO会阻碍心肌线粒体内丙酮酸和脂肪酸的氧

化,引起心肌能量代谢紊乱,最终导致心力衰竭以

及心脏肥厚的发生[27]。另外,研究发现,TMAO
水平升高会引起大鼠心房组织的炎症浸润,以及心

房组织缝隙连接蛋白的重构,损害心房电传导从而

增加 其 AF 的 易 感 性[28]。以 上 可 能 是 长 期 高

TMAO水平诱导 AF的发病风险增加的病理生理

机制。另外,TMAO 水平可作为预测 AF患者长

期全因死亡的独立预测指标之一[29-30]。研究发现

血浆 TMAO 水 平 较 高 的 AF 患 者 相 比 与 血 浆

TMAO水平较低的 AF患者,肾功能较差,糖尿病

与心力衰竭的发生率明显上升,且长期处于较高水

平状态的 AF患者预后发生心血管死亡及脑梗死

的风险显著增加[31]。TMAO 水平升高还会增加

AF患者血栓形成的风险,使得 AF患者长期预后

发生严重并发症的风险显著上升[32]。目前通过降

低 TMAO水平来预防 AF的发生以及改善 AF患

者预后的治疗仍处于动物实验阶段,临床上还没有

有效的治疗方案,因此需要更多的临床试验来验证

其在临床上应用的可行性。
本研究存在以下局限性,可能对结果产生一定

的干扰:①不同研究的研究对象、国家地区、人种以

及饮食习惯等存在着一定的差异性,可能会导致结

果的偏差;②针对 AF的研究,没有对研究对象的

各种因素进行系统的校正,可能存在多因子对结果

的干扰;③不同研究间血浆 TMAO 水平界值存在

差异,包括对高低浓度TMAO值的定义,可能对结

果产生一定的影响。
综上,血浆 TMAO 水平与 AF的发病率存在

相关性。血浆 TMAO水平与 AF发生的风险呈线

性 剂 量-反 应 关 系,血 浆 TMAO 水 平 每 升

高1μmol/L,AF 发生的风险增加4.06%。血浆

TMAO 水 平 升 高 可 能 提 示 AF 的 发 病 率 显 著

增加。
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