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The Clinical Application of Levocarnitine in Neonates

Liu Yanran，Bao Lei ( Children’s Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400014，China)

肉碱( carnitine) 音译为“卡尼汀”，其有生物活性的
异构体为左卡尼汀( levocarnitine) ，是哺乳动物能量代谢
必需的体内天然物质。研究表明，左卡尼汀是新生儿一
种条件性必需营养素［1-2］。左卡尼汀最重要的代谢功能
是能协助长链脂肪酸 ( long-chain fatty aicds，LCFAs) 转
运至线粒体内进行 β-氧化和产能［3］。目前新生儿肠外
营养( parenteral nutrition，PN) 配方并未常规添加左卡尼
汀，因此，长时间接受未补充左卡尼汀的全胃肠外营养

( total parenteral nutrition，TPN) 患儿，容易发生左卡尼汀
缺乏，从而影响脂肪酸 β-氧化，削弱脂肪清除，即低水平
肉碱易致肝脏脂肪变性和胆汁淤积等病理变化［4-5］。本
文就左卡尼汀的生物学特征、缺乏时的临床表现及在新
生儿的临床应用作一总结，重点描述左卡尼汀防治新生

儿胃肠外营养相关性胆汁淤积 ( parentenral nutrition-
associated cholestasis，PNAC) 的研究进展。

1 生物学特征

左卡尼汀的代谢功能广泛，其在脂肪酸氧化过程中

扮演着重要角色。在酯酰肉碱转移酶Ⅰ的作用下，左卡
尼汀首先在线粒体外膜与长链酯酰辅酶 A结合，从而释
放辅酶 A，形成酯酰肉碱，酯酰肉碱在肉碱转移酶的帮
助下进入线粒体内，最后在酯酰肉碱转移酶Ⅱ的作用下
再次转移给辅酶 A 形成酯酰肉碱而受 β-氧化。因此，
肉碱在介导长链脂肪酸的转运过程中除能协助 LCFAs
转运至线粒体内进行 β-氧化和产能外，还有其他三个独
特的代谢功能: ( 1) 能维持足够浓度的游离辅酶 A 以满
足其他各种代谢途径的需要; ( 2) 保护细胞免受毒性酯
酰辅酶 A的破坏; ( 3) 储存和转运新陈代谢的能量［3］。

2 左卡尼汀缺乏的危险因素及临床表现
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在新生儿中，肉碱生物合成途径必需的丁基甜菜碱

羟化酶缺乏足够的活性，其活性仅为成人的 12%，这是
新生儿左卡尼汀缺乏的原因，尤其是早产儿，组织内左

卡尼汀储存量不足及缺乏孕晚期左卡尼汀的胎盘转运，

进一步削弱左卡尼汀生物合成的能力［3］。Winther B
等［6］回顾性研究显示，约 82%体质量＜5 kg 的新生儿有
左卡尼汀缺乏，全血中游离肉碱的浓度与孕周、出生体
质量呈正相关( P＜0. 05 ) ，提示早产和低出生体质量均
是左卡尼汀缺乏的危险因素。母乳含有 60 ～ 70 mmol /L
的左卡尼汀，且生物利用度很高，母乳喂养新生儿每天

可摄入 2 ～ 5 mg /kg。牛乳中左卡尼汀的含量是母乳的
2 倍，所以以牛乳为基础的配方奶可以达到和母乳差不
多的左卡尼汀浓度［1，3］。然而目前新生儿 PN 配方并未
常规添加左卡尼汀，所以接受 TPN治疗的高危新生儿通
常有左卡尼汀缺乏的高风险。左卡尼汀缺乏可致
LCFAs在细胞浆内蓄积，酮体和能量生成的下降。在新
生儿发育中，酮体的减少可导致发育迟缓，因为酮体对

发育中的神经系统可提供重要的能量。能量生成的下
降潜在性影响机体所有代谢过程，特别是主要依赖脂肪

酸分解产能的骨骼肌和心肌［1-3］。
当所有组织中左卡尼汀耗竭时，全身综合征即可发

生，包括生长迟缓、肌张力减退、低血糖、低酮血症、高胆
红素血症、代谢性酸中毒、心肌病、脑病、昏迷甚至死亡。
个体脂肪酸氧化能力的削弱，可表现为血清甘油三酯浓

度的升高，静脉用脂肪乳剂 ( intravenous fat emulsion，
IVFE) 耐受性的下降和体质量的下降。临床应注意左卡
尼汀缺乏的潜在表现和临床症状。左卡尼汀的状态应
该在具有左卡尼汀缺乏高风险的婴儿及表现有可疑左

卡尼汀缺乏症状的婴儿中评估。实验室分析评估左卡
尼汀状态最常用的指标是左卡尼汀的血浆浓度，其缺乏

的定义为血浆游离肉碱浓度＜20 nmol /mL 或脂酰肉碱 /
游离肉碱＞0. 04［2-3］，临床症状和实验室分析是诊断左卡
尼汀缺乏的基础。

3 临床应用

3. 1 促进生长、生酮作用及对 IVFE的耐受性
新生儿营养性补充左卡尼汀至少有 2 个理论性的

理由———营养生化和模仿母乳成分。因此，左卡尼汀被
添加入配方奶中，其浓度与母乳中的左卡尼汀浓度相

似［7-8］。在新生儿中，通过 PN补充左卡尼汀可以改善脂
肪酸代谢，而在肠内喂养 ( enteral nutrition，EN) 补充左
卡尼汀的新生儿中可以显示相同的效果［3］。Cairns P A
等［9］对相关随机对照试验进行系统性回顾分析，证据水

平较高，有 6 个试验符合纳入标准，评价了补充左卡尼
汀在体质量增长、IVFE的耐受性及酮体生成上的效应，
结果不支持对静脉营养的新生儿常规补充左卡尼汀;但

有 3 个评价性试验［3，7-8］找到了左卡尼汀与生长、改善脂
质代谢及 IVFE 耐受性相关的积极效应，且发现酮体生
成有显著的增加［8］。Whitfield J 等［10］没有发现左卡尼

汀对 64 例随机选择的早产儿有促进生长的效果;
Pande S等［11］的双盲随机对照试验也未能显示左卡尼
汀对矫正胎龄 36 周的早产儿有促进生长的优势证据;
Seong S H等［12］将 25 例接受 TPN 的低体质量新生儿随
机分成2 组，左卡尼汀组以 10 mg / ( kg·d) 的剂量补充，
最后也未观察到体质量增长的效应，但能显著改善脂肪

酸代谢和组织内左卡尼汀水平。分析其原因为研究设
计不同，特别是补充左卡尼汀的方法和剂量不同，开始

添加左卡尼汀的时间及疗程不同［3，12］。对长期接受静
脉营养的新生儿补充左卡尼汀是否有确切的临床疗效

有待更多前瞻性研究。

3. 2 PNAC
PN是危重症新生儿营养支持必需的治疗方法之

一。随着 PN日益广泛地应用，其并发症也越来越引起
临床医生的注意。随着 PN 技术的提高，其代谢和感染
方面的并发症日渐减少，PNAC 已成为目前新生儿 PN
最常见的并发症。PNAC早在 PN 持续 2 周后的新生儿
中即可表现出来，其发生率与 PN持续的时间直接相关，
评估直接胆红素水平是首选的常规敏感生化标志，其发

病机制还不完全清楚，可能与多种因素导致胆汁酸分泌

受到抑制，胆管内胆汁流速降低和胆汁成分改变有

关［4-5，13-14］。国内外公认的 PNAC 危险因素包括早产儿、
小于胎龄儿、长时间禁食、PN 高热卡配方的供给、脂肪
乳剂量过大、感染、窒息、颅内出血等［14-17］。Btaiche I F
等［4］提出，基于左卡尼汀缺乏的病人有肝脂肪变性的报

告和动物研究的结果，左卡尼汀缺乏可能是 PNAC 发病
的因素之一。大部分 PN治疗未添加左卡尼汀的患儿在
治疗 7 ～ 10 d时会出现左卡尼汀缺乏［6］。国内研究［18-19］

显示，接受不含肉碱的长期 PN 会导致新生儿肝功能和
血脂变化。因新生儿肝脏功能不完善，摄取胆盐能力和
胆盐的肠肝循环均较弱，肝脏酶发育也不成熟，合成左

卡尼汀的能力受限，从而使脂肪在肝细胞内堆积，导致

肝脂肪变性和胆汁淤积等病理变化［16］，在 PN 治疗的新
生儿中补充左卡尼汀可以改善肝脏脂肪储存和避免肝

脂肪变性。张水堂等［20］随机对照试验将 64 例极低体质
量新生儿随机分成 2 组，对照组给予 PN，治疗组加用肉
碱，结果表明肉碱能显著降低极低体质量新生儿 PNAC
发生率，减少住院时间，且未见药物不良反应。PNAC尚
无确切有效的治疗方法，临床上需早期诊断与预防，目

前应用左卡尼汀防治缺乏多中心、大样本量的研究证
据，有待进一步探讨［12，14-15，20］。

3. 3 心肌损害、心力衰竭
新生儿可因多种原因发生心肌损害，其中最常见的

是围生期窒息和休克，可导致心肌细胞发生缺血-缺氧
及再灌注损伤，能量代谢障碍是心肌细胞损伤的重要环

节。左卡尼汀保护心脏的机制除了促进脂肪酸氧化代
谢外，还可能包括抑制细胞内钙超载，降低细胞钠离子

水平［21-22］。李颖等［23］研究显示，应用左卡尼汀治疗心
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肌损害能有效降低新生儿异常的血清肌酸激酶同工酶

( creatine kinase-MB，CK-MB) 水平，且效果明显好于果
糖组。心力衰竭时血浆游离肉碱浓度随心力衰竭程度
的加重而降低，提示心力衰竭患者存在能量代谢的紊

乱，可能与体内肉碱缺乏有关，补充外源性肉碱后患儿

心功能明显改善，血浆游离肉碱浓度亦随之升高［24-25］。

3. 4 遗传代谢性疾病
左卡尼汀缺乏是许多先天性代谢异常疾病的继发

并发症，其实验室检测指标血浆总左卡尼汀及游离左卡

尼汀水平高于原发性左卡尼汀缺乏，但脂酰肉碱 /游离
肉碱＞0. 04［3］。除原发性左卡尼汀缺乏和脂肪酸氧化障
碍外，支链氨基酸代谢障碍的疾病也需要常规进行左卡

尼汀药物治疗，如丙酸血症、甲基丙二酸血症、异戊酸血
症等有机酸血症，开始剂量为 100 mg / ( kg·d) ，并根据
血浆肉碱水平进行调整［26］。当然在这些疾病中，左卡
尼汀药物治疗只是所有治疗方法的一种，应提供充分的

营养干预。

3. 5 其他
肉碱在促进脂肪酸氧化的过程中，可减少糖原分

解，促进葡萄糖利用，增加糖原储备，故应用肉碱佐治新

生儿低血糖有良好前景［25］。另外左卡尼汀解决新生儿
呼吸暂停、改善脑损伤及肺动脉高压等的研究结果缺乏
有效的证据，临床应用的推广需要进一步的研究证

实［25，27-28］。

4 小结

左卡尼汀的临床应用广泛，早期重点研究补充左卡

尼汀对脂肪酸代谢和新生儿营养标志的潜在效益，包括

改善 IVFE耐受性、体质量增长及氮平衡，然而最近越来
越多的研究资料开始评估左卡尼汀对新生儿发病率的

影响［3］。目前尽管没有充足的研究证据支持 TPN 补充
左卡尼汀后的临床疗效，但是现有研究样本量都较小且

大部分是短期的，所以接受长期 PN 的新生儿补充左卡
尼汀是否能改善预后仍需深入研究［6］。PNAC 是 PN 最
常见和最严重的并发症，极少数可发展成胆汁淤积性肝

硬化和肝功能衰竭，应该加强早期诊治。目前，左卡尼
汀能否常规添加入新生儿胃肠外营养液中，以降低

PNAC的发生率等相关临床效应缺乏明确有效的证据支
持，有待进一步研究。
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Progress of Ceftazidime Pharmacokinetic Research in Neonates and Infants

Wang Honghong，Huang Yuling，Zheng Min，Huang Jinhua，Lu Caihong，Mao Guifu ( Liuzhou Maternity and Child
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新生儿、小婴儿的身体器官、生理功能、免疫系统尚
未发育成熟，发生细菌感染的几率较高［1-2］。据统计，约
60%的早产儿需入住 NICU 接受抗菌药物治疗，入住新
生儿病房的患儿抗菌药物使用率为 76. 9%。头孢他啶
是目前新生儿中重度感染的常用治疗药物［3］。头孢他
啶属第三代头孢菌素，抗菌活性强、抗菌谱广，适用于敏
感菌所致的全身严重感染，如呼吸道、尿路、腹腔、皮肤
软组织、骨骼、关节等感染。近年来，关于头孢他啶导致
不良反应的报道逐渐增多，常见不良反应主要表现为神

经毒性反应、消化道症状、药疹、药热、双硫仑样反应、过
敏性反应、肾功能损害、凝血功能障碍等［4-5］。
新生儿和小婴儿作为特殊的用药群体，体内药物处

置过程与其他年龄段儿童存在差异，更不同于成人。新
生儿、小婴儿一般不作为 I 期临床研究的对象，目前常
用的剂量折算方式用药不能保证治疗的有效性和安全

性［6-11］，因此，探寻药物在新生儿和小婴儿的药动学特征

是保证用药安全的前提。现将历年来国内外对头孢他
啶在新生儿、小婴儿体内的药动学研究进展综述如下。

1 头孢他啶在新生儿和小婴儿体内的药动学特点

头孢他啶在成人及儿童体内的代谢规律符合二室

开放模型，该药在体内不代谢，主要排泄途径为以原型

经肾小球滤过随尿排出［12-14］。新生儿、小婴儿因胎龄、
年龄及其他生理病理因素影响，药动学特征与成人及其

他年龄段儿童有较大差异，不符合一室、二室模型，而这
种差异在早产儿中表现得更为明显［15-17］。头孢他啶在
新生儿、小婴儿体内主要代谢途径尚不明确，不同给药
方案下的药动学参数差别较大。Boccazzi A 等［18］将头
孢他啶按日剂量 50 mg /kg给药，30 ～ 60 min可完成后相
分布，肌肉注射给药的血药峰浓度为 ( 53. 0 ±22. 4 ) μg /
mL，谷浓度为( 8. 9±5. 6) μg /mL，半衰期为( 3. 8±1. 1) h;
静脉给药的血药峰浓度可达( 109±19. 9) μg /mL，谷浓度
为( 11. 8±4. 1) μg /mL，t1 /2为 ( 4. 7 ±1. 5 ) h。经静脉给药
的血药峰浓度是肌肉注射的 2 倍。Quinet B 等［19］发现，
头孢他啶按“30 mg /kg，q 12 h”经静脉给药后，在新生
儿、小婴儿中的消除半衰期为 1. 9 ～ 5. 0 h，个体差异较
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