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　　摘　要:　危重新生儿可因多种因素造成 L-肉碱缺乏 , 随着 L-肉碱在临床中应用价值的不断体现 , 其必将在危重新生

儿的诊治中发挥一定作用 ,本文就 L-肉碱在儿科中的既往应用和研究成果进行综述。
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　　肉碱(carni tine)又名肉毒碱 ,结构为 β-羟基-γ-

三甲胺基丁酸 ,分子量为 162 道尔顿。自然界中的

肉碱有左旋 、右旋两种形式 ,只有左旋肉碱具有生理

活性 。肉碱是人体一种小分子 、水溶性的条件必须

氨基酸 ,除了在脂肪酸 β-氧化中发挥重要作用外 ,还

具有抗氧化 、维持细胞膜稳定性等多种功能
[ 1]
。

1992年 ,美国食品与药品管理局认证肉碱可用

于严重儿科遗传代谢性疾病的治疗 ,在英国肉碱也

作为处方药使用[ 2] 。我国左旋肉碱(L-肉碱)被用于

治疗心力衰竭 、透析后贫血 、肾功能衰竭等疾病 ,临

床临床证实对改善心 、肾 、肝等脏器功能具有良好的

疗效[ 3] 。但是国内外用肉碱佐治危重新生儿的报道

及研究还不多 。本文将就肉碱在儿科 ,尤其是危重

新生儿中的应用的相关研究报道做一回顾。

1　肉碱对于新生儿生理 、病理的特殊意义

1.1　顺利完成能量转变　新生儿出生后其能量代

谢的原料从胎儿期的葡萄糖和氨基酸转化为脂肪。

而脂肪酸 β-氧化的速度很大程度上取决于可利用的

L-肉碱的量 。充足的 L-肉碱可加速脂肪氧化燃烧 ,

为组织细胞提供足够的能量 ,相反的除了会使长链

脂肪酸进入线粒体障碍导致能量供给不足外 ,没有

被转运的蓄积在线粒体外细胞质内的长链脂肪酸可

对机体产生潜在性危害 。因此 , L-肉碱是新生儿完

成能量转换的必要保证。

1.2　减轻缺血-再灌注损伤　危重新生儿多有围生

期窒息史 ,易发生体内多器官缺血缺氧性损伤及缺

血-再灌注性损伤 ,在缺氧 、缺血时 ,器官内脂酰 CoA

堆积 ,线粒体内长链脂酰肉碱也堆积 ,游离肉碱因大

量消耗而减少 ,缺血-再灌注可致氧自由基堆积 ,以

上可使膜结构改变 ,细胞膜和亚细胞膜通透性升高 ,

膜相崩解而导致细胞死亡 。肉碱可维持细胞膜的稳

定性 ,具有抗氧化的功能 ,可保护受缺血缺氧损伤的

脏器
[ 1]
。

1.3　保证脑组织供能 ,促进正氮平衡　脑组织的正

常发育对新生儿来说极其重要 ,而脑组织最重要的

供能物质酮体正是脂肪酸氧化后的产物 ,肝脏是产

生酮体需要高浓度肉碱和低浓度的丙二酸单酰辅酶

A 联合刺激 ,肉碱缺乏时生酮作用受阻可能引起严

重的代谢紊乱 ,影响脑组织供能 。有研究发现 ,接受

完全胃肠外营养的小型猪在补充 L-肉碱后骨骼肌

中支链氨基酸浓度升高 ,脑组织中胆胺 、磷酸丝胺

酸 、牛磺酸及γ-氨基丁酸浓度均高于对照组。由此

可见 ,肉碱除了保证大脑供能外 ,还可能有利于蛋白

质合成 ,并维持婴儿脑神经递质水平 。

2　危重新生儿补充外源性肉碱的必要性

2.1　早产儿出生时肉碱含量不足　危重新生儿中

很大一部分是早产儿 ,由于胎儿体内的肉碱主要来

源于母体 ,所以妊娠周数不足可导致胎儿体内肉碱

水平低下。 JP Shenal 等[ 4] 对临床上新生儿的组织

中肉碱水平进行测定后观察得出:随着胎龄的增加 ,

胎儿肉碱储备不断增加;早产儿体内肉碱水平低于

足月儿 ,且胎龄越低 ,差距越明显。

2.2　新生儿肉碱合成不足　1)肝肾功能缺陷。人

体肉碱的合成主要在肝脏及肾脏中进行 ,通过血液

运到肌肉 ,主要经肾脏排泄。内源性肉碱的合成需

要多种营养素参与[ 1] 。即使静脉营养液中已添加了

可用于合成肉碱所需的上述原料 ,但是新生儿肝脏

合成肉碱能力低下 ,肾对肉碱的重吸收也较差 。这

就决定了新生儿无法通过自身合成满足机体肉碱的

需要。2)体内肉碱合成原料不足:危重新生儿常有

缺铁甚至缺铁性贫血 ,铁是内源性肉碱合成的重要

辅助因子 , F Tanzer等[ 5] 研究表明 ,患有缺铁性贫血

的小儿体内肉碱水平较正常患儿明显降低 ,而甘油

三酯含量明显增高 ,这种异常血脂状态对心血管会

造成潜在损害。

2.3　全肠外营养缺乏外源性肉碱来源　人体所需

肉碱 75 %来自食物 ,25%为体内合成 。危重新生儿

常需长期接受全静脉营养(total parenteral nut ri-

138 中国儿童保健杂志 2010年 02月第 18卷第 2期　C JCHC Feb.2010 , Vol 18 , No.2



tion , TPN),而国内静脉营养配方中未常规添加 L-

肉碱 。因此 ,长时间 TPN 患者容易造成肉碱不足 ,

从而影响脂肪酸的 β-氧化并导致 A TP 供应不足 、酮

体积聚 、肝脂肪沉积等一系列临床症状 。冯一等
[ 6]

研究表明 ,长期肠外营养的新生儿血浆肉碱水平明

显下降 ,肝功能指标中的 ALT 、AKP 水平显著增

高 ,血甘油三脂水平明显上升。适当补充左卡尼汀

可治疗长期接受 TPN 患者所表现出来的一些肉碱

缺乏症 ,如肌肉无力 、心力衰竭等。

2.4　肉碱流失增多　1)肾功能损伤:危重新生儿可

因多种原因使肾脏功能受损 ,此时因为肾小管重吸

收肉碱功能下降 ,可造成患儿体内肉碱缺乏 ,另外 ,

透析清除作用亦可致肉碱大量流失[ 6] 。2)药物作用

影响肉碱含量:丙戊酸为一种支链脂肪酸 ,需与肉碱

结合生成丙戊酰肉碱才能排出体外 ,并间接抑制肉

碱合成和转运 ,长期服用可导致肉碱消耗 ,严重时可

诱发 Reye 综合征 ,出现意识障碍 、惊厥 、低血糖 、高

血氨 、肝功能异常等症状[ 7] 。β2 内酰胺酶类抗生素 、

安息香酸钠亦需与肉碱结合从尿中排泄 ,长期大量

服用亦可导致肉碱缺乏[ 8] 。

3　新生儿补充肉碱的可行性

3.1　肉碱被常规添加入婴儿食品　世界上已有 22

个国家和地区规定在婴儿奶粉中加入 L-肉碱。

1993年美国食品药品管理局(FDA)专家委员会认

为 L-肉碱是“公认安全的物质” 。

3.2　国内外对于肉碱治疗危重儿常见病多发病的

研究　1)新生儿缺血缺氧性脑病:新生儿缺血缺氧

性脑病(hypoxic-ischemic encephalopathy , HIE)是

危重新生儿常见疾病之一 。危重新生儿多有围生期

缺氧 ,会引起脑血流减少或暂停 , ATP 供应不足 ,脑

组织代谢紊乱 ,出现脑缺血 、出血 ,脑细胞钙超载 、水

肿 、坏死等脑损伤改变 ,临床上表现为惊厥 、肌张力

异常 、意识障碍 、原始反射减弱 、呼吸衰竭等症状 ,脑

组织能量代谢障碍是 HIE 发病的重要机制之一 ,

MS Wainw right等
[ 9]
用新生小鼠模拟新生儿研究

HIE ,结果发现新生小鼠的线粒体功能异常 ,且脑组

织内肉碱水平降低 ,予肉碱补充后 ,脑组织肉碱水平

上升 ,代谢明显好转 ,乙酰 CoA/CoA 降低 ,提示肉

碱可以有效改善缺血缺氧的脑组织的能量供应 ,纠

正线粒体功能紊乱 ,从而起到保护脑组织的作用。

2)心力衰竭:人类心肌细胞所需能量在正常情况下

60%～ 80%来源于脂肪代谢 ,危重新生儿易出现休

克及心力衰竭 ,此时心肌缺血 , A TP 生成不足 ,心肌

转向依靠糖酵解供能 ,使长链脂肪酰辅酶 A 堆积 ,

心肌代谢紊乱加重 ,泵供能进一步衰竭 。殷仁富

等[ 10]的研究表明 ,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 L-肉碱后患者心功能明显改善 ,血浆游离肉

碱浓度亦随之升高。此外 ,国内外有多项临床及动

物实验表明 ,L-肉碱对缺血心肌有保护作用 ,并能够

改善心肌缺血/再灌注损伤 ,可能机制为肉碱通过促

进游离脂肪酸(FFA)的产生 ,防止了长链脂酰 CoA

堆积对线粒体的损伤及堆积造成的心律失常;减轻

氧化诱导的膜磷脂损害;减少缺血引起的细胞凋亡

和继发的左室重构。通过增加组织内卡尼汀浓度 ,

可使高能磷酸盐储备增多 ,减少缺血损伤和促进心

脏缺血后恢复[ 11] 。3)低血糖:低血糖是儿科疾病的

常见症状 ,在危重新生儿中尤为多见。低出生体重

早产儿可于生后 24 h 内发生低血糖 ,糖尿病母亲或

妊娠期糖尿病母亲所生患儿的低血糖多于生后数小

时后出现 ,肾上腺皮质功能低下 、营养不良等多种因

素都会引发低血糖 ,患儿表现为震颤 、抖动 、发绀 、惊

厥 、窒息 、软弱 、无反应 、呼吸急促等 。有研究表明肉

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。故应用肉碱佐治低

血糖患儿有良好前景 。4)贫血:贫血是早产儿生后

最常见症状之一 ,目前临床上多用人类红细胞生成

素加铁剂治疗贫血。 Y Kitamura 等[ 12] 给肾性贫血

的小鼠补充肉碱后 ,发现小鼠骨髓组织中 CFU-E 明

显增多 ,贫血有效改善。结果提示肉碱可以促进骨

髓红系祖细胞的生成 。有研究表明肉碱可以延长红

细胞寿命 ,维持红细胞膜稳定性 ,推测其可能机制为

L-肉碱通过增强脂肪酸的运输和氧化 ,清除了细胞

内堆积的长链脂肪酰肉碱 ,增强了钠-钾-ATP 酶活

性并降低丙二醛含量 ,从而减轻红细胞膜的脂质过

氧化反应 ,延长红细胞寿命 ,提高血红蛋白水平和红

细胞压积。此外肉碱通过促进骨髓红系祖细胞的生

成 ,提高了机体对人类红细胞生成素的反应性 ,减少
人类红细胞生成素的用量及输血量[ 13-14] 。5)肺动脉

高压:危重新生儿可因多种疾病造成肺动脉高压 ,除

造成呼吸困难 、低氧血症 、多器官缺血缺氧性损伤

外 ,还可加重心脏负担 、发生心力衰竭 、体肺循环淤

血甚至死亡 , 传统治疗方法效果不佳 。S Sharma

等
[ 15]
研究肺动脉高压羊体内代谢变化时发现 ,肺动

脉高压羊的体内游离肉碱水平低 ,酰基肉碱水平高 ,

脂酰 CoA 转移酶 Ⅰ和 Ⅱ表达减少且存在线粒体功

能紊乱 ,提示线粒体代谢功能异常在肺动脉高压进

展中起着重要作用 ,并可进一步加重肺循环淤血 ,补

充肉碱可以改善线粒体能量代谢异常 ,至于其能否

改善肺动脉高压还有待进一步研究 。

4　结　论

肉碱对小儿来说是一种条件必须氨基酸 ,对机
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体能量代谢的顺利进行有不可取代的作用 。危重新

生儿易发生继发性肉碱缺乏 ,其多种疾病的发生 、发

展亦与肉碱水平异常 、线粒体功能紊乱有关 ,外源性

给予 L-肉碱补充能有效纠正患儿的代谢紊乱及改

善临床相关症状 。今后肉碱在危重新生儿临床救治

中将有更大的应用空间。
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(上接第 134页)　　GM-1 为目前临床脑损伤治疗

的常用药物之一 ,其可以保护脑组织内 Na
+
-K

+
-

ATP 酶及 Ca2+-A TP 酶活性 ,起到稳定细胞膜的

作用 ,从而维持细胞内外离子平衡 。另外 , GM-1可

对抗兴奋性氨基酸的神经毒性 ,减少自由基对神经

细胞的损害。有文献报导 GM-1具有促进神经重构

的作用 ,即通过促进各种形态 、生化 、神经生理及行

为参数的改善 ,可以加速神经修复 ,最大程度地恢复

原有神经功能。本实验发现应用 GM-1后 6 h组与

HIBD 6 h组对比 , Nogo-A 的表达差异无统计学意

义 ,而 24 h GM-1组与 HIBD组相比 , Nogo-A 表达

明显减少 ,两组对比有统计学意义 ,提示 GM-1发挥

膜稳定及对抗自由基作用可能在神经损伤以后 ,其

作用晚于 NEP1-40 。
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