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肉碱 ： 不仅仅是
一

种载体

许红 霞 （ 第 三 军 医 大 学 大坪 医 院野战外科研 究 所 营养科 ， 重庆

肉 碱又称左旋肉碱 （
，

肉 碱 ） ， 或 内 被 分解为脂酰 和 肉 碱 ， 后者由 转运

音译卡尼丁
， 是

一

种具有生物活性的低分子量氨 出 线粒体 。 由此看出
，

肉 碱是脂酰 从线粒体夕卜

基酸 ， 为 人体所有 组织 正 常功 能所 必需 。 肉 碱 转运 到 线粒体 内 的 载体 。 因 而
， 肉 碱在 氧

本文的 肉 碱均指 肉碱 ） 在人体中 主要存在于 化 ，
并最终产生 的过程 中是重要的

一环 。 当人

骨骼肌 ， 在体 内主要参与长链脂肪酸 （ 体内 肉碱缺乏时 ， 氧化缺陷
， 细胞能量产生

的 氧化 ， 它作为
一种载体将 不足 ， 以 及一些中 间代谢紊乱而引起一系列 临床

转运进人线粒体 ， 从而使 得以进
一

步氧 表现 。

人体 内 的 肉 碱
一

部分来源于食物 ， 在人体肝 “

脏及肾 脏也可 内源性合成 。 正常情况下人体不 爿
―

会缺乏肉 碱 ， 但在疾病状态下 ， 肉碱可能 因 为消

耗增加 、 合成减少或排出 增 多 ， 表现为缺乏状态 ■■

多种疾病伴有 肉 碱的缺乏
， 如晚期肾病 、 充血

？

性心力衰竭 、 艾滋病 、 肿瘤 等 。 研究发现
， 肉 碱

缺 乏可 能与 这些疾病状 态下 的肌 肉 减少密 切相

关 ， 尤其是 肉碱与肿瘤恶液质的关系 近来备受关

注 ， 下文就 肉碱在肿瘤中 的代谢及在肿瘤恶液质 图 长链 脂肪酸 进入 线粒 体的机 制

中 可能的作用做
一

简述 。

肉 碱 的体 内 分布及生 物合成 人体 中 肉 碱的

肉诚 机体的代谢 存在于骨骼肌中 ，
其余 存在于血液

肉碱在机体代谢中 的作用 肉 碱的化学名 称为 及 细 胞 外 液 。 血 浆 中 肉 碱 浓 度 为

轻基 三甲 氨基丁酸 ， 主要参与体内脂肪 而骨骼肌中浓度约为 骨骼

酸的 氧化 。 在脂肪氧化分解产生大量 供能 肌从血浆 中逆浓度梯度摄取 肉 碱 。 尽管血浆 肉 碱

的过程中 ’ 氧化是脂肪酸分解的核心过程 ，
该 水平不能完全反映组织中 的 肉 碱水平 ’

但是血浆

过程发生在线粒体 内 。 在 供应充足时 ， 脂肪酸 肉碱 或低于正常的 水平均被
通过脂肪酸活化 、 转移至线粒体 、 氧化生成乙 认为是 肉 碱缺乏 。 正常人可通 过饮食摄人 和体 内

酰 以及乙 酰 进入柠檬酸循环彻底氧化这样 肝肾合成 获得肉 碱 ， 然后通过 肾脏排泄 ， 维持体
个阶段

， 释放大量 图 。 其中
，
脂肪酸活

内 肉 碱平衡 。 其 中 每天通 过 食物摄 入肉 碱量 为

化为 脂酰 后 ，
必须进 入线粒体才能进

一

步氧
， 体内 肝 肾合成量为

化 ， 而长链脂酰 必须在肉碱的帮助下才能透过 肉碱每天由 肾脏排泄 丨
， 这样

线粒体 内膜 。 具体过程是 ： 线粒体外膜的 肉 碱脂 达到 体内 肉 碱代谢平衡叭 摄入外源性的 肉 碱
，
尽

酰转移酶 管可 以抑制 的活性 ’

催化长链脂酰 与 肉碱合成脂酰肉 碱 ， 但是 并不影响 肉 碱 的 内 源性 合成 ， 因 为该酶并不
后 者 在 线 粒 体 内 膜 的 肉 碱 脂 酰 肉 碱 转 位 酶 碱合 成；

的 卩艮速酶 。

的作用 肉 碱在体 内 由 必需氨基酸 赖 氨酸和 甲 硫
下

， 透过 内膜进人线粒体 内 ， 脂酰 肉碱在线 粒体 氨酸衍生而成 。 该过程需要
、 维生素 、 维生

素 、 以 及协 同底物酮戊二酸 、 和 。 在摄

食减少情况下
，

一方面来 自 食物的 肉 碱减少 ， 同

时伴 随的上述辅助营养素的 减少也不利 于肉 碱的
基金项 目
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， 进食减少的 患者很谷易发 生肉
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中 肉碱代谢的更新时间为 小时 ，
因而 ，

推测要 肉碱与恶液质

增加肌肉中含量最好肉碱干预 周 以上。 肉碱在恶液质患者中的代谢 恶液质时机体多

肉碱与乙酰肉碱在代谢中的关系 肉碱上有一

种 营养素代谢异常
，

其中 包括 肉 碱在体内的分布

个羟基
，
可与 有机酸或脂肪酸结合 ， 形成不同 的 及代谢异常 ， 以机体 肉 碱缺乏 为主要表现 。 在多

短链 、 中链和长链的酯 ， 即 乙酰 肉 碱 。 乙酰肉 碱 种慢性疾病 ， 包括慢性肾功能衰竭 （

和游离 肉碱 （ 是人体血液中肉碱 、 、 肿瘤恶液质等患者中 ，

的 主要存在形式 。 乙酰肉 碱和游离 肉碱的总和称 食物摄入减少引 起的 肉 碱摄人减少
，

以 及其他营

为总 肉碱 （ 。 检测血浆 中肉 碱 养素包括维生素 、 维生素 、 摄人 的减少而

水平时 ， 通 常需要检测 和 。 酰基在肉碱和辅 引起的体内 肉 碱合成减少
， 是血浆 肉碱水平下降

酶 之间 的转化是脂肪酸进入线粒体代谢的 中心环 的一个重要原 因 。 肉 碱 内源性合成机制受损 引起

节 ， 催化酰基从乙酰辅酶 转移到肉 碱 （ 成 肉碱水平的 进一步下降 ， 而体内 肉碱下降可能与

为 乙酰肉碱 ） ，
催化酰基从乙酰肉 碱又回到 肿瘤患者的恶液质进展有关 。

辅酶 形成乙酰辅酶 。 因而
， 肉碱实 际是将 发现 ， 胃肠道肿瘤恶液质患

酰基从胞外转移到胞内
， 这个过程中

， 是与 者 的血清 肉碱水平明显下降 。 他们分别在恶性消

酰基结合在一起的 ， 肉 碱转移酰基的过程实际是 化道肿瘤 、 恶性非消化道肿瘤 、 非恶性肿瘤 、 以

将 从线粒体外转运 到了线粒体内
，

肉 碱是
一

及健康者 中 比较血清游离 肉碱 、 长链乙 酰肉碱 、

个载体 。 乙 酰肉碱与游离 肉碱的比例 ， 表明 短链 乙酰 肉 碱和总 肉 碱水平 ， 发现消化道恶性肿

乙酰肉碱的高负载导致了游离肉碱的缺乏 。 肉 碱 瘤患者各指标水平最低 ， 其次为恶性非消化道肿

同时是细胞及线粒体外 乙酰 肉碱的重要来源 。 肉 瘤和其他非恶性肿瘤 ， 健康者的游离肉碱及总肉

碱可调节 池 ， 主要是通过调节丙酮酸脱氢酶复 碱均最高 。 与健康者相 比
， 消化道恶性肿瘤患者

合物 。 肉碱的缺乏不仅影 响 的代谢 ，
还影响 的游离肉 碱水平低于 ， 短链酰基肉碱

葡萄糖的利用及胰岛素敏感性 。 水平低于 长链 酰基 肉 碱水平低 于

肉碱的排泄及重吸收 肉 碱及其短链酰基酯衍 而总 肉碱水平低于 。

生物 主要通过有机阳离子转运体 转运
， 该 等 比较了肿瘤恶液质患者 、 非恶性肿瘤

转运过程依赖于钠离子内 流 ，
且钠离子与 肉 碱协 患者 以及健康者的血肉 碱水平 ， 发现与健康者相

同转运 。 基 因 编码缺陷会出 现 肉碱缺乏 ， 比 ， 恶液质患者的游离肉碱下降 短

表现为肌无力 等 。 肾脏刷状缘黏膜上的 主 链酰基肉碱下 降 ， 长链酰基肉碱下降

要负责肉碱及其短链乙 酰肉 碱的重吸收 。 肾脏对 总肉 碱下降 。 认为血菜

肉 碱的 重吸收是调节 人体 肉 碱总稳态 的 主要机 肉 碱水平下降与恶液质患者的 肉 碱合成代谢受损

制 。 肾脏可以重吸收 的 肉 碱 ， 肾衰竭或 有关。

透析患者的 肾脏重吸收功能障碍 ， 引 起肉 碱的 缺 肿瘤患者尤其是恶液质患者体内 肉 碱水平下

乏
， 可能是透析患者肌肉减少 的重要原因 。 由 于 降还可能是肿瘤治疗的不 良反应 。 研究发现 ， 部

肾脏对肉碱的重吸收能力很强 ， 因而即使严格素 分化疗药物如顺销 ， 作用小 鼠 后 ， 小 鼠尿中肉

食者的血浆 肉碱也不至于很低 。 碱排泄增加 ， 其机制可能通过下调肾脏的 肉碱转

肉碱的食物来源及吸收 肉 碱可以从食物中获 运体 减少肾脏对肉碱的重吸收 ， 促进肉

得 ，
红色 肉类及奶制品是 肉 碱的主要来源 。

一

般 碱在尿中的排泄 ， 从而降低机体肉碱水平 。 而对

人每天能从膳食中摄入 肉 碱 ， 素食者摄人更 缺乏顺销转运蛋 白 和 的基因敲除小鼠 ， 顺

少 。 素食的成人及儿童血浆 肉 碱水平通常 比混合 铂干预不增加尿中 肉碱的排泄 。

膳食的对应人群低 和 。 膳食肉碱的吸收 肿瘤恶液质时
， 骨骼肌的 肉 碱水平下降意味

率通常在
， 而膳食补 充剂 中 的 肉 碱 着 在线 粒体 的 氧化 不 能 有效 进行 。

的 吸收率低一些 ， 约为 。 等
】

在 例肿瘤恶液质患 者中发现
， 所有患者

目 前暂时没有 肉 碱的膳食参考摄入量 （ 的尿液中 肉碱的排泄均高于正常值 。 在不同 患

标准 。 者 中 ， 的患者血桨游离 肉 碱 、 总肉

近年来 的研究表明 ， 在一系 列病理性的骨骼 碱 和 骨 骼 肌 游离 肉 碱 、 总 肉 碱 水平 均 低 于

肌消耗 （ 中 ， 都有 肉碱代谢障 者 。 分另
丨

』给予患者 或者中 长链

碍 。 我们 尤其关注肿 瘤恶 液质状态下 肉 减的 功 脂肪酸 （ 后 ，

能 。 发现 干预使血会游离肉 碱 （
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及总肉 碱 （ 降 质被泛素化酶进行泛素化 以后 ， 进
一

步被蛋 白 酶

低
，
而 预患者的血浆 及 水平下降不如 体 （ 降解 。 因 而 ， 泛素化酶的作用

者 ， 同 时两组患者尿中 肉 碱排泄没有明 以及蛋白酶体的作用尤为重要 。

显 改变 ，
表 明在恶液质患者中 ， 对 代谢能 、 是参与恶 液质患者肌 肉蛋

力不如 。 相 比
， 使 肉碱 白 降解的主要泛素化酶 。 等 发现

， 肉碱

从骨骼肌释放到血浆及尿排 泄减少 。 提示在 恶液 干预可 以抑制荷瘤大 鼠的 蛋白 质降解 。 的

质患者的脂肪酸供应中 ，
要考虑到 蘭 ： 的供应 。 肉碱干预荷瘤大 鼠 天

，
可增加大鼠摄食 ， 下调泛

肉碱在恶液质肌肉 衰减 中的作用及可能机制 素化酶 、 的 水平 以及泛素化

图 由 于肉碱在恶液质患者 中骨骼肌 、 血浆中 酶的 其他组分 ， 并下调蛋 白 酶体活性 ， 抑制离体

含量的下 降
，
推测 肉 碱补充有助 于改善恶液质症 腓肠肌细胞的 蛋 白 分解 ， 增加肌肉 总量 ，

并提高

状 ， 尤其是恶液质患者的肌 肉减 少 。 多种病理状 肌 肉 物理表现 。 人群研究显示 ， 蛋 白 酶体的抑制

况 均 存 在 骨 骼 肌 消 耗 ， 包 括 慢 性 心 力 衰 竭 剂硼替佐米 （ 可能有效治疗肿瘤引 起

、 、 慢性阻塞性 的体质量下降
“ 〗

。

肺病 （ 肉 碱促进肿瘤患者的蛋白质合成 病理性肌

、 等 。 在肿瘤恶液质患者的肌肉 组织 肉 减少时 ，
机体蛋 白 质合成亦受到影 响 。 研究发

的 消 耗也展现了 同样 的代谢过程 。 由 于骨骼肌体 现 ， 与蛋 白 质合成代谢相关的 激素
， 如胰 岛素生

积及其完 整性对于机体整体代 谢及健康尤 为重 长因子 ， 、 睾

要 ， 因 而
， 进行性的 肌肉组织下降会 引起 系 列反 酮等的 相对缺乏

，
以及组织对蛋 白合成激素 的 敏

应 ， 包括影响机体对治疗的 耐受 、 疾病预后 ， 甚 感性下降 （ 如胰岛 素抵抗 ）
，

也可能是病理状况

至与高死亡率相关 。 目 前认为
，

肉 碱可能在肿瘤 下肌 肉 减少的原因之一

【
‘

。 恶液质时
，
多种因素影

中成为
一

个适宜的抑制肌肉衰减的药物 。 响 机体骨骼 肌蛋 白 质的 合成 。 如肿瘤 患者分泌的

病理状态下 的骨骼肌消 耗有多种机制参与
， 肿瘤相关 因 子 蛋 白 水解诱导因 子 （

包括 ： ①刺激蛋 白 降解
；
②损害 蛋 白合成

；
③诱 降低蛋 白合成 ， 它通过憐酸

导肌细胞凋亡
；
④诱导炎症 反应

；
⑤诱导氧化应 化 蛋 白 翻 译 的 起 始 因 子 真 核 起 始 因 子

激 ⑥损 伤线粒体功能 。 而 肉碱可能从上述多个 （ 而降低蛋白合成 。 同样 ， 在 患者

力 面预防骨諮肌消耗 ， 从而有助 于 治疗恶液质 。 和 患 者中
，
血管 紧张素

目 前关于 肉 碱削 弱肌 肉衰减的 动物及临床实验多 升高 ， 可能降低这两种疾病患者的蛋 白合成

集 中 于 、 血液透析 （ 患 者
， 并刺激蛋 白分解 。

等 ，
而对于肉 碱干预恶液质患者肌肉 减少的 动物 肉碱 干预影响肌 肉减少 的临床证据不多 。 仅

实验及临床试验并不多 。 有 的 几项研究 多是关 于 患者的 ， 均在上世纪

肉碱抑制肿瘤患 者的蛋 白 降解 病理性的肌肉 年代及 年代开展 。 其中 等 的前瞻性

减少主要表现为机体蛋白 质代谢紊乱 ， 体现为蛋 研究将 例患者分为 组 ， 肉 碱 口 服组 ，
加 人透析

液组
， 或透析后静脉注射组 （ 剂量均为 干

预 周后 ， 发现 肉 碱干预使骨骼肌 型和 型肌

纤维首释增加 最沂的研究在她 中海贫 患者的

随对照试验 中发现 ， 哗 （ 干预 个

月
’ 使患 者血清 和生长因子 （

水平增 加 ， 有助 于患者肌 肉 蛋 白质 的合成

自赚恶麵糧績及炎瓶应中的作用

肿 瘤 恶液 质时释 放 的 细胞 因 子如 、 、

图 肉 戚改 善病 理性肌 肉减 少 的可 能机 制
、 等可抑 制下丘脑 的月 旨肪酸氧化 ， 从而

抑制食物的 摄入 。 细胞因子 同时在骨骼肌细胞刺
白 质分解代谢增加 ，

工

合成代般损 職表明 ，

激 了氧化細喊达 ，
从赚进 了纖质时氧化

应激的 发生 。 动物实验发现 ， 富含練化 因子的
解 ，

而蛋 白 质的 泛素化降解是机体蛋 白质降解 自 食物或 肉碱 干预可促进荷瘤 大鼠 的食物摄入
， 改

主要方式 （ 其他方式包括 自 噬等 ） 。 ■是蛋 自
其厌食症状 ， 增加机体瘦体重 ， 并 同时 伴随肿
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瘤相关细胞 因子水平的下降 。 干预使血浆肉 碱水平增加
，
但通过 和近红外光

研究发现
，

肉 碱具有糖皮质激素类似的免疫 谱检测患者肌肉 能量代谢和功能的结果 ， 并没有

抑制作用 ，
可能抑制 患者的 的作用 。 显示出 肉碱干预的有效性 。

它具有糖皮质激素的抗炎功能
，
但没有糖皮质激 其他可能机制 肉碱在恶液质脂代 射中 的作

素的副作用 。 丙酰肉 碱 干预 ，
可增加 用之一

： 恶液质伴随蛋 白 质
、
脂肪 以及碳水化合

甲 基胆蒽诱导 的 肉 瘤 大 鼠食物摄人
， 增加 瘦体 物 的代谢异常 。 研究显示 ， 肉 碱可以 诱导恶液质

质 ，
可能与其下调血液炎性介质水平有关 ， 包括 脂代谢异常的恢复 ， 如 肉碱可以 恢复恶液质的 肉

、 、 提示 肉碱可能通过削 弱肿 碱棕榈酰转移酶活性的下降 改善恶液质患者的

瘤相关炎性反应而改善恶液质
“

。 也有研究认为 ，

三酰甘油异常 。

抗氧化机制 在 肉 碱拮抗肿 瘤恶 液质 中 作用 不明 有研究表 明 ， 病理性 的肌肉 减少 中有骨骼肌

显
， 等 对 例进展期肿瘤患者 ， 每 细胞凋亡 （ 的机制参与

， 其

天给予肉 碱 连续 周 ， 发现 肉 碱可改善 患者食 中 或炎性前反应诱导的 骨豁肌细胞凋亡可能是

欲 、 疲倦 ， 并增 加瘦体质 ； 肉 碱干预 后活 性氧 病理状况下骨骼肌减少的机制之一

。 等

水平下降和谷胱甘肽过氧化物酶活性增强 ，
但 发现消化道肿瘤恶液质患者有骨骼肌细胞的凋

没有统计学意义 。 同 时 、 、 在干 亡 。 肉碱干预 口服 、 天可抑制野百合

预后没有显著差别 。 碱诱导大鼠心衰模型的骨骼肌细胞凋亡 。

肉碱改善线粒体功能 肉 碱及短链乙酰 肉碱 肉 碱还可 能改善 恶液 质患 者 的 疲倦症 状 。

能阻断线粒体内 的活性氧 ， 从而保护线粒体 。 随 等 研究发现
， 肉碱替代可改善肿瘤患者

年龄增加 ， 线粒体功能下降 。 动物实验显示
， 给 的疲倦 、

睡眠和抑郁症状 ， 但病例数只有 例 。

老年大 鼠补充 乙 酰肉 碱 ， 可以使老龄化相关的 等 发现 肉 碱可改善患者食欲 、 疲

线粒体功能恢复到接近幼龄大鼠水平 。 等在 倦 ， 并增加瘦体质 。

脊髓创伤动物模型中研究 了 乙酰胆碱对线粒体损 综上所述 ， 尽管 肉碱可能在多个机制 ， 包括

伤的改善作用 ， 结果发现给予 干预 促进蛋 白质合成 、 抑制蛋 白 质降解 、 抗氧化剂抗

周 ， 明显改善 了 急性损伤引 起的 线粒体功能损伤 炎效应 、 保护线粒体功能等多方面改善病理性的

， 。

。 肉碱改善线粒体功能可能与肉碱稳定线粒体 肌肉 减少
， 包括恶液质状态下的肌肉 减少

，
但是

膜有关 ， 其机制 可能 在于维 持 了 能量代谢相关 临床试验研究并不充分 。 要探明 肉 碱干预是否可

酶 、 以及氧化磷酸化的线粒体关键酶的 活性 ， 这 以预防肿瘤恶液质患者的肌 肉 减少
，

以及改善其

些酶包括 线粒体复合物 线粒体复合物 疲倦等临床症状 ， 有待于进
一

步开展较大样本严

等
“

。 肉碱对于线粒体功能损伤的保护也有抗氧 格随机对照的临床试验。

化和抗炎的机制参与
，

。 等 认为 ， 缺氧状

况下 乙酰肉 碱通过 调节的线粒体生物

合成途径介导其神经保护效应 。 丙酰胆碱通过提 参考文献

高肝脏呼吸链活性 ，
可调节高脂膳食诱导肥胖小

°

丄 、 、 上 一

鼠 的肝脏脂代谢 ， 从而有助于改善其代谢紊乱及
， 。

、血管改变
【 】

。

关于肉 碱改善线粒体功能的 临床试验很少 ，

，

检索到的 项随机对照临床试验分别针对 、 终

末期肾病患者和透析患者 。 在 例 感染伴有

皮下脂肪萎缩 （ 的患者 中
， 例患者 。

，

给予 乙酰 肉碱 ， 例给予安慰剂 例不给予补
丄 ， 匕

、
， 一

“

充剂
，
各 周

，
比较 组 呼出 量反映的线粒体

功 能以及 细胞的 线粒体 含量 ， 结果显

乙酰肉碱干预改善患者线粒体功能
间

。 但其他几项
°

临床试验没有显示 出 肉 碱干爾患者线粒体功能
一

的改善 。 如
】

开展的随机对照临床试验中 ，
，

在 例终末期 肾病患者透析后给予 肉 碱 机 ，

体干重或安慰剂每周 次
，
共干预 周 。 尽管 肉碱
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本 文编辑 鲁
‘

云新

微信

欢迎参与 《 常见恶性肿瘤营养状况 与临床结局相关性研究 》

由 中 国 抗 癌 协 会 肿 瘤 营 养 与 支 持 治 疗 专 业 委 员 会 发 起 的 全 国 多 中 心 、 大 规 模 肿 瘤 患 者 营 养

状 况 调 查 项 目
一

《 常 见 恶 性 胂 瘤 营 养 状 况 与 临 床 结 局 相 关 性 研 究 》 正 在 顺 利 进 行
，

欢 迎 各 位 积

极 参 与
，

详 情 请 浏 览 中 国 抗 癌 协 会 胂 瘤 营 养 与 支 持 治 疗 专 业 委 员 会 官 方 网 站 。

上 海 营 康 计 算 机 科技 有 限 公 司 为 该 项 目 提供平 台 支 持 与 服 务 ， 具 体 事 宜 请 与 上 海 营 康 计 算

机 科 技 有 限 公 司 项 目 支 持 小 组 陈 海 燕 老 师 联 系 ，
支 持 电 话 ：

平 台 网 址 ： 。


