
中华围产医学杂志 2021 年 2 月第 24 卷第 2 期 Chin J Perinat Med, Feb. 2021, Vol. 24, No. 2 ·97·

健康孕妇孕晚期全血游离肉碱与母婴心脏

结构和功能的关系
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【摘要】　目的　研究健康孕妇孕晚期全血游离肉碱及氨基酸水平及其与母胎、新生儿心脏结构

及功能的关系。　方法　前瞻性选择 2017 年 6 月至 2018 年 2 月在北京市 2 家区级妇幼保健院（城区

1 家和远郊区 1 家）进行常规产前检查并分娩的单胎妊娠孕妇，于孕（18±1）周时行唐氏综合征筛

查，孕（35±1）周时采用液相色谱 - 串联质谱技术检测孕妇全血及尿氨基酸、游离肉碱水平，同时

行母亲及胎儿心脏超声检查，分娩后行新生儿心脏超声评估心脏结构、心功能。同时收集孕妇文化程

度、初婚年龄、妊娠年龄、孕次、孕早期口服叶酸史等产前因素。采用 t 检验、方差分析、χ2 检验、

Kolmogorov-Smirnov 检验、Pearson 相关检验、Kappa 检验进行统计学分析。　结果　最终 493 对资

料完整的孕妇及其新生儿纳入统计分析。孕妇孕晚期血游离肉碱水平为 5.09~59.17 μmol/L（参考值

10.00~50.00 μmol/L），平均（13.03±3.87）μmol/L；心脏超声未见结构异常，左室舒张末期内径

为（45.70±3.08）mm，左室收缩末期内径为（29.17±3.12）mm，左室射血分数均≥ 55%；孕晚期

胎儿心脏超声未检出心脏畸形。493 例新生儿出生体重为（3 340±313）g，＜ 2 500 g 共 5 例（1.0%），

其母亲血游离肉碱水平为（13.25±2.17）μmol/L（10.46~19.21 μmol/L）；出生体重＞ 4 000 g 新

生儿共 15 例（3.0%），其母亲血游离肉碱水平为（12.64±2.50）μmol/L（8.78~17.73 μmol/L），

2 组差异无统计学意义（t=0.42，P ＞ 0.05）。493 例新生儿左室舒张末期内径平均为（17.21±1.27）mm，

左室收缩末期内径平均为（11.03±1.30）mm。其中 64 例（13.0%）新生儿左室射血分数＜ 60%，其

母血游离肉碱水平为（12.93±2.78）μmol/L（7.34~22.13 μmol/L）；59 例（12.0%）新生儿左室射

血分数＞ 75%，其母血游离肉碱水平为（13.09±3.24）μmol/L（8.66~27.49μmol/L），2 组差异无

统计学意义（t= － 0.29，P ＞ 0.05）。以血游离肉碱水平四分位数分 4 组，不同血游离肉碱水平组间孕妇、

新生儿左室舒张末期内径及左室射血分数差异均无统计学意义（P 值均＞ 0.05）。　结论　健康孕妇孕

晚期血游离肉碱水平处于正常低限。孕妇心脏功能及胎儿心脏结构虽未受明显影响，但孕晚期母体血游

离肉碱低水平是否会影响儿童心肌功能储备及孕晚期是否需要加强肉碱摄入，值得扩大样本量继续观察。
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肉碱是一种类氨基酸物质，其主要生理功能是

作为载体将长链脂肪酸从细胞质转运至线粒体进行

β 氧化。肉碱在体内主要以游离肉碱形式存在，在

脂类代谢及心肌 [1]、骨骼肌 [2] 和神经系统 [3] 发育中

具有重要作用，其中心肌细胞 60%~90% 的能量来自

于长链脂肪酸的 β 氧化。肉碱缺乏时，一方面脂肪

酸氧化代谢途径能量生成减少，使心肌主要能量来

源由脂肪酸向葡萄糖转变，对缺氧的耐受性减低；

另一方面，不能被氧化利用的长链脂肪酸在细胞质

中堆积，使心肌细胞脂肪变性、心肌重构、心肌收

缩力降低 [4]。另外，游离脂肪酸可改变心肌细胞电活

动，导致心律失常，如心室颤动、心房颤动、心动过

速、短 Q-T 综合征等 [5]。近年来，随着液相色谱 - 串

联 质 谱 技 术（liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry, LC-MS/MS）及基因测序技术在新生儿
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【Abstract】　Objective　To investigate the levels of periphreal blood free carnitine and amino acids 
in healthy pregnant women in the third trimester and their association with maternal, fetal, and neonatal cardiac 
function and structure.　Methods　This prospective descriptive study included healthy singleton pregnancies 
who underwent routine obstetric examination and delivered in two district maternal and child health hospitals 
(one in the urban and one in the suburb an area) in Beijing from June 2017 to February 2018. All recruiters had 
serology Down's syndrome screening test at (18±1) gestational weeks. Besides measurement of amino acids 
and free carnitine levels in whole blood and urine samples by liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 
all cases underwent maternal and fetal echocardiography at (35±1) weeks of gestation. And neonatal 
echocardiography was performed after delivery to assess the heart function and structure. Antenatal factors were 
also collected, including maternal education background, age at first marriage and conception, gravidity, and folic 
acid supplement in early pregnancy. Statistical analysis was performed using t-test, ANOVA, Chi-square test, 
Pearson correlation coefficient, and Kappa test.　Results　A total of 493 mother-neonate dyads were enrolled 
in this study. Blood free carnitine levels in the healthy pregnant women in the third trimester ranged from 5.09 
to 59.17 μmol/L (reference value: 10.00-50.00 μmol/L) with an average value of (13.03±3.87) μmol/L. 
None was found with structural abnormalities by cardiac ultrasound, showing an average left ventricular end 
diastolic diameter (LVEDD) and end systolic diameter (LVESD) of (45.70±3.08) mm and (29.17±3.12) mm, 
respectively, and left ventricular ejection fraction (LVEF) of all cases were over 55%. No cardiac malformation 
was detected by the third-trimester fetal echocardiography. The average birth weight of the 493 newborns was 
(3 340±313) g. Those whose birth weight <2 500 g and >4 000 g were accounted for 1.0% (5 cases) and 3.0% 
(15 cases) with the average maternal blood free carnitine level of (13.25±2.17) μmol/L (10.46-19.21 μmol/L) 
and (12.64±2.50) μmol/L (8.78-17.73 μmol/L) (t=0.42, P>0.05). The average LVEDD and LVESD of the 
493 newborns were (17.21±1.27) mm and (11.03±1.30) mm, respectively. For the 64 newborns (13.0%) whose 
LVEF<60%, the maternal blood free carnitine level  was (12.93±2.78) μmol/L (7.34-22.13 μmol/L), showing 
no statistical difference (t= － 0.29, P>0.05) with those 59 neonates (12.0%) whose LVEF over 75% and maternal 
carnitine level of (13.09±3.24) μmol/L (8.66-27.49 μmol/L). All cases were divided into four groups based on 
the quartiles of maternal blood free carnitine level and no significant difference in maternal or neonatal LVEDD 
or LVEF was observed among these groups (all P>0.05).　Conclusions　Blood free carnitine concentration in 
healthy pregnant women in the third trimester is at the lower limit of normal range, and no significant effect on 
maternal cardiac function and fetal cardiac structure is seen. However, the effect of low maternal carnitine level 
in the third trimester on children's myocardial function and whether carnitine should be supplemented in the third 
trimester are worthy of further investigation with larger sample size.
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筛查中的广泛应用，已有通过新生儿遗传代谢病筛查

进而发现母亲肉碱缺乏的报道 [6-7]，提示母亲的血液

肉碱水平与新生儿疾病关系密切。但目前关于孕妇孕

晚期血液肉碱水平，及其与母胎心脏结构及功能相

关性的研究少见，本研究旨在针对该问题进行探讨。

资料与方法

一、研究对象

本研究为前瞻性描述性研究。选择 2017 年 6 月

至 2018 年 2 月由北京安贞医院牵头合作的北京市

2 家区级妇幼保健院（城区 1 家、远郊区 1 家）进

行规范产前检查（简称产检）并成功分娩的单胎妊

娠孕妇为研究对象。

纳入标准：健康孕妇，无基础性疾病及遗传性

疾病家族史，在本研究合作的 2 家区级妇幼保健院
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规范产检及接受孕期营养及饮食指导，饮食结构合

理、营养状况良好，最终成功分娩且新生儿及孕妇

资料完整。

排除标准：有高血压、糖尿病或其他遗传代谢

性疾病，血液检测提示肝肾功能明显异常，患有妊

娠期高血压疾病、糖尿病、甲状腺疾病、消化系统

或其他系统疾病的孕妇。

本研究经北京安贞医院伦理委员会批准（批准

号：2019071X），所有入组孕妇均签署知情同意书。

二、研究方法

1. 孕妇相关信息及检测指标：记录孕妇基本信

息，包括文化程度、初婚年龄、妊娠年龄、孕次等，

以及孕早期口服叶酸情况。孕（18±1）周行血唐

氏综合征筛查；孕（35±1）周行血液、尿液检测（包

括血常规、尿常规、一般生化、免疫学检查及血液、

尿液氨基酸和游离肉碱分析），同时孕妇及胎儿行

心脏超声检查。正常分娩后对新生儿行心脏超声检

查，评估心脏结构及心功能。

2. 分组方法：以孕母全血游离肉碱的四分位数

为切割值分为 4 组（＜ 11.01 μmol/L 为血 C0-1 组，

11.01~ ＜ 12.52 μmol/L 为血 C0-2 组，12.52~ ＜

14.48 μmol/L 为血 C0-3 组，≥ 14.48 μmol/L 为

血 C0-4 组），比较不同组间孕妇左室舒张末期内径

（left ventricular end diastolic diameter, LVEDD）、

左 室 射 血 分 数（left ventricular ejection fraction, 
LVEF）、 新 生 儿 出 生 体 重、 新 生 儿 LVEDD 及

LVEF 的差异。为探讨特殊情况下孕母全血游离肉

碱与新生儿发育及心功能关系，分别以新生儿出生

体重＜ 2 500 g 或＞ 4 000 g，以及 LVEF ＜ 60%
或 LVEF ＞ 70% 分组，比较 2 组新生儿母亲孕期全

血游离肉碱水平的差异。

因绝大部分孕妇的血、尿游离肉碱水平为 10~
20 μmol/L，在分析血及尿游离肉碱水平的关系

趋势时，为使病例数分配相对平均，选用 10 和

20 μmol/L 为分界点，将血、尿游离肉碱分别分为

3 组（血游离肉碱＜ 10 μmol/L 为 BC0-1 组，10~ ＜

20 μmol/L 为 BC0-2 组，≥ 20 μmol/L 为 BC0-3 组；

尿 游 离 肉 碱 ＜ 10 μmol/L 为 UC0-1 组，10~ ＜

20 μmol/L 为 UC0-2 组，≥ 20μmol/L 为 UC0-3 组），

列交叉表进行统计分析。

3. 血、尿氨基酸及游离肉碱检测方法：采用

LC-MS/MS 技术检测滤纸干片血斑或尿液标本的游

离肉碱及氨基酸 [ 包括 4 种必需氨基酸（蛋氨酸、

苯丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸）、1 种半必需氨基酸

（精氨酸）和 6 种非必需氨基酸（丙氨酸、瓜氨

酸、甘氨酸、鸟氨酸、脯氨酸、酪氨酸）]，使用

Acquity UPLC 超高效液相色谱 - 串联质谱仪（型号：

Quattro Premier, 美国 Waters 公司）。将标本上清

液经含酰基肉碱和氨基酸内标的甲醇萃取，盐酸正

丁醇衍生后，利用液相色谱 - 串联质谱仪进行检测。

质控标本采用美国疾病预防与控制中心提供的标准

滤纸片（型号为 S&S 903#），利用已知内标的浓

度计算出所测氨基酸和游离肉碱浓度 [8]。

4. 超声检查方法：所有入选的孕妇、胎儿及新

生儿心脏超声均由有 5 年以上临床经验的心脏超声

科医师完成，均采用 Philips IE33、EPIQ7C 彩色多

普勒超声诊断仪。产前胎儿心脏检查应用 C5-1 凸

阵探头，频率 1~5 MHz。孕妇取仰卧或侧卧位，

依照胎儿超声心动图检查标准和规范性指南 [9-11]，

结合三节段顺序诊断法观察心脏及大血管结构，测

量心腔及各血管内径，观察各瓣膜形态、启闭及反

流、动脉导管血流方向及流速，以及是否合并胎儿

心包及胸腔积液、心律失常。孕妇心脏检查采用

S5-1 相控阵探头，频率 1~5 MHz；新生儿心脏检

查采用 S8-3 相控阵探头，频率 3~8 MHz，孕妇及

新生儿取仰卧或左侧卧位，依照美国超声心动图学

会（American Society of Echocardiography, ASE）

发布的成人及儿童心脏超声检查指南 [12-13]，观察心

内结构，测量各心腔及大血管内径，计算 LVEF，
观察瓣膜形态、运动及各瓣口血流方向、速度及压

差，以及有无心包积液。

三、统计学分析

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学分析。经正态

分布检验后，符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，

非正态分布的计量资料以 M（P25~P75）表示；计数

资料以例数和百分数表示。正态分布的计量资料比

较采用 t 检验或方差分析，计数资料比较采用 χ2 检

验，非正态分布计量资料比较采用 Kolmogorov-
Smirnov 检验；相关分析采用 Pearson 相关性检验，

一致性采用 Kappa 检验。P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

结 果

一、一般资料

本研究共 493 对孕妇和新生儿数据纳入统计分

析，纳入流程见图 1。
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孕妇年龄为（30.4±4.0）岁；81 例（16.4%）

大学以下学历，305 例（61.9%）为大学学历，107 例

（21.7%）为研究生及以上学历；233 例（47.3%）

为首次妊娠；335 例（67.9%）孕早期规律口服叶酸。

所有孕妇孕 35 周左右血红蛋白水平为（116.3±
9.1） g/L， 其 中 116 例（23.5%） ＜ 110 g/L。 孕

期 血 丙 氨 酸 转 氨 酶 2.6~41.0 U/L（ 参 考 值 为 0~
40.0 U/L）、天冬氨酸转氨酶 3.3~37.0 U/L（参考

值为 0~40.0 U/L）、尿素氮 1.0~16.4 mmol/L（参

考值为 2.9~7.5 mmol/L）和肌酐 30.0~68.9 μmol/L
（参考值为 41.0~81.0 μmol/L）；所有孕妇人类

免疫缺陷病毒、乙肝病毒、丙肝病毒和梅毒螺旋体

IgG 筛查均阴性。

二、孕晚期血游离肉碱水平

所 有 孕 妇 血 游 离 肉 碱 水 平 为（13.03±
3.87） μmol/L（ 范 围 5.09~59.17 μmol/L， 参 考

值 10.0~50.0 μmol/L），分布情况见表 1。
三、孕晚期尿游离肉碱水平

所 有 孕 妇 孕 晚 期 尿 游 离 肉 碱 水 平 为 0.82~
169.40 μmol/L（参考值 10.00~50.00 μmol/L），

中位水平 15.02 μmol/L，分布情况见表 1。
四、孕晚期血游离肉碱与尿游离肉碱的相关性

将血游离肉碱与尿游离肉碱做交叉表。当血游

离肉碱水平低时，尿游离肉碱多数处于相应低水平，

Kappa 系数 =0.03（P=0.04），见表 2。经 Pearson
分析，相关系数为 0.07，两者无相关性。

五、不同产前因素对孕妇血和尿游离肉碱水平

的影响

以孕妇妊娠年龄、文化程度、初婚年龄、孕

早期口服叶酸史、孕次分组，各不同产前因素组

的血、尿游离肉碱水平差异均无统计学意义（P 值

均＞ 0.05），见表 3。
六、孕妇同期血液中 11 种氨基酸水平

所有孕妇血液标本中氨基酸水平均在参考范围

内，见表 4。
七、孕妇血游离肉碱水平与其心脏功能、胎儿

心脏发育、新生儿出生体重及心功能的关系

493 例孕妇心脏超声均未见心脏畸形， LVEDD
为（45.70±3.08） mm，左室收缩末期内径（left 
ventricular end systolic diameter,  LVESD） 为

（29.17±3.12） mm，LVEF 均≥ 55%。同期胎儿

心脏超声检查均未发现胎儿心脏畸形。以血游离肉

碱水平四分位数分组后各组孕妇 LVEDD 及 LVEF
比较，差异均无统计学意义，见表 5。

所有孕妇均成功分娩，分娩孕周为（39.5±
1.2）周，新生儿出生身长为（49.9±1.8） cm，出

生体重（3 340±313） g。其中出生体重＜ 2 500 g
者 共 5 例（1.0%）， 其 母 血 游 离 肉 碱 水 平 为

（13.25±2.17） μmol/L（10.46~19.21 μmol/L）；

出生体重＞ 4 000 g 者共 15 例（3.0%），其母亲

血游离肉碱水平为（12.64±2.50） μmol/L（8.78~
17.73 μmol/L），2 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（t=0.42，P ＞ 0.05）。

493 例新生儿心脏超声示 LVEDD 为（17.21± 
1 .27）  mm，LVESD 为（11 .03±1 .30）  mm。

表 2　493 例孕妇孕晚期血游离肉碱和尿游离肉碱水平的

相关性分析 [ 例（%）]
组别 UC0-1 UC0-2 UC0-3 合计

BC0-1   31（6.3）   14（2.8）   22（4.5）   67（13.7）
BC0-2 134（27.2） 114（23.1） 169（34.3） 417（84.6）
BC0-3     1（0.2）     3（0.6）     5（1.0）     9（1.8）
合计 166（33.7） 131（26.6） 196（39.7） 493（100.0）

注：Kappa 系 数 =0.03，P=0.04；BC0-1： 血 游 离 肉 碱 ＜

10 μmol/L；BC0-2： 血 游 离 肉 碱 10~ ＜ 20 μmol/L；BC0-3：
血游离肉碱≥ 20 μmol/L；UC0-1：尿游离肉碱＜ 10 μmol/L；
UC0-2：尿游离肉碱 10~ ＜ 20 μmol/L；UC0-3：尿游离肉碱≥
20 μmol/L图 1　本研究的纳入流程图

在北京安贞医院牵头合作的 2 家区级妇幼
　保健院规范产前检查并自愿入组的孕妇
　（2017 年 6 月至 2018 年 2 月）546 例

纳入合格孕妇 500 例

排除 46 例：
　基础疾病或家族史 17 例
　血液检测提示肝功能或
　　肾功能指标异常 9 例
　妊娠期高血压 7 例
　妊娠期糖尿病 13 例

纳入统计分析 493 例

排除未规律随访 7 例

表 1　493 例孕晚期孕妇血和尿游离肉碱水平分布 [ 例（%）]
游离碱水平（μmol/L） 血 尿

＜ 10   67（13.6） 166（33.7）
10~ ＜ 20 417（84.6） 131（26.6）
20~ ＜ 30     5（1.0）   55（11.2）
30~ ＜ 40     2（0.4）   34（6.9）
40~ ＜ 50     1（0.2）   31（6.3）
≥ 50     1（0.2）   76（15.4）a

注：a 其中≥ 100 μmol/L 者共 16 例（3.2%）
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其 中 64 例（13.0%）LVEF ＜ 60%， 其 母 亲 血 游

离 肉 碱 水 平 为（12.93±2.78） μmol/L（7.34~
22.13 μmol/L）；59 例（12.0%）LVEF ＞ 75%，其母

亲血游离肉碱水平为（13.09±3.24） μmol/L（8.66~
27.49 μmol/L），2 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（t= － 0.29，P ＞ 0.05）。以母亲血游离肉碱水平

四分位数分组，各组新生儿心脏功能及出生体重差

异均无统计学意义。见表 5。

讨 论

人体内的肉碱 75% 来自胃肠道吸收 [14]，25%
以赖氨酸和蛋氨酸为原料，在肝脏、肾脏 [15]、脑 [16]

和胎盘 [17] 等组织中合成，其他组织所需的肉碱主

要从循环中摄取 [18]。肉碱主要通过尿液、母乳及胆

汁以游离肉碱或肉碱酯的形式排出 [19]，而长链酰基

肉碱不易排出 [20]。肉碱可通过肾脏细胞表面的高亲

和力钠依赖性肉碱转运体被重吸收 [21]，该过程在血

液肉碱水平的维持中发挥重要作用。肉碱缺乏的常

见原因包括：摄入不足导致营养性缺乏，比如素食；

严重肝肾疾病导致合成障碍；血液透析和肾小管功

能障碍导致排泄增多；遗传性有机酸血症或其他脂

肪酸代谢异常；以及某些药物（如红霉素、丙戊酸钠、

环孢素 A、匹氨西林等）导致的肉碱消耗增加。

本研究通过对 493 例健康孕妇的检测发现，孕

妇孕晚期血游离肉碱水平为（13.03±3.87）μmol/L，

处于参考范围的下限（目前国内外暂时缺乏孕妇群

体的血游离肉碱及酰基肉碱谱的参考值范围。临

床使用的参考值是试剂厂商及临床检验科室基于

儿童群体超大样本量总结归纳所得）。在 Lindsay
等 [22] 的一项 160 例健康孕妇的研究中，孕妇孕晚

期游离肉碱水平为（18.19±6.32）μmol/L；另有

Talián 等 [23][37 例，（16.75±0.89）μmol/L] 和

Ryckman 等 [24][39 例，（11.5±2.2）μmol/L）的 2 组

小样本观察，虽然使用的检测方法与本文不尽相同，

但也证实了健康孕妇中血游离肉碱水平有所降低。

在本研究中，入组的孕妇均为北京地区孕妇，无边

远贫困地区居民，经济上均能支持孕期营养支出。

所有孕妇均正常产科随诊且接受常规孕期饮食指

导，随访过程中无食欲不良症状，无素食或其他饮

食癖好，且孕晚期检测血液中 11 种氨基酸水平均

处于正常范围，未见营养不良表现，不支持摄入不

足所致肉碱水平降低。所有孕妇均已除外特殊既往

史、家族史和服药史，经过统计学分析发现，血游

离肉碱水平偏低与妊娠年龄、文化程度、孕早期口

服叶酸史、孕次、孕早期理化暴露因素、初婚年龄

等均无明确相关性，所有孕妇孕期的肝肾功能均处

于正常范围，且尿液中游离肉碱没有明显排出增多，

表 3　不同产前因素对血和尿游离肉碱水平的影响

产前因素 例数 血游离肉碱（x±s，μmol/L） t 值 P 值 尿游离肉碱 [（M（P25~P75），μmol/L] Z 值 P 值

孕妇年龄 － 0.09 0.93 1.63 0.10
　＜ 30 岁 227 13.01±3.53 15.64（7.08~41.90）
　≥ 30 岁 266 13.04±4.14 14.16（7.56~28.71）
文化程度 1.33 0.18 0.73 0.48
　大学以下   81 13.55±3.70 12.52（7.17~36.30）
　大学及以上 412 12.92±3.90 15.67（7.52~34.82）
初婚年龄 － 0.66 0.51 1.09 0.28
　＜ 26 岁 176 12.87±3.17 15.44（7.89~38.02）
　≥ 26 岁 317 13.11±4.21 14.50（7.37~32.99）
孕早期口服叶酸史 － 0.99 0.32 1.22 0.24
　无 158 12.77±3.03 17.04（8.43~36.11）
　有 335 13.15±4.21 13.62（7.08~34.49）
孕次 － 0.39 0.71 0.56 0.58
　1 次 233 12.93±3.54 14.13（7.20~34.52）
　＞ 1 次 260 13.07±4.16 15.62（7.65~35.31）

表 4　493 例孕妇孕晚期血氨基酸水平（μmol/L）

氨基酸种类 检测结果（x±s） 参考值

蛋氨酸   13.42±3.47   4.3~36.3
苯丙氨酸   46.79±8.43    26~100
缬氨酸 130.33±24.69    46~265
亮氨酸 134.31±25.94    53~284
精氨酸     7.72±1.89 0.92~50.00
丙氨酸 287.24±78.03  126~595
瓜氨酸   15.86±3.88   5.6~39.3
甘氨酸 240.13±30.41  171~1 122
鸟氨酸   50.19±9.38    44~389
脯氨酸 127.49±27.81  113~382
酪氨酸   43.39±14.22 41.5~253
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表 5　不同血游离肉碱水平的孕妇的心脏功能及其新生儿的心脏功能及出生体重比较（x±s）

组别 例数
孕妇 新生儿

LVEDD（mm） LVEF（%） LVEDD（mm） LVEF（%） 出生体重（g）

血 C0-1 123 45.58±2.75 66.11±4.59 16.85±1.62 68.48±6.88 3 313±357

血 C0-2 124 45.62±3.30 66.00±5.69 17.54±3.26 68.27±6.88 3 356±357

血 C0-3 123 45.90±3.54 65.42±5.43 17.37±1.72 68.13±7.24 3 340±309

血 C0-4 123 46.37±3.11 65.70±4.56 17.07±1.59 67.98±7.53 3 349±338

F 值 0.77 0.22 0.52 1.57 2.25
P 值 0.51 0.88 0.67 0.20 0.08

注：LVEDD：左室舒张末期内径（left ventricular end diastolic diameter）；LVEF：左室射血分数（left ventricular ejection fraction）；
血 C0-1：血游离肉碱＜ 11.01 μmol/L；血 C0-2：血游离肉碱 11.01~ ＜ 12.52 μmol/L；血 C0-3：血游离肉碱 12.52~ ＜ 14.48 μmol/L；血 C0-4：
血游离肉碱≥ 14.48 μmol/L

因此本研究未发现导致血游离肉碱水平降低的明确

诱因。有研究证实虽然胎盘及胎儿具有内源性合成

肉碱的潜力 [17]，但胎儿肉碱主要依靠母体传输 [25-26]。

在妊娠期间，由于胎儿消耗的增加，导致母亲对饥

饿的耐受更差，更容易导致三羧酸循环受抑制 [27]，

脂肪动员启动，从而使得游离肉碱酰基化增多 [28]，

这或许是血游离肉碱水平降低的一种解释。Cho 和

Cha[29] 观察到，相比于育龄期非孕妇女，孕妇在孕

早、中期经尿排出的非酯化肉碱和酸溶性酰基肉碱

明显增多，同时伴有血游离肉碱水平降低。到孕晚

期，虽然血游离肉碱水平仍低，但经尿排出的总肉

碱量却明显减少。本研究未观察到经尿排出的酰基

肉碱有显著变化。Koumantakis 等 [30] 的研究显示

孕期低铁状态导致的 γ- 丁酰甜菜碱转换障碍，使

肝脏和肾脏的肉碱生成减少。Tipi-Akbas 等 [31] 则

认为孕期肥胖导致的脂质代谢异常可能与血游离肉

碱水平下降相关。而法罗群岛的一项全民检测显示，

未孕育龄女性（20~30 岁）的游离肉碱水平普遍降

低 [（18.4±5.7） μmol/L]，之后随年龄逐渐升高，

考虑可能与雌激素水平相关 [32]。亦有妊娠小鼠实验

证实此观点 [33]。健康孕妇孕晚期全血游离肉碱水平

确实出现降低，但其原因尚无定论，需要健康育龄

女性（非妊娠）作为对照，及扩大样本量深入研究。

心脏是肉碱缺乏时最易受影响的器官之一。

在本研究中，孕妇在孕期的心脏超声示心脏大小及

功能未见异常，同期行胎儿超声提示胎儿心脏未见

异常。分娩后，将新生儿的出生体重、LVEDD、

LVEF 等指标与母亲孕期肉碱水平进行统计分析，

均未发现明确相关性，提示在本研究中，健康孕

妇孕晚期偏低的全血游离肉碱水平对新生儿出生体

重及心脏功能无明确影响，尤其母亲游离肉碱水平

低于 10 μmol/L 的 67 例也未见胎儿心功能明显异

常及母亲围产期心肌病。考虑到本研究样本量只

有 493 例，而母亲围产期心肌病及新生儿心肌疾

病均为罕见，所以关于母亲游离肉碱水平与母亲及

胎儿心脏功能的相关性仍需扩大样本量进一步临床

研究。Schulpis 等 [34] 发现，与剖宫产比较，自然

分娩孕妇分娩后的血游离肉碱水平更低，考虑为分

娩过程中子宫和骨骼肌的高强度收缩，使得游离肉

碱的消耗利用增多所致。同时该研究提出，新生儿

具有更高的肉碱水平可以更快切换到脂肪酸氧化过

程，从而避免可能出现的缺氧风险，所以母亲孕期

更高的肉碱储备，无论是对分娩过程，还是对新生

儿的生后抗疾病风险能力以及远期生长发育都是有

益的。Keller 等 [35] 观察到孕妇血游离肉碱水平随孕

周进展进行性下降，而从孕 13 周开始口服左卡尼

汀 500 mg/d 可减缓这种下降趋势，且可提高脐带

血和羊水游离肉碱的水平。而 Xu 等 [36] 的研究证明

孕期补充左卡尼汀可避免血浆中游离脂肪酸增加，

降低孕妇胰岛素抵抗。吴德华等 [ 3 7 ] 对浙江地区

3 040 815 例新生儿生后 3 d 的足跟血遗传代谢筛查

进行回顾性研究，发现血游离肉碱降低的 4 399 例

患儿中，有 121 例明确诊断为原发性肉碱缺乏症，

其中母源性有 64 例。除基因突变可导致新生儿血

游离肉碱水平下降外，母亲孕期游离肉碱缺乏是

影响其新生儿的最常见原因。母亲肉碱缺乏时，不

仅影响胎儿出生时的肉碱储备，生后通过母乳供给

新生儿的肉碱亦不足，而脂肪是产后新生儿最主要

的能量来源，肉碱缺乏可能导致新生儿能量利用障

碍，影响心脏、骨骼肌、神经系统的生长发育 [38]，

所以母亲孕期肉碱处于低水平对胎儿生长发育的影

响及产后的生长发育也需进一步随访研究，而健康

孕妇孕期补充摄取左卡尼汀或许是符合优生优育的

选择。

本研究也存在一些局限性。虽然 493 例是目前

关于孕妇血游离肉碱及心脏功能关系的较大样本研
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究，但仍不足以客观反映发病率较低且病情危重的

母体围产期心肌病及新生儿心肌病与孕期低水平肉

碱之间的关系。本研究虽未观察到母亲孕期血游离

肉碱水平降低对新生儿心脏功能的影响，但这种影

响可能并不直接体现在短期心功能数据上，需要长

期随访子代远期心脏发育以及经历感染、强力或耐

力运动等打击后的心功能变化，而对于生后神经系

统发育（如智商、注意力等）的影响也未进行生后

评估和追访，有待与儿童保健系统合作开展多专业

研究。另外，本研究未能检测相应新生儿的血游离

肉碱和氨基酸水平，缺乏该部分母婴对照分析，拟

在后续研究中进一步完善。
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肠道菌群失衡可能会导致极早产儿或极低出生体重儿

（very low birth weight infants, VLBWIs）发生坏死性小肠

结肠炎（necrotising enterocolitis, NEC）。膳食补充益生菌

调节肠道菌群已被提议作为一种降低 NEC 风险及相关死亡

率和发病率的策略。

Cochrane 系统评价数据库 2020 年 10 月发表了一篇系统

综述 [1]，探究了益生菌对极早产儿或 VLBWIs 的 NEC 发生

风险及其相关死亡率和并发疾病发生情况的影响。

纳入标准为比较补充益生菌与未补充益生菌或补充安

慰剂的极早产儿或 VLBWIs 的随机对照试验（randomized 

controlled trials, RCT）和半随机 RCT。最终纳入 56 项研究，

涉及 10 812 例极早产儿或 VLBWIs。大多为小型试验（样

本量中位数为 149 例）。纳入研究中益生菌配方以包含双歧

杆菌属、乳酸杆菌属、酿酒酵母属或链球菌属的单独或联合

制剂为主。

荟萃分析显示，益生菌可能降低 NEC 发生风险（RR=

0.54，95%CI：0.45~0.65；54 项研究，10 604 例；I2=17%；

RD= － 0.03，95%CI： － 0.04~ － 0.02； 产 生 1 例 额 外

有益结局所需治疗的人数（number needed to treat for an 

addi t ional  benef ic ia l  outcome,  NNTB）=33，95%CI：

25~50）。因研究设计局限性、漏斗图不对称及发表偏倚，

为低质量证据。低偏倚风险研究的敏感性荟萃分析显示

NEC 风险降低（RR=0.70，95%CI：0.55~0.89；16 项研究，

4 597 例；I2=25%；RD= － 0.02，95%CI：－ 0.03~ － 0.01；

NNTB=50，95%CI：33~100）。

益生菌可能降低死亡率（RR=0.76，95%CI：0.65~0.89；

51 项研究，10 170 例；I2=0%；RD= － 0.02，95%CI：－ 0.02~

·外刊精选·
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Cochrane 系统综述

－ 0.01；NNTB=50，95%CI：50~100）和晚发型侵袭性感

染的发生风险（RR=0.89，95%CI：0.82~0.97；47 项研究，

9 762 例；I2=19%；RD= － 0.02，95%CI：－ 0.03~ － 0.01；

NNTB=50，95%CI：33~100）。由于研究设计局限性，上

述 2 个结局均被评为中等质量证据。16 项低偏倚风险研究

（4 597 例）的敏感性荟萃分析未显示益生菌对死亡率或感

染的影响。

益生菌可能对严重神经发育障碍有影响较小或无影响

（RR=1.03，95%CI：0.84~1.26；5 项研究，1 518 例；I2=

0%），因试验设计局限性和严重不准确的效果估计，为低质

量证据。

7 项研究中有关极早产儿或 VLBWIs 的数据很少，未显

示益生菌对 NEC、死亡或感染的影响（低质量证据）。

该文纳入研究中关于补充益生菌对极早产或 VLBWIs，

特别是超早产或超低出生体重儿 NEC 风险及相关疾病发生

率和死亡率影响的证据质量为低至中等。未来需要高质量研

究来提供较高质量证据，为临床决策和实践提供参考。
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