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卡尼汀 (carnitine)，又称肉碱、肉毒碱，化学名 B一羟基一 

v一三氨基丁酸，是人体细胞内的一种基本成分。卡尼汀为水 

溶性季铵类化合物，相对分子质量16．2 X 10 ，是长链脂肪酸进 

入线粒体进行 B氧化所必需的一种物质。卡尼汀有左旋卡尼汀 

(1-carnitine，LC)和右旋卡尼汀 (d—carnitine，DC)两种异 

构体，只有LC有生物学活性，哺乳动物体内只存在LC。近年 

来随着对LC研究的深入，LC已逐渐应用于临床，本文就LC与 

肝病的关系作一综述。 

1．LC的合成与代谢：人体25％LC为自身合成，主要合 

成部位是肝脏和肾脏。LC在肝脏合成需经多步酶促反应，同时 

还需维生素C、维生素B6、磷酸吡哆酸、2一氧戊二酸、亚铁等 

辅助。其余75％ LC来自食物，肉类及乳制品LC含量丰富。LC 

主要在小肠以钠依赖方式主动转运吸收，部分被胃肠道微生物 

代谢。LC入血后以主动转运、被动扩散等方式被组织细胞吸 

收，后经卡尼汀棕榈酰基转移酶催化生成酰化LC，以游离型LC 

和酰化LC形式贮存于组织。人体LC总量约100 mmol，心肌 

和骨骼肌占98％，其余1．5％在肝脏和肾脏，0．5％在细胞外液。 

LC主要在肾脏代谢，正常情况下LC经肾小球滤过后，85％ 

以上经肾小管重吸收进入血液循环，其余从尿液排出。肾功能 

正常时，肾小管优先重吸收游离型LC，以保持酰化LC／游离 

LC比值稳定。如果因肾脏功能衰竭接受血液透析，大量LC可 

经透析膜丢失，而病变肾脏合成LC减少，进一步加重LC缺乏。 

不同来源LC生物利用度不同，口服LC制剂生物利用度仅 

为5％～18％，从膳食摄入的LC生物利用度达75％以上，LC静 

脉制剂生物利用度更高【li。 

2．LC的生物学作用：(1)LC将长链脂肪酸从胞浆转运入 

线粒体内膜，经Krebs循环进行 B氧化，产生三磷酸腺苷供能。 
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脂肪酸经内质网及线粒体外膜上脂酰辅酶A (CoA)合成酶催 

化生成脂酰CoA，脂酰CoA与LC经线粒体外膜上的卡尼汀脂 

酰转移酶 I催化合成脂酰LC，脂酰LC可在线粒体内膜LC一脂 

酰LC转位酶作用下通过内膜进入线粒体基质，并在线粒体内膜 

内侧的卡尼汀脂酰转移酶II作用下生成脂酰CoA，并释出LC。 

脂酰CoA可在线粒体基质内酶系作用下进行B氧化。(2)保持 

线粒体内乙酰CoA／CoA比值稳定。经多种途径产生的短链酰 

基积聚于线粒体内，具有破坏生物膜稳定等毒性作用。高浓度 

乙酰 CoA抑制丙酮酸脱氢酶等酶的活性，可导致细胞代谢紊 

乱。LC以酰化LC的形式将短链酰基运送至膜外，从而维持线 

粒体内乙酰CoA／CoA比值稳定。(3)将乙酰基和中链酰基运 

出过氧化物酶体，并运至其它需要乙酰CoA的生物合成部位， 

促进蛋白质降解及缬氨酸、赖氨酸和异亮氨酸的o【酮酸氧化。 

(4)通过防止铁螯和物形成捕捉自由基，当初级抗氧化物屏障 

不能完全清除自由基时，LC可作为长链酰基的载体参与膜的修 

复，起到次级抗氧化防御屏障作用。(5)LC与丙二酸单酰CoA 

联合刺激肝脏生酮过程的启动。LC缺乏时，肝脏生酮过程受阻， 

可导致代谢紊乱。LC还能加速乙酰乙酸氧化，促进酮体的清除 

和利用。(6)负反馈调节赖氨酸、蛋氨酸等氨基酸的代谢。线 

粒体内亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸代谢产生的支链酰基是短链 

酰基，LC以酰化LC的方式将短链酰基运至膜外，有利于这些 

氨基酸的代谢。(7)促进氨代谢。LC能刺激脂肪酸氧化，增加 

线粒体三磷酸腺苷水平，促进肝脏合成尿素。LC通过增加氨与 

尿素结合促进氨从尿中排出，降低血氨及颅内氨水平。 

3．LC对肝功能损害的保护作用：内毒素血症可致肝功能 

损害，LC可缓解内毒素血症和保护肝功能。内毒素可通过特异 

受体介导及非特异膜结合方式作用于库普弗细胞胞膜，激活胞 

内信号系统，产生肿瘤坏死因子o【(TNF o【)、白细胞介素一1 

(IL一1)、白细胞介素-6(IL-6)等细胞因子，参与肝功能损害 

过程。LC能缓解败血症大鼠的休克状态，这可能与LC降低败 

血症大鼠血浆TNF o【、IL一1、IL一6等因子的水平有关f 。 

Romero-Flacon等[31报道1例丙戊酸钠所致的急性肝功能损害， 

LC治疗后肝功能逐渐恢复正常。Demirdag等㈨报道LC能显著 

减轻四氯化碳诱导大鼠的急性肝损害，降低肝脏丙二醛、谷胱 

甘肽过氧化物酶水平，明显减轻肝脏脂肪变性、炎症和坏死程 

度，提示LC对早期急性肝损害有明显保护作用。 

4．LC与酒精性脂肪性肝病 ：乙醇可增加内毒素受体 

CD14和TNF o【在肝脏库普弗细胞中的表达，诱导肝脏发生脂 

肪变性、炎症和坏死。过氧化物酶体增殖物活化 o【受体 

(peroxisome prolfferators—activated recepator，PPAR o【)是 
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肝脏脂质代谢重要的调节因子，大量摄入乙醇可抑制PPAR G【 

的功能，引起脂质代谢紊乱，诱发酒精性脂肪性肝病_5I。有研究 

发现LC能改善由高压氧和慢性乙醇中毒大鼠的肝脏甘油三酯 

(TG)浸润，当和辅酶Q10联合应用时疗效更为显著。Bykov 

等【 I报道给予LC的乙醇高糖低脂膳食Wistar大鼠肝脏脂肪变性 

程度评分较对照组低44％，炎症程度评分低41％，总病理分级评 

分低43％，血浆丙氨酸氨基转移酶 (ALT)、TNF G【和肝脏TG、 

硫巴比妥酸反应产物水平显著低于对照组，细胞色素P450 2E 1 

活性与对照组相比差异无统计学意义，但上述指标与单纯高糖 

低脂膳食的空白对照相比差异均有统计学意义。提示LC能显著 

改善乙醇诱导的肝脏脂肪浸润，但多数指标不能恢复至正常水 

平。互联网上报道国#bLC已用于酒精性脂肪性肝病的治疗，但 

迄今还未见文献报道。 

5．LC与非酒精性脂肪性肝病：多数非酒精性脂肪性肝病 

患者伴高脂血症，血脂增高程度与脂肪肝严重程度有一定关联。 

有研究证实LC能减轻高脂膳食兔肝脏脂肪变性程度，降低血浆 

总胆固醇、TG、极低密度脂蛋白一TG、总蛋白水平。LC能显 

著降低动脉粥样硬化大鼠血浆总胆固醇、TG水平，并提高血浆 

抗氧化能力。LC还能显著降低2型糖尿病伴高胆固醇血症患者 

的脂蛋白水平，改善脂质代谢_7I。 

Perez—Carreras等[81研究发现非酒精性脂肪性肝炎患者长链 

乙酰LC／游离LC比值上升，短链乙酰LC／游离LC比值下降， 

肝细胞线粒体呼吸链复合物活性下降，提示肝细胞线粒体功能 

受损，且这些复合物的活性与血浆TNF G【水平、体重指数密切 

相关。供移植的活体肝在保存时处于冷冻缺血状态，约30％会 

发生脂肪变性致肝功能损伤。Tolba等【9I在60 ml活体肝保存液 

中加入5 mmol LC，肝细胞渗漏ALT[(127±22)U／L与 (423 

±61)U／L】和谷氨酸脱氢酶 (glutamate dehydrogenase， 

GLDH)[(42±7)U／L与 (542±134)U／L】明显低于对照 

组，提示LC能减轻再灌注时肝脏细胞水平和线粒体水平的损 

害，同时电子显微镜显示肝细胞线粒体形态更接近正常。 

约15％的全胃肠外营养患者会发生脂肪肝或脂肪性肝炎。 

有报道4例全胃肠外营养伴脂肪肝或脂肪性肝炎患者，静脉滴 

注LC 1 g／d，1个月后血浆游离脂肪酸和TG水平、肝脏游离 

脂肪酸和TG水平及肝脏脂肪变性程度均无明显变化。另有报道 

三甲基乙酸钠诱导的肝脏脂肪变性和酮血症大鼠膳食中补充LC 

后，肝脏脂质沉积和酮血症有所改善，但差异无统计学意义。 

Nakajima等h0l认为LC可能是肝脏脂肪酸 p氧化的一个条件限 

制因素，只有在LC缺乏时补充LC才可能减轻肝脏的脂质沉积。 

6．LC与病毒性肝炎：慢性病毒性肝炎患者血浆天冬氨酸 

氨基转移酶 (AST)、ALT、LC和TG水平显著高于正常人，而 

血浆总胆固醇、低密度和高密度脂蛋白水平显著低于正常人【III。 

作者认为患者血浆LC水平升高可能与肝细胞受损后细胞内LC 

漏入血液循环有关，这可能影响胆固醇代谢过程中半乙酰基的 

转运，并改变脂蛋白的组成。 

Neri等n I报道25例慢性丙型肝炎患者肌肉注射干扰素Ot 

(IFN G【)3×10 U／d，同时VI服LC 2g／d，对照组25例单 

用IFN G【。1、3个月后治疗组生理疲劳明显改善，而对照组疲 

劳程度直到6个月后才有所改善。杨金龙等 I报道复方卡尼汀 

· 
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对改善慢性病毒性肝炎患者乏力、纳差、降低血浆ALT水平总 

有效率分别为93％、100％、92％，均明显高于对照组 (75％、84％、 

70％)；6个月后LC组ALT复常率为83％，明显高于对照组 

(54％)。许蓓等Il4 报道复方卡尼汀对改善慢性病毒性肝炎患者乏 

力、纳差等症状显效率为70％，明显高于对照组 (30％)，血浆 

ALT及总胆固醇水平较对照组明显降低。 

7．LC与肝硬化：Selimoglu等_l I研究发现儿童肝硬化患 

者血浆平均LC水平明显低于正常人，肝豆状核变性引起的肝硬 

化更为显著。实验研究发现继发性胆汁性肝硬化大鼠LC合成明 

显少于正常大鼠，这可能是肝硬化时血浆LC水平降低的原因。 

但也有相反报道，曾有研究发现肝硬化患者血浆总L C、游离 

LC、短链和长链乙酰LC水平均明显高于正常人，酒精性肝硬 

化患者更为显著。血浆LC水平与肝脏LC水平不直接相关，血 

浆LC水平低于肝脏LC水平，慢性肝病患者血浆LC水平与白 

蛋白、TG、Y谷氨酰胺转肽酶水平相关。肝硬化患者补充LC 

可提高血浆白蛋白水平和肝脏LC水平，通过增加对肝细胞供 

能，促进肝细胞再生。Pugliese等_l I研究发现LC能显著降低肝 

硬化患者的心率、 0脏指数、肺动脉压和肝静脉压梯度，并发 

现每次心搏量与Pugh评分高度相关，提示患者血液循环高动力 

状态和门静脉高压得到缓解。 

8．LC与肝性脑病：Da Vanzo等_l I报道 1例患慢性丙型 

肝炎的长期血液透析患者血氨水平高达 189 mmol／L，神志不 

清。经补充维生素、乳果糖和进行血液透析后，患者未见好 

转反而陷入昏迷。检测发现患者血浆LC水平显著下降，给 

予静脉注射LC 2 g，3 h后患者精神状态恢复正常。研究发 

现给高血氨症大鼠补充乙酰LC后，肝细胞线粒体膜表面蛋白 

和线粒体内蛋白数量明显增加，提示乙酰LC对肝细胞线粒体 

膜蛋白和膜内蛋白有调节作用II 。许多实验研究已经证实，补 

充LC能有效降低血氨水平和颅内氨水平。Therrien等_l9 给门 

静脉分流大鼠静脉注射LC 16 mmol／kg，1 h后静脉注射醋酸 

铵8．5 mmol／kg，存活率达100％，而对照组仅为5％；LC组昏 

迷前期和昏迷期脑脊液氨水平有所下降，对照组则明显上升。 

Malaguarnera等【 。I报道60例肝硬化伴肝性脑病患者VI服LC 

4 g／d，30 d后血氨水平较安慰剂对照组降低，临床症状亦明 

显好转，60 d后差异更加明显。 

综上所述，LC能有效治疗病毒性肝炎、肝硬化、肝性脑病， 

改善肝功能，但治疗脂肪肝还处于探索阶段。随着研究的不断 

深入，LC对肝病的治疗作用将得到进一步揭示。目前临床研究 

还未发现LC有明显不良反应，偶有轻度胃肠道不适和氨基转移 

酶升高，停药即可恢复。LC的适应证、疗程、剂量等还需进一 

步临床验证。 
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2005年全国肝病学术会议置研修班 

由中华医学会继续教育部、中华医学会电子音像出版社培训部主办的 “2005年全国肝病学术会议暨研修班”将于2005年9月 

2日至7日在北戴河举办，参加会议的代表将获中华医学会I类继续教育学分10分。 

1．主要授课专家：成军、魏来、贾继东、任红、傅希贤、田庚善、徐小元、张玲霞、郭利民、郎振为、胡大荣等。 

2．授课内容：慢性丙型肝炎与代谢综合征、乙型肝炎全国诊疗指南解读、自身免疫性肝病、肝肺综合征、丙型肝炎全国诊疗 

指南解读、病毒性肝炎的治疗进展、肝炎肝硬化并发上消化道出血的处理原则、乙型肝炎的抗病毒治疗、人工肝与终末期肝病的治 

疗、酒精性肝病及非酒精性肝炎病理形态特点、干细胞在肝病中的治疗新进展等、脂肪肝等。 

3．会议筹备处：北京东四西大街42号中华医学会老楼2单元 501室。邮编：100710。电话：(010)65127552—5251；(010) 

81903448；13651275853；电话／传真：(010)65127552-5242；联系人：曹继霞。E-mail：jixiacao@yahoo．corn．cFI． 

欢迎广大肝病科医师及相关人员积极参加，也希望相关厂家赞助支持。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

