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摘 要 左卡尼汀能促进长链脂肪酸和羧酸的代谢，正常人可以从食物中获取，但对于长期静脉营养或肠内营养的

患者，存在左卡尼汀缺乏的风险。左卡尼汀缺乏会导致一系列的临床表现，如肌病或肢体无力，甚至昏迷和死亡，因此临

床应重视左卡尼汀缺乏而带来的风险。对于需要全静脉营养支持的新生儿，由于其储备左卡尼汀的能力有限，在长期静

脉营养的同时添加左卡尼汀，能够改善脂肪酸的代谢; 而对于长期接受全静脉营养或全肠内营养支持的成年患者，有必要

进行血浆左卡尼汀浓度监测，低于 20 μmol /L 时，应给予左卡尼汀 0． 5 ～ 1 g /d。由于成人肠外 /肠内营养中左卡尼汀的使

用研究还比较少，尚需高质量的研究进一步证实其在更广泛人群肠外营养液中加用左卡尼汀对血脂以及患者预后的

影响。
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卡尼汀( carnitine) 又称肉毒碱、肉碱、维生素 BT，

是 1905 年由两位俄国科学家在肌肉提取物中首次发

现的［1］。其分子结构式为 3 － 羟基 － 4 － 氮 － 三甲氨

基丁酸，自然界有左旋和右旋两种存在形式，但是人体

只含有左旋体，只有左旋物( L － carnitine) 才具有生物

活性。
人体中的左卡尼汀 25% 为自身合成，主要在肝脏

和肾脏内利用蛋氨酸和赖氨酸等原料经一系列的酶促

反应后合成，同时还需要维生素 C、维生素 B6、磷酸吡

哆酸、2 － 氧戊酸等物质辅助。人体中 75% 的左卡尼

汀需从肉类和奶制品以及人乳等外源性途径充分获

得。而肠外营养( parenteral nutrition，PN) 不含有左卡

尼汀，仅有个别肠内营养( enteral nutrition，EN) 含有左

卡尼汀。左卡尼汀为水溶性季铵类化合物，主要作用

是输送跨线粒体膜的长链脂肪酸，促进脂肪代谢。大

多数患者都能够内源性合成左卡尼汀，但是某些特殊

群体［2、3］，特别是新生儿和婴幼儿、肝硬化、慢性肾病、
范科尼综合征、肾小管中毒以及严重的创伤、感染、烧

伤的综合征患者，合成左卡尼汀的能力下降，在使用

PN /EN 时易诱发卡尼汀缺乏。本文对左卡尼汀在营

养治疗中的使用进行综述，以供临床参考。
1 左卡尼汀在新陈代谢中的作用

左卡尼汀在脂肪酸氧化中起着重要作用。左卡尼

汀能促进长链脂肪酸( LCFAs) 通过线粒体膜到达 β 氧

化的部位，产生能量。因此，左卡尼汀的最重要的功能

之一是转运 LCFAs 进入线粒体。虽然中链脂肪酸不

需要左卡尼汀转运直接进入线粒体，但左卡尼汀参与

中链脂肪酸在胞浆中的氧化。酰基肉碱转移酶调节左

卡尼汀发挥上述功能，乙酰基肉碱转移酶调节短链酰

基，辛酰基肉碱转移酶调节中链酰基，棕榈酰肉碱转移

酶控制长链酰基［4］。在酰基转移酶Ⅰ的影响下，左卡

尼汀与长链酰基辅酶 A 在线粒体膜的胞浆内结合，释

放辅酶 A，新形成的酰基肉碱酯通过肉碱移位酶穿过

线粒体膜。一旦酰基肉碱酯到达线粒体内，左卡尼汀

通过酰基转移酶Ⅱ释放，产生辅酶 A 用于 β 氧化。
通过左卡尼汀介导 LCFAs 转运，还具有三个重要

的功能:①维持充足的游离辅酶 A，无论是胞浆中的还

是粒体膜中的游离辅酶 A 池，对于柠檬酸循环，酮生成

和糖异生等许多代谢过程和途径都是必要的［5］; ②当

酰基辅酶 A 的酰基与左卡尼汀结合，形成酰基肉毒碱

酯，而后从线粒体膜和细胞中释放，进而通过肝脏或肾

脏消除，通过酰基转运作用将线粒体内的乙酰辅酶 A
复合物转运出线粒体，保护细胞免受高浓度酰基辅酶

A 结合物的所带来的潜在毒性，因为高浓度的酰基辅

酶 A 化合物能够抑制代谢途径中的酶的活性，影响细

胞 ATP 的产生［6］;③酰基辅酶 A 化合物通过左卡尼汀

在线粒体内外的转运，左卡尼汀能够在细胞区室间储

存和转运代谢能，储存并转运线粒体内代谢所致的能

量［7］。除了对长链脂肪酸的代谢的影响，左卡尼汀对

体内代谢过程中产生的羧酸也要重要的影响［8］，左卡

尼汀将羧酸进行酯化，产生大量的酰基肉碱，酰基肉碱

将羧酸的毒性代谢产物转运出细胞进入血液，最后经

过肾脏代谢。此外左卡尼汀在糖类的代谢中也起着非

常重要的作用，是糖代谢的调节因子，左卡尼汀能调节

乙酰 CoA 与 CoA 的比率，从而激活丙酮酸脱氢酶复合

体的活性［5］。
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2 左旋肉碱的生物合成

左卡尼汀可以从肉类和奶制品中获得。即使一个

严格的素食主义者，也可以通过饮食中赖氨酸和蛋氨

酸内源性合成维持充足的卡尼汀，左卡尼汀合成途径

是一系列的生化反应，这些生化反应依赖于几个辅因

子，如抗坏血酸，铁和 B 族维生素( 烟酸和吡哆醇) 。
该途径的第一步是合成肽连接三甲基赖氨酸，而最后

一步是在 γ － 丁基甜菜碱羟化酶的催化作用下，γ － 丁

基甜菜碱的羟基化转化为左卡尼汀。新生儿和婴幼儿

因为缺乏足够有活性的 γ － 丁基甜菜碱羟化酶，可能

会出现左卡尼汀缺乏症，这种情况在成人中发生率大

约有 12%。由于这一原因，低活性 γ － 丁基甜菜碱羟

化酶是婴幼儿左卡尼汀生物合成的限速步骤，也是婴

幼儿尼汀缺乏风险的原因。
肾功能或肝功能不全的人，以及左卡尼汀合成途

径中参与各个代谢反应的辅助因子部分或者全部缺乏

的人，可能无法合成充足的左卡尼汀。研究表明赖氨

酸和蛋氨酸合成三甲基赖氨酸，三甲基赖氨酸的产生

是左卡尼汀生物合成的限速步骤之一。因此，蛋氨酸

或赖氨酸储存减少，总蛋白储存和蛋白质合成减少，或

是正在经历蛋白质分解代谢的人，可能存在左卡尼汀

缺乏的风险［9］。
3 左卡尼汀缺乏综合征

左卡尼汀缺乏的诊断是以临床症状和实验室检查

为根据的。由于左卡尼汀的主要功能是运输 LCFAs
到达 β 氧化的部位，缺少左卡尼汀会导致长链脂肪酸

在胞浆中的蓄积，并降低经 β 氧化产生的酮体和能量
( 即 ATP) ，而在新生儿的发育中，酮给大脑和神经系统

的发育提供了重要的能量来源，酮的减少势必会对新

生儿的发育带来不利的影响。此外，由于新生儿依靠

内源性和外源性脂肪满足能源需求，左卡尼汀的有效

性对于脂肪酸代谢和酮生成是非常关键的。能源产生

减少可能会影响人体的所有代谢过程和功能，特别是

骨骼肌 和 心 肌 主 要 依 靠 脂 肪 酸 的 分 解 来 满 足 能 量

需求［10］。
原发性左卡尼汀缺乏对外源性补充左卡尼汀反应

良好，左卡尼汀缺乏临床表现为肌病或肢体无力，或形

成全身性综合征，且以耗竭组织中左卡尼汀存储和损

害脂肪酸氧化为特点。当所有组织中的左卡尼汀耗

尽，全身症状可能会出现，包括肌病、生长迟缓、肌张力

低下、低血糖、低酮血症、脑病、昏迷、甚至死亡［11］。
继发性左卡尼汀缺乏症的最常见原因是先天性代

谢异常、有机酸尿症和获得性免疫缺陷综合征。继发

性左卡尼汀缺乏的患者，其血浆总左卡尼汀浓度和游

离左卡尼汀浓度均高于原发性左卡尼汀缺乏的患者，

酰基肉碱与游离左卡尼汀的比例 ＞ 0． 4。继发性左卡

尼汀缺乏通常是由于左卡尼汀合成减少( 如肾或肝功

能不全、早产儿) 、尿排泄增加、血液透析疗法以及吸收

降低 ( 如短肠综合征) 、饮食减少、左卡尼汀存储减少
( 如早产儿) 、内源性左卡尼汀产生减少( 如左卡尼汀

生物合成的能力下降) 、药物治疗( 如齐多夫定或丙戊

酸) 和外源性摄入减少( 如母乳喂养的婴儿或食用左

卡尼汀含量较低的配方奶粉的婴儿或长期使用无左卡

尼汀 PN 的婴儿) 。接受母乳喂养的婴儿，如果母亲体

内左卡尼汀浓度降低，新生儿或婴儿发生继发性左卡

尼汀缺乏的可能性增大［12］。
左卡尼汀缺乏的其他临床症状包括肌张力低下、

肌无力、高胆红素血症、肝功能不全、高血氨症、生长迟

缓、反复感染、脑病、非酮症性低血糖、代谢性酸中毒和

心脏异常( 心肌病、心肌肥厚和心力衰竭) 。又因左卡

尼汀缺乏会导致脂肪酸氧化受损，血浆甘油三酯的浓

度可能增加，导致静脉用脂肪乳剂耐受性降低以及阻

碍体重的增加［13］。重症患者血清左卡尼汀浓度明显

下降，肠内喂养总量减少，住院时间延长［14］。临床营

养医生应意识到左卡尼汀缺乏综合征的潜在的临床症

状和表现，定期评估有左卡尼汀缺乏风险和已经有缺

乏症状患者的左卡尼汀状态。
4 左卡尼汀的营养治疗

4. 1 在婴儿营养治疗中的应用 在儿科营养中补充

左卡尼汀是否有益目前没有达成共识。母乳以及配方

奶粉中都含有左卡尼汀，但是肠外营养中不含有左卡

尼汀，对于需要肠外营养支持的新生儿而言，长期使用

肠外营养会导致新生儿体内左卡尼汀缺乏，进而影响

脂肪代谢以及体重增长［13］，此外，新生儿不能内源性

的合成充足的左卡尼汀，所以必须依赖外源性的补充。
早产儿组织储存同样有限，因此在儿科尤其是使用 PN
的新生儿中左卡尼汀被认为是必需营养物质。

有研究表明，新生儿以及婴儿 PN 处方中添加左

卡尼汀可改善脂肪酸的代谢，提高静脉用脂肪乳( IV
fat emulsion，IVFE) 的耐受性［2］。但也有一部分研究的

结论是相反的，一项 Meta 分析评估了补充左卡尼汀对

早产儿体重增加的影响以及 IVFE 的耐受性和生酮作

用，最终仅有 6 个临床研究被纳入，由于试验时间短以

及每个试验所观察的指标不尽相同，最终没能得出定

量的结果，也就是说没有证据支持在新生儿肠外营养

中，常规补充卡尼汀使患者获益［13］。另一项 Meta 分

析评价了补充性使用左卡尼汀新生儿的发病率，没有

随机或半随机临床试验被纳入，同样说明没有有力的

循证医学证据支持左卡尼汀的补充性应用在生长发

育、周期性呼吸、呼吸暂停、接受机械通气时间或住院
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时间方面有效［11］。即便如此，接受肠外营养支持的新

生儿给予 10 ～ 20 mg /kg·d －1 的左卡尼汀可以增加左

卡尼汀的血药浓度［12，15］。因此 2012 年，美国肠外肠内

营养学会( ASPEN) 发表了一份意见书，建议新生儿无

法通过肠道摄取左卡尼汀时，PN 处方中应常规添加左

卡尼汀 2 ～ 5 mg /kg·d －1。
2014 年的一项回顾性研究［16］观察了接受肠外营

养支持的新生儿，一组仅给予肠外营养( 454 例) ，另一

组在肠外营养的同时给予左卡尼汀 15 mg /kg·d －1

( 299 例) ，结果表明 82%的体重低于 5 kg 的患儿发生

了左卡尼汀缺乏，而高于 5 kg 的患者血清卡尼汀浓度

均在正常范围内，因此建议对于体重低于 5 kg 的新生

儿常规接受左卡尼汀补充，对于大于 5 kg 的新生儿7 d
之内测定左卡尼汀浓度，判断是否存在左卡尼汀缺乏，

决定是否给予左卡尼汀补充。
尽管在新生儿的肠外营养中常规添加左卡尼汀还

没有被认可，但是已经有一些试验证明左卡尼汀是有

效的，有必要进一步开展左卡尼汀在更广泛人群使用

的研究［17］。
4. 2 左卡尼汀在成人营养治疗中的应用 因为人体

能够自身合成左卡尼汀，也能从食物中获取左卡尼汀，

而肠内营养中仅有个别制剂含有左卡尼汀，肠外营养

中不含有左卡尼汀，左卡尼汀既不是微量元素也不是

维生素，其是一种维生素类似物，对于成人肠内 /肠外

营养中是否添加左卡尼汀，目前还存在争议［18］。
4． 2． 1 左卡尼汀在肠外营养中的应用 有报道表

明［19］，左卡尼汀对于短期肠外营养支持病人血脂代谢

无影响，该研究选择腹部外科择期大手术后需肠外营

养支持的血脂正常的患者 48 例，随机分为试验组与对

照组，对照组于术后第 1 日起接受全肠外营养支持 7
d，试验组额外加用左卡尼汀 3 g /d，分别在用药前后早

晨抽取静脉血标本测血清胆固醇、甘油三酯和高密度

脂蛋白，结果显示治疗前后两组组内与组间无显著性

差异。
另一项研究［20］给予重症败血症患者不含有卡尼

汀的 PN 支持，PN 使用前、PN 使用第 5 日及 PN 使用

第 10 日血浆左卡尼汀浓度并没有显著的下降，同时
PN 中脂肪乳的类型( 长链脂肪乳与中 /长链脂肪乳) 对

患者血浆卡尼汀浓度没有显著影响。然而，程大义

等［21］选择 ICU 成年住院患者 69 例，随机分为实验组

和对照组，两组均采取对症处理的同时加用 PN 支持，

实验组额外加用 2 g 左卡尼汀入 PN 液中，观察 PN 治

疗前及治疗后第 5、10 日的丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、
门冬氨酸 氨 基 转 移 酶 ( AST ) 、γ － 谷 氨 酰 基 转 移 酶
( GGT) 及总胆红素( TBIL) 的变化，治疗前两组肝功能

指标没有显著性差异，PN 后第 5 日及第 10 日，实验组
ALT、AST、GGT 及 TBIL 的变化较对照组低。其结果表

明添加左卡尼汀能够有效预防肠外营养相关性肝损害

的发生。
庞晓军等［22］将急性生理功能和慢性健康状况评

分Ⅱ( APACHEⅡ) 评分≥12、需肠外营养支持 ＞ 7 d 的

患者随机分为两组，其中一组( 152 例) 给予肠外营养

加谷氨酰胺、左卡尼汀、果糖二磷酸钠、混合糖等强化

肠外营养治疗，另一组只给予肠外营养，结果表明强化

肠外营养治疗组每天平均胰岛素使用量、住院期间病

死率、治疗后 APACHEⅡ评分均低于肠外营养组( P ＜
0． 05) ，接受特殊强化肠外营养支持的重症患者，代谢

状况改善，住院时间缩短。最近有报道，卡尼汀缺乏会

导致一系列的临床症状，包括肌肉萎缩、横纹肌溶解、
心肌病、心律不齐甚至死亡。因此鉴于左卡尼汀缺乏

所导致的一系列的并发症，目前在没有指南的情况下，

建议监测血浆左卡尼汀浓度，低于 20 μmol /L 时，给予

左卡尼汀 0． 5 ～ 1 g /d［23］。
Junichi 等［23］将接受营养支持的炎性肠病的患者

分为两组，一组给予不含有左卡尼汀的肠内营养( 11
例) ，另一组给予肠外营养 ( 11 例) ，与健康人群 ( 82
例) 进行对比，额外再设置第三组为对于常规饮食无法

吸收的炎性肠病患者( 20 例) ，测定左卡尼汀及其衍生

物的浓度，结果接受营养支持的炎性肠病患者中左卡

尼汀的浓度显著低于健康人群，第三组患者中白蛋白

与总胆固醇明显降低，但是左卡尼汀的浓度在正常范

围内，因此该研究表明，在完全禁食的患者中接受营养

支持( 肠内或肠外) 血清左卡尼汀浓度会降低，血清左

卡尼汀可能作为营养不足的一个独立的生物学指标，

在接受营养支持的患者中，即便血清白蛋白或总胆固

醇正常也要接受左卡尼汀的补充。
对于成人肠外营养中左卡尼汀的使用，目前的研

究还比较少，尚需高质量的研究进一步证实其对更广

泛人群肠外营养液中加用卡尼汀对血脂以及患者预后

的影响。
4． 2． 2 左卡尼汀作为营养补充剂在临床中的应用
4． 2． 2． 1 恶病质 癌性恶病质患者能量代谢异常，已

经有研究表明，肿瘤恶病质患者骨骼肌中左卡尼汀缺

乏［25］，其发生与多种因素相关，如能量代谢异常、能量

需求增加、营养素吸收不足、内源性合成减少，肾脏排

泄增加等［26］。消化道肿瘤患者左卡尼汀缺乏水平低

于非消化道肿瘤患者。左卡尼汀缺乏会进一步导致能

量代谢异常、糖代谢异常、脂代谢异常以及蛋白质代

谢，且经常规营养支持后不能改善。Matthias 等［27］采

用前瞻性、随机、对照、多中心的研究证实，补充左卡尼
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汀可以改善进展期胰腺癌患者的营养状态。该研究纳

入 72 名符合标准的进展期胰腺癌患者，随机分为两

组，试验组口服左卡尼汀 4 g /d，对照组口服安慰剂，随

访 12 周，记录 6 周、12 周时血浆左卡尼汀浓度、体重指

数( BMI) 、体细胞群( BCM) 、体脂( BF) 、白蛋白，淋巴

细胞计数、CA199，结果提示口服左卡尼汀能够降低进

展期胰腺癌患者营养不良的发生率，并增加体重。
4． 2． 2． 2 脑梗死 杨志英等［28］研究肠内营养液中添

加左卡尼汀对脑梗死伴吞咽困难患者的影响，共纳入
66 例患者，随机分为实验组和对照组，试验组鼻饲含

有牛磺酸和左卡尼汀的肠内营养液，对照组给予普通

肠内营养液，记录试验第 1 日、第 28 日患者的营养及

神经功能指标，并记录胃肠道并发症发生率，结果提示

两组间体重指数、白蛋白、淋巴细胞计数、三头肌皮褶

厚度、血糖无显著性差异，同型半胱氨酸水平和胃肠道

不良反应发生率实验组显著低于对照组，虽然左卡尼

汀不能改变患者的营养状态，但是可以改善脑梗死患

者同型半胱氨酸的水平以及胃肠道并发症的发生率。
5 左卡尼汀在 TPN 中的稳定性

研究表明［29］，在儿童肠外营养液中以 130 ～ 200
mg /L 的标准加入左卡尼汀，于配制后当时和配制后的
1、7、15 和 30 d( 此间在 4 ～ 5 ℃保存) 5 个时间点测定

稳定性，同时检测混合液的 pH 值、颜色和可见沉淀的

发生。结果表明，保存 30 d 的混合液，pH 值和颜色没

有改变，也未发现可见沉淀。在配制后当时，标本的卡

尼汀回 收 率 为 ( 93． 9 ± 5． 31 ) % ( 区 间 为 87． 8% ～
101% ) 。4 ～ 5 ℃ 存放的标本在不同的时间点所测定

的结果相近。存放 30 d 后，卡尼汀的理论回收率为
( 93． 3 ± 7． 30) % ( 区间为 81． 0% ～ 102% ) 。半胱氨酸

和雷尼替丁都不影响左卡尼汀的稳定性。对 Y 型管输

注 20% 脂肪乳进行模拟输液试验，经 24 h 输注后，采

集袋中、末梢 0． 22 μm 滤器中及脂肪乳混合后的标本，

不同时间点和不同部位标本的左卡尼汀回收率时理论

值为 88． 1% ～109． 0%，提示左卡尼汀在肠外营养和全

营养混合液中是高度稳定的，袋子和滤器对卡尼汀的

吸收不具有临床意义。
左卡尼汀作为一种维生素类似物，对脂肪酸、体内

代谢产生的有机酸以及糖的代谢有重要的作用，通常

可以通过饮食摄取，成年人通过自身的合成和饮食摄

取会在体内存储一定量的左卡尼汀，但如果长期无法

经胃肠道摄入含有左卡尼汀的食物，很可能会导致体

内左卡尼汀缺乏。新生儿由于缺乏足够有活性的 γ －
丁基甜菜碱羟化酶，也可能会出现左卡尼汀缺乏症。
左卡尼汀缺乏会导致肌病、生长迟缓、肌张力低下、低

血糖、低酮血症、脑病、昏迷、甚至死亡。目前有学者将

其作为常量营养素用于肠内 /肠外营养，但尚未达成共

识，需要大规模随机对照临床试验进一步加以证实。
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别加入 0． 5、1． 0 和 1． 5 ml 甘氨酸储备液，加去离子水

稀释定容至刻度，摇匀，作为供试品溶液，每个浓度配

制 3 份。按“2． 1． 3”项下方法制备衍生反应样品，进

样测定，采用外标法计算回收率，结果平均回收率为
100． 1%，ＲSD 为1． 85%。见表 6。

表 6 回收率试验结果

加入量( μg /ml) 测得量( μg /ml) 回收率( % )

15． 04 15． 38 102． 3

15． 04 15． 24 101． 3

15． 04 15． 30 101． 7

30． 08 29． 62 98． 48

30． 08 29． 31 97． 43

30． 08 29． 30 97． 42

45． 12 45． 12 100． 0

45． 12 45． 53 100． 9

45． 12 45． 58 101． 0

2. 4 含量测定 取 20141101、20141102、20141103 批

样品，按甘氨酸含量测定方法进行测定，结果见表 8。
表 8 骨化三醇注射液中甘氨酸含量测定结果

批号
甘氨酸含量( mg /ml)

1 2 均值

20141101 0． 300 0． 291 0． 302

20141102 0． 292 0． 303 0． 302

20141103 0． 296 0． 297 0． 302

由表 8 可知，样品的甘氨酸含量均符合质量标准

中的要求，即每 ml 注射液中含甘氨酸的量应控制在
0． 27 ～ 0． 30 mg。
3 讨论

甘氨酸本身在 C18柱中没有保留，无法进行色谱分

离，并且不能采用紫外检测器或荧光检测器直接进行

测定。经 OPA 衍生后，甘氨酸在 β － 巯基乙醇等试剂

存在下与邻苯二甲醛迅速反应生成的 1 － 硫代 － 2 －
烷基异吲哚衍生物，具有紫外吸收，可采用紫外检测器

检测。这种衍生方法步骤简单，反应迅速，并且剩余试

剂不干扰测定。但甘氨酸衍生后的产物稳定性差、见
光易分解，因此样品制备过程中需要避光操作，每次临

进样时才加入衍生试剂。
方法学验证结果表明，该方法专属性好，线性关

系、重复性、回收率较好。因此，采用 OPA 柱前衍生高

效液相色谱法能准确测定骨化三醇注射液中甘氨酸含

量。并且，液相色谱仪的应用广泛，此方法更易于推广

和应用，具有较高的使用价值。
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