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　　自然界中的肉碱(又名肉毒碱 、卡尼汀 、维生素

BT)有左旋 、右旋两种形式 ,只有左旋肉碱(L-carni-

tine ,以下简称肉碱)具有生理活性 ,其化学结构为

L-3-羟基-4-三甲基氨基丁酸 ,是一种水溶性四胺化

合物。自 1908年发现以来 ,肉碱的代谢途径 、生理

作用逐步明确 ,作为特殊的维生素在与疾病的相关

关系方面愈来愈受重视[ 1～ 3] 。

1　肉碱的合成与生理作用

　　机体所需的肉碱 75%来自食物 ,25%为体内合

成。天然食品中以羊肉 、牛肉等红肉中肉碱含量较

高 ,人乳 、牛乳中含有少量 ,蔬菜 、水果中极低[ 2～ 4] 。

外源性肉碱经肠道吸收后通过门静脉进入肝脏 ,被

肝细胞摄取并转化为酯酰肉碱 。内源性肉碱的合成

机理复杂 ,需要赖氨酸 、蛋氨酸 、烟酸 、维生素 B6 、维

生素 C 、铁 6种营养素参与[ 1 ～ 3] 。婴幼儿合成能力

为成人的 10%～ 30%,因此较成年人更容易出现肉

碱缺乏症
[ 1～ 3]

。

人体内肉碱以游离肉碱和酯酰肉碱两种形式存

在 ,约 98%存在于心肌 、骨骼肌等肌肉组织中 ,2%

存在于肝脏 、大脑 、肾脏及细胞外液(如血浆 、尿液)。

由于细胞膜的能动转运作用 ,细胞内约为细胞外浓

度的 50倍 。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 ,仅有小部分经

胆汁排出体外[ 3] 。

迄今研究发现肉碱具有多种重要生理作用:①

作为长链脂肪酸的唯一载体将胞浆中的长链脂肪酸

转运至线粒体内进行 β氧化 ,提供能量;②调节线粒

体内辅酶 A和酯酰辅酶 A的比例 ,由脂肪酸 β氧化

和其他线粒体代谢过程产生的酯酰辅酶 A 通过肉

碱酯酰转移酶进行酯酰交换 ,调节脂肪酸代谢 ,消除

酯酰辅酶 A蓄积引起的不良反应;③协助肌细胞对

葡萄糖的吸收 、利用。在体内糖类过多 、胰高血糖素

与胰岛素比值降低时使线粒体内过剩的乙酰基团转

移至胞浆中 ,降低线粒体内乙酰辅酶 A 与游离辅酶

A的比例 ,增加丙酮酸的氧化 ,强化葡萄糖氧化途

径;④抗氧化作用 ,避免自由基的损害 ,促进细胞膜

磷脂的更新和修复 ,起到稳定线粒体膜和保护细胞

的作用;⑤增加尿素合成 ,协助排氮 、排氨[ 2～ 4] 。

2　肉碱的代谢(肉碱循环)

　　由肉碱参与的长链脂肪酸转运系统称为肉碱循

环 。左旋肉碱在细胞膜肉碱转运蛋白的作用下进入

细胞内 ,长链脂肪酸在长链脂肪酸转运蛋白的作用

下进入细胞质 ,在线粒体外膜酯酰辅酶 A 合成酶作

用下生成长链酯酰辅酶 A ,经肉碱棕榈酰转移酶 Ⅰ

催化下与肉碱结合 ,生成酯酰肉碱。酯酰肉碱在线

粒体内膜的肉碱酯酰肉碱转位酶的作用下进入线粒

体基质 ,在位于线粒体内膜内侧面的肉碱棕榈酰转

移酶Ⅱ的催化作用下 ,转变为酯酰 CoA ,进行 β 氧

化 ,而释出的肉碱则在肉碱酯酰肉碱转位酶作用下

转运出线粒体内膜外 ,重新被利用。过剩的酯酰辅

酶 A也在肉碱棕榈酰转移酶 Ⅱ的作用下再转化为

酯酰肉碱 ,经肉碱酯酰肉碱转位酶的帮助排出到细

胞外。通过这些可逆反应 ,完成肉碱循环[ 1 , 2] 。

3　肉碱缺乏症的病因

　　导致肉碱缺乏症的原因包括原发性与继发性两

大类。

3.1　原发性肉碱缺乏症

肉碱转运蛋白 、肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ 、肉碱棕榈

·349·



第 6卷第 4期
2004年 8月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志Chin J Contemp Pediatr
Vol.6 No.4
Aug.2004

酰转移酶Ⅱ 、肉碱酯酰肉碱转位酶缺乏等均可导致

肉碱合成或转运障碍 ,各类酶缺乏均为常染色体隐

性遗传 ,由于病因和受累器官的不同 ,临床表现不

同 , 引起脂肪累积性肌肉病 、肝性脑病或心肌

病[ 1 ,2 ,5] 。

3.1.1　肌肉型肉碱缺乏症　由于骨骼肌肉碱转运

缺陷 ,导致长链脂肪酸代谢障碍 。患者常于青少年

时期发病 ,临床表现以疲劳 、近端肌肉进行性无力为

主 ,部分患者血清 CK 增高 ,少数患者合并肌红蛋白

尿症 、低酮性低血糖 ,肌肉病理分析可见脂肪沉积 、

横纹肌溶解症 ,患者血清肉碱正常 ,肉碱补充治疗后

虽然肌肉组织肉碱浓度无明显增高 ,但临床疗效显

著[ 2 ,3 ,5] 。

3.1.2　全身性肉碱缺乏症　患儿多自婴幼儿期发

病 ,临床表现常见肌无力 、肌张力低下 、喂养困难 、智

力运动落后 ,血清 CK 增高 ,部分患儿合并肝功能损

害 、代谢性酸中毒 、二羧基酸尿症 、高氨血症 ,甚至以

Reye综合征样形式发病。极少数患儿早期仅表现

为非酮症性低血糖 ,无肌病或脑病表现 。患者血清 、

组织肉碱浓度下降 ,肝脏 、心肌 、骨骼肌常有明显脂

肪沉积
[ 1 ,3 ,5]

。迄今所发现的病例多为脂肪酸 β 氧

化障碍所致[ 2 ,5 ,6] 。

3.1.3　家族性心肌病　患者常表现为扩张性心肌

病 、心内膜弹力纤维增生症 ,血清 、肌肉 、肝脏肉碱浓

度下降 ,肉碱补充治疗有显著疗效
[ 5～ 7]

。

3.2　继发性肉碱缺乏症

继发性肉碱缺乏症较原发性远为多见。由于病

因和合并症的不同 ,个体差异很大
[ 1 , 3 , 4]

。见表 1 。

长链 、中链 、短链酯酰辅酶 A 脱氢酶缺乏及多

种酯酰辅酶 A脱氢酶缺乏导致脂肪酸 β氧化障碍 ,

肉碱消耗增加[ 1 , 2 , 6] 。甲基丙二酸尿症 、丙酸尿症 、

异戊酸尿症 、戊二酸尿症等有机酸代谢病患者体内

蓄积的大量有机酸需转化为酯酰肉碱从尿液排泄 ,

多合并严重肉碱缺乏[ 4 ,8 ,9] 。肝脏在氨的代谢过

程中需消耗大量肉碱 ,鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏

症 、瓜氨酸血症等尿素循环障碍患者常见肉碱缺

乏[ 3 ,9] 。

成纤维细胞代谢分析发现线粒体病患者肉碱转

运能力仅为正常人的一半 ,可能是由于线粒体能量

代谢功能下降所致[ 9] 。并且 ,线粒体呼吸链酶缺陷

导致酯酰辅酶 A蓄积 ,长期肉碱消耗导致细胞内肉

碱含量下降 ,ATP 合成障碍又可导致消化道及肾小

管上皮细胞肉碱回吸收障碍 ,因此 ,线粒体病患者血

浆肉碱常明显下降[ 3 , 9] 。

表 1　继发性肉碱缺乏症的原因

1 脂肪酸 β 氧化障碍

　　极长链酯酰辅酶 A脱氢酶缺乏症

　　长链酯酰辅酶 A 脱氢酶缺乏症

　　中链酯酰辅酶 A 脱氢酶缺乏症

　　短链酯酰辅酶 A 脱氢酶缺乏症

　　戊二酸尿症Ⅱ型

2 有机酸代谢异常

　　甲基丙二酸血症

　　丙酸尿症

　　戊二酸尿症Ⅰ型

　　3-羟基-3-甲基戊二酸尿症

　　多种羧化酶缺乏症

　　酮硫酶缺乏症

3 高氨血症

　　尿素循环障碍

4 线粒体病

5 其他

摄取不足 、合成低下

　　a 低肉碱饮食(长期素食 、低蛋白饮食)

　　b 完全静脉营养

　　c 胃肠疾患

　　d 慢性肝病

　　e 慢性肾病

　　f 甲状腺功能低下

　　g 肌肉病

酯酰肉碱生成过剩 ,消耗增加

　　a 丙戊酸

　　b β-内酰胺酶类抗生素

　　c 四环素 、氯霉素

　　d 安息香酸

　　e 瑞氏综合征

丢失增加

　　a 透析

　　b 粘液性水肿

　　c Lowe 综合征

　　d Fanconi 综合征

剧烈运动 、肥胖 、酒精中毒

慢性消耗性疾病 ,如:肿瘤 、艾滋病
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　　慢性肝病患者肉碱合成能力下降 ,慢性肾病 、肾

小管疾病时由于肾小管回吸收功能下降 ,易合并肉

碱缺乏
[ 10]
。透析导致血液和组织肉碱丢失增加 ,进

一步加重肾病患者的肉碱缺乏[ 3 ,9] 。

医源性因素也是造成继发性肉碱缺乏的常见原

因。如: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 ,长期服用导致肉碱消耗 ,严重时可诱发

Reye综合征 ,应注意监测血液肉碱浓度[ 11～ 13] 。β-

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[ 2 , 3 , 9] 。

早产儿 、脑性瘫痪 、顽固性癫痫 、长期静脉营养

或鼻饲喂养的患者肉碱摄取不足 ,苯丙酮尿症等氨

基酸代谢病 、尿素循环障碍 、有机酸尿症等患者需限

制肉类食品 ,控制天然低蛋白摄入 ,应额外补充肉碱

等维生素[ 3 , 8 , 9] 。

4　临床表现

4.1　骨骼肌损害

患者常表现为进行性疲劳 、肌无力 、肌张力低

下 , 严重时 瘫痪 , 病理分析可见明显脂 肪沉

积[ 1 ,14 , 15] 。

4.2　心肌损害

可导致扩张性心肌病 、心肌收缩无力 、心律失

常 、心功能衰竭等进行性心肌损害 ,建议各种类型的

心肌病患者均应检测血液肉碱水平[ 2 ,7 ,16] 。

4.3　肝肿大

由于脂肪沉积 ,患者常有轻重不同的脂肪肝和

肝功能异常 ,空腹 、低血糖时尤为显著[ 1 , 2 , 5] 。

4.4　急性脑病(Reye 综合征样脑病)

表现为意识障碍 、惊厥 、低血糖 、高血氨 、肝功能

异常等 ,类似 Reye 综合征[ 2 ,9 ,17] 。

4.5　猝死

长时间饥饿 、疲劳 、发热等可导致原发性肉碱缺

乏症 、脂肪酸 β氧化障碍患儿猝死 ,部分患儿发病前

无特殊病史 ,临床诊断困难 ,对于可疑患儿应留取血

样 、尿样及 组织 , 进行肉碱及酯酰肉碱 谱分

析
[ 2 ,6 ,17]

。

4.6　神经精神行为异常 、营养发育障碍

肉碱缺乏导致食欲不振 、便秘 、呕吐 ,患儿常合

并营养不良 、矮小 、学习困难 、烦躁 、惊厥等精神神经

行为异常 ,部分患儿免疫力下降 ,反复感染
[ 2 , 9 , 18]

。

4.7　低酮症性低血糖 、代谢性酸中毒

在发热 、疲劳 、饥饿等应激状态下 ,肉碱缺乏症

患者可出现低酮症性低血糖及代谢性酸中毒 ,许多

患者因此被引起注意[ 1 , 4 , 9] 。

5　诊断

5.1　肉碱测定

采用同位素标记或酶学反应法可测定血清或血

浆 、尿 、组织游离肉碱和酯酰肉碱浓度 ,文献报告正

常值见表 2[ 9 ,19 , 20] 。

表 2　健康人体液肉碱浓度

血清或血浆

(μmol/ L)

尿

(μmol/ g 肌酐 ,  x ± s)

游离肉碱 34.6～ 5.6 114.4±62.0

酯酰肉碱 9.6～ 23.8 219.4±100.4

总肉碱　 48.7～ 74.9 333.8±144.9

　　继发性肉碱缺乏症常首先出现酯酰肉碱浓度增

高 ,酯酰肉碱/游离肉碱比增高 ,随着游离肉碱消耗

增加 ,游离肉碱及总肉碱浓度下降。原发性肉碱缺

乏症患者尿肉碱浓度下降 ,但有机酸尿症 、脂肪酸代

谢病等患者 ,尿中酯酰肉碱浓度增高 。血液 、尿液肉

碱浓度通常与组织中肉碱浓度呈正相关
[ 3 , 4 , 9]

。但

少数情况下 ,如 β-内酰胺酶类抗生素导致血液肉碱

浓度明显降低时 , 其组织内肉碱浓度下降不明

显
[ 9]
。

采用高效液相 、气相色谱质谱联用和串联质谱

分析技术可进一步明确酯酰肉碱谱 ,有助于有机酸

尿症 、脂肪酸 β 氧化障碍的病因诊断与鉴别诊

断[ 2 , 8 , 9] 。一些国家和地区运用串联质谱分析进行

干燥滤纸血片酯酰肉碱谱和氨基酸测定 ,提高了新

生儿筛查和临床高危筛查效率
[ 2 , 6 , 9]

。

5.2　尿有机酸分析

脂肪酸 β氧化障碍患者常可见非酮症性二羧基

酸尿症
[ 1 , 2 , 6]

,而肉碱转运障碍所致原发性肉碱缺乏

症少见二羧基酸尿症[ 2 ,9] ,有机酸尿症 、药物 、营养

等原因所致继发性肉碱缺乏症患者可见酮症性二羧

基酸尿症[ 3 ,9] 。

5.3　辅助检查

一般化验可见低血糖 、肝功能损害 、高血氨 、心

肌酶增高等异常。原发性肉碱缺乏症和脂肪酸(氧

化障碍患者以低酮症性低血糖为主要特点
[ 2 ,5 ,6]

,但

是 , 部分患者急性发作时血液酮体无明显下

降[ 1 , 2 , 4] 。
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6　治疗

6.1　控制原发病

根据病因进行相应治疗 ,如脂肪酸 β 氧化障碍

应补充葡萄糖 ,限制脂肪摄入 ,预防饥饿 ,保证热

量
[ 1 ,2 ,6]

,有机酸尿症 、尿素循环障碍患者应限制天

然蛋白质摄入 ,给予低蛋白食物及适当药物[ 3 , 8] 。

6.2　补充肉碱

对于游离肉碱低于 20 μmol/L 的患者均应给予

肉碱补充治疗 ,根据病因选择不同的剂量 ,多数患者

肉碱补充后疗效显著 。急性期肉碱剂量为每日 100

～ 200 mg/kg ,经静脉 、肌肉或口服给药 ,同时应补

充足量的葡萄糖 ,必要时给予小剂量胰岛素 ,预防低

血糖症 ,保证液体及热量供给 ,纠正酸中毒。缓解期

维持剂量为每日 30 ～ 50 mg/kg[ 1 ,2 ,9] 。原发性肉碱

缺乏症患者即使肉碱浓度无明显提高 ,临床症状也

可迅速改善 。线粒体病 、有机酸尿症 、慢性肾病 、严

重营养不良 、长期低蛋白饮食患者多需长期补

充[ 4 ,8 ,9] ,对于长链 、中链酯酰辅酶 A脱氢酶缺乏症

是否需要长期补充的问题 ,目前尚有争议
[ 1 , 2 , 4]

。长

期治疗中尚应注意患者的生活管理 ,预防饥饿 、避免

疲劳 、合理饮食可有效地提高疗效 , 预防急性发

作[ 1 ,2 ,6] 。
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