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左卡尼汀在地中海贫血患儿骨髓
移植治疗过程中的作用

刘素丽 1
,李春富 1

,邹 　纬 2
,何岳林 1

,吴学东 1
,冯晓勤 1

,李 　娜 1
,裴夫瑜 1

,石 　磊 13

(1南方医科大学附属南方医院 ,广州 510515; 2广州军区广州总医院 )

　　摘要 :目的 　探讨左卡尼汀在儿童重型β2地中海贫血异基因造血干细胞移植 ( allo2HSCT)过程中的应用价值。

方法 　将 41例拟行 allo2HSCT的重型地贫患儿随机分为观察组 25例及对照组 16例 ,两组均采用环磷酰胺 +白舒

非 +氟达拉宾 +抗胸腺细胞球蛋白为主的预处理化疗方案 ,静脉予环孢素 A (CsA)及口服吗替麦考酚酯 (MMC)预

防移植物抗宿主病 ( GVHD)。观察组移植前 5 d ( - 5 d)至移植后 20 d ( + 20 d)静脉应用左卡尼汀 1 g, 2次 / d。监

测两组 - 5 d～ + 31 d内血浆脑利钠肽前体 (p ro2BNP)水平及临床心功能不全相关指标。结果 　两组治疗后 BNP

均升高 , + 5～ + 15 d达峰值 , + 25 d后逐渐下降至正常范围 ; + 6 d开始观察组 p ro2BNP显著低于对照组 ( P <

0. 05) ;观察组心功能不全事件发生率显著低于对照组 ( P = 0. 044)。结论 　左卡尼汀可有效降低重型地贫患儿在

allo2HSCT过程中的心功能不全事件发生率 ,其机制可能通过为心肌提供足够能量及减少有害物质生成从而降低

心肌损害程度。
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　　Abstract: O bjective　To investigate the value of Levocarnitine in the treatment of pediatricswithβ2thalassem ia major

during allogene hematopoietic stem cell transp lantation ( allo2HSCT). M ethods　 Forty2one pediatric patients with β2
thalassem ia major underwent p lanned allo2HSCT were divided into observed group ( n = 25) and control group ( n = 16) , both

group s were given conditioning regimes included Busulfex + Cyclophospham ide + antithymocyte globulin + Fludarabine,

HSCT was followed by Ciclosporin A (CsA) orMycophenolate Mofetil Cap sules(MMC) to p revent graft versus host disease

( GVHD). Patients in observed group were given levocarnitine 1 gram, twice a day via intravenous injection from 5 days

( - 5 d) before HSCT to 20 days after( + 20 d). The p lasma p ro2BNP and clinical cardiac insufficiency related index were

monitored from 25 d to + 31 d. Results　BNP values of both group s increased after HSCT, achieved the peak at 5 to 15

days after HSCT, and dropped to normal level at about 25 days after HSCT. The p ro2BNP value of the observed group was

significantly lower than that of the control group early as 6 days after HSCT( P < 0. 05). Incidence of cardiac event in the

observed group was significantly lower than that in the control group ( P = 0. 044). Conclusion s　Levocarnitine is p robably

an effective drug to reduce occurrence rate of cardiac event during HSCT for pediatric patients withβ2thalassem ia major.

The mechanism is maybe that Levocarnitine can offer enough energy to cardiac muscle and decrease harmful substants to

lessen heart injury.
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　　重型β2地中海贫血是沿海地区常见的遗传性

疾病之一 ,异基因造血干细胞移植 ( allo2HSCT)是目

前惟一根治方法。急性心功能不全是 HSCT过程中

的常见并发症 ,严重危及患儿生命。左卡尼汀是参

与脂肪酸氧化的营养要素 ,具有保护心肌功能和代

3 通讯作者

谢作用 ,其缺乏可引起和加剧心功能不全 [ 1 ]。2008

年 3月～2009年 9月 ,我们观察了左卡尼汀在儿童

地贫患者 allo2HSCT过程中预防和治疗心功能不全

的作用 ,现报告如下。

1　资料与方法

1. 1　临床资料 　41例重型地贫患儿 ,男 30例 ,女

11例 ;年龄 4～11 (7. 3 ±2. 4)岁 ,中位年龄 6岁。血
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红蛋白 95～120 g/L。心脏多普勒超声检查示左室

射血功能正常 ,无器质性病变 ,血心肌酶谱正常 ,将

患儿随机分为观察组 25例及对照组 16例 ,两组一

般资料具有可比性。两组均行 allo2HSCT,不间断予

去铁剂除铁治疗 ,预处理 (前 7 d均予更昔洛韦预防

巨细胞病毒感染 )采用环磷酰胺 +白舒非 +氟达拉

宾 +抗胸腺细胞球蛋白 (法国即复宁 /ATG2F德国

费森尤斯 )为主的化疗方案。整个移植过程均在百

级无菌层流病房进行 ,无菌饮食 ,严格遵守无菌原

则 ,造血重建后转入万级隔离病房。观察组于移植

前 5 d ( - 5 d)至移植后 20 d ( + 20 d)每天静脉应用

左卡尼汀 1 g, 2次 / d,对照组不予左卡尼汀。移植

后两组均口服吗替麦考酚酯、环孢素 A预防移植物

抗宿主病 ( GVHD) ;予成分血、大剂量丙种球蛋白静

脉输注等支持治疗。监测 - 5 d～ + 31 d内两组血

浆脑利钠肽前体 (p ro2BNP)水平及心功能不全发生

率。急性心功能不全的诊断依据欧洲心脏病协会诊

断标准 [ 2 ]。移植过程中 24 h心电血氧监护直至造

血恢复而不伴有严重感染、急性 GVHD等相关并发

症 ,监测患者生命体征及每日测定中心静脉压

(CVP)。急性心功能不全治疗原则 :强心、利尿、扩

血管 ,严控液体入量及速度。

1. 2　血浆 p ro2BNP水平测定 　从预处理化疗开始

每隔 5 d采用化学发光免疫分析法检测血浆 p ro2
BNP水平 ,直至 + 31 d;出现急性心功能不全患者则

每日检查。

1. 3　统计学方法 　采用 SPSS 13. 0统计软件 ,计量

资料以 �x ±s表示 ,两组血清 p ro2BNP水平比较采用

两独立样本 t检验 ,心功能不全发生率比较采用χ2

检验 , P≤0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

两组预处理后 p ro2BNP水平均升高 , + 5 d～15

d达到峰值 , + 25 d后逐渐降至正常范围。 + 6 d起

观察组 p ro2BNP显著低于对照组 ( P < 0. 05) ,见表

1。观察组与对照组发生心功能不全分别为 5、8例 ,

死亡分别为 2、3 例 ,心功能不全发生率分别为

20%、50% , P < 0. 05。

3　讨论

心功能不全是 allo2HSCT过程中的常见并发

症 ,由于地贫患儿长期处于贫血状态及铁蛋白沉积

于各脏器 ,导致心、肾等重要器官储备功能及顺应性

差 [ 3 ]
;移植过程中预处理化疗作用 (毒性化疗药物

及大量碱化液体的输注 )、粒缺状态及移植并发症

等因素影响 ,使患儿对毒性药物及血容量变化耐受

性差 ,致急性心力衰竭及心律失常的发生率增加。

表 1　两组移植前后不同时点血浆 pro2BNP

水平比较 ( pg /m l, �x ±s)

时间 ( d) 观察组 ( n = 25) 对照组 ( n = 16) t值 P值

- 5 160. 57 ± 48. 59 164. 73 ± 46. 00 0. 250 0. 858

+ 1 164. 27 ± 90. 72 447. 31 ±190. 90 1. 953 0. 130

+ 6 244. 98 ± 91. 46 830. 82 ±184. 68 1. 498 0. 033

+ 11 392. 38 ±105. 91 869. 58 ±241. 37 2. 388 0. 000

+ 16 408. 67 ±101. 39 1 437. 63 ±342. 74 3. 356 0. 000

+ 21 195. 51 ± 57. 01 772. 68 ±288. 37 2. 960 0. 010

+ 26 196. 71 ± 66. 93 416. 30 ±121. 74 2. 649 0. 025

+ 31 156. 47 ± 62. 91 291. 11 ± 76. 77 2. 744 0. 036

p ro2BNP是一种主要由心室肌细胞合成和分泌的神

经肽类激素 ,当心室容量扩张和 (或 )压力负荷过重

时 ,其分泌增加。近年研究发现 , p ro2BNP在心力衰

竭及各种心功能不全预测和诊断方面有较高的敏感

性及特异性 [ 4 ]。本研究移植过程中两组血浆 p ro2
BNP水平均升高 ,考虑与强化疗药物导致早期心脏

损害有关 [ 5 ]。环磷酰胺和白舒非 [ 6 ]及近年来应用

较多的 ATG[ 7 ]等化疗药物均可产生心脏毒副作用 ;

Snowdenl等亦发现行 allo2HSCT的重型地贫患儿 ,

予大剂量预处理后血浆脑利钠肽显著升高。我们的

观察结果与之基本相符 ,但对照组升高幅度较观察

组显著。 + 5 d～ + 16 d出现 p ro2BNP峰值 ,考虑与

预处理药物相关毒副作用的延后性及移植后的

GVHD、粒缺状态下的各种感染等因素引起的心脏

负荷加重 (发热、心率增快等 )、慢性心肌损害有关。

左卡尼汀是一种具有多种生理功能的化合物 ,

主要功能是作为载体以脂酰卡尼汀的形式将长链脂

肪酸从线粒体膜外转运至膜内 ,参与能量产生 ,同时

参加支链氨基酸代谢产物的运输 ,从而促进支链氨

基酸的正常代谢。近年研究发现 ,左卡尼汀作为一

种有效的氧自由基清除剂 ,在缓解氧化应激、减少脂

质过氧化中均有明显作用 ,可减轻心肌缺血再灌注

损伤 ,使心肌微循环得到有效再灌注 ,心肌细胞存活

率增加 [ 8 ]。相反 ,当左卡尼汀缺乏时 ,自由基的清

除能力降低 ,自由基堆积使心肌机械功能和代谢功

能进一步受损。本研究结果显示 ,两组心功能不全

事件发生率差别显著 ,提示给予外源的左卡尼汀对

心肌有保护作用。

综上所述 ,左卡尼汀可有效降低重型地贫患儿

在 allo2HSCT过程中的心功能不全事件发生率 ,其

机制可能通过为心肌提供足够能量及减少有害物质

生成从而降低心肌损害程度。
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双子宫单阴道单宫颈 IVF2ET助孕妊娠 1例

朱小凤

(广西壮族自治区人口和计划生育研究中心 ,南宁 530021)

　　患者 30岁 ,自然流产后不孕 3 a。2005年 11月妊娠 1

月余自然流产 ,体检及 B超检查发现双子宫单阴道单宫颈 ,

为左侧子宫妊娠流产 ,流产后同居不避孕一直未孕 , 2007年

5月行子宫输卵管造影 ,示双子宫单宫颈 ,双侧输卵管梗阻

并积水 ,曾用中药治疗未孕 , 2009年 10月到本中心行体外

受精 —胚胎移植 ( IVF2ET)助孕。月经不规则 ,周期 30～90

d,经期 3～4 d,轻度痛经 ,孕 1产 0,体检一般情况正常 ,心肺

无异常。妇科检查 :外阴发育正常 ,单阴道 ,单宫颈 ,子宫后

位 ,正常大小 ,质地中等 ,双侧附件未见异常 , B超检查示单

宫颈双子宫 ,左侧子宫大小为 45 mm ×34 mm ×27 mm, 右

侧子宫大小为 39 mm ×34 mm ×27 mm,内膜均为 7 mm, C

型 ,一个宫颈大小为 28 mm ×30 mm,左侧卵巢大小 28 mm

×26 mm ×17 mm, 右侧卵巢大小 30 mm ×28 mm ×20

mm。双侧卵巢分别见 7个和 10个小卵泡。基础内分泌激

素为 FSH 6. 24 m IU /m l, LH 13. 4 m IU /m l, E 276 pg/m l, PRL

15. 90 ng/m l, T 0. 20 ng/m l。诊断 : ①继发不孕症 , ②双侧输

卵管梗阻并积水 , ③双子宫单阴道单宫颈。术前用克龄蒙作

人工周期 1个周期。采用黄体期降调节长方案 ,月经第 20

天予达菲林 1. 3 mg降调 ,降调 14 d,月经第 5天用 FSH 150

U启动 ,用药 9 d,血 LH 2. 29 m IU /m l, E 1 665 pg/m l, P 0. 54

ng/m l,左右子宫内膜分别为 8. 8 mm、8 mm,均呈 B型 , ≥14

mm卵泡共有 16个 ,当晚肌注 HCG 10 000 U,取到卵细胞 18

个 ,MⅡ期卵 15个 ,受精 12个 ,取卵 3 d移植困难 ,改为次日

移植 2个胚胎 ,移植入左侧子宫 ,宫腔偏小 ,过程顺利 ,冷冻

胚胎 7个 ,移植 14 d月经来潮 ,量多 ,尿 HCG阴性 ,停用黄体

支持。移植 25 d出现乏力不适 ,验尿 HCG阳性 ,血 HCG为

2 154 m IU /m l, P 2. 34 ng/m l, B超检查示盆腔见两个子宫图

像 ,大小分别为左侧 43 mm ×38 mm ×27 mm, 右侧 40 mm

×37 mm ×30 mm, 左侧内膜为 9 mm,内见 5 mm ×4 mm ×

4 mm妊娠囊回声 ,形态正常 , 右侧内膜为 8 mm, B型 ,见一

个宫颈声像大小为 28 mm ×30 mm,左侧卵巢切面大小为 34

mm ×30 mm ×28 mm, 右侧卵巢切面大小为 30 mm ×28

mm ×21 mm,边缘清晰 ,内分别见数个无回声区 ,最大位于

左侧为 18 mm ×17 mm,右侧为 12 mm ×10 mm,内透声好 ,

盆腔未见明显异常。考虑子宫发育异常为单宫颈双子宫并

左侧宫腔内早早孕可能 ,双侧卵巢黄体囊肿。予 HCG 2 000

U肌注 ,地屈孕酮片 10 mg口服、3次 / d。患者于孕 3个月 B

超检查示胎儿发育正常 ,目前在孕随访中。

讨论 :双子宫属女性生殖器官发育异常 ,是在胚胎期发

育成形过程中两侧副中肾管未会合 ,各发育成一个子宫所

致。据文献报道 ,畸形子宫的发病率为 0. 06% ～1. 20% ,子

宫畸形合并妊娠的发病率一般在 0. 5%以下 ,易并发子宫发

育不良 ,引起流产或胚胎停育。子宫畸形施行辅助生殖技术

助孕妊娠者较少见 ,本患者左侧子宫移植成功并妊娠 ,得益

于曾经妊娠左侧宫颈口较松 , 移植时易进入宫腔。移植 14

d月经来潮 ,尿 HCG阴性 ,可能由于两子宫的供血不同 ,激

素作用有差别及试剂误差引起 , 误诊为助孕失败。如忽视

后期的黄体支持则容易导致流产。双子宫妊娠者孕期及分

娩时易出现胎儿宫内生长受限、流产、早产、胎位不正、难产

甚至子宫破裂、产后出血或感染 ,所以应加强随访 ,督促患者

重视产检 ,配合处理 ,以减少并发症的发生。
(收稿日期 : 2009212213)
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