
再充盈在较低血钠浓度即可形成平衡, 可以有效地

减少低血压的发生
[ 7]
。

新型透析机 Fresenius 4008B的 Sodium and UF

pro file系统包含了 6种钠及超滤程序, 由于条件所

限, 并未对其他几种模式进行系统观察, 其治疗效

果有待今后进一步研究。

综上所述, 采用钠曲线及超滤曲线透析模式对

高危人群进行血液透析, 可预防透析低血压的发生

而且安全、行之有效, 值得临床推广。
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左卡尼汀治疗蒽环类抗肿瘤药物所致心脏毒性的临床观察

� � � 附 30例报告

中山大学附属第二医院儿科 ( 510120)

范毅敏 � 陈 � 纯 � 甄宇峰 � 沈娜君 � 覃丽君 � 夏 � 焱

� � [摘 � 要 ] � 目的: 观察左卡尼汀 (左旋肉碱 ) 治疗蒽环类抗肿瘤药物所致心脏毒性的效果与不良

反应。方法: 60例具有蒽环类抗肿瘤药物所致心脏毒性表现的白血病或非霍奇金淋巴瘤患儿, 分为治疗

组及对照组, 各 30例。治疗组予左卡尼汀 50 mg / ( kg d) 治疗, 对照组予常规治疗 (大剂量维生素 C、

维生素 E、泛癸利酮 ), 两组疗程均为 14日。比较两组治疗前、后的心肌酶水平、心肌肌钙蛋白!阳性患

儿阴转情况以及心电图、UCG的检查结果。结果: 与治疗前比较, 两组治疗后的心肌酶水平均明显下降

(均为 P < 0�01) , 且治疗后治疗组的心肌酶水平均明显低于对照组 (均为 P < 0� 05)。治疗组治疗后的心

电图及心肌肌钙蛋白!异常的改善情况亦优于对照组。两组不良反应均较少。结论: 对于蒽环类抗肿瘤药

物引起的心脏毒性, 左卡尼汀对心肌酶谱和心电图异常的改善程度均较常规治疗明显。

� � [关键词 ] � 左卡尼汀 � � 蒽环类抗肿瘤药物 � � 白血病 � � 淋巴瘤 � � 心肌酶

1� 引 � 言
蒽环类抗肿瘤药物包括多柔比星 (阿霉素 )、

柔红霉素、表柔霉素、米托蒽醌等, 对血液系统肿

瘤和实体肿瘤的细胞均有高效的杀伤作用, 在儿童

白血病及淋巴瘤治疗中占有重要的地位
[ 1]
。但该

类药物具有一定的心脏毒性, 且其毒性与累积剂量

有关, 因此, 如何有效治疗该类药物引起的心脏毒

性已成为医务人员研究热点
[ 2]
。左卡尼汀 (左旋

肉碱 ) 是一种心肌营养药, 近年来, 已有研究证

实该药能拮抗多柔比星所致的心脏毒性, 但该药用

于治疗因用蒽环类抗肿瘤药物而出现心脏毒性患儿

的研究较少
[ 3]
。为此, 笔者对 30例因使用蒽环类

抗肿瘤药物而出现心脏毒性的患儿采用左卡尼汀治

疗。现将有关结果报道如下。

2� 资料与方法
2�1� 研究对象
本文 60例患儿为 2003年 1月 ~ 2006年 8月在

我院儿科血液病区住院, 经骨髓检查或淋巴结活组

织病理学检查确诊为急性白血病或非霍奇金淋巴瘤

者。急性白血病及非霍奇金淋巴瘤患儿均符合参考

文献 [ 4]的诊断标准。此 60例患儿均应用了包含

蒽环类抗肿瘤药物在内的化学治疗, 还符合以下条

件: 在排除其他引起心肌损害的原因 (如病毒性

心肌炎、感染中毒性心肌病、风湿性心脏病、原发

性心肌病等 ) 的前提下, 化学治疗前心电图及心

肌酶谱正常, 心肌肌钙蛋白 I ( - ) , UCG检查正

常, 化学治疗过程中或治疗后出现下列其中一项异

常者: ∀ 心肌酶谱异常; # 心肌肌钙蛋白 I阳性;

∃ 心电图异常, 如 ST�T改变、QRS波群低电压、
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Q�T间期延长、心脏传导阻滞、期前收缩或排除其
他原因的窦性心动过速; %UCG检查提示心功能

不全。

60例患儿分为两组, 一组采用左卡尼汀治疗

为治疗组 ( 30例 ), 另一组采用常规治疗为对照组

( 30例 )。治疗组男 18例, 女 12例, 年龄 2 ~ 13

(中位数 5) 岁, 其中急性淋巴细胞白血病 (急

淋 ) 23例, 急性非淋巴细胞白血病 (急非淋 ) 5

例, 非霍奇金淋巴瘤 2例, 病程 2~ 22 (中位数 7)

个月, 所用蒽环类抗肿瘤药物 (每例使用 1种或

以上 ): 柔红霉素 28例, 累积剂量 ( 73 & 19) m g /

m
2
, 多柔比星 8例, 累积剂量 ( 63 & 16) m g /m

2
,

米托蒽醌 3例, 累积剂量 ( 7 & 3) m g /m
2
; 对照组

男 16例, 女 14例, 年龄 2 ~ 14 (中位数 6) 岁,

其中急淋 25例, 急非淋 4例, 非霍奇金淋巴瘤 1

例, 病程 1~ 20 (中位数 6) 个月, 所用蒽环类抗

肿瘤药物: 柔红霉素 29例, 累积剂量 ( 76 & 21)

m g /m
2
, 多柔比星 6例, 累积剂量 ( 61 & 14) m g /

m
2
, 米托蒽醌 3例, 累积剂量 ( 7 & 3) mg /m

2
。两

组病人的年龄、性别、病种、病程、所用蒽环类抗

肿瘤药物种类及累积剂量等方面比较, 差异均无统

计学意义, 具有可比性。

2�2� 方 � 法

2�2�1� 治疗方法 � 确诊后停用含蒽环类抗肿瘤药

物, 治疗组予左卡尼汀 50 m g / ( kg d)加入 5%葡

萄糖溶液 100 mL中静脉滴注, 每日 1次。对照组

予常规治疗, 具体包括: 维生素 C 150 m g /kg加入

5%葡萄糖 100 m L中静脉滴注, 每日 1次, 口服维

生素 E 50 m g /d, 每日 1次, 口服泛癸利酮 (辅酶

Q 10 ) 10 m g, 每日 3次。两组疗程均为 14日。

2�2�2� 检测指标 � 所有研究对象均于治疗前和疗

程完成后第 1日做下列检查: ∀ 心肌酶谱, 包括肌

酸激酶、 CK�M B、乳酸脱氢酶1 ( lactate dehydro�
genase, LDH 1 )、 ��羟丁酸脱氢酶 ( ��hydroxybu�
ty rate dehydrogenase, ��H BDH ); #心肌肌钙蛋白 I

定性; ∃心电图; %UCG, 包括左心室射血分数、

左心室短轴缩短百分率、E峰与 A峰流速 ( E /A )

比值。

2�2�3� 心电图疗效判断指标 � 治愈: 心电图恢复

正常。好转: 治疗后心电图 ST�T改变好转, QRS

波群低电压改善, Q�T间期缩短, 期前收缩减少,

窦性心动过速心率减慢但未恢复正常。无效: 异常

心电图无改善。

2�3� 统计学方法
采用 SPSS 12�0统计软件。计量资料采用

(  x & s )表示, 比较采用 t检验; 计数资料的比较采

用 �
2
检验。

3� 结 � 果
全部病例完成治疗疗程。

3�1� 两组治疗前后心肌酶水平比较
详见表 1。

3�2� 两组治疗后心肌肌钙蛋白 I阳性患儿转阴情

况比较

治疗组治疗前心肌肌钙蛋白 I阳性 6例, 治疗

后 5例转阴, 1例仍为阳性。对照组治疗前心肌肌

钙蛋白 I阳性 5例, 治疗后 3例转阴, 2例仍为阳

性。

3�3� 两组治疗前后心电图变化情况比较
治疗前, 治疗组共有 11例心电图异常, 其中

室性期前收缩及 ∋度房室传导阻滞各 1例, ST�T
改变 5例, QRS波低电压 2例, 窦性心动过速 2

例; 治疗后, 治愈 8例 ( 73% ), 好转 2例 ( 18% ),

无效 1例 ( 9% , 为室性期前收缩 )。治疗前, 对

照组共有 10例心电图异常, 其中室性期前收缩、

房性期前收缩、(度房室传导阻滞、Q�T间期延长
各 2例, QRS波群低电压 1例, 窦性心动过速 1

例; 治疗 后, 治愈 3 例 ( 30% ), 好转 3 例

( 30% ), 无效 4例 ( 40% , 室性期前收缩、 (度
房室传导阻滞各 1例, Q �T间期延长 2例 )。

3�4� 两组治疗前后超声心动描记术的结果比较
两组治疗前后的左心室射血分数、左心室短轴

缩短百分率、 E /A均在正常范围, 比较差异均无

统计学意义, 均为 P> 0�05。

3�5� 不良反应
两组所有患者对治疗药物耐受性良好, 未出现

� 表 1 两组治疗前后心肌酶水平的比较 (!x & s) U /L

项 � 目 例数
肌酸激酶

治疗前 治疗后 � �
CK�M B� � �

治疗前 � 治疗后 � �

LDH1� � �

治疗前 治疗后 � �
��HBDH � � �

治疗前 治疗后 � �

治疗组 30 489 & 75 256 & 59* * , 1)* 56& 9 30 & 7** , 1)* 122 & 22 55 & 12* * , 1)* 319 & 69 215 & 64** , 1)*

对照组 30 493 & 79 286 & 53* * 57& 10 35 & 7** 123 & 24 63 & 15* * 320 & 64 234 & 67**

� � 与同组治疗前比较, * * P < 0� 01; 与对照组治疗后比较, 1)* P < 0�05
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与药物相关的不良反应。

4� 讨 � 论
蒽环类抗肿瘤药物的心脏毒性包括急性心肌损

伤和慢性心功能损害。前者表现为短暂而可逆的心

肌局部缺血、心律失常等, 可有心肌酶谱、心电图

的改变, 后者表现为不可逆的充血性心力衰竭。蒽

环类抗肿瘤药物心脏毒性的发生机制与其形成大量

的自由基有关。蒽环类药物在心肌组织中产生许多

自由基、过氧化脂质, 而心肌组织对其耐受性差,

极易造成损害。

目前对蒽环类抗肿瘤药物的心脏毒性尚无特异

性治疗方法, 在国内除常规应用大剂量维生素 C、

维生素 E及泛癸利酮等治疗外, 尚有应用中药治

疗的报道, 如参麦注射液等, 但以上报道或为动物

实验或仅针对成人患者, 而关于儿童患者的报道甚

少。

左卡尼汀是哺乳动物能量代谢中必需的体内天

然物质, 广泛存在于机体组织中, 心肌和骨骼肌含

量较高, 主要功能是促进脂类代谢。许多体外和体

内试验都证实, 左卡尼汀可降低蒽环类抗肿瘤药物

的心肌毒性, 减少蒽环类抗肿瘤药物导致的心肌组

织的改变
[ 5 ]
。左卡尼汀可对抗蒽环类抗肿瘤药物

对线粒体内长链脂肪酸  氧化的抑制, 同时具有

抗氧化作用, 能增加还原型辅酶 I、细胞色素 C还

原酶、细胞色素氧化酶的活性, 加速三磷腺苷的产

生, 抑制蒽环类抗肿瘤药物对心肌细胞膜的脂质过

氧化反应。另有试验证实, 左卡尼汀可通过抑制酸

性神经鞘磷脂酶及神经酰胺的产生从而防止蒽环类

抗肿瘤药物引起的心肌细胞凋亡。本文资料显示,

治疗后, 治疗组心肌酶下降幅度均超过对照组; 对

于心电图及心肌肌钙蛋白 I异常的改善情况, 治疗

组也优于对照组, 但由于病例数太少, 未进一步做

统计分析。以上结果说明左卡尼汀, 大剂量维生素

C、维生素 E及泛癸利酮联用, 这两种方法均能降

低蒽环类抗肿瘤药物引起的心脏毒性, 而左卡尼汀

的效果更好。

有研究指出, 多柔比星的治疗累积剂量上限为

500 mg /m
2
, 但本文研究对象所用的累积剂量并未

超过上限剂量, 患儿已发生不同程度的心脏毒性,

可能与儿童各器官功能尚未发育完善有关。说明蒽

环类抗肿瘤药物用于儿童患者时应密切监测, 如出

现心脏毒性应积极处理, 避免发展至不可逆的心力

衰竭。本研究中所有患儿治疗前行 UCG, 各指标

均在正常范围, 且治疗后亦无明显变化, 这可能与

本组研究对象心脏毒性发现较早、处理及时有关,

从而避免患儿发生心力衰竭。

综上所述, 对于蒽环类化学治疗药物引起的心

脏毒性, 采用左卡尼汀治疗可较常规治疗更明显地

改善患者的心肌酶谱异常和心电图异常。
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定、肾活检偶然发现的 C4d染色阳性、伴或不伴特异性抗

体阳性、缺乏组织学排斥依据者, 往往可考虑增加其剂量,

或更换免疫抑制剂, 如改为他克莫司和麦考酚吗乙酯 , 同

时应放宽移植肾功能正常时重复肾活检的指征。
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