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蒽环类抗生素作为一种细胞毒性药物已被广

泛用于治疗儿童实体 瘤 及 血 液 系 统 恶 性 疾 病 [1， 2]。
使儿童癌症的长期生存率达到了 75％以上。 但是

蒽环类抗生素可以通过抑制心脏的脂肪酸代谢影

响心肌能量代谢而导致心脏毒性， 这使其使用受

到限制 [3]。 由于儿童患者在癌症治愈后可能存活数

十年， 这类不良反应的防治就显得更为重要 [4]。
超声心动图、 心电图等检查方法已经被广泛

应用于监测蒽环类药物的心肌损害， 而各种更敏

感的血清学指标对于改善患者的远期存活有着更

重要的意义。 左旋肉碱是基本的细胞成分 [5， 6]， 在

线粒体长链脂肪酸 β 氧化中的作用是最根本的作

用[7]。 很多研究已经证实， 随着蒽环类药物剂量的

增加， 血清肉碱水平下降， 而补充肉碱可以有效

改善心肌病。
我们对 3 组共 42 例患儿前瞻性地进行化疗药

物前、 中、 后血浆游离肉碱浓度的测定及其他心

脏损害指标的监测， 并对其中 1 组患儿外源性补

充肉碱， 探讨肉碱浓度与蒽环类药物心脏毒性之

间的关系和外源性补充肉碱对于改善蒽环类抗生

素导致的心脏损害的疗效。

1 资料与方法

1．1 一般资料

研究对象为 2004 年 11 月－2005 年 12 月北京

儿童医院化疗的急性淋巴细胞白血病（ALL）患儿。
1．1．1 入选标准 同时符合以下 4 个标准： ① 于

本院首诊并接受正规化疗方案治疗的 ALL 标危或

中危患儿； ② 已获得完全缓解； ③ 接受化疗时间

为 6 个月 ～ 1 年； ④ 此次入院化疗方案为 CAM 或

VDLD。
1．1．2 排除标准 入选患儿在化疗过 程 中 出 现 严

重合并症或无法完成全部监测。
1．1．3 分组 入选患儿中使用 CAM 方案化疗者进

入 1 组， 使用 VDLD 方案者随机进入 2 组或 3 组。
1 组及 3 组患儿化疗时接受常规支持治疗， 2 组患
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3 组所有指标差异无统计学意义。 I 组肉碱浓度明显高于Ⅱ组， 心电图异常率亦较Ⅱ组增高， 差异有统计学意义。

结论 使用蒽环类抗生素短期内可能使左旋肉碱浓度代偿性增高， 同时左旋肉碱浓度与蒽环类药物累积量呈负相

关， 监测其下降程度可以比超声心动图更早反映患儿出现慢性心肌损害的可能性。
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儿接受外源性左旋肉碱治疗。 入选病例共 51 例，
部分病例未完成全部监测， 最终进行统计学分析

的病例为 42 例， 每组 14 例。 1 组与 3 组入组患儿

的 性 别（P ＝ 1．000）、 年 龄（t ＝ 0．118， P ＝ 0．907）
间差异无统计学意义， 两组间具均衡性。 2 组与 3
组入组患儿的性别（P ＝ 0．054）、 年龄（t ＝ －0．207，
P ＝ 0．791）间差异无统计学意义（表 1）。
1．1．4 按蒽环类药物累积量分组 为分析左旋肉

碱浓度与蒽环类药物累积量之间的关系， 将 1 组

及 3 组患儿合并， 按照既往蒽环类药物使用的累

积量重新分组为Ⅰ组（蒽环类药物低累积量组）及

Ⅱ组 （蒽环类药物高累积量组）， 每组 14 例。 Ⅰ

组 与Ⅱ组 入 组 患 儿 的 性 别（P ＝ 0．648）、 年 龄（t ＝
－1．043， P ＝ 0．306）间差异无统计学意义， 两组间

均衡（表 1）。

1．2 方法

1．2．1 化疗方案 CAM 方 案： 环 磷 酰 胺 600 mg ／
（m2·次） × 1 次静滴， 阿糖胞苷 100 mg ／ （m2·d） ×
7 d 静 滴 ， 巯 嘌 呤 50 mg ／ （m2·d） × 7 d 口 服 ；
VDLD 方 案： 长 春 新 碱 1．5 mg ／ （m2·次） × 3 次 静

推， 地塞米松 6 mg ／ （m2·d） × 21 d 口服， 减量 9 d，
左 旋 门 冬 酰 氨 酶 5 000 IU ／ （m2·次） × 6 次 肌 注，
阿霉素 30 mg ／ （m2·次） × 2 次静滴， 分别于化疗第

1 天及第 8 天给予。
1．2．2 常规支持治疗 1 组及 3 组患儿化疗后第 3
天予三磷酸腺苷二钠（ATP）20 mg， 辅酶 A（CoA）
100 U， 维生素 C（Vit C）250 mg 加入 10％葡萄糖溶

液 100 ml 中静滴， 疗程共 10 d。
1．2．3 左旋肉碱补充治疗 2 组患儿在化疗后第 3
天予左旋肉碱（希腊 DEMO S．A． Pharmaceutical In-
dustry） 80 ～ 100 mg ／ （kg·d） 加 入 10％葡 萄 糖 溶 液

100 ml 中静滴， 疗程共 10 d。
1．2．4 监测指标 ① 血浆游离左旋肉碱浓度： 所

有患儿分别在化疗前， 化疗后第 1、 2、 3 天， 使

用常规支持治疗或左旋肉碱补充治疗后第 1、 2、 3
天及第 5、 10 天测定。 采用紫外线分光光度仪及

左旋肉碱试剂盒（罗氏公司）测定游离左旋肉碱浓

度。 ② 心肌酶谱： 所有患儿分别在化疗前， 化疗

后第 1、 2、 3 天， 使用常规支持治疗或左旋肉碱

补充治疗后第 1、 2、 3 天及第 5、 10 天测定。 正

常值： 谷草转氨酶（GOT） 5 ～ 40 IU ／ L， 肌酸激酶

（CK）25 ～ 200 IU ／ L， 肌酸激酶同功酶（CK-MB）0 ～
25 IU ／ L， 乳酸脱氢酶 （LDH）50 ～ 240 IU ／ L， α-羟
丁酸脱氢酶（α-HBDH） 80 ～ 220 IU ／ L。 ③ 超 声 心

动图检查： 分别于化疗前、 使用常规支持治疗或

左旋肉碱补充治疗后第 10 天监测射血分数（EF），
左室短轴缩短率（FS）等容舒张期 （IVRP）， E 峰、 A
峰 流 速 比（E ／ A）， E 峰、 A 峰 流 速 积 分 比 值 （EI ／
AI）。 异常标准为 EF ＜ 60％， FS ＜ 25％， IVRP ＞
70 ms， E ／ A ＜ 1， EI ／ AI ＜ 1％。 ④ 心电图： 分别

于化疗前、 化疗后第 1 天、 使用常规支持治疗或

左旋肉碱补充治疗后第 5 天及第 10 天进行心电图

检 查 。 异 常 标 准 包 括 各 种 心 律 不 齐 及 心 律 失 常

（包括心动过速或过缓）、 ST-T 段改变、 QT 间期延

长、 左室高电压。
1．3 统计学方法

计数资料组间比较采用确切概率法， 计量资

料比较正态分布资料采用具有一个重复测量的两

因 素 方 差 分 析， 非 正 态 分 布 资 料 采 用 秩 和 检 验 。
采用 SPSS 13．0 统计软件进行分析。

2 结果

全部病例均完成治疗疗程。
2．1 1 组、 2 组与 3 组各项指标比较

2．1．1 血浆游离左旋肉碱浓度 治疗后等 10 天 3
组患儿肉碱浓度较 1 组患儿增高， 两组间差异有

统计学意义。 各时间 2 组与 3 组间比较差异无统

计学意义（表 2）。
2．1．2 心肌酶谱各项指标 除 CK 外， 3 组患儿的

其余各项心肌酶指标在治疗后第 10 天均较 1 组患

儿 增 高， 其 中 GOT、 CK-MB 差 异 有 统 计 学 意 义，
但所有指标均在正常范围内。 2、 3 两组间患儿各

项指标差异无统计学意义（表 3）。
2．1．3 心电图及超声心动图各项指标的变化 三

组间超声心动图异常率差异无统计学意义。 在治

疗后第 1 天， 3 组患儿心电图异常率较 1 组增高，
差异有统计学意义。 各时间 2 组与 3 组间心电图

和超声心动图差异无统计学意义（表 4）。
2．2 Ⅰ组与Ⅱ组各项指标比较

2．2．1 血浆游离左旋肉碱浓度 Ⅱ组患儿左旋肉
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表 4 各组患儿治疗前后超声心动图及心电图异常分布

注： 1）与 1 组比较 P ＜ 0．01； 2）用确切概率法

[n（％）]

表 3 各组患儿心肌酶各项指标比较

注： 1）偏态分布， 描述指标为 M（Q25， Q75）， 1-3 组比较检验统计量为 Hc 值， Ⅰ-Ⅱ组比较检验统计量为 Z 值； 2）正态

分布， 描述指标为（x ± s）， 1 ～ 3 组比较检验统计量为 F 值， Ⅰ-Ⅱ组比较检验统计量为 t 值； 3）与 3 组比较 P 均 ＜ 0．05

碱浓度低于Ⅰ组， 在 化 疗 后 第 2 天、 治 疗 后 第 3
天及第 10 天两组间差异有统计学意义（表 2）。
2．2．2 心肌酶谱各项指标 治疗前Ⅱ组所有心肌

酶指标均高于Ⅰ组， 差异有统计学意义， 而治疗

后两组间所有指标差异均无统计学意义（表 3）。
2．2．3 心电图及超声心动图各项指标 两组间超

声心动图异常率差异无统计学意义。 在治疗后第 1
天， Ⅱ组患儿心电图异常率低于Ⅰ组， 差异有统

计学意义（表 4）。

3 讨论

蒽环类药物的心脏损害可分为急性、 亚急性

及慢性。 急性及亚急性损伤临床表现很轻， 通常

为心动过速、 房室传导阻滞和一些非特异性的心

电图异常 [2， 5]。 但是慢性毒性作用则是一个很严重

的问题， 主要表现为心肌病及慢性心力衰竭， 通

（IU ／ L）
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常发生于儿童， 为剂量依赖性且多不可逆， 在累

积量达到 550 mg ／ m2 时发生率可达 7％[5]。
有多种方法可以监测蒽环类药物的心脏毒性

作用。 心电图及心肌酶谱测定对急性心肌损伤意

义较大。 本组结果提示 3 组患儿在使用蒽环类药

物化疗后心肌酶水平及心电图异常率均较 1 组患

儿增高， 但蒽环类累积量高的Ⅱ组患儿心电图异

常率并未增高。 说明心电图的异常与蒽环类药物

累积量关系不大， 而与急性心肌毒性反应关系更

密切。
文献报道， 超声心动图和心脏内膜活检术被

认为是对蒽环类药物引起慢性心脏毒性较敏感的

指标[5]。 但本组结果显示， 各组患儿间超声心动图

异常率的差异均无统计学意义。 可能由于不同操

作者间的差异及超声心动图的各项指标虽有变化

但因未达到异常标准故未计算在内， 最终影响统

计结果。 说明超声心动监测心脏毒性的敏感性及

准确性欠佳。 而心脏内膜活检虽然可以较为客观

准确地反映心脏情况， 但由于是创伤性手术， 因

此无法作为常规监测方法。
血清生化监测指标由于其敏感性、 准确性及

操作方便越来越受到关注， 其中左旋肉碱作为心

肌细胞能量代谢中的重要因素也越来越受到重视。
左旋肉碱在体内作为一种载体以乙酰基左旋肉碱

的形式将长链脂肪酸从细胞线粒体膜外转移到膜

内 ， 于 线 粒 体 基 质 内 进 行 β 氧 化 ， 从 而 产 生 能

量 [6]。 整个过程由肉碱酰基转移酶Ⅰ和Ⅱ两种同功

酶催化完成 [3]。 当人体受到蒽环类抗生素影响时，
心肌的氧化磷酸化功能下调， 心肌细胞肉碱合成

能力受损 [7]， 同时还抑制线粒体内外膜的肉碱酰基

转移酶Ⅰ及Ⅱ的活性影响脂肪酸的氧化反应， 最

终影响能量代谢 [3]。 由此说明血浆肉碱浓度与心功

能异常有关 [1，8]。
动物实验研究显示， 阿霉素治疗 2 周后的小

鼠血浆游离左旋肉碱的水平明显增高 [9]。 本组结果

显示 3 组患儿的肉碱浓度在化疗后比 1 组高， 差

异具有统计学意义， 与文献报道相符。 推测可能

为心肌能量代谢早期受到蒽环类药物影响， 对左

旋肉碱需求增高， 为满足心肌能量代谢需要， 机

体代偿性合成左旋肉碱增多。
临床研究已经确定心力衰竭的风险与蒽环类

药物累积量是相关的。 随着蒽环类药物剂量的不

断增加， 血清肉碱水平逐渐下降[8]。 Yaris 等学者分

析了 15 例使用阿霉素的非何杰金淋巴瘤患者， 结

果发现高剂量组（300 mg ／ m2）的肉碱浓度低于低剂

量组（180 mg ／ m2） [1]。 本组结果提示， 累积量大的

Ⅱ组患儿左旋肉碱浓度明显低于累积量小的Ⅰ组

患儿， 差异具有统计学意义， 也说明左旋肉碱的

浓度与蒽环类药物的累积量呈负相关。 由此可以

得出蒽环类药物累积量越高， 左旋肉碱浓度越低，
出现慢性心脏损害的可能性就越大。 而此时， 各

组患儿超声心动异常率差别无统计学意义。 所以

通过监测血浆游离左旋肉碱下降程度可以比超声

心动图更早反映患儿出现慢性心肌损害可能性。
研究显示补充肉碱还可以有效改善蒽环类药

物诱发的心肌病 [8]。 一项对 20 例使用蒽环类药物

治疗的非霍奇金淋巴瘤患者的研究表明， 外源性

补充肉碱后可以发现血浆肉碱浓度增高， 足够量

的游离肉碱使蓄积的乙酰辅酶 A 能进入线粒体内，
使心肌细胞内能量代谢得以恢复； 同时左旋肉碱

通过调节丙酮酸氧化间接使心肌受损减轻 [10]。 以上

都说明对于使用蒽环类药物治疗的患者补充左旋

肉碱可以减少药物相关的心脏毒性。 然而在本结

果中， 2 组患儿虽外源性补充肉碱， 但与 3 组患儿

所有监测指标的差异均无统计学意义。 此结果可

能 与 样 本 数 量、 补 充 剂 量 及 补 充 时 间 长 短 有 关 。
其中补充时间长短可能是更具决定性的因素。

综上所述， 蒽环类药物早期可以使血浆游离

左旋肉碱浓度代偿性增高， 同时血浆游离左旋肉

碱浓度与蒽环类药物累积量呈负相关， 监测其下

降程度可以比超声心动图更早反映患者出现慢性

心脏毒性改变的可能性。 但是如何外源性补充左

旋肉碱以达到有效防治蒽环类药物诱发的心肌毒

性作用还需要进一步研究。
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