
中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem），2012年 6月，第 31卷 第 6期

［文章编号］1007－7669（2012）06－0336－05

左卡尼汀纠治化疗所致儿童肝功能损害
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［摘要］ 目的 探讨化疗导致的肝功能损害与体内左卡尼汀水平之间的相关性， 观察左卡尼汀纠治化疗
所致儿童肝功能损害的临床疗效。 方法 60 例既往肝功能损害恶性肿瘤患儿采用随机数字法随机分为对
照组和治疗组 （各 30 例）， 对照组静脉给予甘草酸二铵注射液 5 mg·kg－1加入 5％葡萄糖注射液 100 mL 中
滴注， 治疗组轻度肝损者仅给予左卡尼汀口服液 100 mg·kg－1·d－1 （10 d）， 中、 重度肝损者同时静脉给予
甘草酸二铵注射液， 两组均为每日给药 1 次。 采用串联质谱法测定血浆酯酰肉碱谱和血液游离氨基酸水
平。 并在治疗 d 6 和 d 11， 复查血浆左卡尼汀浓度和肝功能。 结果 治疗组轻度肝功能损害患儿口服左卡
尼汀与对照的疗效相似， 而治疗组中度和重度肝损患儿联合应用左卡尼汀与甘草酸二铵治疗后肝功能恢复
明显快于对照组 （P ＝ 0．020 4）。 治疗组的血浆游离肉碱和丙酰肉碱浓度明显高于对照组 [（44．20 ±
18．59） μmol·L－1 vs． （30．22 ± 10．34） μmol·L－1， P ＝ 0．047， （2．73 ± 1．67） μmol·L－1 vs． （1．88 ± 0．59） μmol·L－1，
P ＝ 0．001]， 治疗组的乙酰肉碱水平高于对照组， 但差异无统计学意义 （P ＝ 0．061）。 氨基酸谱测定分析显
示： 肿瘤患儿的精氨酸水平明显低于正常儿童， 尤其是化疗后出现肝功能损害时下降更显著 （P ＝ 0．043 1），
予以干预保肝治疗后， 随着肝功能恢复精氨酸水平明显升高 （P ＝ 0．001 7）。 化疗后肝功能损害的患儿，
丙氨酸转氨酶水平与血浆游离肉碱水平之间存在明显的负相关性 （r1 ＝ －0．724 8）， 乙酰肉碱浓度亦随着肝功
能损害的加重逐渐下降 （r2 ＝ －0．651 7）。 结论 本研究提示恶性肿瘤患儿化疗后肝功能损害与血浆酯酰肉
碱低水平密切相关。 给予左卡尼汀治疗可减轻化疗患儿的肝功能损害、 加速肝功能的恢复。
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左卡尼汀 （L-carnitine， LC）又称左旋肉碱， 主
要功能是参与人体内脂肪酸的氧化供能。 肝脏既
是人体合成内源性左卡尼汀的主要部位， 也是大
多数药物代谢的主要场所。 目前恶性肿瘤已成为
危害儿童健康的严重疾病， 与成人不同的是， 大
部分儿童肿瘤的预后相对较好， 但由于发病时患
儿体内肿瘤负荷很高， 对化疗的耐受性相对较差，
肝功能损害的发生率亦较高， 严重者可导致化疗
中断， 阻碍了恶性肿瘤儿童长期无病生存率的进
一步提高。 研究表明[1]左卡尼汀是一种线粒体保护

剂， 具有良好的抗氧化作用， 可有效清除自由基。
外源性左卡尼汀已被用于治疗慢性肾病 [2]、 心脑血
管疾病[3]、 神经系统疾病[4]、 内分泌疾病[5]以及急性

肝损害和慢性肝病等 [6，7]， 但迄今国内外尚无对左
卡尼汀纠治化疗所致肝功能损害的研究报道。 本
研究拟对接受化疗的肿瘤儿童在化疗前后分别检

测其体内左卡尼汀水平， 对肝功能损害同时伴有
左卡尼汀血浓度降低者进行左卡尼汀干预治疗，
以观察左卡尼汀纠治化疗所致肝功能损害的临床疗

效， 为该药的进一步开发应用提供依据。

资料和方法

临床资料 60 例既往出现肝功能损害患儿为 2008

年 10 月—2009 年 10 月期间在上海交通大学医学
院附属新华医院儿童血液 ／肿瘤科诊断并接受化疗
的恶性肿瘤儿童， 包括急性白血病 27 例 （急性淋
巴细胞白血病 23 例、 急性髓细胞白血病 4 例），
各类实体肿瘤 33 例 （神经母细胞瘤 11 例、 肾母
细胞瘤 10 例、 肝母细胞瘤和横纹肌肉瘤各 5 例、
卵黄囊瘤 2 例）， 男性 39 例， 女性 21 例， 中位年
龄 6 岁。 急性白血病儿童均按照 MICM （骨髓形态
学、 免疫分型、 染色体、 融合基因） 予以诊断分
型， 分别纳入 ALL-2005 方案和 AML-XH-99 方案
予以化疗； 各类实体肿瘤则经肿块活检或手术切
除病理证实后， 分别纳入不同的标准化治疗方案
予以化疗。 化疗前所有肿瘤患儿肝功能均在正常
范围， 根据疾病的不同诊断及分期分别予以相应
的化疗方案， 化疗结束后 5 d 左右同步复查肝功
能、 酯酰肉碱谱和血液游离氨基酸水平。 根据丙
氨酸转氨酶 （ALT） 升高水平将肝功能损害分为轻
度、 中度和重度 3 级， ALT 升高在正常检测范围 3
倍以内者为轻度， 3 ～ 5 倍之间者为中度， 大于 5
倍或同时伴有血清胆红素升高者为重度。
本研究同期对于在我院门诊做健康体检的

1 068 例正常儿童 （男性 615 例， 女性 453 例， 中
位年龄 5．3 岁） 进行了酯酰肉碱谱和血液游离氨基
酸水平检测， 以确定健康儿童相应的正常值范围。

METHODS Tandem mass spectrometry method was developed for the determination of acylcarnitine and free
amino acid in plasma in 60 children with malignancy， which were randomly divided into control group and treat-
ment group （ 30 in each） ． Patients in control group were intra-venously administered with diammonium
glycyrrhizinate 5 mg·kg－1， and patients in trial group were treated with levocarnitine 100 mg·kg－1·d－1 orally and
diammonium glycyrrhizinate 5 mg·kg －1 intravenously for 10 days． Plasma concentration of levocarnitine was
determined and hepatic function was assessed． RESULTS Patients with mild hepatic injury in trial group and
control group had similar therapeutic effectiveness． In patients with moderate and severe hepatic injury，
combination of levocarnitine and diammonium glycyrrhizinate was more effective than the single use of
diammonium glycyrrhizinate （P ＝ 0．020 4）． Free carnitine and propionyl carnitine concentration in plasma of
trial group were higher than those of control group [（44．20 ± 18．59） vs． （30．22 ± 10．34） μmol·L－1， P ＝
0．047， （ 2．73 ± 1．67） vs． （ 1．88 ± 0．59） μmol·L －1， P ＝ 0．001]． There was no significant difference in
acetylcarnitine concentration between the two groups （P ＝ 0．061）． Spectral analysis of amino acid showed that
arginine level of children with malignancy was significantly lower than that of normal children， especially after
chemotherapy． There was significant negative correlation （r1 ＝ －0．724 8） between glutamic-pyruvic transaminase
and acylcarnitine in children with hepatic injury after chemotherapy， and acetylcarnitine concentration
decreased gradually with the increase of hepatic injury （ r2 ＝ －0．651 7） ． CONCLUSION Chemotherapy-
induced hepatic injury is correlated with low plasma level of levocarnitine in children with malignancy．
Levocarnitine could reduce chemotherapy-induced hepatic injury and promote the recovery of hepatic function．
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试验方法 样本采集及分组： 所有患儿在化疗前
及化疗一个疗程后， 在检测肝功能的同时分别将 2
滴余血滴入专用干滤纸片， 存放于－20 ℃待测， 使
用左旋门冬酰胺酶治疗的患儿同步测定血氨水平；
对既往出现肝功能损害者 60 例采用随机数字法随
机分为治疗组和对照组 （各为 30 例）， 2 组病例的
一般资料差异无统计学意义。 治疗组轻度肝损者
仅给予左卡尼汀口服液 （商品名： 东维力， 东北制
药总厂生产， 1 g ∶ 10 mL） 100 mg·kg－1·d－1 （10 d），
每日最大量不超过 3 g， 中、 重度肝损者同时静脉
给予甘草酸二铵注射液 （商品名 ： 甘利欣 ， 江
苏正大天晴药业股份有限公司生产， 50 mg ∶ 10 mL）
5 mg·kg－1加入 5％葡萄糖注射液 100 mL 中静脉滴
注。 对照组单用甘草酸二铵注射液， 剂量同上。 2
组均为每日给药 1次。 在治疗 d 6及完成干预治疗
（d 11） 后复查肝功能并同时复测酯酰肉碱谱和血
液游离氨基酸水平。
血浆左卡尼汀测定

1 试剂、 仪器与同位素内标 甲醇、 正丁醇、 乙
酰氯、 乙腈、 高纯氮气纯度均为高效液相色谱级，
盐酸正丁醇 （3 mol·L－1） 由正丁醇和乙酰氯按 9 ∶ 1
（V ／ V） 配制 。 串联质谱仪 （MS ／MS， API2000，
美国生物应用系统公司）。 同位素内标及浓度： 酰
基肉碱内标共 8 种， 均购自美国 Cambridge Isotope
Labs， 用甲醇将内标稀释为工作液 ， 4 ℃保存 ，
1 mo内用完。
2 样品处理及检测 将 3 mm 干血滤纸片置于 96
孔聚丙烯板中， 每孔加入含内标甲醇 100 μL， 室
温放置 20 min， 萃取血片中的酯酰肉碱， 然后将
萃取液离心至另一个 96 孔聚丙烯板， 55 ℃加热吹
干， 再加入 3 mol·L－1 盐酸正丁醇 60 μL， Teflon
膜覆盖， 置 65 ℃恒温箱内 15 min， 随后 55 ℃加
热吹干， 再加入 80％乙腈 100 μL， 铝膜覆盖， 即
可上样检测。 每个患儿的酯酰肉碱谱和血液游离
氨基酸水平样本均设置复孔测定 2 次取平均值。
资料分析 定量分析是由计算机软件 （ChemView
b5， 美国生物应用系统公司） 根据各种丁酯化酰
基肉碱及其同位素内标的离子峰强度， 由已知浓
度的内标 ， 自动计算出所测样品中酰基肉碱的
浓度。
统计学分析 采用 SPSS11．0 统计软件进行数据处
理， 每组数据均以均数 ± 标准差和百分率表示，
方差齐性检验、 t检验及 χ2 检验分析组间差异， P ＜
0．05为差异有统计学意义。

结 果

化疗前后的肝功能变化 化疗后治疗组肝功能损

害发生率为 67％ （20 ／ 30）， 对照组为 60％ （18 ／
30）， 2 组比较差异无统计学意义 （P ＞ 0．05）， 见
表 1。 在左卡尼汀治疗 d 6及完成干预治疗后 （d 11）
复查肝功能变化， 结果显示： 治疗组轻度肝功能
损害组患儿口服左卡尼汀与对照组静脉注射甘草

酸二铵无显著差异 （P ＞ 0．05）； 而中度和重度肝
损患儿， 在左卡尼汀治疗 d 6 联合用药的肝功能恢
复明显快于对照组 （P 均为 0．020 4）， 治疗 d 11，
联合治疗组与对照组比较无统计学差异 （P ＝
0．054）， 见表 1。 因病例数较少， 未做联合用药组
及对照组各组内的比较。

血浆肉碱测定结果 我们测定的 1 068 例正常儿童
的血浆游离肉碱、 乙酰肉碱和丙酰肉碱分别为 26．
08 ± 8．63 （10 ～ 60）、 13．36 ± 4．88 （6 ～ 30）、 1．98 ±
0．97 （0．5 ～ 4．0） μmol·L－1。 肿瘤患儿在化疗前、 化
疗后肝损时以及给予干预治疗后的血浆酯酰肉碱

谱， 发现虽然化疗后肝损时的血浆游离肉碱水平
较化疗前下降， 但血浆游离肉碱、 乙酰肉碱和丙酰
肉碱水平在治疗组、 对照组和正常儿童之间两两比
较的差异均无统计学意义 （P均 ＞ 0．05）。 在干预治
疗 d 6， 随着肝功能的好转， 治疗组的血浆游离肉
碱明显高于对照组 （P ＝ 0．047） 和正常儿童 （P ＜
0．001）， 治疗组的乙酰肉碱水平亦高于对照组 （P ＝
0．061） 和正常儿童 （P ＜ 0．001）， 血浆丙酰肉碱的
两两比较显示： 治疗组明显高于对照组 （P ＝ 0．001）
和正常儿童 （P ＜ 0．001）、 而对照组和正常儿童之
间差异无统计学意义 （P ＞ 0．05）。 见表 2。
肝功能损害与血浆游离肉碱水平之间的相关性 化疗后

肝功能损害的患儿 ， 随着丙氨酸转氨酶的升高
（75 ～ 1 432 U·L－1）， 其血浆游离肉碱水平逐渐降低
（41．14 ～ 6．24 μmol·L－1）， 两者之间存在明显的负相
关性 （r1 ＝ －0．724 8） （见图 1）， 乙酰肉碱浓度亦随
着肝功能损害的加重逐渐下降 （r2 ＝ －0．651 7）， 而
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丙酰肉碱的血浆水平与肝功能损害之间不存在明

显的相关性。

氨基酸谱测定分析 正常儿童的血浆精氨酸水平

为 11．10 ± 3．57 （1．5 ～ 25） μmol·L－1、 瓜氨酸 14．61 ±
5．04 （7 ～ 35） μmol·L－1、 鸟氨酸 29．78 ± 11．51 （15 ～
80） μmol·L－1， 而肿瘤患儿的精氨酸水平明显低于
正常儿童， 尤其是化疗后出现肝功能损害时下降
更明显。 予以干预保肝治疗后， 精氨酸水平有所
恢复 （见表 3）。 联合用药患儿化疗前与化疗后肝
功能正常时精氨酸水平无明显改变， 但化疗后出现
肝损时精氨酸水平明显低于化疗前 （P ＝ 0．043 1），
给予左卡尼汀治疗后， 随着肝功能的好转精氨酸
水平升至 （8．06 ± 4．30） μmol·L－1， 明显高于化疗
后肝损时 （P ＝ 0．001 7）。 对照组患儿化疗后精氨
酸水平低于化疗前， 但差异无统计学意义 （P ＝
0．326 1）， 予以甘草酸二铵治疗后精氨酸恢复接近
化疗前水平， 但与肝损时比较无统计学差异 （P ＝
0．354 6）。 比较治疗组、 对照组患儿与正常儿童之
间的瓜氨酸和鸟氨酸水平， 发现各组之间差异均无
统计学意义 （P ＞ 0．05）。
血氨水平与肉碱及氨基酸水平变化 对于进行左

旋门冬酰胺酶化疗的 23 例急性淋巴细胞白血病患
儿， 在测定其肝功能、 酯酰肉碱和氨基酸谱的同

时， 亦同步检测了血氨水平的变化。 本研究发现 9
例白血病儿童发生肝功能损害时伴有血氨水平升

高 （110 ～ 379 μmol·L－1）， 其游离肉碱 （15．89 ±
3．38） μmol·L－1、 乙酰肉碱 （5．14 ± 1．46） μmol·L－1、
丙酰肉碱 （0．59 ± 0．31） μmol·L－1、 精氨酸 （2．79 ±
2．30） μmol·L－1、 瓜氨酸 （8．21 ± 1．53） μmol·L－1和

鸟氨酸 （20．69 ± 1．50） μmol·L－1 水平不同程度下

降， 予以补充左卡尼汀后， 血氨水平均恢复至正
常范围， 同时游离肉碱水平 （27．98 ± 6．36） μmol·
L－1明显高于肝损时 （P ＝ 0．04）， 但乙酰肉碱、 丙
酰肉碱、 精氨酸、 瓜氨酸、 鸟氨酸的升高水平与
肝损时无统计学差异 （P ＞ 0．05）。

讨 论

卡尼汀又称肉碱或肉毒碱， 是由两位俄国科
学家于 1905 年在肌肉提取物中首次发现。 分为左
旋和右旋两种形式， 通常只有左旋物具有生物活
性。 具有多种重要的生理作用， 其主要功能是促
进脂类代谢。
人体所需的左卡尼汀 75％靠外源性摄入， 而

25％在体内由肝脏和肾脏合成。 入血后的左卡尼汀
以游离和酰基化形式存在于血浆或组织中。 左卡
尼汀是儿童期生长发育的条件必需营养素， 但婴
幼儿合成左卡尼汀的能力仅为成人 10％ ～ 30％，
加之生长发育迅速， 对左卡尼汀的生理需要量高，
因此儿童较成年人更容易出现左卡尼汀缺乏症。
LAURENCE等[8]报道健康人的游离肉碱、 乙酰肉碱
和丙酰肉碱平均血浆浓度分别为 50、 6 和 1 μmol·
L－1， 本研究中正常健康儿童的游离肉碱、 乙酰肉
碱和丙酰肉碱平均血浆浓度均比国外报道结果低，
分析可能与中国人的饮食习惯有关。
肝脏是体内卡尼汀合成最主要的部位， 肝脏

功能的损害将直接影响体内卡尼汀的合成和转运、

图 1 肝功能损害与血浆游离肉碱水平之间的相关性
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进而导致肝脏能量代谢的紊乱和肝脏功能的异常。
肿瘤儿童化疗后普遍存在食欲下降， 或伴有恶心
呕吐、 腹泻等症状， 严重干扰了左卡尼汀的摄入
和吸收。 同时， 化疗后肝功能损害则使得内源性
合成左卡尼汀大大减少， 进而加重了肝损程度。
肝细胞内含有多种酶， 当各种因素引起肝细胞变
性、 坏死时， 可导致血清中的 ALT 和天冬氨酸转
氨酶 （AST） 浓度增加。 已有多项研究表明： ALT、
AST 升高水平与肝细胞损伤程度成粗略平行关系，
而 ALT 和 AST 的高低与肝内线粒体破坏的程度也
有着密切的关系。 本研究中随着 ALT的升高 （75 ～
1 432 U·L －1） ， 其血浆游离肉碱水平 （41．14 ～
6．24） μmol·L－1逐渐降低， 两者之间存在明显的负
相关性， 而乙酰肉碱浓度亦随着肝功能损害的加
重逐渐下降， 由此证实了当化疗药物所导致的肝
损发生时， 肝酶 ALT 测值的高低与血浆肉碱的浓
度呈明显的负相关性。
本研究还显示中度和重度肝损患儿联合应用

左卡尼汀与甘草酸二铵的肝功能恢复明显快于单

用甘草酸二铵组， 提示化疗后肝损时干预补充左
卡尼汀对于肝功能的恢复具有积极的临床意义。
药物引起的肝功能异常通常在用药与肝损害发生

之间具有明显的时间间隔， 本研究发现化疗后 1 wk
肝损害的发生率最高， 提示化疗后应及时复查肝
功能， 并给予积极的应对措施， 建议对于既往化
疗中出现严重肝功能损害的患儿在化疗同时给予

保肝治疗， 以避免反复多次肝损害而导致的肝纤
维化。
正常血清氨水平应小于 35 μmol·L－1， 多余的

氨在肝脏中通过尿素循环达到解毒目的。 由于此
代谢过程需消耗大量肉碱， 如肝功能损害则可影
响尿素循环过程， 导致血氨升高。 本研究中联合
治疗组有 4 例患儿血氨 ＞ 200 μmol·L－1， 临床上伴
有思睡、 精神萎靡或亢奋， 补充左卡尼汀后， 随
着肝功能的恢复其精神神经症状得到明显改善。
提示左卡尼汀除对脂质代谢的调节作用外， 还能
增加氨与尿素的结合， 促进氨由尿中排泄， 解除
氨的毒性。
药物诱导的肝毒性是临床工作中常常面临的

一个棘手问题。 目前对于肝毒性的临床前期试验
研究体系还不完善， 儿童期药物诱导的肝毒性并

未引起足够的重视， 同样的药物和剂量在儿童和
成人之间可引起完全不同的毒性反应 [9]。 近年来，
科学家们已证实中心脂肪沉积在药物性肝损中占

了很重要的地位， 特别是当出现线粒体功能不全、
氧化应激、 CYP2E1 表达增加或某些药物影响脂肪
酸代谢和贮运时均可诱发肝损。 本研究中的患儿
在化疗药物应用的过程中， 很可能抑制了脂肪酸
线粒体氧化反应、 干扰了肝内蛋白质的合成， 使
肝脏分泌三酰甘油受损、 肝脏脂质输出受损继而
造成肝脏功能的损害。 因此有必要针对化疗药物
诱导的肝损害机制进行临床与基础两方面的深入

研究。
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