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左卡尼汀补充对早产儿血浆游离肉碱影响及其意义
王德胜 冯丽燕 陈燕梅 郝虎 陈自励

摘要 目的：探讨早产儿左卡尼汀补充对血浆游离肉碱 （ＦＣ） 水平影响，以期为早产儿左卡尼汀补充
治疗提供一个参考指标。 方法：选取 ２０１４年 ７月至 ２０１５年 １２月在东莞市第五人民医院新生儿科生后 ２、
５ ｄ补充左卡尼汀［１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］的 ９９例早产儿为研究对象，同时选取同期无左卡尼汀补充的 ６５足月儿
作为对照，于生后 １、３和 ７ ｄ采集足跟末梢血，用串联质谱技术测定 ＦＣ，分析早产儿早期血浆 ＦＣ随日龄变
化特征。 结果：无左卡尼汀补充的足月儿血浆 ＦＣ水平呈逐渐降低趋势，差异具有统计学意义；与足月儿相
比，早期早产儿血浆 ＦＣ保持在出生时的水平。同时研究还发现，出生当天早产儿血浆 ＦＣ较足月儿高，差异
具有统计学意义。 结论：早产儿通过合理的补充左卡尼汀，能够使其血浆游离肉碱维持在出生时的水平。
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肉碱（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）又称左旋肉碱或左卡尼汀，在
体内以游离肉碱（ｆｒｅｅ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ， ＦＣ）和酰基肉碱
（ｔｏｔａｌ ａｃｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅｓ， ＡＣ）两种形式存在，在心肌、
骨骼肌和神经系统的发育中具有重要作用。 早产
儿本身合成肉碱能力不足，出生后如不及时补充，
则极易造成 ＦＣ 的缺乏，从而导致肌张力下降、非
酮症性低血糖、心肌病、脑病和反复的感染。 如最
近研究［１］显示肉碱代谢酶缺乏则能导致脂质沉积
性肌病。 早产儿生后血中 ＦＣ 能否保持较高水平，
对其器官发育至关重要。 早产儿经补充左卡尼汀
的全胃肠道外营养（ｔｏｔａｌ ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ＴＰＮ）
支持后，其血中 ＦＣ 水平如何报道相对较少。因此，

本研究通过检测早产儿生后早期补充左卡尼汀后
血中 ＦＣ 水平，观察其如何变化。

１ 对象与方法

１．１ 研究对象 选择 ２０１４ 年 ７ 月至 ２０１５ 年 １２
月在东莞市第五人民医院新生儿科生后 ２、５ ｄ 补
充左卡尼汀［１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］的 ９９ 例晚期早产儿
（３４≤胎龄＜ ３７）为研究对象，并选择同期无左卡尼
汀补充的 ６５ 例足月儿作为对照，于生后 １、３ 和
７ ｄ采集足跟末梢血，同时记录其性别、年龄、胎龄
和出生体重。 根据标本采集时间点进行分组，标本
基本临床资料和分组见表 １。本研究获得受试新生
儿家属的知情同意和东莞市第五人民医院伦理委
员会的批准。
１．２． 标本采集 空腹状态下，采集足跟末梢血于
血斑采集卡（美国 Ｗｈａｔｍａｎ ９０３号滤纸）上，形成一
个直径 １ ｃｍ、滤纸两面完全浸透的均匀血斑，室温
条件下，平放自然晾干后，于 ４ ℃冰箱保存备用。

ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６鄄５７２５．２０１６．20．０４１
基金项目：广东省科技厅社会发展领域科技计划项目（编号：

２０１３Ｂ０２１８０００３０）
作者单位：５２３９０５ 广东省东莞市第五人民医院新生儿科（王

德胜，冯丽燕，陈燕梅，陈自励）；５１０６５５ 广州市，中山大学附属
第六医院（郝虎）
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１．３ 仪器和试剂 ３２００ ＱＴＲＡＰ高效液相色谱串联
质谱联用仪 （Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｒｍｓ， 美国），配套设备
和分析软件分别为电喷雾化离子源（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ
ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ， ＥＳＩ）和 ＣｈｅｍｏＶｉｅｗ １．４．２；美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
１１００ 型高效液相色谱仪。 所选试剂纯度均为高效
液相色谱级别，包括甲醇、正丁醇、乙酰氯、乙腈和
保护氮气。
１．４ 串联质谱条件 选用色谱柱为瑞典 Ｋｒｏｍａｓｉｌ
Ｃ１８（５０ ｍｍ × ４．６ ｍｍ × ５ μｍ），采用 ８０％ 乙腈水
溶液为流动相，四元泵流速为 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量
２０ μＬ ／次。采用母离子扫描方式，子离子 ｍ ／ ｚ ８５片，
母离子扫描范围 ｍ ／ ｚ ２１０ ～ ５０２。
１．５ 统计学方法 ＡＢＩ 数据分析软件 ＣｈｅｍｏＶｉｅｗ
１．４．２ 对质谱数据处理， 根据各丁酯化脂酰肉碱及
其同位素内标的离子峰强度，由内标水平，自动计
算所测样品脂酰肉碱水平。 应用 ＳＰＳＳ １９．０ 对数据
进行统计分析：数据采用均数 ± 标准差和 ９５％ 置
信区间（９５％ ＣＩ）表示，运用 Ｓｈａｐｉｒｏ鄄Ｗｉｌｋ 进行正态
性检验，然后采用单因素方差分析或独立样本 ｔ 检

验。 Ｐ ＜ ０．０５ 表示差异有统计学意义。

２ 结果

２．１ 早产儿与足月儿血中 ＦＣ标水平与日龄关系
分析 早产儿与足月儿组在不同日龄血浆 ＦＣ 水
平（μＭ）的均数 ± 标准差和 ９５％ ＣＩ，见表 ２。 数据
经 Ｓｈａｐｉｒｏ鄄Ｗｉｌｋ 检验显示正态分布，然后进行单因
素方差分析，结果显示：早产儿组血中 ＦＣ 水平在
不同日龄差异无统计学意义（Ｆ ＝ ０．４７８，Ｐ ＝ ０．６２１ ＞
０．０５），足月儿组随日龄增加 ＦＣ 水平呈逐步减少
趋势，差异具有统计学意义（Ｆ ＝ ９．５７５，Ｐ ＝ ０．０００ ＜
０．００１）见图 １Ａ，Ｂ。
２．２ 早产儿与足月儿血中 ＦＣ差异性分析 在上
述分析的基础上，依据日龄进行分类，分别比较 １、
３和 ７ ｄ血中 ＦＣ 水平在早产儿组和足月儿组之间
是否存在差异，结果发现在上述日龄中，早产儿
血中 ＦＣ 水平均高于足月儿，差异具有统计学意义
见图 １Ｃ（ｔ ＝ ６．７３１，Ｐ ＝ ０．０００ ＜ ０．０１；ｔ ＝ ５．７３３，
Ｐ ＝ ０．０００ ＜ ０．０１；ｔ ＝ １４．１５９，Ｐ ＝ ０．０１ ＜ ０．００１）。

表 １ 新生儿临床基本资料和分组

分组 ＃

１ ｄ
３ ｄ
７ ｄ

男
５７
１９
２２

女
３７
１６
１３

早产儿
５７
１６
２６

足月儿
３７
１９
９

ＬＢＷ
５９
２０
２７

ＮＢＷ
３５
１５
８

性别 胎龄 出生体重
新生儿临床基本资料鄢

例

注：鄢，单位均为数量；＃，按血样本采集时间分组

表 ２ 不同日龄早产儿和足月儿血浆 ＦＣ水平描述性指标

组别

早产儿组

足月儿组

时间

１ ｄ
３ ｄ
７ ｄ

１ ｄ
３ ｄ
７ ｄ

例数

５７
１６
２６

３７
１９
９

均值

３３．１４０
３２．１６４
３３．７９８

２５．１６１
２１．３３４
１６．７２７

标准差

５．６０６
５．１３２
４．４７７

５．６２８
５．９０６
３．６３２

标准误

０．７４３
１．２８３
０．８７８

０．９２５
１．３５５
１．２１１

下限

３１．６５２
２９．４３０
３１．９８９

２３．２８５
１８．４８８
１３．９３５

上限

３４．６２７
３４．８９９
３５．６０６

２７．０３８
２４．１８１
１９．５１８

均值的 ９５％ ＣＩ

表 ３ 不同日龄早产儿和足月儿血浆 ＦＣ水平方差分析

组别
早产儿组

足月儿组

组间
组内
总数

组间
组内
总数

平方和（ＳＳ）

２６．４５４
２ ６５６．０８１
２ ６８２．５３５

５７８．６９３
１ ８７３．５６０
２ ４５２．２５２

自由度（ｄｆ）

２
９６
９８

２
６２
６４

均方（ＭＳ）

１３．２２７
２７．６６８

２８９．３４６
３０．２１９

Ｆ 值

０．４７８

９．５７５

Ｐ 值

０．６２１

０．０００鄢

３ 讨论

左卡尼汀，是一种广泛存在机体内的小分子、
可溶性条件必须氨基酸，化学名为 Ｌ鄄３鄄羟基鄄４鄄三甲
基氨基丁酸，相对分子量为 １６２。在体内，左卡尼汀
最基本的功能是作为长链脂酸的唯一载体，将其
从胞浆转移至线粒体，然后在脂酸 β鄄氧化多酶复合
体的有序催化下氧化供能；此外，还具有抗氧化、清

楚体内自由基维持细胞膜稳定以及促进肝脏生酮
作用，增加氮潴留促进蛋白质合成等功能［２－３］。 因
此，体内肉碱缺乏时，则会影响脂肪酸氧化供能，
从而引发一系列能量代谢紊乱相关的综合征。

新生儿出生后能量代谢逐步从糖代谢转变为
脂肪酸氧化代谢。 对新生儿来说，尤其是早产儿，
生后早期自身肝脏合成肉碱的能力低下， 同时来
源于母体的肉碱逐渐消耗，而且体内贮存水平低

３４３０
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注：Ａ，早产儿组血浆 ＦＣ 水平随日龄变化；Ｂ，足月儿组血浆 ＦＣ水平随日龄变化；Ｃ，生后 １、３和 ７ ｄ，早产儿与足月儿血浆 ＦＣ水平差异
性分析；鄢Ｐ ＜ ０．０５，鄢鄢Ｐ ＜ ０．０１

图 １ 早产儿与足月儿血浆 ＦＣ水平随日龄变化特征
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下，如不予以补充则逐渐会出现低肉碱血症。当前，
早产儿早期营养以 ＴＰＮ 为主，国内 ＴＰＮ 配方以不
含肉碱的脂肪乳所占比重较大，因此早产儿极易
导致肉碱缺乏症。 虽然静脉营养中的中链脂肪酸
可不经过肉碱转运而直接进入线粒体氧化供能，
但是长链脂肪酸在在肉碱缺乏的情况下则无法进
入线粒体，从而影响了脂肪酸 β鄄氧化，最终削弱了
脂肪清除、酮化反应和产能作用等代谢反应［４］；此
外，对过氧化物酶体极长链脂肪酸的氧化、肌肉中
链脂肪酸氧化、乙酰基的清除等方面也产生了极
为不利的影响。

本研究在晚期早产儿静脉营养输注的同时，
生后 ２、５ ｄ同时补充左卡尼汀，通过串联质谱技术
检测生后 １、３和 ７ ｄ 血中 ＦＣ 水平，发现足月儿组
血浆 ＦＣ 的水平随日龄增加逐渐降低，而经过肉
碱补充的早产儿组却保持出生时的水平（３３．１４０ ±
５．６０６） ｎｍｏｌ ／ ｍＬ，这一水平与国外新生儿肉碱水平
正常参考值符合（３１ ～ ６０） ｎｍｏｌ ／ｍＬ［５］。 早产的含义
不只是提前分娩，更主要的是与之有关的功能发
育未成熟，因此维持与其对应同期胎儿功能生长
发育所需的营养至关重要，本方案对晚期早产儿
早期，能够使其保持出生时的水平。 同时本研究还
发现，生后当天早产儿血浆 ＦＣ水平高于足月儿，关
于这一点现有的研究［６］报道差异较大。有显示早产
儿 ＦＣ 水平较足月儿低，还有研究 ［７］显示血浆 ＦＣ
水平和胎龄没有明显的关系，同时还有研究显示
早产儿 ＦＣ 水平较足月儿高［８－９］。 研究结果出现较
大差异，可能与实验条件不一致以及样本例数等有
一定关系。 此外，较早的研究［１０－１２］发现骨骼肌肉碱
的水平随体重的增加而增加，胎龄相同的低体重
儿骨骼肌肉碱的水平相对较低。 因此，结合本实
验，推测早产儿血浆 ＦＣ浓度较高可能与肌肉组织
的摄取过低或者肉碱转运机制不成熟有关， 从而
导致血浆水平较高。不过，未来需要进行大规模、多
中心的临床研究才能更好地提供一个稳定的参考

值范围。
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