
左卡尼汀对扩张型心肌病患者体内卡尼汀群的代谢影响
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摘 要 目的
:

探讨左卡尼汀注射液在扩张型心肌病(D CM )患者体 内的代谢情况
。

方法
:

将 1 0 0 例 D CM 患者随机均分为治疗组

和对照组
,

2 组患者均给予常规治疗
。

治疗组在常规治疗基础上将左卡尼汀注射液 2
.

0 9 加入 0
.

9 % 氯化钠注射液 20 nil 中稀释后

静脉推注
,

bi d
,

疗程为 14 d
。

采用彩色多普勒超声仪检测治疗前后 2 组患者的心搏 出量(S V )
、

心输 出量(CO )和射血分数(L V E F )
,

并采用柱前高效液相 色谱法检测 患者体内卡尼汀群的含量
。

结果
:
治疗组给药14 d 后 的 LV EF 为 (59

.

9 士 5
.

2 )%
、

CO 为 (5
.

9 士 0
.

5 )
L八11111

、

SV 为 (6 2
.

3 0 士 4
.

8 0 )m 比 c at
,

均显著高于对照组同期 (尸< 0
.

05 ) ; 给药 14 d 后治疗组的血浆左卡尼汀
、

乙酞左卡尼汀
、

丙酞左

卡尼汀浓度分别为 (14 6
.

64 士 6
.

7 1 )
、

(21
.

40 士 3
.

1 1)
、

(9
.

72 士 2
.

05 )林mo 比
,

均显著高于对照组同期 (尸< 0
.

05 )
。

研究中2 组均未见明

显不 良反应发生
。

结论
:
左卡尼汀注射液用于扩张型心肌病患者的治疗

,

能有效改善患者 LV E F
、

CO
、

S V 等心功能指标
,

并可显著

提高患者体内卡尼汀群的血药浓度
。
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M eta b o liz e

扩张型心肌病 (Di late d ca rd io my 叩at 场
,

D CM )是一侧或

者双侧心室扩大及收缩功能受损为主要特征的心肌疾病
,

病

因和发病机制至今尚不确定
,

至今未发现治疗该疾病的特效

药
,

其预后极差
,

5年生存率仅为 40 % l卜 2] 。

卡尼汀群「包括左卡

尼汀 (L C )
、

乙酞左卡尼汀 (AL C )
、

丙酞左卡尼汀 (PL C )]作为人
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体内脂肪酸代谢的关键物质
,

在调节体内的能量代谢方面发

挥着重要作用
13一习 。

目前
,

国内已有报道
16 一门 ,

在常规治疗 D CM

时加用 L C 注射液 2
.

0一4
.

o
g/d

,

疗程为 10 一 14 d
,

患者的左室

射血分数 (LV EF )可得到明显改善
。

然而
,

L C 注射液在D CM

患者体内的卡尼汀群的血药浓度与心功能各项指标 的相关性

国内未见报道
。

基于国外 El
一

A ro us sy w 等 [8] 关于血浆 L C浓度

为左心室功能受损标志物的实验研究结果
,

本课题组对 L C注

射液治疗 D CM 患者的治疗效果进行研究
,

并采用柱前荧光衍

生高效液相色谱法检测 D CM 患者体内卡尼汀群的含量
,

进而

研究血药浓度与心功能各项指标的相关性
。
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1 .6 色谱条件

色谱柱
:

Hy p e rsilC
S

(Z OO

nun
“4

.

6

nun
,

5 林m ) ; 流动相
:
乙

睛
一
0

.

l mo 比 乙酸钱 (34
:
66

,

V/ 的 ; 流速
: 1

.

o m Flllin ;检测波长
:

24 8
llm (激发波长 )

、

41 8
llm (发射波长 ) ;进样量

:

50 川
。

L 7 治疗方法

所有人选患者均使用常规方式进行治疗
,

对 2 组患者均给

予利尿剂
、

p受体阻滞药
、

血管紧张素转换酶抑制药
、

硝酸醋

类
、

强心普类等药物
。

治疗组的患者在常规治疗的基础上给

予左卡尼汀注射液(可普妥 )2
.

0 9加人 0
.

9 % 的氯化钠注射液

20 nil 中稀释后静脉推注
,

b id
,

疗程为 14 d
。

患者分别于人院

时及出院前取前臂静脉血 s nil
,

置 E D TA 试管中
,

3 00 O r八1 1111

离心
,

分离血浆后
,

一 20 ℃保存
,

备测
。

使用柱前衍生化高效

液相色谱
一

荧光法测定血浆中L C
、

A LC
、
PL C 的浓度

。

1
.

8 衍生化试剂的配制

准确称取 1
一

A A 16 0
mg

,

用丙酮溶解并定容至 10 nil
,

得质

量浓度为 16 n lg八111的 1
一

A A 溶液 ; 取 E D c
·

H Cl l 6 00 mg
,

用

0
.

01

~ 比磷酸二氢钠 (PH 3
.

5 )溶解并定容至 10 nil
,

即得
E D C溶液(该溶液须用前配制)

。

1 .9 血浆样品处理

取血浆样品 100 川
,

加人乙睛 50 0 川
,

涡旋混合后离心 5

m in
,

取上清液 5 0 0 林l
,

再分别加人磷酸缓冲液(pH 3
.

5 )4 0 0 林l
,

盐酸 (1 mo llL )2 0 林l混合后
,

加人 1 0 0 林1 1
一

A A 溶液
,

边涡旋边

缓慢加人 100 川 E D c 溶液
,

混匀后
,

在避光
、

室温 的条件下反

应 30 nn n 。

后用 3 nil 乙醚连续洗涤 2 次
,

萃取出乙醚相
,

在水

相 中加人磷酸缓冲液(p H 9
.

1 )8 00 川
,

同样涡旋混合
,

用 3 nil

三氯甲烷洗涤 2 次
,

取水相 50 0 川
,

加人磷酸缓冲液 (PH 3
.

5 )

50 0 川
,

涡旋混合后
,

取 50 川进样分析
。

L 10 观察项目

采用彩色多普勒超声仪观察治疗前后患者心排血量

(S V )
、

心输出量 (CO )及LV EF
; 同时使用柱前荧光衍生高效液

相色谱法测定血浆中L C
、

A LC
、
PL C 的浓度

。

1
.

1 1 统计学方法

采用 SP SS 20
.

0 统计软件对全部数据进行统计学处理和

分析
。

计数资料采用丫检验 ; 计量资料使用了 士、

表示
。
尸<

0
.

05 为差异有统计学意义
。

2 血药浓度检测结果
2

.

1 选择性试验

分别取空白血浆
、

标准血样
,

按
“
1

.

9
”

项下方法处理分析
,

得色谱图
,

见图 1
。

结果显示
,

在测定时间范围内
,

空白血浆和

尿样色谱图无测定成分的干扰峰
,

标准血样和尿样样品成分
L C

、

AL C 和PL C峰形良好
,

分离完全
。

n一三
.

心口u心口舌昌n一妈
n
舅‘
。u。。的巴。n一渝

1 资料与方法

1
.

1 病例选择与分组

筛选 2 0 1 0年 8 月 一 2 01 2 年 1月于青岛大学医学院附属心

血管病医院 (以下称为
“

我院
”

)就诊的 D CM 患者 100 例
,

人选

标准
:

(1 )符合 1 9 9 5 年中华心血管病学会提出的 D CM 诊断标

准 ; (2 )无高血压病 ; (3 )无烟酒不良嗜好 ; (4 )血常规
、

肝肾功

能等各项指标均正常
。

将 100 例患者随机均分为 2组
。

治疗组男性 26 例
,

女性 24

例
,

年龄 3 1一 7 3 岁
,

平均 (6 5
.

4 士 7
.

4 )岁 ; 心功能 111 级 2 8 例
,

lV

级 22 例
。

对照组男性 27 例
,

女性 23 例
,

年龄 34 一 69 岁
,

平均

(63
.

2 士 6
.

9 )岁 ; 心功能 111 级 29 例
,

W 级 21 例
。

2 组患者的年

龄
、

性别
、

心功能等基本资料经统计学检验
,

无显著性差异

(尸> 0
.

05 )
,

具有可比性
。

本研究经我院伦理委员会批准
,

受试

者全部知情同意并填写知情同意书
。

L Z 诊断标准

D CM 的诊断依据为 1 9 9 5 年中华心血管病学会提出的标

准
:

(1)临床表现为心脏扩大
,

心室收缩功能减低
,

伴或不伴充

血性心力衰竭
,

常有心律失常
,

可发生栓塞和碎死等并发症 ;

(2 )心脏扩大
: X 线检查心胸 比 > 0

.

5
,

超声心动图示全心扩大
,

尤以左心室扩大明显 ; (3 )心室收缩功能减低 ; (4 )排除其他特

异性 (继发性 )心肌病和地方性心肌病(克山病 ) ; (5 )若有病毒

性心肌炎病史
,

检查患者血清中抗心肌肤类抗体 [如抗心肌线

粒体二磷酸腺普 (A D P )/三磷酸腺普 (AT P )载体抗体
、

抗肌球

蛋白抗体
、

抗p 受体抗体
、

抗M
Z

胆碱能受体抗体等]若明显增

高更能支持诊断 ; (6 )排除风湿性心脏病
、

心包积液
、

高血压性

心脏病
、

冠心病
、

先天性心脏病
、

继发性心肌病等
。

L 3 疗效判定标准

根据卫生部颁发的《新药临床研究指导原则》判定疗效
。

显效
:

患者的心功能改善 2 级
,

肺部哆音消失
,

双下肢水肿消

退 ; 有效
:

患者的心功能改善 1级
,

肺部哆音减少
,

双下肢水肿

有所缓解 ; 无效
:

未达上述标准
。

总有效例数 一显效例数+有

效例数
。

L 4 仪器

西门子 A CU SON x 30 0彩色多普勒超声仪(德国西门子公

司 ) ; 高效液相色谱仪
,

包括 G 1 3 2 1A 荧光检测器 (美国 A gi
-

le nt)
; A K /Q c

一

05 8 飞鸽牌系列离心机 (上海安亭科学仪器厂 ) ;

X W
.

8 0A 型涡旋混合器 (上海医科大学仪器厂 ) ; A EL
一

4 0S M 电

子分析天平(日本岛津公司 )
。

L S 试剂与药品

L C 对照品 (东北制药总厂
,

批号
: 0 9 0 7 0 1 ) ; A LC 对照品

(美国 Sigma 公司
,

扎t号
: C OO5 8 1 4 ) ; p L C对照品(美国 Sig ma 公

司
,

批号
: C 00 56 53 ) ; L C 衍生化试剂

: 1
一

氨基葱 (1
一

A A
,

美国

si g ma 公司 )
,

1
一

乙基
一

(二 甲基氨基丙基 )碳酞二亚胺盐酸盐

(E D C. H CI
,

瑞士 F
luk

a 公司 )
。

甲醇
、

乙睛为色谱纯
,

丙酮
、

磷

酸二氢钠
、

氯仿等均为分析纯
。

吠塞米 (湖北天药药业股份有限公司
,

批号
: 2 0 1 0 0 3 1 5 ) ;

重酒 石 酸美托 洛尔 (阿斯利康制药有 限公 司
,

批号
:

20 1 0 1 2 0 3 ) ; 厄 贝沙坦 (杭州赛诺菲制药有 限公司
,

批号
:

20 100 2 1 1) ;单硝酸异山梨醋注射液(珠海许瓦兹制药有限公

司
,

批号
: 2 0 1 1 0 1 1 3 ) ; 地高辛 (上海信谊药厂有限公司

,

批号
:

20 10 11 21 ) ; 左 卡 尼 汀 注 射液 (晋 城海斯 药业
,

批 号
:

2 0 1 0 1 1 0 2 )
。

2 00 生00 民00 良00 10 00 12 00 1生00 1民00 2 00 生00 民00 良00 1压00 12 00 1生00 1民00

图 1 高效液相色谱图
A

.

空白血浆 ; B
t

标准血浆

F ig 1 IIPL C e h ro m at o g r a m s

A
.

bla放 Plas m a ; B
.

sta 门d ard Plasm a

2. 2 标准曲线

3 2 6
·

C瓦na Pha rm
acy ZO1 3 VO I
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用空白血浆和对照品配制成不 同浓度 的标准溶液
,

按

,’l
.

9’’项下方法处理并测定
,

记录色谱
。

以样品峰面积(川为纵

坐标
,

样品浓度 (劝为横坐标进行线性回归
,

得回归方程及线性

范围
,

见表 1
。

表 1 L C
、

A L c 和 P L c 血浆浓度回归方程与线性范围

Ta b 1 Rc grc ss io n e qu 滋io n a n d lin e a r r a n g e o f Pla sm a e o n -

e e n t r at io n o f L C
,

A L C an d P L C

组分 回归方程 相关系数(动 线性范围
,

卜 m ol / L

LC y二 2 9刀0价 + 94 j 66 0刀98 9 Zj 一 50 0

AL C y二 16刀4价 + 52 9 2 9 0刀99 3 02 5一 50

PLC y二 14刀93x + 6 14 8 5 0刀97 4 0 1一 20

2. 3 精密度试验

在标准曲线范围内配制低
、

中
、

高 3 种浓度标准血样
,

每种

浓度分别测定 6 次
,

得 L C
、

A L C
、
PL C血浆浓度的精密度

,

结果

R S D 均 < 1
.

0 %
。

2. 4 回收率试验

取低
、

中
、

高 3 种浓度的标准血样各 6份
,

按
“
1

.

9
”

项下方法

操作
,

计算测定浓度与理论浓度的比值
,

得 回收率
,

结果见表

2
。

表 4 2组患者治疗前后 SV
、

C O 及 LV E F指标比较(又士
、

)

Ta b 4 C o m Pa r is o n o f SV
,

C O an d L V E F b etw e e n Z

gro u Ps b efo rc a n d aft
e r trc at m e n t(无 士

、

)

组别
n

时间 l明 !F
,

% sV
,

间 / bea t C O
,

L/ m m

对照组 5 0 治疗前 45 , 士5 3 4 5刀2 士4 , 6 43 士0 4

治疗后 51 , 士4 3
*

5 1刀3 士3名l
*

54 士o j
*

治疗组 5 0 治疗前 43刀士4 2 4 5名4 士3 j 0 42 士0 3

治疗后 59 , 士5 2
* #

6 23 0 士4名。
* #

5, 士o j
* #

与治疗前比较
: *

尸< 。
t

。叭与对照组治疗后比较
:

沪 < 。
t

o s

v s
.

b e fo re tre at m ent
: *

尸< O
t

OS ; v s
.

c o 川 ro l g ro 叩
a ller

tre
a tn 〕e nt

:

沪 < O
_

。5

;:)
‘

} 令

::}
‘

气

奋 LC

一线性 (L C )

今今

门月月4

闷翻。乌二
叭

口闷

表 2 回收率试验结果 (%
,

无士、 , n 一6)
::⋯

. . . 一

⋯心
0 3 5 0 4 0 45 0 5 0 5 5 0 6

五 b 2 Rc
su it s o r rc e o v e ry te st s(%

,

无 士 s , n 一 6 )

D一3门R 1一又上上组分 低浓度回收率 高浓度回收率

LC

八 C

PLC

9 84 6 士2
.

4 5

9 82 6 士1
.

8 8

9 8石4 士2 10

R SD 中浓度回收率

2 j 0 9 83 6 士1
.

8 0

1 9 1 9 9名l 士2
.

0 7

2 13 10 1 0 8 士1
.

7 3

97刀6 士1
.

87

98名0 士1
.

82

99 4 6 士1
.

98

R SD

l刀l

l名4

l刀9

2. 5 重复性试验

取同一浓度 的标准溶液共 6 份
,

分别按
“
1

.

9
”

项下方

法处理
,

进样测 定
。

结果
,

样 品浓度 的平均值 (
n 一 6 )为

24
·

91 林mo 比
,

R SD 一 0
.

8 %
,

表明此法重复性良好
。

2. 6 稳定性试验

取低
、

中
、

高 3 种浓度标准血样各 6 份
,

25 ℃放置
,

分别在
0

、
2

、

4
、
6 h时测定

,

得各时间点 的L C
、

A L C
、

PL C 回收率
。

结

果
,

回收率范围为 97
.

95 % 一 10 2
.

33 % (
n 一 6 )

,

表明血浆样品室

温放置 6 h稳定
。

3 临床观察结果
3

.

1 2 组患者疗效比较

治疗组总有效率为 84
.

00 %
,

对照组为 62
.

00 %
,

2组比较差

异有统计学意义 (尸< 0
.

0 5 )
,

详见表 3
。

表 3 2 组患者疗效比较 [例 (% )l

Ta b 3 C o m Pa ri so n o f th e r aPcu tie e ff ie a e ie s b etw e e n Z

gro u p s [e a se s(% )l

组别
n 显效 有效 无效 总有效

对照组 50 14 (2 8
.

0 0 ) 17 (34
.

00 ) 19 (3 8
.

00 ) 3 1(6 2
.

00 )

治疗组 50 15 (3 0
.

0 0 ) 2 7 (54
.

00 ) 8 (1 6
.

00 ) 4 2 (8 4
.

00 )

3 .2 2 组患者治疗前后 SV
、

CO 及 L V E F指标比较
2 组患者经过治疗后

,

LV E F均较治疗前显著提高护<

0
.

05 )
。

2组患者治疗后比较
,

治疗组 的 LV E F
、

S V
、

CO 均高于

对照组 (尸< 0
.

0 5 )
,

详见表 4
。

治疗前 2 组患者的血浆 L C含量

(LV E F )呈负相关
,

相关系数为一 0
.

934
,

尸< 0
.

0 1
,

详见图 2
。

3
.

3 用药前后血药浓度变化

采用高效液相色谱法对 L C
、

A L C
、
PL C血药浓度进行测

定
,

结果详见表 5
。

L E V F

图 2 血浆 L C 含量与 L V E F 的线性关系

F ig 2 L in e a r rc lat io n sh iP o f Pla sm a e o n t e n t o f Icv o e a r n i
-

tin e a n d L V E F

表 5 2 组患者治疗前后 血浆 L C
、

A L C
、
P L C 的浓度变化

(林m o

llL
,

无 士、)

Ta b 5 C h a n g e s o f Pla sm a e o n e e n t r at io n s o f L C
,

A L C a n d

p L C in 2 gro u p s b efo rc a n d aft
e r trc at m e n t(林m o

llL
,

无 士s

)

组别
n

时间 Lc A Lc PLc

对照组 50 治疗前 52刀2 士64 4 2 4 4 士0 14 0刀l士0 10

治疗后 47 4 1士2名7
*

2 3 8 士0石0
*

0 j 4 士0 15
*

治疗组 50 治疗前 52 j 4 士53 4 2 3 0 士oj o o石8 士0 11

治疗后 146石4 士6刀l
“#

2 14 0 士3 11
“#

9刀2 士2刀5
△#

与同组治疗前 比较
: *

尸 < 。
.

0 5
, “
尸< 。

t

01 ;与对照组同时期比较
:

沪 < 0
.

0 1

vs
.

b efo re tre
atn 〕ent

: *

尸< 。
.

0 5
, “
尸< 。

t

01 ; vs
.

co ntr ol gr o
叩

:

沪 <

0
.

0 1

由表 5 的结果可以看出
,

治疗前对照组和治疗组患者血浆

L C浓度 2 组 比较差异无统计学意义护 > 0
.

0 5 ) ; 治疗 14 d 后
,

对照组 L C浓度与治疗前比较显著降低
,

差异有统计学意义

护 < 0
.

05 ) ; 治疗组的L C浓度治疗后显著升高
,

且明显高于对

照组同期
,

差异有统计学意义 (尸< 0
.

01 )
。

治疗前
,

对照组和治疗组患者血浆AL C 以及PL C 浓度 2

组比较差异无统计学意义 (尸> 0
.

0 5 ) ;治疗 14 d 后
,

2 组患者血

浆AL C
、
PL C浓度与 L C的变化一致

,

2组比较差异有统计学意

义(P < 0
.

0 5 )
。

3 .4 不良反应

本研究中 2组患者均未见明显不良反应发生
。

4 讨论

Ri zo sl 等
l刃

对 80 例 D CM 患者进行了 3 年的跟踪调查
,

发

现长期服用 LC (Z g/d )的治疗组 的死亡率 (3 % )与对照组

(18 % )比较差异有统计学意义 (尸< 0
.

0 5 )
。

本研究中
,

对 100

例 D CM 患者进行分组治疗后发现
,

治疗组总有效率显著高于

中国药房 2 0 1 3 年第 2 4 卷第 4 期 C瓦na Pha rm
aCy ZO1 3 VO I

.
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对照组
,

且治疗组的L C浓度明显高于对照组
。

结果表明
,

L C

注射液用于 D CM患者的治疗
,

能明显提高患者体内卡尼汀群

的血药浓度
,

有效改善 D CM患者的临床症状
。

李焕明
l叼 、

陶志

强
l明等利用 L C治疗原发性 D CM

,

也都得出了L C 能使心功能

明显改善
,

且无明显不良反应的结论
。

本试验在文献 [11] 的基础上采用 1
一

A A 对 L C
、

AL C和 PL C

进行衍生化
,

为排除杂质的干扰本试验采用乙醚 3 nil
、
Z nil 洗

涤 2 次
,

氯仿 4 nil 洗涤 1 次即可达实验要求
,

而且样本衍生化

后检测灵敏度高
,

大大降低了检出限
,

色谱峰分离 良好
,

背景

干扰少 ;在实验采用的色谱条件下
,

在室温条件下即可完成
,

并可以同时检测血浆中 L C
、

A LC 和 PL C 的浓度
。

同时
,

其精

密度
、

回收率
、

稳定性均能达到药物检测的要求
。

治疗 14 d

后
,

治疗组患者血浆中L c 浓度升高至 (14 6
.

6 4 士 6
.

7 1 )林mo l几
,

同时 A LC
、
PL C水平也较给药前明显升高

,

说明L C 注射液能

明显提高患者体内卡尼汀群的血药浓度
,

一部分 L C转化为

A LC和 PL C[ 12]
。

根据韦春望等
l门

的报道
,

注射用 L C 的半衰期

为 8
.

4 h
,

因此经过 5个左右半衰期即Z d 左右 LC 即达稳态血药

浓度
。

本研究还发现
,

给予 L C补充前血浆中L C 含量与心脏功

能指标呈负相关
,

这一结果与 El
一

A ro us sy w 等
18]

的研究结果

是一致的
。

其原因可能是
,

L C从受损的心肌细胞泄露出来
,

或

者是进人心肌细胞内的L C减少
。

另外
,

由于本试验选择的试

验对象肝
、

肾功能均正常
,

所以可以排除肾脏代谢降低的因

素
。

可能的机制为
:

伴随着心肌内尼卡汀群含量的下降出现

心肌脂肪酸代谢
、

糖有氧氧化减少
,

长链脂肪酞肉碱及长链脂

肪酞辅酶 A 积聚
,

线粒体内乙酞辅酶 A属浦酶 A 比值降低
,

细胞

内三磷酸腺普 (AT P )浓度下降
,

导致心肌细胞产生毒性和心肌

细胞能量代谢失衡
,

引起心肌细胞膜脂流动性和静息膜电位

降低以及心肌细胞机械收缩功能的受损
,

导致心律失常的发

生和心肌细胞的死亡
。

L C可以使堆积的脂酞辅酶 A进人线粒

体内
,

减少其对腺膘吟核普酸转位酶的抑制
,

使心脏从无氧酵

解为主重新回到以脂肪酸氧化为主
,

使心肌细胞内能量代谢

得以恢复
。

L C 同时可减少游离脂肪酸
、

长链脂酞L C等有害物

质在心肌细胞内堆积
,

从而预防和减轻心肌损伤
113]

。

早 在
1 9 8 6 年

,

squ ar ci a u 等 [14] 就已报道 D cM伴发心衰时
,

心肌细胞

内卡尼汀含量下降或缺乏
,

给予 L
一

CN 可有效平衡心衰心肌细

胞的能量代谢
,

对心肌细胞机械功能的恢复有明显疗效
。

而

陶志强等
l明研究发现

,

D CM 患者的血清游离脂肪酸 (FFA )和

乳酸脱氢酶 (L D )浓度升高
,

经补充外源性 L C治疗后
,

心功能

及临床症状得到改善的同时
,

FFA
、
LD 浓度明显降低

,

进而也

说明了L C 可通过促进脂肪酸的氧化利用
,

抑制糖无氧酵解
,

使心肌细胞内能量代谢失衡趋于恢复
,

心功能得到改善
。

本研究结果显示
,

采用 L C治疗 D CM
,

能明显改善患者临

床症状
,

L V EF
、

SV 和 CO上升
,

心功能得到改善
。

因此
,

L C用

作 D CM 患者常规药物治疗以外的辅助治疗可成为临床治疗
D CM 的一种新途径

。
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