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摘要:目的 使用高效液相色谱法( high performance liquid
chromatography，HPLC) 检测糖尿病肾病病人体内左卡尼汀
( L-carnitine，LC) 、乙酰左卡尼汀( acetyl-L-carnitine，ALC) 、丙
酰左卡尼汀( propionyl-L-carnitine，PLC) 含量的变化，观察左
卡尼汀口服液对 2 型糖尿病肾病患者的治疗作用以及其与
药物代谢之间的关系。方法 40 例早期及临床糖尿病肾病
患者随机分为治疗组、对照组( 各 20 例) ，两组均给予糖尿
病常规治疗，治疗组加用左卡尼汀口服液( 1 g，Bid) ，疗程为
4 周。观察治疗前、后 2 组患者 GLU、TG、CHO、LDL-C、HDL-
C、BUN、Cr、UA、尿 PRO的变化以及体内卡尼汀群的经时变
化和代谢情况。结果 ( 1) 治疗组给药 4 周后，与治疗前和
对照组比较 GLU、TG、CHO、LDL-C 明显降低，HDL-C 明显升
高( P ＜ 0. 01 或 P ＜ 0. 05) ; ( 2) 治疗组用药 4 周后血 BUN 与
用药前比较明显下降( P ＜ 0. 05) ，尿 PRO与治疗前和对照组
同期比较均明显改善( P ＜ 0. 01) ; ( 3) 血浆 LC、ALC、PLC 浓
度与给药前和对照组同期比较浓度明显升高( P ＜ 0. 01) ，血
浆 LC浓度给药 4 周比给药 2 周明显升高( P ＜ 0. 01) 。结论
左卡尼汀口服液用于 2 型糖尿病肾病患者的治疗，能明显
提高患者体内卡尼汀群的血药浓度，明显改善 GLU、TG、
CHO、LDL-C、HDL-C、BUN、PRO等临床指标。
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糖尿病肾病( diabetic nephropathy，DN) 作为 2
型糖尿病患者主要的微血管并发症之一，已是大多

数国家终末期肾病( end-stage renal disease，ESRD)
最常见的病因［1］，其发病机制复杂，其中糖脂代谢

紊乱［2］是其发病的主要原因之一。卡尼汀群( LC、

ALC、PLC) 作为脂肪酸代谢的关键物质，在调节体
内的糖代谢和脂代谢方面起着重要的作用。临床上
已有报道 LC静脉给药用于早期 DN患者［3］，也有报
道［4］糖尿病并发周围神经病变、视网膜病变、高脂
血症者血浆 LC 浓度明显低于无并发症者。而 LC
口服液对 DN 的治疗与保护以及在 DN 患者体内的
卡尼汀群的浓度与代谢情况均未见报道。为此课题
组对 LC 口服液治疗早期 DN 及临床 DN 早期患者
的效果进行研究，并复制了柱前衍生高效液相色谱

法检测体内卡尼汀群的方法，观察 LC 口服液给药
后患者体内卡尼汀群的代谢特点，现报道如下。
1 资料与方法
1． 1 病例选择与分组 筛选 2010 年 1 ～ 12 月曾在
本院治疗且已确诊为 2 型 DN的患者 40 例，筛选标
准: ( 1) 根据 Mogensen DN 诊断标准，属于早期 DN
( Ⅲ期，24 h 尿微量白蛋白在 30 ～ 300 mg) 或临床
DN早期( Ⅳ期中 24 h 尿微量白蛋白 300 ～ 1 500
mg) 者; ( 2) 糖尿病常规治疗，空腹血糖控制在 6 ～ 8
mmol·L －1者; ( 3 ) 排除心脏、肝脏疾病和除 DN 外
的其他肾脏疾病者; ( 4) 无高血压病或有高血压病，
血压控制在 17. 29 /10. 64 kPa以下者入选。

40 例患者随机分为 2 组，治疗组、对照组各 20
例，两组年龄、性别、病程、病情等经统计学检验，具
有可比性( P ＞ 0. 05) 。
1． 2 治疗方法 所有患者均予糖尿病常规治疗，如
饮食控制、适当运动、应用降糖药物( 口服降糖药或
皮下注射胰岛素) ，停服其它降血脂药物，有高血压

者予降血压治疗。治疗组在对照组基础上加用左卡
尼汀口服液( 东北制药集团，批号 110326 ) ，每次 1
g，每天 2 次口服，疗程 4 周。
1． 3 观察指标 空腹抽血，测定给药前、给药 2、4
周后血糖( GLU) 、血脂( TG、CHO、LDL-C、HDL-C) 、
肾功( Cr、BUN、UA) 和尿蛋白( PRO) ; 同时使用课题
组前期建立的高效液相色谱法［5］检测给药前、给药
2、4 周后血浆中 LC、ALC、PLC的浓度。
1． 4 统计学处理 应用 SPSS 17. 0 统计软件进行
统计分析，计量资料采用重复测量方差分析，等级
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Tab 1 Effect of LC on blood glucose and blood lipid level of patients( 珋x ± s，n = 17)

Group Time GLU /mmol· L －1 TG /mmol· L －1 CHO /mmol· L －1 LDL-C /mmol· L －1 HDL-C /mmol· L －1

LC T1 7． 88 ± 0． 62 1． 81 ± 0． 74 6． 01 ± 0． 91 4． 01 ± 0． 80 1． 05 ± 0． 12
T2 7． 27 ± 0． 56＊＊ 1． 70 ± 0． 70＊＊ 5． 77 ± 0． 88＊＊ 3． 78 ± 0． 73＊＊ 1． 10 ± 0． 10*

T3 6． 69 ± 0． 50＊＊## 1． 46 ± 0． 66＊＊## 5． 33 ± 0． 75＊＊## 3． 51 ± 0． 69＊＊# 1． 15 ± 0． 09＊＊##

Control T1 7． 58 ± 0． 92 1． 78 ± 0． 71 5． 90 ± 0． 91 3． 95 ± 0． 90 1． 01 ± 0． 15
T2 7． 55 ± 0． 92 1． 79 ± 0． 70 5． 88 ± 0． 95 4． 01 ± 0． 88 1． 02 ± 0． 15
T3 7． 59 ± 0． 97 1． 78 ± 0． 72 5． 90 ± 0． 93 4． 05 ± 0． 83 1． 01 ± 0． 15

T1: before treatment; T2: after treatment for 2 weeks; T3: after treatment for 4 weeks． * P ＜ 0. 05 and ＊＊P ＜ 0. 01 vs T1 in LC group; #P ＜ 0. 05，
##P ＜ 0. 01 vs T3 in control group

Tab 2 Effect of LC on renal function and urine protein level of patients( 珋x ± s，n = 17)

Group Time Cr /μmol· L －1 BUN /μmol· L －1 UA /μmol· L －1 Urine protein
－ ± +

LC T1 73． 18 ± 12． 53 6． 57 ± 0． 94 294． 65 ± 40． 62 0 3 14
T2 72． 53 ± 12． 49 6． 31 ± 0． 99 298． 76 ± 40． 25 2 9 6
T3 67． 89 ± 11． 21 6． 12 ± 0． 92* 294． 88 ± 40． 67 10 6 1

Control T1 72． 59 ± 9． 90 6． 14 ± 1． 01 304． 88 ± 40． 45 0 4 13
T2 76． 00 ± 8． 31 6． 18 ± 1． 05 303． 65 ± 45． 00 0 4 13
T3 69． 47 ± 12． 09 6． 18 ± 0． 78 310． 94 ± 40． 86 0 4 13

T1: before treatment; T2: after treatment for 2 weeks; T3: after treatment for 4 weeks． * P ＜ 0. 05 vs T1 in LC group

资料采用秩和检验。
2 结果
本试验中两组病人各有 3 例因为没严格糖尿病

常规治疗( 饮食控制不严或未按时给药) 导致空腹

血糖 ＞ 10 mmol·L －1，予以剔除，两组完成试验的人

数各为 17 例。
2． 1 两组治疗前后血糖及血脂的变化 治疗组给
药 4 周后与给药前和对照组比较 GLU、TG、CHO 及
LDL-C明显降低，HDL-C值明显升高( P ＜ 0. 01 或 P
＜ 0. 05) ，见 Tab 1。
2． 2 两组治疗前后肾功能及尿蛋白变化 治疗组
BUN给药 4 周与给药前比较明显下降( P ＜ 0. 05 ) ，
治疗组 PRO给药 2、4 周较给药前和对照组同期比
较均明显改善( P ＜ 0． 01) ，见 Tab 2。
2． 3 两组治疗前后 LC 群浓度变化 治疗组给药
2、4 周时，LC、ALC、PLC 浓度与给药前和对照组同
期比较浓度明显升高( P ＜ 0. 01 ) ，且治疗组给药 4
周后 LC浓度明显高于 2 周( P ＜ 0． 01) ，见 Tab 3。
3 讨论
目前针对 DN的治疗主要包括以下几个方面的

措施: 严格控制高血糖和高血压、纠正脂代谢紊乱、
提高胰岛素敏感性、减少蛋白尿的排出、保护肾功能
和积极防治并发症等。LC 作为参与机体能量代谢
的一种必需营养素，可明显改善患者的脂质代谢紊

乱，改善糖耐量，逆转胰岛素抵抗［6］，减少尿蛋白的

排出，保护肾功能［7］。本研究结果表明，与对照组
相比，治疗组 DN患者给药后的血糖、血脂和尿蛋白

的排出均明显下降，证明 LC 可降低 DN 患者的血
糖、血脂水平，减少尿蛋白的排出，对肾脏功能有一
定的保护作用。此外，在糖尿病动物模型上发现，应
用抗氧化剂对糖尿病大鼠肾脏有保护性作用［8 － 9］，

而研究报道 LC 是一种优良的抗氧化剂［10］，因此认
为 LC可通过其抗氧化作用而保护 DN 患者肾脏功
能。

Tab 3 Concentration of LC pool in plasma after

oral administering of LC( 珋x ± s，n = 17)

Group Time
LC /

μmol· L － 1

ALC/

μmol· L － 1

PLC /

μmol· L － 1

LC T1 19． 28 ± 3． 66 7． 18 ± 1． 75 0． 20 ± 0． 14
T2 27． 75 ± 3． 35＊＊## 10． 13 ± 2． 39＊＊## 0． 44 ± 0． 13＊＊##

T3 31． 89 ± 3． 92＊＊##△△ 11． 74 ± 3． 68＊＊## 0． 51 ± 0． 22＊＊##

Control T1 19． 65 ± 2． 52 7． 05 ± 1． 09 0． 22 ± 0． 10
T2 19． 84 ± 2． 22 6． 90 ± 0． 79 0． 21 ± 0． 07
T3 19． 49 ± 2． 25 7． 01 ± 0． 99 0． 22 ± 0． 10

T1: before treatment; T2: after treatment for 2 weeks; T3: after treatment for 4 weeks．
＊＊P ＜ 0. 01 vs T1 in LC group; ##P ＜ 0. 01 vs control group in the same period; △△P ＜ 0. 01 vs

T2 in LC group

本研究首次用高效液相法测定了 DN 患者给药
前后血浆中 LC、ALC、PLC 的浓度，结果表明治疗组
DN患者给药前血浆 LC浓度( 19. 28 ± 3. 66) μmol·
L －1，明显低于本课题组报道的国内正常人 LC 浓度
( 39. 1 ± 5. 4 ) μmol·L －1［11］。其机制可能是: 血液
中的 LC主要由肾脏清除和重吸收，肾脏对维持血
浆 LC浓度的稳定起着重要作用，DN 患者由于肾功
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能不全，肾小管功能受损，肾小管对 LC 的重吸收减
少而清除增多，导致 LC 群经肾脏丢失过多，随之出
现全身性 LC 缺乏，补充 LC 可以对 DN 患者肾脏具
有保护作用。而本研究给药 4 周后患者血浆中 LC
浓度升高至( 31. 89 ± 3. 92 ) μmol·L －1，同时 ALC、
PLC水平也较给药前明显升高，说明在患者体内，一
部分 LC 转化为 ALC 和 PLC［11］。根据 Sahajwalla
等［12］报道，口服给予 LC 3 d 后即可达到稳态血药
浓度，而本研究结果表明，给药 4 周时 LC 的浓度较
给药 2 周时仍明显升高，考虑可能是与随着 LC 的
治疗，DN患者的肾功能改善，肾小管重吸收功能得
到恢复，LC经肾脏的丢失减少有关。

DN 早期隐匿，一旦进入大量蛋白尿期，则肾功
能的损害进展快，不可逆转，故对早期 DN 和临床
DN的早期患者应用 LC口服液进行干预治疗，可有
效延缓肾损害的发展速度，从而保护 DN 患者的肾
功能，减少进入 ESRD的比例。鉴于 LC 口服液对 2
型 DN早期患者治疗方案为每次 1 g，每天 2 次，给
药 4 周即可有明显疗效，建议推广该治疗方案以进
一步扩大病例研究。
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The metabolism and effect of L-carnitine oral
liquid on type 2 diabetic nephropathy

SUN Zhen-long1，3，WANG Chen-jing2，QU Hai-jun2，ZHU Li2，JING Fan-bo2，WANG Chun-bo1

( 1． Dept of Pharmacology，Medical College，Qingdao University，Qingdao Shandong 266071，China; 2． Research Base
of Clinical Pharmacology，the Affiliated Hospital of Medical College，Qingdao University，Qingdao 266003，China;

3． Dept of Internal Medicine，Laiyang Health School，Yantai Shangdong 265200，China)

Abstract: Aim To detect the contents of L-carnitine
( LC ) ， acetyl-L-carnitine ( ALC ) and propionyl-L-
carnitine ( PLC ) in plasma of diabetic nephropathy
( DN) patients by HPLC，and observe the metabolism

and effect of LC oral liquid on type 2 diabetic nephrop-
athy． Methods 40 cases of early and clinical diabetic
nephropathy were randomly divided into two groups ( n
= 20) ． Both groups were given diabetes conventional
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treatment，and the treatment group were additionally
administered L-carnitine oral liquid ( 1 g，bid ) for 4
weeks． The level changes of GLU，TG，CHO，LDL-
C，HDL-C，BUN，Cr，UA and urine protein before
and after LC treatment were observed and the changes
and metabolism of L-carnitine ( LC) and its acyl esters
( ALC，PLC ) were detected． Results ( 1 ) After
treatment with LC for 4 weeks，the contents of GLU，
TG，CHO and LDL-C were decreased significantly
compared with control group; while HDL-C was in-
creased markedly ( P ＜ 0. 01 or P ＜ 0. 05) ; ( 2) After
the administering of LC for 4 weeks，the content of
BUN was decreased significantly ( P ＜ 0. 05 ) ; treat-
ment with LC significantly reduced the level of urine
protein excretion compared with control group ( P ＜

0. 01) ; ( 3 ) Compared with the control group，LC，
ALC and PLC levels were increased significantly ( P ＜
0. 01) ． Administering of LC for 4 weeks significantly
elevated the concentration of plasma LC compared with
the concentration of plasma LC after 2 weeks treat-
ment． Conclusions L-carnitine oral liquid can im-
prove the symptoms of type 2 diabetic patients with ne-
phropathy，increase the concentration of LC，ALC and
PLC and regulate blood GLU，TG，CHO，LDL-C，
HDL-C，BUN and urinary protein．
Key words: diabetic nephropathy; L-carnitine; acetyl-
L-carnitine; propionyl-L-carnitine; HPLC; concentra-
tion in plasma
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每日 1 次美斯地浓缓释片体内药代动力学与生物等效性研究
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摘要:目的 研究美斯地浓缓释片在兔体内单剂量和多剂量

的药代动力学和生物等效性，为临床研究提供参考和依据。
方法 6 只兔采用自身交叉给药方案，分别单剂量及多剂量
口服美斯地浓缓释片和普通片后，采用高效液相色谱法

( HPLC) 测定血浆中美斯地浓浓度。结果 单次口服缓释片
和普通片后主要药动学参数为: Tmax分别为( 6 ± 0) 和( 2 ± 0)
h; Cmax分别为( 14. 446 ± 0. 279 ) 和 ( 17. 944 ± 0. 919 ) μg·

L －1 ; T 1
2
分别为( 5. 449 ± 2. 779) 和( 2. 733 ± 0. 652) h; AUC0 － t

分别为( 231. 076 ± 4. 408 ) 和 ( 196. 127 ± 4. 009 ) μg· h·
L －1 ; AUC0 －∞分别为( 254. 644 ± 6. 49 ) 和( 198. 385 ± 3. 934 )

μg·h·L －1，相对生物利用度 F为( 117. 3 ± 11. 0) %。多次
口服缓释片和普通片达稳态后主要药动学参数: Cmax分别为

( 18. 391 ± 0. 16 ) 和( 25. 477 ± 0. 177 ) μg·L －1 ; Cmin分别为
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( 3. 421 ± 0. 186 ) 和 ( 6. 612 ± 0. 254 ) μg· L －1 ; Cav分别为

( 12. 99 ± 0. 055) 和( 16. 088 ± 0. 132) μg·L －1 ; AUCss分别为

( 155. 881 ± 0. 655) 和( 193. 057 ± 1. 591 ) μg·h·L －1 ; DF 分
别为( 1. 152 ± 0. 012) 和( 1. 173 ± 0. 019) ，相对生物利用度 F
为( 106. 7 ± 6. 4) %。结论 美斯地浓缓释片与普通片两种
制剂生物等效，且美斯地浓缓释片具有明显的缓释特征。

关键词:美斯地浓; 缓释片; 高效液相色谱法; 药代动力学; 生

物等效性; 体内释放

美斯地浓( mestinon ) 为可逆性的抗胆碱酯酶
药，能抑制胆碱酯酶的活性，使胆碱能神经末梢释放

的乙酰胆碱破坏减少，突触间隙中乙酰胆碱积聚，出

现毒蕈碱样和烟碱样胆碱受体兴奋作用。此外，对
运动终板上的烟碱样胆碱受体有直接兴奋作用，并

能促进运动神经末梢释放乙酰胆碱，从而提高胃肠

道、支气管平滑肌和全身骨骼肌的肌张力，是一种有
效的胆碱酯酶抑制剂［1 － 2］。目前，美斯地浓主要剂
型有片剂、胶囊和注射剂，其片剂需每日服用 3 次，
血药浓度波动较大，可能影响疗效及增加药物不良

反应。为了减少服药次数，降低血药浓度波动，减少
不良反应，本实验室制备了日服 1 次的美斯地浓缓
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