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血压疾病中有着相当广泛的应用。3年来各类抗高血压药的

同步性均较好，说明抗高血压药已有稳定、规范的市场。

由表 2、表 3可见，3年来DDDs最大的是硝苯地平。硝苯

地平是第1代钙通道阻滞类抗高血压药，其通过抑制钙离子内

流作用，松弛血管平滑肌，扩张周围小动脉，降低外周阻力使

血压下降，但钙通道阻滞药类第 1代药物半衰期较短，存在生

物利用度低、量效关系难以预测、起效快、易引发反射性心动

过速、心悸和头痛等不良反应。由于硝苯地平上市时间很长，

价格较低，适用于合并多种并发症的高血压，较其它降压药更

能降低脑卒中的相对危险等众多优点，在较长一段时间内，对

高血压的防治依然占有重要的地位。新一代钙通道阻滞药左

氨氯地平为长效抗高血压药，它与硝苯地平作用机制相似，但

半衰期延长，副作用减少，是更优于硝苯地平的同类药物。该

药的DDDs值处于4或6位，销售金额的市场占有率在2008年

排序第1，但同步性仅为0.25，说明价格较高，阻碍了该药在临

床上的推广。DDDs排在第2、3位的分别为ACEI类依那普利
及ARB类替米沙坦，这2个药物均作用于血管紧张素系统，降
压长效、平稳、高效，不良反应少，DDC较低，使得在临床上被
大多数患者接受。在销售金额排序列前 10位的抗高血压药
中，大部分集中在钙通道阻滞药、ACEI及ARB的第 2、3代产
品。除硝苯地平外，多数药同步性均＜1，说明这些药品价格
较高，但由于疗效稳定，副作用较少，在临床上也得到了广泛
应用。

我国临床应用的抗高血压药种类繁多，城乡地域差别很
大。上述分析表明，重庆地区 20家医院抗高血压药市场倾向
较为明显的药物为新型钙通道阻滞药、ACEI及ARB。抗高血
压药应用总体上是合理的，符合现代用药方式，能根据实际症
状，选择安全、有效及价格合适的降压药，无滥用倾向。
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摘 要 目的：探讨健康中国人食用标准饮食时血浆中内源性左卡尼汀（LC）及其酰化物浓度的变化，对其内源性LC及其酰化物

的水平作系统的研究。方法：12名健康受试者均食用标准饮食，分别于禁食 10 h 后，于 0、0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、5.0、

6.0、8.0、12.0、24.0 h时取5 mL前臂静脉血，分离血浆后，－20 ℃保存。采用高效液相色谱-荧光法测定血浆中LC、乙酰左卡尼汀

（ALC）、丙酰左卡尼汀（PLC）的浓度。结果：食用标准饮食时，LC、ALC、PLC 0 h的血药浓度分别为（40.25±5.32）、（2.33±0.62）、

（0.61±0.22）μmol·L－1；平均血药浓度分别为（40.31±5.44）、（2.34±0.47）、（0.62±0.15）μmol·L－1。各时间点、不同性别受试者之

间的血药浓度差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：本方法可用作人体内源性LC及其酰化物血浆浓度的检测。

关键词 左卡尼汀；乙酰左卡尼汀；丙酰左卡尼汀；高效液相色谱-荧光法；血浆浓度

Study on Plasma Concentrations of L-carnitine and Its Acyl Esters in Healthy Volunteers
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the plasma concentration of L-carnitine（LC）and its acyl esters（ALC，PLC）in the
healthy Chinese volunteers given standard diet，and to study the levels of endogenous LC and its acyl esters systematically. METH-
ODS：12 healthy subjects given standard diet were selected. 5 mL blood sample of forearm vein was collected at 0，0.5，1.0，1.5，2.0，
2.5，3.0，3.5，4.0，5.0，6.0，8.0，12.0，24.0 h after 10 h of fasting. Plasma was separated and kept at －20 ℃. The concentrations of
LC，ALC and PLC in plasma were measured by HPLC-fluorescence method. RESULTS：The plasma concentrations of LC，ALC
and PLC at 0 h were（40.25±5.32）μmol·L－1，（2.33±0.62）μmol·L－1 and（0.61±0.22）μmol·L－1 respectively. The mean plasma
concentrations of LC，ALC and PLC were（40.31±5.44）μmol·L－1，（2.34±0.47）μmol·L－1 and（0.62±0.15）μmol·L－1，respective-
ly. There was no significant difference in plasma concentration of different sex groups at different time points（P＞0.05）. CONCLU-
SION：The method can be used for the plasma concentration determination of LC and its acyl esters.
KEY WORDS L-carnitine；Acetyl-L-carnitine；Propionyl-L-cainitine；HPLC-fluorescence method；Plasma concentration
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外源性左卡尼汀（LC）及其酰化物——乙酰左卡尼汀

（ALC）、丙酰左卡尼汀（PLC）作为药物在临床治疗中的地位和

作用已经成为国、内外研究的热点，在神经系统疾病、心血管

系统疾病、肝脏疾病、慢性肾病等方面均具有良好的治疗作

用。由于左卡尼汀及其酰化物又是人体内源性物质，主要通

过肝脏和肾脏合成，因此探讨内源性左卡尼汀及其酰化物的

血浆浓度具有重要的临床应用价值。然而这方面的研究目前

只有国外的报道[1～5]，且只是报道了左卡尼汀的参数，而同时考

察人体内源性左卡尼汀及其酰化物的水平国内、外[1～6]均未见

报道。笔者旨在通过建立左卡尼汀及其酰化物血浆浓度的高

效液相色谱-荧光法，对健康中国人内源性左卡尼汀及其酰化

物的水平作一系统的研究。

1 材料
1.1 仪器

2695高效液相色谱仪，包括 474荧光检测器（美国Waters

公司）；AE240电子天平（瑞士梅特勒-托利多公司）；80-2离

心机（江苏金坛市宏华仪器厂）；MS1 Minishaker 涡旋振荡器

（德国 IKA 公司）。

1.2 试剂

LC 对照品（东北制药总厂，批号：060701）；ALC 对照品

（美国 Sigma公司 ，批号：C005814）；PLC对照品（美国 Sigma

公司，批号：C005653）；LC衍生化试剂：1-氨基蒽（1-AA）（美

国Sigma公司）；1-乙基-（二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸

盐（EDC·HCL）（瑞士 Fluka 公司）。甲醇、乙腈为色谱纯，丙

酮、磷酸二氢钠、氯仿等均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Hypersil C18（200 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：乙

腈-0.1 mol·L－1乙酸铵（34 ∶ 66）；流速：1.0 mL·min－1；检测波

长：248 nm（激发波长）、418 nm（发射波长）；进样量：50 μL。

2.2 受试者选择

选择健康受试者12名，男、女各半，无脱落。排除患有急、

慢性疾病正在治疗或刚刚治愈者。年龄 18～25周岁，平均年

龄（20.1±2.30）岁。受试者的体质量按体质量指数＝体质量

（kg）/身高 2（m2）计算，为（21.34±2.81）kg·m－2。体检结果均合

格。试验前2周内未服任何药物和饮酒，禁止吸烟。试验方案

经青岛大学医学院附属医院医学伦理委员会审核通过，且受

试者试验前签署知情同意书。

2.3 试验设计

符合入选条件的12名健康受试者，随机确定试验顺序，试

验前3 d起一直统一进食标准饮食，采血前禁食10 h，分别于试

验开始后 0、0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、5.0、6.0、8.0、

12.0、24.0 h时进行采血。采血期间进标准饮食和饮水。取前

臂静脉血 5 mL，置肝素试管中，3 000 r·min－1离心，分离血浆

后，－20 ℃保存、备测。使用柱前衍生化高效液相色谱-荧光

法测定血浆中LC、ALC、PLC浓度。

2.4 衍生化试剂的配制

准确称取 1-AA 160 mg，用丙酮溶解并定容至 10 mL，得

浓度为16 mg·mL－1的1-AA溶液；取EDC·HCL 1 600 mg，用

0.01 mmol·L－1磷酸二氢钠（pH 3.5）溶解并定容至 10 mL，即

得（该溶液须用前配制）。

2.5 血浆样品处理

取血浆样品 100 μL，加入乙腈 500 μL，涡旋混合 1 min，

10 900 r·min－1离心 5 min，取上清液 500 μL，依次加入 pH 3.5

磷酸缓冲液 400 μL，1 mol·L－1盐酸 20 μL，涡旋混合，加入

1-AA溶液100 μL，边涡旋边缓慢加入EDC溶液100 μL，混匀

后避光、室温反应30 min。衍生化过程完成后，用乙醚连续洗

涤 2次，每次 3 mL，取出乙醚相，在水相中加入 pH 9.1 磷酸缓

冲液800 μL，同样涡旋混合，用三氯甲烷洗涤2次，每次3 mL，

取水相500 μL，加入pH 3.5磷酸缓冲液500 μL，涡旋混合后取

50 μL进样分析。

2.6 统计学处理

统计学方法采用配对 t检验和F检验方法，P＜0.05为数据

间差异具有统计学意义。

2.7 线性关系的考察

用空白血浆和对照品配制成不同浓度的标准溶液，按

“2.5”项下方法处理并测定，记录色谱。以样品峰面积（Y）为纵

坐标，样品浓度（X）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 回归方程及线性范围

Tab 1 Regression equation and linear range

组分
LC

ALC

PLC

回归方程
Y＝3.831 7X+29.444 6

Y＝16.038 0X－1.862 0

Y＝13.067 2X－5.115 1

r

0.997 5

0.996 2

0.993 5

线性范围/μmol·L-1

2.5～500

0.25～50

0.1～20

2.8 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LC、ALC、PLC血浆浓度的精密度，结果

RSD均＜1％。衍生化标准血样的色谱见图1。

2.9 回收率试验

取低、中、高3种浓度的标准血样各6份，按“2.5”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2 回收率试验结果（x±±s）

Tab 2 Results of recovery test（x±±s）

组分
LC

ALC

PLC

低浓度回收率/％
97.54±4.32

98.25±5.06

101.12±5.65

RSD/％
1.89

1.57

1.92

中浓度回收率/％
98.56±2.01

101.58±1.78

102.55±1.65

RSD/％
1.93

1.87

1.83

高浓度回收率/％
97.86±2.02

98.45±2.15

99.53±1.97

RSD/％
1.95

2.35

2.55

2.10 重复性试验

取同一浓度的标准溶液共 6份，分别按“2.5”项下方法处

理，进样测定。结果样品含量的平均值（n＝6）为25.11 μmol·
L－1，RSD为0.9％。表明此法重复性良好。

2.11 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、2.0、4.0、6.0 h时测定，得各时间点的LC、ALC、PLC回收率，

回收率结果范围为 98.26％～102.78％（n＝6），表明血浆样品

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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室温放置6 h稳定。

2.12 样品的测定

取受试者各时间点的血浆进行含量测定，得正常人血浆

中各时间点的LC、ALC、PLC的浓度，并对各时间点平均值男、

女性别之间进行比较，结果见表3、表4。

将12名受试者各时间点血浆浓度采用F检验进行统计学
表3 健康受试者各时间点血浆中LC、ALC、PLC的浓度（x±±s ，μmol·L－1）

Tab 3 Plasma concentrations of LC，ALC and PLC in healthy volunteers at different time points（x±±s ，μmol·L－1）

组分

LC

ALC

PLC

取样时间/h

0

40.25±5.32

2.33±0.62

0.61±0.22

0.5

40.31±5.68

2.35±0.55

0.62±0.25

1.0

40.29±5.81

2.34±0.59

0.60±0.19

1.5

40.36±4.32

2.35±0.71

0.63±0.31

2.0

40.40±6.25

2.34±0.69

0.61±0.29

2.5

40.35±7.61

2.32±0.58

0.62±0.38

3.0

40.41±6.51

2.36±0.48

0.64±0.28

3.5

40.20±5.42

2.34±0.52

0.60±0.32

4.0

40.17±6.22

2.35±0.57

0.61±0.27

5.0

40.29±5.02

2.31±0.62

0.63±0.32

6.0

40.36±6.32

2.34±0.54

0.62±0.24

8.0

40.30±5.11

2.33±0.53

0.61±0.33

12.0

40.31±4.98

2.32±0.49

0.62±0.29

24.0

40.26±6.02

2.34±0.68

0.61±0.28

处理，结果时间因素和受试者因素的F值均＜标准F值，即P

值均＞0.05，说明各时间点和受试者之间的LC、ALC、PLC的

浓度差异无统计学意义。将不同性别受试者之间的血浆浓度

进行组间 t检验，结果不同性别之间的LC、ALC、PLC的浓度差

异也无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
本试验在文献基础上建立了同时检测血浆中内源性的

LC、ALC、PLC 的方法，结果表明线性关系良好；并通过专属

性、精密度、回收率、稳定性等方法学考查，表明该方法专属性

强，检测快速、灵敏、稳定，符合本研究的要求，可以用来作为

人体内源性左卡尼汀及其酰化物的血浆浓度的检测方法。

受试者试验前3 d和试验期间饮食以清淡饮食为主（不含

肉类和乳制品），最大限度减少了外源性左卡尼汀对试验结果

的干扰，使血浆浓度的测定结果能准确地反映内源性左卡尼

汀的水平。

本试验通过检测12名受试者24 h时间点的血浆来得出健

康中国人LC、ALC、PLC平均血浆浓度，通过试验结果发现各

受试者之间和不同性别之间内源性左卡尼汀的血浆浓度差异

无统计学意义，并且内源性左卡尼汀的血浆浓度保持稳定，没

有时间节律的变化。因此在临床的给药方案中可以不考虑血

浆浓度变化、个体差异等因素的影响。

国外文献报道[1～5]，白种健康人LC、ALC、PLC平均血浆浓

度分别为50、6、1 μmol·L－1，Angsten等[7]报道白种健康人血浆

中LC的含量约为ALC的 30倍、PLC的 80倍。本试验中健康

中国人的结果略低于国外报道，分析可能与饮食习惯和种族

的差异有关。因为已经有研究证明，空腹血浆LC水平与机体

瘦体重呈正相关[8]，并且左卡尼汀主要的饮食来源是肉类（特

别是瘦肉）和乳制品，中国人的饮食中肉食相对较少，而国外

肉食偏多，可能是导致其平均血浆浓度偏低的原因。

健康中国人 LC、ALC、PLC 平均血浆浓度男性略高于女

性，但数据差异无统计学意义，可能与大多数女性较男性偏重

于素食有关。另根据Takiyama等[9]报道，血浆LC水平与年龄

和性别有关，女性体内的雌二醇能降低血浆LC水平，从而使

血浆LC在性别间出现差异。

左卡尼汀单次或多次给药的体内药动学国外已有报道，

但国内目前还没有这方面的试验报道，致使左卡尼汀制剂的

说明书中缺乏药动学的数据支持。因此，左卡尼汀制剂在中

国人体内的药动学研究就显得尤为迫切。本试验的取样方

案、检测方法以及最后得出的试验数据可以为进一步的药动

学研究提供参考和依据。
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表4 不同性别健康受试者血浆中LC、ALC、PLC的平均浓度

（x±±s ，μmol·L－1）

Tab 4 Mean plasma concentrations of LC，ALC and PLC

（x±±s ，μmol·L－1）

正常人
男性
女性

LC

40.31±5.44

42.12±6.15

38.26±4.25

ALC

2.34±0.47

2.46±0.78

2.21±0.58

PLC

0.62±0.15

0.69±0.19

0.52±0.25

··3967


