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Clinical Ｒesearch
( 临床研究)

左卡尼汀联合他达拉非治疗 ED为主症的 LOH
安全性有效性的随机对照多中心临床研究

张 伟1，2，李 朋1，蔡志康2，郑军华3，戴继灿1，王益鑫1，王 忠2，李 铮1

( 1．上海交通大学医学院附属仁济医院泌尿外科，上海 200127; 2．上海交通大学医学院附属第九人民医院
泌尿外科，上海 200011; 3．同济大学附属第十人民医院泌尿外科，上海 200072)

【摘要】 目的: 评价左卡尼汀联合他达拉非治疗迟发性性腺功能低下( LOH) 合并勃功能起障碍( ED) 的安全
性和有效性。 方法: 140 例性腺功能低下合并 ED患者随机分为治疗组和对照组，治疗组给予左卡尼汀联合他达
拉非治疗，对照组给予十一酸睾酮联合他达拉非治疗，8 周后分别评价治疗前后 IIEF-5 和老年男子症状测评表
( AMS) 评分、生殖激素水平等有效性指标变化以及血常规、PSA、前列腺指检或体积等安全性指标变化。 结果:
最终有效病例 110 例，治疗组 60 例，对照组 50 例; 治疗 8 周后 IIEF-5 评分治疗组为 ( 17． 7 ± 3． 5 ) 分，对照组为
( 16． 7 ± 2． 6) 分，均较治疗前 ［( 10． 2 ± 2． 7) 分和( 9． 3 ± 2． 4) 分］明显改善( P ＜ 0． 05) ;两组 AMS 评分治疗后 8 周
较治疗前亦有明显改善［( 36． 2 ± 6． 5) vs ( 48． 8 ± 5． 8) 分; ( 35． 8 ± 6． 6) vs ( 50． 7 ± 5． 0) 分］( P ＜ 0． 05) ，但两组之
间疗效无显著性差异( P ＞ 0． 05) 。两组治疗前后及两组之间，安全性比较无明显差异( P ＞ 0． 05) ，但对照组有 2 例
患者 PSA﹥ 4 μg /L，进一步随访确定因前列腺炎症导致。 结论: 左卡尼汀联合他达拉非治疗 LOH 合并 ED 安
全、有效。
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【Abstract】 Objective: To evaluate the safety and effect of L-carnitine combined with tadalafil in the treatment of late-onset hy-
pogonadism ( LOH) with erectile dysfunction ( ED) ． Methods: We randomly divided 140 cases of LOH with ED aged 40 － 70 years
into a treatment and a control group to receive L-carnitine + tadalafil and testosterone undecanoate + tadalafil，respectively． After 8
weeks of treatment，we obtained the scores on IIEF-5 and Aging Male Symptoms ( AMS) ，observed changes in the levels of sex hor-
mones，analyzed the results of the routine blood test and PSA level，and evaluated the safety of medication． Ｒesults: Finally，110
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cases were included，60 in the treatment group and 50 in the control． After 8 weeks of medication，the IIEF-5 and AMS scores were
significantly improved as compared with the baseline both in the treatment group ( 17． 7 ± 3． 5 vs 10． 2 ± 2． 7 and 36． 2 ± 6． 5 vs 48． 8 ±
5． 8) and in the control group ( 16． 7 ± 2． 6 vs 9． 3 ± 2． 4 and 35． 8 ± 6． 6 vs 50． 7 ± 5． 0) ( both P ＜ 0． 05) ，with no significant differ-
ences between the two groups ( P ＞ 0． 05) ． As for the safety of medication，there were no significant differences between the two groups
before and after treatment ( P ＞ 0． 05) ． Two patients in the control group showed a PSA level ＞ 4 μg /L，which was confirmed to be
caused by prostatitis during follow-up． Conclusion: L-carnitine combined with tadalafil is safe and effective for the treatment of LOH
with ED． Natl J Androl，2014，20 ( 2) : 133 －137
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迟发性性腺功能低下( late-onset hypogonadism，
LOH) 合并 ED 是中老年男性常见病、多发病。尤
其在 40 岁以上的中老年患者中，二者更是合并存
在。我们在上海社区流行病学调查中发现［1］: 40 ～
70 岁男性社区人群中，LOH 的患病率高达 58． 65%
～84． 65% ; ED的患病率高达 79． 12%，统计学分析
表明，LOH与 ED发生明显相关。有报道表明［2］，性
腺功能低下导致的雄激素缺乏是影响男性健康的核

心因素，LOH影响代谢综合征、ED、肥胖、糖尿病、高
血脂等疾病发生。人类附睾通过有机阳离子转运子
转运左卡尼汀或肉碱［3-4］，已经被应用于男性不育

的诊疗中，并取得良好的疗效。近年报道［5-6］，左卡
尼汀单独使用或与磷酸二酯酶 5 型抑制剂( PDE5i)
合用能改善 ED患者的全身情况，包括消除疲劳、改
善抑郁等精神症状。左卡尼汀联合 PDE5i 治疗
LOH 合并 ED，国内尚无相关研究数据。本研究是
一项前瞻性、随机、对照的多中心临床观察，旨在评
价他达拉非联合左卡尼汀治疗 LOH 合并 ED 的安
全性与有效性。

1 资料与方法

1． 1 研究对象 按随机、对照、多中心的原则，在上
海交通大学附属仁济医院、附属第九人民医院和同
济大学附属第十人民医院门诊，选择 40 ～ 70 岁的
LOH合并 ED患者，考虑到脱落因素，3 家医院入组
140 例，目标病例为 100 例。随机分为治疗组与对
照组各 70 例。
1． 2 入选标准 符合下列所有标准的患者可纳入
本研究:①年龄 40 ～ 70 岁，有稳定的性伴侣;②外生
殖器和第二性征正常;③无服用他达拉非片、十一酸
睾酮胶丸及左卡尼汀口服液的禁忌证; ④国际勃起
功能问卷-5( IIEF-5) 评分 ＜ 20 分; ⑤中老年男子雄

激素缺乏测评表( ADAM) 中问题 1、问题 7 或任何 3
个其他问题回答“是”即可定为阳性;⑥老年男子症
状测评表( AMS) 中按总分值 17 ～ 26 分、27 ～ 36 分、
37 ～ 49 分、≥50 分，根据患者评分按上述分值段依
次分为无、轻度、中度、重度，轻度即判定为阳性。
1． 3 排除标准 符合下列任何一项标准的患者将
被排除: ( 1) 前列腺癌及高度怀疑前列腺癌患者，或
血清总 PSA ＞ 4 μg /L; ( 2 ) 有明显尿路梗阻症状的
前列腺增生患者; ( 3) 外伤性 ED或明确器质性 ED;
( 4) 有明显损害勃起的生殖器先天性畸形和解剖学
异常; ( 5) 有酒精中毒史或药物滥用史; ( 6) 患有任
何严重的心理异常和精神异常; ( 7 ) 过去 6 个月内
有心肌梗塞或中风史以及患有严重的心血管疾病包

括不稳定性心绞痛、心力衰竭或有危及生命的心律
失常疾病史; ( 8 ) 目前正在服用任何剂型的硝酸酯
类、抗雄激素药物或肿瘤化疗药物的患者; ( 9 ) 患有
严重的未控制的糖尿病( 空腹血糖高于 10 mmol /L) ;
( 10) 患有严重的高血压疾病( 收缩压≥160 mmHg，
舒张压 ＞ 100 mmHg) 或有低血压 ( 静息坐位血压 ＜
90 /60 mmHg) ; ( 11 ) 患有消化道溃疡、出血性疾病
及肝肾功能明显异常( GOT、GPT、BUN、Cr 高于正常
上限的 2 倍) ; ( 12 ) 筛选入组前 14d 内使用任何药
物或仪器治疗 ED，或筛选入组前 30 d 内接受其他
临床试验药物的治疗; ( 13 ) 对研究药物过敏; 患有
视网膜色素膜炎; ( 14) 无法配合研究者完成试验。
1． 4 研究方法 治疗组口服左卡尼汀口服液 ( 东
维力，东北制药总厂) ，2． 0 g，每日一次，晚餐后即
服。对照组餐后服十一酸睾酮胶丸 ( 安特尔，南京
欧加农制药) 80 mg，每日 1 次，晚餐后即服。两组患
者均按需服用他达拉非片 ( 希爱力，美国礼来 )

20 mg，2 次服药间隔时间规定须超过 36 h。治疗周
期，两组均服用 8 周。经 IIEF-5 与 AMS量表评估疗
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效改变，分别于治疗开始-2 周、4 周、8 周后进行; 生
殖激素、肝功、血常规、PSA 等安全性检测分别于治
疗开始 0 周、8 周后进行。
1． 5 研究指标
1． 5． 1 主要有效性指标 观察 IIEF-5 评分、AMS
表评分改变，包括体力、情绪、性功能等的改变。早
晨 7: 00 ～ 9: 00 抽取外周血，化学发光法检测血清睾
酮、游离睾酮、黄体生成素( LH) 改变。
1． 5． 2 安全性指标 检测血尿常规、肝功能( GPT、
GOT) 、肾功能( BUN、Cr) 、血糖、PSA改变;前列腺指
检或 B超观察前列腺疾病发生改变。尤其注意用
药期间有无尿潴留、前列腺活检或前列腺癌被证实
等。
1． 6 统计学分析 采用 SPSS 12． 0 统计学软件进
行分析，计量资料用 x ± s 表示，两组之间差异比较
采用 t检验，P≤0． 05 为有统计学意义。

2 结果

经 8 周治疗观察，140 例 LOH 合并 ED 患者中
110 例为有效病例。其中治疗组 60 例、对照组 50
例符合研究方案。治疗组年龄 41 ～ 70( 58． 5 ± 5． 6)
岁;对照组年龄 40 ～ 68 ( 62． 1 ± 6． 3 ) 岁。治疗组
LOH合并 ED病史 0． 5 ～ 7( 3． 5 ± 1． 6) 年;对照组病
史 1 ～ 8( 4． 1 ± 1． 3) 年。其他合并疾病如糖尿病、高
血压、肥胖等疾病情况，两组入组前相比无显著性差
异( P ＞ 0． 05) ，两组资料具有可比性。
2． 1 主要有效性指标
2． 1． 1 两组患者治疗前后 IIEF-5 评分比较 见表
1。治疗 8 周后两组 ED 症状与治疗前 2 周相比明
显改善( P ＜ 0． 05) ;治疗组与对照组相比，两组之间

差异不显著( P ＞ 0． 05) 。
2． 1． 2 两组患者治疗前后 AMS 评分比较 见表
2。治疗 8 周后两组 AMS 评分与治疗前 2 周相比，
差异有显著性( P ＜ 0． 05) ;治疗组与对照组相比，两
组之间差异不显著( P ＞ 0． 05) 。

表 1 两组患者治疗前后 IIEF-5 评分比较( x ± s)
Table 1． Comparison of IIEF-5 scores between the treatment and
control groups after different times of medication ( Med) ( x ± s)

Group n － 2 wk Med 4 wk Med 8 wk Med

Treatment 60 10． 2 ± 2． 7 11． 3 ± 2． 5 17． 7 ± 3． 5*

Control 50 9． 3 ± 2． 4 10． 4 ± 2． 4 16． 7 ± 2． 6*

与治疗前 2 周相比明显改善，* : P ＜ 0． 05
* : P ＜ 0． 05 versus － 2 wk Med．

表 2 两组患者治疗前后 AMS评分比较( x ± s)
Table 2． Comparison of Aging Male Symptoms scores between
the treatment and control groups after different times of medica-
tion ( Med) ( x ± s)

Group n － 2 wk Med 4 wk Med 8 wk Med

Treatment 60 48． 8 ± 5． 8 46． 3 ± 6． 0 36． 2 ± 6． 5*

Control 50 50． 7 ± 5． 0 48． 3 ± 5． 0 35． 8 ± 6． 6*

与治疗前 2 周相比明显改善，* : P ＜ 0． 05
* : P ＜ 0． 05 versus － 2 wk Med．

2． 1． 3 两组血清生殖激素与 PSA的改变 见表 3。
两组 fT治疗前后比较，有显著性差异 ( P ＜ 0． 01 ) ，
两组治疗后比较，无显著性差异( P ＞ 0． 05 ) 。两组
TT、LH与 PSA治疗前后无显著性差异( P ＞ 0． 05) 。

表 3 两组生殖激素与 PSA结果比较( x ± s)
Table 3． Comparison of sex hormone levels between the treatment and control groups before and after 8 weeks of medication ( Med)
( x ± s)

Group n
TT ( nmol /L)

Baseline 8 wk Med

fT ( pmol /L)

Baseline 8 wk Med

LH ( IU /L)

0 week 8 weeks

PSA( μg /L)

Baseline 8 wk Med

Treatment 60 11． 4 ± 1． 6 12． 6 ± 3． 1 503． 2 ± 118． 0 572． 6 ± 131． 9* 4． 6 ± 1． 9 4． 8 ± 2． 9 2． 0 ± 0． 9 2． 2 ± 0． 8

Control 50 10． 5 ± 2． 2 11． 1 ± 2． 5 503． 2 ± 118． 0 610． 7 ± 222． 1* 5． 2 ± 1． 9 5． 4 ± 3． 2 1． 8 ± 1． 2 2． 3 ± 1． 1

与治疗前比较，* : P ＜ 0． 01
* : P ＜ 0． 01 versus the baseline．

2． 2 安全性指标 通过检测治疗前后两组患者血
常规、肝肾功能及 PSA的变化来评价两种治疗方案
的安全性。两组治疗前后，不良事件的发生率与安
全性指标，均无明显变化( P ＞ 0． 05 ) ，但对照组有 2

例患者治疗后 8 周血清 PSA﹥ 4 μg /L，后经进一步
随访证实为炎症引起，经规律抗炎治疗后恢复至正

常。
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3 讨论

人类社会的老年人口正在不断增多，衰老以及

由此引起的各种老年疾病，如 LOH 与 ED 已成为全
球普遍关注的医学课题。而睾酮补充疗法合用
PDE5i被认为是 LOH合并 ED的重要治疗方法。有
关研究已证实:睾酮补充疗法可恢复血清睾酮水平，

以提高性欲，改善勃起功能; 纠正心理和情绪障碍;

增加肌肉容量，恢复体能;减少体脂量( 特别是腹部

和内脏脂肪) ，减少发生心血管病和 2 型糖尿病的
危险;保存和增加骨量，预防跌倒和骨折。但具有下
列情况的患者不宜接受睾酮补充疗法: 良性前列腺

增生伴排尿障碍;已患前列腺癌或乳腺癌;严重呼吸

睡眠暂停综合征;红细胞增多症以及严重肝功能异

常。同时另一些研究也对睾酮疗法的安全性提出警
示，比如 2010 年的《新英格兰医学杂志》发表的一
篇文章报道了 209 例平均年龄 70 岁的美国麻省地
区的老年男性，他们均有血清睾酮水平下降并伴有

体力活动障碍及多种伴发疾病，被随机分成两组，一

组用睾酮治疗，一组用安慰剂，原定用药 6 个月，结
果睾酮治疗组出现较多心血管系统不良事件而不得

不终止研究［7］。当然有研究者质疑此研究样本人
群少，使用的睾酮剂量较大，不一定说明睾酮治疗的

安全性有问题。但还有一些国际知名的男科学家，
如澳大利亚的 Handelsman教授［8］最近撰文指出“期
望返老还童是皇帝新衣历史的翻版”，建议更谨慎
地对待睾酮补充疗法。欧洲及美国均已制定了严格
的睾酮用药规范指南。
近年研究提示，左卡尼汀与 PDE5i 合用能够弥

补雄激素补充的不足。卡尼汀于 1905 年由两位俄
国科学家在肌肉提取物中首次被发现，其分子结构

式为 3-羟基-4-氮-三甲氨基丁酸，有左旋和右旋两
种存在形式，但仅左旋体具有生物活性。李铮等［4］

研究表明，弱精子症患者经左卡尼汀治疗后精浆中

左卡尼汀浓度及精子质量尤其精子浓度和前向运动

精子百分率明显增加。但左卡尼汀用于治疗 LOH
合并 ED方面目前还鲜有报道。我们的研究表明，
左卡尼汀与他达拉非合用能明显改善 LOH合并 ED
患者的 IIEF-5 评分，而且能明显改善 AMS评分。阴
茎勃起是典型的神经血管过程，而血管内皮功能异

常是 ED发生的重要原因之一［9］，保护血管内皮功
能治疗，将成为 ED 治疗的新途径。左卡尼汀或肉
碱是天然的抗氧化剂，是脂肪酸 β-氧化过程中不可
缺少的一种重要成分，其参与脂肪代谢，可以降低氧

自由基的影响，发挥细胞内 O2
－清除剂作用，从而改

善血流［10］［11］。Bueno等［12］报道大鼠中应用左卡尼
汀和丙酰左卡尼汀( PLC) 200 mg /kg 8 周。两者可
以降低 TXA2 产生，增加 PGI2 和 NO 的浓度，增加
体内 SOD和触酶活性。两者均可减少自发性高血
压大鼠内的 ＲOS，发挥抗氧化活性。对于血压正常
的 WKY大鼠，左卡尼汀还能够增加血管舒张活性
物质 PGI2 和 TXA2 的产生。Gentile等［5］研究发现，
左卡尼汀联合西地那非治疗，可更好地改善糖尿病

患者的勃起功能。由乙酰左卡尼汀 ( ALC) 和 PLC
组成的复合制剂显著提高男性欲望值，促进勃起。
Cavallini 等［14］分别采用复合左卡尼汀 ( ALC 2 g /d
+ PLC 2 g /d) 和十一酸睾酮( 160 mg /d) 治疗性腺
功能减退的老年性 ED 患者，在治疗 3 和 6 个月时
发现，两种药物均对老年男性 ED 具有一定疗效。
左卡尼汀在促进夜间阴茎勃起 ( Nocturnal penile
erection，NPT) 和国际勃起功能指数( IIEF) 中勃起功
能、性高潮和整体性健康方面，以及 Hamilton 抑郁
量表和 Melancholia 量表评分( 如在改善勃起质量、
性生活和情感水平方面) ，比睾酮具有更好的作用，

且未增加激素水平。
随着年龄增加，勃起障碍发病率明显增加。临

床通过口服选择性 PDE5i 配合雄激素补充治疗，能
在一定程度上增强勃起功能。同时由于雄激素的补
充有增加前列腺癌、骨密度异常、潜在的心血管事件
等疾病发生的可能，在临床应用上受到一定限制。
左卡尼汀是一种广泛存在于机体组织内的类维生素

物质，是脂肪酸代谢的必需辅助因子，它能调节乙酰

CoA与 CoA的比例，从而激活丙酮酸脱氢酶复合体
的活性，促进脂肪酸经 β-氧化进入三羧酸循环，并
促进葡萄糖的代谢而产生能量，与机体的器官、组织
代谢密切相关。本研究提示，左卡尼汀不仅可明显
改善老年男性的 AMS、IIEF -5 评分，疗效与补充睾
酮治疗类似，而且不影响激素水平，没有 PSA 升高、
心血管不良事件等风险，因此有望成为治疗 LOH合
并 ED患者的新途径。
综上所述，我们的研究表明，左卡尼汀联合他达

拉非治疗 LOH 合并 ED 安全有效。其长期疗效与
安全性评估，有待于深入研究。现代的医疗水平和
对男性更年期的认识，使我们可以提供一种综合治

疗方案，为男性更年期患者服务［15］。当前男科学发
展的一个重要动向是从单纯以疾病为主导走向以健

康为主导的男科学，其重要任务之一就是树立男性

生殖健康的整体观，全面关注男性的身心健康问

题［16］。尽管在现代学术界对男性更年期综合征的
认识存在着明显分歧，但无论最终是否将其确定为
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一种独立的疾病，还是仅属于年龄老化相关的生理

过程，关注中老年男性的身心健康都应该成为男科

学研究和发展的新领域，并可以有效地预防、延缓或
减轻男性更年期的出现及其对中老年男性生活质量

的影响，从而改善其生存质量［17-18］。
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