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有(241例)肝移植患者的分析，结果显示：

血Na+<130mEq/L的患者，其移植后肾功能

损伤、感染并发症、神经系统异常并发症

明显增加，而3个月的生存率明显降低，

且有统计学意义。

据统计1994～2005年十多年间5152

名在英国和爱尔兰接受肝移植的患者，

结果显示：当移植前血钠在正常范围时

（135～145mmol/L）时，移植后生存率

最高；当血钠为130～134mmol/L时，则

移植后生存率下降，当血钠低于130mmol/

L时，移植率更低，之间差别有统计学

意义(P <0.0001)。同时也注意到血钠高于

145mmol/L时，生存率最低，由于测定的是

移植前最后一次血钠，不能排除纠正血钠

方法不合适产生的影响。

3 托伐普坦在治疗肝硬化低钠血症中的应

用

3.1 肝硬化腹水合并低钠血症的治疗  低

钠血症的治疗应根据病因、低钠血症的类

型、低钠血症发生的急慢及伴随症状而采

取不同处理方法，对于高容量性和正常容

量性低钠血症患者，目前并没有有效的治

疗方法，临床上，限制液体摄入常被作为

首选的方法，但患者很难做到，即便患者

严格遵守了限液医嘱，其提高血钠的幅度

也不超过3～4mEq/L。

对于肝硬化腹水的患者，早期治疗可

以使用利尿剂治疗腹水，但随着慢慢对利

尿剂抵抗，成为顽固性腹水，最后出现肝

肾综合征。这类患者如果出现低钠，则利

尿剂的效果就下降，而这些患者继续使用

利尿剂，使低钠血症更严重，持续性的腹

水，使患者容易发生感染、营养不良和其

他并发症。对肝腹水和心衰患者，因可能

加重高容量状况从而使病情进展，故不建

议采用滴注高渗盐水来纠正低钠血症。而

现有利尿剂均通过抑制钠的重吸收来增加

尿量，故在低钠血症时不推荐使用[2]。

3.2 托伐普坦的优势特点  托伐普坦是选择

性血管加压素Ⅱ型受体（简称V2受体）拮

抗剂，血管加压素（AVP）又称抗利尿激

素，是人体调节水排泄的最主要的激素，

其与V2受体的亲和力是天然AVP的1.8倍，

通过拮抗升压素的作用抑制水的重吸收，

增加不含电解质的自由水排出，增加血钠

值，但同时又不改变尿液钠钾分泌及影响

血钾值，能有效纠正高容量性和等容量性

低钠血症，其各种作用由G蛋白结合的受

体亚型V1a、V1b和V2介导。

3.3 托伐普坦应用于治疗肝硬化低钠血症

中的已有研究  早在1996年美国就开始关

于托伐普坦的临床研究，众多文献报道

AVPV2受体拮抗剂，通过抑制AVP与肾脏

集合管V2受体结合，从而抑制结合管对水

重吸收，发挥水利尿作用，且无明显的钠

和钾丢失及肾脏损害。在我国低钠注册临

床试验中，肝硬化亚组的患者腹围和水肿

都能有效降低，说明托伐普坦对于肝硬化

腹水伴低钠患者的症状改善是很有效的。

托伐普坦组在第1～7天的下肢水肿、第

2～5天和第7天的腹围相对于基线的改善

均有统计学意义（P＜0.05）；安慰剂组各

时间点下肢水肿和腹围相对于基线的变化

均无统计学意义(P＞0.05)。中国肝硬化腹

水II期临床试验，主要疗效指标—体重变

化量。对于肝硬化伴低钠的患者在纠正

低钠，减轻腹围和体重等症状上是有效

的，说明腹水量下降，未发生严重不良反

应。

综上所述，托伐普坦作为一种新型非

肽类选择性AVPV2受体拮抗剂，能够快速

排出自由水，减轻水钠潴留，及时纠正或

预防低钠血症，使利尿剂可更有效使用。

因此，该药值得推广应用于治疗肝硬化腹

水患者，达到清除腹水及感染，提高患者

生存率，改善生活质量的目的。
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口服左旋肉碱预防早产儿贫血的临床研究

摘要：目的目的 探讨口服左旋肉碱是否能有

效预防早产儿贫血。方法方法 将胎龄32～34

周的早产儿60人随机分成二组：治疗组

给予左旋肉碱0.1g/(kg·d)口服，1次/d;

对照组只给予常规治疗。治疗以7d为1个

疗程。在生后第1d治疗前及生后第7d、

14d、21d，分别抽桡动脉血监测HGB。结

果果 出生后第1d及第7d两组HGB无统计学差

异（t值分别为1.021、1.52），第14d及

第21d两组HGB有统计学差异(t值分别为

4.13、5.57，P＜0.05，P＜0.05)；结论结论 口

服左旋肉碱可预防早产儿贫血的发生。
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国内外有研究指出，长期静脉营养的

早产儿体内肉碱水平不足，且肉碱水平将

在生后1周内逐渐下降，而补充外源性肉

碱后可有效提高体内肉碱水平[1][2]。目前在

临床上肉碱对于新生儿的重要性逐渐被重

视，有资料显示早在1993年左旋肉碱就被
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美国食品药品管理局(FDA)专家委员会认

为是公认、安全的物质。现已有很多国家

规定将左旋肉碱加入婴儿奶粉中，也就是

说左旋肉碱可以作为营养物质应用于新生

儿。目前有观点认为新生儿补充肉碱可能

会预防贫血的发生[3]，本文就这一问题进

行了相关研究，现将结果报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料  2013年10月～2014年10月本

院出生的入住我科的早产儿60例，随机分

为治疗组及对照组，每组30例，各组治疗

前性别、胎龄、出生体重比较差异无统计

学意义(P＞0.05)，具有可比性。

1.2 排除标准  有窒息史患儿，患出血性

疾病的病例或治疗期间出现器官出血的病

例，生后即有贫血的患儿，患呼吸窘迫综

合征等危重症需要频繁抽血检测的患儿以

及患有先天遗传代谢性疾病的患儿。

1.3 方法  治疗组在常规治疗的基础上，

给予7d为1个疗程的口服左旋肉碱干预，

剂量为0.1g/(kg.d)，1次/d。用药剂量参照

左旋肉碱（左卡尼汀）的说明书及相关文

献。对照组仅予常规治疗（两组常规治疗

相同）。左旋肉碱口服液由东北制药总厂

生产(商品名:东维力，药品批号:0004487，

规格1g/10mL)。在生后第1d治疗前及生后

第7d、14d、21d，分别抽桡动脉血，监测

HGB的变化。观察治疗过程有无发生恶

心、呕吐、心动过速、电解质紊乱、肝肾

功能异常、皮疹等不良反应的发生。

1.4 统计学处理  采用SPSS13.0统计软件，

资料经正态性检验后以x±s表示，两组间

比较采用t检验，单因素分析采用Pearson相

关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

两组患儿HGB结果第1d及第7d差异无

统计学意义，第14d及第21d结果有统计学

意义(P＜0.05)。详见附表。

3 讨论

肉碱是一种水溶性的条件必需氨基

酸，分子量162D。结构为β-羟基-γ-三

甲胺基丁酸，其功能是作为长链脂肪酸的

唯一载体，协助胞浆中的长链脂肪酸通过

线粒体膜，可以促进脂肪的氧化代谢，为

机体供能；还可以维持细胞膜的稳定，抗

氧化，清除自由基等作用。新生儿体内肉

碱水平常常不足，其原因众多，如果新生

儿生后未给予补充外源性肉碱，其体内的

肉碱水平将在1周内逐渐下降。肉碱的缺

乏是否会对新生儿造成影响，目前研究并

不多，观点也并不一致，临床上缺乏对新

生儿补充肉碱方面相关经验。我院张李霞

做过一项研究，发现长期静脉营养的早产

儿游离肉碱水平会明显下降，可以导致新

生儿血糖及血脂代谢的紊乱，建议长期经

脉营养的早产儿应补充肉碱。国外也有学

者在老鼠身上做过实验研究，结果表明：

老鼠缺乏游离肉碱将会导致高血脂、高血

氨、低血糖、肌无力、骨骼肌病等[4]。另

一篇动物实验中提到，补充左旋肉碱可以

明显增加老鼠骨髓中红系集落形成单位的

数量，提示补充左旋肉碱可以刺激红细胞

的生成[5]。李颖在一篇综述提出：肉碱是

小儿的一种条件必须氨基酸，对能量代谢

有重要的作用。补充肉碱对危重新生儿有

较多益处，例如在缺氧缺血性脑病患儿可

以起到保护脑组织的作用，在心力衰竭患

儿可以改善心功能，以及可以用来佐治低

血糖等病症，并且在该文中提出肉碱应用

在新生儿中是安全的，可以被常规添加入

婴儿食品中[3]。但也有不同观点提出补充

左旋肉碱对早产儿是否有益仍应进一步研

究，比如国外有文献提到在小于1500g的早

产儿中补充左旋肉碱不能明显改善患儿呼

吸暂停，不能缩短住院时间，对体重的增

长没有益处[1]。国内也有学者提出，目前

许多研究提到的肉碱对早产儿有益这一观

点缺乏让人信服的依据，是否应在早产儿

中补充肉碱应进一步探讨。 

目前在临床上预防早产儿贫血主要应

用EPO及铁剂口服，对于左旋肉碱是否可

以预防早产儿贫血的发生尚无相关研究，

本文就这一问题展开相关研究。对于左旋

肉碱在新生儿的用法目前尚无统一标准，

国内有文献提到静脉应用及口服同样有效

果，只是静脉应用效果更佳，且无不良反

应发生；本文参照文献及左旋肉碱的说明

书给予0.1g/(kg·d)口服，1次/d的此剂量来

做临床观察，发现补充左旋肉碱可以预防

早产儿贫血的发生，并未发现任何不良反

应，在后续研究中应进一步探讨小胎龄患儿

补充左旋肉碱是否可以预防贫血的发生。 

综上所述，早产儿体内左旋肉碱相对

不足，且在生后长期静脉营养情况下会进

一步下降，但常规补充肉碱是否会对早产

儿有益尚需进一步的临床研究。
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附表 两组HGB结果对比（g/L）

组别
HGB值

第1天 第7天 第14天 第21天
观察组 164.2±17.3/L 143.5±15.1/L 135.6±14.8/L 131.4±14.5/L
对照组 167.5±18.1/L 139.4±14.3/L 123.7±16.7/L 115.3±17.1/L
t 1.021 1.52 4.13 5.57
P P＞0.05 P＞0.05 P＜0.05 P＜0.05


