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[摘要 ]  目的  探讨急性心肌梗死 ( AM I)急诊经皮冠状动脉介入治疗 ( PC I)患者时左旋卡尼

汀 ( L-CN )对炎症因子的影响。方法  发病 12小时内 ST段抬高 AM I接受 PC I的患者 42例, 随机

分为 L-CN治疗组 ( 22例 )和非治疗组 ( 20例 ) ,再选择健康者作为对照组 ( 22例 );于 PC I术前和术

后第 1、2、3, 7天取静脉血,测定血清超敏 C反应蛋白 ( hsCRP )和白细胞介素-6( IL-6)含量。结果  

PCI术前 AM I患者的 hsCRP和 IL-6水平较对照组明显增高 (P < 0. 01); 术后 hsCRP和 IL-6水平进

一步升高, 明显高于术前 (P均 < 0. 01 ); L-CN治疗组 PCI术后 hsCRP、IL-6的各时间段总和以及峰

值浓度明显低于非治疗组 (P < 0. 01或 < 0. 05); IL-6与 hsCRP水平呈显著正相关 (P < 0. 01)。结

论  AM I患者行急诊 PC I治疗可加重体内炎症反应 , L-CN能降低 PCI术后炎症因子的水平, 提示

L-CN可能减轻心肌再灌注治疗后的炎症反应。
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[ Abstract]  Objective To observe the in fluences of L-ca rnitine ( L-CN ) trea tm en t on inflamm a-

tory response induced by prim a ry percutaneous co rona ry interventional therapy ( PCI) in patients w ith a-

cute myocardial in fa rc tion ( AM I) . Methods 42 patients w ith ST e levation AM I underwent pr im ary PC I

w ith in 12 hours of symptom onset. These 42 patients w ere random ly div ided into two groups, the L-CN trea-

ted group ( n = 22) and non- treated g roup ( n = 20). Ano ther hea lthy vo lunteers w ere en ro lled as contro ls

( n= 22). B lood samp les were co llected before PC I and at the 1st, 2nd, 3 rd and 7th day a fter PC I. P lasm a

h igh sensitive C- reac tive pro tein ( hs-CRP ) leve ls and inte rleuk in-6 ( IL-6) levels w erem easured. Resu lt

 P lasma hs-CRP and IL-6 in L-CN treated g roup and non- trea ted group w ere s ignificantly h igher than

those in contro ls be fo re PC I (P < 0. 01). Compared w ith pre-PC I leve,l the p lasm a hs-CRP and IL-6 con-

centration sign ificantly increased afte r PC I (P < 0. 01). The sum of concentrations at d ifferent per iods and

the peak of hs-CRP and IL-6 in the L-CN treated group w ere significantly lowe r than those in the patients

non- treated group after PCI (P < 0. 01 and < 0. 05). Pos itive correlations w ere found betw een the plasma

hs-CRP and IL-6 (P < 0. 01), and the IL-6 leve l and troponin T ( Tn-T ) peak leve l (P < 0. 01). Conc lu-

sion The results suggest tha t pr im ary PC I in patien ts w ith AM I m ay push a system ic in flamm atory re-

sponse. The treatm ent of L-CN cou ld decrease the plasm a leve ls of inflamm ato ry cytokines and there fo re

m ight reduce the inflamm ation induced by ischem ia / reperfusion in jury.
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  急性心肌梗死 (AM I)经皮冠状动脉介入 ( PCI)治

疗可加重炎症反应程度,提示炎症反应可能与心肌缺

血再灌注损伤的发病有关
[ 1, 2 ]
。左旋卡尼汀 ( L-CN, 雷

卡 )是脂肪酸进入线粒体氧化供能的重要辅助因子,

其主要功能是促进脂肪酸的 B氧化,改善缺血心肌的

能量代谢
[ 1, 3]
。本研究分析了 AM I接受急诊 PC I治疗

患者的临床资料,评价 L-CN对炎症反应程度的影响。

对象与方法

1. 对象: 2004年 8月 ~ 2005年 1月北京大学第三

医院发病 12小时内接受急诊 PC I治疗的 ST段抬高型

AM I患者 42例, 随机分为两个治疗组。 ( 1) L-CN治

疗组: 22例,男 15例,女 7例, 年龄 41~ 85岁, 平均年

龄 63. 82岁 ? 12. 91岁,前壁心梗 12例, 下壁和 (或 )

正后壁心梗 10例。 ( 2)非治疗组: 20例,男 16例,女 4

例,年龄 31~ 77岁, 平均年龄 56. 85岁 ? 13. 10岁, 前
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壁心梗 11例,下壁和 (或 )正后壁心梗 9例。 ( 3)对照

组: 22名为健康志愿者,男 14名,女 8名, 年龄 46~ 73

岁,平均年龄 55. 55岁 ? 7. 82岁。

2. 方法

( 1)诊断标准: AM I的诊断标准必须至少具备下

列三条标准中的两条即可诊断。 ¹ 缺血性胸痛\ 30

分钟, 休息或含服硝酸甘油不缓解; º 心电图相邻的两

个胸前导联或两个以上肢体导联 ST段抬高\ 0. 2mV

或新发的左束支传导阻滞 ( LBBB ); » 典型的血清肌
钙蛋白 T( Tn-T )、肌酸激酶同工酶 ( CK-MB )浓度动态

变化, 其峰值达正常值上限的 2倍以上。

( 2)排除标准: ¹ 入院时 K illip心功能分级 \Ó
级。º 陈旧性心肌梗死时间 < 1年; » 急、慢性感染;

¼严重肝肾功能不全; ½自身免疫性疾病; ¾已明确诊

断的肿瘤; ¿近期内有严重创伤或创伤性操作等。

( 3)药物和 PC I术治疗: 所有患者 PC I术前顿服

阿司匹林 300mg,氯吡格雷 300mg和对症处理; 术后

均接受标准的心肌梗死二级预防治疗,包括阿司匹林、

氯吡格雷、他汀类降脂药、根椐临床情况使用 B-受体

阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂和硝酸酯类药物等。

以标准 Judkins法行冠脉造影和 PC I治疗
[ 5]
。

( 4) L-CN治疗组在 PC I前 30分钟给予国产 L-CN

5. 0 g, 静脉推注, 30分钟注完, 继以 0. 9%生理盐水

250m l加 L-CN 5 g以每分钟 50mg速度, 静脉输注,术

后每天 L-CN 10. 0 g,静脉输注, 共 3天。非治疗组以

同样方法接受同等剂量生理盐水静脉输注。

( 5)炎症因子测定:对照组取空腹静脉血, AM I患

者于 PC I前 30分钟、治疗后第 1、2、3, 7天各取空腹静

脉血, 注入含 EDTA Na的试管中混匀, 4 e 、3000转 /

分离心分离血浆后, 分别采用乳胶抗体法和 ELISA方

法完成 hsCRP和 IL-6浓度测定。

3. 统计学处理: 采用 SPSS 11. 5软体进行统计学

分析, 计量资料采用均数 ?标准差 ( �x ? s )表示。组间

比较用独立样本 t检验或方差分析; 计数资料应用 V
2

检验; 相关性分析采用简单线性相关分析法。

结 果

1. 一般资料比较: 两组患者年龄、性别、既往病史、

梗死部位、血管病变、吸烟史和入院时心功能状态等指

标差异无显著性, L-CN治疗组 CK-MB峰值明显减低、

达峰时间提前, 与对照组比较差异有显著性 ( P <

0. 05)。见表 1。

2. 炎症标志物检测结果比较

( 1) PC I术前术后血浆 hsCRP和 IL-6水平的变

化:见表 2和表 3。 PC I术前 AM I患者的 hsCRP水平

( 3. 66 ? 5. 84) mg /L,明显高于对照组 ( 0. 97 ? 0. 80)

mg /L (P < 0. 01 ), 术后前 3天 hsCRP水平进一步增

高,第 3天达高峰; 血浆 IL-6浓度的变化与 hsCRP类

似, PC I术前病人组 ( 19. 02 ? 9. 44) pg /m l明显高于对

照组 ( 3. 31 ? 6. 75) pg /m l( P < 0. 01) , 术后 IL-6水平

继续迅速增高,第 2天达高峰。

表 1 两组患者入院时心功能状态各指标比较 (�x ? s)

项目 治疗组 ( 22例 ) 非治疗组 (20例 )

GLU(mm ol/L) 9. 21 ? 5. 02 9. 63 ? 4. 81

C r(mm ol/L) 84. 03 ? 21. 79 86. 25 ? 12. 17

CK-MB峰值 ( u /L) 205. 14? 129. 49* 285. 20 ? 122. 78

CK-MB达峰时间 ( h) 11. 73 ? 2. 49* 13. 25 ? 2. 22 

Tn-T峰值 (Lg/m l) 3. 35 ? 1. 47 4. 02 ? 3. 16 

  注:与非治疗组比较, * P < 0. 05

  ( 2) L-CN对 PC I术后血浆 hsCRP和 IL-6水平的影

响:治疗组与非治疗术前 hsCRP值无明显差异;术后各

时间段总和 L-CN治疗组 ( 21. 64 ? 27. 12) mg /L明显低

于非治疗组 ( 34. 90 ? 40. 25) mg /L (P < 0. 01), 且 L-CN

治疗组不同时间段 hsCRP水平比非治疗组均有不同程

度的降低,术后第 2天差异有显著性 (P < 0. 05),见表

2;两组血浆 IL-6浓度变化类似于 hsCRP, 见表 3;患者

血浆 hsCRP( 27. 90 ? 34. 53) mg /L与 IL-6水平 ( 33. 2 ?

30. 91) pg /m l呈显著正相关 ( r= 0. 45, P < 0. 01)。

( 3)炎症因子浓度与肌钙蛋白 T ( Tn-T)的关系:

L-CN治疗组血浆中 Tn-T 峰值低于非治疗组, 但差异

无显著性 (P > 0. 05); AM I患者 Tn-T浓度与 IL-6水平

呈显著正相关 ( r= 0. 22, P < 0. 01 ), 与 hsCRP水平呈

正相关,但无显著相关性 ( r= 0. 13, P > 0. 05)。

讨 论

急诊 PC I是治疗 AM I的有效方法之一 。但梗死

相关动脉 ( IRA)成功再通后, 即使达 TIM I3级血流,仍

有超过 25%患者心肌组织水平的血流并未恢复
[ 3, 4]

,

表 2 L-CN治疗组和非治疗组不同时间段 hsCRP变化比较 ( m g /L, �x ? s)

组别 术前半小时 术后第 1天 术后第 2天 术后第 3天 术后第 7天 术后总和

非治疗组 3. 68 ? 6. 29 29. 45 ? 32. 71 57. 89 ? 45. 87 60. 38 ? 46. 20 19. 10 ? 21. 92 34. 90 ? 40. 25

治疗组 3. 64 ? 5. 64 19. 11 ? 27. 77 34. 85 ? 32. 59* 38. 41 ? 29. 738 13. 27 ? 11. 32 21. 64 ? 27. 12* *

  注:与非治疗组比较, * P < 0. 05, * * P < 0. 01
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表 3 L-CN治疗组和非治疗组不同时间段 IL-6变化的比较 ( pg /m ,l �x ? s)

组别 术前半小时 术后第 1天 术后第 2天 术后第 3天 术后第 7天 术后总和

非治疗组 18. 93 ? 9. 53 58. 12 ? 61. 81 65. 04 ? 38. 54 44. 03 ? 26. 29 20. 21 ? 14. 30 40. 39 ? 38. 00

治疗组 19. 11 ? 9. 63 30. 03 ? 29. 25 39. 24 ? 20. 31* * 29. 34 ? 19. 39 14. 87 ? 7. 56 26. 30 ? 19. 93* *

  注:与非治疗组比较, * P < 0. 01

即所谓无复流现象 ( no-reflow )
[ 5]
, 有 no-reflow表现的

病人临床预后较差,术后 30天总死亡率约为 6. 7% ~

8. 7%
[ 6, 7]
。No-reflow现象产生机制尚不十分清楚, 炎

症反应、心肌能量代谢障碍可能发挥了重要的作用。

IL-6是一种多功能的细胞因子,从血栓、细胞粘附

和过氧化损伤多个侧面参与心肌缺血 /再灌注损伤过

程;它也是肝脏细胞合成急性期炎症反应标志物 )

CRP的主要刺激物
[ 8]
, CRP可进一步促进内皮细胞表

达 ICAM-1,介导单核细胞趋化蛋白-1 ( MCP-1 )的作

用,同时还能结合和激活补体, 下调一氧化氮合酶的表

达和活性等。研究发现,在急性冠脉综合症的患者中,

IL-6水平升高是死亡率的独立预测因素
[ 9]
; 对有 IL-6

升高的患者进行早期干预性治疗可使第一年死亡的相

对风险降低 65%。Frederick等
[ 10]
在一个 1350于研究

中发现血清 CRP水平在冠心病患者中是正常人的 2

倍, AM I患者是正常人的 4倍。本研究发现, AM I在发

病早期血浆 hsCRP和 IL-6浓度就已增高, PC I术后进

一步增高, 提示 AM I缺血和再灌注期间存在炎性反

应, PC I有加重 AM I后炎症反应的作用 ;从 hsCRP和

IL-6达峰时间上可证实促炎细胞因子先于非特异炎症

标志物,前者促进了后者的合成和释放; hsCRP和 IL-6

之间存在着显著相关性也证实了这一观点。

心肌的能量 60% ~ 80%来源于脂肪酸氧化, L-CN

是脂肪酸代谢的必需辅助因子。在缺血缺氧时, 心肌

组织中的卡尼汀快速消耗,使脂肪酸氧化障碍,导致胞

质中长链脂肪酰 CoA堆积,抑制线粒体内膜腺苷转位

酶的活性,使线粒体氧化磷酸化过程受阻, ATP产量减

低,同时无氧糖酵解增加, 造成心肌能量代谢障碍, 心

肌功能受损。补充外源性 L-CN可使缺血心肌能量代

谢从无氧糖酵解转向脂肪酸氧化, 提高 ATP的水平,

改善心肌能量代谢
[ 1, 2]

, 同时通过调节丙酮酸氧化使

葡萄糖氧化增加,减少酸性物质的储留,间接地使心肌

受损减轻,白细胞浸润减少,炎性损伤减轻; L-CN还能

减少脂肪酸代谢产物在心肌细胞膜内的堆积, 减轻细

胞毒性作用, 保护缺血心肌。 CEM ID临床试验
[ 11]
结

果提示, AM I患者早期长期接受大剂量 L-CN( 6. 0~ 9.

0 g /d)治疗,可明显改善心肌梗死后的心功能, 降低死

亡率, 缩小梗死面积。马兰香等
[ 12]
人的实验研究发现

心肌再灌注早期给予 L-CN, 可明显缩小家兔心肌缺

血 /再灌注过程中的心肌梗死面积,降低细胞调亡指数

和心肌组织中游离脂肪酸的含量, 改善再灌注后心肌

收缩和舒张功能。本研究发现, 对 AM I患者在 PCI治

疗前后给 L-CN治疗, 治疗组血浆 hsCRP和 IL-6峰浓

度明显低于非治疗组,提示 L-CN能明显减轻再灌注

损伤后的炎症因子水平;治疗组的 CK-MB峰值明显低

于非治疗组、达峰时间较非治疗组明显提前, 提示 L-

CN能改善缺血心肌的再灌注损伤程度, 缩小梗死面

积; Tn-T与 IL-6水平之间存在显著正相关, 说明炎症

反应的程度可反映心肌破坏的程度, 再次显示 L-CN

通过改善缺血心肌的能量代谢、减轻 AM I再灌注损伤

的炎症反应,发挥保护缺血心肌的作用。

炎症反应参与或启动了 AM I的发病, 再灌注治疗

有加重炎症反应的作用,急诊 PC I术前术后应用 L-CN

能降低 PC I术后炎症因子的水平, 提示 L-CN可能减

轻心肌再灌注治疗后的炎症反应。
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