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左旋肉碱与女性生殖的研究进展
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摘要：左旋肉碱是线粒体脂肪酸B-氧化过程中的重要成分，临床上主要用于心血管、泌尿、

神经与男性生殖系统疾病的治疗。近年来，有文献报道左旋肉碱在抑制卵巢颗粒细胞凋亡、促

进卵子体外成熟及胚胎发育等方面具有重要意义。左旋肉碱的应用可能为改善辅助生殖技术

的妊娠结局，尤其是多囊卵巢综合征和子宫内膜异位症患者的妊娠结局提供一项新技术。
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Pmg仲鲻i佃about L-Carnitine anti Women Reproduction YANG胁i—too，Q，ⅣAi-ping．(Depart·
merit of Reproductive Medicine Center，the First Affdiated Hospital of Guangxi Medical Univers／ty，Nan-

n／ng 530021，China)
Abstract：L-Caruitine is an essential nutrients in the organism．which plays an important role io

transport of fatty acid from cytoplasm to mitochondria for energy production．L-camitine plays a signifi-
cant role in the cardiovascular。urinary．nervous and male reproductive system．Recent years，some stud—

ies showed that L-carnitine may protect the cumulus cells from apoptotic death、support the viability of

growing ooc”船and improve the embryogenesis of cultured embryos because its potent antioxidant
effect．11lis may be bene cial in improving pregnancy outcomes by assisted reproductive technology．e矗-
pecially fh tlle patients with polyeystic ovary syndrome and endometriosis．

Key words：L-Caroitine；Women；Reproduction；Reactive oxygen species

肉碱(camitine)又称肉毒碱、维生素BT，是一种

广泛存在于机体组织中的小分子、水溶性的氨基酸

衍生物，在体内具有重要的生理作用，它是脂肪酸B一

氧化过程中不可缺少的一种重要成分。肉碱自被发

1 肉碱的来源与代谢

肉碱的化学名称为3·羟基-

4-三甲氨基丁酸(L-13-hydroxy一1·

butyrobetaine)，分子式为(CH3)3一

N+．CH，CH(OH)C82-COO一。肉

碱具有2种同分异构体形式：左

旋肉碱和右旋肉碱。只有左旋

肉碱具有生物活性，右旋肉碱完

全无活性，甚至抑制左旋肉碱的

利用。

体内主要合成肉碱的部位

是肝、脑、肾、睾丸等器官，体内

合成较为复杂，需要赖氨酸、蛋氨酸、维生素C、维生

素B。和Fe3+等多种物质参与，任何一种物质的缺乏

均可影响肉碱的体内合成。人体内肉碱总量还受饮

食、肌肉含量、年龄以及性别等影响。
现以来，其用途一直被广大工作者探索扩展着，目前 2左旋肉碱的生理功能
已在慢性肾衰竭、心血管疾病、糖尿病、男性不孕症

等方面广泛应用，但是在女性生殖应用中却较少涉

及。现就肉碱在女性生殖中的应用予以综述。

基金项目：广西医疗卫生重点科研课题(重200836)

概括起来，左旋肉碱其主要作用途径为：①作为

载体以脂酰肉碱的形式将长链脂肪酸从线粒体膜外

运送到膜内，促进脂肪酸的B一氧化，并转化为能量。

②使短链脂酰辅酶A透过细胞膜，而转移到肝脏被氧

化或到肾脏被排出体外。从而防止酰化辅酶A在细
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·胞器内过量积累而损害细胞。③作为一种低能量有机

化合物，肉碱同乙酰辅酶A形成乙酰肉碱，将过量的

乳酸转移出细胞，从而防止了酸中毒。④促进碳水化

合物与氨基酸的利用。⑤在机体中，形成的酰化肉碱

作为一种高代谢能源被储备于肌肉组织中。⑥刺激肝

内酮体生成，刺激糖原异生，维持正常的代谢等¨]。

3 肉碱与氧化应激的关系

氧化应激是指机体活性氧类(reactive oxygen

species，ROS)产生过多和(或)机体抗氧化能力下

降，ROS清除不足，导致ROS在体内增多并引起细胞

氧化损伤的病理过程。氧化损伤主要包括细胞大分

子，如DNA、蛋白和脂质的氧化损伤。生殖细胞膜因

为富含多聚不饱和脂肪酸特别容易受到ROS攻击。

卵泡有效清除ROS及其产物对于防止ROS迅速扩

散进入卵母细胞膜，保证卵母细胞减数分裂正常进

行非常重要。ROS与抗氧化剂之间的平衡对于卵母

细胞成熟、受精和早期胚胎发育产生重要影响。

在体外培养过程中，ROS可产生于胚胎和其他

外界因素，如果能减少ROS的产生对于改善辅助生

殖技术的生育潜能是很重要的，比如加入自由基清

除剂或在低氧环境中培养旧J。ROS与胚胎的发育缺

陷和生长迟缓有关”J，并且与细胞膜损害、DNA损

伤、凋亡都有关系。

有研究发现¨1，氧化损伤诱导的非整倍体增加

是男性年龄相关不孕的主要原因。ROS的过度升高

对卵母细胞成熟和后续胚胎发育造成不良影响，ROS

可通过直接影响细胞内钙离子的储存，干扰钙离子

动态平衡，引起卵母细胞减数分裂停滞和降解，继而

发生凋亡，而卵泡闭锁的主要机制是颗粒细胞凋亡。

Savitha等∞o的研究显示，中老年鼠心脏及骨骼

肌线粒体的抗氧化水平明显降低，表现为抗氧化酶

系统如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽等明

显减少，非酶系统的抗氧化剂如维生素C、维生素E

水平也显著减低，而丙二醛的生成增加。补充左旋

肉碱及硫辛酸可在一定程度上逆转这些变化，其机

制可能与抑制自由基生成、增加抗氧化效应进而减

轻氧化应激反应有关。左旋肉碱则能在自由基清除

剂如还原型谷胱甘肽耗竭的情况下起保护作用，并

且能明显提高超氧化物歧化酶水平【6J。刘清珍等【7】

也在研究中发现左旋肉碱可保护大鼠生殖系统对抗

奥硝唑所致的氧化损伤，对大鼠生殖功能具有一定

的保护作用。左旋肉碱还能稳定线粒体膜，增加器

官的能量供应，以及保护细胞免于凋亡后死亡¨』。

4左旋肉碱与女性生殖内分泌的关系

4．1左旋肉碱与年龄、性别的关系女性的生育能

力随着年龄的增加而逐年下降，特别是35岁以上的

高龄妇女，生育能力下降更明显。目前认为，卵子的

质量是导致高龄妇女生育力下降的主要原因之一，

这是由于细胞内积聚的过氧化物，如氧自由基等对

处于第1次减数分裂静止期的卵子有破坏作用，且

随着年龄的增加，这种作用越明显，可引起卵子非整

倍体增加一J，降低卵子及随后形成的胚胎的活性。因

此，抗氧化水平对于年长妇女的生殖潜能尤其重要。

有研究发现，女性血清总肉碱与游离肉碱水平

和硫酸脱氢表雄酮水平比男性低，脂酰／游离肉碱值

(与肉碱利用率成反比)在两种性别都随着年龄增

加。这也与能量代谢随年龄衰退和硫酸脱氧表雄酮

水平及左旋肉碱利用率有关的假说是一致的¨0|。李

克等¨¨在其后的研究中也用高效液相色谱法证实：

男性血清游离肉碱水平及总游离肉碱水平随年龄均

无显著变化，女性在20～50岁呈逐年升高的趋势，并

显著低于男性，50岁以后女性血清总肉碱水平趋于

平稳，与男性相比无显著性差异。男女体内铁的代

谢的差异也许可以解释左旋肉碱的性别差异。

由此可见，左旋肉碱作为抗氧化剂，随着年龄的

增长，对肉碱的需求量增加，而肉碱的利用率却大大

降低，线粒体的能量代谢功能也随着年龄不断衰退。

也有研究发现，年轻的大鼠与年长的大鼠血浆左旋

肉碱水平无明显差异，但是补充左旋肉碱后，血浆中

左旋肉碱水平升高幅度分别为21％和57％，原因可

能是年长大鼠对于左旋肉碱的吸收能力强于年轻大

鼠，或者是因为年长大鼠转运左旋肉碱进入器官的

的能力较差，导致其在血流中的浓度升高。但是年

长大鼠左旋肉碱的肾脏排泄能力的降低也可能是导

致这种现象的原因¨⋯。

4．2左旋肉碱与生殖内分泌Fenkei等¨列在对多

囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome，PCOS)的

非肥胖患者血清总左旋肉碱水平的研究中发现，

PCOS患者血清总左旋肉碱与性激素结合球蛋白水平

比健康妇女要低，左旋肉碱水平与游离雄激素指数

呈负相关，而与性激素结合球蛋白呈正相关。实验

还表明PCOS的非肥胖患者血清左旋肉碱水平的降

低与高雄激素血症有关。

4．3左旋肉碱在辅助生殖中的应用体外受精一胚

胎移植(in vitro fertilization-embryo transfer，IVF—ET)

技术近年来在国际上得到较广泛应用，但IVF-E T的

治疗结局受多方面影响，年龄过大、卵巢储备功能下

降是最主要的2个因素。但二者对妊娠结局的影响

不对等，年轻妇女即使卵巢储备功能低下，其妊娠率

也较高。各种研究均显示，接受IVF．ET治疗的妇女

随年龄增大，胚胎种植率及临床妊娠率逐渐下降，流

产率却逐渐上升，这在患者35岁及以后更加明显。
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因此，如何提高高龄妇女IVF—ET治疗的成功率值得

研究和探讨。

4．4左旋肉碱在IVF-E T中的作用正常妇女一生

中有400～500个卵子发育成熟，而多数卵子发生闭

锁。孙春玲等¨41在IVF-E T的PCOS患者颗粒细胞

‘凋亡与妊娠结局的关系的研究中证实PCOS患者颗

粒细胞凋亡明显增加，妊娠率降低。已有实验i|E明，

在大鼠成纤维细胞培养基中加入左旋肉碱能从线粒

体途径减少凋亡【8J。Abdelrazik等¨纠报逝在放线菌

素D诱导大鼠胚胎凋亡的实验中，给予0．6 mg／mL的

左旋肉碱能有效减少凋亡，左旋肉碱还可以削弱肿瘤

坏死因子d的抗增殖效应，以及减少胚胎的DNA损伤

水平。PCOS患者和子宫内膜异位症患者体内发现较

高的肿瘤坏死因子Ot，因此左旋肉碱对于这2类患者

的辅助生殖也许可以起到一定的作用。

将猪的卵母细胞进行体外培养，结果发现在含

有左旋肉碱的培养基中，卵母细胞的线粒体活性要

明显高于不含左旋肉碱的培养基中的卵母细胞。由

此可推测，左旋肉碱可以通过减少颗粒细胞凋亡和

改善线粒体活性，从而提高人类卵泡的体外生长中

卵母细胞的减数分裂能力¨6|。Abdelrazik等¨纠的研

究也证明，在胚胎的体外培养基中加入左旋肉碱，可

能会成为促进胚胎发育的新颖且经济的技术，这可

能改善IVF的妊娠结局。

子宫内膜异位症患者不孕的另一个原因是腹水

中存在着高水平的ROS。在子宫内膜异位症的发展

进程中ROS引起的氧化应激起了重要作用¨7 J。有

研究者在子宫内膜异位症患者的腹水中进行卵母细

胞或胚胎培养，结果发现卵母细胞微管和同源染色

体受损，并且胚胎凋亡率比起在已经进行输卵管结

扎术的患者腹水中培养的要高，如果在子宫内膜异

位症患者的腹水中加入左旋肉碱可以明显改善微管

和同源染色体的结构，降低胚胎凋亡水平¨31。

4．5左旋肉碱在男性生殖中的应用 肉碱在男性

生殖中具有重要作用，如启动精子运动、促进精子成

熟和提高精子受精能力，调节Sertoli细胞功能，保护

精子对抗ROS诱导的氧化损伤，减少生精细胞凋亡，

抑制精子聚集等，右旋一肉碱是长链脂肪酸转运和氧

化所必需的物质，为精子提供可利用的能量，在精子

能量代谢中起着关键性作用¨引。Lenzi等Ⅲ1通过一

项双盲交叉试验证实右旋一肉碱治疗后，精子密度、活

力和前向活动精子总数明显改善，精子线性也明显

增加。近年来，许多辅助生殖技术已被推荐用于男

性因素不育症的治疗。在IVF操作程序中，精子体

外处理过程中需去除精浆，精浆中含有的许多重要

的抗氧化物质也随之消除，而且离心等过程也可能

·945·

会产生过多的ROS，使精子可能会受到氧化应激的

影响；而在单精子卵胞浆内显微注射操作中，通过附

睾或睾丸获取的精子通常未完全成熟，在体外进行

适当的培养或处理可能对受精的成功率等方面具有

一定意义。而肉碱在精子运动、成熟和精子发生中

的重要作用，以及抗氧化特性，使其有可能在IVF和

单精子卵胞浆内显微注射的精子处理中具有一定

益处。

综上所述，肉碱作为脂肪酸B．氧化过程中不可

缺少的一种重要成分，能有效促进卵子的体外成熟

和胚胎的发育，减少细胞凋亡，有利于改善IVF·ET

的结局，为解决辅助生育技术中所面临的难题提供

新的思路。但是其作用和转运机制尚未完全阐明，

有待进一步研究。
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13受体阻滞剂治疗慢性心力衰竭国内研究现状
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摘要：慢性心力衰竭患者的交感神经系统活性增强，随着病程的延长可导致心血管系统功能恶

化，p受体阻滞剂可通过抑制神经内分泌的活性而预防病情恶化。e受体阻滞剂治疗慢性心力衰竭

在我国得到广泛应用，我国紧跟国际研究的前沿，开展了大量的临床研究工作，积累了丰富的临床经

验。国内研究表明，合理使用B受体阻滞荆可有效改善心力衰竭患者的预后。

关键词：慢性心力衰竭；B受体阻滞剂；药物疗法

Domestic Currcnt Situation of Chronic Hcart Failure Treatment with睁blockers 耽i‰喈，ZOU
Shi—chang．(Department ofInternal Medicine．Liucheng People 75 Haspital，Liucheng 545200，China)
Abstract：Chronic heart failure can improve the activity of sympathetic nervous system jn patients，with

the extension of disease duration。it can lead to deterioration of cardiovascular system funetion．B—bl(，ckers can

inhibit the activity of the neuroendecrine．thus prevent the disease progression．B—blocker iS widely used in

chronic heart failure treatment iil China．Followed the forefront of international research，a vast amount of

WOrk for clinical studies has been carried out and a wealth of clinical experience was accumulated in China．

National studies have shown that the rational u∞of B—blockem may be effective in improving the prognosis of

patients with heart failure．

Key words：Chronic heart faihre；B-blockers；Pharmaeotberapy

慢性心力衰竭(chronic heart failure，CHF)是基

层医院常见的临床综合征，是各种器质性心脏病的

最终结局，患者的寿命和生活质量受到严重影响。

资料显示，心力衰竭住院率只占同期心血管疾病住

院率的20％，但病死率却占40％，说明预后严重⋯。

传统治疗主要是针对血流动力学异常，采用“强心、

利尿、扩血管”方案，虽能改善症状，但未见降低病死

率。近年来，B受体阻滞荆治疗CHF在我国得到广

泛应用，临床观察表明长期应用后症状得到明显缓

解，提高生活质量，病死率下降【2]。现将B受体阻滞

剂治疗CHF国内临床应用研究现状予以综述。

l CHF的病理生理学特点

以往认为心力衰竭只是一种血流动力学障碍性

疾病，即由于心肌收缩力减退，致前向血流减少和肺

静脉系统血液回流障碍，而神经内分泌激素系统(交

感神经系统、肾素血管紧张素系统、血管升压素及内

皮素等)的激活起代偿作用。但兴奋神经内分泌激

素系统的药物治疗并没有收到改善心力衰竭的预

后。现在认为，心力衰竭是一种进行性病变，如果

没有新的心肌损害，还可以自身不断发展。心力衰

[17]N酶C，ch6m叫C，Nicco C，耐矗．Reactive oxygen speci∞controls朗·
doroctriosis progression[J】．Am J Pathol，加09，175(1)：225-234．

【18] Mansour G，Abdelrazik H．Sharma RK，et a1．L-carnitine supple-
mentation reduces oocyte eytoskeleton damage and embryo apopto-
sis induced by incubatiun in peritoneal fluid from patients with e11．

dometriosis[J]．Fertil Steril，2009，91(5 Suppl)：2079-2086．

竭时神经内分泌的激活短

期内可能起到一定的代偿

作用，通过交感神经系统激

活加快心率，增加心肌收缩

力和小动脉张力，增强外周

血管灌注，如果长期的过度

激活可引起心功能进行性

恶化。过度的神经内分泌

激活包括多个方面，其中最

常见是交感神经系统和肾

素m管紧张素系统"J。
2 B受体阻滞剂治疗CHF机制

心室重塑逆转是B受体阻滞剂治疗产生的最

重要的临床效益。心室晕迥是由机械应力增高和

神经体液因素引起，而交感神经刺激是原因。交感

神经刺激使心肌受损伤、心肌细胞丧失和基因表达

异常，6受体与a，受体兴奋可引起心肌肥厚和成

纤维细胞增生。长期使用B受体阻滞剂治疗可部

分抑制心室重塑，p受体阻滞剂可明显阻止p受体

刺激诱导的凋亡，前面所说的心肌基因表达的异常

亦可被B受体阻滞剂逆转。当心室重塑逆转时，心

功能也会相应提高。临床观察显示8受体阻滞剂

改善心力衰竭的预后主要表现在降低猝死率，猝死

的原因主要是恶性心律失常。当心室重塑改善时

可减少心律失常的发生，并且B受体阻滞剂本身可

提高室颤的阈值旧J。B受体阻滞剂可与去甲肾上

腺能神经递质或肾上腺素受体激动剂竞争B受体。

目前l临床中使用的B受体阻滞剂有3类：①非选择

性B．和B：受体阻滞剂，如普萘洛尔；②选择性p。

受体阻滞剂，如美托洛尔、比索洛尔；③兼有B。、B：

和仅，受体阻滞作用的制剂，如卡维地洛。常用的

[19]商学军，王修来，黄宁烽．肉碱与男性生殖[J]．中华男科学杂
志，2006，12(8)：726-729．

[201 knzi A．Lombardo F，s醉P。et a／．Use of eamitine therapy in 8e．

1ected case8 of male factor infertility：a double·blind crossover tilal

『J]．Fertil Still，2003，79(2)：292-300．
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