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原发性肉碱缺乏症与心肌病

马艳艳，杨艳玲

摘要：左旋肉碱（又称左卡尼汀，简称肉碱）是协助长链脂

肪酸从细胞质转运至线粒体进行β氧化的重要物质。肉碱

缺乏导致长链脂肪酸代谢障碍，尤其是在饥饿和应激情况

下导致能量产生不足。原发性肉碱缺乏症属常染色体隐

性遗传病，SLC22A5基因突变导致肉碱转运蛋白OCTN2缺

陷，引起线粒体脂肪酸β氧化障碍，是少数可治疗的代谢性

肌肉病之一。原发性肉碱缺乏症患者可在任何年龄阶段

起病，轻重不一，个体差异显著。婴儿期可在上呼吸道感

染、胃肠炎等普通疾病诱发下出现急性代谢紊乱，常见低

酮症性低血糖、代谢性酸中毒、高尿酸血症，一些患儿伴心

律紊乱、心功能衰竭、脂肪肝、脑损害。在儿童至成人可表

现为慢性进行性或急性心肌病及骨骼肌肌肉病，早期诊

断、左卡尼汀支持治疗是挽救生命的关键。
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Primary carnitine deficiency and cardiomyopathy.
MA Yan-yan, YANG Yan-ling. Department of Pediatrics，Pe⁃
king University First Hospital，Beijing 100034，China
Abstracts：L-carnitine is an essential vitamin for the transfer
of long-chain fatty acids from the cytosol into mitochondria for
β-oxidation. Carnitine deficiency results in impaired energy
production from long-chain fatty acids, especially during peri⁃
ods of fasting or stress. Primary carnitine deficiency due to de⁃
fective carnitine transporter OCTN2 caused by SLC22A5 gene
mutations is an autosomal recessive disorder of mitochondrial
β-oxidation. It is a rare but treatable disease of metabolic my⁃
opathies. The onset could occur in the patients with primary
carnitine deficiency at any ages under a broad clinical spec⁃
trum. In infancy, metabolic decompositions occurred triggered
by fasting or common illnesses such as upper respiratory tract
infection or gastroenteritis. Hypoketotic hypoglycemia, meta⁃
bolic acidosis, hyperammonemia and hyperuricemia were com⁃
mon findings. Some patients may be combined with cardiac ar⁃
rhythmia, heart failure, fatty liver and brain damage. From chil⁃

dren to adults, progressive or acute cardiomyopathy and skele⁃
tal myopathy have been reported worldwide. Early recognition
of the disease and treatment with L-carnitine supplementation
are keys to life-saving.
Keywords： primary carnitine deficiency; cardiomyopathy;
L-carnitine; carnitine transporter; SLC22A5 gene

心肌病是导致儿童心功能障碍的一组常见疾

病，严重影响儿童生存质量。心肌病病因复杂，

一些患儿病因不明，被认为是特发性心肌病［1-3］。

随着临床、影像学、生物化学及分子遗传学分析

技术的进步，目前25%～43%儿童心肌病能够明

确病因，其中先天性代谢缺陷导致的心肌病为

11%～34%，针对部分疾病可进行特异性治疗，

有可能逆转、阻止或延缓心肌病变，因此早期识

别及病因诊断非常重要［1-3］。原发性肉碱缺乏症所

致心肌病是可治疗的代谢性心肌病中代表性疾

病，如能做到早期诊断、早期治疗，心脏病变可

预防或完全消退［1-2，4］。如不能正确诊断与治疗，

病死率很高。少数患儿既往表现健康，在发热、

疲劳、饥饿、预防接种等诱因下急骤发病，导致

猝死［4-6］。

1 肉碱代谢与长链脂肪酸氧化

肉碱化学结构为γ-三甲基胺-β-羟基丁酸，

是一种广泛分布于心肌、骨骼肌和多种组织的亲

水氨基酸类维生素。自然界肉碱有左旋肉碱和右

旋肉碱两种形式，其中左旋肉碱（又称左卡尼汀，

简称肉碱），具有生物活性。正常人体内75%的肉

碱来源于食物，主要是肉类和奶制品。其余肉碱

为内源性，以赖氨酸、甲硫氨酸、维生素C、铁等营

养素为原料，在肝脏和肾脏合成。体内肉碱包括

游离肉碱及酯酰化肉碱多种形式，主要从尿液中

排出，而95%从肾脏滤过的肉碱在近曲小管内重

吸收，以保持体内肉碱内环境平衡［4，7］。

长链脂肪酸是心肌和其他能量代谢旺盛组织

的重要供能物质，但不能自由通过线粒体膜进入

线粒体。肉碱是将长链脂肪酸转运至线粒体内进

行β氧化的重要物质。肉碱缺乏使长链脂肪酸在

体内氧化受阻，酮体生成减少，导致脂质在细胞质

内蓄积。由于骨骼肌和部分心肌细胞以脂肪酸作

为主要能量供应物质，因此，这些组织因肉碱缺乏

导致的病理损害最重［4，8］。
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2 原发性肉碱缺乏症发病机制

原发性肉碱缺乏症（OMIM 212140），也被称

为肉碱摄取缺陷或肉碱转运蛋白缺陷，因肉碱转

运功能缺陷导致长链脂肪酸氧化障碍，属常染色

体隐性遗传病。原发性肉碱缺乏症发病率不详，

日本约为1∶40000，突变基因携带率1%［9］，在北大

西洋法罗群岛发病率高达1∶300［10］，我国情况不

详。肉碱通过位于细胞膜上肉碱转运蛋白OCTN2

作用进入细胞内，OCTN2 在心肌、骨骼肌、肾小

管、成纤维细胞和胎盘中高表达，对维持细胞内

高浓度的肉碱起重要作用，通常细胞内肉碱浓度

是细胞外的20～50倍。编码肉碱转运蛋白OCTN2

的SLC22A5基因突变是导致肉碱转运功能障碍的

病因［11］。OCTN2 功能缺陷致使肾小管肉碱回吸

收功能下降，尿液中肉碱丢失增多，血清肉碱下

降，细胞内肉碱浓度降低。因此，长链脂肪酸氧

化障碍导致体内酮体和能量产生减少，脂肪酸在

受 累细胞中蓄积，这种现象在饥饿和应激时更

明显［4，8，11］。

3 原发性肉碱缺乏症所致心肌病的临床表现

原发性肉碱缺乏症患者可在任何年龄发病，

可导致单个或多个器官受累，临床症状多样，轻者

无明显临床表现，严重时表现为致死性心肌病、肝

性脑病。常见异常包括低酮症性低血糖、肝脏肿

大、肌无力、伴充血性心力衰竭的心肌病等［12］。心

脏是原发性肉碱缺乏症患者最易受累的器官，心

肌病是较常见表现。Chapoy 等［13］于1980年首次报

道了1例原发性肉碱缺乏症，患儿为3岁半男性，

于3个月时出现低酮症性低血糖脑病、肝脏肿大和

心脏肿大，临床诊断瑞氏综合征。患儿血糖难以

维持，血浆游离肉碱低至2.0～5.0 μmol/L，肌肉组

织肉碱低至0.01～0.02 μmol/g。口服左卡尼汀后

患儿症状明显好转，肌肉力量增加，心功能及肝

功能恢复，半年后心肌病康复。之后，此类病例报

道陆续增加，国内外逐渐注意到原发性肉碱缺乏

症是可治疗的儿童心肌病之一。Shibbani等［14］对

61例原发性肉碱缺乏症进行了研究发现，62.3%

患儿有心脏损害。

心肌病是儿童原发性肉碱缺乏病最常见的临

床表现，包括扩张型心肌病和肥厚性心肌病［8，

13-14］。原发性肉碱缺乏症患儿通常在1～4岁时出

现进行性心肌损害，一些患儿伴骨骼肌无力。

Stanley等［15］发现，20例原发性肉碱缺乏症婴儿和

儿童中60%呈进行性心肌病。在儿童原发性肉碱

缺乏症中扩张性心肌病较肥厚性心肌病多见，有

部分扩张型心肌病患者的心肌呈中等程度肥

厚［14-16］。少数严重患者呈家族扩张性心肌病［17］。

患者出现明显的心肌病或充血性心力衰竭症状往

往需要几年或更长时间，强心剂和利尿药对改善

患者心脏功能障碍疗效不良［14-16］。如果未能及时

诊断、未给予左卡尼汀补充治疗，可能导致猝

死［17-19］。部分患者从婴儿时期一直到成人期无临

床症状，但不幸的是，部分患者在首次发病时猝

死。国外报道一些因运动、饥饿、发热诱发发病而

猝死的患者，死亡后经肌肉病理或基因分析获尸

检诊断［6，20-21］。

原发性肉碱缺乏症患者还可表现心律失常，

12%的成年患者有心律失常，如房颤、QT间期延

长、室性早搏、室性纤维颤动［20］。原发性肉碱缺乏

症可导致致死性心室纤维颤动。对于心电图显示

胸导联T波高尖、伴或不伴短QT间期的患者，应注

意原发性肉碱缺乏的可能。曾有报道15岁原发性

肉碱缺乏症女性临床仅表现为心肌纤维颤动，并

因此出现心脏骤停。少数患者表现为心动过缓、

心律失常。所以认为肉碱缺乏可能是不明原因心

律失常的原因之一［21］。

值得注意的是，很多其他因素会加重体内肉

碱缺乏，特别是使用三甲基乙酸类药物的患者。

长期大量应用含三甲基乙酸的抗生素（如氨苄青

霉素、头孢唑啉等）可使尿中肉碱排泻增加，血清

肉碱降低。国外研究已证实，含三甲基乙酸药物

导致原发性肉碱缺乏症患者致死性心律失常和脑

病等严重并发症发生率显著增高［22］。

原发性肉碱缺乏症患者心肌组织病理显示双

侧心室大量脂质沉积，伴心内膜纤维化。虽原发

性肉碱缺乏症患者心脏超声检查无特异性表现，

但患者心电图会表现出一些特征性改变，如T波

增宽（60～80 mm）或短QT间期，类似广泛性心室

后壁缺血和高钾血症样改变。T波增高可能是全

身性肉碱缺乏的表现，经左卡尼汀治疗后患者心

电图T波恢复正常。亦有研究发现室性心动过速

是导致原发性肉碱缺乏患者猝死的原因［23-24］。
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4 原发性肉碱缺乏症分子遗传学研究

迄今，国内外已报道SLC22A5基因多种突变

导致原发性肉碱缺乏症，但未发现患者临床表型

和基因型的相关性，携带相同突变的患者发病年

龄和临床表现不同，甚至携带相同突变的同胞也

会有不同的发病形式和临床症状［16，24-25］。但是，携

带框移突变和无义突变的患者与携带错义突变患

者相比，更易出现疾病的临床症状。SLC22A5 基

因R245X和V295X突变患者可能仅表现为心肌

病［25］。

原发性肉碱缺乏症为常染色体隐性遗传病，

携带突变的杂合子人群多无临床症状。但由于

SLC22A5基因突变携带者的肉碱转运能力仅为正

常的50%，血清肉碱水平一般处在正常低限值，可

能出现心脏损害［26］。Koizumi等［9］研究发现日本人

SLC22A5突变杂合子携带者约1.01%，有发生迟发

型良性心肌肥厚的倾向。Garavaglia 等［24］曾报道

1例4个月的男性杂合子携带者，表现为生长发育

迟缓、呕吐和左心室肥厚。进一步研究发现，

SLC22A5基因突变杂合子携带者随着年龄增长或

心肌负担加重，心肌病发生率可能会增高［27］。

El-Hattab等［28］经新生儿筛查检出了肉碱缺乏症的

婴儿，其母亲为无症状原发性肉碱缺乏症患者，婴

儿为携带者，存在低血糖、肝损害等生化异常。杂

合子携带者心律失常发生率较高，补充左卡尼汀

后心律失常消失。因此，对于杂合子携带者，应注

意监测心脏情况及血液肉碱水平，必要时给予左

卡尼汀补充治疗。

5 诊断

确诊原发性肉碱缺乏症需要依赖血清或组织

肉碱谱检测，患者游离肉碱显著降低，常低于

5 μmol/L（正常值范围25～60 μmol/L），酯酰肉碱

正常或降低。一些患者合并心肌病、脂肪肝、脂

肪累积性肌肉病，补充肉碱后临床症状改善［12］。

通过SLC22A5基因分析或皮肤成纤维细胞肉碱转

运功能检测，可进一步确定诊断［14，29］。血清酯酰

肉碱谱分析有助于观察患者脂肪酸β氧化状况，

国内外已应用于新生儿筛查，随着筛查的普及，

更多患者可于无症状或轻症时期被诊断，获得早

期治疗［28-30］。

原发性肉碱缺乏症需与其他原因导致的继发

性肉碱缺乏相鉴别。如有机酸尿症、脂肪酸代谢

障碍、尿素循环障碍等一些遗传代谢病，可引起严

重的继发性肉碱缺乏，有的也可表现为心肌病，需

通过尿有机酸分析、血氨基酸及酯酰肉碱分析进

行鉴别诊断［6，12，30］。

6 治疗与预后

补充左卡尼汀是治疗原发性肉碱缺乏症所致

心肌病最有效的方法，可增加长链脂肪酸代谢和

能量产生，迅速改善肌肉功能。急性期可静脉点滴、

肌内注射或口服左卡尼汀100～400 mg/（kg·d），

监测血清肉碱水平及代谢状况，并根据患者具体

情况给予对症治疗及其他支持治疗。病情稳定后

改为维持剂量30～100 mg/（kg·d）口服，需终生维

持。左卡尼汀治疗过程中，除少数患者有偶发性

腹泻和鱼腥味样体臭外，未发现其他副作用，这些

症状通常是自限性的，或随剂量减低而消失。一

般患者经几星期左卡尼汀支持治疗后，严重的充

血性心力衰竭和心肌病症状可明显改善，心脏形

态恢复正常，暂停治疗后症状和体征复发［30-31］。目

前，对于携带SLC22A5基因突变杂合子的患者，

则应监测血液肉碱谱及心脏功能，血液游离肉碱

低于正常或出现心脏损害时，予及时补充左卡尼

汀，可改善心脏功能，提高生活质量，预防心源性

猝死［9，32］。

原发性肉碱缺乏症患者的预后取决于发病年

龄、临床症状严重性、诊断早晚及是否给予左卡尼

汀支持［30-31，33］。如能在不可逆的器官损害出现之

前获得早期诊断与治疗，会有较好的治疗效果和

预后。有报道部分患者已经存活30年［30-31］。即使

补充左卡尼汀后，体内肉碱水平较正常仅提高了

5%～10%，但患者临床情况稳定［23］。长期、个体化

的左卡尼汀支持治疗是保护患者心功能的关键措

施，Cederbaum等［33］报道2例患者终止左卡尼汀治

疗后猝死，因此左卡尼汀持续治疗非常重要。为

保证患者安全，尚需避免饥饿和高强度体能训练，

以减轻心脏负荷，防止意外发生。
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