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　　一、左卡尼汀临床应用的转化发展

左卡尼汀为Ｌ型肉碱（Ｌ－Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ＬＣ），其化学结构类似

于胆碱，与氨基酸有亲族关系。体内ＬＣ约７５％来自饮食，另

２５％主要在肝脏和肾脏合成，脂肪酸（ＦＡ）生物合成的初始中

间产物丙二酰ＣｏＡ是ＬＣ合成主要抑制物。体内总体ＬＣ稳

态通过饮食摄入、肠道吸收、ＬＣ合成及肾脏排泄调节。约

９９％的ＬＣ分布在细胞内，外周血浓度仅反映１％总体ＬＣ量，

在能量需求和代谢活跃的脑组织、骨骼肌、心肌、肾上腺和副睾

等组织中ＬＣ水平较高［１－２］。健康状态时血清中ＬＣ约８０％为

游离型（ＦＣ），其余为酰基肉碱（ＡＣ），血清 ＡＣ／ＦＣ比值通常为

０．２５，当比值＞０．４时可能提示ＬＣ缺乏［３］，但临床上继发性

ＬＣ缺乏相关性疾病的发生，更重要的还取决于细胞内线粒体

（ｍｔ）ＬＣ转运系统调节是否存在障碍。此系统由钠依赖性有机

阳离子转运物（ＯＣＴＮ２）、肉碱棕榈酸转移酶（ＣＰＴ）及肉碱脂

酰转移酶（ＣＡＣＴ）组成，在介导ＬＣ对脂肪代谢和氧化产能过

程中发挥关键作用［１－３］。

ＬＣ自发现１００多年来经历了３个临床应用发展阶段。最

初ＬＣ及其脂酰ＬＣ（ＡＬＣ）用作营养和能量支持辅助剂；上世

纪８０年代后用于 ＬＣ 缺乏相关性疾病，其中包括糖尿病

（ＤＭ）、心脑血管疾病、神经系统疾病、肌病、不育症、慢性肾病

及慢性肝病等；近１０多年来，非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）

及代谢综合征（ＭＳ）被认为是 ｍｔ疾病，而ＬＣ具有 ｍｔ保护剂

作用［４－１０］，二者的关联使ＬＣ应用步入新的发展时期，并促进了

临床转化研究。

二、ＮＡＦＬＤ及 ＭＳ为ｍｔ疾病

（一）ｍｔ功能不全为ＮＡＦＬＤ及 ＭＳ进展的共同起因　ｍｔ

是能量代谢细胞器，高产能过程中的氧化磷酸化、三羧酸循环

（ＴＣＡ）、ＦＡ的β氧化和葡萄糖－丙酮酸－乙酰ＣｏＡ转化均在此

进行。肝脏和胰岛素靶组织为高能量依赖性器官。肥胖、

ＮＡＦＬＤ和ＤＭ均为高能量代谢失稳态的表型，最近认为 ｍｔ

功能不全的发生可先于脂肪肝和胰岛素抵抗（ＩＲ）的发生。在

遗传易感性背景下，长期能量底物负荷使肝脏及胰岛素靶组织

ｍｔ的氧化及非氧化代谢途径失调，不但能量代谢遭到破坏，与

能量生成相关的ｍｔ生物合成、代谢、解毒功能都发生障碍。当

ｍｔ功能不全时，可相继发生脂肪酸氧化（ＦＡＯ）障碍，三羧酸循

环（ＴＣＡ）流出、脂解增加，乳酸、酮体、活性氧（ＲＯＳ）、自由基生

成增加和解耦联蛋白２（ＵＣＰ２）表达增强，而 ｍｔ　ＤＮＡ、呼吸链

复合物（ＭＲＣ）活性及ＡＴＰ生成减少等 ［６－１０］。ｍｔ功能不全和

脂肪肝、ＩＲ的发生互呈因果，“程序化”ｍｔ性能的改变，使原先

作为适应性反应而出现的脂肪肝和ＩＲ发生失代偿，演变为脂

肪性肝炎（ＮＡＳＨ）及ＤＭ 前期［８，１２］。所谓 ｍｔ疾病通常指 ｍｔ

功能不全伴ｍｔ结构缺陷，后者可表现ｍｔ肿胀、内膜嵴丧失、膜

多层化及巨大ｍｔ含晶体性包涵体等改变。由于 ｍｔ的氧化磷

酸化系统功能衰退、β氧化不完全、游离脂肪酸（ＦＦＡ）和毒性脂

质代谢物流出增加、ＲＯＳ及脂质过氧化的进一步增加，促使

ＮＡＳＨ进展并提高了 ＭＳ发生的易感性，增加了 ＭＳ发生的风

险［１１－１３］。

（二）ＮＡＦＬＤ及 ＭＳ的ＬＣ活性改变　非酒精性脂肪肝由

于β氧化增加，可出现血清和肝细胞的ＬＣ水平增高，但骨骼肌

ｍｔ的ＣＰＴ活性已降低，这可能与外周胰岛素敏感性（ＩＳ）的降

低有关［５，７，９－１０］。当病变进展为 ＮＡＳＨ 及 ＤＭ 时，血清ＬＣ及

ＣＰＴ活性下降，细胞内ＬＣ可利用性降低，这与丙二酰ＣｏＡ产

生增加、ｍｔ的转运系统障碍有关［７，１４－１５］。据报道［１６］，ＮＡＳＨ患

者肝组织的长链乙酰ＬＣ／ＦＣ比值升高，而短链乙酰ＬＣ／ＦＣ比

值下降，这些改变与 ｍｔ的 ＭＲＣ活性和 ＡＴＰ含量降低及

ＨＯＭＡ－ＩＲ指数和 ＴＮＦ－α升高相关。另有报道［５］，ＩＲ和 ＤＭ

患者的骨骼肌可羁留９５％的总体ＬＣ储量用于能量燃烧，骨骼

肌ｍｔ的ＦＣ水平与ＩＲ呈强负相关。

三、ＬＣ作为ｍｔ保护剂的生物学作用

（一）激活ＣＰＴ调节乙酰ＣｏＡ／ＣｏＡ比值［１－３，９］　ＬＣＦＡ需

经ＣＰＴ介导才能进入ｍｔ基质进行β氧化，ＬＣ激活ＣＰＴ增加

β氧化，促进氧化磷酸化产生 ＡＴＰ。ＬＣ还可将β氧化产生的

过量非生理性酰化ＣｏＡ转变成酰化ＬＣ，并释放ＣｏＡ用于能量

供应。同时酰化ＬＣ将短链酰基运送出膜外，以促进ＦＡ更新

和利用。

（二）激活过氧化物酶体增殖活化受体（ＰＰＡＲｓ）［４，９，１７－２０］　

ＬＣ可激活ＰＰＡＲ－α和ＰＰＡＲ－γ，并上调磷酸腺苷激活的蛋白激

酶（ＡＭＰＫ）的表达，改善 ｍｔ功能，其保护机制包括增加ＦＡＯ、

减少生脂转化的脂质调节元件ＳＲＥＢＰ和ｃｈＲＥＢＰ蛋白生成、

增加丙酮酸脱氢酶活性、抑制肝糖异生、增加葡萄糖氧化、提高
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脂联素活性、改善ｍｔ－内质网应激及阻抑ｍｔ依赖性凋亡等。

（三）抗氧化应激［４，８－１２］　ＬＣ通过清除ＲＯＳ和自由基、减

少铁及铁复合物细胞色素Ｃ的氧化损伤、提高酶系（超氧化物

歧化酶、谷胱甘肽过氧化酶及过氧化氢酶等）和非酶系（维生素

和氨基酸等）的总体抗氧化活性，有效阻止ｍｔ的氧化损伤。

（四）改善ｍｔ结构缺陷［２，４－５，２０］　ＬＣ可减少 ＤＮＡ氧化损

伤，增加ｍｔ　ＤＮＡ复制；ＬＣ及其转运系统是 ｍｔ膜完整性组成

成分，且可通过增加膜心磷脂（Ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ）和膜孔蛋白（ｐｏｒｉｎ）

合成，阻抑ｍｔ膜通透性转换（ＭＰＴ）孔开放；ＬＣ还可通过清除

毒性酰基维护膜稳定性、增加膜能量电位（ＡＴＰ／ＡＤＰ／ＰＩ比

值）、促进 ＭＲＣ电子流传递、增加琥珀酸脱氢酶（ＭＲＣ－ＩＩ）

活性。

四、ＬＣ治疗ＮＡＦＬＤ的研究

（一）体内外研究　ＬＣ干预鼠３Ｔ３－Ｌ１脂肪细胞ＦＡ代谢

紊乱的研究表明［２１］，ＣＰＴ－１活性的增高与脂质积聚的减少、脂

解增多伴ＦＡＯ增多相关。鼠骨骼肌细胞ＦＡ孵化培养观察，

ＬＣ处理可增加ＦＡＯ和葡萄糖利用，ｍｔ的酰化ＬＣ排出增加，

ＰＰＡＲ活性升高［５］。人肝细胞 ＨＬ７７０２株由过氧化氢诱致的

细胞损伤经ＬＣ处理后显示［１８］，ＣＰＴ、ＰＰＡＲ－α、酰基ＣｏＡ氧化

酶、抗氧化酶活性增高，而脂质过氧化物减少。人 ＨｅｐＧ２细胞

株ＦＡ孵化诱致的细胞损伤经 ＬＣ 处理后显示［４］，ＣＰＴ－１、

ＰＰＡＲ－γ和ｍｔ　ＤＮＡ拷贝数增加，而细胞凋亡明显减少。

ＬＣ治疗大鼠缺血性脂肪肝结果显示［２２］，治疗后与对照组

相比，血清转氨酶、谷氨酸脱氢酶（ＧＬＤＨ）明显下降，ｍｔ的

ＭＰＴ改善，ＭＲＣ活性和 ＡＴＰ含量均明显增高。ＬＥＴＯ 及

ＯＬＥＴＦ鼠ＮＡＦＬＤ模型研究显示［４］，ＬＣ治疗减少肝细胞甘油

三酯（ＴＧ）贮积，降低转氨酶水平，改善糖耐量损伤，增加 ｍｔ

ＤＮＡ及ＡＴＰ含量。

（二）临床研究　Ｕｙｇｕｎ等［２３］报道ＬＣ治疗１０１例ＮＡＦＬＤ

的随机对照试验（ＲＣＴ），ＬＣ口服分为１　ｇ／ｄ（ｎ＝２４），２　ｇ／ｄ

（ｎ＝２６），３　ｇ／ｄ（ｎ＝２８）三组，另有安慰剂组（ｎ＝２３），疗程６个

月。结果显示，ＬＣ３　ｇ／ｄ治疗组的 ＡＬＴ水平正常化及血脂紊

乱明显改善。Ｌｉｍ等［２４］报道ＬＣ治疗４５例 ＮＡＦＬＤ患者的

ＲＣＴ，口服ＬＣ６００　ｍｇ／ｄ，疗程３个月，结果显示，ＬＣ治疗后转

氨酶水平明显下降，外周血ｍｔ　ＤＮＡ拷贝数明显提高。前两个

研究 都 无 组 织 学 改 变 且 缺 乏 生 活 方 式 干 预。最 近

Ｍａｌａｇｕａｒｎｅｖａ等［２５］报道对７４例 ＮＡＳＨ患者在生活方式干预

基础上加用ＬＣ的ＲＣＴ，口服ＬＣ片剂２　ｇ／ｄ，疗程６个月，结果

显示ＬＣ治疗后肝组织学ＮＡＳ评分由９．４降为３．２，血清转氨

酶、ＧＧＴ、ＣＲＰ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ、ＴＧ、血糖、ＨＯＭＡ－ＩＲ及ＴＮＦ－α水

平均有明显改善，且患者耐受性良好。

五、ＬＣ治疗 ＭＳ的研究

（一）体内外研究　ＩＲ和ＤＭ 的心肌、骨骼肌和肝细胞内

ｍｔ的ＬＣ转运系统均存在障碍，β氧化不完全，葡萄糖氧化减

少。补充ＬＣ后，ＯＣＴＮ２、ＣＡＣＴ及ＣＰＴ活性增加，ＬＣＦＡ减

少，丙酮酸脱氢酶活性和葡萄糖氧化增加，ｍｔ　ＤＮＡ拷贝数也

明显增加［４－５，１４］。

ＬＣ治疗胆碱缺乏、高脂饮食及自发性 ＤＭ 的ＬＥＴＯ和

ＯＬＥＦＴ鼠模型结果显示［４］，治疗后 ＦＦＡ水平和ＲＯＳ活性下

降、糖耐量改善、肝内炎症减轻、肝细胞凋亡减少、存活率提高。

ＬＣ治疗ｚｕｃｋｅｒ糖尿病脂肪肝（ＺＤＦ）鼠模型结果也显示［５］，ＬＣ

增加总体糖脂氧化和胰岛素敏感性，ｍｔ功能不全和结构损伤

均有改善。ＬＣ治疗果糖喂食鼠模型结果表明［２６］，ＬＣ降低血

浆和胰岛素靶组织的ＦＦＡ和 ＴＧ含量，减少来自丙酮酸、乳

酸、甘油及果糖诱致的肝糖异生，增加外周葡萄糖利用，改善

ＩＲ。

（二）临床研究　Ｄｅｒｏｓａ等［２７］报道ＬＣ治疗９４例 Ｔ２ＤＭ

伴高胆固醇血症患者的 ＲＣＴ，口服ＬＣ片剂２　ｇ／ｄ，疗程６个

月。治疗后患者血浆脂蛋白ａ（Ｌｐａ）水平降低２１％，与安慰剂

组比较有显著差异。Ｒｕｇｇｅｎｅｎｔｉ等［２８］对３２例非 Ｔ２ＤＭ 患者

前瞻性研究ＬＣ的降压及ＩＲ改善效果，口服ＬＣ片剂３　ｇ／ｄ，疗

程６个月。病例依葡萄糖处理速率（ＧＤＲ）分为两组，ＧＤＲ≤７．

９或＞７．９　ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１各１６例。基线ＧＤＲ与收缩压负相

关，ＧＤＲ≤７．９者其收缩压、舒张压均较 ＧＤＲ＞７．９者为高。

治疗后ＧＤＲ由４．９升为６．７；ＧＤＲ＜７．９者糖耐量明显改善；

两组收缩压均明显降低，但舒张压降低仅在高ＧＤＲ组有显著

差异；两组血浆脂联素水平均见明显增高。作者认为，ＭＳ患者

的长期ＬＣ辅助治疗，有助于改善ＩＲ和降压，减少心血管疾病

发生的风险。

六、展望

ＬＣ的作用机制仍不甚清楚，特别是其转运系统及其他 ｍｔ

载体蛋白家族成分如何参与介导ＬＣ的生物学作用还需深入

研究。ＬＣ对不同组织和细胞的 ｍｔ中间代谢及其生物合成的

影响不一，而且血浆ＬＣ浓度又不能确切反映ＬＣ及其酰基物

的细胞内水平，这些问题的澄清将有助于临床的转化研究。目

前常用的评估 ｍｔ损伤的非创生物学标志物包括：血清 ｍｔ

ＤＮＡ拷贝数、乳酸、丙酮酸盐、肌酸激酶、肌酸磷酸激酶、ｍｔ

ＡＳＴ、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、ＧＬＤＨ、鸟氨酸氨甲酰基转移酶

（ＯＣＴ）及［１３　Ｃ］甲硫氨酸呼气试验等，这些标志物的敏感性和

特异性仍需进一步临床验证。

当前需进一步加强临床ＲＣＴｓ研究。由于样本量较少，且

缺乏组织学评估及替代生物学标志物的评估，在今后的临床研

究中针对不同适应证的ＬＣ合适剂量应予以解决。

发展联合治疗是必由之路。在强调生活方式干预的基础

上，依病情合理选择药物联用。有研究者认为［２，９，１７，２０］，ＬＣ与

非诺贝特、他汀类及抗氧化剂联用均有协同增效作用，并值得

临床进一步证实。
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