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扩张型心肌病（Dilated cardiomyopathy，DCM）是一侧或

者双侧心室扩大及收缩功能受损为主要特征的心肌疾病，病

因和发病机制至今尚不确定，至今未发现治疗该疾病的特效

药，其预后极差，5年生存率仅为40％[1-2]。卡尼汀群[包括左卡

尼汀（LC）、乙酰左卡尼汀（ALC）、丙酰左卡尼汀（PLC）]作为人

体内脂肪酸代谢的关键物质，在调节体内的能量代谢方面发

挥着重要作用[3-5]。目前，国内已有报道[6-7]，在常规治疗DCM

时加用 LC 注射液 2.0～4.0 g/d，疗程为 10～14 d，患者的左室

射血分数（LVEF）可得到明显改善。然而，LC注射液在DCM

患者体内的卡尼汀群的血药浓度与心功能各项指标的相关性

国内未见报道。基于国外El-Aroussy W等[8]关于血浆LC浓度

为左心室功能受损标志物的实验研究结果，本课题组对LC注

射液治疗DCM患者的治疗效果进行研究，并采用柱前荧光衍

生高效液相色谱法检测DCM患者体内卡尼汀群的含量，进而

研究血药浓度与心功能各项指标的相关性。
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摘 要 目的：探讨左卡尼汀注射液在扩张型心肌病（DCM）患者体内的代谢情况。方法：将100例DCM患者随机均分为治疗组

和对照组，2组患者均给予常规治疗。治疗组在常规治疗基础上将左卡尼汀注射液2.0 g加入0.9％氯化钠注射液20 ml中稀释后

静脉推注，bid，疗程为14 d。采用彩色多普勒超声仪检测治疗前后2组患者的心搏出量（SV）、心输出量（CO）和射血分数（LVEF），

并采用柱前高效液相色谱法检测患者体内卡尼汀群的含量。结果：治疗组给药14 d后的LVEF为（59.9±5.2）％、CO为（5.9±0.5）

L/min、SV为（62.30±4.80）ml/beat，均显著高于对照组同期（P＜0.05）；给药14 d后治疗组的血浆左卡尼汀、乙酰左卡尼汀、丙酰左

卡尼汀浓度分别为（146.64±6.71）、（21.40±3.11）、（9.72±2.05）μmol/L，均显著高于对照组同期（P＜0.05）。研究中2组均未见明

显不良反应发生。结论：左卡尼汀注射液用于扩张型心肌病患者的治疗，能有效改善患者LVEF、CO、SV等心功能指标，并可显著

提高患者体内卡尼汀群的血药浓度。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the metabolize of Levocarnitine（LC）injection on heart function of patients with dilated car-

diomyopathy. METHODS：100 cases of dilated cardiomyopathy were randomly divided into treatment group and control group.

Both groups were given conventional treatment，and treatment group were additionally given intravenous push of LC injection 2.0 g

added into 0.9％ sodium chloride 20 ml bid for 14 days. The systolic volume（SV），cardiac output（CO）and left ventricular ejec-

tion fraction（LVEF）were determined by Siemens ACUSON X300 color Doppler before and after treatment，and the content of car-

nitines was determined by pre-column HPLC. RESULTS：After treatment for 14 days，SV，CO and LVEF were（62.30±4.80）ml/

beat，（5.9±0.5）L/min and（59.9±5.2）％ in treatment groups，which were higher than control group（P＜0.05）；after treatment

for 14 days，the plasma levels of LC，acetyl-LC and propionyl-LC in treatment group were（146.64±6.71），（21.40±3.11）and

（9.72±2.05）μmol/L，which were all higher than in control group（P＜0.05）. There was no obvious ADR in 2 groups. CONCLU-

SION：LC injection can improve the LVEF，CO and SV，and can increase the plasma concentration of LC，ALC and PLC in pa-

tients with dilated cardiomyopathy.
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1 资料与方法
1.1 病例选择与分组

筛选 2010年 8月－2012年 1月于青岛大学医学院附属心

血管病医院（以下称为“我院”）就诊的DCM患者 100例，入选

标准：（1）符合 1995年中华心血管病学会提出的DCM诊断标

准；（2）无高血压病；（3）无烟酒不良嗜好；（4）血常规、肝肾功

能等各项指标均正常。

将100例患者随机均分为2组。治疗组男性26例，女性24

例，年龄 31～73岁，平均（65.4±7.4）岁；心功能Ⅲ级 28例，Ⅳ

级 22例。对照组男性 27例，女性 23例，年龄 34～69岁，平均

（63.2±6.9）岁；心功能Ⅲ级 29例，Ⅳ级 21例。2组患者的年

龄、性别、心功能等基本资料经统计学检验，无显著性差异

（P＞0.05），具有可比性。本研究经我院伦理委员会批准，受试

者全部知情同意并填写知情同意书。

1.2 诊断标准

DCM的诊断依据为 1995年中华心血管病学会提出的标

准：（1）临床表现为心脏扩大，心室收缩功能减低，伴或不伴充

血性心力衰竭，常有心律失常，可发生栓塞和猝死等并发症；

（2）心脏扩大：X线检查心胸比＞0.5，超声心动图示全心扩大，

尤以左心室扩大明显；（3）心室收缩功能减低；（4）排除其他特

异性（继发性）心肌病和地方性心肌病（克山病）；（5）若有病毒

性心肌炎病史，检查患者血清中抗心肌肽类抗体[如抗心肌线

粒体二磷酸腺苷（ADP）/三磷酸腺苷（ATP）载体抗体、抗肌球

蛋白抗体、抗β1受体抗体、抗M2胆碱能受体抗体等]若明显增

高更能支持诊断；（6）排除风湿性心脏病、心包积液、高血压性

心脏病、冠心病、先天性心脏病、继发性心肌病等。

1.3 疗效判定标准

根据卫生部颁发的《新药临床研究指导原则》判定疗效。

显效：患者的心功能改善 2级，肺部 音消失，双下肢水肿消

退；有效：患者的心功能改善 1级，肺部 音减少，双下肢水肿

有所缓解；无效：未达上述标准。总有效例数＝显效例数+有

效例数。

1.4 仪器

西门子ACUSON X300彩色多普勒超声仪（德国西门子公

司）；高效液相色谱仪，包括 G1321A 荧光检测器（美国 Agi-

lent）；AK/QC-058飞鸽牌系列离心机（上海安亭科学仪器厂）；

XW-80A型涡旋混合器（上海医科大学仪器厂）；AEL-40SM电

子分析天平（日本岛津公司）。

1.5 试剂与药品

LC 对照品（东北制药总厂，批号：090701）；ALC 对照品

（美国Sigma公司，批号：C005814）；PLC对照品（美国Sigma公

司，批号：C005653）；LC 衍生化试剂：1-氨基蒽（1-AA，美国

Sigma 公司），1-乙基-（二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸盐

（EDC·HCl，瑞士Fluka公司）。甲醇、乙腈为色谱纯，丙酮、磷

酸二氢钠、氯仿等均为分析纯。

呋塞米（湖北天药药业股份有限公司，批号：20100315）；

重 酒 石 酸 美 托 洛 尔（阿 斯 利 康 制 药 有 限 公 司 ，批 号 ：

20101203）；厄贝沙坦（杭州赛诺菲制药有限公司，批号：

20100211）；单硝酸异山梨酯注射液（珠海许瓦兹制药有限公

司，批号：20110113）；地高辛（上海信谊药厂有限公司，批号：

20101121）；左 卡 尼 汀 注 射 液（晋 城 海 斯 药 业 ，批 号 ：

20101102）。

1.6 色谱条件

色谱柱：Hypersil C18（200 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：乙

腈-0.1 mol/L乙酸铵（34 ∶66，V/V）；流速：1.0 ml/min；检测波长：

248 nm（激发波长）、418 nm（发射波长）；进样量：50 μl。

1.7 治疗方法

所有入选患者均使用常规方式进行治疗，对2组患者均给

予利尿剂、β受体阻滞药、血管紧张素转换酶抑制药、硝酸酯

类、强心苷类等药物。治疗组的患者在常规治疗的基础上给

予左卡尼汀注射液（可普妥）2.0 g加入 0.9％的氯化钠注射液

20 ml中稀释后静脉推注，bid，疗程为 14 d。患者分别于入院

时及出院前取前臂静脉血 5 ml，置 EDTA 试管中，3 000 r/min

离心，分离血浆后，－20 ℃保存，备测。使用柱前衍生化高效

液相色谱-荧光法测定血浆中LC、ALC、PLC的浓度。

1.8 衍生化试剂的配制

准确称取1-AA 160 mg，用丙酮溶解并定容至10 ml，得质

量浓度为 16 mg/ml 的 1-AA 溶液；取 EDC·HCl 1 600 mg，用

0.01 mmol/L 磷酸二氢钠（pH 3.5）溶解并定容至 10 ml，即得

EDC溶液（该溶液须用前配制）。

1.9 血浆样品处理

取血浆样品 100 μl，加入乙腈 500 μl，涡旋混合后离心 5

min，取上清液500 μl，再分别加入磷酸缓冲液（pH 3.5）400 μl，

盐酸（1 mol/L）20 μl混合后，加入 100 μl 1-AA溶液，边涡旋边

缓慢加入 100 μl EDC溶液，混匀后，在避光、室温的条件下反

应 30 min。后用 3 ml乙醚连续洗涤 2次，萃取出乙醚相，在水

相中加入磷酸缓冲液（pH 9.1）800 μl，同样涡旋混合，用 3 ml

三氯甲烷洗涤 2次，取水相 500 μl，加入磷酸缓冲液（pH 3.5）

500 μl，涡旋混合后，取50 μl进样分析。

1.10 观察项目

采用彩色多普勒超声仪观察治疗前后患者心排血量

（SV）、心输出量（CO）及LVEF；同时使用柱前荧光衍生高效液

相色谱法测定血浆中LC、ALC、PLC的浓度。

1.11 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件对全部数据进行统计学处理和

分析。计数资料采用χ2检验；计量资料使用x±s 表示。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 血药浓度检测结果
2.1 选择性试验

分别取空白血浆、标准血样，按“1.9”项下方法处理分析，

得色谱图，见图1。结果显示，在测定时间范围内，空白血浆和

尿样色谱图无测定成分的干扰峰，标准血样和尿样样品成分

LC、ALC和PLC峰形良好，分离完全。

2.2 标准曲线
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图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.标准血浆

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. standard plasma
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用空白血浆和对照品配制成不同浓度的标准溶液，按

“1.9”项下方法处理并测定，记录色谱。以样品峰面积（y）为纵

坐标，样品浓度（x）为横坐标进行线性回归，得回归方程及线性

范围，见表1。

表1 LC、ALC和PLC血浆浓度回归方程与线性范围

Tab 1 Regression equation and linear range of plasma con-

centration of LC，ALC and PLC

组分
LC

ALC

PLC

回归方程
y＝29.000x+94.566

y＝16.940x+5.292 9

y＝14.993x+6.148 5

相关系数（r）

0.998 9

0.999 3

0.997 4

线性范围，μmol/L

2.5～500

0.25～50

0.1～20

2.3 精密度试验

在标准曲线范围内配制低、中、高3种浓度标准血样，每种

浓度分别测定6次，得LC、ALC、PLC血浆浓度的精密度，结果

RSD均＜1.0％。

2.4 回收率试验

取低、中、高3种浓度的标准血样各6份，按“1.9”项下方法

操作，计算测定浓度与理论浓度的比值，得回收率，结果见表

2。

表2 回收率试验结果（％％，x±s，n＝6）

Tab 2 Results of recovery tests（％％，x±s，n＝6）

组分
LC

ALC

PLC

低浓度回收率
98.46±2.45

98.26±1.88

98.64±2.10

RSD

2.50

1.91

2.13

中浓度回收率
98.36±1.80

99.81±2.07

101.08±1.73

RSD

1.83

2.07

1.71

高浓度回收率
97.96±1.87

98.80±1.82

99.46±1.98

RSD

1.91

1.84

1.99

2.5 重复性试验

取同一浓度的标准溶液共 6份，分别按“1.9”项下方

法处理，进样测定。结果，样品浓度的平均值（n＝6）为

24.91 μmol/L，RSD＝0.8％，表明此法重复性良好。

2.6 稳定性试验

取低、中、高 3种浓度标准血样各 6份，25 ℃放置，分别在

0、2、4、6 h时测定，得各时间点的LC、ALC、PLC回收率。结

果，回收率范围为97.95％～102.33％（n＝6），表明血浆样品室

温放置6 h稳定。

3 临床观察结果
3.1 2组患者疗效比较

治疗组总有效率为84.00％，对照组为62.00％，2组比较差

异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 2组患者疗效比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of therapeutic efficacies between 2

groups[cases（％％）]

组别
对照组
治疗组

n

50

50

显效
14（28.00）

15（30.00）

有效
17（34.00）

27（54.00）

无效
19（38.00）

8（16.00）

总有效
31（62.00）

42（84.00）

3.2 2组患者治疗前后SV、CO及LVEF指标比较

2组患者经过治疗后，LVEF 均较治疗前显著提高（P＜

0.05）。2组患者治疗后比较，治疗组的LVEF、SV、CO均高于

对照组（P＜0.05），详见表 4。治疗前 2组患者的血浆LC含量

（LVEF）呈负相关，相关系数为－0.934，P＜0.01，详见图2。

3.3 用药前后血药浓度变化

采用高效液相色谱法对 LC、ALC、PLC 血药浓度进行测

定，结果详见表5。

表 5 2组患者治疗前后血浆 LC、ALC、PLC 的浓度变化

（μmol/L，x±s）

Tab 5 Changes of plasma concentrations of LC，ALC and

PLC in 2 groups before and after treatment（μmol/L，x±s）

组别
对照组

治疗组

n

50

50

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

LC

52.02±6.44

47.41±2.87＊

52.54±5.34

146.64±6.71Δ#

ALC

2.44±0.14

2.38±0.60＊

2.30±0.50

21.40±3.11Δ#

PLC

0.71±0.10

0.54±0.15＊

0.68±0.11

9.72±2.05Δ#

与同组治疗前比较：＊P＜0.05，ΔP＜0.01；与对照组同时期比较：
#P＜0.01

vs. before treatment：＊P＜0.05，ΔP＜0.01；vs. control group：#P＜

0.01

由表5的结果可以看出，治疗前对照组和治疗组患者血浆

LC浓度 2组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗 14 d后，

对照组 LC 浓度与治疗前比较显著降低，差异有统计学意义

（P＜0.05）；治疗组的LC浓度治疗后显著升高，且明显高于对

照组同期，差异有统计学意义（P＜0.01）。

治疗前，对照组和治疗组患者血浆ALC以及 PLC浓度 2

组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗14 d后，2组患者血

浆ALC、PLC浓度与LC的变化一致，2组比较差异有统计学意

义（P＜0.05）。

3.4 不良反应

本研究中2组患者均未见明显不良反应发生。

4 讨论
Rizos I等[9]对 80例DCM患者进行了 3年的跟踪调查，发

现长期服用 LC（2 g/d）的治疗组的死亡率（3％）与对照组

（18％）比较差异有统计学意义（P＜0.05）。本研究中，对 100

例DCM患者进行分组治疗后发现，治疗组总有效率显著高于

图2 血浆LC含量与LVEF的线性关系

Fig 2 Linear relationship of plasma content of levocarni-

tine and LVEF
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表4 2组患者治疗前后SV、CO及LVEF指标比较（x±s）

Tab 4 Comparison of SV， CO and LVEF between 2

groups before and after treatment（x±s）

组别
对照组

治疗组

n

50

50

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

LVEF，％
45.9±5.3

51.9±4.3＊

43.7±4.2

59.9±5.2＊#

SV，ml/beat

45.02±4.96

51.73±3.81＊

45.84±3.50

62.30±4.80＊#

CO，L/min

4.3±0.4

5.4±0.5＊

4.2±0.3

5.9±0.5＊#

与治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. control group after treatment：
#P＜0.05
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对照组，且治疗组的LC浓度明显高于对照组。结果表明，LC

注射液用于DCM患者的治疗，能明显提高患者体内卡尼汀群

的血药浓度，有效改善DCM患者的临床症状。李焕明[6]、陶志

强[10]等利用LC治疗原发性DCM，也都得出了LC能使心功能

明显改善，且无明显不良反应的结论。

本试验在文献 [11]的基础上采用 1-AA 对 LC、ALC 和 PLC

进行衍生化，为排除杂质的干扰本试验采用乙醚3 ml、2 ml洗

涤 2次，氯仿 4 ml洗涤 1次即可达实验要求，而且样本衍生化

后检测灵敏度高，大大降低了检出限，色谱峰分离良好，背景

干扰少；在实验采用的色谱条件下，在室温条件下即可完成，

并可以同时检测血浆中 LC、ALC 和 PLC 的浓度。同时，其精

密度、回收率、稳定性均能达到药物检测的要求。治疗 14 d

后，治疗组患者血浆中LC浓度升高至（146.64±6.71）μmol/L，

同时ALC、PLC水平也较给药前明显升高，说明LC注射液能

明显提高患者体内卡尼汀群的血药浓度，一部分 LC 转化为

ALC和 PLC[12]。根据韦春望等[7]的报道，注射用LC的半衰期

为8.4 h，因此经过5个左右半衰期即2 d左右LC即达稳态血药

浓度。

本研究还发现，给予LC补充前血浆中LC含量与心脏功

能指标呈负相关，这一结果与 El-Aroussy W 等 [8]的研究结果

是一致的。其原因可能是，LC从受损的心肌细胞泄露出来，或

者是进入心肌细胞内的LC减少。另外，由于本试验选择的试

验对象肝、肾功能均正常，所以可以排除肾脏代谢降低的因

素。可能的机制为：伴随着心肌内尼卡汀群含量的下降出现

心肌脂肪酸代谢、糖有氧氧化减少，长链脂肪酰肉碱及长链脂

肪酰辅酶A积聚，线粒体内乙酰辅酶A/辅酶A比值降低，细胞

内三磷酸腺苷（ATP）浓度下降，导致心肌细胞产生毒性和心肌

细胞能量代谢失衡，引起心肌细胞膜脂流动性和静息膜电位

降低以及心肌细胞机械收缩功能的受损，导致心律失常的发

生和心肌细胞的死亡。LC可以使堆积的脂酰辅酶 A进入线粒

体内，减少其对腺嘌呤核苷酸转位酶的抑制，使心脏从无氧酵

解为主重新回到以脂肪酸氧化为主，使心肌细胞内能量代谢

得以恢复。LC同时可减少游离脂肪酸、长链脂酰LC等有害物

质在心肌细胞内堆积，从而预防和减轻心肌损伤 [13]。早在

1986年，Squarcia U等[14]就已报道DCM伴发心衰时，心肌细胞

内卡尼汀含量下降或缺乏，给予L-CN可有效平衡心衰心肌细

胞的能量代谢，对心肌细胞机械功能的恢复有明显疗效。而

陶志强等[10]研究发现，DCM 患者的血清游离脂肪酸（FFA）和

乳酸脱氢酶（LD）浓度升高，经补充外源性LC治疗后，心功能

及临床症状得到改善的同时，FFA、LD浓度明显降低，进而也

说明了LC可通过促进脂肪酸的氧化利用，抑制糖无氧酵解，

使心肌细胞内能量代谢失衡趋于恢复，心功能得到改善。

本研究结果显示，采用LC治疗DCM，能明显改善患者临

床症状，LVEF、SV和CO上升，心功能得到改善。因此，LC用

作DCM患者常规药物治疗以外的辅助治疗可成为临床治疗

DCM的一种新途径。
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