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摘要：目的　系统评价左卡尼汀治疗心肌损害患者的有效性和安全性。方法　
检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国知网、万方数据库等数据库，根据
纳排标准纳入左卡尼汀对比磷酸肌酸钠、果糖二膦酸钠、曲美他嗪以及辅酶Ｑ１０
治疗心肌损害的随机对照试验（ＲＣＴ），检索时限均为建库起至２０２４年 ５月。
用ＲｅｖＭａｎ５３和Ｓｔａｔａ１４０进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入 １２项 ＲＣＴ，共计
１４０８例患者。Ｍｅｔａ分析显示，左卡尼汀患者组和其他药物组的的总有效率分
别为８９５３％ （５５６例／６２１例）和８３９８％（５１９例／６１８例），左卡尼汀患者组显
著高于其他药物组［ＯＲ＝１８３，９５％ＣＩ（１１０～３０６），Ｐ＜００５］；左卡尼汀组和
对照组的药物不良反应发生率与分别为２４７％（９例／３６４例）和３３１％（１２例／
３６例），２组比较在统计学上差异无统计学意义［ＯＲ＝０８３，９５％ＣＩ（０１７～４１８），
Ｐ＞００５］。左 卡 尼 汀 组 和 对 照 组 的 肌 酸 激 酶 （ＣＫ）水 平 分 别 为
（２０３０４±３４５９）和（２３８２８±３３９７）Ｕ·Ｌ－１，２组间比较在统计学上差异有统
计学意义［ＯＲ＝－２６８１，９５％ＣＩ（－４７４３～－６１８），Ｐ＜００１］，肌酸激酶同工
酶ＭＢ（ＣＫ－ＭＢ）水平分别为（２１６４±１０７６）和 （２６７１±１４４８）Ｕ·Ｌ－１，２组
间比较在统计学上差异有统计学意义［ＯＲ＝－４１９，９５％ＣＩ（－６７０～－１６７），
Ｐ＜０００１］；左卡尼汀的乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）及心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）水平与对照
组相比，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。结论　左卡尼汀组患
者的总有效率显著高于其他药物组，且无明显的药物不良反应。
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　　左卡尼汀是一种广泛存在于机体组织中的小分
子水溶性氨基酸衍生物，能够促进心肌内脂肪的氧化

分解，提升心肌的能量供应水平，从而有效减少体内

有害物质对心肌细胞的损害［１］。左卡尼汀说明书中

的适应症仅为用于慢性肾衰长期血透患者因继发性

肉碱缺乏而产生的一系列并发症。近年来，随着

国内外对左卡尼汀研究的不断深入，其应用范围已不

再局限于慢性肾衰长期血透患者，非慢性肾衰长期血

透患者也同样适用；同时，左卡尼汀保护心肌的作用

也得到了临床医师广泛认可。有研究表明，左卡尼汀

在临床上治疗成人心力衰竭、缺血缺氧性心肌损伤等

心脏系统疾病时，具有较好的效果［２］。《中国心力衰

竭诊断和治疗指南》（２０２４）［３］中提出改善心肌能量代
谢的药物如曲美他嗪、辅酶 Ｑ１０、左卡尼汀、磷酸肌酸
等可改善患者症状、心脏功能和生活质量。且《儿童

扩张型心肌病诊断与治疗专家共识》（２０２４）［４］中提出
对于扩张型心肌病患儿可选用心肌代谢赋能药，如左

卡尼汀、磷酸肌酸钠、１，６二磷酸果糖以及曲美他嗪等
进行治疗。本研究采用 Ｍｅｔａ分析方法，对左卡尼汀
治疗心肌损害患者的有效性和安全性展开系统评价，

旨在为临床安全合理用药提供参考依据。

材料与方法

１　资料来源
本研究严格按照 ＰＲＩＳＭＡ扩展声明报告中的规

范进行报告，研究已在 ＰＲＯＳＰＥＲＯ注册，注册号为
ＣＲＤ４２０２５１０５５３１７。

纳入与排除标准　① 研究类型为已公开发表的
国内外随机对照试验；② 研究对象为符合心肌损害或
者心肌酶异常的患者；③ 研究进行了左卡尼汀（左卡
尼汀注射液或左卡尼汀口服液）与其他可替代的营养

心肌的药物（磷酸肌酸钠、果糖二磷酸、辅酶Ｑ１０以及

曲美他嗪）的比较；④研究的结局指标包括总有效率、
药物不良反应总发生率及具体疗效指标比较。其中，

总有效率＝（治愈例数＋显效例数＋有效例数）／总例
数 ×１００％），具体疗效指标包括肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ
Ｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅＫｉｎａｓｅ
ＭＢ，ＣＫ－ＭＢ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）以及心肌肌钙蛋白Ⅰ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）

排除标准　① 会议摘要、综述、个案报道等不符
合要求的文献；②无法获得全文的文献；③非随机对
照临床研究；④文献报道数据过少、数据无法提取或
缺失。

２　文献检索策略
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、

ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据库、维普网、中国
生物医学文献数据库。中文检索词包括“左卡尼汀”

“肉碱”“肉毒碱”“维生素ＢＴ”“左卡尼丁”“左旋卡尼
汀”“心肌”“心力衰竭”“心功能不全”“心酶谱异常”；

英文检索词包括 “Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ”“ｌｅｖｏｃａｒｎｉｔｉｎｅ”
“ｂｉｃａｒｎｅｓｉｎｅ” “ｌｅｖｏｃａｒｎｉｔｉｎｅ” “ｖｉｔａｍｉｎ ＢＴ”
“Ｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ”“ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ”“ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅ”“ｍｕｓｃｌｅ，
ｃａｒｄｉａｃ”“ｈｅａｒｔｍｕｓｃｌｅ”。以“主题词”＋“自由词”结
合作为检索策略。以ＰｕｂＭｅｄ为例，检索策略见表１。
３　文献筛选与资料提取

由２名研究者按照纳入与排除标准独立筛选文
献，在此过程中如果出现分歧，则由第３位研究者参
与共同讨论，判断是否纳入。提取的信息包括第一作

者、发表年份、患者基线信息、疗程、干预措施、结局指

标等。

４　纳入文献质量评价
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评价手册进行质量评

价［５］，评价内容包括：随机序列的产生、分配隐藏、参

与者与受试者盲法、结果评估盲法、结果数据完整性、

选择性报告结果、其他偏倚来源 ７个方面。每个条目



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４０７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

评价按照为低偏倚风险、不清楚和高偏倚风险３个等
级进行评价。

５　统计学处理
采用ＲｅｖＭａｎ５３和 Ｓｔａｔａ１４０软件进行Ｍｅｔａ分

析。二分类资料采用比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及９５％
置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。连续型资料
　　
表１　ＰｕｂＭｅｄ数据库检索策略
Ｔａｂｌｅ１　ＳｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｓｅａｒｃｈｉｎｇｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｉｎＰｕｂＭｅｄｄａｔａｂａｓｅ

Ｓｔｒａｔｅｇｙ Ｓｅａｒｃｈｑｕｅｒｙ

＃１ ＂ｃａｒｎｉｔｉｎｅ＂［Ｍｅｓｈ］

＃２
（ｂｉｃａｒｎｅｓｉｎｅ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲ（ｌｅｖｏｃａｒｎｉｔｉｎｅ［Ｔｉｔｌｅ／
Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲ（ｖｉｔａｍｉｎＢＴ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲ（Ｌ－
ｃａｒｎｉｔｉｎｅ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）

＃３ ＃１ＯＲ＃２
＃４ ＂ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ＂［Ｍｅｓｈ］

＃５
（ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲ（ｍｙｏｃａｒｄｉａ［Ｔｉｔｌｅ／
Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲ（ｍｕｓｃｌｅ，ｃａｒｄｉａｃ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＯＲ
（ｍｕｓｃｌｅ，ｈｅａｒｔ［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）

＃６ ＃４ＯＲ＃５
＃７ ＂ｒａｎｄｏｍａｌｌｏｃａｔｉｏｎ＂［Ｍｅｓｈ］
＃８ （ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ）ＯＲ（ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ，ｒａｎｄｏｍ）
＃９ ＃７ＯＲ＃８
＃１０ ＃３ＡＮＤ＃６ＡＮＤ＃９

采用均值差（ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）及其９５％ＣＩ表示。
对纳入研究采用 Ｑ检验和 Ｉ２检验分析各研究间的异
质性，若Ｉ２≤５０％，采用固定效应模型分析，反之采用
随机效应模型分析［６］。采用倒漏斗图、Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验
进行发表偏倚分析。检验水准α＝００５。

结　　果

１　纳入研究的基本特征和质量评价
初步检索共获得文献３３５３篇，其中检索中文数

据库共获得３２５８篇文献（中国知网８３８篇，维普网
７３６篇，万方数据库１０７８篇，中国生物医学文献数据
库６０６篇），检索英文数据库共获得９５篇文献。导入
Ｚｏｔｅｒｏ后剔除重复文献１７９５篇，通过阅读标题和摘
要排除１４７０篇，剩余８８篇文献经阅读全文逐层筛
选，排除文章内容不符、干预措施不符、研究疾病不符

和研究类型不符后，最终纳入 １２篇文献，共计
１４０８例患者。纳入研究基本信息见表２。１２项研究
均为 ＲＣＴ［７－１８］。用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚工具评价，纳
入的所有研究均提及到随机，其中，３项［７，９，１２］研究采

　　
表２　纳入文献基本信息
Ｔａｂｌｅ２　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

Ｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒａｎｄ
ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｙｅａｒ

Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ Ａｇｅ（ｙ）（珋ｘ±ｓ） Ｄｏｓａｇｅｒｅｇｉｍｅｎ

ＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｌ－Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ） Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｔｉｍｅ

Ｏｕｔｃｏｍｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

ＹＵ２０２１［７］ ３７ ３７ ４５±１２ ４４±１３ １００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ：
１ｇ·ｄ－１

２ｗ ①②⑤⑥

ＸＵ２０２１［８］ ６５ ６５ ７０３６±４７９ ７０８９±４１８ ４ｇ·ｄ－１
Ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ：
６０ｍｇ·ｄ－１

３ｍ ①②⑤⑦

ＧＵ２０１８［９］ ２５ ２５ ２１±０９ ２３±０８ ０１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ：
５０－１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

１ｗ ①⑤

ＣＵＩ２０１７［１０］ ３０ ３０ ２５±０８ ２１±０９ ０１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ：
０１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

１ｗ ①④⑤⑥

ＳＯＮＧ２０１７［１１］ ２２０ ２２０ ２４±０８ ２２±０９ ０１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ：
０１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

— ①②③④⑤⑥⑦

ＴＡＯ２０１７［１２］ ８０ ８０ ５２５±３４ ５２６±３４ ２ｇ·ｄ－１
Ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ：
６０ｍｇ·ｄ－１

３ｍ ①⑦

ＺＨＵ２０１５［１３］ ４２ ４２ ６３９±１５５ ６３４±１８４ ５０－１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ：
１００－２５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

２ｗ ①③④⑤⑥

ＷＵ２０１５［１４］ ４２ ４２ （３４６±３４）ｗ （３４２±３６）ｗ ０１５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ：
０１６ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

１ｗ ①⑤

ＣＨＥＮ２０１３［１５］ ４２ ４０ — — ５０－１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ：
１６０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

５ｄ ①②

ＦＡＮ２０１２［１６］ ３８ ３７ ２０－１２１ ２５－１１７ ５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
ＣｏｅｎｚｙｍｅＱ１０：
１０ｍｇ·ｄ－１

２ｗ ①③⑤⑥

ＫＯＮＧ２０１２［１７］ ３２ ３３ — — １００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ：
０５ｇ

２ｗ ③④⑤⑥

ＳＨＡＯ２０１１［１８］ ５１ ５３ ４２６２±１５６ ４２６２±１５６ ３０ｇ·ｄ－１
Ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ：
６０ｍｇ·ｄ－１

１ｗ ⑤⑦

—：Ｕｎｃｌｅａｒ；①：Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ；②：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ；③：Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｒａｔｅｏｆｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ；④：Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ；⑤：ＣｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ；⑥：Ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；⑦：ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ
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用随机数表法进行分组；所有研究均未提及分配隐藏

方案及对研究结局的盲法评价，均无选择性报告结

果，均不清楚其他偏倚来源。

２　Ｍｅｔａ分析结果
２１　总有效率

１０项研究［７－１６］报道了总有效率，各研究间无统

计学异质性（Ｐ＞００５，Ｉ２＝４１％），采用固定效应模型
进行分析。Ｍｅｔａ分析显示，左卡尼汀患者组和其他药
物组的的总有效率分别为８９５３％ （５５６例／６２１例）
和８３９８％（５１９例／６１８例），左卡尼汀患者组显著高
于其他药物组［ＯＲ＝１８３，９５％ＣＩ（１１０、３０６），
Ｐ＜００５］，见图 １。

按照年龄不同，对２组患者的总有效率进行亚组
分析：①０～１８岁部分共纳入８项研究均对总有效率
进行了描述［７，９－１１，１３－１６］。各研究间无统计学异质性

（Ｐ＞００５，Ｉ２＝３８％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ
分析显示，左卡尼汀组和其他药物组的总有效率分别

为 ９２４４％ （４４０例／４７６例）和 ８４９９％ （４０２例／
４７３例），２组间比较，在统计学上差异有统计学意义
［ＯＲ＝２１８，９５％ ＣＩ（１４３～３３４），Ｐ＜０００１］。
②１８岁以上部分共纳入２项研究均对总有效率进行
了描述［８，１２］。各研究间无统计学异质性（Ｐ＞００５，
Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示，
２组患者的总有效率分别为８０００％（１１６例／１４５例）
和８０６９％（１１７例／１４５例）］，２组间比较在统计学上
差异无统计学意义［ＯＲ＝０９６，９５％ＣＩ（０５３～
１７２），Ｐ＞００５］。

按照对照组干预措施不同，对２组患者的总有效
率进行亚组分析：①左卡尼汀ｖｓ磷酸肌酸钠对比，共
纳入２项研究均对总有效率进行了描述［７，９］。各研究

间无统计学异质性（Ｐ＞００５，Ｉ２＝０％），采用固定效
应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示，左卡尼汀组和的磷酸肌

酸钠组总有效率显著分别为９６７７％（６０例／６２例）和
８２２６％（５１例／６２例），２组间比较，在统计学上差异
有统计学意义［ＯＲ＝５５０，９５％ＣＩ（１３２～２２９０），
Ｐ＜００５］。②左卡尼汀ｖｓ果糖二磷酸钠比较，共纳
入５项研究均对总有效率进行了描述［１０，１１，１３－１５］。各

研究间无统计学异质性（Ｐ＞００５，Ｉ２＝３５％），采用固
定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示，左卡尼汀组和果糖
二磷酸钠组的总有效率分别为 ９１２２％（３４３例／
３７６例）和 ８６１０％（３２２例／３７４例），２组间比较在统
计学上差异有统计学意义 ［ＯＲ＝１７１，９５％ ＣＩ
（１０７～２７４），Ｐ＜００５］。③左卡尼汀 ｖｓ曲美他嗪
对比，共纳入 ２项研究均对总有效率进行了描
述［８，１２］。各研究间无统计学异质性（Ｐ＞００５，Ｉ２＝
０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示，左卡尼
汀组与曲美他嗪组的总有效率的比较［８０００％
（１１６例／１４５例）ｖｓ８０６９％（１１７例／１４５例）］，在统
计学上差异无统计学意义 ［ＯＲ＝０９６，９５％ ＣＩ
（０５３～１７２），Ｐ＞００５］。
２２　药物不良反应总发生率

４项研究对药物不良反应总发生率进行了报
道［７，８，１１，１５］，各研究间存在统计学异质性（Ｐ＞００５，
Ｉ２＝５５％），通过逐一排除法发现异质性来自于象子的
研究，采用随机效应模型进行分析显示，左卡尼汀组

与其他药物组患者的药物不良反应总发生率的比较

［２４７％（９例／３６４例）ｖｓ３３１％（１２例／３６２例）］，
在统计学上差异无统计学意义［ＯＲ＝０８３，９５％ＣＩ
（０１７～４１８），Ｐ＞００５］，且均未发生严重药物不良
反应。研究［７，８，１１，１５］中观察到的主要药物不良反应

包括面部潮红（１例）、胃肠道不适（６例）、食欲不振
（２例），未发现严重药物不良反应的报道。临床实践
中未对这些药物不良反应采取特殊处理措施，患者症

状均自行好转。

图 １　２组患者整体总有效率的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

２３　具体疗效指标比较
ＣＫ：４项研究对ＣＫ进行了报道［１０，１１，１３，１７］。治疗

前，各研究间ＣＫ水平在统计学上差异无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。治疗后，各研究间 ＣＫ值存在统计学
异质性（Ｐ＜０００１，Ｉ２＝９３％），采用随机效应模型进
行分析果显示，左卡尼汀组和其他药物组治疗后的

ＣＫ水平分别为（２０３０４±３４５９）和（２３８２８±３３９７）
Ｕ·Ｌ－１，２组间比较在统计学上差异有统计学意义
［ＭＤ＝ －２６８１，９５％ ＣＩ（－４７４３～ －６１８），
Ｐ＜００１］。

ＣＫ－ＭＢ：１０项研究对 ＣＫ－ＭＢ值进行了报
道［７－１１，１３，１４，１６－１８］，治疗前，各研究间 ＣＫ－ＭＢ值在统
计学上差异无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，各
研究间的ＣＫ－ＭＢ值存在统计学异质性（Ｐ＜０００１，
Ｉ２＝９６％），采用随机效应模型进行分析显示，左卡尼
汀组 和 其 他 药 物 组 的 ＣＫ －ＭＢ指 标 分 别 为
（２１６４±１０７６）和 （２６７１±１４４８）Ｕ·Ｌ－１，在统计
学上差异有统计学意义 ［ＭＤ＝－４１９，９５％ ＣＩ
（－６７０～－１６７），Ｐ＜０００１］。

ＬＤＨ：６ 项 研 究 对 ＬＤＨ 水 平 进 行 了 报

道［７，１０，１１，１３，１６，１７］，治疗前，各研究间 ＬＤＨ水平在统计
学上差异无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，各研
究间 ＬＤＨ值存在统计学异质性（Ｐ＜０００１，Ｉ２ ＝
９８％），采用随机效应模型进行分析显示，２组患者
ＬＤＨ值比较［（１５８７９±６７７０）ｖｓ（１７７５８±６１３２）
Ｕ·Ｌ－１］，在统计学上差异无统计学意义［ＭＤ＝
－１６８０，９５％ＣＩ（－３５１０～１５１），Ｐ＞００５］。
ｃＴｎⅠ：４项 研 究 对 ｃＴｎⅠ 水 平 进 行 了 报

道［８，１１，１２，１８］，治疗前，各研究间 ｃＴｎⅠ水平的比较，在
统计学上差异无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，
各研究间ｃＴｎⅠ值存在统计学异质性（Ｐ＜００１，Ｉ２＝
７８％），采用随机效应模型进行分析显示，２组患者
ｃＴｎⅠ值比较［（０１５９±０１５７）ｖｓ（０１６２±０１５５）
ｎｇ·ｍＬ－１］，在统计学上差异无统计学意义［ＭＤ＝
０００，９５％ＣＩ（－０００～００１），Ｐ＞００５］。按照年龄
不同，对年龄进行亚组分析，０～１８岁仅有一项研究；
１８岁以上有 ３项研究，统计学异质性显著降低
（Ｐ＞００５，Ｉ２＝５９％），在统计学上差异无统计学意义
［ＭＤ＝００１，９５％ＣＩ（－００１～００２），Ｐ＞００５］。

Ｍｅｔａ分析显示，左卡尼汀干预组与对照组相比
ＬＤＨ及ｃＴｎⅠ的差异无统计学意义。结合病理生理
机制等进行分析，可能的原因为① ＬＤＨ特异性不足：
ＬＤＨ广泛存在于心肌、骨骼肌、肝脏及红细胞等组织
中，并非心肌损伤的特异性标志物。左卡尼汀对心肌

代谢的改善作用，未能迅速同步地体现在这类非特异

性指标上。② ｃＴｎⅠ检测时间延迟：ｃＴｎⅠ作为急性心
肌坏死标志物，其诊断时间主要集中在心肌损伤后的

１２～２４ｈ。本研究纳入的原始研究大多将 ｃＴｎⅠ检测
作为远期疗效终点（通常在１周至 ３个月后进行检
测），而非针对心肌损伤急性期开展监测。因此，ＬＤＨ
不宜作为评估左卡尼汀心肌保护疗效的核心指标；

ｃＴｎⅠ为急性期监测指标，若仅在远期进行单点检测，
很容易错过其峰值变化所反映的差异。

２４　敏感性分析
Ｍｅｔａ分析显示，ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ、ＬＤＨ、ｃＴｎⅠ的异质

性较大（Ｉ２＞５０％），可能是由于不同研究的药物剂
量、疗程、患者年龄分层、基础疾病各不相同。在 ＣＫ、
ＣＫ－ＭＢ、ＬＤＨ的分析中，经逐个剔除纳入研究后异质
性依旧较大，可能是不同研究纳入人群基础疾病、所

用药物厂家以及常规治疗的剂量不同所导致的。在

ｃＴｎⅠ的分析中，根据患者年龄进行亚组分析发现异
质性明显降低，结果未发生方向性改变。

２５　发表偏倚
对本次研究中纳入研究数≥１０的文献绘制漏斗

图进行发表偏倚情况分析显示，左卡尼汀 ｖｓ其他药
物组总有效率的漏斗图各研究点散落分布，对称性一

般，可能存在一定的发表偏移，见图２。

图 ２　左卡尼汀和其他对照组亚组总有效率的倒漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ
Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅｖｓｏｔｈｅｒｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

讨　　论

组织病理学方面，心肌损伤的实质就是指心肌细

胞的水肿、变性甚至坏死，严重的心肌损伤可能会导

致心脏和机体其他脏器组织的功能受损［１９－２０］。
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目前，临床应用比较广泛的营养心肌的药物包括：左

卡尼汀、磷酸肌酸、果糖二磷酸、辅酶Ｑ１０以及曲美他
嗪。左卡尼汀是脂肪酸代谢过程中重要的辅助因子，

可协助脂酰辅酶Ａ（ｃｏｅｎｚｙｍｅＡ，ＣＯＡ）转运至线粒体，
参与三羧酸循环，从而为心肌细胞提供足够 ＡＴＰ［２１］，
在心肌缺血缺氧时，还能促进糖类代谢［２２］，减轻线

粒体内中间产物的堆积［２３］，促进缺血损伤心肌细

胞膜的修复。磷酸肌酸钠虽能改善心肌营养，减轻

心肌损伤，但恢复效果仍不理想［２４］，临床治疗有效

率相对较低［２５］。果糖二膦酸钠可加速钾离子内

流，还可促进能量代谢，进而提升心功能［２６］。但长

时间、大剂量使用果糖二膦酸钠可能会加剧心肌缺

血损伤，进一步导致引发患儿消化系统等症状。辅

酶 Ｑ１０大量存在于心肌细胞线粒体中［２７］，是重要

的抗氧化剂和非特异性免疫增强剂。曲美他嗪可

优化心肌能量代谢，改善心力衰竭者的左心室功

能［２８］，由于目前说明书尚无儿童推荐剂量，一般只

用于成人患者。

本Ｍｅｔａ分析的结论主要适用于中国内地人群。
考虑到目前国际文献中针对左卡尼汀的大样本多中

心研究相对匮乏，而中国人群相关研究数量众多但结

论不一，本研究通过定量合并，为亚洲人群在此领域

的应用提供了循证依据。

本研究共纳入１２项 ＲＣＴ，对左卡尼汀与其他营
养心肌的药物的有效性和安全性进行分析。研究显

示，左卡尼汀组患者的总有效率显著高于其他药物

组。左卡尼汀为天然代谢物，一方面可以提高机体代

谢脂质能力，进而满足心肌细胞对能量的需求，改善

心肌细胞功能紊乱状态；另一方面，左卡尼汀还能有

效促进糖酵解的转化过程，抑制心肌细胞聚集，减少

心肌细胞代谢产物对心脏的损害［２９－３０］。根据对照组

用药不同进行亚组分析发现，左卡尼汀组总有效率显

著高于磷酸肌酸钠组和果糖二磷酸钠组，与辅酶 Ｑ１０
相比总有效率在统计学上差异无统计学意义。且针

对患者年龄不同进行亚组分析发现，对于０～１８岁患
儿，试验组的总有效率显著高于对照组；而对于１８岁
以上人群，２组患者的总有效率在统计学上差异无统
计学意义。由此可以看出，对于心肌损害的儿童来

说，选择应用左卡尼汀可能更有优势。安全性方面，

２组患者的药物不良反应总发生率的比较，在统计学
上差异无统计学意义，且均未发生严重药物不良反

应，表明其安全性较好，且与其他营养心肌药物相当。

对于ＣＫ、ＣＫ－ＭＢ水平的比较，左卡尼汀组显著低于
其他药物组，提示其可有效降低心肌损伤标志物水

平；而ＬＤＨ、ｃＴｎⅠ ２个指标２组患者相比。
综上所述，左卡尼汀总有效率明显优于其他营养

心肌的药物，尤其在儿童群体中较为显著。此外，ＣＫ、
ＣＫ－ＭＢ水平试验组患者显著低于对照组，且药物不
良反应方面，２组无统计学差异。反思本研究的局限
性：①纳入文献均为中文文献，且大多集中在左卡尼
汀注射液与果糖二磷酸钠注射液的比较，其他药物的

研究较少。②研究异质性较高，可能与药物的用药
剂量、疗程、基础疾病等不同有关。③各个研究间
试验人数差异较大，个别研究样本人数较少，代表

性较 差。④ 语 言 偏 倚。尽 管 我 们 对 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ等英文数据库进行了检
索，未发现符合纳排标准的英文研究。因此，本

Ｍｅｔａ分析的证据来源全部为中文文献，其结论本
质上反映了左卡尼汀在中国人群、中国临床常规剂

量下的疗效特征，向其他种族（如欧美、非洲人群）

或其他医疗体系外推时需谨慎。此外本研究纳入

的文献均为中国内地单中心、小样本随机对照试

验，缺乏多中心、双盲设计，可能存在选择偏倚和实

施偏倚，且多数研究未提及分配隐藏与盲法，整体

方法学质量中等。未来仍需多中心、大样本、不同

种族人群参与的高质量 ＲＣＴ进行证实。
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［７］　于象子左卡尼汀治疗心肌炎患儿的效果及对炎性因子的影

响［Ｊ］中国医学创新，２０２１，１８（３１）：７５—７８



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４１１　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

［８］　徐伟丽，刘勇先，朱华强左卡尼汀联合曲美他嗪治疗老年扩

张型心肌病患者的效果观察［Ｊ］广西医学，２０２１，４３（２１）：

２５４４—２５４８

［９］　顾雪，宋春兰，杜宜洋，等左卡尼汀治疗并发血清脑钠肽水平异

常的重症感染致心力衰竭患儿效果评价及作用机制研究［Ｊ］

中国全科医学，２０１８，２１（１１）：１２８５—１２８９

［１０］　崔亚杰，宋春兰，陈芳，等左卡尼汀对柯萨奇Ａ１６型病毒感

染手足口病的心肌保护作用［Ｊ］中国当代儿科杂志，２０１７，

１９（８）：９０８—９１２

［１１］　宋春兰，崔亚杰，陈芳，李鹏，成怡冰左卡尼汀对手足口病

心肌酶谱异常的影响［Ｊ］实用医学杂志，２０１７，３３（１９）：

３２９０—３２９４

［１２］　陶锐左卡尼汀联合曲美他嗪治疗缺血性心肌病心力衰竭患

者的临床疗效［Ｊ］实用心脑肺血管病杂志，２０１７，２５（３）：

１０７—１１０

［１３］　朱建林，姜双英１’６－ＦＤＰ与左卡尼汀治疗小儿病毒性心肌

炎的疗效［Ｊ］中国妇幼健康研究，２０１５（３）：５５９—５６１

［１４］　吴磆左卡尼汀对新生儿血清 ＣＫ－ＭＢ异常的治疗效果分析

［Ｊ］基层医学论坛，２０１５，１９（２９）：４０５３—４０５４

［１５］　陈专左卡尼汀治疗儿童病毒感染致心酶谱异常４２例效果分

析［Ｊ］交通医学，２０１３（４）：３９１—３９１，３９３

［１６］　范毅敏，覃丽君，陈环，等左卡尼汀治疗小儿肺炎支原体感染合

并心肌损害的疗效观察［Ｊ］新医学，２０１２，４３（３）：１４９—１５１

［１７］　孔霞，于莹左卡尼汀佐治小儿肺炎支原体感染并心肌损害的

疗效观察［Ｊ］儿科药学杂志，２０１２，１８（２）：９—１１

［１８］　邵长征，魏子秀，孙晓斐左卡尼汀联合曲美他嗪对室上性心

动过速射频消融术心肌损伤的保护作用［Ｊ］济宁医学院学

报，２０１１，３４（６）：４１９—４２０，４５１

［１９］　蓝明，刘兵，刘君萌，杨重庆，何青心肌病的病理研究进展

［Ｊ］中国心血管杂志，２０２０，２５（２）：１８３—１８８

［２０］　ＳＥＦＥＲＯＶＩＣ′ＰＭ，ＰＯＬＯＶＩＮＡＭ，ＢＡＵＥＲＳＡＣＨＳＪ，ｅｔａｌＨｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ：Ａｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｆｒｏｍｔｈｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ＥｕｒＪＨｅａｒｔ

Ｆａｉｌ，２０１９，２１（５）：５５３—５７６

［２１］　ＰＥＫＡＬＡＪ，ＰＡＴＫＯＷＳＫＡ－ＳＯＫＯＡＢ，ＢＯＤＫＯＷＳＫＩＲ，ｅｔａｌ

Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ－－ｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｍｅａｎｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｓｌｉｆｅ

［Ｊ］ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２０１１，１２（７）：６６７—６７８

［２２］　ＭＡＲＣＯＶＩＮＡＳＭ，ＳＩＲＴＯＲＩＣ，ＰＥＲＡＣＩＮＯＡ，ｅｔａｌＴｒａｎｓｌａｔｉｎｇ

ｔｈｅｂａｓｉｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｔｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｔｈｅｒａｐｙ：

ＲｏｌｅｏｆＬ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１３，１６１（２）：７３—８４

［２３］　ＭＩＮＧＯＲＡＮＣＥＣ，ＲＯＤＲＩＧＵＥＺ－ＲＯＤＲＩＧＵＥＺＲ，ＪＵＳＴＯＭＬ，

ｅｔａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ

ｐｒｏｐｉｏｎｙｌ－Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ［Ｊ］ＮｕｔｒＲｅｖ，２０１１，６９（５）：２７９—２９０

［２４］　刘善民磷酸肌酸钠联合黄芪注射液治疗小儿病毒性心肌炎

４６例［Ｊ］中国药业，２０１３，２２（１７）：６３

［２５］　张刚，任瑶，王薇，等２４ｈ肌钙蛋白Ｔ下降率对ＥＣＭＯ治疗

的急性暴发性心肌炎患者预后的影响［Ｊ］中华急诊医学杂

志，２０２０，２９（２）：２１７—２２１

［２６］　马会玲磷酸肌酸与果糖二磷酸钠治疗小儿心肌炎疗效对比

观察［Ｊ］药品评价，２０１７，１４（１３）：２８—３０，４９

［２７］　曹慎华黄芪注射液、辅酶 Ｑ１０治疗病毒性心肌炎疗效观察

［Ｊ］实用儿科临床杂志，２００３，１８（７）：５６０—５６１

［２８］　ＡＲＢＥＬＯＥ，ＰＲＯＴＯＮＯＴＡＲＩＯＳＡ，ＧＩＭＥＮＯＪＲ，ｅｔａｌＥＳＣ

ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＤｏｃｕｍｅｎｔＧｒｏｕｐ， ２０２３ ＥＳＣ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２３，４４

（３７）：３５０３—３６２６

［２９］　朱仕现，何汉康，陈剑，等尼可地尔联合左卡尼汀治疗缺血

性心肌病心力衰竭老年患者的临床研究［Ｃ］中国药学会

２０２０中国药学会药物临床评价研究专业委员会学术年会论文

集深圳：中国药学会，２０２０：３５８—３６１

［３０］　张晓惠，常国栋左卡尼汀对慢性充血性心衰患者心功能、心

室重构和生活质量的影响［Ｊ］中国循证心血管医学杂志，

２０１８，１０（１２）：１５４７—１５４９，１５５２

（本文编辑：崔兰卿　收稿日期２０２５－０７－０４）

·科学文摘·

基于“适用于目的”建模的药物研发进展

引自：ＳｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｉｎｇｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｗｉｔｈ＂ｆｉｔ－ｆｏｒ－ｐｕｒｐｏｓｅ＂ｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｆｏｒｍｅｄａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．
ＪＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔＰｈａｒｍａｃｏｄｙｎ，２０２５，５２（５）：５２．

模型知情药物开发（ｍｏｄｅｌ－ｉｎｆｏｒｍｅｄｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＭＩＤＤ）是推进药物开发和支持监管决策的必要框
架。本综述提出了一个战略性蓝图，以密切协调ＭＩＤＤ工具与感兴趣的关键问题、使用内容和整个开发阶段（从
早期发现到上市后生命周期管理）的模型影响。突出了常用建模方法的作用，包括定量构效关系、基于生理学的

药代动力学、半机制药代动力学／药效学、群体药代动力学／暴露 －反应和定量系统药理学。实现适应目的的方
法承诺通过确保所有开发阶段的ＭＩＤＤ工具的良好协调，缩短开发时间表、降低成本，并最终造福患者。


