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早产儿游离肉碱和酰基肉碱代谢变化特点 *

杨宇奇，韩小亚，周红，龙伟，虞斌

（江苏省常州市妇幼保健院，江苏 常州 213003）

摘要 ：目的  讨论早产儿肉碱代谢的特点。方法  选取 2015 年 4 月 -2016 年 12 月出生的 1 992 例早产儿和

4 035 例正常足月儿血滤纸片，采用串联质谱技术检测样本中 31 种肉碱含量。结果  除癸酰肉碱（C10）与癸二烯

酰肉碱（C10 ∶ 2）外，其余肉碱在早产组与正常对照组比较有差异（P <0.05）；与正常对照组比较，早产儿组

的大部分短链酰基肉碱和中链酰基肉碱血浆含量较高，大部分长链酰基肉碱含量较低。结论  早产儿肉碱代谢

水平与正常足月儿存在差异，临床医生应根据早产儿特殊的肉碱代谢水平提供住院期间的合理营养。
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Metabolic Alteration of free Carnitine and Acylcarnitine profiles 
in premature neonates*

Yu-qi Yang, Xiao-ya Han, Hong Zhou, Wei Long, Bin Yu
(Changzhou Maternal and Child HealthCare Hospital, Changzhou, Jiangsu 213003, China)

Abstract: Objective  To investigate the metabolic alteration of free Carnitine and Acylcarnitine profiles in 
premature neonates.  Methods  The dry blood spots samples were collected from 1,992 premature neonates and 
4,035 full-term neonates delivered in our hospital from 2015 to 2016. The samples were subjected to analyze 31 
kinds of Carnitine using the Tandem Mass Spectrometry.  Results  All carnitine except C10 and C10: 2 were changed 
significantly compared with that in full-term neonates. Compared with the full-term neonates, most of the medium-
chain and short-chain acyl-carnitine were increased while most of the high-chain acyl-carnitine were decreased in the 
premature neonates.  Conclusions  Premature neonates exert totally different characteristic of carnitine metabolism; 
thus, proper nutrition strategies should be provided for the premature neonates during hospitalization.
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早产儿是导致新生儿发病和死亡的重要原因之

一。真正了解该阶段小儿的代谢特征和营养素需要的

特殊性，是临床实施正确营养管理过程中不可忽视的

问题 [1]。本研究采用串联质谱技术检测早产儿游离肉

碱和酰基肉碱的代谢水平，分析其特点，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2015 年 4 月 -2016 年 12 月该院出生的活产

早产儿 1 992 例，男 1 104 例，女 888 例。按是否合

并低出生体重将其分为两大组 ：单纯早产组（孕周 < 
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37 周且体重 >2 500 g）765 例，早产合并低体重组（孕

周 <37 周且体重 <2 500 g）1 227 例。选择同期 4 035

例正常活产新生儿作为正常对照组（孕周 >37 周且

体重 >2 500 g）。其中，男性 2 088 例（51.7%），女性

1 947例（48.3%）。排除孕妇发生不良妊娠情况。见表1。

1.2    器材和试剂

采用 Waters Acquity TM TQD 串联质谱仪，Waters 

2777C 自动进样器，Waters 1525 μ HPLC 泵，非衍生

化多种氨基酸、肉碱及琥珀酰丙酮测定试剂盒（neo 

base non-derivatized MSMS Kit，美国Perkin Elmer公司）

表 1    3 组临床资料比较

组别 孕周 /（周，x±s） 婴儿体重 /（g，x±s） 采血天数 /[d，M（P25，P75）]

正常对照组（n =4 035） 39.29±1.12 3 413.39±415.25 3.00（3.00，4.00）

单纯早产组（n =765） 35.60±0.91 2 843.97±314.99 5.00（4.00，7.00）

早产合并低体重组（n =1 227） 33.29±2.34 1 961.36±391.13 9.00（6.00，13.00）

F/H 值 9 100.825 6 342.739 2 693.107

P 值 0.000 0.000 0.000
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进行筛查检测。

1.3    样本采集

按照新生儿疾病筛查技术规范（2010 版）出生

72 h 后、充分哺乳 6 次后足跟采集 4 个血斑（滤纸片

Schleicher & Schuell 903）。低出生体重者待 2 500 g 或

出生后 20 d 采血。血片采集后悬空平置自然干燥成

深褐色，塑料袋内封口，在规定时间内送至新生儿疾

病筛查中心实验室，置入 4℃冰箱保存备检。

1.4    实验操作

按本实验室串联质谱新生儿疾病筛查方法进行实

验。首先从滤纸片上打下 3.2 mm 左右的血斑放入 V 底

微孔板，每孔加入 100 μl 内标工作液，黏贴膜封板，

孵育振荡45 min，温度45℃，转速4 100～ 4 700 r/m，然

后转移 75 μl 至 V 型无包被洁净微孔板，静止 2 h 后

上机检测样本肉碱水平 [ 包括游离肉碱（C0）、乙酰

基肉碱（C2）、丙酰基肉碱（C3）、丙二酰肉碱 /3- 羟

基 - 丁酰基肉碱（C3DC/C4OH）、丁酰肉碱（C4）、

肉碱（C4DC/CSOH）、异戊酰肉碱（C5）、异戊酰肉

碱（C5∶1）、戊二酰肉碱/3-羟基-异戊酰肉碱（C5DC/

C6OH）、甲基丙二酰肉碱/3-羟基-异戊酰肉碱（C5DC/

C6OH）、已二酰肉碱（C6DC）、辛酰肉碱（C8）、辛

烯酰肉碱（C8 ∶ 1）、癸酰肉碱（C10）、癸烯酰肉碱

（C10 ∶ 1）、癸二烯酰肉碱（C10 ∶ 2）、十二碳酰

肉碱（C12）、十二碳烯酰肉碱（C12 ∶ 1）、十四碳

酰肉碱（C14）、十四碳烯酰肉碱（C14 ∶ 1）、十四

碳二烯酰基肉碱（C14 ∶ 2）、3- 羟基 - 十四碳酰肉

碱（C14OH）、十六碳酰肉碱（C16）、十六碳烯酰肉碱

（C16∶ 1）、3-羟基-十六碳酰肉碱（C16OH）、3-羟基-

十六碳烯酰肉碱（C16 ∶ 1OH）、18 碳酰肉碱（C18）、

18碳烯酰肉碱（C18∶ 1）、18碳二烯酰肉碱（C18∶ 2）、

3- 羟基 - 十八碳酰肉碱（C18OH）及 3- 羟基 - 十八

碳烯酰肉碱（C18 ∶ 1OH）]。

1.5    统计学方法

数据分析采用易侕 Empowerstats 软件进行统计

分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，偏态

分布以中位数（Median）、第 25 百分位数和第 75 百

分位数（P25，P75）表示。根据资料分布类型，采用单

因素方差分析和 Kruskal Wallis 秩和检验比较多组间

差异。多组比较差异有统计学意义后，采用 LSD-t 检

验和 Mann-Whitney U 检验比较两组变量的差异，P  < 

0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般结果

1 992 例活产早产儿中 61.6% 合并有低出生体

重，38.4% 出生时体重 >2 500 g。与正常对照组比较

（2 843.97g vs 3 413.39 g），差异有统计学意义（P  < 

0.05）。所有早产病例中，104例（5.2%）分娩孕周<30周、

30 ～ <34 周 563 例（28.3%）、34 ～ <37 周 1 325 例

（66.5%）。

2.2    早产儿酰基肉碱代谢水平特点

采用单因素方差分析和 Kruskal Wallis 秩和检

验比较多组间差异，除 C10 与 C10 ∶ 2 以外，其余

的 29 种肉碱在早产组与正常对照组比较，差异有统

计学意义（P <0.05）。早产组与正常组比较，其中 C0、

C3、C4、C5、C5DC+C6OH、C6、C8 及 C18 ∶ 2 指
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组别
C5 ∶ 1/ 

[M（P25，P75）]
C5DC+C6OH
（x±s）

C6/ 
[M（P25，P75）]

C6DC/ 
[M（P25，P75）]

C8 
（x±s）

C8 ∶ 1 
（x±s）

单纯早产组（n =765） 0.01（0.01，0.01）1） 0.09±0.031） 0.04（0.03，0.04）1） 0.08（0.06，0.10）1） 0.05±0.021） 0.11±0.041）

早产合并低体重组
（n =1 227）

0.01（0.01，0.01）1）2） 0.08±0.031）2） 0.04（0.03，0.05）1）2） 0.08（0.06，0.10）1） 0.07±0.031）2） 0.11±0.041）

正常对照组（n =4 035） 0.01（0.00，0.01） 0.08±0.03 0.03（0.03，0.04） 0.09（0.07，0.11） 0.04±0.07 0.11±0.05

F /H 值 386.106 29.712 183.553 142.325 57.458 9.307

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

组别
C10 

（x±s）
C10 ∶ 1 
（x±s）

C10 ∶ 2/ 
[M（P25，P75）]

C12/ 
[M（P25，P75）]

C12 ∶ 1/ 
[M（P25，P75）]

C14/ 
[M（P25，P75）]

单纯早产组（n =765） 0.07±0.03 0.04±0.021） 0.01（0.01，0.01） 0.06±0.031） 0.02（0.01，0.03）1） 0.15±0.05

早产合并低体重组
（n =1 227）

0.06±0.032） 0.04±0.011）2） 0.01（0.01，0.01） 0.04±0.021）2） 0.01（0.01，0.01）1）2） 0.12±0.051）2）

正常对照组（n =4 035） 0.07±0.03 0.05±0.03 0.01（0.01，0.01） 0.07±0.03 0.03（0.02，0.04） 0.16±0.05

F /H 值 2.670 257.484 1.728 509.605 1 745.984 256.368

P 值 0.069 0.000 0.422 0.000 0.000 0.000

组别
C14 ∶ 1/ 

[M（P25，P75）]
C14 ∶ 2/ 

[M（P25，P75）]
C14OH/ 

[M（P25，P75）]
C16 

（x±s）
C16 ∶ 1 
（x±s）

C16 ∶ 1OH 
（x±s）

单纯早产组（n =765） 0.04（0.03，0.06） 0.01（0.01，0.02） 0.00（0.00，0.01）1） 2.10±0.951） 0.11±0.071） 0.02±0.011）

早产合并低体重组
（n =1 227）

0.03（0.02，0.03）1）2）0.01（0.01，0.02）1）2） 0.00（0.00，0.00）1）2） 1.31±0.671）2） 0.06±0.041）2） 0.02±0.011）2）

正常对照组（n =4 035） 0.06（0.04，0.07） 0.02（0.01，0.02） 0.01（0.01，0.01） 2.62±0.97 0.14±0.07 0.03±0.01

F /H 值 1 853.76 264.472 1 649.101 979.173 706.441 216.056

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

组别
C16OH/ 

[M（P25，P75）]
C18 

（x±s）
C18 ∶ 1 
（x±s）

C18 ∶ 1OH/ 
[M（P25，P75）]

C18 ∶ 2/ 
[M（P25，P75）]

C18OH/ 
[M（P25，P75）]

单纯早产组（n =765） 0.01（0.01，0.01）1） 0.69±0.231） 1.29±0.441） 0.01（0.01，0.02）1） 0.39（0.27，0.52）1）0.00（0.00，0.01）1）

早产合并低体重组
（n =1 227）

0.01（0.01，0.01）1）2） 0.57±0.221）2） 1.00±0.651）2） 0.01（0.01，0.01）1） 0.46（0.35，0.60）1）2）0.00（0.00，0.00）1）

正常对照组（n =4 035） 0.01（0.01，0.02） 0.72±0.24 1.39±0.40 0.02（0.01，0.02） 0.26（0.20，0.33） 0.01（0.01，0.01）

F /H 值 961.84 177.07 333.576 974.542 1 523.105 1 836.504

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1）与正常对照组比较，P <0.05；2）早产合并低体重组与单纯早产组比较，P <0.05

组别
C0 

（x±s）
C2 

（x±s）
C3 

（x±s）
C3DC+C4OH
（x±s）

C4 
（x±s）

C4DC+C5OH
（x±s）

C5 
（x±s）

单纯早产组（n =765） 21.96±7.661） 18.56±7.42 1.91±0.901） 0.08±0.03 0.19±0.061） 0.16±0.071） 0.14±0.061）

早产合并低体重组
（n =1 227）

23.50±8.131）2） 15.55±6.491）2） 1.42±0.751）2） 0.07±0.031）2） 0.19±0.061） 0.16±0.061） 0.19±0.081）2）

正常对照组（n =4 035） 18.53±6.12 18.93±6.45 1.64±0.68 0.08±0.04 0.18±0.05 0.17±0.05 0.10±0.04

F /H 值 290.121 125.532 112.043 31.905 10.135 45.409 1 662.009

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2    早产儿全血肉碱代谢水平    （μmol/L）

标 升 高 ；C2、C3DC+C4OH、C4DC+C5OH、C6DC、 C8 ∶ 1、C10 ∶ 1、C12、C12 ：1、C14，C14 ∶ 1、
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表 3    胎龄分组    （μmol/L）

组别 C0（x±s） C2（x±s） C3（x±s） C3DC+C4OH（x±s） C4（x±s） C4DC+C5OH（x±s） C5（x±s）

30 ～ 32 周（n =32） 28.33±9.50 21.72±11.44 2.41±1.52 0.10±0.06 0.22±0.08 0.20±0.09 0.21±0.08

33 ～ 34 周（n =89） 24.39±6.89 17.41±6.31 1.98±0.76 0.07±0.02 0.19±0.05 0.15±0.04 0.17±0.05

35 ～ 36 周（n =233） 22.39±7.45 17.38±7.41 1.89±0.90 0.07±0.03 0.19±0.05 0.16±0.07 0.16±0.06

36 ～ 37 周（n =411） 20.69±7.40 19.24±7.13 1.87±0.85 0.08±0.04 0.19±0.06 0.16±0.06 0.13±0.06

F /H 值 15.151 5.859 3.812 12.583 4.300 4.243 38.722

P 值 0.000 0.001 0.010 0.000 0.005 0.006 0.000

组别
C5 ∶ 1/ 

[M（P25，P75）]
C5DC+C6OH
（x±s）

C6/ 
[M（P25，P75）]

C6DC/ 
[M（P25，P75）]

C8 
（x±s）

C8 ∶ 1 
（x±s）

30 ～ 32 周（n =32） 0.01（0.01，0.01） 0.10±0.05 0.04（0.03，0.05） 0.07（0.05，0.08） 0.06±0.02 0.09±0.03

33 ～ 34 周（n =89） 0.01（0.01，0.01） 0.09±0.03 0.04（0.03，0.04） 0.07（0.06，0.09） 0.06±0.02 0.11±0.04

35 ～ 36 周（n =233） 0.01（0.01，0.01） 0.08±0.03 0.04（0.03，0.04） 0.08（0.06，0.10） 0.06±0.02 0.10±0.03

36 ～ 37 周（n =411） 0.01（0.01，0.01） 0.09±0.03 0.04（0.03，0.04） 0.08（0.06，0.10） 0.05±0.02 0.11±0.04

F /H 值 6.289 2.981 0.984 4.602 4.788 2.109

P 值 0.098 0.031 0.805 0.203 0.003 0.098

组别
C10 

（x±s）
C10 ∶ 1 
（x±s）

C10 ∶ 2/ 
[M（P25，P75）]

C12 
（x±s）

C12 ∶ 1/ 
[M（P25，P75）]

C14 
（x±s）

30 ～ 32 周（n =32） 0.06±0.02 0.03±0.01 0.01（0.01，0.01） 0.05±0.01 0.01（0.01，0.02） 0.17±0.07

33 ～ 34 周（n =89） 0.06±0.02 0.04±0.01 0.01（0.01，0.02） 0.04±0.02 0.01（0.01，0.02） 0.14±0.04

35 ～ 36 周（n =233） 0.07±0.02 0.04±0.02 0.01（0.01，0.01） 0.05±0.02 0.01（0.01，0.02） 0.14±0.05

36 ～ 37 周（n =411） 0.07±0.03 0.05±0.02 0.01（0.01，0.01） 0.07±0.03 0.02（0.01，0.04） 0.16±0.06

F /H 值 2.9 27.446 5.517 38.864 127.527 7.001

P 值 0.034 0.000 0.138 0.000 0.000 0.000

组别
C14 ∶ 1/ 

[M（P25，P75）]
C14 ∶ 2/ 

[M（P25，P75）]
C14OH/ 

[M（P25，P75）]
C16 

（x±s）
C16 ∶ 1 
（x±s）

C16 ∶ 1OH 
（x±s）

30 ～ 32 周（n =32） 0.03（0.02，0.04） 0.02（0.01，0.02） 0.00（0.00，0.01） 2.00±1.04 0.09±0.07 0.03±0.01

33 ～ 34 周（n =89） 0.03（0.03，0.04） 0.01（0.01，0.01） 0.00（0.00，0.00） 1.72±0.67 0.08±0.04 0.02±0.01

35 ～ 36 周（n =233） 0.03（0.02，0.04） 0.01（0.01，0.02） 0.00（0.00，0.00） 1.83±0.85 0.09±0.06 0.02±0.01

36 ～ 37 周（n =411） 0.05（0.04，0.08） 0.02（0.01，0.02） 0.01（0.00，0.01） 2.35±0.98 0.13±0.07 0.02±0.01

F /H 值 147.055 40.138 109.795 22.14 28.807 5.158

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.002

组别
C16OH/ 

[M（P25，P75）]
C18 

（x±s）
C18 ∶ 1 
（x±s）

C18 ∶ 1OH/ 
[M（P25，P75）]

C18 ∶ 2/ 
[M（P25，P75）]

C18 ∶ OH/ 
[M（P25，P75）]

30 ～ 32 周（n =32） 0.01（0.01，0.01） 0.79±0.33 1.41±0.63 0.01（0.01，0.02） 0.63（0.45，0.78） 0.00（0.00，0.00）

33 ～ 34 周（n =89） 0.01（0.01，0.01） 0.68±0.22 1.23±0.38 0.01（0.01，0.02） 0.50（0.41，0.63） 0.00（0.00，0.01）

35 ～ 36 周（n =233） 0.01（0.01，0.01） 0.65±0.21 1.18±0.41 0.01（0.01，0.02） 0.45（0.34，0.54） 0.00（0.00，0.00）

36 ～ 37 周（n =411） 0.01（0.01，0.02） 0.70±0.23 1.37±0.44 0.02（0.01，0.02） 0.32（0.22，0.44） 0.01（0.00，0.01）

F /H 值 70.075 5.032 11.146 61.259 140.455 108.778

P 值 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000
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C14 ∶ 2、C14OH、C16、C16 ∶ 1、C16 ∶ 1OH、

C18、C18 ∶ 1、C18 ∶ 1OH 及 C18 ∶ OH 指标降低

（P <0.05）。当早产合并低体重时，大多上述肉碱与正

常新生儿的差异将进一步扩大。见表 2。

2.3    早产儿酰基肉碱与孕周的关系

将 765 例单纯早产儿按出生胎龄进行分组分析发

现，血片中检测到的 C0、C3、C5 及 C18 ∶ 2 的值随

胎龄的增长而递减，而 C10、C10 ∶ 1、C14 ∶ 1 随胎

龄的增加也递减。见表 3。

3    讨论

3.1    游离肉碱

肉碱的功能在 20 世纪 50 年代已经被阐明 [2]，人

体内的肉碱分为两类（即游离肉碱和酰基肉碱），其

分布在能量供应需求高的组织中，是细胞内能量代谢

的必须物质。其中游离肉碱作为长链脂肪酸进入线粒

体的载体，在脂肪酸氧化代谢过程中起着重要的作用。

本研究发现，早产儿组与正常新生儿组比较，血片中

的游离肉碱浓度有差异，早产儿组游离肉碱高于正常

对照组，且当合并低体重时差异增大 ；同时按胎龄统

计 765 例早产儿发现，血浆游离肉碱随着胎龄的增加

逐渐降低。有文献报道 [3]，孕后期胎儿体内肉碱主动向

组织内转运，因此血浆肉碱逐渐下降而组织中肉碱逐

渐上升。而早产儿尚未完成体内游离肉碱向组织转运，

血浆游离肉碱下降的过程，因此早产儿血浆游离肉碱

高于足月儿，本研究结果与此相符。EMAMINAINI等 [4]

认为，出生低体重儿血浆游离肉碱水平的增高还可能

预示着组织摄入肉碱不足，出生后转运到肝脏、骨骼

肌和脑组织的肉碱增加。

3.2    酰基肉碱

酰基肉碱是肉碱是与氨基酸或脂肪酸代谢物结

合的一类酯类物质。本研究将早产儿组酰基肉碱与正

常对照组比较，除 C10 与 C10 ∶ 2 外，其他均有差异。

早产儿组中大部分短链、中链酰基肉碱指标高于正常

对照组，绝大不部分长链酰基肉碱早产组低于正常对

照组。有报道认为 [5]，早产组血液中中链脂肪酸的浓

度高于足月儿反应机体的一种自我调节状态，而长链

脂肪酸在血液中的浓度反应机体的生理和营养状态，

早产组血浆长链酰基肉碱大部分低于足月组。人体中

肝和肌肉是进行脂肪酸氧化最活跃的组织，围产期新

生儿脂肪分解迅速利用的是皮下棕色脂肪组织而并非

像营养不良患儿一样利用的肌肉组织，因此围产期新

生儿肝细胞内中链酰基辅酶相对充足，而粒体内膜的

肉碱棕榈酰基转移酶Ⅱ（CPT Ⅱ）相对不足 [6]。由此

笔者推断分析，早产儿由于中链酰基辅酶相对充足，

因此中链酰基 C10 变化差异并不大。

本研究与国内外许多文献报道的情况大致相符但

也有部分指标存在差异。如董丽萍等 [7] 发现，山东鲁中

地区早产儿 C0、C3、C4、C5、C5 ∶ 1、C5DC+C6OH、

C8、C18 ∶ 2 高 于 足 月 儿， 而 C3DC+C4OH、C4DC+ 

C5OH、C6DC、C10、C10 ∶ 1、C12、C12 ∶ 1、

C14 ∶ 1、C14OH、C16、C16 ∶ 1、C16 ∶ 1OH、

C16OH、C18、C18 ∶ 1OH 及 C18OH 低于足月儿 ；

而本研究发现单纯早产儿 C3 高于正常组且随胎龄增

加而逐渐降低，但当合并低体重时均值反而会低于正

常组，这与山东鲁中地区统计的 C3 低体重儿高于正

常组相反。吴鹰军等 [8] 研究 101 例新生儿发现 C0、

C4DC、C14、C16、C16 ∶ 1、C18 及 C18 ∶ 1 随 着

妊娠时间的增加而升高，结果中 C0 指标与本研究结

果相反。而 IMAN MANDOUR 等 [9] 统计 131 例早产儿

出生后第 5 天和第 14 天以及足月第 5 天后的发现早

产儿中血浆肉碱中大部分在过早组（第 5 天）中提高

（C0，C4，C5，C6，C8，C10 ∶ 1，C18 ∶ 1-OH），其中

C10∶ 1和C18∶ 1-OH的结果又与本研究及董丽萍、

吴鹰军等相悖。该差异可能是因为生物样本的复杂性

（人群、种族及地区差异等），加上分析技术和方法学

的差异造成。由于代谢组学分析技术和操作条件的多

样化，使得大量产生的数据和结果缺乏规范性，这给

代谢组学数据的采集、存储、查询、比较、共享及整

合等带来诸多不便 [10]。因此如果想比较或共享早产儿

代谢组学数据就必须构建一个完善的早产儿代谢产物

数据库，同时需标准化代谢数据的处理和研究。

本研究的样本均来自常州地区 2015 年 -2016 年

出生的早产儿，样本量有限，且由于标本数量少尚未

采取本地化的参考值，因此研究结果存在一定的局限

性。如要为临床医生提供更为可靠的早产儿肉碱代谢

变化的特点，需要收集更多的临床数据并通过长期随

访来进行验证。
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