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影响和引发的报告的倾向性，研究设计造成的 ＡＤＲ
监测的偏倚，低报率和漏报率等；从后期信号分析的

角度来看，对可疑ＡＤＲ的信号探测和相关假设的形
成，对信号相关问题的分析特别是假设的确定和反

驳是很具挑战力的，治疗中利益风险的变化也是一

个难点，由于难以明确区分“伤害”和“风险”，令许

多数据库在对利益和风险的区别上显得力不从心。

这就要求国际 ＡＤＲ监测组织密切合作、协调、制定
相关的统一标准与要求，以期提高世界各国ＡＤＲ报
告的数量和质量，并加强国际间ＡＤＲ监测信息的交
流与合作。
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４８例维 Ａ酸不良反应文献分析

袁华①　封宇飞①

　　摘　要　目的：对维Ａ酸引起的药品不良反应（ＡＤＲ）进行系统分析，为临床合理用药提供参考。方法：检索中
国期刊全文数据库，查阅１９９５～２０１０年维Ａ酸相关的不良反应文献，收集维 Ａ酸导致不良反应４８例，进行整理、
分析。结果：维Ａ酸导致的不良反应可分为８类，包括循环、神经、泌尿、内分泌等系统损害较为多见。结论：应加
强维Ａ酸不良反应监测，以促进临床合理用药，保证患者用药安全。

关键词　维Ａ酸；药品不良反应；文献分析
　　中图分类号：Ｒ９７９．１＋２　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００６０６９８（２０１１）０７０３６８０３

　　维Ａ酸是体内维生素Ａ的代谢中间产物，对多
种化学致癌物的致癌过程和肿瘤的诱癌作用等均有

抑制作用，也可影响骨的生长和上皮代谢，可能具有

促进上皮细胞增殖分化和角质溶解等作用。本品适

用于急性早幼粒细胞白血病，对急性早幼粒细胞白

血病Ｍ３型的完全缓解率可达９０％，也可外用治疗
寻常性痤疮、扁平苔藓等，还可用于银屑病的辅助治

疗等［１］。现将维 Ａ酸近年来的不良反应文献进行
分析，旨在为临床合理用药提供参考。

１　资料与方法

１．１　资料来源
用“维 Ａ酸”和“不良反应”为关键词，检索

１９９５年１月 ～２０１０年１２月“中国期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ）”和“万方数据库”。纳入标准：选择原始临
床报道的个案，对文献中患者年龄、性别、原患疾病、

剂量与给药途径、ＡＤＲ累及器官或系统及临床表
现，不良反应发生时间、治疗措施及转归等资料完整
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的病历纳入本调查。排除标准：群案；资料完整性及

详实性较差；综述；同一病例重复报道；实验研究

（药动学、药效学研究、动物实验、毒理学研究）；不

符合我国ＡＤＲ诊断标准［２］的病例报道。共收集文

献３５篇，维Ａ酸不良反应４８例。
１．２　分析方法

以这４８例作为分析数据，对患者年龄、性别、原
患疾病、剂量与给药途径、ＡＤＲ累及器官或系统及
临床表现，不良反应发生时间、治疗措施及转归等，

进行整理、统计与归纳。

２　结果

２．１　年龄与性别
４８例 中 男 ２７ 例 （５６．２５％），女 ２１ 例

（４３．７５％），年龄最小者１２岁，最大７５岁，平均年龄
３５．５岁。其中，≤２０岁４例（８．３３％），２１～３０岁９
例（１８．７５％），３１～４０岁 ２１例（４３．７５％），４１～５０
岁７例（１４．５８％），５１～６０岁３例（６．２５％），６１岁
以上３例（６．２５％）。
２．２　原患疾病

确诊 为 急 性 早 幼 粒 细 胞 白 血 病 ４０例
（８３．３３％），骨髓增生异常综合征４例（８．３３％），皮
肤病４例（８．３３％）。
２．３　剂量与给药途径

用药剂量范围为６０～１２０ｍｇ·ｄ－１，分２～４次
给药，其中大部分为口服。１例外用 。
２．４　不良反应发生时间

不良反应发生最快的一例为３６岁女患者口服
维Ａ酸３ｈ后，即出现头部剧烈胀痛，伴明显烦躁、
恶心、喷射状呕吐２次［３］。一般不良反应发生在服

药１５ｄ左右。连续用药最长是口服给药１０个月发
生糖尿病［４］。

２．５　不良反应类型及临床表现
ＡＤＲ累及器官或系统，临床表现及构成比，见

表１。
２．６　治疗措施与转归

４５例有转归记录，３例自行放弃治疗。４５例
中，５例停药后未作处理自行好转，３４例使用药物对
症治疗后好转，６例在治疗中发生严重不良反应经
对症治疗及抢救无效导致死亡。在出现不良反应症

状时给予对症治疗，必要时静脉滴注或口服地塞米

松等激素、抗感染药，急性肾功能衰竭多采取纠正血

容量不足、利尿等措施，必要时进行血液透析２例。

６例死亡患者中，５例原发疾病为急性早幼粒细胞性
白血病，另１例为骨髓增生异常综合征，在用药后
１２ｈ～４个月出现不良反应经对症治疗和抢救无效
后死亡。

表１　４８例维Ａ酸主要不良反应类别及临床表现

不良反应类别 例数 主要临床表现（例） 构成比（％）

循环系统 １２

严重水肿（３）其中死亡（１），心包
胸腔积液（２），静脉血栓（２）其中
死亡（１），坏死性脉管炎（２），３
度房室传导阻滞（１），心脏损害
（１），发热多体腔液体渗出（１）

２５．００

神经系统 ９
高颅压综合征（５），双眼复视
（１），共济失调（１），双耳耳鸣、听
力减退（１），头痛（１）

１８．７５

泌尿系统 ７ 肾功能损害（７），其中急性肾衰
竭（５），死亡（２） １４．５９

内分泌系统 ６ 高脂血症（３），糖尿病（３） １２．５０

皮肤损害 ４ 阴囊皮肤溃疡（３），严重甲沟炎，
唇炎（１） ８．３３

消化系统 ４ 幽门梗阻（１），急性肠梗阻（１），
肠穿孔（１），急性黄疸性肝炎（１） ８．３３

造血系统 ３ 骨髓抑制（１），白细胞减少（１），
白血病滞留综合征（１） ６．２５

其他 ３
眼睑炎、外耳道溃疡导致死亡
（１），急性呼吸窘迫综合征导致
死亡（１），剧烈骨痛（１）

６．２５

３　讨论

３．１　年龄与性别
本组病例中，使用维 Ａ酸的男女性别比例为

１．２８∶１，似无显著差异。可发生于任何年龄组，因此
任何年龄的患者给予维 Ａ酸治疗时均应注意不良
反应的发生。

３．２　给药方式
４７例口服给药，另有 １例女性患者自行外用

０．０２５％的维Ａ酸霜治疗痤疮，使用６～８周后发现
头痛、记忆力减退、共济失调等症状，诊断为因局部

大剂量使用维Ａ酸造成的中毒性脑病和抑郁症［２］。

维Ａ酸在外用治疗痤疮时治疗效果会在２～３周后
出现，６周以上可达最佳疗效，其作为处方药，建议
患者即便是治疗痤疮也应在医生的指导下使用，同

时注意不要超剂量用药。用药过程中，因日光会加

重其对皮肤的刺激，因此用药部位应避免强光照晒，

注意观察不良反应的发生情况，一旦出现严重不良

反应，应立即停药并就诊。

３．３　不良反应类型
急性早幼粒细胞性白血病（ＡＰＬ）是急性髓性白

血病的一种类型，对维 Ａ酸分化诱导治疗特别敏
感，因此在国内外广泛应用，但易发生特殊不良反应
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即维Ａ酸急性早幼粒细胞白血病综合征（ＲＡＡＰＬ
综合征），一般出现在用药的第１个月，其临床特征
为发热、呼吸窘迫、肺间质浸润、胸腔或心包积液，并

可伴肾功能衰竭，偶伴心肌收缩力受损、偶发低血

压，出现白细胞增多，一些患者因缺氧及多器官功能

衰竭会导致死亡。２５％患者用药后会出现 ＲＡＡＰＬ
综合征［１］，４０％的患者用药后白细胞迅速增多，目
前尚不清楚发生机制。由于维 Ａ酸综合征的发生
与高白细胞产生密切相关，有学者提出采用小剂量

治疗 ＡＰＬ。在本次调查中共有１３例符合 ＲＡＡＰＬ
综合征表现。ＲＡＡＰＬ综合征的死因主要为肾功能
衰竭，因此要提前预防ＲＡＡＰＬ综合征的发生，一旦
发生要积极处理。

维Ａ酸治疗ＡＰＬ引起继发性糖尿病３例、高脂
血症３例。对内分泌的影响机制尚不明确。继发糖
尿病可能与免疫性因素有一定关系。近年研究显示

维Ａ酸可调节免疫系统功能，对淋巴系统的激活、
增殖、分化、凋亡都具有重要的作用［２］。１型糖尿病
是一种自身免疫性疾病，维 Ａ酸引起的继发性糖尿
病可能与淋巴细胞的凋亡受抑制有关。维 Ａ酸致
高脂血症可能与其刺激肝脏使胆固醇增多有关，也

可能与载体蛋白组分的比例失调有关［５］。对患者

的血脂水平可能产生影响，包括血清中三酰甘油和

胆固醇水平升高，极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白

含量升高以及高密度脂蛋白含量降低。发生高脂血

症易感因素，如糖尿病、肥胖、酗酒、吸烟、家族性高

脂血症的患者应权衡维 Ａ酸的用药利弊，在治疗前
和治疗中应定期监测血脂水平。

５例患者使用维 Ａ酸后出现了高颅压综合征。
使用维Ａ酸与良性颅内压升高有关，其作用机制可
能为全反式维Ａ酸（ＡＴＲＡ）影响肝细胞色素 Ｐ４５０酶
系统，改变血中药物水平而致。维 Ａ酸引起的高颅
压发生率达１８％，多发生于用药后７～１０ｄ，与其刺
激脉络膜分泌过多的脑脊液有关［６］。另有文献报

道并用四环素类抗感染可能增加此不良反应的发

生，但本次病例调查中并未有相关病例。当患者出

现头痛、恶心、呕吐、视觉障碍等症状时，应立即就诊

进行排查。为防止高颅压的发生，应避免同时使用

四环素类药品。

３．５　预防措施与治疗建议
作为一种细胞分化诱导药，本品对急性早幼粒

细胞白血病综合征具有良好疗效，现已作为 ＡＰＬ诱
导治疗的首选药物。尽管大多数患者对维 Ａ酸具
有良好的耐受性，但仍有患者会产生严重的不良反

应。临床上应用时要充分考虑其不良反应发生的一

些诱因，如年龄、体重、给药剂量、病理生理状况等。

这些因素与不良反应发生有一定关系。如患者初次

服用，最好住院观察，确保安全。为预防严重不良反

应的发生可尽早使用小剂量的高三尖杉酯碱（１～２
ｍｇ·ｄ－１）可以提高完全缓解率［７］，并能减轻 ＲＡ
ＡＰＬ综合征等严重不良反应。另有文献报道维 Ａ
酸结合三氧化二砷是治疗ＡＰＬ更有效的方法，两者
的临床疗效相似，主要引发分化，但三氧化二砷既促

进了融合蛋白的降解导致细胞分化，同时诱导细胞

凋亡［８］。用药前后应当检查或监测血常规，血糖血

脂及肝功能。儿童，老年人用药的安全性尚不明确，

应慎用，孕妇禁用。

３．６　小结
维Ａ酸口服给药主要用于急性早幼粒细胞性

白血病，也可外用治疗寻常性痤疮，口服用药可长达

３年，长期大量的使用会对各个系统产生不良反应，
少数病人会引起维Ａ酸综合征，严重者可能出现肾
衰竭甚至导致死亡，因此提示临床应该重视其不良

反应的发生。
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