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全反式维甲酸的药理学特点

唐跃年，胡松浩，孙朝荣，毛五妹
（上海第二医科大学附属新华医院药剂科，２０００９２）

［摘　要］　概述全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）的药理作用特点：ＡＴＲＡ可诱导细胞分化，诱导能力与剂量呈依赖性，与克隆
刺激因子、阿糖胞苷等合用，可增加对肿瘤细胞的分化活性作用；ＡＴＲＡ口服吸收良好，血浆半衰期短，经肝脏代谢，代谢
物经尿和粪便排泄。ＡＴＲＡ的耐药性可能与细胞质维甲酸结合蛋白表达增加有关。
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　　以全反式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）为代表的诱
导分化治疗，已为急性早幼粒细胞性白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）或其他恶性肿瘤提供了一个新的治疗方法。口
服ＡＴＲＡ可使高达９０％患者达到完全缓解［１］。其药理学基础

是ＡＴＲＡ诱导恶性克隆分化成熟，已通过对成熟ＡＰＬ细胞的形
态学、免疫表型、原位杂交和 ＤＮＡ多态性分析等加以证实。临
床实践中，使用ＡＴＲＡ治疗多数患者平均在６个月（１～２４个
月）内复发。这些复发患者对ＡＴＲＡ产生耐药［２］。对 ＡＴＲＡ的
耐药性在很大程度上限制了 ＡＴＲＡ的临床疗效。因此了解
ＡＴＲＡ耐药机制，对于探讨相应的防治措施具有十分重要的意
义。

１　ＡＴＲＡ对肿瘤细胞生长的影响
Ｂｒｅｉｔｍａｎ１９８０年描述了ＡＴＲＡ的作用，把 ＨＬ６０细胞株连

续暴露于药物中，这些细胞即失去了连续繁殖的能力，进一步

实验表明，ＡＴＲＡ对这一细胞株产生抗增生作用［３］。ＡＴＲＡ诱
导能力与剂量呈依赖性，大约５０％ ～９５％ ＨＬ６０细胞在 ＡＴＲＡ
浓度为１０６～１０７ｍｏｌ·Ｌ１或更低浓度时会变化。已经观察到
在体外敏感度与临床 ＡＰＬ患者的 ＡＴＲＡ疗效间有良好的相关
性。

２　ＡＴＲＡ与其他药物合用的影响
ＡＴＲＡ与克隆刺激因子合用，比单用 ＡＴＲＡ对白血病细胞

的诱导分化作用更好。单用细胞刺激因子ＧＭＣＳＦ可刺激ＨＬ
６０细胞的增殖，更为重要的是 ＡＴＲＡ与 ＧＭＣＳＦ合用，能增加
患者ＡＰＬ细胞、ＮＢ４、ＨＬ６０细胞株的分化能力，增加碱性磷酸
酶活性，增加趋化活力及抗原 ＣＤⅡ的表面表达。重组人体干
扰素α和β与ＡＴＲＡ合用对 ＨＬ６０细胞生长有抑制和分化作
用，但γ干扰素无此作用。在ＡＰＬ患者的细胞培养物中也已证
明干扰素α能增加粒细胞的分化。有的作者观察到，干扰素 α
能恢复耐药ＨＬ６０细胞对 ＡＴＲＡ敏感性。有许多报道指出阿
糖胞苷、吲哚美辛、维生素Ｄ３衍生物与 ＡＴＲＡ合用可增加对肿

瘤细胞的分化活性作用［４～７］。

３　ＡＴＲＡ药代动力学特征
ＡＴＲＡ口服后吸收良好，根据志愿者实验其生物利用度为

５０％；单剂量口服ＡＴＲＡ每平方米体表面积４５ｍｇ·ｄ１。与食物
合
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用可增加药物的吸收，不同食物对药物的吸收影响很大。在一

项儿科患者的研究报道中发现，ＡＴＲＡ剂量范围在每平方米体
表面积４５～８０ｍｇ·ｄ１，患者体内的 ＡＵＣ出现非线性增加。
ＡＰＬ患者口服ＡＴＲＡ的药代动力学比较研究，显示其和维甲酸
耐药性之间的联系；主要存在以下特点：首先，血浆半衰期缩

短，１５例ＡＰＬ患者一次口服 ＡＴＲＡ每平方米体表面积 ４５ｍｇ
后，血浆ＡＴＲＡ达峰浓度（Ｃｍａｘ０．０３～２．５０μｇ·ｍＬ

１，中位数０．

４μｇ·ｍＬ１），达峰时间６０～２１０ｍｉｎ（中位数９０ｍｉｎ），其后血药
浓度迅速下降，血浆半衰期中位数３０ｍｉｎ。其次，服用 ＡＴＲＡ２
～６周的患者，测定血浆药物浓度及其ＡＵＣ，发现其血药物浓度
及ＡＵＣ进行性下降。这一现象为 ＡＴＲＡ的耐药性提供了解
释［８］。

４　代谢与排泄
ＡＴＲＡ口服后对健康人与 ＡＰＬ患者的代谢无明显区别。

药物在肝内经细胞色素Ｐ４５０酶氧化生成４羟基或４羰基代谢产
物，代谢物的排泄主要是与葡萄糖连接，在胆汁或尿中排泄，单

剂量口服ＡＴＲＡ放射性标记化合物，３０％从尿中排泄，６０％从粪
便中排泄。在一组连续服用２周 ＡＴＲＡ的患者尿中，测得４酮
基ＡＴＲＡ葡聚糖，总量少于母体的１０％，经２～６周治疗，４酮基
ＡＴＲＡ葡聚糖在尿中排泄大大增加。这与血药浓度的下降平行
性相关，说明药物耐药的主要机制是药物代谢的增加。诱导血
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浆ＡＴＲＡ浓度下降的机制可能包括细胞色素酶的催化，细胞维
甲酸结合蛋白水平的增加。为克服这一现象，ＡＴＲＡ与酮康唑
合用，可使 ＡＴＲＡ血药浓度显著性增加［９］。也有作者报道

ＡＴＲＡ与干扰素合用可得到比单用 ＡＴＲＡ更高的药物血浓度。
已知在生理情况下，血浆中ＡＴＲＡ以被动扩散跨膜转运入细胞
质内。细胞质内ＡＴＲＡ在异构酶的作用下，转化为其他类型的
维甲酸；在细胞色素Ｐ４５０氧化酶的作用下转化为无活性的代谢
物；与脂氧化酶系统相互作用，产生氧自由基，进而使 ＡＴＲＡ氧
化失活；细胞质内未经代谢的 ＡＴＲＡ穿过核膜弥散于核内，与
ＲＡＲ／ＲＸＲ异二聚体结合，发挥转录调节功能。可见，若 ＡＴＲＡ
在细胞质内氧化代谢加强，进入核内发挥效应的 ＡＴＲＡ显著减
少，甚至不能诱发效应。文献表明，ＡＴＲＡ可诱导多种维甲酸代
谢相关蛋白水平升高，如细胞质维甲酸结合蛋白（ＣＲＡＢＰ）。研
究发现ＣＲＡＢＰ能改变分化中的胚胎细胞细胞质内维甲酸代谢
物水平和类型，ＣＲＡＢＰ水平越高，表明ＡＴＲＡ代谢越快。
５　患者的耐药

维甲酸耐药的发生，有赖于维甲酸诱导细胞分化的机制。

已知维甲酸生物活性是通过核受体蛋白———维甲酸受体

（ＲＡＲ）介导的。研究表明，ＲＡＲ的有效转录调控活性要求和１
个与ＲＡＲ相关而不同的核受体蛋白———维甲酸Ｘ受体（ＲＸＲ）
相互作用，形成ＲＡＲ／ＲＸＲ异二聚体。ＲＡＲ和ＲＸＲ分别存在３
种不同的亚型，即α、β和 γ。ＨＬ６０髓系白血病细胞株主要表
达ＲＡＲα和ＲＸＲα。维甲酸与ＲＡＲα结合是维甲酸诱导 ＨＬ６０
细胞分化的主要分子途径。一些研究者培养出维甲酸耐药性

ＨＬ６０细胞，并发现该细胞株的 ＲＡＲα受体显示一种单碱基置
换。这一结果提示，获得性ＲＡＲα突变至少是体外维甲酸耐药
性发生的主要原因。由于 ＡＰＬ患者存在 ｔ１５，１７位染色体的异常
与ＡＴＲＡ治疗有较好的相关性，使用ＰＴＰＣＲ技术测定ＣＲＡＢＰ，
不仅仅可测定其特殊性和敏感性，更重要的是能帮助预测和监

视患者对药物的耐药性和临床疗效。ＡＰＬ初诊患者白血病细
胞并不存在ＣＲＡＢＰ，但经ＡＴＲＡ治疗３０ｄ后出现ＣＲＡＢＰ表达，
推测在ＡＴＲＡ长期治疗过程中，ＣＲＡＢＰ表达增加，ＡＴＲＡ代谢
加速，使血浆药物浓度和进入核内的 ＡＴＲＡ减少，这可能是维
甲酸耐药性发生的重要原因［１０，１１］。
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二氢吡啶类钙拮抗药治疗高血压病的利弊

黄枝优
（广西壮族自治区百色地区人民医院药剂科，５３３０００）

［摘　要］　概述二氢吡啶类钙拮抗药的分类及特点，比较短效钙拮抗药与长效钙拮抗药的安全性。钙拮抗药的安
全性问题仍未定论，但这类药物降压效果明显，服药依从性好，价格便宜，未发现心肌梗死、癌症、出血增加，将其作为一

线药物是合适的。
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