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【摘要】 广义烟酸是一种人体必需的水溶性B族维生素，可进一步划分为烟酸和烟酰胺，与其他烟酸衍生物

统称为烟酸类药物。因作用靶点或释放特性的差别，烟酸类药物在满足营养需求、疾病治疗以及剂量相关不良

反应的特性也有所不同。本文对临床常见的几种烟酸类药物的临床应用及不良反应进行总结。
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【Abstract】 Generalized niacin is an essential water-soluble B-vitamin to the human body， which can be further divided 
into nicotinic acid and nicotinamide， and can be collectively referred to as niacin drugs along with other nicotine derivatives.  
Due to the different acting targets or release characteristics， the characteristics of these niacin drugs in meeting nutritional re⁃
quirements， disease treatment， and dose-related adverse reactions are also different.  In this paper， clinical applications and 
adverse reactions of several common niacin drugs in clinical applications were summarized.
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广义烟酸又称为维生素B3、尼克酸或维生素 PP，
是人体必需的水溶性维生素，严重缺乏会引发多种临

床症状，包括皮炎、肠炎及神经疾病，统称为糙皮症，

严重时还会导致患者死亡［1］。广义烟酸又可分为烟

酸（nicotinic acid）及烟酰胺（nicotinamide）。烟酰胺

是烟酸通过肝内酰胺化得到的衍生物，在体内与烟酸

相互转化，二者具有相似的维生素功能。但因结构差

异，其药理作用及不良反应的种类和程度也有所不

同。此外，还有很多具有烟酸功能的衍生物，如烟酸

酯类药物、阿昔莫司等，与烟酸和烟酰胺统称为烟酸

类药物。因作用靶点或释放特性的不同，这些烟酸类

药物在满足烟酸营养需求、疾病治疗或剂量相关不良

反应的表现均存在差异。本文综述了目前临床常见

的几种烟酸类药物，对其临床应用及不良反应进行分

析总结，以期能够为烟酸类药物的开发及使用提供

参考。

1 烟酸

1. 1　临床应用及治疗潜力

维生素功能是烟酸类药物共有的药理作用。严

重的维生素 B3或其前体物质色氨酸的缺乏会导致糙

皮症，可使用生理剂量的烟酸 15~20 mg/d 或烟酰胺

300 mg/d进行治疗［1-2］。
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1. 1. 1　脂质调节作用　烟酸不仅能降低甘油三酯

（triglyceride， TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density 
liporotein cholestrol， LDL-C）和脂蛋白 a（lipoprotein 
a， Lp-a）水平，防治多种心血管危险因素；还能提高高

密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein choles⁃
terol， HDL-C）水平，并表现出舒张血管的作用［3］。

1. 1. 2　抗动脉粥样硬化　烟酸作为第一个可以降低

心血管疾病发病率和病死率的调脂药物，除对血脂谱

的改善作用外，还可下调促炎症细胞因子，改善血管

内皮细胞功能。研究表明，烟酸单独或与其他调脂药

物（他汀类）联用，能减轻动脉粥样硬化性心脏病（冠

心病）的发生，延缓冠状动脉粥样硬化的进展并诱导

其消退［4］。此外，烟酸还可作为他汀类药物不耐受患

者的替代药物，用于高TG、低HDL-C或高 Lp-a水平

的治疗［3］。近年来，多个烟酸单独或辅助其他调脂药

物减少心血管事件的临床试验结果数据似乎是矛盾

的，特别是在 AIM-HIGH（伴低 HDL/高 TG代谢综合

征的动脉粥样硬化血栓形成干预对全球健康转归的

影响）和HPS2-THRIVE（心脏保护研究 2——HDL降

低血管事件发生率）试验中。烟酸与其他调脂药物联

用的疗效并不比单用调脂药物高，且增加了肌肉疼痛

等不良反应的发生，尤其在中国试验人群中，不良反

应发生率是白种人的 10 倍以上［4］。2016 年，美国

FDA撤回对他汀/烟酸复方药物的批准；2017年，我国

食品药品监督管理局也在烟酸说明书中增加了与他

汀类药物的合用警告。烟酸的使用仍需对其治疗获

益及不良反应进行权衡，尚未定论的疗效与较难接受

的不良反应是其无法广泛使用的主要原因。

1. 1. 3　改善代谢综合征　烟酸治疗对代谢综合征有

益，其诱导脂质谱正向变化，有益于糖尿病或前期糖

尿病患者血脂异常的治疗。此外，烟酸的抗脂解作用

还能降低血浆游离脂酸（free fat acid， FFA）水平，从

而提高胰岛素敏感性。尽管有证据表明，烟酸（主要

是烟酰胺）可能会增加患者胰岛素抵抗和血糖水平，

但其调节脂质代谢及降低心血管风险等收益大于其

造成的糖耐量损伤［5］。因此，只要严格控制患者的血

糖水平，这些潜在风险是可以避免的。

1. 1. 4　改善肾功能　烟酸在慢性肾病（chronic kidney 
disease， CKD）治疗中也表现出了多效性。除调节血

脂及修复内皮功能外，减少氧化应激和炎性反应也是

烟酸改善肾内环境的方式。烟酸还可减少肠道对磷

酸盐的重吸收，有效降低患者的血磷水平，改善慢性

肾功能不全引起的钙-磷代谢紊乱。这些作用均能减

缓肾小球滤过率下降和 CKD 进展，降低心血管疾病

诱发风险［6］。

1. 1. 5　其他　烟酸受体 GPR109A 广泛分布于脂肪

细胞、免疫细胞和角质形成细胞中，因此烟酸在神经

炎症、关节炎、非酒精性脂肪肝、败血症、抗银屑病及

多发性硬化症的试验研究中均具有较高的有效性［3］。

1. 2　不良反应

1. 2. 1　常见不良反应　潮红是烟酸口服治疗中常见

的不良反应，与其诱导体内前列腺素D2（prostaglandin 
D2， PGD2）皮下释放有关［6］。潮红反应程度取决于

烟酸的摄入量，一般在摄入烟酸 30 min后产生，持续

2~4 h。研究表明，摄入高剂量烟酸（每日超过1 g）具

有较高的不良反应发生风险，因此需进行监测［7］。尽

管潮红是烟酸治疗中不可避免的不良反应，但规律持

续地使用，睡前或随食物服用，治疗过程中避免摄入

酒精、热饮和辛辣食物，给药后避免热水浴等均可有

效减少其发生。此外，研究显示，使用中等剂量的前

列腺素抑制剂可减少潮红反应发生，且由此带来的不

良反应也是不可忽略的［8］。近年来，PGD2 受体 1 拮

抗剂证明对烟酸诱导的潮红具有特异性的抑制作用。

目前，欧洲已批准该药物与烟酸联合用于血脂异常的

治疗。

胃肠道症状也是烟酸治疗常见的不良反应，包括

恶心、呕吐、腹痛、消化性溃疡、食管炎及胆石症等，因

此禁用于消化性溃疡患者。烟酸的肝毒性会导致患

者出现血浆转氨酶增加、胆汁淤积、肝细胞损伤等问

题，通常是短暂的，且与剂量呈正相关，停药后均可恢

复。口服烟酸还会引起高尿酸血症和痛风，可能是由

于烟酸作为尿酸盐转运体 1的反离子，能增加肾脏中

尿酸的重吸收。有研究显示，烟酸具有眼部毒性，大

剂量使用会导致患者出现视力模糊、眼睑水肿、中毒

性弱视和干眼症等问题［9］。此外，烟酸在治疗过程中

还有降低葡萄糖耐量的趋势，这主要与其代谢物烟酰

胺有关。在使用烟酸时，应对患者的尿酸、空腹血糖、

血脂及肝功能进行监测，对消化性溃疡和恶心等症状

进行评估。虽然这些不良反应不如潮红常见，且通常

发生在大剂量用药时，但对于有肝脏异常、消化性溃
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疡和痛风的患者，应避免使用烟酸［6］。

1. 2. 2　影响不良反应的剂型因素　根据药物释放差

异，目前常见的烟酸口服制剂分为速释型、缓释型、长

效型、控释型和定时释放型 5类。速释型烟酸在体内

可立刻溶解吸收（给药30~60 min达血药峰浓度），能

有效降低 LDL-C和TG，升高HDL-C。但使用时血药

浓度的大幅度波动会引起较强的潮红反应，且每日需

使用 2~3次，易导致患者依从性较差；缓释型烟酸可

缓慢恒定地释放烟酸，溶出速率介于速释型烟酸和长

效型烟酸之间（吸收时间为8~12 h），具有与速释型烟

酸相当的调脂作用；长效型烟酸可通过缓慢释放烟酸

以维持血药浓度（溶解时间>12 h）。在中高剂量下（≥
1500 mg/d），长效型烟酸降低 LDL-C 的效果显著优

于速释型烟酸，但二者对TG的影响无明显差异；且在

所有剂量下，长效型烟酸并没有显著升高 HDL-C。

不良反应方面，长效型烟酸和缓释型烟酸均可减少血

药浓度的波动，降低潮红发生率。但有研究显示，长

效型烟酸会增加其他不良反应的发生，尤其是肝毒

性［10-11］；控释型烟酸可在达到预定治疗浓度（约 6 h）
后长时间保持血药浓度的稳定（大于24 h）；定时释放

型烟酸则是一种可以控制烟酸在规定时间内（6～8 h）
缓慢释放的烟酸制剂。与长效型烟酸和缓释型烟酸

相比，控释型烟酸和定时释放型烟酸可更智能准确地

控制烟酸释放，延长治疗浓度的维持时间，有效减少

由浓度波动引起的潮红和肝毒性。此外，有研究证

实，定时释放型烟酸在低pH水平下（胃液）释放缓慢，

而在较高 pH水平下（肠液）则会延长释放时间，有助

于烟酸的肠内富集和吸收［11］。

2 烟酰胺

2. 1　临床应用及治疗潜力

烟酰胺是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide， NAD）和烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（nico-tinamide adenine dinucleotide phos⁃
phate， NADP）的前体，NAD 和 NADP 作为多种脱氢

酶的辅酶，是细胞功能和代谢所必需的，在机体氧化应

激和炎症调控中发挥重要作用［12］。因此，烟酰胺稳态

对维持机体的正常生命活动不可或缺，在皮肤、神经系

统等多个方面有重要作用。此外，最近研究发现，大剂

量的烟酰胺能提高肿瘤对放疗或化疗的敏感性［13］。

2. 1. 1　改善皮肤屏障　烟酰胺的抗氧化及抗炎能力

可有效改善老化、屏障受损及色素沉着等皮肤问题，

对水泡性疾病、寻常痤疮和银屑病等也有显著疗效。

研究发现，烟酰胺还可以减少高危人群光化性角化病

和皮肤癌的发生［14］，可能与其调节紫外线辐射诱导的

局部免疫抑制有关。

2. 1. 2　保护神经系统　烟酰胺可以直接促进胚胎干

细胞向成熟神经元转化，促使其进一步成为有效的

γ-氨基丁酸能神经元。烟酰胺还可提高神经元的生

存能力，特别是在氧化应激条件下。研究表明，中枢

神经系统血管的完整性与大脑内 NAD 水平呈正相

关，提示烟酰胺对 NAD 的调控对很多缺血性和创伤

性脑部损伤具有治疗作用［2］。此外，烟酰胺对关键生

物过程的调控（如能量代谢、线粒体功能、钙稳态、存

活、细胞死亡）以及减少氧化应激和神经炎症的发生，

均可有效改善大脑的神经传递、学习和记忆等功能，

这对神经退行性疾病的预防和治疗有重要意义［12］。

2. 2　不良反应

烟酰胺不能激活烟酸受体 GPR109A，与直接使

用烟酸相比不会引起较强的血管扩张，潮红反应较轻

微。因此，烟酰胺被认为是一种有利于身体和皮肤健

康的维生素补充剂，已代替烟酸在临床广泛使用。但

有研究证实，2型糖尿病患病率与烟酰胺摄入剂量呈

正相关，过多摄入会损害人体葡萄糖耐量和诱导胰岛

素抵抗［15］。分析原因，可能与烟酰胺的代谢产物N1-
甲基烟酰胺有关。当烟酸/烟酰胺过度摄入或疾病

（糖尿病）影响时，机体对 N1-甲基烟酰胺的排泄减

慢，引起其在体内大量堆积，从而产生氧化应激和胰

岛素抵抗。为应对胰岛素抵抗，胰腺β细胞代偿性地

增加胰岛素分泌（高胰岛素血症），进一步导致胰腺β
细胞的衰竭和血糖水平的失控。因此，减少富含烟

酸/烟酰胺食物的摄入以及促进烟酰胺代谢物的排

泄，可能是2型糖尿病预防和治疗的有效措施。

3 其他烟酸类药物

3. 1　烟酸酯类衍生物

烟酸酯类衍生物是将烟酸与一些小分子化合物

组合制成的酯类化合物，进入体内后可缓慢分解并释
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放烟酸及其他功能产物，常见的有甘露醇烟酸酯、维

生素E烟酸酯、肌醇烟酸酯等。安全性方面，缓慢释放

可使体内烟酸水平波动平缓，有效避免潮红、肝毒性

等不良反应的发生。此外，相关功能性结构如维生素

E、肌醇等的释放，可为患者带来其他益处。虽然这些

药物均具有较好的肠道吸收功能，但其在吸收后是否

能够持续代谢释放足够的烟酸以维持治疗仍存在争

议。有研究发现，即使以大剂量口服摄入肌醇烟酸酯

（≥2000 mg/d），血浆中烟酸的水平依旧很低，其释放

的烟酸仍不足以对血脂谱产生显著影响［16］。

3. 2　阿昔莫司

阿昔莫司属于烟酸衍生物，是一种抑制脂肪组织

释放游离脂肪酸的降脂新药，可通过降低体内总胆固

醇、TG 和 LDL-C 水平，提高 HDL-C 水平，从而调节

血脂异常。研究表明，阿昔莫司单独使用或与其他调

脂药物、氯吡格雷等抗血小板类药物联合使用时，能

有效治疗冠心病，延缓冠状动脉粥样硬化的发生发

展，同时减少不良反应的发生［17-18］。与烟酸相比，阿

昔莫司具有更为明显的葡萄糖耐量改善作用，可有效

降低空腹血糖，还能通过抑制细胞膜脂质的氧化，进

而延缓胰岛B细胞的衰老。因此，阿昔莫司常与降糖

药物联合作为糖尿病合并血脂异常的治疗方案［19］。

阿昔莫司的不良反应明显少于烟酸，仅引起轻微的潮

红、瘙痒等皮肤症状；少数患者可能出现上腹痛、头

痛、皮疹、呼吸困难等不良反应；极少数患者会出现肝

肾功能损伤的情况。

值得一提的是，因存在争议的疗效及较难接受的

不良反应，近年来烟酸相关降脂产品已逐渐被阿昔莫

司这类新型烟酸类药物取代。但随着人们对烟酸高

亲和力受体 GPR109A 研究的深入，烟酸及烟酸受体

HCA2激动剂（如富马酸单甲酯）新的非脂质调节作用

和治疗潜力逐渐开发，如改善代谢异常及缓解慢性肾

病进展等。虽然目前仍处于探索阶段，但将烟酸受体

作为靶点，可能为治疗多种涉及炎症过程的疾病提供

新的思路，也为烟酸的再次开发利用指明了方向。
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