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全反式维甲酸与肝脏疾病的关系及其分子机制研究进展

许召君1，2，陈小彬1，才保加2，王成2，乔文杰2，刘光照1，2，王鑫乐1，2，刘韬1，2，马晓明2

（1.青海大学研究生院，青海 西宁 810001；2. 青海大学附属医院 胃肠外科，青海 西宁 810001）

摘 要 全反式维甲酸 （ATRA） 也叫做视黄酸、维生素甲酸，是维生素 A 主要的生物活性形式，迄今为止

ATRA在急性早幼粒细胞白血病 （APL） 中的应用已超过20年，并仍为APL治疗的标准方案。随着研

究的不断深入，ATRA被广泛应用于甲状腺癌、肺癌、胃癌、卡波西氏肉瘤、卵巢癌、膀胱癌、神经

母细胞瘤，等肿瘤的治疗中，且正逐步延伸至更多肿瘤的分化治疗。ATRA 通过与核维甲酸受体

（RAR） 或维甲类X受体 （RXR） 结合并作用于维甲酸反应原件 （RARE） 从而调节基因的表达，在维

持细胞稳态、调节细胞周期、信号转导、转录和翻译、调控肿瘤细胞的生长并促使其凋亡等发面发挥

着重要的作用。肝脏是维生素A代谢的主要场所，相关研究显示，ATRA可通过调控相关蛋白 （包括

chemerin、信号蛋白Smad2/3、IGFBP-3等）以及遗传物质的表达，广泛参与肝炎、肝纤维化以及肝细胞

癌的增殖、侵袭、凋亡等生物学过程。此外，ATRA可通过上调chemerin的表达来促进非酒精性脂肪性

肝病的进展。肝星状细胞（HSC）也称为窦周细胞，是参与肝纤维化的主要细胞类型，当肝脏受损时，

HSC 可以转变为激活状态，活化的 HSC 通过分泌 I 型胶原蛋白 （COL1α1） 和 α-平滑肌肌动蛋白

（α-SMA），导致肝纤维化，而ATRA的活性形式维生素A可逆转HSC的激活和肝纤维化。一方面，Wnt

信号通路通过激活HSC参与肝纤维化的形成，而ATRA可通过诱导RORα磷酸化，抑制Wnt/β-catenin的

信号传递从而抑制肝纤维化的发生；另一方面，ATRA通过抑制TGF-β1/Smad信号通路的表达，从而发

挥其抗肝纤维化作用。本文从多个途径阐述了ATRA抑制肝癌细胞的增殖并诱导其发生凋亡的机理，

其中包括ATRA抑制Bcl-2和Bcl-x蛋白的表达从而诱导细胞发生凋亡的一系列过程，或直接充当诱导分

化剂，诱导肝癌细胞发生凋亡的过程。此外，ATRA可通过调控相关遗传物质的表达来调节肝癌细胞

的增值，其中包括通过抑制胰岛素样生长因子和促进维甲酸诱导基因1甲基化来抑制肝细胞癌的增值

等。ATRA在肝癌中的应用是近几年才被初步认识的，目前，关于ATRA与肝脏疾病的关系尚无系统的

认识，在肝癌中的具体调控机制有待进一步研究。充分认识ATRA与肝脏疾病的关系及其涉及的相关

分子机制，可为肝病 （非酒精性脂肪性肝病、肝纤维化、肝细胞癌等疾病） 的临床诊疗提供新的策略

和方向。

关键词 肝疾病；维甲酸；癌，肝细胞；非酒精性脂肪性肝病；肝硬化

中图分类号：R657.3

·文献综述·doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2021.07.012

Chinese Journal of General Surgery, 2021, 30(7):858-865

http://dx.doi.org10.7659/j.issn.1005-6947.2021.07.012

基金项目：国家重点研发计划基金资助项目（2017YFC0909900）。

收稿日期：2021-01-29；修订日期：2021-06-10。
作者简介：许召君，青海大学附属医院住院医师，主要从事肿瘤外科、胃肠外科临床方面的研究（陈小彬为共同第一作者）。

通信作者：马晓明， Email: hilton007@126.com

.

858



第 7 期 许召君，等：全反式维甲酸与肝脏疾病的关系及其分子机制研究进展

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

Research progress in the relationship between all-trans retinoic
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Abstract All-trans retinoic acid (ATRA), also called retinoic acid and vitamin formic acid, is the main biologically

active form of vitamin A. So far, the application of ATRA in the treatment of acute promyelocytic

leukemia (APL) has exceeded 20 years, which is still the standard treatment for APL. With the

continuous deepening of research, ATRA has been widely used in the treatment of thyroid cancer, lung

cancer, gastric cancer, Kaposi’s sarcoma, ovarian cancer, bladder cancer, neuroblastoma, and other

tumors, and is gradually extending to the differentiation therapy for more tumors. ATRA regulates gene

expression by binding to nuclear retinoic acid receptor (RAR) or retinoid X receptor (RXR) and acting

on the retinoic acid response element (RARE). It plays an important role in maintaining cell homeostasis,

regulating cell cycle, signal transduction, transcription and translation, regulating the growth of tumor

cells and promoting their apoptosis. The liver is the main place for vitamin A metabolism. Related studies

have shown that ATRA is widely involved in the biological processes such as hepatitis, liver fibrosis and

liver cancer cell proliferation, invasion and apoptosis by regulating the expressions of related proteins

(including chemerin, signal protein Smad2/3, IGFBP-3, etc.). In addition, ATRA can promote the

progression of non-alcoholic fatty liver disease by up-regulating the expression of chemerin. Hepatic

stellate cells (HSC), also known as pericytes, are the main cell type involved in liver fibrosis. When the

liver is damaged, HSC can be transformed into an activated state. The activated HSC secretes type I

collagen (COL1α1) and α-smooth muscle actin (α-SMA) and thereby causes liver fibrosis, and vitamin

A, the active form of ATRA, can reverse HSC activation and liver fibrosis. On the one hand, the Wnt

signaling pathway participates in the formation of liver fibrosis by activating HSC, while ATRA can

inhibit the occurrence of liver fibrosis by inducing RORα phosphorylation and inhibiting the signal

transmission of Wnt/β -catenin; on the other hand, ATRA can inhibit the occurrence of liver fibrosis by

inhibiting TGF-β1/Smad signal pathway expression, thereby exerting its anti-liver fibrosis effect. This

article describes the mechanism by which ATRA inhibits the proliferation of liver cancer cells and

induces apoptosis from multiple aspects that include the process by which ATRA inhibits the expression

of Bcl-2 and Bcl-x proteins to induce cell apoptosis, or directly acts as inducing differentiation agent, the

process of inducing apoptosis of liver cancer cells. In addition, ATRA can regulate the proliferation of

liver cancer cells by regulating the expressions of related genetic materials, including inhibiting the

proliferation of hepatocellular carcinoma by inhibiting insulin-like growth factors and promoting retinoic

acid-induced gene 1 methylation. The application of ATRA in liver cancer has only been initially

recognized in recent years. At present, there is no systematic understanding of the relationship between

ATRA and liver diseases, and the specific regulatory mechanism in liver cancer needs to be further

studied. A full understanding of the relationship between ATRA and liver diseases and the related

molecular mechanisms involved can provide new strategies and directions for clinical diagnosis and

treatment of liver diseases (non-alcoholic fatty liver disease, liver fibrosis, hepatocellular carcinoma and

other diseases).
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CLCCLC numbenumberr: R657.3

859



中国普通外科杂志 第 30 卷

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

1995 年，美国食品和药物管理局 （FDA） 批

准了全反式维甲酸 （ATRA） 药物在急性早幼粒细

胞白血病 （APL） 中的应用。迄今为止，通过口服

ATRA 治疗 APL 仍作为标准疗法[1]。自 20 世纪 70 年

代分化治疗概念提出后[2-3]，被逐步运用于癌症治

疗，其中包括ATRA在内的分化治疗药物，也被越

来越多地运用于肿瘤疾病的治疗[4]。此外，ATRA

在多个系统中显示出抗血管生成的作用，抑制了

血管平滑肌细胞 （VSMC） 的增殖并显现出对类风

湿关节炎的抗炎作用。不仅如此，肝脏疾病 （主

要包括非酒精性脂肪性肝病、肝纤维化、肝细胞

癌） 作为全球流行性疾病，严重威胁着人类的生

命健康。近年来，ATRA 亦被广泛应用于肝病的防

治，国内外研究员就ATRA的保肝机制和临床应用

进行了大量的研究发现，ATRA 参与调控肝脏疾病

的发展进程，如调控细胞的增殖、侵袭以及凋亡

等。本文归纳了 ATRA 与肝脏疾病相关的研究文

献，从多个角度阐述了ATRA与肝脏疾病 （非酒精

性脂肪性肝病、肝纤维化、肝细胞癌） 的关系及

其涉及的相关分子机制，为临床试验ATRA治疗肝

脏疾病提供指导依据。

1 ATRA的代谢

ATRA 做为维生素 A 的主要生物活性形式，可

调节细胞的增殖与分化。由胃肠道吸收的视黄醇

通过两步反应氧化为 ATRA，第一步，视黄醇主要

通过乙醇脱氢酶 （ADH） 或视黄醇脱氢酶 （RDH）

与视黄醛发生可逆氧化，RDH 能够将视黄醛转化

回视黄醇，醛酮还原酶 （AKR） 也可以进行相同

的 反 应 ； 第 二 步 ， 视 黄 醛 被 视 黄 醛 脱 氢 酶

（RALDHs 或 ALDHs） 不 可 逆 地 氧 化 为 ATRA。

ATRA 通过单纯弥散进入细胞，与细胞内维甲酸结

合 蛋 白 （cellular retinoic acid binding protein，

CRABP） 结合后有两种去路：一是由位于内质网

上的细胞色素P450氧化还原酶 （细胞色素CYP酶）

降解[5]，另一种通过异构酶的作用，转化为其立体

异构体，如 13-顺式维甲酸 （13-cisRA） 和 9-顺式

维甲酸 （9-cisRA） [6]。ATRA 或其异构体进入细胞

核内，与核维甲酸受体 （RAR） 或维甲类 X 受体

（RXR） 结合形成异二聚体 RAR/RXR 或同二聚体

RXR-RXR，后者进一步结合特定DNA序列-维甲酸

反应元件 （RAREs），从而影响目的基因的转录，

产 生 类 维 甲 酸 反 应 。 ATRA 通 过 与 维 甲 酸 受 体

（RARs） 结合，后者可与视黄醇类受体 （RXRs）

形成二聚体，该二聚体与目的基因的调控序列结

合并通过招募辅助激活因子启动目的基因的转

录[7-8]；在缺乏配体的情况下，RAR/RXR 异二聚体

与维甲酸靶基因的维甲酸反应元件 （RAREs） 结合

并招募辅助抑制子如 NCoR 和 SMRT 抑制目的基因

的转录[9-10]。由 ATRA 或其异构体激活的 RAR 和

RXR 途径是经典途径，在调控细胞的生长、分化、

凋亡等方面发挥重要作用。

2 ATRA对非酒精性脂肪性肝病调控机制

研究

非酒精性脂肪性肝病 （non-alcoholic fatty liver

disease，NAFLD） 包括非酒精性脂肪肝和非酒精性

脂肪性肝炎，指由单纯脂肪变性向进展性脂肪变

性的转变，进而演变为肝炎、肝硬化、肝细胞

癌[11]。NAFLD 是导致慢性肝病的主要原因，已成

为社会公共健康问题，其发病率逐年升高，据统

计其全球发病率高达 25.2%，与地区和社会条件有

关[12]。 NAFLD 具体的发病机制尚不明确，有学

者[13-14]认为一些因素如内质网应激、氧化应激、脂

代谢紊乱、脂肪因子和细胞因子的生成、线粒体

功能失调等共同参与 NAFLD 的发生发展，而线粒

体功能失调是核心因素。

目 前 许 多 文 献 已 报 道 多 种 脂 肪 因 子 如

adiponectin、 leptin、 resistin 与 NAFLD 发 病 密 切 相

关，chemerin 又名 TIG2 （tazarotene-induced gene 2）

作为一种新的脂肪因子于 2007 首次报道，编码该

蛋白的基因被发现受维甲酸类药物他扎罗汀调控。

张 强[15] 发 现 在 NAFLD 中 ， 脂 肪 因 子 chemerin 在

mRNA 水平表达下降，其受体 CMKLR1 在 mRNA 水

平表达上调，RARb在NAFLD中的表达下降，推测

chemerin、CMKLR1、RARb 可能参与了 NAFLD 的发

病。同一作者通过实验进一步证实了ATRA可以上

调 HepG2 细胞 chemerin 在 mRNA 及蛋白水平的表

达。Nagpal 等[16]认为 chemerin 只可被 RARb、RARr

的激动剂诱导表达，而非 RXR 或 VDR 的激动剂诱

导表达。Kato 等[17]报道维甲酸可使大鼠肝脏 RARb

的表达上调，因此 NAFLD 中肝脏脂肪酸的增加导

致视黄醇的酯化增加而活性形式降低且肝脏存在

炎症反应及 HSCs 的激活导致维甲酸含量的降低，
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导致 RARb 的表达下调进而导致 chemerin 表达的

下降。

3 ATRA对肝纤维化调控机制研究

3.1 ATRA通过抑制Wnt/β-catenin信号通路抗肝

纤维化

肝纤维化是肝脏中可逆的伤口愈合反应，是

对慢性肝损伤 （酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝

炎、乙型肝炎病毒、和丙型肝炎病毒） 的反应，

如果不受控制，进行性肝纤维化可导致肝硬化，

肝细胞癌 （HCC） 和终末期肝病。肝纤维化是由

细胞外基质 （ECM） 产生和降解的长期不平衡导

致的[18]。肝纤维化发展过程中 ECM 成分的主要来

源是肝星状细胞 （HSC），它位于肝细胞和肝血窦

内皮细胞之间的区域，称为“Disse 间隙”，约占正

常肝细胞的8%~14%[6,19]。肝损伤后，HSC由储存维

生素 A 的静止细胞转变为高度增殖的成肌纤维细

胞，从而上调 α-1 I 型胶原蛋白 （COL1α1） 的合成

和 α平滑肌肌动蛋白 （α-SMA） 的表达，从而促进

伤口闭合[18]。

HSC 激活是肝纤维化的关键，受多种细胞因

子和生长因子的控制。其中一个重要机制是涉及

Wnt 信号通路的活化，Myung 等[20]在体外用 Wnt3a

处理人的HSC细胞，结果提示COL1α1和 α-SMA表

达显著增加，而用 Wnt3a 相关抑制剂分泌型相关

蛋白 （sFRP） 处理HSC细胞，结果提示COL1α1和

α-SMA显着降低，表明Wnt信号通路通过激活HSC

参与了肝纤维化的形成。其中涉及的机制：通过

激活Wnt/β-catenin 信号通路使胞质中的 β-catenin 稳

定性和表达水平显著提升并促使 β -catenin 向细胞

核内转移，从而激活相关靶基因的转录，其中与

包括与肝纤维化密切相关的靶基因 （COL1α1、
α-SMA、cyclin D1、uPAR以及基质金属蛋白酶家族

如 MMP-1，MMP-3，MMP-7，MMP-9，MMP-13 等）。

ATRA 可 通 过 诱 导 RORα 磷 酸 化 ， 抑 制 Wnt/β -

catenin的信号传递，进而发挥抗纤维化的作用[21]。

3.2 ATRA通过TGF-β-Smad信号通路抗肝纤维化

转化生长因子 β（TGF-β） 对从最初的肝损伤

到炎症和纤维化以及慢性肝病进展的所有阶段都

有贡献[22]。肝损伤诱导受损的肝细胞和炎性细胞

释放活性TGF-β，从而上调了涉及纤维生成的几种

生长因子和细胞因子的合成和释放，包括血小板

衍 生 生 长 因 子 （PDGF）、 结 缔 组 织 生 长 因 子

（CCN2）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α） 和各种白介素

（ILs）（IL-1β和 IL-6） [23]。此外，TGF-β的上调促

进了肝细胞破坏 （死亡） 并介导了 HSC 的活化，

从而导致伤口愈合反应，这暗示着成肌纤维细胞

的生成和 ECM 的沉积[24]。CCN2 与肝损伤的发展有

关，其过表达可导致纤维化加重，TNF-α参与胆汁

淤积性肝纤维化，IL-1β刺激 ECM 的合成，而 IL-6

诱导胶原蛋白的合成并加剧肝炎[25-28]。越来越多的

研究表明，HSC 的激活是由复杂的调控机制来协

调的。相关研究也提示ATRA可通过转化生长因子

TGF-β -Smad 信号通路抑制系膜细胞环氧化酶-2 的

表达，显示其具有良好的抗纤维化作用[29]。陈珂

等[30]通过 ATRA 对大鼠肝星状细胞 （HSC-T6） 体外

干预实验探讨相关机制，结果提示ATRA能够通过

抑制 HSC-T6 细胞中 TGF-β1 的下游信号蛋白 Smad2/

3 的表达来影响 TGF-β1/Smad 信号通路，从而发挥

其抗肝纤维化作用。

4 ATRA对肝癌调控机制研究

肝癌在 2018 年的死亡人数超过 781 000，被列

为全球第三大致命性实体癌。在肝癌中，肝细胞

癌 （HCC） 是 最 常 见 的 恶 性 肝 肿 瘤 （90%） [31]，

HCC 的症状大多发生在晚期，这时 HCC 极易侵入

门静脉而引起门静脉肿瘤血栓。其他较不常见的

亚型包括胆管癌，肝母细胞瘤以及纤维板层型癌。

尽管近年来在诊断和治疗方式上取得了长足的进

步，但 5 年生存率仍为 5%~10%[32-33]。2007 年，靶

向小分子药物索拉非尼被批准用于治疗晚期肝癌

并且在随后的 10 年中，索拉非尼一直是晚期 HCC

的唯一一线治疗靶向药物。但是，许多临床研究

表明，相当一部分肝癌患者对索拉非尼不敏感。

实际上从索拉非尼治疗中显著受益的患者人数非

常有限，索拉非尼的总体疗效远不能令人满意，

这引起了研究人员的注意。近年来，一些研究将

ARTA 用于肝癌的治疗也取得了一定的成果，徐益

语等[34]在国内首次应用维甲酸对 66 例原发性肝癌

患者进行治疗，结果提示有效率达 15.2%、病情稳

定率达 74.1%、41.8% 的患者甲胎蛋白下降。而且

相关研究也利用维甲酸提高癌细胞对化疗药物的

敏感性的特点，与其他抗癌药物联合使用，极大

地提高了治疗效果，大大降低了药物带来的不良
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反应，为肝癌的治疗开辟了新的途径。

4.1 ATRA相关代谢酶与肝癌细胞的关系

Kropotova 等[35]发现 ATRA 生物合成的每个步骤

都存在失调，编码视黄醇氧化/还原成视黄醛相关

酶 mRNA 的 水 平 显 著 降 低 （ADH1B， ADH1C，

RDHL， AKR1B10 存 在 于 两 种 类 型 的 癌 症 中 ，

RDH5 仅 存 在 于 大 肠 癌 中 ， 而 ADH4， AKR1B 和

RDH12 仅存在于胃癌中）。相关研究报道表明，

HCC 细胞中 AKR1B10 处于高表达，主要涉及的机

制为 AKR 过表达的酶通过视黄醛转化为视黄醇引

起ATRA细胞内剥夺，这种情况通过阻止细胞分化

并促进细胞增殖来诱导癌变[36]。为了支持这一假

设，一些学者进行肝癌的相关实验也发现了 AKR

酶的上调，因此，一些专家建议将它们作为诊断，

分期和预后的早期检测标记[37]。部分研究提示，

细胞色素 CYP26A1 与肿瘤密切相关，其过表达在

一定程度上可协助肿瘤细胞的转移，CYP26A1 在

结肠直肠癌、42% 的原发性乳腺癌中均处于高表

达水平，且在 HCC 细胞中也发现了 CYP26A1 与

CYP26B1一起处于上调水平[38]。

4.2 ATRA对肝癌细胞凋亡调控相关分子机制

细胞凋亡 （apoptosis） 是由基因控制的一种程

序性细胞死亡，肿瘤细胞消除的主要途径，已知

ATRA 通过不同的机制可以抑制细胞的增殖、诱导

分化从而导致死亡。尽管对ATRA的研究已开展许

久，但ATRA促凋亡作用的机制仍不完全清楚。其

中公认的途径包括内源性和外源性凋亡途径。

ATRA 可通过上调 TNF-α、caspase-8 和死亡受体 Fas

激活外源性凋亡途径[39-41]，ATRA 可以下调一些抗

凋亡分子的表达，如 Bcl-2，cdk2，cyclin D1[42]。主

要机制是 ATRA 通过抑制 Bcl-2 和 Bcl-x 蛋白表达并

激活 caspase-6、7、8、9，进一步导致细胞色素 C

从线粒体中释放到胞浆中，同时细胞色素 C 在

dATP 作用下激活 caspase，引起级联反应，从而

诱导细胞凋亡[43-44]。周青等[45] 通过用 1 μmol/L 和

10 μmol/L 浓 度 的 ATRA 处 理 HepG2 细 胞 ， 发 现

ATRA 处理的 HepG2 可导致其细胞生长数目减少、

细胞增殖降低、迁移能力减弱、凋亡小体增多等，

提示 ATRA 作为诱导分化剂，可抑制 HepG2 细胞增

殖并诱导其发生细胞凋亡。

4.3 通过介导胰岛素样生长因子（IGF）促生存作用

来调控细胞的增殖

胰岛素样生长因子 （IGF） 是一组具有促生长

作用的多肽类物质，IGF 族有 IGF-I 和 IGF-II 两种，

IGF I和 II以及胰岛素可刺激多种癌细胞系的增殖。

其中涉及的机制涉及 IGF-I/-II 与 I型 IGF受体 （IGF-

IR） 结合，主要激活衔接胰岛素受体底物-1 （IRS-

1），IRS-1 与 p85 的相互作用诱导 PI3-激酶和丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶 AKT 的激活，从而引发抗凋亡

途径，而0.1-100 µM剂量的ATRA抑制了该途径[46]。

相 关 研 究 发 现 MCF-7 细 胞 系 中 IGF 结 合 蛋 白 3

（IGFBP-3） 的表达不足，提示 IGFBP-3 是生长的负

调节剂，而ATRA可通过诱导RAR β的表达直接参

与 IGFBP-3 的表达，表明 ATRA 对 IGF 信号转导抑

制作用[47]。同样，研究[47]发现 RARα参与肝癌细胞

中 IGFBP-3 的上调。Dokmanovic 等[48]在后来的研究

中也证实了 ATRA 治疗后，IGFBP-3 处于高表达的

状态。

4.4 通过介导维甲酸诱导基因1（RIG1）甲基化来调

节细胞的增殖

RIG1 被称为视黄酸受体 3 （RARRES3） 或他

扎罗汀诱导基因 1 （TIG1）。正常组织与中度和低

分化肿瘤相比，正常组织中 RIG1 的水平更高[49]。

在人类 HCC 组织中发现 RIG-1 被下调，同时发现

RIG-1 缺乏会促进 HCC 癌变，涉及机制为 RIG-1 通

过下MMP-9抑制HCC的增殖、迁移和侵袭的能力，

RIG1 表达的降低与 RIG1 启动子甲基化密切相关，

在 53% 的原发性恶性肿瘤中甲基化密度>30%，与

邻近的非癌组织相比，HCC 组织中也发现了异常

的甲基化，并且与肝脏和胆道的致癌事件有关[50]。

一篇 2017 年的论文将 RIG1 的表观遗传沉默与肝癌

中上调的 G9a 组蛋白甲基转移酶的过表达相关[51]。

随后的研究确定了 RIG1 启动子中的视黄酸反应元

件[52]。也证实了ATRA可以诱导RIG1表达增加，调

节细胞的增殖。

5 总结与展望

肝脏在维生素 A 的吸收、贮存以及代谢过程

中扮演着重要的角色，其中肝细胞主要参与维生

素 A 的代谢，HSCs 将维生素 A 以脂蛋白的形式进

行贮存[53]。综上所述，NAFLD 中维甲酸的含量明

显降低，chemerin、 CMKLR1、RARb 可能参与了

NAFLD 的发病，而 ATRA 可以上调 chemerin 的表

达，笔者认为可以通过补充维甲酸来延缓 NAFLD

疾病的进展，还需大量研究进一步证实；目前也
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有不少动物实验表明其具有抗肝纤维化的作用，

补充维生素 A 可有效减轻肝纤维化；ATRA 在临床

上多用于白血病的治疗，近年来也将其应用于肝

癌的治疗，本文从多个途径阐述了ATRA抑制肝癌

细胞的增殖并诱导其发生凋亡，尽管在临床前阶

段发现了新疗法，但在临床试验中缺乏疗效，只

有弄清ATRA对肝癌治疗的相关机制，才有可能设

计出协同克服关键步骤的联合疗法。在过去的几

年中，进行了一些组合试验，但结果并非预期的，

表明仍需详细了解其分子机制，同时还需在临床

前 阶 段 中 围 绕 肝 癌 细 胞 系 研 究 ATRA 的 毒 性 ，

ATRA 为肝病治疗提供了一个新的策略，值得进一

步深入研究。
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