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摘　要：维甲酸 (retinoic acid, RA) 是维生素 A 的活性代谢产物，全反式维甲酸 (all-trans-retinoic acid, ATRA)、
13- 顺式维甲酸 (13-cis-retinoic acid, 13-cRA) 和 9- 顺式维甲酸 (9-cis-retinoic acid, 9-cRA) 等是其同分异构体。

维甲酸通过与其受体包括维甲酸受体和维甲酸 X 受体结合调控靶基因表达，在胚胎发育和细胞的生长及分

化过程中发挥重要作用。全反式维甲酸治疗急性早幼粒白血病开创了分子靶向药物诱导肿瘤细胞分化治疗

的先河，目前研究发现，维甲酸及其受体与肿瘤细胞的分化、增殖或凋亡等密切相关。就维甲酸及其受体

与肿瘤关系的研究进展进行综述，为进一步研究奠定基础。
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Abstract: Retinoic acid is an active derivative of vitamin A. ATRA, 13-cRA and 9-cRA are the isomers of retinoids. 
Combining with RARs and RXRs, RA plays important roles in embryonic development, cell growth and 
differentiation through regulating the target gene expression. ATRA has been successfully used in the differentiation 
therapy of APL (acute promyelocytic leukemia) in clinical. Current studies have found that the disturbance of RA 
and its receptors were also related to differentiation, proliferation or apoptosis of tumor cells. To develop novel 
mechanisms-based differentiation therapy, the relationship between RA or its receptors and tumors will be 
summarized in this review.
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维甲酸类药物是维生素 A 的天然或合成的衍

生物，根据其分子中的极性基团及侧链不同，维甲

酸类药物包括多种同分异构体，如全反式维甲酸

(all-trans-retinoic acid, ATRA)、13- 顺式维甲酸 (13-cis-
retinoic acid, 13-cRA) 和 9- 顺式维甲酸 (9-cis-retinoic 
acid, 9-cRA) 等。维甲酸生物学作用的发挥主要是

通过与其受体包括维甲酸受体 (RAR) 和维甲酸 X
受体 (RXR) 结合进而调控靶基因表达实现的，在胚

胎发育和细胞的生长及分化过程中发挥重要作用。

维甲酸受体及其信号转导通路失调与肿瘤细胞的分

化、增殖或凋亡等密切相关。ATRA 治疗急性早幼

粒白血病 (acute promyelocytic leukemia, APL) 开创

了分子靶向药物诱导肿瘤细胞分化治疗的先河
[1]
，
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本文就维甲酸及其受体与肿瘤关系的研究进展进行

综述。

1　概述

1.1　维甲酸类化合物在体内的代谢

维甲酸 (retinoic acid, RA) 又称视黄酸，是维生

素 A 的活性代谢产物。在体内，脂溶性维生素 A
在小肠中与胆汁酸脂肪分解产物一起被乳化，于肠

上皮细胞吸收并被分泌至淋巴系统，进一步在肝细

胞内水解和再酯化并排入胆汁，部分被贮存于肝星

形细胞内。当机体需要时，视黄醇可被释放至肝外，

与血浆中的维甲酸结合蛋白 RBP4 结合后，进一步

再结合到 RBP4 受体 (STRA6)。细胞内的维甲酸结

合蛋白 I (cellular retinoic acid binding protein, CRABP-I)
将视黄醇 - RBP4 STRA6 复合物从胞浆转运至胞膜，

在视黄醇脱氢酶 (RDHs)、视黄醛脱氢酶 (RALDHs) 
作用下氧化生成视黄醛、RA[2]

。后者在同分异构酶

的作用下，以 ATRA、13-cRA 和 9-cRA 等 3 种形

式存在并发生相互转化，其中 ATRA 为主要形式，

是 RA 最为稳定和常见的同分异构体，分子式是

C20H28O12，相对分子质量为 30.044 × 104
。一般认为，

ATRA 具有较强的穿透细胞膜的能力，还是唯一可

进入细胞核的维甲酸分子；而 13-cRA 穿透细胞膜的

能力较低，具有较高的血浆峰浓度和较长的半衰期。

目前研究证实，RA 通过单纯弥散进入细胞，

并与细胞内的维甲酸结合蛋白 (cellular retinoic acid 
binding protein, CRABP) 结合，其包括两种高度同

源蛋白 CRABP-I 和 CRABP-II。其中，CRABP-I 在
体内广泛表达，与 CRABP-I 结合的 RA 被转移至

内质网，经微粒体内的细胞色素 P450 酶，特别是

经 CYP26A1 和 CYP26B1 分解代谢，失活后排出体

外。目前研究认为，CRABP-I 提高 CYP26 对维甲

酸的代谢效率，对细胞内 RA 水平的维持起着重要

的调节作用，细胞内 CRABP-I 水平越高，表明 RA
代谢越快，甚至不能发挥生物学作用。CRABP-II
主要在皮肤、子宫、卵巢等组织中表达，与 CRABP-II
结合的 RA 被转运至细胞核，发挥 RA 的生物学功

能。此外，RA 也可与脂氧化酶系统相互作用产生

氧自由基，进而氧化失活。

1.2　RA受体

RA 的受体位于细胞核内，属于类固醇激素受

体家族的成员。依其化学结构及结合配体的特异性

不同，可与维甲酸结合的受体分为维甲酸受体

(retinoic acid receptor, RAR)和维甲酸X受体 (retinoid 

x receptor, RXR) 两类，每类均有 α、β、γ 3 种亚型，

共 6 种受体蛋白，每个亚型都有 A~F 6 个结构功能

域，其中，氨基端 A 和 B 区具有翻译活性，是不

同受体异构体的序列；C 区即 DNA 结合区 (DNA 
binding domain, DBD)，可与靶基因启动子区的特定

DNA 序列即维甲酸反应元件 (retinoic acid responsive 
elements, RARE) 结合；E 区包含可与配体结合的区

域即配体结合区 (ligand binding domain, LBD)。进

入细胞核内的 ATRA 和 13-cRA 只能与 RAR 结合

并使之活化，而 9-cRA 却能结合并活化 RAR 和

RXR 两种受体。RAR/RXR 异二聚体是 RA 信号通

路中起作用的功能性复合体。在配体缺乏时，维甲

酸受体在核内以异二聚体的形式 (RAR/RXR) 与
DNA 结合并与转录阻抑蛋白 ( 或共抑制因子 ) 相互

作用，表现为转录抑制；而当配体存在时，RA 与

RAR 的结合使 RAR/RXR 构象改变，致使其与共抑

制因子解聚并暴露出与共激活因子的结合位点，所

形成的复合体募集了拥有组蛋白乙酰转移酶活性的

蛋白，从而使得染色体构象松散，有利于下游基因

的转录。目前研究发现，其他核受体，如过氧化物

增殖体激活受体 (PPAR)[3]
、维生素 D 受体 (VDR)、

甲状腺激素受体 (ThR)、孤儿核受体 (retinoid-related 
orphan nuclear receptor, ROR) 等均可与 RAR 竞争与

RXR 的结合。

1.3　RA的信号转导通路及其生物学作用

维甲酸与其受体结合后被运输到细胞核内，通

过调控基因转录影响细胞的增殖和分化。因此，

RA 的生物学作用是通过 RA 及其受体与特异性的

核受体反应元件结合实现的。其中，维甲酸受体反

应元件 (retinoic acid responsive elements, RARE) 是
由彼此间隔 2 个或 5 个脱氧核糖核苷酸 (nt) 的直接

重复序列 AGGTCA 组成，简称 DR2 或 DR5 ；而

RXRs 的反应元件主要由间隔 1 个脱氧核糖核苷酸

的直接重复序列 AGGTCA 组成，简称 DR1，目前

发现其仅存在于 CRBP II 启动子中。RA 与 RAR/
RXR 异二聚体结合后，通过与靶基因启动子区特异

性的 DR2、DR5 或 DR1 结合，从而调控靶基因的

转录及表达。目前研究认为，RAR 是以配体调节方

式活化或抑制含有 RARE 靶基因的转录，是配体依

赖性的转录激活因子。其中，RARa/RXR 异二聚体

与靶基因启动子区的 RARE 结合，调控靶基因转录，

在生物体的胚胎发育和器官形成及维持机体正常生

理功能等方面发挥重要作用。因此，RA 是一种典

型的细胞分化剂，但其除通过 RARa/RXR 诱导与
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细胞分化相关基因转录外，亦参与调控与细胞生长、

存活或凋亡及耐药有关的基因如 RARβ、CYP26、
HNF、Hox、CRBP I、CRABP II 等的转录

[4]
。目前

研究认为，组织中 CRABP-II/ 脂肪酸结合蛋白 5 
(FABP5) 比率影响 RA 对细胞生长和存活的效应。

在 CRABP-II/FABP5 高比率的细胞，RA 与 CRABP-II
结合后通过 RARβ 抑制细胞生长；而在 FABP5/
CRABP-II 高比率的细胞，RA 与 FABP5 形成复合

体后再与核受体过氧化物酶增殖体激活受体 β/δ 
(peroxisome proliferator-activated receptor β/δ, PPARβ/δ) 
结合，上调细胞存活增殖通路

[5-6]
。因此，维甲酸

亦可影响炎性介质的释放，对炎症反应起到缓解作

用，是重要的抗炎物质。利用特异性配体 Giannini 
等

[7]
研究发现，维甲酸通过激活 3 种不同异源二聚

体来调节神经母细胞瘤 (neuroblastoma, NB) 细胞增

殖和分化，其中，RARα 介导维甲酸诱导的 NB 细

胞分化；RARβ 介导维甲酸诱导的 NB 细胞生长抑

制；而 RARγ 既介导生长抑制，又介导形态分化。

2　RA受体在正常及肿瘤组织中的表达

早期研究发现 ：维生素 A 缺乏或摄入不足的

动物，其自发性和化学性诱导肿瘤的发生率明显增

加，给予外源性类维生素 A 药物可明显减少化学

诱导肿瘤的发生率，并且维甲酸类药物在动物肿瘤

模型中有高效抑制肿瘤发生的作用。流行病学研究

发现亦证实，维生素 A 的摄入量或其血浆浓度与多

种癌症如肺癌、头颈部肿瘤、乳腺癌等的发生成

反比关系。Brabender 等 [8]
检测了非小细胞肺癌

肿瘤组织中 RARs 及 RXRs 的表达情况发现，肿

瘤组织特别是晚期肿瘤组织中存在 RARs 及 RXRs
表达的下调，并与肿瘤的发生及预后相关，提示 ：

维甲酸活性缺失或反应性降低可能与肿瘤的发生

相关。

2.1　RARs   
RARs 受体蛋白有 3 种亚型 α、β、γ，分别由

17q21、3p24、12q13 染色体基因编码。其中，RARα
在成人及胚胎全身均有表达；RARβ 主要表达在心

脏、肺与肾脏；RARγ 主要表达在皮肤与关节。人

们对 RARα 的认识主要围绕 PML-RARα 融合基因

在急性早幼粒细胞白血病 (APL) 发生发展中的作用

而展开。目前研究表明，RARα、RARβ 与细胞的

生长分化有密切的联系；而 RARγ 则可能与维甲酸

耐受以及致畸性有关。

RARα 信号通路异常与肿瘤的发生有关。目前

研究发现，多种肿瘤组织中存在 RARα、RARβ 或

RARγ 基因表达的下调，并与肿瘤患者的恶性程度

及其预后有关，提示，RARs 受体基因具有抑癌基

因的特点。由于 90% 以上的 APL 白血病患者都具

有特征性染色体易位，如其中最常见的是 17 号染

色体 RARa 基因与 15 号染色体前髓细胞性白血病

基因 (PML) 的易位形成 PML-RARα 融合蛋白，其

他易位还包括 t (11;17) (q23;q21)、t (5;17) (q35;1q12-21)、
t (11;17) (ql3;q21) 

及 t (3;17) (p25;q21) 等，目前研

究认为 17q21 染色体的重排导致 RARα 基因与其他

基因的相互易位产生特征性融合基因或融合蛋白是

大多数 APL 的主要致病原因。由于 17q21 的断裂

点均发生在 RARa 基因的第二内含子部位，提示

RARa基因表达的改变在APL发病中发挥重要作用。

目前研究证实，APL 细胞中的 PML-RARα 融合蛋

白能通过形成同二聚体或分别与 RXR 形成异二聚

体结合在维甲酸反应元件 (RARE) 上，从而抑制野

生型 PML 和 RARa 的功能，导致早幼粒细胞正常

的分化和成熟受阻、抑制肿瘤抑制基因和 PML 的

促凋亡功能，促使 APL 的发生
[9]
。通过转基因小

鼠研究证实，PML/RARα 融合基因是 APL 发病机

制中的关键因素，而应用反义核酸封闭 PML-RARa
融合基因的表达则细胞出现生长抑制和部分分化。

此外，Srinivas 等 [10]
发现，c-Jun N- 末端蛋白激酶

可使 RARα 发生磷酸化而降解，在气管上皮恶性转

化中发挥重要作用。现已发现，小鼠 RARβ 基因主

要有 4 种亚型，而在人类主要有 3 种亚型，包括

β1、β2 和 β4，其中，RARβ2 是经维甲酸诱导后产

生的主要亚型，在多种正常组织中高表达。由于肿

瘤细胞染色体 3p21-24 区域常出现杂合子缺失

(LOH)，而编码 RARβ 的基因就位于 3p24，并且多

种肿瘤组织存在 RARβ 表达下降或缺失，如食管癌

肿瘤组织中RARβ4表达增加，而RARβ2表达减少
[11]
，

提示其表达下降可能与肿瘤的发生有关。现已发现，

支气管肺癌及前列腺癌等患者肿瘤组织中 RARβ2
启动子区高甲基化率明显高于良性病变

[12-13]
，提示，

RARβ2表达下降与其启动子区超甲基化有关。同时，

亦有研究发现肿瘤组织中 RARβ2 的表达减少与组

蛋白乙酰化有关
[14]
。此外，研究还发现，肿瘤组织

中 RARβ2 和 RARγ 基因表达的异常与维甲酸治疗

的敏感性有关
[15-16]

。

2.2　RXRs   
RXRs 受体蛋白亦有 3 种亚型 α、β、γ。目前

研究发现，多种肿瘤组织中存在 RXRs 表达水平的
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改变。有研究发现，沉默 RXRα 的表达可引起淋巴

细胞的增生
[17]
，而过表达 RXRα 则导致维甲酸处理

的肿瘤细胞出现分化和生长抑制现象，提示 RXRs
在细胞分化和凋亡方面发挥重要的转录调控作用，

其异常表达可能与肿瘤的发生有关。

Zhong 等
[18]

采用 Western Blot、免疫组化等技

术检测了前列腺肿瘤组织中 RXR 的表达情况，结

果发现前列腺癌组织中 RXRα 蛋白水平高且主要定

位于细胞质内，核内没有或很少，而在正常前列腺

上皮细胞及良性前列腺增生组织中，RXRα 蛋白表

达水平低，而且主要定位在细胞核内。Buentig 等 [19]

对肾癌组织研究发现，细胞核内含 RXRs 的肿瘤组

织，其恶性度相对较低，且患者的生存期长，而

RXRs 在细胞核外分布的肿瘤患者预后相对较差。

因此，RXRs 受体在肿瘤组织中的表达水平也可作

为判断肿瘤预后的指标，而其在细胞核浆的分布形

式也与肿瘤恶性程度有一定的相关性。

Brabender 等 [8]
研究发现，RXRs 在非小细胞

肺癌组织中的表达直接影响肿瘤对维甲酸的敏感

性，RXRs 受体在肿瘤组织中表达上调，则肿瘤对

维甲酸治疗敏感，患者的治疗效果和预后好。Tanaka
等

[20]
利用乳腺癌维甲酸敏感细胞系 (MCF-7) 和维

甲酸耐药细胞系 (MDA-MB-231) 研究发现，在

MCF-7 细胞中 RXRα 主要分布在细胞核内，而

RXRα 在 MDA-MB-231 细胞主要存在于胞质中，

而且表达水平较低。转染 RXRα 使细胞核中 RXRα
过表达后，RXR 配体可使转染后细胞出现明显的凋

亡表现，提示细胞核中 RXRα 表达与维甲酸的药物

敏感性呈正相关关系。此外，Haugen 等
[21]

研究亦

发现，在甲状腺正常组织中 RXRγ 表达缺失，而在

甲状腺癌组织中存在 RXRγ 的过表达。用 9-cRA 分

别处理 RXRγ 过表达的甲状腺癌细胞和不表达

RXRγ 的甲状腺癌细胞后，前者出现生长抑制和凋

亡，而后者则无此作用。

3　RA在恶性肿瘤发生发展中的主要作用及其

机制

3.1　促进细胞分化   
3.1.1　诱导APL白血病细胞分化   

在 APL 细胞中，PML-RAR 融合蛋白或其所形

成的同源二聚体对含有 N-CoR 的阻抑蛋白复合体

更有亲和力。一般认为，生理剂量的 ATRA 不能导

致复合体解离，而药理浓度的 ATRA 通过与 PML-
RARa 融合蛋白中的 RARa 结合并使其构象改变，

而与转录共抑制子脱离，并同时招募转录共激活子，

打开染色质结构，恢复野生型 RARa 和 PML 基因

功能，解除 PML-RARa 融合蛋白对 PML 和 RARa
功能的抑制，恢复 RARa 的转录活性和 PML 调控

细胞生长的活性，激活与早幼粒细胞终末分化有关

的基因而使白血病细胞分化成熟，达到治疗目的
[22]
。

3.1.2　诱导骨细胞的分化  
骨桥蛋白 (osteopontin, OPN) 和骨保护素 (osteo-

protegerin, OPG) 是公认的骨分化指标，主要在成熟

的或正在分化的成骨细胞上表达。 Zhang 等
[23]

研

究发现，ATRA 可促进骨形态蛋白 (BMP) 诱导的间

充质细胞的成骨分化。在骨分化早期，诱导 ALP
生成增加，晚期，加速成骨标记物 OPN 的生成。

此外，维甲酸还可以通过转化生长因子 TGF-β 信号

通路中的 BMPR 和 Smad 基因增加 BMP 9 的表达，

在骨细胞的增殖分化过程中发挥重要作用。 Luo
等

[24]
研究发现，ATRA 通过抑制 RARa 的磷酸化，

从而介导骨肉瘤细胞的分化。此外，由于细胞周期

蛋白依赖性激酶活化激酶复合体 (cyclin-dependent 
kinase-activating kinase complex, CDK-CAK) 亦可使

RARα 磷酸化而失活，Wang 等 [25]
研究发现，ATRA

通过抑制这一失活过程从而使得 RARα 保持活化状

态、激活 ATRA 信号转导通路，从而实现诱导骨肉

瘤细胞分化。

3.1.3　调控神经细胞分化   
ATRA 可以调控神经细胞的分化。 Yu 等

[26]
研

究发现，在神经元分化的早期，ATRA 与 CRABP-
II 结合通过激活 RARa/RXR 途径诱导 P19 干细胞转

化为神经元前体细胞；而在其分化的晚期，ATRA
通过与 FABP5、PPARβ/δ 结合进而影响 3- 磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶 -1 (3- phosphoinositide-dependent 
protein kinase-1, PDK1) 表达，从而促进神经元前体

细胞分化为成熟的神经元。作者认为，RARa 和

PPARβ/δ 核受体分别在神经元分化早期和晚期发挥

作用，而这两种途径的转化是通过上调 RARβ 以及

增加 CRABP-II/ FABP5 的比率实现的。

维甲酸亦可诱导 NB 细胞的分化。此外，亦有

研究发现，维甲酸可增加酪氨酸受体激酶 (tyro 
sinkinase receptor, Trk) 的转录，从而激活 TrkB 信号

转导通路使轴突延伸
[27]

；同时，还可增加神经胶质

源性神经生长因子的表达，刺激 NB 细胞持续表达，

其受体诱导 NB 细胞发生分化
[28]
。

3.2　抑制细胞增殖    
Hayashi 等 [29]

研究发现，9-cRA 处理后口腔癌
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细胞后，肿瘤细胞出现生长停滞，伴 RARβ 表达增

加，但 RARα 和 RARγ 在蛋白质和 mRNA 水平表

达均下降，且过表达 RARβ 亦导致肿瘤细胞的生长

抑制及其凋亡 ；Sun 等
[30]

发现，ATRA 抑制肿瘤

细胞增殖伴随 RARβ 生成的增加。Lin 等 [31]
研究认

为，RARβ 在维甲酸抗肿瘤作用中发挥重要作用，

ATRA 转录激活 RARβ 需孤儿受体鸡卵清蛋白上游

启动子转录因子 (chicken ovalbumin upstream promoter 
transcription factor, COUP-TF) 的参与。

维甲酸可抑制多种肿瘤细胞增殖。Luo 等
[24]

研究发现，ATRA 可使骨肉瘤 MG63 和 U2OS 细胞

出现 G0/G1 周期阻滞并抑制其增殖，伴有周期素依

赖性激酶 7 (CDK7) 和细胞周期调控基因 P21 表达

的下降及 cyclin C表达的增加。Yang等 [32]
研究发现，

ATRA 通过激活 Smad 信号通路抑制人骨肉瘤细胞

的生长。Liu 等
[33]

研究发现，ATRA 可以降低组蛋

白甲基转移酶 (enhancer of zeste homologue 2, EZH2)
和 DNA 甲基转移酶 (DNA methyltransferases, DNMT3b)
的表达，进一步通过表观遗传调控和组蛋白甲基化

修饰调控调节胚胎发育的转录因子 HOXB13 的表

达，在 AR(-) 前列腺癌细胞生长停滞中发挥重要作

用。尽管 ATRA 对多数哺乳动物细胞有抗增殖的作

用，但研究发现ATRA对大多数黑色素瘤细胞无效。 
Fan 等

[34]
研究认为，黑色素瘤细胞对 ATRA 无反

应主要与黑色素瘤细胞 RARβ 表达的缺失及其启动

子区高甲基化及组蛋白 H3 和 H4 的乙酰化有关，

上调 RARβ 表达与 ATRA 在黑色素瘤细胞中的抗增

殖作用存在明显的正相关。

染色质修饰蛋白 1A (chromatin modifying protein 
1A, Chmp1A) 是一种新的肿瘤抑制基因，主要聚集

在胞质和核基质，对染色质结构、细胞周期等均有

重要影响，其失活与多种肿瘤的发生、发展关系密

切。 Li等 [35]
发现，在ATRA敏感的人胰腺癌细胞中，

Chmp1A 聚集在细胞核，ATRA 抑制胰腺癌细胞增

殖，伴有 Chmp1A、CRBP-1 及 P53 等表达的上调。

沉默 Chmp1A 表达，ATRA 所致的 CRBP-1 及 P53
表达上升亦有所减弱，同时，ATRA 所致的肿瘤细

胞生长抑制作用亦消失；而在 ATRA 非敏感的人胰

腺癌细胞中，ATRA 治疗后 Chmp1A 移位至质膜表

面，但过表达 Chmp1A 不但可引起 ATRA 非敏感细

胞的生长抑制，而且 Chmp1A、P53 和 phospho-P53
表达亦增加。结果提示，ATRA 抑制胰腺癌细胞增

殖是通过上调 Chmp1A、CRBP-1 等实现的，核内

Chmp1A 水平在 ATRA 信号通路中发挥重要作用。

此外，Marzinke 和 Clagett-Dame 等 [36]
发现 ATRA

处理神经母细胞瘤 N2A 细胞后出现细胞生长抑制

和神经分化的现象，且伴有 Clmn 表达的增加。过

表达 Clmn 可使周期素依赖性蛋白激酶抑制剂 P21
生成增加，细胞周期蛋白 D1 生成减少，hypo-Rb
蛋白生成增多，从而阻止细胞周期从 G1 期到 S 期

的进程。由于 Calmin 蛋白 (Clmn) 是一种单通道的

Ⅳ型膜蛋白，包含 1 个肌动蛋白结合域和 2 个肌钙

蛋白同源域，因此，其认为 Clmn 是维甲酸应答基因，

ATRA 通过 Clmn 基因促进细胞周期的停滞，从而

抑制神经母细胞瘤细胞的增殖。

3.3　诱导细胞凋亡   
动物体内实验发现，ATRA 可诱导人食管癌

EC9706 细胞凋亡，明显提高化疗药物 5-Fu 的治疗

效果，其作用机制与生存基因的下调及 caspase-3
的上调有关

[37]
。Hoang 等

[38]
研究发现，ATRA 可

诱导胃肠道间质瘤 GIST-T1 细胞 caspase-3 蛋白聚

集并激活，出现凋亡的细胞形态学变化，其发生机

制与肿瘤细胞生存素表达的下调及 Bax 蛋白表达

的上调有关。Bonofiglio 等 [39-40]
研究发现，小剂量

PPARγ 和 RXR 的配体联合应用可通过激活线粒体

途径诱发乳腺癌细胞凋亡。

3.4　耐药

耐药是临床应用 ATRA 治疗过程中最常出现的

问题，但其发生机制至今不清。最早研究认为，许

多正常细胞和癌细胞中的 CYP26 很容易被 ATRA
诱导，维甲酸耐药可能与 CYPs 过度表达后使

ATRA 代谢增强、血药浓度下降及入核量减少等有

关，近年研究认为，维甲酸耐药可能与 RAR 受体

的突变、CRABP I 表达的增加及 RARβ 基因的减少

等有关
[41-42]

。此外，亦有学者提出维甲酸耐药可能

与 RXR 有关。一方面 RXR 在细胞核内亚结构中的

位置影响其作用的发挥，RXRα 如定位于剪接子小

室内，而不是在核浆内，会引起 RXRα 转录活性的

丢失，说明 RXRα 的区域隔离影响其功能实现；另

一方面，对 RXR 的下游靶基因研究说明配体激活

的 RXR 能够上调 P21 的表达，P21 基因启动子区

域存在两个 RXRE, 从而使细胞出现周期阻滞和凋

亡。然而，如果同时 RAR 存在则会抑制 RXR 的这

种作用。P21 的 RXRE 区域与 RAR 结合的 RARE
区域相互重叠似能对此提供解释

[43]
。这说明 RXR

和 RAR 的平衡也影响 RXR 的转录因子功能。另外

有证据表明 RXR 能够激活 PPAR 的靶基因，但是

仍需要进一步深入研究。
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4　展望    

维甲酸类药物对多种肿瘤细胞具有促分化、抑

制增殖的作用，但长期服用，仍可出现耐药或维甲

酸综合征等。了解维甲酸类药物抗肿瘤作用的机制，

可更深入了解其毒副作用的发生发展机制，并为进

一步探索维甲酸类药物治疗非 APL 白血病及实体

性恶性肿瘤提供方向。
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