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全 反 式 维 甲 酸
(all-trans-retinoic 
acid, ATRA)是抑
制肝细胞凋亡的
关键物质 .  因此 , 
探讨ATRA在肝
损伤过程中的具
体机制 ,  对于未
来更安全、有效
的以ATRA治疗
肝损伤的意义重
大 ,  其研究结果
将为延缓或抑制
肝损伤的病理进
程提供科学依据.
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Abstract
All-trans retinoic acid (ATRA) is one of the key 
compounds in inhibiting liver injury, and it 
plays an important role in the occurrence and 
development of liver injury. In recent years, 
numerous studies have shown that ATRA can 
inhibit the apoptosis of hepatocytes and promote 
the recovery of liver cells. Researchers have 
proposed using ATRA to inhibit liver injury, 
and great progress has been made in using 
such compound to treat liver cancer and viral 

hepatitis. This article reviews the mechanism of 
ATRA for inhibiting liver injury.
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摘要
全反式维甲酸是抑制肝细胞损伤的关键物
质之一, 他在肝细胞损伤的发生发展过程中
起着重要作用. 近年来, 大量研究表明, 全反
式维甲酸可以抑制肝细胞的凋亡、促进肝
细胞的恢复. 而且研究者们提出了使用全反
式维甲酸抑制肝细胞损伤治疗的新方法, 在
肝癌治疗及病毒性肝炎治疗的研究方面取
得了可喜的进展. 本文将以全反式维甲酸为
切入点, 对全反式维甲酸抑制肝细胞损伤的
作用机制作一综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 全反式维甲酸; 肝损伤; 凋亡

核心提示: 全反式维甲酸具有抑制肝损伤作用, 
其作用机制可能为参与肝损伤过程中的炎性因

子释放、稳定肝细胞膜、促进肝脏微循环及增

强细胞免疫.
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■研发前沿
ATRA具有减轻
和逆转肝损害的
作用 ,  但其作用
机制尚不完全清
楚 ,  问题在于需
要设计及系统性
评价ATRA预防
或抑制肝损伤的
临床试验.
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0  引言

全反式维甲酸(all-trans-retinoic acid, ATRA)是
一种多烯酸, 是维生素A的中间代谢产物, 为现

今最重要的抑制肝细胞损伤物质, 被广泛应用

到多种实体肿瘤的预防和治疗研究中, 并且其

药效确切[1,2], 因此受到国内外许多研究者的高

度重视. 已证实ATRA参与实体肿瘤细胞的病

理生理过程, 能抑制实体肿瘤细胞的生长, 诱
导肿瘤细胞的凋亡[3-5], 提高肝转移患者的生存

率[6]. 有报道[7,8]表明ATRA介导的细胞凋亡在

肝脏疾病、胰腺和宫颈等实体细胞损伤中起

着重要的作用. 因此, 探讨ATRA在抑制肝损伤

形成、发生及发展中的具体机制, 对于未来更

安全、有效的使用ATRA治疗肝损伤的意义重

大, 其研究结果将为延缓或抑制肝损伤的发生

及病理进程提供科学依据. 

1  ATRA的理化特性

ATRA为脂溶性维生素, 是维生素A类的重要

衍生物, 经维生素A修饰而成, 因其具有广泛

参与细胞分化的作用. 近年来ATRA在胚胎发

育、抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡、调节细

胞免疫中起着重要的作用[9-12], 成为肿瘤化学

预防和治疗的有效药物. ATRA的分子结构由

己烯环、多烯侧链及极性基团3部分构成[13]. 
其抗癌活性高并且毒性较低, 也是维生素A类

所有衍生物中最稳定和最具活性的形式. 

2  ATRA的生物特性

2.1 对胚胎发育的影响 现已发现过量的ATRA
具有潜在的致畸作用, 特别引人注目的是对动

物和人类心脏、神经管及颜面部的致畸性. 应
用ATRA可以诱导C57种小鼠脑部畸形和脊柱

神经管畸形[14]. 在胚胎腭发育早期, 母体摄入

过量的ATRA可引起腭间充质细胞增殖水平下

降从而引起腭裂[15]. 在研究急性早幼粒细胞白

血病(acute promyelocytic leukemia, APL)的SD
孕鼠中, 发现在胚胎神经管开始闭合及闭合中

期时(胚胎21-25 d)使用ATRA致畸、致死率较

高, 而中期可使用小剂量 ATRA控制症状, 这一

研究为患APL的孕妇在胚胎发育各期如何安

全使用ATRA治疗提供了实验依据[16]. 
2.2 对细胞增殖和分化的影响 ATRA诱导肿

瘤细胞分化和凋亡的机制较为复杂, 目前其

具体作用机制尚不明确, 可能的机制有: (1)对
RA受体的作用. RA有维甲酸受体(retinoic acid 
receptor, RAR)和维甲酸X受体(retinoic acid 
receptor X, RXA)两种, 各有α、β、γ、δ 4种异

构体, 他们可以特异的与ATRA结合, 从而发

挥不同的调节作用[17]; (2)影响细胞周期. 大量

研究显示, ATRA作用于肝癌细胞后, 可使细

胞周期G0/G1延长, 从而影响DNA的合成, 最终

抑制细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 抑制肝癌细胞

生长达到治疗肝癌的目的; (3)对基因和细胞

因子的调控. 有报道ATRA作用于肝癌细胞株

SMMC-7721后, 能够抑制肝癌细胞生长并引

起细胞凋亡. 
2.3 对肿瘤细胞的影响 肿瘤细胞具有迁移和侵

袭性的特性是导致肿瘤转移或复发的主要原

因, 而ATRA对上皮性(乳房、膀胱、子宫癌、

气管)、间质性(白血病、骨肉瘤)及原始外胚

层(胚胎癌)来源的肿瘤细胞都具有抑制生长、

分化的作用[18,19]. 目前认为ATRA能通过提高

宿主免疫反应; 与细胞中的RAR结合; 使癌变

的细胞产生正常分化等作用机制抑制肿瘤细

胞的生长. 研究显示ATRA能诱导胃癌细胞分

化及凋亡并阻滞胃癌细胞周期, 对胃癌有一定

的治疗作用. ATRA能增强顺铂等化疗药物对

胰腺癌细胞株的疗效, 并发现ATRA有抑制胰

腺癌细胞株PANC-1生长的作用[20]. 近期有研

究[21]将ATRA作为诱导分化剂, 可以有效抑制

APL. 现今已将ATRA用在临床治疗白血病, 并
且取得了良好的效果[22-24]. 

3  ATRA与肝损伤

3.1 抑制炎性因子释放  已证实多数肝细胞

损伤常伴有炎症反应, 其中炎性因子如转化

生长因子-β(transforming growth factor beta, 
TGF-β), 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)等是肝病进展过程中关键的炎性调节因

子[25-30], 可刺激肝脏内间质细胞活化. 故抑制

炎症及炎性因子释放对防治肝细胞损伤有着

重要的意义. 研究[31]证实, 补充小剂量ATRA
可以恢复酒精性肝病大鼠的肝脏维生素A类

物质的含量, 抑制肝细胞内TGF-β l、结缔组

织生长因子(connective tissue growth factor, 
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■相关报道
Zhang、Simoni
等对ATRA抑制
肝癌细胞增殖和
迁移进行了相关
研究 ,  但其主要
研究在于ATRA
与诱导肿瘤细胞
凋亡及分化有关.

CTGF)和Ⅰ型胶原前胶原α1[pro alpha 1 (Ⅰ) 
collagen, Coll αl]的表达[32], 从而阻断产生维

生素A类物质极性代谢产物, 抑制早期酒精性

肝纤维化的形成. 减轻肝细胞变性坏死, 促进

肝功能恢复[33]. 
3.2 保护肝细胞膜 有研究[34]发现, 由短小棒

状杆菌和脂多糖诱导的肝细胞损伤中, ATRA
能作为免疫调节剂抑制肝巨噬细胞活化, 降
低肝衰竭所致的死亡率 ,  从而减轻肝细胞

损害. 长期服用小剂量AT R A能够逆转人肝

细胞损伤[35]. 通过修复类脂代谢过程, 改善非

酒精性脂肪肝的肝细胞功能 [36]. 对肝部分切

除大鼠补充ATRA可以促进肝细胞的恢复[37]. 
而在四氯化碳引起的肝纤维化大鼠中, 给予

ATRA能大大降低肝纤维化程度[38]. 对熊去氧

胆酸仍有效的胆汁淤积性肝损伤大鼠, 可以

联合ATRA治疗效果更佳. 江海燕[39]研究显示

ATRA可明显减轻肝细胞肿胀、坏死、线粒

体肿胀和内质网增生等, 并部分减少肝纤维

组织增生. 提示补充ATRA能恢复慢性胆总管

结扎大鼠肝脏的维生素A和RA含量, 诱导肝

脏超氧化物歧化酶活性, 增加谷胱甘肽含量, 
降低丙二醛含量, 从而减轻氧化应激所致的

肝损害.
3.3 改善肝脏微循环 当病毒感染等诱发肝损伤

后, 会引起肝微循环障碍, 从而导致肝实质细

胞缺血缺氧[40,41]. 饶娴宜等[42]、张育明[43]认为

在多种因素与机制造成的肝损伤中均存在着

不同程度的肝微循环障碍. 因此, 改善肝微循

环是治疗各型肝损伤的重要环节. ATRA具有

调控微循环系统的发育和分化过程, 能抑制血

管平滑肌细胞增殖, 达到改善微循环的作用[44]. 
另外还发现ATRA可减少血浆中血小板糖蛋白

特异性抗体[45], 从而增加肝血流, 促进肝细胞

功能恢复.
3.4 抑制肝细胞凋亡, 增强免疫细胞作用 相关

研究表明ATRA在一定程度上能延缓肝癌的

发生和发展. ATRA通过诱导肿瘤细胞凋亡及

分化, 增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性, 增
强免疫细胞对肿瘤细胞的杀灭作用, 促使免

疫细胞的增殖从而达到治疗肿瘤的目的 [46]. 
当成人肝细胞发生癌变时, 甲胎蛋白(a lpha-
fetoprotein, AFP)在血清中的含量会急剧增加. 
AFP可与细胞表面AFP结合蛋白(AFP binding 
protein, ABP)结合促使细胞增殖分化[47]. 而

ATRA可通过与特异性RAR结合发挥抑制肿

瘤生长的作用[48]. 研究[49]发现ATRA可下调肿

瘤干细胞分化调节基因Nanog 的表达, 诱导

肝癌细胞HepG2分化呈剂量和时间依赖性[50], 
并抑制其增殖和迁移. AT R A还可抑制肝癌

细胞bcl-2的表达, 使与凋亡相关的基因Fas和
p53表达增高, 从而诱导肝癌细胞凋亡. ATRA
联合苦参素可以减缓肝癌病变进程中β-连环

蛋白的上调速度, 这一研究说明ATRA能推迟

肝癌进程[51]. 

4  结论

虽然ATRA是抑制肝细胞损伤的重要物质, 可
以减轻和逆转肝损害, 降低肝纤维化, 并增加

化疗药物对肝癌的敏感性. 但目前有个别研究

显示ATRA存在一定致畸性, 大剂量使用反而

可引起肝损害和血脂代谢异常等不良反应. 因
此, 还有许多研究工作有待深入, 如ATRA抑制

肝损伤剂量、疗程、频率、适应症及给药时

机等. 本文明确了ATRA抑制肝损伤的作用机

制, 将有利于促进ATRA的开发与临床应用. 
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■同行评价
文章条理清晰结
构明了, 逐步分析
了ATRA抑制肝
损伤的作用机制.
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