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1 
 

摘要 

结肠癌在世界范围内的发病率和死亡率均位列第三位。由于其发病隐匿，早

期诊断困难，大多数结肠癌患者确诊时已处于晚期。因此，急需寻求结肠癌诊断

和治疗的分子靶点。研究表明，视黄酸受体 α（RARα）在白血病、乳腺癌、肺

癌等多种癌症的发生发展中发挥了重要的作用，而 RARα 参与结肠癌发生发展的

作用和分子机制尚不清楚。本论文以结肠癌为研究对象，阐明 RARα 在结肠癌发

生发展中的作用及其分子机制，为寻找新的药物靶点和安全高效的治疗方法提供

科学依据。 

本论文研究发现，RARα 在结肠癌组织中的表达明显高于癌旁相对正常组织，

在结肠癌细胞株中的表达明显高于正常结肠上皮细胞，且 RARα 在胞浆胞核中均

有表达。RARα 的表达与结肠癌患者肿瘤的分化程度、组织类型、T 分级和临床

分级密切相关。RARα 表达下调抑制了结肠癌细胞的存活、增殖和集落形成，以

及结肠癌细胞的裸鼠皮下成瘤，而 RARα 过表达促进了结肠癌细胞的存活、增殖

和集落形成。此外，RARα 表达下调促进了结肠癌细胞的迁移和侵袭能力以及对

5-氟尿嘧啶、奥沙利铂和长春新碱的药物敏感性。进一步研究表明，RARα 表达

下调阻滞细胞周期于 G1 期，抑制细胞周期蛋白 CyclinD1 的表达，促进细胞周

期抑制蛋白 p21 的表达。分子机制研究发现，RARα 促进结肠癌的发展至少通过

两个方面，一是，RARα 作为转录抑制蛋白结合于 p21 启动子上的 RARE 上，抑

制 p21 的转录；另一方面，RARα 通过直接与 GSK3β 相结合激活 GSK3β/β-catenin

信号通路，促进靶基因 CyclinD1 的表达。 

总结以上研究，本论文从临床样本、细胞水平和动物模型三个方面研究表明

RARα 促进结肠癌生长与成瘤、迁移与侵袭以及耐药性的产生。RARα 通过抑制

p21的转录和激活GSK3β/β-catenin信号通路，从而促进结肠癌的发生发展。RARα

可能作为结肠癌治疗潜在的分子靶点。 

 

关键词：结肠癌；视黄酸受体 α；p21；GSK3β 
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Abstract 

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and the third leading 

cause of cancer-related morbidity and mortality around the world. Due to difficulty in 

early diagnosis, the majority of patients are not diagnosed until the late stage. So, it is 

urgent to find molecular targets in the diagnosis and treatment of CRC. Previous 

studies have shown that retinoic acid receptor α (RARα) plays important roles in the 

progression of several cancers such as leukemia, breast cancer, and lung cancer. 

However, its exact functions and molecular mechanisms in human CRC progression 

remain unclear. In this study, we study the roles and mechanisms of RARα in the 

development of CRC. 

In the present study, we demonstrated that RARα protein was frequently 

overexpressed in human CRC specimens and CRC cell lines, and expressed both in 

cytoplasm and nucleus. The clinical data showed that RARα overexpression was 

significantly associated with poor differentiation, pathological types and clinical stage. 

RARα knockdown decreased cell survival, proliferation, and colony formation in 

vitro and tumorigenic potential in nude mice, whereas RARα overexpression 

increased cell survival, proliferation, and colony formation in vitro. In addition, 

RARα knockdown inhibited CRC cell migration and invasion and enhanced drug 

sensitivity of CRC cells to 5-FU, L-OHP and VCR. Further studies showed that 

RARα knockdown inhibited cell cycle progression at G1 phase through upregulation 

of cell cycle inhibitor p21, and downregulation of cyclinD1. Molecular mechanism 

studies revealed RARα promotes CRC progression at least by two aspects. On one 

hand, RARα served as a transcriptional repression protein, and was recruited to the 

p21 promoter and synergistically inhibited p21 expression. One the other hand, RARα 

enhanced GSK3β/β-catenin pathway by direct interaction with GSK3β, and thus 

regulated the expression of target genes such as CyclinD1. 

Taken together, our results signified the importance of RARα in CRC cells 

growth and tumorigenesis, migration and invasion and drug resistance from the 

clinical samples, cell and animal model levels. Furthermore, RARα promotes CRC 
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progression through suppressing p21 transcription and enhancing GSK3β/β-catenin 

signaling. RARα might become a potential molecular target for the treatment of CRC. 

Keywords: colorectal cancer, retinoic acid receptor α, p21, GSK3β 
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 1 前言 

1.1 结肠癌临床研究概况 

1.1.1 结肠癌的流行病学与危险因素 

（1）流行病学 

结肠癌是发生于结肠部位的最常见的恶性肿瘤[1]，在世界范围内，其发病率

和致死率均位列第三位[2]。在小于 50 岁的癌症患者中，结肠癌在男性中的发病

率位于第二位，在女性中位列第三位[3]。随着经济的发展带来的饮食习惯和膳食

结构的变化，结肠癌的发病率呈逐年上升趋势，且结肠癌发病隐匿，往往在发现

时已处于中晚期，对临床治疗带来诸多困难与不利。前期未检测到肿瘤转移，而

接受临床手术治疗以及辅助治疗的患者中，约 25%-50%的 II、III 期的结肠癌患

者术后复发[4]。大约一半以上的的结肠癌患者最终将发展至远处转移[5]。诊断出

结肠癌的远端转移目前还很困难[6]。在全世界范围内每年有将近 70 万人死于结

直肠癌，高死亡率的主要原因是结肠癌对化疗药物的耐药和肿瘤的侵袭转移。根

据美国癌症协会的调查，在 2015 年的美国约 600,000 人因癌症而死亡，其中结

肠癌的发病和死亡人数分别为约 100,000 和约 50,000[2]。许多的亚洲国家包括朝

鲜、日本、中国和新加坡感染结肠癌患者数量在持续增加，其发病率堪比西方国

家[7]。在 2012 年的中国，结肠癌的致死率迅速增长变成死亡率位列第五的癌症，

并且持续增加[8]。77%的肝性疾病患者也是由迁移性的的结肠癌诱发而来[9]。 

早发性结肠癌可分为散发性结肠癌和明确了发病机理的结肠癌[10]。散发性

的结肠癌更有可能发生转移。根据美国国家综合癌症网络(NCCN)调查，结肠切

除术大多在年轻患者中进行[11]。明确发病机理的包括遗传疾病（林奇综合征（LS），

家族性腺瘤息肉病（FAP））和炎症性肠病（IBD；溃疡性结肠炎，慢性肠炎）。

对于遗传性的结肠癌，林奇综合征是最常见的综合症，与多达 5%的结肠癌患者

相关[12]。早发性的结肠癌患者中，约 17%未经家族史选择的患者可能患有林奇

综合征[13]。可见，结肠癌是严重危害人类健康的疾病。 

（2）危险因素 

结肠癌的病因尚未明确，且危险因素众多。主要包括以下几个方面：第一、

环境因素。营养是结肠癌发病的重要因素之一。尤其是食用红肉可导致结肠癌发
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