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摘　要：维生素 A(vitamin A, VA) 在维持肠道黏膜上皮屏障功能的完整性、调节黏膜免疫反应以及抗感染

中起到重要的作用。肠道相关树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 可表达合成视黄酸 (retinoic acid, RA) 所必需

的酶 (retinal dehydrogenase, RALDH)，合成 RA。RA 通过诱导 T、B 细胞产生整合素 α4β7、CCR9，使其归

巢到肠道，并提高肠道黏膜 sIgA 的水平。RA 可增强天然 CD4+T 细胞分化为 Foxp3+ Treg 细胞，抑制 Th17
细胞的生成。当机体 VA 缺乏时可降低肠道屏障功能，下调肠道黏膜免疫反应，增加肠道感染性疾病的易

感性，容易导致腹泻。针对维生素 A 在肠道屏障功能的调节作用作一简要概述。
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Abstract: Vitamin A plays important roles on maintaining epithelial barrier integrity, regulating mucosal immune 
function against several infections. Retinoic acid synthesizing enzymes (RALDH) is expressed in the gut-associated 
dendritic cells to produce RA. RA can up-regulate expression levels of integrin α4β7、CCR9 of T and B 
lymphocytes, which enhance the T and B lymphocytes preferentially homing to the small intestine and induce 
secretion of immunoglobulin-A (IgA). RA also promotes the differentiation of native CD4+T cells into Foxp3+ 

inducible regulatory T cells (Treg), and represses the proliferation of Th17 cells. Increasing evidences have 
demonstrated that vitamin A deficiency may decrease intestinal epithelial barrier function and down-regulate 
intestinal local mucosal immune responses, resulting in increased susceptibility of intestinal infection and risk of 
diarrhea. The current paper reviewed the regulatory effects of vitamin A on the intestinal barrier function.
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2009 年，联合国粮食及农业组织报道，全世

界大约有十亿人营养缺乏。维生素 A 缺乏 (vitamin 
A deficiency, VAD) 是目前世界性三大微量营养素缺

乏性疾病之一，在发展中国家孕妇和 5 岁以下儿童

尤为严重。维生素 A (vitamin A, VA) 是儿童生长发

育过程中必不可缺的微量营养素。20 世纪 90 年代

中期，联合国儿童基金会提出 VA 补充计划，从而

使上百万人受益，VA 补充可以显著减少腹泻等感

染性疾病，因而大大降低儿童死亡率。
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随着对肠道屏障功能研究的深入，目前认为肠

黏膜上皮屏障、肠道免疫系统、肠道内正常菌群、

肠道内分泌及蠕动等共同维持正常肠道屏障功能，

其中最关键的屏障功能是指肠黏膜上皮屏障和肠道

黏膜免疫屏障。VA 的作用主要是通过其体内活性

代谢产物视黄酸 (retinoic acid, RA) 介导的，有人认

为 RA 是一种“类激素分子”，在维持肠道黏膜的

完整性、增强肠道免疫和调节肠道菌群方面发挥非

常重要的作用。

1　维生素A与肠黏膜上皮屏障完整性

维生素 A 是维持黏膜上皮细胞更新和损伤修

复所必需的微量营养素，机体维生素 A 缺乏会导

致黏膜屏障功能的完整性下降，增加肠道感染性疾

病的易感性
[1-2]

。临床调查显示，儿童 VAD 易导致

腹泻的发生，而腹泻会进一步降低患儿原本不高的

血清 VA 水平，因此建议腹泻患儿适当补充 VA[3]
。

Quadro 等
[4]
对巴西 Fortaleza 地区 30 名轻度营养不

良的儿童进行乳糖和甘露醇排除率的检测，结果发

现：VAD 儿童乳糖和甘露醇排除率比值比 VA 正常

的儿童要高，表明 VAD 降低了肠道屏障功能的完

整性，增大了肠黏膜的通透性，从而增加了肠道受

感染的机会，由此推测 VA 在维持肠道黏膜上皮细

胞完整性中发挥重要作用。

流行病学调查，补充 VA 不仅明显降低腹泻和

肠道感染性疾病的发病率，且可降低疾病的严重程

度
[5]
。Maciel 等 [6]

通过 VA 在体内的衍生物视黄醇

对肠上皮细胞增殖和凋亡的研究发现，VA 可以促

进肠黏膜细胞增殖，抑制细胞凋亡，从而维持上皮

屏障功能的完整性。

2　维生素A与肠道黏膜免疫屏障功能

2.1　视黄酸影响淋巴细胞的归巢 
肠系膜淋巴结 (mesenteric lymph nodes, MLN)

和 Peyer’s 结 (PPs) 的 DCs 分泌维生素 A 的代谢产

物视黄酸，经抗原刺激后能上调天然 CD4+T 细胞

中整合素 α4β7 和 CCR9 的表达
[7-8]

；相反，维生素

A 缺乏则导致淋巴组织中活性 T 细胞和记忆 T 细胞

α4β7 和 CCR9 表达减少，小肠黏膜固有层 (lamina 
propria, LP) 中 T 细胞缺乏

[9]
。同样，Mora 等

[10]
研

究发现，MLN-DCs 和 PP-DCs 通过分泌 RA 上调 B
细胞表达 α4β7、CCR9，使 B 细胞归巢到肠道，增

加肠道黏膜固有层 IgA+ B 细胞的数量。体外实验

表明，all-trans-RA 和 9-cis-RA 均可上调 T 细胞 α4β7

的表达 , 通过 RARα 和 RARβ 激动剂 Am80 也可上

调 T 细胞 α4β7、CCR9 的表达
[9]
。相反，RARα 和

RARβ 的拮抗剂 LE135 则显著抑制 T 细胞 α4β7、
CCR9 的表达 , 但 RXR 拮抗剂 PA452 无类似抑制效

果
[11]
，提示视黄酸和 ( 或 ) RARs 参与了 T 细胞在

肠道中的归巢。进一步研究证明，RAR/RXR 二聚

体和 NFATc2 作为核转录因子通过识别 CCR9 基因

启动子中视黄酸反应元件 (retinoic acid response element, 
RAREs)，从而调控 CCR9 的表达

[12]
。然而，α4β7、

CCR9 并非同步受调节
[11]
，归巢到结肠的 T 细胞仅

表达 α4β7 [13-14]
。Wang 等

[15]
研究发现，分泌 RA 的

DCs (RA-DCs) 诱导淋巴细胞肠道归巢，依赖于

MyD88 和 TLR1/2 信号通路。MyD88 基因缺陷或

TLR2 基因缺陷的小鼠，肠相关 DCs 中 RA 合成酶

RALDH 减少，影响 T 细胞归巢。用 TLR1/2 激动剂

处理脾脏的 DCs 可上调其合成 RALDH，促进 T 细

胞肠道归巢。

2.2　维生素A缺乏影响IgA的分泌

分泌型 IgA (sIgA) 是肠道黏膜表面的第一道体

液免疫防线，主要由肠黏膜中的 IgA 浆细胞分泌，

抵抗各种病原体。sIgA 还可促使 DCs 归巢到 Peyer’s
结，并能调节 PP、MLN 和脾脏中的 DCs 表达

CD80 和 CD86[16]
。Nikawa 等

[17]
对霍乱毒素感染蛋

白质营养不良的小鼠给予 VA 干预，发现 VA 的补

充可使小鼠降低的血清 IgA 分泌水平增加。在敲除

视黄醇结合蛋白 (retionl binding protein, RBP) 的小

鼠体内，免疫球蛋白水平仅是野生型小鼠的一半
[18]
。

另外，RA-DCs 通过分泌 RA，并与 IL-6 或 ( 和 )
IL-5 协同作用，通过上调 B 细胞表达 α4β7、CCR9，
增加肠道中 B 细胞数目和提高 IgA 的水平

[10,19]
。

2.3　维生素A缺乏影响细胞因子的分泌	
VAD 可影响肠黏膜细胞因子分泌水平，从而

导致局部黏膜免疫功能失调。袁亚杰等
[20] 的研究

发现，VAD 大鼠肠黏膜中 DCs 分泌的 IL-12 水平

显著提高，增强 Th1 反应；当肠道感染鼠伤寒沙门

氏菌时，VAD组比VA正常组中的 IL- 4下降更明显，

提示 VAD 抑制了 Th2 反应。另外，Treg 细胞产生

的 IL-10 在 VAD 大鼠中的表达水平明显降低，提示

体内 VA 水平不仅可影响 Th1/Th2 的平衡，而且还

调节Treg细胞的分泌。Dong等 [21]利用ELISA检测，

发现 VAD 组中 IL-12 显著升高，IL-10 和 IFN-γ降低，

但 IL-4 在两组之间未见明显差异；体外 at-RA 作用

PPs细胞后，IL-12 mRNA表达水平下降，IL-10 上调，

推测 at-RA 更有利于 Th0 向 Th2 分化，增强肠道黏
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膜免疫反应。Yang 等
[22]

通过检测 VAD 大鼠肠道

黏膜细胞因子的变化，提示 VAD 可同时降低肠道

黏膜中的细胞免疫和体液免疫。

2.4　维生素A缺乏对T细胞的作用

2.4.1　对Th1和Th2的影响

VA 缺乏可导致 T 细胞亚群数目及比例发生变

化。马轶凡等
[23]

研究表明，VA 轻、重度缺乏均会

导致 CD4 细胞减少，CD4+/CD8+
下降，严重 VA 缺

乏还可使 CD3 细胞亚群明显减少，提示 VA 缺乏可

使 T 细胞的成熟分化受阻。Carmen 等
[24]

研究发现

旋毛虫感染野生型鼠后 Th2 反应增强，而感染 VAD
大鼠却表现出 Th1 反应的增强，具体机制尚不清楚。

Stephensen 等
[25]

的研究同样也发现，VAD 使 Th2
介导的针对胸腺依赖性抗原的抗体反应明显减

弱，如针对纯化蛋白质抗原的血清 IgG 和肠道寄生

虫的血清 IgE均减少。VA缺乏影响DCs的调节作用，

降低黏膜的 Th2 反应
[26]
，继而抑制了 Th2 细胞促

进 B 细胞分化成熟为浆细胞，使抗体产生减少。对

从 DO11.10TCR- 转基因小鼠体内提取的初始 T 细

胞予以 9-cis-RA 刺激，荧光定量 PCR 发现 Th2 型

细胞因子 IL-4 的拷贝数远远多于 Th1 型细胞因子

IFN-γ、IL-12 的拷贝数，表明 VA 的补充使 Th2 反

应增强
[27]
。同样，经 RA 处理的 DCs 不仅使自身 IL-12

的表达水平降低，而且下调 IFN-γ，上调 IL-4、IL-10
的表达。

2.4.2　对Treg和Th17的影响

肠道免疫系统一方面对无毒害食物和肠道中的

共栖微生物发生耐受，避免机体发生自身免疫性疾

病和超敏反应；另一方面还会识别并清除外源性的

致病原，以避免机体受损。已经证实 Treg 细胞对

肠道免疫稳态的建立和维护发挥着重要的作用，

并且在 CD4+T 细胞向 Foxp3+Treg 分化过程中需要

TGF-β 参与
[28-34]

。

多个研究小组报道，肠道微环境有利于诱发

Treg 生成，肠道是诱导外周 Treg 的主要器官之

一
[35-36]

。Benson 等 [37]
研究表明，VA 是天然 T 细

胞诱导分化为 Foxp3+T 细胞的重要因素之一。在

CD4+ Foxp3-
分化为 CD4+ Foxp3+

的体外实验中，含

有 IL-2 和 TGF-β 的培养体系中 Foxp3+
的分化率为

15%~50%, 加入 RA 后分化率＞ 90% 或更高；而

RAR 拮抗剂 LE135/LE540 则能减少这种分化
[9]
。

进一步研究发现，单独 RA 并不能诱发 Foxp3 的分

化
[35,37]

，需要 TGF-β 和 IL-2 的协同作用
[10,38-39]

。 
然而，TGF-β 若与 IL-6 协同作用，却使 T 细胞向

辅助性 Th17 细胞分化
[36,40-43]

。Th17 和 Treg 作用

相反， 在含有炎症刺激因子 (IL-6 、IL-21、 IL-1β、
TNFα) 的培养基中，加入 TGF-β 能诱导天然 T 细

胞分化为 Th17 [41-43]
，而加入 RA 后则抑制了 Th17

的产生
[36]
，其机制与孤儿受体 (retinoid-related orphan 

receptor gamma t, RORγt) 减少有关
[37]
，因此，体内

RA 可抑制 Th17 细胞的增殖，促进 T 细胞向 Treg
的诱导分化，维持肠道免疫的稳态

[44-45]
。近期有证

据提示，低于生理水平的 RA 可导致 TGF-β 功能的

失调，提高RORγt的表达，促进Th17细胞的增殖
[46]
，

导致免疫功能失衡。

2.5　维生素A对树突状细胞的影响

RA 对肠道黏膜 DCs 的生成发挥重要作用。有

研究表明，RA能够诱导骨髓来源的 DCs (bone marrow 
DCs，BMDCs) 的前体细胞表达 CCR9 和 ALDH1a2，
使其具有黏膜 DCs 的生理特性和功能 [47]。骨髓中

CCR9+DCs 归巢到肠道后，与肠上皮细胞相互作用，

通过 TLRs-MyD88 (Toll-like receptors) 信号通路，

使 DCs 发展成为具备“调节”功能的黏膜 DCs，诱

导 Foxp3+ Treg 的产生。相反，当骨髓微环境中缺

乏 RA 时，DCs 的前体细胞即向炎症部位趋化，发

展为“炎性”DCs，分泌炎症细胞因子，增加 Th17
细胞的生成，增强 Th1 免疫反应。Dong 等 [21] 通过

RA 和 RAR-a 的拮抗剂处理 Peyer’s 结来源的 DCs，
发现加入 RA 组的 DCs 细胞中 OX-6 和 CD86 表达

增加，提示 RA 具有促进 DCs 分化和成熟的作用。

近年来研究发现，DCs 对于维持肠道免疫反应

与免疫耐受之间的平衡起到重要的作用 [48-52]。MLN
和 Peyer’s 结中的 DCs 可表达合成 RA 所必需的酶

(RALDH)，PP-DCs 高表达 RALDH1，MLN-DCs 高
表达 RALDH2，而 RALDH3 在上述两种组织中均

是低表达 [9,53]，表明在肠相关淋巴组织中更具有生

成 RA 的能力。RA 可调节肠道固有层中的 DCs ( 特
别是 CD103+DCs) 和巨噬细胞，激活 TGF-β 信号通

路 [54-55]，诱导未成熟的 CD4+T 细胞分化为 Foxp3+ 
Treg 细胞 [36,56]。

3　维生素A与肠道黏膜生物屏障功能

3.1　VA与肠道正常菌群的关系

Amit-Romach 等 [57]
的研究表明，VA 缺乏会改

变胃肠道中的正常菌群数量以及乳酸菌与大肠杆菌

的相对比例。与对照组相比，VA 缺乏导致体内的

空肠、回肠和结肠组织中乳酸菌分别减少 62%、

82% 和 86%，而在结肠中大肠杆菌数量增加显著。
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Boeke 等
 [58]

探索了儿童营养状况与肠道菌群感染

的关系，发现 VA 有助于肠道酵母菌的生长，且能

降低胃肠道疾病的发生。肠道共生菌通过 RA 信号

的调节，上调 DCs 表达 Aldh1a2，提高 TGF-β 的生

成
[47]
。维生素 A 对肠道正常菌群的具体调节机制

尚不清楚，相关研究鲜为报道。

3.2　VA与肠道病原菌的关系

一项临床调查显示儿童 VAD 易导致腹泻病的

发生，而腹泻会进一步降低患儿原本不高的血清

VA 水平
[5]
。这主要与 VAD 影响了肠道黏膜上皮屏

障的完整性，降低了肠道黏膜免疫力，减弱了抵御

病原菌入侵的能力有关。但 VA 调节肠道病原菌的

相关研究未见报道。

4　结语

维生素 A 是儿童生长发育过程中必不可缺的

微量营养素。VA 缺乏易影响肠上皮屏障的完整性，

降低肠道黏膜免疫能力，影响肠道正常菌群的平衡，

使致病性抗原趁机而入，引起腹泻等感染性疾病的

发生。因此，维生素 A 在肠道中的抗感染作用，主

要体现在其对肠道屏障功能和肠道黏膜免疫功能的

调节。但 VA 对肠道天然屏障的调节机制目前尚不

十分清楚，明确具体的调节机制对预防和治疗腹泻

及肠道疾病具有非常重要的临床意义。
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