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Abstract
Vitamin A (VA) is A fat-soluble vitamin, which plays A very important role in maintaining vision, promoting growth and 
development, protecting the integrity of the epithelium and mucus in the body, and regulating bone metabolism. Newborn this 
special group, widespread vitamin A deficiency, and its immune system development is not mature, low resistance, especially 
humoral immune function is still in the early stage, extremely prone to pneumonia, sepsis, neonatal necrotic enterocolitis infection-
related diseases, and low mortality, poor prognosis, it became a problem of newborn medical staff. In recent years, research on the 
mechanisms related to VA and infection has gradually deepened and improved, this paper summarizes the current research on VA 
levels and immune mechanisms in China and other countries.
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摘  要

维生素A（VA）是脂溶性维生素，对于维持视力、促进生长发育、保护体内上皮和黏液的完整性、调节骨骼代谢等方面
有非常重要的作用。新生儿这一特殊群体，普遍存在维生素A缺乏，且其免疫系统发育尚不成熟，抵抗力低下，尤其体液
免疫功能尚处于早期阶段，极其容易出现肺炎、败血症、新生儿坏死性小肠结肠炎等感染相关疾病，且死亡率低、预后性
差，这成为困扰新生儿医务人员的难题。近年来，对于VA与感染相关机制的研究逐渐深入、完善，论文针对目前中国和其
他国家对VA水平与免疫机制的研究进行总结。
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1 引言

维生素 A（VitA）是一种脂溶性微量营养素，主要以

视黄醇、视黄醛和视黄酸三种活性形式存在，其中视黄酸

（RA）是维生素 A 的主要活性形式，多个基因通过转录和

非转录机制对 RA 信号传导作出反应，从而影响基因的表达，

调控多种免疫功能。维生素 A 参与了从胚胎成熟到儿童生

长发育的几个基本生理过程，在胚胎发育、细胞分化和增殖、

视力维持、免疫应答、抗氧化功能及婴幼儿生长发育起着至

关重要的作用 [1]。近年来，对于 VitA 在免疫应答方面的作

用得到广泛关注。论文针对 VitA 对新生儿这一特殊群体免

疫系统的调控作一综述。

2 新生儿维生素 A的来源

人类不能自身合成维生素 A，而必须从饮食中作为微

量营养素获得。维生素 A 主要以前体的形式存在于食物中，

以视黄酯的形式从动物来源获得，如肉类、乳制品和鱼类

等食品，或以维生素原 A 的形式来源于各式各样的富含 β-

胡萝卜素的水果和蔬菜，这些维生素 A 前体在肠细胞中代

谢为视黄酯，负载在乳糜微粒后流通于血液中，到达靶细胞，

最终以视黄醇形式储存在肝脏、肺部及视网膜 [2]。新生儿尚

不能从食物来源获得维生素 A，其体内维生素 A 储存主要

依赖于孕晚期母胎循环的母体维生素 A，维生素 A 以视黄醇 -

视黄醇结合蛋白（RBP）形式通过母胎屏障（即胎盘和卵黄

囊）到达胚胎，进入胎儿循环后与具有 RBP 和维生素 A 的

特异性结合位点结合发挥作用。李翠秀等研究发现，孕晚期

妇女与新生儿血浆 VitA 水平呈正向线性剂量—反应关系，

当母血视黄醇处于相对高浓度时，胎盘对视黄醇的转运效率

降低，而当母血视黄醇处于相对低浓度时，胎盘对视黄醇的

转运效率增加，以保持胎儿体内 VitA 水平相对稳定，这提
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示孕妇 VitA 营养状态影响新生儿 VitA 储存水平 [3]。因此，

孕晚期母体维生素 A 的水平对于胎儿及新生儿的维生素 A

储备至关重要，母体状况和 / 或膳食维生素 A 摄入量的改变

最终会影响循环的类维生素 A 水平，从而影响胎盘流向胎

儿的维生素 A 量。

3 维生素 A缺乏的现状

尽管过去几年在控制维生素 A 缺乏症（VAD）方面做

出了相当大的努力，但 VAD 仍然是全世界范围内的主要公

共卫生问题，影响全球公共卫生政策，尤其在新生儿、儿

童、孕妇及老年人等特殊人群。相关数据显示，2015 年中

国 12 岁以下儿童 VAD 患病率为 5.16%，轻度 VAD 患病率

为 24.29%[4]。关于中国和其他国家新生儿维生素 A 的营养

状况，目前尚缺少大样本研究。胎儿生后早期尚未通过静脉

及口服方式补充维生素 A 之前，其体内 VA 的储积主要来

源于母亲妊娠晚期母胎循环，因此相对于足月儿，早产儿出

生便存在维生素 A 的相对不足，胎龄越小，维生素 A 储存

量越少，同时其生后早期营养摄入相对不足以及胃肠道不耐

受概率大，这也常常导致新生儿期维生素 A 吸收不良，早

产儿这一群体极易出现 VAD。

4 维生素 A对免疫系统的调节

免疫系统是一个复杂的结构和过程系统，它起到保护

我们免受疾病侵害的重要职责，由先天性（固有）免疫反应

及适应性免疫反应两种免疫机制组成。

4.1 维生素 A与固有免疫调节
固有免疫是人体免疫的第一道防线，是非特异性的，

其对所有潜在病原体的反应都是相同的，包括物理屏障（如

皮肤、唾液、内皮等）和细胞（如淋巴细胞、单核 / 巨噬细

胞、树突状细胞、中性粒细胞等）。

4.1.1 维生素 A 与上皮细胞
上皮排列着生物体的所有外表面和大多数内表面，它

是抵御病原体入侵的“前线”。研究表明，VitA 可促进呼

吸道和肠道黏液层黏蛋白分泌，产生分泌型 IgA，增加黏液

层的完整性及纤毛正常表型，发挥其机械屏障功能，增强对

外来病原体的抵抗力，改善这些组织的抗原非特异性免疫功

能，发挥先天免疫功能，减少儿童最常见的呼吸道、消化道

疾病 [5]。

4.1.2 维生素 A 对固有免疫细胞的影响
固有免疫细胞，如淋巴细胞、单核 / 巨噬细胞、树突状

细胞、中性粒细胞等，它们通过细胞吞噬作用和激活自然杀

伤性 T 细胞来启动对病原体侵袭的免疫反应。

维生素 A 与单核 / 巨噬细胞：一些早期报告显示，维

生素 A 缺乏阻碍了外周循环中的单核细胞转化为吞噬病原

体和细胞碎片的巨噬细胞。巨噬细胞主要包括分泌促炎细胞

因子的 M1 巨噬细胞和表达抗炎因子的 M2 巨噬细胞。全反

式维甲酸（ATRA）通过诱导单核细胞向巨噬细胞谱系分化

来抑制炎症反应，同时抑制巨噬细胞释放炎症因子，从而诱

导骨髓中的 M1 巨噬细胞转化为 M2 巨噬细胞，抑制 IL-12

和促炎细胞因子（如 TNF-α）的产生，并增加抗炎细胞因

子 IL-10 的产生，发挥先天免疫作用 [6]。有研究发现，VAD

可调节肺泡巨噬细胞 M1 极化及其极化下游标志物诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）、CD86 的表达，增加肺部氧化应激标

志物丙二醛（MDA）含量，并下调超氧化物歧化酶（SOD）

活性，上调炎症因子 IL-6、TNF-α 的表达及细胞凋亡，增

加肺部损伤 [7]。

维生素 A 与淋巴细胞：先天淋巴细胞（ILC）可快速

响应感染及组织损伤，在肠及肺脏粘膜组织的稳定、修复及

宿主防御中发挥关键作用，其分化和成熟时向肠道迁移受视

黄酸严格调控。ILC 分为三个主要亚群，即 ILC1、ILC2 和

ILC3。视黄酸可促进 ILC1 分化为 ILC3，从而减轻炎症，

且可诱导 ILC2 分化为调节性先天淋巴细胞，对维持和重建

气道内稳态 / 避免组织过度损伤意义重大。

维生素 A 与自然杀伤（NK）细胞：NK 细胞在外周

血中的活性和数量因 Vit A 缺乏而降低。VitA 通过诱导嘌

呤受体 P2X7 表达，其代谢产物视黄酸通过下调 IFN-γ 的

表达水平和上调 IL-5 的分泌，在自然杀伤 T 细胞的早期

分化阶段起调节作用 [8]。杨千温等发现，维生素 A 水平与

CD3CD56NK 细 胞、CD56brightNK 细 胞、CD56dimNK 细

胞呈正相关，这说明维生素 A 与机体免疫相关 [9]。

维生素 A 与树突状细胞（DC）：树突状细胞作为强效

且用途广泛的抗原提呈细胞，将先天免疫系统的初始抗炎反

应与涉及 B 和 T 淋巴细胞的适应性免疫的发展联系起来，

这将有助于清除仅靠先天免疫无法解决的感染，协调先天性

和适应性免疫反应。普遍认为，ATRA 通过调节前体 DC 分

化，促进肠道 DC 的抗炎表型影响 DC 非特异性抗炎，树突

状细胞提供必要的信号，以刺激应对病原体的适应性免疫反

应的激活，确保 T 细胞的持续增殖和特异性细胞因子产生，

引导 CD4 T 细胞向 Th1、Th2、Th17、CD4 调节（Treg）细

胞表型发育 [10]。

4.2 维生素 A对适应性免疫调节
适应性免疫是人体免疫的第二道防线，是特异性的，

涉及体液免疫及细胞免疫，因此可以针对突破第一层防御的

病原体或外来物质产生增强的反应。

4.2.1 维生素 A 与体液免疫
外来抗原刺激 B 淋巴细胞，增殖分化为浆细胞，合成、

分泌抗体进入血液循环，这是体液稳态维持的核心。VA 与

机体内免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白 M（IgM）、免

疫球蛋白 G（IgG）的水平密切相关。杨龑等发现，维生素

A 缺乏可影响血清 IgG、IgA 水平，血清维生素 A 含量越低，

其 IgG、IgA 缺乏越明显 [11]。维生素 A 可以促进黏膜相关

淋巴组织的发育和功能，促进幼稚B细胞转化为成熟B细胞，

提高 IgG 和 IgM 水平 [12]。同时，肠道体液免疫应答与肠道
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正常微生物稳态也与肠道淋巴组织中 B 细胞中的视黄醇信

号相关。另外，视黄酸还可通过内源性合成 9- 顺式视黄酸

抑制 IgE 应答，从而调节变态反应，这也成为治疗 IgE 介导

超敏反应的一种前景方法 [13]。

另有研究显示，RA 可诱导幼稚 B 细胞分化为 Breg，

并通过 RARα 刺激 Breg 合成和 IL-10 分泌，对结肠炎、关

节炎和狼疮有改善作用，但其调节 Bregs 活性的机制及如何

改善免疫功能尚待继续研究 [14]。

4.2.2 维生素 A 与细胞免疫
T 细胞亚群之间的相互协调与制约对于机体免疫至关

重要，是反映机体免疫调节平衡状况的重要指标。研究发

现，转化生长因子 β（TGF-β）可将幼稚 T 淋巴细胞转化

为加强自身免疫的调节性 T 细胞（Treg 细胞），维持体内

稳态平衡。然而，在存在白细胞介素 -6（IL-6）的情况下，

还发现 TGF-β 可促进幼稚 T 淋巴细胞分化为 IL-17 细胞因

子，产生促炎细胞 Th17 细胞，从而促进自身免疫和炎症。

ATRA 作为 TGF-β 依赖性免疫应答的关键调节因子，能够

抑制 IL-6 驱动的促炎 Th17 细胞分化并促进抗炎 Treg 细胞

分化。其中，Th1 细胞也被认为是促炎症反应细胞，研究发

现，补充外源性维生素 A 后通过降低 JAK/STAT 信号通路

特异性转录因子 pSTAT3/STAT3 和 pSTAT4/STAT4 的表达，

减少了 Th1、Th17 细胞分化，降低了 Th1、Th17 细胞相关

细胞因子 IL-17、IFN-γ 水平，调节体内免疫紊乱，降低儿

童反复呼吸道感染风险 [15]。FoxP3 是 treg 细胞的谱系决定簇，

视黄酸可通过 IL-4 信号转导激活转录因子信号转导及转录

激活因子 6（STAT6）间接刺激 FoxP3 表达，增加细胞外调

节激酶 1/2（ERK1/2）信号通路的激活，抑制 IL-1 受体上

调 [16]。除了诱导幼稚 T 细胞分化外，据报道 ATRA 还可以

维持 Tregs 的稳定性及其免疫调节功能 [17]。

5 结论

新生儿期指自胎儿娩出脐带结扎时开始至 28 天之前，

此期在生长发育和疾病方面具有非常明显的特殊性，且发病

率高，死亡率也高，常是各类感染性疾病的高发期，由于新

生儿这一群体的特殊性，有效避免感染及降低感染性疾病的

危重度常常是新生儿医务工作者在临床中的重中之重。越来

越多的循证医学支持 VA 与新生儿感染存在一定的联系，临

床工作也将补充 VA 作为早期的保健工作。
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