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摘  要 

本文旨在综述VA与新生儿肠道菌群之间复杂的联系，探讨VA在维持肠道菌群平衡、促进肠道健康方面的

作用机制，以及VA缺乏(VAD)对肠道菌群构成、功能和宿主健康的影响。通过梳理国内外相关研究成果，

本文揭示了VA与肠道菌群之间的相互作用机制，为肠道疾病预防和治疗提供了新的视角和策略。 
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Abstract 
This article aims to review the complex relationship between vitamin A (VA) and the neonatal gut 
microbiota, explore the mechanisms by which VA maintains gut microbiota balance and promotes 
intestinal health, and examine the effects of vitamin A deficiency (VAD) on the composition and 
function of the gut microbiota as well as host health. By synthesizing relevant research findings 
from both domestic and international sources, this article reveals the mechanisms of interaction 
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between VA and the gut microbiota, providing new perspectives and strategies for the prevention 
and treatment of intestinal diseases. 
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1. 引言 

维生素 A 是一种脂溶性维生素，对人体多种生理功能有调节作用，特别是在视觉、免疫、生殖和细

胞分化等方面。肠道菌群作为人体内最大的微生态系统，对维持肠道健康、促进营养吸收和免疫防御等

方面发挥着重要作用。近年来，越来越多的研究表明，VA 与肠道菌群之间存在着密切的相互作用关系，

这种关系对于新生儿的健康状况具有深远影响。 

2. 选题背景及意义 

随着国民经济发展以及诊疗技术提高，早产儿存活率逐渐增加，NEC 的发病率也呈升高趋势。因肠

道多样的菌群种类及肠黏膜丰富的血供，NEC 引起的炎症损伤常常扩散迅速且程度严重，故 NEC 病死

率仍高达 20%~30% [1]，若未及时有效治疗，将严重影响新生儿特别是早产儿的存活，外科手术病人远

期常因短肠综合征等并发症遗留营养发育等多方面后遗症，加重家庭及社会的经济负担[2] [3]。而 NEC
在早产儿易发生最主要的原因是其肠道屏障功能不成熟，包括生命早期容易出现肠道菌群定植紊乱、肠

黏膜免疫力低下。近年来随着研究的进展发现维生素 A 对肠道上皮及免疫屏障均有重要的调节作用。VA
的主要活性物质视黄酸(RA)可提高肠道粘蛋白表达从而促进杯状细胞分泌粘液保护肠粘膜[4]，VA 缺乏

可影响肠道紧密连接蛋白的表达，导致肠道通透性增加[5]；此外 VA 的主要活性物质 RA 还可促进 T 细

胞表达整合素 α4β7 及趋化因子 CCR7，从而促进 T 淋巴细胞归巢[6]；RA 与 TGF-β共同作用下可促进初

始 T 细胞向 Foxp3+Treg 细胞转化，从而调节 Treg/Th17 细胞平衡[7]。 
由目前研究可知维生素 A 作为机体必需的营养素和重要抗氧化剂，在促进生长发育、维持上皮组织

完整性、调节机体免疫力等方面具有重要作用，但维生素 A 缺乏(Vitamin A deficiency, VAD)仍然是个中

度的公共卫生问题，特别是在中国的西南地区及农村。新生儿特别是早产儿是 VAD 的高发人群。前期本

课题组研究发现，按 WHO 标准(血清视黄醇 < 0.7 umol/L)本单位住院新生儿 VAD 比例高达 96.4%。新

生儿期 VAD 可能导致 VA 的生物化学效应不足从而引起眼球、皮肤病变以及明显增加感染风险[8]。而

我们在前期临床研究发现患儿发生 NEC 时血清中的 VA 水平较同期匹配的对照组患儿明显降低，故考虑

NEC 的发生和维生素 A 水平低下可能相关。 
目前 NEC 内科治疗除抗生素及禁食之外，缺乏有效治疗手段。通过本项目的基础研究阐明 VA 在

NEC 中的保护性作用及机制，有利于明确 VA 在 NEC 等菌群失调性肠道炎症性疾病防治中的巨大价值，

能有效提高新生儿的生存质量，维生素 A 作为一线治疗药物经济实惠，安全性有保障，临床检验手段成

熟，易于推广及应用。因此基于西南地区新生儿仍普遍缺乏维生素 A 的现状，本研究进一步从 NEC 疾病

模型入手，从新生儿肠道菌群及免疫的相互作用探讨维生素 A 在新生儿早期对肠道屏障的重要作用，希

望通过该研究提高人们对维生素 A 重要作用的认识，从而推动维生素 A 在新生儿时期的补充及应用。 
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3. 国内外研究现状 

3.1. VA 调控新生儿肠道免疫屏障的分子与细胞机制 

维生素 A (VA)及其活性代谢产物全反式视黄酸(atRA)在维护肠道免疫屏障完整性方面发挥着核心作

用，其机制涉及上皮屏障功能维护、免疫细胞归巢调控及调节性 T 细胞(Treg)分化等多个层面。需要特别

指出的是，这些机制在新生儿与成人之间存在显著差异，新生儿的免疫系统不成熟及 VA 储备不足使其

对这些调控路径具有独特的响应模式。 

3.1.1. 新生儿肠道屏障的特点与 VA 的调控作用 
新生儿肠道上皮屏障尚未完全成熟。与成人相比，新生儿肠道上皮细胞间紧密连接不够致密，肠道

通透性较高，杯状细胞数量有限且黏液层较薄。这种生理特点使得新生儿肠道对病原菌入侵和抗原穿透

更为敏感，但同时也为有益菌群的初始定植创造了条件。研究表明，VA 通过激活 RARα受体可显著改善

实验性结肠炎中的上皮屏障损伤[9]，其作用机制包括上调紧密连接蛋白(如 occludin 和 claudin 家族)的表

达。在新生儿中，肠道通透性较高意味着 VA 缺乏对屏障功能的损害可能更为严重和迅速。VA 的主要活

性物质 RA 还能提高肠道黏蛋白的表达，促进杯状细胞分泌黏液，这对于新生儿本就薄弱的黏液层具有

重要的代偿性保护意义。VA 缺乏则会影响肠道紧密连接蛋白的表达，导致肠道通透性进一步增加，从而

显著削弱肠道的物理防御能力。 

3.1.2. 新生儿免疫细胞的发育特点与 VA 调控的归巢机制 
新生儿的免疫系统在结构和功能上与成人存在本质差异。新生儿的适应性免疫尚未完全启动，初始

T 细胞比例较高，免疫记忆尚未建立，肠道相关淋巴组织(GALT)处于发育阶段。在这一背景下，VA 在

引导免疫细胞向肠道归巢方面发挥着尤为关键的作用。RA 能够促进 T 细胞表达整合素 α4β7 及趋化因子

CCR7，从而引导 T 淋巴细胞向肠道组织定向迁移。整合素 α4β7 表达水平的变化可能影响 B 细胞在肠道

内的归巢和分泌 IgA 的能力，进而影响新生儿的肠道体液免疫防御[6]。由于新生儿肠道 T 细胞库有限，

这种归巢机制对于在肠道局部建立有效的免疫监视网络具有至关重要的意义。 

3.1.3. 新生儿 Treg/Th17 平衡及 VA 的调控作用 
新生儿肠道局部 Treg/Th17 平衡的建立是一个动态过程。研究显示，早产儿和小鼠新生期小肠中 Th17

细胞比例升高而 Treg 细胞相对缺乏，这种失衡状态是坏死性小肠结肠炎(NEC)发生的关键免疫病理基础。

RA 与 TGF-β共同作用可促进初始 T 细胞向 Foxp3+ Treg 细胞转化，从而精细调节 Treg/Th17 细胞平衡。

在新生儿中，由于胸腺源性 Treg 输出有限，RA 介导的肠道局部 Treg 新生分化(peripheral conversion)对
于早期免疫耐受的建立尤为重要[10] [11]。研究证实，肠道 CD103+树突状细胞通过产生 RA，能够有效诱

导 FoxP3+ Treg 细胞和 IgA 浆细胞的分化。这些 Treg 细胞通过分泌 IL-10 等抗炎细胞因子，在新生儿首

次接触大量共生菌时发挥着抑制过度炎症反应的关键作用[12] [13]。 

3.1.4. IL-22/IL-22BP 平衡的新生儿特异性 
IL-22BP 作为 IL-22 的天然抑制性受体，在炎症性肠病期间显著升高，可能通过抑制 IL-22 的保护作

用破坏肠道免疫平衡。在新生儿中，IL-22/IL-22BP 的调控网络尚未成熟。值得注意的是，RA 可诱导

CD103+CD11b+树突状细胞表达 IL-22BP，从而限制 IL-22 的过度活性[14] [15]。在新生儿肠道快速菌群定

植的过程中，这一机制对于防止 IL-22 介导的过度炎症反应具有重要意义。然而，新生儿 VA 储备的普遍

不足可能削弱这一调控网络的效率，增加菌群定植相关炎症的风险。 
新生儿期的 VA 作用还受到发育时序的深刻影响。从宫内发育到出生后独立生活，新生儿肠道面临
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从无菌到复杂菌群的剧烈环境变化。VA 通过上述多种机制协同作用，在新生儿肠道免疫屏障的建立和成

熟过程中扮演着不可或缺的角色。早产儿的上述机制更加不成熟，其对 VA 补充的依赖性也可能更强。 

3.2. 菌群调控 VA 代谢与 VA 塑造菌群及免疫应答 

VA 与肠道菌群之间存在复杂的双向相互作用，这种双向对话在新生儿期尤为活跃且具有独特的发

育特征。 

3.2.1. 新生儿肠道菌群的动态定植特点 
新生儿肠道菌群的建立是一个从出生即刻启动的动态过程。出生时新生儿胃肠道从相对无菌状态开

始，迅速被来自母体和环境的各种细菌定植。这一菌群演替过程受到分娩方式、喂养方式、胎龄和抗生

素暴露等多种因素的影响。足月儿通常在生后第一年内逐步形成相对稳定的菌群结构，而早产儿则表现

出菌群发育延迟、多样性降低、双歧杆菌等有益菌减少、变形菌门等潜在致病菌富集的特点。与此同时，

新生儿体内 VA 储备极为有限。研究指出，所有婴儿出生时 VA 储备均处于较低水平，早期婴儿期是 VA
缺乏的高风险期。这使得新生儿成为研究 VA 与菌群双向对话的最敏感窗口期[16]。 

3.2.2. 肠道菌群对 VA 代谢的影响——新生儿期的特殊性 
肠道微生物在 VA 的吸收和代谢过程中发挥着重要作用。微生物代谢产生的短链脂肪酸等产物可调

节肠道局部 pH 值，影响 VA 的酯化和吸收效率。新生儿期是菌群结构和功能快速变化的阶段，不同定植

菌群对 VA 代谢的影响可能存在动态差异。研究显示，特定微生物群落结构的变化与宿主体内 VA 水平

密切相关，提示肠道菌群可能通过调节 VA 代谢酶的活性或表达水平，影响 VA 向活性 RA 的生物转化

[17]。在新生儿中，出生早期以兼性厌氧菌为主的菌群结构与后期以严格厌氧菌为主的菌群结构可能分别

对 VA 代谢产生不同的影响，这一领域尚需进一步研究。 

3.2.3. VA 对新生儿肠道菌群组成的塑造作用 
VA 对肠道微生物群落的组成和功能具有显著影响，这种影响在新生儿期具有重要的健康意义。Huda

等人在孟加拉国婴儿中进行的一项随机对照试验发现[18]，新生儿期(生后 48 小时内)单次补充 50,000 IU
维生素 A 可显著提高男婴在早期婴儿期(6~15 周)的双歧杆菌丰度。这一效应呈现显著的性别特异性——

仅在男婴中观察到，女婴中则未见类似改变。研究者进一步发现，血浆视黄醇水平与放线菌门(含双歧杆

菌)及阿克曼氏菌属的丰度在女婴中呈正相关，提示 VA 通过促进健康菌群的建立来发挥长期的健康效

益。这些发现表明[19]，新生儿期 VA 干预可能在男孩中更有效地促进有益菌群的定植。此外，多糖膳食

可增加 Bacteroides fragilis 群的丰度[20] [21]，而这些菌群与肠道 IgA 的产生密切相关，可能通过上调 AID
表达促进 IgA 的合成[22]。AID 在抗体多样性和免疫耐受中起着关键作用，这一通路在新生儿初次接触

共生菌、建立免疫耐受的过程中尤为重要。 

3.2.4. 菌群-VA-免疫轴在新生儿期的整合 
新生儿期 VA 与菌群的相互作用最终汇聚于免疫系统的发育成熟。MyD88 信号在 T 细胞中的作用对

IgA 介导的免疫调控至关重要[23]，通过影响 T 细胞的分化，进而影响肠道菌群的稳态[24] [25]。足月新

生儿在出生时肠道 Toll 样受体(尤其是 TLR3 和 TLR4)的表达和信号传导被主动下调[26] [27]，这一调节

机制有助于在微生物定植启动时抑制过度炎症反应。VA 通过影响这一信号网络的调控强度，参与早期免

疫耐受的建立[28] [29]。另一方面，VA 调节的免疫细胞(如 Treg 细胞、IgA 浆细胞)反过来又调控着菌群

的组成和丰度，形成了一个复杂的反馈调节环路[30] [31]。 
基于西南地区新生儿 VA 缺乏仍普遍存在的现状，VA 与肠道菌群的密切相互作用为理解 NEC 等菌

群失调性肠道炎症疾病的发病机制提供了新的视角。阐明 VA 在这些疾病中的保护性作用，有助于明确
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VA 在疾病防治中的巨大价值。维生素 A 作为一线治疗药物，经济实惠、安全性有保障、临床检验手段

成熟，尤其适合在新生儿人群中推广与应用。 

3.3. VA 在成人与新生儿肠道中的作用机制对比——基于发育差异的视角 

新生儿肠道在免疫系统成熟度、菌群定植状态、上皮屏障完整性及 VA 储备等方面与成人存在显著

差异。这些发育差异决定了 VA 在新生儿与成人肠道中可能发挥不同的调控作用，且作用效果和临床意

义也有所不同。下表从多个维度系统比较了 VA 在成人与新生儿肠道中的作用差异。 
(1) 免疫系统发育阶段的差异。成人肠道免疫系统已发育成熟，Treg/Th17 处于相对稳态，VA 主要

作为免疫稳态的维持因子。新生儿的适应性免疫处于“待启动”状态，VA 在促进初始 T 细胞的肠道归

巢、诱导 Treg 新生分化以及指导早期免疫耐受建立方面发挥着更为基础的指导性作用。早产儿的免疫系

统发育更为滞后，多项研究提示 VA 补充在早产儿中可能不仅仅是“维持”稳态，更是在“重新平衡”

已发生偏移的淋巴细胞失衡[32]。 
(2) 菌群定植状态的根本差异。成人肠道菌群结构稳定、功能成熟，VA 对菌群组成的影响较为有限。

新生儿的肠道菌群处于从零开始的动态定植过程中，菌群结构具有高度可塑性。孟加拉国婴儿的队列研

究证实，新生儿期单次补充 VA 即可显著影响双歧杆菌的丰度[33]，这在成人中通常难以观察到如此明显

的效果。在早产儿中，菌群发育延迟且处于失调状态，这一高度可塑的窗口期为 VA 干预菌群结构提供

了更大的调节空间和更显著的临床意义。 
(3) VA 储备与补充需求的本质差异。成人可通过日常膳食摄取维持 VA 储备。所有婴儿出生时 VA

储备均处于低水平，早产儿因胎盘转运不足而面临更高的缺乏风险[34]。因此，新生儿期的 VA 补充往往

被视为“纠正缺乏”的必要干预，而非单纯的营养优化。 
(4) 屏障功能脆弱性的差异。成人肠道上皮屏障功能完善，VA 缺乏导致的屏障损伤通常是渐进性的。

新生儿肠道通透性天然较高，VA 缺乏对屏障功能的损害可能更为迅速和严重[34]。在早产儿中，肠道上

皮细胞间紧密连接更为薄弱，肠上皮干细胞池功能尚未完善，VA 的保护性作用可能更为关键。 
(5) 疾病谱与临床意义的差异。在成人中，VA 缺乏主要与感染易感性增加及黏膜屏障功能下降相关。

在新生儿中，VA 缺乏与 NEC、晚发性败血症等具有高死亡率的严重疾病明确相关。杨早娟等对 154 例

早产儿的回顾性研究显示，NEC 组血清 VA 临床缺乏率显著高于对照组，且血清 VA 水平每增加 1 nmol/L，
发生 NEC 的风险下降 0.901 倍[35]。另一项病例对照研究也发现，母亲和新生儿的低 VA 水平均与新生

儿晚发性败血症的风险增加相关[36]。RA 在 NEC 小鼠模型中可有效恢复 T 细胞平衡并保护肠上皮干细

胞池。这些发现凸显了 VA 在新生儿特定疾病防治中的独特临床价值。 
综上所述，新生儿不仅在 VA 储备和菌群状态上具有鲜明特点，其对 VA 信号的反应和依赖也与成

人存在本质差异。因此，基于成人研究得出的 VA 作用机制和补充策略不能直接类推到新生儿群体。未

来的研究需要更多地基于新生儿和婴幼儿群体的临床证据，制定针对不同发育阶段的、个体化的 VA 干

预方案。特别是在早产儿这一高 VAD 风险群体中，深入探讨 VA 的作用机制具有重要的临床转化意义。 

4. 总结评述 

在此综述中，我们详细探讨了肠道微生物群落与免疫系统之间的复杂互动，这一互动在维持肠道健

康和预防多种疾病中扮演着至关重要的角色。文献表明，微生物多样性、代谢产物如短链脂肪酸以及宿

主环境因素如遗传、饮食和环境，共同构建了一个相互作用的网络，精细调控着肠道免疫反应的启动、

类型和强度。 
微生物多样性在很大程度上决定了免疫系统的发育和功能，一个丰富的肠道微生物群落能够促进免
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疫耐受和保护免受炎症。特定种类如双歧杆菌和乳酸菌的丰富，被认为能够降低炎症，而病原菌的过度

生长则可能导致疾病的发生。通过高通量测序技术，研究者们揭示了微生物代谢产物如 SCFAs 如何直接

影响免疫细胞的活化和功能，从而影响免疫应答。例如，SCFAs 能够促进 FoxP3+调节性 T 细胞的生成，

这些细胞在维持免疫平衡中至关重要。 
然而，尽管在理论框架和实证研究上取得了显著进展，我们对微生物与免疫系统的直接通讯机制以

及微生物组的动态可塑性的理解仍不充分。例如，IL-22BP 和 IL-22 的平衡以及它们在炎症性疾病中的作

用，揭示了微生物信号如何影响免疫响应，但具体调控机制仍有待深入研究。此外，微生物如何精确控

制免疫细胞活性，以及宿主如何对这些微生物信号作出反应，是未来研究的关键。 
值得注意的是，个性化健康管理和疾病治疗策略的制定中，我们必须考虑遗传、饮食和环境因素如

何影响微生物与免疫系统的互动。例如，维生素 A 的补充虽然在提高免疫功能方面有显著效果，但其效

果在不同人群和环境中可能有所差异，这提示我们，理想的干预策略应根据个体的特定状况进行调整。 
未来的研究方向应聚焦于以下几个领域：首先，解析微生物与免疫细胞之间的直接通讯途径，包括

模式识别受体(PRRs)如何感知微生物成分并激活免疫反应；其次，探索微生物组的动态调控策略，以优

化免疫耐受和预防炎症；再次，开发基于多组学的综合分析方法，如整合蛋白质组学、转录组学和肠道

菌群分析，以揭示疾病发展的分子病理途径；最后，研究微生物组在疫苗反应和免疫耐受形成中的作用，

以增强免疫保护。 
通过这些深入研究，我们有望开发出更精准的预防和治疗策略，如利用微生物移植恢复肠道菌群平

衡，利用益生菌和益生元调整微生物群落，或者开发针对特定微生物组的免疫调节药物。这些进步将不

仅改善肠道疾病的治疗效果，而且可能为整体健康管理和疾病预防打开新的途径，推动精准医学的发展，

为人类健康带来实质性的提升。 
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