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摘 要：维生素 A有增强动物抗病毒能力的作用，其代谢产物全反式视黄酸是增强抗病毒能力的主5

要活性形式。维生素 A能通过提高视黄酸诱导基因Ⅰ受体介导的干扰素-Ⅰ表达以增强天然抗病毒能6

力，提高 B淋巴细胞的免疫球蛋白 A产生以增强适应性抗病毒能力，以及调节肠道菌群增加具有抗7

病毒活性乳杆菌的数量等途径发挥抗病毒作用。本文就维生素 A增强动物抗病毒能力的作用及其机8

制作一简要综述。9
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病毒是专性细胞内寄生微生物，只能利用宿主细胞的生化装置来进行自我复制，其侵袭扰乱细12

胞正常生命活动，导致疾病发生，严重威胁人及动物健康和动物安全生产。营养物质是一切生命活13

动的物质基础，既影响动物的生产潜力和效率，也决定了动物的健康状况[1]。近年来，大量研究表14

明人和动物的抗病毒能力与其营养状况密切相关[2-7]。因此，通过营养技术增强动物病毒抵抗力具有15

重大的理论和实践意义。维生素 A也称视黄醇（retinol，ROH），是所有脊椎动物所必需的营养素16

之一，它不仅具有维持动物正常生长发育的功能[8]，同时还有抗感染的能力，被称为“抗感染维生17

素”[9]。研究发现，维生素 A能增强动物抗病毒感染的能力，增强接种病毒疫苗后的保护效应，减轻18

病毒性传染病的严重程度，降低死亡率[6,7,10-13]。本文简要总结了维生素 A增强动物抗病毒的能力及19

其机制，以期为进一步深入研究其调节动物抗病毒能力的作用机理提供参考。20

1 维生素 A增强动物抗病毒能力的活性形式21

维生素 A主要通过其活性代谢产物全反式视黄酸（all-trans retinoic acid，ATRA）发挥增强动物22

抗病毒的能力。动物摄入的维生素 A主要以视黄酯（retinyl esters，REs）的形式储于肝脏星状细胞23
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中[14]。肝脏储存的 REs不断地水解产生 ROH，并释放进循环系统以供组织细胞吸收利用，维持机体24

正常需要[15]。组织细胞吸收的 ROH首先在视黄醇脱氢酶作用下氧化为视黄醛，然后在视黄醛脱氢酶25

催化下不可逆地转化为视黄酸（retinoic acid，RA）[16]。RA存在多种异构体，包括 ATRA、13-顺式26

RA（13-cis-RA，13cRA）和 9-顺式 RA（9-cis-RA，9cRA）等，其中 ATRA被认为是维生素 A在机27

体发挥大多数生理功能的活性形式[17-18]。视黄酸受体（retinoic acid receptors，RARs）属于核受体超28

家族的一类子受体，通常与类视黄醇 X受体（retinoid X receptors，RXRs）形成异源二聚体作用于靶29

基因启动子区的视黄酸反应元件（retinoic acid responsive elements，RARE）来调节基因的转录活性[19]。30

ATRA作为 RARs 的天然配体，它发挥作用的经典方式是与 RARs 的配体结构域结合，增强相关功31

能基因的诱导表达，进而发挥功能效应[16]。Cho等[20]研究发现维生素 A增强动物抗病毒能力的作用32

与其能否代谢为 ATRA密切相关。ATRA增强动物抗病毒能力的作用在多项研究中得到证实[20-25]，33

这与 ATRA能调节抗病毒相关分子的表达相关。研究表明，ATRA以 RARs 依赖的方式发挥增强抗34

病毒能力的作用[22-23]。可见，维生素 A主要通过转化为 ATRA以 RARs依赖的方式发挥其增强动物35

抗病毒能力的作用。36

2 维生素 A对动物抗病毒能力的影响37

维生素 A在机体抵抗单链（ss）RNA病毒、双链（ds）RNA病毒及 DNA病毒感染的过程中发38

挥着重要作用（表 1）。ssRNA病毒包括不分节段（副黏病毒科、丝状病毒科、弹状病毒科和博尔39

纳病毒科）和分节段（正黏病毒科、布尼亚病毒病毒科和沙粒病毒科）两大类[26]。目前维生素 A抗40

（-）ssRNA病毒的研究集中于副黏病毒科，该病毒科主要包括麻疹病毒、腮腺炎病毒、犬瘟热病毒41

和新城疫病毒等。麻疹病毒和腮腺炎病毒的宿主主要是人类，二者感染分别引起麻疹和腮腺炎。临42

床研究显示补充维生素 A能减少麻疹病毒感染引起的发病率和死亡率[27-28]，表明维生素 A在抗麻疹43

病毒的过程中起着重要作用。因此，世界卫生组织推荐维生素 A用于治疗儿童急性麻疹[29]。Trottier44

等[22]研究发现，生理浓度的 ROH能显著抑制外周血单核细胞以及多种细胞系中麻疹病毒的复制增45

殖，证实了维生素 A的抗麻疹病毒作用。Soye 等[23]研究发现，ROH剂量依赖性地抑制腮腺炎病毒46

复制增殖，表明维生素 A具有抗腮腺炎病毒作用。新城疫病毒主要感染禽类，对鸡等常见家禽具有47

高度的传染性和致死性。Okpe等[6]在仔鸡的商业饲料中按照每千克饲粮额外补充 600 IU维生素 A，48

发现在仔鸡饲粮中额外补充 600 IU维生素A延迟了新城疫病毒攻毒后临床标志出现的时间和显著减49
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轻了感染后组织器官损伤和疾病症状，攻毒后的死亡率相对于未补充组降低了 36%，表明补充维生50

素 A能在一定程度上能增强仔鸡抗新城疫病毒的能力。犬瘟热病毒是一种严重威胁犬科和猫科等动51

物健康的病毒。Rodeheffer等[7]报道，给维生素 A充足的雪貂鼻内接种犬瘟热病毒，发现在接种当52

天和接种后第 1天肌肉注射 30 mg维生素 A的雪貂没有明显的感染症状，而未注射维生素 A的雪貂53

出现明显的感染症状，表明维生素 A具有增强雪貂抗犬瘟热病毒能力的作用。由于已有的研究对象54

集中于（-）ssRNA病毒的副黏病毒科成员，维生素 A是否能增强动物抗其他（-）ssRNA病毒的能55

力有待进一步研究。56

表 1 维生素 A对不同病毒感染的作用57

Table 1 Effects of vitamin A on different viral infections58

59

60

61

62

63

64

65

类型 Types 病毒 Virus
试验动物/细胞

Experimental animal/cell

作用

Effect

参考文献

References

负单链 RNA

（-）ssRNA

麻疹病毒 U937细胞等 抑制病毒复制 Trottier等[22]

腮腺炎病毒 U937细胞等 抑制病毒复制 Soye等[23]

新城疫病毒 鸡
减轻组织器官损伤和疾病症

状，提高存活率
Okpe等[6]

犬瘟热病毒 雪貂 抵抗病毒感染，减轻临床症状 Rodeheffer 等[7]

正单链 RNA

（+）ssRNA

诺如病毒 小鼠、U937细胞 抑制病毒复制 Lee等[24]

肠道病毒 71

型
U937细胞 减少感染细胞数量和细胞凋亡 Chen等[25]

丙型肝炎病

毒
Huh7细胞等 抑制病毒复制 Cho等[20]

双链 RNA

dsRNA
轮状病毒 仔猪 减轻腹泻情况，降低病毒抗原 Chattha等[12]

双链 DNA

dsDNA
腺病毒 小鼠 减轻肝脏炎症和损伤 Jie等[30]
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66

67

68

69

70

71

（+）ssRNA病毒主要包括诺如病毒、肠道病毒 71型和丙型肝炎病毒等。诺如病毒是一种无囊72

膜病毒，感染人和动物后可引起急性病毒性胃肠炎。Lee等[24]研究发现，ROH能以剂量依赖的方式73

抑制鼠科诺如病毒在鼠巨噬细胞系 RAW 264.7和小鼠体内的复制，说明维生素 A具有抑制诺如病毒74

的作用。肠道病毒 71型是小 RNA病毒科肠道病毒属成员，是手足口病的主要病原体之一。Chen等75

[25]发现 ATRA处理可显著减少肠道病毒 71型感染细胞数量和抑制病毒感染引起的细胞凋亡，说明维76

生素 A可能通过代谢产生 ATRA发挥抗肠道病毒 71型的作用。丙型肝炎病毒是一种具有包膜的黄77

病毒科病毒，是引起输血后肝炎的主要病原体。Bitetto等[5]报道，大部分丙型肝炎病毒感染的病人78

存在血清维生素 A缺乏现象，且这种缺乏与抗病毒治疗无效有关。Cho等[20]和Murakami等[31]研究79

均发现 ATRA能抑制丙型肝炎病毒复制，表明维生素 A可通过代谢产物 ATRA发挥抗丙型肝炎病毒80

的作用。81

目前关于维生素 A对 dsRNA和 DNA病毒影响的研究报道很有限。轮状病毒是一种属于呼肠孤82

病毒科的 dsRNA病毒，是引起儿童和仔猪病毒性腹泻的主要病原体之一。Chattha等[12]报道，维生83

素 A缺乏组和充足组的仔猪分别经轮状病毒攻毒后，缺乏组的腹泻严重程度和持续时间以及粪便中84

病毒滴度都显著高于充足组，表明维生素 A具有增强动物抗轮状病毒能力的作用。Kandasamy等[13]85

报道，通过使用轮状病毒攻毒已接种轮状病毒疫苗后的无菌仔猪来评价疫苗的保护效率，发现接种86

疫苗对产前和产后 2个阶段维生素 A都缺乏组和充足组无菌仔猪的腹泻保护效率分别为 25%和87

100%，缺乏组粪便中的病毒滴度是充足组的 350倍，表明在仔猪产前和产后 2个阶段维生素 A缺乏88

损害了接种轮状病毒疫苗的保护效应。腺病毒属于 dsDNA病毒，是引起人畜共患的急性传染病的病89

原体之一。血清谷草转氨酶和谷丙转氨酶活性及肝脏炎性浸润可反映肝脏炎症和损伤。Jie等[30]报道，90

复制缺陷型重组腺病毒诱导的肝炎模型小鼠腹腔注射 ATRA显著降低了血清谷草转氨酶和谷丙转氨91
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酶活性及肝脏炎性浸润，表明 ATRA能减轻腺病毒感染导致的肝脏炎症和损伤。可见，维生素 A可92

通过代谢产物 ATRA发挥抗腺病毒的作用。93

3 维生素 A增强抗病毒能力的机制94

3.1 提高视黄酸诱导基因 -Ⅰ（ retinoic acid-induced gene Ⅰ，RIG-Ⅰ）受体介导的干扰素 -Ⅰ95

（interferon-Ⅰ，IFN-Ⅰ））表达以增强天然抗病毒免疫反应96

天然抗病毒免疫反应对于限制病毒的早期扩散是必不可少的，维生素 A 能以视黄酸受体α97

（retinoic acid receptors α，RARα）依赖的方式上调 RIG-Ⅰ的表达，增强 RIG-Ⅰ介导的信号级联反98

应，促进 IFN-Ⅰ的诱生来增强天然抗病毒免疫反应。细胞对病毒入侵的感知能力依赖于一类能特异99

性地识别病毒表达的病原相关分子模式的模式识别受体，这类受体主要包括 Toll 样受体(Toll-like100

receptors，TLRs)和 RIG-Ⅰ样受体（RIG-Ⅰ like receptors，RLRs）[32,33]。RIG-Ⅰ是 RLRs的一个核心101

成员，研究表明 ATRA在抗（-）ssRNA病毒（麻疹病毒和腮腺炎病毒）和（+）ssRNA病毒（肠道102

病毒 71型）反应过程中能以 RARα依赖的方式上调 RIG-Ⅰ的表达[23,25,34]。ATRA发挥的抗麻疹病毒103

和腮腺炎病毒的反应也被证实需要 RIG-Ⅰ参与[23,34]。干扰素调节因子-1（interferon regulatory factor-1，104

IRF-1）是一种转录因子，能结合于 RIG-Ⅰ基因启动子，且这种结合作用对 RIG-Ⅰ的诱导表达是至105

关重要的[34]。研究表明，ATRA能以 RAR依赖的方式上调 IRF1的表达和增加其核定位数量以及招106

募 IRF-1 至 RIG-Ⅰ启动子[23,34]。因此，ATRA能通过 IRF-1 信号途径上调 RIG-Ⅰ的诱导表达，增强107

细胞对病毒的识别能力。RIG-Ⅰ识别病毒 RNA后触发下游的信号级联反应，导致干扰素调节因子-3108

（interferon regulatory factor-3,IRF-3）、干扰素调节因子-7（interferon regulatory factor-7，,IRF-7）和109

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等转录调节因子的激活，进而诱导 IFN-Ⅰ等抗病毒基因的表110

达。IFN-Ⅰ包括干扰素-β（interferon-β，IFN-β）和多种干扰素-α（interferon-α，IFN-α）的亚型，是111

早期中断病毒复制阻止病毒扩散的关键免疫分子[28]。研究表明，ATRA能通过 RIG-Ⅰ信号途径上调112

IFN-Ⅰ的表达而抑制麻疹病毒、腮腺炎病毒和肠道病毒 71型感染[23,34-35]。综上，ATRA可能通过 IRF-1113

信号途径上调 RIG-Ⅰ的表达，提高机体对病毒的识别能力，以促进 RIG-Ⅰ介导的 IFN-Ⅰ表达，增114

强 IFN-Ⅰ介导的抗病毒天然免疫反应，发挥抗病毒作用（图 1）。115
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116

Vitamin A：维生素 A；Cytoplasm：细胞质；Nucleus：细胞核；Viral RNA：病毒 RNA；Antiviral：117

抗病毒；ATAR：全反式视黄酸 all-trans retinoic acid；RARα：视黄酸受体α retinoic acid receptors α；118

RXRs：类视黄醇 X受体 retinoid X receptors；IRF-1：干扰素调节因子-1 interferon regulatory factor-1；119

RIG-Ⅰ：视黄酸诱导基因-Ⅰ retinoic acid-induced gene Ⅰ；IRF-3：干扰素调节因子-3 interferon120

regulatory factor-3；IRF-7：干扰素调节因子-7 interferon regulatory factor-7；NF-κB：核因子-κB nuclear121

factor-κB；IFN-α/β：干扰素-α/β interferon-α/β。122

图 1 维生素 A调节 RIG-Ⅰ介导的 IFN-Ⅰ抗病毒途径的可能机制123

Fig.1 The potential mechanism of vitamin Amodulates RIG-Ⅰ-mediated IFN-Ⅰ antiviral pathway124

3.2 提高黏膜的病毒特异性免疫球蛋白 A(immunoglobulin A，IgA)分泌以增强适应性抗病毒免疫反125

应126

病毒是一种良好的抗原，能引起适应性免疫应答，B淋巴细胞接受抗原刺激后增殖分化成为浆127

细胞产生免疫球蛋白，介导体液免疫抑制病毒感染。IgA 是黏膜分泌液中的主要免疫球蛋白，主要128

分布于唾液、呼吸道、消化道等黏膜表面，是机体抵抗病毒等微生物感染的第 1道防线。研究表明129

维生素 A在调节呼吸道等部位 IgA对病毒及疫苗的黏膜免疫反应中发挥重要作用。小鼠分别饲喂 2130

种不同水平维生素 A的饲粮，鼻内接种甲型流感病毒 H3N2后，高维生素 A水平组唾液中的病毒特131
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异性抗体滴度显著高于低水平组[36]。维生素 A缺乏显著降低小鼠接种仙台病毒后鼻相关淋巴组织中132

的病毒特异性 IgA 抗体滴度，但在接种病毒的同时通过鼻腔途径给维生素 A缺乏小鼠补充视黄醇棕133

榈酸酯（0.6、6.0、60.0和 600.0 IU）后，其病毒特异性抗体滴度呈剂量依赖性提高，在补充 60.0 IU134

时差异显著[37]。小鼠维生素 A缺乏降低了流感病毒疫苗（FluMist）接种后诱导的鼻相关淋巴组织病135

毒特异性 IgA 抗体滴度；但在维生素 A缺乏小鼠接种疫苗的当天和接种后的第 3、7 天通过强饲补136

充 300 μg RA或 600 IU维生素 A棕榈酸酯均提高了鼻淋巴组织的病毒特异性 IgA抗体滴度[38]。增加137

IgA 抗体形成细胞数量可提高 IgA 抗体产生。小鼠维生素 A缺乏显著减少了仙台病毒接种后在鼻相138

关淋巴组织诱导的病毒特异性 IgA抗体形成细胞数量，但是在接种病毒的同时通过鼻腔给维生素 A139

缺乏小鼠补充视黄醇棕榈酸酯（0.6、6.0、60.0和 600.0 IU）后，其病毒特异性 IgA抗体形成细胞数140

量呈剂量依赖性提高，在补充 6.0 IU时差异显著[37]。维生素 A缺乏显著减少了小鼠接种 FluMist 疫141

苗后鼻相关淋巴组织诱导的病毒特异性 IgA抗体形成细胞数量，但维生素 A缺乏小鼠接种疫苗的当142

天和接种后的第 3、7 天通过强饲补充 300 μg RA或 600.0 IU 维生素 A 棕榈酸酯均显著增加鼻淋巴143

组织的病毒特异性 IgA抗体形成细胞数量[38]。以上这些结果表明适宜水平的维生素 A和 RA能增加144

病毒及其疫苗诱导的特异性 IgA抗体形成细胞数量，提高病毒特异性 IgA 抗体分泌水平，增强黏膜145

IgA 介导的适应性抗病毒能力。146

3.3 增加肠道具有抗病毒活性乳杆菌的数量发挥抗病毒作用147

动物肠道微生物通过与黏膜免疫系统的交互作用在病原体感染和黏膜免疫反应过程中发挥着至148

关重要的作用[39-40]。乳杆菌属作为肠道菌群的重要组成部分，其部分成员具有抗病毒活性[24,41]。研149

究发现，4种不同的乳杆菌菌株（L. ruminis SPM 1308、L. fermentum KCTC 3112、L. rhamnosus KCTC150

18427P 和 L. reuteri KCTC 18428P）能显著抑制 RAW264.7 细胞中诺如病毒复制，且显著上调151

RAW264.7细胞 IFN-β mRNA的丰度，表明这 4种乳杆菌能通过上调 IFN-β基因的表达抑制诺如病毒152

复制[24]。饲粮组成是影响肠道菌群结构的重要因素之一。给小鼠分别饲喂维生素 A缺乏饲粮和维生153

素 A充足饲粮（含维生素 A3 000 IU/kg），结果发现，缺乏组小鼠的空肠、回肠和盲肠部位的细菌154

总量与充足组相比均显著增加，但 3个乳杆菌属相对数量比充足组分别减少 62%、82%和 86%，表155

明适宜水平的维生素 A具有增加肠道乳杆菌属细菌数量的作用[42]。因此，维生素 A可能通过调节肠156
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道菌群结构，提高肠道菌群组成中具有抗病毒活性的乳杆菌属细菌数量，间接增强机体抵抗病毒感157

染的能力，但维生素 A影响肠道菌群结构的具体机制有待进一步研究。158

4 小 结159

综上所述，维生素 A具有增强动物抗病毒能力的作用，其发挥作用的机制与上调 RIG-Ⅰ介导的160

IFN-Ⅰ表达增强天然抗病毒反应，提高病毒特异性 IgA分泌增强适应性抗病毒免疫反应，以及调节161

肠道菌群增加具有抗病毒活性乳杆菌的数量等途径有关。在畜禽生产中，饲粮中充足的维生素 A既162

能增强畜禽病毒抵抗力，也能增强疫苗的保护效应。但维生素 A增强抗病毒能力的具体机制仍待进163

一步研究。164

165
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Abstract: Vitamin A has the function of enhancing antiviral ability of animals, and the all-trans retinoic acid272

is the main active form to enhance antiviral ability. It acts to potentiate innate antiviral immune responses273

by increasing the retinoic acid-induced gene Ⅰ receptor-dependent expression of interferon-Ⅰ , and to274

enhance adaptive antiviral immune responses by increasing immunoglobulin A production of B275

lymphocytes, and to modulates gut microbiome increases the Lactobacillus populations of anti-viral276

activity and other ways to exert an antiviral effect. In this paper, the enhancing effect of vitamin A on277

antiviral ability of animals and its mechanism are briefly reviewed.278

Key words: vitamin A; antiviral ability; retinoic acid-induced gene Ⅰ; immunoglobulin A; Lactobacillus279
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