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维生素A与慢性肝病相关性研究进展

李敏 1  杨世英 1  高晓琴 1  周丹 1  唐筱 2  张立婷 1

【摘要】目前慢性肝病已成为全球范围内高发病率和高病死率的疾病之一。维生素A（Vit A）是

人体必需的脂溶性维生素之一，其活性代谢产物视黄酸与视黄酸受体结合，通过视黄酸信号通路发挥

重要的生理作用。肝脏是Vit A储存和代谢的主要器官。肝脏Vit A含量减少、代谢异常和视黄酸信号

转导异常与多种肝脏疾病有关，而恢复Vit A相关信号转导、使用天然或合成类视黄醇以及针对特定视

黄酸受体的新型激动剂显示出治疗前景，但仍有许多机制尚不完全清楚。本文围绕Vit A在慢性肝病发

病机制和治疗中的作用进行综述，以期为慢性肝病的基础研究和临床治疗提供新的视野。
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【Abstract】Chronic liver diseases (CLDs) have become one of the diseases with high morbidity and 
mortality worldwide. Vitamin A (Vit A) is an essential fat-soluble vitamin. Retinoic acid (RA), an active 
metabolite of Vit A, is a potent regulator of numerous biological pathways via the RA signaling pathway 
acting as binding to RA receptors (RARs). Liver is the primary organ for Vit A storage and metabolism in 
humans. A body of evidence shows that reductions in liver Vit A, aberrant Vit A metabolism, and dysregulated 
in RA signaling are implicated in numerous diseases of liver. Conversely, restoration of RA signaling, 
pharmacological treatments with natural and synthetic retinoids, and newer agonists for specific RARs 
show promising benefits for treatment of a number of liver diseases. However, the pathogenesis remains 
incompletely understood. Here we provide a comprehensive review of the literature demonstrating a role for 
Vit A in limiting the pathogenesis of these diseases and in the treatment of liver diseases, in order to provide a 
new perspective for research and treatment of CLDs.
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慢性肝病（chronic liver diseases，CLDs）指迁延6个

月以上不愈的各类肝病，根据病因可分为慢性病毒性肝炎

（chronic viral hepatitis，CVH）、酒精性肝病 （alcoholic 

liver disease，ALD）、非酒精性脂肪性肝病 （nonalcoholic 

fatty liver disease，NAFLD）、自身免疫性肝病（autoimmune 

liver diseases，AILDs）以及药物或化学毒物性肝病等，如

果上述病因持续存在，部分患者可进展至肝纤维化 （liver 

fibrosis，LF）、肝硬化（liver cirrhosis，LC）甚至原发性肝

癌（primary hepatic carcinoma，PHC），严重影响肝病患者

的生活质量和预期寿命，目前慢性肝病已成为全球范围内高

发病率和高病死率的疾病之一
[1]。

维生素A（vitamin A，Vit A）又称视黄醇，是人体必

需的脂溶性维生素之一，只能通过膳食摄取，其衍生物

和具有相似或等效活性的化合物称为类视黄醇。视黄酸

（retinoic acid，RA）是Vit A的活性代谢产物，通过与视

黄酸受体（retinoic acid receptors，RARs）和视黄醇X受体

（retinoid X receptors，RXRs）结合参与调节细胞分化、免

疫功能和能量代谢等多种生理过程。肝脏是人体Vit A储存

和代谢的主要器官。研究表明，肝脏Vit A含量减少、代谢

异常和RA信号转导异常与多种肝脏疾病有关，相反，恢复

Vit A相关信号转导、使用天然和合成类视黄醇进行药物治
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疗以及针对特定RAR的新型激动剂显示出治疗上述慢性肝

病的潜力，但其中仍有许多机制尚不完全清楚。本文围绕

Vit A在这些疾病的发病机制和治疗中的作用进行综述，以

期为慢性肝病的基础研究和临床治疗提供新的视野。

一、维生素A与视黄酸受体

1. Vit A的代谢：80%的Vit A以视黄醇棕榈酸酯（retinyl 

palmitate，RE）形式储备在肝星状细胞（hepatic stellate 

cells，HSCs）的脂滴中。在体内，血液中游离Vit A与视

黄醇结合蛋白4（retinol-binding protein 4，RBP4）结合进

入细胞，首先由视黄醇脱氢酶（retinol dehydrogenase，
RDH）和乙醇脱氢酶（alcohol dehydrogenase，ADH）氧

化成视黄醛，视黄醛再经由视黄醛脱氢酶（retinaldehyde 

dehydrogenase，RALDH）不可逆氧化成RA，RA是Vit A参

与生理过程的主要活性物质，其中全反式视黄酸（all-trans 

retinoic acid，ATRA）是体内最主要的异构体形式。RA作

为内源性激动剂主要通过激活核受体（nuclear receptor，
NR）超家族中的两个亚家族来调节基因表达，即RARs和
RXRs，两种受体分别包括α、β和γ 3种亚型。RAR/RXR

异二聚体或RXR/RXR同源二聚体与视黄酸靶基因启动子

中的视黄酸反应元件（RA response elements，RAREs）结

合，并在配体结合时激活或抑制靶基因的表达[2]。RA信号

通路对多种生理过程的调节需要将RA精准地控制在适当

水平，因此RA的分解代谢是维持细胞和组织RA水平的关

键。RA的分解代谢主要通过细胞色素P450酶中的CYP26家

族（CYP26A1、CYP26B1和CYP26C1）代谢成4-羟基视黄

酸、4-氧代视黄酸等极性代谢产物。但最新研究[3]显示，4-

氧代-视黄酸和4-羟基-视黄酸仍具有生物活性，这些产物通

常在分解代谢途径中进一步被代谢而失活。

2. RARs在肝脏中的作用：RARα、RARβ和RARγ均在

肝脏中表达[4]。为了能更好地揭示RARs在肝脏中的作用，

研究者构建了RAR相关α显性负相结构，可抑制所有RARs

（α、β和γ）的功能，结果显示，模型小鼠在4月龄时表现

出肝脏微囊泡脂肪变性和脂肪酸线粒体β氧化减少，在1年

时发生肝细胞癌和肝腺瘤。值得注意的是，给模型小鼠喂

食高RA饮食可以逆转这些生化异常并减少肝脏肿瘤的发

生。因此，在肝脏中特异性地阻断RARs作用可导致脂肪性

肝炎和肝脏肿瘤。因3种RARs在模型小鼠中均受到影响，

故无法确定每种RAR在预防脂肪性肝炎和肝脏肿瘤中的作

用。RAR特异性激动剂可用于进一步探索不同RAR的作

用。在小鼠肝脏中过表达RARβ可增加成纤维细胞生长因子

21（fibroblast growth factor 21，FGF21）介导的脂肪酸β氧

化和全身能量消耗
[5]。同样，RARβ2选择性激动剂可增加

促进和介导线粒体脂肪酸β氧化基因的转录水平，包括过氧

化物酶体增殖激活受体α（peroxisome proliferator-activated 

receptor α，PPARα）和肉毒碱棕榈酰转移酶1A（carnitine 

palmitoyl transferase 1A，CPT1A）[6]。有趣的是，在高脂饮

食（high fat diet，HFD）诱导的NAFLD小鼠模型中，选择

性RARβ2激动剂可减弱肝脏促炎介质的表达，相反，RARα

激活会加剧肝脏炎症[7]，RARγ激动剂则对肝脂肪变性无明

显影响[8]。3种RARs具有不同有时甚至是相反的作用，这

可能与不同RARs之间与靶基因DNA反应元件的竞争性抑制 

有关。

二、维生素A与慢性肝病

（一）Vit A与非酒精性脂肪性肝病

NAFLD从肝脂肪变性开始，逐步进展为非酒精性脂肪

性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）[9]，最终导

致肝硬化、肝衰竭和肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）[10]。目前，尚无FDA批准的用于治疗NAFLD的药

物，主要依赖于对危险因素（糖尿病、高血压、肥胖和血

脂异常）的控制[11]。NAFLD的肝组织病理学表现为肝脂肪

变性，而脂肪变性会引起脂毒性进而诱发氧化应激和免疫

损伤，导致炎症和纤维化[12]。此外，肠道菌群失调以及先

天免疫和适应性免疫失调也是NAFLD进展的关键因素[13]。

1. NAFLD与肝脏Vit A减少有关：肝脏受到炎症或机

械性损伤后，HSCs会转分化为活化的肌成纤维细胞参与

损伤修复，与此同时HSCs中Vit A含量会迅速降低[14]。肝

损伤导致HSCs丢失Vit A的具体机制目前尚不清楚，可能

与HSCs的过度激活有关 [15]。RA通过以下几个途径影响

NAFLD脂质代谢：①抑制脂肪从头合成。RA可降低与脂肪

从头合成有关的关键因子如固醇调节元件反应蛋白（sterol 

regulatory element-binding protein，SREBP）和脂肪酸合成

酶（fatty acid synthase，FASN）的mRNA水平，减少肝脏

中的脂质积累和脂肪变性[16]。②促进脂肪酸β氧化。RA通

过增加PPARα、FGF21、CPT1和解偶联蛋白2（uncoupling 

protein 2，UCP2）的表达来促进肝脏脂质氧化[5, 17]。相反，

Rdh10+/−小鼠肝脏RA水平降低，甘油三酯水平升高，脂肪

酸β氧化相关基因表达降低 [18]。如前所述，RARs尤其是

RARβ在调控脂肪酸β氧化过程中发挥至关重要的作用。          

③调节游离脂肪酸由血液流入肝脏。研究发现HFD可诱

导脂肪酸转运蛋白CD36的mRNA和蛋白质水平增加，而

RARβ2选择性激动剂可抑制该基因的表达，表明该激动剂

可减少游离脂肪酸流入肝脏[8]。迄今为止，尚无研究报告

Vit A对肝脏脂质输出的影响。因此，Vit A缺乏会增加肝脏

脂质蓄积和脂肪变性，促进NAFLD。

2.  Vit  A与NAFLD肠道微生态：肠-肝轴微生物在

NAFLD进展中起着重要作用[19]。肠道细菌通过肠道法尼

醇X受体-成纤维细胞生长因子19（farnesoid X receptor- 

fibroblast growth factor 19，FXR-FGF19）信号通路调节肠-

肝轴，调节胆汁酸合成以及脂质和葡萄糖代谢[12]。肠道菌

群失调即肠道微生态的改变，导致肠黏膜通透性增加，肠
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道细菌及其产物侵入肝脏，引发下游炎症反应和HSCs激

活，加重NAFLD肝损伤[20-21]。RA还通过RARβ介导改善肠

道屏障功能来降低肠道通透性[22]。因此，RARβ可能通过其

对肠道的作用对NAFLD的进展产生影响，而RARβ及其在

肠道中的信号通路可能是NAFLD治疗的新靶点。

（二）Vit A与酒精性肝病

酒精性肝病（alcohol liver disease，ALD）是肝硬化最

常见病因之一，约占全球所有肝脏相关死亡的25%。酒精

性肝病疾病谱包括单纯性脂肪变性、酒精性脂肪性肝炎、

酒精性肝硬化、肝衰竭和肝癌[23]。

慢性酒精滥用与肝脏Vit A耗竭有关：较早期研究表

明，单纯性脂肪变性人群血清Vit A水平正常，只有酒精性

脂肪性肝炎和肝硬化患者血清Vit A水平低于健康对照组，

且肝脏总Vit A含量随着ALD加重而显著降低。处于慢性酒

精滥用，早期阶段的个体即使血清Vit A水平正常，实际肝

脏Vit A可能已经被严重消耗。肝脏Vit A本身耗竭是否会促

进肝损伤以及ALD的发生和发展目前尚不清楚。

2. 乙醇导致肝脏Vit A耗竭的可能机制：①Vit A分解

代谢增加：肝脏是乙醇代谢的主要场所，也是储存和代

谢Vit A的主要器官，因此许多代谢乙醇和Vit A的酶是共

有的。例如，细胞色素P450 2E1（cytochrome P450 2E1，
CYP2E1），这是一种参与肝脏降解Vit A的关键CYP450

酶，可分解代谢和减少肝脏Vit A含量。Ferdouse等[24]研究

发现乙醇摄入3～4周会导致多种降解Vit A的CYP450（包括

CYP26A1和CYP26B1）mRNA水平升高。这些数据表明，

除CYP2E1外，乙醇诱导的CYP450可能参与乙醇介导的肝

脏Vit A缺乏。②全反式视黄酸合成减少：参与乙醇向乙酸

转化和视黄醇向RA转化的氧化代谢酶相同，因此长期饮

酒会竞争性抑制RA合成。使用高效液相色谱串联质谱联

用技术（liquid chromatography tandem-mass spectrometry，
LC-MS/MS）测量雄性小鼠肝脏RA水平，结果表明长期饮

酒并未引起肝脏RA水平发生变化[25]或降低[24]。Kane等[26]

研究可部分解释这些研究结果的差异，此研究评估了短期

（急性）和长期（慢性）乙醇摄入对肝脏RA水平的影响，

结果发现饮酒会导致肝脏RA合成快速增加，随后同样快速

降解，最终导致肝脏RA水平未发生持续变化。因此，肝脏

RA水平测量时机对于确定乙醇对肝脏RA水平的影响可能

至关重要。同样，在比较这些研究结果时，还应考虑不同

研究中报告的乙醇暴露时间和剂量差异。内源性RA具有组

织含量低和代谢迅速的特点，对检测要求带来较大挑战，

因此关于乙醇对肝内/肝外RA水平影响的研究应寻求标准化

内源性RA检测方法，如LC-MS/MS法。③肝脏Vit A动员增

加：肝脏是输出Vit A以维持血清Vit A稳态的主要器官。长期

酗酒时肝脏对乙醇的反应分为两个阶段，首先，肝脏向血清

和肝外组织输出Vit A增加，随后进入降解增加阶段，这可能

与CYP26A1、CYP26B1和其他能够降解Vit A的CYP水平显著

升高有关
[24-25]。

3. Vit A对ALD的影响及治疗潜力：随着ALD进展，

肝脏Vit A缺乏程度也会增加。动物实验表明乙醇可抑制

肝细胞凋亡，而RA会促进肝细胞凋亡。长期饮酒（＞                              

3个月），外源性补充RA会促进严重受损肝细胞的凋亡，

从而降低ALD相关HCC的发生风险[27]。喂食乙醇的大鼠，

每日给予150 μg/kg的外源性RA补充可减轻肝脂肪变性和

肝损伤。因此，RA有望成为一种潜在的抗ALD药物，但

需要注意的是，RA必须与乙醇同时服用才起到预防ALD

的作用。然而，鉴于RA首过效应明显，RA用于长期治疗

ALD仍具有挑战性。一类新型CYP2E1抑制剂已被用于早期

ALD的预防性治疗[28]，因此可将口服RA与CYP2E1抑制剂

联合使用以预防ALD，后者可防止RA快速分解代谢。另一

种可行的方法是使用合成类视黄醇，这种类视黄醇不会像

天然类视黄醇那样受到乙醇的负面影响。Melis等[25]报道，

在同时暴露于乙醇（5% v/v）和口服合成的RARβ2激动剂

AC261066治疗的小鼠中，肝损伤及与ALD相关的病理表

现减轻，包括血清转氨酶水平降低、甘油三酯水平降低、

微囊泡和大囊泡脂肪变性减少以及氧化应激减轻。重要的

是，该研究发现尽管小鼠肝脏类视黄醇明显减少，但肝脏

AC261066水平不受乙醇暴露的影响。合成的类视黄醇芬

维A胺[N-（4-hydroxyphenyl）retinamide，4-HPR]以其抗癌

作用而闻名，同时具有抗ALD特性。Tang等[29]研究显示，

接受乙醇喂食3周并用4HPR治疗的小鼠乙醇相关的脂肪变

性、氧化应激和肝损伤减轻。每日接受4-HPR治疗还减少

了乙醇介导的肠道损伤和全身性内毒素血症。因此，使用

合成类视黄醇或高亲和力RAR激动剂可以考虑作为治疗

ALD的新方法，这些方法既具有保肝特性，又不易受乙醇

诱导代谢变化的影响。

（三）Vit A与病毒性肝炎

1. Vit A与乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）：

HBV属嗜肝DNA病毒科，在HBV S、C、P和X 4个开放读

码框架中，最短的片段编码HBV X蛋白（HBx）。HBx是

一种17 kDa多功能蛋白质，调节细胞信号转导通路、细胞

基因转录激活以及细胞增殖失调、凋亡和脂质代谢，且与

肝癌发生有关。HBx可激活4个病毒启动子，以共价闭合环

状DNA（covalently closed circular DNA，cccDNA）为模板

转录出HBV mRNA和前基因组RNA（pre-genomic RNA，

pgRNA）。

ATRA对HBV复制的影响目前仍然未知，主要受限

于HBV体外感染和复制体系的建立。HBx水平主要由7缺

席同源物1（seven in absentia homolog 1，SIAH1）调节。

SIAH1具有E3泛素连接酶活性，可诱导HBx的泛素化和蛋

白酶体降解[30]。而p53通过位于其启动子内的p53反应元件
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诱导SIAH1的转录激活。此外，ATRA通过降低启动子甲

基化激活p14表达来上调p53。这些研究结果提示ATRA可

能与HBV复制间存在一定关联；韩国一项最新研究[31]证实

了这一猜测，研究者采用了一种高效体外HBV复制体系，

结果显示ATRA单独或与HBx联合可上调p53水平，进而导

致SIAH1水平上调。体外HBV复制模型证实了ATRA诱导

SIAH1介导的HBx降解，随后抑制HBV复制的作用。当p53

或SIAH1被特定的shRNA敲除时，ATRA则失去抑制HBV复

制的能力，进一步证实p53和SIAH1在ATRA抑制HBV复制

过程发挥重要作用。

Vit A与丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）：

HCV核心蛋白是病毒衣壳的主要成分，抑制核心蛋白的

表达可减少HCV复制。泛素-蛋白酶体系统（ubiquitin-

proteasome system，UPS）通过下调病毒蛋白水平来抑制

HCV复制。E6相关蛋白（E6-associated protein，E6AP）

可介导p53降解，诱导HCV核心蛋白泛素化，随后由UPS

降解。E6AP敲除后可增加传染性HCV颗粒的产生 [32]。

研究显示HCV核心蛋白上调DNA甲基转移酶1（DNA 

methyltransferase 1，DNMT1）和3b的蛋白水平和酶活性，并

通过DNA甲基化抑制E6AP表达，以此逃避UPS的降解[33]。

因此，HCV复制可通过细胞DNA甲基化系统的强度来调

节。最新研究 [34]显示HepG2细胞中ATRA下调DNMT1和
DNMT3b蛋白水平和酶活性，并通过启动子低甲基化激活

E6AP表达，且p53在E6AP介导的HCV核心蛋白泛素化中

具有直接作用。在感染HCV的Huh7D细胞中ATRA可下调

HCV核心蛋白水平，以抑制病毒复制，为ATRA治疗HCV

感染的临床应用提供了理论基础。

（四）Vit A与肝纤维化和肝硬化

临床队列研究显示肝硬化患者外周血Vit A缺乏十分常

见[35]，且Vit A缺乏与进展期肝硬化严重程度和门静脉高压

程度显著相关[36]。肝纤维化是慢性肝病导致肝硬化或肝癌

的共同病理基础，而HSCs激活是纤维化发生的中心环节。

HSCs一旦被激活，将引起肝纤维化的一系列级联反应，是

慢性肝病发展至肝硬化的必经阶段。

Vit A对HSCs的影响仍存在争议。Vit A可以减轻四氯

化碳诱导的小鼠肝纤维化和大鼠胆汁淤积性肝纤维化[37]。

相反，ATRA异构体9-顺式视黄酸（9-cis-retinoic acid，
9-cisRA）可促进大鼠肝纤维化，且可导致进展期肝纤维化

小鼠对IFN-γ治疗产生耐药。类视黄醇对HSCs的不同作用

与选择性激活不同RARs有关。RARα激活可促进HSCs脂多

糖介导的炎症信号转导和纤维化。如前所述，在HFD诱导

的NAFLD小鼠模型中，RARα激活还促进HSCs的激活[7]。

而体外培养实验发现RA通过激活RARβ和RXRα减少活化的

HSCs中Ⅰ型胶原的产生。选择性RARβ2激动剂可减轻HFD

诱导的NAFLD小鼠模型中的HSCs激活和早期纤维化事件，

而RARγ激活则对肝纤维化无影响[38]。除了RA对HSCs的直

接作用外，RA还可以调节HSCs与肝脏自然杀伤（natural 

killer，NK）细胞间的相互作用[39]，从而通过NK细胞杀死

活化的HSCs并减轻肝纤维化。然而，这些研究未阐明哪些

RARs参与了这些作用。因此需要使用遗传学或选择性激动

剂进行更多研究，以进一步探索Vit A在促进和（或）减轻

纤维化中的作用。

（五）Vit A与肝癌

肝癌是全球第三大致死性肿瘤，仅次于肺癌和结直

肠癌。肝癌最常见的类型为HCC，主要发生于慢性HBV

和HCV感染或ALD[40]。此外，由于全球范围内NAFLD/

NASH、肥胖和代谢综合征人数增加，而这些疾病都与

HCC相关，因此预计未来10年全球HCC病例仍将增长[41]。

Vit A在预防和治疗HCC中的潜在作用尚不完全清楚。多项

最新研究揭示了RA信号转导与HCC预防和治疗间的机制，

为Vit A在HCC治疗中的潜在用途提供了新的视点。

尽管HBV和HCV均为嗜肝病毒，但二者引起HCC的途

径不同。HBV基因组具有部分双链DNA基因组，编码HBx

蛋白的基因可以整合到宿主基因组，与宿主细胞周期、转

录因子调节和DNA修复相关，因此具有直接致癌潜力[42]。

HCV为单链RNA基因组，其诱导癌变的能力主要是通过增

加内质网应激促进肝脏脂质积累[43]，并在肝脏引发剧烈的

免疫反应[44]。

在所有RARs中，RARβ和HBV间存在独特的关系。

事实上，RARβ基因最早是在人肝细胞癌中发现的，位于

HBV整合位点的两侧。在人类HCC中，HBV整合通常会导

致RARβ开放读码框架的微缺失和重排，从而产生具有致癌

特性的HBV-RARβ嵌合体，提示RARβ畸变可能与HBV相关

HCC有关。Cortes等[45]研究发现用RARβ拮抗剂处理培养的

HSCs会出现RARβ活性降低，导致肌球蛋白轻链2（myosin 

light chain 2，MLC2）增加，而MLC2正是由HSCs产生的

蛋白质，具有细胞收缩性和侵袭潜力。因此，RARβ水平和

（或）活性降低可能是肝癌发生的驱动因素之一。

脯氨酸异构酶1（proline isomerase，PIN1）是HCC中

高度表达的蛋白质之一，研究发现RA治疗可抑制HepG2 细

胞生长并降低PIN1水平[46]，显示出抗癌作用。由于天然RA

在体内迅速代谢，且与RARs的结合缺乏特异性，使用RA

治疗HCC仍需进一步研究。一种可行的方法是使用亚型特

异性激动剂即合成类视黄醇，这些类视黄醇可以克服天然

RA的局限性，同时保留RA的抗癌特性。与天然RA相比，

新合成的类视黄醇在HCC治疗中具有显著优势，并可能为

提供更有效的治疗方法。

三、总结与展望

综上，本文讨论的所有肝脏疾病中，肝脏内源性类视

黄醇储存和代谢均发生了改变。此外，已有许多关于RA和
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合成RA在这些肝脏疾病中疗效的报道。类视黄醇信号转导

系统的复杂性为治疗药物的研发带来了挑战，随着对这种

复杂性的认知不断提高，再加上遗传学和选择性激动剂和

拮抗剂的使用，开发基于类视黄醇治疗慢性肝病的药物显

示出重要前景和潜力。
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