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维生素 A的毒理学研究进展 
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摘  要: 维生素 A 作为人体必需的维生素具有很多生理功能。维生素 A 作为一种预防疾病的手段, 伴随其产

生的问题越来越多, 维生素 A 摄入过多造成急性或慢性中毒、肝脏毒性、生殖毒性、发育毒性及致畸性等。

维生素 A 的毒性作用应引起人们的关注。本文总结了维生素 A 的功能及代谢, 重点关注了过量维生素 A 及其

代谢物对细胞或个体造成的毒害作用。 
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ABSTRACT: Vitamin A has many physiological functions as an essential vitamin. Vitamin A as a means of 

preventing diseases, the problems that followed are increasing. Excessive intake of vitamin A causes acute or chronic 

poisoning, liver toxicity, reproductive toxicity, developmental toxicity and teratogenicity. The toxic effects of vitamin 

A should also attract people's attention. This paper summarized the function and metabolism of vitamin A, focusing 

on the toxic effects of excess vitamin A and the metabolites on cells or individuals. 
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1  引  言 

维生素 A 是一类包含视黄醇、视黄醛和视黄酸等一系

列不饱和有机化合物的总称, 为脂溶性维生素[1]。维生素 A

有 2种, 一种是维生素 A醇(视黄醇), 存在于动物来源的食

物中, 如鱼、牛奶、鸡蛋等; 另一种是类胡萝卜素, 可从植

物来 s 源的食物中摄取, 如胡萝卜、红辣椒、莴苣等[2]。维

生素 A 主要储存在肝脏中。在肝细胞中, 视黄醇被醇脱氢

酶氧化成视黄醛并代谢成其主要活性代谢物视黄酸

(retinoic acid, RA)[3]。维生素 A 是人体中功能最多的维生

素, 它参与从胚胎发育到成年的几个基本生理过程, 如胚

胎发育、视力、免疫和细胞分化和增殖, 这些功能大部分

不是由视黄醇本身进行, 而是由其活性代谢物进行[4]。 

视黄酸在病毒感染中起免疫调节作用[5]。维生素 A 参

与上皮和粘液组织的形成, 对于上皮的正常形成、发育与

维持具有十分重要的作用[6]。维生素 A 具有维持正常视觉

的功能, 11-顺式视黄醛在视觉中起着重要作用, 可以结合

并维持视紫红质的稳定性[7]。在脊椎动物发育过程中, 视黄

酸(RA)信号传导起着重要作用[8]。视黄醇是一种有效的抗氧

化剂, 它对脂质过氧自由基具有非常高的清除活性[9]。维生

素 A 维持骨骼正常的生长发育、促进蛋白质的生物合成和

骨细胞的分化[10]。 

维生素 A 还具有抑制肿瘤生长等功能, 在体外能够

抑制不同类型肿瘤细胞的增殖[11]。Facchini 等[12]发现视黄

醇通过干扰胆固醇和脂肪酸生物合成途径影响人体成胶质



5020 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 10 卷 
 
 
 
 
 

 

瘤细胞系活力。Yang 等[13]发现低浓度下, 视黄酸(10 μmol/L)

对 HepG2 细胞系无显著毒性作用, 但以剂量依赖性方式有

效抑制 SMMC-7721 细胞的生长。Trojanowicz 等[14]研究显

示, 视黄酸(1 μmol/L)导致滤泡状甲状腺癌细胞系 FTC-133

和 FTC-238 的活力和侵袭性降低, 且降低关键糖酵解酶

ENO1 和 c-Myc 癌基因的水平。Stefanska 等研究全反式维

甲酸(all-trans retinoic acid, ATRA)对乳腺癌细胞系 MCF-7

和 MDA-MB-231 中磷酸酶和张力蛋白同系物肿瘤抑制基

因的甲基化和表达的影响, 结果显示处理 72 h 后 MCF-7

细胞系的 IC50 为 0.35 μmol/L, 而 MDA-MB-231 细胞系未

检测到 IC50, ATRA 在非侵入性 MCF-7 细胞中降低张力蛋

白同系物启动子甲基化方面具有很高的效力[15]。 

维生素 A 是人体中非常重要的一种必需维生素, 动物

研究显示治疗性维生素 A 衍生物作为药理调节剂的有益效

果, 例如视黄酸或视黄酸受体和类视黄醇受体[16], 临床上

也已经将类维生素 A 用于多种疾病的治疗。饮食中维生素

A 摄入不足(导致维生素 A 缺乏)和维生素 A 摄入过多(导致

维生素 A 过多或维生素 A 毒性)对人类健康构成挑战[17]。食

品强化和膳食通过补充视黄醇酯用于减轻维生素 A 缺乏症

的影响。然而, 对强化食品和维生素 A 补充剂的兴趣增加导

致大部分健康人群经常接触比推荐摄入量更高的维生素 A

剂量[18]。据世界卫生组织(World Health Organization, WHO)

数 据表明 , 正常成年男性维生素 A 的推荐摄入量

(recommended nutrient intakes, RNIs)为 1998 IU, 可耐受最高

摄入量(tolerable upper intake level, UL)为 9990 IU[19], 长期

大量服用维生素 A 会造成维生素 A 中毒症[20]。目前类视黄

醇毒性在发达国家引起关注, 因为它与健康问题有关, 包括

骨质疏松症、骨折和呼吸道感染等[16]。过量的维生素 A 对

人体的伤害非常大, 因此对于维生素 A 的毒性研究是十分

必要的。本篇综述主要围绕维生素 A 的毒性作用进行阐述, 

总结了维生素 A 的中毒案例及对器官、生殖、发育中的毒

理研究, 以期引起对人们对维生素 A 毒性的关注和重视。 

2  维生素 A 的体内代谢 

膳食中的维生素 A 类物质和类胡萝卜素通过肠内的肠细

胞摄取和代谢。视黄醇被肠上皮细胞吸收, 结合细胞视黄醇结

合蛋白并在卵磷脂视黄醇酰基转移酶的作用下进行酯化。然后

该视黄基酯与其他膳食脂质(包括甘油三酯和胆固醇酯)一起包

装在新生的乳糜微粒中, 乳糜微粒分泌到淋巴系统中从而摄入

体内[21], 大部分的类维生素 A 通过体内循环运输到肝脏中, 以

视黄酯的形式存在于细胞质脂滴中[22]。维生素 A 必须在体内

充分分布, 以维持视黄酸的生理功能。研究表明, 由视黄酸基

因 6(STRA6)基因产物刺激的膜受体促进了细胞从视黄醇结合

蛋白中摄取维生素 A, 该受体在构成血液-组织屏障的上皮细

胞中高度表达。STRA6 介导的维生素 A 摄取对于与血液维生

素 A 稳态受损有关的疾病具有重要意义[23,24]。 

3  维生素 A 的毒性研究 

3.1  维生素 A 的急性与慢性毒性 

维生素 A 中毒症是人体摄入过量维生素 A 而引起的中

毒综合征。成人和儿童在数小时或数天内分别摄入维生素 A

大于 100 倍和大于 20 倍推荐摄入量时发生急性毒性, 包括

腹痛、厌食、呕吐、视觉迷糊、易怒及新生儿和婴儿囟门突

起[25]等症状; 慢性毒性是由于摄入大量的类维生素 A 数月

或数年所导致的, 包括皮肤干燥增厚、结膜炎、红色斑疹、

骨密度下降、骨关节疼痛、颅内高压和肝脏毒性等[26]。 

Homma 等[27]报告了 1 例由于摄入海鲈肝导致的急性

维生素 A 中毒, 即一名 27 岁男性患者在前一天食用 800 g

烤海鲈肝, 不久后出现麻木感, 并伴随着面色潮红、头痛、

恶心和关节疼痛等症状。摄入后第 2 d, 该患者的血清视黄

醇水平升高至 1577 ng/mL, 确诊为维生素 A 中毒。Perera

等[28]报告 3 例新生儿因摄入过量维生素 A而导致的良性颅

内高压, 3 名婴儿因食用胡萝卜、南瓜和木瓜摄入过量的维

生素 A 导致毒性作用, 出现呕吐和囟门鼓胀症状。Baineni

等[29]报告 1 例因服用大剂量的类维生素 A 超过 3 个月导致

的慢性中毒病例, 4 岁男孩患者持续 6 周出现严重骨痛、行

走困难、前肢弥漫性骨肿胀、皮肤溃疡和腹痛。彭茜[30]

报道一例维生素 A 中毒误诊为急性胃炎的病例, 一岁半小

男孩因诊断为佝偻病, 曾口服浓缩鱼肝油滴剂(维生素 AD

制剂), 连续一周出现不明原因呕吐、进食即吐、精神状态

差、口唇干、尿量少等症状, 被诊断为鱼肝油过量引起的

维生素 A 中毒。维生素 A 中毒很多都是发生在患有佝偻病

的小儿身上, 因为佝偻病患儿需要大量补充维生素 D, 但

补充的应该是纯维生素 D 制剂, 而不是维生素 AD 制剂, 

如鱼肝油。因此, 当佝偻病患儿发生不明原因的呕吐时, 

应予以高度警惕, 重视体格检查, 详细问清用药史。 

3.2  维生素 A 的器官毒性 

3.2.1  维生素 A 的视觉毒性 

二聚维生素 A 作为免疫原通过激活补体反应引发慢性

炎症[31,32], 高水平的维生素 A 二聚体与视网膜健康状况不佳

相关[33]。动物研究结果表明, 高剂量维生素 A(120000 IU/kg)

可能通过增加黄斑中脂褐素沉积的速度来加速视力丧失。

因此, 美国联邦政府国立卫生研究院和国家眼科研究所提

出避免维生素 A 补充剂超过每日推荐摄入量[34]。 

3.2.2  维生素 A 的肝肾毒性 

大剂量的维生素 A 能够引起肝损伤, 对肝脏的损害

可能与肝窦周围贮存脂质的细胞内维生素 A 沉积增多所

致。与维生素 A 有关的肝毒性是一个很严重的健康问题, 

无控制的服用维生素 A 有可能导致严重肝损害。在 Swiss 

Webster 小鼠和 Sprague-Dawley 大鼠中的研究表明, 视黄醇

预处理增强了乙酰氨基酚引发的肝毒性[35,36]。Badger 等[37]

证实, 4 d 的视黄醇预处理[250000 IU/(kgꞏd)]增强对乙酰氨
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基酚引起肝毒性 , 该剂量的视黄醇显著降低了肝中

CYP3A 的催化活性和多肽水平。他们还发现视黄醇虽增强

了肝毒性, 但不增加乙酰氨基酚引起的肾毒性。视黄醇已

被证实在大鼠中激活 Kupffer 细胞, 在小鼠中可能增加活性

氧的产生, 这会进一步增加乙酰氨基酚诱导的肝毒性[38]。

Yeh 等[39]研究表明, 过量维生素 A (25000~50000 IU)会造

成大鼠肝损伤和肾功能不全, 并且其肝损伤机制可能是由

于脂质过氧化引起的。 

张克荣[40]发现一例家族性维生素 A 肝脏毒性反应, 

该家族成员有长期摄入维生素 A 的病史, 因视力差及其他

原因服用维生素 A 长达 1.5~3 年, 每日平均剂量为 1~4.5

万 IU, 诊断为维生素 A 肝脏毒性反应。维生素 A 肝脏毒

性变化早期较轻微, 肝损伤仍然可逆。Becker 等[41]报告了

一例 70岁女性患者的慢性维生素A过敏症, 该患者因每周

皮下维生素 A注射(100000 IU)以预防癌症复发而导致的急

性中毒性肝病, 通过肝脏活组织检查和电子显微镜检查证

实了胆汁淤积性肝炎具有的特征, 通过高效液相色谱法测

定的肝视黄醇浓度的显著升高进一步证实了这一点。 

3.2.3  维生素 A 的脾脏毒性及对实验性哮喘的影响 

Schuster 等[42]研究发现, 高水平维生素 A(250 IU/g 膳

食)通过增强小鼠血清 IgE 和 IgG1 应答和肺嗜酸性粒细胞炎

症, 表现出严重的过度气道炎症和气道高反应性, 并调节

Th1/Th2 转向 Th2, 导致实验性哮喘的严重程度增加。周源

苑等[43]研究发现短期大剂量补充维生素 A 会阻抑脾脏的抗

氧化能力和细胞周期。维生素 A 过量摄入产生大量的超氧

自由基, 使机体脂质过氧化程度加深, 一般情况下, 细胞可

耐受轻度的氧化应激, 严重的氧化应激可引起脂质、蛋白质

及 DNA 等生物分子损伤, 最终导致细胞凋亡或坏死。 

3.3  维生素 A 的生殖毒性 

维生素A在男性和女性生殖健康中非常重要。在男性中, 

维生素 A 缺乏或涉及视黄酸信号通路的基因突变导致减数分

裂和精子形成紊乱[44]。赵宏等[45]研究发现大剂量维生素 A 实

验组(2.5 g/kg 和 3.0 g/kg)雄性小鼠精子平均数和畸形精子的

平均数相对于对照组的差异均有统计学意义(P＜0.05), 表明

维生素 A 对小鼠精子的形成有一定的影响, 并且有可能导

致精子畸形, 且维生素A剂量越大, 畸形精子平均数越多。 

3.4  维生素 A 的发育毒性和致畸性 

维生素 A 是维持哺乳动物正常胚胎发育所必需的营

养素, 视黄酸涉及早期胚胎的形态发生及各种器官原始细

胞的发育和成熟[46]。视黄酸缺乏和过量可能会导致涉及许

多不同器官系统的畸形特征模式。大鼠怀孕期间高剂量维

生素 A 的致畸作用包括眼外伤、眼部畸形、腭裂、下颌骨

和上颌骨的缩短、胸骨及椎骨畸形[47,48]、脊柱裂与脑膜囊

肿和脑积水。经过多年的研究, 维生素 A 过量给药的致畸

性在人体中明确确定。维生素 A 过量会引起体轴和神经管

形成缺陷, 还会影响面部结构、胸腺、心脏、泌尿生殖系

统和黑素细胞分化, 由维生素 A 过量引起的多种结构性畸

形在胚胎形成模式中起主要作用[49,50]。 

胚胎肢芽(embryonic limb bud, LB)和中枢神经系统

(central nervous system, CNS)细胞已经被用作筛选致畸性

的有效工具[5153], 并被证明是潜在的致畸潜能短期筛选方

法[54]。类维生素 A 是众所周知的肢体骨骼缺失、肢体截断

和其他骨骼畸形的致畸因子[55], 类维生素 A 与细胞视黄酸

结合蛋白结合并控制细胞分化和胚胎形态发生[56]。Kang 等[57]

使用2种方法评估了维生素A对大鼠的胚胎毒性, 发现维生

素 A 抑制 LB 和 CNS 细胞的增殖和分化, CNS 细胞增殖和

分化的 IC50 值分别为 8.13 和 5.94 μg/mL, LB 细胞的 IC50 值

分别为 0.81 和 0.05 μg/mL。高剂量的维生素 A 可使吸收率

和死胎率增加, 并且增加输尿管扩张等内脏异常现象, 根据

这些数据, 维生素 A 被归类为具有高致畸性的化合物。 

高剂量维生素 A(1700  IU/g)直接影响大鼠骨直径减小, 

间接影响骨长度、骨转换、骨密度和骨皮质的血清生物标志

物[58]。有研究表明, Wnt5a/CaMKII 途径涉及视黄酸诱导的

胚胎小鼠舌生肌发育异常[59]。视黄酸(10 μmol/L)通过上调

miR-31-5p 和 miR-27b-3p 的表达抑制 CamkIIδ 和 DTNA 表

达, 抑制 C2C12 细胞的增殖和分化 [60,61]。外源性 RA(3 

μmol/L)通过下调间充质 Fgf10 表达促进细胞凋亡和抑制唇

宫颈环上皮细胞的增殖而负向调节小鼠去切牙干细胞小生

境的稳态, 并且这些作用伴随着 Bcl2 表达的抑制[62]。Zhang

等 [63] 研 究 表 明 (200 mg/kg) 全 反 式 视 黄 酸 可 能 通 过

Notch1/RBPjk/P21 信号传导途径抑制内侧边缘上皮降解从

而诱导腭裂。Liu 等[64]研究结果表明, 过量 RA(100 mg/kg)

暴露后下调腭间质中的组蛋白甲基转移酶诱导腭裂。还有研

究表明经典 Wnt/β-连环蛋白信号传导的下调也是 RA 诱导

的腭裂的原因之一[65]。Zhang 等[66]研究表明, 全反式视黄酸

(1 μmol/L)通过调节 p53 和 p21 的表达抑制软骨特异性分子

(包括聚集蛋白聚糖, Sox9 和 Col2al)来降低大鼠胚胎后肢芽

间充质细胞的软骨形成从而诱导先天性马蹄内翻足。 

4  总  结 

过量维生素 A 会造成急性或慢性中毒, 对肝脏、肾脏、

视觉、生殖发育均存在毒性作用, 能造成胚胎发育异常甚至

流产, 且能够加重实验性哮喘。维生素 A 及其类似物在预防

癌症[1115]中有非常好的前景, 然而这些毒性作用限制了其在

癌症预防中的普遍应用。目前对于维生素 A 的研究主要以视

黄醇及其活性代谢物视黄酸为主, 但是由于视黄醇不稳定, 

极易氧化及光敏感性, 使得视黄醇的研究难度加大。人们生

活水平普遍提高, 有能力食用膳食补充剂补充维生素 A 进而

预防非特异性疾病等, 但是很有可能摄入过多从而引起众多

毒性反应[29,30]。因此, 维生素 A 毒性研究很有必要, 对维生素

A 过量摄入造成的毒害作用应引起高度重视。 
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