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前 言

现代医学研究结果表明，维生素Ｅ具有显著的抗衰老、抗肿
瘤、预防心血管疾病、提高机体免疫力等许多功能，是人类生命活

动中不可缺少的一类维生素。维生素Ｅ已经广泛地应用于医药、
营养保健品、食品、化妆品、饲料等行业。维生素Ｅ除了被《中国
药典》收载以外，还被美国、英国、日本等多国药典收录。长期以

来，人们片面地把维生素Ｅ的各种生理功能都与其抗氧化性能联
系在一起，但是越来越多的实验结果说明维生素Ｅ的作用机理除
了抗氧化机理以外，还存在其他作用机制。在国外，维生素Ｅ的
生产、生理、生化、药理、营养学等方面的研究一直是维生素领域的

研究热点。

由于维生素Ｅ具有许多特异的生物活性，近几年，维生素Ｅ
已经成为整个维生素领域中人们关注的焦点，随着营养学与病理

学研究的深入，维生素Ｅ新的生理生化功能不断被发现和得到证
实，在全球市场中，维生素Ｅ需求增长最快。维生素Ｅ现已成为
国际市场上发展最快、用途最多的品种。我国维生素Ｅ产量位居
全球前列，但是在维生素Ｅ的生产工艺、新产品开发、生理功能研
究、应用基础研究等方面与国外相比较还有较大差距。本书的目

的是通过对现有国内外维生素Ｅ方面有代表性的文献进行分析、
归纳，介绍维生素Ｅ生产、研究及应用等方面的发展现状，为提高
我国维生素Ｅ生产与应用水平、促进相关方面研究工作的开展提
供参考，同时也为普通读者客观全面地了解和掌握维生素Ｅ方面
的知识提供一扇窗口。

在编写过程中，得到许多同行和同事的帮助和指点，同时本书

作为国家８６３计划项目（项目编号：２００４ＡＡ２Ｚ３４９０）及广西壮族自
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治区教育厅科研项目（项目编号：２００３８１２）研究内容的一部分，也
得到了中国２１世纪议程管理中心和广西壮族自治区教育厅的特
别支持，在此深表谢意。

由于编者知识水平有限，书中出现各种错误在所难免，敬请

谅解。

编者
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１ 维生素犈吸收与代谢机制

维生素Ｅ（ｖｉｔａｍｉｎＥ），简写为ＶＥ，又称抗不孕维生素、生育
酚等，是一种金黄色或淡黄色的黏稠油状物，具有某种温和的

特殊气味和味道，相对密度为０．９４７～０．９５５。通常条件下，维
生素Ｅ遇空气及光发生氧化反应而变成暗红色，与丙酮、乙醚、
氯仿或植物油混溶，易溶于乙醇，几乎不溶于水。１９２２年，美
国加州大学Ｅｖａｎｓ和Ｂｉｓｈｏｐ首次发现莴苣和麦胚中有一种脂
溶性成分是大鼠正常繁殖所必需，１９２４年阿肯色大学Ｓｕｒｅ首
次将该成分命名为维生素Ｅ。１９３６年Ｅｖａｎｓ等从麦胚油中分
离出结晶状维生素Ｅ，并命名为生育酚（Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ），１９３８年瑞
士化学家Ｋａｒｒｅｒ首次合成了这种维生素。本书从维生素Ｅ的
生理活性、吸收与代谢机制开始，全面介绍维生素Ｅ的生产、生
理、生化、药理、营养学等方面的研究进展，为提高我国维生素

Ｅ生产与应用水平、促进相关方面研究工作的开展提供参考，
同时也为人们客观全面地了解和掌握维生素Ｅ方面的知识提
供一扇窗口。

１．１ 维生素Ｅ的结构与生理活性

天然存在的维生素Ｅ有四种生育酚（ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ）（α、β、γ、

δ）和四种生育三烯酚（ｔｏｃｏｔｒｉｅｎｏｌ）（α、β、γ、δ）共八种类似物
（见图１－１），但是一般情况下，α－生育酚含量最高［１］、生理活
性也最高［２］。通过比较测定维生素Ｅ类似物与α－生育酚转
运蛋白（α－ＴｏｃｏｐｈｅｒｏｌＴｒａｎｓｆｅｒＰｒｏｔｅｉｎ，简称α－ＴＴＰ）结合的
亲和能力，推测不同类似物的生物活性的差异，如以α－生育
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图１－１ 天然维生素Ｅ的化学结构

酚的活力为１００％计，则β－、γ－、δ－生育酚的活力只分别有

３８％、９％和２％［３～５］（见表１－１、表１－２和表１－３）。正因为
如此，现在商品维生素Ｅ产品一般只含有α－生育酚或其相应
的醋酸酯、烟酸酯或琥珀酸酯衍生物。另外，值得注意的是：由

于维生素Ｅ的植基部分有三个手性碳原子存在，因此根据Ｒ、Ｓ
构型命名规则，人工合成的每一种类似物又都含有组分相等的

八种异构体，例如，ＤＬ－α－生育酚有ＲＲＲ、ＲＲＳ、ＲＳＳ、ＳＳＳ、

ＲＳＲ、ＳＲＳ、ＳＲＲ、ＳＳＲ八种立体异构体（见图１－２）。天然的维
生素Ｅ八种类似物的构型都是ＲＲＲ型。Ｗｅｉｓｅｒ和Ｖｅｃｃｈｉ［６］比
较了ＤＬ－α－生育酚八种立体异构体的生理活性后发现若以
天然的α－生育酚（ＲＲＲ）的活力为１００％的话，则α－生育酚的
其他构型的活力分别为：ＲＲＳ９０％、ＲＳＳ７３％、ＳＳＳ６０％、ＲＳＲ
５７％、ＳＲＳ３７％、ＳＲＲ３１％、ＳＳＲ２１％。这些实验结果表明，即
使是α－生育酚，如果是人工合成的α－生育酚，其生物活性比
天然的α－生育酚的低许多。维生素Ｅ的生理活性与其分子结
构密切相关。

２
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表１－１ 不同维生素犈类似物与α－生育酚转移蛋白
（α－犜犜犘）的相对亲和力

维生素Ｅ类似物 相对亲和力?％

α－生育酚 １００

β－生育酚 ３８．１±９．３

γ－生育酚 ８．９±０．６

δ－生育酚 １．６±０．３

维生素Ｅ类似物 相对亲和力?％

α－生育酚醋酸酯 １．７±０．１

α－生育酚氢醌 １．５±０．１

ＳＲＲ－α－生育酚 １０．５±０．４

α－生育三烯酚 １２．４±２．３

表１－２ 不同类型的维生素犈及其衍生物的生物活性
（以α－生育酚为１００％）

维生素Ｅ
生物活性

（大鼠胚胎吸收法）

生物活性

（大鼠溶血法）

生物活性

（鸡肌营养法）

α－生育酚 １００ １００ １００

β－生育酚 ２５～４０ １５～２７ １２

γ－生育酚 １～１１ ３～２０ ５

δ－生育酚 １ ０．３～２ —

α－生育三烯酚 ２９ １７～２５ —

β－生育三烯酚 ５ １～５ —

表１－３ 各种α－生育酚及其酯的生物活性

α－生育酚衍生物 生物活性（每１ｍｇ相当于ＩＵ数）

Ｄ－α－生育酚醋酸酯 １．００

ＤＬ－α－生育酚 １．１０

Ｄ－α－生育酚醋酸酯 １．３６

Ｄ－α－生育酚 １．４９

ＤＬ－α－生育酚琥珀酸酯 ０．８９

Ｄ－α－生育酚琥珀酸酯 １．２１

３
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图１－２ ＤＬ－α－生育酚的立体异构体

１．２ 维生素Ｅ的选择性吸收

维生素Ｅ酯类衍生物的生理活性比相应游离维生素Ｅ的生
理活性要低。如表１－１所示，α－生育酚醋酸酯在体外直接与

α－ＴＴＰ的亲和力比α－生育酚的低许多，因此可以推测维生素Ｅ
酯类衍生物主要不是以酯类衍生物的形式直接被吸收利用，而是

被体内脂酶水解成游离的维生素Ｅ后才被吸收利用。事实上，维
生素Ｅ酯类衍生物是在被动物或人体小肠细胞吸收之前被胰脂
肪酶水解后才被吸收［５］。

维生素Ｅ类似物生理活性的差异实际上与维生素Ｅ的选择性
吸收密不可分。维生素Ｅ的所有类似物均可被小肠细胞吸收，然后
通过乳糜微粒的形式进入血液循环。所吸收的维生素Ｅ通过血液
循环到达肝脏。在肝脏中有一种特殊的α－ＴＴＰ可以选择性地
将α－生育酚转运到肝细胞质的极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）中并储
存待用，或再转运到身体的其他组织细胞的细胞器、酶或受体，在

那里α－生育酚起着辅酶或特异生化反应的调节剂的作用。其他
维生素Ｅ类似物则很少在肝脏细胞中停留，多数通过胆汁、尿液

５
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或其他途径排泄出体外［７］。Ｔｒａｂｅｒ［８］等通过氘标记的α－生育酚
醋酸酯，按１５ｍｇ、７５ｍｇ和１５０ｍｇ三个剂量进行人体实验，结果发
现受试者服药前血液中α－生育酚的平均浓度为（１２±３）μｍｏｌ?Ｌ，
服药９６ｈ后，受试者血液中α－生育酚的平均浓度分别只为
（１３．３±２．６）μｍｏｌ?Ｌ，（１５．４±３．０）μｍｏｌ?Ｌ和（１６．７±４．９）μｍｏｌ?Ｌ。
说明增加维生素Ｅ的服用量可以适当增加血液中维生素的含量，
但是人体血液中维生素Ｅ的含量并不与服用量呈正比线性关系。
维生素Ｅ的吸收效率随着维生素Ｅ的量的提高反而下降。此外，
维生素Ｅ的吸收效率还受到动物或人脂肪吸收是否异常影响［９］。
细胞中α－生育酚储存浓度是有限制的。超过某一限制浓度后，
即使超量服用α－生育酚也无法提高细胞质中α－生育酚的浓
度［１０］。α－ＴＴＰ不仅在肝脏细胞分布，而且在脑、视网膜等其他
许多组织细胞中也有分布［１１～１２］。人体中可能还有其他一些因子

参与α－生育酚选择性吸收过程，例如，ＴＡＰ（ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ）、ＴＢＰ（ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）可能参与细胞间α－生
育酚的运输［１３～１４］；一种细胞质磷脂转移蛋白具有结合α－生育
酚和提高高密度脂蛋白与低密度脂蛋白之间α－生育酚的交换能
力［１５］。目前究竟有多少相关蛋白、载体或受体参与了α－生育酚
的选择性吸收、转运过程，以及它们是如何调控α－生育酚的选择
性吸收、转运过程的作用机制仍没有完全清楚。

１．３ 维生素Ｅ的分解代谢

维生素Ｅ作为一种天然的抗氧化剂能有效地阻断自由基链
式反应的扩增，维生素Ｅ本身被氧化分解。长期以来，人们更多
地注意维生素Ｅ的抗氧化性能，而对维生素Ｅ本身的氧化分解机
制却很少了解。早在２０世纪５０年代，Ｓｉｍｏｎ等人［１６］在尿样中分
离鉴定了α－生育酸（α－ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｉｃａｃｉｄ）和α－生育酸内酯
（α－ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ）（分子结构式见图１－３），它们是α－生育

６

维生素Ｅ的生产与应用



酚在体内氧化分解的最终代谢物。由于Ｓｉｍｏｎ等人的贡献，人们
又把这两种代谢物称作Ｓｉｍｏｎ代谢物。但是这两种最终代谢物从
何而来？代谢机制又如何？一直悬而未决。

图１－３ α－生育酚分解代谢的主要终产物

１．３．１ 维生素Ｅ苯并二氢吡喃母环分解机制

２０世纪末，Ｈａｍ等人［１７～１８］在以叔丁基过氧化氢溶液灌注小
鼠肝脏诱导其中的脂质过氧化反应的实验中发现叔丁基过氧化氢

可诱导α－生育酚氧化生成α－生育酚醌、α－生育酚氢醌、２，３－
桥氧－α－生育酚醌或５，６－桥氧－α－生育酚醌，提高α－生育
酚的灌注量可以明显降低肝脏由叔丁基过氧化氢引发的脂质过氧

化反应水平。说明α－生育酚与过氧化反应引发剂反应自身被氧
化分解，从而抑制脂质过氧化反应扩增。通过分离检测相关的中

间产物，α－生育酚与过氧化自由基反应过程如图１－４所示。过
氧化自由基与α－生育酚反应结果使α－生育酚的苯并二氢吡喃
母环解环。上述产生的生育酚醌（ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｑｕｉｎｏｎｅ）可以被ＮＡＤ
（Ｐ）Ｈ 类还原酶还原成相应的生育酚氢醌（ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｈｙｄｒｏ
ｑｕｉｎｏｎｅ）［１９］。据此，我们可以推测α－生育酚苯并二氢吡喃母环
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的降解是通过与自由基氧化反应生成相应的生育酚醌或生育酚氢

醌，然后以α－生育酸或α－生育酸内酯的形式排出体外完成。
由于α－生育酸或α－生育酸内酯原有的苯并二氢吡喃母环已被
氧化降解，因此长期以来人们又把Ｓｉｍｏｎ代谢物作为维生素Ｅ在
体内起抗氧化作用的指示物。

图１－４ α－生育酚苯并二氢吡喃母环分解机制

１．３．２ 维生素Ｅ侧链基团降解机制

为了进一步揭示α－生育酚的分解代谢机制，Ｓｃｈｕｌｔｚ等［２０～２１］
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让受试人群过量服用天然α－生育酚，结果在受试者的尿液中除
了α－生育酸和α－生育酸内酯外还发现苯并二氢吡喃母环保存
完好，植基侧链变短的α－２－（２′－羧乙基）羟基苯并二氢吡喃
（简称α－ＣＥＨＣ）（见图１－３），说明α－生育酚也可经过非抗氧
化途径进行分解代谢。

Ｓｃｈｕｌｔｚ等人进一步的研究工作结果还表明α－ＣＥＨＣ在缺乏
氩气或氮气保护时可以转变为α－生育酸内酯；直接向α－ＣＥＨＣ
溶液通氧气也可使α－ＣＥＨＣ生成α－生育酸内酯，说明α－ＣＥＨＣ
在其苯并二氢吡喃母环被氧化后也可以Ｓｉｍｏｎ代谢物的形式排出
体外。由于只有当过量服用α－生育酚后，α－ＣＥＨＣ才在尿样中出
现，因此，α－ＣＥＨＣ又可以作为维生素Ｅ服用过量的指示物。
尿液中α－生育酚分解代谢的主要代谢终产物，无论是苯并

二氢吡喃母环降解的α－生育酸 或α－生育酸内酯，还是苯并二
氢吡喃母环完整的α－ＣＥＨＣ，其侧链基团都变短了，说明维生素

Ｅ在氧化分解后以α－生育酸和α－生育酸内酯形式，或不经过
氧化分解途径以α－ＣＥＨＣ形式，通过尿液排出体外之前其植基
部分必须进行降解。

维生素Ｅ的侧链基团如何降解？Ｐｏｐｅ等［２２～２３］在分离鉴定维
生素Ｅ的分解代谢产物中除了α－生育酸内酯和α－ＣＥＨＣ外，
还分离出一种结构与α－ＣＥＨＣ相似但比α－ＣＥＨＣ多三个碳原
子的α－２－（４′－羧基－４′－甲丁基）羟基苯并二氢吡喃（简称

α－ＣＭＢＨＣ）。在侧链结构上，α－ＣＭＢＨＣ实际上比α－ＣＥＨＣ
多两个碳单位，因此推测α－ＣＭＢＨＣ是α－ＣＥＨＣ的前体，维生
素Ｅ的侧链是按照β－氧化途径进行降解。Ｓｃｈｕｅｌｋｅ等

［２４］也发

现类似的结果。Ｂｉｒｒｉｎｇｅｒ等［２５］在培养肝细胞ＨｅｐＧ２的培养基中
添加１００μｍｏｌ人工合成的α－生育酚，结果发现除了α－ＣＥＨＣ和

α－ＣＭＢＨＣ外，还有一种比α－ＣＭＢＨＣ多两个碳单位的α－２－
（６′－羧基－４′－甲己基）羟基苯并二氢吡喃（简称α－ＣＭＨＨＣ）分
泌到培养基中。这一实验结果进一步证实了维生素Ｅ的侧链是
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按照β－氧化途径进行降解的推测。他们的实验结果还证实α－
生育酚侧链降解最初是通过细胞色素Ｐ４５０介导的ω－氧化途径启
动ＣＹＰ细胞色素依赖型羟化酶催化α－生育酚侧链末端ω－羟
基化反应，进一步被醇脱氢酶氧化成醛，继而被脱氢酶氧化成羧

酸，然后再通过β－氧化途径进行进一步降解。最初，Ｐａｒｋｅｒ
［２６］等

发现细胞色素Ｐ４５０家族（ＣＹＰ）的ＣＹＰ３Ａ的抑制剂酮康唑能有效
抑制小鼠肝细胞中生育酚侧链的降解，而细胞色素Ｐ４５０家族的其
他酶系的抑制剂没有作用，因此他们认为生育酚侧链降解的ω－
氧化途径启动是由ＣＹＰ３Ａ酶系催化进行。此后，Ｓｏｎｔａｇ和Ｐａｒ
ｋｅｒ［２７］进一步实验结果表明真正启动维生素Ｅ侧链基团降解的不
是ＣＹＰ３Ａ酶系，而是ＣＹＰ４Ｆ２酶系。α－生育酚侧链基团降解机
制见图１－５［２７，２８］。对于生育三烯酚的侧链降解，由于存在不饱
和双键，因此除了需要启动ω－氧化和β－氧化的酶外，还需要２，

４－二烯酯酰ＣｏＡ还原酶、３，２烯酯酰ＣｏＡ异构酶、烯酯酰ＣｏＡ水
合酶、β－羟脂酰ＣｏＡ差向酶等额外酶系对不饱和双键进行降解。

γ－生育三烯酚侧链基团降解机制见图１－６［２８］。
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