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　 　 ２０ 世纪 ８０ 年代以来，免疫营养有了很大的创

新和进步。 有证据显示，在不同疾病和分期补充不

同种类的免疫营养素对机体代谢和炎症反应都能起

到调节作用，影响到患者临床结局和预后。 但目前

各种免疫营养素如谷氨酰胺、w⁃３ 多不饱和脂肪酸、
精氨酸、某些维生素等对患者临床预后影响的研究

结论尚未达成一致，有的临床研究发现免疫营养素

对患者的预后有积极作用，但也有研究发现免疫营

养素对患者的预后无明显改善，甚至会产生明显的

不利影响。 这可能是因为免疫营养素的剂量、干预

时间、营养素间的协同作用以及各项研究纳入个体

差异等因素导致。 因此，目前免疫营养素的临床应

用仍存在一定的争议。
本共识旨在通过循证医学证据回顾，从有效性、

安全性、成本效益比等方面分析，确定免疫营养素的

具体作用机制、最佳给予时间和方式及各营养素在

不同疾病或同一疾病的不同时期的最优化配比，更
好地指导临床营养支持实践工作的开展，促进营养

治疗的规范化应用，使患者获益。

１　 蛋白质及氨基酸类

１．１　 乳铁蛋白和乳清蛋白

　 　 乳铁蛋白（ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ， ＬＦ）是一种具有多种生

理活性的天然蛋白质，属于铁结合糖蛋白转铁蛋白

家族的成员，是哺乳动物先天免疫的关键组成部分，
具有调节免疫功能、抗微生物繁殖、调节铁吸收、促
进肠道细胞增殖分化以及调节胃肠道菌群等多种生

物学功能。
新生儿败血症是威胁新生儿生命的重大疾

病，根据发病时间，新生儿败血症分为早发败血

症（ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｅｐｓｉｓ， ＥＯＳ） 及晚发 ／迟发败血症

（ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｅｐｓｉｓ， ＬＯＳ），早产和（或）低出生体重

儿是ＥＯＳ 和 ＬＯＳ 首要的危险因素［１］。 Ｒａｚａｋ 等［２］对

１０ 项随机对照试验 （ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ）研究进行荟萃分析，结果显示，补充 ＬＦ 显著降

低了所有 ＬＯＳ 的发生风险。 一项纳入 １２ 项 ＲＣＴ 研

究的荟萃分析［３］也证明，肠内营养（ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，
ＥＮ）补充 ＬＦ 降低疑似或确诊 ＬＯＳ 的发生风险，
缩短住院时间，在纳入的研究中，未见 ＬＦ 相关的不

良反应；该研究还显示，经 ＥＮ 同时补充 ＬＦ 和益生

菌能降低 ＬＯＳ 的发生风险。 然而对于营养良好和

健康的新生儿，在配方奶粉中加入 ＬＦ 没有观察到

对感染性疾病发病率的临床相关影响［４］。
乳清蛋白（ｗｈｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＷＰ）是指溶解分散在

乳清中的蛋白，约占乳蛋白质的 １８％ ～２０％，占牛奶

总含量的 ０􀆰 ７％，其中包含 β 乳球蛋白、α 乳白蛋白、
免疫球蛋白、ＬＦ 等多种活性蛋白成分，这些成分被

证实在调节人体免疫功能方面发挥着不可忽视的

作用。 Ｂｕｍｒｕｎｇｐｅｒｔ 等［５］ 报道肿瘤化疗患者口服

４０ ｇ ／ ｄ的 ＷＰ 分离物加锌和硒 １２ 周后，与对照组相

比，其白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、免疫球蛋白（ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）Ｇ 及谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）水平显

著增加，营养状况评分显著改善。 沈颖等［６］ 也发

现，存在轻到中度营养不良的恶性肿瘤患者，在化疗

期间应用整蛋白纤维型肠内营养混悬液联合 ＷＰ 制

剂能提高其免疫指标 ＩｇＧ、ＩｇＭ 及 ＩｇＡ 等的水平。 解

芳［７］最近的研究显示，在满足肿瘤患者 ８０％能量需

求的情况下，ＷＰ 联合 ＥＮ 营养制剂可改善肿瘤化疗

患者营养状态，提高其免疫力，降低不良反应。
在衰老过程中，免疫系统变得失调，表现为免疫

衰老和炎症，而在免疫衰老中，先天性和适应性免疫

系统均失调。 ＷＰ ／ ＬＦ 的补充对老年人具有调节

Ｔ 细胞活化和改善炎症反应等免疫调节作用。
如 ｖａｎ Ｓｐｌｕｎｔｅｒ 等［８］发现，补充 ＬＦ 能够增强老年妇
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女浆细胞样树突状细胞中 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ）介导的抗病毒反应。 ＷＰ 能够增强
健康老年人对肺炎球菌疫苗的血清反应：与对照组
相比，ＷＰ 干预组对 １４ 种细菌中的 １２ 种都表现出
更高的血清反应能力，具有更高的抗体水平［９］。
关于ＬＦ 补充时机，有研究将其分别与餐前和餐后的

胃液混合孵育，色谱结果显示，ＬＦ 几乎完全被餐后
的胃液消化，而未被餐前的胃液消化。 进餐时胃液
中的活性蛋白酶可能水解了 ＬＦ，而导致其失去生物
活性，因此建议餐前补充 ＬＦ［１０］。

【推荐意见】
Ⅰ：早产儿补充 ＬＦ 能够降低败血症发生风险，

改善临床结局，对于营养良好和健康的新生儿补充
ＬＦ 不带来额外的益处。

Ⅱ：ＷＰ 补充剂能够改善肿瘤患者免疫功能，
升高ＧＳＨ 水平。

Ⅲ：ＷＰ ／ ＬＦ 补充剂有助于增强老年人的免疫
反应，改善炎症反应。

Ⅳ：建议餐前补充 ＬＦ。
１．２　 精氨酸
　 　 精氨酸（ａｒｇｉｎｉｎｅ， Ａｒｇ）为条件必需氨基酸或半
必需氨基酸，在应激、创伤或快速生长等状态下，机
体对精氨酸的需求大大增加，仅靠自身合成不能满
足生理代谢的需求。 Ａｒｇ 除具有一般氨基酸的营养

功能外，还作为机体内一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）信
号分子的前体而衍生出许多重要的生物学功能，这
些功能与机体免疫功能密切相关。

机体经受严重创伤或手术后多伴有严重免疫功

能紊乱，ＥＮ 补充 ２０ ｇ ／ ｄ 的 Ａｒｇ 可显著增强机体免
疫，降低患者的感染率和病死率，缩短患者住院时
间［１１］。 重度创伤患者术后补充 Ａｒｇ ２０ ｇ ／ ｄ 或 ３０ ｇ ／ ｄ，
其体液免疫、细胞免疫（除 ＣＤ８＋降低外）等指标均显
著升高，感染发生率显著降低，且以补充 Ａｒｇ ３０ ｇ ／ ｄ
患者的体液免疫指标升高更显著［１２，１３］。 骨创伤危重
患者补充 Ａｒｇ 可显著增加血清总蛋白、ＡＬＢ 等营养
指标以及血清 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＥ 等免疫指标的水平，进
而显著降低创口感染率和缩短住院时间［１３］。 补充
０􀆰 ４ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的 Ａｒｇ 能够降低严重烧伤患者体内
炎症反应以及脓毒症的发病率［１４，１５］。

另一方面，针对肿瘤患者，有研究报道：肿瘤患
者术前采用 ２０ ～ ３０ ｇ ／ ｄ 的 Ａｒｇ，其营养状态、血清
ＡＬＢ 水平、总淋巴细胞计数 （ ＣＤ４＋， ＣＤ８＋， ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋）均有显著的改善［１６－２５］。 另有研究显示：术前
ＥＮ 连续 ７ ｄ 使用 ２０ ～ ３０ ｇ ／ ｄ 的 Ａｒｇ 制剂，可显著降
低肿瘤患者术后感染发生率，缩短住院时间［２２，２３］。

Ａｒｇ 作为免疫营养物质，通过调控 Ｔ 细胞和骨

髓抑制细胞而发挥增强免疫功能的作用；鱼油则可

通过调控免疫细胞分泌炎症因子的种类和数量而降

低全身炎症反应。 有研究表明，二者的联合治疗效
果更佳［１６－２１］。 此外，有研究表明：术前 ＥＮ 给予 Ａｒｇ
联合鱼油、核苷酸及谷氨酰胺等组合的免疫营养物
质，可通过调节免疫系统的活性，增强机体抵抗力和
耐受力，而减少感染等并发症的发生率［１７，１９－２１］。

但是，针对 Ａｒｇ 的营养治疗与机体免疫功能
关系的研究，有个别报道显示会增加危重症患者的
死亡 率。 因 此， 临 床 应 用 时 需 根 据 病 情 综 合
考虑［２６，２７］。

【推荐意见】
Ⅰ：Ａｒｇ 对严重创（烧）伤、围手术期患者的免疫

功能有增强作用，且可显著降低重度烧伤患者脓毒
症的发病率。 胃肠功能健全时，首选 ＥＮ，且添加
Ａｒｇ ３０ ｇ ／ ｄ，连用 １４ ｄ 效果最佳。 但需同时注意，相
较于标准配方制剂，Ａｒｇ 强化的 ＥＮ 制剂有可能增加

危重症患者的死亡风险，临床应用时需根据病情综
合考虑。

Ⅱ：通过 ＥＮ 补充 Ａｒｇ 可显著改善肿瘤患者机
体的免疫功能，减少感染发生率和缩短住院时间。
口服及 ＥＮ 使用 Ａｒｇ 推荐剂量为 ２０ ～ ３０ ｇ ／ ｄ，其中
３０ ｇ ／ ｄ效果更佳，联合鱼油、谷氨酰胺和核苷酸等可

显著增强其临床获益。
１．３　 谷氨酰胺
　 　 谷氨酰胺（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， Ｇｌｎ）具有改善免疫功能、
促进蛋白质合成、保护肠道功能等作用，对调节肠道
免疫功能和细胞免疫功能有重要作用。 正常人群
中，血浆 Ｇｌｎ 水平在 ５００～９００μｍｏｌ ／ Ｌ［２８］。 严重烧伤
及重症患者因为全身炎症反应等应激因素，Ｇｌｎ 通

常被大量消耗，血浆 Ｇｌｎ 水平较低，因此其血浆 Ｇｌｎ
浓度被认为是一项关于预后的独立预测因子［２９，３０］。

严重烧伤中持续的代谢紊乱可加重器官损伤，
抑制组织修复，导致不良结局，而通过补充 Ｇｌｎ 等免
疫营养物质，可调控细胞代谢，维护器官功能，改善
患者预后。 ｖａｎ Ｚａｎｔｅｎ 等［３１］的荟萃分析中烧伤亚组
的数据显示，ＥＮ 给予 Ｇｌｎ 可降低死亡率，并显著缩
短住院时间。 娄家祺等［３２］ 研究胰岛素强化治疗联
合 Ｇｌｎ 对重度烧伤患者营养代谢、炎症反应及血流

动力学的影响，结果提示 Ｇｌｎ 联合胰岛素强化治疗
可改善严重烧伤患者高代谢，减少内源性营养物质
的分解和消耗，帮助肠黏膜维持稳定，避免细菌移
位、肠毒素进入血液循环。 卢浩等［３３］ 对 １７ 项 ＲＣＴ
研究进行了荟萃分析，发现 ＥＮ 途径补充 Ｇｌｎ 后，重
型颅脑损伤患者的 ＡＬＢ 及 ＩｇＧ 水平均提高，降低了
腹泻发生率，促进了神经功能恢复。 老年危重患者

采用 ＥＮ 联合 Ｇｌｎ 补充，改善了肠屏障功能，促进蛋
白质合成。 此外，ＥＮ 中补充 Ｇｌｎ，在肿瘤放化疗
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过程中扮演着预防和削弱副反应的角色。 Ｃｈｉｔａｐａ⁃
ｎａｒｕｘ 等［３４］在关于 Ｇｌｎ 等免疫营养物质应用于肿瘤
同步放化疗的研究结果显示，服用 Ｇｌｎ 等免疫营养
物质的患者严重血液学毒性的发生率显著降低。

另外，在肠外营养（ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＰＮ）中补
充 Ｇｌｎ，可有效改善患者的营养状态，在围术期、严
重烧伤等疾病特定状态下，可以改善机体氮平衡，维
护肠屏障和免疫功能，继而改善患者的临床结局。
王俊平等［３５］选取重症监护病房（ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，
ＩＣＵ）中的重症颅脑损伤患者进行对照研究，干预组
给予强化 Ｇｌｎ 的 ＰＮ 治疗，对照组给予标准的 ＰＮ 治
疗。 两周后发现，干预组铁蛋白（ ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＴＦＮ）、ＡＬＢ
和体质量的改善情况明显优于对照组，且干预组患
者接受治疗后 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及 ＩｇＧ 水平较治疗前明显
升高。 Ｙｕｅ 等［３６］ 对 １６ 项 ＲＣＴ 研究进行了荟萃分
析，比较 Ｇｌｎ 强化的 ＰＮ 和标准 ＰＮ 对接受腹部手术

患者预后的影响，结果显示围手术期 Ｇｌｎ 强化的 ＰＮ
较标准 ＰＮ 更能缩短住院时间，降低术后感染发生
率。 但是，从 Ｇｌｎ 的摄入、利用和转化过程看，经 ＥＮ
补充更符合 Ｇｌｎ 生理代谢途径，且应重视胃酸对
Ｇｌｎ 稳定性的影响。 在高于 ｐＨ ３􀆰 ０ 的环境中 Ｇｌｎ 非

常稳定，如果胃液酸度过高会导致 Ｇｌｎ 快速分解，因
此在口服或通过胃管给予 Ｇｌｎ 时要避免空腹给药，
通过幽门后置管给药效果更好［３７］。

关于 Ｇｌｎ 应用的时机和剂量，针对围手术期患
者的研究较多，而且大量研究证实，应该早期补充
Ｇｌｎ。 罗雯等［３８］ 研究胃肠肿瘤手术患者 Ｇｌｎ 强化
ＰＮ 应用时机以及卫生经济学考量，治疗方案可分

为：术前 ５～ ７ ｄ 应用、术后 ７ ～ ８ ｄ 应用、术前 ５ ～ ７ ｄ
和术后 ７～８ ｄ 联合应用 ３ 种，围手术期免疫营养支
持较单纯术后早期应用能更快地恢复免疫功能，降
低术后早期感染性并发症发生率［３９，４０］。 一项纳入
了 ４０ 例胃肠道手术患者的前瞻性 ＲＣＴ 研究发现，
添加丙氨酰谷氨酰胺 （ ａｌａｎｙｌ⁃ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， Ａｌａ⁃Ｇｌｎ）
可改善术后免疫功能［４１］。 多个系统评价［３９，４０，４２］结果
显示，对于重症特别是外科大手术后患者，Ｇｌｎ 剂量
０􀆰 ３～０􀆰 ５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）可减少感染并发症，减少 ＩＣＵ 的
住院时间和机械通气天数，降低住院死亡率。 外科
术后患者给予剂量达到 ０􀆰 ５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的 Ｇｌｎ 被证
实能够带来临床获益。 中华医学会肠外肠内营养学

分会发布的《中国老年患者肠外肠内营养应用指南
（２０２０）》推荐氨基酸或蛋白质的供给量为 １􀆰 ０～１􀆰 ５ ｇ ／
（ｋｇ·ｄ），Ａｌａ⁃Ｇｌｎ双肽为≤０􀆰 ５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ），按此原
则计算， Ａｌａ⁃Ｇｌｎ 双肽占全部氨基酸的比例应为
２０％～３０％［４３］。 《中国肿瘤营养治疗指南 ２０２０》 ［４４］

认为， 腹部大手术 的肿 瘤患者， 如需 ＰＮ， 给予

Ａｌａ⁃Ｇｌｎ可能获益，剂量为 ０􀆰 ２～０􀆰 ５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。

需要注意的是，Ｇｌｎ 作为一种条件必需氨基酸，
大剂量快速补充后胃肠道的耐受性较差。 一项摄入
不同浓度 Ｇｌｎ 后胃肠道反应的研究结果显示，高剂
量组与低剂量组相比，特异性胃肠道症状（不适、恶
心、嗳气、上消化道疼痛）更为明显［４５］。 对于外源性
补充 Ｇｌｎ 的剂量应严格把控，尤其对于危重患者需
更加谨慎。 ２０１４ 年的一项荟萃分析发现，虽然 Ｇｌｎ
能够明显降低 ＩＣＵ 术后患者院内感染的发生率，但
是在 ＰＮ 中补充 Ｇｌｎ 并未改善重症患者的住院期间
病死率和 ６ 个月病死率［４６］。 Ｈｅｙｌａｎｄ 等［４７］ 研究甚
至发现，ＩＣＵ 患者早期 ２４ ｈ 内口服给予 Ｇｌｎ 不但不
能改善患者的临床结局，甚至其 ２８ ｄ 病死率和 ６ 个
月病死率要高于对照组。 还有研究发现［４８］，对于
ＩＣＵ 患者给予大剂量［０􀆰 ７０ ～ ０􀆰 ７８ ｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）］ 的
Ｇｌｎ 有增加死亡率的趋势，该研究中试验组患者
病情危重 （ 急性生 理 和 慢 性 健 康 评 分 Ⅱ 平 均

２６􀆰 ３ 分），感染性休克患者超过 ６０％，且多合并多器
官功能衰竭，因此盲目增加 Ａｌａ⁃Ｇｌｎ 的使用剂量是
错误的。

【推荐意见】
Ⅰ：当机体处于全身炎症反应、创伤及大手术等

危重状态以及肿瘤放化疗等导致的肠功能损伤等特

定疾病状态时，需额外补充 Ｇｌｎ，并应尽早补充，可
改善患者临床结局。

Ⅱ：Ｇｌｎ 补充途径一般有经 ＥＮ 和经 ＰＮ 两种方
式，均安全有效，可根据患者疾病状态合理选择，也
可联合应用；Ｇｌｎ 的 ＥＮ 补充途径更符合生理代谢

过程。
Ⅲ：Ｇｌｎ 的给药剂量需要严格把控，外源性补充

Ｇｌｎ 的推荐剂量是 ０􀆰 ３～０􀆰 ５ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。
Ⅳ：合并严重肝、肾功能衰竭的重症患者要谨慎

补充 Ｇｌｎ。
１．４　 支链氨基酸

　 　 支 链 氨 基 酸 （ ｂｒａｎｃｈｅｄ ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ，
ＢＣＡＡ）包括亮氨酸、缬氨酸、异亮氨酸，可减少肌肉
蛋白和内脏蛋白分解，促进蛋白质合成，纠正负氮平
衡。 ＢＣＡＡ 还可通过调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｍＴＯＲ）等信号通路参与炎症反应、氧化应激、免疫
调节和体液内分泌等。 ＢＣＡＡ 调节免疫功能包括增
加免疫细胞的燃料来源、升高机体 ＣＤ４＋ 水平、
ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值、肠道免疫球蛋白浓度、改善先天和
适应性免疫应答、促炎细胞因子和树突状细胞功
能等［４９］。

胡巧织等［５０］对 ７ 项 ＲＣＴ 研究和 ８ 项队列研究
进行了荟萃分析，发现口服 ＢＣＡＡ 可降低肝癌患者
３ 年和 ４ 年复发率，降低腹水和水肿等并发症的发
生率，提高血清 ＡＬＢ 水平。 Ｃｈｅｎ 等［５１］ 研究肝癌患
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者口服 ＢＣＡＡ 疗效的荟萃分析中也得出相同的结
论。 薛文鑫等［５２］对 ８ 项 ＲＣＴ 研究和 ６ 项队列研究
进行了荟萃分析，发现口服 ＢＣＡＡ 可以降低肝癌患
者 ３ 年期和 ５ 年期死亡率，但对 １ 年期死亡率无明
显影响。 Ｃｏｇｏ 等［５３］对围手术期肿瘤患者（７７％为肝
癌）补充 ＢＣＡＡ 的疗效与安全性进行荟萃分析显
示，给予 ＢＣＡＡ 可降低术后感染风险，降低腹水发病
率，明显改善体质量，缩短住院时间。

肝硬化是多种慢性肝病的终末阶段，有效的
病因治疗和并发症管理是肝硬化治疗的关键。
Ｋｏｎｓｔａｎｔｉｓ等［５４］对 ２０ 项 ＲＣＴ 研究进行了荟萃分析，
发现 ＢＣＡＡ 对肌肉量有促进作用，并可显著提高血
浆 ＡＬＢ 浓度，提高体质量指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）水平，降低重症肝硬化并发症的发生率，但对
脂肪量、死亡率没有明显影响。 Ｏｏｉ 等［５５］ 对补充
ＢＣＡＡ 对成人及儿童肝硬化疗效进行了荟萃分析，
结果显示：在 ４ 项成人研究中，７５％的研究显示对肌
肉力量有积极影响，对水肿有积极作用，ＢＣＡＡ 组腹
水和水肿发生率平均分别降低 ２􀆰 ３ 倍和 １􀆰 ８ 倍，但
至少有 ５５％研究（ｎ ＝ ５）没有显示补充 ＢＣＡＡ 对肝
性脑病有显著作用；在 ７ 项成人研究中，７１％的研究
显示补充 ＢＣＡＡ 对腹水有积极作用；儿童研究中，补
充 ＢＣＡＡ 似乎对肝性脑病和腹水无影响。

【推荐意见】
Ⅰ：肝癌患者口服补充 ＢＣＡＡ 可以降低复发率以

及并发症的发生率，降低远期死亡率，可能改善肝功
能储备并进一步改善生活质量；肝硬化患者补充
ＢＣＡＡ 可以减低腹水、水肿等并发症的发生风险，提
高 ＢＭＩ，改善肌肉质量；围手术期给予 ＢＣＡＡ 对降低
术后感染的发生率及并发症的发病率具有重要意义。

Ⅱ：推荐口服补充 ＢＣＡＡ 制剂或富含 ＢＣＡＡ 的

ＥＮ 制剂，每日额外补充 ＢＣＡＡ １１～１２ ｇ 为宜。

２　 脂肪酸类

２．１　 ω－３ 多不饱和脂肪酸
　 　 ω－３ 多不饱和脂肪酸（ ｏｍｅｇａ⁃３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ω⁃３ＰＵＦＡｓ）是人体必需的脂肪酸，在人体
中不能大量合成，须从食物中获取。 补充 ω⁃３ＰＵＦＡｓ
作为一种治疗措施已广泛应用于临床。 研究发现，
ω⁃３ＰＵＦＡｓ 不但可以在体内氧化供能，参与细胞结
构的组成和物质代谢，还能通过多种机制调控机体
的免疫反应和炎症反应，影响细胞膜的结构及某些
代谢产物的变化，进而影响多种细胞功能。 如可
改善肺、肝脏、肠的血供和氧代谢，还可以消除多种

疾病发病的危险因素，在预防和治疗心血管疾病
（ｃａｒｄｉａｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＶＤ）、神经系统疾病、
骨代谢疾病、胰岛素抵抗、肿瘤方面具有潜在价值。

欧洲临床营养与代谢协会 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ
Ｃｌｉｎｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ＥＳＰＥＮ）在临床营
养指南手术分册中指出［２０］：术前或围手术期摄入免
疫调节物质（Ａｒｇ、ω⁃３ＰＵＦＡｓ 和核苷酸）５ ～ ７ ｄ，可降
低腹部大手术后的术后并发症和住院时间，尤其是
营养不良的患者似乎更受益。 一项对 １３ 个 ＲＣＴ 研
究共计 ８９２ 例手术患者进行的荟萃分析显示，
ω⁃３ＰＵＦＡｓ的 ＰＮ 补充在术后感染率和住院时间方
面均具有显著优势［５６］。

恶液质是恶性肿瘤常见的致死因素。 炎症因子
在肿瘤恶液质的进展过程中起着重要作用，而
ω⁃３ＰＵＦＡｓ可以负性调节“炎症风暴”反应，同时可
减少骨骼肌丢失的发生，因此在肿瘤恶液质的预防

和治疗过程中 ω⁃３ＰＵＦＡｓ 扮演着重要角色。 中国抗
癌协会肿瘤营养专业委员会发布的《肿瘤恶液质
临床诊断与治疗指南（２０２０ 版）》指出：炎症反应促
进恶液质的发生发展，尤其在体质量减轻的恶性
肿瘤患者，炎症进程非常迅猛。 具有抗炎效应的
ω⁃３ＰＵＦＡｓ，在恶液质中的作用受到关注［５７］。

Ｄｅ ｖａｎ ｄｅｒ Ｓｃｈｕｅｒｅｎ 等［５８］ 评估了口服营养干
预是否对恶性肿瘤放化疗患者的一系列营养和临床
结局产生影响，结果表明营养干预对体质量有正性
影响，其中 ω⁃３ＰＵＦＡｓ 的补充使患者体质量增加约
２ ｋｇ。 Ｍｕｒｐｈｙ 等［５９］ 对接受一线化疗的非小细胞肺
癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）患者的研
究发现，在化疗同时口服鱼油，可以减少体质量丢
失，维持肌肉含量。 欧洲一项 ＲＣＴ 研究［６０］ 纳入了
４０ 例接受放化疗的Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 患者，发现接受含
ω⁃３ＰＵＦＡｓ 口服营养补充剂的患者在生活质量参
数、生理和认知功能、总体健康状况和社会功能方面
优于服用安慰剂组。 一项 ＲＣＴ 研究［６１］ 观察了进展
期不能接受手术治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者，试验组每日服

用二十碳五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ＥＰＡ）和二
十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ＤＨＡ），对照组
每日给予安慰剂，连续 ６６ ｄ，结果显示，在晚期肺癌
患者中，摄入 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 可以增加患者体质量，增
强其抗炎、抗氧化的作用。 然而，针对重症患者在治

疗中使用免疫调节营养素争议较大，美国重症监护医
学会（Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ＳＣＣＭ）和美国
肠外和肠内营养学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ａｎｄ Ｅｎｔｅｒａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ＡＳＰＥＮ）联合发布的《成人重症
患者营养支持治疗指南》中指出［１７］，对于 ＩＣＵ 中的
大多数患者，标准的营养配方更合适且耐受性良好，
在内科 ＩＣＵ 环境中，与标准 ＥＮ 配方相比，免疫调节
配方的使用没有显示出获益。 在为重症患者选择含
ω⁃３ＰＵＦＡｓ 免疫调节 ＥＮ 制剂时，临床医师必须首先
确定患者是否适合使用特殊免疫调节制剂［６２］。
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在一项对脓毒症患者的多中心 ＲＣＴ 研究中，
研究组给予含有鱼油、Ａｒｇ 和核苷酸的配方，与对照
组相比，其死亡率、菌血症的发生率和医院感染的发
生率均有所降低［６３］。 然而，结果获益仅见于中度危
重病患者，这限制了这些结果对所有脓毒症患者的
更广泛应用。 同样，一项对无器官功能障碍的脓毒
症患者进行的 ＲＣＴ 研究发现，当在严重脓毒症早期
给予含有 ω⁃３ＰＵＦＡｓ 的免疫增强 ＥＮ 配方，可减少器

官功能障碍的发展，尽管它并没有改善死亡率或
ＬＯＳ［６４］。 然而，最近一项比较免疫调节配方与标准
ＥＮ 的 ＲＣＴ 研究，免疫调节配方未能在内科 ＩＣＵ 患
者中显示出明显临床受益［６５］。

ＥＳＰＥＮ 指南指出［６６］，不应常规给予高剂量富含
ω⁃３ＰＵＦＡｓ 的 ＥＮ 配方，可以为接受 ＰＮ 的患者提供富
含 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 的脂质乳剂，可将富含ω⁃３ＰＵＦＡｓ的
ＰＮ 和 ＥＮ 用于危重患者。 这些脂质乳剂通过降低甘
油三酯浓度、炎症标志物和肝酶，对身体功能产生积
极影响，从而改善患者的发病率和死亡率。

【推荐意见】
Ⅰ：对于 ＩＣＵ 患者，不推荐常规使用 ω⁃３ＰＵＦＡｓ。
Ⅱ：对于围手术期 患 者， 可 常 规 给 予 富 含

ω⁃３ＰＵＦＡｓ的特定营养配方，有助于降低术后并发症
发生率，从而缩短住院时间。

Ⅲ：对于肿瘤患者，ω⁃３ＰＵＦＡｓ 可改善恶液质、
降低炎症因子等，并可提高肿瘤细胞对抗肿瘤药物
的反应，减轻抗肿瘤相关药物的毒性，改善肿瘤患者
的生活质量和身体状态。
２．２　 共轭亚油酸
　 　 共轭亚油酸（ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ＣＬＡ）是亚
油酸的所有立体和位置异构体混合物的总称，可以
看作是亚油酸的次生衍生物，具有一定抗肿瘤、抗氧
化、抗突变、抗菌、降低人体胆固醇、抗动脉粥样硬
化、提高免疫力、提高骨骼密度、防治糖尿病及促进

生长等生理功能，是一种具有潜力的免疫营养物质。
Ａｒｙａｅｉａｎ 等［６７］报告的 ＲＣＴ 研究显示，ＣＬＡ 可显

著改善类风湿关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）患者
的病情，与安慰组相比，补充 ２􀆰 ５ ｇ ／ ｄ 的 ＣＬＡ 持续
１２ 周后，疾病活动评分、疼痛和晨僵发生率显著降
低；与基线相比，红细胞沉降率水平显著低于对
照组。

ＭｃＧｏｗａｎ 等［６８］ 对Ⅰ～ Ⅲ期乳腺癌的女性进行
临床试验，在术前 １０ ｄ 开始接受 ７􀆰 ５ ｇ ／ ｄ 的 ＣＬＡ 治
疗，结果显示，甲状腺激素诱导肝蛋白表达评分降
低，伴随着肿瘤增殖标志物 Ｋｉ⁃６７ 的增殖指数下降。
Ｌａｒｓｓｏｎ 等［６９］对 ７０８ 名女性进行持续 １４􀆰 ８ 年的队列
研究发现，随着 ＣＬＡ 的摄入量增加可以降低结直肠
癌发病率。 Ｍｏｈａｍｍａｄｚａｄｅｈ 等［７０］对Ⅱ～Ⅲ期直肠癌患

者进行持续 ６ 周的 ３ｇ ／ ｄ 的 ＣＬＡ 干预，结果显示，ＣＬＡ
可显著降低肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α，
ＴＮＦ⁃α）、高敏 Ｃ－反应蛋白（ｈｉｇｈ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｈｓ⁃ＣＲＰ）和基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ⁃９），并减轻炎症，减少血管生成和
肿瘤侵袭。

ＭａｃＲｅｄｍｏｎｄ 等［７１］ 对超重哮喘患者进行持续
１２ 周的 ＲＣＴ 研究发现，ＣＬＡ 组（４􀆰 ５ｇ ／ ｄ）气道高反

应性较基线显著降低；与安慰剂组相比，ＣＬＡ 组的
体质量和 ＢＭＩ 显著降低，这与瘦素 ／脂联素比率的
降低有关。 Ｔｕｒｐｅｉｎｅｎ 等［７２］ 对桦树花粉过敏患者补
充 ２ ｇ ／ ｄ 的 ＣＬＡ 持续 １２ 周后，ＣＬＡ 组在花粉季节的
整体幸福感更好，喷嚏频次更低；ＣＬＡ 补充剂降低
了 ＴＮＦ⁃α、干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）⁃γ、白细胞介素－５
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃５， ＩＬ⁃５）、ＩｇＡ、粒细胞巨噬细胞集落刺
激因子和嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素的水平。
Ｖｉｌａｄｏｍｉｕ 等［７３］ 对克罗恩病患者补充 ６ ｇ ／ ｄ 的 ＣＬＡ
持续 １２ 周后，可抑制外周血 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚
群产生 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１７ 以及淋巴增殖的能
力，ＣＤ 细胞活动指数下降，炎症性肠病问卷评分增
加。 Ｐｅｎｅｄｏ 等［７４］ 发表的研究显示，补充 ＣＬＡ 可以
增加 ＩＬ⁃１０ 血清水平，降低血液中的转录因子核
因子κＢ、血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃８ 和非活性金属蛋白

酶－９ 的水平。
【推荐意见】
Ⅰ：一定剂量的 ＣＬＡ 可以改善类风湿性关节炎

患者症状。
Ⅱ：一定剂量的 ＣＬＡ 可以提高肿瘤患者免疫

功能。
Ⅲ：一定剂量的 ＣＬＡ 可以降低人体炎症指标水

平，改善哮喘、炎症性肠病、花粉过敏等症状。
２．３　 中链脂肪酸
　 　 中链脂肪酸（ｍｅｄｉｕｍ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＭＣＦＡｓ）
是指碳原子数在 ６ ～ １２ 之间的脂肪酸，作为营养物
质，其在肠道被水解吸收后直接经门静脉入肝，并快
速氧化供能。 近年来研究证实 ＭＣＦＡｓ 还具有调节

糖脂代谢、改善认知、提升免疫等多种生理功能。
一项纳入了 ４５ 名长期坑道作业工人的 ＲＣＴ 研

究［７５］发现，干预组受试者在口服含中链甘油三酯
（ｍｅｄｉｕｍ ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＭＣＴ）的牛奶 １２ 周后，
较口服不含 ＭＣＴ 的牛奶安慰剂对照组受试者血中
促炎因素（ＴＮＦ⁃α、ｈｓ⁃ＣＲＰ 和 ＩＬ⁃６）显著降低，抗炎
因素（ＩＬ⁃１０、补体 Ｃ３ 和补体 Ｃ４）显著增高，并且其
肠道微生物组成改善，腹泻发生率降低。 一项纳入
了３０ 例烧伤患者的 ＲＣＴ 研究［７６］显示，在烧伤早期，
给予含 ＭＣＴ 的 ＥＮ 干预组前列腺素 Ｅ２ 水平较不含
ＭＣＴ 的 ＥＮ 对照组明显降低，干预组 ＩＬ⁃４ 水平及外
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周血 Ｔ 淋巴细胞转化率均明显高于对照组。 一项纳
入了 ４０ 例消化道手术患者的 ＲＣＴ 研究［７７］显示，消化
道术后患者因创伤应激的影响，营养状况及免疫功能
均有下降，干预组管饲含ＭＣＴ 及膳食纤维的 ＥＮ 制剂
７ｄ 后，Ｔ 淋巴细胞计数及 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋比值均显著高
于管饲不含 ＭＣＴ 及膳食纤维的 ＥＮ 对照组。

一项纳入了 ５７ 例 ２ 型糖尿病患者的 ＲＣＴ 研
究［７８］显示，在进行糖尿病平衡膳食的基础上，干预
组连续食用 １２ 周 ＭＣＴ 后，血浆脂联素水平显著高
于食用长链甘油三酯对照组，干预组血浆人单核细
胞趋化蛋白 １ 水平显著低于对照组。

【推荐意见】
Ⅰ：含 ＭＣＴ 的 ＥＮ 制剂能更好地改善健康人

群、烧伤患者及消化道手术后患者的免疫功能。
Ⅱ：ＭＣＴ 替代部分长链甘油三酯可减轻 ２ 型糖

尿病患者炎症反应水平。

３　 核苷酸

　 　 核苷酸是一类由嘌呤碱或嘧啶碱、核糖或脱
氧核糖以及磷酸三种物质组成的化合物，参与
了生物体内几乎所有的生物化学反应过程，合成
ＲＮＡ 及 ＤＮＡ，除了通过三磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
３⁃ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ） 参与细胞能量代谢，其衍生物
还参与许多营养物质代谢合成，具有免疫反应调
节等生理功能。

对于无法母乳喂养的婴儿，使用核苷酸添加的
配方奶具有益处。 Ｂｕｃｋ 等［７９］ 的研究纳入了 ４７７ 名
婴幼儿，含核苷酸（７２ ｍｇ ／ Ｌ）配方奶组婴儿血液中
的 Ｔ 细胞成熟度及免疫调节性自然杀伤 （ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ）细胞亚群均显著高于不含核苷酸配方
组，且与母乳喂养组水平没有差异。 Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ⁃
Ｃａｓｔｒｅｌｌóｎ 等［８０］对 ９ 项 ＲＣＴ 研究进行了荟萃分析，
结果显示，喂养含核苷酸（１２～３３ ｍｇ ／ Ｌ）配方奶的婴
儿免疫细胞谱及微生物组成与母乳喂养儿更接近，
与母乳或对照配方组相比，核苷酸组对流感、白喉毒

素、口服脊髓灰质炎疫苗表现出更好的抗体反应，并
减少腹泻发作次数。

另一方面，多项研究及荟萃分析显示，含核苷酸
的免疫全营养制剂可提高围手术期消化系统肿瘤患
者免 疫 功 能、 降 低 其 术 后 感 染 和 切 口 并 发 症
等［８１－８３］。 比如，有临床研究结果显示，围手术期消
化系统肿瘤患者口服补充富含核苷酸的全营养特医
食品，术后样本中细胞毒性和辅助 Ｔ 细胞数量显著

增加，耗竭 Ｔ 细胞和调节 Ｔ 细胞数量减少，肿瘤细
胞和肿瘤微环境中程序性死亡配体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）表达降低［８４］。 此外，有研
究显示，补充外源性核苷酸有助于放化疗期肿瘤患者

机体免疫功能的维持［８５］。 Ｂｏｉｓｓｅｌｉｅｒ 等［８６］ 的试验纳
入了 １７７ 例患者，免疫调节配方组在头颈部肿瘤术后
辅助放化疗期间给予 １􀆰 ２ ｇ ／ ｄ 的核苷酸，结果显示，在
试验依从性≥７５％的患者中，免疫调节配方组与对照

组相比，３ 年总生存期以及无进展生存期显著改善。
【推荐意见】
Ⅰ：婴幼儿优先母乳喂养，配方奶首选添加含核

苷酸类，以维护其免疫功能。
Ⅱ：围手术期、放化疗期的恶性肿瘤患者推荐口

服或者 ＥＮ 补充核苷酸。

４　 β⁃１，３⁃１，６⁃葡聚糖

　 　 β⁃１，３⁃１，６⁃葡聚糖（β⁃１，３⁃１，６⁃ｇｌｕｃａｎ，ＢＧ３６）是
一种天然多糖，且从蘑菇和酵母细胞壁中提取的
ＢＧ３６ 具有更强的免疫活性，其稳定性和临床有效
性取决于其来源、微粒纯度、提取过程中天然活性结
构及活性孔隙的保留程度［８７，８８］。 其中，生产工艺优
良的 ＢＧ３６ 已经被批准用于药物制剂［８７，８９］。 同时
ＢＧ３６ 被认为对任何年龄段的人群均具有广泛的安
全性［９０］，已被美国 ＦＤＡ 行业指导及美国国家肿瘤
研究所的肿瘤术语词典明确定义为生物免疫调节
剂。 越来越多的证据显示，ＢＧ３６ 介导的先天免疫
系统训练在骨髓中发生，诱导先天免疫细胞表观基
因重编程，能够产生一种带有新的非特异性记忆的
免疫反应［９１］。 目前，关于 ＢＧ３６ 的临床研究高度集
中在肿瘤、自身免疫性疾病、感染等免疫相关领域，
并被认为是肿瘤免疫治疗的强大免疫调节剂［９１］，其
在口服进入近端小肠后被微皱褶细胞抓取，通过
Ｄｅｃｔｉｎ⁃１ 受体被巨噬细胞结合；在巨噬细胞被内化

破碎后转运到脾脏、淋巴结、骨髓和内皮网状系
统［９２－９４］；在骨髓可启动先天免疫细胞祖细胞重编程
致细胞表观遗传变化，使先天免疫细胞如单核细胞
和巨噬细胞对各种病原体产生了更强的免疫反
应［９５］。 ＢＧ３６ 可诱导粒细胞生成，向抗肿瘤表型重
编程，还可引发一系列细胞因子释放，例如 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＬｓ 等［９１］。 ＢＧ３６ 治疗后，肿瘤微环境中具有显
著增多的具有活化表型的树突状细胞浸润和 Ｔｈ１ 偏
向细胞因子［９６］，可增加先天免疫细胞对肿瘤微环境
的浸润和直接杀死肿瘤细胞的能力［９１］。

一项评估 ＢＧ３６ 对肿瘤治疗恢复期患者 ＮＫ 细
胞的影响的 ＲＣＴ 研究结果显示，３６ 例经手术、化疗
或放疗 ２～６ 个月后的患者，其中包括乳腺癌、前列

腺癌或胃肠癌等患者，被诊断为潜在免疫缺陷，表现
为强烈疲劳、高烧和其他临床问题（鼻咽炎、咽炎
等），口服 ２００ ｍｇ ／ ｄ 的 ＢＧ３６ 持续 ６０ ｄ 后，与对照组
比较，所有 ＮＫ 细胞数量较低的患者，其 ＮＫ 细胞均显

著增加；补充 ＢＧ３６ 的患者其因免疫下降导致的疲劳

·６０８· 中华老年多器官疾病杂志　 ２０２３年 １１月 ２８日 第 ２２卷 第 １１期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｕｌｔ Ｏｒｇａｎ Ｄｉｓ Ｅｌｄｅｒｌｙ， Ｖｏｌ．２２， Ｎｏ．１１， Ｎｏｖ ２８，２０２３



综合征亦有不同程度缓解［９７］。
Ｋｏｄａｍａ 等［９８］报告了晚期肺癌 ／乳腺癌患者服用

ＢＧ３６ 后促进了其ＮＫ 细胞活化。 另外几项针对乳腺癌
患者的临床试验也观察到 ＢＧ３６ 可缓解化疗引起的 ＮＫ
细胞和淋巴因子激活的杀伤细胞（ｌｙｍｐｈｏｋｉｎｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＬＡＫ）活性下降［９９，１００］，以及增加免疫球蛋白
和 ＮＫ 细胞相关基因的表达［１０１］。 Ｏｓｔａｄｒａｈｉｍｉ 等［１００］

观察了乳腺癌患者每天口服 ＢＧ３６ 胶囊持续 ２１ ｄ
后，与对照组相比，白细胞降低幅度减少，ＩＬ⁃１２ 分泌
增加，ＩＬ⁃４ 含量降低；研究建议 ＢＧ３６ 可以作为乳腺
癌患者化疗的辅助治疗和免疫调节剂，减少化放疗
导致的副作用。 Ｍａｇｎａｎｉ 等［１０２］ 的研究发现晚期前
列腺癌患者服用 ＢＧ３６ 后，其白细胞、红细胞、血
小板总数以及红细胞压积和血红蛋白均显著增加。
Ｖｅｔｖｉｃｋａ 等［１０３］研究发现接受化疗的晚期恶性肿瘤
患者口服 ５００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的 ＢＧ３６ 后，可溶性转铁
蛋白受体 （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｓＴｆＲ） ／铁蛋

白对数比值（ ｓＴｆＲ ／ ｌｏｇ 铁蛋白）指标和血红蛋白以
及红细胞计数有显著改善。 补充 ＢＧ３６ 的患者中，
化疗相关的副作用（如食欲不振、脱发、情绪不稳
定和全身无力） 显著减少， 从而生活质量普遍
改善［１０４，１０５］。

另有研究表明，与 ＢＧ３６ 联合使用，单克隆抗肿

瘤抗体介导的肿瘤消退和生存期都可以显著改
善［９２］。 ２０２２ 年来自中国南京临床患者开放标签的
单臂前瞻性研究纳入 １３ 例 １８～ ７５ 岁远处转移和晚
期肿瘤患者，采用口服 ＢＧ３６（５００ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ）联合
免疫检查点阻断（ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ， ＩＣＢ）
治疗方案［含程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１，
ＰＤ） ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂］，每 ３ 周１ 个疗程，治疗持续至
出现无法接受的毒性、疾病进展或死亡作为研究终
点。 结果显示：给予 ＢＧ３６ 联合 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 阻断抗
体可增加免疫相关细胞的募集，改善 Ｔ 细胞活化和

免疫耐受之间平衡的调节，并延缓肿瘤进展。 研究
还发现，对于之前因疾病进展而停止抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
治疗的晚期肿瘤患者，这一联合治疗还可延长无进
展生存期，ＢＧ３６ 通过调节免疫系统改善抗 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 耐药性［１０６］。

在一项为期 １２ 个月的多中心 ＲＣＴ 研究中，共
纳入了 １７５ 例反复呼吸道感染的患儿，结果显示，在
ＢＧ３６ 组中，３６％患儿整个治疗过程中没有出现任何
呼吸道感染，而安慰剂组为 ２１％。 ＢＧ３６ 组还显著
降低流感和流感样疾病的频率和下呼吸道感染的次
数。 ＢＧ３６ 具备体液和细胞免疫调节作用，可促进

学龄前儿童免疫系统的生理成熟，不存在成熟免疫
反应过度刺激的风险，也不存在免疫病理情况的发
展［１０７］。 在一项为期 １２ 周的 ＲＣＴ 研究中，共纳入了

１７４ 名 １～４ 岁中国儿童，结果显示，与安慰剂比较，
口服 ＢＧ３６ 的儿童在研究过程中较少发生常见的
儿童感染性疾病，ＢＧ３６ 的耐受性良好，并显著降低
了普通感冒的发病率和持续时间［１０８］。

一项 ＲＣＴ 研究观察了 ＢＧ３６ 治疗油橄榄敏感的
变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）患者的 Ｔｈ１ 介导的
免疫应答情况。 对参与者进行油橄榄鼻炎激发试
验，随后进行鼻腔灌洗，并测定鼻液中的 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、
ＩＬ⁃１２、ＩＦＮ⁃γ、嗜酸性粒细胞计数以及外周血嗜酸
性粒细胞水平。 结果显示，与安慰剂相比，Ｔｈ２ 型细

胞因子（ ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃５） 显著降低，Ｔｈ１ 型细胞因子
（ＩＬ⁃１２）显著升高，嗜酸性粒细胞减少［１０９］。 另一项
ＲＣＴ 研究探讨了口服 ２５０ｍｇ ／ ｄ 的 ＢＧ３６ 持续 ４ 周后
对豚草过敏的 ＡＲ 患者的症状缓解情况，结果显示
中度 ＡＲ 患者睡眠问题减少（５３％），鼻部症状减少
（５９％），眼部症状减少 （ ５７％），非鼻部症状减少
（５０％），活动改善（５３％），情绪改善（５７％），生活质
量改善（５６％），与安慰剂对比有显著差异［１１０］。

【推荐意见】
Ⅰ：一定剂量的 ＢＧ３６ 可预防和治疗免疫抑制

和骨髓抑制，改善免疫低下导致的生活质量下降，并
可作为免疫调节剂，增加肿瘤单抗类药物的耐受性，
提高患者生存率。

Ⅱ：ＢＧ３６ 有助于减少反复呼吸道感染患者呼
吸道感染发病率和持续时间。

Ⅲ：ＢＧ３６ 可作为过敏性鼻炎标准治疗的辅助
手段。

５　 硒

　 　 硒是一种对人类健康具有重要而特殊功能的必需
微量元素，是人体中一些抗氧化酶（如谷胱甘肽过氧化
物酶）和硒－Ｐ 蛋白的重要组成部分，在体内发挥抗氧
化、调节甲状腺素分泌、维持正常免疫功能的作用。

研究表明，除肝脏和肾脏外，甲状腺中的硒含量
高于其他任何器官［１１１］。 硒蛋白在维持甲状腺免疫系
统、抗氧化系统、激素合成和代谢方面起着重要作用。
硒可以调节自身免疫性甲状腺疾病 （ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩＴＤ）患者的甲状腺抗体水平，并参

与体内甲状腺激素的生物合成。 补硒有利于调节血
清促甲状腺激素（ｓｅｒｕｍ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ，ＴＳＨ）、血清游离
三碘甲状腺氨酸（ｓｅｒｕｍ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）、
血清游离甲状腺素（ ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）、抗甲状腺
球蛋白抗体（ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＴＧＡｂ）和抗
甲状腺过氧化物酶抗体（ａｎｔｉ⁃ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｙ，ＴＰＯＡｂ）的水平，从而起到免疫调节作用［１１２］。

Ｚｕｏ 等［１１３］ 纳入 １７ 项 ＲＣＴ 共计 １ ９１１ 例 ＡＩＴＤ
患者进行荟萃分析，结果显示，与安慰剂治疗相比，
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补硒后患者 ＦＴ３、ＦＴ４ 和 ＴＰＯＡｂ 水平均显著降低。
Ｚｈｅｎｇ 等［１１４］纳入 １０ 项研究共计 ７９６ 例 Ｇｒａｖｅｓ 病患
者进行荟萃分析，探讨补硒治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的疗效。
补硒时间分别为 ３、６、９ 个月，并与安慰剂治疗进行
比较。 结果显示，与对照组相比，补硒 ３ 个月和 ６ 个
月时 ＦＴ３ 和 ＦＴ４ 水平显著降低，ＴＳＨ 水平显著升
高；ＴＧＡｂ 水平在补硒 ６ 个月时下降，表现出甲状腺
功能的改善。

Ｃａｉ 等［１１５］进行了硒暴露和肿瘤风险之间相关
性的荟萃分析，纳入 ６９ 项研究共计 ３６４ ７４２ 名参与
者，共发生肿瘤事件 ２６ １３８ 例。 结果显示，高硒暴
露可降低患乳腺癌（ＯＲ ＝ ０􀆰 ８８）、肺癌（ＯＲ ＝ ０􀆰 ６）、
食管癌（ＯＲ＝ ０􀆰 ８８）、胃癌（ＯＲ ＝ ０􀆰 ８６）及前列腺癌
（ＯＲ＝ ０􀆰 ７２）的风险；高硒暴露与结直肠癌、膀胱癌
及皮肤癌无关。 但补硒带来的副作用不容忽视，
主要包括糖尿病、青光眼和皮肤病。

研究表明，硒通过严格调控免疫细胞中促炎症
基因的表达，发挥着重要的抗炎作用［１１６］。 Ｃｈｅｌｋｅｂａ
等［１１７］报道的静脉补硒对脓毒症后机械通气患者预
后的 ＲＣＴ 研究显示，在 ２４ 个月随访过程中，两组间
２８ ｄ 死亡率差异无统计学意义，补硒组谷胱甘肽过
氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰＸ）活性在第 ３、
７、１０ 天显著高于对照组，但两组之间在第 ３、７、１０、
１４ 天的 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１０ 平均血浆水平都没有显

著差异，补硒组呼吸机相关性肺炎的发生率显著低
于对照组（Ｐ ＝ ０􀆰 ０２３）。 Ｋｏｎｇ 等［１１８］ 针对补硒对严
重脓毒症影响的研究纳入 ５ 项 ＲＣＴ 共计 １ ４８２ 例患

者进行荟萃分析，结果显示，与对照组相比，脓毒症
患者服用硒并不能降低 ２８ ｄ 的死亡率，但可显著降
低全因死亡率（ＲＲ＝ ０􀆰 ７８）和住院时间（Ｐ＝ ０􀆰 ０２）。

【推荐意见】
Ⅰ：补充硒可降低自身免疫性甲状腺疾病患者

血 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ 和 ＴＳＨ 水平，从而起到免疫调节作
用，但是亚临床甲减除外。

Ⅱ：生理剂量高血清硒可能具有预防肿瘤的功
效，硒补充剂与肿瘤风险无关。 生理剂量高硒暴露

可能对特定类型的肿瘤产生不同的影响。
Ⅲ：脓毒血症患者补充高于每日需要量硒剂量

可降低呼吸机相关性肺炎的发生率、全因死亡率和
住院时间，改善临床结局。

６　 维生素

６．１　 维生素 Ａ
　 　 维生素 Ａ（ｖｉｔａｍｉｎ Ａ，Ｖｉｔ⁃Ａ）对维持视觉、促进
生长发育和保护机体上皮细胞和黏膜的完整性具有

重要作用。 Ｖｉｔ⁃Ａ 还被认为是抗炎维生素，在维持先
天性免疫和获得性免疫中具有重要作用，可促进清

除原发性感染和降低继发性感染的风险［１１９］。 Ｖｉｔ⁃Ａ
缺乏可增加 ６ 个月 ～５ 岁婴幼儿腹泻、麻疹、结核等
的发病率和死亡率的风险［１２０］，结核感染患者的血
清 Ｖｉｔ⁃Ａ 水平明显低于健康人群［１２１］，且 Ｖｉｔ⁃Ａ 缺乏
与儿童的呼吸道和消化道感染密切相关［１２２，１２３］，而
补充 Ｖｉｔ⁃Ａ 后则可改善婴幼儿和儿童的临床结
局［１２０］。 印尼的一项研究发现给予 Ｖｉｔ⁃Ａ 补充可增
加学龄儿童的血清视黄醇浓度，并能增加较幼和低
体质量学龄儿童唾液中 ＩｇＡ 的浓度［１２４］。 一项研究
结果提示 Ｖｉｔ⁃Ａ 补充虽不能预防和改善孕妇和儿童
的疟疾患病情况［１２５］，但在 Ｖｉｔ⁃Ａ 缺乏人群中补充可
能更有利于增强其免疫功能。 Ｖｉｔ⁃Ａ 属于脂溶性维

生素，容易在肝脏蓄积引起中毒。 超过 １４ ０００ ｍｇ ／ ｄ
的长期服用可能会引起肝毒性作用［１２６］。 因此在进
行 Ｖｉｔ⁃Ａ 补充时，尤其是需要较高剂量补充时，应密

切观察 Ｖｉｔ⁃Ａ 中毒症状，必要时检测血清 Ｖｉｔ⁃Ａ 的浓
度，以免因补充过度导致中毒。

【推荐意见】
Ⅰ：缺乏 Ｖｉｔ⁃Ａ 人群补充 Ｖｉｔ⁃Ａ 可增强机体免疫

功能和改善临床结局。
Ⅱ：补充 Ｖｉｔ⁃Ａ 的推荐剂量为成人口服剂量

９００～１ ５００μｇＲＥ ／ ｄ，ＰＮ 剂量 ８００～１１００μｇＲＥ ／ ｄ，哺乳

期妇女≤３０００μｇＲＥ ／ ｄ，６～１２ 个月的幼儿 １００ ０００ ＩＵ ／
６ 个月（１ ６６６ μｇＲＥ ／ ｄ），１ ～ ５ 岁的儿童 ２００ ０００ ＩＵ ／
６ 个月（３３３３μｇＲＥ ／ ｄ）。 补充形式可采取天然 Ｖｉｔ⁃Ａ
或 β 胡萝卜素来补充。
６．２　 维生素 Ｃ
　 　 维生素 Ｃ（ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ，Ｖｉｔ⁃Ｃ）不能由人体合成，
而必须从食物或者维生素补充剂中获取。 Ｖｉｔ⁃Ｃ 有助
于维持和保护机体内稳态平衡［１２７］，对上皮屏障、先天
（非特异性）和后天（特异性）免疫细胞和体液成分等

免疫系统的各个方面都起着至关重要的作用，尤其是
免疫细胞功能［１２８］。 虽然 Ｖｉｔ⁃Ｃ 对免疫系统有积极作
用，但不支持在饮食良好的健康人群中大剂量口服
Ｖｉｔ⁃Ｃ 补充剂用于提高免疫力和显著降低呼吸道感染
风险［１２９］。 对于血浆 Ｖｉｔ⁃Ｃ 浓度降低的正常人群、普
通感冒患者发病期间［１３０］、感染风险高的人群（如肥
胖、糖尿病、老年人等），口服补充合理剂量的 Ｖｉｔ⁃Ｃ
有助于改善免疫功能［１３１－１３３］。 对于肺炎、危重症和其
他急性感染性疾病等患者静脉给予适量 Ｖｉｔ⁃Ｃ 或含
有 Ｖｉｔ⁃Ｃ 的复合营养素可改善其炎症状态和免疫功
能，但静脉注射大剂量 Ｖｉｔ⁃Ｃ（＞３ｇ ／ ｄ）有可能增加出
院后持续器官功能障碍等风险［１３４－１４１］。 对于健康成
人，每日经膳食摄入Ｖｉｔ⁃Ｃ 的参考摄入量为 １００ｍｇ ／ ｄ，
可耐受最高摄入量为 ２ ０００ ｍｇ ／ ｄ［１４２］。 建议根据是否
缺乏、疾病情况、血浆浓度等，进行科学合理补充。

病毒性心肌炎以自身免疫介导为主，大多数病
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例发生在婴儿和青少年［１４３，１４４］，在常规治疗的基础
上静脉注射一定剂量的 Ｖｉｔ⁃Ｃ 可有效提高治疗效
果，缩短小儿病毒性心肌炎的疗程，明显改善临床症
状、心电图表现和心肌酶水平［１４５］，降低炎症指标，
且安全性较高［１４４］。 推荐方案为儿童病毒性心肌炎
常规治疗方案＋静脉注射 Ｖｉｔ⁃Ｃ（１５０ ～ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ），
但不宜每日 ２～３ ｇ 长期静脉注射。

【推荐意见】
Ⅰ：Ｖｉｔ⁃Ｃ 是人体必需的微量营养素，对免疫

系统有积极作用，对于因需求量增加、生理或病理因
素致血浆 Ｖｉｔ⁃Ｃ 浓度降低的患者，补充合理剂量的
Ｖｉｔ⁃Ｃ，可改善免疫功能，但不推荐健康人大剂量口

服补充预防疾病。
Ⅱ：病毒性心肌炎儿童在常规治疗基础上，联合

静脉注射 Ｖｉｔ⁃Ｃ 治疗，可改善免疫功能，缩短疗程，
明显改善临床症状。
６．３　 维生素 Ｄ
　 　 维生素 Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ，Ｖｉｔ⁃Ｄ）的作用早已不再局
限于调节钙磷代谢和维护骨健康，其在一些慢性病、
免疫相关疾病以及感染性疾病与炎症反应中的作用
也越来越受到关注。 Ｂｕｏｎｄｏｎｎｏ 等［１４６］ 报道，与对照
人群相比，罹患类风湿性关节炎等自身免疫病的人

群 Ｖｉｔ⁃Ｄ 有不同程度的缺乏， 与 Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｃａｒｒｉｏ
等［１４７］的研究结果相似。 卢婷［１４８］ 的病例对照研究
发现，Ｖｉｔ⁃Ｄ 不同程度的缺乏是桥本甲状腺炎患者
的重要特征。 康璇等［１４９］ 指出成人隐匿性自身免疫
性糖尿病患者 ２５－羟基 Ｖｉｔ⁃Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］水平低于
２ 型糖尿病患者。 Ｑｕｒａｉｓｈｉ 等［１５０］ 发现，患者住院前
较低浓度 ２５（ＯＨ）Ｄ 与发生医院获得性血行感染概率
显著增加相关。 樊慧苏等［１５１］ 开展横断面研究发现反
复社区获得性肺炎组婴幼儿 ２５（ＯＨ）Ｄ３和 ＩｇＡ 水平显
著低于单次社区获得性肺炎组及健康对照组。 建议
Ｖｉｔ⁃Ｄ 缺乏的成年人应补充普通 Ｖｉｔ⁃Ｄ２或 Ｖｉｔ⁃Ｄ３制剂，
使血清总 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平维持在 ３０μｇ ／ Ｌ（７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
以上［１５２］。

Ｖｉｔ⁃Ｄ 水平与免疫相关性和感染性疾病的关系
日益受到重视，部分单中心、小规模的 ＲＣＴ 研究探
索了 Ｖｉｔ⁃Ｄ 补充的治疗或辅助治疗效果，提示其具
有免疫支持作用的潜力。 一项回顾性研究发现

Ｖｉｔ⁃Ｄ佐治特发性荨麻疹可减轻症状、增强常规抗过
敏疗效［１５３］。 闫登科等［１５４］ 的 ＲＣＴ 研究提示 Ｖｉｔ⁃Ｄ３

辅助乙肝肝硬化代偿期治疗可更有效地抑制乙型肝
炎病毒复制，骆宁等［１５５］ 的研究也得到类似结果。
王艳等［１５６］开展的 ＲＣＴ 研究发现，厄贝沙坦联合活
性 Ｖｉｔ⁃Ｄ 治疗 ＩｇＡ 肾病临床效果较好。

炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是
一种反复发作的慢性胃肠系统炎症性疾病，包括克

罗恩病和溃疡性结肠炎。 ＩＢＤ 患者通常有 Ｖｉｔ⁃Ｄ 缺

乏症，这和慢性肠道炎症影响 Ｖｉｔ⁃Ｄ 吸收、饮食摄入

不足、肠道 Ｖｉｔ⁃Ｄ 损失增加、阳光照射不足等有关。
由 Ｓｈａｒｉｆｉ 等［１５７］进行的一项成人溃疡性结肠炎患者

的随机对照临床试验中，患者接受单次肌肉注射

３００ ０００ ＩＵ 的 Ｖｉｔ⁃Ｄ３，９０ ｄ 后与对照组相比，干预组

血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３含量升至 ４０ μｇ ／ Ｌ，炎症标志物血沉

和 ＣＲＰ 水平均下降，并降低了 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 水

平，反映了 Ｔ 细胞对 Ｔｈ１ 的分化减少和 ／或 Ｔｈ１ 细胞

中炎症通路的下调。 在 ＥＩ Ａｍｒｏｕｓｙ 等［１５８］的 ＲＣＴ 研

究中，除了常规的 ＩＢＤ 治疗外，ＩＢＤ 患儿口服Ｖｉｔ⁃Ｄ３

２ ０００ ＩＵ ／ ｄ，持续 ６ 个月，与安慰剂组相比，Ｖｉｔ⁃Ｄ干预

组的 ＩＢＤ 活动评分明显下降，炎症标志物，如红细

胞沉降率、ＣＲＰ、粪便钙蛋白和 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃
２３、ＴＮＦ⁃α 水平也明显下降，因此建议 Ｖｉｔ⁃Ｄ 缺乏的

ＩＢＤ 患者补充 Ｖｉｔ⁃Ｄ３ ２ ０００ ＩＵ ／ ｄ。
然而也有更多研究发现 Ｖｉｔ⁃Ｄ 补充对于上述疾

病并没有显著益处。 一项大型 ＲＣＴ 研究表明，婴儿

每季度一次补充 Ｖｉｔ⁃Ｄ３ 并不能有效降低肺炎发病

率［１５９］。 另一大型 ＲＣＴ 研究提示补充 Ｖｉｔ⁃Ｄ 未能降

低 Ｖｉｔ⁃Ｄ 缺 乏 儿 童 结 核 感 染 的 风 险［１６０］。 Ｂｒｅｔｔ
等［１６１］ 研究也表明，增加 Ｖｉｔ⁃Ｄ 摄入量并不会给

Ｖｉｔ⁃Ｄ充足幼儿的免疫功能带来额外优势。 一项多

中心 ＲＣＴ 研究提示［１６２］，肺纤维化急性加重期给予

单次大剂量 Ｖｉｔ⁃Ｄ３和维持剂量治疗并未缩短到再次

急性加重的间隔时间。 Ｒｏｌｆ 等［１６３］ 研究发现，多发

性硬化患者补充 Ｖｉｔ⁃Ｄ３对其 ＣＤ４＋Ｔ 细胞 ＣＤ２５ 表达

并未产生影响，另一项研究［１６４］ 也有类似结果。
Ｂｏｕｉｌｌｏｎ 等［１６５］ 认为，对 Ｖｉｔ⁃Ｄ 充足人群来说，补充

Ｖｉｔ⁃Ｄ 并不能提供明显的健康益处，但这并不与先前

的指南相矛盾，即应该预防或纠正严重 Ｖｉｔ⁃Ｄ 缺乏。
Ｃｏｒｒｅａｌｅ 等［１６６］的研究也支持这一观点，即在免疫性

疾病治疗过程中纠正 Ｖｉｔ⁃Ｄ 不足可能是有益的。
【推荐意见】
Ⅰ：Ｖｉｔ⁃Ｄ 具有维持机体正常免疫功能和降低感

染风险的作用，机体缺乏时将影响体液免疫及细胞免

疫的正常功能。 对 Ｖｉｔ⁃Ｄ 充足者，建议每天保持一定

的日照时长，并适量摄入富含 Ｖｉｔ⁃Ｄ 的食物以维持现

有循环中的 Ｖｉｔ⁃Ｄ 水平。 对 Ｖｉｔ⁃Ｄ 缺乏的成年人，建
议补充普通 Ｖｉｔ⁃Ｄ２或 Ｖｉｔ⁃Ｄ３制剂，使血清总 ２５（ＯＨ）Ｄ
水平维持在 ３０μｇ ／ Ｌ（７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）以上。

Ⅱ：对于罹患免疫相关性疾病与感染性疾病者，
特别是血清 Ｖｉｔ⁃Ｄ 水平充足的患者，尚未有足够的

循证医学证据表明额外补充 Ｖｉｔ⁃Ｄ 能够提供更多的

健康益处。
综上，本文通过总结和归纳目前临床研究及应
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用较为广泛的六大类 １３ 种免疫营养素的循证证据，
对其在特定疾病的临床使用进行了营养推荐，为医

疗机构人员合理使用免疫营养素提供了重要的参

考。 随着国内外学者对免疫营养的研究热情的不断

增高，未来将会有更多关于免疫营养素的临床研究

证据呈现，这将极大地丰富免疫营养素的大家庭，对
人类维护健康及疾病防治做出更多的贡献。
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肿瘤代谢与营养电子杂志， ２０２０， ７（２）： １６０－１６８．ＤＯＩ： １０．
１６６８９ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ１１－９３４９ ／ ｒ．２０１６．０４．００７．

［２２］ 　 Ｍｏｙａ Ｐ， Ｓｏｒｉａｎｏ⁃Ｉｒｉｇａｒａｙ Ｌ， Ｒａｍｉｒｅｚ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｖｅｒｓｕｓ ｉｍｍｕｎｏｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
（ＥＲＡＳ） ｐｒｏｔｏｃｏｌ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ （ＳＯＮＶＩ
ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０１６， ９５（２１）： ｅ３７０４．ＤＯＩ： １０．
１０９７／ ｍｄ．００００００００００００３７０４．

［２３］ 　 Ｇｕｎｅｒｈａｎ Ｙ， Ｋｏｋｓａｌ Ｎ， Ｓａｈｉｎ ＵＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｉｍｍｕｎｏｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２００９， １５（４）： ４６７－４７２．
ＤＯＩ： １０．３７４８ ／ ｗｊｇ．１５．４６７．

［２４］ 　 王蕾， 张颖， 王立彬， 等． 肠内免疫营养在胃肠道肿瘤围手
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ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｅｒｉ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐｅｒｉｏｄ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｇｒ Ｃａｎｃｅｒ
Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２０： １５３４７３５４２１９９７５５１．ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ １５３４７３５４
２１９９７５５１．

［５４］ 　 Ｋｏｎｓｔａｎｔｉｓ Ｇ， Ｐｏｕｒｚｉｔａｋｉ Ｃ， Ｃｈｏｕｒｄａｋｉｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｂｒａｎｃｈｅｄ ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２０２２， ４１（６）：
１１７１－１１９０．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｎｕ．２０２２．０３．０２７．

［５５］ 　 Ｏｏｉ ＰＨ， Ｇｉｌｍｏｕｒ ＳＭ， Ｙａｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｒａｎｃｈｅｄ ｃｈａｉｎ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｃａｒｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ
ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｎｕｔｒ ＥＳＰＥＮ， ２０１８， ２８： ４１－５１．ＤＯＩ： １０．１０１６／ ｊ．ｃｌｎｅｓｐ．２０１８．０７．０１２．

［５６］ 　 Ｄｒｏｖｅｒ ＪＷ， Ｄｈａｌｉｗａｌ Ｒ， Ｗｅｉｔｚｅｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｒ⁃
ｇｉｎｉｎｅ⁃ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｄｉｅｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］． Ｊ
Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｓｕｒｇ， ２０１１， ２１２ （ ３）： ３８５ － ３９９， ３９９． ｅ１． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｊａｍｃｏｌｌｓｕｒｇ．２０１０．１０．０１６．

［５７］ 　 中国抗癌协会肿瘤营养专业委员会，石汉平，崔久嵬，等．肿瘤

恶液质临床诊断与治疗指南（２０２０ 版） ［ Ｊ］ ．中国肿瘤临床，
２０２１， ４８（８）： ３７９－３８５．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１０００⁃８１７９．２０２１．
０８．３６９．

［５８］ 　 ｄｅ ｖａｎ ｄｅｒ Ｓｃｈｕｅｒｅｎ ＭＡＥ， Ｌａｖｉａｎｏ Ａ， Ｂｌａｎｃｈａｒｄ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｎｕｔｒｉ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｃｈｅｍｏ（ｒａｄｉｏ） ｔｈｅｒａｐｙ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｄｅｓｉｇｎ
ｏｆ ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（５）： １１４１－１１５３．ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ１１４．

［５９］ 　 Ｍｕｒｐｈｙ ＲＡ， Ｍｏｕｒｔｚａｋｉｓ Ｍ， Ｃｈｕ ＱＳ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆｉｓｈ ｏｉｌ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｖｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｃａｒｅ ｆｏｒ
ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１，１１７（８）：
１７７５－１７８２．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２５７０９．

［６０］ 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｉｊ ＢＳ， Ｌａｎｇｉｕｓ ＪＡ， Ｓｐｒｅｅｕｗｅｎｂｅｒｇ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｎ⁃３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ａｆｆｅｃｔ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ａｎ ＲＣＴ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，
２０１２， ６６（３）： ３９９－４０４．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｅｊｃｎ．２０１１．２１４．

［６１］ 　 Ｆｉｎｏｃｃｈｉａｒｏ Ｃ， Ｓｅｇｒｅ Ｏ， Ｆａｄｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎ⁃３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ， ２０１２， １０８（２）： ３２７－３３３．ＤＯＩ：
１０．１０１７ ／ ｓ０００７１１４５１１００５５５１．

［６２］ 　 Ｐａｃｈｔ ＥＲ， ＤｅＭｉｃｈｅｌｅ ＳＪ， Ｎｅｌｓｏｎ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ｇａｍｍａ⁃ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄ， ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｓ ａｌｖｅｏｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｆｌｕｘ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ， ２００３， ３１ （ ２ ）： ４９１ － ５００． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ０１． ｃｃｍ．
０００００４９９５２．９６４９６．３ｅ．

［６３］ 　 Ｇａｌｂáｎ Ｃ， Ｍｏｎｔｅｊｏ ＪＣ， Ｍｅｓｅｊｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ｅｎｔｅｒａｌ ｄｉｅｔ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ ｉｎ
ｓｅｐｔｉｃ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０００，
２８（３）： ６４３－６４８．ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ００００３２４６⁃２００００３０００⁃００００７．

［６４］ 　 Ｂｅａｌｅ ＲＪ， Ｓｈｅｒｒｙ Ｔ， Ｌｅｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｅｎｔｅｒａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｋｅｙ ｐｈａｒｍａｃｏｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ： ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
２００８， ３６（１）： １３１－１４４． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ０１． ｃｃｍ．００００２９７９５４．
４５２５１．ａ９．

［６５］ 　 Ｐｏｎｔｅｓ⁃Ａｒｒｕｄａ Ａ， Ｍａｒｔｉｎｓ ＬＦ， ｄｅ Ｌｉｍａ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉ⁃
ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ， γ⁃ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ： ｔｈｅ
ＩＮＴＥＲＳＥＰＴ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１１， １５（ ３）： Ｒ１４４． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｃｃ１０２６７．

［６６］ 　 Ｓｉｎｇｅｒ Ｐ， Ｂｌａｓｅｒ ＡＲ， Ｂｅｒｇｅｒ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． ＥＳＰＥＮ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２０１９，
３８（１）： ４８－７９．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｎｕ．２０１８．０８．０３７．

［６７］ 　 Ａｒｙａｅｉａｎ Ｎ， Ｓｈａｈｒａｍ Ｆ， Ｄｊａｌａｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ， ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ Ｉｒａｎｉａｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２００９， １２ （１）： ２０ － ２８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊ． １７５６⁃
１８５Ｘ．２００９．０１３７４．ｘ．

［６８］ 　 ＭｃＧｏｗａｎ ＭＭ， Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ ＢＬ， Ｌｅｗｉｓ ＬＤ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｏｆ ｏｆ ｐｒｉｎ⁃
ｃｉｐｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｌｉｐｏｇｅｎｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１３， １３８（１）： １７５－ １８３．ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１３⁃２４４６⁃９．

［６９］ 　 Ｌａｒｓｓｏｎ ＳＣ， Ｂｅｒｇｋｖｉｓｔ Ｌ， Ｗｏｌｋ Ａ． Ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄａｉｒｙ ｆｏｏｄ ａｎｄ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｔａｋｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｗｅｄｉｓｈ ｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｈｏｒｔ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
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ａｃｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒ⁃ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ｍｉｌｄ ａｓｔｈｍａｔｉｃｓ［Ｊ］．
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ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ
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Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， ９： ３４１．ＤＯＩ： １０．３３８９／ ｆｉｍｍｕ．２０１８．００３４１．

［９０］ 　 Ｂａｓｈｉｒ ＫＭＩ， Ｃｈｏｉ ＪＳ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ
β⁃ｇｌｕｃａｎｓ： ｔｈｅ ｐａｓｔ， ｐｒｅｓｅｎｔ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０１７， １８（９）： １９０６．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１８０９１９０６．

［９１］ 　 Ｋａｌａｆａｔｉ Ｌ， Ｋｏｕｒｔｚｅｌｉｓ Ｉ， Ｓｃｈｕｌｔｅ⁃Ｓｃｈｒｅｐｐｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｏｐｏｉｅｓｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ， ２０２０， １８３（３）： ７７１－７８５．ｅ７１２．ＤＯＩ： １０．１０１６／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２０．０９．０５８．

［９２］ 　 Ｈｏｎｇ Ｆ， Ｈａｎｓｅｎ ＲＤ， Ｙａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｔａ⁃ｇｌｕｃａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａｎ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｆｏｒ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｉｃｉｄａｌ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｓ ａｓ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００３，
６３（２４）： ９０２３－９０３１．ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．１１８５８．

［９３］ 　 Ｌｉ Ｂ， Ａｌｌｅｎｄｏｒｆ ＤＪ， Ｈａｎｓｅｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｙｅａｓｔ ｂｅｔａ⁃ｇｌｕｃａｎ ａｍｐｌｉｆｉｅｓ
ｐｈａｇｏｃｙｔｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ｏｆ ｉＣ３ｂ⁃ｏｐｓｏｎｉｚｅｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３⁃Ｓｙｋ⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００６， １７７（３）： １６６１－１６６９．ＤＯＩ： １０．４０４９／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７７．３．１６６１．

［９４］ 　 Ｒｉｃｅ ＰＪ， Ａｄａｍｓ ＥＬ， Ｏｚｍｅｎｔ⁃Ｓｋｅｌｔｏｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｌｕｃａｎｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ，
２００５， ３１４（３）： １０７９－１０８６．ＤＯＩ： １０．１１２４ ／ ｊｐｅｔ．１０５．０８５４１５．

［９５］ 　 Ｑｕｉｎｔｉｎ Ｊ， Ｓａｅｅｄ Ｓ， Ｍａｒｔｅｎｓ ＪＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｆｆｏｒｄｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ， ２０１２， １２（２）： ２２３－２３２．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｏｍ．２０１２．０６．００６．

［９６］ 　 Ｌｉ Ｂ， Ｃａｉ Ｙ， Ｑｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｂｅｔａ⁃
ｇｌｕｃａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ⁃ｃａｐｔｕｒｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１０，１６ （ ２１ ）： ５１５３ － ５１６４． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ｃｃｒ⁃
１０⁃０８２０．

［９７］ 　 Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｊ ， Ｋｒａｌ Ｖ ， Ｐｏｈｏｒｓｋａ Ｊ ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ β⁃ｇｌｕｃａｎ ｏｎ
ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｏｖｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１６， ２（２２）： ２６－ ３０．
ＤＯＩ： １０．１１６４８ ／ ｊ．ｉｊｃｅｍｓ．２０１６０２０２．１２．

［９８］ 　 Ｋｏｄａｍａ Ｎ， Ｋｏｍｕｔａ Ｋ， Ｎａｎｂａ Ｈ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｉｔａｋｅ （ｇｒｉｆｏｌａ ｆｒｏｎｄｏｓａ）
ｄ⁃ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ
Ｆｏｏｄ， ２００３， ６（４）： ３７１－３７７．ＤＯＩ： １０．１０８９／ １０９６６２００３７７２５１９９４９．

［９９］ 　 Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｙ， Ｍａｅｄａ Ｎ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｔｉｎｕｌａ ｅｄｏｄｅｓ ｍｙｃｅｌｉａ ｅｘｔｒａｃｔ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒ⁃
ｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０１３， ６： ８５３－８５９．ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ｏｔｔ．ｓ４４１６９．

［１００］ Ｏｓｔａｄｒａｈｉｍｉ Ａ， Ｚｉａｅｉ ＪＥ， Ｅｓｆａｈａｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｅｔａ ｇｌｕｃａｎ
ｏｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃４ ａｎｄ ＩＬ⁃１２ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ．
Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ， ２０１４， １５（１４）： ５７３３－５７３９．ＤＯＩ： １０．
７３１４ ／ ａｐｊｃｐ．２０１４．１５．１４．５７３３．

［１０１］ Ｔａｎｇｅｎ ＪＭ， Ｔｉｅｒｅｎｓ Ａ， Ｃａｅｒｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｔｈｅ ａｇａｒｉｃｕｓ ｂｌａｚｅｉ ｍｕｒｒｉｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｍｕｓｈｒｏｏｍ ｅｘｔｒａｃｔ ａｎｄｏｓａｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１５， ２０１５：
７１８５３９．ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０１５ ／ ７１８５３９．

［１０２］ Ｍａｇｎａｎｉ Ｍ， Ｃａｓｔｒｏ⁃Ｇｏｍｅｚ ＲＨ， Ａｏｋｉ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ⁃ｇｌｕｃａｎ ｆｒｏｍ ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１０， １ （ ５）： ８５９ － ８６２． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｅｔｍ．
２０１０．１２１．

［１０３］ Ｖｅｔｖｉｃｋａ Ｖ， Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｊ， Ｓｖｏｚｉｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｙｅａｓｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ β⁃（１⁃３） ｇｌｕｃａｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｒｏｂｌｅｍｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１３， １ （ ３）： ２６．
ＤＯＩ： １０．３９７８ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２３０５⁃５８３９．２０１３．０７．０１．

［１０４］ Ｗａｎｇ ＪＬ， Ｂｉ Ｚ， Ｚｏｕ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｌｅｎｔｉｎａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１２， ５ （ ３）： ７４５ － ７４８． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｍｍｒ．
２０１１．７１８．

［１０５］ Ｏｓｔａｄｒａｈｉｍｉ Ａ， Ｅｓｆａｈａｎｉ Ａ， Ａｓｇｈａｒｉ Ｊａｆａｒａｂａｄｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｂｅｔａ ｇｌｕｃａｎ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ａｄｖ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０１４， ４（Ｓｕｐｐｌ １）：

·３１８·中华老年多器官疾病杂志　 ２０２３年 １１月 ２８日 第 ２２卷 第 １１期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｕｌｔ Ｏｒｇａｎ Ｄｉｓ Ｅｌｄｅｒｌｙ， Ｖｏｌ．２２， Ｎｏ．１１， Ｎｏｖ ２８，２０２３



４７１－４７７．ＤＯＩ： １０．５６８１／ ａｐｂ．２０１４．０７０．
［１０６］ Ｗａｎｇ Ｍ， Ｂａｉ Ｙ， Ｐｅｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． β⁃ｇｌｕｃａｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃１ ／

ＰＤ⁃Ｌ１ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，１３： ８８７４５７．ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２２．８８７４５７．
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ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０１９， １１ （ ６）： １３６３． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｎｕ１１０６１３６３．

［１３０］ Ｒａｎ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａ ｄｏｓｅ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ａ ｄａｉｌｙ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｈｏｒｔｅｎｓ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｌｄ： ａ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ９ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，
２０１８， ２０１８： １８３７６３４．ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０１８ ／ １８３７６３４．

［１３１］ Ｃｅｒｕｌｌｏ Ｇ， Ｎｅｇｒｏ Ｍ， Ｐａｒｉｍｂｅｌｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ： ｆｒｏｍ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｌｄ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｉｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１：
５７４０２９．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２０．５７４０２９．

［１３２］ ·Ｚ ｙｃｈｏｗｓｋａ Ｍ， Ｇｒｚｙｂｋｏｗｓｋａ Ａ， Ｚａｓａｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｘ
ｗｅｅｋｓ １０００ ｍｇ ／ ｄａｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｔｒａｉｎ⁃
ｉｎｇ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｗｏｍｅｎ ｏｎ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ — ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔ Ｓｏｃ
Ｓｐｏｒｔｓ Ｎｕｔｒ， ２０２１， １８ （ １ ）： １９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９７０⁃０２１⁃
００４１６⁃６．

［１３３］ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＣＳ， Ｂａｒｋｙｏｕｍｂ ＧＭ， Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ ＳＳ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｏｌｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｍａｒｇｉｎａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｓｔａｔｕｓ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０１４， ６（７）： ２５７２－
２５８３．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｎｕ６０７２５７２．

［１３４］ Ｍｉｌａｎｉ ＧＰ， Ｍａｃｃｈｉ Ｍ， Ｇｕｚ⁃Ｍａｒｋ Ａ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２１， １３ （ ４）： １１７２． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１３０４１１７２．

［１３５］ Ｈｅｍｉｌä Ｈ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０１７，
９（４）： ３３９．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｎｕ９０４０３３９．

［１３６］ Ｃａｒｒ ＡＣ， Ｒｏｓｅｎｇｒａｖｅ ＰＣ， Ｂａｙｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｖｉｔａｍｉｎｏｓｉｓ Ｃ ａｎｄ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｓｐｉｔｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ
ｅｎｔｅｒａｌ ａｎｄ ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｉｎｔａｋｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１７， ２１ （ １）：
３００．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０１７⁃１８９１⁃ｙ．

［１３７］ Ｃａｒｒ ＡＣ， Ｓｐｅｎｃｅｒ Ｅ， Ｄｉｘｏｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ａｃ⁃
ｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｅｘｈｉｂｉｔ ｄｅｐｌｅｔｅｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｏｘ⁃

·４１８· 中华老年多器官疾病杂志　 ２０２３年 １１月 ２８日 第 ２２卷 第 １１期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｕｌｔ Ｏｒｇａｎ Ｄｉｓ Ｅｌｄｅｒｌｙ， Ｖｏｌ．２２， Ｎｏ．１１， Ｎｏｖ ２８，２０２３



ｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２０， １２ （ ５）： １３１８． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１２０５１３１８．

［１３８］ Ｘｉｎｇ Ｘ， Ｘｕ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ
ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２０２１， ４０（５）： ２６３０－２６３９．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／
ｊ．ｃｌｎｕ．２０２１．０３．００７．

［１３９］ Ｈｏｌｆｏｒｄ Ｐ， Ｃａｒｒ ＡＣ， Ｊｏｖｉｃ ＴＨ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ — ａｎ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ＣＯＶＩＤ⁃１９［ Ｊ］ ． Ｎｕ⁃
ｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２０， １２（１２）： ３７６０．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｎｕ１２１２３７６０．

［１４０］ Ｌａｍｏｎｔａｇｎｅ Ｆ， Ｍａｓｓｅ ＭＨ， Ｍｅｎａｒｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ
ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２２， ３８６（２５）： ２３８７－２３９８．ＤＯＩ： １０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ２２００６４４．

［１４１］ Ｃａｌｃｕｔｔａｗａｌａ Ｆ． Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｓ ａ ｋｅｙ ｔｏ ｂｏｏｓｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ
ＣＯＶＩＤ⁃１９［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ ＥＳＰＥＮ， ２０２２， ４９： １７－２３． ＤＯＣ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｌｎｅｓｐ．２０２２．０４．００７．

［１４２］ 中国营养学会． 中国居民膳食营养素参考摄入量（２０２３ 版）［Ｍ］．
北京： 人民卫生出版社． ２０２３． ４２７－４２８．

［１４３］ Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｚｈａｏ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｏｎ ｖｉｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ，
２０１９， ２０１９： ３０８２４３７．ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０１９ ／ ３０８２４３７．

［１４４］王青， 刘晓燕． 免疫球蛋白联合维生素 Ｃ 辅助治疗小儿病毒

性心肌炎的临床疗效及其对心肌损伤的影响［ Ｊ］ ． 临床合理

用药杂志， ２０２２， １５（９）： １４１－１４３．ＤＯＩ： １０．１５８８７ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１３⁃
１３８９ ／ ｒ．２０２２．０９．０４２．

［１４５］ Ｂｅｊｉｑｉ Ｒ， Ｒｅｔｋｏｃｅｒｉ Ｒ， Ｍａｌｏｋｕ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｌｉｔ⁃
ｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ Ｍａｃｅｄ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１９， ７（１）： １６２－
１７３．ＤＯＩ： １０．３８８９ ／ ｏａｍｊｍｓ．２０１９．０１０．

［１４６］ Ｂｕｏｎｄｏｎｎｏ Ｉ， Ｒｏｖｅｒａ Ｇ， Ｓａｓｓｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２（６）：
ｅ０１７８４６３．ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１７８４６３．

［１４７］ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｃａｒｒｉｏ Ｊ， Ａｌｐｅｒｉ⁃Ｌóｐｅｚ Ｍ， Ｎａｖｅｓ⁃Ｄíａｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ＤＨＣＲ７ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９ （ １）： ２５４６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５９８⁃０１９⁃３８７５６⁃８．

［１４８］ 卢婷． ２５ 羟基维生素 Ｄ 与桥本甲状腺炎的关系探讨［ Ｊ］ ．山
西医药杂志，２０２２， ５１（２）： ２０３－２０５．ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５３⁃９９２６．２０２２．０２．０２３．

［１４９］ 康璇， 周宇， 李俊， 等． 成人隐匿性自身免疫性糖尿病患者

血清维生素 Ｄ 水平及其临床意义［ Ｊ］ ． 皖南医学院学报，
２０２１， ４０ （ ６）： ５３５ － ５３８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃０２１７．
２０２１．０６．００７．

［１５０］ Ｑｕｒａｉｓｈｉ ＳＡ， Ｌｉｔｏｎｊｕａ ＡＡ， Ｍｏｒｏｍｉｚａｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｐｒｅｈｏｓｐｉｔａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ⁃ａｃｑｕｉｒｅｄ ｂｌｏｏｄ⁃
ｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２０１３， ９８ （ ４）： ９５２ －
９５９．ＤＯＩ： １０．３９４５ ／ ａｊｃｎ．１１３．０５８９０９．

［１５１］ 樊慧苏， 林建军， 雷后兴， 等． 反复社区获得性肺炎血清维

生素 Ｄ、免疫球蛋白及碱性磷酸酶水平研究［ Ｊ］ ． 中国基层

医药， ２０１７， ２４（８）： １１４４－１１４８．ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１００８⁃６７０６．２０１７．０８．００６．

［１５２］ 夏维波， 章振林， 林华， 等． 维生素 Ｄ 及其类似物临床应用

共识［ Ｊ］ ． 中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志， ２０１８， １１（１）：
１－１９．ＤＯＩ： ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＧＵＳＳ．０．２０１８⁃０１⁃００１．

［１５３］ 李双凤， 马超， 王伟， 等． 维生素 Ｄ 佐治特发性荨麻疹患者

的效果及对其 Ｔ 淋巴细胞亚群， 体液免疫水平的影响［ Ｊ］ ．
中国中西医结合皮肤性病学杂志，２０２１， ２０（４）： ３５８－３６１．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７２⁃０７０９．２０２１．０４．００７．

［１５４］ 闫登科， 李美娇， 黄瑞娜． 维生素 Ｄ３ 对乙型肝炎肝硬化代

偿期患者肝功能，肝纤维化指标及免疫因子的影响［ Ｊ］ ． 中

西医结合肝病杂志， ２０２１， ３１ （ ７）： ６１３ － ６１５． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００５⁃０２６４．２０２１．０７．０１０．

［１５５］ 骆宁， 柴静， 林雨薇． 维生素 Ｄ３ 联合恩替卡韦对乙型肝炎

肝硬化代偿期患者外周血 Ｔ 淋巴细胞水平及肝纤维化指标

的影响［ Ｊ］ ． 肝脏， ２０１９， ２４（７）： ７９５－７９８．ＤＯＩ： １０．１４０００ ／
ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００８⁃１７０４．２０１９．０７．０２４．

［１５６］ 王艳， 魏兰， 白静， 等． 厄贝沙坦联合活性维生素 Ｄ 治疗

ＩｇＡ 肾病的临床效果及其对免疫功能和 ＴＧＦ⁃β１、ｓＴｆＲ 的影

响［ Ｊ］ ． 临床误诊误治， ２０１９， ３２（６）： ４２－４６．ＤＯＩ： ＣＮＫＩ：
ＳＵＮ：ＬＣＷＺ．０．２０１９⁃０６⁃０１２．

［１５７］ Ｓｈａｒｉｆｉ Ａ， Ｖａｈｅｄｉ Ｈ， Ｎｅｄｊａｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｄｏｓｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ａｐｍｉｓ，
２０１９， １２７（１０）： ６８１－６８７．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ａｐｍ．１２９８２．

［１５８］ ＥＩ Ａｍｒｏｕｓｙ Ｄ， Ｅｌ Ａｓｈｒｙ Ｈ， Ｈｏｄｅｉｂ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２１， ５５（９）：
８１５－８２０．ＤＯＩ： １０．１０９７／ ｍｃｇ．００００００００００００１４４３．

［１５９］ Ｍａｎａｓｅｋｉ⁃Ｈｏｌｌａｎｄ Ｓ， Ｍａｒｏｏｆ Ｚ， Ｂｒｕｃｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ ｑｕａｒｔｅｒｌｙ
ｂｏｌｕｓ ｄｏｓｅ ｔｏ ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ Ｋａｂｕｌ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１２， ３７９ （ ９８２４）： １４１９ － １４２７． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｓ０１４０⁃６７３６（１１）６１６５０⁃４．

［１６０］ Ｇａｎｍａａ Ｄ， Ｕｙａｎｇａ Ｂ， Ｚｈｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０２０， ３８３（４）： ３５９－３６８．ＤＯＩ： １０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１９１５１７６．

［１６１］ Ｂｒｅｔｔ ＮＲ， Ｌａｖｅｒｙ Ｐ， Ａｇｅｌｌｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｈｅａｌｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０１８， １０（６）： ６８０．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｎｕ１００６０６８０．

［１６２］ Ｔａｎｇｐｒｉｃｈａ Ｖ， Ｌｕｋｅｍｉｒｅ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ （ＤＩＳＣ）： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２０１９， １０９（３）： ５４４－５５３．ＤＯＩ： １０．１０９３／ ａｊｃｎ ／ ｎｑｙ２９１．

［１６３］ Ｒｏｌｆ Ｌ， Ｍｕｒｉｓ ＡＨ， Ｔｈｅｕｎｉｓｓｅｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎ⁃
ｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃２Ｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：
ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１８， ３１４： ５０－５７．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｎｅｕｒｏｉｍ．２０１７．１１．００７．

［１６４］ Ｍｕｒｉｓ ＡＨ， Ｓｍｏｌｄｅｒｓ Ｊ， Ｒｏｌｆ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｒｅｍｉｔｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ＩＦＮβ； ｔｈｅ ＳＯＬＡＲＩＵＭ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１６， ３００： ４７－５６．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｎｅｕｒｏｉｍ．２０１６．０９．０１８．

［１６５］ Ｂｏｕｉｌｌｏｎ Ｒ， Ｍａｎｏｕｓａｋｉ Ｄ， Ｒｏｓｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２２，１８ （ ２）： ９６ － １１０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５７４⁃０２１⁃００５９３⁃ｚ．

［１６６］ Ｃｏｒｒｅａｌｅ Ｊ， Ｙｓｒｒａｅｌｉｔ ＭＣ， Ｇａｉｔáｎ ＭＩ． Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ， ２００９， １３２（Ｐｔ ５）：
１１４６－１１６０．ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｂｒａｉｎ ／ ａｗｐ０３３．
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