
专题·营养

基金项目：国家重点研发计划主动健康和老龄化科技应对重点专项（２０２０ＹＥＣ２００８０００）；湖北省重点研发计划项目
（２０２２ＢＣＡ００１）

作者简介：徐婷，住院医师，Ｅｍａｉｌ：ｘｔｉｎｇｓｌｔ＠１６３．ｃｏｍ
通信作者：张存泰，主任医师，教授，博士研究生导师，Ｅｍａｉｌ：ｃｔｚｈａｎｇ０４２５＠１６３．ｃｏｍ

专家简介：张存泰，主任医师，二级教授，博士研究生导师；华中科技大学

同济医学院附属同济医院老年医学科主任、老年医学研究所所长、老年

病教研室主任，血管衰老教育部重点实验室主任；中华医学会老年医学

分会候任主任委员，中国医师协会老年病科医师分会副会长，中国老年

保健协会常务理事，国家卫生健康标准委员会老年健康标准专业委员会

副主任委员，科技部重点研发计划首席专家，湖北省医学会常务理事、老

年医学分会主任委员，湖北省老年保健协会会长；《中华老年医学杂志》

副总编辑，《中华老年病研究电子杂志》副总编辑；２０１９年获得“湖北省第
二届医学领军人才”称号，２０１５年获得“国家卫生计生突出贡献中青年专
家”称号；荣获第三届“国之名医·卓越建树”荣誉称号；国家科技进步奖、

国家自然科学基金项目评审专家；在国内外学术期刊发表学术论文３００余
篇（其中发表在ＳＣＩ收录期刊的论文有１００余篇）；主持“十三五”国家重
点研发计划课题１项，国家自然科学基金项目６项，省部级基金项目十余
项；荣获省部级科技成果奖２项。Ｅｍａｉｌ：ｃｔｚｈａｎｇ０４２５＠１６３．ｃｏｍ

免疫衰老和老年营养

徐婷１，２，张存泰１，２

１．华中科技大学同济医学院附属同济医院老年医学科，武汉４３００３０；２．血管衰老教育部重点实验室

［摘要］　免疫系统在衰老过程中发生一系列显著的改变，称为“免疫衰老”，其在老年人的大多数慢性疾
病中起着关键的作用。在老年人中，除了免疫系统随年龄增长而发生的内在变化外，老年人更容易出现营养

不良，从而进一步影响本已受损的免疫功能。因此，在老年人中重视营养干预，对于促进健康老龄化具有重要

的意义。
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　　据第七次全国人口普查数据显示，２０２０年我国
６０周岁及以上人口超２．６亿，６５岁及以上老年人占
总人口比例已经达到１３．５％，预计２０３０年，我国人
口将达到１４．６亿，而６５岁以上人口将占总人口的
１６％［１］。我国在未来将面临人口增长和老龄化的

问题。免疫系统随着衰老而逐渐衰退，即免疫衰老

（ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ），其在许多与年龄相关的疾病
中发挥着重要作用，特别是神经退行性疾病、肿瘤、

心血管疾病、自身免疫性疾病和新型冠状病毒感

染［２］。免疫系统的变化不是永久性的，其可受营养

干预的影响［３］。重视免疫衰老，尤其是营养对免疫

衰老的影响对于预防和治疗疾病、增加老年人群的

健康寿命具有重要意义。

１　老年人健康问题的主要根源之一是免疫衰老
衰老是一种普遍的生物现象，影响人体几乎所

有细胞和器官系统，导致渐进性的功能损害和内稳

态失衡［４］。免疫系统是衰老过程中最容易失调的

系统之一，它会改变人体整个生理过程，从而对机体

的健康产生重大影响［５］。免疫系统的主要作用包

括：宿主对病原体的防御，体内平衡的维护，死亡细

胞的清除和愈合过程的调节［４］。这些活动由特化

细胞执行，可以激活一般的免疫反应（固有免疫）或

建立针对特定抗原的特异性持久防御（获得性免

疫）［４］。免疫系统的渐进式恶化会影响老年人的这

两种系统，增加感染、癌症和炎症性疾病的易感性；

同时延缓伤口愈合过程，降低对某些类型疫苗产生

抗体反应的能力［６７］。已有研究［２，６，８９］表明免疫衰

老与许多年龄相关的疾病发病率增加有关。

２　免疫衰老的定义及表现
２．１　免疫衰老的定义　免疫衰老最初是由 Ｗａｌｆｏｒｄ
于１９６９年提出，用于描述随着年龄增长，免疫系统
触发有效抗体和细胞反应来对抗感染和接种疫苗的

能力降低的现象［１０］。许多研究者修正了免疫衰老

的负面含义［１１］，认为与年龄相关的免疫系统的变化

是一种适应和适应不良的混合，与个人的免疫传记

（ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｇｒａｐｈｙ）密切相关［１２１３］，其特征包括：（１）
对新抗原的反应能力降低；（２）记忆 Ｔ细胞的积累；
（３）被称为“炎性衰老（ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ）”的低滴度炎
症的持续存在［１３］。

２．２　免疫衰老的具体表现　由于衰老对获得性免
疫的影响比固有免疫更广泛［１４］，因此本文主要述及

衰老在胸腺、Ｔ淋巴细胞亚群、细胞因子中的表现。
２．２．１　免疫器官———胸腺　胸腺是一个中心淋巴

器官，负责产生幼稚 Ｔ细胞，在细胞免疫和体液免
疫中发挥重要作用［２］。随着年龄增长，由于细胞因

子如白细胞介素（ＩＬ）７的缺失和髓质胸腺上皮细
胞（主要的胸腺基质细胞，产生Ｔ淋巴细胞）的干细
胞活性下降，胸腺逐渐退化［１５１６］。Ｔ淋巴细胞在胸
腺皮层和髓质中经历 Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）基因重排、
阳性和阴性选择，成为单个阳性幼稚 Ｔ细胞（ＣＤ４＋

或ＣＤ８＋）被输出到外周［１７１８］。胸腺退化减少了原

始Ｔ细胞和ＴＣＲ库［１９］。ＣＤ８＋Ｔ细胞（尤其是细胞
毒性ＣＤ８＋Ｔ细胞）往往比ＣＤ４＋Ｔ细胞损失更严重，
这可以通过内稳态和增殖来维持［２０］。胸腺退化干

扰了阴性选择，导致自身反应性 Ｔ细胞的释放，这
些Ｔ细胞在外周被激活，产生低水平的促炎细胞因
子，如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α和ＩＬ６，从而导致慢性
滴度炎症和自我组织损伤［２１］。老年人有巨细胞病毒

（ＣＭＶ）感染的高风险，它可以通过减少原始 Ｔ细胞
的多样性和恶化细胞因子风暴来加速免疫衰老［２２］。

２．２．２　免疫细胞———Ｔ淋巴细胞亚群　Ｔ细胞起
源于造血干细胞，在胸腺内成熟后，可在抗原刺激下

向外周淋巴器官迁移，扩增分化为记忆 Ｔ细胞和效
应Ｔ细胞，对免疫系统功能产生深远影响［２３］。Ｔ细
胞具有识别外来抗原的特异性，根据其免疫应答功

能，可分为 Ｔｈ细胞、细胞毒性 Ｔ（Ｔｃ）细胞和 Ｔｒｅｇ
（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ）细胞等几个亚群［２４］。Ｔ细胞随着
ＣＤ２７和ＣＤ２８共刺激分子的丧失、ＩＬ２减少、促炎
细胞因子的产生增加而衰老［２５］，出现ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ
细胞比值倒置和ＣＤ８＋ＣＤ２８Ｔ细胞数量增加为特征
的免疫风险谱（ＩＲＰ）［２６］。衰老 Ｔ细胞通过接触其
他免疫细胞、分泌促炎细胞因子或直接作用于靶组

织，激活炎症过程，最终导致组织损伤，参与衰老的

发病机制［２７］。对来自同济医院老年医学科２０１５—
２０１７年的６０例肌少症住院患者的淋巴细胞亚群及
其骨骼肌质量进行分析，得到ＣＤ４＋ＣＤ２８－Ｔ淋巴细
胞是低骨骼肌质量的独立危险因素，这提示

ＣＤ４＋ＣＤ２８－Ｔ淋巴细胞可能对肌少症的发生发展
起到一定的促进作用［２８］。

２．２．２．１　Ｔｈ细胞　Ｔｈ细胞表达ＣＤ４表面标志物，
通过分泌细胞因子或辅助其他淋巴细胞来协调免疫

系统的活动［２］。Ｔｈ细胞被细分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ９、
Ｔｈ１７、Ｔｈ２２和滤泡辅助 Ｔ细胞（Ｔｆｈ）［２］。单细胞
ＲＮＡ测序发现，衰老促进Ｔ细胞从幼稚亚型向效应
亚型转变，其中以Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞亚型为主。这些
亚群与ＩＬ６、ＩＬ２７和干扰素（ＩＦＮ）γ高度相关，后
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者促进慢性炎症并部分降低免疫力［２９］。

ＣＤ４０Ｌ在Ｔｆｈ细胞中高度表达，与 Ｂ细胞上的
ＣＤ４０相互作用，这对Ｂ细胞免疫应答至关重要［３０］。

Ｔｆｈ细胞在老年人中表达 ＣＤ４０Ｌ减少，这降低了对
Ｂ细胞的辅助，并导致免疫后抗体滴度降低［３１］。

２．２．２．２　细胞毒性 Ｔ细胞　Ｔｃ细胞（也称为杀伤
Ｔ细胞）表达 ＣＤ８表面标记，通过分泌颗粒酶和穿
孔素等细胞毒性物质在免疫防御有害病原体中起着

至关重要的作用［３２］。随着年龄的增长，Ｔｃ细胞增
殖受到损害，幼稚细胞标志物（ＣＤ４５ＲＡ和 ＣＤ２７）、
淋巴细胞黏附分子 ＳＥＬＬ（ＣＤ６２Ｌ）和淋巴组织归巢
趋化因子受体（ＣＣＲ７）减少，而记忆细胞标志物
ＣＤ４５ＲＯ和衰老标志物 ＣＤ５７的表达增加［３３］。Ｔｃ
细胞的细胞毒性随着年龄的增长而降低，这降低了

对病毒的杀伤作用，增加了老年人的疾病风险［３４］。

２．２．２．３　Ｔｒｅｇ细胞　Ｔｒｅｇ细胞表达抑制性受体，如
程序性死亡１（ＰＤ１）和细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗
原４（ＣＴＬＡ４），通过负性调节免疫反应和分泌免疫
抑制细胞因子如转化生长因子（ＴＧＦ）β和 ＩＬ１０来
维持免疫平衡和限制免疫病理［３５］。老年人尽管胸

腺退化，但Ｔｒｅｇ细胞的数量和比例增加，其克隆多
样性降低［３６３７］。Ｔｒｅｇ和 Ｔｈ１７细胞是免疫稳态的关
键调节因子。在衰老过程中，由抗原或细胞因子驱

动的Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡可能导致免疫反应异常和各种
疾病的发生［３８］。

２．２．３　细胞因子—全身性慢性低滴度炎症　２０００
年，“炎性衰老（ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ）”这一术语被提出用
于描述生物体衰老过程中应对各种压力源的能力全

面降低以及伴随的促炎状态进行性增加的现象［３９］，

如细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα水平增加［４０］。这是一

种发生在没有感染情况下的炎症过程，其特点是低

滴度、慢性、全身性［４１］。与年龄相关的肠道菌群失

调是衰老过程中促炎刺激的重要来源［４２］。

３　营养与免疫衰老
免疫系统的变化具有可塑性［４３］，现有的数据表

明营养、免疫功能和炎症状态之间存在相互作

用［４４］。营养可能是免疫衰老速率，尤其是炎性衰老

速率的调节器［２６，４５］。炎症调节在延长老年人寿命

和提高生活质量方面发挥着关键性作用，其中最有

前途的研究领域之一是肠道微生物 －年龄相互作
用；另一方面是饮食，包括健康的饮食成分和饮食模

式［４６］。因此，营养作为免疫健康中的一个可变因

素，对于促进健康老龄化具有十分重要的意义。

３．１　营养素和免疫衰老　人类的饮食成分包括动
物和植物产品；它们被分为宏量营养素（蛋白质、碳

水化合物、脂肪酸）、微量营养素（维生素、矿物质、

植物化学物质、抗氧化剂、益生菌）和膳食纤维［４７］。

正常的营养状况对最佳免疫功能至关重要［４８］，然而

由于老年人经常发生营养吸收受损，具有咀嚼或吞

咽问题以及食欲不振［４６］，导致营养状况不佳，从而

进一步影响随年龄增长本已受损的免疫功能［４８］。

一项针对住院老年人的横断面调查提示，在有营养

风险的老年住院患者中，外周血ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞
比值升高，且其是营养风险发生的危险因素［４９］。

蛋白质是免疫系统中重要的宏量营养素，因为

氨基酸是合成免疫蛋白（包括细胞因子和介导免疫

反应的抗体）所必需的［５０］。一项对６０例食管癌术
后的老年患者的随机对照试验提示，补充蛋白质组

患者的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞计数、免疫球蛋白（Ｉｇ）
Ａ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平均显著高于常规饮食组患者［５１］。

碳水化合物对免疫系统影响的一个重要方面是它们

参与免疫识别，其代表常见的细胞表面分子，可以被

Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）识别为抗原［５２］。糖脂、两性离子

多糖和糖肽可以向 Ｔ细胞呈递［５３］。糖蛋白和糖脂

可以与凝集素、抗体等甘聚糖结合蛋白结合，通过识

别病原体膜中含有的碳水化合物，调节白细胞迁移

过程中的黏附和对感染的免疫［５４］。一项随机对照

多中心研究纳入有营养风险的老年住院患者（非重

症或手术患者）２０８８例，分为喂养强化管饲组（蛋
白质热量干预达标）和标准进食组（蛋白质热量不

达标），结果显示蛋白质热量达标能够降低不良临

床结局和死亡的风险［５５］。脂肪酸是重要的能量来

源，是细胞膜的组成部分，并通过充当信号分子调节

基因表达来调节细胞功能［５６］。ｏｍｅｇａ３脂肪酸的代
谢衍生物可以阻止Ｔｈ０细胞向促炎Ｔｈ细胞分化，并
抑制 Ｔｈ和 Ｔｃ细胞分泌促炎细胞因子（ＩＬ１７、
ＴＮＦα、ＩＦＮγ）［５７］。中国老年营养指南推荐住院老
年患者可考虑在药理范围内补充 ｏｍｅｇａ３脂肪酸，
可能具有改善临床预后的作用［５８］。微量营养素，如

维生素和矿物质，对免疫系统的有效运行至关重

要［５９］。已有研究［６０６１］表明，缺锌可以导致胸腺退化

和胸腺输出减少、淋巴细胞增殖减少、ＩＬ２产生减
少、抗体对疫苗的反应降低。一项对８２名养老机构
的健康老年人的随机多中心对照试验［６２］提示，与对

照组相比，补充复合微量元素组老年人的 ＣＤ４＋

ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞亚群（幼稚 Ｔｈ淋巴细胞）显著增
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加。一项对２２名新型冠状病毒感染重症患者的单
中心回顾性研究［６３］提示，补充微量元素可能有助于

减轻炎症反应和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数的恢复。此
外，膳食纤维携带抗氧化物质，如维生素、类胡萝卜

素和多酚进入胃肠道系统，增加了它们维持正常肠

道菌群健康的内在能力［６４］。

３．２　饮食方式和免疫衰老　丰富的膳食多样性对
老年人整体最佳营养状况和健康至关重要［４６］。但

是随着年龄增长，适口性低的食物（如蔬菜和水果）

以及那些难以咀嚼或消化的食物（如肉类）往往摄

入减低，有数据［６５］显示到６５岁时，谷类、水果和蔬
菜的摄入量显著减少。在这种背景下，一种很有前

景的饮食模式即所谓的地中海饮食应运而生，其包

括更多的植物性食物，如蔬菜和水果、坚果、全谷物

和豆类，以橄榄油为主要脂肪来源，以及减少不饱和

脂肪、酒精、红肉和加工过的谷物的摄入［４６］。这种

饮食的功效表现为炎症和氧化应激的减弱，并通过

维持微生物群的良性共生状态，使得免疫反应改

善［６６６７］。特别是，地中海饮食降低了炎症介质的水

平，如可溶性细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）１，血管细胞
黏附分子（ＶＣＡＭ１），Ｃ反应蛋白和 ＩＬ６，以及其他
炎症生物标志物［６８６９］。

与可能逆转免疫衰老相关的一种新的方法是热

量限制，其可下调 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα基因的激
活，从而抑制炎症［７０］。但是，老年人普遍存在营养

不足，因此许多研究者认为，对于老年人使用补充剂

（如锌、铜、铁、维生素和益生菌）可能比热量限制更

合适［５９，７１］。通过对成纤维细胞生长因子 ２１
（ＦＧＦ２１）与不同生活方式之间的关系进行系统综述
和ｍｅｔａ分析，提示ＦＧＦ２１可以作为一个监测机体营
养状态的标志物：如果老年人膳食中蛋白成分不足，

血液 ＦＧＦ２１水平会代偿性增高［７２］，这可能有助于

评估老年人的热量限制饮食是否过度。

３．３　肠道菌群和免疫衰老　与肠道相关的共生菌
群（肠道菌群）是消化功能、维生素和氨基酸的生物

合成、调节脂肪储存和提高人体从食物中提取营养

物质能力的基础［７３７４］。营养素通过对胃肠道微生

物的作用在肠道免疫中发挥重要作用。肠道菌群发

酵不可消化的底物，如膳食纤维或代谢膳食多糖为

短链脂肪酸提供能量［７５］。与此同时，营养物质通过

促进或抑制肠道菌群的生长和影响其从膳食物质中

获取能量的能力来调节肠道菌群［７６］。微生物群衍

生的代谢物及其成分（短链脂肪酸、荚膜多糖 Ａ、脂

多糖）可以刺激和调节抗原呈递细胞，主要是树突

状细胞、巨噬细胞，以创造一个有利于 Ｔｈ０细胞向
Ｔｒｅｇ细胞分化的抗原呈递环境（主要由细胞因子
ＩＬ１０、ＴＧＦβ组成），从而抑制由食物、微生物和环
境抗原引发的Ｔ和Ｂ细胞的炎症反应［７７７８］。

在衰老过程中发生的肠道菌群失调是衰老过程

中炎症刺激的重要来源［７９］。肠道微生物群在一生

中不断适应其环境，由于遗传和生活方式因素，个体

之间在很大程度上是异质的［１３］。总的来说，肠道菌

群的主要年龄相关变化是生物多样性的减少，产生

抗炎能力的短链脂肪酸的细菌逐渐减少，病原体

（潜在有害细菌）增加［１３］。

４　展望
衰老、免疫、营养相互作用，而营养是一个可以

改变的因素，它可以让我们减轻免疫系统中与年龄

相关的缺陷，从而提高对诸如神经退行性疾病、肿

瘤、心血管疾病、自身免疫性疾病等年龄相关性疾病

的防治能力，增加老年人群的健康寿命。对于如何

营养干预影响老年人的免疫系统，未来需要考虑个

体的遗传和表观遗传背景，这些可能会影响个体对

特定营养物质的反应。组学信息，如基因组和表观

遗传调控（等位基因、单核苷酸多态性、甲基化）、转

录后调控和蛋白质组学筛选的同分异构体形式的蛋

白质和翻译后修饰，可以用来识别内在的个体间差

异和设计个性化干预以获得最佳结果。

参 考 文 献

［１］国家统计局．第七次全国人口普查公报（第五号）［Ｒ／ＯＬ］．

（２０２１０５１１）［２０２３０２１３］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｔａｔｓ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｓｊ／ｚｘｆｂ／

２０２３０２／ｔ２０２３０２０３＿１９０１０８５．ｈｔｍｌ

［２］ＷＡＮＧＹ，ＤＯＮＧＣ，ＨＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ，ａｇｉｎｇａｎｄ

ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９４２７９６．

［３］ＳＨＡＯＴ，ＶＥＲＭＡＨＫ，ＰＡＮＤＥＢ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｎｕ

ｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｉｍ

ｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｈｅａｌｔｈｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，１２：

７５１３７４．

［４］ＢＯＲＧＯＮＩＳ，ＫＵＤＲＹＡＳＨＯＶＡＫＳ，ＢＵＲＫＡＫ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，２０２１，７０：

１０１４１０．

［５］ＬＰＥＺＯＴ?ＮＣ，ＢＬＡＳＣＯＭＡ，ＰＡＲＴＲＩＤＧＥＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈａｌｌ

ｍａｒｋｓｏｆａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５３（６）：１１９４１２１７．

［６］ＢＡＲＢ?ＴＵＡＮＡＦ，ＦＵＮＣＨＡＬＧ，ＳＣＨＭＩＴＺＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒ

ｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄａｇｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｓｅ

ｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０２０，４２（５）：５４５５５７．

［７］ＰＥＲＥＩＲＡＢＩ，ＡＫＢＡＲＡＮ．Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｏｆｉｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐｔｉｖｅ

ｉｍｍｕｎｉｔｙｄｕｒｉｎｇｈｕｍａｎａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，７：４４５．

·９４４·中国临床保健杂志　２０２３年８月第２６卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４



［８］ＦＵＬＯＰＴ，ＬＡＲＢＩＡ，ＨＩＲＯＫＡＷＡＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｓ

ｂｏｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ／ａｄａｐｔｉｖｅａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ／ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ

Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０２０，４２（５）：５２１５３６．

［９］ＭＬＬＥＲＬ，ＤＩＢＥＮＥＤＥＴＴＯＳ，ＰＡＷＥＬＥＣＧ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓ

ｔｅｍａｎｄｉｔｓｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＳｕｂｃｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，

９１：２１４３．

［１０］ＷＡＬＦＯＲＤＲＬ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｔｈｅｏｒｙｏｆａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏ

ｇｉｓｔ，１９６４，５７：１９５１９７．

［１１］ＰＡＷＥＬＥＣＧ，ＢＲＯＮＩＫＯＷＳＫＩＡ，ＣＵＮＮＡＮＥＳＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏ

ｎｕｎｄｒｕｍｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ＂ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ＂［Ｊ］．ＭｅｃｈＡｇｅ

ｉｎｇＤｅｖ，２０２０，１９２：１１１３５７．

［１２］ＦＵＬＯＰＴ，ＬＡＲＢＩＡ，ＤＵＰＵＩＳＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｉｎ

ｆｌａｍｍａｇｉｎｇａｓｔｗｏｓｉｄｅｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｏｉｎ：ｆｒｉｅｎｄｓｏｒｆｏｅｓ？［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，８：１９６０．

［１３］ＳＡＮＴＯＲＯＡ，ＢＩＥＮＴＩＮＥＳＩＥ，ＭＯＮＴＩＤ．Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇｉｎｔｈｅａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ：ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｏｒｌｏｎｇｅｖｉｔｙ

［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，２０２１，７１：１０１４２２．

［１４］ＮＩＫＯＬＩＣＨＵＧＩＣＨＪ．ＡｕｔｈｏｒＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ：ｔｈｅｔｗｉｌｉｇｈｔｏｆｉｍｍｕｎｉ

ｔｙ：ｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｉｎａｇｉｎｇｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＮａｔＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１８，１９（１０）：１１４６．

［１５］ＳＨＩＲＡＫＡＷＡＫ，ＳＡＮＯＭ．Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎａｇｉｎｇ，ｏ

ｂｅｓｉｔｙ，ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（９）：２４３５．

［１６］ ＡＮＤＲＥＷ Ｄ，ＡＳＰＩＮＡＬＬＲ．Ａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｙｍｉｃａｔｒｏｐｈｙｉｓ

ｌｉｎｋｅｄｔｏａｄｅｃｌｉｎｅｉｎＩＬ７ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＧｅｒｏｎｔｏｌ，２００２，３７

（２／３）：４５５４６３．

［１７］ＨＡＭＡＺＡＫＩＹ．Ａｄｕｌｔｔｈｙｍｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ（ＴＥＣ）ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ

ａｎｄＴＥＣｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｍｏｄｅｌｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒＴＥＣｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，４５（１１）：２９８５２９９３．

［１８］ＧＲＵＶＥＲＡＬ，ＨＵＤＳＯＮＬＬ，ＳＥＭＰＯＷＳＫＩＧＤ．Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓ

ｃｅｎｃｅｏｆａｇｅｉｎｇ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２００７，２１１（２）：１４４１５６．

［１９］ＲＥＺＺＡＮＩＲ，ＮＡＲＤＯＬ，ＦＡＶＥＲＯＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｍｕｓａｎｄａｇｉｎｇ：

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ａｇｅ（Ｄｏｒ

ｄｒ），２０１４，３６（１）：３１３３５１．

［２０］ＬＥＰＡＧＥＡ，ＤＵＰＵＩＳＧ，ＬＡＲＢＩＡ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｅｘｐ

Ｇｅｒｏｎｔｏｌ，２０１８，１０５：１２８１３９．

［２１］ＣＯＤＥＲＢＤ，ＷＡＮＧＨ，ＲＵＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｍｉｃｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎｐｅｒｔｕｒｂｓ

ｎｅｇａｔｉｖｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｌｅａｄｉｎｇｔｏａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅＴｃｅｌｌｓｔｈａｔｉｎｄｕｃｅｃｈｒｏｎ

ｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１９４（１２）：５８２５５８３７．

［２２］ＫＡＤＡＭＢＡＲＩＳ，ＫＬＥＮＥＲＭＡＮＰ，ＰＯＬＬＡＲＤＡＪ．Ｗｈｙｔｈｅｅｌｄｅｒ

ｌｙａｐｐｅａｒｔｏｂｅｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＣＯＶＩＤ１９：ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｒｏｌｅｏｆｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄＣＭＶ［Ｊ／ＯＬ］．ＲｅｖＭｅｄＶｉｒｏｌ，

２０２０，３０（５）：ｅ２１４４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｒｍｖ．２１４４．

［２３］ＺＨＵＪ，ＹＡＭＡＮＥＨ，ＰＡＵＬＷＥ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｏｒＣＤ４Ｔ

ｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２８：４４５４８９．

［２４］ＤＵＴＴＡＡ，ＶＥＮＫＡＴＡＧＡＮＥＳＨＨ，ＬＯＶＥＰＥ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，４２（１）：８２９０．

［２５］ＬＩＭ，ＹＡＯＤ，ＺＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＡｇｅｒｅｌａｔｅｄｈｕｍａｎＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｅ

ｖｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎＡｇｅｉｎｇ，２０１９，１６：２４．

［２６］ＭＡＩＪ?Ｍ，ＣＬＥＭＥＮＴＳＳＪ，ＩＶＯＲＹＫ，ｅｔａｌ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ｄｉｅｔａｎｄｉｍ

ｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＭｅｃｈＡｇｅｉｎｇＤｅｖ，２０１４（１３６／１３７）：１１６１２８．

［２７］ＳＨＡＲＡＢＩＡ，ＴＳＯＫＯＳＧＣ．Ｔｃｅｌｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２０，１６（２）：１００１１２．

［２８］ＨＵＡＮＧＳＷ，ＸＵＴ，ＺＨＡＮＧＣＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｍａｓｓｉｎｄｅｘｉｎｓａｒｃｏｐｅｎｉａ：ａ

ｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＨｅａｌｔｈＡｇｉｎｇ，２０２０，２４（３）：３２５３２９．

［２９］ＥＬＹＡＨＵＹ，ＨＥＫＳＥＬＭＡＮＩ，ＥＩＺＥＮＢＥＲＧＭＡＧＡＲＩ，ｅｔａｌ．Ａｇ

ｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣＤ４Ｔｃｅｌｌｌａｎｄｓｃａｐｅｔｏｗａｒｄｅｘ

ｔｒｅｍｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０１９，５

（８）：ｅａａｗ８３３０．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉａｄｖ．ａａｗ８３３０．

［３０］ＥＡＴＯＮＳＭ，ＢＵＲＮＳＥＭ，ＫＵＳＳＥＲＫ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｄｅｆｅｃｔｓ

ｉｎＣＤ４Ｔｃｅｌｌｃｏｇｎａｔｅｈｅｌｐｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｌｅａｄｔｏｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍｏｒａｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００４，２００（１２）：１６１３１６２２．

［３１］ＬＥＦＥＢＶＲＥＪＳ，ＬＯＲＥＮＺＯＥＣ，ＭＡＳＴＥＲＳＡＲ，ｅｔａｌ．Ｖａｃｃｉｎｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｗｉｔｈａｇｉｎｇ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２３）：３３５８１３３５９４．

［３２］ＺＡＨＲＡＮＡＭ，ＳＡＡＤＫ，ＥＬＳＡＹＨＫＩ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏ

ｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧａｕｃｈｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０２２，１２（１）：４９７７．

［３３］ＳＨＩＮＭＳ，ＹＩＭＫ，ＭＯＯＮＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎ

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｇｉｎｇｂｙｈｉｇｈｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｍａｓｓｃｙ

ｔｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，２００：２４３０．

［３４］ＦＲＡＳＣＡＤ，ＤＩＡＺＡ，ＲＯＭＥＲＯＭ，ｅｔａｌ．Ｂｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２０，３６：５５１５７４．

［３５］ＷＡＮＧＨ，ＷＡＮＧＺ，ＣＡＯＷ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎＣＯＶＩＤ

１９［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＤｉｓ，２０２１，１２（７）：１５４５１５５３．

［３６］ＬＡＧＥＳＣＳ，ＳＵＦＦＩＡＩ，ＶＥＬＩＬＬＡＰＡ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ｔｃｅｌｌｓａｃｃｕｍｕｌａｔｅｉｎａｇｅｄｈｏｓｔｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ｄｉｓｅａｓｅｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，１８１（３）：１８３５１８４８．

［３７］ＣＨＵＲＯＶＡＶ，ＭＡＭＡＳＨＯＶＫＹ，ＮＯＶＩＴＳＫＡＩＡＡＶ．Ｈｏｍｅｏｓｔａ

ｓｉｓａｎｄｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｏｌｅｓｏｆＣＤ４＋Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｍｍｕ

ｎｏｌＬｅｔｔ，２０２０，２２６：８３８９．

［３８］ＳＣＨＭＩＴＴＶ，ＲＩＮＫＬ，ＵＣＩＥＣＨＯＷＳＫＩＰ．ＴｈｅＴｈ１７／Ｔｒｅｇｂａｌａｎｃｅ

ｉｓｄｉｓｔｕｒｂｅｄｄｕｒｉｎｇａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐＧｅｒｏｎｔｏｌ，２０１３，４８（１２）：

１３７９１３８６．

［３９］ＦＲＡＮＣＥＳＣＨＩＣ，ＢＯＮＡＦèＭ，ＶＡＬＥＮＳＩＮＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ．

Ａｎｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹ

ＡｃａｄＳｃｉ，２０００，９０８：２４４２５４．

［４０］ＣＥＶＥＮＩＮＩＥ，ＭＯＮＴＩＤ，ＦＲＡＮＣＥＳＣＨＩＣ．Ｉｎｆｌａｍｍａｇｅｉｎｇ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｌｉｎＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｅ，２０１３，１６（１）：１４２０．

［４１］ＳＩＥＲＲＡＦ，ＫＯＨＡＮＳＫＩＲ．ＧｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｔｈｅｔｒａｎｓＮＩＨＧｅｒｏ

ｓｃｉｅｎｃｅＩｎｔｅｒｅｓｔＧｒｏｕｐ，ＧＳＩＧ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，３９（１）：１５．

［４２］ＢＩＡＧＩＥ，ＣＡＮＤＥＬＡＭ，ＴＵＲＲＯＮＩＳ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｉｎｇａｎｄｇｕｔｍｉ

ｃｒｏｂｅｓ：ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒｈｅａｌｔｈｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅａｎｄｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１３，６９（１）：１１２０．

［４３］ＹＡＱＯＯＢＰ．Ａｇｅｉｎｇａｌｔｅｒｓｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎｏｎｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮｕｔｒＳｏｃ，２０１７，７６（３）：３４７３５１．

［４４］ＭＡＧＧＩＮＩＳ，ＰＩＥＲＲＥＡ，ＣＡＬＤＥＲＰＣ．Ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｉ

ｃｒｏｎｕｔｒｉｅｎｔｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｃｈａｎｇｅｏｖｅｒｔｈｅｌｉｆｅｃｏｕｒｓｅ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，

２０１８，１０（１０）：１５３１．

［４５］ＸＩＡＳ，ＺＨＡＮＧＸ，ＺＨＥＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ：

·０５４· 中国临床保健杂志　２０２３年８月第２６卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４



ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１６：

８４２６８７４．

［４６］ＤＩＧＩＯＳＩＡＰ，ＳＴＡＭＥＲＲＡＣＡ，ＧＩＯＲＧＩＮＩＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，２０２２，７７：１０１５９６．

［４７］ＷＡＬＬＳＪ，ＳＩＮＣＬＡＩＲＬ，ＦＩＮＬＡＹＤ．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓｅｎｓｉｎｇ，ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ

ｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，２８（５）：

３９６４０７．

［４８］ＰＡＥＭ，ＷＵＤ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅ

ｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍａｎｄｒｉｓｋｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｕｔｒＲｅｓ，２０１７，４１：１４３５．

［４９］王艺茹，胡松，刘佳，等．老年住院患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群

与营养风险的关系［Ｊ］．老年医学研究，２０２２，３（２）：１５．

［５０］ＬＩＰ，ＹＩＮＹＬ，ＬＩＤ，ｅｔａｌ．Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＢｒＪＮｕｔｒ，２００７，９８（２）：２３７２５２．

［５１］ＣＨＥＮＸ，ＺＨＡＯＧ，ＺＨＵＬ．Ｈｏｍｅｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａ

ｔｉｖｅｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＰａｌｌｉａｔＭｅｄ，

２０２１，１０（１）：２７８２８４．

［５２］ＴＯＵＲＫＯＣＨＲＩＳＴＯＵＥ，ＴＲＩＡＮＴＯＳＣ，ＭＯＵＺＡＫＩＡ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕ

ｅｎｃｅｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｆａｃｔｏｒｓｏｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６６５９６８．

［５３］ＣＯＢＢＢＡ，ＫＡＳＰＥＲＤＬ．Ｃｏｍｉｎｇｏｆａｇｅ：ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓａｎｄｉｍ

ｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，３５（２）：３５２３５６．

［５４］ＣＵＭＭＩＮＧＳＲＤ．Ｓｔｕｃｋｏｎｓｕｇａｒｓ：ｈｏｗｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓｒｅｇｕｌａｔｅｃｅｌｌ

ａｄｈｅｓｉｏｎ，ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，ａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＧｌｙｃｏｃｏｎｊＪ，２０１９，３６

（４）：２４１２５７．

［５５］ＳＣＨＵＥＴＺＰ，ＦＥＨＲＲ，ＢＡＥＣＨＬＩＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｓｅｄｎｕｔｒｉ

ｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｏｒｔｉｎｍｅｄｉｃａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｔｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋ：ａｒａｎｄｏｍ

ｉｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９３（１０１８８）：２３１２２３２１．

［５６］ＹＡＱＯＯＢＰ，ＣＡＬＤＥＲＰＣ．Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｎｅｗ

ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＢｒＪＮｕｔｒ，２００７，９８（Ｓｕｐｐｌ１）：４１４５．

［５７］ＣＨＩＵＲＣＨＩＶ，ＬＥＵＴＩＡ，ＤＡＬＬＩＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｒｅｓｏｌｖｉｎｇｌｉｐｉｄｍｅｄｉ

ａｔｏｒｓｒｅｓｏｌｖｉｎＤ１，ｒｅｓｏｌｖｉｎＤ２，ａｎｄｍａｒｅｓｉｎ１ａｒｅｃｒｉｔｉｃａｌｉｎｍｏｄｕｌａ

ｔｉｎｇＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１６，８（３５３）：

３５３ｒａ１１１．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａａｆ７４８３．

［５８］《中华医学信息导报》编辑部．中华医学会肠外肠内营养学分

会老年营养支持学组成立［Ｊ］．中华医学信息导报，２０１１，２６

（１１）：１３．

［５９］ＡＩＥＬＬＯＡ，ＦＡＲＺＡＮＥＨＦ，ＣＡＮＤＯＲＥＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｅｓ

ｃｅｎｃｅａｎｄｉｔｓｈａｌｌｍａｒｋｓ：ｈｏｗｔｏｏｐｐｏｓｅａｇｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｉｃａｌｌｙ？Ａｒｅ

ｖｉｅｗｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：２２４７．

［６０］ＦＲＡＫＥＲＰＪ，ＫＩＮＧＬＥ．Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ

ｄｕｒｉｎｇｚｉｎｃｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＮｕｔｒ，２００４，２４：２７７２９８．

［６１］ＭＩＴＣＨＥＬＬＷＡ，ＭＥＮＧＩ，ＮＩＣＨＯＬＳＯＮＳＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｍｉｃｏｕｔ

ｐｕｔ，ａｇｅｉｎｇａｎｄｚｉｎｃ［Ｊ］．Ｂｉｏｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２００６，７（５／６）：４６１４７０．

［６２］ＳＣＨＭＯＲＡＮＺＥＲＦ，ＦＵＣＨＳＮ，ＭＡＲＫＯＬＩＮＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ａｃｏｍｐｌｅｘｍｉｃｒｏｎｕｔｒｉｅｎｔｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｔａｔｕｓｏｆｅｌｄｅｒ

ｌｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＶｉｔａｍＮｕｔｒＲｅｓ，２００９，７９（５／６）：３０８３１８．

［６３］ＮＯＴＺＱ，ＨＥＲＲＭＡＮＮＪ，ＳＣＨＬＥＳＩＮＧＥＲＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅｏｆｍｉｃｒｏｎｕｔｒｉｅｎｔｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌＣＯＶＩＤ１９

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＡＲＤＳ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，１３（６）：２１１３．

［６４］ＣＯＳＴＡＧＴ，ＡＢＲＥＵＧＣ，ＧＵＩＭＡＲ?ＥＳＡＢ，ｅｔａｌ．Ｆｒｕｃｔｏｏｌｉｇｏ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｓｅｒｕｍｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｅｖｅｌｓ．Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＡｃｔａＣｉｒＢｒａｓ，２０１５，３０（５）：３６６３７０．

［６５］ＳＡＬＡＺＡＲＮ，ＧＯＮＺ?ＬＥＺＳ，ＮＯＧＡＣＫＡＡＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ：

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｇｅｉｎｇａｎｄｄｉｅｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＩｓｓｕｅｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０２０，３６：３３６２．

［６６］ＶＡＳＴＯＳ，ＢＵＳＣＥＭＩＳ，ＢＡＲＥＲＡＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔａｎｄ

ｈｅａｌｔｈｙａｇｅｉｎｇ：ａＳｉｃｉｌｉａｎｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６０

（６）：５０８５１８．

［６７］ＭＩＴＳＯＵＥＫ，ＫＡＫＡＬＩＡ，ＡＮＴＯＮＯＰＯＵＬＯＵＳ，ｅｔａｌ．Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ

ｔｏｔｈｅｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｐａｔ

ｔｅｒｎａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎａｎａｄｕｌｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＢｒＪＮｕｔｒ，２０１７，１１７（１２）：１６４５１６５５．

［６８］ＧＡＭＢＩＮＯＣＭ，ＡＣＣＡＲＤＩＧ，ＡＩＥＬＬＯＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｔｒａｖｉｒ

ｇｉｎｏｌｉｖｅｏｉｌａｎｄｔａｂｌｅｏｌｉｖｅｓｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎ

ｓｅｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂＩｍｍｕｎｅＤｉｓ

ｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１８，１８（１）：１４２２．

［６９］ＣＡＳＡＳＲ，ＳＡＣＡＮＥＬＬＡＥ，ＵＲＰ?ＳＡＲＤ?Ｍ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｉｍ

ｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔｉｎａｄｕｌｔｓａｔｈｉｇｈ

ｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＰＲＥｖｅｎｃｉóｎｃｏｎＤＩｅｔａ

ＭＥＤｉｔｅｒｒáｎｅａ（ＰＲＥＤＩＭＥＤ）ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｕｔｒ，２０１６，１４６（９）：１６８４１６９３．

［７０］ＣＨＵＮＧＫＷ，ＫＩＭＤＨ，ＰＡＲＫＭＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎ

ｃａｌｏｒｉｅｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｎａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐＧｅｒｏｎｔｏｌ，２０１３，４８

（１０）：１０４９１０５３．

［７１］ＳＨＬＩＳＫＹＪ，ＢＬＯＯＭＤＥ，ＢＥＡＵＤＲＥＡＵＬＴＡＲ，ｅｔａｌ．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ

ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｈｅａｌｔｈｙａｇｉｎｇａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃｈｒｏｎ

ｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｄｖＮｕｔｒ，２０１７，８（１）：１７２６．

［７２］ＱＩＡＮＺ，ＺＨＡＮＧＹ，ＹＡＮＧＮ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｓｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｌｉｆｅ

ｓｔｙｌｅａｎｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＦＧＦ２１ｌｅｖｅｌｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：９８４８２８．

［７３］ＳＯＴＯＭＡＲＴＩＮＥＣ，ＷＡＲＮＫＥＩ，ＦＡＲＱＵＨＡＲＳＯＮＦＭ，ｅｔａｌ．

Ｖｉｔａｍｉｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙｈｕｍａｎｇｕｔｂｕｔｙｒａｔｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａａｎｄ

ｃｒｏｓｓｆｅｅｄｉｎｇｉｎｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．ｍＢｉｏ，

２０２０，１１（４）：ｅ００８８６２０．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｍＢｉｏ．００８８６２０．

［７４］ＭＡＲＳＥＧＬＩＡＡ，ＸＵＷ，ＦＲＡＴＩＧＬＩＯＮＩＬ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅＮＵ

ＡＧＥＤｉｅｔｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，９：３４９．

［７５］ＤＥＮＢＥＳＴＥＮＧ，ＶＡＮＥＵＮＥＮＫ，ＧＲＯＥＮＡＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｄｉｅｔ，ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏ

ｔａ，ａｎｄｈｏｓｔｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０１３，５４（９）：

２３２５２３４０．

［７６］ＫＯＲＥＭＴ，ＺＥＥＶＩＤ，ＳＵＥＺＪ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏ

ｂｉｏｔａｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅｉｎｆｅｒｒｅｄｆｒｏｍｓｉｎｇｌｅｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓａｍ

ｐｌｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３４９（６２５２）：１１０１１１０６．

［７７］ＬＥＶＹＭ，ＴＨＡＩＳＳＣＡ，ＥＬＩＮＡＶＥ．Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｃｒｏｓｓｔａｌｋ：ｔｈｅ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｉｍｍｕｎｏｇｅｎｏｍｉｃｓａｎｄｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＭｅｄ，２０１５，７：１２０．

［７８］ＲＯＯＫＳＭＧ，ＧＡＲＲＥＴＴＷ Ｓ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄ

ｈｏｓｔｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１６（６）：３４１３５２．

［７９］ＢＩＡＧＩＥ，ＦＲＡＮＣＥＳＣＨＩＣ，ＲＡＭＰＥＬＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｎｄｅｘｔｒｅｍｅｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１６，２６（１１）：１４８０１４８５．

（收稿日期：２０２３０３１８）
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