
·综　 述·

增强免疫营养素研究进展
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【摘　 要】 　 营养素是食物中经过消化、吸收和代谢而维持生命活动的物质。 近年研究表明,一些营养素除了维持生命活动,
在调节免疫、抗疲劳、调节睡眠等多个方面也有十分重要的作用。 提高机体免疫力对抵御病毒、细菌等微生物的入侵大有裨

益。 本文综述了增强免疫营养素的研究进展,旨在为正确选择免疫增强剂提供参考。
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【Abstract】 　 Nutrients
 

are
 

substances
 

that
 

maintains
 

life
 

activities
 

by
 

being
 

obtained
 

from
 

food
 

through
 

digestion,
 

absorption
 

and
 

metabolism.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

some
 

of
 

these
 

nutrients
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

immunity
 

regulation,
 

anti-fatigue,
 

sleep
 

regulation
 

and
 

other
 

aspects
 

in
 

addition
 

to
 

maintenance
 

of
 

life
 

activities.
 

Improving
 

the
 

immunity
 

of
 

the
 

body
 

is
 

of
 

great
 

benefit
 

to
 

resist
 

the
 

invasion
 

of
 

viruses,
 

bacteria
 

and
 

other
 

microorganisms.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

immune-enhancing
 

nutrients
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

correct
 

selection
 

of
 

immune-enhancing
 

agents.
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　 　 免疫是机体免疫系统识别“自己”与“异己”、并
通过免疫应答排除“异己”、维持机体内环境稳定的

一种生理学防御反应,对于抵御病毒等微生物感染

意义重大。 当病毒进入机体后,可刺激巨噬细胞、淋
巴细胞及体细胞产生各种干扰素,从而抑制病毒在

细胞内增殖,阻止病毒扩散。 细胞免疫中自然杀伤

细胞可与受病毒感染的细胞结合,释放穿孔素,诱导

受感染细胞凋亡。 体液免疫中特异性抗体可中和存

在于宿主细胞外的病毒,随后抗体和病毒结合物会

被吞噬细胞吞噬和降解。 营养素与机体免疫密切相

关,营养素摄取不足、某些营养素丢失都会导致机体

免疫力下降。 随着对营养素研究的不断深入,很多

营养素被发现具有增强免疫的作用,它们被称为免

疫营养素。 如优质蛋白中的谷氨酰胺( glutamine,
Gln),研究发现其是淋巴细胞增殖的关键营养素,在
细胞因子、巨噬细胞和中性粒细胞的产生过程中起

着至关重要的作用,对于抗病毒感染不可或缺[1] 。
ω-3 多不饱和脂肪酸( ω-3

 

polyunmature
 

fatty
 

acids,

ω-3
 

PUFA)可结合 G 蛋白偶联受体 120
 

( G
 

protein-
coupled

 

receptors
 

120,
 

GPR120),激活抗炎的 M1 巨

噬细胞,产生抗炎细胞因子[2] 。 维生素则可与树突

状细胞、B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞相关受体结合,调
控细胞的分化和增殖。 益生菌与益生元可帮助维持

免疫稳态和肠道黏膜屏障的完整性[3] 。 然而最近一

些对免疫营养素在重症患者中的应用研究结论不一

致,为此本文综述了这些增强免疫营养素的相关研

究,以期为正确选择免疫增强剂提供参考。

1　 优质蛋白质

　 　 蛋白质是参与构成机体免疫系统的物质基础,
不仅是胸腺、脾脏等免疫器官的重要组成成分,也是

血液中抗体、补体等的主要构成要素,其质的优劣和

量的多少与免疫功能强弱密不可分。 郭长江等[4] 通

过研究蛋白质营养不良大鼠血浆蛋白水平与细胞免

疫功能的动态变化,发现低蛋白水平饲养大鼠的血

浆前白蛋白和 CD4 + T 淋巴细胞亚群水平以及淋巴
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细胞的转化速率均显著下降,改为 20%酪蛋白的饮

食饲养大鼠 1 周后,血浆前白蛋白的水平恢复至正

常,CD4+ T 淋巴细胞亚群水平及转化速率变得缓慢。
郑纪山等[5]通过蛋白质营养不良对小鼠血淋巴细胞

影响的研究也得出相似结论。
优质蛋白质是指来源于肉、蛋、奶及大豆的蛋白

质,其氨基酸组成与机体相近,吸收率较高,摄入充

足,可保证机体免疫系统在病毒入侵时发挥作用,维
持免疫细胞的功能。 新型冠状病毒肺炎重型、危重

型病例诊疗方案(试行第 2 版)中也要求强化蛋白质

供给,达到目标需要量 1. 5 ~ 2. 0 g / (kg·d),当蛋白

质摄入不足时,建议标准整蛋白制剂基础上额外添

加蛋白粉,以保证机体的高代谢需要及免疫系统的

正常运行。
另外,部分氨基酸也与机体免疫功能密切相关,

参与细胞免疫和抗体的合成。 精氨酸 ( arginine,
Arg)是一种条件必需氨基酸,广泛参与机体多种细

胞的代谢活动,包括免疫调控、蛋白质代谢、肠道免

疫、创伤愈合等[6] ,它是机体多种组织和细胞重要生

物信使一氧化氮的前体物质,通过一氧化氮合酶

(nitric
 

oxide
 

synthase,NOS)催化合成一氧化氮,发挥

免疫调控作用。 其还可改善肠黏膜的屏障功能,降
低肠源性感染的发生率。 但 Arg 的临床应用目前还

存在争议。 有研究表明 Arg 并不改善危重症患者的

临床结局,反而会增高患者病死率[7] 。 其原因可能

为大量一氧化氮合成后除了激活机体免疫细胞,也
诱导产生大量炎症介质和自由基,从而加重炎症反

应和组织损伤,因此 2016 年《美国肠外肠内营养学

会成人重症营养支持指南》中不建议内科重症患者

常规应用含 Arg 的营养制剂,仅限外科危重症患者

术后使用,目的在于促进术后创面愈合[8] 。 Gln 在

机体内含量非常丰富,主要储存于骨骼肌和肝脏中,
是内源性谷胱甘肽的前体,应激状态下可转变为谷

氨酸,进而合成抗氧化的谷胱甘肽,发挥抗炎和抗氧

化作用。 Gln 对细胞免疫及维持肠黏膜屏障完整性

作用显著,是肠黏膜上皮细胞代谢的重要底物,可减

轻肠道炎症、降低肠源性感染的发生风险。 也有研

究表明 Gln 可减少烧伤和创伤性危重症患者的并发

症和死亡率,原因可能与 Gln 减少体液大量丢失有

关[9] 。 2018 年欧洲肠外肠内营养学会重症营养指

南推荐重症监护病房中除了烧伤和创伤患者,其他

患者不推荐额外肠内补充 Gln[10] 。 其他氨基酸对机

体免疫也有一定的影响,如异亮氨酸和缬氨酸缺乏

会造成胸腺和外周淋巴组织功能损伤;色氨酸有助

于抗体合成及发挥作用;苯丙氨酸和酪氨酸可增强

免疫细胞对肿瘤的免疫应答。 但上述氨基酸的应用

还处于实验研究阶段,其对免疫系统的影响还需进

一步的临床研究。

2　 ω-3多不饱和脂肪酸

　 　 近年 ω-3
 

PUFA 因其较好的抗炎、调节免疫作

用成为了营养研究的重点。 二十碳五烯酸( eicosap-
entaenoic

 

acid, EPA) 和二十二碳六烯酸 ( docosa-
hexaenic

 

acid,DHA)是其主要活性成分,主要存在于

深海鱼油中。 ω-3
 

PUFA 具有减轻炎症反应、调节机

体免疫、改善患者预后等多种功能[11] ,其机制主要

为通过抑制机体前列腺素和白三烯生成而减少促炎

因子产生,抑制炎症反应;还能够抑制白细胞介素-1β
(interleukin-1β,IL-1β)、IL-2、IL-6 和肿瘤坏死因子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等炎症因子的合成,
减少单核细胞和淋巴细胞黏附,促进 T 淋巴细胞增

殖,发挥调节和增强免疫作用。
ω-3

 

PUFA 在重症患者中的应用已得到了较广

泛地研究。 Pradelli 等[12] 对应用富含 ω-3
 

PUFA 和

常规肠外营养住院患者的感染风险进行了 Meta 分

析,共纳入 49 项随机对照试验,结果表明应用 ω-3
 

PUFA 患者相比常规营养患者的相对感染风险低

40%,住院时间缩短约 2 d,败血症风险降低约 56%,
死亡率无显著性差异。 Palmer 等[13] 的 Meta 分析结

果也表明应用 ω-3
 

PUFA 肠外营养可缩短患者平

均住院时间。 因此 2018 年欧洲肠外肠内营养学会

推荐可给予接受肠外营养患者富含 EPA / DHA 的

肠外脂质乳剂,但不推荐常规给予凝血功能障

碍者[10] 。

3　 维生素和矿物质

　 　 维生素和矿物质都对体液及细胞免疫起重要辅

助作用,可提高机体抗感染能力。 维生素 A 从多个

方面影响免疫功能。 (1)影响抗体生成。 研究表明

反复呼吸道感染患儿血 IgG、IgA 水平与血清维生素

A 水平正相关,即维生素 A 缺乏会导致患儿抗体水

平低下,免疫力下降[14] 。 其机制可能为维生素 A 缺

乏时,Ⅱ型 T 淋巴细胞分泌 IL-4 和 IL-5 受限,B 淋

巴细胞获得的刺激信号不强,从而影响抗体生成。
另外维生素 A 也可直接参与抗体生成。 (2)调节肠

道菌群,减轻炎症反应。 Xiao 等[15] 通过对坏死性小

肠结肠炎小鼠模型研究,发现使用维生素 A 和视黄

酸治疗后,小鼠体内炎症因子水平均显著降低,且拟

杆菌丰度明显升高。 (3) 增强自然杀伤细胞活性,
减轻由类固醇激素引起的免疫抑制。
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维生素 B6 参与机体核酸和蛋白质合成及细胞

增殖,其缺乏时免疫器官及免疫系统均会受到影响。
研究表明维生素 B6 缺乏动物的胸腺和脾脏发育不

良,淋巴结萎缩,外周血淋巴细胞数均较少[16] 。 维

生素 B6 缺乏会延缓小鼠生长发育,抑制淋巴细胞增

殖,并干扰其分化[17] 。
维生素 C 与机体免疫功能的关系最先受到重

视,其对胸腺、脾脏、淋巴结等免疫器官的发育及作

用均有显著影响,也可通过提高体内抗氧化剂水平

增强免疫功能。 维生素 C 增强单核吞噬细胞的杀菌

作用,且与血清 IgG、IgM 水平正相关[18] 。 研究表明

维生素 C 可预防呼吸道感染,常规每日摄入>200 mg
维生素 C 人群的感冒患病率显著低于未摄入人群,
且患病天数较短,病情较轻[19] 。

锌缺乏会影响机体免疫器官发育,导致细胞和

体液免疫功能异常。 另外还会影响自然杀伤细胞

和单核吞噬细胞的功能,以及抗体依赖性细胞介导

的细胞毒作用及胸腺素的合成和活性[20] 。 缺锌患

儿主要表现为胸腺萎缩,淋巴细胞减少,对病原微

生物防御能力降低,伤口愈合缓慢等。 硒是机体必

需的微量元素之一,可提高血液中免疫球蛋白水

平,增强实验动物对外来抗原产生抗体的能力。 近

几年其抗肿瘤和增强免疫作用越来越受到关注,机
制可能是通过影响细胞表面二硫键来调节免疫

应答[21] 。

4　 益生元和益生菌

　 　 益生元是一类被宿主体内微生物选择利用且有

益于宿主健康的物质,如低聚果糖和半乳糖。 它和

膳食纤维一样不能被机体消化,选择性促进宿主肠

道有益菌的生长。 益生菌被世界卫生组织定义为适

当补充有利于宿主身体健康的活的微生物,目前多

数益生菌属于乳酸菌和双歧杆菌属,具有抗氧化、免
疫调节、抗菌等多种功效,不同的益生菌相互之间也

可协同互补,共同发挥对宿主有益的作用。
益生元和益生菌主要在肠黏膜免疫和免疫刺激

方面发挥重要作用。 研究表明相比常规小鼠,使用

抗生素处理的小鼠和无菌小鼠的肠道结构、肠道固

有层及淋巴结的免疫细胞组成有显著差异,其肠系

膜绒毛更细,隐窝更窄,CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞数

量较少,充分说明肠道益生菌参与肠黏膜免疫系统

的构建,促进免疫细胞分化,从而激活炎症和抗菌程

序,抵御病原体入侵肠道[22] 。 益生元和益生菌对全

身免疫也有一定作用。 研究表明益生菌直接作用于

宿主肠道,能更直接地增强免疫。 肠道菌群可调节

T 淋巴细胞的增殖分化,刺激 T 淋巴细胞产生免疫

应答,还能通过刺激调节性 B 淋巴细胞产生 IL-10、
TGF-β 等抑制性细胞因子,从而影响其他免疫细胞

和免疫球蛋白,抑制炎症发生。 笔者团队开展的一

项针对士兵免疫力的研究证实,口服补充益生菌可

降低士兵的炎症反应,改善免疫功能,对预防呼吸道

感染有一定益处[23] 。
然而很多免疫调节机制是某类益生菌菌株或其

代谢产物特有的,并不适用于其他益生菌。 而且对

免疫不全、免疫力极低或危重症患者,使用益生菌也

有肠道细菌移位的风险,益生元相对安全。 总之,肠
道是一个开放复杂的微生态环境,不同的益生菌可

能针对不同的人群,未来仍需确切的研究证据证实

益生菌与免疫的相互关系。
综上所述,

 

增强免疫的营养素可概括为优质蛋

白质、维生素与矿物质、ω-3
 

PUFA 以及益生元与益

生菌。 对于普通人或疾病早期患者,这些营养素均

能很好地增强机体抵抗力,预防疾病进展;疾病危重

期则需针对患者具体的临床表现和变化选择适当的

营养素进行支持或治疗。
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