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　 　 在有关合理膳食的研究领域ꎬ 近年有人提出了一种新的

膳食模式: 抗炎饮食ꎮ
寻常的食物是否能够抗炎? 研究者提出这种概念是为了

标新立异? 还是真有科学依据? 本期 «营养健康新观察» 将

为读者解答这些疑问ꎮ
炎症本来是临床医学的一个专业用语ꎬ 属于临床病理学

的研究范畴ꎮ 在医学生的笔记本里ꎬ 经常用 “红、 肿、 热、
疼、 机能障碍” 八个字来描述炎症的症状ꎮ 这种病变看起来

很简单ꎬ 但对机体的伤害却非常复杂ꎮ 炎症的发生大多由细

菌、 病毒感染等生物性因素引起ꎻ 此外ꎬ 高温、 严寒、 外伤

等物理因素ꎬ 以及强酸、 强碱和毒物等化学因素也是诱发炎

症的重要原因ꎮ 由于致病因素很多ꎬ 炎症对人体的侵犯几乎

达到了无孔不入的地步ꎮ 脑炎、 肺炎、 气管炎、 肾炎、 肝炎、
胃肠炎、 骨髓炎、 关节炎ꎬ 即使是没有医学专业知识的

普通人ꎬ 也能罗列出一长串炎症名单ꎮ 可以说ꎬ 即使是身体

非常健康的人ꎬ 在他或她的一生中也难以避免炎症的危害ꎮ
面对各种各样的炎症ꎬ 临床医生主要是针对病因进行治

疗ꎮ 使用抗菌素杀灭致病菌ꎬ 使用考的松减缓激烈的炎症反

应ꎬ 或让患者服用某些草药以 “清热解毒”ꎬ 就是他们常用的

“消炎” 妙方ꎮ 当然ꎬ 有些炎症的病因难以去除ꎬ 比如已经发

生的外伤ꎬ 或由病毒感染引起的感冒及新冠肺炎之类ꎬ 只能

采取对症治疗的策略ꎮ 在早期有关炎症治疗的研究中ꎬ 维生

素 Ｃ 以显著的 “抗炎” 效应而成为众多营养素的翘楚ꎮ
随着人们对非传染性慢性病 (ＮＣＤ) 的关注ꎬ 炎症作为

诱发疾病的重要角色再次闪亮登场ꎬ 吸引了医学界的众多目

光ꎮ 研究人员在癌症、 高血压、 冠心病、 脑卒中、 ２ 型糖尿病

以及阿尔茨海默病的患者体内都发现了炎症的踪迹ꎮ 这种炎

症不会引起上述的 “红、 肿、 热、 疼” 等病变ꎬ 却能在人的

组织器官上长期发挥有害影响ꎬ 经过几年甚至几十年的持续

作用ꎬ 导致人体罹患 ＮＣＤ 的几率显著增加ꎮ 病理学家将其称

之为 “慢性低度炎症”ꎬ 简称慢性炎症ꎮ
在发现了慢性炎症与 ＮＣＤ 的关联之后ꎬ 如何防治这种病

变ꎬ 进而减少 ＮＣＤ 的危害ꎬ 随之成为一个新的课题ꎮ 由于使

用抗菌素对慢性炎症治疗无效ꎬ 研究人员不得不另辟蹊径ꎬ
在更大范围内寻找解决办法ꎮ 大量研究表明ꎬ 这种长期持续

的炎症状态ꎬ 在很大程度上是由不良生活方式引起的ꎮ 长期

的抽烟、 酗酒、 缺乏运动、 心理紧张、 空气污染以及膳食不

合理等都是诱发慢性炎症的重要因素ꎮ
这些研究成果ꎬ 标志着医学界对炎症的认识从临床医学

延伸到了预防医学ꎮ 这是一个非常重要的里程碑ꎬ 为减少多

种 ＮＣＤ 的发生风险ꎬ 减轻患者病痛提供了宝贵机会ꎮ
你现在看到的这本 «营养健康新观察»ꎬ 一共纳入 １３ 篇

文章ꎮ 其内容追循膳食营养与慢性炎症关系的最新研究进展ꎬ
尤其关注二者的交互作用对 ＮＣＤ 发生发展的影响ꎮ 在膳食营

养方面ꎬ 这些文章涉及多不饱和脂肪酸、 维生素 Ｄ、 膳食纤

维、 植物化学物以及膳食炎症指数等内容ꎻ 从慢性病的角度ꎬ
对肥胖、 心脑血管疾病、 脂肪肝、 老年人认知障碍、 抑郁症、
肌力降低、 类风湿关节炎等研究都有介绍ꎮ

各国学者对于膳食营养与慢性炎症的关系已经发表了数

以千计的研究论文和综述ꎬ 上述文献只是很小的一个缩影ꎮ
我们希望ꎬ 这些资料能够引起更多研究人员的关注和兴趣ꎮ
通过对这个领域进行深入探讨ꎬ 人们或许可以惊喜的发现ꎬ
在穿过慢性炎症的重重迷雾之后ꎬ 膳食营养的园地里会呈现

另一番硕果累累的景象ꎮ

程义勇ꎬ 博士生导师

军事医学科学院卫生学环境医学研究所研究员

达能营养中心科学委员会委员
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营养干预及抗阻训练对老年肌肉衰减综合征患者临床结局

和生活质量影响的随机对照研究
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ｏｆ Ｌｉｆｅ ａｍｏｎｇ Ｅｌｄｅｒｌｙ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ—Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｓｔｕｄｙ

　 　 申请人姓名: 于　 康

申请人单位: 中国医学科学院　 北京协和医院

资助金额: ２０ 万

【问题现状】 肌肉衰减综合征 (ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ) 系指年龄相

关的进行性和广泛性机体肌肉的质量及力量下降ꎬ 并由此导

致衰弱、 身体残疾、 生活质量下降及感染和死亡率增高等不

良临床结局的综合征ꎮ 肌肉衰减综合征已成为当下重大公共

健康问题之一ꎮ 年龄老化、 慢性疾病、 缺乏运动、 营养摄入

不足等会导致和加重肌肉衰减情况ꎮ 肌肉质量减少和功能丧

失可导致老年人出现衰弱ꎬ 增加跌倒、 骨折和感染风险ꎬ 继

而可导致生活质量降低、 死亡率增高ꎬ 并显著增加医疗费用ꎮ

目前ꎬ 国内外已针对一般群体进行肌肉衰减综合征患病率及

其分布特征的调查ꎮ 本课题组在前期研究中发现: 肌肉衰减

综合征呈增龄性特点ꎬ ６５ 岁以上社区老年人群的患病率达

１５.９％以上ꎮ 然而ꎬ 到目前为止ꎬ 国内仍缺乏老年人群肌肉衰

减综合征营养和运动干预的相关研究ꎮ

【研究目的】 探讨以营养联合抗阻训练对老年肌肉衰减症

患者肌肉蛋白合成效应、 临床结局 (骨折、 衰弱、 感染并发

症发生率等) 和生活质量的影响ꎮ 探索适于中国老年肌肉衰

减综合征的营养运动干预方案ꎮ

【研究设计】 临床随机对照研究ꎮ

【研究方法及技术路线】 根据样本量计算ꎬ 选取恰当比例

的老年男性和女性的肌肉衰减综合征患者共计 １４０ 例ꎬ 随机

分为 ４ 组接受为期 ３ 个月的干预ꎬ 分别接受营养补充和 /或抗

阻训练ꎬ 包括 (１) 营养干预组 (ｎ ＝ ３５)ꎻ (２) 运动干预组

(ｎ＝３５)ꎻ (３) 营养联合运动干预组 (ｎ＝３５)ꎻ (４) 咨询对

照组 (ｎ＝３５)ꎮ 干预前后测定不同性别的老年肌肉衰减症患

者的蛋白合成率、 肌肉力量和质量、 肌肉运动功能、 临床结

局指标 (骨折、 衰弱、 感染并发症发生率等) 及生活质量等ꎮ

【预期结果】 以营养干预联合抗阻训练可增加老年肌肉衰

减综合征患者肌肉蛋白合成率ꎬ 改善肌肉力量ꎬ 增加肌肉质

量ꎬ 改善临床结局 (降低骨折、 衰弱、 感染并发症等)ꎬ 并提

高老年患者的生活质量ꎮ

４



营养与运动对老年肌肉衰减人群认知功能的影响

及联合干预作用研究
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｏｎ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｅ￣Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ / Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｎｄ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

　 　 申请人姓名: 席元第

申请人单位: 首都医科大学

资助金额: ２０ 万

认知功能障碍严重影响老年人生命质量ꎬ 课题组前期发

现认知功能障碍的中老年患者较多伴有肌肉衰减的临床症状ꎬ

但二者的关联机制不清ꎮ 肌肉因子鸢尾素 ( ｉｒｉｓｉｎ) 对认知功

能的保护作用为肌肉衰减人群高发认知功能障碍提供了机制

线索ꎮ 运动及蛋白质干预已被较多认可为改善肌肉衰减和认

知功能的共同营养物质ꎮ 但鉴于老年人尤其是肌肉衰减患者

有限的运动和消化能力ꎬ 寻找适合该人群的营养搭配合理运

动的健康饮食运动模式具有重要现实意义ꎮ 课题组拟在现有

队列研究基础上ꎬ 通过巢式病例对照研究ꎬ 观察膳食营养与

身体活动水平对老年人肌肉衰减及认知功能的影响ꎬ 探讨营

养、 运动和肌肉衰减影响认知功能的交互作用ꎬ 明确肌肉衰

减患者是认知功能障碍的高危人群ꎬ 并找出老年人发生肌肉

衰减及认知功能障碍的高危营养问题及身体活动水平ꎮ 研究

同时采用干预研究ꎬ 通过运动、 蛋白质以及卵磷脂的单独和

联合干预设计ꎬ 探索改善老年肌肉衰减患者认知功能的健康

运动饮食干预策略及其潜在机制ꎮ 力争从调整老年人生活方

式的角度ꎬ 为寻找安全有效、 简便易行的防控肌肉衰减及认

知功能减退的干预手段提供科学依据ꎮ

互联网＋营养和运动干预对老年肌少症防治效果的研究
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ

ｉｎ ｔｈｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ—Ｂａｓｅｄ ｕｐｏｎ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎｅｔ Ｐｌｕｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

　 　 申请人姓名: 汪正园

申请人单位: 上海市疾病预防控制中心

资助金额: １８ 万

全球老龄化问题日益严重ꎬ 中国特别是上海老龄化问题尤

为突出ꎮ 肌少症在老年人群中发病率较高ꎬ 因其发生具有进行

性、 隐匿性ꎬ 较容易被忽视ꎬ 严重威胁老年人的身心健康ꎬ 增

加个人、 家庭及社会的疾病负担ꎮ 营养和运动是干预和治疗老

年人肌少症的主要方法ꎬ 但国内研究起步晚ꎬ 研究数量较少ꎬ

另一方面传统的干预手段不利于大人群开展ꎮ 互联网作为集大

众传播与人际传播功能于一身的媒介ꎬ 已日益渗透到人们的

日常生活中ꎬ 是进行健康宣传和干预ꎬ 促进个体采取健康行

为的理想工具ꎬ 互联网＋在健康方面已经得到很多的应用ꎮ

通过本研究的开展ꎬ 以期达到以下三个目的: １、 验证基

于互联网＋技术的膳食和运动干预对改善老年肌少症的有效

性ꎬ 探讨营养和运动干预对老年肌少症的效果ꎬ 及两者的交

互作用ꎻ ２、 探讨互联网＋技术－管理膳食和运动的 ＡＰＰ 软件

在管理老年肌少症膳食和运动中的可行性ꎻ ３、 探索肌肉量和

肌肉功能在评价老年人肌少症中的作用ꎮ

本研究主要包含三个方面内容ꎮ 首先以 «肌肉衰减综合

征营养与运动干预中国专家共识» 为基础ꎬ 经查阅文献和专

家论证ꎬ 建立适合老年肌少症的膳食指导和运动指导方案ꎮ

第二部分: 以膳食和运动指导方案为基础ꎬ 在自主开发的管

理膳食和运动的 ＡＰＰ 软件基础上开发适合老年肌少症的

ＡＰＰꎬ ＡＰＰ 对肌少症人群合理膳食和运动有提醒、 管理、 评

估和宣教功能ꎮ 第三部分: 采用随机对照临床试验验证基于

互联网＋的膳食和运动干预对改善老年肌少症的有效性ꎬ 将受

试者分为仅膳食干预组、 仅运动干预组、 综合干预组和对照

组ꎬ 干预 １２ 周ꎬ 比较营养和运动干预对老年肌少症的效果ꎬ

及两者的交互作用ꎬ 提出切实可行ꎬ 适合于大样本、 多地区

５



的老年人肌少症防治措施ꎮ

本课题预期建立适合老年肌少症人群的管理膳食和运动

的 ＡＰＰ 软件ꎬ 并提出一套改善老年肌少症切实可行的膳食和

运动方案ꎮ

高纤维高植物蛋白饮食干预降低社区肥胖人群体重的随机对照研究
Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｈｉｇｈ Ｆｉｂｅｒ￣Ｈｉｇｈ Ｖｅｇｅｔａｂｌｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ (ＨＦＨＰ) Ｄｉｅｔ Ｐａｔｔｅｒｎ

Ｒｅｄｕｃｅ Ｂｏｄｙ Ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ Ｏｂｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅ ｏｆ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

　 　 申请人姓名: 杨勤兵

申请人单位: 北京清华长庚医院

资助金额: １９.１１ 万

随着饮食模式和生活方式的改变ꎬ 肥胖的发病率在我国

呈现显著上升的趋势ꎬ 肥胖及其相关慢性病的防治已经成为

重要的卫生任务和工作内容ꎬ 肥胖的干预手段包括营养 (饮

食) 干预、 运动、 药物、 代谢手术等ꎬ 其中营养干预仍然是

最基础的防治手段ꎬ 至今文献报道过的减重饮食模式有成百

上千种ꎬ 具有明显的地方特色和文化属性ꎬ 寻找依从性高的、

适合当地居民的饮食模式对肥胖防治具有重要的意义ꎮ 综合

已发表的文献和本课题组既往工作基础发现ꎬ 高蛋白饮食尤

其是高植物蛋白饮食、 高纤维饮食同时适度的限制热量ꎬ 是

减重饮食是否有效的几个关键因素ꎮ

本研究拟在前期本地社区慢性病防治调查项目的工作基

础上ꎬ 分析社区肥胖者的饮食特点和营养问题ꎬ 制定一种适

合本地社区肥胖居民的高纤维高植物蛋白的营养干预方法ꎬ

通过本次随机对照研究评价其可行性和健康效应ꎮ 本研究通

过在本地社区招募肥胖患者 １１０ 人ꎬ 采用随机原则分为平衡

饮食组和高纤维高植物蛋白组ꎬ 进行为期 １２ 周的综合营养干

预ꎬ 在控制饮食的基础上ꎬ 干预组给予额外的大豆蛋白和膳

食纤维ꎬ 对照组给予等量淀粉ꎬ 通过检测干预前后体重、 身

体成分及代谢指标的变化ꎬ 明确高纤维高植物蛋白饮食干预

在社区肥胖人群中的应用价值ꎬ 为肥胖及其相关慢性病的社

区营养干预提供依据和理论基础ꎮ

孕妇脂代谢对胎盘功能及胎儿生长发育的影响
Ｔｈｅ Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｍａｔｅｒｎａｌ Ｌｉｐｉｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｎ Ｐｌａｃｅｎｔａｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｆｅｔａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

　 　 申请人姓名: 赵　 艳

申请人单位: 哈尔滨医科大学公共卫生学院

资助金额: ２０ 万

近年来的研究发现ꎬ 葡萄糖不是影响胎儿生长发育的唯一

母体营养因素ꎬ 母体脂代谢可能也是调节胎儿生长发育的重要

因素ꎮ 孕期母体脂代谢异常时巨大儿和胎儿宫内生长受限的发

生率均高于血脂正常的孕妇ꎬ 但其机制尚未阐明ꎬ 脂肪酸在其

中的作用也不清楚ꎮ 胎盘作为母体和胎儿营养交换的重要场

所ꎬ 其发育和功能异常可影响多种妊娠期并发症和不良妊娠结

局的发生ꎬ 但母体脂代谢是否与胎盘功能有关以及胎盘功能是

否参与脂代谢对胎儿的影响尚不清楚ꎮ 因此ꎬ 本研究拟建立妊

娠队列ꎬ 在妊娠早期、 中期和晚期收集孕妇的一般资料、 围产

期检查资料、 胎儿生长发育状况和妊娠结局ꎬ 测定母体血和脐

带血中脂质水平和脂肪酸含量、 胎盘功能标志物ꎮ 分析母体血

中脂质和脂肪酸的变化趋势ꎻ 采用多重线性回归模型ꎬ 分析脂

质和脂肪酸水平与胎盘功能和胎儿生长发育的相关性ꎬ 以及对

妊娠结局的影响ꎻ 结合母体血脂水平和胎盘功能标志物建立胎

儿生长发育预测模型ꎮ 本研究将为指导孕妇合理饮食ꎬ 改善妊

娠结局和降低子代疾病的发病风险提供依据ꎮ

６



ｎ－３ 多不饱和脂肪酸对慢性炎症的调控作用
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎ－３ Ｆａｔｔｙ Ａｃｉｄｓ ｏｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

徐　 海　 孙桂菊

东南大学公共卫生学院

　 　 摘要: 众 多 研 究 表 明ꎬ ｎ － ３ 多 不 饱 和 脂 肪 酸 ( ｎ －

３ＰＵＦＡｓ) 对人体健康具有有益作用ꎬ 可能与影响多种慢性炎

症的发生发展有关ꎮ 本文对 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 通过抗炎作用改善人

体健康的作用进行了阐述ꎬ 为 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 在人体健康预防和

治疗中的应用提供科学依据ꎮ

关键词: ｎ－ ３ 多不饱和脂肪酸ꎻ 炎症因子ꎻ 慢性炎症ꎻ

人体健康

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｎ－３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔ￣

ｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ( ｎ－ ３ＰＵＦＡｓ) ｐｌａｙ ａ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ

ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎ－３ＰＵＦＡｓ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｓ ｅｌａｂｏｒａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏ￣

ｖｉｄｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎ－３ＰＵＦＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎ￣

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎ－３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎻ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒｓꎻ Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ Ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ

引　 言

氧化应激和炎症已被认为是导致慢性非传染性疾病风险

的重要因素ꎮ 多不饱和脂肪酸 (ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ

ＰＵＦＡｓ) 可以调节抗氧化信号通路并调节炎症过程ꎮ 许多研究

表明ꎬ 摄入更多的 ｎ－３ＰＵＦＡｓꎬ 尤其是二十碳五烯酸 (Ｅｉｃｏｓ￣

ａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＥＰＡ) 和二十二碳六烯酸 (Ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅ￣

ｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＤＨＡ)ꎬ 与以炎症升高为特征的慢性疾病如 (Ｃａｒｄｉ￣

ｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＶＤ)、 癌症等的发生率降低相关[１] ꎮ

ＰＵＦＡｓ 是细胞膜的主要结构成分ꎬ 在治疗非酒精性肝病

(Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＮＡＦＬＤ)、 自身免疫反应和

各种慢性疾病方面发挥着重要的营养作用[２]ꎮ ｎ－３ＰＵＦＡｓ 被证

实是对广大人群最有益的补充剂[３] ꎮ 膳食补充剂 ｎ－３ＰＵＦＡｓ

对患有血脂异常、 动脉粥样硬化 (Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＡＳ)、 高

血压、 糖尿病、 代谢紊乱、 肥胖的患者有益[４] ꎮ 因此本文就

ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的抗炎作用及其在慢性炎症发生发展中作用的研

究进行分析和阐述ꎮ

１　 ｎ－３ＰＵＦＡｓ在体内的代谢转化及产物

膳食中 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 来源分为动物性来源和植物性来源ꎮ

动物性来源主要为海产品ꎬ 以 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 为代表ꎬ 植物性

来源主要为亚麻籽油、 紫苏油等ꎬ 以 α－亚麻酸 (Ａｌｐｈａ￣ｌｉｎｏ￣

ｌｅｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＬＡ) 为代表ꎮ ｎ－３ 和 ｎ－６ＰＵＦＡｓ 在生物体内都

发挥重要作用ꎬ 这两族 ＰＵＦＡｓ 在功能上相互协调制约ꎬ 共同

调节生物体的生命活动ꎮ 如图 １ 所示ꎬ ｎ－６ＰＵＦＡｓ 的母体是

亚油酸 ( ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬ ＬＡ)ꎬ 由它可衍生出 γ－亚麻酸 (γ￣ｌｉｎ￣

ｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＬＡ)、 花生四烯酸 ( ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＡ)

等ꎻ ｎ－３ＰＵＦＡ 的母体是 ＡＬＡꎬ 可转化成 ＥＰＡ、 二十二碳五

烯酸 (ｄｏｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＤＰＡ) 和 ＤＨＡꎮ Ｄｅｌｔａ－５ 去

饱和酶 (Ｄ５Ｄ) 和 Ｄｅｌｔａ－６ 去饱和酶 (Ｄ６Ｄ) 是由 ＦＡＤＳ１

和 ＦＡＤＳ２ 基因编码的ꎬ 是 ｎ－３ 和 ｎ－６ＰＵＦＡｓ 代谢的共同关

键酶[５] ꎮ ｎ－６ 系列的 ＡＡ 可产生二十碳烷酸 (ＰＧＥ２、 ＰＧＩ２、

ＴＸＢ２ 和 ＬＴＢ４)ꎬ ｎ － ３ 系列的 ＥＰＡ 可产生二十碳烷酸

(ＰＧＥ３、 ＰＧＩ３、 ＴＸＢ３ 和 ＬＴＢ５)ꎮ 来自 ｎ－６ＰＵＦＡｓ 的 ＴＸＢ２

有强烈的血小板凝集和血管收缩作用ꎬ 而来自 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的

ＴＸＢ３ 则无血小板凝集作用ꎬ 而且血管收缩作用极弱[６] ꎻ 来自

ｎ－６ＰＵＦＡｓ 的 ＬＴＢ４ 是促白细胞趋吞噬、 血小板凝集、 增强

血管通透性和促进溶酶体酶释放的重要炎性介质ꎬ 如肿瘤坏

死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ αꎬ ＴＮＦ α)、 白介素－６ ( ｉｎ￣

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬ ＩＬ－６)ꎬ 而来自 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的 ＬＴＢ５ 在这些方面

的作用则较 ＬＴＢ４ 小得多ꎮ 另外ꎬ ｎ－３ＰＵＦＡ 代谢过程中还产

生具有抗炎作用的其他内分泌素ꎬ 如缓解因子、 神经保护因

子[７] ꎮ 尽管 ＡＬＡ 可以在体内转化成 ＥＰＡ 和 ＤＨＡꎬ 但是其转

化率非常低ꎮ 所以人体必须摄入一定量含有 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 的

食物 (如鱼油)ꎬ 才能达到最佳能量代谢比例ꎮ 不同年龄和性

别的 ＡＬＡ 转化率亦不相同ꎮ 男性 ＡＬＡ 转化为 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 的

７



转化率分别为 ４％~８％和 ０％~４％ꎮ 女性中的 ＡＬＡ 转化率较

高ꎬ 分别为 ２１％和 ９.２％[８] ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 ｎ－３ 和 ｎ－６ＰＵＦＡｓ 代谢途径

２　 ｎ－３ＰＵＦＡｓ与炎症因子

炎症反应的基本要素包括炎症细胞 (巨噬细胞、 粒细胞、

淋巴细胞、 血小板、 内皮细胞)、 炎症介质 ( ＴＮＦ、 ＩＬ、

ＰＡＦ、 ＬＴｓ、 ＰＧｓ、 粘附分子、 自由基、 溶酶体酶、 蛋白酶、

缓激肽、 补体系统等)、 靶细胞 (器官或系统的实质细胞、 上

皮细胞等) 以及引起的效应 (微循环障碍和内脏器官代谢功

能和形态损伤、 凝血功能紊乱、 微血管微血栓形成等)ꎮ 在炎

症过程中由细胞释放或由体液产生的、 参与或引起炎症反应

的化学物质称为炎症介质 ( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ)ꎮ 细胞因

子 (ｃｙｔｏｋｉｎｅ) 是众多炎性介质的一部分ꎮ 细胞因子是多种细

胞所分泌的能调节细胞生长分化、 调节免疫功能、 参与炎症

发生、 创伤愈合等具有生物活性的低分子量蛋白质或多肽的

总称ꎬ 包括白细胞介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓꎬ ＩＬｓ)、 干扰素 ( ｉｎｔｅｒ￣

ｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ)、 肿瘤坏死因子 ( ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)、

集落刺激因子 ( ｃｏｌｏｎｙ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＳＦ)、 趋化因子

(ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ)、 生长因子 (ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＧＦ) [９] ꎮ 细胞因

子具有介导天然免疫、 介导和调节特异性免疫应答、 诱导凋

亡、 刺激造血等功能ꎬ 近年来与慢性非传染性疾病的关系也

引起了广泛关注ꎮ 体内炎症反应的发生是促炎－抗炎因子的平

衡的结果ꎬ 如肿瘤坏死因子－α、 干扰素－γ、 白细胞介素－６、

血栓素 Ａ２、 白三烯、 血小板活化因子及氧自由基、 Ｃ 反应蛋

白 (Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ)、 前列腺素等是促炎因子ꎬ 而

ＩＬ－４、 ＩＬ－１０、 ＩＬ－１３ 等ꎬ 转化生长因子－β１ (ＴＧＦ￣β１)、 脂

联素ꎬ 抗氧化维生素等是抗炎因子ꎮ 膳食 ｎ－３ＰＵＦＡ 也能影

响体内的炎性水平ꎬ 属于抗炎因素ꎮ ｎ－３ＰＵＦＡ 抗炎症反应的

作用机制: 一是 ｎ－３ＰＵＦＡ 富集于细胞膜ꎬ 提高细胞膜 ＥＰＡ

和 ＤＨＡ 脂肪酸的比例ꎬ 影响胞内信号传导ꎬ 抑制炎症相关的

转录因子 ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ 的转录活性[１０] ꎬ 从而减少促炎性细胞因

子 ＴＮＦ￣ａｌｐｈａ、 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 等的表达[１１] ꎻ 二是如前所述ꎬ

ｎ－３ＰＵＦＡ可以抑制花生四烯酸类产生促炎症调节作用的前列

腺素 (ＰＧＥ２) 和白三烯 Ｂ４ 等ꎻ 三是 ｎ－３ＰＵＦＡ 代谢生成具

有消炎、 止痛等生理活性的衍生物ꎬ 如经酶催化产生消退素

(Ｒｅｓｏｌｖｉｎｓ) 和保护素 (Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｓ)ꎬ 可刺激中性粒细胞和

巨噬细胞等分泌产生抗炎性细胞因子 ＩＬ－４、 ＩＬ－１０、 ＩＬ－１３

等ꎬ 来减弱炎症反应ꎬ 调节机体炎症水平ꎮ 实验研究证实ꎬ

消散素和保护素在关节炎、 结肠炎、 哮喘、 急性肾损伤等多

种炎性疾病中发挥重要的抗炎作用[１２－１４] ꎮ 消退素 Ｅ１ꎬ 消退素

８



Ｄ１ 和保护素 Ｄ１ 能抑制浸润性中性粒细胞的细胞迁移ꎬ 从而

减轻局部炎症[１４] ꎮ 此外ꎬ 消退素 Ｄ１ 和保护素 Ｄ１ 还能抑制

ＴＮＦ－α ａｎｄ ＩＬ－１β 的产生ꎬ 从而减弱炎症反应[１５] ꎮ

３　 ｎ－３ＰＵＦＡｓ通过抗炎作用对几种慢性病的

调控作用

　 　 如前所述ꎬ 一些慢性病的发生发展与慢性炎症有关ꎬ 而

ｎ－３ＰＵＦＡｓ具有抗炎作用ꎬ 进而会对一些慢性病的发生发展

起到调控作用ꎮ

３.１　 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 对 ２型糖尿病调控作用

近年来ꎬ 众多研究表明ꎬ 体内高炎性水平与胰岛素抵抗、

２ 型糖尿病 (Ｔ２ＤＭ)、 高脂血症、 ＡＳ、 ＣＶＤ 等有关ꎬ 因此ꎬ

ｎ－３ＰＵＦＡｓ 可能影响 Ｔ２ＤＭ 的发生发展及合并 ＡＳ 和 ＣＶＤ 的

风险ꎮ 一项针对 ８ 项随机对照研究的 ｍｅｔａ 分析表明ꎬ 接受

ｎ－３ＰＵＦＡｓ补充剂 (无论 ＥＰＡ 还是 ＤＨＡ) 的 Ｔ２ＤＭ 患者的

ＣＲＰ 水平明显降低[１６] ꎮ Ｂａｈｒｅｉｎｉ 等[１７] 的 ｍｅｔａ 分析表明ꎬ 补

充 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 或富含 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的食物干预均会增加 Ｔ２ＤＭ

患者中血清中脂联素的水平ꎬ 亚组分析表明对脂联素的作用ꎬ

干预时间≤８ 周者无影响ꎬ 而干预时间>８ 周时ꎬ 可以提高血

清脂联素水平ꎮ 脂联素可以抑制肿瘤坏死因子的生成与释放ꎬ

具有一定的抗炎症作用ꎮ 这些发现支持了 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 通过影响

脂联素水平发挥对 Ｔ２ＤＭ 患者的有益作用ꎮ 另外ꎬ ｎ－３ＰＵＦＡｓ

通过升高脂联素水平ꎬ 抑制促炎细胞因子和核因子－κＢ 蛋白表

达ꎬ 进一步改善胰岛素代谢并减轻炎症水平ꎬ 从而起到抗 ＡＳ

作用[１８]ꎮ ２０１９ 年ꎬ 一项 ｍｅｔａ 分析发现ꎬ ｎ－３ＰＵＦＡｓ 可以降

低糖尿病和 ＣＶＤ 患者的炎性生物标志物ꎬ 改善相关糖脂代谢

相关指标[１９] ꎮ 但也有研究表明ꎬ 在长期存在、 控制良好的

Ｔ２ＤＭ 和 ＡＳ 患者中ꎬ 使用高剂量的 ｎ－３ＰＵＦＡｓ (每天 １ｇ 的

ＥＰＡ 和 １ｇ 的 ＤＨＡꎬ 干预 ３ 个月) 进行治疗没有改善凝血、

代谢和炎症状态的作用[２０] ꎮ 因此关于 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 通过抗炎作

用调控 Ｔ２ＤＭ 发生发展的研究需要在大范围人群研究中进一

步得到证实ꎮ

３.２　 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 对心血管疾病调控作用

最近ꎬ Ｒｉｄｋｅｒ 等[２１]的结果为动脉粥样硬化血栓形成的炎

症假说提供了证据ꎬ 即证明了减少炎症可降低 ＣＶＤ 风险的概

念ꎮ ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的抗炎和免疫调节作用是通过炎症性类花生酸

和白三烯、 细胞因子和氧化应激的减弱ꎬ 以及通过改变内皮和

细胞激活以及免疫细胞功能介导的ꎮ ＥＰＡ 是脂氧合酶途径的优

选底物ꎬ 可消耗白三烯 Ｂ４ꎬ 形成相对无活性的白三烯 Ｂ５ꎻ 白

三烯 Ｂ４来自氨基酸ꎬ 是白细胞的有效趋化因子ꎮ ｎ－３ＰＵＦＡｓ

可减少脂多糖刺激单核细胞 /淋巴细胞后促炎性细胞因子的离

体形成[２２] ꎮ ｎ－３ＰＵＦＡｓ 体外试验已证明其可以减少促炎性细

胞因子、 细胞黏附分子的表达以及单核细胞与内皮细胞的黏

附[２３] ꎮ Ｇｏｂｂｏ等[２４]通过收集 １９项队列研究ꎬ 发现 ｎ－３ＰＵＦＡｓ

生物标志物 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 与降低冠心病致死风险相关ꎮ 此外ꎬ

核转录因子 (ＮＦκＢ) 和游离脂肪酸受体 ４ (ＦＦＡ４) 也受到

长链 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的调控ꎮ 核转录因子是一种细胞核转录因

子ꎬ 其调控的靶基因包括细胞因子、 炎症因子等ꎬ 在调控炎

症反应等方面发挥重要作用ꎮ Ｗｅｌｄｏｎ 等[２５] 发现ꎬ ＥＰＡ 和

ＤＨＡ 都能显著减少巨噬细胞在内毒素诱导下的 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－

１α、 ＩＬ－６ 的生成及其基因表达ꎬ 降低核转录因子与 ＤＮＡ 的

结合率ꎮ 有研究证实[２６] ꎬ 鱼油来源的 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 能够调节核

转录因子的活性ꎬ 减少 ｐ６５ 核转录因子的磷酸化作用ꎬ 从而

缓解炎症反应ꎮ 而游离脂肪酸受体 ４ 作为 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的 Ｇ 蛋

白耦合受体ꎬ 其表达可以抑制核转录因子的促炎信号通路ꎬ

ｎ－３ＰＵＦＡｓ可以激活巨噬细胞中的游离脂肪酸受体 ４ꎬ 抑制激

活酶的磷酸化反应ꎬ 也可促进 β－抑制蛋白－２ 的增加ꎬ 促进 β

激活酶 １ 结合蛋白 １ (ＴＡＢ１) 的分子结合、 磷酸化反应并激

活 β 激活酶 １ (ＴＡＫ１) [２７] ꎮ 而在 β 激活酶 １ 存在时ꎬ 核转录

因子信号通路受到抑制[２８] ꎮ

３.３　 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 对非酒精性脂肪肝调控作用

海洋 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 最突出的作用之一是它们调节炎症反应

的能力ꎮ ｎ－３ＰＵＦＡｓ 可以以几种不同的形式影响炎症过程ꎬ

将 ＰＵＦＡｓ 掺入炎症细胞的膜磷脂中可维持流动性并改变脂筏

的形成[２９] ꎮ 最近的研究已经开始报道消退素和保护素在肝脏

和 ＮＡＦＬＤ 中的可能作用ꎮ 消退素 Ｄ１ 能够减弱低氧诱导的环

氧合酶－２、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６ 和 ＣＣ 趋化因子受体 ７ 在取自饮食

诱导肥胖小鼠的肝切片中的表达ꎮ 在耗尽巨噬细胞的肝切片

中没有观察到这种效应ꎬ 这表明炎性巨噬细胞是消退素 Ｄ１ 的

靶标ꎮ 用消退素 Ｄ１ 治疗饮食诱导的肥胖小鼠可增加脂联素表

达ꎬ 减少肝巨噬细胞浸润ꎬ 使巨噬细胞从 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 样抗炎

表型倾斜ꎬ 诱导特定的肝脏 ｍｉＲＮＡ 特征ꎬ 并降低炎症性脂肪

因子表达[３０] ꎮ 早期的一项研究已经确定了在 ＮＡＦＬＤ 中消退

素 Ｅ１ 受体趋化因子样受体 １ ( ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ

ＣＭＫＬＲ１) 可能具有保护作用ꎮ ＣＭＫＬＲ１ 在肝星状细胞、 原

代人肝细胞、 枯否细胞和胆管细胞中被鉴定ꎬ 但在人和啮齿

动物脂肪肝和小鼠纤维化肝中减少ꎮ 脂联素在人原代肝细胞

和肝组织中强烈上调 ＣＭＫＬＲ１ꎬ 而在脂联素缺陷小鼠的肝脏

中ꎬ 肝脏 ＣＭＫＬＲ１ 被抑制[３１] ꎮ 最近的一项研究表明ꎬ 用消退

素 Ｄ１ 预处理可减弱雌激素受体应激诱导的细胞凋亡并降低肝

癌细胞中的半胱天冬酶 ３ 活性[３２] ꎮ 此外ꎬ 一项研究表明消退

９



素 Ｄ１ 显著降低衣霉素诱导的甘油三酯积累[３３] ꎮ 饮食中的常

量营养素成分与 ＮＡＦＬＤ /非酒精性脂肪性肝炎 (ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓꎬ ＮＡＳＨ) 相关ꎮ 饱和脂肪酸、 反式脂肪、 单

糖 (蔗糖和果糖) 和动物蛋白等常量营养素会损害肝脏ꎮ 这

些调节肝脏中甘油三酯的积累和抗氧化活性ꎬ 从而影响胰岛

素敏感性和餐后甘油三酯代谢ꎮ 相比之下ꎬ 单不饱和脂肪酸、

ｎ－３ＰＵＦＡｓ、 植物性蛋白质和膳食纤维似乎对肝脏有益[３４] ꎮ

长链不饱和脂肪酸 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 可减少肝脏脂肪变性、 肿瘤

以及天冬氨酸氨基转移酶、 丙氨酸氨基转移酶和促炎细胞因

子ꎬ 改善胰岛素敏感性和脂联素水平ꎮ 在细胞和动物模型和

人类中描述的 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的分子途径包括有利于脂肪酸氧化

的过氧化物酶体增殖物激活受体－α 激活、 由于甾醇反应元件

结合蛋白 １ｃ (Ｓｔｅｒｏｌ Ｒｅｇ￣Ｕｌａｔｏｒｙ Ｅｌｅｍｅｎｔ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ｃꎬ

ＪＰＳＲＥＢＰ￣１ｃ) 下调和炎症消退导致的脂肪生成减少ꎮ 此外ꎬ

核因子 ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－２相关因子 ２ 的活化是由 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 衍生的

氧化产物引发的ꎬ 产生直接和间接的抗氧化反应ꎬ 并伴有抗纤

维化作用[３５]ꎮ 临床前研究表明ꎬ 富含 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的饮食ꎬ 如

ＤＨＡꎬ 可抑制饮食引起的脂肪变性、 炎症和纤维化[３６]ꎮ 此外ꎬ

一项临床前研究强调ꎬ 在 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 中ꎬ ＤＨＡ 在减少 ＮＡＳＨ

相关炎症和纤维化以及肝脏脂肪含量方面优于 ＥＰＡ[３７ꎬ３８]ꎮ

４　 总结

ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的抗炎特性被认为有助于降低疾病风险和严重

程度 (即改善健康状况)ꎮ 事实上ꎬ ｎ－３ＰＵＦＡｓ 作为膳食补充

剂或保健食品在居民中的服用率不断上升ꎮ 尽管 ｎ－３ＰＵＦＡｓ 的

抗炎作用在改善 Ｔ２ＤＭ等慢性病中的作用已经有一些人群研究

报道ꎬ 但仍需要更大样本量和更长的研究周期研究ꎮ 结合植物

来源的 ＡＬＡ 同海洋动植物油来源的 ＥＰＡ 和 ＤＨＡꎬ 可能会通过

多途径对抗动脉粥样硬化、 调节冠心病等心血管疾病起到协同

增效作用ꎬ 从而全面维护心血管健康ꎮ 然而在使用 ＥＰＡ、

ＤＨＡ、 ＡＬＡ 对心血管疾病进行调控时ꎬ ＥＰＡ、 ＤＨＡ 与 ＡＬＡ 的

用量ꎬ 需要进一步的研究确定ꎮ 一些研究发现消退素和保护素

在对 ＮＡＦＬＤ炎症减弱调控方面有着积极影响ꎬ 但是大部分报

道都是围绕动物实验开展ꎬ 在人群方面的实验还需要更多的研

究报道ꎮ
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　 　 摘要:

目的　 慢性炎症状态是各种慢性病的共同危险因素ꎬ 与

膳食状况密切相关ꎮ 本文探讨人群中膳食模式与炎症因子浓

度的相关性、 膳食摄入 Ｎｅｕ５Ｇｃ 对炎症因子浓度的影响、 以及

益生菌干预对慢性炎症的作用ꎮ

方法　 １. 多阶段随机分层抽样方法随机抽取 ２９０４ 名厦门

市民进行膳食调查ꎬ 检测血液中炎症因子水平ꎬ 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析膳食模式与炎症因子关系ꎮ ２. 采用液相色谱－质谱

联用法测定食物中 Ｎｅｕ５Ｇｃ 含量ꎻ 随机抽取 ４９６ 大学生调查膳

食情况ꎬ 计算 Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量ꎻ 检测被调查者 ａｎｔｉ￣Ｎｅｕ５Ｇｃ 抗

体、 ＣＲＰ 及 ＩＬ－６ 浓度ꎻ 通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 ＮＥＵ５ＧＣ 与

炎症因子关系ꎮ ３. 采用 ７ｗ 龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ２４ 只ꎬ 按

体重分为空白对照组 (ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＢＣ)、 造模对照组

(ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＣ)、 植物乳杆菌 ＧＭＮＬ－ ６６２ 干预组

(Ｌｐ６６２ꎬ １０９ ｃｆｕ / ｄ)ꎬ 胚芽乳酸杆菌 ２９９ｖ 干预组 ( Ｌｐ２９９ｖꎬ

１０９ｃｆｕ / ｄ)ꎬ 每组 ６ 只ꎮ 试验组给予受试菌干预 ３ｗꎮ 受试菌干

预第 ２ 周开始ꎬ 除空白对照组外ꎬ 其他组同时给予葡聚糖硫

酸钠 ( ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍꎬ ＤＳＳ) 持续 ２ｗꎬ 致肠炎损伤ꎮ

实验持续 ４ｗꎬ 结合体重、 粪便性状、 １６ｓ 肠道菌群分析ꎬ 结

肠病理切片等指标来评估益生菌干预对结肠炎小鼠炎症状态

的影响ꎮ

结果　 １. 调查对象中ꎬ 越倾向健康模式ꎬ ＣＲＰ、 ＩＬ－ ６、

ＴＮＦ－α 的浓度值越低ꎮ ２. Ｎｅｕ５Ｇｃ 含量最高的食物是牛肉ꎬ

其次是羊肉、 奶酪、 牛奶、 酸奶ꎻ 研究对象的 Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量

呈正偏态分布ꎻ Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量与 ａｎｔｉ￣Ｎｅｕ５Ｇｃ 抗体、 ＣＲＰ、 ＩＬ－

６ 均存在正相关关系ꎮ ３. Ｌｐ６６２、 Ｌｐ２９９ｖ 使体重损失减少ꎬ 降

低腹泻和便血评分ꎻ 使组织损伤程度减轻ꎻ 使炎症因子表达

减少ꎻ ＭＣ 组疣微菌门占比远高于 ＢＣ 组ꎬ 拟杆菌门占比明显
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低于 ＢＣ 组ꎮ

结论　 健康模式有助于机体炎症保持在较低状态ꎬ 摄入

过量的 Ｎｅｕ５Ｇｃ 促进慢性炎症的发生ꎬ 益生菌可以减轻肠道炎

症损伤ꎬ 调整肠道菌群结构ꎬ 维持肠道正常环境ꎮ

关键词: 膳食模式ꎻ 慢性炎症ꎻ Ｎｅｕ５Ｇｃꎻ 益生菌
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎꎻ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ Ｎｅｕ５Ｇｃꎻ

ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ

简　 介

低度慢性持续性炎症状态 (Ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅꎬ ＬＧＳＩＴ)ꎬ 即慢性炎症ꎬ 是多种慢性疾病共同的

危险致病因素[１] ꎮ 这种炎症的特点是致炎因子的刺激较轻并

长期作用[２] ꎮ 与一般炎症不同ꎬ 慢性炎症状态是指低于感染

性炎症和自身免疫炎症水平的炎症ꎬ 并且没有临床上可见的

局部症状ꎬ 例如发红、 肿胀、 发热和疼痛ꎬ 以及全身症状ꎮ

肥胖、 糖耐量减低、 ２ 型糖尿病、 动脉粥样硬化、 非酒精

性脂肪性肝病都有一个重要的共同特征———慢性低度炎症ꎮ

以血液循环中低度慢性炎症因子浓度增加 ２－４ 倍为特征ꎬ 常

见的慢性炎症因子有 Ｃ 反应蛋白 ( Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＣＲＰ)、 白细胞介素－６ ( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)、 肿瘤坏死因

子－α (Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ－α) 等ꎬ 它们在疾病的

发生和发展中发挥重要作用ꎮ 当人体能量或营养过剩导致代

谢产物堆积时ꎬ 可诱发一系列炎症因子介导的慢性低度炎症ꎬ

继而损伤血管、 肝脏、 胰岛、 脂肪等代谢活动相关的组织或

器官[２] ꎮ

膳食是影响慢性病发生发展的主要原因ꎬ 慢性炎症状态

是慢性病发生发展的危险因素ꎮ 研究表明ꎬ 高脂饮食会导致

机体出现慢性炎症[３] ꎬ 如西方膳食模式 (富含精制谷物、 红

肉、 黄油、 加工肉制品、 高脂乳制品ꎬ 甜食、 糕点、 披萨、 土

豆、 蛋、 氢化脂肪、 饮料) 与 ＣＲＰ、 ＳＡＡ、 ＩＬ－６、 ｓＶＣＡＭ－１

浓度呈正相关[４] ꎮ 地中海饮食模式 (富含水果、 蔬菜、 海鲜、

豆类、 鱼、 坚果类食物) 与 ＮＦ－κβ、 ｓＩＣＡＭ－１、 ｓＶＣＡＭ－１、
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ＣＲＰ、 ＩＬ－２ 和 ＩＬ－６ 浓度呈反比[５] ꎮ 通过研究膳食模式与炎

症因子的关系ꎬ 探寻合理的膳食模式ꎬ 有助于改善机体慢性

炎症状态ꎬ 降低导致慢病发展的致炎因子水平ꎬ 从而达到预

防或者延缓慢病发生与发展ꎮ

红肉消化产生的食物残渣较少ꎬ 减弱肠道蠕动ꎬ 使有害

物质在肠道内停留时间延长ꎬ 导致患直肠癌的风险增大[６ꎬ７] ꎬ

同时红肉中一种特殊成分———Ｎ－羟乙酰神经氨酸 (Ｎ￣ｇｌｙｃｏｕ￣

ｌｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬ Ｎｅｕ５Ｇｃ)ꎬ 可能与肠道炎症的发生相关ꎮ

肠道发生炎症或其他病变时ꎬ 免疫功能紊乱ꎬ 肠道菌群也会

发生改变[８－１０] ꎬ 如果肠道菌群失调ꎬ 也会诱发多种疾病ꎬ 如

肠炎、 神经疾病、 代谢性疾病等[１１－１３] ꎮ 近年来ꎬ 随着益生菌

对肠道菌群、 肠道健康的调节机制不断被阐明ꎬ 乳酸杆菌

(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ)、 双歧杆菌 (Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ) 等益生菌已经

应用在多种肠道疾病的治疗和预防中[１４－１９] ꎮ 乳酸杆菌是肠道

正常菌群之一ꎬ 也是应用最早且最广泛的一种菌属ꎮ 其中ꎬ

植物乳杆菌 ＬＣ２７ (Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ ＬＣ２７) 表现出一

定的抗炎作用[２０] ꎮ

本文将报导厦门市居民的饮食特征及其与慢性炎症的关

系ꎬ 分析其与不同膳食模式之间的相关性ꎻ 探讨膳食 Ｎｅｕ５Ｇｃ

摄入与慢性炎症状态的关系ꎬ 分析摄入 Ｎｅｕ５Ｇｃ 后血清中

ＣＲＰ、 ＩＬ－６ 以及 Ａｎｔｉ￣Ｎｅｕ５Ｇｃ 抗体浓度之间的相关性ꎻ 研究

植物乳杆菌 ＧＭＮＬ－６６２、 胚芽乳酸杆菌 ２９９ｖ 对小鼠结肠炎

的保护作用ꎬ 及肠道菌群的改变与肠道炎症的关系ꎬ 以期为

人群提供合理的膳食指导ꎬ 从而减低慢性炎症发生的风险ꎮ

方　 法

１.１　 人群膳食模式与慢性炎症的关系

２０１６ 年 １２ 月至 ２０１７ 年 １０ 月通过多阶段分层随机抽样

方法ꎬ 从厦门市抽取 ２９０４ 名居民参与调查ꎮ 采用 «个人健康

调查问卷» 进行基本信息调查和膳食调查ꎬ 并检测 ＣＲＰ、

ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 水平ꎮ 利用 ＳＡＳ９.４ 进行统计描述和分析ꎮ 采

取主成分因子分析法提取膳食模式ꎬ 用有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

膳食模式与慢性炎症因子 ＣＲＰ、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α 的相关性ꎮ 假

设检验概率水准为 α＝０.０５ꎮ

１.２　 Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量与慢性炎症的关系

采用液相色谱 －质谱联用法 ( Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣

ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ ＬＣ￣ＭＳ) 测定常见食物中 Ｎ－羟乙酰神

经氨酸含量ꎻ 随机抽取厦门市健康在校大学生 ４９６ 名通过

２４ｈ 膳食回顾法及膳食史法调查膳食情况并计算 Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄

入量ꎻ 检测被调查者 ａｎｔｉ￣Ｎｅｕ５Ｇｃ 抗体、 ＣＲＰ 及 ＩＬ－６ 浓度ꎬ

采用 ＳＰＳＳ２０.０ 软件ꎬ 进行正态性检验ꎬ 对膳食 Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄

入量与 ａｎｔｉ￣Ｎｅｕ５Ｇｃ 抗体、 ＣＲＰ、 ＩＬ－６ 浓度进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关性分析ꎬ 检验水准 α＝０.０５ꎮ

１.３　 益生菌干预对慢性炎症的影响

采用 ７ｗ 龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ２４ 只ꎬ 按初始体重分为

４ 组ꎬ 每组 ６ 只ꎬ 分别为空白对照组 ( ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ

ＢＣ)、 造模对照组 (ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＣ)、 植物乳杆菌

ＧＭＮＬ－ ６６２ 干预组 ( Ｌｐ６６２ꎬ １０９ ｃｆｕ / ｄ)ꎬ 胚芽乳酸杆菌

２９９ｖ 干预组 (Ｌｐ２９９ｖꎬ １０９ ｃｆｕ / ｄ)ꎮ 适应性喂养 １ｗ 后ꎬ 试

验组给予受试菌干预 ３ｗꎮ 受试菌干预第 ２ 周开始ꎬ 除空白对

照组外ꎬ 其他组同时给予葡聚糖硫酸钠 (ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏ￣

ｄｉｕｍꎬ ＤＳＳ) 持续 ２ｗꎬ 致肠炎损伤ꎮ 全部动物实验持续 ４ｗꎮ

实验结束后ꎬ 结合体重、 粪便性状、 １６ｓ 肠道菌群分析ꎬ 结

肠病理切片等指标来评估益生菌干预对结肠炎小鼠炎症状态

的影响ꎮ

结　 果

２.１　 厦门市居民膳食与慢性炎症的相关性研究

２.１.１ 男性调查人数 １２４５ 人ꎬ 提取了 ４ 种膳食模式ꎬ 分

别是渔民模式 (富含鱼虾蟹贝、 坚果、 咸菜、 米面)、 健康模

式 (富含杂粮、 蔬菜、 水果、 畜禽肉类、 豆及豆制品)、 主

食－蛋模式 (富含米、 面、 杂粮、 薯类、 蛋) 和饮料－奶模式

(富含饮料和牛奶)ꎻ 女性调查人数 １６５９ 人ꎬ 提取了 ４ 种膳食

模式ꎬ 分别是主食模式 (富含米、 面、 杂粮、 薯类)、 肉－豆－

坚果模式 (富含畜禽肉类、 豆及豆制品、 坚果、 咸菜)、 健康

模式 (富含杂粮、 蔬菜、 水果、 鱼虾蟹贝、 蛋、 奶) 和饮料

模式 (富含饮料、 坚果)ꎮ

２.１.２ 调查对象ＣＲＰ 水平在 ０.５２~３.３７ｍｇ / Ｌ之间ꎬ 均数为

１.８ｍｇ / Ｌꎻ ＩＬ－６水平在 ０.４３~２.５５μｇ / Ｌ之间ꎬ 均数为 １.３μｇ / Ｌꎻ

ＴＮＦ－ａ水平在 ０.２１~１.５８ｎｇ / ｍｌ 之间ꎬ 均数为 ０.９ｎｇ / ｍｌꎮ

２.１.３ 将 ＣＲＰ、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α 的浓度值和 ４ 种膳食模式

得分均从小到大进行三等分ꎬ 并分别赋值为 １、 ２、 ３ꎮ 以

ＣＲＰ、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α 等级得分为因变量ꎬ 膳食模式等级得分

为自变量ꎬ 影响因素为混杂因素 (包括年龄、 职业、 文化、

婚姻、 收入、 吸烟、 饮酒、 ＢＭＩ、 膳食模式) 进行有序 Ｌｏｇｉｓ￣

ｔｉｃ 回归ꎮ 在男性调查对象中ꎬ 越倾向于健康模式者ꎬ ＣＲＰ

(Ｐ<０.０５ꎬ ＯＲ＝０.６１６ꎬ ９５％ ＣＩ: ０.４２３~０.８９６)、 ＩＬ－６ (Ｐ<

０.０５ꎬ ＯＲ＝０.９１３ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ ０.８４１ ~ ０.９９１)、 ＴＮＦ－α (Ｐ<

０.０５ꎬ ＯＲ＝０.８９０ꎬ ９５％ ＣＩ＝０.８２０~０.９６５) 的浓度越低ꎮ 在

女性调查对象中ꎬ 越倾向于健康模式者ꎬ ＣＲＰ (Ｐ < ０.０５ꎬ
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ＯＲ＝０.９０８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０.８３７ ~０.９８５)、 ＩＬ－６ (Ｐ<０.０５ꎬ ＯＲ

＝０.８９９ꎬ ９５％ ＣＩ＝０.８２９~０.９７６)、 ＴＮＦ－α (Ｐ<０.０５ꎬ ＯＲ ＝

０.９０８ꎬ ９５％ ＣＩ＝０.８３７~０.９８６) 的浓度越低ꎮ

表 １　 炎症因子与男性膳食模式的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

模
型

ＣＲＰ ＩＬ－６ ＴＮＦ－α

β Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ) β Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ) β Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ)

渔民模式

１ －０.０５８ ０.４３１ ０.９４３(０.８１６~１.０９０) ０.１４３ ０.７４９ １.１５４(０.４７８~２.７８４) ０.０１６ ０.６９３ １.０１６(０.９３７~１.１０２)

２ －０.０５２ ０.４７９ ０.９４９(０.８２１~１.０９７) ０.１５２ ０.７３８ １.１６４(０.４７８~２.８３２) ０.００２ ０.９５２ １.００２(０.９２４~１.０８７)

３ －０.０３８ ０.６１１ ０.９６２(０.８３１~１.１１５) ０.０４４ ０.９２７ １.０４５(０.４０６~２.６９２) ０.００９ ０.８２７ １.００９(０.９３１~１.０９４)

健康膳食模式

１ －０.５０２ ０.００８ ０.６０５(０.４１８~０.８７７) －０.１２７ ０.００２ ０.８８１(０.８１２~０.９５６) －０.１３ ０.００２ ０.８７８(０.８１０~０.９５２)

２ －０.５２１ ０.００６ ０.５９４(０.４１０~０.８６１) －０.１０３ ０.０１４ ０.９０２(０.８３１~０.９７９) －０.１０５ ０.０１１ ０.９００(０.８２９~０.９７６)

３ －０.４８５ ０.０１１ ０.６１６(０.４２３~０.８９６) －０.０９１ ０.０２９ ０.９１３(０.８４１~０.９９１) －０.１１７ ０.００５ ０.８９０(０.８２０~０.９６５)

主食－蛋模式

１ －０.０５４ ０.１９７ ０.９４７(０.８７４~１.０２８) －０.０６６ ０.１１７ ０.９３６(０.８６３~１.０１６) －０.０３５ ０.３９５ ０.９６６(０.８９０~１.０４７)

２ －０.０６６ ０.１１２ ０.９３６(０.８６３~１.０１５) －０.０５８ ０.１６１ ０.９４４(０.８６９~１.０２３) －０.０２８ ０.４９７ ０.９６６(０.８９０~１.０４７)

３ －０.０６９ ０.０９４ ０.９３３(０.８６０~１.０１２) －０.０７３ ０.０８２ ０.９３０(０.８５７~１.００９) －０.０３６ ０.３８５ ０.９６６(０.８９０~１.０４７)

饮料－奶模式

１ ０.０１８ ０.６６８ １.０１８(０.９３８~１.１０４) ０.０１７ ０.６８３ １.０１７(０.９３７~１.１０４) ０.０２２ ０.５９９ １.０２２(０.９４２~１.１１０)

２ ０.０２５ ０.５５２ １.０２５(０.９４５~１.１１２) ０.００５ ０.９０２ １.００５(０.９２７~１.０９１) ０.０１７ ０.６８６ １.０１７(０.９３７~１.１０４)

３ ０.０２０ ０.６２７ １.０２０(０.９４１~１.１０６) －０.０１０ ０.８１１ ０.９９０(０.９１２~１.０７５) ０.０１ ０.８１６ １.０１０(０.９３１~１.０９５)

注: 模型 ｌ: 没有进行校正ꎻ 模型 ２: 对年龄进行校正ꎻ 模型 ３: 对年龄、 职业、 文化、 婚姻、 收入、 吸烟、 饮酒、 ＢＭＩ 进行校正ꎮ

表 ２　 炎症因子与女性膳食模式的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

模
型

ＣＲＰ ＩＬ－６ ＴＮＦ－α

β Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ) β Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ) β Ｐ ＯＲ(９５％ ＣＩ)

主食模式

１ －０.１３１ ０.４５８ ０.８７７(０.６２０~１.２４１) －０.１９７ ０.５４４ ０.８２１(０.４３５~１.５５０) ０.３４６ ０.５７２ １.４１４(０.４２５~４.７０２)

２ －０.１３１ ０.４６０ ０.８７７(０.６２１~１.２４１) －０.２３８ ０.４７６ ０.７８９(０.５６９~１.４１０) ０.０８２ ０.８８７ １.０８５(０.３５２~３.３４６)

３ －０.１１５ ０.５２１ ０.８９１(０.６２８~１.２６６) －０.３３５ ０.３３７ ０.７１５(０.３６０~１.４１９) －０.２９６ ０.５４１ ０.７４４(０.２８９~１.９１８)

肉－豆－坚果模式

１ －０.０６５ ０.１１６ ０.９３７(０.８６３~１.０１６) －０.０２５ ０.５４８ ０.９７５(０.８９９~１.０５９) ０.０１８ ０.６６６ １.０１８(０.９３８~１.１０５)

２ －０.０６５ ０.１１７ ０.９３７(０.８６３~１.０１６) －０.０２０ ０.６２７ ０.９８０(０.９０３~１.０６４) ０.０２１ ０.６０８ １.０２１(０.９４２~１.１０８)

３ －０.０７６ ０.０６９ ０.９２７(０.８５５~１.００６) －０.０２９ ０.４９２ ０.９７１(０.８９５~１.０５４) ０.００７ ０.８５８ １.００７(０.９２９~１.０９３)

健康模式

１ －０.０９７ ０.０１９ ０.９０８(０.８３６~０.９８４) －０.０８６ ０.０４０ ０.９１８(０.８４６~０.９９６) －０.１１７ ０.００５ ０.８９０(０.８２０~０.９６６)

２ －０.１０３ ０.０１３ ０.９０２(０.８３１~０.９７８) －０.０９６ ０.０２１ ０.９０８(０.８３７~０.９８６) －０.１１０ ０.００８ ０.８９６(０.８２５~０.９７２)

３ －０.０９６ ０.０２１ ０.９０８(０.８３７~０.９８５) －０.１０６ ０.０１１ ０.８９９(０.８２９~０.９７６) －０.０９６ ０.０２１ ０.９０８(０.８３７~０.９８６)

饮料模式

１ ０.０４６ ０.６１７ １.０４７(０.８７５~１.２５３) －０.１２９ ０.７９９ ０.８７９(０.３２６~２.３６８) ０.０４４ ０.２８５ １.０４５(０.９６４~１.１３３)

２ ０.０７９ ０.５４４ １.０８２(０.８３９~１.３９６) －０.１１１ ０.８２９ ０.８９５(０.３２９~２.４３５) ０.０３８ ０.３６４ １.０３９(０.９５８~１.１２６)

３ ０.０３５ ０.７０５ １.０３６(０.８６３~１.２４４) ０.１０３ ０.８４９ １.１０９(０.３８４~３.１９９) ０.０３０ ０.４６７ １.０３０(０.９５０~１.１１７)

注: 模型 ｌ: 没有进行校正ꎻ 模型 ２: 对年龄进行校正ꎻ 模型 ３: 对年龄、 职业、 文化、 婚姻、 收入、 吸烟、 饮酒、 ＢＭＩ 进行校正ꎮ
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２.２　 膳食 Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入与慢性炎症关系研究

２.２.１ 在检测的 １０２ 种食物中ꎬ 奶类、 红肉类及水产品类

等 １２ 种食物检测出了 Ｎｅｕ５Ｇｃꎬ 含量最高的是牛肉ꎬ 其次是

羊肉、 奶酪、 牛奶、 酸奶ꎮ 研究对象的 Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量呈正偏

态分布ꎬ Ｍ (ＱＲ) 值为 ４.６２ (２.２０~８.６０) ｍｇ / ｄꎮ

２.２.２ Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量与 ａｎｔｉ￣Ｎｅｕ５Ｇｃ 抗体浓度之间存在正

相关性 ( ｒ＝０.２２２ꎬ Ｐ<０.００１)ꎻ 与 ＣＲＰ 水平存在正相关关系

( ｒ＝ ０.１０２ꎬ Ｐ <０.０５)ꎻ 与 ＩＬ － ６ 水平存在正相关关系 ( ｒ ＝

０.１２６ꎬ Ｐ<０.０５)ꎮ

２.３　 植物乳杆菌 ＧＭＮＬ－６６２和胚芽乳酸杆菌 ２９９ｖ
对小鼠结肠炎的保护作用研究

　 　 ２.３.１ Ｌｐ６６２、 Ｌｐ２９９ｖ 组由结肠炎引起的体重损失相比

ＭＣ 组减少 (Ｐ<０.００１)、 腹泻和便血评分降低ꎮ

２.３.２ 与 ＭＣ 组相比ꎬ Ｌｐ６６２、 Ｌｐ２９９ｖ 组结肠长度增加

(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｌｐ６６２、 Ｌｐ２９９ｖ 组结肠病理切片显示组织损伤程

度减轻ꎮ 免疫组化切片显示结肠组织炎症因子表达减少ꎮ

２.３.３ 与 ＭＣ 组相比ꎬ Ｌｐ６６２、 Ｌｐ２９９ｖ 组血清炎症因子ＩＬ－

１β、 ＩＬ－６、 ＩＬ－１０、 ＩＬ－１７ 显著降低 (Ｐ<０.０５)ꎮ

２.３.４ ＭＣ 组疣微菌门占比远高于 ＢＣ 组 (Ｐ<０.０１)ꎬ 拟杆

菌门占比明显低于 ＢＣ 组 (Ｐ<０.０５)ꎬ 且拟杆菌门 /厚壁菌门的

比值显著降低 (Ｐ<０.０５)ꎮ ＭＣ 组疣微菌门下阿克曼氏菌属占

比明显高于 ＢＣ 组 (Ｐ<０.０１)ꎻ 与 ＭＣ 组相比ꎬ Ｌｐ６６２ 组阿克

曼氏菌属占比明显降低 (Ｐ<０.０５)ꎬ Ｌｐ２９９ｖ 组占比也有所降

低ꎬ 但差异无统计学意义 (Ｐ>０.０５)ꎮ

表 ３　 食物中唾液酸含量 (ｍｇ / １００ｇ ｏｒ ｍｇ / １００ｍＬ)

食品 Ｎｅｕ５Ｇｃ 含量

牛肉 ３.０３±０.２８

羊肉 ２.０４±０.４７

奶酪 １.６７±０.０８

牛奶 １.０９±０.１５

酸奶 ０.６９±０.０２

猪肉 ０.５６±０.１０

鱿鱼 ０.１８±０.０２

鲫鱼 ０.１６±０.０１

草鱼 ０.０５±０.０１

章鱼 Ｔｒ

金鲳鱼 Ｔｒ

金线鱼 Ｔｒ

鸡肉 ＮＤ

螃蟹 ＮＤ

虾 ＮＤ

鲍鱼 ＮＤ

注: ＮＤ 为未检测到ꎬ Ｔｒ 为极微量

表 ４　 膳食 Ｎｅｕ５Ｇｃ摄入量与炎症因子及其抗体水平相关性分析

性别
Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量
[ｍｇ / ｄꎬＭ(ＱＲ)]

Ａｎｔｉ￣Ｎｅｕ５Ｇｃ
[μｇ / ｍＬꎬＭ(ＱＲ)]

ｒ Ｐ ＣＲＰ 含量
[ｍｇ / ｍＬꎬＭ(ＱＲ)]

ｒ Ｐ ＩＬ－６ 含量
[ｐｇ / ｍＬꎬＭ(ＱＲ)]

ｒ Ｐ

男性 ６.６０(２.８３~１０.２０) ３.１７(２.１３~４.０６) ０.１４３ ０.０２８ ０.４４(０.２４~０.９７) ０.１６５ ０.０１１ ９９.４６(１５.９６７~５２４.３４) ０.１６５ ０.０１１

女性 ３.８４(１.８４~６.３５) ２.９９(２.１９~４.１７) ０.３０５ <０.００１ ０.３２(０.２１~０.８１) ０.０２７ ０.６６３ ４２.４７(９.９３~１９５.９７) ０.１２３ ０.０４９

合计 ４.６２(２.２０~８.６０) ３.０７２(２.１７~４.１４) ０.２２２ <０.００１ ０.３７(０.２２~０.８７) ０.１０２ ０.０２４ ６１.８２(１２.２３~３１５.３０) ０.１２６ ０.００５

Ｆｉｇ.１　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ (１００×)
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Ｆｉｇ.２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＩＬ－１β (２００×)

Ｆｉｇ.３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＴＮＦ－α (２００×)

讨　 论

膳食与慢性炎症的发生发展密切相关ꎬ 膳食模式综合考

虑了食物之间的相互作用ꎬ 是一种从整体的视角进行考察的

新研究方法[２１] ꎬ 不同于单一食物或营养素的检测分析ꎬ 它全

面的表达人体长期饮食状况ꎮ 人是杂食动物ꎬ 每日摄入多种

食物和营养素ꎬ 采用膳食模式来评估日常饮食更贴近人们的

现实生活ꎮ 由于膳食模式是无法直接测量的ꎬ 必须依靠统计

方法对收集的膳食信息进行分析来描述膳食模式ꎮ 目前文献

中定义膳食模式的方法主要有三种方法: 膳食指数、 因子分

析和聚类分析[２２] ꎮ 饮食指数方法又被称为先验法ꎬ 是因为它

是基于已知的 “健康” 饮食模型基础上而创建的ꎮ 相反ꎬ 因

子分析和聚类分析法被称为后验法ꎬ 是因为他们是通过收集

到的饮食数据结合统计建模ꎬ 然后才得出膳食模式的[２３] ꎮ 在

人群研究时采取主成分因子分析法提取膳食模式ꎬ 能反映长

期自然的饮食习惯ꎬ 从该角度进行研究ꎬ 一方面研究结果更

具有预测价值ꎬ 另一方面ꎬ 也能更好地被公众所理解和应用

到实际的饮食行为中ꎮ

通过慢性炎症与膳食模式的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ 发现无论

是在男性群体还是女性群体中ꎬ 只有健康膳食模式是 ＣＲＰ、

ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α 的慢性炎症的保护因素ꎮ 研究发现西方膳食模

式和不健康膳食模式与机体的慢性炎症水平有正相关关系ꎻ

而低能量膳食模式、 地中海膳食模式、 素食膳食模式、 谨慎

膳食模式、 健康膳食模式与机体的慢性炎症水平存在负相关

关系ꎮ 健康的膳食模式以富含水果、 蔬菜、 番茄、 禽肉、 豆、

茶、 水果汁以及全谷物为特征ꎬ 不健康的膳食模式以富含精

制谷物、 红肉、 黄油、 加工肉制品、 高脂乳制品ꎬ 甜食、 糕

点、 披萨、 土豆、 蛋、 氢化脂肪、 饮料等为特征ꎮ 为降低慢

性病的发生率ꎬ 减慢慢性病的发生发展速度ꎬ 提倡人们培养

健康的膳食模式ꎮ 在日常饮食中ꎬ 应注意做到在食物多样ꎬ

营养均衡的基础上ꎬ 多吃杂粮、 薯类、 蔬菜、 水果、 海产品、

坚果、 大豆这类健康的食物ꎬ 少吃精致谷物、 红肉、 黄油、

加工肉制品、 高脂乳制品等不健康食物ꎮ

杂粮、 杂薯、 蔬菜、 水果、 坚果这些植物性食物含有丰

富的膳食纤维、 维生素 Ａ、 Ｃ、 Ｅ、 多酚等植物化学物ꎮ 这些

营养素是有一定抗炎作用的ꎬ 这也正是这类食物具有抗炎作

用的主要原因ꎮ 与之相反ꎬ 红肉及其加工制品中的一种特殊

成分 Ｎｅｕ５Ｇｃ 可能产生特异性的炎症反应ꎮ Ｎｅｕ５Ｇｃ 是唾液

酸家族的其中之一ꎬ 唾液酸是以九碳糖神经氨酸 (５－ａｍｉｎｏ－

３ꎬ ５－ｄｉｄｅｏｘｙ￣Ｄ￣ｇｌｙｃｅｒｏ￣Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｎｏｎｕｌｓｏｎｉｃ ａｃｉｄ) 为基本结

构的一族衍生物的总称[２４] ꎬ 另一常见的唾液酸为 Ｎ－乙酰基

神经氨酸 (Ｎ￣ａｃｅｔｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬ Ｎｅｕ５Ａｃ)ꎮ Ｎｅｕ５Ａｃ 是

人体中发挥主要作用的唾液酸[２５ꎬ２６] ꎬ 在人体各个组织中广泛

表达ꎬ 而 Ｎｅｕ５Ｇｃ 为人体 “非正常唾液酸”ꎮ Ｎｅｕ５Ｇｃ 的摄入
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使机体内产生糖蛋白复合物的抗体ꎬ 并发生抗原抗体反应ꎬ

这种持续的反应刺激了形成促慢性炎症的发生[２７] ꎮ 被调查者

Ｎｅｕ５Ｇｃ 摄入量与慢性炎症因子 ＣＲＰ 及 ＩＬ－６ 也存在正相关

关系ꎬ 因此ꎬ 为了控制风险ꎬ 建议避免包括牛肉、 猪肉、 羊

肉在内的红肉、 奶制品等此类致炎食物的过量摄入ꎮ 此类致

炎食物不仅引起广泛性的炎症反应ꎬ 还会进一步诱发特异性

炎症反应ꎬ 从而增加慢性疾病的患病风险ꎬ 目前已有大量研

究显示ꎬ 红肉及其加工肉类的过多摄入与肠癌的发生有密切

联系[２８ꎬ２９] ꎮ

在健康人群中ꎬ 肠道微环境因各种菌群的相互制约处于

稳态ꎬ 而在慢性肠道感染及机体免疫力低下等情况下ꎬ 肠道

菌群会发生失调[３０] ꎮ 肠道菌群失调也会诱发多种疾病ꎬ 如肠

炎、 神经疾病、 代谢性疾病等ꎮ 肠道菌群中对人体有益的菌

群称为益生菌ꎬ 包括乳酸菌、 双歧杆菌、 酪酸梭杆菌等ꎮ 益

生菌有确切的抗肿瘤作用ꎬ 结直肠癌患者可通过补充益生菌

来增强肠道微环境的免疫功能ꎬ 有效防控结直肠癌的发生[３] ꎮ

Ｌｐ６６２ 和 Ｌｐ２９９ｖ 可以改变肠道菌群的构成和菌群紊乱状态ꎬ

维持肠道正常生态环境以抵抗炎症ꎻ 通过减少嗜黏蛋白菌属

的比例ꎬ 改善肠道黏膜通透性的变化ꎬ 避免肠道屏障的破坏ꎬ

改善炎症症状ꎻ 改善后的肠道菌群能够通过其代谢产物增强

肠道黏膜屏障功能ꎬ 减少致病菌的定植ꎬ 并参与到肠内免疫

调节ꎬ 进而下调组织及血清中炎症因子的表达ꎬ 抑制肠道炎

症反应ꎬ 缓解组织损伤ꎬ 改善了局部和全身的炎症状态ꎬ 维

持肠道健康ꎮ

结　 论

饮食结构的确与慢性低度炎症息息相关ꎬ 健康膳食模式

有助于机体的 ＣＲＰ、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α 水平保持在较低状态ꎬ 减

少慢性炎症的发生ꎮ 机体通过红肉及奶制品摄入过量的

Ｎｅｕ５Ｇｃ 促进慢性炎症的发生ꎮ 要通过饮食习惯改变慢性炎

症状态ꎬ 建议合理摄入抗炎食物ꎬ 切勿过量食用促炎食物ꎮ

益生菌可以减轻肠道炎症损伤ꎬ 对于肠道有一定保护作用ꎻ

同时又可调整肠道菌群结构和肠黏膜屏蔽状态ꎬ 维持肠道正

常环境ꎬ 改善肠道炎症状态ꎮ
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炎症相关饮食模式与非酒精性脂肪肝发病
风险: 一项前瞻性队列研究
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张顺明　 孟　 革　 张　 卿　 刘　 莉　 吴红梅　 顾叶青　 王亚雯　 张庭婧　 王雪娜　 张娟娟　 孙绍梅　 王　 兴

周　 明　 贾啟禹　 宋　 崑　 王耀刚　 祈　 禄∗ 　 牛凯军

天津医科大学ꎻ ∗ 美国杜兰大学

　 　 背景 /目的: 饮食是一个可加重或改善慢性炎症的重要因

素ꎬ 而慢性炎症与非酒精性脂肪肝病 (ＮＡＦＬＤ) 的发病机制

有关ꎮ 然而ꎬ 尚未有前瞻性队列研究饮食的炎 症 潜 能 与

ＮＡＦＬＤ 之间的关系ꎮ 本研究的目的是调查饮食炎症潜能和

ＮＡＦＬＤ 的风险之间的关系ꎮ

研究对象 /方法: 本研究包括了 １２８７７ 名年龄在 １８ 岁以

上的参与者 (平均 [标准差]: ３９.４ [１１.５] 岁)ꎮ 通过食物

频率问卷在基线时评估饮食摄入量ꎮ 使用白细胞计数作为炎

症标志物ꎬ 通过降秩回归和逐步线性回归新创建了一个饮食

炎症潜能评分ꎮ 在每年的健康检查中ꎬ 通过腹部超声确定了

ＮＡＦＬＤꎮ Ｃｏｘ 比例风险回归模型用于估计饮食炎症潜能评分与

ＮＡＦＬＤ 风险之间的关系ꎮ

结果: 在中位 ４.２ 年的随访期间ꎬ 出现 ２７４４ 例 ＮＡＦＬＤꎮ

对潜在混杂因素进行调整后ꎬ 在饮食炎症潜能评分不断增加

的四分位数中ꎬ ＮＡＦＬＤ 的多变量危险比 (９５％置信区间) 分

别为 １.００ (参照)、 １.０１ (０.９０ꎬ １.１３)、 １.１５ (１.０３ꎬ １.２９)

和 １.２６ (１.１３ꎬ １.４１)ꎬ Ｐ<０.０００１ꎮ 这种正相关在男性人中比

在女性中更强 (交互作用 Ｐ＝ ０.０２)ꎮ

结论: 我们的研究结果表明ꎬ 高炎症潜能的饮食模式与

ＮＡＦＬＤ 的发生风险增加相关ꎮ 这一发现为慢性炎症可能是饮

食与 ＮＡＦＬＤ 风险之间的潜在机制提供了支持ꎮ

引　 言

非酒精性脂肪肝病 (ＮＡＦＬＤ) 指在没有任何继发性肝脂

肪病的原因如大量饮酒或服用药物的情况下ꎬ 肝脏脂肪超过

自身肝重量 ５％的一种病理情况[１] ꎮ 这种情况是一个日益严重

的全球健康问题ꎬ 影响着全球 ２５％的人[２] ꎮ 中国是全球

ＮＡＦＬＤ 病例数最多的国家ꎬ 预计到 ２０３０ 年将增加到 ３.１４５８

亿例[３] ꎮ ＮＡＦＬＤ 可发展为脂肪性肝炎、 肝硬化ꎬ 并最终发展

为肝细胞癌[４] ꎮ 除了肝脏相关的疾病负担外ꎬ ＮＡＦＬＤ 还与糖

尿病[５] 、 慢性肾病[６] 、 心血管疾病 (ＣＶＤ) [７] 和全因死亡

率[８]的风险增加有关ꎮ 鉴于没有被批准的 ＮＡＦＬＤ 治疗药物ꎬ

人们正在广泛努力确定可改变的风险因素ꎬ 以降低 ＮＡＦＬＤ 的

发生风险[９] ꎮ

饮食是 ＮＡＦＬＤ 发生发展的主要可改变因素ꎬ 也与慢性炎

症有关[１０ꎬ１１] ꎮ 先前许多关于饮食和 ＮＡＦＬＤ 之间关系的研究

都集中在单一食物或营养素上[１２ꎬ１３] ꎮ 然而ꎬ 这样的研究不能

捕捉到不同食物和营养素之间复杂的相互作用ꎮ 饮食模式分

析是一种可供选择的方法ꎬ 它反映了整体饮食成分和个人饮

食习惯之间的复杂相互作用[１４] ꎮ 具体来说ꎬ 在美国的前瞻性

研究中ꎬ 新提出的饮食炎症潜力可以将基于慢性炎症假说的

炎症生物标志物纳入饮食模式分析[１５] ꎮ 考虑到慢性炎症是饮

食与 ＮＡＦＬＤ 相关的重要生物学途径[１６] ꎬ 我们提出假说: 遵

循炎症潜能高的饮食模式会增加 ＮＡＦＬＤ 的发生风险ꎮ

本研究前瞻性地调查在一般成年人群中ꎬ 饮食的炎症潜

能和 ＮＡＦＬＤ 发生风险之间的关系ꎮ 由于先前的研究一致表明

白细胞 (ＷＢＣ) 计数是与 ＮＡＦＬＤ 发生显著相关的炎症标志

物[１７ꎬ１８] ꎮ 因此ꎬ 在本研究中ꎬ 我们使用 ＷＢＣ 计数作为慢性

炎症的指标ꎮ

方　 法

研究人群

天津慢性低度系统性炎症和健康 (ＴＣＬＳＩＨ) 队列研究是

一项前瞻性动态队列研究ꎮ 该队列的研究参与者是在天津居

住至少五年的 １８ 岁以上人群ꎮ

参与者参加每年的健康检查ꎮ ＴＣＬＳＩＨ 队列研究始于
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２００７ 年ꎮ 从 ２０１３ 年 ５ 月起ꎬ 参与者被邀请完成一份关于社

会人口统计数据、 生活方式因素、 疾病信息和饮食摄入量的

详细问卷调查ꎮ 所有参与者均对数据收集给予书面知情同意ꎮ

该研究方案得到了天津医科大学的机构审查委员会的批准ꎮ

该试验在 ＵＭＩＮ 临床试验注册中心注册为 ＵＭＩＮ００００２７１７４ꎮ

本研究于 ２０１３ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 １２ 月期间进行了基线调

查ꎬ 并从基线饮食问卷完成后开始进行随访ꎮ 如果研究参与

者在 ２０１９ 年首次被纳入队列或 ＷＢＣ 计数缺失ꎬ 则被排除在

外ꎮ 此外ꎬ 还排除了那些在基线时缺失饮食信息或患有 ＣＶＤ、

癌症、 酒精性脂肪肝病、 其他肝病或 ＮＡＦＬＤ 的患者ꎮ 此外ꎬ

ＷＢＣ 计数为<４.００ 或>１０.００ １０９ / Ｌ 的参与者也被排除[１８] ꎮ

在这些排除后ꎬ 剩下的 １２８７７ 名参与者被纳入最终的分析

(图 １)ꎮ

图 １　 研究参与者选择流程图

饮食摄入量评估

如前所述[１９] ꎬ 通过一个修改版的食物频率问卷 (ＦＦＱ)

评估了参与者前一个月的习惯性饮食摄入量ꎮ 该 ＦＦＱ 包含了

１００ 个食物项ꎮ 在 ＦＦＱ 上ꎬ 食物的频率选项包括从 “几乎不

吃” 到 “每天吃两次以上” ７ 种可能的回答ꎬ 而饮料的频率

选项包括 “几乎从不喝” 到 “每天喝四次以上” ８ 种可能的

回答ꎮ 为每个食物和饮料项目指定了一个典型的份量大小或

通常的单位ꎮ 通过将份量大小和频率权重的结合ꎬ 将频率类

别转换为每种食物和饮料的每日摄入量ꎮ 每日的能量和营养

摄入量根据中国食物成分表估算[２０] ꎮ 对 ４ 个非连续 ４ 天称重

饮食记录和间隔 ３ 个月重复管理的 ＦＦＱ 进行的验证研究表

明ꎬ 该 ＦＦＱ 具有可接受的效度和良好的信度[１９] ꎮ 例如ꎬ ＦＦＱ

和饮食记录之间的斯皮尔曼等级相关系数为: 总能量 ０.４９ꎬ

营养素 ０.３５－０.５４ꎮ 间隔 ３ 个月的两次 ＦＦＱ 估计的总能量之

间的斯皮尔曼相关系数为 ０.６８ꎬ 水果、 蔬菜和坚果之间的相

关系数为 ０.６２－０.７９ꎮ

膳食炎症潜能评分的创建

基于之前美国护士健康研究和卫生专业人员随访研究创

建炎症饮食得分的方法[１５ꎬ２１] ꎬ 我们新开发了一种饮食炎症潜

在评分方法ꎮ 我们首先应用降秩回归 (ＲＲＲ) 来确定与
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ＷＢＣ 计数 (反应变量) 相关的饮食模式ꎮ ＲＲＲ 是一个强大

的工具ꎬ 它可以识别预测变量 (食物组) 的线性函数ꎬ 并尽

可能多地解释反应变量[２２] ꎮ 在 ＲＲＲ 中ꎬ ＦＦＱ 上的食物根据

相似的营养或烹饪方法分为 ３５ 个食物组 (以每 １０００ 千卡为

单位)ꎬ 由于非正态性对反应变量进行对数转换ꎮ ＲＲＲ 的第

一个因子 (ＲＲＲ 饮食模式) 比任何其他预测因素的线性函数

解释了更多的反应变量[２２] ꎮ 因此ꎬ 为了确定对 ＲＲＲ 饮食模

式贡献最重要的食物组ꎬ 保留 ＲＲＲ 得到的第一个因子作为后

续分析中逐步线性回归的因变量ꎬ 以 ３５ 个食物组作为自变

量ꎮ 在最后的逐步线性回归模型中ꎬ ３５ 个食物组有 １５ 个以

Ｐ＝０.２的显著性水平进入并保留在模型中 (表 １)ꎮ 促炎食物

包括软饮料、 含填充物食物 (包括包子、 饺子、 馄饨)、 方便

面、 家禽、 红肉、 酒、 动物血、 水果 /蔬菜汁和茶ꎬ 而抗炎食

物包括全谷物、 坚果、 块茎、 绿叶蔬菜、 葡萄酒和鸡蛋ꎮ 我

们通过用线性回归模型的回归系数对每个食物组进行加权来

计算饮食炎症潜能评分ꎮ 由于抗炎食物得分为负ꎬ 饮食炎症

潜能评分越高表明饮食越促进炎症ꎮ

表 １　 饮食炎症潜能评分

Ｆｏｏｄ ｇｒｏｕｐｓ Ｗｅｉｇｈｔｓａ
Ｆａｃｔｏｒ

ｌｏａｄｉｎｇｓｂ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ

Ｓｏｆｔ ｄｒｉｎｋｓ ０.００１６ ０.３６

Ｆｏｏｄｓ ｗｉｔｈ ｆｉｌｌｉｎｇ ０.００２５ ０.２８

Ｉｎｓｔａｎｔ ｎｏｏｄｌｅ ０.００２６ ０.２５

Ｐｏｕｌｔｒｙ ０.００２１ ０.２３

Ｒｅｄ ｍｅａｔｓ ０.００１３ ０.２１

Ｌｉｑｕｏｒ ０.００２３ ０.１８

Ａｎｉｍａｌ ｂｌｏｏｄ ０.００５８ ０.１７

Ｆｒｕｉｔ / ｖｅｇｅｔａｂｌｅ ｊｕｉｃｅ ０.００１１ ０.１６

Ｔｅａ ０.０００２ ０.１６

Ｉｎｖｅｒｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ

Ｗｈｏｌｅ ｇｒａｉｎｓ －０.０００８ －０.３８

Ｎｕｔｓ －０.０１００ －０.２７

Ｔｕｂｅｒｓ －０.００１４ －０.１９

Ｌｅａｆｙ ｇｒｅｅｎ ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓ －０.００２０ －０.１８

Ｗｉｎｅ －０.００４２ －０.１６

Ｅｇｇｓ －０.００２０ －０.１４

Ｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｏｏｄ ｇｒｏｕｐｓꎬ％ － ４.７３

Ｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌꎬ％ － １.７８

ａ 权重是从逐步线性回归模型的最后一步中得到的回归系数ꎮ 每个权

重代表食物组对饮食炎症潜能评分的贡献ꎮ

ｂ 以白细胞计数为响应变量进行降秩回归分析ꎮ

ＮＡＦＬＤ 定义

在每年的健康检查期间使用腹部超声测量基线和年度随

访时的脂肪肝ꎮ 所有的超声检查都在同一机器上进行

(Ｔｏｓｈｉｂａ Ｘａｒｉｏ ＳＳＡ－６６０Ａꎬ 东京ꎬ 日本)ꎮ 超声检查由经验

丰富的超声医生操作ꎬ 他们不知道本研究的目的ꎮ 肝脂肪变

性的定义为存在以下两种或两种以上的肝脏超声异常表现:

“亮肝”、 血管模糊和深部回声衰减[２３] ꎮ ＮＡＦＬＤ 被定义为存

在肝脂肪变性且没有显著饮酒 (男性≥２１０ 克 /周ꎬ 女性≥

１４０ 克 /周) 或其他肝脏疾病 (如乙型或丙型病毒性肝

炎) [２４] ꎮ 脂肪肝诊断的观察者间信度很好 (Ｋａｐｐａ 系数为

０.９０) [２５] ꎮ ＮＡＦＬＤ 发生定义为随访期间首次诊断为 ＮＡＦＬＤꎮ

ＷＢＣ 计数和协变量的评估

在一夜禁食后ꎬ 于上午 ８时至 １０ 时采集空腹静脉血样本ꎮ

使用血液学分析仪 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ－２１００ (ＴＯＡ 医疗电子公司ꎬ

神户ꎬ 日本) 测量 ＷＢＣ 计数ꎮ ＷＢＣ 计数的检测内和检测间

变异系数≤２.０％ꎮ 空腹血糖 (ＦＢＧ) 是在使用罗氏 Ｃｏｂａｓ

８０００ 自动分析仪 (罗氏诊断有限公司ꎬ 德国曼海姆) 上采用

葡萄糖氧化酶法测量ꎮ 血浆总胆固醇 ( ＴＣ)、 甘油三酯

(ＴＧ)、 低密度脂蛋白胆固醇 (ＬＤＬ￣Ｃ) 和高密度脂蛋白胆固

醇 (ＨＤＬ￣Ｃ) 也使用罗氏自动分析仪进行测量ꎮ

当参与者正常站立呼吸时ꎬ 在脐水平测量腰围 (ＷＣ)ꎮ

身高测量精确到 ０.１ 厘米ꎬ 体重测量精确到 ０.１ 公斤ꎮ 参与者

被要求在测量体重和身高之前脱下鞋子ꎬ 只穿轻的衣服ꎮ 体

重指数 (ＢＭＩ) 的计算方法为体重除以身高的平方 (ｋｇ / ｍ２)ꎮ

通过自我管理问卷收集基线时的年龄、 性别、 社会经济地位

(教育、 收入、 就业)、 吸烟、 饮酒、 个人病史ꎬ 包括自我报告

的疾病史和消炎药物使用史以及家族病史等信息ꎮ 使用 ＴＭ－

２６５５ 示波仪 (Ａ＆Ｄꎬ 东京ꎬ 日本) 至少测量了两次血压ꎮ 本

研究中使用了两次测量的平均值ꎮ 高血压被定义为血压≥

１４０ / ９０ ｍｍＨｇ 或自我报告的医生诊断或服用抗高血压药物ꎮ

糖尿病被定义为 ＦＢＧ≥７.０ ｍｍｏｌ / Ｌ 或自我报告的糖尿病ꎮ 高

脂血症定义为 ＴＣ≥５.１７ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＴＧ≥１.７ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＬＤＬ￣

Ｃ≥３.３７ ｍｍｏｌ / Ｌ 或服用降脂药物ꎮ 使用经过验证的国际体力

活动问卷评估身体活动量[２６]ꎮ 每周总的身体活动量以代谢当量

的总小时数表示ꎮ 使用 Ｚｕｎｇ自评抑郁量表测量抑郁症状[２７]ꎮ

统计分析

参与者的基线特征连续变量以中位数 (四分位数间距)

和分类变量用百分比表示ꎮ 随访时间计算是从完成基线饮食

问卷开始到首次诊断为 ＮＡＦＬＤ、 失访或随访结束日期 (２０１９

年 １２ 月)ꎬ 以先出现者为准ꎮ 以随访时间为时间轴变量ꎬ 使

２２



用 Ｃｏｘ 比例风险模型评估饮食炎症潜能评分与 ＮＡＦＬＤ 风险

之间的相关性ꎬ 结果以风险比 (ＨＲｓ) 和 ９５％置信区间

(ＣＩ) 表示ꎮ 使用舍恩菲尔德残差检验评估了等比例风险假

设ꎬ 没有发现违反这一假设ꎮ 多变量 Ｃｏｘ 模型调整的因素包

括年龄、 性别、 ＢＭＩ、 吸烟状况、 饮酒、 教育程度、 就业状

况、 家庭收入、 体力活动、 每日总能量摄入、 高血压、 高脂

血症、 糖尿病、 疾病家族史 (包括 ＣＶＤ、 高血压、 高脂血症

和糖尿病)、 抑郁症状和抗炎药物使用情况ꎮ 使用饮食炎症潜

能评分的每个四分位数的中位数作为一个连续变量来评估这

些关联的线性趋势ꎮ

通过基线年龄 ( <４０ 或≥４０ 岁ꎬ 使用近似的中位数值ꎻ

４０ 岁也是 ＮＡＦＬＤ 发病率的一个转折点[２８] )、 性别、 ＢＭＩ

(<２４或≥２４ ｋｇ / ｍ２ꎬ 基于中国标准[２９] )、 体力活动 (<２３ 或

≥２３ 小时 /周ꎬ 日本卫生劳动和福利部推荐[３０] )、 高血压、 高

脂血症、 糖尿病和抗炎药物使用进行分层ꎬ 以探索这些预先

指定的亚组中饮食炎症潜力评分与 ＮＡＦＬＤ 之间关联的一致

性ꎮ 通过在 Ｃｏｘ 回归模型中添加一个乘法项来检验这些分层

变量和饮食评分之间的交互作用ꎮ

我们还进行了一些敏感性分析ꎬ 以评估我们的结果的稳健

性ꎮ 首先ꎬ 我们通过调整 ＷＣ 而不是 ＢＭＩ 来重复最终的模型ꎮ

其次ꎬ 我们排除了在随访的第一年内发生 ＮＡＦＬＤ的参与者ꎮ

所有统计分析均采用 ＳＡＳ 软件 ９.４ (ＳＡＳ Ｉｎｃ.ꎬ Ｃａｒｙꎬ

Ｎ.Ｃ.ꎬ ＵＳＡ) 进行ꎬ Ｐ<０.０５ 被认为有统计学意义ꎮ

结　 果

在中位数 ４.２年 (３７２２ 人年) 的随访中ꎬ 出现了 ２７４４ 例

ＮＡＦＬＤ的首发病例ꎮ 表 ２列出了 ＴＣＬＳＩＨ队列研究中参与者的

基线特征ꎮ 在 １２８７７名的参与者中ꎬ ５４７０ 人 (４２％) 是男性ꎮ

年龄、 ＢＭＩ、 ＷＣ的中位数 (四分位间距) 分别为 ３６.５ (３０.６ꎬ

４６.３) 岁、 ２３.０ (２１.１ꎬ ２５.１) ｃｍ、 ７９.０ (７２.０ꎬ ８５.０) ｃｍꎮ

高血压、 高脂血症和糖尿病的基线患病率分别为 １３.８％、

３３.５％和 ２.５２％ꎮ

表 ２　 参与者的基线特征 (ｎ＝１２８７７)

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｔｏｔａｌ(ｎ＝１２ ８７７) Ｍｅｎ(ｎ＝５４７０) Ｗｏｍｅｎ(ｎ＝７４０７)

Ａｇｅ(ｙｅａｒｓ) ３６.５(３０.６ꎬ４６.３) ３７.９(３１.０ꎬ４８.４) ３５.６(３０.４ꎬ４４.８)

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２３.０(２１.１ꎬ２５.１) ２４.２(２２.４ꎬ２６.０) ２２.１(２０.４ꎬ２４.１)

ＷＣ(ｃｍ) ７９.０(７２.０ꎬ８５.０) ８５.０(８０.０ꎬ９０.０) ７４.０(６９.０ꎬ８０.０)

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.５５(４.０３ꎬ５.１２) ４.５８(４.０４ꎬ５.１４) ４.５３(４.０２ꎬ５.１１)

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９１(０.６８ꎬ１.２６) １.０６(０.７９ꎬ１.４８) ０.８２(０.６２ꎬ１.０９)

ＬＤＬ￣Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６２(２.１６ꎬ３.１４) ２.７２(２.２６ꎬ３.２３) ２.５４(２.０８ꎬ３.０５)

ＨＤＬ￣Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４４(１.２１ꎬ１.７０) １.２８(１.１０ꎬ１.５０) １.５６(１.３４ꎬ１.８２)

ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９０(４.６０ꎬ５.２０) ５.００(４.７０ꎬ５.３０) ４.８０(４.６０ꎬ５.１０)

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １１５(１０５ꎬ１２５) １２０(１１０ꎬ１３０) １１０(１０５ꎬ１２０)

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ７０(６５ꎬ８０) ７５(７０ꎬ８５) ７０(６５ꎬ７５)

ＷＢＣ ｃｏｕｎｔ(ｃｅｌｌｓ １０９ / Ｌ) ５.６０(４.９０ꎬ６.４９) ５.７０(５.００ꎬ６.６０) ５.５０(４.８０ꎬ６.３９)

ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) １３.０(１０.０ꎬ１９.０) １７.０(１３.０ꎬ２３.０) １１.０(９.００ꎬ１５.０)

ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ) １７.０(１４.０ꎬ２０.０) １８.０(１５.０ꎬ２１.０) １６.０(１３.０ꎬ１９.０)

ＰＡ(ＭＥＴ￣ｈｏｕｒ / ｗｅｅｋ) １１.６(３.９０ꎬ２３.１) １３.７(５.１０ꎬ２８.５) ９.６０(３.３０ꎬ１９.９)

Ｔｏｔａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎｔａｋｅ(ｋｃａｌ / ｄａｙ) ２２３９.６(１７２９.５ꎬ２８６１.９) ２４３３.９(１８９８.３ꎬ３０７２.０) ２０９２.２(１６３８.１ꎬ２６７７.４)

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｃｏｒｅ ３７(３１ꎬ４２) ３６(３１ꎬ４１) ３７(３１ꎬ４２)

Ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ(％)

　 　 Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｍｏｋｅｒ １４.７ ３３.７ ０.８６

　 　 Ｅｘ￣ｓｍｏｋｅｒ ３.８２ ８.３７ ０.５０

　 　 Ｎｏｎ￣ｓｍｏｋｅｒ ８１.５ ５８.０ ９８.６

Ａｌｃｏｈｏｌ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ(％)

　 　 Ｅｖｅｒｙｄａｙ ３.２５ ６.７６ ０.６７

３２



续表 ２

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｔｏｔａｌ(ｎ＝１２ ８７７) Ｍｅｎ(ｎ＝５４７０) Ｗｏｍｅｎ(ｎ＝７４０７)

　 　 Ｓｏｍｅｔｉｍｅ ５３.２ ７２.０ ３９.４

　 　 Ｅｘ￣ｄｒｉｎｋｅｒ ９.０８ ９.５５ ８.７４

　 　 Ｎｏｎ￣ｄｒｉｎｋｅｒ ３４.５ １１.７ ５１.２

Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｒ ａｂｏｖｅ(％) ７６.２ ７５.９ ７６.４

Ｅｍｐｌｏｙｍｅｎｔ(％)

　 　 Ｍａｎａｇｅｒｓ ４７.８ ４８.４ ４７.３

　 　 Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ １６.５ ２０.７ １３.３

　 　 Ｏｔｈｅｒ ３５.８ ３０.９ ３９.４

Ｍｏｎｔｈｌｙ ｉｎｃｏｍｅ⩾１０ ０００ Ｙｕａｎ(％) ４０.０ ３９.９ ４０.０

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ(％) １３.８ ２１.５ ８.０５

Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ(％) ３３.５ ３７.６ ３０.４

Ｄｉａｂｅｔｅｓ(％) ２.５２ ３.９１ １.４９

Ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ(％)

　 　 ＣＶＤ ３０.４ ２８.８ ３１.５

　 　 Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ５０.６ ４８.７ ５２.０

　 　 Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ０.３７ ０.３３ ０.４１

　 　 Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２５.０ ２２.３ ２７.０

　 　 表 ３ 显示了膳食炎症潜能评分和 ＮＡＦＬＤ 发病风险之间的

关系ꎮ 在未调整的模型中ꎬ 膳食炎症潜能评分的高四分位数

与低四分位数相比ꎬ ＮＡＦＬＤ 的 ＨＲｓ (９５％ ＣＩ) 分别为 １.０２

(０.９１ꎬ １.１４)、 １.２２ (１.０９ꎬ １.３５) 和 １.４４ (１.３０ꎬ １.６０)

(趋势性 Ｐ<０.０００１)ꎮ 在调整了年龄、 性别和 ＢＭＩ 后ꎬ 这种

正相关性仍然显著ꎮ 在进一步调整了社会经济状况、 生活方

式因素和总能量摄入量之后ꎬ 结果没有发生显著改变ꎻ 完全

校正后的 ＨＲｓ (９５％ ＣＩ) 在膳食炎症潜能评分的四分位数

中ꎬ 四分位数 １ 为 １ (参考值)ꎬ 四分位数 ２ 为 １.０１ (０.９０ꎬ

１.１３)ꎬ 四分位数 ３ 为 １.１５ (１.０３ꎬ １.２９)ꎬ 四分位数 ４ 为

１.２６ (１.１３ꎬ １.４１)ꎬ 趋势性分析 Ｐ<０.０００１ꎮ

表 ３　 ＴＣＬＳＩＨ队列研究中膳食炎症潜能评分与 ＮＡＦＬＤ风险之间的关联 (ｎ＝１２８７７)
Ｑｕａｒｔｉｌｅｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｃｏｒｅ

Ｑｕａｒｔｉｌｅ １　 　 Ｑｕａｒｔｉｌｅ ２　 　 Ｑｕａｒｔｉｌｅ ３　 　 Ｑｕａｒｔｉｌｅ ４　 　
Ｐ ｆｏｒ ｔｒｅｎｄｂ

Ｒａｎｇｅ －１.１２ꎬ－０.１３ －０.１３ꎬ－０.０６ －０.０６ꎬ０.０１ ０.０１ꎬ１.４０ 　 －

Ｎｏ. ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ３２２０ ３２１９ ３２１８ ３２２０ 　 －

Ｎｏ. ｏｆ ＮＡＦＬＤ ６１９ ６０７ ６９４ ８２４ 　 －

　 　 Ｍｏｄｅｌ １ １.００( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０２(０.９１ꎬ１.１４) １.２２(１.０９ꎬ１.３５) １.４４(１.３０ꎬ１.６０) 　 <０.０００１

　 　 Ｍｏｄｅｌ ２ １.００( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.００(０.８９ꎬ１.１２) １.１５(１.０３ꎬ１.２９) １.２７(１.１４ꎬ１.４２) 　 <０.０００１

　 　 Ｍｏｄｅｌ ３ １.００( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０１(０.９０ꎬ１.１３) １.１５(１.０３ꎬ１.２９) １.２６(１.１３ꎬ１.４１) 　 <０.０００１

ＮＡＦＬＤꎬ 非酒精性脂肪肝ꎻ ＴＣＬＳＩＨꎬ 天津人群慢性炎症与健康队列研究ꎮ

ａ 除非另有说明ꎬ 值是风险比 (９５％置信区间)ꎮ

ｂ 使用 Ｃｏｘ 回归模型计算趋势 Ｐ 值ꎮ

模型 １: 未调整ꎮ

模型 ２: 针对年龄、 性别和 ＢＭ 进行了调整ꎮ

模型 ３: 针对吸烟状况、 饮酒状况、 教育水平、 就业状况、 家庭收入、 体力活动、 总能量摄入、 高血压、 高脂血症、 糖尿病、 疾病家族史 (包

括心血管疾病、 高血压、 高脂血症和糖尿病)、 抑郁症状和抗炎药物的使用情况ꎮ

４２



　 　 我们没有发现年龄、 ＢＭＩ、 体力活动、 高血压、 高脂血

症、 糖尿病、 抗炎药物的使用和膳食炎症能评分对 ＮＡＦＬＤ 发

病风险的显著交互作用 (表 ４)ꎮ 虽然有些相互作用项不具有

显著性ꎬ 但每组中相应的结果是不同的 (例如ꎬ 高血压和糖

尿病)ꎮ 这种相互作用模式的部分原因可能是高血压 ( ｎ ＝

１７７０) 和糖尿病 (ｎ＝３２４) 人群组的样本量较小ꎮ 此外ꎬ 当

按性别进行分层时ꎬ 这种正相关性在男性中比在女性中更加

明显 (交互作用 Ｐ＝０.０２ꎻ 表 ４)ꎮ

在调整了 ＷＣ 而不是 ＢＭＩ 的敏感性分析中ꎬ 我们观察到

在膳食炎症潜能评分与 ＮＡＦＬＤ 发病风险之间存在类似的正相

关 (风险比: 四分位数 ４ ｖｓ 四分位数 １＝１.２０ꎻ ９５％ ＣＩ: １.０７ꎬ

１.３４ꎻ 趋势性分析 Ｐ<０.００１)ꎮ 同样ꎬ 排除在第一年随访中发

生 ＮＡＦＬＤ 的参与者后ꎬ 结果也没有发生实质性的改变ꎮ

表 ４　 膳食炎症潜能评分与 ＮＡＦＬＤ风险之间的关联ꎬ 按主要风险因素的分层分析 (ｎ＝１２８７７)
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讨　 论

在这项针对中国成年人的大型前瞻性队列研究中ꎬ 我们

发现膳食炎症潜能评分越高ꎬ ＮＡＦＬＤ 的发病风险就越高ꎮ 这

种关联独立于生活方式因素、 社会经济地位、 个人和家族疾

病史以及抗炎药物的使用情况ꎮ

据我们所知ꎬ 这是第一个使用 ＷＢＣ 计数作为炎症标志物

来创建炎症潜能评分的研究ꎮ ＷＢＣ 计数作为最经常以及最广

泛使用的检测指标之一ꎬ 相关时间和成本最低ꎮ 它也是

ＮＡＦＬＤ 的一个强有力的预测变量ꎬ 独立于传统的 ＣＶＤ 危险

因素[１７ꎬ１８ꎬ３１ꎬ３２] ꎮ 此外ꎬ 在我们的研究人群中ꎬ ＷＢＣ 计数最高

四分位数的参与者发生 ＮＡＦＬＤ 的风险增加 ３３％ꎮ 因此ꎬ 以

ＷＢＣ 计数为反应变量的膳食炎症潜能评分适合用于评估与

ＮＡＦＬＤ 相关膳食的炎症潜能ꎮ

美国护士健康研究中使用白介素 ６、 Ｃ 反应蛋白和肿瘤坏

死因子三个炎症因子作为反应变量构建了膳食炎症潜能得

分[１５] ꎮ 我们的研究与护士健康研究中构建的膳食炎症潜能评

分有相当大的重叠ꎮ 例如ꎬ 促炎食物都含有软饮料和肉类ꎬ

而抗炎食品都含有绿叶蔬菜和葡萄酒ꎮ 虽然在我们的研究人

群和高加索人群中所使用的炎症标志物和膳食习惯显著不同ꎬ

但最关键的食物在两者之间是相似的ꎮ 这表明这些关键食物

在调节慢性炎症水平方面发挥着至关重要的作用ꎮ

值得注意的是ꎬ 虽然茶中含有丰富的抗氧化剂ꎬ 如儿茶

素ꎬ 但在本研究中ꎬ 茶被纳入促炎食物的类别中ꎬ 可能是由

于在我们的研究中ꎬ 饮茶量较高的参与者更有可能是目前的

吸烟者和日常饮酒者ꎮ 这与中国嘉道理生物库研究[３３] 中显示

的结果是一致的ꎮ 另一方面ꎬ 茶叶中的农药残留也可能是一

种影响机制[３４] ꎮ 流行病学研究表明ꎬ 饮茶与糖尿病发病风险

的增加相关[３５] ꎮ 此外ꎬ 我们之前的研究还表明ꎬ 饮茶与

ＮＡＦＬＤ 呈正相关ꎬ 但在调整了潜在的混杂因素后ꎬ 这种正相

关性就消失了[３６] ꎮ

我们对于膳食炎症潜能评分与 ＮＡＦＬＤ 发病风险之间关系

的研究结果与先前 ＴＣＬＳＩＨ 研究中的横断面结果是一致的ꎮ

在之前的横断面研究中ꎬ 我们使用 ＲＲＲ 和 ＷＢＣ 计数作为响

应变量ꎬ 得出一种以高甜食、 肉类、 动物器官摄入量和低全

谷物摄入量为特征的炎症膳食模式ꎮ 这种膳食模式与 ＮＡＦＬＤ

的高患病率相关 (优势比四分位数 ４ｖｓ 四分位数 １ ＝ １.５２ꎻ

９５％置信区间: １.２８ꎬ １.８１ꎻ 趋势性分析 Ｐ<０.０００１) [１６] ꎮ 一

项主要针对横断面研究的荟萃分析还表明ꎬ 西方膳食模式与

较高的炎症相关 (食用高加工食品、 红肉、 高脂肪乳制品和

精制谷物) 并且与 ＮＡＦＬＤ 成正相关ꎬ 而谨慎型膳食模式和地

中海膳食模式 (包含大量摄入水果、 蔬菜、 全谷物、 鱼和橄

榄油) 与较低的炎症反应相关且与 ＮＡＦＬＤ 呈负相关[３７] ꎮ 最

近ꎬ 一项随机临床试验表明ꎬ 绿色地中海膳食 (进一步富含

绿色植物蛋白、 多酚和核桃ꎬ 并且含有较少的肉类) 不仅与

较低的炎症有关ꎬ 而且可以显著减少肝内脂肪的损失[３８] ꎬ 这

为我们的发现提供了相应证据ꎮ

对于这种联系一种可能的解释是ꎬ 具有高炎症潜能的膳

食模式可能会激活先天免疫系统ꎬ 从而产生促炎细胞因

子[３９] ꎮ 例如ꎬ 一项新的研究表明包含在促炎成分中的果糖会

导致免疫系统发炎ꎬ 并且该过程会产生更多与慢性炎症相关

的反应性分子[４０] ꎮ 另一种可能的解释是ꎬ 促炎膳食模式破坏

了肠道微生物ꎬ 增加了肠黏膜的通透性[４１ꎬ４２] ꎬ 从而引发了慢

性炎症的过程ꎬ 进而使 ＮＡＦＬＤ 的发病风险增加ꎮ 此外ꎬ 促炎

膳食模式中含有大量的饱和脂肪酸ꎮ 研究表明ꎬ 饱和脂肪酸

会引起慢性炎症ꎬ 而慢性炎症与 ＮＡＦＬＤ 相关[４３] ꎮ

据我们所知ꎬ 这是第一项前瞻性研究调查了膳食炎症潜

能评分与 ＮＡＦＬＤ 发病风险之间的关系ꎮ 这项研究的优势包括

其前瞻性设计、 大样本量以及调整了大量的混杂因素ꎮ 此外ꎬ

我们使用敏感度分析和亚组分析检验了研究结果的稳健性ꎮ

尽管如此ꎬ 这项研究也存在一些局限性ꎮ 首先ꎬ 只在基

线时使用 ＦＦＱ 进行膳食摄入量的评估ꎬ 因此无法避免测量误

差ꎬ 并且膳食可能在随访期间发生改变ꎮ 此外ꎬ 根据具有炎

症潜能的 ３５ 组食物组中的 １５ 组计算膳食炎症潜能评分ꎮ 然

而ꎬ 炎症膳食评分可以反映习惯性膳食的炎症潜在性ꎬ 因为

在调整了潜在混杂因素后ꎬ 膳食炎症的潜在性评分越高ꎬ

ＷＢＣ 计数越高ꎮ 第二ꎬ 在本研究中ꎬ 只有 ＷＢＣ 计数一项指

标被用作慢性炎症的标志ꎮ 虽然 ＷＢＣ 计数作为一种很好的并

且广泛使用的炎症标志物ꎬ 但它可能只反映了炎症的一部

分[４４ꎬ４５] ꎮ 因此ꎬ 未来选择其他炎症标志物 (例如ꎬ 白细胞介

素－６ꎬ Ｃ 反应蛋白和肿瘤坏死因子) 作为反应变量是合理的ꎮ

第三ꎬ ＮＡＦＬＤ 是通过腹部超声确诊的ꎬ 这并不是诊断

ＮＡＦＬＤ的最佳方法ꎮ 然而ꎬ 在大规模人群的研究中ꎬ 使用其

他方法包括肝脏活检 (金标准) 或腹部磁共振成像是不可取

的ꎮ 此外ꎬ 超声在诊断中重度脂肪变性方面表现良好[４６] ꎮ 第

四ꎬ 尽管调整了大量的混杂因素ꎬ 但仍存在不可避免的混杂

因素ꎮ 最后ꎬ 由于在我们的研究中ꎬ 参加者是中国成年人ꎬ

因此会一定程度地影响本研究结果对于其他人群的普适性ꎮ

结　 论

在这一大规模的中国成年人群队列研究中ꎬ 我们发现以

ＷＢＣ 计数作为炎症标记物创建的促炎膳食与 ＮＡＦＬＤ 发病风

６２



险呈正相关ꎮ 本研究结果提示增加抗炎食物的摄入量可以预

防 ＮＡＦＬＤ 的发生ꎮ 此外ꎬ 我们的发现进一步揭示了膳食与

ＮＡＦＬＤ 相关的潜在生物学机制是慢性炎症ꎮ
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Ｂｙｒｎｅ ＣＤꎬ Ｔａｒｇｈｅｒ Ｇ. Ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ

ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆ ５０１０２２ ａｄｕｌｔ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｇｕｔ. ２０２１ꎻ ７０: ９６２ － ９. ｈｔｔｐｓ:

∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１３６ / ｇｕｔｊｎｌ－２０２０－３２２５７２.

[６] Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ａꎬ Ｐｅｔｒａｃｃａ Ｇꎬ Ｂｅａｔｒｉｃｅ Ｇꎬ Ｃｓｅｒｍｅｌｙ

Ａꎬ Ｌｏｎａｒｄｏ Ａꎬ Ｓｃｈａｔｔｅｎｂｅｒｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ

ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｇｕｔ. ２０２２ꎻ ７１: １５６－６２. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.

ｏｒｇ / １０.１１３６ / ｇｕｔｊｎｌ－２０２０－３２３０８２.

[７] Ｗａｔｔａｃｈｅｒｉｌ Ｊ. Ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｎａｌ￣

ｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ. ２０２０ꎻ

４９: １４１－９. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０１６ / ｊ. ｇｔｃ.２０１９.１０.００２.

[８] Ｓｉｍｏｎ ＴＧꎬ Ｒｏｅｌｓｔｒａｅｔｅ Ｂꎬ Ｋｈａｌｉｌｉ Ｈꎬ Ｈａｇｓｔｒｏｍ

Ｈꎬ Ｌｕｄｖｉｇｓｓｏｎ ＪＦ. Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｂｉｏｐｓｙｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｏｈｏｒｔ. Ｇｕｔ

２０２０. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１３６ / ｇｕｔｊｎｌ－２０２０－３２２７８６.

[９] Ｐｅｔｒｏｎｉ ＭＬꎬ Ｂｒｏｄｏｓｉ Ｌꎬ Ｂｕｇｉａｎｅｓｉ Ｅꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｉｎｉ

Ｇ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. ＢＭＪ.

２０２１ꎻ ３７２: ｍ４７４７. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１３６ / ｂｍｊ.ｍ４７４７.

[１０] Ｍｉｎｉｈａｎｅ ＡＭꎬ Ｖｉｎｏｙ Ｓꎬ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＷＲꎬ Ｂａｋａ Ａꎬ

Ｒｏｃｈｅ ＨＭꎬ Ｔｕｏｈｙ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｄｉｅｔ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ. ２０１５ꎻ １１４: ９９９－１０１２. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.

ｏｒｇ / １０.１０１７ / Ｓ０００７１１４５１５００２０９３.

[１１ ] Ｉｌｉｃｈ ＪＺꎬ Ｋｅｌｌｙ ＯＪꎬ Ｋｉｍ Ｙꎬ Ｓｐｉｃｅｒ ＭＴ. Ｌｏｗ￣

ｇｒａｄｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｐｅｒｐｅｔｕａｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｅｒｎ ｄｉｅｔ ａｓ ａ

ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ. Ａｒｈ Ｈｉｇ Ｒａｄａ Ｔｏｋｓｉｋｏｌ.

２０１４ꎻ ６５: １３９－４８. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.２４７８ / １０００４－１２５４－

６５－２０１４－２５４１.

[１２] Ｈｅ Ｋꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ Ｔａｎｇ Ｓ. Ｆｏｏｄ

ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ:

ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ. ２０２０ꎻ １－

１３. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０１７ / Ｓ０００７１１４５２００００９１４.

[１３] Ａｌｆｅｒｉｎｋ ＬＪꎬ Ｋｉｅｆｔｅ￣ｄｅ Ｊｏｎｇ ＪＣꎬ Ｅｒｌｅｒ ＮＳꎬ Ｖｅｌｄｔ

ＢＪꎬ Ｓｃｈｏｕｆｏｕｒ ＪＤꎬ ｄｅ Ｋｎｅｇｔ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｅｔａ￣

ｒｙ ｍａｃｒｏｎｕｔｒｉｅｎｔ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ ｉｎ ａｎ ａｇｅｉｎｇ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ Ｓｔｕｄｙ. Ｇｕｔ.

２０１９ꎻ ６８: １０８８－９８. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１３６ / ｇｕｔｊｎｌ－２０１７－

３１５９４０.

[１４] Ｈｕ ＦＢ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎ ａｎａｌｙｓｉｓ: ａ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ

ｉｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏ. ２００２ꎻ １３: ３－９.

ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０９７ / ０００４１４３３－２００２０２０００－００００２.

[ １５ ] Ｔａｂｕｎｇ ＦＫꎬ Ｓｍｉｔｈ￣Ｗａｒｎｅｒ ＳＡꎬ Ｃｈａｖａｒｒｏ ＪＥꎬ

Ｗｕ Ｋꎬ Ｆｕｃｈｓ ＣＳꎬ Ｈｕ ＦＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘ. Ｊ Ｎｕｔｒ. ２０１６ꎻ

１４６: １５６０－７０. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.３９４５ / ｊｎ.１１５.２２８７１８.

[１６] Ｘｉａ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｍｅｎｇ Ｇꎬ Ｗｕ Ｈꎬ Ｂａｏ

Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａ￣

ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ. ２０２０ꎻ ７１: １１０５６２. ｈｔｔｐｓ: ∥ ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０.

１０１６ / ｊ.ｎｕｔ.２０１９.１１０５６２.

[１７] Ｃｈｕｎｇ ＧＥꎬ Ｙｉｍ ＪＹꎬ Ｋｉｍ Ｄꎬ Ｋｗａｋ ＭＳꎬ Ｙａｎｇ

ＪＩꎬ Ｃｈｕｎｇ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ

ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔａｌ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ. Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒ. ２０１６ꎻ ２０１６: ７６５３６８９. ｈｔｔｐｓ:

∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１５５ / ２０１６ / ７６５３６８９.

[１８] Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｙｕａｎ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ

Ｄｉｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ

ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｕｒｂａｎ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ: ａ ｐｒｏ￣

ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ. ２０１６ꎻ ６: ｅ０１０３４２. ｈｔｔｐｓ:

７２



∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１３６ / ｂｍｊｏｐｅｎ－２０１５－０１０３４２.

[１９] Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｇｕ Ｙꎬ Ｂｉａｎ Ｓꎬ Ｌｕ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ

Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｆｔ ｄｒｉｎｋ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｌｏｗ￣Ｇｒａｄｅ

Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ (ＴＣＬＳＩＨ) ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ.

Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ. ２０２１ꎻ １１３: １２６５－７４. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.

１０９３ / ａｊｃｎ / ｎｑａａ３８０.

[２０] Ｙａｎｇ ＹＸꎬ Ｗａｎｇ ＧＹꎬ ＸＣ Ｐ. Ｃｈｉｎａ ｆｏｏｄ ｃｏｍｐｏｓｉ￣

ｔｉｏｎꎬ ２ｎｄ ｅｄｎ. Ｂｅｉｊｉｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ: Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｍｅｄｉｃａｌ

Ｐｒｅｓｓꎻ ２００９.

[２１] Ｔａｂｕｎｇ ＦＫꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｆｕｎｇ ＴＴꎬ Ｈｕ ＦＢꎬ Ｓｍｉｔｈ￣

Ｗａｒｎｅｒ ＳＡꎬ Ｃｈａｖａｒｒｏ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

ｏｆ ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎａｅｍｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｄｉｅｔ

ａｎｄ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ. Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ. ２０１６ꎻ １ －１２. ｈｔｔｐｓ: ∥ ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０.

１０１７ / Ｓ０００７１１４５１６００３７５５.

[ ２２ ] Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｋꎬ Ｓｃｈｕｌｚｅ ＭＢꎬ Ｓｃｈｉｅｎｋｉｅｗｉｔｚ Ａꎬ

Ｎｏｔｈｌｉｎｇｓ Ｕꎬ Ｂｏｅｉｎｇ Ｈ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍｅｔｈ￣

ｏｄ ｔｏ ｄｅｒｉｖｅ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ. Ａｍ Ｊ

Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ. ２００４ꎻ １５９: ９３５－４４. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０９３ /

ａｊｅ / ｋｗｈ１３４.

[２３] Ｆａｒｒｅｌｌ ＧＣꎬ Ｃｈｉｔｔｕｒｉ Ｓꎬ Ｌａｕ ＧＫꎬ Ｓｏｌｌａｎｏ ＪＤꎬ Ａ￣

ｓｉａ￣Ｐａｃｉｆｉｃ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｐａｒｔｙ ｏｎ Ｎ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓ￣

ｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ

ｔｈｅ Ａｓｉａ￣Ｐａｃｉｆｉｃ ｒｅｇｉｏｎ: ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ. Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ. ２００７ꎻ ２２: ７７５－７. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１１１ / ｊ.１４４０－

１７４６.２００７.０５００２.ｘ.

[２４] Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｆａｔｔｙ Ｌꎬ Ａｌｃｏｈｏｌｉｃ Ｌｉｖｅｒ

Ｄｉｓｅａｓｅ ＣＳｏＨＣＭＡꎬ Ｆａｔｔｙ Ｌｉｖｅｒ Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ＣＭＤＡ.

[Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ２０１８ ｕｐｄａｔｅ] . Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｇａｎ Ｚａｎｇ Ｂｉｎｇ Ｚａ

Ｚｈｉ. ２０１８ꎻ ２６: １９５－２０３. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ.

ｉｓｓｎ.１００７－３４１８.２０１８.０３.００８.

[２５] Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｇｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｌｕ

Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｒａｗ ｇａｒｌｉｃ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ

ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣

ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ. ２０１９ꎻ １８１: ５９１－６０２. ｈｔｔｐｓ:

∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１５３０ / ＥＪＥ－１９－０１７９.

[２６] Ｃｒａｉｇ ＣＬꎬ Ｍａｒｓｈａｌｌ ＡＬꎬ Ｓｊｏｓｔｒｏｍ Ｍꎬ Ｂａｕｍａｎ

ＡＥꎬ Ｂｏｏｔｈ ＭＬꎬ Ａｉｎｓｗｏｒｔｈ ＢＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｈｙｓｉｃａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ: １２－ｃｏｕｎｔｒｙ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄｉｔｙ. Ｍｅｄ

Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓ Ｅｘｅｒｃ. ２００３ꎻ ３５: １３８１－９５. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.

１２４９ / ０１.ＭＳＳ.０００００７８９２４.６１４５３.ＦＢ.

[ ２７ ] Ｌｅｅ ＨＣꎬ Ｃｈｉｕ ＨＦꎬ Ｗｉｎｇ ＹＫꎬ Ｌｅｕｎｇ ＣＭꎬ

Ｋｗｏｎｇ ＰＫꎬ Ｃｈｕｎｇ ＤＷ. Ｔｈｅ Ｚｕｎｇ Ｓｅｌｆ￣ｒａｔｉｎｇ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｓｃａｌｅ: ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ Ｃｈｉ￣

ｎｅｓｅ ｅｌｄｅｒｌｙ. Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｎｅｕｒｏｌ. １９９４ꎻ ７: ２１６－２０.

ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１７７ / ０８９１９８８７９４００７００４０４.

[２８] Ｚｈｏｕ ＹＪꎬ Ｌｉ ＹＹꎬ Ｎｉｅ ＹＱꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＭꎬ Ｃａｏ ＣＹ.

Ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｏｕｔｈｅｒｎ

Ｃｈｉｎａ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｄｉｇ Ｄｉｓ. ２０１２ꎻ １３: １５３－

６０. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１１１ / ｊ.１７５１－２９８０.２０１１.００５７１.ｘ.

[２９] Ｚｈｏｕ ＢＦꎬ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｔａ￣Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ

ｔｈｅ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎ Ｃ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ

ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｒｔａｉｎ

ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ￣ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｔ￣ｏｆｆ

ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ Ｃｈｉ￣

ｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ. ２００２ꎻ １５: ８３－９６.

[３０] Ｉｓｈｉｋａｗａ￣Ｔａｋａｔａ Ｋꎬ Ｔａｂａｔａ Ｉ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ ｐｈｙｓｉ￣

ｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ２００６ (ＥＰＡＲ２００６) .

Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ. ２００７ꎻ １７: １７７. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.２１８８ / ｊｅａ.

１７.１７７.

[３１] Ｙｕ ＹＹꎬ Ｃａｉ ＪＴꎬ Ｓｏｎｇ ＺＹꎬ Ｔｏｎｇ ＹＬꎬ Ｗａｎｇ ＪＨ.

Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｔｅ

ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ. ２０１８ꎻ ９７: ｅ１３２７１. ｈｔｔｐｓ: ∥

ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０９７ / ＭＤ.０００００００００００１３２７１.

[３２] Ｌｅｅ ＹＪꎬ Ｌｅｅ ＨＲꎬ Ｓｈｉｍ ＪＹꎬ Ｍｏｏｎ ＢＳꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ

Ｋｉｍ ＪＫ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｎｏｎ￣

ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ. ２０１０ꎻ ４２: ８８８－

９４. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０１６ / ｊ.ｄｌｄ.２０１０.０４.００５.

[３３] Ｌｉ Ｘꎬ Ｙｕ Ｃꎬ Ｇｕｏ Ｙꎬ Ｂｉａｎ Ｚꎬ Ｓｈｅｎ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ

ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｅａ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｎｃ￣

ｅｒ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ０.５ ｍｉｌｌｉｏｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ.

Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ. ２０１９ꎻ ３４: ７５３－６３. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０.

１００７ / ｓ１０６５４－０１９－００５３０－５.

[３４] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｍａｏ ＱＸꎬ Ｘｕ ＨＸꎬ Ｍａ Ｘꎬ Ｚｅｎｇ ＣＹ. Ｔｅａ

ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔ￣

ｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｐｄａｔｅ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ. ２０１４ꎻ ４:

ｅ００５６３２. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１３６ / ｂｍｊｏｐｅｎ－２０１４－００５６３２.

[３５] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｘｕ Ｗꎬ Ｃａｉ Ｈꎬ Ｇａｏ ＹＴꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｊｉ ＢＴꎬ ｅｔ

ａｌ. Ｇｒｅｅｎ ｔｅａ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ Ｃｈｉ￣

ｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ: ｔｈｅ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｗｏｍｅｎ’ ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｔｈｅ

８２



Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｍｅｎ’ ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ. ２０１８ꎻ ４７:

１８８７－９６. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０９３ / ｉｊｅ / ｄｙｙ１７３.

[３６] Ｘｉａ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ

Ｍｅｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｉｌｙ ｔｅａ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｉｓ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ:

ｔｈｅ Ｔｉａｎｊｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｈｅａｌｔｈ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｎｕｔｒ Ｊ. ２０１９ꎻ １８: ７１. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ /

１０.１１８６ / ｓ１２９３７－０１９－０５０２－ｙ.

[３７] Ｈａｓｓａｎｉ Ｚａｄｅｈ Ｓꎬ Ｍａｎｓｏｏｒｉ Ａꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｚａｄｅｈ Ｍ.

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｇａｓ￣

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ. ２０２０ꎻ ｈｔｔｐｓ: ∥ ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １１１１ / ｊｇｈ.

１５３６３.

[３８] Ｙａｓｋｏｌｋａ Ｍｅｉｒ Ａꎬ Ｒｉｎｏｔｔ Ｅꎬ Ｔｓａｂａｎ Ｇꎬ Ｚｅｌｉｃｈａ

Ｈꎬ Ｋａｐｌａｎ Ａꎬ Ｒｏｓｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｒｅｅｎ￣Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ

ｄｉｅｔ ｏｎ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｆａｔ: ｔｈｅ ＤＩＲＥＣＴ ＰＬＵＳ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ￣

ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｇｕｔ. ２０２１ꎻ ｈｔｔｐｓ: ∥ ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １１３６ / ｇｕｔｊｎｌ －

２０２０－３２３１０６.

[３９] Ｇｉｕｇｌｉａｎｏ Ｄꎬ Ｃｅｒｉｅｌｌｏ Ａꎬ Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｋ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｄｉｅｔ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎ￣

ｄｒｏｍｅ. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ. ２００６ꎻ ４８: ６７７－８５. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.

ｏｒｇ / １０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｃ.２００６.０３.０５２.

[４０] Ｊｏｎｅｓ Ｎꎬ Ｂｌａｇｉｈ Ｊꎬ Ｚａｎｉ Ｆꎬ Ｒｅｅｓ Ａꎬ Ｈｉｌｌ ＤＧꎬ

Ｊｅｎｋｉｎｓ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｕｃｔｏｓｅ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｓ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ￣ｄｅ￣

ｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ. ２０２１ꎻ １２: １２０９. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.

１０３８ / ｓ４１４６７－０２１－２１４６１－４.

[４１] Ｓｐｒｕｓｓ Ａꎬ Ｋａｎｕｒｉ Ｇꎬ Ｗａｇｎｅｒｂｅｒｇｅｒ Ｓꎬ Ｈａｕｂ Ｓꎬ

Ｂｉｓｃｈｏｆｆ ＳＣꎬ Ｂｅｒｇｈｅｉｍ Ｉ. Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ

ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｆｒｕｃｔｏｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ

ｍｉｃｅ. Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ. ２００９ꎻ ５０: １０９４－１０４. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ. ｏｒｇ /

１０.１００２ / ｈｅｐ.２３１２２.

[４２] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｑｉ Ｗꎬ Ｓｏｎｇ Ｇꎬ Ｐａｎｇ Ｓꎬ Ｐｅｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ

Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｆｒｕｃｔｏｓｅ ｄｉｅｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ａｎｄ ａｌｔｅｒｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎ￣

ｆｌａｍｍ. ２０２０ꎻ ２０２０: ６６７２６３６. ｈｔｔｐｓ: ∥ ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １１５５ /

２０２０ / ６６７２６３６.

[４３] Ｇｕｅｒｒａ Ｓꎬ Ｍｏｃｃｉａｒｏ Ｇꎬ Ｇａｓｔａｌｄｅｌｌｉ Ａ. Ａｄｉｐｏｓｅ

ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｏｍｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｓ ｔｈｅ ｃｈａｒ￣

ａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ

Ｉｎｖｅｓｔ. ２０２１ꎻ ｅ１３６９５. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１１１１ / ｅｃｉ.１３６９５.

[ ４４ ] Ｈｏｔａｍｉｓｌｉｇｉｌ ＧＳ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｅｔａｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｎａｔｕｒｅ. ２０１７ꎻ ５４２: １７７ －

８５. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ２１３６３.

[４５] Ｈｏｔａｍｉｓｌｉｇｉｌ ＧＳ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒ￣

ｄｅｒｓ. Ｎａｔｕｒｅ. ２００６ꎻ ４４４: ８６０－７. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０３８ /

ｎａｔｕｒｅ０５４８５.

[４６] Ｈｅｒｎａｅｚ Ｒꎬ Ｌａｚｏ Ｍꎬ Ｂｏｎｅｋａｍｐ Ｓꎬ Ｋａｍｅｌ Ｉꎬ

Ｂｒａｎｃａｔｉ ＦＬꎬ Ｇｕａｌｌａｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｒｅｌｉａ￣

ｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ: ａ ｍｅ￣

ｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ. ２０１１ꎻ ５４: １０８２－９０. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.

ｏｒｇ / １０.１００２ / ｈｅｐ.２４４５２.

９２



Ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对 ＭＣＩ 老年人认知功能的
影响及其炎症调节机制研究
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｏｍｅｇａ－３ Ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ Ｆａｔｔｙ Ａｃｉｄｓ ｏｎ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｌｄｅｒｌｙ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｉｌｄ

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｔｓ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

张雪媛１ꎬ２ 　 黄文友１ 　 吕全军２∗ 　 蒋与刚２∗

１. 郑州大学公共卫生学院ꎬ 郑州 ４５０００１ꎻ ２. 军事科学院军事医学研究院环境医学与作业医学研究所ꎬ

天津 ３０００５０

基金项目: 中国营养学会营养科研基金 －帝斯曼专项科研基金 ＣＮＳ － ＤＳＭ － ２０１３ － ０２９ꎻ 天津市应用基础与前沿技术研究计划重点项目

１４ＪＣＺＤＪＣ３６１００

作者简介: 张雪媛 (１９８９－)ꎬ 硕士ꎬ 研究方向: 营养与疾病

∗ 通讯作者: 蒋与刚ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｊｙｇ１９６７＠ １２６.ｃｏｍꎻ 吕全军ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｌｑｊｎｕｔｒ＠ ｚｚｕ.ｅｄｕ.ｃｏｎ

　 　 摘要: 目的　 评价 ｏｍｅｇａ－３ 多不饱和脂肪酸 ( ｏｍｅｇａ－３

ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ) 对老年轻度认知

功能障碍 (Ｍｉｌｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ) 患者认知功能的

影响并通过血浆炎性因子水平的测定探讨其潜在机制ꎮ 方法

　 采用随机分层抽样法ꎬ 对平顶山市四个社区内 ６０ 岁及以上

老年人进行轻度认知功能障碍的筛查并对其影响因素进行问

卷调查ꎮ 将筛查发现的 ８６ 例 ＭＣＩ 老人按照认知水平随机分为

干预组和安慰剂组ꎬ 干预组患者每日口服干预制剂 ４ 粒 (含

ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ １０４０ ｍｇ)ꎬ 安慰剂组给予相同剂量橄榄油ꎬ

干预周期为 ６ 个月ꎮ 采用基本认知能力测验 (Ｂａｓｉｃ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

Ａｐｔｉｔｕｄｅ Ｔｅｓｔｓꎬ ＢＣＡＴ) 软件对认知功能进行评估ꎻ 血液学指

标中的炎性因子 (白细胞介素－６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)、 白

细胞介素 － １０ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ ＩＬ － ６)、 肿 瘤 坏 死 因 子 － α

( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａꎬ ＴＮＦ－α) ) 含量用放射免疫分析

法测定ꎮ 结果　 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 干预 ６ 个月后ꎬ 干预组老年

人知觉速度、 旋转效率、 工作记忆广度和总分与对照组相比

显著提高 (Ｐ<０.０１)ꎮ 血浆 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α 水平较对照组明显

下降 (Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 　 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 可改善老年 ＭＣＩ 患

者认知功能ꎬ 对认知的改善作用可能与其降低 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α

分泌水平ꎬ 从而减轻炎症有关ꎮ

关键词: 轻度认知功能障碍ꎻ ｏｍｅｇａ－３ 多不饱和脂肪酸ꎻ

炎症

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｍｅｇａ－３ ｐｏｌ￣

ｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｂｙ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　

Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｒａｎｄｏｍ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｓａｍｐｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ａｇｅｄ

６０ ａｎｄ ａｂｏｖｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｐｉｎｇｄｉｎｇｓｈａｎ Ｃｉｔｙ ｗｅｒｅ

ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｆｏｒ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ. Ｔｈｅ ８６ ｅｌｄｅｒｌｙ ｗｉｔｈ ＭＣＩ ｆｏｕｎｄ

ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｂｏ ｇｒｏｕｐ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｌｅｖｅｌ. Ｔｈｅ ｐａ￣

ｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ４ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ (ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １０４０ ｍｇ ｏｆ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ) ｄａｉｌｙꎬ ａｎｄ

ｔｈｅ ｐｌａｃｅｂｏ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｏｌｉｖｅ ｏｉｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒ￣

ｖｅｎｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ ｗａｓ ６ ｍｏｎｔｈｓ. Ｂａｓｉｃ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｐｔｉｔｕｄｅ ｔｅｓｔｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ

ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｈｅ￣

ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ １０ꎬ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣

ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α) . Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｐｅｒ￣

ｃｅｉｖｅｄ ｓｐｅｅｄꎬ ｒｏｔａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙ ｓｐａｎ ａｎｄ ｔｏｔａｌ

ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１) . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－６

ａｎｄ ＴＮＦ－α ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ

<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃｏｇｎｉ￣

０３



ｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＣＩ. Ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｇ￣

ｎｉｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－６ ａｎｄ ＴＮＦ－α Ｔｈｅ ｌｅｖ￣

ｅｌ ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｉｌｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎻ ｏｍｅｇａ － ３ ｐｏｌｙｕｎ￣

ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎻ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

轻度认知障碍 (ＭＣＩ) 是指具有记忆或认知功能损害ꎬ

尚未对日常生活能力造成明显影响ꎬ 介于正常老化和痴呆之

间的认知功能损伤的状态[１] ꎮ ＭＣＩ 是发展性认知功能障碍的

早期阶段ꎬ ＭＣＩ 患者被认为是阿尔茨海默病 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ

ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ) 等神经退行性病变发病的高危人群ꎮ ＭＣＩ 患

者中ꎬ 每年约有 ８％~２５％的老年人最终进展为痴呆ꎬ 其发展

为痴呆的概率是认知功能正常老年人的 １０ 倍[２] ꎮ ＭＣＩ 已经成

为老年痴呆症的早期干预的重要阶段ꎮ

Ｏｍｅｇａ－３ 多不饱和脂肪酸 (ｏｍｅｇａ－３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ

ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ) 是一类多不饱和脂肪酸ꎬ 主

要有 α－亚麻酸 ( α － ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＬＡ)、 二十碳五烯酸

(ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＥＰＡ) 和二十二碳六烯酸 ( ｄｏｃｏ￣

ｓａｈｅｘｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＤＨＡ) 以及二十二碳五烯酸 (ｄｏｃｏｓａｐｅｎ￣

ｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＤＰＡ)ꎮ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 不能或者很少在体内

转化形成ꎬ 几乎全部需要从食物中摄取ꎬ 脂肪丰富的海鱼是

其主要的膳食来源ꎮ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓꎬ 尤其 ＤＨＡ 和 ＥＰＡꎬ

是脑细胞磷脂膜的重要成分ꎬ 是大脑构成中的重要结构性脂

肪酸[３] ꎮ ＤＨＡ、 ＥＰＡ 参与调控突触的形成和多种神经递质的

传递过程ꎬ 对促进并维持认知功能有重要的影响[４] ꎮ 此外ꎬ

ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 还可作为脂类介质的前体物质ꎬ 参与抗炎反

应[５ꎬ６] ꎮ 近年来ꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对认知功能的调节作用受

到了广泛关注ꎬ 有研究指出其改善认知功能可能与 ｏｍｅｇａ－３

ＰＵＦＡｓ 的抗炎作用有关ꎮ

衰老与炎性过程密切相关ꎬ 衰老伴随的炎性失衡使得细

胞和机体逐渐向致炎过程倾斜而抑炎作用相对减弱ꎬ 最终导

致慢性炎症的发生ꎮ 炎症反应导致血液循环中炎性因子水平

增加ꎬ 是一种典型的免疫系统急性反应ꎮ 炎性因子的长期暴

露将导致神经变性ꎬ 与神经退行性疾病的形成有关ꎮ 有研究

认为ꎬ 炎症过程可能是 ＡＤ 和ＭＣＩ 的潜在病理机制[７－９] ꎬ 系统

性低度炎症反映加剧可能导致痴呆前状态ꎬ 如 ＭＣＩ[１０] ꎮ ｏｍｅ￣

ｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 被认为可调节促炎性细胞因子ꎬ 具有抗炎作用ꎮ

研究证明 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 通过竞争方式减少花生四烯酸代

谢产物———类花生酸类物质的产生从而有效调节神经炎症反

应[１１] ꎮ Ｗｅｌｄｏｎ[１２]等发现: 应激状态下ꎬ ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 可通过

减少炎症细胞因子的生成及其 ｍＲＮＡ 的表达或防止炎性因子

的过度释放缓解炎症反应ꎮ 此外ꎬ ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 的衍生物亦参

与炎症反应的过程ꎬ 并可能主动关闭炎症反应[５] ꎮ 据此提出

以下假设: 通过 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 的干预ꎬ 实现对 ＭＣＩ 患者

炎症的早期预防及管理ꎬ 改善其认知功能ꎬ 从而延缓 ＡＤ 的

发生发展ꎮ

目前国内鲜有针对单纯 ＭＣＩ 患者进行 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ

干预的随机对照试验ꎬ 此外ꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对 ＭＣＩ 人群

炎性因子及相关代谢酶的影响也鲜见报道ꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡ

影响认知功能的机制亦未阐明ꎮ 本项目以社区老年人为研究

对象ꎬ 采用一般情况调查表采集基本信息ꎬ 由统一培训的调

查人员通过简易精神状态量表、 日常生活能力量表、 临床痴

呆评定量表对平顶山市 ６０ 周岁以上社区老年人进行 ＭＣＩ 筛

查ꎻ 了解当地社区老年人 ＭＣＩ 患病情况ꎬ 分析其可能的影响

因素ꎮ 在此基础上ꎬ 以筛查出的 ＭＣＩ 老年人为研究对象ꎬ 开

展随机对照研究ꎬ 探讨补充 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对 ＭＣＩ 的老年

人认知功能的影响ꎻ 同时收集血液学指标ꎬ 通过炎性细胞因

子水平和酶活性的评价寻找 ＭＣＩ 的生物标志物ꎬ 并对其影响

认知的机制进行探讨ꎮ 本研究旨在发现 ＡＤ 高危人群ꎬ 针对

性地采取防治措施ꎬ 为老年性痴呆的预防和治疗提供可能的

途径ꎬ 实现健康老龄化的目标ꎮ

１. 对象与方法

１.１　 筛查对象与方法

于 ２０１４ 年 ２－５ 月ꎬ 采用随机分层抽样法抽取平顶山市 ４

个市辖区中的 ２ 个市辖区ꎬ 在每个市辖区中抽取 ２ 个社区ꎮ

最终选取平顶山市寺沟社区、 五一路社区、 新新街社区和卫

东社区四个社区内具有良好沟通能力ꎬ 无已知身体或精神疾

病的 ６０ 岁及以上老年人进行 ＭＣＩ 筛查ꎮ

纳入标准: 年龄在 ６０ 周岁及以上ꎻ 为本市居民 (居住时

间超过一年)ꎻ 有一定理解能力可以完成访谈ꎮ

排除标准: 精神性疾病ꎻ 感官残疾 (失聪、 失明) 或严

重的听视觉障碍ꎻ 心脑血管疾病的急性发作期ꎬ 如脑卒中等ꎮ

筛查采用统一的调查问卷和量表ꎬ 由统一培训的研究者

和社区工作人员以一对一访谈方式完成ꎮ 筛查前向被筛查者

说明参与的无害性、 自愿性及保密性ꎬ 由本人签署知情同意

书后方可进行筛查ꎮ 在独立的房间进行基本情况调查和认知

功能测试ꎬ 由受统一培训的评定人员按表格内容逐项询问并

按实记录ꎮ

１.２　 干预对象与分组方法

筛查出的 ＭＣＩ 患者ꎬ 遵循知情同意原则并按照以下纳入
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排除标准招募本随机对照试验的研究对象本研究通过郑州大

学研究伦理委员会审核ꎬ 所有研究对象在试验开始前均需签

署 «知情同意书»ꎮ

纳入标准: 已在筛查阶段被确诊为 ＭＣＩꎻ 年龄 ６０ 岁及以

上ꎬ ８５ 岁及以下ꎻ 自愿受试ꎬ 签署知情同意书ꎻ 较好的视力、

听力、 理解能力ꎬ 可以配合认知能力的测试ꎻ 无心、 肝、 肾

和造血系统等严重疾病以及精神疾病ꎬ 健康状况良好ꎮ

排除标准: 酒精、 药物滥用或依赖史ꎻ 任何类型的神经

退行性疾病、 精神疾病或精神障碍ꎻ 干预前 ３０ 天内使用过鱼

油、 维生素补充剂或注射剂以及其他与受试功能有关的食品

或药品ꎬ 如维生素 Ｂ６、 叶酸、 维生素 Ｂ１２、 维生素 Ｅ、 银杏、

盐酸多奈哌齐、 盐酸美金刚等ꎻ 研究者认为不能依从研究程

序的受试者ꎮ

样本量及计算方法: 参考方积乾主编的 «卫生统计学»

(第六版)ꎬ 样本量的计算公式如下:

Ｎ＝ [
(Ｚα / ２＋Ｚβ)σ

δ
] ２

根据以往研究估计ꎬ 总分有 ４ 分的差异即可被解释为临

床相关ꎬ d＝４ꎻ 考虑d＝ (０.１~０.５) σꎬ σ＝９ꎻ α 取双侧０.０５ꎬ

Ｚα / ２ ＝１.９６０ꎻ 检验功效为 ０.９ꎬ β ＝ ０.１０ꎬ Ｚβ ＝ １.２８２ꎻ 计算得

Ｎ≈５３ꎬ 考虑到失访率ꎬ 样本量估计增加 ２０％ꎬ 因此ꎬ 本次

随机对照试验至少需要 ６４ 名研究对象ꎮ 采用分层随机化原

则ꎬ 使用计算机生成的随机数字将研究对象随机分为干预组

和安慰剂组ꎮ

干预组研究对象服用 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 合剂软胶囊ꎬ 每

日两次ꎬ 每次两粒ꎬ 每粒含 １００ ｍｇ ＤＨＡ＋１６０ ｍｇＥＰＡꎮ 干预

组每日 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 总剂量为 １０４０ ｍｇ (４００ ｍｇＤＨＡ＋

６４０ ｍｇＥＰＡ)ꎮ 安慰剂组服用橄榄油胶囊ꎬ 主要成分为橄榄

油ꎬ 其外观、 服用剂量和方法均与干预组一致ꎮ

１.３　 认知功能评价

认知功能的评价采用中国科学院心理研究所编制的

ＢＣＡＴ 软件进行ꎮ ＢＣＡＴ 软件中包括七项分测验ꎬ 可对知觉速

度、 心算效率、 旋转效率、 工作记忆和记忆再认这五个方面

的认知域进行分析测试ꎮ 其中知觉速度采用 “数字 (快速)

拷贝” 和 “汉字 (快速) 比较” 板块综合测评ꎻ 心算效率采

用 “心算” 板块进行测评ꎻ 旋转效率采用 “汉字旋转” 板块

进行测评ꎻ 工作记忆采用 “心算答案回忆” 板块进行测评ꎻ

记忆再认采用 “双字词再认” 和 “无意义图形再认” 板块综

合测评ꎮ 结果计算方法: ＢＣＡＴ 软件测试结果由计算机自动

生成 Ｅｘｃｅｌ 文档保存ꎮ 检测各分项的分数按照软件使用手册

中的不同年龄组的换算表查询并换算成实际分值ꎮ 总分 ＝

(数字快速拷贝评分＋汉字快速比较评分) / ２＋心算评分＋正反

字识别评分＋心算答案回忆评分＋ (双字词再认评分＋无意义

图形再认评分) / ２ꎮ

１.４　 血浆炎性因子水平测定

分别于干预前的基线及干预终点采集研究对象空腹静脉

血 ５ ｍＬꎬ 分离血浆标本ꎬ 采用放射免疫分析方法测定 ＩＬ－１０、

ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α含量ꎬ 试剂盒由北京北方生物技术研究所提供ꎮ

１.５　 数据处理和统计分析

采用 ＳＡＳ ９.１ 统计软件进行统计分析ꎮ 定量资料采用描

述性分析ꎬ 用平均数与标准差表示ꎻ 计数资料以百分率表示ꎻ

计数资料采用c
２检验ꎻ 用多因素条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析社区老

年人 ＭＣＩ 患病率在调整性别、 年龄后的相关因素ꎮ 服从正态

分布且方差齐的组间及同组治疗前后均数比较采用 ｔ 检验ꎻ 方

差不齐或偏态分布的两组比较采用非参数检验ꎬ 两变量的相

关采用简单相关分析ꎬ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２. 结果

２.１　 研究对象筛查情况

通过对平顶山市 ８２０ 名社区老年人进行 ＭＣＩ 的筛查ꎬ 共

有 ９５ 位老年人符合ＭＣＩ 的诊断标准ꎬ 参照本试验的纳入与排

除标准ꎬ ９ 人因不稳定性心绞痛、 近期服用过鱼油、 拒绝参加

本次试验等原因被排除ꎬ 最终纳入试验对象 ８６ 人 (干预组

４４ 人ꎬ 安慰剂组 ４２ 人)ꎮ 经过为期 ６ 个月的干预ꎬ ６４ 名老年

人最终完成本次随机对照试验 (干预组 ３２ 人ꎬ 安慰剂组 ３２

人)ꎮ 具体过程见图 １ꎮ

２.２　 研究对象的基本情况

完成本次随机对照试验的 ＭＣＩ 老年人共 ６４ 名ꎬ 干预组

３２名ꎬ 安慰剂组 ３２ 名ꎮ 干预组老年人平均年龄 ７１.７８±５.６６

岁ꎬ 其中男性 ２２人ꎬ 女性 １０人ꎻ 文盲 ０ 人ꎬ 小学学历 １１ 人ꎬ

中学或以上学历者 ２１ 人ꎮ 安慰剂组老年人平均年龄 ６９.８４±

６.８９岁ꎬ 其中男性 １９ 人ꎬ 女性 １３ 人ꎬ 文盲 １ 人ꎬ 小学学历 ８

人ꎬ 中学或以上学历者 ２３ 人ꎮ 安慰剂组与干预组性别、 年

龄、 文化程度、 居住情况、 社交情况等经统计学分析ꎬ 差异

无统计学意义 (Ｐ>０.０５)ꎬ 具有可比性ꎮ 见表 １ꎮ

２.３　 两组研究对象基线认知能力的比较

干预前ꎬ 两组研究对象 ＭＭＳＥ 量表得分、 ＢＣＡＴ 软件测

试总分与各分项目得分之间差异无统计学意义 (Ｐ>０.０５)ꎬ

见表 ２ꎮ

２３



图 １　 试验对象的招募和试验设计

表 １　 研究对象基本情况

变量 安慰剂组(ｎ＝３２) 干预组(ｎ＝３２) ｔ / ２ Ｐ

年龄(岁) ６９.８４±６.８９ ７１.７８±５.６６ １.２３０ ０.２２３

性别 ０.６１１ ０.４３４

　 　 男 １９ ２２

　 　 女 １３ １０

文化程度 １.５６５ ０.５８

　 　 小学 ９ １１

　 　 中学或以上 ２３ ２１

居住情况 ０.２６７ ０.６０６

　 　 独居 ３ １

　 　 共同居住 ２９ ３１

社交情况 ０.１２９ ０.７１９

　 　 常参加 ２８ ２７

　 　 不常参加 ４ ５
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表 ２　 干预前两组研究对象认知能力的比较 (χ±Ｓ)

安慰剂组(ｎ＝４２) 干预组(ｎ＝４４) ｔ Ｐ

ＭＭＳＥ 得分 ２５.６２±１.６８ ２５.１１±１.６６ －１.４０３ ０.１６４

ＢＣＡＴ 得分

　 　 知觉速度 ４.００±２.９８ ４.３２±３.１５ ０.４８０ ０.６３２

　 　 心算效率 ７.９５±４.６４ ８.００±３.２１ ０.０４４ ０.９６５

　 　 旋转效率 ５.５２±３.６４ ４.７０±２.１３ －１.２８１ ０.２０３

　 　 工作记忆广度 ７.３８±４.８５ ７.２９±４.４８ －０.０９４ ０.９２６

　 　 记忆再认 ７.７１±３.６９ ７.０２±４.９７ －０.７３０ ０.４６８

　 　 总分 ３２.２４±１４.６２ ３１.２３±１４.８７ ０.３１８ ０.７５２

２.４　 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对 ＭＣＩ 老年人基本认知功能

的影响

　 　 干预 ６ 个月后ꎬ 两组 ＢＣＡＴ 测试总分均有提高ꎬ 相比对

照组ꎬ 干预组研究对象认知功能的改善效果更为明显 (Ｐ<

０.０００１)ꎮ 干预组老年人在知觉速度、 旋转效率、 工作记忆广

度、 记忆再认方面较干预前得分增加 (Ｐ<０.０５)ꎬ 与安慰剂

组比较ꎬ 干预组在知觉速度、 旋转效率和工作记忆广度方面

改善更为显著ꎬ 差异有统计学意义 (Ｐ<０.０５)ꎮ

２.５　 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对 ＭＣＩ 老年人血浆炎性因子

水平的影响

　 　 干预前安慰剂组和干预组组间差异均无统计学意义 (Ｐ>

０.０５)ꎮ 干预后ꎬ 干预组老人血浆 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 分泌水平均

低于干预前 (Ｐ<０.０５)ꎬ ＩＬ－１０ 与干预前比较有升高的趋势ꎬ

但无统计学意义 (Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ３　 干预前后两组 ＭＣＩ老年人 ＢＣＡＴ测试评分比较 (χ±Ｓ)

干预前 干预后 变化值 Ｐ

知觉速度

　 干预组(ｎ＝３２) ３.９４±２.８１ ８.７６±４.２１ａ ４.８２±０.６１

　 安慰剂组(ｎ＝３２) ６.２５±３.９１ ７.３１±４.７３ １.０６±０.５７
<０.０００１ｂ

心算效率

　 干预组(ｎ＝３２) ８.０７±４.８５ ９.８５±４.２６ ２.７９±０.９１

　 安慰剂组(ｎ＝３２) １０.３７±４.９３ １０.８９±５.４７ ０.４４±０.７３
０.０６

旋转效率

　 干预组(ｎ＝３２) ４.２５±２.１４ ７.３８±３.２３ａ ３.２７±０.４７

　 安慰剂组(ｎ＝３２) ６.７５±３.８３ ６.７５±２.７７ ０±０.６５
<０.０００１ｂ

工作记忆广度

　 干预组(ｎ＝３２) ４.７３±１.９９ ９.１５±３.８７ａ ４.４２±０.５８

　 安慰剂组(ｎ＝３２) ５.８８±４.０９ ７.６９±５.０８ａ １.８１±０.５２
０.００２７ｂ

记忆再认

　 干预组(ｎ＝３２) ６.９４±４.８１ ９.７３±３.００ａ ２.７９±０.８５

　 安慰剂组(ｎ＝３２) ８.５３±２.８８ １０.４１±３.４２ａ １.８８±０.４６
０.３５

总分

　 干预组(ｎ＝３２) ２７.３０±１２.０９ ４５.３９±１２.０３ａ １８.０９±１.４６

　 安慰剂组(ｎ＝３２) ３６.９１±１３.９４ ４２.０９±１５.１８ａ ５.１９±１.３７
<０.０００１ｂ

ａ 与干预前比较有显著差异ꎬ Ｐ<０.０５ꎻ ｂ 与对照组比较有显著差异ꎬ Ｐ<０.０５ꎮ

４３



表 ４　 干预前后两组 ＭＣＩ老年人血浆炎性因子水平的比较 (χ±Ｓ)

安慰剂组(ｎ＝３１)

干预前 干预后 Ｐ

干预组(ｎ＝３１)

干预前 干预后 Ｐ

ＩＬ－６ꎬｐｇ / ｍｌ １１２.１３±２５.３７ １０４.９９±３３.５３ ０.３５９ １２２.０８±３４.４８ ９２.００±３６.９９ ０.００６∗

ＩＬ－１０ꎬｎｇ / ｍｌ １４３.８２±４４.２４ １４７.８０±４０.７８ ０.７０４ １２１.３１±３９.７６ １３４.９８±２７.１４ ０.０７５

ＴＮＦ－αꎬｆｍｏｌ / ｍｌ １５.５２±７.６２ １２.１０±３.９１ ０.０７７ １４.３９±７.５８ １０.９７±３.７６ ０.０４２∗

∗ 与干预前比较有显著差异ꎬ Ｐ<０.０５ꎮ

３. 讨论

随着世界人口的老龄化ꎬ 痴呆发病率逐年上升ꎬ 已成为

老年人群的第四大死因ꎮ ＭＣＩ 被公认为是痴呆的临床前期状

态ꎬ 主要表现为存在一个或者几个认知域 (记忆能力、 言语

功能、 视觉空间功能、 注意 /执行功能等) 的损害ꎮ 区别于正

常衰老引起的认知功能减退ꎬ ＭＣＩ 患者认知功能下降程度更

为严重ꎬ 但未达到痴呆或明显影响日常生活活动的程度ꎮ 如

何改善老年认知障碍、 预防痴呆的发生已成为世界性的公共

卫生问题ꎮ 经过大量研究ꎬ 目前认为 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 可能

对早期认知功能下降 (如 ＭＣＩ) 老年人有潜在的积极影响ꎮ

Ｍｅｔａ 分析的结果显示ꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对健康老年人的认

知功能无效ꎬ 但对于未形成痴呆的认知损害具有保护作用ꎬ

受益的认知域主要表现在即时回忆、 注意力和反应速度方

面[１３] ꎮ 在本研究中ꎬ ＭＣＩ 老年人接受 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 合剂

胶囊干预六个月后ꎬ 知觉速度得分较干预前显著提高ꎬ 且明

显高于对照组ꎬ 提示其注意力和反应速度方面有所改善ꎬ 与

ｍｅｔａ 分析结果一致ꎮ 工作记忆能力与顶叶和额叶之间构成神

经网络的白质区相关[１４] ꎬ 工作记忆下降是 ＭＣＩ 的核心症状之

一ꎮ 本研究观察到ꎬ 经过 ６ 个月的干预ꎬ 两组研究对象工作

记忆广度得分均有提高ꎬ 与干预前相比有显著差异ꎬ 其原因

可能与软件使用熟练程度有关ꎮ 干预组老年人工作记忆广度

得分提高水平显著高于对照组ꎬ 提示 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对

ＭＣＩ 老年人工作记忆方面有改善作用ꎮ 认知加工速度被认为

是实现认知操作的重要影响因素并在认知功能的发展和老化

过程中发挥重要作用ꎮ 认知加工速度理论由 Ｓａｌｔｈｏｕｓｅ 于

１９８５ 年提出ꎬ 该理论认为认知加工速度减慢是老年认知能力

减退的主要原因[１５] ꎮ 本研究显示ꎬ 干预组老人汉字旋转效率

较干预前显著提高ꎬ 且明显高于安慰剂组ꎬ 提示其认知加工

速度得到提高ꎮ 在心算效率方面ꎬ 两组得分均未见明显提高ꎬ

其原因可能是因为计算能力受教育及经验的积累影响ꎬ 属于

晶态智力ꎬ 其本身的减退速度较缓慢ꎬ 在得分方面反应不明

显ꎮ 两组记忆再认得分较干预前均有提高ꎬ 组间无显著性差

异ꎬ 原因可能是软件中该部分的词语较为常用、 图形易于联

想ꎬ 尤其再次使用时ꎬ 老年人对软件的内容已有了解ꎬ 其记

忆可能受到经验和主观感受的干扰ꎮ

作为脑神经细胞膜的重要组成成分ꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对

神经递质的调节、 大脑海马功能的改善、 认知功能的维持等

都有重要的作用[１６ꎬ１７] ꎮ 近年来 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 的抗炎作用

受到广泛关注ꎮ 一些研究表明ꎬ ＤＨＡ 和 ＥＰＡ 具有抗炎活性ꎬ

其改善认知的作用可能与这一特性有关[１８] ꎮ ＴＮＦ－α、 ＩＬ－６ 均

可由脂肪组织分泌ꎬ 参与介导免疫应答和炎症反应ꎬ 是常见

的促炎因子ꎮ 大量研究表明鱼油干预可以通过降低人体血清

中 ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－６ 含量达到抗炎作用ꎮ 本次研究结果显示ꎬ

服用 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 合剂胶囊 ６ 个月后ꎬ 干预组研究对象

血浆 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 平均水平较干预前明显降低 (Ｐ<０.０５)ꎬ

ＩＬ－１０ 水平与干预前比较有升高的趋势ꎬ 但无统计学意义 (Ｐ

>０.０５)ꎮ 安慰剂组 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－６ 及 ＩＬ－１０ 水平均无明显变

化ꎮ 以上实验结果提示 ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 通过降低炎性细胞

因子含量下调 ＭＣＩ 老年人体内炎症反应ꎮ

以上研究结果表明ꎬ ｏｍｅｇａ－３ ＰＵＦＡｓ 对早期认知损伤具

有一定的保护效应ꎬ 其机制可能通过降低炎症反应ꎬ 保护神

经元ꎬ 从而达到改善认知的效应ꎮ 可能几个潜在的机制可以

解释认知损害与炎症之间的关联ꎮ
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１. 引言

抑郁是一种常见的疾病ꎬ 在全球影响超过 ３.５ 亿人ꎮ 全

世界几乎有五分之一的人在其一生都出现过抑郁症状[１ꎬ２] ꎮ 同

时ꎬ 抑郁症状严重限制了社会心理功能ꎬ 降低了生活质量ꎮ

２００８ 年ꎬ 抑郁症被 ＷＨＯ 列为造成全球疾病负担的第三大原

因ꎬ 预计到 ２０３０ 年该疾病将排名第一[３] ꎮ 而且抑郁症状很容

易复发ꎬ 只有少数患者从抑郁和焦虑状态中恢复[４] ꎮ 因此ꎬ

在日常生活中进行可改变的危险因素研究以降低抑郁症状的

发病十分重要ꎮ

与特定食物或营养素的研究相比ꎬ 饮食模式可能更好地

反映食物或营养素的复杂组合ꎬ 因为这些食物或营养素可能

独立发挥作用ꎬ 也可能相互作用[５] ꎮ 先前的研究表明ꎬ 慢性

炎症在抑郁症状的发病机制中起关键作用[６] ꎮ 同时ꎬ 西方膳

食模式和以肉类为基础的饮食与低度慢性炎症呈正相关ꎬ 而

以蔬菜和水果为基础的饮食模式与低度慢性炎症则存在负相

关[７] ꎮ 因此ꎬ 我们推测炎症可能在一定程度上介导饮食模式

与抑郁症状之间的关联ꎮ

总的来说ꎬ 新提出的饮食炎症潜能评分可以将炎症生物

标志物纳入饮食模式分析[８] ꎮ 因此ꎬ 我们进行了这项前瞻性

队列研究ꎬ 以探索基于炎症途径介导的饮食模式与中国普通

人群中抑郁症状的发病之间关联的这一假说ꎮ

２. 方法

研究人群

天津慢性低度炎症与健康 (ＴＣＬＳＩＨ) 队列研究是一始于

２００７ 年动态的前瞻性队列研究ꎮ 在这项研究中ꎬ 我们在天津

医科大学总医院进行年度健康检查时随机招募参与者ꎮ 从

２０１３ 年 ５ 月起ꎬ 我们邀请参与者完成一份结构化的自填式健

康状况问卷ꎬ 内容涉及他们的社会经济状况、 心理健康、 身

体活动、 食物摄入量以及其他相关信息ꎬ 同时进行健康检查ꎮ

天津医科大学机构审查委员会已批准这些研究方案和程序ꎮ

此外ꎬ 所有参与者都有书面知情同意书ꎮ

我们对符合条件的参与者在 ２０１３ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 １２ 月

期间进行了随访ꎬ 参与者完成了基线饮食问卷并接受了健康

检查ꎮ 如果研究参与者于 ２０１９ 年首次入组ꎬ 则被排除在外ꎮ

我们还排除了那些数据缺失、 数据不可靠或基线时有心血管

疾病、 癌症或抑郁症状的参与者ꎮ 此外ꎬ 未完成后续健康检查

的参与者被排除在外ꎮ 最后ꎬ ７１１８名参与者被纳入队列分析ꎮ

抑郁症状评估

在本研究中ꎬ 我们使用 Ｚｕｎｇ 于 １９６５ 年设计的中文版

Ｚｕｎｇ 自评抑郁量表 (ＳＤＳ) 来评估抑郁症状[９] ꎮ ＳＤＳ 有 ２０

个问题ꎬ 每个问题有 １ 到 ４ 分ꎬ 总分 ２０~８０ 分ꎬ 得分越高表

示抑郁症状越严重ꎮ 在我们目前的研究中ꎬ 我们将截止分数

设置为 ４５ꎬ 高于该分数的分数可被视为抑郁症状ꎮ 我们进行

了一项筛检测试ꎬ 以计算研究人群 (１２０ 名临床诊断为抑郁

症状的患者和 １２０ 名健康对照) 中 ＳＤＳ 的敏感度和特异度ꎮ

当以 ＳＤＳ ４５ 分作为临界值ꎬ 并以 «精神疾病诊断与统计手

册» (第四版) 作为抑郁症状标准时ꎬ 敏感度和特异度分别为

８３.６％和 ９６.４％[１０] ꎮ

膳食摄入量评估

通过食物频率问卷 (ＦＦＱ) 在基线评估上个月的习惯性

膳食摄入量ꎬ 其中包括 １００ 种具有指定份量的食物ꎬ 以评估

从 ２０１３ 年 ５ 月以来的膳食摄入量ꎮ 该 ＦＦＱ 中的每种食物有

七个频率 (范围从 “几乎不吃” 到 “一天两次或更多次” )ꎬ

每种饮料有八个频率 (范围从 “几乎不喝” 到 “一天四次或
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更多次” )ꎮ 我们要求所有参与者选择他们上个月平均食用的

食物或饮料的预定义频率类别ꎮ 通过使用专门开发的计算机

程序计算总能量和营养素摄入量ꎬ 该程序用于分析来自中国

食物成分表的 ＦＦＱ 和营养素数据库[１１] ꎮ 问卷的可重复性和有

效性在我们队列中的参与者的随机样本中进行评估ꎬ 使用来

自大约相隔 ３ 个月的四个非连续的 ４ 天 ＦＦＱ 重复测量数据称

重饮食记录 (ＷＤＲ) 的数据ꎮ 从 ＴＣＬＳＩＨ 队列研究参与者的

不同亚组 (年龄: ２０－３０、 ３０－４０、 ４０－５０、 ５０－６０、 ６０－７０

和>７０ 岁) 中随机选择验证的参与者ꎬ 并且这些亚组中的每

一个都包括至少 １０ 名男性和 １０ 名女性ꎮ 两个 ＦＦＱ 之间的能

量摄入的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数为 ０.６８ꎬ 对于食品 (例如水果、

蔬菜和饮料) 为 ０.６２－０.７９ꎮ 金标准 (ＷＤＲ) 和 ＦＦＱ 之间总

能量摄入的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数为 ０.４９ꎬ 对于能量调整营养

素 (例如维生素 Ｃ、 维生素 Ｅ、 多不饱和脂肪酸、 饱和脂肪

酸、 碳水化合物) 为 ０.３９－０.７２ꎮ

膳食炎症潜能评分的推导

炎症模式评分使用降秩回归 (ＲＲＲ) 进行评估ꎬ 该方法

是基于先前在护士健康研究和卫生专业人员随访研究中创建

的方法开发的ꎬ 并且已被证明可用于评估炎症潜力整个饮

食[８ꎬ１２] ꎮ ＲＲＲ 是一种后验膳食模式统计方法ꎬ 其通过最大限

度地解释反应的变化 (炎症标志物) 来确定预测变量 (食物

组) 的线性函数[１３ꎬ１４] ꎮ 在目前的研究中ꎬ 我们使用白细胞

(ＷＢＣ) 计数来反映炎症的程度ꎬ 这是一种标准化的炎症生

物标志物ꎬ 与抑郁症状相关[１５] ꎮ 在 ＲＲＲ 过程中ꎬ ＦＦＱ 中的

食物项目根据相似的营养成分或烹饪用途分为 ３５ 个食物组

(以克 / １０００ ｋｃａｌ 为单位)ꎬ 并且由于 ＷＢＣ 计数非正态分布

而对其进行了对数转换ꎮ 然后ꎬ 通过逐步回归筛选出 ３５ 个食

品组作为自变量ꎬ 保留 ＲＲＲ 得出的第一个因素作为因变量进

行后续分析ꎬ 进入和保留在模型中的显着性水平为 Ｐ ＝ ０.０５ꎮ

最后ꎬ 逐步线性回归分析后的剩余食物组由最终模型得出的

回归系数进行加权ꎬ 然后相加构成膳食炎症潜力评分ꎮ 分数

越高表明该膳食促进炎症能力越强ꎬ 分数越低则表明该膳食

抗炎能力越强ꎮ

协变量评估

我们要求所有参与者在收集血液样本之前禁食一晚ꎮ 使

用自动血液分析仪 ＸＥ－２１００ (Ｓｙｓｍｅｘꎬ Ｋｏｂｅꎬ Ｊａｐａｎ) 进

行 ＷＢＣ 计数ꎮ 空白试验≤０.２ 细胞 １０９ / Ｌꎻ 试验内和试验间

变异系数 (ＣＶ) ≤２％ꎬ 交叉污染率≤０.５％ꎮ 使用自动生化

分析仪 (Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ ８０００ ｍｏｄｕｌａｒ ａｎａｌｙｚｅｒꎬ Ｍａｎｎｈｅｉｍꎬ

Ｇｅｒｍａｎｙ) 测量空腹血糖 (ＦＢＧ)、 总胆固醇 (ＴＣ)、 总甘

油三酯 (ＴＧ)、 低密度脂蛋白胆固醇 (ＬＤＬ￣Ｃ) 和高密度脂

蛋白胆固醇 (ＨＤＬ￣Ｃ)ꎮ 高脂血症定义为: ＴＣ 水平≥５.１７

ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＴＧ 水平≥ １. ７ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＬＤＬ￣Ｃ 水平≥ ３. ３７

ｍｍｏｌ / Ｌ 或有高脂血症病史或服用抗高脂血症药物的参与者ꎮ

使用自动装置 (ＴＭ－２６５５Ｐꎬ Ａ＆Ｄ ｃｏｍｐａｎｙꎬ Ｌｔｄ.ꎬ Ｔｏｋｙｏꎬ

Ｊａｐａｎ) 在左上臂测量血压 (ＢＰ) 两次ꎬ 并计算两次数据的平

均值ꎮ 高血压定义为: 平均收缩压≥１４０ ｍｍ Ｈｇ 和 /或平均舒

张压≥９０ ｍｍ Ｈｇ或有高血压病史或服用降压药的参与者[１６]ꎮ

所有参与者都接受了标准化的身体检查ꎬ 以获得身高和

体重数据ꎮ 使用体重除以身高的平方来计算体重指数 (ＢＭＩꎬ

ｋｇ / ｍ２)ꎮ 当参与者在呼气末和吸气开始前站立并呼吸时ꎬ 在

肚脐水平测量腰围ꎮ 通过使用国际体力活动问卷的简写形式

评估最近几周的体力活动 (ＰＡ) [１７] ꎮ 根据以下公式计算总

ＰＡ 水平: 代谢当量 (ＭＥＴ) ×小时 /周ꎮ

人口统计变量包括性别、 年龄、 教育水平、 家庭收入和

婚姻状况ꎮ 我们还收集有关他们是否独居以及拜访朋友频率

的信息ꎮ 生活方式因素包括吸烟状况、 饮酒状况ꎬ 以及高血

压、 高脂血症、 糖尿病和慢性病家族史 (包括心血管疾病、

高血压、 高脂血症和糖尿病)ꎮ 所有这些数据均来自自我管理

的问卷ꎮ

统计分析

使用单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ￣Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验检验连续变量的正

态性ꎮ 按性别分组的研究参与者基线特征连续变量表示为中

位数和四分位数间距ꎬ 分类变量表示为百分比ꎮ 随访时间的

计算始于参与者首次完成 ＦＦＱ 调查之日ꎬ 结束时间为首次诊

断抑郁症状之日、 随访结束之日 (２０１９ 年 １２ 月 ３１ 日) 或随

访失败之日ꎬ 以时间较早者为准ꎮ

Ｃｏｘ 比例风险回归模型用于评估饮食炎症潜能与抑郁症

状风险之间的关系ꎮ 模型 １ 为未经调整的粗模型ꎮ 在模型 ２

中ꎬ 我们调整了年龄、 性别和 ＢＭＩꎮ 在模型 ３ 中ꎬ 我们在模

型 ２ 的基础上进一步调整了吸烟状况、 饮酒状况、 教育水平、

职业状况、 每月家庭收入、 总能量摄入、 体力活动、 独居情

况、 婚姻状况、 拜访朋友情况、 个体病史 (包括高血压、 高

脂血症和糖尿病) 和家族病史 (包含心血管疾病、 高血压、

高血脂和糖尿病)ꎮ 在将饮食炎症潜能得分按照四分位分组后

取每组的中位数建模为等级变量后ꎬ 进行饮食炎症潜能得分

的线性趋势检验ꎮ

将基线人群按照年龄、 性别、 ＢＭＩꎬ 体力活动、 高血压、

高脂血症和糖尿病分层ꎬ 以探讨这些预先指定的亚组中饮食

炎症潜能评分和抑郁症状之间的交互作用ꎮ Ｃｏｘ 回归模型中

添加乘积项来检验这些分层变量与饮食得分之间的相互作用ꎮ

８３



计算危险比及其相应的 ９５％置信区间ꎬ 双侧 Ｐ<０.０５ 被

认为具有统计学意义ꎮ 统计分析由 ＳＡＳ 版本 ９.３ (ＳＡＳ Ｉｎｓｔｉ￣

ｔｕｔｅ Ｉｎｃ.ꎬ Ｇａｒｙꎬ ＮＣꎬ ＵＳＡ) 进行ꎮ

３. 结果

在表 １ 中ꎬ ３５ 个食物组中的 １３ 个被保留在最终的逐步

线性回归模型中ꎬ 其中促进炎症食物包括软饮料、 家禽、 红

肉、 带馅的食物、 加工肉类、 果蔬汁、 茶和酒ꎬ 而抗炎食物

包括全谷物、 块茎、 绿叶蔬菜、 坚果和咖啡ꎮ 通过 ＲＲＲ 提取

的食物组可以解释所有食物组和炎症生物标志物的变异比例

分别为 ４.７６％和 ３.４０％ꎮ

表 ２ 显示了 ＴＣＬＳＩＨ 队列研究中研究参与者的基线特征ꎮ

该研究的参与者总数为 ７１１８ 人ꎬ 其中 ５６.９％ (４ ０５０人) 为

男性ꎬ 我们在中位随访 ４.２ 年 (范围 １.０ 至 ６.０ 年) 期间确定

了 ９９０ 例 (５５５ 名男性ꎬ ４３５ 名女性) 抑郁症状病例ꎮ 简而

言之ꎬ 年龄、 ＢＭＩ 和 ＷＣ 的中位数 (第 ２５、 ７５ 个百分位数)

分别为 ３７.２ (３１.５、 ４５.６) 岁、 ２４.１ (２１.７、 ２６.８) ｋｇ / ｍ２

和 ８２.０ (７３.０、 ９０.０) ｃｍꎮ

在表 ３ 中ꎬ ｃｏｘ 比例风险回归模型显示了中国普通人群的

炎症膳食模式与抑郁症状风险之间的关联ꎮ 在未经调整的模

型中ꎬ 膳食炎症潜能评分较高四分位数组与最低四分位数组

相比的抑郁症状的 ＨＲ (９５％置信区间) 分别为 １.０３ (０.８６ꎬ

１.２４)、 １.１８ (０.９８ꎬ １.４１) 和 １.３４ (１.１２ꎬ １.５９) (趋势性

Ｐ<０.００１)ꎮ 在模型 ２ 中ꎬ 我们进一步调整了年龄、 性别和

ＢＭＩꎬ 正相关仍然显著ꎮ 在调整了人口统计学因素、 生活方式

因素、 总能量摄入和疾病史后ꎬ 最终的多变量模型显示ꎬ 与

最低四分位数的比较ꎬ 膳食炎症潜能评分最高的四分位数的

参与者的多变量 ＨＲ (９５％ ＣＩ) 为 １.３１ (１.０９ꎬ １.５７) (趋势

性 Ｐ<０.００１)ꎮ

表 ４ 显示了按主要协变量分层的亚组的结果ꎮ 我们没有

发现年龄、 性别、 ＢＭＩ、 体力活动、 高血压、 高脂血症、 糖尿

病和饮食炎症潜在评分对抑郁症状风险的显著交互作用ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｏｏｄ ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｃｏｒｅ

Ｆｏｏｄ ｇｒｏｕｐｓ Ｗｅｉｇｈｔｓａ Ｆａｃｔｏｒ ｌｏａｄｉｎｇｓｂ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ

Ｓｏｆｔ ｄｒｉｎｋｓ ０.００２２ ０.３６

Ｐｏｕｌｔｒｙ ０.００３５ ０.２９

Ｒｅｄ ｍｅａｔｓ ０.００２５ ０.２８

Ｆｏｏｄｓ ｗｉｔｈ ｆｉｌｌｉｎｇ ０.００３０ ０.２５

Ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｍｅａｔｓ ０.０１３１ ０.２５

Ｆｒｕｉｔ ｊｕｉｃｅ ａｎｄ ｖｅｇｅｔａｂｌｅ ｊｕｉｃｅ ０.００１６ ０.２１

Ｔｅａ ０.０００３ ０.２０

Ｌｉｑｕｏｒ ０.００１９ ０.１７

Ｉｎｖｅｒｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ

Ｗｈｏｌｅ ｇｒａｉｎｓ －０.００１２ －０.４０

Ｔｕｂｅｒｓ －０.００２４ －０.２２

Ｌｅａｆｙ ｇｒｅｅｎ ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓ －０.００４８ －０.２１

Ｎｕｔｓ －０.００９１ －０.１９

Ｃｏｆｆｅｅ －０.００１０ －０.０２

Ｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｏｏｄ ｇｒｏｕｐｓꎬ％ － ４.７６

Ｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌꎬ％ － ３.４０

ａ Ｗｅｉｇｈｔｓ ａｒｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｓｔｅｐ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ. Ｅａｃｈ ｗｅｉｇｈｔ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｏｄ
ｇｒｏｕｐｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｃｏｒｅ.
ｂ Ｄｅｒｉｖｅｄ ｂｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒａｎｋ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖａｒｉａｂｌｅ.
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Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＬＳＩＨ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ (ｎ＝７ １１８) ａ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ａｌｌ Ｍｅｎ (５６.９％) Ｗｏｍｅｎ (４３.１％)

Ｎｏ. ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ７ １１８ ４ ０５０ ３ ０６８

Ａｇｅ (ｙｅａｒｓ) ３７.２ (３１.５ꎬ４５.６) ３８.２ (３２.２ꎬ４６.８) ３５.９ (３１.０ꎬ４４.３)

ＢＭＩ (ｋｇ / ｍ２) ２４.１ (２１.７ꎬ２６.８) ２５.５ (２３.３ꎬ２７.８) ２２.２ (２０.４ꎬ２４.６)

ＷＣ (ｃｍ) ８２.０ (７３.０ꎬ９０.０) ８８.０ (８１.０ꎬ９４.０) ７３.０ (６８.０ꎬ８０.０)

ＴＣ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.６４ (４.１０ꎬ５.２４) ４.７０ (４.１５ꎬ５.３０) ４.５５ (４.０４ꎬ５.１５)

ＴＧ (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０７ (０.７５ꎬ１.６２) １.３１ (０.９２ꎬ１.９５) ０.８４ (０.６３ꎬ１.１９)

ＬＤＬ－Ｃ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.７０ (２.２１ꎬ３.２３) ２.８０ (２.３１ꎬ３.３３) ２.５５ (２.１０ꎬ３.０５)

ＨＤＬ－Ｃ (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３２ (１.１０ꎬ１.６０) １.１９ (１.０２ꎬ１.４１) １.５３ (１.３０ꎬ１.８１)

ＦＢＧ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.００ (４.７０ꎬ５.３０) ５.１０ (４.８０ꎬ５.４０) ４.９０ (４.６０ꎬ５.１０)

ＳＢＰ (ｍｍＨｇ) １２０ (１１０ꎬ１３０) １２５ (１１５ꎬ１３５) １１５ (１０５ꎬ１２５)

ＤＢＰ (ｍｍＨｇ) ７５.０ (７０.０ꎬ８５.０) ８０.０ (７０.０ꎬ８５.０) ７０.０ (６５.０ꎬ８０.０)

ＰＡ (ＭＥＴ×ｈｏｕｒ / ｗｅｅｋ) １１.６ (４.６０ꎬ２４.０) １３.３ (５.５０ꎬ２７.６) １０.４ (３.９０ꎬ２０.５)

Ｔｏｔａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎｔａｋｅ (ｋｃａｌ / ｄａｙ) ２２８８.０ (１８０２.９ꎬ２８９６.７) ２４１９.８ (１９２２.７ꎬ３０２９.３) ２１１４.２ (１６６８.７ꎬ２６６０.８)

ＷＢＣ ｃｏｕｎｔ (ｃｅｌｌｓ １０９ / Ｌ) ５.７０ (４.８４ꎬ６.６８) ５.８９ (５.０１ꎬ６.８２) ５.４６ (４.６０ꎬ６.４０)

Ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ (％)

　 Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｍｏｋｅｒ １７.９ ３１.０ ０.７３

　 Ｅｘ￣ｓｍｏｋｅｒ ５.２２ ８.８２ ０.５３

　 Ｎｏｎ￣ｓｍｏｋｅｒ ７６.９ ６０.２ ９８.７

Ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ (％)

　 Ｅｖｅｒｙｄａｙ ３.１１ ５.１１ ０.５３

　 Ｓｏｍｅｔｉｍｅ ６１.２ ７６.６ ４１.２

　 Ｎｏｎ￣ｄｒｉｎｋｅｒ ９.０１ ８.６３ ９.５０

　 Ｅｘ￣ｄｒｉｎｋｅｒ ２６.７ ９.６８ ４８.８

Ｍａｒｒｉｅｄ (％) ８５.２ ８５.９ ８４.４

Ｌｉｖｉｎｇ ａｌｏｎｅ (％) ７.４４ ８.３２ ６.２７

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ (ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｒ ｈｉｇｈｅｒꎬ％) ８０.８ ８１.５ ７９.９

Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎ (％)

　 Ｍａｎａｇｅｒｓ ５１.７ ５１.７ ５１.７

　 Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ １８.５ ２２.０ １３.９

　 Ｏｔｈｅｒ ２９.８ ２６.３ ３４.４

Ｖｉｓｉｔｉｎｇ ｆｒｉｅｎｄｓ (％) ５５.６ ５０.６ ６２.２

Ｈｏｕｓｅｈｏｌｄ ｉｎｃｏｍｅ (≥１０ ０００ Ｙｕａｎꎬ％) ４６.７ ４６.６ ４６.８

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ (％)

　 Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２１.４ ２９.９ １０.１

　 Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ４３.２ ５１.０ ３３.０

　 Ｄｉａｂｅｔｅｓ ４.８３ ６.６４ ２.４４

Ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ (％)

　 ＣＶＤ ３３.８ ３３.２ ３４.５

　 Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ５５.８ ５５.４ ５６.２

　 Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ０.４９ ０.４６ ０.５３

　 Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２９.６ ２８.２ ３１.５

ａ Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｍｅｄｉａｎｓ (Ｐ２５ꎬ Ｐ７５) ａｎｄ ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ. ＢＭＩꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎻ ＣＶＤꎬ ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ＤＢＰꎬ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎻ ＦＢＧꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎻ ＨＤＬ－Ｃꎬ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎻ ＬＤＬ－Ｃꎬ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎻ ＭＥＴꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔꎻ ＰＡꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ＳＢＰꎬ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎻ ＴＣꎬ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎻ ＴＧꎬ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎻ ＷＢＣꎬ
ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌꎻ ＷＣꎬ ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ.
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Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＬＳＩＨ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ (ｎ＝７ １１８)

Ｑｕａｒｔｉｌｅｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎ ｓｃｏｒｅｓ

Ｑｕａｒｔｉｌｅ １ Ｑｕａｒｔｉｌｅ ２ Ｑｕａｒｔｉｌｅ ３ Ｑｕａｒｔｉｌｅ ４
Ｐ ｆｏｒ ｔｒｅｎｄａ

Ｒａｎｇｅ －０.６７ꎬ－０.１３ －０.１３ꎬ－０.０３ －０.０３ꎬ０.０７ ０.０７ꎬ１.３７

Ｎｏ. ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍ ２２４ ２２５ ２５３ ２８８

Ｐｅｒｓｏｎ ｙｅａｒｓ ４ ４６２ ４ ３６１ ４ ３１６ ４ ３２６

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｐｅｒ １０００ ｐｅｒｓｏｎ ｙｅａｒｓ ５０.２０ ５１.５９ ５８.６２ ６６.５７

　 Ｍｏｄｅｌ １ １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０３ (０.８６ꎬ１.２４) ｂ １.１８ (０.９８ꎬ１.４１) １.３４ (１.１２ꎬ１.５９) <０.００１

　 Ｍｏｄｅｌ ２ １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０６ (０.８８ꎬ１.２７) １.２３ (１.０２ꎬ１.４７) １.４０ (１.１７ꎬ１.６７) <０.０００１

　 Ｍｏｄｅｌ ３ １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０５ (０.８７ꎬ１.２７) １.２０ (１.００ꎬ１.４４) １.３１ (１.０９ꎬ１.５７) <０.００１

ａ Ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ.
ｂ Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓ (９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ) (ａｌｌ ｓｕｃｈ ｖａｌｕｅｓ) .
Ｍｏｄｅｌ １: ｕｎａｄｊｕｓｔｅｄ.
Ｍｏｄｅｌ ２ ｗａｓ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅ (ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ｙｅａｒｓ)ꎬ ｓｅｘ (ｍｅｎ ｏｒ ｗｏｍｅｎ)ꎬ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ (ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ｋｇ / ｍ２) .
Ｍｏｄｅｌ ３ ｗａｓ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ (ｃｕｒｒｅｎｔꎬ ｆｏｒｍｅｒꎬ ｏｒ ｎｅｖｅｒ)ꎬ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ (ｅｖｅｒｙｄａｙ ｄｒｉｎｋｅｒꎬ ｓｏｍｅｔｉｍｅ ｄｒｉｎｋｅｒꎬ ｅｘ￣ｄｒｉｎｋ￣
ｅｒꎬ ｏｒ ｎｏｎ￣ｄｒｉｎｋｅｒ)ꎬ ｍａｒｒｉｅｄ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ( ｃｏｌｌｅｇｅ ｇｒａｄｕａｔｅ ｏｒ ｎｏｔ)ꎬ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎ (ｍａｎａｇｅｒｓꎬ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓꎬ ｏｒ ｏｔｈｅｒ)ꎬ ｖｉｓｉｔｉｎｇ ｆｒｉｅｎｄｓ
( ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｌｉｖｉｎｇ ａｌｏｎｅ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｈｏｕｓｅｈｏｌｄ ｉｎｃｏｍｅ (≤ ｏｒ >１０ ０００ Ｙｕａｎ)ꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ (ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ＭＥＴ￣ｈｏｕｒ / ｗｅｅｋ)ꎬ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ ( ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ｅａｃｈ ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ] )ꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ( ｙｅｓ
ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｔｏｔａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎｔａｋｅ (ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ｋｃａｌ / ｄａｙ) .

Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｍａｊｏｒ ｃｏｖａｒｉａｔｅｓ (ｎ＝７ １１８)

Ｗｈｏｌｅｇｒａｉｎ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

Ｑ１ Ｑ２ Ｑ３ Ｑ４
Ｐ ｆｏｒ ｔｒｅｎｄａ Ｐ ｆｏｒ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂ

Ａｇｅ (ｙｅａｒｓ) Ｓｕｇａｒ ｒｉｃｈ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎ

　 　 ≥４０ (ｎ＝２ ９５４) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.１２ (０.８６ꎬ１.４５) ｃ １.１９ (０.９１ꎬ１.５６) １.１５ (０.８７ꎬ１.５２) ０.２５

　 　 <４０ (ｎ＝４ １６４) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０３ (０.７８ꎬ１.３５) １.２４ (０.９６ꎬ１.６) １.４５ (１.１３ꎬ１.８７) <０.００１
０.２５

Ｓｅｘ

　 　 ｍｅｎ (ｎ＝４ ０５０) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.２６ (０.９８ꎬ１.６２) １.２２ (０.９５ꎬ１.５７) １.３１ (１.０２ꎬ１.６８) ０.０７

　 　 ｗｏｍｅｎ (ｎ＝３ ０６８) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) ０.８１ (０.６０ꎬ１.０８) １.１５ (０.８８ꎬ１.５１) １.３３ (１.０２ꎬ１.７３) <０.０１
０.４０

ＢＭＩ (ｋｇ / ｍ２)

　 　 ≥２４.０ (ｎ＝３ ６９９) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.２１ (０.９３ꎬ１.５７) １.３３ (１.０３ꎬ１.７２) １.３０ (１.００ꎬ１.６９) ０.０４

　 　 <２４.０ (ｎ＝３ ４１９) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) ０.９１ (０.６９ꎬ１.１８) １.０７ (０.８２ꎬ１.３９) １.３０ (１.０１ꎬ１.６８) ０.０２
０.９５

ＰＡ (ＭＥＴ×ｈｏｕｒ / ｗｅｅｋ)

　 　 ≥２３.０ (ｎ＝２ ０７１) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.１６ (０.８３ꎬ１.６３) ０.９４ (０.６５ꎬ１.３４) １.３３ (０.９３ꎬ１.９０) ０.２７

　 　 <２３.０ (ｎ＝５ ０４７) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０１ (０.８０ꎬ１.２６) １.２９ (１.０４ꎬ１.６０) １.３１ (１.０６ꎬ１.６２) <０.０１
０.６４

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

　 　 Ｙｅｓ (ｎ＝１ ５２２) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) ０.９８ (０.６５ꎬ１.４６) １.１３ (０.７６ꎬ１.６８) １.１４ (０.７７ꎬ１.６９) ０.４１

　 　 Ｎｏ (ｎ＝５ ５９６) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０６ (０.８６ꎬ１.３１) １.２２ (０.９９ꎬ１.５０) １.３５ (１.１０ꎬ１.６６) <０.０１
０.３８

１４



续表 ４

Ｗｈｏｌｅｇｒａｉｎ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

Ｑ１ Ｑ２ Ｑ３ Ｑ４
Ｐ ｆｏｒ ｔｒｅｎｄａ Ｐ ｆｏｒ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂ

Ｄｉａｂｅｔｅｓ

　 　 Ｙｅｓ (ｎ＝３４４) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.７７ (０.７１ꎬ４.４１) １.３８ (０.５２ꎬ３.７０) １.３６ (０.５２ꎬ３.５５) ０.６４

　 　 Ｎｏ (ｎ＝６ ７７４) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.０３ (０.８５ꎬ１.２４) １.１９ (０.９９ꎬ１.４４) １.３１ (１.０９ꎬ１.５８) <０.０１
０.７２

Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ

　 　 Ｙｅｓ (ｎ＝３ ０７５) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) １.１３ (０.８５ꎬ１.５２) １.１８ (０.８８ꎬ１.５７) １.２６ (０.９５ꎬ１.６７) ０.１２

　 　 Ｎｏ (ｎ＝４ ０４３) １.００ ( ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ) ０.９９ (０.７７ꎬ１.２６) １.２２ (０.９７ꎬ１.５５) １.３８ (１.０９ꎬ１.７４) <０.０１
０.２１

Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ: ＢＭＩꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎻ ＭＥＴꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔꎻ ＰＡꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ.
ａ Ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ａｓｓｉｇｎｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｖａｌｕｅ ｗｉｔｈｉｎ ｅａｃｈ ｑｕａｒｔｉｌｅ ｇｒｏｕｐ ａｓ ａ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅ.
ｂ Ｐ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｒａｔｉｏ ｔｅｓｔ.
ｃ Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓ (９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ) (ａｌｌ ｓｕｃｈ ｖａｌｕｅｓ) .
Ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅ ( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ｙｅａｒｓ)ꎬ ｓｅｘ (ｍｅｎ ｏｒ ｗｏｍｅｎ)ꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ｋｇ /
ｍ２)ꎬ ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ (ｃｕｒｒｅｎｔꎬ ｆｏｒｍｅｒꎬ ｏｒ ｎｅｖｅｒ)ꎬ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ (ｅｖｅｒｙｄａｙ ｄｒｉｎｋｅｒꎬ ｓｏｍｅｔｉｍｅ ｄｒｉｎｋｅｒꎬ ｅｘ￣ｄｒｉｎｋｅｒꎬ ｏｒ ｎｏｎ－ｄｒｉｎｋｅｒ)ꎬ ｍａｒｒｉｅｄ
(ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ (ｃｏｌｌｅｇｅ ｇｒａｄｕａｔｅ ｏｒ ｎｏｔ)ꎬ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎ (ｍａｎａｇｅｒｓꎬ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓꎬ ｏｒ ｏｔｈｅｒ)ꎬ ｖｉｓｉｔｉｎｇ ｆｒｉｅｎｄｓ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｌｉｖｉｎｇ ａｌｏｎｅ (ｙｅｓ ｏｒ
ｎｏ)ꎬ ｈｏｕｓｅｈｏｌｄ ｉｎｃｏｍｅ (≤ ｏｒ >１０ ０００ Ｙｕａｎ)ꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ (ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ＭＥＴ￣ｈｏｕｒ / ｗｅｅｋ)ꎬ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ( ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ｅａｃｈ ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ] )ꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓ (ｙｅｓ ｏｒ ｎｏ)ꎬ ｔｏ￣
ｔａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎｔａｋｅ (ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ: ｋｃａｌ / ｄａｙ) .

４. 讨论

在这项针对中国成年人的大型前瞻性队列研究中ꎬ 我们

综合了 ３５ 种食物组的炎症生物标志物ꎬ 以得出膳食炎症潜力

评分ꎮ 我们发现较高的膳食炎症潜力评分与抑郁症状的风险

增加有关ꎮ 此外ꎬ 在完全协变量调整后ꎬ 正向的关联仍然是

稳健的ꎮ

大量研究表明ꎬ 炎症与抑郁症状之间存在双向关系ꎮ 尽

管一些研究表明ꎬ 患有抑郁症状的个体发生炎症的风险较

高[１８ꎬ１９] ꎬ 但仍有大量证据支持炎症在抑郁症状的病理生理学

中的作用[２０ꎬ２１] ꎮ 在这项研究中ꎬ 我们选择总 ＷＢＣ 计数作为

响应变量ꎬ 原因如下: 首先ꎬ 它是炎症的重要生物标志

物[２２] ꎻ 其次ꎬ 先前的纵向研究表明ꎬ ＷＢＣ 计数与抑郁症状

相关[２３] ꎻ 第三ꎬ ＷＢＣ 计数是常用且广泛可用的测试ꎬ 时间

和成本最低ꎮ 据我们所知ꎬ 这是第一项使用 ＷＢＣ 计数作为炎

症标志物来评估饮食炎症潜能与抑郁症状之间关系的研究ꎮ

共有 １３ 个食物组被确定为炎症饮食模式评分的关键组成

部分ꎬ 这与预期基本一致ꎮ 不健康的食物组ꎬ 如软饮料、 肉

类与较高的炎症饮食模式评分相关[２４－２６] ꎬ 而健康食物组ꎬ 如

全麦、 坚果和绿叶蔬菜则相反[２７] ꎮ 然而ꎬ 在本研究中ꎬ 茶包

含在促进炎症的食物成分中ꎮ 根据一项研究ꎬ 茶中的生物活

性成分 (例如茶酚类) 可以降低尿酸和 Ｃ 反应蛋白水平[２８] ꎮ

这可能是因为在我们的研究中ꎬ 喝茶较多的参与者更有可能

是当前吸烟者和日常饮酒者ꎬ 这可以抵消茶的抗炎作用ꎮ 同

时ꎬ 中国嘉道生物银行队列的两项先前研究表明ꎬ 喝茶与吸

烟或饮酒状况之间存在相关的关系[２９ꎬ３０] ꎮ

我们的结果与之前的研究一致ꎬ 这些研究报告了炎症饮

食模式评分与抑郁症状之间的正相关关系ꎮ ＳＵＮ 队列的一项

前瞻性研究发现较高的 ＤＩＩ (表明更促进炎症的饮食) 与患抑

郁症状的风险增加相关 (四分位数第四组与四分位数第一组比

较的 ＨＲ: １.４７ꎻ ９５％ ＣＩ: １.１７ꎬ １.８５ꎻ 趋势性 Ｐ ＝ ０.０１) [３１]ꎮ

此外ꎬ 这一结果与 ＮＨＳ (护士健康研究) 的另一项前瞻性队

列研究一致ꎮ 饮食中最高五分之一组和最低五分之一组相比

的炎症特性的风险提高[３２] ꎮ

具有高炎症潜力的饮食模式与抑郁症状相关在生物学上

是合理的ꎮ 促炎饮食可能是通过激活可导致低度炎症的先天

免疫系统ꎮ 促炎细胞因子激活色氨酸－犬尿氨酸途径ꎬ 导致合

成具有神经毒性的 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸 (ＮＭＤＡ) 谷氨酸激

动剂喹啉酸和 ３－羟基犬尿氨酸[３３] ꎮ 现在有证据表明炎症激活

的色氨酸－犬尿氨酸途径的终产物可以增强氧化应激并导致神

经退行性变[３４] ꎮ 促炎细胞因子的释放也会导致慢性神经炎

症ꎬ 导致氧化应激和抗氧化系统之间的失衡ꎬ 这也与抑郁症

状有关[３５] ꎮ

本研究具有一些显著的优势ꎮ 首先ꎬ 它是一项以人群为
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基础的大规模队列研究ꎮ 我们前瞻性地研究了中国普通人群

膳食炎症潜在评分与抑郁症状风险之间的关系ꎮ 其次ꎬ 我们

已经调整了最合理的家庭和社会人口混杂因素ꎬ 因此我们可

以独立检查它们之间的关系ꎮ

在本研究中ꎬ 一些局限性是值得注意的ꎮ 首先ꎬ 抑郁症

状的测量依赖于 ＳＤＳ 而不是进行诊断性精神病访谈ꎮ 然而ꎬ

与精神疾病诊断和统计手册 (第四版) 相比ꎬ ＳＤＳ 评分评估

抑郁症状的敏感性和特异性分别是 ８３.６％和 ９６.４％ꎮ 其次ꎬ

膳食摄入量是在基线时收集的ꎬ 可能不代表结果之前的长期

情况ꎮ 第三ꎬ 我们仅使用 ＷＢＣ 计数来解释炎症状态ꎬ 这将仅

反映炎症的一部分[３６] ꎮ 因此ꎬ 有必要在未来的研究中选择其

他炎症标志物 (例如ꎬ 白细胞介素 ６、 Ｃ 反应蛋白和肿瘤坏

死因子) 作为反应变量ꎮ 第四ꎬ 即使考虑了许多混杂因素ꎬ

一些潜在的残留因素仍然不可避免地会混淆观察到的关系ꎮ

最后ꎬ 该研究的普遍性是有限的ꎬ 因为我们的研究参与者是

中国成年人ꎮ

５. 结论

总之ꎬ 促炎膳食模式与抑郁症状的风险相关ꎮ 这一发现

具有重大意义ꎬ 即以饮食为目标可能为预防和减少抑郁症状

提供一种有希望的而且行之有效的策略ꎮ
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　 　 摘要:

背景和目的　 炎症在骨骼肌力量下降中起重要作用ꎮ 以

前的研究已经证实ꎬ 膳食可以改变慢性炎症ꎮ 然而ꎬ 人们对

抗炎膳食模式与肌肉力量之间的关联知之甚少ꎮ 我们的目的

是在一个大规模的成人人群中探究抗炎膳食模式和握力下降

之间的关系ꎮ

方法　 这项前瞻性队列研究共包括２ ８４０名参与者 (６０.２％

为男性)ꎮ 通过在基线时使用经过验证的食物频率问卷来评估

膳食摄入量ꎮ 每年使用手持式数字测力计测量握力ꎮ 使用白

细胞计数和超敏 Ｃ 反应蛋白作为炎症标志物ꎬ 通过降秩回归

和线性逐步回归进行膳食炎症潜能评分ꎮ 使用多元线性回归

模型来评估膳食炎症潜能评分与握力和体重调整后握力的年

度变化之间的关联ꎮ

结果　 在对混杂因素进行调整后ꎬ 女性膳食炎症潜能评

分与握力年度变化和体重调整后的握力年度变化之间存在显

著关联分别为－０.８４４７ｋｇ (９５％置信区间－１.６６３６ꎬ －０.０２５８ꎻ Ｐ

<０.０３９) 和－０.０１７５ｋｇ / ｋｇ (９５％置信区间－０.０３１５ꎬ －０.００３５ꎻ

Ｐ<０.０１２)ꎮ 然而ꎬ 男性膳食炎症潜能评分与握力年度变化和

体重调整后的握力年度变化之间没有观察到显著的差异ꎮ

结论　 较低的膳食炎症潜能评分与女性较低的握力下降

显著相关ꎮ 这项研究表明ꎬ 食用抗炎膳食模式可能对女性骨

骼肌力量的下降有保护作用ꎮ

关键词: 抗炎饮食ꎻ 握力ꎻ 流行病学

简　 介

握力 (ＨＧＳ) 是一种简单且廉价的测量方法ꎬ 广泛用于

临床实践以评估肌肉功能[１] 以及与健康相关的预后预测因

子[２] ꎮ 先前的研究表明ꎬ 低握力与虚弱、 心血管疾病和全因

死亡率风险增加有关[３－５] ꎮ 因此ꎬ 我们应该识别可改变的危险

因素以降低握力的下降ꎮ

饮食对肌肉力量有显著影响[６] ꎮ 先前的研究表明炎症会

导致肌肉质量和力量的损失[７] ꎮ 较高水平的炎症可以抑制肌

肉蛋白质的合成ꎬ 加速蛋白质的分解ꎬ 并导致肌肉力量的下

降[８] ꎮ 膳食炎症潜能会影响循环炎症标志物的水平ꎮ 例如ꎬ

抗炎食物的摄入 (如蔬菜和水果) 可以降低循环炎症标志

物ꎬ 而促炎食物的摄入 (如红肉和碳水化合物) 可以升高循

环炎症标志物[９ꎬ１０] ꎮ 以前的研究还表明ꎬ 坚持富含抗炎食物

的地中海膳食模式 (包括蔬菜、 水果和全谷物) 可减少炎症

反应[１１] ꎮ 因此ꎬ 我们假设抗炎膳食模式可以降低握力下降的

风险ꎮ

然而ꎬ 许多先前的研究都聚焦在膳食中单一的炎症性食

物和营养素对握力的影响ꎬ 例如生大蒜和维生素 Ｄ[１２ꎬ１３] ꎮ 而

没有考虑到食物和营养素之间的相互作用[１４] ꎮ 最近的两项横

断面研究使用能量调整的 ＤＩＩ 评分 (Ｅ￣ＤＩＩ)ꎬ 证明更多促炎潜

力的饮食与低肌肉质量和力量有关[１５ꎬ１６] ꎬ 但膳食炎症潜能和

握力之间的前瞻性关联仍不清楚ꎮ 因此ꎬ 本研究旨在调查一

般成年人群中抗炎膳食与握力之间的前瞻性关联ꎮ

方　 法

研究人群

天津人群慢性炎症与健康 (ＴＣＬＳＩＨ) 队列研究是一项动

态的大型前瞻性队列研究ꎬ 重点关注慢性低度全身炎症与居

住在中国天津的人群健康状况之间的关系[１７] ꎮ 研究参与者是

在天津参加年度综合健康体检时随机招募的ꎮ 从 ２０１３ 年 ５ 月

开始ꎬ 参与者完成了一份详细的生活方式调查问卷 (包括社
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会人口学数据、 生活方式因素、 医疗信息和膳食摄入量)ꎮ 本

研究方案经天津医科大学机构审查委员会批准ꎮ 所有参与者

都签署了书面知情同意书ꎮ

在目前的研究中ꎬ 我们分析了 ２０１３ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 １２

月的 ＴＣＬＳＩＨ 研究数据库ꎬ 并进行了至少为 １ 年的随访ꎮ 研

究排除了那些缺失膳食信息或白细胞计数 (ＷＢＣ) 或超敏 Ｃ

反应蛋白 (ｈｓ￣ＣＲＰ) 的参与者ꎮ 我们还排除了在随访期间握

力数据缺失、 总能量摄入异常、 心血管疾病或癌症病史的参

与者ꎮ 在排除这些因素后ꎬ 剩余的 ２８４０ 名参与者被纳入最终

分析ꎮ 流程图如图 １ 所示ꎮ

图 １　 显示研究人群选择的流程图

膳食摄入量的评估

使用经过验证的 １００ 项食物频率问卷 (ＦＦＱ) 收集膳食

数据 ＦＦＱ 评估了参与者在过去一个月的习惯性膳食摄入量ꎮ

食物有七个回答类别ꎬ 从 “几乎从不吃” 到 “每天两次或更

多”ꎬ 饮料有八个回答类别ꎬ 从 “几乎从不喝” 到 “每天四

杯或更多”ꎮ 总能量摄入量和营养素摄入量的评估基于 «中国

食品消费表» [１８] ꎬ 通过从间隔约 ３ 个月的 ＴＣＬＳＩＨ 研究参与

者随机子集中收集的两个 ＦＦＱ 和 ４ 天称重饮食记录来评估

ＦＦＱ 的可重复性和有效性ꎮ 总之ꎬ ＦＦＱ 和称重法膳食记录之

间的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数为: 总能量 ０.４９ꎬ 营养素 ０.３５ －

０.５４ꎮ 两个 ＦＦＱ 之间的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数在总能量方面为

０.６８ꎬ 在食物组方面 (水果、 蔬菜和饮料) 为 ０.６２－０.７９ꎮ

膳食炎症潜力评分的推导

基于之前的研究方法ꎬ 我们开发了一种新的膳食炎症潜能
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评分[１９]ꎮ 白细胞计数和 ｈｓ￣ＣＲＰ 是与握力相关的重要炎症标志

物[２０]ꎮ 我们应用降秩回归 (ＲＲＲ) 来确定与 ＷＢＣ 数和 ｈｓ￣

ＣＲＰ (反应变量) 相关的膳食模式ꎮ ＲＲＲ 可以识别预测变量

(食物组) 的线性函数ꎬ 并尽可能多地解释反应变量ꎮ 根据相

似的营养成分或烹饪用途ꎬ 使用 ＲＲＲ将 ＦＦＱ上的食品分为 ３５

个食品组 (以克每 １０００ ｋｃａｌ 为单位)ꎮ 由于非正态性ꎬ 将反应

变量进行了对数转换ꎮ 将 ＲＲＲ 导出的第一个因素作为逐步线

性回归的因变量保留在后续分析中ꎬ 以 ３５ 个食物组作为自变

量ꎬ 以 Ｐ＝０.２的显著性水平进入并保留在模型中ꎮ 在最终的线

性回归模型中 ３５ 个食物组中有 １５ 个被保留 (表 １)ꎮ 促炎食

物包括家禽、 皮蛋、 酒、 茶、 软饮料、 带馅的食品 (包括馒

头、 饺子和云吞)、 腌制食品 (包括咸蛋、 腐乳、 酸菜等) 和

抗炎食物包括牛奶、 酸奶、 咖啡、 甜食 (包括中式糕点、 糖

果、 蜜饯、 西式糕点、 冰淇淋等)、 主食 (包括面条、 米饭、

面包等)、 豆类、 全谷物、 生蔬菜ꎮ 我们通过对由线性回归模

型的回归系数的各食物组加权求和ꎬ 计算出膳食炎症潜能得

分ꎮ 膳食炎症潜能得分的负值越大ꎬ 膳食越抗炎ꎮ

表 １　 膳食炎症潜能评分的食物组

食物组 权重１ 因子载荷２

正相关

禽肉 ０.００３６ ０.１９

皮蛋 ０.０１８０ ０.２０

酒 ０.００５０ ０.４１

茶 ０.０００３ ０.１９

软饮料 ０.００２９ ０.２６

带馅的食物 ０.０００９ ０.２５

腌制食品 ０.００６７ ０.２０

负相关

牛奶 －０.００１１ －０.１９

酸奶 －０.００２２ －０.２０

咖啡 －０.０００８ －０.０３

甜食 －０.００４７ －０.０９

主食 －０.０００８ －０.０６

全谷物 －０.００１９ －０.３０

豆制品 －０.００５０ －０.１４

生蔬菜 －０.００５１ －０.１７

食物组的解释变异ꎬ％ ３.０８

解释高敏 Ｃ 反应蛋白的变异ꎬ％ １.９８

解释白细胞的变异ꎬ％ ４.１９

１　 权重是从逐步线性回归模型的最后一步得出的回归系数ꎮ 每个权

重代表食物组对膳食炎症潜能评分的贡献ꎮ
２　 由以白细胞计数和高敏 Ｃ 反应蛋白作为反应变量的降秩回归得出ꎮ

握力测量

由训练有素的评估员使用手持测力计 (ＥＨ１０１ꎻ ＣＡＭ￣

ＲＹꎬ 广东ꎬ 中国) 测量握力 (ＨＧＳ) [２１] ꎮ 测力计的范围从 ０

到 ９０.０ 公斤ꎬ 并具有可调节的握距ꎮ 参与者要求站立ꎬ 将测

力计放在其身旁ꎬ 测力计不能接触他们的身体ꎮ 参与者被要

求对每只手进行两次最大力量的测试ꎬ 并以千克为单位记录

测量值ꎮ 给予参与者标准化的口头鼓励以激发他们的积极性ꎮ

当前研究中所使用的是最大值ꎮ 为了避免体重对握力评估影

响存在的潜在偏差ꎬ 还计算了握力 ( ｋｇ) /体重 ( ｋｇ) 来评

估握力ꎮ 握力的年度变化 (ｋｇ /年) 通过从随访握力中减去基

线握力再除以随访时间 (年) 来计算ꎮ 握力的年度变化

(ｋｇ /年) 通过从随访握力中减去基线握力再除以随访时间

(年) 来计算ꎮ 体重调整后握力的年度变化 ( ｋｇ / ｋｇ /年) 的

计算方法是从随访体重调整握力中减去基线体重调整后的握

力ꎬ 除以随访时间 (年)ꎮ 随访时间是由两次握力测量之间的

最大时间来计算的ꎮ

根据亚洲肌肉减少症工作组的建议ꎬ 低握力被定义为在研

究人群中低于 ２０％的握力[２２] (男性<３８.９ ｋｇꎬ 女性<２３.１ ｋｇ)ꎮ

协变量评估

使用血液分析仪 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ－２１００ (ＴＯＡ １４８ Ｍｅｄｉｃａｌ

Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓꎬ Ｋｏｂｅꎬ Ｊａｐａｎ) 测量 ＷＢＣ 计数ꎮ 一夜禁食后ꎬ

在上午 ８ 点至 １０ 点之间采集静脉血样ꎮ 使用 Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ

８０００ 自动分析仪 (Ｒｏｃｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ＧｍｂＨꎬ Ｍａｎｎｈｅｉｍꎬ

Ｇｅｒｍａｎｙ) 并用葡萄糖氧化酶法测量空腹血糖 (ＦＢＧ)ꎮ 使

用罗氏自动分析仪测量了总胆固醇 (ＴＣ)、 甘油三酯 (ＴＧ)、

低密度脂蛋白胆固醇 ( ＬＤＬ￣Ｃ) 和高密度脂蛋白胆固醇

(ＨＤＬ￣Ｃ)ꎮ

由训练有素的工作人员使用标准程序测量包括身高、 体

重和腰围 (ＷＣ) 在内的人体测量数据ꎮ 身体质量指数

(ＢＭＩ) 的计算方法为体重除以身高的平方 (ｋｇ / ｍ２)ꎮ 年龄、

性别、 社会经济状况 (教育、 收入和就业)、 吸烟、 饮酒、 个

人病史 (包括自述疾病史和抗炎药物使用史) 以及家族病史

的信息在基线时通过自填调查问卷收集ꎮ 使用 ＴＭ－２６５５ 示波

装置 (Ａ＆Ｄꎬ Ｔｏｋｙｏꎬ Ｊａｐａｎ) 至少测量了两次血压ꎮ 研究中

使用这些测量值的平均值ꎮ

高血压的定义是血压≥１４０ / ９０ ｍｍＨｇ 或自述医生诊断或

服用抗高血压药物ꎮ 糖尿病定义为 ＦＢＧ≥７.０ｍｍｏｌ / Ｌ 或自我

报告的糖尿病ꎮ 高脂血症被定义为 ＴＣ≥５.１７ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＴＧ

≥１.７ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＬＤＬ￣Ｃ≥３.３７ｍｍｏｌ / Ｌ 或服用降脂药物ꎮ 体

力活动使用国际体力活动问卷 ( ＩＰＡＱ) 评估[２３] ꎮ 总身体活

７４



动水平以每周代谢当量的总小时数 (ＭＥＴ－小时 /周) 来表

示ꎮ 使用 Ｚｕｎｇ 抑郁自评量表测量抑郁症状[２４] ꎮ

统计分析

参与者的基线特征以连续变量的中位数 (第 ２５、 ７５ 个百

分位数) 和分类变量的百分比表示ꎮ 本研究中的所有分析都

是按性别进行分层的ꎮ 使用多元线性回归模型评估饮食炎症

潜力评分与握力 (或经体重调整的握力) 的年度变化之间的

关联ꎮ 回归分析的结果以回归系数 (β) 和相应的 ９５％置信

区间 (ＣＩｓ) 表示ꎮ 我们的分析中拟合了三个多变量模型ꎮ 模

型 １ 针对年龄 (年ꎬ 连续变量) 和 ＢＭＩ (ｋｇ / ｍ２ꎬ 连续变量)

进行了调整ꎮ 模型 ２ 进一步调整了吸烟状况 (分类变量ꎻ 当

前吸烟者、 戒烟者或不吸烟者)、 饮酒状况 (分类变量ꎻ 日常

饮酒者、 偶尔饮酒者、 戒酒者或非饮酒者)、 教育水平 (分类

变量: <或≥大学毕业生)、 职业 (分类变量ꎻ 经理、 专业人

员和其他)、 家庭收入 (分类变量: <或≥１０ꎬ ０００ 元)、 体力

活动 (连续变量ꎻ ＭＥＴ－小时 /周)、 总能量摄入 (连续变量ꎻ

千卡 /天)、 高血压 (是或否)、 高脂血症 (是或否)、 糖尿病

(是或否)、 家族史 (包括心血管疾病 (是或否)、 高血压

(是或否)、 高脂血症 (是或否) 和糖尿病 (是或否)、 抑郁

症状 (抑郁自评量表得分<或≥４５)ꎬ 模型 ３ 在分析握力的年

度变化时额外调整了基线握力ꎬ 或在分析体重调整后握力的

年度变化时对基线握力进行了调整和抗炎药物的使用 /消炎药

的使用 (是或否)ꎮ

本研究中的所有统计分析均使 Ｗｉｎｄｏｗｓ 的 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａ￣

ｎａｌｙｓｉｓ Ｓｙｓｔｅｍ ９. ３ 版 ( ＳＡＳ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｉｎｃ.ꎬ Ｃａｒｙꎬ ＮＣꎬ

ＵＳＡ) 进行ꎮ 所有检验均为双尾检验ꎬ Ｐ<０.０５ 被定义为具有

统计学意义ꎮ

结　 果

从 ２０１３ 年 ５ 月到 ２０１９ 年 １２ 月ꎬ 共２ ８４０名参与者 (男

性ꎬ ６０.２％) 被纳入本研究ꎮ 表 ２ 列出了研究参与者的基线

特征ꎮ 男性的年龄中位数 (第 ２５、 ７５ 个百分位数) 为 ４５.０

(３８.９、 ５２.０) 岁ꎬ 而女性的年龄中位数为 ４４.１ (３７.２、 ５１.２)

岁ꎮ 男性的 ＢＭＩ (ｋｇ / ｍ２) 中位数为 ２５.８ (２３.８ꎬ ２７.９)ꎬ 腰

围ＷＣ (厘米) 中位数为 ９０.０ (８３.０ꎬ ９５.０)ꎮ 男性高血压、

高脂血症和糖尿病的基线患病率为 ３６.９％、 ５６.７％和 １０.２％ꎮ

总人口、 男性和女性的基线握力中位数 (第 ２５ꎬ ７５ 百分位)

分别为 ４３.１ (３８.９ꎬ ４７.４) 公斤和 ２６.０ (２３.１ꎬ ２９.０) 公斤ꎮ

表 ２　 天津人群慢性炎症与健康队列研究的参与者的基线特征 (ｎ＝２ ８４０) １

特征 总人总 男性(６０.２％) 女性(３９.８％)

参与者ꎬｎ ２ ８４０ １ ７１１ １ １２９

年龄(年) ４４.６(３８.２ꎬ５１.６) ４５.０(３８.９ꎬ５２.０) ４４.１(３７.２ꎬ５１.２)

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４.８(２２.４ꎬ２７.１) ２５.８(２３.８ꎬ２７.９) ２２.９(２１.０ꎬ２５.２)

ＷＣ(ｃｍ) ８４.０(７６.０ꎬ９２.０) ９０.０(８３.０ꎬ９５.０) ７６.０(７０ꎬ８２.０)

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８２(４.２４ꎬ５.４２) ４.８６(４.２７ꎬ５.４５) ４.７６(４.１６ꎬ５.３８)

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２０(０.８３ꎬ１.７６) １.４２(１.０１ꎬ２.０３) ０.９４(０.７０ꎬ１.３４)

ＬＤＬ￣Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８３(２.３２ꎬ３.３９) ２.８９(２.４０ꎬ３.４３) ２.７２(２.１９ꎬ３.２６)

ＨＤＬ￣Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３０(１.１０ꎬ１.５８) １.２０(１.０２ꎬ１.４０) １.５２(１.２９ꎬ１.８１)

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １２０.０(１１０.０ꎬ１３０.０) １２５.０(１１５.０ꎬ１３５.０) １１５.０(１０５.０ꎬ１２５.０)

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ７５.０(７０.０ꎬ８５.０) ８０.０(７５.０ꎬ９０.０) ７０.０(６５.０ꎬ８０.０)

ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.１０(４.８０ꎬ５.４０) ５.２０(４.８０ꎬ５.６０) ４.９０(４.７０ꎬ５.３０)

Ｈｓ￣ＣＲＰ ０.７４(０.４０ꎬ１.４１) ０.８５(０.４９ꎬ１.５８) ０.６０(０.３３ꎬ１.２０)

ＷＢＣ(ｃｅｌｌｓ １０９ / Ｌ) ５.５９(４.７６ꎬ６.５０) ５.８０(５.００ꎬ６.７５) ５.２０(４.４０ꎬ６.０８)

ＰＡ(ＭＥＴ×ｈｏｕｒ / ｗｅｅｋ) １１.６(４.４０ꎬ２４.７) １３.３(４.９５ꎬ２７.４) １０.６(３.８５ꎬ２３.１)

总能量(ｋｃａｌ /天) ２２４２.７(１７３０.６ꎬ２８２５.９) ２３６６.５(１８５１.０ꎬ２９１９.６) ２０４１.９(１６０６.１ꎬ２５６９.６)

抑郁症状评分 ３６.０(３０.０ꎬ４１.０) ３６.０(３０.０ꎬ４０.０) ３６.０(３１.０ꎬ４１.０)

吸烟状况(％)
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续表 ２

特征 总人总 男性(６０.２％) 女性(３９.８％)

　 　 当前吸烟者 ２０.５ ３３.４ ０.９８

　 　 戒烟者 ８.２２ １３.１ ０.８０

　 　 从不吸烟者 ７１.３ ５３.５ ９８.２

饮酒状况(％)

　 　 日常饮酒者 ５.２１ ８.１３ ０.８０

　 　 偶尔饮酒者 ６５.９ ７７.０ ４９.３

　 　 曾经饮酒者 ８.１７ ７.９０ ８.５９

　 　 从不饮酒者 ２０.７ ７.０２ ４１.４

教育程度(大学及以上ꎬ％) ７１.４ ７４.８ ６６.４

职业(％)

　 　 经理 ４７.７ ５０.８ ４２.９

　 　 专业人士 １７.２ １８.９ １４.７

　 　 其他 ３５.１ ３０.３ ４２.４

家庭收入(≥１０ ０００ 元ꎬ％) ５２.２ ５４.６ ４８.５

个人病史(％)

　 　 高血压 ２７.９ ３６.９ １４.４

　 　 高血脂 ４９.７ ５６.７ ３９.１

　 　 糖尿病 ７.９９ １０.２ ４.６９

家族病史(％)

　 　 ＣＶＤ ４１.２ ３９.４ ４３.８

　 　 高血压 ６２.１ ６０.７ ６４.３

　 　 高血脂 ０.２８ ０.４１ ０.０９

　 　 糖尿病 ３０.６ ２８.２ ３４.２０

基线握力(ｋｇ) ３７.２(２７.２ꎬ４４.４) ４３.１(３８.９ꎬ４７.４) ２６.０(２３.１ꎬ２９.０)

握力的年变化(ｋｇ / ｙｅａｒ) －０.０６(－１.６０ꎬ１.６０) －０.０３(－１.７０ꎬ１.８０) －０.２０(－１.５０ꎬ１.１８)

基线体重调整的握力(ｋｇ) ０.５１(０.４３ꎬ０.５９) ０.５６(０.５０ꎬ０.６２) ０.４４(０.３８ꎬ０.４９)

体重调整后握力的年度变化(ｋｇ / ｋｇ / ｙｅａｒ) －０.００(－０.０２ꎬ０.０２) －０.００(－０.０２ꎬ０.０２) －０.００(－０.０３ꎬ０.０２)

１　 ＢＭＩꎬ 体重指数ꎻ ＷＣꎬ 腰围ꎻ ＴＣꎬ 总胆固醇ꎻ ＴＧꎬ 甘油三酯ꎻ ＬＤＬ￣Ｃꎬ 低密度脂蛋白胆固醇ꎻ ＨＤＬ￣Ｃꎬ 高密度脂蛋白胆固醇ꎻ ＳＢＰꎬ 收缩

压ꎻ ＤＢＰꎬ 舒张压ꎻ Ｈｓ￣ＣＲＰꎬ 高敏 Ｃ 反应蛋白ꎻ ＦＢＧꎬ 空腹血糖ꎻ ＰＡꎬ 体力活动ꎻ ＳＤＳꎬ 抑郁自评量表ꎮ

　 　 表 ３ 显示了膳食炎症潜能评分与握力或体重调整握力的

年度变化之间的关联ꎮ 在女性的多变量模型中ꎬ 较高的抗炎

膳食摄入与较低的握力和体重调整后握力下降有关 (Ｐ <

０.０５)ꎮ 在女性最终调整后的模型中ꎬ 抗炎饮食每增加一个标

准差ꎬ 每年握力下降 ０.８４４７ ｋｇ (９５％ ＣＩ－１.６６３６ꎬ －０.０２５８ꎻ

Ｐ<０.０３９)ꎮ 体重调整后握力的年度变化也存在类似的关联

(β＝－０.０１７５ꎻ ９５％ ＣＩ－０.０３１５ꎬ －０.００３５ꎻ Ｐ<０.０１)ꎮ 然而ꎬ

在男性的多变量模型中ꎬ 没有观察到显著差异ꎮ 在男性的完

全调整模型中ꎬ 抗炎膳食每增加一个标准差ꎬ 年度握力下降

０.１８２５ ｋｇ (９５％ ＣＩ－０.５９８６ꎬ ０.３９０６ꎻ Ｐ<０.６４０)ꎮ 体重调整

后握力的年度变化也存在类似的关联 (β ＝ －０.０００９ꎻ ９５％ ＣＩ

－０.０１１３ꎬ ０.００９５ꎻ Ｐ<０.８６０)ꎮ

９４



表 ３　 膳食炎症潜能评分与握力和体重调整握力的年度变化 (按性别) 的关联 (ｎ＝２ ８４０) ａ

β(９５％置信区间) Ｐ ｖａｌｕｅ

男性握力的年度变化(ｋｇ /年)

模型 １ ０.０４６３(－０.６９５８ꎬ０.７８８４) ０.９００７

模型 ２ ０.０６００(－０.７６０４ꎬ０.８８０４) ０.８８３７

模型 ３ ０.１８２５(－０.５９８６ꎬ０.３９０６) ０.６４０４

男性体重调整握力的年度变化(ｋｇ / ｋｇ /年)

模型 １ ０.００２９(－０.００７０ꎬ０.０１２７) ０.５６３５

模型 ２ ０.００２５(－０.００８４ꎬ０.０１３４) ０.６４３８

模型 ３ －０.０００９(－０.０１１３ꎬ０.００９５) ０.８６０７

β(９５％置信区间) Ｐ ｖａｌｕｅ

女性握力的年度变化(ｋｇ /年)

模型 １ －０.８９１２(－１.７６５５ꎬ－０.０１６９) ０.０４１７

模型 ２ －０.９１７０(－１.８０４４ꎬ－０.０２９６) ０.０３９０

模型 ３ －０.８４４７(－１.６６３６ꎬ－０.０２５８) ０.０３９３

女性体重调整握力的年度变化(ｋｇ / ｋｇ /年)

Ｍｏｄｅｌ １ －０.０１７１(－０.０３１９ꎬ－０.００２４) ０.０２０５

Ｍｏｄｅｌ ２ －０.０１７７(－０.０３２７ꎬ－０.００２７) ０.０１８４

Ｍｏｄｅｌ ３ －０.０１７５(－０.０３１５ꎬ－０.００３５) ０.０１２３

ａ 使用线性回归模型ꎬ β 系数是根据膳食炎症潜能评分增加一个标准差计算得出的ꎮ
模型 １　 对年龄 (年ꎬ 连续性变量) 和 ＢＭＩ (ｋｇ / ｍ２ꎬ 连续性变量) 进行了调整ꎮ
模型 ２　 针对吸烟状况 (当前、 以前或从不)、 饮酒状况 (日常饮酒者、 有时饮酒者、 先前饮酒者或不饮酒者)、 教育水平 (大学毕业与否)、
就业 (经理、 专业人士或其他)、 家庭月收入 (<或≥１０ ０００元)、 体力活动 (ＭＥＴ－小时 / 周)、 家族病史 [包括心血管疾病、 高血压、 高脂血

症和糖尿病 (是或否) ]ꎬ 抑郁症状 (<或≥４５ 分)、 高血压 (是或否)、 高脂血症 (是或否)、 糖尿病 (是或否)、 总能量摄入 (千卡 / 天)ꎮ
模型 ３　 在分析握力的年度变化或基线体重调整的握力时额外调整了基线握力ꎬ 以及抗炎药物的使用 (是或否)ꎮ

讨　 论

在这项大型前瞻性队列研究中ꎬ 我们观察到较低的膳食

炎症潜能评分与女性较低的握力下降显著相关ꎮ 然而ꎬ 在男

性中未发现膳食炎症潜能评分与握力下降之间存在显著关联ꎮ

先前的研究表明ꎬ 白细胞计数 (ＷＢＣ) 和超敏 Ｃ 反应蛋

白 ( ｈｓ￣ＣＲＰ) 是握力的重要预测变量[２５－２７] ꎮ ＷＢＣ 计数和

ｈｓ￣ＣＲＰ 也是常用于评估身体炎症状态的临床标志物[２８ꎬ２９] ꎮ

因此ꎬ 以白细胞计数和超敏 Ｃ 反应蛋白作为 ＲＲＲ 的反应变量

的膳食炎症潜能评分适合于评估与握力有关的饮食炎症潜力ꎮ

在本研究中ꎬ 绿叶蔬菜和全谷物等食物组的炎症膳食模

式得分较低ꎮ 这些食物富含有丰富的微量营养素 (如维生素

Ｃ 和 Ｅ、 镁、 类胡萝卜素)ꎬ 均具有抗炎和抗氧化作用ꎬ 在肌

肉代谢中发挥重要作用[３０－３２] ꎮ 抗炎膳食模式与地中海膳食模

式中的食物有很多共同点ꎬ 研究表明ꎬ 在老年女性中ꎬ 坚持

地中海膳食与握力之间存在正相关关系[３３] ꎮ 一项由 ３００ 名社

区老年人参与的横断面研究报告称ꎬ 膳食炎症指数 (ＤＩＩ) 评

分与握力之间没有显著关联ꎬ 这可能是其样本量小造成

的[１６] ꎮ 我们的研究结果部分证实了以前研究的结果ꎬ 并为抗

炎膳食与握力之间的关联提供了新证据ꎮ 需要更多的研究来

验证我们的发现ꎮ

关于抗炎膳食与女性握力下降之间的负相关关系ꎬ 这里

有几个合理的解释ꎮ 首先ꎬ 英国的一项研究发现ꎬ 较高的碱

性食物摄入量与女性的肌肉质量呈正相关ꎬ 这表明膳食中的

酸碱负荷在肌肉损失中起作用[３４] ꎮ 碱性食物通过平衡酸性食

物代谢产生的轻度代谢性酸中毒来减少骨骼肌肌量的损

失[３５] ꎮ 抗炎饮食包含大多数碱性食物 (如水果、 蔬菜和全谷

物)ꎬ 这可能通过减少酸性食物的不利影响来提高肌肉力

０５



量[３６] ꎮ 此外ꎬ 炎症与胰岛素抵抗的风险增加有关ꎬ 然后导致

骨骼肌蛋白分解的激活和蛋白质抑制物的降低ꎬ 导致骨骼肌

萎缩[３７ꎬ３８] ꎮ 因此ꎬ 经常的消费富含抗炎潜力的食物ꎬ 可以降

低握力下降的风险ꎮ

有趣的是ꎬ 在男性中未发现膳食炎症潜能评分与握力之

间存在显著关联ꎮ 与我们的研究结果一致ꎬ 之前在日本进行

的一项研究也报告了类似的结果[１５] ꎮ 与男性相比ꎬ 女性对健

康膳食的态度更加积极ꎬ 水果和蔬菜的摄入量更高[３９] ꎮ 此

外ꎬ 男性和女性的免疫系统存在显著差异ꎬ 因此炎症对男性

和女性的骨骼肌结果也有不同的影响[４０] ꎮ 未来的研究中需要

进一步阐明为什么在抗炎膳食与握力下降之间的关系中存在

男性和女性的差异ꎬ 未来的研究还需要进一步的探索ꎮ

这项研究有几个优点ꎮ 这是第一个使用 ＷＢＣ 数和 ｈｓ￣

ＣＲＰ 作为炎症的标志物来创建膳食炎症潜能评分的前瞻性研

究ꎬ 探讨其与握力的关联ꎮ 本研究采用队列研究可以更好地

反映抗炎膳食模式与握力之间的因果关系ꎮ 使用膳食模式的

分析反映了整体膳食的影响ꎬ 这比单一的营养素和食物更能

预测疾病风险[４１] ꎮ 因此ꎬ 探讨抗炎膳食模式和握力也更有意

义ꎮ 本研究还考虑了许多重要的混杂因素ꎬ 如人口统计学变

量、 社会经济地位和生活方式因素ꎮ

我们的研究有一些局限性: 首先ꎬ 膳食摄入量是使用

ＦＦＱ 评估的ꎬ 这不可避免地会出现测量误差ꎬ 而且膳食会随

着时间的推移而改变ꎬ 这可能会影响结果[４２] ꎮ 其次ꎬ 样本量

相对较小ꎮ 第三ꎬ 本研究使用白细胞数和 ｈｓ￣ＣＲＰ 作为炎症

的标志物ꎮ 尽管白细胞计数和 ｈｓ￣ＣＲＰ 在临床上被广泛使用ꎬ

但它可能只能反映部分炎症[４３] ꎮ 因此ꎬ 未来的研究需要选择

其他炎症标志物 (如白细胞介素 ６、 肿瘤坏死因子) 作为反

应变量ꎮ 第四ꎬ 虽然我们对一些因素进行了调整ꎬ 但仍有许

多残留的混杂因素可能影响抗炎膳食与握力之间的关系ꎮ 第

五ꎬ 由于我们的研究结果仅代表天津地区ꎬ 不能代表其他人

群和地方ꎬ 因此需要进一步研究探讨在其他人群中的结果ꎮ
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Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈａｎｄｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ: ａ

ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ [ Ｊ] . Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ

ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０２０ꎬ １８９: １１１２６９.

[１１] ＳＣＨＷＩＮＧＳＨＡＣＫＬ Ｌꎬ ＨＯＦＦＭＡＮＮ Ｇ. Ｍｅｄｉｔｅｒ￣

ｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃ￣

ｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｔｒｉａｌｓ [Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａ￣

ｓｅｓ : ＮＭＣＤꎬ ２０１４ꎬ ２４ (９): ９２９－３９.

[１２] ＧＵ Ｙꎬ ＺＨＡＮＧ Ｓꎬ ＷＡＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｗ ｇａｒｌｉｃ ａｎｄ ｈａｎｄｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ ａ

ｌａｒｇｅ￣ｓｃａｌｅ ａｄｕｌｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ( Ｅｄｉｎ￣

ｂｕｒｇｈꎬ Ｓｃｏｔｌａｎｄ)ꎬ ２０２０ꎬ ３９ (４): １２３４－４１.

１５



[１３] ＫＩＭ Ｂ Ｊꎬ ＫＷＡＫ Ｍ Ｋꎬ ＬＥＥ Ｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ Ｈａｎｄ Ｇｒｉｐ Ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ Ａ￣

ｓｉａｎｓ: Ａ Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣Ｂａｓｅｄ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ

ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ ２０１９ꎬ １０４ (２): １５２－９.

[１４] ＺＨＡＮＧ Ｘꎬ ＧＵ Ｙꎬ ＣＨＥＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣

ｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ＴＣＬＳＩＨ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２０２１ꎬ

６０ (５): ２４０９－２１.

[１５] ＳＯＮ Ｂ Ｋꎬ ＡＫＩＳＨＩＴＡ Ｍꎬ ＹＡＭＡＮＡＫＡ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔ ａｎｄ

ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ / ｉｔｓ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ￣ｄｗｅｌｌｉｎｇ ｏｌｄｅｒ Ｊａｐａ￣

ｎｅｓｅ ｍｅｎ [Ｊ] . Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ

９７: １０４４８１.

[１６] ＢＡＧＨＥＲＩ Ａꎬ ＳＯＬＴＡＮＩ Ｓꎬ ＨＡＳＨＥＭＩ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ

ｉｔｓ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ [Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２０ꎬ １９ (１): １２９.

[１７] ＧＵ Ｙꎬ ＭＥＮＧ Ｇꎬ ＷＵ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｓ ａ Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ Ｈａｎｄｇｒｉｐ Ｓｔｒｅｎｇｔｈ Ａｍｏｎｇ Ｍｉｄｄｌｅ￣Ａｇｅｄ ａｎｄ

Ｏｌｄｅｒ Ｅｕｔｈｙｒｏｉｄ Ａｄｕｌｔｓ: Ｔｈｅ ＴＣＬＳＩＨ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] .

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｉｒｅｃｔｏｒｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ

２０１９ꎬ ２０ (１０): １２３６－４１.

[１８] Ｙ. Ｙ. Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｆｏｏｄ Ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ Ｔａｂｌｅｓꎬ ２ｎｄ

ｅｄｎ. . [Ｊ] . Ｂｅｉｊｉｎｇ: Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｅｓｓ ２００９.

[１９] ＴＡＢＵＮＧ Ｆ Ｋꎬ ＳＭＩＴＨ￣ＷＡＲＮＥＲ Ｓ Ａꎬ ＣＨＡＶＡＲ￣

ＲＯ Ｊ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｅｍｐｉｒｉｃａｌ

Ｄｉｅｔａｒｙ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｉｎｄｅｘ [ Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ

２０１６ꎬ １４６ (８): １５６０－７０.

[２０] ＤＵＰＯＮＴ Ｊꎬ ＡＮＴＯＮＩＯ Ｌꎬ ＤＥＤＥＹＮＥ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅꎬ

ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｇａｉｔ ｓｐｅｅｄ ｂｕｔ ｎｏｔ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ａｇｅｄ

ｍｅｎ (４０－７９ ｙｅａｒｓ) [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃａｃｈｅｘｉａꎬ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ

ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅꎬ ２０２１ꎬ １２ (６): １８１８－３１.

[２１] ＷＵ Ｈꎬ ＬＩＵ Ｍꎬ ＺＨＡＮＧ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｖａｌ￣

ｕｅｓ ｆｏｒ ｈａｎｄｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ: ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｌｏｗ￣

Ｇｒａｄｅ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ (ＴＣＬＳＩＨ) ｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ａｇｅ Ａｇｅｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ ４９ (２): ２３３－８.

[２２] ＣＨＥＮ Ｌ Ｋꎬ ＬＩＵ Ｌ Ｋꎬ ＷＯＯ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ

ｉｎ Ａｓｉａ: ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｓｉａｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ

Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｉｒｅｃｔｏｒｓ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ２０１４ꎬ １５ (２): ９５－１０１.

[２３] ＣＲＡＩＧ Ｃ Ｌꎬ ＭＡＲＳＨＡＬＬ Ａ Ｌꎬ ＳＪöＳＴＲöＭ Ｍꎬ ｅｔ

ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ: １２ － ｃｏｕｎｔｒｙ

ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄｉｔｙ [Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓ Ｅｘｅｒｃꎬ ２００３ꎬ ３５

(８): １３８１－９５.

[２４] ＬＥＥ Ｈ Ｃꎬ ＣＨＩＵ Ｈ Ｆꎬ ＷＩＮＧ Ｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ

Ｚｕｎｇ Ｓｅｌｆ￣ｒａｔｉｎｇ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ: ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｍｏｎｇ ｔｈｅ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｌｄｅｒｌｙ [Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｇｅｒｉａｔ￣

ｒｉｃ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ １９９４ꎬ ７ (４): ２１６－２０.

[２５] ＰＩＬＬＡＴＴ Ａ Ｐꎬ ＳＩＬＶＡ Ｂ Ｄꎬ ＦＲＡＮＺ Ｌ Ｂ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｍｕｓｃｌｅꎬ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎ

ｏｌｄｅｒ ｐｅｏｐｌｅ [ Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １５１:

１１１４０５.

[２６] ＴＵＴＴＬＥ Ｃ Ｓ Ｌꎬ ＴＨＡＮＧ Ｌ Ａ Ｎꎬ ＭＡＩＥＲ Ａ Ｂ.

Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｕｓｃｌｅ

ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｍａｓｓ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ

[Ｊ] . Ａｇｅｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｖｉｅｗｓꎬ ２０２０ꎬ ６４: １０１１８５.

[２７] ＳＨＯＫＲＩ￣ＭＡＳＨＨＡＤＩ Ｎꎬ ＭＯＲＡＤＩ Ｓꎬ ＨＥＩＤＡＲＩ

Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ

ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｓａｒ￣

ｃｏｐｅｎｉａ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａ￣

ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １５０:

１１１３３０.

[２８] ＬＥＥ Ｈ Ｓꎬ ＫＯＨ Ｉ Ｈꎬ ＫＩＭ Ｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｎｄ

ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓａｒ￣

ｃｏｐｅｎｉａ: Ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｔｈｒｏｍ￣

ｂｏｓｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１９ꎬ １８３: ３６－４４.

[２９] ＰＡＮ Ｌꎬ ＸＩＥ Ｗꎬ ＦＵ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ: Ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

[Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １５４: １１１５４４.

[３０] ＷＥＬＣＨ Ａ Ａꎬ ＫＥＬＡＩＤＩＴＩ Ｅꎬ ＪＥＮＮＩＮＧＳ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｄｉｅｔａｒｙ Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ Ｉｓ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｓｋｅｌｅｔａｌ

Ｍｕｓｃｌｅ Ｐｏｗｅｒ ａｎｄ Ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ Ｍｕｓｃｌｅ Ｍａｓｓ ａｎｄ Ｍａｙ Ａｔｔｅｎｕ￣

ａｔｅ ｔｈｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｃ￣Ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｎｄ Ｍｕｓｃｌｅ Ｍａｓｓ ｉｎ Ｗｏｍｅｎ [Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｍｉｎｅｒ￣

ａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ: ｔｈｅ ｏｆｆｉｃｉａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ

Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１６ꎬ ３１ (２): ３１７－２５.

[３１] ＳＡＩＴＯ Ｋꎬ ＹＯＫＯＹＡＭＡ Ｔꎬ ＹＯＳＨＩＤＡ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓｍａ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ￣

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｍｏｎｇ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｌｄｅｒｌｙ

ｗｏｍｅｎ [Ｊ] . Ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌｓ ｏｆ ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ Ｓｅｒｉｅｓ Ａꎬ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１２ꎬ ６７ (３): ２９５－３０１.

[３２] ＬＡＵＲＥＴＡＮＩ Ｆꎬ ＳＥＭＢＡ Ｒ Ｄꎬ ＢＡＮＤＩＮＥＬＬＩ Ｓꎬ

２５



ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｐｌａｓｍａ ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ

ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｖｅｒ ６ ｙｅａｒｓ [Ｊ] . Ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌｓ ｏｆ ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ Ｓｅｒｉｅｓ

Ａꎬ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２００８ꎬ ６３

(４): ３７６－８３.

[３３] ＢＡＲＲＥＡ Ｌꎬ ＭＵＳＣＯＧＩＵＲＩ Ｇꎬ ＤＩ ＳＯＭＭＡ Ｃꎬ

ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈａｎｄ ｇｒｉｐ

ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔ ｗｏｍｅｎ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ (Ｅｄｉｎ￣

ｂｕｒｇｈꎬ Ｓｃｏｔｌａｎｄ)ꎬ ２０１９ꎬ ３８ (２): ７２１－９.

[３４] ＷＥＬＣＨ Ａ Ａꎬ ＭＡＣＧＲＥＧＯＲ Ａ Ｊꎬ ＳＫＩＮＮＥＲ Ｊꎬ

ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｉｇｈｅｒ ａｌｋａｌｉｎｅ ｄｉｅｔａｒｙ ｌｏａｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｅａｔｅｒ

ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ [Ｊ] . Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ : ａ ｊｏｕｒｎａｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ

Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＵＳＡꎬ ２０１３ꎬ ２４

(６): １８９９－９０８.

[３５] ＷＥＬＣＨ Ａ Ａꎬ ＭＵＬＬＩＧＡＮ Ａꎬ ＢＩＮＧＨＡＭ Ｓ Ａꎬ ｅｔ

ａｌ. Ｕｒｉｎｅ ｐＨ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ａｃｉｄ￣ｂａｓｅ ｌｏａｄꎬ ｆｒｕｉｔ

ａｎｄ ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓ ａｎｄ ｍｅａｔ ｉｎｔａｋｅｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ Ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ (ＥＰＩＣ) ￣

Ｎｏｒｆｏｌｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｔｈｅ Ｂｒｉｔｉｓｈ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ

２００８ꎬ ９９ (６): １３３５－４３.

[３６] ＤＡＷＳＯＮ￣ＨＵＧＨＥＳ Ｂꎬ ＨＡＲＲＩＳ Ｓ Ｓꎬ ＣＥＧＬＩＡ

Ｌ. Ａｌｋａｌｉｎｅ ｄｉｅｔｓ ｆａｖｏｒ ｌｅａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｓｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ [ Ｊ] .

Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２００８ꎬ ８７ ( ３):

６６２－５.

[３７] ＣＬＥＡＳＢＹ Ｍ Ｅꎬ ＪＡＭＩＥＳＯＮ Ｐ Ｍꎬ ＡＴＨＥＲＴＯＮ Ｐ

Ｊ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ: ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｌｉｎｋｓ ｂｅ￣

ｔｗｅｅｎ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏ￣ｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ [Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ￣

ｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ２２９ (２): Ｒ６７－８１.

[３８] ＸＩＡ Ｚꎬ ＣＨＯＬＥＷＡ Ｊꎬ ＺＨＡＯ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ Ｓａｒ￣

ｃｏｐｅｎｉａ: Ａ Ｂｒｉｅｆ Ｕｐ￣Ｄａｔｅｄ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ Ｅｘｅｒ￣

ｃｉｓｅ ａｎｄ Ｌｅｕｃｉｎｅ￣Ｂａｓｅｄ Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎ￣

ｔｉｅｒｓ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ８: ４３４.

[３９] ＨＥＡＲＴＹ Ａ Ｐꎬ ＭＣＣＡＲＴＨＹ Ｓ Ｎꎬ ＫＥＡＲＮＥＹ Ｊ

Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｔｔｉｔｕｄｅｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｈｅａｌｔｈｙ ｅａｔ￣

ｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｅｔａｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｕｒꎬ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ａｎｄ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ

ｉｎ ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ Ｉｒｉｓｈ ａｄｕｌｔｓ [ Ｊ ] . Ａｐｐｅｔｉｔｅꎬ

２００７ꎬ ４８ (１): １－１１.

[４０] ＧＵＢＢＥＬＳ ＢＵＰＰ Ｍ Ｒ. Ｓｅｘꎬ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ

ｓｙｓｔｅｍꎬ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２９４

(２): １０２－１０.

[４１] ＨＵ Ｆ Ｂ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎ ａｎａｌｙｓｉｓ: ａ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ

ｉｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２００２ꎬ １３

(１): ３－９.

[４２] ＣＡＤＥ Ｊꎬ ＴＨＯＭＰＳＯＮ Ｒꎬ ＢＵＲＬＥＹ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｔｉｌｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｏｄ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ－ａ ｒｅｖｉｅｗ [Ｊ] . Ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２００２ꎬ

５ (４): ５６７－８７.

[４３] ＨＯＴＡＭＩＳＬＩＧＩＬ Ｇ Ｓ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｅｔａｆｌａｍｍａ￣

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１７ꎬ ５４２

(７６４０): １７７－８５.

３５



膳食植物化学物能否调控慢性炎症? 有关生物
活性及作用机制的研究综述
Ｄｏ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ Ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ? Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｉｔｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ａｃｔｉｏｎ

查龙应

南方医科大学公共卫生学院营养与食品卫生学系ꎬ 广东省热带病研究重点实验室ꎬ 广州 ５１０５１５

　 　 提要: 炎症是机体对感染、 异物、 创伤、 化学性或其他

刺激的一种生理防御性反应ꎮ 炎症是一把双刃剑ꎬ 急性炎症

可促进组织修复和愈合ꎬ 而慢性低度炎症则会对机体产生不

利影响ꎮ 大量研究表明慢性低度炎症是肥胖、 心血管疾病等

慢性非传染性疾病的一个重要共同特征ꎬ 已被认为是介导慢

性非传染性疾病发生和发展的一个关键因素ꎮ 近年来膳食来

源的植物化学物因其在炎症调控及慢性非传染性疾病防治方

面的重大潜在价值而备受关注ꎬ 已成为当前营养学研究的前

沿热点领域ꎮ 本文主要综述了膳食来源的植物化学物调控慢

性炎症的活性及其相关机制ꎮ

随着社会经济发展和生活水平的提高ꎬ 人们的生活方式

和饮食结构发生了巨大变化ꎬ 心血管疾病 (ＣＶＤｓ)、 ２ 型糖

尿病 (Ｔ２Ｄ) 以及癌症等慢性非传染性疾病 (ＮＣＤｓ) 的发

生率逐年上升ꎬ 且趋向年轻化ꎬ 是当今全球致死的主要原

因[１] ꎬ 也是严重危害我国人民健康的一个重要问题[２] ꎮ

大量研究表明炎症 ( Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ) 与 ＮＣＤｓ 关系密切ꎬ

贯穿其发生和发展的全过程ꎮ 因此ꎬ 加强机体炎症 (尤其是

慢性炎症) 反应的调控ꎬ 对防治 ＮＣＤｓ 具有重要意义[３] ꎮ 合

理膳食营养是预防 ＮＣＤｓ 的重要有力手段ꎬ 近年来膳食来源

的植物化学物 (Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ) 因其在炎症调控及 ＮＣＤｓ

防治方面的重大潜在价值而备受关注ꎬ 已成为当前营养学研

究的前沿热点领域[４] ꎮ 本文主要综述了膳食来源的植物化学

物调控慢性炎症的活性及其相关机制ꎮ

食物中含有复杂多样的各种成分ꎬ 除了营养素以外ꎬ 还

含有许多生物活性成分 (Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｆｏｏｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ)ꎮ 来自

于蔬菜、 水果和全谷物等植物性食物的生物活性成分ꎬ 被称

为植物化学物ꎬ 它们是植物能量代谢过程中产生的多种中间

或末端低分子量次级代谢产物[５] ꎮ 植物化学物种类繁多ꎬ 常

见的包括多酚、 皂苷、 类胡萝卜素、 萜类化合物、 有机硫化

合物、 植物雌激素、 植酸及植物固醇等ꎮ 植物化学物具有抗

炎、 抗氧化、 降胆固醇等多种生物学活性ꎬ 它们不仅参与机

体生理及病理的调节ꎬ 还在防治 ＣＶＤｓ、 Ｔ２Ｄ、 癌症等 ＮＣＤｓ

方面发挥重要作用[６] ꎮ

１. 慢性炎症是促进 ＮＣＤｓ发生和发展的关键

因素之一

　 　 炎症是机体对感染、 异物、 创伤、 化学性或其他刺激的

一种生理防御性反应ꎮ 引起组织和细胞损伤的因素均能诱发

炎症ꎬ 包括生物性 (如细菌、 病毒等)、 化学性和物理性等因

素以及组织坏死、 免疫反应等ꎮ 炎症临床表现通常为红、 肿、

热、 痛和功能障碍ꎬ 多数情况下当损伤终止或感染治愈后ꎬ

炎症会消退[７] ꎮ 参与介导调节炎症的因子包括一氧化氮

(ＮＯ)、 白细胞介素 ( ＩＬｓ)、 肿瘤坏死因子 α (ＴＮＦ－α)、 干

扰素－γ ( ＩＦＮ－γ)、 Ｃ－反应蛋白 (ＣＲＰ) 等各种炎症细胞因

子以及非细胞因子类的前列腺素 Ｅ２ (ＰＧＥ２) 等[７ꎬ８] ꎮ

炎症可分为急性炎症 (Ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ) 和慢性炎症

(Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ)ꎮ 急性炎症起病急骤ꎬ 持续时间短

(仅几天到一个月)ꎬ 以渗出病变为其特征ꎬ 炎症细胞浸润以

粒细胞为主ꎮ 慢性炎症是一种非特异性、 慢性、 可持续存在

的低度炎症状态ꎬ 也称为慢性低度炎症 (Ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｏｗ￣ｇｒａｄｅ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ＣＬＧＩ)ꎬ 又因为在全身多个组织 /器官中存在ꎬ

亦被称为慢性系统性低度炎症 (Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｌｏｗ￣

ｇｒａｄｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ＣＳＬＧＩ)ꎮ ＣＬＧＩ 的发生主要是由于强致

病因子引起的急性炎症迁延不愈或长期低浓度炎性刺激所导

致ꎮ ＣＬＧＩ 持续时间较长 (数月以上)ꎬ 为非感染性炎症ꎬ 使

用抗生素治疗无效ꎬ 其本质上属于血管免疫性炎症ꎬ 临床症

状不明显ꎬ 无红、 肿、 热、 痛ꎬ 以增生病变为主ꎬ 炎症细胞

浸润则以巨噬细胞和淋巴细胞为主[８] ꎮ

４５



炎症是一把双刃剑ꎬ 一方面ꎬ 急性炎症可通过局部的血

管反应ꎬ 限制和清除损伤因子ꎬ 促进组织修复和愈合ꎬ 从而

对机体产生保护作用[９] ꎮ 另一方面ꎬ ＣＬＧＩ 则会对机体产生不

利影响ꎬ 大量研究表明 ＣＬＧＩ 是肥胖、 Ｔ２Ｄ、 ＣＶＤｓ、 非酒精

性脂肪肝等 ＮＣＤｓ 的一个重要共同特征ꎬ 通常表现为血浆炎

性因子水平升高 ２~３ 倍ꎬ 已被认为是促进 ＮＣＤｓ 发生和发展

的一个关键因素[１０] ꎮ

２. 植物化学物调控慢性炎症的活性

植物化学物主要来自于蔬菜、 水果、 全谷物等植物性食

物ꎬ 当日常膳食摄入植物性食物时ꎬ 机体就会摄取各种各样

的植物化学物ꎮ 通常情况下ꎬ 个人经混合膳食摄入的植物化

学物数量约可达到每天 １.５ 克ꎬ 而素食者摄入的植物化学物

则数量更高[１１] ꎮ 大量流行病学研究证据显示ꎬ 富含精致碳水

化合物、 添加糖、 钠和某些饱和脂肪的膳食模式会诱发 ＣＬＧＩ

并且促进 ＮＣＤｓ 的发生与发展ꎬ 而富含蔬菜、 水果、 全谷物、

坚果等的膳食模式则能够拮抗 ＣＬＧＩ 的发生并有效预防

ＮＣＤｓꎬ 其原因不仅是由于蔬果、 全谷物、 坚果等含有各种维

生素、 矿物质和膳食纤维ꎬ 更因为它们含有丰富的植物化学

物[１２] ꎮ 全球有超过 １００ 个国家建立了适宜于自己国民的膳食

指南ꎬ 绝大部分的膳食指南都推荐成年人每天摄入至少 ２ 份

水果和 ３ 份蔬菜[１３] ꎮ 流行病学研究发现ꎬ 含有高比例蔬果的

饮食模式与 ＣＲＰ、 ＩＬ － ６ 和粘附因子等炎症标志物呈负相

关[１４ꎬ１５] ꎮ 蔬果的摄入量与炎性标志物的负相关性也已经被大

量有关地中海膳食 (Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ｐａｔｔｅｒｎ) 的研究所证

实[１６] ꎮ 意大利 Ｍｏｌｉ￣Ｓａｎｉ 前瞻性队列跟踪研究了超过 ７０００ 名

年龄≥３５ 岁的男性和女性ꎬ 结果发现坚持地中海膳食模式与

较低的炎症指数和较高的脂联素水平有关[１７] ꎮ 粗粮 (Ｃｏａｒｓｅ

ｃｅｒｅａｌｓ) 是指除小麦和大米外ꎬ 主要用作酿酒原料和动物饲

料的所有谷物ꎬ 包括大麦、 燕麦、 玉米、 高粱和一些小米品

种 (珍珠小米、 科多小米、 指小米、 狐尾小米、 谷仓小米和

小小米)ꎮ 粗粮含有丰富的植物化学物如类黄酮、 酚酸、 植物

甾醇、 木酚素等ꎮ Ｚｈａｎｇ 等系统综述表明粗粮具有拮抗 ＣＬＧＩ

的生物学活性[１８] ꎮ 坚果也是植物化学物的一种重要膳食来

源ꎬ 随机对照临床研究表明ꎬ 摄食含有多酚等植物化学物的

坚果可以减轻 ＣＬＧＩ 并有助于防治 ＣＶＤｓ[１９] ꎮ 饮用绿茶对炎

症相关的疾病 (如心血管疾病、 神经退行性疾病和风湿性骨

关节炎等) 具有防治效果[２０] ꎮ

截至目前ꎬ 已有大量研究报道了各种植物化学物的粗提

物 (Ｃｒｕｄｅ ａｂｓｔｒａｃｔｓ) 及其单体 (Ｍｏｎｏｍｅｒｓ) 调控 ＣＬＧＩ 的

生物学活性ꎮ 以多酚类化合物为例ꎬ 流行病学临床研究表明ꎬ

不同膳食来源的多酚类化合物粗提物或其单体具有显著的调

控 ＣＬＧＩ 的生物学活性ꎮ 多酚类化合物是所有酚类衍生物的总

称ꎬ 主要包括酚酸和黄酮类化合物ꎬ 其中黄酮类化合物广泛

存在于植物性食物的叶、 花、 根、 茎、 果实之中ꎬ 主要的食

物来源包括绿茶、 有色水果和蔬菜、 大豆、 巧克力等ꎮ 目前

已知的黄酮类化合物高达数千种ꎬ 常见的有槲皮素、 表没食

子儿茶素没食子酸酯 (ＥＧＣＧ)、 大豆异黄酮 (如大豆苷、 染

料木素等)、 花色苷、 原花青素、 姜黄素等[１１] ꎮ 绿茶中含有

的主要植物化学物 ＥＧＣＧ 具有减轻血管炎症、 神经炎症和关

节炎的生物学活性[２０ꎬ２１] ꎮ 一项对 ７２ 例 ２－３ 度 ２ 期动脉高血

压患者开展的临床干预研究表明ꎬ 槲皮素与降压药 (雷米普

利 /氨氯地平) 联合治疗可以显著降低炎性标志物 (ＮＯ、

ＣＲＰ 和 ＩＬ－１) 及血脂水平ꎬ 减少高血压并发症的发生率和进

展[２２] ꎮ Ｆａｄｉｎ 等运用槲皮素 (２００ ｍｇ / ｄ) 干预治疗患有子宫

内膜异位的女性ꎬ 发现可显著降低异位子宫内膜组织的炎性

增生成分并缓解疼痛[２３] ꎮ 一项随机双盲对照临床实验发现ꎬ

槲皮素可以显著降低地中海贫血病人血脂超敏 Ｃ 反应蛋白

(ｈｓ￣ＣＲＰ) 的水平[２４] ꎮ 运用表儿茶素和槲皮素对 ３７ 例高血

压前期的男性和女性 (４０－８０ 岁) 开展的随机、 双盲、 安慰

剂对照交叉试验发现ꎬ 表儿茶素可以增强内皮功能ꎬ 而槲皮

素不仅可以改善内皮功能还可以显著减轻炎症[２５] ꎮ Ｂｏｏｔｓ 等

对不吸烟、 未治疗的结节病患者进行了双盲干预研究ꎬ 发现

槲皮素可以减轻氧化应激和炎症[２６] ꎮ 在健康受试者中开展的

随机双盲对照临床实验发现ꎬ 联合补充 ８ 周的槲皮素－维生素

Ｃ 可以有效地减少氧化应激和炎症生物标志物 (ＣＲＰ 和 ＩＬ－

６) [２７] ꎮ 槲皮素抗炎活性的人群研究也有不一致的报道ꎮ

Ｐｆｅｕｆｆｅｒ 等基于载脂蛋白 Ｅ (ＡＰＯＥ) 基因分型对 ４９ 位健康

男性开展了随机双盲交叉实验ꎬ 发现补充 １５０ ｍｇ / ｄ 槲皮素 ８

周升高了血脂 ＴＮＦ－α 水平ꎬ 呈现出促炎活性[２８] ꎮ ＭｃＡｎｕｌｔｙ

等采用随机双盲交叉实验对 １４ 名运动员进行了槲皮素和白藜

芦醇联合干预ꎬ 发现可以显著降低运动引起的脂质过氧化ꎬ

但对炎症和血浆抗氧化状态没有影响[２９] ꎮ 在另一项随机双盲

研究中ꎬ 补充槲皮素对肘关节屈肌偏心运动后的肌肉损伤或

炎症标志物没有影响[３０] ꎮ 此外ꎬ 流行病学临床实验也表明ꎬ

花色苷[３１ꎬ３２] 、 原花青素[３３] 、 姜黄素[３４]等具有拮抗 ＣＬＧＩ 的生

物活性ꎮ

３. 植物化学物调控慢性炎症活性的相关机制

３.１　 调控 ＮＦ￣κＢ信号通路

核转录因子 (ＮＦ￣κＢ) 是最重要的转录调节因子之一ꎬ
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在炎症调节中发挥十分重要的作用ꎮ 在哺乳动物中已发现 ５

个 ＮＦ￣κＢ / Ｒｅｌ 家 族 的 成 员: ＮＦ￣κＢ１ ( ｐ５０ )、 ＮＦ￣κＢ２

(ｐ５２)、 ＲｅｌＡ (ｐ６５)、 ＲｅｌＢ 和 ｃ￣Ｒｅｌꎮ 通常情况下ꎬ ＮＦ￣κＢ

二聚体 (ｐ５０ / ｐ６５) 与抑制物 ＩκＢ (αꎬ β 或 ε) 结合成无活性

的状态位于细胞浆中ꎬ 遇到刺激信号 (如 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β、

脂多糖 ＬＰＳ 等) 时ꎬ 首先是 ＩκＢ 激酶 ( ＩＫＫ) 被激活ꎬ 磷酸

化 ＩκＢ 并使之发生泛素化降解ꎬ 随之ꎬ ＮＦ￣κＢ 亚基被释放并

转运进入细胞核内ꎬ 与靶基因的 κｂ 序列结合ꎬ 启动靶基因的

转录[３５] ꎮ 在慢性炎症中ꎬ ＮＦ￣κＢ 所启动的靶基因包括促炎细

胞因子 (ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１、 ＩＬ－６ 等)、 诱生型一氧化氮合酶

( ｉＮＯＳ)、 环氧合酶 (ＣＯＸ－２)、 趋化因子 (ＭＣＰ－１)、 粘附

分子等ꎬ 其中ꎬ 某些细胞因子 (如 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１ 等) 和 ＮＦ￣

κＢ 可以相互诱导和激活ꎬ 由此引起的 ＮＦ￣κＢ 活化可以在细胞

间互相传导ꎬ 因此ꎬ 使得炎症反应的部位不断扩大和反应时

间长期持久[３６] ꎮ

大量研究表明ꎬ 植物化学物 ＥＧＣＧ[３７] 、 槲皮素[３８] 、 花

色苷[３９] 、 大豆皂苷[４０] 、 姜黄素[４１] 、 白藜芦醇[４２] 、 番茄红

素[４３] 、 异硫氰酸盐[４４]等均可调控 ＮＦ￣κＢ 信号通路发挥拮抗

ＣＬＧＩ 的生物学活性ꎮ 以大豆皂苷为例ꎬ 大豆皂苷粗提物和大

豆皂苷 Ｉ 在 ＬＰＳ 刺激的小鼠巨噬细胞 (ＲＡＷ２６４.７) 炎症模

型中可通过抑制 ＮＦ￣κＢ 活性而减少炎症酶基因 ( ｉＮＯＳ 和

ＣＯＸ－ ２ ) 的 表 达 以 及 炎 症 介 质 ( ＮＯ 和 ＰＧＥ２ ) 的 产

生[４５－４６] ꎮ 在 ＬＰＳ 刺激的原代分离培养的小鼠腹腔巨噬细胞炎

症模型中ꎬ 同样也观察到大豆皂苷 Ａｂ 可通过抑制 ＮＦ￣κＢ 活

性而减少促炎因子的产生[４７] ꎮ 体内试验也表明ꎬ 大豆皂苷 Ｉ

和 Ａｂ 可通过抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路而减轻小鼠慢性结肠炎[４８] ꎮ

大豆皂苷对 ＮＦ￣κＢ 信号通路的调控不仅表现为调控信号分子

的表达水平ꎬ 还影响 ＩＫＫ、 ＩκＢα 和 ｐ６５ 的磷酸化[４５－４７] ꎮ

３.２　 调控 ＴＬＲ４信号通路

Ｔｏｌｌ 样受体 ４ (ＴＬＲ４) 是机体天然免疫系统中的模式识

别受体ꎬ 它可识别 ＬＰＳ、 饱和脂肪酸、 氧化型低密度脂蛋白

(ｏｘ￣ＬＤＬ) 等配体ꎮ 配体在分化抗原 １４ (ＣＤ１４) 的协助下与

ＴＬＲ４－髓样分化蛋白 ２ (ＭＤ－２) 受体复合物结合ꎬ 促使

ＴＬＲ４ 通过胞内区域的 Ｔｏｌｌ /细胞白介素－１ 受体结构域 (ＴＩＲ)

募集下游衔接分子ꎬ 包括 ＭｙＤ８８、 ＴＩＲＡＰ、 ＴＲＩＦ 和 ＴＲＡＭꎮ

ＴＩＲＡＰ 激活下游的白细胞介素－１ 受体相关激酶 ４ ( ＩＲＡＫ－

４)ꎬ ＩＲＡＫ－４ 接着激活 ＩＲＡＫ－１ꎬ 进一步激活下游的肿瘤坏死

因子受体相关因子 ６ (ＴＲＡＦ６)ꎮ ＴＲＡＭ 与 ＴＲＩＦ 结合后直接

激活 ＴＲＡＦ６ꎮ 激活的 ＴＲＡＦ６ 与泛素化结合酶 Ｕｂｃ１３－Ｕｅｖ１Ａ

形成复合体ꎬ 一方面激活转化生长因子 β 激活激酶 １

(ＴＡＫ１)ꎬ ＴＡＫ１ 与 ＴＡＢ１ / ２ / ３ 结合后ꎬ 分别通过 ＮＦ￣κＢ 诱导

激酶 (ＮＩＫ) 和 ＭＡＰＫｓ 激酶 (ＭＫＫ) 激活 ＮＦ￣κＢ 和 ＭＡＰＫｓ

信号通路ꎮ 另一方面激活线粒体和磷酸烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 (ＮＡＤＰＨ) 氧化酶分别产生 ＲＯＳꎬ ＲＯＳ 进一步通过

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎮ 激活的 ＮＦ￣κＢ 和

ＭＡＰＫｓ 共同调节促炎因子的基因表达ꎬ 产生促炎因子 (如

ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ｉＮＯＳ / ＮＯ、 ＣＯＸ－２ / ＰＧＥ２等)ꎬ 从

而介导炎症反应[４９－５１] ꎮ

番茄红素可以通过抑制 ＴＬＲ４ 信号通路分子的基因表达

而减轻炎症[４３] ꎮ 在 ＬＰＳ 刺激的炎症小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４.７

和小鼠关节炎模型中ꎬ 原花青素可以下调 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８ 和

ｐ￣ＩκＢα 的表达量[５２] ꎮ 在 ＬＰＳ 和 ＰＡ 刺激的小鼠巨噬细胞

ＲＡＷ２６４.７ 中ꎬ 大豆皂苷 Ａ１、 Ａ２和 Ｉ 均能调控 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８

信号通路的分子表达及磷酸化发挥抗炎活性[５３－５４] ꎮ 槲皮素可

通过下调 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ 信号通路而降低糖尿病性周围

神经病变大鼠炎症因子水平[５５] ꎬ 还可通过减弱内皮细胞

ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ 抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的内皮白细胞粘

附ꎬ 从而有效降低大鼠动脉粥样硬化炎症过程[５６] ꎮ 姜黄素可

通过阻断 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ 信号通路减轻神经炎症[５７] 、

高脂饲料诱导的肝脂肪变与炎症[５８]以及膝骨关节炎大鼠的炎

症反应[５９] ꎮ 白藜芦醇可通过抑制 ＴＬＲ４￣ＮＦ￣κＢ 信号通路抑制

哮喘诱导的气道炎症[６０] 、 ＬＰＳ 诱导的炎症[６１] 、 内皮细胞炎

症[６２]以及小胶质细胞炎症[６３] ꎮ

３.３　 调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路

磷脂酰肌醇－３－激酶 /蛋白激酶 (ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ) 级联磷酸化

可使 ＩκＢ 和 ｐ６５ 亚基发生磷酸化ꎬ 进而激活 ＮＦ￣κＢ 介导炎症

的发生发展[６４] ꎮ Ｐａｒｋ 等发现绿原酸通过减弱人牙龈成纤维细

胞中 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ 介导的 ＮＦ￣κＢ、 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 和 ＭＡＰＫ 信号

通路ꎬ 改善牙龈卟啉单胞菌 ＬＰＳ 诱导的炎症反应[６５] ꎮ Ｈａｎ 等

报道姜黄素和普罗布联合治疗可通过 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ 信号通

路增强自噬和减少细胞凋亡ꎬ 从而保护软骨细胞免受 ＴＮＦ－α

诱导的炎症的攻击[６６] ꎮ 此外ꎬ 姜黄素不仅可调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /

ＩＫＫ / ＮＦ￣κＢ 信号通路抑制自噬ꎬ 减轻 ｇｐ１２０ 诱导的小胶质细

胞炎症[６７] ꎬ 还可通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＦ￣κＢ 信号通路抑制氧化应

激相关的炎症ꎬ 进而缓解 ＬＰＳ 诱导的脓毒症和肝衰竭[６８] ꎮ

Ｐｅａｉｒｓ 等发现 ＥＧＣＧ 可通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 途径减轻

ＭＲＬ / ｌｐｒ 小鼠系膜细胞的炎症[６９] ꎮ Ｙａｏ 等报道槲皮素通过调

节 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路改善过氧化氢 (Ｈ２Ｏ２) 诱导的胃粘膜

上皮细胞氧化应激损伤中的线粒体功能和炎症反应[７０] ꎮ Ｌｕ 等

发现槲皮素通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路抑制炎症和细胞凋亡ꎬ 从

而减弱高果糖喂养诱导的动脉粥样硬化[７１] ꎮ 此外ꎬ 槲皮素还
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被发现可调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路减弱高强度运动引起的炎

症[７２] ꎮ 有报道发现白藜芦醇不仅可通过靶向 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号

通路预防 ＬＰＳ 诱导的人牙龈成纤维细胞的炎症反应[７３] ꎬ 还能

介导抗炎作用缓解大鼠缺氧性肺动脉高压[７４] ꎮ Ｌｉｕ 等发现阿

木皂苷 Ｄ 可通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路保护小胶质细胞介导的炎

症引起的海马神经发生ꎬ 进而改善小鼠的抑郁样行为和认知

障碍[７５] ꎮ ２０ (Ｒ) －人参皂苷 Ｒｇ３ 是红参中罕见的皂苷ꎬ

Ｚｈｏｕ 等研究发现它可通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路介导的炎

症和凋亡来改善对乙酰氨基酚诱导的肝毒性[７６] ꎮ 从三叶草中

提取的一种新的甾体皂苷可通过靶向 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、 ＭＡＲＫ 和

Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１信号通路抑制 ＬＰＳ 诱导的小鼠巨噬细胞 Ｒａｗ２６４.７

炎症[７７] ꎮ Ｂｉｔａｒ 等报道 α－硫辛酸能通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 依赖机制改

善老年 Ｔ２Ｄ 大鼠主动脉组织中的炎症和凋亡[７８] ꎮ

３.４　 调控巨噬细胞极化

巨噬细胞是具有趋化、 吞噬、 调节炎症反应和杀灭微生

物作用的先天免疫细胞ꎬ 参与机体非特异性免疫应答ꎮ 近年

来研究发现巨噬细胞可以根据微环境的变化而改变其表型并

产生多样化的功能ꎬ 被称为巨噬细胞极化 (Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏ￣

ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ)ꎮ 巨噬细胞极化主要产生经典激活的巨噬细胞

(Ｍ１) 和选择性激活的巨噬细胞 (Ｍ２) 两种表型ꎮ Ｍ１ 型巨

噬细胞可由 ＬＰＳ 单独或与其他细胞因子 (如 ＴＮＦ－α、 ＩＦＮ－γ

等) 协同诱导活化ꎬ 分泌大量炎症因子 ( ＩＬ－１２、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－

６、 ＩＬ－２３和 ＴＮＦ－α)ꎬ 发挥促炎活性ꎬ 它是宿主消灭病原体的

主要效应细胞ꎬ 但其持续活化可导致慢性炎症和组织损伤ꎮ Ｍ２

型巨噬细胞可由 ＩＬ－４、 ＩＬ－１３、 ＩＬ－１０ 等诱导活化ꎬ 产生抗炎

因子 ＩＬ－１０等ꎬ 具有抗炎、 血管生成和组织修复等功能[７９] ꎮ

大量研究表明ꎬ 巨噬细胞极化是介导机体 ＣＬＧＩ 及 ＮＣＤｓ

发生与发展的重要机制[８０]ꎬ 而植物化学物可通过影响巨噬细胞

极化而调控 ＣＬＧＩꎮ Ｔａｎ等发现姜黄素可通过抑制巨噬细胞 Ｍ１

表型而缓解顺铂诱导的肾脏炎症[８１]ꎮ 在小鼠及 ＲＡＷ２６４.７ 巨

噬细胞炎症模型中ꎬ 姜黄素均能通过调节巨噬细胞极化减轻

钛颗粒诱导的炎症[８２] ꎮ 姜黄素还可通过改变 Ｍ１ 到 Ｍ２ 巨噬

细胞极化缓解柔红霉素所致肾毒性大鼠的肾功能障碍并抑制

炎症反应[８３] ꎮ Ｗａｎｇ 等报道槲皮素负载的纳米二氧化铈复合

材料能通过调控巨噬细胞极化增强对牙周炎的双向免疫调节

作用[８４] ꎮ Ｋｉｍ 等发现槲皮素可诱导血红素氧合酶－１ 调控巨噬

细胞表型转换进而减少肥胖诱导的肝脏炎症反应[８５] ꎮ

３.５　 调控脂筏

脂筏 (Ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔ) 是质膜上富含胆固醇和鞘磷脂的一种

动态微结构域ꎬ 大小约 ７０ ｎｍ 左右[８６] ꎮ 脂筏的生理功能目前

虽未彻底阐明ꎬ 但已有的研究表明脂筏是信号分子传导的重

要平台ꎮ 在炎症反应中ꎬ 炎症相关信号分子募集到脂筏中并

相互结合是介导炎症信号传导激活的关键事件[８７] ꎮ Ｚｈａｎｇ 等

发现大豆皂苷 Ｂｂ 通过抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(ＮＡＤＰＨ) 氧化酶依赖性 ＲＯＳ 的生成ꎬ 抑制炎症信号分子

ＴＬＲ４ 募集进入脂筏及其信号传导ꎬ 发挥抗炎活性[８８] ꎮ 大豆

皂苷具有双亲性 (亲脂 /亲水) 的特殊分子结构ꎬ 有很强的胆

固醇结合能力ꎬ 它可降低脂筏中胆固醇含量ꎬ 改变脂筏的结

构和成簇ꎬ 从而影响炎症信号分子在脂筏平台的募集与二聚

化ꎬ 最终发挥抗炎活性[８９] ꎮ 有研究表明ꎬ 多酚类植物化学物

也可改变脂筏的动态结构ꎬ 调控炎症信号传导[９０] ꎮ ＥＧＣＧ 的

抗炎活性与其调控定位在脂筏中的信号分子 ６７ＬＲ 有关ꎬ

ＥＧＣＧ 可与 ６７ＬＲ 结合ꎬ 上调 ＨＴ－２９ 细胞中 Ｔｏｌｌ 相互作用蛋

白 (ＴＯＬＬＩＰ) 的表达ꎬ ＴＯＬＬＩＰ 进一步负调控 ＴＬＲ 信号传

导ꎬ 从而抑制炎症反应[９１] ꎮ ＦｃεＲＩ 是一种高亲和力免疫球蛋

白 Ｅ ( ＩｇＥ) 受体ꎬ 存在于细胞表面ꎬ 可被募集到脂筏中参与

炎症反应的调控ꎮ 多酚类化合物 ＥＧＣＧ、 染料木素、 槲皮素、

木犀草素和芹菜素可通过破坏脂筏结构完整性ꎬ 进而调控

ＦｃεＲＩ 信号通路ꎬ 发挥抑制 ＣＬＧＩ 的活性[９０ꎬ９２] ꎮ

３.６　 调节肠道菌群

近年来ꎬ 大量研究表明机体健康与肠道菌群 (Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏ￣

ｂｉｏｔａ) 息息相关ꎮ 肠道菌群参与调节 ＣＬＧＩ 的发生ꎬ 在自身

免疫性疾病、 代谢综合征、 ＮＣＤｓ、 炎症性肠病、 神经精神疾

病等疾病的发生发展中发挥重要作用ꎮ 越来越多的研究发现ꎬ

植物化学物可以调节肠道菌群进而调控炎症ꎮ 高尿酸血症

(ＨＵＡ) 是由嘌呤代谢异常和血清尿酸浓度升高引起ꎬ 常伴有

炎症和肠道紊乱ꎮ 绿原酸可增加 ＨＵＡ 小鼠肠道中产短链脂肪

酸 (ＳＣＦＡ) 细菌的相对丰度ꎬ 包括拟杆菌属、 普雷沃菌科

ＵＧＣ－００１ 和 Ｂｕｔｙｒｉｃｉｍｏｎａｓꎬ 并逆转肠道菌群的嘌呤代谢和

谷氨酸代谢功能ꎮ 与此同时ꎬ 绿原酸显著缓解了炎症ꎬ 表现

为降低了血清 ＬＰＳ 水平及 ＩＬ－１β、 ＴＮＦ－α 等炎症因子的 ｍＲ￣

ＮＡ 表达ꎬ 并抑制了肾脏中 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ 信号通路的

激活[９３] ꎮ Ｙａｎ 等发现绿原酸可通过减少类杆菌产生的 ＬＰＳ 保

护吲哚美辛诱导的炎症和粘膜损伤[９４] ꎮ Ｐａｌｏｃｚ 等报道绿原酸

联合植物乳杆菌 ２１４２ 可减少 ＬＰＳ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞的炎

症和氧 化 应 激[９５] ꎮ Ｘｉｏｎｇ 等 发 现 在 蛋 氨 酸 和 胆 碱 缺 乏

(ＭＣＤ) 饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎 (ＮＡＳＨ) 小鼠中ꎬ

大豆皂苷 Ａ２可能通过调节胆汁酸和肠道菌群来缓解脂肪性肝

炎[９６] ꎮ 给慢性肾病病人补充姜黄素 ６ 个月后ꎬ 血浆中促炎因

子水平显著降低ꎬ 肠道中志贺氏埃希氏菌显著降低ꎬ 而梭状

芽孢杆菌显著升高ꎬ 尤其是在科水平上ꎬ 乳酸菌科 ｓｐｐ.在补
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充姜黄素的最后 ３ 个月显著升高[９７] ꎮ 姜黄素还可通过调节肠

道菌群改善慢性肠炎[９８] 、 肥胖脂肪组织炎症[９９] 和脂肪性肝

炎[５８] ꎮ 葡萄籽原花青素提取物可通过调节肠道菌群缓解 Ｄ－

半乳糖诱导的衰老小鼠模型的炎症和氧化应激[１００] ꎮ 原花青素

还可通过调节肠道菌群缓解肥胖大鼠[１０１]及结肠炎小鼠[１０２]的

炎症反应ꎮ Ｌｉｕ 等报道槲皮素干预可通过减少拟杆菌 (Ｂａｃｔｅ￣

ｒｏｉｄｅｓ) 缓解母体细颗粒物 (ＰＭ２.５) 暴露引起的子代氧化应

激、 炎症和结肠紧密连接损伤[１０３] ꎮ 白藜芦醇可通过调节肠道

菌群缓解高脂饮食小鼠的 ＣＬＧＩ[１０４] ꎬ 还可减轻非酒精性脂肪

肝炎[１０５] 、 糖尿病肾病引起的炎症[１０６]和结肠炎[１０７] ꎮ

３.７　 其他

植物化学物调控慢性炎症的机制复杂ꎬ 除上述外ꎬ 还包

括调控炎症小体 ( Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ) [１０８] ꎻ Ｎｒｆ２[１０９] 、 ＡＰ－１[１１０]

及 ＭＡＰＫｓ[１１０ꎬ１１１]信号通路ꎻ 微小 ＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ) [１１２] ꎻ 内质

网应激[１１３]等ꎮ

结　 语

目前ꎬ 有关植物化学物调控慢性炎症的活性虽然有一定

数量的流行病学临床研究证据ꎬ 但绝大多数证据来自于动物

和体外细胞实验研究ꎮ 在循证医学体系中ꎬ 动物和体外细胞

实验研究的证据力度低于流行病学临床研究ꎬ 因此亟待开展

更多的流行病学临床研究ꎬ 尤其是大型前瞻性队列研究和随

机双盲对照设计的干预研究ꎮ 植物化学物调控慢性炎症的机

制较为复杂ꎬ 动物和体外细胞实验研究能够帮助我们弄清这

些机制ꎬ 但也亟待更多更深入的研究ꎮ
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Ｃꎬ Ｋｒｏｍｈｏｕｔ Ｄꎬ Ｈｏｌｌｍａｎ ＰＣ. Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｕｒｅ

ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ ａｎｄ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｓｏｍｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ( ｐｒｅ) ｈｙｐｅｒ￣

ｔｅｎｓｉｖｅ ａｄｕｌｔｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎ￣

ｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｔｒｉａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２０１５ꎬ １４５

(７): １４５９－１４６３.

[２６ ] Ｂｏｏｔｓ ＡＷꎬ Ｄｒｅｎｔ Ｍꎬ ｄｅ Ｂｏｅｒ ＶＣꎬ Ｂａｓｔ Ａꎬ

Ｈａｅｎｅｎ ＧＲ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓꎬ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２０１１ꎬ ３０

(４): ５０６－５１２.

[２７ ] Ａｓｋａｒｉ Ｇꎬ Ｇｈｉａｓｖａｎｄ Ｒꎬ Ｆｅｉｚｉ Ａꎬ Ｇｈａｎａｄｉａｎ

ＳＭꎬ Ｋａｒｉｍｉａｎ Ｊ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ

ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１２ꎬ １７ (７): ６３７－６４１.

[２８] Ｐｆｅｕｆｆｅｒ Ｍꎬ Ａｕｉｎｇｅｒ Ａꎬ Ｂｌｅｙ Ｕꎬ Ｋｒａｕｓ￣Ｓｔｏｊａｎｏｗ￣

ｉｃ Ｉꎬ Ｌａｕｅ Ｃꎬ Ｗｉｎｋｌｅｒ Ｐꎬ Ｒｕｆｅｒ ＣＥꎬ Ｆｒａｎｋ Ｊꎬ Ｂｏｓｃｈ￣Ｓａａ￣

ｄａｔｍａｎｄｉ Ｃꎬ Ｒｉｍｂａｃｈ Ｇꎬ Ｓｃｈｒｅｚｅｎｍｅｉｒ Ｊ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅ￣

ｔｉｎ ｏｎ ｔｒａｉｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＡＰＯＥ ｉｓｏｆｏｒｍｓ. Ｎｕｔｒｉ￣

ｔｉｏｎꎬ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０１３ꎬ ２３

(５): ４０３－４０９.

[２９] ＭｃＡｎｕｌｔｙ ＬＳꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＬＥꎬ Ｈｏｓｉｃｋ ＰＡꎬ Ｕｔｔｅｒ ＡＣꎬ

Ｑｕｉｎｄｒｙ ＪＣꎬ ＭｃＡｎｕｌｔｙ ＳＲ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｄｏｘ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅｘｅｒ￣

ｃｉｓｅꎬ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ

２０１３ꎬ ３８ (７): ７６０－７６５.

[３０] Ｏ ’ Ｆａｌｌｏｎ ＫＳꎬ Ｋａｕｓｈｉｋ Ｄꎬ Ｍｉｃｈｎｉａｋ￣Ｋｏｈｎ Ｂꎬ

Ｄｕｎｎｅ ＣＰꎬ Ｚａｍｂｒａｓｋｉ ＥＪꎬ Ｃｌａｒｋｓｏｎ ＰＭ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅ￣

ｔｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎ￣

９５



ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅｃｃｅｎｔｒｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｓｐｏｒｔ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１２ꎬ ２２ ( ６):

４３０－４３７.

[３１] Ｊｏｋｉｏｊａ Ｊꎬ Ｌｉｎｄｅｒｂｏｒｇ ＫＭꎬ Ｋｏｒｔｅｓｎｉｅｍｉ Ｍꎬ Ｎｕｏ￣

ｒａ Ａꎬ Ｈｅｉｎｏｎｅｎ Ｊꎬ Ｓａｉｎｉｏ Ｔꎬ Ｖｉｉｔａｎｅｎ Ｍꎬ Ｋａｌｌｉｏ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｂ.

Ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ￣ｒｉｃｈ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ ｐｕｒｐｌｅ ｐｏｔａｔｏｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ

ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｅｎ. Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２０ꎬ ３１０:

１２５７９７.

[３２] Ｈｕｒｓｔ ＲＤꎬ Ｌｙａｌｌ ＫＡꎬ Ｗｅｌｌｓ ＲＷꎬ Ｓａｗｙｅｒ ＧＭꎬ

Ｌｏｍｉｗｅｓ Ｄꎬ Ｎｇａｍｅｔｕａ Ｎꎬ Ｈｕｒｓｔ ＳＭ. Ｄａｉｌｙ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ

ａｎ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ￣ｒｉｃｈ ｅｘｔｒａｃｔ ｍａｄｅ ｆｒｏｍ ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｂｌａｃｋｃｕｒ￣

ｒａｎｔｓ ｆｏｒ ５ ｗｅｅｋｓ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎ￣

ｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ

２０２０ꎬ ７: １６.

[３３] Ｆｅｒｉｎｇａ ＨＨＨꎬ Ｌａｓｋｅｙ ＤＡꎬ Ｄｉｃｋｓｏｎ ＪＥꎬ Ｃｏｌｅ￣

ｍａｎ ＣＩ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｒｉｓｋ ｍａｒｋｅｒｓ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ.

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉｅｔｅｔｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ２０１１ꎬ １１１

(８): １１７３－１１８１.

[３４ ] Ｕｓｈａｒａｎｉ Ｐꎬ Ｍａｔｅｅｎ ＡＡꎬ Ｎａｉｄｕ ＭＵＲꎬ Ｒａｊｕ

ＹＳＮꎬ Ｃｈａｎｄｒａ Ｎ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＮＣＢ－０２ꎬ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ａｎｄ ｐｌａ￣

ｃｅｂｏ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａ ｒａｎ￣

ｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐａｒａｌｌｅｌ￣ｇｒｏｕｐꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ８￣ｗｅｅｋ ｓｔｕｄｙ.

Ｄｒｕｇｓ Ｒ Ｄꎬ ２００８ꎬ ９ (４): ２４３－２５０.

[３５] Ｈａｙｄｅｎ ＭＳꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｓ. Ｓｈａｒｅｄ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｉｎ ＮＦ￣

κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌꎬ ２００８ꎬ １３２: ３４４－３６２.

[３６] Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ａꎬ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ Ｄ. Ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ￣

ｔｏｒ κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓꎬ ２００６ꎬ ２１０: １７１－

１８６.

[３７] Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ ＪＴꎬ Ｈｅｎｎｉｇ Ｂ. ＥＧＣＧ ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ＰＣＢ－１２６－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｐｉｇｅｎｅｔ￣

ｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏ￣

ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１６ꎬ

２８: １６４－１７０.

[３８] Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｌｉｎ ＪＭꎬ Ｌｉ ＸＳꎬ Ｌｉ Ｊ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｍｅｌｉｏ￣

ｒａｔｅｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＬＲ２￣ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈ￣

ｗａｙ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１６ꎬ １５ ( ２ )ꎬ

ｄｏｉ: １０.４２３８ / ｇｍｒ.１５０２８２９７.

[３９] Ｋａｒｌｓｅｎ Ａꎬ Ｒｅｔｔｅｒｓｔｏｌ Ｌꎬ Ｌａｋｋｅ Ｐꎬ Ｐａｕｒ Ｉꎬ Ｂøｈｎ

ＳＫꎬ Ｓａｎｄｖｉｋ Ｌꎬ Ｂｌｏｍｈｏｆｆ Ｒ. Ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ Ｂ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｐｌａｓｍａ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａ￣

ｄｕｌｔｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２００７ꎬ １３７ (８): １９５１－１９５４.

[４０] Ｚｈａ ＬＹꎬ Ｍａｏ ＬＭꎬ Ｌｕ ＸＣꎬ Ｄｅｎｇ Ｈꎬ Ｙｅ ＪＦꎬ

Ｃｈｕ ＸＷꎬ Ｓｕｎ ＳＸꎬ Ｌｕｏ ＨＪ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏ￣

ｙａｓａｐｏｎｉｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ

ＬＰＳ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ＲＡＷ２６４.７ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ￣ｍｅ￣

ｄｉａｔｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉ￣

ｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２０１１ꎬ ２１ (８): ２４１５－２４１８.

[４１] Ｄａｉ Ｃꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｘｉ￣

ａｏ Ｘꎬ Ｔａｎｇ Ｓ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｑｕｉｎｏｃｅｔｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐ￣

ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ /

ＨＯ－１ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ Ｌ０２ ｃｅｌｌｓ.

Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ９５: ５２－６３.

[４２] Ｙａｎｇ ＱＢꎬ Ｈｅ ＹＬꎬ Ｚｈｏｎｇ ＸＷꎬ Ｘｉｅ ＷＧꎬ Ｚｈｏｕ

ＪＧ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｇｏｕｔｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎ １ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｇｏｕｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｆｌａｍ￣

ｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ ２７ (１): ４７－５６.

[４３] Ｓａｌａｒｉ Ｓꎬ Ｇｈｏｒｂａｎｐｏｕｒ Ａꎬ Ｍａｒｅｆａｔｉ Ｎꎬ Ｂａｌｕｃｈｎｅ￣

ｊａｄｍｏｊａｒａｄ Ｔꎬ Ｒｏｇｈａｎｉ Ｍ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｙｃｏｐｅｎｅ ｉｎ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏ￣

ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０２２ꎬ ４９ (９): ８４２９－８４３８.

[４４] Ｅｌ Ｂａｄａｗｙ ＳＡꎬ Ｏｇａｌｙ ＨＡꎬ Ａｂｄ￣Ｅｌｓａｌａｍ ＲＭꎬ

Ａｚｏｕｚ ＡＡ. Ｂｅｎｚｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ ａｎｄ ＮＦ￣ｋａｐ￣

ｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｎ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｉｎｊｕ￣

ｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ １２ (１３): ６００１－６０１３.

[４５] Ｋａｎｇ Ｊꎬ Ｓｕｎｇ Ｍꎬ Ｋａｗａｄａ Ｔꎬ Ｙｏｏ Ｈꎬ Ｋｉｍ Ｙꎬ

Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｙｕ Ｒ. Ｓｏｙｂｅａｎ ｓａｐｏｎｉｎｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ

ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｂｙ ＬＰＳ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃ￣

ｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２００５ꎬ ２３０ (２): ２１９－２２７.

[４６] Ｌｅｅ Ｉꎬ Ｐａｒｋ Ｙꎬ Ｙｅｏ Ｈꎬ Ｈａｎ ＭＪꎬ Ｋｉｍ Ｄ. Ｓｏ￣

ｙａｓａｐｏｎｉｎ Ｉ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＴＮＢＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉ￣

ｔｉｎｇ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓ￣

ｔｒｙꎬ ２０１０ꎬ ５８ (２０): １０９２９－１０９３４.

[４７] Ｋｉｔａｇａｗａ Ｉꎬ Ｔａｎｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｎａｇａｈａｍａ Ｙꎬ Ｏｋｕｂａ

Ｋꎬ Ｙａｍａｕｃｈｉ Ｆꎬ Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｍ. Ｓａｐｏｎｉｎ ａｎｄ ｓａｐｏｇｅｎｏｌ ＸＬＩＩ.

０６



Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ￣ｓｏｙａｓａｐｏｎｉｎｓ Ａ１ꎬ Ａ２ꎬ ａｎｄ Ａ３ꎬ ａｓｔｒｉｎ￣

ｇｅｎｔ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ａｃｅｔｙｌａｔｅｄ ｂｉｓｄｅｓｍｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｓｏｙａｓａｐｏｇｅｎｏｌ Ａꎬ

ｆｒｏｍ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｓｏｙｂｅａｎꎬ ｔｈｅ ｓｅｅｄｓ ｏｆ Ｇｌｙｃｉｎｅ ｍａｘ ＭＥＲ￣

ＲＩＬＬ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ ＆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｂｕｌｌｅｔｉｎꎬ １９８８ꎬ ３６ (８):

２８１９－２８２８.

[４８] Ｌｅｅ ＩＡꎬ Ｐａｒｋ ＹＪꎬ Ｊｏｈ ＥＨꎬ Ｋｉｍ ＤＨ. Ｓｏｙａｓａｐｏ￣

ｎｉｎ Ａｂ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏ￣

ｌｙｓａｃｃｈａｒｄｉｅ (ＬＰＳ) ｔｏ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＴＬＲ) ４ ｏｎ ｍａｃｒｏ￣

ｐｈａｇｅｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１１ꎬ

５９ (２４): １３１６５－１３１７２.

[ ４９ ] Ｓａｈｉｎ Ｈꎬ Ｔｒａｕｔｗｅｉｎ Ｃꎬ Ｗａｓｍｕｔｈ ＨＥ. ＴＬＲ４

ｓｔｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ. Ｇｕｔꎬ ２０１２ꎬ ６１ (９): １２４１－１２４２.

[５０] Ｌｕ ＹＣꎬ Ｙｅｈ ＷＣꎬ Ｏｈａｓｈｉ ＰＳ. ＬＰＳ / ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ２００８ꎬ ４２ (２): １４５－１５１.

[５１] Ｋａｗａｉ Ｔꎬ Ａｋｉｒａ Ｓ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ＮＦ￣κＢ ｂｙ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. ＴＲＥＮＤＳ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２００７ꎬ １３ (１１):

４６０－４６９.

[５２] Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｂａｎｇ Ｊꎬ Ｓｏｎ ＣＮꎬ Ｂａｅｋ ＷＫꎬ Ｋｉｍ ＪＭ.

Ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎ ｅｘｔｒａｃｔ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｕｒｉｎｅ ａｕ￣

ｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣

ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｔｈｅ Ｋｏｒｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１８ꎬ ３３ (３): ６１２－６２１.

[５３] Ｃｈｅｎ ＪＢꎬ Ｕｌｌａｈ Ｈꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｇｕ ＸＦꎬ Ｓｕ ＣＨꎬ

Ｘｉａｏ ＬＹꎬ Ｗｕ ＸＬꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｆꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｚｈａ ＬＹ. Ｓｏｙａｓａｐｏｎｉｎｓ

ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭｙＤ８８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＭｙＤ８８ ｉｎｔｏ

ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ. ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓꎬ

２０２０ꎬ ２０: １６７.

[ ５４] Ｘｉａｎｇｆｕ Ｇｕꎬ Ｊｉａｑｉ Ｔａｎｇꎬ Ｙｕｅ Ｚｈａｏꎬ Ｃｈｕｈｏｎｇ

Ｓｕꎬ Ｌｉｎｇｙｕ Ｘｉａｏꎬ Ｈｕｉｙｕ Ｌｕｏꎬ Ｙｕｇｕｏ Ｌｉｕꎬ Ｆｅｉ Ｘｉｏｎｇꎬ

Ｚｈｏｎｇｄａｉｘｉ Ｚｈｅｎｇꎬ Ｊｕｎｂｉｎ Ｃｈｅｎꎬ Ｌｏｎｇｙｉｎｇ Ｚｈａ. Ｓｏｙａｓａｐｏ￣

ｎｉｎ Ａ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

ＴＬＲ４ꎬ ＭｙＤ８８ꎬ ａｎｄ ＴＲＩＦ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｈｏｍｅｏ￣

ｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒａｗ２６４. ７

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｆｏｏｄｓꎬ ２０２１ꎬ

８７: １０４７８９.

[５５] Ｚｈａｏ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉａｎｇ Ｘꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬ Ｓｕｎ Ｑ.

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅ￣

ｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣ｋａｐ￣

ｐａＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ

２０２１ꎬ ９１２: １７４６０７.

[５６] Ｂｈａｓｋａｒ Ｓꎬ Ｓｕｄｈａｋａｒａｎ ＰＲꎬ Ｈｅｌｅｎ Ａ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅ￣

ｃｕｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ￣ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ３１０: １３１－１４０.

[５７] Ｇａｏ Ｙꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｔａｏ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｌｉｕ

Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｗｕ Ｌꎬ Ｄａｉ Ｈꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｈａｎｇ Ｃ. Ｃｕｒ￣

ｃｕｍｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｎｅｕｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ａｘｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１９ꎬ １３: １２２３.

[５８] Ｆｅｎｇ Ｄꎬ Ｚｏｕ Ｊꎬ Ｓｕ Ｄꎬ Ｍａｉ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉ Ｐꎬ

Ｚｈｅｎｇ Ｘ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ

ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ ＡｐｏＥ (－ / －) ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１９ꎬ １６: ７９.

[５９] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｅｎｇ Ｙ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｔｉｏｎ ｉｎ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＴＬＲ４ /

ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅ￣

ｓｅａｒｃｈꎬ ２０１９ꎬ ８０ (３): ３５３－３５９.

[６０] Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ Ｄｕａｎ Ｊꎬ Ｘｕ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｓｔｈｍａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅ￣

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１ / ＴＬＲ４ / ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈ￣

ｗａｙ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ １８

(１): ４５９－４６６.

[６１] Ｔｏｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｓｏｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｊｉａ Ｒꎬ

Ｚｏｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｙｉｎ Ｌꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｌｉａｎｇ Ｘꎬ Ｙｅ Ｇꎬ Ｌｖ Ｃꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ

Ｙｉｎ Ｚ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ ｏｆ ＴＬＲ４￣ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ /

ＭＡＰＫｓ / ＩＲＦ３. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ

２０２０ꎬ １９ (３): １８２４－１８３４.

[６２ ] Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｃａｏ Ｘꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ Ｚｅｎｇ Ｇꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ

Ｚｈａｎｇ Ｇ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ￣ｉｎ￣

ｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１８ꎬ １７ (３): ４０１１－４０１８.

[６３] Ｃａｐｉｒａｌｌａ Ｈꎬ Ｖｉｎｇｔｄｅｕｘ Ｖꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｓａｎｋｏｗｓｋｉ

Ｒꎬ Ａｌ￣Ａｂｅｄ Ｙꎬ Ｄａｖｉｅｓ Ｐꎬ Ｍａｒａｍｂａｕｄ Ｐ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｍｉｔｉ￣

ｇａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ａｎｄ Ａｂｅｔａ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｉｎ￣

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ / ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａ￣

ｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１２ꎬ １２０ (３):

４６１－４７２.

[６４ ] Ｒａｔｈ Ｅꎬ Ｈａｌｌｅｒ Ｄ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
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ｓｔｒｅｓｓ: ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｄｒｉｖｅｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉ￣

ｔｉｏｎꎬ ２０１１ꎬ ５０ (４): ２１９－２３３.

[６５] Ｐａｒｋ ＣＭꎬ Ｙｏｏｎ ＨＳ. Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ Ａｃｉｄ ａｓ ａ Ｐｏｓｉ￣

ｔｉｖｅ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎ ＬＰＳ￣ＰＧ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＴＬＲ４ /

ＭｙＤ８８￣Ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＭＡＰＫ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

Ｃａｓｃａｄｅｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｇｉｎｇｉｖａｌ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ ２１２７６４２.

[６６] Ｈａｎ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｈ. Ｔｈｅ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｔｒｅａｔ￣

ｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｎｄ Ｐｒｏｂｕｃｏｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ

ＴＮＦ￣ａｌｐｈａ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ

ａｎｄ Ｒｅｄｕｃｉｎｇ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ Ｐａｔｈｗａｙ.

Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙꎬ ２０２１ꎬ ５５５８０６６.

[６７] Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｐａｎ Ｒꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｔａｎｇ Ｈꎬ Ｊｉａｎｇ

Ｍꎬ Ｘｉｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｆꎬ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｄｏｎｇ Ｊ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｇｐ１２０￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ａｕｔｏｐｈ￣

ａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏ￣

ｇｙꎬ ２０１８ꎬ ３８ (８): １４６５－１４７７.

[６８] Ｚｈｏｎｇ Ｗꎬ Ｑｉａｎ Ｋꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｊꎬ Ｍａ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ａꎬ

Ｚｏｕ Ｙ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｐｓｉｓ

ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎ￣

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ａｎｄ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ.

Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１６ꎬ ８３: ３０２－３１３.

[６９] Ｐｅａｉｒｓ Ａꎬ Ｄａｉ Ｒꎬ Ｇａｎ Ｌꎬ Ｓｈｉｍｐ Ｓꎬ Ｒｙｌａｎｄｅｒ

ＭＮꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｒｅｉｌｌｙ ＣＭ. Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ￣３￣ｇａｌｌａｔｅ (ＥＧＣＧ) ａｔ￣

ｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＭＲＬ / ｌｐｒ ｍｏｕｓｅ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ.

Ｃｅｌｌｕｌａｒ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ ７ (２): １２３－１３２.

[７０] Ｙａｏ Ｘꎬ Ｍｅｉ Ｙꎬ Ｍａｏ Ｗ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｍｉｔｏ￣

ｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｈ２Ｏ２￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｘｉｄａ￣

ｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ Ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｇａｓｔｒｉｃ Ｍｕｃｏｓａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌ ｂｙ

Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣

ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ａｎｄ Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ

１３８６０７８.

[７１] Ｌｕ ＸＬꎬ Ｚｈａｏ ＣＨꎬ Ｙａｏ ＸＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｆｒｕｃｔｏｓｅ ｆｅｅｄｉｎｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＲＯＳ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａ￣

ｐｙꎬ ２０１７ꎬ ８５: ６５８－６７１.

[７２] Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｇａｏ Ｃꎬ Ｘｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｙｕ Ｘꎬ

Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｙａｏ Ｐ. Ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

ｏｎ Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ Ｉｎ￣

ｔｅｎｓｅ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ Ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣Ｋｉｎａｓｅ

ａｎｄ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ￣Ｋａｐｐａ Ｂꎬ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕ￣

ｌａｒ Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙꎬ ２０１６ꎬ ８６９６５８７.

[７３] Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｔａｎｇ

Ｗꎬ Ｑｉｕ Ｙ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ａｎｄ Ｗｎｔ / ｂｅｔａ￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣

ｗａｙｓ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ４４ ( ３ ):

ｅ２０２００３４９.

[７４] Ｘｕ Ｄꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｙꎬ

Ｎｉｕ Ｗꎬ Ｄｏｎｇ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｄｏｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｐꎬ Ｌｉ Ｚ. Ｒｅｓｖｅｒａ￣

ｔｒｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｖｉａ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１６ꎬ １３ (１２): ９４２－９５４.

[７５] Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｘｉａｏ Ｃꎬ Ｓｕ Ｄꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｃꎬ

Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｊｉａｎｇ Ｗꎬ Ｙｏｕ Ｚꎬ Ｚｈｏｕ Ｔ. Ａｋｅｂｉａ ｓａｐｏｎｉｎ Ｄ ｐｒｏ￣

ｔｅｃｔｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｒｏｍ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎ￣

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ.

Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ １３ꎬ ９２７４１９.

[７６] Ｚｈｏｕ ＹＤꎬ Ｈｏｕ ＪＧꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｒｅｎ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＹＰꎬ

Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｗ. ２０ (Ｒ) ￣ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒｇ３ꎬ ａ ｒａｒｅ ｓａｐｏｎｉｎ ｆｒｏｍ ｒｅｄ ｇｉｎｓｅｎｇꎬ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｃｅｔ￣

ａｍｉｎｏｐｈｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ

ｐａｔｈｗａｙ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ５９: ２１－３０.

[７７] Ｙａｎ Ｔꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｍｅｎｇ Ｄꎬ Ｊｉａ ＪＭ. Ａ ｎｅｗ

ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｓａｐｏｎｉｎꎬ ｆｕｒｏｔｒｉｌｌｉｕｍｏｓｉｄｅ ｆｒｏｍ Ｔｒｉｌｌｉｕｍ ｔｓｃｈｏｎｏｓｋｉｉ

ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒａｗ２６４.７

ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔꎬ ＭＡＲＫ ａｎｄ Ｎｒｆ２ / ＨＯ － １ ｐａｔｈ￣

ｗａｙｓ. Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａꎬ ２０１６ꎬ １１５: ３７－４５.

[７８] Ｂｉｔａｒ ＭＳꎬ Ａｙｅｄ ＡＫꎬ Ａｂｄｅｌ￣Ｈａｌｉｍ ＳＭꎬ Ｉｓｅｎｏｖｉｃ

ＥＲꎬ Ａｌ￣Ｍｕｌｌａ Ｆ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆ ａｇｅｄ ｔｙｐｅ ＩＩ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｌｐｈａ￣ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ / Ａｋｔ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａ￣

ｎｉｓｍ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１０ꎬ ８６: ８４４－５３.

[７９] Ｌｉｕ ＹＣꎬ Ｚｏｕ ＸＢꎬ Ｃｈａｉ ＹＦꎬ Ｙａｏ ＹＭ. Ｍａｃｒｏ￣

ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１４ꎬ １０ (５): ５２０－５２９.

[８０] Ｂｉｋａｓｈ Ｔｈａｐａ １ꎬ Ｋｅｕｎｗｏｏｋ Ｌｅｅ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｆｌｕ￣

ｅｎｃｅ ｏｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＢＭＢ

２６



Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１９ꎬ ５２ (６): ３６０－３７２.

[８１] Ｔａｎ ＲＺꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ Ｗａｎｇ ＨＬꎬ Ｌｉ ＪＣꎬ

Ｌｉｕ ＹＨꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＷꎬ Ｙａｎ Ｙꎬ Ｌａｎ ＨＹꎬ Ｗａｎｇ Ｌ.

Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｒｅｌｉｅｖｅｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｍｉｎｃｌｅ￣ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏ￣

ｔｙｐｅ. Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ２８４－２９４.

[８２] Ｌｉ Ｂꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｍꎬ Ｑｉｎ Ｈꎬ Ｃｈｅｎｇ

Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｐｅｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｔｉｔａｎｉ￣

ｕｍ Ｐａｒｔｉｃｌｅ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ Ｉｎ Ｖｉｖｏ. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ

２０１７ꎬ ８: ５５.

[８３] Ｋａｒｕｐｐａｇｏｕｎｄｅｒ Ｖꎬ Ａｒｕｍｕｇａｍ Ｓꎬ Ｔｈａｎｄａｖａｒａｙ￣

ａｎ ＲＡꎬ Ｓｒｅｅｄｈａｒ Ｒꎬ Ｇｉｒｉｄｈａｒａｎ ＶＶꎬ Ａｆｒｉｎ Ｒꎬ Ｈａｒｉｍａ Ｍꎬ

Ｍｉｙａｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｈａｒａ Ｍꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｋꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ Ｕｅｎｏ Ｋꎬ

Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐ￣

ｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｆｒｏｍ Ｍ１ ｔｏ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｃｙ￣

ｔｏｋｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ ８４: １－９.

[８４] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｗａｎ Ｙꎬ Ｑｉ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ

Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｆａｎｇ Ｊꎬ Ｆｕ Ｌꎬ Ｘｕ Ｌꎬ Ｄｏｎｇ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｌ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ￣

Ｌｏａｄｅｄ Ｃｅｒｉａ Ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ Ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ Ｄｕａｌ￣Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ Ｉｍ￣

ｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｐｅｒｉｏ￣

ｄｏｎｔａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｓｍａｌｌꎬ ２０２１ꎬ １７ (４１): ｅ２１０１５０５.

[８５] Ｋｉｍ ＣＳꎬ Ｃｈｏｉ ＨＳꎬ Ｊｏｅ Ｙꎬ Ｃｈｕｎｇ ＨＴꎬ Ｙｕ Ｒ. Ｉｎ￣

ｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ ｗｉｔｈ ｄｉｅｔａｒｙ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ

ｏｂｅｓｉｔｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃｅꎬ ２０１６ꎬ

１０ (６): ６２３－６２８.

[ ８６ ] Ｐｒａｄｄｌｅ Ａꎬ Ｋｅｌｌｅｒ Ｐꎬ Ｆｌｏｒｉｎ ＥＬꎬ Ｓｉｍｏｎｓ Ｋꎬ

Ｈｏｒｂｅｒ ＪＫ. Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｒａｆｔｓ ｄｉｆｆｕｓｅ ａｓ ｓｍａｌｌ ｅｎｔｉ￣

ｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０００ꎬ １４８ (５): ９９７－１００８.

[８７ ] Ｈｅａｄ ＢＰꎬ Ｐａｔｅｌ ＨＨꎬ Ｉｎｓｅｌ ＰＡ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｍｅｍｂｒａｎｅ / ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ: ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｓｉｇｎａ￣

ｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ / ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓꎬ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｙ￣

ｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏ￣

ｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａꎬ ２０１４ꎬ １８３８ (２): ５３２－５４５.

[８８ ] Ｚｈａｎｇ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ ＦＰꎬ Ｃｈｅｎ ＪＤꎬ Ｈｕａｎｇ ＳＱꎬ

Ｃｈｅｎ ＪＢꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｎꎬ Ｓｕｎ ＳＸꎬ Ｃｈｕ ＸＷꎬ Ｚｈａ ＬＹ. Ｓｏ￣

ｙａｓａｐｏｎｉｎ Ｂｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４

(ＴＬＲ４) ｉｎｔｏ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓ￣

ｉｎｇ ｔｈｅ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ (ＮＡＤ￣

ＰＨ) ｏｘｉｄａｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ￣

ｃｉｅｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１６ꎬ ６０

(７): １５３２－１５４３.

[８９] Ｇｕ ＸＦꎬ Ｔａｎｇ ＪＱ＃ꎬ Ｚｈａｏ Ｙ＃ꎬ Ｓｕ ＣＨꎬ Ｘｉａｏ ＬＹꎬ

Ｌｕｏ ＨＹꎬ Ｌｉｕ ＹＧꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｆꎬ Ｚｈｅｎｇ ＺＤＸꎬ Ｃｈｅｎ ＪＢꎬ Ｚｈａ

ＬＹ. Ｓｏｙａｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｍ￣

ｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ꎬ ＭｙＤ８８ꎬ ａｎｄ ＴＲＩＦ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｈｏｌｅｓ￣

ｔｅｒｏｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

Ｒａｗ２６４.７ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｆｏｏｄｓꎬ

２０２１ (Ｎｏｖ)ꎬ ８７: １０４７８９.

[９０] Ｗａｎｇ ＲＦꎬ Ｚｈｕ Ｗꎬ Ｐｅｎｇ ＪＭꎬ Ｌｉ ＫＫꎬ Ｌｉ ＣＭ.

Ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ

ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｉｎ Ｆｏｏｄ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ ６２ (２): ３１１－３２４.

[９１] Ｂｙｕｎ ＥＢꎬ Ｋｉｍ ＷＳꎬ Ｓｕｎｇ ＮＹꎬ Ｂｙｕｎ ＥＨ. Ｅｐｉｇａｌ￣

ｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ￣３￣ｇａｌｌａｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ

６７￣ｋＤａ ｌａｍｉｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｏｌｌｉｐ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.

Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ: Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ａｎｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ４６ (５): ２０７２－２０８１.

[９２] Ｌｉｎ ＭＬꎬ Ｌｕ ＹＣꎬ Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ Ｌｅｅ ＣＣꎬ Ｃｈｕｎｇ ＪＧꎬ

Ｃｈｅｎ ＳＳ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

Ｒａｃ１ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｂｙ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＳＤＦ￣１α￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１４ꎬ ５３ (５): ３６０－３７９.

[９３] Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｌｉｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ

Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｈｕ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｓ. Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａꎬ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ

ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ

１２ (１２): ５６３７－５６４９.

[９４] Ｙａｎ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｇｕｏ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ Ｆꎬ Ｙａｎｇ Ｈ. Ｃｈｌｏ￣

ｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｃｏｓａ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ

ＬＰＳ. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １１: １１２５.

[９５] Ｐａｌｏｃｚ Ｏꎬ Ｐａｓｚｔｉ￣Ｇｅｒｅ Ｅꎬ Ｇａｌｆｉ Ｐꎬ Ｆａｒｋａｓ Ｏ.

Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ Ａｃｉｄ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ

２１４２ Ｒｅｄｕｃｅｄ ＬＰＳ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｏｘｉ￣

ｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ Ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１ (１１):

ｅ０１６６６４２.

３６



[９６] Ｘｉｏｎｇ Ｆꎬ Ｚｈｅｎｇ ＺＤＸꎬ Ｘｉａｏ ＬＹꎬ Ｓｕ ＣＨꎬ Ｃｈｅｎ

ＪＢꎬ Ｇｕ ＸＦꎬ Ｔａｎｇ ＪＱꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＨＹꎬ Ｚｈａ ＬＹ. Ｓｏｙａｓａ￣

ｐｏｎｉｎ Ａ２ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｏｌｉｎｅ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ (ＭＣＤ) ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ

(ＮＡＳＨ ) ｍｉｃｅ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ

２０２１ (Ｊｕｌｙ)ꎬ ６５ (１４): ｅ２１０００６７.

[９７] Ｐｉｖａｒｉ Ｆꎬ Ｍｉｎｇｉｏｎｅ Ａꎬ Ｐｉａｚｚｉｎｉ Ｇꎬ Ｃｅｃｃａｒａｎｉ Ｃꎬ

Ｏｔｔａｖｉａｎｏ Ｅꎬ Ｂｒａｓａｃｃｈｉｏ Ｃꎬ Ｄｅｉ Ｃａｓ Ｍꎬ Ｖｉｓｃｈｉ Ｍꎬ Ｃｏｚｚｏｌｉ￣

ｎｏ ＭＧꎬ Ｆｏｇａｇｎｏｌｏ Ｐꎬ Ｒｉｖａ Ａꎬ Ｐｅｔｒａｎｇｏｌｉｎｉ Ｇꎬ Ｂａｒｒｅａ Ｌꎬ

Ｄｉ Ｒｅｎｚｏ Ｌꎬ Ｂｏｒｇｈｉ Ｅꎬ Ｓｉｇｎｏｒｅｌｌｉ Ｐꎬ Ｐａｒｏｎｉ Ｒꎬ Ｓｏｌｄａｔｉ Ｌ.

Ｃｕｒｃｕｍｉｎ Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ (Ｍｅｒｉｖａ ( Ｒ) ) Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ Ｉｎ￣

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ Ｌｉｐｉｄ Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ Ｃｏｍｐｏｓｉ￣

ｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ １４ ( １) .

ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｎｕ１４０１０２３１.

[９８] Ｓｅｉｗｅｒｔꎬ Ｎ. Ｆａｈｒｅｒꎬ Ｊ. Ｎａｇｅｌꎬ Ｇ. Ｆｒａｎｋꎬ Ｊ. Ｂｅｈ￣

ｎａｍꎬ Ｄ.Ｋａｉｎａꎬ Ｂ.Ｃｕｒｃｕｍｉｎ Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａｓ Ｍｉｃｅｌｌａｒ Ｓｏｌｕ￣

ｔｉｏｎ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｒｃｉ￣

ｎｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ ７３ (４): ６８６－６９３.

[９９] Ｉｓｌａｍ Ｔꎬ Ｋｏｂｏｚｉｅｖ Ｉꎬ Ａｌｂｒａｃｈｔ￣Ｓｃｈｕｌｔｅ Ｋꎬ Ｍｉｓ￣

ｔｒｅｔｔａ Ｂꎬ Ｓｃｏｇｇｉｎ Ｓꎬ Ｙｏｓｏｆｖａｎｄ Ｍꎬ Ｍｏｕｓｓａ Ｈꎬ Ｚａｂｅｔ￣

Ｍｏｇｈａｄｄａｍ Ｍꎬ Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ Ｌꎬ Ｇｕｎａｒａｔｎｅ ＰＨꎬ Ｍｏｕｓｔａｉｄ￣

Ｍｏｕｓｓａ Ｎ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ Ｒｅｄｕｃｅｓ Ａｄｉｐｏｓｅ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄ Ａｌｔｅｒｓ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ Ｄｉｅｔ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｂｅｓｅ Ｍａｌｅ Ｍｉｃｅ.

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２１ꎬ ６５ ( ２２):

ｅ２１００２７４.

[１００] Ｓｈｅｎｇ Ｋꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ

Ｗａｎｇ Ｙ. Ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎ

ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ￣

ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ.

Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ １３ (３): １３４８－１３５９.

[１０１] Ｍｏｋｒａｎｉ Ｍꎬ Ｃｈａｒｒａｄｉ Ｋꎬ Ｌｉｍａｍ Ｆꎬ Ａｏｕａｎｉ Ｅꎬ

Ｕｒｄａｃｉ ＭＣ. Ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｅｘｔｒａｃｔꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ

ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ｏｂｅｓｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ. Ｇｕｔ

Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ ２０２２ꎬ １４ (１): ３０.

[１０２] Ｓｈｅｎｇ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｈｅ Ｓꎬ Ｋｏｎｇ Ｘꎬ

Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｆꎬ Ｚｈａ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｙ. Ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａ￣

ｎｉｄｉｎ ｅｘｔｒａｃｔ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉ￣

ｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ. Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ １１ (９): ７８１７－７８２９.

[１０３] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｑｉｎ Ｙꎬ Ｙｕ Ｌꎬ Ｌｉ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ

Ｘｕ Ｙ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ’ｓ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

Ｓｔｒｅｓｓꎬ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｔｉｇｈｔ Ｊｕｎｃｔｉｏｎ Ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏ￣

ｌｏｎ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｍａｔｅｒｎａｌ Ｆｉｎｅ Ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ Ｍａｔｔｅｒ (ＰＭ２.５) Ｅｘ￣

ｐｏｓｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ

２０２０ꎬ １２ (１０) . ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｎｕ１２１０３０９５.

[１０４] Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｚｈａｏ Ｗꎬ Ｈｕ Ｘꎬ

Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｘ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａ￣

ｇａｉｎｓｔ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｌｏｗ￣Ｇｒａｄｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ

Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ Ｈｉｇｈ￣Ｆａｔ Ｄｉｅｔ Ｍｉｃｅ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ １４

(１０) . ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｎｕ１４１０１９９４.

[１０５] Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｈｏｕ Ｐꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｒｅｎ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ

Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｈｕｉ Ｓꎬ Ｙｉ Ｌꎬ Ｍｉ Ｍ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ

ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｕｔ

ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇｕｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ

３９ (４): １２６４－１２７５.

[１０６] Ｃａｉ ＴＴꎬ Ｙｅ ＸＬꎬ Ｌｉ ＲＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ

Ｙｏｎｇ ＨＪꎬ Ｐａｎ ＭＬꎬ Ｌｕ Ｗꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｍｉａｏ Ｈꎬ Ｓｎｉｊｄｅｒｓ ＡＭꎬ

Ｍａｏ ＪＨꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ Ｌｕ ＹＢꎬ Ｄｉｎｇ ＤＦ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ Ｐｒｏｔｅｃｔ Ａｇａｉｎｓｔ Ｄｉａ￣

ｂｅｔｉｃ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ

１１: １２４９.

[１０７] Ａｌｒａｆａｓ ＨＲꎬ Ｂｕｓｂｅｅ ＰＢꎬ Ｃｈｉｔｒａｌａ ＫＮꎬ Ｎａｇａｒ￣

ｋａｔｔｉ Ｍꎬ Ｎａｇａｒｋａｔｔｉ Ｐ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ

Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ｂｙ Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ Ａｒｅ Ａｓ￣

ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｌｏｎｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｃ￣

ｔｉｏｎ Ａｇａｉｎｓｔ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ

２０２０ꎬ ９ (６): １７９６.

[１０８] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｄｕａｎ Ｓꎬ Ｙｕａｎ Ｘꎬ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ Ｈｏｕ

Ｓ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘｏｎａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｕｒｉ￣

ｃｅｍｉａ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒ￣

ｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１９ꎬ １１８: １０９１９５.

[１０９] Ｂａｏ Ｌꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｇａｏ Ｐꎬ Ｙａｏ Ｔꎬ

Ｗｕ Ｘ. Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎ￣

ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｍｍｕ￣

ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ５４: ２４５－２５３.

[１１０] Ｌｉ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗｕ Ｚꎬ Ｙａｏ Ｌꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ

Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｇｏｕ Ｄ. Ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ￣ｒｉｃｈ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｒｅｄ

ｒａｓｐｂｅｒｒｉｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ＲＡＷ２６４.７ ｍａｃｒｏ￣

４６



ｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｌｉｔｉｓ. Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ

２０１４ꎬ ４: ６２３４.

[１１１] Ｍｅｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎ Ｃꎬ Ｄｅｎｇ Ｑꎬ Ｇａｏ ＤＦꎬ Ｎｉｕ ＸＬ.

Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｖｉａ ＲＯＳ￣ｒｅｌａｔｉｖｅ ＴＬＲ４￣ＭＡＰＫ /

ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ａｃｔａ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０１３ꎬ

３４ (７): ９０１－１１.

[１１２] Ｇａｏ Ｆꎬ Ｌｅｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｙｏｕ Ｈ. Ｃｕｒ￣

ｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ＢＶ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ￣１３７￣３ｐ /

ＮｅｕｒｏＤ１. ＲＳＣ Ａｄｖａｎｃｅｓꎬ ２０１９ꎬ ９ (６６): ３８３９７－３８４０６.

[１１３] Ｃｈｕ Ｚꎬ Ｍａ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｘｕ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊ. Ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｏｒｙ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ Ｒｅｔｉｎａｓ ａｎｄ ＡＲＰＥ － １９ Ｃｅｌｌｓ:

Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ Ｕｓｅｆｕｌ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｆｏｒ Ａｇｅ￣Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ

Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｆｏｏｄꎬ ２０２０ꎬ ２３ (５): ４９９－

５０７.

５６



美国人膳食炎症指数与类风湿关节炎风险之间
的关联
Ｔｈｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ Ａｍｅｒｉｃａｎｓ

Ｘｉａｎｇꎬ Ｓ.ꎬ Ｗａｎｇꎬ Ｙ.ꎬ Ｑｉａｎꎬ Ｓ. ｅｔ ａｌ.

浙江中医药大学基础医学院浙江省杭州市滨江区滨文路 ５４８号

Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ４１ꎬ ２６４７－２６５８ (２０２２). ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１００７ / ｓ１００６７－０２２－０６２１７－９

　 　 背景: 膳食炎症指数 (ＤＩＩ) 与类风湿性关节炎 (ＲＡ) 之

间存在相关性ꎬ 但此结论未考虑混杂因素的影响ꎮ 本研究以美

国人为研究对象ꎬ 进一步探讨 ＤＩＩ 与 ＲＡ 风险之间的关系ꎮ

方法: 数据来自 ２００５－２０１８ 年全国健康和营养检查调查

(ＮＨＡＮＥＳ) 数据库ꎬ 包括 １８１９ 个自我报告的类风湿性关节

炎个体和 ８６０２ 个非类风湿性关节炎个体ꎮ 分析方法包括 ｌｏｇｉｓ￣

ｔｉｃ 回归法、 可加性模型法、 平滑曲线拟合法和递归算法ꎮ

结果: ＤＩＩ 与 ＲＡ 呈正相关 (β ＝ １.０６８ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ １.０２６ ~

１.１１１ꎬ Ｐ＝ ０.００１)ꎮ 这一结果在年龄小于 ５０ 岁、 女性、 其他

西班牙裔、 ＢＭＩ≥２５、 联邦贫困率>１８５％的亚组分析中仍然存

在ꎬ 并且在吸烟者中更为明显ꎮ 结果表明ꎬ ＤＩＩ 与其他危险因

素的叠加会增加 ＲＡ 的发病风险 (β>１.０６８)ꎮ 此外ꎬ 风湿性

关节炎患者的抗炎食物摄入不足ꎬ 符合地中海膳食模式ꎮ

结论: 饮食的炎症潜能与 ＲＡ 的发病风险呈正相关ꎬ 并与

其他危险因素叠加作用ꎬ 增加患病风险ꎮ 结果显示ꎬ 减少致

炎食物的摄入可能是预防类风湿关节炎发病的有效措施ꎮ 但

是只吃抗炎食物并不是最好的选择ꎬ 摄入一些促进炎症的食

物ꎬ 如蛋白质、 能量和总饱和酸ꎬ 也是维持人体生理功能所

必需的ꎮ

要点:

•膳食炎症指数 (ＤＩＩ) 与 ＲＡ 风险呈正相关ꎮ

•当 ＤＩＩ 和其他危险因素同时出现时ꎬ 两者的作用会相互

叠加ꎬ 增加 ＲＡ 的风险ꎮ

•当 ＤＩＩ 相同时ꎬ 西班牙裔 ＲＡ 发病率更高ꎮ

•致炎食物中ꎬ ＲＡ 患者仍然需要摄入蛋白质、 能量和饱

和脂肪酸ꎮ

关键词: 饮食ꎻ 膳食炎症指数ꎻ 炎症ꎻ 类风湿关节炎

Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ: Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｉｎｄｅｘ (ＤＩＩ) ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ (ＲＡ) ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄꎬ ｂｕｔ

ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｓ ｎｏｔ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｓ

ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＩＩ ａｎｄ ＲＡ ｒｉｓｋ ｂｙ ｔａｋｉｎｇ

ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎｓ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｂｊｅｃｔ.

Ｍｅｔｈｏｄｓ: Ｔｈｅ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ２００５－２０１８ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ

Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ Ｓｕｒｖｅｙ (ＮＨＡＮＥＳ) ｄａｔａｂａｓｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ １８１９

ｓｅｌｆ￣ｒｅｐｏｒｔｅｄ ＲＡ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｎｄ ８６０２ ｎｏｎ￣ＲＡ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｔｈｅ ａｎ￣

ａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌꎬ

ｓｍｏｏｔｈ ｃｕｒｖｅ ｆｉｔｔｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｓｉｖｅ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ.

Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＩＩ ａｎｄ ＲＡ

ｉｎ Ａｍｅｒｉｃａｎｓ (β＝ １.０６８ꎬ ９５％ ＣＩ＝ １.０２６ ｔｏ １.１１１ꎬ Ｐ ＝ ０.００１) .

Ｔｈｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｗａｓ ｓｔｉｌｌ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ

ａｇｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ５０ ｙｅａｒｓꎬ ｆｅｍａｌｅꎬ ｏｔｈｅｒ Ｈｉｓｐａｎｉｃｓꎬ ＢＭＩ≥２５ꎬ ａｎｄ

ｆｅｄｅｒａｌ ｐｏｖｅｒｔｙ ｒａｔｅ>１８５％ꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ ｉｎ ｓｍｏｋ￣

ｅｒｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＩＩ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓ ｗｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＡ (β>１.０６８) . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｉｎ￣

ｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ＲＡ ａｒｅ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ ｉｎ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｆｏｏｄｓꎬ ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ: Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔ ｉｓ ｐｏｓｉ￣

ｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＡꎬ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄ

ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ

ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｅｍｐｈａｓｉｚｅ ｔｈａｔ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｐｒｏ￣

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｏｏｄｓ ｍａｙ ｂｅ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ

ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｅａｔｉｎｇ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｏｏｄｓ

ｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙ ｉｓ ｎｏｔ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｏｐｔｉｏｎ. Ｉｎｔａｋｉｎｇ ｓｏｍｅ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｆｏｏｄｓ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｅｎｅｒｇｙꎬ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｓａｔｕｒａｔｅｄ ａｃｉｄｓ ｍａｙ ｂｅ ｎｅｃｅｓ￣

ｓａｒｙ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ.

Ｋｅｙ Ｐｏｉｎｔｓ:

•Ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ (ＤＩＩ) ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
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ｗｉｔｈ ＲＡ ｒｉｓｋ.

•Ｗｈｅｎ ＤＩＩ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｐｐｅａｒ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ

ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｗｉｌｌ ｂｅ ｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄ ｏｎ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒꎬ ｉｎｃｒｅａｓ￣

ｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＡ.

•Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ＤＩＩ ｉｓ ｔｈｅ ｓａｍｅꎬ Ｈｉｓｐａｎｉｃ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｏｆ ＲＡ.

•Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｏｏｄｓꎬ ｔｈｅ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ｅｎｅｒｇｙꎬ ａｎｄ ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｂｙ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｄｉｅｔꎻ Ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎻ Ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｔｉｏｎꎻ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

抗炎营养素与肥胖相关代谢性炎症的研究现状
与未来方向
Ａｎｔｉ￣Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ａｎｄ Ｏｂｅｓｉｔｙ￣Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ￣Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: Ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ Ａｒｔ ａｎｄ Ｆｕｔｕｒｅ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ

Ｇｉｕｓｅｐｐｅ Ｇｒｏｓｓｏꎬ Ｄａｎｉｅｌａ Ｌａｕｄｉｓｉｏꎬ Ｅｖｅｌｙｎ Ｆｒｉａｓ￣Ｔｏｒａｌꎬ Ｌｕｉｇｉ Ｂａｒｒｅａꎬ Ｇｉｏｖａｎｎａ Ｍｕｓｃｏｇｉｕｒｉꎬ Ｓｉｌｖｉａ

Ｓａｖａｓｔａｎｏ ａｎｄ Ａｎｎａｍａｒｉａ Ｃｏｌａｏ ｏｎ ｂｅｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ Ｏｂｅｓｉｔｙ Ｐｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

ａｎｄ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ (ＯＰＥＲＡ) Ｇｒｏｕｐ

Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ １４ꎬ １１３７. ｈｔｔｐｓ: ∥ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.３３９０ / ｎｕ１４０６１１３７

　 　 慢性低度炎症是心血管疾病、 神经系统疾病和肿瘤等疾

病的主要危险因素ꎬ 而肥胖是诱发慢性低度炎症的关键因素ꎮ

越来越多的证据表明膳食因素可能在系统性低度慢性炎症中

发挥了重要的作用ꎮ 本文综述了饮食因素与免疫系统的关联

机制ꎬ 重点介绍了特定的宏量营养素和植物化学物 (如多酚)

与低度慢性炎症的关系ꎮ

首先ꎬ 机体在摄入不同的宏量营养素后ꎬ 消化过程中肠

道会产生不同程度的氧化应激水平ꎬ 氧化应激升高会激活转

录因子 ＮＦ￣κＢꎬ 进而增加促炎细胞因子和炎症酶的表达ꎬ 产

生炎症ꎮ 餐后氧化应激和炎症标志物的增加是食物消化过程

中的正常生理现象ꎮ 然而ꎬ 摄入等能量的蛋白质、 脂类和葡

萄糖后ꎬ 蛋白质引起的细胞内氧化应激最低ꎬ 而脂肪引起的

细胞内氧化应激最高ꎮ 因此ꎬ 不同宏量营养素可能以不同方

式影响机体炎症状态ꎮ 不同食物组合和膳食模式对机体炎症

具有不同的影响ꎮ 基于随机对照试验的 Ｍｅｔａ 分析结果ꎬ 植物

性食物 (如全谷物、 水果和蔬菜) 由于含有大量的维生素、

纤维素和植物化学物ꎬ 可以降低人体血清 Ｃ 反应蛋白

(ＣＲＰ) 水平ꎬ 减轻炎症ꎮ 富含植物油 (如橄榄油)、 坚果以

及大豆、 豆类和干豆等其他植物性食物的食物组合对 ＣＲＰ 水

平会产生非显著意义的降低ꎮ 就动物性食物而言ꎬ 乳制品的

摄入能显著降低 ＣＲＰ 水平ꎬ 摄入红肉或者鸡蛋则对炎症标志

物没有影响ꎮ 人群干预实验 Ｍｅｔａ 分析的大多数结果表明健康

的膳食模式 (如地中海饮食模式、 ＤＡＳＨ 膳食) 能降低 ＣＲＰ

水平ꎮ

其次ꎬ 当观察某种特定的宏量营养素对机体炎症的影响

时ꎬ 会发现每一种宏量营养素的不同类型发挥着截然相反的

作用ꎬ 这就要关注 “食物基质 (Ｆｏｏｄ ｍａｔｒｉｘ) ” 的概念ꎬ 即

构成某种食物的一种物理形式ꎬ 其中特定成分 (如营养素)

所产生的功能不同于这一化合物在孤立或自由状态下所表现

出的功能ꎮ 这种现象在三大宏量营养素脂肪、 蛋白质、 碳水

化合物中都有这样的研究证据支持ꎮ 第一ꎬ 迄今为止ꎬ 关于

饱和脂肪酸促炎活性的证据是最为全面的ꎮ 这些发现可能取

决于这样一个事实: 大多数研究饱和脂肪酸丰富的饮食所起

的作用的研究没有区分所涉及的分子类型ꎬ 因此缺乏特异性ꎮ

此外ꎬ 饱和脂肪酸对人类健康的有害影响目前正在争论中ꎬ

因为最近的荟萃分析没有提供令人信服的证据ꎬ 证明饱和脂

肪酸含量高与心脏代谢结局风险增加之间的联系ꎮ 或许在研

究时我们应该区分饱和脂肪酸不同的分子类型ꎮ 长链饱和脂

肪酸可以直接影响细胞寿命ꎬ 激活许多炎症信号通路表现出

促炎效应ꎬ 但中短链脂肪酸却显示出保护作用ꎮ 同时在研究
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不饱和脂肪酸时也要区分ꎬ 单不饱和脂肪酸与多不饱和脂肪

酸都有研究证据表明其抗炎作用ꎬ 但工业反式脂肪酸作为一

种特殊的不饱和脂肪酸却会通过细胞毒性作用、 改变细胞膜

受体等发挥促炎效应ꎮ 第二ꎬ 摄食某些蛋白质 (如鱼、 海鲜

和乳制品) 时会观察到潜在的抗炎作用ꎬ 其原因至少与其含

有的生物活性肽有关ꎮ 然而ꎬ 在摄入某些含有甲胺成分的蛋

白质会产生促炎作用ꎬ 因为甲胺会被肠道菌群转化为三甲胺ꎬ

并进一步在肝脏被氧化为具有促炎活性的氧化三甲胺ꎮ 第三ꎬ

不同类型的碳水化合物对炎症反应会产生不同的影响ꎮ 补充

膳食纤维或抗性淀粉可以显著降低机体的炎症水平ꎬ 因为这

些不可消化的碳水化合物在肠道菌群的作用下转变成了可以

调节机体免疫活性的代谢物从而发挥抗炎活性ꎮ 与此同时ꎬ

精加工的碳水化合物 (如添加糖) 可以明显改变肠道菌群ꎬ

增加肠屏障通透性从而产生促炎作用ꎮ 因此ꎬ 当我们在探讨

饮食与炎症的关系以及食物种类与搭配的重要性时ꎬ 由于每

种宏量营养素的巨大差异ꎬ 需要关注特定分子亚型 (如短链

脂肪酸、 纤维、 长链脂肪酸或添加糖) 的作用ꎮ

最后ꎬ 植物化学物多酚以其抗氧化特性而闻名ꎬ 它可以

降低主要的慢性非传染性疾病的风险ꎬ 因此多酚的潜在抗炎

特性已被许多学者关注ꎮ 多酚可以作为抗氧化剂发挥抗炎特

性ꎬ 也可以通过调节各种炎症信号途径发挥抗炎活性ꎮ 同时ꎬ

多酚还可以通过影响天然和适应性免疫系统调节炎症ꎮ 而且ꎬ

多酚可以通过调节肠道菌群构成和功能、 肠屏障的稳定性而

发挥抗炎作用ꎮ

现有研究中的几点争议值得重点关注ꎮ 首先ꎬ 饮食干预

研究应该进一步调查某种食物或营养素的替代效应ꎬ 因为目

前考虑到这些方面的研究得出了难以解释的相反结果ꎮ 其次ꎬ

炎症生物标志物的干预研究需要更好的评估基线水平ꎬ 并更

好的校正可能在慢性炎症中发挥作用的其他因素ꎮ 最后ꎬ 运

用合适的炎症生物标志物来评估低度慢性炎症水平也很重要ꎮ

总之ꎬ 饮食因素可能直接影响免疫系统ꎬ 并在系统性低

度慢性炎症中发挥作用ꎮ 肥胖相关的代谢性炎症可能是慢性

亚临床炎症的一个关键决定因素ꎬ 但通过饮食调节免疫系统

可能是降低慢性非传染性疾病风险的一个重要策略ꎮ

抗炎饮食与心力衰竭风险: 两项前瞻性队列
研究
Ａｎｔｉ￣Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｅｔ ａｎｄ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌｕｒｅ: Ｔｗｏ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｉｅｓ

Ｋａｌｕｚａ Ｊꎬ Ｌｅｖｉｔａｎ ＥＢꎬ Ｍｉｃｈａｅｌｓｓｏｎ Ｋꎬ Ｗｏｌｋ Ａ.

Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ. ２０２０ꎻ ２２ (４): ６７６－６８２.

　 　 目的: 抗炎膳食对心衰 (ＨＦ) 的作用ꎬ 及吸烟作为系统

炎症的触发因子对此关联的修饰作用尚无研究ꎮ 我们研究了

饮食的抗炎潜力与心衰风险之间的关联ꎬ 并将吸烟纳入考虑ꎮ

方法与结果: 研究人群包括瑞典男性队列 (４０５１４ 名男

性) 和瑞典乳腺造影队列 (３４８０９ 名女性)ꎬ 年龄 ４５－８３ 岁ꎬ

基线无心衰、 缺血性心脏病或癌症ꎮ 使用抗炎饮食指数 (ＡＩ￣

ＤＩ) 评估饮食的抗炎能力 (ＡＩＤＩ: ０－１６ 分)ꎮ 利用 Ｃｏｘ 比例

风险回归模型估计 ＨＦ 风险因素的调整后风险比 (ＨＲｓ) 及

９５％置信区间 (９５％ ＣＩ)ꎮ 在平均 １４.９ 年的随访中 (１１１９１１０

人年ꎬ １９９８－２０１４ 年)ꎬ 共发生 ８１６１ 例新发心衰 (男性 ４４４３

例ꎬ 女性 ３７１８ 例)ꎮ 在男性与女性中ꎬ 与 ＡＩＤＩ 最低五分位数

人群相比 (分数≤４)ꎬ ＡＩＤＩ 最高五分位数人群 (分数≥８)

的风险比分别为 ０.９２ (９５％ ＣＩ ０.８４－１.０２ꎻ Ｐ ＝ ０.０２) 和 ０.８６

(９５％ ＣＩ ０.７８－０.９６ꎻ Ｐ＝ ０.００１)ꎮ 在当前吸烟者和戒烟者中观

察到 ＡＩＤＩ 和 ＨＦ 发病率之间存在负相关ꎬ 但在从未吸烟者中

没有观察到显著关联 (交互作用 Ｐ＝ ０.０４６)ꎮ 极端五分位数间

相比ꎬ 吸烟者的风险比为 ０. ８６ ( ９５％ ＣＩ ０. ７４ － １. ００ꎻ Ｐ ＝

０.００７)ꎬ 戒烟者为 ０.８１ (９５％ ＣＩ ０.７１－０.９２ꎻ Ｐ ＝ ０.００１)ꎬ 从

不吸烟者为 ０.９５ (９５％ ＣＩ ０.８６－１.０６ꎻ Ｐ＝ ０.１０)ꎮ

结论: 这些结果表明ꎬ 坚持具有高抗炎能力的饮食可能
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与当前和戒烟者中较低的 ＨＦ 发病率有关ꎮ

主要内容: 就年龄分布、 教育水平和体重指数 (ＢＭＩ)

而言ꎬ 瑞典男性队列和瑞典乳腺造影队列人群与 １９９７ 年瑞典

普通人群具有可比性[１] ꎮ 我们排除了个人身份号码错误或缺

失的人群 (２９７ 名男性ꎬ ２４３ 名女性)ꎬ １９９８ 年 １ 月 １ 日随访

开始前死亡的参与者 (５５ 名男性ꎬ ４２ 名女性)ꎬ 以及既往诊

断为心衰 (８６９ 名男性ꎬ ４３８ 名女性)、 缺血性心脏病 (３９３７

名男性ꎬ １４８３ 名女性) 或非黑色素瘤皮肤癌以外的癌症参与

者 (２７０５ 名男性ꎬ １７７９ 名女性) 的患者ꎮ 此外ꎬ 能量摄入与

ｌｏｇ 转换后平均值之差超过 ３ 个标偏差的参与者被定义为极端

能量摄入者[２] 并被排除 (３５８ 名男性ꎬ ２９３ 名女性)ꎮ 极端能

量摄入表明食物频率问卷 (ＦＦＱ) 填写不准确ꎬ 因此数据不

可靠[３] ꎬ 排除后ꎬ 年龄在 ４５－８３ 岁的 ４０５１４ 名男性和 ３４８０９

名女性被纳入分析ꎮ

在这项基于人群前瞻性队列研究中ꎬ 在吸烟和戒烟者中ꎬ

摄入具有较高抗炎能力的饮食与较低的心衰风险相关ꎬ 但在从

不吸烟者中没有观察到该关联ꎮ ＡＩＤＩ 富含抗氧化剂、 膳食纤维

和单多不饱和脂肪酸的食物ꎮ 少数研究探讨了饮食模式与心衰

风险的关系ꎬ 包括 ＤＡＳＨ 饮食[４ꎬ５] 和地中海饮食[６ꎬ７]ꎮ 在瑞典男

性队列和瑞典乳腺造影队列前期研究中ꎬ 我们观察到坚持

ＤＡＳＨ 饮食和地中海饮食与降低 ＨＦ 风险相关ꎮ 此外ꎬ 在另一

项基于瑞典乳腺造影队列的研究中ꎬ 饮食的总抗氧化能力 (基

于食物的氧自由基吸收能力测定) 与 ＨＦ 呈负相关[８] ꎮ 然而ꎬ

在其他人群中的一些研究没有观察到类似的关联[９ꎬ１０] ꎮ

在这项研究中ꎬ 随着 ＡＩＤＩ 的增加ꎬ 具有抗炎能力的食品

的摄入量增加ꎬ 而具有促炎潜力的食品摄入量减少ꎮ 我们观

察到饮食的抗炎潜力与 ＨＦ 风险呈负相关ꎮ ＡＩＤＩ 最高的参与

者比 ＡＩＤＩ 最低的参与者 (≥８ 分ꎬ ≤４ 分) 的 ＨＦ 发病率低

１１％ (９５％ ＣＩ ４－１７％)ꎮ 当分别分析男性和女性时ꎬ ＡＩＤＩ 每

增加 １ 分ꎬ 男性心衰风险降低 ２％ (９５％ ＣＩ ０－４％)ꎬ 女性心

衰危险降低 ３％ (９５％ ＣＩ １－５％)ꎮ 没有观察到 ＡＩＤＩ 和性别对

ＨＦ 发病风险的交互作用 (交互作用 Ｐ 值 ＝ ０.３４)ꎮ 我们研究

了抗炎饮食与 ＨＦ 风险之间的关系是否因吸烟状况而异ꎮ 我们

发现 ＡＩＤＩ 和吸烟状态对 ＨＦ 发病率的交互作用具有统计学意

义 (交互作用 Ｐ 值＝ ０.０４６)ꎮ ＡＩＤＩ 与心衰风险的统计学显著

关联存在于当前吸烟者和戒烟者中ꎬ 但不存在于从未吸烟者

中ꎻ 目前吸烟者的 ＡＩＤＩ 极端五分位数之间的风险比为 ０.８６

(９５％ ＣＩ ０.７４－１.００)ꎬ 戒烟者为 ０.８１ (９５％ ＣＩ０.７１－０.９２)ꎬ 从

不吸烟者为 ０.９５ (９５％ ＣＩ ０.８６－１.０６)ꎮ 在当前和戒烟者中ꎬ

ＡＩＤＩ 每增加 １ 分ꎬ ＨＦ 风险显著降低 ４％ꎬ 未观察到非线性关

联 (所有非线性均 Ｐ>０.５０)ꎮ
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膳食纤维摄入量及其食物来源与炎症、 心脑
血管疾病的关联研究
Ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ Ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｆｉｂｅｒꎬ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｏｌｄｅｒ ＵＳ Ａｄｕｌｔｓ

Ｓｈｉｖａｋｏｔｉ Ｒꎬ Ｂｉｇｇｓ ＭＬꎬ Ｄｊｏｕｓｓｅ Ｌꎬ Ｄｕｒｄａ ＰＪꎬ Ｋｉｚｅｒ ＪＲꎬ Ｐｓａｔｙ Ｂꎬ Ｒｅｉｎｅｒ ＡＰꎬ Ｔｒａｃｙ ＲＰꎬ Ｓｉｓｃｏｖｉｃｋ Ｄꎬ

Ｍｕｋａｍａｌ ＫＪ.

ＪＡＭＡ Ｎｅｔｗ Ｏｐｅｎ. ２０２２ꎻ ５ (３): ｅ２２５０１２.

　 　 摘要:

重要性: 较高的膳食纤维摄入量与较低水平的炎症有关ꎬ

但这种关联性是否因膳食纤维的来源 (如谷类、 蔬菜或水果)

而存在差异ꎬ 目前还没有研究ꎮ

目的: 评估总膳食纤维摄入量和来源 (即谷类、 蔬菜和

水果纤维摄入量) 与炎症的关联ꎬ 并且评估炎症是否在膳食

纤维摄入量与心血管疾病之间的负相关中起中介作用ꎮ

设计、 背景和参与者: 在一项正在进行的美国队列研究

中ꎬ 我们对 ４１２５ 名 ６５ 岁及以上的成年人进行了基线调查

(１９８９－１９９０)ꎮ 通过食物频率问卷评估了基线没有常见的心血

管疾病 (中风和心肌梗死) 参与者的膳食摄入量ꎮ 采用免疫

分析法检测基线血液样本炎症标志物来评估炎症ꎮ 采用多

变量线性回归模型来检验膳食纤维摄入量与炎症关联ꎮ 还

评估了每个炎症标志物及利用主成分分析法抽取的综合炎症

状态是否介导谷类纤维摄入量与截至 ２０１５ 年 ６ 月的心血管疾

病 (中风、 心肌梗死和动脉粥样硬化性心血管死亡) 发生的

关联ꎮ

主成分分析得出的每个炎症标志物及其组成是否介导了

谷类纤维摄入量与截至 ２０１５ 年 ６ 月的心血管疾病 (中风、 心

肌梗死和动脉粥样硬化性心血管死亡) 的发展之间的关联ꎮ

１９８９ 年 ６ 月 １ 日至 ２０１５ 年 ６ 月 ３０ 日的数据被纳入分析ꎮ

暴露: 总纤维摄入量和纤维来源 (谷类、 蔬菜和水果)ꎬ

使用残差法调整纤维摄入量[１] ꎮ

主要结果和措施: 系统炎症标记物ꎬ 这些标记物包括: Ｃ

反应蛋白、 白介素 ６、 可溶性 ＣＤ１４、 ｓＣＤ１６３、 可溶性 ＩＬ－２ 受

体 α、 白介素 １ＲＡ、 白介素 １８ 和可溶性肿瘤坏死因子受体 １ꎮ

心血管疾病是中介分析的结局指标ꎮ

结果: 在 ４１２５ 人中ꎬ ０.１％ (ｎ ＝ ３) 为亚洲或太平洋岛

民ꎬ ４.４％ (ｎ＝ １８３) 为黑人ꎬ ０.３％ (ｎ ＝ １２) 为美洲原住民ꎬ

９５.０％ (ｎ＝ ３９１８) 为白人ꎬ ０.２％ (ｎ ＝ ９) 为其他种族ꎮ 在这

４１２５ 人中ꎬ (２４７３ 名女性 [６０％]ꎻ 平均年龄 ７２.６± ５.５ 岁ꎻ

１８３ 名黑人 [４.４％]ꎻ ３９４２ 名其他种族和民族 [９５.６％] [即

黑人以外的种族和民族ꎬ 按参与者自我报告分类] )ꎮ 总纤维

摄入量增加 ５ｇ / ｄ 与 Ｃ－反应蛋白浓度 (调整后平均差值ꎬ －０.０５

ＳＤꎻ ９５％ ＣＩꎬ －０.０８ 至－０.０１ ＳＤꎻ Ｐ ＝ ０.００７) 和白细胞介素 １

受体拮抗剂 (调整后平均差值ꎬ －０.０４ ＳＤꎻ ９５％ ＣＩꎬ －０.０７ 至

－０.０１ ＳＤꎻ Ｐ<０.０２) 显著降低有关ꎮ 总纤维摄入量增加 ５ｇ / ｄ

与可溶性 ＣＤ１６３ 浓度升高相关 (调整后平均差值ꎬ ０.０５ ＳＤꎻ

９５％ ＣＩꎬ ０.０２ 至 ０.０９ ＳＤꎻ Ｐ ＝ ０.００５)ꎮ 在纤维来源中ꎬ 只有

谷类纤维与较低水平的炎症相关ꎮ 谷物纤维摄入量增加 ５ｇ / ｄ

与 Ｃ 反应蛋白 (调整后平均差值ꎬ －０.１２ ＳＤꎻ ９５％ ＣＩꎬ －０.１８

至－０.０５ ＳＤꎻ Ｐ＝ ０.００１)、 ＩＬ－６ (调整后平均差值ꎬ －０.０８ ＳＤꎻ

９５％ ＣＩꎬ －０.１５ 至－０.０２ ＳＤꎻ Ｐ＝ ０.０２) 和 ＩＬ－１ＲＡ (调整后平

均差值ꎬ －０.１０ ＳＤꎻ ９５％ ＣＩꎬ － ０.１７ 至－ ０.０４ ＳＤꎻ Ｐ ＝ ０.０２)

显著降低相关ꎮ 然而ꎬ 与总纤维摄入量不同的是ꎬ 较高水平

的谷类纤维摄入量与可溶性 ＣＤ１６３ 浓度没有关联ꎮ 在多变量

模型 ２ 中ꎬ 较高的植物纤维摄入量 (即 ５ｇ / ｄ) 与任何标记物

都没有显著关联ꎮ 对于水果纤维ꎬ 较高的摄入量与更高浓度

的可溶性 ＣＤ１６３ 显著相关 (调整后平均差值ꎬ ０.０８ ＳＤꎻ ９５％

ＣＩꎬ ０.０１－０.１５ ＳＤꎻ Ｐ＝ ０.０３)ꎬ 未发现与其他炎症标志物存在

关联ꎮ

同样ꎬ 摄入谷类纤维与较低的心血管疾病发病率相关

(调整后的风险比为 ０.９０ꎻ ９５％ ＣＩ ０.８１－１.００ꎻ 平均随访 １１.９

年ꎬ 有 １９４１ 例发病病例)ꎬ 而蔬菜或水果纤维与心血管疾病

的发生风险无关ꎮ 在观察到的关联中ꎬ 炎症标记物介导比例

范围从白介素 １８ 介导 １.５％ꎬ Ｃ 反应蛋白介导 １４.２％ꎬ 多种炎

症因子主成分介导 １６.１％不等ꎮ 在基于 ６ 个炎症标志物 ( ＩＬ－

６、 ＣＲＰ、 ｓＴＮＦＲ１、 ＩＬ－１ＲＡ、 ＩＬ－１８、 ｓＣＤ１４) 的主成分分析

０７



结果中ꎬ 当主成分被用作分析的中介变量时ꎬ 自然的间接效

应影响不大且显著相反 (ＨＲꎬ ０. ９７ꎻ ９５％ＣＩꎬ ０. ９５ － ０. ９９)ꎮ

即在谷类纤维摄入量与心血管疾病之间的关系中ꎬ 主成分介

导了 １６.１％的作用ꎮ 在其他分析中ꎬ 我们考虑了 ＢＭＩ 在观察

到的关联中的作用ꎮ 如果增加谷类纤维摄入量与减少肥胖有

关ꎬ 进而减少炎症ꎬ 那么调整模型中的 ＢＭＩ 可以减弱观察到

的炎症的中介作用ꎮ 从模型中去除 ＢＭＩ 与炎症的中介作用略

有增加有关ꎬ 其中主成分介导的百分比 １８.７％ꎮ

结论和相关性: 这项研究的结果表明ꎬ 谷类纤维摄入量

与较低水平的多种炎症标志物及较低风险的心血管疾病发生

相关ꎬ 而蔬菜或水果纤维的摄入量与心血管疾病的风险无关ꎮ

在谷类纤维摄入量与心血管疾病之间的关联中ꎬ 炎症介导了

大约六分之一的作用ꎮ 这表明ꎬ 炎症以外的其他因素可能在

谷物纤维相关的心血管疾病发病风险的减少中发挥更大的作

用ꎬ 有待进一步研究ꎮ

１ꎬ２５－二羟基维生素 Ｄ３ 和膳食维生素 Ｄ可减少
缺乏肠上皮细胞 Ｒａｂ１１ａ 小鼠的炎症
１ꎬ２５￣Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ａｎｄ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｒｅｄｕｃｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｅ Ｌａｃｋｉｎｇ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

Ｃｅｌｌ Ｒａｂ１１ａ

Ｇｏｓｗａｍｉꎬ Ｓ　 Ｆｌｏｒｅｓꎬ Ｊ　 Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎꎬ Ｉ　 Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙꎬ Ｓ　 Ｊｏｓｅｐｈꎬ Ｉ Ｂｉａｎｃｈｉ￣Ｓｍａｋꎬ Ｊ　 Ｄｈａｗａｎꎬ

Ｐ　 Ｍｕｃａｈｉｔꎬ Ｄ Ｍ　 Ｙｕꎬ Ｓ　 Ｃｈｒｉｓｔａｋｏｓꎬ Ｓ　 Ｇａｏꎬ Ｎ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １２ (２３６): ８１４８－８１５９

　 　 摘要: 许多研究考察了 １ꎬ ２５ (ＯＨ) ２Ｄ３对由免疫细胞驱

动的肠道炎症的影响ꎬ 而目前关于其对由肠上皮细胞缺陷引

起的炎症的影响的信息很少ꎮ 缺乏肠上皮细胞特异性 Ｒａｂ１１ａ

(一种循环内体小 ＧＴＰ 酶) 的小鼠ꎬ 导致上皮细胞产生炎性

细胞因子ꎬ 尤其是 ＩＬ－６ 和肠炎的早期发作ꎮ 为了确定补充维

生素 Ｄ 是否有利于上皮性纤维蛋白原化粘膜炎症的宿主ꎬ 我

们评估了注射 １ꎬ ２５ (ＯＨ) ２Ｄ３或高剂量维生素 Ｄ 膳食补充剂

对肠上皮细胞特异性 Ｒａｂ１１ａ 敲除小鼠 (Ｒａｂ１１ａΔ ＩＥＣ) 肠道表

型的体内效应ꎮ １ꎬ ２５ (ＯＨ) ２Ｄ３ 以 ２５ｎｇ 的剂量给药ꎬ 每只小

鼠两次ꎬ 与溶媒注射组小鼠相比ꎬ 通过腹腔注射减少敲除小

鼠中的炎性细胞因子产生ꎮ 值得注意的是ꎬ 在胎儿和出生后

发育阶段以 ２００００ ＩＵ / ｋｇ 的膳食维生素 Ｄ 补充剂喂养小鼠ꎬ 可

改善体重ꎬ 减少免疫细胞浸润ꎬ 并减少炎性细胞因子ꎮ 我们

发现ꎬ 这些维生素 Ｄ 效应在敲除肠上皮小鼠中伴随着 ＮＦ￣κＢ

(ｐ６５) 的减少、 组织驻留巨噬细胞的减少和上皮形态的部分

恢复ꎮ 我们的研究表明ꎬ 饮食中补充维生素 Ｄ 可以预防和限

制对慢性炎症高度敏感的宿主的肠道炎症ꎮ

关键词: 维生素 Ｄꎻ 肠道炎症ꎻ Ｒａｂ１１ａꎻ 细胞因子ꎻ 趋

化因子ꎻ ＮＦ￣κＢ

(黄文友　 摘译)
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膳食模式与肠道菌群的促炎和抗炎特征
Ｌｏｎｇ￣Ｔｅｒｍ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｒｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｐｒｏ￣Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ Ａｎｔｉ￣Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ

Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

Ｂｏｌｔｅ ＬＡꎬ Ｖｉｃｈ Ｖｉｌａ Ａꎬ Ｉｍｈａｎｎ Ｆꎬ Ｃｏｌｌｉｊ Ｖꎬ Ｇａｃｅｓａ Ｒꎬ Ｐｅｔｅｒｓ Ｖꎬ Ｗｉｊｍｅｎｇａ Ｃꎬ Ｋｕｒｉｌｓｈｉｋｏｖ Ａꎬ Ｃａｍｐｍａｎｓ￣

Ｋｕｉｊｐｅｒｓ ＭＪＥꎬ Ｆｕ Ｊꎬ Ｄｉｊｋｓｔｒａ Ｇꎬ Ｚｈｅｒｎａｋｏｖａ Ａꎬ Ｗｅｅｒｓｍａ ＲＫ.

Ｇｕｔ. ２０２１ꎻ ７０ (７): １２８７－１２９８.

　 　 摘要:

目的: 微生物群直接影响肠道内促炎和抗炎反应的平衡ꎮ

当微生物在饮食底物上茁壮成长时ꎬ 问题就出现了ꎬ 我们能否

滋养一个抗炎的肠道生态系统ꎮ 我们研究的目的是揭示饮食、

肠道菌群和它们所诱导的肠道炎症之间的复杂关系ꎮ

设计: 我们调查了四个队列中的 １４２５ 个体的 １７３ 个饮食因

素 (从膳食模式到特定食物和宏量营养素) 与微生物群的关

系ꎬ 这个四个队列包括克罗恩病 (ＣＤꎬ ｎ ＝ ２０５)、 溃疡性结肠

炎 (ＵＣꎬ ｎ＝１２６)、 肠易激综合征 (ＩＢＳꎬ ｎ＝ ２２３) 和普通人群

(ＨＣꎬ ｎ＝８７１)ꎮ 用鸟枪法宏基因组测序来分析肠道微生物的组

成和功能ꎮ 膳食摄入量通过食物频率问卷进行评估ꎮ 采用营养

密度法对膳食摄入量进行能量调节[１]ꎮ 我们进行了无监督的聚

类分析ꎬ 以确定饮食模式和微生物集群ꎮ 每个队列分别分析了

饮食和微生物特征之间的关系ꎬ 随后进行了Ｍｅｔａ分析和异质性

评估ꎮ

结果: 在这个四个队列中ꎬ ＣＤ 患者和 ＩＢＳ 患者年龄均小

于 ＵＣ 和 ＨＣ 患者ꎬ 平均年龄分别为ꎬ ＣＤ 为 (４０.６±１４.２) 岁ꎬ

ＩＢＳ 为 (４１. ４ ± １２. ２) 岁ꎬ ＵＣ 为 (４６. ６５ ± １４. ８３) 岁ꎬ ＨＣ 为

(４５.５±１３.５) 岁ꎮ 无论疾病状态如何ꎬ 无监督的等级聚类分析

确定了 ２５ 个常见食物所搭配的膳食模式ꎮ 对微生物群种类和

功能丰度进行了相同的聚类分析ꎬ 确定了 ２９ 个功能相似的物

种集群和 ３１ 个相似类别的路径集群ꎮ 我们确定了膳食模式和

微生物群之间的 ３８ 个关联ꎮ 在对健康人和 ＩＢＳ、 ＣＤ 和 ＵＣ 患者

进行的 Ｍｅｔａ 分析中ꎬ 发现有 １３ 种膳食模式、 ２４ 种微生物群和

肠道炎症标志物之间存在显著关联ꎬ 这些相关性在四个队列中

是一致的 (ＦＤＲ<０.０５ꎬ ｐ￣Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓ￣Ｑ>０.０５)ꎻ 也同样在这个四

个队列中发现 ６１ 种食物和营养素与 ６１ 种微生物群以及 ２４９ 种

代谢途径有关 (ＦＤＲ<０.０５)ꎮ 此外ꎬ 在单个微生物分类群和食

物的 Ｍｅｔａ 分析中ꎬ 发现 １２３ 种不同的微生物分类群和 ６１ 种食

物之间有 ３９３ 个关联 (ＦＤＲ<０.０５ꎬ ｐ￣Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓ￣Ｑ>０.０５)ꎮ 在所

有队列中ꎬ ３９３ 个关联的结果中有 ２８０ 个具有相同的方向 (β

系数ꎬ ｃｏｅｆ)ꎬ 表明不同的肠道疾病 (ＣＤ、 ＵＣ 和 ＩＢＳ) 和健康

人之间有共同的信号通路ꎮ 植物蛋白、 碳水化合物和红酒与微

生物分类群的关联最多 (分别是 ２３、 ２３ 和 ２０ 个关联)ꎬ 其次

是鱼、 坚果和动物蛋白 (分别是 １７、 １６ 和 １５ 个关联)ꎮ 面包、

豆类、 鱼和坚果的集群与几个促炎的途径一致显示出负相关关

系ꎮ 坚果、 富含脂肪的鱼类、 水果、 蔬菜和谷物的消费与能产

生短链脂肪酸 (ＳＣＦＡ) 的微生物丰度更高有关ꎮ 红葡萄酒与

几种能生产乙酸盐和丁酸盐的微生物较高丰度相关ꎬ 但与双歧

杆菌的较低丰度相关ꎮ 酒精和糖的摄入与较高的醌类合成途径

的丰度有关ꎮ 咖啡摄入量与较高的颤螺菌属丰度有关ꎮ 与之前

研究一致的是酪乳和酸奶等发酵乳制品的消费与乳酸菌密切相

关[２]ꎬ 以及与丙酮酸发酵为丁二醇 (Ｐ１２５－ｐｗｙ) 过程和肽聚糖

的合成相关ꎮ 快餐食物与布鲁氏菌、 毛螺菌科细菌和梭状芽胞

杆菌科的较高丰度有关ꎬ 此外ꎬ 在 ＩＢＳ 和 ＨＣ 患者的 Ｍｅｔａ 分析

中ꎬ 快餐与瘤胃球菌和毛螺旋菌 １＿ １＿ ５７ＦＡＡ 聚集性呈正相

关ꎬ 而在 ＣＤ 和 ＵＣ 的 Ｍｅｔａ 分析中ꎬ 相关性不显著 (ＦＤＲＨＣ ＝４.

９９×１０－５ꎬ ＦＤＲＩＢＳ ＝３.２２×１０－５ꎬ ＦＤＲＣＤ ＝ ０.４９０ꎬ ＦＤＲＵＣ ＝ ０.７６１ꎬ

ＦＤＲｍｅｔａ ＝４.６９×１０－６ꎬ ｃｏｅｆ－ｍｅｔａ ＝ ０.１２８ꎬ ｐ￣Ｃｏｃｈｒａｎ’ ｓ￣Ｑ ＝ ０.０２)ꎮ

加工食品和动物来源食物始终与较高的厚壁菌门丰度、 Ｂｌａｕｔｉａ

属的瘤胃球菌种类和内毒素合成途径有关ꎮ 加工食品会对肠道

微生物群产生影响ꎬ 通过增加粘液分解菌如瘤胃球菌、 嗜粘蛋

白－艾克曼菌和变形杆菌等来产生内毒素和诱导 ＴＨ１７ 细胞ꎬ 从

而导致肠道通透性和肠道炎症[３－９]ꎮ 植物性食物和鱼类则相反ꎬ

它们与产生短链脂肪酸的共生体和营养代谢途径呈正相关ꎮ

结论: 我们发现ꎬ 无论是疾病还是健康状态ꎬ 膳食模式

始终与具有共同功能角色的微生物群相关联ꎮ 此外ꎬ 特定的

食物和营养素与已知的粘膜保护和抗炎作用的微生物群种类

有关ꎮ 通过摄入富含蔬菜、 豆类、 谷物、 坚果和鱼的饮食以

及更多地摄入植物性食物而不是动物性食物来调节肠道微生
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物区系ꎬ 这具有防止肠道炎症发展的潜力ꎬ 这些炎症过程是

许多慢性疾病的核心ꎮ 肠道微生物群将饮食和肠道疾病联系

了起来ꎬ 我们提出了饮食影响肠道炎症反应的微生物机制ꎬ

可以作为未来干预研究的理论基础ꎮ
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ｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１５ꎻ ５１９: ９２－６.

[８] Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｒｏｍａｎｏ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｍｏｎ ａｎ￣

ｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｏｌｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｉｔｉｓ￣ａｓｓｏ￣

ｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ １０.

[９] Ｓｕｅｚ Ｊꎬ Ｋｏｒｅｍ Ｔꎬ Ｚｅｅｖｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｓｗｅｅｔｅｎｅｒｓ

ｉｎｄｕｃｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ. Ｎａｔｕｒｅ

２０１４ꎻ ５１４: １８１－６.

３７



第十一届全国肿瘤营养学大会

时间: ２０２３ 年 ４ 月 ２１ 日－２３ 日

地点: 北京

第四届营养与食品安全国际学术研讨会 (ＣＮＦＳ２０２３)

时间: ２０２３ 年 ５ 月 ３０ 日－６ 月 １ 日

地点: 成都

２０２３ 年第四届国际营养研究会议

时间: ２０２３ 年 ６ 月 １９ 日－２０ 日

地点: 意大利罗马

２０２３ 年美国营养学会年会

时间: ２０２３ 年 ７ 月 ２２ 日－２５ 日

地点: 美国波士顿

第十四届亚洲营养大会

时间: ２０２３ 年 ９ 月 １４ 日－１７ 日

地点: 成都

２０２３ 年美国食品与营养大会暨博览会 (ＦＮＣＥ)

时间: ２０２３ 年 １０ 月 ７ 日－１０ 日

地点: 美国丹佛

４７



« 营养新观察 » 刊物征订表

姓 　 　 名 :

联系电话 :

工作单位 :

工作职务 :

邮寄地址 :

工作内容 :

Ｅ￣ｍａｉｌ邮箱:

您更喜欢哪种方式来阅读我们的刊物ꎬ 请在□里打 √———

电子版刊物 □ꎻ 纸质版刊物 □

您可邮寄 /传真 /扫描并电子邮件回复我们: (方式可三选一)

———我们的联系方式:

<达能营养中心 >
邮编: １０００５０

地址: 北京市西城区南纬路 ３１ 号 ６０２ 室

电话 /传真: ０１０￣８３１３２９２１　 ０１０￣８３１３２６２５

网址: ｗｗｗ.ｄａｎｏｎｅ￣ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ.ｏｒｇ.ｃｎ

Ｅ￣ｍａｉｌ: ｄａｎｏｎｅ.ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ＠ｄａｎｏｎｅ￣ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ.ｏｒｇ.ｃｎ

联系人: 张国雄
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