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人口老龄化加速使慢性非传染性疾病负担持续

上升，延长健康寿命已成为公共卫生与临床预防的重

要目标[1]。作为膳食之外的重要营养来源，营养补剂
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摘要：目的 表型年龄加速是多种慢性疾病的重要风险表型。营养补剂作为应对年龄相关健康问题的潜在策略，在中老

年人群中广泛使用且常联合摄入，但其组合服用与衰老相关表型的关联尚缺乏系统评估。本研究旨在探讨补剂使用及

常见组合与表型年龄加速的关联。方法 基于英国生物样本库基线数据开展横断面分析，纳入 415636名 40～69岁对

象，采用多元线性回归和限制性立方样条分析补剂使用与表型年龄加速的关联。结果 规律服用者占 50.6%，其表型年

龄加速低于未服用者（!=-0.18年，95%!"：-0.21～-0.15）。服用种类数增加时，表型年龄加速呈非线性下降。单用氨糖、

鱼油或复合维生素均与较低表型年龄加速相关，其中氨糖关联最强（!=-0.39年，95%!"：-0.47～-0.30）。氨糖联合鱼油

的关联进一步增强（!=-0.60年，95%!"：-0.69～-0.52），在此基础上叠加维生素 C或钙亦呈负相关，而含锌组合的关联

不明确。结论 补剂规律服用与表型年龄加速降低相关，且随种类数增加呈非线性下降。不同组合关联强度存在差异，

其中含氨糖和鱼油的组合关联较为稳定。
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因获取便利，在中老年人群中被广泛使用。美国国家

营 养 健 康 调 查 （NationalHealthandNutrition

ExaminationSurvey，NHANES）报告显示，2017—2018

年成人营养补剂使用率达 57.6%，且随年龄增长而升

高，多种补剂并用也随年龄递增[2]。英国人群补剂使

用亦较普遍，且常呈多种联合与类型聚集特征[3]。营

养补剂已成为老龄人群健康管理中的常见暴露，具有

研究价值。既往研究表明，部分补剂可能与衰老相关

过程及健康结局有关，如复合维生素与较长端粒相

关[4]，鱼油所含 !-3脂肪酸可能通过炎症与氧化应激

通路影响衰老相关生理失衡[5]，氨基葡萄糖使用与较

低全因及心血管死亡风险相关[6]。人群研究还显示，

!-3脂肪酸摄入与表型年龄加速可能存在剂量 -反

应关系[7]。这些研究为补剂可能影响衰老相关结局提

供了依据，但仍不足以清晰回答真实人群中补剂使用

与衰老表型之间的关系，因为相关研究多聚焦单一成

分或少数特定补剂，难以反映普遍存在的联合使用特

征及其整体效应。此外，补剂使用行为还常与社会经

济状况、健康意识及生活方式共变[8-9]，易产生健康使

用者效应等偏倚[10]。相比单一成分研究，从组合模式

角度考察补剂使用更具必要性和现实意义。现实生

活中，补剂常表现为多种成分并用和类型聚集，不同

成分间可能存在协同或拮抗作用[11-12]，其综合效应未

必等同于单一补剂效应的简单叠加。同时，联合补充

也可能带来潜在风险，如补剂来源的高钙摄入与癌症

死亡风险升高相关[13]。因此，仅考察单一补剂难以全

面揭示其与衰老相关结局的真实关系，也难为合理补

充提供依据。

衰老评估方面，时间年龄难以反映个体间真实生

理差异[14]，生物学年龄相关指标可从多维度刻画机体

衰老状态[15]。基于常规生物标志物构建的表型年龄

（phenotypicage）可整合多项血液学与生化指标，以年

为 单 位 量 化 个 体 衰 老 水 平 。（phenotypicage

acceleration，PAA）用于表征个体相对同龄人的衰老

偏离，已被证实与发病及死亡风险相关[16-18]。由于表

型年龄所需指标多来自常规检测，其可及性与可推广

性较强，适用于大样本人群研究与风险分层[19]。基于

此，本研究利用英国生物样本库（UKBiobank，UKB）

基线数据[20]，在总体使用与服用种类数表征基础上，

进一步探讨常见联合服用组合与 PAA的关联，并结

合限制性立方样条（restrictedcubicspline,RCS）评估

剂量 -反应关系的非线性特征，为不同补剂服用模

式与表型衰老的关联差异提供人群证据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 UKB是英国大型前瞻性人群队列[21]，

2006—2010年在英国多地区招募了 50余万名 40～

69岁人群，收集社会人口学特征、生活方式及健康状

况等信息，并通过触屏问卷、体格检查及生物样本采

集获取基线资料。研究获英国西北多中心研究伦理

委员会批准（11/NW/0382），参与者均签署知情同意。

本研究基于 UKB基线数据，排除缺乏用于构建表型

年龄加速的生化指标完整数据参与者 86002人及营

养补剂信息缺失 711人，最终纳入 415636人。

1.2 营养补剂服用状态、种类数和组合 UKB基线

通过问卷条目收集营养补剂规律服用信息，研究对象

分别在维生素类和其他补剂列表中多选作答（对应

UKB字段编号 6155和 6179[22-23]），“无上述”记为未

服用，“拒答”记为缺失。本研究据此提取 13种营养

补剂条目，包括维生素 A、B、C、D、E、B9、复合维生素

（可含矿物质，简称复合维生素）、鱼油（包括鳕鱼肝

油，简称鱼油）、氨基葡萄糖（简称氨糖）、钙、锌、铁和

硒，并分别构建 0/1指示变量。在此基础上计算个体

服用种类数（0～13种），进一步按 0、1～2、3～4、5～

6、7～8和 9+分组，用于表征补剂服用强度，同时根

据是否至少服用 1种补剂定义服用状态。联合服用

模式基于 13种补剂指示变量构建，并按服用种类数

分层，在服用 1、2、3和 4种补剂者中分别统计各层的

分布频数，选取频数居前的 3种组合作为常见组合，

其余合并为“其他”，未服用者单列，用于描述性统计

及后续关联分析。每名研究对象仅按其实际服用的

完整组合归入一个组合类别，各组合之间相互排斥。

由于服用 5种及以上补剂者组合形式较多且频数较

低，故未纳入组合分析，仅在种类数分析中评估。

1.3 表型年龄加速的评估 本研究采用既往提出并

广泛应用的表型年龄方法学框架，基于基线实际年龄

及 9项生物标志物计算个体表型年龄，包括白蛋白、

肌酐、血糖、C反应蛋白［经对数转换，按 log（CRP/10）

处理］、淋巴细胞百分比、平均红细胞体积、红细胞分

布宽度、碱性磷酸酶和白细胞计数。表型年龄的计算

流程与参数取值详见既往文献[16-17]。PAA采用回归残

差法定义，即以表型年龄对实际年龄进行线性回归，

所得残差表示个体表型年龄相对同龄预期水平的偏

离，残差为正表示衰老加速，负值表示相对更年轻。

1.4 协变量 协变量基于既往文献证据并结合有向

无环图（DAG）确定[24]，用于控制潜在混杂，包括社会

人口学因素、生活方式因素和健康相关因素，具体为

年龄、性别、种族、教育程度、汤森剥夺指数（Townsend

depivationindex,TDI，反映居住地区的社会经济剥夺

程度，数值越高表示社会经济状况越差）、职业状况和

绝经状态、吸烟、饮酒、饮料与饮茶摄入、健康膳食和

非久坐体力活动水平、失眠、抑郁与焦虑症状、身体质
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量指数（bodymassindex,BMI）及自报癌症、心血管疾

病和糖尿病。其中，健康膳食根据食物频率问卷中水

果、蔬菜、鱼、加工肉类、未加工红肉、全谷物和精制谷

物 7类膳食成分构建评分，非久坐体力活动水平根据

步行、中高强度活动的每周 MET值加总后换算为

MET·h/周。

1.5 统计分析 研究对象基线特征按营养补剂是否

规律服用分组描述，连续变量以中位数（四分位数间

距）表示，并在回归分析中按连续变量纳入模型，模型

拟合情况结合残差诊断评估；分类变量以例数和百分

比表示。协变量缺失采用多重插补处理，插补后数据

用于回归分析。

为系统刻画补剂使用行为，本研究按“是否服用

-服用数量 -联合组合”三个层级开展分析。以 PAA

为因变量，分别将补剂服用状态、服用种类数分组及

常见组合变量纳入多元线性回归模型，估计 ! 值及

95%置信区间（confidenceinterval,!"），并按社会人口

学因素、生活方式因素及健康相关因素逐步调整混杂

因素。服用种类数分组变量用于趋势检验，同时将服

用种类数作为连续变量，采用 RCS（4个结点）探讨其

与 PAA的非线性关联，并绘制剂量 -反应曲线及

95%!"。服用组合分析以未服用者为参照，评估不同

常见组合与 PAA的关联。双侧检验，检验水准 !=

0.05。统计分析在 R4.5.2软件中完成。

2 结 果

2.1 研究对象特征 本研究共纳入 415636名研究

对象，其中规律服用营养补剂者 210502人（50.6%）。

全人群表型年龄 #（$25，$75）为 52.78的（45.19，59.36）

岁，PAA的 #（$25，$75）为 -5.29（-8.18，-1.98）年。与未

服用者相比，服用者年龄更大，女性、退休及绝经者比

例更高，TDI更低，且总体生活方式更健康，其癌症和

糖尿病自报比例略高，心血管疾病比例相近。见表 1。

表1 研究对象基本特征［#（$25，$75），%（%）］

!"#$% & Basiccharacteristicsofstudyparticipants［#（$25，$75），%（%）］

人群特征

表型年龄

PAA

年龄（岁）

性别（女）

种族［白人（多数）］

教育

全人群(%=415636)

52.78(45.19,59.36)

-5.29(-8.18,-1.98)

58.33(50.58,63.67)

223472(53.80)

394001(94.80)

补剂服用状态

服用(%=210502)

53.81(46.62,59.85)

-5.63(-8.49,-2.35)

59.92(52.58,64.5)

124529(59.2)

199111(94.6)

未服用(%=205134)

51.54(43.89,58.73)

-4.96(-7.84,-1.62)

56.42(48.92,62.67)

98943(48.2)

194890(95)

初中及以下

高中

大学及以上

TDI

职业状况

就业

未就业

退休

72181(17.40)

207887(50.00)

135568(32.60)

-2.15(-3.65,0.51)

256939(61.80)

7478(1.80)

147361(35.50)

36660(17.4)

106151(50.4)

67691(32.2)

-2.24(-3.69,0.33)

119177(56.60)

3120(1.50)

86217(41.00)

35521(17.30)

101736(49.60)

67877(33.10)

-2.06(-3.6,0.67)

137762(67.20)

4358(2.10)

61144(29.80)

月经状况（已绝经）

吸烟（是）

饮酒（是）

饮料（是）

饮茶（是）

健康膳食

体力活动 (MET·h/week)

失眠（是）

135724(32.7)

44005(10.60)

382482(92.00)

385432(92.70)

354518(85.30)

224734(54.10)

4.33(1.96,8.76)

314968(75.80)

81665(38.8)

18704(8.9)

193637(92)

194637(92.5)

182234(86.6)

126892(60.3)

4.56(2.13,9.08)

163384(77.6)

54059(26.4)

25301(12.3)

188845(92.1)

190795(93)

172284(84)

97842(47.7)

4.08(1.82,8.4)

151584(73.9)

抑郁症状（是）

焦虑症状（是）

BMI(kg/m2)

自报疾病

癌症

心血管疾病

糖尿病

25600(6.20)

19996(4.80)

26.75(24.16,29.9)

31487(7.6)

123951(29.8)

21578(5.2)

12376(5.9)

9836(4.7)

26.52(23.99,29.6)

17233(8.2)

63216(30)

10059(4.8)

13224(6.4)

10160(5)

26.99(24.34,30.2)

14254(6.9)

60735(29.6)

11519(5.6)
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2.2 营养补剂服用状态与 PAA的关联分析 核密

度分布图显示，服用组 PAA分布较未服用组整体向

低值方向偏移，见图 1A。多因素线性回归结合边际均

值估计结果显示，调整协变量后，服用组 PAA均值仍

低于未服用组，调整后均值差为 -0.18年（95%!"：

-0.22～-0.15，#＜0.001），提示规律服用营养补剂与

较低 PAA独立相关，见图 1B。

2.3 营养补剂服用种类数与 PAA的剂量 -反应关

系 以未服用者为参考，多因素调整后，PAA随营养

补剂服用种类数增加而降低，趋势检验显示，每增加1

种补剂，PAA平均 降低 0.13年（95%!"：-0.15～

-0.11）。与未服用组相比，服用 1～2种者 PAA已降

低，3～4种者降幅进一步扩大，约于 3种后，下降趋

势逐渐减缓，5种后进一步趋于平缓。进一步将服用

种类数作为连续变量纳入 RCS模型，总体关联及非

线性检验均具有统计学意义（总体：$=258.85，#＜

0.001；非线性：$=81.98，#＜0.001），见图 2B。剂量 -

反应曲线呈“先陡后缓”的下降形态，即在低服用种类

范围内下降更为明显，随后降幅逐渐减小。高值区间

95%%" 增宽，与该区间样本较少所致的不确定性增

加一致。

图1 不同营养补剂服用状态的 PAA分布与调整后均值

!"#$%& ' DistributionandadjustedmeanvaluesofPAaccelerationaccordingtonutrientsupplementusestatus

图2 营养补剂服用种类数与 PAA的趋势分析及 RCS曲线

!"($%& ) TrendanalysisandRCScurvefortheassociationbetweenthenumberofnutrientsupplementsusedandPAacceleration

2.4 营养补剂服用组合与 PAA的关联分析 为描

述一般人群中营养补剂的联合使用特征，本研究按基

线补剂服用种类数分层（1～4种），统计各层内频数

居前的三种常见组合及其构成比，结果见表 2，并据

此开展后续关联分析。
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服用种类数（层内总 !，占全样本%）

1种(82889,19.94%)

2种(65600,15.78)

组合编号

A1

A2

A3

B1

B2

组合构成

鱼油

复合维生素

氨糖

鱼油 +复合维生素

鱼油 +氨糖

本组合 !（层内%）

34709(38.61)

17021(20.53)

14496(17.49)

18452(28.13)

17215(26.24)

3种(32729,7.87)

4种(13740,3.31)

B3

C1

C2

C3

D1

D2

D3

复合维生素 +氨糖

鱼油 +复合维生素 +氨糖

鱼油 +氨糖 +维生素 C

鱼油 +复合维生素 +维生素 C

鱼油 +复合维生素 +氨糖 +钙

鱼油 +复合维生素 +氨糖 +维生素 C

鱼油 +复合维生素 +氨糖 +锌

6432(9.80)

11649(35.59)

1809(5.53)

1723(5.26)

1525(11.10)

1269(9.24)

550(4.00)

以未服用者为参考，多因素调整后，多数常见补

剂服用组合与较低 PAA相关，见图 3。单一补剂中，

氨糖（!=-0.39，95%"#：-0.47～-0.30）、鱼油（!=-0.35，

95%"$：-0.41～-0.30）及复合维生素（!=-0.24，95%

%$：-0.32～-0.16）均与 PAA降低相关。两种组合中，

鱼 油 +氨 糖 关 联 最 强（!=-0.60，95%"$：-0.69～

-0.52），其次为复合维生素 +氨糖。三种组合中，鱼油

+复合维生素 +氨糖与 PAA降低相关（!=-0.69，

95%"$：-0.78～-0.59），鱼油 +氨糖 +维生素 C结果

相近。四种组合中，复合维生素 +鱼油 +氨糖 +钙

（!=-0.70，95%"$：-0.96～-0.44）及维生素 C+复合维

生素 +鱼油 +氨糖（!=-0.71，95%"$：-1.00～-0.43）

亦与 PAA降低相关。而复合维生素 +鱼油 +氨糖 +

锌的关联无统计学意义，考虑到该组合样本量较小

（!=550）且 95%"$ 较宽，结果存在一定不确定性，不

宜简单解释为无效或负向关联。

表2 按服用种类数分层的营养补剂组合分布［!（%）］

!"#$% & Distributionofnutrientsupplementcombinationsstratifiedbythenumberofsupplementsused［!（%）］

注：“服用种类数”括号内%为该层人数占分析样本的比例；“本组合 n（层内%）”中的层内%以该层总人数为分母；各层仅列前三常见组合；“+”

表示同时服用。

图3 不同营养补充剂服用组合与 PAA的调整后差异 !（95%"$）

'()*+% , Adjusteddifferences!!（95%"$）inPAaccelerationassociatedwithdifferentnutrientsupplementcombinations

3 讨 论

本研究基于 UKB基线超 41万名人群数据，从服

用状态、服用种类数及具体组合模式三个维度系统评

估了营养补充剂使用与 PAA的关联。结果显示，规律

服用营养补剂与较低 PAA独立相关；服用种类数与

PAA呈“先陡后缓”的非线性负相关；常见组合中，以

氨糖、鱼油和复合维生素的组合多与 PAA降低相关，

其中氨糖联合鱼油，并进一步叠加复合维生素或维生

!""!
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素 C的组合关联更强。这提示在普通中老年人群中，

适度且目标明确的补剂使用可能比泛化补充更具实

际健康效益。

既往研究显示，营养补剂多与衰老相关指标改善

呈较为一致的有利关联。已有证据表明，复合维生素

使用者端粒长度可能更长[4]，同时，鱼油中的 !-3脂

肪酸及抗氧化营养素可能通过炎症与氧化应激相关

途径参与衰老过程调节[5]。本研究所用的 PAA指标整

合了 9项临床生物标志物，反映多系统生理功能失调

程度，与死亡及多种慢性病风险密切相关[17]。因此，补

剂使用与较低 PAA的关联，可能反映其对减缓多系

统生理功能衰退的潜在益处。

本研究创新性地在人群层面揭示了营养补剂服

用种类数与 PAA之间“先陡后缓”的非线性关系，即

在较低服用种类范围内下降较明显，约于 3种后开始

减缓，5种后进一步趋于平缓。既往研究亦提示，营养

暴露与衰老指标可能存在阈值或非线性特征，如 !-3

脂肪酸摄入与 PAA呈负向关系并存在阈值效应[7]。高

种类服用者曲线趋于平缓且置信区间增宽，可能反映

边际效益递减、人群异质性增强及残余混杂的影响。

同时，多种营养素叠加亦可能带来相互作用与潜在风

险，有研究提示补剂来源的高钙摄入与癌症死亡风险

升高相关[13]。总体而言，该结果提示补剂使用在衰老

相关表型上的收益更可能呈非线性特征，强调适度与

针对性补充的重要性。

营养补剂服用组合分析提示，不同成分与 PAA

关联存在异质性，且部分组合可能具有叠加效应。含

氨糖、鱼油和复合维生素的常见组合总体关联更强，

其中氨糖与鱼油联用及进一步叠加复合维生素或维

生素 C时关联更强。既往研究指出，氨糖使用与较低

全因及心血管死亡风险相关[6]，并可能通过影响长寿

相关代谢通路及减轻低度炎症发挥作用 [25-26]。

DO-HEALTH试验事后分析也显示，!-3干预可轻度

减缓多种 DNA甲基化衰老时钟，并在特定时钟上与

维生素 D及运动呈现叠加效应[27]。本研究结果与多通

路互补可能带来叠加效应的证据方向一致。对于复

合维生素 +鱼油 +氨基葡萄糖 +锌组合，由于样本

量较小（!=550）且置信区间较宽，当前结果存在一定

不确定性，不能简单解读为无效或负向作用[28]，同时，

也不能排除复杂组合中成分间相互作用差异对关联

强度的影响[12,29]。

本研究亦存在一定局限性。首先，基线横断面分

析难以明确时间顺序与因果方向，反向因果不能排

除；个体因健康担忧、慢性不适或关节症状而开始使

用补剂的动机，也可能同时影响补充剂选择与 PAA，

导致残余混杂。受 UKB重复评估中相关生物标志物

覆盖有限，本研究未能进一步构建可比的纵向表型年

龄指标。其次，补剂暴露来自自报问卷，缺乏剂量、品

牌、服用时长、依从性及使用原因等信息，可能导致错

分并限制混杂控制。再次，尽管采用多重插补并调整

社会经济、生活方式、饮食相关因素及慢性病状况，仍

不能排除未测量或测量不充分的混杂。最后，UKB参

与者具有健康志愿者特征，且以中老年白人为主，结

果外推需谨慎。

综上，本研究基于 UKB大样本人群数据，系统评

估了营养补剂使用与 PAA的关联，发现规律的服用

与较低 PAA相关，服用种类数与 PAA呈非线性下降

关系，含氨糖、鱼油和复合维生素的常见组合多与

PAA降低相关，但不同组合间存在差异。鉴于本研究

为基于国外队列的观察性分析，上述发现主要提示相

关性，不同营养补剂联合使用模式与 PAA的关联强

度存在差异，相关发现仍需在我国人群中进一步验证。
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