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基于NHANES数据库分析NHHR与表型年龄加速的关联及BMI的中介作用
戴 豪1，李子豪1，陈婉莹1，王 荃1，胡佳辉1，刘恺波1，李力群1,2，何玉仓1,2

[1.温州医科大学附属第一医院整形外科  浙江 温州  325000； 2.温州医科大学附属第一医院国家临床重点专科

（创面修复科）  浙江 温州  325000]

[摘要]目的：利用NHANES数据，探讨非高密度脂蛋白胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇比率（NHHR）与表型年龄加速

（Phenotypic Age Acceleration,PhenoAgeAccel）之间的关系，以及体质指数（Body Mass Index，BMI）在其中的中介

作用。方法：选取2003年-2010年的美国国家健康与营养调查（NHANES）的数据，使用加权多变量线性回归模型和亚组分

析来研究NHHR与PhenoAgeAccel之间的关联。此外，利用平滑曲线拟合来识别潜在的线性关联，并探讨BMI的中介作用。结

果：纳入的5 032名参与者中，人群平均PhenoAgeAccel为（-3.96±6.23）岁（P＜0.05）。多模型校正后，显示NHHR升高与

PhenoAgeAccel呈显著正相关（P＜0.001），且平滑曲线验证了两者的线性关系。分析显示，BMI在该关联中呈现49.5%的中

介作用（P＜0.001）。结论：本研究表明，NHHR与PhenoAgeAccel正相关，并且BMI发挥显著中介作用。研究结果提示，通过

控制血脂水平可能具有抗衰老的效果，并有助于预防与衰老相关的疾病。
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Abstract: Objective  This study aimed to utilize data from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
to investigate the relationship between the non-HDL cholesterol to HDL cholesterol ratio (NHHR) and accelerated phenotypic 
age (PhenoAgeAccel), as well as to examine the mediating role of body mass index (BMI) in this association. Methods  Data 
from NHANES (2003-2010) were analyzed using weighted multivariable linear regression models and subgroup analyses 
to assess the association between NHHR and phenotypic age acceleration. Additionally, smooth curve fitting was applied 
to identify potential nonlinear relationships, and the mediating effect of BMI was evaluated. Results  Among the 5 032 
participants, the mean PhenoAgeAccel was -3.96 ± 6.23 years (P＜0.05). Across all models, each unit increase in NHHR was 
associated with a corresponding increase in PhenoAgeAccel.  Smooth curve fitting revealed a linear relationship between 
NHHR and PhenoAgeAccel. Mediation analysis demonstrated that BMI signifi cantly mediated this association. Conclusion  
This study identifi ed a positive correlation between NHHR and phenotypic age acceleration. Moreover, obesity indicators (BMI) 
signifi cantly mediate this relationship. These fi ndings suggest that managing blood lipid levels may exert anti-aging eff ects and 
could help prevent aging-related diseases. 
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血脂在衰老过程中扮演着复杂角色，并与多种衰老相

关疾病相关，如心血管疾病[1-2]、阿尔茨海默病[3-4]等。血脂

是细胞生长和增殖的必需物质，血脂代谢的变化在衰老过程

中起着重要作用。非高密度（Non-HDL-C）与高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）的比值（NHHR）是目前临床上新型血

脂指标[5]，NHHR结合了传统的保护性因素和危险因素，相

较于传统血脂指标，NHHR在预测胰岛素抵抗（IR）和代

谢方面具有更高的诊断价值。近期研究也报道了NHHR与多种老

年性疾病，如慢性肾脏疾病和糖尿病等的关联和预测价值[5-7]。

因此，NHHR被视为一种新型衰老标记物。表型年龄加速

是衡量生物衰老的重要指标[8]，通过计算个体的表型年龄

（PhenoAge）与实际年龄之间的偏差来评估，表型年龄

加速值为正表示衰老加速，为负则表示衰老减缓[9]。表型

年龄加速是一个重要的生物标志物，能用于研究衰老过程

及开发干预措施，相较于其他衰老标志物，更具临床实用

性。肥胖是代谢异常和生物年龄加速的重要风险因素。体

质指数（BMI）是常用的肥胖评估指标[10]。研究表明，肥

胖对慢性炎症和氧化应激的影响更为显著，这些机制是代

谢紊乱导致生物年龄加速的主要途径[11]。因此，BMI可能

在NHHR与表型年龄加速之间起到中介作用。

本研究旨在利用NHANES的横断面调查数据评估NHHR与

表型年龄加速之间的关联，并探讨肥胖指标在其中的中介

作用。这将有助于进一步理解衰老机制，并为衰老的预防

和管理提供新的策略。

1  资料和方法

1.1 一般资料：NHANES数据库由疾病控制和预防中心运

营，进行多阶段调查，以全面了解美国人口的健康和营养

状况[12]。NHANES（https://www.cdc.gov/nchs/nhanes）由

其伦理审查委员会授权。

1.2 纳入标准：来自4个NHANES周期（2003年-2004年、

2005年-2006年、2007年-2008年和2009年-2010年）的共计

41 156名参与者入组本研究。

1.3 排除标准：缺乏表型年龄相关数据；年龄＜20岁；缺

失的NHHR相关数据、相关协变量数据（如肥胖指标、吸烟

状况、饮酒状况、高血压、糖尿病、恶性疾病、心血管疾

病等）、人口统计数据。

1.4 观察指标

1.4.1 暴露变量：在本研究中，NHHR被用作暴露变量。

NHHR即非HDL-C与HDL-C的比值，其中非HDL-C通过从总胆固

醇（TC）水平中减去HDL-C来确定。

1.4.2 结局变量：PhenoAge根据实际年龄及9种临床生

物标志物（白蛋白、肌酐、葡萄糖、C反应蛋白、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、白细胞计数）计算[8-9]。其计算公式如下：表型

年龄，其中，风险评分公式中，xb=-19.907-0.033 6×

白蛋白+0.009 5×肌酐+0.195 3×葡萄糖+0.095 4×ln

（C反应蛋白）-0.012×淋巴细胞百分比+0.026 8×平

均红细胞体积+0.330 6×红细胞分布宽度+0.001 88×碱

性磷酸酶+0.055 4×白细胞计数+0.080 4×实际年龄，

γ=0.007 692 7。本研究直接采用了Levine模型的原始

系数，数据来源为NHANES数据库。表型年龄加速定义为

PhenoAge与实际年龄之间的残差值[9]。表型年龄加速用于

确定个体的表型年龄是否超过或落后于其实际年龄，负值

表示个体表型较实际年龄更年轻[9]。

1.4.3 协变量：协变量包括人口学特征（年龄、性别、种族、

教育、婚姻状况、家庭收入）、生活习惯（吸烟、饮酒）及健

康状况（高血压、糖尿病、心血管疾病、恶性肿瘤）。

1.5 统计学分析：将NHHR划分为3个三分位数，使用t检验和

卡方检验评估不同NHHR范围的参与者基本特征。通过进行多

变量线性回归分析，考察了NHHR与衰老的关系，并在3个模

型中控制了不同协变量。趋势检验用于评估NHHR三分位的稳

健性。还按性别、种类、慢性病状态等分层进行亚组分析，

检验交互作用并考察NHHR与PhenoAgeAccel关联的稳定性。所

有分析均使用R（4.4版），以P＜0.05为差异有统计学意义。

1.5.1 非线性关联检验：通过rms包Glm函数构建模型，引

入rcs（NHHR，4）平滑项，利用Predict函数获取平滑曲

线，分析NHHR与PhenoAgeAccel的非线性关联。

1.5.2 中介效应分析：按Baron&Kenny两步法构建模型。

①NHHR预测BMI；②NHHR与BMI共同纳入对PhenoAgeAccel的

回归。采用mediation包mediate函数行非参数Bootstrap中

介效应分析，计算平均间接效应（ACME）、平均直接效应

（ADE）、总效应及中介效应占比；通过medsens函数行敏

感性分析，评估结果稳健性。

2  结果

2.1 研究对象纳入流程：2003年-2010年NHANES共收集到

41 156名参与者，在通过图1的纳入排除标准，排除缺失数

据和离群值后共纳入5 032名研究对象。

图1  参与者纳入排除选择流程图

2.2 研究对象基本资料：在纳入的5 032名20岁及以上的参
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与者中，平均表型年龄加速为（-3.96±6.23）岁，提示研

究人群的生物学年龄平均比实际年龄低约4岁，这一年轻

化现象与以往多项基于NHANES数据的研究结果一致，可能

与NHANES样本排除重大疾病，总体较为健康、以及原始算

法模型建立时使用的包含有高死亡风险群体的数据有关。

此外，具有较高NHHR水平的参与者更可能是男性。与NHHR

最低的三分位数相比，高NHHR的参与者往往具有吸烟率较

高，患有高血压的可能性较高的特点。值得注意的是，具

有较高NHHR的参与者表现出表型年龄和表型年龄加速水平

升高。研究对象基本资料部分见表1。

2.3 NHHR与表型年龄加速的关系：在表2的3个模型中，表

观加速度与NHHR呈正相关（P＜0.001）。这一结果表明，

NHHR水平越高，个体的生物学年龄也更倾向于超过其实际

年龄。将NHHR按三分位数进行分组分析时，可以更清晰地

看到这一趋势：随着NHHR从最低三分位数组（Q1）上升至

最高三分位数组（Q3），表型年龄加速的程度也随之显著

升高（均P＜0.05）。这进一步印证了高水平的NHHR与更快

的衰老进程相关。平滑曲线（见图2）拟合进一步验证了它

们之间的近似线性的正相关。

2.4 亚组分析：研究按性别、种族等上述变量进行了分层

亚组分析和交互作用检验，以评估人群中NHHR和表型年龄

加速之间关系的一致性，并确定人群环境中的任何潜在差

异。图3结果表明，在不同的亚组中，NHHR与表型年龄加速

之间的正相关始终存在，在所取的分层变量之间没有观察

到明显的交互作用，这表明NHHR与表型年龄加速的相关性

不受这些分层变量的影响（均P＞0.05）。

                                  表1  根据NHHR将2003-2010年NHANES成人参与者分为三分位数的基线特征               [例（%），x̄±s]

资料        n             合计         Q1(n=1 654)       Q2(n=1 693)      Q3(n=1 685)      χ2/F值         P值

性别

男

女

年龄

BMI

吸烟

是

否

高血压

是

否

PhenoAge

PhenoAgeAccel

5 032

5 032

5 032

5 032

5 032

5 032

5 032

2 542（50.52）

2 490（49.48）

 47.00±16.58

 27.97±4.70

2 406（47.81）

2 626（52.19）

1 673（33.25）

3 359（66.75）

 43.04±18.25

 -3.96±6.23

608（36.76）

1 046（63.24）

 46.10±17.74

 26.21±4.39

710（42.93）

944（57.07）

512（30.96）

1 142（69.04）

 41.23±19.36

 -4.88±6.32

813（48.02）

880（51.98）

 47.72±16.86

 28.21±4.71

800（47.25）

893（52.75）

585（34.55）

1 108（65.45）

 43.84±18.57

 -3.89±6.30

1 121（66.53）

564（33.47）

 47.18±15.02

 29.46±4.40

896（53.18）

789（46.82）

576（34.18）

1 109（65.82）

 44.04±16.62

 -3.14±5.96

302.996

4.354

138.004

37.425

6.227

10.704

19.977

＜0.001

0.013

＜0.001

＜0.001

0.044

＜0.001

＜0.001

表2  2003年-2010年NHANES中NHHR不同模型下与PhenoAgeAccel之间的相关性

                                模型1                                模型2                             模型3

                      β(95%CI)      t值        P值  β(95%CI)        t值       P值  β(95%CI) t值      P值

注：模型1为NHHR；模型2为NHHR+教育程度+性别+种族+婚姻状况+年龄+家庭收入；模型3为NHHR+教育程度+性别+种族+婚姻状况+年龄+家庭收入+吸烟

+饮酒+高血压+糖尿病+癌症+心血管疾病。Ref为参照。

NHHR

Q1(≤2.176)

Q2(2.176～≤3.250)

Q3(＞3.250)

0.56(0.41,0.71)

Ref

0.99(0.43,1.50)

1.70(1.20,2.30)

0.38(0.22,0.55)

Ref

0.72(0.17,1.30)

1.20(0.62,1.80)

0.33(0.18,0.49)

Ref

0.66(0.14,1.20)

1.00(0.43,1.60)

7.478

Ref

3.596

6.667

4.680

Ref

2.669

4.308

4.412

Ref

2.647

3.600

＜0.001

Ref

＜0.001

＜0.001

＜0.001

Ref

0.013

＜0.001

＜0.001

Ref

0.016

0.002

注：A.模型1；B.模型2；C.模型3

图2  NHANES 2003-2010中NHHR不同模型与表型年龄加速之间的线性关系

A B C
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图3  NHHR与表型年龄加速之间的亚组分析

2.5 NHHR与肥胖指标的关系：校正协变量后（见表3中模型

2、3），与低NHHR组相比，中等和高NHHR组均与较高的BMI

水平相关（均P＜0.001）。NHHR与BMI之间相关性的调查加

权线性回归结果见表3。

2.6 肥胖指标与表型年龄加速的关系：表4中的结果

均表明，较高水平的BMI与表型年龄加速增加显著相关

（均P＜0.001）。这说明，随着个体BMI的增加，其生物

学年龄超过实际年龄的风险也可能增高。此外，当考虑BMI

作为连续变量时，它们的水平继续显示出与表型年龄加速

水平的显著相关性（均P＜0.001）。BMI与表型年龄加速之

间的关联见表4。

2.7 中介效应：基于总效应（TE）和直接效应（DE），

BMI在所有参与者中占49.50%的中介作用（P＜0.001）

（见图4），其95% CI为38.70%～67.00%(P＜0.0001)。

在对BMI＜30的参与者进行分析后发现，NHHR通过BMI对

PhenoAgeAccel的中介效应仍然存在，方向与全体样本一

致，且效应量略减弱，提示肥胖对该中介路径存在一定影

响，但不改变其总体趋势(见表5)。敏感性分析（见图5）结

果显示，若要使中介效应（ACME）变为不显著，则潜在未测

混杂变量需同时解释中介变量和结局变量较高比例的方差

（约30%以上）。该结果提示研究结论对潜在混杂具有较强的

稳健性。综上所述，血脂异常可能通过促进肥胖，进而加速

个体的整体衰老进程。同时，分析也显示存在显著的直接效

应，这提示NHHR也通过独立于BMI之外的其他生物学途径（如

直接引发炎症或氧化应激等）加速衰老。总之，分析显示

体重管理是减缓由血脂异常驱动的生理衰老的关键环节。

注：DE为直接效果；TE为总效果

图4  中介分析BMI结果

表5  全体样本与BMI＜30样本中BMI对NHHR与PhenoAgeAccel关联的中

介效应分析对比

         中介作用    直接作用 中介占比

全数据(n=5 032) 0.270      0.290          47.11%

BMI＜30(n=3 384) 0.140      0.410  25.80%

注：模型1为NHHR；模型2为NHHR+教育程度+性别+种族+婚姻状况+年龄+家庭收入；模型3为NHHR+教育程度+性别+种族+婚姻状况+年龄+家庭收入+吸烟

+饮酒+高血压+糖尿病+癌症+心血管疾病。Ref为参照。

表3  2003-2010年NHANES 中NHHR不同模型下与BMI的关系

                                  模型1                        模型2                                 模型3

                       β(95%CI)       t值      P值  β(95%CI)        t值      P值  β(95%CI) t值      P值

NHHR

Q1(≤2.176)

Q2(2.176～≤3.250)

Q3(＞3.250)

0.99（0.84，1.10）

Ref

2.00（1.60，2.40）

3.30（2.90，3.70）

0.99（0.84，1.10）

Ref

2.00（1.60，2.30）

3.20（2.80，3.60）

0.97（0.81，1.10）

Ref

1.90（1.50，2.30）

3.20（2.80，3.60）

13.570

Ref

10.030

16.460

13.085

Ref

10.376

16.849

13.251

Ref

10.471

16.412

＜0.001

Ref

＜0.001

＜0.001

＜0.001

Ref

＜0.001

＜0.001

＜0.001

Ref

＜0.001

＜0.001
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图5  中介敏感性分析结果

3  讨论

本研究基于NHANES数据初步评估NHHR与表型年龄加速的

关系。研究发现，NHHR与表型年龄加速可能存在正相关，这

一关系在调整模型和亚组分析后保持稳定，表明NHHR的升高

可能与生理衰老的加速过程有关，并验证了BMI的中介作用。

许多研究表明，血脂异常是驱动衰老的重要因素之一[13]。

胆固醇水平与生物学衰老的进展高度相关。长期暴露于高

胆固醇状态可导致氧化应激增强、自由基积聚，从而加速

组织老化和细胞损伤[14-15]。其中，氧化产物如7-酮胆固醇

具有强烈的促炎和毒性作用，常见于动脉粥样硬化斑块及

其他与衰老相关的退行性病变中[16]。

传统脂质指标（如LDL-C或LDL-C/HDL-C比值）在预测

衰老风险方面存在一定局限。NHHR（非HDL-C/HDL-C比值）

作为一个反映全体致动脉硬化性脂蛋白（VLDL、IDL、LDL

等）与保护性脂蛋白（HDL-C）比例的复合指标，在机制

上更具优势。其数值上升不仅意味着动脉粥样硬化风险增

加，也反映了脂质转运的失衡状态，尤其是HDL功能受损，

如胆固醇逆转运能力下降、抗氧化及抗炎作用减弱。因

此，NHHR更能全面捕捉脂质代谢对衰老的影响，而不局限

于LDL-C或HDL-C单一水平。

此外，肥胖作为衰老加速的核心因素之一，常常与NHHR

升高并存。肥胖通过多种通路促进生物学衰老，包括：①脂

肪组织大量释放促炎细胞因子（如TNF-α、IL-6）造成慢性

低度炎症；②导致胰岛素抵抗及代谢紊乱；③诱发端粒缩

短、线粒体功能下降等细胞层面的损伤[17–20]。本研究将BMI

作为NHHR与PhenoAgeAccel之间的中介变量。然而，有研究

表明BMI与血脂相关指标间存在双向因果关系，即高NHHR可

促发脂肪堆积，而肥胖亦可引起脂代谢紊乱。中介分析方

法默认单向因果路径，因此该双向关系可能对中介效应估

计造成偏倚。一方面，若反向因果显著，BMI的中介作用可

能被高估；另一方面，双向反馈亦可能造成总效应路径中

的混杂效应累积，影响中介效应占比的解释。通过排除基

线肥胖者以及敏感性分析两项研究结果发现BMI中介效应的

稳健性，提示尽管存在反向因果可能性，BMI仍在该路径中

发挥一定作用，提示肥胖可能是其影响衰老的关键中介机

制之一。这一发现的生理意义在于，它提示不良的血脂状

况可能不仅通过直接的生化途径，也通过促进肥胖这一重

要中间环节来加速生理衰老。但需要进一步用因果推断方

法如双向MR、多水平建模加以验证。

本研究多元线性回归分析发现：NHHR每升高1单位，对

应人群PhenoAgeAccel将增加约0.33岁（模型3，β=0.33，

95%CI:0.18～0.49，P＜0.001）。三分位数分层结果亦表明，

NHHR水平从最低三分位（Q1）升至最高三分位（Q3）时，生

物学年龄平均增加1.0岁。这意味着，若能通过干预措施将

个体NHHR水平从Q3控制至Q1，可能实现约1年的生物学衰老

延缓。此剂量-反应关系提升了NHHR作为潜在干预靶点的抗

衰老价值。

研究也存在一定局限性。首先，由于研究采用横断面设

计，无法确定NHHR与PhenoAgeAccel之间的因果关系。其次，

血脂指标来源于单次测量，可能受到生物日节律、短期应激、

饮食状态等影响，存在变异性偏倚风险。我们未能收集受试者

多周期血脂记录，亦无法分析长期波动模式及其对衰老的真实

反映程度，因此可能低估了NHHR与生物学衰老之间的真实关联

强度。未来研究应引入纵向设计与动态追踪指标，进一步验

证并优化NHHR在衰老评估与风险管理中的应用前景。

本研究证实，NHHR与表型年龄加速呈正相关，且肥胖指标

BMI在这一过程中起到中介作用。在临床实践中，NHHR可作为

评估加速衰老风险的关键指标，帮助早期识别高危人群并提

供干预措施。研究强调血脂在老龄化中的关键作用，建议公

共卫生政策应关注肥胖问题，包括健康检查和体重管理计划等。
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纳米材料的特性及其在光老化领域的应用进展
杨语婷 陈 倩 综述，贾元源 骆 丹 审校

（南京医科大学第一附属医院皮肤科  江苏 南京  210029）

[摘要]纳米材料凭借其独特的理化性质，在皮肤光老化防治领域展现出显著潜力。光老化主要由紫外线（Ultraviolet，

UV）诱导的氧化应激、炎症反应及线粒体功能障碍等多机制驱动，而传统疗法因透皮效率低、靶向性不足受到限制。纳米材

料通过表面功能化设计，可提升防晒成分的稳定性与安全性，同时通过靶向递送抗氧化剂、抑制基质金属蛋白酶（Matrix 

metalloproteinases，MMP）活性及调控表观遗传通路实现多维度干预。尽管纳米材料在促进皮肤修复与抗衰老中表现突

出，但其生物安全性、规模化生产工艺及临床转化标准仍需进一步探索。本文就纳米材料的特性及其在皮肤光老化领域的应

用进展综述如下。
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