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［摘要］　目的　本研究旨在探讨老年人膳食 n-3 多不饱和脂肪酸（n-3 polyunsaturated fatty acids，n-3 PUFAs）
摄入量与认知功能之间的关联，并探索白细胞端粒长度的中介作用。方法　利用 1999—2002 年美国国家健康与营

养调查（National Health and Nutrition Examination Survey，NHANES）数据库开展横断面研究，最终分析了 2 228 例

符合纳入标准的参与者，通过 24 h 膳食回忆访谈评估 n-3 PUFAs 摄入量，采用定量聚合酶链反应量化白细胞端粒

长度，借助韦氏成人智力量表Ⅲ数字符号替换测试测定认知功能。运用多元线性回归模型和亚组模型分析膳食

n-3 PUFAs 摄入量、白细胞端粒长度与认知功能之间的关联性，限制性立方样条分析膳食 n-3 PUFAs 摄入量与认

知功能、白细胞端粒长度的剂量-反应关系，建立中介模型分析白细胞端粒长度在其中的中介作用。结果　多元线

性回归结果显示膳食 n-3 PUFAs 摄入量（P<0.001）与白细胞端粒长度（P=0.044）是认知功能的影响因素。限制性

立方样条模型分析显示膳食 n-3 PUFAs 摄入量与认知功能呈显著非线性正相关（P<0.001）；白细胞端粒长度与认

知功能未检测到显著非线性趋势（P=0.516）。亚组分析显示，膳食 n-3 PUFAs 与认知功能的正向关联在年龄（P<
0.001）、性别（P>0.05）等亚组中均显著且无交互作用；与白细胞端粒长度的关联仅在饮酒史（是）、无高血压亚组中

显著，各分层变量无交互作用（P>0.05）。中介模型显示，白细胞端粒长度在膳食 n-3 PUFAs 摄入量与认知功能之

间起部分中介作用，贡献率为 1.400%。结论　白细胞端粒长度介导了老年人膳食 n-3 PUFAs 摄入与认知功能之

间的关联性。
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Telomere length mediates the association between dietary n-3 PUFAs intake and cognitive function： 

A cross-sectional study 
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［Abstract］ Objective　 To investigate the association between dietary intake of n-3 polyunsaturated fatty 
acids （n-3 PUFAs） and cognitive function in elderly individuals， and to explore the mediating role of leukocyte 
telomere length. Methods　 A cross-sectional study was conducted using data from the 1999—2002 National Health 
and Nutrition Examination Survey （NHANES）. Finally， 2 228 participants who met the inclusion criteria were 
analyzed. A 24-hour dietary recall interview was used to evaluate the dietary intake of n-3 PUFAs. Quantitative 
polymerase chain reaction （qPCR） was used to quantify leukocyte telomere length. The Wechsler Adult Intelligence 
Scale-Ⅲ Digit Symbol Substitution Test was used to measure cognitive function. Mutiple linear regression models and 
subgroup models were used to analyze the association of dietary intake of n-3 PUFAs and leukocyte telomere length 
with cognitive function. Restricted cubic spline analysis was used to examine the dose-response relationship of dietary 
intake of n-3 PUFAs with cognitive function and leukocyte telomere length. A mediation model was established to 

［收稿日期］2025-12-10
［基金项目］国家自然科学基金项目（82204011）；河北省自然科学基金项目（H2024206447）
［作者简介］程园（1999-），女，陕西凤翔人，河北医科大学公共卫生学院医学硕士研究生，从事营养与食品卫生

学研究。

*  通信作者。E-mail：mayuxia@hebmu.edu.cn

·论 著·

·· 592



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  5 期

analyze the mediating role of leukocyte telomere length in this relationship. Results　 The multiple linear regression 
results  showed that dietary n-3 PUFAs intake （P<0.001） and leukocyte telomere length （P=0.044） were influencing 
factors of cognitive function. Restricted cubic spline model analysis  revealed that dietary intake of n-3 PUFAs showed 
a significant nonlinear positive correlation with cognitive function （P<0.001）， but no significant nonlinear trend was 
detected between leukocyte telomere length and cognitive function （P=0.516）. Subgroup analysis revealed that the 
positive association between dietary n-3 PUFAs and cognitive function remained significant across all subgroups 
stratified by age and gender， with no significant interaction （P<0.001， P>0.050）. The association with leukocyte 
telomere length was significant only in subgroups with a history of alcohol consumption and without hypertension， with 
no significant interactions across stratification variables （P>0.050）. The mediation model indicated that leukocyte 
telomere length partially mediated the relationship between dietary intake of n-3 PUFAs and cognitive function， with a 
contribution rate of 1.400%. Conclusion　The findings indicate that leukocyte telomere length mediates the association 
between dietary intake of n-3 PUFAs and cognitive function in elderly individuals. 

［Key words］ fatty acids， omega-3； leukocyte telomere length； cognitive function

随着人口老龄化加剧，认知功能障碍问题愈

发突出。衰老是阿尔茨海默病等神经疾病的重要

危险因素，阐明其机制至关重要［1-3］。n-3 多不饱

和 脂 肪 酸 （n-3 polyunsaturated fatty acids， n-3 
PUFAs）兼具抗炎、抗氧化活性，可延缓衰老及

认知衰退［4-8］。端粒在细胞分裂过程起重要作用，

可避免染色体发生末端融合或降解损伤［1］，而白

细胞端粒长度是经典衰老标志物，与认知功能减

退密切相关［1，9-10］。目前关于白细胞端粒长度的中

介作用研究不足，本研究基于美国国家健康与营

养调查（National Health and Nutrition Examination 
Survey， NHANES） 数 据 库 ， 旨 在 探 究 n-3 
PUFAs 摄入量、白细胞端粒长度与认知功能的关

联，检验白细胞端粒长度的中介作用，推测二者

关联是否可能由白细胞端粒长度介导。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究选取了 NHANES 1999—
2002 年 （https：//wwwn. cdc. gov/nchs/nhanes/）
公共数据库进行横断面研究，收集关于白细胞端

粒长度、认知功能和膳食 n-3 PUFAs 摄入量的信

息。本研究最初纳入 NHANES 1999～2002 数据库

中的研究对象共 21 004 例。按照研究数据完整性

标准开展逐级筛选流程：首先剔除认知功能相关

检测数据缺失的对象 18 029 例，然后排除白细胞

端粒长度数据不完整者 668 例，最后剔除膳食 n-3 
PUFAs 数据缺失的研究对象 79 例。经上述严格筛

选后，最终纳入本次统计分析的有效样本量为

2 228 例。

本研究数据库 NHANES 获得了美国国家卫生

统计中心道德审查委员会的批准，并获得了所有

参与者的知情同意。

1.2　 饮 食 中 n-3 多 不 饱 和 脂 肪 酸 的 摄 入 量　　　　

　NHANES 研究对象均完成入户面对面访谈及健

康体检。所有受试者需提供访谈前 24 h 的膳食摄

入 信 息 ， 同 期 采 集 血 液 样 本 。 膳 食 数 据 依 托

NHANES 计算机辅助膳食访谈系统，于移动体检

中心完成收集。依据研究设计，受试者被随机分

至上午或午后/夜间时段开展检测。访谈所得数据

以电子化形式传送至数据监控中心，随后录入得

克萨斯大学食物摄入分析系统及美国农业部膳食

营养调查数据库，完成膳食 n-3 PUFAs 摄入量的

编码赋值。

1.3　白细胞端粒长度测量　血液样本用于白细胞

端粒长度评估。端粒长度检测在加州大学旧金山

分校伊丽莎白·布莱克本博士实验室完成，采用

定量聚合酶链反应方法，通过标准参考 DNA（T/
S 比值）测定端粒长度。利用人二倍体成纤维细胞

系 IMR9 的 DNA 样本，通过比较 Southern blot 分
析的端粒限制性内切片段长度和不同群体倍增时

的 T/S 比，计算 T/S 比到碱基对转换。将 T/S 比

率转换为碱基对的公式为 3274+2413*（T/S）。
1.4　认知功能　韦氏成人智力量表Ⅲ数字符号替

换测试是 NHANES 用于评估 60 岁及以上个体认知

功能的工具。该测试通常被认为比广泛使用的简

易精神状态检查更能敏感地测量痴呆症，并已被

用于国家老龄化研究所的健康 ABC 研究中。参与

者需要复制与数字配对的符号。根据练习表顶部

提供的键，参与者在相应数字下方绘制符号。得

分是在 120 s 内正确绘制的符号数量。每个在规定

时间内正确绘制的符号得 1 分。最高分为 133 分。

分数越高，表明认知功能越好。

1.5　协变量　多元线性回归模型纳入年龄、性别、

体重指数（body mass index，BMI）、高血压、饮
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酒情况、糖尿病、吸烟史、中风及心血管疾病为

协变量，这些协变量与膳食脂肪酸摄入、端粒长

度或认知功能直接相关，可能作为混杂因素干扰

暴露与结局关联。中介分析模型仅纳入年龄、性

别、BMI、高血压、饮酒情况构建精简协变量集。

因糖尿病、吸烟史等变量与端粒长度的关联，经  
“血管损伤―氧化应激”通路介导，该通路与 n-3 

PUFAs 调控端粒长度的核心机制（抗炎、抗凋亡）

部分重叠，纳入易致过度校正、低估介导作用，

精简后可降低模型复杂度，提升中介效应估计的

稳定性与准确性。

1.6　统计学方法　应用 R4. 5. 2 统计软件进行数据

分析。计数资料采用例数（%）表示，比较采用 χ2

检验；正态分布的计量资料采用（x̄±s）表示，比

较采用 t 检验。端粒长度通过对数变换归一化。采

用多元线性回归分析调整 3 个模型，评估膳食 n-3 

PUFAs 摄入量、白细胞端粒长度与认知功能之间

的关联性（模型 1 未调整任何潜在协变量；模型 2
调整了年龄、性别、BMI、高血压和饮酒情况；模

型 3 调整了所有协变量，包括年龄、性别、BMI、
高血压、饮酒情况、糖尿病、吸烟史、中风和心

血管疾病）。采用限制性立方样条分析膳食 n-3 
PUFAs 摄入量与认知功能和白细胞端粒长度之间

的线性关系和趋势。采用非参数自助法（n=5 000）
进行介导分析。采用基于 M 估计的稳健回归进行

敏感性分析以确保混杂因素调整的一致性。P＜

0. 05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

本研究共纳入 2 228 名 60 岁以上的老年人，其

中 男 性 1 116 例 （50. 090%）， 女 性 1 112
例（49. 910%）。具体特征见表 1。

表 1　1999—2002年 NHANES中 60岁及以上参与者的人口统计学特征

Table 1　Demographic characteristics of participants aged 60 and older in the 1999—2002 NHANES

 特征

年龄（x̄±s，岁）

种族/民族(例数，%)

 非西班牙裔白人

 非西班牙裔黑人

 墨西哥裔美国人

 其他种族含多种族

 其他西班牙裔

BMI（x̄±s）

饮酒情况(例数，%)

 是

 否

高血压  (例数，%)

 是

 否

糖尿病  (例数，%)

 是

 否

吸烟史  (例数，%)

 是

 否

中风  (例数，%)

 是

 否

心血管疾病  (例数，%)

 是

 否

n-3 PUFAs 摄入量（x̄±s，g）
白细胞端粒长度（x̄±s）

认知功能（x̄±s，分）

总计(n=2 228)

70.997±7.714

1 374(61.670)
291(13.061)
433(19.434)

44(1.975)
86(3.860)

28.224±5.243

1 380(61.939)
848(38.061

1 159(52.020)
1 069(47.980)

364(16.338)
1 864(83.662)

274(12.298)
1 954(87.702)

133(5.970)
2 095(94.031)

507(22.756)
1 721(77.244）
1.362±0.988
0.903±0.215

42.219±18.520

男性(n=1 116)

70.728±7.481

695(62.276)
141(12.634)
224(20.072)

21(1.882)
35(3.136)

27.973±4.621

863(77.330)
253(22.670)

536(48.029)
580(51.971)

191(17.114)
925(82.885)

161(14.427)
955(85.573)

72(6.452)
1 044(93.548)

304(27.240)
812(72.760)

1.489±1.086
0.880±0.203

40.598±17.920

女性(n=1 112)

71.266±7.935

679(61.061)
150(13.489)
209(18.795)

23(2.068)
51(4.586)

28.476±5.791

517(46.493)
595(53.507)

623(56.025)
489(43.975)

173(15.558)
939(84.442)

113(10.162)
999(89.838)

61(5.486)
1 051(94.514)

203(18.255)
909(81.744)

1.234±0.861
0.926±0.224

43.847±18.971
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2.1　膳食 n-3 PUFAs 摄入量、白细胞端粒长度与

认知功能之间的关联

2.1.1　 3 个模型下膳食 n-3 PUFAs 摄入量、白细

胞端粒长度与认知功能之间的关联　调整所有控

制协变量后，美国老年人群中膳食 n-3 PUFAs 摄

入量（连续变量）、白细胞端粒长度（连续变量）

与认知功能之间存在显著关联，膳食 n-3 PUFAs
摄入量是认知功能的影响因素（回归系数=2. 365，
P<0. 001）；较短的白细胞端粒长度与认知功能下

降 风 险 显 著 增 加 相 关 （回 归 系 数 =3. 342， P=
0. 044）。见表 2。

2.1.2　限制性立方样条模型分析膳食 n-3 PUFAs
摄入量与认知功能、白细胞端粒长度的剂量―反

应关系　膳食 n-3 PUFAs 摄入量与认知功能具有

显著关联，差异有统计学意义（P<0. 001），且非

线性检验结果提示二者存在显著非线性关联（P<
0. 001）。随着膳食 n-3 PUFAs 摄入量升高，认知

功能水平呈现上升的趋势（图 1A）；白细胞端粒长

度与认知功能的无显著整体关联，差异无统计学

意义（P=0. 147），非线性检验未发现显著非线性

趋势（P=0. 516），提示二者关联更倾向于近似线

性模式。随着端粒长度增加，认知功能水平小幅

度上升（图 1B）。

2.2　亚组分析膳食 n-3 PUFAs 摄入量与白细胞端

粒长度和认知功能之间的关联　整体人群中，膳

食 n-3 PUFAs 摄入量与认知功能呈显著正向关

联 （回 归 系 数 =2. 618， 95%CI： 1. 846~3. 389，
P<0. 001），在年龄、性别、饮酒史、高血压状态

亚组中，二者均呈显著正向关联，差异有统计学

意 义 （P<0. 001）。 所 有 分 层 变 量 与 膳 食 n-3 
PUFAs 摄入量差异无统计学意义（P>0. 05），提

示该关联在各亚组中无交互作用，见图 2A、表 3。
赋值情况见表 4。膳食 n-3 PUFAs 摄入量与白细胞

端 粒 长 度 呈 显 著 正 向 关 联 （回 归 系 数 =0. 011，
95%CI： 0. 002~0. 021， P=0. 020）。亚组分析显

示 ， 仅 与 存 在 饮 酒 史 （回 归 系 数 =0. 017， P=
0. 009）、无高血压亚组 （回归系数=0. 016， P=
0. 017）中有关联，其余亚组关联差异无统计学意

义（P>0. 05），所有分层变量与膳食 n-3 PUFAs

表 2　1999—2002年 NHANES中膳食 n-3 PUFAs摄入量及白细胞端粒长度与认知功能的相关性

Table 2　Correlation of dietary intake of n-3 PUFAs and leukocyte telomere length with cognitive function 
based on 1999—2002 NHANES

 变量

模型 1
 n-3 PUFAs摄入量(g)
 白细胞端粒长度(T/S 值)

模型 2
 n-3 PUFAs摄入量  (g)
 白细胞端粒长度(T/S 值)

模型 3
 n-3 PUFAs摄入量(g)
 白细胞端粒长度(T/S 值)

回归系数

2.618
8.706

2.494
3.931

2.365
3.342

标准回归系数

0.140
0.108

0.133
0.049

0.126
0.041

回归系数标准误

0.393
1.701

0.380
1.686

0.374
1.660

t值

6.660
5.119

6.563
2.332

6.321
2.014

P 值

<0.001
<0.001

<0.001
0.020

<0.001
0.044

图 1　限制性立方样条分析膳食 n-3 PUFAs摄入量、白细胞端粒长度与认知功能之间潜在的非线性关联

A. 膳食 n-3 PUFAs摄入量与认知功能；B. 白细胞端粒长度与认知功能

Figure 1　 Restricted cubic spline analysis of the potential nonlinear associations between dietary n-3 PUFAs intake， 
leukocyte telomere length， and cognitive function
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摄入量的无交互作用，即亚组间关联差异无统计 学意义（P>0. 05），见图 2B、表 5。

2.3　白细胞端粒长度在膳食 n-3 PUFAs 摄入量与

认知功能关系中的中介作用　调整所有协变量后

的中介模型分析结果显示，膳食 n-3 PUFAs 摄入

量正向预测白细胞端粒长度（路径 a：回归系数=

0. 010，95%CI：0. 001~0. 020，P=0. 037）；白细

胞端粒长度正向预测认知功能（路径 b：回归系

数 =3. 452， 95%CI： 0. 173~6. 731， P=0. 039）。

控制白细胞端粒长度后，膳食 n-3 PUFAs 摄入量

对认知功能的直接效应仍显著（回归系数=2. 459，
95%CI：1. 701~3. 350，P<0. 001）；同时，膳食

n-3 PUFAs 摄入量通过白细胞端粒长度对认知功

能的间接效应显著（间接效应值=0. 035，95%CI：

0. 001~0. 090，P=0. 046），间接效应占总效应的

1. 400%。以上结果提示，白细胞端粒长度在膳食

n-3 PUFAs 摄入量与认知功能之间发挥部分中介

作用。见表 6、图 3。

表 3　线性回归分析膳食 n-3 PUFAs摄入量与认知功能之间的关联

Table 3　Linear regression analysis  of the association between dietary n-3 PUFAs intake and cognitive function

 变量

总体

性别

 男性

 女性

年龄

 60~72 岁

 73~85 岁

饮酒

 是

 否

高血压

 是

 否

BMI
 <18.5
 18.5~24.9
 25.0~29.9
 ≥30.0

回归系数

2.618

2.530
2.590

2.748
2.448

2.497
2.666

2.482
2.713

1.671
2.485
2.386
2.902

标准回归系数

0.140

0.153
0.118

0.151
0.133

0.133
0.144

0.132
0.146

0.094
0.135
0.117
0.167

回归系数标准误

0.393

0.483
0.623

0.487
0.621

0.487
0.625

0.539
0.546

3.042
0.719
0.662
0.628

t值

6.660

5.242
4.172

5.645
3.940

5.126
4.267

4.607
4.965

0.549
3.457
3.604
4.619

P 值

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.588
<0.001
<0.001
<0.001

表 4　变量赋值表

Table 4　Variable assignment table

 变量

性别

年龄

饮酒

高血压

BMI

变量赋值

女性=0，男性=1
60~72 岁=0，73~85 岁=1
否=0，是=1
否=0，是=1
<18.5=1，18.5~24.9=2，25.0~29.9=3，≥30.0=4

图 2　亚组分析膳食 n-3 PUFAs与认知功能、白细胞端粒长度的关联

A. 认知功能；B. 白细胞端粒长度

Figure 2　Subgroup analysis of the associations of dietary n-3 PUFAs with cognitive function and leukocyte telomere length
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2.4　敏感性分析　采用基于 M 估计的稳健回归进

行敏感性分析，所有核心变量的回归系数方向与

多元线性回归完全一致，且系数差异率均小于

20%（最大为 11. 460%），其中，膳食 n-3 PUFAs
摄入量与认知功能之间的显著性在两种模型中均

保持 P<0. 001，白细胞端粒长度与认知功能之间

的显著性虽略有波动，但仍处于接近显著水平，

上述结果提示，本研究的核心关联不受极端样本

的影响，具有良好的稳健性。见表 7。

3　讨　　论

本研究假设 n-3 PUFAs 与老年人认知功能之

间的关联可能通过白细胞端粒长度介导。通过使

用 NHANES 中 1999—2002 年的美国代表性样本，

研究发现膳食 n-3 PUFAs 摄入量与美国老年人的

表 6　1999—2002 年 NHANES中白细胞端粒长度在膳食 n-3 PUFAs摄入量与认知功能关系中的中介效应分析

Table 6　Mediation analyses of leukocyte telomere length in the association between dietary intake of 
n-3 PUFAs and cognitive function in 1999—2002 NHANES

 变量

膳食 n-3 PUFAs摄入量→白细胞端粒长度（路径 a）
白细胞端粒长度→认知功能（路径 b）
直接效应（路径 c′）
间接效应（路径 c–路径 c′）
总效应（路径 c）
间接效应与总效应的比值（%）

β 值

0.010
3.452
2.459
0.035
2.494
1.400

95%CIa

(0.001~0.020)
(0.173~6.731)
(1.701~3.350)a

(0.001~0.090)a

(1.730~3.390)a

―

P 值 b

0.037
0.039

<0.001
0.046

<0.001
―

a采用 5 000 次重复抽样的自举法获取 95% 百分位置信区间； b所有分析均调整了年龄、性别、BMI、高血压及饮酒情况等混杂因素

图 3　中介效应分析模型的回归结果

模型已调整年龄、性别、BMI、高血压和饮酒情况等变量。路

径上标注的是标准化回归系数

Figure 3　 Regression results of the mediation effect 
analysis models
*P 值<0. 05， **P 值<0. 01， ***P 值<0. 001

表 5　线性回归分析膳食 n-3 PUFAs摄入量与白细胞端粒长度之间的关联

Table 5　Linear regression analysis of the association between dietary n-3 PUFAs intake and leukocyte telomere length

 变量

总体

性别

 男性

 女性

年龄

 60~72 岁

 73~85 岁

饮酒

 是

 否

高血压

 是

 否

BMI
 <18.5
 18.5~24.9
 25.0~29.9
 ≥30.0

回归系数

0.011

0.012
0.011

0.010
0.014

0.017
0.003

0.006
0.016

-0.007
0.005
0.016
0.013

标准回归系数

0.049

0.057
0.040

0.049
0.055

0.070
0.011

0.026
0.073

-0.027
0.021
0.062
0.062

回归系数标准误

0.005

0.006
0.008

0.006
0.009

0.006
0.008

0.007
0.007

0.046
0.010
0.008
0.008

t值

2.337

1.960
1.363

1.776
1.618

2.633
0.337

0.907
2.399

-0.142
0.514
1.903
1.687

P 值

0.020

0.050
0.173

0.076
0.106

0.009
0.737

0.364
0.017

0.888
0.607
0.057
0.092
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认知功能呈正相关。此外，本研究还揭示了白细

胞端粒长度在膳食 n-3 PUFAs 摄入量与认知功能

关联中的中介作用。

本研究显示，增加饮食中 n-3 PUFAs 的摄入

量与老年人认知功能的改善有关，这与先前的研

究结果［11］一致。一项回顾了针对 40 岁及以上个体

的随机对照试验的 Meta 分析研究［11］ 发现，补充

n-3 PUFAs 可以为老年人群执行功能带来潜在益

处，其中每日摄入超过 500 mg 的 n-3 PUFAs 和高

达 420 mg 的二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，
EPA）中表现得尤为明显。Yang 等［6］在 2024 年的

系统荟萃分析中，共纳入 12 项研究，发现与安慰

剂相比，n-3 PUFAs 补充剂对整体认知有益。此

外，二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA
和/或 EPA 补充剂还可能降低血液中 β-淀粉样蛋白

相关生物标志物和炎症因子（如白细胞介素 6、白

细胞介素 10）的水平，进一步验证了 n-3 PUFAs
对老年人认知功能的有益影响。一项网络荟萃分

析［12］ 中涉及 21 111 名年龄在（65. 2~85. 7）岁的

参 与 者 ， 其 最 重 要 的 发 现 是 高 剂 量 （1 500~
2 000 mg/d） EPA 佐剂 n-3 PUFAs，结合不同剂

量和治疗持续时间，改善了阿尔茨海默病参与者

在认知、生活质量及行为缺陷方面的认知和行为

障碍。这些结果表明，膳食 n-3 PUFAs 摄入对认

知功能具有积极影响。

本研究发现，老年人白细胞端粒长度缩短与

认知功能衰退存在显著关联。作为衰老核心指标，

端粒随细胞分裂逐渐磨损，缩短至临界水平后引

发 端 粒 功 能 障 碍 并 激 活 DNA 损 伤 反 应 （DNA 
damage response，DDR），诱发细胞衰老，提示其

功能缺损与衰老密切相关［13］。端粒缩短、基因组

不稳定及线粒体功能障碍均为衰老典型特征，氧

化应激与炎症因子升高已被证实可加速细胞衰

老［14］。这也使端粒长度成为评估认知障碍风险的

有效生物标志物，维持其长度有助于延缓衰老、

保护认知功能［15］。二者关联并非简单线性：端粒

越长，个体情景记忆得分通常越高，且该关联可

能存在性别差异［16］。具体而言，在非裔美国人群

及女性中，较长端粒与执行功能、语音流畅性及

言语能力提升显著相关［15，17-18］。

本研究亦证实，膳食 n-3 PUFAs 摄入量与白

细胞端粒长度存在显著关联，这与 Wu 等［19］ 的研

究结论一致。在针对端粒酶缺陷小鼠的研究［20-21］

显示，10~24 个月龄小鼠喂食高 n-3 PUFAs 饮食

后，端粒损耗较对照组更少。Polom 等［22］ 的分层

饮食干预模型也证实，n-3 PUFAs 可通过减轻氧

化应激与全身炎症保护端粒。总体而言，DHA、

EPA 等 n-3 PUFAs 可降低血清促炎因子，激活转

录 因 子 核 因 子 E2 相 关 因 子 2 （nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2， NRF2）（调控细胞保

护蛋白及解毒酶表达），发挥抗氧化作用［23-24］。通

过基因干预或修饰端粒酶活性维持端粒长度，已

被证实能抑制细胞衰老、延长多种模式生物健康

寿命［25］。Crous-Bou 等［26］ 的研究同样验证了 n-3 
PUFAs 对端粒维持的益处，凸显膳食脂肪对健康

的改善作用。

最重要的是，本研究探讨了白细胞端粒长度

对膳食 n-3 PUFAs 摄入与认知功能之间关联的中

介效应。结果表明，膳食 n-3 PUFAs 摄入对认知

功能的总效应中，有 1. 400% 的部分是通过白细胞

端粒长度这一间接途径实现的。这些发现证实了

研究的前提，即膳食 n-3 PUFAs 对认知功能的有

益影响部分可以通过白细胞端粒长度来解释。目

前，在探索细胞衰老对于神经退行性疾病的作用

中，端粒长度现在被认为是年龄相关疾病和细胞

衰老的一个新兴指标［27］。氧化应激标志物与白细

表 7　稳健性检验：多元线性回归与稳健回归结果比较

Table 7　Robustness analysis： Comparison of results between multivariate linear regression and robus regression

 变量

模型 1
 n-3 PUFAs摄入量  (g)
 白细胞端粒长度(T/S 值)
模型 2
 n-3 PUFAs摄入量  (g)
 白细胞端粒长度(T/S 值)
模型 3
 n-3 PUFAs摄入量  (g)
 白细胞端粒长度(T/S 值)

多元线性回归

β 值

2.618
8.706

2.494
3.931

2.365
3.342

P 值

<0.001
<0.001

<0.001
0.020

<0.001
0.044

稳健回归

β 值

2.748
8.822

2.624
3.626

2.476
2.959

P 值

<0.001
<0.001

<0.001
0.036

<0.001
0.078

系数差异率(%)

4.966
1.332

5.213
7.759

4.693
11.460
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胞中较短的平均端粒长度相关［28］。炎症性氧化应

激会导致活性氧和活性氮物种的显著生成，从而

导致广泛的端粒磨损［29-30］。血浆 n-3 PUFAs 与促

炎指标呈负相关［31］。n-3 PUFAs 还可以预防炎症

和氧化应激，其可能有保护端粒免受其有害影响

的作用［32-33］。细胞衰老的主要特征是细胞周期不

可逆的停滞，在细胞衰老的过程中，端粒耗竭、

氧化应激以及副分泌物等衰老诱因会改变干细胞

环境，而干细胞耗竭转变为衰老干细胞则会进一

步驱动邻近细胞的早衰［34］。因此，减轻氧化负荷

和炎症反应可防止 DNA 损伤和端粒缩短，从而抑

制细胞衰老及早期认知功能衰退［35］。

本研究具有多项优势：第一，采用成熟验证

的实验室技术测定端粒长度，保障数据可靠性；

第二，数据源自 1999—2002 年 NHANES 队列，样

本量充足、覆盖多民族，经随机抽样设计，可代

表全美人口特征；第三，NHANES 数据库整合问

卷、体格检查及实验室检测等多维度信息，含各

类健康与营养指标，为多层面分析、探究变量关

联及控制混杂因素提供充分支撑；第四，现有文

献对白细胞端粒长度在膳食 n-3 PUFAs 认知保护

效应中的中介作用探讨较少，本研究的探索具一

定创新性。

与此同时，本研究也存在若干局限性：首先，

研究采用横断面设计，这类设计的固有属性决定

了无法明确变量间的因果关联；其次，白细胞端

粒长度的数据仅能从 1999—2002 年的 NHANES 调

查周期中获取，而 n-3 PUFAs 摄入量的评估依赖

24 h 饮食回忆法，难以精准反映研究对象的习惯性

或长期饮食摄入情况，且认知功能的评估仅依托

数字符号替换测试单一工具；最后，本研究主要

依据既往文献选择年龄、性别、BMI 等核心变量，

未纳入体力活动强度、教育水平等其他可能影响

认知功能的因素，无法完全排除残余混杂对核心

关联的影响。

综上所述，本项基于人群的研究揭示了膳食  
n-3 PUFAs 的摄入水平与认知功能之间存在显著

关联，且白细胞端粒长度在这一关联中承担着中

介作用，并进一步阐明了膳食 n-3 PUFAs 摄入量

影响认知功能的潜在机制，为制定旨在减少人群

认知功能障碍、维护认知健康的干预策略提供了

重要的理论支撑。
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