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［摘 要］　目的:分析浙江省舟山市中老年人群生命历程多重因素与生理失调的

关联，并分析生活方式和心理健康状况在以上关联中的中介作用。方法:基于浙江

代谢综合征队列舟山六横子队列，纳入 1553 名 45 岁及以上海岛居民的人口学信

息、生命历程信息、生活方式和心理健康信息，并采集血液标本。通过生理失调计

算模型对老化状态进行评估。采用夏普利值分解法评估生命历程多重因素对生理

失调差异的累积和相对贡献度；采用主成分分析和层次聚类分析相结合的方法确

定四个亚群，采用一般线性回归模型评估生命历程亚群与生理失调之间的关联，根

据以上分析结果确定与老化相关的关键因素。采用Logistic回归模型、一般线性回

归模型和中介分析模型评估生命历程亚群及关键因素、不健康生活方式、心理健康

和老化之间的复杂关联。结果:夏普利值分解法结果表明，八类生命历程多重因素

可以解释 6.63%（SE=0.0008）的个体生理失调差异，其中成年时期逆境经历的相对

贡献度最大（2.78%）。将研究对象聚类为四个亚群后发现，经历较多成年逆境且受

教育程度低或经历较多儿童创伤和较差儿童关系的亚群的生理失调水平显著较
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高。生命历程亚群及关键因素儿童时期创伤、儿童时期健康、成年时期逆境经历和

较低的教育程度与不健康生活方式呈显著正向关联（β=0.12~0.41，均P<0.05）；生命

历程亚群及关键因素成年时期逆境经历与心理健康状况呈显著正向关联（OR=
2.14~4.68，均 P<0.05）。不健康生活方式评分与生理失调呈边缘显著正向关联（β=
0.03，P=0.055）。未发现心理健康状况与生理失调之间存在关联（β=0.03，P=
0.748）。中介分析模型结果显示，不健康生活方式可能部分介导了生命历程亚群、

成年时期逆境经历与生理失调之间的关联（中介效应占比为3.9%~6.8%）。结论:浙

江省舟山市中老年人群中生命历程多重因素贡献了约6.63%的生理失调差异，生命

历程不良经历亚群的老化程度更高，且该关联可能部分由不健康生活方式所介导。

［关键词］  老化；生理失调；生命历程；生活方式；心理健康
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Association between factors in life course and physiological 
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［Abstract］  Objective: To analyze the associations between factors in life course and 
physiological dysregulation in the middle-aged and elderly population in Zhoushan city 
of Zhejiang province, and the mediating roles of lifestyle and mental health. Methods: 
A total of 1553 island residents aged ≥45 years were enrolled from the Zhejiang Metabolic 
Syndrome Cohort Zhoushan Liuheng Sub-cohort. The demographic information, life 
course information, lifestyle, and mental health information of the participants were 
documented and blood samples were collected. The status of aging was evaluated by 
physiological dysregulation calculation model previously developed by the authors. The 
Shapley value decomposition method was used to assess the cumulative and relative 
contribution of multiple factors in life course to the aging. Principal component analysis 
and hierarchical clustering analysis were used to classify subgroups. General linear 
regression model was used to assess associations between the life course subgroups 

·· 40



曹星琦，等 . 浙江省舟山市中老年人群生命历程因素与生理失调的关联研究

and physiological dysregulation, and the key factors associated with aging were finally 
identified. Logistic regression model, general linear regression model, and mediation 
analysis model were used to assess the complex associations between life course subgroups, 
key factors, unhealthy lifestyle, mental health, and aging. Results: Shapley value 
decomposition method indicated that eight types of life course factors explained 6.63% 
(SE=0.0008) of the individual physiological dysregulation variance, with the greatest relative 
contribution (2.78%) from adversity experiences in adulthood. The study participants were 
clustered into 4 subgroups, and subgroups experiencing more adversity in adulthood and 
having low educational attainment or experiencing more trauma and having poorer 
relationships in childhood had significantly higher levels of physiological dysregulation. 
Life course subgroups and key factors childhood trauma and health, adversity experience 
in adulthood, and lower education were positively associated with unhealthy lifestyles (β=
0.12-0.41, all P<0.05). In addition, life course subgroups and key factor adversity 
experience in adulthood were positively associated with psychological problems (OR=2.14-
4.68, all P<0.05). Unhealthy lifestyle scores showed a marginal significant association 
with physiological dysregulation (β=0.03, P=0.055). However, no significant association 
was found between psychological problems and physiological dysregulation (β=0.03, P=
0.748). The results of the mediation analysis model suggested that unhealthy lifestyles 
partially mediated the associations between the life course subgroups, adversity 
experience in adulthood and physiological dysregulation, with the proportions mediating 
ranging from 3.9%-6.8%. Conclusion: Multiple life course factors contribute about 
6.63% of the variance in physiological dysregulation in the middle aged and elderly 
population of the study area; subgroups with adverse life course experiences have higher 
levels of aging; and the association may be partially mediated by unhealthy lifestyles.

［Key words］ Aging; Physiological dysregulation; Life course; Lifestyle; Mental 
health

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(1): 39-48.]
［缩略语］ 置信区间（confidence interval，CI）；比值比（odds ratio，OR）；标准误

（standard error，SE）
老化是老年人患病最大的风险因素，个体之

间老化状态的差异会导致其罹患老年慢性疾病的

风险不同［1-4］。面对我国人口老龄化的加速发展

以及老化相关的巨大疾病负担，亟需进行适当的

政策、行为干预。基于生命历程理论、多哈理论

等，既往研究重点关注社会经济地位［5-6］、逆境经

历［7-9］、生活环境［10-11］、生活方式［12-13］等因素，并探

究这些因素在生命历程的不同阶段（儿童期、成年

期）对个体老化状态的影响。然而，在我国人群中

同时关注生命历程多类因素与老化之间关联的研

究较少［14-15］。此外，生命历程的多重因素可能会

通过调节成年时期的生活方式和心理健康，进而

影响老化状态［16-18］。本研究基于浙江代谢综合征

队列舟山六横子队列，通过生理失调评估老化状

态，分析多类生命历程因素与老化之间的关联，并

利用中介分析模型，进一步探究成年时期的不健

康生活方式和心理健康在生命历程亚群及关键因

素与老化状态关联中的中介效应。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

浙江代谢综合征队列是一项基于社区人群
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的纵向队列研究［19］，基线调查于 2010—2014 年开

展，覆盖浙江省舟山市普陀县（海岛）、嘉兴市桐

乡市（农村）、杭州市江干区（城区）、杭州市萧山

区（农村）和东阳市（农村），采取整群多阶段随机

抽样（以社区为整群）方式纳入受访者，并于 2020
年在普陀县六横岛开展重复调查并采集生命历

程的数据。

本研究纳入 2020 年浙江代谢综合征队列舟

山六横子队列生命历程调查的研究对象，排除年

龄小于 45 岁（n=75）、未采集血液标本或临床生物

标志物检测数据缺失（n=20）、社会人口学信息缺

失（n=20）以及生命历程数据缺失（n=114）的个体，

最终纳入 1553 名研究对象。研究对象的年龄为

（64±9）岁，范围为 45~87岁，女性 1089名（70.1%），

汉族 1548 名（99.7%），其他基线特征详见附表 1。

1. 2　生命历程因素收集

本研究采用问卷调查的形式收集研究对象

的生命历程多重因素，共提取八类生命历程因

素，包括社会人口学信息、行为、儿童时期的四类

因素（社会经济地位、健康、创伤经历和关系）和

成年时期的两类因素（逆境经历和社会经济地

位），见附表 2。

1. 3　不健康生活方式评估方法

本研究纳入的生活方式相关条目包括睡眠、

身体活动、吸烟、饮酒、体重指数和腰围。参考文

献［16］构建不健康生活方式评分：每种生活方式

未达到相应标准则定义为不健康，赋值为 1 分，否

则赋值为 0 分；六种生活方式条目得分求和即为

不健康生活方式的总分。不健康的生活方式包

括：每日睡眠时间少于 6 h［20］；每周少于三次剧烈

或中度身体活动（能达到出汗）［21］；当前吸烟或曾

经吸烟；当前饮酒或曾经饮酒［22］；体重指数 18.5 
kg/m2 以下或 24 kg/m2 及以上［23］；男性腰围 85 cm
及以上、女性腰围 80 cm 及以上［23］。

1. 4　心理健康状况评估方法

本研究通过以下八个条目评估研究对象的

心理健康状况：①比平常感觉更加伤心或沮丧；

②对之前感兴趣的事情失去兴趣；③对生活失望

以至于对自己喜爱的食物都没有食欲；④感觉自

己没有用；⑤大部分时间觉得担心、紧张或焦虑

并且这种情绪影响了生活且持续了一个月或更

长时间；⑥原因不明或经常变动的身体疼痛或不

适持续至少 3 个月并且影响生活；⑦突发性或一

过性的恐惧或焦虑以及不适感，伴一种及以上

的躯体症状（如心跳加快、脸红等）；⑧对密闭空

间（封闭的地道、电梯、飞机等）、人群或大广场

有莫名的强烈恐惧以致回避去这些地方。每个

条目的选项为“否”或“是”，条目①~④在过去一

年 中 持 续 时 间 至 少 有 两 周 以 上 则 为“ 是 ”，条

目⑤~⑧在过去一年里曾出现过则为“是”。任一

条目为“是”则定义为存在心理问题。

1. 5　生理失调计算模型评估老化状态

根据 Cohen 等［24］提出的模型，课题组早先基

于我国人群构建了生理失调计算模型，效果良

好［25］。基于 10 种生物标志物（即总胆固醇、三酰

甘油、糖化血红蛋白、尿酸、肌酐、高敏 C 反应蛋

白、血小板计数、红细胞计数、白蛋白和收缩压），

本研究计算了个体所有观察值的马氏距离，进行

对数转换后计算生理失调值。生理失调值越高

表示老化风险越高［25］。生理失调进行 Z 分数标

准化后用于后续统计分析。

1. 6　统计学方法

以均数±标准差（x̄±s）描述正态分布的计量

资料；以中位数（上下四分位数）［M（Q1，Q3）］描述

非正态分布的计量资料；以频数和相应构成比

（%）描述分类资料。

采用夏普利值分解法评估生命历程多重因

素对老化状态差异的累积和相对贡献度。对生

命历程多重因素（除社会人口学和行为两类因

素）使用主成分分析，根据方差解释比例和特征

值的大小（>2）提取若干非线性相关的主成分，以

降低众多潜在相关的生命历程变量的维度。取

前三个主成分，并将提取的主成分作为层次聚类

分析法的输入值，以将研究人群聚类为四个不同

的亚群。对于每个亚群，采用加权基因共表达网

络分析将第一主成分的值作为该亚群的特征值，

然后利用每个亚群的特征值与生命历程多重因

素的相关信息进行 Spearman 相关性分析，记录相

关系数和 P 值。最后，采用一般线性回归模型评

估生命历程亚群与生理失调之间的关联，以生命

历程亚群 1 为参照组，记录其他亚群的回归系数

β 值及其 95%CI。
采用一般线性回归模型评估生命历程亚群

及关键因素与不健康生活方式评分之间的关联，

记录回归系数 β 值及其 95%CI。使用 Logistic 回

归模型评估生命历程亚群及关键因素与心理健
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康之间的关联，记录 OR 值及其 95%CI。利用一般

线性回归模型评估不健康生活方式评分、心理健

康（以“无心理问题”组作为参照组）与老化状态之

间的关联，记录回归系数 β 值及其 95%CI。最后，

利用 R 包“mediation”评估不健康生活方式和心理

健康在生命历程亚群及关键因素与老化状态关联

中的中介效应，记录中介比例及其 95%CI。
本研究采用 SAS 9.4、Stata 14.0 和 R 3.6.2 完

成分析。所有分析均采用双侧检验，P<0.05 定义

为差异具有统计学意义。

2　结 果

2. 1　生理失调、不健康生活方式和心理健康状

况评估结果

1553 名研究对象生理失调评分为（2.1±0.7）
分；不健康生活方式评分为（2.5±1.2）分，其中睡眠

条目不健康 280 名（18.0%），身体活动条目不健康

1204 名（77.5%），吸烟条目不健康 304 名（19.6%），

饮酒条目不健康 255 名（16.4%），体重指数条目不

健 康 836 名（53.8%），腰 围 条 目 不 健 康 980 名

（63.1%）；73 名（4.7%）研究对象存在心理问题。

见附表 1。

2. 2　生命历程与生理失调之间的关联

夏普利值分解法结果见图 1。八类生命历程

多重因素可解释 6.63%（SE=0.0008）个体生理失

调差异。成年时期两类因素共贡献了 3.36% 的生

理失调差异，其中成年时期逆境经历在八类因素

中对生理失调差异的相对贡献度最大（2.78%），

成年时期社会经济地位（0.58%）对生理失调差异

的贡献度次之。儿童时期四类因素共贡献 1.59%

的生理失调差异，其中儿童时期创伤经历在四类

儿童时期因素中相对贡献度最大（0.69%）。社会

人口学和行为因素分别贡献 1.52% 和 0.16% 的生

理失调差异。结果提示，生命历程因素与老化状

态相关。

由于生命历程因素数众多且因素之间相关

性较强（附图 1），本研究运用主成分分析和层次

聚类分析法将研究对象聚类为四个亚群（主要并

非全部特征），见附图 2。亚群 1 主要特征：较少

的成年逆境、儿童时期的健康状况较好、生命历

程的社会经济地位较高；亚群 2 主要特征：更少的

成年逆境、更多的儿童创伤、接受较多的教育；亚

群 3 主要特征：较多的成年逆境和更少的教育；亚

群 4 主要特征：更多的儿童创伤和较差的童年关

系。同一亚群的研究对象具有相似的生命历程

经历，每个亚群的主要特征如图 2 所示。

生命历程亚群与老化状态之间的关联如表 1
所示。调整实足年龄、性别和行为因素后，与亚

群 1 比较，亚群 3 和亚群 4 的生理失调分别增加

0.11（95%CI：0.03~0.19，P=0.010）和 0.15（95%CI：
0.06~0.25，P=0.001）。

上述结果提示，与老化状态相关的生命历程

关键因素（除社会人口学和行为因素）主要包括

成年时期逆境经历、儿童时期创伤经历、成年时

期 社 会 经 济 地 位 、儿 童 时 期 关 系 和 儿 童 时 期

健康。

2. 3　生命历程亚群及关键因素与不健康生活方

式、心理健康状态及生理失调之间的关联

生命历程亚群及关键因素与不健康生活方

式和心理健康状况之间的关联见表 2。调整实足

年龄和性别后，生命历程亚群 3（β=0.20，95%CI：
0.06~0.34，P=0.005）和 亚 群 4（β =0.37，95%CI：
0.21~0.52，P<0.001）、儿 童 时 期 创 伤（β =0.12，

95%CI：0.01~0.24，P=0.034）、儿童时期健康（β=
0.14，95%CI：0.03~0.26，P=0.014）、成年时期逆境

经历（β=0.25，95%CI：0.15~0.35，P<0.001）和较低

的教育程度（文盲：β=0.41，95%CI：0.09~0.73，P=
0.013；小学：β=0.26，95%CI：0.02~0.50，P=0.032）

均与不健康生活方式呈显著正向

关联。此外，生命历程亚群 2（OR=
4.68，95%CI：1.26~17.38，P=0.021）、

亚群 3（OR=2.23，95%CI：1.17~4.24，

P=0.015） 和 亚 群 4（OR=2.43，

95%CI：1.23~4.84，P=0.011）及 成

年时期逆境经历（OR=2.14，95%CI：
1.49~3.06，P<0.001）与心理健康状

况呈显著正向关联。结果提示，生
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1.52% 0.69% 2.78%

0.00% 1.00% 2.00% 3.00% 4.00% 5.00% 6.00% 7.00%

八类生命历程多重因素贡献了 6.63%（SE=0.0008）的生理失调差异，图中呈

现了贡献度排名前三的数值 .
图1　生命历程多重因素对个体生理失调差异的贡献度示意图
Figure 1　Contribution of multiple life-course factors to physiological 

dysregulation differences
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命历程亚群及关键因素均是不健康生活方式和

心理健康状况的独立危险因素。

调整实足年龄、性别和生命历程亚群后，不健

康生活方式评分与生理失调呈边缘显著正向关

联。不健康生活方式评分每增加 1分，生理失调水

平平均增加 0.03（95%CI：0.00~0.06，P=0.055）。未

发现心理健康状况与生理失调之间存在关联（β=
0.03，95%CI：－0.14~0.19，P=0.748）。见表 3。结

果提示，不健康生活方式与老化状态可能相关。

2. 4　不健康生活方式在生命历程亚群及关键因

素与生理失调关联中的中介效应

由于儿童时期的关系与不健康生活方式之间

的关联，以及心理健康状况与生理失调之间的关

联无统计学意义，因此仅分析了不健康生活方式

在生命历程亚群、儿童时期的创伤和健康，以及成

年时期的逆境经历和教育程度与生理失调关联中

的中介效应。中介分析结果显示，不健康生活方

式 可 能 部 分 介 导

了生命历程亚群、

成 年 时 期 逆 境 经

历 与 生 理 失 调 之

间的关联（中介效

应 占 比 为 3.9%~
6.8%），见表 4。结

果提示，针对有过

生 命 历 程 不 良 经

历的“高危”人群，

开 展 生 活 方 式 干

预 也 许 可 以 帮 助

延缓老化。

3　讨 论

本研究利用浙江代谢综合征队列舟山六

横子队列的数据，聚焦海岛地区的居民，采用

已被广泛验证的老化评估指标生理失调，探索

影响老化状态的生命历程因素及其潜在的行

为心理学机制。研究揭示了儿童时期和成年

时期的多重因素可解释超过 6.6% 的老化状态

差异。对生理失调差异贡献度排名前五的因

素（除社会人口学和行为因素）是成年时期逆

境经历、儿童时期创伤经历、成年时期社会经

济地位、儿童时期关系和儿童时期健康。利用

生命历程多重因素（除社会人口学和行为因

素）对研究对象进行聚类，发现有生命历程不良

经历的亚群均有较高水平的生理失调。此外，中

介效应分析结果表明，生命历程亚群及关键因素

与老化状态之间的关联可能部分由不健康生活

方式介导。研究结果为深入理解生命历程多重

因素影响老化状态的行为机制提供了重要线索，

有助于制订更有效的老化干预策略，以减缓我国

人口老龄化的进程。

既往研究发现，儿童时期的不良经历可能从

生物学层面和社会心理层面损伤机体的系统功

能，包括免疫、炎症和新陈代谢等［26-28］，而这些系统

功能的损伤会加快老化进程［29-30］。本文资料中，我

们关注了儿童时期的创伤经历、不良社会关系等

多类因素，发现这些因素的不良暴露与较高的老

化程度相关。同时，本研究揭示了成年时期的逆

境经历也会影响老化状态，提示预防或减少生命

历程中负面事件的发生可能有助于延缓老化。

表1　生命历程亚群与生理失调之间的相关性分析
Table 1　Association of life-course subgroups with physiological 

dysregulation
变 量

亚群 1
亚群 2
亚群 3
亚群 4

模型 1
β（95%CI）

0
0.02（－0.23~0.27）
0.16（0.07~0.24）
0.22（0.14~0.31）

P 值

—

0.895
<0.001
<0.001

模型 2
β（95%CI）

0
－0.01（－0.26~0.25）

0.11（0.03~0.19）
0.15（0.06~0.25）

P 值

—

0.957
0.010
0.001

—：无相关数据 . 模型 1：粗模型；模型 2：调整实足年龄、性别、体

重指数、吸烟状态和饮酒状态后 . CI：置信区间 .
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热图展示了生命历程亚群（特征值）与各类生命历程因素和生理失调的斯皮尔曼相关性分析结

果（斯皮尔曼相关系数及相应 P 值）. *体重指数在 28 kg/m2及以上 .
图2　生命历程亚群与生理失调及各类生命历程因素之间的相关性热图
Figure 2　Physiological dysregulation and multiple life-course factors in subgroups
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本文资料显示，儿童时期的创伤经历和自身

健康状况等与不健康生活方式之间存在关联。

该结果支持既往研究中有生命历程不良经历的

人群对不健康生活方式的倾向性选择，如儿童时

期的创伤经历与睡眠不足［31］、成年时期的吸烟、

酗 酒 等 不 健 康 生 活 习 惯［32-33］相 关 。

这可能是由于不良经历一方面可能

导致社会、情感和认知障碍［34］，另一

方面会影响家庭结构和个体适应能

力等［35-36］，从而诱导不健康行为［37-38］。

生活方式是被公认的与老化状态密

切相关的重要因素之一［12-13，39-40］。本

文资料还显示，不健康生活方式评分

可能部分（3.9%~6.8%）解释了生命

历程亚群、成年时期逆境经历与老化

状态之间的关联，揭示了生命历程不

良经历通过生活方式影响老化的潜

在途径，这与既往研究的结论基本是

一致的［17，41-42］，强调了生活方式干预

对延缓老化的重要性。需要注意的

是，本文资料中观察到的中介效应比

例较小，研究结果尚需在更大样本的

人群中进行验证。

另外，本研究中未观察到心理健

康与老化状态之间存在关联。这可

能是由于研究中并未采用衡量心理

健康的常规量表，而是基于八个与心

理健康相关的条目，可能导致未

真实捕捉到个体心理健康问题

的存在。而且，在 1553 名研究对

象中仅有 73 人应答存在心理健

康问题，过低的检出率可能是观

察到正向关联的趋势却无统计

学意义的一个原因。该研究结

果尚需在其他人群中进行验证。

本 研 究 存 在 一 些 局 限 性 。

首先，通过问卷调查收集生命历

程多重因素的信息，可能存在较

大的回忆偏倚；其次，除了纳入

的生命历程关键因素外，可能还

存在其他影响老化状态的因素，

导致低估生命历程因素对老化

状态的影响；最后，仅采用生理

失调对老化状态进行评估，未涉及其他整合性的

老化评估指标如生物学/表型年龄、压力负荷等，

未来还需要结合这些指标进一步验证。

综上所述，本研究探究生命历程多重因素与

老化状态的关联及潜在机制，结果显示不健康生

表2　生命历程亚群及关键因素与不健康生活方式和心理健康状态之间
的关联

Table 2　Associations of life-course subgroups and key factors with unhealthy 
lifestyles and psychological problems

变 量

生命历程亚群

 亚群 1
 亚群 2
 亚群 3
 亚群 4
生命历程关键因素

 儿童时期创伤*

 儿童时期健康*

 儿童时期关系*

 成年时期逆境经历*

 成年时期教育程度

  高中及以上

  初中

  小学

  文盲

不健康生活方式

β（95%CI）

0
0.11（－0.31~0.52）
0.20（0.06~0.34）
0.37（0.21~0.52）

0.12（0.01~0.24）
0.14（0.03~0.26）
0.18（－0.05~0.40）
0.25（0.15~0.35）

0
0.18（－0.06~0.43）
0.26（0.02~0.50）
0.41（0.09~0.73）

P 值

—

0.615
0.005

<0.001

0.034
0.014
0.125

<0.001

—

0.139
0.032
0.013

心理健康状况

OR（95%CI）

1
4.68（1.26~17.38）
2.23（1.17~4.24）
2.43（1.23~4.84）

1.30（0.91~1.85）
0.66（0.39~1.12）
1.39（0.66~2.94）
2.14（1.49~3.06）

1
1.07（0.22~5.23）
3.63（0.84~15.60）
2.42（0.43~13.47）

P 值

—

0.021
0.015
0.011

0.153
0.121
0.392

<0.001

—

0.933
0.084
0.313

—：无相关数据 . *每增加 1 分 . 所有模型均调整实足年龄和性别；模型分别调

整生命历程亚群及关键因素 . 各类生命历程关键因素基于各自评估所含条目的赋

分（附表 2）进行求和，总分即代表该类关键因素的暴露水平；成年时期社会经济地

位使用成年时期教育程度表征 . CI：置信区间；OR：比值比 .

表3　生命历程亚群、不健康生活方式和心理健康状况与生理失调之间的关联
Table 3　Associations of life course subgroups， unhealthy lifestyles and 

psychological problems with physiological dysregulation
变 量

生命历程亚群

 亚群 1
 亚群 2
 亚群 3
 亚群 4
不健康生活方式评分*

心理问题

 无

 有

模型 1
β（95%CI）

0
－0.01（－0.26~0.24）

0.11（0.02~0.19）
0.15（0.05~0.24）
0.03（0.00~0.06）

—

—

P 值

—

0.963
0.011
0.002
0.055

—

—

模型 2
β（95%CI）

0
－0.00（－0.26~0.25）

0.11（0.03~0.20）
0.16（0.07~0.25）

—

0
0.03（－0.14~0.19）

P 值

—

0.969
0.008

<0.001
—

—

0.748
—：无相关数据 . *每增加 1 分 . 模型 1：调整实足年龄、性别和不健康生活方式；模

型 2：调整实足年龄、性别和心理问题 . CI：置信区间 .
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活方式部分介导了生命历程多重因素对老化状

态的影响，提示针对有过生命历程不良经历的

“高危”人群，可聚焦行为因素，构建延缓老化的

干预方案，这将有助于推动实现健康老龄化。

本文附表、附图见电子版。
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Table 4　Mediating effects of unhealthy lifestyle on the 
association of life-course subgroups and key 
factors with physiological dysregulation

变 量

生命历程亚群

 亚群 1
 亚群 2
 亚群 3
 亚群 4
生命历程关键因素

 儿童时期创伤*

 儿童时期健康*

 成年时期逆境经历*

 成年时期教育程度

  高中及以上

  初中

  小学

  文盲

中介效应占比（95%CI，%）

0
0.1（－68.4~58.0）
4.8（－0.3~22.0）
6.8（－0.2~20.0）

6.5（－153.3~189.0）
6.5（－0.7~48.0）
3.9（－0.2~10.0）

0
－0.4（－163.8~214.0）
－5.8（－221.2~230.0）

3.6（－184.2~231.0）

P 值

—

0.980
0.064
0.064

0.662
0.080
0.060

—

0.970
0.734
0.910

—：无相关数据 . *每增加 1 分 . 所有模型均调整实足年龄和

性别；模型分别调整生命历程亚群及关键因素 . 各类生命历程关

键因素（包括儿童时期创伤、儿童时期健康、儿童时期关系、成年

时期逆境经历）基于各自评估所含条目的赋分（附表 2）进行求

和，总分即代表该类关键因素的暴露水平；成年时期社会经济地

位使用成年时期教育程度表征 . CI：置信区间 .
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· 学术动态 ·
肠道金属离子转运体SLC30A1是调控机体循环锌离子
稳态的关键

2024 年 10 月 18 日，浙江大学医学院闵军霞、王福俤教授团队联合张岩教授团队在《先进科学》（Advanced Science）发

表题为“The intestinal transporter SLC30A1 plays a critical role in regulating systemic zinc homeostasis”的研究论文（DOI：

10.1002/advs.202406421），阐明了肠道金属离子转运体溶质载体家族 30 成员 1（SLC30A1）（ZnT1）在肠道上皮细胞的特

殊定位是调控机体锌离子稳态的关键因素，揭示了其在维持正常的肠道屏障及功能中发挥着重要作用，并通过冷冻电镜

解析了 SLC30A1 的蛋白结构，构建了 SLC30A1 选择性转运锌离子的途径模式。

研究人员聚焦于经典的金属离子转运体 SLC30A1 的组织特异性功能，利用一系列基因编辑小鼠，发现肠道 SLC30A1

功能丧失在短期内可引起小鼠肠道干细胞死亡，导致肠道屏障功能受损，诱导小鼠体内爆发免疫炎性反应并致小鼠死

亡，而这一现象与体内锌离子稳态的失衡息息相关；随后研究人员发现 SLC30A1 在肠道上皮细胞中特异的基底膜侧定

位是决定其调控机体锌离子稳态的关键，并通过解析 SLC30A1 的蛋白结构提出了其选择性转运锌离子的路径模式。该

研究成果可为研究病理条件下的 SLC30A1 功能提供理论基础，或可加速靶向 SLC30A1 治疗相关疾病策略的开发。

孙淑敏博士、谢恩军博士研究生、徐杉博士、戢素玉博士研究生为论文第一作者。研究得到国家自然科学基金资助。
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