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WHO/FAO：微量营养素缺乏可能会影响免疫、认知和慢性疾病的发生发展

FAO, WHO. Conference outcome document: Rome Declaration on Nutrition. 2014. 

2014年11月，联合国粮食及农业组织（FAO）和世界卫生组织
（WHO）举办的第二届国际营养大会（ICN）上通过了《营养问题罗
马宣言》及其配套的《行动框架》。

《营养问题罗马宣言》中提到了营养不良的多重挑战，其中就
包括微量营养素缺乏。微量营养素缺乏不仅影响人类的身体和
认知发育，损害免疫系统，而且还增加了对传染病和非传染性
疾病的易感性。

FAO/WHO《营养问题罗马宣言》
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营养：影响认知衰老的关键因素

Scholey A. Proc Nutr Soc. 2018 Feb;77(1):73-83.

• 功能能力由个人内在能力、环境特征

及其两者间的关系组成。营养是环境

中至关重要的一部分

• 微量营养素摄入不足可对机体健康产

生全身性影响

• 维生素/矿物质通过多种生物途径维持

机体健康，对认知的益处具有很强的

生物学合理性

• 多因素影响老年人摄取、消化食物和

吸收营养物质能力，使之成为营养不

良高风险人群

影响认知衰老的因素

神经认知

衰老

营养/补充剂干预方向

神经递质 年龄

氧化应激

遗传学

微生物组学

下丘脑-垂体-肾
上腺轴的活性 血流量

血糖控制

心血管功能炎症

pharmaceutical 

target
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多种维生素矿物质：在免疫应答的每个阶段都发挥着至关重要的协同作用

Gombart AF, Pierre A, Maggini S. Nutrients. 2020 Jan 16;12 (1) :236.

致病菌

1. 物理/生化屏障

2. 固有免疫应答

3. 炎症反应
导致血管舒张，血管通透
性增加，炎症介质释放等
有助于启动适应性免疫

0～4h

4～96h

2a. 固有免疫细胞反应
巨噬细胞、NK细胞、中性粒细胞

2b.固有免疫生化物质
抗菌肽和抗菌蛋白、补体、血清游

离模式识别受体

4. 适应性免疫应答
 DC捕获抗原并提呈给初始T细胞；
分化成辅助性T细胞：TH1/TH2

>96h

第一道防线

第二道防线（非特异性） 第三道防线（特异性）

屏障完整性
VitA,D,C,B6,B9,B12,锌,铁

活性氧迸发
VitC,E,铁,锌,

铜,硒,镁
固有免疫细胞的增殖、
分化、效应功能及迁移

VitA,D,C,E,B6,B9,

B12,铁,锌,铜,硒,镁抗菌效应
VitA,D,C, 锌,

铁,铜,硒,

炎性调节
VitA,D,C,E,B6,B9,B12,锌,铜,硒,镁

4b. 细胞免疫
由TH1介导、分泌细胞

因子、激活APC

4a. 体液免疫
由TH2介导、合成抗体

抗体的产生
与效应功能

VitA,D,C,E,B6,B9,

B12,锌,铜,硒,镁

以细胞为介导
的免疫反应

VitA,D,C,E,B6,B9,

B12,铁,锌,铜,硒

T细胞的增殖分化
与效应功能

VitA,D,C,E,B6,

B12,铁,锌,铜,硒
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维生素A：维持和促进免疫功能，缺乏可致免疫功能受损1。

维生素C：白细胞吞噬功能有赖于血浆Vit C浓度，能促进抗体形成1。

锌：锌缺乏可导致免疫力减退1。

硒：若每日膳食硒摄入量不足，会影响正常免疫功能1。

免疫力低下

钾：多重机制介导降压作用1。

维生素C：可抵御LDL-C的氧化，预防动脉粥样硬化1。可降低2型

糖尿病患者氧化应激水平和血糖值4。

B族维生素：叶酸、维生素B6、维生素B12参与Hcy代谢，缺乏可

能引起血同升高4。

硒：缺硒后氧化自由基生成过多，促进动脉粥样硬化5。具有类胰岛

素作用，可调节糖代谢，有利于改善糖尿病症状4。

锌：维持胰岛素的活性，本身也具有胰岛素样作用，可纠正糖耐量

异常，并减少并发症4。

心血管疾病、糖尿病

B族维生素：进行性神经元和突触缺失是AD早期的重要特征，磷脂

是构成包括突触膜在内的神经细胞膜的主要成分, 补充B族维生素

(叶酸、维生素B12和B6)可增加胆碱和DHA的利用率，进而促进神

经细胞膜磷脂合成2。

抗氧化维生素：维生素A、C、E、锌、铜、硒，抗氧化，降低细胞

的氧化应激损伤3。

认知功能受损

维生素A：缺乏可以增加肿瘤的发病和缩短诱导期6。

B族维生素：参与DNA合成和甲基化过程中关键的一碳单位代谢6。

叶酸和维生素B12缺乏导致食管鳞状细胞癌发病率显著增加6。

维生素C：阻止氧化损伤，从而预防肿瘤发生发展6。

锌：能减少氧化应激，增强免疫功能，从而预防癌症发生6。

硒：硒代谢物甲基硒酸能诱导癌细胞凋亡，抑制新生血管形成，

阻止肿瘤生长或转移6。

恶性肿瘤风险

多种维生素矿物质的缺乏可能增加多种慢病风险
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多种维生素矿物质四十年研究循证
（认知、免疫衰老及慢性病）
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多种维生素矿物质（善存）四十年循证研究

期刊：中华肿瘤杂志

研究单位：北京中国医
学科学院肿瘤研究所，
美国国立癌症研究所等

样本量：32,902例

2012
PHS II 

期刊：JAMA

研究单位：哈佛大学医学
院附属布莱根妇女医院等

样本量：14,641例

2014

期刊：Ophthalmology

研究单位：哈佛大学医学
院附属布莱根妇女医院等

样本量：14,641例

2015

期 刊 ： J Bone Miner 
Metab ∣ 实用医学杂志

研究单位：中国医学科学
院肿瘤研究所∣ 哈尔滨医
科大学附属肿瘤医院

样本量：3,318例 ∣115例

期刊：Am J Clin Nutr∣ 
Alzheimer’s & Dementia∣ 
Cancer

研究单位：美国哈佛大学医
学院附属布莱根妇女医院 ∣ 

美国北卡罗来纳州温斯顿-塞
勒姆维克森林大学医学院; 哈
佛大学医学院附属布列根和
妇女医院 ∣ 

北京中国医学科学院肿瘤研
究所，美国国立癌症研究所
等

样本量：21,442例∣ 2,262
例∣ 3,318例

期刊：Am J Clin Nutr ∣ 
Nutrients ∣ Cancer

研究单位：美国哈佛大学
医学院附属布莱根妇女医
院，美国哥伦比亚大学陶
布阿尔茨海默病和大脑老
化研究所 ∣ 

美国俄勒冈州立大学莱纳
斯鲍林研究所 ∣

北京中国医学科学院肿瘤
研究所，美国国立癌症研
究所等

COSMOS  
-Web
Hagen

1993
林县研究

2022
COSMOS

-Mind
林县研究
35年随访

1982 2023

2024
COSMOS

-Clinic

期刊：Am J Clin Nutr 

研究单位：美国麻省总医
院和哈佛医学院

样本量：573例, Meta-分析
5203例
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8

多种维生素矿物质与认知的研究证据
• COSMOS-Mind研究 (2022)

• COSMOS-Web研究  (2023)

• COSMOS-Clinic研究 (2024)

• Meta Analysis荟萃分析 （2024）
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汇总3项COSMOS子研究，共5000名以上非重合受试者的荟萃分析

发表时间：18th Jan, 2024 期刊：The American Journal of Clinical Nutrition
样本量：573   研究单位：美国马省总医院，哈佛大学医学院

发表时间：24th May, 2023  期刊：The American Journal of Clinical Nutrition
样本量：3960  研究单位：美国哥伦比亚大学，哈佛大学医学院

发表时间：14th Sept, 2022    期刊：Alzheimer’s & Dementia
样本量：2262   研究单位：温斯顿-塞勒姆维克森林大学医学院;，哈佛大学医学院

COSMOS 研究框架

• X

W
e
b

Eye

荟
萃
分
析

Mind

Web

Clinic

COSMOS
16th Mar 2022，

The American Journal of 
Clinical Nutrition

每日补充MVM 4年不能降低总体癌症发病率 、
总体心血管事件 、 心血管疾病死亡或全因死亡

率；但可降低38%肺癌发生率

样本量 21,442
研究单位：哈佛大学医学院附属布莱根妇女医院

荟萃分析

COSMOS 3项子研究：研究多种维生素矿物质与认知衰老
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多种维生素矿物质与认知衰老相关研究1

COSMOS-Mind (2022)

Baker LD, et al. Alzheimers Dement. 2022 Sep 14.

研究机构 美国北卡罗来纳州温斯顿-塞勒姆维克森林大学医学院; 哈佛大学医学院附属布莱
根妇女医院

研究材料支持 美国银善存，Haleon

研究经费支持 美国国立卫生研究院国家老龄化研究所

一项大型、长期、随机、对照试验

证明多种维生素矿物质对老年人群认知功能具有保护作用的首个证据
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COSMOS-Mind(2022) 研究简介

Baker LD, et al. Alzheimers Dement. 2022 Sep 14.

受试者由COSMOS-Mind 研究中招募
N=2,262，≥65岁，60% 女性, 40% 男性

第一组：N=571

服用MVM和CE

509例完成≥1年评估

444例完成3年评估

第3组：N=551

服用MVM和CE-安慰剂

515例完成≥1年评估

442例完成3年评估

第1组：N=587

服用CE-安慰剂和MVM-安慰剂

543例完成≥1年评估

462例完成3年评估

第2组：N=553

 服用CE和MVM-安慰剂

515例完成≥1年评估

442例完成3年评估

• 评估每日服用可可提取物 (CE)  和/或复合维生素矿物质 (MVM)  是否可

以改善老年人认知功能

研究目的

研究设计

• 服用3年可可提取物 (CE) 综合认知能力变化

• 服用3年复合维生素矿物质 (MVM)  综合认知能力变化

• 执行功能和记忆综合评分

• 认知能力下降风险较高的预先指定亚组的治疗效果

次要终点• 大型、随机、安慰剂对照、2x2析因试验

• 每日服用可可提取物 (CE)  和/或复合维生素矿物质 (MVM) * 随机分为

通过电话/邮件进行基线和年度认知评估

1. 服用安慰剂组；

2. 服用可可提取物 (CE) 组；

3. 服用复合维生素矿物质 (MVM)  组；

4. 服用复合维生素矿物质 (MVM) 和可可提取物 (CE)  组

主要终点

*本研究使用的复合维生素矿物质为美国银善存 (Centrum Silver) 
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COSMOS-Mind(2022) 研究发现 (一) 

3年多种维生素矿物质干预, 综合认知衰退速度减缓60%

Baker LD, et al. Alzheimers Dement. 2022 Sep 14.

• 相较安慰剂组，服用多种维生素矿物质后，综合认知能力评分显著改善 (平均z分数=0.07，95%CI: 0.02~0.12; P=0.007) 

• 服用多种维生素矿物质3年期间，认知水平衰退延缓1.8年，等同于认知功能下降速度减缓60%

• CE对综合认知能力无显著影响 (平均z分数=0.03 ，95%CI: -0.02,~0.08; P=0.28) 

CE和MVM与安慰剂相比，综合认知评分变化

CE组

可可提取物 (CE) 维生素-矿物质 (MVM) 

CE-安慰剂组

MVM组

MVM-安慰剂组

干预时间 (年) 干预时间 (年) 

*标绘值为平均标准化 (z) 分数 (相对于基线)  和95%置信区间

自
基

线
变

化

自
基

线
变

化

0 1 2 3
-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0 1 2 3
-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4
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Baker LD, et al. Alzheimers Dement. 2022 Sep 14.

• 多种维生素矿物质获益在有CVD病史的受试者中似乎更显著
      (无CVD病史: 0.06,95% CI: 0.01~0.11; 有CVD病史:0.14,95% CI:-0.02,~0.31; 交互作用P值=0.01) 

• 基线时，无CVD病史受试者的综合认知能力评分优于有CVD病史者 (平均差异=0.22,95% CI: 0.08~0.37;P=0.003) 

• 1年后， 安慰剂组综合认知能力评分下降，多种维生素矿物质组则相对改善

根据有无CVD病史，MVM与安慰剂相比，综合认知评分变化

有CVD病史无CVD病史

0 1 2 3
-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0 1 2 3
-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

干预时间 (年) 干预时间 (年) 

标绘值为平均标准化 (z) 分数和95%置信区间

MVM组

MVM-安慰剂组

MVM组

MVM-安慰剂组

自
基

线
变

化

自
基

线
变

化

COSMOS-Mind(2022) 研究发现 (二) 

亚组分析：多种维生素矿物质获益在有心血管病史的受试者中更为显著
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Baker LD, et al. Alzheimers Dement. 2022 Sep 14.

• 与安慰剂相比，多种维生素矿物质能同时显著改善情景记忆和执行功能
 (平均z分数=  0.06, 95% CI: 0.002~0.13; P=0.04; 平均z分数=0.06, 95% CI: 0.01~0.11; P=0.02) 

MVM与安慰剂相比，综合情景记忆和综合执行功能评分变化

干预时间 (年) 干预时间 (年) 

自
基

线
变

化

自
基

线
变

化

*标绘值为平均标准化 (z) 分数和95%置信区间

情景记忆 执行功能

0 1 2 3
-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0 1 2 3
-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

*

MVM组

MVM-安慰剂组

MVM组

MVM-安慰剂组

COSMOS-Mind(2022) 研究发现 (三) 

多种维生素矿物质同时显著改善情景记忆和执行功能
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Cosmos-Mind提供了大样本、长期、随机对照试验的第一

个证据，表明每天使用安全易得且相对低成本的复合维生

素矿物质 (MVM) 补充剂，有可能改善或保护老年女性和

男性的认知功能

这项工作可能最终对改善或保护老年人认知功能的护理标

准具有重要的公共卫生意义

未来，需要进行更多的试验，在更具代表性的队列研究中

进一步证实这些发现，并探索认知获益的潜在机制

COSMOS-Mind(2022) 研究结论与启示
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Yeung LK, et al. Am J Clin Nutr. 2023 Jul;118(1):273-282.

研究机构 美国哥伦比亚大学陶布阿尔茨海默病和大脑老化研究所，哈佛大学医学
院附属布莱根妇女医院

研究材料支持 美国银善存, Haleon 

研究经费支持 Mars Edge

另一项采用不同方法的独立、大型、长期、双盲、随机对照研究再次显示：
与安慰剂相比，多种维生素矿物质具有显著获益，可改善老年人记忆力

多种维生素矿物质与认知衰老相关研究2

COSMOS-Web (2023)
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COSMOS-Web(2023)研究简介

Yeung LK, et al. Am J Clin Nutr. 2023 Jul;118(1):273-282.

研究目标

• 研究每日补充多种维生素矿物质对老年人记忆的影响

研究设计

• 大型、随机、安慰剂对照研究。

• 3562名老年人每日接受MVM* 或安慰剂治疗

• 每年用一组在线神经心理学测试进行评估 (包括采用对海马功

能最敏感和特异的ModRey即时回忆试验）为期3年

主要终点

• 1年后情景记忆的变化

次要终点

• 1）3年内情景记忆的变化；2）3年内新物体识别和执行功能的

神经心理学任务表现的变化

选取来自COSMOS研究的受试者

（N=7494）
2470名受试者拒绝参与

618名受试者未完成基线评估

446名受试者因不充分遵守规则

而被排除在外

随机分组（N=3960）

服用MVM（N=1962）

1758名受试者纳入ITT队列

服用安慰剂（N=1998）

1804名受试者纳入ITT队列

86名受试者1年时失访

214名受试者2年时失访

283名受试者3年时失访

81名受试者1年时失访

238名受试者2年时失访

326名受试者3年时失访

1672名受试者

在1年随访时接受评估分析

1723名受试者

在1年随访时接受评估分析

*本研究使用的复合维生素矿物质为美国银善存 (Centrum Silver) 
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Yeung LK, et al. Am J Clin Nutr. 2023 Jul;118(1):273-282.

• 研究结果显示：与安慰剂相比，1年
后，每天补充复合维矿的参与者的
即时回忆能力显著更佳 (t(5889) 

=2.25, P = 0.025)，并且这一改善作
用在研究剩余的2年里仍然继续保持
(t(5889)=2.54, P =0.011)，改善效果
相当于提高了3.1年记忆力

• 补充MVM对次要结局无显著影响

对Modrey 即时回忆的平均改善变化

COSMOS-Web(2023) 研究发现 (一) 

多种维生素矿物质补充1年后相当于提高了3.1年的记忆力
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Yeung LK, et al. Am J Clin Nutr. 2023 Jul;118(1):273-282.

• 与无心血管疾病史（CVD）的受试者相比，有CVD史的受试者在1年随访时，补充复合维生素矿
物质对即时回忆的改善显著高于安慰剂（t(5885)=2.60, P =0.009） 。

• 有心血管疾病史的受试者可能从补充MVM中获益更多:

• CVD患者存在多种维生素和矿物质缺乏

• 药物-营养素相互作用影响营养状况（如降压药物）

COSMOS-Web(2023) 研究发现 (二) 

有CVD史的受试者补充多种维生素矿物质后，对即时回忆的改善更显著
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多种维生素矿物质对认知获益的可能机制

Yeung LK, et al. Am J Clin Nutr. 2023 Jul;118(1):273-282.

血清25(OH)D、维生素B12和叶酸水平
与安慰剂组相比增加

• 海马体中的特定受体：MVM对即时回忆的选
择性影响，一种在正常认知衰老中特别容易
受到影响的认知操作，提示可能的机制是通
过海马体中的微量营养素受体发挥作用

• 维生素营养状况对认知功能的影响：低维生
素状态，包括较低的维生素B12和维生素D

状态可能与认知能力下降有关

COSMOS研究测量了一小部分受试者血液
中特定的维生素浓度，结果显示，补充MVM

可提高血清25(OH)D、维生素B12和叶酸水
平
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COSMOS-Web(2023) 研究结论与启示

补充多种维生素矿物质有望成为一种安全且具有可及性的方法，用以维持老年

人的认知健康。在COSMOS-Web研究中，该效果相当于约3.1年的年龄相关记

忆力改善

COSMOS-Web对COMOS-MIND研究中的发现提供了强有力的再次验证：在平

行和独立的亚队列中，发现多种维生素矿物质对记忆力改善以及在CVD病史受

试者中的改善具有类似益处
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Vyas CM, et al. Am J Clin Nutr. 2024 Jan 18. doi: 10.1016/j.ajcnut.2023.12.011

研究机构 美国麻省总医院和哈佛医学院

研究材料支持 美国银善存，Haleon 提供

研究经费支持 美国国立卫生研究院（NIH），Mars Edge

第3项大型、长期、双盲、随机、对照试验，
再次有力证明了多种维生素矿物质对老年人群的认知获益，该研究侧重于研究认知/

记忆衰老

多种维生素矿物质与认知衰老相关研究3

COSMOS-Clinic (2024) – 最新2024年1月18日发表
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Vyas CM, et al. Am J Clin Nutr. 2024 Jan 18. doi: 10.1016/j.ajcnut.2023.12.011

选取来自COSMOS研究的受试者

（N=603）
1名受试者

拒绝认知评估

29名受试者

未完成所基线评估
基线时完成所有神经心理学评估

（N=573）

服用MVM*

（N=272）

服用安慰剂

（N=301）

2年时完成所有神经心理学评估

（N=492，232 vs. 260）

使用面对面、45分钟详细的神经心理学评估

来测试MVM对认知功能变化的影响

2年随访中认知功能变化

随机分组
MVM组 安慰剂组 调整平均

差，SU

(95% CI)N 平均值(SE) N 平均值(SE)

主要终点：整体认知

基线 272 0.02(0.03) 301 -0.01(0.03)

第2年 232 0.19(0.03) 260 0.09(0.03)
0.06

(-0.003,0.13)

次要终点：情景记忆

基线 272 0.01(0.04) 301 -0.01(0.04)

第2年 232 0.36(0.04) 260 0.23(0.04)
0.12

(0.002,0.23)

• 研究发现，与安慰剂组相比，补充MVM的受试者在2年内的整体认知
功能得到一定改善[平均差=0.06 SU(95% CI:-0.003,0.13)]，情景记忆
能力发生显著的更有利的变化[平均差=0.12 SU(95% CI:0.002,0.23)]

• 进一步分析发现，与对照组相比，补充2年MVM，相当于情景记忆衰
老延缓4.8年

SE:标准误 SU:标准差单位

COSMOS-Web(2024) 研究最新进展
补充2年多种维生素矿物质，相当于记忆衰老延缓4.8年

*研究中所使用的
复合维生素矿物质
为美国银善存
(Centrum Silver) 
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Vyas CM, et al. Am J Clin Nutr. 2023 Dec 21:S0002-9165(23)66342-7.

• 3项COSMOS研究的荟萃分析，显示MVM对整体认知和情景记忆的
获益具有明确证据:

- 与安慰剂组相比，MVM组在整体认知功能方面具有显著的更有利的变化[平均差=0.07 
SU(95% CI:0.03,0.11)]；p=0.0009] ，总体效应不存在异质性（p-异质性=0.88）无研究间
方差（τ2=0%）；

- 情景记忆也具有显著的更有利变化[平均差=0.06 SU(95% CI:0.03,0.10)]；p=0.0007] 总体效
应不存在异质性（p-异质性=0.61）无研究间方差（τ2=0%）

• 每天补充多种维生素矿物质的受试者，在2-3年的时间里
对整体认知功能的影响程度相当于将认知衰老延缓2年

COSMOS研究

（N=21442）

COSMOS-Clinic

（N=573）

选择3项COSMOS子研
究的非重叠受试者

COSMOS-Web

（N=2472）

COSMOS-Mind

（N=2158）

纳入荟萃分析

（样本量超过5000）

评估MVM*对认知功能的影响

3项研究的荟萃分析结果

3项COSMOS子研究荟萃分析(2024发表)

补充多种维生素矿物质2-3年里，相当于将认知衰老延缓2年

*研究中所使用的复合维生素矿物质为美国银善存 (Centrum Silver) 
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整体认知和情景记忆被预先指定为本荟萃分析的共同主要终点，
因为它们与年龄相关的认知衰退和ADRD相关。整体认知反映了跨
越多个认知域的综合认知能力；情景记忆随着年龄的增长而下降，
通常是阿尔茨海默病影响的主要认知域，也是导致痴呆症的主要
原因

ADRD：阿尔茨海默病和相关的痴呆症

▪ 整体认知和情景记忆均与认知衰退和
阿尔茨海默病相关痴呆症有关

▪ 情景记忆是受阿尔茨海默病影响的主
要认知功能

▪ 情景记忆下降也是痴呆症的主要病因

“整体认知”和“情景记忆” 与认知衰老、阿尔茨海默病密切相关，
也是脑衰老研究潜在的生物标志物

整体认知和情景记忆的临床意义
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COSMOS-Mind, Web, Clinic 3项子研究及荟萃分析
 研究结论与启示

对3项COSMOS子研究（均为大型、长期、随机、对照研究，后2项为双盲RCT；

总样本量>5000）的荟萃分析，提供了明确证据，表明每天使用多种维生素矿物质

对老年人的整体认知和记忆均有好处。对整体认知的影响程度相当于将认知衰老减

少2岁

作者认为，该结果值得临床指南委员会考虑推荐日常服用多种维生素矿物质，用于

预防老年人群认知能力下降
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多种维生素矿物质与免疫/代谢的研究证据

• Hagen研究 (2023)
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Michels AJ, et al. Nutrients. 2023 Jun 9;15(12):2691. 

一项聚焦影响健康状况的指标而非检查疾病相关结果的研究
可能对代谢、免疫健康和潜在地降低衰老病理生理风险具有重要意义

研究机构 美国俄勒冈州立大学莱纳斯鲍林研究所

研究材料支持 美国银善存（男士）, Haleon 

研究经费支持 Pfizer Consumer Healthcare (now Haleon)

多种维生素矿物质与免疫、代谢相关研究

Hagen 研究 (2023)
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Michels AJ, et al. Nutrients. 2023 Jun 9;15(12):2691. 

研究目标

• 确定每日MVM与安慰剂相比是否能改善血液微量营养素水平，

以及营养状况是否影响健康老年男性的代谢能量产生

研究设计

• 双侧、平行、随机、双盲研究

• 每日服用MVM（银善存男性配方）或安慰剂，随机分为2组

主要终点

• 从基线到至少6个月时，MVM或安慰剂组中血液微量营养素生

物标志物的变化

次要终点

• 单核细胞中的基础耗氧量（作为细胞代谢的指标）

可进行资格评估的受试者

（N=63）

排除人数（n=22）

一般筛查排除（n=16）

未通过现场健康评估（n=6）

随机分组（N=41）

男性，年龄＞67岁

服用MVM（N=20）

接受干预（N=19）

未接受并退出（N=1）

服用安慰剂（N=21）

接受干预（N=21）

中断干预（N=2）

COVID问题（N=1）

医疗原因（N=1）

中断干预（N=3）

COVID问题（N=2）

移走（N=1）

17名受试者

接受评估分析

18名受试者

接受评估分析

Hagen研究简介

*研究中所使用的复合维生素矿物质为美国银善存男片 
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Hagen研究：主要研究发现

Michels AJ, et al. Nutrients. 2023 Jun 9;15(12):2691. 

细胞耗氧量

• 补充多种维生素矿物质可防止单核细胞O2 消

耗率下降（P=0.89）。在安慰剂组，13名受

试者中有10例细胞O2 消耗下降（P=0.02）

• 基础耗氧率也表现为类似的变化

健康老年人血液中的维矿浓度

• 补充多种维生素矿物质可改善磷酸吡哆醛、骨化二醇、α-生育酚和

β-胡萝卜素的血药浓度，安慰剂组普遍表现出血液维生素浓度下降

和维生素状态不理想的患病率增加

• 补充多种维生素矿物质不会显著影响血液中的矿物质浓度，例如

Ca、Cu、Fe、Mg和Zn等
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Hagen研究结论与启示

参考文献：

该研究关注更基本的问题，即多种维生素矿物质如何影响一组

无明显并发症的健康老年男性（>65岁）的微量营养素状况

此外，与以前的报告不同，该研究没有检查与疾病相关的结果。

相反，目前的研究聚焦于健康状况的标志物，即代谢指标（细

胞O2消耗），其改善可能降低衰老的病理生理学风险

与其他侧重于健康状况其他标志的研究(例如认知健康；血浆

同型半胱氨酸水平)相结合，这些基础工作将有助于阐明多种

维生素矿物质补充剂作为一种干预慢性衰老疾病的作用

NP-CN-NOBR-24-00002



32

多种维生素矿物质与癌症的研究证据

• 美国医师健康研究II (2012)

• 中美林县研究35年随访 (2022)
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多种维生素矿物质与癌症相关研究1

医师健康研究II(PHS II) (2012)

大型、随机、双盲、安慰剂对照、研究
14,641例 ≥50岁的美国男性医生
干预周期 1997.07 – 2011. 06，中位干预随访 11.2 年
每日1片复合维矿（美国银善存）,  400 IU Vit E,  500mg Vit C, 50mg β-胡萝卜素或安慰剂

研究
目的

主要
终点

次要
终点

确定长期补充多种维生素是否能降低男性发生总体和特定部位癌症事件的风险

研究
设计

总体癌症事件风险（不包括非黑色素瘤皮肤癌），主要心血管事件（复合终点，包括非致死
性心肌梗死(MI)、非致死性卒中和致死性CVD）

前列腺癌、结直肠癌和其他特定部位癌症事件风险、眼科疾病、认知功能

Gaziano JM.et al. JAMA. 2012 Nov 14;308(18):1871-80.
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PHS II 研究(2012)结果（一）
每日服用多种维生素矿物质的男性，总体癌症发病风险降低8%

相较安慰剂组，每日服用复合维矿组

✓ 总体癌症发病风险显著↓8% 

✓ 剔除前列腺癌后，总体癌症发生风险显著↓12%

✓ 总上皮细胞癌发病风险显著↓8%

- 主要心血管事件组间无显著差异

两组受试者发生不同类型癌症事件的数量

1290

641

1158

1379

715

1244

0

400

800

1200

1600

总体癌症事件 除前列腺癌外的总癌症事件 总上皮细胞癌事件

事
件

数
（

个
）

多种维生素组 安慰剂组

P=0.044 P=0.042

P=0.023

风险
降低
8%

风险
降低
8%

风险
降低
12%
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PHS II 研究(2012)结果（二）
亚组分析：基线癌症史男性服用多种维生素矿物质，总体癌症发生风险
降低27%

对入组时有癌症史受试者进行分析，服用复合维矿组

✓ 总体癌症风险显著↓27%
✓ 总上皮细胞癌风险显著↓34%

基线有癌症史的两组患者
发生不同类型癌症事件的数量

0

40

80

120

160

总体癌症事件 总上皮细胞癌事件

多种维生素组 安慰剂组

P=0.022 P=0.004

风险
降低
27%

风险
降低
34%
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1. Wang SM, et al. J Natl Cancer Inst. 2018 Nov 1;110(11):1229-1238. 

2. Fan JH, et al. Cancer. 2022 Aug 1;128(15):2939-2948

重增试验

一般人群试验

干预组
3片/天:1片β-胡萝卜素，2

中MVM（善存）*

对照组：安慰剂

干预组
2片/天：β-胡萝卜素，

VMS 7选1**

对照组：安慰剂

N=3318, 40-69岁

N=29584, 40-69岁

干预时长：
6年

最近出版的
随访时长：

35年

干预时长:

5年3个月
最近发表的
随访时长:

25年

*研究中所使用的MVM为美国善存

**营养素A、B、C、D的四种组合。部分析因设计将干预分为8组：

AB、AC、AD、BC、BD、CD、ABCD和安慰剂

A：视黄醇+锌，B：核黄素+烟酸，C：抗坏血酸+钼，D：β-胡萝卜

素+硒+α-生育酚

35年随访结果:

在年轻男性（<55岁）亚组中，接受多种维
生素矿物质补充剂的受试者食管癌/贲门癌
死亡率降低24%（HR 0.76，95%CI:0.58-0.99）

25年随访结果:

在年轻参与者（<55岁）的亚组中，接受A组合补
充的受试者非上消化道癌症死亡率降低20%（HR 

0.80，95%CI:0.69-0.92）。

林县研究

研究启示：早期 MVM干预的意义也
可能适用于癌症预防

多种维生素矿物质与癌症相关研究2

林县研究35年随访研究进展（2022发表）
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O'Connor EA, et al. JAMA. 2022 Jun 21;327(23):2334-2347. 

研究背景：在美国，心血管疾病和癌症是导致死亡的两大主要原因。维生素矿物质补充

剂被认为是这两种疾病一级预防的手段之一。本报告旨在回顾最新证据，评估维生素矿

物质补充对没有维生素矿物质缺乏的健康成年人的风险与获益。报告共纳入 84 项研究

(n=739,803)，分析了四类证据：1）补充多种维生素矿物质的益处 2）补充多种维生素矿

物质的危害 3) 单一营养素或功能相似维矿组合的益处 4）单一营养素或功能相似维矿组

合的危害。结果显示：

维生素矿物质补充剂在预防癌症、心血管疾病和死亡方

面几乎没有益处，唯一例外的是多种维生素矿

物质在癌症预防方面有微弱获益（OR 0.93 

[95%CI，0.87-0.99 ]；4 项 RCT [n=48,859])

多种维生素矿物质与癌症相关研究报告3

USPSTF(2022发布于JAMA)：多种维生素矿物质在癌症预防方面有微
弱获益，单一维生素矿物质没有显示出对慢病预防的任何益处
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仅供HALEON内部使用

多种维生素矿物质循证研究，仍在持续……

期刊：中华肿瘤杂志

研究单位：北京中国医
学科学院肿瘤研究所，
美国国立癌症研究所等

样本量：32,902例

2012
PHS II 

期刊：JAMA

研究单位：哈佛大学医学
院附属布莱根妇女医院等

样本量：14,641例

2014

期刊：Ophthalmology

研究单位：哈佛大学医学
院附属布莱根妇女医院等

样本量：14,641例

2015

期 刊 ： J Bone Miner 
Metab ∣ 实用医学杂志

研究单位：中国医学科学
院肿瘤研究所∣ 哈尔滨医
科大学附属肿瘤医院

样本量：3,318例 ∣115例

期刊：Am J Clin Nutr∣ 
Alzheimer’s & Dementia∣ 
Cancer

研究单位：美国哈佛大学医
学院附属布莱根妇女医院 ∣ 

美国北卡罗来纳州温斯顿-塞
勒姆维克森林大学医学院; 哈
佛大学医学院附属布列根和
妇女医院 ∣ 

北京中国医学科学院肿瘤研
究所，美国国立癌症研究所
等

样本量：21,442例∣ 2,262
例∣ 3,318例

期刊：Am J Clin Nutr ∣ 
Nutrients ∣ Cancer

研究单位：美国哈佛大学
医学院附属布莱根妇女医
院，美国哥伦比亚大学陶
布阿尔茨海默病和大脑老
化研究所 ∣ 

美国俄勒冈州立大学莱纳
斯鲍林研究所 ∣

北京中国医学科学院肿瘤
研究所，美国国立癌症研
究所等

COSMOS  
-Web
Hagen

1993
林县研究

2022
COSMOS

-Mind
林县研究
35年随访

1982 2023

2024
COSMOS

-Clinic

期刊：Am J Clin Nutr 

研究单位：美国麻省总医
院和哈佛医学院

样本量：573例, Meta-分析
5203例
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THANK YOU
谢 谢 聆 听
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