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【摘要】衰老作为心血管疾病的重要风险因素，其相关致病机制的研究一直受到广泛重视，寻找能准确地评估和预测人体衰老

程度的标志物是生物医学领域的研究热点。表观遗传调控被证实参与了多种心血管疾病的致病机制。近年来，发现利用人体 ＤＮＡ
甲基化图谱构建的ＤＮＡ甲基化年龄，也叫表观遗传时钟，可准确地评估个体生物年龄并评估组织器官功能衰退程度。表观遗传年
龄被证实与衰老相关心血管疾病风险密切相关，有望成为新的临床生物标志物用于心血管疾病患者的个体化治疗。现就表观遗传

年龄的发展、与衰老和心血管疾病的关系、研究现状及应用做详细阐述。
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　　衰老是一个不可避免的生物学过程。衰老伴随
有器官功能下降和环境易感性增加，衰老已成为心血

管疾病等年龄相关疾病的主要风险因素，因此衰老及

抗衰老机制研究一直是老年医学领域的研究热点。

近年来随着分子生物学技术的快速进展，已有诸多研

究证明，表观遗传学调控在衰老及心血管疾病的发生

和发展中发挥着重要作用［１］。由 ＤＮＡ甲基化数据构
建的ＤＮＡ甲基化年龄（ＤＮＡｍ年龄），也称为表观遗
传时钟，可精确地评估人体生物年龄并用于衰老疾病

的研究［２］。现对表观遗传年龄的发展、与衰老和心血

管疾病的关联、相关机制及应用前景做出详细阐述。

１　表观遗传年龄的发现历史
目前普遍认为，以时间来定义的人类年龄，不能

很好地反映人体和组织器官的衰老状态，生物年龄的

概念因此提出。近年来，生物年龄评估工具的研发取

得了飞速进展，而ＤＮＡ甲基化水平则被认为是最有希
望的研究方向［３］。人体细胞内胞苷磷酸鸟苷（ｃｙｔｉｄｙｌｙｌ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｕａｎｏｓｉｎｅ，ＣｐＧ）的甲基化状态会随年龄增长
而变化，发生位点特异性高甲基化或局部低甲基

化［４］，这些ＣｐＧ集合也称为ＣｐＧ时钟。利用甲基化阵
列技术识别ＣｐＧ，通过特定数学算法，可获得以年为单
位的生物ＤＮＡ样本的生物年龄，称为 ＤＮＡｍ年龄［５］。

ＤＮＡｍ年龄具有组织同步性，虽然各组织甲基化程度
有组织特异性，但得出的 ＤＮＡｍ年龄却基本类似，因
而能预测与年龄相关的整体变化，被认为可客观地反

映个体的衰老程度［６］。ＤＮＡｍ年龄是通过微阵列芯片
对来自不同或已知年龄个体的组织样本中的数千个

ＣｐＧ位点进行分析来得出的。对于一个给定的组织
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样本，通过微阵列芯片分析基因组的多个拷贝数，将

每个ＣｐＧ位点赋予一个０～１的 β值，这与该位点被
甲基化的基因组拷贝在样本中的比例相对应。例如，

一个特定的ＣｐＧ位点 β值为０．４０，表明有４０％的基
因组拷贝在该特定位点有甲基化的 ＣｐＧ［３］。一旦确
定了ＣｐＧ位点的甲基化状态，用监督机器模型的惩罚
回归算法如 ＬＡＳＳＯ、ｒｉｄｇｅ回归或弹性净回归等方法，
将β值映射到实际年龄值。这种机器学习算法首先
在数据子集（训练集）中学习，然后在其余的数据集

（测试集）中评估结果模型的预测性能和准确性。生

理年龄相似的不同个体利用算法评估后可得到在表

观遗传时钟中回归线周围的年龄偏差，这些偏差的绝

对值代表了不同个体的生物年龄，可视为评价个体衰

老程度的生物标志物［７］。

表观遗传年龄工具的发现历经更迭。第一代工

具选择了人唾液样本 ＤＮＡ构建［８］。第二代工具代表

性的是 Ｈａｎｎｕｍ时钟，是选择血液 ＤＮＡ样本中的 ７１
个ＣｐＧ分析构建的［９］。但 Ｈａｎｎｕｍ时钟仅适用于血
液样本，因此应用受限［１０］。２０１０年，有研究［５］发现在

人体细胞某些特定基因区域内存在一部分高度保守

的ＤＮＡ高甲基化位点，如二价染色体结构域和核糖体
起始复合体 ２。从而克服了机体不同组织细胞中的
ＤＮＡ甲基化程度各异的难题，因此能通过这些高度保
守的甲基化位点来开发第三代工具，即 Ｈｏｒｖａｔｈ时钟。
Ｈｏｒｖａｔｈ时钟是从来自成人和儿童的３０多种不同组织
和近８０００例ＤＮＡ微阵列样本，从中选取核糖体起始
复合体２靶基因的６９个与年龄相关的高甲基化 ＣｐＧ
来构建的，是迄今准确性最高的表观遗传年龄工具，

可准确地衡量人体生命周期各阶段、各器官组织以及

细胞来源样本的生物年龄［１１］。它能与微阵列、焦磷酸

测序、定量聚合酶链反应和二代测序等各种甲基化检

测平台兼容，稳定性较好，精度较高，较少受缺失数据

的影响，因而得到广泛应用［１２］。此后，Ｌｅｖｉｎｅ等［１３］将

患者临床变量和ＤＮＡｍ年龄结合，构建了基于临床表
型的表观遗传年龄工具，将环境因素与衰老生物年龄

信息尝试建立联系，旨在预测衰老与疾病之间的联

系。之后在群体研究中，发现一些个体显示出 ＤＮＡｍ
年龄高于或低于实际年龄的现象，被称为表观遗传年

龄加速，分为负向加速和正向加速。负向加速代表实

际衰老速度减慢［１４］，而正向加速代表实际衰老速度加

快，全因死亡风险增高［１５］。当细胞基因组产生不稳定

时，表观遗传年龄加速增快，进一步激活表观遗传调

控来限制体细胞突变，增强了细胞分化的稳定性，延

缓了细胞衰老，降低了疾病的发生风险。

２　表观遗传年龄与衰老
ＤＮＡｍ年龄可反映机体组织细胞随年龄增长的细

微功能变化，随着年龄增加，这些变化逐渐积累，最终

导致组织器官功能下降和机体衰老。衰老的表观遗

传时钟理论认为，ＤＮＡｍ年龄可以看作一种代表生物
衰老的分子印迹，诸多研究证实 ＤＮＡｍ年龄在预测自
然寿命、疾病预后及全因死亡方面有着重要作用［１６］。

利用表观遗传年龄工具测量的机体衰老称为表观遗

传衰老，分为内源性和外源性。细胞内源性衰老可使

用Ｈｏｒｖａｔｈ时钟检测［１３］，与表型相关的外源性衰老，可

使用Ｈａｎｎｕｍ时钟或使用ＤＮＡｍ年龄与临床表型结合
的方式来测量，更适用于评价衰老相关的组织器官病

理功能减退。表观遗传全基因组研究［１４］表明，加速的

外源性表观遗传衰老可使得老年人衰弱程度加重。

ＣｐＧ功能研究有助于阐明表观遗传衰老的具体作用
机制。Ｈｏｒｖａｔｈ时钟的 ＣｐＧ分析发现，与年龄相关的
ＣｐＧ位点位于细胞调控分化相关基因的启动子或增
强子内，ＤＮＡ甲基化可调控连接基因组拓扑结构的染
色质架构蛋白ＣＴＣＦ与ＤＮＡ的结合，进而通过与增强
子和启动子的长期相互作用来调控基因表达［１７１８］。

一项研究［１９］使用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ４５０Ｋ微阵列芯片分析老年
双胞胎常染色体 ＣｐＧ的甲基化数据，鉴定出了１３１６
个与年龄相关的ＣｐＧ，其中年龄相关性最强的 ＣｐＧ位
于衰老调控基因 ＥＬＯＶＬ２的启动子中。此外，有一些
研究结果表明，表观遗传时钟所使用的ＣｐＧ位点富集
于Ｐｏｌｙｃｏｍｂ蛋白复合体的靶基因位点，Ｐｏｌｙｃｏｍｂ蛋白
复合体主要通过甲基化修饰发挥对控制细胞发育分

化的靶基因的沉默作用而参与了细胞衰老的调控［２０］，

以上发现为进一步深入理解细胞衰老提供了表观遗

传学的研究证据。

表观遗传调控抗衰老应用最著名的研究为山中

因子（Ｙａｍａｎａｋａｆａｃｔｏｒｓ）Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和ｃＭｙｃ，是采
用基因编辑技术，将已分化的细胞基因组的ＤＮＡ甲基
化图谱全部清除，然后导入山中因子进行短暂细胞重

编程，使细胞基因组重新进行甲基化标记而得到与胚

胎干细胞相似的甲基化图谱，从而重置表观遗传年龄

而减缓衰老［２１］。２０１６年在早衰小鼠中进行的测试表
明，短暂促进山中因子表达可使小鼠寿命延长约

３０％［２２］。２０２０年发表在 Ｎａｔｕｒｅ杂志的文章中，有研
究［２３］发现用山中因子Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２和Ｋｌｆ４治疗衰老鼠，
可使自然老化鼠的视力下降得到一定恢复。２０２２年
发表在Ｎａｔｕｒｅ杂志的文章中，有研究者［２４］使用山中因

子治疗衰老鼠７或１０个月后，发现衰老鼠肾脏和皮肤
细胞的表观遗传学模式更接近年轻小鼠，同时发现衰

老鼠的多项生理指标均呈年轻化。综上，表观遗传年

龄可发现并预测各种内源或外源性因素对人体衰老

生物学过程的影响，由于表观遗传变化具有可逆的重
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要特性，这使得通过表观遗传调控干预衰老或衰老相

关疾病成为一种新的途径。

３　表观遗传年龄与心血管疾病
心血管疾病是最常见的年龄相关疾病之一，其发

病与血管过早老化导致的内皮功能障碍密切相关。

通常认为，表观遗传调控参与了多种心血管疾病的发

病过程［２５］。ＤＮＡ甲基化可通过修饰特定基因的启动
子，使特定基因表达下调来调控心脏功能。如编码血

管紧张素转化酶２的基因启动子，甲基化程度减低可
影响基因表达引起高血压［２６］。又如ＤＮＡ甲基化被证
明参与了缺血性心肌病心肌细胞的代谢重编程过

程［２７］。而血管老化的结构功能改变，也被认为涉及了

广泛的表观遗传调控机制［２８］。表观遗传调控对于心血

管疾病风险重要性的研究来自于英国前瞻性代谢研

究［２９］。在本研究中，与接受标准治疗的糖尿病患者相

比，接受早期强化治疗的糖尿病患者后期心血管并发症

及不良事件发生率更低。而既往有血糖控制不良病史

的患者，尽管后期接受了强化降糖治疗，仍表现出糖尿

病肾病和视网膜病变的进展，以上现象提示糖尿病患者

具有“代谢记忆”，即在糖尿病早期进行良好的血糖控制

而产生的代谢记忆很可能未来对患者带来更多的心血

管保护获益。并且，研究指出表观遗传调控可能参与了

糖尿病慢性炎症性血管病变的发病过程。

近年来，已有多项研究表明，表观遗传年龄也与

心血管疾病风险之间存在着密切关联。随着表观遗

传年龄的增长，每年心血管疾病的发病风险上升约

４％［３０］。２０１６年，来自德国的 ＥＳＴＨＥＲ队列研究入选
了１８６３例平均年龄６２．５岁的老年患者，利用Ｈｏｒｖａｔｈ
时钟计算了研究对象的表观遗传年龄与实际年龄的

差值，发现表观遗传年龄加速与心血管疾病死亡率呈

正相关，表观遗传年龄加速的差值每增加５年，因心血
管疾病死亡的概率增加约 ２０％［３１］。并且，Ｒｏｅｔｋｅｒ
等［３２］在２０１８年的Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ杂志上发表了表观遗传
年龄加速与心血管疾病风险之间关系的文章，对社区

动脉粥样硬化风险ＡＲＩＣ研究的２５４３例参与者进行
了表观遗传年龄的测量。参与者平均年龄为５７岁，在
参与者中，表观遗传年龄加速或减速的年龄跨度

为８～９年。研究随访的心血管疾病风险包括急性冠
状动脉综合征、心力衰竭、外周动脉疾病和致命性冠

心病事件等。有研究［３２］证明，表观遗传年龄加速与经

典的心血管风险因素如男性、吸烟和糖尿病呈正相

关。表观遗传年龄加速每增加５年，参与者发生心血
管事件的风险增加１０％～２０％，其中与致命性冠心病
事件的关联最为显著，而利用 Ｈａｎｎｕｍ时钟测量的表
观遗传年龄加速与心血管疾病的风险关联更为紧

密［３２］。因此，基于 ＤＮＡ甲基化水平的表观遗传时钟
作为精准的生物年龄评估方法，未来有望成为一种了

解年龄相关心血管疾病风险机制的工具而得到更多

的实践应用。

４　表观遗传年龄与心血管疾病的相关机制
越来越多的证据［３３］表明，衰老细胞在参与心脏重

构和心功能障碍的过程中起着重要作用。细胞衰老

被认为是一种由重复复制导致的端粒损耗或其他形

式的细胞氧化应激所诱导的病理状态［３４］。氧化应激

使细胞内活性氧自由基生成与消除失去动态平衡，随

着衰老加剧，最终导致细胞广泛的 ＤＮＡ损伤，引发基
因突变及表观遗传改变。在这种状态下，细胞会经历

持久的细胞周期停滞以及功能下降，并出现促炎症表

型。氧化应激和炎症诱导的细胞应激将导致心肌细

胞加速衰老。随着年龄增长，这些衰老细胞在心肌组

织中逐渐积累，对临近细胞产生有害的旁分泌作用，

从而对组织器官产生系统性影响。这些作用由促炎

因子、蛋白酶以及一些细胞外基质成分的分泌介导，

其中包括内皮素３、转化生长因子β２和生长分化因子
１５等，又被称为衰老相关分泌表型。衰老相关分泌表
型信号通路促进炎症和其他细胞的死亡衰老［３５］。有

研究［３６］表明，诱导衰老加速的小鼠可产生明显的心肌

细胞死亡、肥大和心力衰竭，而减缓衰老能起到心脏

保护作用。既往多项研究已表明，表观遗传调控，尤

其是甲基化调控在心血管疾病的发生和发展中起着

重要作用。表观基因组关联分析研究［３７］显示，心力衰

竭患者左心室心肌细胞基因组启动子 ＣｐＧ岛较健康
对照组存在着明显差异。在去甲肾上腺素诱导的大

鼠心肌肥大细胞中，发现了 ＤＮＡ高甲基化，可能与心
脏中活性氧生成升高相关［３８］。另外，有研究［３９］显示，

由ｍ６Ａ甲基化酶介导的Ｎ６甲基腺苷甲基化也可诱导
代偿性心肌肥厚，以上提示了甲基化改变和心血管疾

病发病之间的密切联系。

目前，表观遗传年龄与衰老相关心血管疾病发病

机制之间的具体关联尚未完全阐明。有研究［４０］指出，

年龄相关的免疫系统衰老以及长期伴随的的慢性低

度炎症与心血管疾病发病高度相关，通过表观遗传年

龄测量可能捕捉到细胞基因功能的微妙变化。因此，

衰老表观遗传基因调控目前已成为一个新兴的研究

领域［４１］。全基因组关联研究从１万多例成人的外周
血白细胞ＤＮＡ样本中，发现８个与表观遗传年龄加速
相关的基因。其中，端粒酶逆转录酶基因与衰老的关

系最为密切。表观遗传年龄加速与端粒长度缩短显

著相关，转染端粒酶逆转录酶基因的细胞可表现为持

续生长及表观遗传衰老延迟［４２］。因此，与端粒酶生物
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学相关的表观遗传年龄加速和心血管疾病发病机制

的关联可作进一步研究。另外，有研究［４３］发现，表观

遗传年龄测量所包含的ＣｐＧ集合中，甘丙肽受体 ＣｐＧ
位点的甲基化差异与心血管疾病发生存在一定关联，

该受体是一种神经肽受体，主要表达于大脑和脊髓，在

心脏中也有一定表达。未来随着单细胞测量技术和基

因组分析技术的快速发展，能更好地实现在细胞水平上

测量与表观遗传衰老相关分子的精细变化［４４］。表观遗

传年龄变化作为一项新的干预靶点，目前基础研究仍很

缺乏，未来需实施多样化的体内及体外研究，以提供更

多与年龄相关心血管疾病风险的实验证据。

５　表观遗传年龄的应用
衰老和与年龄相关慢性疾病涉及到许多与时间

相关的生物学因素的影响，内源性因素比如 ＤＮＡ损
伤、基因表达改变、氧化应激、线粒体损伤以及端粒改

变等；外源性如营养、生活方式以及环境条件改变等，

目前对衰老机制的理解仍处于新兴阶段，认为是受多

种生物机制影响的复杂生物网络［４５］。其中，由于多种

生物学因素的影响，使细胞受到一系列表观遗传学调

控而影响基因组表达，而随着年龄增长或不良生活方

式的影响，可能使细胞表观遗传时钟加速（即表观遗

传漂变），加速器官功能性衰老，使个体更容易罹患疾

病，即环境基因相互作用在心血管疾病的发生风险中
起着重要作用［４６］。监测机体衰老的表观遗传学特征

有助于发现疾病病因及环境风险因素，而注重饮食、

运动及健康生活方式调整，将产生潜在的表观遗传学

干预，达到预防及管理疾病的目的，有利于人体健康

和良性衰老。Ｈａｈｎ等［４７］发现，通过热量限制可预防

小鼠衰老相关的 ＤＮＡ甲基化变化；又如，吸烟既是心
血管疾病的风险因素，也是加速机体衰老的来源之

一［４８］。有流行病学证据表明，戒烟可逆转一些年龄相

关变化，戒烟者患心血管疾病的风险随时间推移而下

降。而评估吸烟者 ＤＮＡｍ年龄和相关的基因组甲基
化数据，可帮助识别吸烟相关的心血管事件背后的与

年龄相关的甲基化标记［４９］。然而，通过改善生活方式

减缓或逆转表观遗传加速的机制及预防心血管疾病风

险的效果仍需进行更多临床队列研究评估。ＤＮＡｍ年
龄作为重要的预后生物标志物，一些金融保险领域已将

其用于预测患者心血管疾病风险和死亡率，以及评估医

疗保险费用。未来有望转化在更多的临床和公共卫生

领域，如量化生物年龄用于预测心血管疾病的风险并发

现新的治疗靶点，以及评估患者生物年龄及制定个体化

治疗处方等。通过ＤＮＡｍ年龄比传统方法能更好地识
别心血管疾病的高危人群和实施对应的预防保护策略，

在未来的医疗实践中具有重要意义。

６　总结和展望
表观遗传调控在衰老及衰老相关疾病的发生和

发展过程中发挥重要作用。表观遗传年龄作为一种

能精确地评估个体生物年龄的标志物，为衰老及衰老

相关疾病的分子研究提供了有前景的新方向。年龄

是心血管疾病重要的危险因素之一，对患者纳入表观

遗传年龄评估有助于发现心血管疾病的相关风险，并

达到早期干预和改善预后的目的。未来需进行更多

研究了解表观遗传年龄与心血管疾病致病机制的关

联，以发现新的治疗靶点并指导个体化治疗，使更多

的心血管疾病患者获益。
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