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生物学年龄评价方法进展
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【摘要】 利用生物学年龄衡量个体的衰老进程，可以弥补实足年龄难以解释同龄个体间健康水

平差异的缺陷。近年来，涌现出多种基于临床或表型、分子生物学指标或复合型指标的生物学年龄测

量方法。本文对一些常见的生物学年龄评价指标进行概述，并比较这些评价指标的效度。
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【Abstract】 Biological age (BA) can be used to measure the aging process of individuals and
make up for the deficiency that chronological age cannot explain the discrepancy of health status
among individuals at same chronological age. In recent years, multiple measurements of BA based
on clinical or phenotypic, molecular biological, or compound indicators have emerged. In the paper,
we summarize some common measurements of BA and compare their validities.

【Key words】 Biological age; Measurements; Comparison
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81941018)

衰老（aging）是指在正常环境条件下生理功能随年龄增

长而退化，以及对应激的反应能力减弱，是许多慢性非传染

性疾病（non-communicable diseases）、功能下降和死亡的主

要危险因素之一［1］。虽然个体的实足年龄（chronological
age）能够简便地反映衰老，但是具有相同实足年龄者的衰

老速率可能不同，且随着年龄增加，个体间的认知功能［2］和

健康状况［3］变异性增加。因此，用实足年龄来反映衰老水

平存在一定的缺陷；我们需要更好的标志物来衡量个体的

衰老进程，即生物学年龄（biological age）［1］。

近年来，发展出多种测量生物学年龄的指标，如基于微

观组学的指标、生理指标、功能指标等，以及多种算法或不

同层次交汇的复合指标。尽管如此，关于如何评价各种生

物 学 年 龄 指 标 的 效 度 和 生 物 学 合 理 性（biological

plausibility）仍未达成共识。2018年，Justice等［4］提出，在临

床试验中，衰老的生物标志物选择需要满足以下几个标准：

①与衰老相关；②测量可靠和可行；③对死亡、健康结局和

身体功能具有稳健且一致的预测力；④对干预有响应。本

文简要介绍一些常见的生物学年龄评价指标。见表1。
1.临床或表型指标：

（1）衰弱（frailty）评价指标：衰弱是一种常见的老年综

合征，表现为与年龄相关的多器官系统生理储备和功能下

降，导致对应激源的易感性增加［18］。任何年龄段的成年人

都可能出现衰弱，但在老年人以及慢性病患者中衰弱更为

普遍［19］。衰弱导致个体发生不良健康结局的风险增加，进

而增加医疗成本与经济负担。近年来涌现出很多衰弱评价

工具，其中以衰弱表型（frailty phenotype，FP）和衰弱指数
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（frailty index，FI）在社区人群中的应用最为广泛。

FP最早由Fried等［5］在 2001年提出，在美国心血管健康

研究（Cardiovascular Health Study）的 5 300多名社区老年人

中得到验证。FP纳入的 5项表型：手握力低、步行速度缓

慢、体力活动水平低、精力不足或自诉疲劳、非主动减重而

出现的体重降低。5条标准中，满足 3条及以上为衰弱，满

足 1~2条为衰弱前期，均不满足为不衰弱［5］。近年来，FP的
效度在中国老年人群的研究中也得到了验证。例如，在江

苏省如皋市长寿与老龄化研究中，1 788名 70~84岁老年人

中衰弱者和衰弱前期者的全因死亡风险（hazard ratio，HR）
分 别 是 不 衰 弱 者 的 2.24（95%CI：1.31~3.83）倍 和 1.51
（95%CI：1.03~2.21）倍［20］。

Mitnitski等［6］基于加拿大健康与老龄化研究（Canadian
Study of Heath and Aging，CSHA）开发了 FI。FI为个体累积

缺陷占所纳入指标的比例。纳入的缺陷可以是症状、体征、

功能障碍和实验室检查异常等，且必须满足 5个条件：①必

须与健康状况相关，而与年龄相关的性状（如头发花白）不

包括在内；②缺陷率随年龄增加而增大；③缺陷不能过早饱

和，如老花眼在 55岁人群中就已普遍存在，因此不宜纳入；

④所纳入的缺陷应该涵盖尽可能多的器官系统；⑤不同研

究中 FI的构成指标可以不一样，FI的构成指标数量要比构

成指标内容更重要，但是纵向比较同一人群FI时，构成变量

应保持一致［6，21］。通常，FI中包含的变量越多，估计值就越

稳健，但一般纳入 30~40个变量已经足够［21］。早在 2011年，

Rockwood等［22］利用加拿大全国人口健康调查（National
Population Health Survey）的 15~102岁社区人群数据验证了

在成年人全年龄范围中FI均具有较好的预测效度。中国老

年健康影响因素追踪调查（Chinese Longitudinal Healthy
Longevity Survey）在≥65岁老年人数据中验证了 FI的效

度［23］。而中国慢性病前瞻性研究（China Kadoorie Biobank）
进一步显示，FI可以有效预测人群的全因和多种死因别死

亡风险，是一个较好的生物学年龄代理指标［24］。

相比 FP，FI为连续变量，可能对衰弱水平较低的成年

人发生不良健康结局的风险有更好的区分度。但近年来的

研究发现 FP对于预测中年人群的死亡与共病也具有潜在

应用价值。Hanlon等［25］基于英国生物银行（UKB）近 50万

表 1 各个生物学年龄评价指标

生物学年龄评价指标

衰弱表型（frailty phenotype）［5］

衰弱指数（frailty index）［6］

生物学年龄（KDM）［7］

表型年龄（fhenotypic age）［8］

端粒长度［9］

Horvath时钟［10］

Hannum时钟［11］

中国甲基化年龄［12］

代谢年龄评分［13］

代谢年龄［14］

DNAm PhenoAge［8］

DNAm GrimAge［15］

功能下降指数（functional aging
index）［16］

稳态失调评分（homeostatic
dysregulation score）［17］

构成

表型

表型和实验室检查

体格测量和实验室
检查

实验室检查

端粒

353个CpG位点

71个CpG位点

239个CpG位点

代谢物

代谢物

513个CpG位点

1 030个CpG位点

身体功能指标

实验室检查

发现人群及样本类型

5 317名65~101岁多种族成年
人，白人为主；-
2 913名65~106岁成年人，白人
为主；-
9 389名30~75岁成年人，白人
为主；-
9 926名成年人，白人为主；全血

-；纤维原细胞

3 911个样本；27种健康组织和
细胞

482名白人和西班牙裔成年人；
全血

258名25~90岁亚裔；全血

3 611名20~79岁白人；尿样

2 238名19~65岁白人；血清和
尿样

第一阶段：9 926名成年人，第二
阶段：456名21~100岁成年人，
白人为主；全血

1 731名成年人，白人为主；全血

1 695名45~93岁白人；-

38 563（32 978）a名成年病例，白
人为主；全血

验证人群及样本类型

-

-

-

6 209名成年人，白人为
主；全血

-
3 211个样本；16种健康
组织和细胞

174名19~101岁白人和
西班牙裔；全血

891名亚裔；全血

850名20~79岁白人；尿
样

2 144名31~46岁白人；
血清和尿样

9 164名多种族成年人；
全血

7 375（6 935）a名多种族
成年人；全血

-

-

发现人群
中与实足
年龄的相
关系数及

误差

-

-

0.36~0.47；
-
-

-
0.97；2.9年

0.96；3.9年

0.95；4.0年

男：0.74，
女：0.78；-
0.86；3.7年

-

0.83；-

-

与年龄相
关；-

验证人群中
与实足年龄
的相关系数

及误差

-

-

-

0.94；-

-
0.96；3.6年

0.91；4.9年

0.90~0.96；
3.8~5.3年
男：0.53，女：
0.61；-
0.86；-

0.62~0.89；-

0.79~0.95；-

-

-

注：a括号外数据为测量总次数，括号内数据为样本人数；-：无数据
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人数据发现，在 37~73岁人群中 FP测量的衰弱状态与死亡

和共病风险存在关联，不过在 37~45岁女性中未发现这种

关联。FP能否作为成年人全年龄范围的生物学年龄代理

指标还需要进一步研究证实。

（2）其他：众多研究揭示了临床指标（如人体测量指标、

血 液 生 物 标 志 物 等）与 衰 老 、死 亡 或 年 龄 相 关 疾 病

（age-related diseases）的关联。有研究根据临床指标与实足

年龄之间的关联，通过一定的算法，例如多重线性回归、主

成分分析以及 Klemera Doubal法（KDM），开发了新的生物

学年龄指标［7，26］；其中，以KDM计算得到的指标对寿命的预

测能力最好。这些指标在构建时，各种标志物的相对权重

是通过预测实足年龄获得，而非预测发病或死亡风险来获

得权重。Levine等［8］基于惩罚 Cox回归模型筛选出实足年

龄和 9个临床血液检测指标，然后通过Gompertz分布的死

亡风险的参数比例风险模型构建表型年龄（phenotypic
age），与实足年龄相关性达 0.94，且对死亡、年龄相关疾病、

共病数量和身体功能下降都有良好的预测力。

2.分子生物学指标：

（1）端粒（telomere）长度：端粒是存在于真核生物染色

体末端的 DNA重复序列-蛋白质复合物［27］。Harley等［9］率

先发现随着年龄的增长，人的成纤维细胞端粒长度不断缩

短，开创了细胞衰老的端粒学说。Tsuji等［28］利用人外周血

单核细胞测量端粒长度，结果显示其与实足年龄之间的相

关系数达-0.832。越来越多的证据表明端粒长度是年龄相

关疾病的生物决定因素。例如，超过 15年的流行病学和动

物模型研究在端粒长度和动脉粥样硬化性心血管疾病之间

建立了稳健的联系；尽管二者之间的关联效应值较小，但是

全基因组关联研究结果为这种联系提供了较强的因果证据

支持［29］。2018年，一项荟萃分析纳入了 25个前瞻性研究，

包含来自瑞典、丹麦、美国及中国等的 121 749例研究对象

中 21 763例死亡，结果显示端粒每缩短 1个标准差，全因死

亡HR值为 1.09（95%CI：1.06~1.13）［30］。端粒长度与其他健

康结局的关联研究，由于样本规模不足及端粒长度的测量

偏倚等原因，尚缺乏较为一致的结果［31］。

（2）表观遗传时钟（epigenetic clock）：DNA甲基化是指

DNA序列上特定的碱基共价结合一个甲基的化学修饰过

程；在哺乳动物中，这种DNA甲基化修饰发生在胞嘧啶-磷

酸 -鸟嘌呤（CpG）二核苷酸中胞嘧啶上的第 5位碳原子

上［32］。21世纪初，Bjornsson等［33］发现CpG位点甲基化水平

与年龄高度相关，基于此，研究人员在包含高通量DNA甲

基化数据和实足年龄信息的数据集上使用有监督的机器学

习方法（例如弹性网回归）来“学习”人类基因组中哪些CpG
位点可以高精度地预测实足年龄，并在验证数据集中估计

预测准确性。利用这种方法，目前已经开发出几种基于人

体组织DNA中的 3~1 030个不等的CpG位点甲基化水平来

预测实足年龄的表观遗传时钟，也称为 DNA甲基化年龄

（DNA methylation age）［15，34］。 其 中 ，以 Horvath 时 钟 和

Hannum时钟的应用最为广泛。

Horvath时钟利用从各种人类组织和细胞类型的公开

数据集获得的DNA甲基化数据开发了由 353个CpG位点组

成的表观遗传时钟，在与训练样本相同来源数据集的验证

样 本 中 误 差（median absolute deviation）为 3.6 年［10］ 。

Hannum等［11］利用西方成年人血液的DNA甲基化数据开发

了 71个CpG位点的表观遗传时钟，在与训练样本相同来源

人群的验证样本中误差（root mean square mean，RMSE）为

4.9年。Horvath和Hannum时钟对实足年龄的预测准确性

均较高。由于Hannum时钟的开发基于血液样本，对其他组

织的预测精度下降［11］。相比之下，Horvath时钟在大多数组

织中表现良好［10］。Li等［12］依据Horvath时钟的构建流程开

发了中国成年人的 239个 CpG位点的表观遗传时钟，在验

证人群中该指标与实足年龄的相关性≥0.90，RMSE最大为

5.34年；然而在同一人群中，Horvath时钟与实足年龄的相关

性仅为 0.83，RMSE为 8~10年，反映了不同人群间甲基化水

平的差异。但是这个基于中国人群的表观遗传时钟还未得

到其他研究的进一步验证。

目前，基于表观遗传时钟得到的年龄加速指标主要有

以 下 3 种［35-36］：①表 观 遗 传 年 龄 加 速（epigenetic age
acceleration，AA），指机体的表观遗传时钟与实足年龄的偏

离，适用于大部分组织和细胞类型。通常有两种计算方式，

即表观遗传时钟减去实足年龄或表观遗传时钟对实足年龄

回归的残差值，其正负代表加速或减速。AA的计算方式也

常用于评价其他生物学年龄指标对实足年龄的偏离；②内

在 AA（intrinsic epigenetic age acceleration），指的是在调整

CD8细胞、CD4细胞、浆细胞、自然杀伤细胞、单核细胞和粒

细胞等血细胞计数后，Horvath时钟对实足年龄回归的残差

值，避免了血细胞计数差异对表观遗传时钟测量的影响；

③外在AA（extrinsic epigenetic age acceleration），为Hannum
时钟和 3种随年龄变化的血细胞成分的加权平均，能够同

时反映血液细胞组成与甲基化内在性质的变化。3种年龄

加速指标具有较高相关性。

不断有研究证据表明表观遗传时钟可以代理生物学年

龄，即AA与年龄相关疾病或身体状况相关，如衰弱、阿尔茨

海默病、癌症和心血管疾病［37-38］。表观遗传时钟对全因死

亡风险的预测在各种族均具有良好的表现［39］。然而，也有

研究未发现表观遗传时钟与认知和身体功能下降［40］等存在

关联。此外，动物干预实验表明延长小鼠寿命和延缓衰老

的干预措施如热量限制可以减缓表观遗传衰老［41］。

（3）代谢年龄：代谢物是代谢过程产生的中间产物或终

产物，代谢组学提供了基因、RNA、蛋白质和环境因素综合

作用下的机体状态定量测量，是机体对病生理刺激或基因

修饰的动态反应研究［42］。目前对于衰老过程的代谢变化研

究相对较少。尽管有一些研究观察到代谢生物标志物与实

足年龄的相关性［43］，但基于代谢生物标志物估算代谢年龄

的研究较少，且现有研究尚未得到广泛认可。2016年，

Hertel等［13］提出代谢标志物需要满足：①与年龄高度相关；

②独立于实足年龄，能反映与衰老结局相关的变化；③能够
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独立于实足年龄预测总寿命。他们在一项 20~79岁人群研

究中，对人尿液样品进行质子核磁共振光谱分析，利用

59种代谢物构建了代谢年龄评分（metabolic age score），发

现代谢年龄与各种临床结局独立相关，进一步的生存分析

显示，代谢年龄在较低分位数的个体具有更高的生存率［13］。

Robinson等［14］在两千余名中老年人中通过弹性网络回归模

型构建代谢年龄，发现代谢年龄加速（即代谢年龄对实足年

龄回归的残差）与一些早死危险因素（如超重肥胖、糖尿病、

重度酒精依赖和抑郁）相关。总的来说，现有研究主要探索

机体中代谢物与实足年龄或其他生物学标志物的关联，尽

管已有研究构建了代谢年龄，但其外部效度尚未得到充分

验证。

3.复合型指标：近年来，不断有研究针对传统表观遗传

时钟进行优化。Horvath团队着手开发新的表观遗传时

钟——DNAm PhenoAge和 DNAm GrimAge。Levine等［8］利

用前文所述的表型年龄，进一步对DNA甲基化水平回归得

到DNAm PhenoAge。DNAm PhenoAge时钟分别有41和6个
CpG 位点与 Horvath 时钟和 Hannum 时钟重叠。 DNAm
PhenoAge与实足年龄中高度相关（r=0.62~0.89），并且在使

用各种组织和细胞样本预测疾病和死亡风险方面，胜过了

Horvath时钟和Hannum时钟［8］。Lu等［15］通过DNA甲基化水

平预测吸烟量（包/年）和血浆蛋白质水平，再基于预测值构

建寿命代理指标DNAm GrimAge。DNAm GrimAge在死亡、

冠心病和癌症风险等方面的预测表现优于Horvath时钟、

Hannum时钟以及DNAm PhenoAge，而且DNAm GrimAge及
其中包含的生物标志物预测值都表现出与生活方式危险因

素的关联［15］。

4.其他生物学年龄评价指标：除了上述提及的生物学

年龄评价指标外，还有许多研究探索利用其他类型指标构

建生物学年龄，如利用视听功能、肺功能、肌肉强度和运动

能力构建的功能下降指数（functional aging index）［16］，利用

37种生物标志物代表的 6个生理系统偏离正常值的距离计

算稳态失调评分（homeostatic dysregulation score）［17］，不一而

足。这些指标在对寿命、住院或机体功能预测方面可能具

备一定优势，但是与端粒长度、表观遗传时钟以及FI等研究

较为成熟的指标相比，还缺少外部人群的验证，研究成果能

否外推到其他人群，有无实际应用价值，还需要进一步探

究。另外，衰老不仅与恶性肿瘤、自身免疫病等慢性非传染

性疾病的发生相关，也导致感染等其他衰老相关性疾病的

发生风险增加，这一过程伴随着免疫系统功能的进行性退

化。多项研究发现免疫细胞和免疫分子与衰老相关。如何

利用单个或复合免疫指标作为生物学年龄评价指标尚待流

行病学研究的进一步检验［8］。

5.各种生物学年龄评价指标的比较：上面提到的这些

指标的构建均基于衰老的生物学机理，包含了多细胞生物

衰老过程中从基因到细胞、组织、器官、个体的各个层次。

利用询问、非侵入性临床检查、或临床实践中常规检测的一

些生化指标构建临床或表型指标，可行性最好，成本也相对

较低。而分子生物学指标的检测技术和成本一定程度地限

制了其在大样本人群中的应用。

关于这些指标对死亡、健康结局和身体功能等方面的

预测能力，在一些研究中，调整实足年龄后，端粒长度和表

观遗传时钟在解释衰老结局方面的表现一般［39，44］，而临床

或表型指标往往对衰老结局具有更好的预测力［8，45］。前文

所述的 DNAm PhenoAge在传统表观遗传时钟基础上结合

临床信息，在对全因死亡、癌症、健康寿命、机体功能和阿尔

茨海默症的预测方面较Horvath时钟、Hannum时钟具有更

好的表现［8］。分子生物学指标与临床或表型指标之间预测

能力的差异可能提示，前者仅捕获了复杂衰老过程中的少

数环节，而后者则反映了发生在机体各个系统的综合变

化［46］，但其中暗含的生物机制尚不明确。

现有大多数研究都是探索单个或单类生物学年龄评价

指标对不同人群、不同结局的预测效度，或者比较少数几个

指标的关联或预测效度，或者通过与发展较成熟的指标比

较，验证新构建指标的效度。而在同一人群中同时研究多

种生物学年龄指标的表现可以更好地比较这些指标的优

劣，并从人群层面剖析不同层次的生物学标志物在衰老通

路上可能发挥的作用。目前这类研究仍非常有限。

2018年Hastings等［45］利用新西兰 1972-1973年出生的

964名中年人从出生到 38周岁有重复测量的生理指标和基

因组数据，量化了 11种生物学年龄指标，包括端粒长度、表

观遗传时钟、KDM生物学年龄与稳态失调得分及各指标相

应的变化速率。该研究发现不同层次指标间相关性较低，

Hannum时钟以及临床或表型指标与衰老结局有统计学关

联，但效应值较微弱，而大多数其他指标没有表现出统计学

关联。该研究的研究对象相对年轻，而衰老特征可能需要

达到一定年龄才有明显改变，且有的指标可能刻画的是生

命后期的衰老进程，使得该研究的效应值低于既往研究。

2019 年，Hastings 等［47］利用美国国家健康和营养调查

（National Health and Nutrition Examination Surveys，
NHANES）六千余名 20~84岁研究对象的数据比较了 4种生

物学年龄指标，发现端粒长度代理生物学年龄的表现较

KDM生物学年龄、表型年龄与稳态失调得分更差一些。遗

憾的是，该研究没有纳入衰老研究中最重要的指标之一

——表观遗传时钟；且研究基于横断面调查数据，也无法排

除队列效应和生命早期暴露对生物标志物的影响。Li等［48］

利用 845名瑞典中老年双生子 20年间共 3 973人次的重复

测量数据，比较了 9种生物学年龄指标，包括端粒长度、2种
表观遗传时钟、4种临床或表型指标及 2种复合型指标。结

果发现大多数指标随实足年龄基本呈线性变化；在调整实

足年龄后，各指标间的相关性微弱甚至趋近于无。在控制

实足年龄后，除端粒长度以外的指标都与死亡风险相关；当

同时纳入所有生物学年龄指标后，Horvath时钟、DNAm
GrimAge以及FI的效应值依然有统计学意义，反映了这 3个
指标至少部分地测量了衰老过程的不同方面［48］。但是该研

究在同一模型比较不同指标对死亡的预测效果时，仅纳入
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了具有全部测量指标的 288名研究对象，可能存在选择偏

倚；且研究对象出生年份跨度大，队列效应导致的生物学年

龄和死亡风险的变化不可忽视。

6.小结：目前就各种生物学年龄评价指标对疾病、死亡

以及机体功能下降的预测效度优劣还缺乏一致的结论。概

观现有的指标，衰弱评价指标具有相对较好的表现，但其更

多应用于中老年人群中，而其他表型或临床指标以及表观

遗传时钟的表现不一致，复合型指标在对疾病、死亡以及机

体功能下降等健康结局的预测效度方面显示出潜在应用价

值，端粒长度的预测能力可能较弱，而其他评价指标的证据

有限。在生物学年龄评价指标与实足年龄的关联强度方

面，表观遗传时钟对实足年龄的预测精度较高，端粒长度与

实足年龄的关联较弱，而其他指标与实足年龄的关联还缺

少稳定的结论。

未来研究可加强对多类生物学年龄评价指标的综合分

析，以便了解不同层次的生物学标志物在衰老通路上可能

发挥的作用和相对效应大小，确定生物学衰老的可靠、精确

的代理指标，以便更好地开展衰老相关的科学研究。由于

临床与代谢指标在男、女性中存在较大差异，我们可以分性

别构建或评价相应生物学年龄指标以改进现有方法的不

足。此外，由于不同种族之间存在明显的遗传异质性，我们

可以借鉴在西方人群中的生物学年龄指标构建过程，构建

更适合我国人群的指标。
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本刊常用缩略语
本刊对以下较为熟悉的一些常用医学词汇将允许直接用缩写，即在文章中第一次出现时，可以不标注中文和英文全称。

OR
RR
CI
Pn
AIDS
HIV
MSM
STD
DNA
RNA
PCR
RT-PCR
Ct值

PAGE
PFGE
ELISA
A值
GMT
HBV
HCV
HEV

比值比
相对危险度
可信区间
第n百分位数
艾滋病
艾滋病病毒
男男性行为者
性传播疾病
脱氧核糖核酸
核糖核酸
聚合酶链式反应
反转录聚合酶链式反应
每个反应管内荧光信号达到设定的
阈值时所经历的循环数
聚丙烯酰胺凝胶电泳
脉冲场凝胶电泳
酶联免疫吸附试验
吸光度值
几何平均滴度
乙型肝炎病毒
丙型肝炎病毒
戊型肝炎病毒

HBcAg
HBeAg
HBsAg
抗-HBs
抗-HBc
抗-HBe
ALT
AST
HPV
DBP
SBP
BMI
MS
FPG
HDL-C
LDL-C
TC
TG
CDC
WHO

乙型肝炎核心抗原
乙型肝炎 e抗原
乙型肝炎表面抗原
乙型肝炎表面抗体
乙型肝炎核心抗体
乙型肝炎 e抗体
丙氨酸氨基转移酶
天冬氨酸氨基转移酶
人乳头瘤病毒
舒张压
收缩压
体质指数
代谢综合征
空腹血糖
高密度脂蛋白胆固醇
低密度脂蛋白胆固醇
总胆固醇
甘油三酯
疾病预防控制中心
世界卫生组织

·· 1688


