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衰老表型全基因组关联研究综述

王月清 1 肖梦 1 杨海铭 1 宋明钰 1 赵禹碹 1 庞元捷 1,2 高文静 1,2 曹卫华 1,2

黄涛 1,2 余灿清 1,2 吕筠 1,2 李立明 1,2 孙点剑一 1,2

1北京大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系，北京 100191；2北京大学公众健康与重

大疫情防控战略研究中心，北京 100191
通信作者：孙点剑一，Email：dsun1@bjmu.edu.cn

【摘要】 《“健康中国 2030”规划纲要》强调积极推动主动健康以应对人口老龄化挑战，对个体与

群体层面的抗衰老预防控制策略提出更高要求。衰老受遗传因素和环境暴露的共同影响。近 20年
来，随着高通量遗传检测技术和相关算法的发展，以及高质量大规模人群基因组研究的开展，极大促

进了对衰老遗传学的研究。本文旨在对衰老相关的全基因组关联研究展开概述。
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【Abstract】 "Active health" has been emphasized in "Healthy China 2030" in dealing with
the challenges of population aging, so the anti-aging strategies are requires to be more precise and
effective at both individual and population levels. Aging is influenced by both genetic and
environmental factors. In the recent 20 years, the research of genetics of human ageing has been
greatly facilitated owning to the development of high-throughput sequencing techniques, statistical
methodology for multi-omics data, as well as the growing qualified evidence of large-scale
population-based genomic research. This paper provides a review of genome-wide association
research of aging.
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衰老（aging）多指生物发育成熟后，随着年龄增大，机体

中分子、细胞、组织和器官损伤逐步累积，导致结构与功能

发生渐进退行性改变的不可逆过程［1-2］。随着人类的预期

寿命的延长和生育率的下降，我国人口老龄化问题愈发严

重，2010年我国≥65岁人口占 8.87%［3］，而预计到 2050年，这

一比例将达到 26.9%（4亿）［4］。2016年国务院印发《“健康

中国 2030”规划纲要》，提出全方位、全周期维护和保障人民

健康，促进健康老龄化，这对个体与群体层面的抗衰老预防

控制策略提出了更高要求。

个体衰老受遗传因素和环境暴露的共同影响，表现出

复杂的分子生物学特征（如基因组失稳，端粒损耗，表观遗

传学改变，蛋白质稳态丧失等［5］），是主要慢性病（包括心脑
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血管疾病、癌症、慢性阻塞性肺疾病、2型糖尿病、高血压等）

发生发展的共有生物学基础［6］。这些特征本质上由遗传决

定，但其中机制尚未完全明确。分析遗传因素在衰老中的

作用，明确衰老相关机制，有助于定位相关信号通路，从而

抵抗衰老，延长寿命。

近年来，随着“人类基因组计划”的完成，高通量遗传检

测技术和相关算法的发展，以及在大规模人群中的运用，极

大地促进了基于人群衰老的遗传学研究。其中，全基因组

关联研究（genome-wide association studies，GWAS）通过全基

因组的测序分析，可较为全面地分析单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）与衰老表型间的关

联，进而确定与衰老关联的遗传位点［7］。本文主要对衰老

相关表型的GWAS展开综述。

一、衰老表型的确定

衰老是一种复杂的表型，目前较为常用的判定人体衰

老的方法包括实足年龄（chronological age）、心理年龄

（mental age）以及生物学年龄（biological age），三者定义、特

点和内涵各不相同见表1。
实足年龄是对人体衰老状况的直观判断，2015年WHO

修订了年龄标准，定义 25~44岁为青年时期，44~60岁为中

年时期，≥60岁为老年时期，其中老年时期也被分为 3个阶

段：60~75岁是老年早期，此期间人类生理机能初步退化；

76~90岁是老年中期，此期间人类的生理机能尤其是运动机

能进一步退化；≥90岁为老年晚期（即长寿），此期间人类生

理机能全面下降［3，8］。

生物学年龄在准确判断个体衰老状况上具有明显优

势，而衡量生物学年龄最重要的在于识别衰老相关的生物

学标志物。为此，美国老龄化研究联合会提出了关于衰老

生物标志物的标准［9］：可预测衰老速度；可反映衰老基本过

程；可反复测试；适用于人和实验动物。目前除了端粒长度

被认为是较弱的衰老生物学指标（预测性较差）外，几乎没

有标志物或标志物组合可以满足所有标准［10］。本文主要选

取寿命和端粒长度作为衰老表型展开综述。

二、人类寿命相关的GWAS研究［14-30］

人的寿命受到遗传、环境暴露、生活方式、患病状态等

多方面因素的综合影响［14-15］。现有关于寿命的GWAS多将

“长寿”作为表型，定义为达到特定年龄限值［16］，2015年
WHO统一将活过 90岁定义为长寿。人的寿命具有一定的

遗传度，双生子研究中寿命遗传度范围为 20％~30％，基于

人群的关联研究中范围为 15%~25％［16］，而在对父母和子代

的关联研究中遗传度约为 12%［17］，且随着年龄的增大，遗传

因素对于“长寿”的影响越来越大［18］。

1. 长寿个体与年轻个体间的 GWAS研究：通常长寿

GWAS研究通过比较长寿个体和年轻个体之间遗传变异发

生频率的差异，确定影响长寿的基因（表 2）。大多现有的

GWAS表明长寿与载脂蛋白基因（ApoE）相关，ApoE蛋白有

3个亚型（ApoEε2、ApoEε3和ApoEε4），不同表型与长寿间

关联不同，如ApoEε4携带者罹患心血管疾病和阿尔茨海默

病的风险增加，故 ApoEε4 相关的 SNPs（如 rs2075650、
rs429358等）与长寿呈负相关；而ApoEε2携带者与相关疾

病风险呈负相关，故ApoEε2相关的 SNP（如 rs7412）与长寿

呈正相关［18-20］。此外，与参与细胞增殖调控的MINPP1基因

相关的 rs9664222［21］，与炎性标记物相关的 rs2069837等［22］

位点均与长寿相关。

然而此种研究设计中也存在一定的问题，大部分长寿

GWAS选择的对照是较为年轻的个体，对其是否死亡没有

明确说明，若选择的是未死亡的年轻个体，其中也可能存在

后续存活达到 90岁及以上的个体，故从而使得研究对象分

组错误，导致出现错误关联。

2.父母长寿与子代基因型间的GWAS研究：长寿父母

的后代可能继承了父母遗传变异的组合，而比短寿父母后

代更健康且拥有更长的寿命［23］。相关GWAS将父母长寿作

为表型，子代遗传变异作为基因型，探究影响长寿的相关基

因位点（表2）。Joshi等［24］验证了先前研究中的CHRNA3/5和
ApoE基因上 SNPs的关联，并发现了 LPA和 HLA-DQA1/
DRB1基因上的关联，其中 rs8042849位于CHRNA3/5（烟碱

乙酰胆碱受体）基因上，该基因主要与吸烟有关［24］，

rs55730499（代理：rs10455872）位于 LPA基因上，可能由于

脂蛋白A和LDL-C水平及冠心病相关［25］，而吸烟、冠心病等

均与寿命之间存在很强的负相关［26］。Pilling等［23］的研究用

了相同的方法，发现了 rs429358（ApoE），rs1317286（CHRNA
3/5），rs1556516（ANRIL）等 10个与父母寿命相关的 SNPs，
及 3个与母亲死亡年龄相关的 SNPs和 8个与父亲死亡年龄

相关的 SNPs。Timmers等［27］同样验证了ApoE、CHRNA3/5、
LPA等基因上位点与长寿的关联。

此种研究采用Cox比例风险回归模型分析父母存活状

态与子代基因型之间的关联，并不要求研究对象死亡，可以

较为充分地利用数据。然而现有的父母长寿相关研究大多

表1 人体衰老的判断方法

类别

实足年龄

心理年龄

生物学年龄

定 义

在人体出生后按照日历计算的年龄

对个体认知发展的估计，通过对智力、神经心
理等方面的评估获得［12］

通过与年龄相关的生物指标或组分构建所得

特 点

①60岁后，随实足年龄增加，机体生理机能逐渐下降，一定程度上可以判断机
体的衰老状况［8］；
②容易受到个体基因、生活习惯、成长环境等多方面的影响，而出现衰老与年龄
不相符的现象［10-11］

①可以较好地反映机体认知功能变化情况，但关于衰老的其他方面反映不全；
②可能受到职业、脑力活动等的影响［13］，而导致心理年龄与时序年龄存在不同

①可以较准确全面地反映机体的衰老情况；
②构建方法比较复杂，标准较为严格［9］
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基于英国生物银行（UKB）或LifeGen队列进行，外部有效性

有限。此外，由于子代的基因型由父母双方共同决定，在数

据分析上需要特殊处理，比如所得效应值需要加倍等，对研

究结果解读也需要考虑到父母双方的遗传影响。

三、端粒长度的GWAS研究［31-44］

端粒是位于核DNA两侧的重复核蛋白帽，其长度主要

受到细胞复制和氧化的影响，一方面，随着有丝分裂期间核

DNA的复制，端粒的长度逐渐缩短，平均每次分裂约丢失大

约 30~200个碱基对［31］；另一方面，氧化应激可能引起的

DNA单链断裂而导致端粒缩短，在端粒极短时，细胞将退出

细胞周期并衰老［32］，细胞衰老是机体衰老的重要机制。研

究表明，随着年龄的增加，端粒的平均长度缩短［31］，故常将

端粒长度作为衰老替代指标。

现有关于端粒长度的GWAS研究大多将白细胞端粒长

度（leukocyte telomere length，LTL）作为研究表型，其受遗传

因素的影响较大，遗传度达到了 80%［31］。既往研究提示，与

具有较长 LTL的个体相比，具有较短 LTL的个体患有年龄

相关疾病（例如心血管疾病、2型糖尿病、骨质疏松症、痴呆、

癌症）和过早死亡的风险明显增加［33-34］。

LTL与端粒酶逆转录酶（TERT）、端粒酶 RNA组分

（TERC）、OBFC1等基因相关［35-38］。TERT和TERC基因与端

粒酶的合成密切相关，在保护端粒完整性中起着重要的作

用［39-40］；OBFC1编码的蛋白是酵母 Stn1的人类同源物，其可

通过保护末端端粒DNA等维护端粒的长度［36，41-42］。其他基

因还包括MYNN基因［34］、ACYP2基因［43］等。

四、小结及展望

本文通过汇总既往GWAS研究，较为全面地梳理了与

长寿表型及衰老代理表型（父母长寿、端粒长度）相关的遗

传位点，例如ApoE、CHRNA3/5、LPA、TERT、TERC等多个基

因，但其中可重复验证的位点较少。既往的GWAS研究在

研究设计方面也存在一定局限：长寿组年龄界值不同（如≥
80、≥90、≥100岁等），对照组多选择年轻的存活个体，且较

常使用父母长寿、端粒长度等替代指标研究衰老。并且由

于部分未达到全基因显著性水平的位点也可能对结局存在

遗传效应或样本量有限，GWAS研究确定的关联位点仅能

解释复杂性状遗传度的小部分；通过测序进行的GWAS研
究一定程度上也依赖于基因分型芯片及遗传变异参考面

板［7］。此外，现有的GWAS研究多来自于白种人，受人群分

表2 长寿相关遗传标志

第一作者

长寿个体与年轻个体间的GWAS
Newman［21］

Deelen［19］
Nebel［18］

Malovini［28］

Walter［14］

Sebastiani［20］

Broer［15］

Deelen［30］

Zeng［22］

Deelen［17］
父母存活状态与子代基因型间的GWAS
Joshi［26］

Pilling［23］

Timmers［27］

年份

2010

2011
2011

2011
2011
2012
2014

2014

2016
2019
2017

2017
2019

地区

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲、
美洲

欧洲

欧洲

欧洲

亚洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

样本量

3 791

2 073
1 848

963
25 007
1 715
9 793

23 850
20 518
4 477

90th/99th a：36 745/28 967
586 626

389 166
1 012 240

发现队列或协作组织

基因组流行病学联盟
的心脏和衰老研究队
列（CHARGE）
莱顿长寿研究（LLS）
德国长寿个体（LLI）、
Popgen and KORA 生
物银行

意大利南部百岁老人
研究（SICS）
CHARGE
新英格兰百岁研究
（NECS）
CHARGE

LLS、鹿 特 丹 研 究
（RS）等14项研究

LLS、RS等14项研究

中国老年健康影响因
素跟踪调查（CLHLS）
LLS、RS等18项研究

英国生物银行（UKB）
及其他 24个人口研
究（LifeGen）
UKB
UKB、LifeGen

表型

长寿（≥90岁）

长寿（≥89岁）

长寿（≥94岁）

长寿（≥90岁）

死亡时间

长寿（≥100岁）

长寿（≥90岁）

长寿（≥85岁）

长寿（≥90岁）

长寿（≥90岁）

长寿 b

父母长寿 c

父母长寿 c

父母长寿 c

发现基因和SNP
无全基因组显著位点
提示可能关联位点：MINPP1
（rs9664222）
TOMM40（rs2075650）
ApoE（rs4420638）、TOMM40
（rs2075650）
CAMKIV（rs10491334）
无全基因组显著位点
提示可能关联位点：OTOL1（rs1425609）
TOMM40（rs2075650）
无全基因组显著位点
提示可能关联位点：GRIK2（rs1416280）
验证了先前发现的位点：FOXO3
（rs2802292）［29］

ApoE（rs4420638）
ApoE（rs4420638）、EBF1（rs2149954）
IL6 （rs2069837） 、 ANKRD20A9P
（rs2440012）
ApoE（rs429358、rs7412）
HLA-DQA1/DRB1（rs34831921）、LPA
（rs55730499）、CHRNA3/5（rs8042849）、
ApoE（rs429358）
ApoE（rs429358）、CHRNA3/5（rs1317286）、
ANRIL（rs1556516）等10个位点

ApoE（rs429358）、CHRNA3/5（rs8042849）、
LPA （rs10455872） 、 ATXN2/BRAP
（rs11065979）等12个位点

注：a 90th/99th分别指存活超过人群中年龄第 90/99百分位数的人；b 长寿依据年龄的第 90/99百分位数进行定义；c父母长寿表型为父母的

存活状态；GWAS：全基因组关联研究；SNP：单核苷酸多态性
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层影响，结果存在种族差异性；且受连锁不平衡的影响，研

究得到的显著性位点不一定具有实际功能。未来可联合开

展基于多种族、大样本、全生命周期随访的人群衰老GWAS
研究，进一步探索和发现衰老相关遗传位点。

随着人类基因组计划的顺利进行，DNA数据库容量急

剧扩增，表观遗传组学、蛋白组学、代谢组学等新兴学科发

展迅速，也对衰老展开了进一步研究，如 Horvath［45］、
Hannum等［46］、Levine等［47］分别从多组织或血样中获得DNA
甲基化信息，构建了多种表观遗传时钟，来探究DNA甲基

化与衰老的关联。Menni等［48］和Hertel等［49］分别利用血液

或尿液中的代谢物构建了代谢年龄，通过相关代谢物表征

机体衰老变化。未来也可尝试开展基因组、表观遗传组、转

录组、蛋白组、代谢组等多组学的人群研究，进一步系统地

探索衰老的机制。
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