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【摘要】 目的 比较分析 5种甲基化年龄加速指标与生活方式和心血管代谢因素间的相关性。

方法 基于中国慢性病前瞻性研究中有基线外周血全基因组甲基化检测数据的研究对象 980人，计

算Horvath时钟、Hannum时钟、DNAm PhenoAge、GrimAge和Li时钟 5种甲基化年龄。根据甲基化年龄

对实足年龄回归的残差值计算甲基化年龄加速。研究的生活方式因素包括吸烟、饮酒、饮食习惯、体

力活动、经BMI和腰围联合定义的体型。心血管代谢因素包括血压、血糖和 TC。利用一般线性模型

分析生活方式和心血管代谢因素与各甲基化年龄加速指标的相关性［β值（95%CI）］。结果 GrimAge
加速指标与吸烟、饮酒、体力活动水平及BMI存在关联。与不吸烟、不饮酒或BMI为 18.5~23.9 kg/m2

者相比，吸烟者（每天吸烟 1~14、15~24、≥25支者对应的 β值依次为 0.71（95%CI：0.57~0.86）、

0.88（95%CI：0.73~1.03）、0.99（95%CI：0.81~1.18）、重度饮酒者［每日纯乙醇量≥60 g：0.33（95%CI：
0.11~0.55）］、BMI<18.5 kg/m2者［0.23（95%CI：0.03~0.43）］表现为加速衰老；与体力活动水平低者

相 比 ，中 、较 高 、高 体 力 活 动 者 表 现 为 减 速 衰 老［β 值 依 次 为 -0.14（95%CI：-0.27~ -0.00）、

-0.12（95%CI：-0.26~0.02）、-0.13（95%CI：-0.26~0.01）］。随着健康生活方式数量的增加，GrimAge加
速指标呈现下降趋势（P<0.001）；与具有 0~1个健康生活方式者相比，具有 2、3、或 4~5个健康生活方

式 者 的 β 值 依 次 为 -0.30（95%CI：-0.47~ -0.12）、-0.47（95%CI：-0.65~ -0.30）、-0.72
（95%CI：-0.90~-0.53）。其他 4个指标与多数生活方式因素不存在有统计学显著性的关联。5种甲基

化年龄加速指标与血压、血糖和TC均不存在关联。结论 生活方式不健康者表现出表观遗传年龄的

加速，即DNA甲基化预测年龄老于实足年龄。
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【Abstract】 Objective To explore the association of lifestyle and cardiometabolic risk
factors with five epigenetic age acceleration (AA) indices. Methods This study included 980
participants of China Kadoorie Biobank, for whom genome-wide DNA methylation of peripheral
blood cells had been detected in baseline survey. Five indices of DNA methylation age (DNAm age)
were calculated, i. e. Horvath clock, Hannum clock, DNAm PhenoAge, GrimAge and Li clock.
Epigenetic AA was defined as the residual of regressing DNAm age on chronological age. Lifestyle
factors studied included smoking status, alcohol consumption, eating habits, physical activity level
and body shape defined by a combination of BMI and waist circumference. Cardiometabolic risk
factors included blood pressure, blood glucose level and total cholesterol level. Linear regression
model was used to analyze the association of lifestyle and cardiometabolic risk factors with AA (β).
Results GrimAge_AA was associated with smoking status, alcohol consumption, physical activity
level and BMI. Compared with non-smokers, non-drinkers, or participants with BMI of 18.5-
23.9 kg/m2, the smokers who smoked 1-14 cigarettes/day (β =0.71, 95%CI: 0.57-0.86), 15-24
cigarettes/day (β =0.88, 95%CI: 0.73-1.03), and ≥25 cigarettes/day (β =0.99, 95%CI: 0.81-1.18),
respectively, heavy drinkers with daily pure alcohol consumption ≥60 g (β=0.33, 95%CI: 0.11-0.55)
and participants with BMI<18.5 kg/m2 (β =0.23, 95%CI: 0.03-0.43) showed accelerated aging.
Compared with those in the lowest quintile of physical activity level, participants in the top three
quintile of physical activity level showed decelerated aging (β=-0.13, 95%CI: -0.26-0.01, β=-0.12,
95%CI: -0.26-0.02, and β =-0.14, 95%CI: -0.27- -0.00, respectively). GrimAge_AA decreased with
the increase of the number of healthy lifestyle factors (P<0.001). Compared with the participants
with 0 to 1 healthy lifestyle factor, the β of those with 2, 3, or 4 to 5 healthy lifestyle factors were
-0.30 (95%CI: -0.47- -0.12), -0.47 (95%CI: -0.65- -0.30) and -0.72 (95%CI: -0.90- -0.53),
respectively. The other four indices were not statistically significantly associated with most lifestyle
factors. None of the five indices of AA was associated with blood pressure, blood glucose level or
total cholesterol level. Conclusion People with unhealthy lifestyle showed accelerated epigenetic
aging, that is, the predicted DNAm age is older than their own chronological age.
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生物学年龄（biological age）可衡量个体的功能

状态［1］，解释相同实足年龄（chronological age，CA）
者间衰老速率的变异［2］。表观遗传时钟（epigenetic
clock），又称为 DNA甲基化年龄（DNA methylation
age，DNAm age），是近年来备受关注、最具潜力的

反映生物学年龄的指标之一，不仅可以很好地拟合

实足年龄，还在预测死亡、心血管疾病等健康结局

方面具有良好表现［1，3］。近年来研究中常见的甲基

化年龄包括传统的 Horvath时钟［4］和 Hannum时

钟［5］，以及衍生的第二代甲基化年龄，如 DNAm
PhenoAge［6］和DNAm GrimAge［3］等。Horvath时钟的

构建是基于血液和更多其他组织，其他更多的甲基

化年龄是基于血液构建。传统甲基化年龄在构建

模 型 时 仅 纳 入 年 龄 相 关 胞 嘧 啶 鸟 嘌 呤

（cytosine-phosphate-guanine，CpG）双核苷酸位点，

第二代模型则增加利用死亡结局及与死亡风险相

关的临床指标、生物标志、吸烟量等来筛选CpG位

点。各种甲基化年龄纳入的CpG位点数目从几十

到上千不等。多数甲基化年龄是基于西方人群构

建的，目前仅见一个在中国人群中基于传统方法构

建的甲基化年龄——Li时钟［7］。

环境因素会影响个体的表观遗传调控。有研
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究表明生活方式和心血管代谢因素与以甲基化年

龄衡量的衰老速率存在相关性，但是已有研究结果

并不一致［1，3，6，8-10］，可能与研究人群的种族和使用的

甲基化年龄指标不同等有关。目前尚无研究在同

一人群中比较分析多种甲基化年龄指标与生活方

式及心血管代谢因素的关联。本研究旨在利用中

国慢性病前瞻性研究（China Kadoorie Biobank，
CKB）中有基线外周血全基因组甲基化检测数据的

研究对象，探索 5种甲基化年龄与生活方式和心血

管代谢因素间的相关性。

对象与方法

1. 研 究 对 象 ：CKB 项 目 基 线 调 查 于

2004-2008年在 5个城市及 5个农村地区开展，共

纳入51万余名 30~79岁的研究对象，具体设计见文

献［11-13］。项目随后开展专题研究，选取部分研

究对象的基线血标本进行DNA甲基化检测。抽样

设计：首先，从全部队列人群中排除基线时自报患

有缺血性心脏病、脑卒中、恶性肿瘤及自报服用降

脂药者。然后，选择完成基线调查之日起至

2015年 12月 31日间新发急性心肌梗死（ICD-10：
I21）或因缺血性心脏病（I20~I25）死亡者作为病例

组，随访中新发恶性肿瘤（C00~C97）或脑血管疾病

（I60~I69）者除外。从随访期间未发生缺血性心脏

病、恶性肿瘤或脑血管疾病的队列成员中，为每个

病例按照基线年龄（相差≤3岁）、出生年（相差≤
3年）、性别（男、女）、地区（10个项目地区）以及基

线采血时空腹时间（0~6、6~8、8~10或≥10 h）匹配一

名对照。截至 2015年 12月 31日，按照上述流程，

剔除无法匹配对照的病例后，共得到 4 603对病例

和对照。进一步剔除既往没有生化指标、代谢组学

或全基因组 DNA分型检测结果者或 DNA样本浓

度<50 ng/μl者，最终确定 494对病例和对照，进行

全基因组DNA甲基化检测。

2.生活方式相关因素及心血管代谢因素的评

价和定义：研究对象的基线人口学特征（年龄、性

别、地区和文化程度）、生活方式因素（吸烟、饮酒、

膳食摄入和体力活动）、疾病史以及用药情况通过

面对面询问获取。吸烟量、饮酒量、体力活动代谢

当量以及膳食摄入的转换和计算参见已发表文

献［14-17］。身高、体重和腰围等体格指标及血压

由经过统一培训的调查员采用统一工具测量［11，18］。

本研究参考我国卫生行业标准对体格状态进行判

定［19］：①根据BMI（kg/m2）进行体重分类：低体重（<
18.5）、正常体重（18.5~23.9）、超重（24.0~27.9）、肥

胖（≥28.0）；②根据腰围（cm）判定中心性肥胖：非中

心性肥胖（男性<85.0/女性<80.0）、中心性肥胖前期

（男性 85.0~89.9/女性 80.0~84.9）、中心性肥胖（男

性≥90.0/女性≥85.0）。

基线调查时对每名研究对象采集血样，不要求

研究对象在采血前禁食或空腹。取微量血样采用

SureStep Plus强生稳步倍加型血糖仪现场测量血

糖。若研究对象任意时点血糖水平异常（7.8~
11.0 mmol/L），则要求该对象次日早上复测 FPG。
在 英 国 牛 津 大 学 实 验 室（Wolfson Laboratory，
Clinical Trial Service Unit & Epidemiological Studies
Unit）对基线血浆进行生化指标检测。TC的测定使

用 Beckman-Coulter AU680生化分析仪（Beckman
Coulter Incorporation，United Kingdom）。

参考CKB项目既往相关研究［20-22］，本研究纳入

的生活方式相关因素包括：吸烟、饮酒、饮食习惯

（新鲜蔬菜、新鲜水果、肉类及制品、豆制品、水产及

制品）、体力活动和用来反映能量平衡的体格状态。

对健康的饮食习惯定义：每日摄入蔬菜，水果摄入≥
4 d/周，肉类及制品摄入1~6 d/周，豆制品摄入≥1 d/周，

水产及制品摄入≥1 d/周。每符合一条计 1分，合计

值为膳食得分。健康生活方式定义为：当前不吸烟

（排除因病戒烟）；非每日饮酒或男性每日摄入纯乙

醇量<25 g、女性<15 g；膳食得分 4~5分；总体力活

动 水 平 分 性 别 排 位 居 前 50%；BMI 介 于 18.5~
27.9 kg/m2，且男性腰围<90.0 cm/女性腰围<85.0 cm。
每符合一条定义计 1分，合计值为健康生活方式得

分，取值范围为0~5分。

本研究纳入的心血管代谢因素包括血压、血糖

及 TC水平。健康的心血管代谢因素：自报无高血

压 病 史 、未 服 用 降 压 药 ，且 基 线 测 量 SBP<
120 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）及 DBP<80 mmHg；
自报无糖尿病史，且基线测量餐后 8 h内血糖<
11.1 mmol/L或餐后 8 h或以上血糖<5.6 mmol/L；
TC<5.2 mmol/L［23-24］。每符合一条定义计 1分，合计

值为健康心血管代谢因素得分，取值范围为

0~3分。

理想心血管健康得分综合考虑了生活方式和

心血管代谢因素，等于健康生活方式得分与健康心

血管代谢因素得分的合计值，取值范围为0~8分。

3.全基因组甲基化检测及DNA甲基化年龄构

建：采用 Illumina公司的 Infinium MethylationEPIC
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BeadChip（850K）对基线外周血DNA提取液进行全

基因组甲基化检测。使用 minfi包处理甲基化数

据，质控剔除以下情况的位点：①检测的为单核苷

酸多态性（SNPs）而非 CpGs位点（n=59）；② 5%的

样本检测到信号的磁珠数目<3（n=1 644），>1%的

样本检出 P>0.05（n=2 536）；③ CpGs位点、Ⅰ型探

针的单碱基延伸位点或探针体与 SNPs重合，且

SNPs位点在东亚人群中最小等位基因频率>0.05
（1 000 Genome Project：20 130 502）［25］；④可能与其

他基因组位点杂交［25］（3和 4共包含 132 762个位

点），最终纳入 747 726个 CpGs位点［26］。本研究剔

除性别错误（n=2）、各探针缺失率>0.01（n=2）、单独

批次检测（n=2）和样本聚类共甲基化模式为异常值

（n=2）的样本，最终共纳入980人［26］。

本研究应用既往研究提出的算法分别计算

Horvath 时 钟 、Hannum 时 钟 、DNAm PhenoAge、
GrimAge和Li时钟5种甲基化年龄［3-7］。前4种甲基化

年龄主要是基于西方人群研究构建的甲基化年龄

预测模型，分别纳入了 353、71、513和 1 030个CpG
位 点 ；其 中 包 含 了 来 自 Illumina 公 司 Infinium
HumanMethylation27、 HumanMethylation450 和

MethylationEPIC（850K）三款不同芯片的位点。本

研究采用 850K芯片，质控后数据能匹配到的位点

数分别为 311、59、474和 853个位点。将这些 CpG
位点的甲基化水平输入Horvath［4］开发的甲基化年

龄的计算平台（https：//dnamage.genetics.ucla.edu/），

基于K最邻近算法对缺失CpG位点进行插补，进一

步基于平台中内嵌的各位点对应系数，该平台可自

动计算出这 4种甲基化年龄，并可以推算出不同类

型白细胞的构成［27］。Li时钟纳入 239个CpG位点，

所用芯片为 Infinium HumanMethylation450；本研究

中经过质控后可匹配205个位点。

表 观 遗 传 年 龄 加 速 （epigenetic age
acceleration，AA）指机体的甲基化年龄相比实足年

龄的偏离，具体计算为甲基化年龄对实足年龄回归

的残差值，正负值分别代表表观遗传年龄加速或减

速［28］。本研究用于 DNA甲基化检测的为基线血

样，甲基化年龄反映了研究对象基线无重大疾病状

态时的生理状态。

4.统计学分析：按照健康生活方式得分分组，

报告各组研究对象的基线特征，并进行线性趋势检

验。计算各甲基化年龄之间及与实足年龄之间的

Pearson相关系数；并进一步计算各甲基化年龄加

速之间的Pearson相关系数。利用一般线性模型分

析生活方式和心血管代谢因素与各甲基化年龄加

速的相关性。分别以各生活方式因素、各心血管代

谢因素或健康生活方式得分、健康心血管代谢因素

得分、理想心血管健康得分为自变量，以标准化后

的各甲基化年龄加速指标（Horvath_AA、Hannum_
AA、DNAm PhenoAge_AA、GrimAge_AA、Li_AA）为

因变量。当分析单个生活方式因素时，模型同时调

整其他 4种生活方式因素以及年龄、性别、10个项

目地区、餐后≥8 h（是、否）、设计分组（病例组或对

照组）、文化程度、服用降压药（是、否）、接受降糖治

疗（是、否）、细胞组分（CD8+T细胞、CD4+T细胞、浆

细胞、自然杀伤细胞、单核细胞和粒细胞）以及检测

批次。当分析单个心血管代谢因素时，模型同时调

整其他 3个心血管代谢因素以及上述各生活方式

因素和协变量。将吸烟量、纯乙醇摄入量、体力活

动水平、BMI或腰围按连续型变量重新纳入模型进

行线性趋势检验，其中吸烟量或纯乙醇摄入量的线

性趋势检验仅在当前吸烟者或饮酒者中进行。当

各类健康因素得分为自变量时，模型调整上述协变

量，并在健康心血管代谢因素得分的分析中，额外

调整健康生活方式得分组。将各类健康因素得分

重新按连续型变量纳入模型进行线性趋势检验。

所有分析均采用 Stata 15.0软件进行。以双侧 P<
0.05为相关性有统计学意义。

结 果

1. 研究对象基本特征：在 980名研究对象中，

男性占 56.3%，农村居民占 79.5%，基线调查时年龄

为（50.5±7.5）岁。仅 26.9%的研究对象具有 4或
5项健康生活方式（表 1）。随健康生活方式得分增

加，女性和具有理想TC水平者的比例越高。

2.各甲基化年龄相关性及预测误差：各甲基化

年龄均与实足年龄呈中高度相关，相关系数（r）介

于 0.79~0.90之间。各甲基化年龄之间也呈中高度

相关，r介于 0.69~0.87之间。但是，当调整实足年

龄后，甲基化年龄加速之间的相关性减弱，r介于

0.15~0.47之间。其中，GrimAge_AA与其他甲基化

年 龄 加 速 指 标 之 间 的 相 关 性 最 低 。 见 图 1。
Horvath 时 钟 、Hannum 时 钟 、Li 时 钟 、DNAm
PhenoAge和 GrimAge对实足年龄的预测误差（root
mean square error）分别为 4.51、4.06、3.30、4.57和

4.59年（图中未展示）。

3.甲基化年龄加速与单个生活方式因素的相
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关性：调整协变量后 5种甲基化年龄加速与各个生

活方式因素的相关性，见表 2。以 GrimAge_AA为

例 ，在 当 前 吸 烟 者 中 ，随 每 日 吸 烟 量 增 加 ，

GrimAge_AA呈上升趋势（线性P=0.040）；与不吸烟

者相比，吸烟量≥25支者的 GrimAge_AA增加约

1.0个标准差（P<0.001）。与不饮酒者相比，每日饮

纯乙醇量≥60 g者的GrimAge_AA增加约 0.3个标准

差（P=0.003）。而中等水平体力活动水平可降低

GrimAge_AA。相比正常体重者，BMI<18.5 kg/m2者

的GrimAge_AA增加。Horvath_AA、Hannum_AA和

DNAm PhenoAge_AA仅在个别生活方式类别表现

出有统计学显著性的相关。Li_AA未见与各生活

方式因素存在有统计学显著性的相关。

4.甲基化年龄加速与单个心血管代谢因素的

相关性：见表 3。各甲基化年龄加速与单个心血管

代谢因素的相关性均差异无统计学意义。

5. 甲基化年龄加速与健康得分的相关性：

GrimAge_AA与健康生活方式得分呈负相关，随着

健康生活方式得分的增加，GrimAge_AA呈现下降

趋势（线性 P <0.001）。相比健康心血管代谢因素

得分为 0~1分组，2分或 3分组的GrimAge_AA均降

低，2分组表现出差异有统计学意义（P=0.035）。当

整合生活方式和代谢因素得到理想心血管健康得

分时，≥4分者GrimAge_AA增加，差异有统计学意

表1 980名研究对象按健康生活方式得分分组后的基线特征

特 征

人数（%）
社会人口学特征

年龄（岁，x±s）
女性（%）
城镇（%）
初中及以上（%）

生活方式（%）
当前不吸烟 a

男性

女性

不过量饮酒 b

男性

女性

健康的膳食习惯

每日摄入蔬菜

水果摄入≥4 d/周
肉类及制品摄入1~6 d/周
豆制品摄入≥1 d/周
水产及海鲜制品摄入≥1 d/周
膳食得分4~5分

体力活动水平≥P50c
BMI（kg/m2，18.5~27.9）
腰围（cm，男<90，女<85）

心血管代谢性因素（%）
理想血压 d

理想血糖 e

总胆固醇<5.2 mmol/L
服药情况（%）

降压药

降糖治疗

禁食时间（h，x±s）

全部

980

50.5±7.5
428（43.7）
201（20.5）
436（44.5）

140（25.4）
415（97.0）

475（86.1）
424（99.1）

900（91.8）
182（18.6）
482（49.2）
484（49.4）
262（26.7）
178（18.2）
490（50.0）
839（85.6）
243（75.2）

241（24.6）
870（90.4）
757（77.2）

100（10.2）
26（2.7）
4.0±4.1

健康生活方式得分

0~1分
78（8.0）

50.8±8.3
3（3.8）
19（24.4）
44（56.4）

0（0.0）
0（0.0）

37（49.3）
1（33.3）

71（91.0）
11（14.1）
36（46.2）
43（55.1）
20（25.6）
6（7.7）
5（6.4）
56（71.8）
32（41.0）

20（25.6）
66（90.4）
52（66.7）

7（9.0）
2（2.6）
4.4±4.5

2分
266（27.1）

51.5±7.3
76（28.6）
56（21.1）
114（42.9）

18（9.5）
73（96.1）

162（85.3）
75（98.7）

250（94.0）
31（11.7）
120（45.1）
123（46.2）
59（22.2）
19（7.1）
58（21.8）
194（72.9）
150（56.4）

57（21.4）
220（84.6）
196（73.7）

36（13.5）
12（4.5）
3.4±3.4

3分
372（38.0）

50.6±7.5
179（48.1）
68（18.3）
164（44.1）

55（28.5）
172（96.1）

184（95.3）
178（99.4）

335（90.1）
67（18.0）
179（48.1）
158（42.5）
80（21.5）
49（13.2）
195（52.4）
332（89.2）
303（81.5）

90（24.2）
338（92.1）
295（79.3）

38（10.2）
6（1.6）
4.0±4.2

4~5分
264（26.9）

49.3±7.2
170（64.4）
58（22.0）
114（43.2）

67（71.3）
170（100.0）

92（97.9）
170（100.0）

244（92.4）
73（27.7）
147（55.7）
160（60.6）
103（39.0）
104（39.4）
232（87.9）
257（97.3）
252（95.5）

74（28.0）
246（93.9）
214（81.1）

19（7.2）
6（2.3）
4.5±4.5

线性P值

0.003
<0.001
0.755
0.213

<0.001
<0.001

<0.001
0.002

0.711
<0.001
0.022
0.042
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.198
0.004
0.003

0.086
0.208
0.048

注：a不包括因病戒烟；b非每日饮酒或男性饮纯乙醇量<25 g/d，女性<15 g/d；c分性别排位，居前 50%；d自报无高血压病史、未服用降压药，

且基线测量血压<120/80 mmHg；e自报无糖尿病史，且基线测量餐后8 h内血糖<11.1 mmol/L或餐后≥8 h血糖<5.6 mmol/L
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义，GrimAge_AA与理想心血管健康得分呈负相关

（线性P<0.001）。见表4。

讨 论

本研究参照既往研究构建了 5种甲基化年龄。

结果显示，各甲基化年龄均可较好地拟合实足年

龄。GrimAge_AA与吸烟、饮酒、体力活动水平及

BMI存在关联，吸烟者、重度饮酒者、低体力活动水

平者及低BMI者表现为加速衰老。随着健康生活

方式得分的增加，GrimAge_AA呈现下降趋势。而

其他 4个指标与多数生活方式因素不存在有统计

学显著性的关联。5种甲基化年龄加速指标与血

压、血糖和TC均不存在关联。

Lu等［3］在构建GrimAge预测模型时，首先筛选

出与某些血浆蛋白质或吸烟数密切相关的CpG位

点；其中的血浆蛋白质在既往研究中发现与死亡风

险存在关联。随后，再利用这些位点构建年龄预测

模型并与死亡等结局进行关联分析。本研究中

GrimAge_AA与每日吸烟量的正相关印证了该指标

的构建基础，也与既往研究结果一致［29］。既往白人

或 非 裔 美 国 人 的 横 断 面 研 究 发 现 饮 酒 量 与

GrimAge_AA存在线性相关，但方向不一致［3，29］；可

能的原因包括不同种族间乙醇代谢能力［30］及其对

甲基化组的影响［29，31］，以及不同研究人群饮酒量的

变异范围不同。Beach等［32］则发现饮酒量与衰老速

率间存在非线性关联，低饮酒量和重度饮酒都会表

现为生物学衰老加速，而中间水平的摄入量表现为

延缓的生物学衰老。

Lu等［3］在女性健康倡议（WHI）队列 4 200名绝

经后女性中的分析发现，部分食物摄入量与加速衰

老的关联因种族而异，如在非西班牙裔白人中，蔬

菜水果的摄入量增加可减缓GrimAge_AA，而在非

裔美国人和西班牙裔中则无此发现。本研究未发

现几大类食物组的摄入与GrimAge_AA存在相关，

可能是因为只采集了食物组的每周摄入频率，没有

每日摄入量的信息。Lu等［3］在WHI队列中还发现

体力活动水平与加速衰老的关联也因种族而异。

Kankaanpää 等［33］报 告 休 闲 性 体 力 活 动 可 减 缓

GrimAge衡量的加速衰老，而职业性体力活动则相

反。本研究人群中，与总体力活动水平低者相比，

中、高水平者的 GrimAge_AA降低，但线性趋势检

验差异无统计学意义；中国人群中职业性体力活动

占主要部分，可能对结果有一定程度的影响。

许多西方研究显示体格测量指标与GrimAge_
AA呈正相关［3，29，34-35］。当BMI按分类变量进行分析

时，一项美国女性研究在超重和肥胖组中观察到加

速衰老，低体重组与正常体重组未见有统计学显著

的差异［34］。韩国的一项横断面研究未发现 BMI与
GrimAge_AA相关［36］。而在本研究中，低体重组的

GrimAge_AA大于正常体重组；而超重和肥胖组与

正常体重组未见差异有统计学意义。

既往横断面研究观察到的心血管代谢性因素

与GrimAge_AA的关联结果也不一致［3，35-38］。以SBP
为例，在WHI研究的非西班牙裔白人中，SBP上升

表现为GrimAge_AA加速，在非裔美国人和西班牙

裔人中则无此发现［3］。而Ammous等［38］则在非裔美

国人中观察到SBP与GrimAge_AA存在正相关。

一项系统综述分析了 2018年前发表的 61项关

于生活方式、环境或健康因素与 Horvath时钟或

Hannum时钟的关联研究，共纳入 5万余人。结果

发现Horvath时钟或Hannum时钟均与 BMI呈正关

图1 980名研究对象各甲基化年龄与实足年龄（CA）之间（左）及各甲基化年龄加速（AA）之间（右）的相关性
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0~0

.22）
0.1
1（-

0.1
0~0

.32）
0.3
67

-0.
12（
-0.
43~

0.1
8）

1.0
0

-0.
08（
-0.
26~

0.1
0）

-0.
22（
-0.
51~

0.0
7）

0.2
60

1.0
0

0.1
5（-

0.0
6~0

.35）
0.2
1（-

0.0
1~0

.43）
0.3
37

P
值 0.4
77

0.1
71

0.5
94

0.0
75

0.8
60

0.4
21

0.5
74

0.7
06

0.6
19

0.7
56

0.5
79

0.3
17

0.9
28

0.1
68

0.2
56

0.7
70

0.9
56

0.3
05

0.4
26

0.3
80

0.1
38

0.1
57

0.0
63

DN
Am

Phe
noA

ge_
AA

β值
（
95%

CI
）

1.0
0

0.0
3（-

0.3
8~0

.44）
0.1
4（-

0.0
7~0

.36）
-0.
02（
-0.
24~

0.2
1）

0.3
9（0
.11
~0.
67）

0.3
23

1.0
0

0.0
2（-

0.2
9~0

.33）
-0.
06（
-0.
30~

0.1
9）

0.1
3（-

0.3
4~0

.61）
0.5
6（0
.21
~0.
90）

0.3
8（0
.06
~0.
70）

0.2
30

-0.
01（
-0.
25~

0.2
3）

-0.
04（
-0.
20~

0.1
3）

0.0
6（-

0.0
6~0

.19）
0.0
5（-

0.0
9~0

.20）
-0.
05（
-0.
25~

0.1
5）

1.0
0

0.1
5（-

0.0
4~0

.34）
0.0
2（-

0.1
8~0

.22）
0.1
1（-

0.1
0~0

.31）
0.1
0（-

0.1
0~0

.30）
0.6
42

-0.
00（
-0.
30~

0.3
0）

1.0
0

-0.
13（
-0.
30~

0.0
4）

-0.
10（
-0.
38~

0.1
7）

0.0
45

1.0
0

0.1
1（-

0.0
9~0

.31）
0.0
8（-

0.1
3~0

.29）
0.7
30

P
值 0.8
95

0.1
95

0.8
68

0.0
06

0.9
08

0.6
51

0.5
85

0.0
02

0.0
21

0.9
53

0.6
64

0.3
37

0.4
61

0.6
52

0.1
21

0.8
46

0.2
94

0.3
31

0.9
95

0.1
32

0.4
62

0.2
80

0.4
59

Gri
mA
ge_
AA

β值
（
95%

CI
）

1.0
0

0.1
2（-

0.1
6~0

.40）
0.7
1（0
.57
~0.
86）

0.8
8（0
.73
~1.
03）

0.9
9（0
.81
~1.
18）

0.0
40

1.0
0

-0.
12（
-0.
33~

0.0
9）

-0.
15（
-0.
31~

0.0
2）

0.2
4（-

0.0
8~0

.57）
0.2
1（-

0.0
3~0

.44）
0.3
3（0
.11
~0.
55）

0.1
28

0.0
1（-

0.1
5~0

.17）
-0.
10（
-0.
22~

0.0
1）

0.0
2（-

0.0
6~0

.11）
0.0
7（-

0.0
3~0

.17）
0.0
8（-

0.0
6~0

.21）
1.0
0

-0.
01（
-0.
14~

0.1
2）

-0.
14（
-0.
27~

0.0
0）

-0.
12（
-0.
26~

0.0
2）

-0.
13（
-0.
26~

0.0
1）

0.0
58 0.2
3（0
.03
~0.
43）

1.0
0

0.0
1（-

0.1
0~0

.13）
0.0
3（-

0.1
6~0

.22）
0.6
66

1.0
0

-0.
01（
-0.
15~

0.1
2）

-0.
01（
-0.
15~

0.1
4）

0.6
38

P
值 0.4
01

<0.
001

<0.
001

<0.
001 0.2
46

0.0
85

0.1
40

0.0
86

0.0
03

0.9
20

0.0
69

0.5
72

0.1
46

0.2
77

0.8
39

0.0
44

0.0
94

0.0
73

0.0
27

0.8
36

0.7
37

0.8
59

0.9
26

注
：模

型
调

整
年

龄
（
岁
）
、性

别
（
男

、女
）
、10

个
项

目
地

区
、餐

后
≥8
h（是

、否
）
、设

计
分

组
（
病

例
组

、对
照

组
）
、文

化
程

度
（
小

学
及

以
下

、初
/高

中
、大

专
及

以
上
）
、服

用
降

压
药
（
是

、否
）
、接

受
降

糖
治

疗
（
是

、否
）
、细

胞

组
分

以
及

检
测

批
次

；所
有
5种

生
活

方
式

因
素

同
时

纳
入

同
一

模
型

。
因

病
戒

烟
者

归
入

当
前

吸
烟

者
中

；5种
膳

食
习

惯
均

以
不

满
足

当
前

定
义

的
其

余
研

究
对

象
为

参
照

组
；以

分
性

别
总

体
力

活
动

水
平

的
五

分
位

数
划

分

低
、较

低
、中

、较
高

、高
体

力
活

动
水

平
。

吸
烟

量
或

饮
酒

量
的

线
性

趋
势

检
验

仅
在

吸
烟

者
或

饮
酒

者
中

进
行
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表
3

甲
基

化
年

龄
加

速
与

单
个

心
血

管
代

谢
因

素
的

相
关

性
（
n=9

61）
心

血
管

代
谢

性
因

素

SBP
（
mm
Hg）

<12
0

120
~

140
~

160
~

≥18
0

线
性
P
值

DB
P（m

mH
g）

<80 80~ 90~ 100
~

≥11
0

线
性
P
值

随
机

血
糖
（
mm
ol/L

）
a

<4.
4

4.4
~

4.9
~

5.3
~

5.6
~

6.2
~

≥7.
1

线
性
P
值

总
胆

固
醇
（
mm
ol/L

）

<5.
2

5.2
~

≥6.
2

线
性
P
值

人
数 250 372 203 91 45 501 259 139 42 20 116 156 130 126 150 135 148 744 149 68

Ho
rva
th_
AA

β值
（
95%

CI
）

1.0
0

0.1
3（-

0.0
4~0

.30）
0.0
6（-

0.1
7~0

.28）
0.1
8（-

0.1
3~0

.49）
0.1
0（-

0.3
1~0

.50）
0.1
03

1.0
0

-0.
01（
-0.
17~

0.1
6）

-0.
03（
-0.
26~

0.2
0）

0.2
0（-

0.1
6~0

.57）
-0.
11（
-0.
62~

0.4
1）

0.9
17

1.0
0

0.0
6（-

0.1
8~0

.30）
0.1
5（-

0.1
0~0

.40）
0.0
6（-

0.1
9~0

.31）
0.0
2（-

0.2
3~0

.26）
0.0
9（-

0.1
6~0

.34）
0.1
3（-

0.1
2~0

.39）
0.6
38

1.0
0

-0.
03（
-0.
21~

0.1
5）

0.0
8（-

0.1
9~0

.34）
0.8
46

P
值 0.1
43

0.6
24

0.2
47

0.6
41

0.9
31

0.7
89

0.2
74

0.6
79

0.6
00

0.2
39

0.6
60

0.8
91

0.4
72

0.2
96

0.7
13

0.5
68

Ha
nnu
m_
AA

β值
（
95%

CI
）

1.0
0

-0.
09（
-0.
24~

0.0
7）

-0.
09（
-0.
30~

0.1
1）

-0.
06（
-0.
34~

0.2
2）

-0.
04（
-0.
41~

0.3
3）

0.6
75

1.0
0 0.0
4（-

0.1
1~0

.19）
0.0
8（-

0.1
3~0

.29）
0.0
3（-

0.3
1~0

.36）
-0.
21（
-0.
68~

0.2
6）

0.5
94

1.0
0 0.0
5（-

0.1
7~0

.26）
-0.
00（
-0.
23~

0.2
2）

-0.
00（
-0.
23~

0.2
3）

0.1
7（-

0.0
5~0

.40）
0.0
3（-

0.2
0~0

.26）
0.0
9（-

0.1
4~0

.32）
0.3
55

1.0
0

-0.
02（
-0.
19~

0.1
4）

0.2
0（-

0.0
3~0

.44）
0.0
99

P
值 0.2
75

0.3
67

0.6
71

0.8
18

0.5
97

0.4
50

0.8
77

0.3
81

0.6
78

0.9
75

0.9
98

0.1
23

0.8
12

0.4
56

0.7
82

0.0
94

Li_
AA

β值
（
95%

CI
）

1.0
0

-0.
02（
-0.
19~

0.1
6）

-0.
12（
-0.
35~

0.1
1）

-0.
06（
-0.
37~

0.2
5）

-0.
21（
-0.
63~

0.2
0）

0.6
46

1.0
0

0.0
3（-

0.1
4~0

.20）
0.0
5（-

0.1
8~0

.29）
0.3
3（-

0.0
4~0

.70）
-0.
12（
-0.
64~

0.4
0）

0.6
21

1.0
0

0.1
5（-

0.0
9~0

.40）
0.2
3（-

0.0
3~0

.48）
0.0
4（-

0.2
1~0

.30）
0.1
8（-

0.0
7~0

.43）
0.2
4（-

0.0
2~0

.49）
0.1
2（-

0.1
4~0

.38）
0.4
35

1.0
0

-0.
10（
-0.
28~

0.0
9）

0.0
6（-

0.2
1~
0.3
3）

0.5
52

P
值 0.8
38

0.3
08

0.6
92

0.3
14

0.7
05

0.6
52

0.0
84

0.6
47

0.2
22

0.0
82

0.7
45

0.1
57

0.0
69

0.3
56

0.3
05

0.6
54

DN
Am

Phe
noA

ge_
AA

β值
（
95%

CI
）

1.0
0

-0.
01（
-0.
18~

0.1
6）

-0.
04（
-0.
26~

0.1
8）

-0.
02（
-0.
33~

0.2
8）

-0.
16（
-0.
56~

0.2
5）

0.7
58

1.0
0

0.0
7（-

0.0
9~0

.23）
-0.
09（
-0.
32~

0.1
3）

0.1
9（-

0.1
8~0

.55）
0.3
3（-

0.1
8~0

.83）
0.7
30

1.0
0

-0.
10（
-0.
34~

0.1
4）

0.0
6（-

0.1
9~0

.31）
0.0
5（-

0.2
0~0

.29）
0.0
0（-

0.2
4~0

.24）
0.0
8（-

0.1
7~0

.33）
-0.
03（
-0.
28~

0.2
2）

0.3
48

1.0
0

-0.
01（
-0.
19~

0.1
6）

0.0
9（-

0.1
6~
0.3
5）

0.4
89

P
值 0.9
41

0.7
14

0.8
74

0.4
48

0.4
11

0.4
24

0.3
16

0.2
09

0.4
15

0.6
28

0.7
16

0.9
92

0.5
25

0.7
93

0.8
90

0.4
71

Gri
mA
ge_
AA

β值
（
95%

CI
）

1.0
0

0.1
0（-

0.0
1~0

.22）
0.1
1（-

0.0
4~0

.26）
0.0
8（-

0.1
2~0

.29）
0.0
7（-

0.2
1~0

.34）
0.3
31

1.0
0

-0.
08（
-0.
20~

0.0
3）

-0.
01（
-0.
16~

0.1
5）

0.0
6（-

0.1
9~0

.31）
-0.
09（
-0.
44~

0.2
5）

0.5
04

1.0
0

0.0
4（-

0.1
2~0

.20）
0.0
6（-

0.1
1~0

.23）
0.0
8（-

0.0
9~0

.25）
0.0
7（-

0.1
0~0

.23）
0.0
9（-

0.0
8~0

.26）
0.0
9（-

0.0
8~0

.26）
0.0
80

1.0
0

0.0
2（-

0.1
0~0

.14）
0.0
4（-

0.1
4~0

.22）
0.5
34

P
值 0.0
81

0.1
43

0.4
31

0.6
34

0.1
34

0.9
49

0.6
28

0.5
99

0.6
38

0.4
61

0.3
73

0.4
14

0.2
98

0.3
03

0.6
99

0.6
63

注
：模

型
调

整
年

龄
（
岁
）
、性

别
（
男

、女
）
、10

个
项

目
地

区
、餐

后
≥8
h（是

、否
）
、设

计
分

组
（
病

例
组

、对
照

组
）
、文

化
程

度
（
小

学
及

以
下

、初
/高

中
、大

专
及

以
上
）
、服

用
降

压
药
（
是

、否
）
、接

受
降

糖
治

疗
（
是

、否
）
、细

胞

组
分

、检
测

批
次

和
5种

生
活

方
式

因
素
（
吸

烟
、饮

酒
、膳

食
摄

入
、体

力
活

动
和

体
格

状
态
）
。

所
有
3种

心
血

管
代

谢
因

素
同

时
纳

入
同

一
模

型
。
980

人
中

共
19人

无
血

糖
信

息
；a
基

线
调

查
时

对
每

名
研

究
对

象
测

定
任

意
时

点
血

糖
水

平
，对

于
次

日
早

上
复

测
空

腹
血

糖
的

研
究

对
象

，用
空

腹
血

糖
测

量
值

替
代

任
意

时
点

血
糖

；1
mm
Hg
=0.
133

kPa
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联，但与吸烟不存在关联；对于其他生活方式因素，

不同研究结果不一致，难以得出结论［39］。Pottinger
等［9］在 WHI研究中根据膳食、体力活动、吸烟、

BMI、血压、FPG和TC构建理想心血管健康得分，发

现该得分与Horvath_AA相关，得分每增加 1分，年

龄小2个月。Peng等［10］在143对中国双生子中也发

现健康生活方式得分与Li_AA呈负关联，但关联强

度较弱。

然而，本研究中未观察到GrimAge以外的其他

4种甲基化年龄指标与多数生活方式因素、心血管

代谢性因素和综合得分间存在有统计学显著性的

关联。对于这个结果还需谨慎解读，主要考虑有以

下两个方面。第一，Horvath等［1］指出Horvath时钟

和Hannum时钟等传统甲基化年龄更多反映了受

遗传调控的内在衰老过程，可能与生活方式因素以

及心血管代谢性因素的相关性微弱。而 DNAm
PhenoAge和GrimAge的构建过程额外考虑了生物

标志或吸烟等与死亡风险相关的信息，是内在基因

调控与外源性应激综合作用的结果，可能会与生活

方式及心血管代谢性因素表现出更强的相关

性［1，3］。第二，本研究分析的几种甲基化年龄在构

建人群中所用的甲基化检测芯片各不相同，而不同

芯片覆盖的CpG位点有所差异，本研究使用 850 K
芯片检测，且仅纳入经过质控后的位点计算甲基化

年龄，纳入位点数与构建所需位点数存在一定的差

异。但是，甲基化年龄计算平台具有探针插补功

能［40］。有研究显示，虽然 850 K芯片分别缺失了

19和 6个构建Horvath时钟和Hannum时钟所用的

CpG位点，但是并不影响甲基化年龄的精度［41］。

本研究比较分析了 5种甲基化年龄加速指标

与生活方式因素、心血管代谢因素及其组合之间的

关联，既往未见这样全面的分析。研究基于横断面

设计，所有分析的因素都是基线调查时的状态。然

而，本研究分析中纳入的研究对象在基线时不患有

缺血性心脏病、脑卒中、恶性肿瘤等重大疾病，所以

因病改变生活方式的可能性小，一定程度避免了因

果倒置。本研究基于 GrimAge_AA指标发现生活

方式不健康者表现出表观遗传年龄的加速，即

DNA甲基化预测年龄老于实足年龄。这一结果从

不同角度为普及健康生活的必要性提供了证据支

持。未来可采取前瞻性研究设计在更大样本人群

中开展更多环境因素与DNA甲基化年龄和其他衰

老指标的关联研究。
利益冲突 所有作者声明无利益冲突

表4 甲基化年龄加速与健康得分的相关性［β值（95%CI）］
得分

健康生活方式得分

0~1
2
3
4~5
线性P值

健康心血管代谢因素得分

0~1
2
3
线性P值

理想心血管健康得分

0~2
3
4
5
6
7~8
线性P值

Horvath_AA

1.00
0.16（-0.08~0.41）
0.16（-0.09~0.40）
0.23（-0.03~0.49）
0.278

1.00
-0.01（-0.17~0.16）
-0.13（-0.34~0.08）
0.339

1.00
0.06（-0.29~0.41）
0.16（-0.17~0.49）
0.16（-0.17~0.48）
0.12（-0.22~0.46）
0.10（-0.28~0.49）
0.730

Hannum_AA

1.00
0.05（-0.18~0.27）
0.07（-0.15~0.29）
0.01（-0.23~0.25）
0.826

1.00
-0.06（-0.21~0.09）
-0.05（-0.24~0.14）
0.524

1.00
-0.04（-0.35~0.28）
0.03（-0.26~0.33）
0.02（-0.28~0.31）
0.04（-0.26~0.35）
-0.16（-0.51~0.19）
0.705

Li_AA

1.00
0.06（-0.19~0.31）
0.12（-0.13~0.37）
0.07（-0.20~0.33）
0.832

1.00
0.03（-0.14~0.19）
0.06（-0.15~0.27）
0.560

1.00
0.08（-0.27~0.44）
0.15（-0.18~0.48）
0.18（-0.15~0.50）
0.11（-0.23~0.45）
0.16（-0.23~0.55）
0.586

DNAm PhenoAge_AA

1.00
-0.03（-0.28~0.21）
-0.11（-0.35~0.13）
-0.13（-0.39~0.13）
0.154

1.00
-0.01（-0.18~0.15）
-0.01（-0.22~0.20）
0.666

1.00
-0.24（-0.59~0.11）
-0.15（-0.47~0.17）
-0.29（-0.61~0.03）
-0.24（-0.58~0.09）
-0.26（-0.64~0.13）
0.198

GrimAge_AA

1.00
-0.30（-0.47~-0.12）
-0.47（-0.65~-0.30）
-0.72（-0.90~-0.53）
<0.001

1.00
-0.13（-0.24~-0.01）
-0.12（-0.27~0.03）
0.293

1.00
-0.19（-0.44~0.07）
-0.26（-0.50~-0.02）
-0.49（-0.73~-0.25）
-0.59（-0.84~-0.34）
-0.73（-1.01~-0.45）
<0.001

注：模型调整年龄（岁）、性别（男、女）、10个项目地区、餐后≥8 h（是、否）、设计分组（病例组、对照组）、文化程度（小学及以下、初/高中、大

专及以上）、服用降压药（是、否）、接受降糖治疗（是、否）、细胞组分和检测批次。当自变量为健康心血管代谢因素得分时，额外调整健康生活

方式得分组
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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
PnAIDS
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
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