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　 　 【提　 要】 　 目的　 阐述并比较基于生化指标估计生物衰老的三种分析方法ꎬ帮助个体判断其生物衰老所处的阶段ꎮ
方法　 对目前基于临床生化指标反映生物衰老的方法:生物学年龄、生理失调和表型年龄进行梳理ꎬ重点阐述三种方法的

基本思想、优缺点及相关联系ꎬ并对不同方法的应用进展及适用情况进行归纳总结ꎮ 结果　 三种方法是目前基于生化指

标测量衰老的主流方法ꎮ Ｋｌｅｍｅｒａ Ｄｏｕｂａｌ 法的生物学年龄适用于青年和中年人ꎬ在非线性条件下仍然适用ꎮ 生理失调体

现了机体从健康到不健康状态的早期变化ꎬ在老年人群中与 Ｋｌｅｍｅｒａ Ｄｏｕｂａｌ 法的生物学年龄相比更加适用ꎮ 表型年龄从

死亡率的视角上展开ꎬ体现机体衰老的晚期变化ꎬ可以捕捉生命终结或危重状态ꎮ 结论　 阐述基于生化指标测量生物衰

老不同方法的思想及其应用领域ꎬ为衰老的深入探索提供理论支持和方法学参考ꎮ
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　 　 衰老为机体功能和结构上的逐渐衰退ꎬ涉及一系

列不同的分子、细胞、器官等生物变化ꎬ导致在整个生

命周期内发生疾病和死亡的风险增加ꎮ 随着社会人口

期望寿命的增加[１－３]ꎬ衰老越来越受到普遍关注ꎮ
ＤＮＡ 甲基化[４]、转录组[５]、蛋白质组[６]、生化指标[７]

以及基于症状和体征的衰弱指数[８]等已被用于量化

生物衰老ꎬ以研究改变衰老速度的影响因素并预测与

年龄相关的结局ꎮ 其中ꎬＤＮＡ 甲基化、转录组和蛋白

质组测定成本高ꎬ不适用于大样本人群数据ꎻ衰弱指数

基于“自报”调查得出ꎬ调查对象准确回忆相关信息难

度较大ꎬ容易存在测量偏倚ꎮ 血生化检测是目前个体

健康评估较为常规的检测项目ꎬ临床检测指标作为评

价机体疾病和健康状态的敏感性指标具有客观且适用

于大样本人群的特点ꎬ常用于科研和临床实践ꎮ
基于生化指标量化生物衰老的方法可分为三大

类:生物学年龄(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅꎬ ＢＡ)、生理失调(ｐｈｙｓ￣
ｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ＰＤ)、表型年龄 ( ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ａｇｅꎬ ＰＡ)ꎮ 目前已有文献对 ＢＡ 算法进行综述[９－１１]ꎬ
主要聚焦于多重线性回归(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ＭＬＲ)、主成分分析 ( ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ＰＣＡ)、Ｈｏｃｈｓｃｈｉｌｄ 法、Ｋｌｅｍｅｒａ Ｄｏｕｂａｌ 法(Ｋｌｅｍｅｒａ ａｎｄ
Ｄｏｕｂａｌ’ｓ ｍｅｔｈｏｄꎬ ＫＤＭ)方法的介绍以及相关应用ꎬ
但国内对于 ＰＤ 和 ＰＡ 等新兴生物衰老算法及其应用

领域的关注较少ꎮ 本文基于生化指标聚焦于生物衰老

的三类量化方法ꎬ介绍不同方法其思想的发展及其应

用领域ꎬ旨在为生物衰老的深入探索提供理论依据和

方法学参考ꎮ

基于生化指标计算生物衰老的主要方法

１.生物学年龄

人类的衰老不完全等同于年龄的增长[６]ꎮ 实足

年龄(ｃｈｒｏｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅꎬ ＣＡ)只随时间变化ꎬ而 ＢＡ 是

指与年龄相关的疾病、残疾和功能障碍发展易感性的

潜在过程ꎬ其会进一步增加死亡风险[１２－１３]ꎮ ＢＡ 的概

念超越了 ＣＡꎬ能反映机体真实的衰老情况ꎮ 最初主

要使用 ＭＬＲ 来估计 ＢＡꎬ根据与 ＣＡ 的相关性确定衰

老相关生物标志物ꎬ并建立 ＢＡ 与生物标志物之间的

线性关系[１４－１５]ꎮ 然而当自变量之间高度相关时ꎬ多重

共线性会导致系数和估计的不稳定ꎮ 且 ＣＡ 本身是客

观事实ꎬ由生物标志物来预测 ＣＡꎬ在逻辑上存在矛

盾ꎬ即 ＣＡ 悖论[１６]ꎮ 基于多重共线性和 ＣＡ 悖论ꎬ
Ｈｏｃｈｓｃｈｉｌｄ[１７]提出根据生物标志物对预期寿命或死亡

率的影响来评估 ＢＡꎬ其将与死亡率相关的身体指标

和相关危险因素汇总成复合验证变量ꎮ 因 Ｈｏｃｈｓｃｈｉｌｄ
法是一种非标准化和相对复杂的方法ꎬ在实际科研中

较少用于 ＢＡ 估计ꎮ 而后ꎬ日本学者在 ＭＬＲ 的基础上

提出将原始信息简化为少量因素的 ＰＣＡ[１８]ꎬ从而避免

多重共线性ꎮ 然而 ＰＣＡ 仍基于线性回归ꎬ且衰老生物

标志物的选择基于与 ＣＡ 的相关性ꎬ依然无法解决 ＣＡ
悖论ꎮ

此外ꎬ在不同研究中由于人群特异性不同以及每

一组生物标志物加上一种算法ꎬ都代表一个 ＢＡ 的潜

在定义ꎬ得到的 ＢＡ 很难进行比较和解释ꎮ Ｋｌｅｍｅｒａ 和

Ｄｏｕｂａｌ 在比较以上方法后ꎬ制定出一种替代方法

ＫＤＭꎬ以便更好地实现 ＢＡ 的准确定义和计算[１９]ꎮ
ＫＤＭ 基于 ＢＡ、ＣＡ 和衰老生物标志物的 ４ 个假设构

建:
(１)衰老速度在不同物种及同一物种不同个体之

间不同ꎻ
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(２)队列中所有受试者 ＢＡ 的平均值等于 ＣＡ:
ＢＡ＝ＣＡ＋ＲＢＡ(０ꎻｓ２ＢＡ) (１)

其中ＲＢＡ是均值为 ０ꎬ方差为 ｓ２ＢＡ的随机变量ꎻ
(３)生物标志物为随 ＣＡ 变化且可能受到个体衰

老程度影响的指标ꎻ
(４)衰老生物标志物实际值 Ｘ 也会受到与 ＢＡ 无

关的瞬态随机效应的影响ꎮ
Ｘ＝ＦＸ(Ｂ)＋ＲＸ(０ꎻｓ２Ｘ) (２)

其中 Ｘ 为生物标志物的值ꎬＦＸ 是控制函数ꎬＲＸ 是

均值为 ０ꎬ方差为 ｓ２Ｘ 的随机变量ꎮ
ＫＤＭ 算法由参考人群中个体生物标志物对 ＣＡ

的一系列回归衍生而来ꎮ 该方程从 ｍ 个生物标志物

与 ＣＡ 回归的 ｍ 条回归线中提取信息ꎬ得到 ＢＡ 的最

佳估计:

ＢＡＥ ＝
∑
ｍ

ｊ＝１
(ｘｊ－ｑｊ)

ｋｊ

ｓ２ｊ

∑
ｍ

ｊ＝１
(
ｋｊ

ｓｊ
) ２

(３)

其中 ｘｊ 为第 ｊ 个生物标志物的测量值ꎬｋｊ、ｑｊ 与 ｓｊ
分别为第 ｊ 个生物标志物与 ＣＡ 回归得到的斜率、截
距及标准误ꎮ

尽管将 ＣＡ 作为生物标志物似乎在逻辑上矛盾ꎬ
但 ＣＡ 代表了 ＢＡ 的重要信息ꎮ 与其他生物标志物相

比ꎬＣＡ 是惟一不受瞬态随机效应或波动影响的标志

物ꎬ因此 Ｋｌｅｍｅｒａ 和 Ｄｏｕｂａｌ 同时也提出可将 ＣＡ 也作

为生物标志物估计 ＢＡꎬ其最优估计为:

ＢＡＥＣ ＝
∑
ｍ

ｊ＝１
(ｘｊ－ｑｊ)

ｋｊ

ｓ２ｊ
＋ＣＡ / ｓ２ＢＡ

∑
ｍ

ｊ＝１
(
ｋｊ

ｓｊ
) ２＋１ / ｓ２ＢＡ

(４)

ＫＤＭ 应用性广ꎬ是一种在非线性情况下也适用

的 ＢＡ 最优估计ꎮ 但 ＣＡ 是否应该作为衰老生物标志

物仍存在争议ꎬＫｌｅｍｅｒａ 和 Ｄｏｕｂａｌ[１９]认为ＢＡＥＣ给出的

ＢＡ 估计范围比ＢＡＥ更窄ꎬ能避免高估具有极端生物标

志物值的个体年龄ꎬ避免个体的 ＢＡ 远超已知的人类

寿命ꎬＢＡＥＣ 也用于多种研究[１６ꎬ ２０－２２]ꎮ 然而ꎬＭｉｔｎｉｔｓｋｉ
等人提出没有 ＣＡ 的 ＢＡ 估计是最优的[２１]ꎬ加入 ＣＡ
会影响其效果的透明度ꎮ 原先 ＫＤＭ 的应用较复杂ꎬ
Ｃｈｏ 等人改进了原始 ＫＤＭ 模型的运算程序使 ＫＤＭ
更易计算[１６]ꎮ 在实际应用中ꎬＫＤＭ 要求生物标志物

之间不能高度相关ꎬ其中排除与 ＣＡ 不相关或严重相

互相关的变量后用 ＫＤＭ 计算的 ＢＡ 称为 ＫＤＭ１ꎻ由
ＰＣＡ 产生的绝对不相关的生物标志物用 ＫＤＭ 计算的

ＢＡ 称为 ＫＤＭ２[２３]ꎮ 目前 ＫＤＭ 算法可通过 Ｒ 软件

ＢｉｏＡｇｅ Ｒ 包较为容易实现[２２]ꎮ

２.生理失调

衰老生物标志物的研究传统上主要集中在个体单

一生物标志物或相对简单的累积标准的复合指数上ꎮ
然而ꎬ随着氧化应激和炎症等衰老的单一解释机制逐

渐由多因素解释所替代ꎬ机制之间相互作用将衰老归

因于生理失调[４]ꎮ ＰＤ 由 Ｃｏｈｅｎ 等人提出ꎬ其核心思

想在于测量多系统多种生物标志物与正常生理状态的

偏差ꎬ通过多种生物标志物的联合分布来衡量生理失

调ꎬ并评估生理失调与 ＣＡ 和死亡率的关系[２４]ꎮ
多种生物标志物与正常状态的偏差采用马氏距离

(ｍａｈａｌａｎｏｂｉｓ ｄｉｓｔａｎｃｅꎬ ＭＨＢＤ)表示ꎬ用于表示每个个

体的生物标志物相对于正常生理状态均值的偏离程

度:

ＭＨＢＤ(ｘ)＝
　
(ｘ－μ) Ｔ Ｓ－１(ｘ－μ) (５)

其中 ｘ 是个体的所有生物标志物值ꎬμ 是每个生

物标志物参考样本均值的等效长度向量ꎬＳ 是生物标

志物参考样本的方差－协方差矩阵ꎮ
如果所有生物标志物都不相关ꎬ那么相当于用方

差缩放每个生物标志物并对观察结果的方差平方求

和:

ＭＨＢＤ(ｘ)＝
　

∑Ｂ
ｉ＝１

(ｘｉ－μｉ) ２

σ２(ｘｉ)
(６)

其中 Ｂ 为生物标志物的数量ꎬｘｉ 为第 ｉ 个生物标

志物测量值ꎬμｉ 为第 ｉ 个生物标志物测量值参考样本

的均值ꎬσ２(ｘｉ)为第 ｉ 个生物标志物的方差ꎮ
ＰＤ 允许生物标志物水平存在异常值ꎮ 其次ꎬ单个

生物标志物可能偏差很小ꎬ但多种生物标志物的联合

分布能够捕捉从健康到不健康状态的转变ꎬ是一种有

效的衰老测量方法[２５]ꎮ 另外ꎬ通过选择不同数量的生

物标志物计算 ＰＤꎬ可以反映系统的复杂性以及生物标

志物的作用是否相互独立ꎮ 模型中包含的生物标志物

越多ꎬ预测能力就越强ꎮ ＰＤ 允许纳入不同的生物标志

物ꎬ与 ＭＬＲ 不同的是ꎬ如果纳入的所有变量都独立ꎬ
ＰＤ 将近似于计算所有变量的平均效果而无法预测生

物衰老[２４]ꎮ
生物标志物来自不同的系统ꎬ因我们对生理调节

网络的结构和功能知之甚少ꎬＰＤ 并未考虑纳入生物标

志物的生物学功能ꎬ因此该假设可能会使结果产生偏

差ꎮ 且 ＰＤ 聚焦于多系统生物标志物的联合分布ꎬ单
个生物标志物的具体影响还需在其他研究和数据集中

加以证实[２４]ꎮ
３.表型年龄

个体之间衰老速度的差异表现为对死亡和疾病易

感性的差异ꎮ 确定个体在生物或生理层面上是否比预

期更年轻或更老的一种方法是将反映功能或状态的可

观察特征与特定年龄的一般人群中观察到的特征进行
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比较ꎮ 基于常规临床生化指标ꎬＰＡ 成为一种新的衰老

测量方法[２６]ꎮ Ｌｉｕ 等人基于美国国家健康和营养检查

调查Ⅲ(ＮＨＡＮＥＳ Ⅲ)数据ꎬ从 ４２ 个生物标志物中选

择出 ９ 个生物标志物ꎬ进一步利用 ＣＡ 和 ９ 个生物标

志物通过 Ｇｏｍｐｅｒｔｚ 回归模型来预测死亡率ꎬ并通过模

型参数来构建个体 ＰＡ[２６－２８]ꎬ具体过程如下ꎮ 首先根

据个体的生物标志物取值估计第 ｉ 个个体 １０ 年的死

亡风险:
ＭｏｒｔａｌｉｔｙＳｃｏｒｅｉ ＝ＣＤＦ(１２０ꎬｘｉ)＝

１－ｅ－ｅｘｉｂ(ｅｘｐ(１２０∗ｒ)－１) / ｒ (７)
ｘｉｂ 为拟合模型中的生物标志物的线性组合ꎬγ 为

通过数据估计的辅助参数ꎬｔ 表示时间(以月为单位)ꎬ
ＣＤＦ(１２０ꎬｘｉ)表示第 ｉ 个个体在 １２０ 个月内死亡的概

率ꎮ
通过将弹性净模型预测评分与仅包括 ＣＡ (用

ａｇｅｉ 表示)作为预测因素的单变量 Ｇｏｍｐｅｒｔｚ 回归的死

亡率评分进行匹配ꎬ将死亡率预测评分转换为年龄值ꎬ
得到 ＰＡ:

ＣＤＦ.ｕｎｉｖａｒｉｔｅ( ｔ＝ １２０.ａｇｅｉ)＝ １－ｅ
－(ｅｒｔ－１)(ｅＸＢａｇｅ)

ｒ (８)
目前关于 ＰＡ 的计算已有较为完善的算法和模

型ꎬ首先选择 ９个生物标志物:白蛋白(ａｌｂｕｍｉｎ)、肌酐

(ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ)、葡萄糖(ｇｌｕｃｏｓｅ)、Ｃ－反应蛋白(Ｃ－ｒｅａｃ￣
ｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)、淋巴细胞百分比( ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｅｒ￣
ｃｅｎｔ)、平均细胞体积(ｍｅａｎ ｃｅｌｌ ｖｏｌｕｍｅ)、红细胞分布

宽度( ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ)、碱性磷酸酶

(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ)和白细胞计数(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ
ｃｏｕｎｔ)ꎬ使用 １０倍交叉验证的 Ｃｏｘ 比例风险弹性净模

型和 ２个 Ｇｏｍｐｅｒｔｚ 比例风险模型计算 ＰＡꎬＰＡ 的计算

公式如下[２６ꎬ ２８]:

Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ Ａｇｅ＝ １４１.５０＋ｌｎ [
－０.００５５３×ｌｎ(１－Ｍ)]

０.０９１６５
(９)

Ｍ＝ １－ｅｘｐ(
－１.５１７１４×ｅｘｐ(ｘｂ)
０.００７６９２７

)

ｘｂ＝ －１９.９０７－０.０３３６×ａｌｂｕｍｉｎ＋０.００９５×ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
＋０.１９５３×ｇｌｕｃｏｓｅ＋０.０９５４×ｌｎ(ＣＲＰ)
－０.０１２０×ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔ
＋０.０２６８×ｍｅａｎ ｃｅｌｌ ｖｏｌｕｍｅ
＋０.３３０６×ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ
＋０.００１８８×ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
＋０.０５５４×ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ
＋０.０８０４×ｃｈｒｏｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅ

ＰＡ 以年为单位ꎬ可直接与 ＣＡ 进行对比[２９]ꎮ ＰＡ
和 ＣＡ 的残差称为表型年龄加速ꎬ正值表明个体具有

老年人特征的临床化学生物标志物ꎬ负值则相反ꎻ虽然

该测量是相对正态分布的ꎬ但大多数异常值倾向于正

(更老)的方向ꎮ 相比 ＭＬＲꎬＰＡ 使用多系统多种临床

生化标志物的数据来区分相同 ＣＡ 个体之间的死亡风

险ꎬ预测结果具有稳健性[２６]ꎮ

不同方法的应用进展以及适用情况比较

生物衰老基于生化指标ꎬ与发病率、死亡率和寿命

密切相关ꎮ 多项研究通过使用不同算法计算 ＢＡ 进而

评估算法的准确性[７ꎬ ３０－３２]ꎮ Ｊｅｅ 通过 ＫＤＭ、ＰＣＡ 和

ＭＬＲ 不同算法预测韩国男性的 ＢＡꎬ发现 ＫＤＭ 估计

ＢＡ 最可靠ꎬＰＣＡ 也显示出较强相关性ꎬ但 ＭＬＲ 在年

龄谱末端 ＢＡ 结果过高或低估[３０]ꎮ Ｈｏｃｈｓｃｈｉｌｄ 法可能

因难以找到真正代表个体死亡风险的危险因素以及获

得死亡风险因素问卷的样本数量有限ꎬ复合验证变量

与标准化检验年龄之间的皮尔逊相关 Ｐ 值差异不具

有统计学意义[１７]ꎮ Ｌｉ 等人对 １２０７名北京汉族健康人

群筛选出 ９个多系统生物标志物ꎬ构建了两个 ＭＬＲ、３
个 ＰＣＡ 和 ３个 ＫＤＭ 模型ꎬ发现 ＫＤＭ２可能更适合于

中国汉族人群 ＢＡ 的评估[７]ꎮ Ｗｅｉ 等人研究表明

ＫＤＭ 对全因死亡率的预测准确性最高[３１]ꎮ ＫＤＭ 在

ＭＬＲ、ＰＣＡ、Ｈｏｃｈｓｃｈｉｌｄ 法基础上不断发展完善ꎬ上述

研究也证实了 ＫＤＭ 是比其他方法更可靠的 ＢＡ 预测

算法ꎮ
ＰＤ 和 ＫＤＭ 作为衰老测量的主流方法适用于多

种研究ꎮ 两者均可预测死亡率ꎬＰＤ 的死亡率预测效用

较强ꎬＫＤＭ 的疾病预测效用较强[３３]ꎮ 此外ꎬ现有研究

提示 ＫＤＭ 能较好适用于青年和中年人 ＢＡ 的估

计[３３]ꎬ在老年人群其预测效能会降低[３４]ꎬＰＤ 能填补

这一缺失ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等人通过调查新加坡纵向老龄化研

究两个年龄亚组 (５５ ~ ７０ 岁和 ７１ ~ ９４ 岁)ꎬ报道了

ＫＤＭ 在年轻组(５５~７０岁)具有显著的死亡率预测能

力[３５]ꎮ 中国健康长寿纵向调查生物标志物研究显示

可能因纳入了较多 ８０ 岁以上的老年人ꎬ死亡率与

ＫＤＭ 的相关性不显著ꎬ而与 ＰＤ 显著相关[３６]ꎬ提示与

ＫＤＭ 相比在老年人群中 ＰＤ 是测量衰老较佳的方法ꎮ
这一差异很大程度上是由于他们派生算法的不同ꎬ
ＫＤＭ 本质上是建立生物标志物与 ＣＡ 的线性模型ꎬ但
衰老的过程并不是线性变化的ꎬ在老年人群中衰老可

能处于稳定的状态甚至会减缓衰老[６ꎬ ３７]ꎬ通过线性关

系估计 ＢＡ 可能不准确ꎮ
已有研究表明ꎬＰＡ 能捕捉包括健康和不健康个

体、不同年龄组以及心脏病患者在内的不同亚人群的

发病率和死亡率风险[２６－２７ꎬ ３８－３９]ꎬ适用于测量心脏代谢

疾病的加速衰老效应[４０]ꎮ 在两项基于 ＮＨＡＮＥＳ 数据

的研究中ꎬＰＡ 被证实是死亡率的可靠预测因子[２６ꎬ ４１]ꎮ
Ｍａ 等人纳入 ６０９例接受经皮冠状动脉介入术的多血

管冠状动脉疾病患者ꎬ发现调整 ＣＡ 后ꎬＰＡ 与全因死

亡率仍有很强的相关性[４１]ꎮ 事实上ꎬＣＡ 往往与死亡
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风险呈非线性相关ꎬ与 ＣＡ 共线的危险因素对死亡率

的预测并不准确[４１]ꎮ ＰＡ 本质上是通过多系统各种生

物标志物预测死亡风险ꎬ不基于线性回归ꎬ可预测全年

龄范围内无疾病、健康成年人的全因死亡率ꎬ捕捉生命

终结或危重状态ꎬ也可在疾病临床表现明显之前反映

衰老ꎮ 目前ꎬ关于 ＰＡ 与 ＫＤＭ 和 ＰＤ 的比较研究较

少ꎬ还有待进一步探索ꎮ

小　 结

区分相同年龄个体的衰老ꎬ在生命早期识别高危

个体或人群至关重要ꎮ 然而ꎬ如何衡量衰老仍是一个

关键问题ꎮ ＫＤＭ、ＰＤ、ＰＡ 基于生化指标ꎬ是目前衰老

测量的主流方法ꎮ ＫＤＭ 适用于青年和中年人ꎬ在非

线性条件下仍然适用ꎻＰＤ 从生理失调的维度体现了机

体从健康到不健康状态的早期变化ꎬ在老年人群中与

ＫＤＭ 相比更加适用ꎻＰＡ 从死亡率的视角上展开ꎬ体
现机体衰老的晚期变化ꎬ可以捕捉生命终结或危重状

态ꎮ
ＫＤＭ、ＰＤ、ＰＡ 均是预测性的模型ꎬ衰老的测量还

有待从理论模型转化为实际应用ꎮ 未来的研究亦可根

据研究现状考虑多个生物衰老指标的联用ꎬ从不同的

角度解释衰老过程ꎬ提高对衰老轨迹的识别ꎬ阐明其复

杂性和异质性ꎮ 近年来ꎬ机器学习和人工智能因其具

有处理复杂、多维和非线性数据的能力ꎬ在老年医学的

研究中引起了极大的关注ꎬ未来的研究可基于机器学

习和人工智能的算法对生物衰老进行深入评估和预

测ꎮ
本综述基于生化指标ꎬ对目前生物衰老的计算方

法 ＢＡ、ＰＤ、ＰＡ 进行了总结归纳ꎬ阐述了不同方法的思

想及其应用领域ꎮ 结果有助于为生物衰老的研究提供

理论支持和方法学参考ꎬ也可为不同类型方法的互补、
学科方法的交融提供创新基础ꎮ
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[１８] Ｕｅｎｏ ＬＭꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｙꎬ Ｍｏｒｉｔａｎｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ [Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ａｎｔｈｒｏｐｏｌ
Ａｐｐｌ Ｈｕｍａｎ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ ２２(１): ３７￣４６.

[１９] Ｋｌｅｍｅｒａ Ｐꎬ Ｄｏｕｂａｌ Ｓ. Ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔ ａｎｄ ｃｏｍｐｕｔａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅ [Ｊ] . Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖꎬ ２００６ꎬ１２７(３): ２４０￣
２４８.

[２０] Ｘｉａｎｇ ＹꎬＸｕ ＨꎬＣｈｅｎ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｔｅａ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉ￣
ｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｉｎｇ:ａ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ[ Ｊ] .
Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｇ Ｈｅａｌｔｈ Ｗｅｓｔ Ｐａｃꎬ２０２４ꎬ４２１００９５５.

[２１] Ｍｉｔｎｉｔｓｋｉ Ａꎬ Ｈｏｗｌｅｔｔ ＳＥꎬ Ｒｏｃｋｗｏｏｄ Ｋ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ
Ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ｉｔｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ
２０１７ꎬ ７２(７): ８７７￣８８４.

[２２] Ｋｗｏｎ Ｄꎬ Ｂｅｌｓｋｙ ＤＷ. Ａ ｔｏｏｌｋｉｔ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅ
ｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｄａｔａ: ＢｉｏＡｇｅ [ Ｊ] .
Ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ ４３(６): ２７９５￣２８０８.

[２３] Ｌｉ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｍｉｌｏｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｅｄｓ
ｉｎ ｐａｒａｌｌｅｌ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｙｓｔｅｍｓ [Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ
１４(６): １１０３￣１１１２.

[２４] Ｃｏｈｅｎ ＡＡꎬ Ｍｉｌｏｔ Ｅꎬ Ｙｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｓｈｏｗｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉ￣ｓｙｓｔｅｍ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ａｇｉｎｇ [Ｊ] . Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖꎬ ２０１３ꎬ １３４(３￣４): １１０￣１１７.

[２５] Ａｒｂｅｅｖ ＫＧꎬ Ｕｋｒａｉｎｔｓｅｖａ ＳＶꎬ Ｂａｇｌｅｙ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. " Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｄｙｓ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ" ａｓ ａ Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ Ｍｅａｓｕｒｅ ｏｆ Ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ａｎｄ Ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ ｉｎ
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ Ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａ Ｎｅｗ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｊ
Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ７４(４): ４６２￣４６８.

􀅰９５１􀅰Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓꎬＦｅｂ.２０２５ꎬＶｏｌ.４２ꎬＮｏ.１



[２６] Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｋｕｏ ＰＬꎬ Ｈｏｒｖａｔｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ａｇｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅ ｃａｐｔｕｒｅｓ
ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｖｅｒｓｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ
ＮＨＡＮＥＳ Ⅳ: Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ １５ ( １２):
ｅ１００２７１８.

[２７] Ｌｅｖｉｎｅ ＭＥꎬ Ｌｕ ＡＴꎬ Ｑｕａｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｇ￣
ｉｎｇ ｆｏｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ [Ｊ] . Ａｇｉｎｇ(Ａｌｂａｎｙ ＮＹ)ꎬ ２０１８ꎬ １０
(４): ５７３￣５９１.

[２８] Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｋｕｏ ＰＬꎬ Ｈｏｒｖａｔｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ: Ａ ｎｅｗ ａｇｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅ
ｃａｐｔｕｒｅｓ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｖｅｒｓｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
ｆｒｏｍ ＮＨＡＮＥＳ Ⅳ: Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １６(２):
ｅ１００２７６０.

[２９] Ｋｕｏ ＣＬꎬ Ｐｉｌｌｉｎｇ ＬＣꎬ Ａｔｋｉｎｓ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｇｉｎｇ Ｐｒｅｄｉｃｔｓ
Ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ＣＯＶＩＤ￣１９ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ [Ｊ] .
Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ７６(８): ｅ１３３￣ｅ１４１.

[３０] Ｊｅｅ Ｈ. Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｅｔ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｇｅ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ Ｋｏｒｅａｎ ｍｅｎ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｒｅ￣
ｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ １５(１): ３１￣３６.

[３１] Ｗｅｉ Ｋꎬ Ｐｅｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ￣Ｓｕｂｓｅｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ Ｐｒｅ￣
ｄｉｃｔｉｖｅ Ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｇｅ ｆｏｒ Ａｌｌ￣Ｃａｕｓｅ Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉ￣
ｎｅｓｅ ａｎｄ Ｕ. Ｓ. Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ
２０２２ꎬ ７７(１１): ２２８８￣２２９７.

[３２] Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅ ｕｓｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ [ Ｊ] . Ｅｂｉｏ￣
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ ８９: １０４４５８.

[３３] Ｌｉｕ Ｚ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ２ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ Ａｇｉｎｇ Ｍｅａｓｕｒｅｓ
Ｕｓｉｎｇ Ｒｏｕｔｉｎｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: Ａｎａｌｙ￣
ｓｅｓ Ｆｒｏｍ ２ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ

Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ７６(９): １６２７￣１６３２.
[３４] Ｊｕｎｇ Ｍꎬ Ｐｆｅｉｆｅｒ ＧＰ. Ａｇｉｎｇ ａｎｄ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｂｉｏｌꎬ

２０１５ꎬ １３: ７.
[３５] Ｚｈｏｎｇ Ｘꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｉｎ￣

ｇａｐｏｒｅ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ａｇｉｎｇ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ７５(１０): １９１３￣１９２０.

[３６] Ｊｉｎ Ｓꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｃａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｗｉｔｈ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｇｉｎｇ ａｍｏｎｇ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ] . Ａｒｃｈ
Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ｇｅｒｉａｔｒꎬ ２０２２ꎬ ９８: １０４５５９.

[３７] Ｋｏｍａｋｉ Ｓꎬ Ｎａｇａｔａ Ｍꎬ Ａｒａｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｓｕｐｅｒｃｅｎｔｅｎａｒｉａｎｓ: ａ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｈｅａｌｔｈｙ Ｌｏｎ￣
ｇｅｖꎬ ２０２３ꎬ ４(２): ｅ８３￣ｅ９０.

[３８] Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｇｉｌｌ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｂｅｈａｖｉｏｒｓꎬ
ａｎｄ ｌｉｆｅ ｃｏｕｒｓｅ ｃｉｒｃｕｍｓｔａｎｃｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ
ｍｅａｓｕｒｅ: Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｒｅｔｉｒｅｍｅｎｔ Ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １６(６): ｅ１００２８２７.

[３９] Ａｈａｄｉ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｗꎬ Ｓｃｈüｓｓｌｅｒ￣Ｆｉｏｒｅｎｚａ Ｒｏｓｅ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｏｎａｌ ａｇ￣
ｉｎｇ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ａｇｅｏｔｙｐｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｄｅｅｐ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２６(１): ８３￣９０.

[４０] Ｈｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｈｕａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌ ｏｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ: Ａ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｕｔｒꎬ ２０２２ꎬ ９: １０４８４４８.

[４１] Ｍａ Ｑꎬ Ｌｉ ＢＬꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ Ａｇｅ
ａｎｄ Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｕｌｔｉｖｅｓｓｅｌ Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ａｒｔｅｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ ２０２２: ４５２４０３２.
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