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图形摘要

研究亮点

提出以生物学年龄连

接生活方式与健康结

局的整合框架；

梳理临床生物标志物、

DNA甲基化、蛋白质

组、代谢组和微生物

组时钟；

总结身体活动、睡眠

和饮食与生物学年龄

的证据，展望精准健

康老龄化研究的路线。



以生物学年龄为中心的概念框架

 过去二十年间，生物学年龄测量方法不断扩展。临床生物标志
物时钟通常基于常规生化和血液学指标构建，可反映炎症、代
谢、肾肝功能和造血系统状态。例如，PhenoAge将实际年龄与
多项临床指标整合，用于更好地区分疾病和死亡风险。

 DNA甲基化时钟是生物学年龄研究的重要里程碑。第一代甲基
化时钟主要追踪日历年龄，第二代时钟则更强调与疾病、死亡
和健康寿命相关的风险信息。DNAm GrimAge等指标进一步结
合甲基化推断的血浆蛋白和吸烟相关信息，提高了对临床结局
的预测能力。

 除DNA甲基化外，蛋白质组、代谢组和肠道微生物组时钟也在
不断发展。蛋白质组和代谢组能够反映系统性炎症、免疫稳态、
能量代谢和器官功能变化；微生物组时钟则从宿主—微生物生
态角度揭示衰老相关变化。不同类型时钟捕捉的是衰老生物学
的不同侧面，因此更需要在统一框架下进行比较、校准和整合。

 我们构建了一个以生物学年龄为中心的概念框架（图1）。该
框架将身体活动、睡眠和饮食等可改变生活方式因素，与炎症、
代谢、氧化应激、表观遗传、蛋白质组、代谢组和微生物组等
多层次生物学过程相连接，并进一步指向功能状态、慢病风险
和健康寿命。由此，生物年龄不仅可以作为衡量健康老龄化进
程的综合终点，也能够作为解释生活方式影响临床结局的潜在
中介指标



研究进展

 生物学年龄与生活方式研究在2017年后出现明显增长，并在2023年前后进入第二个扩张阶段。这一变化与DNA
甲基化时钟的大规模应用、多组学整合、可穿戴设备和因果推断方法的发展密切相关。

 从学科分布看，该领域以老年医学与老年学、营养与饮食、细胞生物学、神经科学、遗传学和分子生物学为主
要支撑，同时公共卫生、运动科学和内科学等方向也逐渐加入。



研究进展

 该领域正在沿两条路径同步推进：一方面持续优化生物学年龄测量与解释，另一方面将生物学年龄作为评估生
活方式、疾病风险和人群健康转化的工具。



总结与展望

 未来精准健康老龄化研究首先需要明确概念路径：生活方式行为如何影响多组学特征，多组学特征如何对

应生物学年龄变化，生物学年龄变化又如何关联功能表现、疾病负担和生存结局。将生物学年龄置于这一

链条中心，有助于比较不同队列、不同暴露和不同衰老时钟之间的研究结果。

 研究设计方面，应优先发展具有重复测量的纵向队列。只有同时追踪身体活动、睡眠、饮食和生物学年龄

的时间变化，才能区分稳定的个体差异和真正的动态变化，并评估生活方式改变是否先于生物学年龄改变。

可穿戴设备可提供更精细的行为表型，包括活动剂量、强度、节律和久坐模式，为生物学年龄研究提供高

分辨率暴露信息。

 随机试验和真实世界干预同样不可缺少。若要判断生活方式改变能否真正减缓生物学年龄加速，需要在控

制条件或真实应用场景中观察生物学年龄指标的变化。与此同时，多组学数据预处理、生物学年龄计算、

质量控制、批次校正和外部验证应更加透明和标准化，避免不同研究之间难以比较。

 在方法学层面，目标试验模拟可以帮助研究者在观察性数据中更清晰地定义研究问题、入组标准、干预策

略、随访窗口和结局指标；孟德尔随机化可作为补充工具，用于评估部分暴露或中间通路的因果相关性。

未来还需要关注不同基线生物学年龄、不同社会经济背景、不同慢性病人群中的异质性，以提高生物学年

龄模型的可推广性。
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