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［摘要］ 　 衰老是多种疾病的重要风险因素，现有研究对衰老分子机制包括表观遗传的关注逐

渐增多。 表观遗传时钟是一种根据 ＤＮＡ 甲基化水平估算生物学年龄的工具。 考虑到当前心脑血

管疾病的全球负担，以“表观遗传时钟”、“心血管疾病”为检索词，在 Ｐｕｂｍｅｄ 数据库中检索、筛选

文献后发现，表观遗传时钟可能与冠心病、缺血性脑卒中、心力衰竭、心房颤动及主动脉瓣狭窄的

发生有关。 由此，本文对表观遗传时钟与心脑血管疾病发生关系的研究进行综述，并对此领域的

未来研究方向作出展望。
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［中图分类号］ 　 Ｒ５４　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

实验室检查显示轻⁃中度高钾血症、轻度肾损伤、阴离子间隙正

常和高氯代谢性酸中毒，肾素及醛固酮测定均在正常范围内，
考虑为高钾型 ＤＲＴＡ，且因高钾血症而停用血管紧张素受体拮

抗剂。 治疗上在积极治疗原发病的同时，针对高钾血症和酸中

毒的严重程度分别给予相应治疗，如低钾饮食、利尿剂（呋塞米

或噻嗪类）、Ｋ ＋ 结合剂（环硅酸锆钠或帕替罗默）和碳酸氢钠

等。 对于中⁃重度高钾血症患者，应完善血常规、血、尿电解质、
肾功能、血、尿渗透压及动脉血气检测。 如有必要，可酌情检测

肾素、皮质醇、醛固酮、尿酸、肌酸激酶、肌红蛋白及地高辛水

平，及时查明原因，并予胰岛素、葡萄糖溶液、碳酸氢盐（纠酸）、
沙丁胺醇和葡萄糖酸钙（稳定心肌膜）等治疗促进钾进入细胞

内，或通过离子交换树脂、速尿和血液透析促进钾排泄，使血钾

恢复正常。 治疗后应定期随访，行血、尿生化检测及心电图检

查，密切监测有无容量超负荷和血压升高等症状发生。
对于Ⅳ型 ＲＴＡ 患者，可考虑盐皮质激素替代治疗（如氟氢

可的松片 ０． １ ｍｇ 每日 １ 次口服），若患者同时伴有低容量性低

钠血症，可酌情予等渗或高渗盐水静脉滴注；若患者伴有高血

压、ＣＫＤ、心力衰竭（ＨＦ）和冠心病（ＣＡＤ），应限制该药物使用

以免引起的液体潴留；肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统抑制剂

［如血管紧张素酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素受体拮抗剂

（ＡＲＢ）］可改善 ＣＫＤ、ＨＦ 和 ＣＡＤ 的预后因而较为常用，但
ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 可出现高钾血症，故应保留低钾饮食、利尿剂（呋塞

米或噻嗪类）和 Ｋ ＋ 结合剂治疗，维持血钾正常，增加氨的排泄，

纠正代谢性酸中毒。
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　 　 心血管疾病和脑卒中在全球范围内都是重要的死亡原

因［１⁃４］ 。 及时预测心脑血管疾病的发生可帮助患者减轻疾病负

担。 由于衰老是多种疾病（包括心脑血管疾病）的重要危险因

素，人们开始探寻衰老的分子机制［５］ 。 生物学衰老的标志物或

许可以预测心脑血管疾病的发生。 生物学衰老的标志物中，基
于 ＤＮＡ 甲基化的标志物适用于各细胞、组织、器官，也适用于各

年龄层［６］。 因此，有学者提出了表观遗传时钟的概念———１ 种根

据 ＤＮＡ 甲基化水平估算生物学年龄的工具，计算出的年龄则

是表观遗传年龄［６］ 。 任一与年龄相关的过程如炎症相关衰老

都可能影响表观遗传时钟的推测结果［７］ 。
目前学者们已提出了多种表观遗传时钟。 最早提出的

Ｈｏｒｖａｔｈ 和 Ｈａｎｎｕｍ 时钟均是通过选择预测实足年龄（即按照出

·３８·临床内科杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １



生年份计算的年龄）的信息量最大胞嘧啶⁃磷酸⁃鸟嘌呤（ＣｐＧ）
岛得到的［６，８］ 。 不同的是，Ｈｏｒｖａｔｈ 时钟是基于 ５１ 种不同组织

和细胞的样本，而 Ｈａｎｎｕｍ 时钟是基于全血样本［６，８⁃９］ 。 后续有

研究提出了包含 １０ 个临床特征（血白蛋白、肌酐、Ｃ 反应蛋白、
碱性磷酸酶、葡萄糖、淋巴细胞百分比、平均红细胞体积、红细

胞分布宽度、ＷＢＣ 计数和实足年龄）的有力预测死亡率指标

（即表型年龄），并进一步在全血样本中开发出一种预测表型年

龄的表观遗传时钟（即 Ｌｅｖｉｎｅ 时钟），从而获得表观遗传年龄

ＰｈｅｎｏＡｇｅ［６，８⁃１０］ 。 此外，在全血中用预测者的吸烟包年数和 ７ 种

血浆蛋白的 ＤＮＡ 甲基化替代标志物开发出预测死亡率的指

标———表观遗传年龄 ＧｒｉｍＡｇｅ［８，１１］ 。
表观遗传年龄加速是研究表观遗传时钟常用的一个指标，

指的是表观遗传年龄与实足年龄的差值［６］ 。 正向的表观遗传

学年龄加速说明生物衰老速度大于预期，负向的则相反［６］ 。 考

虑到血细胞组成会影响时钟估计的表观遗传年龄，且一些疾病

以血细胞组成变化为特征，学者们进一步提出了外在和内在表

观遗传年龄加速的概念［６］ 。 外在表观遗传年龄加速会受各类

血细胞计数变化的影响，而内在表观遗传年龄加速则不受影

响［６，１２］ 。 综上，学者们开始思考能否利用表观遗传时钟预测心

脑血管疾病的发生。 本文将根据心脑血管疾病的分类，依次对

表观遗传时钟与心脑血管疾病发生的相关研究进行综述。

　 　 一、冠心病

有研究用不同的表观遗传时钟证实了表观遗传年龄加速

与冠心病的发生有关［１１，１３⁃１４］ 。 其中，ＧｒｉｍＡｇｅ 加速对冠心病的

预测作用优于以往的时钟（如 Ｈａｎｎｕｍ 时钟） ［１１，１４］。 并且根据年

龄、ＢＭＩ、糖尿病等指标将患者分层后，ＧｒｉｍＡｇｅ 加速的预测能力

仍能脱颖而出［１１］ 。 这说明，在现有的部分时钟中，ＧｒｉｍＡｇｅ 更

加适用于预测冠心病发病。 这可能是由于其考虑了吸烟因素，
而吸烟是冠心病的重要风险因素［１５］ 。

此外，性别也会影响表观遗传时钟对冠心病的预测能力。
绝经后女性中，血液内在或外在表观遗传年龄加速都不能准确

预测冠心病的发生［１２］ 。 另一项研究表明，梗阻性患者（冠脉狭

窄程度 ＞ ５０％ ）与非梗阻性（冠脉狭窄程度≤５０％ ）或排除冠心

病患者的表观遗传年龄加速存在显著差异，但经性别校正或按

性别分层分析后，这种差异并无统计学意义［１６］ 。 性别对时钟

预测能力的影响可能是由于除表观遗传年龄加速外，还有其他

因素（如吸烟、饮食习惯等）会影响冠心病的发生。 正如研究结

果所示，生活方式相关冠心病风险中仅一部分由表观遗传年龄

加速介导［１３］ 。 由此可见表观遗传年龄加速与冠心病的发生相

关，性别会影响这种相关性，而性别相关性可能是由于其他相

关因素的存在。

　 　 二、缺血性脑卒中

缺血性脑卒中与健康人群的表观遗传年龄加速存在显著

差异，缺血性脑卒中患者的生物学年龄更大，并且这种差异在

较年轻患者中更明显［１７］ 。 值得注意的是，在上述两种人群中，
Ｈａｎｎｕｍ 时钟表观遗传年龄加速表现出显著差异，而 Ｈｏｒｖａｔｈ 时

钟则没有表现出明显差异［１７］ 。 这可能是因为这项研究用外周

血进行 ＤＮＡ 甲基化检测，而不同于 Ｈｏｒｖａｔｈ 时钟的多组织样

本，开发 Ｈａｎｎｕｍ 时钟用的是全血样本，所以 Ｈａｎｎｕｍ 时钟对血

液样本的准确性更高［６，８⁃９，１７］ 。 此外，对于 Ｈａｎｎｕｍ 时钟表观遗

传年龄加速，≤５７ 岁的脑卒中患者相比健康对照组有显著差

异，而≥５８ 岁的患者则无显著差异［１７］ 。 这可能是因为较年轻

人群（年龄 ＜ ５０ 岁）非常见疾病、甚至罕见疾病发病率高，且有

非传统脑卒中风险因素如偏头痛、非法药物（如苯丙胺、可卡

因）使用的影响［１７］ 。
以往的观点认为女性脑卒中发病时间比男性晚，现有的研

究提示这可能是由于二者表观遗传年龄加速的差异，并且这种

差异可能是心源性栓塞型和不明原因型脑卒中所特有。 一项

研究发现，女性缺血性脑卒中患者 Ｈｏｖａｒｔｈ 时钟和 Ｈａｎｎｕｍ 时

钟表观遗传年龄加速与男性之间存在显著差异，然而男女间两

种时钟的表观遗传年龄差异均无统计学意义［１８］ 。 这表明在缺

血性脑卒中发生时男性和女性的生物学年龄相近，仅由于女性

生物学衰老较慢，导致发病时间较晚。 这项研究还按缺血性脑

卒中亚型分组进行了研究，发现仅心源性栓塞型和不明原因型

脑卒中在男女之间表观遗传年龄加速存在显著差异，而大动脉

粥样硬化型或小动脉闭塞型脑卒中在男女之间几乎不存在显

著差异［１８］ 。 这表明已发生缺血性脑卒中患者相比于未发生，
表观遗传年龄更大；且可能是由于表观遗传年龄加速的差异，
女性脑卒中发病时间比男性晚。

　 　 三、心力衰竭

ＧｒｉｍＡｇｅ 加速可以预测充血性心力衰竭的发生［１１］ 。 此外，
双向孟德尔随机化研究表明，表观遗传年龄与心力衰竭之间存

在双向因果关系［１９］ 。 即 ＰｈｅｎｏＡｇｅ 会增加心力衰竭的风险，心
力衰竭也会影响 Ｈｏｒｖａｔｈ 时钟预测的年龄［１９］ 。 ＰｈｅｎｏＡｇｅ 的增

长伴随促炎通路的激活，其中包括与心力衰竭相关的脂多糖和

核因子 κＢ 通路［１９］。 目前表观遗传时钟与心力衰竭的因果关系

尚未完全明确，存在用不同表观遗传时钟得出不同结论的现象。

　 　 四、心房颤动

表观遗传年龄加速似乎可以预测心房颤动（简称房颤）的
发生，但孟德尔随机化分析结果显示两者之间没有因果关

系［２０］ 。 研究发现，除 Ｈｏｒｖａｔｈ 时钟外，Ｈａｎｎｕｍ 时钟、ＰｈｅｎｏＡｇｅ
和 ＧｒｉｍＡｇｅ 的表观遗传年龄加速均与房颤发生相关［２０］ 。 其中

ＧｒｉｍＡｇｅ 相关性最强，Ｈａｎｎｕｍ 时钟最弱［２０］ 。 对 ７ 个额外的房

颤风险因素进行调整后，ＧｒｉｍＡｇｅ、ＰｈｅｎｏＡｇｅ 的相关性仍然存

在［２０］ 。 这可能是因为 ＧｒｉｍＡｇｅ 的信息来源包括 ７ 种与房颤发

病机制有关的血浆蛋白；而 ＰｈｅｎｏＡｇｅ 收集的 ９ 个血液来源指

标与各种临床特征如炎症、肾脏疾病和糖尿病有关，这些临床

特征又与房颤密切相关［２０］。 随后孟德尔随机化研究发现 ４ 种表

观遗传年龄加速均没有显示出与房颤事件的相关性［２０］。 这与

前面提到的结果不同，除考虑这种关联性可能微弱的原因外，
还有可能是因为目前表观遗传时钟纳入的基因不够全面［２０］ 。

此外，实足年龄经过表观遗传年龄调整后仍和房颤的发生

存在关联［２０］ 。 这表明表观遗传的衰老仅部分解释了实足年龄

和房颤发生的关联，还有其他中介因素存在。 表观遗传时钟与
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房颤发生可能具有相关性，但表观遗传的衰老仅部分介导了实

足年龄与房颤发生之间的关联性。

　 　 五、瓣膜性疾病

对于瓣膜性疾病，目前仅发现主动脉瓣狭窄可能与表观遗

传的衰老存在关联［２１］ 。 一项双向孟德尔随机化的研究结果显

示，Ｈｏｒｖａｔｈ 时钟和 ＰｈｅｎｏＡｇｅ 表观遗传年龄加速与主动脉瓣狭

窄风险相关，但未发现反向的因果关联［２１］ 。 在信息来源这一

方面，Ｈｏｒｖａｔｈ 时钟在血液中的准确性应该比 Ｈａｎｎｕｍ 时钟

低［６，８⁃９］ ，但结果与此相反，原因需要进一步探索；而 ＰｈｅｎｏＡｇｅ
纳入的临床特征如炎症与主动脉瓣狭窄有关［２２］ 。 这与之前的

认识一致，即衰老带来的退行性改变是主动脉瓣狭窄的最常见

病因［２１］ 。 并且根据以往的研究，ＤＮＡ 甲基化可能通过影响基

因的表达从而启动成骨程序进而导致主动脉瓣狭窄［２１］ 。 对于

表观遗传时钟与瓣膜性疾病发生的关系，目前研究者们仅关注

了主动脉瓣狭窄，未来还需对其他瓣膜性疾病进行探索。

　 　 六、总结及展望

本文总结了表观遗传时钟与心脑血管疾病发生的关系。
具体而言，表观遗传时钟可能与冠心病、缺血性脑卒中、心力衰

竭、房颤、主动脉瓣狭窄的发生有关。 不同表观遗传时钟具有

不同信息来源，这可能会导致结果的差异性。 首先，Ｈｏｒｖａｔｈ 时

钟是多组织来源，Ｈａｎｎｕｍ 时钟是单一组织即全血来源［６，８⁃９］ 。
在缺血性脑卒中和房颤研究中，Ｈａｎｎｕｍ 时钟表观遗传年龄加

速表现出显著差异，而 Ｈｏｒｖａｔｈ 时钟则没有表现出明显差

异［１７，２０］ 。 全血来源似乎比多组织来源的时钟与疾病的相关性

更显著。 这可能是因为心脑血管疾病与血液状况密切相关。
其次，ＰｈｅｎｏＡｇｅ 考虑了 １０ 个临床特征［６，８⁃１０］ ，ＧｒｉｍＡｇｅ 包括了吸

烟因素和 ７ 种血浆蛋白［８，１１］ 。 或许得益于这些因素与疾病的

相关性，二者对一些心脑血管疾病的预测能力更强。 此外，表
观遗传年龄与心脑血管疾病的双向因果关系仍然需要进一步

研究。 表观遗传年龄与心力衰竭存在双向因果关系［１９］ 。 多变

量模型说明房颤与表观遗传年龄加速有关，而其后的孟德尔随

机化分析显示与表观遗传年龄加速没有相关性［２０］。 表观遗传

年龄加速与主动脉瓣狭窄风险相关，但未发现反向的因果关

联［２１］。
目前其他心脑血管疾病暂未研究与表观遗传年龄之间的

双向因果关系，这一领域仍存在空白。 通过探究表观遗传年龄

对心脑血管疾病的影响，可以借助表观遗传年龄预测心脑血管

疾病的发生，甚至通过减缓衰老来预防心脑血管疾病。 如果心

脑血管疾病会改变表观遗传年龄，就提示疾病可以引起基因修

饰的改变，在宏观与微观之间架一座桥梁，并且表观遗传年龄

可能可以作为预测心脑血管疾病进展的一种标志物。
综上所述，对于表观遗传时钟与心脑血管疾病发生的相关

性这一领域，未来我们或许可以寻找更加合适的表观遗传工

具，继续完善针对两者双向因果关系的研究。
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