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摘　要：未知个体年龄推断是当前法医界的研究热点。DNA 甲基化是目前年龄推断领域最稳定、有效的生

物标记物。近年来，随着检测技术、数据分析方法等迅速发展，年龄推断的准确性不断提高，组织适用性

不断扩展。本文从 DNA 甲基化年龄相关位点分析及推断模型、转化方法和检测技术、适用的组织类型三

个方面进行综述，旨在梳理 DNA 甲基化的研究成果，为后续研究提供支持。

关键词：法医遗传学；表观遗传学；年龄推断；DNA 甲基化

中图分类号：Q3-3 ；R89 ；DF795.2 ；D919.2　　文献标志码：A

Research progress of DNA methylation in forensic individual age prediction
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Abstract: Inferring the age of an unknown individual is a current research hotspot in forensic science. DNA 
methylation is currently the most stable and effective biomarker for age prediction. In recent years, with the rapid 
development of detection technologies, data analysis methods, and other advancements, the accuracy of age 
prediction has continually improved, and the applicability to various tissues has expanded. This paper provides a 
review from three aspects: the analysis of DNA methylation age-related CpGs and prediction models, conversion 
methods and detection technologies, and applicable tissue types to summarize the research findings on DNA 
methylation and provide support for future studies.
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未知个体生理年龄推断是法医遗传学表型特征

刻画领域的一项重要内容。当犯罪或灾难等现场遗

留的生物物证无法与 DNA 数据库中信息匹配时，

若能准确推断其生理年龄，将对缩小排查范围、提

高侦查时效以及各类灾难事件中受难者的身份鉴定

起到重要作用。同时，个体年龄推断还可以在民事

行为能力评估、刑事责任能力评估
[1]、移民、体育

竞赛、失踪人口寻找等领域提供有力帮助。

当前，法医领域进行年龄推断的方法很多，研

究者们也在尝试各类新方法以提高年龄推断准确性

和易操性。法医领域传统的年龄推断，主要采用身

体检查、左手 X 射线检查和牙科检查 ( 确定牙齿状

况和牙列 X 线检查 ) 相结合的方法，其被广泛应用

于不同人群的生理年龄推断
[2]。但此类方法仅适用

于活体或遗骸存在的情形，受检材的限制较大 [3]，

同时需要法医工作者具有丰富的相关经验。而在

实际案件侦破中，现场可能仅遗留唾液、血液、

精斑、头发等生物检材，此时上述传统方法很难

发挥作用。

随着分子生物学和表观遗传学的快速发展，多

种分子生物标记物已被尝试用于生理年龄推断，包

括端粒长度
[4]、DNA 损伤反应 [5]、天冬氨酸外消旋
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化 [6]、线粒体缺失 [7] 和 DNA 甲基化 [8] 等。其中

DNA 甲基化是个体年龄推断领域目前公认最具应

用前景的分子生物标记，因为甲基化 DNA 的共价

键是高度稳定的，已经在被保存超过 20 年的样本

中检测出了甲基化 [9]。DNA 甲基化是指在 DNA 甲

基转移酶 (DNMT) 的催化作用下，S- 腺苷 -L- 甲硫

氨酸 (SAM) 中的甲基转移到 DNA 胞嘧啶的第 5
个碳原子上，形成 5- 甲基胞嘧啶 (5-methylcytosine, 
5-mC) 的过程。由此可知，DNA 甲基化并非碱基序

列的变化，而是DNA分子上的生物化学修饰。此外，

DNA 甲基化的检测方法多样，如焦磷酸测序、

SNaPshot、甲基化芯片、大规模平行测序和 ddPCR
等，可在各类法医标准实验室进行检测，以满足各

类案件侦破和科研需求。现就 DNA 甲基化年龄相

关位点分析及推断模型、各类检测方法和各类组织

中适用情况的研究进展进行综述。

1　DNA甲基化年龄相关位点分析及推断模型

1.1　DNA甲基化年龄相关位点分析

研究者们通过 Illumina 人类甲基化芯片数据，

测定了大量 CpG 位点与年龄的 Pearson (r) 或 Spearman 
(rho) 相关性，并筛选出其中相关性较高的位点用于

年龄推断。2011 年，Bocklandt 等 [8] 通过使用 Illumina 
27K人类甲基化芯片对 34对男性同卵双胞胎 (21~55
岁 ) 唾液进行分析，量化了 27 578 个 CpG 位点的

甲基化程度，确定了 88 个与年龄显著相关的 CpG
位点，构建了年龄推断模型，这是首批关于 DNA
甲基化年龄推断的研究。时隔两年，Horvath [10] 开

发了包括 353 个位点的 Horvath 表观遗传时钟。同

年，Hannum 等 [11] 基于 Illumina 450K 甲基化芯片

分析了由白种人和西班牙裔人群构成的两个队列

(N1 为 482，N2 为 174) 血液中的甲基化状态，找到

一组对年龄具有强预测能力的甲基化位点，建立的

年龄推断模型可实现预测年龄与实际年龄相关性

为 0.96，平均绝对误差 (mean absolute error, MAE)
为 3.9 岁。2024 年，Zheng 等

[12] 基于中国南方 250
人的衢州队列建立了中国人群 DNA 甲基化时钟

(iCAS-DNAmAge)，并使用中国北方 1 070 人的 CAS 
(Chinese Aging Score) 队列验证此时钟的稳健性，

MAEQuzhou 为 3.45 岁，MAECAS 为 4.37 岁，这个中国

人群的 DNA 甲基化时钟包含 65 个 CpG 位点，其

中 35 个 CpG 位点的甲基化水平随年龄增加而升高，

与蛋白质泛素化有关，其余 30 个 CpG 位点的甲基

化水平随着衰老而下调，与蛋白质磷酸化有关。另

外，iCAS-DNAmAge 与 Horvath 时钟、Hannum 时钟

等共享 7 个 CpG 位点，这可能与训练模型的组织

类型或人群差异有关
[13]。

1.2　DNA甲基化年龄推断模型

由表观遗传标记 DNA 甲基化构建的年龄推断

模型依赖于数学算法来预测个体的生物年龄。目前

甲基化年龄推断领域主要采用多元线性回归模型

(multiple linear regression, MLR)、随机森林回归模

型 (random forest regression, RFR)、支持向量回归模

型 (support vector machine, SVM) 等，国内外学者对

各类模型的准确性进行了研究，本文对其进行了综

述、比较，具体结果见本段末的表 1。邢杨峰等
[14]

利用 GEO (Gene Expression Omnibus) 数据库中的全

血样本数据集，分别评估了 MLR、RFR、SVM、

梯度提升机模型 (gradient boosting machine, GBM)
和 K- 最邻近模型 (k-nearest neighbors, KNN)，结果表

明 SVM 模型效果最好，平均绝对偏差 (mean absolute 
deviation, MAD) 值为 5.43 岁；Ambroa-Conde 等

[15]

利用 SNaPshot 技术对 DNA 甲基化程度进行检测，

开发了多元分位数回归模型 (multivariate quantile 
regression, MQR) 用于年龄预测，效果较好；Fan 等 [16]

集成机器学习算法来构建南方汉族的血液表观遗

传时钟，用于实际年龄预测，使用不同的机器学习

算法建立并评估了四种实际年龄预测模型：逐步回

归模型 (stepwise regression, SR)、两种 SVM 模型和

RFR 模型，测得其 MAD 值分别为 2.97、2.22、2.19
和 1.29 岁，结果表明，无论在女性还是男性数据集

中，RFR 模型的预测精度最高，MAD 为 1.29 岁；

Thong 等
[17] 使用焦磷酸测序平台，评估了多元变

量回归模型 (multivariable regression, MVR) 和人工

神经网络模型 (artificial neural network, ANN)，证明

了 ANN 模型比 MVR 具有更高的年龄预测准确性；

贾菲等
[18] 基于高通量测序平台筛选出血液中与年

龄相关性较高的 4 组位点，评估了 ANN、MLR、
SVM 三种算法，结果表明 MLR 算法效果最好，

MAD 为 3.685 岁；Lau 等
[19] 利用 GEO 数据库中的

全血样本数据集，分别评估了 MLR、RFR、SVM
模型、两种 ANN 模型，结果表明 MLR 模型优于

其余模型，MAD 为 3.60 岁；Levy 等
[20] 创新了一

种用于 DNA 甲基化分析的自动化模块化深度学习

方法 MethylNet，此方法可以提取具有生物学意义

的特征并实现对个体年龄、细胞类型去卷积、癌症

亚型和吸烟状态的较高精度预测。使用该方法对

个体生理年龄进行预测，可实现血液中年龄预测
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MAE 为 3.0 岁的准确性。

2　DNA甲基化的转化方法和检测技术

2.1　DNA甲基化转化方法

目前被认为转化金标准的是亚硫酸氢盐转化

法 [21]，即 DNA 中未甲基化的胞嘧啶在亚硫酸氢盐

的作用下，会转化为尿嘧啶，经 PCR 扩增后，尿

嘧啶转化为胸腺嘧啶，而此时，甲基化的胞嘧啶则

不会改变，相当于人为地在 CpG 位点上引入 C/T
变异后进行检测。但亚硫酸氢盐转化法也存在一些

不足，它会导致 DNA 降解、片段化，可能在应用

于微量或降解样本时具有一定局限性，同时也存在

转化不完全的情况，导致甲基化程度测量结果偏高。

此外，还有酶转化法和亲和富集处理法等。

2.2　DNA甲基化检测技术

从全基因组分析，到针对特定 CpG 位点的检

测，DNA 甲基化的年龄推断精度随着检测技术的

发展而不断提升。主要检测技术有：甲基化检测芯

片 ( 如 Illumina 27K、450K、EPIC 微阵列芯片 )、焦

磷酸测序、SNaPshot、ddPCR、大规模平行测序和

最近新兴的纳米孔测序技术等，本章节末对其进行

了汇总和对比，见表 2。
甲基化检测芯片技术以美国 Ilumina 公司研发

的 27K、450K、EPIC 人类甲基化芯片等为代表。基

于亚硫酸氢盐转化法，Illumina公司设计了 Infinium 
I 和Ⅱ两种探针，Infinium I 探针基于单碱基延伸原

理，使用 U 型磁珠 ( 尾部为 A，用来检测非甲基化

位点 T) 和 M 型磁珠 ( 尾部为 G，用来检测甲基化

位点 C)，通过两种不同探针的信号比值来测定甲基

化程度，而 Infinium Ⅱ探针基于普通延伸反应，只

使用一种磁珠 ( 末端为 C，与 CpG 位点的 G 碱基

结合 )，仅向前延伸一个碱基，通过延伸的 A 或 G
碱基 ( 分别对应非甲基化和甲基化位点 ) 的信号比

值计算目的位点的甲基化程度。其中 27K 芯片使用

Infinium I 型探针，而 450K 和 EPIC 芯片中同时采

用 I 和Ⅱ两种探针，使得检测位点范围进一步扩大。

甲基化芯片技术价格较为昂贵，但具有位点覆盖率

高、高通量等优点，适用于年龄相关性较高的位点

筛选以及表型特征刻画等其他领域。Bocklandt 等 [8]

通过 Illumina 27K 甲基化芯片数据进行了基于唾液

的生理年龄推断，Hannum 等 [11] 使用 450K 甲基化

芯片数据在白种人和西班牙裔中构建了血液中的年

龄推断模型，MAE 为 3.9 岁。Lau 等 [19] 使用基于

450K 平台的公开数据集，筛选了血液中与年龄显

著相关的 16 个 CpG 位点，并训练 MLR 模型，MAD
为 3.76 岁。

焦磷酸测序法是基于酶联发光反应测定焦磷酸

盐 (PPi) 的实时 DNA 测序技术，能够做到“边合成

边测序”并实现定量检测。该法不仅测序时间较短，

还能评估亚硫酸氢盐转化是否完全，预防假阳性数

据，保证结果的可靠性，被认为是甲基化检测的“金

标准”。Eipel 等 [22] 基于焦磷酸测序技术，仅使用

3 个 CpG 位点就实现了口腔拭子的年龄推断，MAD
为 4.3 岁。但是，焦磷酸测序仅适用于单位点分析，

无法同时分析不同位点的甲基化程度
[23]。

SNaPshot 技术基于单碱基延伸原理，由 DNA
聚合酶、四种荧光标记的 ddNTP、5' 端紧靠 CpG
位点的引物和亚硫酸氢盐转化后的 DNA 模板构成

PCR 反应体系，引物延伸一个碱基即终止反应，

DNA 的甲基化水平可根据不同峰之间的荧光比值

来确定 [24]。此技术可以进行多重甲基化位点分析，

且灵敏度较高，但不同荧光染料间荧光强度不平衡

可能影响测量的准确性，且检测周期较长 (2~3 d)[24]。

EpiTYPER 技术，又称飞行质谱法 (MassArray)，
经亚硫酸氢盐转化后的 DNA 模板，经过 PCR 扩增

后，可通过飞行时间质谱检测产物序列上的 A/G 差

异，两种 CpG 位点的分子量相差 16 Da。该技术可

覆盖长 400~600 bp 的区域位点，准确性高，数据简

便。李姗飞等 [25] 基于 EpiTYPER 技术筛选出 8 个

与年龄高度相关的 CpG 位点，实现了中国北方汉

族男性血液 DNA 的年龄推断，MAD 为 2.69 岁。

该方法虽然灵敏度和准确度高，但实验操作较为烦

琐，且成本较高。

ddPCR ( 微滴数字 PCR) 技术是近年来新兴的

单分子绝对定量检测技术，该技术将待检测的亚硫

酸氢盐转化后的 DNA 模板分子，分割为数万个单

独的反应体系，理论上可实现“单分子扩增”。

ddPCR 技术是目前唯一可用于多重检测且绝对定量

的 DNA 甲基化检测技术。Han 等
[26] 的研究表明，

ddPCR 检测结果甚至略优于焦磷酸测序结果，可以

进一步提高 DNA 甲基化程度测量的准确性和灵

敏度。Zhou 等 [27] 基于 ddPCR 平台构建了一种可同

时复合检测 4 个 CpG 位点的甲基化检测体系，使

用随机森林法建立血液中的年龄推断模型，MAE
为 4.5923 岁，该体系在亚硫酸氢盐转化后 DNA 投

入量为 10~50 ng 时效果最佳。

大规模平行测序 (MPS)，也称下一代测序技术

(NGS)，可以实现同时对数百万个 DNA 片段的平
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行序列测定。贾菲等 [18] 通过 Miseq FGX 测序平台

(MPS) 基于 26 个位点建立了适用于血液、血液斑

和唾液斑的年龄推断模型，MAD 值分别为 3.685 岁、

1.25 岁、1.79 岁，灵敏度为 100 ng。王紫薇等
[28]

使用 NGS 技术和焦磷酸测序，对 Pan 等 [29] 基于

SNaPshot 技术开发的年龄推断模型在华东汉族人

群中跨平台应用进行研究，发现使用 MPS 技术建

立的年龄推断模型准确度 (MAD 为 4.41 岁 ) 高于

焦磷酸测序平台 (MAD 为 4.81 岁 )，证实了 MPS
技术在甲基化分析和法医学中的实用性。MPS 技术

可同时分析上千个甲基化位点，具有速度快、准确

性高等优势，但这种方法价格较为昂贵，且数据分

析较为复杂
[24]。

3　DNA甲基化年龄推断在各类组织中的应用

DNA 甲基化具有组织特异性，即同一个位点

的甲基化模式在不同组织间会产生差异。因此，基

于某一组织开发的年龄推断模型在应用于其他组织

时，可能会一定程度上影响其年龄推断的准确性；

同时也存在一些位点在唾液、血液、骨组织中的甲

基化模式相似，可用于多组织年龄推断。因此，这

里列举了近年来在单一组织和多种组织中甲基化年

龄推断模型的研究情况，望为研究者们提供参考。

3.1　血液 
血液及其形成的血痕，是犯罪现场最容易发现、

最为常见、支撑破案量最大的生物物证，血液也被

认为是蕴藏着 DNA 信息的最权威检材，因而国内

外学者对基于血液样本的 DNA 甲基化年龄推断进

行了大量研究，本文对研究成果进行了总结，具体

结果见本段末的表 3。Feng 等
[30] 基于 EpiTYPER

平台建立了中国汉族男性血液中适用的 9-CpG 年龄

推断模型，MAD 为 2.89 岁；孙晓萌等 [31] 对上述

9-CpG 年龄推断模型在不同海拔地域和不同性别人

群中年龄推断的适用性进行验证及优化，采集 367
份血液样本，使用 EpiTYPER 技术检测 9 个 CpG
位点的甲基化值，加入平原和高原变量后，新建立

8-CpG模型，MAD为 2.90岁；韩雪丽 [32] 基于 SNaPshot
技术对 374 例血液样本的 DNA 甲基化水平进行了

检测，对 8个基因的 CpG 位点进行了检测，并构建

SVR 年龄推断模型，MAE 为 2.88 岁；高林林等
[33]

基于 EpiTYPER 平台对前期已构建的基于 DNA 甲

基化的年龄推断模型进行优化，使用 196 份汉族人

群血液样本，MAD 值为 2.95 岁；王紫薇等 [28] 使用

焦磷酸测序技术和靶向下一代测序技术分别对 48
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表3  基于血液样本的DNA甲基化年龄推断研究进展

年份	 研究者	 技术	 样本数	 基因	 CpG位点	 准确性(岁)
2018	 Feng等[30]	 EpiTYPER	      390	 TRIM59	 chr3:160450189/92/99	 2.9
				    TRIM59	 chr3:160450299
				    RASSF5 	 chr1:206512090
				    C1orf132	 chr1:207823715
				    --	 chr10:22334463/65
				    PDE4C	 chr19:18233105
				    PDE4C 	 chr19:18233127/31/33
				    CCDC102B	 chr18:68722210
				    ELOVL2	 chr6:11044628/31/34	
2021	 孙晓萌等[31]	 EpiTYPER	      367	 TRIM59	 chr3:160450189/92/99	 4.0
				    TRIM59	 chr3:160450299
				    RASSF5 	 chr1:206512090
				    C1orf132	 chr1:207823715
				    --	 chr10:22334463/65
				    PDE4C	 chr19:18233105
				    PDE4C 	 chr19:18233127/31/33
				    CCDC102B	 chr18:68722210
				    ELOVL2	 chr6:11044628/31/34	
2022	 韩雪丽[32]	 SNaPshot	      374	 ELOVL2	 chr6:11044628	 3.7
				    FHL2	 cg06639320
				    Clorf132	 chr1:207823723
				    CCDC102B	 cg19283806
				    KLF14	 cg14361627
				    SYNE2	 cg17740900
				    TRIM59 	 cg07553761
				    --	 cg26947034
2022	 高林林等[33]	 EpiTYPER	      196	 同Feng等[30]	 同Feng等[30]	 2.9
2023	 王紫薇等[28]	 Pyroseq NGS	        48	 ITGA2B 	 chr17:44390358	 4.8
				    KLF14 	 cg14361627	 4.4
				    FHL2 	 cg06639320
				    ZNF423 	 cg04208403
				    ASPA 	 cg02228185
				    CCDC102B	 cg19283806	
2023	 Yang等[34]	 Pyroseq	      241	 C1orf132	 cg10501210	 ＜3
				    ELOVL2 	 cg16867657
				    FHL2 	 cg06639320
				    KLF14 	 cg14361627
				    NPTX2 	 cg00548268
				    TRIM59	 chr3:160450199	
2023	 Varshavsky等[35]	 WGBS	 11 910	 ELOVL2	 cg16867657	 2.1
				    FHL2	 cg22454769
				    FHL2	 cg06639320
				    OTUD7A	 cg04875128
				    CCDC102B	 cg19283806
				    ELOVL2	 cg24724428
				    TRIM59	 cg07553761
				    FHL2	 cg24079702
				    RASSF5	 cg08128734
				    GRM2	 cg12934382
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表3  基于血液样本的DNA甲基化年龄推断研究进展(续表)
年份	 研究者	 技术	 样本数	 基因	 CpG位点	 准确性(岁)
				    --	 cg08468401
				    CC2D2A	 cg20816447
				    ZEB2	 cg00573770
				    ZYG11A	 cg06335143
				    PMPCB	 cg06155229
				    --	 cg03032497
				    PDZK1IP1	 cg06619077
				    TP73	 cg17804348
				    IGSF11	 cg00329615
				    March11	 cg23479922
				    --	 cg10501210
				    TIAL1	 cg19991948
				    SORBS1	 cg27312979
				    CD44	 cg23186333
				    --	 cg25413977
				    FAM171A2	 cg22078805
				    RNF180	 cg17621438
				    ADAMTS6	 cg21878650
				    ANKRD11	 cg04503319
				    EDARADD	 cg09809672
--代表基因未命名。

例血液样本的 DNA 甲基化水平进行了检测，筛选

出 6个DNA甲基化程度随年龄变化的CpG位点 (位
于 ITGA2B、KLF14、FHL2、ZNF423、ASPA、

CCDC102B基因 )，MAD值分别为 4.81岁和 4.41岁；

Yang 等 [34] 基于焦磷酸测序技术和 RFR 建立了年

龄预测模型，检测了 241 份血迹样本的 DNA 甲基

化水平，MAD 值小于 3 岁；Varshavsky 等 [35] 基于

全基因组重亚硫酸盐测序技术对 11 910 个血液样本

DNA 甲基化组进行机器学习分析，回归模型在预

测年龄方面的中位误差为 2.1 岁。

综上，多种检测方法及数据处理方法在基于血

液样本的 DNA 甲基化年龄推断上进行了大量应用，

使得年龄预测模型更准确，未来将针对特定 CpG
位点的 DNA 甲基化程度测定及模型构建进行更广

泛的研究。

3.2　唾液和口腔拭子

除血液外，唾液也是犯罪现场较常见的生物物

证，尤其是在有关性侵的犯罪现场，唾液样本极易

提取，本文对国内外学者研究成果进行了总结，具

体结果见本段末的表 4。林培双
[36] 基于国产微滴数

字 PCR (droplet digital PCR, ddPCR) 平台进行 147 份

唾液样本中年龄相关 CpG 位点检测，建立了 DNA
甲基化年龄推断模型，MAD 值为 3.43 岁；Poussard

等 [37] 收集并分析了 115 名年龄在 0~88 岁之间的法

国人的唾液和口腔拭子样本，基于优化后的焦磷

酸测序技术建立了年龄预测模型，唾液、口腔拭子

的 MAD 值分别为 3.5 岁和 3.9 岁； Schwender 等 [38]

基于焦磷酸测序技术结合逐步回归模型，对 141 个

口腔拭子样本的 DNA 甲基化程度进行了检测，

MAD 为 5.33 岁，证明了口腔拭子作为血液样本的

合适替代品的合理性。

3.3　精液

精液中的 DNA 甲基化模式与血液、唾液不同，

但在涉及性犯罪的案件中，精液、精斑样本存在较

为普遍，本文对国内外学者研究成果进行了总结，

具体结果见本段末的表 5。Xiao 等
[39] 基于 SNaPshot

技术分析了精液中 22 个年龄相关的 CpG 位点，其

中 cg21843517 位点表现出最强的年龄相关性 (r 为
0.853)，并训练了精液中年龄推断模型，效果较好；

Li 等 [40] 基于焦磷酸测序技术结合 MLR 模型对 38
份精液样本进行了检测，建立了年龄推断模型，能

够准确预测汉族男性精液捐献者的年龄；Heidegger
等

[41] 使用大规模平行测序技术对两个精液样本的

DNA 甲基化程度进行了检测，预测年龄和实际年

龄之间的差异在所建立模型的预期范围内；Pisarek
等

[42] 基于大规模平行测序技术，建立了一种年龄
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推断模型，预测年龄的平均绝对误差为 5.1 年，研

究揭示进一步提高精液 DNA 年龄预测的准确性需

要技术进步。

3.4　多组织

血液、唾液等组织中一些位点的甲基化模式已

有研究证明是相似的。贾菲等 [18] 在血液中建立的

年龄推断模型 (MAD 为 3.685 岁 )，在唾液斑迹中

进行验证，MAD 为 1.79 岁。Li 等 [43] 在血液中建

立的 6-CpG 年龄推断模型，MAD 为 2.72 岁，还将

这 6 个位点在唾液样本中进行训练，得到的年龄推

断模型 MAD 为 2.1 岁。

Lee 等 [44] 收集了 20 名去世韩国人的 180 份死

后组织样本 (18~78 岁 )，使用 Illumina EPIC 甲基化

芯片检测其甲基化程度，使用 6 种表观遗传时钟

(Pan-tissue clock[10]、Hannum clock[11]、Skin and 
blood clock[45]、Zhang clock[46] (Elastic Net & BLUP)、
MEAT clock[47, 48]、PhenoAge[49]) 计算了各种组织样

本中的预测年龄，这是第一个将多种表观遗传时钟

应用于同一个体的各种组织类型的研究，对表观遗

传时钟在死后不同组织类型的适用性提供了有价值

的见解，展示了它们在法医应用中的潜在可能性，

虽然这些时钟最初是基于欧洲样本开发的，但此研

究证实了它们也适用于韩国个体死后提取的各种组

织类型。

3.5　其他组织类型

法医现场的物证类型多样，研究者们还对头发

毛囊、指甲等组织的年龄推断进行了研究。Hao 等
[50]

基于多重甲基化 SNaPshot 方法，使用 10 个 CpG
位点在头发毛囊中构建了 MLR 年龄推断模型，MAD
为 3.68 岁。Fokias 等 [51] 建立了适用于指甲和脚趾

甲的年龄推断模型，MAD 为 5.48 岁，指 ( 趾 ) 甲
具有较强的抗腐蚀性，且易于采样，在年龄推断领

域具有较强的适用性。Voisin 等
[47] 基于 Illumina 

27K、450K、EPIC 甲基化芯片的 12 个独立数据集

的 682 个骨骼肌肉样本的 DNA 甲基化数据，开发

了包含 200 个 CpG 位点的骨骼肌组织中适用的表

观遗传时钟 (Muscle Epigenetic Age Test clock), MAE 
为 4.6 岁，该表观遗传时钟可在 GitHub 上免费使用，

其中 16 个 CpG 位点与 Pan-tissue clock 中的 353 个 CpG
位点相同。Jung 等

[52] 基于 MPS 平台，在 85 例已

表4  基于唾液样本的DNA甲基化年龄推断研究进展

年份 研究者 技术 样本数 基因 CpG位点 准确性(岁)
2022	 林培双[36]	 ddPCR	 147	 PTPN7	 cg18384097	 3.4
				    SST	 cg00481951
				    CNGA3	 cg19671120
				    KLF14	 cg14361627
				    TSSK6	 cg08928145
				    TBR1	 cg12757011
				    SLC12A5	 cg07547549
				    ELOVL2	 chr6: 11044628
				    FHL2	 chr2: 105399282
				    MIR29B2C	 chr1: 207823681
				    TRIM59	 chr3: 160450189 
2023 Poussard等[37]	 Pyroseq	 115	 ELOVL2	 chr6: 11044628	 3.5
				    FHL2	 chr2: 105399282
				    KLF14	 chr7: 130734355
				    MIR29B2C	 chr1: 207823681
				    TRIM59	 chr3: 160450189	
2021 Schwender等[38]	 Pyroseq	 141	 PDE4C	 cg17861230	 5.3
				    ELOVL2	 cg16867657
				    ITGA2B	 cg25809905
				    ASPA	 cg02228185
				    EDARADD	 cg09809672
				    SST	 cg00481951
				    KLF14	 cg08097417
				    SLC12A5	 cg07547549	
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故韩国人肋骨 DNA 中测定了 45 个 CpG 位点的甲

基化状态，并用其中 9 个 CpG 位点进行 MLR 年龄

推断模型构建，MAE 为 4.97 岁，此模型在欧洲

181 个肋软骨样本中也表现出较好的年龄推断性能，

MAE 为 6.06 岁，灵敏度可达 5.5 ng，此模型在大

规模灾害等人类遗骸鉴定方面具有较大应用潜力。 

4　结语

随着 DNA 甲基化检测技术的发展，年龄推断

的精确度不断提升，适用的组织类型更加全面，检

测时效性也不断提高。未来需要探索效果更好的甲

基化转化试剂，以降低 DNA 在转化过程中的损耗

和总投入量，提高灵敏度，这在实际案件侦破中具

有重要意义。研究重心应向开发多组织或跨平台通

用的年龄推断模型发展，减小或消除因不同组织、

不同检测平台间的差异而导致的年龄推断误差，以

期更好地服务法医实践，为刑事侦查提供更加精确

的线索指引。
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