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生物学衰老标志物与心脏瓣膜病有关联
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［摘 要］　目的: 分析生物学衰老标志物表型年龄和表型年龄加速与心脏瓣膜

病的关联性。方法: 从英国生物库 2006—2010 年纳入的人群中筛选符合纳排标

准的研究对象。计算表型年龄和表型年龄加速，运用 Cox 多因素分析探究表型年

龄和表型年龄加速是否是心脏瓣膜病的独立危险因素，并采用剔除缺失值和亚组

分析的方法进行敏感性分析。通过受试者操作特征（ROC）曲线比较表型年龄、表

型年龄加速对心脏瓣膜病的预测准确性，并绘制基于逻辑回归的临床决策曲线。

结果: 本研究共纳入 411 687 名参与者，其中患有心脏瓣膜病 14 258 例（中位随访

时间 12.80 年），包括非风湿性主动脉瓣疾病 5238 例（中位随访时间 12.82 年）、非

风湿性二尖瓣疾病 4558 例（中位随访时间 12.83 年）、非风湿性三尖瓣疾病 411 例

（中位随访时间 12.84 年）等。经人口统计学因素（性别、种族、教育、汤森剥夺指

数）、人体测量因素（体重指数）、生活方式因素（吸烟、饮酒、防止高血压的饮食方

法评分）、高血压和高脂血症矫正后，表型年龄和表型年龄加速是心脏瓣膜病及其

包括的非风湿性主动脉瓣疾病、非风湿性二尖瓣疾病和非风湿性三尖瓣疾病的独

立危险因素（表型年龄：校正后风险比均为 1.04，P<0.01；表型年龄加速：校正后风

险比均为 1.03，P<0.01）。敏感性分析也证实了这一点。ROC 曲线和临床决策曲

线分析结果显示，相比表型年龄加速，表型年龄预测心脏瓣膜病的准确性更高

（ROC 曲线下面积分别为 0.721和 0.599）、净获益更高；并且相比单一指标，两种指

标联合预测心脏瓣膜病具有更高的准确性（ROC 曲线下面积达 0.725）和更高的净

获益。结论: 生物学衰老标志物表型年龄和表型年龄加速均是心脏瓣膜病的独立

危险因素。相比表型年龄加速，表型年龄对于预测心脏瓣膜病更具优势；相比单

一指标，两种指标联合可进一步提高预测的准确性和临床价值。
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The association between biological aging markers and valvular 
heart diseases
LIU Xiangjing, LUO Da, HU Zheng, TIAN Hangyu, JIANG Hong, CHEN Jing 

（Department of Cardiology, Renmin Hospital of Wuhan University, Hubei Provincial Key 
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［Abstract］  Objective: To analyze the association between biological aging markers 
(phenotypic age and phenotypic age acceleration) and valvular heart diseases. Methods: 
Research subjects who met the inclusion and exclusion criteria were selected from the 
UK Biobank from 2006 to 2010. The phenotypic age and phenotypic age acceleration 
were calculated. Cox multivariate analysis was used to examine the relationship between 
the aging markers and valvular heart diseases. Sensitivity analysis was conducted by 
removing missing values and subgroup analysis. The predictive accuracy of phenotypic 
age and phenotypic age acceleration for valvular heart diseases was analyzed using 
receiver operating characteristic (ROC) curves, and a clinical decision curve was 
generated based on logistic regression. Results: A total of 411 687 subjects were 
included in the study, among whom there were 14 258 patients with valvular heart 
diseases. The overall median follow-up time was 12.80 years, the median follow-up time 
for patients with non-rheumatic aortic valve diseases (n=5238), non-rheumatic mitral 
valve diseases (n=4558), and non-rheumatic tricuspid valve diseases (n=411) were 
12.82 years, 12.83 years and 12.84 years, respectively. After adjusting for demographic 
factors (gender, race, education, Townsend deprivation index), anthropometric factors 
(body mass index), lifestyle factors (smoking, alcohol consumption, Dietary Approaches 
to Stop Hypertension score), hypertension and hyperlipidemia, Cox multivariate analysis 
showed phenotypic age and phenotypic age acceleration were independent risk factors 
for valvular heart diseases, including non-rheumatic aortic valve diseases, non-

rheumatic mitral valve diseases, and non-rheumatic tricuspid valve diseases (phenotypic 
age: corrected HR=1.04, P<0.01; phenotypic age acceleration: corrected HR=1.03, P<
0.01), which was also confirmed by sensitivity analysis. ROC curves and clinical decision 
curves demonstrated that compared with the phenotypic age acceleration, phenotypic age 
had higher accuracy (the areas and the curves were 0.721 and 0.599) and higher net 
benefit in predicting valvular heart diseases. Moreover, compared with a single 
indicator, the combination of the two indicators had higher accuracy (the area under the 
curve was 0.725) and higher net benefit. Conclusions: Phenotypic age and phenotypic 
age acceleration,as markers of biological aging, are independent risk factors for valvular 
heart diseases. Compared with phenotypic age acceleration, phenotypic age has a greater 
advantage in predicting valvular heart diseases. Overall, the combination of the two 
indicators offers a more effective approach for predicting valvular heart diseases.
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［Key words］ Valvular heart diseases; Non-rheumatic valvular heart diseases; Aging; 
Phenotypic age; Phenotypic age acceleration

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(2): 241-249.]
［缩略语］ 防 止 高 血 压 的 饮 食 方 法（Dietary Approaches to Stop Hypertension，

DASH）；风险比（hazard ratio，HR）；置信区间（confidence interval，CI）；受试者操作

特征曲线（receiver operator characteristic curve，ROC 曲线）；曲线下面积（area under 
the curve，AUC）

随着人口老龄化进程的加剧，心脏瓣膜病

的全球负担逐渐加重［1-4］。数据显示，心脏瓣膜

病影响着 5%~10% 的 65~74 岁人群和 10%~20%

的 75 岁以上人群，且其患病率仍迅速上升，特别

是在高收入国家［1］。医院质量监测系统数据显

示，中国 2022 年出院诊断包含心脏瓣膜病的患者

有 188.2 万人次［4］。心脏瓣膜病是导致心脏功能

减退、心力衰竭、心律失常、反复住院和早期死亡

的重要原因［5］。考虑到心脏瓣膜病晚期预后不良

且现有筛查手段存在漏诊风险，亟须探索更有效

的早期筛查策略［5-7］。

衰老作为多种疾病的重要危险因素，其分子

机制研究已成为当前热点，探索生物学衰老的标

志物更是受到关注［8-9］。如基于九项临床指标和实

足年龄构建的表型年龄，对疾病发病率和病死率

具有预测价值［10-11］。研究表明，衰老是心脏瓣膜病

的重要发病机制［12-14］，但目前较少用生物学衰老标

志物预测心脏瓣膜病发生，且主要关注主动脉瓣

狭窄，如运用双向孟德尔随机化方法探究

表观遗传时钟（基于 DNA 甲基化水平的生

物学年龄估算工具）与主动脉瓣狭窄的因

果关系［15-16］。生物学衰老标志物能否用于

心脏瓣膜病的早期筛查值得探讨。本文

利用英国生物样本库资料，分析生物学衰

老标志物表型年龄和表型年龄加速对心

脏瓣膜病（尤其是非风湿性心脏瓣膜病）

的预测能力。

1　资料与方法

1. 1　资料来源

英国生物样本库（UK Biobank）是英

国 规 模 最 大 的 有 关 致 病 或 预 防 疾 病 的

基因和环境因子的信息资源库，纳入了

2006—2010 年约 50 万名基线年龄为 40~

69 岁参与者的资料［17］。本研究纳入 18 岁及以上

患风湿性或非风湿性主动脉瓣、二尖瓣、三尖瓣、

肺动脉瓣和多瓣膜疾病中的任意一种疾病的心

脏瓣膜病患者（表 1 前八种疾病）和未患心脏瓣膜

病人群，同时排除：①先天性心脏瓣膜病患者（表

1 后两种疾病）；②计算表型年龄所需信息缺失

者；③失访；④入组当天及之前已有心脏瓣膜病

者［18-19］。

结果纳入了 411 687 名参与者的资料，其中

14 258例患心脏瓣膜病（中位随访时间 12.80 年），

包括非风湿性主动脉瓣疾病 5238 例（中位随访时

间 12.82 年）、非风湿性二尖瓣疾病 4558 例（中位

随访时间 12.83 年）、非风湿性三尖瓣疾病 411 例

（中位随访时间 12.84年）、风湿性心脏瓣膜病 1579
例、其他心脏瓣膜病 5601 例。由于同一参与者可

能同时患多种心脏瓣膜病，因此各种心脏瓣膜病

例数之和大于总患病人数。411 687 名研究对象

的基线特征见表 2。

表1　ICD-10 和英国生物库的疾病编码的心脏瓣膜病分类
Table 1　Disease codes of ICD-10 and UK Biobank used during the 

process of inclusion and exclusion
疾病分类

非风湿性主动脉瓣疾病

非风湿性二尖瓣疾病

非风湿性三尖瓣疾病

风湿性主动脉瓣疾病

风湿性二尖瓣疾病

风湿性三尖瓣疾病

肺动脉瓣疾病

多瓣膜疾病

先天性主动脉瓣和二尖瓣畸形

先天性肺动脉瓣和三尖瓣畸形

ICD-10
编码

I35
I34
I36
I06
I05
I07
I37
I08
Q23
Q22

英国生物库编码
（第一次报告疾病日期的编码）

131324
131322
131326
131278
131276
131280
131328
131282
132472
132470

ICD-10：国际疾病分类第 10 版 .
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1. 2　表型年龄和表型年龄加速的定义

表型年龄的计算公式［10-11， 22］为：

141.502 25+ln [-0.005 53 × ln (1 - 死亡风险 ) ]
0.090 165

其中，死亡风险=1-e-exb [ exp(120 × γ) - 1] /γ。式中，

xb=-19.907-0.0336×白蛋白（g/L）+0.0095×肌 酐

（μmol/L）+0.1953×葡 萄 糖（mmol/L）+0.0954×ln
（C 反应蛋白，mg/dL）-0.0120×淋巴细胞百分比

（%）+0.0268× 平 均 红 细 胞 体 积（fL）+0.3306× 红

细胞分布宽度（%）+0.001 88×碱性磷酸酶（U/L）+
0.0554×白细胞计数（×103 个/μ L）+0.0804×实足

年龄，γ=0.007 692 7。

表型年龄加速定义为表型年龄与实足年龄

的差值，正值提示生物衰老速度快于预期，负值

则提示生物衰老速度慢于预期［11］。

1. 3　协变量选取

本研究的协变量包括人口统计学因素（性别、

种族、教育、汤森剥夺指数）、人体测量因素（体重

指数）、生活方式因素（吸烟、饮酒、DASH 评分）、高

血压和高脂血症。其中，种族分为白人、非白人和

未知三类，教育分为大学或学院学位、其他和未知

三类，吸烟和饮酒均分为以前、当下、从不和未知

四类。高血压定义为已确诊原发性或继发性高血

压 、服 用 降 压 药 物 或 者 基 线 收 缩 压 140 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）及以上或舒张压 90 mmHg
及以上。高脂血症定义为服用降胆固醇药物、三

酰甘油 1.7 mmol/L 及以上、胆固醇 5.2 mmol/L 及

以上或低密度脂蛋白胆固醇 3.4 mmol/L 及以上。

1. 4　统计学方法

本研究使用 R 4.4.1 进行数据分析。正态分

布的计量资料用均数±标准差（x̄±s）表示，数据缺

失时采用中位数，组间比较采用 t 检验；非正态分

布的计量资料用中位数（上下四分位数）［M（Q1，
Q3）］表示，数据缺失时用中位数，组间比较采用

秩和检验；分类变量采用例数（百分比）［n（%）］

表示，缺失数据用“未知”填充，组间比较采用 χ2

表2　研究对象的基线特征
Table 2　Baseline characteristics of study participants

[M（Q1，Q3）或 n（%）]

组 别

心脏瓣膜病组

非心脏瓣膜病组

t、W 或 χ2值

P 值

组 别

心脏瓣膜病组

非心脏瓣膜病组

t、W 或 χ2值

P 值

组 别

心脏瓣膜病组

非心脏瓣膜病组

t、W 或 χ2值

P 值

n

14 258

397 429

—

—

n

14 258

397 429

—

—

n

14 258
397 429

—

—

招募时的年龄
（岁）

63（59，67）

57（50，63）

3996141791.0
<0.01

体重指数
（kg/m2）

27.84
（25.10，31.41）

26.73
（24.13，29.82）
3261901343.0

<0.01
饮 酒

以前饮酒

749（5.25）
13 937（3.51）

122.0
    <0.01

当下饮酒

12 722（89.23）
365 261（91.91）

131.4
<0.01

性别
（男性）

8177
（57.35）
181 892

（45.77）
743.1
<0.01

高血压

10 707
（75.09）
210 476

（52.96）
2712.7

<0.01

种族
（白人）

13 580
（95.24）
374 699

（94.28）
23.9
<0.01

高脂血症

12 725
（89.25）
332 679

（83.71）
312.8
<0.01

从不饮酒

739（5.18）
17 257（4.34）

23.3
<0.01

教育
（大学或学院学位）

3518（24.67）

129 343（32.54）

390.1
<0.01

吸 烟

以前吸烟

6059（42.50）

136 038（34.23）

416.1
    <0.01

表型年龄（岁）

61.99（56.46，67.18）
54.39（46.89，60.98）

4084553479.0
<0.01

汤森剥夺指数*

－1.96
（－3.53，0.99）

－2.16
（－3.66，0.49）
2952776817.0

<0.01

当下吸烟

1653（11.59）

41 758（10.51）

17.2
  <0.01

表型年龄加速（岁）

－1.19（－4.46，2.83）
－2.90（－5.76，0.39）

3391564827.0
<0.01

DASH 评分#

20（18，23）

20（17，22）

3031665538.0
<0.01

从不吸烟

6427（45.08）

217 685（54.77）

521.8
    <0.01

—：无相关数据 . *基于失业、无车、无房、家庭过度拥挤计算，用于评估个体社会经济地位的指标［20］；#基于饮食的 7 个关键组成部分

（蔬菜、水果、低脂乳制品、全谷物、红肉和加工肉、钠、糖）摄入量计算，将每种食物的每日摄入量加在一起，按五分位数排列，每个组成

部分根据其各自的五分位数排名给予 0~5 分，总分介于 7~35 分，用于评估个体饮食习惯的指标［21］. DASH： 防止高血压的饮食方法 .
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检验。运用 Cox 多因素分析探究表型年龄和表型

年龄加速是否是心脏瓣膜病的独立危险因素，计

算 HR 值及 95%CI，检验水准 α=0.0015（0.05/34，

Bonferroni 校正，进行了 34 次 COX 回归）。使用

rms 包绘制非限制性立方样条图探究表型年龄、

表型年龄加速与心脏瓣膜病之间是否存在非线

性关系；采用 ROC 曲线比较表型年龄、表型年龄

加速对心脏瓣膜病的预测准确性，并用 rmda 包绘

制基于逻辑回归的临床决策曲线，比较使用表型

年龄、表型年龄加速对心脏瓣膜病预测的临床实

用性。

本 研 究 使 用 两 种 方 法 进 行 敏 感 性 分 析 。

①在上述纳排标准基础上，删除协变量数据有缺

失值的个体，剩余 358 257 名参与者，运用 Cox 多

因素分析探究表型年龄和表型年龄加速是否是

心脏瓣膜病的独立危险因素。②在 411 687 名参

与者中，按照性别、吸烟状况、有无高血压、有无

高脂血症分组，使用 Cox 多因素分析探究表型年

龄和表型年龄加速是否是心脏瓣膜病的独立危

险因素，协变量为 1.3 中除了分组指标以外的协

变量。

2　结 果

2. 1　表型年龄和表型年龄加速与心脏瓣膜病发

生相关

COX 回归分析结果显示，表型年龄和表型年

龄加速是心脏瓣膜病及其包括的非风湿性主动

脉瓣疾病、非风湿性二尖瓣疾病和非风湿性三尖

瓣疾病的独立危险因素（表型年龄：校正后 HR 均

为 1.04，P<0.01；表型年龄加速：校正后 HR 均为

1.03，P<0.01），即表型年龄和表型年龄

加速每增加 1 岁，各类心脏瓣膜病发生

的风险分别约增加 4% 和 3%，见表 3。

限制性立方样条图显示，表型年龄大于

55 岁或表型年龄加速大于 0 岁时，心脏

瓣膜病风险进一步增加（图 1）。结果提

示，表型年龄和表型年龄加速与心脏瓣

膜病的发生相关。

2. 2　表型年龄、表型年龄加速对心脏

瓣膜病发生预测的敏感性分析结果

在原有纳排标准基础上，删除协变

量数据有缺失值的个体后，剩余 358 257
名参与者，其中有 12 225 例患心脏瓣膜

病，包括非风湿性主动脉瓣疾病 4444例、非风湿性

二尖瓣疾病 3912 例、非风湿性三尖瓣疾病 350 例。

对这部分人群进行分析结果显示，表型年龄和表

型年龄加速依然是心脏瓣膜病及其包括的非风

湿性主动脉瓣疾病、非风湿性二尖瓣疾病和非风

湿性三尖瓣疾病的独立危险因素（表型年龄：校

正后 HR 均为 1.04，P<0.01；表型年龄加速：校正后

HR 均为 1.03，P<0.01），见表 4。

按照性别、吸烟状况、有无高血压、有无高脂

血症分组，在所有亚组中，表型年龄和表型年龄

加速均是心脏瓣膜病的独立危险因素。并且，相

较于表型年龄加速，表型年龄对心脏瓣膜病发生

的预测有微弱的优势（表 5）。通过删除缺失值、

亚组分析，进一步证明表型年龄和表型年龄加速

是心脏瓣膜病的独立危险因素。

2. 3　表型年龄、表型年龄加速对心脏瓣膜病的

预测效果

表型年龄和表型年龄加速均有助于预测心

脏瓣膜病，AUC 分别为 0.721 和 0.599，最佳分类

阈值分别为 58 岁和－0.8 岁，其中表型年龄的预

测效能更好（P<0.01）；两种指标联合可进一步提

升预测效能（AUC 为 0.725）。见图 2。临床决策

曲线图显示，相比表型年龄加速，表型年龄的净

获益更高，即真阳性带来的效益和假阳性导致损

失的差值更大，临床实用性更强；两种指标联合

可进一步增强临床实用性。见图 3。

结果提示，相比表型年龄加速，表型年龄预

测心脏瓣膜病的准确性更高、临床实用性更强；

相比单一指标，两种指标联合预测心脏瓣膜病具

有更高的准确性和更强的临床实用性。

表3　表型年龄、表型年龄加速与心脏瓣膜病发生关系的 COX 回归分
析结果

Table 3　Results of COX regression exploring the association between 
phenotypic age or phenotypic age acceleration and the 
occurrence of valvular heart diseases

心脏瓣膜病分类

心脏瓣膜病组

非风湿性主动脉瓣疾病

非风湿性二尖瓣疾病

非风湿性三尖瓣疾病

表型年龄

HR（95%CI）

1.04（1.04，1.04）
1.04（1.04，1.04）
1.04（1.04，1.04）
1.04（1.04，1.05）

P 值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

表型年龄加速

HR（95%CI）

1.03（1.03，1.03）
1.03（1.03，1.03）
1.03（1.03，1.03）
1.03（1.03，1.04）

P 值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

校正变量包括人口统计学因素（性别、种族、教育、汤森剥夺指数）、人体测

量因素（体重指数）、生活方式因素（吸烟、饮酒、防止高血压的饮食方法评分）、

高血压和高脂血症 . HR：风险比；CI：置信区间 .
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3　讨 论

本研究运用多因素 COX 回归模型，研究了表

型年龄和表型年龄加速与心脏瓣膜病发生的关

联性。由于风湿性瓣膜病存在外界感染的影响，

单 独 用 生 物 学 年 龄

这一生物学衰老标志

物来预测风湿性瓣膜

病无法得到满意的结

果，遂对非风湿性瓣

膜病中病例数较多的

三大类非风湿性主动

脉瓣疾病、非风湿性

二尖瓣疾病、非风湿

性三尖瓣疾病进行亚

组分析。结果显示，

表型年龄和表型年龄

加速是心脏瓣膜病的

独立危险因素，该结

论在非风湿性主动脉

瓣、二尖瓣、三尖瓣疾

病中得到了证实。并

且，相比表型年龄加

速，表型年龄预测心

脏 瓣 膜 病 的 准 确 性

更高、临床实用性更

强。相比单一指标，

两 种 指 标 联 合 预 测

心 脏 瓣 膜 病 具 有 更

高 的 准 确 性 和 更 强

的临床实用性。

有学者提出衰老

的 12 个特征，包括表

观遗传改变、细胞衰

老等［23］。在表观遗传

方 面 ，DNA 甲 基 化 、

非编码调控 RNA、组

蛋 白 修 饰 和 染 色 质

重 塑 等 均 可 影 响 主

动脉瓣疾病［24-25］。在

细胞衰老方面，随着

衰老，机械应力增加

诱导内皮剥脱，同时

内皮祖细胞再生能力减弱，导致病理性衰老内皮

细胞积聚在瓣膜附近［12-13］。衰老内皮细胞又分泌

物质影响细胞外基质、瓣叶硬度等，从而导致心

脏瓣膜病的发生［12-13］。本文资料显示，表型年龄

和表型年龄加速每增加 1 岁，心脏瓣膜病发生风
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图1　表型年龄、表型年龄加速与心脏瓣膜病相关性的限制性立方样条图
Figure 1　Restricted cubic spline of the association between phenotypic age or phenotypic 

age acceleration and the occurrence of valvular heart diseases

表5　不同人群中表型年龄、表型年龄加速与心脏瓣膜病发生关系的 COX 回归分析结果
Table 5　Results of COX regression exploring the association between phenotypic age or 

phenotypic age acceleration and the occurrence of valvular heart diseases in subgroups
人 群

性别 男性

   女性

吸烟 以前

   当下

   从不

高血压 有

    无

高脂血症 有

     无

n

190 069
221 618
142 097

43 411
224 112
221 183
190 504
345 404

66 283

发病例数（%）

8177（4.30）
6081（2.74）
6059（4.26）
1653（3.81）
6427（2.87）

10 707（4.84）
3551（1.86）

12 725（3.68）
1533（2.31）

表型年龄

HR（95%CI）

1.05（1.04，1.05）
1.04（1.04，1.04）
1.04（1.04，1.04）
1.05（1.05，1.06）
1.05（1.05，1.05）
1.05（1.04，1.05）
1.04（1.04，1.04）
1.05（1.05，1.05）
1.04（1.03，1.04）

P 值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

表型年龄加速

HR（95%CI）

1.04（1.03，1.04）
1.03（1.03，1.03）
1.03（1.03，1.03）
1.04（1.03，1.04）
1.03（1.03，1.04）
1.03（1.03，1.04）
1.03（1.02，1.03）
1.03（1.03，1.04）
1.03（1.02，1.03）

P 值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

校正变量包括人口统计学因素（性别、种族、教育、汤森剥夺指数）、人体测量因素（体重指数）、生活

方式因素（吸烟、饮酒、防止高血压的饮食方法评分）、高血压和高脂血症，以某一变量为分组依据时，使

用除此以外的其他变量作为校正变量 . HR：风险比；CI：置信区间 .

表4　删除缺失值后表型年龄、表型年龄加速与心脏瓣膜病发生关系的 COX 回归分析结果
Table 4　Results of COX regression exploring the association between phenotypic age or phenotypic 

age acceleration and the occurrence of valvular heart diseases after deleting missing 
values

心脏瓣膜病分类

心脏瓣膜病组

非风湿性主动脉瓣疾病

非风湿性二尖瓣疾病

非风湿性三尖瓣疾病

表型年龄

HR（95%CI）

1.04（1.04，1.04）
1.04（1.04，1.05）
1.04（1.04，1.04）
1.04（1.04，1.05）

P 值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

表型年龄加速

HR（95%CI）

1.03（1.03，1.03）
1.03（1.03，1.04）
1.03（1.03，1.03）
1.03（1.03，1.04）

P 值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

校正变量包括人口统计学因素（性别、种族、教育、汤森剥夺指数）、人体测量因素（体重指数）、生活

方式因素（吸烟、饮酒、防止高血压的饮食方法评分）、高血压和高脂血症 . HR：风险比；CI：置信区间 .
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险分别增加约 4% 和 3%，其中表型年龄预测心脏

瓣膜病的 AUC 达到 0.721，决策曲线也提示其预

测心脏瓣膜病的净获益更高，临床实用性更强。

表型年龄的计算包括 C 反应蛋白、白细胞计数等

炎症指标，而已有研究表明，机械或生化损伤会

导致慢性炎症，从而使瓣膜间质细胞激活为炎性

肌成纤维细胞-成骨-瓣膜间质细胞，促进瓣膜的

纤维化和钙化［26］。此外，表型年龄的计算还应考

虑血肌酐指标，研究发现肾功能障碍可以导致炎

症细胞和血浆中高度浓缩的分子如氧化低密度

脂蛋白进入主动脉瓣，从而导致瓣膜钙化［27］。可

见基于表型年龄或表型年龄加速开发心脏瓣膜

病预测或早期筛查的工具是可行的。

年轻人和老年人可能有相同的表型年龄，而

两者的生物学衰老速度是不同的。一般来说，表

型年龄加速（生物学年龄与实足年龄的差值）可

以更直观地展示生物学衰老速度。但在本研究

中，相比表型年龄加速，表型年龄对心脏瓣膜病

发生的预测有微弱优势，具体原因还需要进一步

探索。本研究也发现表型年龄、表型年龄加速指

标联合对心脏瓣膜病的预测效能、临床实用性优

于单独指标，这提示联合运用表型年龄、表型年

龄加速两种指标对心脏瓣膜病进行预测更合适。

值得注意的是，衰老是多种疾病的重要危险

因素［9］，单一使用表型年龄或表型年龄加速预测

心脏瓣膜病的针对性不强。在表型年龄或表型

年龄加速基础上，联用一种与心脏瓣膜病直接关

联度更强的检查方法来预测心脏瓣膜病具有一

定的可行性，如结合其他生化指标、多模态影像

如 CT 血管造影和超声心动图的瓣口面积、血液

流速等。此外，心脏瓣膜病的发生还可能与遗传

学因素有关，所以预测心脏瓣膜病发生还需要考

虑基因等其他因素［28］。因此，开发一种心脏瓣膜

病发生的预测方法需要综合考虑与心脏瓣膜病

发生相关的各种因素，以用于心脏瓣膜病的早期

筛查、疾病风险分层，以及指导心脏瓣膜病的

预防。

本研究仍存在一些局限性。首先，研究对象

可能存在局限性，如研究对象年龄普遍较大、白

种人占比大、患有高血压或高脂血症的人数较

多。而且，英国生物样本库里的人群不能代表一

般人群，在人口统计学、生活方式等方面缺乏普

遍性［29-30］。之后需要在来自不同种族、地域的人

群中进一步验证结论。其次，本研究考虑的混杂

因素可能不完整，如未纳入与心脏瓣膜病密切相

关的脂蛋白 A［31-32］。最后，本研究仅关注基线的

生物学衰老指标，忽略了从基线到最终发生心脏

瓣膜病过程中生物学衰老速度的动态变化。

综上，本研究证明了表型年龄和表型年龄加

速是心脏瓣膜病的独立危险因素。表型年龄和

表型年龄加速作为生物学衰老相关指标，综合考

虑了炎症、肾功能、血糖等各方面指标，且易获得

计算指标，因此具有临床实用性。未来，将表型

年龄和表型年龄加速与传统危险因素如吸烟和

高血压、影像学如超声心动图等相结合，可能可
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图3　基于逻辑回归的心脏瓣膜病相关决策曲线
Figure 3　Decision curve graph of valvular heart 

diseases based on logistic regression
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图2　表型年龄、表型年龄加速预测心脏瓣膜病发
生的受试者工作特征曲线

Figure 2　Receiver operating characteristic curve of 
phenotypic age， phenotypic age acceleration 
in predicting the occurrence of valvular heart 
diseases
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以进一步改善心脏瓣膜病的早期筛查和预测。
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· 学术动态 ·
吕志民教授团队揭示肝癌酮体代谢重编程的新机制

2025 年 1 月 24 日，浙江大学转化医学研究院、浙江大学医学院附属第一医院、国家基础科学中心及浙江大学基础交

叉 研 究 院 的 吕 志 民 教 授 团 队 在《分 子 细 胞》（Molecular Cell）上 发 表 了 题 为“OXCT1 succinylation and activation by 

SUCLA2 promotes ketolysis and liver tumor growth”（DOI：10.1016/j.molcel.2024.12.025）的研究论文。该研究发现了琥珀

酸辅酶 A 连接酶α亚基（SUCLA）2 通过非经典功能激活酮体代谢的全新机制。

研究人员发现，在胰岛素样生长因子 1 处理的肝细胞癌（HCC）细胞中，ERK-PIN1-SUCLA2 信号轴促使酮体分解途

径中的关键代谢酶 3-氧酸辅酶 A 转移酶（OXCT）1 与 SUCLA2 相互作用，使 SUCLA2 的代谢产物琥珀酰辅酶 A 可以直接

作用于 OXCT1：一方面给 OXCT1 催化的代谢反应提供了底物，另一方面琥珀酰辅酶 A 可以直接在 OXCT1 的 K421 位点

产生琥珀酰化修饰，这一修饰促进了 OXCT1 结合底物的能力从而增强其酶活。该协同作用显著促进了 OXCT1 介导的

酮体分解代谢，产生更多的乙酰辅酶 A 进入三羧酸循环，进而产生更多的能量，支持 HCC 细胞快速增殖及肿瘤生长。研

究人员还发现，乙酰氧肟酸（一种用于治疗尿路感染的药物）可以作为 OXCT1 的抑制剂，在动物实验中与肝癌治疗一线

药物仑伐替尼联合使用可以显著增强抑制肿瘤生长的效果。

该研究揭示了 SUCLA2 既可以通过其经典的代谢功能，产生琥珀酰辅酶 A 促进三羧酸循环，又可以通过非经典功能

直接参与酮体分解途径，促进 HCC 细胞对酮体这一非经典营养物质的利用，从而最终促进了肝癌发展。研究不仅揭示

了 HCC 细胞酮体代谢重编程的新机制，也为通过抑制酮体代谢抑制肿瘤生长提供了新的治疗手段。

浙江大学医学院附属第一医院郭栋特聘研究员、电子科技大学医学院余秋景教授、首都医科大学附属北京潞河医院

仝营营医师、中国科学院大学附属肿瘤医院钱旭副教授为论文第一作者。研究得到国家重点研发计划、国家自然科学基

金等支持。
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