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主观睡眠问题与表观遗传年龄加速关联的孟德尔随机化研究
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［摘要］ 目的 探讨 3种常见主观睡眠问题（白天嗜睡、失眠和睡眠呼吸暂停）与表观遗传年龄加
速之间的因果关系。方法 本研究采用两样本孟德尔随机化（mendelian randomization， MR）方法，基于
公开的全基因组关联研究（genome-wide association studies， GWAS）数据，评估自评睡眠问题对 4种表观
遗传年龄加速指标，即内在表观遗传年龄加速（intrinsic epigenetic age acceleration， IEAA）、GrimAge、
HannumAge 和 PhenoAge 的潜在因果效应。主要分析方法为逆方差加权法（inverse variance weighting， 
IVW），并通过 MR-Egger回归与加权中位数法（weighted median method， WM）进行敏感性分析，以验证
结果的稳健性。结果 IVW 显示，白天嗜睡与 IEAA（β =1. 83，95%CI：0. 17~2. 49，P=0. 031）和
HannumAge（β=1. 81，95%CI：0. 21~2. 42，P=0. 027）呈显著正相关，提示其可能加速表观遗传衰老进程。
失眠亦与 IEAA（β =1. 57，95%CI：0. 40~2. 73，P=0. 009）和 GrimAge（β =1. 37，95%CI：0. 18~2. 56，
P=0. 024）呈显著正向关联。睡眠呼吸暂停未见与任何表观遗传年龄加速指标存在显著因果关系。
结论 白天嗜睡和失眠与表观遗传年龄加速存在因果关联，可能在衰老过程中发挥不利作用，睡眠呼
吸暂停未见显著关联。
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［Abstract］ Objective　To investigate the potential causal associations between 3 common subjective 
sleep problems, daytime sleepiness, insomnia, and sleep apnea, and epigenetic age acceleration.  
Methods　A two-sample Mendelian randomization (MR) study was conducted the publicly available genome-

wide association study (GWAS) data to assess the causal effects of self-reported sleep problems on 4 indicators 
of epigenetic age acceleration, including intrinsic epigenetic age acceleration (IEAA), GrimAge acceleration, 
HannumAge acceleration, and PhenoAge acceleration.  The primary analytical method was inverse-variance 
weighting (IVW), supplemented by sensitivity analyses using MR-Egger regression and the weighted median 
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(WM) method to examine the robustness of the findings.  Results　IVW showed that daytime sleepiness was 
significantly positively associated with IEAA (β =1. 83, 95%CI: 0. 17~2. 49, P=0. 031) and HannumAge 
acceleration (β=1. 81, 95%CI: 0. 21~2. 42, P=0. 027), suggesting a potential accelerating effect on epigenetic 
aging.  Insomnia also showed significant positive associations with IEAA (β =1. 57, 95%CI: 0. 40~2. 73, P=
0. 009) and GrimAge acceleration (β=1. 37, 95%CI: 0. 18~2. 56, P=0. 024).  No significant causal relationship 
was observed between sleep apnea and any indicator of epigenetic age acceleration (P>0. 05).  
Conclusion　Daytime sleepiness and insomnia may accelerate epigenetic aging, indicating their potential 
biological role in the aging process.  The impact of sleep apnea remains unclear and warrants further 
investigation.  

［Key words］ sleep disorders； epigenesis； aging； Mendelian randomization
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睡眠障碍是全球范围内普遍存在且日益突出的公

共卫生问题。一项涵盖多个国家的大型流行病学调查

显示，约有30%的成年人存在至少一种睡眠问题，如入

睡困难、维持睡眠障碍、非恢复性睡眠或白天嗜睡等［1］。
在中国，人群研究提示失眠的患病率约为15%~22%［2］。
阻塞性睡眠呼吸暂停影响着全球近 10亿成年人，亚洲

人群的患病率尤为显著［3］。此外，一项针对中国农村老

年人群的研究显示，约9. 3%的个体符合过度白天嗜睡

的评估标准，提示其在高龄群体中亦较为常见［4］。上述

证据表明，失眠、白天嗜睡与睡眠呼吸暂停的高发与持

续存在，可能对个体健康轨迹与衰老过程产生深远影

响，亟需进一步探讨其潜在的因果关系。

衰老作为一种不可逆的生物过程，传统上多以时

间、年龄评估，但近年来研究者逐渐转向探索更具生物

学意义的老化指标［5］。其中，基于DNA甲基化水平构建

的表观遗传年龄指标，因其对生物学年龄的良好预测

能力，已成为衰老研究中的重要工具［6］。常用的表观遗

传年龄指标包括 HannumAge［7］、内在表观遗传年龄加

速（intrinsic epigenetic age acceleration， IEAA）以及综

合多种血浆蛋白/死亡风险信息构建的 GrimAge 与

PhenoAge［8］，其中 IEAA 是在 HORVATH 等［9］提出的第

一代表观遗传年龄（HorvathAge）基础上衍生而来［9］。
既往研究指出，表观遗传年龄加速（epigenetic age 
acceleration， EAA）较时间年龄更能反映个体真实衰老

状态［10］。并与多种不良健康结局密切相关，包括肺癌、

绝经后乳腺癌、帕金森病以及较高的体质指数（body 
mass index， BMI）［11］。这些证据支持表观遗传年龄指

标加速作为表征多种慢性病风险的潜在生物标志物。

尽管已有不少观察性研究探讨了睡眠问题与多

种衰老相关表型之间的关联［12］，但这些研究结果常常

受到混杂因素、测量误差和反向因果关系的影响，从

而限制了因果推断的力度。MR方法利用遗传变异作

为工具变量，提供了一个稳健的框架，可以克服这些

限制，通过模拟随机对照试验的结构［13］。本研究采用

MR 设计，旨在探讨主观睡眠问题（包括白天嗜睡、失

眠和睡眠呼吸暂停）与表观遗传年龄指标（如 IEAA、

GrimAge、HannumAge和PhenoAge）之间的潜在因果效

应。通过澄清这些关系，旨在加深对睡眠问题如何加

速生物衰老的理解，并为公共卫生干预和个性化睡眠

干预策略提供遗传学依据。

1　资料和方法

1. 1　数据来源

1. 1. 1　暴露数据来源　　本研究中白天嗜睡的

（genome-wide association studies， GWAS）数据来自英

国生物样本库（UK Biobank， UKB），共纳入 452 071名

具有欧洲遗传背景的参与者［14］。白天嗜睡通过自我

报告方式评估，问题为：“在您不打算睡觉的情况下，

白天打瞌睡或入睡的可能性有多大？（例如在工作、阅

读或开车时）”，回答选项从“从不”到“总是”不等。失

眠的全基因组关联研究 GWAS 数据同样来自 UK 
Biobank，涵盖 453 379名欧洲血统参与者［15］。参与者

通过回答“您是否存在入睡困难或夜间易醒的情况？”

进行自我报告。其中29%的人表示经常出现失眠症状

（选择“通常”），女性的患病率（32%）高于男性（24%），

并且在年长者、轮班工作者及睡眠时长较短人群中更

为常见。睡眠呼吸暂停相关数据来自目前最大规模的

GWAS研究，覆盖5个队列共计523 366人，其中病例为

25 008例［16］。3 种睡眠问题诊断依据包括《国际疾病

分类》第九版（international classification of diseases， 
ninth revision， ICD-9） 和 第 十 版 （international 
classification of diseases， tenth revision， ICD-10）编码

或参与者的自我报告，例如：“您是否在睡眠中出现呼

吸暂停？”所有分析均调整了年龄、性别、基因分型批
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次及遗传主成分等协变量。

本研究所使用的 4 项表观遗传年龄指标—

PhenoAge、GrimAge、HannumAge 和 IEAA，均源自一项

涵盖 34 710 名欧洲参与者的 GWAS 数据［17］。其中，

PhenoAge属于第二代表观遗传年龄指标，结合年龄与

多项临床生理指标构建，旨在提升对全因死亡风险的

预测能力；GrimAge 同样为第二代时钟，基于 DNA 甲

基化特征，整合吸烟暴露与血浆蛋白相关信息，用于

更精准地评估寿命预期。相比之下，HannumAge 与

IEAA 均属于第一代时钟，主要依赖 DNA 甲基化图谱

推算个体的生物学年龄。

4种表观遗传年龄指标的样本特征见表 1。所有

数据集均为欧洲血统，且暴露变量与结局变量之间无

样本重叠。由于本研究仅使用公开的汇总 GWAS 数

据，因此无需伦理审批。

1. 1. 2　工具变量筛选　　在进行MR分析前，本研究

对参考等位基因与效应等位基因进行了统一协调，确

保白天嗜睡、失眠与睡眠呼吸暂停作为暴露变量与表

观遗传年龄指标结局之间的一致性。为减少连锁不

平衡的影响，SNP筛选设置的连锁阈值为 r²<0. 001，窗
口宽度为 10 000 kb。所有入选 SNP 需满足全基因组

显著性标准（P<5×10-8）［18］。为剔除与潜在混杂因素相

关的工具变量，本研究使用 NIH 提供的 LDtrait Tool
（https：//ldlink. nih. gov）对每个 SNP 的已知关联表型

进行交叉检索。对于筛选出的显著 SNP，本研究计算

F 统计量以评估工具变量强度［19］。F 值计算公式为：

F=［（N-k-1）/k］×［R²/（1-R²）］，其中 R²代表该 SNP 解

释的暴露变量变异比例，N 为有效样本量。R²的计算

依据为：R²=2×（1-MAF）×MAF×（β/SD）²，其中 β为标准

化效应值，MAF为次要等位基因频率。

1. 2　研究设计

本研究整合了多个数据来源，包括已发表的

GWAS 荟萃分析结果以及 UKB 提供的相关数据［20］。
在MR分析中，使用单核苷酸多态性（Single Nucleotide 
Polymorphism， SNP）作为工具变量（instrumental variable， 
IV），以获取睡眠问题的遗传变异及其表型影响。SNP
的筛选依据 3条核心假设：① IV 需与暴露变量（即白

天嗜睡、失眠和睡眠呼吸暂停）显著相关；② IV应与潜

在混杂因素无关；③ SNP对结局变量的影响仅通过所

研究的暴露变量作用产生［21］。为确保工具变量的有

效性，本研究进一步设置以下筛选标准：纳入与暴露

显著相关的 SNP（P<5×10⁻⁸），剔除连锁不平衡（linkage 
disequilibrium， LD， r²>0. 001）的位点，以及排除弱工

具变量（F<10）。上述分析流程如图1所示。

表 1　暴露与结局表型的GWAS样本特征

Table 1　GWAS sample characteristics of exposure and outcome traits

Phenotype
Daytime sleepiness
Insomnia
Sleep apnea
Epigenetic age markers

Sample Size
452 071
453 379
523 366
34 710

Gender Distribution
-
-

48% female， 52% male
42. 7% female， 57. 3% male

Population
European
European
European
European

Mean Age/years
-
-
-

54. 8

Age Range/years
40. 0~69. 0
40. 0~69. 0

Not specified
27. 2~79. 1

PMID
31 409 809
30 804 566
36 525 587
34 187 551

GWAS： Genome-wide association study

Genetic instruments

SNP1

SNP2

……

SNPn

Exposures
Insomnia

Sleep apnea

Daytime sleepiness

Outcomes

IEAA

GrimAge 

PhenoAge

HannumAge

Assumption 1

Confounders

Assumption 2

Assumption 3

Mendelian randomization analysis

Main method

IVW-random effects model

Supplementary methods

Weighted median model

MR-Egger regression

MR-PRESSO model

Natural 

randomization of 

genetic 

predisposition to 

sleep disorders

 SNP associated with exposures at

P<5x10-8

 Remove SNPs in LD (r2>0.001)

 Remove weak instruments (F<10)

MR analysis

图1　MR三大假设示意图

Figure 1　Illustration of the 3 core assumptions of MR
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1. 3　统计学分析

采用随机效应模型下的逆方差加权法（inverse 
variance weighting， IVW），评估 3种睡眠问题（失眠、睡

眠呼吸暂停和白天嗜睡）与 4 种表观遗传年龄指标

（PhenoAge、GrimAge、HannumAge、IEAA）之间的因果

关系。为增强结果的稳健性并控制潜在的水平多效

性偏倚，本研究开展了几种敏感性分析，包括加权中

位数法（weighted median method， WM），MR-Egger回归

以及，MR-PRESSO法等。WM在多数工具变量有效的

前提下，仍可提供稳健的因果估计；MR-Egger 回归用

于识别并调整方向性多效性［22］；MR-PRESSO 可识别

并剔除异常 SNP，并评估其对估计结果的影响［23］。本

研究使用Cochran’s Q统计检验 SNP间的异质性，并通

过F统计量评估工具变量的强度。每个结局变量的因

果效应均以效应值 β及其 95%CI表示，对应暴露变量

在 log单位变化下的影响。所有分析均使用R语言（版本

4. 0. 2，R Foundation for Statistical Computing，Vienna， 
Austria）进 行 ，借 助 TwoSampleMR、MR-PRESSO 及

MendelianRandomization［24］等R包完成。

2　结 果

2. 1　IVW分析结果

采用 IVW评估 3种主观睡眠问题对 4类表观遗传

年龄加速指标的因果效应，并以WM作为敏感性分析

（图 2）。针对 IEAA，IVW 显示白天嗜睡（β =1. 83，
95%CI： 0. 17~2. 49，P=0. 031）与 失 眠（β =1. 57，
95%CI： 0. 40~2. 73，P=0. 009）均为显著正向，睡眠呼

吸暂停不显著（β = − 0. 09，95%CI：− 0. 59~0. 40，P=
0. 714）；WM方向与 IVW在白天嗜睡、失眠上一致，在

睡眠呼吸暂停上不一致。提示白天嗜睡与失眠可加

速 IEAA，睡眠呼吸暂停无显著效应。采用 IVW 评估

GrimAge 的因果效应：仅失眠呈显著正向（β=1. 37，
Outcomes Exposures Methods SNPs β (95%CI) P

IEAA

Daytime 

sleepiness

IVW 28 1.83(0.17~2.49) 0.031 

WM 28 1.69(-0.55~2.94) 0.140 

Insomnia
IVW 32 1.57(0.40~2.73) 0.009 

WM 32 1.30(-0.49~2.08) 0.155 

Sleep apnea
IVW 34 -0.09(-0.59~0.40) 0.714 

WM 34 0.03(-0.62~0.68) 0.936 

GrimAge

Daytime 

sleepiness

IVW 33 -0.20(-1.93~1.54) 0.825 

WM 33 -1.42(-2.58~0.74) 0.198 

Insomnia
IVW 30 1.37(0.18~2.56) 0.024 

WM 30 1.12(-0.54~2.78) 0.184 

Sleep apnea
IVW 33 0.39(-0.06~0.85) 0.092 

WM 33 0.55(-0.08~1.19) 0.088 

HannumAge

Daytime 

sleepiness

IVW 28 1.81(0.21~2.42) 0.027 

WM 28 1.74(-0.55~2.03) 0.137 

Insomnia
IVW 32 -1.00(-2.14~0.14) 0.085 

WM 32 -1.37(-2.01~0.27) 0.101 

Sleep apnea
IVW 34 -0.05(-0.49~0.40) 0.828 

WM 34 -0.14(-0.75~0.47) 0.649 

PhenoAge

Daytime 

sleepiness

IVW 29 1.99(-0.04~3.04) 0.055 

WM 29 2.04(0.13~2.96) 0.041 

Insomnia
IVW 30 0.23(-1.28~1.74) 0.767 

WM 30 -0.45(-2.55~2.66) 0.833 

Sleep apnea
IVW 32 0.44(-0.15~1.02) 0.143 

WM 32 0.23(-0.58~1.03) 0.580 

图2　基于 IVW与WM分析失眠、白天嗜睡和睡眠呼吸暂停对4类表观遗传年龄加速指标的因果效应的森林图

Figure 2　Forest plot of the causal effects of insomnia， daytime sleepiness， and obstructive sleep apnea on 4 epigenetic
 age-acceleration measures （IVW and WM analyses）

2440



陆军军医大学学报，2025，47（19）http：//aammt. tmmu. edu. cn

95%CI： 0. 18~2. 56，P=0. 024）；白天嗜睡与睡眠呼吸

暂停均未达显著（β=−0. 20，95%CI： −1. 93~1. 54，P=
0. 825；β=0. 39，95%CI： −0. 06~0. 85，P=0. 092）。WM
方向与 IVW 在三者上均一致。提示失眠可加速

GrimAge，白天嗜睡与睡眠呼吸暂停未见显著效应。

采用 IVW评估HannumAge的因果效应：白天嗜睡显著

正向（β=1. 81，95%CI： 0. 21~2. 42，P=0. 027）；失眠与

睡眠呼吸暂停均未达显著（β=−1. 00，95%CI： −2. 14~
0. 14，P=0. 085；β = − 0. 05，95%CI： − 0. 49~0. 40，P=
0. 828）。WM 方向与 IVW 在三者上均一致。提示白

天嗜睡可加速 HannumAge，失眠与睡眠呼吸暂停未见

显著效应。采用 IVW 评估 PhenoAge 的因果效应：白

天嗜睡显著正向（β =1. 99，95%CI： −0. 04~3. 04，P=
0. 055），而失眠与睡眠呼吸暂停均未达显著（β=0. 23，
95%CI： − 1. 28~1. 74，P=0. 767；β =0. 44，95%CI： 
−0. 15~1. 02，P=0. 143）。WM方向与 IVW在白天嗜睡

与睡眠呼吸暂停上一致，在失眠上不一致。提示白天

嗜睡可能加速PhenoAge，失眠与睡眠呼吸暂停未见显

著效应。

2. 2　MR补充方法分析结果

为验证主要分析结果的稳健性，本研究进一步采

用 WM、MR-Egger 回归、简单中位数法和加权模态法

对 3种睡眠问题与 4种表观遗传年龄指标之间的因果

关系进行了敏感性分析。

对于白天嗜睡，在 IEAA和HannumAge中，多数方

法的回归线方向一致，提示存在正向因果关系，结果

与主分析 IVW 基本一致。其中，MR-Egger 回归在

IEAA中略显偏离，可能提示一定程度的多效性；而在

GrimAge和 PhenoAge中，各方法之间的估计值较为接

近，且效应方向稳定，但结果不显著（图3）。

在失眠的分析中，IEAA和GrimAge显示出较为一

致的正向效应，各方法回归线趋势一致，尤其在 MR-

Egger和WM下进一步支持正向关联。而在HannumAge
中，各方法均显示负向估计，但效应值较小，可信度较

低。PhenoAge则呈现弱正向趋势，但各方法结果差异

不大（图4）。

对于睡眠呼吸暂停，所有方法在 4种表观遗传年

龄指标中均未显示出显著的因果趋势，且估计值变化

不大。MR-Egger回归的回归线略微偏离其他方法，但

总体结果未显示出明显的偏倚或方向性多效性，提示

睡眠呼吸暂停与表观遗传年龄之间可能不存在线性

因果关系（图5）。

综上，敏感性分析结果整体支持主要分析结论：

白天嗜睡和失眠与部分表观遗传年龄指标存在正向

因果关联，而睡眠呼吸暂停与表观遗传衰老无显著

关联。

2. 3　MR补充方法分析结果

为评估本MR分析的多效性、异质性及 IVs的稳健

性，本研究进一步进行了 MR-Egger回归、Cochran’s Q
异质性检验、MR-PRESSO 分析，并计算了平均 F 统计
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图3　白天嗜睡与4种表观遗传年龄指标的敏感性分析散点图

Figure 3　Sensitivity Analysis （scatter plots） of daytime sleepiness on 4 epigenetic age acceleration measures
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量，如表 2 所示。在 MR-Egger 回归中，大多数模型的

截距项 P 值均大于 0. 05，未发现显著的方向性多效

性。例如，白天嗜睡对 IEAA的Egger截距为 0. 053（P=
0. 064），接近显著，但尚未构成统计学意义；其他暴露-

结局对的截距项均无显著性（P>0. 1）。Cochran’s Q检

验未提示显著的异质性。所有组合的 Q 值、P 值均大

于 0. 1，例如失眠对 IEAA 的 Q 值为 28. 54（P=0. 593），

提示工具变量间效应一致性良好。MR-PRESSO 全局

多效性检验同样未发现明显异常，所有组合的P值均

大于 0. 1。如白天嗜睡对 GrimAge 的全局检验 P 值为
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图4　失眠与4种表观遗传年龄指标的敏感性分析散点图

Figure 4　Sensitivity analysis （scatter plots） of insomnia on 4 epigenetic age acceleration measures

S
N

P
 e

ff
e
c
t 
o
n

 P
h
e
n

o
A

g
e

S
N

P
 e

ff
e

c
t 
o

n
 

G
ri

m
A

g
e

S
N

P
 e

ff
e
c
t 

o
n
 

H
a
n
n
u
m

A
g
e

S
N

P
 e

ff
e
c
t 

o
n
 I

E
A

A

SNP effect on Sleep Apnea SNP effect on Sleep Apnea

SNP effect on Sleep ApneaSNP effect on Sleep Apnea

0.10

0

0.02 0.04 0.06

0.10

0.05

0

-0.05

0.02 0.04 0.06

0.10

0

0.02 0.060.04

0.40

-0.10

-0.15

-0.10

0.10

0.05

0

-0.05

0.02 0.04 0.06

-0.10

-0.15

Inverse Variance Weighted MR-Egger regression Simple ModeWeighted Median Weighted Mode

图5　睡眠呼吸暂停与4种表观遗传年龄指标的敏感性分析散点图

Figure 5　Sensitivity analysis （scatter plots） of sleep apnea on 4 epigenetic age acceleration measures
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0. 114，对 IEAA 为 0. 962，支持 MR 结果的稳健性。在

工具变量强度方面，所有暴露变量的平均F值均大于

10，表明工具变量具有足够的解释力。其中白天嗜睡

对 PhenoAge 的 F 值为 20. 55，失眠对 IEAA 的 F 值为

18. 51，均支持工具变量的有效性。提示敏感性分析

支持主要 MR 结果的可靠性，未发现明显多效性或异

质性干扰，工具变量具有足够强度。

3　讨 论

本研究基于 MR 分析，系统评估了 3 种常见睡眠

问题（白天嗜睡、失眠和睡眠呼吸暂停）对 4种表观遗

传年龄指标（IEAA、GrimAge、HannumAge、PhenoAge）
加速的潜在因果效应。本研究的研究结果显示，白天

嗜睡显著关联于 IEAA 和 HannumAge 的加速，失眠则

与 IEAA和GrimAge呈显著正向关系，而睡眠呼吸暂停

与各 EAA 指标未见显著因果效应。这提示失眠与白

天嗜睡可能通过加速表观遗传层面的老化而影响健

康轨迹，具有潜在的公共卫生与临床干预意义。

3. 1　与既有研究的对照与指标差异

既往观察性研究提示睡眠问题与EAA相关，但受

混杂与反向因果限制［25］。本研究在因果层面提供支

持：失眠与第二代表观遗传时钟 GrimAge 存在正向关

联，而对白天嗜睡则主要体现为 IEAA 与 HannumAge
增加，与先前“不同时钟对不同健康维度敏感性不同”

的观点一致［26］。值得注意的是，PhenoAge未见一致显

著结果，提示不同EAA指标捕捉到的衰老维度并不相

同；这一异质性可解释为何同为“衰老标志物”，在睡

眠暴露下呈现差异化响应。

3. 2　可能的生物学通路

睡眠问题可能通过多种生物学机制加速衰老过

程。例如，白天嗜睡和失眠常常伴随慢性炎症和氧化

应激水平的升高，这些因素已知与表观遗传衰老的加

速密切相关［27］。此外，失眠与免疫系统的失调有关，

尤其是在影响 T 细胞功能和调节免疫应答方面［28］。
这些机制可能通过影响基因表达和DNA甲基化模式，

导致衰老的加速。相较于第一代指标本研究也发现

失眠与第二代表观遗传年龄指标GrimAge之间存在潜

在正向关联，但未发现与PhenoAge之间存在显著的因

果关系。然而，一项纳入 3 795 名老年人的观察性研

究指出，失眠症状与短睡眠时长（<6 h）与 GrimAge 加

速显著相关，但与PhenoAge无明显关联 25］。现有研究

认为，PhenoAge在预测全因死亡率方面优于第一代时

钟，尤其在 10 年及 20 年死亡风险评估中表现突出，

GrimAge则更适用于死亡时间的估计［5］。
3. 3　睡眠呼吸暂停未见显著效应的可能解释

尽管本研究未观察到睡眠呼吸暂停对所用EAA指

标的显著因果效应，既有证据并不一致。一方面，人群

研究显示睡眠呼吸障碍严重度与 DNAm-PhenoAge 加

速相关，支持“呼吸紊乱→EAA”的正向联系［29］。另一

方面，临床研究报道睡眠呼吸暂停患者 EAA 升高，且

规范依从的持续气道正压治疗 12个月后EAA可部分

逆转，提示该加速具有可塑性。与此相对，CARROLL
等［28］对 2 078名绝经后女性的研究未发现睡眠问题与

IEAA之间存在关联，但报告了失眠症状与“扩展型表

观遗传年龄加速”（extrinsic epigenetic age acceleration， 
EEAA）之间的显著关系。EEAA 结合了 HannumAge
与免疫系统标志物（如 CD8⁺ T 细胞衰老）来评估免疫

表2　睡眠障碍与4种表观遗传年龄指标的MR敏感性分析汇总

Table 2　Sensitivity analysis （scatter plots） of sleep apnea on 4 epigenetic age acceleration measures

Exposures

Daytime sleepiness

Insomnia

Sleep apnea

Outcomes
PhenoAge
GrimAge
HannumAge
IEAA
PhenoAge
GrimAge
HannumAge
IEAA
PhenoAge
GrimAge
HannumAge
IEAA

MR-Egger Regression
Egger intercept

0. 027
-0. 029

0. 013
0. 053
0. 022
0. 013
0. 019

-0. 012
0. 043
0. 009
0. 022
0. 019

P

0. 422
0. 313
0. 635
0. 064
0. 377
0. 523
0. 302
0. 598
0. 196
0. 724
0. 395
0. 491

Cochran’s Q
Q

26. 69
40. 72
13. 18
14. 69
15. 91
15. 06
25. 74
28. 54
30. 22
26. 71
28. 34
38. 55

P

0. 535
0. 139
0. 988
0. 973
0. 977
0. 985
0. 734
0. 593
0. 506
0. 731
0. 698
0. 233

MR-PRESSO
Global Test P

0. 544
0. 114
0. 985
0. 962
0. 983
0. 99
0. 738
0. 635
0. 536
0. 722
0. 681
0. 211

F

20. 55
17. 44
20. 55
19. 84
17. 36
18. 51
17. 36
18. 51
16. 19
16. 68
16. 19
17. 20
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衰老，其在睡眠呼吸暂停的研究中可能更具应用价

值，尤其是考虑到睡眠呼吸暂停可能通过免疫系统的

衰退影响衰老［29］。此外，该研究团队还发现，产后女

性若夜间睡眠时间少于 7 小时，IEAA 水平亦显著升

高［30］。这种不同的研究结论提示本研究，表观遗传年

龄指标的选择（如 IEAA 与 EEAA）对睡眠问题的研究

结果有重要影响。未来研究应关注不同表观遗传年

龄指标在睡眠问题中的作用，并探索免疫衰老如何在

不同的睡眠问题中发挥作用。

3. 4　方法学优势与局限

本研究采用 MR 方法，减少了混杂因素和反向因

果的影响，提高了因果推断的有效性。这一创新性方

法与传统的观察性研究相比，提供了更加稳健的因果

关系验证。利用大规模GWAS数据，本研究系统评估

了 3 种睡眠问题对 4 种表观遗传年龄指标的作用，并

通过敏感性分析验证了结果的稳健性。此外，在衰老

相关的睡眠干预研究中，表观遗传年龄指标能够反映

干预措施对生物年龄的影响，具有作为睡眠干预的潜

在替代终点的应用前景［31］。尤其是在评估睡眠质量、

睡眠时长等因素对衰老的影响时，表观遗传年龄指标

可以提供更为精确和客观的测量结果，比传统的时间

年龄和自我报告的健康状况更能准确反映睡眠干预

的效果［32］。
然而，研究也存在一些局限：首先，数据来自欧洲

人群，可能限制了结果的种群泛化性；其次，部分暴露

的工具变量数量较少（如白天嗜睡为 28个 SNP），可能

导致弱 IVs偏倚；此外，MR分析基于汇总数据，缺乏对

个体层面的环境和行为因素控制。未来的研究应结

合纵向数据和多组学信息，进一步探索睡眠问题与生

物衰老机制的关联。

综上所述，本研究提示：白天嗜睡与失眠与部分

表观遗传年龄指标（IEAA、HannumAge/GrimAge）呈正

向因果关联，可能加速表观遗传层面的衰老；睡眠呼

吸暂停未见稳定因果效应，尚待以更精细的表型测量

与多种群样本进一步验证。基于此，表观遗传年龄指

标可作为睡眠干预的替代终点，用于量化“生物年龄”

变化；未来结合客观睡眠评估及炎症、氧化应激等生

物标志物的纵向或随机对照研究，有望阐明“睡眠改

善→表观遗传年龄变化”的可逆性与机制，为临床干

预与人群管理提供更为精确的生物学依据。
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