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I. ВВЕДЕНИЕ
Хронологический (календарный) возраст человека является одним из ключевых кри
те риев его здоровья, которые используются в практической медицине для прогно зи ро
вания вероятности развития различных заболеваний и тяжести их течения, для оценки 
круга неблагоприятных этиологических факторов, приводящих к их развитию, а также 
для выбора тактики лечения. Однако, биологический возраст, отражающий инди ви
дуаль ное состояние организма, функциональные возможности человека, его социаль
ное благополучие и риск преждевременной смерти от различных причин, часто не сов
па дает с календарным, что свидетельствует о вариабельности скорости старения (pace 
of aging) [1].
 Показано, что многие социальнодемографические факторы прямо или опосредо
ванно связаны с продолжительностью жизни, а, значит, и со скоростью старения. Такие 
фак торы разделяют на 12 взаимосвязанных категорий [2]: (1) благополучность окру
же ния; (2) богатство социальных связей или изоляция; (3) подверженность насилию; 
(4) диета и режим питания; (5) употребление и воздействие табака, (6) злоупотребление 
алко голем; (7) физическая активность, (8) уровень грамотности в вопросах здоровья; 
(9) наличие стресса и негативное настроение (в том числе депрессия и тревога); 
(10) страна происхождения; (11) качество образования; (12) занятость и финансовое 
бла гополучие. 
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 Замедлению старения могут способствовать пересмотр диеты [3, 4], отказ от куре
ния [5], улучшение качества сна [6], физические упражнения [7, 8] и другие факторы, 
свя занные с нормализацией образа жизни.
 На молекулярном, клеточном и системном уровнях вычленяют три типа процес сов, 
ассоциированных со старением и потенциально способных служить марке рами биоло
ги ческого возраста: основные, антагонистические и интегративные [9]. К основ ным 
про цессам относят нестабильность генома, укорочение теломер, эпиге не ти чес кие изме
не ния, нарушения протеостаза и макроаутофагии; они отражают повреж дения, прогрес
сивно накапливающиеся в клетке с течением времени. Так называемые антаго нис ти
чес кие процессы – нарушение чувствительности к нутриентам, митохондриальная 
дис функ ция и клеточное старение (сенесценция) – могут оказывать как позитивные, так 
и нега тивные эффекты в зависимости от своей выраженности и/или этапа онтогенеза. 
Наконец, интегративные процессы, такие как истощение пула стволовых клеток, нару
ше ние межклеточной коммуникации, хроническое воспаление и дисбиоз, являются сис
тем ным следствием изменений, происходящих в организме под действием процессов 
пер вых двух типов. 
 Метилирование ДНК − один из универсальных эпигенетических механизмов, кото
рый относится к числу основных ассоциированных с биологическим возрастом процес
сов. Он способен модулировать экспрессию генов в конкретной ткани в ответ на мно
жество различных воздействий, начиная от смены пищевых предпочтений человека и 
закан чивая развитием заболеваний [3]. Изучение профилей метилирования ДНК широко 
исполь зуется в фундаментальной медицине как высоко информативный метод оценки 
состояния организма в норме и при патологии. Полученные данные позволяют разра
ба тывать компактные ткань и/или болезньспецифические диагностические и прог
нос тические панели, которые можно применять в клинической практике. Собранный 
за десятилетия исследований массив данных об изменениях уровней метилирования 
отдельных сайтов генома с возрастом позволил сформировать из таких сайтов удобные 
композитные маркеры для оценки биологического возраста и индивидуальной скорости 
старения, которые получили название «эпигенетических часов» (ЭЧ). Настоящий обзор 
посвящен связи метилирования ДНК со старением и основным типам разработанных 
к настоящему времени ЭЧ. Описаны результаты исследований, изучающих индиви
дуальную скорость старения при распространенных возрастассоциированных забо
ле ваниях, и очерчен круг основных направлений, развитие которых может расширить 
приме нение ЭЧ в фундаментальной науке и практической медицине.

II. ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК 
Метилирование ДНК – реакция присоединения метильной группы к остатку азотис того 
основания, в качестве которого чаще всего выступает цитозин в составе CpGдинук лео
тида. В последнее время внимание исследователей привлекает также метилирование 
аде нина и связанные с этой реакцией потенциальные регуляторные механизмы, но пока 
эта область остается мало изученной [10].
 Метилирование цитозина осуществляют ДНКметилтрансферазы; у человека 
DNMT1 метилирует дочернюю цепь ДНК после репликации по матрице метилиро
ван ной материнской цепи, а DNMT3a, DNMT3b и DNMT3L в основном участвуют в 
метилировании ДНК de novo [11]. В качестве донора метильных групп при этом выс
тупает Sаденозилметионин. Образование 5метилцитозина в ходе реакции мети ли ро
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ва ния не препятствует распознаванию азотистого основания ферментами, участ вую
щими в процессах репликации и транскрипции, но привлекает специфические белки, 
содержащие метилсвязывающие домены; эти белки могут влиять на уровень экспрессии 
близлежащих генов по различным механизмам [12]. Природа сформированной кова лент
ной химической связи в 5метилцитозине определяет ее стабильность и длительность 
оказы ваемых ей регуляторных воздействий. Деметилирование 5метилцитозина может 
происходить как в ходе активного процесса с участием метилцитозиндиоксигеназ TET 
1, 2 и 3, так и спонтанно. Образующиеся в ходе этого процесса промежуточные соеди
не ния, 5гидроксиметилцитозин, 5формилцитозин и 5карбоксилцитозин, не рас поз
наются DNMT1 в ходе репликации и в конечном итоге элиминируются по механизму 
эксци зионной репарации оснований [13].
 В соматических клетках человека доля 5метилцитозина составляет около 1% от 
общего числа оснований ДНК, и метилированными оказываются 7080% всех CpGсайтов 
[14]. При этом CpGсайты, подвергающиеся метилированию, распределены в геноме 
нерав номерно и могут образовывать скопления, называемые CpGостровками. Согласно 
классическому определению [15], CpGостровки – это участки ДНК протяженностью от 
200 п.н. и более, содержащие в своей последовательности более 50% нуклеотидов G 
и C и характеризующиеся соотношением между реальным количеством CpGсайтов и 
ожи даемым при равномерном их распределении по геному более 0.6. Более половины 
извест ных промоторов генов человека и других позвоночных содержат CpGостровки, а 
островки в межгенных областях часто оказываются ассоциированными с дистальными 
регу ляторными элементами, такими как энхансеры и сайленсеры [16, 17]. Не удивительно, 
что CpGостровки в норме обычно характеризуются низким уровнем метилирования и 
фор мируют области открытого хроматина, в то время как CpGсайты, расположенные за 
пределами островков, наоборот, чаще всего гиперметилированы [17]. Вследствие этого 
наиболее заметными изменениями в профиле метилирования ДНК, сопровождающими 
различные патологические состояния, являются гиперметилирование CpGостровков и 
гипо метилирование отдельно расположенных CpGсайтов [18].

III. CВЯЗЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК СО СТАРЕНИЕМ:  
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЧАСЫ

 К настоящему времени накоплено большое количество данных, указывающих на 
изме нение с возрастом уровней метилирования ДНК (эпигенетический дрейф) у позво
ноч ных. Первые результаты подобного рода были получены при исследовании лососевых 
рыб еще в 60х годах XX века [19] и далее неоднократно подтверждались для различных 
клеток и тканей разных модельных организмов [20]. На протяжении долгого времени 
доминировало представление о снижении среднего уровня метилирования ДНК по мере 
старения, однако повсеместное распространение высокопроизводительных методов ана
лиза генома (в том числе на уровне единичных клеток) показало, что во многих тканях 
такие изменения носят локальный характер и могут быть разнонаправленными [21]. 
Возрастассоциированному гиперметилированию чаще всего подвергаются CpGбо
гатые промоторы генов, регулируемых белками семейства polycomb. Предполагается, 
что polycombсодержащие репрессорные комплексы защищают ДНК от воздействия 
DNMT по конкурентному механизму, и их деградация по мере старения способствует 
повышению метилирования ДНК [22]. Возрастассоциированное гипометилирование 
носит выраженный тканеспецифический характер и обычно наблюдается за пределами 
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CpGостровков, часто в области регуляторных элементов, удаленных от точек инициации 
транскрипции [18]. Показана корреляция паттернов метилирования, ассоциированных с 
возрастом, с активностью mTOR, которая может изменяться под действием химических 
агентов и гормонов [23, 24], а также при умеренном голодании [25], гипоксии [26] и 
нару шении регуляции циркадных ритмов [27]. В то же время, сигнальные каскады, 
связан ные с регуляцией длины теломер, ответом на повреждения ДНК, клеточным 
старе нием, пролиферацией, терминальной дифференцировкой клеток и другими про
цес сами, традиционно связываемыми со старением, судя по всему, не влияют на воз
растассоциированные паттерны дифференциального метилирования [23, 28]. Более 
под робно упомянутые механизмы описаны в [29]. 
 В последнее время предпринимается все больше попыток установить основные 
меха низмы, приводящие к наблюдаемым изменениям метилирования ДНК по мере старе
ния, однако знания в этой области пока довольно ограниченны. Тем не менее, собран
ные в ходе таких исследований данные позволили сформировать концепцию «эпиге
не тического возраста» как интегрального показателя, суммирующего информацию о 
возрастассоциированных изменениях уровней метилирования отдельных CpGсайтов 
генома и выступающего в качестве суррогата биологического возраста. Первая панель, 
использующая набор CpGсайтов генома для определения эпигенетического возраста и 
позже названная ЭЧ, была предложена в 2011 году [30], а в 2013 году описаны сразу два 
наиболее известных и широко применяемых варианта: часы Хорвата (Horvath) [31] и 
часы Ханнума (Hannum) [32]. На сегодняшний день разработано несколько десятков ЭЧ 
человека, включающих от одного до сотен тысяч CpGсайтов и используемых для реше
ния разных задач. Принято выделять ЭЧ первого поколения, сформированные только 
на основании данных о связи метилирования ДНК с хронологическим возрастом, и 
ЭЧ второго поколения, разработанные для определения индивидуальной скорости ста
ре ния с учетом отдельных клиникодемографических характеристик и возрастассо
ции ро ванных маркеров [1]. Иногда говорят еще об ЭЧ третьего поколения, но разные 
иссле дователи понимают эту пока неустоявшуюся категорию поразному, поэтому мы 
не будем выделять ее из числа двух других.
 Для систематизации имеющихся данных нами проведен поиск опубликованных 
работ, предлагающих различные варианты ЭЧ. Предшествующий анализ литературы 
такой направленности предпринимался в 2021 году и позволил обнаружить 34 работы 
[33]. Нами найдено 49 исследований, которые будут описаны далее.

IV. ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЧАСЫ ПЕРВОГО ПОКОЛЕНИЯ
ЭЧ первого поколения представляют собой панели CpGсайтов генома, уровни мети ли
ро вания которых коррелируют с хронологическим возрастом. Чаще всего для их создания 
используют информацию о календарном возрасте здоровых индивидов, подвергнутых 
ана лизу метилирования ДНК. Далее разработанные ЭЧ можно использовать как для 
опре деления примерного возраста конкретного индивида, если он неизвестен (например, 
в криминалистике), так и для выявления отклонений эпигенетического возраста от 
хроно логического. Краткое описание таких ЭЧ, предложенных в 40 найденных нами 
работах, представлено в таблице 1 (в порядке возрастания количества анализируемых 
CpGсайтов). Еще в двух работах описаны ЭЧ для определения гестационного возраста 
плода по уровням метилирования ДНК из пуповинной крови [34, 35]. Они решают спе
ци фическую задачу, важную в первую очередь для педиатрии, поэтому в рамках нас тоя
щего обзора мы отдельно не будем на них останавливаться. 
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 Мы условно разделили ЭЧ первого поколения, представленные в таблице 1, на две 
кате гории в зависимости от числа возрастассоциированных CpGсайтов, входящих в их 
состав: (1) «малые» ЭЧ, предполагающие определение уровней метилирования менее 
20 CpGсайтов, и (2) «большие» ЭЧ, включающие более 70 CpGсайтов. Диапазон коли
чества CpGсайтов в больших ЭЧ очень велик, вплоть до 123930 сайтов в работе [72]. 
Если в работе предлагалось несколько вариантов ЭЧ, различающихся по числу вклю
чен ных CpGсайтов, мы вносили в таблицу ЭЧ с меньшим количеством CpGсайтов как 
наиболее привлекательные для практического применения. 
 Уже упоминавшиеся два наиболее известных варианта ЭЧ – часы Хорвата и Хан
нума – относятся к большим ЭЧ. Последние как правило позволяют определять биологи
чес кий возраст с высокой точностью и потому активно используются в фундаментальных 
исследованиях. Больше половины «больших» ЭЧ, разработанных на сегодняшний день, 
предназначены для исследования ДНК из цельной крови. Исключение составляют ЭЧ 
для анализа буккального соскоба [59], моноцитов [62] и коры головного мозга [66]. В двух 
рабо тах предложены ЭЧ, которые можно использовать для исследования как крови, так 
и клеток кожи [67, 68]. Часы Хорвата были разработаны на основании анализа данных 
мети лирования CpGсайтов в клетках и тканях 51го типа и потому, с одной стороны, 
явля ются достаточно универсальными, а с другой – имеют относительно невысокую 
для 353 анализируемых CpGсайтов точность предсказания: коэффициент корреляции с 
воз растом r ≤ 0.96, в то время как у ЭЧ, адаптированных для конкретного биоматериала, r 
может достигать 0.99 [68]. Часы AltumAge разработаны недавно с помощью нейросетей 
и, как и часы Хорвата, могут быть применимы для различных органов и тканей [71]. 
Они зна чительно превосходят последние, особенно при определении патологического 
ускоре ния старения клеток. Однако AltumAge включают 20318 CpGсайтов, и для их 
исполь зования анализ метилирования ДНК необходимо проводить исключительно с 
помощью ДНКмикрочипов высокой плотности.
 Особое положение занимают представленные недавно ЭЧ [65], которые были разра
ботаны с использованием геномных данных для различных тканей 185 видов живот
ных и потому могут рассматриваться как универсальные для различных видов млеко
пи тающих. Следует отметить, что авторами было предложено три возможных набора 
CpGсайтов, и наименьший из них, указанный в таблице 1 (336 CpGсайтов), харак те
ри зовался значением r, не превышающим 0.84. Второй и третий наборы, включающие 
761 и 817 CpGсайтов, соответственно, позволили достичь значения r ≥ 0.95. 
 Многолетние эпигеномные исследования показали, что скорость накопления изме
не ний в профиле метилирования ДНК относительно высока в детстве и замедляется 
после пубертантного периода [73]. Поэтому ЭЧ, созданные с использованием выбо рок 
взрос лых индивидов, характеризуются низкой точностью при определении эпи ге не ти
чес кого возраста у детей и подростков. Для решения этой проблемы было предложено 
несколько вариантов ЭЧ, обладающих максимальной эффективностью в возрастных 
груп пах до 18 лет [58–60] и от 12 до 25 лет [64].
 Использование больших ЭЧ, включающих до сотен тысяч CpGсайтов [72], тре
бует применения трудоемких и дорогостоящих методических подходов, таких как 
высо копроизводительное секвенирование ДНК или анализ на ДНКмикрочипах высо
кой плотности. Кроме того, интерпретация полученных результатов зачастую свя зана 
со сложным математическим анализом, т.к. в состав таких ЭЧ включаются, наряду с 
другими, CpGсайты, уровни метилирования которых слабо коррелируют с возрас том, 
а сами корреляции могут быть разнонаправленными и часто нелинейными. В связи с 
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Таблица 1. Эпигенетические часы первого поколения, построенные на основании 
корреляции уровней метилирования ДНК с хронологическим возрастом человека.

Число ана-
ли зи руе мых 
CpG-сай тов

Биома териал для анализа

Параметры выборки, 
использованной для 

разработки
Год, библио графи ческая 

ссылка  
(предло женное наз ва-

ние)Число 
инди видов

Воз раст  ной 
диапа зон

1 2 3 4 5
«Малые» эпигенетические часы

1 Цельная кровь 64 9–99 2012 [36]
2 Цельная кровь 300 2–75 2015 [37]
2 Цельная кровь 100 18–60 2021 [38]
3 Цельная кровь 575 45–75 2014 [39]
3 Цельная кровь 196 0–88 2021 [40]
4 Цельная кровь 206 0–91 2015 [41]

5 Тлимфоциты, моно циты, 
кожа, эпи те лий шейки матки 130 0–78 2011 [30]

5 Цельная кровь 53 1–93 2020 [42]
5 Цельная кровь 160 0–93 2021 [43]
5 Цельная кровь 656 19–101 2022 [44] 
5 Цельная tкровь 56 1–94 2022 [45]
6 Цельная кровь 16 27–54 2015 [46]
6 Цельная кровь 1322 0–103 2018 [47]
7 Цельная кровь 180 2–18 2016 [48]
7 Цельная кровь 278 0–112 2022 [49]
8 Цельная кровь 390 20–70 2016 [50]
8 Цельная кровь 216 4–82 2016 [51]
9 Цельная кровь 973 1–101 2020 [52]
13 Цельная кровь 208 18–69 2017 [53]

14 Цельная кровь и ушки 
предсердий 288 40–82 2023 [54]

16 Цельная кровь 1156 2–90 2017 [55]
17 Цельная кровь 965 50–75 2014 [56]
19 Ткани зуба 21 17–77 2016 [57]

«Большие» эпигенетические часы

71 Цельная кровь 482 19–101
2013 [32]  

(часы Ханнума, 
DNAmHannum)

83 Цельная кровь 90 6–17 2018 [58]

94 Буккальный соскоб 1032 0–20 2020 [59]  
(PedBE)

111 Цельная кровь 716 0–18 2019 [60]
111 Цельная кровь 1191 19–97 2021 [61]

186 Моноциты 1202 44–83 2022 [62]  
(MonoDNAmAge)

239 Цельная кровь 539 18–81 2018 [63]
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этим, большие ЭЧ сложно рассматривать в качестве практически значимых предик
то ров биологического возраста. На эту роль куда больше подходят малые ЭЧ, вклю
чаю щие ограниченное число CpGсайтов, уровни метилирования которых могут быть 
отно сительно быстро и недорого измерены при помощи массспектрометрии, пиросек
ве нирования или метилспецифической ПЦР.
 Малые ЭЧ, как и большие, чаще всего создаются для исследования периферической 
крови (20 из 23 работ). В работе [30] отбирали CpGсайты, универсальные для нескольких 
различных типов тканей (несколько популяций лейкоцитов, клетки кожи и эпителий 
шейки матки), и только в двух работах предложены варианты ЭЧ для специфических 
органов и тканей [54,57]. Часы [57] пригодны для изучения зубов и разрабатывались 
как один из инструментов археологии и судебной медицины. Часы [54], созданные для 
изу чения биоптатов ткани сердца, могут найти свое применение в кардиологии для про
фи лактики, диагностики и прогнозирования исходов сердечнососудистых заболеваний 
как самых распространенных и опасных возрастассоциированных заболеваний, ответ
ст венных за наибольшее число смертей по всему миру [74].
 Очевидно, что при разработке малых ЭЧ стараются отбирать только локусы генома, 
уровни метилирования которых наиболее прямо и сильно коррелируют с возрастом. 
Опре де ление набора наиболее часто используемых локусов может помочь при создании 
новых ЭЧ или оптимизации уже существующих их вариантов. С целью выявления таких 
локусов мы проанализировали данные всех работ, в которых описаны малые ЭЧ (см. 
табл. 1). CpGсайты в области 15 генов были использованы в двух и более работах (рис. 1). 

1 2 3 4 5
267 Цельная кровь 2315 12–25 2023 [64]

336 59 типов клеток и тканей от 
185 видов животных * – – 2023 [65]  

(Panmammalian clocks)

347 Кора головного мозга 1397 1–108 2020 [66]  
(The cortical clocks)

353 51 тип клеток и тканей 3931 0–100
2013 [31]  

(часы Хорвата, 
DNAmHorvath) 

391
Цельная кровь, лимфобласты, 
фибробласты, кожа, буккаль
ный эпителий и слюна, эндо
телий

278 19–82
2018 [67]

 (The skin and blood clock)

514 Цельная кровь и слюна 13566 9–75 2019 [68]

1000 Цельная кровь 4930 0–103 2021 [69]  
(DeepMAge)

1791 Цельная кровь 2227 19–66 2020 [70]  
(eABEC) 

20318
142 публично доступных набо
ра данных метилирования из 
более 50 типов клеток и тканей

8050 0–110 2022 [71]  
(AltumAge)

123930 Цельная кровь 4409 10–101 2021 [72]
     * В отличие от остальных представленных в таблице, эти эпигенетические часы разработаны с 
исполь зованием геномных данных животных разных видов и потому универсальны по крайней мере 
для мле копитающих.
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 Абсолютным лидером по числу упоминаний является ген ELOVL2. CpGсайты 
из CpGостровка в его промоторной области использовали для определения биоло ги
ческого возраста в 16 работах, причем в четырех из них [36–38, 45] это был единст вен
ный локус, включенный в панель. ELOVL2 кодирует один из ферментов, катали зи рую
щих удлинение полиненасыщенных жирных кислот. Корреляция уровня мети ли р ования 
этого гена с возрастом была показана одной из первых, в 2012 году [36], и не явля ется ткане
специфической [75], а потому включение ELOVL2 в большинство работ неуди вительно. 
 CpGсайты в области еще трех генов были включены в состав малых ЭЧ в семи рабо тах. 
Изменение уровня метилирования одного из них, FHL2, было впервые пока зано в уже 
цитировавшемся исследовании 2012 года [36], а ASPA и PDE4C – двумя годами позже 
[39]. CpGсайты генов EDARADD, ITGA2B, KLF14, C1orf132, CCDC102B, CSNK1D, 
TRIM59, MEIS1AS3, NHLRC1, SCGN, ZYG11A входят в состав ЭЧ в двухпяти работах. 
 В целом, к настоящему моменту разработано много вариантов ЭЧ первого поколения, 
позволяющих определять биологический возраст человека путем анализа уровней мети
ли рования CpGсайтов периферической крови. Учитывая тканеспецифичность боль
шинства возрастассоциированных изменений метилирования [75], актуальной научной 
зада чей последующих лет может стать создание ориентированных на фундаментальную 
и прак тическую медицину ЭЧ для оценки скорости старения отдельных органов и тка
ней. Оптимальной стратегией для их разработки может стать выбор наиболее часто 
исполь зуемых «универсальных» возрастассоциированных CpGсайтов в области генов 
ELOVL2, FHL2, ASPA, PDE4C и др. и дополнение их тканеспецифичными CpGсайтами из 
откры тых геномных данных, полученных с использованием высокопроизводительного 
секве нирования и/или ДНКмикрочипов.
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Рис. 1. Гены, дифференциально метилированные сайты в области которых включены в состав 
малых (содержащих менее 20 CpGсайтов) эпигенетических часов.
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V. ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЧАСЫ ВТОРОГО ПОКОЛЕНИЯ
Еще одним перспективным для медицины и пока еще мало разработанным направ ле
нием исследований является создание ЭЧ второго поколения, которые должны оцени
вать индивидуальную скорость старения и риск развития возрастассоцииро ван ных 
заболе ваний и/или смерти. Такие ЭЧ основываются не только на данных о хроноло ги
чес ком возрасте, но еще и на различных интегральных индикаторах состояния здоровья. 
Нам удалось обнаружить семь исследований подобного рода (табл. 2). Все они пред по
лагают анализ метилирования ДНК, выделенной из цельной крови, но опира ются на 
разные индикаторы состояния здоровья и используют разные статистические подходы.
 Первые ЭЧ подобного рода были предложены Zhang et al в 2017 году [76]. Авторами 
была сформирована панель из 10 CpGсайтов, уровни метилирования которых значимо 
коррелируют с риском смерти от любых причин. Несколько позднее были предложены 
часы DNAmTL [78], включающие 140 CpGсайтов, уровни метилирования которых 
коррелируют со средней длиной теломер лейкоцитов. Имея относительно невысокую 
эффек тивность предсказания хронологического возраста (r ~ –0.75), DNAmTL хорошо 
справ ляются с прогнозированием смерти от любых причин, а также ишемической 
бо лезни сердца и сердечной недостаточности.
 Часы DNAm PhenoAge [80] и GrimAge [81] опираются уже не на единичные инди
ка торы состояния здоровья, а на 10 и 7 различных маркеров, соответственно. Обе панели 
имеют большой размер (513 и 1030 CpGсайтов, соответственно) и позволяют оце ни вать 
как вероятность смерти и риск развития различных возрастассоциированных забо ле ва
ний (нейродегенеративных, сердечнососудистых, метаболических и опухолевых), так 
и, при необходимости, некоторые особенности образа жизни обследуемого индивида, 
например, пищевые предпочтения, наличие вредных привычек и уровень физической 
активности. 
 В таблице 2 представлены также часы DunedinPoAm [77] и их обновленная, более 
совер шенная версия – DunedinPACE [79]. Эти ЭЧ опираются на данные длительного 
наблю дения (12–20 лет) за когортой индивидов из исследования The Dunedin Study. 
Авторами отобраны индикаторы состояния здоровья, наиболее интенсивно меняющиеся 
с возрастом и отражающие индивидуальную скорость старения организма [83], а затем 
сфор мированы панели CpGсайтов, уровни метилирования которых коррелирует с этой 
ско ростью. Часы DunedinPACE показали эффективность предсказания смертности и 
забо леваемости, сопоставимую, а иногда и превосходящую GrimAge [81], при том что 
число анализируемых CpGсайтов у них меньше почти в шесть раз (173 против 1030 в 
GrimAge).
 В 2024 г. опубликовано исследование [82], в котором разработали новый подход, 
позво ляющий не только предсказывать биологический возраст, но и анализировать при
чинноследственные связи между метилированием ДНК и различными факторами, ассо
ции рованными со старением. Авторы использовали масштабные данные о генетических 
вариантах, определяющих статус метилирования близлежащих локусов генома (так 
назы ваемые methylation quantitative trait loci, meQTL), и отобрали таким образом 420509 
гено типзависимых CpGсайтов, чтобы определить те из них, метилирование которых 
может являться причиной, а не следствием восьми известных фенотипов, связанных 
со ускоренным старением. Выявлено 586 предположительно казуальных CpGсайтов, 
кото рые не входили в состав разработанных ранее ЭЧ; среди них присутствуют сайты, 
ассо циированные как с ускорением, так и с замедлением старения. 
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Таблица 2. Эпигенетические часы второго поколения, построенные на основании 
корреляции уровней метилирования ДНК из крови пациента с различными 

индикаторами состояния здоровья.

Число 
ана ли зи-
руе мых 

CpG-сай-
тов

Параметры 
выборки, исполь-

зо ван ной для 
раз работки

Индикаторы состояния здоровья, 
использованные для разработки 

эпигенетических часов

Год, библио-
гра  фи ческая 

ссылка  
(пред ло жен ное 

назва ние)
Число 
инди-
видов

Возраст-
ной 

диапа зон
10 2727 32–81 Время до смерти от любых причин 2017 [76]

46 954 26–38

ИМТ, соотношение окружности талии и бедер, сред
нее артериальное давление, FEV1, FEV1/FVC, 
VO2Max, уровень глики ро ван ного гемо гло бина, 
Среак тивного белка, три гли церидов, липопротеина 
высо кой плот ности, липо про теина(а), соотношение 
аполи по про теина B100/A1, общий холестерин, азот 
моче вины, коли чество лейкоцитов, СКФ, забо ле ва
ния паро донта, длина теломер лейкоцитов

2020 [77] 
(DunedinPoAm)

140 2256 21–100 Длина теломер 2019 [78] 
(DNAmTL)

173 1037 26–45

ИМТ, соотношение окружности талии и бедер, 
среднее артериальное давление, FEV1, FEV1/FVC, 
VO2Max, уровень гликированного гемоглобина, 
леп тина, Среактивного белка, триглицеридов, 
липо протеина высокой плотности, липопротеина(а), 
соот ношение аполипопротеина B100/A1, общий 
холе стерин, азот мочевины, количество лейкоцитов, 
СКФ, заболевания пародонта, кариес

2022 [79] 
(DunedinPACE)

513 9926 0–100

Возраст, уровень альбумина, креатинина, глюкозы, 
Среактивного белка и щелочной фосфатазы, общее 
количество лейкоцитов, процент лимфоцитов, 
ширина распределения эритроцитов и средний 
объем клеток 

2018 [80] 
(DNAm 

PhenoAge)

1030 6935 46–78
Курение (количество пачек сигарет в год), уровень 
адреномедуллина, бета2микроглобулина, циста
тина C, GDF15, лептина, PAI1 и тканевого ингиби
тора металлопротеиназ 1, 

2019 [81] 
(GrimAge)

1000/1090 2664 0–100

Продолжительность жизни, продолжительности 
жизни отца и матери, долгожительство, состояние 
здоровья по собственной оценке, индекс хрупкости 
(соотношение числа обнаруженных нарушений к 
числу всех анализируемых), AgingGIP1 (интег ра
тив ный показатель, который отражает сово куп ность 
перечисленных признаков) и AgingGIP1adj (тот 
же показатель с поправкой на уровень дохода и 
социальноэкономического благополучия)

2024 [82] 
(DamAge/

AdaptAge*)

 ИМТ – индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковой фильтрации, FEV1 – объем форсированного 
выдоха за 1 секунду; FVC – форсированная жизненная емкость легких; VO2Max – максимальное пот
реб ление кислорода.

 * Эпигенетические часы DamAge и AdaptAge отслеживают неблагоприятные и благоприятные 
изме нения в уровнях метилирования, соответственно.
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 Опираясь на эти данные, авторы создали новые, обогащенные предполагаемыми 
казуа льными сайтами ЭЧ, DamAge и AdaptAge, которые отслеживают неблагоприятные 
(включая рост смертности) и благоприятные (адаптивные) изменения в уровнях мети
ли рования, соответственно. Полученная эпигеномная карта CpGсайтов, связанных 
с фенотипическими признаками старения человека через его генотип, может быть 
исполь зована не только для создания панели казуальных биомаркеров старения, но и 
для динамичной оценки новых антивозрастных вмешательств и изучения обратимости 
небла гоприятных возрастных изменений. 
 В целом, созданные к настоящему моменту ЭЧ второго поколения показали высокую 
резуль тативность подхода, основанного на выявлении корреляций метилирования ДНК 
с различными индикаторами здоровья, при стратификации риска возрастассоции ро
ван ных заболеваний и смерти. Однако, перед внедрением разработанных биомар ке ров 
старения в клиническую практику необходимо решить первоочередную задачу оценки 
их прогностической валидности [84]. Еще одной проблемой, стоящей на пути исполь
зо вания уже разработанных ЭЧ, является их многокомпонентность, а, значит, и низкая 
экономическая эффективность проводимого анализа. Тем не менее, не вызывает сомне
ний, что исследования в этой бурно развивающейся области достаточно скоро приведут 
к созданию небольшой эффективной панели эпигенетических маркеров здоровья, удоб
ной для применения и в клинике, и в популяционных исследованиях. 

VI. ЗАБОЛЕВАНИЯ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ИЗМЕНЕНИЕМ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

Еще в оригинальной работе Ханнума [32] активно обсуждалась идея, что оценка эпиге
не тического возраста может оказаться полезной для прогнозирования риска различных 
возрастассоциированных заболеваний у конкретного индивида. При этом удобно опе
ри ровать показателями, отражающими не эпигенетический возраст как таковой, а его 
откло нение от хронологического. Спустя всего два года после описания часов Хорвата 
и Ханнума было предложено несколько таких показателей, позволяющих адаптировать 
эти наиболее известные ЭЧ первого поколения для оценки скорости старения и ее изме
нений [85]. Первая из них, ускорение старения (age acceleration, AgeAccel), отражает 
прос тое отношение возраста, оцененного с помощью универсальных часов Хорвата 
(напомним, что они были разработаны на основании анализа множества типов клеток 
и тканей), к ожидаемому. В связи с тем, что с возрастом изменяется соотношение 
раз личных популяций иммунных клеток, в той же работе было предложено еще два 
пока зателя, включающих нормализацию на количество лейкоцитов, которое косвенно 
рассчи тывается из данных метилирования: внутреннее ускорение эпигенетического ста
ре ния (intrinsic epigenetic age acceleration, IEAA) и внешнее ускорение эпигенетического 
старения (extrinsic epigenetic age acceleration, EEAA). IEAA, как и AgeAccel, определяется 
с помощью часов Хорвата, но отражает изменения, уже не зависящие от соотношения 
клеток. EEAA рассчитывается при помощи часов Ханнума, построенных на основании 
ана лиза цельной крови, и, напротив, акцентирует внимание на изменениях, свойственных 
иммунным клеткам.
 В таблице 3 суммирована информация о 22 основных исследованиях, в которых 
изу чали ассоциацию скорости эпигенетического старения с риском возрастассо
ции ро ванных заболеваний (за исключением онкологических): нейродегенеративных 
(бо лезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона), аутоиммунных (рассеянный склероз 
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и ревма тоидный артрит), метаболических (сахарный диабет 2 типа) и сердечно
сосу дистых, а также с отдельными их характеристиками. Из данных таблицы 3 сле
дует, что ускорение эпигенетического возраста связано и с клиническим течением 
пере численных хронических и в большинстве случаев неизлечимых заболеваний. В 
подав ляющем большинстве работ для характеризации отклонения эпигенетического 
воз раста от хронологического использовали часы Хорвата и значение IEAA, часы 
Хан нума и значение EEAA, а также различные ЭЧ второго поколения (чаще других 
DNAm PhenoAge и GrimAge, разработанные в числе первых). Важно отметить, что 
дизайн этих исследований очень разнообразен по используемым выборкам, вклю
че нию конфаундеров, выбору ЭЧ, методам анализа уровней метилирования и после

Таблица 3. Неонкологические возрастассоциированные заболевания, при которых 
наблюдается ускоренное эпигенетическое старение.

Заболе вание

Ткани, в кото рых 
наблю дали уско-
ренное эпи ге не-
ти ческое ста ре-
ние клеток при 

заболе вании

Характерис тические 
приз наки течения забо-

лева ния, корре ли рующие 
с изменением скорости 

старения

Эпигене тические 
часы, с помощью 
которых пока зана 

ассоциация

Библио-
графи-
ческие 
ссылки

Болезнь 
Альцгеймера

Кровь, кора мозга Нейропатологические показа
тели болезни Альцгеймера 
(ами лоидная нагрузка, коли
чество нейритных бляшек и 
ней рофибриллярных клубков)

Часы Хорвата и 
Ханнума, DNAm 
PhenoAge, GrimAge, 
The cortical clocks

[80, 86, 
87]

Болезнь 
Паркинсона

Кровь Ранний возраст начала болезни 
Паркинсона

Часы Хорвата и 
Ханнума

[85, 88, 
89]

Рассеянный 
склероз

Кровь, мозг (гли
аль ные клетки, 
клетки бронхоаль
вео лярного лаважа)

– DNAm PhenoAge 
DeepMAge, The 
cortical clocks, 
AltumAge

[69, 
90–92]

Ревма тоид
ный артрит

Кровь – Часы Хорвата и 
Ханнума, DNAm 
PhenoAge, GrimAge

[93]

Сахарный 
диабет 2 
типа*

Кровь, поджелу
доч ная железа, 
печень

Уровень гликированного гемо
гло бина и глюкозы крови, три
гли церидглюкозный индекс

Часы Хорвата и 
Ханнума, DNAm 
PhenoAge, GrimAge, 
DunedinPACE

[81, 
94–96]

Сердечно
сосудистые 
заболевания

Кровь при различ
ных сердечно
со  су дис тых 
за бо лева ниях, 
атеро скле ро ти
ческие бляш ки

Риск неблагоприятных событий 
у пациентов с тяжелым атеро 
склерозом, уровень липопро
теидов высокой и низкой 
плот ности, количество баллов 
по Фра мингемской шкале 
сер дечнососудистого риска и 
шкале AHA Life Simple 7

Часы Хорвата и 
Ханнума, DNAm 
PhenoAge, GrimAge

[80, 81, 
97–103]

   *Ускоренное эпигенетическое старение может наблюдаться у пациентов еще за 10 лет до поста
новки диагноза.
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дую щей обработки полученных данных. Тем не менее, положительная корреляция 
уско ренного старения со всеми упомянутыми заболеваниями и сопровождающими их 
разви тие патологическими изменениями прослеживается достаточно четко. Полу чен
ные данные позволяют рассматривать степень отклонения эпигенетического возраста 
от хроно логического в качестве эффективного универсального маркера для прог но зиро
ва ния развития и клинического течения неонкологических возрастассо ции ро ван ных 
заболеваний.
 Онкологические возрастассоциированные заболевания стоят особняком от других 
возрастассоциированных заболеваний. Они представляют собой очень разнообразную 
группу патологий, эпигеномные исследования которых начались достаточно давно. 
Массив накопленных метиломных данных позволил в короткие сроки после разработки 
первых ЭЧ сформировать обширную базу исследований, сфокусированных на изучении 
эпиге нетического возраста при различных онкологических заболеваниях, и число таких 
работ постоянно растет. Их подробное описание не укладывается в рамки настоящего 
обзора, однако можно выделить некоторые общие закономерности. Полученные к теку
щему моменту результаты подобных исследований в основном указывают на то, что 
уско ренное старение клеток крови является маркером высокого риска онкологических 
заболеваний и смертности от него [81, 104, 105], а ускоренное старение клеток опухолей 
ассо циировано с позитивным прогнозом [106–108]. 

VII. НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ  
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

Данные о связи возрастассоциированных заболеваний с ускорением эпигенетического 
старения открывают перспективы для применения ЭЧ в клинической практике. Однако, 
недостаточная надежность полученных с помощью ЭЧ оценок при анализе конкретных 
патологий, связанная со сложностью разделения возрастзависимых и возрастнезави
си мых изменений метилирования, в значительной мере тормозит их внедрение. Свой 
вклад вносит также необходимость проведения дорогостоящего метиломного анализа 
для использования общепризнанных вариантов ЭЧ. 
 Первая проблема особенно актуальна в онкологии. Развитие злокачественных 
ново  образований сопровождается существенными перестройками паттернов метили
ро вания ДНК опухолевых клеток. Эти перестройки связаны как с глобальным гипо
ме ти лированием генома, так и с гиперметилированием отдельных областей, в том 
числе polycombассоциированных регуляторных регионов [109], которые которые в 
нор мальных тканях подвергаются метилированию по мере старения. В связи с этим 
зна чи тельно осложняются и определение эпигенетического возраста опухолевой ткани 
стан дартными методами, и интерпретация полученных данных. Для решения этой 
проб лемы разработано несколько вариантов специфичных для опухолевых клеток 
эпиге нетических «митотических часов» [110–112]. Такие часы, в отличие от клас си
чес ких ЭЧ, не позволяют точно определить биологический возраст человека, но под
счи тывают среднее число клеточных делений в конкретном образце ткани, чаще всего, 
путем оценки количества эпигенетических ошибок, накопленных в ходе многих цик лов 
реп ли кации. Использование митотических часов для исследования биоптатов тканей 
может помочь в прогнозировании риска онкологических заболеваний с большей точ
ностью, чем стандартное гистологическое исследование. 
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 В последнее время начали появляться и классические ЭЧ, ориентированные в первую 
очередь на тканеспецифический анализ, например, уже упомянутые ранее «сердечные 
часы» [54] и часы для коры головного мозга [66], которые должны хорошо подходить 
для изучения распространенных сердечнососудистых и нейродегенеративных заболе
ва ний, соответственно. Накопление эпигеномных данных для различных тканей в норме 
и при патологии может существенно помочь в отборе новых возрастзависимых мар ке
ров метилирования, одинаково хорошо справляющихся с задачей определения био ло ги
чес кого возраста и его ускорения при различных заболеваниях. Можно надеяться, что 
набор специфических ЭЧ, доступных специалистам в области не только фундамен таль
ной, но и практической медицины, в ближайшем будущем будет только расши ряться.
 Вторая упомянутая проблема, высокая стоимость анализа, нуждается в решении, 
не сопровождающемся существенной потерей информативности. Для этого разрабаты
ваются новые варианты ЭЧ, основанные на оценках не уровней метилирования 
отдельных CpGсайтов, а общей неоднородности паттернов метилирования внутри 
ана лизируемого образца (withinsample heterogeneity) [113]. Значительным преиму
щест вом такого под хода является отсутствие необходимости анализировать большой 
набор строго опре де ленных областей генома с использованием ДНКмикрочипов 
высо кой плотности. Вместо этого применяется один из вариантов таргетного секве
ни рования – бисульфитное секвенирование ограниченных наборов геномных локу сов 
(reducedrepresentation bisulfite sequencing, RRBS), более дешевое и к тому же не зави
сящее от конкретной коммерческой платформы для высокопроизводительного анализа. 
Особенности изменения паттернов метилирования при различных возрастассо ции
ро ванных заболеваниях, детектируемые такими ЭЧ, пока не изучены, а потому их 
выявление может стать интересным направлением для дальнейших исследований. 
 Другими актуальными научными направлениями, призванными снизить стоимость 
опре деления эпигенетического возраста, могут стать валидация отдельных вариантов 
малых ЭЧ первого поколения для последующего рутинного применения, а также опти
ми зация набора клинических параметров, используемых при создании ЭЧ второго поко
ле ния, и разработка на этой основе небольших и экономически эффективных панелей 
маркеров метилирования. 

VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Связь между эпигенетическими изменениями в геноме и старением давно обсуждается в 
научной литературе. Повсеместное распространение методов высокопроизводительного 
анализа генома и разработка первых ЭЧ подстегнули интерес к этой области и позволили 
за относительно короткий срок накопить большой массив данных, которые уже сейчас 
используются в археологии и криминалистике и приобретают все большее значение для 
фунд аментальной и практической медицины. 
 Хотя к текущему моменту получены достаточно убедительные данные о связи ско
рос тей эпигенетического старения с развитием различных возрастассоциированных 
забо ле ваний, пока нет достаточных оснований выстраивать причинноследственные 
связи между этими феноменами. Маркеры метилирования, входящие в состав различных 
вариантов ЭЧ, могут как иметь этиологическое значение, так и быть лишь индикаторами, 
отра жающими влияние генетических факторов, внешних воздействий или некоторых 
моле кулярных процессов, сопровождающих формирование патологического фенотипа.  
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