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基于SVR模型的血液DNA甲基化年龄预测研究
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摘　要： 基于 Illumina无限甲基化EPIC珠芯片（850K）检测的血液DNA甲基化数据，采用少维度、强线性位点相关

位点筛选策略，利用支持向量回归（SVR）原理，建立高稳定性和准确度的血液脱氧核糖核酸（DNA）甲基化（methyla⁃
tion）年龄推断模型。通过文献调研进行CpG位点选择，利用 SVR 进行模型构建和年龄推断。采用Matlab进行模型

搭建，对标准参数进行选取后，使用网格搜索（grid search）结合交叉验证（cross validation）的方法，对 SVR模型中的

惩罚因子C和核函数参数 g 进行系统优化，以确定模型性能最优的参数组合。数据处理时先对甲基化水平β进行归

一化并代入模型，再通过反归一化得出预测年龄。所构建的模型在血液样本年龄预测中的决定系数（R2）为0. 885 29，测
试集平均绝对偏差（MAD）为2. 57岁，表明模型整体预测精度较高；虽然预测误差随着年龄增长略有增大，但总体仍可

接受。模型预测准确度随着年龄的增长而下降。本研究验证了仅在使用 4个CpG位点的情况下，SVR模型依然能

够实现高精度的年龄预测，预测误差随着年龄增长略有增加但总体稳定，表明该模型具有良好的泛化能力和实用

价值。该方法可为法医学中犯罪嫌疑人生理特征刻画提供有效技术支持。
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引 言

脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）甲

基化（methylation）年龄推断方法具有广泛的应用前

景和科学意义。DNA甲基化（DNAm）模式在人类整

个生命周期中随年龄增长呈现动态且规律性的变

化。通过比较个体的实际年龄与其基因组中的

DNAm 水平，可以建立预测模型来准确推断生理年

龄。DNAm 可用于评估生理和健康状况，探索其与

衰老、疾病风险之间的关系，并为个性化医疗和健

康管理提供参考［1-3］。通过比较 DNAm 年龄和实足

年龄，可以及早识别潜在的健康风险，从而提前采

取适当的预防措施［4-5］。此外，分析不同群体间

DNAm 年龄的差异，可以揭示环境因素（如生活方

式、饮食和污染等）对生理年龄的影响，为制定卫生

政策和干预措施提供依据［6-7］。
在法医实践中，DNAm 年龄预测为确定死亡原

因和推断死后间隔时间提供了新的方法。通过分

析 DNAm 水平来推断生理年龄，可为法律实践提供

关键的信息。首先，通过对提取样本的 DNAm 分析

可准确推断嫌疑人的年龄，从而辅助刑事调查；其

次，DNAm 年龄推断有助于在涉及身份不明的个体

案件中确定涉案人员的年龄，例如尸体检查或儿童

诱拐案件；最后，DNAm年龄推断还有助于判定刑事

责任年龄，因为在许多法律体系中，未成年人和成

年人的量刑年龄有所不同［8］。在某些案件中，现场

仅遗留血液、精液等生物物证，无法通过短串联重

复序列（short tandem repeat， STR）数据库比对来获

取有效身份信息。若能利用甲基化数据推断嫌疑

人大致年龄，则可显著缩小排查范围，提高侦查效

率。同时，该方法还可作为身份认定的辅助验证手

段，与其他生理特征（如性别、种族、外貌预测等）共

同构建更为精准的嫌疑人画像。

随着表观遗传学领域的发展，人类特征研究的

重点已从限制性片段长度多态性（RFLP）和 STR 等

传统遗传标记，扩展成单核苷酸多态性（SNPs）和
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DNAm 等表观遗传标记［9-10］。DNAm 作为一种重要

的表观遗传标记，是对上述传统标记的补充，在基

于其全生命周期的动态变化的年龄推断模型中发

挥着关键作用［4，11］。传统的甲基化模型通常采用线

性回归，所需标记物和样本数量较多，增加了复杂

性和成本［12］。血液 DNAm 年龄推断一直是一个活

跃的研究领域。以往的研究利用焦磷酸测序和Epi⁃
TYPER系统等技术，基于不同胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤

（cytosine phosphate guanine， CpG）位点建立年龄预

测模型，报告了不同水平的平均绝对偏差（mean 
absolute deviation， MAD）［13-14］。这些模型的发展伴

随着支持向量回归（support vector regression， SVR）
模型的改进，旨在提高基于生物样本的年龄预测的

稳健性和适用性［8，15］。然而，现有的 SVR 模型仍存

在成本高、设备兼容性不足、准确度低和稳定性有

待提升等问题。

在我国法医学快速发展背景下，开发一套基于

国产微滴式数字聚合酶链式反应平台（droplet digi⁃
tal polymerase chain reaction， ddPCR）的甲基化年龄

推断模型具有明确的实际意义和推广价值。本研

究探索了采用 SVR建模方法进行年龄预测，仅选用

少量强相关 CpG 位点，建立高度稳定、准确的血液

DNAm 年龄预测模型。在本研究中，采用样本数据

对多元线性回归（MLR）模型和 SVR 模型进行了比

较分析，结果表明 SVR模型在建立基于血液DNA的

准确年龄预测模型方面具有更高的重复性、更好的

拟合性和更强的兼容性。本研究旨在从血液 DNA
中筛选常见的 CpG 位点，利用 Illumina 无限甲基化

EPIC珠芯片（850K）检测其DNAm水平，进而建立基

于血液的 DNAm 年龄预测的 SVR 回归模型。本研

究不仅丰富了血液 DNAm 年龄预测的理论体系，也

为我国法医学实践提供了可操作的技术手段，为身

份识别与案件侦查提供科学依据。

1　实验部分

1. 1　实验数据来源

本研究使用由公安部鉴定中心采集并检测的

91 份中国个体血液样本的数据。所有样本均遵守

当事人知情同意原则，并通过公安部鉴定中心伦理

委员会伦理审查（审批编号：2021-030）。实验采用的

血液样本年龄范围为20~59岁，平均年龄39. 08 岁，分

布情况如表1所示。

1. 2　实验仪器

血液样本数据基于 Illumina无限甲基化EPIC珠

芯片（850K）获得。该芯片是一种基于微阵列的高

通量DNA甲基化检测平台，广泛应用于表观遗传学

研究。其基本检测原理：样本DNA首先经亚硫酸氢

盐处理，将未甲基化的胞嘧啶（C）转化为尿嘧啶

（U），而甲基化的胞嘧啶保持不变；亚硫酸氢盐处理

后的DNA片段经PCR扩增，与芯片上预先固定的探

针杂交。芯片上含有超过 850 000个针对全基因组

CpG位点的探针，覆盖启动子区、增强子区、CpG岛、

岸边等关键调控区域。每个位点设计有两种探针，

分别对应甲基化（M）与非甲基化（U）状态，通过单碱

基延伸反应和不同的荧光标记进行区分。最终甲

基化水平以 β值表示，其范围从 0（完全未甲基化）到

1（完全甲基化）。

芯片通过激光扫描仪读取荧光信号强度，结合

内置标准化算法，输出每个位点的甲基化 β值数据，

供后续统计分析与建模使用。

1. 3　实验方法

1. 3. 1　CpG位点的筛选

本研究通过系统检索PubMed和Web of Science
数据库中 2015年以来的文献，参考多项研究在血液

中重复验证的CpG位点［16-17］，初步筛选出 8个位点。

筛选标准包括：（1）文献报道中与年龄高度相关，

Pearson 相关系数（r）r>0. 75；（2）在不同研究中重复

出现；（3）甲基化水平随年龄呈现持续增加或减少

的稳定趋势。将所选位点进行编号如表2所示。

1. 3. 2　Pearson 相关性分析

Pearson 相关性分析是评估 2 个变量线性相关

程度及方向的方法，其相关系数可反映变量间的线

性关系强度。本研究使用R语言中“cor（）”函数，对

经 Illumina 无限甲基化 EPIC 珠芯片（850K）检测的

91个样本数据进行分析，计算 8个 CpG位点甲基化

程度与样本年龄的 r，并绘制回归散点图。

1. 3. 3　位点数据的选择与处理优化

基于 SVR对输入变量的要求，本研究从|r|＞0. 5
的 CpG 位点中，选取离散较少的 4个位点用于后续

的 SVR模型训练与构建。在Matlab软件平台，使用

表1　血液样本分布信息

Table 1　Age distribution of blood sample donors
年龄阶段/岁

20~29
30~39
40~49
50~59

样本量/个
30
22
17
22

平均年龄/岁
23.23
34.73
44.47
53.82

··73
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“mapminmax（‘apply’）”函数对数据进行归一化处

理，以消除不同量纲对模型的影响。在预测数值输

出时，使用“mapminmax（‘reverse’）”函数进行反归

一化处理，得到正常数量级下的年龄预测数值。

1. 3. 4　年龄推断模型的构建

将筛选后的样本打乱，随机抽取 60个样本作为

模型的训练集，31个样本作为模型的测试集。基于

Matlab软件平台和 libsvm⁃3. 34工具包，使用网格搜

索（grid search）与交叉验证（cross⁃validation）寻找最

佳惩罚因子 C 和核函数参数 gamma（g），并带入

“svmtrain（）”函数，建立训练集样本年龄与位点甲基

化水平间的 SVR 预测模型。采用“svmpredict（）”函

数对测试集样本进行年龄预测，并通过绘图与相关

误差指标计算对模型进行可视化与误差分析。本

研究采用 5折交叉验证法（5⁃fold cross⁃validation）对

年龄推断模型进行训练。

1. 3. 5　推断模型的准确性分析

将筛选后的样本分为4个不同年龄段：20~29岁、

30~39岁、40~49岁、50~59岁，分别评估模型在各年

龄组的预测性能，计算各组预测指标和准确率。若

预测偏差在±5 岁范围内，则认为推断结果准确

可靠。

2　结果与讨论

2. 1　Pearson 相关性

基于 Illumina 无限甲基化 EPIC 珠芯片（850K）
检测 91 份血液样本中 8 个 CpG 位点的 DNA 甲基化

水平，其与样本年龄的回归散点图如图 1 所示。计

算所得 r见表3。
2. 2　位点选择与数据处理

基于 Pearson 相关性分析结果，在 5 个|r|值大于

0. 5 的候选位点（CpG2、CpG3、CpG4、CpG5、CpG8）
中，CpG8 的离散点较多，因此本研究最终选择

CpG2、CpG3、CpG4、CpG5 共 4 个位点建立模型。筛

选后的样本数据在Matlab软件平台中使用“mapmin⁃
max（‘apply’）”函数进行归一化处理，将年龄数据和

甲基化水平数据映射至（0，1）的区间内。

2. 3　血液DNA甲基化年龄推断模型的构建

在建立DNA甲基化年龄预测模型的过程中，建

模方法的选择直接关系到模型的拟合能力和泛化

性能。尽管多元线性回归（multiple linear regres⁃
sion， MLR）具有方法简便、可解释性强等优点，在前

期研究中被广泛采用，但该方法是基于自变量与因

变量间存在线性关系的假设，难以有效捕捉复杂的

非线性特征。

CpG位点甲基化水平与年龄之间的关系在不同

年龄段或不同基因区域常表现出非线性甚至平台

期变化的特点，简单的线性模型可能导致拟合不足

或偏差累积。为克服这一问题，本研究选用 SVR算

法。SVR模型具备良好的非线性建模能力，能够通

过引入核函数（如径向基核等），将输入特征映射到

高维空间，在高维特征空间中寻找最优拟合超平

面，从而更准确地刻画CpG甲基化水平随年龄变化

的复杂趋势。

此外，SVR模型在小样本、高维数据场景下具有

良好的鲁棒性和泛化能力，这一特性使其特别适用

于本研究中样本数量有限、特征位点数较少的情

况，可有效平衡拟合精度与模型复杂度，避免过拟

合现象。

将 91 份样本按约 2∶1 的比例随机划分为训练

集 60 份（约 66%）和测试集 31 份（约 34%）。基于

CpG2⁃CpG3⁃CpG4⁃CpG5 位点组合构建年龄推断模

型。构建年龄推测模型的数学公式如下。

F { x } = [ x1，x2，x3，x4 ] ( )1
F {ω } = [ ω1，ω2，ω3，ω4 ] ( )2
yp = F {ω } ⋅ F { x } + b ( )3
Yp = yp × ( N - M ) + M ( )4
上述公式中，以年龄区间为（M，N）的样本训练

集构建 SVR回归模型，其权重向量为F { ω }，偏置项

为 b。当输入特征向量F { x }，可获得与预测年龄标

准值对应的预测值 yp，再对 yp 进行反归一化处理得

到实际年龄预测值 Yp。其中 x1、x2、x3、x4 分别对应

CpG2、CpG3、CpG4、CpG5位点的甲基化水平。

为确保 SVR 模型在不同参数组合下达到最佳

表2　CpG位点编号信息

Table 2　Numbering of CpG sites
位点编号

CPG1
CPG2
CPG3
CPG4
CPG5
CPG6
CPG7
CPG8

cg编号

cg21572722
cg19283806
cg03607117
cg13552692
cg14692377
cg25410668
cg04875128
cg04453050

··74
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预测性能，本文采用网格搜索（grid search）结合

5 折交叉验证的方法，在设定范围内对 C 和 g 进行

优化，核函数选用径向基函数（radial basis function，
RBF），该核函数是目前 SVR 中最常用于捕捉非线

性关系的一类。通过逐一测试所有参数组合，计

算交叉验证下的平均均方误差（mean squared error， 
MSE），选出使预测误差最小的参数对。最终确定

C = 1. 41，g = 8. 00。该方法能够在避免过拟合的

同时提高模型泛化能力，使所建模型在法医学实践

中的预测更为稳健可靠。训练模型参数与公式变

量值见表 4。
计算结果显示，所建 SVR回归模型训练集的决

定系数（R2）为 0. 908 08，测试集R2为 0. 885 29，表明

基于 CpG2⁃CpG3⁃CpG4⁃CpG5 位点组合构建的年龄

推断模型具有较好的拟合优度。训练集预测年龄与

真实年龄的 MAD 为 1. 58 岁，测试集的为 2. 57 岁。
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图1　血液样本8个CpG位点的DNA甲基化水平与样本年龄的回归散点图

Fig. 1　Regression scatter plots between DNA methylation levels and age at 8 CpGs in blood samples
表3　候选位点对应 r值

Table 3　Pearson correlation coefficients of candidate CpG sites
位点编号

CPG1
CPG2
CPG3
CPG4
CPG5
CPG6
CPG7
CPG8

r值

0.46
-0.54

0.61
-0.52

0.50
0.37
0.47

-0.52
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训练集和测试集预测年龄与真实年龄的拟合折线

图分别见图2和图3。

2. 4　模型在不同年龄组的准确性分析

将91份血液样本中的训练集（样本数为60）和测

试集（样本数为31）分别划分成4个年龄组（20~29岁、

30~39 岁、40~49 岁、50~59 岁），计算各组的 MAD 值

和模型准确率（以预测偏差在±5岁范围内为准确）。

训练集和测试集各年龄组的准确性指标分别如表5、
表6所示。

考虑到样本数量较少对准确率计算的影响，在

模型自检的条件下，基本可将误差控制为±5 岁以

内。同时也可看到，训练集和测试集的MAD值均随

年龄组年龄的增大而增大。

2. 5　模型性能分析与改进方向

近年来，在 DNA 甲基化年龄推断研究中，采用

少量强相关 CpG 位点进行模型构建逐渐成为一种

新的策略［18-19］。本研究通过文献调研筛选出 8个与

年龄相关的 CpG 位点，经 Pearson 相关性分析，发现

CpG2、CpG3、CpG4、CpG5这 4个位点的 r值较优，甲

基化水平和年龄呈现出较好的线性关系且离散点

较少，满足使用 SVR 建模的要求，适合本研究进行

模型构建。

经训练与筛选，本文利用 91个 Illumina 850K芯

片技术检测的血液样本数据，通过 SVR建立数学模

型，并使用网格搜索与交叉验证寻找最佳参数 C和

g，最终构建出的模型测试集 MAD 为 2. 57 岁，准确

率为 89%。在此构建方式下，模型准确率与稳定性

均较高，未出现过拟合的现象，模型测试集决定系

数 R²为 0. 885 29。同时，对测试集的年龄组样本的

表6　测试集各年龄组准确性指标

Table 6　Accuracy indicators of the test set by age group
年龄阶段/岁

20~29
30~39
40~49
50~59

MAD值

2.33
2.98
3.05
3.68

准确率/%
100
100
75
57

样本数量/个
9
8
7
7

表4　训练模型参数与公式变量值

Table 4　Training model parameters and variables in formulas
参数/变量

t

C

g

s

p

ω1

ω2

ω3

ω4

b

M

N

取值

2
1.41
8.00
3

0.01
-0.95

0.84
-0.83

0.78
-0.41

20
60

含义说明

径向基函数（RBF）核

惩罚参数

核函数参数 gamma
ε⁃SVR

损失函数中的 epsilon 值
CpG2的权重

CpG3的权重

CpG4的权重

CpG5的权重

回归模型偏置项

设定样本区间的左边界

设定样本区间的右边界

��

��

��

��

��

��

��

��

��

�
T
��

� �� �� �� �� �� ��
��4	

,�� M"�

图2　训练集预测年龄与真实年龄的拟合折线图

Fig. 2　Fitting line graph between predicted age and actual age 
in the training set
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图3　测试集预测年龄与真实年龄的拟合折线图

Fig. 3　Fitting line graph of predicted age and actual age in the 
test set

表5　训练集年龄组别准确性指标

Table 5　Accuracy indicators of the training set by age group
年龄阶段/岁

20~29
30~39
40~49
50~59

MAD值

1.25
2.41
2.98
3.15

准确率/%
94
89
84
83

样本数量/个
17
18
13
12
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评估显示，该模型在不同年龄段均具有较好的重复

性和较高的准确率，可将预测误差控制在 5岁以内。

但是需要注意的是，无论测试集还是训练集的MAD
值均随年龄组年龄的增大而增大，说明随着样本年

龄增加，模型对未知样本的预测能力有所下降。模

型预测误差随样本年龄增长而增大的现象可能与

多个因素有关。一方面，CpG位点的甲基化水平在

高年龄群体中可能出现非线性变化或趋于饱和，使

得 SVR 模型难以准确捕捉变化趋势；另一方面，高

年龄组样本数量相对较少，训练数据在该年龄段的

代表性不足，可能影响模型对该人群的拟合效果。

此外，疾病、生活方式等外源性因素在高年龄群体

中对甲基化水平的影响变异性更大，也可能增加预

测误差。未来可考虑引入非线性回归核函数或采

用年龄分层建模策略，以提升整体预测精度。

3　结论

本研究基于 91 份血液 DNA 甲基化数据，在文

献调研与 Pearson 相关性分析基础上，从 8 个候选

CpG 位点中选取 CpG2、CpG3、CpG4 和 CpG5 共 4 个

位点，构建了基于 SVR 的年龄预测模型。结果显

示，该模型训练集 MAD 为 1. 58 岁，测试集 MAD 为

2. 57 岁，测试集决定系数 R²为 0. 885 29，表明模型

具有较好的拟合性能和预测精度。

研究结果表明，仅使用少量与年龄高度相关的

CpG位点，即可实现对血液样本年龄的较准确推断，

说明低维度位点组合在法医年龄推断中具有可行

性和应用潜力。进一步的年龄分组分析显示，该模

型在 20~39岁青年和中年群体中的预测表现相对更

为稳定，而随着年龄增加，预测误差呈上升趋势，高

年龄组样本的预测准确性有所下降。

总体而言，本研究建立的血液 DNAm 年龄预测

模型具有较好的稳定性和一定的法医学应用价值，

可为犯罪嫌疑人生理特征刻画、身份识别及缩小侦

查范围提供技术参考。但本研究仍存在样本量有

限、年龄分布范围较窄及高年龄组样本预测效果相

对不足等局限。后续研究应进一步扩大样本规模，

优化模型参数与年龄分层策略，并加强与法医学实

务应用场景的结合，以提升模型的稳定性、适用性

和推广价值。
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A blood DNA methylation age⁃prediction model based on 
support vector regression

LIU Rui　ZHANG Jing　MI HaoYuan　FAN Pu
（School of Criminal Investigation，People’s Public Security University of China，Beijing 100038，China）

Abstract： Based on blood DNA methylation data obtained from the Illumina Methylation EPIC （850K） Bead 
Chip， this study aims to establish a highly stable and accurate age-prediction model has been developed using the 
principles of support vector regression （SVR） with a low-dimensional and high-correlation site selection approach.  
Four core CpG sites were selected through a systematic literature review and Pearson correlation analysis.  The SVR 
model was developed in Matlab platform using the libsvm toolkit.  To determine the optimal parameter combination， 
grid search combined with cross-validation was employed to optimize the penalty parameter C and the kernel param⁃
eter g.  During data processing， DNA methylation β-values were normalized for model training and subsequently 
denormalized to obtain predicted age values.  The results demonstrate that the constructed model achieved a coeffi⁃
cient of determination （R2） of 0. 885 29 and a mean absolute deviation （MAD） of 2. 57 years on the test set， indi⁃
cating high overall predictive accuracy.  Although the prediction error increased with age—leading to a slight 
decrease in accuracy for older age groups—the error remained within an acceptable range.  This study demonstrates 
that the SVR model can achieve high-precision age estimation using only four CpG sites， demonstrating robust gen⁃
eralization capability and practical utility.  This method provides effective technical support for the physiological 
characterization of criminal suspects in forensic practice.
Key words： forensic genetics； support vector regression （SVR）； age prediction； DNA methylation （DNAm）
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