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摘要  本文从四方面综述并讨论老龄健康跨学科研究的国际新动态与进展: (1) 发达国家高度重

视和不断加强对老龄健康跨学科研究及其研究策略选择; (2) 老龄健康的社会行为和环境影响因

素研究; (3) 老龄健康相关遗传基因研究; (4) 社会行为、环境、遗传因素的交互作用对老龄健康

影响研究. 同时阐述国际上关于老龄健康跨学科研究的若干案例以及我国关于老龄健康影响因

素调查和健康长寿候选基因研究方面取得的一些可喜进展与仍然十分薄弱的现状. 最后对今后

如何开展老龄健康的跨自然与社会科学综合交叉研究提出思考与展望, 认为积极推进我国老龄

健康跨学科研究势在必行, 而我国学者可望为人类应对人口老化严峻挑战做出突出贡献.  
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1  人口快速老化和老龄健康发展趋势的理

论假设 

由于生育率的大幅下降和存活率的显著提高, 20

世纪下半叶以来, 世界各国老年人口, 无论是绝对数

还是相对比例都呈现较大幅度增加的趋势 . 除发达

国家外, 很多发展中国家也相继迈入老龄社会(按联

合国标准定义, 一个国家 65 岁及以上老年人口占总

人口比例达到 7%或以上, 即进入老龄社会). 21 世纪

的人口老龄化趋势将更加迅猛 . 据联合国预测 , 到

2050 年, 除非洲外, 全球其他各洲的 65 岁及以上老

年人口的比例将超过或接近 20%, 欧洲将接近 30%. 

与人口老龄化相伴随的是老年人口高龄化 . 目前全

球 80 岁及以上高龄老人为 1.05 亿左右. 到 2050 年, 

80 岁及以上高龄老人数将增至 3.95 亿[1]. 我国在本

世纪初开始进入老龄社会, 2010 年 65 岁及以上老年

人口为 1.19 亿, 占总人口的比例达到 8.87%, 最需照

料的 80 岁及以上高龄老人达 1820 万. 分别按保守的

中死亡率方案和相对乐观(可能性亦较大)的低死亡

率方案进行预测, 到 2050 年, 我国 65 岁及以上老年

人口将达到 3.44.0 亿, 占总人口的比例为 23.9% 

26.9%; 80 岁及以上高龄老人达 1.141.50 亿左右, 

2010~2050 年 40 年间我国 65 岁及以上老人和 80 岁

及以上高龄老人每年年均增长率分别为 2.7%3.3%和

4.7%5.4%, 分别达到西方发达大国的两倍以上[2].  

20 世纪以来, 由于公共卫生、营养、饮用水和医

疗条件的进步和改善, 疫苗接种的普及, 抗菌素的应

用, 以及慢性病治疗的进展等原因, 人类预期寿命大

幅度增长. 近 100 年内增加的预期寿命大于人类从青

铜器时代到 19 世纪末 4000 年增加的总和. 然而, 老

年人口的增多和人类寿命的延长是否伴随着老年人

群平均健康水平的提高或降低? 目前有 3 种理论假

说: 第 1 种是 Fries 于 1980 年提出的“老年疾病残障

期缩减”理论假说, 即随着存活率的改善和人们有益

健康生活方式的推广, 残障患病率将降低, 从而导致

老年残障期或患病期缩短[3]. 与此相反, 第 2 种被称

为“老年疾病残障期扩增”的理论假说 , 认为人类平

均寿命延长主要是由于现代医疗使健康差的群体被
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“救”而继续存活的缘故, 而那些健康差、被“救”而继

续存活人群的残障率与患病率较高 , 因此将导致老

年人口 , 尤其是高龄老人中残障和带病比例增加 [4]. 

第 3 种“动态平衡”理论假说认为, 由于医疗技术进步, 

从慢性病到严重残障的演变进程会放慢 , 因此严重

残障比例会减少, 但低度或中度残障的比例会增加; 

两者相互抵消, 有可能达到某种动态平衡[5]. 究竟哪

一种理论假说更好地反映近期变化趋势而更加符合

现实, 尚无定论, 还有待于进一步研究考证. 至于未

来的变化趋势 , 则显然取决于人类社会对于老龄健

康影响因素的研究和“健康干预”实践的进展.  

2  老龄健康跨学科研究的国际新动态与进展 

根据世界卫生组织 (WHO)给健康所下的定义 , 

老龄健康是指“老年人在生理、心理及社会适应 3 个

方面全部良好的一种状况 , 而不仅仅是指没有生病

或者体质健壮”. 本文强调的“跨学科研究”是指对老

龄健康跨生物学、老年医学、地理环境和社会行为科

学的综合交叉研究.  

2.1  发达国家高度重视和不断加强对老龄健康跨

学科研究及其研究策略选择 

国际社会对老龄健康的跨学科研究备加重视 . 

例如, 美国国立卫生研究院(NIH)下属的国家老龄研

究院(NIA)每年用于老龄健康的科研经费为 10 亿美

元左右; 包括 NIA 在内的 NIH 下属的所有资助和研

究机构 , 每年与老年疾病和健康有关的科研经费近

100 亿美元, 占 NIH 总经费的 35%左右. 主要职能为

协调资助跨学科综合交叉研究老龄问题的 NIA 行为

与社会研究部(DBSR/NIA) 1982~2004 年间科研经费

增长了 16 倍, 其资助的老龄健康相关跟踪调查由 1

个增至 12 个[6].  

英国政府在 2007 年 12 月宣布将投入 13 亿英镑

对包括老龄健康在内的 4 大关键领域(其他 3 大领域

分别为气候变化、能源和全球安全)进行研究. 英国

创新、大学和技能大臣 John Denham 在发言中更是将

老龄健康研究列于 4 大关键研究领域之首. 欧盟科研

与技术开发计划“第七框架计划”新一轮项目征集公

告于 2011 年 7 月 19 日发布. 与往年不同的是, 欧盟

今年将老龄健康列为 4 大最主要优先领域之一, 其他

3 个领域是能源安全、粮食安全与气候变化, 并且明

确规定将 4.6 亿欧元用于关于“欧洲有活力和健康的

人口老化”研究, 并首次提出 2020 年以前欧洲人口健

康期望寿命提高 2 岁的奋斗目标.  

NIA/NIH 于 2004 年将其正在资助的新英格兰百

岁老人研究、乔治亚州百岁老人研究、全国老人长期

照料研究, 以及欧洲相关项目等 15 个有关健康长寿

与遗传的调查研究项目组建成一个“长寿研究联盟

(Longevity Consortium)”, 以加强社会与自然学科  

之间的交叉合作与联合攻关, 并充分利用现有资源, 

整合扩大样本量 , 提高统计分析力度 (http://www.  

longevityconsortium.org/). 欧盟 2004 年启动了包括

12 个国家的“欧洲老龄研究领域网络(European Re-

search Area in Ageing; ERA-NET)”. 欧盟几年前投入

巨资启动欧洲 11 国联合攻关、以 90 岁及以上长寿老

人和中年对照组为研究对象的 “基因与健康老龄

(Genetics and Healthy Aging, GEHA)”跨学科研究项

目. 日本于 1995 年成立“日本国立长寿科学研究所”. 

韩国政府近年投入大量资金对老人寿命延长后的健

康进行研究. 韩国科技部负责人表示, 虽然这些投入

不可能阻止人口老龄化 , 但可以使韩国社会变得更

健康.  

为什么欧美、日本和其他国家的许多老龄健康研

究学者们不约而同地将长寿老人与具有基本相同遗

传背景的中年及低龄老人进行对比分析? 这一研究

设计的理论和实证基础是什么? 长寿老人(一般指 90

岁以上)大多数都比较健康, 否则一般难以活到如此

高寿; 有的老人在 90多岁还思维敏捷, 甚至 100多岁

还健康快乐、享受良好的生活质量; 健康长寿老人中

多数无大病而寿终正寝, 而其他很多老人却在 60, 70

岁时重病缠身、痛苦连年而终. 也就是说, 健康与长

寿密切相关, 而且都具有可遗传性. 例如, 我们的中

国老龄健康跟踪调查数据分析表明, 在控制年龄、性

别、教育、收入、社会交往、儿童和成年期社会经济

状况、健康相关生活习俗等 20 个协变量后 , 百岁   

老人子女(也是 60 岁以上老人)在以生活自理能力、 

认知功能、负面情绪、患慢性病数、自评健康和自评

生活满意度等指标测量的生理和心理健康的方方面

面, 都显著比近邻、无长寿家族史的同龄人群好. 这

些数据说明老龄健康与遗传以及家庭环境影响密切 

相关 1). 按照近期死亡水平的估算, 中国 50 岁中年人

活到 100 岁高寿的平均概率为 0.3%. 显然, 与普通人
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群相比, 经过健壮者存、病弱者亡, 漫长岁月严格筛

选的长寿老人有可能携带有利于抗病和保持健康的

基因, 他们的生活习惯、性格、心理素质、饮食、家

庭及周围环境等也有可能更利于老龄健康或抑制疾

病基因的负面作用 . 很多学者将健康长寿老人称为

“成功老龄化”典范. 因此, 将大样本的健康长寿老人

与中年、低龄老人进行对比分析, 是寻找针对所有人

群健康相关影响因素的科学合理途径 , 效率将比在

普通人群中大海捞针似地寻找高很多倍.  

传统经典的案例一一对照(case-control)研究, 要

么将患某种病的病人(很可能携带致病基因或有不良

生活习俗及环境)样本和相应正常人样本进行对比分

析; 要么将健康长寿者(很可能携带抗病防病基因或

有健康生活方式环境)样本和相应正常人样本进行对

比分析. 如果我们将患某种病的病人、健康长寿者和

相应正常人样本三者进行综合对比分析 , 很可能得

到比两对-两对分析更多和更深层的发现 . 例如, 病

人-正常人对比发现的致病基因或不良习俗环境在健

康长寿老人中频率很低 , 或致病基因的生物功能已

被抑制或关闭, 则验证了病人-正常人对比的新发现. 

同时, 将病人与健康长寿者对比, 可发现有利于防病

抗病的基因多态性、表达和生物功能以及习俗环境. 

当然 , 因经费限制 , 单项研究不太可能同时检测病

人、正常人和健康长寿者 3 个群体. 但是, 如果实现

各种研究项目之间的数据资源共享, 进行病人、健康

长寿者和相应正常人 3 组人群的综合对比分析则非

难事. 显然, 长寿只是经过长时间检验的健康老龄化

的硬标志之一 , 将健康长寿老人与普通人对比分析

是为了找出什么因素促进老龄健康 , 进而实现全体

人民疾病预防和健康改善的目标 , 而绝不是去追求

少数人的长寿.  

2.2  老龄健康的社会行为和环境影响因素研究 

世界各国的研究均表明 , 人类不同个体和群体

的健康和寿命差异是由社会行为、环境、遗传因素及

其交互作用共同决定的 . 老龄健康与个人的社会经

济特征、心理状况、生活方式与行为习惯等因素密切

相关. 例如, 人们发现文化教育水平、收入与老人生

理与心理健康密切相关[7]. 合理的、均衡的饮食是老

龄健康的重要因素之一 . 吸烟与过量饮酒有损健康

与长寿[8]; 老年人经常适度喝非烈性酒(红酒)可以改

善健康与延长寿命[9]; 经常吃蔬菜水果、豆制品、鱼

类有利于老龄健康[10]. 胎内发育与儿童时期的营养、

健康与家庭社会经济状况对中、老年的健康与死亡风

险既有直接影响又有间接影响[11,12].  

许多研究表明, 在控制个人因素的前提下, 环境

质量是老龄健康重要的影响因素 , 其影响程度甚至

可能超过经济收入. 例如, 空气污染使老人患病率与

死亡率显著上升[13]. 生活在犯罪率高、交通拥挤、噪

音大等城市环境下的老人健康比贫穷但生活在自然

环境好的老人差 2~3 倍. 显然, 老人对环境质量的敏

感度更高 [14]. 人口快速老化以及伴随经济高速增长

的生态环境恶化对老龄健康会有显著的负面影

响[15,16]. 有的学者认为, 由于老年人在承受环境影响

方面的敏感性和脆弱性 , 分析他们的健康状况与社

区环境的相关关系有助于识别对健康危害最大的环

境因素, 并采取适宜的弥补措施[16,17]. 因此, 关于社

区自然与社会经济环境因素对老龄健康和死亡影响

的研究受到国际学界越来越多的关注.  

2.3  老龄健康相关遗传基因(healthy aging relat-

ed genes)研究  

国际上相关领域多年研究表明 , 人类个体寿命

的差异约有 25%左右受遗传内因控制, 而其他 75%

左右则取决于个人行为与环境等外因及其与遗传内

因交互作用的影响 [18~20], 而且遗传因素对健康长寿

的影响随年龄增长而加强 [21]. 遗传基因中有的对老

人疾病预防和健康行使保护功能 , 并有利于寿命延

长, 而另一些遗传基因反而使老人易患疾病, 损害健

康, 进而减少寿命. 我们不妨将它们统称为“老龄健

康相关遗传基因”. 这些遗传基因是影响不同个体和

群体健康与寿命的内在原因.  

国际上关于筛选健康长寿和疾病相关基因的研

究设计主要分为两大类: (1) 关联研究(population as-

sociation study), 将人口群体中长寿组(或疾病患者)作

为案例组 ,  将无血缘关系的一般年轻人(或无病者) 

 
                     

1) Zeng Y, Chen H, Shi X, et al. Inheritance and its interactions with environmental factors may affect health at old ages: Comparative 
analysis between children of centenarians and neighborhood controls. Paper selected for presentation at the annual conference of Population 
Association of America, April 15~17, 2010, Dallas, Texas 



 
 
 

    2011 年 12 月  第 56 卷  第 35 期 

2932   

作为对照组 , 进行对比分析 . (2) 连锁研究 (linkage 

Study), 以健康长寿人群(或疾病患者)与其有血缘关

系的兄弟姊妹等近亲家庭成员为研究对象 . 一般将

筛选健康长寿相关基因的研究设计称为“候选基因分

析(candidate genes analysis)”, 其主要思路是根据他

人关于动物模型研究或其他与人类疾病和健康相关

的生物学研究 , 假设某一个或几个基因为健康长寿

相关的“候选基因”, 通过关联研究对长寿组和中低

龄对照组的候选基因频率分布的对比分析 , 或者通

过连锁研究对兄弟姊妹的候选基因频率分布的分析, 

来筛选和验证健康长寿相关基因 . 越来越多研究表

明, 在相同统计精度要求和研究成本条件下, 尤其是

在并非针对某一特定疾病的老龄健康相关基因的筛

选研究方面 , 关联研究的效率比连锁研究高 [22]. 关

联研究的样本选择必须尽最大可能减少“人口分层 

(population stratification)”所可能带来的误差. 举例来

说 , 如果发现汉族百岁老人与某少数民族中年对照

组若干单核苷酸多态性(SNP)的频率分布差异很大 , 

我们并不能据此推断这些 SNP 与健康长寿相关, 因

为他们也可能是不同民族遗传背景的“人口分层”差

异所致 . 因此 , 长寿组和对照组不能分属不同民族, 

而应在同民族具有相同遗传背景的同一人口“层”中

选取.  

鉴于人体细胞分子之间在功能上的相互依存 , 

而老龄健康取决于各种器官众多细胞功能的协调平

衡, 老龄健康与单一疾病不同, 不可能是单一基因变

异的结果 , 而是多基因以及它们与多种社会行为环

境因素的交互作用共同产生的复杂性状遗传表型反

映 . 在研究基因与社会行为因素的交互作用对老龄

健康的影响时, 较多相关基因和较多社会行为因素的

不同组合(即交叉单元格)将成倍扩大, 而导致所需样

本量大大增加[23]. 这一点已得到越来越多学者的认同. 

例如 ,  美国医学遗传 (神经遗传 )学杂志 (American 

Journal of Medical Genetics Part B: Neuropsychiatric  

Genetics)在其投稿指南里明确规定 , 一般只考虑发

表案例和对照组分别在 500 人以上的研究成果; 对于

小样本研究 , 必须在方法论部分对样本量进行特别

论证, 方可予以考虑. 

近 年 来 , 随 着 全 基 因 组 扫 描 (genome-wide 

screening)技术的不断改进及其成本的不断降低 , 旨

在全基因组范围寻找与健康长寿或疾病相关的多基

因多位点的“全基因组扫描关联研究 (Genome-Wide 

Association Studies, GWAS)”应运而生. 显然, GWAS

突破了“候选基因”研究设计只盯着几个可能对象的

局限性. 然而, 尽管成本在不断降低, GWAS 的花费

仍然远远高于“候选基因”研究设计. 因此, 专家们提

出并实施老龄健康相关基因筛选“二阶段关联研究 

(the two-stage population association study)”[24]:  

第一阶段: 全基因组扫描(GWAS). 对相对较少

(例如, 数百人或一、二千人)的长寿老人以及对等数

量的无任何血缘关系、具有相同遗传背景的中年对照

组, 进行包括数十万、一百几十万乃至二百多万个单

核苷酸多态性(SNP)的全基因组扫描, 以寻找染色体

上和老龄健康相关的大致区域及可能相关基因位点.  

第二阶段: 老龄健康相关的 SNP 和 SNP 单体型

的基因分型分析 . 将第一阶段得到的与老龄健康相

关的 SNP, 以及第一阶段虽未被选入, 但在文献中报

道过的与老龄健康相关的 SNP, 作为 “候选基因

SNP”(估计可能有数百个甚至上千个候选 SNP). 对

未参加第一阶段分析的较大样本的百岁老人和无任

何血缘关系的中年对照组进行这些候选 SNP 的基因

分型.  

我们可以将第二阶段样本的候选 SNP 的基因分

型数据与第一阶段样本的这些候选 SNP 的相应基因

分型数据整合起来分析, 从而筛选出统计力度强的老

龄健康相关基因. 最后, 还应开展“复制(replication)”

分析, 即对最后筛选出的数量更少、统计上高度显著

的老龄健康相关基因在不同区域(如中国南部、北部)

长寿与中年对照组人群中进行基因分型 , 并进行  

对比分析 , 以进一步验证正确结果和剔除“假阳性”

结果.  

根据我们对国际学术期刊已发表的 75 篇相关文

献的检索, 目前报道过的老龄健康候选基因共有 44

个(有的基因包括多个 SNP), 数量还在逐渐增加. 例

如, Newman 等人[25]2010 年发表的论文, 整合欧美 4

个关于健康长寿的研究, 合计 1836 位 90 岁及以上长

寿老人以及 1955 位 55 岁至 80 岁之间死亡者的

GWAS 研究数据, 发现 273 个 SNP 与健康长寿在

P<0.0001 统计显著水平上相关. Walter 等人[18]2011

年发表的论文整合欧美关于心脏病和老化的遗传流

行病学研究联盟(Heart and Ageing Research in Ge-

nomic Epidemiology Consortium) 9 个项目的 GWAS 数

据, 以及这些研究对象(55 岁及以上)的存活死亡和患

主要慢性病数据, 结果表明, 在 P<0.00001 的统计水
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平上, 14 个 SNP 与死亡风险显著相关, 8 个 SNP 与不

患主要慢性病者的存活(即健康存活)显著相关.  

迄今为止, 除了载脂蛋白 E (APOE)和 FOXO3A

外 , 其他候选基因及其多态性是否与老龄健康长寿

有显著关联还存有很大异议 , 尚未能得到普遍认可

的证实, 不同研究得出的结论也很不一致. 在国际国

内已发表的 39 篇使用了百岁老人 DNA 样本的老龄

健康遗传基因相关论文中, 百岁老人样本为少于 100

人、100~299 人、300~499 人和 500~1055 人的论文

分别为 13, 15, 7 和 4 篇, 尚未见百岁老人样本超过

1055 人的健康长寿相关基因论文发表. 显然, 不同

的类似研究得出结论不一致的一个最重要原因是代

表健康长寿成功范例的百岁老人样本数量偏小[26].  

2.4 社会行为、环境影响因素与遗传基因的交互

作用对老龄健康影响的跨学科研究 

人的健康状况在很大程度上是由相关社会行为、

环境与遗传因素的交互作用决定的 [27]. 很多相关基

因在遇到特定环境时, 其表达方式会发生变化, 其作

用被启动或被加强或削弱, 从而导致或抑制疾病, 或

影响人的免疫功能和精神心理状态, 进而影响健康. 

例如, 携带 APOE4 基因且日常食用高脂肪高胆固醇

食物的人群患心血管疾病比例大大高于也携带

APOE4 基因但日常食用低脂肪低胆固醇食物的人

群 [28]. 对意大利百岁老人的研究发现 , 与长寿相关

的 mtDNAhapl-U, mtDNAstr-136, mtDNAstr-138 基因

在不同地区出现的频度显著不同[29]. 载脂蛋白 E4 等

位基因对长寿的影响在不同种族之间不同 [30]. 有的

基因对老龄健康的影响因性别差异而不同 , 即基因

与性别存在交互作用影响 [31]. 对百岁老人及其亲属

的人口学和分子基因研究表明 , 当年龄越向人类寿

命极限靠近时, 基因的作用就越重要[21]. 环境、行为

(如饮食营养、吸烟饮酒)可影响基因表达, 而这些影

响难以用基因突变来解释. 近年来, 随着表观遗传学

(Epigenetics)研究的逐渐深入 , 人们认识到社会行

为、环境因素可通过 DNA 甲基化和组蛋白修饰(两种

重要的表观遗传修饰方式)调控基因表达[32]; 改善生

活方式和增加合理营养可调控基因的修复 , 还可对

基因的表观遗传特征进行修饰 , 进而对老龄健康与

寿命产生重要影响 . 表观遗传学也因此成为研究老

龄健康的重要领域之一.  

显然 , 如果仅从生物学单一的角度寻找影响老

龄健康的遗传因素 , 即使分离鉴定出了统计上相关

的基因及其生物功能 , 也不能分析判断它在不同社

会、行为、环境条件下对健康的作用方向和大小. 因

此, 必须由遗传生物学、地理环境科学、人口学和其

他社会科学学者们合作, 深入分析评估社会、行为、

环境、遗传交互作用对基因表达和作用强弱的调节作

用. 换句话说, 我们只有探讨如何通过外因(社会、行

为与环境)来调动或抑制内因(遗传)的积极或消极作

用, 才能得出正确的结论, 并提出有效的老年疾病预

防和健康保障对策和方案 . 有的学者形象地将人体

生理功能系统比喻为枪 , 易感基因好比装在枪里但

未射出的子弹 , 而人的社会行为环境则是枪的扳机

和勾动扳机的手指 , 是否和如何勾动扳机决定子弹

是否射出;如射出, 是射向敌人还是自身.  

跨自然和社会科学研究的重要性已得到国际上

老龄健康相关领域越来越多学者们的认可 . 例如 , 

Nature 杂志 2010 年 3 月 25 日发表了“洞察力: 老龄

化(Insight: Aging)”专栏, 其中包括题为“老龄生物人

口学(Biodemography of aging)”的综述[33], 以及另一

篇题为“老化的遗传(The genetics of aging)”的综述文

章 . 后一篇综述包括了关于老龄健康长寿相关基因

的多项最新研究成果 , 比较乐观地展望了今后针对

社会行为、环境、遗传特征及其交互作用对症下药的

老年疾病预防和健康改善新药和其他综合干预途

径[34]. Nature 主编在该专栏编者按中强调: “全世界

60 岁及以上老人在高速增长. 因此, 使老年人活得

健康必须是重中之重(So keeping the elderly healthy 

has to be high on the list of priorities)”.  

3  国际上关于老龄健康影响因素跨学科研

究的若干案例 

NIA/NIH 的行为与社会研究部自 1990 年起, 资

助由著名人口学家 James W. Vaupel 负责的题为“高

龄老人死亡率的人口模型和分析(Oldest Old Mortal-

ity: Demographic Models and Analysis)重大项目研究

(NIH 称之为 P01 项目), 已持续 20 多年, 还在进行之

中 . 该重大项目研究既有长寿老人和其他年龄对照

组以及双胞胎老人的长期跟踪调查 , 收集整理与分

析欧美、日本等十几个国家高龄老人死亡率大型数据

库等研究 , 还有长寿老人和对照组基因分型与跨自

然和社会科学综合交叉数据分析, 以及果蝇、线虫、

Plantago lanceolata (一种车前草属植物)等动植物的
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老化 , 遗传与环境条件变化交互作用对寿命与健康

影响的实验研究等(该重大研究项目网址 http://fds. 

duke.edu/db/Sanford/pparc/staff/grant.manager/grants/ 

4513). 这是一项典型的跨学科综合交叉研究, 来自 4

个国家 8 所大学/研究所的社会与自然科学学者们每

季度有一次学术研讨交流 . 该项目已发表数百篇论

文, 其中包括在 Science 和 Nature 这两种国际顶尖杂

志上发表论文 15 篇.  

国际科学界已认识到社会行为、环境、遗传因素

及其交互作用对健康影响跨学科联合攻关的重大战

略意义. 例如, 美国科学院于 2004 年底专门成立了

由相关著名社会和自然科学家组成, 就社会、行为和

遗传因素的交互作用对健康的影响进行评估的专门

委员会, 2005 年一年内连续在华盛顿召开了 3 次相当

规模的专题研讨会, 并于 2006 年由美国科学院医学

研究院正式向学界、社会和国会发布了专题报告, 建

议切实加强这一领域的跨社会和自然学科交叉研

究[27]. 于是, NIH 2006 年宣布为期 4 年(2007~2010), 

合计 1.6 亿美元的“基因与环境启动计划(Genes and 

Environment Initiative, GEI; http://www.gei.nih.gov/).  

该计划的目的是将基因与社会、行为、环境研究有机

结合起来, 寻找改善人群健康的有效途径 . NIH 于

2008 年初史无前例地同时在基础研究、应用研究和

成果推广三个大领域发布了共同题为“关于社会、行

为、遗传因素交互作用对健康影响研究的补充资助

(NIH Supplement Grants for Studying Interactions among  

Social, Behavioral, and Genetic Factors in Health)”的招标

公告, 号召相关项目主持人申请补充资助, 用以新增

社会、行为、遗传因素交互作用对健康影响的研究  

内容.  

NIA/NIH 于 2009 年 6 月 23~24 日在其总部举行

了关于 “遗传、个体化医疗和行为干预 (Genetics, 

Personalized Medicine and Behavioral Intervention)”研

讨会 , 会上宣读的论文经匿名评审后由国际一流杂

志 Perspectives of Psychological Science 以专刊形式

发表, 该专刊 11 篇论文分别从不同领域和角度论述

“遗传、个体化医疗和行为干预”的意义、已有成果基

础、研究方法和发展前景[35].  

2010 年 9 月 23~24 日美国科学院在华盛顿召开关

于“应用全基因组关联研究(GWAS)以及健康和退休调

查数据探索老龄健康基本问题”的专家委员会会议
(http://www7.nationalacademies.org/cpop/HRSGWAS 

%20Agenda.pdf). 此次会议的主要目的在于, 大力推

进欧美已全面启动、在已有老龄健康跟踪调查数据库

中加入被访者老龄健康相关基因分型数据 , 利用生

命科学新技术成果, 解决社会科学、流行病和其他健

康学领域长期视遗传异质性为不可观测的“黑箱”问

题 ; 从而大大改进以前因缺乏遗传数据不得已而忽

视被访者的相关基因类型的非科学处理方法 , 以便

深入研究内因(遗传类型)与外因交互作用如何影响

老龄健康, 如何通过适当的外因干预调控, 来调动内

因的正面作用或抑制其负面作用 , 从而促进老龄健

康研究的深化以及提高干预实践的效益 . 在美国科

学院这一专家委员会会议上 , 耶鲁大学著名教授

Davis Reiss 宣称, 经典的社会理论将因在数据分析

中增加遗传影响因素(即基因分型)信息跨学科研究

而予以修改(The revision of social theories through 

genetically-informed Research). 作为这次专家会议的

后续行动, 美国老龄研究院(NIA/NIH)于 2011 年 8 月

22 日发布公告, 宣布正在对美国全国“健康与退休”

跟踪调查 20000 人样本进行全基因组扫描 , 其中

13000 人的全基因组数据将于 2011 年秋季向学术界

发布, 其余样本的全基因组数据将于 2012 年发布. 

该公告号召学者们申请 NIA/NIH 项目研究经费资助, 

利用这些将发布的全基因组数据和已发布的跟踪调

查数据, 开展关于遗传、社会、行为、环境及其交互

作用如何影响美国老龄健康和福祉的研究 (http:// 

grants.nih.gov/grants/guide/pa-files/PA-11-318.html).  

美 国 NIH 下 属 的 国 立 人 类 基 因 组 研 究 院

(National Human Genome Research Institute)设立了一

个名为 PhenX Toolkit 的研究项目, 旨在通过大量实

证分析 , 在与人类健康与疾病有关的社会经济、行

为、环境等 21 个领域的每一领域, 选定 15 个经世界

范围较多研究证实、广泛适用、得到普遍认可的健康

和社会经济、行为、环境等影响因素变量指标, 将共

计 315 个指标数据收集的调查问卷设计和论证, 详细

发布在免费阅读和下载的网站上(www.phenxtoolkit. 

org), 以便于所有从事与遗传、社会、行为、环境及其

交互作用相关工作的研究人员应用, 从而加强不同研

究项目数据之间的可比性和提高研究效益. 2010 年 10

月 8 日与 2011 年 1 月 21 日, NIH 国立人类基因组研究

院和 NIH 行为与社会科学研究办公室两次联合发布

“科研管理部门审定的补充资助(关于 Administrative 

Supplement Grant)”招标公告, 号召以人群为研究对
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象(population-based)的现有基因相关研究项目申请补

充资助 , 中标者在一年内增加至少 8~10 个 PhenX 

Toolkit 健康、社会经济、行为、环境指标变量, 样本

不少于 1000 人(http://grants.nih.gov/grants/guide/notice- 

files/NOT-HG-11-001.html).  

为了达到科研资源共享、互相对比、相互验证、

扩大样本量以提高研究效益和精度的目的, NIH 还规

定所有受其资助的遗传、社会、行为、环境因素及其

交互作用对健康影响的研究项目, 在主要研究成果被

杂志接受后必须及时将剔除可识别个人隐私信息后

的被访者的基因分型和社会、行为、环境因素数据, 通

过由 NIH 资助并统一规范的、名为“基因类型和表型” 

(Database of genotypes and Phenotypes, dbGaP)的大型

数据库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap), 向学术界

公布, 供大家申请共同分析使用.  

4  我国关于老龄健康影响因素调查和健康

长寿候选基因研究可喜进展与仍然十分

薄弱现状 1) 

我国学者在健康长寿跨学科研究方面取得了可

喜进展. 例如, 隶属北京大学国家发展研究院的北京

大学健康老龄和发展研究中心组织的“中国老龄健康

影响因素跟踪调查”于 1998, 2000, 2002, 2005 和

2008~2009 年在 22 省市自治区成功进行, 迄今已累

计入户访问 80000 人次(其中包括 14376 人次百岁老

人、18938 人次 90~99 岁老人、20823 人次 80~89 岁

老人、14285 人次 65~79 岁老人和 10962 人次 35~64

岁中年人), 收集了他们不随时间变化的基本特证以

及随时间变化的健康状况、社会经济特征、生活习惯、

饮食营养、心理、社区环境等数据; 同时访问了近

18000 位 65~112 岁已死亡被访老人的家属, 搜集了

老人死亡日期、临终前的健康状况、住院或在家卧床

不起天数、医疗与照料成本等信息. 在进行入户访谈

跟踪调查同时, 于 1998 年收集了 4116 位 80 岁及以

上高龄老人的指尖血样 ,  2008~2009 年收集了约

14000 位 40~110 岁包括特大样本长寿老人和中年、 

低龄老人对照组的唾液 DNA 样本. 北京大学与中国

疾控中心合作, 于 2009 年由医务人员对 7 个长寿地

区 2029 位长寿老人和中年、低龄老人对照组进行健

康体检并采集血样、尿样. 这是迄今为止世界上健康

长寿、高龄老人样本规模最大的关于老龄健康影响因

素的研究调查 . 北京大学与中国疾控中心合作、

2011~2012 年开展的第 6 次跟踪调查正在进行 , 

2014~2015 年还将进行第 7 次跟踪调查.  

“中国老龄健康影响因素跟踪调查”第 1~5 期调

查数据已向广大学者与实际工作者们无偿提供 . 据

截止 2011 年初的不完全统计, 众多学者们使用该调

查数据已发表成果包括专著 8 本、国际 SSCI 和 SCI

学术刊物英文论文 65 篇、国内核心学术期刊论文 

156 篇、16 位博士和 24 位硕士利用该项目数据撰写

学位论文并通过答辩. 该项目关于遗传-社会行为环

境交互作用对健康长寿影响的跨学科研究已发表或

即将发表的成果包括:  

(1) FOXO1A 基因与女性寿命显著负面相关 , 

FOXO3A 基因与男女寿命显著正面相关 [36]; ADRB2

基因与男性寿命显著相关 2).  

(2) 在控制住年龄、性别、多种社会、经济、家

庭等特征以及健康状况综合指标前提下 , 携带已被

前期研究证明对健康长寿不利的 FOXO1A-209 基

因 [36]与经常参加体育锻炼的交互作用影响 , 使高龄

老人死亡率显著降低, 降幅大约 31%~32%[37].  

(3) 关于 977 位百岁老人的 60 岁以上子女及其

近邻无长寿家族史同龄对照组的研究成果表明 , 是

否有长寿家族史遗传特征和老人儿童时期医疗可获

性、存活子女数、家庭经济状况等社会环境因素的交

互作用显著影响老龄健康 , 而且这些社会环境因素

在无长寿家族史的人群中对老龄健康的影响比在百

岁老人 60 岁以上子女人群中的影响要大得多 3).  

(4) 应用台湾省 2000 年老年调查以及基因分型

数据的分析表明, APOE4 基因与 3 个反映精神压力较 

 
                     

1) 由于本文主题是国际发展趋势综述以及受篇幅限制，仅在此对国内关于“老龄健康影响因素调查和健康长寿候选基因研究可喜

进展与仍然十分薄弱现状”进行简要地阐述, 未能涉及老龄健康研究的其他方面 

2) Zhao L, Yang F, Xu K, et al. “Common genetic variants of the 2β -adrenergic receptor affect its translational efficiency and are asso-
ciated with human longevity” (Xiao-Li Tian and Yi Zeng are co-corresponding authors). 关于“老龄健康影响因素与保障机制的综合交叉研

究”的香山科学会议第 402 次学术讨论会宣读论文, 2010 

3) 见 2931 页脚注 1) 
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大的变量(大陆解放前夕被迫与家人分离迁往台湾的

老兵, 与 6 个或更多住户成员一起居住在拥挤家庭, 

住房在 1999年大地震中被毁或严重受损)之中任一变

量的交互作用分别对老人自评健康恶化有显著诱发

加速作用. 而且这 3 个精神压力因素在携带 APOE4

基因类型的人群中对老龄健康的影响比在不携带

APOE4 基因类型人群中的影响要大得多[38].  

北京大学国家发展研究院和中国社会科学调查

中心开展的“中国健康与养老跟踪调查”于 2011 年在

全国 28 省市开展基线调查, 样本量为一万家庭户中

的 17500 位 45 岁以上中老年人, 今后将长期进行跟

踪调查.  

复旦大学金力教授领导的团队自 2007年 11 月启

动了江苏如皋地区“长寿人群健康跟踪调查”, 已完

成 95 岁以上长寿老人样本 463 例, 以及 460 例 40~49

岁组、920 例 60~69 岁组 2 个对照人群的基线调查和

DNA 样本收集 . 在对长寿组进行全死因监测同时 , 

对 2 个对照组进行每 3 年一次的持续随访 ; 在

2006~2007 年对山东临沂市 8 个县 986 例 95 岁以上

长寿老人和 978 例 50~80 岁对照组进行了问卷调查, 

采集了 DNA 标本. 金力团队的研究发现, M9 和 N9

等线粒体基因单倍体同长寿相关[39].  

卫生部老年医学所杨泽教授团队已在广西红水

河流域(巴马、大花、东兰、都安 4 县)壮族地区对 286

名 90 岁及以上长寿老人以及 682 位 35~89 岁对照组

进行了十几年跟踪调查, 并收集了他们的 DNA 样本. 

研究发现, ApoE 基因多态性与广西巴马地区人长寿

现象有关联, 其中 ApoEε3/ε3 纯合子是最主要的长寿

关联基因 [40]. 该团队基于广西红水河流域长寿老人

的研究显示, 长寿有明显的遗传倾向, 表现出很强的

家族聚集性 ; 女性末次妊娠和生育子女数与长寿也

有较强的相关性 [41]; 红水河流域长寿组与当地自然

人群对照组相比有显著性阳性关联的为ＡpoE ε2/ε2, 

ε3/ε3 基因型, 其中 ε3/ε3 的影响最为显著[42]. 杨泽团

队最近研究发现, 线粒体基因 F单倍体与女性寿命显

著相关[43].  

国内学者在广西巴马地区的研究发现, ACE 基因

I/D 多态性[44]、ApoB 基因 Xba Ⅰ多态性[45]、FOXO3A

基因 5 个 SNPs 及 2 个单体型 [46]、HLA-A*11 和

HLA-A*26[47] 与长寿存在一定的相关性. 在巴马人群

中还发现, TH01, CSF1PO, vWA, D19S433, D7S820, 

D5S818, D8S1179 等位基因的置换或突变可能与长寿

或衰老的进程相关 [48]. 还有研究指出 , 巴马地区长

寿人群聚集与其 DNA 甲基化总体水平较高有一定的

关系[49]; 转化生长因子 TGF-β1 基因内带有–509CT

和+869TT 基因型的个体可能有利于长寿, 而–509TT

基因型可能是长寿的不利因子 [50]. 控制年龄后的协

方差分析发现 , 广西巴马长寿地区人群外周血白细

胞端粒长度明显长于一般地区人群 , 提示长寿与端

粒长度有关[51]. 在巴马地区, ACE 基因 I/D 多态性以

及 ApoB 基因 XbaⅠ多态性分别与长寿区和非长寿区

地理环境因素表现出正的交互作用[52,53]. ApoEε4 基

因是老人认知功能障碍发病的危险因子 , 较低的

ApoEε4 等位基因频率可能是巴马地区长寿老人认知

功能保持较好的原因之一[54]. 研究显示, ApoEε4 等

位基因与中国老年性痴呆的发病有着一定的相关

性[55,56]. 基于大连市老人数据的研究发现, STR 轨迹

与长寿相关 [57]. 基于四川都江堰地区长寿组和控制

组的数据分析发现, 国外报道过的 IGFI 基因多态性

与长寿的关系未能在中国汉族人群中得到证实 [58]. 

基于云南数据研究没有证实以前报道过的 mtDNA 

5178A 和长寿的相关性[59].  

毫无疑问, 中国学者的上述相关研究 1)可喜进展

为我国老龄健康跨学科研究奠定了必要基础. 但是, 

这些文献的绝大多数仅从遗传基因单一角度研究健

康长寿. 国际上许多研究均证明, 人类个体寿命的差

异约有四分之一左右受遗传内因控制 , 而其他四分

之三左右则取决于社会行为与环境等外因及其与遗

传内因交互作用 [19,20]; 人的健康状况主要由相关社

会行为、环境与遗传因素的交互作用决定 [27]. 然而, 

我国关于老龄健康的跨自然和社会科学研究仍然十

分薄弱, 尤其是关于社会、行为、环境和遗传因素的

交互作用对老龄健康影响的跨学科研究还处于起步

阶段, 远远落后于国际先进水平.  

为何我国跨自然和社会科学研究特别薄弱? 从

大环境来看, 国家设有中国科学院和社会科学院、自 

 
                     

1) 国内外所有研究新疆高龄老人年龄申报可靠性的人口学论著都以数据实证分析证明, 由于维吾尔族没有清楚记忆出生年月的

文化传统习俗, 新疆维吾尔族的“长寿老人”年龄申报不准确[60]. 因此, 虽然我们的文献综述还发现了 13 项关于利用新疆维吾尔族长寿

老人和对照组数据的关于遗传因素与健康长寿关系的研究, 我们未对这些文献在此进行评述 
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然科学基金委员会和社会科学基金委员会 , 人为将

自然与社会科学划分两大系统 ; 生物学家们埋头在

实验室奋斗 , 无法顾及社会行为与遗传因素的交互

作用 ; 社会科学家们则几乎被完全排除在国家科学

技术攻关重大项目之外 . 由于受到自然与社会科学

研究分离的管理体制局限 , 我国在这一可望较快见

效的健康民生前沿跨学科研究领域发展受阻 , 与国

家和社会重大需求极不适应 . 这一违背现代科学发

展规律的现象十分不利于我国科技兴国、赶超世界先

进水平战略目标的实现, 必须尽快改变. 另外, 在国

际学术杂志上发表的老龄健康跨学科研究论文中 , 

绝大部分是关于发达国家的研究 , 较少有关于包括

中国在内的发展中国家的研究 , 这种不合理现象亟

需改变.  

5  思考与展望 

基于国家对研究老龄健康影响因素的急需 , 我

国研究样本大及多态性强的独特优势 , 以及全国各

地学者们的相关研究基础, 我们认为, 在国家支持下, 

全国相关学者们联合起来, 深入研讨, 积极开展老龄

健康的跨自然、社会科学综合交叉研究, 具有促进我

国这一重要领域科学研究健康发展 , 提升我综合国

力的重大战略意义 , 并可望为人类应对人口老化严

峻挑战做出杰出贡献.  

作为老龄健康跨学科研究思考与展望的结束语, 

在此引用关于“老龄健康影响因素与保障机制的综合

交叉研究”的香山科学会议第 402 次学术讨论会与会

专家们对今后如何开展老龄健康跨自然与社会科学

研究所达成的以下基本共识(参阅《香山科学会议第

402 次 学 术 讨 论 会 综 述 》, http://www.xssc.ac.cn/ 

ReadBrief.aspx?ItemID=123).  

(1) 筛选并验证我国人群与老龄健康显著相关

的遗传基因多态性, 厘清其生物功能和信息通道, 并

通过表观遗传研究揭示其发生作用的科学机理.  

(2) 深入分析社会行为与遗传因素的交互作用

对老龄健康的影响. 将健康长寿老人和中年对照组, 

以及相同年龄健康和不健康人群的性别、社会经济特

征、生活习惯、饮食营养、心理、社区环境、存活死

亡等数据与他们的相关基因类型的信息链接起来 , 

交叉分类, 深入开展多层次的跨学科综合交叉分析, 

搞清社会、行为、环境、遗传影响因素本身及其交互

作用对老龄健康影响的方向、大小和作用机制, 并对

多层次跨学科分析结果进行科学合理解释.  

(3) 深入研究老年人生理心理健康指标体系、保

障机制和有效干预途径 . 研究发展针对不同人群的

遗传(内因)和社会、行为、心理、营养、环境(外因)

等特征, “对症下药”, 通过调动/抑制外因与内因的积

极/消极作用, 探索提高老年防病抗病能力的个体化

健康改善干预理论和实践途径 , 提出促进老龄健康

的有效措施.  

(4) 深入开展县市级社会、经济、行为、环境等

因素对老龄健康的影响及保障机制研究 ; 深入开展

老龄健康现状和趋势调查与预测 , 以及健康老龄友

好型社会体系相关宏观政策和法规建设研究.  

(5) 创建与发展全国一盘棋的健康老龄数据库

与资源共享研究平台.  

人口快速老化是我国最重要的国情之一 , 而健

康老龄化是缓解人口老化压力的关键 . 老龄健康影

响因素和保障机制研究特别需要自然科学与社会科

学的联合攻关; 深入研究生物遗传(内因)与社会行为

环境因素(外因)及内、外因交互作用对老年人群健康

的影响, 可以提高老龄健康水平与防病抗病能力; 对

携带不同基因类型的人群实行适当的、有针对性的社

会行为干预方案, 以改善人群的健康, 其成本效益将

大大提高. 这对于拥有世界最多老年人口而且“未富

先老”的中国来说 , 意义尤为重大 . 因此 , 积极推进

我国老龄健康跨学科研究势在必行 ; 建议国家有关

部门尽快采取适当措施, 建立有效机制, 切实加强对

跨自然和社会科学交叉研究老龄健康的支持力度.  

致谢 本文初稿系在关于“老龄健康影响因素与保障机制的综合交叉研究”的香山科学会议第 402次学术讨论会上(2011

年 6 月 29 日~7 月 1 日在北京香山饭店召开)所做的主题报告. 与会代表在会上的发言, 尤其是自由讨论时的评

议对作者会后修改本论文启发帮助很大, 作者对此表示衷心感谢. 感谢程令国、冯秋石、沈可、陈华帅、阮荣
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This review first summarizes the background of the rapid population aging. The second part of this article reviews the international 
dynamic progress and trends of interdisciplinary research on healthy aging: (1) The developed countries continuously strengthen 
interdisciplinary research on healthy aging; the theoretical and empirical bases  for the strategies of international studies on 
determinants of healthy longevity; (2) Research on social, behavioral and environmental factors affecting healthy aging; (3) Genetic 
factors related to healthy aging; (4) Effects of interactions among social, behavioral, environmental, and genetic factors on healthy 
aging. The third part briefly summarizes and discusses some international cases of interdisciplinary studies on healthy aging. In the 
fourth part, the progress of longitudinal surveys on determinants of healthy aging and the healthy longevity related candidate genes 
studies, as well as the currently weak status of the interdisciplinary research in this field in China were briefly reviewed and discussed. 
Finally, the article discusses the importance and perspectives of research crossover natural and social sciences on healthy aging in 
China. The review concludes that it is necessary and imperative that China strengthens interdisciplinary research on healthy aging, and 
Chinese scholars may make useful contributions for human beings to face the serious challenges of population aging worldwide. 
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