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拥有积极健康的老年生活, 这正是老年人所期盼的目标!
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　　行为遗传学 (Behavio r genetics, BG ) 也称心理遗传学
(P sychgenetics) , 是结合心理学和遗传学理论、知识和技术, 系
统探讨基因型与表现型之间的关系, 以及环境因素在各种关系
中的相对作用。这不仅有助于了解行为学测验的结构, 还可了
解测验之间关联, 以及遗传与环境因素对认知及健康 (比如AD

的发病)的相对影响。100 年来的研究证实基因的确影响人类
的人格、认知风格和精神障碍, 且遗传可解释从婚姻、职业态度
到尿床、怯生等各类行为 30%～ 70% 的总变异〔1〕。

行为遗传学研究方法主要有家谱法 (pedigree m ethod)、孪
生子法 ( tw in m ethod)、群体调查分析法 (analysis of popu lat ion

investigation)、细胞遗传学方法 (cytogenetic m ethod)、动物繁
殖法、条件性基因调控技术〔condit ional gene m anipu lat ion, 包
括转基因和基因敲除 (knock2out)〕。本文简要介绍认知年老化
的遗传标记及老年性痴呆的遗传机理方面的研究进展。

1　认知年老化与老年性痴呆的遗传机理
健康老龄化的主要含义是长寿并保持良好认知能力〔2〕。从

人口老龄化的现状、功能基因组研究方法学的进展和已经取得
的研究成果来看, 研究人类认知毕生发展在多大程度上受遗传
因素影响的时机已经成熟。Petrill 等〔3〕证实 g 因素 (与不同认
知测验成绩高相关的一般智力) 不仅反映速度负荷随增龄而增
加, 而且遗传对 g 因素的影响也不断增加, 即遗传对速度有影
响。换句话说, 认知能力 (特别是那些与速度相关者) 之间的关
系受遗传因素的影响不断增加。近期我国遗传学家发现中国广
西人群中转铁蛋白基因多肽与LOAD 显著相关, 且 75 岁以上
携带者的患病概率显著增加; 与此相反, 75 岁以上携带载脂蛋
白第 4 等位基因 (A poEΕ4)这一已知LOAD 危险因子的老年人
群, 患病概率却逐渐变小。这说明该基因表达有“开ö关”年龄,

并因此控制携带者是否发病。

每个基因的作用 (是否或何时表达) 受个体所处的生物 (年
龄、身体素质状态等)、环境因素 (压力、饮食习惯等) 的复合影
响。所有成人都经历过的青春期即是典型的由多基因表达 (分
别控制身高、性征等) 的发育过程。由于环境是不断变化的, 故
毕生发展过程中环境和遗传因素的相对重要性也在不断发展

变化之中。关于遗传与环境相互作用的几个纵向研究多关于儿
童或老年遗传力发展, 以中青年为研究对象的只有零星报道。
根据现有研究结果, 遗传力的发展曲线是 30 岁以前呈上升趋

势, 31～ 50 岁为平台期, 51 岁之后则呈下降趋势。相应地, 环境
因素的影响则呈相反趋势 (尽管在老年阶段作用已不显著)。共
享因素在个体发育早期尤其重要。

F inkel 等〔4〕使用群组序列 (coho rt2sequen tia l) 设计得到的
结果稍有不同: 54～ 69 岁期间, 遗传与环境因素对一般认知能

力的影响相对稳定; 而 70 岁以后遗传因素的影响显著下降, 而
环境因素稍有上升——说明老年人遗传力下降主要是由于遗
传变异减少所致。

已有许多研究证明, 淀粉样前体蛋白 (am ylo id p recurso r

p ro tein, A PP )、早老蛋白 1 (p resen ilin21, PS21)、早老蛋白 2

(p resen ilin22, PS22)、载脂蛋白 (A poE, apo lipop ro tein ) 和线粒
体DNA 等与AD 相关。上述前四种基因对于AD 的解释率总
和为 50%。尽管中国汉族人群患AD 的百分率显著低于美国、
英国和日本人群, 但在东、西方不同人群中均已证实 A poEΕ4

与散发性和家族性迟发性痴呆 (L ate2onset AD , LOAD ) 有关,

并且有“剂量效应”, 即携带A poE4 纯合子者, 患AD 的可能性
比携带杂合子者的高。

近年N ature、Science 周刊对A PP (淀粉样脂蛋白)、PS1 和

PS2 与 SDA T 关系的研究报道较多。这些基因在人类认知正常
老化与病理性老化过程中起什么作用? 这些正是当前深入探讨
的热点领域。在结构基因图谱工作顺利完成后, 功能基因图谱
的绘制将是研究的主要目的, 确定特定认知功能与行为的相关
基因 (组) 已成为近期心理学和行为遗传学跨学科研究的前

沿〔5〕。对于痴呆病人认知障碍与基因表型关联研究, 将从另一
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个角度为早期诊断指标的筛选提供线索。

E rik Kandel 等〔6〕因对记忆细胞机制 (突触传递) 的突破性
研究获得 2002 年NOBEL 生理和医学奖。对于记忆障碍的相
关基因研究、在分子水平上探讨大脑结构与认知功能的关系刚
刚开始。由于认知障碍是AD 的典型症状, 因此有研究探讨了

AD 相关基因A poE 与记忆系统的关系, 并发现A poE 与情境
记忆 (特别是动作记忆) 显著相关〔7〕。R aber 等〔8〕发现带有

A poEΕ4 人类转基因鼠空间记忆能力下降, 而带有A poEΕ3 者
则没有这种表现, 即A poEΕ4 与认知老化显著相关。马永兴等〔9〕

采用韦氏记忆量表 (WM S) 测定 6 000 名中、老年人, 发现 70%

有记忆障碍, 但认知功能障碍与A poEΕ4 不相关。不同研究之
间的差异可能是由于认知障碍测量方法的不同所导致。

其他与AD 发病独立或相关起作用的基因还有: Α12抗糜蛋
白酶 (a lpha212an tichymo tryp sin gene, AA CT )、极低密度脂蛋
白受体 (very low density lipop ro tein recep to r, VLDL 2R ) 和非
淀粉样前体 (non2am ylo id p recurso r, NA CP) 等, 但它们的作用
机制及其与认知衰老的关系尚有待进一步研究。此外, 目前已
知有 6 种血清多型蛋白 ( serum p ro tein po lymo rph ism s) 与记忆
功能有关。它们分别是: 补体 (comp lem ent ) C3、触珠蛋白
(hap toglob in, H P)、裂解素B (p roperdin facto r B )、血清类粘蛋
白 (o ro som uco id, ORM 1 )、群 体 特 异 成 分 ( group 2specific

componen ts, GC)和转铁球蛋白 ( transferrin)C。其中C3 和H P

与情节记忆显著相关且有性别差异, 说明后者是受性别决定的
多维可遗传物质〔8〕。

2　讨　论
后基因组时代的行为遗传学研究有两个特点: 一是技术密

集, PET、fM R I、遗传工程、行为科学等多学科方法交叉, 以行为
学观察为重点; 二是多层次控制与观察 (从基因到细胞、细胞
群、器官、有机体整体)功能。比如采用“转基因技术”给老鼠加
入一个额外的基因N R 2B 后, 老鼠变得聪明了——6 项行为学
指标 (尤其是学习和记忆)均明显优于普通小鼠。

目前相关研究主要集中在人格或认知的个体差异, 这是心
理学家的思维定势所致。尽管纵向研究已初步摸清遗传力在毕
生发展中的变化趋势, 但基因在发育变化过程中如何作用、何
时作用仍需进一步探讨。比如认知发展或衰退的关键点ö基因
是什么?遗传因素的作用到底有多大?另外生物计算方法、设计
开发大规模变量统计方法以了解特定基因型与表现型的关系,

亦是近期研究重点。
行为遗传学在我国研究很少, 近年有零星报道。《中国大百

科全书·心理学卷》提及 (502 页)但未列专条, 并报道我国心理
学家曾发现在类似环境中长大的同卵双生子之成绩相关系数
要比异卵双生子的高得多 (501 页)。结构基因组学在思路、方法
和技术上的突破给行为遗传学带来了深刻的影响, 而功能基因
组学研究的全面展开将不断为行为遗传学研究开辟新领域。从
基因到行为的多层次、多技术协同攻关方法将成为规范模式;

研究对象也将因基因安全技术的成熟而从动物为主逐渐过渡

到以人为主; 正常衰老与病理性衰老的相关基因、遗传标记及
其表达的关键诱发因素; 心理健康和疾病相关基因对人类行为
的影响、相关诊断方法及干预措施 (如通过控制或改善环境以
抑制ö阻断该基因的表达)、基因表达的时程特征及其行为学表
现与监控、行为遗传学在药物开发中的作用等将是未来的发展
方向。

Science 杂志近期建立了老年生物学网站, 老年知识环境

的 科 学 ( T he science of aging know ledge environm ent,

SA GEKE, www 1sciencem ag1o rg) 网, 提供最新研究报告、评
论、综述、会议信息、基因库、老化动物模型库、主要研究人员名
录。浏览者还可检索世界各地学术期刊出版的最新文献。该网
站还在 2003 年 2 月 28 日出版的 Science 上组织专辑文章, 系
统地从老年学、生理学、遗传学等方面阐述近期关于老年学的
研究进展。

认知年老化的行为遗传学研究不仅成为阐明年老化生物
学基础的直接方法 (app roach) , 而且也为制定相关医疗、保健、
保险、就业等政策提供非常重要的依据。毕竟, 老龄化对每个人
都是必经之路。
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敬告作者——《中国老年学杂志》扩大征稿
　　本刊自 2003 年 (23 卷)改为月刊以来, 得到了广大作者和读者的欢迎与支持。为适应科技进步的形势, 满足广大作者的要求, 扩
大用稿量, 本刊拟于 2004 年开始增加版面, 由原来每期 64 页增至 80 页来稿须符合本刊“稿约”规定, 稿件内容可涉及老年学的各
个方面, 如衰老生物学和衰老与抗衰老研究与经验, 老年基础医学及各科老年病防治研究, 治疗经验与心得, 老年护理, 老年保健与
健康促进, 老年病的康复, 老年病用药及保健品应用, 老年心理学和医学心理学、心理卫生, 城市与农村的老年保障, 老年社会学、经
济学、人口学, 老年教育和老年文化, 老年管理和老年工作研究等。望广大作者竭诚支持, 积极投稿。
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