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摘 要：古 DNA 实验技术及高通量测序技术的出现和发展，使得直接从古老化石中进行遗传物质的提

取及测序成为可能，与古人类相关的基因组学研究因此取得了一系列突破性进展，已灭绝的古老型人

类（如：尼安德特人和丹尼索瓦人）与非洲以外现代人之间基因的相互影响已被诸多证据所证实。研

究表明，在史前时期，早期现代人向非洲以外地区扩散时，遭遇到了现已灭绝的古老型人类，他们在

同一时空内长期共存，并发生了基因交流，有一部分古老型人类基因因此流向了现代人，有些基因一

直流传至今，对当今现代人的基因组成产生重大影响；此外，不同古老型人类之间也存在基因交流；

而早期现代人也对部分古老型人类的基因组成造成了影响。化石与古 DNA 信息的证据均表明，史前

各种人类之间的基因交流在多个地区发生多次，他们的基因交流共同构建了当今现代人的基因库，并

在生理机能、形态和疾病发生率等方面对现代人造成了深远的影响。
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Abstract: With the emergence and advancements in ancient DNA experimental methods and 
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high-throughput sequencing technology, it is increasingly possible to directly extract and retrieve 
genetic materials from ancient human fossils. This has led to a series of breakthroughs in the 
genomic research of archaic humans, including reconstructing the past interactions between 
archaic humans (i.e. Neanderthals and Denisovans) and modern humans outside Africa. Fossil 
and ancient DNA evidences indicate that as the early modern humans spread from Africa, 
they encountered and received genes from archaic humans after some coexistence with them; 
likewise, the genes of early modern humans affected certain archaic populations, and that the 
archaic populations had genetic admixture among themselves. Interbreeding among prehistoric 
humans occurred many times across geography, and has laid down the foundation of the gene 
pool of modern humans. It is profoundly influencing the way we think about our physiology and 
morphology as well as the prevalence of diseases in present-day.

Keywords: Neanderthals; Denisovans; Early modern humans; Interbreeding; Ancient DNA; 
High-throughput DNA sequencing technologies

1 引 言

尽管化石证据早已表明早期现代人曾可能与某些古老型人类有过基因交流 [1, 2]，但早期

与古人类相关的分子生物学研究主要依据不同地区的当今现代人为材料，而这些研究仍普

遍认为已灭绝的古老型人类与现代人自分离后独立发展，后期没有基因交流。Cann 等 [3] 基

于非洲、欧洲、亚洲、澳大利亚、新几内亚 5 个地区 147 例个体的 mtDNA 多态性位点开展

研究，发现现代人的第一次基因分歧发生在非洲人和非 - 非洲人之间，并据此提出所有的

当今现代人均为 20 万年前生活在非洲的一位女性的后代，而这一支系以外的所有古人类都

最终灭绝。这一被称为“出自非洲说”或“替代说”的理论很快得到更多遗传学研究的支

持，古人类学界中很多学者陆续加入该假说的理论阵营 [4-12]。但这一学说自提出起就遭受着

各方面的质疑与挑战，早在 2002 年，Templeton 通过线粒体基因和部分核基因的研究结果

与“替代说”相悖 [13]；基于化石的研究也认为至少“替代说”不能解释东亚地区的诸多考

古发现 [14]。获取古人类化石中的遗传物质，并直接进行检测和分析，成为探究史前古人类

之间联系的关键。此前的相关研究受化石数量稀少、保存环境严苛、微生物分解影响及当

今现代人 DNA 污染等因素限制，几乎不可能有效地获得化石中的遗传物质信息。但随着古

DNA 实验技术和测序技术的发展，直接从古人类化石中进行遗传物质的提取及测序逐渐成

为可能 [15-24]，科学家开始将获取到的古老型人类的遗传信息与现代人进行相互比较，从而

获知某些古老型人类是否对现代人的基因组成造成了影响。早期的古 DNA 研究只能针对含

量相对丰富的线粒体基因开展 [15, 18, 20, 25, 26]，发现尼安德特人（一种已灭绝的古老型人类）的

线粒体基因类型十分特殊，不同于所有当今现代人。近年来，高通量测序技术的出现和发展，

使低成本的大规模测序成为可能 [19, 27, 28]；严格的取样流程和超净实验室的使用极大地杜绝

了人为污染；古 DNA 提取、针对高度降解的古 DNA 单链片段建库，以及从含有大量微生

物 DNA 的样品中抓取目的 DNA 片段等技术的发展 [23, 24, 29, 34]，极大地提高了古 DNA 获取的



人  类  学  学  报 • 208 • 37 卷

质量和效率，共同推动古人类 DNA 的相关研究在最近几年取得诸多进展 [22-24, 35, 37]。

2010 年，Green 等 [35] 绘制了第一个尼安德特人全基因组草图，拉开了史前古人类全

基因组范围研究的帷幕。随着高质量的基因组图研究的开展，更多史前古人类的基因组数

据被挖掘出来，Prüfer 等 [37] 基于阿尔泰地区同一地点的两种古老型人类的古基因组分析，

发现尼安德特人与现代人祖先在 55 到 76.5 万年前分离，与其近亲丹尼索瓦人在 38.1~47.3

万年前分离。他们自分离后又发生了多次基因融合，包括：尼安德特人基因流向非洲以外

的早期现代人 [23, 24, 35, 37]；丹尼索瓦人基因在不同程度上流向大洋洲和亚洲大陆的当今现代

人的祖先 [22, 34]；尼安德特人基因流向丹尼索瓦人 [37]；早期现代人基因流向尼安德特人 [38]；

另外可能有一种未知古人类的基因流向了丹尼索瓦人 [37, 38]（图 1）。不同古老型人类及其

与早期现代人之间的基因交流，使他们的部分基因贡献到当今现代人的基因组中，并在生

理机能、形态乃至一些疾病的患病风险等方面对现代人产生了深远影响 [39, 46]。本文对史

图 1 晚更新世时期古老型人类与现代人可能的基因交流情况
Fig.1 A possible model of interbreeding between archaic human and modern humans in late Pleistocene
1）一种未知的古人类基因流向丹尼索瓦人 (gene flow from an unknown archaic group into Denisovans)[37, 38]；2）尼安德特人

基因流向丹尼索瓦人 (gene flow from Neanderthals into Denisovans)[37]；3）尼安德特人基因流向非洲以外的早期现代人 (gene 
flow from Neanderthals into early modern humans outside Africa)[23, 24, 35, 37]；4）丹尼索瓦人基因流向当今亚洲大陆现代人的祖

先 (Denisovans gene flow into the ancestors of present-day humans in mainland Asia)[22, 34]；5）丹尼索瓦人基因流向当今大洋洲现

代人的祖先 (Denisovans gene flow into the ancestors of present-day humans in Oceania)[22, 34]；6）早期现代人基因流向阿尔泰地

区的尼安德特人 (gene flow from early modern humans into Altai Neanderthals)[38]。D.I. 表示丹尼索瓦人的基因流入 (denotes the 
introgressing Denisovan)，N.I. 表示尼安德特人的基因流入 (the introgressing Neanderthal)
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前古人类之间的基因交流及对当今现代人的影响的相关研究内容进行综述，以期对后期的

研究提供参考。

2 已灭绝的古老型人类对现代人的基因影响

已灭绝的古老型人类与早期现代人有过一定程度的基因交流，当今现代人基因组中

有部分比例的基因来自于古老型人类，这已被越来越多的研究结果所证实 [22-24, 35, 37]。这些

研究成果有效地推翻了此前许多学者认同的早期现代人走出非洲后完全替代各地古老型人

类的“替代说”[3, 5-12]。Green 等 [35] 利用绘制的尼安德特人基因组草图证实其基因流入非

洲以外的早期现代人中并影响至今。另外，对丹尼索瓦人（目前仅以遗传信息证明其属于

一种体质形态尚不可知的已灭绝的古老型人类 [34]）基因组数据的分析发现，其与部分地

区的当今现代人的祖先也发生过基因交流 [22, 34, 48]。得益于古 DNA 研究的深入，如今科学

界已普遍接受古老型人类与早期现代人有过基因交流这一观点，但是古老型人类对早期现

代人贡献基因的比例、基因交流发生的时间和地点、古老型人类基因对现代人健康的影响

等方面还持有诸多不同见解，这也是未来研究的重点方向。

2.1 已灭绝的古老型人类对现代人基因贡献的证实

虽然基于化石的形态学研究早已表明尼安德特人与早期现代人可能发生过杂交，如：

Trinkaus 等 [1] 报道的出土于罗马尼亚距今 3.4~3.6 万年的古人类化石，发现其应属于尼安

德特人和早期现代人形态特征的镶嵌体，这极有可能是基因交流的结果；Duarte 等 [2] 报

道的一具出土于葡萄牙距今约 2.45 万年的 4 岁左右儿童骨骼，发现这具骨髂同时具有许

多早期现代人和尼安德特人的特征，并指出这种情况是由尼安德特人与扩散入伊比利亚半

岛的早期现代人杂交所致。这些化石材料的发现给支持古老型人类与现代人有过基因交流

这一观点的研究者们极大的信心，他们认为若对这些化石开展古 DNA 研究分析，将能更

加直接地证实古老型人类与现代人有过基因交流。因此，当古 DNA 实验技术有所突破后，

很快就被研究者们应用到这一重要科学问题的验证上。

最早的古人类 DNA 研究集中于线粒体基因，因为线粒体基因具有母系遗传、无重组

及多拷贝等特点，在分析人类起源与扩散方面有一定优势。线粒体控制区是线粒体基因复

制和转录的调控区，这一区域易发生基因位点变异，故又称为高变区；针对高变区开展研究，

能够以较短的片段获得较多的突变信息，是线粒体基因研究的重要区域。1997年，Krings等 [15]

以发现于德国的尼安德特人样本开展古 DNA 研究，获取了线粒体高变区 HVRI 的 379bp 的

DNA 片段，发现其与所选取的所有当今现代人（共 2051 例）线粒体基因的同一区域差异

很大，所以他推测自从尼安德特人与早期现代人分离后，没有再发生过基因交流。后来一

些研究者对不同地区的尼安德特人进行的线粒体基因片段研究也支持这一结论 [17, 18, 49]。然

而科学家们也意识到仅依靠线粒体片段的研究不足以反映线粒体基因的整体情况，所以希

望获取完整的线粒体基因组进行分析。直到 2008 年，Green 等 [20] 首次获得了尼安德特人完

整的线粒体基因组序列，发现其仍然处于所有当今现代人的线粒体变异之外。当时科学界

普遍认为尼安德特人与现代人没有基因交流，而线粒体古 DNA 相关研究是支持者的主要证
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据之一。然而基于线粒体基因组的分析受到其母系遗传性、无重组信息和数据量小的限制，

不能有效反映基因交流情况，所以需要对核基因进行深入挖掘才能够从根本上回答古老型

人类是否与早期现代人有过基因交流这一问题。2010 年，Green 等 [35] 通过 3 个尼安德特人

样本获得了 40 亿个碱基对的数据（约 1.3 倍覆盖度的基因组数据），并据此绘制了尼安德

特人的全基因组草图。该研究通过与全世界 5 个地区（南部非洲、西非、巴布亚新几内亚、

中国和法国）的当今现代人的基因组进行筛检，共发现 212 个在当今现代人中经常发生但

在尼安德特人中却不存在的基因序列变异区域。这些区域包括有新陈代谢、认知和骨骼发

育等方面的基因。此外，相较于撒哈拉以南的非洲人，尼安德特人与当今欧亚人拥有更多

相同的基因变异位点，这暗示尼安德特人与早期现代人的基因交流发生在早期现代人走出

非洲之后，欧洲和亚洲的现代人分歧之前。该研究还发现当今欧亚人的基因组成里包含有

1%~4% 的尼安德特人基因，证实了尼安德特人与现代人发生过基因交流。Vernot 和 Akey[44]

基于 379 个当今欧洲人和 286 个当今东亚人的基因组数据的研究发现，由于不同的当今现

代人个体携带有不同的尼安德特人基因，使得现代人基因中来源于尼安德特人的基因总量

较高。将这些位于当今现代人基因组不同区域中的尼安德特人的基因成分拼接起来，总量

可能约占到尼安德特人基因组的 20%。Prüfer 最新的研究 [50] 报道了发掘于克罗地亚约 5 万

年前的尼安德特人的高质量基因组数据（30 倍覆盖度），结合此前已经公布的高质量尼安

德特人基因组数据，重新推算出当今现代人基因组中的尼安德特人基因比例为 1.8%~2.6%，

比之前的估计（1.5%~2.1%）[37] 更高。与之前的研究结果相似 [51]，发现当今东亚人所携带

尼安德特人基因的比例（2.3~2.6%）要高于当今欧亚大陆西部的人群（1.8%~2.4%）。

除尼安德特人基因流入现代人以外，科学家们还证实一种形态学未知的古老型人

类 —— 丹尼索瓦人也给现代人贡献了基因。2010 年，Reich 等提取了从西伯利亚南部阿

尔泰山的丹尼索瓦洞发现的一节指骨的古 DNA，通过所获取的 1.9 倍覆盖度的基因组数

据，发现这一个体代表一种此前未知的古老型人类，并根据发现地点将其命名为丹尼索瓦

人。基因组数据显示，他们给美拉尼西亚的当今现代人贡献了 4%~6% 的基因 [22]。2012 年，

Meyer 等发表了高质量的丹尼索瓦人基因组数据（30 倍覆盖度），发现分布在巴布亚的

当今现代人携带 ~6% 的丹尼索瓦人基因 [34]。Prüfer 等在 2014 年还证实了丹尼索瓦人对当

今亚洲大陆人和美洲土著人贡献 ~0.2% 的基因 [37]。Browning 等 [52] 采用一种无须参考序

列的方法来检测古老型人类基因渗入情况，分析了 5639 个欧亚大陆和大洋洲的当今现代

人的全基因组数据，结果发现当今亚洲人群中有 2 种独立的丹尼索瓦人基因来源，其中 1
种来源与阿尔泰丹尼索瓦人相关，另 1 种则与之较远。在东亚人中同时具有约等量的这 2
种基因来源，表明不同来源的丹尼索瓦人基因流入事件至少发生过 2 次；而当今南亚和大

洋洲巴布亚人群中出现的丹尼索瓦人基因仅有 1 种来源，且与阿尔泰山丹尼索瓦人基因成

分较远。这些已知的证据明确了古老型人类与早期现代人曾有过基因交流。

2.2 已灭绝的古老型人类与早期现代人基因交流发生的时间与地点

尽管尼安德特人的化石仅发现于欧洲和西亚地区，但是 2010 年 Green 等 [35] 研究发现

尼安德特人对欧亚人（欧洲人、中国人和巴布亚人）的基因影响几乎相同，据此他们推测

5~8 万年前走出非洲的早期现代人在中东地区遭遇尼安德特人并与他们发生了基因交流，
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而且发生在欧洲人、东亚人和巴布亚人分歧之前。然而 Meyer 等 [34] 在 2012 年的研究却显

示当今欧洲人中尼安德特人基因的比例比东亚和南美地区的当今现代人少 24%，认为这是

由至少 2 次独立的基因流入事件所致，或者是因为更多走出非洲的现代人基因渗入而造成

欧洲人的尼安德特人基因成分被稀释。Wall 等 [51] 使用两种互补的方法（一种是 D- 统计

法 [35]，能反映位点之间的差异，在对所有碱基对进行联合分析方面有较大优势；另一种是

LD-based 法 [53, 54]，能在现代人基因组中识别可能的基因渗入区域）将已发布的尼安德特人

基因组数据与一组（共 42 例）高覆盖度（>45 倍）的当今现代人基因组序列数据进行比较，

详细地检验尼安德特人与现代人之间的基因混合情况，发现东亚人中的混合比例比欧洲人

高 40%。虽然这一比例高于此前的分析，但结果也支持 Meyer 等 [34] 的结论，认为至少有

一部分尼安德特人和早期现代人的基因交流发生在东亚人和欧洲人的祖先分离之后。

基于早期现代人基因组的研究能够得到基因交流发生的时间下限，若早期现代人中有

尼安德特人的基因渗入，那么两者基因交流时间发生在该早期现代人生存年代之前。相较

于当今现代人，早期现代人的生存年代与尼安德特人和早期现代人发生基因交流的年代更

接近，因此其基因重组次数更少，来源于尼安德特人的基因片段相对更长。所以通过分析

早期现代人基因组，能更加准确地推断出基因交流发生的时间。Fu 等 [20] 采用古 DNA 技术

获取了发现于西伯利亚西部 Ust’-Ishim 距今 4.3~4.7 万年的早期现代人基因组（42 倍覆盖

度），分析发现其与尼安德特人具有 2.3%±0.3% 共有基因成分，因此证实基因交流发生的

时间至少早于该化石代表的约 4.5万年前，这一比例与当今现代人相似（东亚人 2.3%~2.6%，

欧洲人 1.8%~2.4%）[50]。通过分析尼安德特人基因片段在该个体中的重组情况，发现来自

于尼安德特人的基因片段长度是当今现代人的 1.8~4.2 倍。通过相关性统计计算出尼安德

特人基因流入时间在 Ust’-Ishim 个体生存的 232~430 代之前，再结合该个体的 C14 测年结

果，推断早期现代人与尼安德特人的基因交流发生于 5~6 万年前。Seguin-Orlando 等 [48] 获

取了发现于东欧 Kostenki 14 的 3.6~3.9 万年前现代人的基因组，这一个体代表了某个最早

出现于欧洲的早期现代人群，同样有尼安德特人的基因流入。通过分析该个体中源自尼

安德特人基因片段的长度，了解共同衍生基因的重组情况，推断出尼安德特人与早期现代

人基因交流时间约在 5.4 万年前。这些研究结果相比只分析当今现代人基因中尼安德特人

基因片段的大小而得出的结论（距今 3.7~8.6 万年）更为精确 [42, 44, 51, 57]。Trinkaus 等 [1] 报道

的 2002 年出土于罗马尼亚的距今 3.4~3.6 万年的古人类化石，被发现其形态特征属于现代

人与尼安德特人的镶嵌，这一化石所代表的个体极有可能是尼安德特人与早期现代人基因

交流后的产物。为探究这一特殊个体的基因来源组成，Fu 等 [23] 以此为研究材料（此时测

年显示为距今 3.7~4.2 万年，是欧洲有直接测年数据的最早现代人化石），通过杂交的方

法来大量富集内源古 DNA[32]，发现其基因组与尼安德特人基因组具有 6%~9% 的相似度，

这超过了目前任何已知早期现代人和当今欧亚大陆现代人基因组中尼安德特人基因的含量

（1%~4%），推测出其 4~6代前的祖先中有尼安德特人，这与形态特征上的镶嵌相互支持。

这也意味着与尼安德特人发生的基因交流的时间可能在这一欧洲个体存在的前 200 年以内，

也说明约 4 万年前尼安德特人与早期现代人在欧洲的一些地区也发生过基因交流。

然而有些研究认为最早发生基因交流的时间远早于 5~6 万年前。Mercier 和 Grün 等 [58, 59]

认为尼安德特人在 12.5 万年前的间冰期从欧洲向东部扩张，化石证据表明 12 万年前早期现
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代人（在 Skhul 和 Qafzeh 发现）与尼安德特人（在 Tabun 发现）同时出现在黎凡特地区，这

在时间和空间上为基因交流提供了条件。另外，Kuhlwilm 等 [38] 研究发现，早在 10 万年前就

有早期现代人的基因流入到尼安德特人中。这些研究共同表明古老型人类与早期现代人相接

触并产生基因交流的时间可能更早，但这段时期的基因交流对当今现代人造成的影响还不清

楚。此外，最近在中国南方发现的约生活在 8~12 万年前的早期现代人化石表明，现代人离

开非洲并迁徙到其它地区的时间可能比之前认为的更早 [60]，现代人遭遇尼安德特人并与之发

生基因交流的时间也可能更早。在中国多个地方发现的具有尼安德特人典型特征的古人类化

石 [61, 65] 都支持这一推论，其中就包含有距今约 10 万年的早期现代人样本，可能也是基因渗

入的结果。除尼安德特人之外，目前已知的与早期现代人有过基因交流的古老型人类仅有丹

尼索瓦人，其化石在 2008 年发现于西伯利亚南部阿尔泰山的丹尼索瓦洞中 [21, 22, 66]。目前仅

能以遗传信息证明其属于一种新的古老型人类 [34]，仅有的 2 颗臼齿化石明显大于现代人和尼

安德特人的臼齿，而与能人和直立人的臼齿大小相似，这可能是因为丹尼索瓦人保留了古老

特征或者有更古老人类的基因流入 [42]。根据化石发现地点和后期的基因组学研究，认为其曾

经广泛分布于亚洲东部，给大洋洲的一些现代人贡献 ~5% 的基因 [22, 34, 48]，给亚洲大陆人和

美洲土著人贡献 ~0.2% 的基因 [37]，并对一些族群在环境适应方面产生了积极影响 [39]。但是

之前研究选用的实验材料较少，覆盖度不高，特别是没有选取东南亚岛屿和澳大利亚的当今

现代人作为研究材料，所以 Reich 等 [48] 在 2010 年研究的基础上，新增了 33 个来自亚洲和大

洋洲的当今现代人样本，结果表明现代人与丹尼索瓦人的基因交流可能发生在东南亚地区。

这些证据提示，丹尼索瓦人可能广泛地分布在亚洲东部，从化石发现地西伯利亚到东南亚均

有分布。2012 年，Meyer 等 [34] 发表了高质量的丹尼索瓦人基因组数据（30 倍覆盖度），结

果支持 Reich 等 [22, 48] 的研究。2016 年，西蒙斯基因组多样性计划（Simons Genome Diversity 
Project，SGDP）发布了代表 142 个人群的 300 个个体的高质量基因组数据 [67]，发现除大洋

洲人外，南亚人的丹尼索瓦人基因比例也较高。Sankararaman 等 [43] 开发了检测现代人中尼

安德特人和丹尼索瓦人基因具体分布的方法，将它们应用到 SGDP 数据库中的 120 个非 - 非
洲人族群（共计 257 套高质量的基因组）数据中，其中 20 个大洋洲人具有高含量的丹尼索

瓦人基因。而且发现丹尼索瓦人的基因在大洋洲现代人体内的相关衰减速率比尼安德特人的

更慢，说明丹尼索瓦人的基因流入时间较晚。这一结论也与尼安德特人与丹尼索瓦人的分布

情况相吻合，现代人从非洲扩散到世界各地时，首先可能遇到了尼安德特人。

2.3 已灭绝的古老型人类基因流入对现代人健康的影响

已灭绝的古老型人类的基因流入对现代人的健康造成了一定程度的影响，但也与现代

人的环境适应能力密切相关，而这些影响对现代人各有利弊。通过分析古人类样本中的各基

因组分比例随时间的变化，可以揭示源自古老型人类的基因受自然选择的程度。当今现代

人基因组中与功能相关的基因区域附近缺乏古老型人类的基因渗入，证实可能存在自然选

择的筛选 [42]。因为与功能相关的基因与个体的存活率直接相关，很容易遭受负向自然选择而

消失。Fu 等 [24] 分析了大约 4.5 万至 7000 年前的 51 个欧亚大陆现代人的基因组，发现在这

段时期内，欧洲现代人中尼安德特人基因的比例从 3%~6% 降低到 2% 左右，而 3.7~1.4 万年

前的欧洲人群具有很大的连续性，并没有其它地方基因渗入的证据，因此尼安德特人的基因
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含量在短期内下降应该不是不同人群混合稀释的结果，这表明源自尼安德特人的基因在这段

时间可能受到了自然选择以适应环境 [68]。Yang 等 [69] 分析了东亚地区早期现代人田园洞人的

基因组数据后，发现田园洞人与旧石器晚期的欧亚人相似，均携带比当今现代人更多的尼安

德特人基因（约 4%~5%），这一比例明显高于当今欧亚人所携带的比例，这与此前研究 [68]

认为的自然选择降低了现代人群中尼安德特人基因比例的研究结果相一致。当今欧亚人群中，

东亚人所携带的尼安德特人基因略多于欧洲人 [50]，科学家们认为主要有以下几种可能：1）
负选择。Sankararaman 等 [42] 认为造成东亚人基因中源自尼安德特人基因组成比例较高的主要

原因是负选择，有证据表明现代东亚人与欧洲人分离时，具有较小的种群数量 [39, 70]，使得来

源于尼安德特人的有害基因不容易被负选择筛选掉；2）稀释作用。Meyer等 [34]和Lazaridis等 [71]

认为一种可能的原因是后期走出非洲的现代人进入欧洲后，造成当今欧洲现代人基因中的尼

安德特人成分被稀释而降低。3）基因多次流入。Meyer 等 [34] 的研究认为产生这种情况的一

种可能原因是由至少 2 次独立的尼安德特人基因流入事件所致。

现代人基因组中含有大量源自尼安德特人的能影响角蛋白合成的基因，这种基因对

皮肤和毛发产生的积极作用，能帮助现代人较快地适应欧亚大陆较冷的环境；另外还发现

一些基因可能使现代人对糖尿病、肝硬化、红斑狼疮、局限性肠炎等疾病更加敏感，而且

对吸烟更容易上瘾 [42]。Prüfer 等 [50] 在一例来自克罗地亚的尼安德特人基因组中发现了丰

富的基因变异类型，这些变异类型对所有非 -非洲人均有影响，包括血浆 LDL胆固醇浓度、

维生素 D 浓度、饮食失调、内脏脂肪累积、类风湿性关节炎、精神分裂症及抗精神病药

反应等相关方面的基因变异。最新的研究还发现尼安德特人的基因影响着当今欧洲人的肤

色、发色、身高等表型，甚至对睡眠节律、情绪和吸烟状况等也有影响 [72]。随着研究的深入，

相信会有更多的相关基因被发现。

除尼安德特人外，研究发现丹尼索瓦人的基因贡献也对现代人在适应环境和健康方

面造成影响，Beall 等 [73]、Peng 等 [74] 和 Xu 等 [75] 发现的藏族人身体中的低氧诱导因子

EPAS1 基因变体。EPAS1 基因是藏族人群中受到最强自然选择的基因，这种基因可编码

能够刺激产生红血球和提高血液中血红蛋白含量的转录因子 HIF2α。这种因子与人群的高

海拔适应性密切相关，能促使呼吸频率更高，也能更有效地合成一氧化氮以扩张血管内径。

EPAS1 基因的变化是藏族人受到高原环境正向自然选择的最显著标志，对青藏高原居民

适应高海拔地区的缺氧环境具有极为重要的意义，而藏族人的 EPAS1 基因很有可能来源

于丹尼索瓦人 [39, 70, 76]，与丹尼索瓦人相关的 EPAS1 基因的研究揭示了通过基因交流帮助

现代人快速适应极端生存环境的特殊机制。另外，最新的一项研究发现生活在格陵兰岛的

因纽特人含有的WARS2和TBX15基因与身体脂肪分布有关，可帮助他们适应寒冷的气候，

而这些变异也可能来自丹尼索瓦人 [45]。

3 已灭绝的古老型人类之间的基因影响

除与早期现代人的基因交流外，古老型人类之间因为生存时间和分布区域的重叠也有

机会发生基因交流，限于化石材料的稀少，这种发现十分罕见。但随着技术手段的提升，
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科学家开始有机会探讨相关问题。发现于西班牙 Sima de los Huesos 的 43 万年前的古人类化

石，具有一些尼安德特人的形态特征，如牙齿、下颌骨、面中部、眼眶及枕骨的形态 [77, 80]。

Meyer 等 [81] 完成了其线粒体基因组测序后，惊奇地发现有一例具有尼安德特人形态特征的

个体在线粒体基因上与丹尼索瓦人更相近，这似乎说明丹尼索瓦人与中更新世的欧洲古人类

之间有所联系。但由于线粒体基因组母系遗传特性的局限无法提供更多有效信息，Meyer等 [82]

在 2016 年完成了这些样品的核基因测序，证实其核基因与尼安德特人相近，并再一次确认

其线粒体基因组与丹尼索瓦人更加接近。考虑到发现于西班牙的这种古老型人类早于尼安德

特人出现的时间，所以认为晚更新世的尼安德特人线粒体基因组可能是后来从非洲流入的，

并指出非洲与欧亚西部在中更新世可能发生了联系 [83, 84]，研究的结果也暗示尼安德特人与丹

尼索瓦人分离时间早于该化石代表的 43 万年前。另外，还可能有未知的古人类基因流入丹

尼索瓦人基因库中 [37, 38]，因为尼安德特人和丹尼索瓦人的共同祖先离开非洲时，解剖学意

义上的现代人还没有出现，故推测当今非洲人与这两种古人类应当拥有相同比例的衍生等位

基因。然而，研究发现非洲人与尼安德特人的基因组衍生等位基因数相较于非洲人与丹尼索

瓦人的多 ~7%。特别是只存在于非洲人中的衍生等位基因，与尼安德特人共有成份较之与丹

尼索瓦人多 13%~16%。因此，Prüfer 等 [37] 提出假设，认为这种情况可能是由于未知的古人

类的基因流入丹尼索瓦人导致的，并估计有 2.7%~5.8% 的丹尼索瓦人基因从未知的古人类

（90~140 万年前与其他人类分离）流入。基于近似的贝叶斯计算 [85] 支持这种假设，但估计

有 0.5%~8% 的丹尼索瓦人基因从 110~400 万年前与其他古人类分离的未知古人类那里获得，

而这一未知古人类甚至可能是直立人。

尼安德特人与丹尼索瓦人分离之后，在一些地区又发生了一定程度的基因交流。

Prüfer 等 [37] 在 2014 年发现丹尼索瓦人基因的杂合性在与尼安德特人等位基因靠近的区域

增高，暗示着有基因从尼安德特人流入到丹尼索瓦人中，并估计尼安德特人至少贡献了

0.5% 的基因给丹尼索瓦人。相较于克罗地亚和高加索地区的尼安德特人，丹尼索瓦人与

同在阿尔泰地区分布的尼安德特人拥有更多的衍生等位基因，表明丹尼索瓦人基因组中的

尼安德特人基因与这一地区的尼安德特人更相关，这与他们的地理分布相一致；然而并没

有发现尼安德特人的杂合性在尼安德特人和丹尼索瓦人等位基因靠近的区域增高，说明没

有丹尼索瓦人的基因流入尼安德特人。

4 早期现代人基因对已灭绝的古老型人类的影响

在很长一段时间里，已灭绝的古老型人类与早期现代人在生活区域上有所重叠，他

们相互之间的基因影响可能远远超过人们此前的认知。而且，不仅是已灭绝的古老型人类

对现代人贡献了基因，Kuhlwilm 等 [38] 发现大约 10 万年前的早期现代人对阿尔泰地区的

尼安德特人也贡献过基因。采用广义系统联合取样法（G-PhoCS，Generalized Phylogenetic 
Coalescent Sampler，这种方法以贝叶斯法推算分歧时间、有效种群大小及基因渗入率）[86]

研究，发现早期现代人对阿尔泰地区的尼安德特人贡献了 0.1%~2.1% 的基因，但是并没有

发现早期现代人对丹尼索瓦人及生活在欧洲的尼安德特人造成基因影响，早期现代人可能
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仅与生活在阿尔泰地区尼安德特人的祖先发生过基因交流。这与尼安德特人在 12.5 万年前

的间冰期从欧洲向东部扩张，以及化石证据表明 12 万年前早期现代人和尼安德特人同时

出现在中东的黎凡特地区的主张在时间上相一致 [58, 59]，基因交流很可能在这一地区发生。

另外一个可能发生基因交流的地方则是阿拉伯半岛南部和波斯湾地区，有证据显示在多巴

火山喷发（约 7.4 万年前）之前已经有早期现代人在此定居 [87, 88]，而这一时期尼安德特人

也可能在此有分布 [89]，有发生基因交流的可能性。Prüfer 等最新的研究 [50] 与此前基于第

21号核染色体数据 [38] 的分析不同，依据全基因组的研究发现早在在 13万至 14.5万年前（即

在克罗地亚尼安德特人与西伯利亚尼安德特人分歧之前），就有早期现代人基因流入尼安

德特人。这些研究发现提示我们，在史前时期不同古人类之间的基因交流事件可能时有发

生，早期现代人的基因流入对其他古老型人类也造成了影响。早期现代人对古老型人类的

基因影响的发现较少，与这些古老型人类已经灭绝，研究者们无法像研究古老型人类基因

对现代人的影响一样，找到现生的研究样本；另外也与古老型人类的化石十分稀少有很大

关系，而恰好发现带有早期现代人基因影响的古人类化石则更加可遇而不可求。相信随着

更多化石材料的发现及技术手段的不断提高，这一领域应会有更多有意思的发现。

5 展 望

古老型人类与早期现代人因为在时空上的重叠，产生的基因流入往往不是单向的，

他们在基因上的互相影响普遍存在，只是因为各种原因，早期现代人最终存活并发展至今，

而其他已知和未知的古老型人类都已经灭绝。现代人身体里带有已灭绝的古老型人类的遗

传印记，这些印记在生理机能、形态和疾病发生率等方面一直影响着当今现代人；已灭绝

的古老型人类的遗传印记也会随着当今现代人的不断繁衍，传递给未来的人们，同时也将

传递这些影响。这一研究领域有更多的材料需要去发现，更多的信息等待深入挖掘，而新

的材料和信息终将带给我们新的研究思路和突破。在开展研究时，也要注意学科之间相互

交流与信息整合，通过遗传学、古人类学、考古学和古环境学等不同领域的相互合作，发

挥各学科的优势，共同推动重大科学问题的突破。值得一提的是近年来古 DNA 研究相关

的技术的不断发展，给古人类学的研究提供了大量新数据，颠覆了人们原先对古人类学研

究的印象，也将古人类学的研究推上了一个新的研究高度。后期研究需要更加注重多学科

的结合，为人类起源、演化、迁徙、基因交流等重大科学问题的解决提供更多证据。这些

问题的深入探讨，也必将促进各学科自身的发展。

谨以此文恭祝吴新智院士 90 华诞。
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