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摘要: 尼安德特人是现代人最近的旁支, 也是化石资料最丰富的古人类。在现代人起源问题的争论中, 尼安德

特人对现代人是否有遗传贡献是一个焦点问题。文章综述了近年来关于尼安德特人线粒体基因组和核基因组的

研究进展, 初步研究表明尼安德特人可能对现代人有遗传贡献, 这引发了人们对现代人起源问题的重新思考。

藉尼人基因组研究经验进行的古人类基因组学研究将有望揭开现代人起源的谜团, 并丰富进化生物学相关领

域的理论体系。 
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Progresses on Neandertal genomics 
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Abstract:  Neandertal is our closest known relative and also an archaic hominid reserving the richest fossils. Whether 
the Neandertals exchanged their DNA with modern human or not is a matter of debate on the modern human origin. The 
progresses on the mitochondrial and nuclear genomes of Neandertals in recent years were reviewed in this paper. Recent 
study has revealed possible genetic contribution of Neandertals to the modern human to some extent, which arose the re-
thinking of modern human origin. The experiences gained in the research on Neandertals will benefit the study on archaic 
hominids, unravel the mystery of modern human origin, and enrich the relative theoretical systems in evolutionary biologi-
cal field. 
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1856 年, 在德国杜赛尔多夫市附近的尼安德特
山谷的洞穴中首次发现了尼安德特人(Homo nean-
derthalensis)的化石 , 该化石为一男性 , 体格粗壮 , 
脑容量可达 1 230 mL, 略小于或等于现代人的脑容
量。尼安德特人在大约 20万年~2.8万年前生活在欧
洲、近东和中亚地区, 最辉煌的时期在 12.7 万年~4

万年前。尼安德特人(以下简称尼人)是现代人类进化
中最近的旁支, 但在 2.8万年前神秘灭绝, 其原因众
说纷纭。 

Cann 等[1]根据对 147 位现代女性胎盘线粒体
DNA 的研究结果, 提出了关于现代人“走出非洲”的
学说, 即单一地区起源说。该学说认为起源于非洲
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的现代人于 10~20 万年前扩散至世界各地, 并取代
了当地的古人类, 逐渐进化为各地的现代人[2]。与此

相反, 一些解剖学和古生物学的研究结果则支持多
地区起源说, 提出在很多地区, 一些早期智人进化
成了当地的现代人[3]。这两种学说的争论一直很激

烈。由于尼人与现代人的亲缘关系最近, 且化石数
量巨大, 更为重要的是, 考古学研究表明尼人和现
代人在欧洲曾共存至少 6 000 年, 两者有发生基因
交流的可能性 [4], 对尼人的基因组学研究将可能揭
示两者是否有过基因交流; 如果有的话, 尼人对现
代人的遗传贡献有多大, 这对研究现代人的起源和
进化历程具有重要意义。 

对尼人进行基因组学研究是科学家们长期以来

的愿望。但从化石中提取 DNA难度很大, 因为化石
中存在大量微生物 DNA的干扰、化石 DNA因年代
久远常出现 DNA片段降解等问题。但最大的困难是
如何剔除在发掘、取样和测序等过程中现代人 DNA
的污染。近年来, 分子生物学技术的发展逐步解决
了上述诸多问题。对尼人的基因组学研究最初集中

在线粒体 DNA(Mitochondrial DNA, mtDNA), 随着各
种技术的逐渐完善才逐步深入到对核基因组的研究。 

1  尼人线粒体基因组研究 

由于 mtDNA 在世代传递时呈母系遗传且不发
生重组, 因此, 对现代人和尼人 mtDNA的比较可明
确尼人对现代人的线粒体基因组是否有遗传贡献。 

人类 mtDNA的 D环(D-Loop)区是 mtDNA复制
和转录的调控中心, 由于此区域多态性发生率较高, 
又称高变区。高变区位于 16 028~577 bp, 可细分为
3个区：16 024~16 324 bp为高变区 I(HVRI), 63~322 
bp 为高变区 II(HVRII), 438~574 bp 为高变区
III(HVRIII)。 

早在 1997年, Krings等[5]就从 1856年在德国发
现的尼人化石中成功扩增了 379 bp 的 HVRI, 这些
序列与现代人的相应序列差别很大, 预示尼人和现
代人在约 59万年前从共同祖先分歧后, 两者再没有
发生基因交流 , 这个结果支持现代人的非洲起源
说。该研究鉴定出尼人在HVR I的特异变异位点, 对
以后确定尼人基因组中现代人 DNA 污染与否/程度
具有重要的参考价值。Krings 等[6]随后测定同一尼

人样本的 HVRII 的 DNA 序列, 并与之前测定的

HVRI 进行比较后发现, 尼人 mtDNA 和现代人的
mtDNA 系统树没有聚到一起 , 现代人和尼人
mtDNA的分歧时间在约 46.5万年前, 这些结果也说
明尼人的 mtDNA为独立进化, 对现代人 mtDNA没
有贡献。此后 , 又有一些研究者对不同地区尼人
mtDNA 高变区进行研究 , 这些研究均表明尼人对
现代人的 mtDNA 基因库没有任何贡献[7~9]。Green
等[10]公布了一个来自克罗地亚温迪加洞穴一个尼人

的完整线粒体基因组序列, 仍然没有发现现在的欧
洲人和尼人有任何基因上的联系。该研究推测两个

物种的分歧时间在 66万年前。 

对尼人 mtDNA 的研究还表明, 尼人的人口规
模较小, 这有可能是其在与现代人的较量中落败的
原因之一。Green等[10]的研究也发现, 与其他灵长类
动物相比, 尼人的 mtDNA纯化选择较少, 表明尼人
的有效群体规模较小。Adrian 等[11]对生活于 3.8 万
年~7 万年前的尼人 mtDNA 进行分析后发现, 尼人
mtDNA 的多态性约为同时期现代人的 1/3。结合线
粒体蛋白的进化速度, 这些数据说明尼人的有效选
择群体规模比现代人和现存的类人猿都要小。对在

西班牙发现的 12个尼人化石的 mtDNA 进行分析后
也发现, 尼人种群数量小且遗传多样性低 [12], 这些
结果与对尼人化石及遗址的研究结果一致[13], 表明
数量上的绝对优势使现代人最终淘汰了尼人。根据

来自 30 个不同族群的 2 524 个现代人和 20 个尼人
样本的 30个头盖骨参数, 计算出尼人和现代人的分
歧时间约在 31.1万年或 43.5万年前, 不同的分歧时
间取决于是否考虑族群内的变异, 这些数据与根据
尼人和现代人 mtDNA序列推测的结果很相似[14]。 

总之, 到目前为止, 对尼人 mtDNA的研究还没
有发现其与现代人有基因交流的证据, 同时表明尼
人的人口规模较小, 这也可能是其最终灭绝的原因
之一。但是, mtDNA 不能代表在遗传上更有决定性
且数量巨大的核 DNA, 因此根据线粒体基因组研究
结果就否定尼人与现代人基因交流的结论显得为时

过早。 

2  尼人核基因组研究 

关于尼人和现代人间有无基因交流一直存在争

议。有些研究推测尼人与现代人无关[15,16], 某些研究
则推测两者间有某种程度的基因交流[17~20]。当对尼
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人 mtDNA 的研究日臻成熟之后, 科学家逐渐把研
究目标转移到对尼人核基因组的研究, 这将有可能
揭开尼人和现代人间有无基因交流这一谜团。 

由于人类的 mtDNA较小, 对尼人 mtDNA的研
究方法不适于对核基因组的研究。科学家逐渐研发

了一套适合对古生物进行基因组测序的策略—宏基

因组学结合第二代测序技术。利用宏基因组学结合

Roche公司的 454测序技术, 研究人员已成功从一块
猛犸象骨骼化石中提取到了 2800 万碱基对的
DNA[21]。Roche 公司的 454 测序技术非常适合对小
片段 DNA进行测序[22], 这恰好解决了化石 DNA断
裂而产生的片段化问题, 这一策略为全面进行尼人
基因组测序奠定了基础。 

2006年, Green等[23]从欧洲、中亚和西伯利亚南

部搜集了 70份尼人化石样本, 从中筛选鉴定出一块
化石(Vi-80)中的尼人 DNA 占 4%, 达到了进行基因
组测序的要求。他们从这块化石中提取 DNA并进行
了基因组测序。将该尼人的测序结果与现代人和黑

猩猩的基因组进行比较, 发现三者有 736 941 bp完
全相同, 有 10 167 bp是现代人和尼人相同而与黑猩
猩不同的, 有 3 447 bp是尼人特有的, 434 bp是现代
人特有的, 另外还有 51 bp在三者中均不相同, 推测
现代人和尼人约在 46.5~56.9万年前发生分歧。另一
研究小组也对该化石进行了测序, 并将现代人、尼
人和黑猩猩的基因组对比后发现, 在现代人和黑猩
猩有差异的 502个常染色体位点中, 仅有 27个位点
是现代人特有的。假定人类和黑猩猩 650 万年前就
在进化树上分道扬镳的话, 现代人和尼人分歧的时
间则在46.8~100万年前之间, 很可能是70万年前[24]。

两个研究小组的研究结果虽然差别很大, 但均认为
尼人是原始人类家族的一个分支, 在 45万年前或更
早的时候和现代人类的祖先分道扬镳。但后来的研

究表明 Green 等人的样品在操作过程中污染了现代
人的 DNA[25], 也提醒后来的研究者在提取化石
DNA和样品处理中更加谨慎。 

从尼人化石提取的 DNA 两侧加上特异的序列
标签可以有效的剔除现代人 DNA 的污染。Green  
等[26]公布了来自克罗地亚温迪加洞穴的 3 个女性尼
人化石约 60%基因组的序列图, 并用现代人和黑猩
猩的基因组作参照, 将尼人基因数据进行了排列。
研究人员将测序结果与来自中国、法国、巴布亚新

几内亚、非洲南部和西部的 5 个现代人的基因组进
行比较后发现, 现代人有约 1%~4%的 DNA 来自尼
人, 推测现代人与尼人可能在小范围内发生过基因
交流。研究还发现, 尼人与非洲以外现代人的关系
比与非洲人的关系更密切。除非洲人外, 尼人与欧
洲人、东亚人以及其他地区现代人的基因关系都相

同, 但迄今为止尚未在东亚地区发现尼人的遗迹。
研究者提出的解释是：尼人在大约 10~5万年前在中
东地区与走出非洲的早期现代人发生过基因交流 , 
之后现代人散居到欧亚各地。该研究还总结出了现

代人特有的基因目录, 鉴定了 20个在现代人中经常
发生、而在尼人中没有发现的基因组变异区, 这些
区域中的部分基因被认为与先天愚型、精神分裂症

和自闭症有关。研究发现, 欧亚人有 12个基因组区
域的变异体在非洲人的基因组中不存在, 当把这 12
个区域与尼人基因组进行比较后发现, 两者有 10个
区域一致, 意味着现代人基因组中的这 12个变异体
有 10个来自尼人, 而另外 2个的来源尚不可知。另
一研究也认为, 尼人在遗传上与欧洲人和亚洲人更
接近, 而与非洲人的亲缘关系较远。这项研究检测
了 1 983名现代人基因组中的 614个微卫星位点, 推
测现代人与古人类(很可能是尼人或海德堡人)曾有
两次通婚。第一次发生在约 6 万年前, 地点是地中
海东部; 第二次发生在 4.5万年前, 地点是东亚[27]。  

研究表明, 不同的现代人群中尼人的血统也各
不相同：柬埔寨 4.4%; 蒙古 4%; 汉族(中国)3.2%; 
法国及撒丁岛 2.6%; 美拉尼西亚 2.5%; 巴西印第安
人 0.9%[28]。 

总之, 尼人基因组序列首个版本的获得使我们
可以更全面、深入的了解尼人与现代人的遗传差异, 
哪些基因组区域 /基因在现代人进化历程中经历了
选择以及尼人对现代人具体的遗传贡献等。 

3  再论现代人的起源问题 

Green 等人的研究提出, 尼人在某种意义上可
能也是欧亚人(包括中国人)的祖先之一。如果这一推
论可信, 则可能再次引发人类起源两种观点的交锋, 
即单一地区起源说与多地区起源说之争。  

按照现代人单一地区起源(走出非洲)说以及对
不同人群常染色体、性染色体、mtDNA的分析结果, 
古人类(直立人)曾 3 次走出非洲。最早的一次在约
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190万年前, 此后, 古人类在 42~84万年前第二次走
出非洲, 之后于 8~15万年前再次大规模向外迁徙[29]。

但是, 该学说认为, 现代人类(智人)起源于 20~15万
年前的非洲, 然后在大约 10 万年前走出非洲; 现代
人均从非洲的一小群人进化而来, 他们走出非洲后
进入亚洲和欧洲并取代了世界各地的古人类, 包括
尼人及其他早期智人。因此, 非洲以外的直立人和
早期智人都是人类进化树上的旁支, 地球上所有现
代人均为非洲晚期智人的后裔。多地区起源说则认

为现代人是在世界上的 4 个地区出现并连续进化, 而
且在各个地区间都有基因交流。这也意味着非洲人、

亚洲人、欧洲人和大洋洲人等相互之间有过基因交流, 
这样的交流才导致了世界各地现代人的进化[30]。 

Green 等[26]的研究发现, 尼人与欧亚人的亲缘
关系高于其与非洲人的亲缘关系, 这或许构成了对
非洲起源说的挑战。一段尼人起源的 X染色体片段
在非洲以外的现代人中的比例高达 9%, 再次暗示走
出非洲的人群在踏上欧亚大陆时可能曾与尼人有过

基因交流[31]。文化交流则是现代人与尼人有过交流

的佐证。据报道, 在法国圣塞泽尔发现的 3 万年前
的尼人化石遗址中出土的工具却属于智人文化[32,33], 
据此推测, 尼人从智人那里学会了新的技术或者说
至少存在文化交流。化石记录也表明, 在葡萄牙发
现的生活在 2.5 万年前的 4 岁儿童化石兼具现代人
和尼人的性状, 似乎也表明尼人和现代人间可能发
生过基因交流[34]。 

研究还表明, 有其他古人类也对现代人的基因
组有一定的遗传贡献。Reich 等[35]从西伯利亚南部

Denisova洞穴中发现的一个手指化石中提取了DNA
并进行了测序。研究显示该个体可能有 4%~6%的
DNA渗入到了现代美拉尼西亚人的基因组。研究者
称这个人群为“Denisovans”。后续研究表明, 澳洲
土著人、新几内亚人和布干维尔岛人、波利尼西亚

人、斐济人、东印度尼西亚人和菲律宾的一个族群

(Mamanwa) 均携带有 Denisovans 的遗传物质, 而
东亚大陆、印度尼西亚西部人、马来西亚的一个族

群(Jehai)和安达曼岛的一个族群(Onge) 则没有, 暗
示 Denisovans 和东亚人的祖先间可能曾发生过基因
交流[36], 另一研究也支持这个结论[37], 说明可能有
其他古人类对现代人基因组的构成作出过贡献。 

这些研究也许支持了 Smith提出的同化理论[38]。

该理论的主要观点介于多地区起源说和单一地区起

源说之间 , 主张非洲仍是现代人最可能的发源地 , 
现代人的祖先走出非洲后最先到达西亚, 随后进入
欧亚大陆的其它地区; 基因交流在现代人起源中发
挥了重要作用, 而不只是偶然发生。该理论认为一
些晚期尼人化石(如克罗地亚温迪加洞穴中发现的
尼人)中出现的一些类似现代人的特征是现代人与
晚期尼人同化的结果, 该理论也解释了为什么某些
现代人化石(如在葡萄牙发现的 4 岁儿童化石)中也
有某些尼人的特征。因此, 现代人的起源和进化历
程远比我们想像的更加复杂, 这个问题的最终解决
尚需更多现代人走出非洲路线上的化石等考古学证

据、以及分子生物学方面更多研究结果的支持。 

4  对尼人基因组学的研究还将继续 

尽管对尼人的基因组学研究已取得重要进展 , 
但这仅仅是一个开始。已测序的大多数尼人的 DNA
序列都来自温迪加洞穴发现的 3 块骨骸, 而且只覆
盖了尼人基因组的 60%, 由于测序样本数少和基因
组覆盖率低, 引发了部分科学家对尼人测序结果可
靠性及其分析结果的质疑。 

由尼人基因组序列分析得出的部分结果已很快

转入功能基因组学研究。如对现代人和尼人分歧之

后线粒体基因组中两个替代率高的位点进行的分析

表明, 这两个序列的祖先和现代版本在引导蛋白质
进入线粒体的效率上没有差别[39]

。与此相似, 在分

析了现代人与其祖先某些膜蛋白信号肽的氨基酸替

换及其功能后, 研究人员指出, 现代人与其祖先的
信号肽功能无显著差异[40], 上述结论均支持了木村
资生提出的分子进化的中性理论[41]。也有研究者对

人类和黑猩猩从共同祖先分歧后发生变化的某些基

因在尼人化石中进行了更深入的研究。语言是人类

特有的性状, FOXP2 是第一个被鉴定的与语言发展
有关的基因。研究表明, 尼人和现代人的 FOXP2蛋
白氨基酸序列完全一致 , 说明现代人与黑猩猩间
FOXP2 的差异在尼人和现代人的祖先中就已经存 
在[41,42]。如果 FOXP2与现代人的语言能力直接相关
的话, 那么尼人至少有一定的语言能力。研究人员
还对与色素沉着有关的黑皮素 1受体基因MC1R[43]、

控制苯硫脲尝味能力的 TAS2R38基因[44]、ABO血型
基因[45]、小脑症基因 MCPH1[46]等进行了深入研究, 
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科学家希望通过对这些基因的研究来探寻现代人进

化中的一些关键细节。 
上述研究主要集中在对功能基因的研究, 已有

研究者注意到一些非编码的调控序列在尼人和现代

人分歧之后核苷酸替换率非常高, 暗示这些调控序
列在现代人的进化中经历了正选择[47,48]。 

5  结语与展望 

现代人的起源与进化一直是进化生物学家热衷

研究的课题之一。尼人是现代人的近亲, 也是化石
资料最丰富的古人类 , 通过近几年的尝试和改进 , 
科学家已经基本解决了古人类化石 DNA 研究中出
现的微生物污染、DNA断裂、碱基脱氨以及现代人
DNA污染等问题[49,50]。尼人基因组序列首个版本的

获得激励着科学家们对包括尼人在内的古人类进行

更广泛深入的研究。鉴于目前的尼人基因组草图还

不完整, 在未来几年中, 相信会有更多尼人基因组
研究来补充和完善现有结果, 以提高尼人基因组序
列的准确性和代表性。通过研究尼人及其他古人类

在现代人进化历程中的贡献及地位, 将有可能揭开
现代人起源及进化历程的神秘面纱[51]。因此, 这一
领域的研究工作才刚刚开始, 我们期待着来自这一
领域的最新研究成果。 
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