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如何解析灭绝古生物与现生亲缘物种的
功能基因组差异？
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1 背景

2022年 10月 3日，瑞典进化遗传学家斯万特·

帕博（Svante Pääbo）荣获本年度诺贝尔生理学与医

学奖，使得地质学和生物学交叉而成的古基因组研

究成为众人瞩目的焦点 .帕博教授通过对已灭绝的

尼安德特人及丹尼索瓦人的基因组测序，发现这些

已灭绝古人类与智人祖先之间存在古老的基因流

动（Fu et al.，2016；Prüfer et al.，2017），使学界对

人类的演化历史有了全新的理解 .与灭绝古人类对

解剖学上的现代人有遗传贡献类似，已研究的多个

灭绝动物物种或种群也有部分基因至今仍存在于

现生生物的基因组中（Barlow et al.，2018；Sheng
et al.，2019）.现已灭绝的古菱齿象基因组，甚至包

含非洲象祖先、猛犸象及非洲森林象三个物种的血

统 ，是 不 同 物 种 多 次 杂 交 的 产 物（Palkopoulou
et al.，2018）.由此看来，哺乳动物之间的种间杂交

是其演化历史中的常态 .目前的古 DNA研究，仅有

极少数古 DNA成果从功能基因组角度报道了来自

灭绝生物的古基因序列对现生生物生理机能及免

疫反应的影响（Zeberg and Pääbo，2020；Gregory
et al.，2021）.如何解析灭绝古生物与现生亲缘物种

的功能基因组差异，成为古基因组学研究的前沿领

域和难点问题之一 .

2 核心思想

对于全北区（Holoarctic）的大型哺乳动物而言，

第四纪是个异常动荡的时期 .在晚更新世发生大规

模灭绝的物种，除了与我们亲缘关系最近的尼安德

特人、丹尼索瓦人，还有与众多现生动物关系密切

的猛犸象、披毛犀、大角鹿、古菱齿象、洞鬣狗等大

型哺乳动物 .第四纪期间，伴随着冰期-间冰期的

交替出现，共计 36%属级水平的大型哺乳动物在欧

亚大陆走上灭绝之路 .另有部分物种，通过杂交从

它们的灭绝同类的基因库中不同程度地继承到部

分遗传信息，逃过第四纪气候变化、人类活动导致

的灭顶之灾，在演化历史长河中得以幸存，构成了

世界各地现生动物的分布和谱系地理格局 .
灭绝生物与现生亲缘物种在演化中的存亡差

异，很可能是二者在功能基因组层面的差异体现 .
此外，灭绝生物通过杂交遗存于现生生物基因组中

的遗传成分对现生生物的生存和演化有何影响，绝

大部分尚处于未知状态 .在古人类遗传学领域，侧

重于灭绝古人类和现代人类之间基因差异的功能

性影响的相关研究正在进行中，以解释是什么让我

们成为独一无二的人类；但在其他生物领域，类似

研究还有待深入开展 .
对灭绝古生物与现生亲缘物种功能基因组差

异的解析，首先需要在系统水平建立现生生物的基

因组序列、基因功能以及表型之间的有机联系；其
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次需要对灭绝古生物进行高通量、高覆盖度基因组

测序，找到灭绝生物与现生亲缘物种的同源基因，

并分析不同等位基因在古代和现代生物中的基因

频率和基因型频率的组成和改变 .

3 科学价值

灭绝生物与现生亲缘物种基因组中功能基因

的对比研究，涉及古生物学、分子生物学、群体遗传

学、生物信息学等多学科研究方法和分析手段，具

有学科交叉融合特点 .该研究将为探究古代生物对

更新世/全新世气候变化的分子响应、晚更新世大

型哺乳动物的灭绝原因、在一定时间维度内生物种

群的演替过程及机制、古代病原菌与宿主的协同演

化及其对现代人群健康的潜在影响、通过功能基因

研究恢复生物的特定性状等科学问题提供必要依

据，并对现代生物多样性保护提供重要启示 .

4 发展前景

随着分析手段和测序技术的发展，研究者早已

突破 10万年理论保存年限，相继从中、早更新世古

生物遗存中得到古代生物的基因组信息（van der
Valk et al.，2021），并将研究材料从生物实体遗存

扩展到洞穴沉积物（Zhang et al.，2020）.古 DNA研

究已茁壮成长为一个成熟的多学科交叉领域，在生

物的分子系统演化、分子种群遗传学与谱系地理

学、人类的起源与进化、动植物的家养和驯化过程

等方面发挥了越来越重要的作用 .随着上述研究方

法和理论及技术的日益进步，灭绝古生物与现生亲

缘物种的功能基因组解析将逐步成为古基因组研

究的热点和前沿 .
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