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现代人起源的分子模型

黄石
中南大学生命科学学院医学遗传学中心，长沙 410078

摘 要 20世纪60年代初，研究者们根据物种间蛋白序列的遗传距离现象开创了分子进化

研究领域，并提出了不同于自然选择理论的分子进化理论，即分子钟假设和中性理论。该

理论认为可以通过基因的遗传距离判断不同物种之间的亲缘关系或分化时间，遗传分子距

离越大，则亲缘关系越远，分化时间越长。研究者们随后以该理论为前提推导出了一个现

代人起源的分子模型，即近期走出非洲假说，遗传多样性最高的非洲人群被认为较其他人

群有更远古的最近共同祖先，现代人被认为最早出现在非洲并随后迁徙扩散到欧亚地区，

基本取代了当地的古老人群。中性理论虽然是一个非常有价值的零假设，但并不能完美解

释遗传多样性现象，这就导致了出非洲说必然具备不确定性。一个发表于2008年的新的分子

进化理论——遗传多样性上限理论，对遗传距离现象重新进行了解读：遗传距离大并非必然

意味着分化时间久，也可能反映的是表型差距较大，遗传距离随时间增加并非如中性理论

所隐含的是无限的，而是有个上限，上限值主要是由物种的表型复杂性决定的。多重检验

分析显示，目前现实里的遗传距离或遗传多样性基本都处在上限值。有研究者依据遗传多

样性上限理论对人类遗传多样性现象重新进行了分析，独立重新做出了最早于1983年就被发

现的现代人走出东亚的单亲染色体进化树，还从常染色体序列分析得出了支持多地区进化

假说的结论，并从多个角度包括古DNA分析论证了出东亚说是一个更接近真相的学说。随

着对进化基础理论的深入探索，人类对自身起源的认识也必将会变得更加清晰和完善。
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1 引言

最早的直立人出现在非洲和欧亚大陆，之后如何进化为现代智人，即现代人起源问

题，目前学界争议仍然较大。现代人就是与现生人没有显著差异的人，是否各个主要地区

的现代人都是来自本土，独立连续进化而形成的? 目前流行的模型是近期出非洲说，主要

依据是分子人类学研究，认为现代人最早起源自非洲南部，然后迁徙扩散到欧亚地区。但

近些年来，一个被普遍遗忘的分子模型——出东亚说，因为以新进化理论为基础的推演而

重新返回进入了人们的视野。这两个分子模型最早都可以追溯到1983年的一篇论文[1]。为何

会出现不同的分子模型? 哪个模型更接近真相? 本文试图对这两个重要问题进行简要论述。
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2 遗传等距离现象与分子进化理论

分子人类学研究依赖对DNA序列数据的解读，这种解读必须以分子进化理论为基

础，流行的理论是中性理论，近年来又出现了一个竞争理论——遗传多样性上限理论，

这两个理论的提出都受到了遗传等距离现象的启发。

2.1 遗传等距离现象

遗传距离特指不同物种DNA序列或蛋白质序列的差异而不是亲缘距离，可以用序列

相似度的高低来表示，即两个物种的同源序列之间有差别的位点数目占该序列位点总数

的百分比。

遗传多样性可以用种群内每两个个体的平均核苷酸差异数值来代表，也可以用某一

个个体的基因组的杂合子数量来衡量。若某个物种的某一个代表性个体的杂合子数量

多，则意味着该物种群体的遗传多样性水平高。遗传多样性与遗传距离是等价概念，都

代表不同个体或物种基因序列的差异值。遗传多样性通常指的是同一物种群体内部的遗

传多态现象，但也可以代表不同物种之间的遗传差异现象。

对任意三个或更多直观看来复杂性不同的物种的某个同源基因，可以做两种不同序

列比对。第一种是用某一复杂物种如人与各个简单物种比序列差异，比如青蛙和鱼，会

发现人与青蛙近，与鱼远。大多数人可轻易猜到这个比对的正确结论。第二种比对与第

一种反过来，是用某一简单物种与各个复杂物种比，这时会看到简单物种如鱼与所有复

杂物种如人和青蛙的距离是大致一样的，这一结果基本无人能够预料，这就是遗传等距

离现象（图1）。等距离不意味着完全相等，而是近似相等，等距离现象的真实性可以通

过统计方法来论证[2]。
这个示例把三个不同复杂等级的四足动物物种（T1—T3：人、鸟、青蛙）与另一个

低等物种（X：鱼）进行比较，这些四足物种具有共同的最近祖先（T）。物种X是外群物

种且与物种 T1—T3具有较远的亲缘关系，而物种T1—T3是群内物种。物种T1—T3的进

化谱系在同一点V与物种X的谱系分离。此外，

物种T1—T3是进化过程的产物，该过程自V以

来已经运行了完全相同的时间。从T这个共同

祖先点开始，人、鸟、青蛙各自都进化了同样

长的时间，它们共享一个最近祖先V。它们与

鱼在V这个点分开，各自与鱼分开的时间是相

同的，根据前述遗传等距离现象，它们与鱼的

遗传距离也都相同，进化速率等于遗传距离除

以进化时间，所以它们的进化速率也相同。

1962年，通过对不同物种的血红蛋白进行

图1 遗传等距离现象及其对该现象的
分子钟解读

Fig.1 Illustration of the genetic equidistance
result and its interpretation known as the mole-

cular clock
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上述第一种比对，祖卡坎德尔和鲍林非正式地首次提出分子钟[3]。1963年，马戈利来希对

多个物种的细胞色素c序列同时进行了以上所提的两种比对后，首次发现了遗传等距离现

象，并首次明确正式表述了分子钟假说[4,5]，认为不同物种置换速率大致相同。等距离现

象被后续研究发现是极其普遍的[2,6]，这直接导致了后续分子进化理论的提出，可以说，

若这个现象是假象，则会直接导致整个分子进化领域的坍塌。

2.2 分子钟假说

分子钟假说对遗传等距离现象的解释如图1所示，但遗传等距离现象后来被发现与置

换速率无关[7]，被解读为分子钟其实是一个不谨慎犯的错误。如果假定遗传距离一直都

与时间成正比，则通过简单的初中数学换算，就会从距离现象推导出各个不同物种的突

变速度是一样的，也即分子钟。但这里需要质疑的是：能否进行这种简单的数学换算?
进行这种换算隐含了序列差异没有饱和上限的预设假定，也隐含了不同物种对遗传距离

的贡献是相等的，但这些假定是不是真实的呢?
大量研究显示分子钟只有有限的存在，只适用于同类物种或近似物种，不同脊椎动

物物种的突变速率差别可高达40倍[8]。今天，几乎没有专业人士会认同存在一个普遍的

（universal）、适用于所有物种的分子钟，但他们通常并没有意识到否定“普遍分子钟”

的巨大代价，不知道还有一个被埋没在其阴影下的、被其曲解并替代的遗传等距离现

象，“普遍分子钟”的瓦解意味着遗传等距离现象重新成为一个无解的谜。

2.3 中性理论

分子钟仅是对一个现象的假设解释，却被许多学者认为是一个普遍的自然现象，因

此导致他们去努力解释分子钟，其中，木村提出的中性理论得到了较大认同[9]，他认为

分子钟是中性理论最好的证据[10]。1966年，勒旺廷和哈比发现很大比例的酶编码位点都

具有多态性[11]，他们对比了自然选择和中性变异两种解释，但认为都不能完美解释大量

遗传多样性的存在。中性理论认为，虽然一小部分突变是有利的并被自然选择固定，也

有很多是有害的并被自然选择淘汰，但绝大多数被固定的突变实际上是中性的，是因为

遗传漂变而固定的。

中性理论最重要的一个推论是，置换速率以世代为单位恒定，突变的固定速率等于突

变速率，并保持恒定。这是“普遍分子钟”的（近似）理论基础，可以解释类似物种有相

同的、以年为单位的分子钟，但很难解释世代年数差异较大的物种也同样有相同的、以年

为单位的分子钟。从长时间尺度上看，替代的速率不依赖于种群的大小：如果种群很大，

每个突变漂向固定的速率比较低，但是较低的固定速率被更多的新突变弥补。

如果两个物种在t代以前由共同祖先分化而来，而且每个物种每代经历了u0个替代

（相对于其共同祖先的等位基因），那么这两个物种间序列差异的数量应该是D=2u0t，因

为两个谱系各自都累积了u0t个替代。因此，如果估计出了种群经历的世代数，中性突变
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速率就可以按以下公式估计：

u0 =D/2t
这一公式是有条件的：假定两个物种中固定下来的所有突变对遗传距离的贡献是相

等的。如果一个谱系的u0已经被准确估算出来，根据关系式t = D/2u0，可以估算相关物种

从其共同祖先分化的时间。但是，这个公式只适用于用慢变序列观测的遗传距离，过去

的分子进化树构建都忽略了快变序列的饱和上限问题，虽然认识到了部分饱和问题并做

了计算修正，但从未意识到上限距离是不可能被任何算法修正的。对于处在未到饱和进

化阶段的中性变异，中性理论和分子钟基本成立，这些变异随时间的积累，可以用来计

算物种分化的时间。

分子钟假说的失败自然意味着中性理论作为解读自然的解释性理论也失败了[12,13]，
但中性假定仍然是一个有价值的零假设，用来检验自然选择。但很多依据中性假定推理

得出的结论，比如进化树，理应是不确定的，却经常被当作真相宣传，这里就隐含了把

中性理论当成解释自然的理论。

中性理论的另一个推论是遗传多样性与有效群体大小成正比，有效群体大小的实际

数值是无法观测的，都是通过遗传多样性水平来换算的，但如果忽略了上限概念，则这

类换算就有可能是错的。实际群体规模大的群体理应有效群体也大，即遗传多样性也

高，但实际情况是，实际群体数目相差很大的群体，在遗传多样性水平上的差异却不

大，这是一个长期未解的谜，所谓陆文亭悖论，显示中性理论与事实的脱节[14]。分子生

物学家基本无人认可中性理论，他们都在努力寻找所谓中性“垃圾”DNA的功能，并不

断获得成功[15,16]。

2.4 遗传多样性上限理论

遗传多样性或遗传距离是否有上限? 先验逻辑推理是必须有上限，因为若没有，则不

同物种同源基因的相似性会随时间的推移下降到没有任何相似性，这就意味着一个基因的

功能可以被两个或多个乃至无限多个不相干的序列编码，而这是荒谬的。若有上限，则它

的决定因素是什么? 长期以来，业内一直没有讨论这个问题，这就隐含了没有上限的假定。

2.4.1 遗传多样性上限理论的基本概念

遗传距离会随着时间的推移而增加，但不能达到100%的非同一性，将在某上限水平

上停止增加。某生物的不同物种之间序列差异的百分比上限称为该生物的最大遗传多样

性或遗传多样性上限，某物种内个体之间序列差异的百分比上限称为该物种的遗传多样

性上限。

生物表型是由DNA以及表观遗传编程决定的，每种细胞都代表一种独特的表观遗传

编程。DNA可以被认为是建材，表观遗传编程是建构图纸，决定了DNA如何被利用。生

物体的复杂性可以定义为它的表观遗传编程的复杂性，可通过参与表观遗传编程的基因

数目和细胞种类数来估算。对于神经细胞，很多情况下，一个单独的神经细胞就代表一
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个独特的细胞种类，具有独特的基因表达图谱和突触链接方式。因此，生物复杂性可通

过神经系统来反映，人是最高级物种就是因为其脑细胞种类最多。

表观遗传复杂性与遗传多样性之间存在反相关关系，这是遗传多样性上限理论的核

心理念，简单物种能容忍更多的DNA变异，或者说有较高的遗传多样性上限[17]。这反映

了一个简洁自明的直觉：一个系统越复杂，它能容忍的建材的随机变异误差就越小。新

达尔文主义的创始人之一费希尔第一个论述了这一原理[18]，知名学者奥尔曾通俗地表达

过该原理：“费希尔进一步论证了，对于任意一个具有一定效力的突变，其在复杂生物中

比在简单生物中会更不可能是有利的。原因很直观：对表型能产生某种程度影响的随机

突变更有可能破坏（而不是改进）复杂的而不是简单的生物体，同理，对性状能产生某

种程度影响的随机变化更有可能破坏（而不是改进）复杂的机器而不是简单的机器。例

如，将任意机械零件的长度改变一英寸，更有可能破坏显微镜而不是锤子的功能。”[19]这
个原理近百年来没有受到过怀疑，但中性理论隐含了对这一原理的违背，在遗传多样性

上限理论之前也一直无人用该原理系统地解读自然现象。

除了上述核心理念外，遗传多样性上限理论还包含以下三条直观概念：第一，任何

由物质构建的系统都会容忍一定的零件误差，这些误差对系统性状随时间推移或环境变

化可以是有利、有害或中性的，这其实就是流行理论合理部分的基石。第二，物质随机

运动与意识思维能力互为对立，随机运动会破坏意识思维，反过来意识思维也能够压缩

随机运动，因此，遗传多样性会与意识思维能力成反比。第三，对性状有害的变异可以

通过其他突变来挽救[20]，具有较高遗传多样性的群体较易挽救有害突变，这不利于自然

选择对性状质量的维持和对有害变异的淘汰，因此，抑制遗传多样性对于维持性状和消

除有害变异是必要的。

遗传多样性上限理论有如下四点主要内容：第一，表观遗传复杂性限制了物种可以

容忍的基因突变的范围，而突变范围反过来也限制了表观遗传复杂性改变的范围，突变

范围过宽，不可能构建复杂物种。第二，复杂物种能容忍的突变范围较小或遗传多样性

上限较低。第三，虽然大进化与小进化都涉及基因突变及表观遗传复杂性的微小改变，

但从简单到复杂的大进化是表观遗传复杂性的台阶式突然提高，以及相应的遗传多样性上

限的降低，而在小进化中表观遗传复杂性没有大的改变，其线性阶段基本上可以用自然选

择理论和中性理论来正确描述。第四，遗传多样性只要是在上限范围内，就是越多越好，

因为它能够增强适应能力，所以它会受到正选择而加速到达上限。基因组不同区域突变率

的最大差别可能超过一万倍，而基因组的大部分是属于突变率较快的，因此，今天观测到

的遗传距离大部分是上限距离，对大部分经历过长期进化的物种来说，它们的基因组今天

大部分处在遗传多样性上限平衡态，只有小部分慢变序列例外[17,21-23]。
2.4.2 遗传多样性上限理论与有性生殖之谜

有性生殖为什么成为真核生物的主要生殖方式仍然是生物学重大未解谜题之一[24]。
为何有性生殖的真核生物能够随时间的推移进化出越来越复杂的高级物种而无性生殖的

第 3 期 黄石：现代人起源的分子模型 333



原核生物却不能? 常见的猜想有两种。其一，有性生殖可以增加遗传多样性，有利于适

应环境。然而，细菌等无性生物通常比真核生物具有更高的遗传多样性。其二，有性生

殖可以消除染色体和表观遗传异常或其他有害突变。然而，这种异常也可以通过自然选

择淘汰异常表型来消除。遗传多样性上限理论为有性生殖的普遍性之谜提供了一个解决

方案，从简单到复杂的物种进化需要减少遗传多样性（在核苷酸水平上），类似于精密

机器需要减少零件的误差范围。简单物种某个个体的遗传多样性的减少，对于该个体成

为更复杂新物种的初始个体是必要的。由于后代某个个体遗传变异的总体水平主要遗传

自父母携带的单核苷酸变异的组合，有性生殖可以增加也可以减少后代相对于父母的遗

传变异水平，而无性生殖只能增加后代的遗传变异水平。因此，有性生殖对于减少遗传

多样性至关重要，对于高级物种的进化也至关重要。原核生物尽管进化时间长于真核生

物数倍，并成功进化出了大量不同物种，但却基本都是简单物种，缺乏有性生殖可能是

原核生物未能进化出多细胞复杂物种的原因。

2.4.3 遗传等距离现象的重新解谜

对进化分离时间较长的物种或快变序列而言，可以给出只与极限距离相关的遗传等

距离现象的定义，姑且称之为极限遗传等距离：各个物种或姐妹物种与另一复杂程度较

低或复杂性相同的组外物种之间的遗传距离大致相等，且不随时间的推移而改变。共享

一个共同祖先的两个物种叫作姐妹物种，与姐妹物种亲缘关系较远的物种称为组外物种

（outgroup）。比低等物种高等的不同物种，可以包含两个姐妹物种，也可以是成千上万

个不同物种，这些物种之间也可以有复杂性的差别，比如所有真核生物都比细菌高等，

任何某同源蛋白的序列比对，都是与细菌等距离。在复杂物种中可容忍突变的位点，在

简单物种里一般也是，但反之不然。各物种与一简单物种的极限遗传距离大部分是由该

简单物种的遗传多样性上限决定的，简单物种的更多变异会覆盖复杂物种的变异，所以

必然导致等距离现象。

简单物种的遗传多样性上限决定了它与更复杂物种之间的遗传距离，这可以通过细

胞色素 c 的例子来说明。该蛋白质序列在细菌内的最大多样性大约有 70% 的差异，例如

副百日咳鲍特菌（Bordetella parapertussis）和善变副球菌（Paracoccus versutus）这两种细

菌所显示的距离，而这近似于细菌和哺乳动物之间的最大距离65%，例如副百日咳鲍特

菌和黑猩猩之间的距离。真菌的最大多样性约为米曲霉（Aspergillus oryzae）和解脂亚罗

酵母（Yarrowia lipolytica）之间的距离40%，而这近似于真菌和哺乳动物之间的最大距

离，例如米曲霉和黑猩猩之间的距离是43%[17]。
一个简单的思想实验可以通俗地解释遗传等距离[17]。如果能通过使用相同的某一基

因序列创造三种不同生物群体——酵母、鱼和人，然后让这三种生物分化很长时间或大

约5亿年，并假定它们那时还是各自与原先表型差异不大的物种，酵母中的一个基因会改

变很多，比如50%，而它在鱼中的对应基因也会改变较多但会低于酵母，比如30%，它在

人类中的对应基因则会发生很少变化，比如1%。任何超过50%的变化对酵母都是致命
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的，任何超过30%的变化对鱼类都是致死的，任何超过1%的变化对人类都是有害的。因

此，酵母与人或鱼之间的遗传距离主要由酵母中的突变决定，酵母中 50% 的变化将解释

酵母和人之间50%的距离数值，也将解释酵母和鱼之间50%的距离数值，以及酵母与酵母

之间50%的距离数值，这就是遗传等距离现象。同理，鱼的30%的变化决定了鱼与人之间

的距离数值是30%。相比之下，中性理论则认为人和鱼都可以像酵母一样变化高达50%，

因此，它们之间的遗传距离都是50%或更多，不管是人与酵母、人与鱼，还是酵母与鱼。

所谓分子钟其实真正反映的现象是物种复杂性随时间的推移而匀速提升，这种匀速

提升的直接证据就是遗传等距离现象。

2.4.4 遗传距离或遗传多样性是不是在上限的检验

遗传多样性上限理论已经被写入七本中外学术书籍[25-31]，包括中美教材各一本[25,26]。
该理论与中性理论直接相反的主张有如下列：第一，大多数常见遗传变异不是中性的；

第二，遗传距离或遗传多样性大多处于上限水平；第三，无限多位点模型不现实，重复

突变很普遍[32]；第四，大多数DNA序列处于被选择状态，因此不能用来构建系统发育

树；第五，所有突变都有有害的一面；第六，非保守序列不是没有功能[33]；第七，同义

替换也是功能性的[34,35]；第八，两个复杂性不同的物种之间的分子距离并不是由两个谱

系中的突变同等贡献的，而主要是由低等物种贡献的；第九，复杂性的增加需要抑制遗

传多样性；第十，等位基因的进化或更新非常快而不是慢[36]。
检验遗传距离是不是在上限的方法主要有两种。第一种检验方法是分析重叠突变位

点特征[37]。在两个姐妹物种与一个简单的组外物种的某同源基因的三条序列比对中，某

些位点在三个物种各自序列中都具备独特的氨基酸，这说明至少有两个物种都在这些位

点发生了突变，这一现象被称为遗传等距离中的突变重叠特征。如果两个物种分离后，

各自按中性理论随机积累突变位点，则某一位点碰巧同时在这两个物种发生突变的概率

应符合概率论的计算，这一概率与可变位点总数目成反比，与突变速度成正比。由于遗

传多样性上限理论估计的可变位点数目较少，且复杂物种的可变位点与简单物种有重

叠，因此它预测的重叠位点数比中性理论预测的多。分析结果显示，重叠位点的数目符

合遗传多样性上限理论的预测，远多于中性理论的预测[37]。
第二种检验方法是分析“遗传不等距离”现象[38]，对进化分离时间较长的物种或快变

序列而言，当有两个以上的复杂性不相同、同属某进化枝的物种与某一复杂性更高的组外

物种相比时，则出现“遗传不等距离”现象，即其中复杂性最低的物种与组外物种的距离

会大于其中复杂性较高物种与组外物种的距离。例如，同是非脊椎动物的章鱼和鸟蛤，与

人比序列时，鸟蛤与人的距离大于章鱼与人的距离，而章鱼是智力最高的非脊椎动物。但

分子钟认为遗传距离只是与时间有关系，因此会得出人与章鱼和鸟蛤在序列差异上相等的

结论。这一“遗传不等距离”现象非常普遍，在所有被分析的物种中都得到了验证，包括

章鱼和鸟蛤、同属爬行动物的鸟和蛇、同属软体动物的穿孔贝和舌形贝、昆虫类的蜻蜓和

虱子、真菌类的黑穗病真菌和酵母，以及新大陆猴类的枭猴和狨猴[25,38-40]。
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其他验证研究还包括如下几类：第一，个体遗传多样性整体水平与受教育程度（即智

力）呈反相关关系[41]，大部分遗传变异对人脑有害[42]，蛋白质断裂变异总数的负载与智力

成反比[43]；第二，许多复杂疾病患者群体的遗传多样性水平高于正常对照组，说明正常人

的遗传多样性水平处在上限状态[44-46]；第三，低等物种有较多的常见遗传变异，对人是有

害的[47,48]；第四，很多人类性状受到稳定化选择，也即一个数量性状有个最佳度[49]；第

五，动物模型研究发现遗传多样性与多种复杂性状包括智力和免疫功能的关联[50]；第六，

功能基因组学研究发现基因组大部分是有功能的[15,16]，例如，短串联重复序列（STR）占

人类基因组的5%，几乎都具备调控基因表达的功能[51]；第七，复杂物种压抑随机序列的

表达，但简单物种却正常表达，说明人类基因组的75%表达成RNA这个现象不是中性论

者所预期的随机噪声，同时也论证了遗传多样性上限理论的核心原理，即简单物种能容

忍更多的随机噪声（表达）[52]。最后，细菌对突变的鲁棒性不受进化代数的影响，这不

符合流行理论预期，但支持遗传多样性上限理论，因为物种的鲁棒性基本上取决于物种

自身的建构图纸，物种构造越简单，鲁棒性越强，对突变的容忍度越高[53]。

3 出非洲说和出东亚说分别来自对立的分子进化理论

分子进化树需要挑出中性变异来构建，分子钟合理部分的一般原理是，中性序列的

遗传距离在未达到上限之前，反映了亲缘关系或分化时间。

3.1 分子建树方法

构建分子进化树时，必须把达到上限饱和的快变序列筛选去掉，慢变序列里发生的

能稳定存在的氨基酸变异才是中性的，而快变序列里发生的能稳定存在的氨基酸变异有

更多的功能性改变[54]。现实里大部分能较稳定存在的变异是非中性的，反映的是生理构

造选择和自然选择，这些变异的相似性不一定反映的是亲缘关系，而是类似的生理特征

或生存环境。当然，亲缘关系近，一般生理特征也类似，因此，用非中性变异构建的进

化树有时候也会反映真实的亲缘关系。

建树方法有多种，基本可以分为两类：距离法，即基于相似距离的方法，如UPGMA
（非加权配对法）、NJ法（邻接法）、ME法（最小进化法）；特征法，即基于特征变化的

方法，如ML法（最大似然法）、MP法（最大简约法）、Bayes法（贝叶斯法）。遗传多样性

上限理论不否认有少部分变异属于中性，如果是真正用了慢变序列的线性距离，避免了重

复突变，则应该是距离法比较可靠。如果各分枝的进化速率是一致的，则UPGMA是比较

适宜的。UPGMA是根据不同物种同源序列的相似程度，分别计算出相似系数，然后将最

相似的两个序列先归为一枝，用一个序列来代表，这样就使原始序列数目少了一个，再循

环往下，就可以得出一个分类图，这种进化树也适合按照分子钟原理计算分化时间。

树根的确定有四种方法：一是按照分子钟把分化时间最长、遗传多样性最高的群体
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定为树根；二是根据与组外物种的距离，也就是与一个已知关系较远的物种进行比对，

与其较近的物种为树根；三是根据与古代DNA的距离，古人是祖先或更接近祖先，把距

离古DNA较近的群体定为树根；四是根据中心型祖先型，相对于较后出现的其他衍生

型，祖先型应该分布更加广泛。这四种方法理应给出同一个结论，但前两种方法如果误

用了饱和态的遗传多样性数据，则会给出错误的结论。

3.2 人与类人猿的关系

在分子进化研究出现之前，形态分类学家通常把类人猿类归为一个分枝——pon-
gid，包括猩猩、大猩猩和黑猩猩，而人是另外一枝。人与类人猿的分离时间大约是1800
万年前，这两个不同的进化枝在早期的性状差别包括肩部是否具备吊挂结构，以及牙釉

质厚度[27]。人与类人猿的最近共同祖先起源自非洲，这个祖先的后代们在1500万年前左

右曾经迁徙进入欧亚地区，并随后返回非洲。亚洲1450万年前的腊玛古猿化石曾长期被

判定为属于人分枝，后来受分子钟分类结论的影响才被修改为属于大猿分枝。分子钟分

类结论把上限距离当成线性距离来处理，得出了黑猩猩是人类最近物种的结论，认为人

与黑猩猩的分离时间仅是450万年前[55]，这个时间被后来发现的700多万年前的能直立行

走的乍得沙赫人化石修正[56]。
通过全基因组测序发现，其实只有70%的基因组是黑猩猩与人类最近，而有30%的

基因组是大猩猩与人最近，另外有1%的基因组是猩猩与人最近[57,58]。这些现象可能来自

序列的趋同进化，而不是所谓的种群不完全谱系分选。后者应与突变速度无关，但事实

是快变的非编码序列、重组率高的区域、和免疫相关的序列更容易出现这种所谓的不完

全谱系分选[59]。相比同属类人猿类分枝的其他物种，比如大猩猩，黑猩猩与人序列更

近，这其实属于前述的“遗传不等距离”现象，类似新大陆猴类的某种猴（枭猴）比其

他猴（绒猴）与人序列更近[39]。把黑猩猩从类人猿类中挑出来与人组成一枝，其荒谬性

等于把枭猴从新大陆猴类中拣出来与人组成一枝。

研究者用慢变序列重新分析了人猿关系，发现黑猩猩和大猩猩与猩猩的序列相似度

高于人与猩猩的序列相似度，显示人与类人猿类分开后，类人猿才分化出了黑猩猩、大

猩猩和猩猩，计算显示人与类人猿类分开的时间是1760万年前[38]。猿类化石在1450万年前

就分出了两类，而不是在700万年前才分，是支持这一新分类结论的直接证据。另外，近

期研究把非洲稀树草原出现的时间从700万—1000万年前提前到1700万—2000万年前[60]，
按照稀树草原假说，由于在这样的环境中需要长时间行走来寻找食物和水源，人类便逐

渐演化出了直立行走模式。因此，稀树草原出现时间的大幅度提前也支持了类人猿类与

人是不同分枝的结论。

3.3 现代人起源的分子模型

关于现代人起源，目前学界有三个主要模型，即多地区进化说、近期出非洲说和近
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期出东亚说。

3.3.1 多地区进化说

该学说认为，近代的人群进化现象是由更新世早中期的直立人分布情况造成的[61,62]，
地缘环境等差异导致了各个地区的人群各自进化成现代人。东亚人的连续进化特征比非

洲人群更为显著，直立人的某些形态特征一直保留在今天的东亚人中，比如铲形门齿、

鼻梁较低等[63]。多地区进化说拥有较充足的化石和旧石器时代文化遗存等证据的支持[64]，
但长期以来一直缺少分子学方面的证据。

3.3.2 近期出非洲说

中性理论对于撒哈拉以南非洲人拥有最高的遗传多样性这一现象的解读，直接为出

非洲说提供了分子学证据支持。其基本逻辑是把进化树树根定在遗传多样性最高的种群

里，或与组外物种序列最近的种群里[65]。近期出非洲说将组外物种黑猩猩的基因型作为

祖先位点来确定人类的位点是否突变过，与黑猩猩相同的为祖先型，不同的则为衍生

型，树的分叉都是用衍生型等位基因来决定的，这些都需要中性理论的无限多位点假定

作为前提[66]。非洲南部的桑人恰好是遗传多样性最高且与组外物种序列最近的[67]，因

此，这些人群的祖先被认为是所有现代人的祖先。

卡恩等的线粒体研究得出了现代人出自非洲的结论[68]，但他们未给出必要的警告提

醒人们注意中性理论前提的不确定性。后续研究也建立了Y染色体进化树，用类似的原理

把树根定在了非洲[66,69]。但是，出非洲说的单亲染色体进化树不能做到自洽，建树的前提

假定是没有回复突变和重复突变，结果却包含大量的这类突变[70,71]。所有中国人的Y染色

体都带有M168T等位基因[69]，但若有回复突变，就无法区分新生型与祖先型，则M168T
可能是欧亚人生理特征使然，而 M168G 有可能是亚洲现代人进入非洲与非洲古人杂交后

所发生的非洲某些人群特异的变异，因为杂交的偶然性，大部分非洲人没有这个变异。

出非洲说有一个显著特征，那就是变得越来越复杂，因为就事论事的假设越来越

多，需要被迫化解越来越多与出非洲说模型对立的新发现。比如，所有欧亚人的Y染色

体祖先是F，来自东亚，是无争议的数据[70,72]，而出非洲说理应预测F在距离非洲最近的

西亚中东，那么出非洲学派为了能自圆其说，就必须引入一个就事论事的假设：来自非

洲的东亚人取代了同样来自非洲的中东人和欧洲人[72]。另外，出非洲说学派基本不科普

中性理论前提，因此造成了一个奇怪现象：虽然分子生物学学者基本都不认同中性理论

假定，但他们并不了解其与出非洲说的因果关系，因此都没有反对出非洲说和其他基于

中性理论假定的推论如种族无遗传基础。比如，知名学者、ENCODE（DNA元件百科全

书）项目负责人之一伯尼（Birney）就不认可中性理论[73]，但却认可它的推论[74]。
3.3.3 近期出东亚说

卡瓦利–斯福札团队在1983年利用线粒体构建了现代人出自东亚的模型[1]，他们提出

了一种判断最古老人群的方法，依据线粒体最古老型或中心型应该具备高频率、在多个

不同种族中存在等特征，得出了现代人出自东亚的结论。他们若假定分子钟成立，就可
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以得出非洲起源的结论，但作者明确认为分子钟不成立[75]。卡瓦利–斯福札后来在1994年
的一部专著里也肯定了这个东亚起源模型的数据和逻辑都没有问题[76]。但该学说自从提

出后就被长期埋没了，在中文文献里没有被提及或造成任何影响[77]，卡瓦利–斯福札后来

也变成了出非洲说的支持者。

从遗传多态性角度研究人类起源，必须在完全理解其所代表含义的前提之下。桑人

的遗传多样性最高其实意味着上限平衡态水平与较低心智能力[41]、较强免疫力[78-81]、对

有害突变的较高容忍度等因素有关[70,82]。大部分基因组序列（95%）是受到自然选择

的[83]，因此不能被用来进行进化树分析。

人类遗传多样性有一个广为人知的特征，即大部分的人类遗传变异（85%）是不同

种族所共享的[84]。这被中性理论解读为现代人起源的时间是较短的，不同种族有着大量

的混血杂交。但新研究显示，不同种族的共享变异主要集中在快变序列，反映的是趋同

进化、独立突变和快变序列的遗传多样性的饱和平衡态，与混血杂交关系不大，因为杂

交不会导致快变序列与慢变序列的显著差别[70]。另外，非洲人在快变序列上与不同人种

的遗传距离呈现出等距离现象（图2），即非洲人与欧洲人的遗传距离等于非洲人与东亚

人的遗传距离，并同时等于非洲人内部不同个体之间的遗传距离。但慢变序列则完全不

同，显示了正常预期结果，非洲人内部不同个体间的遗传距离小于非洲人与其他族群的

遗传距离[70]。这一研究说明，人群在快变序列的遗传多样性处于上限状态，只有用慢变

序列才能得到真实的遗传谱系树。

近年来，有研究团队以遗传多样性上限理论为基础重新推演了现代人的进化，重新

发现了出东亚说，并为多地区进化说找到了常染色体的分子证据（预印本论文第一版发

表于2017年）[70]。他们选择了慢变位点进行人群统计学分析[28,70]，常染色体分析结果显

示现代人的起源更接近于多地区进化说的结论，然而不同的是，Y染色体和线粒体都起

源于同一个地区，即东亚南方。这些东亚现代人后来部分迁徙到其他地区并与当地人混

血杂交，导致当地人的古老型单亲染色体被现代型取代，但东亚人的常染色体则被当地

人部分替换，导致了表型的本土化。杂交也促使这些其他地区人群的遗传多样性高于东

亚人，并因为回复突变而具备更多与大猿共享的等位基因。

出东亚说单亲染色体进化树的树根确定来自常理的推导，认为原初的单倍型应该是

现今人群中存在最多的，并认为与古DNA较近的现生人单倍型比较接近树根[1,70]。出东亚

说模型认为，单亲染色体的祖先型分别是线粒体单倍型R0和Y染色体单倍型F（图3）[70]。
新研究显示F在中国西南（云南、贵州、广西、四川）汉族男性人口中有一定比例

（1.5%左右）的存在[85]。
3.3.4 从第一性原理判断模型的合理性

从第一性原理或公理推导出的结论，理应是最合理的结论。出东亚说较出非洲说有

如下几个方面的合理性，第一，东亚环境复杂多样，挑战性适中，较适合人类进步性进

化[86]。第二，东亚环境广大又相对隔离，经常的混血杂交不利于进化出高级的新性状，
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因为这种性状会被杂交湮没。第三，适合直立人进化成现代人的地区，也应适合现代人

的进步进化，今天落后的族群所在地区也应是较不适合现代人最早出现的地区。出非洲

说存在一定的自相矛盾之处，需要既假设欧亚不如非洲适合人类进步（在200万—5万年

前这个时段），又假设欧亚比非洲更适合人类进步（在近5万年前这个时段），导致了欧

亚地区的现生人在基因上更加远离大猿类。第四，最先成为现代人的群体应该有较低的

遗传多样性，并保持至今，除非有意外事件的发生。第五，热带地区有较多病原因子，

需要人群有较强的免疫力，因此不利于压缩人群的遗传多样性。第六，秩序来自压缩混

杂混乱无序。来自不同种族的男女组合有较高的不育症发生率[87]，显示混杂是受到了负

选择，进化方向是朝向较低的遗传多样性和较纯的族群。第七，相较其他古人群体，最

先成为现代人的群体的基因组应该是最远离黑猩猩并保持至今的。第八，心智能力等表型

领先的群体，理应是最先跨入现代人门槛的群体，并维持至今，除非有意外事件的发生。

研究人类起源自哪个地区或种族是个重大问题，必然离不开探讨族群间和古人类化

石之间的各种遗传和表型差异，但西方流行的种族主义定义却把相信种族有差异看作种

族主义，这种定义既违背事实和科学，又干扰对现代人起源的探索，必须被修正[88]。
3.3.5 现代人起源分子模型的验证

分子模型都需要一些前提假定，这些假定通常都带有一定的不确定性，因此需要被

图2 非洲人与其他种族的遗传等距离现象[70]
Fig.2 Africans are genetically equidistant to non-Africans in fast-evolving genes

A.用慢变变异SNPs计算的遗传距离（仅包括纯合子的差异导致的遗传距离）；B.用随机选择的变异SNPs（快变）计算的遗

传距离（包括纯合子和杂合子的差异导致的遗传距离）。图中英文缩写AFR指非洲人，AMR指美洲人，ASN指东亚人，

EUR指欧洲人，SAS指南亚人。**指p<0.05。
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独立验证才能真正成立。目前可以用来做验证的公开数据有两套，一套是古DNA数据，

另一套是Y染色体完整全测序数据。

3.3.5.1 古DNA验证

现代人起源模型的建立基本上来自对现生人DNA变异的分析，是对过去历史事件的

一个猜想推测，而古DNA才真正见证了古代事件，才是对古代进化事件最有发言权的。

出非洲说学派一直未用古DNA来验证出非洲说，而仅是用古DNA与现生人DNA进行合并

构建了一个父系进化树[89]，但这一方法所依赖的假定都是出非洲说一直依赖的中性理论

假定，而具备说服力的验证需要数据和逻辑的独立性。

古DNA显示，古代样本应只是突变了一个单倍型的全部位点中的一部分，不管是基

底单倍型也即树根或树干位置的单倍型，还是末端单倍型也即树叶位置的单倍型。这意

味着末端单倍型的分化其实发生在基底单倍型完全完成所有相关位点的突变之前，而不

是发生在中性理论预测的之后。这也意味着基底单倍型由部分突变到完全突变的过程是

与末端单倍型的完全形成几乎同步的，且必须有趋同突变的参与，也即不同末端单倍型

的群体发生了在同一位点出现同样突变的情况。这类似一棵活树的生长，树叶或树杈的

生长与树干的生长是同步的。趋同突变在出非洲说模型中是不被容许发生的，但在出东

亚说模型中是可以普遍发生的。另外，出非洲说模型中早期基底单倍型所含的突变，被

图3 人类Y染色体进化树模型
Fig.3 The Y chromosome phylogenetic tree of modern humans

A.出东亚说模型；B.出非洲说模型。仅显示主要分支和代表性 SNV（特定的核糖核酸序列），分支长度未按比例绘制。出

非洲说模型里F单倍群内的所有单倍型的拓扑结构，包括G、H、I、J和K，在出东亚模型里也是相同模式，这些单倍型和

所有末端单倍型在两个模型中具有相同的遗传关系和分支模式。
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认为是在现代人出现后逐步分化完成的。但在出东亚说模型里，这些突变已经发生在第

一个现代人的基因组里了。因此若出东亚说模型正确，这些出非洲说模型中早期基底单

倍型的所有位点就会在古代样本里总是呈现全部突变了的状态。而若出非洲说模型正

确，则古代样本就应该被发现在这些单倍型里是部分突变的状态。分析结果显示，出非

洲说模型的基底单倍型在古代样本里都是全部突变的状态，而出东亚说模型的几乎所有

基底单倍型都被发现是部分突变的状态[90]，这就意味着出东亚说模型里的基底单倍型是

真实存在的。

古DNA研究领域较为常见的发现就是杂交混合普遍，以及古人与当地现生人的遗传

连续性较弱[91-93]。这些以中性理论为基础的研究基本无法验证出非洲说或任何单地起源

说模型，因为这种验证需要证明起源地的古人与当地现生人是遗传连续的。如果遗传变

异是中性变异，则按照哈代–温伯格定律，祖先群体的基因型频率应该与后代的无差异。

但如果变异受到了自然选择，则祖先与后代因为环境不同就会呈现有较大的基因型频率

差异，这种基因频率随时间的改变可以是非常快速的[36]。目前大部分文献把功能变异假

定为中性变异，但如果研究者用真正的中性变异进行分析，就会发现东亚地区的古人与

东亚现生人有遗传连续性，但类似的情况在其他地区则没有，基本支持出东亚说的预测

（黄石等，论文准备中）。其他研究者也发现，欧洲45000年前的古人与现生欧洲人没有

关系，而是带有东亚人基因[94]，即便目前还没有直接证据说明这些欧洲古人出自东亚，

这些发现也与出东亚说不矛盾。如果说东亚人来自这些西方古人的东迁，则需要一个比

较牵强的假定：这些欧洲古人全部迁徙到东亚，没有在欧洲留下后裔。

3.3.5.2 Y染色体完整全测序验证

直到最近，人类 Y 染色体仅是进行了部分测序（53.8%），Y 染色体的系统发育树是

通过使用位于非重组区域的遗传变异构建的（图3）。然而，一项突破性进展是最近对43
条人类 Y 染色体进行了完整测序[95]，揭示了大量来自假常染色体区域的变异，这就为人

类起源模型的独立验证提供了宝贵的资源。有研究者探讨了不同单倍型之间共享这些变

异的情况[96]，他们通过确认许多无争议的单倍型关系来验证了他们的方法，并揭示了一

个明确的模式：出东亚说特有的单倍型得到了新数据的支持，出非洲说特有的单倍型则

与新数据不吻合。例如，A0b和A1a彼此共享最多的变异显示彼此关系最近，这与两者同

属于出东亚说的A00A1a单倍型一致，但在出非洲说模型里，A1a与A0b关系较远而与其

他单倍型如B、C等较近（图3）。
3.3.5.3 证据汇总

支持出东亚说的各种独立证据包括如下十个方面。第一，化石证据链[97,98]，例如，3
万多年前的北京山顶洞人是最具备现代人特征的全新世之前的古人化石[99]。第二，东亚

石器文化的本土连续证据链[64]。第三，卡瓦利–斯福札的线粒体结论[1]。第四，在遗传多

样性上限理论指导下对现今DNA常染色体和单亲染色体的分子研究结论[70]。第五，利用古

DNA单亲染色体数据对出东亚说的验证[71,90]。第六，利用Y染色体全测序数据对出东亚说
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的验证[96]。第七，早期欧洲保加利亚古人主要是东亚基因的结论[94]。第八，欧洲和西亚的

Y染色体来自东亚的结论[72]。第九，欧洲和西亚的X染色体可能来自东亚的结论[100]。第

十，在过去的300万年内，东亚环境更为复杂多样，更适合人类的进步进化[86]。
相比之下，与出非洲说貌似一致的数据仅有两类。第一，非洲有早期的部分现代的

人类化石，虽然北非有30万年前的杰贝尔依罗人（Jebel Irhoud）化石[101]，但撒哈拉以南

非洲没有早于25万前的现代人化石。而北非从古到今都是以欧亚人迁入为主，已发现的

古DNA揭示至少从15000年前就是如此[102]，因此，杰贝尔依罗人化石不能成为出非洲（南

方）说的证据。其实，几乎所有全新世之前的非洲古人化石都不是完全现代[99,103]，非洲

的古人类连续进化成现代人的化石证据链并不强，没有被用来支持多地区进化说。第

二，在中性理论指导下对现生人群遗传多样性的解读。

4 结语

现代人起源的分子模型主要有两个不同学说，即出非洲说和出东亚说，最早都是于

1983年被提出的。出非洲说于1987年被重新发现，出东亚说则是于2017年被重新发现。

前者根据中性理论推导而来，后者以遗传多样性上限理论为基础。中性理论作为自然的

解释性假说已经被大部分学者抛弃，这对出非洲说意味着釜底抽薪。遗传多样性上限理

论作为有实力取代中性理论的、能更好地解释自然的新进化学说，已经获得了多项分析

实验的直接验证。与此同时，出东亚说也获得了多项独立检验的支持。

未来研究会从如下几个方面进一步验证遗传多样性上限理论及出东亚说。第一，大

规模的功能基因组学研究可能会表明几乎所有碱基都是有功能的。第二，对更多种群或

物种进行研究，以进一步表明遗传多样性处于上限水平。第三，通过研究更多的物种、

更多的基因来进一步确立遗传等距离现象。第四，通过确认基于遗传多样性上限理论的

系统发育树，比如出东亚说，该理论本身也得到了验证。第五，对认知能力的更好认识

会进一步确立随机无序对秩序或认知的有害性。第六，需要在分子水平上更好地理解大

量遗传变异的集合效应是如何影响性状的。

总之，对进化基础理论和现代人起源谜底的正确认识必然会逐步深入完善，也必定

会大力促进人类准确把握自身命运共同体的今天和未来。

致谢 谨以此文纪念遗传等距离现象被发现60周年。
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The molecular models of modern human origins

HUANG Shi
Center for Medical Genetics, School of Life Sciences, Central South University, Changsha 410078

Abstract In the early 1960s, researchers started the field of molecular evolution based on the
genetic distance phenomenon of protein sequences among species, and proposed a molecular
evolutionary theory different from the natural selection theory, the molecular clock hypothesis and
the neutral theory. This theory holds that the genetic distance of gene sequences can be used to infer
the phylogenetic relationship between different species. The greater the genetic distance, the
farther the phylogenetic relationship and the longer the evolutionary time. Researchers then
deduced a molecular model of the origin of modern humans based on this theory, the recent out of
Africa hypothesis. African populations have the highest genetic diversity among all racial groups,
which was interpretated to mean that Africans have a more ancient most recent common ancestor
than other populations. Modern humans are considered to have first appeared in Africa who then
migrated to Eurasia and largely replaced the indigenous populations. Although the neutral theory is
a very valuable null hypothesis, it cannot fully explain the phenomenon of genetic diversity, which
therefore deems the out-of-Africa model, at best, uncertain. In 2008, a new theory of molecular
evolution, known as the maximum genetic diversity theory, was published, offering a
reinterpretation of the phenomenon of genetic distances. A large genetic distance does not
necessarily mean a long evolutionary time, but can also reflect a large phenotypic difference. The
increase in genetic distance over time is not infinite, as implied by the neutral theory, but has an
upper limit, which is mainly determined by the phenotypic complexity of the species. Several lines
of tests show that the genetic distances or genetic diversities are largely at the upper limit levels.
Based on the maximum genetic diversity theory, new research has independently re-discovered the
out of East Asia model of modern humans that was first proposed in 1983. It also provides autosomal
DNA support for the multiregional hypothesis. Multiple lines of tests, including ancient DNA
analyses, lend robust support to the out of East Asia model as the more accurate representation of
modern human origins. As exploration of the fundamental theories of evolution deepens, humanity′s
understanding of its own origins is destined to become clearer and more refined.
Keywords molecular clock; neutral theory; maximum genetic diversity theory; out of Africa; out of
East Asia
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