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摘要 自达尔文以来, 宏观进化和微观进化研究之间一直存在着鸿沟(gap). 20世纪初现代遗传学兴起后, 进化研

究更多是微观领域的研究, 但往往难以解析多姿多彩生物性状进化的遗传基础. 比如, 反刍动物不仅在科学上有

着极为重要的特征性状(如多室胃和角), 而且是人类农业文明家畜物种的最重要来源类群, 但其进化的遗传基础

一直是个谜团. 为解决这类问题, 我们提出了进化系统生物学(evolutionary genotype-phenotype systems biology,
eGPS), 旨在利用多层次组学数据, 大尺度跨物种阐释动物复杂性状的遗传基础和成因. 本文简要介绍了进化生物

学的最新进展, 并系统综述了有待阐明其遗传进化基础的反刍动物的性状特征, 指出eGPS研究有望系统解决这

些重要性状特征的进化遗传基础.
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在进化生物学研究中, 如何揭示多姿多彩生命形

式的成因和机制(endless forms)[1], 一直存在着宏观进

化(macroevolution)研究与微观进化(microevolution)研
究难以衔接的困境. 种内某个群体的个体间适应性变

异如何演变成该群体达成物种形成(speciation), 即物

种如何形成是消弭微观进化和宏观进化研究鸿沟

(gap)的一个重要问题; 但是, 宏观进化还有一层是复

杂适应性性状如何起源和进化的问题
[2]. 由于达尔文

强调了进化过程中渐进的微小变异积累到物种形成这

一点
[1], 高级分类阶元的进化生物学研究中往往面临

着对一些性状进化大的跳跃的解释困扰. 为解决这一

问题, 美国科学家Eldredge和Gould[3]联合提出了“间断

平衡(punctuated equilibrium)学说”, 认为物种进化往往

经历长时间的停滞和平衡, 大的飞跃突然发生而后又

进入新的停滞和平衡. 这一假说引入了不同于达尔文

渐进进化的思想, 同时也引发了宏观进化与微观进化

可能机制不同的困扰. 遗憾的是, 长期以来由于技术

手段限制, 难以阐明性状大飞跃发生的遗传变异机制,
从而进一步促成和加剧了微观进化和宏观进化之间的

鸿沟. 因此, 本文更多将笔墨放在高级分类阶元之间大
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的复杂适应性性状起源和进化研究的最新进展和展望

方面, 不重点讨论已有很多论述和经典理论的物种形

成问题. 自20世纪初现代遗传学兴起以后, 基于基因

频率变化研究的进化遗传学, 多集中在从物种内的种

群水平研究进化的过程和原因
[4], 但却往往无法解释

我们面临的多姿多彩的生物性状, 比如面对大尺度纲

目水平的动物陆生、飞翔、体温和智力等特征进化的

遗传基础等问题往往束手无策, 只能通过古生物学和

比较解剖学等进行宏观进化研究. 为填补这一鸿沟,
20世纪末兴起的进化发育生物学(evolutionary devel-
opmental biology, 简称evo devo)在控制体节形成的

Hox基因簇(Homeobox gene clusters)发现后, 试图在大

尺度跨物种水平上解释动物形态发生的基因基础
[5],

但动物形态进化由少数工具箱基因(toolkit genes)控制

并与生理进化机制不同的结论受到了诟病
[6], 而且依

然不能解释动物陆生、飞翔、体温和智力等多姿多彩

特征的遗传基础. 近年来, 随着基因组学的迅猛发展和

对各个生物学研究方向的渗透, 出现了两个进化生物

学学科或方向试图结合宏观和微观进化, 一个是系统

发育基因组学(phylogenomics)[7], 一个是生物多样性

基因组学(biodiversity genomics)[8]. 前者更多使用基因

组学数据解析宏观进化大尺度上的系统发育关系
[9,10],

也被用于阐明一些重要生物学特征如生物固氮基因家

族在整个植物界的进化
[11]. 后者更多是利用基因组学

手段分类和记录一个生态系统中生物多样性的程度及

其成因
[12,13]. 但是, 这两个基于基因组学的进化生物学

研究新方向或学科还没有能准确反映宏观进化和微观

进化的整合, 没有精准瞄准多姿多彩生物性状(pheno-
type)演化的遗传进化基础(genotype)这一核心问题. 有
鉴于此, 我们在2014年提出了进化系统生物学(evolu-
tionary genotype-phenotype systems biology, eGPS)的
新方向, 并得到了中国科学院“战略性先导专项”—
“ 动 物 复 杂 性 状 的 进 化 解 析 与 调 控 ” 的 支 持

(XDB13000000). 该新方向旨在利用基因组(gen-
ome)、转录组(transcriptome)、调控组(regulatome)、
代谢组(metabolome)和蛋白组(proteome)等数据, 通过

大尺度、跨物种的进化比较一类高级分类阶元的许多

个物种, 系统整合不同动物物种遗传因子-发育网络进

化-表型适应性三个层面的数据, 解析动物复杂性状,
特别是有重大进化意义和飞跃的性状的遗传基

础
[14,15], 找出关键的遗传调控基因标记和通路

[16], 通过

功能实验验证组学的结果, 并实现动物复杂性状的人

工干预和调控, 最终消弭宏观进化和微观进化认知上

的断层.
这一崭新动物演化eGPS研究方向的解析能力已

经在最近完成的一项鸟纲基因组计划研究中崭露头

角. 2014年底, Science发表了由哥本哈根大学暨华大基

因张国捷教授等领衔的鸟纲基因组计划产出的8篇论

文, 他们解析了鸟纲近50个目代表物种的基因组, 在理

清鸟纲各个目系统发育关系的同时
[17,18], 还揭示了鸟

类基因组进化和适应的机制
[ 19 ] , 以及鸟类没有牙

齿
[ 2 0 ]

、鸟类鸣唱
[ 2 1 ]

、鸣禽与人类大脑的趋同进

化
[22]

、鸟类早期演化
[23]

和鸟类性染色体演化
[24]

的遗

传基础. 此外, 其他学者对海洋哺乳动物三大支代表物

种(虎鲸、海象和海牛)的比较基因组研究发现
[25], 虽

然这三大类系统发育关系较远的哺乳动物独立进入海

洋, 但基因组中存在大量的趋同氨基酸变异, 可能与其

适应从陆地到海洋环境的转变相关. 通过对人、黑猩

猩、大猩猩和红毛猩猩基因组进行系统地比较分析,
鉴定出多个与人类大脑进化相关的变异

[26]. 这些前驱

案例说明基于组学大数据进行大尺度、跨物种的

eGPS研究是完全可行的, 未来发展更全面的理论方法

并加入基因功能和调控元件实验验证等将促进进化生

物学进入崭新的时代, 彻底消弭宏观进化和微观进化

研究之间的鸿沟.
此外, 在揭示物种间复杂的系统发育关系上, 大尺

度、跨物种的基因组大数据也提供了前所未有的信

息. 在鸟纲基因组计划的系统发育研究中
[17], 利用多

物种的基因组比对信息, 系统地分析了谱系筛选不完

全(incomplete lineage sorting, ILS)对系统发育异质性

所造成的影响. 与此前基于线粒体或少数核基因序列

的研究不同, 基于全基因组的研究假设基因组不同区

域存在不同的系统发育关系, 通过构建物种树模型,
能够更为真实地反映了物种间的演化关系. 该研究一

举解决了此前对于物种间分化关系互相冲突, 受序列

长度、比对和建树算法等因素影响的各种问题, 证明

了全基因组数据的可靠性和准确性, 并为未来分析其

他大规模系统发育基因组学数据集奠定了理论基础.
此外, 全基因组比对数据还可以反映跨物种间的基因

交流信号, 不仅可以推测出祖先或近期发生的基因渐

渗事件, 还可以精确鉴定出渐渗的位点和基因. 比如,
2014年Science发表了由华大基因主导的昆虫进化的
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现代路线图论文, 通过对103种昆虫进行转录组测序,
结合之前发表的14个节肢动物基因组数据, 重建出了

昆虫的“生命树”, 完美解决了昆虫系统发育研究中长

期存在的争议, 并回答了有关昆虫起源与进化的一系

列问题
[9]. 2018年Nature Ecology & Evolution杂志发表

了中国科学院昆明动物研究所主导的牛属物种驯化的

研究论文, 通过对多个牛属物种进行全基因组高覆盖

测序和群体基因组测序, 重建了牛属之间的系统发育

关系和基因交流情况, 阐明了基因交流在牛属动物的

驯化以及特征进化中的重要作用
[27]. 这些研究结果表

明, 只有利用一个类群多物种的大规模基因组数据,
能够精确重建物种演化树, 基于其进行比较基因组分

析能完整解析物种分化历史并深入解析复杂性状演化

的遗传基础.
目前, 我们正在对反刍亚目(Ruminantia)动物进行

类似的研究. 下面将深入介绍反刍动物研究的重要性

和未来可能方向.

1 反刍动物的进化

反刍亚目是大型陆地哺乳动物中最成功、最大的

一类, 分为6个科: 鼷鹿科(Tragulidae)、长颈鹿科(Gir-
affidae)、叉角羚科(Antilocapridae)、麝科(Moschi-
dae)、鹿科(Cervidae)和牛科(Bovidae)[28,29]. 反刍动物

物种丰富, 包含了超过200种现存的物种
[30], 其中牛科

的物种最为丰富, 有140多种
[31,32]; 而且地理分布非常

广泛, 分布于不同的纬度范围(从热带到北极寒带)、
不同的海拔地区(从平原到高原)、不同的生态环境(从
沙漠到雨林). 反刍动物具有一些独特的解剖学特征,
例如多室胃(multichambered stomach)和骨质角(head-
gear). 相比其他草食动物, 如马等, 反刍动物的瘤胃和

瓣胃使其能更高效地利用植物纤维素
[33~35]. 这种高效

获取食物能量的特性, 是反刍动物如此繁盛的一个重

要原因
[28]. 同时, 反刍动物演化出了极端的生物性状

多样性, 例如巨大的体型差异, 最小的鼷鹿只有2 kg,
而水牛能达到1200 kg[36,37]; 食性和消化器官的多样性

和运动能力的多样性等. 这些多样化的生物性状, 是反

刍动物对广泛地理环境的重要适应. 除了这些重要的

科学价值, 反刍动物和人类文明的发展也是密切相关.
一些最重要的家畜就是从野生的反刍动物驯化而来,
比如黄牛、水牛、牦牛、山羊和绵羊等

[38,39]. 这些反

刍动物被驯化用于提供肉制品、奶制品等食物原料和

皮毛制品, 为人类文明从狩猎采集社会向农业社会发

展提供了前提条件
[40]. 到现代文明社会, 这些驯化反

刍动物依然是重要的物质来源, 据FAOSTAT (Food
and Agriculture Organization of the United Nations)数
据库的统计

[41], 世界范围内有超过2.96亿头肉牛和

2.73亿头奶牛, 还有4.68亿头产奶反刍动物(水牛、山

羊和绵羊). 值得注意的是, 尽管反刍动物具有显著的

生物学意义和科学价值, 但关于反刍动物的系统发育

生物学和生物多样性的研究, 仍处于早期阶段, 有很

多问题亟待解决. 这里我们总结了目前反刍动物在系

统发育和生物多样性上的研究进展和存在的问题.

1.1 系统发育关系的研究

系统发育树的构建是研究宏观进化最基本、最

重要的一种方法. 一个可靠的系统发育树有助于解决

类群之间的亲缘关系, 研究生物地理格局及其形成历

史, 研究性状进化的过程及其机制
[42]. 反刍动物的系

统发育关系的研究, 最早开始于20世纪中期, 利用骨

骼、牙齿等化石, 胃解剖结构和生理活动(反刍和咀

嚼)等形态学特征来鉴定亲缘关系
[43,44]. 不同的形态

学特征, 往往会支持不一样的系统发育关系
[45]. 20世

纪80年代反刍动物分子进化关系的研究才逐渐起步,
从最开始的使用少量线粒体基因标记

[46~49], 到核基因

数据
[50,51]

和线粒体全长
[52,53].然而,各种方法得出的反

刍动物的系统发育关系依然相互矛盾, 甚至在科级水

平, 不同的研究支持的结果都不尽相同. 叉角羚科和

长颈鹿科的关系有待进一步确定, 线粒体序列构建的

进化树结果支持叉角羚科是最早独立分化的有角下

目枝系
[29,52,53], 而另外一些核基因构建的进化树结果

却提出叉角羚科和长颈鹿科是姐妹群, 是最早分化的

有角下目类群
[54,55]. 麝科在进化树上也处于类似的不

确定情况, 是和鹿科互为姐妹群
[51,56], 还是和牛科互

为姐妹群
[52,57,58], 都没有定论. 除了科级水平的进化

关系未解决, 在亚科水平、种属水平也存在未完全确

定的进化关系. 这种未确定的进化关系, 在牛科里普

遍存在, 比如在亚科之间, 苇羚亚科(Reduncinae)可能

是麂羚亚科(Cephalophinae)的姐妹群, 也有可能和羊

亚科(Caprinae)、狷羚亚科(Alcelaphinae)、短角羚亚

科(Hippotraginae)一起互为姐妹群
[29,59,60]; 分类上被划

分为新小羚族(Neotragini)的个体, 是单系类群, 还是
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分散的多系类群
[61]; 薮羚属内部物种之间的进化关系

如何
[62,63]. 这些悬而未决的进化关系, 也使得鉴定反刍

动物物种分化的时间变得困难重重
[52,53], 严重限制了

反刍动物表型多样性性状进化的研究. 而导致这些问

题的主要原因是反刍动物在渐新世(Oligocene)-中新

世(Miocene)的快速辐射进化, 短期内形成了大量物

种
[47].

1.2 重要表型起源进化的研究

在得到准确的系统进化关系信息后, 大量不同物

种的基因组和转录组等数据可以为我们解析表型性状

起源进化提供前所未有的支撑. 例如, 通过比较有瘤胃

的所有反刍亚目物种和外类群哺乳动物(如: 鲸豚类、

猪、骆驼等)的基因组, 我们可以获得反刍动物特异的

快速进化基因、高度保守的元件、新起源的基因和新

扩张的基因家族等信息. 结合瘤胃各个发育时期的转

录组和鉴别调控元件的各种组学手段, 我们将可以鉴

别出反刍动物瘤胃特异或者从其他组织招募在瘤胃行

使功能的基因和基因相互作用网络, 后续辅以细胞学

和以羊等能有效进行基因编辑动物的功能实验, 将能

对瘤胃这个巨大表型飞跃起源和进化相关的基因和遗

传基础得到前所未有的认识. 其他重要的表型性状, 如
角、食性和特殊运动能力也可以通过这一思路进行研

究. 这类的研究从案例角度体现了我们eGPS研究的思

路和具体过程, 相信未来更多如同鸟纲和反刍亚目基

因组计划的大尺度、跨物种的研究, 将能阐明更多长

期以来困扰人类进化和生物学谜题, 最终消弭宏观进

化和微观进化之间的鸿沟.
(1) 瘤胃. 反刍动物的消化系统在进化上具有重

要的生态和功能作用, 瘤胃的出现以及与微生物的紧

密互作, 使得反刍动物具有高效的能量利用率并获得

独特的进化优势, 促进了反刍动物类群的繁盛和多元

化. 反刍动物与非反刍食草动物(例如马)相比可以实

现更高的植物纤维利用率
[33], 这得益于反刍动物独特

的前胃发酵系统. 前胃发酵系统由瘤胃、网胃、瓣胃

和皱胃组成, 其中瘤胃作为系统中主要的器官, 代表

一个高效的发酵微生物的生态系统, 其中具有多样的

动态生理活动发生, 并与大量多样的微生物区系进行

密切的交互作用. 目前的研究更多地集中在反刍动物

的营养调控, 通过对饲料成分的改变和调节, 对瘤胃

的早期发育功能成熟进行探索
[64~66]. 成年反刍动物瘤

胃内有着复杂的微生物区系, 由细菌、原生动物、真

菌、噬菌体等协作组成, 其中细菌占主导地位
[67,68],

然而这个繁杂的系统中到底有多少种微生物, 迄今为

止并未研究清楚. 新生犊牛的瘤胃是无菌的, 但出生

2 h后瘤胃内便出现了大量的微生物
[69]. 新生反刍动物

瘤胃内微生物的定植伴随着宿主一系列生长和发育的

变化, 早期使用培养的方式研究奶犊牛的瘤胃微生物

定植过程, 在纲的水平上发现了多个微生物种类(如纤

维素降解菌、淀粉降解菌、蛋白质降解菌、乳酸利用

菌), 并且这些微生物种类随犊牛年龄
[69]

和日粮
[69,70]

的

改变而改变. 微生物在宿主中定植过程中, 宿主为了适

应共生菌的定植并识别有害菌, 宿主的基因表达调控

应该会发生一系列变化, 两者是如何相互影响, 目前

还不清楚.
瘤胃的进化也是动物新器官进化的典型示范 .

动物新器官的进化, 有研究表明通常涉及两个过程,
组织中获得新的功能, 即功能创新

[71], 以及新结构的

创新
[72,73]. 一个新的器官的演变通常是由一个组织

中获得新的功能潜能而产生的
[21]. 这些变化可能是

由于在基因组中引入了新基因或调控元件
[74~76]. 另

外, 重新组合已经在组织中表达的基因和已经在生

物体其他组织器官表达的基因的表达(招募)可能对

器官的起源和进化有重要作用
[73,77,78]. 关于瘤胃的

起源, 2016年, Xiang等人
[79]

利用绵羊多组织表达谱

数据分析, 认为瘤胃与扁桃体和皮肤的表达模式更

相近. 然而, 作为进化过程中反刍动物独特的新器

官, 瘤胃这个重要器官的起源和进化的遗传基础仍

然鲜为人知.
(2)角. 反刍动物是唯一具有骨质角(osseous head-

gear)的哺乳动物
[80]. 反刍亚目中的4个科具有骨质角,

分别是长颈鹿科、叉角羚科、鹿科和牛科; 而另外两

个科, 鼷鹿科和麝科并不长角. 有趣的是, 不同科的角

也具有多样性的形态学特征. 长颈鹿科的角是表面有

皮肤和毛发覆盖的骨质凸起
[81]; 叉角羚科和牛科的角

都有分叉的角鞘, 不同的是, 叉角羚科的角鞘每年脱

落而且分叉
[82], 而牛科的角鞘不脱落、不分叉

[83]; 鹿

科的角可以每年脱落和再生
[84]. 值得注意的是, 鹿科

里的獐亚科也没有长角. 到目前为止, 对于反刍动物

的角是如何产生、进化的遗传机制知之甚少. 反刍动

物角的起源目前没有定论
[80], 有多次独立起源

[85]
和单

陈垒等: 进化系统生物学与反刍动物的进化研究

512



次起源的假说
[86], 在鹿科和牛科中, 角的大小、形状

也是丰富多样, 各具特色的
[36], 而对于这些性状的机

制研究鲜有报道.
(3) 食性. 反刍动物的食性主要有3种: 食嫩叶型

(browser)、食草型(grazer)和兼食型(intermediate)[87].
食物来源是影响食性变化的一个重要因素

[88]. 大规模

的C4草原扩张发生在新近纪(Neogene, 2500万年

前)[89], 而最早的反刍动物可能是在5000~3500万年之

间出现的
[52,53]. 因此有学者推测食嫩叶很可能是反刍

动物早期的食性特征
[90], 而食草是伴随草原扩张后新

出现的适应性特征. 然而草原受全球气候变化的影响,
不同时期有不同的变化规律

[91,92]; 并且现存的反刍动

物里, 3种食性的物种均有相近的比例
[87], 所以食性的

进化历史显然是个更为复杂的过程. 食性的变化和反

刍动物的生理结构也存在着关联. 例如, 食草型物种

倾向于具有更大的体型, 已经更大的、肌肉化的瘤

胃
[87]. 牙齿的形态变化也和食性相关. 有研究表明一

些食嫩叶的反刍动物祖先因为只能获取粗糙的草料,
而逐渐进化出了高冠臼齿

[93~96]. 然而反刍动物中高冠

齿的出现时间是否和草原的扩张时间紧密相关, 还有

待进一步的证明
[97]. 要进一步阐明食性进化的问题,

需要准确地鉴定不同食性物种之间的进化亲缘关系、

物种分歧时间以及地球气候环境变化和物种种群历史

动态之间的关系.
(4) 体型和运动能力. 反刍动物的体型变化巨大,

从最小差不多2 kg(比如小鼷鹿(lesser mouse deer)、倭

新小羚(royal antelope)、山羚(klipspringer)), 到最大超

过1200 kg(比如长颈鹿(giraffe)和非洲水牛(African
buffalo)等)[36]. 在科级水平, 长颈鹿科是体型最大的

[98];
鼷鹿科和麝科体型较小; 而叉角羚科、鹿科的体型比

较适中. 牛科的体型变化最大, 其中的牛亚科普遍具

有极限大体型
[36]. 反刍动物的体型多样性是对环境重

要的适应性性状. 生活在开放草原的反刍动物, 趋向

于拥有较大体型, 能有效对抗捕食者、适应环境的剧

烈变化
[ 99 ] , 比如长颈鹿的庞大体型能确保食物来

源
[100]; 而生活在丛林里的反刍动物倾向于具有较小体

型, 小体型在丛林环境更为灵活, 可以有效躲避天敌,
比如鹿科里的麂属

[101], 牛科里的麂羚亚科物种
[102]. 体

型和运动能力也关系密切
[103]. 叉角羚是陆地上除了猎

豹外 , 跑的最快的哺乳动物 , 时速可以达到

100 km/h[104]. 除了叉角羚外, 一些羚羊亚科的物种也

拥有不俗的奔跑速度, 比如角马(wildebeest)、托马斯

羚羊(Thomson’s gazelle)和瞪羚(Grant’s gazelle)等[105],
最高时速大大高于肉食动物, 如狮子、老虎的速度. 另
一方面, 牛科中狷羚亚科物种(Alcelaphinae)具有极强

的运动耐力
[36]. 体型和运动能力的进化也是反刍动物

适应多样化环境和逃避捕食者的重要性状, 然而其遗

传机制还一无所知.

2 展望

反刍动物是哺乳动物生物多样性进化的典型重要

类群, 然而目前的研究远远没有挖掘出这一珍贵资源

中蕴藏的科学价值. 随着现代测序技术、基因组学分

析手段的发展, 人们利用这些技术逐步解析、挖掘反

刍动物中重要物种的遗传资源. 目前为止, 已经发表

了2个长颈鹿科基因组: 长颈鹿(giraffe)和霍加狓(oka-
pi)[106]; 1个麝科基因组: 林麝(forest musk deer)[107]; 5
个鹿科基因组, 其中我们研究组首次释放了高质量的

鹿科物种基因组, 麋鹿(Milu)[108]和驯鹿(reindeer)[109];
11个牛科基因组, 包括重要的驯化物种如黄牛

[110]
、山

羊
[111]

、绵羊
[112]

、牦牛
[113]

等, 以及特殊环境适应性的

物种, 如藏羚羊
[114]. 这些研究对单一物种的重要适应

性性状进行了初步挖掘, 如牦牛和藏羚羊的高原适

应、绵羊独特的消化系统、长颈鹿的身高体型等. 然

而, 这些研究局限于物种的单一性, 不能广泛适用于

解释大尺度纲目水平的宏观进化. eGPS研究方法, 在

复杂的系统发育关系上有无可比拟的解析能力, 例如

在鸟类
[17]

、类人猿
[115,116]

等研究中, 能有效地解决杂

交/渐渗、谱系筛选、基因水平转移、基因重复/丢
失、基因重组等导致系统发育关系冲突的因素. 所以

eGPS研究方法将会是解决反刍动物系统发育关系的

重要手段. 有了可靠的系统发育树, 就能进一步获得反

刍动物类群准确的分歧时间, 并结合气候环境的变化

推测其种群进化历史. 同时, 结合比较基因组、发育

时期转录组等多组学的数据, 并用实验验证关键基因

的功能, 能极大促进包括反刍动物在内的生物多样性

性状进化的遗传机制研究.
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There has been a big gap between macroevolution and microevolution studies since Darwin. Despite synthesis between evolution and
modern genetics at the beginning of the 20th century, evolutionary biology has been largely unable to address the genetic bases of
endless forms in nature. In this review, we briefly introduce the history, especially the recent advances of integrating macroevolution
and microevolution studies. A new direction we have proposed in this field, evolutionary genotype-phenotype systems biology
(eGPS), will be able to largely fill the gap. We are planning to use the eGPS approach to address the genetic basis of evolution of
ruminants and their unique characteristics, which is introduced in detail in this review.
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