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摘要 开展非人灵长类的基因组学研究不仅能够深入探究其演化与适应的分子机制, 同时有助于非人灵长类遗

传资源的开发和利用. 近年来, 由于研究方法和技术手段的不断发展和完善, 非人灵长类基因组学的相关研究, 特
别是有关其适应性演化方面的研究也得到了极大的发展. 为此, 本文对非人灵长类基因组研究现状进行了概述,
分析和探讨了目前非人灵长类适应性演化及其在生物医学研究方面的主要研究进展, 并对本领域的研究进行了

展望, 旨在为非人灵长类的基因组学研究及其遗传资源的可持续开发与利用提供参考.
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目前世界上发现的非人灵长类(non-human pri-
mates)物种共有16科、79属, 约506种[1~5]. 丰富多彩的

灵长类生物具有不同的表型, 体现了对不同生活环境

的适应性演化. 同时也是人们探讨演化生物学不可多

得的模式生物. 根据化石证据和分子钟理论研究, 非

人灵长类的起源可以追溯到8500~5500万年前, 从白

垩纪中期到古新世晚期
[4]. 从系统演化角度, 灵长类动

物被分为原猴亚目(Strepsirrhini)和简鼻亚目(Haplorhi-
ni). 其中原猴亚目包括: 狐猴下目(Lemuriformes)、指

猴下目(Chiromyformes)和懒猴下目(Lorisiformes); 而

简鼻亚目则包括类人猿下目(Simiiformes)和跗猴下目

(Tarsiiformes)[6~13]. 此外在类人猿下目中, 根据分布地

理区域还将其分成旧大陆猴(Old World Monkeys)与新

大陆猴(New World Monkeys).
随着2001年人类基因组计划草图的完成

[14], 许多

非人灵长类物种基因组也相继被破译. 首次公布的非

人灵长类的基因组是黑猩猩(Pan troglodytes)[15], 随后

是猕猴(Macaca mulatta)[16]. 至今, 据统计, 灵长目目前

共有9科、26属、31种已经完成了基因组拼装
[14~42],

其中非人灵长类参考基因组来源及其解决的核心问题

见表1. 而众多参考基因组的构建使得非人灵长类的科

学研究从此有了多种参考序列, 为后续深入研究打稳
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表 1 已发表的非人灵长类基因组汇总

Table 1 A summary of published non-human primate genomes

拉丁名 英文名 组装水平 核心问题 参考文献 参考基因组网址

Papio anubis Olive baboon Chromosome 揭示狒狒种群历史 [38] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/264/685/

Theropithecus gelada Gelada Chromosome 狮尾狒狒基因组
构建

University of
Washington

ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/003/255/815/

Mandrillus leuco-
phaeus Drill Scaffold 灵长类巨细胞病毒

研究
[39] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/951/045/

Cercocebus atys Sooty mangabey Scaffold 灵长类免疫缺陷
机制研究

[18] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/955/945/

Macaca fuscata Japanese macaque Scaffold 构建遗传连锁图谱 [40] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCA/003/118/495/

Macaca mulatta Rhesus monkey Chromosome 模式物种基因组
拼装

[16,19] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/772/875/

Macaca nemestrina Pig-tailed macaque Scaffold 豚尾猴基因组构建
Baylor College of

Medicine
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/956/065/

Macaca fascicularis Crab-eating maca-
que Chromosome 生物医学模型

基因组拼装
[20] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/364/345/

Chlorocebus sabaeus Green monkey Chromosome 灵长类免疫缺陷
机制研究

[21] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/409/795/

Nasalis larvatus Proboscis monkey Chromosome 长鼻猴基因组构建
Proboscis Monkey
Functional Genome

Consortium

ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCA/000/772/465/

Rhinopithecus bieti Black snub-nosed
monkey Scaffold 金丝猴高海拔适应

研究
[23,24] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/001/698/545/

Rhinopithecus roxella-
na

Golden snub-nosed
monkey Scaffold 金丝猴食性适应机

制研究
[25] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/769/185/

Piliocolobus tephros-
celes

Ugandan red Colo-
bus Scaffold 红疣猴基因组构建 University of Oregon ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/002/776/525/

Colobus angolensis Angolan colobus Scaffold 安哥拉疣猴基因组
构建

Baylor College of
Medicine

ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/951/035/

Pan troglodytes Chimpanzee Chromosome 黑猩猩种群历史
结构研究

[15,26,41] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/002/880/755/

Pan paniscus Pygmy chimpanzee Chromosome 倭黑猩猩种群系统
演化研究

[28] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/258/655/

Gorilla gorilla Western gorilla Chromosome 大猩猩精确基因组
组装

[29] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/151/905/

Pongo abelii Sumatran orangutan Chromosome 苏门答腊猩猩系统
演化研究

[30] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/002/880/775/

Nomascus leucogenys Northern white-
cheeked gibbon Chromosome 长臂猿运动适应

研究
[31] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/146/795/

Callithrix jacchus White-tufted-ear
marmoset Chromosome 新大陆猴适应

研究
[32] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/004/665/

Aotus nancymaae Ma′s night monkey Scaffold 夜猴基因组构建
Baylor College of

Medicine
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/952/055/

Saimiri boliviensis bo-
liviensis

Bolivian squirrel
monkey Scaffold 松鼠猴基因组构建 Broad Institute ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/235/385/

Cebus capucinus White-faced sapajou Scaffold 卷尾猴基因组构建
McDonnell Genome

Institute
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/001/604/975/
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基础. 非人灵长类基因组研究不仅可以通过对基因组

比较分析重建演化历史、解析基因组改变机制、探究

物种起源和演化适应问题, 还可以作为建立动物模

型、分析遗传变异与疾病相关性的基础, 从而服务于

生物医学研究
[43].

在大数据和信息爆炸的时代, 众多基因组资源和

高通量测序技术的发展极大地推动了基因组学研究

(如比较基因组、种群基因组、进化基因组等)的发

展
[44~52]. 非人灵长类基因组学研究主要包括三个方面:

基因组结构变异和表达差异分析
[45~47]

、物种的演化

与适应
[48]

和生物医学模型
[49]. 非人灵长类的演化历史

与适应机制一直是科学家所关注的. 通过基因组学研

究, 可以探究非人灵长类对不同生境的适应及其演化

规律, 并进一步推动种群遗传学和保护生物学的发展,
为社会发展进步提供理论指导

[31,50,51]. 如今, 基因组学

已经成为科学研究的一种基本工具, 为越来越多的科

研工作者所重视. 本文以非人灵长类基因组研究为基

础, 探讨其在食性、海拔、纬度、运动方式等方面的

适应性演化机制, 以及非人灵长类基因组学对生物医

学研究的启示, 并综合各个方面阐述非人灵长类基因

组学的适应性演化研究成果与进展.

1 非人灵长类食性适应分子机制

非人灵长类的食性多种多样, 如疣猴亚科(Colobi-

nae)的食叶特性、猴亚科(Cercopithecinae)的杂食性、

长臂猿(Hylobatidae)的果食性等
[52]. 为阐明在演化历

史中非人灵长类食性的适应机制, 研究人员基于基因

组数据对灵长类鲜味和甜味受体蛋白基因(TAS1R1,
TAS1R2, TAS1R3)家族进行了分子进化分析. 结果显示,
疣猴亚科祖先鲜味和甜味受体蛋白序列经历了显著选

择压力放松, 这与其叶食性及特殊的消化方式相关, 并
随着受体蛋白突变率升高, 一些突变导致受体蛋白翻

译提前终止以及假基因化, 从而降低了对甜味和鲜味

物质的感知敏感度
[53]. 同时, 研究还发现白臀叶猴(Py-

gathrix nemaeus)的TAS1R1中出现假基因化, 并伴随取

食范围的大幅缩小. 基于此, 研究者提出了食性特化的

“进化漩涡假说”(Hypothesis of Evolutionary Vortex),即
食性特化会导致味觉受体选择压力放松, 进而出现敏

感度降低, 导致动物取食范围的缩小
[54]. 因而取食范

围缩小又进一步导致味觉受体蛋白选择压力降低, 甚

至假基因化, 最终彻底丧失功能, 从而会逐渐导致动

物食性越来越特化, 因此在一定程度上限制了动物适

应环境变化的能力, 加大了物种濒危和灭绝的风险.
疣猴亚科是叶食性且前肠发酵的一类非人灵长类

动物. 研究人员对其食性特化的适应性演化开展了大

量研究, 发现这与其小肠内存在大量的胰核糖核酸酶

(RNASE)有关, 并发现该基因存在一个新的拷贝(RNA-
SEB), 从而加强了对植物纤维的消化功能

[54,55]. 为了进

一步探讨疣猴亚科叶食性适应演化的分子机制, 研究

(续表1)

拉丁名 英文名 组装水平 核心问题 参考文献 参考基因组网址

Carlito syrichta Philippine tarsier Scaffold 眼镜猴系统研究 [33] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/164/805/

Eulemur flavifrons Sclater’s lemur Scaffold 狐猴系统演化
适应性研究

[34] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCA/001/262/665/

Eulemur macaco Black lemur Scaffold 狐猴系统演化
适应性研究

[34] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCA/001/262/655/

Microcebus murinus Gray mouse lemur Chromosome 狐猴演化历史及
基因家族多态性

[42] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/165/445/

Propithecus coquereli Coquerel’s sifaka Scaffold 冕狐猴基因组构建
Baylor College of

Medicine
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCF/000/956/105/

Daubentonia mada-
gascariensis Aye-aye Chromosome 指猴保护基因组

研究
[35] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCA/000/241/425/

Otolemur garnettii Small-eared galago Scaffold 婴猴基因组构建 Broad Institute ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
all/GCF/000/181/295/

Prolemur simus Greater bamboo le-
mur Scaffold 大竹狐猴保护

基因组研究
[36] ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/

all/GCA/003/258/685/
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人员通过对疣猴亚科物种-川金丝猴(Rhinopithecus
roxellana)的比较基因组、宏基因组、转录组等多组

学分析, 发现了与前肠消化密切相关的RNASE基因的

两个拷贝在疣猴亚科中是一次复制的结果, 证实了该

基因第39位氨基酸从碱性氨基酸突变为中性氨基酸

(Arg39Trp)是增强胰核糖核酸酶消化能力的主要因素,
阐明了其一些基因家族的扩张可能增强其降解食物中

有毒次生代谢产物的能力, 并证明了疣猴亚科物种与

反刍动物具有相似的胃内菌群组成, 从而揭示了川金

丝猴叶食性适应的分子机制
[25]. 该研究结果也为今后

揭示其他非人灵长类食性适应的分子机制提供了理论

基础.

2 非人灵长类高海拔适应分子机制

金丝猴属(Rhinopithecus)物种不仅发展出以食叶

为主的特化食性, 而且占据了从低海拔到高海拔的生

境类型 . 滇金丝猴 (R . b i e t i )是分布海拔最高

(3400~4600 m)的一种非人灵长类, 因而也是揭示非人

灵长类在高海拔地区演化适应机制的绝佳研究对象.
基于对金丝猴属四种金丝猴全基因组高深度重测序,
通过比较基因组学和种群基因组学分析, 在滇金丝猴

基因组中鉴定了高海拔适应性的相关基因
[56], 包括6

个与心肺功能、血管生成、DNA修复和呼吸道纤毛

运动功能相关的关键基因(ARMC2, NT5DC1, RNASE4,
CDT1, RTEL1, DNAH11). 体外细胞实验成功验证了

CDT1基因突变(Ala537Val)有助于金丝猴在高海拔环

境中对紫外线的抵抗; RNASE4基因的两个氨基酸突变

能促进人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein en-
dothelial cells, HUVEC)生成管状结构, 推测其有助于

金丝猴在高海拔环境的血管生成能力, 从而适应于高

原生活
[24]. 非人灵长类高海拔适应机制的阐明也增加

了对非人灵长类适应极端环境的认识.

3 非人灵长类对不同纬度气候适应的分子
机制

根据贝格曼定律(Bergmann’s role)[57], 高纬度恒温

动物比低纬度恒温动物个体高大, 从而降低其相对体

表面积, 使单位体重的热散失减少, 利于抗寒. 猕猴

(Macaca mulatta)各亚种在我国的分布及其生物学特

点基本符合该定律, 如分布在高纬度寒冷区域的华北

亚种(M. m. tcheliensis)体型较大, 而分布在温暖气候

条件下的海南亚种(M. m. brevicaudus)体型较小
[58]. 为

从基因组层面进一步揭示其机制, 科学家分析了我国

分布纬度最高的华北猕猴亚种和分布纬度最低的海南

猕猴亚种. 研究结果显示, 与骨骼生长发育相关的基因

在不同亚种中具有强烈的受选择信号, 因而认为这些

基因可能与导致不同亚种体型差异有关, 同时在华北

亚种中还检测到两个在糖异生过程中具有重要作用的

Fbp1和Fbp2基因均具有显著选择信号, 提示在冬季食

物短缺的情况下这两个基因的变异可能对其维持血糖

稳定具有重要作用
[58].

4 非人灵长类运动能力适应分子机制

非人灵长类在全球具有极其广泛的分布, 不同的

地理环境造就了非人灵长类多种多样的运动形式. 长

臂猿作为树栖小猿类(small apes)因其前臂长而得名,
它的手腕关节灵活, 能在树林中灵巧且快速地前进.
如通过对白颊长臂猿(Nomascus leucogenys)基因组的

组装及其比较基因组分析, 发现了与荡臂运动有关的

肩屈肌、回旋肌、肘屈肌等肌肉群发育相关的功能基

因 , 如前臂发育基因(TBX5)、结缔组织发育基因

(COL1A1)、骨骼肌收缩基因(CHRNA1)等, 在长臂猿

基因组中均受到正选择, 同时与软骨形成的相关基因

也受到较强的正选择, 且软骨蛋白发育相关基因在所

有长臂猿中均是特殊的多拷贝表达, 从而从基因组层

面揭示了长臂猿适应荡臂运动方式遗传机制
[31].

5 非人灵长类免疫系统的适应性及其对
生物医学研究的启示

非人灵长类应用于医学研究已有很长历史, 其在

演化历史上与人类最为接近, 与人类基因组序列具有

高度的同源性, 在生理结构、免疫代谢、运动行为等

方面也与人类高度相似
[59]. 例如, 许多非人灵长类是

猴免疫缺陷病毒(simian immunodeficiency virus, SIV)
的天然宿主, 但是该病毒并没有引发疾病. 通过系统演

化分析已经揭示大多数人类免疫缺陷病毒 Ⅰ(HIV-1)
宿主编码的限制因子在灵长类的演化中经历病毒驱动

的选择. 然而, HIV的复制也依赖于许多人类宿主因子
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蛋白的功能, 例如通过苏门答腊猩猩(Pongo abelii)和
普通狨猴(Callithrix jacchus)的基因组分析, 鉴定出五

个受选择的相关宿主因子基因 (CD4 , NUP153 ,
RANBP2/NUP358, ANKRD30A/NY-BR-1, MAP4), 且也

发现ANKRD30A基因是所有基因中因受干扰素影响而

快速进化的基因
[59,60]. 通过猿类比较基因组学研究也

进一步表明, 那些与免疫和抵抗宿主相关的基因如

Trim5α能抵抗内源性逆转录病毒的侵袭
[60]. 此外, 乌

白眉猴(Cercocebus atys)是猴免疫缺陷病毒的天然宿

主, 但其却并没有因该病毒而患病死亡, 因此其基因

组的构建也为艾滋病致病机理的揭示提供了新思

路
[18]. 通过与人类及其他非人灵长类基因组比较, 发

现白眉猴免疫相关基因与其他灵长类存在差异, 其中

主要包括免疫调节蛋白基因ICAM-2和TLR-4受体基

因. ICAM-2基因编码一种在免疫细胞上表达的跨膜糖

蛋白, 与淋巴细胞归巢和再循环途径密切相关, 相比于

其他非人灵长类 , 乌白眉猴ICAM2基因发生特有

499 bp缺失突变而导致该基因无法像其他非人灵长类

(如猕猴)一样正常表达, 因而推断其尽管感染SIV但也

不会致病死亡. 同时, 通过17种灵长类的TLR-4基因编

码蛋白序列的比较, 发现SIV病毒宿主TLR-4基因的编

码蛋白碳端多了17个氨基酸序列, 从而使该蛋白无法

正常行使先天性免疫反应功能, 这也可能为治愈人类

艾滋病提供了一种新思路.
作为世界范围内分布最广的非人灵长类, 猕猴属

(Macaca)物种是科学研究的重要模式动物
[20,61], 特别

是在生物医学模型的研究中发挥了重要作用
[61~63]. 通

过食蟹猴(M. fascicularis)和猕猴的比较基因组分析,
揭示了食蟹猴和猕猴之间具有丰富的遗传异质性, 并

鉴定出19个人类相关药物靶位点基因在猕猴属中被假

基因化, 如甲状旁腺激素I型受体基因(PTH1R)和抗骨

质疏松药物特立帕肽(Forteo)靶位点基因等
[20]. 此外,

通过对圈养猕猴种群中两只具有持续性极高胰岛素血

症(如其胰岛素水平可达到正常猕猴的20倍以上)猕猴

的全外显子组分析, 发现一个只存在于这两只猕猴中

的PRKD2基因上的无义突变(K410X)导致了该基因表

达水平的下降, 而体外的基因敲除实验也进一步揭示

了PRKD2基因缺陷会增加细胞内L型钙离子通道的表

达, 进而增加了胰岛素的分泌, 该研究结果为今后攻克

糖代谢疾病的研究提供了重要指导
[64]. 藏酋猴(M. thi-

betana)也是近年来使用的猕猴属模式动物之一, 基于

高深度的藏酋猴基因组重测序数据分析而鉴定出

3936546藏酋猴特有SNP, 包括2235个潜在致病的非同

义突变, 特有的突变位点显示出藏酋猴与猕猴和食蟹

猴之间也存在着有较大的遗传差异, 从而认为可能会

为今后相关疾病研究提供了一个医学模式动物的选

择
[65]. 在代偿性致病偏倚(compensated pathogenic de-

viations)的研究中还发现, 一些在人类中被推定为致病

的基因突变, 在其他生物的该位点同源位置中则是非

致病氨基酸变化
[66]. 通过三种猕猴和黑猩猩的比较基

因组分析, 发现了931个代偿性致病偏倚位点, 其中220
个位点变异情况与人类的致病氨基酸不同, 而65个则

是三种猕猴各自特有的氨基酸变异, 因此在用猕猴作

生物医学模型时需要考虑其种间差异, 因为不同的猕

猴物种在医学模型中供求矛盾扮演不同的功能角

色
[66~68]. 另一方面, 对猕猴不同亚种的种群基因组研究

发现的与人类疾病相关的118个单核苷酸多态性位点,
不仅补充了现有的猕猴基因组位点突变数据库Rhesus-
Base(http://www.rhesusbase.org/)[69,70], 同时也为今后生

物医学的发展提供了更多的候选遗传位点信息
[71].

6 总结与展望

非人灵长类动物种类繁多, 分布广泛. 越来越多的

非人灵长类基因组被解析, 必将推动人类对灵长类演

化与适应的认识. 未来非人灵长类基因组学研究主要

包括以下方面: (ⅰ) 保护基因组学. 灵长类动物一直是

保护生物学的重点关注对象, 世界上500余种灵长类动

物绝大多数属于濒危保护动物. 世界自然保护联盟(In-
ternational Union for Conservation of Nature, IUCN)指出

至少有1/3的灵长类动物的生存正在受到威胁, 以野生

灵长类基因组工作为基础, 解析其濒危机制是保护工

作新的发展方向. 随着大数据时代的到来, 保护基因组

学应运而生, 从而全面评估种群的遗传现状和进化潜

力, 应用组学相关分析方法和手段更好地去解决保护

的问题
[72~74]. (ⅱ) 适应性进化研究. 除了人类, 灵长类

其他物种仍具有极其广泛的分布, 丰富的物种多样性

是在进化历史中宝贵的馈赠, 而不同的表现型和性状

则是对不同生境、生态位的高度选择适应的结果
[75].

探索进化历史问题是科学家们一直以来的不懈追求,
不会停止探究适应机理的步伐, 如长臂猿基因组揭示

染色体快速进化机理
[ 31 ]
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化
[51,76,77]

等研究. (ⅲ) 生物医学应用. 很多非人灵长类

动物模型研究依然处于初级阶段, 已有的基因组还需

要持续更新和挖掘, 非编码区以及调控区还需要做出

更多的选择分析
[78]. 不仅环境适应性的深度挖掘可以

为人类医学事业发展提供理论支持, 其适应性变异机

理机制也会在未来的医学发展中提供宝贵数据
[79,80].

人类属于灵长类动物, 因此非人灵长类的研究无

论在生态学、物种演化历史探究、生物医学模型实验

以及医学数据库应用中都具有举足轻重的地位, 而基

于基因组学的非人灵长类科学研究最终将走向一个集

自然科学、社会科学、医学等学科于一体的复杂的研

究综合体.

致谢 感谢中国科学院动物研究所周旭明研究员提出的宝贵修改意见.
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Genomics research of non-human primates can not only explore its molecular mechanisms of evolution and adaptation, but also
improve the exploration and utilization of its genetic resources. Recently, the development of genome sequencing methods and its
related technologies have made a great contribution to the genomic studies of non-human primates, especially in their adaptation and
evolution. Therefore, we summarized the trends of genomics research of non-human primates, analyzed and discussed the research
progress of adaptative evolution and biomedical research about non-human primates. This review provides an outlook of the
genomics and evolutionary biology of non-human primates in this review, aiming to give a valuable guideline for the future genomic
study and sustainable exploitation and utilization of non-human primate resource.
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