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摘要    人类(Homo sapiens)起源、迁徙和进化对现代人类遗传多样性具有重要的塑造作用, 一直是多学科研究热

点. 分子遗传学通过现有人群的遗传数据和表型特征来推导、演绎历史事件, 提出了“走出非洲完全替换”人类起

源模型. 在走出非洲迁居世界各地的过程中, 不同环境对人类表型和遗传多样性具有重要的选择作用, 如人群肤

色、身高等外形特征以及乳糖耐受、淀粉代谢、免疫应答和低氧适应等生理特征的表型和遗传多态性演化过程. 近

年来兴起的人类古DNA研究, 通过采集对应事件前、中、后不同时期的古DNA样本, 进行全基因组测序, 同时系

统比较古DNA和现今人群遗传多态性, 补充和完善了经典分子遗传学研究结果, 可以更全面地分析人类演化历

史. 基于古基因组研究, 学者提出了人类起源的“走出非洲基因渗透”模型, 并对上述重要人类表型和遗传多态性

的演化史提出了新的证据和观点. 本文将对现有人类环境适应的古DNA研究进展进行综述, 并据此对自然选择如

何塑造人类遗传和表型多态性展开新的讨论, 为今后同类研究提供线索. 
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人类(Homo sapiens)的起源和迁徙历史对理解当

今人类遗传多样性具有重要作用. 关于人类起源, 主

要有两种假说: “非洲起源”和“多地区起源”假说. 考

古 学 和 遗 传 学 证 据 提 示 , 解 剖 学 上 的 现 代 人

(anatomical modern human, AMH), 即智人 , 约于

200000年前起源于非洲 [1], 并于50000~100000年前

走出非洲并迁居世界各地[2]. 目前大多数研究的主要

目的是细化“非洲起源”模型 , 界定走出非洲的具体

时间框、次数和路线以及迁徙过程中与当地人群的基

因交流. 近期, 来自于克罗地亚Vindija洞穴的3名尼

安德特人骨骼 [3]及西伯利亚南部丹尼索瓦洞穴发现

的手指骨 [4]DNA分析显示了古人类对现代人的低水

平基因渗透 , 部分学者据此对“非洲起源”假说进行

了调整, 提出了“渗透替换”的人类起源假说[5].  

在现代人迁徙并定居于世界各地的过程中 , 居

住环境、社会结构及生活方式等改变给人类表型和遗

传多样性施加了较大的选择压力 [6,7]. 以往的适应性

进化研究主要依据当代人群的遗传多态性来推断古

时期的进化压力和进程 , 易受到人群结构、群体漂

移、迁徙等影响 . 而古DNA研究通过采集对应事件

前、中、后期标本, 直接分析该事件对人群遗传和表

型效应, 有助于揭示真实的演化历史[8]. 例如, 230名

生活在公元前6500~300年的古西欧亚人的序列分析, 

更好地阐释了乳糖耐受相关位点rs4988235等遗传多
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态性在欧洲农业起源时期人们对新环境和生活方式

的适应演化中的作用 [9]. 此外 , 主流观点基于“非洲

起源”假说及考虑到现代人祖先和其他古人类独立演

化了550000~765000年 [10]可能导致杂交后代适应性

下降或不育 , 默认现代人群中高频或其他受到自然

选择的遗传位点是由现代人独立进化而来 . 但是古

DNA证据提示, 诸多人类重要的适应性基因或位点, 

如藏族人群与低氧适应相关的EPAS1 (endothelial 

PAS domain protein 1)基因[11], 来源于现代人祖先与

其他古人类婚配导致的基因渗入 , 帮助其更快地适

应当地环境.  

上述古DNA研究均为理解环境因素对人类表型

和遗传多样性的塑造及人类的适应性进化提供了重

要的、更为直接的信息. 本文将概述人类群体环境适

应的古DNA研究进展及存在的问题 , 为今后研究提

供新的思路或线索.  

1  人类起源的“渗透替换”假说 

1.1  迁徙路线 

线粒体和Y染色体数据提示, 当今人类遗传多态

性主要是由近期单次成功的非洲迁徙造成 , 大约发

生在50000~70000年前, 自非洲往东从吉布提跨越红

海出海口、绕过撒哈拉沙漠, 沿海岸线到达南亚[12]; 

随后, 于约15000年前跨越白令海峡陆地桥从西伯利

亚迁徙至阿拉斯加并定居美洲. 约在48000年前, 气

候的改善也使得现代人从南亚迁徙至西北部欧亚地

区(具体路线详见文献[12]). 虽然大致路线已较为明

确, 但2014年, Fu等人[13]对距今45000年西伯利亚现

代人化石进行全基因组测序后发现该个体属于欧亚

共同祖先人群 , 并非按照经典迁徙路线预计的与南

线大洋洲人群更相近, 提示早期现代人走出非洲时并

非仅有南部大洋洲路线, 可能更为复杂.  

此外 , 基于现代人人群推测的具体迁徙细节仍

存在一些争议 , 如欧洲农业起源主要基于人群扩散

或文化适应? 美洲人群起源于亚洲的具体位置和迁

徙次数? 古DNA研究提示 , 欧洲移民的主要人群事

件发生在新石器时期之后, 主要由3个古老人群贡献: 

西欧狩猎采集者、与西伯利亚人共享祖先的北部欧亚

人群和起源于近东的欧洲农民 [14], 支持欧洲农业起

源的“渗透人群扩散”模型 . Reich课题组 [15]也发现 , 

约4500年前绳纹器文化开始时Yamnaya人曾从欧洲

东部草原大规模迁移 , 其遗传成分广泛存在于现代

欧洲人群 , 提示现代欧洲人群是由多次移民共同造

就. 类似的迁徙过程也存在于美洲大陆. 遗传分析提

示 , 美国土著人群与东北亚人群的亲属关系最为接

近, 但两者的颅骨形态差异较大, 引发了关于美洲土

著人群起源的争议 . 美国蒙大拿州西部发现的距今

12000年的安兹克男孩基因组与美洲原住民的亲属关

系最近 , 具有来自西伯利亚旧石器早期马耳他人群

的基因流成分[16]; 而华盛顿州发现的距今8340~9200

年的肯纳威克人虽然其形态上与环太平洋人群相近, 

但其遗传背景还是与当代美国土著距离最近 [17]. 因

此 , 古DNA证据支持最早的古印第安人是由西伯利

亚穿越白令海峡大陆桥到达美洲. 此外, 24000年前

的西伯利亚中南部马耳他男孩基因组提示 , 旧石器

时代晚期西部欧亚人群分布更北、更东, 很好地解释

了当今美国土著人群中除东亚外另一成分——西部

欧亚人群遗传信号的来源 , 而非先前认为的仅单纯

由哥伦布发现新大陆之后引起的人群混合所致; 也

进一步解释了美洲人群与东亚人群遗传关系最相近

但部分颅骨形态存在差异的原因 [18]. 另外 , 永久冻

土中保存完好的一名约4000年前男性个体的头发样

本揭示了早期格陵兰岛居民约于5500年前从西伯利

亚迁徙而至 , 独立于当代美国土著居民和因纽特人

的迁徙和繁衍[19].  

因此 , 古DNA研究不仅修正和完善了人类迁移

的模型 , 而且揭示了早期遗传争论中未曾预料过的

人群事件 , 有助于更好地理解人类的遗传多样性及

成因.  

1.2  全基因组渗透情况 

总体而言 , 现代人基因组中广泛存在低水平的

古人类基因渗透 [20]: 非洲以外人群约有1.5%~2.1%

的尼安德特人成分, 具体程度存在差异, 亚洲人群多

于欧洲人群; 而美拉尼西亚、巴布亚和澳大利亚人群

中约有3%~6%, 东亚和美洲土著人群有0.2%基因来

自于丹尼索瓦人群. 此外, 部分非洲人群也可能与某

些目前尚未确认的古人类群体存在基因交流 [20]. 通

过分析尼安德特人和现代人群的连锁不平衡情况 , 

提示尼人与智人约于37000~86000年前 (最可能是

47000~65000年前)发生了基因交流 [21]. 而Fu等人 [13]

分析了距今45000年西伯利亚现代人化石全基因组后

将这一时间区间进一步缩小为50000~60000年前. 此
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外, Fu等人[22]也对距今37000~41000年前的罗马尼亚

Oase个体化石进行分析 , 发现该个体具有迄今最高

的尼安德特人成分(6%~9%), 即其4~6代的祖先存在

尼人. 该结果提示, 智人与尼人的基因交流除在中东

发生外, 也很可能在之后的欧洲也存在.  

这些古基因区段与现代人祖先其余基因一起在

漫长的演化历程中经历诸多群体事件及环境选择压

力, 最终形成了当今人类的遗传多样性. 一方面, 强

负选择一直在起作用确保删除有害的古等位基因 , 

如导致男性生殖力下降的尼安德特人祖先型等位基

因极少保留在当今人群中 [23]. Fu等人 [24]通过分析51

个末次冰期欧亚不同人群个体的基因组数据 , 提出

早期现代人中尼安德特人基因含量在短时间内急剧

下降很可能是由于自然选择去除对环境适应不利因

素引起. 此外, 现代人和古人类之间的序列分歧也使

得基因组的某些重要区域难以被渗透. 例如, 现代人

基因组中围绕FOXP2 (forkhead box P2, 在人类语音

和语言发展中起重要作用的转录因子编码基因)前后

共约17 Mb的区间显示了显著的尼安德特成分清除

效应 [25]. 另一方面 , 由于其他古人类在非洲以外环

境居住的时间较现代人非洲祖先更久 , 可能在某些

方面已经更好地适应了当地环境. 因此, 基因渗透也

可能引入了一些“有利”基因 , 并加速了现代人对新

环境的适应进程.  

2  环境适应性进化研究 

2.1  藏族低氧适应 

极端低氧是人类进化史上难以克服的环境挑战

之一, 它很难通过人为的方式去避免或改善, 是极强

的环境选择压力. 在当今人群中, 高原藏族具有独特

的低氧适应模式 , 其血红蛋白含量甚至显著低于海

平面汉族人群 [26]. 通过比较汉藏人群中特异的等位

基因差异 , 发现编码缺氧诱导因子2的EPAS1基因

在藏族中经历了强烈的正选择 , 以帮助其适应高原

低氧环境 [27,28]. 该基因中高度连锁的31个单核苷酸

多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)均与血

红蛋白水平相关 , 且藏族优势等位基因与低血红蛋

白水平相关[27]. 另外，也有学者提出血红蛋白也可能

不是EPAS1基因选择对应的表型 , 而只是其选择表

型的副产物 , 即EPAS1优势等位基因携带者在低氧

环境很好地满足了氧气需求而无需通过增加红细胞

含量(血红蛋白浓度)来适应[28]. EPAS1对应的具体生

理适应机制仍需进一步研究来明确.  

通过对来自全世界多个人群的千人基因组、丹尼

索瓦人和尼安德特人等多个古人类基因组的序列比

较 , 发现藏族人群特有的 EPAS1基因单倍型 (以

“AGGAA” 5个保守SNP为特点)仅高频存在于藏族和

丹尼索瓦人 , 低频存在于汉族人群(1个中国南方汉

族(Southern Han Chinese, CHS); 1个中国北京汉族

(Beijing Han Chinese, CHB)), 不存在于现代欧洲和

非洲等主要人群 [11]. 另外 , 考虑到该单倍型不同寻

常的长度和高连锁、低重组的情况, 以及在美拉尼西

亚等丹尼索瓦成分较高的当今人群缺失 , 提示藏族

人群的该基因单倍型极有可能直接来自于丹尼索瓦

人或其近亲的基因渗透. 并且, 该基因渗透很可能发

生在汉藏人群的共同祖先 , 随藏族人群到达青藏高

原定居之后受到低氧环境选择而扩散并保留开来[11].  

2.2  人群浅肤色演化 

人群肤色分布具有显著的地域特点 , 其进化动

力假说包括[29]: (ⅰ) 维生素D生成, 即欧亚人群尤其

北欧人群浅肤色是为了通过皮肤获取足量的紫外线

(ultraviolet radiation B, UVB)以生成人体所需的维生

素D; (ⅱ) 叶酸的光降解, 即非洲人群深肤色是应对

于赤道地区强烈的紫外辐射(尤其UVA)对神经管发

育所必需的叶酸光降解的一种保护策略; (ⅲ) 上述

两种营养元素选择压力的平衡; (ⅳ) 应对紫外辐射

导致的皮肤损害, 尤其皮肤癌, 因此在非洲人群中由

于强选择而保持深肤色; (ⅴ) 性选择, 即不同人群对

配偶的外形, 如肤色有不同偏好. 总体而言, 目前以

维生素D和叶酸的代谢选择较为普遍接受.  

近年来 , 开始对肤色相关基因事件的发生时间

进行推断 , 发现欧亚人群浅肤色相关基因KITLG 

(KIT ligand)约在30000年前发生选择性清除, 提示浅

肤色很可能发生在欧亚人群分歧前; 而欧洲人群特

有的浅肤色基因TYRP1 (tyrosinase related protein 1), 

SLC24A5 (solute carrier family 24 member 5)和SLC45A2 

(solute carrier family 45 member 2)则约在11000~ 

19000年前发生选择性清除, 即在现代人祖先迁徙到

欧洲之后再次发生浅肤色演化 [30]. 上述时间框的界

定为人群肤色演化提供了重要信息 , 但受人群事件

及推断模型参数设定等的影响极大 . 古DNA研究显

示 , 北欧斯堪的纳维亚狩猎采集者和早期欧洲农民
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确实携带有浅肤色等位基因[9]. 但是与浅肤色相关的

SLC45A2基因rs16891982衍生型等位基因频率在230

名古西欧亚人群中较之当今欧洲人群近乎固定的高频

显得低很多, 直到5800年前才高频出现; 而SLC24A5

基因相关的衍生等位基因在近东的安纳托利亚新石

器时代居民中近乎固定 , 提示新石器时代早期欧洲

人群中的高频很可能是来源于迁徙人群的基因混

入 [9]. 换言之 , 当代欧洲3个起源人群中 , 西欧狩猎

采集者具有深肤色 , 而北欧狩猎采集者与近东的欧

洲农民已具备浅肤色. 很可能, 随着近东农民与当地

狩猎采集者通婚后 , 浅肤色基因逐步在欧洲流传开

来 . 随后 , 西班牙León发现的距今约 7000年的La 

Braña个体经全基因组测序和功能实验后推测具有深

肤色 , 提示在中石器时代欧洲居民也不是全部都是

浅肤色 [31], 即浅肤色对高纬度低日照环境的适应不

是必需的, 提示可能存在性选择. 更为复杂的是, 其

他古人类也向现代人祖先提供了肤色相关基因的适

应性渗透 [25]. 例如 , 仅与欧洲人肤色相关的在角质

形成细胞和其他组织编码锌指蛋白的BNC2 (basonu-

clin 2)基因来源于尼安德特人[32]. 此外, 角蛋白纤维

形成相关基因在尼安德特人群渗透组分中存在显著

富集 , 提示这些影响肤色和毛发的等位基因很可能

帮助现代人祖先更好地适应非洲以外的环境 [23]. 因

此 , 古DNA研究提示肤色的演化更为复杂 , 是由环

境、文化及群体事件等多种因素共同影响的结果.  

2.3  免疫应答基因的演化 

传统观点认为, 随着末次冰期结束后气温回暖, 

约于8500年前欧洲农业兴起 , 人类开始从游牧转为

农耕、畜牧、定居和群居生活. 该时期居住密度提高

及畜牧业发展使动物源性病原体接触增加 , 对人体

免疫系统带来极大的选择压力 [33]. 对距今6500~300

年前的230名古西欧亚个体的序列分析 , 发现编码

Toll样受体的TLR1-TLR6-TLR10基因簇 (toll like re-

ceptor gene cluster)、邻近 PPT2 (palmitoyl-protein 

thioesterase 2)和EGFL8 (EGF like domain multiple 8)

的主要组织相容性抗原复合物 (major histocompati-

bility complex, MHC)位点rs2269424等均显示了强烈

的选择信号[9]. 但是, 距今约7000年的中石器时代La 

Braña 个体序列分析提示 , 在农业出现之前的狩猎

采集人群中早已存在现代人具有的病原体抗性相关

的适应性变异 [31]. 以往研究认为 , 在农业时期经历

自然选择的40个免疫相关基因中的24个(60%)有益衍

生型等位基因在La Braña个体基因组中早已存在, 包

括模式识别受体、细胞内接头分子、细胞内调节因子、

细胞因子及受体、趋化因子和受体、效应分子等编码

基因 [31]. 换言之 , 新石器时代农业过渡很可能并非

人类现有免疫相关基因适应性进化的主要动力 , 很

多位点在中石器时期已经作为中性位点存在或已然

经历自然选择. 因此, 今后可以从La Braña个体祖先

型等位基因位点中寻找新石器时代畜牧业发展导致

的动物源性疾病选择而快速进化的新生突变. 此外, 

由于古人类在非洲以外的环境居住时间长于人类祖

先, 很可能已更好地适应了当地的病原环境, 人类祖

先也可能通过适应性渗透快速获得了与病毒抗性相

关的信号转导及转录激活因子2 (signal transducer 

and activator of transcription 2, STAT2)基因[20]、寡腺

苷酸合成酶  (2′-5′-oligoadenylate synthetase, OAS1, 

OAS2) 基 因 [34] 、 HLA 基 因 簇 (HLA-B*73:01[35], 

HLA-DPB1* 0401[36])等免疫相关有利位点.  

2.4  饮食相关基因的演化 

牛奶和淀粉是当代人类的重要食物 , 但不同人

群对乳糖的代谢能力存在极大差异 [37]; 类似地 , 唾

液淀粉酶的含量和代谢能力在不同饮食模式的人群

中也相差极大 [38]. 当代人群研究推测 , 这两种食物

代谢基因的分子进化可能分别与畜牧业和农业的发

展密切相关 [37,38]. 距今约7000年的中石器时代La 

Braña个体携带有乳糖不耐受的祖先型等位基因和适

应低淀粉饮食的约 5个拷贝的唾液淀粉酶AMY1A 

(amylase, alpha 1A)基因, 提示La Braña狩猎采集人

群不擅长消化牛奶和淀粉 , 支持这些饮食技能是在

农业兴起之后选择获得的假说 [31]. 距今6500~300年

前的230名古西欧亚个体研究发现, 选择信号最强的

乳糖耐受相关SNP (rs4988235)等位基因最早出现在

公元前2450~2140年的一名中欧Bell Beaker个体 [9], 

印证了早先La Braña个体的研究结果.  

近期的格陵兰岛因纽特人全基因组扫描结果显

示 , 该人群与脂肪酸代谢相关的FADS1 (fatty acid 

desaturase 1)和FADS2基因经历了自然选择, 可能与

当地特殊的海洋性高不饱和脂肪酸饮食相关 , 同时

这些基因也可能影响了人体生长激素水平从而与身

高相关 [39]. 与此相印证 , 在230名古西欧亚人群中 , 

与脂肪酸代谢相关的FADS1和FADS2、与维生素D水
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平相关的DHCR7 (7-dehydro-cholesterol reductase)和

NADSYN1 (NAD synthetase 1)也显示强烈的选择信

号[9], 提示可能与该时期的饮食或相关环境因素的适

应相关联. 另外, 现代人群研究认为, 麦角硫因转运

体编码基因SLC22A4 (solute carrier family 22 member 

4)的功能获得性突变是应对农业时期饮食中缺少麦

角硫因而经历了选择性清除 , 而与之连锁的乳糜泻

或Chron’s病等疾病易感位点因为基因搭乘也在人群

中达到高频[40,41]. 与原先预期的不同, 该基因中的选

择位点rs1050152 (L503F)在230名古西欧亚个体中的

频率仍较低, 直到近期才快速升高 [9]; 另外, 与乳糜

泻相关的ATXN2/SH2B3 (ataxin 2/SH2B adaptor pro-

tein 3)基因上的另一位点也显示出了类似的近期快

速高频的演化模式[9,41]. 因此, 农业时期的食物选择

压力的假说可能还是偏向于过简化 , 仍需更多研究

进行深入探索. 此外, 古人类也对人类饮食相关基因

有贡献. 例如, 与人体肝脏脂质代谢相关的溶质载体

编码基因SLC16A11 (solute carrier family 16 member 

11)和SLC16A13可能来自于尼安德特人的适应性渗

透, 有助于快速适应人类饮食方式的改变[10,20].  

2.5  身高基因的演化 

当代欧洲北部人群身高显著高于南部人群 , 遗

传学研究提示可能由原有遗传多态性的自然选择造

成[42]. 在对230名古西欧亚个体的身高相关遗传多态

性进行仔细分析后, 部分身高相关基因显示了显著的

定向选择信号[9]. 其中, 伊比利亚新石器和铜石并用

时代, 人群显示出相较于安纳托利亚新石器时期和中

欧新石器早期/中期人群身高降低的选择趋势; 草原

人群相较于新石器早期/中期中欧人群显示出身高增

加的趋势. 上述研究结果提示, 当今欧洲南北部身高

差异很可能是由两方面原因共同导致: 北欧人群中增

高的草原人群祖先成分及迁入南欧的新石器早期移民

中降低身高的选择压力. 此外, 该研究组也对体质指

数(body mass index, BMI)、腰臀比等身体测量指标进

行了类似分析, 但是未找到古人群中的选择信号.  

3  发展方向 

古DNA越来越多地应用到全基因组选择分析 , 

现有研究已大大增进了对人类肤色、饮食、免疫、身

高、低氧适应等诸多表型及生理特征的演化历史的认

识, 逐步揭示了人类群体对高原低氧环境、新石器农

业过渡等环境和生活方式改变适应的真实历史图谱. 

但是 , 当前的古DNA研究正处于新兴之初 , 仍需在

以下4个方面继续改进和完善. (ⅰ) 目前古人群适应

性渗透的例子主要来自于以下3种方式: 从已知渗透

性片段中寻找选择信号、从自然选择片段中寻找渗透

信号、从全基因组关联研究中寻找古老的单倍型, 尚

无结合渗透和选择两个方面同时分析的方法. 此外, 

古DNA片段由于保存情况、年代等原因存在不同程

度的破坏和微生物污染, 并易在样品采集和预处理、

DNA抽提、PCR扩增和克隆等多个操作环节受到现代

人DNA的污染 , 难以拿到可靠的长片段用于分析 . 

因此 , 实验技术和分析方法仍需改进以揭示更多细

节信息. (ⅱ) 由于样本可获得性、可用性、研究技术

等多方面原因 , 现有古人类研究主要集中在欧洲人

群, 较少有大样本的亚洲或非洲等其他人群. 另一方

面 , 一些100000年前或更古老的样本或者特殊地理

位置的样本获取仍然比较困难. 此外, 对大多数现有

选择信号而言 , 古DNA揭示的古人类与当今生活在

当地的人群可能存在较大的形态和遗传学差异 . 因

此 , 通过协作进一步扩大古DNA样本量 , 并增加地

域数和时间点, 同时考虑到各地人群的群体历史, 将

有助于深入揭示人类的演化历史. (ⅲ) 除人类祖先

与其他古人类的基因交流外 , 古人类之间也存在基

因交流 . 尼安德特和丹尼索瓦人群基因组高通量测

序分析发现 , 东部尼安德特人群和某个更古老的人

群对丹尼索瓦人存在基因渗透 [10,43], 如丹尼索瓦人

群中与精子成熟和卵子受精相关的CRISP (cyste-

ine-rich secretory protein)基因簇及免疫相关的HLA区

域均来自尼安德特人群 [10]. 另外 , 现代人的不同人

群在古代和近代也存在广泛的基因交流 [14,44], 极大

地促进了现代人对各地环境的快速适应 [45,46]. 因此, 

随着数据累积, 分析辨别基因片段的具体来源, 区分

适应性渗透和人群结构也是今后分析的一个重点 . 

(ⅳ) 虽然目前发现不少适应性渗透的候选位点, 但

它们的总量及其对人类生存和繁衍的相对贡献还是

不清楚 . 部分报道的候选区域尚无或仅存在有限证

据表明其可能经历自然选择 , 如来自于尼安德特人

的抗肌萎缩蛋白编码基因(dystrophin, DMD)上异常

多样化的8 kb X连锁单倍型B006[23,47,48]. 而原先在古

DNA基因组测序前发现的适应性渗透单倍型 [49,50]很

多在全基因组测序时都未复现出来[3,51]. 因此, 今后

在数据累积到一定程度时方可进行总体上的描述 , 
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并进一步结合功能实验来提示可能的适应机制.  

4  总结 

就史前史研究而言 , 古DNA研究无疑是一个强

大的工具 , 为揭示现代人祖先真实的演化历史提供

了更为直接的线索和证据. 其中, 适应性渗透的发现

校正了人们对人类起源的认识 , 意识到通过与古人

类的婚配获取适应基因可以更快速地适应各种极端

环境 , 即适应性渗透是人类群体遗传适应的一种新

模式, 给分子进化研究带来新的视角. 同时, 遗传学

研究也将逐步进入一个新的研究模式 , 开始从古

DNA寻找证据 , 结合当代人群数据共同解释现有遗

传多样性. 随着技术手段的发展和分析方法的改进, 

人类表型和遗传多样性的成因将有更准确的理解和

认识 , 上述信息也将为今后的临床诊疗发展和人群

新环境适应提供重要参考信息.   
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The origin, peopling and evolution of human beings have all contributed greatly to shaping the genetic diversity of 
present human populations, and are the research focus of multiple disciplines.  

Molecular genetics has tried to deduce the human history through genetic analysis of modern human populations. It 
proposed the well-recognized out of Africa human origin model with Homo sapiens replaced all the other human species. 
As modern humans migrated out of Africa, they encountered multiple environmental conditions which could exert 
selection pressure upon them, as exemplified by the evolutionary elucidation of human phenotypes like skin 
pigmentation and height as well as physiological traits like lactase tolerance, starch digestion, immune response and 
hypoxia adaptation. However, this indirect approach could be largely influenced by undetected population structure and 
model parameter settings, still cannot fully reveal the genuine human history, and sometimes could even produce 
misleading results based on Occam’s razor theory.  

Recently, whole genome resequencing is used to directly analyse ancient DNA samples collected from different time 
periods to investigate a specific history event. In addition, the genetic data from both ancient and modern human 
populations are systematically compared to obtain a more straightforward elucidation of human history. To be more 
specific, analyses from archaic human populations have demonstrated strong evidence of gene flow between Homo 
sapiens and other extinct human species, e.g. Neanderthals and the Danisova hominin, which gave rise to a leaky 
replacement model. That is, other ancient human species also have contributed to modern human populations. Together 
with the remaining Homo sapiens genome, the introgression from ancient human species went through genetic drift and 
natural selection. For example, the EPAS1 gene encoding endothelial Per-Arnt-Sim (PAS) domain protein 1 has been 
indicated to play an important role in hypoxia adaptation among Tibetan individuals. 31 SNPs of this gene are 
significantly associated with haemoglobin (Hb) levels, and the Tibetan dominant alleles are significantly associated with 
low Hb levels, a trait featured in Tibetan hypoxia adaptation. Interestingly, the dominant Tibetan haplotype can only be 
observed in Tibetans and Danisova hominin with high frequency, and further genetic analysis revealed this gene was 
from Danisova hominin. Similar stories could also be observed for other human phenotypes and physiological traits. 
Therefore, as demonstrated by the illustrious example of EPAS1 gene, ancient DNA research is revealing a human 
history far more complex than what we have inferred from parsimonious models based on modern DNA.  

In this review, we will briefly overview some key events in human environmental adaptation in the light of ancient 
DNA findings, and discuss new evidence how natural selection has shaped human populations, which might provide 
clues for future studies. 

human populations, environmental adaptation, ancient DNA, genetic polymorphism 
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