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摘要 白马人是中国最古老的人群之一, 尽管历史和文化等方面的研究提示了白马人与青藏高原相关人群之间

的紧密联系,但是遗传学证据仍然缺乏.本研究采集49例白马人样本并进行线粒体DNA基因组测序.同时,本文额

外整合95个人群总计5676个亚洲个体的线粒体DNA单倍群数据进行主成分分析, 发现白马人与青藏高原相关人

群最为接近, 提示白马人与青藏高原相关人群相近的遗传关系. 随后, 本研究对白马人群、青藏高原相关人群和

汉族共18个人群进行序列多态性分析, 发现白马人群的遗传多样性最低, 且远远低于青藏高原相关人群和汉族.
同时, 本研究挑选出白马人中6个主要的亚单倍群(频率>4%), 分别为A21, D4j1a1, D4b2b+T3398C+A390G+
A15613G, M9a1a2, M62b1a和D5b1b. 本文对这6个单倍群构建进化网络, 并估计最近共祖时间. 研究发现白马人

群的6个主要单倍群中有3个单倍群与青藏高原人群特异支系相关, 同时这6个主要单倍群中的4个单倍群都起源

于新石器时期及之后时期. 综上所述, 本文推测白马人群与青藏高原相关人群关系密切, 且白马人群的主体形成

可能与新石器时期农业发展后青藏高原以及周边区域更为频繁的人群活动相关.
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1 研究背景

白马人是中国最古老的人群之一, 主要居住在中

国甘肃省文县和四川省平武、九寨沟等地, 总人口约

2万多人. 20世纪50年代, 白马人被划分为藏族的一个

分支, 主要依据是他们与松藩、虎牙等藏民生活区毗

邻
[1], 故亦称白马藏族. 藏族学者毛儿盖·桑木旦先生

也指出白马人在风俗、建筑上与藏族人相似, 如白马

藏人头戴毡帽上插羽毛的做法与《白史》中记载的藏

族人戴毡帽的习俗相一致; 白马人住房的建筑格局也

与毛尔盖、阿坝等地区的藏族人居住房屋相似
[2]. 同

时, 在语言学的研究中, 张济川认为白马语是藏语其

中的一个方言, 与藏语中的康方言接近
[3~5]. 但是关于

白马人的族源和分类, 学术界还存在诸多争论, 许多学

者认为白马人并不属于藏族, 其中羌族学说和氐族学

说是两个主要的观点. 研究发现白马人与氐族在分布

区域、婚姻制度、取名习惯、农业生产方面十分相

似
[6,7], 在语言上白马语也是不同于藏语的独立语言

[8],
从而认为白马人可能是白马氐的后裔. 也有学者认为

白马人是古代“宕昌羌”的后裔, 属于羌族, 我国古代
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文献中也有称白马人祖先为白马羌的记载
[9]. 虽然上

述研究中提出不同的观点, 但它们共同强调白马人与

藏族、羌族等生活在青藏高原及周边区域的人群之间

的联系.
尽管历史和文化等方面的研究提示白马人与青藏

高原相关人群之间的紧密联系, 但是遗传学证据仍然

缺乏. 线粒体DNA具有突变率高
[10]

、基因组小、母系

遗传
[11]

、高拷贝数和不发生重组等特点, 是遗传学研

究中的重要研究对象之一
[12]. 这些特性使得线粒体

DNA在藏族等少数人群的研究中发挥重要的作用. 如

Zhao等人
[13]

对680个来自西藏及周边地区的线粒体

DNA样本进行分析, 发现多数藏人中的线粒体DNA谱
系可以追溯到东亚北部, 揭示汉族和藏族之间存在紧

密的遗传关系. Kang等人
[14]

对七个高原人群的线粒体

DNA进行研究, 发现向青藏高原的人群迁徙主要分为

三个阶段: 末次冰盛期前(距今约2万年前); 末次冰盛

期后旧石器时代(约距今2万年至1万年前)和新石器时

期. 并且, 在新石器时期的扩张人群形成现代藏人的主

体遗传构成. Li等人
[15]

通过分析8277个藏族人群线粒

体DNA数据, 发现新石器时代的小米农民通过采用大

麦农业, 最终登陆青藏高原高海拔地区(海拔2500米以

上)并永久定居. 这些研究表明线粒体DNA在中国青藏

高原相关人群的人类起源研究中的重要作用, 为深入

探索白马人及与青藏高原相关人群之间的遗传关系提

供可能.
在本研究中, 共获得49个白马藏人的线粒体DNA

全序数据, 此外, 通过对已发表的文献和在线数据库进

行挖掘, 本研究额外整合包含藏族、汉族等95个亚洲

人群共计5676个线粒体DNA单倍群数据, 另外还整合

188例线粒体DNA全序数据. 基于这一数据集, 本研究

旨在从线粒体DNA的角度解析白马人的遗传结构, 进

一步探究白马人与青藏高原相关人群之间的遗传关

系, 及白马人的形成和定居过程, 以揭示这一独特人群

的遗传起源和演化历史. 本研究目标为白马人的进化

历史提供一些遗传学证据, 从而为研究东亚地区的人

类遗传多样性和人群演化提供新的线索.

2 材料与方法

2.1 样本来源

本研究共采集49个来源于四川省平武县的白马人

样本进行线粒体DNA全序测序, 包括10名男性和39名
女性, 所选样本均为正常个体, 无亲缘关系. 受试者均

已签署知情同意书, 且本研究已获复旦大学伦理委员

会批准. 此外, 为探究白马人的母系遗传结构, 本研究

从在线数据库和已发表文献中收集188个亚洲人群的

线粒体DNA全序样本, 其中包括东亚人群(多为中国北

方汉族人群)、青藏高原相关人群(基本为藏族, 还有

少数僜人及生活在印度东北部的藏缅语族人群, 其中

Ladakh人群为Genbank数据库收录的未发表数据)及其

他人群(来自中亚、东南亚及北亚等地区)[13~36].
同时, 本研究从在线数据库、已发表文献和千人

基因组计划中额外整合5676个亚洲个体线粒体DNA
单倍群数据, 来自于95个人群, 根据样本来源分为7个
类群, 包括青藏高原相关人群(那曲、昌都、日喀则、

拉萨、阿里、林芝、山南等地区的藏族、夏尔巴人、

僜人及居住在拉达克地区的藏缅语族人群等)、东亚

北部人群(中国北方汉族)、东亚南部人群(中国南方汉

族)、东亚东北部人群(日本千叶和东京人群、韩国人

群)、中亚人群(中国新疆柯尔克孜人、中国新疆塔吉

克人、俄罗斯阿尔泰地区人群、吉尔吉斯坦人群和塔

吉克斯坦人群)、北亚人群(俄罗斯西伯利亚东部及东

北部的楚科奇人、雅库特人、鄂温克人、科里亚克人

及中国内蒙古自治区达斡尔族等)和东南亚人群(主要

包括泰国的拉瓦族、孟族及中国台湾省的阿美族、泰

雅族、布农族、达悟族、马卡道族、排湾族等).

2.2 线粒体DNA提取和分型

使用DNA提取试剂盒从49个受试白马人的血液

样本中提取基因组DNA. 提取出的基因组DNA质量由

以下两种方法进行质检: (ⅰ) 1%琼脂糖凝胶电泳检测

DNA完整性和纯度, (ⅱ) 分光光度计检测DNA浓度,
选取高品质DNA样本用于构建测序文库. 质检后的

DNA通过超声波打断 , 基因组DNA被随机打断成

180~280 bp的片段, 对DNA片段依次进行修复平末

端、添加dA尾和连接Illumina测序接头. 连接后的

DNA片段通过PCR进行富集. 富集后的文库用带生物

素标记探针进行液相杂交, 然后用链霉素磁珠捕获外

显子, 通过PCR进行线性富集. 最后, 对富集到的文库

进行磁珠纯化和定量, 然后在Illumina测序平台上进行

测序.
将原始测序片段导出为Fastq文件, 首先采用fastp

毛乙臻等: 线粒体DNA基因组揭示的白马人群的遗传结构

154



软件
[37]

对原始Fastq文件进行质控, 去除测序接头和低

质量的测序读长. 然后使用bwa将测序读长与修订的

剑桥参考序列(revised cambridge reference sequence,
rCRS)[38]进行比对, 生成线粒体DNA基因组的二进制

序列比对文件(Binary Alignment/Map, BAM). 其中平

均测序深度为(19140.35±5229.36)×, 最高为27600.20×,
最低为6227.30×. 通过Picard中的MarkDuplicates程序

(http://broadinstitute.github.io/picard/)去除重复的读长

片段, 并使用GATK[39]
对线粒体DNA序列进行局部重

新比对. 随后通过SAMtools[40]生成测序片段堆叠文件

(Pileup), 根据堆叠文件获得一致序列(consensus se-
quence), 之后手动检查插入和缺失.

得到的完整序列通过MUSCLE v3.8.3158[41]与
rCRS进行对齐, 并在Mega5[42]中手动检查305~315,
513~524, 8281~8289, 16183~16193区域的比对情况进

行校正, 然后根据PhyloTree Build 17[43]分配单倍群.

2.3 数据分析

(1) 主成分分析(principal component analysis,
PCA). 本研究从在线数据库、已发表文献和千人基因

计划中收集包括青藏高原相关人群、东亚北部人群、

东亚南部人群、东亚东北部人群、中亚人群、北亚人

群和东南亚人群这7个类群的5676个随机人群样本的

线粒体DNA单倍群数据. 首先对收集的数据进行质控,
随后, 对所有人群样本按照所属单倍群进行分类, 并将

其归并为十八类单倍群, 分别是: A, B4, B5, C, D4, D5′
6, M7, M8, M9, M10, M11, M12′G, N9, R9, R11′B6, Z,
M*和N*. 计算各人群中的单倍群频率. 根据各人群的

单倍群频率在R(v 4.3.1)中使用prcomp函数进行降维

并计算每个主成分的方差解释度, 并使用ggplot[44]进
行可视化.

(2) 序列多态性分析. 利用DnaSP 5.10[45]进行人群

的序列多态性分析, 用来分析的数据集中包括本研究

中的白马人群以及随机人群数据集中包括的的青藏高

原相关人群
[14,23,46]

和汉族人群, 对数据集中包括的人

群进行序列多态性分析, 分析的指标包括单倍型数、

分离位点数、单倍型多样性(H)、核苷酸多样性(π)、
群体参数θs和Tajima’s D. 其中单倍型数指群体中观察

到的不同单倍型的总数; 分离位点指的是群体中至少

有两种(或以上)等位基因存在的DNA序列位置, 分离

位点数可以衡量群体中遗传变异的多样性程度; 单倍

型多样性(H)指的是单一群体中随机选择两条序列单

倍型不同的概率, 是度量群体变异程度的指标
[47]; 核

苷酸多样性(π)表示群体内两条DNA序列间的碱基差

异的平均值, 用于表征群体的遗传多样性水平
[47]; 群

体参数θs基于分离位点数S进行估计, 表示每个DNA
序列位点的群体平均突变率

[47,48]; Tajima’s D检验是由

Tajima在1989年提出的统计量, 用于检验DNA序列在

进化过程中是否符合中性演化的预期
[49].

(3) 系统发育树的构建. 为更加直观地观察白马人

群中的单倍群构成, 本文使用49个白马人群的线粒体

DNA全序数据构建白马人群的进化网络, 进化网络采

用Network v4.6[50] 软件, 使用中接法(Median-joining)
进行构建,通过整合进化网络和Phylotree Build 17中的

拓扑结构, 本文基于最大简约法最终手动生成49个白

马人群的系统发育树, 并进行手动校正并调整.
(4) 进化网络的构建. 本研究选取白马人群中单倍

群频率>5%的单倍群作为目标单倍群, 基于此, 筛选出

单倍群M9a1a2, D4j1a1, D4b2b+T3398C+A390G+
A15613G(D4b2b下游支系, 在PhyloTree Build 17中尚

未定义该单倍群, 暂以突变进行命名)、A21和D5b1b,
另外, 在白马人的样本中发现单倍群M62b1a的频率为

4.1%, 单倍群M62b1a是单倍群M62的下游支系, M62
单倍群被认为起源于末次冰盛期之前的青藏高原, 可

能代表青藏高原人群旧石器时期定居的人群, 与高原

人群联系紧密
[31], 所以本研究决定将M62b1纳入目标

单倍群中. 因此, 本研究最终确定的6个目标单倍群包

括M9a1a2, D4j1a1, D4b2b+T3398C+A390G+A15613G,
A21, D5b1b以及M62b1a.

进化网络采用Network v4.6软件, 使用中接法

(Median-joining)构建, 并进行手动检查. 进化网络中

包括216个属于目标单倍群的样本, 其中28个样本来

自白马藏族个体, 另外188个样本来自于已收集的线

粒体DNA全序数据集, 已收集的样本按照地区进行分

类, 分为青藏高原相关人群、东亚人群、东南亚人

群、北亚人群和中亚人群.
(5) 最近共祖时间估计. 对6个目标单倍群M9a1a2,

D4j1a1, D4b2b+T3398C+A390G+A15613G, A21,
D5b1b, M62b1a及其支系进行共祖时间的估计, 使用ρ
统计量进行估计, 标准偏差(standard deviation, SD)的
计算遵循Saillard等人

[51]
提出的方法. ρ和SD的计算在

Network v4.6[50]中完成, 获得的ρ和SD值基于完整线粒
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体基因组的Soares突变速率对目标单倍群及其支系的

最近共祖时间进行估计
[52].

3 结果与分析

3.1 主成分分析

为探究白马人群与亚洲各人群之间的遗传关系,
本研究采集49个白马人的样本并进行线粒体DNA全
基因组测序. 同时本研究收集5676个亚洲个体总计

95个人群的线粒体DNA的单倍群数据, 根据样本来源

分为7类人群(青藏高原相关人群、东亚北部人群、东

亚南部人群、东亚东北部人群、东南亚人群、中亚人

群、北亚人群). 对这些人群的单倍群频率进行统计,
发现在白马人群中单倍群D4, A和M12′G频率最高, 分
别为30.61%, 24.49%和12.24%,而单倍群A, D4, M12′G
均在青藏高原相关人群、东亚北部人群和北亚人群中

以较高频率存在, 而在东亚南部和东南亚人群中以低

频存在, 呈现北高南低的地理变化趋势, 表明白马人

群在遗传上可能与东亚北部人群联系更加紧密.
进一步根据各人群的单倍群频率进行主成分分

析, 并利用PC1(33.73%)和 PC2(18.55%)绘制散点图,
结果如图1所示. PCA图表明, PC1解释地理上从东向

西的人群频率差异, 而PC2则解释从南到北种群的人

群频率差异. 本研究观察到白马人群和青藏高原相关

人群、北亚人群、东亚北部人族和东亚东北部人群在

主成分分析图中的右下方紧密聚集, 表明这些人群之

间存在较近的遗传距离, 反映这些人群间一部分单倍

群的频率较为接近; 而东亚南部人群和东南亚人群聚

集在主成分分析图中的右上方, 中亚人群大部分分布

于图的左上方, 说明这些人群与白马人之间的遗传关

系较为疏远.
在主成分分析图中, 白马人群与青藏高原相关人

群中的门巴人的距离最近, 说明白马人群与门巴人群

之间存在着最强的遗传联系. 通过分析两个人群的单

倍群频率分布, 本文发现单倍群A在白马人群和门巴

人群中的频率分别为24.49% 和17.65%, 单倍群M12′G
的频率分别为12.24% 和11.76%, 均显示出较高的分布

水平. 同时, 在两个人群中单倍群B4, B5, C, M, M10,
M11, M7, M8, N, N9, R9, R11′B6和Z频率都小于5%,
显示出较低的分布水平. 这些证据表明两个人群在遗

传组成上的共性. 不同的是, 在白马人群中D4单倍群

占30.61%, 是该群体中频率最高的单倍群, 而在门巴

人群中D4的频率仅为5.88%. 相反, 单倍群D5′6和M9
在门巴群体中以23.53%和41.18%的高频率出现, 而在

白马人群中这两个单倍群的频率较低, 仅为6.12%. 这
显示出两个群体在遗传上也存在一定不同.

基于主成分分析, 本研究发现青藏高原相关人群

与白马人群间的密切联系, 尤其是门巴人群与白马人

群遗传关系最为接近. 为探究人群间单倍群的共性与

差异, 本文对青藏高原相关人群与白马人群单倍群频

率进行进一步分析(表1). 首先, 结果发现A, D4在高原

人群和白马人群中均显示出高频率, 其中白马人群的

D4最高, 为30.61%, 而高原人群的D4频率为4.65%~
20.59%, 在定日县的藏族中达到最低值. 单倍群A在白

马人群中频率为24.49%, 在青藏高原相关人群中频率

为2.20%~26.32%, 在夏尔巴人中频率最高, 僜人中频

率最低, 且远低于其他青藏高原相关人群. 单倍群A和
D4均为东亚北部的常见单倍群

[53], 在青藏高原相关人

群和白马人群中广泛分布, 显示出一定的共性, 表明这

些群体可能具有相似的遗传成分.
白马人群和青藏高原相关人群中也存在一定差

异, 如单倍群M9是青藏高原相关人群中频率最高的单

倍群(15.48%~41.18%), 而在白马人群中M9单倍群的

频率仅为6.12%, 低于青藏高原相关人群中M9单倍群

频率最低的群体(昌都_藏族, 表1). 单倍群的频率差异

可能与地理隔离、不同的迁移历史或文化交流有关,
反映特定地理或文化因素对遗传构成的影响.

3.2 白马人群序列多态性分析

主成分分析揭示白马人群和青藏高原相关人群存

在着紧密的遗传联系, 为进一步探究各人群的遗传信

息, 本研究对白马人群、青藏高原相关人群和部分汉

族人群进行序列多态性分析, 如表2所示. 本研究中

49个白马人序列可分为25个单倍型. 单倍型多样性指

的是单一群体中随机选择两条序列单倍型不同的概

率. 在白马人群中, 单倍型多样性为0.95, 青藏高原相

关人群的单倍型多样性为0.96~1.00, 汉族的单倍型多

样性为0.99~1.00, 白马人的单倍型多样性远远低于青

藏高原相关人群和汉族的单倍型多样性. 核苷酸多样

性表示群体内两条DNA 序列间的碱基差异的平均值,
广泛用于表征群体的遗传多样性水平

[54]. 白马人的核

苷酸多样性为0.0020, 仅仅高于林芝僜人群体和定日
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藏族群体. 汉族的三个群体具有最高的核苷酸多样性,
为0.0022~0.0023. 此外, 群体参数θs(表示每个DNA序
列位点的群体平均突变率)在白马人群中为0.0036, 是

所有分析群体中最低的, 而青藏高原相关人群的θs为
0.0039~0.0057, 汉族则具有最高的θs值 , 范围为

0.0074~0.0090. 在这些序列多态性分析指标中, 汉族

基本表现为最高, 揭示汉族丰富的遗传多样性和较大

的有效群体. 其次是青藏高原相关人群, 之前的研究

表明, 高原祖先人群约距今8~5千年前从东亚祖先人

群中分化出来, 并随后分化为藏人、夏尔巴人等高原

人群
[55,56]. 同时, 相较于平原地区, 青藏高原具有较为

严苛的气候环境和相对隔离的地理区域
[57,58], 这些原

因都使得青藏高原相关人群的有效群体较小. 而汉族

则基本代表东亚的遗传多样性. 所以相较汉族而言,

图 1 白马人与亚洲人群的主成分分析图. X轴代表PC1, Y轴代表PC2, 其中PC1解释了数据最大的方差, 占总方差的33.73%,
PC2解释了数据的次大方差, 占总方差的18.55%. 图例中青藏高原相关人群包括藏族、夏尔巴人、僜人等; 东亚北部人群指中
国北方汉族; 东亚南部人群指中国南方汉族; 东亚东北部人群包括日本、韩国人群; 中亚人群包括阿尔泰人、维吾尔族等人
群; 北亚人群包括俄罗斯楚科奇人、雅库特人等人群; 东南亚人群主要包括泰国的拉瓦族、孟族及中国台湾省阿美族等人群.
图中与白马人群距离最近的人群为门巴人群, 已经标注
Figure 1 Principal Component Analysis of the Baima and Asian Populations. The X-axis represents PC1, and the Y-axis represents PC2, where PC1
explains the largest variance in the data, accounting for 33.73% of the total variance, and PC2 explains the second largest variance, accounting for
18.55% of the total variance. Tibetan Plateau related populations include Tibetans, Sherpas, Deng etc.; the northern East Asian population includes the
Han Chinese in northern China; the southern East Asian population refers to the Han Chinese in southern China; the northeastern East Asian
populations include Japanese and Korean populations; the Central Asian populations include Altai people, Uyghurs, etc.; the North Asian populations
include Chukchi, Yakut populations, etc.; the Southeast Asian populations mainly include the Lawa and Mon of Thailand, as well as the Ami of Taiwan
Province of China
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青藏高原相关人群的遗传多样性较低. 白马人群在单

倍型多样性、核苷酸多样性以及群体参数θs中均表现

为最低水平, 反映其遗传多样性在分析的群体中是最

低的. 这提示白马人群可能经历了特定的进化事件,
如群体瓶颈效应或地理隔离, 这不仅使得白马群体的

人口较少, 也减少与外部群体的遗传交流, 从而导致

白马人群遗传多样性的相对较低.
Taj ima’s D检验分析的结果显示所有人群的

Tajima’s D值均小于0, 除白马人群、米林县的珞巴人

群和樟木县的夏尔巴人群外, 其余人群的Tajima’s D值
均显著, 这可能表明汉族和大部分高原群体在近期发

生扩张, 而白马人群、珞巴人群和夏尔巴人群人口总

数较小, 生活的地区固定, 可能未发生扩张事件.

3.3 目标单倍群进化分析

为探究白马人群中单倍群的组成, 本研究使用

49个白马人群样本的线粒体DNA全序数据构建系统发

育树, 如图2所示. 本研究发现白马人群中同时存在

M、N超级支系的样本, 其中属于M单倍群的样本

(30个)多于属于N单倍群的样本(19个). 在M、N的下

游, 白马人群主要分布在几个主要的单倍群中, 分别为

A、D4、M12′G, 其中单倍群D4频率最高, 达到30.61%.
为进一步研究白马人群中的遗传信息及与青藏高

原相关人群的联系, 本研究挑选出白马人群中的6个
主体单倍群作为本研究重点关注的单倍群, 分别为

A21, D4j1a1, D4b2b+T3398C+A390G+A15613G,
M9a1a2, D5b1b和M62b1a, 频率都高于4%. 其对应的

基础单倍群分别为A, D4, M9, D5, 这些单倍群均在东

亚北部呈高频, 是当地常见的单倍群
[53,59]. 结合已收集

的188个来源于亚洲的线粒体DNA全序数据对6个目

标单倍群进行进化网络构建,如图3所示.同时, 对目标

单倍群及白马人所在支系进行最近共祖时间估计, 如

表3所示.
单倍群A21的进化网络如图3A所示, 单倍群A21

呈现扩张状态, 共包括39个样本, 样本都来源于汉

族、高原相关人群和白马人群. 白马人所在支系与单

表 2 白马人群、青藏高原相关人群及汉族的序列多态性分
a)

Table 2 Sequence Polymorphism Analysis of the Baima, Tibetan Plateau Related Populations and the Han Chinesea)

群体 样本量 单倍型数 分离位点数
单倍型多样性

(H)
核苷酸多样性

(π) 群体参数θs Tajima’s D

白马人 49 25 266 0.95±0.0190 0.0020 0.0037±0.0010 −1.64

安多县_那曲市_藏族 63 51 396 0.99±0.0050 0.0021 0.0051±0.0014 −2.12*

巴青县_那曲市_藏族 50 49 384 1.00±0.0040 0.0021 0.0052±0.0014 −2.15*

昌都市_藏族 82 80 461 1.00±0.0020 0.0021 0.0056±0.0014 −2.18**

北京市_汉族 142 142 819 1.00±0.0008 0.0022 0.0090±0.0020 −2.50***

丹佛汉族 84 80 605 1.00±0.0020 0.0022 0.0074±0.0018 −2.41**

米林县_珞巴族 86 51 331 0.98±0.0060 0.0021 0.0040±0.0010 −1.62

林芝市_僜人 91 44 326 0.96±0.0100 0.0017 0.0039±0.0010 −1.94*

定日县_藏族 86 74 422 1.00±0.0020 0.0019 0.0051±0.0013 −2.13*

樟木镇_夏尔巴人 76 49 345 0.98±0.0080 0.0021 0.0043±0.0011 −1.74

中国南方汉族 114 105 686 0.99±0.0015 0.0023 0.0079±0.0019 −2.40**

嘉黎县_那曲市_藏族 44 37 306 0.99±0.0070 0.0021 0.0043±0.0012 −1.85*

康马县_日喀则市_藏族 77 72 429 1.00±0.0020 0.0021 0.0053±0.0014 −2.11*

拉孜县_日喀则市_藏族 75 71 455 1.00±0.0030 0.0021 0.0056±0.0014 −2.19**

拉萨_藏族 68 64 385 1.00±0.0030 0.0021 0.0049±0.0013 −2.03*

林芝市_藏族 71 68 436 1.00±0.0030 0.0021 0.0055±0.0014 −2.13**

山南市_藏族 73 71 449 1.00±0.0020 0.0020 0.0056±0.0014 −2.23**

仲巴县_日喀则市_藏族 48 45 319 1.00±0.0050 0.0020 0.0043±0.0012 −1.97*

a) (1) 本研究中参数θs表示每个DNA序列位点的群体平均突变率. (2) 高原相关人群的样本来源于Kang等人
[14,15]

在2013、2016年的工作和

Li等人
[23]

在2019年的工作, 汉族样本来自千人基因计划. (3) Tajima’s D检验中, *, P<0.05; **, P<0.01; ***, P<0.001; 无*代表检验不显著
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倍群A21根节点相差2个突变C13934T和T16092C, 该

支系中样本都来源于高原相关人群, 为高原人群的特

异支系. 本研究对单倍群A21及其支系进行最近共祖

时间估计, 发现单倍群A21的最近共祖时间为距今

图 3 六个目标单倍群的进化网络图. 东亚样本来源于日本人、中国汉族和回族, 其中多为中国北方汉族人群; 青藏高原人群
中包括绝大多数藏族, 还有少数僜人及生活在印度东北部的藏缅语族人群; 中亚人群包括新疆维吾尔族, 乌兹别克斯坦人等;
东南亚人群包括泰国、越南的拉瓦族、孟族等; 北亚样本来自俄罗斯西伯利亚. 箭头处为祖先单倍型
Figure 3 Median-joining networks of six major haplogroups. The East Asian populations include Japanese, Han Chinese and Hui Chinese, most of
which are the Han populations in northern China; the Tibetan Plateau related populations include Tibetans, Deng and Tibeto-Burman groups living in
the northeastern part of India; the Central Asian populations include the Uyghurs from Xinjiang and Uzbekistan etc.; the Southeast Asian populations
include the Lawa and Mon populations from Thailand and Vietnam, etc.; the North Asian populations are from Siberia and Russia. The arrows indicate
the ancestral haplotypes

表 3 六个目标单倍群及其亚支系的最近共祖时间估计
a)

Table 3 Estimates of the coalescence times of the most recent common ancestors of six major haplogroups and their sublineagesa)

单倍群 样本数 最近共祖时间(千年)

A21 39 8.53(4.07~13.11)

A21+C13934T+T16092C 20 4.28(0.85~7.79)

D4b2b+T3398C+A390G+A15613G 23 7.07(3.62~10.60)

D4j1a1 63 6.32(3.92~8.75)

D4j1a1+A3397G 6 3.46(0.28~7.00)

M9a1a2 27 9.84(3.78~16.13)

M9a1a2+A16293G+C14142A 18 6.10(3.17~9.09)

M62 40 26.56(15.46~38.18)

M62b1 22 19.01(10.32~28.07)

M62b1a 14 13.17(6.15~20.47)

D5b1b 27 11.42(6.13~16.88)

a) 最近共祖时间一列中, 括号内代表最近共祖时间的95%置信区间
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8.53(4.07~13.11)千年, 其亚支系A21+C13934T+
T16092C的最近共祖时间为距今4.28(0.85~7.79)千年.
本文推测单倍群A21于新石器时期(约距今8.5千年前)
在东亚北部起源, 其亚支系A21+C13934T+T16092C于
距今四千年扩张并分化, 形成青藏高原相关人群的一

支, 而A21+C13934T+T16092C的一个亚支系携带

G15106A突变, 为白马人群特异性支系.
单倍群M9a1a2的进化网络如图3B所示. 单倍群

M9a1a2的进化网络共包括25个现代样本, 其中有3个
白马人样本、13个青藏高原相关人群样本(包括3个僜

人和10个藏族人群)、8个东亚人群样本(包括7个中国

汉族样本和1个中国回族样本)和1个维吾尔族样本. 该
单倍群分为两个支系, 均为东亚人群和青藏高原相关

人群混合的支系. 白马人群所在支系与单倍群M9a1a2
根节点相差两个突变, 为A16293G和C14142A. 对单倍

群M9a1a2及其支系进行共祖时间估计, 发现单倍群

M9a1a2的最近共祖时间为9.84(3.78~16.13)千年, 其亚

支系M9a1a2+A16293G+C14142A的最近共祖时间为

6.10(3.17~9.09)千年. 本文推测M9a1a2于新石器时期

(约距今9.8千年前)在东亚北部起源, 其亚支系M9a1a2+
A16293G+C14142A于距今6.1千年扩张, 其中M9a1a2+
A16293G+C14142A的一个亚支系携带T4454C,
A16212G, C16245T突变, 最终分化为白马人的一支.

单倍群D4j1a1的进化网络如图3C所示, 单倍群

D4j1a1的进化网络中共包括63个样本, 其中有3个白马

人样本, 40个青藏高原相关人群样本, 8个中国汉族样

本, 11个东南亚样本和1个北亚样本. 单倍群D4j1a1呈
现出星状扩张, 白马人群集中在下游的一个青藏高原

人群的特异支系中, 该支系与单倍群D4j1a1的根节点

相差一个突变, 为A3397G. 支系D4j1a1+A3397G为高

原人群特异支系, 其中包括3个藏族样本和3个白马样

本. 1个来自于日喀则的藏族样本在该支系D4j1a1+
A3397G的根节点上, 3个白马样本在其下游, 共享同

一个单倍型, 与根节点相差一个突变C9533T. 对单倍

群D4j1a1及其支系进行共祖时间估计, 发现单倍群

D4j1a1的最近共祖时间为6.32(3.92~8.75)千年, 其亚

支系D4j1a1+A3397G的最近共祖时间为3.46(0.28~
7.00)千年. 本文推测D4j1a1起源于新石器时期(约距今

6.3千年前), 从东亚北部扩张 , 其亚支系D4j1a1+
A3397G于距今三至四千年分化并形成青藏高原相关

人群, 其中D4j1a1+A3397G的一个亚支系携带C9533T

突变, 为白马人群特异支系.
本研究在单倍群D4b2b的下游发现一个新的支系,

与D4b2b根节点相差三个突变, 为T3398C, A390G和
A15613G.在Phylotree Build 17中, 该支系尚未被命名,
根据突变将该支系暂称为D4b2b+T3398C+A390G +
A15613G. 本研究对这个支系构建进化网络, 如图3D
所示. 单倍群D4b2b+T3398C+A390G+A15613G的进

化网络共包括23个样本, 其中包括7个白马人、9个藏

族人群和7个汉族样本. 该单倍群是一个汉族、藏族

人群混合的支系, 有一汉族样本位于根节点. 所有白

马人群聚集于同一支系, 该支系与单倍群根节点相差

三个突变, 为A8308G, A8347C和T16519C. 对单倍群

D4b2b+T3398C+A390G+A15613G进行最近共祖时间

估计, 发现单倍群D4b2b+T3398C+A390G+A15613G
的最近共祖时间为7.07(3.62~10.60)千年. 本研究推测

单倍群D4b2b+T3398C+A390G +A15613G于新石器时

期(约距今7千年前)在东亚北部起源. 随后该支系向高

原扩张, 其中部分亚支系分化为藏人并最终定居于高

原, 还有一亚支系携带A8308G, A8347C和T16519C突
变, 形成白马人群特异性支系.

单倍群M62于末次冰盛期前在青藏高原起源, 是

藏民中存在旧石器时代晚期定居者的证据
[13,31], 单倍

群M62的进化网络如图3E所示. 单倍群M62的进化网

络共包括40个样本, 基本来源于青藏高原相关人群,
是高原相关人群的特异单倍群. 2个白马人样本在支

系M62b1a下游, 共享同一单倍型, 与M62b1a的根节点

相差5个突变. 对单倍群M62及其支系进行共祖时间估

计 , 发现单倍群M62的最近共祖时间为 2 6 . 5 6
(15.46~38.18)千年, 提示该单倍群可能在末次冰盛期

前起源于青藏高原人群中. 支系M62b1a的最近共祖时

间为13.17(6.15~20.47)千年 . 本研究推测单倍群

M62b1a于新石器时期前(约距今13千年前)的起源于青

藏高原相关人群中, 其亚支系携带G1719A, T11204C,
A14274G, C16292T和C16429T突变, 为白马人群特异

性支系, 同时表明白马人的形成与新石器时期之前已

迁徙至高原的人群存在一定关联.
单倍群D5b1b的进化网络图如图3F所示. 单倍群

D5b1b的进化网络共包括27个样本, 样本主要来源为

东亚人群, 且东亚人群与中亚、白马人群相比, 距离

单倍群D5b1b根节点的突变更少, 说明单倍群D5b1b最
早在东亚地区起源与发展. 白马人群在单倍群D5b1b
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的下游, 相差3个突变, 为C5899T, A8033G和T8793C.
对单倍群D5b1b进行共祖时间估计, 发现单倍群D5b1b
的最近共祖时间为11.42(6.13~16.88)千年, 表明其起源

于新石器时期之前, 其中一支随后分化形成白马人. 值
得注意的是, 在单倍群D5b1b的样本中, 本文尚未发现

青藏高原相关人群的样本, 说明该支系可能与青藏高

原人群关系较为疏远.
对目标单倍群的进化网络进行分析, 本研究观察

到这些单倍群样本主要来自于青藏高原相关人群(主
要为藏族)和东亚人群(主要为汉族), 从而揭示白马人

与青藏高原相关人群存在着紧密的遗传联系. 深入分

析白马人群所在支系, 发现在单倍群A21, D4j1a1和
M62b1a中, 白马人的样本都位于青藏高原相关人群的

特异支系中 ; 在单倍群D4b2b+T3398C+A390G+
A15613C和M9a1a2中, 白马人的样本位于青藏高原相

关人群和汉族人群的混合支系中. 这一发现进一步证

明白马人群与青藏高原相关人群在遗传上存在着密切

相关性. 而在单倍群D5b1b中, 样本来源基本为汉族,
没有青藏高原相关人群样本, 提示单倍群D5b1b可能

与青藏高原人群不相关. 研究还发现, 白马人通常具

有独特的单倍型, 即白马人群之间共享一系列特异性

突变, 而这些单倍型在其他人群中并未观察到, 表明

白马人群在形成之后, 可能与外界存在着较少的基因

交流.
对这6个单倍群中白马人样本分化的单倍群进行

最近共祖时间估计, 本文发现单倍群A21+C13934T+
T16092C的共祖时间为距今4.28(0.85~7.79)千年; 单倍

群D4j1a1+A3397G的共祖时间为距今3.46(0.28~7.00)
千年; 单倍群D462b+T3398C+A390G+A15613G的共

祖时间为距今7.07(3.62~10.60)千年; 单倍群M9a1a2+
A16293G+C14142A的共祖时间为距今6.10(3.17~9.09)
千年 ; 单倍群M62b1a的共祖时间为距今 13.17
(6.15~20.47)千年; 单倍群 D5b1b 的共祖时间为距今

11.42(6.13~16.88)千年, 提示6个主要单倍群中的4个单

倍群都起源于新石器时期开始之后. 据此, 本文推测白

马人群的主体形成可能在新石器时期开始之后, 与新

石器时期的人群活动密切相关.

4 讨论

本研究首先对49个白马人的线粒体DNA进行单

倍群频率分析, 发现D4, A和M12′G在白马人群中显示

出较高频率, 分别为30.61%, 24.49%和12.24%, 而这些

单倍群在青藏高原相关人群、东亚北部人群和北亚人

群中同样呈现较高频率. 为进一步探究白马人群与青

藏高原相关人群之间的联系, 本文额外整合5676个亚

洲个体的线粒体DNA单倍群数据进行主成分分析. 本

研究发现白马人群与青藏高原相关人群遗传关系较为

紧密, 而与中亚人群、东南亚人群及中国南方人群的

遗传关系较疏远.
在主成分分析中, 结果发现白马人与青藏高原相

关人群之间的遗传联系紧密, 为进一步探究这些人群

间的关系, 本研究挑选青藏高原相关人群和汉族, 与

白马人群共同进行序列多态性分析, 观察到白马人群

的单倍型多样性、核苷酸多样性和群体参数都低于青

藏高原相关人群和汉族人群, 证明白马人群存在着较

低的遗传多样性, 可能是因为地理隔离与外界人群基

因交流较少.
基于白马人群的单倍型频率, 本研究挑选出6个白

马人群中主要的亚单倍群进行进化网络的构建, 分别

为A21, D4i1a1, D462b+T3398C+A390G+A15613G,
M9a1a2, M62b1a和D5b1b. 本文发现在单倍群A21,
D4j1a1和M62b1a中, 白马人的样本都定位于青藏高原

相关人群的特异支系内, 从青藏高原相关人群的特异

支系中分化 ; 在单倍群D4b2b+T3398C+A390G+
A15613G和M9a1a2中, 白马人样本分布于青藏高原

人群和汉族人群共同构成的支系中; 而单倍群D5b1b
中未发现青藏高原相关人群样本. 白马人群的6个主

要支系中有3个支系与青藏高原人群特异支系相关,
这个结果从支系层面进一步揭示白马人群与青藏高

原相关人群关系密切, 这与主成分分析中得出的结果

一致.
在时间尺度上, 目标单倍群的时间估计提示白马

人可能由两个阶段向青藏高原地区迁徙的人群构成.
第一个阶段是新石器时期之前, 对应的单倍群主要为

M62b1a和D5b1b, 单倍群M62起源于末次冰盛期前的

高原上, 此时高原上只有零星的人类活动痕迹, 如在

曲桑遗址发现的距今约两万一千年的人类手脚印
[60],

此时的人类属于原始的狩猎采集者
[13,31], 活动方式为

季节性游猎. 支系M62b1a在新石器时期前发展, 该支

系中的一支亚支系最终形成白马人. 单倍群D5b1b可
能起源于新石器时期前的东亚平原人群中, 随后一支
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系分化为白马人. 然而, 新石器时期前的人群对白马

人的基因贡献较为有限, 主要的贡献来源于第二阶段,
即新石器时期来临之后 , 对应的单倍群有A21 ,
D4j1a1, D4b2b+T3398C+A390G+A15613G和M9a1a2.
这些单倍群均起源、发展于新石器时期以及之后时

期, 其祖先节点A、D4、M9都是存在于中国北方的

常见单倍群
[53]. 中国北方是小米农业的起源地, 大约

在一万至六千年前, 小米农业迅速发展并成为当地农

民的主要作物
[61]. 同时, 之前的研究已经表明, 中国北

方的小米农民在新石器时期向西进行扩张, 到达高原

东北缘
[14,15,62], 催生独特的高原史前文化, 这些史前文

明伴随着人类扩张, 在人群流动中, 部分支系可能最

终分化为白马人. 但是由于样本较少, 只能粗略估计

这些单倍群的共祖时间在新石器时期内, 证明其与新

石器时期人群活动相关, 而无法准确确定这些单倍群

是否代表新石器时期小米农民向高原扩张的遗传

痕迹.
综上所述, 本研究从线粒体DNA的角度对白马人

的遗传结构进行分析, 不仅揭示白马人群与青藏高原

相关人群之间存在紧密的遗传联系, 而且还发现白马

人群的主体形成于新石器时期后, 可能与新石器时期

农业发展后青藏高原以及周边区域更为频繁的人群活

动相关, 为理解白马人群的遗传结构和历史演变提供

重要线索.
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The Baima is one of the oldest Chinese ethnic populations. Lines of historical and cultural evidence indicated close relationships
between the Baima population and Tibetan Plateau related populations, however, there was little investigation on genetics. In this
study, we collected 49 individuals from the Baima population and sequenced the mitochondrial DNA genomes. We conducted
principal component analysis of the mitochondrial DNA haplogroup data of a total of 5676 individuals from 95 Asian populations,
including the Baima population. As a result, the Baima population was closest to the Tibetan Plateau related populations, indicating a
close genetic relationship between the Baima population and the Tibetan Plateau related populations. Subsequent analysis of sequence
polymorphism across 18 populations (including Baima, Tibetan Plateau related populations and Han Chinese) showed the lowest
genetic diversity in the Baima population, which is significantly lower than those of Tibetan Plateau related populations and Han
Chinese. In addition, we identified six major sub-haplogroups (frequency >4%) among the Baima people (A21, D4j1a1, D4b2b
+T3398C+A390G+A15613G, M9a1a2, M62b1a, and D5b1b). We constructed median-joining networks and estimated the
coalescence times of the most recent common ancestors of these six haplogroups. We found that three out of six principal
haplogroups of the Baima showed a close genetic relationship with specific lineages of Tibetan Plateau related populations, and four
of the six major haplogroups originated after the advent of the Neolithic. Thus, we concluded that the Baima population has a close
relationship with the Tibetan Plateau related populations and the formation of the Baima population may be associated with the
development of agriculture after the advent of the Neolithic due to the increased human activity on the Tibetan Plateau and in the
surrounding areas.
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