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摘要 群体基因组学通过结合高通量测序技术和统计方法, 从基因组层面研究群体内和群体间遗传变异. 通过探

讨包括突变、重组、遗传漂变、自然选择和迁移在内的群体演化过程, 群体基因组学揭示基因组变异的来源及

其在进化和适应中的作用. 在过去的20年中, 随着数据规模的快速扩张和分析方法的不断迭代, 群体基因组学经

历飞速发展, 取得很多重要成果, 包括揭示人类迁徙历史、自然群体适应、农业物种驯化的遗传基础以及病原体

的进化轨迹等. 这些研究极大地加深了人们对物种演化历史和环境适应机制的理解. 本文简要回顾群体基因组学

的发展历程与主要成就, 并探讨新时代群体基因组学所面临的机遇与挑战.
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群体遗传学(population genetics)是演化生物学的

重要分支, 主要研究突变、重组、遗传漂变、自然选

择及迁移等因素对群体的遗传组成和变化的影响. 群

体遗传学的基本理论框架发源自20世纪初. 1908年,
英国数学家Godfrey Harold Hardy和德国医生Wilhelm
Weinberg分别提出遗传平衡定律, 建立理想群体中等

位基因和基因型频率变化的零假设. 20世纪20~30年代,
Ronald Fisher, John Burdon Sanderson Haldane和Sewall
Wright将达尔文进化理论和孟德尔遗传学定律结合,
为群体遗传学的理论框架和数学计算奠定基础, 被称

为群体遗传学的“三驾马车”. 1953年, DNA双螺旋结

构的发现标志着分子生物学时代的到来, 促进人们对

遗传密码的认识. 1966年, Lewontin和Hubby[1,2]通过蛋

白质凝胶电泳第一次揭示拟暗果蝇(Drosophila pseu-
doobscura)自然群体中存在大量的多态性, 开创分子

层面研究遗传变异的先河. 在逐渐积累的蛋白序列的

基础上, 20世纪60~70年代, Kimura[3]提出的分子演化

的中性理论和Ohta[4]在此基础上提出的近中性理论,
进一步完善群体遗传学的理论框架. 1982年, King-
man[5]提出溯祖理论(coalescent theory)的数学模型, 为
研究群体演化提供强有力的工具. 1983年, Kreitman[6]

完成第一个群体水平的DNA序列多态性分析, 并开发

McDonald-Kreitman test方法检测到果蝇中Adh基因的

正选择信号.
在群体遗传学发展的早期, 关于自然群体多态性

的数据非常有限, 只有例如微卫星长度多态性、限制
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性片段长度多态性(restriction fragment length poly-
morphism, RFLP)、随机扩增多态性DNA (random am-
plified polymorphic DNA, RAPD)等分子标记, 以及少

量的线粒体基因和核基因序列, 缺乏基因组水平的多

态性信息, 很多理论和假说难以得到真实数据的检验

和支撑. 在过去二十多年中, 伴随着高通量测序技术

的发展和分析方法的不断迭代, 群体基因组学(popula-
tion genomics)应运而生, 并经历飞速发展. 群体基因组

学是对群体遗传学的延伸与拓展, 随着测序成本的急

剧下降, 对大量个体的数百万个多态性位点进行基因

分型成为可能, 使研究者能够更全面准确地解析群体

内或群体间的遗传变异及演化过程. 结合新出现的其

他多组学技术, 群体基因组学可以在全基因组水平研

究遗传变异与基因表达、表观遗传状态、蛋白质功能

等的关系. 伴随着组学数据的积累, 新的计算方法、统

计模型和分析软件也被开发出来, 这使得群体基因组

学在回答长期存在的经典科学问题或者新问题时拥有

前所未有的效力和准确性, 极大地促进研究者对进化

生物学、保护生物学、生态学、农学以及人类健康的

理解[7]. 在本文中, 将简要回顾群体遗传学和群体基因

组学的发展和标志性事件(图1), 并讨论新时代的群体

基因组学的机遇和挑战.

1 人类基因组计划及人类群体基因组学

2001年, 人类基因组计划(Human Genome Project,
HGP)发表第一个人类基因组草图[8,9],以30亿美元的预

算初步完成约30亿碱基的测定, 标志着人类进入基因

组时代. 虽然当时的草图并不完整, 只覆盖约90%的人

类基因组, 但仍为破译人类遗传信息提供前所未有的

洞见. 对基因组草图的分析产生令人惊讶的发现, 人

类基因组中的蛋白质编码基因数目只有20000~25000个,
远少于此前的估计; 而且基因组中编码蛋白质的序列

大约只占2%, 而转座子等重复序列占到将近一半. 这

个堪比阿波罗计划和曼哈顿计划的项目是生物学中重

要的里程碑, 同时也刺激测序技术的进步, 为群体基因

图 1 群体遗传学和群体基因组学发展的标志性事件
Figure 1 Milestones in the development of population genetics and population genomics
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组学的加速发展奠定基础[10].
人类基因组草图发布后, 人们很快认识到一个参

考基因组无法代表人类群体的遗传多样性. 人类个体

间的基因组序列差异主要包括单核苷酸变异(single
nucleotide variants, SNV)、插入或缺失(indels)和结构

变异(structural variants, SVs), 其中SNV发生的概率不

足千分之一. 然而, 这些微小但多样的变异共同塑造人

类的遗传多样性. 2002年, 多国科学家发起国际人类基

因组单体型图计划(HapMap计划). HapMap的前两期

研究主要通过Sanger测序和基因芯片对非、亚、欧裔

的269个DNA样品进行基因型检测, 建立人类基因组

中常见(等位基因频率大于5%)SNV的分布和连锁模

式[11,12]. HapMap第三期研究进一步扩大人群样本, 包

括全球11个人群的1184个个体, 并补充对低频SNV的
检测[13]. 从2005年开始, 高通量测序技术开始出现并

蓬勃发展, Roche/454, Illumina等新一代的测序系统被

推出, 极大地提高测序的通量. 2008年, 中英美德等国

科学家又启动国际千人基因组计划(1000 Genomes
Project, 1kGP), 这一项目计划通过全基因组测序绘制

非常详尽的全球人类基因组遗传多样性图谱[14]. 该项

目共三期, 最终在2015年发表来自全球26个群体的

2504个基因组(涵盖非洲、欧洲、亚洲和美洲), 同时

还发表了包括约8500万个SNV、360万个短的插入缺

失和6万个结构变异的人群多态性数据[15,16]. 1kGP是
第一个真正意义上的人群全基因组测序计划, 虽然大

部分的样品测序深度不高, 平均约7.4×, 但样本规模

大, 且具有很好的代表性. 这一项目发现了绝大多数

人类基因组中等位基因频率大于1%的多态性位点, 对
后续的人类群体结构和演化历史研究、表型的关联位

点鉴定、疾病的个性化治疗都有重要的参考作用. 同

时, 1kGP将人类群体基因组研究的国际合作推向一个

新的高峰, 该项目不但将基因组数据开放给公众, 还允

许将样品的淋巴细胞系分享给研究者, 很大程度上促

进1kGP资源的有效利用. 2022年的一项研究中, 人类

基因组结构变异联盟(Human Genome Structural Varia-
tion Consortium, HGSVC)联合美国多家单位利用这些

细胞系资源将1kGP的数据扩展到3202个样本, 包括

602个亲子三联体, 使测序深度达到约30×, 并用机器

学习方法整合多个变异检测软件的结果提升罕见变异

和结构变异的检测能力[17]. 除1kGP测序的26个较大的

族群, 很多小群体中可能保留有丰富的遗传多样性.

2016年,西蒙斯基因组多样性项目(Simons Genome Di-
versity Project)发表300个高质量基因组, 这些样本来

自遗传、地理、语言和文化都比较独特的142个小族

群, 补充现有人类基因组的多样性[18].

2 飞速增长的群体基因组数据

在精准医学和测序成本飞速下降的大背景下, 各

国超大规模的人群基因组测序项目雨后春笋般地涌现

出来, 这些项目的主要目的是揭示人群中的变异与疾

病的关联, 并指导个性化医疗. 已有近50个国家宣布

或启动国家级群体基因组项目, 冰岛、英国、美国等

国家已经在大人群队列的基因组研究方面建立起大规

模的数据库和高效的数据共享、分析平台, 并取得显

著的成果. 多个国家的研究者还合作建立基因组聚合

数据库(Genome Aggregation Database, gnomAD)用以

整合、分享各种大型测序项目中的外显子组和基因组

数据[19].
deCODE Genetics公司较早地对冰岛人开展大规

模基因组测序, 并取得一系列重要成果. 2015年, 他们

发表2636个冰岛人的全基因组测序结果以及104220名
冰岛人的Illumina芯片数据[20], 分析天然存在的基因敲

除变异对人类健康的影响[21], 找到与阿尔茨海默病风

险相关的罕见变异[22], 估计Y染色体的点突变频率[23].
根据亲子三联体, 他们估计后代的新生变异的数目以

及亲本年龄的影响, 为Haldane提出的雄性驱动的演化

理论(male-driven evolution)提供数据支撑[24,25]. 2020年,
他们报道27566个冰岛人的全基因组测序结果, 已覆盖

冰岛约10%的人口[26].
英国生物银行(UK Biobank)[27]是英国规模最大的

有关致病或预防疾病的基因和环境因子的信息资源

库. 目的是探究特定基因、生活方式和健康状况之间

的关系, 提高对致病基因的理解. 2006年至2010年,
UK Biobank共收集英国各地40~69岁之间50万名志愿

者的数据信息, 包括基因信息和血液样本、生活方式

及环境暴露数据. 此外, 还收集志愿者超过10000项生

物指标 , 如血压、认知功能、饮食和骨密度等 .
UK Biobank在2023年11月公布近50万人的全基因组

序列数据集, 并通过云平台向全世界的申请者开放.
截至2023年末, 注册的研究者已经超过38000人, 其中

80%以上来自英国以外, 用该数据库发表的学术论文
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已超过10000项[28].
美国国立卫生研究院于2014年发起跨组学精准医

学项目(Trans-Omics for Precision Medicine, TOPMed)
旨在阐明心脏、肺、血液和睡眠障碍相关的遗传基

础[29]; 2018年又发起All of Us项目, 计划建立一个包含

100万不同种族的美国人的研究队列, 与以往不同的

是, 该项目提高非欧洲祖源的样本比例(占到40%以

上), 以提高研究的代表性[30]. 到2024年, 该项目发表

超过24.5万人的基因组测序结果[31]. 美国还开展百万

退伍军人计划(Million Veteran Program, MVP)[32], 在

其最新的研究中完成超过63万个人的基因组测序和

2068种性状的全基因组关联分析(genome-wide asso-
ciation study, GWAS)[33].

我国于2016年启动中国人群精准医学研究计划,
经过很多研究者的共同努力, 我国的大规模人群基因

组项目也取得不错的进展. 中国科学院生物物理研究

所徐涛团队和何顺民团队牵头的“女娲”(NyuWa)中国

人群基因组计划, 完成2999个不同中国样本的高测序

深度全基因组数据, 并从SNV、插入缺失、转座子、

微卫星、适应性进化信号等多方面解析中国人群基因

组遗传变异[34~36]. 2020年,中国科学院上海营养与健康

研究所徐书华团队[37]收集整合已有的汉族人测序数

据, 发表10万人汉族基因组计划(The Han100K Initia-
tive)的一期成果, 建立PGG.Han数据库, 并开发分析平

台和工具. 该数据库的2.0版本涵盖17546个高深度的

全基因组测序、11878个低深度的全基因组测序、以

及5002个全外显子组测序等信息. 瑞金医院牵头的

中国代谢解析计划(China Metabolic Analytics Project,
ChinaMAP)于2020年发表来自8个民族的10588个个体

的高深度全基因组测序数据及其系统分析[38]. 2021年,
西湖大学和中南大学研究团队联合发表西湖(中国)生
物样本库(Westlake BioBank for Chinese, WBBC)的先

导期研究成果, 涵盖4535个中国人的全基因组测序[39].
2024年, 哈尔滨工业大学王亚东团队联合国内十余家

单位发表当前最高精度的中国人群基因组变异图谱和

参考基因组面板, 包括25734例样本[40]. 在疾病相关的

群体基因组学研究中, 首都医科大学附属北京天坛医

院王拥军团队[41]报道10241例缺血性脑血管病患者的

基因组特征, 华西医院也开展“十万例罕见病患者全基

因组测序计划”, 目标是收集十万例罕见病患者和两万

例自然人群的表型和全基因组测序数据, 研究罕见病

的遗传基础.
政府间或区域间合作的人群基因组计划也正蓬勃

发展, 例如非洲人类遗传与健康计划(H3Africa)[42]、
亚洲基因组计划(GenomeAsia)[43]等. 2024年9月,
中国、美国、新加坡、英国等14个国家的科学家共同

倡议启动人类基因组计划二期, 初步目标是完成全球

1%人口(至少100个国家的8000万人)的基因组测序,
同时在至少10个国家构建多组学人群队列[44].目前,测
序一个人的全基因组的成本已经下降到约1000元人民

币, 人类的全基因组数据还在迅速地增加, 超大规模的

群体基因组数据能够为更全面地发掘人类的遗传多样

性, 揭示精细的人群遗传结构和演化历史, 建立基因型

与复杂表型、疾病的关联等提供数据支撑.
在其他物种中, 群体基因组研究的规模也越来越

大, 代表性也越来越强. 黑腹果蝇(Drosophila melano-
gaster)、拟南芥(Arabidopsis thaliana)等模式生物中的

研究已经覆盖世界各地超过1000个基因组[45,46], 在农

作物、家养动物中样本量也迅速增加, 例如, 2018年,
中国农业科学院、国际水稻研究所和华大基因共同完

成3010个水稻(Oryza sativa)基因组的测序和分析[47];
家犬基因组研究联盟2023年完成约2000只狗(Canis fa-
miliaris)的基因组测序和分析[48].

3 不断进步的方法技术

二十多年前, 可用于生物信息分析的软件很少,
加州大学圣克鲁兹分校(University of California, Santa
Cruz)的James Kent开发GigAssembler将测序得到的大

量序列片段拼接完成第一个基因组草图, 被称为人类

基因组计划的英雄[49]. 相比人类基因组计划时期, 现

在不论测序技术、数据分析方法、还是实验技术, 都

取得了很大进步.
技术进步的一个重要的成果是参考基因组质量得

到很大提高. 在单分子实时测序(single molecule real-
time sequencing)、纳米孔长读长测序(nanopore se-
quencing)、染色质构象捕捉(chromosome conforma-
tion capture)、全基因组光学图谱(optical genome
mapping)等技术的辅助下, 多国科学家组成的端粒到

端粒联盟(telomere-to-telomere, T2T)在2022年发表首

个完整的人类基因组序列, 揭示此前由于技术原因无

法组装的约8%的基因组区域, 主要包括端粒、着丝粒

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 5 期

857



和大片段重复等 [ 50 ] . 其他很多物种 , 如玉米(Zea
mays)[51]、水稻[52]、西瓜(Citrullus lanatus)[53]、家鸡

(Gallus gallus)[54]等的T2T基因组也被发表或被提上日

程. 完整的基因组使得变异的鉴定更加准确和全面, 新
的计算方法被开发出来检测除SNV以外的其他类型的

变异, 包括插入缺失、转座子序列、染色体倒位、拷

贝数变异等复杂的结构变异[55~57]. 在自然群体变异检

测的基础上, 泛基因组(pan-genome)的概念在2005年
被提出, 并伴随着T2T基因组快速发展[58]. 泛基因组通

过区分核心基因(core genome)和非核心基因(dispensa-
ble genome)整合多个个体或品种的基因组信息, 能够

进一步增加基因组的代表性, 并减少分析过程中可能

存在的偏倚, 为理解群体演化历史、解析表型和疾病

的遗传基础提供准确的参考. 人类的泛基因组草图在

2023年发表, 包含47个来自全球不同遗传背景的人的

基因组序列[59]. 同年, 中国人群泛基因组联盟也发表

基于36个族群的中国人泛基因组参考图谱[60]. 在具有

重要的经济和研究价值的农作物、家养动物和模式生

物中, 复杂变异和泛基因组的相关研究在揭示适应、

驯化等相关表型的遗传基础中开始发挥重要作

用[61~65].
近年来, 基于群体多态性数据估计群体历史、推

断基因流、以及检测自然选择的软件层出不穷, 已有

文献详细地总结不同软件的基本原理、适用情形和不

足[66].以检测正选择信号为例,早期的方法主要基于不

同物种间基因序列中突变的进化速度来推测选择压力

的存在和强度. 其中, dN/dS比率分析是一种经典方法,
通过比较编码区中非同义突变(会导致氨基酸变化)与
同义突变(不改变氨基酸序列)的比率, 来推断基因是

否受到选择[67]. dN/dS比率大于1通常被认为是正选择

的标志, 因为非同义突变的固定可能为生物提供适应

性优势. 此外, McDonald-Kreitman检验则结合种内多

样性和种间分歧信息, 通过比较非同义突变和同义突

变在种内和种间的比例差异, 提供一种更为灵敏的选

择信号检测方法[68]. 当种间的非同义突变比例显著高

于种内比例时, 可能反映出正选择的作用. 这些方法

为早期研究正选择提供重要的理论基础和分析工具,
但在数据复杂性和灵敏性上也存在一定的局限. 过去

二十年中, 大量正选择检测方法被开发出来. 这些方

法主要基于正选择产生的不同特征来检测选择, 主要

包括三类: (ⅰ) 选择常造成局部区域的等位基因频谱

偏离突变-漂变平衡, 有利变异的快速固定使与其紧密

连锁的多态性位点因为搭便车(hitchhiking)效应频率

升高. 受选择区域周围的多态性迅速下降, 等位基因频

谱中低频位点和后产生的等位基因(derived allele)的
高频位点相对过剩, 这种信号可以被Tajima’s D, Fay
and Wu’s H等统计量检测到(此类方法如DHtest[69]);
(ⅱ) 发生在部分群体中的正选择会造成群体之间的遗

传分化加快, 在受选择区域周围产生局部的高分化区

域, 这种信号可以被PBS[70], Ohana[71]等方法检测到,
基于主成分分析的方法也属于此类的变种; (ⅲ) 对于

近期发生的正选择, 由于有利变异所在的单倍型没有

足够的时间发生重组, 其单倍体长度会增加, 基于这

类信息检测正选择的方法有iHS[72] , XP-EHH[73] ,
nSL[74]等.

不同方法利用的信息不同, 对不同时空尺度的正

选择检测能力存在差别(图2). 例如, 基于等位基因频

谱统计量的方法有较为广泛的应用, 但当群体结构、

种群大小变化等群体历史的影响较大时, 容易出现假

阳性; 基于单倍型长度的方法对检测近期的选择比较

有效, 但随着重组的发生, 单倍型的连锁很快被打破,
信息丢失; 基于群体分化的选择检测方法对检测局地

适应(local adaptation)特别有效, 但无法检测发生在祖

先群体中的正选择. 为提高正选择检测的效力并缩小

受选择变异的范围, 有方法整合上述多方面信息, 构

建复合的统计量来检测正选择, 例如CMS[75]. 此外, 基
于其他原理的正选择检测方法也被开发出来, 包括基

于溯祖理论和基因树型的检测方法(如Relate[76]), 或者

利用计算机模拟和机器学习(如hierarchical boost-
ing[77], S/HIC[78]等)检测正选择信号的方法. 已有文章

详细综述不同方法的检测原理和在不同选择情形下的

检测能力[79~81].
新的群体遗传的分析方法还在被不断开发出来,

相比于已有的方法, 新的方法的改进通常在于利用更

加综合的信息, 提高方法的敏感性和特异性; 优化计

算方法, 速度更快并节省资源, 使大规模群体基因组

的利用变得可行; 使用更加复杂的符合实际的模型,
提高结果的准确性; 部分软件还结合机器学习的方法,
把大规模的计算机模拟和训练应用到群体演化历史的

估计和选择信号检测中, 提升软件的表现[82]. 例如, 在
群体历史方面, 很多方法被开发出来, 这些方法能够揭

示非常复杂的群体历史, 比如ADMIXTOOLS 2软件能
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够利用群体的等位基因频率计算多个f统计量, 并推测

复杂的群体间分化和基因流事件. 在选择信号检测中,
传统的方法主要基于硬选择性清除模型(hard sweep
model). 该模型假设, 具有适应优势的突变在选择压力

出现后通过突变产生, 并在选择作用下迅速扩张至较

高频率, 最终在群体中固定. 这一过程通常伴随着受

选择位点周围遗传多样性的显著下降、低频等位基因

的积累以及连锁不平衡区域的延长. 然而, 近期研究表

明, 自然选择中软选择性清除模型(soft sweep model)
也非常常见.该模型包括两种情形:第一种是基于既有

变异(standing variation)的选择, 即选择压力出现前, 有
利变异已存在于群体中, 经历重组和突变积累后, 当选

择发生时, 多个携带有利变异的单倍型能够同时响应

选择;第二种情形是重复产生有利变异(recurrent muta-
tion), 即在群体规模较大或突变速率较高的情况下, 一
个有利变异尚未固定时, 另一个有利变异已产生并共

图 2 适合不同尺度和情形的正选择检测方法. A: 正选择在基因组中留下不同类型的特征, 图中展示利用不同类型信息来检
测正选择信号的方法在不同时间尺度检测效力上存在的差异(图片基于文献[80]重新绘制). 基于单倍体长度的方法可以检测
较近时期的正选择, 基于群体分化的方法可以检测群体分歧后的正选择, 正选择在等位基因频谱留下的信号可以持续较长时
间. 在不同物种间, 主要利用演化速度的信息检测正选择; B: 图中展示利用不同类型的信息检测正选择的3个示意图, 红色五
角星表示有利变异, 蓝色圆圈表示中性变异. (左)有利变异受选择很快固定下来, 造成选择性清除, 该区域的等位基因频谱中
低频和高频部分相对过剩; (中)有利变异在群体1中受正选择, 频率快速升高, 使单倍型长度增加; (右)群体1和群体2中不同的
变异受到正选择, 造成群体间分化升高
Figure 2 Methods for detecting positive selection at different scales and scenarios. A: Positive selection leaves different types of features in the
genome. The figure shows the difference in the power of methods in detecting positive selection signals on different time scales (the figure is adapted
from ref. [80]). The method based on the length of haploid homozygosity can detect relatively recent positive selection. The method based on
population differentiation can detect positive selection after population divergence. The positive selection signals left in the allele frequency spectrum
can last long. The information of evolutionary rate is mainly used to detect positive selection between species; B: the figure shows three diagrams
using different information to detect positive selection. The red pentagram represents beneficial mutation, and the blue circle represents neutral
variation. (Left) Beneficial mutation is quickly fixed by selection, resulting in a selective sweep. Both rare alleles and high-frequency-derived alleles
are in excess in the nearby region. (Middle) Beneficial mutation was under positive selection in population 1, and its frequency increased rapidly,
resulting in extended haplotypes. (Right) Different mutations are positively selected in population 1 and population 2, resulting in increased population
differentiation
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同受到选择作用. 与硬选择性清除模型相比, 软选择性

清除模型对目标区域周围的遗传多样性和连锁不平衡

的影响较小, 从而更复杂地反映自然选择在群体中的

作用机制. 基于软选择性清除模型的选择检测方法,
如H12[83], iHH12[84], HaploSweep[85]等被陆续开发, 鉴

定到很多以往研究漏掉的选择信号. 研究发现, 软选择

性清除模型在人、黑腹果蝇、小鼠的自然群体中都更

加普遍. 在计算机模拟方面, SLiM软件对于计算方法

的优化使得现在可以根据任意复杂程度的群体模型产

生基于个体的正向模拟(individual-based forward simu-
lation)数据[86].

古DNA记录着历史上某个时期的基因组信息, 结

合考古定年, 能够极大地拓展研究的时间尺度, 给群体

基因组学注入新鲜血液. 但由于古DNA经历长时间的

降解, 片段很短, 并很容易受到微生物和人为环境的污

染, 长期以来, 人们很难准确可靠地提取古DNA中的

遗传信息. 古DNA技术在过去十几年中发展迅速, 研

究建立严格的实验操作流程、防止污染的措施和探针

富集等方法, 目前的技术已经能够让研究者从保存较

好的约120万年前的猛犸象遗骸中提取古DNA[87].
2010年, 尼安德特人[88]和丹尼索瓦人[89]这两个古人类

的基因组被发表, 他们是现代人的近亲, 在大约在

55万年前与现代人分开. 古人类研究为理解现代人的

演化历史提供非常重要的信息. 研究发现, 这两个古

人类与走出非洲的现代人祖先发生多次基因交流, 这

些遗传片段部分被保留在现代人的基因组中, 影响现

代人的多种表型. 欧洲人的肤色、发色、身高等表型

以及一些疾病相关的基因, 包括糖尿病等代谢病, 红

斑狼疮等免疫疾病, 精神分裂症等神经系统疾病, 甚

至包括新冠重症易感性等都受到尼安德特人的遗传渗

透的影响[90,91]. 研究表明, 藏族人群中发现的与高原适

应相关的EPAS1的等位基因可能来自丹尼索瓦人[92].
古人类研究的相关进展详见[93,94]. 该领域的先驱, 瑞典

进化遗传学家Svante Pääbo因其在已灭绝人类基因组

学研究方面的开创性贡献获得2022年诺贝尔生理学或

医学奖. 他的研究不仅揭示现代人与已灭绝人类的遗

传联系, 还推动古DNA技术的广泛应用, 为动植物驯

化历史[95]、古代疫病[96]、发酵[97]相关的微生物等研

究提供全新视角.
全基因组关联分析在解析基因型表型关联中有非

常重要的作用. 人类超大规模的基因组测序和比较丰

富的表型数据使得人类中的GWAS在建立基因型-表
型关联上特别有效. 最近二十年中, GWAS在样本数

目、模型复杂程度和计算效率等方面有明显进步. 已

经有大量的研究揭示人类与各种表型相关的遗传变

异, 在GWAS Atlas[98]上已经有超过4500个人类表型的

GWAS分析. 例如, 2022年的一项重要的工作根据约

540万人的基因型-表型信息发现了12000多个与身高

显著相关的变异位点, 这些变异能够解释绝大部分的

人群中身高的差异, 说明已基本达到饱和[99]. 此外,
GWAS的数据类型也有了很多扩展. 除传统的宏观表

型数据, 多种分子表型也被纳入关联分析中, 比如将

基因表达水平、代谢物水平、蛋白质水平、RNA编
辑水平、肠道微生物组成等作为表型的GWAS. 此外,
还出现全表型组关联分析(phenome-wide association
studies, PheWAS). PheWAS寻找与某一个或一组多态

性位点相关的表型, 可以发现表型间的关联和基因多

效性等, 对揭示复杂的基因型表型关联有很好的补充

作用[100]. GWAS涉及数量遗传学, 超出本文的范畴, 已
有文章详细综述GWAS相关的进展[101,102], 这里不作深

入展开.

4 适应的遗传基础和进化规律

适应是生物多样性产生和维持的重要动力, 其遗

传学基础和演化规律一直是进化生物学的核心问题.
对人类、模式生物及非模式生物的群体基因组学研究

已经阐明很多环境适应的遗传基础. 总的来看, 不同的

适应相关表型具有差异的遗传架构(genetic architec-
ture), 具体表现在与表型相关的遗传变异的位点数目

和效应大小存在差异. 对于有的表型, 如杀虫剂抗性,
常常只涉及少数几个有主要效应的基因; 有的表型的

影响基因有十数个到数十个, 比如已知的影响动物体

色的基因; 而有的复杂表型涉及大量微效位点的共同

作用, 例如身高、对温度的适应等. 基因编码和基因

表达调控的变化都在适应中有重要作用. 适应的遗传

架构中, 关于基因多效性、位点间相互作用的研究还

比较少.
通过对不同地区人群多样性和选择信号的分析,

研究发现与局地适应(local adaptation)有关的遗传变

异, 并据此绘制人类演化过程中的适应地图[103]. 研究

发现欧洲和北非人群中乳糖耐受与LCT基因的调控序
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列变化相关[104,105], 因纽特人群脂肪酸代谢相关基因变

化使其能够适应高脂肪饮食[106]. 研究还揭示在一些极

端环境下的人群适应机制,如藏族人的EPAS1, EGLN1,
HMOX2 , TMEM247等基因的变化参与高原适

应[70,107~109]; 印尼Bajau人群的基因PDE10A的突变与更

大的脾脏相关, 利于储存携氧的红细胞, 为长期潜水供

氧, 帮助其适应水下捕鱼的生活方式[110]. 不同地区人

群的肤色有明显的差异, 肤色的深浅对于人群的环境

适应有重要意义. 深色皮肤中的黑色素能够抵挡紫外

线带来的损伤, 而在日照不足的地区, 浅色皮肤能够

接受足量的紫外线, 促进维生素D的合成和骨骼的发

育. 近年来的研究发现数十个肤色相关的基因和遗传

变异, 揭示不同人群肤色变化的遗传基础和演化轨

迹[111]. 研究发现大量的与肤色相关的遗传变异等均起

源于非洲 , 在人群迁移扩散过程中又发生新的变

化[112]. MFSD12, SLC24A5, PDPK1等影响非洲人群的

肤色. 欧洲人和东亚人肤色变浅的机制不同, 基于欧洲

人群的大量研究发现SLC24A5, SLC45A2, TYR, TYRP1,
ASIP, MC1R, IRF4等基因的突变参与欧洲人的肤色变

浅过程[113], 在东亚人的肤色变浅机制中OCA2, KITLG,
SLC24A2, GNPAT, PAH等基因有重要作用[114,115]. 肤色

相关的最新研究还深入到细胞层面, 结合GWAS、选

择信号检测、大规模平行报告实验、基因编辑等方

法 , 鉴定并验证大量肤色相关的遗传变异和其功

能[116,117].
实验室演化是进化生物学中的重要研究方法. 在

特定的条件下, 通过人工选择让演化在短时间内快速

发生, 让研究者能够真实地看到演化的过程. 以大肠

杆菌(Escherichia coli)、酿酒酵母(Saccharomyces cer-
evisiae)、黑腹果蝇等为对象的实验室演化和测序

(evolve and resequence, E&R)为理解适应的遗传基础

和进化规律提供非常重要的见解. 其中, 最著名的要数

美国密西根州立大学的Richard Lenski研究组于1988年
启动的大肠杆菌的长期演化实验, 至今已超过35年, 研
究详细揭示适应性进化的轨迹和动力学特征[118,119]. 实
验室演化在其他领域的应用还为生物从单细胞到多细

胞的转变[120,121]、微生物和肿瘤抗性药的演化、工业

生产中的菌株优化等提供了新的见解.
由于实验室演化中的实验条件比较单一, 群体的

大小受限, 难以代替自然的演化过程, 对自然群体的

适应性研究仍然具有无法替代的价值. 其中, 对模式

生物黑腹果蝇自然群体的研究揭示环境适应快速发生

的重要机制和时空动态. 基因组分析发现, 软选择性清

除模型是果蝇基因组中的自然选择的主要模式[83]. 果

蝇的有效群体很大, 遗传多态性较高, 在选择发生时

能够利用既有变异或产生新的有利变异来快速适应环

境. 对果蝇杀虫剂抗性相关的研究发现, 基因Ace的多

个具有抗性的等位基因在不同果蝇群体中快速、重复

地出现, 说明适应不受限于新生突变, 支持软选择性清

除模型[122]. 另一个研究发现, 果蝇基因组中与杀虫剂

抗性有关的变异产生时间要早于人工合成杀虫剂的历

史, 说明群体中既有变异对杀虫剂适应有很大贡献[45].
对不同大陆的果蝇群体的研究都发现在果蝇表型

和基因型上存在随纬度的渐变(clinal variation)[123~126]

和随季节振荡的周期性(seasonal osci l la t ion)特
征[127,128], 并且这两组多态性存在相关[127~129]. 由于环

境变量(非生物的环境因素如温度、日照时长、紫外

线强度等, 生物因素如物种多样性、物种间竞争强度)
随着纬度和季节也存在渐变的特征, 果蝇的遗传多态

性和表型在时空尺度上的变化反映果蝇群体对环境的

快速响应 . 这些变异影响的基因广泛地参与与生

育[130]、代谢[131]、免疫[132]、温度适应[127,128]等相关的

生命活动. 在最近的一个工作中, 研究者使用群体箱实

验对半自然状态下的果蝇群体演化进行连续的采样,
通过混池测序获得不同时间点的群体遗传信息. 研究

发现果蝇基因组中大量的遗传多态性的频率持续跟随

着环境变化而改变, 这种跟随可在两周以内就被检测

出来, 且在不同年份的实验中保持一致, 该研究揭示

颗粒度极细的适应过程, 证明群体中既有变异可以在

生态学时间尺度追踪环境变化, 刷新研究者对适应性

进化发生的时间尺度认识[133,134].
非模式生物常常具有独特的形态、生活史特征和

环境选择压力, 对它们的研究揭示非常多样的适应机

制. 令达尔文着迷的加拉帕格斯地雀的喙形和喙大小

的多样性被发现与少数几个有主要效应的基因座位有

关, 包括与颅面部发育相关的基因ALX1[135], 还包括

1个约525 kb的超基因(supergene)[136]; 不同生境中的鹿

鼠(Peromyscus polionotus)在毛色上存在深浅的变化以

更好地隐藏在背景中, 分析发现Mc1r和Agouti等少数

具有较大效应的基因的变异造成毛色表型的变化, 这

些基因上的氨基酸编码变化和表达调控变化都能引起

相关表型变化, 在Mc1r和Agouti基因之间还存在相互

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 5 期

861



作用[137~139]; 生活在海洋的三刺棘鱼(Gasterosteus acu-
leatus)通常具有腹鳍刺, 帮助它们抵御海洋中的捕食

者, 而淡水环境中生活的三刺棘鱼不需要腹鳍刺保护,
它们的Pitx1的一个增强子发生突变, 改变Pitx1的表达,
使腹鳍刺消失[140]; 桦尺蠖(Biston betularia)基因cortex
的第一个内含子区域被转座子插入, 其中的调控元件

促进cortex的转录, 造成工业黑化相关的深色表型[141];
有趣的是, cortex基因的不同单倍型还控制枯叶蝶

(Kallima genus)的不同拟态表型[142].
在环境适应的相关研究中, 对极端环境的适应, 特

别是高原适应有很多突出进展. 研究表明, 在高原生活

的动物在形态、生理、行为等方面都发生明显的改

变, 常见的包括皮毛更浓密、颜色更深, 心室壁增厚、

心肌纤维变粗, 肺泡增多、血管增加等, 这些改变有利

于适应高原低氧、低温、强紫外照射等环境条件. 对

人和哺乳动物[62,143~146]、鸟类[147,148]、两爬[149,150]、鱼

类[151]等多个类群的比较研究揭示很多与高原适应相

关的关键基因和变异. 不同物种适应高原的机制整体

上趋同, 都以低氧诱导因子(hypoxia-inducible factor,
HIF)通路为核心(包括EPAS1, EGLN1, PPARA等基因),
也涉及DNA损伤修复、能量代谢等多个生物学过程.
不同物种的高原适应机制也存在差异, 例如, 高原鼢鼠

(Eospalax fontanierii)等动物中红细胞数目和血红蛋白

水平升高以提高供氧能力, 但藏族人群和部分鸟类中

则是通过提高血红蛋白和氧气的亲和能力来适应低氧

环境[152]. 研究还发现, 基因交流在高原适应中可能有

重要作用, 藏族人的EPAS1可能来自丹尼索瓦人的遗

传渗透[92], 藏獒和藏灰狼(Canis lupus laniger)中与高

原适应相关的EPAS1突变也可能来自某个目前未知或

已经灭绝的犬科动物[153]. 另外, 肠道微生物对于宿主

的高原适应也有贡献[154]. 最近的一些研究还揭示结构

变异在高原适应中具有重要作用[62,143,144,146].
除野生动植物, 对家养动植物在驯化过程中的适

应机制以及其野生群体的多样性也有很多不错的研究

成果. 在动物方面, 对家畜、家禽、宠物、饲养鱼类、

昆虫(蚕)等的研究揭示其驯化历史以及一些受到关注

的性状的遗传基础. 例如, 对不同品种的狗的研究揭示

与体型、毛色、性格、行为、遗传疾病风险等的遗传

基础[155]. 研究还发现, 不同品种的狗的基因组中与淀

粉消化相关的基因受到正选择, 包括编码淀粉酶的

AMY2B基因, 编码麦芽糖酶的MGAM, 参与葡萄糖转

运的SGLT1等. 这些基因通过拷贝数增加, 蛋白氨基酸

序列变化, 表达量升高等多种途径, 增强了狗消化利用

淀粉的能力[156], 这揭示狗驯化过程中的关键步骤. 在

植物方面, 群体基因组学研究主要集中在具有经济价

值的物种上面[157], 研究揭示了作物的多样性和驯化历

史[158], 蔬菜和水果的风味[159]、作物的产量[160]、抗逆

性[161]等重要性状的遗传基础. 家养动植物相关的研究

进展对于充分开发动植物种质资源、改良和优化品种

具有重要意义[162].

5 新时代的展望和挑战

目前, 研究者已经积累很多物种在群体水平的基

因组信息, 迎来一个新的比较群体基因组学的时代.
通过分析不同进化尺度下多个群体的多态性信息, 未

来的研究可以从单个物种的多个群体进一步扩展到近

缘物种的多个群体中, 很大程度上扩宽研究的进化尺

度 , 这为演化生物学研究带来了新的机遇和挑

战[163,164]. 首先, 比较群体基因组学可以在很多方面提

高现有方法的检测能力和精确程度, 例如通过近缘物

种的多态性来推断祖先状态, 寻找演化上保守的功能

元件, 检验近缘物种分歧后的平衡选择, 鉴定跨物种

的基因流. 在这方面很好的一个例子是, 国内已有团

队开发新的比较群体基因组学计算方法 , 例如

HDMKPRF[165]和CEGA[166], 这些方法充分利用近缘物

种的种内多态性和种间分歧的信息, 在检测正选择信

号和平衡选择信号等方面相比以往方法有更好的表

现, 在其他的物种系统中有广阔的应用前景. 基于高质

量长读长测序的比较群体基因组学还能为重建基因和

元件的演化历史提供更丰富的细节, 特别是对于大范

围的结构变异、微卫星、多拷贝基因、转座子以及自

私元件和宿主的军备竞赛等快速演化过程. 结合群体

分布的地理和生态等信息, 比较群体基因组学有望回

答环境适应过程中的趋同演化, 以及群体分化和物种

形成模式等重要的演化生物学问题.
在功能基因组学方面, 大规模的群体基因组结合

上高质量的表型数据, 研究者可以解析更加复杂的基

因型和表型的关联. 虽然大规模高质量表型数据的收

集依然是一个较大的挑战, 但目前已经有一些项目如

“人类表型组”计划, 投入大量资源系统收集表型数据.
结合转录组, 表观组和3D基因组、蛋白质组等多组学
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数据, 群体基因组学可以探究基因表达调控在不同进

化尺度下的演化规律. 利用基因编辑系统制备转基因

细胞系或动植物品系, 可以解析近缘物种的等位基因

在功能上的分化.
快速增长的数据量和新的研究需求也给研究者提

出了新的挑战. 领域需要开发可靠的计算和分析方法,
更加高效地利用大规模甚至超大规模的数据, 例如需

要更准确的软件检测不同类型的变异, 充分利用人工

智能和计算机模拟等技术来帮助识别例如漂变、选择

和基因流等造成的多态性模式, 需要更复杂的群体分

化模型来重建演化历史等. 另外, 获得大规模高质量

的表型数据、建立基因型-表型-环境之间的关联, 特

别是涉及位点间相互作用和基因多效性的情况, 仍然

非常具有挑战性.
在疾病研究方面, 将群体基因组学的理论框架应

用于病原微生物, 解析病原微生物的变异和演化规律,
寻找跟致病性和免疫逃逸相关的关键位点, 能够给疾

病防控、疫苗方案、药物设计等提供参考. 例如, 在

新冠病毒疫情暴发初期, 本团队及合作者利用群体基

因组学方法, 对新冠病毒的变异及演化规律开展一系

列研究 , 发现新冠病毒存在“L”和“S”两个主要谱

系 [ 167 ] ; 揭示L/S谱系与感染患者临床症状的相关

性[168]; 基于L/S分型探索新冠病毒传播中的奠基者效

应[169]; 揭示新冠病毒基因组变异的演进规律[170]; 提出

“新冠病毒感染人数与进化速度呈现正反馈, 导致进化

失控”的模型[171]; 发现人群中新冠病毒的Spike蛋白正

选择靶位点与其他冠状病毒存在显著差异[172], Spike
蛋白的变异影响新冠病毒的传播、免疫逃逸和致病

性[173]; 发现新冠病毒倾向于使用人类基因组中非偏好

性密码子,并基于此开发S蛋白在人类细胞中表达的密

码子优化算法[174]; 结合经典传染病学理论, 融合病毒

变异、免疫衰退及免疫逃逸因素, 开发SIRSVIDE模
型, 用于预测新冠病毒传播性增强、致病性变弱及免

疫逃逸能力增强的长期演化趋势[175]. 针对肿瘤等超微

观进化过程开发新的理论和计算方法[176~178], 结合越

来越多的测序数据, 有望理解肿瘤进化过程的随机性

和驱动力, 为肿瘤治疗提供新观点.
展望未来, 随着基因编辑、人工智能和合成生物

学等领域的快速发展, 群体基因组学将迎来更多新的

机遇和挑战, 例如通过深度学习建立模型, 预测变异

的功能; 改良家养动植物或微生物的基因, 获得更好

的性状; 通过基因编辑影响突变率和重组率等基本的

群体遗传参数, 改变物种进化速度和方向; 设计人造

生命、重现已灭绝的生物等. 在这一过程中, 跨学科

的合作将变得更加重要. 生物学、数学、计算机等不

同领域研究者的共同努力将进一步推动群体基因组学

的发展和在演化生物学、生态学、农业和医学等领域

的广泛应用.
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Population genomics combines high-throughput sequencing technologies and statistical methods to investigate genome-wide
variations between and within populations. Population genomics elucidates the origins of genetic variations and their roles in
evolution and adaptation by analyzing processes such as mutation, recombination, genetic drift, natural selection, and migration. In
the past two decades, the field has undergone rapid advancement with an explosion of the data scale and constant iterations of
analytical approaches. Significant breakthroughs have been made in many aspects, including histories of human migration, adaptive
evolution of natural populations, domestication, and evolutionary trajectory of pathogens, which enhanced our understanding of
evolutionary histories and the genetic mechanism of environmental adaptation. This review briefly summarizes the development
history and main achievements of population genomics and discusses the opportunities and challenges faced by population genomics
in the new era.
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