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M ssing I

IL nks 
  那些消失的基因，
让人类脱颖而出
更大的大脑、双足直立行走以及与配偶建立亲密关系，

这些人类独有的特征，
可能都源于我们失落了某些关键的DNA片段。
撰文 菲利普 · L · 雷诺（Philip L. Reno） 翻译 王晨 审校 李辉
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近期的研究识别出了500多个已在人类基因组中

消失的DNA片段，但这些片段至今仍在黑猩猩等其他

哺乳动物中存在。

有三个消失的DNA片段似乎具有基因开关的作

用，其中一个片段的丢失促进了大脑的演化，另一个

片段的丢失，让人类的关系更加亲密。

第三个DNA片段的丢失，可能让我们的祖先改善

了直立的步态，从而解放双手，方便制作和使用工具。 

精 彩 速 览 

二是，这些灵长类动物又显然不属于人类。直立行走、更大

且更聪明的大脑和一系列其他特质，将我们与它们鲜明地分隔开。

那么，在演化过程中究竟发生了什么，让我们成为了独一无二的

人类？这些事情为什么会发生？又是怎么发生的？考古学家和演

化生物学家苦苦探索了几十年，现在，借助越来越成熟的现代基

因技术，这个谜底终于部分浮出了水面。我们发现，使人类区别

于这些近亲的一些重要的典型特征，并不像我们所预料的那样，

是来自于人类祖先后来获得的基因，而是由于我们失去了某些关

键的DNA片段。 

为了寻找答案，包括我的实验室在内的一些研究团队，跨越

时间的长河追溯这些消失的DNA，比较了人类与其他哺乳动物甚

至古人类的基因组，这些古人类包括尼安德特人和人类更鲜为人

知的表亲——丹尼索瓦人。从这些研究中我们得知，在距今大约

800万年前，人类的世系与黑猩猩分道扬镳后，人类祖先的基因

组丢失了一些可在发育期激活关键基因的DNA开关。尼安德特

人和我们丢失了相同的DNA，这使我们清楚地意识到，在演化的

道路上DNA片段丢失这个现象很早就发生了。 

事实上，这些消失的DNA片段可以与典型的人类特征联系

起来：更大的大脑、直立行走和与众不同的交配习性（在实验进

程的最后阶段，我研究了数目惊人的灵长类动物的阴茎结构）。

丢失的DNA片段
我第一次对人类演化产生浓厚兴趣，是在美国肯特州立大学

攻读博士学位的时候，那时我跟随著名的人类学家C · 欧文 · 洛

夫乔伊（C.Owen Lovejoy），研究那些已灭绝的人类近亲物种的骨

骼，弄清楚其中的男女性别差异。博士毕业后，我打算继续从事

相关工作，从基因和发育的角度来探究，到底是什么推动人类走

上了一条不同寻常的演化道路。我非常幸运地得到了斯坦福大学

的戴维 · 金斯利（David Kingsley）教授提供的博士后职位，他正致

力于研究我感兴趣的这类问题。 

金斯利教授的实验室曾在刺鱼中找到它们演化过程中发生的

一些DNA改变，比如淡水刺鱼丢失的一小段DNA，而正是这种

变化，使得淡水刺鱼没有了多刺腹鳍。这段丢失的DNA片段包

含一个开关，它可以在恰当的时间和部位，激活腹鳍硬棘发育相

关的基因。 

既然这个过程能在刺鱼中发生，会不会也在人类身上发生

当 我们去动物园，仔细端详我们现存的近亲——大猿时，有两件事情确实让人感到奇怪 ：一是它

们看起来如此像人类，黑猩猩、僰猿（旧称倭黑猩猩）、红猩猩和大猩猩，它们那富有表情的脸

和灵活的双手都与我们相似，让人感叹大自然造物的神奇。

菲利普·L·雷诺是美国费城骨科医学院的生

物医学副教授。
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DNA 失活的增强子

RNA聚合酶失活的增强子

失活的增强子
失活的基因

活化的增强子

活化的基因

转录因子

mRNA

丢失增强子

沉默的基因 沉默的基因

丢失增强子

哺乳动物
保留的
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人类独有
的DNA片
段

人类丢失
的DNA片段

基因

人类

黑猩猩

猕猴

小鼠

增强子如何影响细胞
一个可以被三个增强子控制的基因，在肾脏细胞（a）和皮肤细胞（b）中会以不同的方式激活。肾脏细胞不产生增强子活化所需的转录因子，
也不能利用一种重要的酶——RNA 聚合酶（黄色）来读取 DNA 序列信息。而皮肤细胞则能够产生激活粉色增强子的转录因子（粉色），
转录因子激活的基因可以转录出一条 mRNA（红色），用于向细胞传递基因的指令。  

我们丢失的基因开关 
不编码蛋白质的 DNA 也拥有其他功
能，比如控制基因的开启或关闭。
科学家比较了黑猩猩、人类、猕猴
和小鼠中的几个开关序列，他们发
现在其他动物的基因组中，这些开
关还存在，但在人类演化过程中，
这些开关消失了。有些 DNA 序列（三
角形）存在于所有物种中，这表明
这些序列对所有哺乳动物来说都是
至关重要的 ；有些 DNA 序列（圆形）
存在于灵长目动物中，而小鼠却没
有，这暗示这些序列仅仅是灵长目
动物所需的 ；很少一部分 DNA 序列

（四边形）发生了特殊变化，这可能
对人类的演化非常重要。还有一些
序列（五边形）在除人类以外的所
有物种中都存在，这些丢失的序列
造就了人类与众不同的特点。 

当增强子失去时 
如果粉色增强子丢失，在肾脏细胞（c）中的基因仍然不活跃，但是皮肤细胞（d）中原来活跃的基因会沉默，并且不能向细胞传达指令（在
其他类型的细胞中，可由其他两种增强子影响的基因能继续处于活跃状态）。  

肾脏细胞内 皮肤细胞内

肾脏细胞内 皮肤细胞内

基因启动和关闭 
并非所有的人类基因在所有细胞、所有时间都处于激活状态。基因的开启或关闭，对身体不同部分的成长和发育至关重

要。控制基因开启的那段DNA序列称为增强子（enhancer），一个基因也可能同时受到多个增强子的影响，以便改变这个基因

在机体不同位置的作用。而有些增强子在其他动物中存在，却在人类基因组中丢失，这也许就是我们人类如此独特的原因。 

演 化

a b

c d

制图 ：简·克里斯蒂安森（Jen Christiansen）
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子，构建大脑只需要特定基因参与，而调控骨骼或者头发等发育

的可能是其他基因。如果忽略人与黑猩猩不同的地方，两者在身

体构造上其实基本相似，所以我们的很多开关类序列与黑猩猩相

似，这毫不奇怪。 

我们关注的是那些不同之处，尤其是，我们想要找到在演化

过程中在其他动物身上保留（这表明那些序列十分重要），但在

人类中不再出现的那些序列。为了完成这项工作，我们在计算基

因组学方面的合作者首先比较了黑猩猩、猕猴和小鼠的基因组，

并在这三个物种中精确找到了几百个几乎没有改变的DNA片段，

接下来就是在这些DNA片段中搜寻不在人类基因组中出现的片

段，也就是在人类与黑猩猩世系分道扬镳后丢失的DNA片段。结

果，我们找到了500多个。 

选择哪些DNA片段进行研究呢？由于我们想找到可能改变

了哺乳动物发育进程的基因开关，因此在研究过程中，我们将注

意力集中在了已知功能基因附近的缺失片段。我的一个同事研究

的缺失片段位于一个调控神经细胞形成的基因附近，另一个同事

研究的缺失片段则在涉及骨骼形成的基因附近。 

因为我的兴趣是男性和女性在演化过程中身体结构的变化，

所以我对雄性激素受体基因旁的丢失片段非常感兴趣。睾酮之类

的雄性激素的作用，是促进男性性特征的形成，它们在睾丸中产

生，会随着血液循环到达全身。当它们遇到有雄性激素受体的细

胞时，就会与之结合，然后让这些细胞朝着男性化发育，例如形

成阴茎，而不是阴蒂，或者（在生长后期）长胡须、喉结增大以

形成低沉的声音。 

我们首先需要弄清楚的是，那些消失的DNA片段是否含有

基因开关。因此，我们从黑猩猩和小鼠的DNA中截取了这部分

片段，并把它们与一个充当指示作用的基因连接起来——如果这

个基因开始表达，细胞就会变蓝。做完这个步骤，我们把连接好

的DNA注入小鼠的受精卵，然后看受精卵发育而成的胚胎是否

有变蓝的部分（这可以告诉我们，那段已在人类中消失，但在小

鼠等动物中还存在的DNA片段是否含有基因开关）；如果变蓝了，

变蓝的部分又在哪个位置。

大脑、阴茎刺和触须
我得到的结果令人激动，表明我在研究的确实是一个已在人

类基因组中消失的基因开关，它能启动小鼠雄性激素受体的基因。

我发现，在小鼠的胚胎中，生殖结节（genital tubercle，会发育成

阴蒂或阴茎）变成了蓝色；发育中的乳腺和小鼠脸部上的斑点也

变蓝了。那些斑点最后会长出触须，那是小鼠的一种感受器。我

们知道，这几个组织都可以产生雄性激素受体，对睾酮做出应答。

经过更细致的观察后，我发现，生殖结节上的蓝色部分所在的位

置，随后会成为小鼠阴茎上的蛋白突起（即阴茎刺）。 

当然，人类没有触须和阴茎刺这两种东西，但它们存在于小

鼠、猴子和黑猩猩等很多哺乳动物中。我们还知道，睾酮的减少

会导致雄性啮齿类动物触须缩短，让啮齿类和灵长类动物的阴茎

刺缺失。如果前面提到的这段重要的DNA开关消失，那么阴茎

刺和触须就会同时消失，这些组织也不再产生雄性激素受体。 

与此同时，研究其他缺失片段的同事也都得到了可喜的结果。

呢？我们认为这个假设是有道理的，也许正是一些与发育相关的

基因在表达时间与表达部位上的细微改变，才让人类基因组演化

成现在这个样子，让人体具有了独特的解剖结构。 

受到刺鱼的启发，我们满怀期待地猜想，是否在人类身上也

可以找到演化过程中消失的重要开关呢。人类和猿类基因组序列

已经测定完成，用来分析序列信息的计算机也有了，这让我们的

实验有了可行性。于是，金斯利的实验室和斯坦福大学计算机科

学家吉尔 · 贝禾热诺（Gill Bejerano）以及当时还在读研究生的柯

瑞 · 麦克林（Cory McLean）组队，合作设计了这个实验。 

寻找消失的开关序列并不容易，因为人类基因组浩如烟海，

有32亿个碱基，其中约有一亿个碱基与黑猩猩不同。我们的实验

该如何进行呢？为了让大家更清楚地了解我们的方法，我们有必

要交代一些背景信息。 

我们知道，在生物的基因组中，一些承担着重要使命的DNA

在演化中会被精确地保存下来。我们也知道两个物种之间的关系

越近，它们的基因序列就越相似。例如，黑猩猩和人类的基因组中，

编码蛋白质的序列（在基因组中占比不到1%）有99%相同；而不

编码蛋白质的序列则有96%是相同的。  

基因开关
我们对不编码蛋白质的区域产生了兴趣——这些从前被划分

为垃圾DNA的序列，现在却认为是调控基因表达的元件。这些

“开关”非常重要。尽管几乎所有的人类细胞都含有2万多个基

因，但这些基因并不是在任何时间、任何部位都会表达。举个例

小鼠实验 ：为了确定一个基因开关的作用，科学家将一段包含开关序列的
DNA 注入到小鼠胚胎中，这个开关序列发挥作用时，会使细胞变蓝。实验
表明，蓝色出现在了触须的生长点和其他毛囊点⑴，以及会形成乳腺、阴
茎或阴蒂的细胞上⑵。其他一些研究显示，这个开关与一个编码雄性激素
受体的基因相邻⑶。在成熟雄性小鼠中，这个基因开关在产生阴茎刺的细
胞里十分活跃⑷。  
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性之间的竞争关系也不再那么紧张。阴茎刺和其他与暴力竞争有

关的特征（如有毒的犬齿）的消失，增进了两性之间的亲密感和

同伴之间的合作关系。 

洛夫乔伊提出，双足直立行走可能也是此类特征之一。早期

人类男性最开始可能是通过搜捕蠕虫、昆虫和小型脊椎动物，来

获取富含脂肪和蛋白质的食物，这就需要进行大量搜寻和搬运工

作。在长途跋涉的过程中，男性需要空出双手搬运东西，靠双腿

走路就成为了一种最初的选择优势。

人类演化之路
这里还有更多的不同。共同抚养使得父母可以花更长的时间

来养育后代，因此也延长了断奶后的青少年时期。这使下一代拥

有更长的学习时间，让大脑的功能更强大，变得更聪明——事实

上，这一点可能为人类大脑的演化创造了条件。 

从这个意义上来说，我在文章里讲到的这三个已消失的基因

彼此联系，互相影响。 

加入金斯利实验室时，我并没有想到，我的研究工作会这么

“风格突变”——自己居然会对着一本上世纪40年代的老旧教材，

思考哺乳动物的生殖结构。接下来，我的实验室会继续研究生殖

结构的遗传和发育变化，还会关注其他一些重要身体组织的变化，

比如演化过程是如何改造我们的腕骨，让这个部位非常便于制造

工具。

历史已经远去，无论我们多么渴望找到答案，很多事情我们

可能永远也无法知道。但即使不能确切地说出某一个演化过程发

生的原因，我们也可以凭借现代分子生物学技术，揭示其改变的

过程。生物是如何一步一步演化的，这本身就是一个令人心驰神

往的问题。

本文审校 李辉是复旦大学生命科学学院教授，主要研究方向为人类群体的遗传多样
化、基因环境和疾病的协同进化�人体形态特征的基因关联等�

研究生亚历克斯 · 波伦（Alex Pollen）发现，在发育中的动物大脑

的一些特定位置，他所研究的DNA片段能启动一个相邻的、与神

经发育过程相关的基因。这个基因会参与一个关键过程：协助杀

死在胚胎发育过程中多余的神经细胞。这一发现让我们产生了一

个诱人的想法：人类的大脑远大于黑猩猩（人类大脑为1400cm3，

而黑猩猩为400cm3），可能就是因为失去了这个开关，从而人类

大脑发育的限制消除了，进而推动了演化。 

同样，当时在我们实验室做博士后研究的瓦汉 · B · 因杰安

（Vahan B. Indjeian）发现，他所研究的DNA开关会激活影响后肢骨

骼发育的基因，特别是脚趾。与猿类和小鼠相比，人类第二到第

五根脚趾缩短，有助于直立行走。 

我们可以很清楚地看到，影响大脑和骨骼发育的基因开关，

是如何塑造人类演化模式的。这两个基因开关同时缺失，帮助人

类获得了独一无二的特征：更大的大脑和用双腿直立行走。失去

触须就更好理解了，因为我们不再需要在黑暗中到处摸索、觅食、

捕猎，而是在白天通过双手劳动获取食物。尽管触须确实变得不

再重要了，但我们仍然不清楚，失去这些触须，对人类的演化有

什么好处。  

阴茎刺的消失
阴茎刺为什么会消失？原因更不是很清楚。但是，阴茎刺的

消失可能具有更大的好处，也与人类适应环境变迁的过程非常吻

合。我们认为，阴茎刺的消失，与一系列其他改变一同对人类的

演化产生了深远的影响。这些变化改变了人类的交配方式、男性

和女性的外貌、和他人的关系以及照顾后代子孙的方式。

阴茎刺与指甲的结构成分一样，由角蛋白构成，存在于众多

哺乳动物中，包括灵长类、啮齿类、猫、蝙蝠和负鼠，从微小的

锥形刺到大的倒刺，再到各种尖刺，有很多形式。根据物种的不同，

阴茎刺有着不一样的作用：增强刺激感、诱导排卵、去除其他雄

性留下的精液，或者刺激阴道壁，限制雌性与其他雄性交配的兴

趣。 

拥有交配性体刺的灵长类动物交配时间相当短：在黑猩猩中，

通常不超过10秒。过往的一些实验表明，如果去除灵长类动物的

阴茎刺，交配时间就可以延长2/3。从这个观察结果中我们推测，

与那些拥有体刺的祖先相比，阴茎刺的消失是人类交配时间变长

的众多原因之一，因此交配双方的关系可以更加亲密。这不仅是

一件愉悦的事情，而且从演化的角度来看，这种变化对人类也是

有利的。 

我们的生殖方式不像任何一种猿类。在猿类群体中，雄性之

间有着非常强烈的竞争关系。黑猩猩和僰猿的雄性会相互竞争，

与尽量多的雌性交配，它们会产生大量的精液（黑猩猩的睾丸比

人类的大3倍），有阴茎刺。它们还会像所有猿猴的雄性一样，用

带有致命毒素的犬齿来对付竞争对手。生育之后，抚养后代的责

任完全是雌性的，因此对于雌性来说，成功的交配意味着要做出

重大的承诺——养育每个幼崽直到它们独立，并且要完全断奶后，

雌性才能进行下一次生产。 

人类则不同。我们形成相当忠诚的配偶关系。男性经常参与

抚养后代，女性也可以提前断奶，因此提高了生殖率。而且，男
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