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[摘　要]　国家自然科学基金委员会重大研究计划“微进化过程的多基因作用机制”历时９年于

２０２０年完成结束评估.本文概述了该重大研究计划取得的重要研究进展,包括在微进化机制基本

理论与法则方面取得理论突破;在人工选择、极端环境、群体交融等微进化研究领域取得的显著成

果;开创“超微进化”研究新领域,引领细胞群体演化研究国际前沿;融合数理、计算机等多学科发展

了新技术新方法.文中对微进化研究的发展态势以及对下一步发展提出了建议.
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研究生物进化是理解一切生命现象的钥匙.自

１８５９年达尔文发表«物种起源»以来,进化生物学一

直是现代生命科学的核心内容.生物进化是指生物

适应特定的环境其适应性的遗传变异延续下来的过

程,各种适应性表型的形成是进化的表现.生物进

化 的 研 究 可 以 在 两 个 层 次 上:微 进 化

(microevolution)和宏进化(macroevolution).宏进

化研究的是长时间尺度、纲或目以上的进化改变;微
进化指的是种内或近缘物种之间的进化.微进化是

生物变异与环境适应的源头,研究生物适应中复杂

表型的多样性与分子水平的遗传变异,了解基因特

性、基因之间的相互作用、表型改变的机制,是理解

生物进化和适应的关键,是医学、农学等生命科学各

个领域基础研究的核心问题.
为使我国在进化生物学领域实现进一步提升并

能对其他学科起到引领作用,促进学科交叉,培养创

新人才,实现在微进化研究领域跨越发展,国家自然

科学基金委员会(以下简称“基金委”)于２０１１年启

动了重大研究计划“微进化过程的多基因作用机制”
(以下简称“计划”),该计划于２０１１年１０月启动,共
资助研究项目１１７项,资助金额２．４亿元,是迄今为

止我国生物进化领域最大规模的基础研究计划.该

计划围绕“生物在适应性进化过程中产生复杂性状

的遗传基础”这一核心科学问题,遵循“有限目标、稳
定支持、集成升华、跨越发展”的总体思路,立足“世
界科技前沿和人民生命健康”的科学导向,发挥进化
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生物学和基因组学研究中特有的多学科交叉优势,
系统全面地开展了微进化视角下生物表型变异的科

学研究.该计划的主要进展和亮点如下:

１　在进化生物学基本理论和法则上提出创

新理论

针对物种形成和适应性性状形成等进化生物学

的经典问题,该计划通过以多种模式和非模式动植

物为研究对象,利用最新的基因组技术,重新诠释和

探究了基因流、基因多效性和互作、基因组多倍化、
表观遗传调控、突变产生等的作用和规律,加深了对

微进化机制的认识.
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１．１　提出新的物种形成模型,解释全球生物多样性

热点区域形成机制

　　物种形成是生物多样性的源头.过去七十年

来,新达尔文主义的“金标准”是群体间地理隔离,即
异域式物种形成.这一模型要求严苛的地理隔离条

件和基因流隔绝,难以解释生物多样性热点地区如

何形成.项目组科学家从理论上重新修正了生物学

物种概念,指出基因流可贯穿物种形成整个过程乃

至物种形成以后.通过对全球生物多样性热点地区

马六甲海峡两侧的红树植物开展进化基因组学研

究,结合地理和气候资料,发现历史上海平面的周期

性变化造成群体间的间断性基因流是物种形成的关

键,提出并验证了一个全新的物种形成理论模型:合
分合循环 (MixingＧIsolationＧMixingCycles,MIM)
模型[１].此研究为解释全球各物种多样性热点的形

成机制提供了全新观点(图１),提供了全球周期性

气候变化促进物种多样性热点形成的实例,是近年

来我国在生物多样性与物种形成研究领域的重要原

创理论突破.目前该模型已成功应用于阐释多个生

物多样性热点的形成机制,并被赞誉为物种形成研

究领域的一项重要工作.

１．２　揭示突变产生和积累的内在规律及其对进化

的驱动作用

　　基因组突变是微进化的驱动力,但进化生物学

领域对突变产生和积累的内在规律和机制了解比

较滞后,项目组科学家以多种动植物为模型开展了

系统研究.在植物中发现植物基因组突变率与减

数分裂中同源染色体间异质性密切相关:杂合体比

纯合体的基因组突变率高３—４倍,染色体间的杂

合区的突变率也显著高于纯合区;突变率在基因组

上的分布明显与基因组的异质性正相关.植物基

因组中异质、重组与突变之间的显著正相关表明基

因组的异质性可促进 DNA断裂,进而促进重组与

突变[２].通过对红鲫与普通鲤鱼杂交获得的鲫鲤

杂交体系的基因组突变率系统研究,发现异源杂交

后代中突变率大幅上升,证明了异质促进突变规律

是普适的.

１．３　提出新基因产生与基因组加倍驱动了快速的

适应性进化

　　项目组科学家通过研究,阐明了人类基因组中

灵长类特异的新蛋白基因富集于雄性生殖、脑发育

和癌症发生等重要生命过程.果蝇中群体基因组和

转录组数据的研究显示,表达于雄性睾丸基因更多

的编码功能发生缺失突变,暗示着这些基因具有更

高的灭亡概率.在动物中发现了保守的、LTR类型

逆转座子介导的新基因重复起源机制,这是一种全

新的外显子重排机制,即多个逆转录基因可以融合

在一起,进而形成更复杂的嵌合基因发挥功能.项

目组科学家发现除新调控基因(如 miRNA)外,新的

调控也可以通过老的调控序列修饰来实现,例如包

括文昌鱼在内的某些动物可以通过转座子的活动来

增强基因组的变异水平,推动适应性进化[３].在植

物多倍化研究中发现,大豆基因组中与单拷贝基因

相比,现存重复基因可变剪接相对较少,其下降与内

含子长度的减小、外显子数目和表达量的减少呈正

相关关系,表明可变剪接及多倍化两种可产生适应

性进化机制存在内在联系[４].

２　在环境适应、生态演化和群体交融等领域

取得显著成果

微观进化中最核心的科学问题是生物演化的驱

动力及其作用机制,其中,环境适应、生态演化和群

体交融是最显著的驱动力.该计划在这三个驱动力

的研究方向继续发挥优势,取得了令人瞩目成绩,建
立了我国在这一领域优势学术地位.

２．１　环境适应的遗传机制

动植物的驯化是人类发展史上的重大事件,人
工环境下驯化历史和遗传机制的解析,是了解物种

在微进化尺度上发生表型多样的重要研究范式.项

目组科学家绘制出第一张家犬全球迁徙路线,并阐

图１　“合分合”循环的物种形成新理论模型
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图２　家犬的驯化历史和复杂性状遗传机制

明了家犬和人类在食性和行为上存在显著趋同进

化[５].青藏高原是世界屋脊、亚洲水塔、地球第三

极,是我国重要的生态安全屏障,是研究极端环境适

应机制的天然实验室.项目组科学家全面系统地揭

示了青藏高原多个家养动物适应性进化的遗传机

制[６],搭建了藏族人群的标准参考基因组序列,建立

了藏族人群基因组的结构变异多态性数据库[７],首
次提出海拔４５００米可能是藏族人群对高原低氧环

境最佳适应的临界海拔.以上研究填补了过去的青

藏高原科学考察在生物进化过程和机制上研究

空白.

２．２　解析生境适应中重要性状的分子演化机制

在生态演化过程中调控重要性状的基因起关键

作用.项目组科学家在熊猫的研究工作中,从代谢

通路、蛋白趋同到假基因化水平揭示了大、小熊猫形

态与生理性状趋同的遗传学机制,为趋同演化这一

演化生物学热点问题提供了新案例,揭示了大熊猫

低能量代谢维持机制[８,９].在植物适应生态环境的

机制研究中,发现遗传多样性很低的物种里转座子

的扩增能够快速导致关键适应性状变异,提高其适

应能力,研究在一定程度上解释了“生物入侵的遗传

悖论”之谜———遗传多样性很低的物种如何快速适

应新生境.在人体微生境研究中,证明结核病早在

７万年前就与人类共存于现代人发源地—非洲,并
伴随着现代人类的迁徙“走出非洲”并传播至全球各

地[１０],提示“北京现代型”菌株的群体优势很可能是

适应早期农业社会高密度人群的结果,对监测不同

亚型菌株的流行趋势以及制定防疫策略、结核病的

疫情防控具有一定指导意义.

２．３　群体混合是适应性进化重要机制

项目组科学家基于覆盖全疆维吾尔族样本的基

因组数据,参考全球２００多个人群遗传信息,发展了

新的计算分析方法(MultiWaver),解析了新疆维吾

尔族的遗传背景和祖源构成,重构了维吾尔族祖先

人群的基因交流和演化历史,揭示了欧亚大陆人群

始自青铜时代的广泛接触和交流.科学家发现即使

通常被认为的“非混合”人群(如东亚和东北亚人群)
也存在显著基因交流,可能发生在过去２４００年至

３００年期间.以中东阿拉伯和伊朗人群为例,发现

欧亚非多种血缘的遗传混合和近亲婚配,同时影响

了混合人群的遗传多样性.建了首张欧亚混合人群

的全基因组拷贝数变异图谱,鉴定了一些人群特异

性的拷贝数变异,研究有助于理解欧亚人群遗传多

样性的特征、形成历史和演化机制.通过改进和创

新古DNA技术,利用大规模研究东亚人群遗传信

息,发现中国南北方古人群早在９５００年前已分化,
至少８３００年前南北人群融合与文化交流的进程即

开始,４８００年前出现强化趋势,至今仍在延续[１１].

３　开创“超微进化”研究新领域,引领细胞群

体演化研究国际前沿

细胞群体演化是微进化重要组成部分.传统的

进化理论在解释细胞群体的演化时遭遇严重瓶颈,
譬如达尔文自然选择理论无法解释肿瘤细胞群体内

高度的异质性和众多的亚克隆.在该计划的支持

下,科学家开创了“超微进化”研究领域,将传统的群

体遗传学、进化遗传学和系统生物学理论方法拓展

到个体内细胞群体水平.
３．１　在“超微进化”中解决自然选择与中性理论

之争

　　传统认为,达尔文自然选择驱动细胞群体的进

化,然而无法解释肿瘤细胞群体内高度的异质性和

众多的亚克隆.项目组科学家开创性地建立了肿瘤

细胞群体演化的群体遗传学理论体系、模型和计算

方法,发现肿瘤细胞中遗传多样性水平远远大于预

期;高度的遗传多样性、突变克隆的生长和空间与突

变—漂变中性模型相吻合,群体内部的亚克隆之间

没有适应性差异[１２].提出肿瘤进化可以分为两个

阶段的新观点,包括从正常细胞向肿瘤细胞的恶性

转变(阶段I)和肿瘤发生之后细胞群体的扩张和进

展(阶段II),从正常到肿瘤细胞的进化中,少数突变

受到正选择,能引起细胞表型的巨大转变;在阶段II
中,肿瘤内部大部分变异是中性的,正选择的效率更

低,不影响表型上的分化,显示了细胞水平的非达尔

文进化过程.据此,该计划在肿瘤演化领域第一次

正式提出中性进化的假说,为从超微进化水平开展

肿瘤内遗传异质性的组学研究奠定了理论基础,也
为解决中性与自然选择主义长达３０年的争论开拓

了新场景.
３．２　基于“超微进化”来完善进化生物学理论模型

项目组科学家对突变、遗传漂变、迁移以及自然
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选择等进化驱动力,在细胞水平的作用模式开展了

系列研究:(１)构建了适用于细胞群体增长的遗传

漂变模型,发现在群体增长的初期阶段(指数增长

期),遗传漂变的效果微弱,群体内的基因型频谱主

要由奠基者效应(foundereffect)决定[１３];(２)体细

胞(包括正常组织和肿瘤组织)的进化速率(Ka/Ks)

≈１,远超过物种水平的进化速率(Ka/Ks在０．０５—

０．３之间),表现出近中性进化模式;(３)在体细胞的

进化过程中,负选择的模式与物种水平类似,但正选

择更倾向使用理化性质差异大的氨基酸改变;(４)
体细胞突变中的“突变子”(如发生在 DNA 损失修

复基因上的突变)会提高后续突变的速率,导致体细

胞突变的快速累积;(５)提出肿瘤演化可能是一个

打破多细胞性相关的遗传网络逆进化(退化)的过

程,解释了为什么转移肿瘤所发生的组织可以和肿

瘤的原发部位极为不同;(６)利用肿瘤细胞系度量

性/常染色体比例和剂量补偿的适合度,逆向揭示单

细胞到多细胞生物性染色体的进化,对哺乳动物性

染色体演化具有指导意义,是细胞适应性进化的新

发现.以上研究丰富和完善了进化生物学的理论

模型.

３．３　利用“超微进化”解析多样性产生的生态适应

基本法则

　　生存空间中的定植能力对物种整体的适应性起

至关重要作用,多数物种通过迁徙扩张和增殖来扩

大它们的生存空间分布和定植,以应对自然环境变

化.项目组科学家以大肠杆菌为模型,创新性发展

了空间进化实验,结合合成基因线路方法,研究物种

空间定植的进化稳定性策略.发现在空间扩张过程

中,每个物种具有自己的“扩张策略”,根据想占领的

空间面积及位置,调控各自的迁徙和生长速度,最终

构成各占一隅的稳定格局.通过动力学模拟发现,
过快的迁移速率会使种群变得不稳定,容易被迁移

速率小的种群所入侵,从而为上述宏观定量关系的

动态形成过程提供了一种理论解释(图３),这是进

化生物学、定量生物学和合成生物学的多学科交叉

的工作.除了迁移,物种采取的繁殖策略以及为何

要采取不同的对策,是进化与生态学关注的主要问

题之一,比如,肿瘤演化过程中存在对空间和资源的

竞争.项目组科学家建立了细胞的实验进化系统,
证明了适应性权衡及其生态适应的进化和调控基

础;通过检测表达调控水平和表观遗传的变异及调

控机理,结合基因组水平变异,解答表型进化和生态

适应中一系列重要的理论问题.通过在肿瘤细胞中

对这种生态进化策略的机制性研究,为肿瘤细胞进

化过程提供新的认识,为寻找肿瘤细胞干扰策略提

供新思路.

３．４　从“超微进化”研究到肿瘤治疗

由于肿瘤具有高度的个体特异性,很难寻找肿

瘤治疗中共用的靶基因.肿瘤细胞具有大量突变,
使其容易产生耐药性,单基因或单一通路的治疗模

式,很难对肿瘤的复杂网络造成较大影响.项目组

科学家基于肿瘤进化特征的研究提出:肿瘤的治疗

应当首先考虑进化和生态原则,基于肿瘤的表型而

不是基因型,目标表型和药物及其剂量的选择至关

重要.据此,通过对化疗前后不同疾病进展阶段儿

童急性髓系白血病(AML)克隆结构研究,刻画了不

同化疗方案下儿童 AML的克隆演化规律,发现不

同 AML患者由于其克隆组成的不同,在化疗作用

下的演化速率存在不同;在临床肿瘤治疗过程中,验

图３　空间超微进化实验揭示生物菌群空间分布规律
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证了低剂量化疗驱动相对稳定的克隆演化,提示降

低化疗剂量可在保证肿瘤有效杀伤的同时,抑制耐

药克隆的扩张;发现了RUNX１、CSF３R等突变所在

的克隆对化疗敏感,而 KRAS、PRPF８等突变所在

的克隆在化疗作用下扩张,提示其可作为潜在的

AML治疗靶点[１４].通过定量分析了细菌的空间进

化模式,发现细菌群体的迁移速率呈发散状变化,迁
移速率有变快和变慢的趋势,不同位置进化的细菌

都对应着一个稳定的迁移速率.以上结果为阐明细

菌治疗过程中肿瘤细胞和细菌的共进化模式,提供

了强有力的数据支持,为有效合理地利用细菌治疗

肿瘤提供科学依据[１５].

４　融合数理、计算机等多学科发展新方法,
促进多领域交叉发展

微进化研究领域的多学科融合促进了新技术和

新方法的发展,在基于群体基因组数据检测自然选

择及估计重组率、环形非编码 RNA 的数据挖掘、微
生物组数据精准解析和数据库构建方面取得了一系

列进展.

４．１　提出海量基因组和转录组数据分析的新算法

随着基因组测序技术的发展,出现了海量的基

因组和转录组数据,综合多个物种的群体基因组数

据,可以提高自然选择的检测效率,并识别新型的非

编码RNA分子.项目组科学家基于多维泊松随机

场模型构建了 HDMKPRF方法,用于将种群内微观

进化过程和物种间宏观进化相整合,是首个基于多

个物种的种内多态和物种间序列差异进行联合分析

的方法,利用该方法检测灵长类四个物种的自然选

择,鉴定出一系列快速进化的基因.针对复杂群体

历史,发展了新的计算方法(AFSＧCH),实现了在任

意群体变化条件下的等位基因频谱建模,把现有方

法的适用模型从指数增长、nＧepoch模型以及两者的

组合模型拓展到任意模式的群体变化.针对环形

RNA的计算方法学问题,建立了环形非编码 RNA
识别、转录本组装、可变剪接检测、表达定量和功能

注释等一系列方法和工具.提出不依赖参考基因组

注释信息的环形 RNA 识别技术,可以高效无偏差

的从测序数据中,识别环形 RNA 及可变剪接产物.
建立了环形 RNA 精确定量和差异表达分析方法,
发现两类线性—环形比例和成环位点使用偏好发生

变化的环形RNA.通过对环形 RNA 的多样性、保
守性、剪接模式以及与线性 RNA 成环比差异进行

多方位分析,建立了环形 RNA 功能注释和保守性

评估的新方法.

４．２　建立进化及基因组数据库

建立了组学原始数据归档库(GenomeSequence
Archive,GSA).该数据库是国内首个被国际期刊

认可的组学数据发布平台.通过建立元数据信息与

测序数据文件的整合与关联,确保数据信息的统一

性和完整性.在数据存储方面,为保证数据安全性

和私密性,系统为每个注册用户都提供独立的存储

空间,并结合分布式存储和磁带库系统备份的管理

策略,实现数据安全存储与分级共享.肿瘤基因组

研究数据在组学数据归档库(GSA)首发(图４),使
得国产数据库 GSA在国际舞台迈出重要一步,促进

“国家基因组科学数据中心”和“国家生物信息中心”
的成立.以GSA为主的数据库推动了国内生物大

数据中心的国际化地位,极大促进了多领域的交融

发展.搭建了iDog云平台,建立了犬类基因组和人

类群体基因组学及族群等专项数据库.实现全球家

犬基因组、转录组和表型组等的收集和管理,推动家

犬基因组研究领域的数据共享.研究分析了涵盖全

球范围１０７个国家３５６个人类族群的基因组多样性

图４　国家生物信息中心和GSA首发文章
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和祖源信息,发布了开放获取的专门分析人群遗传

祖源混合数据库—“PGG．Population”(群体基因组

学  族 群;网 址:https://www．pggpopulation．
org/).PGG．Population是迄今唯一在基因组水平

专门解析人类族群遗传关系和祖源信息的公开数据

库,也是目前收集族群数量最大的群体基因组数

据库[１６].

５　总结与展望

生物进化思想的提出给生命科学乃至人类思想

带来了巨大的影响.微进化是生物变异与环境适应

的源头,通过对微进化过程的探索和研究,对于深入

理解进化的基本规律具有重要意义.近年来,分子

生物学和基因组学的快速发展,极大地推动了微进

化领域的研究,使我国在进化生物学和基因组学这

两个领域具有很强的国际竞争力,并处于国际研究

前沿地位.在该计划资助下,项目组科学家在高水

平学术期刊发表论文６３０余篇,其中包括 Nature５
篇、Science２篇、Cell５篇、Nature 系列４６篇等.
获批准专利３８项,荣获多项重要奖项,其中包括国

家自然科学奖二等奖３项.该计划培养了一批优秀

科学家,通过该计划的资助４人当选中国科学院院

士,１４人获得国家杰出青年科学基金项目资助,１６
人获得国家自然科学基金优秀青年科学基金项目资

助.该计划的实施提高了我国微进化领域的研究水

平,推动了分子演化和群体遗传学科的发展,实现了

中国科学家在进化生物学领域从跟踪并行到跻身世

界先进行列的跨越式发展.
该计划在实施过程中,遵循“有限目标、稳定支

持、集成升华、跨越发展”基本原则,面向国家战略需

求,围绕生命科学、医学、数学和信息科学等多学科

交叉领域的科学前沿开展创新性研究,为提升我国

微进化研究整体实力和国际影响力提供了重要人才

保证.该计划充分发挥了专家学术管理与项目资助

管理相结合的管理模式,在实施过程中,首先通过多

次深层次讨论,指导专家组对各研究方向及其关键

科学问题形成高度共识,并以此为基础进行顶层设

计.指导专家组和管理工作组各司其职、合理推进,
特别是指导专家组“实时”追踪项目的研究进展,每
年组织各研究方向的专题研讨,提出建设性意见,在
确保项目研究的针对性、项目资助的公正性和项目

完成的质量方面发挥了重要作用.
由于进化研究揭示规律和机制的本质,微进化

的研究自始至终渗透到生命科学和医学的各个领

域,在国际上,生命科学和医学多个领域的规划中都

将微进化研究作为重要内容予以布局.为此,我国

科学家应该抓住机遇,继续发挥学科交叉的优势,将
进化生物学、生命科学、数学、计算机、生物信息、医
学等学科交叉融合,紧盯进化生物学的前沿问题开

展研究.今后该领域将聚焦重大事件、重要器官、重
要性状、重要功能,围绕性状与功能可塑性的驱动机

制这一关键科学问题,期待在重要性状与功能起源

和多样化的进化发育机制等方向实现重大突破,重
点关注:(１)跨越微进化到宏进化的“鸿沟”,完善达

尔文的进化理论,在“间断平衡”假说的基础上,争取

进化理论研究方面取得突破;(２)通过实验研究、模
型构建、计算分析和理论探索的途径,揭示动物演化

中重点器官、重大事件和关键表型时空发育的模式

和分子基础,系统阐明复杂性状的遗传与进化规律;
(３)将进化研究和数学、物理学、化学及计算生物学

等学科进行交叉融合,在方法学上争取突破;(４)在
更加宏大的视野中发现新的进化现象、探索新的进

化遗传调控机制,拓宽现有的研究领域.
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