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中国人类遗传多样性研究进展 
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中国医学科学院&北京协和医学院医学生物学研究所, 医学遗传学研究室, 昆明 650118 

摘要: 人类遗传多样性表现为世界各种族、民族和个体间存在的基因组差异, 是探讨人类进化与迁徙、环境与

遗传背景相互作用、疾病与健康影响因素的主要资源和工具。中国具有世界 1/5 的人口, 有 56 个民族和丰富的

遗传多样性资源。经过几十年的努力, 中国人类遗传多样性研究已积累了丰富的资料, 部分成果已经达到国际

先进水平。文章重点论述了近年来形态学标记、生化及免疫学标记、DNA 遗传标记在我国人类遗传多样性研

究中的应用, 线粒体 DNA、Y 染色体 DNA 和 HLA 标记在中国不同民族源流和相互关系、东亚现代人起源和

迁移等研究中的应用, 以及我国在中华民族遗传资源保存和利用、疾病易感基因和环境适应相关基因的鉴定及

全基因组关联分析和第二代测序技术的应用、中国人基因组结构研究等方面取得的重要成果和进展。 
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The research progress of human genetic diversity in China 
YANG Zhao-Qing, CHU Jia-You 
Department of Medical Genetics, Institute of Medical Biology, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, 
Kunming 650118, China 

Abstract:  Human genetic diversity refers to genomic variation among races, ethnic groups, isolated populations and 

individuals worldwide, and is one major resource and tool on discovering human evolution and migration, interaction be-

tween genetic background and environment, and factors associated with human diseases and health. China has abundant and 

valuable resource of human genetic diversity due to 56 ethnic groups and a large population accounting for one fifth of the 

total population in the world. After decades of efforts, a large number of research data on human genetic diversity have been 

accumulated in China, and some of outcomes reach advanced international level. This review mainly focuses on the recent 

progress and outcomes achieved in applying genetic markers including morphological markers, biochemical and immu-

nological markers and DNA markers in research of genetic diversity, and the application of mitochondrial DNA, Y chro-

mosomal DNA, HLA and others in research of the origin and relationship of Chinese ethic groups, and the origin and mi-

grations of modern East Asian populations. This review also summarizes the advances in the research fields of preservation 

and utilization of Chinese genetic resource, identification of genes associated with disease selective and adaptive for natural 

pressure, application of whole genome association study and next generation sequencing, and Chinese human genome as well. 
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遗传多样性是生物多样性的重要组成部分和核

心问题, 广义上指生物携带遗传信息的总和, 狭义
上指生物种间或种内分子、细胞和个体水平的遗传

变异度, 是生物物种在进化过程积累起来的遗传变
异。人类遗传多样性体现在不同人类种族、民组群

体及个体之间基因组和表型的差异, 是研究人类起
源、进化和迁移、民族源流及不同民族群体相互关

系、环境与遗传背景相互作用的最好依据。更为重

要的是, 遗传多样性是肿瘤、心血管疾病、自身免
疫系统疾病等多种疾病遗传易感性的生物基础, 同
时也是在疾病治疗中不同群体或个体对药物及生物

制剂有不同反应的主要原因。遗传多样性的研究在

疾病基因鉴定、基因诊断和基因治疗、药物筛选等

疾病防治中具有重大的实用意义。 
中国不仅具有世界五分之一的人口, 而且 56个

民族在遗传表型及一些遗传病的发病率上有较大的

不同。中国自主的人类遗传多样性研究主要开始于

20世纪 70～80年代, 迄今经历几十年的努力、积累
和发展, 由最初开展的中国人体质参数测量和皮纹
学研究, 到如今大规模单核苷酸多态性研究、全基
因组关联分析及新一代测序技术全基因组分析的应

用, 在研究技术手段、理论深度及广度上都获得了
长足进展和显著成就。通过中国人类基因组计划等

重大项目的开展, 我国在中国不同民族群体遗传资
源保存及多样性分析、东亚现代人起源等方面为国

际性人类遗传多样性数据库提供了中国人的资料 , 
使中国的人类遗传多样性研究加入到国际性的人类

多样性合作及成果共享体系中。目前中国在人类遗

传多样性研究方面与国际水平差距不大, 众多国内
学者运用遗传多样性研究手段, 在中华民族基因组
保存、多基因疾病鉴定、东亚现代人的起源与迁徙、

人群环境适应与选择的分子机制、亚洲人全基因组

图谱绘制和结构分析等方面作出了独创性的成果 , 
开辟了一些具有国际先进水平的研究领域和方向 , 
取得了世界瞩目的成果。本文就中国人类遗传多样

性研究的发展和取得的主要成果进行综合介绍, 尤
其是不同遗传标记的应用及中国人类遗传多样性的

应用进展。  

1  中国人类遗传多样性研究中遗传标记的
应用 

遗传标记从广义上指可以反映受基因控制的遗

传多态性的生物特征 , 并可用有效方法进行测量 ; 
从狭义上是指反映生物个体或种群间基因组差异的

DNA 序列。随着遗传学理论及技术的发展, 人类遗
传标记的发展主要经历了 4个发展阶段, 依次分为：
(1)形态学标记。指具有质量性状或数量性状的、可
遗传的生物外部特征, 如肤色和发色等体质形态学
标记; (2)细胞学标记：主要指染色体数目、形态及带
型; (3)生化及免疫学标记：主要指同工酶、免疫蛋白
和红、白细胞抗原等; (4)DNA标记：是对基因核苷
酸序列变异的直接反映。比起前 3种遗传标记, DNA
标记具有数量丰富、不受环境影响、遗传稳定、多

态性高等特点, 是目前的主流遗传标记。在中国人
类遗传多样性研究中, 细胞遗传学标记因存在数目
有限、分析方法相对繁琐等局限性而使用较其他类

标记少。 

1.1  体质形态学标记 

体质遗传学标记指可遗传的体质形态学特征 , 
是我国早期用于人类学和群体遗传学的主要形态学

遗传标记。主要包括“描述性”的体质形态标记如皮
肤和头发颜色、眼及面部特征等, 以及“测量性”形态
标记如身高、四肢长度、颅骨、皮纹等。我国的体

质遗传学研究主要从 20 世纪 70 年代开始, 对我国
多个地区及不同民族的体质特征进行了测量和分析, 
积累了 20 多个省市和地区, 包括 40 多个民族群体
的资料, 对探讨各民族起源、进化及人口迁徙具有
重要作用[1~5]。张振标[1]从 1979 年起调查和分析了
16 个省、市、自治区的 25 个少数民族头面部的体
质特征, 用多元分析方法, 将我国现代中国人的体
质特征明显分为南部和北部两大地区类型, 并认为
这两大类型体征的形成起始于我国文化发达的新时

器时代。胡兴宇等[2]通过对公开发表的我国 33个少 
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数民族活体测量资料的 9 项指标进行聚类分析, 结
果支持现代中国人体质特征的南北两种类型的分类, 
还提出有第三种类型即藏彝走廊类型的存在, 并且
生活在藏彝走廊内的藏缅语族各族具有共同的体质

特征, 提示他们与古羌人有共同的族源。皮纹属多
基因遗传, 在不同民族和种族间差异显著, 是人类
群体遗传多样性的经典指标。对皮纹参数的研究也

表明, 中国各民族的皮纹具有各自特点, 群体成员
间又有相对一致的体质特征, 民族之间及其与汉族
之间的差异一般小于他们与白种人之间的差异, 多
个民族可能有共同的起源并有民族的互相融合[3, 4]。

张海国根据 11项肤纹参数对 28个民族的 52个群体
进行分析表明：中国民族人群分南方群, 北方群和
混合群, 南北两大聚类群以长江或北纬 30°～33°为
界带; 混合群中有各包括了南、北方民族的小聚类
群, 如彝族与羌族、藏族在系统树上聚成一群。杜
若甫研究组调查了中国 11个少数民族群体 5 013人
的指纹参数, 分析表明指纹花样和指纹脊线数的分
布在群体水平上存在人种、民族、性别以及指别间

的差异, 各民族的指纹具有各自特点又具有蒙古人
种的一般特性[3]。除了不断补充我国各民族的皮纹

数据外, 有学者认为皮纹特征的改变是先天性发育
异常的一个明显标志, 并探讨了精神分裂症患者皮
纹嵴线数的特征以寻找早期筛查的指标[5]。身高、

颅骨和皮纹等体质学标记研究所得的结果互相支持, 
均显示中国的汉族和各少数民族在体质遗传标记上

具既有异质性又有相似性, 中华民族各群体间存在
基因的互相交流和融合。 

1.2  生化及免疫学标记 

在DNA序列变异检测技术出现之前, 多应用生
化及免疫学的表现型与基因型间的对应关系来了解

等位基因的分布及其频率, 这些质量性状表型的遗
传性状标记也被称为经典遗传标记。我国从 1980年
起开始发表较大规模的基因频率群体调查, 调查较
多的经典遗传标记有红细胞血型如ABO、MNS、Rh
和P血型, 红细胞酶如腺苷酸激酶 1(AK1)、磷酸葡糖
变位酶(PGM1)及 6-磷酸葡萄糖脱氢酶(G6PD)等, 血
清血浆蛋白如α球蛋白、Gm和Km, 以及形态生理性
状如聍盯的干湿和色盲等。迄今, 我国学者已对 56
个民族群体、74个基因座位的基因频率进行了调查, 
以 1 个人群在 1 个基因座位的基因频率为 1 套, 全

国已累积的基因频率数据达 2 000多套[6~9]。其中被

调查民族数较多的标记是ABO血型系统及免疫球蛋
白Gm和Km的基因频率。利用这些数据, 我国学者研
究了各基因座位的各等位基因频率在我国的地理分

布特点 , 以了解我国各地区人群的遗传结构特点 , 
探讨中华各民族的起源和进化。陈稚勇等[7]分析了

291 份发表的中国人ABO型分布调查资料的分析 , 
发现中国人可分为北方和南方两大类, 分别以较高
的B基因频率和较高的O基因频率为其特征。刘祖洞
等[10]对中国人 14 个群体中Gm和Km因子的分析结
果提示, 我国古代华夏族同许多其他民族存在有基
因交流 , 汉族群体是一个具有南北群体间多样性
的、不均一的群体, 古代不同群体的迁移和混杂作
用受地理位置的限制。赵桐茂等[9]对中国 24个民族、
74个群体的人免疫球蛋白同种异型的分布进行了调
查, 研究结果支持中华民族起源于古代南北两大群
体的假说, 这两个群体大致以北纬 30°为界, 分别居
栖在黄河和长江流域, 群体之间的遗传距离和他们
所居住的地理位置之间, 大致上呈平行关系。结果
还显示汉族具有显著的异质性, 蒙古人种明显地分
为南、北两大类型, 中国西北地区的少数民族中混
有高加索人种血缘 , 不同种族间不但Gm单体型频
率有明显差异, 而且还存在一些具有“人种特异性”
的Gm单体型。杜若甫等用ABO、MNSs、G6PD、免
疫球蛋白Gm与Km因子等 38个基因座位的频率对中
国 30 个省区的汉族和 37 个少数民族进行了遗传距
离计算和聚类分析, 结果表明中国汉族与少数民族
都分为南方蒙古人种与北方蒙古人种两大类型, 并
以长江为界, 确凿地从遗传学角度证明各地汉族与
当地少数民族血缘相近, 汉族与少数民族血缘有互
相融合[8]。总的来说, 经典遗传标记表明汉族群体具
有异质性, 支持汉族群体粗分为南北类型的学说。 

1.3  DNA标记 

形态标记、细胞学标记和生化免疫标记都是受

基因表达和环境影响 ,  是对基因的间接反映 ,  而
DNA标记是则可直接反映核酸水平的遗传变异。由
于早期应用的 DNA 标记多以电泳图谱的形式表现, 
因此又称DNA指纹图谱。根据DNA标记的发展, 通 
常将限制性片段长度多态性 (Restriction fragment 
length polymorphisms , RFLP)称为第一代 DNA标记, 
以核酸序列变异导致限制性内切酶切片段长度变化
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及以 Southern 杂交为特点 ; 将以短串联重复序列
(Short tandem repeat, STR)为代表的基于 PCR技术的
可变串联重复序列标记称为第二代DNA标记, 包括
数目可变串联重复序列(Variable number of tandem 
repeats, VNTR)、短串联重复序列(Sort tandem repeat, 
STR)和特定序列位点 (Sequencetagged site,STS)等 ; 
将基于单核苷酸多态性 (Single nucleotidepolymor-
phism, SNP)的标记称为第三代 DNA 分子标记。近
年来, 拷贝数变异(Copy number variation, CNV)作
为一类新型的 DNA标记逐渐得以推广应用。 

1.3.1  限制性片段长度多态性(RFLP)标记 

我国从 20世纪 90年代起开始应用RFLP标记进
行民族群体遗传学和疾病易感基因多态分析等。

1994 年陈仁彪研究组用对我国汉族和彝族rRNA基
因 3’端不转录间隔区进行基因多态分析, 提示上海
汉族与云南彝族有着广泛的族源关系[11]。除了常染

色体外, 线粒体和Y染色体的RFLP多态性研究为比
较我国各民族之间遗传相似性及探讨本民族的遗传

和变异机制提供了有力的证据。由于RFLP多态性标
记的等位基因具有共显性的特点, 并且结果稳定可
靠 , 因而在我国不同民族和不同人群中心血管疾
病、肿瘤、感染性疾病的易感基因位点筛选中得到

广泛应用。如顾东风等[12]通过分析PON基因簇潜在
动能位点的RFLP多态性与冠心病的关联分析,  提
示PON1 基因可能是中国北方汉族人群中的冠心病
易感基因。同时RFLP也在我国人群的脊髓性肌萎缩
症、软骨发育不全、聋病基因、血友病等疾病的基

因诊断中有较多应用。但由于RFLP较难以自动化, 
在全基因组上的分布密度较低, 多态性频率也较低 , 
在人群多样性研究中的应用受到一定限制。 

1.3.2  微卫星(STR)标记 

STR又称微卫星DNA标记(Microsatellite DNA), 
由于具有在基因组中密度高、分布广、多态信息含

量(PIC)较高、易扩增的特点, 是遗传作图、基因定
位、群体分化及及历史事件估计等人类遗传多样性

研究及个体鉴定和亲子鉴定等法医学研究中最常用

的常染色体DNA遗传标记。由于毛细管电泳技术的
发展, 显著提高了检测的的自动化程度, 从 20 世纪
90年代起我国人群的遗传多样性研究就广泛应用了
微卫星标记, 并在检测方法的建立和优化、遗传数

据统计分析、民族和种族特异性微卫星标记发现、

中华民族源流等方面作出了独特的贡献, 并在国内
外知名杂志上发表了一批具有国际影响力的研究成

果。况少青等建立了一种以Taq Start TM 抗体为Taq
酶保护剂的多重PCR方法, 在国内率先提供了一种
简便、快速的半自动基因组扫描方法[13]; 袁文涛等
应用多重PCR方法对 72名汉族人群中的 139个微卫
星位点进行分析, 结果发现其中 88%位点的杂合度
>0.6, 94%位点的PIC>0.5, 标记具有高度的可提供
信息。通过与法国人类多态研究中心(CEPH)提供的
这些位点的杂合度进行比较, 证明在不同种族、人
群之间微卫星位点的杂合度和等位片段频率有差异
[14] 禇 祐。 嘉 等[15]分析了中国 28 个民族群体样本的
30个常染色体微卫星数据, 并结合国外 15个群体的
数据, 构建了 32 个东亚人群的系统树, 结果表明中
国南北人群存在差异, 民族群体间存在基因交流。
中国现代人来自非洲的现代直立人, 经过中亚后由
东南亚进入中国并取代了中国原有的人类群体。东

亚人群的基因池有多个来源, 这是国际上首次报道
东亚(包括中国)现代人的非洲起源的研究。在此之后, 
禇 祐嘉 的研究组还用 30 个微卫星位点对我国的白
族、纳西族、土族等 6 个民族群体进行了基因扫描
和分型, 用MICA基因微卫星位点对中国的拉祜族、
畲族、藏族等 13个民族群体进行了基因分型, 群体
系统树构建和遗传距离计算, 为揭示中国多个民族
的源流、相互关系及遗传多样性提供了大量的参考

数据[16, 17]。目前对中国不同民族群体仍然没有一个

利用微卫星位点较为完整而系统的研究, 仍然需要
增加所选取的民族数量、每个民族中的样本量及微

卫星标记的数量及分布, 以较为全面完整地反应中
国不同人群的遗传结构及其差异。 

微卫星标记还在我国的法医学研究中得以广泛

应用, 由于不同种族和不同民族间的差异,使国外的
法医学鉴定研究成果不能直接应用于中国人群。我

国已经收集和分析了多个地区和不同民族群体中 , 
包含性染色体、线粒体及常染色体DNA上的部分法
医学常见微卫星位点的等位基因频率、杂合度、个

体识别率和非父排除率等群体遗传学指标, 为法医
学的个人识别、亲权鉴定及司法精神病鉴定等提供

参考依据。侯一平等[6]共完成了 45 个常染色体STR
基因座位在自然群体中的等位基因频率, 还有学者
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调查了中国南方汉族人群中 9 个STR基因座位的多
态性[18], 这些数据成为法医DNA分型的概率计算依
据。此外, 我国还研制出X-STR基因座的多重PCR等
多种试剂盒 [19], 为法医学应用提供了更多有效手
段。 

1.3.3  单核苷酸多态性(SNP)标记 

单核苷酸多态性(SNP)在全基因组范围内广泛
分布, 在人群中的分布频率大于 1%。SNP是一种具
有高度稳定性的遗传学标记, 代表了不同个体之间
最大的遗传差异, 是研究基因多态性、人类进化、
复杂疾病病因及个性化医疗等的主要工具。约从

2000 年起, 我国开始了SNP在人类遗传多样性研究
中的应用, 在我国民族群体多样性研究中较多应用
Y染色体或线粒体的SNP多态性调查分析 , 而常染
色体SNP的研究较多集中在对某些疾病相关基因的
多态性分析。目前已积累了布依族、白族、佤族、

朝鲜族等 20 多个民族群体中Y染色体SNP、糖尿病
和高血压等多种疾病相关基因SNP的多态性资料。
由于单个SNP所提供的遗传信息有限, 在分析民族
间的遗传关系或疾病易感基因时时 , 常采用多个
SNP位点共同分析的策略。单可人等调查了贵州布
依族、仡佬族、毛南族和壮族Y-SNP的多态性及单
倍型并分析其父系遗传结构[20]。有学者对我国汉族、

蒙古族和壮族的 13 个SNPs位点多态性进行了调查, 
结果显示多个SNP的多态性具有明显的民族差异 , 
地理同处于北方的汉族与蒙古族亲缘关系较近[21]。

从 2007 年起, 随着基因芯片等高通量SNP检测技术
的不断发展, 高密度SNP扫描乃至全基因组关联分
析(GWAS)成为我国分析群体遗传关系和寻找疾病
易感基因的最主要方法之一。我国学者将佤族、维

吾尔族等多个民族群体样本参与到与人类基因组泛

亚SNP共同体(The HUGO Pan-Asian SNP Consor-
tium)的合作研究中, 分析了 54 794个常染色体SNP, 
对亚洲人群进行遗传多样性图谱绘制, 结果表明亚
洲各群体的遗传源流呈现出与各群体的语系和地理

关系的一致性, 东南亚群体是东亚群体的主要起源
[22]。几乎我国所有的GWAS都在汉族人群中进行 , 
但是越来越多的证据表明汉族群体间也存在遗传异

质性, 对汉族群体的选样不当可能会导致GWAS分
析结果的误差。金力等[23]采用 160K的SNP芯片对分

布于中国 26个地区的 1 700例汉族样品进行了分析, 
结果发现汉族群体可粗略划分成北方、中部和南方

3个遗传亚群, 尽管在这 3个亚群间的遗传差异是非
常小的, 但即便是在样品量适度的情况下也已经足
够引起GWAS的“病例-对照”分析假阳性结果的产
生。研究结果还发现FADS2 和HCP5 基因多态性在
南、北汉族人群中有显著差异, 在 3 个汉族亚群之
间, 涉及心脏动脉病变通路的基因多态性也有显著
差异。我国学者与新加坡研究人员共同对中国 10个
省份的 6 000多份汉族样品进行了 35万个SNP的分
析, 首次绘制出了中国汉族人人群的遗传进化史图
谱 , 结果表明汉族群体存在“南-北”群体遗传结构 , 
这种遗传差异与中国的地理有密切的关联, 显示了
不同地区汉族群体中存在的细微差别和多样性, 结
果同样提示在GWAS研究设计中必须考虑汉族群体
样品的来源[24]。 

1.3.4  拷贝数变异(CNV)标记 

拷贝数变异(CNV)主要是指基因组上发生涉及
大片段DNA序列的变异, 如亚显微重复和微缺失从
而导致DNA片段拷贝数量的改变。CNV是一种在人
类基因组中广泛分布的遗传多态性, 近年来逐渐广
泛用于研究世界范围内多个群体之间的相互遗传关

系[25]。CNV与出生缺陷等重大疾病密切相关, 全球
有多个研究中心正在开展CNV研究项目, 规模较大
的有人类基因组结构变异研究组及千人基因组计划, 
后者已发现约 2万个CNV位点[26]。我国与其他国家

同步, 也是近 3、4年开始应用CNV标记进行群体遗
传多样性及疾病关联分析。2011年金力的研究组利
用基因芯片技术, 对代表中国不同语系的汉族、藏
族、侗族、瑶族、黎族和维吾尔族群体样本中检测

了全基因组范围的CNV, 构建了首张包括中国汉族
和少数民族在内的CNV图谱, 并与其他国家和地区
人群的数据进行比较分析。研究发现在少数民族群

体中约有 35%的CNV区域与汉族人群不同, 提示中
国人群的遗传多样性大部分存在于少数民族人群

中。同时发现一些明显有民族群体差异的CNV, 如
频率在侗族和壮族中分别高达 44.4%和 50%的一个
DNA片段缺失在汉族中却未被检出 , 群体特异性
CNV可能与人群对其特定生存环境的长期适应有
关。此外还发现在中国人中SNP与标签CNV(Tagged- 
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CNV)的关联性比在欧洲人群中的低 [27]。有报道

CYP2D6 基因的CNV分布特点在我国东部不同地区
汉族人群中存在差异[28]。我国学者还发现在染色体

16p12.3 区段的CNV在中国人与欧洲人之间有显著
差异并与肥胖表型相关[29]。CNV对基因功能和表型
的影响效应比SNP要大得多 , 但是其频率较低 , 往
往需要参考数据库以进行全基因组分析来寻找与特

定疾病或表型相关的CNV, 这些均提示全面研究中
国不同民族人群的CNV具有必要性。 

2  应用 HLA、线粒体和 Y染色体 DNA标记
研究中国人群基因组多态性 

2.1  HLA标记的应用 

HLA是人类的主要组织相容复合体, 是目前已
知的多态性最为丰富的基因系统 , 其等位基因分
布、单倍型组成及频率在不同人种和地区有明显不

同。自 20 世纪 80 年代开始, 我国应用国际上统一
的血清学方法进行了两次大规模的群体调查, 第一
次是 1984～1996 年进行的HLA-A、-B、-Cw、-DR
和DQ分型, 调查涉及 20个实验室和我国 10个城市
的汉族, 2个实验室分别调查了维吾尔族和朝鲜族[30]。

第二次是 1991 年对我国主要少数民族和南北汉族
样本HLA-I、Ⅱ、Ⅲ类抗原多态性的分析[31]。结果

提示中国汉族属蒙古人种, 中华民族包含南北两大
群体, 南北人群中有高度显著连锁不平衡的双位点
单倍型。苗、布依与南方汉族聚类, 蒙古、满、回、
藏与北方汉族集群。高加索人种起源的HLA抗原
(A3、B8等)频率由西向东又由北向南递减。而东南
亚蒙古人种起源的HLA抗原(B46)基因频率由南向
北递减, 反应了中华民族祖先自远古史前时期以来
的不断迁移和民族相互融合的过程。吴国光等采用

DNA测序等以DNA为基础的HLA基因分型技术鉴
定了 6 965份无关汉族的HLA-A、B、DRB1座位上
的等位基因, 结果发现北方汉族人群带有较高频率
的A1、A3、A30 等抗原 , 而南方汉族以高频率的
A11、B46、B58 等抗原为特征, 南北汉族人群HLA
基因频率分布存在明显差异, 支持了之前血清学方
法调查所得的结论 , 而且提示在计算基因频率时 , 
应该按南北群体分开统计[32]。随着DNA分析技术的
应用与发展, 我国学者建立和应用了序列特异性寡

核苷酸探针反向斑点杂交(ASO)PCR-序列特异性引
物(PCR-SSP)和液相芯片等检测技术, 获得了傣族、
基诺族、彝族、壮族、怒族、土族、裕固族、维吾

尔族等 10 多个中国不同民族的HLA等位基因型数
据[33~35]。近年来, 我国每年有近千篇关于HLA的研
论文或报告发表, 为进一步揭示各民族间的源流和
关系, 分析感染性疾病、过敏性疾病、肿瘤易感性、
自身免疫性疾病易感性、免疫耐受性、器官移植排

斥、疫苗接种弱反应性等的分子机制研究提供了更

为详细的遗传数据。 

2.2  线粒体 DNA标记的应用 

线粒体DNA(mtDNA)由于具有母系遗传、缺乏
重组和高进化速率的遗传特性而被广泛应用于研究

现代人类起源、人群迁徙和多样性。我国在上世纪

70 年代起就有学者陆续对我国民族人群的mtDNA
多态性进行了研究, 获得了云南傣族、白族等、贵
州的侗族、仡佬族、土家族、彝族、新疆的维吾尔

族、以及广西壮族等 20多个民族的mtDNA多态性数
据, 发现了一些新的基因型, 并对各民族的源流和
迁移进行了分析[36~38]。1978 年, 贺林等[39]用 11 种
限制性内切酶对中国汉族的mtDNA进行了RFLP的
初步研究, 随后俞民澍等在我国汉族、维吾尔族、
哈萨克族和回族的mtDNA限制酶切片段多态类型研
究中发现了一批新的类型, 其中包括一些只存在于
某一种族和民族中的突变类型 ,表明mtDNA限制酶
切片段多态性类型的分布在不同民族和种族中有显

著差别。到 2000年前后, 我国对中国人群mtDNA遗
传变异的研究出现了一个高峰时期, 比较有影响力
的工作主要由中国科学院昆明动物研究所、中国科

学院遗传与发育研究所、中国医学科学院医学生物

学研究所及复旦大学等多家单位完成, 在这个时期
获得了我国西南、西北等地多个少数民族群体、以

及我国多个地区汉族群体的单倍型多样度和核苷酸

多样度数据[6]。姚永刚等[40]对 372 份中国汉族的线
粒体DNA第一高变区(HSVI)序列进行检测并与之前
所报道的中国其他民族群体数据相对比分析, 初步
获得了我国汉族地理人群中的mtDNA单倍型和我国
人群中各单倍型类群的初步地理分布特点。从多个

地区民族群体的数据来看, 各民族间在等位基因及
单倍型分布频率上存在有较明显差异, 同一民族不
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同群体间的单倍群频率分布存在差异 ,但差异不很
大, 一般小于不同族源民族间的差异。各地汉族人
群的单倍型多样度普遍较高且相近, 而少数民族群
体中遗传多样度整体上变化较大。从聚类结果上来

看, 汉族地理群体没有完全聚在一起, 各地的汉族
群体和当地的少数民族群体并没有表现出因地域分

布接近而呈现聚类关系相近的格局, 用语系和地理
学对民族的分类与用mtDNA分类所得结果不完全相
同, 这些结果与用其他遗传标记所得的研究结果也
有所不同。提示在进行中华民族群体间遗传亲缘关系

形成研究中, 要充分考虑样本的选择和遗传标记选择
的局限性, 简单地以地理标志来划分或合并民族群体
的做法难以反映民族人群遗传结构的全貌。 

在对各民族源流的分析研究中, 有学者通过对
我国及东南亚地区苗瑶语系、壮侗语系及欧亚语系

民族群体HVS-1 区的多态性分析, 推断了各人群特
异性单倍群形成的时间并认为中国南部很早就有现

代人居住, 随后才发生了人群间民族群体的分化及
民族间的基因混合[41]。对海南黎族mtDNA HVS-I和
-II的多态性分析提示黎族在海南岛的居住史可追溯
到 7千多年前[42]。在西藏人中发现了新的M16单倍
群, 并确定藏族人群中有大量的母系遗传, 其成分
可追溯到石器时代并在中世纪由中国北部迁入西藏

平原[43]。线粒体多态性为我国民族群体的考古学和

历史学提供了生物学的证据, 但中国人群存在的一
些未定的mtDNA世系的系统发育关系如何, 族源、
民族文化和群体的母系遗传结构之间是否有关联性

等问题依然需要深入探讨[6]。 

2.3  Y染色体 DNA标记的应用 

Y 染色体标记代表了父系遗传, 与线粒体 DNA
标记同为单倍体存在, 由于不受重组的干扰, 更能
忠实地记录人类的进化事件并能从较低水平的人群

多样性中有效地捕捉到人群分化、迁徙的信息。从

20 世纪 90 年代起我国学者就开始了较为系统性的
民族群体中 Y 染色体多态性分析, 主要对我国人群
的源流和相互关系, 以及东亚现代人的起源进行了
探讨。杜若甫研究组调查了中国 10个人群中 Y染色
体, 发现 YAP+的基因频率北方群体高于南方群体, 
彝族和藏族一样, 有较高的 YAP+等位基因, 均源于 
古代我国西北地区的羌人[44]。复旦大学、中国科学

院昆明动物研究所、国家人类基因组南方中心、中

国医学科学院医学生物学研究所等单位的学者联合

研究了 19个SNP组成的Y染色体单倍型在全国 22个
省市汉族人群中的分布, 结果表明南方人群的多态
性明显高于北方人群, 提示现代人类自南方进入中
国, 随后由南向北迁移。同时估算了现代人类进入
中国的时间大致在 1.8～6万年前[45]。傅松滨研究组

对赫哲、满、锡伯等 8个我国北方民族群体的 17个
Y染色体STR位点多态性进行分析 , 结果显示这些
群体均具有较小的族内差异而有较大的民族间差异, 
但与日本、台湾等地人群相比, 这些民族在遗传距
离上仍然比较相近[46]。 

除了研究我国民族人群间的相互关系及历史迁

移外, 结合我国积累的多民族遗传数据, 我国学者
还利用Y染色体多态性探讨了东亚现代人的起源与
史前迁徙。宿兵、金力和肖春杰的研究组开展合作, 
通过Y染色体遗传标记单倍型组O3-M122, 对 40 个
东亚南北方代表群体, 共 2 322 个男性个体进行了
系统的SNP和STR比较分析 , 结果表明非洲起源的
东亚现代人最早到达东亚的南部, 东南亚南方群体
是祖先群体, 北方群体约在 2.5～3 万年以前从南方
迁到北方[47]。该研究结果是迄今为止最系统的有关

东亚现代人最早史前迁徙的遗传学证据。该合作研

究组还发现D-M174单倍型(YAP单倍型)起源于东亚
的南部, 而且其由南向北的迁徙大约发生在距今 6
万年前, 可能是发生在东亚大陆最早的大规模现代
人群的迁徙, 现在的东亚人群中只有少数群体保存
了那次史前迁徙的遗传印记[48]。另一项合作研究通

过高密度Y-染色体单倍群及STR基因分型, 检测了遍
布中国境内 116个地区和朝鲜地区的共 3 826名男性
的DNA样本, 构建了精细的Y染色体单倍群进化地
理分布图谱并测定了有关单倍型的STR年代[49]。这项

研究结果清楚回答了前期研究中难以解释的东亚人

群中存在的中亚及欧洲遗传成分问题, 证明了东亚
人群史前迁徙的“北线”假说。 

3  中国人类遗传多样性研究的应用 

3.1  中国人类遗传多样性资源的保存 

中国人口数量约占世界的 22%, 具有 56个民族 
及众多的遗传隔离群体, 这些群体在民族源流、遗
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传标记、遗传病种类及疾病的易感性方面呈现出较

大的差异, 是研究人类群体生物学特征及疾病基因
的重要研究材料。随着社会经济发展、民族间的交

流及通婚日趋增加, 原有的相对隔离状况逐渐打破, 
各民族独特的基因组面临着消失的危险, 建立中国
人不同民族永生细胞库, 对长期保存不同民族基因
组以供永久性研究具有重要意义。自 1993年起, 作
为中国人类基因组计划的重要组成部分, 由中国医
学科学院医学生物学研究所、中科院遗传与发育研

究所和哈尔滨医科大学共同合作, 采用EB病毒转化
外周血B淋巴细胞的方法建立中华民族永生细胞库, 
同时对病毒转化细胞、支原体检测及遗传稳定性分

析等多项技术进行了质量控制优化 [50], 并探讨和建
立从事我国人类遗传资源采集和利用所需遵循的

“知情同意”等多项伦理原则。到 2008年已建立和储
存了 47个民族 70个群体(含民族支系)的 3 982株永
生细胞株, 保存了 7 210 份各民族DNA样本[51], 是
目前规模最大的较为完整的中国国家级各民族永生

细胞库。其收集保存的民族群体数量还在逐年增加

之中, 样本收集范围也扩大到隔离人群或疾病相关
的家系永生细胞建立。永生细胞库不仅可以提供取

之不竭的DNA、RNA和蛋白样品, 而且由于是活细
胞, 还可提供从基因型到表型的一系列基因功能研
究及药物筛选测试。同时, 此项工作作为国际人类
基因组计划的一部分, 已向法国人类基因组计划国
际中心(CEPH)递交了我国 15个民族的 149株细胞系
以作为国际人类基因组多样性细胞库的组成部分。

已有超过 150 篇SCI论文采用了这些细胞样品 ,  
我国也因此获得了世界范围内超过 1 000 份不同民
族个体遗传资源的共享权, 促进了我国与国际人类
遗传资源和遗传多样性研究的交流和成果共享。由

于受项目初期科研条件的限制, 有的民族仅保存了
少量个体的永生细胞株, 还需要及时补充更多的个
体细胞株以建立更完整标准参考样品库。 

3.2  疾病易感基因和环境适应相关基因的鉴定 

我国从 20 世纪 80 年代初就开始了疾病相关基
因的多态性研究, 早期的研究多采用血清或生化学
方法对血红蛋白病、HLA类型和一些代谢酶进行了
调查。90 年代后, 由于我国人类基因组计划的启动
以及DNA测序等分析方法的迅速发展, 以发表基因

多态性最为集中的《中华医学遗传杂志》为例, 共
发表了疾病相关基因的多态性论文 333 篇, 涉及 65
种疾病及 110 多个基因, 疾病和医学相关位点多态
性研究涉及的群体数达 199 个[6]。其中涉及最多的

疾病依次是冠心病、肿瘤、糖尿病及高血压等复杂

性多基因疾病, 研究的基因则以HLA基因多态最多。
较为显著的变化是, 在疾病或表型性状相关基因的
研究领域, 我国学者在近年来作出了突出的、具有
中国特色和国际领先水平的研究成果, 尤其是在应
用GWAS分析疾病相关易感基因方面取得了较多显
著的进展和成果。2009 年张学军的研究组采用
GWAS研究方法, 通过 15 000 例中国汉族和维吾尔
族银屑病病例和健康对照的大样本研究, 发现了与
银屑病发病机制密切相关的LCE基因变异[52], 这是
我国国内首个完成的重大疾病GWAS研究, 随后又
进一步发现了 6 个银屑病易感基因, 其中ERAP1 和
ZNF816A与中国人中早发型病例密切相关, 提出了
银屑病发病的遗传异质性[53]。该研究合作组继而进

行了目前世界上红斑狼疮全基因组关联分析研究中

样本量最大的研究项目, 发现了 5 个红斑狼疮易感
基因, 并确定了 4 个新的易感位点, 首次通过遗传
学研究证明了红斑狼疮发病机制中的遗传危险因素

在不同人种间具有相同和不同的易感基因[54]。此外, 
应用GWAS研究策略, 2011年宋怀东、黄薇、陈赛娟
等鉴定出RNASET2 和CHRNA9 两个新的甲状腺机
能亢进(Graves病)易感位点 , 并发现与治疗相关的
两种不同发病机制 [55]; 贺林研究组鉴别出了位于
8p12 和 1q24.2 的 2 个与精神分裂症相关的风险位
点[56]。2012 年Yu等[57]鉴定出中国汉族人群IgA肾病
的两个易感基因, TNFSF13和DEFA, 并证实MHC区
域的rs660895 多态位点与IgA肾病临床分型的相关
性; 林昕东研究组确认了 9 个中国人群食管磷状细
胞癌的易感基因位点 , 并分析饮酒状况下ADH和
ALDH2 基因多态性与患病风险的相互关系[58]; 我国
学者还用GWAS策略鉴定出了白癜风、强直性脊柱
炎、肺癌、原发性闭角型青光眼、前列腺癌、非贲

门胃癌等疾病的易感基因。除了GWAS, 我国科学家
还利用第二代测序技术扫描疾病易感基因突变。陈

竺和陈赛娟的研究小组利用外显子测序(Exome se-
quencing), 发现了急性单核细胞白血病 (AML-M5)
中DNA甲基转移酶基因DNMT3A突变与高发病率及
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预后不良密切相关, 同时还发现 13.6%的AML-M4
白血病存在DNMT3A Arg882突变[59]。我国学者还证

实了PRRT2 基因突变有可能导致陈发性运动源性运
动障碍的发生[60]。近年来有等多项GWAS和外显子
测序的研究成果在Nature Genetics等国际知名期刊上
发表, 这些研究成果表明中国科学家自主的高通量全
基因组研究已跻身国际先进水平。 

在人群环境适应(Adaptation)与遗传多样性相互
作用分子机制的研究领域, 近年来我国学者也取得
了丰硕的、具有自主性的研究成果。如通过分析碘

缺乏的陕西秦巴山区和上海地区汉族的ApoE等位
基因频率, 发现epsilon2 和epsilon4 的高等位基因频
率可能是源于对营养不良和碘缺乏环境因素的适应

性, 从而导致碘缺乏区有较高的智力缺陷发生率[61]。

通过高密度全基因组SNP连锁分析, 发现中国大陆
人群的身体质量指数(BMI)存在有在进化上具有保
守性的遗传因素, 然而同时也有多个位点的多态性
差异反映了群体特异性环境适应所导致的“基因-环
境”相互作用遗传效应[62]。在对藏族高海拔适应性的

遗传学机制研究中, 我国华大基因研究院通过外显
子测序研究策略, 对 50 例藏族个体的样品进行分析, 
确定了EPAS1 等基因的SNP多态性与高原世居藏族
人群高原适应性密切相关, 并发现了一些具有民族
特异性的SNP位点。该研究工作发表在Science杂志
[63]。随后, 金力和宿兵采用GWAS研究策略也证实了
EPAS1 和EGLN1 是藏族高海拔适应的关键基 因[64, 

65]。这些成果对预测、预防与治疗高原缺氧性疾病

具有重大意义。宿兵等[66]在东亚人群中, P53基因第
72 位的氨基酸变异与纬度密切相关, 即纬度越高, 
其所在纬度人群中精氨酸等位基因的频率越高。该

研究首次揭示, 像P53 和MDM2 这样感受环境压力
的关键基因, 在东亚人群中受到了很强的自然选择
的影响。宿兵等[67]还在人群对酒精的适应性进化研

究中发现 , 乙醇脱氢酶第 47 位氨基酸多态性
(ADH1B 47His)在人群中的分布和起源时间与中国
南方新石器早期水稻的驯化及其扩散的模式非常吻

合。该研究是目前报道的仅有的几个人类对食物变

化分子适应的例子, 为了解新石器时代以来人群遗
传结构的变迁以及自然选择的分子机制提供了新的

证据。 

3.3  中国人类基因组计划中的遗传多样性研究 

早在 1991年, 旻以吴 院士为首的一些科学家就

提出, 人类基因组不能没有中国各民族基因组的数
据, 1994年国家自然科学基金重大项目“中华民族若
干位点结构的研究”立项启动了中国人类基因组学
研究和国际合作, 中国不同人群遗传多样性研究是
其中的重点内容。1999 年, 我国参与了国际人类基
因组计划, 获得了人类 3 号染色体短臂上一个约 30 
Mb区域的测序任务 , 片段约占人类基因组的 1%, 
该计划在 2001 年顺利完成。2008 年我国深圳华大
基因研究院采用第二代测序技术, 自主完成了第一
例中国人标准基因组序列图(炎黄一号基因组), 这
也是首个亚洲个人基因组图谱 , 发现了 3 百万个
SNPs, 其中 13.6%尚未收录在NCBI的dbSNP数据库
中。并通过与现有HapMap数据的对比分析, 推测中
国人的遗传有效种群大小(Effective population size)
约为 3300～5700, 还发现了具有种群特异性的基因
组结构变异和功能基因[68]。在随后进行的泛基因组

(pan-genome)研究中 , 我国学者通过对炎黄一号进
一步的深度测序和拼接, 并将其与非洲人基因组比
较, 发现了约 5 Mb的新序列。此外还发现, 人类基
因组中除了原先公认的单核甘酸多态性、插入删除

多态性和结构性变异以外, 还存在着种群特异甚至
个体独有的DNA序列和功能基因[69]。这些研究均从

全基因组层面展现了中国不同民族群体间存在的遗

传多样性, 表明自主构建中国民族群体基因图谱和
推动个体化医学研究的必要性, 同时也展现了我国
科学家在人类遗传多样性研究中的独特贡献和所具

有的世界领先地位。 

4  结语与展望 

遗传多样性的研究无论是对生物多样性的保护

还是对生物资源的可持续利用均有重要的意义。不

难看出, 人类遗传多样性的研究对推动我国的民族
资源保存、卫生健康保障水平和经济发展所具有的

重要性。中国的人类遗传多样性研究经过多年努力, 
从初期对人群的描述性观察, 到近来全基因组多态
位点乃至全基因组序列的扫描分析, 在近 20多年间
已成为发展最快、取得成果最为显著的研究领域之

一。其中在中华民族永生细胞库建立、中华民族的
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南方和北方群体遗传结构、东亚人起源、疾病易感

基因的全基因关联分析及高通量序列测定和分析、

个体基因组图谱绘制等方面积累较多, 做出了中国
独特的贡献, 成为缩小发达国家与发展国家研究差
距的典型范例, 而所有这些成果都与充分利用我国
独有的民族群体多样性资源这一优势密切相关。尽

管与国外相比, 中国的人类遗传学研究仍然有一定
的差距, 但随着我国经济和科技的发展, 人类遗传
多样性研究领域多获得的基金支持和技术手段也不

断增多, 加之我国丰富的遗传资源, 我国对国际的
贡献将会更大。 

中国的人类基因组学及疾病研究中仍然有许多

问题需要解决, 一些领域仍然可以继续发挥我们的
特长和优势。中华不同民族遗传资源库仍然需要补

充部分民族群体的样本, 整个资源库也需要从民族
群体种类及每个群体的数量上继续完善, 并且加强
疾病家系和隔离群体家系的永生细胞库建立, 以避
免重复性和破坏性采样。从管理上也需完善细胞鉴

定等生物指标和数据库管理体系, 从而能更好与国
际标准细胞库接轨。已有研究表明, 人永生B-淋巴细
胞株可提供丰富的转录本表达信息及序列信息[70], 可
以应用永生淋巴细胞株筛选预测肺癌肿瘤化疗药物

反应性的分子标记[71]。如何拓宽中华民族永生细胞

库在药物基因组学、个体化医疗等领域的应用是下

一步的努力方向。GWAS和第二代测序技术提供了
全基因组水平的分析能力, 但目前的研究还只集中
在汉族群体, 已有的研究结果已经证实了我国各民
族群体间存在的遗传差异及其在医学研究中的价值, 
所以我国仍然需要绘制各个民族群体的全基因组代

表数据。发达国家已经发现了一些肿瘤、心血管疾

病、自身免疫系统等多种多基因疾病的相关基因位

点, 但研究结果也同时表明其中的许多位点在不同
种族或民族群体中可呈现出完全不同的关联性, 这
些位点与疾病的关联性仍有必要在我国不同群体中

深入研究, 国外发现的易感基因位点也需在我国不
同发病人群中进行多中心、大样本的反复验证。基

因变异导致的基因表达水平变化具有显著的民族群

体差异[72], 我国已获得了许多DNA水平的遗传多样
性资料 , 但仍然缺乏各民族群体中数量性状座位
(QTL)的表达信息谱 , 还缺乏系统性、群体性的从
DNA到RNA乃至蛋白质多样性的互相验证。对这些

问题的深入了解和探索, 将更有助于推动我国人类
遗传多样性资源的保护和利用, 推动对疾病病因、
诊断技术和治疗策略的研究, 同时也推动我国的生
物技术利用和发展。 
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