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基因组学：揭秘人类特有遗传变异对大脑皮层进化与发
育的影响 

浦懋懋，姚俊，曹新 
南京医科大学生物技术系，南京 211166 

摘要: 大脑皮层是人类最高级的神经中枢，控制着人类区别于其他生物的认知能力，其结构与功能的高度复杂

性起源于人类特有的遗传变异。应用基因组学技术，大脑皮层发育和进化的分子机制已经被逐步揭示。本文概

述了基因组学技术如何运用于研究人类特有的遗传变异对大脑皮层发育与进化的影响，涉及采取基因组学方法

研究人类和黑猩猩等其他哺乳类动物大脑皮层的基因表达差异以及重要的非编码调控序列—人类加速进化区

(Human accelerated regions, HARs)在大脑发育过程中扮演的角色，并讨论了未来人类特有遗传变异在神经生物

学领域的研究趋势。 
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Genomics: disclose the influence of human specific genetic  
variation on the evolution and development of cerebral cortex 
Maomao Pu, Jun Yao, Xin Cao 
Department of Biology Technology, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China 

Abstract: Cerebral cortex, whose complexity of structure and function has derived from human specific genetic 

variation, is the most advanced nerve center of human, controlling the cognitive ability which distinguishes human 
from any other creatures. Using genomics technology, molecular mechanisms of cerebral cortex development and 
evolution have been disclosed. In this review, we summarize how genomics technologies are used in exploring the 
influence of human specific genetic variation on cerebral cortex development and evolution, including the genomics 
methods to study the gene expression differences among the cerebral cortex of human beings, chimpanzee and other 

mammals; as well as the role of the significant non-coding regulatory sequences—human accelerated regions (HARs) 

in the process of brain development. We also discuss the future research trends on the human specific genetic varia-
tion in the field of neurobiology.  
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与大多数哺乳动物类似，人脑最外层的新皮层

是覆盖在端脑表面的一种六层式结构。然而有别于

其他物种，人类的新皮层高度进化，使人类拥有远

胜于其他生物的认知功能，如抽象思维、语言和复

杂工具的使用。在解剖结构上，人脑皮层富有脑回

和脑沟，使之能够扩展皮层的面积并增强神经元的

功能，这与黑猩猩(Pan troglodytes)等其他灵长类动
物类似。然而，人类大脑的体积至少是黑猩猩的 2~3
倍 [1]，尤其是前额叶区比其他灵长类动物都发达，

表现为神经元的数目较多、形态多样，且神经网络

的拓扑结构更加复杂[2,3]。此外，甚至在现代人类出

现之前，人类始祖的新皮层就有体积逐渐增长的进

化趋势。据研究，距今 3000~4000 万前年的两种类
人猿(Platyrrhines和 Catarrhins)的大脑皮层曾经历过
一次显著的增生，相同的改变也发生在 800~1600万
年前直立人(Homo erectus)进化为智人(Homo sapiens)
的过程中，而新皮层增生程度最大的一次变化则发

生于距今 300 万年前的人类世系之中[4]。在大脑皮层

体积不断扩大的同时，其神经元的形态结构也表现

出突触密度增多和较大的树突棘[5]。近年来，在细

胞水平尤其是有关神经前体细胞的一些研究为揭示

人类大脑的发育和进化带来崭新的视角。在胚胎小

鼠(Mus musculus Linnaeus)的大脑发育过程中，投射
神经元主要由两类神经前体细胞 (Neural precur-
sor cells, NPC)产生[6]。一类为顶端放射状神经胶质

细胞(Apical radial glia, aRG)，它是一种高度两极化
的上皮样细胞，位于脑室区(Ventricular zone, VZ)，
一侧突起整合入脑室表面，另一侧突起向基底部延

伸并抵达软脑膜的基底膜层。aRG 细胞具有多向分
化与自我更新的潜能，在 VZ 区有丝分裂并分化为
各种神经元与神经胶质细胞。另一类为中间神经前

体细胞(Intermediate precursor, IP)，是一种多极的非
上皮样细胞。IP细胞由 aRG细胞分化而来，因此，
其自我更新以及分化为投射神经元的能力都有局

限，主要在脑室下区(Subventricular zone, SVZ)进行
有丝分裂 [7]。相比于小鼠等啮齿类动物，人类大脑

皮层的发育则更为复杂，其 SVZ 区可细分为内层
SVZ区(Inner subventricular zone, ISVZ)和外层 SVZ
区(Outer subventricular zone, OSVZ)，各层神经前体
细胞的形态结构和基因表达都有差异 [8]，最引人注

意的是灵长类动物特有的神经前体细胞—外层放射

状神经胶质细胞(Outer radial glia, oRG 或称 Basal 
radial glia, bRG)[9~11]。oRG是一种单级细胞，其胞体
位于 SVZ区，一侧突起延伸至软脑膜的基底膜层，
且能够表达与 aRG细胞相类似的转录因子与细胞骨
架标记物。oRG细胞在 SVZ区有丝分裂，其自我更
新和分化的潜能优于 IP细胞，能够对称分裂为两个
姐妹 oRG细胞并分化为神经元与星型胶质细胞[12]。

Johnson等[13]应用单细胞 RNA-seq发现 oRG细胞和
aRG 细胞一样都可以表达 LeX(CD15)和 GLAST 
(SLC1A3)，但是却无法表达如 PROM1等顶端蛋白。
而 Thomsen 等[14]用类似的方法发现 aRG 细胞表达
ANXA1、CRYAB，而 oRG细胞表达 HOPX。除上述
的神经前体细胞外，还有诸如神经上皮细胞(Neural 
epithelial cells, NECs)、亚顶端神经前体细胞 (Sub 
apical precursor, SAP)等其他 NPCs都参与人类大脑
皮层的发育过程[6]。除了 NPC的种类和形态的差别，
进化也使得 NPCs 的细胞周期发生巨大变化。随着
神经发生的进展，小鼠 aRG 细胞的 G1期与 S 期都
变长，使总体细胞周期延长[15,16]。区别于小鼠，恒

河猴(Macaca mulatta)的平均 NPC 周期虽然在神经
发生的中期之前也随时间增长，但一旦进入神经发生

中期，其 VZ区的 NPCs的细胞周期反而开始缩短[17]。

这种神经发生后期 NPCs 的细胞周期缩短的现象甚
至在猴的 VZ区和 SVZ区的 NPCs中都有体现[10]，

且表现为 G1和 S期都缩短。G1期的时间长短是细胞

命运决定的因素之一[18]，NPCs 缩短的 G1期可能与

灵长类动物大脑皮层的膨大有密切关系，因此寻找

缩短灵长类动物 NPCs的 G1期的决定因素有重要意

义。另外，人类等灵长类生物的大脑皮层的发育过

程与小鼠也有显著差异，主要表现为神经发生推迟、

时程更长，这些因素的最终效应都是使得人类的大

脑皮层膨大[17~19]。 
现代人类大脑皮层所具备的结构和功能的复杂

性都非其他物种可比拟，而决定这种差异的分子本

质应该归与人类特有遗传变异，这包括结构基因突

变导致性状表型的改变和非编码调控序列的变异引

发的功能差异。随着新一代测序技术的成熟，人类

和黑猩猩等其他灵长类动物的基因组信息被不断揭

示，这些结果为人类与灵长类动物分子进化和比较
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基因组学的研究奠定了重要的基础。本文基于近年

基因组学的研究成果综述了人类特有遗传变异对人

类大脑皮层进化和发育的影响。 

1  人类和黑猩猩等其他哺乳动物大脑皮层

的基因差异 

作为与人类亲缘关系最密切的物种，黑猩猩和

人类共享超过 99%的基因组序列[20]，二者种系分隔

始于 400~800 万年前[21]，因此常常将黑猩猩的基因

与人类基因对比，从而发现人类特有遗传变异。事

实上，通过全基因组范围内跨种系的比较基因组学

研究，已经在不断揭示人类或黑猩猩等其他哺乳动

物特有的基因及其与表型(性状)的相关性。可以预
期，依据基因组学的研究方法将深入阐明神经系统

发育的分子机制，揭示人类高级认知功能的分子调

控途径，甚至为人脑记忆、分析和反馈功能的生物

学机制的解释提供新的可能性[22]。 

1.1  人类大脑皮层特有遗传变异的基因组学研究

策略 

1.1.1  进化神经基因组学 

传统上，对人类大脑认知功能的研究主要依赖

于比较神经解剖学。这种方法的局限性在于无法对

生物学过程提供分子水平上的解释 [23,24]，而近年发

展起来的进化神经基因组学可以解决这个问题。进

化神经基因组学是利用不同物种的基因组数据，研

究生物神经系统的分子进化，并诠释大脑皮层发育

相关基因功能的一门学科，其主要研究策略是利用

FASTA、BLAST、Clustal W等工具对比人类和黑猩
猩等进化上具有同源性的灵长类动物的基因组，找

出人类特有的基因变异，比如新基因家族或拷贝数

增多的基因片段[20~25]，继而进一步通过种间基因拷

贝数和结构变异的全基因组比较、大脑基因的表达

差异研究、候选基因的功能测试以及神经退行性疾

病相关致病基因的进化学研究等手段确定候选基因

与人脑特有认知能力的联系[22]。目前，该方面的研

究已经取得很多成果。例如，Cardoso等[26]应用进化

神经基因组学的方法绘制出描述社会适应障碍的神

经分子机制的概念框架图。Ellis等[27]针对生物对环

境感受能力的差异，融合进化基因组学的思想，提

出了解释这种现象的神经进化发育模型。Fortna等[28]

也采用基于 cDNA 微阵列的比较基因组杂交技术分
析了包括人类在内的 5 种高等灵长类动物的 29619

个基因，发现其中 1005 个基因在一种或几种猿类

物种中独有。此外，他们还发现大量与大脑发育

相关的基因只在人类中表现出拷贝数的显著扩

增。总之，利用进化神经基因组学的方法可以高效

率、有针对性地找到与神经发育相关的基因，在未来

大脑皮层发育与进化的研究中可能发挥关键作用。 

1.1.2  人类认知疾病与大脑进化的趋同研究 

研究发现，一些与认知疾病相关的基因往往会

发生人类特有的遗传变异，即人类认知疾病与大脑

进化的趋同现象。因此，可以在识别与神经发育疾

病有关的致病基因后，将其与正常人类或其他灵长

类的同源基因比较，从而发现人类特有的基因结构

的改变，阐明大脑认知功能的进化历程。例如，PAK3

基因与 X-连锁的智力障碍(X-linked mental retarda-

tion, MRX)的分子发病机制有关。作为 p21活化激酶

家族的一员，PAK3在 Rho信号转导通路中作为 Rac

和 Cdc42的下游调控分子，调节这些 Rho蛋白对微

丝蛋白和 p38、JNK等激酶的作用。研究发现，MRX

患者的 PAK3 蛋白与正常人的 PAK3 相比发生了激

酶结构域的截短，导致 Rac/Cdc42 信号转导通路的

异常[29]。这种突变是人类所特有的，对研究大脑认

知功能的进化具有较高的科学价值。目前仍然不清

楚为什么相对于其他灵长类生物，人类的 PAK3 更

容易发生这种形式的突变。而另外一个 MRX 相关

基因 Oligophrenin1 的编码产物则作为 GTP 酶激活

蛋白(GTPase activating protein, GAP)发挥作用，促进

RhoA、Rac和 Cdc42等小 G蛋白从激活态转变为失

活态。类似 PAK3，MRX患者的 Oligophrenin1也发

生人类特有的基因结构的改变，表现为其 C 端编码

Rho GAP基序的部分外显子缺失[30]。此外，在对人

类与猿类的全基因组比较分析后，Fortna 等[28]发现

作为智力障碍疾病潜在诱因的 PAK2、SRGAP2、

ARHGEF5和 ROCK1等 Rho GTP酶相关基因也只在

人类中表现出基因拷贝数的增加。因此，有效利用

人类认知疾病领域的相关基因可以为研究大脑皮层

的进化提供借鉴和参考。 
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1.1.3  人类特有遗传变异的功能研究 

构建转基因小鼠模型是功能基因组学研究中一

项基础技术。现今许多相关的小鼠行为学与认知能

力的测试实验已经相对完善，可以根据不同的研究

目的进行选用。类似的转基因方法也可以应用于细

胞和分子水平，用于探究人类特有的遗传变异引起

的生物大分子结构、功能与生物学途径的变化。然

而，转基因技术也有局限性。传统的转基因技术是

将外源基因随机插入模式生物的染色体，无法确定

表型的改变究竟是因为外源基因序列的差别，还是

因为插入外源基因的位置或数目不同。针对这个问

题，基于位点特异性重组原理的位点特异性整合酶

介导的转基因技术 (Site-specific integrase-mediated 
transgensis)[31]已经应运而生，并有取代传统转基因

技术愈来愈深入地运用于功能基因组学研究的趋

势。这项技术允许外源基因以单拷贝形式插入到特

定的染色体位点，成功率高达 40%左右。其主要步
骤是：首先通过同源重组的方法将 ϕC31 整合酶的

attP 序列插入小鼠受精卵的特定位点，然后再将含
有 attB序列、启动子、GFP基因和目的基因的重组
质粒与体外转录的 ϕC31 整合酶的 mRNA 混合后注
入受精卵，在 ϕC31整合酶的作用下，质粒与小鼠染
色体发生位点特异性重组，从而将目的基因插入小

鼠染色体的特定位置。 
除了转基因技术之外，染色体免疫共沉淀−基因

芯片技术(Chromatin Immunoprecipitation-chip, Ch-

IP-chip)[32]、染色体免疫共沉淀−高通量测序技术

(Chromatin Immunoprecipitation-seq, ChIP-seq)[33,34]、

染色质构象捕捉技术[5,35,36]、RNA-seq[37]技术等也是

研究人类大脑皮层特有基因功能的重要技术手段

(图 1)。 

ChIP-chip 是染色质免疫共沉淀技术与基因芯

片技术的联用，其基本原理是先用甲醛裂解细胞并

交联 DNA和蛋白质，再用特异性的抗体沉淀交联复

合物，扩增后与基因芯片杂交并检测。目前，ChIP-chip

技术广泛应用于检测 DNA与蛋白质的相互关系，分 
 

 
 

图 1  研究人类大脑皮质皮层特有基因的基因组学策略 
Fig. 1  Genomic strategy for the study of human specific genes incerebral cortex 
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析转录结合位点(Transcriptional binding site, TFBS)
以及组蛋白修饰与 DNA 甲基化的研究中。例如，
Yamanaka等[38]就采用 ChIP-chip技术验证了小鼠脑皮
层的转录因子 USF1 与近端启动子区域的 CACGTG 
E-box基序结合。 

ChIP-seq是 ChIP技术与深度测序结合的高通量

功能基因组学技术，用于生成转录因子、结构蛋白、

聚合酶以及组蛋白修饰的全基因组图。Perdomo- 
Sabogal 应用 ChIP-seq 技术找到了转录因子 GABPa

在 5321个基因中的结合位点，其中 217个基因内所
含的 GABPa 结合位点是人类所特有的。GABPa 通
过调节这些基因的表达调节包括神经系统发育在内

的众多生命过程[39]。 
染色质构象捕捉技术(3C)是甲醛交联相互作用

的染色质后，用特异性的引物进行荧光定量 PCR准
确定量细胞内某对染色质的交联频率，从而分析

DNA序列之间的相互作用关系[40]。例如，Boyd等[41]

利用染色质构象捕捉技术找到了增强子 HARE5 的
调控基因 FZD8。 

RNA-seq是采用深度测序技术对 mRNA反转录

而成的 cDNA 进行高通量测序的技术，被广泛运用
于基因表达水平的检测。例如，Zeisel 等[42]应用大

规模单细胞 RNA-seq技术对小鼠躯体感觉皮层与海
马体 CA1区的神经细胞进行分类，根据表达谱的差
异共得到 47种类型。同时，他们还确定了各种神经

细胞的标记基因。 

1.2  人类大脑皮层许多基因在表达水平及编码序

列上具有区别于其他物种同源基因的特征 

1.2.1  人类大脑皮层特有的基因表达差异 

迄今为止，以人类、黑猩猩、恒河猴和小鼠为

研究对象的比较基因组学研究已经获得诸多成果，

其中也揭示了人类大脑皮层在时间和空间上的基因

表达差异[43~45]。例如，Pletikos等[46]应用层次聚类、

方差分析、主成分分析(Principal component analysis, 
PCA)、单核苷酸多态性分析(Single nucleotide po-
lymorphism analysis, SNP analysis)和定量即时聚合
酶链锁反应(Quantitative real time polymerase chain 
reaction, qRT-PCR)等方法对一个来自 886 个人类与
恒河猴大脑皮层的组织样本(从胚胎期到老年期，覆

盖左右大脑半球的主要功能区域)的数据集进行了
分析，发现大脑皮层的不同区域以及发育的不同时

相都存在基因表达的差异，有些基因的表达相对于

恒河猴是人类所特有的，如 CLMP、C13ORF38、
KCNK12、WBSCR17、GABRQ和 TRPC3等。此外，
为了揭示进化过程中大脑皮层扩张的分子机制，

Fietz 等[45]用激光捕捉显微技术结合 RNA 测序技术
分析了小鼠与人类胚胎的室管膜层、室管膜下层和

皮层板的转录组，发现各区域在发育过程中都有不

同程度的基因表达差异，并存在种间差异性。Lui
等 [47]对小鼠和人类新皮层放射状胶质细胞 (Radial 
glia, RG)的转录组进行差异基因的共表达分析，找
出 18个在人类却不在小鼠 RG细胞内表达的基因：
ABHD3、ASAP3、BMP7、C5、C8orf4、FAM107A、
FOXN4、ITGA2、LRIG3、LRRC17、PAM、PDGFD、
PDLIM3、RFTN2、 SLC2A10、 SP110、 STOX1 和
ZC3HAV1。随后，他们重点研究了生长因子 PDGFD，
发现 PDGFD 在受孕 14.5周(GW14.5)的人类新皮层
的脑室区全层都表达。相反，其在小鼠体内的同源

基因 pdgfd却无法在胚胎期 15.5(E15.5)的小鼠 RG细
胞内检测到表达。此外，他们还发现 PDGFD 的一
种受体 PDGFDRβ同样只在人类而非小鼠的端脑生
发区与血管外膜细胞内表现出强表达。PDGFRβ介
导 PDGFD–PDGFRβ 信号通路，促进 RG 细胞的分
裂增殖，并加速新皮层扩增[48]。而 KLK8基因(基因
产物为一种特异性表达在中枢神经系统的丝氨酸蛋

白酶)是人类特有的剪接形式 KLK8(type II)，其 N端
第三外显子与其起源蛋白 KLK8(type I)相比，多 45
个氨基酸残基，这种特殊的表达形式只存在于人类

的大脑皮层，而黑猩猩和小鼠大脑皮层内则并未发

现[49]。另外，Shi 等[50]也发现一个对大脑体积的进

化起重要作用的调节基因 CENPJ，该基因只在人类
的中枢神经系统中呈现低甲基化，在大猩猩

(Gorilla)、旧大陆猴等其他哺乳动物中则因为甲基化
程度高而使得表达量降低。有趣的是，某些研究者

认为除了直接参与大脑发育的功能基因的表达差

异，许多转录因子在脑部表现出的人类特有的调控

方式也是对大脑皮层发育不容忽视的影响因素。例

如，Perdomo-Sabogal等[39]应用比较基因组学技术发

现转录因子 GABPa在 KRAB-ZNF、ALDOA、HSPA8、
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TP73和 TMBIM6等大脑发育相关基因中都存在人类
特有的转录因子结合位点。GABPa基因的表达下调
将会引发多种认知功能障碍，包括自闭症、阿尔兹

海默症、帕金森症等。 

1.2.2  人类大脑皮层特有的基因变异 

根据发生突变的碱基数目，基因变异可以分为

两类：一类是单核苷酸多态性(Single nucleotide poly-

morphisms, SNPs)；一类是结构变异(Structure vari-

ations, SVs)[51]。人类大脑皮层的某些基因发生上述

一类或两类特异性的遗传变异，导致基因功能的改

变并影响大脑的发育与进化。 

世系进化的过程中常发生基因的碱基突变，这

是人类大脑皮层特有基因变异的重要来源之一。例

如，Lai等[52]对一个患有语言障碍的家系进行的功能

基因组学研究，发现一个与语言障碍密切相关的基

因 FOXP2。FOXP2可以编码一种叉头状转录因子，
与人类语言中枢的发育存在密切联系。而 FOXP2的
突变体—(R553H)会引起叉头域的点突变从而导致
语言中枢的变异，并引发语言障碍。随后，Zhang

等[53]通过搜索 GenBank 数据库、DNA 测序和基于
Clustal X 的多序列比对等比较基因组学研究发现
FOXP2基因在大多数哺乳动物中高度保守，但人类
FOXP2与黑猩猩的相比有两个氨基酸的差异，分别
是(T303N)与(N325S)。推测 FOXP2基因的结构与功
能差异与人类语言中枢的发育与进化有直接关系[54]。

此外， Hayakawa 等 [55]发现一个人类特有基因

SIGLEC11，该基因只在人类而非黑猩猩的小神经胶
质细胞中表达，推测 SIGLEC11 是由毗邻的假基因
hSIGLECP16 的 5′UTR 区和编码唾液酸识别结构域
的序列发生多处人类特有的单核苷酸突变而成，但

仍需进一步实验验证。 
除了单核苷酸替换，结构变异尤其是某些大脑

发育基因的部分片段重复也是人类特有的遗传变

异，同时也是人类特有基因产生的重要原因。例如，

SRGAP2 基因在大脑发育过程中高度表达[56]，其编

码的 SRGAP2蛋白包含 N端参与膜泡运输的 F-BAR
结构域、中央的 Rho GAP 结构域和 C 端含有 SH3
结构域的尾部[57]。SRGAP2 在皮层处发挥促进神经
元树突棘成熟、限制树突棘密度以及调控神经元迁

移等功能[58]。进一步研究显示，SRGAP2 在尼安德
特人(Homo neanderthalensis)和智人的基因组中都含
有两个假基因拷贝，分别是 SRGAP2B和 SRGAP2C，
而在黑猩猩、猩猩(Pongo pygmaeus)和大猩猩的基因
组中却没有。 Charrier 等 [59]发现 SRGAP2B 和
SRGAP2C来源于 SRGAP2基因座的复制导致的基因
片段重复，都只能表达截短的 F-BAR结构域。其中，
重复基因 SRGAP2C在人类的大脑皮层处表达，发挥
与 SRGAP2蛋白二聚化并抑制其功能的作用。此外，
Florio等[60]的研究结果也显示另一个表达 Rho GAP的
ARHGAP11A 基因部分重复产生的人类特有基因
ARHGAP11B 能够促进基底神经前体细胞(Basal radial 
glia, bRG)的增殖和大脑皮层的膨胀。ARHGAP11B是
ARHGAP11A 的截短基因。与 ARHGAP11A 相比，
ARHGAP11B 缺少 C 端 756 个氨基酸残基。ARHG-
AP11B 能够促进顶端神经前体细胞 (Apical radial 
glia, aRG)同时进行对称分裂和不对称分化从而产生
更多的 bRGs。 
人类的智力优于其他哺乳动物的一个重要原因

是大脑皮层体积较大、神经元数目较多。除了上述

的 CENPJ、ARHGAP11B外，ASPM、Microcephalin
等其他重要的促进大脑皮层膨大的基因同样只在人

类的新皮层中大量表达，并发生人类特有的基因变

异[50,61~63]。ASPM 基因突变将会导致大脑皮层无法
发育到正常水平，是先天性小头畸形(Recessive pri-
mary microcephaly，MCPH)的一个常见分子发病基
础。进一步研究人类、黑猩猩、大猩猩、猩猩和恒

河猴的 ASPM 同源基因，发现 ASPM 基因在进化上
趋向保守，仅发现近 10个位点存在插入与缺失，总
长达 50 bp。而 ASPM基因的蛋白质编码区同样基本
趋于保守，但其所编码的 ASPM 蛋白内部的 IQ 基
序的拷贝数(人类含有 47个 IQ重复序列，远多于大
部分的哺乳动物)以及 IQ 基序内部氨基酸的替换则
有种属特异性，共同影响大脑体积[62]。与 ASPM 基
因类似，Microcephalin 基因突变为假基因后也会引
发 MCPH。Evans 等[63]测定了猴祖细胞进化至人类

细胞世系同源的 Microcephalin基因的 Ka/Ks值，大
约为 1.05，显示出 Microcephalin基因在进化的过程
中经历了正选择，表现为促进大脑皮层扩增的能力

不断增强。这些结果都共同表明人类体内调节大脑
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体积的基因和其他灵长类动物相比存在表达差异，

主要表现为表观遗传调控的变异、基因内部结构的

重复或单核苷酸替换，而总体趋势是使得人类的大

脑皮层向体积增大、神经元增多以及突触联系复杂

化的方向进化。 
以上研究成果显示，基于基因组学理论和方法

的应用对揭示人类特有基因与大脑皮层的发育与进

化具有重要意义。 

2  人类非编码调控序列影响大脑皮层的进

化、发育与功能 

在全基因组测序技术出现之前，保守的非编码

序列的结构很难获得，因此大部分的研究都将重点

聚焦在编码蛋白质的结构基因上，主要的研究手段

是从人类基因组中筛选出某些在大脑发育进化过程

中经历了正选择的基因[17,64]。然而相比这些结构基

因，非编码调控序列的碱基对数目是前者的两倍以

上，拥有更大的可能性成为进化上的分子靶点。再

加上之前的研究已经表明人类和黑猩猩的蛋白质具

有极高的相似性[65,66]，并不支持原先所认为的结构

基因的变异是人类和黑猩猩性状差异的主要来源的

观点。随着测序技术的突破，越来越多的研究已经

提示人类基因组中非编码调控序列的分子进化同样

影响大脑皮层的发育并形成独特的功能特征。 

2.1  重要的人类非编码调控序列——人类加速进化

区域(Human accelerated regions, HARs) 

研究表明，在种系进化过程中非编码调控序列

的碱基突变能够引发表型的改变，间接提示非编码

调控序列的变异同样也在人类大脑的进化和发育进

程中扮演着关键的角色[67,68]。McLean等[69]在全基因

组范围内确认了 510 处黑猩猩及其他哺乳动物内保
守却在人类基因组内完全缺失的序列，这些序列几

乎全都位于非编码区域，而且许多位于功能基因附

近。其中，受广泛关注的是人类加速区域的非编码

序列。 
HARs 是指基因组内某些在脊椎动物进化历程

中相对保守，但在人类与黑猩猩共同的始祖进化成

人类的过程中核苷酸替换率迅速增大的DNA序列[70]。

大多数 HARs都是非编码序列，只有少数 HARs，如

HAR23、HAR38具有编码蛋白质的功能[61]。 

Burbano 等[71]应用比较基因组学技术分析尼安

德特人和丹尼索瓦人(Denisova hominin)等古人类的
HARs区域，发现相对于结构基因，HARs区域进化
更快，而且倾向于集中在某些时间段爆发式地进化。

它们中有很大一部分都是人类特有的功能序列，这

是进化过程中无数次正选择的结果[72]。这些进化标

记很可能与人类大脑的认知功能存在密切联系，但

此种关系至今仍然存在许多疑问，因此也成为该领

域的研究热点之一。如今，许多研究者采用新一代

测序技术获得各种灵长类动物的基因组图谱，并应

用功能基因组学技术综合计算机建模和遗传分析的

方法，发现许多 HARs 毗邻发育相关基因，或是位
于基因内含子的内部，并且常作为结构基因的调控

成分(如增强子)或 RNA 基因发挥作用[61,66,73,74]。根

据 Capra等[74]的报告，2649个非编码 HARs已经被
确认，其中有 30个 HARs在发育过程中被激活，大
约 10%具有调节大脑发育的增强子功能。 

2.2  HARs 影响大脑皮层的发育与进化 

大量的研究显示 HARs 可以通过两种途径影响
大脑皮层的发育与进化：一种是表达为非编码 RNA
分子；另外一种是作为增强子发挥功能。 
最初对 HARs的研究始于 HAR1的发现。人类

的 HAR1位于 20号染色体长臂(20q)的左端，是一对
重叠基因HAR1F(一个与Reelin共表达的RNA基因，
影响大脑六层式结构的形成)与 HAR1R的一部分。
进化过程中，HAR1总共发生 18处碱基替换，且都
发生在人类世系中。研究发现，HAR1特异性地在
Cajal-Retzius神经元内表达长链非编码 RNA，对大
脑皮层正常结构的形成产生重要作用[75]。 
随后基于对转基因胚胎的分析或表观遗传标

记，越来越多的 HARs 的增强子功能被陆续发    
现[66,74]。其中，Prabhakar等[76]首次证明 HARs作为
增强子调控进化分歧过程中的基因表达，他们利用

转基因小鼠功能测试发现一个人类加速进化区域

HACNS1，也被称为 HAR2。在 HACNS1长达 546 bp
的核苷酸序列中共发生 16 处人类特有的核苷酸替
换。相比于黑猩猩与恒河猴的同源序列，人源性

HACNS1 具有更加显著的增强子功能，并主要在四
肢部位调节基因的表达。之后，一些其他的 HARs
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也被发现作为增强子发挥作用，其中也包括影响大

脑发育的增强子。这些 HARs 常常毗邻一些与大脑
发育相关的基因，且具有人类特有的功能特性。例

如，Capra等[74]用转基因小鼠胚胎分别测试了 29对
具有增强子活性的人类 HARs 以及黑猩猩体内的同
源序列，揭示了其中几对 HARs 在小鼠胚胎的发育
脑内具有不同的功能分布与活性差异，发现相比于

黑猩猩的同源序列，有些人源性的 HARs 序列能够
驱动更广范围的基因表达，譬如，毗邻发育基因

LYPD1和 NCKAP5的 HAR—2xHAR.164以及毗邻发
育基因 HAND1的 HAR—2xHAR.170。虽然人类和黑
猩猩的 2xHAR.164都在端脑背侧、腹侧间脑、中脑、
后脑以及间脑和后脑的顶板等结构中具有相似的活

性，但只有人类的 2xHAR.164 能够在中脑和后脑分
界处的脑峡核区域启动基因表达。类似地，同样也

只有人类的 2xHAR.170 在脑峡核检测到活性。值得
关注的是，脑峡核的组织可以表达 WNT 和 FGF 配
体调控毗邻组织的发育，如小脑以及黑质与中缝核

等含儿茶酚胺的核团。提示 2xHAR.164和 2xHAR.170
可能通过增强脑峡核的基因表达从而影响这些组织

的发育。此外，研究还发现人类的 2xHAR.170 能够
在上丘脑组织内发挥增强子的功能，而上丘脑的发

育同样也受 FGF 配体的调控。然而，对另外一些
HARs而言，反而是黑猩猩的同源序列的功能区域更
广泛，如只有黑猩猩的 2xHAR.238 能够在背侧大脑
皮层尾部的一部分区域发挥功能。2xHAR.238 在染
色体上毗邻 GLI2基因，但是否调节该基因的表达仍
未知。 
另外，一些新皮层发育相关基因内部也含有高

密度的 HARs。如与自闭症和智障等神经疾病相关的
基因 AUTS2 内部就包含有 3 个内含子 HARs[65,77]，

即 HACNS369、HAR31和 HACNS174。Oksenberg等[77]

应用斑马鱼和转基因小鼠分析了 AUTS2内部两个具
有增强子活性的 HARs，其中一个是在中脑顶盖部位
激活的 HACNS369，它对听觉和视觉反应都具有重
要影响。至于人类和其他灵长类 HACNS369 是否具
有活性上的差异仍然需要进一步的实验验证。而

NPAS3 则是目前发现的含有最多 HARs 的基因，内
部总共有高达 14个人类特有的 HARs组分，平均每
100 kb就有 1.6个 HARs[73]。在脑发育过程中，该基

因编码一类高表达的转录因子，若 NPAS3表达异常

有报道则与人类精神分裂症发生有关 [73,78]；NPAS3
缺失的小鼠可以观察到大脑发育的变异，表现为海

马体体积减少、胼胝体发育不全、脑室扩大而导致

精神分裂症样的行为学缺陷[78,79]。Kamm 等[73]应用

转基因斑马鱼对 NPAS3的 HARs进一步研究，发现
其中 11个 HARs能够发挥增强子的功能，并且主要
在发育的神经系统中发挥作用。如此高密度的 HARs
可以改变 NPAS3的时空表达，影响大脑发育和进化。
例如，不同于黑猩猩的 HAR202，人类 HAR202由于
丢失了两个转录因子结合位点—STAT5和 BCL6，无
法在转基因斑马鱼的发育前脑中发挥活性；而用

E12.5的转基因小鼠胚胎对 NPAS3内的另一个 HAR
—2×HAR142 进行了类似的分析，却得到相反的结
果，即人类的同源序列拥有更强的功能活性 [66]。这

些实验结果都显示出众多基因内部的 HARs 可以作
为增强子以多种激活方式影响人类大脑皮层的发育。 

2.3  首个功能机制被揭示的 HAR——HARE5 增强子 

最近 Boyd 等 [41]发现一个新的 HARs 增强子
HARE5并确定了其靶基因。这项研究首次阐释了一
种人类特有的 HAR的功能与器官形成的联系。研究
者们首先利用人类和黑猩猩的全基因组数据筛选出

一个对大脑皮层发育有关的增强子 HAR，即 HARE5。
发现黑猩猩的同源 HARE5与人类 HARE5有 16个碱
基的差异。在功能上，人类的 HARE5驱动大脑发育
相关基因表达的能力比黑猩猩的 HARE5更强，而且
发挥作用的时间也较早。随后进一步利用染色体构

象捕捉技术(3C)，获得了 HARE5 的靶基因 FZD8。
FZD8 是 Wnt 信号通路中的一种受体，主要表达于
发育脑的神经祖细胞的细胞膜上，通过接受胞外信

号分子 Wnt，激活下游信号通路的 β-catenin 和
Lef/Tcf等因子，从而发挥调节神经祖细胞的细胞周
期与控制大脑体积的作用。相关研究表明，FZD8
的表达模式与 SOX2和 PAX6等神经干细胞标志基因
存在强的相关性(r>0.9)[47,80]。而 HARE5则可以作为
增强子直接上调 FZD8 受体在神经祖细胞内的表达
量。这种调节作用主要集中在大脑皮层的第 3 层和
第 5 层。然后，将带有人类 HARE5增强子的 FZD8
基因和带有黑猩猩 HARE5增强子的 FZD8基因转入
小鼠胚胎内，发现转入人类 HARE5 的小鼠胚胎
(Hs-HARE5::Fzd8 鼠)的神经祖细胞拥有更短的细胞 
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周期，分裂增殖速度加快，产生更多的神经元，最

终促使大脑皮层体积增大，而转入黑猩猩 HARE5的
小鼠(Pt-HARE5::Fzd8 鼠)大脑皮层则相对较小(图
2)。因而推测人类 HARE5增强子加快神经祖细胞的
细胞周期的作用主要是通过缩短 G1 期实现的。

HARE5 作为增强子功能研究的一个成功范例，为
HARs 序列的进化影响人类大脑皮层的结构与功能
的假说提供了有力的佐证。 

3  未来的研究挑战与趋势 

3.1  利用新技术挖掘人类大脑进化与发育相关的

分子 

未来通过采用新的基因组学技术，如大规模并

行报告分析或基因组编辑技术[81,82]，将有望实现人

类特有的变异基因与 HARs 的高通量筛选，从而获
取更多影响大脑皮层进化发育的基因与增强子信

息。而如何将这些候选的基因或增强子与具体器官

的性状或表型联系起来仍然是需要深入探索的课题。 
虽然转基因动物模型，如小鼠模型和斑马鱼模

型已经为该领域的研究做出了很多的贡献，但是也

存在不可忽视的缺陷。比如小鼠的世代更替与遗传

学分析既费时又昂贵，效率很低。考虑到转基因动

物技术的局限性，诱导多能干细胞技术 (Induced 

pluripotent stem cells, iPSCs)[83]以及体外诱导 iPSCs

细胞分化成多种细胞系或组织的技术[84]无疑成为研

究人类或灵长类细胞发育进程的有前景的替代策

略。这种方法在跨越模式动物传代的同时，又允许

转入的遗传物质在相似的遗传背景下表达。结合各

种功能基因组学分析技术，比如 RNA测序与表观遗

传分析，iPSCs 技术将更适合研究人类的进化与发

育。例如，Prescott等[85]实现了利用人类和黑猩猩的

诱导多能干细胞挖掘 HARs 增强子的差异。有研究

者估计为了阐明人类加速进化区的非编码序列对大

脑发育的影响，超过 2000个 HARs还有待进行功能 

 

 
 

图 2  人类和黑猩猩的 HARE5 在不同程度上刺激转基因小鼠新皮质扩增 
Fig. 2  Human’s and chimpanzee’s HARE5 stimulate the expansion of mouse’s cerebral cortex differently 
HARE5 作为增强子直接上调 FZD8 受体在大脑皮质中的表达量，从而缩短细胞周期，加快神经祖细胞的分裂增殖，促进转基因小鼠
新皮质的发育生长。人类 HARE5的作用强于黑猩猩 HARE5。参考文献[18]绘制。 
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测试。利用 iPSCs 技术有望节省大量的时间和经济
成本[86]。 
另一方面，传统的转基因技术会使外源基因随

机地插入基因组。依照这样的方法建立的模型无论

是基因拷贝数还是插入位点都会不同，对外源基因

的表达具有难以预估的影响。除了上文所提及的位

点特异性转基因技术，近年诞生的定点基因敲除技

术—CRISPR/Cas9 技术 [87]可弥补如上缺点，应用

CRISPR/Cas9 技术对灵长类动物干细胞模型的同源
序列进行定点突变，可以更好地模拟该序列在人体

内发挥作用的模式，具有极大的应用前景。 

3.2  阐明复杂的分子调控网络 

人类大脑的发育是一个复杂的过程，需要许多

基因、蛋白质以及小分子物质的参与。它们之间相

互作用形成复杂的信号转导途径与分子调控网络，

共同决定了大脑的精细结构与功能。因此，仅仅着

眼于其中某几个基因或非编码序列对大脑发育的作

用，无法从整体水平解释大脑皮层的发育机制与进

化历程。随着基因组学及组学技术在该领域的应用，

与大脑皮层有关的人类特有遗传变异与非编码序列

的结构与功能信息不断积累，为今后探索人类特有

的变异基因与 HARs 之间复杂的调控，以及它们如

何影响大脑皮层的表型和功能，奠定了重要的基础。

进而为进一步阐明人类大脑特有的分子调控网络，

揭示调控网络中的遗传变异而引发的诸如自闭症、

精神分裂症等认知障碍疾病的分子机制指明了研究

方向。目前，多个与大脑发育有关的信号转导通路

已经被发现，如 Notch、Shh、Reelin、FGF、Wnt

以及 BMP-SMAD 信号通路[88]，然而要具体阐明人

类大脑发育调控的分子网络还有很长的路要走。 

4  结  语 

在进入后基因组时代，基因组学已经成为分子

生物学乃至整个生命科学领域最具活力和研究前景

的一部分。伴随着人类特有遗传变异和 HARs 被不

断发现，基因组学的研究成果正在逐步深化和拓展

人们对大脑发育与进化的理解。未来，新发展的

iPSCs、CRISPR/Cas9等技术、各类基因编辑的脑、
神经功能缺陷的模式动物，以及结合基于基因组的

生命组学的研究策略，围绕人类特有遗传变异和非

编码序列功能的纵深研究，人类大脑特有的皮层发

育和分子进化的机制将逐渐被揭示。相伴随的，困

扰人类一系列的神经系统的疾病如精神分裂症、帕

金森症、抑郁症、阿尔兹海默症等的分子病因将被

阐明，从而实现期望的精准诊断与治疗。 
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