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including pig, chicken, sheep and goat. These advances provide a new insights and perspective for the research on the 

animal domestication. 

Keywords: domestication; domesticated animals; population genetics; initial time of gene selection; time of gene 

introgression 

动物驯化是人类根据自身的需求将动物从野生

状态改变为豢养状态并为人类提供所需的过程。在

驯化过程中，野生动物由凶猛变为温顺，从低产变

为高产等 [1]。这一过程会持续多个世代 [2]。距今约

12,000 多年前，人类逐渐抛弃了通过采集和狩猎获

取食物，而慢慢转向以农耕和驯养动物为主的生产

方式[3]。驯化是新石器时代农业革命的重要内容，

是人类社会文明进步的标志之一。研究表明驯化事

件主要发生在世界上的 9 个地区：中东、中国、美

国东部、中美洲、安第斯/亚马逊、西非热带、萨赫

勒、埃塞俄比亚和新几内亚[4]。动物驯化是人类进

行的最广泛的遗传实验，驯化导致动物的某些性状，

如性情、生长和繁殖等方面与野生祖先相比产生了

显著的改变[5,6]。通过开展动物驯化的研究，不仅有

助于人们了解野生动物的迁移、演化规律和遗传多

样性，还能帮助人们更全面的了解现代人类文明社

会的发展历史和传染病历史[7]。 

对于动物驯化研究，最基本的问题在于驯化物

种的野生祖先有哪些？由驯化引起哪些基因组和表

型的变化？以及驯化所发生的时间和地点等[5,6,8]。

考古学是研究动物驯化历史的一个重要方法。经过

考古发现，对获得的各种动物遗骸进行骨骼形态学、

同位素断代法等分析，从而达到追踪其驯化轨迹，

了解其驯化起源和驯化历史的目的。考古学相关研

究给研究者提供了人类驯养动物的直接证据。例如，

在近东和欧洲东南地区的坟墓中发现的陶罐证明人

类在 7000 年之前就已经饮用牛奶[7,9]。此外，在哈萨

克斯坦地区的 Eneolithic Botai 遗址中发现了可以追

溯到 5500 年前的一具马骨架上有系过缰绳的印迹[10]。

虽然考古学常用的 C14 法能够精确的判断时间范围，

但其只能对已经发掘出来的驯化动物标本进行推断，

加上驯化之初的家养动物与野生祖先在形体状态上

差异较小，如狼与早期家犬就具有相似外形，使得

其推断的起源时间并不是驯化动物的真实起始时间，

且该时间会比真实的驯化起始时间要晚[7]。 

群体遗传学兴起于 20 世纪初，是遗传学的分支

领域，也是研究生物进化的主要手段[11]。群体遗传

学主要关注种群内部和种群之间的遗传差异研究，

其中包括自然选择 (natural selection)、人工选择

(artificial selection)、漂变(gene drift)、突变(mutation)、

基因流(gene flow)及群体历史动态(demography)等

过程的研究。群体遗传学现在正处于一个前所未有

的革命性阶段，随着 DNA 测序技术的高速发展，遗

传数据被快速、准确、大量地产生。目前动物驯化

研究主要在群体基因组水平，使用遗传多态标记来

研究家养动物与其野生祖先之间的关系以及可能

的驯化事件，其相关的研究方法也就此产生且快速

发展[12]。用于动物驯化研究的遗传多态性标记包括

微卫星标记、线粒体变异及以 SNP 为主的基因组变

异[13]。2016 年，Wang 等[14]对总共 58 只犬科动物的

全基因组进行大规模重测序，其中包括 12 只灰狼

(Canis lupus)、27 只来自亚洲和非洲的土狗(Canis 

lupus familiaris)以及分布世界各地的 19 种不同犬种。

分析得出：家犬(Canis lupus familiaris)起源于 3.3 万

年前的东亚南部，且在 15,000 年前一部分祖先群体

开始迁移到中东、非洲和欧洲，在大约 10,000 年前

到达欧洲。考古学与分子生物学的结合，成为目前

研究动物驯化新的方向。Peters 等 [15]通过对家鸡

(Gallus gallus domesticus)基因组数据进行分子钟分

析，发现家鸡由野生原鸡(Gallus gallus)分化而来的

时间约在 9500±3000 年之前，这一时间范围要比考

古所得时间早很多。同样，基于全基因组数据所得

到的家犬起源时间比考古记录中最早发现的犬化石

的时间早了约 15,000 年[14,16]。 

1  群体遗传学下动物驯化研究的经典内容 

1.1  群体动态历史估计 

群体动态历史是长期和短期变化的综合结果， 
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其公式如下[29]： 

  2

11 a( ) *
E v4 ( )T

adj tt

N t
r cf c

 
 

 
 

 (1) 

式中 NT(t)是 t 代之前的有效群体大小；f(ct)是用来估

计 t 代之前重组率 ct 的映射函数；r2
adj 代表群体 LD

的大小，用于调整群体的样本量(r2
adj = r2 – (βn)–1，n

是样本数量；样本为分相数据时：β = 2，样本数据

未分相时：β = 1)；a 是用于修正突变值的常数。 

1.1.4  基于群体参数模拟 

近似贝叶斯(approximate Bayesian computation, 

ABC)算法通过数据模拟的方式，逼近似然函数的效

果，适用于复杂模型中似然函数推断困难或无法计

算的情况[30]。该方法先根据观测数据相关遗传参数

(杂合度、遗传距离等)确定先验分布，再对先验分布

经过抽样得到待选参数并带入模型进行模拟，随后

比较观测数据与模拟数据的差异，如果小于设定的

阈值，则接受该待选参数作为后验分布的采样。经

过多次采样、仿真和比较以后，即可得到参数的后

验分布。根据贝叶斯法则，在观测数据集 D 中，未

知参数 θ的后验概率表达式为： 

 
 

 
( | )

( | )
p D p

p D
p D

 
   (2) 

p(θ|D)表示 θ 在数据集 D 中的后验概率分布，p(D|θ)

表示关于 θ的似然函数，p(θ)表示 θ的先验概率分布。

p(D)表示边缘概率分布，通常忽略不计，故上式可

以写为： 

  ( | ) ( | )p D p D p    (3) 

ABCtoolbox[31]是基于 ABC 方法软件，其能够

执行完整 ABC 分析的所有步骤，从先验分布的遗传

参数采样、数据模拟，到汇总计算后验分布及概率，

再到结果可视化。该软件常结合 Fastsimcoal2[25]的数

据模拟功能进行优化。为了更加精准地估计群体的

演化历史，Sanchez 等[32]基于深度学习中的人工神经

网络 (artificial neural networks, ANN)方法设计了

MLP (multi-layer perceptron)、Custom CNN (convolu-

tional neural network)和 SPIDNA (sequence position 

informed deep neural architecture)等架构，利用群体

中样本个体的 SNP 数据来推断有效历史群体大小，

其中 SPIDNA 的估计效果最佳；并且该研究还发现

将深度学习与 ABC 方法结合起来能够对结果进一

步优化。 

1.2  选择信号研究及检测方法 

自然及人工选择是驯化过程中关键的影响因

素，经过长期定向的高强度选择，让满足人类需求

的特定性状固定下来。选择导致目标基因座，以及

相邻基因座中等位基因的频率发生变化[33]，并在基

因组中留下相应的印记。未被选择的等位基因及其

连锁基因的频率降低的现象被称为“选择性清扫”

(selective sweep)[34]。而目标基因座临近区域中等位

基因频率的变化模式与中性理论预期的不同，被称

为“搭便车效应”(hitchhiking)[35]。两者是选择信号

的不同表述方式，而所体现的群体遗传事件的背景

相同。选择信号在基因组上所产生印迹的主要特征

为：(1)被选择位点极端高的等位基因频率；(2)被选

择区域长范围增加的单倍型纯合度；(3)群体分化。

依据所选择的等位基因或单倍型的起始频率和终端

频率，选择信号依次被划分为两种：硬选择(hard 

sweep)和温和选择(soft sweep)[34,36,37]。根据被选择等

位基因或单倍型频率方向的变化不同，选择又可分

为正向选择(positive selection)、负向选择(negative 

selection)和平衡选择(balancing selection)[12,34,38,39]。 

1.2.1  基于经典群体遗传学特征检测 

选择信号的验证统计量大多都针对正向选择和

负向选择展开设计[34,40]。随着基因组测序技术的广

泛应用，选择信号被更加准确地识别。目前这方面

的综述相对较多，本文不做赘述。检测选择信号最

常用的方法可以分为五大类[41]：基于序列水平的替

换率(substitution rates)，如 MKT 和 dN/dS 检验；基

于 LD，主要有 LRH (long-range haplotype)、EHH 

(extended haplotype homozygosity)和 iHS (integrated 

haplotype score)检验；基于等位基因频谱(allele fre-

quency spectrum)，包括 Tajima’s D、Fay 以及 Wu’s H

检验；以及基于群体分化(differences between popu-

lations)，包括 FST、XP-CLR (cross population com-

posite likelihood ratio)、LSBL (locus-specific branch 

lengths)、XP-EHH (cross population-extended haplo-

type homozygosity)和 hapFLK 检验等[42~44]；还有一

些复合策略方法综合考虑以上特征，主要包括 CMS  
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趣的问题。虽然用于检测选择信号的方法较多，但

是估计选择初始时间的方法仍然有限。现有的估计

方法分为两种，其一是针对时间序列数据的选择初

始时间估计，该数据要求较多历史时间节点的采集

样本，通过综合各时间节点的数据估计某个有利突

变的选择初始时间 [53]。其中最为典型的方法是 

Malaspinas 等[54]发表的基于马氏链模型对选择初始

时间进行的最大似然估计。第二种方法则是针对非

时间序列数据的有利突变选择初始时间估计，目前

以近似贝叶斯(ABC)算法最为知名。 

2003 年，Przeworski 等[55]首次运用 ABC 算法推

测有利突变的选择初始时间。作者使用溯祖模拟产

生相关模拟数据，再分别利用分离位点数 (the 

number of segregating sites, S)、Tajima’s D、SFS 和

单倍型种类数(the number of distinct haplotypes in 

the sample, H)等统计量对这些模拟数据进行分析。

作者发现随着统计量数目的增加，选择初始时间估

计值的后验概率分布曲线斜率逐渐增大，即估计时

间结果更为准确[53]。为了了解生活在美国白沙国家

公园的两种蜥蜴(Sceloporus cowlesi 和 Aspidoscelis 

inornata)由于环境变化而产生适应的遗传机制，

Laurent 等[56]使用 ABC 算法结合 21 种统计量对与肤

色相关的 MC1R 基因进行了选择初始时间估计，结

果发现 Sceloporus cowlesi 群体中的估计时间较早

(约 1200 年前)，而在 Aspidoscelis inornata 群体中的

估计时间则稍晚(约 900 年前)。虽然两者的估计时间

不一致，但其肤色都是在白沙形成之后(约 7000 年

前)改变的。 

3  基因交流检测及时间估计 

随着对基因交流事件研究的日益深入，其越来

越被认为是进化中的一个核心过程。遗传上有别的

种群彼此相遇并发生杂交，这一过程广泛影响着驯

化动物以及人类的演化进程[57]。 

之前的系统发育分析方法大多假定生物类群的

分化方式是树状结构，即系统树是个二岐(bifurca-

ting)分支树。然而，随着研究的不断深入，研究人

员发现树状结构不能准确的展现真实进化过程。近

年来，有研究者提出了更能体现实际进化过程的系 

统发育网络模式(phylogenetic network)，以表现多个

系统树之间的网状进化结构[58]。网络状进化模式同

样适用于驯化事件。驯化被认为是一个长期的、动

态的过程[59]，涉及野生和家养种群之间的基因交流

(驯化过程中以及驯化后)[60]。当来自两个或多个不

同种群的个体开始交换遗传物质后，遗传重组将亲

本基因组打断成不同大小的片段，来自不同祖先亚

群的染色体片段在子代染色体上镶嵌混合[61]。基因

交流可以是单次事件，也可能连续发生。随着世代

数增加重组事件也增多，LD 片段逐渐变短。每个祖

先亲本种群的单倍型片段的期望长度是自初始交流

事件产生以来的世代数的函数。通过比较祖先个体

或群体的基因组，可以推断遗传自某一祖先群体的

基因组片段的构成和比例，即局部和全局祖源分析。

基因交流或基因渗入(introgression)是普遍的生物学

过程，近年来受到广泛的关注。一个群体可以通过

基因交流快速获得新的优势等位基因，增加群体的

适应性。通过基因交流获得的基因可能帮助受体获

得某些新的功能或者适应环境的变化，这种渗入称

为适应性基因渗入(adaptive introgression)[62]。2015

年，艾华水等[63]研究发现中国南北(低高纬度)猪种

(Sus scrofa f. domestica)X 染色体上存在两种长达

14 Mb 的低重组单倍型[64]，该研究应用分子钟模型

估算该 14 Mb 差异单倍型在约 8.5 百万年前分化，

远早于本地猪的分化时间；推测可能由于一种已经

灭绝的 Suide 对中国北方猪 X 染色体上渗入的基因

帮助中国北方猪适应了寒冷的环境。 

检测是否发生基因交流也是驯化研究的主要内

容之一，目前主流的方法主要有 f4 和 f3 统计量[65,66]、

D 统计量[67]和基于 D 统计量衍生出来的 DFOIL 方

法[68]等。一些分析方法如主成分分析(principal com-

ponents analysis, PCA)、Admixture、Structure 等工具

可用来提示基因渗入的发生。Reich 等[66]提出的 f4

统计量，通过衡量 4 个群体的系统发生关系与群体

间等位基因频率差异之间的关系来判断可能的基因

渗入。对于群体 A、B、C 和 D，以及假定的总体拓

扑(A,B)(C,D)，f4 统计量为 A 和 B 之间以及 C 和 D

之间等位基因频率差的乘积，即：(a-b)(c-d)。如果

群体间没有混杂，f4 统计量的期望值为 0。如果 f4

统计量的观测值显著偏离 0，则提示至少有一个群
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的方法[76]。该方法认为通过基因交流产生的 LD 随

着重组的发生呈指数衰减(e–nd，n 为自交流以来的世

代数，d 为 SNP 之间的遗传距离)。ROLLOFF 计算

成对标记之间的 LD 统计量与反映祖先群体中等位

基因频率差异权重之间的相关系数，分析标记间遗

传距离的增加对相关系数的影响，并利用最小二乘

模型对相关系数的衰减进行了指数拟合，最后得到

交流事件发生时间的估计值[76]。 

根据模拟及真实数据的测试，ROLLOFF 可以对

过去 500 代内发生的交流事件的时间进行准确的估

计。但是，对于小样本量、交流比例低和交流时间

较早群体的估计中会产生轻微的向上偏差。同时该

方法还会受瓶颈事件和基因漂变等影响，但是几乎

不受未校正祖先群体的影响 [76]。ALDER[77]拓展了

ROLLOFF 的方法，利用由混合片段引起的连锁不平

衡的指数衰减作为遗传距离函数。ALDER 提出了一

个新的加权 LD 统计量，该统计量可用于推断群体

的混合比例和交流时间，相比之前方法其对于参考

群体的约束更少。MALDER[77]则是 ALDER 的一个

拓展版本，其可以运用于多个交流事件同时发生的

情形，能够反应更真实的历史事件[75]。 

Chimusa 等[75]通过利用模拟数据与真实数据的

对比发现 MALDER 和 GLOBETROTTER 两种工具

的精度最佳。其中 GLOBETROTTER[81]考虑到群体

迁徙、交流事件可能多次发生和涉及多个群体的情

况。该方法将样本中的每个个体视为接收者，其染

色体是其他个体贡献的 DNA 片段重建而来。首先使

用工具 CHROMOPAINTER[84]将混合个体的染色体

分解为各个区块，并将各区块与最可能的祖先个体

相关联，然后确定交流种群的完整单倍型区段并将

其与不同的祖先种群配对。该方法对于每组拟合一

条指数衰减分布曲线并估计最佳拟合率，然后估计

其发生的时间。Galaverni 等 [85]对意大利狼 (Canis 

lupus L.)群体使用 PCADMIX 工具结合 ALDER 计算

群体的混合时间，其结果表明基因交流大多数在采

样前的 3 到 4 代发生，而最早的事件可追溯到采样

之前的 19 代。 

4  群体遗传学用于动物驯化的研究 

随着高通量测序及 SNP 芯片成本逐渐降低，在

群体水平研究动物驯化的报道日益增加。目前对于

猪、鸡、绵羊(Ovis aries)和山羊(Caprine hircus)等家

养动物的研究进展较多。 

4.1  家猪 

约在 10,000 年前，猪在近东和中国被驯化。驯

化过程中，猪受到自然选择和人工选择的共同作用，

在外形、繁殖力、生长发育和环境适应性等方面表

现出显著改变[63]。目前在中国家猪中已发现多个与

驯化性状相关的基因受到选择。例如, 与神经系统

相关的 SLC5A5 基因、与免疫应答相关的 MARCH1

基因以及与生长相关的 MSTN 基因等[86]。但是，目

前仍缺乏被选择基因选择初始时间的研究报道。梁

作翔[53]使用 ABC 算法估计了部分中国家猪中与驯

化性状相关基因的选择压力和选择初始时间，并比

较了不同基因的选择初始时间差异。结果表明，与

神经系统相关的 SLC5A5 基因(约 8,473.32 年前)和与

生长相关的 MSTN基因(约 1,587.75年前)之间的选择

初始时间相差甚远。经过估计多个基因选择初始时

间后, 其认为中国家猪的驯化是一个不断复杂变化

的过程, 与同一驯化性状相关的基因既包括早期选

择又包括近期选择，持续不同的驯化过程影响着这

些性状的改变。最近的研究中，Chen 等[87]利用 266

只欧亚野猪和家猪的全基因组测序数据，得到了法

系长白猪(French Large White, FLW)与中国猪之间

的渗入比例，并通过 ALDER 软件计算得到法系长

白猪在约 200~300 年前与华南猪(Southern Chinese 

pigs, SCN)和华东猪(Eastern Chinese pigs, ECN)发生

过基因交流事件。 

4.2  家鸡 

家鸡驯化于 8000~10,000 年前，是最早驯化的

鸟类之一。在地理隔离和人工选择等因素作用下，

家鸡成为表型和用途最为丰富的驯化动物之一，包

括给人类提供食物的蛋鸡和肉鸡、用来娱乐打斗的

斗鸡(gamecock)及用于观赏消遣的观赏鸡等。Rubin

等[88]首次对 9 个鸡群体进行了全基因组测序(whole 

genome sequencing, WGS)，其中包括红色原鸡(Red 

Junglefowl)、肉鸡及蛋鸡。根据标准化杂合度(Z- 

transformations of the pooled heterozygosity, ZHP)方

法发现 TSHR 基因在驯化中受到了强烈选择。进一 
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模型推断，则根据真实数据估计所产生的后验概率

分布显著离散，即准确度偏低。而在添加了种群动

态历史模型之后，估计真实数据的后验概率分布就

变得非常集中，即准确率显著提高。对于交流时间

估计来说，近年来由于基因分型和测序技术的进步，

以及统计和计算工具的发展使得以上方法能够更精

确的估计基因交流事件发生的日期。基因交流的研

究可以用来揭示很多极为有趣的生物学问题，例如，

Frantz 等[98]通过对多种模型进行比较展示了十分复

杂的猪的驯化进程。野猪和家猪群体之间的基因交

流在驯化过程中或驯化后均普遍存在。另外，人工

选择又抵消掉野生和家养群体基因交流产生的均一

化影响，使得两者之间的形态及行为差异化。但是，

对复杂多混合种群基因组的祖先片段分布或精确定

位祖先片段并进行建模仍是一个尚未解决的问题，

以至于对较早期或多群体混合的复杂交流事件的时

间估计还是不够精准[75]。 

为了更好的研究动物驯化的历史，应综合运用

跨学科的知识，包括群体遗传学、地理地质学、考

古学和历史学等进行更全面的研究。在材料方面，

优化和改进古代 DNA (ancient DNA, aDNA)分离和

扩增技术，为古代尤其是史前的数据提供证据支持。

另外，基于大量的基因组数据可以发掘出更多群体

遗传学特征，用于发现驯化过程中基因组的改变，

以便进行更全面的分析。在分析方法上，引入更多

的多元统计学和机器学习方法，可以更好的进行分

类和定量研究。最后，面对大量测序数据的积累，

需加强对于处理超大规模群体数据的算法改进和包

括 GPU[99]和 FPGA [100]在内的硬件加速来满足科学

研究的需求。 
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