
Hereditas (Beijing)  2021 年 2 月, 43(2): 105―107 
www.chinagene.cn   

                           

收稿日期: 2021−01−28 
基金项目: 中国科学院 B类先导项目(编号：XDB1301000)，国家自然科学基金委项目(编号：U2002207, 31730088, 31621062, 91631306, 32000406, 

31871266, 71532001, 11661141019, 61621003)，科技部重点研发项目(编号：2016YFA0100103) [Supported by the Strategic Priority 

Research Program (No. XDB13010000), the National Natural Science Foundation of China (Nos. U2002207, 31730088, 31621062, 
91631306, 32000406, 31871266, 71532001, 11661141019, 61621003), and the National Key Research and Development Program of China 
(No. 2016YFA0100103) 

作者简介: 罗鑫，博士，副研究员，研究方向：人类大脑进化的遗传学机制。E-mail: luoxin@mail.kiz.ac.cn 
通讯作者: 宿兵，博士，研究员，研究方向：人类起源与进化的遗传学机制。E-mail: sub@mail.kiz.ac.cn 
DOI: 10.16288/j.yczz.20-031 
网络出版时间: 2021/2/3  11:21:52 
URI: https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.1913.R.20210202.1457.005.html 

 

热点追踪 

三维基因组分析点亮人类大脑进化之谜 

罗鑫，宿兵 
中国科学院昆明动物研究所，遗传资源与进化国家重点实验室，昆明 650223 

人类大脑起源于漫长的生命进化过程，其最显

著的改变是大脑的认知功能，反映在脑容量的显著

扩增和脑结构的高度精细化[1]。人类进化过程中哪

些遗传改变造就了人类大脑是国际科学界长期力图

回答的重要科学问题。所有器官包括大脑的形成都

是通过发育过程来实现的，人类独特的脑发育模式

源于在进化中基因组积累的功能性突变。通过近 20
年的比较基因组学研究已经发现大量人类特异的基

因组序列变异和调控元件，典型的如人类快速进化

区域(human accelerated regions, HARs)和人类特异

的增强子(human-specific enhancers, HGEs)[2,3]。哺乳

动物包括人类的基因组一般长度约 2 m，折叠在仅

有 10 μm 大小的细胞核中。基因组在细胞核的三维

空间中层次化有序折叠，其染色质高维结构对发育

中细胞的增殖和有序分化至关重要[4]。如何将基因

组中的序列差异与脑发育的调控改变之间建立因果

联系，并解析其中的分子调控机制，是颇具挑战的

问题。  
2021 年 1 月 27 日，中国科学院昆明动物研究

所宿兵研究团队、北京大学生命科学学院李程研究

组与中国科学院数学与系统科学研究院张世华研究

团队合作构建了非人灵长类动物的高精度三维基因

组学图谱，并利用大脑三维基因组的跨物种多组学

分析，发现了人类特异的染色质结构和脑发育调控

元件，为阐明人类大脑发育的进化机制提供了新思

路和证据[5]。 
在该研究中，研究人员利用 Hi-C 技术构建了中

国猕猴胎脑神经发育高峰期(E84)的高分辨三维基

因组图谱。同时，还获得了猕猴胎脑的转录组图谱、

染色质开放区图谱以及染色质锚定蛋白 CTCF 的分

布图谱。综合这些猕猴胎脑的多组学图谱数据，研

究人员首次构建了猕猴胎脑发育过程中的染色质精

细空间构象，鉴定了包括染色质区室、染色质拓扑

结构域(topologically associating domains, TAD)以及

染色质环(Loop)等不同尺度的染色质结构，以及基

因组在大脑发育中发挥重要作用的调控元件(如增

强子等)。 
通过整合已发表的公共数据，研究人员进行了

跨物种(人类、猕猴和小鼠)三维基因组的进化分析，

发现了多个具有人类特异染色质结构的基因组位点，

包括 499个人类特异TADs和 1266个人类特异Loops。
进一步的分析发现，这些人类特异 Loops 显著富集

增强子–增强子互作的调控模式，提示大脑发育在人

类祖先中进化出更为精细的转录调控网络。例如，

该研究发现自闭症相关基因 AUTS2 在人类大脑胚胎

发育阶段受到 14 个增强子的调控，并且在演化的过

程中产生了 8 个人类特异的 Loops 来调控该基因的

表达。AUTS2 基因通过增强子-增强子的远程调控实
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现其时空表达模式的人类特异改变，导致该基因在

人类大脑发育中的高表达。 
该研究进一步通过整合分析已发表的人脑胎脑

激光显微切割分层以及单细胞表达谱数据，发现这

些人类特异 Loops 调控的基因在胎脑的 SP(subplate)
层的兴奋性投射神经元中显著表达，由此推测人类

特异 Loops 对 SP 层的人类特异发育模式可能发挥重

要作用。胎脑 SP 层是脑发育早期神经环路及神经可

塑性形成的重要脑层，在人类进化过程中 SP 层出现

了显著的扩张，其厚度可以达到皮层厚度的 4 倍左

右(图 1A)[6,7]。但由于在胎儿出生以后，该脑层逐渐

消失，人们对其形成机制和功能了解较少。该研究

结果首次为 SP 层在人类特异脑结构的发育和形成

中的重要作用提供了证据。例如，该研究发现 SP 层

特异表达的 EPHA7 基因受到一个人类特异 Loop 的

调控(图 1B)。通过 CRISPR-Cas9 方法敲除 Loop 一

端的增强子，发现 EPHA7 的表达量明显下降，神经

元的树突发育受到影响。这些结果暗示在人类大脑

胚胎发育阶段 EPHA7 基因受到人类特异的 Loop 调

控，改变了人类早期神经网络的发育进程。 
同时，该研究也在基因组序列水平解析了人类

特异染色质结构变异的遗传学基础，发现人类特异

的 Loop 锚定区显著富集人类特异的核苷酸位点变

异和 HARs。一些人类特异的基因组结构变异

(structure variations, SVs)可能介导人类特异 Loop 和

TAD 的形成。总体来说，该研究通过三维基因组层

面系统的跨物种进化分析为阐明人类大脑特异表型

的遗传机制提供了全新的线索，这是自 1974 年发现

SP 神经元以来，第一次从遗传学层面证实 SP 神经

元基因表达调控的变化在人类大脑功能演化中的重

要作用[8]。同时，该研究中产生的猕猴神经发育高

峰期的表观多组学数据为后续猕猴功能基因组的注

释以及人类脑疾病的研究提供了极具价值的多组学

数据。 
 

 
 

图 1  人类特异 Loop 调控人类胎脑 SP 层神经元发育 
Fig. 1  Human specific loops regulate the development of neurons in the SP layer of human fetal brain 
A：胚胎发育中期的人类大脑根据细胞增殖、迁移和分化状态可以分为 6 个层。其中 SP 层厚度在人类进化过程中发生显著扩张。B：

人类特异 Loop 调控基因表达的例子：调控 EPHA7 基因的人类特异 Loop 的形成。EPHA7 在 SP 层显著表达，调控神经元树突的发育。 
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