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热点追踪 

脊椎动物从水生到陆生演化过程中的遗传创新 

王堃，任彦栋，邱强 
西北工业大学生态环境学院，西安 710072 

泥盆纪时期(4 亿年前)脊椎动物登陆事件是脊

椎动物演化史上的一次巨大飞跃，需要脊椎动物在

呼吸系统、运动系统和神经系统等诸多方面进行系

统革新[1,2]，从而适应从水生到陆生环境的改变。长

期的古生物学和系统分类学研究显示，现存四足动

物最近的鱼类近亲是肺鱼，而肉鳍鱼亚纲(包含空棘

鱼、肺鱼和四足动物)与辐鳍鱼亚纲(常见的各种鱼)
被统称为硬骨鱼纲。长期以来，肺鱼和早期辐鳍鱼

类这些“活化石”鱼类基因组一直缺乏系统研究，

特别是肺鱼拥有已知脊椎动物中最大的基因组

(40 Gb 以上)，分析难度极大，因而硬骨鱼祖先到肉

鳍鱼祖先再到陆生脊椎动物演化历程中的遗传创新

机制这一重大科学问题始终没有得到很好解答。 
2021 年 2 月 5 日，Cell 杂志在线发表了西北工

业大学、中国科学院水生生物研究所、中国科学院

昆明动物研究所、中国科学院北京基因组研究所、

华大基因、丹麦哥本哈根大学、中国科学院古脊椎

动物与古人类研究所、中国农业科学院农业基因组

研究所、华南农业大学、武汉希望组生物技术公司

等多个研究团队合作完成的两项脊椎动物演化的重

大成果。通过对现生多个古代鱼类基因组的研究，

以及进化生物学、鱼类学、古生物学、计算生物学

和实验生物学等多学科交叉，分别从原始辐鳍鱼类

和肺鱼两个不同的演化节点角度(图 1)，揭示了脊椎

动物从水生到陆生转变的遗传创新基础[3,4]，为理解

脊椎动物的演化历史提供了新的遗传学证据。 

1  原始辐鳍鱼类基因组的解析发现登陆

的遗传基础已经在硬骨鱼类祖先出现 

如何在缺少水体浮力的情况下支撑身体进行运

动，以及如何呼吸空气中的氧，是脊椎动物从水生

到陆生演化过程中需要克服的两个最重要障碍。原

始辐鳍鱼类保留了一些克服从水到陆障碍有关的特

征，如：拥有原始的用来呼吸空气的肺，可离水存

活一段时间；拥有肌肉和内骨骼支撑的胸鳍柄，可

以在水底爬行等。通过解析辐鳍鱼类基部的多鳍鱼

(Polypterus senegalus)、匙吻鲟(Polyodon spathula)、
弓鳍鱼(Amia calva)和鳄雀鳝(Atractosteus spatula)4
个物种高质量的基因组，结合比较基因组分析和实

验验证，从分子水平揭示了许多脊椎动物重要器官

的同源关系，并首次提出与四足动物陆生适应相关

器官和生理功能的遗传调控机制在其硬骨鱼祖先中

已开始出现雏形，为后续肉鳍鱼登陆演化出四足动

物这一飞跃提供了重要的遗传创新基础，包括：骨

骼运动灵活性、空气呼吸功能以及心脏系统 3 个方

面(图 1)。 
原始辐鳍鱼类胸鳍的后基鳍骨与四足动物的

“大臂”(肱骨)属于同源器官，但该器官在辐鳍鱼类

中的真骨鱼这一支则特异性丢失[5~8]。该研究发现许

多四足动物中调节四肢发育的增强子在原始辐鳍鱼

类已经存在，其中一个极端保守的增强子甚至可以 
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图 1  脊椎动物水生–陆生转化过程中的基础与创新  
Fig. 1  The genetic foundation and innovation during the vertebrate water-to-land transition 
 
追溯到软骨鱼类，这一增强子可以调控下游与滑膜

关节形成相关的 Osr2 基因的表达。通过再生实验以

及原位表达分析，证实了该基因主要在后基鳍骨与

鳍条的连接处表达，该区域对应了四足动物中的滑

膜关节结构，揭示了滑膜关节雏形的遗传创新在硬

骨鱼祖先中已经出现。 
通过比较基因组分析发现，原始辐鳍鱼类的嗅

觉感受器中，除了具有鱼类都拥有的检测水溶性分

子的嗅觉受体之外，还具有能够检测空气分子的嗅

觉受体，同时存在两种类型的嗅觉受体也暗示其具

有潜在的空气呼吸能力。进一步的多器官表达谱和

系统发育分析显示肺与鱼鳔的表达谱最为接近，部

分在肺中特异性表达的基因在硬骨鱼的祖先中已经

出现，暗示着“原肺”形成的分子基础早已存在。此

外，原始辐鳍鱼类肺中高表达的基因显著集中在血

管新生通路，可能与其肺或鱼鳔表面密布血管从而

帮助氧气扩散及运输相关。以上结果表明，人们常

见的真骨鱼的鱼鳔是由脊椎动物早期的肺演变而来，

并且遗传基础早在硬骨鱼祖先阶段就已经产生。 
空气呼吸能力的出现必然伴随着血液循环系统

的提升，因而心脏和呼吸系统的协同演化对脊椎动

物从水生到陆生的转变至关重要，从鱼类的一心房

一心室到人类的两心房两心室，心脏的结构和功能

也不断趋向完善和复杂。共线性分析发现，与心脏

系统相关的基因在人类和多鳍鱼之间存在非常保守

的共线性关系，表明这些基因具有保守的调控机制。

该研究首次鉴定出一个 Hand2 基因的保守调控原件，

在小鼠基因组中靶向删除该调控元件后，发现

Hand2 基因在在早期胚胎的右心室表达量降低，并

导致心脏发育不全以及先天性死亡。 
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2  肺鱼基因组的解析揭示脊椎动物水生–

陆生转变过程中的遗传创新 

肺鱼是四足动物最近的现生姊妹群，是解析脊

椎动物登陆过程不可或缺的桥梁。然而，肺鱼属物

种基因组大小从 40~100 Gb 不等[9]，是人类基因组

大小的十数倍，对其超大基因组的解析成为巨大的

挑战。该研究利用单分子测序技术，并开发了全新

的组装算法，成功地解析了非洲肺鱼的基因组。该

基因组组装大小为 40.05 Gb，与预测大小相吻合，

也是迄今已被解析的最大基因组。该基因组包含

95.4%的脊椎动物完整基因，组装质量远超过 2018
年发表的美西螈 (包含 70%脊椎动物完整基因，

32 Gb)[10]及 2021 年发表的澳洲肺鱼(包含 67%脊椎

动物完整基因，34 Gb)[11]基因组，标志着我国科研

人员在解析超大复杂基因组方面已经达到国际顶尖

水平。利用这一高质量基因组，研究人员揭示了肺

鱼基因组增大之谜，并深入解析了脊椎动物在登陆

过程中出现的新基因、新调控元件及其他遗传创新。

这些遗传创新与脊椎动物水生-陆生转变过程中呼

吸系统、四肢及运动系统、鳃弓演化和神经系统的

演变密切相关(图 1)。 
肺鱼基因组扩增主要是由于逆转录转座子在数

亿年中持续插入造成的结果。这一持续性的基因组

扩增使得肺鱼的内含子长度要远超其他物种。在肺

鱼基因组中，基因长度超过 1 Mb 的有 5000 个，而

在人类基因组中只有数十个。然而，这些超长基因

的转录水平却并未受到很大影响，表明肺鱼具备对

超长基因的高效转录机制。通过对数十个脊椎动物

基因组的成分进行系统分析，发现与基因组大小呈

显著正相关的不仅有逆转录转座子的数量，另外一

类与抑制转座子直接相关的锌指蛋白也随着基因组

的增大而普遍扩张，这类锌指蛋白还在肺鱼的生殖

腺中高表达，可能在生殖系细胞中起到抑制转座子

活性的作用。这可能是肺鱼基因组之所以能容忍数

量庞大的逆转录转座子的因素之一，也是大基因组

应对逆转录转座子的一种补偿机制。 
四足动物的标志是五指的形成，这一表型也标

志着脊椎动物真正走向陆地。此前的主流观点认为，

Hoxa11 和 Hoxa13 在四肢末端的互斥表达是五指形 

成的机制。当 Hoxa11 和 Hoxa13 在四肢末端共表达

时，出现类似鱼鳍的表型；当 Hoxa13 在四肢末端抑

制 Hoxa11 的表达时，则出现五指的表型，然而此前

的研究始终未能发现这一调控背后所对应的遗传创

新机制。在高质量肺鱼基因组基础上，该研究在

Hoxa11上游 200 bp左右发现了一个四足动物新起源

的调控元件，可能与 Hoxa13 用以调控 Hoxa11 的时

空表达密切相关。有趣的是，这一新起源的调控元

件在蛇类和鸟类中发生了较大的变异，可能与其附

肢的特化有关。该研究还发现了多个与手臂形成(桡
骨出现和运动神经元能力增强)相关的遗传变异，包

括影响四肢发育的角质鳍条蛋白编码基因在肺鱼

(丢失一个拷贝)和四足动物(丢失全部拷贝)中渐进

式丢失，控制后肢发育的 Hox13b 基因在四足动物中

发生了特异性的大片段缺失，控制腰椎运动神经元

发育的 Hoxc10 基因上游产生了四足类动物特异性

的调控元件等。这些结果首次在全基因组水平揭示

了脊椎动物获得陆地性附肢和运动能力的遗传创新

机制。 
液体(血液)与空气交界面对肺泡造成的表面张

力是直接呼吸空气的陆生脊椎动物必须要面对的挑

战，而肺表面活性剂基因的表达则是解决这一问题

的关键。陆地脊椎动物中的肺表面活性剂基因包括

SP-A、SP-B、SP-C 和 SP-D 四种[12~14]。该研究发现

这些基因经历了至少 3 步演化，从硬骨鱼祖先就开

始出现的 SP-B 证明了硬骨鱼祖先就已经具备初步

的空气呼吸能力；而从肉鳍鱼祖先出现的新基因

SP-C，证明了肉鳍鱼祖先呼吸能力得到了进一步的

增强；最终从四足动物祖先开始出现的新基因 SP-A
和 SP-D，标志着陆生脊椎动物呼吸系统的完备。此

外，Slc34a2 基因在循环利用肺表面活性剂的磷脂质

方面具有关键性作用，该基因在肺鱼和四足动物的

肺中高表达，但在辐鳍鱼类的肺中低表达。此前研

究表明，该基因在斑马鱼中主要在消化系统中表达，

以提高磷元素的利用率[15,16]。因此，该基因可能是

在肉鳍鱼祖先中被肺招募，使其呼吸功能得到了进

一步增强。 
在脊椎动物登陆过程中，大脑中最为显著的改

变发生在负责情绪处理的杏仁核区域中[17]。从肺鱼

和四足动物的共同祖先开始，杏仁核开始具备相对

成熟的多分区结构[18,19]。该研究发现，在肺鱼和四
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足动物的祖先出现了两个新基因，Nps 和 Npsr，分

别编码神经肽 S 及其受体。这两个新基因在杏仁核

中表达，负责抗焦虑功能。此外，该研究还发现了

多个与杏仁核有关的基因在肺鱼和四足动物祖先都

出现了较大的氨基酸变异。这些结果提示肺鱼和四

足动物在抗焦虑方面可能具有更强的能力，而这一

能力的增强可能对陆地生活有益。 
这两项创新性的研究成果，为人们更清晰描绘

脊椎动物从水生到陆生的演化过程提供了新的遗传

证据：(1)四足动物陆生性背后的遗传基础早在硬骨

鱼共同祖先已经出现，对后续的跨越式演化提供了

分子遗传基础，特别是调控空气呼吸功能、骨骼运

动灵活性、以及心肺系统发育相关的古老基因和调

控元件；(2)而肉鳍鱼的祖先则在空气呼吸、陆地运

动和神经系统方面得到进一步的完善，为四足动物

的最终登陆做好了前期准备。 
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