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斯万特·帕博：因人类进化遗传学研究
获2022诺贝尔生理学或医学奖

陈彪 1，朱玥玮 1，王燕 1，陈羽 2，李婷婷 1，于菲凡 1，吴又进 1*

摘要 因“在已灭绝的古人类的基因组和人类演化方面的发现”，斯万特·帕博获得2022年诺

贝尔生理学或医学奖。回顾了人类起源的长久之问、生物测序技术的突破发展和帕博团队

的科研历程，明确了其源于兴趣、攻坚克难的古DNA领域探索之路和丰硕成果：首次实现了

对已灭绝古人类尼安德特人的全基因组测序，发现了未知古人类丹尼索瓦人，为人类的进化

遗传学提供了新证据。帕博对人类进化遗传中基因流动探索的科研历程，展现了严谨的科

学精神以及理想的科研生态；他的科研成果和理念，实现了古基因组学跨越学科与时代的价

值，也引起了人类未来将去往何方的进一步思考。
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2022年 10月 3日，瑞典卡罗林斯卡医学院

（Karolinska Institute）诺贝尔奖委员会宣布 2022年
诺贝尔生理学或医学奖授予斯万特·帕博（Svante
Pääbo），纵观百年诺奖历史，这是进化遗传学研究

首次获此殊荣。

帕博将DNA测序技术引入了人类进化遗传的

研究，开创了古基因组学的先河，通过揭示现代人

类与已灭绝的古人类之间的遗传差异，为进一步探

讨人类演化奠定了基础。“他的工作彻底改变了我

们对现代人类进化史的理解”[1]，马克斯·普朗克科

学促进学会（简称马普学会）主席马丁·斯特拉特曼

（Martin Stratmann）如此评价。

1 长久之问：人类来自何方？

人类社会的沟通与联系让人自觉地探索种族
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的关系与迁移的历史，当亲属世系与地缘层面上的

探索结束后，人类便会自觉地转向更久远的起源之

问：“我”来自哪里？这是从远古神话时期就在探索

的问题，经历过神话传说的想象，也经历过宗教的

裹挟，达尔文进化论第一次告诉我们人类来自生物

的进步与演化，人类学家则持续探索着我们具体来

自何方。

关于人类起源科学层面的讨论，长期以来形成

两派学说：一是多地区起源说，二是单一地区起源

说。

多地区起源说主要基于大量的人类化石形态

学证据。弗朗兹·魏敦瑞（Franz Weidenreich）认为

存在亚洲、非洲、欧洲、印尼加澳洲 4条进化线[2]。

1962年，卡尔顿·库恩（Carleton Coon）利用当时已

有的人类化石证据，强调各地区人群的区别和隔离

状态，提出人种的多系起源的论点[3]。1984年，中、

美、澳 3国学者利用大量的人类化石形态学证据，

勾勒出人类第1次走出非洲后4条相对独立的进化

线，4个区域间存在一定的基因交流，将各大地区

的人群联系在一个多型的物种——智人之中[4]。

单一地区起源说认为各地区现代人的形成是

由一个已经具有现代人形态的地区人群向外迁徙

取代了当地原有人群。亚州西部地区曾因发现了

最早的具有现代人种特点的古人类化石，而被最早

认为是最有可能的起源地；1987年，美国加州大学

伯克利分校的艾伦·威尔逊（Allan Wilson）团队对

世界各地不同人群的几百个线粒体DNA（Deoxyri⁃
bonucleic acid，脱氧核糖核酸）进行了序列分析，得

出现代人的共同祖先是来自约 20万年前非洲的一

位女性，即“线粒体夏娃”，由此提出了“线粒体夏

娃”假说[5]。

“线粒体夏娃”会是现代人最古老的共同祖先

吗？随着技术的进一步发展，更多未解之谜将从科

学中得到进一步验证或获得不同的答案。

2 技术突破：掌握基因的语言

无论是多地区起源说还是单一起源说，其主要

依据都是古人类化石、古人类的遗存遗迹和分子遗

传学分析结果 3方面[6]。分子遗传学技术的介入，

使得科学家们掌握了基因的语言，DNA测序技术

和 聚 合 酶 链 式 反 应（polymerase chain reaction，
PCR）技术在其中更是起到了关键作用。

DNA像一份古老的手稿，记录着子女与亲生

父母间的联系，是生命天生的“族谱”，承载着文字

与思想记忆之外的故事。DNA的代际传承还存在

“不完美复制”现象，这些微小的变化代代相传，通

过比较人类之间或人类与其他物种之间的DNA的

微小变异可确定相应变化的时间。通过这种方式，

DNA不仅将我们与祖先联系起来，还将我们与进

化上具有亲缘关系的动物联系起来[7]。

DNA测序技术，能够通过精准地测定一条

DNA链上的核苷酸顺序从而获得遗传信息，这一

技术发展至今已经历了 4次变革[8-9]。PCR技术的

应用与否是划分第一、二代和第三、四代测序技术

的标准之一。

20世纪 70年代中期，英国人弗雷德·桑格

（Fred Sanger）发明了第一代测序技术，实现了对遗

传编码相对快速且低成本的读取。艾伦·查尔斯·

威尔逊（Allan Charles Wilson）和罗素·伊古奇（Rus⁃
sell Higuchi）利用该技术成功提取了灭绝生物斑驴

的线粒体DNA片段并绘制了系统发育树，揭开了

古遗传学研究的新篇章[10]。

1985年，凯利·穆利斯（Karry Mullis）发明了

PCR技术，这项技术能以极少量的DNA为模板，在

几小时内大量复制获得上百万份的DNA拷贝，即

通过聚酶链式反应使模板DNA富集，从而达到测

序所需的模板量[11]。相较于传统的细菌克隆，PCR
技术把实验流程变得更简便、低成本，从而拓展了

DNA分析的研究范围。

1996年，波尔·尼伦（Pål Nyrén）和他的学生穆

斯塔法·罗纳吉（Mostafa Ronaghi）发明了焦磷酸方

法[12]，标志了第二代测序技术的开始，这一技术很

容易实现自动化操作。2003年，454生命科学公司

（454 Life Sciences）推出了首款第二代测序仪，可

以同时测序 20万条不超过 100个核苷酸的DNA片

段，极大地提高了测序效率；2006年，又开发了基

于焦磷酸测序原理的高通量测序平台，使得核基因
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组测序成为可能。第三代测序技术以单分子测序

为主要特点，而纳米孔单分子测序技术通常被单列

为第四代测序技术[9]。第三、四代测序技术是近 10
余年来的新兴技术，且还在降低测序成本、提高测

序通量等问题上不断优化。

纵观帕博对尼安德特人基因测序的历程，PCR
技术、第一代和第二代测序技术发挥了重要作用，

特别是第二代测序技术中的焦磷酸测序平台，极大

地推动了帕博对尼安德特人基因的大量测序和基

因组的构建工作。对于技术突破带来的基因研究

的便利，帕博在自传中也激动地描述他试验 PCR
技术奏效时的心情，“我深信那些已灭绝的动物、斯

堪的纳维亚人、罗马人、法老、尼安德特人以及其他

人类的祖先很快也可以用这个强大的分子生物学

方法研究”[13]。

在古DNA的遗传密码可能被揭示的背景下，帕

博开始了基于好奇与兴趣的初尝试，在PCR技术和

第二代测序技术初具雏形时，他敏锐地感受到技术

突破对于科研进步的意义。但科研之路上，兴趣是

原动力，技术是坚实助力，面对接踵而来的困难还

能保持探索欲的精神则是最终取得成就的关键。

3 科研之路：从木乃伊到骨骼碎片

源于热爱、敏于行动、善于合作、关注细节，从

个人的探索到团队的攻坚，历经艰难克服了DNA
污染问题和尼安德特人基因组测序工作的不易后，

帕博开创了古基因组学的先河，也将考古与人类学

带入了古DNA研究的分子时代。

3.1 充满好奇与志向的科研起步

1955年，帕博出生于瑞典斯德哥尔摩，母亲是

从爱沙尼亚流亡到瑞典的化学家凯琳·帕博（Karin
Pääbo），父亲是瑞典生物化学家苏恩·伯格斯特龙

（Sune Bergström），他因前列腺素的发现获得 1982
年的诺贝尔生理学或医学奖[14]。时隔40年，父子二

人先后在不同领域获得诺贝尔生理学或医学奖，这

是诺贝尔奖颁奖史上的第7对“父子档”。

父亲的成就并没有给帕博带来太大的助益，帕

博跟随母亲长大，母亲是对帕博影响最大的人，至

于父亲，帕博从他身上获得了另一种自信，如果“这

样的人也是正常人”，那“我”尝试、挑战未知的领域

又有何不可[15]。

“我一开始没有研究尼安德特人，而是研究木

乃伊”。帕博 13岁的时候，母亲带他去了埃及，法

老、金字塔和木乃伊使帕博迷恋上了埃及的古老历

史。1975年，帕博进入乌普萨拉大学学习，他先是

研究埃及古文物学，但后来发现这个领域发展缓

慢、重复单调，并不是自己期待的学术职业，他由此

陷入了迷茫之中。后来受父亲职业生涯的启发，帕

博做了人生第一个重大决定，先转行学医，之后再

从事基础研究[13]。

1977年，帕博转入乌普萨拉大学医学院，4年
后，他加入了彼尔·帕特森（Per Pettersson）的实验

室继续攻读博士，研究腺病毒的E19蛋白如何调节

免疫系统[16]。读博期间，他与导师在顶级期刊上发

表了多篇学术论文[17-19]，第一次体验到从事前沿科

学研究的滋味并为之深深着迷[13]，这也为帕博日后

的科研工作打下了良好的学术基础。

3.2 踏上探索人类演化之路

虽身处于对生物学的兴奋之中，但帕博仍未放

弃他对古埃及的迷恋。当他处于埃及古文物学和

分子生物学的两难抉择时，一位日后对他帮助很大

的朋友——芬兰埃及古物学者罗斯季斯拉夫·霍尔

特尔（Rostislav Holthoer）耐心倾听并支持他尝试把

埃及学带进分子时代[13]。

前已述及，20世纪 70年代末到 80年代初，

DNA克隆技术和测序技术的发展使探究生命的奥

秘充满了无限的可能。在关注到这些技术后，帕博

的脑海中逐渐浮现出一个大胆的想法：这种方法能

否用于测序古埃及木乃伊的DNA呢？如果可以，

那是否能从分子层面探索考古学和历史学所未及

的呢[13]？

在当时还没有相关研究文献表明这两项新技

术能应用于考古遗存中。要做上述研究，首先要证

明木乃伊中的DNA历经数千年仍能存在。1981年
夏天，趁着实验室没多少人，帕博偷偷买了一块小

牛肝，在实验室进行秘密实验。他模仿古埃及木乃

伊的制作方式对牛肝进行了前处理，并成功提取出
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DNA，从而证实了DNA可以在一个死组织中存活

数周。他备受鼓舞，决定在埃及木乃伊中找寻

DNA分子。在霍尔特尔的帮助下，帕博前往收藏

了大量木乃伊的柏林国家博物馆（Staatliche Mu⁃
seenzu Berlin），采集了 30多份木乃伊样品。经过

研究，帕博发现木乃伊样品中残存有人类DNA[13]。
1984年，帕博在《Das Altertum》上发表首篇关

于木乃伊 DNA的文章[20]，1985年年底，又在《Jour⁃
nal of Archaeological Science》刊载了另一篇木乃伊

DNA研究的文章[21]，遗憾的是，这 2篇文章都反响

平平。直到看到 1984年威尔逊、伊古奇等的论文

在《Nature》发表[10]，帕博才认识到自己的木乃伊研

究似乎没有那么疯狂。倍感鼓舞的帕博又向《Na⁃
ture》投了稿件[22]，并将校样稿的复印本寄送给了威

尔逊，得到了热情回应[13]。

1986年，帕博受邀到美国长岛参加冷泉港研

讨会，并在会上首次就有关木乃伊的研究做了报

告[13]。研讨会上，帕博见到了 2位对他职业生涯影

响最大的人：威尔逊和 PCR技术的发明人穆利斯。

通过这次会议，帕博充分认识到 PCR技术在提高

测序效率上对古DNA研究的重要意义[13]。此外，会

议还首次讨论了令帕博欢欣鼓舞的人类基因组全

序列测序的协调工作。

1987年，帕博加入威尔逊的团队，在这里，帕

博利用PCR技术扩增了斑驴的DNA[23]，对比了更格

卢鼠标本和活体的DNA序列[24]，分析了美洲原住民

DNA 和 佛 罗 里 达 州 出 土 的 7000 年 前 人 脑 的

DNA[25]，这些工作使帕博更加坚定了直接对古老标

本利用 PCR扩增、分子测序等技术来确定历史上

基因频率改变的可能性，帕博希望能在现代人类的

研究中加入更多的历史观察，通过直接测序分析古

代样本来研究人类演化的方式[13]。但同时，他也深

刻认识到，对于古代人类的DNA研究，污染问题无

疑是一把悬在头顶的达摩克里斯之剑。

3.3 与DNA污染问题的斗争

分子考古学涉及古生物学家和考古学家发现

的古代遗骸的DNA序列的回收、测序和分析[26]，这

3个阶段中污染的可能性始终存在。古代遗骸的

DNA在自然环境中很容易被破坏，几千年后只剩

下微量的DNA[27]。如果埋藏条件不佳，可能还存在

微生物污染问题，此外发掘、采集进入考古研究和

博物馆保存阶段的样本，也很容易混入现代人类的

DNA从而给测序工作造成干扰；而在正式测序工

作中，PCR扩增本身存在的“跳跃 PCR（Jumping
PCR）现象”[13]也会混淆扩增的结果。

为了排除污染，帕博等人做了大量的细致工

作。首先是建立 PCR技术的“可靠性准则（criteria
of authenticity）”。1989年，帕博、威尔逊和伊古奇

在文章中介绍了他们采用的这一原则，以保证通过

PCR技术获取到的是真的古DNA序列。他们建议

每次从老旧标本中提取DNA时，所有样本均需逐

个设置空白对照样，此外，提取和 PCR扩增的过程

需要重复多次，以确保DNA序列的可重复性[28]。其

次是建立洁净室工作铁律。1990年，帕博返回欧

洲，成为德国慕尼黑大学动物研究所的正教授，开

始了自己的独立研究生涯。在这里，帕博建立了全

世界第 1个致力于古DNA研究的洁净室。洁净室

专门进行DNA的提取和 PCR扩增，与其他实验室

物理隔离；只有特定的人才能在洁净室做实验，并

且在进入洁净室之前，要穿上特殊的实验室外套、

鞋，戴上手套、面罩和发网，如果走到其他可能存在

PCR产物的房间，当天将禁止再进入洁净室；使用

的仪器和化学试剂也要时常检查以排除 DNA污

染[13]。最后，引入二氧化硅提取法。1993年，帕博

团队在测定更新世的马骨时使用了这一方法：先是

在高浓度盐溶液中，让DNA结合到二氧化硅颗粒

上；接着，彻底清洗二氧化硅颗粒，去除样品中许多

未知并可能干扰 PCR的成分；最后，通过降低盐浓

度，让DNA从二氧化硅颗粒中释放[29]。该提取方法

虽繁琐，但很有成效[13]。

然而，污染问题还是难以避免，而且即使发现

污染现象也很难解释污染来源，因此，古DNA领域

的一些研究成果“引人注目但结果可疑的问题仍然

困扰着今天的古DNA研究”[13]。帕博是一个对细节

有执念的人，即使被称为“PCR警察”[13]，且因为严

格的实验程序而落后了论文发表[13]，他也坚持对自

己严格要求，这也许是他斩获诺贝尔奖殊荣的原因

之一。历经对可见污染的认识和规避，以及对测序
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差异是否由污染导致的可能性排除，帕博等人做了

大量细致的工作，也为后来的研究者提供了工作准

则和验证思路。笔者认为，这是“发现了已灭绝的

人类基因组和人类进化”背后的另一巨大贡献。

3.4 描摹基因的流动与人类演化的谱图

1996年，第 1次测定出与现代人类序列有异的

尼安德特人的基因序列时，帕博并不抱太大希望，

认为仍像以前一样是保存中混入的细菌或人类的

DNA[13]，但仔细检查所有出错的可能后，帕博才相

信那确实是首个提取并测序到的一种已灭绝人类

的线粒体 DNA片段，这一成果 1997年在《Cell》发

表[30]。

同年，帕博收到德国马普学会的邀请，希望他

去建立一个新的科研院所，专攻德国比较薄弱的科

学领域。帕博向马普学会展示了他通过人类遗传

学和语言学的关联重构人类历史的设想[13]，没有费

很多的周折，帕博成为马克斯·普朗克演化人类学

研究所（简称马普研究所）的创始负责人，致力于演

化人类学的研究[13]。

帕博获得了马普学会 500万欧元的赞助，相对

充足的资金让他得以扩展 1997年尼安德特人基因

测序的未尽工作。1997年的测序信息源自对尼安

德特人小型线粒体基因组的分析，解析的信息有

限，帕博希望从尼安德特人的细胞核基因组测序中

寻找突破。因为核DNA的丰度较低，保存条件也

更为苛刻，所以提取与测序的工作基于当时的桑格

测序法很难开展。为了探寻新方法，帕博使用尼安

德特人的样本进行了细菌克隆测序法和焦磷酸分

子直接测序法的对比实验，显然后者更快、更简单，

一天可以测序数十万个DNA分子，能提高 10倍以

上的速率[13]。基于此，在 2006年和 454生命科学公

司共同举办的新闻发布会上，帕博承诺两年内确定

约30亿个尼安德特人核苷酸[13]，从基因组层面上实

现“1倍覆盖”[13]，这在帕博拥有的提取物只包含 4%
尼安德特人DNA的情况下，殊为不易。

针对这项工作，马普研究所逐渐按照帕博的设

想成为一个古生物学家、语言学家、灵长类动物学

家、心理学家、遗传学家乃至计算机专家通力协作

的跨学科研究所[13]。为了首次获得已经灭绝的人

类基因组，帕博团队克服了种种技术障碍，包括：使

用微量的放射性标记，找出并改进造成DNA损失

的步骤；消除洁净室中产生的测序文库里前导研究

的污染问题；发现并纠正DNA序列中的错误模式

以及开发的计算机程序如何识别和标定尼安德特

人DNA片段的位置等[13]。

2008年底，尼安德特人的测序数据生成，2009
年初，帕博在美国科学促进会的年度会议上发表了

尼安德特人的研究报告[13]；2010年，《Science》杂志

公布了尼安德特人的全基因组序列，帕博团队还在

文中对尼安德特人和智人的共存和基因流动问题

做了分析[31]。研究表明，尼安德特人和智人在数千

年的共存期间进行了杂交，在具有欧洲或亚洲血统

的现代人类中，大约 1%~4%的基因组来自尼安德

特人[1]。同年发表的另一篇论文是对在西伯利亚南

部的丹尼索瓦洞穴中发现的一块 4万年前的指骨

碎片的研究。这块骨头中含有保存得非常好的

DNA，帕博的研究团队也先后对其线粒体DNA和

核DNA进行了测序，测序结果证明这是一种以前

未知的古人类，帕博将其命名为丹尼索瓦人，并认

为丹尼索瓦人和智人之间也存在基因流动。这种

关系首先出现在美拉尼西亚和东南亚其他地区的

人群中，他们携带高达6%的丹尼索瓦DNA[32]。
帕博的发现引发了对人类演化历史的新认识。

在智人走出非洲时，至少有两个灭绝的古人类种群

居住在欧亚大陆：尼安德特人居住在欧亚大陆西

部，而丹尼索瓦人居住在东部。智人祖先走出非洲

向外扩张和向东迁徙期间，不仅与尼安德特人相遇

并杂交，而且还曾与丹尼索瓦人杂交[33]。这说明不

仅非洲，欧亚大陆的古老型人类也对现代人起源有

所贡献，修正了现代人只源自非洲的“线粒体夏娃”

假说，在非洲单一起源说的基础上提出了杂交与基

因流动的观点。

4 启示

纵观帕博的科研之路，能清晰地感受到一位成

功的科学家所秉持的特质，他尊重基础研究，也善

于团队合作，是当下科学研究的团队化趋势下的优
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秀案例。同时，基于帕博“是什么让现代人类独一

无二”之问，各界也有必要思考人类未来将去往何

方。

4.1 科研中的兴趣驱动与科学精神

“我被好奇心所驱使，常自问‘我们从哪里来’

‘历史上是什么重要事件使我们成为我们自己？’”[7]

从一开始对木乃伊的痴迷，到艰难测定出尼安德特

人一小段线粒体DNA序列，再到最终尼安德特人

全基因组序列的成功测定，这一路走来，需要的是

长久的对生命科学、基因研究和分子考古学的好奇

心与探索欲。

帕博的学生付巧妹接受访谈时称“帕博从对木

乃伊的兴趣出发，对人类演化的历程产生了兴趣，

一直对这个问题进行探索和研究，不求回报式的坚

持，最终让他发现了尼安德特人、丹尼索瓦人和现

代人混血的历史”[34]。2006年帕博向公众宣布将用

2年的时间测出尼安德特人的全基因组序列时，受

到许多质疑和嘲讽，但帕博和他的团队迎难而上、

克服阻碍，最终在 2009年初对外宣布测序成功，解

开了尼安德特人的身世之谜，同时也揭开了隐藏在

人类基因组里的一个巨大秘密。

同时，不难发现，绝大多数科学家在谈及自己

的科研历程时，都会说源于热爱，好奇心与探索欲

是人类的天性，如帕博的牛肝实验；但科学家数年

如一日的坚持，不仅是兴趣的驱动，还有对科学事

业的尊重和对其严谨性的秉持，可以说每个技术节

点的突破都源于对细节的关注和谨慎的验证。特

别是类似进化遗传学之类的基础研究，坐冷板凳的

精神与持之以恒的态度往往最为关键。帕博的牛

肝实验和他对DNA污染问题始终如一的重视，都

是最终导向他成功的重要因素。

虽然对于短时间内难以看到直接成果的基础

研究来说，坐“冷板凳”是常态，但坐热“冷板凳”的

科学家无一不包含热忱，愿为科学奉献终身。基础

学科是可以筑牢科学基石并带动认知飞越的关键

学科，健全科研评价体系、做好长期制度保障，才能

让有潜力且愿意献身科研的人更好地“十年磨一

剑”。

4.2 大科学时代下理想的科研生态与建设

进一步地，在以国家层面的实验室合作[35]，及

团体科研下的科学活动、社会影响下的科研行为和

技术导向的科学现状为特点[36]的大科学时代下，理

想的科研生态与建设也是值得关注的问题。

帕博的科研历程及马普研究所创建和后续发

展过程中的故事，描述了一个理想的科研生态：拥

有稳定的资金支持，来自多个国家非常聪明的人通

力合作，拼死拼活地工作，在错误和失败、令人麻木

但必不可少的重复工作、技术不足中坚持下去，因

为他们相信真理就在那里[37]。

优越的科研环境与和谐的团队氛围在很大程

度上促进科研成果的产生。科研的困难不仅在于

实验本身，还包括外部竞争、技术瓶颈、资金筹措

等，这些都在帕博对实验的严谨、对逆境的乐观、对

团队的维护中得以克服，而他的团队成员在面对尼

安德特人基因测序的挑战时，也都强烈地把这项具

有历史意义的工作当作共同目标，帕博很自豪地说

“我觉得我们是一个完美的团队”[13]。

帕博的团队成员来自不同国家，拥有不同的学

科背景，帕博本人也是经过文物、生物、医学系统教

育的文理交融型学者，交叉的学科背景意味着纵横

的思维视野，这对于个人能力上限和团队合力效应

的发挥来说都尤为重要，对于国家整体的科技创新

进步发展也有极大的促进作用。打破单一的文理

分治局面，坚持系统而非表面的文理融合教育，是

中国教育与人才培养模式亟待加强的地方。新高

考的选科制度是近年来的尝试，但从社会层面强化

对文理融合思维的重要性认知还任重道远，选科—

考核—招生—录取的联动性革新也有待加强，大学

教育更是应该做好新文科、新工科、新医科、新农科

的交叉融合建设与培养。

帕博的团队其实是典型的马普学会模式，不仅

在于国际化的团队构成和学术生态，还在于始终遵

守着自威廉皇帝学会时期的哈纳克准则，给予“学

会的自治和所长的研究自由”[38]，但所长也需要接

受马普学会组织的同行评议以确保科研创新性和

可行性，学会将以此衡量经费预算[39]；同时，马普学

会也预留了经费的“风险投入”空间，不给所长们过

高的科研压力。自由的学术环境、能力突出的领导
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者、充足的科研经费、高效的管理体制[40]，马普学会

成为大科学时代下，科研创新团队组织、建设与管

理的优越模式，值得借鉴。

4.3 技术创新与问题意识和需求导向

分子生物学领域，几乎一直在持续进行技术革

新，分子克隆、PCR技术、第一和二代测序技术等为

帕博破解古人类的遗传密码提供了强有力的“武

器”。帕博深感技术革新的力量，新技术给了他能

在短期内测序出尼安德特人DNA的信心，同时他

也认为不能单纯等待下一次技术革命来拯救，而是

可以为技术进步做点什么，因此帕博优化了纯化

DNA的步骤，认为碱性溶液并非分离DNA链的唯

一方法，加热也可以达到同样效果[13]，还指导研究

生自行设计开发处理尼安德特人基因数据的计算

机程序[13]等。

同时，关于样品污染问题的认识和研究，为其

他研究人员进一步完善古代样本挖掘、编目、处理

和研究的准则树立了自信、提供了借鉴。古DNA
的高度退化和老化状况，激发了科学家寻找真正古

老遗传物质并将其与现代DNA区分开来的创造性

策略[41]，如付巧妹团队开发的高效核基因组捕获技

术[42]，极大提高了样本中古人类DNA的提取效率，

扩大了古代人类基因组覆盖的时间和地理范围[43]，

推动了更多古DNA研究的顺利开展[44-46]。在科研

的需求和严肃科学精神的驱动下，针对古代标本提

取、分离和测序遗传物质的新技术极大地丰富和完

善，为古DNA研究带来一场技术革命。

4.4 古基因组学的跨学科与时代意义

在测序技术的革新引领下，伴随着古DNA提

取、测序文库构建、DNA富集等方法的不断优化，

古DNA研究进入到古基因组时代[47]。古基因组学

是一门纵贯古今的交叉学科，释读古代人类的基因

组信息，不仅可以获取灭绝古人类的基因组谱系，

还可以了解到过去人类迁徙的时间和路径，这是人

类学与旧石器时代考古学研究的重要补充。对于

人类学家来说，探索人类演化进入了分子的时代，

从而可以更加深入地探索是什么让现代人类独一

无二，也是帕博研究提出的最基本的问题之一，虽

然还未完全解开这问题，但他相信答案就藏在已经

测序的古老基因组中[13]。对于考古学家来说，古基

因组学获 2022年诺贝尔生理学或医学奖，是继为

考古学带来第 1次科学革命的碳-14测年法获

1960年诺贝尔化学奖[48]之后，考古学相关领域又一

次获得自然科学的最高奖。古基因组学将为探索

古代人类演化、迁徙、社会生活交流提供新的方法，

或将引领考古学第2次科学革命[49]。

更重要的是，古基因组学的研究意义也跨越了

时空界限。对于现代分子生物学研究来说，古基因

组学为探索现今人类的遗传性状、基因疾病等提供

了新的视角：研究已知现代人对新冠病毒的易感

性[50]和对疼痛的敏感[51]可能来源于尼安德特人；丹

尼索瓦人的 EPAS1（endothelial PAS domain protein
1，内皮含 PAS结构域蛋白 1）基因依然存在于现代

西藏人的DNA中，赋予了个体在高海拔地区抗寒

生存的优势[52]。从进化的角度理解当今人类健康

成为新的课题[41]，如果曾经的古人类的基因对现在

人有着直接的影响，通过解析其中的奥秘，也许可

以进一步探索人类未来将去往何方。

同时，更多跨学科的新方法、新技术如大数据

分析、人工智能技术等也参与到古基因组学之中，

协助重建古人类基因交流与演化迁徙的复杂模

式[53]。古基因组学，一定程度上可以说是针对历史

的材料、应用当下的技术来前瞻未来的前沿交叉学

科。

古基因组学获奖，也是继基因编辑技术获得

2020年诺贝尔化学奖后又一次基因研究领域的奖

项，古基因组学研究也已引入基因编辑技术来探索

古DNA中特殊基因型的功能。2021年科学家利用

CRISPR-Cas9 将 尼 安 德 特 人 和 丹 尼 索 瓦 人 的

NOVA1（neuro-oncological ventral antigen 1，神经肿

瘤学腹抗原 1）基因引入人类多能干细胞中并培

养，以验证NOVA1基因给现代人类进化过程中提

供的巨大优势[54]。在基因编辑技术的加持下，未来

将会开展更多类似的研究。对于古今交错的DNA
序列，其科学研究和开发应用的监管和伦理问题也

值得关注[55]。“当今的科学家应当进行严谨的思考，

为他们的工作对社会、伦理和生态造成的后果做更

加周全的准备”[56]，国家和有关部门，也应充分参考
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《人类基因组编辑：科学、伦理和治理》中相关原

则[57]，考虑实验室层面古今人类DNA“交流”的不确

定性和负面效应，制定严格的样品应用管理机制和

独立于管理层外的、综合多学科的生命医学伦理监

管体系，保障人类及其后世代的遗传伦理秩序。
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Svante Pääbo: Won the Nobel Prize in Physiology or Medicine 2022

for his study of human evolutionary genetics

AbstractAbstract The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2022 was awarded to Svante Pääbo for his discoveries concerning the
genomes of extinct hominins and human evolution. This paper reviews the long history of human origin and breakthrough
development of biosequencing technology, combs the scientific research progress of Paabo's team, and clarifies the exploration
road of ancient DNA and fruitful achievements. Pääbo and his team sequenced the entire genome of the extinct ancient human
Neanderthal for the first time in the field of ancient DNA, and discovered the unknown ancient humans Denisovans. Pääbo's
work provides a new evidence for the evolutionary genetics of humans. Pääbo's scientific research process of exploring gene flow
in human evolution shows the serious spirit of science and the ideal ecology. Pääbo's scientific research achievements and ideas
have realized the value of paleogenomics across disciplines and times and inspired us to further think about where humanity will
go in the future.
KeywordsKeywords Svante Pääbo; the Nobel Prize in Physiology or Medicine 2022; ancient DNA; Neanderthal; evolutionary genetics ●
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