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上世纪中叶达尔文进化论的 问世极其有力 地

打击了形而上学的 自然观
。

这是 自然科学上划时代

的理论贡献
,

因而与能量守恒定律和细胞学说并称

为 38 世纪 自然科学的三大发现
。

其影响 已远远超

出生物进化
、

生物学
、

自然科学乃至科学的范畴
,

而

成为整个人类文明的重要宝藏
。

但作为 38 世纪科

学发展的产物
,

以 自然选择学说为核心的经典达尔

文进化理论并非是十全十美
、

无懈可击的
。

生物的

遗传变异是 自然选择的基础
,

但遗传变异的原因与

机制是在本世纪遗传学间世以后才被涉及的
,

而遗
传学 与进化论的结合与综合

—
即综合进化论的

诞生则是发生在《物种起源》发表近 3 44 年之后
。

以

杜布赞斯基为代表人物的综合进化论与达尔文进

化论均强调 自然选择在生物进化中的作用
,

认为生

物通过自然选择淘汰不利变异
、

保存有利变异
,

由

此造成由低级到高级
、

由简单到复杂的进化
。

它们

在宏观
、

表型水平 已被反复论证
。

但对更深层次

—
分子水平进化的认识则是一片空白

。

9 4 年代末期以木村资生为首的 中性进化论者

揭示了与宏观
、

表型水平十分不同 的分子进化 图

像
:

在遗传物质载体 2基因与核酸 7或生物功能的执

行体2蛋白质与多肚 7保持其原有功能的情况下
,

作

为其构成单位的核昔酸或氨基酸在生物进化过程
中被逐渐地置换

,

这种置换对生物的生存既非有

利
,

亦非有害
,

而是
“

中性
”
的

,

因此 自然选择对之不

起作用
。 “

中性突变
”
主要是通过在群体中的随机遗

传漂变而消失或被固定
,

并具有恒定的
、

与环境无

关的突变速率
。

“

中性论
”的提出在原则上直接违反了达尔文

学说沪勺核心
—

自然选择论
,

被普遍认为是向达尔

文学说发起的一场
“

击中要害
”的挑战

,

因而一经问

世即 引起了全世界一切关心进化论的人们 的普遍

关注与激烈讨论
。

但木村资生本人亦承认
,

表型
、

宏

观的进化还只能用 自然选择说而不能用
“

中性说
”

来解释
。

这就出现了类似于本世纪 ;) 年代物理学

中宏观理论 2牛顿力学 7与微观理论 2量子力学 7的
“

楚汉
”
之分

。

但经过 ;4 年代以后物理学家们 的努

力
,

牛顿力学被统一于量子力学之中
。

而当前的 自

然选择说与中性说则是如水火不相容的
。

此外
,

达

尔文主义与中性理论在对进化动力机制的认识上

也是对立的
:

前者认为进化的动力在于环境对生物

的 自然选择作用
<
后者则认为进化与环境无关

,

是

生物群体随机遗传漂变的结果
。

由此可见
,

宏观
、

表

型进化分子机制与基础 的揭示及 自然选择说与 中
=

性学说的统一是当前进化学说发展所必须解决的

问题
,

而寻找并总结出与功能相关的分子进化规律

是解决上述问题的前提
,

但以往此方面的研究几乎

为空白
。

为填补此类空白
,

我们从 54 年代末期开始

利用已积累 的大量基因与蛋白质序列数据进行了

广泛的分子进化分析
,

相继发现与功能相关的三种

分子进化规律—发育相关进化
、

协 同进化
、

协调

进化
,

以及与物种演化相关的
“

减速进化
”

现象
。

在

上述规律的基础上
,

我们提出 了
“

基因起源的分子

偶联进化学说
” ,

据此作出的多项推断已被国 内外

同行及我们 自己的工作证实
。

分子进化规律的理论综合

3
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分子水平上发育与进化的统一—
发育相

关进化

发育与进化是两种最基本的 生命活动
,

两者的

统一是近一个半世纪以来生物学家所追求的重大

命题
。

上世纪中叶
,

海克尔通过形态学上的观察首

次发现了
“
个体发育重现种系发生

”的生物发生律
。

一个世纪以后
,

分子生物学作为本世纪 自然科学的

主要带头学科之一
,

取得了非常辉煌的成就
,

但从

分子水平上认识发育与进化的直接关 系与统一仍

为空白
。

9 年前我们首先以造血系统为模型
,

发现调

控发育阶段愈早的分化因子其分子进化速率愈快
,

反之亦然
。

调控发育阶段一致的分化因子其分子进

化速率亦一致
。

这一结果不但揭示了分子的进化与

其所承担的功能相关 2故为非中性的 7
,

而且展示了

分子进化模式与细胞发育模式的相关性
,

即分子水

平上进化与发育的统一
。

随后的分析表明
,

上述现
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象普遍存在于 目前已 知的所有造血
、

免疫系统 2其

它系统则由于对其细胞发育层次或发育分化因子

认识不清
,

尚难进行检验 7的发育分化调控因子中
,

因而具有一定的规律性
。

;
>

分子水平的达尔文选择
—协同进化

自然选择 2又称达尔文式选择 7在宏观
、

表型进

化 中的作用经过一个多世纪的反复检验与论争后
已得到普遍承认

,

但其作用 的分子基础与分子机制

几近空白
。

中性说虽然不排除负 向达尔文选择 2淘

汰不利变异 7在分子进化中 的作用
,

但明确排除 了

正 向达尔文选择 2固定有利变异 7在分子进化中的

普遍意义
,

而达尔文进化论的精髓是突出强调环境

所发挥的正向选择在进化中的主导作用
。

为判断正
向达尔文选择在分子进化中是否存在及其存在 的

普遍性
,

我们广泛比较分析了大址具有重要调控功

能的细胞因子及其对应受体的分子进化速率
,

结果

表明
:

虽然因子与因子 间
、

受体与受体间的进化速

率差别很大
,

但因子与其对应受体间 的进化速率完

全一致
,

进而显示明确的协同进化特征
。

进一步分

析表明
,

上述因子与受体间协同进化的现象普遍存
在于纵2同源物种间7

、

横 2同源蛋 白质间 7两种进化

方式中
,

因而体现为一种规律性
。

我们对此的解释

是
:

由于因子与受体间相互作用在彼此功能发挥中

的重要性
,

两者 间协 同进化的 普遍存在提示
,

彼此

间突变的 匹配在其进化中具有重要意义
,

它们之间

相互作用 的重要性使得一方成为另 一方的选择压

力
。

如果上述机制具有正确性与普遍性
,

我们推断

所有具有相互作用 的蛋 白质间均应存在协同进化
。

随后的分析表明
,

事实确如所料
。

几种不同类型的

相互作用 蛋 白质 2配基一受体
、

蛋 白酶一多肤抑制
剂

、

亚基一亚基 7在纵
、

横双向进化方式中普遍存在
“

协同进化
”
规律

,

因而明确指出
“

选择
”
在分子进化

中的重要作用
。

这种双方匹配的 突变 2即分子间适

应 7实质上可比拟于发生在生物有机体与环境间 的

适应性变化
。

据此
,

我们有理由认为
,

进化中具有相

互作用 的蛋 白质间普遍存在的这种相互约束与适

应的机制反映出分子水平上广泛存在达尔文式的

正向适应性选择
。

上述两规律性的存在明确表明
,

中性理论所广

泛揭示的
“

中性分子进化
”

至少并非都属中性
,

而是

与蛋白质所承担的功能 2发育相关进化 7和蛋 白质

行使功能的方式 2协同进化 7密切相关
。

受此启示
,

我 们又研究了同一分子不同功能区 在进化中的相

互关系
。

Ε
>

分子 内不 同功能 区在进 化 中 的相互制约

一 协调进化

分子生物学的中心法则指出
:

遗传信息表达的

流 程 为 基 因 Φ Β Γ � 一 蛋 白 质
,

其 中 信 使 Β Γ �

2+ Β Γ � 7为最关键的信息 中介体
,

它包括编码区 2编

码蛋 白质 7与非编码区两部分
。

中性论者以往的研
究指出

,

+ Β Γ � 的编码区在进化上总是 比非编码区

保守 2进化速率低 7
,

并作为支持中性进化观点的主

要论据之一
。

我们近期的大盘分析表明
,

根据编码
区 与非编码区 进化速率的大小

,

+ Β Γ � 可分为三

类
:

编码区低于非编码 区
、

两者相近
、

编码区高于非

编码区
。

其中只有第一类与中性理论的预期相符
,

第三类则与之完全相悖
。

更精细的分析显示
,

第一

类 + Β Γ � 中
,

其编码区的进化速率往往 比其它两类
+ Β Γ � 的编码区进化速率低

,

其非编码 区进化速率

则往往较高
<
第三类 + Β Γ � 则反之

,

其编码区进化

速率总是高于其它类型 + Β Γ � 的编码区
,

而非编码

区进化速率则总是较低
。

此结果明确表明
,

+ Β Γ �

同一分子中的编码区与非编码区 间存在协调进化
、

反馈制约与相互适应
,

而不是以
“中性

”
方式随机进

化
。

如果说
“

发育相关进化
”
和

“
协同进化

”
两规律

从蛋白质水平揭示 了分子进化受其所承担的功能

和行使功能的方式制约与选择
,

那么
“

协调进化
”

规

律性则从核酸水平反映出生物大分子的不同功能
区在进化中的制约

、

反馈与平衡
。

它们的存在突破

了中性理论 已有的认识
,

从而提示选择适应在分子

进化中普遍发挥作用
。

但令人不解的是
:

其功能是

编码蛋白的 + Β Γ �
,

其 中有一类 + Β Γ � 的非编码区

反而比编码区保守
。

这是否意味着 + Β Γ � 除了编码

蛋白质外尚有其它重要的功能 Η 还是以往分子进化

研究所揭示的普遍原则
“
功能愈是重要的分子或结

构区域其进化速率愈低
”
并非普遍适用 Η

Ι
>

“

分子进化钟
”
的悖例之一

—减速进化
“

分子进化钟
”
假设 由两次诺 贝尔奖获得者泡

令等在 3 8 9 6 年提出
。

他们根据
“

分子进化速率在物

种进化中为常数 2或接近常数 7’’推论
“
分子进化钟

”

的存在
。

此后
,

它迅即成为木村资生建立中性理论

的主要支柱
,

并在考古学
、

分类学与分子生物学等
领域产生广泛影响

。

但 自问世以来学术界对此就一

直存在严重分歧与争议
,

只是由于双方均采用相对

分子进化速率 2物种 间进化速率的平均值 7进行判

定
,

并用作反驳依据
,

因而均未能让对手诚服
。

为了

对此假设进行严格检验
,

我们尝试建立了绝对分子

进化速率 2单一物种分子进化速率 7计算方程
,

经应

用表明此计算法具有良好的实用性与准确性
。

借助

此方法
,

我们观察到
,

多种功能分子的绝对进化速

率随物种进化程度的提高而降低
,

即在物种衍化中

分子呈现
“

减速进化
” 。

进一步的分析表明
, “

减速进

化
”
不仅存在于调控蛋 白

,

亦广泛存在于结构蛋 白

与酶中
,

其存在的物种范围可从最简单的单细胞生

物到最复杂的灵长类 2人类 7
。

更令人感兴趣的是
,

我们的分析表明泡令等当初用 以分析并提出分子

进化钟概念的两种分子亦呈现减速进化而不是精

科技 导报 3 4 Δ 3 8 8 9 8



确地遵守分子进化钟
。

基因起源的分子偶联学说

现代生物学以无可辩驳的事实告诉人们
,

生命

活动均以分子事件为其结构
、

能量或信息基础
,

而

这些事件又均离不开生物分子 间 2或分子 内 7的相

互作用
,

生命 系统各层次在时空 中所表现 出 的结

构
、

功能及其调控的完美性与高效性主要基于这种

生物大分子间
“
神奇

”的相互作用
。

因此
,

我们认为

任何一种有生命力 的分子进化理论或学说都不能

忽略这一生物系统 中大分子行使功能的方式—相互作用
。

根据我们 系列研究的结果
,

并综合达尔文的 自

然选择说和 中性理论的随机漂变原理
,

我们提 出
:

在有机体的多样性与适应性两类进化中
,

前者仅提

供进化选择 的原材料
,

后者才是真正意义的
“

进

化
” <
而表型

、

形态上的适应性变化应以分子水平新

的结构
、

功能体系的 出现为基础
,

而不是序列的多

态性为基础
。

这种新的结构
、

功能体系往往由相互

作用的生物分子系列组成
。

它们来 自这样的过程
:

各 自对应的祖先基因首先在基因组 内扩增
,

随后累

积突变
,

直至不能与原有效应分子发生作用但能结

合新的效应分子
,

以形成新的生物分子相互作用系

列
。

如果此系列能够导致生物有机体对环境的适

应
,

将导致正向 的达尔文选择
,

即个体或群体的生

存优势
<
纵使不然

,

此系 列亦会在群体中 由于接近
“

中性
”
而被随机固定

。

已经形成的系列则通过
“
协

调进化
”
与

“

协同进化
”
而将功能维持

。

简而言之
,

此

过程包括基因扩增与突变
、

分子选择与偶联
、

分子

适应与功能行使
、

自然选择
。

其中
,

中性突变与 自然

选择分别是此过程的 始
、

末端
,

两端通过分子选择

与偶联
、

分子适应与功能行使而相连
。

由此可见
,

以

往相对立的 中性说与 自然选择说在我们 的学说 中

被融为一体
,

它们分别揭示的 中性突变与 自然选择

是基因起源过程中的两个环节
。

根据上述学说
,

我

们曾作出多项预测
,

其中大部分 已被国 内外同行证
实

,

且至今无一项被证伪 ϑ 有兴趣者
,

请参见 《中 国

科学基金 77 8 2; 7
: 8

,

3 8 8 6 Κ
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上述规律与学说对未来研究的

可能指导作用

3
>

生物高技术 国际上知识产权保护的浪潮

强烈 冲击着我国起步较晚且基础薄弱 的 生物高技

术产业
,

创新产品的研制已为当务之急
。

面对此状

况
,

四年前我们根据所发现的
“

发育相关进化
”
规

律
,

曾推断早期 2中晚期则不然 7细胞分化因子在东

西方人群间会存在序列
、

结构差别
,

因此建议很快

分离
、

克隆 中国人此类因子的特定基因
,

并尽快 申

请专利
,

保护此类产品的市场开发
< 同时利 用这种

序列
、

结构差别可理直气壮地拒绝西方此类重组产

品打入我国市场
,

从而保护我国起步较晚的生物高

技术产业免遭国际知识产权浪潮的冲击
。

;
>

临床医学 多种重组生物因子的广泛应用

给多种重症
、

危难疾病的 治疗带来了一场革命
,

但

其 临床应用缺乏理论指导原则
,

因 而具较大盲 目

性
。

根据
“

发育相关进化
”
规律

,

晚期细胞分化因子

与早期分化因子相比承担更重要的生理功能
< 因此

临床上此类 因子的单独使用将会具有更 明显的疗

效 2如 Λ
一

Μ ? Ν
、

. Ο &
、

� Ο & 等 7 <
而那些中期或早期分

化 因子则可以考虑协同使用
,

以收持久之效
,

但早

期分化因子在使用时应充分考虑人类种群间 的序

列差异
,

而尽量使用 来源于同一人类种群的因子
,

否则易 因抗体的 出现而影响药效并发生其它副反

应
。

Ε
>

药学 由于生物 因子 已显示广阔的 医学应

用前景
,

生物制品
,

尤其是基 因工程产品在药物的

研究与开发 中占有愈来愈重的地位
,

但此类产品临

床试用前药效学
、

一般药理学
、

药代动力学
、

毒理学

动物模型的选择一直为经验性而缺乏理论性指导
,

经常劳而无功
,

甚至得到相反的结论
。

根据
“

发育相

关进化
”
与

“
协同进化

”

两规律性
,

人类早期细胞分

化因子 2如 白介素 Ε
,

9
,

Ι 等 7宜选择与人种相近的

灵长类猩猩
、

猴作为人体试用前的动物模型
<
人类

晚期细胞分化因子 2如 Λ
一

Μ ?Ν
,

. ∗& 等 7的动物模型

则无需 昂贵的灵 长类动物
,

较低等的 哺乳类动物
2如鼠

、

狗 7即可
。

Ι
>

分子生物学 新基因的分离
、

新因子的寻找

以及 已知 因子新功能的拓展均是 目前此领域的热

点
,

上述规律可为其提供较为统一的指导原则
。

依

据
“
发育相关进化

” ,

我们可根据某一新型因子所调

控的分化时期推测其物种间序列同源性程度
,

进而

确定用 低等动物 Π & Γ � 筛选人对应 Π & Γ � 的杂交

条件
<
反之亦然

,

在仅知某 因子序列但不知其分化

调控时期时
,

可根据其种间同源性程度推测 之
。

依

据
“

协同进化
” ,

在知道 因子与受体 2或相互作用 蛋

白质间 7一方序列和其种间 同源性程度时
,

可推测
另一方的种 间同源性程度

,

从而确定 由低等动物
Π & Γ � 筛选人对应

Π & Γ � 的杂交条件
。

对于那些因

编码区进化速率高而不能用此序列筛选其它物种

对应 Π & Γ � 的 因子来说
,

则可以借助
“

协调进化
”
利

用其非翻译区序列筛选出完整
Π & Γ � 进而达到克

隆编码区的 目的
。

6
>

植物学
‘

伴随着杂交的 染色体多倍化是植

物界常见的爆发式物种形成途径
,

其机制一直令学

术界困惑不解
。

根据
“

分子偶联
”
进化学说

,

不同植
物物种均含有经基因倍增

、

中性突变和分子选择与

34 ? % 0% , % % ∀ , ≅ � % % ∃, ) () Α ! Β % ∋ 0% Χ 3 4 Δ 3 8 8 9



偶联的相互作用的部分生物分子系列
。

在种间杂交

尤其是染色体多倍化过程中
,

如果能形成一条完整

的新型生 物分子系列
,

即 可能形成具有稳定新表

型
、

形态的物种
。

其中重要的不是染色体数量的倍

增
,

而是两套染色体上基因 的加成
。

此解释的验证
不仅将有助于植物爆炸式物种形成机制的 阐明

、

表

型
、

形态分子结构基础的认识
,

还将直接对上述学

说进行验证
。

9
>

分类学与系统学 由于形态性状的分析往

往被平行进化和趋同进化所迷惑
,

许多传统的系统

学家甚至对建立完整的系统发育体系丧失信心
。

Θ4

年代分子生物学 向此领域的渗透使之发生了翻天

覆地的变化
,

在大进化上更是显示了无可 比拟的潜

力
。

其中
,

重要的理论基础之一即是
“

分子进化钟
”

假设
。

鉴于我们所揭示的
“

物种衍化中分子减速进

化
”
现象的普遍存在

,

分类学家在利 用某些分子的

种间进化距离来计算或判定物种 间在进化上的分

歧时间时
,

应充分考虑此因 素
,

应 以第三物种为参

照作相应的校正
,

否则难免出现误差甚或错误的结

论
。

此外
,

根据
“

减速进化
” ,

分类学家在分析三种以

上物种的某一分子绝对进化速率后
,

可得出三个或

三个以上物种起源的先后顺序
。

Θ
>

进化论 无论是新综合进化理论还是 中性

理论
,

以往均着重研究分析基因与分子的 多态性
,

并认为多态性的出现是进化中的关键性事件
,

新综

合论者更是将基因多态性的 出现视作表型
、

形态上

适应性进化的基础
。

根据
“
基因起源的分子偶联进

化学说
” ,

我们认为是新基因 的起源而不是基 因多

态性的出现导致新的适应性表型或形态的 出现
,

因

而建议今后的 进化研究应着重于前者的产生机制

而不是后者
。

上述工作所具有的科学方法论意义

任一学科的发展总要经历数据积累与理论综

合两个阶段
,

而理论综合是学科发展形成质的飞跃
的前提

。

现代生命科学正以前所未有的速度积累各

种数据与信息
,

但这种爆炸式的信息骤增并未带给

人们理论认识上的重大突破
。

究其原因
,

应该 同 目

前在生命科学界普遍存在的
“
理论综合与实验分析

极不相称
”
的现象有关

。

再远之
,

则主要是源于近代

生命科学
“

重视实验分析
、

轻视理论综合
”

这一传统

与现实的不适应
。

而历史的失误往往给未来创造了

机会
,

即现代生命科学 已积累的大量实验数据是进

行理论分析与综合所需用材料的丰富宝库
,

是一座

基本未被开采的
“

科学金矿
” 。

实际上
,

它正蓄集起

新世纪生命科学的曙光
。

我们不难看到
,

依靠我国现有的经济实力与学

术技术贮备
,

从实验研究上全面赶超世界领先水平

是异常艰难的
,

但我国数学与理论物理学界为生命

科学界提供了成功的经验
,

即可以利用国际学术界
已积累的大 # 数据进行理论分析与综合

,

寻找新的

规律性
,

据此作出预测并设计简单而精致的实验进

行验证
,

进而在此基础上建立新的理论体系或对旧

的理论体系提出修正与补充
。

近年来我们在上述分

子进化方面所作的成功尝试亦证明上述研究方法
在我国是切实可行的

。

我们认为
,

上述研究方法不

仅是现代生命科学走向新世纪的希望之途
,

也是我

国年轻一代生命科学工作者走向世界的希望之途
。
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迄今为止
,

我们依然是一次引进几套
,

接着又

十几套
、

上百套地引进
。

花国家宝贵的外汇
,

没有人

心痛
<
而有人还借引进之机从 中获得个人的利益

。

重复购买国外的装备
,

还
“
荒了 自己 的 田

” ,

很多机

械制造厂任务不足
,

得不到锻练
,

直至要关厂
,

令人

触 目惊心 Ρ 重复引进这条路不堵死
,

国产化就谈不

到
,

现代化也实现不了
。

第三
,

需要国家组织各部门的 力 # 协同作战
。

这应包括科研
、

设计
、

制造
、

生产 Ι 个方面军
,

通力

合作
,

按项 目组成队伍
,

才能完成国产化的任务
。

考察国外国产装备现代化力量的形成
,

大概有

两种不同的情况
:

一种是欧洲方式
,

英国 的戴维公

司
、

法国的于齐诺
、

德国的克虏伯和西马克
、

意大利

的达涅利
、

奥地利的奥钢联等
,

各 自都有 长期历史

经验的积累
,

都有 Ι 个方面高水平的技术人材
,

但

都得到国家的支持和帮助
。

另一种是 日本方式
,

64

年代初的 日本
,

欧洲式大制造商集团还没有形成
,

上述 Ι 个方面的力量也是分割的
,

于是引进技术的

国产化就由政府统管
,

按项把 Ι 个方面的力量组成

一个攻关队
,

制造单位在政府资助下出资购买图纸

和技术
,

负责国产化
<

科研单位协助生产单位掌握

操作
,

协助制造单位试制和创新开发
,

因而迅速取

得成功
,

并在 ;一 Ε 年 内达到引进的水平和要求
,

直

至后来超过引进的水平
。

根据国家体制改革规划
,

从
“

八五
”
起就着手培

育大企业集团
,

但都是以生产为主体组建的
,

没有

一个给予 明确的 国产化任务
,

而且
,

在初期这些集

团都还只是一个雏形
,

不可能形成力量
。

为今之计
,

只能采取 日本 64 年代的办法 2现在 日本的大制造

商集团 已经形成 7
,

由政府统筹组织
,

进行国产化和

技术创新
。

同时在体制改革中
,

有计划
、

有 目的地在
各行业中都培育几个类似欧洲模式的大制造商集
团

,

逐步过渡到能承担技术复杂 的制造和创新任

务
,

到那时
,

政府就可以从这项工作中解脱出来
。
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