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RNA探针复活古DNA
新方法为古人类及古生物研究打开一扇大门
2013年11月08日 版面：A4

作者：段歆涔

  研究者已经从5300年前的人类遗骸“冰人奥茨”身上提取了基因组，还将尼安德特人的DNA进
行了测序，至此人们可能会认为已经能够把古人类的整个遗传代码完整地排列出来了。但是，这

些研究使用的样本都是“完美的样本”，它们基本上深藏于冻结的土壤、冰雪或寒冷的洞穴中，研
究者就是从这类样本中提取的骨骼、牙齿或者毛发。但更普遍的情况是，科学家所发现的古人类

遗骸埋藏于土壤之中，这些土壤的温暖程度足以滋生无数细菌，而这些细菌会将古人类的DNA清
除，使研究者的分析工作异常艰难。幸运的是，在近日召开的美国人类遗传学协会年会上，科学

家提出一种新方法，这种方法专门用于对古人类DNA样本进行“净化”。

  从古人类样本（牙齿或者骨骼）中提取的DNA含量通常只占人类DNA总量的不到1%，并且
DNA的长度非常短，就连序列也是错乱的，而剩下的则全部都是细菌性DNA。尽管科学家可以测
序这些掺和物，却要在测序仪器前耗费大量的时间，不断拉近镜头找出并排列属于人类基因的部

分。

  此外，这种测序工作在大部分情况下非常昂贵。与之对应的是，研究者通常会准备一长段现
代人类的DNA样本，这种样本可以大致与他们感兴趣的试验样本相匹配。之后，他们将长段DNA
样本作为“探针”对试验样本进行过滤（现代人类与古人类的DNA非常相似，其相似程度足以使得
DNA样本相互吻合）。但是，这种方法依然非常昂贵，并且这种以DNA为“探针”的方法只能匹配
出古人类的一部分基因组。

  加州帕洛阿尔托市斯坦福大学的一个小组提出了一种更好的方法。Meredith Carpenter是一
名博士后，他与实验室同事Carlos Bustamante发现了一种新方法，可以合成一段与人类基因组相
吻合的RNA序列。Bustamante说，这种新方法使得“净化”工作的成本变得非常经济，可以将人类
全部的基因组都囊括进去，成为新型“探针”。现有的“探针”制造技术与之相比，就显得极为昂贵
了。

  Bustamante的团队估计，在他们的试验中，每一个样本的“净化”成本只有50美元。而要想使
用原先的技术，则必须在试验的开始阶段先花费30万美元制造（用一种标准的方法）一个包含所
有基因组的“探针”。RNA“探针”拥有一个化学基，这个化学基可以与特定的珠子相连。因此，当
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研究者使用RNA“探针”对样本进行“净化”时，他们可以将非人类的DNA抹去。最后一步则是使用
一个RNA咀嚼酶将来自“探针”的RNA抹去，这样一来整个样本就只剩下古人类的DNA了。之后，
研究者就可以将它们放到基因组测序仪器中进行测定了。

  研究者对这种新型的过滤方法进行了测试，他们选取了数十个DNA样本，这些样本包括骨
骼、牙齿以及毛发，有500年到3500年的历史。测试后发现，研究者可以在相同时间内收集到较
原方法多2到13倍的人类基因序列。此外，通过这种高效率的筛选方法，研究者还从已有的样本
中发现了新的讯息。例如以前他们只能说一个距今2500多年的来自保加利亚的铜器时代牙齿属于
欧洲人，但现在他们能读出更详细的DNA序列信息，进而指出其种族本源是欧洲中南部。该团队
还能确定500多年前的秘鲁木乃伊没有欧洲血统，正如西班牙探险家所说的那样。

  这种新方法将“大幅度提高进行全基因测序的样本数”，Bustamante在一次会议发言中说。该
研究近日在线发表于《美国人类遗传学杂志》上。他和同事目前正将该方法运用于古代狗DNA
上，以阐明狗的驯化过程。他们还认为，对于经常处理被细菌污染的人类DNA样本的现代法医科
学家，以及需要从样本中去除人类DNA污染物的微生物基因组学研究人员而言，该方法迟早派得
上用场。

  该论文的合著者、哥本哈根市丹麦自然历史博物馆古DNA研究学者Eske Willerslev补充道：
“我们已经尝试过的很多其他改进方法，并不适用于退化的DNA。”

  该方法“令人尤为兴奋并非常有趣”，研究尼安德特人基因组的哈佛大学遗传学家David Reich
说。他指出，有一些尼安德特人样本有足够的DNA可供测序，但并不值得高昂的经济投入，因为
它们已经被细菌重度污染。“我认为，该方法能否成为运用全基因组测序手段，研究这些难度很
大却极其重要的古DNA样本的手段仍有待观察。但我想这在未来是可能发生的。”Reich说。

  加拿大麦克马斯特大学进化遗传学家Hendrik Poinar正在专攻一种类似的方法，以增进灭绝
动物DNA的价值。他说，还有一些问题需要解决，如这一技术的灵敏度如何。但是，对于研究古
代人类和动物而非一些罕见的样本而言，该方法将起到非常重要的作用。“这是个好东西，有助
于推动古DNA研究向族群层次发展。”Poinar说。
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