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8月23日，美国国家人类基因组研究所在

一篇发表在《自然》杂志的论文中表示，美国研

究人员领衔的团队首次发布了完整的人类Y

染色体基因序列，这是最后一个被完全测序的

人类染色体。在此次研究中，一个意想不到的

有趣发现是，在过去的研究中，Y染色体DNA

曾多次被错误地认为是细菌DNA。如今，科

学家终于能够将二者区分开来。

那么，细菌 DNA 和人类 DNA 有何异

同？为什么二者会被混淆呢？

Y染色体基因序列缺失
带来的“误会”

深圳华大生命科学研究院副院长金鑫

在接受科技日报记者采访时表示，之前的

一些研究将 Y 染色体 DNA 误认为是细菌

DNA，部分原因可能在于样本来源和污染

控制。细菌 DNA 的提取通常来自人类皮

肤、肠道等样本，而在提取过程中可能会混

入人类的 DNA。在没有足够参照序列进

行比较的情况下，很难准确区分细菌 DNA

和其他 DNA。

美国加州大学圣克鲁斯分校在官网发

布的消息称，由于细菌 DNA通常取自人类

皮肤，因此，在细菌的基因组样本中，或许

会不可避免地混入对研究造成污染的人类

DNA。在研究细菌 DNA 时，科学家借助

当前的人类参考基因组来识别哪些序列来

自人类，从而删除这些序列，只留下细菌

DNA进行研究。

但是，又因为 Y 染色体此前未完成测

序，是人类基因组拼图中的空白，这导致在

分析时，研究人员可能没有足够的参照标

准来进行比对和确认，难以确定某些序列

的来源，从而误以为这部分 DNA是他们正

在研究的细菌 DNA的一部分。

将推动人类对细菌基因
组的研究

“ 细 菌 DNA 和 人 类 DNA 都 由 一 系

列核苷酸碱基组成，包括腺嘌呤（A）、胸

腺嘧啶（T）、胞嘧啶（C）和鸟嘌呤（G）。

绝大多数生物的基因组都是由这些碱基

按照不同的顺序组成。细菌的基因组同

样由这些碱基组成，即使在细菌中也存

在着与人类 DNA 相似的碱基序列。”金

鑫 介 绍 说 ，“ 然 而 ，细 菌 DNA 与 人 类

DNA 在 整 体 上 存 在 差 异 。 细 菌 是 单 细

胞微生物，其基因组相对较小，只含有少

量基因，而人类拥有复杂得多的基因组，

包含大量的基因。”

加州大学圣克鲁斯分校官网公布的信

息称，此次将细菌 DNA 和 Y 染色体 DNA

区分开来的新发现有望改善细菌基因组的

相关研究。这篇论文指出，有证据表明，在

一个公共数据库中，大约 5000 个细菌基因

组可能含有与人类 Y 染色体基因序列匹配

的污染部分。

今后，科学家可以使用更新后的人类

参考基因组来研究这些细菌物种的基因

组。他们能够正确地从细菌基因组中删除

所有人类污染，包括 Y 染色体 DNA，从而

对细菌基因组有更清晰的了解。

而更好地理解细菌 DNA 可能会对医

学产生重大影响，因为人体充满了微生

物。目前，细菌的基因序列已经在从肠道

健康到癌症的各种研究中得到应用。

Y染色体完整测序或改善细菌DNA研究

好消息传来。美国国家人类基因组研究所领导美国

约翰斯·霍普金斯大学、加州大学圣克鲁斯分校等多家机

构的科学家组装了人类 Y 染色体的第一个完整序列。这

是最后一个被完全测序的人类染色体，新序列填补了 Y 染

色体长度的一半以上的空白。两篇相关论文于 8 月 23 日

发表在《自然》杂志上。

几十年来，Y 染色体作为人类两性染色体之一，由于

其结构的复杂性，一直是基因组学界难啃的“硬骨头”。现

在，这一难以捉摸的基因组区域已经被完整测序，这意味

着，人类泛基因组的最后一块“拼图”被补上了。

这次测序为当前人类参考基因组增加了逾 3000 万个

碱基对，揭示了多个基因家族的完整结构，并确认了 41 个

新的蛋白质编码基因，为研究生殖、进化和人口变化相关

的重要问题提供了关键信息。

Y染色体测序困难重重

深圳华大生命科学研究院副院长金鑫在接受科技日

报记者采访时说：“人类基因组测序是理解人类疾病、健康

和进化的关键。通过将个体基因序列与参考基因组进行

比对，科学家可以找到与疾病相关的基因，进而为个体提

供更精准的诊断和治疗方案。”

深圳华大生命科学研究院研究员周旸介绍说，完整人

类基因组中约有 30亿个碱基对，科学家其实很难通过直接

测序把序列测通，所以在测序的时候，需要将大片段的

DNA 进行随机打断再进行测序。对于常染色体是如此，

对于 X 和 Y 染色体亦然。所以在测序结束后，科学家需要

通过对测序数据进行拼接来得到完整真实的基因组序列。

1999年，人类首次成功完成对人体染色体完整基因序

列的测定。科学家使用“短读长”测序技术来做到这一点，

将 DNA 切成大约一百个碱基的小片段，然后像拼拼图一

样重新组装它们。

2022 年，最新版人类参考基因组（T2T-CHM13）问

世。该基因组包含 22 条常染色体和 X 染色体的无间隙序

列 ，共 有 30.55 亿 对 碱 基 ，比 之 前 的 人 类 参 考 基 因 组

（GRCh38）增加了近 2 亿碱基对的遗传信息，约等于整个

基因组 8%的序列信息，达到了前所未有的完整程度。然

而，人类参考基因组中的 Y 染色体，仍有约一半序列是缺

失的。

Y 染色体的测序为什么如此棘手？周旸说：“这些未

知区域主要集中在异染色质区域。该区域主要由微卫星

序列组成。要通过测序数据确定其序列是一件非常困难

的事情。”

微卫星序列通常属于重复序列，是一种在基因组中广

泛存在的特殊 DNA 序列重复单元。金鑫表示，由于 Y 染

色体包含大量重复或“回文”序列，共有多达百万个碱基

对。而“短读长”技术无法跨越这么长的重复序列，从而无

法确定正确的序列顺序，也就无法绘制出完整序列。

组装测序数据就像尝试阅读一本被切成条状的长书，

每一条都是书中的一句话。如果书中的所有句子都是唯

一的，那么就更容易确定句子的顺序。但是，如果同一句

话重复了数千或数百万次，那么这些句子的原始顺序就没

有那么清楚了。Y 染色体上约有 3000 万个碱基字母是重

复序列，就好像这本书的一半篇幅都重复着同样的几句

话。

技术“组合拳”助力测序

如果把染色体比作一本书，那么被称为“短读长”的

DNA 测序技术一次只能读取相对较短的序列，但现在，

“长读长”DNA 测序技术可在不影响准确性的情况下生成

更长的 DNA 序列读数，甚至可一次阅读整个“句子”或“段

落”。这样，研究人员能够更准确地判断“句子”“段落”之

间的排列顺序，从而更有助于完成完整的测序。

得益于“长读长”DNA 测序技术和创新的序列组装方

法，科学家们终于实现了对 Y染色体的无间隙读取。

周旸说：“科学家利用‘长读长’DNA 测序技术，一定

程度上降低了组装 Y 染色体的难度。另外，科学家也针对

新技术的测序数据开发了新的组装算法进行自动化组装，

提升了组装效率。”

今年 2 月，美国国立卫生研究院研究人员发布了一种

创新的软件工具 Verkko，用于组装来自各种物种的真正完

整的基因组序列。研究人员称，有了 Verkko，研究人员现

在只需按下一个按钮就能自动获取完整的基因组序列。

英国《新科学家》杂志网站 8月 23日报道，研究人员还

运用了英国牛津纳米孔公司所开发的纳米孔（Nanopore）

测序技术。当单个 DNA 分子穿过一个纳米孔时，就能读

取该分子的序列，产生数百万个 DNA 碱基字母的片段，而

不仅仅是几百个。

在本次研究中，得益于上述方法，团队能够应对 Y 染

色体测序中的种种挑战。

Y染色体上的新发现

此次发表的一篇论文称，Y 染色体包含 62460029 个

碱基对序列。该数字比参考基因组 GRCh38 里的 Y 染色

体数据多了 3000 万个碱基对，标志着测序完整性的显著

进步。

通过改进 GRCh38中的错误并阐明 DAZ和 RBMY 等

基因家族的结构（这两个基因家族都有助于精子的产生），

该团队增进了对 Y染色体遗传结构的理解。

此外，这条完整的 Y染色体有 106个蛋白质编码基因，

比参考基因组多了 41 个。但几乎所有这些额外的基因都

只是一种被称为 TSPY的基因的副本。他们还辨识出以前

被误解为是细菌 DNA 的序列，这些序列其实是之前未知

的人类 Y染色体序列。

在另一篇论文中，包括美国杰克逊基因组医学实验室

在内的联合团队组装了代表世界 21个不同人群的 43名男

性的 Y 染色体。这些组装结果更详细地阐释了 Y 染色体

在人类演化历史中的遗传差异。研究结果揭示了新的

DNA 序列、保守区域的特征，以及促进 Y 染色体复杂结构

的分子机制。

金鑫表示，去年公布的 T2T-CHM13完整基因组样本

取自一个葡萄胎的单倍基因组（完全性葡萄胎是一种罕见

的妊娠并发症，由来源于胎盘的细胞异常生长引起），而此

次样本取自健康的人类个体。

上海交通大学长聘教轨副教授毛亚飞告诉记者，目前

来看，这个数目的样本已经是人类基因组测序上很大的突

破。不过，下一步还应该选择更广泛的样本，包括不同种

族、地理区域和人群，这样才能更好地代表全球人类遗传

多样性，进而有助于揭示人类种群之间的遗传差异和相似

性，从而提供更准确的基因组参考。

完整基因测序意义非凡

Y 染色体通常与生理性别为男性的个体相关联，但它

也可能存在于雌雄同体者中。尽管 Y 染色体上的基因相

对较少，但这些基因复杂且处在动态变化中，并具有编码

精子生成等重要功能。完整的 Y 染色体参考序列将使科

学家能够以前所未有的方式更好地研究人类基因组中 Y

染色体的各种特征。

研究发现，不同个体含有 10 到 40 个 TSPY 基因拷贝。

例如，一名男子的 Y 染色体有与精子形成有关的 TSPY 基

因的 23个拷贝，而另一名男子则有 39个拷贝。现在，科学

家可以使用新的参考图谱和已建立的 Y 染色体测序方法

更好地研究这种进化。这可能是未来体外受精领域或其

他生殖和不孕症领域的研究焦点。

完整的、无间隙的 Y 染色体序列对于研究人类群体进

化和迁移至关重要。毛亚飞补充说：“我们与猴子、黑猩猩

等有共同的演化线索，通过解析基因组变化，可以了解人

类是如何演化而来的。”

“此前，人们其实已经根据 Y 染色体的基因组草图定

位了许多与雄性发育、精子生成等过程相关的基因，也发

现了 Y 染色体与诸如癌症等疾病的关联；而最近发表的 Y

染色体完整序列将会为探索这些区域序列的功能提供扎

实的数据基础。”周旸指出，“新研究也进一步揭示了个体

间 Y 染色体的差异。这些 Y 染色体上的变异以及与人类

性状的关联分析将有助于人群演化、遗传、疾病等方面的

研究。”

总之，完整的人类 Y 染色体将为许多新发现打开大

门。下一步，研究人员计划通过将 Y 染色体纳入未来版本

的人类泛基因组参考图谱来进一步改善 Y 染色体的研

究。泛基因组是一种新的基因组参考，它将来自不同祖先

背景的多个人的基因组信息结合起来，最终可以实现更客

观的研究和临床发现，如帮助诊断疾病、预测医疗效果和

指导治疗等。

受访专家均相信，目前发表的 Y 染色体的组装结果只

是一个开始。随着技术的不断发展，总有一天全世界的每

一个人都可以对自己的基因进行测序。

金鑫展望道：“现在，我们去医院都是做血常规、尿常

规等检测，未来有了临床基因测序技术后，我们可能要先

做个基因常规检测，把最主要的遗传信息跟疾病的关系、

药物的禁忌都先了解清楚，医生再对症下药。所以，基因

组测序会对整个人类，尤其是对了解我们自身的健康起到

非常重要的作用。”
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为了揭开 Y 染色体的“神秘面纱”，国际科研团队刚刚完成了

对完整人类 Y染色体的首次测序。

Y 染色体是人类 46 条染色体中最小的染色体之一，但却是科

学家最难读取的染色体。此次研究掌握的这条独特染色体的全部

基因“密码”，至少可以帮助解开部分关于 Y染色体的谜团。

根据Y染色体寻找祖源

人们普遍认为，Y染色体“形如其名”，但事实上，它的形状并不

像字母Y。X染色体首先被发现并被命名为“X”，大约15年后，Y染

色体被发现，研究人员只是沿用了字母表中X的后一位为其命名。

深圳华大生命科学研究院研究员周旸告诉科技日报记者，人类

的Y染色体是雄性中性染色体对的其中一条。虽然X和Y染色体都

来源于一对相同的祖先常染色体，但是目前的Y染色体在长度上只

有X染色体的三分之一，蛋白编码基因也只剩下X染色体的约5%。

Y 染色体上具有哺乳动物的性别决定基因 SRY，它能触发睾

丸的生长，并由此决定雄性性状。此外，Y 染色体上还有其他一些

参与精子形成，甚至神经系统发育等过程的基因。

Y 染色体的遗传方式非常独特，包括 X 染色体在内的所有其

他人类染色体在繁殖过程中会重新组合并共享遗传物质，但 Y 染

色体会直接从父母传递给子代，几乎不会重新组合。基于这种直

接遗传方式，能够完全测序不同人的 Y 染色体将有助于更好地理

解基因是如何在世代间传承和变化的。

目前，国外已经有许多热门的基因检测公司，如 23andMe 和

FamilyTreeDNA，可以提供关于 Y染色体的特定报告。Y染色体独

特的遗传方式使得这类公司能够判定某个人处于何类“单倍群”，

处于同一“单倍群”的人的 DNA有共同的突变，表明他们可能有着

共同的祖先。研究人员已经能够追踪许多“单倍群”的地理起源

地，让人们对自己的祖源有所了解。

科学认识“超雄基因”

我们的祖先遗传给我们的 DNA 决定了我们的外貌、身体机

能，甚至能影响我们的性格。在一些情况下，人体可能会出现染色

体异常，其中一种是 Y染色体的异常。

此前，有新闻媒体报道称，孕妇在孕检中查出胎儿有“超雄基

因”。所谓的“超雄基因”也称超雄综合征，又称 XYY 染色体综合

征，它指的是男孩出生时体内多了一条 Y 染色体。其本质就是一

种染色体异常导致的疾病。

周旸指出，“超雄基因”形成的原因是，父亲产生精子时，在减

数第二次分裂后期，两条 Y染色体未移向细胞两极，使个别精子细

胞含有两条 Y 染色体。这样的精子与正常的卵子（携带一个 X 染

色体）结合形成受精卵后就发育成了携带 XYY染色体的个体。

深圳华大生命科学研究院副院长金鑫向记者介绍说：“除了

‘超雄基因’外，还存在其他染色体异常，其中一些与染色体数目的

变异相关。例如，我们熟知的 21三体综合征（唐氏综合征）就是由

第 21 号染色体数目异常导致的。染色体异常可能会导致个体出

现一些疾病表现或特殊情况。”

据国外物理治疗百科全书式网站 verywellhealth 介绍，大多数

出生时患有 XYY 染色体综合征的人智力一般，可能会出现发育迟

缓或学习障碍等情况。

金鑫认为，从遗传学角度来看，应该把 XYY 染色体综合征看

作一种遗传病。作为一种疾病，它可能表现出一些特定的外部特

征，例如 21三体综合征可能表现为智力发育滞后、生长问题、器官

疾病等，“超雄基因”携带者也可能会有一些特殊的表现，这些特点

可能是疾病本身导致的。然而，需要更多的研究来确定这些特点

的可能原因，以及是否有相关的干预方法。

金鑫补充说，Y 染色体完整序列的绘制对研究这些机理和进

行干预具有重要意义。它能够帮助我们更好地了解染色体异常以

及与之相关的生理和心理特点，从而能更好地对症下药。

Y染色体不会真的消失

2011 年，澳大利亚科学家珍妮弗·格雷夫斯表示，按照现在的

速率，估计 Y 染色体将在几百万年内消失。这一说法在学术界掀

起了轩然大波。

金鑫告诉记者，现在有几个不同的新发现，表明这一认知不一

定是完全正确的。首先，通过比较人类与黑猩猩的基因组，科学家

发现，自人类与黑猩猩的共同祖先分离后，人类的 Y染色体在漫长

的时间里没有发生新的基因丢失，特别是与生存和繁殖密切相关

的基因，能相对稳定地传递给下一代。

周旸说：“近期的研究发现，Y 染色体的退化速率正在逐渐降

低。以人为例，人的 Y 染色体上的基因虽然相较于 X 染色体发生

了接近 95%的丢失，但在最近的 2500 万年内其实并没有发生进一

步的基因丢失。”

其次，Y 染色体上基因的功能和独特的“回文”序列也能有效

避免 Y染色体真正消失。

周旸介绍，目前仍然保留在 Y染色体上的基因，除了与睾丸发

育、精子形成的过程有关外，还参与到一些更广泛的细胞生物学过

程（如泛素化、转录翻译起始等）中。相信这些重要的功能在一定

程度上阻止了 Y 染色体的进一步退化。虽然 Y 染色体在演化过程

中无法像常染色体一样和它的同源染色体 X进行染色体对之间的

同源重组，但是 Y染色体上存在“回文”序列，能使基因在“回文”序

列间进行同源重组，可以在一定程度上解决有害突变积累的问题。

当然，其实自然界中也确实存在 Y染色体完全丢失的物种，如

奄美刺鼠。周旸说：“这个物种的 Y 染色体已经完全丢失，但其实

它们仍然存在雄性和雌性两种性别。科学家在这个物种的雄性个

体中发现，其 3 号染色体的 Sox9 基因的上游产生了一个雄性特异

的增强子调控元件，可能可以在 SRY缺失的情况下促进 Sox9的表

达，进而促进睾丸的形成。”

走近最难以捉摸的染色体
编者按 8 月 23 日，两篇发表在

《自然》杂志的论文宣告：科学家组装

了人类 Y 染色体的第一个完整序列，

补齐了人类基因组这部“生命天书”。

多年以来，“生命天书”初稿被科学家

反复打磨、拾遗补阙。等待了 20 多年

后，Y 染色体的完整“章节”姗姗来

迟。而这还只是一个开始，未来，有关

遗传、生育、疾病、进化的诸多密码有

望被一一破解。

图为人类图为人类XX（（左左））和和YY染色体染色体。。
图片来源图片来源：：英国英国《《新科学家新科学家》》杂志网站杂志网站


