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摘　要　微进化是多细胞生物从受精卵到成体，直至死亡的演变历程，受环境变化的影响和基因组、表观遗传机制及记忆机

制的调控。本文以文献资料为例，探讨人体内微进化历程的规律和机制。微进化与宏进化的树式进化有所不同，可以有网络式

进化，呈现以细胞分子生物学作用为基础的多向性和多层面性；与许多生理活动一样，微进化历程也是混沌的。微进化规律和机

制的阐明将促进进化医学的发展，为现代人类常见病、多发病的防治提供新的视角和途径。
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　　生命是蛋白质存在的形式。与其他物质一样，自
发地从有序变为无序，即蛋白质变性，导致衰老死亡。

由于自我复制和新陈代谢机制的形成，生命得以延

续，形成群体和种属，随着环境的变化生成新的物种，

这一过程被称为生物进化。地质年代的生物群体经

历的世代演变称为宏进化，达尔文阐明了宏进化的规

律和机制，即生存竞争在弱肉强食的自然选择机制驱

动下呈树状进化，大方向是从简单到复杂，由低等到

高等。达尔文时代的生物学研究还没有涉及微观生

物世界。多细胞有机体的一生是细胞社会演化的历

程，时空有限，堪称“微进化”，近百年生命科学的发

展揭示了微进化的众多事实。多年来的研究进展表

明，微进化异常可以成为一些疾病发生、发展的基础，

其规律和机制的阐明有助于这些疾病的诊断和治

疗
［１，２］
。

一、微进化的基本规律

遗传育种在农、林、牧、副、渔和食品加工等诸多

行业中显示了巨大的作用，它们是进化规律应用的成

果。进化医学用进化和生态学的观点和方法研究现

代人类的常见和多发疾病（俗称“现代病”），取得了

初步成效
［１～３］

。近３０多年的进化医学研究阐明了现
代病的进化原理，是机体微进化历程的异常，为现代

病的防治研究奠定了理论基础
［３，４］
。纵观机体的微

进化规律，可归纳为网络性 －多向性和多层面性。微
进化网络是动态的复杂网络，其调控机制以细胞分子

生物学作用为基础，效应有两面性，正常状况下处于

平衡，即稳态（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ）。由于调控网络的复杂性
和对初始条件的敏感度及不确定性，人体的许多生理

机制是混沌的
［５］
。

生物进化是遗传信息的传承和变化。宏进化的

传承信息记录在基因组中，微进化的信息还可以通过

表观遗传机制和记忆机制进行短时或近期的传承。

个体发育反映系统发育，从受精卵到足月分娩的胎儿

期是宏进化历程的缩影，从新生儿到成人是个体发育

的基础。儿童、青少年是微进化的关键时期，俗话说

“三岁定八岁，八岁定终身”。如儿时的一些感染性
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疾患与晚年的动脉粥样硬化心血管病相关，又如肥胖

往往与胎儿和新生儿发育状况有关。这种对初始条

件的敏感度和不确定性提示微进化历程也是混沌的。

值得注意的是，不同组织、器官的微进化历程可以不

同步，如免疫系统、生殖系统的发育有各自的时相，属

于个体特征。

二、微进化的调控机制

生、老、病、死是微进化的表型，其调控机制存在

于机体的各个层面。但是，以细胞分子层面的作用机

制为基础。例如铁调素（ｈｅｐｃｉｄｉｎ，Ｈｅｐｎ）是肝细胞产
生的多肽激素，主要功能是调节血浆铁浓度，其分子

靶是细胞铁的搬运者———铁蛋白（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，Ｆｐｎ）。
铁蛋白把十二指肠细胞由食物吸收的铁，以及巨噬细

胞从脾脏、肝脏收集的衰老红细胞代谢的铁搬运至肝

细胞贮存备用。铁调素与铁蛋白相互作用的结果是

铁蛋白迅速泛素化，被内吞、降解，从细胞膜上丢失铁

蛋白导致血浆铁含量减少。慢性铁调素升高导致缺

铁性贫血，慢性铁调素缺失引发铁负荷过高。铁调素

生成的调节主要在转录水平，底物铁是主要的调节刺

激物。炎症时急性相反应物增加，生长激素、固醇类

性激素和一些代谢途径对铁调素的生成也有调节作

用（图１）［６，７］。

图 １　铁调素在铁代谢和红系造血中的作用
　

　　微进化网络机制往往有关键节点。例如：电泳高
移动组 １类蛋白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）
是损伤相关分子模式分子（ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｐａｔｔｅｒｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＤＡＭＰｓ）的原型，近年来的研究表
明它是多向网络的关键节点。最早 ＨＭＧＢ１是作为核
蛋白被发现的，后续研究表明它是炎症及相关疾患的

主要细胞因子样介导物之一，是高度依赖周围环境

（ｃｏｎｔｅｘｔ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ）的分子，在不同的氧化还原状态、
不同亚细胞定位和不同分子作用下呈现不同的生物活

性。作为ＤＡＭＰ的ＨＭＧＢ１能够吸引免疫细胞到肿瘤部
位，在自身免疫病患者急性相时分泌增加 （图２）［８，９］。

图 ２　ＨＭＧＢ１在稳态和慢性炎症中的不同作用
在正常状况下（稳态）ＨＭＧＢ１主要存在于细胞核内维持核体和 ＤＮＡ的稳定；在慢性炎症状态下

ＨＭＧＢ１进入细胞质中参与自噬尤其是线粒体自噬的调节，感染和炎症作用下的免疫细胞、血小板

和内皮细胞分泌 ＨＭＧＢ１到细胞外，起 ＲＡＭＰ或趋化因子作用

　

　　神经网络有专门的记忆机制，已被阐明和应用。
近年来对于免疫记忆的研究有很大进展，研究资料表

明，不仅获得性免疫有特异的免疫记忆，先天性免疫

可以有非特异性的免疫记忆，称“培训免疫（ｔｒａｉｎｅｄ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ，ＴＩ）”。不仅免疫细胞有 ＴＩ，非造血系统形
成的细胞（如成纤维细胞、内皮细胞、上皮细胞）也有

ＴＩ。它们在微进化历程中起着双刃剑的作用，正常状
况下增强抗感染免疫功能，异常表达与自身免疫病、

动脉粥样硬化症有关
［１０，１１］

。单核 －吞噬细胞在微生
物或微生物产物短暂刺激后发展 ＴＩ，这是由组蛋白
甲基化水平的表观遗传重新编程和细胞内代谢重组

介导的。虽然这一机制提供了强有力的保护，防止再
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感染，但是，也可以加速动脉粥样硬化斑块的形成，单

核细胞和巨噬细胞是动脉粥样硬化发展的关键因素。

巨噬细胞的 ＴＩ表达形成动脉粥样硬化斑块所需的细
胞因子，导致泡沫细胞的形成。研究资料表明，在人

类实验感染后，单核细胞的 ＴＩ可持续 ３个月，动脉粥
样硬化患者测出 ＴＩ的免疫表型。用小鼠进行的实验
研究证明，删除 ＴＩ可以防止感染相关的动脉粥样硬
化的发展

［１２～１４］
。

发育生物学阐述了机体生长发育过程中的多向

性，尤其阐明了胚胎发育过程中的组织学和细胞学机

制。基础医学研究应用这些成果深入探究如髓外造血

等许多疾病的发生机制。髓外造血发生在不同的情况

下，包括胚胎发育期间，继发于骨髓功能不足或造血无

效的病理状态，如有些血液病、恶性肿瘤以及骨间质紊

乱。脾脏、肝脏、淋巴结和椎旁区常见髓外造血
［１５］
。

肿瘤的分型可作为微进化多向性的例证。如 Ｂ
细胞淋巴瘤是一组高度异质性的肿瘤。不同亚型的

表型取决于 Ｂ细胞分化的阶段和遗传变化，反映在
免疫表型、核型和肿瘤微环境的变化上，特别是微环

境细胞组成的不同。不同类型 Ｂ细胞淋巴瘤的微环
境差异很大，从炎症性的霍奇金淋巴瘤到免疫无能导

致免疫缺陷和易于感染的慢性淋巴细胞白血病
［１６］
。

休眠是生命活动的减缓或暂停，在微进化历程中

有重要作用，如睡眠、冬眠和干细胞、肿瘤细胞的休

眠，各层面有不同的休眠机制，都与代谢相关。如在

干细胞重编程过程中有许多代谢途径参与，干细胞的

许多代谢变化是对微生境（ｎｉｃｈｅ）或环境变化的反
应，有些代谢变化通过表观遗传或增殖、分化影响细

胞命运，成为营养状况、氧含量水平微调细胞命运的

机制 （图３）［１７，１８］
。

图 ３　干细胞分化过程中的共同代谢特征
自我更新阶段保持多潜能，染色质处于开放状态。在表观基因组

通过糖酵解和线粒体谷氨酰胺或脂肪酸氧化起作用，但是总的氧

化磷酸化和反应氧簇水平是低的。祖细胞增殖、分化伴随着高糖

酵解和反应氧簇爆发，线粒体氧化开始升高。后续的分化往往导

致糖酵解降低和线粒体氧化更高

　

２０世纪在达尔文进化论的基础上发展形成的进

化博弈论（ＥｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙＧａｍｅＴｈｅｏｒｙ）用数学方法对
生物进化的规律进行了定量研究，在生态学和经济学

领域中发挥了重大作用
［１９］
。混沌现象的发现和研究

揭示了生命科学与自然科学的若干共性问题，混沌现

象在生物中广泛存在阐释了生命活动的不确定性，为

深入研究生命本质开拓了新的途径
［５］
。２１世纪微进

化规律和机制的阐明将促进进化医学的发展和现代

病的防治，为增进人类的健康、提高工作效率和生活

质量提供理论基础和有效途径。
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ｍｕｎｅｍｅｍｏｒｙ：ａｎｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｃｏｎｔｉｎｕｕｍｉｎｔｈｅｈｏｓｔ′ｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ
ｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＨｏｓｔＭｉｃｒｏｂｅ，２０１９，２５（１）：１３－２６

１１　ＡｒｔｓＲＪＷ，ＪｏｏｓｔｅｎＬＡＢ，ＮｅｔｅａＭＧ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｔｒａｉｎｅｄｉｍ
ｍｕｎｉｔｙｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０１８，９：２９８

１２　ＴｕｉｊｌＪ，ＪｏｏｓｔｅｎＬ，ＮｅｔｅａＭＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ
ｔｒａｉｎｉｎｇｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，
２０１９，１１５（９）：１４１６－１４２４

１３　ＣｈｒｉｓｔＡ，ＢｅｋｋｅｒｉｎｇＳ，ＬａｔｚＥ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，
２８（４）：３８４－３９３

１４　ＬｅｅｎｔｊｅｎｓＪ，ＢｅｋｋｅｒｉｎｇＳ，ＪｏｏｓｔｅｎＬＡＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｉｎｅｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕ
ｎｉｔｙａｓａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｌｉｎｋｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１８，１２２（５）：６６４－６６９

１５　ＹａｍａｍｏｔｏＫ，ＭｉｗａＹ，Ａｂｅ－ＳｕｚｕｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙｈｅｍａ
ｔｏｐｏｉｅｓｉｓ：ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｎｉｃｈｅ
（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１６，１３（１）：５８７－５９１

１６　吴克复，郑国光，马小彤，等．Ｂ细胞淋巴瘤的细胞组成及其作
用［Ｊ］．白血病·淋巴瘤，２０２０，２９（６）：３２１－３２５

１７　Ｓｈｙｈ－ＣｈａｎｇＮ，ＮｇＨＨ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０１７，３１（４）：３３６－３４６

１８　ＥｎｄｏＨ，ＩｎｏｕｅＭ．Ｄｏｒｍａｎｃｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１９，
１１０（２）：４７４－４８０

１９　ＶｉｎｃｅｎｔＴＬ，ＢｒｏｗｎＪＳ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｇａｍｅｔｈｅｏｒｙ，ｎａｔｕｒａｌｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，
ａｎｄｄａｒｗｉｎｉａｎｄｙｎａｍｉｃ：ｔｈｅＤａｒｗｉｎｉａｎｇａｍｅ［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｃａｍ
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·３·

　　医学研究杂志　２０２１年 ５月　第 ５０卷　第 ５期 ·专家论坛·　


