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《自然》杂志日前刊发了中国科学院
青藏高原研究所、兰州大学和德国马克
斯·普朗克进化人类学研究所等多家科研
单位的合作研究成果——结果表明：早在
16万年前，青藏高原上就已迎来人类的足
迹。这书写了世界范围内史前人类征服
高海拔极端环境的最早记录。

人类何时征服青藏高原

去年 11 月 30 日，世界顶级学术期刊
《科学》杂志曾发表过一篇中国科学院古
脊椎动物与古人类研究所高星课题组与
西藏自治区文物保护研究所合作的研究
论文，报道了在藏北羌塘高原海拔 4600
米的旧石器时代遗址——尼阿底，证实古
人在距今3万至4万年前就已踏足青藏高
原的高海拔地区。

而在该论文之前，从全球范围看，此
前人类活动的最高海拔遗迹是发现于南
美洲安第斯高原的 Cuncaicha 岩厦遗址，
海拔4480米，年代为约1.2万年前。无论
从年代还是从海拔，尼阿底遗址都超过
Cuncaicha岩厦遗址。

当然，这个时间记录如今又被改写
——白石崖溶洞的人类下颌骨将人类踏
足青藏高原的记录向前推至 16 万年前。
但海拔记录没变，三者比较，还是尼阿底
遗址在海拔高度上胜出。

“放射性同位素定年结果显示，这块
人类下颌骨至少具有 16万年的历史。”参
与此项研究的兰州大学副教授张东菊介
绍，发现这块下颌骨的白石崖溶洞位于青
藏高原东北部，具体在甘肃省夏河县甘家
盆地。溶洞口高约5米，宽约7米，包含几
个穴室。当地人介绍，该洞长达 1公里以
上。在溶洞入口的厚层沉积物中，研究人
员发现了大量带有切割痕迹的动物骨头，
还发现了包括石片、石核和刮削器在内的
石器。

这块下颌骨最初在民间发现。自
2010 年开始，兰州大学的相关科研团队
在洞穴和周围地区开展了广泛考古调查，
终于在2016年确认了下颌骨的原始发现
地点。2016 年，研究人员还在调查区域
新发现两个旧石器时代遗址，表明史前人
类的活动并没有局限于洞穴，还存在于甘
家盆地的旷野区域中。

“我们在 2018 年申请到国家文物局
颁发的考古发掘执照，对白石崖溶洞遗址

开展了正式考古发掘。”张东菊表示，遗址
目前已出土很多骨骼碎片，但还未开展研
究，并不确定其中是否有人骨，“我们正在
做分析，未来会有答案”。

古蛋白质确认人种身份

那么，这件被研究人员称作“夏河人”
的下颌骨化石，属于什么人类呢？

“这件化石保存了人类下颌骨右侧一
半和两颗完整的臼齿，其他牙齿有一点牙
根部分，但不完整。”张东菊说，“它的性状
看起来比较原始，牙齿比较大，没有下巴
颏，说明它应该不是现代人，可能是更古
老的古人类。”

当然，这只是初步结果。要判断一个
古人类化石的种属，最早只能依赖骨头的
形状和结构特征及其测量数据，但随着技
术的发展，我们目前还可以开展古 DNA
和古蛋白质分析。这就像古人判断孩子
是不是自家亲生的只能看脸猜，而现代人
却可以通过验DNA来准确判断彼此亲缘
关系。技术的进步，能让人与人之间的关
系判断更明确。

然而，研究人员试图从这件化石中提
取DNA却失败了。幸运的是，他们进行的
古蛋白质分析成功了。这其实很正常。因
为DNA很脆弱，容易受到微生物污染，也
容易随时间推移而降解消失。科研人员仅
在极少数古人类化石中成功提取到古
DNA信息，大部分化石仍仅能进行性状分
析。而古蛋白质能比古DNA保留更长时
间，也更容易保存。对此，研究人员从
2000年起利用质谱法来识别化石中的蛋
白质，并分析出它们的氨基酸序列。

“我们从夏河人保存最好的一颗牙齿
中提取样品，从中发现了丹尼索瓦人独具
的变异蛋白质。”论文作者之一、兰州大学
博士生夏欢告诉记者，“2017 年，研究团
队发现这个信息时非常惊奇。因为，这是
在丹尼索瓦洞之外，全世界明确发现的第
一个丹尼索瓦人。”

丹尼索瓦洞的丹尼索瓦人曾是一个
震惊世界的发现。2008年，在俄罗斯西伯
利亚南部阿尔泰山脉的丹尼索瓦洞，人们
发现了一个小女孩的指骨化石，并从中成
功提取了 DNA。根据 DNA 检测结果，她
属于一个全新的人类种群——丹尼索瓦
人。这一发现意味着人类近期族谱至少有
3个截然不同的成员，分别是现代人、尼安

德特人和丹尼索瓦人。该研究被《科学》杂
志评为2012年度十大科学突破之一。

在丹尼索瓦洞中，科学家陆续获得了
很多发现。但在丹尼索瓦洞之外，人们此
前并没有明确发现过丹尼索瓦人。

尼安德特人和丹尼索瓦人均已灭
绝。现有研究表明，丹尼索瓦人和尼安德
特人有过基因交流。而且，丹尼索瓦人对
现代人的 DNA 也有贡献，人们在现代低
海拔地区东亚人口中和青藏高原藏族人
中都发现了丹尼索瓦人的基因贡献。目
前，丹尼瓦索人 DNA 占比最高的人群位
于澳大利亚、巴布亚新几内亚一带。

科学家们推测，丹尼索瓦人虽然此前
只在俄罗斯发现，但其主要活动范围可能
在中国。由于丹尼索瓦人化石发现的少，
而且很破碎，所以无法与中国已发现的古
人类化石进行形态对比。而中国化石也
很少保存有古 DNA，所以，在这一新研究
发表之前，没有证据来证实以上推测。

而 现 在 ，这 块 缺 失 的 拼 图 终 于 合
上了。

深入高原的古人类进化史

青藏高原平均海拔在 4000 米以上，
高寒缺氧，资源稀缺，环境恶劣，对人类生
存构成严峻挑战，被称作“地球第三极”。

“对比研究显示，藏族人群有一部分非常
小的基因来自丹尼索瓦人。”夏欢介绍，现
今的夏尔巴人、藏族人和邻近种群都携带
了有助于他们在青藏高原这一高寒缺氧
地区生存的遗传变异，而这种遗传变异可
能源自丹尼索瓦人。

过去，人们一直不解的是：丹尼索瓦

人为何产生了对高海拔、低氧环境的这种
遗传适应？毕竟，此前有关丹尼索瓦人的
化石证据一直局限于海拔只有 700 米的
丹尼索瓦洞。而现在，甘肃夏河白石崖溶
洞丹尼索瓦人的发现，解开了这个谜题。

“夏河人”的下颌骨化石被部分包裹
在碳酸盐结核中。研究者表示，它可能属
于 13 岁至 18 岁之间的青少年，其性别目
前仍无法判断，其年代与目前所知的丹尼
索瓦洞中最古老的丹尼索瓦人化石相
近。而且，其部分特征（如牙齿）与过往描
述的丹尼索瓦人化石类似。

“丹尼索瓦洞的最新测年结果显示，
丹尼索瓦人在该洞生活时间距今约为 20
万年到 5.5 万年，而夏河的丹尼索瓦人测
定的最小年龄为距今 16 万年前，两者年
代相近，很难说在哪里出现得更早。”张东
菊说，古DNA保存对环境要求比较高，西
伯利亚寒冷气候可能有利于丹尼索瓦人
DNA 的保存。而丹尼索瓦人古蛋白质在
夏河人化石中成功保存，应该也与青藏高
原相对较冷的环境有直接关系。“东亚发
现过很多人类化石，但很少能保存 DNA，
也就很难确定其是否是丹尼索瓦人。”

“在甘肃夏河的发现表明，丹尼索瓦
人适应高海拔、低氧环境的时间远远早于
现代人。”张东菊说，古人类占据了处于中
更新世的青藏高原并取得了成功，早在现
代智人到来之前，他们就适应了高海拔低
氧环境。夏河丹尼索瓦人提供了这些古
人类在具有挑战性的环境下深入青藏高
原的进化历史证据。

最后，研究团队在论文中表示：“我们
的分析为更好理解东亚中更新世人类的
演化铺平了道路。”

《自然》杂志刊发论文报道惊人发现——

青藏高原16万年前就有人类生活
经济日报·中国经济网记者 佘惠敏
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记录

前不久，由上海复宏汉霖生物技术
股份有限公司 （简称“复宏汉霖”） 研
制的汉利康® （利妥昔单抗注射液） 被国
家市场监督管理总局正式批准生产上
市。该药为我国首个生物类似药，并获
得国家重大新药创制科技重大专项支持。

所谓生物类似药，是指在质量、安
全性和有效性方面与已获准注册的参照
药具有相似性的治疗用生物制品。汉利
康®临床试验的主要研究者、中国医学科
学院肿瘤医院副院长石远凯教授表示：

“汉利康®是我国药政主管部门今年批准
上市的第一款抗肿瘤药物，在临床研究
中展现了良好疗效和安全性，与原研利
妥昔单抗高度相似，没有临床统计学上
的差异。汉利康®上市有助于提高生物药
的可及性，也为中国淋巴瘤患者特别是
非霍奇金淋巴瘤患者的治疗带来了全新
选择。”

淋巴瘤是全世界最常见的血液癌
症 。 根 据 国 家 癌 症 中 心 公 布 的 数 据 ，
2014 年，我国淋巴瘤的确诊发病率为
5.94/10万。目前，我国的血液肿瘤治疗
效果仍存在提升空间。

利妥昔单抗是由美国食品药品监督
管理局批准的第一个用于治疗癌症的单
克隆抗体，已被证明可显著提高淋巴瘤
患者生存率。但由于原研药价格昂贵，
很多患者无力负担。

2017年，人社部印发《关于将36种
药品纳入国家基本医疗保险、工伤保险
和生育保险药品目录乙类范围的通知》，
利妥昔单抗原研药通过谈判纳入医保乙
类目录，可用于治疗非霍奇金淋巴瘤，
最多支付 8 个疗程。而对于医保目录内
的谈判品种，如有谈判药品的仿制药上
市，将根据仿制药价格水平调整该药品
的医保支付标准。因此，作为同一通用

名药物，汉利康®后续将进一步推进各地
医保落地。

在鼓励创新的同时，为最大限度降
低患者负担，世界主要制药强国都通过
鼓励生物类似药的研发来提高生物药的
可及性。据了解，欧洲生物类似药市场
发展最为成熟，政府大力支持使用生物
类似药。

中国医药创新促进会会长宋瑞霖表
示：“对于我国来说，首个生物类似药汉
利康®获批，在医药创新历程中具有重要
意义——中国正式进入生物类似药时
代。如今，我国在生物类似药的开发上
与欧美仅有三四年的差距，让我们对中
国医药产业的创新发展充满信心。”

由于制造工艺和分子本身的特点，
生物大分子药很难做到与原研药结构和
功能完全相同，因此被称为生物类似
药。欧盟、美国、中国和世界卫生组织

分别给出了生物类似药的定义，尽管描
述不完全相同，但都不约而同地强调了
生物类似药的 3 个重要方面：质量、安
全性和有效性。

2015 年，我国发布 《生物类似药研
发与评价技术指导原则 （试行）》，指导
和规范生物类似药的研发与评价工作。
根据市场监管总局的审评审批政策，生
物类似药在经过头对头的比较之后，可
以自动扩展适应症。目前，汉利康®已经
获得原研药在中国已批准的 3 个适应
症，在临床上，可以完全替代原研药用
于非霍奇金淋巴瘤的治疗。

目前，汉利康®已正式获得上海药监
局颁发的 《药品 GMP 证书》。这标志着
复宏汉霖已具备了符合GMP法规要求的
生产质量体系，有能力保证在规定的质
量条件下实现汉利康®的持续生产和上市
销售。

首个国产生物类似药获批上市
将大幅降低我国患者相关治疗费用

本报记者 李治国

当 长 链 的 核 糖 核 酸
（RNA）“ 变 身 ”成 环 形 RNA
后，这些“重塑外形”的 RNA
是否连“内涵”也发生了脱胎
换骨的变化？

中国科学院生物化学与
细胞生物学研究所陈玲玲研
究组首次发现，这群拥有独特
结构的环形 RNA 可以抑制天
然免疫因子PKR的活性，在细
胞受病毒感染时，环形 RNA
被大规模“清除”，从而释放
PKR 参与抗病毒免疫。这揭
示 了 病 人 体 内 环 形 RNA 的

“低含量”与自身免疫性疾病
——系统性红斑狼疮疾病密
切相关。

据悉，该研究为环形RNA
在天然免疫中的重要功能研
究奠定基础，并为自身免疫病
的临床诊断和治疗提供了新
思路。相关论文已于近日发
表在国际权威学术期刊《细
胞》上。

近年来，随着科学技术的
发展，隐身于细胞中数以万计
的环形 RNA 逐渐浮出水面。
与已被科学家反复深度剖析
论证与人类生命活动密切相
关的线形 RNA 相比，在 RNA
分子家族的“新人”——环形
RNA身上，至今仍有许多未解
之谜。

陈玲玲研究组的前期研
究证明，环形 RNA 生成速度
缓 慢 。 而 在 近 期 研 究 环 形
RNA的二级结构过程中，他们
发现这些拥有闭环结构的环形RNA内部并不简单，能
形成 16-26 个碱基对茎环结构。这一独特的“造型”
能被天然免疫因子 PKR识别并结合，由此，PKR活性
受到抑制，可以避免体内因PKR过度激活引起的免疫
反应。

而细胞中的核糖核酸酶 RNaseL 则可以让 PKR
恢复自由身，这一类酶在细胞受病毒刺激下可以作用
于环形 RNA，将其“切割”降解。然而，缓慢的环形
RNA 生成速度不足以回补这些被降解的环形 RNA，
PKR得以释放参与细胞的抗病毒免疫过程。

红斑狼疮是一类人体自身免疫系统出现故障的疾
病。研究人员通过检测红斑狼疮病人体内数据发现，
在环形RNA降解中，发挥重要“切割”功能的RNaseL
在病人体内处于“弱激活状态”。与之对应的是，环形
RNA 普遍在病人体内数量很低，天然免疫因子 PKR
及其下游免疫信号通路则在体内过度激活“运转”。科
研人员通过技术手段让环形 RNA 在病人体内的数量
增多，可以观察到过度激活“运转”的天然免疫因子
PKR，及其下游免疫信号通路被显著“控制”。

这些发现不仅首次揭示了环形RNA的降解途径，
及其特殊二级结构特征，并提示环形RNA作为之前被
忽略的一类新RNA分子家族，可以通过形成双链茎环
结构发挥免疫调控的新功能。它们的“缓慢生成”“快
速降解”以及“形成茎环结构”特性，使其在调控免疫稳
态过程中扮演重要角色。相关研究进展为环形 RNA
代谢和功能研究奠定了重要基础，也为红斑狼疮等自
身免疫病的临床诊断和治疗提供了新思路。
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上图 青藏高原

作为世界屋脊，以其

独特的自然环境与风

光吸引着全球目光。

图为位于中国西藏自

治区的卓木拉日雪

山。

本报记者
高兴贵摄

左图 “夏河人”

下颌骨。灰色部分是

数字虚拟重建镜像。

（论文配图）

压力大时吃垃圾食品更易变胖


