
第 １６ 卷 第 ３ 期

２ ０ １ ８ 年 ０ ９ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．３

Ｓｅｐ． ２０１８

收稿日期：２０１８－０４－２７；修回日期：２０１８－０５－１９．
作者简介：杨静芬，女，本科生，研究方向：生物信息学；Ｅ－ｍａｉｌ： ２９８６８２３９２０＠ ｑｑ．ｃｏｍ．
通信作者：刘涛，男，副教授，博士，研究方向：生物信息学，Ｅ－ｍａｉｌ：ｃｒｅａｔｅ８０１０＠ ｑｑ．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．１２１１３ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１８０４０１０

基因置换发展研究综述
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（华北理工大学 理学院，河北 唐山 ０６３００９）

摘　 要：基因置换，又称基因替代作用，它指的是遗传信息单向的从一个序列向其同源序列传递的过程。 近年来，人们对遗传

重组的发生机制、功能及影响有了新的认识，尤其是发现“重组”造成的基因置换远超过以前认识。 与遗传重组不同，基因置

换有可能改变等位基因频率，搅乱等位基因的组合，降低连锁不平衡的程度，影响核苷酸多样性的即时效应和长期的效应。
这些发现有助于去理解基因置换的机制，去探索基因置换对物种进化及遗传多样性更深远的影响，如基因置换对染色体基因

结构和功能有哪些影响及基因置换对更深层次的生物进化起什么样的作用等。 本文对基因置换进行了综合论述，重点介绍

了基因置换的当前发展趋势，并以基因四联子为模型，总结了基因置换事件的推断，并对基因置换的研究前景进行了讨论。
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　 　 测序技术的进步、物种测序工作的迅速展开以

及基因组数据的快速增长为生物信息学的研究发展

提供了良好的数据材料。 基因组数据的挖掘工作具

有十分重要的意义。 目前，人们发现“重组”造成的

基因置换远超过以前认识，基因置换与遗传重组不

同，它是染色单体间 ＤＮＡ 的单向交换。 而且，研究

发现基因置换经常涉及染色体的一小部分，通常仅

由十位或千位碱基对组成。 关于基因组非正常重组

的研究只在部分基因组中做了一些工作，在绝大多

数中尚未展开。 现今，国内外基本上都已认识到了

基因置换在同源染色体间发生的可能更为频繁，致
使激发了国内外的研究兴趣，诸如分析研究哪些因

素与基因置换的发生有关，基因置换对基因组结构、
基因组进化、物种形成及物种存留有什么样的影响



都已成为国内外研究热点。 本文以同源基因四联子

为模板，对基因置换事件进行了推断，为研究基因置

换对物种进化的影响奠定了基础。

１　 基因置换的当前发展趋势

１．１　 基因置换与遗传重组的区别

　 　 遗传重组指交换分别来自两个亲本的基因连锁

群，形成两个亲本所没有的性状组合，产生具有重组

性状的后代（重组体）的现象。 其不仅可以修复遗

传过程中损伤的 ＤＮＡ 序列，而且可以传递同源序列

间的信息（同源重组） ［１］。 基因置换，又称基因替代

作用，它指的是遗传信息单向的从一个序列向其同

源序列传递的过程［２］。 在原核生物及真核生物中

已广泛的发现了基因置换的现象。
遗传重组和基因置换都可以进行 ＤＮＡ 的修复，

但在基础层面上两者是不同的。 研究发现，与遗传

重组相比，基因置换影响的 ＤＮＡ 长度更小，仅由十

位或千位碱基对组成，而遗传重组影响的 ＤＮＡ 的长

度达百万碱基。 其次，基因置换因为是一个等位基

因去覆盖另一个等位基因导致改变等位基因频

率，进而影响基因组进化，而遗传重组不改变等位

基因频率。 再者，遗传重组是染色体间 ＤＮＡ 的互

惠交换，而基因置换是遗传信息单向传递的过程。
研究还发现，在遗传重组不能够发生的基因组区

域内基因置换也可以发生，如基因置换可以在着

丝点 ＤＮＡ 中发生，而遗传重组在这些遗传区域是

禁止的。
１．２　 基因置换的影响

　 　 相对于遗传重组，基因置换也对遗传多样性、基
因组进化、物种形成和物种存留产生独特的影响。
越来越多的证据表明，基因置换能够通过均质化相

关的等位基因直接的影响遗传多样性，除此之外，基
因置换也可以通过破坏连锁来影响遗传多样性。 研

究表明基因置换是使连锁不平衡退化的最有影响力

的因素［３］。 基因置换因其涉及的染色体片段极小

而在倒位杂合子中基因通量的机制中占主导地位，
对于基因置换在倒位杂合子中发生的频率虽还没有

完全了解，但有充足的证据表明基因置换促进了倒

位杂合子中的基因通量，破坏了连锁不平衡，降低了

种间适应性。 使用群体遗传数据和基于连锁不平衡

的方法来估计倒位杂合子体内基因置换的频率的研

究表明，基因置换在除倒位断点附近的倒置区域之

间有规律的发生［４］。 这些数据可以用来理解基因

置换在倒位杂合子中会产生多少基因通量，从而了

解倒位杂合子对物种持久性的重要性。

在多倍体方面，基因置换对物种形成提供了独

特的贡献。 来自被子植物的证据表明，基因置换保

持了旁系同源基因同源序列的相似性，但加速了与

其他物种的直系同源基因的差异［５］。 基因置换也

会影响协同进化，理论研究表明，基因置换促进的协

同进化有效的提高了多基因家族的选择效率，形成

了基因家族的分子进化［６］；除了理论工作外，实证

研究也注意到通过基因置换的协同进化与选择之间

的相互作用，通过基因置换的协同进化复杂了选择

性清扫的特征［７］，而且通过基因置换的协同进化使

基因新功能化的过程复杂化［８］。
基因置换的另一个结果是，基因置换可能会使

ＧＣ 含量发生变化。 在发生 ＧＣ 偏好的基因置换的

生物体中，基因置换所涉及的基因位点的 ＧＣ 的积

累会随着时间的推移导致更高的 ＧＣ 含量。 有证据

表明，ＧＣ 偏好的基因置换在哺乳动物基因组 ＧＣ 含

量的演变中发挥了重要作用［９］。
１．３　 有关基因置换的研究

　 　 随着对基因置换的认识，越来越多的学者开始

致力于基因置换的研究。 王金朋等［１０］ 研究了谷子、
玉米重复基因间可能的基因置换，研究发现谷子中

１８．９％、玉米中 １１．９％的重复基因发生了基因置换，
研究还发现基因在染色体上的物理位置与发生基因

置换的概率显著相关，统计分析表明，重复基因对越

靠近染色体末端越易发生基因置换；Ｌａｕｒｉｔｓ Ｓｋｏｖ
等［１１］为研究人类 Ｙ 染色体的两个回文臂中的变异

模式分析了 ２．７ Ｍｂ 的大反向重复区域，研究最终确

认了 ４１６ 个基因置换事件；Ｅｚａｗａ Ｋ 等［１２］ 研究了大

鼠、小鼠中由全基因组加倍产生的重复基因，研究发

现在分化之前有 １８％的重复基因对发生了基因置

换；Ｘｕ Ｓ［１３］ 等应用 ＧＥＮＥＣＯＮＶ 的方法研究了水稻

６２６ 个多基因组家族，研究发现其中的 ３７７ 个发生

了基因置换。 以上研究结果为基因置换在同源染色

体之间发生的很频繁提供了有力的证据。
Ｅｌｅｎａ Ｇｏｉｃｏｅｃｈｅａ ｄｅ Ｊｏｒｇｅ 等［１４］ 研究了 ＣＦＨ 基

因和 ＣＦＨＲ１ 基因之间的基因置换事件，研究发现由

基因置换事件产生的 Ｈ 因子与非典型溶血性尿毒

综合征有很大的关联；Ｗｅｎｔａｏ Ｓｈｉ 等［１５］ 研究了人类

Ｙ 染色体上的基因置换事件，研究发现与双交叉相

比，基因置换更有可能是引起拷贝数变异的原因，
而拷贝数变异可以导致呈罕见疾病、遗传的单基

因病以及其他复杂疾病；Ｂｒｅｎｄａ Ｍａｒｉａ Ａ． Ｉｓｓａｎｇｙａ
等［１６］通过下一代测序分析检测到了一种由基因置

换产生的新 ＨＬＡ 等位基因。 以上研究表明基因置

换可导致遗传物质发生改变，继而可导致某些疾

病的发生。
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基因置换是形成基因组多样化和物种进化的重

要部分，但基因置换的程度如何调节尚不清楚，
Ｙａｎｎ Ｄｕｒｏｃ 等为此做出了贡献。 Ｙａｎｎ Ｄｕｒｏｃ 等［１７］

研究了 ＭｕｔＬβ 异质二聚物和 Ｍｅｒ３ 解旋酶对减数分

裂重组所产生的基因置换的影响，研究发现 ＭｕｔＬβ
异质二聚物和 Ｍｅｒ３ 解旋酶协同作用调节全范围的

减数分裂基因置换，提供了一个在有机体内限制基

因置换的机制；Ｐａｕｌｉｎａ Ｍ Ｂｕｄｚｙｎｓｋａ 等［１８］ 为了研究

Ｂａｃｈ２ 在 ＡＩＤ 介导的免疫球蛋白基因多样化过程中

的作用，建立了 ＢＡＣＨ ２ 缺陷的 ＤＴ４０Ｂ 细胞系，研
究发现 Ｂａｃｈ２ 可通过增加 ＡＩＤ 的表达来促进基因

置换，提供了一个促进基因置换的机制。

２　 基因置换的推断

　 　 几 个 统 计 实 验 足 以 鉴 别 基 因 置 换 事 件。
Ｓｔｅｐｈｅｎｓ［１９］提出了从一组 ＤＮＡ 序列识别基因置换

事件的方法，虽然适用于非常小的序列，但现在已经

引入了更多用途的测试。 Ｓａｗｙｅｒ［２０］ 提出的方法现

在 是 检 测 基 因 置 换 软 件 包 的 基 础， 包 括

ＧＥＮＥＣＯＮＶ。 Ｂｅｔｒａｎ 等［２１］ 人为了获得基因置换的

频率和长度的估计，描述了一个算法纳入了一个统

计模型。 例如，利用果蝇种群数据，研究了基因置

换。 这种推断方法有一个优点，不需要对一个家系

中的大量个体进行测序。
推断可能的基因置换事件的常用模型是同源基

因四联子，它是由一个物种的两个旁系同源基因 Ｘ１
和 Ｘ２，以及 Ｘ１ 和 Ｘ２ 在另一物种上所对应的直系

同源基因 Ｙ１ 和 Ｙ２ 组成，如图 １ 所示。

图 １　 同源基因四联子

Ｆｉｇ．１　 Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｇｅｎｅｓ ｑｕａｄｒｕｐｌｅ

　 　 图 １ 中，两个不同的物种用 Ｘ 和 Ｙ 来表示，同
源染色体片段上的基因用带颜色的方框来表示， 其

中颜色一致的方框代表同源基因。 Ｘ１ 和 Ｘ２ 分别

表示的是 Ｘ 物种两个旁系同源基因，Ｙ１ 和 Ｙ２ 分别

表示的是 Ｘ１ 和 Ｘ２ 在 Ｙ 物种上所对应的直系同源

基因，Ｘ１、Ｘ２、Ｙ１、Ｙ２ 共同构成同源基因四联子。
对亲缘关系上比较接近的物种的全基因组进行

Ｂｌａｓｔ 比对分析，得到基因同源性；用共线性分析工

具 ＭＣＳｃａｎＸ、Ｃｏｌｉｎｅａｒｓｃａｎ 分析，推断亲缘关系上比

较接近的基因组间的共线性同源基因，从而构建两

者间共有的多倍化事件产生的同源基因四联子；应
用多重序列比对工具 Ｃｌｕｓｔａｌｗ 对找到的同源基因四

联子进行多重序列比对，分析比对结果，删除氨基酸

一致性小于 ４０％、总序列长度被序列的空位占 ５０％
以上的同源基因四联子；基于最大似然法（ＭＬ）、最
大简约法（ＭＰ）和邻接法（ＮＪ）算法，运用系统发育

分析软件 ＭＥＧＡ 构建同源基因四联子的系统发育

树，通过分析研究同源基因四联子构建的系统发育

树的拓扑结构的变化，推断全基因置换。
由于物种进化的发生早于直系同源基因对的产

生，因此两个物种直系同源基因对的相似性理论上

应高于所对应旁系同源基因对，若物种发生全基因

置换，直系同源基因对的相似性理论上有可能低于

所对应旁系同源基因对。 对同源基因四联子构建的

系统发育树的拓扑结构的变化进行分析，推断是否

发生全基因置换，对发生基因置换的系统发育树进

行置换检验（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ），可以得到置换基因的置信

度。 各同源基因间的同义核苷酸的置换率（Ｋｓ）可

度量序列的相似性，一般来说可以使用进化分析软

件（ＰＡＭＬ）中的 Ｎｅｉ⁃Ｇｏｊｏｂｏｒｉ 方法来计算同义核苷

酸的置换率。 若物种的一对旁系同源基因间的同义

核苷酸置换率小于所对应的直系同源基因间同义核

苷酸置换率，则可以说明在物种分化之后，这对旁系

同源基因发生了全基因置换。

图 ２　 基因置换推断

Ｆｉｇ．２　 Ｇｅｎｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｔｏ ｄｅｄｕｃｅ

　 　 在图 ２ 中，方框表示的是共同祖先基因组中的

基因多倍化事件，圆形表示的是物种的分化。 图 ２
（ａ）展示的是无置换型，即没有发生基因置换时基

因四联子间的遗传进化关系； 图 ２（ｂ）和图 ２（ｃ）分
别展现的是发生单置换时基因四联子间的遗传进化

关系；图（ｄ）展示的是发生双置换时基因四联子间
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的遗传进化关系。 例如，图 ２（ｂ）展示的是基因 Ｙ２
被 Ｙ１ 置换的情况；图 ２（ｃ）展示的是基因 Ｘ１ 被 Ｘ２
置换的情况；图 ２（ｄ）展示的是两种置换都发生的

情况。
然而，王金朋等［１０］在谷子和玉米中研究重复基

因间的基因置换的研究中发现，在谷子、玉米重复基

因间发生基因置换的事件中，发生部分基因置换事

件的概率远高于发生全基因置换事件的概率。 部

分基因置换事件不能通过基因序列的相似性来推

断，常用动态规划与系统发育树相结合的方法来

推断。

３　 总结与展望

　 　 现有的研究表明基因置换广泛的存在于物种基

因组中，可直接影响染色体基因结构和功能，并证明

了基因发生置换的概率与其在染色体上的物理位置

有很大的联系，即越靠近染色体末端，越易发生基因

置换。 目前，我们已初步了解了影响基因置换的因

素，基因置换对遗传多样性、物种进化和物种存留的

影响，但仍然存在一些尚未解决的问题，如哪些因素

导致染色体发生基因置换、基因置换对染色体基因

结构和功能有哪些影响及基因置换对更深层次的生

物进化起什么样的作用等一系列问题。
随着对基因置换的深入认识，对物种间基因置

换事件进行推断的方法将更加的精确，为基因置换

的进一步研究奠定了基础。
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