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摘要：串联重复序列是指 ! ( "%%个碱基左右的核心重复单位，以头尾相串联的方式重复多次所组成的重
复序列。它广泛存在于真核生物和一些原核生物的基因组中，并表现出种属、碱基组成等的特异性。在基因组

整体水平上，各种优势的重复序列类型不同。即使在同一重复序列类型内部，不同重复拷贝类别（如 )*、)+
等）在基因组中的存在也表现出很大的差异。同时，这些重复序列类型和各重复拷贝类别在同一物种的不同染

色体间，以及基因的编码区和非编码区间也表现种属和碱基组成差异。这些差异显示了重复序列起源和进化的

复杂性，可能涉及到多种机制和因素，并与生物功能密切相关。另外，由于重复序列分析软件和统计标准还存

在算法、重复长度、完美性等问题，需要进一步探讨。此外，串联重复序列的自身进化关系、全基因组水平上

的进化地位、在基因组中的生物功能、重复序列数据库建立和应用研究等，将是今后研究的主要课题。
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微卫星（!"#$%&’()**"()&）重复序列是一类目前
应用广泛的遗传标记，其重复单位碱基数目一般为

+ , - 个，如（./）0、（./1）0 等（1’% )( ’*，
2334），而与之相应的是小卫星（!"0"&’()**"()&）重
复序列，其重复单位的碱基数目在不同文献（5)$6
7’08 9 :)0%)8，2333；;07’<’*) )( ’*，+==>；?’@)$(
)( ’*，2332）中有所不同。综合这些文献，小卫星
重复单位的长度应定义在 A , 233 个碱基，而有时
又把其中 2B个碱基以上的重复单位所组成的重复
序列称为大卫星（!’#$%&’()**"()&）（C"#D&()’8 )( ’*，
233E）。微卫星和小卫星重复序列因其核心重复单
位是以头尾相连的多次重复的碱基组成，有别于回

文序列（F’*"08$%!"# &)G@)0#)&）和反向重复序列
（$)<)$&)8 $)F)’( &)G@)0#)&），故统称它们为串联重
复序列（(’08)! $)F)’( &)G@)0#)&）。
在微卫星和小卫星重复序列的研究中，最为人

们所熟知的是其作为分子遗传标记的研究。微卫星

重复序列在群体间和不同个体间通常表现出很高的

序列变异性，并且这种变异呈现共显性遗传，因而

微卫星重复序列广泛应用于遗传多样性分析

（H’8%0%@ )( ’*，2334；I%!)$% )( ’*，233E）、连锁
图谱制作（J(’()0 )( ’*，2334）、疾病连锁分析
（J’D@$’" )( ’*，2334）和家系标识（J)*<’!’0" )( ’*，
233+）等研究。而小卫星重复序列常被制作成 :K/
探针，以基因组杂交的方式研究其 :K/ 指纹图谱
的特征（ ?)LL$)M& )( ’*， +=>B； J’N’ 9 O’!)P’"，
2333）。目前关于微卫星和小卫星重复序列的相关
研究进展很快，每年都有数千篇研究成果文献的报

道。一些综述性文献也对此进行了阐述（Q@% )( ’*，
233E；H)，+==>），但对于这些串联重复序列在各
物种基因组中的存在状况，以及这些存在状况与重

复序列的起源和进化关系等方面都还缺少系统详尽

地阐释。近年来，随着各种生物基因组测序计划的

进行，许多科学工作者开展了基于基因组整体水平

的串联重复序列的分析工作。

! 串联重复序列的差异

! "! 物种差异
目前用于生物基因组中重复序列分析的序列主

要来源于已经公布的核酸数据库和各研究单位构建

的随机 :K/ 基因组文库，前者即美国的国家生物
技术信息中心（K’("%0’* .)0()$ L%$ O"%()#N0%*%7M ;06

L%$!’("%0，K.O;）、欧洲分子生物学实验室、日本
国立遗传学研究所共同制作的国际核酸序列数据库

（::O? R STOQ R 1SKO/KU），其优点是全面系统，
但只能局限于人类、拟南芥等少数已经完成基因组

测序计划的物种；后者虽然不全面，但类似于从大

群体随机抽样的方法，通过随机基因组克隆序列分

析，可以得知该物种基因组中的串联重复序列的存

在状况。

串联重复序列在部分原核生物的基因组中业已

存在；在高等生物的基因组中更是比比皆是，如 -
个碱基及其以上长度的串联重复序列约占大肠杆菌

（! V "#$%）基因组序列总长度（+3= DW）的 2 V4X
（1@$6/$") )( ’*，2333）；在人类基因组中，重复单
位在 + , ++ WF 范围内的串联重复序列约占基因组
长度的 2X（O%$&(0"D 9 Y@!F)$0"D，2332）。一般，
按组成重复单位的碱基数目，串联重复序列分为单

碱基、两碱基、三碱基等类型。而每一种重复序列

类型又可细分出不同的重复拷贝类别，如 .Z和 .1
分别属于不同的重复拷贝类别（1’% )( ’*，2334）。
不同生物基因组中占优势的重复序列类型既相同，

又不同（表 +）。在原核生物和酵母的基因组中，
处于优势的重复序列类型是三碱基，而比它们更高

等的生物基因组中，则倾向于两碱基和单碱基重复

序列类型。

重复拷贝类别也因种而异。部分生物基因组中

占优势的重复拷贝类别的情况见表 2。在现已研究
的所有物种的单碱基重复序列中，/ 或 Z 重复拷贝
最多，而 . 或 1 很少；两碱基重复序列中，较低
等生物基因组中重复拷贝以 /Z 和 /1 为主，而高
等生物基因组中又以 /. 最多。三碱基及其以上重
复序列中，各种重复拷贝类别无明显规律可循，但

最明显的特征是，处于优势数目的重复拷贝类别都

富含 /或 Z。
! "# 在染色体上的差异
重复序列各种类型及类别不仅在物种间不同，

而且在同一物种的不同染色体上也不相同。如：果

蝇微卫星重复序列在 [染色体上的密度比在其他染
色体上高得多（O’#N($%7 )( ’*，+===）；按蚊微卫星
重复序列在 [染色体上的密度也是最高的，其平均
长度是 +42 VAB WF R TW（\@ )( ’*，233B）。人类的 2+
和 22号染色体的长度几乎相同，但重复序列的单
碱基、三碱基和四碱基类型在22号染色体上的丰
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表 ! 不同物种基因组的优势重复序列类型
"#$ % ! &’()*+,-#-. ’(/(#. .0/(1 ,- .2( 3(-*+(1 *4 ),44(’(-. *’3#-,1+1

重复序列类型 !"#"$% &"’(")*"& %+#" 物种 ,#"*-"& 资料来源 ,.(/*" .0 1$%$

生殖支原体 ! " #$%&’()&*+ 23"4+%&5$ "% $3，6778
三碱基 9/-)(*3".%-1" 耶尔森氏菌 , " -$.’&. :"35(; "% $3，8<<=

酵母 /(001(23+40$. 0$2$5&.&($ 2$%%- "% $3，6778
果蝇 623.3-1&)( &# > !.&& "% $3，677?

哺乳类 @$;;$3-$
两碱基 A-)(*3".%-1" 脊椎动物 B"/%"C/$%" 9D%E "% $3，6777

节肢动物 F/%E/.#.1
啮齿类 !.1")%
秀丽隐杆线虫 7($%321(89&’&. $)$#(%.

单碱基 @.).)(*3".%-1" 拟南芥 :2(8&93-.&. ’1()&(%( 2$%%- "% $3，6778
人类 G(;$)

有胚植物 H;C/+.#E+%$ 9D%E "% $3，6777

表 5 不同物种基因组的重复拷贝类别
"#$ % 5 &’()*+,-#-. ’(/(#. 67#11(1 ,- .2( 3(-*+(1 *4 ),44(’(-. *’3#-,1+1

物种

,#"*-"&
两碱基

A-)(*3".%-1"
三碱基

9/-)(*3".%-1"
四碱基

9"%/$)(*3".%-1"

五碱基

I")%$)(J
*3".%-1"

六碱基

G"K$)(J
*3".%-1"

资料来源

,.(/*" .0 1$%$
8 6 ? 8 6 ? 8 6 ? 8 8

拟南芥 : " ’1()&(%( F9 FL FM FFL F9L FFM 2$%%- "% $3，6778
大肠杆菌 ; " 03)& ML FL FM LMMF L(/JF/-" "% $3，6777
酵母 /(001(2J F9 FM FL FFM FF9 FFL 2$%%- "% $3，6778

3+40$. 0$2$5&.&($
秀丽隐杆线虫 FL FM F9 FFL FF9 F9L

7 " $)$#(%.
中国明对虾 F9 FM FL FF9 FFL F9M FLF9 FMF9 FLFM FLFLF F99F9M L$. "% $3，677N

< " 01&%$%.&.
家蚕 ,-35O./; FL F9 FM FF9 FLM FFL FF9M FF9L FFMM FFFFP FFFFFP Q- : "% $3，677N
蚊子 @.&’(-%. FM FL F9 FLM FFM FMM FF9M FF9L FFMM FFFFP FFFFFP
果蝇 6 " (2&=3%($ FM FL F9 FLM FFM F9M FMFL FLM9M FFMFLM !.&& "% $3，677?
斑马鱼 R"C/$0-&E FM FL F9 FFL FLM FLL FF9M FF9L FFMM FFFFP FFFFFP Q- : "% $3，677N
河豚 < " 2*82&-$. FM FL F9 FLL FLM FF9 FFF9 FMFL FMLM FFFFP 99FLLL H1O$/1& "% $3，8<<=
家鼠 @.(&" FM FL F9 FLM FFM FMM FF9M FF9L FFMM FFFFP FFFFFP Q- : "% $3，677N
小鼠 !$% FM FL FFFP FFLL :"*5;$) S T"C"/，
人类 G($;$) FM FL FFP FFFP 8<<6

富度明显大于 68 号染色体；而两碱基正好与此相
反（2$%%- "% $3，6778）。此外，重复拷贝类别在不
同染色体上的密度也有较大差异：人类 LF9F 重复
拷贝类别在 U染色体中的密度达 666 C# V @C，比在
其他染色体上高得多（,(C/$;$)-$) "% $3，677?）。
! 89 在基因和基因间隔区上的差异
重复序列在基因编码区（外显子）和非编码区

（内含子和基因间隔区）同样存在差异。在原核生

物弗氏志贺菌（ /1&#$))( >)$?%$2&）中，三碱基、四
碱基和六碱基在编码区较多，而单碱基和两碱基则

在非编码区较多（U$)W "% $3，677?）。与此不同的

是，两碱基、三碱基、四碱基、五碱基、六碱基在

大肠杆菌（; " 03)&）基因组的编码区和非编码区无
显著差异，但单碱基却因统计重复序列长度的起点

不同，而显示出有差异，如在开放阅读框（.#")
/"$1-)W 0/$;"&，X!Y&）区域（约占全基因组的
Z< [\]）和非编码区（约占全基因组的 67 [\]），?
个碱基以上长度（即只要连续出现 ?个相同碱基或
以上，就把此序列作为单碱基重复序列来统计）的

单碱基重复序列的比例分别为 Z= [7]和 66 [7]，
与编码区和非编码区的分布规律基本一致；而当把

统计单碱基重复序列长度的标准逐渐提高的情况

Z\\\期 高 焕等：串联重复序列的物种差异及其生物功能



下，如分别在 !、"、#、$、% 等碱基长度的情况
下，单碱基重复序列的数量在开放阅读框（编码

区）中的比例明显下降，而主要集中在非编码区的

序列中（&’()*(+, ,- ./，0111）。
在真核生物的基因组中，重复序列很少与编码

区相连，而主要位于基因以外的区域（234 5
6+(7+8，9::$）。在灵长类、哺乳类、啮齿类、节肢
动物、秀丽隐杆线虫、有胚植物、酵母和其他真菌

的基因组中，在外显子区域最多是三碱基，其次是

六碱基。同时，除了有胚植物和秀丽隐杆线虫外，

其余在内含子和基因间隔区，六碱基的数量都比在

外显子中多。灵长类内含子和基因间隔区中单碱基

的数量最多，是两碱基和四碱基的两倍以上。在啮

齿类、哺乳类、节肢动物和秀丽隐杆线虫非编码区

的内含子和基因间隔区中最多是两碱基。值得一提

的是，脊椎动物基因组非编码区中的四碱基比三碱

基多；而在非脊椎动物和真菌中，四碱基则很少

（;<-= ,- ./，0111）。
重复拷贝类别在编码区和非编码区也有显著差

异。在单碱基重复序列类型中，* 主要存在于非编
码区，2 主要存在于编码区。两碱基中，*& 在秀
丽隐杆线虫的基因间隔区最多，*; 则在内含子中
最多；*2在真菌基因组的内含子中较多；*; 是其
他真核生物基因组的非编码区中最为丰富的类别。

三碱基中，& > 2 丰富的重复拷贝类别在所有脊椎
动物基因组的外显子中都是最多的；**2 和 **&
在有胚植物外显子中最丰富；而 * > ; 丰富的三碱
基重复拷贝在酵母和真菌外显子中最为丰富。大多

数物种基因组的外显子中一般都较少含有四碱基重

复序列类型，但 ***?（? 为除 * 之外的碱基）在
灵长类和啮齿类中是最丰富的。五碱基重复序列类

型主要存在于非编码区，其中主要是 * > ; 丰富类
型（;<-= ,- ./，0111）。还有一类被称为编码氨基酸
的重复序列，它们是编码蛋白质中的连续氨基酸

（如丙氨酸 @丙氨酸 @丙氨酸）的重复序列，在这
些区域的三碱基重复序列中，明显是倾向于 & > 2
丰富类型的。在人类中最多的类别是 2*& 和 &*&
（*/A. 5 &’+B3，011!）。

! 串联重复序列的变异

串联重复序列在生物机体内很不稳定，经常发

生变异，即重复单位的扩展或缩小。微卫星突变率

因物种不同而不同。从果蝇中的 " C 91 @ #（D.EF’,E

,- ./，011G），到人类中的 9 C 91 @ G（?(+87H.88 ,-
./，9::%；I’ ,- ./，0111）不等，这也说明重复序
列是生物基因组 JK* 进化的一个重要来源。对于
串联重复序列的起源及其进化机制一直都是研究的

热点。较早对这种变异做出的解释是：当 JK* 复
制的时候，会产生 JK* 滑移错配，随后，这种错
配在 JK*的复制过程中，经过修复和重组作用而
产生重复的序列（L,M+8N38 5 &’-H.8，9:%$）。但
从各种重复序列类型在不同生物基因组间、同一基

因组内不同染色体间、编码区和非编码区间存在的

差异来看，不是某一个单一的机制就可以完全解释

清楚这些差异的。

! "# 在基因组中的扩展机制
重复序列与许多疾病的发生存在着密切的联

系。在约 G1O的结肠肿瘤患者中，肿瘤细胞与正常
的健康细胞相比，其 JK* 序列中（2*）8 重复序
列在长度上有着显著的差异（;=+A3P,.’ ,- ./，
9::G）。三碱基串联重复序列至少与 9#种遗传疾病
的发生有关（6.(B3/+N 5 Q3NN， 0119）。其中，
（2*&）8 R（2;&）8 与亨廷顿舞蹈症（S’8-+8B-38TN
P+N,.N,）和强直性肌萎缩症（HU3-38+V PUN-(3W=U）；
（&22）8 R（&&2）8与脆性 I染色体综合征（X(.B+/,
I NU8P(3H,）；（&**）8 R（;;2）8与弗里德赖希共济
失调（Y(+,P(,+V=TN .-.4+.，YQJ*）的发病有关。其
发病的机理是由于位于基因编码区的这些三碱基重

复序列的扩展造成的（S,+P,8X,/P,( ,- ./，011G）。
S,+P,8X,/P,( ,- ./（011G）利用聚合酶在体外对
&** R ;;2的重复序列进行扩增，并用电子显微镜
观察其二级结构，首次发现了在 JK* 合成过程中
（&**）8和（;;2）8 所形成的发夹环结构。这种发
夹环结构的形成，可以保护后滞链滑动所形成的重

复结构免受错配修复系统的修正。这也是支持重复

序列发生的“复制滑移学说”的一个证据。

S,+P,8X,/P,( 5 ;3W./（011G）进一步的研究表
明，这种发夹环结构的形成并非是 JK* 复制过程
中重复序列扩展所必需的。在!型强直性肌萎缩症
（HU3-38+V PUN-(3W=U -UW, 0，J60）基因中的某些重
复序列扩展位点上，并行存在着几种类似的重复序

列结构（如 22;&、;2;&），而仅有其中的一种重
复序列类型（22;&）被发现在这种疾病中得到扩
展。他们利用人的 JK* 聚合酶"在体外研究了与
这种疾病发生有关的序列相类似的几种重复序列

（在重复单位上它们存在一个或几个碱基的差别），
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结果显示，一些细小的变化，如把四碱基重复单位

中的 !转变成 "，可以显著影响新生的重复序列的
扩展。因此，作者认为，这种扩展主要是与重复序

列的碱基组成有关，而与形成的发夹结构关系不

大。由此可见，对于不同的重复序列，其扩展机制

也可能不同，或者另有一个共同的机制还没有被揭

示出来。

! "! 生物功能与进化
从重复序列在基因的外显子区、内含子以及基

因间隔区存在的差异可以看出，串联重复序列在整

个基因组中并非随机存在的。位于蛋白质编码区的

重复序列，如果发生扩展或减缩，将会因为发生移

框突变或因延长的有害 #$%&的生成，而使基因丧
失功能或重新获得新的功能。位于基因非翻译区

（’()*+(,-+)./ *.012(,，3!$,）45端重复序列的变异，
可以通过影响基因的转录和蛋白质的翻译而起到调

节基因表达的作用；位于 3!$,65端的重复序列的
扩展，可以导致转录滑移，并产生延伸的 #$%&，
又可以进一步地影响 #$%&剪切或影响其他的生物
功能。同样，位于内含子处的重复序列的扩展或缩

减，也可以影响基因转录、#$%& 的剪切或 #$%&
向胞质的输出。位于 3!$ 区或者内含子的三碱基
重复，还能诱导异染色质样的基因沉默。而最终所

有这些影响可以导致生物表型的改变（71 8 .) +-，
9::;）。由于位于基因内的比基因间隔区的重复序
列往往更具有“生物功能”作用，因而也承受了更

多的选择压力，或许是生物快速适应外界环境变化

的分子基础。有研究表明，一些生物有机体能快速

地改变表型特征来适应各种逆境的环境，就是与基

因中的重复序列在 <%&、$%& 或者蛋白质合成过
程中产生的滑动错配而诱导产生有关（$2=>+ .) +-，
9::9）。
重复序列的进化主要受以下几个方面因素的影

响：重复序列自身的碱基组成情况；重复单位的拷

贝数，即重复序列长度；在基因组中的位置；不同

物种中重复序列的进化方式和进化速度的差异。

重复序列自身的碱基组成可能决定了重复序列

形成过程中的构型，因而必将对其自身的进化产生

影响。对小鼠、人类、果蝇和酵母的研究表明，两

碱基重复序列类型的突变率最高，其次是三碱基，

再次是四碱基（?*’0-@+A .) +-，9:::）。对于不同重
复拷贝类别的两碱基而言，其突变率也是不同的。

利用黑腹果蝇（!"#$#%&’() *+(),#-)$.+"）第二号染

色体上 ;9 个微卫星位点，共包括 6 种重复序列类
型（&"、&B、&!），对其 C 个不同群体的突变特
征的分析表明，&" 的突变率最高，而 &! 最低
（D+=>)*20 .) +-，9:::）。酵母基因组中含 & E !的三
碱基重复的滑动率较高（?*’0-@+A .) +-，9:::）。在
不同的物种中，各种类型重复序列的滑动突变率可

能各不相同（F+** G H=>-I)).*.*，9:::；F+** .) +-，
9::9）。值得注意的是，几乎在所有的生物基因组
中，B" 的数目普遍偏少。 H=>2*/.*.) G B+*)-.*
（JKK9）研究了 C 种脊椎动物基因组后，对此作出
的解释是：由于基因组 <%& 中的 "LB 的甲基化，
使之成为一个突变的热点，因为甲基化的胞苷酸 "
很容易经过脱氨基作用转变成胸腺嘧啶 !。H)+--1(0,
（JKK9）的研究结果表明，不管 "LB 两碱基是否受
到抑制，物种中的 B" 重复都是偏少的，并进一步
认为其可能的问题在于 B"重复所形成的 <%&结构
上。

重复序列的突变率与其长度成正相关。但重复

序列的增长并不是无限的，它取决于滑移突变和序

列长度之间的一种平衡。当重复单位的重复拷贝数

增加的时候，滑动突变也呈指数式增长。当发生滑

动突变的时候，对于短的重复序列而言，倾向于扩

展长度；对于长的重复序列，则呈缩减趋势（7+1
G H’(，9::6）。
重复序列在基因组中的位置不同，其位点多态

性组成也不同。这主要是因为承担生物功能的重复

序列经受着较大的选择压力，而那些处于“无用”

位置的重复序列可以较为“自由”地突变。通过对

玉米的一些基因研究表明，CMN的启动子、4ON的
内含子处的重复序列存在多态性，而只有 J6N的外
显子处的重复序列显示了扩增长度的多态性（F2-P
-+(/ .) +-，9::J）。
! "# 进化趋势与 $值矛盾

&-Q+和 B’102（9::;）认为，编码氨基酸的富
含 B E "的重复序列，如 "&B、B&B等重复可以通
过链滑动而得到扩展，这种扩展反过来又可以导致

整体基因序列中 B E " 含量的上升；同时，非编码
区重复序列中 & 和 ! 的比例越高，<%& 双螺旋也
越不稳定（R2S2( G $+1(.@，JKK4）。如果按照这种
推论，基因组也将伴随着重复序列的扩增，呈扩大

的趋势。这样，越高等的生物，其基因组的含量也

应该越大。但事实却存在着一个 " 值矛盾的问题，
许多两栖类的基因组比人类的基因组还要大。这也

K444期 高 焕等：串联重复序列的物种差异及其生物功能



表明基因组中的重复序列的扩展在高等生物中受到

了某种限制。!"#$%（&’’(）以 )*) 软件和数学模
型为工具，对重复序列的宏观组成分析的结果显

示，+,-重复序列的存在明显远离平衡态。这种系
统地远离平衡态的重复序列的出现，支持重复序列

的合成先于基因，基因组起源于重复序列扩增的观

点。基因组必须在进化过程中不断形成并维持这种

结构，以利基因组发挥正常功能；而不同的重复序

列的量都被控制在一定的范围，即为一种耗散结

构，是需要消耗能量来维持的，因而有它特定的功

能。在进化过程中，基因组为了对抗环境压力需增

加新的功能和新的基因。这种增加可以从增加重复

序列开始，重复序列可进一步突变或为某些序列的

扩增或移动提供重组所需的相同序列；同时，过多

的重复序列将导致能量消耗的过重负担以及过多的

重组和剪切，即导致基因组的不稳定性。因此，重

复序列必须被维持在某一范围内。

通过以上的分析，我们认为 * 值矛盾看似矛
盾，实则根本不矛盾。基因组扩增的一个重要来源

是重复序列的扩增，而生物进化的目标并不体现在

生物基因组的庞大上，而是体现在基因组的“效

率”上。过多的重复序列的扩增，相反的是生物机

体内与 +,-合成修复等相关酶系统不完善的体现，
将导致大量的无用序列的出现，这些序列必将降低

基因组发挥功能的效率，是与“进化”本意相违背

的。而只有像人类等这种高等生物会把基因组的规

模控制在一个较为完善的水平，而过低的基因组水

平，如大肠杆菌等原核生物，虽然基因组发挥生物

功能的效率最高，但其所能表现的生物功能却很有

限。

! 问题与展望

目前对于重复序列在物种基因组中的组成与存

在特征等研究，还存在着研究方法和技术上的差

别。这些差别给不同生物基因组间的比较研究带来

了许多麻烦，同时也产生了许多新的研究课题。

! "# 重复序列分析软件的多样化
目前可用于重复序列分析的软件很多，如 .#$/

012 3141#5 6"$013、7141#5 2#8913、+,- :;398 等。
由于研究者采用的重复序列分析软件和算法各不相

同，这给不同生物基因组间的重复序列在组成和存

在特征上的比较带来困难，甚至不同软件对同一物

种中重复序列分析结果也不尽相同。如 <=1>?589# 15

#=（@AA&）用 )1$1BC185软件程序（+$#85#3 4#D9#%1，
E#813)1$1 F$D G H#0"8;$ I"8 G，分析重复序列的起点
长度是 (个碱基，可以对 & J &AA K4 以上的重复单
位组成的重复序列进行分析）与用 LL7 L1#3DM程序
（可以对小至两个碱基长度的重复序列进行分析，

但只能对 & J &A个碱基长度的重复单位组成的重复
序列进行分析）对鼠疫耶尔森氏菌（! " #$%&’%）基
因组中的重复序列分析结果做了比较，两者的结果

明显不同：前者三碱基的数量最多，其次是六碱基

和八碱基；而后者单碱基最多，然后依次分别是二

碱基、三碱基、四碱基等。LL7 L1#3DM 在 ! " #$%&’%
基因组中，每一万碱基序列长度可以检测到 ’NA个
LL7，而 )1$1BC185 只能发现 & O(P 个 LL7。分析结
果差异源于对重复序列搜索的算法不同。)1$1BC185
可以检测不完美的重复序列，同时最小检测 (个碱
基长度；而 LL7 L1#3DM搜索程序可以搜索许多前者
所不能搜索到的重复序列，但却只能搜索 & J &A个
碱基重复单位组成的重复序列（大量短的单碱基），

同时也不能检测不完美型的重复序列。

! "$ 重复序列统计标准的差异
重复序列统计标准的差异也给不同生物基因组

之间的比较带来困难。其差异主要有 Q个方面：重
复序列的长度定义、重复序列完美性（41361D5）的
程度、+,-双链中重复序列的互补情况。
Q O@ O & 重复序列的长度定义 <=1>?589# 15 #=
（@AA&）把 (个及其以上的碱基长度作为统计标准，
即：对于单碱基重复，要连续 (个；两碱基的重复
拷贝数为 R个或 R个以上；三碱基的重复拷贝数为
Q个或 Q个以上，依次类推。7;DM# 15 #=（@AA@）对
此的定义则是：!N 的单核苷酸序列，!P 的两核
苷酸序列，!P 的三核苷酸序列，!( 的四核苷酸
序列，即把最小的重复长度定义为 N 个碱基。此
外，还 有 把 &@ 个 碱 基 的 长 度（ S;385$"9 T
UC2413$"9，@AA@），甚至 @A个碱基的长度（<#55" 15
#=，@AA&）作为统计的起点。同时，也有以最低重
复拷贝数作为统计的标准，如 7;88 15 #=（@AAQ）把
最低拷贝数定为 N，即 N 个碱基长度的单碱基重复
序列类型，&A个碱基长度的两碱基重复序列类型，
依次类推。这些统计标准的差异对不同文献中所报

道的不同物种基因组间重复序列的比较，同时也对

同一物种中的分析结果产生歧异。

我们认为，由于重复序列在基因组中存在的随

机性和必然性，对重复序列统计标准的界定，既要
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考虑重复序列的长度，也要考虑重复序列的拷贝

数。就随机性而言，在 !"# 序列 $ 种碱基中，随
意两个相同碱基并列在一起的几率远大于 %个相同
碱基，这种差异只是反映了碱基随机排列出现重复

序列的概率；而就必然性而言，重复序列的发生是

基因组长期进化的产物，在基因组中是有一定生物

学功能的，因此，不能把重复序列的长度定义得太

小。如对单碱基的定义，如果只以 &或 %个碱基长
度作为统计起点，这种类型无疑是在所有基因组中

最丰富的重复序列类型，掩盖了重复序列发生的

“必然性”的本质。当然，长度越长，也就越“严

格”，但会漏掉大量的有用信息。因此，我们认为

把重复序列最低长度定义在 ’( ) &( 个碱基，同时
对于七碱基及其以上重复序列类型的拷贝数定义在

&个拷贝较为合适。因而具体的统计标准是：’$或
’$个拷贝以上的单碱基重复序列，*或 *个拷贝以
上的两碱基重复序列；+ 或 + 个拷贝以上的三碱基
重复序列；$或 $个拷贝以上的四碱基重复序列，%
或 % 个拷贝以上的五六碱基重复序列（,-. /0 -1，
&(($），&或 &个拷贝以上的七碱基及七碱基以上的
重复序列类型（,-. 2 3.45，&((+）。
% 6& 6 & 重复序列完美性的程度 7/8/9（’::(）针
对人类（;#）4 中 ;# 重复序列排列方式的不同，
提出两碱基重复序列类型的微卫星排列方式可以划

分为 % 种：完美型（</9=/>0）、不完美型（ ?@</9A
=/>0）和复合型（>.@<.B4C）。完美型是指核心序列
以不间断的重复方式首尾相连而成；不完美型是指

&个或 &个以上的同种重复序列被 % 或 % 个以下的
非重复碱基所间隔；复合型是指一种重复序列和其

他种重复序列由 % 个碱基以下的非重复序列间隔
（包括直接相连接）所组成的重复序列类型。有些

以完美型作为统计标准（DE0F /0 -1，&(((；D/@A
4GHF /0 -1，&((’）；另一些则以不完美型作为统计
标准，如 3-00? /0 -1（&((’）允许每 ’( 个碱基可以
有 ’个碱基“错配”，而 I.J/ /0 -1（&((%）采用的
统计标准则更为宽松。由于各自采用的标准不同，

会对统计结果产生很大的影响。

% 6& 6 % !"#双链中重复序列的互补情况 ,B9A#9?/
/0 -1（&(((）统计两碱基重复时，认为有 K种类型，
即 #; L ;#、 #, L ,#、 #D L D#、 ;, L ,;、 ;D L D;、
,D L D,。而事实上，#; L ;# 和 ,D L D,、#, L ,# 和
;D L D;只是反应了 !"# 互补链的不同，本质上属
于同一种类型。在考虑互补链的同时，还应该考虑

计数重复拷贝数起始顺序的差异。如#D#D#D#D#DA
#D#D，可以看作是 #D重复单位重复 *次所组成的
重复序列，也可以看作 D# 重复单位重复 K 6+ 次所
组成的重复序列。因此，应该把 #D 和 D# 重复看
作同一种类型，虽然这会造成重复拷贝数上 ( 6+个
拷贝数的差异，但这对各重复序列类型中的重复拷

贝数存在特征影响很小。

! "! 展望
随着 !"# 测序技术的改进，近几年来，!"#

测序进程大大加快，每天都有大量的核酸序列提交

到 ,/4/M-4H等数据库上，这有利于系统分析各物
种基因组中重复序列的组成和存在。今后，串联重

复序列研究的热点将集中在以下几个方面：

% 6% 6 ’ 串联重复序列自身的进化关系 目前的大
量研究均限于微卫星等（3-00? /0 -1，&((’；DE0F /0
-1，&(((），而对于六核苷酸重复单位以上的重复序
列在基因组中的组成和存在研究较少，且仅限于一

些原核生物（31/NG0JH- /0 -1，&((’）；很少涉及真
核生物，尤其是重复单位长度在 &( 个碱基以上的
重复序列几乎处于空白。其中的原因在于：对更长

重复单位组成的重复序列的研究，会使其统计工作

量成倍地增加；,B.（&(($）认为：更长的微卫星
（在 +个碱基重复单位长度以上）在表现规律上没
有更多的变化，增加微卫星重复单位的长度只是增

加计算量，不会得到更多的结果。但对中国明对虾

基因组的研究结果表明，微卫星和小卫星重复序列

在发生上可能存在一定联系，即一部分小卫星可能

是在微卫星重复序列的基础上进化而来的（,-. 2
3.45，&((+）。因此，随着微卫星研究基础资料的
积累以及对于更长重复单位组成的重复序列的调查

分析，这个问题有望在不久的将来得到明确的答

案。扩大对于小卫星重复序列在基因组中，尤其是

在人类、果蝇等基因组序列已经测序完毕的生物中

的调查分析是非常有必要的，这也是将来重复序列

研究分析的一个重要方向。

% 6% 6 & 串联重复序列在全基因组水平上的进化地
位 重复序列一度曾被认为是进化中的垃圾序列，

曾被称为进化的痕迹。而现在普遍的看法是，许多

重复序列在基因组中具有显著的生物功能。人类基

因组中的微卫星比例为 %O（ P40/94-0?.4-1 QB@-4
,/4.@/ R/SB/4>?45 ;.4J.90?B@，&((’），按蚊基因组
中微卫星约占整个基因组序列的 & 6’$O（TB /0 -1，
&((+），而河豚鱼（ !"#$%&’& (&)($*+,）中的约为

’K++期 高 焕等：串联重复序列的物种差异及其生物功能



! "#$%（&’(’)* +, ’-，.!!/）。相反，在我们研究的
中国明对虾基因组中，微卫星的比例则高达

# "01%，小卫星约占 / "2.%，串联重复序列总体上
占整个基因组的 3/ ".%（456) 7 8’5，.!!9）。同
时通过对果蝇属的 9 个物种（! " #$%&’(#)、! "
*’+#,)(-%-、! " .#/0)#、! " ()#1)-1#/)# 和 ! " $)2
/)(-）基因组中的微卫星的组成与存在等特征的研
究表明，微卫星在这 9个种间的存在与组成方面的
差异较少（:5;; +, ’-，.!!/）。由此可见，不同生
物中串联重复序列在基因组中的组成比例是不同

的。而亲缘关系相近的物种，串联重复序列在基因

组中的组成和存在又具有一定的相似性，这显示了

其与生物基因组进化上的密切关系。如果基于系统

进化树中各种生物的进化关系研究各种串联重复序

列在物种中的组成与存在特征，将会有许多新的发

现。这也就是新的课题：基于串联重复序列进化关

系的比较基因组学研究。

/ "/ " / 串联重复序列在基因组中的功能 越来越
多的研究表明，许多串联重复序列在基因组中具有

重要的功能，目前认为最起码具有 /个作用：一是
组成开放阅读框的一部分；二是参与基因组的调节

活动；三是组成染色体的脆性位点（<+=)6’>? 7
@+65+>?，.!!!）。前面已经提到许多三碱基重复序
列直接与许多遗传疾病的发生密切相关（A’=)5-*;
7 :5;;，.!!3），其主要原因就是这些重复序列与
其所在染色体的脆性位点有关。有趣的是，在性别

决定的研究中，还发现了 8B&B重复序列参与了性
别调控。如，这类重复序列在蛇的性染色体的进化

和分化中起着重要作用；在真核类生物中，还普遍

与性别决定染色体密切有关（C>D=’E’6*’6 +, ’-，
.!!/）。还有些类似小卫星重复序列的 @FB 序列，
甚至是直接用来编码蛋白质的（A’=*6’6)+-* +, ’-，
.!!2）。可以说，对串联重复序列生物功能的研究
还处于起步阶段，而这项研究与生物基因组的进化

研究是密切相关的，因而也必将成为一个新的研究

热点。

/ "/ " 2 重复序列数据库的建立和完善 串联重复
序列在基因组中的组成与存在等方面的研究是生物

信息学在基因组研究中的重要研究领域。目前利用

生物信息学手段对重复序列的研究在国外蓬勃开

展，而国内则处于刚刚起步的阶段。在这方面最显

著的成就是建立了部分生物基因组串联重复序列数

据库，如 <+=)6’>? 7 @+65+>?（.!!!）已经建立了
包括人类、秀丽隐杆线虫、拟南芥和一些原核生物

的串联重复序列搜索数据库（G,,H： I I E*6*;’,+-J
-*,+; " >JH;>? " K=）。而 4’,,* +, ’-（.!!3）也建立了人
的 .3和 ..号染色体、大果蝇（! " *)3#(’4#-1)$）、
秀丽隐杆线虫、拟南芥和酵母中的微卫星重复序列

数据库，并对各个重复序列在染色体中的位置作了

详尽的注释（G,,H：I I LLL M 6N-J*6?*’ " 5=) I ;;=）。同时更
多的重复序列信息数据也可以在网上得到（ K,H：I I
K,H " ,+NG6*56 " ’N " *- I H>D I ;>HH5=,+? I D*5,+NG I ;;= " +O+，
4-+PQ,;(’ +, ’-，.!!3；G,,H：I I )+6+,*N; " +-,+ " G> I ;;=；
&R,G +, ’-，.!!!）。随着我国一些特有的珍惜生物
（如大熊猫、大鲵）和一些特有的水产养殖生物

（如中国明对虾等）基因组的研究深入，相应的串

联重复序列数据库将会得以建立。

/ "/ " 9 串联重复序列的应用研究 目前微卫星遗
传标记作为一类稳定而常规化的遗传分析技术，已

经在包括人类的亲子鉴定、各种动植物的家系分

析、遗传多样性、遗传连锁作图、疾病的遗传连锁

分析等方面得到了应用。另一种基于微卫星重复序

列的遗传标记是区间简单重复序列（*6,+= ;*EH-+ ;+J
S>+6N+ =+H+’,，TCC:）技术，也是一种常用的遗传
标记。这两种遗传标记都是基于 UV: 技术的。另
外基于 C5>,G+=6 杂交的小卫星 @FB 指纹图谱技术，
自 W+KK=+Q;（3#19）创立以来，也得到了广泛地应
用。如，利用短片段寡核苷酸探针（微卫星重复序

列）的指纹图谱分析也同样可以得到较好的遗传指

纹图谱（X*> +, ’-，.!!!）。随着这些遗传标记的开
发和研究，必将促进育种学中的数量性状基因定位

和疾病筛查等与人类自身利益密切相关的学科发

展。

总之，随着生物信息学和基因组学等的研究，

我们对串联重复序列在基因组中的生物功能作用的

认识正在逐渐加深；通过这些重复序列在不同物种

间和物种内的比较分析，将有助于了解基因组的起

源和进化，也会更好地发挥这些重复序列在基因表

达调节、群体遗传多样性分析，以及开发分子标记

等方面的作用，并得到更为广泛地应用。

.$9 动 物 学 研 究 .$卷
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