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番茄果重数量性状基因的研究进展及在遗传学教学中
的应用 

王海燕 
四川大学生命科学学院，成都  610064 

摘要: 遗传学发展史上一系列经典的研究案例对学科的发展起了巨大的推动作用，将这些经典案例与教学内容

相结合应用到遗传学课程教学中，对学生的科学思维和遗传分析能力是一个很好的训练。番茄果重基因的定位

与克隆在数量性状基因座研究中是开创性的工作，完整的体现了植物数量性状基因的研究历程。将其作为一个

综合案例应用于遗传学教学，可以生动直观地给学生展示一个精彩的科学发现过程，展现遗传学研究的魅力，

激发学生的学习兴趣，收到了很好的教学效果。 
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The study of tomato fruit weight quantitative trait locus and its appli-
cation in genetics teaching 

Haiyan Wang 
School of Life Sciences, Sichuan University, Chengdu 610064, China 

Abstract:  The classical research cases, which have greatly promoted the development of genetics in 

history, can be combined with the content of courses in genetics teaching to train students’ ability of scientific thinking and 
genetic analysis. The localization and clone of gene controlling tomato fruit weight is a pioneer work in quantitative trait 
locus (QTL) studies and represents a complete process of QTL research in plants. Application of this integrated case in 
genetics teaching, which showed a wonderful process of scientific discovery and the fascination of genetic research, has 
inspired students’ interest in genetics and achieved a good teaching effect. 
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遗传学是生命科学领域发展最为迅速的一门前

沿学科，贯通于生命科学的各个领域，对探索生命

本质、推动整个生物科学的发展起着巨大作用。作

为一门实验性学科，遗传学的每一个重要学说或理

论的确立，均以设计精妙、推理严谨的原创性科学

实验为基础，这些经典的研究案例都是不可多得的

遗传学教学素材[1]。将这些案例合理地应用到遗传

学课程的教学中，对学生的科学思维和遗传分析能

力是一个很好的训练。 
基因作为遗传信息的基本单位，是遗传学研究
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的核心，基因的发现、克隆及功能研究贯穿了从经

典遗传学到现代分子遗传学研究的整个过程。遗传

学课程教学通常是从基因入手，以基因的结构与功

能为主线，探讨基因表达对生物体发育建成及其行

为的决定性作用。新基因的发现是一个复杂而非常

具有挑战性的过程，番茄果重 fw2.2基因的定位与克
隆完整的体现了一个控制植物数量性状基因的发现

过程，是数量性状基因座 (Quantitative trait locus, 
QTL)研究中一个开创性的成果[2]。将其作为一个综

合案例应用于遗传学教学，可以生动直观地给学生

展示从遗传学经典连锁图到分子标记遗传图的构 
建、QTL 定位、克隆及功能验证等一系列精彩的科
学发现过程，展现遗传学研究的魅力。 

1  番茄是遗传分析的好材料 

番茄是世界范围内广泛栽培和消费的重要蔬菜

作物，也是高等植物中遗传学研究的最深入的物种

之一。番茄的遗传资源丰富，通常用于栽培的属于

普通番茄(Lycopersicon esculentum Mill)，包含大量
的栽培品种。除此之外，还有醋栗番茄(L. pimpi-
nellifolium)、潘那利番茄(L. pennellii)和多毛番茄(L. 
hirsutum)等近缘野生番茄[3]。野生种内蕴藏着丰富的

种质资源，为改良栽培番茄品质提供了优良的遗传

源泉。 
番茄基因组小(900 Mb)，染色体数目少(2n=2X= 

24)，属于自花授粉植物，杂交、嫁接都容易。番茄
果实的颜色、尺寸和形状等方面存在大量的变异，

便于进行遗传观察和统计分析，是遗传学研究的良

好材料。此外，数千年的人工选择增加了果实重量、

改变了果实形状以满足不同的需求，这些多样性为

研究其变异的分子机制提供了丰富的资源。 

2  番茄重要农艺性状的遗传研究及经典连
锁图的绘制 

番茄的遗传学研究从 20世纪初开始，主要针对
一些质量性状，研究工作涉及等位基因的显隐性关

系、连锁分析和基因间的相互作用等经典的遗传分

析内容。番茄果实颜色是最早研究的性状之一，果

实颜色由果皮颜色和果肉颜色共同决定[4]。果皮颜

色为黄色和透明两种，由等位基因 Y/y 控制；果肉
颜色主要有红、黄、橙 3 种，由两对等位基因 R/r

和 T/t 控制，并且 tt 对 rr 起隐性上位作用[5]。这 3
对基因分别位于第 1、3 和 10 号染色体上，它们的
不同组合使成熟番茄果实呈现不同颜色：红色、粉

红色、深黄色、深橙黄色等。生化遗传学研究表明，

番茄果实颜色实质上取决于含有的番茄红素和胡萝

卜素等类胡萝卜素的种类、含量和比例。R 基因编
码八氢番茄红素合成酶(Phytoene synthase 1, PSY1)，
是类胡萝卜素合成途径的第一个关键酶；T 基因编
码该途径下游的类胡萝卜素顺反异构酶 (Caro-
tenoid cis–trans isomerase, CRTISO)，该酶的突变导
致前番茄红素的积累而产生橙色。这一发现最初就

引起人们的困惑，即在 ttrr 双突变体中位于代谢途
径下游的基因 tt 如何对上游基因 rr 产生上位作用。
最新的研究表明[6]，rr 基因型导致 psy1 基因转录受
到抑制，这一抑制可能是通过表观遗传修饰实现的；

tt 基因型中 CRTISO 酶的缺乏导致类胡萝卜素代谢
中间产物大量积累，由于某些中间产物如前番茄红

素的反馈调节作用，部分恢复了 psy1 基因的转录，
从而对上游 rr 基因产生上位作用。除 y、r、t 外，
类胡萝卜素合成途径中其他的酶基因突变，同样会

影响类胡萝卜素的组成，最终使果实表现出不同颜

色。此外，类黄酮合成途径也会影响番茄果实的颜

色[7]。 
Lindstrom 和 MacArthur(1925~1931)[4,8~10]绘制

了最早的番茄遗传图谱，标示了果肉颜色、果皮颜

色、植株高矮、果皮绒毛和花序类型等约 20个基因
的粗略位置，至 1974年出版的遗传学手册中番茄所
定位的基因已有 230个[11]。 

3  番茄分子标记与高密度作图 

番茄果实的重量(或大小)、果实形状等重要的农
艺性状则呈现连续的变异，属于多基因控制的数量

性状，是番茄中研究得最多的数量性状。高密度分

子标记连锁图的绘制，为数量性状研究提供了巨大

的帮助。 
番茄分子标记的遗传研究始于 Rick 等[12]对过

氧化物酶同工酶的研究，到 1980 年已有 22 个同工
酶位点被标记在番茄的 9条染色体上[13]。1987年总
结的以形态标记、抗性基因和同工酶标记等为基础

的番茄经典连锁图上，已将 234 个基因定位于番茄
12 条染色体的 186 个基因座位，还有 90 个基因定
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位于特定的染色体 [14]。RFLP(Restriction fragment 
length polymorphism)技术创立后，很快被应用于番
茄的遗传研究[15]。1987年的番茄 RFLP分子标记连
锁图已将 160个 RFLP分子标记定位于 12条染色体
上，其中 33个为已知的蛋白质水平分子标记[14]。由

于 RFLP 在现代栽培番茄品种间的多态性不到 5%，
研究者在构建番茄分子图谱时，主要采用种间杂交

的分离群体或后代选系为材料[16]。1992年 Tanksley
等[17]首次发表了番茄的高密度连锁图，该研究以普

通番茄 L. esculentum cv. VF36-Tm2a与野生潘那利
番茄 L. pennellii LA716种间杂交产生的 67个 F2代

单株为材料，用从 cDNA 文库及基因组文库中随机
筛选的单/低拷贝序列作为探针，对上述作图群体进
行 RFLP分析。最终建立的图谱包括 1030个分子标
记，覆盖 1276 个图距单位，标记间平均间隔
1.2 cM(约 900 kb)，每条染色体至少包含 50个分子
标记，并将该图与经典图、细胞学图作了对比，使

番茄的遗传图谱达到一个新的水平，是当时高等植

物中标记最多的遗传图。 
后来的研究者又陆续采用不同的作图群体、不

同的分子标记(Random amplified polymorphic DNA 
(RAPD)，Amplified fragment length polymorphism 
(AFLP)，Simple sequence repeats (SSR)等)进行分子
标记连锁图的绘制，使番茄的遗传图更趋于饱满。

在茄科及相关科的基因组分支数据库 SGN(http:// 
www.sgn.cornell.edu)中，收集有多个番茄遗传图，其
中“Tomato-EXPEN 2000”是番茄遗传连锁图谱中最
重要的一张，该图包括 1088 个 CAPS(Cleaved am-
plified polymorphic sequences)标记、1342 个 RFLP
标记、19个 SNP(Single nucleotide polymorphism)标
记和 155 个 SSR 标记，较好地覆盖了番茄的 12 条
染色体。高密度分子标记连锁图谱的绘制，为番茄

遗传资源鉴定、基因定位及基因克隆奠定了良好基

础，也加速了数量性状遗传的研究。 

4  番茄果重 QTL的识别与定位 

番茄果实的大小及重量由多基因控制，并受环

境条件影响，其表型变异是连续的。果实重量等重

要数量性状的进化与作物驯化有着非常密切的关系。

例如，现代栽培番茄的野生祖先番茄的果实极可能

直径小于 1 厘米且仅有几克重，而现代番茄重量可

高达 1000 克，直径超过 15 厘米[18]。对控制数量性

状的基因座开展研究并揭示其作用的分子机制是遗

传学研究的热点之一。 
Tanksley等[19]早在 1982年就己开始尝试利用同

工酶标记对 QTL进行定位，并指出构建饱满遗传图
的重要意义。1988年，Weller等[20]以 4个同工酶和
6 个形态学标记的遗传图为基础对包含果重在内的
18种番茄数量性状进行了研究。同年，Paterson等[21]

首次用 RFLP标记进行果重的 QTL分析，并陆续采
用不同的作图群体鉴定了多个果重 QTL。此后不断
地有关于果重 QTL的研究报道。 

1999年，Grandillo等[22]总结了从 1982到 1998
年间不同研究组对番茄果重及果形QTL研究的结果，
研究涉及 7 个野生种和 7 个不同的作图群体。不同
的研究组鉴定出的果重 QTL 数目为 3~18 个，分布
于番茄的 12 条染色体，对整个番茄染色体组的覆
盖率达 100%。其中，经过至少两个以上相互独立的
研究结构共同确定的果重 QTL有 28个，分布在 12
条染色体上。 

5  番茄果重 QTL“fw2.2”的发现与精确定位 

1995年，Alpert等[23]利用番茄 2号染色体高密
度连锁图的 22 个 RFLP 标记进行番茄果重 QTL 分
析，将一个重要的果重 QTL“fw2.2”定位在 2号染色
体的 TG91和 TG167标记之间，两标记相距 1.6 cM
左右(图 1B)。研究发现所有野生种番茄在此座位上
都是小果等位基因，而所有现代栽培品种则都带大

果等位基因，小果基因对大果基因是不完全显性。

这个QTL对番茄果重的影响占整个果重变异的 30%，
是一个影响果重的关键 QTL。 

1996 年，Alpert 和 Tanksley[24]用 fw2.2 的两个
近等基因系(Near-isogenic line, NIL)进行杂交，它们
之间的区别仅在于 fw2.2座位不同，用此杂交组合的
F2群体(3472 单株)为基础进行高分辨作图，在 TG91
和 TG167 之间又增加了新的分子标记 TG686、
TG687和 HSF24。针对 6个分子标记 CD66、TG91、
TG686、TG687、TG167和 TG361分别设计 PCR引
物，对已建立的番茄 YAC(Yeast artificial chromo-
some)文库进行 PCR 扩增，从中筛选到包含这些分
子标记的 6个 YAC克隆。利用上述 6个分子标记作
为探针与筛选到的 6个 YAC克隆杂交，并利用反向
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PCR获得 YAC两端序列再作为探针进行杂交，最终
确定了 6个 YAC克隆的方向及重叠关系(图 1A)。为
进一步将 fw2.2 定位在更精确的区域内，作者利用
RFLP 分析了上述 3472 个 F2植株，鉴定出有 55 株
在 CD66和 TG361标记区间内发生了重组。将这 55
个单株逐一进行果重分析，结果显示，重组位点位

于 TG91和HSF24之间的两个重组体(#31和#33)果实
重量发生明显变化，#33 果重显著降低，因此推测

fw2.2 应位于覆盖#33 植株重组位点的 YAC264 和
YAC355的重叠区。 

6  fw2.2的克隆及功能验证 

Frary等[18]详细报道了 fw2.2基因的克隆及验证
过程(图 2)。他们用 YAC264和 YAC355杂交筛选小果
番茄(L. pennellii LA716)的果实特异性 cDNA文库，最
终鉴定出 4个阳性克隆 cDNA27、cDNA38、cDNA44 

 
图 1  番茄 2 号染色体 fw2.2 座位高分辨率物理图和分子标记连锁图谱 
A: fw2.2 座位高分辨率物理图；B: 番茄 2 号染色体的分子标记连锁图(引自 Alpert 等[24], Copyright (1996) National Academy of Sciences, 
USA)。 
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图 2  番茄数量性状基因座 fw2.2 的克隆及功能验证 
A: cos50片段的序列分析；B: fw2.2候选区域的 contig组成；C: 极端尺寸的番茄，左边是 L. pimpinellifolium野生番茄，右边是栽培
番茄；D: cos50转基因番茄(+)及对照番茄(-)(引自 Frary [18])。 

 
和 cDNA70。随后，用这 4 个 cDNA 克隆筛选小果
番茄的基因组 cosmid 文库，获得 4 个不重叠
的 cosmids(cos50、cos62、cos69 和 cos84)，分别对
应于一个 cDNA 克隆。随后，这 4 个 cosmids 被用
于大果番茄的转基因互补分析。将 4 个 cosmids 分
别转化两种大果番茄(鲜食型和加工型)，两种番茄均
带有 fw2.2对应的隐性大果基因。由于小果基因是部
分显性，最初转化株(R0)是杂合的不易观察到明显的
重量变化，因此用 R0转基因植株自交获得 R1代进

行分析。比较 R1转基因植株和对照，发现 cos50片
段的转基因植株后代果实平均果重显著小于对照，

最终将 fw2.2定位在 cos50片段中。 
对 cos50 片段测序发现其中包含两个 ORF，一

个对应于 cDNA44，另一个为 ORFX(663 bp，在最初
的 cDNA 文库中没有检测到)。将#33 号重组植株与
两个亲本植株对应于 cos50 区域的基因组序列进行
比较，发现#33重组位点位于 ORFX的 5′端 43~80 nt
处，因此，推测 ORFX 或其上游区域是 fw2.2 QTL
的位置。 
对栽培番茄及野生番茄 L. pennelii的 fw2.2等位基因

之间进行 ORFX 序列比较，结果发现，小果基因到
大果基因的变异不是由于 FW2.2氨基酸序列的变异，
而在于基因的表达水平，可能是由于 fw2.2大果基因
启动子区域存在的 1~8 个碱基的变异导致 ORFX 转
录水平降低引起的[25]。 

7  fw2.2的功能及起源研究 

fw2.2被证实与番茄果重的变化相关，但揭示其
作用的分子机制，则是最困难也最具挑战性的工作。

研究者首先对 ORFX 基因在番茄花器官中的表达进
行了分析[18]。ORFX 的转录水平在早期花器官非常
低，用 Northern 杂交不能检测到，通过半定量
RT-PCR 分析显示 ORFX 在心皮(最终发育成果实)
中表达水平最高，并且小果番茄的转录水平显著高

于大果番茄。对两个 fw2.2 NIL的花器官结构比较发
现，大果番茄的心皮及萼片显著大于小果番茄，观

察其细胞大小并无显著差异，因此大果番茄中心皮

的增大来自于细胞数目的增加。研究者由此推断

ORFX 可能主要通过在开花前控制心皮的细胞数量
最终影响果实大小。进一步的研究显示，fw2.2小果
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基因不仅在转录水平上高于大果基因，其表达起始

及持续时间也异于大果基因，这种时空表达模式与

果皮的有丝分裂指数呈负相关，进一步证实 fw2.2
是果实发育早期细胞分裂的负调控因子[26]。 
酵母双杂交实验显示番茄 FW2.2在细胞膜附近

与酪蛋白激酶 CKII的调节亚基相互作用，以前的研
究已经证实酵母和动物中的 CKII 是细胞周期控制
信号传导途径的成员[27]，因此，fw2.2这一类基因最
终被命名为 CNRs(Cell number regulators)基因。用
fw2.2基因与 GenBank数据库进行比较，有数百种相
似蛋白存在于植物、动物、真菌基因组中，代表了

一个古老的真核蛋白家族，该家族蛋白通常富含 Cys，
含有 PLAC8或 DUF614保守结构域。随后，研究者
相继对拟南芥、玉米和大豆等的 CNR家族基因进行
研究，表明 CNR家族定位于细胞膜，多与调控细胞
数目有关，此外还可帮助镉、钙离子的跨膜转运以

及大豆根瘤的形成，但究竟如何导致细胞分裂的改

变目前尚不清楚[28]。 
系统发生及群体遗传学研究表明，fw2.2大果基

因在番茄驯化开始以前就已经存在。fw2.2与其他与
果重无关的座位在野生和栽培番茄中的进化速率没

有显著的差异，因此，fw2.2大果基因在栽培番茄中
固定下来是长期人工选择的结果。而在长期驯化过

程中番茄果重的演化，可能是一个包含谱系分类和

很多座位基因叠加的漫长过程[25]。 

8  番茄其他果重 QTLs及基因组的研究 

在已鉴定出的番茄果重 QTLs 中，有 6 个座位
(fw1.1、fw2.2、fw2.3、fw3.1/fw3.2、fw4.1 和 fw9.1)
被认为是重要的 QTLs。2013 年，研究者克隆到番
茄的第 2个果重 QTL，fw3.2(SlKLUH)，它与 19%的
果重变化相关[29]。fw3.2 编码细胞色素 P450 家族
CYP78A 亚家族成员，该家族蛋白与控制器官和植
物大小有关。大果品系通过额外的细胞分裂增加细

胞数目导致果皮和间隔组织加大引起果重增加。同

样的，位于启动子区域而非编码区的突变导致果重

的改变。fw3.2(SlKLUH)的表达时期晚于 fw2.2(CNR)。 
果实大小/重量的改变，除了与细胞分裂数增加

有关以外，也与果实形态结构改变相关，例如果实

的子房室数目。几乎所有野生番茄的果实含有 2~4
个子房室，而大果栽培番茄通常包含 8 个或更多，

从而引起果重的增加。控制心皮/子房室数目改变有
两个重要 QTLs， fasciated(fas)[30]和 locule num-
ber(lc)[31]，分别位于第 11 和 2 号染色体，其中 fas
是一个关键 QTL，两个座位通过上位作用共同影响心
皮/子房室数目，其对应的基因 YABBY2和WUSCHEL
已先后被定位克隆并进行了初步的功能研究。 

2012年，栽培番茄 Heinz 1706的基因组测序完
成，同时发表的还有其近缘野生种 L. pimpinellifo-
lium LA1589的基因组草图[32]。2014年，野生番茄
L. pennellii 的基因组序列发表，揭示了与其抗逆性
和独特形态有关的重要基因[33]。这些数据将加速果

重 QTL鉴定以及更多 QTLs的精确定位。 

9  番茄果重研究案例在遗传学教学中的应
用与思考 

遗传学课程的教学内容涵盖了从经典的孟德尔

遗传分析、数量遗传学到现代分子遗传学及基因组

学的诸多方面，在教学过程中如何将各章节内容有

机整合起来体现课程的整体性和连贯性，是教学内

容设计的一个重要方面。康奈尔大学 Tanksley 领导
的课题组针对番茄果重 QTL fw2.2的研究持续了 20
多年，涉及数量性状 QTL分析、分子标记连锁图的
绘制、基因工程、基因组学等多个方面，是一个系

统的定位和克隆 QTL的成功案例，完美的体现了由
浅入深、由表及里的遗传学研究过程，体现了遗传

学研究的系统性和前沿性。 
我们将其作为一个重要案例应用于数量性状遗

传学章节的教学中，弥补了多数教科书中这一章节

概念繁多、方法抽象和案例缺乏的不足。通过对这

一经典科学实验过程的完整再现，使学生对数量性

状的特点、研究方法和 QTL定位与克隆等问题有了
清晰而直观的认识，加深了对相关理论的理解和掌

握，帮助学生认识到控制数量性状的多基因遗传仍

然遵循孟德尔遗传规律，QTL 数量虽多但也是可以
被定位和克隆研究的。在教学中，我们把数量遗传

学章节安排在课程教学内容的最后部分进行讲授，

因此，借助于这一案例，可以同时对其他章节中相

关的理论与方法进行归纳总结，将遗传多样性、孟

德尔遗传、器官发育与基因表达调控、系统进化和

基因组研究等相关知识融入到这一案例中，使学生

对遗传学知识体系有一个系统的认识，能更直观地
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理解在基因工程和基因组学章节中一些分子生物学

技术的实际应用，从整体上把握遗传学的内容及发

展方向。通过这一案例的介绍，更进一步促进学生

思考该研究中未解答的问题：例如 QTL存在的问题
在哪里？研究难点在哪里？fw2.2 还需要哪些后续
的研究补充等等。使学生的科研水平和思维能力得

到了锻炼和提高。这一经典案例在遗传学教学中的

应用，吸引了学生的注意力，激发了学生的学习兴

趣，体现出遗传学研究和科学发现的魅力，收到了

很好的教学效果。 
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