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研究报告 

基于基因家族大小的比较研究脊椎动物的适应性进化 

孟玉，杨若林 
西北农林科技大学生命科学学院，杨凌 712100 

摘要: 同源基因家族的拷贝数在不同物种间普遍存在差异，这种差异是由不同的基因得失速率引起。众所周知，

基因拷贝数变异是特定物种表型创新的可能原因。本研究选取具有代表性的脊椎动物主要类群并跨约 6 亿年进

化时间的 64 个物种，鉴定了它们的同源基因家族，揭示了脊椎动物基因家族大小的进化模式。结果表明：在

推断的存在于脊椎动物最近共同祖先的 6857 个基因家族中，有 6712 个都在至少一个种系中发生了大小的变化，

而且基因家族在大多数种系中都是收缩的；其中，霍氏树懒(Choloepus hoffmanni)中有最高的基因家族收缩水

平，而在斑马鱼(Danio rerio)中则相反。基于脊椎动物基因家族大小进化的高度动态性，本研究从基因家族大

小变化的角度鉴定了一些可能与特定脊椎动物类群进化有关的基因组信号。结果观察到在现存真骨鱼类最近共

同祖先基因组中出现了可能因全基因组复制所导致的高比例的基因家族扩增现象，随后在后裔物种中发生基因

收缩事件。此外，本研究还发现了硬骨鱼特异性的 orphan 基因可能对这些鱼类在水生环境中的适应性进化有

所贡献的证据，如在有些硬骨鱼中 orphan 基因与鳍、尾巴、肾脏等发育有关。本研究结果有助于深入了解脊

椎动物基因家族大小的进化，同时为理解脊椎动物基因组进化与表型多样性的联系提供了理论证据。 

关键词: 脊椎动物；基因家族；适应性进化；orphan 基因 

Comparative analysis of gene family size provides insight into the 
adaptive evolution of vertebrates 

Yu Meng, Ruolin Yang 

College of Life Sciences, Northwest A&F University, Yangling 712100, China 

Abstract: Copy numbers of homologous gene families vary greatly among different species, which is caused by the 

differences in the rates of gene gain and loss. It is well known that gene copy number variation can be responsible for the 

phenotypic novelties of particular species. In this study, 64 species that represent the main vertebrate groups spanning 

evolutionary period of about 600 million years were selected and the homology of gene families across these species were 

established, thereby revealing the evolutionary patterns of gene family size in vertebrates. The results show that among the 

6857 gene families inferred to be present in the most recent common ancestor of the vertebrates, 6712 had changed their 

sizes in at least one lineage, and these gene families had contracted in most cases. Gene families in Choloepus hoffmanni 
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and Danio rerio had undergone the greatest contraction and expansion, respectively. Based on the highly dynamic evolution 

of vertebrate gene family size, we sought to identify any genomic signals that might be related to the evolution of specific 

vertebrate populations from the perspective of the distinct gene family size changes. We observed a high proportion of gene 

family amplification occurred, probably due to genome-wide duplication in the recent common ancestral genome of teleosts, 

which was followed by contraction in the decedents due to the extensive gene fractionation. Furthermore, we found 

evidence that orphan genes in the bony fish might contribute to the adaptive evolution of fish in aquatic environment. For 

example, some orphan genes were involved in fin development, tail development and kidney physiology. Overall, our work 

provides novel insights into the evolution of vertebrate gene family size and provides several lines of evidence for 

understanding the relationship between the genome evolution and phenotypic diversity in vertebrates. 

Keywords: vertebrates; gene family; adaptive evolution; orphan gene 

脊椎动物亚门是脊索动物门中物种数量最多、

结构最复杂的一个亚门，大约在 5~6 亿年前从其他
脊索动物(头索动物和尾索动物)中分歧出来[1,2]，并

演化出无颌类、鱼类、两栖类、爬行类、鸟类和哺

乳类，经历了成功的演化革新和适应。鉴定出脊椎

动物间表型差异背后潜在的遗传变化，并确定导致

这种变化的进化动力虽然具有挑战性，但有着深刻

的科学意义。 
基因复制是新基因产生及基因家族扩增的主要

机制之一[3]，为生物体表型的创新及多样化等提供

了遗传基础[4]，并且与生物体基因组大小的进化和

物种分化等紧密相关[5]。与基因复制相比，基因丢

失曾被认为仅与冗余的基因拷贝的丢失有关，而不

会产生明显的功能影响，因此常被忽视。然而，与

日俱增的基因组学数据揭示了基因丢失作为遗传变

异的普遍来源，其具有引起适应性表型多样性的巨

大潜能，是一种非常重要的进化动力[6]。如虎尾海

马(Hippocampus comes)基因组中的基因扩增和丢失
与其特殊形态的演化密切相关。Lin等[7]对虎尾海马

基因组进行了测序与分析，发现该物种基因组中

Pastn (patristacin)基因家族(一种虾红素金属蛋白酶
基因家族)经历了扩增，这与海马雄性孕育这一独特
的繁殖方式密切相关。此外，虎尾海马基因组中

P/Q-rich SCPP (proline/glutamine-rich secretory calcium- 
binding phosphoprotein)基因和 tbx4基因的丢失分别
是导致其没有牙齿和腹鳍的重要原因。 
通过全基因组比较分析，已经揭示了不同物种间

许多基因家族拷贝数发生了显著的数量变化[8~11]，

这种变化与基因得失速率息息相关，且受到自然选

择与遗传漂变的共同作用[6,12,13]。物种间表型的差异

与基因家族大小的差异关系密切，如抗冻糖蛋白

(antifreeze glycoprotein, AFGP)基因在南极鱼亚目鱼
类基因组中发生了大量扩增，在南极鱼类适应低温

环境中发挥了非常重要的作用[14]。除 AFGP基因外，
铁调素、卵壳蛋白等 100 多个参与低温适应相关生
物学途径的基因也在南极鱼类进化中发生了显著扩

增[15]，这体现出特定基因拷贝数的增加是南极鱼类

适应持续寒冷环境的一种机制。研究表明，不同种

系间基因家族大小的变化可能与物种形成或适应性

有重要联系[16~18]。例如，Yu等[18]对非人灵长类高海

拔适应机制的研究中发现，与恒河猴(Macaca mulatta)
相比，生活在海拔高度为 3500~4500 米的滇金丝猴
(Rhinopithecus bieti)基因组中有 1187个基因家族发
生了扩增，对其中 231 个显著扩增基因家族进行的
功能富集分析表明，这些基因主要参与 DNA修复和
损伤应答以及氧化磷酸化过程。这一结果被认为可

能与滇金丝猴暴露于高的紫外线辐射以及高海拔生

存所需的能量代谢速率的增加有关。 
植物和动物中基因家族大小的进化模式均已被

广泛研究。然而，许多研究往往只涉及少数物种或

只关注一个或某些基因家族的进化[19~22]，缺乏全基

因组水平的大规模分析。近年来，随着测序技术的

发展，超过 100 种脊椎动物的全基因组已经被测序
完成[23]，这些数据的获得为人们揭示以下生物学问

题提供了契机：(1)在脊椎动物中，物种间大规模的
基因组差异，如基因家族大小的显著变化是否在物 
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种的适应性进化中起到了重要的作用；(2)物种或种
系特异性基因的特征(包括表达模式和功能等)能否
在一定程度上反映出物种间表型的差异。为了回答

上述问题，本文选取 64个涵盖了脊椎动物几乎所有
类群(无颌类、鱼类、两栖类、爬行类、鸟类和哺乳
类)的物种作为研究对象，从大的进化时间跨度上揭
示了脊椎动物基因家族的扩增、收缩模式；并结合

表达数据和功能注释评估了物种或种系特异性基因

对物种特有表型的影响。本研究为深入了解脊椎动

物基因家族大小的进化、理解脊椎动物间的基因组

差异和表型多样性提供了新的见解。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

64 个脊椎动物物种及 2 个外群物种——玻璃海
鞘(Ciona intestinalis)和萨氏海鞘(Ciona savignyi)完
整的蛋白质组数据均下载自 Ensembl v.84 数据库。
64个脊椎动物物种包含了 1种无颌纲物种、12种鱼
类、1 种两栖动物、2 种爬行动物、5 种鸟类及 43
种哺乳动物。其中哺乳动物包括 1 种单孔目、3 种
有袋目、2 种贫齿目、3 种非洲兽总目、14 种劳亚
兽总目、2种兔形目、5种啮齿目、1种树鼩目和 12
种灵长目(表 1)。从 Ensembl 网站(http://mar2016. 
archive. ensembl.org/info/about/speciestree.html)获取
了这 66个物种的系统发生关系。 

1.2  物种间直系同源基因的鉴定 

为了获得高质量的蛋白质序列数据用以鉴定基

因的同源关系，对上述 66个物种的蛋白质组数据按
以下两个条件进行过滤：(1)去除长度小于 50个氨基
酸的蛋白质；(2)对于由可变剪切产生的多个转录本
所翻译的蛋白质，只保留每个基因最长转录本对应

的蛋白质。过滤之后，66个物种共 1 149 492条蛋
白质序列作为输入数据提交至 OrthoMCL v2.0.9[24]

进行蛋白聚类。该软件运行中的两个关键步骤是：

(1) All-against-all BLASTP，即使用 BlastP v2.2.31将
每个蛋白与所有其他蛋白进行比对 (E-value < 1× 
10–6)，产生原始的 blast输出；(2)使用马尔科夫聚类

算法(Markov cluster algorithm, MCL)对解析的 Blast
结果构建马尔科夫矩阵，然后产生最终的基因家族[25]。

MCL聚类的重要参数膨胀系数设为 1.5。 

1.3  基因家族大小分析 

将每个物种的所有基因家族按其拷贝数分为 3
类：(1)单拷贝基因家族，每个家族包含的基因数目
为 1，即通常所说的单拷贝基因；(2)包含两个拷贝
的基因家族，即双拷贝基因家族；(3)包含 3 个及 3
个以上拷贝的多拷贝基因家族。 
本研究中每一个物种的 Orphan 基因家族(或基

因)都是与其他 65 个物种进行比较得到的。例如，
以人(Homo sapiens)为例，当某基因在除人以外的所
有其他 65 个物种中都没有与之对应的同源基因时，
就说明该基因是人的 orphan基因。 

1.4  基因得失的似然法分析 

CAFE (computational analysis of gene family 
evolution, version 3.0)是研究基因家族大小进化的统
计分析工具，使用生灭模型对基因家族大小在特定

系统发生树上的进化过程进行建模，并确定出各个

分支上基因家族的扩增和收缩模式[26]。 
由于上述 66 个物种基于分子水平的系统发生

树与取自 TimeTree[27]标有分歧时间的系统发生树不

完全一致，为了便于分析和保证数据的可靠性，本

研究从中选取 57个脊椎动物物种进行后续分析。输
入 CAFE软件的树文件，为所选 57个物种的 Newick
格式的有根系统发育树，且分支长度代表物种的分

歧时间。数据文件是相应这些物种的各个基因家族

大小的数据。使用的软件参数为：-p 0.05 -r 1000 -filter。
最后通过 lambda -s估算出所有基因家族总体的生灭
参数 λ。对于进化速率显著高于(P<0.0001)全基因组
平均值的基因家族[28]，该软件使用 Viterbi法识别出
相应的分支，即基因家族大小发生显著变化 (P< 
0.005)的分支[29]。 

λ是基因家族大小进化分析中的一个重要参数，
被用来度量单位时间(每百万年)内每个基因的得失
概率。本研究中 λ 的估计值为 0.0006，代表了所有
基因家族整体水平的最有可能的生灭速率，或者说

是基因家族随时间推移而扩增或收缩的速率。举例 
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表 1  66 个物种基因家族及成员基因数量 
Table 1  Numbers of gene families and member genes in each of the 66 species 

物种名称 
单拷贝 
基因家族 

双拷贝 
基因家族 

多拷贝 
基因家族 

基因 
家族总数 

最大基因 
家族的大小 

萨氏海鞘(Ciona savignyi) 9396 552 (1104) 223 (949) 10 171 (11 449) 45 

玻璃海鞘(Ciona intestinalis) 12 962 825 (1650) 288 (1173) 14 075 (15 785) 20 

海七鳃鳗(Petromyzon marinus) 7017 902 (1804) 291 (1319) 8210 (10 140) 52 

眼斑雀鳝(Lepisosteus oculatus) 12 458 1390 (2780) 713 (3088) 14 561 (18 326) 50 

墨西哥丽脂鲤(Astyanax mexicanus) 13 454 2269 (4538) 1139 (5032) 16 862 (23 024) 82 

斑马鱼(Danio rerio) 12 204 2311 (4622) 1414 (8745) 15 929 (25 571) 601 

大西洋鳕鱼(Gadus morhua) 12 261 1760 (3520) 938 (4206) 14 959 (19 987) 79 

红鳍东方鲀(Takifugu rubripes) 10 221 1845 (3690) 1053 (4560) 13 119 (18 471) 23 

绿河鲀(Tetraodon nigroviridis) 11 306 1948 (3896) 1021 (4354) 14 275 (19 556) 20 

尼罗罗非鱼(Oreochromis niloticus) 11 069 2085 (4170) 1253 (6192) 14 407 (21 431) 164 

三刺鱼(Gasterosteus aculeatus) 11 897 1913 (3826) 1058 (5046) 14 868 (20 769) 152 

青鱂(Oryzias latipes) 11 453 1823 (3646) 993 (4480) 14 269 (19 579) 45 

月光鱼(Xiphophorus maculatus) 12 020 1976 (3952) 1034 (4384) 15 030 (20 356) 18 

花帆鱂(Poecilia formosa) 12 233 2458 (4916) 1403 (6458) 16 094 (23 607) 95 

腔棘鱼(Latimeria chalumnae) 11 917 1491 (2982) 855 (4650) 14 263 (19 549) 147 

热带爪蟾(Xenopus tropicalis) 10 810 1277 (2554) 782 (5069) 12 869 (18 433) 174 

绿安乐蜥(Anolis carolinensis) 11 653 1336 (2672) 717 (4125) 13 706 (18 450) 185 

中华鳖(Pelodiscus sinensis) 11 692 1254 (2508) 656 (3948) 13 602 (18 148) 508 

白领姬鹟(Ficedula albicollis) 11 123 1130 (2260) 446 (1710) 12 699 (15 093) 20 

斑胸草雀(Taeniopygia guttata) 11 461 1570 (3140) 543 (2695) 13 574 (17 296) 151 

绿头鸭(Anas platyrhynchos) 11 050 1213 (2426) 443 (1684) 12 706 (15 160) 12 

鸡(Gallus gallus) 11 108 1125 (2250) 496 (2115) 12 729 (15 473) 111 

火鸡(Meleagris gallopavo) 10 126 1112 (2224) 448 (1695) 11 686 (14 045) 11 

鸭嘴兽(Ornithorhynchus anatinus) 14 068 1787 (3574) 788 (3896) 16 643 (21 538) 470 

家短尾负鼠(Monodelphis domestica) 13 268 1470 (2940) 851 (5017) 15 589 (21 225) 482 

袋獾(Sarcophilus harrisii) 12 961 1384 (2768) 700 (3037) 15 045 (18 766) 80 

尤金袋鼠(Macropus eugenii) 11 281 1038 (2076) 488 (1882) 12 807 (15 239) 14 

九带犰狳(Dasypus novemcinctus) 14 393 1650 (3300) 960 (4962) 17 003 (22 655) 99 

霍氏树懒(Choloepus hoffmanni) 9570 871 (1742) 256 (977) 10 697 (12 289) 18 

小马岛猬(Echinops telfairi) 12 173 1164 (2328) 482 (1976) 13 819 (16 477) 36 

非洲草原象(Loxodonta africana) 12 959 1384 (2768) 863 (4245) 15 206 (19 972) 66 

非洲蹄兔(Procavia capensis) 12 105 1028 (2056) 474 (1840) 13 607 (16 001) 27 

刺猬(Erinaceus europaeus) 10 914 1058 (2116) 385 (1483) 12 357 (14 513) 13 

鼩鼱(Sorex araneus) 9772 901 (1802) 341 (1528) 11 014 (13 102) 119 

野猪(Sus scrofa) 12 841 2270 (4540) 990 (4154) 16 101 (21 535) 24 

羊驼(Vicugna pacos) 9370 744 (1488) 223 (847) 10 337 (11 705) 16 

宽吻海豚(Tursiops truncates) 12 387 1052 (2104) 514 (1990) 13 953 (16 481) 20 
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续表 

物种名称 
单拷贝 
基因家族 

双拷贝 
基因家族 

多拷贝 
基因家族 

基因 
家族总数 

最大基因 
家族的大小 

绵羊(Ovis aries) 14 376 1498 (2996) 801 (3419) 16 675 (20 791) 27 

牛(Bos taurus) 13 565 1400 (2800) 829 (3590) 15 794 (19 955) 32 

小棕蝠(Myotis lucifugus) 12 393 1570 (3140) 863 (4103) 14 826 (19 636) 65 

大狐蝠(Pteropus vampyrus) 12 761 1050 (2100) 523 (2065) 14 334 (16 926) 18 

马(Equus caballus) 13 080 1334 (2668) 813 (4628) 15 227 (20 376) 514 

家猫(Felis catus) 13 922 1320 (2640) 704 (2889) 15 946 (19 451) 40 

狗(Canis lupus familiaris) 14 076 1365 (2730) 727 (3013) 16 168 (19 819) 45 

大熊猫(Ailuropoda melanoleuca) 13 853 1308 (2616) 695 (2781) 15 856 (19 250) 22 

雪貂(Mustela putorius furo) 14 474 1306 (2612) 690 (2794) 16 470 (19 880) 21 

北美鼠兔(Ochotona princeps) 11 811 1120 (2240) 459 (1857) 13 390 (15 908) 66 

穴兔(Oryctolagus cuniculus) 12 584 1431 (2862) 808 (3793) 14 823 (19 239) 56 

豚鼠(Cavia porcellus) 12 813 1365 (2730) 724 (3021) 14 902 (18 564) 37 

斑纹地松鼠(Ictidomys tridecemlineatus) 12 836 1389 (2778) 755 (3158) 14 980 (18 772) 25 

奥氏更格卢鼠(Dipodomys ordii) 11 789 1001 (2002) 497 (1945) 13 287 (15 736) 24 

褐家鼠(Rattus norvegicus) 13 739 1762 (3524) 1015 (4966) 16 516 (22 229) 78 

小鼠(Mus musculus) 13 837 1523 (3046) 1016 (5627) 16 376 (22 510) 122 

树鼩(Tupaia belangeri) 11 437 1037 (2074) 423 (1855) 12 897 (15 366) 78 

小耳大婴猴(Otolemur garnettii) 13 278 1480 (2960) 774 (3210) 15 532 (19 448) 48 

倭狐猴(Microcebus marinus) 12 209 1050 (2100) 496 (1902) 13 755 (16 211) 16 

菲律宾眼镜猴(Tarsius syrichta) 10 438 872 (1744) 337 (1360) 11 647 (13 542) 22 

狨猴(Callithrix jacchus) 14 436 1567 (3134) 761 (3255) 16 764 (20 825) 44 

绿猴(Chlorocebus sabaeus) 13 710 1299 (2598) 664 (2781) 15 673 (19 089) 41 

恒河猴(Macaca mulatta) 14 794 1633 (3266) 831 (3626) 17 258 (21 686) 44 

东非狒狒(Papio anubis) 13 570 1316 (2632) 698 (2940) 15 584 (19 142) 38 

白颊长臂猿(Nomascus leucogenys) 13 543 1272 (2544) 588 (2452) 15 403 (18 539) 41 

苏门答腊猩猩(Pongo abelii) 14 409 1429 (2858) 671 (2773) 16 509 (20 040) 34 

西非低地大猩猩(Gorllia gorilla gorilla) 14 595 1512 (3024) 713 (2929) 16 820 (20 548) 27 

黑猩猩(Pan troglodytes) 13 502 1277 (2554) 615 (2560) 15 394 (18 616) 42 

人(Homo sapiens) 13 037 1799 (3598) 1077 (5810) 15 913 (22 445) 200 

括号中的数字表示成员基因的数量；基因家族的大小指基因家族中包含的基因个数。 
 
来说，所评估的基因得失速率意味着在特定基因组

(如人类基因组)中，每百万年大约有 13.467 个新的
拷贝和 13.467 个新的丢失被固定(0.0006 得失/基因/
百万年× 22 445基因)。 

1.5  基因表达和 GO (Gene Ontology)注释 

从 Expression Atlas 数据库分别下载了人的 16
种组织(肝脏、淋巴结、甲状腺、骨骼肌、前列腺、

大脑、睾丸、肾脏、肾上腺、肺脏、白细胞、卵巢、

脂肪、乳腺、结肠和心脏)、鸡(Gallus gallus)的 9种
组织(大脑、心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏、结肠、
睾丸和骨骼肌)的基因表达数据。斑马鱼的 12 种组
织(骨、大脑、胚胎、卵巢、心脏、肠、肾脏、肝脏、
肌肉、成熟卵泡、鳃和睾丸)的基因表达数据下载自
Bgee数据库。基因表达的组织特异性参照文献[30,31]

中描述的组织特异性指数 τ来表示，计算公式如下： 
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其中，n是组织的数量，Si是基因在第 i个组织中的
表达量，Smax代表基因在所有组织中的最大表达量。

本研究将 τ≥0.85 的基因视为组织特异性表达的基
因，并关注这类基因最大表达值对应的组织；使用

GOSlim对感兴趣的基因集进行功能富集分析。 

2  结果与分析 

2.1  基因家族大小的跨物种分布模式 

为了鉴定脊椎动物间的直系同源基因，使用

OrthoMCL[24]对涵盖了无颌类、鱼类、两栖类、爬行

类、鸟类、哺乳类的 64个脊椎动物物种和 2个海鞘
纲尾索动物物种(表 1，图 1A)共 1 149 492个蛋白质
序列进行了聚类分析，共产生 32 498个直系同源基
因家族。其中 1648 个基因家族是所有 64 个脊椎动
物物种所共有，这可能代表了脊椎动物“核心”蛋

白质组。 
本研究首先对每个物种基因组中 3 类基因家族

及其成员基因的数量进行了统计。在所研究的物种

中，基因家族总数从 8210 (海七鳃鳗，Petromyzon 
marinus)至 17 258 (恒河猴)不等(表 1)。每个物种最
大的基因家族由 11 (火鸡，Meleagris gallopavo)至
601 (斑马鱼)个基因组成(表 1)，这显示基因家族大
小有着较大的跨物种变异程度。 
进一步统计显示，除斑马鱼外，脊椎动物各物

种基因组中半数以上的基因都以单拷贝的形式存在

(图 1B)。与双拷贝基因相比，单拷贝和多拷贝基因
在各物种基因组中所占比例有更大差异。具体而言，

双拷贝基因家族中的基因数占各物种总基因数的比

例从 12.4% (大狐蝠)至 21.1% (野猪)不等，斑马鱼基
因组中有最多的多拷贝基因(34.2%)和最少的单拷
贝基因(47.7%)，而羊驼基因组中有最少的多拷贝基
因(7.2%)和最多的单拷贝基因(80.1%) (图 1B)。 

2.2  基因家族的扩增与收缩 

基因得失的似然法分析中，需要假定所分析的

基因家族在所有物种最近共同祖先中至少含有一个

基因。在 57 个脊椎动物物种包含的 28 084 个基因
家族中，只有 6857个基因家族符合这一要求，因此
本研究只对这些基因家族的扩增与收缩模式进行分

析(图 2)。 
脊椎动物最近共同祖先处 6857 个基因家族中

有 6712 个都在至少一个种系中发生了扩增或收缩。
在 57 个脊椎动物物种组成的系统发育树的不同分
支上基因家族扩增和收缩的模式来看，脊椎动物基

因家族在大部分种系中都是收缩的，其中霍氏树懒

中有最大程度的收缩(发生扩增和收缩的基因家族
分别有 74个和 2151个)，而斑马鱼中有最大程度的
扩增(发生扩增和收缩的基因家族分别有 912 个和
343 个) (图 2)。在鸟类中，除了斑胸草雀这一末端
分支上发生了相对多的基因家族扩增以外，其他鸟

类的基因家族均发生了较大收缩，这与鸟类基因组

进化过程中整体的基因组变小现象一致[32]。已知鸟

类基因组是羊膜动物中最小的，研究表明广泛的基

因丢失比转座子活性降低对维持鸟类较小的基因组

有更重要的贡献[33]。在辐鳍鱼中，真骨附类进化早

期有大量的基因家族发生扩增，随后又有较多的基

因家族呈现出收缩的模式(图 2)，这与真骨附类祖先
物种发生了特有的全基因组复制以及复制后往往伴

随着大量的基因丢失现象基本吻合[34,35]。 
似然法分析能够识别基因家族大小的进化速率

显著高于全基因组平均值的基因家族[28]。在所分析

的 6857个基因家族中，有 148个是快速进化的基因
家族(FDR<0.01%)，其中 22个快速进化的基因家族
在人这一末端分支上发生了显著扩增。例如，CT抗
原中 CTAGE (cutaneous T-cell-lymphoma-associated 
antigen)基因家族是一类由生殖细胞系基因编码的
肿瘤/睾丸抗原，在人类的很多肿瘤中 CT 抗原会异
常表达[36]。本研究的数据显示，该基因家族在人类

基因组中有 10个拷贝，而在黑猩猩中的拷贝数为 2，
用 CAFE 软件所推断的人与黑猩猩最近共同祖先中
的该基因家族拷贝数为 2。之前有研究发现 CTAGE
基因家族在灵长类的进化中发生了快速的扩增，人

类基因组中的 CTAGE 基因家族包含了多个单外显
子基因拷贝，这些单外显子拷贝基因受到明显的正

选择作用，有可能对人类早期进化中适应性表型的

产生有贡献[37]。 



 

164 Hereditas (Beijing)  2019 第 41卷 

  

    

 
 

图 1  脊椎动物系统发生关系及基因家族大小分布  
Fig. 1  Phylogeny and gene family size distribution of vertebrates 
A：66个物种的系统发育树(数据来自 Ensembl v.84 数据库，图中黑色节点及相应的红色文字表示物种分类)；B：各物种全基因组水
平的基因家族大小分布；C：各物种 Orphan基因家族大小分布(条形图中的蓝、绿、红分别表示单拷贝、双拷贝及多拷贝基因)。 

 
2.3  Orphan 基因家族的大小分布、特征及起

源进化 

2.3.1  Orphan 基因家族大小的跨物种分布模式 

特定物种基因组中的 orphan基因指的是在其他

物种基因组中找不到其同源基因的一类基因[38]，它

们被认为与相应物种具有的特异的发育模式，适应

特定的环境紧密相关[39]。本研究统计了上述 66个物

种基因组中各物种特异的基因家族及其成员基因的

数量。结果表明，Orphan基因家族的数目和成员基

因总数在这些物种中变异很大，如宽吻海豚基因组

中仅有 223个 Orphan基因家族和相应的 226个基因；

而玻璃海鞘则具有最多的 4956个 Orphan基因家族，

共包含 5383 个成员基因。各物种基因组中 orphan 
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图 2  脊椎动物中基因家族的扩增和收缩 
Fig. 2  Expansions and contractions of gene families in vertebrates 
分支上“/”线左右两侧的数字分别表示该分支上发生扩增及收缩的基因家族的数量；物种名称之后的数字表示相应物种基因组中发
生扩增及收缩的基因家族的数量。黑色和红色分支分别表示从整体来说基因家族在特定分支上是扩增或收缩的。右侧橘色、蓝色和

绿色的竖线分别标注了哺乳动物、鸟类及辐鳍鱼类在系统发育树中的位置。 

 
基因所占比例从 1.4% (宽吻海豚)到 19.4% (鸭嘴兽)
不等(表 1，表 2)。 
进一步统计显示，orphan 基因在绝大部分物种

中主要以单拷贝的形式存在，而斑马鱼、腔棘鱼、

热带爪蟾和马中有相对较多的多拷贝的 orphan基因

(图 1C)。例如，马基因组有最高比例的多拷贝 orphan
基因，这些基因分布在 28 个多拷贝的 Orphan 基因
家族中，包含 1055 个基因，占该物种所有 orphan
基因的 67%。其中有两个家族分别含有 514 和 271
个基因，GO 功能注释信息显示这些基因富集于 
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表 2  物种特异性 Orphan 基因家族及成员基因的数量 
Table 2  Numbers of species-specific Orphan gene families and member genes 

物种名称 
单拷贝 
基因家族 

双拷贝 
基因家族 

多拷贝 
基因家族 

Orphan基因 
家族总数 

最大 Orphan 
基因家族的大小 

萨氏海鞘(C. savignyi) 1937 76 (152) 42 (145) 2055 (2234) 6 

玻璃海鞘(C. intestinalis) 4733 136 (272) 87 (378) 4956 (5383) 20 

海七鳃鳗(P. marinus) 1243 32 (64) 34 (201) 1309 (1508) 22 

眼斑雀鳝(L. oculatus) 892 41 (82) 20 (107) 953 (1081) 17 

墨西哥丽脂鲤(A. mexicanus) 2502 50 (100) 26 (106) 2578 (2708) 9 

斑马鱼(D. rerio) 1343 86 (172) 95 (853) 1524 (2368) 67 

大西洋鳕鱼(G. morhua) 1443 27 (54) 16 (70) 1486 (1567) 10 

红鳍东方鲀(T. rubripes) 423 20 (40) 11 (66) 454 (529) 14 

绿河鲀(T. nigroviridis) 1366 31 (62) 14 (59) 1411 (1487) 7 

尼罗罗非鱼(O. niloticus) 599 45 (90) 25 (206) 669 (895) 71 

三刺鱼(G. aculeatus) 940 20 (40) 11 (52) 971 (1032) 12 

青鱂(O. latipes) 1218 51 (102) 49 (308) 1318 (1628) 23 

月光鱼(X. maculatus) 431 6 (12) 1 (3) 438 (446) 3 

美帆鱂(P. formosa) 693 66 (132) 22 (122) 781 (947) 30 

腔棘鱼(L. chalumnae) 866 58 (116) 69 (557) 993 (1539) 77 

热带爪蟾(X. tropicalis) 632 53 (106) 95 (1052) 780 (1790) 141 

绿安乐蜥(A. carolinensis) 943 39 (78) 36 (286) 1018 (1307) 45 

中华鳖(P. sinensis) 884 31 (62) 31 (281) 946 (1227) 45 

白领姬鹟(F. albicollis) 501 7 (14) 1 (3) 509 (518) 3 

斑胸草雀(T. guttata) 1660 31 (62) 26 (334) 1717 (2056) 52 

绿头鸭(A. platyrhynchos) 695 3 (6) 2 (7) 700 (708) 4 

鸡(G. gallus) 759 9 (18) 13 (62) 781 (839) 11 

火鸡(M. gallopavo) 397 1 (2) 2 (6) 400 (405) 3 

鸭嘴兽(O. anatinus) 3834 52 (104) 40 (241) 3926 (4179) 22 

家短尾负鼠(M. domestica) 1428 43 (86) 37 (430) 1508 (1944) 236 

袋獾(S. harrisii) 1294 24 (48) 11 (47) 1329 (1389) 9 

尤金袋鼠(M. eugenii) 709 9 (18) 2 (8) 720 (735) 5 

九带犰狳(D. novemcinctus) 1978 68 (136) 51 (238) 2097 (2352) 16 

霍氏树懒(C. hoffmanni) 652 12 (24) 4 (13) 668 (689) 4 

小马岛猬(E. telfairi) 1343 33 (66) 29 (180) 1405 (1589) 23 

非洲草原象(L. africana) 561 24 (48) 14 (71) 599 (680) 14 

非洲蹄兔(P. capensis) 543 7 (14) 4 (27) 554 (584) 14 

刺猬(E. europaeus) 694 13 (26) 2 (8) 709 (728) 5 

鼩鼱(S. araneus) 699 22 (44) 15 (75) 736 (818) 11 

野猪(S. scrofa) 1619 37 (74) 1 (4) 1657 (1697) 4 

羊驼(V. pacos) 399 7 (14) 3 (25) 409 (438) 16 

宽吻海豚(T. truncatus) 222 0 (0) 1 (4) 223 (226) 4 

绵羊(O. aries) 1222 27 (54) 6 (31) 1255 (1307) 9 

牛(B. taurus) 611 16 (32) 6 (33) 633 (676) 13 
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续表 

物种名称 
单拷贝 
基因家族 

双拷贝 
基因家族 

多拷贝 
基因家族 

Orphan基因 
家族总数 

最大 Orphan 
基因家族的大小 

小棕蝠(M. lucifugus) 976 41 (82) 25 (202) 1042 (1260) 65 

大狐蝠(P. vampyrus) 282 12 (24) 1 (4) 295 (310) 4 

马(E. caballus) 492 12 (24) 28 (1055) 532 (1571) 514 

家猫(F. catus) 1049 10 (20) 6 (26) 1065 (1095) 8 

狗(C. l. familiaris) 1334 16 (32) 4 (27) 1354 (1393) 15 

大熊猫(A. melanoleuca) 761 7 (14) 0 (0) 768 (775) 2 

雪貂(M. p. furo) 2011 8 (16) 4 (14) 2023 (2041) 4 

北美鼠兔(O. princeps) 538 11 (22) 6 (21) 555 (581) 4 

穴兔(O. cuniculus) 841 31 (62) 24 (137) 896 (1040) 17 

豚鼠(C. porcellus) 657 25 (50) 21 (108) 703 (815) 12 

斑纹地松鼠(I. tridecemlineatus) 455 10 (20) 6 (20) 471 (495) 4 

奥氏更格卢鼠(D. ordii) 516 12 (24) 6 (30) 534 (570) 9 

褐家鼠(R. norvegicus) 1054 59 (118) 36 (218) 1149 (1390) 26 

小鼠(M. musculus) 752 40 (80) 39 (339) 831 (1171) 104 

树鼩(T. belangeri) 835 16 (32) 13 (130) 864 (997) 78 

小耳大婴猴(O. garnettii) 805 15 (30) 5 (40) 825 (875) 20 

倭狐猴(M. murinus) 576 12 (24) 3 (12) 591 (612) 5 

菲律宾眼镜猴(T. syrichta) 574 15 (30) 8 (45) 597 (649) 16 

狨猴(C. jacchus) 1591 36 (72) 12 (57) 1639 (1720) 8 

绿猴(C. sabaeus) 359 1 (2) 0 (0) 360 (361) 2 

恒河猴(M. mulatta) 1699 36 (72) 26 (149) 1761 (1920) 12 

东非狒狒(P. anubis) 359 0 (0) 0 (0) 359 (359) 0 

白颊长臂猿(N. leucogenys) 421 3 (6) 1 (3) 425 (430) 3 

苏门答腊猩猩(P. abelii) 819 29 (58) 1 (9) 849 (886) 9 

西非低地大猩猩(G. g. gorilla) 950 25 (50) 4 (18) 979 (1018) 6 

黑猩猩(P. troglodytes) 297 6 (12) 4 (13) 307 (322) 4 

人(H. sapiens) 332 41 (82) 15 (61) 388 (475) 12 

括号中的数字表示成员基因的数量；基因家族的大小指基因家族中包含的基因个数。 

 
RNA介导的转座这一功能类别。也就是说，马中多
拷贝 orphan基因的高比例很可能是由逆转录转座产
生了个别较大的基因家族而导致的。 

2.3.2  orphan 基因特征 

以人类基因组中鉴定到的 475个 orphan基因为
例，分别从序列属性、表达水平、基因表达的组织

特异性、功能注释等方面探究了 orphan基因的部分
特征。 
由图 3A 可知，orphan 基因编码的蛋白其序列

长度显著低于非 orphan 基因编码的蛋白(曼-惠特尼
U检验，P<2.20×10–16)。对该基因在 16种人类组织
的表达水平进行分析，发现这 475个 orphan基因中
只有 292 个基因有可利用的表达谱数据。与非
orphan基因相比，这些 orphan基因的表达水平较低
(曼−惠特尼 U检验，P<2.20×10–16) (图 3B)；约 60%
的 orphan基因都是组织特异性表达(图 3C)，且主要
倾向于在淋巴结中特异性表达 (图 3D)，这暗示
orphan基因可能与免疫响应密切相关。 
为了揭示出这些基因可能的生物学功能，本研
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究对 orphan基因进行功能富集分析。结果表明，尽
管 orphan 基因与非 orphan 基因相比具有更高比例
的未知功能基因(图 4A)，但已知功能的 orphan基因
主要参与角质化、皮肤发育、上皮细胞分化、免疫

响应等生物学过程(图 4B)。 

2.3.3  种系特异性基因家族的起源和进化 

上述分析只涉及单个物种的特异性基因，而种

系特异性基因对于理解特定分类学阶元的物种的基

因组和表型进化也具有重要的意义。因此本研究进

一步对种系特异性基因家族进行了鉴定。参考文献[40]

中的方法，对于系统发育树上感兴趣的内部节点，

当某基因家族包含了该节点下半数以上物种的基因

时，该基因家族即被认为是相应节点起源的种系特

异性基因家族。按照此原则，共有 9488个种系特异
性基因家族分布到脊椎动物主要类群系统发育树的

节点上(图 5)。 
数据显示，从 64个脊椎动物物种共同祖先起源

的基因家族有 1854个，脊椎动物在进化过程中，自有
颌纲祖先物种起源的基因家族数量最多，为 3839个。 

 

 
 

图 3  orphan 基因的序列长度与表达模式 
Fig. 3  Sequence length and expression pattern of orphan genes 
A：人类基因组中 orphan 基因、非 orphan 基因编码的氨基酸序列长度；B：orphan 基因及非 orphan 基因的表达水平(该图反映了特
定表达水平(x轴)对应的基因所占的比例(y轴)，每个基因的表达水平以所有样本中该基因表达水平的平均值取 log来表示)；C：orphan
基因与非 orphan基因中广谱表达基因及组织特异性表达基因所占的比例；D：组织特异性表达的 orphan基因和非 orphan基因在各组
织中的分布。 
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图 4  orphan 基因的功能注释  
Fig. 4  Functional annotation of orphan genes 
A：orphan基因和非 orphan基因中有 GO注释的基因所占的比例；B：orphan基因的功能富集。 

 

 
 

图 5  脊椎动物不同种系中基因家族的数量 
Fig. 5  The number of gene families in different lineages of vertebrates 
突出了鸟类及辐鳍鱼类在系统发育树中的位置。 
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鱼类在早期进化中发生了一次该类群特异性的

全基因组复制事件。数据显示辐鳍鱼特有的基因家

族高达 453 个，推测这可能与鱼类特异的全基因组
复制事件有关(图 5)。当把腔棘鱼考虑在内时，硬骨
鱼特有的基因家族则有 183 个，根据简约法原理，
这些基因家族很可能是四足动物进化早期丢失的基

因家族。为了调查这些基因是否对脊椎动物由水生

到陆生的进化方式有贡献，本研究利用 ZFIN (The 
Zebrafish Information Network)数据库中的基因表达、
基因敲除、基因敲低数据对这些基因进行了分析。

结果发现有 84 个基因其功能与鱼类特有的发育过
程关系密切：分别有 9 个基因与鳍的发育有关，11
个基因与躯干、体节、尾巴发育有关，7 个基因与
耳石及耳朵的发育有关，15个基因与肾脏发育有关，
24 个基因与眼睛及 27 个基因与大脑发育相关。这
暗示脊椎动物从水生到陆生转变中某些关键特征的

形成，如鳍到肢的转变、耳的重塑以及排氮形式的

改变等与四足动物中特定基因的缺失有着密切联系。

Amemiya 等[41]鉴定到的 55 个在四足动物早期进化
中丢失的基因中，有 20个基因在本研究分析中得到
了进一步证实。 
为了探究硬骨鱼特有基因的表达特征，本研究

以斑马鱼中的硬骨鱼特有基因为对象进行了分析。

结果表明，斑马鱼中硬骨鱼特有的基因通常比非特

有基因的表达水平低(图 6A，曼−惠特尼 U检验，P < 
2.20×10–16)，但这些基因表达的组织特异性较高，且
主要集中在鳃中特异性表达(图 6B)，这反映了硬骨
鱼特有基因在硬骨鱼特异的发育过程中发挥了至关

重要的作用。 
本研究还调查了鸟类特有的基因家族。在 199

个鸟类特有的基因家族中，有 134个家族含有共 151
个鸡的直系同源基因，GO功能富集分析(FDR<0.05)
显示其中许多基因参与了对细菌的防御响应以及与

细胞骨架的结构成分有关。这些基因中有 7 个注释
为羽毛角蛋白基因，分别是 LOC426913、LOC426914、
LOC431325、LOC427060、F-KER、LOC429492 和
LOC769486。与鱼类中观察结果相似，鸟类特有的
基因相对非鸟类特有的基因通常表达水平更低(图
6C，曼-惠特尼 U检验，P = 1.65×10–8)、表达的组织
特异性更高，但无显著的组织偏好性(图 6D)。 

3  讨论 

本研究对跨约 6亿年进化时间的 64个脊椎动物
物种及 2 个海鞘纲外群物种进行了基因家族的鉴定
和初步分析，揭示了脊椎动物基因家族大小的动态

进化，并对部分基因家族拷贝数变异与特定分类群

的宏进化之间的联系进行了推测。从全基因组水平

来看，脊椎动物中的基因主要以单拷贝的形式存在，

这与植物中观察到的现象不同。植物基因组中的基

因大都以多基因家族的形式存在[20]，这主要是由于

植物中除了小规模复制外，还发生了非常广泛的全

基因组复制事件。而脊椎动物中除了进化早期发生

的两轮全基因组复制及真骨鱼类中额外的全基因组

复制外，只在两栖类和辐鳍鱼部分物种中发现独立

的全基因组复制事件[42,43]。 
Demuth等[22]对人、黑猩猩、小鼠、大鼠和狗基

因组中基因家族的扩增与收缩的研究发现，在灵长

类动物中，人的基因组中有最少的基因丢失，而且

相比之下，黑猩猩在相同时期内却丢失了更多基因。

本研究也得到一致的结果，这在一定程度上揭示了

这两个物种间表型差异背后的遗传变化。基因家族

的大小受到各种因素的影响。基因复制、基因的 de 
novo起源等会增加基因家族的大小；而基因缺失(包
括单个基因或染色体片段中几个基因的缺失)会使
基因家族的大小减小[20]。除此之外，研究表明基因

的功能也是决定基因家族大小的一个主要因素[22]。

例如，脊椎动物中参与调控、信号转导、转录、蛋

白质运输和蛋白质修饰的基因家族趋向于扩增，而

参与新陈代谢过程的基因家族倾向于收缩。随机过

程与自然选择是基因家族大小进化的驱动力[22]。有

研究表明不同真核生物中基因家族的大小与选择压

力的关系有所差异，如在单细胞真核生物酵母中，

选择约束与基因家族的大小有很强的正相关关系，

然而在多细胞真核生物中则呈现出弱的负相关[44]。 
物种或种系特异性 orphan基因与其他物种中的

基因序列不具有同源性，常被认为可能对物种的适

应性进化有重要贡献[45~47]。本研究发现脊椎动物中

的 orphan 基因只在极个别物种中有较多的多拷贝，
绝大多数仍以单拷贝的形式存在。与全基因组水平

的基因家族大小分布相比，orphan 基因中单拷贝基 
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图 6  硬骨鱼、鸟类特有基因的表达分析 
Fig. 6  Expression analysis of bony fish- and birds-specific genes 
A：斑马鱼基因组中所包含的硬骨鱼特有的基因及非特有基因的表达水平；B：组织特异性表达的硬骨鱼特有基因和非特有基因在斑
马鱼各组织中的分布；C：鸡基因组中所含有的鸟类特有基因及非特有基因的表达水平；D：组织特异性表达的鸟类特有基因和非特
有基因在鸡不同组织中的分布。 

 
因所占的比例高于全基因组中单拷贝基因的比例。

这可能是由于脊椎动物中基因的复制能力低，或者

是这些基因太“年轻”而没有足够的时间进化出额

外的拷贝。此外，orphan基因的产生机制比较特殊，
该基因的形成贯穿整个进化历程并且是一个持续不

断的过程，它不但可以通过复制和重排过程产生，

也可以从基因组中的非编码区 de novo 起源[48]。基

因表达数据与功能注释等的结合进一步揭示了脊椎

动物中物种或种系特异性基因的一般属性及其对物

种适应性的影响。详细而言，这类基因通常编码的

蛋白质序列长度较短、表达水平低、而表达的组织

特异性高；硬骨鱼特有的基因中包含了对鱼类适应

水生环境的重要基因，鸟类特异性基因中富集了羽

毛角蛋白基因，这些分析证实了该类基因对物种或
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种系特异性表型创新的贡献。其中，对鸟类特异性

基因的研究中，增加鸟类样本大小可能更有利于评

估这类基因对鸟类特异性适应的影响。 
综上所述，本研究系统地阐述了脊椎动物进化

过程中动态的基因得失过程导致的不同种系间基因

家族大小的差异及其蕴含的生物学意义，对物种或

种系特异的基因的分析为理解脊椎动物间表型的多

样性提供了理论基础。 
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