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综  述 

泛基因组：高质量参考基因组的新标准 

边培培，张禹，姜雨 
西北农林科技大学动物科技学院，杨凌 712100 

摘要: 随着三代测序组装的高质量参考基因组的陆续发布，以及大规模重测序和群体遗传学分析的广泛进行，

研究人员发现来自单一个体的参考基因组远不能涵盖整个物种的所有遗传序列，大量缺失序列导致群体遗传变

异图谱不完整，而构建来自多个个体的泛基因组能很好地解决这一缺陷，其研究内容包括负责基本生物学功能

及该物种主要表型特征的核心基因组以及与物种的遗传多样性和个体独特性相关的可变基因组。根据核心和可

变基因组所占比例的不同，泛基因组存在开放型和闭合型两种类型。本文主要综述了细菌、真菌和动植物的泛

基因组学研究进展，讨论了其在各生物类群中的特征，其中哺乳动物泛基因组是相对闭合的，而目前已知的微

生物、被子植物和部分低等动物的泛基因组倾向于开放，通过泛基因组的构建可以完善现有参考基因组并获取

整个物种的完整变异信息，将有助于深入研究遗传多样性和表型变异产生的分子机制。 

关键词: 泛基因组；存在/缺失变异；核心基因组；可变基因组 

Pan-genome: setting a new standard for high-quality reference 
genomes 

Peipei Bian, Yu Zhang, Yu Jiang 

College of Animal Science and Technology, Northwest A&F University, Yangling 712100, China 

Abstract: With the release of high-quality reference genomes assembled by long reads from the third-generation 

sequencing technology, as well as extensive re-sequencing and population genetic analysis, researchers found that a single 

reference genome does not represent the diversity within a species. The missing sequences on the reference genome result in 

an incomplete population genetic polymorphism map. The emergence of pan-genome can well repair the deficiency of 

single reference genome, which include core genome (responsible for basic biological functions and the main phenotypic 

characteristics within a species) and the variable genome (related to the genetic diversity or biological characteristics). 

According to the core and variable genome proportion, the types of pan-genomes can be either open or closed. Here, we 

review the current exploring of pan-genome for a range of species, to discuss the characteristics of pan-genome in various 

biological groups. The pan-genome of mammals are more likely closed, while the pan-genomes of microbes, angiosperms, 

and some invertebrates are likely non-closed. It is possible to complete the reference genome and obtain complete variation 
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information through the pan-genomic study, which will contribute to the study of molecular mechanism for genetic diversity 

and phenotypic evolution. 

Keywords: pan-genome; presence and absence variations; core genome; variable genome 

随着功能基因组学对基因功能的研究越来越细

致，一个物种是否拥有高质量的参考基因组成为了

深入解析其遗传与表型关系的重要前提。然而在群

体水平上，研究人员发现来自同一物种不同个体的

基因组序列并不能完全与该物种的参考基因组一一

对应。因此建立一个能够包含这个物种全部基因组

序列和变异信息情况的完整集合对基因组学的研究

变得极为重要。 
2005 年，Tettelin 等[1]首次在细菌研究中提出泛

基因组(pan-genome)的概念，指整个物种基因组序

列的非冗余集合，其中包括存在于该物种几乎所有

个体中的核心基因组(core genome)和仅在部分个体

中存在的可变基因组(accessory/variable/dispensable 
genome)。相对于细菌来说，真核生物无法频繁的跨

物种交换遗传物质，被认为存在相对较少的存在/缺
失变异(presence and absence variations, PAVs)[2]。但

是随着对动植物个体基因组之间的比较研究，研究

者发现高等生物同样具有普遍的跨物种基因交流，

也存在相当数量的 PAVs，且许多位于功能性区域，

承担重要的生物学功能[3~5]。泛基因组现已在植物、

真菌、动物基因组学研究中被广泛用于更为全面地

评估物种内遗传多样性，探究跨物种的基因交流和

驯化及改良过程。研究表明利用泛基因组可以获取

更为准确全面的变异信息，通过与表型进行关联，

筛查出可变基因组中的功能基因或功能序列，这将

为物种的遗传改良提供宝贵的遗传资源[6~11]。在微

生物方面，利用泛基因组还可以对菌种进化、适应

性及群体结构进行研究分析[12]；同时可应用于菌株

重要毒力因子的发现和疫苗的设计[13]。 
本文综述了细菌、真菌和动植物的泛基因组学

研究进展，讨论了其在各生物类群中的特征，并对

其在完善参考基因组以及获取完整变异信息上的应

用进行了分析和展望。 

1  泛基因组的概念和特点 

广义的泛基因组是一个捕获了物种全部遗传信

息的集合。对于包含一定数量个体基因组信息的泛

基因组来说，整个基因或序列集合可以被分为核心

基因组和可变基因组(图 1A)，核心基因组(core，一

般认为存在于超过 95%的个体基因组中)；可变基因

组又可以被进一步分为壳基因组(shell，在所有个体

基因组中存在比例大约为 5%~95%)和云基因组

(cloud，仅存在约少于 5%的个体基因组中)，shell
和 cloud 作为可变基因组的子集，一般与生物对特定

环境的适应或生物学特性有关。上述分类能够弥补

在实际定义不同基因组类别时所面临的不确定性，

核心基因组为 95%以上而不是 100%的存在比例，可

以避免某个个体的低质量基因组序列或者是基因组

缺陷而造成的分类错误，确保真实的核心基因组在

注释和分类过程中不被遗漏；而 cloud 则可能是个别

个体基因组意外获得的外源基因，或者是来自于该

个体基因组异常装配或者是外源污染[14]。具体的分

类比例并不固定，研究人员可以根据实际物种研究

情况，进行合理定义。一些研究证明了泛基因组中

基因频率呈不对称的“U”型分布(图 1B)，这说明

大部分基因或以核基因组的方式存在于绝大多数个

体中，或以云基因组的方式存在于个别个体中[4,14~16]。 
根据泛基因组中核心基因组的比例，将泛基因

组分为开放型和闭合型两种，具体状态取决于所分

析的物种特征，如物种整合外源 DNA 的能力，以及

物种的生活方式和环境[17]。与具有开放程度较小泛

基因组的物种相比，具有大型开放泛基因组的物种

可能占据更多样的生态位和具有更复杂的群落[18]以

及更大的有效群体规模，多态性水平更高。一般认

为完全闭合的泛基因组是不存在的，在构建泛基因

组的时候随着个体数量的增加，无论是开放型还是

闭合型的泛基因组，整个泛基因组的大小都是逐步

增加的，而核心基因组的大小都是逐渐减少的(图 1：
C, D)。对于一个既定的物种来说，除去云序列(仅存

在于物种极少数个体中)以外的核心基因组和可变

基因组是一个定值。对于闭合型的泛基因组，有限

数量个体的增加，可以使核心基因组和整个泛基因

组含量迅速到达平台期，趋近于真实的水平。而 
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图 1  开放程度不同的泛基因组特征 
Fig. 1  Pan-genome features with varying degrees of openness 
A：泛基因组的组成。B：泛基因组中基因频率的不规则“U”型分布。C：开放型泛基因组：随着构建泛基因组个体的增加，整个泛

基因组以及核心基因组大小的增长趋势。D：闭合型泛基因组：随着构建泛基因组个体的增加，整个泛基因组以及核心基因组大小的

增长趋势。 

 
开放程度高的泛基因组需要大量的个体才能获取这

个真实值，在逐个增加研究个体时，到达平台期获

得这个值的速度是缓慢的。基于以上差异，在进行

闭合型泛基因组研究时，通过汇总有限数量个体的

基因组序列，人们可以获取这个物种几乎全部的遗

传信息。哺乳动物的泛基因组是比较典型的闭合

型，其基因数量以及结构相对稳定，可变基因数量

有限[5,19~20]，保证了高度复杂化的基因调节网络的稳

定。而开放型泛基因组意味着，随着人们不断加入

研究个体，其总是会有一定数量的新基因或者新序

列的增长，也就是说通过一定数量的研究对象获取

物种内全部遗传信息是不现实的，但是这种开放的

模式为物种提供了丰富的遗传资源库，增加其功能

多样性和复杂性，提高了其对动态环境的适应性。 

细菌、真菌和被子植物表现出开放型的特征，许多

物种的核心基因比例小于 80%[2,21]。 

2  群体中可变基因组的来源 

当前泛基因组的研究主要是强调物种内部完整

基因组序列的获取，所以更关注可变基因组，也就

是在物种内部个体基因组之间一致性低的多态序列

或者是产生了 PAVs 的序列集合。广义的泛基因组应

该能够捕获该物种的全部遗传变异信息，但是当前

的研究所构建的泛基因组大多体现不了那些小的插

入缺失(insertions and deletions, indels)和单核苷酸多

态性(single-nucleotide polymorphisms, SNPs)，以及不

改变序列组成的易位(translocation)和倒位(inversion) 
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变异等，因此这种泛基因组可以被认为是狭义的泛

基因组。 
最初应用泛基因组概念的细菌，通常具有较小

的基因组，其基因占据基因组序列的大部分，几乎

没有基因间序列，而且数量差异很大，所以蛋白编

码基因的含量是细菌等原核生物泛基因组研究的主

要内容。原核基因组以不断变化的状态存在，通过

水平基因转移，基因复制甚至可能以从头出现的方

式而扩张，并通过基因丢失而收缩。在细菌中广泛

的基因损失和水平基因转移(转化、接合和转导)是导

致可变基因产生的两个主要进化过程[22]。不同模式

真菌物种的泛基因组的研究表明真菌是通过菌株水

平的创新来进化的，而不是大规模的水平基因转移。

此外被子植物可通过全基因组复制(whole genome 
duplications, WGDs)、局部串联重复、转座因子

(transposable elements, TEs)介导的重复、片段重复、

近缘物种渗入、水平基因转移和从头基因诞生(de 
novo gene birth)获取新基因，同时也能通过染色体内

重组和假基因化介导基因和序列的丢失[21]。虽然当

前在动物上泛基因组的研究有限，但是众多的基因

组学研究已经证明了在动物基因组上存在渗入、水

平基因转移以及各种重复事件[23]。综上所述，正是

通过序列的重复、近缘物种渗入、基因从头诞生或

水平基因转移，以及后续的序列分歧/丢失或基因分

裂/融合等多种过程，才产生了物种内广泛的 PAVs，
形成了泛基因组。但是重复以及从头诞生的新基因

一般很难在短时间内与原序列产生足够的分歧，因

此在狭义泛基因组中难以被捕获。所以通常认为从

狭义上来说，可变基因组的主要来源是基因和序列

的丢失，渗入和水平基因转移(图 2)。 

3  泛基因组的构建与呈现 

目前构建泛基因组主要有基于迭代组装和基于 

从头组装两种方法(表 1)。 
首先出现的是基于从头组装基因组构建泛基因

组的方法[1]。这种方法分别对多个个体进行从头组

装并注释，然后通过同一物种不同个体基因组间的

相互比较，确定出核心基因组序列和可变基因组序

列，最后将这些序列去冗余合并后构成一个包含该

物种所有个体基因组序列的泛基因组[5]。这种方法

的优势在于它能够检测到更多的结构变异(structural 
variations, SVs)，但对计算资源和样品的测序深度有

较高的要求，不适用于基因组较大的物种和大规模

群体的分析。迭代组装构建泛基因组方法的出现弥

补了这些不足，其方式是由参考基因组起始，将每

个样本的测序数据映射到参考基因组，提取未比对

成功的序列进行组装，然后使用非冗余序列直接更

新参考基因组，获得最终的扩展参考基因组即为该

物种的泛基因组或者是对个体进行初步组装，从与

参考基因组未比对上的 contigs 中移除冗余序列来构

建代表性的非参考序列，结合参考基因组和代表性

非参考基因组序列构建泛基因组。这种构建策略可

以利用大规模的重测序数据，对测序深度要求很低，

同时，因为只对未成功比对到参考基因组上的序列

进行了组装，这种方法相对节省了计算资源，已在

基因组较大的物种如小麦[24]以及大规模测序物种如

水稻[10]中被应用。这种方法会在最终的泛基因组中

产生大量的序列片段，并且无法检测每个个体的拷

贝数变异(copy number variations, CNVs)，但对于基

因的 PAVs 检测非常有效[25]。 
这两种方法各有优缺点，目前均已被广泛应用

于构建各种物种的泛基因组，研究人员通过将新发

现的序列直接加入参考基因组的呈现形式产生了一

系列的线性泛基因组，极大地丰富了人们对现有物

种基因组的认识。然而，这种展示方式也带来了一

些问题如：源于不同个体的变异信息被丢失，也几

乎没有相应的程序和算法可以处理这种方式提供的 
 

 
 

图 2  可变基因组的主要来源 
Fig. 2  Origin of variable genome 
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表 1  泛基因组构建方法比较 
Table 1  Comparison of pan-genome construction 

methods 

构建方法 基于重测序 unmapping 
序列的迭代组装 

基于多个从头组装 
基因组的比较 

(1)计算资源需求 低 高 

(2)测序深度要求 低 高 

(3)研究个体规模 大 小 

(4)结构变异检测能力 低 高 

(5)存在缺失变异 
检测能力 

高 较低 

 
变异信息。 

获取可变基因组的序列组成和位置信息是展示

和应用泛基因组的关键。但是线性泛基因组方式只

呈现了可变基因组的序列组成，丢失了重要的染色

体位置信息，因此在构建泛基因组的过程中，为防

止重要信息的丢失，有两种方法：要么在线性泛基

因组中标注序列位置信息，要么构建图结构的泛基

因组。和线性基因组不同的是，图结构泛基因组是

一个二维序列图谱，它以参考基因组为框架，以单

个碱基作为图的节点，碱基间的前后关系作为图的

边，存在序列差异的地方会自然形成不同的分支，

呈现出一个图结构。这个图结构基因组可以依据新

序列的加入不断扩展变化，最终它将会成为一个符

合全物种的泛基因组图谱[26]。这种展示形式可以包

含变异的嵌套，将同一位置的变异整合而不是单独

占据一个区域，从而达到将所有变异精确纳入图谱

的效果。这使得物种内大量复杂的变异可以紧凑的

形式呈现。目前已有大量软件被开发用于这种图结

构泛基因组的分析 [27]，如 vg[28]、minigraph[26]、

GraphType2[29]等，并且已在动植物基因组学研究中

得到了初步应用[19,26,30~32]。 
随着测序技术以及生物信息学工具的进步，包

含全部序列变异信息的图结构泛基因组出现，尽管

它受限于计算和存储当前只能应用于部分个体，但

仍旧是向着广义泛基因组研究迈进的重要一步。未

来技术的发展会让构建一个包含物种内全部遗传信

息的泛基因组成为可能，实现精确处理大量基因组

中的序列和变异信息，那时的基因组学研究才是真

正在利用一个“参考”基因组。 

4  泛基因组在不同物种中的研究进展 

由于微生物基因组的可塑性和多样性，泛基因

组的研究对其十分重要，同时，近年来测序和基因

组组装成本的降低，研究人员在真核生物物种中发

现了大规模的基因组变异，促使了泛基因组研究在

真核生物中的扩展(图 3，表 2)。 

 

 
 

图 3  泛基因组相关研究数量的增长 
Fig. 3  The growth of pan-genome publications  
泛基因组的概念在 2005 年被首次提出之后，关键词“pangenome”或者“pan-genome”在 Europe Pubmed Central (https://europepmc.org/ 
RestfulWebService)被搜索时的出现次数(检索日期：2021-08-17)。 
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表 2  泛基因组代表性研究 
Table 2  Representative pangenome studies 

年份 物种 基因组大小 个体数目 构建策略 主要新进展 参考文献 

2005 无乳链球菌 
(Streptococcus 
agalactiae) 

∼2 Mb 8 基于多个从头组装的基因

组的比较 
泛基因组概念的引入 [1] 

2007 N/A N/A N/A N/A 综述文章，第一次在植物中应用泛基因

组这个术语 
[45] 

2010 人(Homo  
sapiens) 

∼3.2 Gb 3 基于多个从头组装的基因

组的比较 
估计一个完整的泛基因组可能包含 19~ 
40 Mb 在当前参考基因组中不存在的新

序列，鉴定了额外 86 个新基因 

[5] 

2014 大豆(Glycine  
soya) 

∼0.9 Gb 7 基于多个从头组装的基因

组的比较 
第一个植物泛基因组文章，测序和重新

组装了野生大豆个体的基因组，将注释

基因聚类到基因家族，核心基因簇的比

例为 49% 

[46] 

玉米(Zea mays) ∼2.4 Gb 503 基于多个从头组装的转录

组的比较 
获得了约 8600 个有代表性的在参考基

因组中不存在的转录本，其中的 16.4%
在所有品系中表达，82.7%在部分品系

中表达 

[50] 

2016 甘蓝(Brassica  
oleracea ) 

∼650 Mb 10 reads 映射到参考基因组；

unmapping reads 的组装；

通过新组装的 contigs 更新

旧序列来产生新的参考序

列。(将从每个基因组获得

的 reads 映射到不断增长的

泛基因组) 

核心基因簇比例占泛基因组总数的

81%，近 20%的基因受到存在/缺失变异

的影响 

[53] 

2018 水稻(Oryza  
sativa) 

∼400 Mb 3010 对个体测序数据进行组装，

通过从与参考基因组 una-
ligned 的 contigs 中移除冗

余序列来构建具有代表性

的非参考序列，结合参考基

因组构建泛基因组 

鉴定了超过 10,000个新的全长蛋白编码

基因和大量的存在–缺失变异，核心基因

簇比例占泛基因组总数的 54%~62% 

[10] 

2019 人(Homo  
sapiens) 

∼3.2Gb 910 reads 映射到参考基因组，

组装 unmapping 的 reads，
保留新组装的长度大于 1 kb
的非参考序列的 contigs 用

于构建泛基因组 

利用非洲血统的人类群体基因组构建泛

基因组，获取了参考基因组中 296 Mb
不存在的序列 

[20] 

番茄(Solanum  
lycopersicum) 

∼810Mb 725 对个体测序数据进行组装，

通 过 从 与 参 考 基 因 组

unaligned 的 contigs 中移除

冗余序列来构建具有代表

性的非参考序列，结合参考

基因组构建泛基因组 

鉴定出一个约 4 kb 与风味相关的基因

TomLoxC 的启动子的存在缺失变异，表

明泛基因组研究可以帮助物种恢复驯化

或者改良过程中丢失的理想性状 

[4] 

猪(Sus scrofa) ∼2.7 Gb 12 基于从头组装的基因组之

间的相互比较 
第一个家养动物的线性泛基因组，获得

了额外的 72.5 Mb 序列 
[3] 

山羊(Capra  
hircus) 

∼2.9 Gb 10 基于从头比较来自近缘物

种的基因组 
第一个跨物种比对的泛基因组，从参考

基因组中寻找缺失序列的有效且可靠的

策略，获得了 38.3 Mb 序列 

[70] 

2020 大豆 
(Glycine soja 和 
Glycine max) 

∼1 Gb 29 基于从头组装的基因组之

间的相互比较，图结构泛基

因组 

鉴定了大的结构变异和基因融合事件，

将结构变异与基因表达和农艺性状联系

起来 

[30] 
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续表 

年份 物种 基因组大小 个体数目 构建策略 主要新进展 参考文献 

 牛(Bos taurus) ∼2.6 Gb 300 集成了线性参考基因组坐标

和预先选择的变异(<50 bp)，
图结构泛基因组 

第一个家养动物的图结构泛基因组，在

人类以外的大基因组动物上对图结构泛

基因组的首个尝试 

[32] 

贻贝 
(Mytilus  
galloprovincialis) 

∼1.28 Gb 16 测序 reads 被映射到贻贝参

考基因组上，收集未映射的

reads 从头组装。新组装

的 contigs 被添加到参考基

因组中，构建了一个贻贝泛

基因组(将从每个基因组获

得的 reads 映射到不断增长

的泛基因组)。 

开放型的动物泛基因组，高比例的可变

基因组(45%)，展示了动物泛基因组的

潜能 

[71] 

2021 水稻(Oryza  
sativa 和 Oryza  
glaberrima) 

∼400 Mb 33 基于从头组装的基因组之

间的相互比较，图结构泛基

因组 

共鉴定了 171,072 个 SVs 和 25,549 个

gCNVs，可以用于全基因组关联研究 
[31] 

牛(Bos taurus) ∼2.6 Gb 6 基于从头组装的基因组之

间的相互比较，图结构泛基

因组 

70 Mb 的非参考基因组等位序列，提供

了一个构建图结构泛基因组的框架，适

合于多种物种 

[19] 

 

4.1  细菌泛基因组 

首个细菌泛基因组由无乳链球菌(Streptococcus 
agalactiae)构建，每个菌种的核心基因组约占任何单

个基因组的 80%[1]，这说明有一定数量的可变基因

组仅在部分或者个别菌种中存在，很明显单个基因

组序列不能反映细菌物种内的整个遗传变异性。细

菌栖息在千差万别的生态位中，并具有大量相应的

调节机制，以适应多变的环境[33]，核心基因的比例可

以从 5%至 98%。除了使基因组垂直向下传给后代外，

细菌还具有通过水平转移从环境中获取遗传物质的

能力[34]，在获得基因的同时，为了维持细菌基因组

小而紧凑的结构特征，基因还经常复制或丢失[35]。

垂直传播和水平转移的混合作用使细菌基因组的系

统发育分析复杂化[22]。在同一种细菌内，在基因组

水平上也可能存在很大程度的个体差异。如在大肠

杆菌(Escherichia coli)泛基因组中，任何一种大肠杆

菌的基因组核心基因的比例都少于泛基因总数的

10%，即使在转录因子水平上，大肠杆菌基因组之间

也存在巨大差异[36]。考虑到这种高水平的遗传变异，

重建细菌的系统发育和种群历史，泛基因组研究是

有必要的，并且可以作为细菌分类的重要依据[37]。

Freschi 等[38]基于 1311 个铜绿假单胞菌的高质量基

因组进行了泛基因组分析，研究了水平基因转移在 

人类病原体铜绿假单胞菌的抗菌素耐药性和毒力机

制中的贡献，基于核心基因组的系统发育为其种群

结构提供了强有力的证据。同样分枝杆菌泛基因组

学研究证明了水平基因转移在进化过程中对其适应

新环境和宿主中有重要作用[39]。随着测序成本降低

以及数据库中可用细菌基因组的快速增加促进了泛

基因组软件工具的开发 [40]，一些在线软件例如

PanX[41]等，只要遵循特定步骤，即可生成泛基因组

分析结果，加速了细菌泛基因组的研究进展。 
在细菌泛基因组研究中发现一些可变基因在不

断变化的环境中具有适应性优势[42]，另一些则和菌

株的致病性和耐药性相关[18,43]。细菌泛基因组的研

究在临床微生物学中有许多应用。它可以揭示细菌

的致病潜力和抵抗抗菌素的能力，鉴定特定序列并

预测抗原表位，从而可以设计分子或血清学检测方

法和疫苗[40]。 

4.2  植物泛基因组 

从不同植物中获得的数据向人们展示了植物基

因组的可塑性[44]，单个基因组已无法表征全部的遗

传多样性，促使在基因组学研究中引入了植物泛基

因组的概念[45]，这有助于深入了解植物产生遗传多

样性和表型变异的过程。 
首个植物泛基因组在 2014 年被报道，其基于 
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对 7 份代表性野生大豆(Glycine soja)全基因组的组

装比较，发现了与生物抗性、种子组成、开花和成

熟时间等重要农艺性状有关的可变基因[46]。泛基因

组分析使人们能够追踪驯化和育种过程中基因的保

留和丢失，开发将基因重新引入现代品种的潜力，

恢复物种失去的遗传多样性。Gao 等[4]使用了具有广

泛品种和地理代表性的 725 个番茄(Solanum lyco-
persicum)个体，揭示了参考基因组中不存在的 4873
个基因，PAVs 分析表明，在驯化和改良过程中有大

量的基因丢失以及基因和启动子的负选择，并且丢

失或者受到负选择的基因具有重要功能，尤其是与

抗病性相关。此外，该研究还鉴定出在驯化阶段受

选择的 TomLoxC 启动子上与番茄风味有关的稀有等

位基因，利用其杂合子优势，可直接应用于生产中

的性状改良。目前对泛基因组的研究并不局限于基

因本身，基因以外的基因组区域也解释了作物表型

变异的很大一部分，许多重要的农艺性状可能是由

基因调控的变化而不是基因的存在 /缺失变异决定

的[21]。由于 SVs 的大小能够造成更多的核苷酸序列

差异，因此可能会表现出不成比例的大表型效应[47]，

已被确定为许多罕见和常见疾病的致病因素，并且

通常被认为它们是通过影响基因的表达来起作用的。

多个植物泛基因组研究也发现，SVs 导致基因组变

异的同时，能够引起表型变异 [48]。2020 年对番茄

PanSV 基因组的深入研究揭示了这一点，几乎一半

的 SVs 与基因或调控序列重叠，并且半数影响编码

序列的 SVs 与基因差异表达有关[49]。 
泛基因组对于揭示物种内完整的遗传变异信息

至关重要，尤其是近年来图结构泛基因组的发展，

其构建及应用策略越来越稳定和完善，包含的功能

元素和序列空间越来越充足，能够作为分析其他个

体的参考，提高了研究人员对许多个体和物种基因

组复杂性的理解。2020 年，有研究将 26 个大豆株

系从头组装的基因组和 3 个先前报道的基因组构建

了一个基于图形的泛基因组，结合 2898 个不同株系

的重测序数据，揭示了众多仅用单个参考基因组无

法检测到的变异，为大豆的进化和功能基因组学研

究提供了更加完整的基因组图谱，并且通过对全基因

组复制区域及 SVs 的研究，表明基因组复制是 SVs
进化的重要驱动力[30]。同样基于多个参考基因组水

平的高质量组装基因组，2021 年，Qin 等[31]构建了

高质量的水稻(Oryza sativa 和 Oryza glaberrima)图
结构泛基因组。其研究提供了水稻基因组变异和驯

化的遗传资源，并推断了整个水稻种群中 SVs 的派

生状态，分析了 SVs 的分布并评估了 SVs 形成的机

制以及 SVs 对基因表达的影响。此研究提供了 SVs
和基因的拷贝数变异(gene copy number variations, 
gCNVs)如何直接影响环境适应性和农艺性状的示

例，展示了高质量基因组组装和图结构泛基因组在

植物基因组学和功能基因组学中的重要作用。 
迄今为止，已经有 10 余种植物建立了泛基因组

包括玉米 (Zea mays)[50]、大豆 [30,46]、二穗短柄草

(Brachypodium distachyon)[14]、辣椒(Capsicum)[51]、

小麦(Triticum spp.)[24,52]、甘蓝(Brassica oleracea)[53]、

水稻[10,31,54]、番茄[4,49]、狗尾草(Setaria viridis)[55]、

向日葵 (Helianthus annuus L.)[56] 、大麦 (Hordeum 
vulgare ssp.)[57,58]、桃子 (Prunus persica)[6]，高粱

(Sorghum bicolor)[59,60]等，除了重要农作物还包括驯

化作物的野生和杂草近缘种，在每个被研究的物种

中都有一个可观的可变基因含量(10%~60%)。可变

基因经常被注释为与生物和非生物胁迫耐受性相关，

同时这些基因相较于核心基因具有较低的进化约束

和表达水平。通过泛基因组研究可以获取更多准确

和大片段的 SVs，其中一些涉及改变基因剂量和表

达水平的 SVs 影响了许多重要的农艺性状，包括水

果的味道、大小和产量。这些发现强调了泛基因组

研究在作物改良中的重要性和效用。 

4.3  真菌泛基因组 

研究人员使用长 reads 组装了驯化酵母及其野

生近缘种的 12 个端到端的基因组，核基因组的大小

从 11.73 到 12.14 Mb 不等，通过多个参考质量的基

因组序列的比较，在驯化和野生个体之间观察到的

许多差异可能反映了人类活动对基因组结构进化的

影响[8]。接着通过对 1011 个酿酒酵母分离株的泛基

因组构建，结合表型分析工作，提供了酿酒酵母变

异的详细信息，为其全基因组关联分析 (genome- 
wide association study, GWAS)奠定了基础，并为基因

型–表型关系提供了新的见解，在规模上提供了与其

他模式生物体相匹配的群体基因组资源[61]。2019 年

报道了四种模式真菌的泛基因组：酿酒酵母(Sac-
charomyces cerevisiae)、白色念珠菌(Candida albi-
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cans)、新型隐球菌(Cryptococcus neoformans)和烟曲

霉(Aspergillus fumigatus)。研究发现，在这些物种中，

每个菌株的所有基因中 80%~90%属于核心基因[62]，

其余的可变基因可能与发病机制和抗菌素耐药有关。

对物种祖先核心基因组和可变基因组的分析表明：

基因复制等过程可能是影响真菌全基因组进化的主

要因素，水平基因转移的作用有限。真菌病原体反

复击败农作物抗性，变得对农药耐受，威胁着全球

粮食生产，种群内的遗传变异多样性常常助长了这

种进化过程[63]。小麦叶枯菌(Zymoseptoria tritici)会
导致小麦枯萎病，2019 年其泛基因组的研究仅鉴定

出了 58%的核心基因，其余的可变基因为其适应性

进化提供了基础[64]。此外，有研究人员组装了来自

六大洲的小麦叶枯菌的 19 个完整基因组，构建了小

麦真菌病原体的高质量泛基因组，表明了染色体重

排是广泛的基因存在/缺失变异的基础，同时发现可

变基因组中富含与发病机制相关的功能基因[65]。 
与细菌相似，真菌生物在基因含量上也显示出

种内变异性。真菌泛基因组可用于获取大量菌株完

整的变异信息，有助于真菌的驯化以及基因型-表型

的关联研究。同时研究表明可变基因通常在致病性

中起重要作用，通过泛基因组研究可以追踪确定参

与感染和宿主反应的新基因的来源，也将有助于解

决与作物–病原体共同进化相关的问题。 

4.4  动物泛基因组 

目前，相对于微生物和植物来说，动物泛基因

组的研究范围还很有限，主要集中在人类 (Homo 
sapiens)和家养动物。2010 年，Li 等[5]整合了亚洲人

和非洲人新组装的基因组以及当时的人类参考基因

组，构建了人类的第一个泛基因组。该研究在每个

新组装基因组中获取了~5 Mb 在参考基因组中不存

在的新序列，推断完整的人类泛基因组将包含现有

参考基因组中不存在的 19~40 Mb 新序列。跨物种保

守性分析表明这些新序列中包含的某些基因在哺乳

动物基因组之间是保守的，很可能具有生物学功能。

此研究证实了单个人类基因组序列中存在大量未证

明的遗传区域，并且可以通过非常深的测序和从头

组装来鉴定。对来自冰岛的 15,219 个人进行测序，

仅关注非重复，非参考基因组序列，该研究共发现

了 3719 个约 0.33 Mb 的新序列[66]。2019 年构建的

汉人泛基因组发现了~29.5 Mb 的新序列，还鉴定了

188 个新的蛋白质编码基因[67]，而对 1000 个瑞典基

因组的分析发现了~46 Mb 的新序列，大部分为重复

序列(56%)[68]。Sherman 等[20]利用 910 个非洲后裔个

体组成的深度测序数据集，构建的泛基因组比当前

参考基因组多近 300Mb 的新序列，这是迄今为止报

道的找到最多新序列的人类泛基因组。这些研究说

明，单一参考基因组不足以进行基于群体的人类遗

传学研究，更好的方法可能是为不同的人类群体创

建参考基因组。 
猪、牛和羊在畜牧业中都占据重要地位，猪也

是重要的生物医学模型[69]，构建猪、牛和羊的泛基

因组对优质种质资源的保护和利用，解析人类驯化

动物的历史及作为模式动物探究生命奥秘有重要意

义。Tian 等[3]使用了来自欧亚大陆的 12 个基因组构

建了猪的泛基因组，相较于参考基因组(Sscrofa11.1)
共获取了 72.5 Mb 的非冗余的新序列，且发现了脂

肪分解的必要调节基因 TIG3 在猪群中显示为 PAVs，
并且可能导致不同猪种之间的生理差异。山羊泛基

因组研究利用其他 9 个从头组装的 Caprini 物种基因

组共鉴定出了 38.3 Mb 山羊参考基因组上不存在的

新序列，通过山羊全基因组重测序和转录组数据进

一步验证了它们在山羊中的存在，证明了对亲缘关

系近的物种基因组进行比较是一种基于参考基因组

寻找缺失序列的有效且可靠的策略，这种方法也可

能适用于其他物种[70]。这两项研究都表明使用泛基

因组作为参考可产生更高质量的变异集合和更准确

的基因表达量化，改善广泛的基因组分析。2020 年，

研究人员使用来自约 300 头牛的变异信息(<50 bp)构
建了家养动物的第一个图结构泛基因组[32]，提高了

序列比对和基因分型的准确性，这是在人类以外的

大基因组动物上对图结构泛基因组的首个尝试，为

其他动物的研究提供了重要参考。稍后研究人员利

用 6 只牛的基因组构建了图结构泛基因组，发现了

参考基因组中缺失的功能序列[19]，其中包括参与免

疫反应和免疫调节的基因，此研究提供了用于建立

和利用更多样化的参考基因组的方法和框架。 
除了上述哺乳动物以外，研究人员还报道了地

中海贻贝的开放型泛基因组[71]。贻贝是具有生态和 
经济意义的食用双壳类生物，对生物和非生物应激

源具有高度的侵袭性和复原力，其泛基因组具有
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15,000 个可变基因，占全部泛基因组数量的 25%，

平均出现的时间晚，表达水平低并且容易受到 PAVs
的影响，开放阅读框较短，基因结构复杂性低，并

且参与了与防御和生存相关的功能，对生物适应性

具有重要价值。此外，泛基因组也在昆虫基因组学

的研究中得到了应用。蜱虫(Acari: Ixodidae)是传播

最多样化的人类和动物病原体，对其泛基因组的研

究揭示了不同蜱种的遗传结构和病原体组成主要受

生态和地理因素的影响，并进一步确定了与不同宿

主范围、生命周期和分布相关的物种特异性决定因

素[72]，这也将为蜱虫生物学、病媒–病原体相互作用、

疾病传播和控制策略的研究开辟新途径。熊蜂(Hy-
menoptera: Apidae)的泛基因组研究表明在系统发育

框架中对多个基因组进行比较分析，大大提高了进

化分析的精度和灵敏度，并可以提供识别基因组稳

定和动态特征的可靠结果[73]。此研究也将助力于功

能基因定位和克隆，以及重测序和群体基因组学研

究，为熊蜂在农业中的使用提供基础的遗传信息。 
上述研究表明，目前的动物单一参考基因组对

于具有高适应能力，高杂合度，高水平重复元素以

及复杂群体历史的物种还远远不够完整，并且强调

了参考基因组缺失的基因对于临床和农业应用的潜

在影响。后续研究应集中于动物高质量泛基因组的

构建，获取完整的泛基因组序列，以及构建可用的

图结构泛基因组，寻找更多可应用于经济动物选育

和改良的遗传信息。 

5  结语与展望 

基因组时代的前期，研究人员采取的主要策略

就是为目标物种提供一个单一的“参考”基因组，

该基因组成为各种遗传分析(包括研究物种内部和

物种之间的变异)的基础[25]。随着测序新技术的发展，

测序质量进一步提高，同时成本大大降低，成千上

万的新基因组被测序，物种间大量变异被获取，人

们开始意识到单一参考基因组不足以代表一个物种

全部的遗传信息。泛基因组分析提供了一个平台，

可通过收集物种的整个基因组信息库来获取其全部

的遗传多样性，在细菌、真菌以及动植物中已经得

到了广泛的应用。 

在目前泛基因组的研究中仍存在一些问题亟待

解决：各种生物的基因组组装还不完整，尽管长

reads 测序被证明已经能够解析基因组中一些具有

挑战性的区域，检测以前无法获取的 SVs[74~76]，但

是为物种中每一个个体实现完整、无间隙的装配是

不现实的；此外，基因组的测序、组装，泛基因组

的构建策略，序列注释，判断 PAVs 等一系列方法并

没有标准化的流程，导致不同研究获取的泛基因组

序列不能直接比较，汇集所有数据建立一个完整的

泛基因组将是一个巨大的挑战。 
微生物和被子植物相比于哺乳动物，基因组可

塑性更高，物种内的遗传多样性更为丰富，因而有

了相对广泛的研究。哺乳动物基因组相对保守，通

常只有基因间或片段化的基因区域参与基因组序列

的增减，但是这并不意味着动物泛基因组的重要性

降低。从对贻贝的研究[71]中可以看到动物泛基因组

的潜力，随着泛基因组研究扩展到更多的物种，才

能真正准确地评估一个生物类群的多样性水平。近

年来泛基因组学研究为植物多样性研究和改良提供

了新的思路[21,44]，但在除人类以外的动物中泛基因

组学研究有限，在其他动物泛基因组的研究上还需

要努力，以期为动物遗传相关研究打下坚实基础。 
当前泛基因组研究的核心是用更丰富的数据结

构取代传统的线性参考基因组[27]，相对于传统的单

一线性参考基因组，泛基因组作为参考基因组能更

加全面地呈现群体基因组信息，同时更有益于变异

信息的获取和利用。随着图结构泛基因组的构建方

式和分析策略的逐步完善，利用泛基因组将会更加

高效地辅助解决功能基因组学研究的难题，从而彻

底改变基因组学的研究。 
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