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摘 要: 基因组比较作图是基因组研究的重要内容。植物比较作图研究表明，在长期的进化

过程中， 基因的组成表现出高度的保守性。随着植物遗传图谱和物理图谱的迅速发展， 为植物比较

作图奠定了重要的基础。 现就植物基因组遗传图和物理图以及比较作图的最新研究进展作一介绍。
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比较作图就是利用共同的遗传标记(主要是分子

标记、基因的 cDNA 克隆以及基因组克隆)对相关物

种进行物理或遗传作图 ， 比较这些标记在不同物种

基因组中的分布情况， 揭示染色体或染色体片段上

的同线性(synteny)或共线'性 (collinearity) ，从而对不

同物种的基因组结构及基因组进化历程进行精确分

析[1]。基因组比较作图的研究，不仅揭示了同属甚

至同科物种基因组间的同源性和差异性，对不同物

种在起源、演化过程中的变化的研究具有巨大的启

示作用，而且结束了过去植物基因组研究主要由各物

种的经济价值而确定的、局限于各个物种的分散研

究系统，使得不同领域的研究工作得以有机地互相

补充，建立跨越物种的大遗传系统[ 1 . 2] 。因此，比

较作图己成为近年来植物基因组学研究的重要内容。

比较作图的分子基础是物种间DNA序列尤其是

编码序列的保守性。 水稻 [3] 、 玉米[4]等一些重要的

植物的遗传图谱和物理图谱日益趋向高分辨率、高

精确度等方面的迅速发展，为植物比较作图奠定了

重要的基础。

1 遗传图谱和物理图谱
1. 1 遗传图谱

遗传图谱(genetic map)是应用杂交育种以及家系

分析等遗传学方法构建的能显示基因以及其它序列

特征在基因组上位置的图，构建基础是染色体的交

换和重组，遗传图距通过重组率进行描述，其单位

以厘摩(阳centi川ti

个 cM ，大小为 1 % 的重组率。遗传图谱的构建一

般采用形态标记、细胞学标记 、 生化标记和 DNA

分子标记等 4 种遗传标记。 上世纪 80 年代以前主要

采用前三种遗传标记， 所构建的遗传图谱也称经典

遗传图谱。 由于这三种标记都是以基因表达的结果

为基础，是对基因的间接反映，从而存在标记数量

小、特殊遗传材料培育困难等问题，除玉米少数作

物外，大多数作物并没有一个完全的遗传连锁图[2] 。

进入上世纪 80 年代后 ， DNA 分子标记等分子标记

得以广泛应用，这是由于基因虽然是非常有用的标

记，但可用作标记的基因非常有限，而且高等真核

生物基因组中存在大量的基因隔离区，纯粹用基因

作为标记将在遗传图中留下大片的无标记区 : 而

DNA 分子标记如 RFLP 、 RAPD 、 SSLP 、 SNP 具

有数量丰富、遗传稳定、不受基因表达与否的限

制 、 不受环境影响以及共显性的特点 ， 是在 DNA

水平上对遗传变异的直接反映，从而促进遗传图谱

的构建由经典遗传图谱时期发展到以 DNA分子标记

为主的遗传图谱时期， 促进了遗传图谱向高精确度

和高分辨率迅速发展。 此外， 分子生物学和基因克

隆技术的发展，使得大量基因和 cDNA 片段被克隆

分离，进一步为遗传图谱的构建提供了丰富的材

料。 以水稻遗传图发展为例， 自 1988 年 McCouch

等发展第一张水稻 RFLP遗传图以来，到 1996 年水

稻遗传图 DNA标记己增至 2300 个， 其中 1800 个为

从愈伤组织、根以及茎尖中分离的 cDNA，标记间

平均间距达到 300kb 。 至 1998 年， Harushima 等发

表了包含 2275 个分子标记的高密度 RFLP 连锁图，

这是水稻的第 5 张遗传图谱[坷。日本基因组计划在
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此基础上又发展了将近 1000 个新的 RFLP 标记，于

2001 年 3 月在网上公布了包含 3267 个 RFLP 标记的

高密度水稻分子标记连锁图(见 http://rgp .DNA.affrc.

go.jp) ，这是迄今为止最新的水稻分子标记连锁
图 。 植物遗传图谱的高分辨率和高精确度进一步发

展，大大促进了植物物理图和基因组比较作图研

究。

1.2 物理图谱

物理图(physical map)是采用分子生物学技术直

接将DNA分子标记、基因或者克隆标定在基因组实

际位置的图，相对于遗传图而言 ， 这一位置是实际

的、可测定的，而不是相对的 。

物理图有三个重要的用途 。 第一，根据遗传

学研究提供的信息，可在物理图上把基因定位在一

定的范围内，通过对该范围内 DNA片段的确定并结

合图位克隆技术，可达到分离基因的目的:第二 ，

目前基因的物理图的 DNA构成片段一般为 1-200kb

(如水稻 BAC 克隆平均长度为 120kb) ，有利于直接

测序，从而"拼接"整个基因组的序列，为研究

者在核昔酸水平上解开遗传之谜提供了可能[6]: 第

三，利用如荧光原位杂交等技术通过对特定 DNA序

列特别是编码序列在染色体上的分布位置的研究 ，

对研究基因组进化、起源以及结构和功能方面具有

重要的理论意义。

物理作图主要包括四种类型 : (1)限制性作图

(restriction mapping) 。 利用限制性内切酶将染色体

切成数片段，再根据重叠序列把片段连接成染色

体，确定遗传标志之间的物理距离 [碱基对(bp)或千

碱基(kb)或兆碱基(Mb)] ，它可以将限制性酶切位点

标定在 DNA 分子的一定位置上。 (2) 依靠克隆的作

图 (clone-based mapping) 。 即根据克隆的 DNA 片段

之间的重叠顺序构建重叠群(contig) ， 绘制重叠克隆

的物理连锁图。近年来，随着构建大片段基因文库

技术，如 YAC和 BAC载体的使用以及越来越多生物

遗传图谱分辨率和精确度的提高，使得利用重叠克
隆群构建物理图成为可能[7] 。 利用该技术 Wang 等[8]

用 1199 个 DNA 标记筛选出 5701 个 YAC，构建了

相应的重叠克隆群，其物理图谱覆盖了水稻基因组

的 50% 0 Harushima等[5]进一步构建的由 2275个YAC

克隆组成 213 个相互交叉重叠群的最新水稻物理图

谱，覆盖率提高到 65% 0 Rajyashri 等[9]利用 RFLP

标记RG214、 RG32还构建了抗稻瘦蚊 Gm-2 的 YAC

重叠克隆群。但是，由于 YAC 存在较高的嵌合、

重组、缺失现象(Chimerism) ， BAC 在基因组物理

图构建中得到重视，研究者相继构建了水稻[川、高

粱[11]、拟南芥菜[12]等 BAC 文库 。 根据研究目的的

需要，为了认识水稻染色体亚端粒区域的组织结构

(生物的染色体亚端粒区域在物种进化过程中是高度

活跃的)，王文明等构建了水稻第 6 染色体长臂亚端

粒区的 BAC 重叠克隆群，对其研究发现该区域存在

大量的基因编码区[13] 。 近年来， PCR 技术的引入，

给重叠克隆群的构建带来了巨大革新，以 PCR 技术

为基础发展的一系列技术如 STS 、 RAPD 、 AFLP

以及 Alu-PCR 等已被广泛应用于物理图的构建[7]。

2002 年 4 月，在 Science 上发表的程稻和柏稻基因

组的草图序列主要就是在 STS 技术基础上完成的。

(3) 荧光标记原位杂交(fluorescent in situ hybridization, 

FISH)作图 。 将荧光标记的探针与染色体杂交确定

分子标记的所在位置， 作出探针分子的染色体物理

图 。 染色体原位杂交技术(in situ hybridization, ISH) 
的兴起与发展推动了物理图谱的另一个研究方向即

细胞遗传图的构建，细胞遗传图能够直观地反映基

因或DNA序列在染色体上的分布情况，这对基因间

的真实连锁关系和染色体结构的认识、染色体结构

的改造、 研究基因结构和功能的关系及基因工程育

种、检查遗传图中基因次序与臂区划分的准确性都

具有很重要的意义。运用该技术， 李立家通过分析

玉米抗病基因及其它植物抗病基因在玉米染色体上

的位置关系发现， 抗病基因集中分布于少数染色体

相同臂上，而且排列相对密集，从而推测抗病基因

集中排列的倾向很可能由于功能与结构的一致性所

决定 ， 它们也许具有某种共同或相似的功能(李立

家， 1998 ， 武汉大学博士论文) 。 由于 YAC 、 BAC

文库建立与相应功能基因物理图谱的构建，大片段

YAC与 BAC克隆作为染色体原位杂交的探针，使功

能基因的染色体定位效率显著提高， 一些重要的功

能基因如 Xα - 2 1 、 Pi- 5(t) 、 Glh 、 RTSV、 Gm-2 、

Bp h3 等也成功定位到水稻染色体上[14-16] 。 利用

BAC-FISH , Cheng 等成功构建了高密度的水稻第 10

染色体粗线期物理图 ， 并确定了该染色体着丝粒的

准确位置[17] 0 (4) 顺序标签位点(sequence tagged site, 

STS)作图。通过 PCR 或分子杂交将基因组中单一的

小片段 DNA 顺序定位在基因组的 DNA 区段中。这

是目前最有效的物理作图技术，能对大基因组作出

快速的最详尽图谱的技术。

2 植物比较作图研究进展
植物比较作图(comparative mapping)最早是在双

子叶植物茄科中番茄和马铃薯[1 8 ]、番茄与土豆以及

番茄和胡椒[19]之间进行的。近年来， 随着单子叶植

物禾本科作物分子图的迅速发展，比较作图研究尤

为引人注目，并取得了很大进展。通过玉米和高
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梁，小麦 、 大麦和黑麦，玉米、小麦和水稻，小麦 、

水稻、 玉米和小麦，粟与水稻等的比较基因组研究

[20J表明 ， 尽管这些作物亲缘关系远近， 基因组大

小 、 染色体数目各不相同 ， 但比较作图的结果却显

示出它们的基因组存在高度的保守性， 染色体共线

性片段和基因间的同源性广泛存在[2 1J 。

2 .1 植物比较遗传作图

比较遗传作图是利用一个种的基因或者基因的

部分片段或者遗传标记 ， 通过遗传学的方法在其他

的物种中寻找其同源顺序及构建相应的遗传标记

图 。 1 995 年 ， Nagamura 等用水稻 cDNA 标记延伸

因子eFF2同源顺序(elongation factor eFF2 homologue) 

对大豆 、 高粱、拟南荠菜等 16 种植物进行杂交 ，

结果发现均存在同源性序列[22J o Devos 等进一步研究

还发现，水稻中存在与许多拟南芥的同源基因 [23 J 。

由于水稻基因组在禾本科植中基因组最小 ， 仅为

400Mb , DNA 含量仅为 0.45pg(单倍体基因组)， 是

遗传研究中理想的模式植物，己构建了高分辨率的

遗传图[坷，为其他植物的作图提供了丰富的探针。因

此， 以水稻基因作为依据对包括禾本科植物在内的

不同种的植物比较作图 ， 有助于种间分子、遗传和

杂交育种所必须的信息的转译， 最终建立具有较为

广泛联系和适应多种植物的遗传骨架[20J 。 比较遗传

作图还可以了解更多的各种植物中可供利用的遗传

标记，这对遗传研究较为滞后的植物来说尤其重

要 ， 如 1994 年 Jena 等构建了栽培稻与药用野生稻

的分子标记比较遗传图[叫，用栽培稻的 RFLP 遗传

标记建立了药用野生稻的 RFLP 遗传图 ， 这是根据

不同物种间基因组的同线性原理进行的，既有基因

组成的依据， 又从分子进化角度体现了二者之间的

亲缘关系 ， 可以说是植物比较作图的进步。在此原

理基础上， Kennard 等也成功地构建出水稻与来源

于北美洲的野生稻 Zizania paLustris L 的 RFLP 的比

较遗传图， 并且发现在野生稻与栽培稻之间不仅存

在着高度保守性，而且在栽培稻 11 条染色体(第 1 2

染色体除外)中还普遍存在着与 Zizania paLustris L 具

有共线性的标记[25J 。随着比较作图的研究不断深

入， 植物的比较作图己经发展到对细胞器中的较小

的基因组的分析 。 最近 ， Ishii 和 McCouch 对栽培

稻、药用野生稻、澳洲野生稻、小粒野生稻、 宽

叶野生稻、 马来野生稻 、 玉米、小麦 、 高粱 、 大

麦、 燕麦和庶糖等 15 种禾本科作物的叶绿体基因组

的微卫星 DNA 通过设定的引物扩增的结果也表明，

在禾本科的叶绿体基因组的微卫星DNA中也存在着

微同线性[ 26J 。

2.2 植物比较物理作图

以上综述的比较图的报道都是比较遗传图，虽

然它们也能反映出不同物种在进化中所发生的易

位、 重复等遗传现象， 但并不能反映它们在染色体

上的真实位置的变化。植物比较物理作图主要有两

种方法， 一是对同源顺序的序列分析，通过分析它

们的相似性来研究不同物种分子系统进化过程和解

读基因序列: 另一种是比较原位杂交定位，这是由

于不同物种的同线性片段在染色体上的真实位置 、

片段间在染色体上距离的远近、片段分布的染色体

区域(如近着丝粒 、 臂的中部或端部等)、 非同线性

片段与同线性片段如何穿插分布以及在细胞水平上

种问核型的进化特点等，只有通过染色体比较原位

杂交定位才能直观地阐明 ， 所以比较原位杂交物理

作图己成为植物比较作图中一个越来越重要的研究

领域。 以早期的植物的比较原位杂交物理作图中的

rDNA 研究为例 ， 1994 年， Fukui 等用 1 7S - 5.邸，

25S 的 RNA 基因作为探针对栽培稻及 8 个野生稻种

进行了比较物理定位， 结果发现不仅野生稻种中的

rDNA位点数变异很大， 而且来源于不同区域的栽培

稻的 rDNA位点数也存在着一定的变异[27J ， Taketa等

通过对 9 个野生大麦的 5S 和 1邸-25S rDNA基因的染

色体物理定位也发现了这种变异的存在，他们因此

推断由于环境选择的压力造成了 rDNA位点在数量及

染色体位置上的变化[28J 。 目 前， 功能基因的比较物

理作图进展较为迅速， 1 998 年 ， 李立家在玉米中对

水稻、 番茄、拟南芥的抗病基因 Xa-21 ， Cf-9 、 Cf-

2 及 RPS2 进行了染色体定位， 发现在玉米基因组中

均存在着与上述基因高度 同源的序列 (李立家，

199 8 ，武汉大学博士论文) ; 部慧民等利用 BAC­

FISH 对水稻 Xa-21 基因在栽培稻和玉米中进行的比

较物理定位发现， 在栽培稻第 11 染色体长臂检出 1

个同源位点，而在玉米中则在第 1 、 3 和 8 染色体

上检测到 3 个同源位点，从而证明玉米基因组在进

化中经历了序列加倍[29 J 0 与此同时，任南等以水

稻 DNA作为探针，对玉米进行基因组原位杂交还发

现， 玉米 10 条染色体上广泛存在与水稻 DNA 同源

区段 ， 玉米基因保守的或重要的部分与非保守部分

的排列是相间的 ， 而且保守或重要的基因是集中分

布而不是分散的，推测这些集中分布的基因在功能

上可能存在着某种相关性[30J 。 在最近的研究中 ， 我

们利用与水稻抗病基因 Pi-5(t) 、 Gm-2 、 Gm-6连锁

的 BAC 克隆在药用野生稻中进行了染色体定位， 供

试的 BAC 克隆的杂交信号仅仅集中在药用野生稻一

个特定位点 。 这意味着 BAC 克隆中包含的单或低拷

贝序列在栽培稻、 药用野生稻和玉米分歧的进化过

程中仍旧连在一起， 是同线的 [ 3 1 ， 32J 。 此外，在对
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抗病基因 Xa-5在栽培稻与药用野生稻中 BAC-FISH

比较定位发现，该基因同源顺序分别位于栽培稻和

药用野生稻第 5 染色体短臂和长臂上，根据这种反

映在染色体核型上的变化， 我们推测在进化的过程

中，在药用野生稻可能发生了含着丝粒在内的倒

位 ， 显然，比较的 BAC-FISH 不只是单个标记的比

较，它可以提供种间多个不同单或低拷贝序列的分

布位置同线性和进化变异的信息[15 J 。

3 植物比较作图前景和意义
比较作图的研究意义在于 : 一 、 根据不同种

的基因组基因及其排列顺序的高度保守特点绘制而

成的比较图， 可以研究和探明它们的进化线索 。 广

泛的比较作图可为多个种所用，建立它们之间的联

系框架或系统。如 1995 年 ， Moore 等通过对来源

于水稻 12 条染色体的 19 个片段在玉米、 小麦、甘

廉、甜菜和高粱的相应连锁群上的定位研究 ， 最终

构建出了禾本科原始祖先的染色体图 [33J 。 这对于重

要禾本科作物的遗传育种具有重要的理论指导意

义。 二、解读基因组序列， 即通过同源性比较来

推测未知基因的功能。目前，在基因组研究中 ， 更

系统化的研究方式莫过于获取生物体全部基因序

列。由于"人类基因组计划"的实施 ， 一些生物

基因组全序列己被获得 ， 基因组学己成为生命科学

乃至生物产业的先遣学科，基因组学一改传统"模

型导向"的研究模式 ， 凸现其"数据导向"的特

点[34J。生物信息学(bioinformatic s)在植物比较基因

组研究中的引入就是很好的例子。 如 Pellegrini 等的

研究发现，在长期的进化过程中 ， 具有相同或相关

功能的蛋白质以某种特定的形式演化，最后在形成

的新的物种中，蛋白质的功能要么保存下来，要么

丢失[35J。由于这种进化上的系统性的演变特点，通

过对不同物种的蛋白质功能、氨基酸以及相应的核

昔酸序列的比较研究可以推断未知蛋白质的功能 ，

从而对生物的遗传本质达到更深刻的了解 ， 这也是

生物信息学的核心目标一即根据基因组的序列来推

断和确定蛋白质的功能 。 三 、 促进基因作图。 由

于不同生物的同源基因的相似性，大基因组的遗传

信息可以通过研究较小的的相关基因组而得到，基

因组小的植物物种有利于对直 向 的 同源基因

(orthologus gene)进行基于图谱的克隆。 如小麦的基

因组(17000Mb)比水稻基因组(400Mb)大的多，而水

稻和小麦基因组的比较作图揭示了许多相似性， 因

此有可能首先在水稻基因组上定位与小麦对等的基

因，来分离小麦基因组中的相应基因。

综上所述，比较作图除了提供最基本的遗传信

息 ， 还可以为基因功能的研究提供指导性的建议以

及为分类学家提供准确的、 分子水平的分类依据。

比较作图己成为基因组分析中前景十分辉煌的重要

研究领域， 对其深入研究将使遗传学的发展产生质

的飞跃[2 1J 。在最近的植物细胞凋亡研究中，来源于

哺乳动物的原癌基因 ras [36J、成视网膜细胞瘤 rb 基

因 [37J、抑癌基因 P53[38J等基因通过荧光原位杂交在

玉米中也检测到了同源序列的存在。这些研究结果

对比较作图无疑具有深远影响，它预示着比较作图

在跨越种和种 、 科与科甚至生物界与界之间的界

限，从一个更高、更为广泛的起点去研究生物基因

组的一个新的领域的开始， 揭示了 比较作图广阔的

应用前景 。
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Abstra ct: Comparative mapping of genomes is one of important research fields in genome study. Comparative 

mapping of plant genomes has shown 出at the organization of genes remains highly conserved over long e volution­

缸y perio d s. Construction o f a plant gene tic map and a physical map has p rovided the bases for comparativ e 

mapping of a plant. Here we introduced the progresses in comparative mapping of plant genomes. 
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