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迄今，已有 #$ 多个原核生物的基因组全序列被发表，我们因此有可能对它们基因组的构成有更深

入的认识。绝大多数生物基因组 *0@ 的 C 与 D 和 @ 与 E 的含量相等［%］。但是，在许多原核生物基因组

的先导链和后随链内存在 C 与 D 或 @ 与 E 分布的不对称（CD FG+H 或 @E FG+H），原核生物 *0@ 链的非对

称性表现在碱基、密码子和基因水平。

; 碱基组成的非对称性（.5F+ ,’-I’F7J7’; 5F8--+J/8）

;<; $. 分布不对称（$. 07%=）

K’./8［"］于 %11# 年通过对大肠杆菌（<#+9’7%+9%, +(0%）、枯草芽孢杆菌（3,+%00&# #&=$%0%#）和流感嗜血杆菌

（>,’2(19%0&# %")0&’"?,’）等 ? 种细菌基因组的分析，发现它们 *0@ 链不同区域的碱基组成非对称，前导链

含有较多的 C 而后随链含有较多的 D（CD FL+H）。CD FL+H 的计算公式为（;C3;D）>（;C M ;D），其中 ;C
（;D）为一特定大小 *0@ 片段（窗口）内 C 或 D 的含量，窗口的大小一般设为 %$L.，"$L. 或 B$L.［?］。对于

大多数原核生物来说，它们先导链的 C 都多于 D，（;C3C;）>（;C M ;D）为正值，而后随链的 C 少于 D，（;C3
;D）>（;C M ;D）为负值。所以，在复制的起点和终点，会发生（;C3;D）>（;C M ;D）的正负值之间转变。当以

基因组的长度为横坐标，CD FL+H 为纵坐标作图时，起点在负值向正值转变处，接近或相当于 $ 的位置；

而终点在正值向负值转变处，同样接近或相当于 $ 的位置。CD FL+H 在大多数真细菌如大肠杆菌、枯草

芽孢杆菌、生殖道枝原体（@5+(10,#2, 4’"%$,0%&2）、沙眼衣原体（890,25-%, $7,+9(2,$%#）、结核分支杆菌（@5A
+(=,+$’7%&2 $&=’7+&0(#%#）、梅毒螺旋体（B7’1("’2, 1,00%-&2）、普氏立克次体（C%+D’$$#%, 17(E,?’D%%）、流感嗜血杆

菌、肺炎枝原体（@5+(10,#2, 1"’&2("%,’）和幽门螺杆菌（>’0%+(=,+$’7 150(7%）等中存在，并可据此对这些真细

菌的单一复制起点和终点进行定位［! N #］。而在已测序的 %% 种（株）古细菌中，通过 CD FL+H 预测存在单

一复制起点的只有嗜酸热原体（B9’72(10,#2, ,+%-(19%0&2）［A］。另外，硫磺矿硫化叶菌（ ;&0)(0(=&# #(0),$,7%A
+&#）也籍此预测了一个复制起点（其可能有多个复制起点）［O］；但其它古细菌如加氏甲烷球菌（@’$9,"(A
+(++&# 6,"",#+9%%）、热自养甲烷杆菌（@’$9,"(+(++&# $9’72(,&$($7(19%+&2）、发光古球菌（:7+9,’(40(=&# )&04%-&#）
和火球菌（F57(+(++&# 9(7%D(#9%%）等没有明显的链内 CD FL+H，可能有多个复制起点，不能用此法进行复制



起点定位［!，"］。

#$% 链碱基组成的非对称性也可以用于基因组为线性染色体的莱姆病病原体—伯氏疏螺旋体

（!"##$%&’ ()#*+"#,$#&）复制起点的分析。线性染色体的复制可以是从一端开始，也可能从中间开始向两端

复制。通过 &’ ()*+ 分析，预测伯氏疏螺旋体复制起点在染色体中部的 ,"- ). 处，后经实验得到证实［/］。

某些大病毒的基因组也存在碱基组成的非对称性。对 0- 个人疱疹病毒基因组 &’ 分布研究结果表明，

1123、1124 和 1’52 存在 &’ ()*+［"］。&’ ()*+ 还存在于叶绿体基因组［0-］和质粒 #$%［/］。

在 &’ ()*+ 的基础上，&678967*:［,］建立了一种累计 ()*+（;<=<>?@7:* ()*+）的方法。这种方法是从 #$%
序列的任一位置开始，计算（A&BA’）C（A& D A’），并依次把相邻的（A&BA’）C（A& D A’）累计相加，最大值在

复制终点，最小值在复制起点。它的优点是适用于一些 &’ ()*+ 不太明显的微生物，如肺炎枝原体的基

因组序列，用一般的 &’ ()*+ 作图很难观察（A&BA’）C（A& D A’）正负值的转变点，但用累计（A& E A’）C（A&
D A’）就很容易看出；另外，累计（A&BA’）C（A& D A’）的图形是一条“2”形的曲线，并非一般 &’ ()*+ 的为

一上下波动的曲线，故而更直观（见图 0）。

图 ! 腾冲嗜热厌氧菌基因组的 "# $%&’和累计 $%&’

!() *+ 分布不对称（*+ $%&’）

基因组 #$% 链内碱基分布的非对称性不仅局限于 & 与 ’，而且在某些真细菌中还存在 %F ()*+［（%
E F）C（%D F）］。对生殖道枝原体和枯草芽孢杆菌的分析发现，这些真细菌存在 %F ()*+，但比 &’ ()*+ 的

要弱［"］。对近 ,- 种已全基因组测序的原核生物的分析表明，除上述两种真细菌外，还有 / 种真细菌的

基因组也存在 %F ()*+。这 00 种真细菌在以 03G 6H$% 为基础绘制的进化树上，分属于两支，其中腾冲嗜

热厌氧菌（-.$#/"’0’$#"(’12$# 2$0*1"0*$03&3）、乳酸乳球菌（ 4’12"1"11)3 %’12&3）、肺炎链球菌（ 52#$62"1"11)3 60$)7
/"0&’$）、化脓性链球菌（ 52#$62"1"11)3 68"*$0$3）、丙酮丁酸梭菌（ 9%"32#&+&)/ ’1$2"()28%&1)/）、耐盐芽孢杆菌

（!’1&%%)3 .’%"+)#’03）、金黄色葡萄球菌（52’6.8%"1"11)3 ’)#$)3）和枯草芽孢杆菌为一支，生殖道枝原体、肺炎

枝原体和溶脲脲原体（:#$’6%’3/’ )#$’%82&1)/）为另一支。值得一提的是，这些真细菌都有一个较大的基

因方向性偏好（8*A* 967*A@?@79A .7?(），有 3IJ以上的基因分布于前导链上，而其它真细菌和古细菌嗜酸热

原体的基因在前导链上的分布都低于 3IJ（包其郁等待发表资料）。

由于分析基因组前导链和后随链的碱基分布的前提是能够通过 &’ ()*+ 等方法判定基因组的复制

起点和终点。对于多复制起点的细菌如蓝细菌（580$1."1832&3 (KL）和前述的古细菌加氏甲烷球菌等，目前

还不能准确判断复制起点，用 &’ ()*+ 无法分析它们 #$% 链组成的非对称性［"］。同样，F, 噬菌体基因
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组，某些真核生物染色体或染色体的一些区段，如整个酵母基因组，线虫基因组，果蝇染色体及人 ! 细胞

受体!位点（" 号染色体上的 #"$%&）等也未见碱基分布的非对称性［’］。

综上所述，不同原核生物基因组 ()* 链碱基组成的非对称程度相同或各有差异，+, -%./ 较 *! -%./
强而普遍。造成这种前导链和后随链碱基分布不对称现象的原因可能有以下几个方面。

! 密码子使用偏好（01213 4-56. &75-）

对于绝大多数（尤其是基因组 +, 含量低于 889）原核生物，无论是在先导链或后随链，编码序列都

显著地偏好于密码子的第一位为嘌呤 * 或 +，第二位为 * 或 !，第三位则为 ! 或 *（包其郁等未发表资

料）。这说明 **!、+*!、*!!、+!!、***、+**、*!* 和 +!* 等密码子有更多的机会被使用。对 8: 株已全

基因组测序原核生物密码子使用统计结果显示，使用频率最高的前 ; 位分别为 ***（;<:$9）、+**
（;<$89）、+*!（’<:"9）、*!!（’<:"9），**!（=<#’9）、+!!（=<:>9）和 *!*（=<$;9）分别列第 #、:=、:# 位，

只有 +!* 使用较少（:<’?9），列第 ’; 位（包其郁等未发表资料）。也有资料显示，基因组 +, 含量较高的

梅毒螺旋体（8=<?9），密码子第三位是 + 的机率要多于 *［::］。然而，在先导链，以 + 或 ! 开头或结尾的

密码子显著地多于后随链，常见的密码子有 +!+、+,+ 和 +*+；而以 , 或 * 开头或结尾的密码子，如

,!,、+,,、,,,、*!, 和 *,,，常常在后随链多于先导链［#］。

" 基因方向性偏好（6.3. 1@7.3A5A713 &75-）

基因方向性偏好在原核生物（除多个复制起点的古细菌无法判断外）是一种普遍现象。现已完成全

基因组测序的 ;$ 多种（株）真细菌和古细菌嗜酸热原体，前导链上编码的基因全部超过 8$9。其中有 :$
株超过 "$9，超过 ?$9的 ; 株为腾冲嗜热厌氧菌、乳酸乳球菌、生殖道枝原体和肺炎链球菌，最高的为腾

冲嗜热菌，达 ?#<"9［:=］（包其郁等待发表资料）。如上所述，前导链上含有 #?9以上基因的真细菌，都有

*! -%./。不过，现在已知的基因分布最偏的还是硕大利什曼原虫（ !"#$%&’(#’ &’)*+ B@7.2C73）的 : 号染色

体，它的 "> 个基因中有 => 个分布于近左端粒的 "> %& 范围内，而另外 8$ 个基因分布在相邻的 :?$ %& 范

围内的互补链上［:’］。

# 基因密度和密码子使用的差别

在原核生物基因组，那些在密码子使用上与一般基因相差很大，与核蛋白体蛋白基因，翻译和转录

相关基因，伴侣D降解蛋白基因等在密码子使用上高度相似的基因为高度表达基因。因此，在绝大多数

原核生物基因组中高度表达基因，包括核蛋白体蛋白基因，与翻译和转录有关的因子基因，分子伴侣基

因和与主要的能量代谢相关的基因［’，:;］。对于快速生长的细菌，如大肠杆菌、霍乱弧菌（,#-+#* .%*/"+’"）、

枯草芽孢杆菌和流感嗜血杆菌，主要的糖酵解和三羧酸循环基因为高度表达基因。在产甲烷菌，与甲烷

代谢有关的基因为高度表达基因［’，:;］。高度表达基因大多编码于前导链，且通常都有密码子偏好，如核

蛋白体蛋白基因密码子的第三位多为 +［’，:;］。E1@A13［:$］对薄肌眼虫（012/"(’ 2+’.#/#$）叶绿体基因组的分

析表明，高度表达基因也主要编码于前导链，且在密码子的使用上具有明显的偏好，而后随链的密码子

则没有偏好。另外，大于 ?$9的高度表达基因都伴有一主要由 + 组成的 F( 序列（核心为 ++*++）［:;］。

$ 突变与修复偏差和信号序列的分布不同

$%& 转录伴随修复相关的突变偏差（’()*）和脱氨基事件

转录伴随修复（A@53-0@7GA713D014GC.2 @.G57@）是一种高度链特异而有效的核苷酸切除修复途径，它只对

模板链起修复作用，对编码链不起作用［:8，:#］。所以，编码链的突变不能由此得到校正。有足够的证据表

明［:#，:"］，在 ()* 转录时，以单链形式存在的编码链更容易发生突变，胞嘧啶脱氨基变成胸腺嘧啶（,D!）

的频率是双链 ()* 时的 :$$ 倍以上，其结果是编码链胞嘧啶减少，胸嘧腺啶增加。

"8"# 期 包其郁等：原核生物基因组 ()* 链组成的非对称性



!"# 信号序列等寡核苷酸序列的分布不同

!" #$%& 或 ’( #$%& 可能由于大量的 )*+ 或其它信号序列位于先导链上所致［,，-.］。大肠杆菌的 )*+ 序

列为富含 ! 的 / 核苷酸序列（!"(!!(!!），它与 0%)1"2 复合体一起在 23’ 重组中起作用；该序列共有

-444 多拷贝，其中 5,6位于前导链［-/］。但是，如果除去大肠杆菌的 )*+ 序列，基因组的 !" 或 ’( #$%& 并

未发生显著变化，即使把大肠杆菌和幽门螺杆菌的各占基因组 -46和 76的所有具有碱基偏好的 / 核苷

酸全部去掉，结果虽然 !" #$%& 减低，但仍然存在。因此，(+88+%0 等认为这些 / 核苷酸可能与其它许多潜

在的寡核苷酸序列共同引起链内碱基组成的非对称性［-.］。

9:; 等［-<］认为 23’ 链内碱基组成的非对称性并非寡核苷酸序列引起，相反，是由于 ! 的偏态分布

导致 )*+ 等寡核苷酸序列的偏态分布。枯草芽孢杆菌、流感嗜血杆菌和乳酸乳球菌等基因组中也存在大

量富含 ! 的 )*+ 等寡核苷酸序列，这些序列并不总是与复制的方向相关，偏好分布于先导链上。而 )*+
等寡核苷酸序列的分布与 !" #$%& 密切相关，因为只有 !" 分布明显偏态的细菌基因组，如大肠杆菌和

枯草芽孢杆菌，才有 )*+ 的偏态分布，而在 !" #$%& 不太明显的细菌基因组，如流感嗜血杆菌，)*+ 也不存

在偏态分布［-<］。除上述原因外，23’ 链内碱基组成的非对称性可能还与细胞周期中 =3(> 池（?;;8）的波

动、操纵子结构不同、单碱基的不同［@］及邻位依赖突变偏好（);:A%BAC=%?%:=%:A DEAFA+;: G+F#）［.4］等有关。由

此看来，23’ 链组成的非对称性并非由单一因素所致。
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