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动物线粒体 DNA 重组的研究进展

于晓丽 　黄 　原 3
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摘要 :动物线粒体 DNA 作为遗传标记广泛用于从种内到高级阶元的许多生物学领域 ,这些应用是建立

在线粒体 DNA 的严格母系遗传方式和不发生重组的基础上的。近年来的研究提出了一些能够证明动

物 mtDNA 发生重组的直接和间接证据。动物 mtDNA 重组可能主要通过两条途径发生 ,一条途径是母系

mtDNA 与核基因组中 mtDNA 假基因间发生重组 ;另一条途径是通过父系渗漏引起的不同单倍型的双亲

mtDNA间发生重组。父系渗漏是最可能的途径。如果动物界广泛存在线粒体 DNA 重组 ,将会对以

mtDNA 严格母系遗传为基础的许多应用领域产生重要影响。
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Abstract :Animal mitochondrial DNA as a genetic marker has been used extensively in many biological fields from

intraspecific to higher taxonomic categories. Most of these applications are based on the properties of strict maternal

inheritance and non2recombination of mtDNA. Recent studies have provided some indirect and direct evidence of

animal mtDNA recombination. Animal mtDNA recombination might occur by two main pathways , recombination

between the maternal mtDNA and a nuclear encoded pseudogene copy of mtDNA and the combination between paternal

and maternal mtDNA haplotypes through paternal leakage. Paternal leakage appears to be the most plausible pathway of

mtDNA recombination. If animal mtDNA recombination occurs commonly in animal kindom ,it will have significant

influences to many application areas based on strict maternal inheritance.
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　　动物线粒体基因组 (mtDNA) 通常为环形 ,

长 15～20 kb ,含有 37 个基因和一个大的非编

码区[1 ] 。动物 mtDNA 广泛用于群体遗传、谱系

生物地理 (phylogeography) 和进化与系统发育研

究领域。人们一直认为动物中不会发生 mtDNA

重组 ,即使发生也是很罕见的。其依据是 :在自

然群体或动物细胞培养物中观察不到重组

mtDNA 单 倍 型 ; mtDNA 被 包 装 成 类 核 体

(nucleoid)附着在线粒体内膜上 ;哺乳动物线粒

体内检测不到具有剪切修复活性的酶和交叉产

物[2 ] 。相比之下 ,mtDNA 重组普遍发生在原生

生物、真菌和植物[2 ] 。然而 ,目前已经发现了一

些证明动物 mtDNA 发生重组的间接和直接证

据 ,虽然有些间接证据受到了质疑 ,但越来越多

的直接证据显示动物 mtDNA 也能够发生重组。



1 　mtDNA 的遗传方式

绝大多数动物 mtDNA 是严格的母系遗传 ,

也就是无性的克隆遗传 (clonal inheritance) 。有

一些机制能够保证子代 mtDNA 只来源于母系

线粒体 ,例如某些小龙虾 (crayfish) 精子中没有

线粒体 ;一些被囊动物 (tunicates) 父系线粒体不

进入卵细胞 ;而在哺乳动物中 ,多达 100 个父系

线粒体进入卵细胞 ,但是受精后几个小时内被

降解[3 ] 。选择性识别和降解哺乳动物父系线粒

体 ,可能是因为这些线粒体发生了泛素化

(ubiquitination) 。泛素是一个由 76 个氨基酸残

基组成的蛋白质单体 ,在不同物种中高度保守 ,

对被选定降解的蛋白质加以标记。这些被泛素

标记 的 蛋 白 质 在 泛 素 结 合 酶 ( ubiquitin2
conjugating enzyme , UCDEN) 催化下发生降解。

父系线粒体在精子发生过程中最可能是在次级

精母细胞Π圆形精子细胞阶段被泛素标记。精

子进入附睾管后 ,通过二硫键交联将泛素标记

的表位隐藏起来。只有受精后卵细胞诱导二硫

键减少时 ,这些表位才会再次暴露出来。在卵

细胞质中 ,父系线粒体外鞘与泛素的结合力增

强 ,父系线粒体进一步泛素化 ,在胚胎着床前的

发育过程中发生蛋白质降解 ,从而破坏掉父系

线粒体[4 ] 。

然而当受精卵中识别父系线粒体的机制失

败时 ,这些父系 mtDNA 就能够保留在合子中 ,

最终在成熟个体中存活下来 ,这种 mtDNA 遗传

方式称父系渗漏 (paternal leakage) 。如果来自

父系的 mtDNA 与母系的属于不同的单倍型 ,就

形成异质性 mtDNA 的个体。目前 ,已经证明在

果蝇属 ( Drosophila) [5 ] 、小鼠属 ( Mus) [6 ] 和人类

( Homo sapiens) [7 ] 等许多物种中都存在父系渗

漏事件。但是父系 mtDNA 渗漏率还没有系统

地研究过 ,仅是粗略估计每次受精过程中 ,小鼠

父系 mtDNA 渗漏率是 10
- 4

,果蝇的渗漏率为

10
- 3 [8 ] 。研究表明 ,似乎发生父系渗漏事件在

种间杂交比在种内更普遍 ,贻贝属 ( Mytilus) 的

M . trossulus 与 M . edulis 或 M . galloprovincialis 杂

交时父系线粒体进入雌性后代中 ;而近缘种

M . edulis 与 M . galloprovincialis 杂交时 ,并没有

发现相似的结果[9 ] 。

mtDNA 遗传的另一特例是双单亲遗传

(doubly uniparental inheritance ,DUI) 。DUI 存在

于少数几种海洋及淡水双壳动物中。这种遗传

方式使后代中雌性的 mtDNA 只来自于母系 ,这

与严格的母系遗传相似 ;而雄性的 mtDNA 来自

于双亲 ,并且在体细胞中以母系 mtDNA 为主 ,

在精巢中以父系 mtDNA 为主 ,故雄性后代遗传

的是父系 mtDNA[10 ] 。海洋贻贝存在雄性化现

象 (masculinization) ,偶尔发生角色逆转 ,即父系

mtDNA 在进化过程中丢失后 ,母系 mtDNA 将取

而代之 ,随后这些母系 mtDNA 按照父系 mtDNA

遗传方式传递给后代。雄性化现象使得追溯海

洋贻贝起源年代更加困难。但淡水双壳动物中

不存在雄性化现象[11 ] 。

2 　mtDNA 重组证据

有关动物 mtDNA 是否发生重组争论最多

的是人类 mtDNA 重组[3 ] 。人类 mtDNA 重组的

争论可以分为重组的质和量两个方面[12 ] 。数

量问题是指重组是否对遗传变异模式产生可观

测的影响 ,它的答案似乎是否定的 ;而质量问题

即是否存在重组 ,这一问题仍未得到解决[12 ] 。

目前 ,已经发现一些证明动物 mtDNA 发生重组

的间接和直接证据。不过 ,关于人类 mtDNA 重

组的间接证据争议很大。1999 年就有三篇文

章[13～15 ]从群体遗传学角度 ,使用统计学方法推

论人类线粒体发生了重组。但是 ,这些文章的

结论在数据质量和分析方法上受到了质疑[16 ] 。

动物 mtDNA 重组的第一个直接证据来自

一种线虫 ( Meloidogyne javanica ) [17 ]
,其 mtDMA

发生了异常分子内重组 ,mtDNA 上两个不同位

点发生双链断裂 ,丢失一段大的非编码区 ,这段

非编码区的两端重新连接 ,形成一个微环[1 ] 。

线虫 mtDNA 非编码区含有可变数目串联重复

序列 (variant number of tandem repeats ,VNTRs) ,

这些重复序列能够促进发生分子内重组[2 ]
,因

而线虫 mtDNA 重组发生在基因组特定区域内。

另一些证明发生动物 mtDNA 重组的直接
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证据来自贻贝属。贻贝的 mtDNA 是双单亲遗

传 ,雄性个体中既含有母系 mtDNA ,又含有父系

mtDNA ,因此是异质性的 ,这就为检测重组提供

了理想的材料。Ladoukakis 等分析了贻贝 M .

galloprovincialis 雄性性腺中长 681 bp 的 CO Ⅲ基

因片段 ,发现 6 个重组子序列 ,证明 mtDNA 发

生了同源重组[18 ] 。Burzynski 等分析了同属的

另外一种贻贝 M . trossulus 线粒体基因组上起

始于 16S rRNA 基因、终止于细胞色素 b 基因 ,

同时包含一段大的非编码区的序列时 ,发现了

2 个重组子序列 ,而且这些重组子序列能够传

递到后代中[19 ] 。Rawson 也发现 M . trossulus 双

亲线粒体基因组上大的未定区 (large unassigned

region ,LUR ,即假定的线粒体控制区) 之间发生

了非同源重组[10 ] 。这些证据说明贻贝 mtDNA

重组可以发生在基因组的任何部位。

脊椎动物 mtDNA 发生重组的直接证据来

自比目鱼 ( Platichthys flesus) 。与线虫相似 ,比

目鱼 mtDNA 非编码区也含有 VNTRs。Hoarau

等在非编码区检测到两种类型重复序列 ,分别

为 C 型和 T 型 ,它们仅有两个突变位点的差

异。Hoarau 等发现多数个体中含有 C型和 T型

重复序列 ,但是有一个个体中含有 C 和 T 混合

型重复序列 ,这说明 mtDNA 发生了重组[20 ] 。

最令人信服的 mtDNA 重组的直接证据来

自人类。Kraytsberg 等在一个病人的肌组织 (此

肌组织含有双亲 mtDNA) 中发现了 mtDNA 重组

子 ,约占总 mtDNA 的 017 %
[21 ] 。

还有一个来自于三倍体湘云鲫 (是雄性异

源四倍体鲫鲤与雌性二倍体日本白鲫 Carassius

auratus cuvieri 的杂交产物) 的直接证据。作者

比较其与双亲线粒体基因组上同源位点间的异

同 ,发现它含有来自父系的、长12 759 bp的重组

mtDNA 片段 ,从而证明发生了线粒体重组[22 ] 。

作者认为重组是通过父系渗漏和双亲 mtDNA

间融合发生的 ,因为双倍体精子和单倍体卵细

胞这两种线粒体基因组之间很容易发生融

合[22 ] 。

3 　mtDNA 重组的可能途径和重组酶

目前提出动物 mtDNA 重组可能主要通过

两条途径发生 ,一条途径是母系 mtDNA 与核基

因组中 mtDNA 假基因间发生重组 ,另一条途径

是通过父系渗漏 ,双亲 mtDNA 间发生重组[9 ] 。

核基因组中含有许多 mtDNA 假基因 ,它们

以DNA 或 RNA 形式进入线粒体 ,这就为来自

不同谱系的线粒体基因组间发生重组提供了一

种可能途径。已经证明许多真核生物 ,包括人

类的线粒体都能够吸收各种 RNA ,甚至病毒

RNA[23 ] ;但还没有任何证据能够证明 DNA 可以

进入线粒体[23 ] 。

父系渗漏可能是发生线粒体重组最可能的

途径[16 ]
,因为它产生了异质性 mtDNA 后代 ,这

就为双亲 mtDNA 间发生重组创造了条件 ;而且

在常发生父系渗漏的物种中 ,已经发现了重组

子 mtDNA 单倍型[24 ] 。然而 ,这条途径要求双亲

线粒体具有相互融合的能力 ,或者母系线粒体

具有吸收父系 mtDNA 的能力。但是还没有

DNA 能被线粒体吸收的证据[23 ]
;关于动物线粒

体融合是否是线粒体普遍的本质特征这一问题

也存在争议[3 ] 。研究表明 ,人类线粒体融合是

一种罕见的现象 ;而且融合似乎只发生在发育

的某些阶段[23 ] 。

无论通过哪条途径发生 mtDNA 重组 ,都需

要存在重组酶。已经证明 ,人类线粒体蛋白提

取物能够催化同源重组[25 ] 和非同源重组[26 ] ;在

DNA 复制、重组和修复过程中发挥主要作用的

DNA 连接酶 Ⅲ,不仅位于细胞核内 ,也位于线

粒体内[27 ] 。

4 　动物界是否广泛存在线粒体重组

既然已经发现了证明存在线粒体重组的直

接和间接证据 ,为什么还不能获得动物界广泛

存在 mtDNA 重组的结论 ? 这是因为 : (1) 目前

获得直接证据的生物大都比较特殊 ,如线虫和

比目鱼的 mtDNA 重组仅发生在 VNTRs 所在区

域上 ;贻贝又具有特殊的双单亲遗传系统。(2)

严格的母系遗传方式产生的是同质性个体 ,不

可能检测到重组的发生 ,而动物 mtDNA 的异质

性比较罕见 ,因而检测到产生新单倍型的重组

子要比想象困难得多。(3) 合子中来自精子和
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卵子的线粒体数量比值悬殊 ,使得发生重组和

检测重组产物极易受到随机因素的影响。(4)

自然群体中 ,能够用于检测父系遗传的后代太

少。(5)现存的检测重组方法都不完善[3 ] 。

Tsaousis 等认为能够证明广泛发生动物

mtDNA 重组的证据 ,必须符合下列 4 个条件 : ①

一定是同源同组 ; ②重组不能限定在基因组的

特定区域内 ; ③重组能够发生在许多远缘物种

中 ; ④重组产物能够传递到后代中 ,而且能够存

活下来[2 ] 。他们已经提出了符合这 4 个条件的

统计学证据 ,所以未来的研究方向应着重在寻

找直接证据、探索 mtDNA 重组发生机制和发生

频率等问题上。

5 　重组对 mtDNA 应用造成的影响

如果动物界广泛存在线粒体重组 ,将会对

以 mtDNA 母系遗传为基础的许多应用领域产

生重要的影响。

首先将对我们理解 mtDNA 突变和修复机

制以及突变积累速率产生重要影响[18 ] 。同源

重组可能是动物 mtDNA 修复所必需的[18 ]
;单个

基因组中突变负荷 (mutation load ,是一个群体

中反复发生的突变产生了致死或亚致死基因)

与 mtDNA 库中清除突变的机制将不再遵循严

格的母系遗传规律[2 ] ;重组错误可能导致与线

粒体疾病 (mitochondrial disease)相关的短的直接

重复序列间发生不等交换和缺失[18 ] 。

mtDNA 重组也会影响人类线粒体疾病。线

粒体疾病是指以线粒体功能异常为主要病因的

一大类疾病 ,根据 mtDNA 突变类型不同将线粒

体疾病分为由点突变引起的疾病和由 mtDNA

插入或缺失引起的疾病。已经发现了 100 多种

mtDNA 点突变、上百种 mtDNA 插入或缺失与常

见的人类线粒体疾病相关 ,例如与点突变相关

的Leber 遗传性视神经病 (Leber′s hereditary optic

neuropathy) ,与缺失相关的 KSS 综合症 ( Keams2
Sayre Syndrome , KSS) 。如果发生 mtDNA 重组 ,

重组会清除有害突变 ,减少与线粒体疾病相关

的突变负荷。

在群体遗传、进化和系统发育研究方面 ,

mtDNA 重组也可能影响关于群体大小变化的推

论 ,因为重组的效果与由群体大小扩张产生的

部分模式一致[28 ] 。mtDNA 重组还会影响系统

发育关系构建和分子定时 (molecular dating) 的

准确性 ,因为如果实际发生了重组 ,而在应用中

假设不存在重组 ,将会高估末端分枝长度和总

分枝长度 ,低估所有分析序列共同祖先的起源

时间 ,以及不正确地拒绝分子钟假说。例如 ,关

于人类最近母系祖先起源问题 ,“线粒体夏娃”

(mitochondrial eve) 假说认为现代人的线粒体

DNA 来自于 10 万年到 20 万年前非洲大陆上一

个女性 ;如果发生了重组 ,可能现代人并非起源

于非洲 ,而且现代人起源年代也比现在我们认

为的要古老[29 ] 。总之 ,如果动物界广泛存在线

粒体重组 ,在使用 mtDNA 进行进化研究时 ,我

们不应该仅研究部分线粒体基因组 ,就得出关

于整个基因组进化历史的结论[22 ] 。
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