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10.1 真核生物基因组概述

与原核生物基因组不同，真核生物基因组的主要特点表现在以下几方面：

①真核生物基因组一般由多条染色体组成。核小体是组成染色体的基本结构

单位。核小体上组蛋白上的氨基酸序列能够被进行各种修饰。

②每条染色体的DNA分子具有多个复制起点；基因多为不连续基因。

③DNA编码序列仅占基因组DNA的一小部分，绝大多数为非编码序列。

④一般没有重叠基因。在转录水平上，存在多种转录剪接机制，同一基因转

录物在不同的发育阶段和不同的组织细胞中可以翻译成不同的蛋白质。

⑤真核生物基因组中存在着大量的基因家族和奢侈基因。

⑥基因组中存在大量的重复序列。

⑦真核生物基因组的表达调控比较复杂，在个体的不同发育阶段和时期、不

同的细胞和组织，存在着不同水平的表达调控机制



10.2 人类基因组计划与基因组学

基因组学（genomics）：

它是研究基因组的组成、结构和功能的学科。

结构基因组学（structural genomics）：

是着重研究基因组的结构并构建高分辨的遗传图、物理图

、序列图和转录图以及研究蛋白质组成与结构的学科；

功能基因组学（functional genomics） ：

主要是利用结构基因组学研究所得到的各种信息在基因组

水平上研究编码序列及非编码序列生物学功能的学科。



10.2.1 人类基因组计划

美国能源部和国立卫生研究院（NIH）合作于1990年正式启动人

类基因组计划。主要目标是计划拨款30亿美元，用15年时间完成人类

基因组30亿bp全部序列的测定，在2001年完成全部染色体的“工作草

图”。

经过参加该项目的1000多名各国科学家的通力合作，人类基因组的

工作草图于2000年6月26日胜利绘制完成，该工作草图包含人体90％
以上碱基对的位置信息。

2000年6月26日，六国科学家公布人类基因组工作框架图

2001 年2月12日，人类基因组图谱及初步分析结果首次公布

2001 年8月26日，中国提前两年完成1％人类基因组测序任务

2003年4月15日，六个国家共同宣布人类基因组序列图完成

(美、英、德、日、法、中)



已经完成的人类基因组图谱(序

列)来自不同人种的5个个体，是一

个参考图谱。

2004年10月，国际人类基因组

测序联合体在Nature周刊上发表了

人类基因组常染色质全序列测定的

论文

宣布人类基因组由31.647亿个

碱基对组成，拥有编码蛋白质的基

因数目大约在2万到2.5万个之间。

February 2001,The HGP consortium 
publishes its working draft in Nature
(15 February), and Celera publishes 
its draft in Science ( 16 February).



10.2.2 人类基因组的结构特点

图10-1 人类基因组的组织组成



研究表明：编码基因的序列仅占人类基因组DNA的1%左

右，98%以上的序列是非编码序列。基因中内含子占基因组

的24％，因此基因组涉及与产生蛋白质有关的序列达到25％
重复序列占50％以上，主要分成5种类型：

①转座子成分：占基因组的45％
均以多拷贝的形式存在于基因组中

②已加工假基因（processed pseudogene）：

约占基因组的0.1％
③简单重复序列，约占基因组的3％
④大片段重复（长10～30 kb）：占基因组约5％。只有少

部分在相同的染色体上，多数分布在不同的染色体上

⑤串联重复，主要位于着丝粒和端粒部位。



10.2.3 模式生物基因组研究与宏基因组研究

HGP除了对人类基因组的测序外，还进行包括

大肠杆菌、酵母、线虫、果蝇、拟南芥、小鼠等模

式生物体基因组的研究计划。对于这些模式生物基

因组研究和宏基因组研究分别详见e10-1和e10-2。



10.3 基因组测序与序列组装

10.3.1 基因组测序策略

主要有两种测序策略，一种是自上而下（top-down 

mapping）或由长到短作图策略；另一种是全基因组鸟枪法

（whole-genome shotgun method）作图策略，也称自下而

上（Bottom-up approach／ mapping）或由短到长作图策略

（图10-2）。



(1).Physical mapping     （测序策略）

① By the clone contig approach   (图10-2)
建立连续重叠克隆系（overlapping clones)/重叠群(Contig)，

对单个重叠群,采用鸟枪法对其中的克隆逐个进行测序,最后在重叠

群内进行拼接,拼接出全长序列。

这种方法也称为 Top-down mapping ： “自上而下”

或由长到短作图:
先构建大DNA克隆(100Kb-10000Kb),并把克隆依染色

体排列---染色体的克隆图。当把每个克隆测序完成后，

就可以拼装出整个染色体的DNA序列。 (Fig10.6)
注：重叠群/叠连群：相互间存在重叠顺序的一组克隆，根据重

叠顺序的相对位置将各个克隆首尾连接，构成连续顺序图。



② By the whole-genome shotgun method

(图10-2)

直接将基因组DNA随机切成 2Kb 左右的小片段（BAC

克隆）， 随机末端测序，再以基因组的分子标记为起点进行

DNA片段拚接，其余过程辅以少量大片段(约10Kb) ，计算

机分析串连得全序列。

这是一种“自下而上”或由短到长作图

Bottom-up approach/mapping:



10.3.2 基因组测序方法与组装
20世纪80年代DNA测序技术主要有：

Sanger等（1977）发明的双脱氧链末端终止法

Maxam和 Gilbert（1977）发明的化学降解法

两者原理上差异很大，但都是根据核苷酸在某一固定的点开

始，随机在某一个特定的碱基处终止，产生A、T、C、G四组不同

长度的一系列核苷酸，然后在尿素变性的PAGE胶上电泳进行检测

，从而获得DNA序列。

1977年Sanger实验室采用末端终止法完成的ФX174全基因组的

测定是世界上第一个被测定的基因组。由于基因组测序是大规模

的序列测定，要求快速、准确，这就必须要求实现自动化测序。

Sanger的末端终止法具有这些特点。因此在后来很快取代了

Maxam-Gilbert的化学降解法，而成为DNA序列测定的主流技术。





Sanger 等的双脱氧链末端终止法进行测序

该技术：DNA聚合酶+测序胶

DNA聚合酶是在退火于“模板

”DNA的引物的3’端上进行延伸。双

脱氧测序法利用了DNA聚合酶能以

双脱氧核糖核苷酸为底物的特性。当

ddNTP被掺入到引物延伸的引物的3’
端时，由于链上3’羟基的缺如，链的

延伸就终止于G、A、T或C。在4个
测序反应中，每个反应只需各加入4
种可能的ddNTP中的其中一种，就

将产生如图所示的4个序列阶梯。

引物

First generation DNA sequencing

变性



Sanger双脱氧终止法

• 与 PCR反应类似

• 反应体系中包含：模板 DNA, Taq酶, dNTPs 
ddNTPs和测序引物

• 反应过程： 变性－复性－延伸－终止

Dideoxynucleotides
（双脱氧核苷酸）

ddNTPs 是反应终止剂可以当作正常碱基

参与复制，一旦链入DNA中，其后就不能

再继续连接。反应体系中dNTPs的浓度远

高ddNTPs (一般3~4 ：1)。



First generation DNA sequencing

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74 (1977)

Frederick Sanger’s enzymatic 
dideoxy DNA sequencing 
technique based on the chain-
terminating dideoxynucleotide 
analogues (Sanger et al. 1977)

Allan Maxam and Walter 
Gilbert’s chemical degradation
DNA sequencing technique in 
which terminally labeled DNA 
fragments were chemically 
cleaved at specific bases and 
separated by gel 
electrophoresis

Maxam–Gilbert sequencing1977
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74 (1977)



采用Sanger末端终止法原理的测序技术：荧光毛细管电

泳技术是第一代基因组测序的主要技术之一（图10-3）。

其优点是：

①使用不同荧光分别标记4种ddNTP，加入到一个反应

中，聚合链终止反应完成后，可以获得分别带有A，C，T和
G的DNA单链。

②自动化荧光测序系统避免了人眼分辨的差错，结果准

确可靠，测序质量大大提高。

③测序速度提高，有96个泳道，每次可同时进行96次测

序，极大地提高了测序的工作效率，1天可完成近千次反应



DNA芯片杂交测序（sequencing by hybridization）技术

是继荧光毛细管电泳技术后发展起来的一新种技术

DNA芯片（DNA chip）：是指采用类似大规模集成电路的手段将寡核苷

酸探针或者DNA、cDNA有规律地排列固定在指甲大小（或更小）的硅片上

而形成的测序集成块。在DNA芯片杂交测序技术中，当待测的样品DNA分子

与芯片温浴，凡是能杂交的寡核苷酸都会在确定的位置发出杂交信号，然后

根据获取的信息将寡核苷酸的序列进行对比组装，拼接成完全的DNA序列。



10.3.3 新一代测序方法

第二代DNA测序技术（second-generation DNA 
sequencing）也称为新一代DNA测序技术（next-
generation DNA sequencing）。主要包括：

（1）Roche (454) GS FLX sequencer
（2）Illumina Solexa（ Illumina genome analyzer ）
（3）Applied Biosystems（Applied Biosystems  

Genetic Analyzer）/ ABI SOLiD（ SOLiD sequencer ）
第三代DNA测序技术平台

（1） Heliscope
（2）SMRT（Single Molecule Real-time Technology）
（3） Nanopore Sequencing Platform
等多种测序仪器组成的基因组分析实验技术平台



传统Sanger测序法（a）及新一代测序技术（b）流程图



1. Roche (454) GS FLX sequencer

454的技术平台（ 2005 年）是将一条DNA片段与一个微珠结合，利用

乳液PCR（emulsion PCR）技术，每个微珠（磁珠+ DNA模板分子）分别获

得几百万DNA片段的拷贝。在微珠进入微滴度扳后，每个DNA碱基（A、C
、T、G）在微板上被分别洗出，并边合成边测序。CCD摄像机记录了在焦

磷酸测序反应中10万个微球同一时间添加的每一个碱基。

a. 文库制备、模板制

备和测序准备过程

b. 焦磷酸测序基本原理

该技术平台最主要的优

点是测序读长较长，目

前可以准确进行400个

以上的碱基序列分析



焦磷酸测序技术的原理

1987年Nyren 等发展一种新型的DNA测序技术:
焦磷酸测序技术( Pyrosequencing)

是由四种酶:
DNA 聚合酶 (DNA polymerase)
ATP 硫酸化酶(ATP sulfurylase)
荧光素酶(luciferase) 
双磷酸酶(apyrase) 

催化的同一反应体系中的酶级联反应

反应底物为:
5’-磷酰硫酸(adenosine 5’-phosphosulfate, APS)
荧光素(luciferin) 
反应体系还包括待测序DNA单链和测序引物



焦磷酸测序技术简介



• introduction 02



DNA library preparation



emPCR



Data Analysis



Summary



2、Illumina Solexa（ Illumina genome analyzer ）
Solexa技术最早由两位剑桥大学的化学家创立，利用专

利核心技术“DNA簇” 和“可逆性末端终结”，达成自动

化样本制备及基因组数百万个碱基大规模平行测序。

Illumina公司于2007年收购 Solexa，并推出成熟商业

产品 Genome Analyzer (基因组分析系统)。 Genome 
Analyzer 为新一代革新性技术分子生物学综合技术平台，

具有高准确性，高通量，高灵敏度，和低运行成本等突出优

势。可以同时完成传统基因组学研究（测序和注释）以及功

能基因组学 （基因表达及调控，基因功能，蛋白/核酸相互

作用）研究。



Solexa技术的基本原理与测序流程

加接头(adapter)

单链DNA片断“固定”
在芯片上，桥型PCR

桥型扩增循环
获得多拷贝待
测DNA片断

将4种被标记的
dNTP引物和DNA 
pol 加入，进
行边合成边测
序



Solexa 测序原理及流程



技术特色突出表现在

1.每张芯片有8个通道，每个通道可单独运行一个样品，也

可以把多个样品混合在一起检测

2.一次实验可读取10亿个碱基/芯片

3.可精确读取重复序列如

AAAAAAAAAAAAAAAAA,TTTTTTTTTTTTT 

4.实验费用低，读取1百万碱基的成本最低至4美元

5.无需建库，自动化样品制备，简单，成本低

6.样本使用效率极高，所以对少量样本也可以极灵敏精确地

检测 （1 ug DNA即可以进行末端双向测序反应）

7.可以进行35碱基长度的末端双向测序反应



Solexa技术在应用中有如下特点

1.不受物种限制，对人，动物，微生物，植物都可进行研究

2.高灵敏度，精确性，及重复性

3.无需预先知道模式物种基因组序列，无须合成探针，可直

接进行全基因组表达研究

4.不需要实验假设的支持

5.可以检测到单拷贝分子的变化

6.没有传统方法的荧光背景噪音的干扰



3、ABI SOLiD（ SOLiD sequencer ）
Applied Biosystems SOLiD (Supported Oligo 

Ligation Detection )（Sequencing by Oligonucleotide 
Ligation / Detection） sequencer与其他新一代测序仪不同

的是，它不是利用DNA 聚合酶在合成过程中读取序列，而

是利用DNA连接酶在连接过程读取序列。

SOLiD 测序的基本流程为：
(1) 测序文库：在DNA 碎片两端加上一对接头P1、P2。
(2) 乳滴PCR
(3) 边连接边测序





• SOLiD_video_final.wmv

SOLiD测序原理与步骤





第三代测序技术

1、Ｈelicos Ｂiosciences  
Heliscope

2、Pacific Biosciences
（Single Molecule Real-time Technology）
SMRT

3、 Oxford   Nanopore Technologies



1.  HeliScope测序仪

HeliScope测序仪是由Quake团队设计开发的，也是一种循环芯片

测序设备。其最大的特点是无需对测序模板进行扩增，它使用了一种高

灵敏度的荧光探测仪直接对单链DNA模板进行合成法测序。

首先，将基因组DNA切割成随机的小片段DNA分子，并且在每个片

段末端加上poly-A尾。然后通过poly-A尾和固定在芯片上的poly-T杂交

，将待测模板固定到芯片上，制成测序芯片。最后借助聚合酶将荧光标

记的单核苷酸掺入到引物上。采集荧光信号，切除荧光标记基团，进行

下一轮测序反应，如此反复，最终获得完整的序列信息。根据最近的报

道，经过数百轮这种单碱基延伸可以获得25bp或更长的测序长度。

HeliScope测序仪的其它特点见下表



HeliScope测序仪：单核酸分子不经扩

增直接测序。Poly-A尾被添加到DNA文

库片段末端，通过与固定在芯片上的

Poly-T互补杂交将模板链固定到芯片，

制成测序芯片。模板上标记有Cy3以标

识出它们在芯片上的位置。DNA聚合酶

将荧光标记的单核苷酸掺入到引物上，

采集荧光信号获得序列信息，切除荧光

基团，重复上述步骤，完成测序。

Pushkarev D, Neff N F, Quake S R, 2009



HeliScope单分子测序过程








2、Single Molecule Real-time Technology：SMRT

单分子实时DNA测序

Flusberg B A, Webster D R, Lee J H, et al., 2010 



3、Oxford Nanopore Technologies
NANOPORE SEQUENCING PLATFORM
其核心是将在某一面上含有一对电极的特殊的脂质双分子层置于一个微孔之上，

该双分子层中含有很多由α溶血素蛋白组成的直径约1.5nm的纳米孔中，结合一个核酸

外切酶。当DNA模板进入孔道时，孔道中的核酸外切酶会“抓住” DNA分子，顺序剪切掉

穿过纳米孔道的DNA碱基，每一个碱基通过纳米孔时都会产生一个阻断，根据阻断电流

的变化就能检测出相应碱基的种类，最终得出DNA分子的序列.

人们使用硅和其他电子材料来制作纳米孔，使用微小的晶体管来控制通过小孔的

电流，当4种不同的碱基通过小孔时，它们对电信号影响的方式不同，导致电压上升或

者下降，可以依据这种微小的改变来确定通过DNA上碱基的类型。

纳米孔单分子测序技术的一大优势就是仪器构造简单使用成本低廉；因为它不需

要对核苷酸进行标记，也不需要复杂的光学探测系统（如激光发射器和CCD信号采集系

统等），能直接对RNA分子进行测序。同时由于它是直接检测每一个碱基的特征性电流，

因而能对修饰过的碱基进行测序，这一点对于表观遗传学研究具有极高的价值；缺点

就是它采用的是水解测序法，不能进行重复测序，因而无法达到一个满意的测序精确

度



Wheeler D A, Srinivasan M, Egholm M, et al.  2008



nanopore.mp4

Nanopore Technologies
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				测序方法/平台		方法/酶		测序长度		每个循环的数据产出量		每个循环耗时		主要错误来源

		第一代测序技术		Sanger/ABI3730		Sanger法		1000 bp		56 Kb

				DNA Analyzer		/DNA聚合酶

		第二代测序技术		454/GS FLX		焦磷酸测序法		400 bp		400-600 Mb		10 h		插入、缺失

				Titanium Series		/DNA聚合酶

				Solexa/Illumina		边合成边测序		2*75 bp		20.5-25 Gb		9.5 d		替换

				Genome Analyzer		/DNA聚合酶

				SOLiD/SOLiD 3 system		连接酶测序 /DNA连接酶		2*50 bp		10-15 Gb		6-7 d		替换



		第三代测序技术		Heliscope/Helicos		边合成边测序		30-35 bp		21-28 Gb		8 d		替换

						/DNA聚合酶



				SMRT		边合成边测序		100000 bp						插入、缺失

						/DNA聚合酶



				Nanopore Sequencing		电信号测序 /核酸外切酶		无限长						缺失



				FRET Sequencing		FRET/DNA聚合酶								缺失



				The Ion Torrent Sequencing		半导体/DNA聚合酶								缺失















新一代测序方法的应用主要有

（1）基因组de novo 测序 基因组从头测序（de novo sequencing）是

在没有参考基因组的情况下，对某种物种进行基因组测序及组装，从而

构建出该物种的全基因组组装序列图谱，即完整的物理图谱。

（2）基因组重测序 重测序（Re-sequencing）是对已知基因组序列的

物种进行不同个体的基因组测序，并在此基础上对个体或群体进行差异

性分析。

（3）简化基因组测序 简化基因组测序（Reduced-representation 

sequencing）技术是指利用生物信息学方法，设计标记开发方案，筛选

特异性长度片段，应用高通量测序技术获得海量标签序列来充分代表目

标物种全基因组信息的测序方法。目前简化基因组测序技术主要有：



①利用限制性位点关联的DNA标志物测序（restriction-site 
associated DNA tags，RAD-seq）技术进行简化基因组测序，通过筛查

两侧带有特定核酸内切酶识别位点的DNA短片段（RAD标签）进行遗传

变异分析，从而降低基因组测序的复杂度，快速鉴定出成千上万的单核

苷酸多态性（SNPs）标记。RAD-seq 技术在模式和非模式生物的基因型

-表型关联图谱、系统进化、群体遗传等遗传分析研究领域具有广泛的应

用前景

②以高通量测序为基础的SLAF-seq (specific-locus amplified 
fragment sequencing/ specific length amplified fragment 
sequencing )技术，以较低的花费实现全基因组范围的标记开发和分型，

是目前最热门的标记分型技术之一。利用SLAF-seq对个体或者群体DNA
混池进行标记分型，可以构建高密度遗传图谱、进行集群分离分析，从

而实现性状相关标记筛选、基因定位的目的等。



（4）转录组测序 转录组是指特定细胞在某一功能状态下所能转录出来

的所有RNA的总和。转录组研究是基因功能及结构研究的基础。转录组测

序技术是把mRNA、smallRNA和非编码 RNA等用高通量测序技术把它们

的序列测出来，全面快速地获取某一物种特定器官或组织在某一状态下的

几乎所有转录本，反映出它们的表达水平。



10.4.1 遗传标记

遗传学中曾将可识别的等位基因称为遗传标记（genetic 
marker） 。现代遗传学将可示踪染色体、染色体片段、基

因等传递轨迹的遗传特性也称为遗传标记。

1.形 态 标记： 是指那些能够明确显示遗传多态的外观性

状，如株高、粒色等的相对差异

2.细胞学标记 ：是指能够明确显示遗传多态的细胞学特征。

如染色体结构上和数量上的遗传多态性等。

10.4 基因组图谱构建与应用



3.蛋白质标记： 非酶蛋白质和酶蛋白质

在非酶蛋白质中，用得较多的是种子贮藏蛋白；

酶蛋白质主要是同功酶。

4.DNA 标 记： 也称DNA多态性标记、 DNA分子标记，

是 DNA水平上遗传多态性的直接反映。

这里仅介绍遗传的分子标记中的几种DNA分子标记:

RFLP、VNTRs、AFLP、RAPD、SSR、STS和SNP



（1） RFLP标记

(restriction fragment length polymorphism)：
同一物种的亚种、品系或个体间基因组DNA 受到同一种

限制性内切酶作用而形成不同的酶切图谱的现象，称为

限制性片段长度多态性（RFLP) 。

这是由于基因组DNA某一位点上的变异有可能引起该位点特

异性的限制性内切酶识别位点的改变，包括原有位点的消失或

出现新的酶切位点，致使酶切片段长度随之发生变化而产生。



对RFLP的检测主要是用Southern杂交的方法进行

基本流程：

组织或细胞→基因组DNA→限制性内切酶消化

→琼脂糖凝胶电泳→印迹转移至滤膜→预杂交

→加入探针→杂交→洗膜→放射自显影。



RFLP标记的主要特点是：

（1）遍布于整个基因组，低拷贝序列；

（2）无表型效应，不受发育阶段及器官特异性限制；

（3）共显性，可区分纯合子和杂合子；

（4）结果稳定、可靠；

（5）DNA需要量大，检测技术繁杂，难以用于大规模

的育种实践中。

用途：RFLP主要用于群体水平和系统发育研究上

进行：个体识别；绘制遗传图谱；目的基因定位；

检测群体内或群体间序列差异程度；辅助育种等



（2） VNTRs标记

一般将真核生物基因组长16～100个核苷酸为基本单元的串联重复

序列称为小卫星，而将以2～ 6个核苷酸为基本单元的简单串联重复序列

，例如（CA）n、（GAG）n、（ GACA）n 等，称为微卫星或简单序列

重复（ simple sequence repeats，SSR） 。小卫星和微卫星其多态性

来源于重复序列的核苷酸组成和重复的次数不同。一般又将小卫星和微

卫星称作可变数目串联重复（ variable number of tandem repeats，
VNTRs）。

VNTRs 标记也呈共显性遗传，符合孟德尔遗传传递规律，因此可以

用来进行遗传分析和作图（图18－3） 。而且VNTRs在基因组中有广泛

的分布，可检出的多态更丰富，出现的频率更高。



图10－10 人VNTRs的系谱分析（引自Hartl等，2001）
人类系谱分析表明VNTR等位基因的分离。在系谱中出现6个等位基因

（ A1 ～ A6） ，但是任何一个个体仅可能有一个等位基因（纯合子）或
两个等位基因（杂合子）



（基于PCR的DNA标记：随机引物PCR标记）

（3）RAPD（random amplified polymorphic DNA）标记：

随机扩增多态性DNA，用随机短引物（人工合成的核苷酸）

进行DNA的PCR扩增。所扩增的DNA区段是事先未知的，具有

随机性和任意性，因此随机引物PCR标记技术可用于对任何未知

基因组的研究。（RAPD 原理）



（基于PCR的DNA标记：特异引物PCR标记）

（3）SSR（simple sequence repeats)标记:

简单重复序列多态性，又称微卫星DNA多态性

，即由二核苷酸，三核苷酸或四核苷酸串联重复的

拷贝数目不等而出现的多态现象。



SSR



典型的孟德尔

式遗传；共显

性（两个亲本

的性状在一个

个体中同时出

现，没有显隐

关系）。

同源染色体等位基因

同源染色体等位基因

同源染色体等位基因

同源染色体等位基因

同源染色体等位基因

子代



SSR技术的优点是：

（1）在基因组中随机分布，检测的多态性频率高；

（2）PCR特异引物，重复性好；

（3）共显性，操作相对简单。

问题是：
（1）SSR需要测序和设计引物，因而需要大量的人力、

物力和时间；

（2）另外其种属特异性强，开发所需的费用高昂，因

此一些实验室进行了合作，共同开发微卫星引物



显然，利用SSR标记的关键是引物的设计。

对于已经进行基因组全序列测定的生物

或遗传学研究比较经典的生物，可以直接从

其基因组进行查找和利用有关程序进行引物

的设计或利用别人已经发表的引物来进行实

验；而对于没有基因组序列信息的生物，就

需要进行有关引物的设计工作。



SSR标记应用：

现已证明微卫星DNA 存在于绝大多数

真核生物基因组中，因此已广泛应用于遗

传图谱构建、品种指纹图谱绘制、品种纯

度检测及目标性状分子标记筛选、遗传多

样性分析、重要性状基因的定位等



（4）、AFLP技术的原理和应用

荷兰Keygene公司Zabeau等（1992）、Zabeau和Vos
等（1993）发展了一种检测DNA多态性的新方法——
AFLP（ Amplified fragment length polymorphism ）：

RFLP＋接头＋引物＋PCR→ AFLP

AFLP既是进行酶切位点分析又要对酶切片段进行选

择性扩增，因此它既具备RFLP的准确性又具有PCR的高效

性，综合了两者的优点，并于1993年获得欧洲专利局专利。



AFLP原理图
酶切

引物接头 引物接头引物连接

PCR扩增

引物＋1

引物

引物＋2

引物＋3



AFLP：扩增片段长度多态性

通过对基因组DNA酶切片段的选择性扩

增来检测DNA酶切片段长度的多态性。

AFLP揭示的DNA多态性是酶切位点和其

后的选择性碱基的变异。



为了对扩增片

段的大小进行

灵活的调节，

一般采用两个

限制性内切酶。

一个是切点多

的酶，如具有

4bp识别位点

的MseⅠ，它产

生较小的DNA片

段；另一个是切

点少的酶，如具

有6bp识别位点

的EcoRⅠ，它

产生较大的DNA
片段。



（1）酶切所需DNA量少（仅需50－300ng）,也可以作用于mitDNA；

（2）多态性检测能力高，既能检测酶切位点不同造成的多态性，

又能检测随机选择 碱基造成的多态性；

（3）简单高效，一次选择扩增就能比较几十甚至上百个位点；

（4）分辨率高，扩增片段短，片段多态性检出率高；

（5）可靠性与重复性好。AFLP由于是特定引物扩增，退火温度高

，因而假阳性低，重复性好。

AFLP集RFLP、PCR和RAPD的优点于一身，并且克服了RFLP和

RAPD的缺点。

AFLP技术的优点：



AFLP技术的不足：

（1）AFLP技术受到专利保护，试剂盒昂贵，成本较高；

（2）对DNA的纯度和内切酶的质量要求较高，技术要求

高。现在一般都采用银染和荧光标记的方法来代替放射

性同位素标记，因而避免了辐射伤害。

（3）操作繁琐。



AFLP的应用

（1） 分子进化研究：分析同种植物DNA的差异和亲缘关

系；鉴定分类关系

（2） 分析生物发育不同时期基因的表达差异情况：

cDNA-AFLP；

（3）构建遗传图谱；

（4）遗传多样性分析；

（5）植物雄性不育系与保持系关系的研究等



（5） STS标记:
序列标签位点（ sequence－tagged site，STS）是在

染色体上定位的、序列已知的单拷贝DNA短片段，一般长

200－500bp。

STS标记的原理：是根据单拷贝的DNA 片段两端的序列，

设计一对特异引物，经PCR扩增基因组DNA而产生的一段长

度为几百bp的特异序列。由于不同的STS序列在基因组中往

往只出现一次，从而能够界定基因组的特异位点。用STS进
行物理作图，可通过PCR或杂交途径来完成。STS标记可以作

为比较遗传图谱和物理图谱的共同界标，因此在基因组作图

上具有非常重要的作用。







（单核苷酸多态性的DNA标记）

（6） SNP（single nucleotide polymorphism）

标记:单核苷酸多态性。

同一物种不同个体基因组DNA的等位序列上单个核苷酸存

在差别的现象。或者説不同个体基因组DNA序列同一位置上的

单个核苷酸的差别。其比较的不是DNA的片段长度，而是相同

序列长度里的单个碱基的差别。 (SNP_)



SNP是指基因组内特定位置上存在两种不同的碱基，是

二等位多态性，其中最少一种在群体中的频率不小于1％；如

果出现频率低于1％，则视作点突变。

SNP只涉及单个碱基的变异，这种变异可以由单个碱基的

转换（包括C与T互换，在其互补链上则为G与A互换），或颠

换（包括C与A、G与T、C与G、A与T互换）引起，也可以由

碱基的插入或缺失所致。但是，通常所说的SNP并不包括后两

种情况。

根据SNP在基因中的位置，SNP可分为：

基因编码区SNP（coding SNP, cSNP）
基因周边SNP（peripheral SNP, pSNP）
基因间SNP （intronic SNP, iSNP）



尽管单一的SNP所提供的信息量远小于现在常用

的分子标记，但SNP的数量极其丰富，并且可以自动

化检验，因此其具有广泛的应用前景。

例如：如果假定1/1000的碱基是多态的话，那么

人类30亿碱基当中有约300万SNP位点。由此可见，

SNP数量比微卫星标记数要高出几个数量级。



例如：3－4个SNP这种相邻的界标构成的单体型（haplotype）
就可以有8－16种：
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Haplotype:又称“单倍型”或“单元型”。一条同源染色体上的

等位基因或遗传标记所构成的组合。





10.4.2 遗传图谱（Genetic map）

(1)经典的遗传学图谱:主要用来确定生物体的基因在染色体上的排列，

只能标明基因之间的相对位置，无法指明基因在染色体上的具体位置，因此

无法按图直接克隆分离基因。显然, 在人类基因组计划中利用价值不大。

(2)  现 代 遗传学图谱：David Botstein等 于1980年提出, 利用RFLP作

为标记去构建多态性基因与这些标记连锁关系，进而确定多态性基因的位置。

其精髓在于将单纯的表型研究深入到DNA分子的本质上去。当时, 由于DNA限

制性内切酶和连接酶的应用，RFLP成为一种崭新的DNA多态性标记。

即：表型多样性对应于DNA分子的多样性

将单纯的表现多态性的界标改变为以DNA序列的多态作为作图界标。这些

界标包括： RFLP、 VNTR和STR等。



10.4.3 物理图谱

物理图谱（physical map）是指各遗传标记之间或DNA序列两点之间，

以物理距离来表示其在DNA分子上的位置而构成的位置图，以实际的碱基对

或千碱基对或百万碱基对长度来度量其物理距离。

最早的物理图谱是细胞遗传学图谱，通过原位杂交将基因定位在染色

体各区带上。而现在HGP中以YAC 或BAC为载体构建的连续克隆系覆盖人的

每条染色体的大片段DNA。以YAC 叠连群或BAC 叠连群作为大尺度物理图谱

，同时寻找分布于人类整个基因组的序列标签位点STS。STS是物理作图通

用语言，最新制作的物理图包含了52 000个STS位标。以STS为基础的图谱

最大的优点是：适合于大规模测序，并很容易在染色体上定位。



10.4.4 人类基因组遗传图谱的构建

（1）经典遗传图谱的构建
首先要对用于作图的基因是否连锁进行判断。在人类遗

传学研究中，通常通过适当的统计模型来估算重组率，并采

用或然比或似然比（likelihood ratio，r）检验的方法来推断

连锁是否存在，即比较假设两个基因间存在连锁（r＜0.5）
的概率与假设没有连锁（r=0.5）的概率。该值的对数值称为

LOD值（LOD score）。为了确定两对基因之间存在连锁，

一般要求或然比大于1 000∶1，即LOD＞3；而要否定连锁存

在，则要求或然比小于100∶1，即LOD＜2。在其他生物遗传

图谱的构建中，或然比的概念也用来反映重组值的可靠程度

或作为连锁是否真实存在的一种判断尺度（详见第6章）。



一旦若干连锁基因被确定，接下来是估计基因座位的图

距，并排列出这些基因的相互远近关系，从而构建出一张基

因的连锁图。

由上可知，经典遗传学图谱主要用来确定生物体的基因

在染色体上的排列，只能标明基因之间的相对位置，无法指

明基因在染色体上的具体位置，因此无法按这种图谱直接分

离和克隆基因。因而，在人类基因组计划中利用价值不大。



（2）现代遗传学图谱的构建

现代遗传学图谱的概念是D.Botstein等于1980年提出来的，当时由于

DNA限制性内切酶和连接酶的应用，RFLP成为一种崭新的DNA多态性标

记。他们利用RFLP作为标记去构建多态性基因与这些标记连锁关系，进

而确定多态性基因的位置。

其精髓在于将单纯的表型研究深入到DNA分子的本质上去

建立精细的人类遗传图谱的关键是获得足够多的高度多态性的标记

第一代用作遗传图谱的DNA遗传标记是RFLP；
第二代DNA遗传标记利用了存在于人类基因组中的大量重复序列；

第三代DNA遗传标记是SNP。SNP遗传标记分析完全摒弃了经典的凝

胶电泳，代之以最新的DNA芯片技术或高通量测序技术，是目前发现的

最好的遗传标记，而且已成为研究基因组多样性和识别、定位疾病相关

基因的一种新手段。



10.4.5 植物基因组遗传图谱的构建

植物基因组遗传图谱的构建主要包括以下几个步骤：

（1）遗传标记的选择

（2）亲本的选配

（3）分离群体类型的选择与作图群体的构建

（4）群体大小的确定

（5）连锁图谱制作的统计学方法

（6）DNA标记分离数据的处理

（以上步骤详见第6章：6.3.2  QTL定位的基本步骤PPT）



10.4.6 物理图谱的构建

物理图谱有细胞遗传学图谱、限制酶酶切图谱、叠连群

图谱及全基因组序列图谱等几种类型。

（1）细胞遗传学图谱

细胞遗传学图谱（cytogenetic map）是将基因或DNA片段直观定位

于染色体上的物理图谱，因此也称为染色体图谱（chromosome map）。

它是将基因或其他被分离出的DNA片段定位在它所在的染色体区域，并

且粗略地测出它们之间相距的碱基长度。

细胞遗传学图谱的制作方法：原位杂交技术，将目标基因或特定的

DNA片段定位到特定的染色体区带上。（DNA探针+目标区域）

荧光原位杂交技术、多彩色荧光原位杂交技术、基因组原位杂交技术



（2）限制酶酶切图谱

DNA限制性内切酶酶切图谱（restriction map）是一种重要的

DNA物理图谱，它由一系列位置确定的多种限制性内切酶酶切位

点组成，以直线或环状图式表示。限制性内切酶在DNA链上的切

口是以特异序列为基础的，核苷酸序列不同的DNA，经酶切后就

会产生不同长度的DNA片段，由此而构成独特的酶切图谱。

其主要的步骤是：制备克隆DNA；克隆DNA指纹分析，包括

酶切、电泳分离、杂交标记或图像处理；计算机对克隆的排列和

DNA片段的排序；填补空隙，包括分离新克隆、PCR验证等。



（3）叠连群图谱
一组相互两两头尾拼接的可装配成长片段的DNA序列克隆群称为叠

连群。分辨在基因文库克隆中叠连群插入片段的顺序关系，通过相互邻

接的两个片段间存在的重叠部分，推断出各叠连群覆盖整个染色体的克

隆片段在染色体上的顺序，最后构建出叠连群图谱（contig map）。其具

体步骤是将染色体切割成小片段后，克隆并排序，得到由排好序的插入

DNA片段克隆组成的叠连群。

克隆叠连群的组建通常采用染色体

步移（chromosomal walking）法。首先

从基因文库中随机取出一个指定的或随

机克隆，然后在文库中寻找与之重叠的

第二个克隆。在第二个克隆的基础上再

寻找第三个克隆，依次延伸，这便是克

隆叠连群图谱构建的基本原理。



（4）基因组DNA大片段文库的构建

基因组DNA大片段文库的构建是建立基因组图的首项工

作（详见e10-3）。需要构建的文库包括酵母人工染色体文

库、细菌人工染色体文库、P1噬菌体衍生人工染色体文库以

及FOSMID文库等。

（5）全基因组序列图谱

最精确的物理图谱是基因组全DNA序列图谱。现在一般

采用新一代测序技术进行了全基因组测序，利用叠连群和

DNA分子标记例如SSR、STS等从头组装。(100)



(6) 物理图与遗传图的关系

两者之间既有联系又有差异(100)

遗传学图、细胞学图和物理图之间的相

互关系如图10-12



图10-12 三种图谱之间

的相互关系

在现代分子标记图谱

中，遗传图和物理图所表

示的基因（和分子标记位

点）在序列上基本相同，

但在距离上是不相同的。

这是由于遗传图确定的是

基因或DNA 标记在染色体

上的相对位置与遗传距离

。物理图是指以物理距离

来表示其在DNA 分子上的

位置而构成的位置图。



(7)“位点”的概念：在经典的定义中对于“位点”的概念

是基因即遗传位点。而目前基因组研究中通常染色体位点

不仅是指基因，还包括客观物组成的染色体上的位点。

在物理图谱中，位点是指一系列的客观物：包

括探针位点、限制性内切酶酶切位点、克隆位点、

基因位点、中间粒及端粒位点等。

位点－－染色体上任何可以区分的染色体位置。



10.4.7 基因组图谱的应用

(1)寻找新的基因：从基因组序列中进行基因搜寻、分析与基因相关的序

列，这是解读整个基因组图谱的基础。

(2)基因的克隆与分离：根据饱和的基因组图谱，可以对基因进行克隆和

分离。

(3)基因功能的预测：利用基因组图谱还能够对基因功能进行预测，观察

基因组作为一个整体如何行使其功能。基因功能的预测可以通过计算

机预测和实验确定两种途径进行。

(4)利用基因组图谱数据进行比较基因组学研究：通过基因组比较作图可

以揭示染色体或染色体片段上同线性或共线性的存在，从而对不同物

种的基因组结构及基因组进化历程进行精细分析。

(5)基因定位：借助基因组图谱，可使基因定位在精度、深度、广度等方

面有极大的提高。



10.5  比较基因组学和功能基因组学

10.5.1比较基因组学与进化
比较基因组学（comparative genomics）是一门通过运用数理理论和

相应计算机程序，对不同物种的基因组进行比较分析来研究基因组大小

与基因数量、基因排列顺序、编码序列与非编码序列的长度、数量及特

征，以及物种进化关系等生物学问题的科学。最重要也是最能体现比较

基因组学学科特点的是不同生物间全基因组的核苷酸序列的整体比较。

目前，通过比较基因组学的研究所获得的重要进展主要表现在（详

见e10-4）：①加深了人们对基因组结构和功能的认识；②揭示了近缘物

种中存在保守的连锁群或染色体“板块”结构；③进一步理解基因组的

进化。同时促进了“系统生物学”（详见e10-5）和“单细胞基因组学”

（详见e10-6）的形成和发展。



（1） 基因组比较原位杂交（Comparative genome in situ hybridization）
/比较基因组杂交（Comparative genome  hybridization,CGH）

将一个物种的基因组总DNA作为探针，与另一物种的染色体进行原位

杂交，来检测两基因组同源性。不同种的比较基因组杂交在物种系统进化和

亲缘关系研究上有重要作用，它可以直观地看出两基因组间的相似程度。

（Fig 7.6）

（2） 比较作图（Comparative mapping）

比较作图就是利用共同的分子标记（主要是cDNA标记及基因克隆）

在相关物种中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同线性（synteny）或共线性

（collinearity）的存在，，从而对不同物种的基因组结构及基因组进化历

程进行精细分析。



例：用一套共同的cDNA克隆为探针对水稻（Oryza）、

小麦 (Triticum)、大麦 (Hordeum)、黑麦（Secale）、燕麦

（Avena）、珍珠谷（Pennisetum）、玉米（Zea）、高粱

（Sorghum）、甘蔗（Saccharum）等进行比较作图发现，所

有这些属（genera）相同的基因在大的染色体片段上以同样

的顺序排列。所有这些作物含有一套相同的基因，它们在一

些基因组中大量重复（玉米和小麦中更明显），通过易位和

其它突变而进行重排，但仍然可识别为具有相同的一套祖先

基因。

（Fig9.29 a-1）



（3）过比较基因组学的研究加深人们对基因组结构和基因功能的认识

（2）比较基因组学的研究表明在亲缘关系

近的物种中存在保守的连锁群或染色体

“板块”结构

（3）基因组的进化

①基因组大小的进化

②基因组的分子进化



10.5.2 功能基因组学
在功能基因组学的研究中通常运用高通量技术（high-throuput 

techniques），如DNA微阵列（DNA microarrays），反求遗传学技术如

基因打靶（gene targeting），转基因（transgene）以及反义mRNA
（antisense mRNA）和RNA干扰（RNA interference，RNA i）等技术

来系统地分析基因功能及基因间相互作用、基因组的时空表达以及发现和

寻找新基因等。

（1） DNA微阵列技术 又称DNA芯片（DNA chips）或基因芯片

（gene chips）技术，它通过将对应于不同基因或cDNA的DNA片段或

寡聚核苷酸点样于微芯片上形成高密度的矩阵，与荧光标记的总mRNA
进行杂交，然后通过激光共聚焦扫描检测并运用计算机软件对杂交信号

进行自动化定性定量分析，具有高通量、实时、灵敏、准确等特点。





（2）基因打靶（gene targeting）

基因打靶是指通过转染的DNA序列与细胞内同源的基因组序列（靶序列）之
间进行同源重组，以改变靶序列来研究其结构和功能或进行基因治疗的技术。

基因打靶技术包括

基因敲除（knock-
out）和基因敲入

（knock-in），前者

是用无功能的DNA
序列与靶序列重组，

破坏原基因组的遗

传功能，后者是用

有功能的DNA序列

与受到破坏的靶序

列重组使其恢复遗

传功能。基因打靶

技术是一种从基因

到表型的新研究方

法，属于反求遗传

学范畴。





（3）反义mRNA技术是通过向细胞导入一段与特定编码mRNA互补的非
编码RNA链，使其与该段mRNA特异性结合而定向阻抑靶基因表达的技
术。

（4） RNA干扰(RNA interference，RNAi)是正常生物体内一些小

的双链RNA可以抑制特定基因表达的一种现象。它是指当细胞中导入

与内源性mRNA编码区同源的小的双链RNA (double stranded RNA，

dsRNA)时，可以通过促使该mRNA降解来高效、特异的阻断体内特

定基因的表达，从而导致基因表达沉默的现象，这种现象发生在转录

后水平，又称为转录后基因沉默(post-transcriptional gene silencing，

PTGS)。这些小的双链RNA称为siRNA （Small /short interfering 

RNA ，siRNA） 。





(5)基因组编辑技术
1）RNA-guided genome editing ：

①锌指核酸酶（Zinc finger nucleases，ZFNs)技术

②转录激活样效应因子核酸酶（Transcription activator-like 
effector nucleases，TALENs) ）技术

③成簇的、规律间隔的短回文重复序列-相关蛋白9技术

（Clustered regularly interspaced short palindromic repeat-
associated proteins 9，CRISPR-Cas9) 技术

2）DNA-guided genome editing using the Natronobacterium 
gregoryi Argonaute (Nat. Biotechnol,韩春雨 2016)    (河北科

技大学)？？？世界上没有人重复出来



10.5.3 蛋白质组学

蛋白质组学（proteomics）是研究细胞内全部蛋白质的

组成、结构与功能的科学。蛋白质组（proteome）是指由一

个基因组所表达的全部相应蛋白质。

蛋白质组与基因组相对应，也是一个整体的概念，是基

因组表达的全部蛋白质。两者的根本区别在于：一个有机体

只有一个确定的基因组，组成该有机体的所有不同细胞基因

组都相同；但基因组内各个基因表达的条件和表达的程度则

随时间、地点和环境条件的不同而不同，因而它们表达的模

式，即表达产物的种类和数量随时间、地点和环境条件也是

不同的。所以，蛋白质组是一个动态的概念。



（1）同一细胞的不同时期，其所表达的蛋白质是不同的

。同一细胞在不同的生长发育阶段和生长条件下（正常、疾

病或外界环境刺激），所表达的蛋白质也是不同的。

（2）再加上由于基因剪接、蛋白质翻译后修饰和蛋白质

剪接等，使从基因到蛋白质的遗传信息的表现规律变得更加

复杂，1个基因≠ 1个蛋白，一个基因可以表达的蛋白质的

数目可能远大于一。如现在测定人类基因总数为20 000～25 

000，但是已发现的蛋白质总数就已高达200 000种。



与传统对单一蛋白研究相比，蛋白质组学研究所采用的

是高通量和大规模的研究手段。

双向电泳（two-dimensional electrophoresis，2-DE）技术

、计算机图像分析与大规模数据处理技术以及质谱（mass 

spectrometry，MS）技术是蛋白质组学研究的三大基本支撑

技术。

蛋白质组学研究的一般方法和技术路线见示意图10-13



(DIGE)

蛋白质组研究的

技术路线

differential in-Gel 
Electrophoresis
荧光差异凝胶电泳

（Two-dimensional gel electrophoresis 双向凝胶电泳)

相对和绝对定量的等
量异位标签(isobaric 
tags for relative and 
absolute quantitation, 
iTRAQ)

(isotope-coded affinity tag，ICAT）

stable-isotope labelling by 
amino acids in cell culture
（细胞培养稳定同位素标
记的氨基酸）



蛋白质组分析-2D Gel

双向凝胶电泳（Two-dimensional gel electrophoresis, 2-DGE 或 2-DE ）

第一向：等电聚焦凝胶电泳（Isoelectrifocusing gel electrophoresis, IEF）
第二向：SDS-PAGE  (Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel

electrophoresis)     十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳



蛋白质组分析-质谱
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蛋白质组研究中最重要的一个方面是数据库的建立，包

括蛋白质序列数据库、质谱数据库、双向电泳数据库等。著

名的蛋白质组数据库，见表10-1。



10.5.4 代谢组学

代谢组(metabolome)是指某一生物的细胞、组织或器官

在某一特定生理时期内所有代谢物的集合。这些代谢产物，

包括一系列不同生物化学结构分子，例如肽、糖类、脂质、

核酸以及异源物质的催化产物等，也包括一些参与生物体新

陈代谢、维持生物体正常生长功能和生长发育的内源性小分

子化合物（其相对分子质量Mr≤1 000）。

代谢组学(metabolomics/metabonomics) 是指研究某一生物

或细胞，在一特定生理时期内其代谢组的变化，即对所有低

相对分子质量代谢产物同时进行定性和定量分析的一门新科

学。



代谢组学研究流程包括样品制备、代谢产物分离、检测

与鉴定以及数据分析与模型建立三个部分（图10-14），以

高通量的检测实验和大规模的计算为特征。



代谢组学技术在临床医学中的应用



10.5.5 生物信息学与功能基因组学

生物信息学（bioinformatics）是运用计算机技术和信息

技术开发新的算法和统计方法，对生物实验数据进行分析，

确定数据所含有的生物学意义，并开发新的数据分析工具以

实现对各种信息的获取和管理的科学。

生物信息学以计算机为主要工具，开发各种软件，对日

益增长的DNA和蛋白质的序列和结构等相关信息和生物学实

验数据进行收集、储存、发行、提取、加工、分析和研究，

同时建立理论模型，指导实验研究。它由数据库、计算机网

络和应用软件三大部分构成，在基因组计划中发挥不可替代

的作用。





目前生物信息学主要被应用在以下一些方面：大规模基

因组测序中的信息处理与分析；基因组相关信息的收集、存

取与管理；新基因和新SNP的发现与鉴定，在“国际人类基

因组‘单体型图’计划”实施中，进一步确立世界上主要人

群基因组的遗传变异图谱；基因识别及编码序列、非编码序

列分析；序列比对，遗传密码的起源和生物分子进化；完整

基因组的比较研究；大规模基因功能表达谱的分析；生物大

分子的结构模拟与药物设计和药物开发；生物信息学分析方

法的研究；建立国家生物医学数据库与服务系统等。



10.6.1全基因组关联研究
（genome-wide association study，GWAS）
全基因组关联研究（是用来寻找基因变异与表型之间关系

的一种遗传学研究方法。进行GWAS的前提条件是：所研究物种

的基因组测序工作已完成、基于序列变异-SNP单体型图谱构建

和有效的高通量基因分型技术。采用高通量的基因分型技术，对

覆盖全基因组的遗传标记进行基因分型，利用全基因组范围内筛

选出的高密度遗传标记，例如单核苷酸多态性（SNP）标记或拷

贝数变异(CNV）标记，对所研究群体的每个个体进行扫描（一

般采用基因芯片的方法），分析扫描得出的分子标记数据与表型

性状之间关联的关系。



分析流程

重测序-GWAS

通过全基因组大样本重测序对动植物重要
种质资源进行全基因组的基因型鉴定，并
与关注的表型数据进行全基因组关联分析
（GWAS），进而找到与关注表型相关的
SNP位点，定位与性状相关基因，为后续
动植物的育种提供科学理论依据。

转录组-GWAS

能够在全基因组范围内

寻找与重要性状相关联的遗

传变异，通过序列和表达量

水平双重视角关联分析解析

复杂调控网络的的解决方案



10.6.2 千人基因组计划

千人基因组计划（1 000 Genomes Project）于2008年启动

，它是由英国、中国和美国等国的科学家组成的国际协作组

，包括Sanger研究所(英国)，深圳华大基因研究院（BGI 
Shenzhen，中国）以及人类基因组研究所（NHGRI，美国）

共同发起的、多家研究机构协作进行的一个国际合作人类基

因组测序计划。其目的是将测定选自全世界各地27个群体总

计2 500人的全基因组DNA序列，绘制迄今为止最详尽的、

最有医学应用价值的人类基因组遗传多态性图谱。

千人基因组计划的全部数据将免费对外开放，其网址：

http：//www.1000genomes.org/



10.6.3 1000种动植物基因组计划

中国深圳华大基因研究院于2010年启动“1 000种动植物

基因组计划”。该计划在近几年内为1 000种重要动植物进行

基因组测序，将为被测序物种的各种研究提供可靠的基础，

比如同一物种各种品系的基因组学研究、表观基因组学和转

录组学研究等。

华大基因研究院的网址：http://www.genomics.cn/index



本章结束
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