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后生动物非编码保守元件 

冯俊, 李光, 王义权 

厦门大学生命科学学院, 细胞应激生物学国家重点实验室, 厦门 361005 

摘要: 生物体基因组中除了编码序列之外, 还存在大量的非编码调控序列。比较基因组学研究发现：脊椎动物、

尾索动物、头索动物、果蝇、线虫等基因组中存在保守的非编码调控序列。这些非编码保守元件通常分布在与

转录调控发育相关的基因上下游区域, 作为基因调控网络核心的一部分, 常常在基因表达过程中扮演转录增强

子的角色。文章总结了近年来有关后生动物非编码保守元件的发现和主要特点, 并进一步就非编码保守元件在

大规模基因组倍增之后的演化及其在生物躯体图式进化过程中的影响进行了综述。 
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Research progress of conserved non-coding elements in metazoan 

FENG Jun, LI Guang, WANG Yi-Quan 
State Key Laboratory of the Cellular Stress Biology, School of life science, Xiamen University, Xiamen 361005, China 

Abstract:  In addition to protein coding sequence, the organism genome contains a significant amount of regulatory 
DNA. Comparative genomics reveals that the organism genomes of vertebrates, tunicate, cephalochordate, flies, and nema-
todes contain cis-regulatory elements with highly conserved non-coding elements (CNEs). CNEs that cluster around 
trans-dev genes are part of core gene regulatory networks (GRNs), and usually, they can act as transcriptional enhancers. In 
this review, we described the identification of CNEs and summarized their key properties across the metazoans, and then 
discussed the evolution of CNEs after large-scale genome duplication events and the role of CNEs in the evolution of ani-
mal body plan. 
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随着大规模基因组测序和比较基因组学的发展, 
人们发现基因组中非编码保守调控序列(Conserved 
non-coding element, CNE)的数量远比想象的要多。
这些原来被认为是垃圾DNA(Junk DNA)的序列很可
能有重要的生物学功能, 参与多种生理生化过程。

例如 CNE能作为一种“活跃分子”改变基因组整体
G+C 含量 [1], 为中期染色体带型提供了结构基础 , 
如 CpG 岛、DNA 环、G 或 R 带型为主的基质附着
位点[2]; 同时作为 DNA 分子的重要组成部分, CNE
也是生物进化的物质基础之一[3]。 
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进化上 CNE具有高度的保守性, 与功能基因的
DNA 序列一样受纯净选择(Purifying selection)的作
用 [4], 但不像非功能区域那样 , 由于随机突变和漂
移, 随着物种间系统演化距离变远而差别越大。因
此, 借助一定的运算法则处理比对序列, 锚定演化
速度较慢的序列, 能够使 CNE从演化相对快的序列
背景中突显出来。尽管 CNE 不产生在 RNA 或者蛋
白水平上的功能性转录子, 但是在基因调控中可能
发挥着重要的作用。因此非编码保守 DNA近年来已
经成为顺式调控研究领域的热点之一, 在越来越多
的物种以及进化距离甚远的物种之间发现大量的

CNE。最新研究还发现 CNE自身也在进化, 它们在
动物躯体图式(Body plan)进化过程中扮演着重要的
角色[5, 6]。 

1  脊椎动物中的非编码保守序列 

比较基因组学作为一种便捷的手段能够在庞大

的基因组中对相对含量很少的非编码保守序列进行

鉴别和功能注释。随着更多物种基因组数据的获得

和比较基因组分析软件的开发, 人们发现了许多有
潜在功能的非编码保守 DNA序列。King等[7]用已知

的哺乳动物 β 珠蛋白(β-globin)基因的顺式调控区域
来评估几种比较基因组方法的效率, 发现几种比较
基因组学方法能鉴别出 50%~60%的已知顺式调控
区域。近来, Su等[8]又对现在常用的 4种鉴别顺式调
控序列的方法(窗口集群法 Window clustering、概率
建模法 Probabilistic modeling、系统发生足迹
Phylogenetic footprinting 和差别建模法 Discrimina-
tive modeling)进行了综合测评, 指出应根据不同的
情况综合使用这些方法来弥补其中某一种方法的不

足。然而, 如果顺式调控元件的序列与其反式作用
因子的结构及其时空表达提供的信息不足, 对于有
效地鉴别顺势调控模块(cis-regulatory modules)仍将
是一个挑战[6]。 

人类和河豚(Fugu rubripes)基因组的公开使得
第一次直接比对进化距离较远的脊椎动物之间的

DNA 序列成为可能, 尽管人与河豚之间的分化时间
约有 4.5 亿年, 但是研究发现在人和河豚的基因组
中仍存在同线性 (Synteny)高度保守的非编码序列
(Highly conserved non-coding elements, HCNEs)[9]。

这些保守元件总长 273 kb, 广泛分布于除 21号和 Y

染色体外的所有染色体上, 长度在 93~740 bp 范围
内, 序列一致性为 74%~98%。此外, 在脊椎动物基
因组中, 保守的非编码调控序列只占非编码序列的
3%左右[10~12]。通过对人、小鼠和大鼠基因组的比较

分析发现：在直系同源区域中发现 481 个长度超过
200 bp、序列一致性达 100%的超保守元件(Ultra-con-
served elements, UCEs), 这些保守元件广泛分布于
基因组中, 几乎在哺乳动物、鸟类和鱼类中也都是
保守的[13]。2003 年, Margulies 等[14]将 11 种非人脊
椎动物基因组中与人染色体 7q31 上同源的 1.8 Mb
间隔序列进行比较, 也发现许多调控序列都含有高
度保守序列。这些区域与所有编码区和部分非编码

区有交叠 , 可能与转录因子结合位点簇、非编码
RNA转录子和其他一些功能元件相联系。但是受到
可用于分析的基因组数量限制, 目前尚不能够在人
类基因组中广泛识别这种多个物种均保守的序列。

由于不同研究者采用的研究手段不尽相同, 如选择
的参数(包括 CNE 的长度和相似百分数)改变, 赋予
了这些非编码保守区很多名字, 例如 CNEs、CNS、
deeply conserved elements、ultra-conserved、extremely 
conserved、extremely highly conserved sequences和
hyper-conserved sequences等[15]。 

事实上, 非编码保守区的保守性比蛋白编码序
列还要高, 这种保守性对于揭示物种间古老的关联
可能十分有价值[9, 16, 17]。CNE的核苷酸变化模式表
明 CNE 受到极强的选择压力[12, 18], 与中性进化的
DNA序列相比, 估计某些 CNE至少要减少了约 300
次的丢失[19]。因此, 存在于基因组中的 CNE必定承
担着极其重要的功能。然而, CNE 并不是均匀地分
布在基因组中 , 往往簇集在转录调控发育基因
(Trans-dev genes)的周围[9, 17, 20]。CNE和发育调控基
因这种关联可以通过进一步分析它们在脊椎动物基

因组中的倍增情况来加以验证[9, 17, 20, 21]。在基因组

倍增之后, 尽管其他“旁观基因”(By-stander gene)
通常会从含有 CNE的调控发育复制区域丢失, 但是
CNE却一直存在这些基因的周围[21, 22]。CNE通常位
于它的靶基因上下游约 1~2 Mb的区域中[22],  在小
鼠和斑马鱼中进行功能验证时表现出转录增强子

(Transcriptional enhancer)的活性[23, 24]。Woofle 等[9]

比对人与河豚基因组, 识别到近 1 400 个 CNEs, 利
用斑马鱼胚胎在体内验证了 4 个相互没有关联的调
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控发育基因(Sox21、Pax6、Hlx9 和 Shh)附近的 25
个 CNEs, 最终发现有 23 个元件在一个或多个组织
中表现出增强子活性。Pennacchio等[23]对人-河豚保
守的 CNEs 或人-脊椎动物保守的 CNEs 共 167 个元
件进行体内增强子活性验证, 发现 45%的元件在胚
胎中发挥组织特异性增强子(Tissue specific enhancer)
的作用。尽管如此 , 我们至今还没有完全弄清楚
CNE调控转录发育基因的选择性机制。  

2  无脊椎动物中的非编码保守序列 

尽管发育调控基因在整个后生动物(Metazoan)
高度保守, 但是 CNE在这些类群中却不是这样的情
况。2005年 Woolfe等[9]用人和河豚中高度保守的非

编码序列对数据库中无脊椎动物(包括海鞘、果蝇和
线虫)基因组序列进行比对, 结果没有发现任何显著
地同源性的序列。唯一的例外是, 在无脊椎的头索
动物 (Cephalochordate)文昌鱼 (Branchiostoma)基因
组中发现了脊椎动物与文昌鱼之间同源的 CNE[25~27]。

最近, 我们实验室发现脊椎动物除了与头索动物存
在同源的 CNE 之外, 与尾索动物(Urochordate)海鞘
(Ciona intestinalis)和棘皮动物 (Echinoderm)海胆
(Strongylocentrotus purpuratus)之间 也存在 同 源
CNE。此外无脊椎动物基因组自身也存在一些CNEs, 
这些发现主要来自果蝇(Drosophila)、线虫(Caenor-
habditis elegans)和文昌鱼。 

2.1  原口动物 

线虫和果蝇作为原口动物(Protostome)中代表
性的模式生物, 广泛应用于基因调控网络(Gene cis- 
regulatory networks, GRNs)研究, 已在它们的基因组
中发现大量的 CNEs。Vavouri等[28]比较了 3种线虫
(Caenorhabditis elegans, C. briggsae, C. remanei) 基因
组数据, 发现线虫基因组中存在数以千计的 CNE。
Glazov 等 [29]比对 2 种果蝇 (Drosophila melano-
gaster, D. pseudoobscura)和一种冈比亚按蚊 (Ano-
pheles gambiae)的 Hth 基因组发现：CNE 受极强的
纯净选择压力。此外, 有研究发现线虫的 CNE与脊
椎动物的 CNE 一样存在相似的核酸频率模式(Nucl-
eotide frequency pattern), 尽管不同物种基因组的
AT核苷酸含量变化很大, 但是 CNE的AT核苷酸含
量却惊人的相似[28, 30]。已在线虫中发现大量的 CNE

位于性染色体上[28], 这种现象暗示性染色体上的发
育调控基因在生殖细胞(Germ line)是沉默的, 而且
这些基因中不包含管家基因(Housekeeping gene)[31]。 

从进化角度来看 , 调控相同功能基因的 CNE, 
在脊椎动物和无脊椎动物中具有普遍相关性[28], 人
类与 CNE 相关的 156 个基因中, 有 40 个基因的直
系同源基因在无脊椎动物中也与 CNE 相关。这些
CNEs 调控一组普遍的核心发育基因, 但不完全一
致, 它们在决定各种不同的生物演化方式的基因调
控网络中发挥着重要作用。在线虫中已鉴定的 CNEs
多半是一些已知的增强子[28]。Kuntz等[32]对线虫 Hox
基因周围的 11个非编码保守区进行线虫转基因功能
验证, 发现其中 9 个是组织特异性的增强子(Tissue- 
specific enhancer)。此外, 对 4 种果实果蝇科(Teph-
ritide)果蝇的一个 Even-skipped发育调控基因的上下
游区域 (Surrounding region)测序发现一些保守岛
(Islands of conservation)上所含的保守序列也与发育
调控基因的转录增强子相吻合[33]。 

2.2  原索动物 

原索动物 (Protochordate)包括头索动物文昌鱼
和尾索动物海鞘 , 文昌鱼位于脊索动物门的基部 , 
而海鞘现在则被认为是最接近脊椎动物的无脊椎动

物[34]。早期对脊椎动物和无脊椎动物基因组比较相信

只有脊椎动物基因组中存在 CNE, 然而, Wang等[25]

通过对白氏文昌鱼 (Branchiostoma belcheri)Pax1/9
基因相关的旁系同源域(Paralogon)的研究首次在非
脊椎动物文昌鱼中发现与脊椎动物 CNE同源的区域, 
而文昌鱼和脊椎动物的进化距离已经超过 8亿年[35]。

由于文昌鱼基因组没有经历过脊椎动物起源时的两

轮基因组倍增[36], 是研究这些顺式调控元件古老功
能的最佳模型, 此后又有多篇文昌鱼中 CNE的研究
论文报道。Amemiya 等 [37]比对佛罗里达文昌鱼(B. 
florida)和 4 种脊椎动物的 Hox 基因簇, 发现该基因
簇 3′端的保守性更强。随后, Pascual 等[38]对佛罗里

达文昌鱼和欧洲文昌鱼(B. lanceolatum)的 Hox 基因
簇比较也发现该基因簇的 3′端的保守性要强,  表明
这些区域的保守性可能与 Hox 基因参与前后轴分化
(Anterior–posterior axis patterning)和中枢神经系统
(CNS)形成有关。2008 年佛罗里达文昌鱼基因组测
序完成[39], Holland等[26]对人和佛罗里达文昌鱼的基
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因组进行全基因组比对发现 56个 CNE, 进一步对文
昌鱼 Znf503/703 基因的 CNE 和人的同源 CNE 在小
鼠和文昌鱼胚胎中进行功能验证, 发现这些保守序
列有 Znf503/703 基因组织特异性的增强子功能。然
而, CNE 介导的表达谱并不与 Znf503/703 基因内源
性表达谱完全一样, 这也许是因为 CNE毕竟只有几
十到几百个核苷酸的长度, 一些指导基因表达的功
能已经丢失, 或者在进化过程中, 这些序列局部碱
基的变化可导致基因功能上的分化。虽然全基因组

比对能够更加广泛地发现保守序列, 但是对一些特
殊的直系同源(Homologous)或者旁系同源(Paralogous)
区域进行分析能够发现更多的保守序列。运用不同

的计算方法, Hufton等[27]对小鼠、河豚、斑马鱼和文

昌鱼 44个物种的基因组进行了再次比较, 从中发现
一千多个最小长度为 45 bp 的进化保守的非编码元
件(Phylogenetically conserved non-coding elements, 
PCNEs), 对其中的 42 个 PCNEs 在斑马鱼胚胎中进
行功能验证, 发现大约 45%的序列表现出增强子活
性。这些结果表明增强子功能和转录调控机制的保

守性长达 8亿年之久。然而, 最近 Punnamoottil等[40]

发现文昌鱼 Hox4 基因的 CNE 在转基因斑马鱼中并
没有表现出与Hox4基因一致的表达谱, 进一步对文
昌鱼 Hox4基因研究发现：文昌鱼 Hox4基因的调控
区域存在一个 Cdx 类似的转录因子结合基序(Bind-
ing motif), 而转录因子Cdx对Hox4基因的表达起负
调控作用[41]。这些结果给我们提供重要暗示, 尽管
这些实验能够用来验证增强子的活性, 但是却不能
辨别基因的负调控和非特异性表达之间的不同。 

最近, 我们对白氏文昌鱼、海鞘、海胆(Strong-
ylocentrotus purpuratus)以及脊椎动物的一些代表物
种 , 如人、狗(Canis familiaris)、小鼠、河豚(Fugu 
rubripes)、红原鸡 (Gallus gallus)和爪蟾 (Xenopus 
tropicalis)等的 Pax 基因家族进行生物信息学分析, 
在海鞘和海胆中找到了与脊椎动物 Pax 基因转录调
控同源的 CNE, 至此, 我们将 CNE的保守性延伸至
棘皮动物(或者说“全部脊索动物和棘皮动物”)。由
于进化距离不同, 这些 CNE在各物种之间的分布并
不一样。与脊椎动物相比, 3种无脊椎动物所含有的
CNE明显要少, 这说明脊椎动物的许多 CNE是基因
组倍增之后产生的。有趣的是海鞘似乎比文昌鱼有

更多的 CNE, 这可能从另一方面说明了海鞘比文昌

鱼更接近脊椎动物[34]。我们现正在针对这些保守元

件的功能, 分别研究它们在文昌鱼和斑马鱼胚胎发
育中的作用 , 已发现这些序列都表现出极强的与
Pax 基因相关的组织特异性增强子的功能。我们拟
通过研究这些 CNE 在脊椎动物系统(斑马鱼)和无脊
椎系统(文昌鱼)中的表达谱是否发生功能分化来验
证特定基因调控网络的演化等科学问题。 

3  非编码保守元件的特点      

3.1  进化距离和保守性 

CNE一般是“寿命短”(Short lifetime)的, 并且
绝大部分又是门系特异的(Phylum-specific)[4]。在脊

椎动物与除海鞘、海胆、文昌鱼以外的无脊椎动物, 
即原口类无脊椎动物比较中还没有找到过同源 CNE, 
这些元件绝大部分单独地分布在脊椎动物、果蝇、

线虫以及植物等基因组中 [42]。大多数哺乳动物的

CNE 似乎在四足动物(Tetrapod)形成的早期才出现[43], 
它们在哺乳动物进化期间几乎没有变动, 这些 CNE 
(200 bp范围内)的保守性能达到 100%, 而在鸡和哺
乳动物之间的保守性也达到 95%[17]。这种保守性意

味着功能上的重要性, 一些 CNE可能由于其微小改
变将对生命活动产生很敏感影响, 因此在纯净选择
压力下保持着序列的一致, 此时可以将序列保守性
作为序列功能性探测的一个标记。然而 CNE的保守
性不仅仅体现序列本身, 它与所调控基因之间的距
离以及空间上也体现着保守性, 人们已发现哺乳动
物CNE之间的距离与其它基因组元件之间的位置相
比较要更保守, 这种保守性呈现双峰分布, 即一类
CNE的间隔是高度保守的, 另一类 CNE的间隔则与
非哺乳类脊椎动物与人基因组大小比值相关[44]。 

3.2  组成 

CNE 与编码区域和其他表达序列不同, 在其边
缘或者侧翼区域有明显的特定核苷酸频率信号。无

脊椎动物和植物CNE的A/T含量要比侧翼区域(Flank-
ing regions)的 A/T含量明显要高出大约为 6% [28, 30, 45]。

脊椎动物 CNE 的 A+T 含量也比它所处周围的区域
要高, CNE 的两端富含 A+T 的基序(Motif), 位于
CNE两端的侧翼序列 A+T含量陡降, 碱基组成的这
一转变标记了侧翼 DNA到 CNE的转变[46]。CNE的
序列大多含有类似转录因子结合位点(Transcription  
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factor binding sites), 不含有 CpG岛, 但是这些类似
的结合位点只有非常少的部分能够归类到已知转录

因子结合位点家族中[47]。 

3.3  复制 

许多 CNE 存在于基因组中不同的旁系同源基
因(Paralogous genes)区域, 这些 CNE 被称之为“复
制的非编码保守元件(Duplicated conserved non-coding 
elements, dCNEs)”。研究发现在全基因组倍增后, 一
些旁系同源域保留了一些重要的顺式调控元件, 诸
如增强子 (Enhancer), 沉默子 (Silencer), 绝缘子
(Insulator)等[21, 45, 48, 49]。已发现 dCNE大量存在于哺
乳动物基因组中, 尽管继脊椎动物起源时的两轮基
因组加倍后 , 硬骨鱼类(Teleost)又发生了一次支系
特异的基因组倍增, 但在它们基因组中这种 dCNEs
却很少见[21]。 

3.4  在基因组中的分布 

CNEs在基因组中的分布不是随机的。虽然不同
动物类群之间的 CNE序列上缺少明显的同源性, 但
它们在各物种基因组中的分布却非常相似, 大都聚
集在调控发育基因(Trans-devo gene)、管家基因和神
经系统相关基因的周围[17, 20, 28, 50, 51]。在脊椎动物中, 
CNE 虽然均匀地分布于靶基因的上下游区域, 但是
在远离基因编码区的调控区域密度却更高[52]。CNE
在占人类基因组 25%的基因荒漠区(Gene deserts)中
分布数量要比其他区域高出至少 4倍[11, 53]。这些荒

漠区的边缘, 存在许多已知与发育相关的基因, 如：
Otx2、Dach1、Sall1、Sox2[54~57], 这一现象提示了
CNE在发育调控中的作用。 

3.5  增强子功能 

目前, 通过体内检测的方法发现后口动物中绝
大部分 CNE扮演着转录增强子的角色, 承担远距离
或者近距离基因表达调控的任务[9, 15, 26, 27, 58]。我们

将后口动物中一些 CNE功能的研究做一归纳, 可以
发现在不同物种中, 不同发育调控基因周围的绝大
部分 CNE作为增强子调控着相应基因的表达(表 1)。 

4  非编码保守元件的演化 

为什么基因组中这些 CNE 在经历如此漫长的
进化距离后还这么保守？研究发现其保守性并不是

因为这些区域突变率低或者重组过程中没有发生分

离[12, 67]。事实上, 人与小鼠基因组的比较研究时就
已经发现 CNE 的保守性与连锁不平衡 (Linkage 
disequilibrium)没有关系, 说明自然选择对这些区域
作用[68]。最近一项对脊椎动物非编码保守元件(保守
非外显子元件 , Conserved non-exonic elements, 
CNEEs)的研究发现基因调控元件进化经历了 3次革
新时期：起源于 3~6亿年的 CNEES与发育调控基因
(Developmental regulatory gene)相关; 起源于 1~3亿
年的 CNEEs 与胞外信号受体基因  (Extracellular 
signaling gene)相关; 起源于 0.5~1亿年的 CNEEs与
翻译后修饰基因(Post-translational modification gene)
相关[69]。这些结果表明 CNE的保守性是由于其受到
了高度适应的功能性约束(Highly adaptive functional 
constraint)。 

现在已有模型用于解释这些非编码保守的顺式

调控元件是如何进化的。由 Ohno[36]提出的经典基因

复制模型认为 , 基因复制为基因的新功能化(Neo-
functionalization)、无功能化或假基因化 (Nonfunc-
tionalization or pseudogenization)提供了基础, 因为
基因复制后产生的新复制子不受严格的选择压力。

与这个模型一致的是顺式调控元件在基因组倍增的

同时也发生复制, 同样也会经历这样的进化历程。
对旁系同源基因保守非编码调控元件的研究发现 , 
复制的非编码保守元件(dCNEs)所调控的基因表达
谱大多是重叠的[21, 70]。然而, 还有一些 dCNEs的表
达谱却不一样, 这表明 dCNE 序列微小的变化也会
带来功能上的分歧(Functional divergence)。McEwen
等[21]认为一些脊椎动物的 CNE 家族能够追溯到古
老的基因组复制事件中, 他们对哺乳动物和河豚中
保守的约 2 300个CNE重新鉴定发现了 124个 dCNE
家族 , 这些 dCNE 家族与一组旁系同源基因关联 , 
共同参与转录、发育和环境应答等生物学过程。尽

管古老的基因组复制能够解释一小部分CNE的形成
机制, 但 CNE数量和基因家族数量之间的巨大差距
说明 CNE的演化应该还可能有其他生物学机制。 

目前, 人们认为哺乳动物中众多 CNE家族成员
中的一部分很可能是由转座因子(Transposable ele-
ment)产生的。Doolittle等[71]将转座因子赋予一种新

的基因组功能, 猜想重复元件在基因组中发挥调控
序列的功能, 丰富甚至创造了整个通路, 从而获得 
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表 1  后口动物一些非编码保守元件(CNE)的功能研究 

基因 物种 
用于比较

的物种 
表达的组织及细胞类型 

测试的

增强子

确定的

增强子

反式作用因 
子结合位点 

启动子 
参考

文献

Znf503/703 文昌鱼 人 脊索, 体节, 外胚层, 神经管 1 1 无 FoxD [26]

Sp5 文昌鱼 河豚 神经、心脏组织 1 1 无 β-globlin [27]

SoxB2 文昌鱼 河豚 神经管, 肌肉, 卵黄 1 1 无 β-globlin [27]

Elav-like 文昌鱼 河豚 神经管, 顶盖, 肌肉, 血岛, 卵黄 1 1 无 β-globlin [27]

Six3/6 文昌鱼 河豚 神经管, 卵黄, 脊髓与卵黄之间的区域 1 1 无 β-globlin [27]

Msx 文昌鱼 河豚 
神经管, 脊索, 肌肉, 表皮, 尾芽, 脊髓
与卵黄之间的区域 

1 1 无 β-globlin [27]

Various 小鼠 人 前脑, 中脑, 后脑 1083 497 无 β-globlin [23]

Sox3 人 斑马鱼 大脑, 松果体, 底板, 内耳, 小脑 8 6 无 Gata2 [24]

Sox10 小鼠 鸡 
听囊, 少突胶质细胞, 神经嵴, 外周神
经系统,  肾上腺, 交感神经节 

7 5 
Sites for 

Sox/lef/Pax/Ap2 
(EMSA) 

Hsp70 [59]

Shh 斑马鱼 小鼠 胚盾, 下丘脑 3 3 无 Gata2 [60]

Pax6 斑马鱼 人 
左右松果体缰, 顶板, 松果体, 中间松
果体缰 

8 6 无 Gata2, 
Hsp70 [24]

Pax2,Pax8 爪蟾 人 前肾, 听囊, 眼睛, 咽弓, 中后脑边界区

域,甲状腺 
6 5 

E-box, Fox, 
Gbx/Gsx, Meis/ 
TGIF, STAT, 

Pbx-Hox 

β-globlin, 
β-actin [61]

Nkx2-5 小鼠 人 心房, 心室, 大动脉, 胃末端区域, 舌头 3 3 Gata/Smad (mut) Hsp68 [62]

Mbp 小鼠  少突胶质细胞 4 4 Nkx (mut) Hsp68 [63]

Hob2 小鼠, 鸡 蝙蝠, 鸡 第四菱脑原节 1 1 HoxB1, Prx, 
Prep1 β-globin [64]

Hoxb4 河豚 小鼠 第七八菱脑原节, 前中胚层, 神经管 3 3 无 Hsp68, 
Hoxb4 [65]

Gata2 小鼠 人 延髓泌尿生殖系统, 尾泌尿生殖系统 4 2 无 Gata2 [66]

Sall1 鸡 人 脊神经 5 1 无 Thymidine 
kinase [56]

Dach1 小鼠 河豚 
前脑, 中脑, 后脑, 视网膜,  肢芽, 神
经管, 生殖堤 

9 7 无 Hsp68 [55]

 
一种新的细胞功能。Bejerano等[42]认为一类 CNE来
自四足动物分支时的 SINE(Short interspersed ele-
ments, 短散在元件)。SINCE是转座子的一类, 多拷
贝 SINCE也表现为插入和取代等事件发生的副产物, 
同时也与一些 CNE的产生有联系。有关该转座因子
产生的 CNE家族的报道就是最好的例证[72]。基于这

些例子, 可以推测许多其他 CNE家族都可能起源于
多细胞动物演化历史早期或者更早时期, 并通过转
座元件进行分散, 对进化有利的插入被保持, 因此
移动元件可能驱动了整个基因组特别是 CNE的形成。 

5  非编码保守元件在体轴进化过程中的作用 

发育遗传学研究认为控制各生物类群发育的调

节基因是基本相同的[73], 这些基本的调节基因在核
心发育过程中通过相互组合作用以形成动物的多样

性, 因为这些基因共同参与了不同动物体的核心发
育过程, 它们的顺式调控元件也必然通过相互作用
参与了动物形态多样性的形成[74, 75]。早在后生动物

祖先中, 这些基因已经开始参与一些相对比较简单
并控制体轴发育的基因调控网络。在动物早期进化

过程中 , 存在一个这些基因发生重装配(Re-wiring)
的时期 , 包括调控元件的复制、重组和革新(Inno-
vation)等 , 这些过程主要通过 DDC 模型(Duplica-
tion-degeneration-complementation model, 重复 -冗
余 -互补模型 [76])和 DDI 模型 (Duplication-degen-
eration-innovation model, 重复-冗余-革新模型[77])来
实现。顺式调控元件和基因在进化过程中的新功能

化、亚功能化、无功能化或是假基因化使得基因调

控网络产生多样化, 正是这些基因调控网络的多样
化为各式各样的动物体轴形成提供了遗传基础。 
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由于进化过程中的选择压力以及发育调控的约

束(Developmental constraint), 自寒武纪生物大爆炸
(Cambrian explosion)之后核心基因调控网络高度保
守, 这些对于生物体体轴的维持至关重要, 一旦这
些核心基因调控网络遭到破坏将会出现灾难性的后

果[74]。因此, 核心基因调控网络形成之后很难再发
生改变。现在已有证据表明 CNEs 的突变与重组能
够导致人类疾病[58, 78, 79], 因为许多与重要调控基因
相关的控制生物体早期体轴形成的顺式调控元件是

这些进化缓慢的 CNEs[28]。保守的顺式调控元件(如
CNE)在生物体体轴稳定和 GRN 的保守过程中承担
了十分重要的角色, 这些是由 CNEs 自身的特点决
定的。在生物体进化早期特别是寒武纪生物大爆炸

时期, 顺式调控元件与调节基因紧密地联系在一起, 
这解释了为什么不同生物类群中的一类基因存在不

同的转录增强子(为什么有不同的 CNE)。在寒武纪
生物大爆炸之后动物体体轴的稳定以及基因调控网

络的高度保守与许多顺式调控元件进化缓慢并且在不

同物种中平行进化(Parallel evolution)是密切关联的。 

6  展 望 

总之, CNE 是基因组中可能比编码序列具有更
复杂生物学功能的序列。它们的保守性不仅体现在

核苷酸水平, 在表观遗传学方面, 甚至在基因调控
网络和调控机制方面也表现出高度的保守性。由于

基因组 CNE的丰富性、广阔性、保守性和功能性的
特点, 使它们具有广泛的遗传作图、关联分析、基
因作图和系统进化研究等方面的潜能。CNE最初从
脊椎动物基因组中发现, 随后又在无脊椎动物中的
发现, 暗示了生物体形态多样性进化之谜。通过生
物信息学和比较基因组学研究获得的大量 CNE, 其
中许多已经进行间接的转基因功能验证。这些保守

元件是否在无脊椎动物向脊椎动物过渡过程中发挥

重要作用？是否在生命活动以及疾病发生中还有其

他重要功能？进一步从整个基因调控网络角度来阐

述非编码保守元件的功能将会有更多的发现。 
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