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人类基因组北京区域(3pter-D3S3397): 序列 
完成图与分析*

中国人类基因组测序协作组** 

(① 中国科学院北京基因组研究所, 北京 101300/浙江大学 James D. Watson基因组研究院, 杭州 310008;  

② 国家人类基因组南方研究中心, 上海 201203; ③ 国家人类基因组北方研究中心, 北京 100176) 

摘要    “人类基因组计划” 旨在完整而且高质量地测定人类基因组序列, 将对生命科学研究产
生深远的影响 . 中国作为“人类基因组计划”的六个参与国之一 , 承担了 3 号染色体 3pter-  
D3S3397 区域的测序任务, 该区域被称之为“北京区域”. 北京区域的完成图序列全长 17.4 Mb, 
GC含量为 42%, 遗传重组率平均值为 2.14 cM/Mb. 在该区域鉴定了 122个已知基因和 20个预测
基因, 并发现了 42607个单核苷酸碱基多态性位点. 对北京区域序列完成图的综合分析表明: (ⅰ) 
基因密度和GC含量在北京区域的分布与细胞遗传学图谱间成对应关系, 即G−带GC含量高, 基因
密度也高, 反之亦然; (ⅱ) 北京区域是 3 号染色体中平均遗传重组率较高的区域, 在亚端粒区的
遗传重组率高达 6.14 cM/Mb; (ⅲ) 在GC含量较低的近端粒侧长达 1.1 Mb的基因贫乏区域极可能
存在与乳腺相关的大基因; (ⅳ) 包括肿瘤、代谢综合症等在内的多种疾病相关基因定位于此区域. 
以上分析充分表明, 北京区域在以医学应用为目标的深层次分子生物学研究中具有非常重要的
作用.  
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人类基因组蕴含了大量与人类进化、 生长和发育

相关的信息. “人类基因组计划”(Human Genome Pro-
ject, 简称 HGP) 旨在确定组成人类基因组的 30亿个
核苷酸的顺序, 无疑是自然科学史上的一个重大贡
献. 与法国、德国、日本、英国和美国一道, 中国正
式参与人类基因组计划, 并成为国际人类基因组测

序协作组(International Human Genome Sequencing 
Consortium, 简称 IHGSC)六个会员国之一. 中国科
学家完全支持人类基因组序列自由共享的原则, 并
出色地按时完成了所承担的相关任务. 这些任务由 
中国人类基因组测序协作(Chinese Human Genome 
Sequence Consortium, 简称 CHGSC)组执行完成, 该
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协作组由 3个科研机构组成: 中国科学院北京基因组
研究所(Beijing Genomics Institute, 简称 BGI)、国家
人类基因组南方研究中心(Chinese National Human 
Genome Center at Shanghai, 简称 CHGC)和国家人类
基因组北方研究中心(Chinese National Human Ge-
nome Center, Beijing, 简称 CHGB).  

1999 年, 北京区域最初定为人类 3 号染色体短
臂(3p)上从端粒(3pter)到遗传标记 D3S3610 的片段, 
遗传距离估计约为 31 cM, 后来通过 CHGSC的申请
和 IHGSC的统一安排, 该区域扩展到 D3S3397 标记
处, 因此, 北京区域的遗传学距离估计为 39 cM. 从细
胞遗传学的角度讲, 该区域位于 3pter到 3p24.3之间.  

1999 年 9 月, 基于细菌人工染色体(bacterial ar-
tificial chromosomes, 简称 BAC)物理图谱而进行的
大规模测序工作正式启动; 2000年 5月, 在 IHGSC的
协调和管理下, 人类基因组框架图序列完成, 共计
63.2 Mb 的原始序列数据被提交到公共数据库
GenBank, 包括填补序列间缺口和更详尽的序列注释
分析在内的完成图工作, 一直持续到 2001年 8月. 与
此同时, CHGSC 和项目资助方在杭州举行的第十届
人类基因组测序之国际策略会议上正式宣布了北京

区域完成图的完成. 截至 2004年 7月, 据 IHGSC统
计, CHGSC对人类基因组完成图的贡献为 38.1 Mb. 

尽管北京区域的初步分析都反映在IHGSC公布
的人类基因组序列框架图中[1], 但是对其完成图序列
进行全面分析仍然非常必要. 这些分析结果最终将
整合到由人类基因组 3号染色体测序协作组公布和发
表的有关 3 号染色体的文章中, 对我们而言, 展现
CHGSC在人类基因组计划中的工作和贡献, 全面分
析北京区域的区域特征和特殊性, 是义不容辞的工
作和任务. 

1  材料和方法 

1.1  图谱构建、测序和序列组装 

依据公共数据库中的遗传标记和物理标记, 采
用PCR方法从人类BAC文库RPCI-11 (http://bacpac. 
chori.org/home.htm)中筛选种子克隆, 将含有DNA序
列信息的BACs定位于片段重叠群(Contigs)上. 基于
BAC克隆的Contigs通过“BAC克隆末端测序步移法”

(www.tigr.org)、“酶切指纹图谱鉴定法”(www. ge-
nome.wustl.edu)和荧光原位杂交(Fluorescence in situ 
Hybridization, 简称FISH)等不同策略进行延伸和验
证. 通过构建插入片段大小范围为 1.0~3.0 kb的pU18
质粒作为载体的BACs鸟枪法文库进行测序. 大部分
序列数据在MegaBACE 1000 (Amersham)上进行测定, 
其余为ABI 377 (Applied Biosystems)测序. 测序数据
通过Phred-Phrap-Consed (http://www.phrap. org)软件
包[2~4]进行分析处理, 并通过对每个BAC克隆的逐一
分析进行缺口填补和提高序列质量.  

1.2  序列注释和比较分析 

一致序列(consensus sequence)的 GC含量分析采
用DNA_GC_Calculator (http://www.genome.iastate.edu/ 
ftp/share/DNAgcCal/); CpG 岛通过 CpGPlot (http:// 
www.hgmp.mrc.ac.uk/Software/EMBOSS/Apps/cpgplot. 
html)进行预测, 满足序列长度不小于 200 bp, GC 含
量大于 50%, 且 CpG岛期望数与观察数之比大于 0.6. 
散在重复序列和简单重复序列分别通过 Repeat-Masker 
(http://repeatmasker.genome.washington.edu)和 Tandem 
Repeat Finder (http://tandem.bu.edu/trf/trf.html)[5]两个

软件进行注释.  
基因通过Ensembl自动化流程进行注释, 辅以人

工校正. 对于Ensembl注释结果中的基因贫乏区, 我
们采用开放阅读框预测软件和序列相似性搜索相结

合的方法进行基因预测 . 来自于 RefSeq[6]和  H- 
InvDB[7]数据库的人类ESTs和cDNA序列通过BLAT[8]

比对, 定位于人类基因组上. 与人类mRNA和cDNA
序列相一致的序列被注释为“已知基因”. 通过运行
FgeneSH[9]软件进行基因预测, 将FgeneSH预测基因
与剪接的ESTs进行BLASTX比对 , 若二者同源性≥
97%且覆盖度≥90%, 则将FgeneSH预测基因注释为
“预测基因”. 对于基因功能注释, 通过BLASTX搜索
SwissProt[10],  TrEMBL[10] 数 据 库 及 分 析 提 取

InterProScan[11]结果 , 得到蛋白质和功能域的信息 . 
tRNA基因预测使用tRNAscan-SE v1.23[12]软件, 在真
核生物模式下选择默认参数 , 阈值设为 20 bits. 
ncRNA 和  microRNA基因的预测采用BLAST对
Rfam数据库(6.1 版)[13]和miRNA Registry数据库(5.1
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版)[14,15]进行穷尽搜索, 满足所提交序列与公共数据
库中的目标序列的同源性至少为 95%, 且覆盖度超
过 95%.  

SNP 鉴定是将所有鸟枪法测序产生的序列(满足
长度>200 bp)与北京区域的共有序列进行比对, 基于
以下标准进行筛选: (ⅰ) SNP位点和其两侧各 5个核
苷酸的碱基质量要大于 Q20(准确率为 99%); (ⅱ) 
SNP 位点至少有 2 个以上的峰图序列文件支持和验
证. 其他来自于公共数据库 dbSNP(http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/projects/SNP/, Build 123)的非冗余 SNP也
被定位到北京区域.  

与其他哺乳动物间的比较分析中采用以下方法

和软件: 用RepeatMasker来屏蔽重复序列, BLASTZ
进行序列比较, axtBest/subsetAxt进行数据处理[16]. 所
有分析和计算都是在曙光 2000, 曙光 3000 (曙光信息
产业有限公司), SUN 10K (SUN Microsystems Inc.), 
SGI 3800 (Silicon Graphics, Inc.) 和IBM P690 (IBM 
Corp.)等巨型计算机上运行. 

2  结果 

2.1  克隆图谱和序列图谱 

与其他参与人类基因组计划的测序协作组一样, 
北京区域的物理图谱构建和测序采用逐级鸟枪法策

略. 共筛选 401个物理标记和遗传标记用来覆盖北京
区域及其邻近区域的BAC克隆, 平均密度约为 23 个
标记/Mb. CHGSC的 3个中心共进行 394个BAC克隆
的测序, 产生 652646 个反应(reads). 参照IHGSC为
HGP制定的标准[17], 序列质量均超过 99.99%的准确
率. 经过填补缺口和排除错误组装后, 北京区域的常
染色体部分的最小并列途径(tiling path)由 135个BAC
克隆组成, 非冗余物理序列长度为 17.4 Mb (图 1). 北
京区域的序列数据可从以下网站下载 : GenBank 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), UCSC (http://genome. 
ucsc.edu)和BGI ftp服务器(http://btn.genomics.org.cn/ 
hgp/). 

2.2  基因特征 

我们对北京区域的高质量序列进行基因注释 , 

一方面采用基因预测软件进行预测, 同时还整合了
EST, cDNA和蛋白质序列的实验证据. 在注释得到的
北京区域的 158 个基因中, 122 个基因被确定为已知
基因, 20个为预测基因, 16个为假基因(表 1). 虽然北
京区域的平均基因密度为 9.1 个基因/Mb, 但基因分
布很不均匀, 从 3p26.3 的 4.1 个基因/Mb到 3p25.3的
15.1 个基因/Mb变化不等. 基因密度如此大幅度的变
化导致把北京区域分成了两个亚区: 0~8 Mb的基因
低密度区和 8~17 Mb的基因高密度区(图 2). CpG岛一
般出现在蛋白质编码基因的上游 2 kb和下游 1 kb附
近 . 在北京区域中 , 70.4%的蛋白质编码基因包含
CpG岛, 这个比例与先前对人类基因组框架图分析中, 
对CpG岛的估计值是基本一致的. 基因区域的长度是
8223518 bp, 占北京区域的 47.3%, 同先前已经发表
的人类基因组第 6号、7号、14号和 22号染色体的
基因区域所占比例 (分别为 42.2%, 46.5%, 43.6%, 
42.4%和 51%)基本一致[18~22]. 北京区域的平均基因
长度为 57912 bp; 平均外显子长度为 244 bp, 外显子
长度约占北京区域总长度的 3.23%. 最长的外显子来
自于基因SRGAP3, 长度为 5339 bp; 外显子个数最多
的基因是ITPR1, 共有 62 个外显子. 最长的基因是
GRM7, 有 12个外显子, 总长达 842 kb, 该基因在大
脑中表达, 编码代谢型谷氨酸受体 7(mGluR7).  

真核生物基因的可变剪切机制产生多个转录本, 
进而导致所编码蛋白质的结构多样性. 在人类基因
组中, 可变剪切现象比较普遍, 保守估计约有 35%的
基因存在可变剪切[23]. 在北京区域, 约有 39%的基因
发生可变剪切, 平均每个基因有 1.5 个转录体. 基因
OGG1(8-羟基鸟嘌呤糖基化酶)是一个典型的例子 , 
有EST证据证明它有 8 个转录体. 基于定位到北京区
域的EST数据集的分析, 共发现 1301 个非冗余的供
体/受体剪切位点, 其中 1280 个(98.39%)为GT-AG, 6
个(0.46%)是GC-AG, 其他类型(例如: TG-AG, TT-AG, 
GA-GG)为 15个(1.15%).  

同蛋白质编码基因相比, 非编码 RNA(ncRNA)
基因很难预测并且少有实验证据. 这些非编码 RNA
基因依据其结构与所行使的催化以及调节功能的不 
同而进行分类, 现在这些类别还在不断增加. 在北京 
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表 1  北京区域的基因一览 

基因分类 基因数目 基因长度/bp 
(%覆盖度) 

CDS长度/bp 
(%覆盖度) 

基因平均 
长度/bp 

外显子平均 
长度/bp 

每个基因平均 
转录体数目 

每个基因平均

外显子数目 
已知基因 122 7882429 (45.22) 524740 (3.01) 64610 240 1.57 10.97 
预测基因 20 341089 (1.96) 26903 (0.15) 17054 359 1.05 3.55 

蛋白编码基因 142 8223518 (47.18) 551643 (3.16) 57912 244 1.5 9.92 
假基因 16 12046 (0.07) 11958 (0.07) 753 239 1 3.125 
基因总数 158 8235564 (47.25) 563601 (3.23) 52124 244 1.45 9.23 

 
区域所识别的 27个非编码RNA基因中, 有 1个 tRNA
基因, 6个信号识别粒子 RNA(SRP_euk_arch)基因, 7
个核糖体 RNA 基因, 9 个小核仁 RNA 基因, 其余的
属于 Y RNA 和 TPP/维生素 B12 核糖开关家族
(cobalamin riboswitch families). 在北京区域没发现小
RNA(miRNA)基因.  

用InterProScan对北京区域编码的所有蛋白质进
行注释, 结果显示有 70.3%的蛋白质被注释含有结构
域(其中 64.0%的蛋白质序列含有多个结构域). 出现
最多的结构域是双向核定位信号(IPR001472)和免疫
球蛋白样结构域(IPR007110). 基于InterProScan结果, 
利用基因本体数据库(Gene Ontology, 简称GO)[24]的

分类系统对基因进行功能分类. 59.2%的蛋白质编码
基因能够依据GO进行分类, 这其中有 40.1%的基因
属于分子功能类, 38.3%的属于生物学过程类, 21.6%
的属于细胞成分类(图 3).  

2.3  北京区域基因组概貌 

北京区域基因组的完成图概览如图 1所示, 平均
GC含量为 42%, 同人类全基因组的平均GC含量基本
一致, 但GC含量区域特征明显, 近端粒侧 8.4 Mb区
域的平均GC含量为 38.5%, 近着丝粒侧 9 Mb区域的
GC含量为 45%. 重复序列家族SINEs, LINEs, LTR-反
转座子和DNA转座子在北京区域的含量分别为
13.97%, 19.38%, 8.67%和 3.55%, 相对应的人类全基
因组中的含量分别为 13.33%, 18.17%, 8.71%和 3.53%. 
北京区域SINEs, LINEs和DNA转座子的出现频率均
高于人类基因组的平均水平(表 2). 北京区域染色体
带型(G带)包括从 3p26.3 到 3p24.3(部分)的 7 个不同
的带型(表 3). 重复序列家族, GC含量和CpG岛在北
京区域的分布符合已知的基因组趋势和特征, 即G−

带GC含量高, CpG岛丰富, 相应的基因密度也较高; 

G+带GC含量低, CpG岛和基因密度均较低[25](表 3). 
基因组的另一趋势和特征, 即高基因密度与SINE的
含量相关, 也在北京区域得到很好的验证.  

重复序列突变率与它们存在于基因组中的年代

正相关[1]. 我们将重复序列按不同的突变率归类, 并
和全基因组的结果比较. 在北京区域中, 突变率大于
16%的重复序列所占的比重比全基因组中的对应值
高, 特别是LINE2 和DNA转座子. 北京区域中Alu的
突变率峰值为 11%, 而人类基因组工作框架图的Alu
的突变率的峰值仅为 7%; LINE1 的分布特征和全基
因组较为相似, 在 4%的突变率处达到第一个峰值; 
LINE/L2和MIR在北京区域所占比例明显高于全基因
组, 而Alu和LINE1 的含量则低于全基因组(图 4), 因
此推断北京区域与人类基因组其他区域相比, 在进
化上可能是较为古老的. 我们计算不同突变率的重
复序列在北京区域的分布, 选出含该突变率重复序
列最多的区域为代表区域, 发现它们与GC含量是正
相关的(图 5).  

微卫星DNA(microsatellite)为短串联重复单位所
构成的DNA序列总称, 在人类基因组中出现频率很
高[26]. 在北京区域共找到 2090个不同的微卫星DNA,  
其中二核苷酸重复占 29%, 单核苷酸重复和四核苷
酸重复分别占 18.2%和 18.8%. 二核苷酸重复中AC和
AT含量较高, 分别占 59%和 31%.  

2.4  序列变异 

来自于共同祖先的单体型是确定基于对不同  
人群单核苷酸多态性(SNP)位点的广泛收集[21]. 通常
通过两种方法来发现SNP, 即: (ⅰ) 比较不同单体型
(不同个体或者同一个体的不同染色体)的装配后大片
段的交叉序列; (ⅱ) 比较由不同个体组成的全基因 
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图 2  北京区域的基因分布及其与 GC含量和 CpG岛分布的相互关联 

 

 
图 3  北京区域基因功能分类(GO) 
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表 2  散在重复序列在北京区域以及全基因组中的分布 

北京区域 人类基因组 重复序 
列家族 

重复序 
列子类 数目 序列长度/bp 百分比/% 数目(×100) 序列长度/Mb 百分比/% 

 11578 2434983 13.97 1718 383.4 12.5 
ALUs 6120 1639469 9.41 1152 302.3 9.85 SINE 
MIRs 5458 795514 4.56 567 81.1 2.64 

 5938 3378593 19.38 1345 588.5 19.18 
LINE1 3020 2611124 14.98 889 488.2 15.91 
LINE2 2527 676312 3.83 410 91.5 2.98 

LINE 

L3/CR1 391 91157 0.52 46 8.8 0.29 
LTR  3069 1511528 8.67 637 242 7.9 
DNA  2588 618149 3.55 382 84.5 2.75 

        
Total  23173 7943253 45.57 4083 1299 42.33 

 
表 3  北京区域的细胞遗传图谱条带、GC含量和基因密度之间的相互关系 

细胞遗传图谱条带 G带 位置(距端粒的距离/Mb) GC含量/% 基因数目 基因密度(基因数目/Mb)
3P26 3p26.3 (G+) 1~2.7 36.93 11 4.1 

 3p26.2 (G−) 2.7~3.9 39.39 6 5 
 3p26.1 (G+) 3.9~8.1 39.23 19 4.5 

3P25 3p25.3 (G−) 8.1~11.6 45.51 53 15.1 
 3p25.2 (G+) 11.6~13.2 45.6 18 11.3 
 3p25.1 (G−) 13.2~16.3 45.65 46 14.8 

3P24 3p24.3 (G+) 16.3~17.4 37.83 5 4.5 
Total  17.4 41.9 158 9.1 

 
组鸟枪法文库测序得到的随机序列 . 综合来自于
dbSNP的已经被实验验证的 38475 个SNP信息, 在北
京区域我们共识别 42607 个非冗余的SNP位点, 其中
包括 4123 个我们通过序列比对分析得到的SNP. 目
前北京区域的SNP密度为每 410 个碱基一个位点, 高
于先前报道的人类基因组框架图的平均SNP密度
(1/1300 bp)[1], 低于国际人类基因组单体型图计划
(HapMap)的预测值 1/300 bp[27]. 图 6展现了北京区域
的SNP类型及其相对应的比例, 大部分SNP位于基因
非编码区(UTR)或者位于蛋白质编码区但属于同义突
变.  

2.5  同源比对分析 

哺乳动物的基因组结构被认为是非常保守的[22]. 
随着小鼠、大鼠以及黑猩猩基因组框架图的完成, 使
得开展物种间比较基因组学研究、基于比较结果进 
行基因预测和寻找高度保守区成为可能[20]. 借助于
较长基因组序列的专业比对软件BLASTZ[28], 我们得
到了北京区域与小鼠、大鼠和黑猩猩的同源区域(图

7).  

3  讨论 

3.1  序列图谱构建和缺口填补 

北京区域的序列信息采用逐步克隆 (clone-by- 
clone)测序法通过两个基本阶段而获得. 最初, 框架
序列(draft assembly)由约 6X覆盖度的鸟枪法 reads拼
接而成, 为了保证序列的高质量, 又继续测序达到
8X 覆盖度, 此时的序列准确率达到每 10000 个碱基
少于一个错误. 在最终的北京区域完成图中, 实际的
序列准确率已经超过了 99.99%.  

采取逐步克隆法的基因组测序项目通常会遇到

两种类型的缺口: 目标基因组区域由 BACs所构成的
克隆重叠群(clone contig)间的缺口和 BAC 内部质粒
亚克隆间的缺口, 即序列缺口. 序列缺口由亚克隆 
质粒而不是 BAC 克隆序列本身作为桥梁进行缺口填
补. 在北京区域框架图中, BAC 间的物理缺口共有 11
个, BAC内部克隆间的序列缺口有几百个. 为了填补
BAC 间的缺口, 在北京区域的并列途径中共追加测  
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图 4  北京区域不同突变率的重复序列所占的比例 
(a) 全基因组; (b) 北京区域 

 

 
 

图 5  不同突变率的重复序列最高含量区域在北京区域的分布 
低突变率(0~20%)以及进化中较新的重复序列被标出(不同的颜色代表不同的碱基突变率范围) 

 

 
图 6  北京区域 SNP类型 

序了 39个BAC; 测序共产生 220000个克隆用以填补
克隆内的序列缺口, 所采用的方法是据含有序列缺
口的BAC克隆的末端序列设计引物, 直接以PCR反
应进行筛选. 最后一个位于亚端粒区的物理缺口的
填补付出了巨大的努力 ,  该区域大小最初估计为
100~150 kb. 根据Riethman等人[29]的方法, 我们构建
了 3 个亚端粒区序列特异性的YAC, 包括 3p端粒区,
并进行了粘粒亚克隆测序. 在追加测序完成后, 仍然
存在约 30 kb的缺口, 这个缺口是“技术允许缺口”, 
如同HGP其他由于难以测序而遗留下来的缺口一样, 
这些缺口将在IHGSC的资助下另行特殊测序和分 析
[30] . 北京区域完成图进一步被以实验和序列为基 
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础的限制性图谱(图 8)、遗传标记、全长 cDNA 和  
EST序列所验证和确认.  

3.2  遗传重组率 

遗传距离是同源染色体在有丝分裂时重组交换

的频率, 两点间可观察到的重组的次数越多, 其遗传
距离就越大. 遗传距离通过遗传图距单位——厘摩
(centiMorgan, cM)来进行衡量, 1 厘摩相当于在一个
世代中, 从一个遗传位点标记到第二个位点标记间
发生交换的可能性是 1%. 遗传重组率(通常指 1 Mb
区域对应的遗传距离 )在人基因组中分布并不均   
一[31,32](图 9), 依据Marshfield图谱[33], 人基因组平均
遗传重组率为 1.36 cM/Mb, 最高遗传重组率为 17号
染色体 75~76 Mb区域的 7.60 cM/Mb. 而在Genethon
图谱[34]中, 平均重组率是 1.30 cM/Mb, 最高值是X染
色体的 22~23 Mb的 7.53 cM/Mb. 北京区域的平均遗
传重组率几乎是全基因组平均水平的两倍 , 基于
Marshfield图谱和Genethon图谱的平均遗传重组率分
别为 2.48和 2.14 cM/Mb.  

遗传重组率在染色体上的变化与染色体的位置

密切相关. 一般而言, 染色体的近端粒区域的遗传重
组率较高, 而染色体的中间部分重组频率较低; 大染
色体近端粒区的遗传重组率高于小染色体近端粒区

的遗传重组率[1]. 在北京区域 0~1 Mb的亚端粒区域
内, Marshfield图谱的平均遗传重组率为 5.5 cM/Mb, 
而Genethon图谱的平均重组率为 0 cM/Mb, 这缘于
Marshfield图谱在端粒区域有较多的遗传标记, 从而
能观察到更多的重组事件. 我们依据Genethon图谱和
Marshfield图谱计算 3 号染色体的遗传重组率的分布
(图 10), 发现北京区域作为 3号染色体平均重组率最
高的区域, 不仅高于 3 号染色体的中间区域, 而且还
高于 3q的端粒区域. 3号染色体的遗传重组率峰值为
6.1 cM/Mb, 出现在北京区域的 3~4 Mb部分. 对北京
区域而言, 遗传重组率变动幅度很大, 2~3 Mb, 3~4 
Mb和 8~9 Mb区域的平均重组率高达 4~6 cM/ Mb, 而
5~8 Mb和 10~17 Mb区域的重组率则较低.  

依据Genethon图谱和Marshfield图谱, 北京区域
的遗传重组率在全基因组范围内也是较高的, 一些
亚区域的重组率高于 4 cM/Mb, 高于全基因组的平均
水平(图 11). 造成遗传重组率差异的分子基础目前尚

不明确. Gerton等人[35]根据他们对酵母Saccharo- my-
ces cerevisiae减数分裂重组热点和非热点区域的作图
发现: 遗传重组的相对发生率与染色体的GC丰富区
相关. 然而, 北京区域的端粒侧的GC含量较低, 使得
年轻的重复序列倾向于插入该区域[1], 年轻重复序列
之间分歧程度小, 从而可能导致同源重组事件的增
加.  

3.3  北京区域的基因鉴定与大基因 

(1) 基因鉴定: 目前基因鉴定有赖于 3 种基本方
法: 序列相似性搜索、ab initio基因预测和实验数据
支持. 第一种方法假定许多基本的生理生化过程在
所有物种中都相当保守, 因此同源基因应该具有相
似的功能 , 特别是那些从相近物种进化而来的基  
因[24]. Ab initio基因预测软件从序列自身出发, 依其
原理不同而分别侧重于序列的信号项(指短的序列模
体)和内容项(指线性或种属特异性的密码子使用模式)
之间的序列信息[36]. 两种最常用的基因预测软件——
GenScan[37](强调内容项)和FgeneSH[38](强调信号项), 
结合GeneWise[39]软件共同用于北京区域的注释 . 
GeneWise将蛋白质序列相似性信息和ab initio基因发
现算法进行整合, 以提高预测的准确性. 基因预测软
件并不完全可靠, 它需要实验证据的支持, 而这些证
据并不局限于基因功能的生物化学性质, 还包括已
有的cDNA和/或EST序列. 在我们的分析中, 一条预
测基因的核酸序列必须与其实验获得的转录体

(cDNA或EST)达到 97%以上的同源性, 90%以上的覆
盖度, 并且确认有两个以上的预测外显子, 才能被鉴
定为一个新基因. 还有其他一些措施以保证基因预
测的准确性, 包括排除由于序列污染而产生的虚假
匹配、考虑 5′和 3′UTR区域中的转座子、以及排除与
序列片段或假基因的比对结果等[39]. 读码框小于 50
个氨基酸的cDNA序列也将被排除. 最后, 我们对基
因预测结果进行人工评价, 包括去除一些外显子预
测片段、根据EST序列比对结果调整外显子边界、以
及利用其他支持信息, 如CpG岛、GC含量和基因组比
较等, 对基因进行验证.  

(2) 大基因: 人类基因组的基因数目依据预测方
法的不同而变化, 最初基于基因组序列草图估计的 
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图 8  序列组装和验证示意图 

依据序列间的重叠将组装后的 BAC序列(RP11-19415和 RP11-53E12)合并为一个一致序列(a), 一致序列可以通过对比基于实验数据的限制酶切图
谱和计算机构造的电子酶切图谱得到验证(b) 

 
图 9  北京区域遗传重组率的分布(按 1 Mb窗口计算) 

 
图 10  3号染色体的遗传距离(基于 Marshfield图谱和 Genethon图谱)和物理距离分布 
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图 11  北京区域的高重组率区域在全基因组范围的排名, 分别基于 Genethon图谱(上图)和 Marshfield图谱(下图). 在
Marshfield和 Genethon图谱中分别有 4个和 3个区域的重组率大于 4 cM/Mb. 北京区域的亚区域的排名用橙色标出 

 

 
 

图 12  人类基因组中的 GC含量与基因长度间的函数关系 
 
基因总数为 3~4 万个[1], 目前基于序列完成图的估计
为 2~2.5 万个 [40]. 我们对UCSC的人类基因数据集
21869个基因(http://www.ncbi.nlm.nih.gov, hg17, May 

2004)进行统计分析, 结果表明人类基因的平均长度
约为 58 kb. 如果以此作为人类基因的平均长度, 那
只有 51%左右的基因组(58 kb × 25000 = 1450 Mb)是
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转录的基因区域. 因此, 基因数目的差异不仅仅是由
于保守的的基因鉴定流程所导致, 同时也是由于对
人类基因平均长度的低估所造成的[41].  

毫无疑问, 大基因确实存在于人类基因组中, 并
且在哺乳动物基因组中是保守的. 一个最极端的例
子是人类X染色体上长达 2.3 Mb的dystrophin基   因
[41]. 尽管大基因的数目在基因组中所占的比例很小, 
如长度大于 100 kb, 大于 250 kb和大于 500 kb的基因
数目分别占基因总数的 14.9%, 4.3%和 1.2%, 但是它
们却分别占基因总长度的 62.4%, 35.1%和 16.8%. 此
外, 对 21869 个已知人类基因的分析表明, 随着基因
长度的增加, 基因倾向于占据AT含量高的区域, 高
AT区域是大多数大基因存在的区域(图 12), 因此, 我
们推断在人类基因组中有数百个大基因尚未发现 , 
特别是在所谓的“基因沙漠”区域中[41,42].  

现有基因预测方法在大基因识别方面表现不佳, 
原因之一, 大基因给以计算机为基础的基因预测方
法带来统计方面的问题, 因为它们的内含子可长达
数十万碱基 [42], 而基因预测软件 (如GenScan、
FgeneSH)的模型和参数都来自对中小基因的总结 , 
因而缺少大基因的特征性参数资料 [36,41]. 以往的分
析显示GeneScan对于小基因的结果很好而对超过
100 kb的基因效果就相当不好了[41]. 原因之二, 大基
因很难大量表达, 而且一般存在于分化组织和慢周
期细胞中, 比如肌肉和大脑中, 因此在cDNA和EST
数据库中很少有它们的表达序列信息. 其三, 利用一
个较小的脊椎动物的基因组, 如: 河豚, 它与人类基
因组具有相似的基因数目, 然而其基因组却只有人
类基因组长度的 1/7[43]来分析大基因的尝试也不如预

期的那样理想, 主要是由于河豚基因与人类基因的
同源性很差, 而且缺乏大范围易于识别的同线性信
息. 此外, 由于其他哺乳动物基因组与人类基因组高
度相似, 使得几乎不可能从长为数十万碱基的内含
子中鉴别出长度只有几百碱基的外显子, 除非对每
一个大基因都从序列水平上进行仔细和彻底的检查.  

北京区域的 122个已知基因覆盖了 45.2%的基因
组区域, 这个数字在全基因组的平均基因覆盖度范
围内. 北京区域的“基因沙漠区”还有待于进一步探索
以发现可能存在的大基因, 特别是基因 CNTN6 和

CNTN4之间的 1.1 Mb基因空白区. CNTN4和 CNTN6
分别为长度 487 kb和 311 kb的大基因, 比较基因组
分析已经在小鼠、大鼠和黑猩猩中找到了它们的同源

基因, 这些基因在上述物种中具有相同的基因排列
顺序和几乎相同的基因间距离(分别为 1.8, 1.1和 1.2 
Mb). 在人类基因组中, 这个区域存在 3 个剪切 EST
证据(AW858653, AW938304 和 AU122382); 用软件
FgeneSH 也在有剪切 EST 证据支持的基因组区域识
别出一个长为 111 kb的全长开放阅读框(Open Read-
ing Frame, 简称 ORF). 目前在小鼠和黑猩猩 CNTN6
和 CNTN4 的基因间区域还没有发现任何基因, 但在
大鼠基因组中可以预测到 3 个平均长度为 109 kb 的
基因. GC含量的计算结果显示这个 1.1 Mb的基因沙
漠区是富含 AT的(37%), 因此, 我们推断在这个片段
中可能存在一个或多个大基因.  

3.4  生物学意义 

(1) 基因功能: 北京区域含有 142 个蛋白编码基
因(包括 122个已知基因和 20个新基因), 其中有 100
个(70.3%)编码蛋白含有已知的蛋白结构域或者属于
已知的蛋白家族. 一个蛋白可能含有多个功能结构
域, 参与复杂的生物过程和途径, 如基因 RAF1 参与
调节肌动蛋白、病灶粘结和 MAPK 信号传导等三个
途径.  

我们依据基因本体(Gene Ontology, 简称GO)[24]

对基因进行功能分类, 结果显示这些基因编码的蛋
白质相当大一部分参与了信号传导、新陈代谢、蛋白

质转录、翻译和转运等过程 . 一些蛋白 , 如CHL1, 
IL5RA, ITPR1, ARL10C, GRM7, OXTR, CAMK1, 
IRAK2, Q86YP8, HRH1, PPARG, RAF1, WNT7A, 
SH3BP5, PLCL2 和OXTR, 据报道在信号传导途径中
发挥作用 ; 参与DNA转录和翻译的有 : BHLHB2, 
BRPF1, TADA3L, VHL, VGLL4, PPARG, HDAC11和
NR2C2 等蛋白; 各类转运蛋白包括: TRNT1, ITPR1, 
SEC13L1, ATP2B2, SLC6A11, SLC6A1, SYN2, SLC6A6
和ZFYVE20.  

在脊椎动物进化过程中, 神经系统相关的基因
大量增加 [44] . 在北京区域存在相当多的神经系统相
关基因, 如基因GRM7 编码L-谷氨酸受体, 是北京区
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域中最大的基因(842 kb)[45].  mGluR7是其家族 8个亚
型中最保守的亚型, 在脑组织中广泛分布, 特别在脑
皮质、海马和小脑等组织中表达水平较高 [ 4 6 , 4 7 ] . 
mGluR7 在正常中枢神经系统中行使功能, 并与脑损
伤的病理过程以及其他神经退行性疾病相关 [48] . 北
京区域其他与神经系统相关的基因还包括SLC6A1,  
SLC6A6, SLC6A11, CHL1, CNTN4和CNTN6, 分别属
于钠/氯离子依赖的转运体家族和神经细胞结合蛋白
家族. 钠/氯离子依赖的转运体家族是一个有 21 个成
员的大家族 , 负责神经递质的转运 . SLC6A1 和
SLC6A11 都编码GABA转运体, 它们转录方向相同, 
基因间距离为 55 kb, 所编码蛋白之间的相似性为
54%, 推测它们可能是由一个早期的片段倍增所产  
生[49,50]. SLC6A6 (氨基乙磺酸转运蛋白)位于 3p25.1 
(G−带), 与SLC6A1相距 3.4 Mb[18]. CHL1, CNTN6和
CNTN4 属于神经细胞结合蛋白家族, 基因长度均大
于 200 kb, 转录方向相同 , 且全部位于 3p26.3(G+

带)(表 4). 
(2) 疾病相关基因: 据报道 3 号染色体短臂(3p)

与多种肿瘤相关. 在多种肿瘤发生早期的原位组织
或细胞系中存在 3p非随机、高频的杂合性丢失, 暗示
这些区域可能存在抑癌基因(tumor suppressor gene, 
TSG). 定位在 3p25.3 的VHL 是已被证实的抑癌基 
因[51,52], 而且是导致Von Hippel-Lindau 综合症的致
病基因.  Von Hippel-Lindau 综合症是一种显性遗传
的综合症, 表现为易患视网膜瘤、肾细胞癌和嗜铬细
胞瘤等肿瘤[53]. VHL在多种不同的细胞中表达, 具有
多种不同的功能, 目前已知的功能有: 调控缺氧诱导
基因的表达, 对p27 稳定性的调控, 调控fibronectin 
的装配等[54~60]. 

除VHL外, 还有其他 9个疾病基因被定位于北京
区域: FANCD2, CAV3, COLQ, BTD, ITPR1, OGG1, 

ATP2B2, RAF1 和XPC. 范可尼贫血(FA)是一种常见
的隐性遗传病, 8个不同的基因都可导致范可尼贫血, 
FANCD2 是其中的一种. 8 种基因中仅有FANCD2 能
够在果蝇和线虫中找到同源基因 [61,62]. Limb-girdle 
muscular dystrophy (LGMD) 指一类在儿童期或成年
期发病的肌营养不良, 它和杜氏肌营养不良显著不
同. 患有LGMD 的病人通常表现为四肢肌肉无力和
消瘦. LGMD 主要以常染色体隐性方式传递, 少数
几种以常染色体显性方式传递. CAV3 的突变 和 1C 
型LGMD相关, CAV3 参与肌细胞膜的构建和跨膜信
号的传导[63].  

通过检索在线人类孟德尔遗传数据库OMIM 
(http://www.ncbi.nlm.nih..gov/Omim/), 我们在北京区
域又发现了 17 个遗传疾病相关基因, 这些基因的突
变可能导致机体对某些疾病的易感性或影响疾病的

发展进程. 例如: TIMP4是TIMP家族成员之一, 编码
组织金属蛋白酶抑制剂. 在肿瘤发展过程中, 金属蛋
白酶降解细胞外基质, 促进肿瘤细胞的侵袭和转移, 
而TIMP4 则能够抑制金属蛋白酶活性. 体外实验证
实TIMP4 的过量表达将显著抑制肿瘤细胞的侵袭能
力[64].  

5 种疾病通过细胞遗传学的方法被定位于北京
区域(表 5), 我们可以通过定位候选克隆来获得这些
疾病相关基因并进行基因突变分析[65]. 3p25 是心房
隔膜缺陷(Atrioventricular septal defect 2, AVSD2)和
Pancreatic endocrine肿瘤的致病区域. 3p 综合症是另
一由于 3 号染色体短臂(3p25-3pter)末端片段缺失而
引起的复杂疾病 [66] . 由于包含多个基因的缺失, 3p 
综合症的临床表型较为复杂, 主要包括生长迟缓、智
力低下、特殊颅面特征(小头, 小鄂、上睑下垂)和心
脏隔膜缺陷. 我们可通过“表型解剖”策略, 将不同
的表型定位于不同的染色体区段, 再定位候选克隆 

 
表 4  北京区域中的神经系统相关基因 

蛋白家族 基因符号 正负链 基因大小/bp 起始位置/bp 终止位置/bp 

CHL1 + 212449 213650 426098 
CNTN6 + 310650 1109629 1420278 Neural cell adhesion 
CNTN4 + 486557 2588089 3074645 

SLC6A11 + 122230 10832917 10955146 
SLC6A1 + 46490 11009440 11055929 Sodium- and chloride-dependent  

transporter 
SLC6A6 + 84,453 14419150 14503602 
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表 5  经细胞遗传学方法定位于北京区域, 但未在分子水平识别出来的疾病列表 

疾病名称 OMIM编号 a      细胞遗传图谱位置             异常 

MYMY       252350 3p26-24.2 Moyamoya disease 2 
ST11         602011 3p25 Pancreatic endocrine tumors 
AVSD2       606217 3p25.3 Atrioventricular septal defect, susceptibility to, 2 
CMD1E      601154 3p25-p22 Cardiomyopathy, dilated, 1E 
MFS2        154705 3p25-24.2 Marfan-like connective tissue disorder 

 
来获得对应表型的基因[67]. 这种“表型解剖”策略, 已
在许多疾病相关基因研究中被成功地应用[68,69]. 

人类基因组序列的完成仅仅标志着我们了解人

类自身生物学机制的长期努力的开始, 这些努力将
包括遗传变异研究、与人类疾病和健康相关的基因功

能研究、以及新基因的识别和实验验证. CHGSC是人
类基因组单体型图计划(Human HapMap Project)的重
要参与者, 并将与世界范围的各个基因组研究机构
紧密合作, 共同致力于大规模科学研究项目, 以促进
与基因组研究的不断进展和应用.  

致谢  感谢北京市政府、浙江省政府和杭州市政府给
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顾问、合作者和朋友; 感谢广大民众的热情支持, 同
时也感谢人类基因组 3 号染色体测序协作组和国际
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