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分子进化与中立说（续）‘）

刘 祖 洞
（上海复旦大学生物工程系）

遗
传
学
教
学

（五）基因贡复与中立说 生物进化过程中，从

低级到高级，构成基因组的 DNA量一般也随着增加。

例如病毒基因组只有几千个碱基对，而哺乳动物有 3X

10’个碱基对，大致上增加50万倍。哺乳动物跟大肠

杆菌那样的细菌相比，DNA量大致上增加一千倍。这

样大量的DNA大部分是由遗传物质的重复而来的。象

根井（M, Nei)所指出的那样，如DNA全部重复增加，

那么为了达到1000倍，大约平均重复10次（2'“二
1,000。如果高等生物与原核生物的分歧大致上追溯

到2X 10’年以前，那么大约每2x10。年，基因组重复

一次己不过DNA的增加不是较大的重复，可能是通过

不等交换那样的机制，所以增加的过程是连续的；而且

增加的碱基对数与原有基因组大小呈一定比例，所以

最后的碱基对数 。：可用下列函数表示：

刀，＝naeh'

式中。。是初始的碱基对数，左是每年的增加率，

是经过的年代。先以由细菌到哺乳类的DNA增加为

例，。，／，。二1, 000, 1= 2 X 10’年，得k=3.5 X 10一’，即

每年的增加率是3.5 X 10-'。实际上基因组DNA量
的增加有各种各样的程度，大的可以是整个基因组的

重复，即倍数化，小的仅为基因内碱基对的重复，所以

上面的计算只是给我们一个大致上的概念而已。

生物DNA量的增加，还不能说就是基因的增加，
当然更不能说是新基因的起源。而且基因的增加对生

物本身的影响也是多方面的。首先一个生物个体有几

个相同的基因，对生物本身来说，本质上是不利的。为

了使这个基因有一良好的表型效应，有时除一个座位

上的基因外，其它拷贝必得退化，成为无效基因。还

有，有重复基因的个休，容易起不等交换，这样就会出

现重复基因数不同的变异个体，会产生基因的过多与

不足，这些都是重复基因的不利之点。

基因重复虽然有以上这些不利，但有时可能是直

接有益的。首先，基因产物必须多量时，基因重复就可

达到这个目的。例如很多高等生物的核糖体RNA基

因和tRN A基因有很多的重复。其次，有超显性的时

候，如果基因座位只有一个，分离后必然产生不利的纯

合休。但是如果有两个座位，有超显性的两个等位基

因各各固定（a,Ia,}a,1a2),,就可一劳永逸地得到有利

的杂合体。

不过从进化过程来看，基因重复可能是本质性的，

它被认为是新基因起源的不可缺少的一环。详细地说，

重复的突变基因由于遗传漂变在群体中扩增，并开始

分化，分化不断地进行，到某一程度，机能完全不同的

新基因就诞生了。在这过程中，自然选择的作用当然

也是重要的。

从中立说可以推论，如果生产酶的基因座位发生
重复，那么酶生产力缺乏的无效基因本来是有害的，现

在就不再有害了。这无效突变由于机会的关系可能被

固定。从而在千万年之间，重复座位中的一方往往失

去了生产酶的表型效应。反之，如基因座位的变异由

超显性而保存，那么杂合体（(a,a,）在生存上有利，基因

座位重复后，成为ta,/a,,a,1 a2,超显性在群体中固定，

表型效应就不会失去了。

我们知道，生产酶的基因座位往往有多态现象。而

根据上面说明，中立说和选择说关于维持多态的原因

和后果却很不相同。根据中立说，多态是中立突变在

群休中的扩展，是由于机会的关系，可以说是分子进化

的一个断面；所以中立突变的频率越高，出现多态的倾

向越大。反之，根据选择说，多态是由于平衡选择，杂

合体的适应度比任何一个纯合体都高，使两个以上的

等位基因在群体中保持多态；所以选择作用越强，多态

越容易出现。

根据上面的讨论，如中立说正确，容易产生多态的

基因座位，无效突变率也高，重复后一方基因座位的表
型效应消失的可能性也大。反之，如选择说正确，多

态座位重复后，表型效应的消失不易发生。Al lendorf

(1978）为了探讨那个学说更符合实际情况，调查了虹

鲜的12种蛋白质的基因座位。 他发现其中6个基因

座位即使在四倍体化以后，重复基因的表型效应还未

失去，仍旧保持着作用。调查各生物群中这些蛋白质
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的基因座位他发现一般杂合度较低。6个座位平均仅

为 H=0.061。反之，其余6个基因座位重复后，一方

的表型效应消失。这些蛋白质座位杂合度就高得多，平

均为H=0.151. Allendorf认为这些事实正是中立说

所预期的。

（六）对中立说的不同．法 重视自嗽选择的

学者认为分子水平的改变也有适应价值。他们认为分

子在进化过程中是保守的，高度稳定的，少变的。如叶

绿素a和细胞色素C就是进化稳态 (evolution homeo-
stasis）的例子。因为要维持生命过程的某些必要机能，

在各种环境中保持恒定，必须保持稳定态，从而叶绿

素，在整个植物进化中保持不变。血红蛋白出现的变

化比较多，不同生物间有一定变化，这是因为在分子内
部有些地方可以改变，并不影响生命过程。纤维蛋白

肤确有很多分子变异，这是因为它在凝血时不起什么

作用，从而它们分子的变化不致扰乱生命机能，也不大
可能跟动物析遇到的外界条件有什么相互作用。所以

当一种物质在代谢过程中是起辅助作用的，而不是起

基本作用时，分子结糊一自适应性变异就容易出现。我

们不能因为在进化线路中分子的稳定性或它的变异

性，就可以用来支持或否定对选择压力有适应性的看

法。我们也不能说，蛋白质越没有用，对变异的约束

越小，从而更容易通过随机漂变而更快进化。事实上

King等对豚鼠胰岛素进行研究后，却发现相反的事

实：尽管胰岛素是一种重要的激素蛋白质，它参与糖

和脂肪的代谢，在机能上应该受到严格的约束，可是

它的氨基酸置换速率在已研究过的蛋白质中是最最快

的。从这个事实看来，蛋白质变异本身在适应过程中

并不是没有意义的。纤维蛋白肤变异体肯定不是中立

的，在不同的动物类群中被固定的氨基酸置换并不是

随机分布的，而更多地集中于某些位置上。Stebbins等

分析了偶蹄类动物的纤维蛋白眯的氨基酸置换。他们
把氨基酸置换分成两类，一类是对肤的性质影响大的，

另一类是对肤的性质影响小的。他们发现氨基酸置换

集中发生的地方是残基12-14，这些残基的改变能影

响A血酶 (thrombin)裂解纤维蛋白Ik的速率，但分

散在其它各处的氨基酸置换对纤维蛋白肤的性质影响
很小，这些氨基酸置换就很少或者没有在系统发育中

固定下来的。这说明纤维蛋白肤的变异体并不是在选

择＿上中立的。

上面谈到过，假基因的碱基置换率高于机能基因

的同义置换率。这个事实表明，碱基的同义置换还是

在机能上受到某种约束的。例如根据许多基因的分析

知道，对应于同一基因的几个密码子在使用频率上并
不是相等的，有的使用得多，有的使用得少，有一定的

偏向。 这种偏向就是对碱基的同义置换的约束作用，

从而使机能基因的同义置换率明显地低于假基因的碱
基置换率。

中立说特别重视每种多肤的一致进化速率。这些

进化速率是根据氨基酸置换数与系统发育中认定的分

歧年代的关系估计出来的。当我们比较亲缘较近的哺

乳动物属间的变化速率，以及比较分歧年代早得多的

动物类群间的变化速率时，就会令人意识到，这种变化

速率的一致性可能是人为产物。图1是鲤鱼和四类哺

乳动物的系统树，注明了血红蛋白“链的氨基酸置换

数。 人与鼠间有 17氨基酸之差，兔与鼠间有 28氨基

酸之差。而每一类动物与鲤鱼都有几乎同一氨基酸之

差(68)0

百万牟

图2 硬骨鱼（鲤鱼）和4类哺乳动物的系统树，旁

边注明地质年代。每一数目和两端的箭头系指有关
动物间血红蛋白。链的氨基酸差异。

从图2可以看到，两个分歧年代较近的哺乳动物的变

化率相差11氨基酸(17与28)，而分歧年代早得很多

的类群间都很相一致，相差不过，个氨基酸(67与

72)0豚鼠的胰岛素与其哺乳动物类群比较时，变化率

的非恒定性更为突出。 如果调查更多的蛋白质分子，

可能新近分歧的类群间的变化率热不惬踌起性会提供更

多的证据。当然大家都同意系统发育有快的时期，也

有慢的时期，适应辐射(adaptive radrlations）是快速进
化时期，而有些系统却未出现播射进化。 Slrnpson

(1953）举出很多例子，说明大多数类群的系烧发育历
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史中，进化速率有很大不同。例如肺鱼在过去一亿五
千年间形态变化和新种形成处于停顿状态，但在三亿

五千万年前的晚泥盆纪和密西西比纪（260-280万万
年前）却有迅猛的爆炸性的大变化。 如果对这样类型

求一平均进化率，把他们变化率看作是一个常数，那将

把人们引人歧途。在计算平均变化率时，我们抹杀了

这一类型在辐射进化期的选择历程。 鉴于上述事实，

Wilson (1985）认为应该把分子进化和机体进化
(Orgamsmal evolution）分开来。

蛙 （无尾目）和哺乳类之间机体进化速率明显不

同，但这两类动物的点突变累积速率都很相似。蛙类

是一类古老的动物，有几千个种，可是它们有很多形态

上的相似性，所以动物学家把它们归并在一个目—

无尾目中。例如有一型蛙进化得很慢，九千万年前的化

石和近代种类的代表被纳人同一个属— 爪蟾属

(Xenopus）中。反之，真胎盘类尽管是一个新出现类

群，在某一地质时代里可以看到猫，蝙蝠，鲸以及人类

从共通祖先辐射状分化出来，结果相互差别很大，动物
学家把它们分为16个目。

像这样的事实表明，哺乳动物改变的步调比蛙类

快得多。可是哺乳动物DNA的点突变累积速率与蛙

相同。在其它类群也可看到这样明显的对比。

因为传统的分类方法是根据种间的形态上相似

性，而事实上也的确证明如此，所以点突变的累积不

能说明哺乳动物机体进化的加快速率。分子生物学家

认识到这种差异，自然会提出问题：分子进化和更高

水平的机体结构进化间存在着怎样的关系呢？

有一部分分子生物学家认为，在核昔酸和核昔酸

编码的蛋白质中积聚的点突变，在自然选择上可能大

部分是中立的或接近于中立的，只有一小部分可以成

为机体水平适应进化的基础。在这一小部分有适应意

义的点突变中，哺乳动物可能比蛙类累积得多一些，可

是仍不足以说明哺乳动物的快速机体进化。

调节突变很可能是连接分子进化与机体进化的一

个环节。 所谓调节突变是指影响基因表达的突变，特

别是开启或关闭发育过程中某一基因的突变。机体水

平的适应进化是由于某些特定蛋白质数量的变化，而

不是由于蛋白质结构的改变。

要考验这些想法，我们必得找出一些可以把分子

改变与机体改变连接起来的基因，这要待胚胎发育的

分子基础了解得更清楚的时候，在这以前要找寻那些

基因差异可以说明多细胞种间的形态差异，是徒劳无

功的。现在最好的办法是研究机体与环境间的化学关

系。所以Wilson等探究编码哺乳动物肠道的消化酶的

基因。哺乳动物消化生理学和生物化学是大家惑兴趣

的课题。生化学家常常认为某些酶是对付某一食物中
有的而其它食物中没有的某一化学物质所必需的。从

而编码这些酶的基因在了解分子进化和机体进化的关

系上是一把钥匙。

消化细菌的酶(bacteria-digesting enzymes）的研
究证明了调节突变的重要性。虽然大多数哺乳动物并

不具有消化细菌的酶，可是在哺乳动物进化过程中有
些物种在某些机会中得到了必需的酶。牛、羊等反当

类动物的肠道中有能消化纤维素的细菌，反当类动物

需要消化细菌以回收这些细菌所捕捉到的氮、磷等营

养元素。能消化细菌的强大能力源于溶菌酶Oysozym今
的存在，它能打开细菌的细胞壁。反当类胃中有高水

平的溶菌酶，而大多数其它哺乳类胃中只含有低水平

的溶菌酶，所以这两类动物在溶菌酶水平上是有明显

差别的。

虽然溶菌酶的补充既依存于调节突变，也依存于

结构突变，但调节改变可能起着主要作用。在试管中

的进化研究，也得到相似的图景，从培养中的细菌和动

物细胞的很多进化实验研究得到的结论是，调节突变

可能在适应进化中起着主要的作用。虽然在很多进化

步骤中，调节突变的特定种类还不清楚。但已知调节

DNA的重复和点突变是与实验中观察到的大多数蛋

白质合成的速率改变有关。从而这些改变可能可以说

明哺乳动物进化中溶菌酶水平的改变。

（七）结尾语 我们谈自然群体的进化时，我们

必须时常记在心上，微小的选择上有利，在漫长的进化

历程中可以有意想不到的重要效应。毫无疑问，自然

选择对控制有明显选择意义的基因座位是有重要作用

的，包括对调节突变的选择。可是在另一些情况，例如

对蛋白质变异，自然选择究竟起些什么作用，那就难说

了。Powell (1975）曾经说过，自然群体对适应上有意

义的遗传变异是高度多态的，跟大多数核昔酸水平上

的进化改变是中立突变的随机固定，应该说两者不是
不相容的，而且反过来应该说是可以兼容并蓄的。

最后我们还要提一提中立说的同义语 “非达尔文

进化说”。 因为达尔文在《物种起源》的第一版的序言

中和第二章中都提到，有些变异对物种来说可能是无

害的，也是无益的，从而不被自然选择所利用。所以

主要由木村创立的中立进化说不能说是非达尔文进化

说，只不过是达尔文自然选择进化说的补充而已。
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