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摘要  适应是生物进化中最根本的问题之一. 胰核糖核酸酶(RNASE1)由胰脏分泌, 是一种非
常重要的消化酶. 目前已证实 RNASE1基因重复与前肠发酵食草动物中独特消化系统的功能适
应紧密相关, 成为研究动物对食性适应性进化遗传机制的重要模式系统之一. 同时有研究发
现, 在不具有前肠发酵特征的某些哺乳动物中也存在 RNASE1 基因重复事件, 提示该基因在这
些物种中可能产生了新的组织特异性或功能. 文章综述了 RNASE1 基因在动物适应性进化, 包
括食性方面的研究进展. 
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生物究竟是如何通过自身变化实现对环境的稳

定适应, 一直是生命科学研究的重要问题之一. 尤其
在生物多样性保护受到广泛关注的今天 , 环境与生
物进化及生物对环境变化而采取的适应机制的研究

已经引起越来越多的生物学家们的重视.  
基因的改变是适应遗传机制的核心 . 越来越多

的研究表明 , 基因数目的改变与其所执行的功能紧
密相关[1~4]. 通过重复产生的冗余拷贝, 由于不受或
很少受到选择压力, 不断积累各种突变, 与原基因产
生分化, 最终可能产生具有新功能的基因[5]. 对哺乳
动物[6]、鸟类[7]和两栖动物[8]中编码黑皮质素-1 受体
(Mc1Y)的基因的研究表明, 该基因与动物的毛色变
异相关; Gojobori和 Innan[9]及Okoyama[10]对鱼视蛋白

基因的研究表明, 4 个视锥蛋白基因家族的重复事件
对硬骨鱼视力的适应具有重要意义 , 其中两个中波
基因的重复事件对视觉适应性进化具有极为显著的

贡献. 对人和老鼠的味觉相关基因, 即甜味受体基因
(T1R)[11]和苦味受体基因(T2R)[12]的研究表明, 这两
个基因都发生了重复事件且都经历了适应性进化 . 

另外, 对脊椎动物中与嗅觉相关基因—— 犁鼻器受体

1 基因(V1P)和犁鼻器受体 2 基因(V2P)的研究结果表
明, V1R数目与 V2R数目的比例在水生和陆生物种中
不同, 与动物适应水生和陆生不同生存环境相关[13]; 
Wu 和 Su[14]对灵长类中与雄性动物生殖相关的

SCML1 基因的研究表明, 该基因受到正选择作用并
发生了适应性进化. 由此可见, 基因重复是新基因产
生的摇篮, 也是新功能产生的物质基础, 将有助于生
物对生态环境的适应[15,16].  

RNASE1基因重复及功能分化是一个很典型的例
子, 证明了功能分化对适应性进化意义, 它是由脊椎
动物的胰腺分泌的一种非常重要的消化酶 . 研究发
现 , 它在具有多分隔胃系统的反刍动物和类似反刍
动物以及具有盲肠消化系统的动物胰脏中有显著高

效的表达 , 用来消化由食草动物胃或盲肠中共生细
菌发酵食物而产生的大量细菌 RNA, 从而获得营
养[17~20]. 与那些只有一个RNASE1基因的哺乳动物相
比, 牛、羊、骆驼、豚鼠、几内亚猪和大象等反刍和
类反刍动物中的 RNASE1 基因都发生了独立的重复
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事件[21~27]. 这些研究仅局限于理论分析, 而 Zhang等
人 [28,29]首次采用进化分析和功能实验相结合的方法

揭示了 RNASE1 基因重复对于灵长目疣猴亚科中亚
洲白臀叶猴和非洲黑白疣猴对以树叶为食的适应的

重要意义 , 这为今后的研究提供了很好的方法和思
路. 由基因重复产生的新基因受到适应性(正)选择作
用的驱动, 经历快速进化, 形成了适应疣猴亚科动物
独特消化系统的基因, 帮助其对食物进行消化[28~30]. 
RNASE1 基因对动物食物适应的意义显而易见, 是研
究动物对食性适应性进化遗传机制的重要模式系统. 
有趣的是 , 近期有研究报道在没有前肠发酵特征的
啮齿目鼠科大鼠属和食肉目鼬科等哺乳动物类群中

也发现了 RNASE1基因重复, 提示该基因在这些物种
中产生了新的组织特异性或功能[26,31]. 那么, RNASE1
基因到底具有怎样的新功能? 基因重复和正选择作
用在 RNASE1 新基因产生和适应性进化中到底扮演
怎样的角色呢? 本文将对 RNASE1 基因以及它在动
物适应性进化方面的研究进展做详尽综述 , 为进一
步深入探讨 RNASE1 基因具有怎样的新功能以及它
在适应进化中扮演的角色奠定基础.  

1  胰核糖核酸酶基因(RNASE1)及其表达 

1.1  RNASE1基因结构特征 

哺乳动物核糖核酸酶由一个基因超家族编码 , 
这个基因超家族通过基因重复和序列趋异形成 , 具
有多种功能, 包括消化细菌 RNA, 血管形成, 细胞毒
性, 宿主防御系统和刺激内皮细胞活性等, 是研究基
因进化以及新功能产生的重要模式系统之一 [32~36]. 
RNASE1 基因是核糖核酸酶基因超家族中的一个成员, 
由两个外显子和一个内含子组成 . 内含子将非编码
外显子 1与包含编码序列的外显子 2分开[28], 其中外
显子 2编码信号肽和成熟肽.  

1.2  RNASE1基因的表达 

最著名的核糖核酸酶是牛胰核糖核酸酶 . 牛胰
核糖核酸酶不仅在胰腺中有较高水平的分泌 [37], 而
且在体内其他部位也有分泌, 但是量很少[38]. 目前, 
除了从胰腺中分离出来的胰核糖核酸酶 , 其他两个
牛胰核糖核酸酶也已分离出来 , 其中精液核糖核酸
酶在精液中分泌, 并且在精液囊泡中高水平表达, 而
脑核糖核酸酶在大脑中表达, 并且与哺乳期乳腺增生
疾病相关[39~42]. 目前, 牛胰核糖核酸酶已经从牛奶、尿 

液、血清、精液浆、肾、精囊、乳腺、唾液腺中被分

离出来[38]. 以上研究结果提示, RNASE1除了消化功
能外, 可能还具有其他未知生理学功能.  

随着越来越多动物的 RNASE1 被分离出来, 研
究发现具有前肠发酵消化系统的反刍偶蹄目动物分

泌的 RNASE1 是其他非前肠发酵动物的 15~1200
倍[17,43]. 类似地, 具有前肠发酵消化系统, 主要以树
叶为食的灵长目疣猴亚科物种白臀叶猴胰腺中的核

糖核酸大约是人胰腺中核糖核酸的 60 倍[20]. 这种高
浓度 RNASE1 的存在是用来消化大量发酵植物性食
物的细菌释放出来的 RNA, 从而有利于 RNA氮的有
效循环利用 [17]. 同时 , 研究表明 , 许多哺乳动物的
RNASE1 在胰腺以外的部位也有表达 [44], 并且具有
降解双链 RNA (dsRNA)的活性[45], 这种活性被认为
是宿主抵御双链 RNA病毒的一种机制[46,47]. RNASE1
在其他组织和体液中的存在也提示 RNASE1 除了消
化功能外还有其他潜在的更为复杂的生理功能[48,49].  

2  RNASE1基因与动物适应性进化 

2.1  RNASE1基因与食性适应进化 

基因重复为基因和基因组的进化提供了素

材[50~53]. 已有研究表明, RNASE1 基因重复与前肠发
酵食草动物中消化系统的功能适应紧密相关 , 最令
人信服的证据来自于 Zhang 等人[28,29]对具有类似反

刍动物消化系统的食叶灵长类疣猴亚科动物亚洲白

臀叶猴和西非黑白疣猴的研究 . 过去对适应性进化
的研究主要依赖于理论计算 , 很难进行功能实验上
的验证. Zhang 等人[28,29]首次采用进化分析与功能实

验相结合的方法揭示了动物对食性的适应性进化的

机制. 他们的研究揭示了一个重复拷贝的 RNASE1基
因如何进化形成一个新的基因 , 而这个基因编码的
酶有助于叶猴对食物的消化 , 从而促进其对生态环
境的适应.  

与其他猴子喜食水果和昆虫不同 , 灵长目疣猴
亚科物种以树叶为主要食物 , 食物在其前肠通过共
生的细菌发酵消化, 它们通过各种酶, 包括胰核糖核
酸酶, 消化细菌而获得营养. 对灵长类动物及人的胰
核糖核酸酶基因进行研究发现, 叶猴中有 2个基因拷
贝, 而其他灵长类动物及人中都是单拷贝. 由基因重
复产生的新基因受到适应性(正)选择作用的驱动, 经
历快速进化 , 形成了适应疣猴亚科动物独特消化系
统的基因, 帮助其对食物进行消化 [28~30]. 普通灵长 
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类动物的 RNASE1 酶有两个功能 : 一是分解双链
RNA, 这被认为是动物抵御双链 RNA 病毒的一种机
制 ; 二是消化食物中的 RNA[54,55]. 鉴于分解双链
RNA 活动似乎是依赖于暴露蛋白表面的无催化作用
的负电荷 [54], 叶猴中的两个基因中都保留这项功能
是不可能的, 因为基因重复在功能上是冗余的, 通常
一个拷贝会丢失或者功能上发生分化 [28,29,56]. 因此 , 
叶猴中原始 RNASE1 基因保留了降解 RNA 的功能, 
而新基因所编码的酶在叶猴小肠内环境下降解

dsRNA的活性达到最高, 专门执行消化功能. 原基因
和新基因各承担其中一项功能, 功能更加精细化, 大
大提高了工作效率 , 从而促进物种对环境的适
应[28,29]. 研究表明, 原有的 RNAS1基因合成的胰核糖
核酸酶只用于分解双链RNA, 最适反应 pH是 7.4, 而
新的基因合成的酶专用于消化共生细菌 , 最适反应
pH 为 6.3~6.7. 这种重复基因的产生是对白臀叶猴小
肠内酸性环境的一种适应 , 因为普通灵长类小肠内
的 pH通常在 7.4~8, 而疣猴亚科物种小肠内的 pH为
6~7. Schienman 等人 [30]通过增加疣猴亚科物种, 对
RNASE1 基因进行适应性进化研究证实了以上结果. 
有趣的是, 他们对 RNASE1基因编码区序列和非编码
序列分别进行系统发育重建 , 结果发现编码区和非
编码区的基因分析得到不同的 RNASE1 基因进化历
史, 他们认为 RNASE1 基因重复发生在 15 百万年
(MYA)以前 , 即在亚洲和非洲疣猴物种分歧 (10~11 
MYA)之前[57], 而不是原来认为的发生在亚洲和非洲
疣猴物种分歧之后. 以上研究表明, RNASE1 进化历
史比原有想象中的要更复杂和扑朔迷离 , 增加疣猴
亚科其他物种进行深入分析是非常必要的.  

一直以来 , 对于新基因功能的产生的进化动力
是正选择作用还是纯净化选择压力放松争论不休 , 
Zhang 等人[28,29]对叶猴 RNASE1 基因的研究表明, 两
方面的作用都必不可少 , 基因的重复释放了其中一
个拷贝中维持原有功能的选择压力 , 提供了进化的
原始材料 , 而食物环境的变化提供了适应性选择的
动力, 推动形成效率更高的新酶, 新酶的形成又进一
步促进了动物对环境的适应能力.  

为什么新酶的最适 pH 会降低至小肠内环境的
pH?  这是因为受到了小肠内环境的正选择作用 , 
RNASE1 新基因积累了很多氨基酸替代, 损失了很多
带正电荷的精氨酸残基 , 而带正电荷的精氨酸残基

的损失可能与前肠发酵动物的小肠内环境的偏好有 
关 [58], 使酶的等电点降低 [28,29]. 这与 Beintema[20]通

过直接从白臀叶猴胰腺中分离胰核糖核酶和蛋白质

测序发现该酶具有较少的正电荷 , 并且比人胰核糖
核酶序列的糖基化少得多的结果一致 . Zhang 等
人[28,29]在亚洲白臀叶猴和非洲黑白疣猴 RNASE1 新
基因的研究中发现了 3个平行氨基酸替代. 功能实验
表明, 这 3个平行氨基酸替代不仅显著影响了新酶降
解 dsRNA的活性, 而且是使新酶降解 dsRNA的最适
pH 降低的重要原因, 表明这 3 个平行氨基酸的替代
对于新酶功能至关重要[29]. 以上研究结果表明, 在受
到相同的小肠内环境选择压力下 , 该酶在不同的物
种中将会重复相似的适应性进化路径[29]. 因此, 非洲
和亚洲叶猴中具有一套类似的独立进化过程 , 表现
出对一个共同选择压力的适应[28~30].  

2.2  RNASE1基因与其他生理学功能 

啮齿目鼠科动物具有一个比较简单的消化系统, 
在瘤胃或盲肠缺乏上述食草动物最典型的前肠发酵

消化系统[59]. 对大鼠和小鼠 RNASE1基因的适应性进
化研究发现, 在 RNASE 超家族的 8 个基因中, 大鼠
属一支受到了正选择 , 提示在这支附近有可能发生
了基因重复与基因多样化[60]. 随后, Dubois等人[26]对

大鼠属中 6个物种的 RNASE1基因进行研究, 意外发
现褐家鼠 RNASE1 基因经历了生(基因重复)与灭(假
基因化)的进化过程[1], 且新基因表现出快速进化, 但
其他的啮齿类物种都只有一个 RNASE1基因[26,61]. 蛋
白分离纯化研究进一步表明, 这些 RNASE1基因中只
有一个基因在胰腺中高效表达 , 其他基因都在其他
组织中表达[26]. 上述结果提示, RNASE1 基因在啮齿
目褐家鼠物种中功能可能已经发生分化 , 产生了新
的组织特异性或功能[26].  

哺乳动物中的食肉目物种与啮齿目鼠科动物类

似, 也具有一个比较简单的消化系统且 RNASE1表达
水平极低[38,62]. 有趣的是, 与预期在食肉目物种中只
有一个 RNASE1基因不同, Yu和 Zhang[31]在对食肉目

7个科 15个物种的 RNASE1研究中发现, 在鼬科的 3
个代表物种中都观察到了 RNASE1基因生(基因重复)
和死(假基因)的进化过程[1]. 研究表明, 重复事件发
生在鼬科物种分歧之前, 它们与小熊猫分歧之后[31]. 
与 Dubois等人[26]对大鼠属 RNASE1基因的研究不同, 
他们通过进化分析证实了正选择作用是 RNASE1 基
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因发生重复的重要驱动力 , 鼬科中新基因的非同义
替代速率显著加快, 积累了很多氨基酸替代[31]. 他们 
推测 , 鼬科物种中“异常”的进化过程一方面可能与
食物在鼬科物种消化道中滞留时间最短 , 从而使消
化酶发生相应改变有关, 另一方面, RNASE1 基因在
鼬科物种中可能产生了新的组织特异性或功能[31].  

以上研究结果均表明, RNASE1除了消化功能外, 
在一些物种(如大鼠和鼬科动物)中可能还具有其他
一些生理功能.  

3  结语与展望 
RNASE1 是由脊椎动物胰腺分泌的一种消化酶, 

也是分子进化研究中最具吸引力的模型系统之一 . 
采用理论分析和功能实验相结合的方法对灵长目中

以树叶为主要食物的疣猴亚科物种 RNASE1 基因的
研究 , 为今后进化生物学研究新基因的起源及新功
能的演变 , 进而揭示适应进化的遗传机制提供了一
个新的研究方法和思路 , 而在具有简单消化系统的 

啮齿目和食肉目部分物种中也检测到 RNASE1 基因的
适应性扩张的新发现提示, 该酶可能产生了新的组织
特异性或功能, 为下一步研究这个基因的结构、功能
和进化提供了重要的信息 . 以上研究结果表明
RNASE1基因进化和功能分化比我们所了解的更为复
杂, 需要进一步地研究. 因此, 在今后的研究中, 选
择具有重要进化理论意义的更多动物代表类群进行

RNASE1 基因及其他消化酶基因的研究, 系统阐述这
些基因在不同动物类群中的进化模式以及功能分化, 
将为深入了解新基因的起源和新功能的演变 , 揭示
动物适应进化中的关键问题 , 即动物对食物的适应
的遗传机制, 做出重要贡献. 近年来, 基因组测序技
术的飞速发展和大量模式生物基因组数据的获得 , 
为我们在比较基因组学和进化基因组学水平上探讨

新基因产生或功能基因假基因化对动物适应的意义

以及环境压力与基因家族进化之间的关系 , 从而为
进一步阐述动物适应性进化的遗传机制提供了前所

未有的机会. 
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