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Abstract: Intron is the genome sequence that is cut out in mature RNA transcripts. Full sequencing of a 
number of eukaryotic genome gives us some help to understand the intron evolution, exon-intron organization 
etc. This paper reviewed some progress in intron distrubtion, intron generated hypothesis, spliceosome and 
major splice sites, intron acquisition and lose and its mechanisms, factors affecting the evolution of intron, 
and so on. 
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摘  要：内含子是成熟 RNA 转录本中被剪切掉的基因组序列。一些真核基因组测序的完成有助于了解

内含子进化问题，如真核基因外显子/内含子的结构等等。本文就内含子分布、内含子产生假说、拼接

体及主要拼接位点、内含子获得和丢失及其机制、影响因素等方面做简要综述。 
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1. 引言 

内含子是基因内间隔的一段序列，它不出现在成

熟的 RNA 分子中，在转录后通常被加工去除。自上

世纪七十年代内含子被发现以来，这种独特的结构元

件一直备受人们关注。内含子存在于已知所有类型生

物中，根据内含子存在宿主的不同，可以把内含子分

为：mRNA 内含子、rRNA 内含子、snoRNA 内含子

及 snRNA 内含子等。根据内含子剪接机制的不同，

又可把内含子以下四类：I 类内含子、II 类内含子、

III 类内含子和 IV 类内含子。其中，I 类内含子存在

于叶绿体、线粒体、某些低等真核生物的 rRNA 基因

及原核生物的噬菌体中；II 类内含子主要存在于细胞

器(如线粒体)及细菌中，它的剪接位点类似于 III 类

内含子，并同样遵从 GT|AG 规律，但 II 类内含子不

同于 III 类内含子主要表现在：II 类内含子具有自我 

剪接功能，不需要剪接体和 snRNA 的参与，也不需 

要 ATP 功能；最为常见的是 III 类内含子，又叫拼接

体内含子，存在于绝大多数真核细胞 mRNA 前体中；

另外一种是 IV 类内含子，存在于核 tRNA 前体中，

又称核 tRNA 前体内含子，它是 tRNA 的基因及其转

录产物中的内含子。本文主要针对拼接体内含子研究

现状做简要综述。 

2. 拼接体内含子特点及其基因组分布 

拼接体内含子仅存在于真核生物核基因组中，其长

度往往与所处物种有关，如线虫、昆虫中内含子长度有

的仅几十个碱基，而哺乳动物中有的却高达几百万以上。 

根据内含子插入密码子位置的不同又可把拼接体

内含子分为三类：内含子插入在两密码子之间的为 0

相内含子；插入在密码子第一个碱基之后的为 1 相内

含子；插入在密码子第二个碱基之后的为 2 相内含子。

研究表明：在所有已知基因组中，0 相内含子所占比

例最大。内含子数目与基因组复杂性有关，一般认为：
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越复杂的生物含有的内含子数目越多。此外，内含子

在基因中的分布位置也因生物体不同而表现差异：对

单细胞真核生物而言，内含子往往分布于基因的 5’端；

而在多细胞生物体中，这种分布较为均匀[1]。 

3. 内含子早现和内含子晚现假说 

目前主要有两种假说来解释真核基因外显子/内

含子结构的进化：内含子早现假说和内含子晚现假说。

内含子早现假说认为：内含子是远古就有的，现存真

核基因中几乎所有的内含子均起源于原核祖先，同源

基因结构的差异主要是由内含子丢失所致[2]。相反，

内含子晚现假说却认为：真核生物的内含子是后来才出

现的，内含子插入促使真核细胞基因结构发生改变[3]。

研究表明：0 相内含子在远古基因组中占绝对优势，

而现存真核细胞中的 0 相内含子很可能是远古基因留

下的遗迹。 

4. 拼接体与主要拼接位点 

大多数真核蛋白编码基因被许多内含子分开，这

些内含子在拼接供体和受体位点处被切断，从而使邻

近的外显子连接在一起，该过程主要由五种小分子核

蛋白组成的拼接体参与完成。拼接体与内含子及其邻

近外显子的特定部分相互作用，以确保精确有效的剪

接。在该过程中，内含子及外显子邻近处的核苷参与

了该反应，共同序列为(A/C)AG|GU(A/G)AGU。拼接

供体序列与U1 snRNA的 5’端序列互补，它们相互作

用而引起拼接反应。核苷CAG|G是典型的拼接受体序

列，它能被U5 snRNA识别。除了拼接供体和受体序列

外，还有一个短的分支点信号，它一般位于拼接受体

位点上游的内含子序列内，并且该序列中含有参与套

索结构形成的腺苷。首先U1 snRNP与mRNA前体的供

体位点结合，然后U2 snRNP以碱基互补配对方式与分

支点结合，接着U4/U6 和U5 snRNP复合体组装进拼接

体，通过整理snRNA分子而完成拼接反应[4]。内含子

附近(A/C)AG|G序列是内含子插入的识别信号，即主

要拼接位点，它是内含子进化的主要组成成分。绝大

多数情况下内含子插入都会集中在主要拼接位点内，

即供体位点为|GT，受体位点为AG|。然而在一些脊椎

动物、昆虫和植物中，一些内含子供体拼接位点为

|AT，而受体位点为AC|。拼接位点是如何被选择的？

人们对此知之甚少。当把肌动蛋白基因中正常拼接位

点去除时，往往会引起其它拼接位点的活化[5]。内含

子及拼接体均出现在早期的真核细胞中，在进化关系

较远的物种间，内含子位置、拼接体及其相关蛋白高

度保守，这说明真核细胞的祖先至少含有部分内含子

及最初的拼接体，所以真核细胞可能起源于具有复杂

拼接体和内含子的祖先[6]。 

5. 内含子获得与丢失 

真核生物中约 30%的内含子位置高度保守，其它

内含子在进化过程中呈动态分布，如人类基因组内含

子密度为8.4，而小孢子虫(E. cuniculi)的仅为0.0075[1,7]。

可见不同的基因组，内含子获得或丢失的频率存在很

大差异：一些基因组中内含子丢失占优势；而另一些

却以获得为主。哺乳动物中，平均每个基因约有 0.003

个内含子丢失，且并没有发现明显的内含子获得现象
[8]。相反，在线虫和果蝇基因组中，该值约为 0.5~1。

分析发现：酵母几乎丢失了所有的远古内含子；而哺

乳动物不仅获得了大量的内含子，其远古内含子丢失

也很少；而其它脊椎动物中仅发现内含子丢失现象
[8,9]。由此可见，在长期的进化过程中，真核生物内含

子丢失占绝对优势，而内含子插入(获得)却随着不同

的进化分枝而改变。内含子密度差异主要是由不同的

内含子获得和丢失所致。一般认为，基因组中内含子

的数量通常与有效群体大小及各物种特有的突变率有

关。此外，各种选择性压力也可能影响内含子的获得

和丢失。Carmel 等[10]研究发现：在真核生物进化过程

中，内含子获得和丢失率在不同的进化分枝中各不相

同，如真菌、啮齿动物、双翅目昆虫等物种中内含子

丢失占优势；鞭毛生物、后生动物等物种中内含子获

得占优势；而木兰、水稻、盘菌亚门等物种中内含子

获得和丢失基本持平。这说明可能会有很多机制参与

内含子获得和丢失。 

真核物种内含子数目的变化并不像系统发生树中

物种分离那么简单，在进化过程中一定发生了大量的

内含子丢失或获得现象。目前主要有两个模型来解释

内含子丢失现象：一个是基因转换(mRNA 转录本的反

转录及两次重组)，另一个是基因组删除。两者具有明

显差异：第一，mRNA 反转录可以精确地去除内含子，

而基因组删除却不能，通常基因组删除也会删掉邻近

的编码序列；第二，mRNA 反转录介导的内含子丢失

需要 mRNA 作为中介，而基因组删除则不需要；第三，
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由于反转录酶是从 RNA 分子的 3’端向 5’端起作用，

并且经常产生不完整的转录本，那么反转录酶产物趋

向于 3’端序列，这样就产生了偏重 3’端的内含子丢失

现象[11]。内含子获得也有很多途径，包括内含子转座

插入、串联基因组复制、内含子转换等。一方面，祖

先生物若含有较少的内含子，而现有内含子丰富的物

种一定经历了很多的内含子插入，物种间内含子位置

相关性将不明显；另一方面，若几乎所有的内含子都

来自祖先的话，现存内含子较少的物种在进化过程一

定丢失了大量的内含子，这样，物种间内含子位置的

相关性将非常明显。因而，可以说没有一个模型可以

清晰地解释内含子的起源，内含子的进化可能是多种

因素共同作用的结果[11]。 

6. 影响内含子进化的因素 

内含子可以参与基因调控和选择性剪接等生物学

功能，因而在进化中它会受到选择压力的影响。通常，

影响内含子进化的因素包括如下几种。 

6.1. 选择性剪切 

选择性剪切在高等生物基因组进化中扮演重要角

色，研究表明：高等生物中约有 40%~70%基因要经历

选择性剪切，通过选择性剪切不同的内含子而产生不

同的基因产物[12]。所以，内含子是选择性剪切的必需

成分，选择性剪切影响内含子进化。 

6.2. 重组 

内含子的存在可以增加基因间的重组率，研究表

明：果蝇基因的重组率与内含子及其长度有关[13]。可

见，内含子在基因组进化中扮演重要角色。 

6.3. 基因保守性 

Carmel 等[14]比较了 19 个真核物种中的 391 个保

守基因，发现内含子的获得速率与编码序列进化率呈

高度负相关，而内含子的丢失率与编码序列进化率呈

高度正相关，即进化保守的基因更容易积累内含子。 

6.4. 基因表达水平 

高度表达的基因通常进化较慢，基因的表达水平

可能是序列进化的主要决定因素。 

6.5. 功能性需求 

内含子中含有很多保守的功能性元件，它们可以

增强 mRNA 的转录、加工和运输水平等。一些内含子

的功能可能与多细胞生物体的产生有关[15]，故功能性

需求在内含子进化过程中也起一定作用。 

6.6. 基因功能 

不同功能的基因往往具有不同的内含子获得和丢

失率，如核糖体基因在内原虫(E. cuniculi)、酿酒酵母

(S. cerevisiae)中具有较多的内含子，这可能与核糖体

蛋白包含有内含子编码 snoRNA，在进化过程中使这

些内含子保留下来[16]。 

6.7. 细胞数目、世代时间和群体大小 

世代时间较长和群体小的多细胞物种趋向于拥有

高密度的内含子，而世代时间较短且群体大的单细胞

物种趋向于拥有较少的内含子。内含子密度与生物个

体世代时间也有一定关系，即繁殖迅速的生物体一般

含有更少的内含子。个体较小的生物体通过选择压力

来降低 mRNA 的加工时间，一般情况下 RNA 聚合酶

II 平均每分钟移动 1~1.5 千碱基对，但内含子切除却

要花费大约三分钟，因此，内含子切除是 mRNA 处理

的主要部分[17]。mRNA 处理时间对短世代生物体来说

至关重要，如人类 USH2A 基因编码 790 kb 的转录本，

其中包括约 770 kb 的内含子部分，这样转录这个转录

本至少要花费 8 个小时。但是对不含内含子的 USH2A
基因(约 18.8 kb)来说，只需 12 分钟就能把它转录完。

这种差异对人类来说没有什么区别，但对世代时间仅

有一小时的酵母等生物体来说却至关重要[18]。 

7. 内含子应用 

7.1. 系统发生标记 

一般认为物种间共享内含子位置片段随着进化距

离的延长而降低，因此可以利用内含子的保守性作为

一种系统发生标记。Verkatesh 等比较鱼类视网膜色素

基因内含子发现：远古脊索动物视网膜色素基因的四

个内含子在条鳍鱼中同时丢失[19]。所以在进化过程

中，可以利用同源内含子的有无来定义进化分枝。 

7.2. 进化距离测定 

与基因的编码区相比，大多数内含子并不含有功

能元件，因而受到较小的选择压力，通过计算内含子

碱基替换速率测定进化距离。 
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7.3. 参与基因表达调控 

研究表明，在转基因系统中引入内含子，可以提

高目的基因的表达效率等[20]。 

当前，一些研究主要集中在拼接体内含子进化方

面，如内含子起源的时间和增殖、内含子丢失、获得

的机制以及推动内含子进化的作用力等。尽管已取得

一些进展，但很多问题仍没有解决，如内含子的产生，

内含子的插入机制，不同物种间内含子数目的差异等

等。比较分析物种间内含子位置及特异性内含子丢失

和获得等方面的研究将有助于更好地解释内含子进化

的分子机制等。 
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