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黄麂 Mhc-DRB 基因多态性及其维持机制
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摘要:利用牛 DRB3 特异性引物 (LA31 和 LA32),通过聚合酶链式反应 (PCR)、单链构象多态性 (SSCP)以
及克隆测序技术,从 12 只黄麂个体中共获得 20 个 DRB 第二外显子等位基因,其中 6 个个体具有 3 ～ 4 个等位基
因,提示利用该引物从黄麂中至少可以扩增出 2 个 DRB 位点。所有序列均无插入、缺失和终止密码子。基于序
列比对 (与牛 DRB3 和鹿科 DRB 基因同源性非常高),以及所检测到的氨基酸变异位点主要位于抗原结合区,
推测本文所获得的黄麂序列为表达的、且具有重要功能的 DRB 位点。抗原结合区氨基酸位点的非同义替换
(dN)显著大于同义替换 (d S) (P < 0 01),说明历史上黄麂 DRB 基因经历过正选择作用。CODMEL 程序中的
模型 M7 和 M8 似然比检测 (Likelihood ratio test,LRT)结果同样支持上述推论。进一步利用经验贝叶斯法准确
地检测出 6 个受正选择作用的氨基酸位点 (位点 11、37、61、67、71、86),其中的 5 个位点位于 PBR 区。因
此,正选择作用可能是维持黄麂 DRB 基因多态性的主要机制之一。基于 DRB 外显子 2 序列利用邻接法 (NJ)
构建了部分偶蹄动物系统发生关系,在 NJ 树上,黄麂 DRB 基因与其它鹿科动物 DRB 基因呈镶嵌式分布,提示
跨物种进化是维持黄麂 DRB 基因多态性的另一重要机制。此外,黄麂两个等位基因 (Mure-DRB1 和 Mure-
DRB11)和马鹿的两个等位基因 (Ceel-DRB34 和 Ceel-DRB46)与牛科的等位基因构成一个独立的进化枝,说明
黄麂和马鹿的某些 DRB 基因具有非常古老的谱系。
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Maintenance of polymorphism of Chinese muntjac (Muntiacus reevesi)
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Abstract:A pair of primers (LA31 and LA32)specific to BoLA-DRB3 were used to amplify genomic DNA of the Chinese
muntjac (Muntiacus reevesi). Twenty distinct DRB exon 2 alleles were obtained from 12 individuals through polymerase
chain reaction (PCR),single strand conformation polymorphism (SSCP),and sequencing. At least two DRB loci could be
discerned taking into account the fact that three to four alleles were identified from six of 12 individuals analyzed in this
study. No insertion,deletion or stop codons within the nucleotide sequences were detected. Multiple sequence alignments
demonstrated that the Chinese muntjac DRB alleles showed high similarity to that of the expressed BoLA-DRB3 locus. The
amino acid mutation sites were mainly present in the putative peptide binding region (PBR). These results evidenced that
the loci isolated in this study were probably expressed and functioning. The frequency of nonsynonymous substitutions
(dN )was significantly greater than that of synonymous substitutions (d S) (P < 0  01) in the peptide binding region
(PBR)suggesting that the DRB gene of the Chinese muntjac had historically undergone positive selection. This inference
was further confirmed through likelihood ratio test (LRT)from model M7 and M8 of program CODEML. Six robust positive
selection amino acid sites (position 11,37,61,67,71 and 86)were detected by a Bayesian method,of which 5 sites lo-
cated in PBR . These results provide evidence that positive selection is one of the main mechanisms in maintaining DRB
gene polymorphism of the Chinese muntjac. A neighbor-join (NJ)tree was constructed based on DRB gene exon 2 se-
quences of several deer . In the NJ tree,the Chinese muntjac DRB alleles showed a mosaic pattern with that of other deer,
implying a trans-species evolution pattern in maintaining DRB allele polymorphism. Moreover,two DRB alleles of Chinese
muntjac (Mure-DRB1 and Mure-DRB11)and two DRB alleles of red deer (Ceel-DRB34 and Ceel-DRB46)were closely
clustered with DRB3 alleles of cattle,suggesting some DRB alleles of Chinese muntjac and red deer might share an ancient
lineage.
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  主要组织相容性复合体(Major histocompatibili-
ty complex,MHC)是脊椎动物特有的、与机体免疫
应答密切相关的一类高度连锁的多基因家族

(Klein,1986)。MHC 基因编码细胞表面受体蛋白,
其主要功能是识别、结合加工过的病原体,并呈递给
相应的 T 细胞,进而诱发 一系 列的免疫反应
(Ploegh and Watts,1998)。从进化的角度来看,
MHC 基因最显著的特点是其表达位点具有非常高
的多态性 (Piertney and Oliver,2006),而且这种
多态性主要集中在抗原结合区 (peptide-binding re-
gion,PBR) (Hughes and Yeager,1998;杨光等,
2002),因此,MHC 基因多态性被认为是由某种形
式的平衡选择来维持的,具有重要的进化适应意义
(Potts and Wakeland,1990;Hedrick,1994)。

大量的研究显示,MHCⅡ类 DRB 基因通常具有
高水平的多态性,因而在野生动物自然种群中的应
用最受关注(Schaschl et al ,2006;Radwan et al. ,
2007;Mona et al ,2008)。Robinson 等(2003)报道
了人类 MHC Ⅱ类 DRB1 基因具有 360 个等位基因。
对其它非模式动物的研究表明,DRB 基因的多态性
不仅仅局限于等位基因数的多寡,还存在于基因结
构的多样性上。加利福尼亚海狮(Zalophas califor-
nianus)DRB 基因亚族至少有 7 个座位,虽然每个
座位 DRB 基因的多态性都不高,但不同个体的
DRB 基因座位的结构呈现出较高的多样性 (Bowen
et al. ,2004 )。类 似 的 情 形 在 人 类 (Khazand
et al ,1999 ) 以 及 恒 河 猴 (Macaca mulatta)
(Andersson et al ,1994)等动物中都有报道。

有关偶蹄动物 (Artiodactyla)MHC 基因结构、
拷贝数、基因多态性及其进化机制的研究报道很
多,但对鹿科动物 MHC 的相关研究却很少 (Van
Den Bussche et al ,1999 )。 Mikko 和 Andersson
(1995)在北美和欧洲驼鹿 (Alces alces)种群中仅
发现 10 个 DRB 第 2 外显子等位基因;Swarbric 等
(1995)在一个圈养种群非近亲的 50 头马鹿 (Cer-
vus elaphus)中分离出 34 个 DRB 等位基因;Van
Den Bussche等 (1999)从美国南部俄克拉何马州
的 150 头白尾鹿 (Odocoileus virginianus)中筛选出
15 个 DRB 等位基因。基于系统发生分析,这些研
究都认为 DRB 基因多态性主要是由跨物种 (trans-
species)进化以及正选择作用 (positive selection)
来维持的。此外,前两个研究还发现了外显子之间
的重组现象 (intra-exonic recombination),但在白
尾鹿中并没有检测到这种机制。根据鹿科两个亚科

(真鹿亚科和空齿鹿亚科)4 种动物 DRB 等位基因
的系统发生关系,Van Den Bussche 等 (1999)进
一步分析了鹿科动物 DRB 基因多态性进化机制,
认为跨物种现象是鹿科动物 DRB 基因共享的多态
性维持机制。由于该研究没有包括麂亚科动物,而
且,麂亚科动物的生态和行为习性 (麂类多喜独
栖)与其它集群生活的鹿类存在很大差别,因此,
其结果尚不能完全代表鹿科动物 DRB 基因的进化
模式。进一步对麂亚科动物 MHC Ⅱ类 DRB 基因组
成、多态性维持机制进行研究,将有助于更深入地
理解鹿科动物 DRB 基因进化模式。

黄麂(Muntiacus reevesi)在动物分类学上属于鹿
科(Cervidae),麂亚科(Muntiacinae),麂属(Muntia-
cus),广泛分布于我国亚热带地区,不仅具有较高的
经济价值,在研究鹿科动物核型进化机制和系统发
生关系上也具有重要的科研价值(盛和林,1992)。

本文拟利用牛 DRB3 基因第二外显子特异性,
扩增黄麂 DRB 基因第二外显子,结合 SSCP 和测
序技术,初步分析黄麂的 DRB 基因结构及其多态
性,为鹿科动物 MHC 基因多态性进化机制补充来
自麂亚科的证据。
1 材料与方法
1 1  实验材料及 DNA的提取

本文共检测了 12 只黄麂,样品 (均为黄麂皮
张)分别采自江西彭泽 (4 个体)、浙江临化 (4
个体)以及安徽黄山 (4 个体),个体间没有直接
的亲缘关系 (随机取样)。按照 Wu 等 (2006)的
方法提取基因组 DNA。
1 2  PCR 扩增及 DNA克隆测序

利用 Sigurdardottire 等 (1991 )的引物: LA
31 ∶ 5’GAT GGA TCC TCT CTC TGC AGC ACA TTT
CCT 3’和 LA32 ∶ 5’CTT GAA TTC GCG CTC ACC
TCG CCG CTG 3’,扩增黄麂 DRB 基因第二外显子。
PCR 反应体系为40 μL,包含40 ng 基因组 DNA,
引物 LA31、LA32 各 0 2 μM,200 μM 的 dNTP,
2 mM MgCl2 ,1 U 的 Ex Taq 聚合酶。PCR 反应参
数为:94 ℃预变性 5 min;94 ℃变性 30 s,60 ℃退
火 30 s,72 ℃延伸 30 s,30 个循环后;72 ℃再延
伸5 min。PCR 结束后,取 2 μL产物用于 1 2%琼
脂糖凝胶检测、拍照。余下的产物经 DNA 凝胶回
收试剂盒(X-gene)回收,与 pMD18-T 克隆载体(宝
生物工程公司)连接,转入 DH5α 菌株,37 ℃过夜培
养。每个个体挑取 40 个克隆,以菌液为模板,利用
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上述引物进行 PCR 扩增(反应体系 15 μL),取 5 μL
PCR 产物,与加样缓冲液混合,95 ℃变性 3 min 转
置冰上冷却,加入 8% 非变性聚丙烯酰胺凝胶 (含
10%的甘油),在 8℃ 、300 V 电压下电泳 11 h。电
泳结束后,硝酸银染色,用尼康 (Nikon) D80 单
镜头数码相机在自然光下拍照。根据 SSCP 结果挑
选不同带型的克隆,送交上海英骏生物技术有限公
司测序 (每种带型不少于 3 个克隆)。本文每条序
列都得到不同个体或同一个体至少两次独立 PCR
产物克隆的验证,根据 Klein 等 (1990)的方法对
获得的 DRB 序列进行命名。
1  3  序列分析

利用 Clustal X 软件 (Thompson et al. ,1997)
进行序列比对,应用 MEGA 4 0 (Molecular Evolu-
tionary Genetics Analysis version) (Tamura et al. ,
2007)将核酸序列翻译成氨基酸序列,并进行核
酸位点和氨基酸位点变异检测,同时根据 Nei 和
Gojobori (1986)的方法,分别计算抗原结合位点
(Brown et al. ,1993)与非抗原结合位点同义替换
率 (synonymous substitution rate,d S )和非同义替
换率 (non-synonymous substitution rate,dN )。

利用 PAML4 0 b (Yang,1997)软件包中的
CODEML程序检测氨基酸水平上的选择压力。该
软件根据选择参数 ω (ω = dN / d S )的大小,推测
目标序列是否经受选择压力,如果 ω 显著大于 1,
则表明存在正选择作用。研究表明,这两个模型较
其它模型抗重组干扰的能力更强 (Anisimova et
al. ,2003),因此,本文主要比较 M7 和 M8 模型
对数据组的计算结果。首先,计算出每个模型的最
佳似然值,由于最佳似然值差异的 2 倍 (2ΔL)基
本遵循卡方分布,然后根据卡方检验,即似然比检
测 (Likelihood ratio test,LRT) (Yang et al. ,
2000)本文数据组更适合哪个模型。如果结果显

示 M8 比 M7 更适合,则表明存在显著的正选择作
用。此外,本文使用 CODEML 软件中的经验贝叶
斯方法 (empirical Bayes method)准确检测出哪些
位点经历了正选择作用 (Nielsen and Yang,1998;
Wong et al . ,2004)。

为了比较鹿科动物 DRB 基因第二外显子的变
异,进而探讨鹿科动物 DRB 基因的进化关系,利
用 GenBank数据库中的 BLASTN 引擎搜索现有发表
过的鹿科动物 DRB 基因,最终选择:驼鹿 (Alces
alces,X83279,X83280,X83285 ),马鹿 (Cervus
elaphus, U11216, U11219, U11227, U11230,
U11231,U11233),白尾鹿 (Odocoileus virginianus,
AF082163,AF082166, AF082171 ),驯鹿 (Ran-
gifer tarandus,AF012720,AF012721,AF012724),
黇鹿 (Cervus dama,AF012725,AF012726 ),狍
(Capreolus capreolus, U90923 - U90925 )。利 用
MEGA 软件中的邻接法 (Neighbour-joining,NJ)基
于 Kimura双参数模型构建鹿科动物 DRB 基因系统
发 生 关 系, 以 牛 (Bos taurus, AY847721,
AY847723 ) 和 猪 (Sus scrofa, EU087428,
EU432075)的 DRB 第二外显子序列作为外类群。
2 结果
2 1  扩增结果及黄麂 DRB 基因多态性

利用牛 DRB 基因第二外显子引物,从 12 个黄
麂样品中均得到单一的扩增产物,产物大小约
300 bp。PCR 回收产物克隆经 SSCP 分型共获得 20
个不同的等位基因,每个等位基因都得到了来自不
同个体或同一个体至少两次独立 PCR 产物克隆的
验证,所有等位基因已提交至 GenBank,其序列号
为 GQ871791 - GQ871810。根据 Klein 等 (1990)
的方法对 DRB 第二外显子等位序列 (GenBank ac-
cession number)的命名如表 1。

表 1  个体编号极其所扩增得到的等位基因
Table 1  Code of individuals and corresponding all eles

个体编号 Code of individual 序列代码 Code of sequences
1 Mure-DRB 01、Mure-DRB 02、Mure-DRB 03、Mure-DRB 04
2 Mure-DRB 02、Mure-DRB 05、Mure-DRB 06
3 Mure-DRB 07
4 Mure-DRB 14、Mure-DRB 15、Mure-DRB 16、Mure-DRB  17
5 Mure-DRB 11
6 Mure-DRB 01、Mure-DRB 03、Mure-DRB 04
7 Mure-DRB 03、Mure-DRB 04、Mure-DRB 13
8 Mure-DRB 06、Mure-DRB 09
9 Mure-DRB 08、Mure-DRB 09
10 Mure-DRB 10、Mure-DRB 04
11 Mure-DRB 18、Mure-DRB 19、Mure-DRB 20
12 Mure-DRB 12
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  在所扩增的 12 个黄麂个体中,有 6 个个体出
现了 3 ～ 4 条序列 (表 1),表明利用该引物从这些
黄麂个体中至少扩增出了两个 DRB 座位。序列总
长 307 bp,去掉引物序列之后,长度为 270 bp,通
过同源序列比对,得到完整的第二外显子序列
249 bp。利用 MEGA 软件,将目标序列翻译成具有
83 个氨基酸的肽链。序列经对位排列和变异检测
后,没有发现任何插入、缺失或异常的终止密码

子,因此,可以排除本文所扩增的 DRB 基因是假
基因。在长 249 bp的序列中,共检测到 84 个核苷
酸变异位点,核苷酸变异位点的比例为 33 7% ,
而氨基酸变异位点的比例则高达 48  8% (41 / 84)
(图 1)。序列间的碱基变异范围为 0 4% ～ 18 9% ,
平均 11  6% ;氨基酸变异范围为 1 2% ～ 33 7% ,
平均 21 5% 。

图 1  黄麂 Mhc-DRB 基因第二外显子对应的氨基酸序列。圆点表示氨基酸在相应的位点与 Mure-DRB 01 一致; + 表示根据人类
HLA Ⅱ类分子推断出的抗原结合位点 (Brown et al. ,1993 ).
Fig 1  Alignment of Amino acid sequences for 20 Reeves’muntjak (Muntiacus reevesi)DRB alleles based on the standard one-letter code.
A dot indicates that the amino acid at the position is the same as in Mucr-DRB 01 . Amino acid res idues forming the putative peptide bind ing
region are ident ified by a cross, numbering of amino acid pos ition was based on HLA-DRB sequences (Brown e t al . ,1993).

2  2  平衡选择检测
参照人类 HLA Ⅱ类分子的晶体三维结构

(Brown et al. ,1993),对本文所获得的 DRB 序列
抗原结合位点 (PBR )进行了界定 (图 1),PBR
区 24 个氨基酸位点中有 20 个存在变异,变异率高
达 83 8% ,而非 PBR 区,共有 21个变异位点,变
异率为 35 6% (图 1)。表明 DRB 基因的变异主要
存在于 PBR 区域。而且,PBR 区非同义替换率
(dN )显著大于同义替换率(d S)(P < 0  01;表 2)。

表 2  同义替换率和非同义替换率在 PBR 和非 PBR 区的分布
Table 2  Relative frequency of synonymous (d S )and nonsynonymous
(dN) substitut ions in the putative peptide binding region (PBR) and
non-peptide binding region (non-PBR)among founder alleles
位点 Sites dN ,% d S,% dN / d S P

PBR 38 3 ± 9 1 9  6 ± 3  7 3 99 0 001
Non - PBR 7 6 ± 1 9 6  4 ± 2  0 1 19 0 046

  利用 CODEML程序中的 M7 和 M8 模型对本文
的数据进行了检测,结果发现模型 M8 比 M7 更适
合本数据组,表明黄麂 DRB 基因经历了显著的正
选择作用 (P < 0 001) (表 3)。为了更准确地检
测正选择位点,进一步利用经验贝叶斯法,共检测
到 6 个氨基酸位点受正选择作用 (位点 11、37、
61、67、71、86),除第 67 号氨基酸位点外,其它
受选择作用的位点均位于 PBR 区 (表 3)。
表 3 模型 M7和 M8 的似然率检验正选择的结果比较及估计的相关参数
Table 3  Likel ihood ratio t es t (LRT)comparing the models M7 - M8 for
evidence of positive selection and model parameters estimates
模型
Model

似然值
LnL

估计参数
Est imate parameters

似然率检验值
(LRT 值)2△ L

M7 - 1 75 94 P = 0  14  q =  2 2 86 1 4
M8 - 1232 895 p0 =0 903 (p1 =0 097)P =0 023 (P < 0 001)

q = 0  028
ω = 8  459
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2  3  鹿科动物 DRB 基因系统发生分析
以牛 (Bola-DRB)和猪 (Sla-DRB)的同源序

列为外类群,构建了代表鹿科 3 个亚科,包括白尾
鹿 (Odvi-DRB)、马鹿 (Ceel-DRB)、驼鹿 (Alal-
DRB)、驯鹿 (Rata-DRB)、黇鹿 (Ceda-DRB)、
狍 (Caca-DRB),以及本文所获得的黄麂 20 条序
列在内的 7 种鹿 DRB 等位基因之间的系统发生关
系 (图 2)。

图 2  利用邻接法 (NJ)基于 DRB 基因第二外显子序列构建
的几种鹿科动物 DRB 等位基因系统发生关系 .
F ig 2  The phylogenetic relationship among DRB alleles of several
deer was reconstructed based on Mhc-DRB gene exon 2 partial se-
quences using neighbor-joining (NJ) method . Bola: Bos taurus;
Sla: Sus scrofa; Mure:Muntiacus reevesi; Odvi: Odocoileus vir-
ginianus; Ceel: Cervus e laphus; Alal: Alces al ces; Rata: Ran-
gifer tarandus; Ceda:Cervus dama; Caca:Capreolus capreolus.

  从 NJ 树上可以看出,除空齿鹿亚科的驼鹿和
驯鹿 DRB 等位基因分别构成单系群外,黇鹿和狍

的序列相对集中分布,而黄麂和马鹿 DRB 等位基
因在系统树中最为分散,呈镶嵌状排列,黄麂
DRB 序列多以几个序列构成小的分支与其他鹿类
序列构成并系关系。值得指出的是,黄麂的 Mure-
DRB8、Mure-DRB14 和 Mure-DRB19 与空齿鹿亚科
的大部分白尾鹿序列构成一个独立的分支,此外,
Mure-DRB1 和 Mure-DRB11 分别与 马鹿 的 Ceel-
DRB46 和 Cell-DRB34 以及牛的 2 个等位基因构成
一个独立的分支。
3 讨论

本文利用牛科 DRB3 基因特异性引物 LA31 和
LA32,从 12 个黄麂样品基因组 DNA 中分离出 20
个 Mhc-DRB 等位基因。此前的研究表明,该引物
在其他鹿科动物中同样具有良好的扩增效果 (Mik-
ko and Anderson,1995;Mikko et al . ,1999;Van
Den Bussche et al . ,1999,2002)。尽管扩增模板
不是 cDNA,但本文所得序列经与牛 DRB3 以及鹿
科其它动物 DRB 表达位点比对,序列间同源性极
高,且没有发现任何插入、缺失或终止密码子,提
示本文所扩增的位点是与牛 DRB3 同源的表达位点
(Mikko et al. ,1999)。

无论是等位基因序列间的变异,等位基因数,
还是扩增出的位点数,均显示黄麂 Mhc-DRB 基因
具有非常高的多样性 (表 1,图 1)。首先,12 个
个体中有 6 个个体具有 2 个以上的等位基因,表明
利用该引物从黄麂中至少扩增出 2 个 DRB 位点。
据文献报道,迄今,仅马鹿和黇鹿具有两个 DRB
位点,其中黇鹿两个位点都是单态的,而其它被研
究过的鹿类均只有单一的位点。由于种群历史瓶颈
效应等种群或生态的因素,驼鹿、黇鹿和驯鹿都表
现出较低的 DRB 基因多态性,白尾鹿和马鹿则具
有较高的 DRB 基因多态性 (Swarbrick et al. ,
1995;Mikko and Anderson,1995;Mikko et al. ,
1999;Van Den Bussche et al. ,1999,2002)。Van
Den Bussche等 (1999)从 150 头白尾鹿中仅获得
DRB 基因 1 个位点的 15 个等位基因,而 Swarbric
等 (1995)从 50 头马鹿中分离出代表 2 个 DRB 位
点的 34 个等位基因。本文从 12 个样品中扩增出至
少两个 DRB 位点的 20 个等位基因,因此,与白尾
鹿和马鹿相比,黄麂 DRB 基因具有较高的多态性。
通常认为,MHC 基因多态性与种群历史、选择压
力、社群结构以及交配机制等因素相关。一般而
言,经历过瓶颈效应的动物 MHC 多态性较低;群
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体生活的动物较独栖动物具有较高的 MHC 多态
性,因为独居的宿主种群不需要高水平的 MHC 多
态性来对抗种群内蔓 延的病原体 (Wills and
Green,1995);环境病原体种类多的动物较环境病
原体稀少的动物具有较高的 MHC 多态性 (Hoelzel
et al. , 1999; Westerdahl et al. , 2000; Yang
et al. ,2005)。没有资料显示黄麂经历过历史瓶颈
效应,该物种多独栖,在我国广泛分布于亚热带森
林中。黄麂虽然不具有复杂的社群结构,却拥有非
常高的 DRB 基因多态性,因此,独栖动物 MHC 多
态性不一定就低,而环境选择压力可能是维持黄麂
DRB 基因多态性的重要因素。

黄麂 DRB 第二外显子序列核苷酸变异位点的
比例为 33  7% ,氨基酸变异位点的比例高达
48 8% ,与白尾鹿 DRB 基因序列变异水平大致相
似 (Van Den Bussche et al. ,1999)。抗原结合区
氨基酸变异位点的比例高达 83 8% ,而非 PBR 区
域的比例仅为 35  6% ,而且,抗原结合区 (PBR)
同义替换率 (d S)显著地小于非同义替换率 (dN )
(P < 0 01)。说明黄麂 DRB 基因第二外显子的氨
基酸变异主要集中在抗原结合区,抗原结合区氨基
酸位点经历了明显的正选择作用。这些结果进一步
得到来自 CODEML程序中模型 M7 和 M8 检测结果
的印证 (表 3)。利用经验贝叶斯法准确检测出 6
个受正选择作用的氨基酸位点 (位点 11、37、61、
67、71、86),而且其中的 5 个位点位于 PBR 区
(表 3)。因此,正选择作用是维持黄麂 DRB 基因
多态性的主要维持机制,本文结果同时支持正选择
作用也是鹿科动物 DRB 基因进化的重要机制之一
(Mikko et al . , 1999; Van Den Bussche et al. ,
1999)。

Mikko 等 (1999)对部分反刍动物 (包括鹿科
和牛科部分动物) DRB 基因进化关系进行了研究,
认为反刍类 DRB 基因的进化机制与灵长类的差别
较大,牛科 DRB 序列和鹿科 DRB 序列几乎不重
叠,同种或近缘种 DRB 基因优先聚类。Van Den
Bussche等 (1999)对鹿科 (包括真鹿亚科和空齿
鹿亚科)动物 DRB 基因的系统进化关系进行了分
析,认为跨物种 (trans-species)现象是鹿科动物
DRB 基因共享的多态性维持机制,但这些研究均
没有包含鹿科麂亚科动物。本文 DRB 基因系统关
系分析包括了代表鹿科 3 个亚科的 7 种鹿科动物的
序列,此外,加入了牛和猪的部分 DRB 序列作为
对照。NJ 树上序列的排列方式最显著的特点是鹿

科 3 个亚科 DRB 基因并未分别形成独立的进化枝,
虽然空齿鹿亚科的驼鹿 DRB 序列构成独立的分支,
但白尾鹿、狍及驯鹿的 DRB 等位基因却与鹿亚科
和麂亚科的序列呈复系关系。显然,鹿科 DRB 基
因存在明显的跨物种进化现象,这与此前的研究结
果 是 一 致 的 (Mikko et al . , 1999; Van Den
Bussche et al . ,1999)。值得提出的是黄麂两个等
位基因 (Mure-DRB1 和 Mure-DRB11)和马鹿的两
个等位基因 (Ceel-DRB34 和 Ceel-DRB46)与牛科
的 2 个等位基因构成一个独立的进化枝。实际上,
Mikko 等 (1999)在对反刍类 DRB 等位基因系统
关系进行分析时,观察到在所有鹿科 DRB 序列中
仅马鹿的这两个序列与牛科 DRB 等位基因聚类,
由于这两条序列与其它鹿科同源序列间的变异远大

于与羊同源序列之间的变异,而马鹿与羊之间的分
歧时间距今约 2 ～ 5 千万年前,作者因此怀疑马鹿
这两个等位基因的真实性。本文结果证实 Mikko 等
(1999)所观察到的 DRB 等位基因谱系是真实的,
而非序列问题。科间跨物种进化在其它类似的研究
中也有报道,如大熊猫 (Ailuropoda melannoleuca)
DRB 等位基因中同样存在 (Wan et al. ,2006),
大熊猫 7 个 DRB 等位基因中,有 2 个与猫科动物
DRB 基因的关系比与本种其他 5 个等位基因的关
系更近。Xu 等 (2008)认为大多数跨物种进化主
要存在于属内或科内,科间物种序列共享现象也可
能源于趋同进化,即不同的物种具有相似的环境选
择压力 (共享相似的环境病原体)。这种解释并不
适合本文所观察到的结果,因为黄麂与牛、马鹿以
及白尾鹿的栖息环境、行为模式等差别很大,很难
想象这些物种共享相同的环境选择压力。因此,本
文所检测到的黄麂部分 DRB 等位基因具有非常古
老的谱系,其保留的时间距今约千万年以上,与灵
长类 DRB 基因多态性维持机制类似 (Gyllensten
et al. ,1991)。因此,跨物种现象是维持黄麂 DRB
基因多态性的另一重要机制。
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