
近年来, 随着第二代测序技术的快速发展 ,
测序数据急剧增加. 因此, 需要更多的生物信息
学方法对其进行分析研究. 由于直系同源基因之
间具有相似的生物学功能, 它的识别对于分析生
物的系统进化以及预测新基因与蛋白质的功能至

关重要.
基因之间的同源关系主要包括两种类型: 直

系同源（orthology）是指由于物种形成事件, 从共
同祖先进化而来的基因, 通常具有相同或者相似

的基因功能, 这个术语最早是由 Walter Fitch 在
1970 年首先提出的; 旁系同源（paralogy）是指由
基因复制而分离的同源基因, 同时基因复制通常
伴随着基因功能的分化, 因此旁系同源基因会进
化出不同的功能[1, 2].
1 直系同源基因的基本特性和应用

直系同源基因是分布于两种或两种以上物种

基因组中, 由于物种形成事件而享有共同祖先的
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tomic sequence, automated identification of orthology can facilitate functional annotation, and studies on
comparative and evolutionary genomics. The main methods of orthologs prediction and corresponding
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同源序列, 通常认为直系同源的序列具有相似的
结构和生物学功能[3], 功能高度保守乃至于近乎相
同, 甚至其在近缘物种可以相互替换, 通常是编
码生命活动必需的关键性调控蛋白、酶或辅酶的

基因[4]. 此外, 许多直系同源基因还具有序列变化
速度与进化距离相当, 调控途径相似并且能够重
现物种的进化历史等特征.

生命科学领域的多个学科（包含功能基因组

学、基因组注释、分子系统发生学、进化生物学等）

的研究依赖于直系同源基因类群的识别, 例如物
种新发现基因的功能预测、生物体之间基因注释

的转移、系统发生关系的构建及重现基因的进化

历史等. 在系统发生分析方面, 由于系统发育树
的构建需要不同群体间的直系同源基因, 故直系
同源基因的识别对系统发生分析是至关重要的.
在进化生物学方面, 完整的直系同源基因的识别
方法, 能够重现基因的进化过程[5].

目前发现的功能千差万别的基因最初都是由

少量祖先基因通过基因加倍、变异和功能域重组

产生的. 因此, 通过基因序列的比较, 可从同一物
种或不同物种中找到同源的基因成员. 随着基因
组数据的增加, 鉴定和区分这些具有相同或者不
同功能的同源基因成为功能基因组研究的一个重

要内容. 基因组注释依赖于精确的直系同源基因
的识别[6], 并有助于预测新基因的功能以及对控制
元件进行识别[7]. 同时, 识别直系同源基因可以帮
助重建进化历史, 了解垂直遗传关系和谱系特有
的基因丢失以及基因水平转移.
2 直系同源基因识别的方法

直系同源关系是进化历史形成的, 无法通过
具体的实验来鉴别, 只能通过生物信息学的方法,
从序列差异性上来推测不同物种之间的直系同源

关系. 所有预测直系同源方法的理念是: 在生物
进化过程中越相近的基因, 其序列结构与功能相
似性程度就越高. 现有的识别直系同源基因的方
法大致可分为三类: 一是比较序列相似性来识别
直系同源基因; 二是通过构建系统发育树来识别
直系同源关系; 三是基于序列相似性和系统发育
树的混合方法.
2.1 基于序列相似性的方法

基于序列相似性的方法适于从两个或者多个

全基因组或蛋白质组中推断直系同源关系, 主要
依赖于通过所有序列计算出的成对序列的相似性

得分. 这一方法需要首先计算出成对序列相似性
的得分, 并使用聚类算法来识别直系同源类群[8].
表 1归纳了基于序列相似性方法的直系同源识别
的数据库资源. 基于序列相似性的方法具有识别
速度快以及灵敏度高等优点, 它适用于比较大量
物种间蛋白质的进化关系[9].但该方法错误较多,尤
其是当基因缺失发生时, 就会漏掉一些复制事件,
从而预测出更多的直系同源基因, 使得一个聚类
中包含很多的旁系同源关系.
2.2 基于系统树的方法

基于系统树的方法是根据系统树来推断直系

同源和旁系同源关系. 这一方法首先要收集同源
基因, 进行多序列比对, 再构建系统树, 进行基因
树和物种树的调和. 然后, 根据已知的外群建立
有根数, 确定节点, 区分物种形成事件和复制事
件[17], 判断出直系同源和旁系同源关系. 表 2归纳
了基于系统发育树的方法的直系同源识别的方法

和资源.
现有的基于系统树的识别方法具有错误少、

直观性好以及信息量大等优点, 而且呈现了基因
家族的进化历史[18]. 但是该方法也存在一些缺点:
第一, 现存的系统树的构建方法很难产生完整的
可信树, 调和树的方法识别直系同源和旁系同源
关系需要比较基因树和物种树, 但构建精确的基
因树和物种树对研究者来说是一项巨大的挑战;
第二, 基于系统树的方法需要大量时间以及庞大
的计算; 第三, 系统树的构建和多序列的比对方
法跟不上大量增长的序列数据; 第四, 基于系统
树的方法需要合适的有根树, 若树根选择不当,
会造成系统树结构的巨大变化, 影响直系同源的
识别结果[19].
2.3 混合方法

此外, 还有一些数据库结合了序列相似性和
系统树的方法来识别直系同源关系 . 例如 En鄄
sembl Compara; OPM (OrthoParaMap) 以及 PhyOP
(Phylogenetic orthology and paralogy) [25], Orthoin鄄
spector[26]等. 混合的直系同源基因识别的方法, 弥
补了基于系统树或序列相似性的方法的几个缺

点, 计算时使用两种方法, 更有可能提供丰富的
系统发生的内容和功能关系.
3 问题与展望

由于基因组序列的快速积累, 使得研究者从
新基因组中获取更多的功能和进化信息变得极富
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表 1 基于序列相似性识别直系同源关系的方法和数据库

Table 1 Methods and databases based on sequence similarity for identification of orthologs
Resources

COG（clusters of orthologous groups）

eggNOG (evolutionary genealogy of genes: non鄄
supervised orthologous groups)
OrthoMCL鄄DB

Inparanoid/multiparanoid
OMA(orthologous matrix)
RoundUp
OrthoDB（the hierarchical catalog of orthologs）

MSOAR
OrthoSelect

P鄄POD(princeton protein orthology database)

BLASTO

Proteinortho
QuartetS鄄DB

Methods and traits
较早的一个识别直系同源的数据库，是通过对完整
的原核生物的蛋白质序列大量比较而来的，现在已
经扩展到包含 630个完整的基因组.
对直系同源类群进行了功能描述和功能分类的注
释；包含了 1 133个物种的直系同源类群.
使用了 Markov 聚类方法；OrthoMCL-DB version 5
包含了 150 种大部分的真核生物基因组以及一些
细菌和古生菌.
可以区分 in-paralogs和 out-paralogs，最新的 7.0版
本包含了 99种真核生物并将大肠杆菌作为外群[10].
目前包含基因组最多的数据库，包含 1320个真核
和原核基因组.
使用了互为最小距离（reciprocal smallest distance，
RSD)算法；版本 3包含 1807个基因组.
主要针对真核生物蛋白编码基因的直系同源关系；
结合了 GO和 InterPro对直系同源类群进行描述；
包含了 48 种脊椎动物、33 种节肢动物、73 种真菌
以及 12种后生动物[11].
结合了序列相似性和基因组重排的方法来识别[8].
是一个在 ESTs 数据库中查询直系同源类群的工
具；它可以通过安装本地软件来使用或者通过网站
来查询；准确性高，可以处理各种来源的 cDNA 序
列[12].
该数据库链接了相关人类疾病信息的数据库；给生
物学家研究他们感兴趣的基因的进化历史提供帮
助，从而能够快速地获得该基因的进化信息以及其
它相关信息[13].
整合了许多直系同源数据库，包括 NCBI 的 COG、
EOG、OrthoMCL, MultiParanoid 和 TIGR的 EGO；利
用直系同源基因的信息对个体进行序列的功能推
断和进化研究[14].
主要包含 NCBI中的 717个真细菌基因组[15].
使用了基于序列相似性的 QuartetS算法来识别；提
供了 1 621个全基因组（包含 1 365种细菌，92种古
生菌以及 164种真核生物）的直系同源的预测[16].

Websites
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG/

http://eggnog.embl.de
http://www.orthomcl.org/

http://InParanoid.sbc.su.se
http://omabrowser.org
http://roundup.hms.harvard.edu/
http://cegg.unige.ch/orthodb

http://msoar.cs.ucr.edu
http://gobics.de/fabian/orthoselect.php

http://ortholog.princeton.edu

http://oxytricha.princeton.edu/BlastO

http://www.bioinf.uni鄄leipzig.de/Soft鄄
ware/proteinortho/
http://applications.bioanalysis.org/
quartetsdb

表 2 基于系统发育树识别直系同源的方法和数据库
Table 2 Methods and databases based on trees for identification of orthologs

Resources
TreeFam
LOFT(levels of orthology from trees)
RIO(resampled inference of orthologs)

PhylomeDB

HCOP（HGNC comparison of orthology
predictions）
PHOG (phyloFacts orthology group)
OrthologID

Methods and traits
使用了多种系统发生的方法识别直系同源；新版本包含
25种全动物基因组序列，外加 4种植物和真菌的外群.
构建了各种分层类群，强调直系同源和旁系同源不同水
平的关联性；适用于大规模的系统发生分析.
使用 SDI（speciation duplication inference）算法来推断物
种形成和复制事件；根据自举多次重新抽样基因树，以评
估识别结果的可靠性[20].
使用了高质量的系统发生方法包括进化模型测试和比对
校正；最新版本从各种有机体中选取了包含人、酵母甚至
细菌基因组 [21].
结合了多种识别数据库，提高了预测的准确性；提供了有
用的一站式的资源来总结、比较、获得各种人类和鼠的直
系同源数据[22].
使用 PhyloFacts的蛋白家族系统发生信息，可以预测 su鄄
per鄄orthologs.
可以识别直系同源类群以及查找单个基因的直系同源基
因；现在包含一些植物全基因组，以单细胞生物衣藻为外
群构建系统发育树 [23,24].

Websites
http://www.treefam.org
http://www.cmbi.ru.nl/LOFT
http://rio.janelia.org/

http://phylomeDB.org

http://www.genenames.org/hcop

http://phylogenomics.berkeley.edu/phog/
http://nypg.bio.nyu.edu/orthologid/
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有挑战性. 最大挑战不是缺少直系同源关系识别
的方法, 而是过多的方法和数据库分别满足了部
分人的需要, 这样的不均衡性成为现在主要的障
碍. 另外, 缺少统一标准和格式也使得整合或者比
较这些不同的直系同源数据集变得相对困难[27]. 直
系同源基因来源于物种形成进化历史, 所以它只
能通过推测而识别; 但基因水平转移、基因丢失、
基因融合和基因分裂[28]等伴随物种形成过程发生
的大量进化事件, 可能导致错误的直系同源关系
的预测; 此外, 不同谱系的基因丢失也可能导致
错误的直系同源预测. 解决方法是选取更多的样
本来构建基因家族的进化历史.

基因组学研究已经进入后基因组时代, 研究
重心从结构基因组学过渡到功能基因组学. 面对
大规模测序产生的大量信息学数据, 基因的识别,
特别是直系同源基因的识别, 是获得序列功能注
释的首要条件. 然而, 一个全自动的、更精确的识
别直系同源基因的程序对比较基因组而言仍是一

个近期内难以实现的目标.
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