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@/A 水平自然选择作用的检测
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摘要：上个世纪 !# 年代，&’()*+ 提出的“中性进化”假说使经典的达尔文自然选择学说遭遇了前所未有

的挑战。但新近的研究表明：在 ,-. 水平，越来越多的证据支持“自然选择”的进化理论。这些研究成果得益

于近年来大量群体和基因组 ,-. 数据的积累，以及理论群体遗传学的发展。在 ,-. 水平检测选择作用是否存

在的方法包括两大类：种内多态性检验和种间差异度检验。前者以 /+0’(+（1232）提出的 ! 检验为代表，后者

大都基于“中性条件下，种内与种间进化速率一致”的原理。这些方法以中性假说作为零假设，结合统计检验

方法分析 ,-. 数据，被称为“中性检验”。这些方法对于解决一些有关进化的基础理论问题和人类遗传学及生

物信息学的深入研究都具有重要意义。本文介绍几个应用广泛的检测方法，以使国内的读者了解它们的基本思

路和操作方法。
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进化论作为 12 世纪最重要的四项科学发现之

一，其物竞天择的理论大大改变了人们以往对自然

界的 认 识。但 是 $# 世 纪 !# 年 代 蛋 白 电 泳 技 术

（J)CC@ P Q<F?9:’9，12!!）的发明和应用，使人们

在氨基酸水平观测到了大量超出预期的遗传变异。

当时这一结果与达尔文进化论的核心内容———自然

选择在进化过程中起主导作用的观点所预期的现象

相矛盾。之后 &’()*+ 在 12!3 年提出了中性进化理

论，并对这一矛盾做出解释。该理论认为，基因中

的变异大多为中性，基因漂变、种群大小的变化和
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种群 迁 徙 等 随 机 事 件 是 决 定 进 化 的 关 键 因 素

（!"#$%&，’()*，’(*+）。由于蛋白质的多态性和分

子钟（#,-./$-&% /-,/0）现象都为中性假说提供了

有力的证据，进化生物学一度分裂成分子水平的中

性进化论和宏观角度的现代达尔文论的选择主义。

尽管 如 此，自 然 选 择 论 依 然 影 响 深 远。自

’(*+ 年 123 测 序 技 术 用 于 群 体 遗 传 研 究 以 来

（!%."4#&5，’(*+），在 123 水平上寻找自然选择作

用成了进化生物学界的一个热点问题。一系列的重

要研究逐步发现选择在 123 分子水平的重要作用。

如 6&7 .4 &-（8998）系统分析了果蝇等的基因组后，

认为选择作用在形成现有基因变异格局中占有主导

地位。在新基因的起源发生过程中，选择作用也承

担了重要角色。如在 !"#$%&"（精卫）和作者发现的

’()"#*（司芬克斯）基因中，基因在自然选择的推

动下发生了快速进化，从而很快形成了新的功能

（ :,5; < :&5;-.7， ’((+； =&5; .4 &-， 8999，

8998&）。我们也在人类与雄性生殖相关的基因中检

验到了选择的存在（=7/0,>> .4 &-，8999）。上述研

究成果为自然选择提供了实验证据。随着研究的逐

步深入，在 123 水平上进行选择作用检验的理论

和方法也已得到很大的完善。这些方法大都是以中

性假说 为 零 假 设，通 过 统 计 学 的 检 验 方 法 分 析

123 数据，进而检验自然选择的存在。它们被统

称为中性检验（5.$4%&-"47 4.?4）。

这些检验方法的应用，不仅为进化生物学，同

时也为人类遗传学和生物信息学提供了强有力的

123 数据分析工具和完善的逻辑支持。如一个抗

性或疾病基因是否受自然选择作用而产生动态变

化，基因中现行变异格局是否为选择所致等等这些

生物学家所关心的问题，都可以运用这些方法进行

分析推断。遗憾的是，国内对这一领域的认识和在

这方面的工作尚处于起步阶段，因此阻碍了相关学

科的发展，特别是人类遗传学和基因组学的发展。

目前有必要对这些方法的原理和操作进行一些综合

性的介绍。

本文将对六个检验选择作用的常用方法进行介

绍，并指出其存在的问题和可能的发展。下文涉及

的有关中性检验的计算都可以由相应软件!完成。

依据用于分析的 123 数据类型，这些方法可分为

利用种内多 态 性 比 较（ "54%&?@./">"/ @,-7#,%@A"?#）

的检验和利用种间分歧度比较（"54.%?@./">"/ B"C.%D
;.5/.）的检验。在实验分析的过程中，单独采用

某一种检验往往不能得到一个可靠的推断，经常需

要同时运用几种检验，同时综合生物学背景，才能

得到一个比较可信的结果。

! 基于种内多态性的中性检验

基因的长期进化和遗传多态性是同一个进化过

程中的两个不同的层面（EA4& < !"#$%&，’(F’）。

遗传多态性往往是研究进化动力学的切入点。与蛋

白电泳相比，123 的多态性包含了更丰富和更本

质的遗传进化信息，并且在操作上有大量连锁的所

谓中性位点可供检视。所以，123 多态性已成为

现代进化遗传学研究的首选材料。

衡量 123 多态性比较常用的参数有三种：分

离位点数（?.;%.;&4"5; ?"4.?），以 + 表示，指所取

123 样本中具有不同碱基序列的位点数目；任意

两序列之间核苷酸差异的平均数（4A. #.&5 5$#G.%
,> 5$/-.,4"B. B">>.%.5/.?），以! 表示；变异的频率

谱线（>%.H$.5/7 ?@./4%$#），意指变异在时间上先

后出现的在不同谱系中的分布差异，或是根据变异

出现的频率计算的杂合度。

I&J"#&（’(*(）提出第一个基于种内 123 序列

比较的中性检验方法后，一系列类似的检验方法应

运而生。它 们 从 原 理 和 构 建 的 方 法 上 都 沿 袭 了

I&J"#&K? , 检验的思路：首先通过上文提到的几个

衡量 123 多态性的参数对群体遗传参数"进行估

计。此处的"是描述种群动态的参数，理论值为 L
-&#（-& 为有效种群大小，#为突变速率）。在中

性假说的条件下，不同方法产生的"的估计值应该

相等。基于此理念构建单侧检验或双侧检验统计检

验式：

（.’ / .8）

0（.’ / .8! ）
（’）

式中 .’、.8 为通过不同方法产生的"的估计值，

具有相同的统计学期望值；0 代表方差计算。

通过蒙特卡罗随机模拟（M,54.DN&%-, ?"#$-&D
4",5）产生关于统计检验的分布曲线和临界值，用

于结果检验。（’）式若得到显著（?";5">"/&54）的结

果，则表示种群受到了基因随机漂变以外的因素影

响，偏离了中性模型。

!MOP38（A44@：Q Q RRR S#.;&?,>4R&%. S 5.4）、T3M:（>4@：Q Q &G&/$? S ;.5. S $/- S &/ S $0 Q @$G Q @&#- Q）和 123?@（A44@：Q Q RRR S $G S .? Q B5&?@ Q）。
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! "! #$%&’$() ! 检验

这是 !"#$%"（&’(’）提出的中性检验方法，通

过分离位点数目 ! 和任意两条序列之间差异的平

均数! 对"进行估计：

"（!）# $&"% （)"**+,-./，&’01） （2）

其中 $& # !
& ’&

( # &

&
( ，& 为所研究样本数目；

"（!）## （!"#$%"，&’(3） （3）

然后根据（2）和（3）构建 !"#$%"4- ) 检验：

) # # ’"%

*（# ’"%" ）
（!"#$%"，&’(’） （5）

式中"% # !
$&

。

蒙特卡罗随机模拟显示，) 值的分布并非左右

对称的正态分布，反而与$分布比较接近。所以，

!"#$%" 建议实际操作过程中，用$曲线来拟合) 值

曲线。

在用于检验的参数中，由于 ! 的计算不考虑

突变位点的频率，只计算位点的数目。所以即使是

整个种群中所占比例很低的变异（%6*"*$./- .7 8.9
7,+:6+/;<）也将对 ! 值产生很大影响。而! 由于

计算的是序列差异的平均值，因此对平均杂合度贡

献很小的低比例变异不会对 ! 产生很大的影响

（图 &）。

=+:&：>?@@@!!>@+

=+:2：>?@@@!!>,@

=+:3：>?@-@!!>!@

=+:5：>-@!@!!>!@

图 & ! 和"的计算

A$B C& @.%D6*"*$./ .7 ! "/E"
假设有如图 5 条 FG> 序列，因为 5 个样本中有 5 个位点的碱基不

同，所以 ! H 5；假设第 ( 条序列与第 . 条序列间的差异是 /(.，则：

/&2 H &，/&3 H 3，/&5 H 5， /23 H 2， /25 H 3， /35 H &，! H （ /&2 I
/&3 I ⋯ I /35） J K H 2 C33，"% H 2 C&(。

L/ *M+ 7.6, FG> -+:6+/;+- 8$-*+E "N.O+，*M+,+ ",+ 5 -$*+- *M"* M"O+ E$77+,P
+/* /6;8+.*$E+ Q !M"* $- *. -"<，! H 5 Q L7 *M+ E$77+,+/;+ N+*9++/ *M+ $*M
-+:6+/;+ "/E *M+ #*M -+:6+/;+ $- /(.，*M+/：/&2 H &，/&3 H 3，/&5 H 5，

/23 H 2，/25 H 3， /35 H &，! H （ /&2 I /&3 I ⋯ I /35） J K H 2 C33，

"% H 2 C&( Q

利用 ! 和! 的特征差异，当所研究种群中出

现有害变异（E+8+*+,$.6- %6*"*$./）时，这些变异将

由于 受 负 选 择 作 用（/+B"*$O+ -+8+;*$./ 或 D6,$7<$/B
-+8+;*$./）而在种群中保持比较低的比例。种群中

低比例的变异将比中性条件下有所增加，FG> 数据

上体现的效果为"% 值增大，得到负的 ) 值。当种

群中 的 某 一 条 等 位 基 因 受 到 强 烈 的 正 选 择 作 用

（D.-$*$O+ -+8+;*$./）时，其附近与之紧密连锁的座位

上的中性甚至轻微有害的变异，将伴随这条被选择

影响的等位基因比例的升高而相应提升在种群中的

比例，这样的现象被称为搭载效应（M$*;MM$R$/B）

或选择扫荡（-+8+;*$O+ -9++D）。巧合的是，搭载效

应过后，中性突变的积累同样将造成额外的低比例

变异。因此，) 检验如果得到负的显著结果，既有

可能是负选择造成的，也有可能是搭载效应的信

号。而反之，当种群受到平衡选择（N"8"/;$/B -+P
8+;*$./）的作用时，群体中会存在两条或几条频率

较高的等位基因，) 将为正值。例如最近我们在果

蝇 5 号染色体中发现的情况（)"/B +* "8，2SS2N）

与平衡选择相符。果蝇 5 号染色体自摩尔根时代就

被认为没有重组，因而在进化上可视为一个单元，

成为当代分子进化遗传学中检验选择的一个经典案

例。然而我们的研究表明：5 号染色体实际上存在

着重组。在一个约 2SS RN 的区域内，二型性（E$P
%.,DM$-%）明显地存在，其 !"#$%"4- ) 值为正值。

暗示着这一区域有可能存在平衡选择作用。

值得注意的是，选择并非造成 ) 值显著的唯

一原因，瓶颈效应和大规模的碱基插入或缺失也可

能造成 ) 小于零（!"#$%"，&’(’）；此外 ) 值本身

也并非呈现严格的$分布，用$曲线检验结果将会

产生一些误差，因此必要时还需另作电脑模拟（=$P
%./-+/ +* "8，&’’1）。

! "* +, 和 -& 的检验方法

上个世纪 (S 年代由 T$/B%"/（2SSS）、!"#$%"
（&’(3）和 U6E-./（&’(3）等人奠定基础并迅速发

展起来的种群遗传学溯祖理论（;."8+-;+/* *M+.,<），

使人们可以通过 FG> 样本对种群的进化历程进行

动态追踪。A6 V W$（&’’3）提出的 A6 和 W$ 检验正

是运用了这一理论，对变异在不同进化时间上的分

布情况进行比较，进而检验种群进化是否符合中性

模型。

在系统树中，与底层 FG> 样本序列直接相连

的枝上的突变定义为外缘突变（+X*+,/"8 %6*"*$./；

图 2：E，+，7，B，M）；相对地，不直接与 FG> 样

本序列相连的枝上的突变为内部突变（$/*+,/"8 %6P
*"*$./；图 2："，N，;）。从系统树可见，外缘突变

在时间上比内部突变晚或者说接近现代。

如果种群受到负选择作用，有害变异频率因选

择而降低；或是某一条有益的等位基因在种群中的

频率由于受正选择作用刚固定不久，都会导致外缘
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图 ! 一棵 " 个 #$% 序列构成的系统树

&’( )! % *+,-.(/0’1 23// 456/ 73.4 7’8/ #$% 9/:;/01/9
摘自 &; < =’（>??@）。图示每一个结点代表两条 #$% 序列的共同祖先，由上至下意味着时间上的由古至今。2!
（! A !，⋯，"）代表由 ! 条序列回溯至（! B >）条序列所需代时（(/0/352’.0 2’4/）。

&3.4 &; < =’（>??@）C D8/3, 0.6/ 3/*3/9/029 2+/ 1.44.0 501/92.3 .7 2E. #$% 9/:;/01/9 C 2!（! A !，⋯，"）’9 2+/ 2’4/
（0;4F/3 .7 (/0/352’.09）3/:;’3/6 7.3 2+/ 1.5-/91/01/ 73.4 ! 9/:;/01/9 2. !G> 9/:;/01/9 C

突变相对内部突变数量大大增多。反之若是受到平

衡选择作用，则外缘突变会比较少。&; 和 =’ 通过

溯源法对外缘突变和内支突变的期望值进行比较，

若是在中性模型下，两者应该没有差异。基于此，

构建了四个检验方法。这里仅就其中常言的根据含

有外群的系统树构建的检验作出介绍。

外群（.;2(3.;*）是指与所研究物种或分类元

近缘但在进化上又不属于所研究类群的分类元。构

建一棵有外群的系统树，即有根树（3..2/6 23//），

在 &; 和 =’ 检验中用于估计外缘突变。经过 &; 和

=’ 的推导：

"（!#）$" （&; < =’，>??@） （"）

"（!%）$（&> ’ >）" （&; < =’，>??@） （H）

其中!# 代表外缘突变数目，!% 代表内支突变数目；

&> A !
( B >

% A >

>
% ，( 是所取样本数目。

根据（"）和（H）构建：

) $
!# ’ !%

&> ’ >

*（!# ’ !%
&> ’" >）

（&; < =’，>??@）（I）

类似地，) 的分布近似#分布。负的 ) 值暗示

种群有可能受负选择作用，反之则暗示有可能是平

衡选择作用。&; 和 =’ 系列还有三个根据无外群系

统树构建的检验，只是引用不同方法对"进行估

计，这里不一一赘述。

&;（>??I）同时指出，&; 和 =’ 检验在检验中

性假说方面有可能比 J5K’45L9 + 检验更灵敏。主要

基于以下原因：第一，&; 和 =’ 检验融合了溯源法，

对突 变 在 时 间 上 的 先 后 有 了 动 态 的 追 踪， 而

J5K’45L9 + 检验仅考察某一时间点多态性的数据。

第二，&; 和 =’ 检验对"的估计用 的 是!# 和!%，

J5K’45L9 + 检验用的是 , 和$，通过计算两者的协

方差值可知，,、$ 之间的关联程度大于!#、!%

（图 @）。从统计学角度来说，用于检验的变量之间

关联越小，检验分辨率越高。

! "# $%& 和 ’( 的 ! 检验

如前所说，搭载效应是在没有或极少发生重组

的区域，中性或轻微有害的变异因为与某一受正选

择作用的变异连锁而在种群中比例升高的现象。在

进行 #$% 数据分析时，进化生物学家面临的一个

很大问题就是，往往不同的进化因素将产生相似或

相同 的 #$% 多 态 现 象。例 如，背 景 选 择（F51MG
(3.;06 9/-/12’.0，由 于 某 一 基 因 受 负 选 择 作 用 ，与
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图 ! !、!、"" 和"# 之间的关系

"#$ %! &’()*#+,-.#/- )0+,$ !，!，"" ),1"#

摘自 "2 3 4#（566!）。最高的点线为 ! 和! 协方差线，中间的点划线为"" 和#协方差线，最低的实线为"" 和"# 的协方差曲线。

"7+0 "2 3 4#（566!）8 9.’ 1+**’1 :27;’ 7’/7’-’,*- :+;)7#),:’ +< ! ),1 !；*.’ 1)-.1+**’1 :27;’ #- *.’ :+;)7#),:’ +<"" ),1#；*.’ -+(#1
:27;’ #- *.’ :+;)7#),:’ +<"" ),1"# 8

之连锁的变异比例降低的现象）与搭载效应都将造

成种群平均杂合度的降低。此时一些中性检验将在

区分两者之间显得力不从心。

为解决这一问题，")= 3 >2（?@@@）提出了一

个专职检验搭载效应的中性检验方法：$ 检验。$
检验与 9)A#0)B- % 检验非常相似，所不同的是后者

用了通过 ! 估计得到的$（$&）与通过! 估计得

到的$（$!）进行比较；而 $ 检验用通过变异频率

估计得到的$（$$）与$! 比较。假设在 ’ 条染色

体中，出现过 # 次的变异的数目为 (#，则：

$$ ) !
’ *5

# ) 5

?(##?
’（’ * 5）

（")= 3 >2，?@@@）（C）

$$ 对于高比例的变异（02*)*#+,- +< .#$. <7’D2’,:=）

比较敏感。当有搭载效应存在时，将产生异常高比

例的变异，这是搭载效应区别于背景选择的一个显

著标志。利用这一特征构建 $ 检验：

$ ) $$ *$#
+,-（$$ *$#" ）

（")= 3 >2，?@@@）（6）

当 $ 值在统计学上显示显著结果时，即暗示所研

究种群有可能受搭载效应的影响。")= 和 >2 将这

一方法用于分析果蝇编码附属腺体微管蛋白的基因

./0?E., 的 FGH 序列。在这一段约 !I@ J/ 的 FGH
序列中，发现了比中性条件下异常多的高比例变异

以及平均变异程度的降低。暗示这一区域内存在搭

载效应。

! 基于种间差异数据的中性检验

中性假说预期，中性突变的随机遗传漂变是进

化的 主 要 推 动 力，所 以 种 内 FGH 多 态 性 和 种 间

FGH 分歧度的进化速率应该一致，即种内多态性与

种间分歧度在中性模型下应当成比例。若通过检

验，种内多态性与种间分歧度存在显著的偏差，则

暗示选择作用的存在。

有必要强调的是，之前提到的检验方法都是对

“严格中性假说”（-*7#:*(= ,’2*7)(#*=）的检验，即物

种每一个变异都被认为是中性的。下面将要提到的

几个基于种间数据的检验都是对 K#027) 中性假说

（K#027)B- ,’2*7)( *.’+7=）的检验，即大部分的变异

是中性的；所以后者的假设比前者弱很多。

! "# $%&’()*+ 和 ,-./01)( 检验（$, 检验）

LL5 期 周 琦等：FGH 水平自然选择作用的检测



同义突变（!"#$#"%$&! !&’!()(&()$#）指不改变

氨基酸序列的突变。错义突变（*+,-./+%+#(）指改

变氨基酸序列的突变。01 检验的原理是：在无选

择作用的中性条件下，所研究基因的种内的同义、

错义突变应与种间同义、错义突变成正比。反之，

则推翻零假设，即基因在不同物种中受到了选择的

作用。01 检验思路简洁，计算简单，但在检验中

性假说方面却很有说服力。而且该检验与以上提到

的检验相比，不需要很多假设限制，重组和种群大

小的动态对检验结果没有影响，所以应用广泛。

0/2$#.-3 4 1*+)(%.#（5665）对所研究的 278
序列的位点首先进行分类，以区分种内差异和种间

差异。将种内个体间无碱基差异而种间有明显碱基

差异的位点，定义为固定位点（9):+3 !)(+），作为种

间差异的标志。将种内个体间有碱基差异的位点，

定义为多态性位点（,$-"%$*,;)/ !)(+），作为种内多

态性的标志。分辨出样本的多态位点和固定位点之

后，将各位点上的突变再按同义突变位点和错义突

变位点加以区分。按照 01 检验的原理，在中性条

件下：

!（"#）

!（ $#）%
!（"&）

!（ $&）
（0/2$#.-3 4 1*+)(%.#，

5665） （5<）

式中 "# 代表既是错义突变位点又是固定位点的位

点数， $# 代表既是同义突变位点又是固定位点的位

点数，"& 代表既是错义突变位点又是多态位点的位

点数， $& 代表既是同义突变位点又是多态位点的位

点数。

当选择作用存在于不同物种中时，（5<）式两

边会不相等。此时，可用统计学的 ’ =(+!( 检验等式

两边比例差异的显著性。若显著，也就是说物种间

的错义突变数目大于基于种内多态性估计得到的期

望值，说明基因在物种间受到了选择作用。

表 5 列出 0/2$#.-3 4 1*+)(%.#（5665）对果蝇

的 三 个 种， ( > )*+,"-.,$/*0、 ( > $1)2+,"$ 和

( > 3,425, 的 678 基因序列的分析结果。就表 5 的

数据为例，? @ 5? 与 A @ BA 显然差异显著（’ C ? >BD，

9 C < ><<E）。暗示着该基因座位上选择作用的存在。

! "! #$%&’()*+,-./0()12$0%3 的检验方法（#*1
检验）

该检验方法基于的原理与 01 检验相近，但运

用的是统计学的卡方（!
A）检验。即计算出种间和

种内差异的卡平方和，再检验实验结果是否与中性

条件下的期望值吻合，所以在统计学上也被称为吻

合度检验（F$$3#+!! $9 9)( (+!(）。

假设 :51代表种 5 内第 1 座位 278 序列的分离

位点数目，:A1代表种 A 内第 1 座位 278 序列的分

离位点数目，(1 代表种 5 和种 A 间第 1 座位序列的

碱基差异数。将三者的卡平方和相加得到：

!
A % !

［:51 ; !（:51）］A

<（:51）
=!

［:A1 ; !（:A1）］A

<（:A1）

=!
［(1 ; !（(1）］A

<（(1）
（G&3!$# +( .-，56H?）（55）

1*+)(%.# 4 G&3!$#（5665）将（55）用于果蝇

678 基因和 IJ 侧翼序列（9-.#K)#F *+F)$#）两个区域

278 序列的比较检验。IJ 侧翼序列的每一个位点的

突变都是同义突变，因此可假定为一段中性突变区

域。678 基因与该区域比较得到显著的!
A 值（9 C

< ><I），显示 678 基因序列上的变异不符合中性模

型，暗示着 678 基因上存在着选择作用。

G18 检验对数据的要求比较高。计算 : 时需

要有两个物种，并需要有两个或两个以上座位的

278 数据。其次该检验要求所研究种群大小保持恒

定不变，座位间无连锁。

! "4 !" 5& " !# 检验（$ 检验）

自然界中发生的很多错义突变都是有害突变。

在这些突变位点上，碱基的替换将由于负选择作用

而保持比较低的突变速率。假设 :, 为错义突变速

表 6 种内和种间的同义突变和错义突变数目

7089, 6 :$/8,+ ’; +,<90=,/,(. 0(% &>(’(>/’$& &$8&.-.$.-’(& ;’+ ;-?,% %-;;,+,(=,&
8,.@,,( &<,=-,& 0(% <’9>/’+<A-&/& @-.A-( &<,=-,&

固定位点（种间差异）

L):+3 !)(+
多态位点（种内多态）

M$-"%$*,;)/ !)(+

错义突变 N+,-./+%+#( ? A

同义突变 O"#$#"%$&! 5? BA

摘自 0/2$#.-3 4 1*+)(%.#（5665）。

L*$% 0/2$#.-3 4 1*+)(%.#（5665）P
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率，!" 为同义突变速率。由于同义突变不改变氨

基酸序列，因此可假定同义突变为中性突变。大部

分情况下，!"# 序列的 !# $ !" 值由于负选择作用

而小于 %。在中性条件下， !# $ !" 值期望值为 %。

但当正选择作用存在时，某一受正选择作用的等位

基因的 !# $ !" 将升高，甚至显著大于 %。这时可通

过 & 检验（单侧检验）来判断 !# 和 !" 之间是否存

在显著差异，若 !# 显著大于 !"，即为正选择的标

志。由于 $ 检验所要求的 !"# 序列数据较少，因

此是初步判断选择作用是否存在的首选检验方法。

计算 !# 和 !" 的方法有三类：以 "’()*+,+-+.(
为代表的进化通路法（/0+123(+45.6 7538956 :’38)
+;<）（"’( = *+,+-+.(，%>?@），以 A()B2)A2+ 为代表

的基于 C(D2.5 双参数模型的方法（:’38+;< E5<’;
+4 C(D2.5F< G)75.5D’3’. :+;’1） （A( ’3 51，%>?H），

和以 I54J 的密码子替代模型为代表的最大似然法

（I54J = E(’159<K(，GLLL）。其中后两种方法比较常

用。通过上述方法计算出 !# 和 !" 后，构建 $ 检

验：

$ %
!# & !"

’（!# & !"! ）
（"’( = C2D5.，GLLL；

中译本见吕宝忠等!） （%G）

若（%G）显示显著的结果，则暗示选择作用的

存在。

! 结论与展望

中性检验以中性假说为统计学零假设，以检验

!"# 水平上选择作用是否存在为目的，在原理和统

计检验的构建方面都具有严密的逻辑体系。但如前

文所述，自然界中不同的进化因素将产生相同或相

似的 !"# 多态结果。而且选择作用往往没有强烈

到在基因序列上留下显著的印迹，或者由于其他的

一些因素（如重组、后续中性突变等）而导致检验

不显著。因此，在面临实际的数据时，现有的选择

检验方法还有很多问题。检验所隐含的假设和有可

能造成检验结果显著的选择以外的进化因素都会引

起问题。例如许多检验方法都假设不改变氨基酸序

列的同义突变为中性突变，但在某些序列区域，密

码子偏倚（M+;+4 -(5<，在编码同一种氨基酸的数套

密码子中，生物体倾向使用特定的某一套或两套密

码子的现象）将使该假设不成立，因此会对检验结

果产生影响。又如在某些检验（NC# 检 验）中，

要求所研究种群大小保持不变等等。

其次，单独某一个检验得到显著的结果有时并

不足以表明选择的存在。实际操作时，通常先采用

!# 0< O !" 检验比较序列同义突变和错义突变速率差

异，然后通过 P5,(D5F< ( 检验进行种内多态性比

较，最后用 :C 检验进行种间差异比较。通过几个

检验方法才能对问题作出解释。此外，本文介绍的

六个检验都是对中性假说模型的“保守”检验，原

因是这些检验体现的只是自然选择对整个 !"# 序

列作用的平均结果，而不能体现在不同区域和位点

选择作用强弱的差异。假如在编码氨基酸的 !"#
序列的某一个位点发生了变化，该变异有可能改善

了整个蛋白质的性质和功能，但中性检验却有可能

无法分辨这样单个的序列突变，从而对检测这样的

选择过程无能为力。

上述种种问题对进化遗传学家提出了挑战。当

前，理论进化遗传学家的一个重要任务就是思考如

何修正模型以符合 !"# 数据的实际情况。对此 QR
I24)S(4 教授的实验室正在针对实际 !"# 数据的特

性进行研究和探索（Q2，T’.<+451 M+DD24(M53(+4），

并已取得了一些有意义的结果（A( ’3 51，GLLG）。

除了对有关理论模型进行修正，对于实际的数

据还可以采取其他策略，如我们在雄性生殖基因中

所作的那样通过电脑模拟比较观测到的变异格局是

否显著偏离中性模型下的分布来检测选择的存在

（B6MK+UU ’3 51，GLLL）；或是判断氨基酸的改变是否

显著改变了蛋白质的功能等等来推断选择作用是否

存在（如 &854J ’3 51，GLLG）。

致谢：感谢 QR I24)S(4（符云新）教授的有益

指点和讨论。感谢石宏博士和马普小组工作人员杨

爽、李莎、张越和赵若萍在本文修改过程中给出的

宝贵意见。
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