
2020 年 4 月

第 28 卷　 第 2 期
中国实验动物学报

ACTA LABORATORIUM ANIMALIS SCIENTIA SINICA
April 2020

Vol. 28　 No. 2

张璞,林育,游斌杰,等. 猪的免疫球蛋白基因鉴定和注释 [J]. 中国实验动物学报, 2020, 28(2): 208-215.
Zhang P, Lin Y, You BJ, et al. Identification and annotation of the porcine immunoglobulin genes [J]. Acta Lab Anim Sci Sin, 2020,
28(2): 208-215.
Doi:10. 3969 / j.issn.1005-4847. 2020. 02. 009

[基金项目]重庆市科研院所绩效激励引导专项项目(cstc2018jxjl0083,cstc2018jxjl0043);重庆市农发资金(17407)。
Funded by Performance Incentive Guidance for Scientific Research Institution of Chongqing Science & Technology Commission (cstc2018jxjl0083,
cstc2018jxjl0043), and Chongqing Agricultural Development Fund Project (17407) .
[作者简介]张璞(1996—),男,学士,研究方向:畜禽品种资源发掘与利用。 Email: 964057802@ qq.com
[通信作者]孙静,副研究员,博士,研究方向:无菌动物的培育与应用。 Email: sunjing85026@ 163.com

猪的免疫球蛋白基因鉴定和注释
张璞1,林育1,游斌杰2,3,4,孙静2,3,4,5∗

(1. 四川农业大学畜禽品种资源发掘与利用省重点实验室,四川　 611130; 2. 重庆市畜牧科学院,重庆　 402460;
3. 农业部养猪科学重点实验室,重庆　 402460; 4. 养猪科学重庆市市级重点实验室,重庆　 402460;

5. 重庆市医用动物资源开发与利用工程技术研究中心,重庆　 402460)

　 　 【摘要】 　 目的　 本研究旨在鉴定猪的免疫球蛋白基因,为研究猪对疾病的抗性奠定坚实的基础,同时对生猪

养殖及其作为医学 模式动物都有一定意义。 方法　 使用 Blast+,R,DNAstar,WebLogo 等软件通过人免疫球蛋白基

因信息对猪的免疫球蛋白基因进行预测分类。 结果　 共鉴定到猪的免疫球蛋白重链(IGH)基因 43 个,分为 7 个基

因家族;免疫球蛋白 κ 轻链(IGK)基因 27 个,分为 6 个基因家族;免疫球蛋白 λ 轻链( IGL)基因 25 个,分为 9 个基

因家族。 结论　 我们发现了 43 个猪免疫球蛋白重链基因,其中可能存在假基因。 同时猪免疫球蛋白两种轻链基

因比例接近,这可能与其免疫特性有关,但仍需要相关的试验数据来开展研究。
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【Abstract】 　 Objective 　 The aim of this study was to establish a basis for the identification of porcine
immunoglobulin genes in order to facilitate research on swine disease resistance. Further improvements of immunoglobulin
gene annotation will facilitate the development of the pig industry and will promote the wider application of pigs as a major
biomedical model. Methods 　 Porcine immunoglobulin genes were predicted and classified by comparison with human
immunoglobulin genes using R, DNAstar, WebLogo, and Blast+. Results　 A total of 43 IGH, 27 IGK, and 25 IGL genes
were identified in pigs, which could be divided into 7, 6, and 9 gene families, respectively. Conclusions　 We found 43
immunoglobulin heavy chain genes in pig. Some of them may be pseudogene. Meanwhile, the ratio of light chain genes
(IGK ∶ IGL) is approximately 1 ∶ 1. It may be related to the immunological characteristics of pig, which need related
experimental data to do its research.
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　 　 家猪(Sus scrofa domesticus)属于哺乳纲、真兽亚

纲、偶蹄目,是较早被驯化的动物之一[1],也是最为

广泛的肉类来源。 在驯化过程中,猪体型的头躯比

从原始野猪的 7 ∶3变成了现代家猪的 3 ∶7左右,使得

现代家猪具有很强的产肉性能[2]。 我国是猪肉生

产大国,猪肉是我国城乡居民主要消费的肉类,猪
肉消费比重占肉类消费总量的 60%左右。 全世界

猪肉的消费比重在总体肉类消费中同样占据重要

地位。
除了可以提供肉制品,猪还是重要的模式动

物。 尽管猪是非灵长类动物,但是在基因同源度、
部分器官解剖学结构、新陈代谢方式等多个方面与

人类有着较高相似性[3-4]。 利用其繁殖性能优秀、
单胎产子数多等特点,可以在较短时间内提供充足

的试验材料。 如今猪的克隆技术已较为成熟,可在

一定程度上进行相关基因的编辑[5-6],为疾病研究

提供稳定且性状均一的动物模型,现阶段在疾病模

型研究中已经有了一定应用[7-11],同时有望作为器

官供体进行器官移植[12]。
编码免疫球蛋白(immunoglobulin,IG)的基因包

括 重 链 ( immunoglobulin heavy chain ) 和 轻 链

(immunoglobulin light chain)基因,重链和轻链的胚

系基因(germline gene)由编码可变区(V 区)和恒定

区(C 区)的多个基因偏关串联形成的基因簇组成。
重链可变区基因包括 V、D、J 三类基因片段,轻链可

变区基因包括 V、J 两类基因片段[13]。 重链和轻链

基因在基因组中通常位于不同染色体上,其胚系基

因彼此由内含子隔开。
免疫球蛋白是指具有抗体活性且化学结构与

抗体类似的一类球蛋白,具有调节免疫、介导消除

抗原等多种功能。 免疫球蛋白分子单体都具有由

两条重链多肽和两条轻链多肽组成的基本结构,两
条轻链分别靠二硫键及非共价作用力与重链结合,
两条重链间通过二硫键与非共价键的亲水和疏水

作用力结合在一起,形成一个 Y 字型结构[13]。 根据

重链和轻链恒定区结构的不同可以将重链分为五

类(α,δ,ε,γ,μ 链),分别组成 IGA、IGD、IGE、IGG、
IGM 五类免疫球蛋白;将轻链蛋白分为 κ 型和 λ
型,分别对应 IGK 与 IGL。

基因注释方法主要包括两大类:一是进行序列

比对, 二 是 进 行 从 头 预 测。 研 究 者 在 对 芥 菜

(Brassica juncea)基因组进行基因注释时便采用了

这两种注释策略,并结合转录组数据,取得了很好

的注释效果[14]。 彭长军等人对大熊猫(Ailuropoda
melanoleuca)基因组重复序列采取了基于序列比对

的方法注释其转座子元件,选取的数据库为食肉

目,仍获得了不错的注释效果[15]。 在对某一种或某

一类基因进行预测时,通过序列对比的预测方法较

为常用[16-17]。
最新版猪基因组(Sus scrofa 11. 1 版本)是 2018

年由英国罗斯林研究所 Alan 团队主导拼装并公布

的,其基因组组装指标 contig N50 已经提高到与人

接近的水平,是极其优秀的参考基因组。 基因组组

装得越好,对基因、功能元件、基因组修饰等的注释

帮助就越大。 当前版本猪基因组组装得足够好,但
是猪的免疫球蛋白基因并未获得完全注释。 猪与

人的基因相似度较高,而人的免疫球蛋白基因研究

得足够深入,通过序列对比对猪的免疫球蛋白基因

进行注释可能取得不错的效果。 研究表达的猪免

疫球蛋白基因有助于了解相关免疫球蛋白的组装

机制,进一步研究猪对抗原、病原的免疫特性,以更

好地发挥其作为农用动物及疾病模型的作用。

1　 材料与方法

1. 1　 资料来源

人的免疫球蛋白基因信息下载自 NCBI 数据库

(https: / / www.ncbi.nlm.nih. gov / ),猪的最新版基因

组数 据 ( Sscrofa 11. 1 ) 下 载 自 Ensembl 数 据 库

(http: / / asia.ensembl.org / Sus_scrofa / Info / Index)。
1. 2　 数据处理

我们首先利用已知的人免疫球蛋白基因作为

模板,使用 Blast + ( https: / / www. ncbi. nlm. nih. gov /
books / NBK52640 / ),将猪基因组数据进行序列比

对,筛选出潜在的猪的免疫球蛋白基因,并进行定

位与注释;之后结合注释信息使用 R 软件绘制基因

图谱;并根据已知的人免疫球蛋白基因信息,与鉴

定所得猪的免疫球蛋白基因进行系统发育分析,使
用 TreeBest ( http: / / treesoft. sourceforge. net / treebest.
shtml)基于 Neighbor-joining 计算方法构建系统发

育树。
同时我们根据鉴定出的猪的免疫球蛋白重链

和轻 链 基 因 片 段, 使 用 DNAstar ( DNAstar Inc.,
Madison, USA)对其核苷酸序列进行同源性分析,将
同源性大于 80%的序列划分为同一基因家族。 此

外我们还使用 WebLogo[18] 分别对猪免疫球蛋白的

重链和轻链基因序列绘制序列标识图。
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2　 结果

2. 1　 猪免疫球蛋白基因及其基因座结构概述

BLAST 搜索共鉴定出 43 个免疫球蛋白重链基

因,其中 IGHE 基因 1 个,IGHG 基因 7 个,IGHV 基

因 35 个,这些基因散乱地分布于多个 scaffold 上,难
以对其进行具体定位(见表 1)。

同样方法鉴定出 52 个免疫球蛋白轻链基因,其中

IGK 型轻链蛋白基因 27 个,IGL 型轻链蛋白基因 25
个。 IGK 基因分布于一个基因组 scaffold 上,所有基因

跨越的长度范围为 290,541 bp。 其中 V 区基因 26 个,
C 区基因 1 个,具体注释信息见图 1。 IGL 基因分布于

14 号染色体上,长度范围为 250,644 bp。 其中 V 区基

因 21 个,C 区基因 4 个,具体注释信息见图 2。

表 1　 猪的 IGH 基因概述

Table 1　 Summaries of IGH gene in pig

所在片段

Scaffold
免疫球蛋白基因

Immunoglobulin genes
分布范围

Distribution range

AEMK02000149. 1 IGHV-g1-Pig 11,133-11,423

AEMK02000566. 1

IGHV-g2-Pig; IGHV-g3-Pig; IGHV-g4-Pig;
IGHV-g5-Pig; IGHV-g6-Pig; IGHV-g7-Pig;
IGHV-g8-Pig; IGHV-g9-Pig; IGHV-g10-Pig;
IGHV-g11-Pig; IGHV-g12-Pig; IGHV-g13-Pig;
IGHV-g14-Pig; IGHV-g15-Pig; IGHV-g16-Pig;
IGHV-g17-Pig; IGHV-g18-Pig; IGHV-g19-Pig;
IGHV-g20-Pig; IGHV-g21-Pig; IGHV-g22-Pig;
IGHV-g23-Pig; IGHV-g24-Pig; IGHV-g25-Pig;
IGHV-g26-Pig;

15,646-270,287

AEMK02000188. 1
IGHV-g27-Pig; IGHV-g28-Pig; IGHV-g29-Pig;
IGHV-g30-Pig; IGHV-g31-Pig; IGHV-g32-Pig;
IGHV-g33-Pig

17,872-70,292

AEMK02000452. 1

IGHE-g1-Pig; IGHG-g1-Pig; IGHG-g2-Pig;
IGHG-g3-Pig; IGHG-g4-Pig; IGHG-g5-Pig;
IGHG-g6-Pig; IGHG-g7-Pig; IGHV-g34-Pig;
IGHV-g35-Pig

3,596,046-3,841,144

图 1　 猪的 IGK 基因物理图谱

Figure 1　 Physical map of IGK gene in pig
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2. 2　 猪免疫球蛋白基因的系统发生分析

选取所有鉴定出的猪免疫球蛋白基因片段,对
比分析猪与人的免疫球蛋白基因的进化关系。 结

果如图 3、图 4、图 5 所示,免疫球蛋白重链和轻链基

因的 V 区与 C 区的基因被划分成两个分支。 对

IGH 与 IGL 基因的分析发现,猪与人的 VH(重链可

变区)和 VL(L 链可变区)基因聚在一起,表明其具

有很高的相似度,而对 IGK 基因的分析发现,一部

分猪的 VK 基因独立聚在一起,跟人的 VK(K 链可变

区)基因同源性很低,不排除其为假基因的可能。
2. 3　 猪免疫球蛋白基因家族分析

根据鉴定出的猪免疫球蛋白基因序列的相似

性,将相似性 80%及以上的序列划分为一个免疫球

蛋白基因家族。 免疫球蛋白重链基因可分为七个

家族,每个家族包含的基因数 1 到 18 个不等;轻链

IGK 基因可分为六个基因家族,每个家族基因数 1
到 12 个不等;IGL 基因可分为九个基因家族,每个

家族基因数 1 到 6 个不等。 同时,根据 IGH、IGK 和

IGL 基因的序列绘制序列标识图( Sequence logo),
见图 6、图 7、图 8,提示在同一种免疫球蛋白基因

中,大部分位点存在较高的保守性。

3　 讨论

此前的研究表明,多种动物的免疫球蛋白基因

库远大于其抗体库[19]。 一部分免疫球蛋白基因在

复制的过程中发生点突变并成为新的免疫球蛋白

基因家族成员,这可能是免疫球蛋白各家族成员庞

大且序列相似度较高的原因之一。免疫球蛋白存

图 2　 猪的 IGL 基因物理图谱

Figure 2　 Physical map of IGL gene in pig

图 3　 猪与人的 IGH 基因系统发生分析

Figure 3　 Phylogenetic analysis of IGH gene in pig and human
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图 4　 猪与人的 IGK 基因系统发生分析

Figure 4　 Phylogenetic analysis of IGK gene in pig and human

图 5　 猪与人的 IGL 基因系统发生分析

Figure 5　 Phylogenetic analysis of IGL gene in pig and human

在多种亚型,并非所有编码免疫球蛋白的基因会常

时性表达,如敲除 IGD 的小鼠对部分胸腺依赖性和

非胸腺依赖性抗原的免疫反应良好[20],而兔子则完

全缺乏 IGD[21]。 一些具有 IGD 基因的哺乳动物也

几乎不表达它,但不能忽视这些免疫球蛋白亚型的

作用。 因此,在基因组层面注释免疫球蛋白基因,
了解其基因库特征将有助于揭示其系统发育机制

及表达机制,从而建立更加有效的适应性免疫系统。
基于免疫球蛋白基因的保守性,研究者利用脊

椎动 物 免 疫 球 蛋 白 重 链 基 因 克 隆 了 中 华 鳖

(Pelodiscus sinensis)的免疫球蛋白重链基因,发现中

华鳖的三种免疫球蛋白重链亚型 ( IGM、 IGY 和

IGD)跟鸡、青蛙、壁虎和人等的相应亚型有 40% ~
50%的同一性[22]。 此外,基于序列同源性比对鉴定
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图 6　 猪 IGH 基因的序列标识图

Figure 6　 Sequence logo of IGH gene in pig

图 7　 猪 IGK 基因的序列标识图

Figure 7　 Sequence logo of IGK gene in pig
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图 8　 猪 IGL 基因的序列标识图

Figure 8　 Sequence logo of IGL gene in pig

出爬行动物变色蜥(Anolins carolinensis)的免疫球蛋

白重链基因座[23],预示基于序列比对、利用生物信

息学分析手段预测免疫球蛋白基因是可行的。
由于猪与人在基因同源度、部分器官解剖学结

构等多个方面的高度相似性,从生物信息的角度,
通过比对人的免疫球蛋白基因与猪基因组可成功

筛选鉴定出相关的猪免疫球蛋白基因。 此前对猪

的免疫球蛋白可变区的研究共发现约 33 个 VH 基

因。 由于轻链基因的研究较少,共发现 14-15 个 VL

基因,而且 VK 基因数目存在较大波动[19]。 本研究

共鉴定猪的 IGH 基因 43 个,可分为 7 个基因家族;
IGK 基因 27 个,可分为 6 个基因家族;IGL 基因 25
个,可分为 9 个基因家族。 这将有助于对猪免疫特

性等研究,以期更好地发挥其作为疾病模型的作

用。 结合更多免疫球蛋白的研究,可深入探索猪免

疫球蛋白重排特性、连接特性等。
在小鼠和人等多种动物上的研究表明,免疫球

蛋白基因可变区的基因数目往往远大于恒定区的

基因数目,可变区的 V 基因片段通常具有较高的相

似性,通常按照 80%的相似性进行基因家族的划

分。 小鼠的 VH 基因十分丰富,总数上百个[24],至少

可以分为九个家族。 研究表明小鼠免疫球蛋白重

链基因受到增强子的调控[25]。 人的 VH 基因按照相

似性至少可以分为七个家族,并且各个家族的基因

片段并不是相互独立,可与其他家族混杂分布于染

色体上。 从猪的免疫球蛋白重链和轻链基因序列

标识图(图 6-8)还可以看出其 IGH、IGK 和 IGL 基

因序列上具有一定的保守性,其 VH、VK 和 VL 基因

片段的序列也具有较高的相似性。
对免疫球蛋白轻链的研究在多种哺乳动物中

都发现了 κ 型和 λ 型两种轻链类型,但是在鸟类上

仅发现 λ 型轻链[26]。 在哺乳动物中,κ 型和 λ 型轻

链蛋白所占比例有所不同。 人和小鼠以 κ 型轻链

为主,牛、马、猫、狗等动物主要的轻链蛋白却是 λ
型,由浆细胞产生的猪免疫球蛋白的 κ 型和 λ 型轻

链蛋白比例近乎相等[27]。 本研究发现,猪的 IGK 和

IGL 型免疫球蛋白基因数目较为接近,虽然免疫球

蛋白的含量并不能仅靠基因评定,但可通过其可变

区 V、J 基因片段去探索猪的 VJ 重组多样性,为进

一步研究猪的 κ 型和 λ 型免疫球蛋白奠定基础。
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