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摘要: InDel是指在近缘种或同一物种不同个体之间基因组同一位点的序列发生不同大小核苷酸片段的插入或缺

失(insertion-deletion), 是同源序列比对产生空位(gap)的现象。InDel在基因组中分布广泛、密度大、数目众多。InDel
多态性分子标记是基于插入/缺失位点两侧的序列设计特异引物进行PCR扩增的标记, 其本质仍属于长度多态性

标记, 可利用便捷的电泳平台进行分型。InDel标记准确性高、稳定性好, 避免了由于特异性和复杂性导致的后续

分析模糊。此外, InDel标记能扩增混合DNA样品和高度降解的微量DNA样品, 并进行有效分型。InDel标记目前已

开始应用于动植物群体遗传分析、分子辅助育种以及人类法医遗传学、医学诊断等领域。随着位于功能基因上InDel
标记的开发, 结合染色体步移和基因精细定位, 可将这些标记应用于相关物种经济性状的功能基因的筛选, 有利

于优良基因的进一步开发和利用。 
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Abstract: InDel indicates insertions or deletions (insertion-deletion) of nucleotide fragments of different siz-
es at the same site in the genome sequence between the same or closely related species and is a gap in se-
quence derived from alignment of the homologous sequence. InDel is widely distributed across the genome 
and occurs in a high density and large numbers in a genome. The InDel polymorphic molecular marker is a 
PCR-amplified marker that is based on specific primers designed from both sides of the site of sequence of 
insertion / deletion. It is essentially a length polymorphic marker still, and one can use the convenient elec-
trophoresis platform for genotyping. InDel molecular markers have the advantage of high accuracy and good 
stability, which help to avoid confusion in subsequent analysis due to marker specificity and complexity, as is 
often seen in other length polymorphic markers. Furthermore, mixed or highly degraded DNA samples can 
be successfully amplified with InDel markers, and effectively typed. Because of its abundance, convenient 
typing platform and other advantages, InDel molecular markers have been applied to genetic analyses of an-
imal and plant populations, molecular assisted crops and farmed animal breeding, human forensic genetics, 
medical diagnostics and other research areas. The development of the InDel molecular marker located on 
functional genes, combined with chromosome walking and fine gene mapping, has enabled the application of 
these molecular markers in the screening of genes related to important economic traits, which is conducive to 
the further development and utilization of these valuable genes. In this review, on the basis of an overview of 
the InDel marker development and applications, we discuss some of the technical limitations of the develop-
ment and limited efficiency of genetic analysis, as well as potential future applications in the fine mapping 
and genetic structure of large numbers of individuals. 
Key words: molecular marker; InDel; SNP; SSR 
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列发生了不同大小核苷酸片段的插入或缺失, 即一

个序列上某一位点相比同源的另一个序列插入或

缺失了一个或多个碱基(Weber et al, 2002)。InDel是
同源序列比对产生空位(gap)的现象, 但大多数情况

下无法获知祖先序列(Fan et al, 2007), 很难判断空

位位点是哪个序列发生了插入突变, 或哪个序列发

生了缺失突变, 所以一般统称它们为插入/缺失突

变。InDel标记基于PCR扩增技术, 本质上属于长度

多态性标记(Hyten et al, 2010)。InDel标记因其稳定

性好、多态性高、分型系统简单(Jander et al, 2002), 
开始应用于动植物群体遗传分析、分子辅助育种以

及人类法医遗传学、医学诊断等领域。 

1  InDel的产生机制及特征 

1.1  InDel的产生机制 

InDel产生主要与基因组的特征和DNA复制错

误有关。Kondrashov和Rogozin (2004)根据对人类编

码区外显子序列的研究, 发现InDel的产生频率与

所在序列的碱基类型有一定关系, 当突变热点含

GTAAGT序列或DNA两条链上的嘌呤嘧啶含量不

平衡时会增加缺失发生的几率, 序列包含AT(A/C) 
(AC)GCC和TACCRC时会增加插入发生的几率, 而
TATCGC和GCGG序列分别是缺失和插入的冷点。

有学者在家族性高胆固醇血症研究中发现低密度

脂蛋白(LDL)受体编码基因外显子发生5 kb的Alu重
组缺失, 当缺失片段一侧或两侧为Alu序列的反向

重复时, 两个反向重复序列可能会形成双茎环结构

(double stem-loop), 从而导致序列缺失(Lehrman et 
al, 1986)。另有研究发现Alu重复序列有很高的碱基

突变率(Britten et al, 2003)。 
除基因组序列本身特征以外, InDel的产生与

DNA复制错误也有关联。人类男性基因组中, InDel
数目在X染色体上较常染色体上少, 这可能是因为

X染色体复制次数比常染色体少, 产生复制错误的

次数也相应较少, InDel的产生几率降低(Kvikstad et 
al, 2007)。基因序列中PolyA结构热稳定性较差, 在
DNA复制过程中解链时很容易发生复制滑移; 高
GC含量的序列会增加复制滑移的几率, 而复制滑

移会导致序列发生插入 /缺失突变 (Sjödin et al, 
2010)。InDel的长度与其形成机制也有一定关系, 一
般较长的InDel是由于转座元件复制或异常重组造

成的, 较短的InDel则是由于复制滑移所导致。 

除上述产生机制以外, 还有转座子复制和插

入、移动元件插入、序列异常重组和同类重复拷贝

不等交换等各种因素(Britten et al, 2003)。然而大部

分插入/缺失突变的产生机制现在仍旧未知。 
1.2  InDel的特性 

Mills等于2006年创建了第一个人类基因组的

插入/缺失图谱(Mills et al, 2006)。他们通过对InDel
位点序列分析将InDel分成5大类: (1)单碱基对插入/
缺失; (2)单碱基插入/缺失; (3) 2–15 bp重复单元的

多碱基对插入/缺失; (4)转座子插入; (5)随机DNA序

列插入/缺失。 
InDel在基因组中分布广泛、密度大、数目众多。

就分布密度而言, InDel仅次于SNP, 但远高于SSR。
在人类基因组中, 平均密度为每7.2 kp包含一个

InDel (Mills et al, 2006); 在鸡和狗中, 平均密度为

每 5 kp包含一个 InDel (Brandström & Ellegren, 
2007); 在水稻中平均密度为每953 bp包含一个

InDel (Shen et al, 2004)。 
虽然InDel在基因组中分布频率高, 但其分布

并不均匀, 在不同染色体上分布的密度有所差异

(Sjödin et al, 2010)。人类性染色体上InDel的密度远

低于常染色体上的密度, 如X染色体上InDel位点约

为常染色体的一半, Y染色体则仅为常染色体的5%, 
且常染色体之间InDel分布密度也有差异(Mills et al, 
2006)。此外InDel在同一染色体上分布密度也有偏

倚性(Bhangale et al, 2005), 因其编码区序列相对保

守, InDel大部分分布于非编码区。在Brandstrom和

Ellegren (2007)关于原鸡(Gallus gallus)的研究中发

现, 在基因间的InDel数量比在上游序列、5’-UTR、
首个外显子中分布得多, 在串联重复序列中缺失发

生频率也比其他序列中高。 
InDel长度变化很大, 平均长度为36 bp, 最长

可达10,000 bp, 但99%以上的InDel长度小于50 bp 
(Britten et al, 2003)。因测序技术的发展与结构变异

检测方法的进步, 被定义为InDel的插入和缺失的

长度在不断缩小, 一些长度较长的插入和缺失被归

入结构变异的概念(Tuzun et al, 2005), 将InDel定义

为50 bp以下插入和缺失的总称(Alkan et al, 2011)。
尽管如此, InDel依旧是人类基因组中含量最丰富的

变异类型之一。 
1.3  InDel标记的优点 

高通量测序技术的发展使得InDel标记开发成
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本降低(Varshney et al, 2009), 作为含量最丰富的多

态性突变之一, InDel适用于全基因组分子标记的开

发(Gao et al, 2012)。InDel作为高通量分子标记, 兼
具各类遗传标记的优点。传统分子标记开发一般只

基于一份序列, 而InDel标记开发完全基于序列差

异, 所以开发过程中无多型位点较少。与其他分子

标记相比, 基因组同一位点发生相同长度大小的

InDel突变的几率极小 , 可看作同一来源  (den-
tify-by-descent, IBD)(Shedlock & Okada, 2000), 所
以InDel标记准确性高、变异稳定, 避免了由于特异

性和复杂性导致的后续分析模糊。Bastos-Rodrigues
等(2006)对世界人群HGDP-CEPH多样性进行研究

显示, 40个InDel位点的遗传标记效率相当于65个
Alu或60个SNP标记。此外, InDel标记在种内和种间

都有多态性, 其通用性较强(Väli et al, 2008)。 
InDel标记本质上仍属于长度多态性遗传标记, 

可基于PCR扩增技术对InDel进行分型。与分型系统

复杂的SNP标记相比, InDel检测简单便捷, 对仪器

设备和技术要求较低, 在电泳技术平台上即可进

行。作为序列中分布密度最大的两种分子标记 , 
InDel和SNP分布并不均匀, 它们的位置具有一定互

补性, 可根据目的基因所在区域设计不同的分子标

记(Li et al, 2014)。此外, Santos等(2015)通过SNP和
InDel标记技术对混合DNA样品进行法医血统分析, 
发现与基于SNaPshot分型平台的SNP标记相比 , 
InDel标记能更准确地鉴定样品间的亲缘关系。 

与SSR标记相比 , 冯芳君等 (2005)实验发现

InDel标记的扩增产物带型清晰简单, 其稳定性和

产物分离效果均明显优于SSR标记。SSR标记扩增

产物片段长度一般为100–450 bp, 扩增结果直接受

DNA质量的影响, 针对高度降解的DNA样品分型

有一定难度(Da et al, 2013)。而一些扩增产物较短的

InDel标记对DNA质量要求较低, 且对样品量要求

较少, 能扩增高度降解的DNA (Manta et al, 2012)。 

2  InDel标记的开发及分型方法 

2.1  InDel标记的开发 

InDel标记开发方法一般是先获取相关DNA序

列, 通过BLAST比对分析筛选InDel位点, 进而根

据InDel位点两端的序列设计引物来扩增这些插入/
缺失位点。InDel位点序列主要可从公共数据库或通

过重测序获得, 也可从已发表的相关文献中查找。 

从公共基因序列数据库中查找InDel位点, 是
最经济快捷的一种方法。主要有三大国际一级生物

数据库: The National Center for Biotechnology In-
formation (NCBI)、Europe Molecular Biology Labo-
ratory (EMBL)和DNA Data Bank of Japan (DDBJ)。
此外还有许多实验室针对不同物种分别建立的数

据库, 例如蔷薇科、松科松属(Pinus)植物、拟南芥

(Arabidopsis thaliana)、水稻(Oryza sativa)和玉米

(Zea mays)等。从公共数据库中查找InDel位点虽然

省时省力, 但只限于已有序列数据发布的物种, 且
这些物种多为模式生物或经济物种, 对于大多数生

物来说, 已知序列相对较少, 这就限制了利用InDel
标记对于这些生物的研究。而通过测序获得相关序

列的方法则不受物种限制。 
开发InDel标记可通过同源序列比对分析获得。

目前InDel标记开发对象主要包括不同亚种之间、同

种双亲之间、不同地理宗之间以及大量同种个体之

间的同源序列比对分析。利用BLAST分析同源序列

差异, 寻找InDel位点, 并根据此位点设计相应的

InDel标记引物。在比对过程中有学者发现, 有些序

列虽然在SSR位点不存在差异, 但是在其侧翼序列

中存在着InDel差异, 他们利用这些序列开发出了

相应的 InDel标记 (仪泽会等 , 2012)。除了通过

BLAST序列比对筛选InDel位点之外, 还有部分学

者利用软件查找序列中 InDel位点 , 如修正版的

autoSNP软件等(Barker et al, 2003; Savage et al, 
2005)。 
2.2  InDel标记的分型方法 

InDel标记是基于基因组中插入/缺失位点两侧

的序列设计特异引物进行PCR扩增的标记, 目前大

多是利用电泳平台进行分型, 该分型平台快捷经

济, 不需要复杂的实验设备, 可操作性强。电泳分

型平台有琼脂糖凝胶电泳、变性或非变性聚丙烯酰

胺凝胶电泳以及毛细管电泳。当InDel位于某种限制

性内切酶的酶切位点上时, 可转化为扩增片段酶切

长度多态性(CAPS), 先用该限制性内切酶酶切后再

电泳分型(Konieczny & Ausubel, 1993)。InDel长度变

化较大, 选择InDel位点时, 应优先选择多态性差异

5–20 bp的InDel, 这类InDel设计的成功率高, 而且

便于检测。为了节约高通量分型检测成本, Salathia
等(2007)利用InDel阵列对拟南芥Landsberg erecta与
Columbia两种生态型进行InDel分型, 通过比较基
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因组杂交精确分析InDel多态性。也有研究利用测序

技术进行InDel分型, 错误率远低于1% (Bhangale et 
al, 2005), 但成本偏高。 

3  InDel标记的应用 

3.1  种质资源分析与分子辅助遗传育种 
在水稻遗传育种中, 籼稻与粳稻种质资源的鉴

定具有特殊的价值, RAPD、RFLP等传统分子标记

难以对水稻籼粳属性进行准确鉴定(龙雯虹和许明

辉, 2002; Lu et al, 2002), 而InDel标记技术在水稻

籼粳属性鉴定中准确率高 , 且快捷简便。Lu等
(2009)基于籼稻(93-11)和粳稻(日本晴)两个水稻亚

种全基因组序列比对获得的45个InDel位点, 分别

对21个典型的籼稻品种与21个典型的粳稻品种进

行PCR扩增和聚丙烯酰胺凝胶电泳, 对各InDel标记

的基因型数据矩阵进行中性检测, 发现其中的34个
InDel位点与籼、粳属性分化关系紧密。再进一步分

别对来自亚洲11个国家随机42个籼、粳属性未知的

栽培品种和12种野生稻进行标记鉴定, 确定了各个

样品的籼、粳属性。结果表明, 通过对不同品种的

InDel位点上籼型或粳型等位基因平均频率的统计

能够准确鉴别水稻的籼、粳属性, 解决水稻育种中

准确选用籼稻或粳稻种质资源的问题。Steele等
(2008)利用42个InDel位点从21种香米中将印度香

米准确鉴别出来。Hayashi等(2006)将抗稻瘟品种与

不抗稻瘟品种作为双亲, 将双亲的9个常见水稻抗

稻瘟基因序列Piz、Piz-t、Pit、Pik、Pik-m、Pik-p、
Pita、Pita-2及Pib进行比对分析开发InDel标记, 利用

针对不同水稻抗稻瘟基因开发的InDel标记对大量

F2代个体进行分析, 成功地开发了水稻抗稻瘟个体

的InDel分子标记。此外, InDel标记在其他作物的分

子辅助遗传育种领域中同样应用广泛, 如结球甘蓝

(Brassica oleracea var. capitata) ( Lv et al, 2013)和黄

瓜(Cucumis sativus) (张圣平等, 2011)等。 
3.2  群体遗传分析 

目前关于群体遗传分析的研究大多是利用SSR
分子标记技术, 但SSR位点易发生突变使得后续结

果分析模棱两可(Ellegren, 2004)。已有学者开始应

用InDel分子标记进行群体遗传分析。Väli等(2008)
基于两个品种狗的全基因组和9个品种狗的鸟枪法

测得短序列作为开发InDel标记的序列资源, 通过

比对筛选得到200,000个InDel位点, 并利用其中100

个长度为4 bp的非重复碱基序列的InDel位点分析7
个互相无关联品种的狗和分布于世界各地的18匹
狼。分型结果表明, 100个InDel标记中分别有94个和

76个InDel位点在狗和狼中有多型, 总平均观测杂

合度(Ho)在狗和狼中分别为26.8%和19.4%, 期望杂

合度(He)分别为35.5%和26.1%。此外, Väli等(2008)
利用在18匹狼中有多型的76个InDel位点来分析濒

危的瑞典狼的种群, 其中51个InDel位点有多型, 且
总平均观测杂合度和期望杂合度分别为25.3%和

17.0%。该研究表明利用狗的序列开发的InDel位点

可用于同一属狼的群体遗传分析, 也可用于遗传多

样性受限的濒危群体的遗传多样性研究。可见InDel
标记的通用性较强, 且在群体遗传分析中应用范围

广泛。 

3.3  图位克隆、基因定位及遗传图谱的构建 
在物种功能基因的图位克隆中, 通常需要分布

密度高的分子标记, 而目前已有的各种分子标记并

没有达到令人满意的分布密度。InDel标记分布密度

大, 可满足目的基因的精细定位。潘存红等(2007)
通过日本晴和93-11两个水稻品种的序列比对分析, 
开发了25个InDel位点, 利用InDel位点对不完全隐

性的卷叶基因成功地完成了精细定位和克隆。 

利用InDel位点与某些功能基因或QTL间的连

锁关系, 可以将功能基因或QTL定位在染色体上。

Vasemägi等(2010)根据大西洋鲑鱼EST序列开发了

76个InDel可用位点, 对来自两个相关联生境的大

西洋鲑鱼(Salmo salar)处于生活史早期的个体进行

分析, 成功构建了该时期的大西洋鲑鱼的QTL定
位。此外, Lv等(2013)将抗枯萎病洋白菜(Brassica 
oleracea var. capitata)和枯萎病敏感型洋白菜作为

双亲, 通过全基因组序列比对分析开发InDel标记, 
再对F1和F2代个体进行分析, 分析得到抗枯萎病基

因 (FOC)位于C06染色体上 , 且在M10和A1两个

InDel位点之间0.6–1.2 cM。 

遗传学图谱包括遗传图谱、物理图谱和转录图

谱, 只有构建出遗传图谱后才能进一步构建物理图

谱和转录图谱。遗传图谱是指某一物种的染色体图

谱, 也就是连锁图谱, 它显示所知的基因或遗传标

记的相对位置。InDel多态性较高, 可以作为分子标

记用来构建遗传图谱。Bhattramakki等(2002)对8株
玉米重测序, 根据EST序列开发的InDel位点, 对
B73品种和Mo17品种个体及其杂交后代进行了遗
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传分析。利用InDel标记得到的遗传图谱显示, 共有

22个多态位点, 其中5号染色体上有5个位点, 在1
号染色体上有4个位点, 2、3号染色体上有3个位点, 
7、8、9号染色体上有2个位点, 10号染色体上有1个
位点。 

3.4  法医遗传学及医学诊断 
InDel作为兼具SNP和STR优点的分子标记技

术, 已应用于法医遗传学领域。Pereira等(2009)利用

38个位于常染色体非编码区长度为2–5 bp的二等位

基因InDel位点对来自非洲、欧洲及亚洲的人类群体

进行遗传分析, 结果显示所有的InDel位点多态性

均较好 , 随机匹配概率在10–14到10–15之间, 表明

InDel标记能有效地进行人类个体识别。38个InDel
位点的扩增产物最长不超过160 bp, 能成功分析仅

为0.3 ng的DNA样品, 而且能利用高度降解的DNA
样品进行准确分型。此外, InDel标记在人类群体遗

传学和人群结构学研究中已有所应用。Santos等
(2010)利用InDel标记来分析人群混合程度并确定

人群结构, 使用48个InDel位点作为祖先多态位点

(ancestry informative marker, AMI), 分析593份来自

欧洲、非洲和美洲互无关联的个体, 并对380个来源

已知的巴西混合人群进行验证分析, 结果显示与预

期高度一致; 这48个InDel位点构成的AMI体系可

用于区别不同地区的人种, 能够有效识别混合人群

中的遗传亚结构。 
InDel标记不仅应用于个体识别和亲缘关系鉴

定, 而且在医学方面也有所应用。Lee等(2006)利用

InDel标记技术增加微嵌合体诊断的准确性。微嵌合

体是指来自于遗传上与宿主不同的细胞在宿主的

身体内残留, 具体的产生机制还不太清楚。以往微

嵌合体的诊断是利用HLA或Y染色体作为目标基

因, 然而HLA与Y染色体由于自身局限等原因往往

无法全面检测, 而InDel标记信息量更高、准确性更

强, 利用InDel标记能检测出HLA与Y染色体无法检

测的微嵌合体。 

4  InDel标记的应用局限及前景展望 

InDel作为一种高通量遗传标记, 目前已开始

应用于动植物群体遗传分析、分子辅助育种以及人

类法医遗传学、医学诊断等领域, 但其大规模的开

发应用仍存在较大的阻碍。InDel位点是通过同源序

列比对分析获得, 但序列已知的生物种类有限, 大

多为模式物种或经济作物, 对于非模式生物而言, 
大量基因组序列未知, 导致InDel引物设计与开发

存在一定的难度。此外, 与其他多等位基因遗传标

记相比, InDel标记作为二等位基因遗传标记, 携带

的遗传信息量仍然有限。目前已有研究将连锁在同

一染色体上的2个或3个InDel位点作为multi-InDel
标记, 使得InDel标记的遗传分析效率进一步提高。

Huang等(2014)将位于外显子上间隔不超过100 bp
的2个或3个InDel同时作为标记位点应用于法医分

析, 结果显示累积排除率和累计个体鉴别率分别为

0.9989和0.9999999999994。此外也有学者将多个

InDel位点集中于同一扩增体系以达到足够高的分

辨效能。如Santos等(2010)将来自于不同染色体或同

一染色体不同区域的16个InDel位点集中于同一扩

增体系来分析人群混合程度并识别混合人群中的

遗传亚结构。这些方法不仅可以缩短实验周期、降

低实验成本, 而且使InDel标记具有更为丰富的遗

传信息量, 但在技术操作上也增加了一定难度。 
目前, InDel标记开始初步应用于染色体步移和

基因精细定位(fine mapping) (Ma et al, 2005), 有研

究结合SSR标记和 InDel标记对奶牛控制产奶量

(Schnabel et al, 2005)以及水稻控制每穗颖花数(Liu 
et al, 2009)、铝耐受性(Xue et al, 2007)等基因成功进

行了精细定位。随着位于功能基因上InDel标记的开

发, 可将这些标记应用于相关物种经济性状的功能

基因筛选, 有利于优良基因的进一步开发利用。 
随着InDel标记应用范围的拓展, InDel标记能

更全面地表征多杂交和大谱系群体的遗传结构, 解
决遗传进化研究中的基本问题, 如同一QTL在群体

中的离散程度, 以及在自然种群中有多少QTLs共
同作用于相关性状等(Vasemägi et al, 2010)。 

总之, 随着测序技术的迅速发展, 测序成本进

一步降低, 国际公共数据库序列信息将越来越丰

富, InDel标记开发的可利用资源逐步增加, InDel标
记将在动植物分子生物学和人类生物医学等研究

领域中发挥更大的作用。 
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