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摘!要!动物中有许多重要的离散性状$与 常 规 的 数 量 性 状 类 似$其 遗 传 基 础 受 多 基 因 控 制 并 受 到 环 境 因 子 的 修

饰(由于多基因离散性状的表型特殊性$利用常规的OPQ连锁分析方法很难获得理想的统计 效 果$相 应 地 发 展 了

许多基于广义线性模型框架内的非线性方法(文章就目前离散性状的OPQ连锁分析方法作简要综述$并对可预期

的改进方法进行了展望(

关键词!离散性状)OPQ)连锁分析)广义线性方法
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!!基因组研究的飞速发展$大量分子标记的涌现$
使人们在分子水平上了解数量性状的遗传机理得以

实现(当前分子遗传标记的主要用途是构建连锁图

谱和进行基因检测$对于数量性状而言$主要是检测

与定位 影 响 数 量 性 状 的 基 因 座!O/:<3;3:3;K4P2:;3
Q1A;$OPQ"$OPQ定位即 是 利 用 基 因 组 中 遗 传 标 记

的分离来估计与其连锁的OPQ可能存在位置和 效

应大小$OPQ定位效率的高低主要取决于所采用的

实验设计和统计方法是否恰当(近年来$一些用于

OPQ检 测 与 定 位 的 统 计 方 法 和 实 验 设 计 相 继 提

出%’&$并得到了不断的改进完善$OPQ检测与定位的

效率大大提高$定位的精度也在不断上升(但现有

方法的 提 出 多 数 是 基 于 对 连 续 数 量 性 状 的 标 记M
OPQ连锁分析$在性状表型服从正态分布及方差不

依赖于均值!方差固定"的假设前提下$现有的多种

OPQ定位方法都能给出参数的一致性估计%!$)&(而



对于不服从正态分布的离散性状!5;@A243432:;3@"来

说$由于这类性状的表型特殊性$表型值与遗传信息

的相关程度低%,$#&$因此$采用线性方法对多基因控

制的离散 性 状 进 行 标 记’’’OPQ连 锁 分 析 的 功 效

不高$甚至会导出错误的结果(尽管如此$目前在动

植物离散性状OPQ研究方面主要还是采用一些 常

规的线性方法(相对于常规的数量性状$多基因控

制的离散性状或阈性状的OPQ定位就显得更具 有

挑战性(

’!多基因离散性状遗传模型

多基因控制的离散性状$也称阈性状!3824@81=5
32:;3@"$在多基 因 控 制 的 理 论 假 设 下$其 观 察 值!响

应变量"是离散不连续的$可能是一种分布或多种分

布的混合体(离散性状的表型为一个间断分布$同

时在受多基因控制的假设前提下$又具有一个潜在

的连续分布!=;:6;=;37"$它表示造成性状遗传变异的

基础$一般是正态的或经过变换后成为正态的连续

分布(而离散的表型值!@"与 潜 在 的 连 续 变 量!A"
是通过一系列固定的阈!!"相联系(在性状与OPQ
存在相关的前提下$潜在值可通过下面的线性混合

模型来描述$但是潜在的连续值与可观察到的表型

值是非线性的(

ABCD"E.F&GE.H129E*
其中CD"为对应个体的所有固定效应!包括群体的

均值").F&G为个体OPQ基因型的效 应).H129为 个 体

的随机多基因效应$*为随机环境效应(性 状 的 表

型值由潜在 变 量 中 特 定 的 阈 值!!"决 定$高 于 或 低

于!时会表现出不同的表型状态(对于0 个 多 表

型分类性状来说$有多个阈值!!’$!!$+!6I’"$且有

!’"!!"+!6I’$个体潜在变量的取值在不同的阈

值区间内$表现出不同的表型等级状态(

!!"!"#"!!#$%!$!%!$"+$&$!#%"’$!& %(’
!!对于上面的分类性状$其表型呈现出二项分布

或多项分布$线性分析的基本假定得不到满足$通过

常规线性方法来构建全似然函数进行分析的功效也

将受到 影 响$因 此 借 助 于 阈 模 型 或 广 义 线 性 模 型

!(QX"来进行分析是较为合理的选择(

!!多基因离散性状OPQ连锁分析方法

利用连锁图谱$根据经典遗传学中基因的重组

交换原理$可以通过相关统计方法分析[9J标记变

异和性状值变异二者间的关联$从而判断标记是否

与影响性状的基因连锁$以及标记和OPQ之间的遗

传距离(连锁分析是基因定位的重要策略之一$其

基本原理是#在家系中$位于同一条染色体上的两个

座位!OPQ与 遗 传 标 记"在 减 数 分 裂 的 过 程 中 会 发

生交换与重组(因此$由标记与OPQ间的重组率可

估算出两者间的距离及连锁程度(目前$对多基因

离散性状的OPQ连锁分析有两种完全不同的思想$
这两种思想的主要区别在于是否具有潜在连续分布

的假设$一种是不考虑离散数据的实际离散性$采用

线性的方法进行标记M性状之间的关联分析$称之为

线性分析思想)另一种思路就是阈值概念%,&$认为在

性状表型离散分布的背后存在着一个潜在的连续分

布$潜在的连续变量受OPQ与多基因效应的共同影

响$在此基础上的OPQ连锁分析方法称之为非线性

分析思想(

<=>!+,-连锁分析的线性方法

随着统计基因组学的迅猛发展$一些用于OPQ
检测与定位的统计方法相继提出$并得到了不断的

改进完善(根据在统计分析中同时采用的标记数目

的不同$连锁分析可以分为#!’"以单一标记为基础

的零区间定位)!!"以多标记为基础的区间定位和复

合区间定位%&&(区间定位利用染色体上所有可提供

信息的标记$在标记连锁群内搜索OPQ最可能存在

的位置(相对于单标记分析$区间定位更大程度地

利用了有效标记信息$提高了OPQ的检测力和定位

准确性(但是$当 多 个OPQ连 锁 时$区 间 定 位 很 难

正确估计OPQ位置或对各OPQ进行独立的参数估

计$因为连 锁 OPQ的 存 在 可 能 会 导 致 出 现,鬼 影-

OPQ!D81@3OPQ"(在 此 基 础 上$UI9(%$&提 出 了 多

OPQ模型和复合区间定位方法$其中复合区间定位

法由于直观性好.计算上易于程序化而被广泛应用$
已 逐 步 取 代 了 区 间 定 位 法(B46:;等%"&的 研 究 表

明$在回交及\! 群体中$利用常规的线性回归方法

可以有效的进行等级离散性状的OPQ连锁分析$但

是在统计效率方面则损失较大(
远交群体的结构相对复杂$主要由多个结构简

单的小家系组成$也有包含多世代.具有复杂亲缘关

系.缺失数据的复杂群体(针对各种复杂群体的情

况$相应发展了许多适用于远交群体的OPQ连锁分

析方法(所 有 的 这 些 线 性 方 法 大 致 可 区 分 为 两 大

类$一类是基于最小二乘的方法$另一类是基于最大

$%&!#期!!!!!!!!!!!!!!殷宗俊等#多基因离散性状OPQ连锁分析方法



似然 分 析 的 方 法(]8;33:-42等%L&提 出 直 接 对 标 记

型进行 回 归 可 以 得 到 同 样 的 信 息!OPQ位 置 和 效

应"$而不用对区间上各点进行分析(在最大似然分

析中$OPQ等位基因效应或基因型效应也可以作为

随机效应或 固 定 效 应 进 行 处 理(当OPQ作 为 随 机

效应处理时$BIXQ方法%’%&假定OPQ等位基因效应

服从正态分布$OPQ等位基因效应方差协方差矩阵

为OPQ的T?[概率与OPQ等位基因效应方差之积$
其中T?[概率可通过系谱和标记信息进行估计(在

远交群体中$最大似然分析在利用各种亲属信息推

断标记和OPQ的概率上优于回归方法(

<=<!+,-连锁分析的非线性方法

在性状表型服从正态分布和方差不依赖于均值

的假设前提下$上面提及的各种OPQ线性分析方法

都能给出参数的一致性估计(而对于多基因控制的

离散性状$由于其分布是非正态的$一般呈现出二项

!6;<:27".多 项!X/=3;<1E;:="分 布 或 者 泊 松!C1;@M
@1<"分布(由于离散性状的 表 型 特 殊 性$可 观 察 的

表型值与基因效应间不是线性的关系$表型值与遗

传信息的相关程度相应较低$因此$采用常规的线性

方法对离散 性 状 进 行 遗 传 分 析 的 功 效 不 高%’’&(阈

值模型%,&的提出开辟了合理的离散性状遗传分析方

法$阈模型在分析方法上主要是基于广义线性模型

!(4<42:=;N45Q;<4:2X154=$(QX"$通 过 连 接 函 数

!=;<-F/<A3;1<"将观察值与遗传效应相联系$从 而 使

转化后的响应变量期望值线性化$实现参数的无偏

估计%’!&(
目前$用于离散性状OPQ定位的非线性方法主

要有)种#(QX方法.?:74@;:<方法和非参数方法$
这些方法在人类及植物分类性状的OPQ定位中 已

发挥了重要的作用$特别是对于近交系设计下的二

项分类性状$并取得了可喜的成果%’$’)&$但这些非线

性方法在动物分类性状的OPQ定位中则少见报道(

!H!H’!广义线性方法

目前$广义线性方法在离散性状OPQ定位中的

应用大多集中于近交系杂交群体中单阈值二分类性

状的研究方面(主要是由于二分类性状只有两种表

型取值$在计算上较为方便(在广义线性模型的框

架内$W:A-433和 ]4==42%’,&利用阈模 型 首 次 对 二 分

类性状的OPQ参数进行了估计(在此基础出上$相

继发展了许多有效的方法%"$’#&(但多数方法主要还

是基于近交系杂交设计$而在家畜群体OPQ定位方

面的应用 相 对 较 少(ST等%!&提 出 了 适 应 于 多 个 大

全同胞家系 设 计 的 固 定 效 应 模 型!F;Y45ME154="$用

来定位分 析 家 畜 全 群 的 二 分 类 性 状OPQ(研 究 表

明$当全同胞家系的数量较小时这种方法的统计效

率较高$而随着全同胞家系数的上升和需要估计的

参数增多$该方法的估计效率降低(在此基础上$相
应发展了OPQ随机模型!2:<51EE154="$随机模型

中将OPQ位点的每个等位基因都看作随机变量$通

过对OPQ位点方差的估计和检验来取代固定效 应

模 型 中 的 各 种 参 数 估 计(利 用 阈 模 型$>:5:2M
E;544<等%’&&建立了一套基于最大似然的 广 义 区 间

作图!D4<42:=;@45;<342K:=E:00;<DE43815"方 法 定

位多个半同胞家系的二分类性状OPQ位点$模型中

的参数估 计 采 用94Z31<MB:08@1<算 法(由 于 阈 模

型同样适用 于 多 等 级 性 状!125;<:=32:;3@"$因 此$多

等级性状的OPQ定位方法可方便地从前面各种 方

法的扩展获得(

!H!H!!贝叶斯分析

由未知变量的后验联合分布及先验信息直接给

出由观察数据得到的期望概率(W14@A84=4等%’$&提

出在远交群体中用贝叶斯方法进行连锁分析$之后

不同学者发 展 了OPQ多 等 位 基 因 时.多 标 记.OPQ
效应正态分布下多标记定位分析和两个OPQ连 锁

等多种情况下的贝叶斯分析方法(由于参数的先验

信息通常并不是很清楚$所以贝叶斯分析需要假设

参数的统计分布$当具有大量记录时$似然函数可能

会,掩盖-先验分布$这时贝叶斯估计趋近于最大似

然估计(与最大似然法一样$贝叶斯分析可处理标

记数据缺失的情况$计算强度较高(计算机技术的

发展会逐步降低计算强度上的难题$从而使贝叶斯

分析得以广泛的应用(

!H!H)!非参数方法

在性状表型值服从正态分布的假设条件下$可

以通过简单的参数检验来检测OPQ的存在!例 如$
单标记时采 用<检 验$区 间 定 位 时 采 用GJ$ 值"(
但对于离散 性 状$性 状 表 型 值 并 不 服 从 正 态 分 布(
解决这一问题的是采用非参数方法来进行OPQ检

测(>2/D=7:-%’"&介 绍 了 通 过 扩 展 非 参 数 ];=A1Y1<
2:<-M@/E检 验 得 到 服 从 标 准 正 态 分 布 的 统 计 量

KL(相对于 传 统 方 法$非 参 数 方 法 的 效 率 相 对 较

低$但在有些情况下$如服从指数分布时$其效率要

高于<检验(参数方法可以直接估计OPQ效应$而

#’& 遗!传!"#"$%&’( !)*+,+-."!%%&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



非参数方法只能检测OPQ(

)!OPQ连锁分析方法的改进

进一步提高OPQ检测与定位的精度$实现精细

定位和高效定 位$是 今 后OPQ定 位 研 究 的 重 点$除

了要不断改进实验设计外$合理优化的统计分析方

法也是 必 不 可 少 的$统 计 方 法 的 好 坏 直 接 影 响 着

OPQ检测定 位 的 准 确 性 和 功 效(对 于 具 有 重 要 经

济价值的离散性状或阈性状来说$由于其特殊的表

现形式$在分析方法的选择方面更应多加考虑(
当标记与OPQ紧密连锁时$在有限群体内就会

很难发现其重组事件$因此紧密连锁的标记图谱只

能对OPQ定位提供很少的信息$除非每世代的群体

规模很大(现有的研究结果来看$连锁分析一般将

OPQ定位在一个约’%AX甚至更大的片段上(连锁

分析定位的精确度可满足实施标记辅助选择!XJ."
的要求$但在如此大的片段上识别影响性状的基因

则非常困难(OPQ定位的目的是识别性状基因$而

动物中识别基因的主要方法!位置候选克隆"要求将

OPQ定位在更小的片段上(
连锁分析与连锁不平衡分析相结合应是今后动

物离散性状OPQ精细定位的主要手段$根据连锁不

平衡的原理$目 前$在OPQ精 细 定 位 方 面 主 要 有)
种策略可供选择$它们分别是!’"连 锁 不 平 衡!=;<-M
:D45;@4+/;=;62;/E$Q["定 位%’L&)!!"传 递 不 平 衡 检

验定位!32:<@E;@@;1<5;@4+/;=;62;/E34@3$P[P"%!%&和

同源相同!;54<3;A:=6754@A4<3$T?["定位%!’&(这些

定位策略的共同前提是#!’"通过连锁分析已将OPQ
定位在一个#!!%AX区间的特定区域内)!!"在这

个区域内有高密度的标记(其基本思想都是利用群

体的连锁不平衡来寻找与OPQ连锁最紧密的标记$
或包含OPQ的最小的标记区间$并且要利用群体历

史上积累下来的重组事件(

T?[定位主要利用系谱资料中观察到的非重组

频率来确定连锁不平衡(其基本思想是在后代中找

到来自共同祖先的某个片断$即T?[片段或T?[区

域(T?[方法最 早 用 于 人 类$假 设 群 体 中 祖 先 发 生

特定突变$利用OPQ和紧密连锁标记间的连锁不平

衡$在,得病-个体中寻找T?[区域$因为这种片段可

能携带疾病基因(T?[区域随着系谱中减数分裂数

的增加而减小$通过紧密连锁的标记来检测这样的

区域$可做到对基因的精细定位(目前$利用T?[对

OPQ精细定位 的 研 究 已 有 成 功 例 子$X4/Z;@@4<等

人%!!&利用T?[将控制牛双胎率的OPQ定位在不到

’AX 的 区 间 内(此 外 与 泌 乳 量 有 关 的 $M’& 和

M!#基因也分别用T?[定位得到了很好的结果%!)&(

.0;4=E:<%!,&提出 的 基 于 家 系 分 析 的 传 递 连 锁

不平衡!P[P"分析可以完全消除群体层化现象的影

响(P[P定位的理论基础是#当标记和性状基因不

连锁$且标记与性状不存在关联时$标记基因由亲本

到后代的传递是随机的(因此$P[P方法通过简单

的卡方检验$在患病后代中对有无传递某一基因进

行检验(P[P方 法 最 初 用 于 分 析 当 标 记 和 性 状 存

在关联时$检验标记和性状基因是否连锁的情况$但
现在更为广 泛 的 用 于 检 验 当 标 记 和 性 状 基 因 连 锁

时$二者 是 否 存 在 关 联(由 于 其 简 单 易 行 和 高 效$

P[P方法得到了广泛应用和扩展$从最初仅能分析

核心家系资料!双亲和一个发病后代"$扩展到现在

能够处理多个后代.同胞对.亲本信息缺失等多种情

况(扩展系谱是人和畜禽中普遍存在.信息含量丰

富的数据资料$它综合了父母.同胞及其他亲属的信

息$通过P[P方 法 来 分 析 扩 展 系 谱 资 料$可 最 大 限

度地 利 用 手 中 的 数 据(针 对 此$X:23;<%!#&提 出 了

C[P!C45;D2445;@4+/;=;62;/E34@3"方法$它能有效地

对人类的扩展系谱进行分析(相对人类而言$扩展

系谱在畜禽中数目多.信息量大.更易获得.更有利

用价值(
在家畜多基因离散性状OPQ连锁分析方法上$

另一个可以预期的方法改进是OPQ随机效应模 型

!2:<51EE154="的合理使用(类似于常规的数量性

状$在家畜群体 中$由 于 双 亲 的OPQ基 因 型 一 般 未

知$也不知道 群 体 中OPQ上 等 位 基 因 的 确 切 数 目$
另外$家系间基于标记基因型的OPQ基因型的频率

不同(鉴于这些复杂情况$将OPQ的效应看作随机

效应比较现实$不仅可以对OPQ的效应和位置进行

估计$而且还能有效地估计出OPQ的方差贡献(这

种OPQ随机效应模型可用于一般系谱资料的OPQ
定位研究$利用 动 物 模 型 分 析OPQ的 方 差 组 分$并

实现对OPQ的定位$这在分析策略上不同于前面各

种定位方法(这 样 可 以 不 再 将OPQ效 应 看 作 固 定

效应$而是看作一个随机效应来进行方差组分的估

计$OPQ连 锁 分 析 的 结 果 更 具 科 学 性(目 前$在 连

续数量性状的OPQ定位方面$建立在这种动物模型

基 础 上 的 OPQ连 锁 分 析 方 法 主 要 有 ?Q̂C 法$

!’&!#期!!!!!!!!!!!!!!殷宗俊等#多基因离散性状OPQ连锁分析方法



?:74@估计$基 于?:74@原 理 基 础 上 的(;66@抽 样

技术%’$&$以及基于混合线性模型的XQ法.BIXQ法

等(从理论上说$这些方法都可以扩展到多基因控

制的离散性状OPQ连锁分析研究$只是在理论推导

和计算方面更加复杂了(可以预见$随着统计基因

组学的飞速发展$也随着数理统计学.计算科学向生

命科学中的不断渗透$这些障碍都将会被不断排除(

,!结!语

基因组研究的飞速发展$使人们从分子水平上

了解数量 性 状 的 遗 传 机 理 成 为 可 能$OPQ定 位 自

’L&’年提出以 来$一 直 是 人 们 研 究 的 热 点$涌 现 出

了大量的OPQ定位分析方法$但是有关多基因离散

性状OPQ定位 的 研 究 不 是 很 多(多 基 因 控 制 的 离

散性状在畜禽生产中具有重要的经济意义$因此这

类性状OPQ定 位 方 法 显 得 日 益 迫 切(目 前 在 动 物

中$OPQ定位以 连 锁 分 析 为 主$但 由 于 多 基 因 离 散

性状的表型特殊性$通过常规连锁分析的效果并不

理想(因此$借助于近年来发展起来的一系列OPQ
精细定位方法是非常必要的$可以预期的是#随着统

计基因组学的深入发展$结合连锁不平衡分析以及

OPQ随机效 应 模 型 将 是 今 后 家 畜 多 基 因 离 散 性 状

OPQ精细定位的主要手段(
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