
早在 20世纪初期，Jinnings就提出了连锁不平衡

（Linkage disequilibrium，LD）这一概念。连锁不平衡

指的是不同遗传标记间存在着的非随机组合现象[1]。

座位间的遗传是使连锁不平衡在群体中得以长期保持

的主要机制。因此通过测定标记位点与潜在的QTL

之间的连锁不平衡程度即可断定 QTL 所在的位置。

通过检测遍布基因组中的大量遗传标记位点或者候选

基因附近的遗传标记，寻找与QTL紧密连锁而表现出

与QTL相关的位点，这就是连锁不平衡定位基因的基

本思想[2]。

目前中国的三大作物中，水稻种质资源已达 67

841份，小麦种质资源达38 200份，玉米种质资源达16

901份，其它重要作物的种质资源数量也均在数千份

以上[3]。以往对种质资源群体中的基因发掘一般采用

常规的QTL定位，必须首先创建由一个或几个精心筛

选的亲本杂交而来的分离群体（如F2、DH、BC群体），

所定位的 QTL 很大程度上依赖于所选择的有限亲

本。由于缺乏合适的统计方法，种质资源群体中蕴藏

的丰富遗传变异还未能充分开发利用。如果按照常规

的QTL定位方法来利用这些遗传变异，就需要设计包
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摘 要：作物种质资源中保留着大量的优异基因。由于缺乏合适的统计方法，作物种质资源中蕴藏的丰

富遗传变异还未能充分发掘和利用。连锁不平衡分析是对基因（或已定位的高分辨率QTL）的功能进行

鉴定的有效方法。DNA测序技术和高通量SNP分析等技术的发展，使利用连锁不平衡法进行优异基因

的发掘成为了可能。综述了有关利用连锁不平衡发掘作物种质资源中优异基因的研究进展。
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括所用亲本的双列杂交，在时间、资金、空间和分析方

法上都非常困难[4]。如何有效地鉴定种质资源群体中

蕴藏的优异基因值得深入研究。

连锁不平衡分析是对基因（或已定位的高分辨率

QTL）的功能进行鉴定的有效方法，也是评价自然植物

群体性状表型变异的候选基因贡献率的有效方法。

DNA测序技术和高通量SNP分析技术的发展及 2001

年LD作图（LD mapping）在植物中的首次成功运用，

使利用其进行优异基因的发掘成为了可能。笔者对有

关利用连锁不平衡发掘作物种质资源中优异基因的研

究进展进行综述。

1 连锁不平衡方法的建立及相关理论研究

从连锁不平衡方法开始建立至今已经取得了一系

列的进展。在玉米自交系、拟南芥和野生大麦中的研

究表明LD水平衰减很快，显示LD分析可以得到足够

的分辨率来确定候选基因区域[5-6]。Gupta等[7]认为LD

可使用于植物基因组学研究，主要集中于两方面：第一

方面用于性状与标记的关联分析（不需要使用作图群

体），随后可用于分子标记辅助选择（MAS）；第二方面

应用于研究自然群体和种质资源库的遗传多样性、群

体结构和作物的遗传改良。Norbrog等[8]检测并建立

了拟南芥全基因组的连锁不平衡结构图，其研究表明

利用连锁不平衡法鉴定拟南芥的基因功能是一个有效

的策略。Zhang等 [4]利用 404份商用玉米自交系的性

状值、分子标记信息和系谱信息，定位了8个控制玉米

雄花开花性状的QTL，并通过BLUP方法评价了所有

自交系的QTL效应。Parisseaux等[9]发现这种方法检

测的QTL能在不同的群体中高度重复。近年来，随着

生物信息学的飞速发展和水稻基因组测序工作的完

成，使得 SSR（simple sequence repeats）标记的引物设

计非常容易和快捷，水稻基因组的SSR标记已发展到

2700多个 [10]。基于 PCR技术的 SSR标记表现出共显

性遗传、数量多、多态性高和信息量大等优点。丰富的

SSR和SNP标记将为深入研究作物种质资源群体的连

锁不平衡结构、基因的精细定位和关联分析等提供重

要的技术支持。

到目前为止，国内外基于连锁不平衡的关联分析

法在水稻种质资源中的研究刚刚起步。Agrama等[11]

用120个SSR标记分析了172份水稻种质资源中的LD

水平，有显著证据表明LD延续至 15 cM范围，相邻位

点的LD强度足可以通过全基因组扫描有效应用于重

要农艺性状的关联分析。Thomson等[12]为水稻的连锁

不平衡定位准备了大量的SSR和SNP数据，并认为连

锁不平衡定位和关联分析的最新进展为高效率地探索

种质资源库中有用的遗传变异提供了新的发掘途径[12]。

Mather等[13]发现栽培稻的连锁不平衡程度大于普通野

生稻，最大的连锁不平衡数量存在于粳稻亚种中，认为

SNP分析和LD研究将为鉴定水稻重要表型性状的基

因奠定基础。

美国康奈尔大学已经设计出了进行分子标记与表

型关联分析的软件——TASSEL[14]，运用此软件可以直

接进行连锁不平衡分析和基因定位。

2 连锁不平衡分析在发掘优异基因方面上的应用

2.1 通过LD作图发掘优异基因

LD作图亦称为关联作图(association mapping)，是

一种基于LD的将遗传变异与目标性状表型联系起来

的技术，具有更广泛的遗传变异和分辨率较高的两大

优势[5]。LD作图利用的是自然群体中的自然变异，即

通过分析自然群体中标记与紧密连锁QTL间的LD关

系来鉴定和定位QTL，而且可以鉴定由QTL所代表的

真正与被研究目的性状相关联的基因。

LD作图包括基于全基因组扫描和基于候选基因

两种策略。在玉米[8]和大麦[15]中也提出了一种被称之

为“two-tiered”的颇具前景的LD作图策略，即首先利

用在较长范围内存在LD的骨干种质材料进行低分辨

率的基于全基因组扫描的LD作图以确定候选基因区

域，然后再利用地方品种和野生种质进行高分辨率的

LD精细作图以发掘候选基因。

LD作图已在许多植物简单或复杂数量性状的遗

传剖析分析中进行了成功运用 [7]，并且涉及许多性

状。如在玉米中，LD作图已对基因多样性与开花时

间 [16]、胚乳颜色[17]、淀粉合成[18]、玉米的球蛋白和绿原

酸含量[19]、饲用品质[20]等性状变异之间的关系进行了

研究。Thornsberry等[16]利用 92个玉米自交系的开花

期数据和Dwarf8序列多态数据进行的关联分析取得

了与早期突变体分析和QTL作图相一致的结果。Virk

等[21]进行的关联分析为水稻的 6个农艺性状(分蘖数、

株高、开花期、穗长、叶长和粒宽)找到了与之关联的

RAPD标记，发现一个可以解释其分蘖数变异 49.84%

的QTL。LD作图是一种比较有效的作图方法，可以

实现数量性状的精确作图，但还有一些问题有待进一

步解决和完善，譬如如何排除群体结构的影响。LD作

图也存在作图的“盲区”，对遗传多样性偏低群体的作

图效果还不如QTL作图[22]。

Yu等[23]对运用连锁不平衡原理进行的关联作图

和已经被广泛应用的其它作图方法在分辨率、检测的

等位变异基因数目和研究所需时间上进行了较为详细

的比较（图1）。
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2.2 利用连锁不平衡分析进行QTL精细定位发掘基因

利用连锁不平衡方法和现有作物群体进行QTL

定位有以下的优点：（1）品种的基因型在不同世代中是

一个常量；（2）每一个品种的表型值能够在不同的环境

中重复地试验，可以减少环境和测量误差；（3）应用世

代累积的重组能够使 QTL 定位到一个精细的范围；

（4）不需要试验杂交种及其分离后代的作图群体；（5）

QTL定位之后，每个品种的QTL效应可通过线性无偏

预测（the best linear unbiased prediction，BLUP）方法估

计，使育种家能方便地选择到优异的品系和品系组合[4]。

基于连锁不平衡分析实现人类致病突变基因高分

辨率定位的理论与方法已经广泛应用于某些致病突变

基因的精确精细定位和克隆 [24-26]。Meuwissen等 [27]用

连锁分析与连锁不平衡分析相结合的方法将影响牛双

胎率的 QTL 定位到 5 号染色体上 CSSM22~ILSTS66

两个标记之间，这两个标记与该QTL紧密连锁，在试

验中没有观察到重组，结果与USMARC基因组数据库

所提供的两个标记相距该QTL为0.6 cM是一致的，可

以肯定地得出结论：QTL被定位在小于 1 cM的区域，

这种情况下通过图位克隆来寻找主效基因是可行的。

2.3 单倍型标签SNP与连锁不平衡结合发掘基因

SNP（single nucleotide polymorphism，单核苷酸多

态性）是指在某种生物不同个体DNA序列中，存在单

个核苷酸变异的多态现象。SNP的最大优点是它们在

基因组中丰富的多态性。利用 SNPs分子标记，通过

LD作图法可以鉴定导致生物特定性状的基因。

Olsen等[28]运用基于单倍型(而非基于单个SNP位

点)的方法阐明了拟南芥中开花基因CRY2的自然等位

基因变异，研究发现开花相关基因CRY2在31个生态型

拟南芥中有A和B两种明显不同的单倍型，3个多态性

位点HAP AQ、HAP AS和HAP B作为单倍型标签SNP基

本上可以将这些材料区分开来。进一步研究表明，短日

照条件下较常见的HAP AQ单倍型而言，HAP AS和HAP

B单倍型与提早开花这一性状呈显著关联。这是首例在

拟南芥中运用基于单倍型SNP的LD作图对QTL进行

精细作图的成功运用，从而可以发掘基因。

3 连锁不平衡的研究热点与展望

3.1 重组与连锁不平衡

目前，关于基因组结构和重组与基因组内LD水平

关系较为一致观点是：基因组水平内不同区域的重组率

不同，整个基因组内存在重组热点，通常具有较高LD水

平的单倍型区域和LD水平较低的重组热点呈散布状

态；基因富集区(染色体末端)比基因较少区域(着丝粒处)

具有较高的重组率和较低的LD[29]。基因内部比基因间

具有较高的重组率和较低的LD，如玉米bz基因内部的

重组率比整个基因组的平均重组水平要高出100倍[30]。

重组可以导致本来连锁的座位彼此独立存在。重

组是在减数分裂过程中通过同源交换和基因转换发生

的。交换(crossing-over)使原来连锁的基因不再联合

传递，打破较长范围内的LD。Drouaud等[31]最近发现

拟南芥第4染色体上交换率较高的几个区即为重组的

热点区域。而基因转变(gene conversion)则使减数分

裂过程中基因的一个等位基因被转换成同座位的另一

个等位基因，它可以打破基因组局部范围内的LD，但

不会影响群体内较长范围的LD。因此，仅是紧密连锁

的标记其LD水平降低，而其侧翼标记仍处于完全关

联状态。但最近的研究表明，基因转变是影响某些座

位重组和LD的重要因素。

3.2 上位性互作和基因型与环境互作与连锁不平衡

作物的许多重要农艺性状，如产量及其相关性状、

株型、生育期和抗性等均属于由多基因控制的复杂数量

性状。这些性状由多基因控制的特性、不同座位之间的

相互作用以及环境因素的影响更是增加了对其研究的

难度。近年来，新的统计方法的建立[32]使存在上位性互

作的基因座的发掘成为了可能，而上位性互作导致的相

关座位间LD的存在为更好地研究上位性效应及基因型

与环境的互作提供了一条新的思路。Lou等[33]提出了一

种新的在自然群体中鉴定加性、显性和上位性效应基因

座的统计方法，即基于单倍型算法的多座位LD分析。

该方法强大精确的统计能力已在人类身高研究中得到

成功运用，但到目前为止还没有在植物中应用的报道。

3.3 功能性标记的开发与连锁不平衡

功能性标记的开发为解决基于连锁的分子标记辅

助选择和基于特定分离群体的定位结果进行选择所遇

到的问题提出了新的思路。在多个材料中对目标性状

进行调查，对目标基因进行序列分析，结合性状和基因

序列信息进行基于连锁不平衡的关联分析，有可能直

图1 关联分析与其它作图方法在分辨率、检测的等位变异基因

数目和研究所需时间上的比较
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接得到控制目标性状的基因。
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