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摘要  植物的很多重要经济性状均属于复杂性状。基于连锁分析的QTL作图是研究复杂性状的有效手段, 但其尚存在一定

的局限性。随着现代生物学的发展, 一种基于连锁不平衡的新剖分复杂性状方法——关联分析法, 开始应用于植物遗传学

研究。与QTL作图法相比, 应用关联分析法具有不需要构建特殊的群体, 可同时对多个等位基因进行分析, 定位QTL精度可

达到单基因水平等优势。该文介绍了关联分析方法学的基础和特性, 简述了其在植物遗传学研究中的进展情况, 并对其未

来发展和在植物遗传学研究中的应用进行了展望。 
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自20世纪80年代以后 , 随着RFLP(restriction 
fragment length polymorphism)和SSR(simple se-
quence repeat)等分子标记技术在植物遗传学研究中

的广泛应用 , 利用数量性状位点 (quantitative trait 
locus, QTL)定位目标基因并对其进行图位克隆成为

植物遗传学研究的一项重大突破。从QTL定位到基因

克隆一般包括初步定位、精细定位、染色体步移和候

选基因功能鉴定等步骤。利用QTL-图位克隆法, 现已

克隆并阐释了一些重要基因, 如番茄(Lycopersicon 
esculentum) 的 fw2.2(Frary et al., 2000) 和 Lin5   
(Briggs et al., 2007)、玉米(Zea mays)的tga1(Wang 
et al., 2005)和Vgt1(Salvi et al., 2007)以及水稻

(Oryza sativa)的hd1(Yano et al., 2000)和GN1a 
(Ashikari et al., 2005)等。但是, 在应用QTL-图位克

隆研究中发现该方法存在一定的局限性: (1) 杂交不

亲和物种或难于进行杂交操作的物种很难获得所需

的杂交组合或后代; (2) QTL研究群体只能是少数的

性状和等位基因(一般为2个); (3) 构建相关群体常常

需要多年时间, 构建达到基因克隆水平的次级群体往

往需耗时5–10年(Doerge, 2002; Holland, 2007); (4) 
连锁分析的QTL定位精确度低。初级群体对QTL定位

一般可达到10–30 cM水平, 次级群体可达近1 cM, 

但其区段所包含的核苷酸碱基往往也将近百万对(莫
惠栋和顾世梁, 2000)。因此, 通过连锁分析克隆基因

不仅操作繁琐, 而且耗时耗力。鉴于此, 科学家们开

始探讨新的研究方法以克服这些障碍, 其中一个新方

法就是基于连锁不平衡的关联分析方法。关联分析, 
亦称关联作图, 其分析不需要构建特殊的群体且可同

时对多个性状进行分析, 对QTL定位的精度可达到单

基因水平。关联分析除了能够定位QTL, 还可用于鉴

定不同等位基因引起的表型变异和开发功能标记

(Meuwissen and Goddard, 2000; Palaisa et al., 
2003)。 鉴于关联分析本身存在的优势, 目前关联分

析已广泛应用于多种植物的研究 , 如玉米的花期

(Thornsberry et al., 2001)、籽粒的淀粉含量(Wilson 
et al., 2004)和维生素A原(Harjes et al., 2008); 小麦

(Triticum aestivum)的籽粒大小和研磨品质(Brese- 
ghello and Sorrells, 2006); 拟南芥(Arabidopsis tha- 
liana)的开花期(Olsen et al., 2004)和抗病性(Aran- 
zana et al., 2005)等。目前关联分析已成为植物遗传

学研究的热点。 
本文将介绍关联分析方法学的基础及特性, 简述

其在植物遗传学研究中的应用进展, 探讨关联分析法

的未来发展和在植物研究中的应用前景。 

·专题论坛· 
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1  关联分析研究方法学 

1.1  关联分析的基础——连锁不平衡 

连锁不平衡(linkage disequilibrium, LD)亦称为配子

相不平衡(gametic phase disequilibrium)、配子不平

衡 (gametic disequilibrium)或等位基因关联 (allelic 
association), 是指群体内不同座位等位基因(可以是

标记亦可是基因 /QTL间与标记 )间的非随机关联

(Gaut and Long, 2003)。同一染色体或不同染色体的

基因座之间均可呈现连锁不平衡。群体内存在的LD
均是由突变产生的等位基因出现后座位间所有重组

事件累积的结果。位点间连锁越紧密, 其LD水平越

高。 D、r2、D′、D∗、F′、Q*和δ等参数曾用于度量连

锁不平衡, 目前常用的参数是r2(squared allele-fre- 
quency correlations)和D'(standardized disequilib- 
rium coefficients)(Delvin and Risch, 1995; Jorde, 
2000; Flint-Garcia et al., 2003)。LD在染色体上的分

布一般用LD衰减散点图和LD配对检测的矩阵图来描

述。前者可以观测LD随遗传或物理距离的衰减速率, 
后者可以直接观测同一染色体的基因座或基因的多

态性位点之间LD的线性排列 (Flint-Garcia et al., 
2003; Gaut and Long, 2003)。 

突变和重组是影响LD最重要的因素。突变是LD
形成的原因, 新突变的产生可打破原有LD, 形成新

的LD。多态位点间的重组也可打破LD, 无连锁和自

由交配的重组使位点间等位基因处于连锁平衡状态。

群体中的LD是突变、重组和其它因素影响累积的结

果。此外, 物种交配方式、染色体位置、群体大小、

自然与人工选择、遗传漂变和基因转换等也是影响LD
的因素(Gupta et al., 2005; Oraguzie et al., 2007)。 

1.2  连锁不平衡与关联分析 

在群体中, 个体等位基因差异是表型差异的根本原

因。连锁分析是利用标记位点与引起表型差异的位点

(QTL)之间的重组来定位QTL。关联分析则是利用引

起表型差异的位点与标记之间的连锁不平衡来定位

QTL: 在自然群体的基因组中存在数目庞大的多态

性, 由于连锁的存在及群体形成过程中突变、重组和

选择等因素的影响, 多态位点的等位基因间存在广泛

的非随机关联, 亦即连锁不平衡状态。多个基因座的

等位基因间的LD形成了一系列的单倍型(haplotype), 

单倍型的大小取决于LD的衰减水平。LD的衰减水平

越高, 则形成的单倍型越小。根据单倍型可把群体内

个体区分为不同类型或亚群。由于存在引起表型变异

的等位基因, 使得不同的单倍型群体具有表型上的差

异, 分析不同单倍型群体与表型变异的协变性(关联), 
就可把引起表型变异的位点定位到相对应的单倍型

上。因此, 分析标记与引起表型变异位点(QTL)的关

联性, 根据分子标记的信息即可定位QTL在染色体上

的位置。如果所分析的分子标记恰为引起表型变异的

位点, 这种关联称之为直接关联; 如果通过标记与

QTL形成单倍型定位QTL, 则称之为间接关联。间接

关联定位QTL的精度与物种中的LD衰减大小密切相

关, LD衰减速度慢则定位粗略, LD衰减速度快则定位

精细。与常规QTL定位相比, 在玉米中利用关联分析

定位精度可提高5 000倍(Remington et al., 2001)。 

1.3  关联分析的特性 

与基于连锁分析的QTL相比, 关联分析具有以下优

势。(1) 关联分析利用的是自然群体, 构建群体不需

要控制材料的交配方式。构建常规QTL作图群体时需

要控制实验群体的交配方式, 通常需要2年时间或更

长, 特别是构建精细定位的次级群体可能会耗时数

年。(2) 关联分析所用群体有更为广泛的遗传基础, 
可同时对同一基因座的多个等位基因进行分析, 而绝

大部分常规QTL作图所用群体通常为两亲本杂交重

组后代, 其基因座一般只涉及2个等位基因。(3) 关联

分析作图定位更为精确, 可以达到单基因水平。关联

分析利用的是自然群体在长期进化过程中所累积的

重组信息, 因此具有更高的分辨率, 可实现对QTL的
精细定位, 甚至可直接定位到基因本身; 常规QTL作
图则受重组发生率的影响, 一般分辨率较低, 通常初

级群体能够将基因定位到10–30 cM的基因组区间内, 
次级群体可将基因定位到1 cM区段内(Doerge, 2002; 
Holland, 2007)。  

1.4  关联分析的研究策略 

关联分析是利用标记与QTL等位基因间的LD来定位

QTL, 当选取的标记数量多到足以覆盖全基因组片段

时, 即可定位到所有影响表型的QTL, 此种定位QTL
的策略称为基于全基因组扫描的关联分析。全基因组

扫描方法所需标记的数目取决于物种的基因组大小
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和LD水平。物种基因组大小相同时, LD衰减速度慢的

物种所需标记少, 但由于标记与目标基因在物理距离

较远的情况下亦可出现高的LD, 故其定位精度比衰

减速度快的物种低。鉴于物种的基因组碱基序列通常

数以千万计甚至更多, 全基因组扫描所需检测标记数

量极为庞大。据估计, 若保证对绝大部分重要的基因

均实现作图, 人类约需要检测70 000个标记, 玉米地

方品种群体则需750 000个, 优良玉米自交系群体的

LD衰减速度慢, 约需50 000个, 基因组较小且LD衰

减速度较慢的拟南芥约需2 000个标记(Flint-Garcia 
et al., 2003)。因此, 目前全基因组扫描方法仅应用于

基因组信息丰度较高且标记易于获得的物种。LD较高

的物种或群体, 应用较少的标记即可实现全基因组扫

描。自花授粉的物种, 经历瓶颈效应和强烈人工选择

的群体仅包含所有群体中少部分的等位基因, 故可利

于用全基因组扫描法进行分析 (Hastbacka et al., 
1992; Rafalski, 2002; Rostoks et al., 2006)。在植物

研究中, 亦可采取此法对F2代分离群体进行全基因组

扫描。由于F2代分离群体亲缘关系极高且LD水平很

高, 因此, 应用少量标记即可实现对群体的全基因组

扫描。另外, 鉴于每个位点只有2个等位基因, 统计分

析等位基因的效应和等位基因之间的上位性比采用

自然群体功效更高(Flint-Garcia et al., 2003)。 
有些基因对表型有决定性的影响, 这种基因则是

主效基因或质量性状基因。有时主效基因单个碱基的

差异亦可决定表型。因此, 对可能影响表型性状的基

因组部分区段进行关联分析, 不需要过多的基因型分

析工作即可定位目的基因, 这种策略称为基于候选基

因的关联分析。应用全基因组扫描方式研究LD衰减速

度快的物种时, 标记与QTL处于LD状态的概率较低, 
定位到目标基因的几率很小, 因此, 采用候选基因法

对这类物种进行研究更为有效。此外, 利用候选基因

关联分析法可鉴定到位于该区段中影响表型的多态

性, 并可估计其效应, 因此应用候选基因关联分析可

对特定基因的等位变异是否控制目标性状进行验证, 
进而挖掘出优异的等位基因 (Flint-Garcia et al., 
2003)。候选基因法所需标记数量较少且成本较低, 
并可对目的基因进行功能鉴定, 因而在植物遗传学研

究中较为常用。为了提高候选基因关联分析的目的性

和效率, 选择候选基因(特别是关键生理生化途径中

的重要功能基因、前期QTL研究定位区域所含的基因

和近缘物种研究中表明效应较大的同源基因)时, 往
往需要利用基因组测序、比较基因组学、转录组学、

QTL和反向遗传学研究所提供的信息。  

1.5  关联分析中的假阳性及其消除 

关联分析中, 群体中的LD将受到遗传漂变、群体分层

和自然选择等诸多因素的影响, 因此在进行关联分析

时, 一些非原因等位基因亦可与QTL形成LD, 从而表

现出与性状关联 , 此种现象称为伪关联或假阳性

(Lander and Kruglyak, 1995)。在上述因素中, 群体

分层(population  stratification)被认为是引起假阳性

的最主要因素(Cardon and Palmer, 2003)。群体分层

是指群体内存在等位基因频率不同的亚群体, 这些亚

群体的产生可能是因为有共同的祖先或者经受了相

同的环境和人工选择等因素所致(Hey and Machado, 
2003)。人类遗传学研究表明, 在人群中普遍存在分

层现象(Rosenberg et al., 2002)。在对植物的研究中, 
Flint-Garcia等(2005)研究了玉米群体中分层对表型

性状的影响, 结果表明, 群体分层解释了表型性状中

约9.3%的变异。群体分层效应与目标性状基因效应协

同干扰了关联分析, 形成假阳性, 为了减轻并消除关

联分析中主要由群体分层引起的假阳性, 研究者们发

展了一系列方法 , 如传递不平衡法 (transmission 
disequilibrium test, TDT) (Spielman et al., 1993)、基

因组对照(genome control)法(Devlin and Roeder, 
1999)、结构关联法(Pritchard and Rosenberg, 1999; 
Pritchard et al., 2000)、结构关联(Q)+亲缘关系(K)混
合模型法(Yu et al., 2006)、主成分分析法(principal 
component analysis, PCA) (Price et al., 2006; Pat- 
terson et al., 2006)、多维标度法(multidimensional 
scaling, MDS) (Purcell et al., 2007; Li and Yu, 2008)
和非计量多维标度法 (nonmetric multidimensional 
scaling, NMDS) (Zhu and Yu, 2009)等。传递不平衡

法是基于家系分析的研究方法, 其余方法均是基于群

体的关联分析法。基于群体的关联分析法均利用随机

且均匀分布于基因组的标记信息来估计群体内部个

体间的遗传关系或作统计假设检验, 从而在关联分析

时去除群体分层时引起的假阳性。为了检测这些方法

在单独应用和联合应用时的有效性, Yu等(2006)和
Zhao等(2007)对这些方法进行了模拟数据和实际数

据的比较验证, 结果表明, Q+K混合模型和P(PCA)+ 
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K(Kinship)混合模型均能够较好地捕获由群体分层引

起的假阳性。随后, Stich和Melchinger(2009)研究认

为Q+K混合模型的功效较高, 但是他们建议最好用

KT代替K, KT为基于REML(restricted maximum lik- 
elihood)的估计个体间状态等同(而不是血缘等同估

计下)的亲缘关系矩阵。除了上面提到的几种方法外,  
对应分析 (Epstein et al., 2007)和EMMA(efficient 
mixed-model association) (Kang et al., 2008)等方法

也可以用来估计群体结构。这些方法的有效性尚有待

进一步验证。随着研究的不断深入, 将会涌现出更为

有效地减少假阳性、假阴性和更高功效的分析方法。 

2  关联分析在植物遗传学研究中的应用 

Thornsberry等(2001)首次将关联分析方法引入植物

研究领域。迄今为止, 应用关联分析研究的植物已有

10多种(表1)。在这些研究中, 大部分均利用了候选基

因法, 选择的候选基因主要是生理生化途径中重要的

功能基因、QTL研究定位区域所含的基因和近缘物种

研究中表明效应较大的同源基因。其中以生理生化途

径中重要功能基因为候选基因的研究中, 最典型的是

Wilson等 (2004)对玉米籽粒淀粉代谢和Harjes等
(2008)对玉米维生素A代谢的研究。Wilson等(2004)
分析了玉米淀粉代谢途径中的shl、sh2、bt2、wxl、
ael和sul 6个关键酶基因与代谢产物的关联, 发现这6
个基因中有4个基因与籽粒成分和淀粉糊化特性的一

些指标存在显著相关。Harjes等(2008)对玉米维生素A
代谢关键酶基因LCYE的研究表明, LCYE基因内存在

4个影响α-胡萝卜素与β-胡萝卜素含量差异(达3倍以

上)的多态性位点。Szalma等(2005)对玉米自交系群

体中与可凝性球蛋白(maysin)和绿原酸(chlorogenic 
acid, CGA)积累有关的4个相关位点基因p、a1、c2
和whp1进行了关联分析, 第1次在关联分析中阐明了

上位性效应的重要作用。其分析表明, 作为主效QTL
的p位点对a1、c2和whp1有上位性效应, 只有在p的
功能性等位基因存在时, 才能检测到c2和whp1基因

序列变异及 a1启动子区域的 2个序列多态性与

maysin和CGA积累间的关联。Olsen等(2004)、Skøt
等(2005)和Saïdou等(2009)对不同作物开花期的相

关基因进行了关联分析, 其候选基因的选择均参考了

同源基因的相关研究。这充分说明了前期QTL研究、

同源基因和生理生化基础信息对候选基因关联分析

是不可或缺的。利用这些信息可以提高实验的目的性, 
降低基因型分析的成本。Thornsberry等(2001)利用一

个由92份玉米自交系构成的关联分析群体研究了

Dwarf8基因多态性与开花期的关联 , 结果表明 , 
Dwarf8基因的9个基因多态性位点与玉米开花期的变

化呈显著关联。然而, Andersen等(2005)使用另一个

由71份欧洲优异玉米自交系构成的群体重新对

Dwarf8基因的序列多样性与开花期和株高进行关联

分析验证。结果发现, 在不考虑群体结构的情况下只

检测出6个SNP与开花期相关, 如考虑群体结构则只

有1个Indel与株高相关。针对Dwarf8基因, Camus- 
Kulandaivelu等(2006)选用了代表美国和欧洲遗传多

样性的375份玉米自交系和275份地方品种, 对其开

花期进行关联分析, 得出的结论与Thorn- sberry等的

相同。这一系列对同一目标基因Dwarf8的研究说明, 
群体分层是关联分析中不可忽略的因素, 特别是对经

历了长期人工选择和改良过程的作物(可能存在复杂

的亲缘关系)进行关联分析研究时, 需要充分考虑群

体的分层效应。  
目前, 鉴于标记数量和基因型分析技术的限制, 

对大部分物种实现全基因组扫描还存在一定的困难。

近年来仅有一些利用较少的标记开展关联分析的研

究报道。例如, Hansen等(2001)分析了覆盖全基因组

的440个AFLP标记与控制甜菜(Beta vulgaris)生长习

性的B基因的关系, 发现有2个标记与B基因之间的连

锁程度很高, 而在前期连锁分析中这2个标记中有1
个与B基因存在紧密连锁, 说明通过关联分析完全可

以寻找到与目标基因紧密连锁的分子标记。随后 , 
Skøt等(2005)对多年生黑麦草(Lolium perenne)的抽

穗期性状、Breseghello和Sorrells(2006)对小麦的籽

粒大小和碾磨品质性状、Malosetti等(2007)对马铃薯

(Solanum tuberosum)的晚疫病抗性以及Agrama等
(2007)对水稻的产量与相关性状进行了类似的研究。

结果均表明, 与性状关联的标记位点和前期QTL有很

好的一致性。Aranzana等(2005)利用覆盖拟南芥全基

因组的2 553个SNP标记进行了花期和抗病性的关联

分析, 并对4个已知功能的基因进行了检测以验证全

基因组扫描的有效性。结果表明, 有4个基因与目标性

状存在关联, 但也发现, 应用GC法和SA法分析并未

有效减少假阳性。Zhao等(2007)对此研究数据重新应 
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表1 关联分析在植物研究中的实例 
Table 1  Examples of association mapping studies in various plant species 
种名 群体 

 
样本 
数量 

背景标

记数量

性状 参考文献 

玉米 (Zea mays) 自交系 92 141 开花期 Thornsberry et al., 2001 
 优良自交系 71 55 开花期 Andersen et al., 2005 
 自交系和地方品种 375+275 55 开花期 Camus-Kulandaivelu et al., 2006
 自交系 95 192 开花期 Salvi et al., 2007 
 自交系 102 47 籽粒成分, 淀粉黏性 Wilson et al., 2004 
 自交系 86 141 可凝性球蛋白与绿原酸含量 Szalma et al., 2005 
 优良自交系 75  籽粒颜色 Palaisa et al., 2003 
 自交系 57  甜度 Tracy et al., 2006 
 优良自交系 553 8 950 油酸含量 Belo et al., 2008 
 自交系 282 553 胡萝卜素含量 Harjes et al., 2008 
 自交系 282  铝毒抗性 Krill et al., 2010 

大刍草 (Zea diploperennis) 野生材料 817 123 花期、植株、花器官和籽粒

性状 

Weber et al., 2008 

甜菜 (Beta vulgaris) 自然种质 106 440 生长习性 Hansen et al., 2001 

拟南芥 (Arabidopsis thaliana) 不同生态型材料 95 104 开花期 Olsen et al., 2004 
 不同生态型材料 95 2 553 抗病性, 开花期 Aranzana et al., 2005; 

Zhao et al., 2007 
 不同生态型材料 96  分枝数 Ehrenreich et al., 2007 
 不同生态型材料 275  开花期 Ehrenreich et al., 2009 
 MAGIC群体 527 1 260 生育期性状等 Kover et al., 2009 
 核心种质 95+96 250 000 生育期等107个性状 Atwell et al., 2010 

高粱 (Sorghum vulgare) 自交系 377 47 花期、株高等8个性状 Casa et al., 2008 
 自交系 107 98 抽穗期等26个性状 Shehzad et al., 2009 

小麦 (Triticum aestivum) 栽培品种 95 95 籽粒大小, 研磨品质 Breseghello and Sorrells, 2006
 栽培品种 44 91 颖枯病抗性 Tommasini et al., 2007 

大麦 (Hordeum vulgare) 栽培品种 148 139 抽穗期, 锈叶病、黄矮病毒病

抗性, 穗毛长和浆片大小 

Kraakman et al., 2004 

 地方品种 429 129 开花期 Cockram et al., 2008 

马铃薯 (Solanum tuberosum) 栽培品种 600  晚疫病抗性 Gebhardt et al., 2004 
 栽培品种 123 49 晚疫病抗性 Malosetti et al., 2007 

水稻 (Oryza sativa) 地方品种 105  米饭黏性表型 Olsen and Purugganan, 2002 
 地方品种 577 577 淀粉质量 Bao et al., 2006 
 地方品种 103 123 产量和相关性状 Agrama et al., 2007 
 地方品种 90 218 小穗花性状 Yan et al., 2009b 
 地方品种 170 132 抽穗期, 株高, 穗长 Wen et al., 2009 
 栽培品种 70  米饭品质 Tian et al., 2009 
 地方品种 293 179 籽粒外形 Iwata et al., 2010 

火炬松 (Pinus taeda) 自然群体 32 21 木质性状 Gonzalez-Martinez et al., 2006
 自交系 435 288 微纤丝角度, 纤维素含量 Gonzalez-Martinez et al., 2007

甘蔗 (Saccharum officinarum) 无性系 154 2 209 抗病性 Wei et al., 2006 

桉树 (Eucalyptus spp.) 自然群体 290 35 微纤丝角度 Thumma et al., 2005 

黑麦草 (Lolium perenne) 自然种质 26 589 抽穗期 Skøt et al., 2005 
 自然种质 96 506 开花期, 水溶性糖 Skøt et al., 2007 

大豆 (Glycine max)  48 150 籽粒蛋白质含量 Jun et al., 2008 

珍珠粟 (Pennisetum glaucum) 自交系 90  开花期, 穗长, 茎粗 Saïdou et al., 2009 

MAGIC: 多亲本高级世代互交系 MAGIC: Multiparent advanced generation inter-cross 
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用P+K和Q+K等模型进行了分析, 结果表明, Q+K混
合模型在维持统计功效的同时可有效降低假阳性, 但
伴随产生了一定的假阴性。尽管无法完全消除假阳性

和假阴性, 全基因组扫描关联分析仍然是一个鉴定

QTL的有力工具。Belo等(2008)利用8 590个SNP标
记全基因组扫描影响玉米籽粒的QTL, 最终定位到

fad2位点, 并验证了fad2基因激活区的核苷酸替换可

能会影响基因的表达从而影响表型。这是第1个利用

全基因组扫描关联分析定位到目标基因的报道。此外, 
研究者们还对实验群体进行了探讨。如Kover等
(2009)利用1 026个SNP标记对一个多亲本高级世代

互交系(multiparent advanced generation intercross, 
MAGIC)群体(为19个拟南芥材料相互杂交构建的群

体)进行了全基因组扫描, 分析结果证实, 利用此群

体定位的QTL与已知的QTL极为接近, 说明应用此类

等位基因有限群体进行全基因组扫描功效更高且更

加精确。最近, Atwell等(2010)使用包含250 000个
SNP的基因芯片对拟南芥107个性状进行了全基因组

扫描, 鉴定到众多主效位点, 但是目前还难于解释其

中不少基因位点的效应, 原因是多个位点的效应混杂

在一起, 受群体结构的影响很难分辨是否存在真正的

关联。然而, 一些前期研究发现的候选基因位点显示

出了强烈的关联, 这些基因位点可作为下一步研究的

首选目标。Atwell等(2010)的研究是一个真正意义上

的全基因组扫描实例, 尽管还存在假阳性等问题, 但
却证实了关联分析可以有效鉴定QTL, 显示了全基因

组扫描在植物遗传学研究中的巨大潜力。 

3  展望 

自2001年关联分析引入植物遗传学研究领域以来, 
关联分析备受关注, 其应用正处于快速发展时期。近

年来, 随着新统计分析方法的发展, 关联分析在减少

假阳性的同时提高了分析功效, 使得关联分析方法学

日趋完善。伴随基因型分析技术的发展, 特别是高通

量测序技术的发展, 关联分析必将在植物遗传学研究

中发挥更为重要的作用。 

3.1  基因型分析技术的发展 

进入21世纪后, 测序技术和基因芯片技术得到迅速

发展。在测序技术方面 , 以454-GSFLX、 Illumina 

Genome Analyzer、Solid System和SMRT为代表的

高通量测序技术极大地提高了测序通量, 同时降低了

成本, 这为大规模测序提供了极大的便利。目前已完

成了多种植物的基因组测序。此外, 数十种植物的基

因组正在测序中 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geno- 
mes/PLANTS/PlantList.html)。在基因芯片技术方面, 
Affymetrix和Illumina等公司已能够提供多个物种的

数以百万标记的基因芯片, 用于SNP分析和表达分

析。高通量测序和基因芯片等生物技术的发展促进了

基因组学、转录组学、比较基因组学、进化基因组学

和反向遗传学等学科的飞速发展, 使得对基因多态

性、遗传定位、表达、调控和功能的研究更加深入全

面, 从而在候选基因策略研究中减少了实验风险, 提
高了实验的目的性。利用高通量测序技术对基因组测

序、重测序和表达序列测序可为关联分析候选基因的

选择和基于全基因组扫描的基因芯片开发提供信息。

目前, 高通量测序技术和基因芯片技术已在大麦(Ho- 
rdeum vulgare)(Hamblin et al., 2010)、玉米(Yan et 
al., 2009a)、葡萄(Vitis vinifera)(Myles et al., 2010)
和拟南芥(Atwell et al., 2010)中得到应用。伴随高通

量测序技术和基因芯片技术的高速发展, 全基因组扫

描关联分析方法将会在植物遗传学研究中广泛应用。 

3.2  关联分析的方法学发展 

自从关联分析引入植物学领域以来, 关联分析方法学

得到了快速发展, 但还有许多方面尚需完善。首先, 
鉴于群体分层会引起假阳性, 研究者尚需探索对群体

结构剖分更为精确的模型及特殊的关联作图群体, 以
减少假阳性并提高功效。如Yu等(2008)发展了巢式关

联作图(nested association mapping, NAM)群体, 该
群体由25个代表性玉米自交系分别与B73杂交后形

成的重组近交系构成, 并从理论上论证了该作图群体

的高功效性。之后不久该策略便被应用于高粱(Sor- 
ghum vulgare)的研究中(Casa et al., 2008)。类似的

报道还有Stich等(2008)发展了AMMSP(association 
mapping in multiple segregating populations)群体; 
Kover等(2009)发展了MAGIC(multiparent advanced 
generation intercross)群体。这些研究策略均是通过

分析有限的等位基因数目, 增加分析群体容量的方

法, 在有效地减少假阳性的同时提高统计功效。其次, 
在全基因组关联分析数理统计方面, 基因型标记与表



114  植物学报  46(1)  2011   

型数据的关联分析上, 目前主要还是采用“两步法”

(Stich, 2009), 即第1步分析性状平均值或调整平均

值, 第2步应用这些数据与基因型数据进行分析, 这
样不可避免地会引入更多的实验误差。在关联分析计

算效率上, 由于算法尚不完善, 存在运算处理耗时太

长的弊病, 特别是全基因组扫描关联分析时, 数据量

极为庞大, 耗时甚长(Yu et al., 2006)。针对这两方面

的问题, 仍需探索有效手段以提高分析的精确度和效

率。最后, 在利用软件整合、分析数据方面, 由于关

联分析程序涉及基因型分析、群体结构和亲缘分析、

表型鉴定等数据收集和分析过程, 故所用软件众多, 
且其过程极为繁琐, 特别是在利用高通量测序和基因

芯片技术进行全基因组扫描关联分析时, 将会涉及数

量巨大的数据、信息处理和分析过程。因此, 急需发

展更方便高效的程序、软件来整合和分析数据。总之, 
发展更好的分析方法和算法, 实现高功效、低假阳性

和提高运算效率将会更有助于关联分析在植物遗传

学研究中的广泛应用。 

3.3  关联分析在植物遗传学研究中的应用 

作物的许多重要农艺性状, 如产量、营养品质和抗逆

性等多属数量性状, 常规育种往往效率不高, 利用分

子育种技术育种是未来的发展方向。关联分析作为一

种高效的QTL鉴定工具, 可在分子育种中发挥重要作

用。首先, 植物育种的本质是优良等位基因的选择与

聚合, 而关联分析可同时对多个等位基因进行鉴定, 
筛选到最优等位基因的效率更高, 因而关联分析可用

于对重要目标基因的等位基因筛选, 为优良基因的聚

合奠定基础。其次, 在分子辅助育种(molecular as-
sisted selection, MAS)中, 连锁分析定位到的QTL与
目标基因之间遗传图距往往在1 cM以上, 且在MAS
中易发生目标基因的丢失或连锁累赘, 而关联分析鉴

定标记则可以达到基因水平 , 精度为连锁分析的   
5 000倍以上, 在MAS中可极大地提高选择的目的性

和准确性, 进而提高育种效率。最后, 在分子设计育

种方面, 关联分析可为基因的功能分析、功能标记开

发和反向遗传学研究提供有效信息, 从而了解目标基

因的位置、结构、遗传效应和功能等全面信息, 并在

此基础上, 通过基因诱变和基因敲除等方式改良目标

基因, 或通过多个优良基因聚合实现对目标性状的控

制。目前, 一些关联分析的成果已开始在实践中应用。

如Andersen等(2005)对玉米开花期的分子育种进行

了研究; Lubberstedt等(2005)通过对影响青贮玉米消

化能力的bm3基因进行分析, 开发出功能标记, 并将

其用于青贮玉米的MAS研究中; 国际玉米小麦改良

中心(CIMMYT)目前正对玉米抗旱有关的候选基因进

行关联分析, 并在此基础上开发功能标记以进行玉米

抗旱的分子育种研究(Xu et al., 2009)。 
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Abstract  Most of the important economic traits in plant genetics are attributed to complex traits. Quantitative trait loci 
(QTL) mapping is an important tool for studying complex traits. However, because of its limitations, QTL mapping is used 
only in certain cases. Association analysis, a new approach for dissecting complex traits based on linkage disequilibrium, 
can overcome the limitations of QTL mapping for use in plant genetic studies. As compared with QTL mapping and other 
methods used to dissect complex traits, association analysis does not need specific population construction, multiple 
alleles can be analyzed synchronously, and mapping resolution is higher. Here, we introduce the methodology and prop-
erties of association analysis, outline the progress with such analysis in plant genetics research, and discuss future ap-
plications and potential development of association analysis in plant genetics research. 
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