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摘 ! 要：单核苷酸多态性是人类基因组中最丰富的遗传变异。单体型是指位于一条染色体上或某一区域的一组

相关联的 01D 等位位点，单体型已经成为近年来人类遗传研究的组成部分。人类基因组单体型图（GB6UB6）计



划的目标就是构建人类 !"# 序列中多态位点的常见模式，找出代表整个人类基因图谱之中的 $"% 集合的标签

$"%。在复杂性疾病研究中，由多个变异位点组合构成的单体型分析优于单个 $"% 的分析。文章论述了 $"%&、

基因型、表现型的定义与 ’()*() 计划的一些情况，综述了单体型的 + 种推断算法和单体域的不同定义与构建方

法，同时介绍了标签 $"% 的选择及单体型与复杂疾病关联分析的方法，可利用公共 $"% 数据库的情况以及 $"%&

与单体型在复杂疾病与药物反应方面的应用。

关键词：$"%&；单体型；单体域；标签 $"%&；复杂性疾病

中图分类号：,+-./ / / 文献标识码：#/ / / 文章编号：0+1-2.314（4005）062061-233

/ / 近年来，由 $"% 研究委员会（ 789 $"% :;<2
&;=>?@A，7$:）与美国国立人类基因组研究院发起
的对单核苷酸多态性（ $?<BC9 <@DC9;>?(C );CEA;=2
)8?&A& ，$"%&）的大规模研究表明，单核苷酸变异
能够为研究多基因复杂疾病及个体间患病风险与药

物反应的不同提供新方法。人类所有群体中存在大

约 3 500 万个 $"% 位点（稀有 $"% 位点的频率至
少为 3F），平均约每 +00 GH00 I) 存在一个碱基突
变［3］。这些 $"%& 位于基因的编码区或非编码区，
可能是人类基因组中疾病易感基因的遗传标记，甚

至是直接影响癌症、心脏病、糖尿病与其他常见病的

易感性基因位点。随着人类基因组计划的完成，如

何利用人类基因组 $"% 多态信息探究遗传性状，特
别是复杂疾病与药物反应的遗传机制已经成为当前

的研究热点。

3/ $"% 与 ’()*()

尽管任意两个不相关的人的 !"# 序列有

--J -F是一致的，正是剩下的 0J 3F差异造成了人
们罹患疾病的不同风险和对药物的不同反应［4］。

发现这些与常见疾病相关的 !"# 多态位点，是揭
示人类疾病复杂致病原因的最重要途径之一。在基

因组中，最普遍的 !"# 变异就是单个碱基的差异，
可以分为转换与颠换、单碱基的插入与缺失等不同

类型。对于其中发生率大于 3F的变异被称作单核
苷酸多态性（$"%&）。例如：某些人染色体上某个
位置的碱基是 #，而另一些人染色体的相同位置上
的碱基则是 K。同一位置上的每个碱基类型叫做一
个等位位点。除性染色体外，每个人体内的染色体

都有两份。一个人所拥有的一对等位位点的类型被

称作基因型（ B9<;>E)9）。对上述 $"% 位点而言，
一个人的基因型有 + 种可能性，分别是 !!、!" 或
""。基因型这一名称既可以指个体的某个 $"%
的等位位点，也可以指基因组中很多 $"%& 的等位

位点［+］。检定个体的基因型，被称作基因分型

（B9<;>E)?<B）。目前许多高通量 $"% 检测方法应
用到 $"% 的基因分型中，大大加快了人类 $"%& 数
据的增长。由不同基因型与环境共同作用所产生的

生物体（人类）可观测的物理或生理性状称为表现

型（)89<;>E)9）。寻找基因型与表现型（疾病或性
状）的关系一直就是遗传学的基础目标。

人类基因组计划使 $"%& 信息已经成为人类基
因组最丰富的遗传变异［.］。人类基因组中，相邻近

的 $"%& 等位位点倾向于以一个整体遗传给后代。
位于一条染色体上或某一区域的一组相关联的

$"% 等位位点被称作单体型（8()C;>E)9）。如果一
个单体型有 " 个变异位点，理论上就可能有 4< 种

可能的单体型。实际上，大多数染色体区域只有少

数几个常见的单体型（每个常见单体型具有至少

5F的频率），它们代表了一个群体中人与人之间的
大部分多态性。一个染色体区域可以有很多 $"%
位点，但是只用少数几个标签 $"%&，就能够提供该
区域内大多数的遗传多态模式，这样将大大减少用

于基因型与疾病关联分析中的 $"%&（图 3）。
人类基因组单体型图（’()C;>E)9 A()，’()2

*()）计划是人类基因组计划的自然延伸（ 8>>)：L L
MMMN 8()A()N ;=B L (I;@>8()A()N 8>ACN O8 ）。
’()*() 计划将由日本、英国、加拿大、中国、尼日利
亚和美国的科学家们合作完成。项目正式开始于

4004 年 30 月的 ’()*() 计划第一次会议，预计进
行 + 年。中国将在 ’()*() 项目中做出 30F的贡
献，’()*()“中国卷”的具体内容是构建人 + 号、43
号染色体和 6 号染色体短臂的 ’()*() 以及提供
一半的亚洲样品。’()*() 的目标是构建人类
!"# 序列中多态位点的常见模式，运用单体型分型
的方法找出约 50 万个标签 $"%（ >(B $"%&）来代
表整个人类基因图谱之中的 $"% 集合，这些标签
$"% 与表现型间的关联也更容易显现出来。’()2
*() 将成为研究人员确定对人类健康和疾病以及
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图 !" #$%&、单体型与标签 #$%&

’()* !" #$%&，+,-./01-2& ,34 0,) #$%&

对药物和环境的反应有影响的相关基因的关键信

息。

单体型图将描述人类常见的遗传多态模式，它

包括染色体上具有成组紧密关联 !"#$ 的区域
（%&’()*+’, -()./），这些区域中的单体型，以及这些
单体型的标签 !"#$［0］。同时，单体型图还将标示
出那些 !"# 位点关联不紧密的区域。研究者一般
通过比较患者和非患者来发现影响某种疾病，例如

糖尿病的基因。在两组单体型频率不同的染色体区

域，就有可能包含疾病相关基因。

为了构建单体型图，要对样本至少 122 万个
!"#$ 进行全基因组规模的基因分型检测。截至到
0223 年 4 月 02 日，此项目第九次数据公布共发布
567 112 个 !"# 位点的基因分型、基因型频率和实
验数据（其中共有 84 817 722 个基因分型数据），现
在这项工作仍在继续进行。

09 单体型的推断方法

如前所述，!"#$ 位点并不是独立遗传的，而是
在染色体上倾向于以一个整体遗传给后代。成组遗

传的 !"#$ 位点在一代又一代的遗传中绝少发生重
组。于是，这样的一组 !"#$ 位点类型也就是单体
型。由于单体型包含着多个 !"# 的遗传信息，许多
研究表明，在与复杂性状的相关分析中，采用单体型

比单个 !"# 具有更好地统计分析效果［8 : ;］。单体

型的推断方法主要有 6 类：实验法、系谱推断和统计
算法。

单体型推断的实验方法目前有单分子稀释法

（ $<=>(,?$’,.<@<. A<(B*<)=）、C#?#DE（ &((,(,?$’,.<@<.
#DE）、长插入克隆法（ ()=>?<=$,F* .()=<=>）与双倍
型?单体 型 转 化（ A<’()<A?*)?%&’()<A .)=G,F$<)=）
等［7 : 10］。尽管有报道表明这些实验方法可以得到

比某些统计方法更多的信息［16，13］，但由于这类方法

费用昂贵，耗时长等特点，因此不适合大规模应

用［18］。

系谱推断是通过家系中相关个体的基因型，即

追溯染色体片段的传递来推断单体型状态。尽管家

系内推断单体型并不比在连锁作图中构建单体型的

众多方法更简单 ［18，15］，但这样的推断可以为紧密

连锁的 !"#$ 提供真实的连锁相信息［13］。然而，当
某些家系成员资料的无法获得、数据缺失以及某些

基因型方式无法提供信息都可能使 !"#$ 间的关系
状态模糊不清。这种不确定性可能会导致完全假的

单体型与疾病的相关［14］。此外，这个方法在个体无

相关的群体或很小的家系中将失去作用。

广泛应用于大规模人类基因组单体型推断是统

计算法，目前主要存在 6 类演算方法。

5* !" 6.,78 算法

D(&F/ 第一个提出了在无相关个体间利用基因
分型数据推断单体型的算法［1;］。假设有二倍体生

物的一组序列，并具有多个突变位点，该算法首先找

出样本中所有纯合子与仅有单突变位点的杂合子，

将这些个体的单体型作为已识别（已分型）的单体

型。然后确定每一个已识别的单体型是否为那些尚

未确定单体型并有变异位点的序列的等位基因，如

果是，就将这种 !"# 的组合确定为新单体型，（例

!""HI J<=> !" #$%：C=&(+$<$ &=A C’’(<.&*<)= )@ !"# &=A K&’()*+’, <= ⋯



如，我们观察到一段序列 !"##"!$，在所有位点上
均为纯合子，就把它作为一个确定的真实的单体型。

如果又检测有两个变异位点的序列 !"#
$#

$
" !$，这

样就有 % 种可能的单体型。我们假设该基因型包含
已确定的单体型，那么可以推断出另一个新的单体

型就是 !"$#$!$，然后以新确定单体型为基础继
续对其他未分型个体的单体型进行分型，这样的推

断链一直到所有的单体型确定或没有新的单体型被

发现。这一过程也使得被推断个体的单体型依赖于

样本中个体的检测顺序。图 & 就是运用 $’()* 算法
进行推断的示意图。假设 +,+, 对单体型 !, 而言

为纯合子，这里的 +, 代表任意长的序列。杂合子

+,+& 可能有多个变异位点，但如果所有可能的单体

型中包括 +, 与 +& 的组合，那么我们就得到了 +,

与 +& 两个单体型。然后以新的单体型 +& 来继续

推断其他单体型，这个过程直至所有单体型被发现

或剩余个体的单体型状态无法由已知的单体型来推

断（如基因型 +-+.）。

图 !" #$%&’ 算法单体型推断示意图

()*+ !" ,)%*&%- ./01)2* 3/4 5%.5%64 07 )274&4254.

)2 3/4 /%8$03984:)274&&)2* %$*0&)3/-

当遇到多种可能的单体型推断链时，按照简约

规则，从中选择产生最少孤儿（如果一个基因型

+/+0 的两个单体型 +/ 与 +0 均没有出现在已识别的

单体型中，那么这个单体型将无法被确定，则被称为

“孤儿”，如 +- 与 +.）的结果。值得注意的是，

$’()* 的算法没有给出哈代1温伯格平衡状态的前提
假设，这与下面所介绍的其他方法是不同的。

$’()* 方法存在的问题是，当样本含量较小时，
可能会出现没有纯合子或单个突变的杂合子，从而

导致单体型的推断无法开始。结合 !213$4，$’()*
等检测了来自 5 个群体的 6& 个个体的脂蛋白脂肪
酶基因（737）.8 6 *9 区域 :;! 序列的变异，通过
$’()* 算法确定了 -- 个单体型［,.］。

!+ !" 最大似然算法

如上所述，在运用 $’()* 算法时，如果样本中没
有纯合子或单突变的杂合子就无法开始单体型的推

断。此外，当推断过程中出现多种可能的单体型时，

依据已有的单体型来确定其中一种为新单体型的结

果将受到抽样中个体排序的影响。为了克服上述问

题，<=>?@@/A) 等提出了最大似然算法［&B］。以群体
处于哈代1温伯格平衡状态为假设前提，该方法采用
<C 算法进行样本单体型频率的最大似然估计。该
方法首先建立关于各单体型频率的似然函数。然后

对单体型的频率或其对数求偏导，得出其最大似然

估计。但当单体型很多时，运算将十分繁琐，若采用

<C 算法进行迭代求解大大提高运算效率。<C 算
法是一种获得参数最大似然估计的迭代方法，它首

先假设待估参数（单体型频率）的一组初始值，将初

始值看作真实频率，从而求出基因型（两个单体型

的特定组合）频率（< 步）；然后将此期望值代入似
然函数，求出新的一组单体型频率的估计值（C
步）。如此迭代下去，直至两次迭代所得到的参数

估计值的差异小于某一个给定的常数，迭代停止

（也称为迭代收敛），此时得到的单体型频率的估计

值就是它的最大似然估计值。

最大似然算法与 $’()* 算法罗列所有可能的单
体型不同，它可以直接求得单体型频率。此外，<C
算法对样本中个体检测顺序并不敏感。

最大似然法中初始值的选择很重要，当频率分

布存在局部最大值，迭代可能产生错误的最大似然

估计。好的初始值可以大大减小风险。保险的做法

是广泛选择一组不同的初始值，这样可以增加获得

最大似然估计的可能性。&BB% 年提出的随机 <C
算法（DE?>F(DE/>1<C (’G?)/EFH）可以有效地解决不
收敛和局部收敛的问题［&,］。

!+ ;" 贝叶斯算法

尽管最大似然法比较简单，但除了不收敛或收

敛至局部最大值的问题以外，另一个问题是随着公

共数据库中 2;3 位点的增多，需要考虑的单体型将
呈指 数 增 加，这 会 使 <C 算 法 的 统 计 效 力 降
低［&&，&5］。为了克服 <C 算法的上述缺点，贝叶斯理
论被 2EAIFAJD 等［&5］引入单体型的推断。他们采用
蒙特 卡 罗1马 尔 卡 夫 链（ C()*?K $F(/J C?JEA
$()’?，C$C$）方法进行推断，他们的算法也被称为
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!!"（ !#$%&$’()!*+#&)",’’$--.）算法。根据单体
型频率先验分布的不同，!!" 算法又包括了两个算
式，第一个是伪 /+00( 抽样法（1/! 算法），采用的
是 "+2+3&-$# 先验分布；另一个算法结合群体遗传的
溯祖理论，采用了近似溯祖的先验分布。比较而言，

采用近似溯祖的先验分布优于 "+2+3&-$# 先验分布，
采用近似溯祖的先验分布的 !!" 算法被应用到程
序 145!6 789 : 中。!!" 算法与 6; 和 <-=2> 算
法的模拟比较表明：!!" 算法的错误率比以前的推
断方法减少近 ?:@，较 6; 算法有两大优点：处理
数据规模很大；可以给出单体型构建的不可靠性的

估计。

随后，A+B 等［CD］与 E+’ 等［C?］分别采用 "+2+3&-$#
先验分布提出另两种贝叶斯算法。A+B 提出的 1E
算法（ %=2#+#+,’)-+F=#+,’ =-F,2+#&*）引入了分割连接
（%=2#+#+,’ -+F=#+,’，1E）与预先退火（ %2+,2 =’’$=)
-+’F）两个新的计算技术，节约了运算时间。1E 算
法与 1/! 算法、6; 算法和 <-=2> 算法在模拟数据
与实际数据分析的比较显示，无论样本是偏离了

4G 状态，出现缺失数据，还是出现了重组热点，1E
算法都可获得稳健估计。

E+’ 等［C?］对 !!" 算法提出修正，在原来的伪
/+00( 抽样法基础上考虑了缺失数据问题，同时考
虑了所有可能的单体型，取消了对不确定性的估计。

!#$%&$’( 和 ",’’$--.［CH］又提出了新算法（在程序
包 145!6 7C9 : 中），仍采用近似溯祖先验分布，吸
收了 1E 算法中新技术的思路，提高了运算效率与
规模。新算法考虑了重组和连锁不平衡随距离的变

化，而且可以从群体基因型数据中估计重组率，确定

重组热点。E+’［CI］针对核心家系中个体数据缺失的

情况，在 C::C 年的算法基础上重新构建了算法。
新算法选择了无穷等位基因模型（ +’J+’+#$)=--$-$(
*,K$-），添加了对高度连锁不平衡区域间状态的分
析，其模拟结果表明，面对缺失数据，该方法无论是

对单体型的推断还是对缺失数据的等位基因状态的

估计都具有很高的准确度。

LM 单体域的定义与构建

C::8 年，"=-. 等的研究表明，人类染色体 ?NL8
上 ?:: >0 的片段上，其单体型结构可以被分为一系
列分离的单体域，其大小为 L O PC >0。每个单体域
有 C OD 个常见的单体型（这些单体型包含了所有
染色体 P:@以上的 !A1 信息），并且域的内部几乎
不发生重组［CQ］。

几乎与此同时，R$JJ2$.( 等的单精分型（ (+’F-$)
(%$2* #.%+’F）实验数据表明，!型主要组织相容性
复合体（;4<）基因序列的大部分重组都限定在狭
窄的重组热点处，这就暗示了一个有趣的假设：基因

组可以被重组热点分割为一些高度连锁不平衡的区

域［CP］。

如图 L 所示，染色体上存在着连续、稳定的几乎
没有被重组所打断的单体型范围，称之为单体域

（4=%-,#.%$ S-,3>），单体域很可能是遗传的最小单
位，在极端情况下，它可以是一个单独的 !A1，或者
是一整条染色体。事实上，往往很少的一部分单体

型就可以包括大部分的基因状态，在分型时可省节

大量工作量，而对延续范围更广的单体域则可以节

省更多工作量。

图 !" 人类染色体或基因单体型的域状结构示意图（修改自 "=-. 等［CQ］）

#$%& !" ’()*+,($+- ./0()120- 3$4-56$12 /1 .78/9 *.5)8)6)8- )5 %-9-6（ 2$7+($K J2,* "=-. !" #$9 ［CQ］）
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! ! 自从产生了单体型的概念，就存在一些不同的
定义法，主要是基于单体型多样性或连锁不平衡的

两类方法。基于单体型多样性的方法将单体域定义

为具有有限的单体型的片段［"#，$%，$&］。基于连锁不

平衡的方法使用配对不平衡来寻找重组多发的区

段，将其作为单体域的边界［$" ’ $(］。

!" #$ 基于单体型多样性的定义

基于单体型的多样性，)*+,- 等［$%］首先将单体
域定义为包括样本中所有单体型中 #%.以上多态
（即出现一次以上的单体型）的区域。根据这个定

义，)*+,- 等提出了获得单体域近似分割的贪婪算
法。简而言之，就是首先考虑由连续 /0)1 形成的
所有可能的单体域，然后从中选出一个单体域，使得

该域中的 /0) 数目与所需最少的标签 /0)1（用来
区分的出现一次以上单体型）数目之比值达到最

大，也就是用最少的标签 /0) 区分出最多的 /0)。
这一过程不断重复直至一套覆盖整个染色体的相互

连接且无重叠的单体域被选择出来，这样每个 /0)
都被安排一个单体域中。他们对人类 "& 号染色体
的单体域结构进行了分析，用 ( 23$ 个标签 /0) 确
定了总计 ( &$# 个单体域。结果表明，大部分单体
域包含的 /0)1 少于 &% 个，平均每个域中有 "4 5 个
/0)1。所有单体域的大小与其在染色体上的顺序
无关，平均为 54 # 67。由 "& 号染色体的部分单体
域结构［$%］可以看出，用不到 &%.的域中 /0) 就可
以确定整个样本中 #%.的单体型结构。)*+,- 等的
单体域分割算法以样本的遗传信息含量为基础，因

此单体域没有绝对的边界。

89*:; 等［$2，$3］提出了单体域分割的动态程序
算法，算法的原理是使每个单体域中能代表域中大

部分性质的标签 /0)1 达到最少。该算法对人类
"& 号染色体数据的分析，与 )*+,- 等的研究相比，使
得单体域与标签 /0)1 的数目减少 "%. ’(%.，分
别为 "252 和 $2#"。他们的算法已经被开发为程序
<=)>?@AB（ 9++C：D D 9+EF74 G1H4 IJG D ’ K1K1 D
<*C>-EH6 D）。

!" %$ 基于连锁不平衡的定义

基于连锁不平衡的定义法首先由 L*7M,I- 等［$"］

给出，他将单体域定义为只包含一些常见单体型，且

几乎没有发生过重组的一套连续的位点，于是在生

物学方面确定单体域就是检测每个区间内的重组交

换方式。估计成对 /0)1 重组历史的常用方法就是
检测两两位点间连锁不平衡的方法———!"［$5，$#］，这
里所谓连锁不平衡是指相邻的两个位点的等位基因

同时出现在一个单体型中的次数多于自由分离重组

的期望值［$N］。估计染色体区段内两两位点间 !"，
依据 !"与预先所确定的域值范围（判断位点间是强
连锁不平衡还是曾经发生重组）的关系而进行染色

体上单体域的分割。L*7M,I- 等［$"］在不同人群（0,F
;IM,* D OEMG7*，=1,*，=PM,H*: =KIM,H*:1，QGMECIF
*:1）中，分析了 2& 个常染色体片段（共计 &$ R7），
检测了群体内与群体间单体域结构的相似性，不同

人群中的单体域的差异，不仅可以解释其自身独特

的历史迁徙情况，也可以解释人群间某些疾病易感

性的差异。依据 L*7M,I- 对单体域的定义，)9,-,C1
等［$$］使用公共遗传标记数据构建了 &N 号染色体的
单体型，结果发现染色体的三分之一被单体域所覆

盖。

单体型的不同定义与算法，甚至是相同定义，个

人主观决定的域值不同，都会导致单体域结构的变

化，这样使得比较不同研究的结果与研究单体域结

构的机制变得非常困难。基于位点间重组交换的分

布，S*:; 等［$(］利用四配子检验法（ PEGMF;*KI+I
+I1+，TLU）提出了另一种单体域的算法。算法首先
对成对的 /0)1 进行四配子检验（检测到 ( 个配子
就表示曾经发生重组），将两两位点的四配子状态

用矩阵表示，有 ( 个配子出现计为 &，否则为 %；单体
域被定义为没有重组现象发生的一组有序 /0) 标
记，也就是根据 TLU 的结果，只要配子数不超过 $
个，就不断累加 /0) 到一个域中，直到第 6 个位点
出现 ( 个配子而结束。位点 6 可作为另一个新域的
一个突变起始点。TLU 算法的优点之一就是无需
预先设定域值。

尽管上述两类方法各具优点，但 S*-- 等［$(］指
出更倾向于第二类方法的原因：其一，使用 !"直接
检测历史性重组的发生看起来更符合单体域的定

义；其二，对于二倍体的遗传数据，两两配对的方法

更容易应用；最后，两两配对连锁不平衡的系数更易

于可视化［(%］。

(! 标签 /0) 的选择

研究者一般通过比较患者和非患者的基因组的

不同来发现影响某种疾病例如糖尿病的基因。在两
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组单体型频率不同的染色体区域，就可能包含着疾

病相关基因。理论上，研究者通过对全部 ! "## 万
个 $%& 位点都进行基因分型，也能够寻找到这样的
区域。但是，目前用这种方法进行鉴定的成本是过

于昂贵。通过单体图计划将鉴定出约 "# 万个标签
$%& 位点，从而提供与一千万个 $%& 位点大致相
同的图谱信息。这样将大幅度地减少成本使研究易

于进行。

有研究表明，用少部分的遗传标记仍可保留单

体型的大部分信息［’#］。这就引出了如何选择单体

型标签 $%&（ ()*+,-.*/ -)0 $%&，(-$%&）的问题。
一些文献将 (-$%& 定义为构建样本单体型或进行
与相关分析所必须的一组遗传标记（$%&）［’#，1!］。
(-$%& 的选择问题与计算中的最小化问题相似。
目前主要方法如下：

&)-2+ 等［’#］将 (-$%& 解释为能够分辨样本中至
少 !3 的单体型，且位点数目最少的一组 $%&4。
5()60 等［’"］所构建单体域的动态程序中，采用枚举
法来选择 (-$%&。这些方法就是先将染色体分割
成连续的单体域，然后通过肉眼观察或程序运算从

每个域中选择出可以代表域中多样性的标签

$%&4，并要求标签 $%&4 的数目达到最小。
7,(64,6 等［1!］提出的算法是以连锁不平衡为

基础的，原理是首先计算两两 $%&4 间连锁不平衡
程度，如果高度连锁，那么就可以用一个来预测另一

个，就是说只选择其中一个作为 (-$%&。算法依据
连锁不平衡的参数，剔除冗余的 $%&4，列出所有可
能的 (-$%&4 子集，然后根据各组 (-$%& 能够说明
样本中单体型变异的多少（多样解释比例，*8,*,89
-2,6 ,: ;2</842-. /=*+)26/;，&>?）来确定最佳的一
组为 (-$%&4。

@+).-,6 算法的原理是让进行基因分型的标签
$%&4 能够对剩余的不分型 $%&4 进行很好的预
测［1A］，依据其原理建立算法选出可能的 (-$%&4 子
集，最后同样依据 &>? 来选出 (-$%&4。与 7,(69
4,6 的算法不同的是该方法可以按照使用者的要求
在 &>? 分析之前剔除覆盖率达不到要求或有缺失
的数据的 (-$%&4 子集。

$-8)B 等［1’］选择标签 $%&4 算法就是让标签
$%&4 能够对总体 $%&4 的分布进行较好的预测。
算法考虑每个个体真实的单体型拷贝数与通过标签

$%&4 所预测的单体型拷贝数的相关程度，并将相
关系数的平方 !A 作为选择 (-$%&4 的参数。

"C 单体型的关联分析方法

经典的连锁作图与克隆定位无论现在还是将来

仍是确认稀有、高风险、与疾病相关突变的有效方法

之一，但对于相对低风险、复杂的性状，关联分析将

成为更有效的方法［11］。单体型频率的估计，单体域

的确定以及标签 $%&4 的选择可以用作基因的精细
定位或候选基因分析，但更重要的作用是进行复杂

遗传疾病或药物反应的关联分析。估计单体型（标

签 $%&4）与感兴趣的性状间的相关，最简单的方法
就是将单体型多态作为一个因素，同时考虑年龄、性

别等其他影响因素进行关于性状的回归分析。D,9
024-2E 回归可以进行疾病研究中常碰到的二级计分
或二类评定性状（例如“生”与“死”或疾病与对照）

的回归分析［1"］。简单回归分析面临的一个问题是

单体型不确定性存在，对一个个体的单体型的推断

往往得出的是以不同的概率出现的多个单体型。采

用混合模型［1F］或比分检验（ 4E,8/ -/4-）［1G］进行疾
病性状与单体型的关联分析可以将概率作为权重直

接整合到统计模型中去，解决了单体型不确定的问

题。此外，无需明确的模型，在病例对照（ E)4/9E,69
-8,+）研究中将病例与对照间单体型频率进行简单的
卡方检验也可作为性状与单体型间相关分析的一个

选择［1H］。若以家系为基础，进行病例双亲对照

（E)4/9*)8/6-)+）研究（即将双亲作为患病孩子的对
照），可以采用传递不平衡检验（ -(/ I8)64B2442,6 J
>24/KL2+2M82LB I/4-，I>I）进行关联分析［1N，"#］。

FC $%& 数据库的利用

无论 $%&4 的基因型的确定、单体型的推断、单
体域的构建，还是与目标性状的关联分析，都要涉及

到 $%& 数据库的使用。目前主要的公共数据库：
（!）美国国立生物技术信息中心（%@OP）的遗
传变异数据库（ ;M$%&）［"!，"A］ (--*：J J QQQR 6EM2R
6+BR 62(R 0,< J $%& J 26;/=R (-B+ ；
（A）$%& 研究委员会（I(/ $%& @,64,8-2LB，

I$@）提供的数据库［"’］(--*：J J 46*R E4(+R ,80 J ;M J
46* J BS* ；
（’）人类基因组突变数据库（ -(/ SLB)6 T/9

6,B/ U)82)-2,6，STUM)4/）［"1］ (--*：J J (0<M)4/R
E0MR V2R 4/ J 。
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此外，可利用的公开 !"# 网上资源还包括：
美 国 国 立 卫 生 院（ "$%&’($) *(+%&%,%-+ ’.

/-$)%0，"*/）提供的主要是与癌症和肿瘤相关的候
选 !"# 数据库：0%%1：2 2 )134 (5&4 (&04 3’6 2；
美国怀特和特研究所（70&%-0-$8 *(+%&%,%- .’9

:&’;-8&5$) <-+-$950 =-(’;- *(+%&%,-）建立的人
类 !"# 数据库：0%%1：2 2 >>>4 3-(’;-4 >&4 (&%4 -8, 2
!"# 2 0,;/( 2 &(8-?4 0%;)；
华盛顿大学的按染色体位置组织的 !"# 数据

库：0%%1：2 2 >>>4 &@54 >,+%)4 -8, 2 !"#；
瑞典卡尔林斯卡研究院（A$9’)&(+B$ *(+%&%,%- ’.

!>-8-(）建立的 /=:$+-（/,;$( =-(&5 :&CD))-)&5
!EF,-(5-+）数据库：0%%1：2 2 03@/+-4 5394 B&4 +-。

8@!"# 数据库包括从近 GHH 个来源得出的约
IJK 万无冗余的人类 !"#+（ 0%%1：2 2 >>>4 (5@&4
();4 (&04 3’6 2 !"# 2 +(1L+,;;/9M4 53&），我们还可
以通过 8@!"# 数据库连接的 NO*O（N()&(- O-(C
8-)&$( *(0-9&%$(5- &( O$(）等数据库查询某一遗传
变异所引发的疾病或某一疾病的致病遗传变异。

/=P@$+- 包含从 JHH 个不同来源得到的近 QHH 万
个无冗余的 !"#+。目前公用数据库中的 !"#+ 距
离预测的 Q KHH 万这个总数还有较大差距，而且只有
少部分 !"#+ 有总群频率和特定种族频率的说明。
随着 /$1O$1 项目的完成，将向公众公布所有

的实验数据至 8@!"# 数据库，包括 !"# 位点、
!"# 基因分型实验设计、!"# 检定结果和频率，以
及构建的单体型。当对染色体区域进行了足够的

!"# 分型来确定紧密连锁的区域时，这些区域的单
体型、个体的基因型和标签 !"#+ 将无条件地公开
发布。

中华民族的单核苷酸多态性（!"#）数据库日
前在国家人类基因组南方研究中心（南方中心）建

成。该数据库收集了约 JHH 个疾病相关基因或具
有重要功能以及药物代谢和效应相关基因，以及 RQ
号染色体上的 QRS 个已知基因的 !"#。中国人群
在这些基因上的多态以及这些多态的性质，如 !"#
在基因的位置，是否引起氨基酸的改变及其在某些

人群中的频率等等，其中约 G 2 T 为首次发布的数
据，与现有国际公共数据库数据形成了良好互补。

SU !"# 与单体型的应用

心血管疾病、癌症、肥胖、糖尿病、精神病等常见

病都是由多个基因与环境共同作用的结果。运用人

类基因组的 !"#+ 与单体型信息来挖掘这些常见病
的遗传因素将使人们对人类疾病的发病机理，诊断

和治疗产生全新的认识。连锁分析已经成功定位了

许多单基因疾病的遗传变异，然而在定位影响常见

复杂疾病的遗传变异时连锁分析往往是失败的，这

些遗传变异影响着个体的疾病风险。寻找遗传疾病

风险因子的一个补充方法就是通过比较患病组与未

患病的对照组来寻找遗传变异与疾病之间的相关。

!"# 是人体 V"D 序列变异最普遍的形式，单体型
与单体域的构建使我们可以用很少的标签 !"# 来
代表全部的 !"# 或整个基因或染色体的单体型来
进行相关的研究应用。通过基因组的标签 !"#+ 与
复杂性疾病或药物反应的相关分析，可以揭示复杂

性疾病的致病机理与疾病的不同临床表型，也可作

为实行个体化治疗的根据［TT，KK，KW］。

通过对候选基因或相关区域的单个或多个

!"#+ 或单体型与复杂性状的关联分析寻找复杂疾
病风险的遗传因素已经有很多报道。已有的研究表

明：编码蛋白激酶 DAXR 2 #A: ! 中一个单核苷酸的
变化导致酶的活性变化，从而引起糖尿病［KS］。对于

更多的复杂疾病，往往是由多个突变位点共同影响

和决定的。对维生素 V 受体（PV<）基因与前列腺
癌的早发风险的相关研究表明：!"# 基因 T 个
!"#+ 位点（ $%&"，’()"，*+,"，-,."酶切位
点）的单体型频率在美国黑人群体的患病组与对照

组中差异达到极显著［KJ］。胰岛素样生长因子 G
（ /0$’1G）基 因 K 个 遗 传 变 异 位 点（ DCRHRY，
=RRSY，YGJHT=，KWHW*(+D，$(8 YKJRSX）多态与
中国妇女乳腺癌患病风险的关联分析显示，在 DC
RHRY，=RRSY，KWHW*(+D 和 YKJRSX 位点纯合的个
体乳腺癌的患病风险增加 GHZ至 WHZ，而且 K 个
位点的单体型也与乳腺癌的患病风险显著相关［KI］。

通过比较患病组与对照组 *213 基因单体型频率
证明了阿滋海默症与 *213 基因的相关［TJ］；此外，
还有研究表明：45*C"1’Q 基因的 !"# 多态与 Q
型糖尿病的患病风险相关［WH］；墨西哥裔美国人中脂

蛋白脂酶基因 W 个多态位点的单体型 Q 对冠状动脉
疾病有保护作用［WQ］。近期，我国军事医学科学院贺

福初院士等日前发现人类雌激素受体基因上的单核

苷酸多态性能够影响慢性乙型肝炎的发病风险［WR］。

这众多的研究结果将为复杂疾病预防、诊断和治疗

打下坚实的基础。
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除了用于常见复杂疾病及患病风险的关联分

析，!"#$ 与单体型还可以应用到药物基因组的研
究中。药物基因学（#%&’(&)*+,-*(.)$）就是研究
遗传变异如何影响个人对药物反应的不同的科学。

!/ 肾上腺素受体基因上 01 个 !"#$ 所形成的不同
单体型间，哮喘病治疗药物的药物反应显著相关，这

个研究就是 !"#$ 在药物基因组学中应用的典型例
子［21］。通过 !"#$ 与药物反应的相关分析能够显
示出在不同个体的药物作用目标或药物代谢途径中

的某个酶的差异，揭示个体的基因组多态与疾病治

疗药物反应之间的关系。这就让我们可以预测出哪

种药或疫苗对那些携带特殊基因型的个人最有效，

让医生做到对人下药，增加临床试验的成功率。此

外，对基因组多态与药物反应研究将促进个人化药

物的开发。

随着人类基因组单型图（3&45&4）的逐步完
成，!"#$ 与单体型的研究必将在探究复杂性遗传
疾病的遗传机理、患病风险与药物反应不同中扮演

重要角色。尽管在过去的几年中，关于人类基因组

单体型结构及应用的研究已经取得了很大的进步，

但仍存在很多问题有待解决与完善。例如，如何结

合单体型数据寻找形成人类单体域结构的因素；如

何利用单体型来进行可疑致病位点的定位。伴随单

体型数据的剧增，更为迫切需要的是发展更为有效

的设计与统计分析手段，从而在研究中考虑到更多

的多态位点、更复杂的性状（如纵向性状）、单体域

间的连锁、系谱信息、上位效应以及与环境的互作等

问题，使得我们对单体型、单体域的研究更为有效与

完善。
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