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摘 　要 　在 Q TL 随机模型的框架内 ,通过对 Q TL 方差组分的最大似然估计 ,进行家畜一般系谱群体的 Q TL2标记

连锁分析 ,研究中同时考虑了性状遗传力和 Q TL 效应的不同水平对 Q TL 定位效果的影响。结果表明 ,采用 Q TL

随机效应模型可以有效地进行标记2Q TL 间的连锁分析并可获得较高的检验功效 ,Q TL 位置与效应参数的估计均

在合理的范围内 ;同时 ,性状遗传力和 Q TL 方差贡献对 Q TL 定位准确度和功效均有较大的影响 ,随着性状遗传力

和 Q TL 方差贡献的增大 ,参数估计的准确性和检验功效提高。固定性状遗传力的情况下 ( h2 = 011) ,Q TL 效应由

011 →015 时 ,相应的检验功效由 17 %提高到 49 % ;当遗传力和 Q TL 效应均提高到 015 时 ,Q TL 检验功效最高达到

88 %。
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Linkage analysis between marker and QTL under
the frame work of random effect model
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Abstract 　Methodology of linkage analysis by means of QTL variance using maximum likelihood bas ed on the framework

of a random QTL effect model was pres ent in the p ap er. The effects of putative QTL were treated as random effect in

the model. The factors of influencing QTL mapping (e . g. QTL effect and heritability) were simulated in our s tudy too.

The res ults showed that random QTL model have a good behavior for QTL mapping , and have a higher s tatis tical pow2
er. The estimated QTL p arameters are clos e to the exp ected values with reas onable s tandard errors in our s tudy. In

addition , the accuracy of QTL mapping dep ended on the effect of putative quantitative trait loci and the value of heri2
tability. With the increas e of QTL effect and heritability , the accuracy of QTL mapping improved slightly. When the heri2
tability and QTL effect were 015 resp ectively , the power attained maximum (88 %) .
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　　基因组研究的飞速发展和大量分子标记的涌

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 (Quantitative

Trait Loci , Q TL) ,Q TL 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 Q TL 存在位置和

效应大小 ,Q TL 定位效率的高低主要取决于所采用

的试验设计和统计方法是否恰当。近年来 ,一些用

于 Q TL 检测与定位的统计方法相继提出[1 2 ] ,并得

到了不断的改进完善 ,Q TL 检测的效率大大提高 ,

定位的精度也在不断上升。

目前用于 Q TL 检测与定位的统计方法大多都

是基于区间定位 ,在染色体的一个区间里寻找 Q TL

最为可能的位置 ,较为常用的有最小二乘法、最大似

然法等。这些方法在多数情况下 ,通过 Q TL 固定
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效应模型 ,估计出 Q TL 替代效应 ,将 Q TL 看作固

定效应来处理。而在家畜群体中 ,由于双亲的 Q TL

基因型一般未知 ,也不知道群体中 Q TL 上等位基

因的准确数目 ,另外 ,家系间基于标记的 Q TL 基因

型的频率不同。鉴于这些复杂情况 ,将 Q TL 的效

应看作随机效应比较现实 ,在随机 Q TL 效应模型

下 ,不仅可以对 Q TL 的效应和位置进行估计 ,而且

还能有效地估计出 Q TL 的方差贡献。从现有的研

究来看 ,建立在随机模型基础上的 Q TL 分析方法

主要有 BL U P 法[3 ] ,Bayes 估计[4 ] ,以及基于混合线

性模型的最大似然法等 ,分析的群体主要是同胞或

半同胞家系。但在家畜群体中 ,广泛存在的是更为

一般系谱资源 ,本研究在 Q TL 随机模型的框架内 ,

通过对 Q TL 方差组分的估计 ,进行家畜群体中一

般系谱的 Q TL2标记连锁分析 ,旨在探索家畜群体

中合理有效的 Q TL 连锁分析方法。

1 　研究方法

111 　研究设计

Q TL 连锁分析的试验设计为全同胞 半同胞混

合家系设计。基础群由 10 头公畜和 100 头母畜构

成 ,每头公畜分别与 10 头母畜交配 ,每头母畜有 5

个信息后代 ,后代性别比例为 1∶1。一共模拟了 12

个世代的群体发展过程 ,在每个世代中 ,随机选择

10 头公母和 100 头母畜作为下一世代的亲本 ,采用

随机交配原则 ,但避免同胞交配 ,世代间不重叠。只

考虑最后 3 个世代 ,即 10、11、12 世代的资料进行连

锁分析。对上述设计的资源群体重复模拟产生 100

次 ,分别进行 Q TL2标记间的连锁分析。

112 　数据模拟

影响性状的因素包括非遗传效应、多基因效应

以及一个位于常染色体上的具有 2 个等位基因的

Q TL ,Q TL 独立于多基因。6 个多态标记均匀分布

于 50cM 的染色体区段上 ,标记间的图距为 10cM ,

Q TL 位于 6 个标记的中点处 (25cM) 。基础群个体

中 ,各座位基因型 (包括 Q TL ) 根据假定的基因频率

独立产生。

采用 Falconer 的模型[5 ] ,设 Q TL 的 3 种基因型

QQ 、Qq 和 qq 的基因型值 ( v ) 分别为 a、0 和 - a ,

因而在基础群中 Q TL 方差为σ2
Q TL = 2 pqa2 , p 和 q

分别为 Q TL 2 个等位基因的频率 ,本研究中 Q TL 2

个等位基因的频率分别设定为 015。对于给定的

Q TL 方差 ,则有 a = σ2
Q TL / 2 pq。个体表型值由模

型 y = u + v + e 产生 ,其中 : e 为随机环境误差 ,服

从分布 N (0 ,σ2
e) , u 为多基因值 ,服从分布 N (0 ,

σ2
u) 。不失一般性 ,可设定表型方差为 1。Q TL 效

应则以 Q TL 方差与总遗传方差 (σ2
G =σ2

u +σ2
Q TL ) 的

比值表示 ,本研究中 Q TL 效应考虑 3 个水平 :0110 ,

0130 和 0150。性状的遗传力 ( h2) ,即总遗传方差与

表型方差的比值 ,考虑 2 个水平 0110 ,0150。

后代基因型根据亲本产生的单倍型确定 ,考虑

位点间的重组 ,重组率采用 Haldane 图距函数计算。

后代个体多基因效应为 u i = 015 us
i + 015 ud

i + m i ,其

中 us
i 和 ud

i 分别代表其父亲和母亲的多基因值 , m

为孟德尔抽样离差。后代个体表型值的产生同基础

群 ,世代间σ2
e 保持不变。

113 　连锁分析方法

标记2Q TL 连锁分析模型如下 :

y = Xβ+ Zu + Q v + e

其中 : y 为观察值向量 ;β为固定效应向量 (包括总

体均值) ; u 为育种值随机向量 ,其均值为 0 ,方差协

方差矩阵为 Aσ2
u ( A 是分子亲缘相关矩阵[6 ]) ; v 是

随机 Q TL 等位基因效应向量 ,期望值为 0 ,方差协

方差矩阵为 Gσ2
Q TL ( G 是 Q TL 配子相关矩阵[7 ]) , Q

是 v 的关联矩阵 ; e 为误差向量 ,其均值为 0 ,方差

协方差矩阵为 Iσ2
e ; X , Z 分别为β, u 的关联矩阵。

v 与 u 相互独立 ,相应的混合模型方程组为

X′X X′Z X′Q

Z′X Z′Z + k1 A - 1 Z′Q

Q′X Q′Z Q′Q + k2 G - 1

β̂

û

v̂

=

X′y

Z′y

Q′y

,

其中 : k1 和 k2 分别为σ2
e/σ

2
u 和σ2

e/σ
2
Q TL 。

114 　显著性检验与检验功效

利用最大似然法对上述方程进行迭代求解[8 ] ,

得到各参数的最大似然估计值 ,并可获得此时的最

大对数似然函数值 (ln L max) 。似然比定义为 L R =

2 (ln L max - ln L 0) ,其中 : L 0 为零假设下 (无 Q TL 存

在) 的似然函数 ,似然比近似服从自由度为 2 的卡方

分布[2 ] 。通过 L R 值进行 Q TL 参数的显著性检验。

检验功效 ( Power) 定义为重复模拟过程中 Q TL 检

验统计量显著的次数占总模拟次数的百分比。

2 　结果与分析

211 　QTL 参数估计

估计的 Q TL 参数主要有其效应参数 ( a) 和位

置参数 ( r1) ,其中 a 值是通过 Q TL 等位基因频率
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和方差获得 ( a = σ2
Q TL / 2 pq ) 。不同遗传力和

Q TL 效应下的参数估计结果见表 1 所示。可以看

出 ,性状的遗传力高低直接影响着 Q TL 定位的准

确度 ,当模拟的性状遗传力较低时 ( h2 = 011) , Q TL

效应和位置参数的估计值与真值的偏差均较大 ,随

着性状遗传力的提高 ( h2 = 015) , Q TL 参数估计的

准确性也不断上升。特别是在高遗传力和高的

Q TL 方差贡献的情况下 ,参数估计的结果最接近真

值 ,Q TL 位置参数估计的标准差也相对较小。

Q TL 的方差贡献对 Q TL 定位准确度也有非常

大的影响。Q TL 方差贡献是 Q TL 方差在整个遗传

方差中所占的比率 ,反映了 Q TL 座位对性状表型

的影响效应大小。因此 ,它会对连锁分析产生较大

的影响 ,随着 Q TL 方差贡献的增大 ,定位的准确性

也会不断提高。

表 1 　不同参数组合下的 QTL 效应与位置参数估计效果

(染色体长度为 50cM ,Q TL 在 25cM 处)

Table 1 　Mean estimate of Q TL parameters under
different parameter case

遗传力
Q TL

效应

Q TL 基因

型真值

( a)

a 估计均值

(标准差)

Q TL 位置

估计均值

(标准误)

0110

0110

0130

0150

01141 4

01244 9

01316 2

01187 1 (01087 5)

01205 2 (01122 0)

01253 0 (01135 4)

18156 (7125)

20135 (7148)

20173 (6152)

0150

0110

0130

0150

01316 2

01547 7

01707 1

01344 5 (01122 4)

01452 6 (01146 0)

01628 3 (01142 8)

19150 (6176)

21162 (6144)

23185 (6121)

图 1 　不同参数组合下 QTL 定位的区间分布频数( 100 次模拟)

Fig. 1 　Frequency when QTL was located in different marker bracket under some parameter cases (100 replicates)

212 　检验功效

检验功效定义为检验显著次数占模拟总数 (同

一参数组合)的百分率 ,功效的高低反映着分析方法

的优劣。不同参数组合下的 Q TL 检验功效和获得

的最大 L R 值 (似然检验统计量)列于表 2。

表 2 　不同参数组合下的最大似然统计量( L Rmax)和

QTL 定位的功效 (α= 0105 ,100 replicates)

Table 2 　The maximum L R statistic and power of Q TL
mapping under different parameter case

遗传力 Q TL 效应 L Rmax 检验功效

0110

0110

0130

0150

6182

9153

13126

0117

0134

0149

0150

0110

0130

0150

12113

16178

20156

0142

0168

0188

模拟研究的结果表明 ,不同参数组合下获得的

L R 差异较大 ,一般来说似然检验统计量愈高 ,检验

显著的概率相应就愈大。因此 ,检验统计量的高低

直接影响着检验功效大小。从表 2 的结果中可以看

出 ,检验统计量的高低受到性状遗传力和 Q TL 方

差贡献的影响 ,随着性状遗传力和 Q TL 方差贡献

的提高 ,所获得的检验统计量也随之增加 ,相应的检

验功效也不断增加。

213 　QTL 定位区间分布

每一参数组合下 ,做了 100 次重复模拟研究 ,每

次重复可获得一个最大 L R 值 ,统计最大 L R 值在

每个标记区间内的出现频率 (图 1) 。模拟研究中 ,

Q TL 实际存在于标记 3 与标记 4 之间 ,即 25cM 处。

由图 1 的结果可以看出 ,随着性状遗传力和 Q TL 效

应的增加 ,最大 L R 值落在 Q TL 真实区间内的频数

也随之增大 ,Q TL 定位的准确性提高。相对而言 ,

Q TL 效应对定位准确性的影响最大 ,如当 Q TL 效

应为 011 时 ,100 次模拟中最大 L R 值落在 Q TL 真
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实区间内的次数只有 23 次 ,而当 Q TL 效应增加到

015 时 ,相应的频数增加到 60 次 ,Q TL 定位的准确

性提高。

3 　讨 　论

在家畜群体中 ,由于双亲的 Q TL 基因型一般

未知 ,也不知道群体中 Q TL 上等位基因的确切数

目 ,另外 ,家系间基于标记的 Q TL 基因型的频率不

同。鉴于这些复杂情况 ,将 Q TL 的效应看作随机

效应比较现实[2 ] 。同时 ,如果标记座位和 Q TL 连

锁不平衡 ,标记将提供 Q TL 效应的一阶原点矩 ,此

时可采用回归分析 ,利用表型和标记的信息进行

Q TL 效应的估计。如果标记座位和 Q TL 处于连锁

平衡状态 ,则标记将不能提供 Q TL 的基因型信息 ,

此时难以采用常规的固定效应模型直接估计 Q TL

的效应值。但即使在连锁平衡状态下 ,标记信息也

会提供 Q TL 效应间的方差协方差 ,因此可采用

Q TL 随机效应模型估计出 Q TL 的方差组分[9 ] 。

利用随机模型分析 Q TL 的方差组分 ,并实现

对 Q TL 的定位 ,这时不再将 Q TL 效应看作固定效

应处理 ,而是作为一个随机效应来进行方差组分的

估计。Q TL 随机效应模型的另一优点是可以充分

利用资源群体间的亲缘相关信息 ,提高分析的准确

性。亲属间的遗传相似性 (遗传协方差或遗传相关)

是 Q TL 方差组分估计的基础 ,在标记与 Q TL 连锁

的情况下 ,亲属 Q TL 效应间的相关表现在 2 个方

面 ,一是系谱信息上的分子亲缘相关 ( A 阵) ,再者 ,

还可以借助标记信息推测标记与 Q TL 等位基因在

上下代的传递情况 ,以构建个体间的配子相关信息

阵 (同源概率矩阵 , IBD 阵) 。亲属间遗传相关信息

推测的准确性直接影响着 Q TL 连锁分析的效力 ,

本研究中个体间的矩阵采用 Gamal 等[7 ]提出的方

法构建 ,并考虑了 2 个侧翼标记的情况[8 ] ,从模拟研

究的结果可以看出 ,采用 Q TL 随机效应模型可以

有效的进行标记2Q TL 间的连锁分析并可获得较高

的统计功效 ,Q TL 位置与效应参数的估计均在合理

的范围内。模拟研究的结果还显示 ,性状遗传力和

Q TL 方差贡献对 Q TL 定位准确度和功效都有较大

的影响 ,随着性状遗传力和 Q TL 方差贡献的增大 ,

参数估计的准确性和检验功效有所提高。

进一步提高 Q TL 检测与定位的精度 ,实现精

细定位和高效定位 ,是今后 Q TL 定位研究的重点 ,

除了要不断改进试验设计外 ,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

Q TL 检测定位的准确性和可靠性。连锁分析与连

锁不平衡分析相结合应是今后家畜离散性状 Q TL

精细定位的主要手段 ,虽然在 Q TL 精细定位方面

连锁不平衡分析优势明显 ,但其定位效力受到标记

与 Q TL 间连锁不平衡程度的限制[10 ] ,因此有必要

结合二者的优势进行 Q TL 的高效定位。
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