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摘要

在动物遗传育种领域中，迄今为止主要的研究对象多为正态连续分布的生产性状，弗获得了

显著的遗传进展。对于这类性状，在观察值服从正态分布的假设前提’r，用线性方法进行遗传分

析是较为合理的选择，并可以获得合理的结果。而对于多基因离散性状或阈性状的遗传分析，由

于这类性状的分布为非正态的，线性模型的功效就显得不足，甚至会导致错误的结果。动物育种

中的离散性状，在多基因控制的理论前提下，其观察值的分布是离散不连续的，观察值不能表达

为遗传效应与环境效应的线性组合。近年来，随着统计基因组学的飞速发展，使人们从分子水平

上了解离散性状的遗传机理成为可能。但目前用于QTL检测与定位的统计方法大多都是基于对

连续数擐性状的标记一QTL连锁分析。而对丁-不服从正态分布的离散性状来说，由丁这类性状的

表型特殊性，表型值与遗传信息的相关程度低．冈此，采用常规的线性方法对离散性状进行标记

．QTL连锁分析的功效不高。相对丁常规的数量性状，多基因控制下离散性状或闽性状的QTL定

位就显得更具有挑战性。

广义线性模型(GLM)是一般正态线性模型(LM)的直接推广，它适用于连续性状和离散

性状的遗传分析。GLM无需常规线性模型对随机误差分布的正态性假设，并可通过连接函数将

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，以实现参数的无偏估计。另

外，广义线性模型的参数估计量具有大样本正态分布，因而具有良好的统计性质。正因如此，广

义线性模型成为了当前统计学领域中的主流方法，其应用范围涉及众多研究领域。

本研究在广义线性模型的框架内，对多基因离散性状的遗传参数估计和QTL定位进行了模

拟研究，并与常规的线性方法进行了效率比较，参数的估计方法采用最大似然法，分析群体设计

为同胞家系，群体大小为500头，并就影响遗传参数估计和QTL定位的各种因素进行了研究。

研究结果表明：(1)在遗传力和个体育种值的估计准确度方面，GLM方法具有一定的优势；(2)

性状的遗传力和表型发生率对遗传力估计及个体育种值预测的效果均有直接影响；(3)GLM方

法具有良好的统计性质，其应用可扩展到多阈值性状和更为一般的家系群体；(4)GLM框架内

的阂模型方法能有效地估计出离散性状OTL参数，在检验功效方面，不同参数组合下的QTL检

验功效也较常规线性方法高；(5)类似于常规的数量性状，性状的遗传力、QTL效应等对离散性

状的QTL定位有明显的影响；(6)双侧翼标记间距对QTL定位的准确性和功效也有较大程度的

影响，较高密度的标记图谱对离散性状QTL连锁分析是非常必要的；(7)潜在的阈值和阈值数

对似然统计量LR值和QTL定位的效率有直接的影响。潜在阈值的大小则决定着性状各表型的发

生率。因此，性状表型发生率的高低影响着离散性状OTL定位的功敛。潜在的阈值数决定着性

状的表型分类数。(8)广义线性模型框架内的离散性状QTL定位方法(GLM)同样适用于一般

群体、多标记和其它表型分布性状的情况。

总的来看，GLM方法在离散性状的遗传分析方面具有一定的优势，可作为家畜离散性状遗

传分析的主要方法之一。

关键词：J“义线性模型(GLM)，线性模型(LM)，离散性状，遗传分析，QTL定位
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ABSTRACT

Linear mixed models provide a powerful means of genetic analyses，However，for many traits of

economic importance the assumptions of linear responses，constant variance，and normality are

questionable．So methods for continuous data are not appropriate for discrete data．Many economically

important characters in livestock vary in a discontinuous manner but are not inherited in a simple

Mendelian fashion．These traits are presumably controlled by polygenes with expressions modified by

environmental effects like quantitative traits．Owing to the recent advances in marker technology，the

molecular dissection of heritable quantitative traits into their individual Mendelian components or

quantitative trait loci(QTL)is now possible，and novel statistical techniques to detect and map

individual genes affecting quantitative traits have been developed and subsequently refined．However，

most QTL mapping methods share a conlInon assumption that the ph6notype follows a normal

distribution and hence are not appropriate for categorical traits．Thus，new methods are needed for QTL

mapping for categorical traits．

Generalized linear models【GLM)have attracted considerable attention over the years．GLM is

extend from ordinary linear mixed models,and can deal with discrete or continuous data conveniently．

It differs from linear mixed model in that it focuses more on the inverse link function to model the

relationship between the linear predictor and the conditional mean．GLM provide a flexible way to

model production traits which do not satisty the assumption ofa linear mixed model．

In this study，methodology of genetic analyses and QTL mapping for discrete traits in livestocks

basing on the framework of a generalized linear model was present．The parameters were estimated

using Maximum Likelihood method．The efficiency and power were compared wjtll the linear model．

The factors of influencing genetic analyses and QTL detection efficiency were simulated in this study

too．Daughter design with multiple families was applied，and the number of segregating population is

500．From the results of simulation study,following conclusiong call be derived．(1)GLM has a great

advantage in beritability and breeding value estimation，and has nice accuracy fur discrete traits．(2)The

accuracyofestimationofheritabilitydepended onthetrueheritabilityandincidence ofthetraitdirectly．

(3)GLM carl be extended for different situation such as general populations．(4)The GLM method has a

certain advantage in location estimation and power of QTL mapping，and has nice efficiency and

accuracy for ordinal traits．(5)The accuracy ofQTL mapping largerly depended on the effect ofputative

quantitative trait loci and the value of heritability,(6)The accuracy and power of QTL mapping

depended on the distance between the two flanking markers．(7)The threshold value and the number of

underlying liability call influence the power and accuracy of QTL mapping，too．(8)The GLM method

for QTL mapping can be extended for different situation(e．g．general populations，multiple markers and

different distribution ofphenotype)．

Key words：generalized linear models，linear model，discrete traits，genetic analyses，QTL mapping
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第一章文献综述

1．1基因组学对数量性状遗传模型的影响

数量遗传学自其诞生到现在，已经历了近100年的历史，形成了一整套理论体系，并在动物

育种中发挥了巨大作用。Nilsson．Ehle(1909)提出的数量性状遗传模型一多基网假说(Polygene

Hypothesis)消除了孟德尔学派与统计学派的分歧，为数量遗传学的诞生铺平了道路；Fisher(1918)

那篇划时代的论文《根据孟德尔遗传假设的亲属间相关研究》则进一步系统论述了数量遗传学的

研究对象和方法，标志着数量遗传学作为一个新的遗传学分支踏进了历史舞台；重复率、遗传力

和遗传相关等遗传参数的提出以及统计理论的发展、计算机技术的引入，都推动着数量遗传学在

动植物育种中起着主导作用。同时，在数量遗传学理论基础上发展起来的现代动植物育种方法，

义以其巨大的成就强有力地支持了数量遗传学。随着分子生物技术的不断发展，如今，遗传学已

进入基因组时代，人类的基因组测序工作已经完成，各种家畜的基因组测序工作正在展开，基冈

的奥秘正在被逐渐揭示，人们可以实现从分子水平去了解数量性状的遗传变异(张勤，2001)。

经典数量遗传学的理论核心是用统计学方法对造成数量性状变异性的因素进行剖分．其基本

模型是Y=“+g+e+g×P，其中“、g，P分别表示群体均值、多基因遗传效应和环境效应，

g×e是遗传与环境的互作效应。在这一遗传模型中，g是影响表型y的所有基因作用的总和，

由丁这些基因是未知的，分析中只能将它作为随机效应来处理。根据这个模型可进行各效应和方

差组分的估计。经典数量遗传模型的理论基础是微效多基因(infinitesimal gene)假设，但这一假

设从理论上说是不完善的，因为没有理由认为影响数量性状的所有基冈都是微效的(张勤，2001)，

而近年来的大量研究也证明许多数量性状确实存在具有较大效应的主效基因(major gene)或数

量性状基因座(QuantitativeTraitLocus，QTL)。同时，在家畜育种中还有许多用现有的数量遗传

学理论和方法未能很好解决的问题，例如对抗病性状、胴体性状及低遗传力性状的遗传改良一直

未能取得理想的结果。

经典数量遗传学把控制某一性状的多个基因作为一个整体进行研究，这种方法无法鉴别出单

个数量基因以及与之有关的染色体片断，更难确定数量性状座位在染色体上的位置及与其它基因

的关系，数量性状依然是个“黑箱”。如果能够将QTL定位在某个具体位置，能对其进行直接操

作，将无疑使动物的育种更具有针对性，也更加高效。然而遗憾的是，复杂的数学方法和手段终

究不能使抽象的数量基因具体化、物化到分子水平的DNA序列。毫无疑问，数量遗传学在这一

方面的升华需要新的推动(丁向东，2004)。随着分子生物技术的飞速发展，DNA测序技术不断

发展完善，分子遗传标记日益丰富，遗传图谱的密度越来越大，都为QTL定位提供了先决条件。

同时在分子遗传学方面．2001年人类基因组计划公共协作组和Celera公司分别在Nature和SciPHcP

杂志上发表了各自的人类基因组草图结果，这标志着遗传学已进入基冈组时代。基冈组时代给人

们带来了大量新的概念，其中影响较大的有DNA水平的多态性、QTL、候选基因和基因定位等．

这些概念在很大程度上弥补了微效多基因模型的缺陷。利用DNA标记可以对影响数量性状的单

个基因(即主效基因)或QTL进行检测及定位，随着影响数量性状的主基因或QTL被不断检山，

数量性状的遗传模型也发生了巨大变化，由传统的数量性状微效多基因遗传模型发展到目前的主
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基因．多基因混合遗传模型，将分子标记或主基因(Gm)的信息加入到性状遗传模型中以提高遗

传分析的准确性，加快遗传改良速度。

Y=“+Gm十g+e+gxe

从一定意义上说，现代基因组学对数量遗传学的影响可用上述两种遗传模型的相对效率来度

量，显然，这种影响主要取决于在总的遗传变异中由Gm所引起的变异比重以及对Cam基因型推

断的准确性程度。因此，如何解读DNA序列，有效识别和分离影响性状的功能基因、主效基因

及OTL成为现代分子数量遗传学的研究目标(吴常信，1997；张勤，2001；Andersson等，2004)。

1．2遗传评估模型与标记辅助选择

遗传评定的准确性直接影响家畜重要经济性状的遗传改良。育种值估计是家畜遗传评定的核

心内容，个体的遗传评定，就姓要了解其加性遗传效应，即育种值的大小，由于育种值是观察不

到的，只能根据表型值用特殊的统计学方法进行估计。育种值的估计在家备育种中占重要地位，

因而受到人们的重视。如何尽可能准确地估计育种值是关键，传统的育种值估计方法主要是选择

指数法，但这一方法的假定在实际育种资料中很难满足，相应地发展了动物模型BLUP(best linear

unbiased prediction)法(Henderson，1984)。至今，在家畜育种中人们普遍采用动物模型BLUP

方法进行个体遗传评定，这～方法主要是基于数量性状的多微效基因遗传模型，利用表型信息和

系谱信息估计个体的育种值。BLUP方法可以克服传统选择指数法的不足，可适应于不同来源、

不同世代及不同环境下种畜个体的遗传评定。目前，动物模型BLUP法已成为种畜育种值估计的

国际通用标准方法，与其它评估模型相比，减少了诸多限制，并通过分子血缘相关阵(numerator

relationship matrix)充分利用各种来源信息，提高了个体遗传评估的准确性(张沅，2001；张沅、

张勤，1993)。利用这一方法，许多数量性状都取得了显著的遗传进展，但是，育种学家们仍然

有不满意的地方，如一些低遗传力性状、限性性状以及一些难以测量或不能早期度量的性状，取

得的遗传进展非常有限或效率很低(Femando，1989；Lande，1990)。

近年来，分子遗传学和分子生物信息技术的飞速发展使得在DNA水平上研究数量性状的遗

传机理成为可能。用DNA标记可以对影响数量性状的单个基因(即主效基因)或数量性状基因

座进行检测及定位。随着影响数量性状的主基因或QTL被不断检出，数量性状的遗传模型也发

生了巨大变化，由传统的数量性状多微效基因遗传模型发展到目前的主基因一多基因混合遗传模

型。将分子标记或主基因的信息加入到遗传模型中可以提高遗传分析的准确性。在家畜育种方案

中，DNA标记可以用来辅助亲本的遗传选择，即标记辅助选择(markerassisted selection，MAS)。

人们提出了多种MAS的实施方案(Gomez-Raya，1997；Lande，1990)，其中最为常用的MAS

方案是基于主基因-多基因混合模型下的标记辅助BLUP(marker assisted best linear unbiased

prediction，MBLUP)方法。MBLUP方法实际上是常规动物模型BLUP方法的扩展，也就是在

动物模型中将基因的效应分为已定位的QTL的效应和未知基因(剩余多基因)的效应，并借助

分子标记信息来推断QTL基因型或OTL等位基因的概率，个体总的育种值是QTL育种值和剩余

多基因育种值之和。由于DNA标记信息的获取不易受环境、性别和发育阶段等因素的影响，利

用标记信息可以较准确地估计QTL的育种值，总的育种值估计的准确性也会进一步提高，因而

以此为基础的标记辅助选择可大大提高选种的准确性和育种效率(Soller，1994)。大量研究表明，
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MAS可提高对数量性状的遗传选择效率，相对于常规的动物模型BLUP方法，在不同的情况下，

MAS可提高选择效率1％--'60％。许多学者通过随机模拟技术对MAS和常规BLUP选择效果进行

了比较。Meuwissen等(1992)采用确定模型(deterministic model)对奶牛产奶性状的标记辅助

选择进行了模拟研究，结果表明，在开放和闭锁两种育种体系中，选择进展分别比常规BLUP提

高9．5～25．8％和7．7～22．4％。Ruane等(1996)研究表明，在一个奶牛育种核心群的第l、2、3、6

世代中，利用标记辅助选择可使产奶性状的遗传进展提高3％、9％、12％和6％；QTL有利等位

基因初始频率较低时(如O，1)，选择进展可分别达到9％、19％、24％,}11 15％。不同的研究结果不

尽相同，这取决于研究所采用的QTL遗传模型、群体结构、家系大小、家系数目、选择世代数、

标记的特性、标记和QTL连锁程度等各项假设。但大多研究的共同结论是：标记辅助选择的效

率优丁，常规BLUP方法，特别是对于低遗传力性状、限性性状和不宜直接测定的性状，利用MAS

选择可能会具有更大的价值(Liu。2001；Johan，1994：VanArendonk．1994)。

标记辅助选择是提高选择效率的有效方法，然而在实际育种工作中实用的例子并不多，主要

原因在于MAS在操作过程中所涉及的内容很广泛，而且也很复杂。要使标记辅助选择能够在育

种实践中得到广泛应用，首先要构建高分辨率、高密度的标记连锁图谱；其次是要能准确、高效

地检测和定位影响数量性状的QTL，这就需要发展一些高效的遗传统计方法；再者是要制定出完

善的育种方案。

1．3多基因离散性状的遗传分析

在动物遗传育种领域中，迄今为止主要的研究对象是正态连续分布的生产性状，并获得了显

著的遗传进展。对于这类性状，在观察值服从正态分布的假设前提。F，用线性方法进行遗传评定

及参数估计等遗传分析是较为合理的选择，并可以获得合理的结果。后续的遗传操作(如个体育

种值估计、遗传参数估计、QTL定位和MAS等)也都是基于线性模型的基础上进行的。而对于

多基因控制的离散性状(categorical traits)或阈性状(threshold tralts)的遗传分析，由于这类性

状的分布为非正态，线性模型的功效就显得不足，甚至会导出错误的结果。动物育种中的离散性

状，在多基因控制的理论前提下，其观察值的分布是离散不连续的，观察值不能表达为遗传效应

与环境效应的线性组合，从而限制了线性方法在离散性状遗传分析上的应用。

现代动物育种中，人们对离散性状的重视程度不断增大，一方面是因为许多重要的经济性状

如繁殖性状、与疾病和生存有关的性状都属于离散性状；再者是由于许多选择试验都证明了对离

散性状的选择是有效的(Tempelman，1996；Rekaya，2001)。特别是随着家畜育种技术的进一步

发展，一些当前育种目标中的主选性状不断趋于选择极限，进一步选择的进展甚微，从而一些重

要的次级性状受到育种学家们的极大重视，特别是与经济效益密切相关的离散性状，如能将其纳

入到家畜的育种目标中将会获得巨大的育种效益。在此前提下，家畜离散性状的遗传分析方法显

得日益迫切。

1．3．1家畜主要离散性状及其分布

动物育种中的离散性状(discrete traits)，有时也可称为阈性状(threshold traits)或拟连续性

3



中围农业大学博士学位论文 第一章文献综述

状(quasi．continuous仃mts)，在多基因控制的理论下，其观察值是离散不连续的，可能是一种分

布(如0-1性状的二项分布)，也可能是多种分布的混合体。如母畜繁殖性状中的产羔数、受胎率、

乳头数、副乳头数、瞎乳头数、排卵率、受孕及分娩难易程度等；胴体肉质性状中的肉色、肌问

脂肪评分及胴体类型评分等；与疾病抗性有关的乳房炎、抗线虫、抗腹泻、抗痒病、抗蹄病和抗

应激等；与生存有关的出生死亡等。这些性状的表型都是离散的，为一个间断分布，同时在受多

基因控制的理论前提下，又具有一个潜在的连续分布，它表示造成性状遗传变异的基础，一般是

lE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值是通过一系列固定的

阈相联系，这种潜在的连续分布可通过线性模型来描述，但是潜在的连续值与可观察到的表型值

是非线性的。

不同性状的表型分布不同，动物育种中大多的经济性状表型都是连续的，且服从或近似服从

正态分布。在动物育种中有几种重要的离散分布，它们分别是二项分布(binomial)、多项分布

(multinomial)、泊松分布(poisson)及负二项分布(negative binomial)。如动物的生育能力、抗

病和抗应激能力、成活或死亡等都服从二项分布或0—1分布，而有关母畜排卵数、产羔数、乳头

数等记数性状则服从multinomial或poisson分布。表1．1列出的是家畜主要的离散性状及其分布。

表2-1动物育种中的分类性状及其分布

Table 1-1 The caIegoficM traits and distributions in the field ofanimal breeding

性状归属 分类性状 服从分布

堡堡型业!!! !!墼!!!型!型望 !!墅!业塑
与繁殖有关 产仔数 Multinomial or Poisson

与生长有关

与胴体有关

与生存有关

与抗性有关

与行为有关

排卵数

乳头数

生育力

采食能力

胴体类型

肉质评分

出生死亡

乳房炎

抗线虫

抗腹泻

抗蹄病

抗痒病

抗应激

组织感染程度

分娩行为

异常行为

母性行为

Multinomial or Poisson

Multlnomial or Poisson

Binomial

Multinomial or Poisson

Muttinomial or Poisson

Mulfinomial or Poisson

Binomial

Binomial

Binomial

Binomial

Binomial

Binomial

Binomial or Poisson

MultinomiaI

Multinomial or Binomial

Multinomial or BinomiaI

Multinomial or BinomiaI

离散性状或阈性状的表观度量一般用有限的几个状态的相对发生率来表示，对个体而言，每

个个体只能取其中的一个状态。但在一个群体中，却可以取任一状态。如果给每一个状态确定一

个取值，则可用一随机变最来描述阈性状，类似于常规的数量性状，也可采用数值的方法来其进

4
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行遗传分析。对于较多状态的多闽值性状来说(如猪的产仔数、乳头数、排卵数，鸡的产蛋数等)，

其表型分布可看作近似的连续分布。由于表型上的特殊性，因此对离散性状的遗传分析也具有不

同于常规数量性状的独特性。

1．3．2离散性状的遗传分析思想

目前，对离散性状的遗传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，在假设表型数据为连续分布的前提

F_，采用线性的方法对性状进行遗传分析，称之为线性分析思想：另一种思路就是阈值概念

(Wright，1934；Falconer，1996)，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，

而离散的表型值与潜在的连续值是通过一系列固定的闽相联系。离散性状非线性遗传分析方法的

导出，主要基于贝叶斯概型和广义线性混合模型的发展应用。

对于离散性状，其观察值不能表达为遗传效应与环境效应的线性组合，从而限制了线性方法

在阈性状遗传分析上的应用。另外，线性方法对于闽性状分析还有两个缺陷：一是线性方法的解

不能保证闽性状发生的概率为正值，并且总和为l；二是用线性方法只能在表观尺度上对分离性

状的观察值进行描述，丽在表观尺度上闽性状的遗传效应与环境效应是相关的。尽管如此，动物

遗传育种中的离散性状至今仍然多用线性方法进行分析，Wdght(1934)的阀值模型为正确地进

行多基因离散性状的分析奠定了基础，但合理的方法是在近年来才逐渐建立起来的。

离散性状非线性遗传分析方法的导出，一方面基于贝叶斯概型，将关于参数的先验知识和来

自数据的信息加以综合利用，将参数看作随机变量，导出其后验分布，并使后验概率密度函数最

大化，从而求出相应的参数：另一方面就是基于广义线性模型(Generalized LinearModel，GLM)

的应用(McCullagh，1989)，通过连接函数将观察值与遗传效应相联系，从而使转化斤的响应变

量期望值线性化，以实现参数的无偏估计。相对于贝叶斯概型，J“义线性模型方法更受欢迎，其

计算量远低于前者，并且有许多成熟的统计分析软件可以利用(如SAS、SPSS)，这也是广义线

性模型成为当前动植物离散性状遗传分析主要手段的原因所在。

1．3．3广义线性模型(GLM)及其在遗传分析中的应用

广义线性模型(GLM)是常规正态线性模型的直接推广(McCullagh，1989)，它适用于连续

性状和离散性状的遗传分析，特别是后者，如属性数据，计算数据的统计分析。它与典型线性模

型的区别是其随机误差的分布没有正态性要求，与非线性模型的最大区别则在于非线性模型没有

明确的随机误差分布假定而广义线性模型的随机误差的分布是可以确定的；另外，广义线性模型

的参数估计量具有大样本正态分布，冈而具有良好的统计性质。

McCullagh与Nelder(1989)将广义线性模型定义为响应变量(Y)具有如下分布密度的指数

分布族(exponential family)统称为广义线性模型：

其拟然函数是

fr(Y,a,加唧{訾州州)}
上=t。s，=上：：i；；堕+c(y，≯)dl矿J

(1．1)

(1．2)
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其中，口(矿)，6(力，c(y，≯)均为已知函数，日为典范参数(canonical parameter)，庐为离

差参数(dispersion parameter)。响应变量(Y)的期望和方差可对(1-2)式求偏导数获得。可以

看出，广义线性模型不同于一般线性模型，其响应变量的方著不是一个常数(盯2)，而是一个依

赖于均值的函数。

1．3．3．1广义线性模型与～般线性模型的区别

k

统计回归模型中形如J，；即+∑ZJ“，+e，其均值的期望为固定效应的函数(“，=x；p)
拉1

IJ】句应变量的方差不依赖于均值(var(y，)=盯2)，且误差分布为正态的假设前提下，称之为一般

线性模型，因为在模型中所有参数都是线性的。线性模型在多种场合F均发挥着重要的作用，当

前绝大多数数量性状的统计分析都是采用这一模型。但是这一模型的缺陷也是显而易见的，特别

是对于一些分类性状、闽性状、记数性状及属性资料等数据，由于上述多个假设都被打破，从而

导致线性模型的不适应，或引起统计效率的显著下降，参数的估计严重偏差，效应的预测可能不

在参数空间内。而广义线性模型则无需线性模型的这些假定条件，其对误差分布无需止态性假设，

同时响应变量的方差定义为均值的函数。通过相应的连接函数(Link function)将响应变量观察

值的期望与解释变量连接起来，从而使转化后的响应变量期望值线性化，以实现参数的无偏估计。

常见分布的典型连接函数及方差函数如表1-2所示。

表I-2典型连接函数及方差函数

Tablc 1-2 Typical link and variance function

1．3．3．2广义线性模型的组成成分

J“义线性模型的组成可由图1-1表示。与线性模型一样，广义线性模型也包括固定效应口(如

管理效应)、随机效应”—N(0，G)(如个体育种值)，以及设计矩阵X、Z和观察值向量Y。

另外，广义线性模型还包括线性预测(1inearpredictor)。叩．连接或反连接函数，^(．)。通

6
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过反连接函数将条件均值／2(conditionalmean)与线性预测玎相联系，并通过方差函数将协方差

矩阵R与条件均值相联系，从而实现误差方差依赖于条件均值。这也是广义线性模型与一般线性

模型的主要区别。概括起来，广义线性模型主要由三项构成要素，它们分别为连接或反连接函数、

线性预测(rl=郴+Z“)和方差函数。
(1)线性预测(r1) 对于一个线性混合模型，其固定效应与随机效应可构成一个线性预测，

口=j≯+Zu，线性混合模型中观察值向量可表示为这一线性预测向量与误差向量之和，即：

Y=rl+e=爿口+Zu+e (1-3)

在给定“的条f}：下，响应变量的条件分布服从于均值为节的正态分布(引甜～N(V，足))。

(2)连接函数与反连接函数用以连接观察值的线性预测，7与条件均值“的函数。对于人多数

性状来说，反连接函数是一对一的关系。然而，对于闽模型来说，“为r×1向量，f为闽水平数，

对于生长曲线模型来说，U为”×1向量，卵为P×l向量，其中心为个体被测定的次数，P为生

长曲线中的参数个数。对于线性模型，其反连接函数是广义线性模型的一个特例，厅(叩)=玎，属

于一致性连接(identityfunction)。0-1二二项分类性状的对数连接函数(109itlink)是最为常用的，

其连接函数与反连接函数如下：

”ln(尚， 舻南 (1-4)

由(1-4)式可以看出，对数连接不同于一致性连接，其估计的均值(／2．)范嗣在0-1之间，同

时，效应的变化与线性预测值的改变不是线性的，其变化曲线为S型而非直线。对于绝人多数单

变量连接函数来说，其变化趋势均为单调递增的，也就是说，随着线性预测值玎的增加，条件均

值Ⅳ也是不断增大，但其增加率则不是一个恒量。

连接函数与反连接函数的选择主要取决于误差分布，同一分布可能有多种连接函数，因此在

选择连接函数时还应考虑到分析的简单性。

(3)方差函数方差函数(Variance function)主要用丁-恒量非系统变化程度 (non—systematic

variability)，特别是在广义线性模型中，残差的变化主要来源于两个方面，一是来源于抽样分布，

二是来源于其它的额外变化，如超分布(over-dispersion)等。由抽样分布引起的模型变异是直接

的，表1中给出了常见分布的抽样方差(v@))。由超分布引起的模型变异可采用多种方法进行

度量，最为常用的方法是将残差的变化定义为var(ylu)=咖(卢)，其中矿为超分布参数；另一种
常用的方法是将随机误差效应e加入到每个观察值的线性预测中，e～Ⅳ(o，≯)，从而形成新的预

测向量，这种方法可产生较为理想的结果，但是其计算工作量迅速增加。
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图卜1广义线性模型的组成成分

Figure 1-1 Symbolic representation ofa generalized linear mixed model

1．3．3．3模型参数的估计与预测方法

广义线性模型的参数估计方程可由多种方式导出，有传统的加权最小二乘法、似然法、Fisher

迹法和Bayesian法等，还有最近两年发展起来的～些新方法，如MC．EM算法、随机算法、复合

似然法、求积法、BLUP法等(Nengjun等，2000；Rekaya等，2001；Engel等，1994；Thornson，

2004)a由拉普拉斯算子(Laplacian)拟似然法，可得到较为直观的固定效应与随机效应的估计

方程：

[篡Z娑JZ'1桀1 H船Z+G北]_(筹≥] ㈨s，
l曰仅-1托r 垤_1 + -‘J l五J I z曰R_1v‘I

⋯7

其中，H=舡lOq’，R=varO'lu)，Y’=Y一“+日，7，∥=^(野)。与混合模型方程组～样，
广义线性方程组的求解也需要通过多次迭代来完成。Fisher迹法迭代估计方程如下：

k刀R。般7J∞““1一at,J)=XT可'R一1(y一“01)

IV瞅一1。麟J∽‘‘“1)=x胃欠一1(，一“IiI+H叩f-1) (1．6)

观察值的方差构成主要有两个组分，一是随机效应方差，另一是误差分布方差。与混合线性

模型方差组分估计类似，广义线性模型的方差组分估计可通过准似然函数(quasi．Ilkelihood)REML

8

／。暾＼；
圣薹



中国农业大学博士学位论文 第一章文献综述

法实现，具体估计方程如下：

gt(p，盯)=一言1n川一121nlⅣ日矿。1尼r卜圭(y+一脚)’y。1(y+一nxp) (1—7)

式中，盯为方差组分向量，V=R+HZGZ'117。结合(1．6)式与(1-7)可对方差组分进行迭

代求解。

广义线性模型中，误差分布方差组分的估计比一般线性模型复杂的多，这里不给出具体的求

解过程，其相应的二次型为是(y—p)，R 0，R。R一1(y一丘)。
d口

1．3．3．4 GLM在家畜离散性状遗传分析中的应用概况

J“义线性模型在动物离散性状的遗传分析中已达到了广泛应用(Christoph，2001)，其应用

范围涉及个体的遗传评定、离散性状遗传参数估计及QTL定位等多个领域，井取得了理想的结

果。广义线性模型是传统线性模型的扩展，GLM有两个主要特性，一是通过连接函数实现响应

变鼍的线性化，二是模型方差为均值的函数，它无需方差同质及残差项服从正态分布的假设，从

而扩展了其适用的范围，这也是GLM区别于传统线性模型的关键所在。Gilmour等(1985，1987)

首次较为系统地采用GLM对二分叉数据(dichotomous)和顺序分类数据(ordered categories)进

行了分析研究，这也是广义线性模型应用于分类数据分析的一个切入点，从而推动了广义线性模

型在离散数据遗传分析中的广泛应用。在GLM中模型参数的估计，类似于线性模型，至于方差

组分的估计可看作是REML的扩展(Gianola，1985；1993)，但是在GLM中参数与方差的估计

均需要多次迭代才能完成，其计算工作量较线性模型大的多。Meijering和Gianola(1985)比较

了分类性状在不同分析模型下，公牛育种值(BLuP)排序及截断选择响应(truncation selection)

的差异，结果表明，当响应变量为二项分布时，GLM分析具有最大的截断选择反应，与线性模

型相比，选择效率可提高12％。但对于多项分布的性状，GLM与线性模酗的估计和选择效率相

当。Meuwissen等(1995)和IngeRiisKorsgaard等(2002)的研究也得到了类似的结果。

目前广义线性模型主要用于离散性状的遗传分析，包括育种值估计(效应预测)、方差组分

及遗传参数的估计，而且分析的性状大多服从二项分布或泊松分布。除此之处，GLM是否能渗

入到动物遗传育种中的其它方面?答案应该是肯定的。近年来，随着统计基冈组学的迅猛发展，

对多基因控制的连续性状实现QTL(数量性状位点)定位成为数量性状研究的热点，而对于分类

性状由于其表型的不连续性，且不服从正态分布的假设，因此要实现分类性状QTL的准确有效

定位，仍需要借助于非线性方法。这也将可能是今后一段时间内动物离散性状的一个研究重点。

1．4高密度分子标记与遗传连锁图谱构建

标记-QTL连锁分析要求有充分覆盖整个基因组的确定序列或多态标记座位的连锁图谱，从

而能够在基因组的全范围内搜索QTL。遗传图谱构建的理论基础是染色体的交换与重组，在细胞

减数分裂时，非同源染色体上的基因相互独立、自由组合，同源染色体上的连锁基因产生交换与

重组，交换的频率随基因间距离的增加而增大，因此可用重组率来揭示基因间的遗传图距。

现代的连锁图谱是随着遗传标记的发展而发展的，第一代遗传标记以限制性片断长度多态性

9
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(RFLPs)为代表；其后发展起来的微卫星标记与RFLPs相比，在基因组内存在的数量更多且多

态性更高，被称为第--44遗传标记；单核苷酸多态性(SNIPs)标记是最新发展起来的新一代遗传

标记，SliPs在基因组中的数量比微卫星大得多，而且可以实现大规模自动化检测，现在由于DNA

芯片技术的发展，使SNPs的应用前景更加广泛。发现新的标记是构建遗传图谱的主要工作，随

着分子生物学的发展和更多研究机构的参与，新标记数最大幅度增加，Roslin研究所ARKdb数

据库(http：／／www．thearkdb．org／)2004年的最新数据表明，分布在猪，鸡，牛，羊遗传图谱上的标

记数分别已达到了5109，3400，2209和14909。标记的不断丰富，提高了遗传图谱的饱和度，从

而为QTL定位精确性的不断提高创造了前提条件。

DNA分子标记技术的发展丰富了散布于基因组的标记资源，也推动了人类、模式生物、以及

动植物遗传标记图谱的构建。20世纪90年代以来，美、欧等发达国家先后启动了动物基因组研

究计划：欧洲经济共同体(European Economic Community)资助的欧洲PiGMap项目、美国农业

部(USDA)资助启动的“竭家动物基因组研究计划”(NAGRP,NationalAnimalGenomeResearch)、

美国农业部资助的肉畜研究中心(USDA—MARC)、美国猪基因定位协作计划(US Pig Gene

Mapping Coordination Program)、英国BBSRC(the Biotechnology and Biological Sciences Research

Council)、英国的医学研究协会(MedicalResearchCouncil，uK)资助的鸡基冈组定位计划等。同

时，广泛的国际合作也使得遗传连锁图谱不断更新。表1-3列出了部分家备基因组上的总座位数、

座位中的基因数和标记数、以及标记中微下星数的统计结果。

表1．3牛、猪、鸡、山羊和绵羊基因组上座位数统计结果
Table 1-3 The numb日ofloci scattering Oll gcnome ofsome animals

注：表中数据引自bl!口；趔Q￡丛§．i型￡xi丑!＆：建

其中，+数据引自：№n；出盟幽笠尘￡B盎垂hQEg

准确的、高密度的遗传标记图谱是实现精细定位QTL的前提。遗传图谱的质量取决于连锁

群中遗传标记的数量、均匀分布程度和杂合度。基因间的交换受许多因素的影响，如环境因素、

性别、染色体异常、重组的基因控制等；与此同时，不同生物同一染色体的不同片段发生交换的

频率也存在着差异，因此得到的遗传图距也会存在差异。表1-4列出了部分家畜遗传图谱的构建

情况。
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表1．4部分家畜基因组或染色体上的遗传图谱

Tablel-4Geneticmapon genome orone chromosomeofsome animals

在基因组内，标记与基因座位之间的遗传距离是以它们在配子形成过程中发生重组的概率，

即重组率(recombination，，)或图距(map distance，口)来度量。基因座位间重组率的取值在

0--0．5之间，0表示基因之间完全连锁，它们在配子形成过程中不发生重组，0．5表示基因之间不

连锁，它们在配子形成过程中完全自由组合；遗传图距的单位是摩根(M)或厘摩(cM)，当两

个座位之间的距离达到了可期望在一次减数分裂中它们之间发生1次染色单体互换时，称它们之

间的距离是IM。二者的关系可用图距函数来度量，但无论是何种图距函数，重组率是不可加的，

而图距是可加的，即

8种=0曲+8k， r”季r曲+％c

在基因位点间无干扰的理论假设下，Hald∞e(1919)根据Poission分布提出的作图函数为p⋯ln(1 2r)／2。Kosambi等(1994)在有干扰的情况下提出的经验转换公式如下：
1^，，口=0．25In(二=)
l一2r

这两种图距函数是有差异的，随着重组率的增大，这种差异也是不断加大的(如图1-2所示)。

图1-2三种图距函数的差异

Fig．1-2Thedifference amonglhreemappingfunctions
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1．5 QTL定位的试验设计与统计效率

数量性状基因座的定位是在质量性状基因定位的基础上发展起来的，但它与质量性状基因定

位又有着本质的区别。QTL定位主要是确定其在连锁图上的位置，定位的依据是遗传标记与数量

性状之间的相关性，其基本步骤为：试验设计一数据收集一构建标记连锁图谱一标记QTL连锁分

析或连锁不平衡分析及定位。影响Q，rL检测与定位的因素较多，贯穿于整个QTL检测与定位的

全过程。其中，试验设计是QTL检测中至关重要的一环。

QTL定位的试验设计主要是指资源群体的构建，资源群体是具有一定的系谱结构，具有丰富

的DNA贮备，并对研究的目标性状作了详细表裂测定的群体。由于在一般的家崮群体中标记与

QTL可能处于连锁平衡状态，所以需要设计特定的资源群体，以产生足够的连锁不平衡。因此，

试验设计的优劣，资源群体的结构直接影响着QTL检测的统计效力，也是QTL定位成功与否的

关键所在。目前，用于动植物QTL检测与定位的试验设计概括起来主要有以下几种(图1-3)。

茸禽QTL定位资源群体的设计大体上可分为两大类，一类是基于近交系或品系(远交系)

杂交的试验设计，另一类是基于家系的试验设计。根据亲本交配方式的不同，基于近交系杂交、

远交系杂交设计的有回交设计、F2设计等。基于家系设计的有半同胞家系设计、全同胞家系设计、

混合家系设计等。基于标记测定成本的考虑，Darvasi和Soller(1992，1994)提出了选择性基因型

测定(selective genotyping)和选择性混合DNA池(selective DNA PoolillI曲设计。

厂—丁———r—]

曰圈曰圉
图1—3 oTL检测的试验设计

Fig 1-3 Experimental designs for QTL delection

1．5．1基于近交系、远交系杂交的试验设计

1．5．1．1近交系杂交设计

通过近交系间的杂交来产生分离群体，主要用于植物、试验动物、小家畜及禽类的QTL定

位。因近交系群体内标记与QTL基因型分别接近纯合．故可望产生标记与数量性状位点双杂台

的Fl代，减少背景遗传方差，同时可望产生更大程度的连锁不平衡，从而保证一定的检测力

(Alfonso and Haley，1998)。近交系中个体标记连锁相已知，所以可通过连锁分析估计标记间的

重组率。其不足之处在于(1)紧密连锁的标记在分离群体中的重组事件很少，因此，高密度的

连锁图谱只能提供有限的信息，除非分离群体中群体规模很大； f2)许多研究材料是自然群体
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的随机抽样，而非近交系的杂交后代。对Fl实施不同的交配制度产生不同的分离群体，从而形

成了不同的近交系设计类型。利用回交后代的标记基因型信息和数量性状的表型信息为回交

(BC)设计，Fl代个体互交产生F2代个体，利用F2代个体的标记基因型信息和数量性状的表型

信息为F2设计，因此F2设计与回交设计的主要区别在于Ft代的交配体系。此外还有重组近交系

(RecombinantInbredLines)(将F2代个体再行近交以重新构建近交系)、重复回交(RepeatedBack

Cross)(回交后代再与某个亲本回交)、非亲本测交(Tc)、四元杂交(Four-way Cross)等设计。

从有效信息来源上看，BC与TC设计中，每个家系仅一个F1亲本提供了QTL检测的有效

信息，而F2设计中两个杂合F1亲本都能提供有效信息。但BC设计的分离群体中每个个体都对

QTL的检测提供信息，而F2群体中只有纯台型个体才对QTL加性效应的检测提供有效信息。在

分离群体的基因型丰度方面，TC与F2设计要优于BC设计。

Weller等(2001)比较了不同试验设计下的相对效率(表1-5)，研究表明，在标记与QTL

完全连锁的情况下，为获得相同的统计效力，F2设计所需要的样本数最少，为BC设计的1／2，

为孙女设计或全同胞设计的1116。Soller等(1978")推导出了基于BC或F-2设计的效率公式：。：掣(以／仃)2

这个公式反应了统计效率参数(z。)与标记内测定样本大小的关系，对于这个公式稍加变

换可得：z口=4n／2×瓯／盯一z。／2，式中z口为标准正态分布上lI类错误的临界点，其I-坝1]概率

即为统计效力(Power)i z。，2为标准正态分布上I类错误的上尾l临界点，如要达到95％的显著水

平，则其上尾概率口／2=0．025，z。，，=1．96；以为标记类型之间的期望著异，对于Bc设计

E(MlM2一M2M2)=(1—2r)(d+a)，对于F2设计E(MlMl—M2M2)=2a(1—2r)；仃为

剩余标准差；．H为标记类型内的样本数。由统计效率的估计公式可以看山，OYL检测的统计效率

受诸多因素的影响。首先，样本大小和QTL的分离效应直接影响统计效率，样本愈大，QTL的分

离效应(瓯，盯)愈大，则zd也就愈大，统计效率就愈高；其次，可接受的I类错误(口)也

直接影响和的大小，口愈大，则z。，2就愈小，相对来说z口也就愈大，统计效率也会提高；再者，

QTL与标记之间的重组率(r)和所采用的试验设计均会影响QTL检测的统计效率(表1．6)。

表1-5不同设计的期望QTL方差及获得相同统计效力的样本大小

Tablel一5 Expected varianceduetotheQTL．and required sample sizefordifferentdesigens

设计类型 F-2 F-2 BC 令同胞 半同胞 孙女设计

(Design) (dsa) (d=O) (d=O) Full．sibs Half-sibs Granddaughters

一 !坚坐 !!：唑 !!二坐
Q1L方差

3矿，2 a2／2 a2／4 a2，8 舯8 a2，32
QTL variance

样本大小

Required 1／3 I 2 16 4 16

sample size

注：a为QXL的替代效应(a=0．5)；d为显性效应；样奉大小与F-2设计相比。
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表1-6统计效率为90％时BC与F2设计所需的后代样本大小

Tablel·6 The expectation ofthe contr豁ts．and required numbers ofprogeny to obtain Statistical power of0．9 for the BC

and F2 designs．(2a=O 2820,a=O 05．r 20)

设计 对照 样本大小

!璧!艘 !!壁!!!!!!! !!竺2坦!里 !三! !竺 !三!

Backcross(a-d)(i-20 2n 525 2100

F-2 2a(1-20 4n 1050 1050 1050

1．5，1．2远交系杂交设计

常用于畜禽数量性状基因座的检测与定位。因畜禽群体中，近交系难以获得和维持，近交程

度不够高时，亲本基因型得不到理想的纯合程度，从而很难利用近交系间的杂交来进行QTL的

检测定位。这种设计实际上是利用两个极端品种或品系间的杂交，产生在所研究位点上相对杂合

的F1代，之后可采用不同的交配体系，构建分离群体。如Andersson等(1994)利用欧美猪种与

中国猪交配及利用野猪与培育品种杂交来进行QTL的定位是较为成功的实例。因为中国猪种在

生陈、繁殖、及胴体肉质性状方面与欧美猪种有着显著的差异，这样交配产生的群体有望在标记

及数量性状基因位点等方面产生杂合子，从而取得类似近交系杂交的效果。

远交系内标记基因型相对复杂，通常假定两个远交群体内的QTL座位等位基因差异很小，

而群体间的差异很大，从而形成极端差异。在此假设下，所有F1代在所研究性状上的QTL基因

型相对杂合，对Fl实施不同的交配，从而产生相应的分离群体，如BC群体、F．2群体。由于杂

交设计的假定条件在实际群体中很难满足，其统计效率和 的发现率也不如其它设计，因此，．QTL

通过这种设计来进行QTL检测定位的成功率不是太高。

标记的多态信息含量(PIc)可作为比较两种设计效率的标准。PIC是指当一个亲本为杂合，

另一个亲本为任意基因型时，通过后代基因型能推断亲代基因型的概率。当两近交亲本具有不同

的纯台标记基因型时，远交系的F2设计并不比近交系的F2设计效率更高，但当两近交系有一样

的纯合标记基因型时(设此概率为厂)，远交系F2设计与近交系F2设计相对效率由

Ro=(1一f)／用c，决定。如果PICr>1-一远交系F2设计效率更高；PICK<1-f时，近交系F2

设计效率更高；P1Cr=l-，时，二者效率相等。因此，提高标记的PIC对提高远交系F2设计的效

率至关重要，制造和维持高度近交的近交系需要很高的投入，畜禽中高度近交的近交系更是很少，

远交系相比较而言可操作性更强。

1．5．2基于家系的试验设计

这类试验设计是直接用常规的育种群作为资源群体，也称为远交群体(Outbred population)

设计，是家畜QTL检测与定位的主要手段。在家音中普遍存在的是分离群体，在数量性状基因

定位方面，不同于近交系杂交。首先，近交群体检测数量性状基因位点是以群体间的筹异为基础，

而在远交群体中是以群体内的差异为基础。其次，近交群体中所有个体具有近乎一致的基因型和

连锁相，由此构建的试验群体可造成遗传标记与QTL之间最大的连锁不平衡，且每个个体都能

14
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为QTL的检测提供信息；而在远交群体中由于在各个家系内标记之间及标记与QTL之间的连锁

状态是不同，具有不同的连锁相，同一位点存在着多个等位基因(复等位基因)，只有部分个体

提供信息(Y．Da，1999；Zhang Qin，1998)，因而在分离群体中进行标记．QTL的连锁分析时，

其资源群体要以家系为单位。

远交群体中QTL的检测效力同样受多种因素的影响： (1)标记信息量的影响。单标记的信

息含量可通过其多态信息含量(PIC，Polymorphism Information Content)衡量。当考虑多个标记

时，还需要估计标记间的连锁相。 (2)QTL座位上的杂合程度的影响。当等位基因的频率过高

或过低时(即杂合度较低)时，在该座位上发生分离的家系数会减小。从而影响OTL的检测。(3)

QTL基因频率和效应的影响。两等位基因的QTL的加性遗传方差为2p(1一p)a2(其中p是基因频

率．口是替代效应)，对于相同的加性遗传方差，基因频率接近0．5时，更可能检测到替代效应相

对较小的QTL。另外，替代效应越大，QTL也越容易检测； (4)定位分析采用的群体规模也会

影响QTL的检测。因此，可考虑采用后裔测定(Lander and Botstein，1989)、多QTL定位等方法

来降低环境效应的干扰或遗传噪音。

1．5．2．1同胞对分析(Sib．pair analysis)

主要用于多个小全同胞家系的QTL检测与定位。该方法以分析全同胞对之间标记等位基因

的IBD(identical by descent)数目为基础(Fulker and Cardon，1994)，1BD值可通过单标记或侧

翼标记来推断。对于单标记连锁分析，估计模型为Y，=口+卢靠，，其中Y，为两个同胞对表型值

筹异的平方：万，是同胞对之间标记等位基因IBD的函数，有三个取值0，1／2，l，表示同胞对之间的1BD数目；t2"=吒2+2盯：，这里盯：为QTL的加性遗传方差；∥⋯2(1 20 20≮2。对于

烈侧翼标记的QTL连锁分析，‘可根据QTL上的IBD对标记座位IBD的回归求得QTL上的IBD

值为7r口=口+fl,7／"l+厦万2，这里，万口为QTL上的IBD值；万l和7r2为两个侧翼标记上的IBD

值。

配子对设计在统计分析上不同于近交系杂交，其表型值的期望已表示为QTL遗传方差的函

数，而非口和d的函数：E(yjl；f，)=p；+2盯：)一2(1—2r)2盯：万，。人多数情况下，QTL的加
性效应远低于剩余方差，其统计效率也低于近交系杂交与同胞设计。另外，IBD数目的推算也会

受到各种因素的影响，直接影响着试验的统计效率。一般来说，在同胞对分析中要获得合理的统

计效率，需要较大的测定样本，这无疑将增大试验的成本。

1．5．2．2半同胞家系(Half-sib families)设计

主要用于半同胞家系的QTL检测与定位。对于较大的家系，同胞设计是理想的QTL检测手

段。设计中以父系半同胞为资源群体，利用父系及其半同胞后代的标记信息和表型信息进行QTL

分析，是肉牛和奶牛、羊等单胎动物QTL分析的常用方法。对于某些限性性状如产奶性状、产

仔性状等，为了克服公畜不能提供表型信息的限制，从而相继产生了一些改进的试验设计，如孙

女设计(grand-daughter design)和女儿设计(daughter design)等(Weller，1990)。女儿设计是

对双杂台公畜的女儿按标记类型进行分类，而孙女设计是对双杂子公畜的儿子给予标记，全面分

析孙女的表型记录，在检测QTL存在时，孙女根据儿子的标记等位基因进行分类，然后进行均
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值显著性检验。在孙女设计下，双杂合公畜(MmQq)(腻m为标记等位基因，Q，q为Q弛等

位基因)儿子的所有九种基因型中，只有五种基因型可以提供连锁信息，它们是MMQq，Mm正口

MmQq，Mmqq，M旦臼，而其余四种MMQQ，MMqq，mmQQ，mmqq在孙女中不能观测到重组，
因而不能提供任何信息。

通常在半同胞分析中，只对公畜或女儿进行标记，而或略女儿母亲的标记信息，导致半同胞

女儿中有部分为非信息个体，不能提供有效的标记信息，引起统计效率和定位精度的下降，同时

QTL位置和效应的估计出现较大的偏差。Gomez-Raya等(2001)研究表明，在考虑母亲标记信

息的情况下，连锁分析的效率提高，重组率、LOD值等参数接近无偏。因此，在采用同胞设计进

行QTL分析时，应尽量利用全部后代的信息，以减小估计偏差。

在统计效率方面，孙女设计要高于女儿设计，对于同一性状(h2=0．2)，要获得相同的统

计效率，女儿设计的样本为孙女设计的4倍(Wellerand Soller，1990)，但在相同样本大小和QTL

效应条件下，随着性状遗传力的提高，孙女设计的统计效率呈不断下降趋势，而女儿设计的统计

效率则不断上升，因此孙女设计适合于低遗传力性状的QTL检测，而对于遗传力高的性状最好

采用女儿设计。另外，无论是女儿设计还是孙女设计，随着家系群体的增大，其统计效率都是不

断提高。宋九洲等(1998)通过反映连锁信息含量的期望LOD值(ELOD)和说明重组率估计精

确性的Fisher信息测度，进一步对女儿设计和孙女设计的连锁分析效率进行比较，结果表明。在

连锁紧密时，孙女设计的连锁信息要比女儿设计高，在精确性方面，孙女设计要比女儿设计高两

倍。重组率大于O．2时，孙女设计在ELOD方面高于女儿设计，但在Fisher信息测度方面，孙女

发计不如女儿设计。但这一不成为问题的主要方面。

1．5．2．3全同胞家系(Full-sib Families)设计

主要用于大的全同胞家系的QTL检测与定位，如猪、猫、狗等多胎动物(Lynch and

Walsh，1998)。将若干全同胞家系作为资源群体，利用亲本与其全同胞后代的标记信息和数量性状

的表型信息来进行QTL的检测定位。

与半同胞家系一样，研究群体中可能有多个QTL的分离，另有部分个体为非信息个体，不

能提供标记的有效信息。最好的情况是双亲具有3~4个不同的标记等位基因，这样后代可依据标

记基因型划分为四个亚群，对这些旺群可采用ANOVA来检验其差异显著性。利用全同胞设计可

以估计每个亲本的基因替代效应，也可用来估计总的遗传方差。

在人类中，只存在一些小的全同胞家系，由于缺乏足够的自由度，这种巢式设计的全同胞分

析是不适用的，可采用同胞对设计来检测和定位QTL。

1．5．2．4配合动物模型分析(Animal model analysis)

主要用于一般系谱资料的QTL定位研究，利用动物模型分析QTL的方差组分，并实现对

QTL的定位，这在分析策略上不同于前面各种定位方法。这里不再将QTL效应看作固定效应，

而是作为一个随机效应来进行方差组分的估计。特别是在家畜群体中，由丁．双亲的QTL基因型

一般未知，也不知道群体中QTL上等1]：)=基因的确切数目，另外，家系间基丁．标记基因型的QTL

基因型的频率不同。鉴于这些复杂情况，将QTL的效应看作随机效应比较现实，不仅可以对QTL
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的效应和位置进行估计，而且还能有效地估计出QTL的方差贡献。

建立在动物模型基础上的QTL分析方法主要有BLUP法(Femando，1989；Van Arendonk，

1994)，Bayes估计(Hoescbele，1993)，基于Bayes原理基础上的Gibbs抽样技术(Hoeschele，

1996；Uimari，1997)，以及基于混合线性模型的ML法、REML法等。总的来看，QTL随机效

应模型主要有两种形式，一是由Fernando和Grossman(1989)提出的随机配子效应模型，另一

种为Goddard等(1992)所采用的随机QTL效应模型。VanArendonk等(1994)对Femando的

随机配子模型作了修改，以使之能处理多个标记的情况。

1．5．3选择性基因型测定和选择性混合DNA池设计

无论是近交设计还是远交群体设计都需要大量的标记基因型测定，尤其是当QTL效应较小

时，进行QTL的检测需要较大的群体，标记成本增大。为了提高标记信息的统计效率，Darvasi

等(1992)和Wang等(1994)分别提山了选择性基因型测定与选择性样本DNA池设计。

选择性基因型测定(Selective genotyping)是从所研究的群体中选择高、低两种极端表型的

个体构成一个子群体，仅对这些子群体内的个体予以标记测定，并用于QTL分析。虽然极端表

型子群体的样本数远远少于原群体，但其QTL定位的灵敏度和精确度却不亚于原群体，因为在

极端差异的子群体中，QTL的效应通常被扩大。而且大多连锁信息位于极端表型个体上，所以利

片j选择基因型测定可以提高QTL定位效率。特别是在所研究的性状较少时，或所研究的性状为

相关性状，同时有大量的现有表型记录，或表型记录测定成本较低的情况下，选择性基因型测定

的应用价值较高。但该方法也存在着一些缺陷，首先它需要大量的表裂测定，对丁表型测定存在

困难或表型测定费用较高的性状，应用选择性基因型测定的价值不大；再者，选择性基因型测定

每次只能考虑一个性状．因此，当要研究多个性状的分离时，这种方法也会受到一定限制，最好

与样本DNA池法配合使用。选择性基因型测定的统计效率可由下式给出：

铲訾_，：
式中，z。，：和z。是I类与If类错误的标准正态分布临界点：口为两尾样本性状的表型差异；仃，

为两尾样本基因型内的表型标准差；N，为标记基因型的个体数。口／盯，可近似表示为：

D，／9。矗(1+z。f。)”2，其中￡为随机标记下两种基因型之差的期望数；z。是上尾概率为P

时的临界点值，P=N。／(2N：)，N：为表型测定的个体数；ip为选择强度，f，=(a／p，伊为
标准正态分布在P点处的密度值。

样本DNA池(Sample pooling)设计也称为“分离体分组混合分析法”(bulk segregam analysis，

BSA)，由Michelmore等(1991)首次提出，最初用于人类疾病性状的基因分析，之后逐步移植

到家畜数量性状的QTL分析(Darvasi等，1994；Lipkin等，1998)。样本DNA池有两种不同的

构建方式：(1)根据表型差异构池。该方法是依据目标性状的表型差异，将个体分为极端的两组，

如有病和无病个体、高产与低产个体等。之后，将各组个体的DNA进行等量混合，形成两个DNA

池，由于这两个DNA池之间除了在目标基因座所在区域的DNA组成存在差异之外，来自基因组

其它部分的DNA组成是完全相同的。所以通过检验两池间的DNA多态性，在两池间表现出差异

的分子标记即被认为与QTL连锁。(2)根据侧翼标记基因型差异构池。这种方法适合于目标基

7
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因已定位在分子连锁图上，但其两侧标记与目标基因之间相距还较远，需进一步寻找更为紧密连

锁标记的情况。

目前，样本DNA池主要是通过个体的表型差异来构建的。与选择性基因型测定一样，样本

DNA池设计适合于所研究的目标性状较少，同时表型测定较为方便且成本较低的情况。样本DNA

池设计的局限性在于以下三个方面：首先，个体DNA等量混合存在技术误差：其次，DNA池设

计在分析上主要是通过PCR扩增电泳条带的强度(亮度)来估计标记基因的频率，这种基因频

率的估计方法也存在着较大的技术误差；再者，对QTL进一步定位的统计方法有限。样本DNA

池设计的统计效率可由下式给出(Darvasi and Soller，1994)：

0．5一中(Z。+J。／2)／2p
9

[0．25／(2pN。)+■／21”2
⋯

式中，中(·)是标准正态分布函数；Ⅳ。为表型测定个体数：■为试验误差的方差。Dalai等还

比较了在相同统计效率下完全基因型设计、选择性基因型设计及样本DNA池设计的基因型测定

数，由襄l-7不难看出，选择性基因型测定和选择性混合DNA池设计都大大降低了基因型测定

的数目。尤其是选择性混合DNA池设计，比选择性基因型测定更适合多个性状的检测分析。选

择性基因型测定设计在同时分析多个性状时，将按照性状值对个体进行归类，这样，几乎所有的

个体都将进行标记测定，因此与杂交设计、远交群体家系设计等完全基因型测定的设计等同，选

择性基因型测定丝毫起不到降低试验费用的作用，而选择性混合DNA浊设计仅是增加了DNA

池而已。如表l一7所示，即使对lO个性状同时进行分析，基因型测定的数目只需要20个，当每

个标记有4个重复时也仅为80个，并且统计效力并未下降太多，与完全基因型测定的500次相

比，选择性混合DNA池设计的效率非常明显。

表1-7不同设计试验效力和所需基因型测定数目

Table 1-7 Example ofexperimental power and number ofgenotypings required ofdifferent experimental

注：群体大小N=500，基因型测定群体效应5=0．125和显著惟水平Ut=0．05，o，：试验误差的标准差‘每尾25％，

5每个标记4个重复。Note：presentedfortheeaseoftotal population sizeN=500。genotypicgroup effect 6=0．125 and

type 1 eI'Tor a 2 0．05．0 x，degree ofexperimental error standard deviation。Twenty-five percent at each tail
6

Analyzed

wi恤four replications per m矾《
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1．6 QTL检测与定位方法

Sax(1923)}lThoday(1961)先后对QTL定位的基本思想进行了阐述：如果在控制某性状

的基因附近存在多态性DNA标记，那么标记的传递在一定程度上反应了基因的传递情况，标记的

分离可用于检测和估计与之连锁的QTL，从而实现QTL的遗传定位。因此，采用合理的试验设计，

利用经典遗传学中基因的重组交换原理，通过分析DNA标记变异和性状表现变异二者间的关联可

实现QTL定位，包括估计QTL的位置和效应。

分子标记技术和相关统计方法的发展，有力地促进TQTL定位研究的发展。目前借助分子生

物学技术进行QTL检测的方法主要有两类，一类是标记一0TL连锁分析(marker-QTL linkage

analysis)，也称基因组扫描(genome scanning)；另一类是候选基因分析(candidate gene approach)。

1．6．1候选基因分析

候选基因分析是从一些可能是QTL的基因中筛选QTL。对QTL最有效的利用是直接测定QTL

基因型，而不是通过与之连锁的标记去推测，因而在基因定位的基础上．我们希望能够找到相关

的基囡或引起基因功能发生改变的突变。候选基因是已知在性状的发展或生理过程中具有某种生

物学功能并经过测序的基因，可以是结构基因或者是在调控或生化路径中影响表达的基因。候选

基因分析的基本方法可概况如F： (1)选择候选基因。根据掌握的生物学和生理学知识选择；

另一途径是选择在人类或其它物种中发现的具有较大效应的突变基因，冈为这些基因可能对我们

所研究的家畜的相应性状也有重要作用。此外，还可以根据标记．QTL连锁分析的结果，在可能

存在QTL的区域内去选择已经定位的基因，这些基因将有较人的可能性成为QTL；(2)获得用

丁I扩增基因的引物序列。可从现有的基因数据库中去寻找特定基因的序列信息，如果数据库中没

有所研究的畜种或与之相近的物种的相应基因的序列信息，可从几个其它物种的序列信息中找山

～个比较一致的序列，再根据它来设计引物。如果这些物种的序列没有一致性，则需要用特定的

技术为所研究的物种测定这个基因的序列并设计引物；(3)揭示候选基因内的多态性。在一个基

因内部通常会有一些中性的多态位点，这些位点一般会与决定候选基因功能的功能位点之间存在

很强的连锁不平衡，因而这个基闵内的任何多态位点和它的调控序列对于候选基因分析都将很有

用的。用丁二研究基因内的多态性的技术很多，目前常用的主要是基因PCR技术的方法，如RFLP

和SSCP等；(4)建立对所揭示的多态位点进行大规模的测定基冈型的实用方法。目前常用的主

要是基因PCR技术的方法；(5)选择用于进行候选基因分析的群体。这个群体要用来获得DNA

样品和表型信息并研究候选基因与性状的关系。原则上，任何群体都可用于候选基因分析，可以

是正在进行常规育种的商业化育种群，也可是一个没经选择的地方龆种群体。但如果用两个近交

系杂交所得到的群体则有一定缺点，因为在这些群体中，基因之问易处于高度连锁不平衡，这样

就很难确定所发现的性状与候选基因之间的关联是由于候选基因本身引起的，还是由于另一个与

候选基因连锁的基因引起的；(6)研究候选基因与性状的关系。候选基因内的各个多态位点与性

状的关系，也可研究整个候选区基因与性状的关系；(7)证实所发现的候选基因与性状的关系。

考虑到与之连锁的QTL，可在同一群体的多个世代中证实，在同一品种的多个群体中证实，以及

在不同的品种中证实。
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从目前所报道的畜禽数量性状主效基因来看，最具代表性的是影响猪产仔数的ESR基因(雌

激素受体基因)。ESR基因是根据其在繁殖性状生理或生化过程中的作用来选择的。类固醇激素

和它们的受体在繁殖的生理或生化过程中扮演着重要的角色，在作用的初期，可在靶组织细胞中

检测到与激素特异性结合的受体蛋白。雌激素与妊娠有着密切的关系，雌激素通过与其受体结合

来发挥作用．而且，该蛋白上的突变与早产和人的乳腺癌有若，该基因的转基因小鼠的生殖系统

有明显的变化。基于上述现象，雌激素受体基因被作为猪窝产仔数的候选基因。Rothschild等(1996)

用梅山猪与大自猪杂交的合成系进行了验证，结果表明，估计的ESR基因的加性效应为1．15头，

在大f≈猪中，ESR基因对头胎总产仔数的加性效应为0．42头。在猪上，应激易感性、脂肪、采食、

生长、肉质、窝产仔数以及毛色等性状的候选基因的生产应用试验表明，候选基因分析是一种有

效的方法。

候选基因分析的优势主要表现在如下几个方面：(1)统计检验的效率较高。如果候选基因确

实就是QTL，则检验出它是QTL的可能性较大；(2)应用范围广。只需要一个世代的群体，因

而可用于任何可测定表型值的群体；(3)成本低，易实施。由于是对单个基因进行分析，而不是

对整个基因组进行扫描：(4)便于应用。可直接用于遗传评定，可直接利用克隆和转基因等技术

进行畜群改良。但是，候选基因分析只能用己知生物学功能的基因作为候选基因，因此无法找出

那些生物学功能未知的QTL。另外，候选基因分析对QTL的验证比较困难，除非候选基因的效

应非常大，否则很难断定候选基因就是QTL，很有可能我们所发现的候选基因的效应并不是它本

身的效应，而是它与之相近的QTL之间的连锁不平衡所造成的。候选基因与QTL的关系有三种

可能：候选基因就是QTL本身、候选基因与QTL紧密连锁、候选基因与QTL连锁不紧密或不连

锁。候选基因与性状的关联分析，可为证明候选基因是否为QTL提供进一步的证据。一般来讲。

证明候选基因就是QZL本身比较困难，但二者的高度关联至少可以证明候选基因可能与QTL紧

密连锁。即使候选基因不是QTL本身，但如果二者紧密连锁，候选基因也可直接在群体中应用。

除连锁之外，一些其它因素也会影响候选基囡和性状间的关联分析。因此，候选基因方法尚需同

QTL的位置信息结合，作为基因组扫描的第二阶段(Haley等，1998)，从而在一定程度上消除连

锁之外因素的影响。

1．6．2标记一QTL连锁分析

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DNA

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

Q丁L之间的遗传距离。连锁分析(1inkage analysis)是基因定位的主要策略之一。其基本原理是：

在家系中，位于同一条染色体上的两个座位(QTL与遗传标记)在减数分裂的过程中会发生交换

与重组，染色体上的两个座位间相距越远，发生重组的机率越高，两个座位在一起传给后代的机

会就越少。因此，由标记与QTL间的重组率可估算出两者闻的距离及连锁程度。通过对覆盖密

度适当的遗传图谱中的遗传标记在群体中进行分型，以此找到与QTL紧密连锁的某一标记，从

而确定该基因在染色体上的粗略位置，在此基础上再在该染色体区域使用覆盖密度更高的标记作

深入的连锁分析或连锁不平衡分析，就可将QTL确定在较小的区域，这样，再利用物理图谱提

供的该区域的染色体片断将基因精细定位或兜隆。
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通过标I己--QTL连锁分析，许多畜禽重要性状的QTL得到定位(Georges等，19951 Zhang

等，1998：Thomsen等，2001；Ashwell等，2001)。但目前连锁分析一般将QTL定位在一个约

10-20cM甚至更大的片断上，这离目前分子克隆技术可以操作的定位要求还差很远。QTL定位的

关键是重组事件的发生次数，对于连锁分析，影响重组事件的两个主要因素为标记密度和群体规

模。

目前，遗传连锁图谱中标记密度已达到o．5～3cM，且随着新的DNA标记类型(如SNPs)

的出现，标记密度还可大幅度提高，随着新的测定技术(如DNA芯片)的发展，测定标记的速

度加快，成本降低。因此一种观点乐观地认为，利用高密度的遗传连锁图谱即可作到精细定位，

显然这是不全面的，高密度的遗传连锁图谱仅是精细定位的前提。但对于连锁分析，标记密度越

高，并不意味着定位越准确。在用多元回归模型分析时，过高的标记密度将会增大QTL加性效

应和显性效应估计值的方差，进而加大了统计推断的误差(Rodolphe and Lefort，1993)。Darvasi

等人(1993)的研究结果表明对于中等效应的QTL，即使有较高的标记密度，由于缺乏重组事件

的发生，也只能定位在一个较大的区间。因此对于连锁分析而言，遗传连锁图谱的密度不是越高

越好，除非能观测到有效数目的重组事件，否则也只能是浪费。另外，也可以通过扩大资源群体

来增加重组事件，Darvasi和Soller(1997)提出了QTL定位置信区间与群体规模的关系式为

C195“3000lkNct2，其中C195为95％的QTL定位置信区间；k为每一个体可提供信息的亲本数

(回交设计或半同胞设计：k=1，F2设计：k=2)；N为资源群体中有效个体数；口是QTL基因

替代效应。由上式可以看出，扩大定位群体规模不能有效的减小QTL定位的置信区间。

1．6．2．1 QTL定位的线性方法

随着统计基因组学的迅猛发展，一些用于QTL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，QTL检测定位的效率与精度也大大提高。

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：(1)以单一标记为基础

的零区间定位(Weller等，1986)；(2)以多标记为基础的区间定位(Lander and Bostein，1989)

和复合区间定位(Jansen，1994；Zerig，1993，1994)。以单一标记为基础的零区间定位方法，其效

率随着标记与QTL之间实际距离的增加而下降，为了提高效率，每一染色体上就必须覆盖有更

多的遗传标记。同时，在单标记分析中，由于，检验和回归分析无法区分QTL效应和标记与QTL

的连锁程度，因而只能检测而不能定位QTL。区闻定位对其作了改进，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QTL，找到QTL最可能的位置。较单标记而言，区

间定位更大程度的利用了有效标记信息，从而降低了定位偏著，提高了QTL的检测力和定位准

确性。但是，当多个QTL连锁时，区间定位不能正确估计QTL位置或对各QTL进行独立的参数

估计，因为连锁QTL的存在可能会导致出现“鬼影”QTL(ghost QTL)或检测不山QTL(连锁

QTL间效应相互抵消)的结果。解决方法之一是，检测到一个QTL后，用个体的标记基因型对

表型进行校正，得到一个新的表型值，然后再进行区间定位，当QTL为加性作用时，该方法效

果较好。对区间定位最有效的改进方法是将其与多元回归分析相结合。Zeng(1993)的研究表明。

多元同归中每个QTL的效应只被其两侧相邻标记所吸收，且与其它区间的QTL无关。因此可以

用被检区间以外的部分或全部标记作为回归模型中的余网子来消除其它QTL或遗传背景对被检

2l
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区间的影响。在此基础上，Zeng(1994)提出了多QTL模型(multiple—QVL model)和复合区间

定位方法(compositc interval mapping)，其中复舍区间定位方法由于直观性好、计算上易于自动

化而被普遍接受和广泛应用，已逐步取代了区间定位法。

远交群体的结构比较复杂，有多个结构简单的小家系组成的群体，也有包含多世代、具有复

杂亲缘关系、缺失数据(missing data)的复杂群体。鉴于此，相继发展了基于最小二乘的方法(Haley

and Knott，1992：Martlnez and Cumow，1992)、基于最大似然分析的方法(Lander and Bostein，

1989：Knott and Haley，1992：Zeng，1994；Georges等，1995；Mackinnon and Weller，1995；

Hoeschele等，1997)、非参数估计方法(e．辱KruglyakandLander，1995)，以及贝叶斯分析(Hoeschele

and Vanraden，1993；Thaller and Hoeschele，1996)等一系列的QTL定位分析方法。

基于最小二乘的方法如①单标记基因型的方差分析；②多标记基因型的方差分析；③对QTL

条件概率的回归；@Haley-Knott回归；⑤性状表型值对标记型的回归等多种方法。Whittaker等

(1996)提出直接对标记型进行回归可以得到同样的信息(QTL位置和效应)，而不用对区问上

各点进行分析。最小二乘法计算速度快，容易做成标准统计软件包，可以作为定位分析的第一步。

基于最大似然分析的方法QTL等位基因效应或基因型效应可以作为随机效应或固定效应

进行处理。当QTL作为随机效应处理时，REML方法(Grignola等，1996；Grignola等，1997)假

定QTL等位基因效应服从正态分布，QXL等位基因效应方差协方差矩阵为QTL的IBD概率与QTL

等位基因效应方差之积，其中IBD概率可通过系谱和标记信息进行估计。基于最大似然的方差组

份分析方法可用于个体分析、大家系或是多个家系联合分析，因为不要求qrL等位基囡的数目和

箨等位基因的频率已知(Xu and Atchley，1995；Grignola and Hoeschel，1997)，所以稳健性较

好。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QTL的概率上优于回归方法。

多数情况下，回归定位对QTL位置和效应的估计结果与最大似然法所得到的结果相近，如果能将

回归方法和基因型概率算法结合起来，将媲美于ML。但最大似然法能够利用整个系谱中的信息，

可处理更一般化的、相对复杂的系谱。

1．6．2．2 QTL定位的非线性方法

在性状表型服从正态分布及方差不依赖于均值的假设前提F，上面提及的各种QTL线性定

位方法都能给出参数的一致性估计。而对于离散性状或阈性状，由于其分布是非正态的，多呈现

出二项(binary)、多项(Multinomial)分布或者泊松(Poisson)分布。由于离散性状的表型特姝

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，冈

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。尽管如此，目前在动植物离散性

状QTL研究方面主要还是采用一些常规的线性方法(Tilquin等，2001)。相对丁二常规的数最性状，

离散性状的QTL定位就显得更具有挑战性。阈值模型(FMconer等，1996)的提出开辟了合理的

离散性状遗传分析方法，阙模型在思想上是基于潜在连续分布(underlying liability)的假设，而

在分析方法上则是基于广义线性模型(Generalized Linear Model，GLM)。

目前，用于离散性状QTL定位的非线性方法主要有三种：Bayesian法、GLM和非参数方法，

这些方法在人类及植物分类性状的QTL定位中已发挥了重要的作用，特别是对于二分类性状的分

析，并取得了可喜的成果(Nengjun等，2000：Heather等，2001：Chdstoph等，2001：Ran等．
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2001)，但这些非线性方法在动物分类性状的QTL定位中则少见报导。

广义线性方法 目前，广义线性方法在离散性状QTL定位中的应用主要是在近交系杂交群体

中单阈值二分类性状的研究方面。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，Hackett和Weller(1995)利用闽模型首次对二分类性状的QTL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(Xu&Atchley，1996；Visscher等，1996：Rebai，

1997；Xu等，1998)。

上述的这些方法主要是基于近交系杂交的设计上发展的，对于家畜来说有很多不适应的地

方。Yi＆Xu等(1999)提山了适应于多个大全同胞家系设计的固定效应模型(fixed-model)，用

来定位分析家畜全群的二分类性状QTL。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TQTL随机模型(random model)，随机模型中将QTL位点的每个等何基因都看作

随机变最，通过对QTL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

犁，Kadamaideen等人(2000，2001)建立了一套基于最大似然的广义区间作图(generalised interval

mapping method)方法定位多个半同胞家系的二分类性状QTL位点，模型中的参数估计采用

Newton．Raphson算法。由于阈模型同样适用于多分类离散性状(ordinal traits)，因此，多等级性

状的QTL定位方法可方便地从前面各种方法的扩展获得(Rao＆Xu，1998；Spyrides4二unha等，

2000)。

贝叶斯分法 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。

Hoeschele等(1993)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OTL两

等位基因时、单标记、多标记、QTL效应正态分布下多标记定位分析和两个OTL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Ⅱf-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。

非参数方法QTL定位中通常假设，性状表型值服从止态分布，在这一假设条件下，可以通

过简单的参数检验来检测Q，rL(例如，单标记时采用f检验，区间定位时采用LOD值)。对于多基

因控制的离散性状来说，解决这一问题的方法一是通过合适的数学转换，将这些数据转化为近似

正态分布，但很难找到这种数学转化方法。另外一种途径是采用非参数方法定位QTL。Kruglyak

等(1995)介绍了通过扩展非参数Wilcoxon rank．sum检验得到服从标准正态分布的统计鼍厶。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F睑验。参数方法可以寅接估计QTL效应，而非参数方法只能检钡IJQTL。

1．6．3显著性阈值与置信区间

QTL定位的统计分析中，一个重要问题是如何确定合适的显著性闽值米判断是否存在QTL。

QTL检测时，经常涉及到多次假设检验的问题，如多标记检测、毒；QTL检测、多性状QTL定何等。

Lander and Botstein(1989)和l(ru舀yalc and Lander(1995)介绍了不同标记密度F多标记检验时

的校正方法。当标记密度足够低，多次检验间相互独立时，可采用Boferroni校正方法(Simes，1986)。
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由于QTL定位中采用的检验统计量分布未知，因此，只能采用统计量的近似分布(如似然率

近似服从卡方分布)。但诸如样本大小、基因组长度、标记密度、QTL效应以及数据缺失等因素

均会影响统计量的分布。Churchill和Derge(1994)提出用数据重排的方法打乱标记和观察值之

间的关联，得到符合零假设的数据。通过多次数据重排得到检验统计量的经验分布，并利用经验

分布估计显著性闽值。进行数据重排可得到两种水平的显著闽值：比较水平阈值(Comparisonwise

threshold)和试验水平阈值(Expedmentwise threshold)。

QTL定位中，得到的估计值的分布通常未知，囚而无法估计其置信区间。QTL定位置信区间

的确定对决定下一步的精细定位或者QTL在育种工作中的应用至关重要。Lander and Botstein

(1989)提出LOD drop，off力-法，即在估计的QTL位置左右各降低一个或两个LOD单位所得到的

区间长度，分别相当于96．8和99．80‘的置信度(Mangin等，1994)。Mangin等(1994)和Visscher

等(1996)证明，在小群体或中等大小群体中．由于检验统计量不服从卡方分布，LOD-drop off

方法得到的置信区间有一定的偏差。

另外一类方法是通过抽样来估计参数的置痿区间，如：参数BootstrapJl§样、非参数Bootstrap

抽样和Jackknife抽样。参数Bootstrap抽样中，首先分析数据得到参数估计值，然后，根据参数的

估计值和理论分布产生与实际数据具有相同样本大小的新样本，并估计参数。多次抽样可得到参

数的经验分布。进而估计参数的置信区间。参数Boo阶ap抽样要求参数的估计值和理论分布正确，

否则，估计的置信区间与实际值会有很大差别。区别于参数Bootstrap，非参数Bootstrap是对实际

数据进行有放回抽样，得到与实际数据具有相同样本大小的新样本，然后根据参数的经验分布估

计置信区间。非参数Bootstrap抽样方法并不是严格的非参数Bootstrap抽样，因为用样本估计参数

时仍然需要假设参数的分布。Jackknife抽样是将实际数据去掉一个记录，然后对实际数据进行抽

样获得新样本，因此，Jackknife抽样只能得到N个新样本(其中N为实际数据的样本含量)。

Vissehar等(1996)通过模拟对LOD drop．oNIlBootstrap两种方法进行了比较，并对相关问题
如影响置信区间的因素进行了阐述。置信区间和检验统计量间存在强烈的负相关，置信区间的平

均长度取决于群体大小和QTL效应，而受标记区间的影响较小。

1．6．4 QTL定位方法的改进与精细定位

连锁分析通常利用当前的2～3个世代的资料追踪染色体片段的遗传，并通过发现群体中的

重组事件来估计QTL与标记最可能的相对位置。当标记与QTL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QTL定位提供很少的信息，除非每世代

的群体规模很大(Darvasi等，1993)。所以，连锁分析一般将QTL定位在一个约5-20cM甚至更

太的片段上。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，因为在1cM的基因组区间上，平均会有20～30个基因(Haley’1998)。

QTL定位的目的是识别性状基因，而家畜中识别基因的主要方法一位置候选克隆要求将QTL定

位在更小的片段上。因此，依据基因的图谱位置(map location)实现QTL克隆分离的定位克隆

不仅要求目标基因的正确定位，而且要求定位的解析度精细到目前分子克隆技术可以操作的程度

(例如<o．1cM)。

目前，在QTL精细定位方面主要有三种策略可供选择，它们分别是(1)连锁不平衡(1inkage
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disequilibrium，LD)定位(Kruglyak，1997)；(2)传递不平衡检验定位(transmission disequilibrium

test，TDT)(Spielman等，1993)和同源相同(identical by descent，IBD)定位(Charlier等，

1996)。三种方法均是基于连锁不平衡原理，这些定位策略的共同前提是：(澜过连锁分析已将
QTL定位在一个5～20cM区间的特定区域内；②在这个区域内有高密度的标记(间隔o．25--

lcM)。其基本思想都是利用群体的连锁不平衡来寻找与QTL连锁最紧密的标记，或包含QTL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(张勤，2001)。

同源相同(identical by descent，IBD)定位主要利用系谱资料中观察到的非重组频率米确定

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IBD片段或IBD区域。IBD

方法最早用于人类，假殴群体中祖先发生特定突变，利用QTL和紧密连锁标记间的连锁不平衡，

在“得病”个体中寻找IBD区域，因为这种片段可能携带疾病基因。IBD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米检测这样的区域，可作到对基因的精细定位。目前，

利用IBD对QTL精细定位的研究已有成功例子，Michel Gorges等人(1999)利用IBD方法将影

响奶牛产奶性状的一个QTL定位在奶牛第14号染色体5cM的区间。Meuwissen等人(2002)利

用IBD将控制牛双胎率的QTL定位在不到lcM的区间内。此外与泌乳量有关的DGAT,GHR基

冈也分别用IBD定位得到了很好的结果(Grisart等，2002；Winter等，2002)。

Spielman等(1993)提出的基于家系分析的传递连锁不平衡(Transmission disequilibriumtest，

TDT)分析可以完全消除群体层化现象的影响。TDT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，’rDT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。TDT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，但现在更为广泛的用于检验当标记和性状基冈

连锁时，二者是否存在关联，亦即精细定位。

1．7研究的主要内容

现代动物育种中，人们对离散性状的重视程度不断增大，特别是随着家畜育种技术的进一步

发展，一些当前育种目标中的主选性状不断趋于选择极限，进一步选择的进展甚微，从而一些重

要的次级性状受到育种学家们的极大重视，特别是与经济效益密切相关的离散性状，如能将其纳

入到家畜的育种目标中将会获得巨大的育种效益。

离散性状和数量性状有着相同的遗传基础，同样受多基因控制，只是离散性状表现为不连续

而数量性状呈连续分布。它们都具有一定的生物学意义和经济价值，在富禽生产中具有重要的意

义，同样受到动物遗传学家的重视。对于连续的数量性状，在观察值服从正态分布的假设前提下，

用线性方法进行遗传评定、参数估计和QTL定位等遗传分析是较为合理的选择，并可以获得台

理的结果。而对于离散性状或阑性状的遗传分析，由于这类性状的表型分布为非正态，线性模型

的功效就显得不足，甚至会导致错误的结果，从而限制了线性方法在离散性状遗传分析上的应用。

在此前提下，家畜离散性状的遗传分析方法显得日益迫切。

广义线性模型(GLM)是一般正态线性模型的直接推广，它适用于连续性状和离散性状的遗

传分析，特别是后者，如属性数据、计算数据的统计分析。GLM在分析方法上克服了线性模犁

对响应变量的正态假设，另外，广义线性模型的参数估计量具有人样本正态分布，冈而具有良好

25
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的统计性质。因此，广义线性模型成为了当前统计学领域中的主流方法，其应用范围涉及众多研

究领域。

本研究将广义线性模型引入家畜离散性状(阂性状)的遗传分析，在广义线性模型的框架内

对家畜离散性状进行遗传分析，并对多基因离散性状的QTL定位进行模拟研究。通过对不同方

法的效率比较，探索合理的离散性状遗传分析和QTL连锁分析方法。
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第二章家畜离散性状遗传分析的广义线性方法

2．1前言

在动物遗传育种领域中，迄今为止主要的研究对象多为正态连续分布的生产性状。并获得

了显著的遗传进展。对于这类性状，在观察值服从正态分布的假设前提下，用线性方法进行遗

传评定及参数估计等遗传分析是较为合理的选择，并可以获得合理的结果。而对丁离散性状

(categorical traits)或闽性状(threshold traits)的遗传分析，由丁这类性状的分布为非正态的，

线性模型的功效就显得不足，甚至会导出错误的结果。动物育种中的离散性状，在多基因控制

的理论前提下，其观察值的分布是离散不连续的，观察值不能表达为遗传效应与环境效应的线

性组合，从而限制了线性方法在离散性状遗传分忻上的应用。另外，线性方法只能在表观尺度

上对离散性状的观察值进行描述，而在表观尺度上离散性状的遗传效应与环境效应是相关的。

尽管如此，动物遗传育种中的离散性状至今仍多用线性方法进行分析。

Wright(1934)的阈值模型为正确地进行多基因离散性状的分析奠定了基础，但合理的方

法是在近年来才逐渐建立起来的。离散性状{E线性遗传分析方法的导出，一方面是基丁贝叶斯

概型，将关于参数的先验知识和来自数据的信息加以综合利用，将参数看作随机变量，导出其

后验分布，并使后验概率密度函数最大化，从而估计出相应的参数；男一方面就是基于广义线

性混合模型(generalized linear mixed model，GLMM)的应用，通过连接函数(1ink function)

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，以实现参数的无偏估计。

广义线性模型是一般正态线性模型的直接推广(McCullagh，1989)，它适用于连续性状和

离敞性状的遗传分析，特别是后者，如属性数据，计算数据的统计分析。它与典犁线性模型的

区别是其对随机误差的分布无正态要求。另外。广义线性模型的参数估计量具有大样本正态分

布，因而具有良好的统计性质。因此，广义线性模型成为了当前统计学领域中的主流方法，其

应用范围涉及众多研究领域。广义线性模型在动物离散性状的遗传分析中已达到了广泛应_f{j

(Cluistoph，2001)，包括个体的遗传评定、离散性状遗传参数估计及OTL定位等多个领域，

并取得了理想的结果(Gianola，1993：Metering，1985；Meuwissen，1995：Inge Riis Korsgaard，

2002)。

现代动物育种中，人们对离散性状的重视程度不断增大，一方面是因为许多重要的经济性

状如记数繁殖性状、与疾病、应激和生存有关的性状都属于离散性状；再者是由于许多选择试

验(Tempelman，1996：Rekaya，2001)都证明了对离散性状的选择是有效的。特别是随着家音育

种技术的进～步发展，一些当前育种目标中的主选性状不断趋于选择极限，进一步选择的进展

甚微，从而一些重要的次级性状受到育种学家们的极大重视．特别是与经济效益密切相关的分

类性状，如能将其纳入到家畜的育种目标中将会获得更大的育种效益。在此前提卜，家备离散

性状的遗传分析方法显得日益迫切，本研究模拟分析了常规线性方法(LM)、阈性状方法(TM)

和广义线性方法(GLM)在离散性状遗传分析中的相对效率及精度，旨在探索合理的离散性状

遗传分析方法。

27
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2．2材料与方法

2．2．1研究设计与数据模拟

本研究模拟的分析群体是全同胞-半同胞混合家系。考虑单个二分类性状(单阈值性状)，

根据Wright(1934)的阈模型，闽性状k个非连续的表现状态分布，具有一个潜在的不可观察

的连续分布(潜在变量)。潜在变量的遗传基础与常规的数量性状类似，所以在阈性状的模拟中，

首先用混合遗传模型模拟潜在变量的分布，然后根据闽性状各类型的发生率(或潜在闽值)，确

定性状表型状态。

2．2．1．1性状的遗传模型与表型状态的确定

单阈值两个表型状态的性状(如家畜的受孕与不受孕．单胎与双胎，对某种疾病的感染与

不感染、发病与不发病等)，其潜在连续变量(Z)可用如下的线性模型描述：

z5∥+U+e

其中芦为群体的均值，”为个体加性遗传效应(多基因效应)，e为随机环境效应。

在基础群中，假定个体育种值效应“服从正态分布N(o，盯：)(仃：为加性遗传方差)，P

n摄从N(0，《2)(盯：为随机环境效应方差，设定为1)。在给定性状遗传力^2和《的情况下，

Di2的推算公式如下：

吒2=h2彰／(1一h2)
对于只有两个类别的二分类性状来说，只有一个潜在的阈值(z)，当潜在变量(2)的取

值大于该阈值时，性状表现(Y)为一种状态，否则表现为另一种状态。

f1 z≥f

y=10 z<f

基础群由m头公畜和材头母畜组成，基础群个体间无亲缘关系。假定基础群中状态1的

发生率为丌，并由此确定阑值r。

后代的多基因效应为

“．=0．5u?+O．5ud+m

其中z，?和“?分别为个体i父亲和母亲的多基因效应，rn为孟德尔抽样离差，服从分布N(0，

口：)，并有

％2=o．2辄1一工)+(1一兀)】爵

五和五分别为父亲和母亲的近交系数。后代个体潜在变量和离散表型的产生同基础群，假

定上F代间以2保持不变。
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2．2．1．2参数设置与组合

基础群大小(公畜瑚，母畜nd)设定为三个水平(20，100)，(40，200)，(80，400)，

基础群中公母畜个体随机交配，每头公畜与5头不同的母畜交配，每头母吝产10个后代，这样

每头公畜的后代数为50头。群体中状态1的发生率(石1)设定三个水平O．10，0．20，0．40，性

状的遗传力(h2)也设定为三个水平o．10，0,20，0．40(表2-1)。

表2-l模拟参数的组合

1’able 2-l Cases simulated．

参数组台 遗传力 基础群大小(头) 发生率羁

parameter case heritability basic
population——

incidence
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这样可产生27种群体参数的组合，每一参数组合的群体重复模拟产生100次，利用不同

的方法分别算出离散性状的方差组分及遗传力参数，之后进行100次模拟结果的平均和相关统

计量的计算。

2．2．2分析方法

离散性状的遗传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，在假设表型数据为连续分布的前提下，

采用线性的方法对性状进行遗传分析，称之为线性分析思想；另一种思路就是阈值概念

(Falconer，1996)，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，而离散的表

型值与潜在的连续值是通过一系列固定的闽相联系。

2．2．2．1线性方法(LM)

在不考虑离散数据的实际离散性，假设表型数据为连续分布的前提下，对丁离散性状或阈

性状可采用常规的线性模型进行遗传分析，具体的分析模型如公式2-1所示。

Y=赐+Zu+e (2-1)

其中Y，b，U和e分别为观察值向量、固定效应向量、随机效应向量(个体育种值)、随机残

差；Ⅳ和Z是相应的设计矩阵。V(u)=o-L4，V(e)=盯：，，Cov(u，e’)=0。对应的混合模
型方程组如下：

[关Z z关乙一．圈_[≥]I W Z2+础_Il五l zV l

其中，舀是需要估计的方差参数仃：与盯。2的函数。利用REML方法，方差组分的EM算
法迭代估计方程如下(张沅等，1993)：

盯：=[番■。卉+tr(A。c)彰]lq

a‘2=【y'y一6■f'一五，z弘】，(Ⅳ一，(．Y)) (2．2)

对于闽性状用混合模型方程估计的育种值不再是最佳线性无偏估计，因此用REML方法得

到的方差组分估计值也不再具有REML估计值的性质。这时的BLUP方法和REML方法为

QBLuP(伪最佳线性无偏预测)和QREML(伪约束最大似然)方法(Mcculla曲&Nelder，1989)。

2．2．2．2闽性状方法(TM)

30

利用Z2分析，阈性状遗传力的估计公式如下(Falconer，1996；Gianola，1982 Foulley，1992)。

肛勰rA k
协，，

【一(S一1)】
～
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式中，厶是全群平均的亲缘相关(由公式2-4计算)；s是全群总的公畜数；≈=Ⅳ一专莩终：：
Z2值可利用C X R列联表的Z2独立性检验的简易计算公式求得。

4(E"：一Ⅳ)
(2．4)

上式中，／"tⅡ为第f头公畜与配的第，头母畜的后代数，竹。为第f头公畜的后代数，N为总的后

代数，岛为第f头公畜在第歹个阀值水平下的后代数，毛，毛分别为第i头公齑和第歹个阂值

水平的后代数。

2．2．2．3广义线性模型方法(GLMM)

J义线性模型定义为响应变量(Y)具有如F分布密度的指数分布族(Mccullagh＆Nelder，

1989)

fAy,O,≠，=expf兰三ii；；堕+ccy，矿，) cz．s，

相应的拟然函数为： 上：logf：—y—O-—五b_(O一)+c(弘≯) (2．6)

口I”

式中t口(矿)，b(O)，c(y，≯)均为已知函数，o为典范参数(canonical parameter)，≯为离差

参数(dispersion parameter)。响应变量(Y)的期望和方著可对(2．6)式求偏导数获得，求解

方程E(OL／O(O))=0，E(一a2L／002)=E((OL／00)2)得

E(一，B，≯)=∥，=6’(包)

踟r(z，只，≯)=6’(e)口(妒)2口(≯)(丽a／'／i) 【2·7)

由(2-7)式可看出，广义线性模型不再等同于～般线性模型，其响应变量的方差不是一个

常数(仃2)，而是一个依赖于均值的函数。在广义线性模型中，通过反连接函数将条件均值∥

(condilionallTlean)与线性预测踞(1inearprediclor)相联系，并通过方差函数将协方差矩阵R

Ⅳ

州

屯

一

：p刃～强国∑，咿匹，∑

Ⅳ

∑

矿



与条件均值相联系，从而实现误差方差依赖于条件均值。这也是广义线性模型与一般线性模型

的主要区别。概括起来，广义线性模型主要由三项构成要素，它们分别为线性预测

(，7=Xfl+Zu)、连接或反连接函数和方差函数。常见分布的典型连接函数及方差函数参见

广义线性模型的参数估计方程可由多种方式导出，由拉普拉斯算子(Laplacian)拟似然法，

可得到较为直观的固定效应与随机效应的估计方程：

(裟二删篇昭+北]-(X,HF'R-lyy刁*Z HX Z HZ G Z7-／

协s，
l：日僻_1：H簧-1 +1』ld J l R。y‘J

其中：H=却lOq’，R=var(y[u)，Y‘=Y一“+H玎，∥=hQl)。这里，^(·)为反联结

函数，要注意的是不同表型分布的反连结函数是不同的，如二项分布一般采用logist或probit

联结，而对于泊松分布的性状表型一般可采用，明联结。

方程(2—8)在形式上与混台线性方程组相类似，对其稍加变换可以看的更为清楚，这里记：

W=H欲～H，hry=H'R。Y’，则(2-8)可变形如下，

(蒙纂一阱裟) c：舢

与线性混合模型方程组一样，广义线性方程组的求解需要通过多次迭代来完成。本研究采

用Fisher迹法进行固定效应与随机效应的估计，Fisher迹法的迭代估计方程为：

． k勰。1删Jp⋯一fl[d)=X'H'R一1(_y一“¨)

防嘲一1HYJ∞⋯)=xH冀一1(y—ui,l+Hr／l'1) (2．10)

观察值的方差构成主要有两个组分，一是随机效应方差，另一是误差分布方差。与混合线

性模型方差组分估计类似，广义线性模型的方差组分估计可通过准似然函数(quasi likelihood)

REML方法实现，准似然函数如公式(2．11)所示。

ql(fl，盯)=一吉lnI矿I一专lnlxH 7矿。1麟I一吉()，’一聊)’y1(y’一HXfl) (2-11)

式中，盯为方差组分向量，V=R+HZGZ曰’。类似于线性模型的方差组分估计，通过REML

法可得到方差组分的近似估计。

o．s卜*砌龇斗E 1可棚’忙．s斟cz-㈣
由公式(2-10)与(2-12)可对方差组分迭代求解(Mceull矩h，1989；Breslow等，1993；Gianola

等，1983；Ramon等，1996：Donoghue，2004)。
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2。2．3估计与预测效果的度量

遗传力估计的准确度主要通过估计遗传力的偏差(BIAS)和均方误(MSE)来度量。

∑(‘卜h2)／n

BIdS=旦]r～ (2．13)

”是每一参数组合重复的次数，留为第j次重复的估计遗传力(i=】，2⋯3．，Ⅳ)，h2是遗

传力真值。二者反映了遗传力估计的精度希l准确性(Gamal，1999)。

育种值排序间的秩相关检验对估计的个体育种值进行排序，并与个体的真实育种值排序

之间进行秩相关检验。秩相关(rankcorrelalion)，也称为等级相关和顺序相关，是撸以等级尺

度或排队顺序度量的两个变量之间的相关，秩相关程度越高，则说明遗传评估的准确性就越高。

常用的度量指标是Spearman秩相关等系数：

65-'2．d‘刮～而(2-14)
其中吐=x，一I，为相对应的两个等级变量之羞。
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2．3结果与分析

2．3．1遗传力估计

各参数组合下，三种方法遗传力估计及估计标准误的结果见表2—2所示。可以看出，不同

的估计方法及参数组合对估计遗传力的影响均较大。总体上看，对于离散性状采用GLMM方

法的估计遗传力结果最接近真值，相对而言，LM方法估计遗传力的效果不太理想，离真值的

偏差也较大。用TM方法估计遗传力时，资料的变异程度对估计的结果影响较大，z 2值或者

组间差异的变异直接影响遗传力估计的准确度，本研究中TM方法的估计遗传力结果多数介于

LM与GLMM方法之间。

2．3．1．1性状遗传力对估计结果的影响

性状遗传力和表裂发生率较低时，三种方法的估计结果都有一定的低估现象，但是随着性

状遗传力的提高，特别是当h2>0．2时，GLMM方法在多数参数组合下出现高估现象；而LM

和TM方法在不同的参数组合下大多没有这种高估的情况。在相同的表型发生率下，随着性状

遗传力真值的提高．LM与TM方法的遗传力估计的偏差有增火的趋势，特别是在性状表犁发

生率较高的情况下，而GLMM方法的估计偏差则相对稳定(表2-2，图2-1)。

0 4

士0．3
担
R 0．2

出
期O．1

0

七
坦
R
啦
捆

嗣
0 1 0．2 0 4

性状遗传力

同
O．1 0．2 0．4

性状遗传力

日删●nI口GL删

参数组合(c—1)

：b
坦
R
啦
射

七
坦
R
坦
瑙

0 1 0．2 0．4

性状遗传力

日LM■TM口GLMM

参数组合(b一3)

0．1 O．2 0．4

性状遗传力

日LM—TM口gLMM

参数组合(c一3)

圈2—1不同性状遗传力真值下的遗传力估计效果

注：6，c代表基础群大小分别为240和480；1，2，3分别代表表型发生牢为01、0．2和0．4情况
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表2-2三种方法在不同参数组合下的估计遗传力及标准误

Table 2-2 Comparison ofheritahility estimates computed by three methods：linear model(LM)；threshold method(TM)

and generalized linear mixed model(GLMM)

参数组合LM TM GLMM

曼竺! i! g斑 i： 曼‘! i： 曼‘1
1 0 0001 0．0000 0．0223 0．0078 0 0706 0．0115

0．0625

01367

0．0116

0．0318

0．0927

0．0362

0．0501

0．1100

0．0220

0．0718

0．198l

0．0121

01009

0．1423

0．0414

O．1012

0．185l

0．1140

0 2022

0．3218

0．044l

0．1216

0．2751

0．1010

0 0036 0．0342 0 0186 0．1235 0 0892

0 0412 0．1320 0．0369 0．1262 0．0756

00024 0．0274 0 0024

0．0089

0．0112

0．0041

0．0108

0．031 8

0 0076

00130

0．0528

0．0074

0．0524

0．086l

0．0066

0．0526

008ll

0．0133

0．0769

O．1012

0．0239

00550

O．1006

O．0623

0．0943

00303

0．0563

0．1150

0．0412

00578

O．1559

0．0356

0．0866

01754

0．0423

0．0972

0．1765

0．1126

0．1920

0．286l

0．1236

OOl76

O．0212

O．0033

0．0902

0．0275

0．0152

0．0326

0．0779

0 0057

0．0236

0．0527

0．0096

0．0774

0．0420

0．0381

00765

01325

0．0253

0 0851

01018

O．1301

01127

01158

01429

0．1400

0．1812

0．2305

01782

0．2055

0 2264

02104

02166

0．2270

0．330l

0．3812

0．410l

0．3548

0．1923 0．0369 0．4210

0．316l 0．0837 0 4462

0．0082

0．080l

0．0769

0．0432

0 0667

00858

0．0667

01020

0“0l

01164

01032

0．1204

01018

0．0892

0 0796

01327

01415

0

0

0

0

567

67l

855

549

0．0544 0 1567 0．0239 0 3865 0 1212

0．1925 0．0827 0 2502 0．0566 0．4070 0．1347

1： !：：!i： !：里： !：翌!! !：!!!! !：!!!! !：幽!

注：1．遗传力估计值为100次重复的均值：2各参数组合中的参数取值在表2-1中给出。

Note：1 Each value ofheritability estimates is the avemge of 100 replications．2 Factors influencing the estimates for

each co．se are defined in Table 2—1．
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2．3．1．2表型发生率对遗传力估计结果的影响

随着性状表型发生率的提高，三种方法的估计遗传力结果都有上升的趋势。相对于GLMM

方法，性状袁型发生率的提高对LM和TM的估计结果影响较大，遗传力估计的提高速度较快

(表2-2，图2-2)。在一定程度上也说明LM和TM方法对性状表型发生率的依赖性较强，当

性状表型发生率较低时(10％一20％)，利用这两种方法估计遗传力的效果较差；而当表型发生率

较高时(40％)，LM和TM两种方法与GLMM方法估计的效果相当，特别是在性状遗传力较

低的情况下。相对而言，GLMM方法对性状发生率的敏感性不是太强。

从本研究的结果看，在不同的表型发生率下，GLMM的估计遗传力结果最接近真值，并且

随着性状发生率的提高，GLMM的遗传力估计出现偏高的趋势。

O·15

耋¨
-R

嵩0-05
0

=
担
R
啦
匍

0．1 0 2 0．4

表型发生率(％)

圈LM—TM口GL删

0．25

古0 2

魏；
孵0 05

0

0 1 0．2 0．4

表型发生率(％)

口LM●TM口GL删

(h2=0．2)

0．1 0．2 0．4

表型发生率(％)

田LM■TM口G删

(h 2=0．4)

围2—2不同表型发生率下的遗传力估计效果(基础群太小为240的情况)

Figure 2-2 The estimation effect ofhcritability under different categories ofineidence(population size is 240)

2．3．1．3群体大小对遗传力估计结果的影响

一定大小的群体结构是遗传力估计的基础，群体过小会导致遗传力估计出现偏差。从本研

究的结果来看，在多数组合下，随着基础群体的增大(120—480)，LM、TM和GLMM三种估

计方法的效果均有一定程度的上升，但是影响的程度不是太明显。特别是在高遗传力

(h2=0．4)或较高的表型发生率(7／"=0．4)情况下，基础群大小对各种方法遗传力估计的

效果基本上没有影响，而且都能给出相对准确的遗传力估计(图2．3)。
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～。jj
躲：：
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0

0 5

七0·4
坦0 3

R
世0．2

瑙O．1

0

120 240 480

基础群大小(头)

曰LM—TM口GL删

(h2=0．1．丌=O．1)

120 240 480

基础群大小(头)

目LM■TM口GLMM

(h2=0,4．71"=0．1)

0 2

盘0．15
坦
R 0．1

啦

瑙0 05

0

0·5

盘0
4

担0 3

茕
世0．2

徊0．1

0

岫H
120 240 480

基础群太小(头)

龇
1 20 240 480

基础群大小(头)

日LM—TM口GLMM

(h2=0,4．,Ff：0．4)

图2-3不同基础群大小下的遗传力估计效果

Figure 2-3 The evaluation effect ofherltability from different populalion size

2．3．1．4不同估计方法的比较

总体上看，在多数参数组合下，GLMM方法的估计遗传力结果最接近真值，估计偏差也相

对较小，显示了GLMM的良好统计特性。在GLMM分析中，连接函数采用对数连接

(麒=P1／(1+P”))，方差函数为v(“)=∥．(1一∥．)In，通过连接函数将响应变量观察值的

期望与解释变量连接起来，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。

相对而言，利用常规的线性方法(LM)估计多基因离散性状遗传力的效果不太理想，离真

值的偏差也相对较大，特别是在表型发生率较低的情况下。用TM方法估计遗传力时，资料的

变异程度对估计的结果影响较大，本研究中TM方法的估计遗传力结果多数介于LM与GLMM

之间。

LM和TM方法的估计效果受表型发生率和性状遗传力的影响较大，而GLMM方法即使在

低遗传力和低表型发生率的情况下也能获得遗传力的有效估计。随着性状遗传力和表型发生率

的增大，LM和TM方法的遗传力估计效果均有较大幅度的增加(图2—4)。
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图2-4不同表型发生率下三种方法的估计遗传力差异(基础群大小为240的情况)

Figure2—4 Comparison ofheritability estimates computed by three methods with difference incidence of

categories．(the base population is 240)

2．3．2遗传力估计的准确度

不同方法估计遗传力的均方误(MSE)和估计偏差(BIAS)见表2-3所示。MSE和BIAS

由100次重复模拟获得(参见公式2．13)，二者分别反映了不同方法遗传力估计的准确性和精

度。

在多数参数组合下，GLMM方法的估计偏差相对较小，也最接近真值，特别是在性状的表

型发生率较低的情况下(如j／'．=0．10)，GLMM方法的相对优势较高。随着表型发生率的提

高，由于LM与TM方法的遗传力估计准确度提高，因此GLMM方法的相对优势也有一定的

卜．降。

伴随着性状表型发生率的增大，TM与LM方法的遗传力估计偏差与估计均方误都警下降

趋势，而GLMM方法的遗传力估计偏差和估计均方误却有增大的趋势(图2．5，图2．6)，这可

能是由于GLMM方法对遗传力的高估引起。在性状表型发生率较高时(40％)，TM与LM方

法的遗传力估计准确度与GLMM方法的相差不大，但在性状表型发生率较低的情况下，GLMM

方法的估计准确度明显高于前面两种方法。

在其它参数相同的条件下，性状遗传力的高低对LM、TM和GLMM三种方法的估计偏著

及趋势影响不明显，但随着性状遗传力的增大(O．1．÷O．4)，LM与TM方法的估计均方误有明

显增大的趋势。

可以看出，相对于LM和TM方法，GLMM方法可以较为准确的估计出离散性状的遗传参

数，但其相对优势受性状遗传力和表型发生率等多种因素的影响。
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表2-3三种方法估计遗传力的均方误及偏差

Table 2-3 Comparison ofmean square error and bias ofheritability estimates among three methods：linear model(LM)；

threshold method(TM)and generalized linear mixed model(GLMM)．

0 0998

00141

0 0134

0078l

0．0465

0．0015

0．0407

0，0249

0 0012

0．1584

0．0822

0．0018

01765

0．049l

0．0166

0．J258

0．0488

0，001l

0．2045

0．0978

0．0153

0．3167

O．1938

0．0390

0．2235

0．1076

，0．9280

．0．3655

0 3682

-0 8812

．0 7123

—0．0682

-0．6253

-0479l

01023

—0．7682

．0．6476

—0．0095

-0 9355

-0．491l

-0 2885

．0．7931

．0．4934
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注：各参数组合中的参数取值在表2-1中给出。

Note：Factors influencing the estimates for each case are defined in Table 2-1
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图2-5不同遗传力真值和表型发生率下三种方法的遗传力估计偏差(基础群大小为240)

Figure 2-5 The bias ofheritability estimates among three methods under the diflbrent true heritability and incidence of

categories．(the base population is 240)

leaKSE(LII)口IISE(TU)■峪E(GL删)目投生率

图2-6不同遗传力真值和表型发生率下三种方法的遗传力估计均方误比较(基础群大小为240)

Figure 2-6Comparison ofmean square giTOlrofheritability洲mamesanaongthreemethods underthe differenttrue

heritability and incidence ofcategories．(the base population is 240)

2．3．3育种值排序间的秩相关

对每一参数组合重复模拟100次，并利用LM和GLMM两种方法分别估计基础群中的公

备个体育种值，并对公畜个体按平均育种值排序，计算所得的育种值排序之间的Spearman秩相

关见表24所示。在GLMM分析中，连接函数采用对数连接(“=e1／(1+eo))，方差函数

为v(∥，)=∥。0一∥。)／"，通过Fisher迹法对公畜的个体育种值进行估计。排序的相对准确性

定义为GLMM。真值的秩相关与LM．真值的秩相关之比，其值的高低反映不同遗传评定方法的

相对优势和优劣。本研究采用的是全同胞．半同胞平衡设计，即每头公畜的后代数相同(50个

后代)。由于随机环境效应的作用，这里育种值的高低不能直接决定个体的表型状态。
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表2-4不同估计方法下的估计育种值排序与真实育种值排序之间的秩相关及排序的相对准确性

"Fable 2-4 Rank correlations between trtle order and prediction order ofbreeding values using different methods(LM

and GLMM)．
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育种值排序的秩相关结果可以看出，LM与GLMM方法的估计结果与真实育种值之间都有

一定的差异，这种差异主要是由于本研究中可利用的表型信息较少的原故。但在实际的遗传评

定中我们关心的不是个体的育种值本身，而是个体育种值在群体中的排序结果。秩相关程度高

说明估计的结果与实际育种值排序较吻合，育种值预测的准确性也就较高。在实际应用中，由

于资料来源的复杂性，还可以在模型中增加一些处理来对环境与管理等影响因子加以校正，以

达到更有合理的结果。

从个体育种值的排序秩相关检验结果来看，在不同的参数组合下，GLMM方法的估计效果

都不同程度地优于LM方法，说明GLMM方法在估计多基因离散性状育种值方面具有一定的

优势。

从估计育种值排序的相对准确性来看，常规LM与GLMM两种遗传分析方法的效果主要

取决于性状的遗传力和表型发生率的高低(表2-4)。随着性状遗传力和表型发生率的不断提高，

GLMM的相对准确性不断下降，如当h2=0．4，疗=0．4时(参数组台27)，GLMM方法的育种

值估计效果与LM方法相当(相对准确性只有1．0244)。在遗传力较低和表型发生率较小时，

GLMM方法的相对准确性最高(如参数组合1的相对准确性达到1．6101)，说明对低遗传力和

低表型发生率的离散性状的遗传分析方面，GLMM方法的优势明显高于常规的线性方法，遗传

评定的相对准确性增加最大。

总的来看，GLMM方法的遗传分析效果较常规的LM方法有一定的优势，但其优势的大小

取决于多种因素，在育种实践过程中应根据现场和所评定性状的实际情况合理选择。

2．4讨论与结论

目前，对多基因控制的离散性状的遗传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，在假设表型数据

为连续分布的前提下，采用线性的方法对性状进行遗传分析，称之为线性分析思想；另一种思

路就是闽值概念(Falconer，1996)，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，而离散的表型值与潜在的连续值是通过一系列固定的闽相联系。离散性状非线性遗传分析

方法的导出，主要基于广义线性混合模型的发展应用。广义线性混合模型是一股正态线性模型

的直接推广(Mecullagh，1989)，它适用于连续性状和离散性状的遗传分析；另外，广义线性

模型的参数估计量具有大样本正态分布，因而具有良好的统计性质。

2．4．1 GLMM方法的优势和影响因素

本研究对单闽值二二项分类性状的遗传力估计结果显示，在遗传力的估计准确度方面，

GLMM方法具有一定的优势，这与前人的研究结果基本一致的(Rekaya，2001；Gianola，1983：

Inge Riis Krosgaard，2002；Meuwissen等，1995)。Meuwissen等(1995)离散性状选择效率的

模拟研究表明，在～个封闭的核心群内对离散性状实施选择，当考虑的性状为多等级性状时，

利用GLMM方法来替代LM方法可多增加l~2％的遗传进展；但是当考虑的性状为二分类性状

时，利用GLMM方法则可多获得约85％的遗传改进，囡为在这种情况下，LM方法可利用的表
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型信息减少，而GLMM方法则可通过连接函数米实现响应变量的线性化。相对而言，LM方法

估计遗传力的效果较差；TM方法的遗传力估计效果介于LM与GLMM之间。从公畜个体育种

值的排序结果来看，在不同的参数组合下，GLMM方法的育种值估计效果都不同程度地优于

LM方法，能有效的给出公畜育种值的较为合理的排序，说明GLMM方法在进行多基因离散性

状遗传分析上具有一定的优势，特别是对于只有两种表型的二分类性状。

性状的遗传力和性状的表型发生率对遗传力估计和个体育种值预测的效果均有直接的影

响，随着性状遗传力真值的提高，GLMM方法出现一定程度的高估现象，LM与TM方法估计

均方误(MSE)则有明显增大的趋势：随着性状发生率的提高，三种方法的遗传分析效果都有

上升的趋势，特别是对LM和TM的估计结果影响较大。而随着性状表型发生率的提高，GLMM

方法的遗传力估计偏差及均方误则具有增大的趋势，这主要是由于GLMM方法对遗传力的高

估引起。因此，在育种实际中应根据性状的性质(如遗传力和表型发生率)米合理的选择所要

采用的遗传分析方法。对于具有较高遗传力和表型发生率的离散性状，可选用LM或阈模型方

法进行分析，因为毕竟GLMM方法的计算成本较高。

2．4．2 GLMM方法的扩展

虽然本文仅研究了单闽值的二分类性状。但对多于2个类型的多闽性状而言，GLMM方法的

分析也是有效的(Tempelman，1996；Gianola，1983)，只是在连接函数及方差函数的选择上有所

差异，这主要取决于离散性状的表型分布(不同分布的连接函数和方差函数参见表I-2)，例如，

对于呈王见poisson分布的产仔数等性状可采用如琏接函数来实现响应变最期望值的线性化，从而得
到有效估计的目标(Thomson等，2003；Gianola，1983)。动物育种中大多的经济性状表型都是

连续的，且服从或近似服从正态分布，而对于分类性状，其表型值呈现出离散分布，在动物育种

中有几种重要的离散分布性状，它们分别是二项分布(binomial)、多项分布(multinomial)、泊

松分布(poisson)以及负二项分布(negative binomial)。如家畜中的生育能力、抗病或抗应激能

力、成活或死亡等都服从二项分布或0．1分布，而有关母畜排卵数、产仔数、乳头数等记数性状则

服从多项分布或者泊松分布。大量研究表明(Foulley，1993；Olescn，1994；盛志廉等，

1999)，对于分类较多的多阀值性状，可以将其看作连续性状来处理，利用常规的线性方法可以

获得与GLMM方法相当的参数估计效率和选择进展，特别是在闽值超过4个以上时。

2．4．3 GLMM方法的应用前景

目前，广义线性模型主要用于离散性状的遗传分析，包括育种值估计(效应预测)、方差组

分及遗传参数的估计等，而且分析的性状人多服从二项分布或者服从泊松分布，如家畜的疾病

易感性、产羔数、分娩难易程度和肢蹄结构等性状。除此之处，GLMM是否能渗入到动物遗传

育种中的其它方面?答案应该是肯定的。近年来，随着统计基因组学的迅猛发展，对多基冈控

制的连续性状实现QTL(数量性状位点)定位成为数量性状研究的热点，而对于具有相同遗传

基础的多基因离散性状由于其表型的不连续性，且不服从正态分布的假设，利用传统的线性方

法很难实现这类性状QTL的准确有效定位，仍需要借助于一些特殊的非线性方法。目前，用于
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多基因控制的离散性状0TL定位的统计分析方法主要有以下几种：Bayesian法、GLMM、STM

(Structural threshold model)和非参数方法等，这些方法在人类及植物离散性状的QTL定位中

已发挥了重要的作用。相对于其它几种方法，GLMM方法更具优势，因此，将GLMM方法引

入离散性状的QTL定位研究将可能是今后一段时间内动物多基因离散性状的一个研究重点。

2．4．4可获得的初步结论

从本研究对二分类性状的结果来看，可获得以下主要结论：相对于常规的线性方法，利用

GLMM方法对二分类性状进行遗传分析具有一定的优势，在遗传力的估计精度和公畜育种值预

测准确性方面均明显的高于LM方法。但是，GLMM方法的这些优势在很大程度上受到性状遗

传力和表型发生率的影响，随着性状遗传力和表型发生率的增大，GLMM的优势不断下降。

同时应该考虑到这一结论是在本研究的特定试验设计中获得的，对丁其它群体、其它分布

的性状仍需要进行深入的研究。
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3．1前言

第三章家畜离散性状QTL定位方法研究

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遗传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(QuantitativeTraitLoci，QTL)，QTL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QTL最为可能位置和效应大小，QTL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。近年米，一些用于QTL检测

与定位的统计方法相继提出(Christoph，2001；Weller，2001；Zhang Qin，1998；Lander，1989；

Knolt，1992；Haley，1992；Gomez．Raya，1997；Thaller，1996)，并得到了不断的改进完善，

QTL检测与定位的效率大大提高，定位的精度也在不断上升。

目前用于QTL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

QTL最为可能的位置，较为常用的有最小二乘法、最大似然法以及贝叶斯方法等。这些方法的

提出主要是基于对连续数量性状的标记．QTL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，以上提及的各种QTL定位方法都能给出参数的一致性估

计(Thallet，1996；WeUer，2001；Yi。1999；XU，1996，1998；Lunelta，2000)。而对于不

服从正态分布的多基因离散性状(discrete traits)来说，由于这类性状的表型特殊性，多呈现出

二项(Binary)分布、多项(Multinomial)分布或者泊松(Poisson)分布，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低(Falconer，1996：Gamal，1999；

Gianola，1983)，因此，采用线性方法对多基因离散性状(或闽性状)进行标记．QTL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QTL定位研究方面主

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闽性状的

QTL定位就显得更具有挑战性。阈值模型(w啦蜘，1934：Falconer，1996)的提出开辟了合理

的离散性状(阈性状)遗传分析方法，阙模型是基于潜在连续分布(underlying liability)的假

设基础之上，认为在离散表型的背后存在一个潜在的无法观察的连续分布，离散的表型值与潜

在的连续值是通过一系列固定的闽相联系。阈值模型在分析方法上则是基于广义线性模型

(generalizedlinearmodel，GLM)(Mccullagh，1989)，通过连接凼数(1inkfunction)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，以实现参数的无偏估计。

闽模型在家畜的遗传评定中已发挥了重要的作用(Tempelman，1996；Rekaya，2001；Gamal，

1999：Gianola，1983)，在植物及人类的抗性性状QTL定位中也有大量的研究报道。Hacker

和Weller(1995)利用阈模型首次对近交系杂交设计下二分类性状的QTL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(Xu＆Atchley，1996；Thaller，1996；Heather，200I：

Yi，1999；Visscher等，1996；Rebai，1997；xu等，1998；lnge Riis Korsgaard，2002)。但大

多方法主要是基于近交系杂交设计(如BC、F2群体)，由于家茸的群体结构较为复杂，需要估

计的参数较多等原故，闽模型方法在家畜群体QTL定位方面的应用相对较少。Yi＆Xu等(1999)
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提出了适应于多个大全同胞家系设计的固定效应模型(fixed-model)，用来定位分析家畜全群的

二分类性状QTL。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

QTL随机模型(random model)，随机模型中将QTL位点的每个等位基因都看作随机变量，通

过对QTL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，

Kadarmideen等(2000，2001)建立了一套基于最大似然的广义区间作图(generalised interval

mapping method)方法定位多个半同胞家系的二分类性状QTL位点，模型中的参数估计采用

Newton．Raphson算法。由于阈模型同样适用于多等级性状(ordinal traits)。因此，多等级性状

的QTL定位方法可方便地从前面各种方法的扩展获得(Rao&Xu，1998；Spyrides．Cunha等，

2000)。

现代动物育种中，人们对离散性状的重视程度不断增大，一方面是因为许多重要的经济性

状如家畜对疾病的抵抗力，单胎畜种的产仔数以及与生存有关的性状都属于离散性状；再者是

由于许多选择试验都证明了对离散性状的选择是有效的(Tempelman，1996；Rekaya，2001)。特

别是随着家畜育种技术的进一步发展，一些当前育种目标中的主选性状不断趋于选择极限，进

、一步选择的进展甚微，从而一些重要的次级性状受到育种学家们的极大重视，特别是与经济效

益密切相关的分类性状，如能将其纳入到家畜的育种目标中将会获得巨大的育种效益。在此前

提下，对家畜离散性状遗传机理的认知以及相应的遗传分析方法显得日益迫切，本研究主要针

对离散性状的QTL连锁分析方法进行了探讨，在广义线性模型的框架内，采用最大似然区间定

位法对阑模型与一般线性模型的定位效率进行比较，并对影响离散性状QTL定位效率的主要因

素进行模拟研究，以寻求高效的离散性状QTL定位方法。
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3．2材料与方法

3．2．1研究设计与数据模拟

用于QTL连锁分析的试验设计为半同胞家系设计，产生的资源群体为半同胞群体。分别

考虑了单闽值(二二分类)和3阈值(等级)离散性状，类似于第二章的数据模拟方法，根据

Wrigilt(1934)的闽模型，阈性状k个非连续的表现状态分布，具有一个潜在的不可观察的连

续分布(潜在变量)。潜在变量的遗传基础与常规的数量性状类似，所以在阈性状的模拟中，首

先用混合遗传模型模拟潜在变量的分布，然后根据阈性状各类型的发生率(取决于阈值大小)，

确定性状表型状态。

3．2．1．1．试验设计与资源群体的产生

利用在标记和QTL位点上均为杂合的公畜与来自随机平衡群体的母畜群(⋯般假定处于

连锁平衡状态，且母吝间以及母备与公畜问均无亲缘关系)交配产生半同胞信息个体。同时，

本研究只考虑在标记与QTL位点上只有两个等能基网的基本情况，公畜的连锁相已知，当然公

畜的连锁相可以通过后代的基因型进行推断。用Monte Carlo方法，产生连锁群中每个女儿从

公备获得标记与QTL位点上的基因，然后根据母音群体中的标记位点和QTL位点的基因频率

产生每个后代的基因型。模拟产生10头公畜，每头公葺分别与50头母畜交配，每头母畜有一

个信息后代，这样资源群体的大小为500头。

3．2⋯1 2 性状的遗传模型与表型状态的确定

根据潜在变量模型，离散的表型是由特定的阈值决定的。在QTL与潜在变量相关的前提下，

潜在值可用下面的混合模型描述

z=x’卢+g。n+g脚．+P (3一1)

其中z为个体无法观察的潜在变量取值，为一连续变量；x'p为对应个体的所有固定效应(包

括群体的均值)；g。n为个体QTL基因型的效应；g砌，为个体的随机多基因效应，P为随机环

境效应-g_口0p～N(0，盯脚2，)(口_口02≯为多基因加性遗传方差)，pN(o，盯；)(盯；为随机环境

效应方差)。

性状的表型值由潜在变量中特定的阈值(D)决定，高于或低于u时会表现出不同的表型

状态。设y，为个体的离散表型取值，对于单闽值二分类性状来说y，有两种可能的取值

只：j1毛孔 (3-2)只210邵u ∞之’
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但对于C个多分类性状来说，则有多个闽值(U，I)2．⋯u¨)，且有q<％<⋯<址_l，个

体潜在变量的取值在不同的闽值区间内，表现出不同的表型等级状态。

％一l<z<坼§y=七，k=1,2，．．．，c，％=一00，址=+00 (3-3)

对于上面的分类性状，其表型呈现出二项分布或多项分布，因此线性分析的基本假定不能

够满足，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』“义线性模型(GLM)来进行分析是较为合理的选择。

在QTL与潜在变量相关的前提下，潜在变量的遗传模型见(3—1)式。为了便于模拟研究，

这里没有将其它固定效应考虑在模型中。口：表示总的遗传方差(包括随机多基因方差和QTL

的方差贡献)，△，为QTL加性遗传方差(dr：)在总遗传方差(仃：)中的比例。在给定性状

遗传力h2、A。和《的情况下，可推出所需的方差组分：
‘

一=o-；／0一h2)，a；=听2+h2，盯；=盯；+△，，O-脚2=盯；--drq2

QTL的基因型值可根据模型盯：=2p(1一p)a 2推算(Falconer，1996)，P和(1一p)分别

为Q弛的两个等位基因在群体中的频率，本研究中P的取值为0．5；a为基因替代的平均效应。

在不考虑显性作用的前提下(d=0)，口=√仃；／2p(1一P)，Q儿的3种基因型QQ、Qq和

qq的基因型值分别为d，0和Ⅶ。后代的多基因遗传效应为

gp≯=0．59；o-十o．59晰d+m (3·4)

其中m为孟德尔抽样离差，服从分布N(0，口：)，盯。2=0．25[0一工)+(1一厶)p乙∥
工和五分别为父亲和母亲的近交系数。假定在每世代中一保持不变。

3．2⋯1 3参数设置

为了便于探讨方法的优劣，本研究中只考虑了双侧翼标记的情况，双侧标记间(M．一M，)

及左侧标记与QTL之间(Ml—Q死)的重组率(‘2，‘)设定为三个水平(o．30，o．15)，(o．20，

0．10)，(O．10，O．05)，它们带代着3种标记密度；QTL方差对总遗传方差的贡献(A。)设定为

三个水平0．10，O．30，O．50；性状的遗传力设定为2个水平0．10．O．40。

对于二分类性状，群体中状态1的发生率(7／"．)设定为两个水平0．2，o．50；对于3闽值

等级性状，群体中4个等级状态的发生率(砟，c=1,2，3，4)也分别设定为两个水平

(71"I=O．20，71"2=O．60，刀、=O．15，z4=O．05)和(石l=O．20，万2=O_30，万3=0．30，刀4=0．2)。

每一参数组合的群体重复模拟产生1000次，分别对QTL位置参数和效应参数进行估计，

之后进行1000次模拟结果的平均。
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3．2．2连锁分析方法

标记—_QTL连锁分析采用两种不同的分析思想进行，第一种是常规的线性方法(LM)，将

离散的表型看作连续性状来处理(Weller等，1995，2001)：第二种是采用广义线性模型框架内

的阈模型方法(GLM)。它是基于潜在连续分布假设基础之上的～种离散性状分析方法(Xu等，

1998；Rao&Xu，1998；Spyrides-Cunha等，2000)。通过一系列固定的阈将离散的表型值与

潜在的连续值相联系。

3．2．2．1．线性方法(LM)

这种方法不考虑性状表型的实际离散性，将离散的表型看作连续变量米对待。采用的分析

模型为(Weller等，1995，2001)：

K庸=／u十a；+z一口n+(1一Z门)口，2+eH} (3—5)

其中‰为第s头公畜第J个标记基因型内第t个后代的表型值；a，为公畜的多基因效应；an

为QTL两个等位基因的加性效应(^=1,2)；Zm表示在标记基因型／内后代继承杂合子公畜

第k个等位基因的条件概率(由表3-1给出)，这一条件概率主要取决于重组率。上述模型可以

再参数化为

‘★=∥+S。十z门口，+P讲 (3—6)

这里S，=Ⅱ，+a，2，为公畜组效应；口，=a“一a。2，为加性QTL效应；∥为群体均值，3J7"

分析上的简便设定∥=0。对于这一线性模型，可以利用常规的最大似然法进行相关参数的估

计。

表3-1女儿设计后代的基因型及相对概率
Table 3-1 Genotype and relative frequency ofprogeny in the daughter design

M1QM2 O— a。I+a? 1—1匕／(1一r) M1M2

型!!型! 垡= !皿±!! 苎垒!(!=12
MIQm2 Q一 日“+a， (1—1)屹／r Mlm2

型!垡竺! 垡二 堡：2±!： 刍!!=垒!!!
mlQM2 O一 口¨+口， ^(1一匕)／， mlM2

竺!!!堕1 2二 !韭±!： !!=量2垒!：
mlQm2 O一 “。l+a? ^k／(1一r) mlm2

竺!呈竺! 望： 竺丝±竺2 1二王垒!!!二：2

49
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3．2．2．2．广义线性方法(eLM)

多基因控制的等级离散性状，其表现多呈非连续性变异，但是又不服从简单的孟德尔分离

比例，遗传基础受多基因控制，与常规的数量性状类似。在多基因控制的理论前提下，一般认

为在性状离散表型的背后存在一个潜在的连续变量(z)，潜在变量可由公式(3．1)中的模型

描述，多等级的离散表型(Y)是由一系列固定的阈值决定(见公式3-2和3-3)。

对于半同胞女儿设计，在QTL位点上只有两个等位基因的假设前提下，女儿的潜在变量

为三元混台分布，其分布密度为

其中∥P巾)=Pr(G=ilm)，表示个体_，在给定标记基因型卜QTL基囚型为

砸2QQ，99，qq)的条件概率，可通过给定的重组率进行推算(表3-2给出)；f(o(z，)为三种

基因型个体潜在变量的正态分布密度函数，具有同质方差和不同的均值(a，d，一a)。

假设有N个标记后代，‘，G，分别表示个体，的表型值和基因型值，可以将一转化为多变

照向量，％=【一-M2⋯wAl，其中

w。：n ≥：：。㈦，2’⋯，。％2
0 ，≠七’拈1，2，”≯

在给定个体-，基因型值的条件下，％将服从多项分布，并有Pr(wjk=11Gj)=&。这样

个体，表型值向量％的似然函数为‘(q)=nCy。由于个体的基因型值q无法观察，因
k；1

此需要借助矿期望似然(即用3种可能的基因型概率进行加权)，这样

3 3 ‘

乃=∑pr(GJ=G．珥(G，=G，)=∑pr(G，=G。)丌紫 (3—7)

j=】 i=1 k=l

其中，G1=口，G2=d，G3=一口，分别为3种基因型值。在(3—7)式中我ffJ需要解决两个方面

的问题，一是要弄清个体基因型值与只I之间的内在联系，再者是如何去推断个体基因型的归

属问题。

在e服从正态分布的假设前提下，以可以定义为

以=m(uI—x’卢一g，一GJ)一面(‰一l—x'fl—g』一G，) (3-8)

其中，g』表示个体，的多基因效应，m(-)为标准正态分布函数。由于这种计算匕的方法要涉

及到数值积分，为了避免这点可以利用Logistic模型来近似(Bonny，1986)，

巾(黔吣伊器，这里c=]r／垢a这样转化后的以值为
50
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P。。竺旦!15丝二!兰笙±兰!±堕塑!，一!!旦!!!竺二!二!兰笙±堡±!趔!、
4肚

1+exp证【吼-(x’卢+g，+G，)]}1+expk[v女一l-(x’卢+g，+G，)】}
(3-9)

个体．，归属于三种QTL基因型的概率可通过已知的侧翼标记基因型来推断，在给定侧翼标

记基因型下，QTL的条件概率是少e州)=Pr(G=j1M)，其中M为标记基因型的单倍型，可以
是双侧翼标记，也可以是多个标记。前面已经提及这一条件概率，它可以通过给定的重组率来

推算(表3-2)。这样后代J的似然函数可表示为

3 3 o

乃=∑pr(G，=G。[M)fj(Gj=G，)=∑pr(G，=GJM)兀《”
i=1 i=1 女=1

后代群体的似然函数(N个后代)可表示为

Ⅳ

L；1-I‘ (3．10)

对于(3-10)式先求对数似然，在给定参数(D，“，∥，g，G)初始值的情况下，引入隐型变量

％，通过EM算法可得到所求参数的最大似然值(Nelder等，1965；Mceullagh，1989；XU，

1996；Rao等，1998)。并可获得此时的最人对数似然函数值(1nLrm。1)，利用似然率

(三月=2(1nL。。一InL。))进行QTL位置的检验。

表3-2后代QTL基因型的条件概率(Pr(G=klm)>
Table 3-2The

conditionalprobabilities ofaQTLgenotypewith givenmarkergenotype
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对于二分类性状，上面的似然函数可简化为下式

[P“y，=0|m)11‘巾 (3．11)

其中，Pr(y。=_j}I州)为个体f在标记基因型(m)下表现为状态七(k=0,1)的条件概率

‘(1一％，)

只11=Pr(y，=11c=t)=Pr(z，>uIG=七)，表示个体的QTL基因型为≈时表型值取状态1
的条件概率。对(3-11)求自然对数，之后ln三分别对参数a，d，u求偏导数并设为0，可得到

参数吃1的估计方程如下：
Ⅳ Ⅳ Ⅳ

∑Wi(I)M ∑Wt(2)只 ∑Ⅵ{3)Y，

弓=号一， 最=号一， B=号～ (3-12)

∑wJ(1) ∑Ⅵ(2) ∑Ⅵ(3)

其中， ‰，：≠塑业
∑：-e舭)彤(1一只)1‘’

加J{2)掣(1一只)1。”
Ⅵ(2)2’—2。————。一

∑加附)秽(1一PD。“

加f(3)学(1一B)1。“
w，(3)2 1—。2—————一

∑加啡)彤(1一只)。7
(3一13)

在给定参数初值的情况下，可以利用上面的几组方程对鼻t)进行迭代求解，得到鼻女1的最

大似然估计值，并可获得此时的最大对数似然函数值(1nLf。。))。利用似然比

(LR=2(1nL。。一lnL。))进行QTL位置的检验。

3．2．3显著性阈值的确定与检验功效

由于QTL定位中采用的检验统计量(LR)的分布未知，因此只能采用统计量的近似分布

(如似然率近似服从自由度为1～2的}方分布)，但诸如样本大小、基因组长度、标记密度、

QTL效应以及数据缺失等因素均会影响统计量的分布。冈此，本研究选用了在计算机水平上模

拟产生显著性阈值的方法，在Ho假设下(无QTL存在)每个群体重复产生1000次，并计算

52

H

月m=yHb卜Ⅳ兀“
=L

}
P夕，∑H

|I)m0=y“PP矿
，∑H

=)ml=
yKP
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其最大似然统计量，在此基础上确定O．05水平的上R显著阈值。

检验功效(Power)定义为重复模拟过程中QTL检验统计量显著的次数占总模拟次数的百

分比，Power越高则说明方法较优。

置信区间(CY)估计采用LanderandBotstein(1989)提出的LOD drop-off方法，即在估

计的QTL位置左右各降低一个或两个LOD单位所得到的区间范围，分别相当于96．8％和99．8％

的置信度(Mangin等，1994)。
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3．3结果与分析

3．1．1 QTL参数的估计

估计的QTL参数主要有其效应参数(a)和位置参数(，1)，不同参数组合下的QTL参数

估计结果见表3-3、表3-4、表3-5和表3-6所示。其中，前两个表列出的是单阈值二分类性状

在不同标记间距下的估计结果，后两个表列出的是多阈值等级性状的结果。

3．3⋯1 1 性状遗传力的影响

不同方法的QTL定位效果均受到阈性状遗传力的影响，性状的遗传力高低直接影响着QTL

定位的效率和准确度。在本次模拟研究的各种参数组合下，当模拟的性状遗传力较低时

(h。=0．1)，QTL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

(h‘=0．4)，QTL参数估计的准确性也不断上升，不论是单阈值还是多阈值性状均出现这种

趋势。

特别是在高遗传力和高的QTL方差贡献的情况下，参数估计的结果最接近真值，参数估计

的标准差也相对较小。但是对于大多数的离散性状(阈性状)来说，其遗传力均不是太高(多

在O．01～0．30之间)，因此相对于常规的数量性状而言，阈性状的QTL连锁分析效果要差的多，

参数估计必然会出现一定程度的偏差。

3．3⋯1 2 QTL效应的影响

QTL的方差贡献对两种方法的QTL定位效果也有非常大的影响。QTL方差贡献是QTL方

差在整个遗传方差中所占的比率，反映了QTL座位对性状表型的影响效应大小。因此，与常规

数量性状一样，它会对连锁分析产生较大的影响，随着QTL方差贡献的增大，定位的准确性也

会不断提高。

本研究设计了3种QTL效应大小等级，由表3-3～表3-6中的结果可以看出，不管在何种参

数组合下，GLM或LM连锁分析的参数估计效果均有这种趋势。在QTL效应与性状遗传力较

低的情况一F(A。=O．1，h2=0．1时)，参数的估计值与相应真值的偏差较大，随着QTL效应和

性状遗传力的增大，参数的估计值与真值之间的偏差不断减小，说明阈模型方法与常规的线性

方法一样，QTL定位的效率均受到其效应大小的影响。

3．3．1．3．表型发生率的影响

性状的表型发生率对QTL参数估计的效果也有较人的影响。离散性状的区间定位比常规数

量性状的效果要差的多，其主要原因是由于离散的表型导致很多加性遗传信息的丢失，而闽值

的取值直接决定着遗传信息的丢失程度。性状表型发生率的大小主要取决丁：潜在变量中阈值的

取值情况．而性状的表型发生率又决定着潜在变最的遗传力。例如，对于二分类性状，当性状
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的表型发生率为50％时，潜在变量的遗传力达到最大，而遗传力大小又直接影响着QTL定位

的效果。因此，随着性状表型发生率的增大(10％一50％)。QTL定位的效率也相应增大，参数

估计值与真值之间的偏差减小。而当性状表型发生率较小时，参数估计的偏差较大，定位的准

确性也下降。

相对而言，性状的表型发生率对GLM方法的影响要比对LM方法的影响大。不论是单阈

值还是多闽值离散性状，随着表型发生率的增大，GLM方法的QTL参数估计效果提高较快，

而LM方法的效果则不是太明显。虽然性状的表型发生率在自然群体中是很难把握的，但可以

通过人为精心的设计来调整资源群体中的表型发生率大小，确保资源群体中的表型发生率较高．

以提高QTL定位的效力。

3．3⋯1 4 标记间距的影响

在多标记连锁分析中，标记间距反应了标记的密度。在双侧标记连锁分析中，标记问距也

可采用标记问的重组率来反映，标记间的重组率愈小，则标记间距也就愈小。本研究中设计了

三种标记密度，双侧翼标记问的重组率分别为0．1、0．2和0．3。从QTL参数估计的偏差来看，

随着标记间距的减小，参数估计值与真值之问的偏差也呈下降趋势，说明在阈性状的连锁分析

中标记密度的影响也是非常大的。

从似然率曲线变化趋势来看(图3．1)，标记间距越小，曲线变化就越平稳，但各重组率位

置上的似然率(LR)则相对较大。似然率的增加必然导致QTL定位功率的增大，QTL参数估

计的准确性也会相应提高。

当QTL效应较大时(A。卸．5)，标记间距的人小对QTL位置参数估计和检测功效的影响

相对较小，因为较大QTL效应会带来QTL定位准确性的提高。在此情况下，较小的标记密度

也不会导致QTL定位效果的显著增加。但总的来看，双侧翼标记间距的减小可以增加QTL定

位的准确性。

30
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Figure 3-1 The likelihood profile Drodu。Bd by averaging the analyses of 100 replicated simulations using two method

nilder the difierent markers distance
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表3-3单阈值二分类性状在不同参数组合下的QTL参数估计效果(表型发生率万I=0．2)

Table 3-3 Mean estimates ofQTL parameters under different parameter ease for binary trait5(万I
2 0．2)．

r=0．2

o．Io ，l 0．1000 0 084(0 024) 0．092(0．037)

a o．1414 0．1236(0．0835)0．1210(o．09121

o．10 0．30 ‘ o．1000 o．09l(0．031) o．089(0．029)

a o．2449 o．1635(O．1124)0．1727(0．1178)

O．50 ^ 0．1000 0．092(0．013) 0．089(o，015)

a o．3162 o．2237(0 13131 0．2416(O．1247)

0．10 ^ o 1000 o．092(0．028) o．091(O．020)

口 o．2828 O．2246(0 1227)0．2115(0．0954)

0．40 0．30 ^ o．1000 0 094(0．024) 0 091(0．018)

口0．4899 0．3582(0．1524)0 3742(0．1438)

0 50 ^0．1000 0 093(0．016)0．092(0．024)

a o．6325 o．5854r0．1235)0 5827(0．1629)

0．10 ‘0 0500 0．045(0．007)0．042(0．011)

a o．1414 o．1329(0．0926)0．1212(0．09511

0．IO 0．30 ‘0．0500 0．045(O 008) 0．042(0．009)

a o．2449 0．1887(o．122研 o．1851(O．i141)

o．50 ^ o 0500 o．047(0．013) 0 045(0．014)

，=u．1 a o．3162 o．2582(0．1223)0．2413(0．12211

0．10 ‘0．0500 0．042(0．015)0．043(0．024)

a o．2828 0．2553(0．1167)0．2419(0 i272)

0．40 0 30 rl o．0500 0．045(0．017) 0 043(0．020)

a o．4899 0．3872(0．1263)0．4038(0．1383)

0．50 ‘ o．0500 0．046(0．叭5) o．045(0．019)

a o．6325 0．5914(0．1448) 0 5725(0．1522)

沣：，为双侧翼标记阃的重组率，QTL与左侧标记间的重组率(rj)为r的一半：a为QTL的效应值：括号

内的数值为参数估计的标准误。下表相同。
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表3-4单阈值二分类性状在不同参数组合下的QTL参数估计效果(表型发生率7／"，=0．5)

Table 3-4 Mean estimates ofQTL parameters under different parameter case for binary b'aits(7／：1
2 O．5 1．

等组? 遗传力
L，J

Q1：：差 QTL参数 参数真值
贡献

‘

估计均值(标准误)

GLM LM

r=0．3

010

0．10 0 30

O 50

1

d

-

a

，l

口

0．1500

0．1414

0．1500

0 2449

0．1500

0 3162

0．143(0 028)

o．i277(0 1032)

0 145(0 026)

0．1426(0 0766)

0 143(0 042)

0．2323(0．11711

0．145(0．045)

0 2346(0 1164)

0．142(0 054)

0 3973(0 1253)

0．135(0．036)

0．1252(0．0760)

0 142(0．048)

0．1528(0．1230)

0 14i(o．042)

0．2416(0．1228)

0 133(0037)

0 1 765(0 1375)

0 143(0 058)

0．4127(0．1260)

0．10

0．40 0．30

，1

日

_

日

01500

0 2828

01500

04899

0．50 n o 1500 O．146(0．046)0 136(0．053)

堡 !：塑!! !：!!!!l!：塑!! !：!!!!!!：!!!12
0 10 rm 0 1000 0 092(0 03l、0．087(0．028)

a o．1414 0 1243(0．0927)0．1084(0．0864)

0 10 0．30 ^ o．1000 0 095(0 036) O．093(0．031)

a O．2449 O．1921(o．1038)0 1843(0．1163)

0．50 ^ o 1000 0．094(0．028) 0．091(0．032)

，=0．2 口 0 3162 0．27610 12471 0．2553(0．1166)

0．10 ‘ o．1000 0．093(0 035) 0．116(o．041)

口 O．2828 0．2435(0．1525) 0 2247(0 1】02)

0 40 0．30 ^ o．1000 0．096(0．031) 0 094(0．023)

a o．4899 04053(0．1328)0．4132(0．1376)

O．50 n o．1000 0．113(0．022) 0．087(0．034)

a o．6325 0．5529(0．14131 0．584 J(o．1572)

o lO rj 0．0500 0．055(0 034) 0056(0．021)

口 o 1414 o．1332(0 1185) o 1155(0．0763)

0．10 0 30 ‘ 0．0500 O．053(0．026) 0 039(0．012)

口 0．2449 0．2046(0 0764) 0．1656(0．0679)

0．50 ，l 0 0500 0 046(0 012) 0．041(0．020)

r=0．1 口03162 0 2582(0．1100)0．2600(0．1202)

0．10 ‘ 00500 0．057(0．008) 0044(0．017)

口 o 2828 0．2547(0．12121 0 2235(0．11631

O 40 O．30 rj 0 0500 O．053(0．020) 0 058(0．018)

d 04899 0．4382(0．13161 0 3950(0．1158)

o．50 ‘ o 0500 0．046(0．007) 0 062(0．021【)

口06325 0．5878(0．12911 0 5592(0．14311

57
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表3-5四分类等级性状在不同参数组合下的QTL参数估计效果(厅=0’20／0．60／0．15／O．05)

Table 3-5 Mean estimates ofQTL parameters and their stand errors under different parameter case for four ordinal

traits(71"=0．20／0．60／0．15／0．05)．

孝组? 遗传力
L r J

QTL⋯≯j差Q，rL参数 参数真值
贡献Q，rL参数

参数真值
估计均值(标准误)

GLM LM

010

0．10 0．30

-

口

‘

日

0．1500

0．1414

0．1500

0．2449

0 158(0041)

0．1162(0．0852)

0．145(0．033)

0．1549(0．1020)

o．136(0．0331

0．1321(0，0924)

0．143(0 038)

0 1728(0．1 106)

0 50 ^‘ 0．1500 0 145(0．040)0 142(0．038)

r=0．j 玎0．3162 0．2638(0．1230)0 2621(O．1326)

0．10 ^ o．1500 o．160(o．051) o．140(0 055)

a 0．2828 0．2461(0．1040) 0 2235(0 1315)

0．40 0．30 n 0．1500 0 154(o．055) 0．141(0 060)

a o．4899 0．4366(0．1320)0 4015(0 1336)

0．50 ^0．1500 0．142(0，0511 0．160(o．038)

a o．6325 o．5964(0．1382)0．5572(0 14511

0 10
rl

0 1000 0．092(o．033) O 089(0 037)

a o 1414 0．1236(0．0729)0 1088(0 0884)

0．10 0．30 rl 0 1000 0．094(0．030) 0．093(0．033)

口02449 0．1844(0 1032)0 1872(0．12411

0．50 ，l o 1000 0．107(0 020)0．092(0．021)

r=0．2
‘

a 0．3162 0．2761(0．1223) O．2685(0．1310)

o．10 r1 o 1000 0．094(0．022) 0 088(0．035)

玎 o．2828 0．2438(0 13131 0．2382(0．1088)

040 0．30

0．50

，l

口

f

O．1000

0．4899

O．1000

0．095(O．0331

04258(0．1389)

0．104(O．020)

0．093(0．020)

0．4330(0．1400)

0．092(0．032)

堡 !：!!翌 !：!!!!型!!!! !：!!!!!!：!!!旦
o．10 ‘0．0500 0．058(0．011)0．040(0．020)

a o 1414 o．1320(o．1060) o 1133(0．1105)

o lO O．30 ‘ 0 0500 0．055(0．0151 O 041(0．022)

a o．2449 o 2124(0．1150) o．1700(0．1030)

0．50 ‘ 0．0500 0．045(0020)0．041(0．015)

r=U．1 n 0．3】62 0．2685(0．1220)0．2710(0 14131

0．10 ‘0．0500 0．057(0．022)0 041(0 020)

日0．2828 02432(0 1163) 0．2121(0．1170)

0．40 0．30 ，l O．0500 O．046(0．028) 0 045(0 025)

a 0．4899 0．4463(0．1160) 0．3765(0 1238)

0 50 ，1 0．0500 0．046(0．015)0．043(0．021)

a 0．6325 0．5528(0．1340)0 5872(0 142¨
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表3-6 IⅡl(ff类等级性状在不同参数组合下的QTL参数估计效果(7／"=0．20，0．30／0．30／0．20)

Table 3-6 Mean estimatesofQTL parameters and their stand errors under different DⅫ砌etcr case for four ordinal

traits(z=O．20／0．30／O．30／O．20)．

雩组了 遗传力
L，J

Q!：差QrL参数 参数真值
贡献

、 。

估计均值(标准误)

GLM LM

0．10

0．10 0．30

‘

日

n

d

O．1500

0．1414

O．1500

0．2449

0．140(0．040)

0．1076(O．0730、

0．144(0．0421

0．1728(0．1145、

0．138(0．035)

0 1362(0．1021)

0．140(0 0301

0 1892(0．1220)

0．50 r1 0．1500 0．146(o．031) o．142(o．044)

，2 0．3 堡 !．!!竺 !：!!!!!!：!!墅 !：!!!型：!!!!!
o．10 ^ 0．1 500 o．157(o 042) o．137(o．050)

a 0 2828 0．2461(o．1120) 0 2235(o．1235)

0．40 0．30 ^ 0 1500 0．]54(o 054) O]40(o．055)

a 0 4899 0．4366(0 1330) 0．4015(o．1424)

O 50 n o．1500 o 143(o 050) o．]58(o．044)

o．IO ‘ O．0500 0．058(o．010) O 039(o．021)

a 0．1414 o．1220(o．0828)0 1321(o．1030、

0．10 O．30 ‘ 0．0500 0 054(o 020) O．040(o．022)

口 0．2449 022Io(o．0890) o．z936(o．11551

O 50 ‘ 0．050t) O 046(o 022) O．040(0．021)

，2 0·1 堡 !：!!竺 !：!塑!!!：!!!墅 !：!!!!f!：!!竺2
o．10 ‘ 0．0500 0 055(o．025) O 059(O．028)

口 0．2828 O．2550(0．『l005) O．2445(0 122们

0．40 0．30 ，l 0．0500 o．045(o．020)0．043(0 031)
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3．3．1．5．阈值数的影响

潜在变最的阈值数决定着阈性状表型的分类情况，闽值的大小直接影响着表型发生率的高

低。本研究中考虑了单闽值和3阈值两种情况，模拟研究的结果表明：在QTL效应和位置参数

估计准确度方面，同一种方法的估计结果差异不大，不管是单阈值性状或是3阈值性状都能得

到QTL参数的合理估计值(表3-3～表3-6)。相对而言，在同一参数组合下，闽模型方法的参

数估计效果更好，离真值的偏差相对较小。

闽值数对QTL检验功效的影响较大，不管是阈模型方法还是常规的线性方法，3闽值性状

的OTL检验功效都要高于单阈值性状，特别是LM方法提高的幅度相对较人，主要是由于随着

闽值数的增加，加性遗传信息的丢失相应减少。当阈值数足够大时，离散性状(闽性状)可以

近似看作连续性状来处理。

3．3．1．6．不同定位方法的影响

从本次模拟研究的结果可以看出，在相同参数组合下，基于GLM框架内的阈模型方法与

常规的LM方法在QTt．效应参数(Ⅱ)估计上没有显著的差异。同时，在多数情况下，闽模型

方法和线性方法的QTL效应估计值都较真值偏低。在QI"L位置参数估计方面，阈模型方法要

明显强于LM方法，重组率(r1)估计的偏差相对较小，特别是在QTL效应较小、性状遗传力

较低及双侧翼标记间距较大的情况下GLM方法的优势更为明显。

3．1．2检验功效

检验功效定义为检验显著次数占模拟总数(同一参数组台)的百分率，功效的高低决定于

定位方法的优劣。不同方法在各参数组合下的检验功效列于表3．7、表3-8，其中表3．7为单阈

值二分类性状的检验功效，表3-8为3闽值等级性状的检验功效。

模拟研究的结果表明，阈模型方法获得的LR(似然检验统计量)值均高于相应组合的LM

方法，说明闽模型方法在检测离散性状的QTL方面比～般的线性方法效率要高。相同参数组合

下的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。在相同参数组台下，闽模型方法QTL检测的检验统计量在Or'=0．05水平上的

功效均高于LM方法(图3-1)。

检验统计量的高低还受到性状遗传力和QTL方差贡献的影响，随着性状遗传力和QTL方

差贡献的提高，两种方法所得到的检验统计量都有增人的趋势。相对而言，闽模型方法的增加

较LM方法更快，因此随着QTL效应和性状遗传力的增大，阈模型方法的检验优势就更加明显。

离散性状不同状态的表型发生率(万)和状态数对QTL定位的功效也有很大的影响(图

3-2)。本研究的结果显示：相同参数组合下，多闽值性状的检验统计量(LR)和功效要高于单

阈值性状，主要是由于单阈值性状遗传信息丢失相对较多的原故；另外，当性状表型发生率趋

于中间型时，Q下L定位的功效也相应较高，而当性状的表犁发生率趋于极端时，QTL定位的功

效相应较低。因此，在群体中该性状上不同表型状态的发生频率相差较大时，QTL连锁分析的
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效果相对较差，而备表型状态的频率相差较小时，连锁分析的功效较高。
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Figure 3-2 The likelihood profile produced by averaging the analyses of 100 replicated simulations using two method

underthe different ealegories ofincidence．

双侧翼标记间距对QTL的准确性和检验功效都有一定程度的影响。标记位点间距越小，

QTL与侧翼标记的连锁越紧密，QTL定位的准确性和功效也就越高。从本研究设计的三种标记

密度来看，随着标记间距的缩小(r=0．3斗0．1)，检验统计量的值相应增大，从而QTL定位

的功效也就相应增加(图3-3)。因此，与常规数量性状一样，较高密度的标记图谱对闽性状

QTL连锁分析也是非常必要的。
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表3—7单阈值二分类性状在不同参数组合下QTL定位功效

Table 3-7 Comparison ofstatistical powers between GLM and LM method for QTL analysis ofbinary traits
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表3-8多阈值等级性状在不同参数组合下QTL定位功效

Table 3-8 Comparison ofstatistical powers between GLM and LM method for QTL analysis ofordinal traits
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3．1．3显著性阈值

显著性阈值的高低直接影响着QTL定位的功效，在无OTL效应存在的零假设下，通过计

算机模拟获得的经验显著性阈值见表3-9所示。

由表中的结果可以看出，对于不同分类性状或参数组合，计算机水平上的显著性闽值近似

于自由度为2的卡方分布值(5．99)，但多数参数组合下都要稍高于z刍：2。相同参数设置下，
GLM方法的经验阈值要比LM方法的稍高，这主要是由于GLM方法能产生较高的似然率(LR)

的原故，但二者之间的差异不明显。说明性状的遗传力和表型发生率对计算机水平上的经验阈

值影响不人。

同一种方法，单阂值和多阈值离散性状的经验显著阈值也没有明显的差异，说明表型类型

的差别不影响计算机水平上的经验阈值。

表3-9不同模拟条件下的显著性阈值

Table 3-9Empirical critical values underdifferentparaanetercasefortestingthepresence ofaQTLusingGLM and

LM methods．

四等级性状

厅=0．20／0．60／O．15／0．05
0．10 6．24 6．20

0．40 6．23 5 97
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3．4讨论与结论

3．4．1离散性状的QTL定位方法

随着现代动物育种理念的进一步发展，人们对离散性状的重视程度不断增大。多基因离散

性状和数量性状有着相似的遗传基础，同样受多基因控制并受到环境的修饰，但表型上则为非

连续分布，多呈现出二项分布、多项分布或者泊松分布，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低，在离散的表型中遗传信息的丢失较多。常规数量

性状的表型服从正态分布及方差不依赖于均值(方差固定)的假设不能适定(Falconer，1996；

Gamal，1999；Gianola．1983)。因此，采用常规的线性方法对离散性状(或闽性状)进行标记

．QTL连锁分析的功效不高。相对于常规的数量性状，多基因控制的离散性状或阀性状的QTL

定位及遗传分析就显得更具有挑战性。目前，对家畜离散性状QTL连锁分析的方法并不多，且

QTL检测的效率较普通的数最性状低，这主要是由于离散性状的表型值特殊性使很多亲代到子

代的遗传信息丢失。

在动植离散性状的QTL定位研究方面主要还是采用一些常规的线性方法(Meijering＆

Gianola，1985；Olesen，1994；Weller，2001；Knott，1992：Haley，1992；Gomez·Raya，1997；

Thaller，1996)。Visscher等(1996)以及Rebai等(1997)的研究表明，在回交及F2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QTL连锁分析，但是在统计效率方面

则有所损失。本研究的结果也证明了常规线性方法在分析离散性状方面的这一不足，不管是单

闽值或是多阈值分类性，在QTL的检验功效上普遍低于GLM方法(表3．7，表3-8)，QTL定

位的效率较低。不论线性分析思想的理论假设有多么完美，但是离散性状的不连续性是不可否

认的，性状表型服从于正态分布是线性分析思想的理论基石，因此对于呈现多项分布或者泊松

分布的多基因离散性状需要寻求一种合理的QTL分析方法，以提高QTL定位的效率。

闭模型(Falconer，1996)的提出开辟了合理的离散性状遗传分析方法，阈模型在分析思想

上是基于潜在连续分布的假设基础之上，认为在离散表型的背后存在一个潜在的无法观察的连

续分布，离散的表型值与潜在的连续值是通过一系列固定的阈相联系。闽模型在分析方法上主

要是基于广义线性模型(Mecullagh，1989)，通过连接函数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。Hackett和Weller(19953利用广义

线性方法首次对近交系杂交设计下二分类性状的QTL参数进行了估计，之后出现了大量的相关

研究(Xu&Atchley，1996；Thaller，1996；Heather。2001；Yi，1999；Visscher等，1996；Inge

Riis Korsgaard，2002)，但大多方法主要是基于近交系杂交没计(如BC、F2群体)，而在家畜

群体QTL定位方面的应用相对较少。

Yi＆Xu等(1999)提出了适应于多个大全同胞家系设计的固定效应模型(fixed．model)，

用来定位分析家畜全群的二分类性状QTL。这种固定效应模型主要适用于全同胞家系数量较小

时的QTL连锁分析，随着全同胞家系数的上升和需要估计的参数增多，该方法的效率降低。在

此基础上，相应发展了QTL随机模型(random model)和广义区间作图(generalised interval

mapping method)(Kadarmideen等，2000，2001)，这些方法土要是基于广义的标记回归分析，
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分析的群体可扩展到一般家系群体，但是在分析的性状上主要还是针对单阈值二分类性状。由

于分析上的复杂性，对于多阈值等级性状的研究相对较少。

本研究在广义线性模型框架内，选用最大似然区间定位方法，对半同胞群体离散性状QTL

参数的估计结果较为理想，QTL的位置和效应参数估计值均在合理的范围内。在检验功效方面，

GLM方法在不同参数组合下的QTL检验功效也较常规线性方法高，说明阑模型方法对离散性

状的QTL定位是适合的，并具有一定的优势，这与基于近交系设计内的多数研究报道(Xu，

1996；Rao，1998)是一致的。

3．4．2影响QTL定位的因素

影响QTL定位效率的因素很多，主要有资源群体的类型和规模、涉及的QTL数目、性状

的遗传力、QTL效应、标记密度和所采用的统计分析方法等(Weller，2001)。对于闽性状而

言，除了上述因素以外还受到性状表型发生率的影响，而表型发生率又受到潜在阙值的控制，

因此，潜在的阈值和阂值数对OTL定位的效率也有直接的影响。本研究设计的参数组合中考虑

了性状的遗传力、QTL效应、标记间距、性状表型发生率和阈值数等影响阈性状QTL定位的

主要因素。研究结果表明，类似与常规数量性状(Jansen，1994；Knott，1992；Meuwissen，2000：

Weller，1990；Zeng，1994)，性状遗传力和QTL方差贡献对离散性状的QTL定位准确度和功

效都有较火的影响，当性状的遗传力较高，QTL方差贡献较大时，参数估计的准确性高，同时

检验统计量LR值也较大，QTL的检验功效较高；在低遗传力和低的QTL效应下，检验功效较

低(见表3—7，表3—8)。

双侧翼标记间距(标记密度)对QTL定位的准确性和功效也有较大程度的影响。标记位点

间距越小，QTL与侧翼标记间的连锁就越紧密，QTL定位的准确性和精确性也就越高。相反，

标记位点间距过大时，QTL定位的偏差也随之增大，标准误增加，同时检验统计量LR值也有

一定程度的下降。这与常规数量性状的QTL定位结果是一致的(Liu，2001；Zeng，1994：

Weller，1990；Mackinnon，1995)，因此较高密度的标记图谱对离散性状QTL连锁分析是非常

重要的。

分析性状的表型发生率对离散性状的QTL定位影响也较大，但不如前面几个因素明显。潜

在阈值的大小则决定着性状各表型的发生率。当其它条件不变时，不同状态的表型发生率相差

越小(二分类50％-50％，四分类20％-30％-30％-20％)，则检验统计量LR值相应越大，QTL定

位的功效也就越高。本研究的结果与Xu等(1996)对回交群体中二项分布性状的研究结论是

类似的，主要是由于表型发生率的大小直接影响着遗传信息的丢失程度。因此不同表型状态的

袭型发生率相互接近对离散性状的QTL连锁分析也是非常重要的。应该考虑到在自然群体中阈

性状的潜在闽值是无法人为控制的，但可以通过一定的实验设计来对性状的表型发生率进行操

作控制。

潜在的闽值数决定着性状的表型分类数，闽值数对QTL定位也存在一定程度的影响，随着

阈值数的增加，性状的表型分类相应增加，其表型分布就愈接近正态分布。因此，潜在阈值数

的增加对离散性状的QTL定位可能是有利的，理论上它可以提高QTL定位的准确性和检验功

效，本研究的结果也证明了这一点。

66
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3．4．3 GLM方法的扩展

本研究虽然只模拟了半同胞群体和双侧翼标记的简单情况，但是这种广义线性模型框架内

的离散性状QTL定位方法同样适用于一般群体，只是在连锁相及QTL基因型条件概率的推断

方面更为复杂了。对于一般群体，OTL基因型条件概率的推断主要依赖丁历史重组的资料，利

用上F代的亲缘关系来推断QTL位点上同源相同(1BD)的概率(Kruglyak，1995；Liu，2001：

Rao，1998)。

同时，本研究中只考虑了双侧翼标记和一个QTL的情况，但对于多标记和多个QTL的连

锁群来说GLM方法也是适用的(Rao，1998；Rodolphe，1993)。在多标记的情况下，需要借

助于多个标记的基因型来对QTL基因型进行联合推断；在考虑多个QTL时，可以在潜在值模

型中加入多个QTL的效应以及QTL之间的互作效应，以实现对影响性状的多个QTL的分析

(Zeng，1994)。这方面的研究在常规的数量性状QTL连锁分析中已有了大量的报道，多QTL

分析方法同样适用于离散性状的潜变量模型。

本研究中仅考虑了单阈值二项分布和三阈值多项分布的性状表型，阈模型方法同样适用于

其它类型的表型分布性状(如呈泊松分布或负二项分布的性状)，只是在构建似然函数的方式上

有所不同，比如对丁呈泊松分布的离散性状可选用泊松回归模型来构建似然函数，其分析方法

同样是基于广义线性混合模型(Thomson，2003：George，2003,Tempelman，1999)。Thomson

在广义线性混合模型的框架内，利用泊松回归模型对老鼠的产仔数进行拟合，并用GEE方法对

影响老鼠产仔数的QTL参数进行了估计，研究结果显示泊松回归模型对产仔数进行遗传分析是

非常有效的。

进一步提高QTL检测与定位的精度，实现精细定位和高效定位，是今后QTL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QTL检测定位的准确性和可靠性。对于具有重要经济价值的离散性状或闽性状来

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。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QTL精细定位的主要手段，根据连锁不平衡的原理，在QTL

定位方面人们普遍考虑采用一些新的定位策略，如连锁不平衡(LD)定位、传递不平衡检验

(TOT)定位和同源相同(IBD)定位等(Carlier，J996：Spielman，1998：Xiong，1997)。这

些定位策略的共同前提是：(1)通过连锁分析将QTL定位在一个较小区域内；(2)在这个区域

内配有高密度的分子标记。其基本思想都是利用群体的连锁不平衡来寻找与QTL连锁最紧密的

标记，并且要利用群体历史上积累下来的重组事件。虽然在QTL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QTL间连锁不平衡程度的限制，因此有必要结合二者的优

势进行多基因离散性状QTL的高效定位，即在连锁分析的基础上进行LD、IBD或TDT等精细

定位。这也是多基因离散性状OTL定位的研究重点所在。

3_4．4可获得的初步结论

从本次模拟研究的结果来看，可以获得以下两个初步结论：
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(1)相对于常规的线性方法，广义线性模型框架内的阈模型方法能更为有效地进行离散性

状的QTL连锁分析，在QTL位置和效应参数的估计方面与LM方法无显著差异，但是在检验

功效上则明显优于常规的线性方法。

(2)GLM方法在离散性状QTL定位方面所表现出的优势在很大程度上受到性状遗传力、

QTL效应、双侧翼标记间距、性状表型发生率和闽值数等多种因素的影响。其中，性状遗传力、

QTL效应和标记密度对QTL定位的效果影响较明显。

这一结论是在本研究的特定试验设计中获得的，对于其它群体、其它分布的性状仍需要进

行深入的研究。
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第四章研究总结

4．1多基因离散性状的遗传分析

在多基因离散性状的遗传分析方法方面，本研究主要对单阈值二分类性状进行了模拟研究，

并分析了影响遗传参数估计的主要因素，研究结果可总结为如下几点：

(1)在遗传力的估计准确度方面，GLMM方法具有一定的优势。GLMM方法可通过连结

函数来实现响应变量的线性化，充分利用了遗传信息。相对而言，LM方法估计遗传力的效果

较差；TM方法的遗传力估计效果介于LM与GLMM之间。因此，在多基因离散性状遗传分析

方法的选择上，GLMM方法应是首选。

(2)从公畜个体育种值的排序结果来看，在不同的参数组合下，GLMM方法的育种值估计

效果也都不同程度地优于LM方法，能有效的给出公畜育种值的较为台理的排序，进一步证明

了GLMM方法在进行多基因离散性状遗传分析上所具有的优势。这种优势在只有两种表型的

二分类性状上体现的最为明显。

(3)性状的遗传力和性状的表型发生率对遗传力估计和个体育种值预测的效果均有直接的

影响，随着性状遗传力真值的提高，GLMM方法出现一定程度的高估现象；随着性状发生率的

提高，三种方法的遗传分析效果都有上升的趋势，特别是对LM和TM的估计结果影响较大，

另外，GLMM方法的遗传力估计偏差及MSE有增大的趋势，这主要是由于GLMM方法对遗

传力的高估引起。因此，在育种实践中应根据性状的性质(如遗传力和表型发生率)来合理的

选择所要采用的遗传分析方法。对于具有较高遗传力和表型发生率的离散性状，可选用LM或

闽模型方法进行分析，因为毕竟GLMM方法的计算成本较高。

(4)GLMM方法具有良好的统计性质，并可在多个方面进行扩展。本文仅研究了单阂值的二

分类性状，但对于多于2个类型的多阈性状，GLMM方法的分析也同样可行有效，只是在连接函

数及方差函数的选择上有所差异，这主要取决于离散性状的表型分布。但是，对于分类较多的多

闽值性状，可以将其直接看作连续性状来处理，利用常规的线性方法可以获得与GLMM方法相当

的参数估计效率和选择进展，特别是在阈值超过4个以上时。所以，GLMM方法主要适应丁阈值

数较少的性状遗传分析。

(5)所有这些结果是在本研究的特定试验设计中获得的，虽然本研究考虑了不同半同胞群

体火小、性状遗传力和表型发生率等因素的影响，但对于其它群体及其它分布的性状仍需要进

行深入而全面的进一步研究。

4．2多基因离散性状的QTL连锁分析

在离散性状的QTL连锁分析方法方面，本研究在半同胞设计l勺对单阈值和多阈值性状进行

了模拟研究，QTL参数估计采用最大似然方法，并分析了影响离散性状QTL连锁分析效果的

主要因素，研究结果可总结为如下几点：

(1)GLM方法能有效地估计出多基因离散性状的QTL参数，位置和效应参数估计值均在
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合理的范围内。在检验功效方面，GLM方法在不同参数组合下的OTL检验功效也较常规线性

方法高，说明闽模型方法对离散性状的QTL定位是适合的，并具有一定的优势。

(2)类似于常规的数量性状，性状的遗传力、QTL效应、标记间距等对离散性状的QTL

定位都有显著的影响。当性状的遗传力较高，QTL方差贡献较大时，参数估计的准确性高，同

时检验统计量LR值也较大，QTL的检验功效较高；在低遗传力和低的QTL效应下，检验功效

也相应较低。

(3)双侧翼标记间距对QTL定位的准确性和功效也有较大程度的影响。标记位点间距越小，

QTL与侧翼标记间的连锁就越紧密，QTL定位的准确性和精确性也就越高。相反，标记位点间

距过大时，QTL定位的偏差也随之增大，标准误增加，同时检验统计量LR值也有一定程度的

F降。因此，较高密度的标记图谱对离散性状QTL连锁分析是非常重要的。

(4)对于阈性状而言，除了上述因素以外，性状表型发生率对QTL定位也有一定程度的影

响，而表型发生率叉受到潜在阈值的控制，因此，潜在的阑值和闽值数对QTL定位的效率也有

直接的影响。潜在闽值的大小则决定着性状各表型的发生率。当其它条件不变时，不同状态的

表型发生率相差越小(二分类50．50％，四分类20．30．30．20％)，则检验统计量LR值相应越大，

QTL定位的功效也就越高。因此，不同表型状态的表型发生率相互接近对离散性状的QTL连

锁分析也是非常重要的。潜在的阈值数决定着性状的表型分类数，阈值数对QTL定位也存在一

定程度的影响，随着阈值数的增加，性状的表型分类相应增加，其表型分布就愈接近正态分布。

因此．潜在阈值数的增加对离散性状的QTL定位可能是有益的。

(5)广义线性模型框架内的多基因离散性状QTL定位方法同样适用于一般群体、多标记和

其它表型分布性状的情况。

(6)进一步提高QTL检测与定位的精度，实现精细定位和高效定位，是今后QTL定位研

究的重点。连锁分析无法对QTL进行精细定位，连锁分析与连锁不平衡分析相结合应是今后家

畜多基因离散性状QTL精细定位的主要手段，根据连锁不平衡的原理，在QTL定位方面人们

普遍考虑采用一些新的定位策略，如连锁不平衡(LD)定位、传递不平衡检验(TDT)定位和

同源相同(IBD)定位等，在连锁分析的基础上进行LD、IBD或TDT等精细定位。

(7)同样也应该考虑到本研究的这些结果是在特定试验设计中获得的，对于不同群体、不

同性状性质都需要进一步的深入研究。
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