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摘要  通过统合分析整合多个独立实验 QTL (quantitative trait locus)定位结果获得的一致性

QTL, 可为标记辅助育种和基因图位克隆提供坚实基础. 但是这种方法没有充足的生物学背

景支撑, 而且遗传图谱间不同映射会严重影响分析结果. 为此, 本文提出一种基于连锁图的

QTL 综合分析法, 简称关联图分析. 首先, 利用连锁群构建图模型; 然后, 利用非监督分类法

来寻找基因组间具有模式性共分离趋势的标记区间; 最后, 通过频繁集挖掘法对这些标记区

间挖掘以获得与 QTL 紧密连锁的分子标记(区间). 新方法通过 Monte Carlo 模拟研究和 3 个

棉花 QTL 定位结果的综合分析予以证实. 新方法的优点在于: 不需要构建参考图谱; 利用基

因组间的分子标记模式性共分离趋势来查找特异性QTL, 在一定程度上排除了初始QTL的干

扰; 通过非特异性 QTL 获得的具有潜在育种价值的分子标记, 在作物育种上更有利用价值. 

关键词   

连锁图 

数量性状基因座 

统合分析 

关联图分析 

  

 
数量性状基因座 (QTL)定位可为基因图位克

隆[1,2]和标记辅助育种[3]提供重要的依据, 但是 QTL

定位结果受到亲本、作图群体类型、标记组合、实验

误差和统计方法等因素的影响. 实践中, 在不同情形

下的 QTL 定位结果是否具有一致性是非常重要的. 

这就需要探索比较 QTL 结果间一致性的方法学.  

统合分析是最早用于比较 QTL 结果间一致性的

方法[4]. 它通过关键标记(core marker)连结在不同独

立研究中得到的 QTL 及其置信区间 , 利用改良的

AIC (Akaike’s information criterion)准则对不同的非

生物学模型进行筛选获得最优模型 , 得到一致性

QTL 的位置和置信区间. BioMercator 软件包可实现

统合分析, 已在奶牛[5]、玉米[6]、小麦[7]和棉花[8]等动、

植物中得到应用. 统合分析整合遗传连锁图谱, 缩小

了 QTL 置信区间, 提高了 QTL 定位精度[9]. 但是, 统

合分析也存在不足: 统合分析方法和 Homothetic 函

数[6]没有生物学背景支撑; 初始 QTL 位置、置信区间

以及图谱之间的映射对统合分析结果干扰严重 [7]; 

AIC 准则在模型选择中功效较低[10].  

为了准确地进行 QTL 综合分析, 需要根据基因

组之间的相似性来合并或分类 QTL. 虽然目前有利

用蛋白质域[11,12]、基因 Homology 矩阵[13,14]和最大间

距基因簇 [15,16]等多种识别方法来揭示基因组区域部

分或全部保守性 , 但是这些方法都是基于碱基序列

的. 碱基序列虽然信息内容丰富, 但是不适用于基于

连锁图谱的 QTL 分析. 减数分裂中的同源重组机制, 

不仅能对同源染色体进行配对 , 还可以有效地交换

同源染色体间的基因组信息 , 而且大部分重组发生

在基因外部 [17], 不会对基因产生影响 . 因此同源重

组在真核生物减数分裂时期修复 DNA、保持生物保

守性、引起染色体结构变异和促进生物进化上起着重

要作用 . 基因组锚点在同源重组中有共分离 (co- 

segregation)趋势 . 这种趋势表现了生物对基因组信

息操作的自发过程, 较序列信息, 度量简单, 可以用

重组率表示 . 由此本文提出一种新的基于连锁图的

QTL综合分析方法, 简称关联图分析. 该方法利用连
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锁群构建图模型, 搜索连锁群上相似的标记区间, 以

获得与 QTL 紧密连锁的分子标记.  

1  算法 

1.1  初始化连锁群 

对于一个连锁群上的多个标记 , 可用一个连锁

G 图表示. 在连锁 G 图中, 顶点为标记, 两两连锁标

记用线连接, 这线称为边, 边的权重用标记间重组率

表示. 若已知标记间遗传距离, 则可用 Kosambi 函数

转换[18]. 运算过程详见算法 1.  

算法 1  初始化连锁图 

输入: 收集各个独立实验的连锁群 Li, i∈{1, 2, ···, n} 

输出: 各个连锁群的连锁 G 图 LGi 

1.  foreach Li 包含标记 mi1mi2…mik, 区间长度为
1j

jl
+ , j∈{1, 2, …, k–1} 

2.  if 1j
jl
+ 为遗传距离时 , 标记间重组率 1j

jr
+ 用

Kosambi 函数转换 

3.  else 1 1j j
j jr l+ +=   

4. return { }{ }{ { }{ }2
1 2 1 1 1, , , , , , ,k

i i i i ikLG m m r m m r=  

{ }{ }}( 1) 1, , , k
i k ik km m r− −  

1.2  搜索相似区间 

将上述连锁 G 图折分成一组数据, 每一数据对

象为一个边的信息 , 它包含该边的两端标记和标记

间的重组率, 根据无监督聚类分析方法的“最大化组

内相似性、最小化组间相似性”原则将边数据对象划

分为若干组[19,20]. 对于组内数据对象个数大于 1 的组, 

说明组内标记区间在不同连锁群间的共分离现象有

一定的模式性.   

利用这些组中的边对原始连锁 G 图构建子图, 

则子图中任何一边都有着模式性 . 这个子图称为约

简图 . 约简图上每对标记的共分离趋势都能在其他

连锁群上发现. 运算过程详见算法 2.  

算法 2  图约简 

输入: 各个连锁群的连锁 G 图 LGi, i∈{1, 2, ···, n}  

输出: 各个连锁群的约简图 RLGi 

1. 定义标记集合 M, 这个集合中的标记至少存在

于两个连锁群上 

2. foreach LGi 

3.   { } ( ){ }{ }, , ,p

q

M
i p q MLG M M r i=  

4. 定义边集合 E 

5. 对 { } ( ){ }, , ,p

q

M
p q MM M r i∀ i∈{1, 2, …, n}聚类

得到 cluster 

6.   if cluster 1b ≠ , then : clusterbE E= ∪  

7. foreach i 

8. { }{ }{ }, , ( )p

q

M
i p q MRLG M M r i E= ∀ ∈  

9. return RLGi 
一个连锁群上的标记彼此之间都有连锁关系 , 

因此在连锁 G 图中, 这些标记满足传递性关系, 能构

成一个完全图. 对一个完全图中的 n 个标记构建子图, 

这个子图仍为完全图. 因此连锁图中由任意 n 个标记

组成的标记区间在连锁 G 图中为一个完全子图. 然

而对于约简图 , 由于图中仅保留了具有模式性共分

离的边, 导致标记之间并不一定满足传递性. 因此约

简图中任意 n 个标记不一定满足传递性并构成连锁

图意义上的标记区间 . 只有当这些标记构造子图为

一个完全子图, 说明这些标记满足传递性关系, 并且

这些标记构成的连锁图标记区间与其他连锁群上的

具有结构相似性 . 这种标记区间在这里称为相似区

间. 运算过程详见算法 3.  

算法 3  搜索标记所在的相似区间 

输入: 一个约简图 RLG, 目标标记 mi, i∈{1, 2, …, n} 

输出: 相似区间 Bm 

1. 定义 M 为相邻标记 

2. foreach i 
3.   M:=M∪标记 mi 在 RLG 中的的相邻顶点 

4. 通过 M 生成子图 

5. 对上述子图生成最大完全子图集合 Ci 

6. foreach Ci 
7.   if 

i jm C∀ ∈ 的顶点集合, then Bm:= Bm∪Ci 的

顶点集合 

8. return Bm 

1.3  QTL 综合分析 

对于一个检测到的 QTL, 根据检测方法说明它

与标记{mi}紧密连锁. 对{mi}及其相邻的标记在约简

图上构建最大完全子图 , 其中包含{mi}的最大完全

子图 G 不仅说明{mi}在其他连锁群有相似的共分离

趋势, 而且拓展了对 QTL 的认识. 运算过程详见算

法 4.  

算法 4  QTL 综合分析 

输入: 目标 QTLi, i∈{1, 2, …, n} 
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输出: 与这些 QTL 有关联的标记 

1. foreach QTLi 
2. 根据检测方法获得相关的标记集合{mi} 

3. 根据所在连锁群的约简图, 搜索标记集合{mi}

所在的相似区间集合
im

B , 其中
im

B 为 QTLi 所有相关

的相似区间 

4. 对所有
im

B 利用频繁集模式方法挖掘最频繁的

标记 

2  Monte Carlo 模拟研究 

随机模拟一条标记数为 21, 长度为 100 cM 的连

锁群为初始连锁群 , 并随机选择一段区域随机发生

一次易位、倒位或缺失变异, 重复 9 次, 得到 1 次倒

位、2 次易位和 6 次缺失的 9 条变异连锁群(表 S1). 将

遗传率为 15%的 QTL 设置在未发生染色体变异的标

记 m12 上. 利用初始连锁群和 9 条变异连锁群, 分别

产生样本容量为 250 的回交、F2 和重组自交系群体的

标记基因型值和数量性状表型值 . 利用 Windows 

QTL Cartographer v2.5 软件对这 30 个数据集进行

QTL 定位. QTL 定位结果见表 1, 其中缺失变异连锁

群 8 的 RIL 群体未检测出 QTL. 利用新方法和统合分

析分别对这些 QTL 定位结果进行分析.  

统合分析使用 BioMercator v2.1 软件. 新方法使

用 R语言[21]编译: 无监督分类由 cluster包实现, 最大

完全子图搜索由 igraph 包 [22]实现 , 频繁集挖掘由

arules 包[23]实现.  

在统合分析中 , 以原始图谱为参考图谱进行分

析, 认为一致性 QTL 个数不少于 4, 即无法进一步分

析(图 1). 但仍然发现在标记 m12 上存在 QTL. 若以

易位的第6连锁图谱作参考图谱, 获得 4个一致性QTL 

(图 1, 表 2). 虽然有一个一致性 QTL 位于标记 m12

上且明显缩小了置信区间, 但是其他的一致性 QTL

则是假的. 相比较于第 6 连锁图谱, 原始图谱信息

更为准确 , 但是却影响了统合分析的进一步实施 . 

因此 , 参考图谱的设定影响统合分析结果 . 此外 , 

两种映射均发现存在一些无法排除的假阳性一致性
QTL.  

利用新方法对表 1 结果进行 QTL 综合分析时不

需要设置参考图谱. 首先, 把 10 个连锁群转换为连

锁 G 图(表 S2), 进行图约简后得到各个连锁群的约

简图(表 S3). 结果表明, 第 10 连锁图在约简后与原

图保持一致, 说明原始信息得到有效的保存和利用, 

但是模式性识别在其他连锁图中存在一定偏差 , 说

明需要引入更好的聚类方法. 其次, 得到每个 QTL 

相关的相似区域(表 S4). 最后, 对所有可辨 QTL的相

似区间进行频繁集挖掘, 分析结果见表 3. 结果表明, 

这些 QTL 与标记区间{m11, m12}具有模式性共分离

趋势, 说明新方法更为准确.  

可以发现, 第 2 连锁图中与标记 m6 关联的假阳

性 QTL, 在第 2 次统合分析中被映射到 m9 标记上的

同时认为属于一个一致性 QTL(图 2), 而该 QTL 被新

方法视为具有特异性, 不会进入到下一步的分析; 图

2 说明了这个 QTL 所在标记区间{m6, m10, m11}为变

异区域. 在总共 29 个 QTL 中, 有 2 个被排除. 但是

通过相似区间来寻找特异性 QTL 能力是有限的, 如

图 3 中第 9 连锁图的一个假阳性 QTL 存在于一个未

变异的区域内 , 新方法不能识别 . 尽管如此 , 这些

QTL 最终对 QTL 综合分析影响不大. 表 3 表明, {m11, 

m12}是置信度 100%和支持率 85.7%条件下的 QTL

相关区域, 即这些标记是与 QTL 关联的标记.  

表 1  QTL 定位结果 

回交群体  F2 群体  重组自交系群体 
连锁群 

位置 LOD r2 置信区间  位置 LOD r2 置信区间  位置 LOD r2 置信区间 

1 38.0 6.69 0.1180 34.8~42.2  34.0 10.92 0.1679 31.3~40.4  37.0 3.61 0.0659 32.7~42.7 

2 32.0 8.03 0.1309 29.4~33.8  39.0 6.20 0.0856 38.0~41.9  44.0 4.07 0.0924 43.3~47.6 

3 88.0 5.58 0.0969 87.5~93.0  72.0 6.39 0.0501 71.0~73.8  50.0 10.12 0.1758 48.0~55.0 

4 56.0 5.90 0.0998 53.3~59.9  43.0 8.0 0.1006 40.7~51.0  45.0 2.94 0.0586 40.8~48.0 

5 55.0 5.40 0.1027 52.8~59.5  57.0 9.93 0.0275 55.7~60.0  56.0 3.32 0.0542 54.3~61.8 

6 49.0 7.36 0.1266 46.5~53.0  50.0 7.50 0.1480 48.0~52.3  50.0 2.56 0.0431 45.1~54.1 

7 56.0 4.57 0.0680 53.8~62.0  56.0 10.96 0.0543 53.8~57.9  60.0 7.97 0.1432 56.0~63.1 

8 48.0 3.70 0.0634 41.8~48.5  51.0 6.71 0.0458 48.6~52.0      

9 27.0 2.75 0.0508 25.7~30.0  38.0 9.41 0.0810 37.0~41.2  38.0 3.75 0.0574 37.0~43.4 

10 54.0 6.08 0.1089 52.0~60.9  56.0 6.59 0.0350 49.5~61.8  54.0 7.03 0.1173 48.7~58.2 
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图 1  以第 6 (a)和 10 (b)连锁群为参考图谱时检测 QTL 的统合分析 
QTL 位置及其置信区间用直线表示, 一致性 QTL 用 T 型图表示 

表 2  以第 6 连锁群为参考图谱获得的一致性 QTL 

一致性 QTL 相关标记 位置/cM 置信区间/cM 

1 m6, m7 17.01 15.00~22.00 

2 m9, m10 32.72 31.17~34.27 

3 m12 49.65 48.86~50.32 

4 m13 56.99 55.46~58.52 

 

图 2  新方法获得的第 2 连锁图上的特异性 QTL 
QTL 位置及置信区间在图中用直线表示, 特异性 QTL 用箭头标出 
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表 3  基于连锁图的 QTL 综合分析结果 

相关标记 支持率 置信度 

m11, m12 0.857 1 

m10, m11, m12 0.75 1 

m12 0.96 0.96 

 

图 3  新方法未能检测出的第 9 连锁图上的假阳性 QTL 
QTL 位置及置信区间在图中用直线表示, 假阳性 QTL 用箭头标出 

3  实例分析 

从棉花数据库  CottonDB (http://www.cottondb. 

org/cgi-bin/cmap)下载了在 3 个独立研究中获得的 3

条高密度遗传连锁图谱. 群体Ⅰ和Ⅱ实施了 QTL 定

位 , 而群体Ⅲ则未进行 , 详细情况见表 4. 群体Ⅰ, 

Ⅱ 和 Ⅲ 遗 传 连 锁 群 间 相 似 性 采 用  CMap 平 台

(http://gmod.org/wiki/Cmap)进行分析, 相似标记识别

采用 CMap 的 Auto-name based 方法. 统合分析和新

方法见 Monte Carlo 模拟研究.  

利用 CMap 平台分析了群体Ⅰ, Ⅱ和Ⅲ连锁图标

记间的相似性, 结果见图 4. 由图 4 可知, 3 群体在 D8

连锁群上有较多相似标记 , 但是标记间长度和顺序

在不同群体间存在较大差异. 因而, 在选择参考图谱

进行统合分析时 , 任何群体的遗传图谱都不占绝对

优势.  

在统合分析中, 采用两种不同的映射方式. 方式

1: 首先把群体Ⅰ的 D8 连锁群映射到群体Ⅱ的 D8 连

锁群, 再映射到群体Ⅲ的 D8 连锁群, 即(Ⅰ→Ⅱ)→ 

Ⅲ; 方式 2: (Ⅰ→Ⅲ)→Ⅱ. 结果表明, QTL 的信息会

随着映射的不同而改变(图 5), 最终导致本例中的统

合分析无法识别出一致性 QTL.  

通过图 5 中的两种映射关系来说明新方法能克

服统合分析受不同映射影响的缺点 . 针对标记区间

{CIR202, BNL285}, 首先, 方式 1 的群体Ⅰ和Ⅱ的

D8 连锁群整合获得 3 个最大完全子图, 方式 2 的群

体Ⅲ和Ⅰ的 D8 连锁群整合获得 1 个最大完全子图; 

然后, 两种映射都获得了一致的 2 个最大完全子图

(表 5). 结果表明, 不同组合方式对最终得到的相似

区间没有影响.  

应用新方法综合分析 D8 两连锁群上的  QTL. 

首先, 把 3 群体的 D8 连锁群转换为连锁 G 图, 进行

图约简, 得到各个连锁群的约简图; 其次, 在群体Ⅰ

和Ⅱ中共定位的 11 个 QTL 中有 7 个 QTL 跟各自约

简图上标记相关(表 6). 找到与这些 QTL 相关的相似

区域, 结果表明第 4 个 QTL 为一个特异性 QTL, 不

进入下一步分析. 最后, 对这 6 个 QTL 进行频繁集合

挖掘, 第 1, 2, 5 和 7 个 QTL 与标记区间{BNL852, 

BNL2448, CIR062, CIR224, BNL390}具有模式性共

分离趋势(表 7).  

4  讨论 

Hanocq 等人[7]指出, 统合分析方法适合于同一

作图群体的不同定位实验 , 如果用不同群体构建参

考图谱, 应当谨慎. 因为使用的经典投影法或齐序函

数, 会误解标记的次序和标记之间的重组率. 在本文

的统合分析中 , 两种不同的映射方法获得了不同的

结果也说明了这一问题. 在模拟研究中, 不同参考图

谱一致性 QTL 数目不一致; 实例分析却无法识别出一

致性QTL. 应当指出, 新方法不需要建立图谱间映射

关系, 减少了信息丢失, 获得了在不同群体中具有模  

表 4  不同作图群体及相关信息 

群体编号 作图群体 群体大小 标记个数 数量性状 a)(QTL 数) 参考文献 

Ⅰ F2 
[Handan208 × Pima90] 

69 59 LI(1) He 等人[24] 

Ⅱ BC2 
[Guazuncho-2 × VH8-4602] 

75 63 
HS(2), MIC(2) 

H(1), CRd(2), FUI(1), FEL(2) 

Lacape 等人[25] 

Nguyen 等人[26] 

Ⅲ F2 (2) 
[CCRI-36 × Hai-7124] 

186 89  Yu 等人[27] 

a) LI, 铃指标; HS, 纤维标准优异度; MIC, 玛科隆值; H, 纤维线性优异度; CRd, 颜色组分; FUI, 纤维长度一致性指数; FEL, 纤维延展度 
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图 4  群体Ⅰ, Ⅱ和Ⅲ的 D8 连锁群标记相似性分析 
连线标记为相似标记, QTL 位置和置信区间列在连锁群旁 

式性共分离趋势的标记区间 . 这些标记区间可以用

来识别特异性 QTL, 一定程度排除初始 QTL 干扰, 表

现在模拟分析中新方法比统合分析更好地找到了关

键标记, 因而对于作物标记辅助育种更具指导意义. 

当连锁图谱密度较低时 , 所含有的基因组信息

有限, 会影响新方法的效果. 这一缺点会随着分子生

物学的发展而得到解决. Kulathinal 等人[28]指出, 连

锁图中的图距(即一个重组单位含有的碱基对个数 : 

Scale)对研究重组现象有着重要的影响. 因为重组的

发生是特异的 , 重组率并不是随着基因组上两位点

物理距离的增加而线性增加, 如人类 60%~70%的重

组发生在 10%的基因组区域[29]. 目前通过群体家系 
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图 5  群体(Ⅰ→Ⅱ)→Ⅲ的 D8 连锁群间不同映射对统合分析的影响 
(a) (Ⅰ→Ⅱ)→Ⅲ; (b) (Ⅰ→Ⅲ)→Ⅱ 

构建的连锁图还远远没有达到精细定位连锁图的精

度 . 配子型连锁作图方式 [29]的发展 , 能解决连锁群

信息含量低的问题, 适合于快速揭示种内差异. 因此, 

利用新方法可以扩展连锁图的线性模型适用于复杂

问题的研究 , 尤其是目前研究表明重组热点和连锁

不平衡有着很重要的联系[30~33].  

Spencer 等人[34]认为重组率和核苷酸多样性关系

并不是由自然选择引起 , 而是在减数分裂时期修复

DNA 双链而引起的, 是一个种私有现象. 其他研究

也发现重组热点(Hotspots)在物种之间很少共享[30~33]. 

因此 , 这种基于重组率方法在种间的比较需要进一

步的探讨和研究.
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表 5  不同映射中含有标记对{CIR202, BNL285}的相似区间 

映射方式 第 1 步  第 2 步 

(Ⅰ→Ⅱ)→Ⅲ 

 

 

(Ⅰ→Ⅲ)→Ⅱ 

 

 

 

 

表 6  QTL 信息 

QTL 作图群体 连锁群 连锁的标记 数量性状 

1 Ⅰ D8 BNL1611 LI 

2 Ⅱ D8 CIR224 MIC 

3 Ⅱ D8 CIR224, BNL3452, CIR165 H 

4 Ⅱ D8 CIR139 CRd 

5 Ⅱ D8 CIR062 MIC 

6 Ⅱ D8 BNL0390 FUI 

7 Ⅱ D8 BNL1671 FEL CRd Hs FEL 

表 7  QTL 紧密关联的相似标记区间 

相似区间 置信度 支持率 重组率 相关的 QTL 

{BNL852, CIR224} 1.00 0.86 0.1210±0.1398 1, 2, 5, 7 

{BNL390, BNL2448} 1.00 0.81 0.0011±0.0004 1, 2, 5, 7 

{BNL390, CIR062} 1.00 0.81 0.0017±0.0011 1, 2, 5, 7 

{BNL390, BNL852} 1.00 0.81 0.0294±0.0031 1, 2, 5, 7 

{BNL2448, BNL852} 1.00 0.81 0.0310±0.0041 1, 2, 5, 7 

{BNL2448, CIR224} 1.00 0.81 0.3047±0.0033 1, 2, 5, 7 

{CIR062, BNL852} 1.00 0.81 0.0292±0.0011 1, 2, 5, 7 

{CIR062, CIR224} 1.00 0.81 0.3029±0.0004 1, 2, 5, 7 

{BNL2448, CIR062} 1.00 0.81 0.0021±0.0026 1, 2, 5, 7 

{BNL390, CIR224} 1.00 0.81 0.3032±0.0025 1, 2, 5, 7 
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补充材料 
 
表 S1  Monte Carlo 模拟研究中的连锁图谱 

表 S2  各个连锁群中的连锁 G 图 

表 S3  各个连锁群中的约简图 

表 S4  各个连锁群中与 QTL 相关的相似区间 

本文的以上补充材料见网络版 csb.scichina.com.  补充材料为作者提供的原始数据,  作者对其学术质

量和内容负责 
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