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摘要: 全基因组关联分析(genome-wide association studies, GWAS)是近几年发展起来的解析人类、动物或植物

表型多样性遗传基础的有效分析手段。GWAS具有高通量、高精度和高速度等显著优点, 其在林木遗传育种

中的作用日益凸显。本文从种质材料、目标性状的选择和表型鉴定、全基因组SNP位点的获取、群体结构、

连锁不平衡分析以及关联作图与候选基因发掘等方面对GWAS在林木育种中的应用进行了综述, 并提出后续

研究展望。以期为进一步利用GWAS技术进行林木育种中各种性状遗传基础的研究提供参考。
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综　述  Reviews

林木不仅是重要的原材料, 而且是陆地生态

系统最重要的组成部分。同时, 林木还承担着水

源涵养、气候调节、生物多样性保护、碳沉积等

重要的生态服务功能, 并且在塑造人类文化的多

样性方面做出了一定的贡献(Jiang等2001)。由于

全球人口数量的增加, 对木材的需求急剧上升, 导
致全球森林退化速度加快。全球需要恢复的森林

面积多达20亿公顷, 并且还在不断增加(Stanturf等
2014), 森林生态系统亟需保护。我国已经实施了

多项天然林保护工程, 此项措施对保护生物多样性

及改善生态环境具有重要意义。天然林保护工程

实施之后效果显著, 我国的植被增加量占2000至
2017年间全球植被总增量的25%以上(Chen等
2019)。但天然林保护工程的实施不可避免地加剧

我国木材供求矛盾, 而林木育种为解决木材供求矛

盾提供了出路。林木育种是通过遗传学的方法对

林木的自然生产潜力进行充分的利用, 以期提高林

产品的产量和质量, 充分发挥林木的经济效益和生

态效益。然而, 由于林木的生长周期长、基因组较

大和遗传评价困难等特点, 与玉米(Zea mays)、水

稻(Oryza sativa)等其他农作物的高速育种进程相

比, 林木育种研究工作进展缓慢(田斌等2013)。
林木的生长性状、材性性状以及抗逆性状决

定着林木的经济价值, 是林木育种工作者主要关

注的对象。林木的生长量、材性以及抗逆性等数

量性状是微效多基因联合作用的结果, 且同时受环

境以及基因与环境互作的影响(Zinkgraf等2017)。
与质量性状相比, 数量性状的遗传基础更为复杂。

近年来, 已有众多研究表明, 全基因组关联分析

(genome-wide association studies, GWAS)对揭示林

木产量、品质和抗性性状的遗传基础、挖掘重要

的主效基因, 从育种技术上快速改良并选育优良品

种具有重要意义(Du等2018; Wisniewski等2018)。
GWAS是由Risch和Merikan-gas (1996)在研究

复杂疾病的遗传学问题时提出的, 并于2005年被

Klein等人在视网膜黄斑变性的研究中所证实该方

法切实可行, 引起遗传学界的轰动。GWAS是一种

对研究对象全基因组范围内的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)及其拷贝数

进行总体关联分析的方法, 所研究对象为自然群

体, 理论基础是生物进化过程中因长期重组而存

在基因(位点)间连锁不平衡(Hirschhorn和Daly 
2005)。GWAS的基本方法是先通过检测研究对象

全基因组的SNP标记并进行分型, 然后统计目标性

状的变异, 最后基于SNP位点与目标性状的连锁不

平衡衰减关系, 通过统计学方法, 精确鉴定出与表

型变异密切相关的具有特定功能的SNP位点, 从而

获得与目标性状相关联的候选基因或基因区域

(Gajardo等2015)。GWAS不仅成功应用在水稻

(Chen等2014; Huang等2010; Huang等2012)、玉米

(Farfan等2015; Tian等2011; 邵晓宇等2017)、油菜
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(Brassica campestris) (Li等2016)、大麦(Hordeum 
vulgare) (Alqudah等2014)、小麦(Triticum aestivum) 
(Zhou等2017)等重要农作物中, 在果树育种中也得

到了很好的应用(Iwata等2016)。随着基因分型和

测序技术的不断发展, GWAS已经成为研究自然表

型变异遗传机制的常用方法, 在林木育种中的应

用也日益广泛(Du等2018)。本文从种质材料与目

标性状的选择及表型鉴定、全基因组SNP位点的

获取、群体结构和连锁不平衡分析以及关联作图

与候选基因发掘等方面对GWAS在林木育种中的

应用进行了综述, 并提出后续研究展望。

1  种质材料与性状的选择及表型鉴定

林木群体具有较高的遗传多样性, 驯化程度

低, 同时具有连锁不平衡快速衰减等特点(Du等
2018), 为林木育种工作者提供了GWAS研究和育

种的理想体系。但群体规模过大时, 基因型检测

成本和性状测量成本都会相应增加。所以, 选择

表型齐全和遗传变异丰富的作物研究群体可减少

研究时所需群体内的个体数目, 提高关联分析的

分辨率(姜洪真等2018)。在种质材料的选择时, 应
该以最少的种质资源在最大程度上代表该物种的

遗传多样性, 从而提高GWAS的效率。

从表1中可看出, 在林木GWAS研究中, 大部

分(60%)研究所选种质材料为相关林木全分布区采

样的无关个体构成的自然群体, 只有那些在前期具

有育种基础(交配设计)的树种所用的种质材料为

半同胞家系或全同胞家系。这是由于林木育种进

展相对缓慢造成的普遍现象。但自然群体进化历

史的各种变异和重组, 使数量性状基因座(quantita-
tive trait locus, QTL)的定位精度有明显的提升, 对
GWAS研究更加有利。也有研究指出, 自然群体在

做GWAS时容易出现假阳性的结果(Korte和Farlow 
2013)。但随着DNA测序技术的不断发展, 高通量

基因分型技术的进一步提高, 以及群体结构统计

方法的不断更新, 促使自然群体在GWAS研究中的

重要性逐步显现。从表1可以看出, 研究中所用样

本大小从100个到3 373个, 样本大小不尽相同。在

样本大小选取方面, 并没有一定之规, 关键在于所

取样本是否能够代表研究对象的绝大部分基因型, 

这就要求样本选取的地理范围要含括研究对象的

全分布区(Korte和Farlow 2013)。在早期林木育种

中, 由于育种工作者主要关注林木的产量, 通常考

虑的目标性状为树高、胸径、材积等生长性状。

随着育种工作逐步深入, 育种工作者发现林木的

木材性状和抗逆性状与生长性状同样重要。由表

1可以看出, 目前关于林木育种的GWAS研究中, 仍
然以生长性状(60%)、木材性状(46.7%)和抗逆性

状(26.7%)为主, 少数有特殊需求的研究主要为生

理生态性状或物候性状。

在进行目标性状的选择时, 除了考虑该性状

的重要经济效益及生态效益, 还应考虑性状表型

鉴定的可行性以及准确性, 相关数据采集的简易

性以及可重复性。例如在木材性状的相关研究中, 
为使研究材料可以持续生长并保留种质资源, 在
测量木材密度时, 应选择无损检测技术(Cappa等
2013; 张帅楠等2017), 而不应杀鸡取卵式的将树伐

倒以达到研究目的。

目前, 代谢组学的兴起也使目标性状的选择

更加多样化, 表型鉴定的方法越来越多样化和精

确化, 这为林木育种的GWAS研究带来不小的便

利。例如, De La Torre等(2019)在火炬松(Pinus 
taeda) GWAS研究中发现, 与代谢性状相关的SNPs
广泛分布于整个基因组中, 大多数代谢性状与位

于不同连锁群的多个QTLs表现出相关性。

2  全基因组SNP位点的获取

通常来说, 在某个生物体的全基因组中, 单个

碱基发生突变的频率大于1%的位点称为SNP, 其
具有较高的遗传稳定性(Seki等2005)。目前常用的

SNP检测方法主要有SNP芯片技术和全基因组重

测序技术。SNP芯片技术已广泛应用于动植物的

遗传研究和生产实践, 该技术是预先将寡核苷酸

探针阵列固定在载体上,  随后通过目标DNA与探

针进行特异性反应,  通过电脑显示接收反应信号

的强弱或者有无从而确定SNP位点。SNP在植物

中的分布具有数量多、密度高的特点(郝岗平等

2004), 例如水稻中每268个碱基就有1个SNP出现

(Shen等2004)。早期的林木GWAS研究中, 主要使

用的是Illumina公司的Infinium和GoldenGate 两大
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表1  主要林木GWAS研究综述

Table 1  A review of genome-wide association analysis about forest tree breeding

                树种	     表型性状	    样本来源 
     样本大    标记位点      标记位点               

    关联分析模型	    文献来源                                                                                                   小/个          数/个        获取方式

蓝桉	 生长性状; 木材	 家系	 303	 7 680	 分集阵列技	 统一混合模型(unified mixed 	 Cappa等2013
(Eucalyptus globulus)	 性状				    术(DArT)	 model, UMM)
日本柳杉	 木材性状; 雄花	 无关个体(优树	 367	 1 032	 基因芯片	 有效混合模型分析(efficient 	 Uchiyama等
(Cryptomeria japonica)	 (花粉)产量 嫁接无性系)				    mixed model analysis, EMMA)	 2013
三角叶杨	 木材性状	 无关个体 334	 29 233	 基因芯片 广义线性模型(general linear	 Porth等2013
(Populus trichocarpa)		  (无性系林)		   		  models, GLM)	
三角叶杨	 生长量性状; 生	 无关个体	 448	 34 131	 基因芯片	 广义线性模型(general linear 	 McKown等
(Populus trichocarpa)	 理生态性状; 物     models, GLM)	 2014
	 候性状

白云杉(Picea glauca)	 木材性状	 半同胞家系	 1 694	 7 437	 基因芯片	 混合线性模型(mixed linear 	 Lamara等
						      model, MLM)	 2016
巨桉	 生长性状; 木材	 无关个体 100	 188 591	 重测序 统一混合模型(unified mixed 张照远2017
(Eucalyptus  grandis)	 性状; 抗虫性 (种源林)				    model, UMM)
山毛榉	 树皮抗病性	 无关个体 514	 5 838	 转录组测序 逻辑斯蒂回归模型(logistic  Calic等2017
(Fagus grandifolia)		  (天然林)				    regression model, LRM)	
美洲黑杨	 生长性状和木	 无关个体 391	 18 153	 重测序 广义线性模型(general linear	 Fahrenkrog等
(Populus deltoides)	 材形状 (种源林)				     models, GLM)	 2017
粗皮桉	 生长性状(树高、	半同胞家系	 732	 19 506	 重测序	 混合线性模型关联分析(mixed 	 Muller等2017
(Eucalyptus pellita)	 胸径、材积)					     linear model association, MLMA)
边沁桉	 生长性状(树高、	半同胞家系	 505	 13 787	 重测序	 混合线性模型关联分析(mixed 	 Muller等2017
(Eucalyptus benthamii)	 胸径、材积)					     linear model association, MLMA)
巨尾桉	 生长性状; 木材	 F2代全同胞 768	 2 191	 基因芯片 分层遗传作图(regional 	 Resende等
(Eucalyptus grandis*	 性状; 抗病性 家系    heritability mapping)	 2017
Eucalyptus urophylla)
火炬松(Pinus taeda)	 生长性状; 抗旱	 无关个体 377	 87 825	 重测序 混合线性模型(mixed linear	 De La Torre
	 性; 抗病性; 代 (种源林)				    model, MLM)	 等2019
 谢组; 基因表

 达量 
三角叶杨	 树皮纹理	 无关个体 917	 8 253 066	 重测序 有效混合模型关联分析 Bdeir等2019
(Populus trichocarpa)		  (无性系)				    (efficient mixed model	
						       association, EMMA)
巨尾桉	 生长性状	 F2代全同胞	 3 373	 59 222	 基因芯片	 线性模型关联分析(linear 	 Mueller等
(Eucalyptus grandis*		  家系    model-based association, 	 2019
Eucalyptus urophylla)						      LMA)/混合线性模型关联

      分析(mixed linear model-
						      based association, MLMA)
三角叶杨	 形态性状; 生理	 无关个体 882	 6 781 211	 重测序 全基因组有效混合线性模 Bdeir等2019
(Populus trichocarpa)	 性状 (扦插无性系)				    型关联分析(genome-wide 	
						      efficient mixed-model asso-
						      ciation, GEMMA)

产品系列。Porth等(2013)采用了Illumina Infinium 
34K SNP基因分型阵列, 该阵列从334个无关的毛

白杨(Populus trichocarpa)个体的群体中的29 233
个高质量的SNP中筛选出约3 500个可用的SNPs; 

McKown等(2014)在毛白杨的生态性状GWAS研究

中同样使用了Illumina Infinium 34K SNP基因分型

阵列, 并获得34 131个候选SNPs; Lamara等(2016)
则使用的是Illumina Infinium平台的HD iSelect珠片
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进行SNP基因分型; Uchiyama等(2013)在对日本柳杉

(Cryptomeria japonica)的GWAS研究中利用Illumina 
GoldenGate 平台的SNP基因分型阵列, 选择SNP的
策略为每1 536个序列中选择1个SNP; 而Sansaloni
等(2010)则专门针对桉树(Eucalyptus globulus)开发

了一种用于全基因组基因分型的高密度多样性阵

列技术(DArT)基因芯片。

全基因组重测序的发展为快速精确的QTL定
位提供了技术基础(袁金红等2015)。全基因组重

测序不仅可以直接获取高达百万甚至千万级别的

可信度较高的SNP位点供关联分析研究所需, 且对

未知变异点中新的SNP位点和稀有SNP位点的检测

非常灵敏。Du等(2018)在棉花(Anemone vitifolia) 
GWAS研究中利用重测序技术获得17 883 108个高

质量的SNPs; Fang等(2017)使用直接深度测序比较

并基于PCR的测序策略验证SNP调用的质量, 并获

得2 167 186个常见的SNPs; SMR等(2016)在非洲水

稻的GWAS研究中利用成对端部Illumina测序技术

对98份非洲水稻进行重测序, 获得2 317 937个SNPs。
随着测序技术不断提高, 全基因组测序的价格也

在日益下降。林木育种中研究中越来越多的关于

GWAS的研究采用直接高通量重测序的方法获取

全基因组的SNP位点。例如Fahrenkrog等(2017)通
过对18 153个基因进行定向重测序的方法研究生

长和木材组成性状之间的关联性; Bdeir等(2019)在
对毛白杨的树皮性状GWAS研究中使用重测序技

术获得8 253 066个SNPs用于后续分析; De La 
Torre等(2019)在火炬松复杂性状的GWAS研究中, 
利用重测序获得5 200 000个SNPs, 并从中选择6 
350个SNPs标记进行基因分型。

3  群体结构和连锁不平衡分析

林木GWAS研究中样本量大, SNP标记位点

多, 需要避免假阳性和I型错误才能成功筛选出与

目标性状相关联的SNP位点(Chanock等2007)。
由于林木GWAS研究所选群体要求遗传背景一致

或相似的自然群体, 会有群体分层的情况, 不同

种源或不同区域的个体之间常常存在遗传差异, 
在关联分析时会导致虚假关联(Cappa等2013)。
因此要对研究群体进行群体结构研究, 以期消除

或减少虚假关联。在林木GWAS研究中, 群体结

构研究常用的有主成分分析法和混合线性模型分

析法。

主成分分析法主要是通过构建亲缘关系矩阵

计算出特征向量值, 以此反映不同个体间的遗传

差异。该方法主要应用于亚群分界不明显的自然

群体中。虽然主成分分析法可以有效地减少群体

结构对关联分析的影响, 但是该方法受样本大小

的影响较大。Porth等(2013)在研究中为避免样本

大小对结果的影响, 采用了后向逐步回归(即基于

PCA的模型, 通过贝叶斯信息准则选择主成分), 并
只选取具有解释基因组数据中90%总变异的特征

值的主成分进行分析; Lamara等(2016)利用主成分

分析评估了1 694个样本的群体中是否存在群体亚

结构; Calic等(2017)也利用主成分分析对试验

群体进行了结构评估, 结果从506个个体和5 838个
SNPs中筛选出有效的327个个体和3 220个SNPs用
于后续分析。

混合线性模型将谱系关系作为随机效应, 将
性状数据作为固定效应, 并将估算的模型误差考

虑进去, 从而可以消除或淡化群体结构中亲缘关

系对关联分析的影响。常规育种中还常常用该方

法进行无偏估计(Yang等2014)。在林木GWAS研
究中, 混合线性模型的应用具有突出的优势, 也被

大部分林木育种工作者所采用。Uchiyama等(2013) 
比较了三个模型:  没有结构或亲属关系效应的混

合模型(naïve模型)、带有协变量以说明种群结构

的模型(Q模型)以及包含种群结构和基于标记的亲

属关系估计的混合模型(Q+K模型), 结果显示naïve 
模型的估计偏差最大, Q+K模型的误报可能性最

小; McKown等(2014)则使用统一混合线性模型

(UMM)评估了群体中遗传结构对关联性的影响, 
并使用BIC比较了模型之间的对数似然值。

4  关联作图与候选基因挖掘

关联作图与候选基因挖掘是林木GWAS研究

中的核心工作。在关联分析中, 虽然有少部分研

究仍然采用广义线性模型(McKown 2013), 但随着

强大的分析模型-混合线性模型在动物育种中的广

泛应用(Korte和Farlow 2013), 林木育种工作中也
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越来越多地使用混合线性模型进行关联分析, 并
逐渐衍生出针对不同侧重点的混合线性模型。如

表1所示, 67%的研究中所用关联分析模型为各式

各样的混合线性模型。

Porth等(2013)在杨树的木材性状GWAS研究

中分离出141个SNPs位点与16个木材性状显著相

关, 并发现候选基因中41%的位点参与木材次生生

长的调控; Uchiyama等(2013)在研究日本柳杉时, 
利用混合线性模型关联分析找到6个新的SNPs位
点; Cappa等(2013)在蓝桉的育种研究中, 检测到18
个与性状相关联的标记位点, 其中16个与胸径生

长相关, 2个与木质素单体组成(S:G比率)显著相关, 
并且将5-羟化酶(F5H)基因物理定位到1 Mb内; 
McKown等(2014)在对杨树的GWAS研究中, 在19
条染色体上分离出410个SNPs位点与性状显著相

关, 并根据基因注释得到与物候性状相关的基因

240个、与生物量相关的基因53个以及与生理生

态性状相关的基因25个; Lamara等(2016)在白云杉

(Picea glauca)的育种研究中利用关联分析鉴定出

每个木材性状的关联基因多达229~292个, 并利用

180个木质部相关基因构建了木质部共表达网络; 
Resende等(2017)在桉树育种研究中, 利用区域遗

传力作图(regional heritability mapping)检测到包含

2 191个SNPs位点的26个数量性状位点 ,  利用

GWAS检测到13个SNPs位点与性状相关; Calic等
(2017)在对山毛榉(Fagus grandifolia)的树皮抗病

性的研究中, 检测出4个SNPs与性状极显著相关, 
并将标记位点定位到5号染色体的一个编码金属

螯合蛋白mRNA的单基因上。Fahrenkrog等(2017)
在对美洲黑杨(Populus deltoides)做GWAS研究

中发现, 所有表型都有对应的SNPs与之相关; 而
Muller等(2017)则在桉树育种群体中, 比较了基因

组选择与GWAS的优劣, 研究认为: 在群体结构清

晰的育种群体中, 基因组选择要优于GWAS。张照

远(2017)在对巨桉(Eucalyptus grandis)重要性状的

GWAS研究中, 鉴定出15个SNPs与桉树枝瘿姬小

蜂危害显著相关, 并检测到定位在8条染色体框上

的51个基因与植物抗性、病害防御、呼吸及光合

作用、适应胁迫环境等有关; Bdeir等(2019)在对杨

树的树皮纹理研究中, 检测到42个与性状显著相

关的标记位点, 并鉴定出98个与树皮纹理相关的

候选基因。Chhetri等(2019)在杨树多性状GWAS
研究中发现, 多性状关联分析比单性状关联分析

更加有效, 对于基因共表达网络的研究尤其有用。

Mueller等(2019)则比较了独立的GWAS和联合的

GWAS的效率, 研究认为:  联合的GWAS能够更加

精确地捕获与性状相关的标记位点; De La Torre等
(2019)在火炬松的研究中鉴定出2 335个新的与性

状相关的SNPs位点, 并在研究中指出突变选择平

衡会导致代谢性状的遗传变异。

5  研究展望

GWAS是复杂数量性状定位的有效手段, 该
分析不需要构建家系群体, 使用自然群体即可同

时对多个性状进行分析, 找到与性状关联的SNP位
点, 进而找到与性状关联的候选区间。但是该方

法也有其局限性, 即对微效多基因控制的数量性

状的检测能力不足; 而林木的绝大部分性状均为

微效多基因控制的数量性状(De La Torre等2019), 
每个基因对性状的贡献度都很小, 在GWAS中往往

达不到显著水平, 从而不能被准确挖掘出来。在

动物育种中 ,  已经有针对该缺点的应对之策。

Deng等(2019)在对水牛(Bubalus bubalis)产奶性状

的研究中, 首次应用了GWAS与权重基因共表达网

络分析(weighted gene co-expression network analy-
sis)相结合的方法, 结合转录组数据, 鉴定到了12个
与产奶量有关的枢纽基因。此外, 随着测序技术

的发展和价格的平民化, 多组学联合分析的GWAS
方法逐渐成为热门, 并且针对转录组学、蛋白组

学和代谢组学的综合分析已经在烟草(Nicotiana 
tabacum)中获得成功(Zhou等2015)。在林木育种

中, 应及时学习和利用对人类、动物及作物研究

中的最新研究方法和分析手段, 以达到更加高效

的育种目的。

GWAS虽然已经应用到林木育种工作中, 但
大部分研究还停留在寻找与目的性状相关的SNPs
位点/候选区间/候选基因上, 极少数研究对所获

得的目的基因进行过实验验证。在后续的研究

中还需加强对GWAS的结果进行实验验证和深入

研究。
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Application of genome-wide association analysis (GWAS) in forest tree 
breeding
QUE Qing-Min, OUYANG Kun-Xi, LI Pei, CHEN Xiao-Yang*

 College of Forestry and Landscape Architecture, South China Agricultural University; Guangdong Key Laboratory for 
Innovative Development and Utilization of Forest Plant Germplasm, Guangzhou 510642, China

Abstract: Genome-wide association studies (GWAS) have been developed in recent years as an effective meth-
od for analyzing the genetic basis of phenotypic diversity in humans, animals or plants. It has many advantages, 
such as high throughput, high precision and high speed, etc. This paper reviews the application of genome-wide 
association analysis in tree breeding from the aspects of selection of germplasm materials, selection of target 
traits and phenotypic identification, acquisition of genome-wide single nucleotide polymorphism (SNP) mark-
ers, analysis of population structure and linkage imbalance, association mapping and discovery of candidate 
genes, and puts forward the prospect of future research. It is expected to provide basis and reference for further 
research on genetic basis of various traits in tree breeding by using genome-wide association analysis.
Key words: Genome-wide association analysis; GWAS; linkage disequilibrium; forest tree breeding
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