
HEREDITAS (Beijing)  2007年 11月, 29(11): 1317―1323    
ISSN 0253-9772    www.chinagene.cn  综 述 

                           

收稿日期: 2007−04−09; 修回日期: 2007−06−01  
基金项目: 国家高技术研究发展计划项目(863计划) (编号：2006AA10Z188) 和国家自然科学基金项目(编号：30571133) 资助[Supported by the 

Hi-Tech Research and Development Program of China (863 Program) (No. 2006AA10Z188) and the National Natural Science Foundation 
of China (No.30571133)] 

作者简介: 王荣焕(1980−), 女, 河北衡水人, 在读博士, 研究方向：基于基因组学的作物种质资源研究。Tel: 010-62186652; E-mail: 
ronghuanwang@126.com 

通讯作者 :黎裕 (1966−), 男 , 四川仪陇人 , 研究员 , 博士 , 研究方向：玉米种质资源和基因组学研究。 Tel: 010-62131196; E-mail: 
yuli@mail.caas.net.cn 

DOI: 10.1360/yc-007-1317 

植物基因组中的连锁不平衡 
王荣焕, 王天宇, 黎裕 

中国农业科学院作物科学研究所, 北京 100081  

摘要: 在植物基因组学研究领域, 连锁不平衡(linkage disequilibrium, LD)分析是近年来的一个研究亮点和热

点。基于 LD 的作图方法不仅是新基因发掘的有效途径, 而且也是联系结构基因组学和表型组学的一座桥梁。

自 2001 年基于 LD 的作图方法在植物中的成功运用至今, 已有大量关于植物基因组中 LD 结构及 LD 作图的研

究报道。文章系统介绍了 LD 的基本理论及其在 LD 作图、单倍型多样性分析、单倍型标签 SNP 的开发和群体

遗传学等研究中的应用, 并就近年来关于 LD 与群体结构、基因转换和上位效应及 G×E 互作等方面的研究热

点和发展趋势进行了探讨。当前, 世界各国基因争夺大战日趋激烈。中国是基因资源大国, 但还不是基因大国。

植物基因组中LD研究热潮的兴起及LD研究的进一步深入, 必将大大推动植物基因组学的快速发展, 特别是加

速从作物种质资源中发掘新基因的进程。  
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Linkage disequilibrium in plant genomes  
WANG Rong-Huan, WANG Tian-Yu, LI Yu 
Institute of Crop Science, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100081, China  

Abstract:  Linkage disequilibrium (LD) is one of the most recently focused interests in the field of plant genomics. LD 
mapping is an effective approach to discovering novel genes and a bridge for connecting structural genomics to phenomics. 
LD mapping was first applied in plants in 2001. Since then, researches on the structure and extent of LD and LD mapping 
have been reported in a wide range of plant species. The basic theory of LD and its application in LD mapping, haplotype 
diversity analysis, htSNP identification and population genetics were reviewed in this paper. And advances of LD research 
in plants including influences of population structure, gene conversion, epistasis and G×E interactions, and future prospects 
were also presented. China has abundant germplasm resources, but gene discovery lags behind. Intensive researches on LD 
will certainly accelerate rapid development of plant genomics, especially the progress of gene discovery based on germ-
plasm resources in China.  

Keywords: linkage disequilibrium (LD); LD structure; LD mapping  

我国现收集保存作物种质资源共 38 万份, 居世
界第一位, 是名副其实的基因资源大国, 但还不是

基因大国[1]。抢占基因种质资源制高点引发了基因

争夺这场没有硝烟的世界大战。如何从我国丰富的
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种质资源中挖掘优异基因, 尽快实现我国由种质资
源优势向基因资源优势的转变是新时期摆在我们面

前的一个迫切需要解决的问题。随着植物基因组学

的迅猛发展, 新的基因发掘方法不断涌现[1]。近年来, 
连锁不平衡(Linkage disequilibrium, LD)作图方法已
被证明不仅是基因发掘, 而且也是等位基因发掘的
有效手段[2]。 

另一方面, 揭示植物基因型和表型之间的内在
联系也是植物基因组学研究的重要内容。在过去的

几十年中, 人们分别从植物的形态学特征、生理生
化特性和分子机理等不同水平上进行了大量多层次

研究和不懈努力。随着人们认知的深入, 探索表型
和基因型之间内在联系的共识加速了植物生命现象

的深入研究。植物基因组中多态性位点间的 LD 是
联系结构基因组学和表型组学的一座桥梁。LD为植
物基因组中新基因的发掘及揭示特定基因型和表型

之间的内在联系提供了一个全新的契机。 
DNA 测序技术和高通量 SNP 分析技术的发展及

2001年 LD作图(LD mapping) 在植物中的首次成功运

用, 引起了近年来科研工作者对 LD研究的强烈兴趣。
本文将对 LD 的基础理论及其在植物基因组学研究中
的应用、目前研究热点及展望进行全面介绍。 

1  连锁不平衡的理论基础 

1.1  连锁不平衡的概念  

连锁不平衡(linkage disequilibrium, LD)亦被称
为配子相不平衡(gametic phase disequilibrium)、配子
不平衡 (gametic disequilibrium)或等位基因关联
(allelic association), 指的是一个群体内不同座位等
位基因之间的非随机关联, 包括两个标记间或两个
基因 /QTL间或一个基因 /QTL与一个标记座位间的
非随机关联[3]。 

连锁不平衡与连锁是相关但完全不同的两个概

念。连锁不平衡指的是群体内等位基因之间的相关, 
而连锁指的是位于同一条染色体上的基因联合传递

的现象。紧密连锁可导致较高的 LD 水平, 但这种
LD 纯粹是由突变产生的等位基因出现后紧密连锁
座位间所有重组事件的结果。 

1.2  连锁不平衡的度量 

所有 LD 统计的是实际观测到的单倍型频率与
随机分离时单倍型的期望频率之间的差异。LD的计
算依研究座位的性质和数目而异。 

对于只有两个等位基因的座位如 SNP和 AFLP, 
通常用r2和D'来估计两个座位之间的LD水平[4]。假

设有两个连锁的座位A和B, 其等位基因分别为A、a 
和B、b, 4个等位基因的频率分别为πA、πa、πB、πb, 4
种单倍型AB、aB、Ab和ab的频率分别为πAB、πaB、πAb

和πab。那么, 实际观测到的单倍型频率与期望单倍
型频率之间的差异D的计算公式为: 
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r2和D'反映了LD的不同方面。 r2包括了重组史

和突变史, 而D'仅包括重组史。D'能更准确地估测重
组差异, 但样本较小时发现低频率 4 种等位基因组
合的可能性大大减小, 因此D'不适宜小样本研究中
的应用。r2可以提供标记是否能与QTL相关的信息, 
因此LD作图中通常采用r2来表示群体的LD水平。 

对于SSRs和RFLPs等有多个等位基因的座位,一
种转化形式的D'是应用最广泛的衡量两个多等位基
因座位间LD水平的值。在实际应用中, 我们经常需
要计算的是有两个或多个等位基因的两座位间的

LD水平 , 但当构建全基因组的LD图谱时就需要考
虑多个座位间的LD水平。多个座位间LD水平的计算
包括bottom-up和 top-down两种方法 [3], 这里不再详
述。 

r2和D'是两个座位间LD的度量。对于基因组内
某区域的LD分布状况, 通常用两种形象化的方式来
表示: LD衰退图和LD矩阵。LD衰退图是以位点间的
LD对遗传距离作图来表示一个区域内的LD分布情
况, 这种表示方法也便于对不同物种中的LD水平进
行比较。LD矩阵是某基因内或某染色体上多态性位
点间LD的线性排列。 
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2  连锁不平衡的影响因素  

通常, 随机匹配群体中, 在没有选择、突变或迁
移因素的影响时, 多态性位点处于连锁平衡状态[5], 
相反, 连锁、选择和群体混合将增加LD的水平。群
体中的LD水平是许多遗传因素和非遗传因素综合
作用的结果。突变可导致新的多态性产生, 而重组
则可通过重新组合序列变异而削弱染色体内部的

LD, LD的程度与重组率成反比[6]。植物中影响LD水
平的因素主要包括: 

2.1  杂交类型 

不同杂交类型植物间的LD水平存在很大差异。
在拟南芥[7, 8]、水稻[9]、大麦[10]和大豆[11]等自交物种

中, 个体绝大多数为纯合子, 虽然重组仍然发生但
不再对LD产生任何影响, 即其有效重组率较低, 因
此这些物种在很长的物理距离内(可达几百kb)存在
LD[8, 12]。与自交物种相比, 异交物种如玉米中有效
重组率高, 重组导致连锁的位点彼此独立存在, 从
而削弱染色体内部的LD, 因此异交物种中的LD迅
速衰减[13]。 
有两个值得注意的问题是: 某些自交物种如大

麦[14]虽然是由同质个体组成, 但在群体水平却具有
很高的遗传多样性。另外, 自然进化进程和人为介
入可改变某物种的杂交类型。如栽培大豆的异交率

为 1％, 而其祖先的异交率高达 13％[15]。异交率的

改变将影响群体的LD水平。 

2.2  群体特性 

LD作图利用的是自然群体中的自然变异, 即通
过分析自然群体中标记与紧密连锁QTL间的LD关
系来鉴定和定位QTL, 而且可以鉴定由QTL所代表
的真正与被研究目的性状相关联的基因。LD的一个
明显特性是群体依赖性。即使来自同一物种的不同

群体也可能有明显不同的LD特性。影响群体大小的
瓶颈效应将致使仅仅少数等位基因组合能够传递到

后代中, 而低频率多态性则丧失掉, 因此其LD水平
大大增加。但在没有其他减轻因素(比如群体亚结构)
的情况下, 这种影响是短期的[16]。选择的群体不同, 
其LD水平显著不同。多样性较高的群体包括更多不
同来源的研究个体, 因此其LD水平较低; 而当所用
群体来源有限时, 其LD将维持在一个较高水平。如
玉米中, 地方品种在 600 bp范围内存在LD衰减[17]; 
不同育种自交系在 2 000 bp范围内存在LD衰减[18]; 
而骨干自交系在 100 000 bp范围内存在LD[13]。这些

结论的差异来自所用群体的差异。另外, 群体混合
可以通过引进不同祖先来源和等位基因频率的染色

体而影响群体的LD水平。 

2.3  选择和驯化 

对某物种的正向选择和驯化可增加其LD水平。
对某特定等位基因的强烈选择(即座位特异的瓶颈
效应)限制了该座位周围的遗传多样性, 因此导致所
选择基因周围区域的LD水平增加[19] 。人工选择对多

样性和LD影响的一个显著例子是玉米基因组中的
y1 座位[20]。玉米胚乳有黄色和白色两种, 其祖先大
刍草的胚乳为白色。黄色胚乳因含有较高的类胡萝

卜素, 营养价值高, 因此后来育种家才开始了对黄
色胚乳的选择。Y1是与玉米黄色胚乳有关的编码八
氢番茄红素合酶的显性等位基因, 其上调作用导致
黄色胚乳类胡萝卜素含量大大提高。对许多黄色和

白色胚乳玉米品种此座位的序列分析发现, 由于选
择的作用, 黄色等位基因Y1比白色等位基因y1的多
样性低 19倍, 且距其 500 kb的范围内均受到选择引
起的多样性降低的影响。 

3 连锁不平衡的应用 

3.1  LD作图 

LD的最主要应用是进行LD作图来发掘和定位
QTL[21]、发掘基因内引起表型变异的多态性和进行

功能标记的开发 [20, 22]。LD作图亦称为关联作图
(association mapping), 是一种基于LD的将遗传变异
与目标性状表型联系起来的技术, 具有更广泛的遗
传变异和分辨率较高的两大优势[18]。 

LD作图包括基于全基因组扫描和基于候选基
因的两种策略。针对特定群体, LD作图策略的选择
及其分辨率取决于目标群体内的LD程度及等位基
因或单倍型的频率[23]。如果目标群体在很长的物理

距离内存在LD, 那么此群体适宜采用基于全基因组
扫描的策略; 相反, 如果目标群体的LD在很短的物
理距离内迅速衰退, 则此群体适宜采用基于候选基
因的高分辨率LD作图策略。最近, 在玉米[8]和大麦[14]

中也提出了一种被称之为“two-tiered”的颇具前景的
LD作图策略 , 即首先利用在较长范围内存在LD的
骨干种质材料进行低分辨率的基于全基因组扫描的

LD作图以确定候选基因区域, 然后再利用地方品种
和野生种质进行高分辨率的LD精细作图以发掘候
选基因。 
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LD作图已在许多植物简单或复杂数量性状的
遗传剖析中进行了成功运用[3], 并且涉及许多性状。
如在玉米中, LD作图已对基因多样性与开花时间[2]、

胚乳颜色[20]、淀粉合成[24]、maysin和绿原酸含量[25]、

饲用品质[26]等性状变异之间的关系进行了研究。尽

管如此 , 我们仍不能完全放弃传统的连锁作图方
法。对于遗传多样性较低的物种, 即使最理想的种
质收集也不能包含足够多的多样性以完全解决LD
作图中统计能力降低的问题, 在这种情况下连锁分
析比LD作图更具优越性[27]。而某些情况下, LD作图
与传统QTL作图的整合更有利于对数量性状的深入
剖析。2001 年Wu等[28]提出了一种在异交物种中整

合连锁和LD优势的新的作图策略, 并且这一新策略
在QTL精细作图中更为有效[29]。 

3.2  单倍型分析和标签 SNP的开发 

LD的一个重要应用是发掘基因内的单倍型区
块和由不同等位基因组合所确定的单倍型类型。单

倍型 [30]指基因组内处于LD状态的一组紧密连锁的
等位基因, 其不易受重组的影响, 而是作为一个整
体或一个单元遗传。几个多态性位点可以组成特定

的单倍型, 并且较低的单倍型多样性有利于仅用少
数的单倍型标签SNP(htSNP)或标签SNP(tSNP)来区
分不同的单倍型。单倍型可被用来进行群体内单倍

型多样性的分析、htSNP或tSNP的开发及基于单倍型
的LD作图。 

Malysheve-Otto等[31]对 493 份栽培大麦材料中
胚乳特异β-淀粉酶基因Bmy1的单倍型多样性进行了
研究, 共发现了 6种单倍型类型, 其中 2种单倍型是
在此次研究中新发现的。并且该研究表明处于LD状
态的 3 个SNP位点(分别对应Bmy1 蛋白质序列的
115、233和 347位置)可以作为单倍型标签SNP来区
分 493份材料中 91.6％的多样性和 4种单倍型。Olsen
等 [32]运用基于单倍型(而非基于单个SNP位点)的方
法阐明了拟南芥中开花基因CRY2 的自然等位基因
变异。研究发现开花相关基因CRY2 在 31 个生态型
拟南芥中有A和B两种明显不同的单倍型, 3 个多态
性位点HAP AQ、HAP AS和HAP B作为单倍型标签
SNP基本上可以将这些材料区分开来。进一步研究
表明, 短日照条件下较常见的HAP AQ单倍型而言, 
HAP AS和HAP B单倍型与提早开花这一性状呈显著
关联。这是首例在拟南芥中运用基于单倍型的LD作
图对QTL进行精细作图的成功运用。 

3.3 群体遗传学研究 

LD 一直是群体遗传学的研究热点, LD 在研究
群体进化方面具有重要作用。选择是物种的主要进

化动力, 而驯化是选择的一种方式。中性理论认为
群体进化过程中物种内和物种间的大部分多态性是

中性的。但驯化物种所经历的“驯化瓶颈效应”即对
目标基因的人工选择导致了某些座位遗传多样性的

降低和其周围区域 LD 水平的增加, 并且如果被选
择表型由存在上位效应的两个非连锁的座位所控制, 
那么选择会导致这两个物理距离上不相邻座位间的

LD。某物种座位间多样性降低的程度和 LD 变化模
式有利于我们更好地了解其驯化历史。   
玉米是在 10 000年前由大刍草驯化而来。2005

年, 来自Science的报道表明玉米中 2％~4％的基因
在驯化过程中经历了人工选择[33]。玉米与其祖先大

刍草形态的显著区别是人类在玉米驯化过程中对 5
个基因的选择所造成的 [34], 其中tb1 是起关键作用
的基因。对玉米和大刍草中tb1基因的多样性研究表
明 [35], 其启动子区域受到强烈的选择作用, 此基因
的多样性大大降低并引起了等位基因的关联。与Y1
基因不同的是, 对tb1基因启动子区域的选择并没有
影响到该基因上游 163 kb基因组区域内的多样性。虽
然此 163 kb范围内并不包含任何基因, 但是距其启
动子上游最近的一个基因也是选择中性座位[36]。另外, 
受选择的影响玉米中的su1座位在 7 000 bp范围内存
在显著的LD, 而其他基因仅在 2 000 bp范围内存在
LD[20]。 

由于基因进化史的差异所导致的LD在基因组
中的间断分布也是定位与适应性有关基因和驯化过

程的有力工具[37]。正向选择或平衡选择对某些座位

曾经产生了巨大影响。如大麦中经历正向选择的

hinb-1基因[10]和adh1基因[38, 39]、拟南芥中与适应性

有关的FR1 基因 [8, 40]和经历平衡选择的CLV2 和
RPS5 座位[41, 42]均是由于基因进化史差异所导致的

基因内LD水平的变化。 

4  连锁不平衡的研究热点及展望 

4.1  群体结构与 LD作图 

运用LD作图解析性状需要具有不同LD水平的
群体, 包括适用于全基因组扫描的、具有较高LD水
平、但低分辨率的群体和适用于基于候选基因的、

LD衰退迅速、分辨率较高的作图群体[43]。现存的种
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质群体基本能满足这种需要, 但群体结构的存在限
制了LD作图的成功运用。这是因为许多重要作物有
着复杂的进化和育种历史, 再加上大部分野生植物
有限的基因漂流导致了种质材料中存在着复杂的群

体结构, 从而使关联分析更加复杂[44]。 
群体结构的存在和亚群内等位基因频率的不均

等分布将导致多态性位点和表型的假阳性关联。在

玉米中, 对D8[45,46] 和sh2[24]序列多样性分别与开花

时间和淀粉总量的关联研究中都发现了群体结构对

关联结果的影响, 即当考虑群体结构时, 有些不考
虑群体结构时发现的关联就不存在了。近年来, 统
计方法的发展使运用独立标记检测和校正群体结构

来恰当解释关联分析的结果成为了可能。 
然而值得注意的是: 群体结构的校正实际上还

可能引起基因与表型关联的丧失[25]。这是因为(1)所
检测到的多态性是没有功能的多态性, 并且这种关
联是由群体结构引起的; (2)所检测到的多态性确实
是功能多态性, 只是其多态性的分布与群体结构恰
恰相吻合。分析群体结构对表型性状的影响对于防

止假阳性关联是非常有必要的。如果所构建的关联

群体中群体结构解释太多比例的表型变异, 那么用
此关联群体检测单个基因效应的功效甚微。在这种

情况下, 就需要用其他群体对所检测到的多态性进
行再次评价。 

4.2  重组与 LD 

目前, 关于基因组结构和重组与基因组内LD水
平关系较为一致观点是: 基因组水平内不同区域的
重组率不同, 整个基因组内存在重组热点, 通常具
有较高LD水平的单倍型区域和LD水平较低的重组
热点呈散布状态; 基因富集区(染色体末端)比基因
较少区域 (着丝粒处 )具有较高的重组率和较低的
LD[47]。基因内部比基因间具有较高的重组率和较低

的LD, 如玉米bz基因内部的重组率比整个基因组的
平均重组水平要高出 100倍[48]。 

重组可以导致本来连锁的座位彼此独立存在。

重组是在减数分裂过程中通过同源交换和基因转换

发生的。交换(crossing-over)使原来连锁的基因不再
联合传递, 打破较长范围内的LD。Drouaud等[49]最近

发现拟南芥第 4 染色体上交换率较高的几个区即为
重组的热点区域。而基因转变(gene conversion)则使
减数分裂过程中基因的一个等位基因被转换成同座

位的另一个等位基因, 它可以打破基因组局部范围

内的LD, 但不会影响群体内较长范围的LD。因此, 
仅是紧密连锁的标记其LD水平降低, 而其侧翼标记
仍处于完全关联状态。但最近的研究表明, 基因转
变是影响某些座位重组和LD的重要因素。Haubold
等[50]发现, 拟南芥中 170 kb基因组范围内的 14个座
位中 90％的重组是由基因转变引起的。Morrell等[51]

研究发现, 来自大麦、玉米和果蝇的共 27个座位中
有 13个座位存在基因转变现象, 并且由基因转变而
引起的重组是由交换所引起重组的两倍。Plagnol等
[52]的研究表明 96份拟南芥材料中 1347个片段的基
因转变与交换的比率大约是 1。理论上, 相距很近的
两个座位是处于完全连锁和完全LD状态的, 但基因
转变现象的存在将导致两个座位间的不完全LD。 

4.3  上位互作和 G×E互作与 LD 

作物的许多重要农艺性状, 如产量及其相关性
状、株型、生育期和抗性等均属于由多基因所控制

的复杂数量性状。这些性状由多基因控制的特性、

不同座位之间的相互作用以及环境因素的影响更是

增加了对其研究的难度。近年来, 新的统计方法的
建立[53]使存在上位互作座位的发掘成为了可能, 而
上位互作导致的相关座位间LD的存在为更好地研
究上位效应及基因型与环境的互作提供了一条新的

思路。Lou等[54]提出了一种新的在自然群体中鉴定加

性、显性和上位性效应座位的统计方法, 即基于单
倍型算法的多座位LD分析。该方法强大精确的统计
能力已在人类身高研究中得到成功运用, 但到目前
为止还没有在植物中应用的报道。  
在植物基因组学研究领域, LD是近年来的一

个研究亮点和热点。尽管人们对植物中的LD有了
初步了解并已有多项成功运用, 但实际上植物中
的LD研究刚刚起步。LD作图与连锁作图的有效整
合、强大统计模型的开发和运用、单倍型标签

SNP(htSNP)的发掘及植物基因组LD图谱的构建
[3]等将是今后植物中LD研究的重要方向。总之 , 
植物基因组中LD研究热潮的兴起, 必将大大推动
植物基因组学的飞跃发展及我国丰富的植物种质

资源中新基因发掘的研究进程。 
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