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摘要: 在复杂疾病的全基因组关联研究中, 人群分层现象会增加结果的假阳性率, 因此考虑人群遗传结构、控

制人群分层是很有必要的。而在人群分层研究中, 使用随机选择的 SNP 的效果还有待进一步探讨。文章利用

HapMap Phase2 人群中无关个体的 Affymetrix SNP 6.0 芯片分型数据, 在全基因组上随机均匀选择不同数量的

SNP, 同时利用 f 值和 Fisher 精确检验方法筛选祖先信息标记(Ancestry Informative markers, AIMs)。然后利用

HapMap Phase3 中的无关个体的数据, 以 F-statistics 和 STRUCTURE 分析两种方法评估所选出的不同 SNP 组合

对人群的区分效果。研究发现, 随机均匀分布于全基因组的 SNP 可用于识别人群内部存在的遗传结构。文章进

一步提示, 在全基因组关联研究中, 当没有针对特定人群的 AIMs 时, 可在全基因组上随机选择 3 000 以上均匀

分布的 SNP 来控制人群分层。 
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Abstract: Since population genetic STRUCTURE can increase false-positive rate in genome-wide association studies 

(GWAS) for complex diseases, the effect of population stratification should be taken into account in GWAS. However, the 

effect of randomly selected SNPs in population stratification analysis is underdetermined. In this study, based on the geno-

type data generated on Genome-Wide Human SNP Array 6.0 from unrelated individuals of HapMap Phase2, we randomly 

selected SNPs that were evenly distributed across the whole-genome, and acquired Ancestry Informative Markers (AIMs) 

by the method of f value and allelic Fisher exact test. F-statistics and STRUCTURE analysis based on the select different 

sets of SNPs were used to evaluate the effect of distinguishing the populations from HapMap Phase3. We found that ran-

domly selected SNPs that were evenly distributed across the whole-genome were able to be used to identify the population 

structure. This study further indicated that more than 3 000 randomly selected SNPs that were evenly distributed across the 

whole-genome were substituted for AIMs in population stratification analysis, when there were no available AIMs for spe-

cific populations. 

Keywords: genome-wide association study; population stratification; ancestry informative markers; random SNP;  Af-
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在复杂疾病的全基因组关联研究中, 人群分层

现象会增加结果的假阳性率 [1, 2], 考虑人群遗传结

构将有助于降低这种假阳性。因此, 在大多疾病的

全基因组关联研究中, 针对人群分层问题, 利用主

成分分析、基因组对照、STRUCTURE分析等方法, 

来检出并校正研究人群中可能潜在的人群亚结构。

WTCCC(Wellcome Trust Case Control Consortium)对

7 种常见疾病的全基因组关联研究中, 用多维尺度

分析和主成分分析等多种方法来处理人群分层, 并

剔除了 153个非欧洲祖先的个体[3]。张学军等[4, 5]在

对银屑病和系统性红斑狼疮的全基因组关联研究中, 

用主成分分析的方法对中国汉族样本进行人群分层

分析, 识别并剔除离群个体, 然后对剩余的样本进

行分析, 没有发现人群分层的证据。Gudmundsso等[6]

在前列腺癌的全基因组关联研究中, 利用基因组对照

的方法对冰岛的人群分层进行校正。Papassotiropoulos

等[7]在对记忆的全基因组关联研究中, 对 351 个瑞

士个体, 基于 318 个不连锁的SNP, 用STRUCTURE

分析识别出 10个祖先不同的个体并进行剔除。 

祖先信息标记 (Ancestry informative markers, 

AIMs)对检出人群中可能存在的遗传结构具有极大

价值。Froguel等[8~10]在进行Ⅱ型糖尿病的全基因组

关联研究中, 对法国DESIR队列中的 658个个体, 用

HapMap人群作参考人群, 基于 328个不同大陆人群

的AIMs用STRUCTURE来识别研究人群潜在的遗传

结构, 并根据每一个个体归属于欧洲人群的祖先系

数(Ancestry coefficient), 剔除了 43个非欧洲祖先个

体来控制人群分层。 

由于 STRUCTURE 的方法易于操作, 结果直观

性强, 为大多研究者所使用。然而, STRUCTURE不

能用全基因组的 SNP 位点进行分析, 目前通常选择

一定数目的 AIMs 来寻找人群亚结构。而在实际研

究中, 很多情况下并没有针对特定研究人群的AIMs

可供使用 , 使得 STRUCTURE 应用受到很大的限

制。虽然多数 SNP的多态性在不同祖先人群之间的

差异很微弱, 然而, 足够数量的 SNP 的累积效应却

不容忽视。假如基于一定数量随机选择 SNP 的

STRUCTURE 分析可以发现人群亚结构, 那么将为

STRUCTURE 在全基因组关联的分层分析提供便

利。然而, 随机选择的 SNP 在人群分层研究中的效

果如何却有待进一步探讨。基于此, 我们利用 HapMap

数据, 分别选择随机均匀分布于全基因组的不同数

目 SNP, 并与用 f 值和 Fisher 精确检验方法选择的

AIMs进行比较, 观察它们在寻找遗传结构方面的效

果差异 , 进一步评估随机均匀分布于全基因组的

SNP用于全基因组关联研究分层分析的可行性。 

1  材料和方法 

1.1  样本及数据来源 

所 用 样 本 来 自 HapMap[11, 12], 包 括 HapMap 

Phase2样本和HapMap Phase3样本。 HapMap Phase2

共 4个人群, 270个样本, 其中 90个欧洲祖先(CEU)

样本、45个中国北京汉族(CHB)样本、45个日本东

京(JPT)样本、90 个非洲祖先(YRI)样本 ; HapMap 

Phase3 中选取同样 4 个人群的样本共 541 个, 其中

180 个CEU样本、90 个CHB样本、91 个JPT样本、

180个YRI样本。 

HapMap Phase2 样 本 的 原 始 分 型 数 据 由

Affymetrix公司提供, 用 Affymetrix SNP 6.0芯片进

行基因分型。HapMap Phase3 数据来自于 HapMap

网站, 所有个体用 Illumina Human1M和 Affymetrix 

SNP 6.0 两个平台共同分型。CEU 个体家系信息从

Coriell Cell Repositories获得。 

1.2  方法 

1.2.1  数据预处理 

HapMap Phase2样本预处理: 过滤掉 CEU样本

和 YRI 样本中具有亲缘关系的子代样本(60 个), 过

滤掉常染色体上分型成功率小于 98%的样本(0 个), 

最终剩余 210个无关个体。对 Affymetrix SNP 6.0芯

片分型数据预处理包括: 过滤掉 X、Y 和线粒体的

SNP位点(37 122个), 过滤掉 210个样本中分型成功

率小于 95%的位点(1 909 个)、MAF(minor allele 

frequency)小于 0.005的位点(1 844个)、无信息量位

点(630 个)及在单个人群中偏离 Hardy-Weinberg 平

衡(HWE, P＜0.001)的位点(10 311个), 最终常染色

体上剩余 854 749个 SNP位点。基于 210个样本在

854 749 个常染色体位点上的分型数据筛选人群之

间的 AIMs。 

HapMap Phase3 数据在 HapMap 发布时已做过

预处理。首先, 剔除与 Phase2 重复的样本, 然后根

据 CEU家系图剔除 31个子代个体和 30个 YRI子代
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个体, 剩下样本中有 4个 CHB个体、2个 JPT个体、

3个 CEU个体、2个 YRI个体在 HapMap的预处理

中被剔除, 最终剩余 199 个无关样本的分型数据, 

其中包括 56 个 CEU 样本、41 个 CHB 样本、44 个

JPT样本、58个 YRI样本。用这些和 Phase2完全不

同的样本数据评估所选出的 AIMs区分人群的效果。 

1.2.2  AIMs 的筛选方法 

分别采用 f 值和 Fisher 精确检验方法筛选人群

之间的 AIMs。 

利用f值筛选人群的AIMs[13], 首先计算出每个位

点在 4 个人群两两之间的f值, 观察f值大于 0.3 的SNP

位点情况, 并进一步选取AIMs。f的计算公式为: 
2( )

4 (1 )

x yu u
f

u u


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
, 
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x yu u

u


  

ux和 uy分别为同一个等位基因在 x 和 y 两个人群中

的频率。 

利用 Fisher精确检验方法筛选 AIMs, 首先对每

个位点进行自由度为 1 的 Fisher 精确检验, 观察人

群两两之间 P值小于 5.85×108 (Bonferroni校正后约

为 0.05)的 SNP位点情况, 然后进一步挑选 AIMs。 

1.2.3  AIMs 集合和随机 SNP 集合的构成 

根据 4 个人群 f 值和 Fisher 精确检验 P 值两两

比较结果, 分别获得 6组数值。将位点按 f值从大到

小排序, 分别取前 10、25、50、100、200个 SNP位

点, 各组分别合并。将位点按 Fisher 精确检验 P 值

从小到大排序, 然后做相同处理。然后将两种方法获

得的 SNP 的对应组合分别取交集, 得到不同数目的

AIM集合, 分别记为 Top10、Top25、Top50、Top100、

Top200, 作为所研究的 HapMap 4个人群的 AIMs。 

对 CHB 和 JPT人群, 分别取 f值和 Fisher的精

确检验 P 值前 500、1 500、3 000、5 000、10 000

个 SNP位点, 然后相同数目的 SNP组合分别取交集, 

分别记为 Top500、Top1500、Top3000、Top5000、

Top10000, 作为 CHB和 JPT这两个人群的 AIMs。 

根据筛选的 AIM数目, 在全基因组上选取不同

的随机 SNP集合, 其数目和 AIM数目大致相同。随

机 SNP 的选择方法是, 把所有常染色体基因组均匀

划分为多个不同的区域, 然后在每个区域随机选择

一个 SNP, 得到一个随机 SNP 集合。对每个随机数

目都重复 10次。 

选择文献报道的AIMs包括: Kosoy等[14]报道基

于In筛选的区分不同大陆起源洲际人群的 128 个

AIMs组成AIMS128; Tian等[15]报道基于In筛选的区分

东亚人群的EASTASAIMS, 标记为EASTASAIMS。 

1.2.4  效果评估和验证 

基于 HapMap Phase3 预处理后的数据, 分别用

F-statistics和STRUCTURE软件分析两种方法评估随机

选择的 SNP组合和筛选的 AIMs对人群的区分效果。 

1.2.4.1  用 F-statistics 方法评估 

F-statistics(Fst)方法是基于Weir和Cockerham算

法计算的 [16]。Fst是表征亚群体间的遗传分化尺度, 

可以对不同人群之间遗传关系的远近进行量化。 

基于 HapMap Phase3数据, 用 Fst方法在 4个人

群中分别评估筛选的 AIMs 组合和随机选择的 SNP

组合区分人群的效果。基于随机选择的 SNP集合的

Fst 为 10 次重复抽样的平均值。评估的 AIMs 组合

包括: Top10、Top25、Top50、Top100、Top200; 评

估的随机选择的 SNP 组合包括 : Random50、

Random120、Random250、Random500、Random1500、

Random3000、Random5000、Random10000。随机

SNP组合名称中的数值表示随机 SNP的数目。然后

分别计算随机 SNP 组合和 AIMs 组合在不同人群之

间多个 Fst的均值, 根据 Fst均值大小判断不同策略

的 SNP组合识别人群遗传关系的效果。 

1.2.4.2  STRUCTURE 软件评估 

STRUCTURE 2.3.1[17,18]软件进行人群遗传结构

分析是基于Bayesian的聚类方法进行的。本研究利用

此软件, 采用混合模型, 设置参数Burn-in≥10000、

MCMC≥10000, 假定所有个体都来自于K个人群 , 

K=2~6, 每个K值运行 4 次, 观察结果一致性。所有

结果都获得 3次以上的一致性。用distruct1.1软件对

STRUCTURE的输出结果进行画图。综合人群聚类

图和每个人群的祖先系数小于 0.8 的个体所占的比

例, 观察区分人群的效果。 

基于 HapMap Phase3 数据, 针对 4 个不同大陆

起源的洲际人群, 评估 AIMs组合: Top10、Top25、

Top50、Top100、Top200、AIMS128 和随机选择    

的 SNP组合: Random50、Random120、Random250、

Random500、Random1000、Random3000、Random5000

区分洲际人群的效果。针对 CHB和 JPT两个东亚人

群, 评估 AIMs组合: Top500、Top1500、Top3000、
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Top5000、Top10000、EASTASAIMS和随机选择的

SNP组合: Random500、Random1500、Random3000、

Random5000、Random10000区分洲内人群的效果。 

2  结果与分析 

2.1  f值和Fisher精确检验 

基于 HapMap Phase2 预处理后的数据, 对 4 个

人群两两之间分别计算 f值并进行 Fisher精确检验。

人群两两比较之间的 f 值和 Fisher 精确检验的 P 值

的负对数高度相关, 相关系数都在 0.98 以上(图 1), 

提示 f 值和 Fisher 精确检验两种方法具有较强的一

致性。 f 值结果显示, 在 YRI 和其他 3 个人群之间, 

全基因组中有 3.50%以上 SNP的 f值大于 0.3, 其次

是 CEU与亚洲两个人群之间, 其比例在 1.26%以上, 

而东亚人群 CHB和 JPT之间, 所有 SNP的 f值都在

0.3以下。Fisher精确检验结果显示, 在 YRI和其他

3 个人群之间达到全基因组显著性水平的 SNP 数目

超过 185 000, 占全基因组 SNP 总数的 1/5 以上, 

CEU与亚洲两个人群之间则超过 80 000个, 东亚人

群 CHB和 JPT之间仅有 7个 SNPs达到全基因组显

著性水平(表 1)。这两种方法均提示, 在全基因组水

平, 有相当大比例 SNP 的等位基因频率在不同大陆

起源的洲际人群之间具有较大差异, 而在东亚起源

的 CHB和 JPT之间差异则相对较小。 

 
表 1  人群之间等位基因频率较大差异的 SNP 数量统计 
 

f≥0.3 *P＜5.85×10-8 
人群比较 

N 比例(%) N 比例(%)

YRI vs. JPT 44843 5.2463 188587 22.0634

YRI vs. CHB 44564 5.2137 186886 21.8644

YRI vs. CEU 29959 3.5050 185865 21.7450

CEU vs. JPT 11264 1.3178 86339 10.1011

CEU vs. CHB 10854 1.2698 83976 9.8246 

CHB vs. JPT 0 0.0000 7 0.0008 

注: * Fisher精确检验的 P值; YRI、JPT、CEU、CHB的含义见图 1。 

 

2.2  AIMs集合和随机SNP集合的构成 

4个人群不同 SNP数目的 AIM集合为 Top10、

Top25、Top50、Top100和 Top200, 它们分别包含了

51、113、226、448、855个 SNP。 

CHB 和 JPT 人群的 AIM 集合是 Top500、

Top1500、Top3000、Top5000、Top10000, 它们分别

包含 459、1 413、2 933、4 904、9 875个 SNP。 

根据筛选的 AIM数目, 在全基因组上分别选取

大致相同数目随机均匀的 SNP 组合 Random50、

Random120、Random250、Random500、Random1000、

Random1500、Random3000、Random5000、Random10000, 

其中组合名称中的数值表示随机 SNP的数目。对每

个随机数目, 均有 10个由不同 SNP组成的集合。 

2.3  效果评估和验证 

2.3.1  用 F-statistics 方法评估 

图 2显示了随机 SNP组合和 AIMs的 Fst比较。

在相同的人群之间, 基于 f值和Fisher精确检验筛选的

AIMs组合的 Fst, 高于文献报道计算的 Fst(AIMS128), 

基于随机选择 SNP 组合的 Fst 则要低于所有 AIMs

组合的 Fst。同时, 比较每一个 AIMs或 SNP组合的

Fst发现, 每一个组合均提示了 4个人群之间相同的

遗传关系, 即 YRI 与其他人群具有最远的遗传祖先, 

而东亚人群 CHB和 JPT则具有最近的遗传祖先。这些

结果共同提示, 一定数目随机均匀分布于全基因组的

SNP 可以识别人群之间存在的遗传结构, 但是其区分

人群分层的效果可能不如 AIMs。 

2.3.2  STRUCTURE 软件评估 

针对 4 个洲际人群的分析发现, 当 k=3~6 时, 基

于 AIMs和全基因组上随机均匀分布的 SNP都具有区

分洲际人群的能力, 洲际人群被聚为与地理位置相对

应的 3个人群, 而 CHB和 JPT则不能区分(图 3, k=2、

4、5、6的结果没有显示)。图 4A显示, 随着 SNP(或

AIMs)数目的增多, 区分人群结构的效果越来越好, 

当AIMs的数目大于 448(top100)或随机 SNP数目大于

500时, 所有个体的最大祖先系数都在0.8以上。当k=4

时, 把随机 SNP 数目增大到 5 000 时, 仍然不能识别

CHB和 JPT内部存在的遗传结构(图 5)。 

针对 CHB和 JPT人群的分析发现, AIMs和全基

因组上随机均匀分布的 SNP都具有区分祖先起源较

近人群的能力。当 k=2时, 除 Random500以外的其

他组合都能识别两个人群内部存在的遗传结构, 但

是区分能力有着较大差异(图 6)。图 4B显示, 当 SNP

数目超过 1 500 时, 随机选择的 SNP 要比筛选的

AIMs识别人群结构的效果更好。当随机选择的 SNP  
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图 1  f 值和 Fisher 精确检验两种方法的一致性比较 
YRI: 非洲祖先样本; JPT: 日本东京样本; CEU: 欧洲祖先样本; CHB: 中国北京汉族样本。 
 

 
 

图 2  随机 SNP 和 AIMs 的 Fst 比较 
随机 SNP表示随机均匀选择的不同数目的 SNP组合, AIMs表示根据

f值和 Fisher 精确检验筛选的不同数目 AIMs 组合, AIMs128 表示文

献报道的 AIMs组合。横轴为 4个人群的两两比较, YRI、JPT、CEU、

CHB 的含义见图 1; 纵轴为 Fst 大小。对 AIMs128 系列显示为 Fst

大小, 而其他两个系列显示为多个 SNP 或 AIM 组合 Fst 的平均值, 

并以标准差表示多个 Fst的变异大小。 

为 3 000时, 人群中 92.4%的个体的最大祖先系数都

大于 0.8; 当 SNP数目增大到 10 000时, 则 99.7%的

个体的最大祖先系数都大于 0.8。 

3  讨 论 

Fst 和 STRUCTURE 的结果发现, 对不同大陆

起源的洲际人群, 利用本研究筛选的 AIMs 可以很

好地识别人群遗传结构。对祖先起源较近的东亚人

群 CHB和 JPT, 增大AIMs的数目, 也可以识别内部

的遗传结构。而随机均匀分布于全基因组的 SNP, 在

区分不同大陆起源的人群以及祖先较近的人群, 也

可以识别人群内部的遗传结构。当区分不同大陆起

源的人群时, 500个以上的 SNP就可以获得所有个体 
 

 
 

图 3  4 个人群基于不同 SNP 集合的 STRUCTURE 聚类图(k=3) 
YRI、JPT、CEU、CHB的含义见图 1。 
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图 4  SNP 数量和 STRUCTURE 个体祖先推断关系图 
A: 反映不同数目的 AIMs和随机分布于全基因组的 SNP对 4个洲际人群的识别效果。B: 反映不同数目的 AIMs和随机分布于全基因组的 SNP

对 CHB(中国北京汉族样本)和 JPT(日本东京样本)两个祖先较近的洲内人群的识别效果。纵轴的百分比是指该人群的祖先系数小于 0.8 的个体

所占的百分比。 

 

 
 

图 5  4 个人群基于不同 SNP 集合的 STRUCTURE 聚类

图(k=4) 
YRI、JPT、CEU、CHB的含义见图 1。 
 
的最大祖先系数大于 0.8 的效果; 而当区分祖先起

源较近的人群时, 3 000个 SNP就可以使 92.4%的个

体的最大祖先系数大于 0.8, 10 000 个 SNP 就可使

99.7%的个体的最大祖先系数大于 0.8。这些结果提

示, 在全基因组关联性研究中, 无论是祖先起源较

远的洲际人群, 还是祖先起源较近的人群之间, 都

可以用随机均匀分布的位点来寻找人群潜在的遗传

结构。基于随机选择 SNP 组合计算的 Fst 要小于基

于 AIM计算的 Fst, 提示随机选择 SNP识别人群内部

遗传结构的效果可能不如 AIMs。但从 STRUCTURE

分析的结果来看, 随机选择的 SNP同样能够识别人群

内部的遗传结构。因此, 当有针对特定人群可用的

AIMs 时, 优先选择 AIMs 来识别遗传结构; 当针对特

定研究人群并没有可用的 AIMs 时, 随机均匀分布于

全基因组的 SNP则是一种较好的选择。特定研究识别

遗传结构时, 需要的 SNP数目与人群之间遗传分化的

大小有关, 祖先起源越近, 需要的 SNP 数目越多。对 
 

 
 

图 6  CHB(中国北京汉族样本)和 JPT(日本东京样本)基于不同 SNP 集合的 STRUCTURE 聚类图 
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于不同大陆起源的人群, 需要 500 个以上的 SNP; 对

祖先起源较近的人群, 至少需要 3 000~10 000个 SNP。

同时, 为了保证结果的可靠性, 可增加不同 SNP 数目

进行重复验证, 以观察结果的一致性。 

f值和Fisher精确检验结果提示, CHB和JPT之间

等位基因频率具有较大差异的SNP较少, 同时, 本

研究对不同SNP组合的Fst分析结果均提示, CHB和

JPT具有较近的祖先, 该结果也被Rosenberg等 [19]用

全基因组的微卫星数据聚类得到证实。当把 4 个人

群进行STRUCTURE分析时, 任何SNP组合都不能

识别东亚人群CHB和JPT间的遗传结构。然而, 当把

CHB和JPT单独分析时 ,  增加AIMs或随机选择的

SNP数目, 或者利用EASTASIAAIMS, 却能够发现

内部存在的遗传结构。Miao等[20]利用Y-STR单体型

和H a p M a p  P h a s e 2 的常染色体 S N P数据进行

STRUCTURE分析也获得了相似的结果。这些结果

说明, 虽然CHB和JPT具有较近的遗传祖先, 但其内

部存在的遗传结构仍然可以识别, 只是与祖先较远

的人群一起进行分析时, 难以识别内部存在的遗传

结构。这些结果提示 ,  人群之间较大的遗传分层 

使得较小的遗传分层难以识别。在全基因组关联性

研究中 , 当对祖先较近人群进行人群分层研究时 , 

目前常常采用不同大陆起源的 HapMap人群做参考, 

需要慎重对待, 还需要进一步选用祖先较近的人群

做参考人群单独进行分层分析。 

比较 Fst 和 STRUCTURE 两种方法的结果, 可

以发现两种方法的结果有一定的差异。譬如, Fst结

果显示AIM识别人群结构的效果要比随机均匀选择

的 SNP 效果更好, 但是 STRUCTURE 的结果显示, 

随机均匀选择的 SNP识别人群结构的效果并不比筛

选的 AIM效果差。这些结果反映了两种方法在算法

上的差异, 每种算法都可能有其局限性, 因此识别

人群分层时常需要多种方法相互验证。尤其是单独

对CHB和 JPT分析时, 当 SNP数目超过 1 500时, 随

机选择的 SNP 要比筛选的 AIMs 识别人群结构的效

果更好, 可能是由于 STRUCTURE 软件算法或抽样

样本量太小引起的, 该问题有待进一步探讨。 

Fisher 精确检验结果显示在不同祖先人群之间等

位基因频率具有显著差异的位点最高可占全基因组的

20%以上, 提示遗传结构对关联分析的影响是巨大的。

同时, 对祖先较近人群 CHB和 JPT之间, 达到全基因

组显著性的也有 7个 SNPs, 对关联研究也具有很大影

响。这些结果提示关联研究中对不同大陆起源的洲际

人群的遗传结构检出非常重要, 即使祖先起源较近人

群, 其遗传亚结构的影响也依然不容忽视。 

同时, 本研究筛选出来的人群之间具有全基因

组显著性的位点, 可为关联研究提供参考。在不同

祖先起源的全基因组关联研究中, 当检出与疾病关

联的SNP中含有与本研究筛选出的位点时, 应谨慎

对待。在GWAS中, 国际合作越来越多, 同时也有更

多的GWAS数据可以共享使用[3,21]。当多个不同大陆

起源洲际人群的复杂样本联合使用时, 人群遗传结

构是必然存在的。因此, 本研究对复杂样本的关联

研究也具有参考价值。 
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