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摘 要

新型遗传标记微单倍型，凭借高稳定性、无“stutter”峰干扰、高多态性、短扩增片

段和 SNP 位点需求量少等显著优势逐渐受到法医物证学、种群遗传学等领域研究人

员的关注，并在亲缘关系分析与亲子鉴定方面得到较好应用。本文逐一综述了微单

倍型的发展、命名规则与筛选标准等，回顾了微单倍型数据获取、分析与检测的研究

进展，首次对微卫星、SNP 和微单倍型 3 种遗传标记进行了全面比较，并介绍了微单

倍型遗传标记在动物学领域的应用潜力及面临的挑战与机遇，期冀为相关研究提供

参考。
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Abstract：The microhaplotype， as a kind of new genetic marker， has gradually attracted the attention of researchers in the 

fields of forensic genetics and population genetics in capable of their high stability， no interference from “stutter” peaks， 

high polymorphisms， short amplification fragments and fewer SNP locus requirements， and has been well applied in kinship 

analysis and paternity testing.  This paper reviews the developments， nomenclature and screening criteria of the microhaplo⁃

types， retrospects the progress of data acquisition， analysis and detection， comprehensively compares the microhaplo⁃

types with the microsatellites and SNPs at first， and introduces the application potentials， challenges and opportunities of 

the microhaplotype genetic markers in zoology， with the hope of providing a reference for related research.

微单倍型（microhaplotype，MH）作为一种新型遗

传标记，指在较短 DNA 片段范围内，拥有 2 个及以上

高 度 紧 密 连 锁 单 核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide 
polymorphism，SNP）位点的基因座［1］。在过去的 5 年

间，由于微单倍型遗传标记优势显著，众多实验团队

开展了相关研究，相关论文数量不断增加，也促进了

高多态性微单倍型位点数量的日益增长［2］，并在法

医物证学领域得到了较多应用。在法医物证学领

域，随着许多高多态性微单倍型位点的开发，在个体

识别、祖源推断和亲缘关系分析等方面的应用得到

了突破性进展［3−6］。在动物学领域，国内外研究人员

利用微单倍型遗传标记也进行了部分研究［7−9］，但罕

有文章系统总结现有研究成果和存在的问题。本文

基于微单倍型的发展演变、研究进展等，介绍微单倍

型在动物学领域的应用潜力，并对微卫星（microsat⁃
ellite）、SNP 和微单倍型 3 种不同遗传标记进行系统

总结，突出微单倍型标记的应用优势并对其面临的

挑战与将来的发展进行了展望。

1　微单倍型的发展演变

伴随基因组测序技术的进步，微单倍型遗传标

记由诞生走向成熟应用，数十年的发展史可总结

为图 1。

1. 1　单倍型

单倍型（haplotype）指的是同一染色体上共同遗

传的多基因座上等位基因的组合，最早由 Ceppellini
等［10］于 1967 年在第三届国际组织相容研讨会中正

式提出，用以描述抗原抗体反应共同涉及的遗传基

因位点，并由世界卫生组织将其命名为人类白细胞

抗 原（human leukocyte antigen，HLA）［16］。 发 展 至

2001 年，人类基因组全序列信息的公布揭露了人类

基因组存在单倍型结构的事实［17］，研究人员对单倍

型应用的探索也日渐深入。

1. 2　单核苷酸多态性

SNP 是指基因组水平上由于单个核苷酸的变异

所引起的 DNA 序列多态性，凭借遗传稳定性高、位

点丰富且分布广泛等优点，在农学、医学等领域得到

了众多应用［18］，Lander［11］曾于 1996 年指出 SNP 标记

开启了分子标记新时代，是继微卫星标记后的第三

代分子标记技术。由于二等位基因 SNP 占据绝大多

数，因此大多 SNP 标记多态性也较低［19］，但不可否

图 1　微单倍型发展演变

Fig. 1　Development and evolution of microhaplotypes
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认，SNP 的出现为微单倍型的诞生奠定了基础。

1. 3　谱系信息SNPs
Kidd 在 2007 年的国际法医遗传学会（Interna⁃

tional Society of Forensic Genetics，ISFG）会议中提出

LISNPs（lineage informative SNPs，LISNPs）的概念，将

一组高度连锁的 SNPs 作为一个具备多等位基因的

遗传标记［12］。该标记的提出是对高度连锁 SNPs 所

包含遗传信息的进一步挖掘，标志着 SNP 标记迈向

微单倍型标记的第一步。

1. 4　单倍型域

2010 年，Ge 等［13］基于前人研究基础，提出单倍

型域（haplotype block），它是一组包含强连锁不平衡

（linkage disequilibrium，LD）且紧密相邻的 SNP 集，并

成功筛选出 24 个单倍型域作为法医学备用位点。

经 Ge 等［13］研究证明，以单倍型域作为遗传标记较单

个 SNP 的鉴别能力会得到进一步提升。

1. 5　迷你单倍型

2012 年，Kidd 团队提议将一组片段长度小于 
10 kb 且包含 3 个及以上 SNP 的单倍型遗传标记，命

名为迷你单倍型（mini-haplotype）［14］，并强调该遗传

标记应处于非重组热区且标记包含的 SNPs 应具备一

定的多态性。作为微单倍型的前身，该遗传标记在亲

权鉴定、祖源推断方面具备一定的研究价值，但其分

型受检测条件的限制，因此未能得到广泛应用［20］。

1. 6　微单倍型

伴随高通量测序技术的发展与普及，2013 年

Kidd团队［15］基于前期研究基础，将片段长度在 200 bp
内，拥有两个及以上高度紧密连锁 SNP 位点的多态

性基因座定义为微单倍型，示例如图 2。该遗传标记

克服了微卫星标记扩增子会出现“stutter”峰、突变率

较高和 SNP 标记多态性较低的显著缺点，兼具扩增

片段短、适用于高通量测序技术的优点，首先受到了

法医学领域研究人员的关注，在个体识别、祖源推断

等方面得到了相应应用［3，21］，同时在动物学领域也具

备较佳的应用前景［9，22］。

2　微单倍型的命名规则与筛选标准

2. 1　命名规则

作为一种新型遗传标记，将命名规则标准化是

非常必要的。科学文献的标准程序是在早期定义一

个短字符，如 SNP 代表单核苷酸多态性。不同实验

室可能会采取不同的短字符定义同一个遗传标记，

这将给科研人员交互引用公共数据库中的遗传标记

带来困扰。因此 Kidd 等［23］建议以 mh/MH（微单倍型

的英文缩写）作为标记前缀，紧跟染色体编号，再拼

接各研究团队自定义的标志符号，以“-”作为分割，

最后连接各团队开发的微单倍型序列号。命名逻辑

如图 3A 所示，该命名规则因简洁明了的优点已被多

数实验团队认可。

Zhu 等［24］肯定了 Kidd 团队命名法的实用性，并

指出微单倍型标记中的 SNPs 可能在不同研究团队

或深入研究中发生变化而出现无法区分不同微单倍

型的缺陷，如为获得更高多态性，需增加新的 SNPs
到候选微单倍型中，而更改前后的候选微单倍型，无

法凭借 Kidd 团队的命名法区分。Zhu 等［24］建议在

Kidd 团队命名法的基础上，附加 SNP 集的版本号。

该建议进一步提升了 Kidd 团体命名法的适用性，命

名逻辑如图 3B 所示。

此外，陈鹏等［25］设计出一套有别于 Kidd 团队的

命名规则。命名方法为所处研究团队标志符号+染

色体编号+染色体英文首字母+微单倍型编号+SNP
集序列字母。该命名规则较 Kidd 命名方式稍显繁

琐，字符分割界限不清，暂未得到大规模应用，命名

逻辑如图 3C 所示。

2. 2　筛选标准

在群体遗传学中，一个基因座上同等频率的中

性等位基因数被定义为有效等位基因数（effective 
number of alleles，Ae）［26−27］，Ae 能够将每个微单倍型基

紧密连锁的3个SNP位点rs116835093、rs116835051和rs116835042
组合而成微单倍型基因座 mh0XGP-001。

The microhaplotype locus mh0XGP-001 consists of three closely 
linked SNP loci rs116835093， rs116835051， and rs116835042.

图 2　微单倍型基因座示例

Fig. 2　Example of a microhaplotype locus
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因座转化为相同“标准”从而进行量化比较，达到对

微单倍型检测能力定性的目的。Kidd 团队［27］研究发

现，Ae>3 的微单倍型具有法医学领域实践潜力，可用

于 DNA 混合物分析。Zhu 等［28］也提出了 3 个标准用

于微单倍型的筛选：（1）微单倍型内任一 SNP 的次等

位 基 因 频 率（minor allele frequency，MAF）应 大 于

0. 05；（2）一个微单倍型遗传标记至少应包含 3 个

SNP，具有较多 SNP 的微单倍型的多态性通常较高；

（3）所有 SNPs 必须位于 200 bp 的区域片段内，200 bp
的序列长度是大规模并行测序（massively parallel se⁃
quencing，MPS）平台的常规测序长度。总体而言，针

对法医学或动物学实践案例，提取的降解 DNA 样本

片段长度是有限的，同时还要考虑遗传标记的多态

性，应利用含较多 SNP 且片段长度较短的微单倍型。

Oldoni 等［29］认为随着测序技术的进步，在排除

基因座内具备更高交换频率的位点后，即排除重组

热点后，某些微单倍型的读取长度可放宽至 300 bp，

以便在扩增子内获取更多 SNPs。信息度（informa⁃
tiveness，In）量 化 了 群 体 之 间 等 位 基 因 频 率 的 变

化［29］。较高的信息度表明微单倍型具备受试群体常

见的等位基因，因此 Oldoni 等［29］强调理想的微单倍

型同时应该具备较高的 Ae 与 In 值。该表述与刘聪

等［30］认为微单倍型用于受试样本群体中，等位基因

频率分布应差异显著说法一致。

3　微单倍型的数据获取、分析方法与检测

手段

3. 1　微单倍型数据库

耶鲁大学医学院开发的等位基因频率数据库

（ALFRED，http：//alfred. med. yale. edu）是遗传学领

域应用较为广泛的微单倍型数据库［31］，该数据库旨

在为人类基因多样性及分子人类学相关的科学研究

服务，收录数据来源广泛且均经过严谨审核。截至

2023 年 1 月，共计收录 664 708 个多态性标记、762 个

人群和 66 726 252 个频率表，其中来源于 22 对常染

色体的微单倍型标记共计 198 个。数据库中展示的

微单倍型基础信息包括微单倍型名称、数据库编号、

微单倍型基因座的 SNP 组成及 rs 编号、片段长度、

SNP 的染色体位置、等位基因的分型及相关参考文

献信息［32］。该数据库因检索便捷、信息详尽、数据全

面且实时更新等优点深受科研人员的认可。

美国国家生物法医分析中心的 Standage 团队［33］

认为现有数据库信息不够详尽，无法快捷检索不同

群体微单倍型的等位基因频率，因此开发并发布了

名 为 MicroHapDB 的 数 据 库（https：//osf. io/gr7h6/）。

该数据库收录了 2020 年 2 月前发表的绝大多数微单

图 3　不同实验团队定义的微单倍型命名规则［23-25］

Fig. 3　Nomenclature for microhaplotypes as defined by different experimental teams［23-25］
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倍型数据，并展示了 26 个全球样本集群的微单倍型

等位基因频率，旨在推进基于微单倍型的人类取证

能力。该数据库除初始安装及版本更新外，无需再

通过网络访问，操作便捷可自由调取至任何分析环

境。同时，该数据库虽然支持用户自行审查错误数

据，因缺少权威监管，无法动态更新。总体而言，这

是一个使用便捷但难以与时俱进的数据库，使用较

为受限。

Xue 等［34］认为目前数据库中所记载的微单倍

型，均是源于特定目的或特殊人群。研究人员仅能

选择已发表的微单倍型标记用于实验，但所选标记

往往不能满足实验需求，因此开发出名为 D-SNPsDB
的数据库（https：//1drv. ms/u/s！ AnbHu1NQuWvTgRH 
8sKll_CCIfy8J？ e=ddhhsj）。库中以 2-SNP 微单倍型

为主，旨在为混合 DNA 解析、亲缘关系分析和个体

识别服务。该数据库中 2-SNP 微单倍型基础信息全

面，安装完成后的数据库无需再通过网络访问，通过

R 软件提示可自动启动，检索界面简洁，使用方式简

便，整体功能全面，但数据动态更新性同样较差，该

数据库在完成与 dbSNP 数据库和人类在线孟德尔遗

传数据库（online mendelian inheritance in man，OMIM）

的动态连接后，能为各科学领域的研究人员提供更

便捷的服务。

3. 2　微单倍型数据调用及分析软件

微单倍型数据调用与分析软件不仅有助于研究

人员在不同需求环境便捷调用不同微单倍型遗传标

记，还有助于直观比较各遗传标记或体系的适用性。

Baetscher 等［22］开发的 MICROHAPLOT，是一款经由

R 包和相关 Shiny 应用实现的程序，可满足使用者对

微单倍型读取深度的需求。预先过滤不达标微单倍

型，再便捷导入含微单倍型的扩增子数据，从而合理

调用微单倍型位点。Zhu 等［35］开发了一款名为 FL⁃
finder 的软件用于微单倍型分型。经人工验证导出

的基因分型结果准确无误，但该软件允许插入、缺失

和突变带来的序列错配，允许错配的默认设置可能

增加出错的概率，如何优化算法避免错配仍是该软

件亟待解决的问题。Li 等［36］基于 FLfinder 的技术基

础，开发出一款名为 MHanalyser 的软件。该软件克

服了 FLfinder 只能对单个样本进行微单倍型数据分

析的缺陷，可同时对多个样本和多个位点进行数据

分析。

伴随二代测序技术（next generation sequencing，

NGS）的发展，Zhang 等［37］开发了 MHTyper 软件。这

是一款用于微单倍型等位基因分型、测序深度统计

且仅适用于 Linux/Unix 系统的流程化脚本。在针对

150 个微单倍型位点的测试实验中，MHTyper 软件报

告的基因型与生物信息学软件 Integrative Genomics 
Viewer 分 析 的 可 视 化 基 因 结 果 一 致 ，证 明 了

MHTyper 软件可作为二代测序技术后续数据分析的

有效工具。

3. 3　微单倍型检测方法

由于微单倍型和 SNP 都属于序列多态性遗传标

记，但微单倍型遗传标记包含的多个 SNP 难以转换

为长度多态性，因此法医物证学领域常用的毛细管

电泳法无法推广应用于微单倍型的检测分型。基于

该科研难点，众多实验团队已开发出诸如一代测序、

二代测序和核酸质谱法等检测手段，并逐渐得到

应用。

3. 3. 1　一代测序

一代测序即 Sanger 测序，代表的是 DNA 测序的

金标准［38］，又名 DNA 末端终止法测序技术。该技术

利用了 DNA 复制的原理，由于双脱氧核苷三磷酸

（dideoxy ribonucleoside triphosphate，ddNTP）可 中 止

反应过程中 DNA 链的延伸，在电泳平台分离产物

后，便可按顺序读取相应 DNA 序列。随着科技发

展，该测序技术渐渐无法满足更精准的科研需要，测

序时如遇两个及以上位点杂合时，则无法从基因组

DNA 中确定单个 SNP 等位基因之间的顺反位置关

系，进而影响分型判断［3］。但该技术读取的原始数

据质量较好，在病毒的基因组测序以及 PCR 产物测

序中仍发挥着重要作用［39］。

3. 3. 2　二代测序

二代测序技术又称下一代测序或大规模并行测

序，相较于传统的一代测序，该技术可以边合成边测

序每条链的等位基因组合，从而克服了一代测序无

法判断等位基因顺反位置关系的障碍，并能获取复

合体系中 SNP 位点的全部基因分型，达到对微单倍

型遗传标记准确分型的目的［25，40］。虽然该技术具备

高通量、集成化等显著优势，但较昂贵的检测设备与

检测费用，不利于二代测序技术的推广使用。同时，

大多数微单倍型的研究都需要使用到复杂的基因组

分析工具如 GATK、Ion Torrent 等软件［41］，简单开源

工具的开发仍是尚未解决的难题。

197



野 生 动 物 学 报 第 45 卷

3. 3. 3　核酸质谱法

质谱技术具有高准确性、高灵敏度、高分辨率和

高通量等优点，在近 30 年间发展迅速。基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱（matrix assisted laser de⁃
sorption ionization time of flight mass spectrometry，

MALDI-TOF-MS）是 20 世纪末期发展起来的一种新

型软电离生物质谱技术［42］。该技术只需将样品与芯

片基质共价结合形成结晶后经质谱仪的激光激发，

核酸分子就会解吸附为单电荷离子，其飞行时间与

离子的质量成反比，再通过检测核酸分子的飞行时

间可判断样品分子质量，进而得到样品的基因型信

息。质谱法分离速度和分辨率均远超于以凝胶电泳

为基础的测序方法。同时，针对相同长度但序列不

同的 DNA 片段，质谱法可以精准分辨碱基种类［43］，

因此核酸质谱法常使用在微单倍型的 SNP 位点检测

中。但较为昂贵的仪器设备、无法检测的未知突变、

对检测样本及位点数的要求，一定程度上桎梏着核

酸质谱技术的应用。

4　微卫星、单核苷酸多态性和微单倍型遗传

标记的比较

微卫星是指以 1~6 个核苷酸为单元，多次串联

重复的 DNA 序列，又称短串连重复序列（short tan⁃
dem repeats，STRs）或简单重复序列（simple sequence 
repeats，SSRs）［44］，近 20 年来，该标记因多态性信息

含量丰富、共显性遗传等优势，广泛应用于种群遗传

多样性、种群遗传结构分析等领域［45−46］，为濒危物种

的保护遗传学研究做出了突出贡献。SNP 和 MH 的

应用优势在前文已有简述，3 种标记应用至不同领域

也各有千秋。

STR 在基因组中的分布约为 6~10 kb/个［47］，单倍

型和 SNP 数量则更为丰富，人类基因组中每 1 000 个

核苷酸约有 1个 SNP［48］，李茜等［49］研究发现平均每 Mb
分布约 1 000个微单倍型（2 891 927/3 000 Mb）。

STRs 标记在进行 PCR 扩增过程中，由于发生滑

链效应常产生“stutter”峰，会产生比真实等位基因产

物少或多一个重复单位的扩增子，影响后续分型分

析及结果判断［50］，尤其是在不平衡混合 DNA 样本

中，主要与次要贡献者等位基因峰高度一致时，难以

进行准确分型。微单倍型的一个显著优势是不会产

生“stutter”峰［51］，这明显降低了分型分析难度。与

STRs 相比，微单倍型的另一个优点是一个基因座内

的所有等位基因长度均一，而 STRs 基因座内的等位

基因长度变化甚至会高达 100 bp，如果样品 DNA 降

解或其中含有 PCR 抑制剂，同一供体不同长度的等

位基因表达程度不一，会导致混合物来源解析复

杂化［52］。

微单倍型拥有类同于 STRs 的高多态性，也保留

了 SNP 突变率低的特点［51］，大多 SNP 标记仅有 2 个

等位基因，如果 n 个二等位基因 SNP 构成一个微单

倍型位点，理论上该标记最多有 2n种 SNP 的组合，即

该标记甚至可拥有 2n个等位基因［53］。遗传标记在某

个群体中的等位基因数目越多，表示该标记多态性

越好，个体识别能力也越高［54］。Chen 等［4−5］基于千人

基因组数据库筛选 25 个微单倍型，发现在汉族人群

中平均杂合度达 0. 617 8，但累积的随机匹配概率

（random matching probability，RMP）只 约 等 于 15 个

STRs 基因座的累积识别能力，即为达到与 STRs 相同

鉴别能力的目的，需要更多微单倍型的参与。

微卫星一般采取毛细管电泳（capillary electro⁃
phoresis，CE）技术检测。针对 SNP 的分型技术繁多，

测序分型（genotyping-in-thousands by sequencing，GT-

seq）是一种对多重 PCR 产物进行二代测序的技术，

可同时对大量 SNP 位点测序，其读取深度与分型成

本效益相对较高，近几年来发展迅速［55］。经 Hay⁃
ward 团队［56］优化选择的 324 个 SNP 位点构成的 GT-

seq 体系，即可用于区分加拿大北极熊（Ursus mariti⁃
mus）个体并能表征该地区北极熊种群的遗传结构。

Schmidt 团队［57］借助于 362 个 SNP 标记构建的 GT-

seq 体系，明确了西部响尾蛇（Crotalus oreganus）的遗

传多样性分布与不同地区的遗传分化程度，有利于

人类从生物学的角度更好地维持西部响尾蛇种群的

生存。此外，GT-seq 技术在大眼狮鲈（Sander vitreus）
遗传种群鉴定、辣椒（Capsicum spp.）遗传育种领域

也有着突出表现［58−59］。诚然，该技术的优势明显，但

对 SNP 位点数的过高需求量，会导致多重 PCR 体系

所需引物数量众多，过多的引物数反而会干扰基因

分型效率。优化引物组合，减少引物组内引物间的

扩增差异，也难以显著提升基因分型率。微单倍型

的检测大多也采取对多重 PCR 产物进行二代测序的

方式，该技术无论在单一还是混合 DNA 样本中均可

获得微单倍型等位基因，相较于 CE 技术，二代测序的

分型效率更高，但较昂贵的设备成本且复杂的分析过
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程，在一定程度上阻碍了微单倍型的应用［60］。相较于

GT-seq技术在 SNP上的应用，微单倍型位点多态性更

高，对 SNP 位点及多重 PCR 体系混合引物组，引物的

需求量更少，将 GT-seq 技术应用于微单倍型位点上，

其基因分型效率与效益都更为优异。

从整体研究成本分析，常规 SNP标记多态性低于

STR 标记，常规微单倍型多态性介于 SNP 与 STR 之

间。为达到相同鉴别能力，SNP 标记所需数量最多，

微单倍型其次，STR 标记需求数量最少，同种分型方

式，检测更多基因座的成本也将更高。此外，SNP 分

型时构建的多重 PCR 体系所需引物数量庞大，引物

合成及体系构建耗资不菲［61］，也是科学研究面临的巨

大挑战。综上，利用 STR 标记从事相关研究的成本较

低，效益较高；利用微单倍型从事相关研究的成本适

中；利用 SNP 从事相关研究的成本较高。这也是在法

医学领域，STR标记无法被完全取代的重要原因。

3 种遗传标记的特点比较如表 1 所示，总体而

言，微单倍型作为分布在整个基因组中的单拷贝多

SNP 基因座，较常规 STR、SNP 标记更具优势和发展

潜力。

5　微单倍型在动物保护遗传学上的应用潜力

5. 1　探究种群遗传结构

微单倍型包含紧密连锁位点的连锁不平衡信

息，有助于提高遗传祖源推断研究的分辨率，结合对

微单倍型的分析，提高了种群遗传结构的分辨率。

早有利用微卫星分析补充放养对鲑科（Salmonidae）
鱼群遗传结构模式产生何种影响的文献报道［62］，但

基因组工具很少用于测试放养对鲑科以外鱼类遗传

结构的影响［63］。Bootsma 等［64］创新性地使用微单倍

型标记对来自23个种群的954只大眼狮鲈约20 000个

位点进行了基因分型，并分别利用 SNPs 和 MHs 分析

了大眼狮鲈的种群遗传结构，研究发现，微单倍型数

据反应了不同种群的细微差异，并捕捉到了 SNPs 和

微卫星没有发现的种群遗传结构差异信息，表明微

单倍型对种群遗传结构分析更加精细。

5. 2　亲缘关系分析与亲子鉴定

Baetscher 等［7］利用 96 个微单倍型基因座组成的

MHs 体系对超过 14 500 条鲉科（Scorpaenidae）鱼类

进行了基因分型，根据参考数据库的等位基因频率

区分了不同种的鲉科鱼类，再通过 CKMRsim 程序完

成了 6 000 多条墨绿平鲉（Sebastes atrovirens）的亲子

鉴定与亲缘关系分析。该研究还利用微卫星基因型

结合 CERVUS［65］、COLONY［66］软件验证谱系关系鉴

定的有效性，结果表明，8 对亲子关系置信度高于

95%，成功识别 25 对全同胞关系，微单倍型分析结果

与微卫星验证结果整体保持高度一致性，揭示了微

单倍型应用于动物种群亲缘关系分析与亲子鉴定的

巨大发展潜力。此外，高多态性微单倍型体系还能

对低遗传分化的物种进行遗传资源鉴定。Baetscher
等［8］凭借构建的 MHs 体系成功区分来自 4 个不同繁

殖地的暴风鹱（Fulmarus glacialis rodgersii）种群，该

结果表明，对于种群规模较大的物种来说，微单倍型

较其他遗传标记鉴别能力更具优势。

夏雷等［9］首次利用微单倍型对一个草鱼（Cteno⁃
pharyngodon idellus）群体进行了亲子鉴定，其研究采

用 HapCUT2 软件高效完成了亲代微单倍型的组装、

子代微单倍型的分型，最后使用 CERVUS 软件进行

亲子鉴定分析。结果显示，3 个和 5 个微单倍型标记

亲 子 鉴 定 结 果 与 微 卫 星 鉴 定 结 果 一 致 性 分 别 达

97. 08%、99. 42%，证明其建立的微单倍型筛选标准

与亲子鉴定分析流程的可行性，也为其他动物群体

的亲子鉴定工作提供了新思路。

综上，由于微单倍型遗传标记具有多态信息含

量（polymorphic information content，PIC）丰 富 的 优

势，能够在一次测序中对多个个体进行基因分型，对

比从 DNA 序列数据中直接调用 SNPs，需要更少的微

表 1　3 种遗传标记的特点［4-5，47-61］

Tab. 1　Characteristics of three kinds of genetic markers［4-5，47-61］

特点
Features

基因组分布
Genomic distribution
滑链效应
Slipped-strand mispairing
突变率
Mutation rate
多态性
Polymorphism
等位基因数
Number of alleles
主要分型技术
Major typing techniques
研究成本
Research costs

微卫星
STR

6~10 kb/个

有

较高

高

一般较多

CE

较低

单核苷酸多态性
SNP

约 1 000 个/Mb

无

较低

低

多为 2

种类繁多

较高

微单倍型
MH

约 1 000 个/Mb

无

较低

较高

≥2 且≤2n

MPS

介于两者之间
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单倍型位点就可达到相同的目的。根据 Baetscher
等［22］在墨绿平鲉样本数据集的模拟分析中，发现对

于 96 个 MH 组 成 的 MHs 体 系 ，假 阴 性 率（false-

negative rate，FNR）为 0. 01，假阳性率（false-positive 
rates，FPR）为 0. 065，这意味着在 20 个非同胞的鉴定

比较中，有 1 个以上的结果为阳性。对比 96 个基因

座中多态信息含量排名前 96 的 SNP 集，假阳性率为

0. 01，假阴性率为 0. 44，证实 96 个 SNP 组成的 SNP
集几乎完全缺乏区分同父异母的半同胞和无关个体

的能力［22］，进而表明在更具挑战性的大规模动物群

体亲缘关系分析与亲子鉴定中，微单倍型的鉴别优

势更为突出。

6　微单倍型面临的挑战及展望

6. 1　面临的挑战

微单倍型作为一种新型遗传标记正以其独有优

势逐渐受到多领域研究人员的关注，并在混合 DNA
分析、亲缘关系判断和亲子鉴定等方面取得了一定

成果，但微单倍型在动物学领域的相关应用仍面临

着不小的挑战：（1）检测成本较高，学者们大多认可

二代测序将会成为微单倍型检测的金标准，但构建

二代测序平台所需费用昂贵，单次检测成本较高，不

适用于少量样本多次检测的实验方式。（2）缺乏动物

学 领 域 微 单 倍 型 数 据 库 ，现 有 的 ALFRED、Micro⁃
HapDB、D-SNPsDB 数据库均是为了便捷法医物证学

领域的研究人员调用微单倍型而构建，难以用于动

物群体的个体识别、亲子鉴定。完善动物学领域微

单倍型数据库，实时收录高多态性微单倍型标记，更

有利于微单倍型在动物学领域得到广泛应用。（3）遗

传标记筛选条件有待优化，可供选择的微单倍型数

量丰富，但如何构建更实用的复合微单倍型体系，排

除位点检测不平衡的干扰，仍需不断优化筛选条件，

调整微单倍型体系。

6. 2　应用前景展望

目前，直接利用分子遗传标记对野生动物群体

进行的分析鉴定仍旧匮乏，野外往往仅能获取野生

动物的毛发、粪便等非损伤性实验材料，这些材料大

多已降解，常规遗传标记难有完美鉴定效果，而高稳

定性、无“stutter”峰干扰、高多态性、短扩增片段和

SNP 位点需求量少的微单倍型优势显著。相信随着

研究的深入，作为传统遗传标记的深化研究，微单倍

型标记定将为濒危动物的保护贡献更多力量。
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