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遗传研究中的分型与测序之争 
何云刚  

国际斯坦福研究所分子遗传项目组，美国 加州 门罗公园 94025  

摘要：DNA 序列测定技术的飞速进步，使利用测序方法进行基因型检测的成本和时间消耗大大降低。由此有

人预测 DNA 分型很快将被序列测定所完全取代。本文从多个角度探讨了分型技术相对于序列测定技术仍然具

有优势的原因。说明分型技术在以后一个相当长的时期内仍然不可能被序列测定完全取代。 
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Debate on Roles of Genotyping and Sequencing in Genetic Research 
HE Yungang 
Molecular genetic program, Stanford Research Institute International, Menlo Park, CA94025 

ABSTRACT: Advances in DNA sequencing technology greatly reduced time and financial cost of sequencing-based 

genotyping. Some geneticists predicted that large-scale genotyping platforms would be vanished with arising of 

whole-genome sequencing strategy. This paper pointed out that whole-genome genotyping is still with advantages 

and will continue his role in future.  
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耗时四年的 HAPMAP 计划终于在今年

五月画上一个句号。然而这个项目，对于当

前和将来的人类遗传研究并没有带来像当初

人类基因组计划那样巨大的冲击。相反，一

些人始终持一种观点：HAPMAP 计划的产

品，人类染色体单倍体图，只是廉价的大规

模序列测定技术发展成熟前，研究设计中使

用的一个阶段性替代品[1]。究竟该如何来看

待这一测序与分型之争？对此，我们在这里

进行一些剖析。 
由于 DNA 序列测定技术的发展与成熟

都较早，随着技术的进步，当前 DNA 序列

测定的成本已经降到很低的水平。自从双脱

氧核甘酸在测序中得到应用以来，测序技术

在原理上已经基本成熟。直到目前，都没有

重大变化。而后期的发展和主要进步，体现

在以信号分离和拾取为中心的检测方法和仪

器构造的改进上。标记物经历了从放射性同

位素标记到多色荧光标记的转变；而信号分

离采集方法从平板变性凝胶电泳基础上的放

射自显影，过度到应用毛细管电泳和 CCD
荧光成像。所以，科学工作者对序列检测技

术的开发和应用由来已久，并在人类基因组

计划完成时达到一个顶峰。 
但是，遗传多态性研究通常需要通过对

大量个体的遗传物质多态性进行测定。建立

在统计学基础上的遗传学数据分析方法是导

致样本量成为研究中的重要因素的直接原

因。以毛细管电泳为手段的序列测定的检测

成本和检测速度仍然远远不能满足对大样本

进行全基因组规模的精细尺度研究的需要。

在最近几年，高通量基因分型技术得到飞速

发展，特别是以 Illumina 和 Affymetrix 的寡

核甘酸阵列技术为代表的高通量分型技术发

展成熟。这些技术均达到了一次检测百万个

单核甘酸多态性遗传标记的目标[2,3]。近年

来，这些技术已经被大量用于进行遗传疾病

全基因组关联研究。此现象表明这些技术从

技术和成本两方面都已经完全地商用化，而

且实用化了。 
正是在这些崭新的分型技术和其他相关

科学发现的推动下，诞生了雄心勃勃的

HAPMAP 计划[4]。科研工作者观察到，当

研究对象是一个大小有限（大约几到几十

kb）的基因组片段时，在这样一个片段内观

察到的遗传标记的组合类型，通常大大小于

将他们随机组合时候的理论预期。这一现

象，体现了这些在物理上临近遗传标记之间

非随机的相互联系。根据单体型，通常用少

数几个遗传标记就可以准确描述大部分人所

携带的这样一个小片段内其他多态性位点的

情况。利用这一发现，可以在不损失大部分

遗传信息的前提下，达成大幅度减少遗传多

态检测的工作量之目的。从而减少全基因组

规模的研究工作的开销。HAPMAP 计划的

理论基础，就扎根于此。该计划进行四年

来，在人类遗传学领域已经产生一系列的重

要研究成果。更重要的是，通过直接或间接

利用该计划提供的信息，对复杂人类性状展

开的全基因组关联分析已经取得了一些鼓舞 
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人心的进展[5]。 
实际上，从单体型计划开始提出的时候

就一直存在反对的声音。 部分研究人员认

为，基因分型成本的下降和测序技术的飞速

进步会让这个计划在完成的时候就已经过

时。因为，这些技术进步将导致实验成本已

经不是限制研究人员进行研究设计的一个障

碍。相对而言，研究人员会更有兴趣获取更

加全面的数据，而不再满足于在考虑成本时

候采取的抓大放小的策略。该观点虽然比较

激进，但是反映了科研工作者对研究技术手

段的进步的信心。 
技术进步在推动以测序为重要手段的遗

传学研究上的巨大力量，已经通过 Celera 在

人类基因序列测定上的完美成功得到完全的

体现。而 454 测序平台的诞生，是继 DNA
序列测定技术在从平板凝胶电泳过渡到毛细

管电泳后的又一次巨大进步[6]。通过将鸟枪

法测序策略与先进的仪器制造技术结合，一

个大的序列测定任务被分解成为数十万个乃

至更多的独立的小任务并得以在一台仪器上

同时运行。最后这些小任务产生的短的片段

序列被组装起来以获取所希望得到的大片段

的基因组序列。目前，以 454 平台和

Illumina 的序列测定技术为代表的技术进步

使在几个月, 甚至数个周内完成高等生物的

基因组序列测定成为可能 [6,7]。 
但是，回顾过去数年来的研究工作，虽

然大规模甚至全基因组规模分型研究已经得

到蓬勃发展，建立在对有限位点（几到几十

个遗传标记）的基因分型基础上的大样本量

研究却仍然在遗传关联研究中占据重要地

位。其归因于表型多样性自身的复杂性和以

统计学方法为基础的遗传数据分析手段。因

为遗传因素的贡献通常只是表型差异中的一

小部分，所以在样本大小有限的情况下，大

部分表型相关的遗传多态位点，由于对表型

贡献不大，并不能在统计分析中被可靠的检

测出来。当前的全基因组关联分析，进行的

项目很多而产出的论文却相对很少，其原因

就在于此。所以对进行数据分析的遗传学研

究者来说，虽然他们乐于见到更多的高质量

的数据，但是从有限样本得到的更多的基因

组多态性数据（多于当前全基因组分型平台

所能提供的信息）显然并不能显著增加他们

的研究产出。 
从另外一方面来看，目前的和将来即将

进入商业化的大规模序列测定平台的测定速

度和成本还无法和当前成熟的大规模分型平

台相抗衡。由于这些测序平台和先进的分型

平台共享大量的技术，例如同时依靠高密度

的寡核甘酸阵列等，测序总是消耗比较多的

试剂和实验时间。虽然消耗上的差距已经在

逐渐缩小，但是就目前情况来看，消耗数周

时间和数万至数十万美金用于测定一个个体

的全基因组序列，对于需要处理很大样本量

的那些研究项目来说还是过于昂贵。在迎来

下一次序列测定平台的技术革命前，测序平

台还不可能和分型平台在研究成本上相抗

衡。 
况且，从遗传研究历史上看，大多数的

古老技术会与新兴技术共存，至少是共存相

当长的一段时间。所以，从短期内来看，序

列测定平台完全取代分型平台在遗传研究中

的位置的可能性，是几乎不存在的。 
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