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摘要 目的　东亚疆域辽阔，民族众多，有着广泛多样的语言。中国34个省级行政区可划分为7个地理分区，人群主要分

属世界七大语系。已有研究主要集中在东亚人群的起源、迁徙、融合等遗传历史。本文基于5 147份世界人群个体的高密度

单核苷酸多态性（SNP）数据，从地域及语言两个角度研究东亚人群尤其是中国人群与世界其他人群的遗传关系，研究中

国人群的遗传关系和遗传结构。方法　收集了5 147份世界人群个体的高密度SNP数据，并对其进行质控、合并。通过频率

差异分析方法对最终获得的32 789个SNP进行统计学检验，并进一步使用主成分分析、系统发育树、祖先成分分析和D检

验统计等方法，对东亚人群与世界其他人群的遗传关系，以及中国人群的遗传关系和遗传结构进行研究。结果　研究发现

东亚人群与非洲、美洲和欧洲人群存在显著差异。中国人群可分为7个亚群，不同人群间的遗传聚类与其地理分布、语系

语族和族源历史有很强的相关性。结论　本文研究了中国人群与世界人群的遗传关系和差异，并系统研究了中国人群的遗

传亚结构。这将丰富东亚人群的群体遗传学、法医遗传学等研究基础，为个体化医疗等工作提供数据支撑。
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东亚一般包括中国、日本、韩国、朝鲜和蒙古

五个国家。据 2018年世界人口网统计，东亚人口

约16亿，占全球人口的22%，而中国人口约14亿，

是东亚人口的主体。“非洲起源说”认为现代人到

达东亚的时间约为 5~6万年前，然后经过“南线”

为主的路线扩散至整个东亚地区［1-2］。传统遗传标

记［3-4］、Y 染色体单核苷酸多态性（Y-SNP）和线

粒体 DNA （mitochondrial DNA，mtDNA）［5］、常

染色体SNP［6-7］等研究均表明东亚人群存在明显的

南北分化。由于受到来自中亚和欧洲遗传成分的影

响，北方人群遗传成分呈现东西走向的变化趋

势［8］，并且南北方人群遗传的差异以秦岭淮河和

长江为地理分界［9-11］。

中国作为东亚最主要的国家，人群主要分属七

个语系：汉藏语系 （Sino-Tibetan）、阿尔泰语系

（Altaic）、 侗 台 语 系 （Tai-Kadai）、 苗 瑶 语 系

（Hmong-Mien）、南亚语系（Austro-Asiatic）、南岛

语 系 （Austronesian） 及 印 欧 语 系 （Indo-

European）［12］。Y-SNP 单倍群和常染色体 SNPs 研

究发现，东亚各个语系人群之间存在遗传差异，东

亚人群的遗传结构与族源历史和语言结构具有对应

关系，同一语系人群有聚类倾向［5，8，10］。最近有研

究者对东亚不同语言人群的精细遗传多样性和混合

历史的研究表明，南岛语系和侗台语系人群起源于

中国南方，而生活在不同地域的侗台语系人群有着

复杂的遗传亚结构［13］。阿尔泰语系人群也具有明

显的亚结构，蒙古语族和北方汉族之间存在复杂的

遗传混合史［14］。贵州地区的阿尔泰语系人群形成

了独特的遗传梯度，其遗传结构受到贵州土著人群

的影响并显著有别于居住在西伯利亚南部及东亚北

部的阿尔泰语系人群，而毛南族与贵州周围的侗台
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语系人群聚集在一起［15］。

利用祖先信息性单核苷酸多态性 （AISNPs）

进行群体遗传结构分析在医学全基因组关联研究

（GWAS） 和法医生物地理推断中发挥着重要作

用［16-20］。主成分分析［21］、系统发育树［22］、频率差

异［23-24］和群体祖先成分［25］分析常用于研究群体遗

传结构。f3/f4/D检验等统计方法［26］常用于群体进

化历史分析。本研究运用这些方法系统地探讨了东

亚人群与世界人群的遗传关系，并从语系和地理分

区两个角度研究了中国不同人群之间的遗传关系和

遗传亚结构。

1　材料与方法

1.1　样本收集与基因分型

本研究使用的5 948名中国个体的DNA样本来

自国家科技资源共享服务平台计划项目。本研究已

获公安部物证鉴定中心伦理委员会批准（批准号：

2021-006），所有参与者均签署了书面知情同意书。

根据 Illumina 测序仪的标准流程及 Novogene

（北京） 的标准文库制备，使用 Illumina Novaseq 

6000对 3 473份样本进行 5×深度以及 2 475份样本

进行 3.5×深度的全基因组测序。对读序 （reads）

质控后进行合并，并用Burrows-Wheeler算法［27］比

对 至 人 类 基 因 组 g1k_v37， 通 过 bcftools 和

sentieon［28-29］对单个样本进行SNP和 Indel检测。然

后 由 华 大 基 因 的 lowpass v0.4 根 据 参 考 面 板

（REFPANEL_b37_KG）进行填补。最终所有样本

的vcf文件由bcftools v1.10.2［28-29］合并，共79 556 172

个 SNP （5× 深度） 和 32 812 390 个 SNP （3.5×

深度）。

1.2　公共数据收集

通过 IBM Aspera v3.0.0［30］从 IGSR［31］（https://

www.internationalgenome.org/data-portal/sample）下

载了2 504份（7.4×）的vcf格式全基因组数据，包

括约8千万个SNP。从文献中［15，32-36］（厦门大学王

传 超 课 题 组） 获 取 了 592 份 样 本 的 plink 和

eigenstart 格 式 数 据 ， 由 3 款 Illumina 和 1 款

Affymetrix芯片检测，其中 Illumina芯片含 70万个

SNP，Affymetrix芯片含50~60万个SNP。

1.3　数据处理

首先，使用Plink v1.9［37］对全基因组测序数据

进行质控，参数分别为过滤检出率小于 5%

（geno95%）、 Hardy-Weinberg 平 衡 检 验 （Hardy-

Weinberg equilibrium，HWE） P值大于 10-6 （HWE 

1×10-6）及次要等位基因频率（MAF）小于0.02或

0.06（根据测序数据中SNP频率分布所设）的SNP

（表 1）。接着，通过KING v2.2.7［38］计算全基因组

测序样本间的亲缘关系系数Ф，共删除三级以内

（Ф为0.044 2~0.088 4）亲缘关系样本790份，将本

实验室检测数据集和公共数据集通过EIGENSOFT 

v6.1.4［21］的 mergeit 参数合并为世界人群数据集，

根据主成分分析对样本进行二次质控，共删除偏离

样本3 125份，最终世界人群数据集共5 147份样本

（表S1）的32 789个SNP，其中东亚人群包含3 141

份样本。由于 SNP 染色体位置相对固定，我们将

所有数据集的SNP编号改成染色体位置信息。

Table 1　Number of SNP in two genotyped datasets

Technology

Global Screening Array

Illumina wegene Array1

Illumina wegene Array2

Illumina Array

Affymetrix Human Origin Array

Low-sequencing 3.5×

Low-sequencing 5×

Low-sequencing 7.4×

Number of SNP

vcf/plink

717 228

699 537

699 537

692 122

597 573

32 812 390

79 556 172

81 370 339

Geno 95%

/

/

/

/

/

31 864 701

76 344 414

81 357 018

HWE 

(10-6)

/

/

/

/

/

31 616 923

76 188 708

77 741 088

MAF (threshold)

/

/

/

/

/

5 299 581(0.06)

6 546 851(0.02)

6 851 772(0.02)

Number of post-merger SNP

691 9175)

4 415 6996)

543 2731)

3 108 9347)

543 2582) 57 4283) 32 7894)

1)Number of intersecting SNP in Global Screening Array and Illumina wegene Array. 2)Number of intersecting SNP in Global Screening Array, 

Illumina wegene Array and Illumina Array. 3)Number of intersecting SNP in Global Screening Array, Illumina wegene Array, Illumina Array and 

Affymetrix Human Origin Array. 4)Number of intersecting SNP in two genotyped datasets. 5)Number of intersecting SNP in two Illumina wegene 

Array. 6)Number of intersecting SNP in low-sequencing 3.5× and low-sequencing 5× . 7)Number of intersecting SNP in low-sequencing 3.5, low-

sequencing 5× and low-sequencing 7.4×.
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1.4　人群遗传多样性和遗传结构分析

为评估 32 789 个 SNP 是否在研究人群中存在

遗传多样性，本研究使用 Plink v1.9 计算了这些

SNP 在世界亚人群中的 MAF （表 S2），并通过     

R v4.0.2进行单因素方差分析。随后，为了研究东

亚人群与世界其他人群之间的遗传关系，使用 R 

v4.0.2 的 ggplot2、gmodels 包计算和可视化世界亚

人群频率主成分图。

1.5　中国人群的聚类、系统发育及祖先成分分析

对东亚人群进行主成分分析，研究不同地理分

区和语言背景人群间聚类情况。利用Plink v1.9计

算东亚人群数据集中每个亚人群共 32 789 个 SNP

的等位基因频率，以 Affymetrix Human Origins 

Array注释文件为标准，dbsnp版本为 142。随后使

用TreeView v1.6.6［39］可视化 Phylip v3.695［40］基于

SNP的等位基因频率绘制东亚人群系统发育树。使

用 EIGENSOFT v6.1.4 的 smartpca 参数计算东亚     

3 143份和中国2 943份样本的特征向量与主成分特

征值，并通过R v4.0.2的 ggplot2包绘制主成分图。

最后通过Plink v1.9的 indep-pairwise参数，以滑动

窗口 200、步长 20、r2为 0.4进行连锁不平衡分析，

SNP 数 过 滤 为 28 481 个 ， 利 用 ADMIXTURE 

v1.3.0［25］进行东亚人群的遗传混合和祖先成分研

究 ， 其 中 K 值 范 围 2~14， 循 环 数 随 机 ， 以

Ancestry Painter v5［41］可视化分析结果。通过分析

交叉验证错误率及不同K值时群体和个体层面的族

群成分以确定最佳K值。

1.6　中国人群间基因交流的预测及特异SNP功能

分析

使用 ADMIXTOOLS v7.0.2［26］ 的默认参数对

东亚人群进行D检验，研究人群间是否有基因交流

事件的发生。此外，在分析时也关注了中国人群特

异 SNP，通过 ANNOVAR［42］和 DAVID v6.8［43］对

东亚人群数据集进行基因注释和 KEGG 信号通路

的富集。

2　结 果

2.1　世界人群数据集

本研究中的世界人群数据集包括 5 147份样本

的32 789个SNP，人群来自非洲、美洲、欧洲、南

亚和东亚，东亚人群包括日本、越南及中国 20个

省份人群，共计48个人群的3 141份样本（表S1）。

2.2　遗传多样性和人群遗传结构分析

首先，计算 32 789个SNP在世界 77个人群中

的等位基因频率（表S2），去除MAF值为NA（缺

失值）的 SNP 获得 32 638 个 SNP 数据，基于频率

数据进行单因素方差分析（表 2），研究人群间是

否存在遗传多样性。结果显示，P-value 远小于

0.05的Bonferroni校准值［44］（0.05/77），且F-value

大于P-value。说明在 α为 0.05/77的情况下，77个

人群中至少有一组人群的 32 638 个 SNP 的等位基

因频率存在显著差异。

其次，为了研究东亚人群与世界其他人群中的

遗传关系，本研究进行了主成分分析（图 1）。结

果显示，东亚、非洲、欧洲三大洲际人群各自聚为

一簇，南亚和美洲人群居于洲际人群之间，南亚的

尼泊尔人群与东亚人群分布较近，其中，尼泊尔夏

尔巴族、拉伊族与藏族人群分布较近，这与研究人

群的地理分布是一致的。并且东亚人群沿PC1呈东

西遗传差异，沿PC2呈南北遗传差异。

2.3　东亚人群的遗传分化研究

为了系统研究东亚人群之间的遗传距离与遗传

关系，本研究汇集了来自日本、越南及中国 20个

省份的 48个人群共 3 141份样本的 32 789个 SNP。

通过系统发育分析和主成分分析方法，对中国汉

族、少数民族的遗传数据与语系语族、地理分区的

相关性进行研究。本研究中的东亚人群来自汉藏语

系、阿尔泰语系、侗台语系、南亚语系和苗瑶语系

五个语系人群。因日语和朝鲜语的语系归属存在争

议，故单独列出。

首先计算等位基因频率进行单因素方差分析

（表 3），结果显示P-value远小于 0.05的Bonferroni

校准值 （0.05/48），且 F-value 远大于 P-value。说

明在 α为 0.05/48的情况下，48个人群中至少有一

组人群的 32 638 个 SNP 的等位基因频率存在显著

差异。随后根据上述人群等位基因频率绘制系统发

育树（图 2），探索东亚人群间的遗传关系。结果

显示，东亚人群的遗传聚类与各自语系语族分类是

一致的，汉藏语系的两个语族人群聚类且汉语族人

群呈现南北之分，侗台语系的三个语族人群聚类，

并与苗瑶和南亚语系人群有较近的遗传关系。其

中，北方汉语族人群与中国北方的藏缅语族、阿尔

Table 2　 Analysis of variance of MAF in 77 world 
populations

Variable

Residuals

Df

76

2 513 049

Sum-Sq

119

48 059

Mean-Sq

1.569 9

0.019 1

F-value

82.09

P-value

<2×10-16***
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泰语系人群及日本人、朝鲜人相邻，而南方汉语族

人群则与苗瑶、侗台和南亚语系人群相邻。此外，

研究观察到相同民族分布在不同区域，表现出与当

地人群更近的遗传关系，例如：四川甘孜羌族与藏

缅语族其他人群相邻，而四川阿坝羌族与南方汉族

和少数民族相邻。进一步D检验结果显示四川甘孜

羌族中存在北方少数民族显著基因流，四川阿坝羌

族则有南方汉族及少数民族的显著基因流信号（图

S1a）。

分别对东亚3 141份样本和中国2 943份样本的

遗传数据进行主成分分析，以揭示中国人群之间的

遗传关系与其地理分区、语系语族的关系。研究发

现少数民族与汉族人群存在遗传差异（图 3，S2，

S3），且不同人群之间的遗传聚类与其地理分区、

语系语族有很强的相关性。少数民族可分为如下七

个亚群（图 3a，S2a，S3a）：南部、西南、东部、

中部、东北、北部和西北。其中，中国南部、西

南、东部和中部地区的苗瑶、侗台和南亚语系人群

聚为一簇，而日本人和中国东北地区的通古斯语族

人群聚为另一簇，与中国北部的阿尔泰语系人群以

及中国西北、西南地区的藏缅语族人群相邻。贵州

地区的仡佬族（仡央语族）、土家族（藏缅语族）

和云南佤族（孟高棉语族），以及江西和浙江畲族、

湖南瑶族（苗瑶语系）聚类，位于这两个遗传簇之

间。另外，研究观察到同语族人群的遗传聚类受到

其地理分区的影响（图 2，3a，S2a，S3a），例如：

生活在广西和贵州的毛南族、广西和越南的京族表

现出了较近的遗传亲和力，但贵州和广西的仡佬族

之间的遗传差异较大。以及研究发现同一地区人群

的遗传分布与其语系语族有关（图 3a，S3a），例

如：云南佤族与北方藏缅语族人群相邻，云南傣族

则与南方侗台语系人群相邻。进一步D检验也揭示

贵州仡佬族与北方少数民族的遗传亲和力更强，广
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Fig. 1　Principal component analysis based on 32 638 SNP allele frequency of 77 world populations

Table 3　 Analysis of variance of MAF in 48 East Asia 
populations

Variable

Residuals

Df

47

1 566 576

Sum-Sq

31

29 607

Mean-Sq

0.663 8

0.018 9

F-value

35.12

Pr (>F)

<2×10-16***
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西仡佬族与同语系南方人群的遗传亲和力更强（图

S1b），并且云南佤族中存在藏缅语族人群的显著

基因流，而云南傣族中存在南方汉族和少数民族的

显著基因流信号（图S1d）。

汉族人群的分布较为居中，表现出与少数民族

分布类似的三个遗传簇，可分为如下六个亚群（图

3b，S2b，S3b）：南部、西南、东部、中部、北部

和西北。其中，中国西南、东部和南部地区的汉族

聚为一簇，中国北部和西北地区的汉族聚为另一

簇，而居住在中国中部地区的汉族则位于这两个遗

传簇之间。

2.4　东亚人群的遗传结构研究

为了进一步揭示我国人群之间的遗传差异度和

遗传亚结构，本研究基于 3 141份样本的 32 789个

SNP 分 型 数 据 进 行 遗 传 祖 先 成 分 分 析

（ADMIXTURE）。本研究应用 ADMIXTURE 进行

东亚人群的遗传祖先成分分析 （K=2~14，图

4b~f），其中，K=6时的结果出现了最低的交叉验证误

差（0.566 3）（图 4a），表明 6个祖先成分可以解释

研究人群的遗传祖先成分（图 4f）。分别为：a. 主

要存在于日本和朝鲜人群的红色遗传祖先成分； 

b. 主要存在于东亚北方阿尔泰语系人群的紫色遗传

祖先成分；c. 主要存在于中国西北和西南地区藏缅

语族人群的黄色遗传祖先成分；d. 主要存在于东亚

南北方汉语族人群的湖蓝色遗传祖先成分；e. 主要

存在于东亚南方侗台和南亚语系人群的绿色遗传祖

先成分；f. 主要存在于苗瑶语系人群的蓝色遗传祖

先成分。其中，中国西北、北部的蒙古语族和中国

东北、北部的通古斯语族人群遗传祖先成分混合模

拟最相似，由 41.2% 阿尔泰语系、20.3% 藏缅语

族、12.5%汉语族和 12.1%侗台语系人群相关的成

分构成，该结果与主成分分析结果相印证（图3a，

S2a，S3a）。中国西北和西南地区藏缅语族三个语

支人群的遗传祖先成分混合模拟最相似，由46.1%

藏缅语族、23.5%汉语族、16.1%侗台语系和5.5%

阿尔泰语系人群相关的遗传祖先成分组成，但藏语

支和羌语支人群的阿尔泰语系人群相关遗传祖先成

分多于彝语支人群，且侗台语系人群相关遗传祖先
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Fig. 2　Phylogenetic analysis based on allele frequencies of 32 638 SNP in 3 141 East Asians
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Fig. 4　ADMIXTURE results of 28 481 SNP in East Asians
(a) Estimation of the number of groups (ranging from 2 to 14) for K values in ADMIXTURE. (b) Distribution of the 2 ancestry components in 48 East 

Asia populations. (c) Distribution of the 3 ancestry components in 48 East Asia populations. (d) Distribution of the 4 ancestry components in 48 East 

Asia populations. (e) Distribution of the 5 ancestry components in 48 East Asia populations. (f) Distribution of the 6 ancestry components in 48 East 

Asia populations.
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成分少于彝语支人群。并且，研究观察到汉语族人

群存在南北方遗传结构差异，北方汉语族人群拥有

更多阿尔泰语系人群相关成分，南方汉语族人群则

拥有更多东亚南方的侗台、南亚等语系人群相关成

分。中国西南和南部的侗台语系三个语族人群遗传

祖先成分最相似，由 59.7%侗台、19.3%汉语族和

11.0%苗瑶语系人群相关遗传祖先成分构成，而侗

水语族人群拥有更多苗瑶语系人群相关成分。此

外，本研究还对东亚人群数据集的 32 789 个 SNP

进行了注释，从中选取外显子和剪接位置共 1 061

个（去重后为951个基因）并富集KEGG相关信号

通路（表 S3，图 S4）。在选择的 14 个信号通路中

有 10个基因富集到黏合连接通路，11个基因富集

到胆汁分泌通路，10个基因富集到药物代谢其他

酶通路，9个基因富集到药物代谢-细胞色素 P450

通路以及 92个基因富集到代谢通路。其中，研究

发现与各种代谢有关的通路中均有UGT1A6基因，

而 PTPRJ 基因在黏合连接通路中似乎发挥着更重

要的作用，且 11 号染色体 48145375 位置和 2 号染

色体 234601669、 234602191 位置的 SNP 分别与

PTPRJ和UGT1A6基因关联。通过计算这两个基因

在东亚人群数据集中的等位基因频率，本研究发现

与黏合链接通路相关的 PTPRJ 基因在中国东部汉

族和西北少数民族中的突变率最低，而UGT1A6基

因在贵州侗族和南方汉族中的突变频率最低，其次

是浙江、江西畲族和西南地区人群，在湖南侗族和

北方汉族中的突变频率最高（图5）。
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3　讨 论

群体遗传学、分子人类学等大量研究揭示了人

类的演化和迁徙历史，以及自然选择对人类演化的

影响。人类在不同环境中长期生活，适应进化、遗

传漂变等因素使得不同人群之间产生遗传分化和差

异，最终形成现代人群的遗传结构［45］。基于前人

从 地 理 分 区 角 度［7-8，46］ 和 语 系 语 族 角

度［13-15，32，36，47-48］对东亚人群的遗传结构和历史演

化等研究结果，本研究将实验室数据与公开发表的

数据合并开展深入研究，共计获得5 147份样本的

32 789个SNP，研究人群来自非洲、美洲、欧洲、

南亚及东亚（日本、越南及中国七大地理分区），

统计学检验结果表明这些 SNP 在上述人群中存在

遗传多样性。进而，本研究从地理分区和语系语族

两个角度对世界人群尤其是以中国为主的东亚人群

进行了群体基因组学分析，发现东亚人群的遗传特

征与非洲、美洲、欧洲、南亚人群之间存在较大差

异，与南亚尼泊尔人群差异较小。同时，中国人群

可分为七个亚群（即中国七大地理分区），汉族和

少数民族表现出了不同的遗传分化和遗传亚结构，

不同人群的遗传聚类不仅受到语系语族还有地理分

布的影响，即同语系或同语族人群表现出相近的遗

传关系，同地区人群之间也存在较强的遗传亲

和力。

3.1　东亚人群与世界其他人群的遗传关系

现代人 （Homo sapiens sapiens） 大约 20 万年

前起源于非洲东部，约6万年前走出非洲，逐渐分

散到世界各地［49］。本研究从SNP多样性和世界人

群遗传关系的分析中发现，东亚人群内部表现出较

强的遗传相关性，人群呈南北和东西遗传分化（图

1）。先前的Y染色体DNA研究表明在东亚男性中

占比最大O-M175单倍群及下游支系来源中国南方

和东南亚人群［50-55］，基于常染色体 SNP 的研究也

证实越南人群对东亚人群的遗传贡献更大［8］。本

研究还发现，散居在尼泊尔的夏尔巴人与中国北方

藏族聚为一簇（图 1），与藏族相比，夏尔巴人包

含更多的南亚成分，这与已有研究结果［56］一致。

3.2　中国不同地域及语系人群间的遗传连续性与

异质性

东亚位于欧亚大陆东部，是研究人类起源历史

及民族演化的重要地区之一。中国作为东亚最主要

的国家，主要分为七大地理分区。ChinaMAP一期

研究显示出中国多区域人群遗传背景的多样性和复

杂性［57］，本研究通过对东亚人群SNP数据进行群

体遗传学分析，发现不同地域和语系人群的遗传变

异特征与中国历史上的人口迁移和变迁有关。少数

民族的遗传聚类与人群分布的地理位置一致，可聚

为南部、西南、东部、中部、东北、北部和西北这

七个地理分区，并表现为南、北和中部这三个遗传

簇（图3a）。本研究观察到不同人群之间的遗传聚

类与地理分区和语系语族有关，首先，同地区同语

族人群之间遗传关系较为相近，例如：位于中国西

南、南部和中部地区的侗台语系三个语族人群有着

相似的遗传祖先成分并表现出了较强的遗传亲和

力，且与同地区的苗瑶、南亚语系人群分布较近

（图2，3a，4f，S2a，S3a）。Y染色体DNA研究表

明单倍群 D-M174 在东亚北部藏缅群体中高频分

布［50，52，58-59］，D下分支D1在藏语支、羌语支和彝

语支人群中广泛分布［46，60］。本研究在对东亚人群

进行系统发育和主成分分析时也发现藏缅语族三个

语支人群聚为一簇（图2，3a）。另有研究［46，61］证

实，现代藏缅语族人群是由旧石器时代携带单倍群

D-M174 人 群 与 黄 河 流 域 中 部 携 带 单 倍 群 

O2a2b1a1a-F5 的仰韶文化人群混合形成，随后仰

韶人向西迁移，形成了居住在中国西北的氐羌人，

并沿藏彝走廊大规模迁移至西藏、云南等地区［60］。

本研究也发现生活在中国北方的汉藏语系人群之间

有较近的遗传关系，例如：东亚人群系统发育结果

显示（图2）中国西南和西北的藏缅语族人群与中

国青海、宁夏汉族相邻。其次，同语族人群的遗传

关系和结构会受到地理分布的影响，从而表现出不

同的遗传模式。例如：四川阿坝羌族与南方人群有

较近的遗传关系，而四川甘孜羌族却与北方少数民

族表现出了较强的遗传亲和力（图2，S1a），这可

能是因为人群所在地区的海拔以及与周围其他人群

发生基因交流事件导致的。同时，D检验结果（图

S1b）也揭示贵州仡佬族中存在中国西南和西北地

区的汉藏和阿尔泰语系人群的显著基因流信号，而

广西仡佬族与中国西南和南部的侗台及南亚语系人

群发生基因交流事件，这与系统发育及主成分分析

的结果一致（图2，3）。但藏族人群因地区差异表

现出遗传亚结构（图 3a，S2a，S3a），较甘肃藏族

（CTG）来说，青海藏族（CTQ）与西藏、四川甘

孜藏族的遗传亲和力更强（图 S1c）。最后，同地

区不同语族人群之间存在不同的遗传关系，例如：

云南地区的佤族（孟高棉语族）与傣族（壮傣语

族）分布较远（图 2，3a），本研究在云南佤族中
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检测到了西藏和青海藏族的基因流信号，在云南傣

族中检测到了广西毛南和壮族的基因流信号（图

S1d），这一点在人群主成分分析和祖先成分分析

中也可以观察到（图 3a，4f，S2a，S3a）；而甘肃

保安族和东乡族、青海土族（蒙古语族）以及青海

撒拉族、甘肃裕固族 （突厥语族） 聚类 （图 3a，

S2a，S3a）且遗传祖先成分较为相似（图 4f），拥

有 20%~30% 与藏缅语族人群相关遗传祖先成分，

内蒙蒙古族以及辽宁满族、锡伯族（通古斯语族）

聚类（图 3a）且遗传祖先成分较为相似（图 4f），

拥有 10%~30% 与日本和朝鲜人群相关遗传祖先

成分。

线粒体和Y染色体DNA研究［13，35-36，48，62-64］表

明，南北方汉族存在遗传差异，北方汉族优势单倍

群为 D4、A （线粒体）和 O2-M122、C-M130 （Y

染色体），而南方优势单倍群为B4、F1 （线粒体）

和 O2-M122、O1-F265 （Y 染色体），且常染色体

DNA研究［7，57］也表明汉族存在南北方的遗传分化

差异。本研究观察到汉族人群与少数民族存在遗传

差异（图 3），汉族的分布较为居中，并表现出与

少数民族类似的三个遗传簇，可分为南部、西南、

东部、中部、北部和西北这六个亚群（图3b）。同

时，人群的迁徙还会导致人群遗传融合事件的发

生，本研究中汉族人群的六个亚群簇分布较为分散

（图 3b，S2b，S3b），说明不同地区的汉族人群受

到周围少数民族的遗传影响。相关研究［55，64-65］发

现单倍群A在一些南方地区（安徽和江苏）以及单

倍群F1在中国西北地区（青海）也有较高频率的

分布，单倍群 O2-M122 在南北方汉族中均有较高

的分布频率。此外，本研究发现不同人群之间的遗

传关系与他们的地理分布有关，例如：南方汉语族

人群与中国南方侗台语系和苗瑶语系人群分布较

近，北方汉语族人群与中国北方的藏缅语族和阿尔

泰语系人群、日本和韩国人分布较近（图 2，3），

这也印证了王传超等前期 Y 染色体 DNA 文献报

道［13，35-36］的汉族人中有高频分布的O2-M122单倍

群，其下游支系 O2a2b1a1-M117 在中国北方的藏

缅语族人群中广泛分布，以及O2a2a1a2-M7在中国

南方的苗瑶语系人群中高频出现［51，55］。并且，本

研究在东亚人群遗传结构研究中观察到南方汉语族

人群拥有更多侗台语系和苗瑶语系人群相关的遗传

祖先成分，北方汉语族人群拥有更多藏缅语族和阿

尔泰语系人群相关的遗传祖先成分（图 4f），这与

线粒体单倍群研究［13，48，65］证实的单倍群B4和 F1

在贵州侗族和苗族、广西布依族中有较高的分布频

率，D4 和 A 在甘肃东乡族、保安族（蒙古语族）

和青海裕固族（突厥语族）中有较高的分布频率，

以及单倍群F1在宁夏回族和青海撒拉族中有较高

的分布频率是一致的。

3.3　中国不同人群的特异性SNP
SNP分析有助于解释群体的表型差异，不同群

体和个体对疾病，特别是对复杂疾病的易感性以及

对药物的敏感性。通过对东亚人群数据集32 789个

SNP 的注释和相关基因通路分析，本研究发现

PTPRJ和UGT1A6这两个基因在东亚人群中的等位

基因频率存在地区差异性，这与相关研究报道［66-67］

酪氨酸磷酸酶PTPRJ基因突变率与血型类型相关，

即 O 型血人群的 PTPRJ 基因突变率较低，尤其是

中国北方少数民族及中国东部人群等地O型血的人

最多［68］，以及早期研究发现 UGT1A6 基因在中国

汉族、侗族和畲族人群中的分布存在差异［69］是一

致的。近年来，频率差异分析、机器学习等算

法［18-20，70-80］逐渐用于人群特异性 SNP 或祖先信息

标记 （ancestry informative marker） 筛选和人群遗

传推断模型构建。例如：陈华等［19］利用 Fst值和

AIM-SNPtag筛选了中国汉族人、日本人和韩国人

的 AISNP，并构建了人群遗传推断模型，Oscar 

Gaggiotti等［79］使用回归分析（逻辑回归和支持向

量机）、决策树（随机森林和XGboost）等方法筛

选 AISNP 并构建推断模型。由于本研究侧重东亚

人群之间遗传关系和遗传结构的研究，并对合并质

控后的 SNP 进行注释和功能分析，尚未进行系统

的东亚人群 AISNP 的筛选和遗传推断模型构建

研究。

总之，群体遗传结构研究对于医学和法医学都

具有重要作用。在医学领域，了解人群遗传结构差

异，可以避免筛选出假阳性的疾病关联基因位点。

在法医领域，基于DNA的族群地域分析，可以缩

小嫌疑人的范围，为侦查提供线索［81］。首先，本

研究通过将东亚人群的遗传数据与其地理分区和语

系语族分布进行亚人群的遗传关系和结构分析，并

揭示了东亚与世界其他人群、东亚人群之间的遗传

关系和遗传亚结构，这些将为后续东亚人群的群体

遗传学、法医遗传学等研究奠定基础并提供数据支

撑。其次，本研究所用数据集的人群未覆盖全部少

数民族，而是以不同地理分区和语系语族的代表人

群为主，未来需要继续增加人群数据，并尽量使用

相同的检测平台。在研究东亚人群遗传关系时 
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（图3），主成分的前两个维度解释度有限，本研究

通过结合主成分的多维度结果（图 S2，S3）和 D

检验（图 S1）进行进一步分析，后续需增加人群

测序数据，增加数据合并后的位点数量，进一步提

高主成分分析的差异解释度，并实现更加精细的遗

传结构分析。最后，在后续不同人群AISNP 挑选

时，可以基于本研究获知的人群遗传结构和质控筛

选的 AISNP，采用传统的 AISNP 筛选方法和最新

的机器学习算法［18-20，70-80］，构建东亚人群遗传推断

模型。

4　结 论

本研究通过对收集到的 5 147份世界人群个体

的高密度 SNP 数据进行群体基因组学分析，揭示

了东亚人群尤其是中国人群与世界其他人群的遗传

关系，并系统研究了中国人群的遗传关系和遗传结

构，为丰富东亚人群法医遗传学等研究奠定了基

础。同时，经过质控筛选的 AISNP，实现了地理

分区等层面的亚结构分析，可以将东亚人群按中国

七大地理分区和五大语系分别区分开。在后续的研

究工作中，将增加人群数据，结合多种群体遗传学

分析方法，并应用最新机器学习算法，构建东亚人

群遗传推断模型，为个体化医疗等工作提供数据

支撑。

附件  见本文网络版（http://www.pibb.ac.cn或http:

//www.cnki.net）：
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Genetic Structure of East Asians Based on High-density SNP Data*
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Abstract　Objective  East Asia harbors a vast territory, with many populations and a diversity of languages. 

China has 34 provincial-level administrative districts which distributed in seven geographical divisions, mainly 

populated by seven linguistic family-speaking populations. Previous studies have focused on the genetic history of 

origin, migration and fusion of East Asia populations. We collected and analyzed high-density SNP data of 5 147 

individuals in the world, studied the genetic relationship and structure between East Asia populations, especially 

Chinese populations and other world populations from the perspective of geography and language. Methods  We 

collected and carried out quality control of high-density SNP data of 5 147 individuals in the world. We studied 

the genetic structure of Chinese population. The final obtained 32 789 SNPs were statistically tested by allele 

frequency difference analysis. Meanwhile, we employed principal component analysis, phylogenetic tree, ancestry 

component analysis and D-test statistics to explore the genetic relationship between East Asia populations and 

other populations in the world, as well as the genetic relationship and structure of Chinese populations.       

Results  We found that there were significant differences among East Asian, African, American and European. 

Chinese population can be divided into seven subgroups. The genetic clustering in different populations has a 

strong correlation with their geographical distribution, linguistic families and ethnic origin history. Conclusion  

We studied the genetic relationship and differences between Chinese population and world population, and 

systematically studied the genetic substructure of Chinese population. This will enrich the research foundation of 

population genetics and forensic genetics of East Asia population and provide data support for individualized 

medical work.
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