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摘要 祖先信息标记(ancestry informative makers，AIMs)可用来分析群体的遗传结构．本研究利用 Illumina OvineSNP50芯片
上的 SNP位点，在云南乌骨绵羊和其他 8个亚洲绵羊群体中以 Rosenberg等定义的 Informativeness统计量为筛选方法，选取
Informativeness值最高的前 20、50、100、500个 SNP位点与相应数目的随机 SNP位点分别用来推断群体的遗传结构．通过
主成分分析和用 fastSTRUCURE推断祖先成分的方法，评价 AIMs在推断亚洲绵羊群体遗传结构中的作用．研究显示，利用
筛选到的高信息含量标记 AIMs，可减少群体结构研究中需要的 SNP位点数目．前 50个 AIMs可有效地将绵羊群体分为 4
个大类，这与利用全基因组 SNPs 分析得到的群体结构是一致的，即乌骨绵羊群体 blackbone 单独为一类、西藏群体
changthangi和 tibetan归为一类，孟加拉的 banglandeshi、banglandeshiGarole群体和印度的 IndianGarole群体归为一个类群，
其余三个群体(印度尼西亚 sumatran、garut群体和印度的 deccani群体)近似归为一类．这 4大类群在 AIMs上存在显著的分
化，利用这些位点信息可以为研究群体特征和进化关系提供线索．
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群体结构是在进行遗传关联研究中值得关注的

一个重要问题，实验群体中混入不同祖先来源的个

体，会导致 case和 control之间的等位基因频率出
现偏差，因而造成表型与基因型之间出现异常的关

联，或者检测不到正确的关联．特别是在大群体中

对低风险度的遗传变异位点的关联分析中，群体结

构导致错误关联的问题更为严重[1-5]．不同祖先来

源群体的等位基因频率的差异虽然会引起群体分层

现象，但这些遗传标记能够反映群体的祖先来源和

进化历史，往往也代表了这些群体的遗传特征．例

如，乳糖酶(lactase，LCT)基因上的一个 SNP在欧
洲人群中由于受到正向选择而具有较高的频率，因

而在 European American中研究体高与基因型的关
系时，会造成该位点与体高表型强相关[6]．此外，

与酒精成瘾高度相关的 SNP标记 rs1799971在高加
索人群中频率较高，但其可能并不是导致易成瘾的

致因突变[7-8]．这些遗传标记，如果在全基因组关

联研究(GWAS)中忽略实验群体的祖先来源，则很

容易被认为是与研究表型相关联的标记；但另一方

面，这些标记在群体结构的研究中具有重要意义．

类似于这些在不同群体之间基因频率差异非常大的

多态性位点被称为祖先信息标记 (ancestry
informative markers，AIMs)，AIMs 可用于研究群
体结构，推断祖先个体及分析遗传进化关系[9-11]．

目前，已报道有许多方法可以用来矫正群体结

构，减少对关联分析的影响，比如基因组控制

(genomic control，GC) [12-13]，多维变量方法———主

成分分析 (principal component analysis，PCA) [14]，

以及混合线性模型中加入可变方差组分估计的亲缘

关系矩阵进行群体结构校正的方法(EMMA/EMMAX)
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Genetic diversity indices measured within population. n gives the

number of individuals used to calculate the AIMs, expected

heterozygosity or gene diversity (He), the inbreeding coefficient (F).

District, from where the samples were collected. Abbrev, abbreviation

of each population. *Data of these populations were downloaded from

International Sheep Genomics Consortium(ISGC, www.sheephapmap.

org)

等[15]．PCA的方法在人类及动物的群体结构研究中
应用广泛，而且 PCA的结果可以用来作图，直观
反映群体之间的聚类情况，因而 PCA方法评价群
体结构直观方便．对群体的遗传成分进行推断，也

是常用的群体结构分析方法，常用 STRUCTURE
软件[16]进行分析，通过设定祖先成分数目 K，对群
体中的个体的祖先成分进行推断，从而判断群体之

间的遗传关系．

本研究利用绵羊 Illumina OvineSNP50的 SNP
数据，分析了已知群体来源的 9个绵羊群体的群体
聚类情况，并检测了群体中祖先信息标记位点

(AIMs)．利用检测到 AIMs集合和相同数目的随机
SNPs集合分别对这 9个绵羊群体进行 PCA分析和
祖先成分推断，比较两类 SNP集合在检测群体结
构上的差异，同时比较由 AIMs得到的群体结构与
全基因组 SNP分析得到的群体结构是否相符合．
研究发现，AIMs可以有效地推断亚洲 9个绵羊群
体的群体结构，AIMs推断群体结构的效果显著优
于随机 SNP．AIMs在不同群体之间的频率差异较
大，可能为研究这几个绵羊群体遗传进化特征提供

线索．

1 材料与方法

1.1 样本采集与 SNP数据整理
在云南省兰坪县，随机采集 60只乌骨绵羊的

颈静脉抗凝血．取抗凝血 20 滋l，按常规酚仿法抽
提血液 DNA． 经检验合格后，利用 Illumina
OvineSNP50对乌骨绵羊个体进行全基因组的 SNP
分型．SNP 数据质控参考文献 [17]的质控方法：
a．去除检出率小于 0.99的 SNP位点；b．去除分
型结果存在质疑的 SNP位点；c．去除无多态性的
SNP位点；d．去除不符合哈代温伯格平衡的位点.
从 ISGC (international sheep genomic consortium)下
载 8种亚洲绵羊群体的基因组 SNP数据．本研究中
选取的不同绵羊群体，以及每个群体的样本数量见

表 1．通过合并乌骨绵羊，获得 9种亚洲绵羊的数
据，将质控后得到 SNP重新比对到绵羊参考基因
组 OAR3.1上，其中常染色体上的 SNP为 41 753
个．SNP位点的期望杂合度，群体近交系数应用
PLINK[18](--het)计算．通过 PLINK[18]方法，去除其

中较高 LD的 SNP(--indep-pairwise 50 5 0.5)，经过
滤后得到 39 158 个 SNP，用于后续 AIMs筛选．
不同绵羊群体的具体筛选结果见表 1．

1.2 AIMs位点筛选及 AIMs集合构建
AIM位点的筛选参考 Rosenberg等[10]的方法．

定义每个 SNP 位点的信息量值 (informativeness，
In)，具有较大 In 值的位点为 AIM位点．具体计算
公式如下：

In=撞N
j=1 (-pjlnp j+撞K

i=1
p ij
K lnpij)

其中，p j 为等位基因 j 在所有群体的平均频
率． pij 是第 i个群体中等位基因 j 的频率．K 为群
体总数，N为该位点的等位基因数目． ln为自然对
数，且定义 0ln0=0．
将上述经过 PLINK方法过滤得到的 39 158个

SNP位点的 I值，按照从大到小的顺序进行排序．
选取 I 值较高的前 20、50、100 和 500 个 SNP 位
点，分别组成不同的 AIMs集合，标记为 Top20，
Top50，Top100和 Top500，用于后续的群体结构
推断．

1.3 随机 SNP集合构建
对筛选获得的 39 158 个 SNP，随机抽取 20、

50、100和 500个 SNP位点，组成随机 SNP集合，
分别记为 random20， random50， random100 和
random500，用以进行后续的群体结构推断．为增
加结果准确度，每个随机 SNP集合均重复构建 3次.

Table 1 Genetic diversity and population
size of each population

Population District Abbrev n F He
BangladeshiBGE* Bangladesh BGE 24 0.32 0.31

BangladeshiGarole* Bangladesh BGA 24 0.28 0.30

Changthangi* Changthang, China CHA 29 0.17 0.35

Deccani* Deccan, India DEC 24 0.16 0.33

Garut* Indonesia GAR 22 0.17 0.32

IndianGarole* India IGA 26 0.28 0.29

Sumatran* Western Indonesia SUT 24 0.24 0.31

Tibetan* Tibet, China TIB 37 0.20 0.34

Blackbone Yunnan, China BLB 60 0.22 0.32
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Fig. 1 Genetic relationship between sheep
populations based on Fst statistics

Fst values were estimated by a subset of 39 158 SNP identified by
LD-based SNP pruning through PLINK (--indep-pairwise 50 5 0.5).
Neighbor-joining tree was generated to show the genetic relatedness
between populations.

BGE BGA CHA DEC IGA SUM GAR TIB

BGA 0.06728

CHA 0.09656 0.1045

DEC 0.08755 0.09508 0.06551

IGA 0.09283 0.09659 0.1208 0.1094

SUM 0.1084 0.1149 0.1087 0.09923 0.1305

GAR 0.117 0.1226 0.09652 0.09781 0.1412 0.1207

TIB 0.1182 0.1258 0.03239 0.08767 0.142 0.1294 0.1168

BLB 0.1499 0.1577 0.07084 0.1215 0.1722 0.1589 0.1472 0.06829

1.4 P群体遗传结构分析
利用 smartpca 软件 [19]，对基因组上 SNP 标记

进行 PCA分析．得到的 eignvec文件中包含每个个
体的 PCA的特征向量，抽取前两个维度向量作为
群体结构的二维指示坐标，利用 R软件进行作图
分析．PCA是主要的非参数方式估计群体结构的
方法，另外通过假设群体具有 K 个祖先来源的方
法估计群体之间的祖先成分差异也可以用来评价群

体的遗传结构．因而以 STRUCTURE 方法结合
PCA 方法对获得的 AIMs 集合进行验证 ．
STRUCTURE 分析采用 fastSTRUCTURE [20]分析软

件完成．

1.5 群体 Fst值计算
以 Wright's Fst值[21]作为群体遗传结构的参考

指标．Fst用于表征亚群体间的遗传分化尺度，可
以对不同群体之间的遗传关系远近进行量化．本研

究中，9个亚洲绵羊群体的两两之间的 Fst值通过
Genepop软件[22]计算获得．

根据群体的 Fst值，通过 neighbor-joining算法
构建关系树，直观反映群体之间的遗传关系远近．

2 结果与分析

2.1 9个绵羊群体的群体结构分析
Fst常用来表示群体之间的分化程度，可以用

来推断群体结构、迁移、扩张等[21, 23]．9个绵羊群
体两两之间的 Fst值见表 2．结果表明，各个群体
间都存在中等以上程度(Fst > 0.05)的分化；所处地
域相近的绵羊群体之间的 Fst 较小，如孟加拉的
BGE和 BGA群体，藏北区域 CHA群体与 TIB群
体．乌骨绵羊 BLB群体分布在云南兰坪地区，与
西藏的 TIB群体和 CHA群体地理位置接近，群体
间的 Fst 值最小，BLB 群体与其他群体的分化程
度较高(Fst=0.12～0.17)．为了观察群体之间的遗传
距离关系，利用 Fst值构建了 neighbor-joining tree
(图 1)．

Table 2 Fst statistics between populations reveal the genetic relationship among sheep populations

PCA和 STRUCTURE方法是常用来研究群体
遗传结构的非参数和参数方法．本研究中，我们对

OvineSNP50芯片上的 SNP位点进行质控和降低连
锁程度处理后，剩余的 39 158 个常染色体上的
SNP位点用来对乌骨绵羊和其他 8个亚洲绵羊群体
进行群体结构推断，PCA和 TRUCTURE结果分别
由如图 2、图 3展示．
在图 2的 PCA结果中，每一个点代表一个个

体，被标记上不同颜色来代表所属群体，能直观反

映个体之间的聚集情况．C1-C2、C1-C3、C2-C3
这三个组合都能很好地展示群体聚类和分层的现

象．为了统一，后续的分析讨论中，仅以 C1-C2
组合来展示群体的遗传结构特点．显然，同一个群

体中的绵羊个体聚类在一起，不同群体之间较为分

0.01

DEC

GAR

SUM

IGA

BGA

BGE

BLB

TIB
CHA
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Fig. 3 Individual ancestry infered using
a subset of 39 158 filtered SNP

Regional ancestry inferred with the fastSTRUCTURE programs and

plotted with the Distruct program. Each individual is represented by a

vertical line partitioned into colored segments whose lengths correspond

to the ancestry coefficients in up to K inferred ancestral groups. (a) K=3.

(b) K=4. (c) K=5.

Fig. 2 Population structure within the sheep populations
Principal component analysis of genetic distance was performed using a subset of 39 158 SNPs identified by LD-based SNP pruning through PLINK

(--indep-pairwise 50 5 0.5). Individuals are color coded to present their populations.

散．彼此所处地理位置相近的群体反映在 PCA图
上的距离也较近，这与 Fst的结果(图 1和表 1)是
类似的．

STRUCTURE方法得到的结果(图 3)与 PCA的

结果是一致的．STRUCTURE方法通过假定不同的
祖先来源数目 K，可以将不同群体之间是否含有相
同祖先成分表示出来．K=3～5时，BLB群体都能
被单一的推断组分所代表，且随着 K 增加，BLB
的推断组分几乎不存在于其群体中，说明 BLB群
体与其他群体有不同的祖先来源，但在 CHA 和
TIB这两个与 BLB地理位置较近的群体中，也含
有少量的 BLB 的推断组分，推测 CHA 和 TIB 群
体可能曾经与 BLB群体发生基因交流．另一方面，
具有相似的推断祖先成分的群体，其祖先来源可能

相同，且往往是地理位置比较接近，比如位于西藏

地区的 TIB 和 CHA 群体之间的 Fst 较小(0.032)，
在 K=3～5时，都表现出具有相似的推断组分的群
体结构特点，印度的 Garole绵羊群体 IGA和邻国
孟加拉的 Garole 绵羊群体 BGA，彼此之间的 Fst
比 与 其 他 群 体 之 间 的 Fst 较 小 ， 因 而 在
STRUCTURE分析中也表现为相似的群体结构，但
孟加拉本土绵羊群体 BGE和 BGA 的群体结构相
似度更高．DEC是典型的具有多个混合祖先来源
的群体．

2.2 利用不同的 SNP集合推断绵羊群体遗传结构
根据计算得到的 SNP的 In值，挑选 In值最大

的前 20， 50， 100 和 500 个 SNP 构成 top20，
top50，top100和 top500的 top SNPs集合；另随机
抽取相应数目的 SNP 构成 random SNPs 集合
random20，random50 和 random100，random500．
由 top SNPs集合计算两两群体之间的 Fst 值高于
random集合，也高于全基因组 SNP计算的 Fst值，
说明这几个绵羊群体在筛选到的 AIMs上出现了明
显的分化．这是因为根据 In 统计量筛选出来的

(a)

(b)

(c)

K=3

K=4

K=5
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2.3 利用不同的 SNP 集合推断绵羊群体的祖先
成分

利用 fastSTRUCTURE软件，通过设置 K=3～
6分别计算和推断不同绵羊群体的祖先成分．K=4
时群体祖先成分的推断结果如图 5所示．
结果表明，应用前 50个 AIMs(图 5f)即可以获

得与全基因组 SNP(图 3b)相似的祖先成分推断结

果：BLB群体有较为独立的成分，CHA和 TIB群
体的祖先成分结构一致，BGA、BGE和 IGA群体
祖先成分结构一致；利用全基因组 SNP推断群体
祖先成分时，GAR和 SUT具有非常相似的祖先来
源，但 GAR还含有另一祖先成分(图 3b)．而在利
用前 50个 AIMs的推断中，GAR和 SUT祖先成分
来源几乎一致．

Fig. 4 Population structure PCA plots by different SNP subsets and top50 SNPs frequencies within 9 sheep populations
Principal component analysis of genetic distance was performed using different subsets of SNPs. Individuals are color coded to present their

populations. (a～h) PCA population structure generated by SNP subsets top20, top50, top100, top500, random20, random50, random100 and

random500, respectively. (i) Alleles frequencies of top50 SNPs within different sheep populations.

AIMs，在不同群体中存在明显的等位基因频率差
异．图 4i比较了前 50个 AIMs在 9个绵羊群体的
频率差异．

从图 4 PCA结果反映的群体聚类和离散情况
来看，利用 AIMs分析群体结构的效果好于采用随
机 SNPs．采用 20~100个 AIMs进行 PCA分析时，
9个绵羊群体在主成分一上主要分为三大类群体，
分别是乌骨绵羊群体 BLB、西藏群体 CHA 和

TIB，其余群体归为一大类(图 4a～c)．而相应数目
的随机 SNP集合的 PCA结果均不能明显区分各个
群体(图 4e～g)．
随着采用的随机 SNP数目增多，PCA所展示

的群体聚类的结果趋于明显．但是利用 AIMs分析
群体结构的效果明显优于利用相同数目随机 SNP
分析的结果．

(a) (b) (c) (d)

(e) (f) (g) (h)
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2.4 AIMs注释
选用 20～50个随机 SNP并不能推断出群体结

构，而 20～50个 AIMs的 PCA结果仅在一个维度
就可将 9个绵羊群体聚为几个大的类群．图 4i的
AIMs频率分布也显示绵羊群体在这些位点的频率
存在明显差别．这些位点可能与不同绵羊群体的遗

传特异性有关，BLB 群体分布在云南兰坪地区、
CHA和 TIB群体都是西藏绵羊群体，BGA和 BGE

群体是孟加拉群体，BGA和 IGA都是Garole绵羊[24].
采用 Ensembl 的 VEP 软件对 In 值较高的前 50 个
AIMs进行注释，一共注释到 26个基因，GO的生
物学过程注释结果如表 3所示，生物学过程的注释
大多与心肌和骨骼肌细胞发育和分化有关．这些基

因是否与不同品种之间的遗传差异有关还需进一步

研究．

Fig. 5 Individual ancestry inferred by random SNPs subsets(a～d) and top SNPs subsets (e～h)
Regional ancestry inferred with the fastSTRUCTURE at K =4 and plotted with Distruct program. Each individual is represented by a vertical line

partitioned into colored segments whose lengths correspond to the ancestry coefficients in up to four inferred ancestral groups. N means number of SNPs

used in individual ancestry inferring.

利用前 20个 AIMs，可以将 BLB群体、CHA
和 TIB群体的祖先来源差异凸显出来，但是对于
其他群体的祖先成分推断不是很明显．

由横向比较相同数目 random和 top集合的 SNP
群体祖先成分的推断效果来看，AIMs(图 5e～h)显
著优于随机 SNPs(图 5a～d)，而且随着 SNP 数目
增加，群体祖先成分推断趋于明确．

AIMs 推断群体祖先成分时，将群体之间 Fst
值较小的群体判断为具有相似的祖先成分，从而分

为几个类群，例如 CHA和 TIB群体之间的 Fst值
为 0.032，且被推断出具有相似的祖先成分(图 3，
图 5f～h)，在 PCA分析中容易归为一类(图 4a～d)；
BGE、BGA和 IGA群体也有类似的情况．

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

(g)

(h)

N=20

N=50

N=100

N=500

Top SNPsRandom SNPs
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3 讨 论

3.1 全基因组 SNP标记反映的绵羊群体结构
本研究中采用的是 Illumina OvineSNP50 芯片

上的 SNP位点，该芯片在设计过程中评价了 3个
检测平台得到的 SNP 数据的多态性和准确性
(Illumina GA 测序平台得到了 76K 的 SNPs、
454-PLX 270K 的 SNPs、 Pilot chip 的 1 536 个
SNPs)，非常适合应用于群体遗传学的研究(http://
www.sheephapmap.org/genseq.php)．Kijas 等 [25]根据

Pilot chip的 SNP数据，对 22个绵羊品种和 2个野
生绵羊群体进行群体结构分析，后来又应用

OvineSNP50 芯片研究了全球 74 个绵羊品种共
1 612个个体的遗传结构和群体历史[17]．结果表明，

各个绵羊群体能根据地理位置分别聚类，绵羊群体

的遗传结构差异与群体之间地理位置远近有关．本

研究中亦采用 OvineSNP50芯片上的 SNP位点，对
中国乌骨绵羊群体、中国西藏地区、印度和孟加拉

的 9个绵羊群体结构分析，也得到绵羊群体遗传结
构与地域有关的结果．另外，对 9个绵羊群体进行
Fst计算，得到的群体遗传结构结果与 PCA分析和
STRUCTURE分析的群体结构是一致的．
此外，Fst和 PCA的结果均表明乌骨绵羊群体

与其他绵羊群体之间的遗传距离较远，由

STRUCTURE的结果看出，乌骨绵羊遗传背景单
纯，几乎只含有一个祖先成分(少部分个体含有其
他群体的祖先成分)，说明乌骨绵羊群体在很长的
一段历史中几乎没有其他绵羊群体的血缘渗入，乌

骨绵羊的独特品种特点可能是其在漫长的进化历史

中独立产生的．西藏的两个藏羊群体 TIB和 CHA
含有部分乌骨绵羊成分，说明乌骨绵羊的祖先可能

曾有部分向藏区迁入，造成这两个西藏绵羊群体含

有少量的乌骨绵羊祖先群体的血缘．

同一地区或地理位置相近的绵羊群体一般遗传

结构相近或有共同的祖先来源，如西藏的 CHA和
TIB 群体，孟加拉的 BGE、BGA 群体与印度的

Category Term P Value Genes

Biological Process GO:0055007 cardiac muscle cell differentiation 0.03183 ATG5, FOXP1

Biological Process GO:0007517 muscle organ development 0.03478 ATG5, FOXP1, SERP1

Biological Process GO:0035051 cardiac cell differentiation 0.03862 ATG5, FOXP1

Biological Process GO:0048738 cardiac muscle tissue development 0.07714 ATG5, FOXP1

Biological Process GO:0006412 translation 0.07765 ZNFX1, EIF4A1, EIF2A, SNORA67

Molecular Function GO:0005524 ATP binding 0.00626 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0032559 adenyl ribonucleotide binding 0.00669 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0030554 adenyl nucleotide binding 0.00863 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0001883 purine nucleoside binding 0.00929 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0001882 nucleoside binding 0.00961 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0000166 nucleotide binding

0.01226
DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, MSI2,

SNORA67, PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0032555 purine ribonucleotide binding 0.01786 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0032553 ribonucleotide binding 0.01786 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4
Molecular Function GO:0017076 purine nucleotide binding 0.02188 DDX27, KCNT2, PIK3CB, ZNFX1, EIF4A1, SNORA67,

PRKG2, ATP8B4

Molecular Function GO:0042623 ATPase activity, coupled 0.04325 DDX27, EIF4A1, SNORA67, ATP8B4

Molecular Function GO:0016887 ATPase activity 0.06245 DDX27, EIF4A1, SNORA67, ATP8B4

Molecular Function GO:0003743 translation initiation factor activity 0.07262 EIF4A1, EIF2A, SNORA67

Table 3 GO Annotations
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Fig. 6 Comparison of distribution of informativeness (I) and Fst statistics
(a) The correlation relationship between In and Fst, Pearson's correlative coefficient =0.95. Density distributions of Fst (b) and In (c) are similar.

IGA群体．印度德干地区的 DEC是混合祖先来源
群体，它与多个临近的群体之间含有相同的祖先成

分，说明 DEC群体与周围地区的多个绵羊群体存
在广泛的基因交流．

3.2 Fst 与 In的关系

Fst目前被广泛应用于分析多个物种的群体遗
传结构和分化位点的筛选[26]．Weir等[21](1984年)提
出 Fst的简化定义式(MSP-MSG)/[MSP +(nc-1)MSG]
应用较为普遍，其中，MSG和MSP分别为群体内
和群体间观测到的位点频率均方差，nc指校正后的

群体间平均样本大小．Fst 的理论取值范围应为
0～1，但是在计算中会出现一些位点的 Fst取值小
于 0，这是因为抽样误差造成的，低于 0的 Fst值
可以认为取值为 0．
不同群体经历不同的遗传漂变、迁移和选择等

进化过程，导致某些位点上的基因频率存在很大差

异，这些位点的 Fst值会显著高于平均水平．因而
Fst 值也常用来进行群体间分化位点的筛选．
Rosenberg等[10]认为，理想的 AIMs 应该是在一些
群体中已经固定，但在其他群体中仍有多态性的标

记，据此发展了 Informativeness(In)的计算公式．根

据其算法，In最小取值为 0，此时所有群体中的等
位基因频率相同；N>=K 且等位基因只出现在一个
群体中，In 可以取到理论最大值 logK．Rosenberg
等对几种常用来筛选祖先信息标记的方法进行比

较，认为 In统计量更适合用来筛选 AIMs位点[10]．

本研究在 9个绵羊群体中，分别计算每个 SNP
位点的 Fst和 In值，并绘制散点图和密度分布图，

Fst与 In有很好的相关性，Pearson相关系数为 0.95
(图 6a)，概率密度分布相似(图 6b, 6c)． In值较高的

位点其 Fst取值一般也较高，但位点在两种统计量
中的排序存在差异．比如图 4i中，以 In 值从大到

小排序的第 29 个 SNP(rs413874690)，其按 Fst 大
小排序为 422位，孟加拉的 BGE、BGA和印度的
IGA群体在该位点上的等位基因频率为 0；而在乌
骨绵羊 BLB群体和印度尼西亚 GAR群体中的等位
基因频率较高，分别为 0.66和 0.60． In比 Fst统计
量更适合筛选在某些群体中已经固定，而在另一些

群体中具有多态性的分化标记位点．因而在多个群

体间筛选遗传分化位点时，In方法可以作为 Fst方
法的补充．

3.3 应用 AIMs分析绵羊群体结构
利用 OvineSNP50 芯片对个体进行全基因组

SNP分型，进而估计群体结构，所需的成本较高．
如果在某些遗传问题的研究中，通过检测较少的标

记而推断出群体效应的影响，就可以利用较少的研

究成本而完成研究要求．Rosenberge等[10]利用 In统

计量筛选了数十个 AIMs，通过对已知分类的人群
数据进行聚类分析，得到了人群以各个大洲分别聚

类的效果．Kosoy等 [27]利用 In 统计量构建了一个

128个 AIMs的集合，用以分析不同人群的群体结
构，进一步验证了在关联分析中利用少量的 AIMs
可以校正群体结构．
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利用筛选到的高信息含量标记 AIMs，可减少
群体结构研究中需要的 SNP位点数目．本研究中，
50个 AIMs就可以将 9种绵羊群体归为 4大类群，
乌骨绵羊群体 BLB单独归为一类，西藏绵羊群体
TIB和 CHA归为一类，孟加拉 BGE、BGA和印度
的 IGA 归为一个类群(这三个群体地理位置接近，
BGA 和 IGA都属于 Garole 品种)，以及印度尼西
亚 SUT、GAR和印度的 DEC群体．
通过少量 AIMs推断群体结构的结果与利用全

基因组 SNP位点推断的结果基本吻合，但在推断
群体精细结构特点时，需要采用更多的 SNP 标
记．通过选取更多的 SNP(上千甚至上万个)位点，
才可以得到较为准确的群体结构．随着 SNP数目
增加，无论是 AIMs还是随机 SNP集合，其区分
群体结构的效力都显著提高，但 AIMs区分不同群
体的能力好于相同标记数目的随机 SNP集合．由
PCA 和 fastSTRUCTURE 的结果可以看出，AIMs
在 SNP数目达到 50的时候，就已经能够很明确区
分乌骨绵羊群体与其他的绵羊群体，而用 500个随
机的 SNP仍未达到理想的区分效果．对于这些群
体的其他样本进行群体遗传分析时，仅对这 20～
50个AIMs进行检测即可推断群体之间的关系.
通过对 AIMs的筛选可能会获得一些群体特有

的变异．本文对 SNP位点按照 In值排序，统计每

个群体的 AIMs的频率(图 4i)，乌骨绵羊群体在许
多 AIMs上与其他绵羊群体存在很大频率差异．例
如，第 6位的 SNP(rs403858508)在乌骨绵羊群体中
有很高的频率(freq=0.81)，而在其他绵羊群体中频
率很低，第 7位的 SNP(rs408399345)，在乌骨绵羊
群体中频率仅为 0.15，但在其他群体中频率很高．
这些 AIMs中也许反映了乌骨绵羊独特的遗传特
点，但仍需进一步验证．

4 总 结

已知群体类别的混合群体中仍然包含有复杂的

遗传关系，地理位置接近的群体间一般遗传关系较

近．利用 Rosenberg的 In统计量很有效地筛选高信

息含量的位点，以求利用较少的 SNP位点满足群
体遗传结构分析的要求． 本研究从 Illumina
OvineSNP50芯片上 5万多个 SNP位点中筛选高信
息含量的位点，分别构成 20、50、100及 500个位
点的 AIMs集合分别用来分析 9个绵羊群体的遗传
结构．通过主成分分析和 STRUCTURE等分析手
段，对本实验中筛选出的不同 AIMs数目的集合是

否能用于群体结构分析进行验证．结果表明，利用

AIMs分析群体结构与利用全基因组 SNPs的结果
是一致的，且明显优于随机 SNP集合的群体结构
分析效果，说明少量的 AIMs(In值最高的前 20～50
个 AIMs)可以有效地解释群体结构．利用 In统计量

筛选 AIMs，更容易筛选到在某些群体中已经固定
而在另一些群体中仍有多态性的分化位点，这些

AIMs也许反映了不同绵羊群体的遗传特点，但仍
需进一步验证．本实验中实施的 AIMs筛选与验证
方法同样适用于其他绵羊或自然形成的畜禽群体

AIMs的筛选工作．
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Population Structure of 9 Asian Sheep Populations Inferred by AIMs*
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Abstract Ancestral information Markers (AIMs) can be utilized for analysis of population genetic structure. In
this study, AIMs were selected from Illumina OvineSNP50 chip in blackbone sheep and other eight kinds of Asian
sheep populations by Informativeness-statistic defined by Rosenberg. Then subsets of 20, 50, 100, 500 SNPS loci
with higher Informativeness value and the corresponding number of random SNP loci were used to infer the
population genetic structure, respectively. Principal component analysis (PCA) and fastSTRUCURE methods
evaluated AIMs' role in distinguishing the population structure of these 9 Asian sheep population structure. AIMs
screened in our study are usefulness in assigning samples to different genetic groups, helping reducing the number
of SNPs in sheep genetic researches. The top 50 AIMs can be used effectively to cluster sheep populations into 4
groups, which is consist with the result by the genome-wide SNPs: 1)blackbone group, 2)changthangi and tibetan
group; 3)group of banglandeshi, banglandeshiGarole and IndianGarole, 4) group of sumatran, garut and deccani.
Alleles Frequncies of AIMs are significantly different among these sheep populations, inferring these markers may
be useful in the genetic evolution analysis of these 9 sheep population.
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