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在高等生物中，许多重要的农艺性状、生理

性状及复杂疾病都是数量性状，如农作物的产量和

人类的高血压、糖尿病等，这些复杂性状受多个基

因和环境因素的控制。为了有效地研究多基因控制

的复杂性状，数量性状基因定位 (quantitative trait

loci, QTL) 分析技术在20世纪 90 年代应运而生，

有效地将控制数量性状的众多主效基因定位在相应

的染色体上。传统的QTL分析只对个别或几个复杂
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摘　要：近年来，随着人类和一系列模式生物全基因组测序工作的完成，阐明基因互作、调控网络及

代谢途径的生物学功能，成为后基因组时代生物学研究的重点及热点。最近将数量性状定位(quantitative

trait loci, QTL)和基因表达分析联合运用，产生了遗传基因组学或基因表达数量性状定位(expression QTL;

eQTL)。本文简要地回顾了基因表达遗传变异的本质及 eQTL 分析的基本原理。在此基础上，结合我们

当前的研究工作, 重点介绍了eQTL分析方法在候选基因挖掘和基因调控网络构建中的运用，并结合单核

苷酸多态性(SNP)对基因表达的影响等问题，讨论 eQTL 在实际研究分析中面临的困难，并探讨该领域

的挑战和发展方向。
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Abstract: In recent years, it has become one of the most critical issues and hot topics in the field of biology to

elucidate the gene interaction, regulatory network and metabolic pathway in the post-genome era as the com-

plete sequencing of the genomes of human and some model organisms was revealed. The combination of

quantitative trait loci (QTL) mapping with high-throughput gene expression generated genetical genomics or

gene expression QTL (eQTL). In this paper, we briefly reviewed the mechanism of genetic variation in gene

expression and the rationale of the analysis of eQTL. Based on our current studies, we introduced the applica-

tion of eQTL approach in the identification of candidate genes and constructing genetic regulatory network. In

view of the potential impact of SNPs on gene expression, we discussed the problems in the application of eQTL

and explored its challenges and the development trends.
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性状进行 QTL 定位，从而获得控制复杂性状的一

个或几个染色体的区间，再通过精细定位等手段，

 · 评述与综述 ·
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发现其候选基因。实际上，由于定位到的 QT L 置

信区间内包含了大量的基因，因此要精确定位到某

一个或几个主效基因很具挑战性。这种困扰很大程

度上制约了复杂性状的研究。此外，这种相对独立

的分析显然不能够充分解释复杂的生命现象。因

此，如何发现控制复杂性状的基因间互作、基因调

控网络和代谢途径成为当今研究的热点。

基因芯片技术的应用使得同时分析成千上万个

基因的表达水平成为可能。2001年, Jansen 和 Nap[1]

提出将全基因组中的每个基因的mRNA 表达量作为

数量性状，对其进行 QT L 定位分析，即基因表达

的数量性状定位分析技术(expression QTL, eQTL)，

又叫遗传基因组学(genetical genomics)(图1)。一个

eQTL 就是染色体上的一个位点，这个位点可以包

含一个或多个基因，这个 (些) 基因控制着某个基

因表达的遗传变异。遗传基因组学综合运用基因组

学、统计遗传学和生物信息学的方法，寻找控制这

些基因表达的上游调控位点，发掘受该基因调节的

下游基因及与该基因协同作用的基因，并进而建立

基因调控网络，以阐明基因调控的机制, 从而在表

达及调控两个水平研究控制复杂性状的遗传基础。

1　基因表达数量性状变异的遗传本质

基因表达数量性状定位的本质是定位控制

mRNA 表达变异的遗传因子。一个基因转录水平的

调控受到多因素的影响，包括多个遗传和环境因子

的影响。通过基因表达数量性状定位的方法能对基

因组的几万个转录子同时进行eQTL 分析。转录子

与传统意义上的表型不同，每个转录子在基因组上

的相应位置是已知的，因此可根据eQTL 定位到的

区间与转录子在染色体上的相对位置，将 eQTL 分

为顺式作用eQTL (cis-eQTL)和反式作用eQTL(trans-

eQTL) ；若 eQTL被定位到基因自身所在的区域, 则

为顺式作用；反之，若被定位到基因自身所在以外

的其他区域, 则为反式作用。

1.1　顺式作用eQTL　从全基因组水平定位产生的顺

式作用eQTL可能有以下几种情况：(1) 由于基因自

身启动子序列的多态性，从而造成了转录因子结合

位点的变异或染色质结构的改变，进而引起基因表

达的差异。产生这类变异的情况比较普遍，据我们

对小鼠海马的研究发现，大约有900个cis-eQTL是

由于这类变异造成的[2] ；(2) 由于邻近基因在编码序

列上的改变，反式作用于其定位基因，从而引起其

基因表达的改变。从定位分析图上来看这是一个

cis-eQTL，但从本质上来讲，这其实是一种反式作

用的 eQTL，仅仅根据分离群体的表达数据将很难

将其与真正意义上的cis-eQTL区别开来，需要进一

步的分子生物学实验，如建立荧光素酶报道系统、

体外诱导后检测mRNA 表达量等，深入了解其作用

机制，从而判断其是否为真正意义上的cis-eQTL；

(3) 转录子自身在编码区域内序列的改变，引起其

他基因在蛋白水平的改变，最后反馈影响其自身的

表达变异。这实质上是一种自身反馈调节作用。在

对酵母的研究中发现，AMN1 基因就是通过一系列

的反式作用之后，引起自身的表达改变[3]。

我们对小鼠大脑进行基因水平上的表达定位分

析时发现，假阳性率 (false discovery rate, FDR) 控

制在5% 以下时，大约30% － 40% 的 eQTL 是 cis-

eQTL[4]。当然在不同物种中cis-eQTL的数目也不完

全相同，譬如人类大约有70%的eQTL是cis-eQTL[5] ；

同样，在相同物种的不同组织中cis-eQTL所占的比

例也会不同。一般来说，连锁程度高的，即 L O D

(log of odds)值高的eQTL通常是顺式作用eQTL，

而反式作用eQTL 的 LOD 值则相对较低，因此影响

基因本身转录的DNA变异较之影响其他基因转录的

图1　基因表达数量性状定位分析技术的图示

a: 亲本杂交；b: 分离群体；c: 每个个体的全基因组表达谱；

d: 分离群体内个体的分子标记；e: 利用QTL定位分析方法

定位转录子；f: 基因调控网络的推断。
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D N A 变异更容易被检测到。

1.2　反式作用eQTL　反式作用eQTL不同于顺式作

用 eQTL，相对于定位的转录子而言，它定位于基

因组其他位置，即不同染色体或相同染色体的不同

区间(通常大于20Mb)。反式作用一般是通过改变基

因的编码序列，从而引起蛋白结构的改变，最终影

响定位转录子的基因表达差异。反式作用也可能是

转录因子通过其他某种途径发挥作用。Morley等[6]

在对人类类淋巴母细胞系(LCLs)进行研究时找到 110

个cis-eQTL和 17 个trans-eQTL，并提出受顺式作

用调节的基因远多于受反式作用调节的基因。但实

际上，由于主调控子的存在，trans-eQTL的数目可

能要多于cis-eQTL。

1.3　基因表达的调控热点/主调控子　控制多个基

因表达的调控基因(如转录因子)的遗传变异会影响几

乎所有受其调控的基因表达。在基因表达数量性状

定位中将这类遗传因子定义为主调控子(mas t e r

regulator)，其调控区域为调控热点 (图2)。部分反

式作用 e Q T L 有“热点”聚集现象，这些热点可

能包含主效调控基因，而每个主效调控基因调节众

多转录子的变异。我们在BXD小鼠前脑的基因表达

数据中发现有7个反式作用eQTL影响着几百个基因

的表达[4]。其中一个主调控子(位于1号染色体的未

端)被命名为QTL富集区(QTL rich region, Qrr1)，

我们目前正在对其进行深入的分析。该Qrr1主要是

由于两个连锁单体 (haplotype) 造成，且大部分基

因是与神经因子及主要的神经系统疾病相关。Brem

等[7]对 6个 eQTL 热点进行了分析，初步确定了转

录因子Hap1是其中一个eQTL热点的主效调节基因。

主调控子在遗传基因组学中是一个非常普遍的

现象，但也有研究未发现主调控子现象[8]。对于是

否出现主调控子，目前部分研究认为可能是由于所

使用的基因芯片、分子标记类型或者分析方法等的

差异所造成的[9-11]。 基因芯片的实验实际上是一系列

的复杂过程，包括杂交、染色和扫描等过程。虽

然在芯片处理过程中，标准化去除了大量的人为效

应，如芯片批次、染色效应和性别效应等，但我

们还是会发现一些基因表达量会随着芯片的批次和

在芯片上的位置的改变而改变。

1.4　基因表达的遗传率　在经典的数量遗传学中, 遗

传率分为广义遗传率和狭义遗传率。广义遗传率是

指基因型变量与表型变量的比率，包括加性效应和

非加性效应 (显性和上位性效应) 遗传量。狭义遗

传率是指基因加性作用所引起的变异占全部表型变

异的比值。现研究表明许多基因的转录水平是可遗

传的[7,12]。在基因表达遗传学中，基因表达水平被

视为数量性状，因此将遗传率的概念引入基因表达

遗传学，且主要是指狭义遗传率。Monks 等[8]对来

自 15 个CEPH家系的LCLs进行研究，发现了2 430

个差异表达的基因，其中 762 个基因 (约31%) 的

表达呈高度遗传，中等遗传率约占 34%。Brem 和

Kruglyak[13]在对酵母的研究中发现，具有最显著

图2　LXS RI小鼠海马主调控子的例子(www.genenetwork.org)

图中X 轴表示分子标记的位置；Y 轴表示转录子的位置；黑色的框代表主调控子区域；红色对角线代表顺式调控子
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QTL的1 038个基因的中等遗传率为27%。Vuylsteke

等[14]在对拟南芥的研究中同样发现有 82%的差异表

达基因认为是可遗传的，遗传率从 11% 到 93% 不

等，中等遗传率占30%。尽管各项研究的结果不尽

相同，它们主要是由于组织来源、样本含量、统

计方法、遗传多样性、环境因素等的差异所导致；

但这些研究都无一例外地表明，基因表达水平完

全可以作为可遗传的(数量)性状，对其进行遗传

分析。

2　基因表达数量性状定位研究的运用

2.1　候选基因的挖掘　一旦在标记区间内发现存在

具有统计学意义的 eQTL，那么这个位点很可能包

含了控制着某个基因表达变异的候选基因。传统

QT L 定位很难确定其定位区间内的候选基因，而

eQTL 不同于传统的QTL，如果定位到的eQTL 具有

顺式作用，那么往往认为引起该表达变异的基因就

是其本身。最近，我们利用 BXD 和 LXS 两个重组

近交系小鼠，分析与紧张焦虑相关的海马特异性表

达的基因，结果发现40多个与紧张焦虑相关的基因

具有cis-eQTL(未发表)。我们进一步利用等位基因

特异性表达(ASE) 实验手段来验证这些 cis-eQTL，

并构建含有这些基因启动子序列的载体，利用荧光

素酶报告基因来检测启动子部分的序列变异对其基

因表达变异的影响。由此可见，结合遗传基因组学

的方法和分子生物学手段，不仅能够找到候选基

因，而且能够发现引起基因表达变异的原因。

与cis-eQTL的分析相比，找到trans-eQTL 内

的候选基因具有更大的挑战性。目前主要有以下几

种方法来剖析trans-eQTL内的候选基因：首先，在

trans-eQTL区间内寻找自身为cis-eQTL的转录子，

这些转录子很可能就是候选基因；其次，利用目前

已发现的大量调控或生化途径，将转录子与trans-

eQTL内的基因共定位于调控或生化网络将有助于发

现目的基因。有研究报道通过特定的统计方法，如

基于似然法因果模型选择法(LCMS)，来剖析候选

基因[15]。此外，还可以通过差异表达、表型相关

和序列多态性分析等生物信息学手段以及染色质免

疫沉淀法、转基因技术、基因敲除等分子生物学方

法对trans-eQTL内的候选基因进行进一步筛选，以

最终找到目的基因。

2.2　基因调控网络　eQTL技术结合了基因表达资料

和表达水平的QTL分析，可用于分析基因之间的调

控关系，进而构建基因调控网络。在 e Q T L 研究

中，由于顺式作用 eQTL 定位于基因本身所在的区

域，故顺式作用 eQTL 可以直接提供候选基因的信

息；反式作用 eQTL 区间内可能包含多个候选基

因，通过前述多种生物信息学分析方法和现代分子

生物学方法可筛选和发现其上游调控基因。我们利

用已发表的 eQTL 表达数据和 bayesian网络方法，

对209个反式作用eQTL构建了66个候选调节网络，

每个网络都是有向图，图中位于eQTL之间的基因是

候选调控基因，而调控基因本身表达水平的调节基因

又会被定位到其他区域[16]，由此形成了更为复杂的基

因调控网络。当然，在eQTL 定位中发现的上位性也

是一种很好的潜在的调控网络。Brem和 Kruglyak[13]

在对酵母的实验研究中发现，在3 546 个高遗传率

的转录子中，约 40% 未发现 QTL，约 16% 具有上

位性 QTL。与传统 QTL 上位性的研究相比，目前

对eQTL 上位性的分析还停留在初步认识阶段，因

此如何分析eQTL的上位性及调控网络之间的关系，

还有待进一步的研究。

3　基因表达数量性状定位研究中存在的问题

3.1　单核苷酸多态性(SNP)对基因表达的影响　SNP

在基因组中广泛存在，目前利用多种手段发现小鼠

C57BL/6J和DBA/2J两个品系之间存在1 400多万个

S N P s。在基因组 D N A 中，位于编码区内的 S N P

(coding SNP, cSNP)比较少，因为外显子的变异率

仅为其他序列的1/5，SNP 更可能出现在非编码序

列中，包括启动子、内含子和基因间的序列。调

控序列主要分布在非编码区域，因此这部分序列的

变异可能会造成表达的改变，但是如果序列的多态

性(如SNP、INDEL)发生在探针序列上，则会导致

假阳性cis-eQTL 的产生。为了研究SNP对 eQTL分

析结果的影响, 我们对SNP在探针不同位置上引起的

eQTL 假阳性率进行了评估，结果表明在探针中心

位置的SNP 对 eQTL 的定位影响大于SNP 位于探针

未端的影响。所有小鼠的基因芯片所用的探针都是

基于C57BL/6J 基因组序列的，因此在BXD 重组近

交系中发现的cis-eQTL中，C57BL/6J等位基因的表

达量往往大于DBA/2J等位基因的表达量[17-19]。现有

的多个SNP数据库，如SNPdb (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/SNP/)，可以用来排除由于探针上SNP

造成表达变异从而产生的假阳性cis-eQTL。

3.2　费用的昂贵　基因表达数量性状定位的研究需

要足够重组信息量的QTL作图群体、足够精细的遗

传图谱及表达性状资料。这需要大量的人力、物
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力、财力的投入。基因芯片技术是研究高通量基因

表达水平不可或缺的工具，然而其昂贵的技术成本

使得许多实验室望而兴叹。作图群体的建立同样需

要大量的投入，一个重组近交系小鼠的建立是经全

同胞交配达 20 代以上培育而成，往往需要7 －9

年的时间。品系建立成功之后还需要大量工作, 如

品系间的基因分型、高密度遗传图谱等。虽然目前

单个基因芯片的价格不算昂贵，但同时测量群体内

的上百个个体的基因表达，仍需要非常大的投入。

3.3　证实的难度　除了 SNP 会导致假阳性 cis-

eQTL，还有其他多种因素会影响eQTL 的检测，如

群体的大小、检测手段、统计方法的选择以及遗传

异质性、等位基因频率等。这意味着所检测的

eQTL 还需要经过进一步的筛选，我们在研究中选

择了置换试验 (permutation test) 和FDR方法筛选出

在统计学上具有明显意义的上游基因调控位点[4]。

虽然统计方法的应用能够提高检测的准确性，但通

过eQTL分析所构建的基因调控网络仍需要分子生物

学的实验进行验证，如 ASE 分析技术、建立荧光

素酶报道系统及免疫共沉淀实验等。随着生物技术

的进一步发展，我们对基因表达网络的理解会越来

越深入。

4　基因表达数量性状定位研究的发展方向

20世纪，分子生物学家主要集中于对单个基因

或单个蛋白质的研究，以及它们之间有限的交互作

用。尽管这些研究工作对了解一个复杂的生物系统

而言必不可少，但这些相对独立的数据无法诠释一

个复杂的生物系统的生命本质。孟德尔遗传学研究

单个性状与遗传变异的关联；复杂性状分析研究某

数量性状与多个遗传变异的关系；而目前的系统遗

传学则同时研究多个遗传变异、环境因子及多种表

型间的复杂关系。现在人们又将mRNA 表达量及蛋

白质谱作为表型，融合到系统遗传学的研究中，加

之过去几年里获得的大量基因型数据，使得同时在

不同时间、不同部位的多个层次上分析基因表达和

基因表达的调控成为了可能，从而系统了解基因转

录的调控机制, 最终构建基因表达的遗传网络。

遗传学的研究最终将把模式生物的研究与非模

式生物联系起来，目前基因表达数量性状定位的研

究同样主要是基于酵母、小鼠、大鼠和拟南芥等模

式生物。在未来几年，如何进一步诠释模式生物的

基因表达的遗传基础及如何将现有的研究结果扩展

到非模式生物(如人类和水稻)的研究将成为研究的重

点和难点。
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