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与澳大利亚国旗具有相通之处，色彩鲜明，易于接受。第二，

ATR官方网站(网址：http：／／www．twins．org．an)。该网站覆盖

ATR常规工作内容，研究者可以方便快捷查询到自己所需要

的信息，界面友好，便于使用。第三，双生子研讨会。举办以

双生子研究为主题的研讨会，创造机会让研究者了解已经开

展的双生子研究，培训研究者如何进行设计、现场实施以及

数据分析等。第四，建立双生子研究者网络。主要通过电子

邮件的方式让双生子研究者了解ATR近期活动、发表文章、

举办会议、合作机会甚至研究经费等。第五，旅行奖励。资

助学生或者研究人员参加培训或者国际会议，每年提供2次，

每次数额6．9名，资助额度每人从300—2000澳币不等。第

六，ATR通讯。ATR自1983年开始坚持每18个月出版一期通

讯，并且保证寄到每名双生子手中；通讯介绍一年来ATR的大

事记，以及有哪些研究正在募集双生子；这份通讯保证了双生

子和ATR的长期联系和良好的关系，并为需要募集双生子的

研究进行了有效的宣传。第七，全国巡回的双生子节日。最

近一次于2009年3月在悉尼举办。第八，媒体宣传及平面广

告。实践证明，印有ATR标志的冰箱贴最为有效。第九，参加

研究的双生子能够接受免费的健康体检，而且ATR要求研究

者务必将双生子的检查结果反馈至双生子本人。

6．小结：综合ATR的管理及发展，具有如下特点：第一，

政府支持，资金保障：从ATR建立之初，澳大利亚政府就给予

一定的资金支持，发展成为现在每5年一轮逐步增长的经费

保障；第二，专门机构，长期工作：ATR以项目为基础，设立

ATR办公室，聘请项目官员专职进行双生子、研究者和双生

子研究信息的管理工作，长期系统，历经近40年，ATR已经

逐渐发展成熟，形成具有特定目标、政策以及规范操作规程

的研究平台机构；第三，定位明确，服务平台：ATR将其定位

为双生子研究的平台，而非双生子研究者本身，作为双生子

研究对象和研究者的桥梁，ATR在保证双生子权利的前提下

促进双生子配合双生子研究，2010年ATR将进行双生子及

研究者满意度调查，此项调查正是反映了ATR明确的服务机

构定位；第四，内容集中，登记有效：由于明确的服务平台定

位，而非某项专门的研究，因此ATR致力于双生子联络方式的

及时更新，保证双生子登记信息的有效和对于双生子研究的

可及性；第五，受众广泛，学科交叉：目前已有数百项研究应用

双生子资源，ATR曾有助于回答覆盖心理、行为、心脑血管疾

病、骨代谢、眼科等多种疾病或者性状的研究问题，有研究者

甚至将ATR的资源平台作为在澳大利亚为什么要进行双生子

研究的一个原因“1；第六，注重合作，影响全球：ATR重视来自

全球的合作，在笔者走访期间，慷慨提供各种资源为笔者参考

学习，并且作为国际双生子协会的发源地，ATR的不断成长为

全球许多国家双生子登记系统提供了可供借鉴的经验。

中国双生子登记系统(Chinese National Twin Registry。

CNTR)从2001年开始，已经步入第10个年头，如何更好地服

务于国内双生子研究，亦需要不断总结并借鉴国外双生子登

记系统的成功经验。ATR作为一个开放的、共享的双生子资

源，为公共卫生和生物医学研究的整合提供了典范。具体到

CNTR，首先要继续明确定位，实现从一个研究者向一个研究

平台的过度；其次，建立CNTR官方网站，并开通网络募集双

生子通道；第三，继续保持和澳大利亚以及其他国际双生子

同行合作，扩大双生子登记系统的国内和国际影响力并提高

双生子研究水平；第四，积极争取政府支持，长期获得经费保

障，实现双生子登记系统的可持续发展。
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的基因型对数据缺失位点或未分型位点进行基因型预测的

方法。在全基因组关联研究(genome．wide association stuay，

GWAS)中，基因芯片分型的位点大约为lo万一100万个。芯

片的分型缺失率较高，一定程度上降低了芯片的密度。对这

些芯片产生的数据进行填补可以提高全基因组遗传标记的

覆盖率及研究的效率，增加阳性关联位点的筛查成功率。基

因型填补可应用于精细定位(fine—mapping)，填补已确认的

关联位点附近的位点，以便评价相邻SNP位点的关联证据，

加快复杂性疾病易感基因的定位。同时，基因型填补还可降

低直接分型的成本。此外，由于不同基因分型平台所选择的

SNP位点只是全基因组中所有SNP位点的一部分，不同平台

所分型的SNP位点并不相同，对这些基因型数据直接合并将

会造成大量的基因型缺失，所以研究者在整合这些数据进行

联合分析或对这些研究进行Meta分析时需要对各个平台产

生的数据进行填补。目前已有很多成功地对几个GWAS进

行Meta分析的研究，这些研究不仅可以增加已发现的关联

位点证据，还可以发现新的关联位点，例如2型糖尿病⋯、血

脂水平[2J冠心病⋯、身高⋯、体重指数(BMI)b1、克罗恩病【61等

疾病或表型的关联研究。

1．连锁不平衡与基因型填补：

(1)连锁与连锁不平衡：连锁与连锁不平衡(1inkage

disequilibrium。LD)是两个重要的遗传学概念。如果同一条

染色体上2个位点的位置比较近，则这2个位点上的等位基因

倾向于一起传递给下一代，这一现象在遗传学中称为连锁

(Linkage)。LD与连锁有关，但两者是不同的概念。连锁描述

的是位点位置关系，可以通过重组率来衡量，它是连锁分析的

理论基础。而LD与位点上的等位基因概率有关，即如果不同

位点上的等位基因不是独立出现，则称它们处于LD状态，它

描述的是群体在不同位点上的等位基因关联性，是关联分析

的理论基础。LD多用于研究进化和基因定位”．8]。

考虑2个位点A、B，各自具有2个等位基因A、a和B、b。

如果这2个位点联合配子概率等于边缘配子概率的乘积，

即：P(AB)=P(A)P(B)、P(Ab)--P(A)P(b)、P(aB)=P(a)P

(B)和P(ab)--P(a)P(b)，则这2个位点处于连锁平衡状态，

否则为LD。可以定义LD参数D。=P(AB)--P(A)P(B)，现

在一般用r2来衡量位点问LD大小，产定义为：

， Dk
7 5

P(A)ei--P(A)]P(B)Ei--P(B)．]’

在世代传递过程中，LD位点的等位基因倾向于一起传

递给后代。同一条染色体上一起传递的等位基因构成一个

单体型。新生突变或染色体重组都可以产生新的单体型【91。

一个个体在若干位点上有2个单体型，它们包含了位点之间

的连锁信息。在一个人群中，单体型的频率可以代表它所涵

盖区域内所有遗传标记的信息。

(2)基因型填补：基因型数据填补的理论依据是位点问

的LD。LD模式在不同人群中是不同的，但是在同一人群

中，LD模式相对固定。利用现有特定人群样本的单体型结

构信息(如HapMap)作为参照，可以很准确地推断相应人群

研究样本中未分型位点或数据缺失位点的基因型。基因型

填补示意图中前6个个体的基因型数据可以作为参照面板，

未分型位点和缺失位点的基因型都可以根据参照面板的完

整数据来填补(图I)。填补时首先对这些位点进行单体型分

析，找到个体间匹配的单体型。由于同一单体型中SNP位点

之间存在LD，所以只要找到匹配的单体型，就可以在相应单

体型中用已分型位点的数据来填补缺失位点和未分型位点

数据。

C，G G／G G，r G|G N弋 1{A c，C 弋压 T／T C／G 弋兀 m CfG T
c，C KH A／G A厂r G／A C|k 1|A C／G 飞|K 1H 弋|K 氏n c|G 参

c／G G／G kA G|久 G，A C|～ 、n c|G 1H cfC C／G G，G 1吒 照

A／G C|Q G}G G／G C，G 1H 弋n C／G C，G 1i氏 A，G 弋n A／G 面

T厂r A厂r A厂r G／G 峨 C，G T厂r 1珏 T，A T／A T厂r 叭 A厂r 板

C，C A厂r G|G G}A 峨 1R C，G 弋|k c／C A／A C，C C，G G／G 』
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注：图中每一行代表一个个体，每一列代表一个位点。黑体的

位点是对所有个体都进行分型的位点，其他位点仅在部分个体中进

行分型，“?”表示该位点基因型缺失，空白区是未分型位点

图1基因型填补示意图

家系数据的基因型填补比较直观，家系成员中共享的染

色体片段比较长(一般长达几百万碱基对，包含数千个

SNP)，这些片段称为同源一致性(identical—by．descent，IBD)

区域。利用家系成员间共享IBD区域进行基因型填补最早由

Burdick等“刚提出。在家系资料中进行基因型数据填补时，可

以对家系的部分成员进行较多位点的分型，对其余成员只进

行少数位点分型，如一个有三代人的家系，包括祖父母、父母

和子女，则可以对祖父母和父母进行较多位点的分型，对子女

则进行较少位点分型。然后利用父母和祖父母的基因型数据

作为参照面板，填补子女的未分型位点。

在无关个体中进行基因型填补与家系数据的基因型填

补相似，区别在于无关个体共享的IBD区域比较短(可以理

解为他们的共同祖先较远)，使得寻找匹配的单体型变得困

难，不过这些短片段单体型仍然可以为基因型填补提供有用

信息。对无关个体进行基因型填补时，首先对研究样本在适

量的位点进行分型(一般为10万～100万个位点)，将这些样

本数据与包含较多位点含有较详细信息的参照面板进行比

较，确定研究样本和参照面板样本共享的染色体片段，最后

结合分型位点和共享单体型信息，填补研究样本中缺失或未

分型位点。

在实际应用中并不是所有填补完成的位点都可以用于分

析。基因型填补存在一定的错误率，填补错误的基因型反过

来会影响GWAS分析，填补质量不好的位点需要去除。常用

的填补方法都有相应的指标用于衡量填补质量，如MACH的

一“，现有的研究一般选择r2≥0．3位点用于关联分析。影响

填补准确度的因素主要包括LD的强度、未分型位点最小等

位基因频率、遗传标记密度和参照面板的大小。Pei等“23的
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研究显示，基因型填补的准确度随LD强度增加而增加。在

相同的LD水平下，填补准确度随未分型位点最小等位基因

频率的增加而降低，随参照面板样本量和遗传标记密度的增

加而提高。LD程度越低填补准确度变动的幅度越大。

2．质量控制和数据整理：对基因型数据进行填补之前要

进行严格的质量控制，以避免或减小填补误差或偏倚。基因

型填补之前对原始数据的质量控制与GWAS数据的质量控

制类似。PLINK是一个常用GWAS工具——包括数据的质

量控制““。统计分析软件R(http：／／cran．r-project．ore,／)的一些

GWAS扩展包，如GenABEL等，也可以用于遗传数据的质量

控制。

对于样本的质量控制包括基因分型缺失率>3％

『WTCCC(wellcome trust case control consortium)“引对7种常

见疾病进行GWAS时采用的排除标准)]、杂合率>30％或<

23％L“J、排除重复(相似性>99％“引)或亲属(相似性在86％～

98％之间“41)样本(基于一般人群的研究设计)等。对于SNP

位点的质量控制包括控制最小等位基因频率(MAF>l％)、

缺失率(排除缺失率>5％的位点，MAF<5％的位点阈值为

1％t“1)，检验哈迪一温伯格平衡(尸<5．7×10-7【143)和孟德尔错

误(Mendel error)等。另外，对基于一般人群的研究还应进

行人群分层分析，对于病例对照研究还应考虑病例对照组之

间缺失率的差异等。

由于不同研究在研究设计和原始数据质量等方面存在

差异，质量控制的阈值并没有统一标准。在具体应用中设置

质量控制阈值时，需要根据研究本身的特点选择合适的阈

值。对于分型率而言，如果设置的阈值较高，那么很多位点

或样本将因分型率太低而被排除，这样有可能会把真正的关

联信号排除，或导致假阳性率的增加；如果对分型率选择较

低的阈值，那么质量控制后的数据质量仍然较差，而分型率

较低的位点仍然会影响基因型填补的准确性。对于哈迪一温

伯格平衡检验阈值则应根据研究的样本量及原始数据的质

量等进行设置。

在对SNP位点进行基因型填补时，明确每个位点名称或

者rs号及其在染色体上的位置和等位基因所在DNA链的方

向(可以从NCBI的dbSNP数据库中查到)非常重要，这些信

息对单个GWAS而言并不是必须的，但是在对多个全基因组

研究进行Meta分析时却非常重要。在dbSNP中查找SNP位

点的相关信息时要明确数据库的发布版本(如build 35或

36)，因为不同发布版本之间存在差异，比如SNP位点的瑙号

在不同的发布版本中可能不一样，等位基因链的方向也可能

不一样。基因型填补时样本的等位基因和参照面板的等位

基因必须在DNA双链的同一条链上。即要求都是在正链

(forward／+strand)或者都是在负链(reverse／--strand)上。

对于样本数据，芯片分型位点等位基因所在DNA链的方向可

以参考芯片公司的相关说明文件，如Affymetrix的NetAffx文

件。但是并不是所有的基因分型芯片公司都提供相关的说

明文件，在这种情况下，可以通过比较样本数据和HapMap数

据库中SNP位点等位基因频率的差异来分析等位基因的链

方向，位点基因型数据不匹配时则进行正负链的转换，即把

某位点负链上的A／G基因型转换成T／C基因型，于是该位点

就变成了正链。但是这种方法也不能把所有错误检测出来，

比如A／T或C／G基因型，因为A和T、G和c是互补的碱基，基

因型A／T与T／A或者C／G与G／C无法区分。这时可以考虑将

这些位点排除，如lllumina平台会把这样的位点排除。另外，

对于HapMap的SNP数据，release 21a之前发布版本都是基

于NCBI build 35，release 22及更高的发布版本则都基于

NCBI build 36，在应用HapMap数据时也必须明确数据库之

间对应的不同发布版本。

3．参照面板：目前，大部分填补方法都以国际单体型图

计划(the international hapMap project)第二阶段的数据作为

参照面板(reference panel)。HapMap第二阶段数据包括了

来自欧洲(CEU)、中国北京(cHB)、日本东京(JPT)和非洲

(YRI)270个个体的超过310万个SNP位点信息““。HapMap

的SNP位点数量现已近400万个。参照面板的选择主要依

据研究人群来确定：欧洲人群的研究则应该选择CEU数据

作为参照；中国汉族人则可选择CHB数据作为参照；至于其

他一些没有相应样本数据的人群，如中东地区的一些人群、

美国的土著居民等，则可以选择包含HapMap的3个样本的

混合样本数据作为参照”“。已有的基因型填补研究基本上

都基于欧洲人群，这些研究都以HapMap的CEU样本作为参

照面板。模拟分析和实际研究都证明通过基因型填补获得

的基因型数据具有很高的准确度，即证明了使用HapMap数

据做参照面板的可行性。另一种获得参照面板的方法是从

研究样本中选择一个子样本，对这个子样本的个体进行较多

H枞删，。0雒4二4—王4二旺伞H旺胡L拿二曲面4
；⋯．⋯⋯．⋯⋯⋯⋯⋯⋯．⋯⋯⋯⋯⋯⋯．．j l⋯⋯⋯⋯．⋯．⋯一⋯⋯⋯⋯⋯⋯．．j

Ⅲ帅刚飚—卜伞—舡喜二年莒一爿斗卜每≮卜旁胡叶
：⋯．⋯⋯⋯⋯⋯⋯一⋯．⋯．．⋯⋯⋯⋯⋯j i⋯⋯⋯．⋯．⋯一⋯一⋯⋯⋯⋯⋯一一j

注：向上箭头表示已分型位点(3个数据集中SNF位点存在差异)，虚线方框表示对数据进行单体型分析后确定的匹配单体型，单体型内的

SNP位点间存在LD，因而可以用HapMap中的sNP信息来填补研究样本中未分型的位点。图中虚线向下箭头表示填补的位点

图2不同分型平台产生数据间的比较与填补示意图
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位点的分型，这个子样本的基因型数据就可以作为一个参照

面板。如Chambers等”7开展的一个肥胖相关研究中就采用

了这种方法，这种方法比直接使用HapMap数据费用更高，

但是这种方法填补的基因型具有更高的准确度。

4．不同平台数据的比较与合并：到目前为止，GWAS的分

型平台基本上都来自Affymetrix和Illumina两家公司。不同

公司在设计芯片时挑选的位点不一样，来自不同公司的芯片

所分型位点差异很大，同一公司不同产品之间也存在差异，所

以不能直接合并和分析不同平台产生的数据，也不能直接对

不同的GWAS进行Meta分析。一种保守方法是将分析限制

在所有研究中都存在的SNP位点。这种方法降低了遗传标记

的基因组覆盖率，所以不可取。另一种方法则将这些不同研

究的数据与标准参照面板比较进行填补。目前常用方法是利

用HapMap的单体型信息填补不同研究的数据，填补位点可

达到两百多万个。这种方法不仅町以使不同的研究之间拥有

较多相同的SNP位点，还可以提高研究的效率。

不同GWAS数据之间的比较和填补示意图见图2。图

中基因型数据的填补是以HapMap数据作为参照面板，分别

对来自Affymetrix和Illurnina公司的分型平台产生数据进

行填补。Zeggini等“]结合WTCCC、DGI(diabetes genetics

initiative)和FUSION(finland·united states investigation of

NIDDM genetics)3个GWAS．分析了10 128人、约220万个

位点(直接分型位点加上填补位点)，重复验证了这些研究发

现与2型糖尿病相关联的位点，并且额外地发现6个新的关

联位点。在Zeggini的Meta分析中，WTCCC研究样本利用

Affymetrix GeneChip Human Mapping 500k分型平台，分型

SNP位点(经过质量控制后)为393 143个；DGI利用

Affymetrix OeneChip Human Mapping 500k分型平台，分型

SNP位点(经过质量控制后)为378 860个；FUSION利用

lllumina HumanHap 300 BeadChip分型平台，分型SNP位点

(经过质量控制后)为306 222个。这些研究所分型的SNP位

点中，44 750个位点同时存在于3个研究样本中，308628个

位点同时存在予其中的某2个研究样本中，245 158个位点只

在其中1个研究样本中进行分型。由此可见不同分型平台

产生的数据之间存在差异，所以分析时如果将这3个研究数

据直接合并将造成大量基因型数据缺失。Zeggini等用

Hapmap第二阶段的60个CEU无亲缘关系样本数据作为参

照面板[CEU样本包含30个核心家系(每个家系包括父母和

一个孩子)，每个个体分型的SNP位点有300多万个”“，该研

究只取每个家系中父母的数据]，在所有研究样本中共填补

l 570 311个位点，分析时的总位点数达到2】68 847个。

5．常用算法和一些软件：基因型填补所用的参数估计方

法包括期望最大化算法(expectation maximization algorithm，

EM)和马科夫链蒙特卡罗算法(Markov Chain Monte Carlo，

MCMC)。

(1)EM：EM是统计中用于寻找概率模型参数的极大似

然估计(maximum likelihood estimate，MLE)的迭代方法。

EM算法包括期望步和最大化步。在进行基因型填补分析

时，首先为每个缺失的基因型随机地选择一个值和能够发现
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已测基因型的似然值，然后检验这些假设值是否正确。这些

缺失基因型的估计值将经过多次迭代来校正，直至估计误差

最小。EM可以捕捉到局部最大值，所以它会以各种不同的

起始状态(即第一步随机选择的值)多次运行以保证填补的

准确性。

(2)MCMC：另外一种方法是利用贝叶斯模型(Bayesian

Models)估计缺失的基因型，目前主要应用的是McMc。

MCMC是计算机随机模拟方法，它也是一种迭代算法。

MCMC区别于EM的地方在于它考察的是整个参数空间，而

不仅仅只是局部最大值，这样将有利于发现那些频率较小却

对疾病或表型有重大影响的等位基因。这种方法需要迭代

次数较多，计算时间也因而增加。

(3)常用软件：现有的基因型填补方法主要基于以下

几种统计模型：单体型聚类算法¨“、隐马可夫模型“⋯、马科

夫链模型rl“圳。现在已有不少免费软件可用于基因型填

补。这些软件都是命令行软件(大部分都是在Unix／Linux系

统下运行，也有既可以在Linux下也可以在Windows下运行

的命令行软件，如MACH)。Li等“引将这些软件归为两类：第

一，填补每个缺失基因型时考虑所有分型的位点，这类软件

包括：IMPUTE【”】、MACH㈨和缸巾HASE／BIMBAM㈦⋯。第

二，填补时只考虑基因型缺失位点附近的一些已分型位点，

这类软件包括：PLINK㈣、TUNA‘2“、WHAPm】、BEAGLE㈨。

目前MACH和IMPUTE用得最多。不同填补方法对基因型

估计的准确度不同。Pei等“2’和Nothnagel等㈦1分别对这几

种方法进行了比较，他们的研究结果均显示MACH和

IMPUTE的填补准确度相似，且这两种方法的准确度高于其

他方法。

MACH(Markov Chain Haplotyping)是美国密歇根大学

生物统计系开发的一个软件，这个软件是基于马科夫链模型

设计的，根据个体的基因型推断单体型。这种算法做单体型

分析时先随机地选择一对与已观测的基因型匹配单体型，并

且为转移概率(模型的参数)估计一个初始值。在运算过程

中，单体型对(Haplotype pair)会不断地通过蒙特卡罗方法迭

代更新。每次迭代都利用HMM对每一个个体抽取一对新

的单体型，模型参数也在每次迭代中得到更新。经过多次的

重复和更新后可以得到一对真正匹配(或匹配概率最大)的

单体型。基因型填补的分析过程与上述单体型分析过程类

似，区别在于它在迭代过程中产生一系列的计数。这些计数

记录了对每个基因型抽样的次数，反映了可能观测到某基因

型的相对概率，抽样次数最多的基因型即为可能性最大的基

因型。用MACH填补时的迭代次数一般是50～100次，迭代

次数越多则填补越准确，但所需时间就越长。

IMPUTE是牛津大学的Bryan Howie和Jonathan

Marchini开发的一个基于HMM的软件。IMPUTE在填补分

析时假设每个个体之间的基因型是相互独立的。它把已知

单体型对序列看作是HMM中的隐状态，同时定义一个以已

知单体型(参照面板中的单体型信息)为条件的条件概率作

为转移概率，用这些隐状态和转移概率建立H姗，即根据已
知单体型估计缺失基因型。为方便比较，IMPUTE会输出每 
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个可能基因型的后验概率，具有最大后验概率值的基因型则

为用于填补的基因型。

fastPHASE是华盛顿大学开发的基于HMM的单体型聚

类算法的软件，这个软件应用基于聚类模型的方法估计单体

型，并且假设每一个单体型都从某一个聚类中产生。

fastPHASE用EM算法估计模型参数，利用基于HMM中隐

变量的条件分布计算缺失基因型在已观测基因型和估计的

模型参数条件下的条件概率，使这个条件概率最大的基因型

则成为该位点基因型的填补基因型。

BEAGLE是奥克兰大学开发的一个软件，这个软件利用

局部单体型聚类(10calized haplotype clustering)方法定义一个

二倍体HMM(diploid HMM)，该模型可用于推断单体型以及

缺失数据。Beagle和fastPHASE都是基于HMM单体型聚类

的方法，它们之间的区别在于fastPHASE在估计模型参数时

使用的是EM算法，而Beagle用根据当前所估计的单体型经

一步算法计算得到的经验值作为参数。这意味着fastPHASE

若要在一个合理的时间内进行参数估计，它就需要对某些因

素进行控制，如同定聚类的数量。正因为这样，在建立模型时

fastPHASE在建立模型时聚类数目是固定的，而Beagle建立

模型时在每个位点都町以改变聚类的数目。

基因型填补对计算机性能要求较高，而且不同软件工作

时对计算机硬件需求和平均计算时间存在较大差异。

Nothnagel等”41的研究中显示，IMPUTE在工作时占用了16

GB的计算机内存，MACH和BEAGLE等方法占用的内存较

少。但另一方面，IMPUTE使用的时间比MACH少。

BEAGLE工作时占用的内存很小(2 GB)，而且填补速度较

快，但是填补的准确度比不上MACH和IMPUTE。因此在实

际应用中，研究者应该考虑填补准确度、计算机硬件条件和工

作时间等多方面的因素以选择合适的软件。对染色体逐条进

行填补或者一次只对部分样本分批进行填补可以降低填补对

计算机性能需求。如果计算机性能偏低或者受到时间的限

制，研究者可以考虑只对感兴趣的染色体或区域进行填补。

6．未来的基因型填补方法：目前的基因型填补方法主要

是针对SNP的填补，在GWAS中对SNP进行填补可以使研

究的效率提高，但是对那些频率较小且对表型有重要影响的

位点发现所起作用并不大。随着人类遗传学研究技术的不

断发展，遗传数据填补方法也会相应地发生改变。首先参照

面板会发生改变，它将包含比HapMap更丰富的人类基因组

变异信息。其次基因型填补的算法也将相应改变，如用于填

补拷贝数变异的方法。千人基因组计划(1000 Genomes

Project，参考http：／／www．1000 genomes．org)对大约1200人进

行全基因组测序，这个计划的完成将会带来—个包含更详细

更有医学价值的人类基因组变异的图谱。这个面板中将包

含更多罕见变异和结构变异。这些数据将替代HapMap的

数据作为参照在研究中使用，而基于填补方法的研究也将以

更高的精度来筛查出更多的与疾病和表型相关联的位点。
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