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摘要　利用双亲高密度SNP标记信息,在畜禽群体中进行亲子鉴定及亲本推断新方法的计算机程序开发,

并使用模拟的６０００００个SNP标记对该程序进行测试.结果表明:对系谱正确性进行鉴定时,SNP标记数大于

１００即可达到１００％的亲子鉴定准确率;对错误的系谱关系进行潜在亲子关系推断时,SNP标记数大于３００可保

证１００％的推断准确率.标记平均 MAF较低会降低亲子推断准确率.在程序运行效率方面,当使用５００００的

SNP标记对１０００条错误率为１０％的系谱进行亲子鉴定和推断时,共耗时３３２．８７s,且计算耗时与标记数及个

体数呈线性变化.本研究基于孟德尔遗传原理,设计并开发了基于双亲及后代基因型的亲子鉴定及亲本推断程

序,该方法运行速度快,操作简单,准确性高,值得在畜禽群体基因组相关研究方面进行推广应用.
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　　系谱信息在动植物遗传育种研究中起着重要作

用,而实际生产中获得的系谱普遍存在错误.据报

道,世 界 范 围 内 奶 牛 的 系 谱 错 误 率 平 均 约 为

１１％[１],在我国,系谱错误率则相对较高,天津为

１２％[２],北京则高达１７％~２１％[３].除奶牛外,在
兔[４]、大马哈鱼[５]、狗[６]和鹳[７]等物种都有系谱错误

的研究报道.这些错误系谱的产生可能是因为系谱

人工记录错误,或者因多次配种、混合输精或体外受

精、胚胎移植等现代繁殖技术的使用导致系谱无法

准确记录.在畜禽育种工作中,错误的系谱不仅会

影响种畜亲子关系的确定,而且会减慢群体的遗传

进展[８],从而对动物育种经济效益等造成重大损失.
同时,错误系谱对畜禽群体遗传及育种研究也会产

生负面影响,所以亲子鉴定方法在动物遗传育种生

产及研究中具有十分重要的价值.
可用于亲子鉴定的标记物随着相关检测技术的

发展而不断变化.血型和血液蛋白型[９Ｇ１０]最早被用

于亲子鉴定,但此技术因检测需采集大量血样,且当

公牛去世后无法应用导致在实际生产中受到很大限

制[１１].随着DNA检测技术的发展,小卫星[１２Ｇ１３]、微

卫星(microsatellite)[１４Ｇ１５]以及单核苷酸多态(single
nucleotidepolymorphism,SNP)[１６Ｇ１７]等标记先后被

用于亲子鉴定研究.其中,微卫星标记是目前亲子

鉴定研究的主流标记,已成功用于马[１８]、牛[１９Ｇ２１]等

家畜的亲子鉴定.而SNP标记以突变率低、全基因

组覆盖率高、遗传稳定性高、分型准确率高和检测成

本低[２２]等优势,受到了研究者们的青睐,已被广泛

应用于人类及动植物遗传研究中.目前,用于亲子

鉴定的软件和方法主要有 KINSHIP[２３]、PAPA[２４]、

FAMOZ[２５]、Cervus[２６]和 EasyPC[１７]等.这些软件

及方法除了EasyPC能利用高密度SNP标记外,其
他的都是利用少量SNP或微卫星标记.

近年来,除单一进行亲子鉴定的研究外,其他一

些利用高密度SNP标记的研究,在开展研究之前都

需要进行系谱校正以提高其结果的准确率,例如,全
基因组关联分析[２７Ｇ２８]和基因组选择[２９]等.在这些

研究中,若使用微卫星标记进行系谱检验并不现实,
而且上述软件多数采用相对复杂的算法来保证亲子

鉴定结果的准确率,从而导致运行效率大大降低,当
标记数目过多时可能无法运行[１７].本研究在前期
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构建的基于单亲信息进行亲子推断方法的基础上,
构建一种直接利用双亲与后代的全基因组SNP标

记进行亲子鉴定及亲本推断的新方法,并用模拟数

据对该方法的应用效果及影响因素进行详细讨论,
旨在开发一种简易、高效、实用的利用双亲及后代基

因型数据进行亲子鉴定及亲本推断的方法和程序.

1　材料与方法

1.1　群体数据模拟

本研究采用的数据均通过群体遗传数据模拟软

件GPOPSIM[３０]模拟生成.共模拟了１０个世代,每
个世代包含１０００个个体(即１０００条系谱),每世代

均为半同胞Ｇ全同胞混合家系.本研究以其中的第

３、４两个世代作为研究对象,共２０００条系谱.在程

序运行效率和亲子鉴定、亲本推断结果的准确率等

后续研究中,从整个系谱中随机选取部分系谱用于

分析.
对基因型数据,共模拟了３０条染色体,每条染

色体包含２００００个标记,共６０００００个标记,标记间

呈均匀分布.在进行系谱分析之前,对模拟数据进

行质量控制,最小等位基因频率(minorallelefreＧ
quency,MAF)＜０．０１的 SNP 位点将被剔除.另

外,数据模拟假定不存在无效等位基因,无基因型

错误.
1.2　基于双亲信息的孟德尔错误率计算方法

　　基于孟德尔遗传定律,单个遗传位点的２个等

位基因均以孟德尔遗传方式来自２个亲本.基于此

规律,本方法将待检测个体及其疑似双亲进行配对,
构成待检测亲子对,然后对每个待测亲子对的每一

个双等位基因的遗传位点进行孟德尔遗传判定,具
体判定规则见表１.若待检验的位点共有 N 个,在
疑似亲子对间,不符合孟德尔遗传定律的双亲与后

代组合数(见表１)有 Nme个,则孟德尔错误率Re＝
Nme/N.另外,上述计算方法基于如下假定:(１)

DNA样品采集和基因型检测过程中无个体号记录

错误;(２)无基因型分型错误,或基因型分型错误率

极低,但完全由随机因素造成.
基于上述孟德尔错误率计算规则,在群体中将

随机个体对(无关或有关个体对)进行孟德尔错误率

计算,获得群体中孟德尔错误率的经验分布后,对错

误率划定阈值,即可判定对待检测系谱的正确性,即
亲子鉴定;同时也可以此标准排除后代个体的疑似

亲本,从而推断出其真实亲本,即亲本推断.基于前

期结果,本研究选取的孟德尔错误率阈值为０．０１.
表１　基于双亲基因型的孟德尔错误判定规则

Table１　RulesforMendelianerrordeterminationwithknownparentsgenotype

后代基因型

Genotype
ofoffspring

双亲基因型组合 Combinationofparentsgenotype
AA

AA Aa aa
Aa

AA Aa aa
aa

AA Aa aa

AA √ √ × √ √ × × × ×

Aa × √ √ √ √ √ √ √ ×

aa × × × × √ √ × √ √

　注:“√”表示符合孟德尔遗传定律;“×”表示不符合孟德尔遗传定律.Note:The“√”showsthatitisconformedtotheMendel’s

lawandthe“×”showsthatitisnotconformedtotheMendel’slaw．

1.3　程序设计及开发

利用本文“１．２”所述原理,使用 R 语言(http:

www．rＧproject．org)进 行 程 序 开 发,程 序 命 名 为

EasyPC(easypedigreechecking).程序结构如图１
所示.该程序所需输入文件为群体基因型文件和待

鉴定系谱文件,输出亲子鉴定及亲本推断结果,包括

鉴定正确系谱、鉴定错误系谱、推断正确系谱以及错

误率图形等文件.程序设置了多个参数选项,可根

据具体的需求来选择合适的运行参数.该程序的 R
代码及相应测试数据已免费在线共享至 https://

github．com/SCAUＧAnimalGenetics/EasyPC.

1.4　程序验证

用本文“１．１”所述的模拟数据对上述方法进行

检验.计算环境为:CPU 主频３．２GHz,内存２０．０
GB,Windows７操作系统.

错误系谱是将模拟的正确系谱在个体间随机进

行调换生成,为研究系谱错误率的影响,生成多个梯

度的系谱错误率,分 别 为 ５％、１０％、１５％、２０％、

２５％和３０％.其中,系谱错误率指错误的系谱数占

总系谱数的比例.为研究标记数的影响,在６０００００
个SNP标记中,均匀挑选不同个数的SNP,生成多

个梯度SNP标记数据集,分别为１００、２００、３００、５００、

９６
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图１　EasyPC程序流程图

Fig．１　StructurechartofEasyPCprogram

１０００、５０００、１００００、１５０００、２００００、２５０００ 和

５００００.为研究 MAF的影响,从５００００数据集中,
以０．２为阈值,按照 MAF大小将标记分２组.为研

究系谱数的影响,在１０００对系谱中,从１００开始,

按１００递增至１０００,随机挑选相应数量的系谱.在

上述不同条件下,研究该方法的准确率以及运行效

率等.其中,除研究系谱数的影响外,其他分析均是

从总系谱数中随机挑选１０００对系谱进行计算,且
这些系谱中所包含的个体数平均为１５４０(标准差为

７).
依据该方法的设计原理,为便于结果的记录和

分析,我们将准确率分为亲子鉴定准确率和亲本推

断准确率.其中,亲子鉴定准确率(％)表示程序鉴

定出的真实错误系谱数占总错误系谱数的百分比.
亲本推断准确率(％)表示,在进行亲本推断时,所推

断出的疑似亲本为真实亲本的后代个体数,占真实

错误系谱中所有后代个体的百分比.运行效率主要

以程序运行时间来表示,分为亲子鉴定和亲本推断

两部分时间.亲子鉴定时间表示,鉴定待测系谱正

确与否所需的时间.亲本推断时间表示,对错误系

谱进行亲本推断所需的时间.以上每种设计都进行

１０次重复计算,以消除随机误差的影响.

2　结果与分析

2.1　基因型数据

经过质控,６０００００个标记剩余５７５２９９个SNP
位点用于后续研究.全部SNPs的 MAF呈均匀分

布(图２),平均 MAF为０．２８.

图２　最小等位基因频率分布

Fig．２　Histogramofminorallelefrequency

2.2　判定结果准确率的影响因素

１)标记数对该方法准确率的影响.在不同系谱

错误率下,利用不同标记数进行亲子鉴定和亲本推

断的结果表明,无论标记数是多少,亲子鉴定准确率

０７
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均达到了１００％.然而,SNP标记数为１００、２００时,
平均推断准确率均不能达到１００％,分别为９４％、

９９％.但当SNP标记数为３００以上进行推断时,推
断准确率都达到了１００％(表２).

表２　不同标记数下亲本推断的准确率

Table２　Accuracyofpaternityinferencewithvariablenumberofmarkers ％

标记数/个

Numberofmarkers

系谱错误率/％ Pedigreeerrorrate

５ １０ １５ ２０ ２５ ３０

１００ ９４ ９６ ９２ ９７ ９４ ９１

２００ ９８ １００ ９９．３ ９８ ９９．８ ９９．７

３００ １００ １００ １００ １００ １００ １００

＞５００ １００ １００ １００ １００ １００ １００

　　２)SNP标记 MAF对该方法准确率的影响.在

不同SNP标记 MAF下,测试了该方法在不同系谱

错误率下进行亲子鉴定和亲本推断的准确率,结果

发现,当筛选 MAF在[０．０１,０．２)内的标记进行亲子

鉴定和亲本推断时,亲子鉴定准确率能达到１００％,
但推断准确率只能达到９５％.而在[０．２,０．５]区间

内时,不同系谱错误率下的鉴定和推断准确率均达

到１００％(表３).
表３　SNP标记最小等位基因频率对亲子鉴定及亲本推断准确率的影响

Table３　AccuracyofparentageidentificationandpaternityinferenceusingSNPmarkerswithdifferentminorallelefrequency(MAF)

％

最小等位基因频率

MAF

系谱错误率/％ Pedigreeerrorrate

５ １０ １５ ２０ ２５ ３０

０．０１~０．２
亲子鉴定 Parentageidentification １００ １００ １００ １００ １００ １００

亲本推断 Paternityinference ９６ ９４ ９４ ９４ ９７ ９３

０．２~０．５
亲子鉴定 Parentageidentification １００ １００ １００ １００ １００ １００

亲本推断 Paternityinference １００ １００ １００ １００ １００ １００

2.3　运行效率

１)标记数对该方法运行效率的影响.在不同系

谱错误率下,利用不同标记数进行亲子鉴定和亲本

推断的结果表明,亲子鉴定时间随标记数的增加而

增加,两者呈明显线性相关(表４).其中,平均每增

加１００００个SNP标记,鉴定耗时量仅增加６s.当

标记数增加到５００００时,鉴定时间仅为３０．７s,并且

准确率为１００％.推断时间也随标记数的增加而增

加,两者也存在线性关系(表５),但相关程度较标记

数与鉴定时间之间的相关程度偏低,并且耗时也相

对较多,当标记数增加到５００００时,推断时间需

１０９．５７s.在相同标记数时,鉴定时间并没有随着系

谱错误率的增加呈线性增长(表４).而推断时间是

随着系谱错误率的增加而增加,即呈线性相关(表５).
表４　不同标记数在不同系谱错误率下的鉴定耗时量

Table４　Timedemandingforparentageidentificationwithvariablenumberofmarkersanddifferentpedigreeerrorrate s

标记数/个

Numberofmarkers

系谱错误率/％ Pedigreeerrorrate

５ １０ １５ ２０ ２５ ３０

１００ ０．２９ ０．２７ ０．２８ ０．３０ ０．２９ ０．２８

５００ ０．５０ ０．４９ ０．４８ ０．４９ ０．４９ ０．４７

１０００ ０．７０ ０．７１ ０．７２ ０．７２ ０．７２ ０．７１

５０００ ２．５４ ２．５０ ２．５１ ２．５２ ２．５１ ２．５１

１００００ ５．１３ ５．１３ ５．１３ ５．１４ ５．１３ ５．１４

１５０００ ７．９１ ７．８７ ７．８９ ７．８７ ７．８７ ７．８０

２００００ １０．８３ １０．８８ １０．８６ １０．９４ １０．９３ １０．９９

２５０００ １４．６７ １４．６６ １４．４８ １４．６０ １４．６８ １４．５１

５００００ ３０．２９ ３０．６４ ３０．８６ ３１．０７ ３０．５２ ３０．７７
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表５　不同标记数在不同系谱错误率下的亲本推断耗时量

Table５　Timedemandingforpaternityinferencewithvariablenumberofmarkersanddifferentpedigreeerrorrate s

标记数/个

Numberofmarkers

系谱错误率/％ Pedigreeerrorrate

５ １０ １５ ２０ ２５ ３０

１００ ０．４８ ０．８４ １．１８ １．７１ １．９６ ２．４５

５００ １．１８ ２．１１ ３．０２ ４．３４ ５．１３ ６．３７

１０００ １．９５ ３．５９ ５．１４ ７．３６ ８．６８ １０．９６

５０００ ８．２３ １５．１６ ２１．７３ ３１．２３ ３６．７５ ４６．６７

１００００ １６．０８ ２９．６５ ４２．６２ ６１．３０ ７１．９７ ９１．２６

１５０００ ２４．６８ ４５．６２ ６５．４２ ９４．１８ １１１．４６ １４０．５８

２００００ ３５．２４ ６４．５０ ９３．７１ １３５．８５ １６０．９７ ２０２．９２

２５０００ ４７．０１ ８７．４４ １２６．８７ １８５．０６ ２１８．２０ ２７７．０５

５００００ １０９．５７ ２０８．７８ ３０２．０１ ４４０．５７ ５２６．２１ ６５７．８３

　　２)系谱数对该方法运行效率的影响.在标记数

为５００００下,测试了该方法在不同系谱数下进行亲

子鉴定的耗时量.测试结果表明,亲子鉴定时间和

系谱数也呈明显的线性关系.其中,系谱数平均每

增加１００条,耗时增量为３．２３s,完成１０００条系谱的

鉴定时间仅用３１．４７s,并且准确率为１００％(表６).
表６　不同系谱数的鉴定耗时量

Table６　Timedemandingforparentageidentificationwithdifferentsizeofpedigrees s

标记数/个

Numberofmarkers

系谱数 Pedigreesize

１００ ２００ ３００ ４００ ５００ ６００ ７００ ８００ ９００ １０００

５００００ ２．６２ ５．４２ ８．１８ １１．１０ １４．０７ １７．４６ ２０．９０ ２５．６９ ２７．２８ ３１．４７

3　讨　论

本研究提出了一种基于双亲全基因组SNP标

记进行亲子鉴定及亲本推断的方法,可在畜禽群体

中实现利用双亲高密度SNP标记信息对系谱进行

检验并校正,通过一系列模拟研究对方法准确率的

影响因素及运行效率进行详细研究.
目前,用于亲子鉴定的方法很多,但这些方法的

适应范围、准确性和运行效率不同.本研究所提出

的方法对标记数量的适用范围较为广泛,从少量(几
百个)到海量SNP标记信息均可.而与之相比,部
分其他方法计算复杂,对标记数量有一定约束,如

Cervus[２６].同时,本研究的方法适用于SNP标记,
这也是目前畜禽群体遗传研究最常用的一种标记

类型.
对该方法运行准确性进行分析可知,在标记

数＞１００时即可达到亲子鉴定１００％准确,标记数＞
３００时可达到亲本推断１００％准确(表２),这表明该

方法非常适用于当前高密度SNP芯片群体数据分

析.在标记数量较少时,如少于１００个标记,建议使

用其他方法或软件完成亲子鉴定工作.除标记数

外,我们也对 MAF对该方法准确性的影响进行了

研究,结果表明:当 MAF＜０．２时,亲子鉴定准确率

能达到１００％,而亲本推断准确率则略有降低,说明

低 MAF会影响亲本推断准确性.因此,在使用该

方法时若要保证准确性,需考虑标记数量及 MAF
分布.

在运行效率方面,该方法也能够快速满足现有

大量的研究需求,如对群体规模１０００、标记数量

５００００的群体,用该方法进行亲子鉴定所需时间也

在数十秒以内(表４).同时,最大内存使用量约为

５．８GB,而将SNP数降低到２５０００时,内存使用量

约为３．３GB.基于标记数对推断准确性的影响验

证结果(表２),３００个SNP标记即可准确地完成亲

子鉴定,而此时普通 PC可完全满足计算的内存需

求.对运行效率的影响因素的分析结果表明:标记

数、系谱错误率和系谱数都是影响该方法运行效率

的关 键 因 素.标 记 数 与 运 行 效 率 呈 线 性 关 系

(表４).系谱错误率对该方法的鉴定效率并无明显

影响,只对推断效率有明显影响,且呈线性相关的关

系(表 ５).而 系 谱 数 对 鉴 定 效 率 也 成 线 性 关 系

(表６).
在对运行效率进行分析时,我们发现该方法在

完成亲子鉴定以后的亲本推断过程占用了整个程序

运行的大部分时间(表４和表５),因此,对于无亲本

推断需求的研究者来说,关闭亲本推断功能,可进一
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步提高方法的运行效率.亲本推断较为耗时的原因

是:亲本推断时,在无其他先验信息的情况下,该方

法需在整个群体中对个体的所有可能亲本进行

检测.
综上,本研究基于孟德尔遗传原理,设计并开发

了基于双亲及后代基因型的亲子鉴定及亲本推断程

序.该方法能够利用双亲高密度SNP标记进行亲

子鉴定及亲本推断.模拟研究结果表明:该方法在

标记数＞１００时即可准确进行亲子鉴定,标记数＞
３００即可准确进行亲本推断.标记多态性较低时会

降低方法的准确性.标记数、系谱数对亲子鉴定和

亲本推断的运行时间均为线性关系,而系谱错误率

仅影响亲本推断速度.因此,在当前基因组大数据

应用环境下,该方法值得进一步推广应用以提高群

体基因组学相关研究的效率.
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Parentageidentificationandpaternityinference
basedonSNPmarkersinlivestockpopulation

LUOYuanyu　WUPeng　HEJinlong　CHENZanmou　ZHANGHao　LIJiaqi　ZHANGZhe

CollegeofAnimalScience,SouthChinaAgriculturalUniversity/GuangdongProvincial
KeyLabofAgroＧAnimalGenomicsandMolecularBreeding/NationalEngineeringResearch

CenterforBreedingSwineIndustry,Guangzhou５１０６４２,China

Abstract　Acomputerprogram wasdevelopedforparentageidentificationandpaternityinference
basedonthesinglenucleotidepolymorphisms(SNPs)ofparentsandoffspringfromknownlivestock
population．Furthermore,theapproachwastestedwithasimulatedpopulationwith６０００００SNPmarkＧ
ers．Resultsshowedthatatleast１００SNPsareneededforcorrectparentageidentificationandaminimum
of３００SNPsforcorrectpaternityinference．However,usingmarkerswithlowaverageminorallelefreＧ
quencycandecreasetheaccuracyofpaternityinference．Thetimeforparentageidentificationof１０００
pedigreeswith１０％errorsgenotypedwith５００００SNPswas３３２．８７s,whichshowedlinearlyrelationship
withthenumberofmarkersandindividuals．Inthisstudy,acomputerprogramwasdevelopedforparentＧ
ageidentificationandpaternityinferenceaccordingto Mendel’slawandtestifiedwith markersfrom
knowngenotypesofparentsandtheiroffspring．Theprogramrunsfastandsimplywithhigheraccuracy,

andhencecanbeimplementedpotentiallyinrelevantstudiesofgenomicsinlivestockpopulation．
Keywords　parentageidentification;paternityinference;SNPmarker;Mendelianerror;accuracy
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