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QTL 作图中零假设检验统计量分布特征及 LOD 临界值估计方法 

孙子淇   李慧慧   张鲁燕   王建康* 

中国农业科学院作物科学研究所 / 农作物基因资源与基因改良国家重大科学工程 / CIMMYT中国办事处, 北京 100081 

摘  要: 研究 QTL作图中零假设检验统计量分布特征, 可以帮助我们选取合适的 LOD临界值, 以控制全基因组显著

性概率水平下犯第一类错误的概率。本文利用模拟方法, 研究了 QTL 作图中单个扫描位点的似然比检验(LRT)统计

量在零假设下的分布特征、影响最大 LOD统计量累积分布的因素以及不同群体在不同标记密度下有效独立检验次数

与染色体长度的关系。结果表明, 在定位加显性效应 QTL的一维扫描和定位上位性互作 QTL的二维扫描中, 单个扫

描位置上的 LRT统计量均服从卡方分布, 其自由度等于检测 QTL遗传参数的个数; 染色体个数、群体大小和表型测

量误差方差对零假设下检验统计量的分布没有影响, 即不影响 LOD临界值的选取, 而群体类型、标记密度和染色体

长度有明显影响, BC1、RIL和 F2三种类型的群体中, BC1群体的临界值最小, F2群体的临界值最大, 标记越密染色体越长, 

对应的 LOD临界值越大; QTL一维扫描中有效独立检验次数与染色体长度呈正比, 二维扫描中有效独立检验次数与染色

体长度呈二次幂关系。借助 Bonferroni 矫正, 给出了全基因组显著性水平与单个扫描位点显著性水平间的关系, 因此, 研

究者可根据作图群体的群体类型、标记密度和基因组长度, 很方便地确定特定全局显著性概率水平下的 LOD临界值。 
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Properties of the Test Statistic under Null Hypothesis and the Calculation of 
LOD Threshold in Quantitative Trait Loci (QTL) Mapping 
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Institute of Crop Sciences / National Key Facility for Crop Gene Resources and Genetic Improvement, Chinese Academy of Agricultural Sciences / 

CIMMYT China Office, Beijing 100081, China 

Abstract: Selecting an appropriate LOD threshold is of great interest in QTL mapping studies. Many approaches can be consid-
ered to calculate the critical value throughout a genome, such as simulation-based method, analytical approximation, and empiri-
cal method based on permutation test. Many tests are conducted in QTL mapping, which are not mutually independent because the 
linkage relationship of adjacent markers on chromosomes. In order to declare a significant QTL at a genome-wide significance 
level, it is necessary to understand the behavior of test statistic under null hypothesis in QTL mapping and to deal with the de-
pendent multiple-test problem arising in the genome-wide test. Our objectives in this study were (1) to investigate the properties 
of LRT (likelihood ratio test) statistic of one-point scanning under null hypothesis in QTL mapping, (2) to determine the factors 
affecting the cumulative distribution of maximum LOD score, and (3) to identify the relationship between the effective number of 
independent tests and the length of chromosome by simulation method. Results indicated that the LRT test statistic in 
one-dimensional scanning of additive-dominant QTL and two-dimensional scanning of epistatic QTL followed chi-square distri-
butions, and the degree of freedom (df) was equal to the number of genetic parameters to be estimated. For example, degree of 
freedom in recombinant inbred lines (RIL) population was equal to 1 in one dimensional or two dimensional scanning. Degree of 
freedom in F2 populations was equal to 2 in one-dimensional scanning and 4 in two-dimensional scanning. Number of chromo-
some, population size and phenotyping error variance did not have any effect on the distribution of LRT under null hypothesis, 
and therefore will not affect the selection of LOD threshold. On the contrary, population type, genome size and marker density had 
significant impacts. For BC1, RIL, and F2 populations, the threshold was the smallest in BC1 population and the highest in F2 
population. Higher marker density and longer chromosome resulted in higher LOD threshold. It was identified that the effective 
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number of independent tests (Meff) was proportional to the length of chromosome in one-dimensional scanning of addi-
tive-dominant QTL. In two-dimensional scanning of epistatic QTL, it was identified that Meff was in a squared relationship to the 
length of chromosome. With the help of Bonferroni correction, we could acquire the relationship between point-wise and ge-
nome-wide significance levels. Therefore, it is convenient to calculate the threshold LOD in QTL mapping, given the ge-
nome-wide significance level, the population type, marker density and genome size. 
Keywords: QTL mapping; Likelihood ratio test; LOD score; Null hypothesis; Significance level; Number of independent tests

选取合适的 LOD 临界值是 QTL 作图中的一个

基本问题, 合适的 LOD 临界值是得到可靠 QTL 的

保证, 进而为精细定位、图位克隆及分子标记辅助

育种奠定基础。基于区间作图的 QTL定位方法通过

计算各个扫描位点的 LOD统计量判断 QTL的存在, 

当某位点的 LOD值超过预先设定的临界值时, 就认

为该位点可能存在控制数量性状的基因(quantitative 

trait locus, QTL)。选择不同的临界值, 会得到不完全

相同的定位结果。因此, 究竟应选取多大的 LOD临

界值是研究学者多年来一直比较关心的问题。国内

外学者对此问题开展了广泛研究并提出了许多不同

的计算 LOD临界值方法, 这些研究方法可概括为模

拟法[1-2]、公式法[1,3-11]、排列检验法[12]和求有效独立

检验次数 (Meff)法
[13-16] 4 类。当标记密度适中时 , 

Lander 和 Botstein [1]利用模拟法得到全基因组显著

性水平为 0.05时的 LOD临界值应为 2~3。而当标记

密度非常大或非常小时, Lander和 Botstein [1]给出 2

个公式计算回交群体在 2种极端情况下的 LOD临界

值。公式法[1,3-11]的适用条件比较复杂, 如不同群体

类型和标记密度适用不同的计算公式, 故该法很少

被采用。排列检验法[12]不受群体类型、表型分布和

检测方法的影响, 多年来被广泛使用, 但该法具有

专一性 , 每组表型数据都需要单独进行排列检验 , 

特别是随着标记量和作图群体的增大, 需要计算的

时间越来越长。Cheverud [13]、Nyholt [14]、Li和 Ji [15]、

Gao 等[16]提出了通过求有效独立检验次数(Meff)的方

法计算LOD临界值, 但这些方法只考虑了加显性效应

QTL的 LOD临界值, 随着 QTL之间的互作效应[17-19]

受到越来越多的重视, 如何选取上位性QTL的 LOD

临界值是亟待解决的一个问题。 

Churchill和 Doerge [12]指出 QTL作图过程中选

取合适的 LOD临界值需要解决 2个比较棘手的问题: 

①零假设下检验统计量的分布特征; ②全基因组扫

描过程中的有效独立检验次数 Meff。Piepho [9]、Zou

等[10]、Chang 等[11]认为零假设下, 定位加显性效应

QTL 的一维扫描中单个扫描位点的 LRT 统计量渐

近服从卡方分布, 自由度(df)等于 QTL 作图中遗传

参数的个数。Cheverud [13]、Nyholt [14]、Li和 Ji [15]、

Gao 等[16]给出了一维扫描中计算有效独立检验次数

(Meff)的方法。本研究利用模拟方法研究了不同群体

类型在定位加显性效应 QTL 的一维扫描和定位上

位性互作 QTL 的二维扫描中 LRT 统计量的分布特

征; 影响零假设下 LOD统计量分布的因素; 以及不

同标记密度下一维和二维扫描中的有效独立检验次

数(Meff)与染色体长度的关系, 并利用 3 个真实群体

比较不同方法得到的 LOD临界值。 

1  材料与方法 

1.1  LOD统计量分布的影响因素 

影响零假设下 LOD 统计量分布即 LOD 临界值

选取的可能因素有很多, 如群体类型、基因组大小、

标记密度、染色体条数、群体大小、标记奇异分离、

标记缺失和表型鉴定的随机误差方差等[1,10,12,20]。本文

研究了群体类型、基因组大小、标记密度、染色体条

数、群体大小和表型测量误差方差 6个因素对 LOD统

计量分布的影响。由于基因组内各染色体之间是独立

的, 因此除了研究染色体条数对统计量分布的影响外, 

其他情况下本文以一条染色体为例进行研究。 

研究的群体类型包括回交(BC1)、重组自交系

(RIL)和 F2; 染色体长度(length of chromosome, CL)

包括 50、100和 150 cM; 标记密度(marker density, 

MD)包括 1、5和 20 cM; 染色体条数包括 1、2和 4

条 , 基因组总长为 200 cM; 群体大小 (population 

size, PS)包括 100、300 和 500; 表型测量误差方差

(error variance, EV)包括 0.2、0.4和 0.6。上述是在

零假设下即没有 QTL效应存在的情况下进行的, 各

个组合模拟 10 000次。当研究其中一个因素时, 其

他因素保持不变。模拟研究中, 特定全局显著性概

率水平对应的 LOD 临界值是由零假设下每次模拟试

验得到的最大 LOD 统计量的累积分布决定的。因此, 

本研究通过比较各种情况下最大 LOD 统计量的累积

分布来分析各因素是否影响 LOD临界值的选取。 

1.2  作图群体的模拟 

定位加显性效应 QTL的一维扫描中, 研究的群
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体类型包括 BC1、RIL 和 F2群体; 基因组内各染色

体之间是相互独立的, 故只以一条染色体为例进行

研究, 染色体长度包括 50、60、⋯⋯、200 cM; 标记

在染色体上平均分布, 标记密度包括 1、2、5、10 和

20 cM; 各组合的群体大小均为 200, 表型测量误差方

差为 0.4。利用连锁图谱和 QTL 作图集成软件 QTL 

IciMapping (可从 http://www.isbreeding.net/下载)模拟

每个组合 10 000次即可得到 10 000个作图群体。 

定位上位性互作QTL的二维扫描中, 群体类型仍

为 BC1、RIL和 F2群体, 染色体长度仍为 50~200 cM。

不仅同一条染色体上的 2个位点间可能存在互作效应, 

不同染色体上的 2 个位点间也可能存在互作效应, 因

此, 在研究如何选取上位性QTL的LOD临界值时, 假

定一个基因组中包含 2条长度相等的染色体。二维扫

描中标记密度的情况少于一维扫描, 只研究了 MD = 

5、10和 20 cM时的情况。为了有足够的自由度检测

互作 QTL, 各组合的群体大小设为 500, 表型测量误

差方差仍为 0.4, 模拟次数为 10 000次。 

1.3  真实群体 

为了评价本研究提出的计算 LOD 临界值方法

的可靠性, 基于 3个真实群体(即小麦 DH群体[21]、

玉米 RIL 群体 [22]和水稻 F2 群体
[23]), 比较了模拟  

法[1-2]、排列检验法[12], 以及 Cheverud [13]、Li和 Ji [14]、

Gao 等[15]和本研究提出的求有效独立检验次数 Meff

方法得到的 LOD临界值。小麦 DH群体的基因组长

度为 3112.98 cM, 405个标记, 21条染色体, 平均标

记密度为 7.6 cM。玉米 RIL 群体的基因组长度为

2250.9 cM, 132个标记, 10条染色体, 平均标记密度

为 17 cM。水稻 F2群体的基因组长度为 1532.7 cM, 

117个标记, 12条染色体, 平均标记密度为 13 cM。 

1.4  作图方法及 Meff的计算 

本研究利用区间作图(IM)的加性和上位性检测

方法(即实现在 QTL IciMapping 软件 [24]中的 IM- 

ADD和 IM-EPI两种方法)分别对得到的模拟群体进

行一维加显性 QTL 扫描和二维互作 QTL 扫描。Meff

的计算步骤为: ①统计 10 000次模拟得到的最大 LOD

统计量, 并求出最大统计量的频率分布及其累积分

布。②根据 Bonferroni矫正p=g/Meff, 可以得到: 

Meff=g/p              (1) 

其中, g为最大 LOD统计量累积分布对应的收尾概

率(全局第一类错误概率), p 为卡方分布的单尾概

率 (每次检验犯第一类错误概率 )。因为 QTL Ici-

Mapping软件输出的是 LOD统计量, 而服从卡方分

布的是似然比(LRT)统计量, 故计算 p 时, 频率分

布的区间数组需乘以 2ln10。③统计 g为 0.05和 0.01

时对应的 Meff。 

2  结果与分析 

2.1  零假设下单个扫描位点的 LRT 统计量分布

特征 

由图 1可知, 零假设下单个扫描位点的 LRT统

计量服从卡方分布。图 1-a 和 b 分别为定位加显性

效应 QTL 的一维扫描中 RIL 和 F2群体的卡方分布

图。图 1-c和 d分别为定位上位性互作 QTL的二维

扫描中 RIL和 F2群体的卡方分布图。一维扫描和二

维扫描中, RIL和 F2群体的 10 000个 LRT统计量的

密度分布与卡方分布的概率密度完全拟合。与

Piepho [9]、Zou等[10]、Chang等[11]的结论一致, 定位

加显性效应QTL的一维扫描中单个扫描位点的 LRT

统计量服从卡方分布, RIL群体的自由度为 1, F2群

体的自由度为 2。定位上位性互作 QTL的二维扫描

中单个扫描位点的 LRT 统计量仍服从卡方分布 , 

RIL群体的自由度仍为 1, 而 F2群体的自由度为 4。

一维扫描和二维扫描中, BC1 群体单个扫描位点的

LRT 统计量分布特征与 RIL 群体的相同, 均服从自

由度为 1的卡方分布。 

既然单个扫描位点的 LRT 统计量服从卡方分布, 

那么单个扫描位点的显著性水平p对应的临界值可

由卡方分布表求得。但是, 我们通常所要求的是全

局显著性概率水平 g对应的 LOD 临界值。若知 g

与 p之间的关系, 即可根据卡方分布求出全局显著

性概率水平 g对应的 LOD临界值。 

2.2  最大 LOD统计量分布的影响因素 

若某因素在不同水平下, 最大 LOD统计量的分

布保持不变, 说明该因素不影响最大 LOD统计量的

分布; 反之, 则说明在选取 LOD 临界值时应考虑该

因素。由图 2-d~f可知, 在不同水平的染色体条数、

群体大小和表型测量误差方差下, 最大 LOD统计量

分布曲线几乎完全重合 , 因此 , 这 3个因素对最大

LOD 统计量的分布无影响, 即不影响 LOD 临界值

的选取。而不同群体类型、染色体长度和标记密度

对应的最大 LOD 统计量分布曲线明显不一致(图

2-a~c), 即这 3 个因素影响 LOD 临界值的选取。且

一定的显著性概率水平下, BC1 群体的临界值小于

RIL群体, RIL群体小于 F2群体; 染色体越长, 标记

越密, 临界值越大。 
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图 1  一维和二维 QTL 作图扫描过程中单个扫描位点 LRT 统计量与卡方分布的拟合 
Fig. 1  Goodness of fit of single point LRTs in one-dimensional and two-dimensional scanning in QTL mapping 

曲线表示卡方分布, 竖直线表示观测分布, a、b分别为定位加显性效应 QTL的一维扫描中 RIL、F2群体的观测分布和卡方分布, 卡方

分布的自由度分别为 1、2; c、d分别为定位上位性互作 QTL的二维扫描中 RIL、F2群体的观测分布和卡方分布, 卡方分布的自由度

分别为 1、4。 

The curve line stands for the chi-square distribution and the vertical line stands for the observed distribution, a and b correspond to RIL and F2 
population respectively, in one-dimensional scanning of additive-dominant QTL, and the degrees of freedom are 1 and 2, respectively; c and d  

correspond to RIL and F2 population respectively, in two-dimensional scanning of epistatic QTL, and the degrees of freedom are 1, 4 respectively. 
 
 

 

图 2  不同因素对最大 LOD 统计量累积分布的影响 
Fig. 2  Factors affecting the cumulative distribution of the maximum LOD statistic 

a为群体类型, b为染色体长度, c为标记密度, d为染色体个数, e为群体大小, f为表型测量误差方差。 

a for population type, b for length of chromosome, c for marker density, d for chromosome number, e for population size, and f for error 
variance. 
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2.3  定位加显性效应 QTL 的一维扫描中有效独

立检验次数(Meff)与标记密度(MD)和染色体长度

(CL)的关系 

由图 2可知, 影响 LOD临界值选取的主要因素

有群体类型、基因组大小和标记密度。因此, 本文

主要统计了 BC1、RIL 和 F2三个群体在标记密度为

1、2、5、10和 20 cM, 染色体长度为 50、60、⋯⋯、

200 cM 时的有效独立检验次数(Meff)。由图 3 可知, 

零假设下定位加显性效应 QTL的一维扫描中, 不同

标记密度下有效独立检验次数(Meff)与染色体长度

呈线性关系。图 3-a、c和 e分别为 g=0.05时 BC1、

RIL和 F2群体的 Meff与染色体长度的关系。图 3-b、

d和 f分别为 g=0.01时 BC1、RIL和 F2群体的 Meff

与染色体长度的关系。横坐标代表不同的染色体长

度(CL), 纵坐标表示有效独立检验次数(Meff)。图中

的虚线表示 Meff 分布的趋势线, 对应的函数式表示

一定标记密度下, Meff 与染色体长度的比例关系。y

表示 Meff, x表示染色体长度。 

不同的群体类型、标记密度和显著性水平 g, 

趋势线斜率不同; 标记越密 , 显著性水平越高 , 斜

率越大。如图 3-a所示, BC1群体标记密度为 1 cM时

的斜率最大, 为 0.153; 标记密度为 20 cM时的斜率

最小, 仅为 0.054。相同标记密度下, g=0.01时的斜

率比 g=0.05时的大。对于不同的群体类型, BC1群

体的斜率比 RIL 群体的小, F2群体的斜率与 RIL 群

体的很接近甚至在某些情况下二者相等 , 如

g=0.05, 标记密度为 5 cM和 10 cM时(图 3-c与 e)。

由于染色体个数对 LOD临界值的选取没有影响, 故

图中的染色体长度(CL)也可以是整个基因组的长度

(genome length, GL)。 

已知某一作图群体的群体类型、标记密度和基

因组大小时, 可以根据图 3 估算出该作图群体的 Meff, 

然后根据 Bonferroni矫正 p=g/Meff可得到 g=0.05

和 0.01时的 p, 查卡方分布表即可得到该作图群体

在全基因组显著性水平下的 LOD临界值。为了避免

数学计算和查表带来的不便 , 可以借助 Microsoft 

Excel进行数学运算并利用 Excel中的函数 Chiinv直

接计算出对应的 LOD临界值。需要注意的是, 利用

Chiinv函数时, BC1和 RIL群体的自由度为 1, F2群

体的自由度为 2。且此时得到的临界值为 LRT值, 除

以 2ln 10后才能得到 LOD临界值, 即 

LOD=Chiinv(p, df)/2ln10                (2) 
因此, 估算 LOD 临界值的一般步骤为, 首先利

用图 3中有效独立检验次数(Meff)与染色体长度的函

数关系得到作图群体的有效独立检验次数(Meff), 然

后利用 Bonferroni 矫正得到全基因显著性水平

g=0.05 或 0.01 对应的单个扫描位点的显著性水平

p, 最后利用公式(2)求得该作图群体的 LOD 临界

值。 

表 1和表 2分别给出定位加显性效应 QTL的一 

 
表 1  定位加显性效应 QTL 的一维扫描中, MD = 1 cM 时 3 种群体在不同基因组长度下的 LOD 临界值 

Table 1  LOD threshold of three populations with different genome lengths in one dimensional scanning of additive-dominant QTL 
when MD = 1 cM 

BC1 RIL F2 基因组长度 

Genome length (cM) αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 

 250 2.24 3.02 2.49 3.22 3.10 3.88 

 500 2.52 3.31 2.77 3.50 3.40 4.18 

 750 2.69 3.47 2.93 3.67 3.57 4.36 

1000 2.80 3.59 3.05 3.79 3.70 4.49 

1250 2.89 3.68 3.14 3.88 3.79 4.58 

1500 2.97 3.76 3.22 3.95 3.87 4.66 

1750 3.03 3.82 3.28 4.02 3.94 4.73 

2000 3.09 3.88 3.33 4.07 4.00 4.79 

2250 3.13 3.93 3.38 4.12 4.05 4.84 

2500 3.18 3.97 3.43 4.17 4.10 4.88 

2750 3.22 4.01 3.47 4.21 4.14 4.93 

3000 3.25 4.05 3.50 4.24 4.17 4.96 

3250 3.28 4.08 3.53 4.27 4.21 5.00 

3500 3.32 4.11 3.56 4.31 4.24 5.03 

3750 3.34 4.14 3.59 4.33 4.27 5.06 

4000 3.37 4.16 3.62 4.36 4.30 5.09 
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表 2  定位加显性效应 QTL 的一维扫描中, MD = 20 cM 时 3 种群体在不同基因组长度下的 LOD 临界值 
Table 2  LOD threshold of three populations with different genome lengths in one dimensional scanning of additive-dominant QTL 

when MD = 20 cM 

BC1 RIL F2 基因组长度 

Genome length (cM) αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 

 250 1.83 2.64 1.92 2.63 2.58 3.35 

 500 2.10 2.92 2.20 2.91 2.88 3.65 

 750 2.27 3.09 2.36 3.07 3.06 3.82 

1000 2.38 3.21 2.48 3.19 3.18 3.95 

1250 2.47 3.30 2.57 3.28 3.28 4.05 

1500 2.55 3.37 2.64 3.36 3.36 4.13 

1750 2.61 3.44 2.70 3.42 3.42 4.19 

2000 2.66 3.49 2.76 3.47 3.48 4.25 

2250 2.71 3.54 2.80 3.52 3.53 4.30 

2500 2.75 3.58 2.85 3.57 3.58 4.35 

2750 2.79 3.62 2.89 3.61 3.62 4.39 

3000 2.83 3.66 2.92 3.64 3.66 4.43 

3250 2.86 3.69 2.95 3.67 3.69 4.46 

3500 2.89 3.72 2.98 3.71 3.73 4.49 

3750 2.92 3.75 3.01 3.73 3.76 4.52 

4000 2.94 3.78 3.04 3.76 3.78 4.55 

  
维扫描中, MD = 1 cM和 20 cM, g=0.05和 0.01时, 

BC1、RIL和 F2三个群体在不同基因组大小下的LOD

临界值。基因组越大, 标记越密, 显著性水平越高, 

LOD 临界值越大。基因组大小相等时, RIL 群体的

LOD 临界值大于 BC1群体, 小于 F2群体(表 1 和表

2)。虽然 RIL群体的趋势线斜率与 F2群体的比较接

近(图 3-c和 e, 图 3-d和 f), 但是二者的自由度不同, 

RIL 群体的 df = 1, F2群体的 df = 2, 故 F2群体的

LOD临界值较 RIL群体的大。由表 1和表 2可知, 标

记密度为 1~20 cM, 基因组长度为 250~4000 cM时, 

BC1、RIL 和 F2 三个群体在全局显著性概率水平

g=0.05 时的 LOD 临界值范围分别为 1.83~3.37、

1.92~3.62 和 2.58~4.30; 在全局显著性概率水平

g=0.01 时的 LOD 临界值范围分别为 2.64~4.16、

2.63~4.36和 3.35~5.09。 

2.4  定位上位性互作 QTL 的二维扫描中有效独

立检验次数(Meff)与标记密度(MD)和染色体长度

(CL)的关系 

定位上位性互作 QTL 的二维扫描中只研究了

标记密度为 5、10和 20 cM时的情况。不仅同一条

染色体上的 2 个位点间可能存在互作效应, 不同染

色体上的 2个位点间也可能发生互作, 因此我们以 2

条染色体为例研究上位性互作 QTL临界值的选取。

群体大小对最大 LOD 统计量的分布无影响的前提

是样本量足够大。通常检测上位性 QTL需要较大的

样本量, 为使研究结果尽可能准确, 我们将群体大

小设为 500。 

由图 4可知, 零假设下定位上位性互作 QTL的

二维扫描中, 有效独立检验次数(Meff)与染色体长度

呈二次幂关系。与定位加显性效应 QTL的一维扫描

一样, 染色体越长, 标记越密, Meff越大, 且 g=0.01

时的 Meff比 g=0.05时的大。如图 4-a和 b所示, BC1

群体在标记密度为 5、10和 20 cM, g=0.05时, 函数

式的系数分别为 0.037、0.021和 0.012; g=0.01时, 

系数分别为 0.044、0.027和 0.015。与一维扫描一致, 

BC1群体的系数小于 RIL群体, F2群体的系数与 RIL

群体的接近甚至相等(图 4-c, e)。 

在研究如何选取上位性 QTL 的 LOD 临界值时

作了 2 个假设, 即基因组内各条染色体的长度都相

等, 和基因组内只包含 2 条染色体。但是, 在 QTL

作图中 , 基因组内各染色体的长度并不完全相等 , 

且大部分物种的基因组都包含 2条以上的染色体。 

二维扫描中的最大 LOD 统计量取决于基因组

的总长, 与各染色体的长度无关。因此, 可以把整个

基因组看作 n 条长度相等的染色体, 每条染色体的

长度为整个基因组长度的平均值。二维扫描是在 2

条染色体之间进行的, 基因组内有 n 条染色体时, 

可以看作有 2
nC 种情况 , 即整个基因组扫描的有效 
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图 3  定位加显性效应 QTL 的一维扫描中不同标记密度下有效独立检验次数(Meff)与染色体长度(CL)呈线性关系 
Fig. 3  Relationship between the effective number of independent test (Meff) and the length of chromosome (CL) in one dimensional 

scanning of additive-dominant QTL 
a, c, e分别为 g=0.05时 BC1、RIL和 F2群体的 Meff与 CL的关系; b, d, f为 g=0.01时 BC1、RIL和 F2群体的 Meff与 CL的关系。 

a, c, e correspond to BC1, RIL, and F2 population respectively when g=0.05 and b, d, f correspond to BC1, RIL, and F2 population respectively 
when g=0.01. 

 

独立检验次数为 2
nC Meff, 故根据 Bonferroni矫正,  

p=g/(
2
nC Meff)                       

 

(3) 

表 3和表 4分别给出了定位上位性互作 QTL的

二维扫描中, MD = 5 cM和 20 cM, g=0.05和 0.01

时 BC1、RIL 和 F2三个群体在不同基因组大小下的

LOD 临界值。假定各个基因组内包含 10 条染色体, 

则每条染色体的长度为 GL/10。根据图 4 求出 Meff

后 , 乘以 2
10 45C  即可得到整个基因组的独立检验

次数。然后利用 Bonferroni 矫正得到全基因组显著

性水平 g=0.05 或 0.01 对应的单个扫描位点的显著

性水平 p, 再利用公式(3)求得对应的 LOD临界值。

其中, BC1和 RIL群体的 df=1, F2群体的 df=4。 

由表 3 和表 4 可以看出, 上位性 QTL 的 LOD

临界值显著大于加显性 QTL的临界值。标记密度为

5~20 cM, 基因组大小为 250~4000 cM, BC1、RIL和

F2 三个群体在全局显著性概率水平 g=0.05 时的

LOD 临界值范围分别为 3.13~5.90、3.19~6.06 和

5.11~8.19; 在全局显著性概率水平 g=0.01 时的

LOD 临界值范围分别为 3.88~6.65、3.98~7.79 和

5.98~9.90。 
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图 4  定位上位性互作 QTL 的二维扫描中不同标记密度下有效独立检验次数(Meff)与染色体长度(CL)呈二次幂关系 
Fig. 4  Relationship between the effective number of independent test (Meff) and the length of chromosome (CL) in two dimensional 

scanning of epistatic QTL 
a、c、e分别为 g=0.05时 BC1、RIL和 F2群体的Meff与 CL的关系, b、d、f分别为 g=0.01时 BC1、RIL和 F2群体的Meff与 CL的关系。 

a, c, e correspond to BC1, RIL, and F2 population respectively when g=0.05 and b, d, f correspond to BC1, RIL, and F2 population respec-
tively when g=0.01. 

 
2.5  不同方法估算的 LOD临界值 

为评价本研究提出的方法的可靠性, 我们利用

3 个真实群体小麦 DH 群体、玉米 RIL 群体、水稻

F2群体比较了 Cheverud [13]、Li和 Ji [15]、Gao等[16]

和本研究提出的估算有效独立检验次数(Meff)的方

法, 并将它们与模拟法[2]和排列检验法[12]得到的临

界值比较。由于 Cheverud [13]、Li和 Ji [15]、Gao等[16]

法仅能估算加显性效应 QTL 的 LOD 临界值, 因此, 

本研究只比较了定位加显性效应 QTL 的一维扫描

中全局显著性水平为 0.05时的 LOD临界值。 

由表 5可以看出, Cheverud [13]、Li和 Ji [15]、Gao

等[16] 3种方法中, Li和 Ji [15]法得到的临界值均最小, 

Gao等[16]法次之, Cheverud [13]法得到的临界值最大。

与模拟法和排列检验法相比, 除了Cheverud [13]估算

小麦 DH群体的 LOD临界值较高之外, 在其他情况

下, 这 3 种方法得到的临界值均较小。特别是水稻

F2群体, 模拟法和排列检验法得到的 LOD临界值显

著高于前 3种方法。 
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表 3  定位上位性互作 QTL 的二维扫描中, MD = 5 cM 时 3 种群体在不同基因组长度下的 LOD 临界值 
Table 3  LOD threshold of three populations with different genome lengths in two dimensional scanning of epistatic QTL when MD = 5 cM 

BC1 RIL F2 基因组长度 
Genome length (cM) αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 

 250 3.59 4.33 3.74 5.45 5.63 6.98 

 500 4.16 4.90 4.32 6.04 6.27 7.71 

 750 4.50 5.24 4.65 6.38 6.65 8.14 

1000 4.74 5.48 4.89 6.62 6.92 8.44 

1250 4.92 5.67 5.08 6.81 7.12 8.68 

1500 5.08 5.82 5.23 6.96 7.29 8.87 

1750 5.20 5.95 5.36 7.09 7.43 9.03 

2000 5.32 6.06 5.47 7.20 7.55 9.17 

2250 5.41 6.16 5.57 7.30 7.66 9.29 

2500 5.50 6.25 5.66 7.39 7.76 9.40 

2750 5.58 6.33 5.74 7.47 7.85 9.50 

3000 5.66 6.40 5.81 7.55 7.93 9.59 

3250 5.72 6.47 5.88 7.61 8.00 9.68 

3500 5.78 6.53 5.94 7.68 8.07 9.76 

3750 5.84 6.59 6.00 7.74 8.13 9.83 

4000 5.90 6.65 6.06 7.79 8.19 9.90 

 
表 4  定位上位性互作 QTL 的二维扫描中, MD = 20 cM 时 3 种群体在不同基因组长度下的 LOD 临界值 

Table 4  LOD threshold of three populations with different genome lengths in two dimensional scanning of epistatic QTL when MD = 20 cM 

BC1 RIL F2 基因组长 
Genome length (cM) αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 αg=0.05 αg=0.01 

 250 3.13 3.88 3.19 3.98 5.11 5.98 

 500 3.70 4.45 3.76 4.55 5.76 6.62 

 750 4.03 4.79 4.09 4.89 6.14 7.00 

1000 4.27 5.03 4.33 5.13 6.41 7.26 

1250 4.45 5.22 4.52 5.32 6.61 7.47 

1500 4.61 5.37 4.67 5.47 6.78 7.64 

1750 4.73 5.50 4.80 5.60 6.92 7.78 

2000 4.85 5.61 4.91 5.71 7.05 7.90 

2250 4.94 5.71 5.01 5.81 7.16 8.01 

2500 5.03 5.80 5.10 5.90 7.25 8.10 

2750 5.11 5.88 5.18 5.98 7.34 8.19 

3000 5.18 5.95 5.25 6.05 7.42 8.27 

3250 5.25 6.02 5.32 6.12 7.49 8.34 

3500 5.31 6.08 5.38 6.18 7.56 8.41 

3750 5.37 6.14 5.44 6.24 7.63 8.48 

4000 5.42 6.19 5.49 6.29 7.69 8.53 

 
表 5  不同方法估算的 LOD 临界值 

Table 5  LOD threshold calculated by different methods 

群体 
Population 

Cheverud [13] Li & Ji [15] Gao [16] Meff 
a 

模拟法 
Simulation 

排列检验法 
Permutation test

小麦 DH群体 Wheat DH population 3.18 2.78 2.81 3.08 3.00 3.12 

玉米 RIL群体 Maize RIL population 2.74 2.60 2.70 2.80 2.88 2.86 

水稻 F2群体 Rice F2 population 2.69 2.52 2.63 3.50 4.10 4.28 

a为本研究提出的方法。a Method proposed by this study. 



10 作 物 学 报 第 39卷 

 

对于 3 个真实群体来说, 本研究提出的方法估

算的临界值较前 3 种方法更接近排列检验和模拟法

得到的临界值。小麦 DH 群体和玉米 RIL 群体的临

界值与排列检验和模拟法相差不超过 0.1。虽然本研

究提出的方法估算水稻 F2群体的临界值与排列检验

和模拟方法相差较大 , 但与前 3 种方法相比, 是最

接近的方法。因此, 可以说明本研究提出的方法是

准确可靠的。 

3  讨论 

本研究通过模拟方法估算全局显著性水平为

0.05 和 0.01 时定位加显性效应 QTL 的一维扫描和

定位上位性互作 QTL 的二维扫描有效独立检验次

数(Meff)与染色体长度和标记密度的关系, 并将其推

广至整个基因组, 再利用 Bonferroni 矫正和卡方分

布, 即可推算出作图群体的 LOD临界值。需要注意

的是, 图 3 和图 4 中, g=0.01 时的有效独立检验次

数的波动较 g=0.05 时的大, 原因可能是随机误差

的影响和模拟次数的限制。为保证较高显著性水平

下得到更准确的结论, 群体大小和模拟次数应尽可

能大。故对于 10 000次模拟来说, g=0.05时得到的

有效独立检验次数更稳定, 即得到的结论更准确可

靠。一般而言, 检测 BC1和 RIL 群体的加显性效应

QTL显著性水平为 0.05 (即 g=0.05)时 LOD临界值

应为 2~3 [1]。对于 F2群体, 应提高至 2.6~4.3。上位

性互作 QTL 的 LOD 临界值显著大于加显性效应

QTL, BC1和 RIL 群体上位性 QTL 的临界值范围为

3.1~6.0, F2群体的为 5.1~8.2。 

本文研究的 3种群体类型 BC1、RIL和 F2群体, 

具有广泛的代表性。其中, BC1群体含有 2种基因型, 

经过一次重组产生; RIL群体含有 2种基因型, 经过

多次重组产生; F2群体含有 3种基因型, 经过一次重

组产生。此外, DH群体也是常用的 QTL作图群体。

DH 群体的临界值计算方法与 BC1 群体的相同, 因

为它也含有 2 种基因型, 经历一次重组产生。表 5

中小麦 DH群体的 LOD临界值是根据 BC1群体推算

出来的。 

本文用 IM 法[1]分析得到的结果也适用于完备

区间作图(ICIM)法[17-18,24]。因为零假设下一维扫描

和二维扫描中是不包含任何变量的。此外, 在用 IM

和 ICIM 等方法进行 QTL 作图时, 常需要设置扫描

步长这一作图参数, 即 QTL作图时在全基因组上每

隔一定的遗传距离进行一次假设检验。通常, 扫描

步长应小于平均标记密度。步长大于平均标记密度

导致标记信息不能被充分利用, 相当于减少了标记

量, 从而也会对 LOD临界值的选取造成影响。当步

长小于平均标记密度时, 步长的大小不会影响 LOD

临界值的选取。检测上位性 QTL时, 常将扫描步长

设为 5 cM, 因此, 在研究上位性 QTL的 LOD临界

值选取时只研究了标记密度为 5、10和 20 cM时的

情况。 

选取LOD临界值时还要结合不同的研究目标[25]。

如果 QTL 作图只是初步确定基因在染色体上的位

置, 然后根据作图结果构建其他次级群体对检测到

的 QTL 进行精细定位、图位克隆和转基因工作, 这

类研究几乎不容许假 QTL的发生。此时要适当提高

检验 QTL 时的 LOD 临界值, 保证后续研究中 QTL

的可靠性。另一方面, 如果研究目标是把 QTL 作图

结果用于标记辅助选择聚合育种, 这时只有尽可能

多地检测出控制育种目标性状的 QTL, 才能保证对

所有控制育种性状的基因进行选择, 因此有必要适

当降低检验 QTL时的 LOD临界值, 使得遗传效应较

小的 QTL 也有机会被检测出来。即使有一些假 QTL

的存在, 也不会造成很大的损失。 

4  结论 

定位加显性效应 QTL 的一维扫描和上位性互

作QTL的二维扫描中, 单个扫描位置上的 LRT统计

量在零假设下均服从卡方分布, 其自由度等于检测

QTL遗传参数的个数; 影响LOD临界值选取的因素

有群体类型、标记密度和基因组长度; 在 BC1、RIL

和 F2三种群体中, BC1群体的临界值最小, F2群体的

最大; 标记越密, 基因组越大, 对应的 LOD 临界值

越高。定位加显性效应 QTL的一维扫描中, 有效独

立检验次数(Meff)与基因组长度呈正比; 定位上位性

互作 QTL 的二维扫描中, 有效独立检验次数(Meff)

与基因组长度呈二次幂关系。借助 Bonferroni矫正, 

给出了全基因组显著性水平与单个扫描位点显著

性水平间的关系 , 研究者可根据作图群体的群体

类型、标记密度和基因组长度, 选定特定全局显著

性概率水平下的 LOD临界值。通常情况下, 全基因

组显著性概率为 0.05时, BC1、RIL和 F2群体加显

性效应 QTL的 LOD临界值范围分别为 1.83~3.37、

1.92~3.62 和 2.58~4.30; 上位性互作 QTL 的 LOD

临 界 值 范 围 分 别 为 3.13~5.90、 3.19~6.06 和

5.11~8.19。 
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