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[摘　要 ] 微单倍型是一种可以应用于法医遗传学的新型遗传标记，具有多态性

高、突变率低、无 stutter产物、扩增片段短的特点。微单倍型可以有效检出混合

斑，并对混合斑贡献者定量分析；对严重碎片化的DNA成功分型，应用于降解检材；

作为始祖信息位点将全球大陆人群按照遗传结构进行有效划分；提供比短串联重

复更多的信息量，帮助鉴定复杂亲缘关系；还可以为肿瘤身源鉴定、细胞系鉴定、

产前亲子鉴定提供新的思路，因此具有非常广阔的应用前景。本文就微单倍型的

上述应用方向进行论述，以期为法医学实践提供参考。
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[Abstract ] As a novel genetic marker, microhaplotype can be applied in the field of
forensic genetics. Microhaplotype has the advantages of high polymorphism, low mutation
rate, no stutter products and short amplification fragments. Microhaplotype can effectively
detect mixture, and quantitatively analyze the contributors of mixture. DNA with severe
fragmentation can be successfully genotyped by microhaplotype. It can be used as
ancestry informative marker to effectively divide the global continental population
according to genetic structure. Microhaplotype system can provide more information than
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traditional short tandem repeat and help to identify complex relationships. It can provide
new ideas for tumor source identification, cell line identification and prenatal paternity
testing. Here we review the applications of microhaplotype, intending to provide
references for forensic practice.
[Key words ] Forensic genetics; Microhaplotype; Biological evidence; DNA mixture;
Degraded DNA; Ancestry inference; Complex kinship testing; Review

[缩略语 ] 短串联重复（short tandem repeat，STR）；单核苷酸多态性（single nucleotide
polymorphism，SNP）；插入/缺失多态性（insertion/deletion polymorphism，InDel）；聚合酶

链反应（polymerase chain reaction，PCR）；始祖信息位点（ancestry informative marker，AIM）

在法医实践中，遗传学标记经历了从限制性

内切酶片段长度多态性到STR的变迁。STR具有

片段短小、信息量大、遗传多态性高、易于检测等

优点，目前已经成为法医DNA分析中最常用、最重

要的遗传标记。但STR也存在一些问题，如突变

率高、在高度降解检材中表现不佳、存在 stutter产
物干扰等。SNP和 InDel作为法医实践中起补充作

用的遗传标记，较STR突变率更低，且其扩增产物

可以很短，但这两种遗传标记通常是二等位基因，

存在多态性低的缺点。

2012年，美国耶鲁大学Kenneth Kidd教授研

究团队报道了一组小于 10 kb且包含 3个及以上

SNP的单倍型遗传标记，并将其称为迷你单倍型

（mini-haplotype）[1]。迷你单倍型在亲权鉴定及祖

先推断等方面具有一定价值，但其分型受到检测

条件的限制，难以在法医学实验室推广。2013年，

该研究团队首次将微单倍型遗传标记引入法庭科

学领域[2]。微单倍型是指片段长度在 200 bp以
内，包含两个及以上存在连锁不平衡SNP的等位

基因组合。微单倍型基因座内含有多个 SNP位

点，因此属于多等位基因遗传标记，相较于单个

SNP位点包含更丰富的遗传信息，但突变率较STR
低5~6个数量级。由于微单倍型中无重复序列，不

会产生stutter峰。因此，微单倍型兼具STR和SNP
遗传标记的优势，在法医遗传学领域具有巨大潜

力。本文就目前微单倍型在法医遗传学中的应用

研究进行综述。

1 微单倍型在混合斑中的应用

混合斑是指两名或两名以上个体的血液、体

液或分泌液等混合形成的斑痕。混合斑在法医实

践中并不鲜见，最常见于多个个体的混合血痕以

及性犯罪案件中男性精液与女性受害者阴道液组

成的混合斑。目前应用于混合斑检测的遗传标记

仍以常染色体STR及Y-STR为主。然而，常染色体

STR在不平衡混合斑中表现欠佳，当次要贡献者所

占比例低于1∶20时，很难检测出来[3]；Y-STR对

于男女混合斑中的男性成分具有极高的灵敏

度[4]，无法解决同性别不平衡混合斑的问题。其

次，STR在PCR扩增过程中会发生复制滑脱，产生

stutter峰，加大了判定次要贡献者的难度[5]。
SNP和 InDel遗传标记可以作为混合斑检验

的补充方案，其共同特点是均不存在 stutter峰，但

其多为二等位基因，能提供的信息有限。近年来，

复合遗传标记作为一种新的补充方法，可以通过

设计特异性引物使不平衡标本中的次要贡献者更

易检测出来[6]。但这种方法亦有缺点，主要是需

要使用参考DNA标本来确定次要贡献者的分型。

为了量化微单倍型基因座检出混合斑的概

率，Kidd等[7]引入了群体遗传学中有效等位基因

数Ae值的概念。Ae值是一个理论值，一个基因座

的期望杂合度等于Ae个频率完全相同的等位基因

所产生的杂合度。21个Ae值为3的微单倍型基因

座检出混合斑的概率为99.999 56%[8]。目前，微

单倍型的Ae值大多为2~5[8-11]，Voskoboinik等[12]

甚至在基因组中筛选出10个Ae值为14.7~64.9的
单倍型（长度为189~349 bp）。

Chen等[9，13]研究表明，微单倍型不仅可以对

混合斑进行定性分析，还可以对主要贡献者和次

要贡献者进行定量分析：利用微单倍型体系，主要
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贡献者在平衡标本和不平衡标本中均能很好地确

定（似然率为6.2×107~2.5×1012），并且如果捕获到

足够的位点，还可以识别出次要贡献者；等位基因

深度比与贡献者混合比之间存在相关性，这有助

于推断每个贡献者在DNA混合物中的比例；一些

位点捕获的等位基因还可以直接分配给主要贡献

者或次要贡献者，用于个体识别。

Liu等[14]将DNA序列中的 InDel及其下游

200 bp内的微单倍型组合定义为DIP-微单倍型。

该团队通过SNaPShot技术对这种新型遗传标记进

行分析，在1∶1至1∶1000的混合标本中均可检

出次要贡献者的分型。因此，DIP-微单倍型因其

片段短、多态性和敏感性高，在不平衡混合斑分析

中具有良好的应用前景。

综上所述，相比STR在混合斑中的应用，微单

倍型不仅无stutter产物，而且由于各等位基因长度

相等减少了优势扩增现象。此外，微单倍型相比

STR在相同的混合斑中可以得到更多来自次要贡

献者的分型[15]，检测到的微单倍型等位基因数可

以帮助预测混合斑中贡献者的数量[16]。因此，混

合斑检验时微单倍型可作为STR的有效补充。

2 微单倍型在降解检材中的应用

源于各类案件现场的许多法医生物物证检材

会因高温、潮湿、微生物酶解等作用而破坏，DNA
链断裂、分子降解[17]。如何从这些高度降解的检

材中获取足量的、可靠的遗传信息来进行个体识

别和亲权鉴定，这一直是法医遗传学面临的重大

难题和挑战之一。现有试剂盒STR的扩增片段长

度范围大多为 100~450 bp，而高度降解检材的

DNA片段长度往往小于100 bp，因此在进行PCR-
STR分型时，常发生大片段基因座分型丢失甚至分

型失败，使得鉴定工作陷入困境[18]。
针对这一难题，目前主要的解决方法是小片

段STR（miniSTR）分型。小片段STR通过重新设计

STR基因座的扩增引物，使引物尽可能靠近重复

序列区域，将扩增产物长度减小至50~200 bp[19]。
该方法不仅提高了降解DNA分型的成功率，还与

现有的STR数据库有很好的兼容性。但该方法的

局限性在于各基因座的扩增长度差异小，限制了

体系中的位点数；且受限于重复序列的长度，小片

段STR扩增片段长度不能无限减小。

除小片段STR外，还有一些遗传标记可以作

为补充方法应用于降解检材。线粒体DNA不易降

解[20]，甚至从古残迹中所取的标本也能成功分

型；SNP和 InDel的扩增产物可以很短，适用于高度

降解的检材[21-22]。但这三种遗传标记也存在多态

性低、信息量不足等局限性，其中线粒体DNA属于

母系遗传且具有异质性。

微单倍型的扩增片段大小取决于该位点上相

隔最远的两个SNP之间的距离。基因组中SNP位

点众多，其中也不乏相隔很近的位点，这使得微单

倍型的扩增片段可以很小。Chen等[9]选取了26
个平均跨度为 34 bp的微单倍型，有 14个测序成

功，累积个体识别能力达到了99.999 999 999 7%；

van der Gaag等[23]筛选出16个跨度小于70 bp的微

单倍型，随机匹配概率的数量级在10–9到10–13间；

de la Puente等[24]选取了118个平均跨度为51 bp的
微单倍型，其中107个常染色体微单倍型的随机匹

配概率达到3.72×10–104，该团队还利用超声处理

来模拟降解检材，发现该微单倍型体系对这些检

材的分型成功率远高于传统STR。

3 微单倍型在种族推断中的应用

在法医实践中，对现场生物检材进行种族推

断可协助调查案件。AIM是种族推断的重要工

具，通常是指在不同群体间等位基因频率分布差

异较大的多态性位点。一组AIM的联合分析不仅

可以推断某特定群体的遗传成分构成，同时也可

以推断某一个体的祖先来源。目前应用于种族推

断的AIM主要为SNP和 InDel[25-26]。微单倍型与

SNP和 InDel一样具有很低的突变率，可以在人群

中稳定遗传，因此也是一种AIM。

Kidd教授团队筛选出65个平均 In值为0.243
的微单倍型，这套体系可将全球大陆人群划分至

非洲、西南亚、欧洲、南亚、中亚、东亚、美洲和太平

洋地区，并提示遗传结构与地理边界并不完全吻

合[11]。Phillips等[27]则主张在一个体系中将SNP
和微单倍型结合在一起用于祖先分析，这套方案

的位点数与先前的SNP体系相当，却能更好地区

分西亚、南亚和东亚的人群。Cheung等[28]发现微

单倍型的δ、FST、Ae三项指标均优于二等位基因

SNP和三等位基因SNP，只在 In这一项指标中略逊

一筹，是区分五个大陆群体表现最好的标记。

Oldoni等[29]研究显示，一个个体在其自我认同的

族群中随机匹配概率高于其他族群，因此通过计
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算个体在不同族群中的似然比即可推测该个体所

属族群。

4 微单倍型在复杂亲缘关系鉴定中的应用

在司法实践过程中，有的案件因一些关键被

鉴定人的缺失，需要对隔代、全同胞或旁系人员进

行亲缘鉴定。而目前使用的STR还无法为这类复

杂亲缘关系鉴定提供足够多的信息，计算得到的

似然率值往往限制在较小的范围内，不能得出排

除或认定的结论[30-31]。
目前法医DNA分析中研究解决复杂亲缘关

系鉴定的技术通常集中在三个方面：X -STR、

Y-STR和 SNP。X-STR具有性连锁特征，通常能

够提供比常染色体 STR更多的信息[32]。因此，

在复杂亲缘关系鉴定中，X-STR通常被用作常染

色体 STR的重要补充。我国司法部在 2018年发

布了 SF/Z JD0105006—2018《法医物证鉴定

X-STR检验规范》[33]，详细描述了X-STR在一些

复杂亲缘关系鉴定中的计算方法。但X-STR的

应用受到被鉴定人性别的限制，并不适用于所有

案件。Y-STR呈单倍型遗传，即所有Y-STR基因座

的基因组合在一起作为一个整体遗传给子代。Y
染色体为男性所特有，因此Y-STR在区分同一父

系的男性个体中具有一定的应用价值。但考虑到

Y-STR基因座向下遗传过程中有发生突变的可能

性，在父系亲缘关系认定中存在1~2个Y-STR基因

座分型不一致时，需要谨慎排除父系亲缘关系。

另外，Y-STR与X-STR同样受到被鉴定人性别的限

制，只能作为辅助遗传标记。SNP作为第三代遗

传标记在法医学领域受到越来越多的关注。与

STR相比，SNP位点具有突变率低、扩增片段短等

优势。Zhang等[34]研究表明，40个 STR与 91个

SNP组合的效能高于单独使用40个STR，在全同

胞检测中的敏感度和特异度均达到100%，且具有

较强的区分二级亲属和非亲缘关系的能力。Mo
等[35]构建了一个包含472个SNP的体系用于辅助

鉴定二级亲属关系，该体系在二级亲属鉴定中的

表现优于19个联合DNA检索系统（CODIS）核心基

因座STR。若将472个SNP和19个STR基因座结

合起来，则可以完全区分136个个体中的二级亲属

和无关个体。SNP主要的不足是其每个位点的效

能比STR基因座低很多，约6.5个SNP才能达到1
个STR基因座的效能。因此，需要通过构建包含

庞大数量位点的体系来弥补这一缺点。同时，该

研究表明单个微单倍型基因座的效能在复杂亲缘

关系鉴定中相比SNP更高。

遗传标记可以应用于亲缘关系鉴定的必要条

件是能够稳定遗传，已有文献报道了微单倍型在

遗传过程中的稳定性[23，36-37]。de la Puente等[24]

通过100万次模拟配对分析评估了所构建的118
位点的微单倍型体系在复杂亲缘关系鉴定中的能

力，全同胞/无关个体与半同胞/无关个体的似然

率分布不重叠，因此可以很好地进行区分；而第一

代堂表兄弟与第二代堂表兄弟则需要更多的位点

才能与无关个体区分。Sun等[38]采用来自6个家

族53个个体的标本构建了38对亲子、55对叔侄/

姑侄/祖孙、29对全同胞的微单倍型体系，进行

2000次模拟配对分析，对36个多态性较好的微单

倍型位点进行评估（其中30个微单倍型位点均包

含了一个多等位基因SNP），该体系相比STR能更

有效地防止将近亲关系判定为亲子关系，可以更

好地进行亲子鉴定及全同胞鉴定。

上述研究中似然率的计算均基于血缘一致性

法。事实上，在复杂亲缘关系鉴定中还有一些特

殊的方法，如家系重建法、状态一致性评分法、判

别函数法、第五等位基因排除法等。一个拥有庞

大数量位点的微单倍型体系可以比STR包含更多

的信息量，期待今后将微单倍型遗传标记与上述

各种方法相结合，从而解决在复杂亲缘关系鉴定

中难以给出明确鉴定意见的问题。

5 微单倍型在法医遗传学中的其他应用

在法医实践中还有一类疑难检材为肿瘤组

织。在患者诉医院调错组织导致其误诊，或保险公

司诉患者提供的组织不是源自本人的情况下，就不

得不对肿瘤组织进行身源鉴定。然而，由于许多肿

瘤（尤其是子宫内膜癌、结直肠腺癌）存在微卫星不

稳定现象会导致传统的 STR分型发生改变，如

Chen等[39]发现62.4%胃肠道癌患者的肿瘤组织

STR分型发生改变，因此突变率较低的微单倍型似

乎在肿瘤身源鉴定中具有良好的应用前景。

在科研领域，为保证实验数据的可靠性，投稿

人有时需要出具实验细胞的鉴定报告以确定细胞

的“身份”。这项鉴定工作已成为法医鉴定的分

支，一般采用常规STR检测。但若这些细胞系为肿

瘤细胞，即使未发生交叉污染，仍然有可能随着传
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代数的增加而出现STR分型的改变。因此，认定为

同一细胞系的 S T R 分型匹配值一般设定在

80%[40]。对于同一来源的细胞系，SNP分析获得的

匹配值比STR更高，这可能是因为细胞系的微卫星

不稳定性对STR分型的影响更大[41]。因此，微单

倍型可能可以为细胞系鉴定提供更准确的结果。

此外，无创性产前亲子鉴定时由于孕妇外周

血胎儿游离核酸占比很小且碎片化严重，传统的

STR基因分型很难获得足够的信息位点，微单倍

型或许可应用于产前亲子鉴定[42]。

6 结 语

微单倍型遗传标记被提出至今仅有短短几年

时间，却已经在法医遗传学领域中展现出其独特

的优势。然而，微单倍型的发展也面临一些困难

和挑战：首先，微单倍型的群体遗传数据目前还不

完善，尤其缺少我国人群的相关数据；其次，我国

是一个多民族聚居的国家，需要根据我国人群的

遗传结构评估相应位点对于不同应用需求的适用

性，这部分工作还有待进一步展开；最后，目前微

单倍型检测的“金标准”——高通量测序的成本

比传统毛细管电泳高，且在测序数据的解释上也

尚未有统一标准，因此该方法还未能在法医学实

验室普及。综上，微单倍型遗传标记目前尚无法

取代主流STR遗传标记；但随着研究的深入，微单

倍型遗传标记作为STR的一种有效补充工具，在

法医遗传学领域更多的应用将逐步挖掘出来。
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