
2020年，南京医科大学（原南京医学院）学生林

某遇害案时隔28年告破，警方通过DNA比对确定犯

罪分子的近亲，继而顺藤摸瓜，成功锁定犯罪分子本

人。回想2016年，另一桩世纪悬案“白银案”也以同

样方式解决。在这些案件中，法庭科学DNA遗传标

记的成功应用发挥了核心作用。

DNA遗传标记在刑事侦查、遇难者及失踪人员

身份认定、民事亲权关系鉴定等领域均扮演重要角

色。目前应用的遗传标记包括短串联重复序列

（short tandem repeat，STR）、单核苷酸多态性（single
nucleotide polymorphism，SNP）、插入/缺失多态性
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Research progress，challenge and prospect of DNA microhaplotype
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［Abstract］ The analysis of forensic DNA plays an irreplaceable role in criminal investigation. Forensic DNA identification is facing
challenges while dealing with complex cases. The discovery of novel genetic markers for multiple forensic purposes exhibits important
application value and scientific significance. Microhaplotype is a type of novel genetic marker，which is defined by two or more closely
linked single nucleotide polymorphisms（SNPs）within a short length of DNA fragment. Thus，the multiple allelic combination of SNPs
leads to high polymorphism of microhaplotype. It combines strengths of short tandem repeat（STR）and SNP，with relatively high
polymorphism and extremely low mutation rate，while applied in forensic identification. Recent researches reveal that microhaplotype
possesses unique advantages in ancestry inference，personal identification and paternity testing，as well as great potential in
unbalanced DNA mixture analysis and degraded or trace DNA detection. This review summarized the concepts and characteristics，
retrospected the research achievements and discussed the challenges in the application of microhaplotype，aiming at exploring a
brighter future of microhaplotype in forensic application.
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（insertion/deletion polymorphism，InDel）等，它们各具

特点，适用于不同法医学场景，但在实际应用中也面

临更加复杂的难题，如复杂混合DNA分析，降解或微

量检材检测等，现有DNA遗传标记面临巨大挑战。

2013年，美国耶鲁大学Kidd教授研究团队从现

有基因组数据库中，筛选得到 300 bp以内、包含至

少 2个 SNP位点的序列片段，将其命名为微单倍型

（microhaplotype，MH）［1］。本文介绍微单倍型的概

念、研究进展，阐述微单倍型的法医学应用优势，并

展望其在法医鉴定中的应用前景。

1 微单倍型简介

微单倍型最先由Kidd教授团队提出，是指在小

于 300 bp的DNA区段内，包含至少 2个 SNP的多态

性位点。在300 bp DNA片段长度范围内，微单倍型

内部 SNP间的重组率几乎为 0［2］。一个微单倍型位

点可视作一个独立基因座，其多态性由SNP的特定

组合所构成。

微单倍型兼具 STR和 SNP的优势：①高度多态

性。通常 SNP位点仅有 2个等位基因，若 n个二等

位基因的SNP构成一个微单倍型位点，那么该微单

倍型位点理论上最多有 2n种 SNP的组合，即最多有

2n个等位基因。②低突变率。微单倍型的突变率相

当于 SNP的突变率，为 10-9~10-8/代，是 STR突变率

的百万分之一到十万分之一［2］，在亲权鉴定中有独

特优势。③检测无阴影带。基于电泳技术分型的

STR会产生阴影带，不利于复杂混合DNA样本的分

析。微单倍型通过测序手段检测，无阴影带，且二

代测序具有高通量、高灵敏度的优点，在定量分析

复杂混合DNA中有很大潜力。④长度优势。STR
基因座的等位基因长度跨度很大，因此会产生扩增不

平衡问题，而较长的等位基因在降解检材中极可能被

破坏，得不到准确的分型结果，微单倍型长度相对均

一，可减少因长度差异带来的扩增不平衡问题。

2 微单倍型研究现状

2.1 祖源推断

从生物地理的角度，对洲际间及洲际内人群进

行祖源推断，是法医遗传学研究热点之一。Chen
等［3］基于千人基因组数据筛选出10个微单倍型，其

信息度（informativeness，In值）均大于0.15，群体结构

分析（structure analysis）可成功区分非洲、欧洲、东亚

和南亚人群。Kidd等［4］从83个不同人群中筛选130
个微单倍型位点，其中94个位点的平均有效等位基

因数（effective allele number，Ae值）大于2，28个位点

平均Ae值大于 3，7个位点平均Ae值大于 4，在进行

群体结构分析时，选用其中 50个 In大于 0.2的位点

即可将这 83个人群划分出六大祖先成分。Bulbul
等［5］在先前研究的基础上，根据 In值和Ae值挑选出

65个微单倍型位点，平均Ae值达 2.849，平均 In值达

到0.243，对96个人群进行祖源推断，发现这65个位

点可进一步进行亚人群划分，说明微单倍型具有更

细致的人群划分和祖源推断的能力。Turchi等［6］对

常用的先祖推断标记进行了比较分析，从既往研究

报道中根据 In、固定指数（fixation index，Fst）、Ae等指

标挑选出 272个二等位基因 SNP位点、36个三等位

基因SNP位点和128个微单倍型位点，并基于千人基

因组数据评估它们区分洲际间人群的能力，结果发

现微单倍型效果最优。

2.2 个人识别

个人识别要求遗传标记在人群中具有较高的

多态性。Kidd等［7］在早期研究中，基于54个不同人

群构建了31个微单倍型复合检测体系，其杂合度平

均为0.54，累积随机匹配概率相当于15个STR基因

座。Chen等［8-9］基于千人基因组数据库先后筛选了

25 个微单倍型，在汉族人群中的平均杂合度为

0.617 8，其累积随机匹配概率相当于15个STR基因

座在汉族人群中的识别能力。研究发现一些较大

的微单倍型扩增体系，如Oldoni等［10］构建的74个微

单倍型复合体系，及近期由De la Puente等［11］构建的

118个微单倍型复合体系，其个人识别能力远超于

现有STR扩增体系。

复杂混合DNA分析和微量或降解检材检测是

个人识别的难点和重点。Oldoni等［10］将微单倍型用

于对混合DNA的分析，发现对于总量10 ng、混合比

例 80∶1及总量 1 ng、混合比例 40∶1的样本，其DNA
含量较少的个体成分在 Ion平台上也能被成功检

测。Turchi等［6］挑选了18个长度小于180 bp的微单

倍型位点用于降解检材检测，发现分型质量主要取

决于DNA含量，Ion平台上50 pg的DNA分型准确率

大于 90%。Chen等［8］研究则指出，可以根据阅读深

度预测DNA混合比例，表明基于二代测序的微单倍

型可能实现混合DNA的定量分析。

2.3 亲权鉴定

复杂亲缘关系鉴定是亲权鉴定中的难点问

题。Zhu等［12］从千人基因组数据库中筛选出11个微

单倍型位点，平均Ae值为3.3，对20对实际亲子样本

进行实测分析，得到似然率（likelihood ratio，LR）平
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均达 4.392 796 8×107，表明微单倍型可被用于亲子

鉴定。Sun等［13］筛选出 36个微单倍型位点，平均Ae

值 3.8。对近亲属样本中实测发现，在 55对叔侄或

祖孙样本中，使用STR位点错误鉴定2例，无法排除

7例；而使用 36个微单倍型位点，无法排除 4例，无

错误鉴定；联合使用微单倍型位点和 STR位点，可

得到全部正确的鉴定结果。这表明微单倍型在复

杂亲权关系的鉴定中，可以起到有效补充传统 STR
的作用，提高鉴定准确性。

3 目前已报道的微单倍型位点及应用优势

目前公开报道的微单倍型位点共有 400多个

（表 1），构成微单倍型的 SNP位点均可从相应文献

获得。部分微单倍型的信息及群体遗传数据可从

ALlele FREquency Database（https：//alfred.med.yale.
edu/）中搜索获得。此外，一些基于二代测序平台的

微单倍型复合扩增体系也已经建立并报道（表2）。
4 微单倍型的挑战与展望

微单倍型在溯源推断、个人识别、亲子鉴定中

表2 文献报道的微单倍型复合扩增体系

Table 2 The multiplex panel of microhaplotypes
文献

Cheney等［8］

De la Puente等［11］

Sun等［13］

Oldoni等［10］

Turchi等［21］

Gandotra等［18］

Jin等［19］

Pang等［22］

微单倍型体系（个）

025
118
036
074
087
090
018
124

测序平台

IlluminaTM HiSeq X⁃10
IlluminaTM MiSeq、ABITM Ion S5

IlluminaTM MiSeq
ABITM Ion S5
ABITM Ion

IlluminaTM MiSeq
IlluminaTM HiSeq X⁃10

IlluminaTM MiSeq

应用优势

混合DNA，降解检材

个人识别，亲子鉴定，混合DNA，降解检材

复杂亲权鉴定

混合DNA，微量检材

混合DNA，降解检材

个人识别，祖源推断

个人识别

个人识别

表1 文献报道的微单倍型位点

Table 1 The locus information of previously reported mi⁃
crohaplotypes

文献

Hiroaki等［14］

Voskoboinik等［15］

van der Gaag等［16］

Kidd等［4］

Chen等［3，8，9］

Sun等［13］

De la Puente等［11］

Zhu等［17］

Gandotra等［18］

Jin等［19］

Kureshi等［20］

数量（个）

008
010
016
130
046
036
118
013
044
023
015

长度

52~98 bp
189~349 bp，5个＞300 bp

79~111 bp
12~319 bp，1个＞300 bp

4~76 bp
63~423 bp，11个＞300 bp

3~96 bp
164~250 bp
300~350 bp
<150 bp
8~177 bp

均可有效补充传统STR的不足，对复杂混合DNA分

析、降解或微量检材检测以及复杂亲缘关系鉴定具

有独特优势。然而目前微单倍型的法医学应用仍

面临诸多挑战：①缺乏群体遗传数据。法医学遗传

标记的应用必须基于可靠的群体遗传数据，研究证

明微单倍型的多态性在不同人群中具有差异，其群

体遗传数据目前仍旧匮乏，实际检案的法医学参数

计算需今后逐步完善相关群体遗传学数据。②检

测成本较高。二代测序是微单倍型的主流检测方

法，但二代测序平台在法医DNA实验室尚不普及，

单次检测的成本高于传统STR自动分型技术，且无

相应技术标准。③位点筛选条件有待优化。目前

有较多微单倍型被筛选，但构建复合扩增体系时还

需考虑位点检测不平衡问题，需要不断优化微单倍

型的筛选策略，调整扩增体系。

微单倍型作为新型遗传标记具有独特优势，相

信随着以上三方面问题逐渐被解决，微单倍型能更

好发挥其独特优势，在法医DNA鉴定中得以广泛应

用，并在复杂混合DNA分析、降解或微量检材检测

等疑难复杂问题中体现应用价值，为疑难案件的侦

破提供线索。
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