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摘  要 

人们对气味的感知差异与其对应嗅觉受体的遗传变异相关，但是对于影响嗅

觉差异的遗传学基础仍有待进一步研究。本研究基于高质量的Han-SV参考面板，

对 1004 名汉族人的 20 种嗅觉表型展开全基因组关联分析（Genome-Wide 

Association Study，GWAS），探寻影响嗅觉表型的遗传变异。经过基因型插补

和质量控制后，共鉴定出 5,406,165 个变异。GWAS 分析后，共有 4 种表型存在

显著性位点（P-value < 0.05），分别是 β-紫罗兰酮、人工香精 MixB、佳乐麝香

和反式-3-甲基-2-己烯酸（3M2H）。本研究重复了三种先前报道过基因-表型关

联，分别是 OR5A1/β-紫罗兰酮、OR4D6/佳乐麝香以及 OR51B2/3M2H。此外，

研究首次发现了两组新的基因-表型关联：β-紫罗兰酮感知相关信号位于嗅觉受

体基因 OR5A2 和 OR5AN1 的增强子区域，包含三个全基因组显著位点

rs59861908、rs7120797 和 rs7119928；人工香精 MixB 感知相关位点 rs11655599

定位于 TNRC6C 和 SEPTIN9 基因间的增强子区域。综上，本研究为人体气味编

码机制提供了新的理论依据。 
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Abstract 

The differences in people's perception of odors are related to the genetic variations of 

their corresponding olfactory receptors, but the genetic basis influencing olfactory 

perception still needs further research. Based on the high-quality Han-SV reference 

panel, this study conducted a Genome-Wide Association Study (GWAS) on 20 

olfactory phenotypes of 1,004 Han people to explore the genetic variations affecting 

olfactory phenotypes. After imputation and quality control, a total of 5,406,165 

variations were identified. After GWAS analysis, there were significant loci (P-value 

< 0.05) for a total of 4 phenotypes, namely β -ionone, artificial flavoring MixB, 

galaxolide and trans-3-methyl-2-hexenoic acid (3M2H). This study replicated three 

previously reported gene-phenotypic associations, namely OR5A1/β - ionone, 

OR4D6/galaxolide, and OR51B2/3M2H. Furthermore, the study discovered for the 

first time two new groups of gene-phenotype associations: The β - ionone 

perception-related signals are located in the enhancer regions of the olfactory receptor 

genes OR5A2 and OR5AN1, containing three genome-wide significant loci 

(rs59861908, rs7120797 and rs7119928); The sensory-related locus rs11655599 of 

artificial flavoring MixB is located in the enhancer region between the TNRC6C and 

SEPTIN9 genes. In conclusion, this study provides a new theoretical basis for the 

human odor coding mechanism. 
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一、前  言 

1.1 嗅觉表型 

 嗅觉作为危险规避系统，能确保人类在自然界中生存。早期人类通过嗅觉

来察觉猎物与敌人、规避有毒食物[1]。此外，嗅觉在社会交流中也具有重要作用，

人类独特的气味，帮助人们辨别亲人与同伴，女性对男性的气味感知也会影响性

选择[2]。 

嗅觉感知在个体间差异很大，对于特定气味，一部分人可能对它缺乏感知能

力，能感知到该气味的人，也可能感知到不同的气味强度，并且产生不同的愉悦

度[3]。将这种感知变异性与遗传变异性联系起来也许能让我们更理解单个嗅觉受

体在气味感知中的作用。 

嗅觉受体（olfactory receptors，ORs）是负责检测气味化合物的蛋白质家族，

相比于其他蛋白质具有更高水平的遗传变异[4][5]。在 800 个 OR 基因中，大约 30%

的等位基因在两个人中存在差异[6]。一个 OR 基因突变就可能改变其对应的 OR

受体的功能，进而影响气味感知。迄今为止，已有许多研究表明，气味感知差异

与其对应的受体的遗传变异相关[7][8][9]。例如气味受体 OR7D4 在体外能被雄烯酮

和雄二烯酮选择性激活，在人群中，OR7D4 基因的突变使得人们对雄烯酮和雄

二烯酮的敏感性和喜爱度产生差异[10]；在 OR51B2 受体中发现了与人类腋下气

味关键成分反式-3 甲基-2-己烯酸（3M2H）相关的变异[11]。本研究聚焦于 10 种

气味分子，探究人们对其感知能力的遗传学基础，重点气味分子如下。 

1.1.1 β-紫罗兰酮（β-ionone） 

紫罗兰酮的英文为“ionone”，这个词来源于希腊语“iona”，是紫罗兰的

意思[12]。β-紫罗兰酮是食品与饮料中常见的香料成分，它能产生一种令人感到愉

悦的花香[13]。目前，β-紫罗兰酮被广泛添加于高级香水、洗发水、化妆品等日常

用品中，它在全世界的使用十分广泛，每年可达 100-1000 公吨[14]。 

1.1.2 佳乐麝香（Galaxolide） 

麝香化合物可分为五大结构类型：大环类、多环类、硝基类、甾体型和直链

脂肪环类，虽然这些麝香化合物结构十分不同，但都能唤起相似的感官体验——
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一种甜润、温暖且带有粉质感的气味[15]。传统理论认为，这是因为所有麝香化

合物都能激活某一特定的受体或受体亚群，但现有证据却表明，其内在机制可能

更为复杂。研究发现，个体可能无法感知某一种特定的麝香化合物，但却能感知

到其他麝香化合物[16][17]。 

本文以佳乐麝香为研究对象，这是一种比较特殊的麝香，因为它不能激活

OR5AN1 受体，而 OR5AN1 受体已被证明对小鼠感知其他麝香化合物至关重要

[18]。 

1.1.3 反式-3-甲基-2-己烯酸（3M2H） 

所有哺乳动物都依赖化学感应进行种内交流，但人类的化学通讯的分子机制

仍然未知[19]。越来越多证据表明，体味在人类化学通讯中具有特殊地位，可能

影响亲缘识别、配偶选择[20]和恐惧传递等社会行为。3M2H 是构成体味的化合物

之一[21]，但它是一种“冲击性气味”。人群众约有 25%的个体存在 3M2H 的特

异性嗅觉缺失[22][23][24]。鉴定 3M2H 及体味感知的关键受体，将对社交行为研究、

体味防控技术的开发具有重要价值。 

 

1.2 Han-SV 参考面板 

基因组结构变异（Structural Variation，SVs）与疾病关联密切，并在生物进

化过程中扮演重要角色。但由于技术和成本的限制，SVs 在全基因组关联研究

（GWAS）中仍未得到充分利用。基于此，课题组建立了一个全新的基于 SVs

的基因组单倍型参考面板（Han-SV），囊括了来自 943 名汉族个体的 32,603,300

个单核苷酸多态性（Single Nucleotide Polymorphisms，SNPs）、3,180,227 个小

缺失和插入（Insertions and Deletions，InDels）以及 172,569 个 SVs。课题组开发

出了一种新型混合分型方法，基于长读长和统计学方法，能使单倍型分型的准确

性在无亲缘关系的个体中能达到家系分型的水平，并且与传统的统计学方法相比，

SNPs、InDels 和 SVs 的单倍型分型错误率均显著下降。不仅如此，与扩展的 1000

人基因组参考面板相比，Han-SV 单倍型参考面板能使高质量的 SVs 插补

（Imputation）提高两倍以上，并使 SVs 插补灵敏度提高 31%。 

此外，本研究构建的 Han-SV 参考面板相较于现有公共数据库对于汉族人群

研究具有显著优势，国际千人基因组计划（1000 Genomes Project，1KGP）等传



3 
 

统参考面板对东亚人群尤其是汉族群体的覆盖度有限，例如 1KGP 仅包含 208

例汉族样本[25]，而 Han-SV 包含 943 例汉族个体的长读长测序数据，能更好地支

撑汉族人群的 GWAS 分析。 

因此，本研究拟使用高质量的 Han-SV 参考面板对先前发表的研究中的 20

种嗅觉表型进行重分析，找寻新的嗅觉相关遗传位点。 
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二、材料与方法 

2.1 数据来源与预处理 

2.1.1 嗅觉表型数据的收集 

本研究使用 Li 等人[11]发表的研究中提供的嗅觉表型数据。数据来源于一个

唐山队列，包含 1004 名年龄在 18 至 55 岁之间的来自中国唐山的汉族人群。队

列研究经中国科学院（中国上海）伦理委员会批准实施并获得了参与者的书面知

情同意[11]。该队列排除了存在嗅觉功能障碍的参与者，具体排除标准包括：吸烟、

使用娱乐性药物、需住院治疗的脑部手术或头部外伤、慢性鼻腔疾病（过敏性疾

病、肿瘤、感染性或炎症性疾病）、有鼻内镜或鼻窦手术史、任何神经退行性疾

病、导致嗅觉异常持续超过 1 个月的上呼吸道感染、颈痛或其他颈部疾病、有放

疗或化疗史、酒精成瘾、当前患有鼻窦炎或上呼吸道感染、季节性过敏性鼻炎或

急性鼻窦炎，以及使用可能影响嗅觉的药物。 

受试者使用预装 1 mL 液体气味剂的标准化毡头笔（ETRA, Germany）进行

嗅觉测试。受试者需对 11 种气味（含 10 种独特气味和 1 种重复气味）进行强度

与愉悦度评估，采用 100 分量表进行口头评分。每种气味由独立分配的 100 名受

试者各评分两次以评估重复测量信度。每位受试者仅接触 1 种重复刺激物，故未

进行个体水平的一致性分析。为消除评分者间的尺度差异，将原始评分转换为

1-10 的等级排序（1=最低强度/愉悦度，10=最高），等级变化量以百分比形式计

算。最终获得 20 组表型数据（10 种气味的强度评分和对应愉悦度评分）。 

受试者感知的 10 种气味包含 8 种单一分子气味剂：雄烯酮（Androstenone）、

β-紫罗兰酮（β-ionone）、己酸（Caproic acid）、顺式-3-己烯-1-醇（Cis-3-hexen-1-ol）、

佳乐麝香（Galaxolide）、反式-3-甲基-2-己烯酸（3M2H）、癸醛（Decylaldehyde,）、

橄榄硫醚（Galbanum oxathiane）和 2 种由联合利华制备的家庭护理产品中使用

的两种香料混合气味（MixA 和 MixB），其中 MixA 醛含量高，在亚洲相对不

受欢迎；MixB 醛含量低，在亚洲很受欢迎。所有气味样本均使用丙二醇或中链

甘油三酯（MCT）稀释至等感知强度。具体浓度由 14 名经过专业培训的感官评

定专家确定[11]。 
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2.1.2 基因型数据的收集与质量控制 

使用 MagPure blood DNA KF 试剂盒提取参与者（N=1,004）血液样本中的基

因组 DNA，并使用 Illumina Infinium Global Screening Array（GSA）芯片对样品

进行基因分型，该芯片含有超过 710,000 个位点。 

为保证后续 GWAS 分析的准确性和可靠性，首先需要对基因组数据进行严格

的质量控制，减少由样本污染、数据缺失、测序误差等因素带来的影响。这一过

程使用 PLINK（v1.07）软件。 

首先，分别控制个体和位点缺失率。排除在所有样本中缺失率大于 0.02 的位

点以及位点缺失率大于 0.02 的样本。 

其次，由于在样本量不够大（N < 10,000）的情况下，罕见变异与表型的关

联分析的统计学功效较低，因此需要删除罕见变异，即删除次等位基因频率

（Minor allele frequency，MAF）小于 0.05 的 SNP 位点。 

最后删除不符合哈迪温伯格平衡(Hardy-Weinberg equilibrium，HWE)即

P-value 值小于 1×10-6的位点。 

 

2.2 基因型插补与质量控制 

2.2.1 基因型插补 

原始基因型数据以二进制格式（Binary File，Bfile）储存，首先用 BCFtools

将文件转化为基因型插补所需的 VCF 格式。 

以 Han-SV Panel 为参考面板，使用 Beagle（v5.4）软件对基因型数据进行基

因型插补。Beagle 软件能实施两步插补，首先对输入数据进行相位还原，再基于

高质量参考面板对未基因型分型的标记进行插补。 

2.2.2 基因型插补结果评估与质量控制 

Dosage R2（DR2）是评价基因型插补质量的重要指标，数值越接近 1 表明插

补的准确性越高[26]。为保证基因型插补质量，本研究删除了 DR2值小于 0.7 的位

点。 

完成基因型插补后，需要再进行一次质量控制。依次删除样本缺失率大于

0.02 的位点以及位点缺失率大于 0.02 的样本，并过滤了 MAF 小于 0.05、HWE 
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P-value 值小于 1×10-6的位点。质量控制后，共鉴定出 10,364,648 个变异位点用

于 GWAS 分析。 

 

2.3 GWAS 分析 

首先对过滤后的基因型数据进行主成分分析（PCA），选取前 10 个遗传主

成分作为协变量。接着使用 GCTA 软件（v1.94.1）对 20 个嗅觉表型（包含 10

种气味的强度与对应的愉悦度评分）进行 GWAS 分析。使用 GCTA 软件中的快

速混合线性模型（fastGWA-mlm）进行关联分析，该方法通过构建稀疏遗传关系

矩阵（genetic relationship matrix，GRM）对样本间遗传相关性进行建模。与传统

模型相比，fastGWA-mlm 不仅能控制群体分层，还能显著提升大规模基因组数

据的分析效率[27]。GWAS 结果的显著性阈值设置为 p < 5×10-8。GWAS 分析后，

使用 LocusZoom 工具对 GWAS 结果进行可视化，绘制曼哈顿图和 QQ 图。随后，

通过 FUMA 平台的 GENE2FUNC 模块进行基因功能富集分析，评估全基因组显

著位点（p < 5×10-8）与嗅觉相关通路的潜在关联。 

 

2.4 后 GWAS 分析 

2.4.1 条件分析 

为识别独立的遗传关联信号，使用 Yang 等开发的 GCTA-COJO 方法[28]对

GWAS 汇总统计数据进行条件分析。该方法对全基因组显著位点（p < 5×10-8）

上下游 500 kb 区域进行逐步迭代条件分析，以消除连锁不平衡对关联信号的干

扰。在每次迭代中，通过整合邻近变异位点的条件效应估计值，筛选出独立于已

定位信号的新关联位点。最终仅保留在多次条件分析后仍满足全基因组显著性阈

值（p < 5×10-8）的位点，作为独立显著位点。 

2.4.2 精细定位（Fine-mapping） 

精细定位是指在 GWAS 分析之后，确定真正的因果变异位点。由于 GWAS

结果的显著位点并不一定是真正的因果变异信号，还可能包含与真正的因果变异

存在连锁不平衡的位点，因此需要精细定位。本研究中使用贝叶斯精细定位工具

FINEMAP（v1.4.2）[29]。FINEMAP 工具基于散弹随机搜索算法（shotgun stochastic 

search），能在复杂性状的基因组区域中精确定位因果变异。它能计算出后验概
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率，对候选因果变异进行排序，生成可信集（credible sets）。本研究中，首先从

GWAS 结果中提取目标变异的 beta 值及标准误（SE）等数据，保存为.z 文件。

再计算目标区域内所有变异位点的配对 LD 相关系数矩阵（r2），保存为.ld 文件。

然后创建.master 配置文件，包含 FINEMAP 分析所需的参数。最后使用 FINEMAP

（v1.4.2）工具，生成覆盖 95%后验概率的可信集。 

2.4.3 显著位点的功能注释 

为探索显著关联位点与基因表达的潜在关联，需要进行功能注释。

ANNOVAR 软件可识别显著位点中的非同义突变，并通过 Gene.refGene 标注其

影响的基因。非同义突变会改变氨基酸序列，进而影响蛋白质功能，因此是

ANNOVAR 分析的重点。对于非编码区的位点，ANNOVAR 也能解析其染色体

定位信息，标注其可能影响的基因。 

此外，还可研究这些显著位点是否位于增强子区域。基于 GeneHancer 和

ENCODE 增强子数据库[30][31]，BEDTools  intersect 工具[32]能对显著关联位点进

行精确坐标比对，筛选出与增强子区域存在显著重叠的位点，并注释这些增强子

可能影响的基因。 
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三、研究结果 

3.1  基因型与嗅觉表型数据的描述性统计 

3.1.1 基因型插补后的变异类型统计 

研究队列由 1004 名来自中国唐山的汉族参与者组成。对研究队列的基因型

数据进行基因型插补、DR2过滤与质量控制后，系统解析了基因组变异类型与数

量。共鉴定出 5,406,165 个变异，其中有 4,916,874 个 SNP，占总变异的 90.9%；

其次为 InDel，数量为 478,975 个，占比 8.9%；SV 数量为 10,316，占比 0.2%。 

3.1.2 嗅觉表型数据描述 

受试者均采用百分制对 10 种单一浓度的气味进行强度和愉悦度评分，最终

获得 20 组标准化后的表型数据（10 种气味的强度评分和 10 种气味的愉悦度评

分）。其中大部分受试者仅完成单次评分，但针对每种气味，额外纳入 100 名受

试者进行重复评分以评估数据可靠性（重测信度系数 r = 0.75）。 

 

3.2 全基因组关联分析结果概述 

为探究与气味感知差异相关的遗传变异，对研究队列进行 GWAS 分析，并

以全基因组严格阈值（p < 5×10-8）定义显著关联。在 20 种嗅觉表型中，发现仅

有四种表型存在显著关联位点，这四种表型均是气味强度感知相关表型，分别是

对 β-紫罗兰酮、人工香精 MixB、佳乐麝香（Galaxolide）、反式-3-甲基-2-己烯

酸（3M2H）的强度感知。与气味愉悦度相关的表型均无达到显著性阈值的关联

位点。 

3.2.1 β-紫罗兰酮 

四种表型中，与 β-紫罗兰酮的强度感知相关的表型检测到最多显著位点，共

有 423 个，包含 402 个 SNP 和 21 个 InDel。曼哈顿图（图 1 A）显示，显著位点

都集中在 11 号染色体上，其中关联性最强的变异位点为 rs7943953，其最邻近基

因为 OR4D6。 

QQ 图（图 1 B）显示，存在观察值比理论值大的点，可能存在显著性被高

估，需要进一步通过精细定位找出真正的因果变异。此外，基因组膨胀因子 λ

是评价整体膨胀程度和假阳性率的重要指标。当 λ > 1 时通常提示存在混杂因素，

特别是种族分层混杂。基因组分析显示，基于不同百分位数计算的 λ 值都接近 1
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（λ50 = 0.991，λ10 = 0.989，λ1 = 0.999，λ0.1 = 0.996），表明整体上不存在显著的

基因组层面的混杂因素。 

 
图 1 β-紫罗兰酮强度感知表型的 GWAS 分析曼哈顿图与 QQ 图 

A. GWAS 分析结果的曼哈顿图。X 轴对应染色体区域，Y 轴反映各 SNP 关联信号

的统计学显著性（以-log10P 值表示）。以 5×10-8 作为统计学显著性临界值（图中

灰色虚线标示），最终检测到 423 个达到显著性标准的遗传位点，表明多个遗传变

异位点与嗅觉表型存在显著相关性；B. GWAS 结果的 QQ 图。X 轴为理论预期值

-log10P，Y 轴为各遗传变异的实际观测值-log10P。在随机抽样和零假设条件下，分

布的 2.5%和 97.5%百分位点构成了 95%置信区间（灰色区域）。紫色为 MAF 在

0.36-0.50 的数据点，浅紫色为 MAF 在 0.23-0.36 的数据点，黄色为 MAF 在 0.12-0.23

的数据点，橙色为 MAF 在 0.05-0.12 的数据点。Q-Q 发生明显右尾偏离。 

 

FUMA 平台的基因集富集分析（图 2 A）显示，GWAS 显著位点与嗅觉相关

通路存在显著关联，包括 REACTOME 数据库的嗅觉信号通路与感觉知觉通路，

以及 KEGG 数据库的嗅觉传导通路。核心重叠基因包含 OR5A2、OR5A1、OR4D6

和 OR4D10，均编码嗅觉受体。 

此外，基因本体（Gene Ontology，GO）富集分析（图 2 B）显示，这些显

著富集于多个嗅觉相关生物学功能（校正 P值 < 0.05），包括嗅觉感知、化学

刺激检测等。 

 

 

A B 

A 

B 
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图 2 β-紫罗兰酮强度感知表型的 GWAS 结果生物学通路富集分析图 

A. 通过 FUMA 中的 GENE2FUNC 工具对 β-紫罗兰酮相关表型的 GWAS 结果做生

物学通路富集分析。使用 Curated_gene_sets 数据库，该数据库包含 KEGG、

REACTOME、WikiPathways 等数据库。图中 Y 轴显示显著富集的嗅觉相关通路，

X 轴显示，基因集中重叠基因的比例、富集 P 值、以及核心重叠基因。富集 P 值

以-log10(校正 P值)表示，反映通路富集显著性。图中仅显示校正 P值 < 0.05 的基

因集；B. 使用 FUMA 平台的 MsigDB c5.bp（GO 生物学过程）数据库，展示与

GWAS 显著位点关联的生物学功能。 

 

3.2.2 人工香精 MixB 

与人工香精 MixB 强度感知相关的表型的 GWAS 结果中仅检测到 1 个显著

位点，位于 11 号染色体。曼哈顿图（图 3 A）中显示，其最邻近基因位于 LINC01973。

Q-Q 图（图 3 B）显示，绝大多数变异位点的 P值服从均匀分布，少数变异位点

产生显著 P值，偏离灰色区域，这些位点集中分布于图形右尾，可能包含真实

关联信号。基因组控制分析显示，基于不同百分位数计算的 λ 值均接近 1（λ50 = 

0.992，λ10 = 0.990，λ1 = 1.000，λ0.1 = 0.999），表明数据不存在显著的群体分层

或其他技术混杂因素。由于显著性位点过少，该表型并未有位点富集到生物学相

关通路。 

 

图 3 人工香精 MixB 嗅觉感知表型的 GWAS 分析曼哈顿图与 QQ 图 

A. GWAS 结果的曼哈顿图。X 轴对应染色体区域，Y 轴坐标反映各 SNP 关联信号

的统计学显著性（以-log10P值表示）。图中灰色虚线标示统计学显著性临界值 5×10-8；

B. GWAS 结果的 QQ 图。X 轴为理论预期值-log10P，Y 轴为各遗传变异的实际观测

值-log10P。灰色区域为 95%置信区间。右尾可能包含真实关联信号。其他说明同图

1。 

 

3.2.3 佳乐麝香 

与佳乐麝香的强度感知相关的表型的 GWAS 结果中检测到了 296 个遗传变

异位点达到显著性水平，包含 280 个 SNP 和 16 个 InDel。曼哈顿图（图 4A）中，

A B 
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所有显著位点都在 11 号染色体上，显著性水平最高的变异位点为 rs1901856，其

最邻近基因为 OR5A1。 

QQ 图（图 4B）分析显示，存在许多观察值比理论值大的点，需要进一步

通过精细定位找出真正的因果变异。基因组分析显示，基于不同百分位数计算的

λ 值均略高于 1（λ50 = 1.014，λ10 = 1.011，λ1 = 1.008，λ0.1 = 1.012），提示可能存

在微弱的系统性偏倚，但所有 λ 值均低于严格阈值（λ50 < 1.05），表明膨胀程度

未达到需校正的水平。 

 

图 4 佳乐麝香嗅觉感知表型的 GWAS 分析曼哈顿图与 QQ 图 

A. GWAS 结果的曼哈顿图。图中灰色虚线标示统计学显著性临界值 5×10-8；B. 

GWAS 结果的 QQ 图。X 轴为理论预期值-log10P，Y 轴为各遗传变异的实际观测值

-log10P。灰色区域为 95%置信区间。其他说明同图 1。 

 

FUMA 平台的基因集富集分析（图 5 A）显示，GWAS 显著位点的核心重叠

基因包含 OR5A2、OR5A1 和 OR4D6，与 β-紫罗兰酮的重叠基因相似。关联基

因富集在 REACTOME 数据库的嗅觉与感觉知觉通路，以及 KEGG 数据库的嗅

觉传导通路。GO 富集分析结果（图 5 B）同样显示，关联基因特异性富集于嗅

觉感知相关的生物学过程，包括包括嗅觉感知、化学刺激检测和和化学刺激感知。

表示显著位点相关基因能通过影响嗅觉传导通路，以及嗅觉感知过程，影响人们

对佳乐麝香强度的感知能力，也说明了 GWAS 结果的可靠性。 

 

 

A 

A B 
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图 5 佳乐麝香嗅觉感知表型的 GWAS 结果生物学通路富集分析图 

A. 基于 Curated_gene_sets 数据库，使用 FUMA 中的 GENE2FUNC 工具对 β-紫罗

兰酮相关表型的 GWAS 结果做生物学通路富集分析。Y 轴显示显著富集的嗅觉相

关通路，X 轴显示，基因集中重叠基因的比例、富集 P 值、以及核心重叠基因；

B. GO 富集分析采用 MsigDB c5.bp，展示与 GWAS 显著位点关联的生物学功能（校

正 P值<0.05）。 

 

3.2.4 3M2H 

四种表型中，3M2H 强度感知相关表型的 GWAS 结果中共检测到 24 个显著

位点，包含 23 个 SNP 和 1 个 InDel。曼哈顿图（图 6 A）分析显示，显著位点均

位于 11 号染色体，其中关联性最强的变异位点为 rs3898917，邻近基因有 HBG2、

AC104389.5、HBE1、OR51B5。 

QQ 图（图 6 B）显示，存在观察值比理论值大的点。此外，所有 λ 值（λ50 = 

1.002，λ10 = 1.014，λ1 = 1.018，λ0.1 = 1.026）均低于经验性阈值（λ50 < 1.05，λ0.1 < 

1.03），说明全基因组层面无明显系统性偏倚。 

 

图 6 3M2H 嗅觉感知表型的 GWAS 分析曼哈顿图与 QQ 图 

A. GWAS 结果的曼哈顿图。X 坐标对应染色体区域，Y 坐标反映各 SNP 关联信号

的统计学显著性。图中灰色虚线标示统计学显著性临界值 5×10-8；B. GWAS 结果

的 QQ 图。X 轴为理论预期值-log10P，Y 轴为各遗传变异的实际观测值-log10P。灰

色区域为 95%置信区间。右尾可能包含真实关联信号。其他说明同图 1。 

 

FUMA 平台的 GO 富集分析结果（图 7）显示，GWAS 显著位点的核心重叠

基因为 HBG2 和 HBE1，分别编码血红蛋白 γ 链和 ε 链，是血红蛋白四聚体的关

B 

A B 
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键组成成分[33]。核心基因特异性富集于气体运输及相关代谢过程，主要包括二

氧化碳运输、氧气运输、气体运输以及过氧化氢分解代谢过程。表示核心基因可

能通过影响气体运输与代谢过程影响嗅觉感知通路。 

 

图 7 3M2H 嗅觉感知表型的 GWAS 结果生物学通路富集分析图 

GO 富集分析采用 MsigDB c5.bp，展示与 GWAS 显著位点关联的生物学功能。 

 

3.3 Fine-mapping 结果 

首先对存在显著位点的四个表型进行条件分析，解析遗传位点的独立性。以

每个显著位点的上下游 500 kb 为窗口展开条件分析。结果发现，每个表型均只

存在一个独立关联信号，且均为 SNP。 

为了确定最可能的因果变异，对四个表型的 GWAS 结果进行精细映射

（Fine-mapping）分析（表 1）。对于人工香精 MixB 相关表型，鉴定出了在 17p13.1

区域的一个高概率因果变异，为 rs9910961。其后验概率为 52.04%，超过 50%的

阈值，因此可视为强候选因果变异。该表型的次要信号 rs9911139 的后验概率为

30.28%，可信集包含 4 个 SNP，具有较高分辨率。3M2H 表型的 Fine-mapping

结果鉴定出一个主导信号 rs3898917，先验概率为 58.7%，和若干次要信号（先

验概率 < 10%），可信集中的 12 个关联位点密集分布在 11p15.4 区域约 23 kb

范围内。β-紫罗兰酮和佳乐麝香两种嗅觉表型均未发现高概率因果变异，先验概

率最大值均不超过 10%，可能存在连锁不平衡。需要进一步进行功能注释，探索

影响四种嗅觉表型的潜在基因与机制。 

表 1 四种表型的精细定位结果 

表型 主要 SNP 最大后验概率 可信集大小 

β-紫罗兰酮 / 0.077 19 

人工香精 MixB rs9910961 0.520 4 

佳乐麝香 / 0.070 16 

3M2H rs3898917 0.587 12 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs9910961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs9911139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs3898917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs9910961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs3898917


14 
 

3.4 显著关联信号的功能注释 

为进一步探索显著关联位点影响的基因及其生物学意义。首先利用

ANNOVAR 对四个表型的精细定位信号展开功能注释[34]，预测其可能影响的基

因与其功能，发现其中的非同义突变。其次，基于 GeneHancer 和 ENCODE 增强

子数据库，注释显著关联位点所在区域的增强子活性，探索其基因调控功能。 

表 2 四种表型 ANNOVAR 功能注释的非同义突变结果 

表型 rsID 染色体条带 关联基因 功能区域 氨基酸改变 

β-紫罗兰酮 rs6591536 11q12.1 OR5A1 exon2 p.D183N 

人工香精 MixB / / / / / 

佳乐麝香 rs1453542 11q12.1 OR4D6 exon1 p.S151T 

3M2H rs10837814 11p15.4 OR51B2 exon1 p.L134F 

 

表 3 四种表型的增强子功能注释结果（基于 Enhancer、Encode 数据库） 

表型 rsLD 关联基因 

β-紫罗兰酮 

rs59861908 
OR5A2 

OR5AN1 
rs7120797 

rs7119928 

人工香精 MixB rs11655599  
TNRC6C 

SEPTIN9 

佳乐麝香 / / 

3M2H / / 

 

3.4.1 β-紫罗兰酮 

对 β-紫罗兰酮表型的 ANNOVAR 注释发现，所有精细定位信号均位于 11 号

染色体 q12.1 区域，关联的基因包括受体基因簇 OR5A1、OR5A2、OR4D6 和

OR4D10。其中，rs6591536 为错义突变（表 2），该突变位于 OR5A1 基因第 2

外显子，导致第 183 位氨基酸由天冬氨酸替换为天冬酰胺。OR5A1 在过往文献

中也被证明是 β-紫罗兰酮感知的因果受体[13]。OR5A1 是嗅觉受体家族（OR）成

员，N183D 位于 OR5A1 的胞外环内，编码电荷变化。氨基酸取代的位置和性质

表明，这种变异可能改变 OR5A1 对 β-紫罗兰酮的亲和力，而不是影响一般受体

信号传导。 
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基于 GeneHancer 和 ENCODE 数据库的增强子功能注释显示（表 3），

rs59861908、rs7120797 和 rs7119928 均位于嗅觉受体基因 OR5A2 和 OR5AN1 的

增强子区域，提示它们可能通过调控 OR5A2 和 OR5AN1 的转录活性影响基因表

达。 

3.4.2 人工香精 MixB 

增强子功能注释显示 rs11655599 位于基因 TNRC6C 和 SEPTIN9 的增强子区

域（表 3）。TNRC6C 在 miRNA 介导的基因沉默中起重要作用[35]，SEPTIN9 则

参与细胞分裂、膜重塑、细胞骨架调控等多种生物学过程[36]。这两个基因并未

直接与嗅觉受体基因相关，可能需要进一步探索潜在机制。 

3.4.3 佳乐麝香 

ANNOVAR 注释显示，在 11 号染色体的 q12.1 区域，OR4D6 基因外显子 1

中发现错义突变 rs1453542（表 2）。OR4D6 是首个被证实可导致人类对麝香化

合物特异性嗅觉缺失的嗅觉受体[11]。rs1453542 突变导致第 151 位丝氨酸替换为

苏氨酸，位于保守的跨膜区，可能改变受体构象或配体结合特性从而改变对佳乐

麝香的感知能力。 

3.4.4 3M2H 

ANNOVAR 分析显示，该表型存在一个错义突变（表 2），位于 11 号染色体

的 p15.4 区域。该突变 rs10837814 位于 OR51B2 基因的外显子 1 区，导致第 134

位亮氨酸变为苯丙氨酸，可能影响嗅觉受体功能，影响人们对 3M2H 的感知。 
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四、讨  论 

本研究基于包含 SV 的汉族特异性的参考面板（Han-SV Panel）对 20 种嗅觉

表型数据展开分析，初步解析了中国人群嗅觉表型多样性的遗传学基础。 

经过基因型插补后，共鉴定出 5,406,165 个变异，其中包含 10,316 个 SV。

经过 GWAS 分析后，共有 4 种表型存在显著性位点，分别是 β-紫罗兰酮、人工

香精 MixB、佳乐麝香和 3M2H。对这四个表型进行功能富集分析发现，β-紫罗

兰酮和佳乐麝香的显著位点相关基因高度重合，且均富集到了嗅觉与感觉知觉通

路。3M2H 富集到了气体运输和代谢相关通路。进一步条件分析发现，每个表型

均只有一个独立关联信号。 

功能注释后发现了以前研究中未报道的结果。首先发现了 β-紫罗兰酮与

OR5A2 和 OR5AN1 的存在潜在关联。β-紫罗兰酮中有三个位点位于 OR5A2 和

OR5AN1 的增强子区域，调控目标基因的表达。在过往研究中，OR5A2 和

OR5AN1 通常被认为是麝香受体[18]。OR5A2 在体外实验中被证明能被四种类型

的麝香激活[37]。OR5AN1 也在实验中被证明能影响小鼠对多种麝香化合物的感

知[18]。而本研究发现，除麝香外，OR5A2 和 OR5AN1 也很可能影响人们对 β-

紫罗兰酮强度的感知。 

此外，人工香精 MixB 也在本研究中被首次发现与 TNRC6C 和 SEPTIN9 基

因相关。前者与 miRNA 介导的基因沉默相关[35]，后者参与细胞分裂、细胞骨架

调控等过程[36]。但关联基因如何影响人们对该香精的感知还需要进行进一步探

究。 

本研究还复制了先前研究中三种基因-表型关联，分别是 β-紫罗兰酮/OR5A1、

佳乐麝香/OR4D6 以及 3M2H/OR51B2。 

首先，验证了 OR5A1 基因的遗传变异（rs6591536）能显著影响个体对 β-

紫罗兰酮（β-ionone）的感知能力，这与先前研究的结果一致。此前的多项人群

研究，包括对白人队列和东南亚人队列的研究，均发现 OR5A1 基因的变异与对

β-紫罗兰酮的感知能力降低有关[13]，可见该嗅觉受体基因在不同人群中具有保守

性。值得注意的是，除 OR5A1 外，本研究新发现的 OR5A2 和 OR5AN1 嗅觉受
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体也可能参与 β-紫罗兰酮的识别，提示 β-紫罗兰酮的感知可能涉及多种受体协

同影响。 

其次，验证了 OR4D6 能影响人们对佳乐麝香的感知能力。尽管多项研究表

明，多种麝香主要受 OR5A2 和 OR5AN1 影响[18][37]。但本研究和 Li 等的研究[11]

均发现，OR4D6 与佳乐麝香的关联性更强，OR4D6 是导致人们对佳乐麝香产生

特异性嗅觉缺失的关键候选基因，这也提示 OR4D6、OR5AN1 和 OR5A2 或许均

将成为未来麝香研究的核心靶点。 

此外，本研究验证了 OR51B2 变异能影响人们对气味成分 3M2H 的感知，

这与 Li 等的研究结果一致[11]。3M2H 一般被描述为腋下产生的“冲击性体味”。

基于 3M2H 的特殊性，OR51B2 有望成为未来研究的重点靶标，既可应用于体味

阻断技术的开发，也可用于揭示体味影响社交的分子机制。 

本研究还存在以下可以改进之处： 

首先，可以扩大样本来源。本研究仅聚焦于汉族人群的嗅觉表型多样性，未

囊括其他少数民族，可以进一步将其他少数民族的嗅觉表型纳入研究。此外，本

研究仅基于一个唐山队列展开，可以纳入更多的队列，扩展样本数量。 

其次，可以展开群体遗传学分析，进一步探究嗅觉受体基因在人类演化中的

适应性意义。 

此外，还可以探究风险位点的不同基因型如何影响增强子转录活性，从而更

深入理解遗传变异对基因表达的调控机制。 
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