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GWAS经典研究策略
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01
Stage I—Discovery Sample GWAS

✓ Illumina-中华GWAS芯片
✓ Illumina-ASAMD GWAS芯片
✓ Illumina-CGA GWAS芯片

02 GWAS生物信息学分析

✓ Imputation PCA等
✓ Association analysisi等
✓ LD block and haplotype analysis等

03
Stage II—Replication Sample Target SNP Genotype 

✓大样本、多中心
✓Multi-PCR NGS、Massarray 、KASP Genotype

04 生物信息学分析

✓ Combine  association
✓ Covariates、Various phenotype、Quantitative traits、Model 

based、Logistic等

GWAS经典方案设计
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经典单一GWAS研究的突破
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• 中华芯片v1.4

✓  位点数量：117万个

✓ 中国人群，MAF>1%，     
覆盖率最高

• ASAMD（Asian screening 
array multi-disease）芯片

✓  位点数量：>74万个

✓ 东亚人群，MAF>1%

✓  价格低廉

✓ 兼具科研及转化应用双
重价值

• CGA(Chinese genotyping 
array)芯片

✓  位点数量：>74万个

✓ 增加中国人群专属位点
近20万个，MAF>1%

✓  价格低廉

✓ 兼具科研及转化应用双
重价值

• GSA（Global screening array 
芯片

✓  位点数量：>74万个

✓ 全球泛种族人群

✓  价格低廉

✓ 第一款百万人群队列研
究芯片

适合中国人群GWAS芯片介绍
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GWAS生物信息学分析流程

Study design

genotyping

Data summary

Data pre-analysis

Association study（SNP 

and haplotype based）

LD block and haplotype 

analysis

Gen-ontology analysis

Next step recommendation

Samples

Power estimation

Public data

HWE

Genotype imputation

Population stratification

Quality control

MAF

SNP call rate

Sample call rate

Mendel error

Data Missing text

Sex check

PCA

IBD/IBS/outlier

Sample duplicates

basiccovariates

Permutation test Model based

Quantitative traitVarious phenotypes

logisticepistasis

adjustmentinteraction
Gene annotation

Gene enrichment analysis

Pathway analysis

SNP annotation

In silico analysis

GRS model
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Imputation analysis

根据芯片位点数据，基于单体型进行未检

测位点分型数据填充，提高全基因组SNP

位点覆盖度

1000Genomes Phase3

优势：经典参考数据集，文章发表数量众多

劣势：跨种族人群，遗传异质性，填充质量较低

ChinaMAP/CKB Panel

优势：中国人群自主参考数据集，高质量填充

劣势：无法下载，online分析

优势：最大规模的单倍型数据库，高达64976个单倍型的

reference panel

劣势：无法下载，在线填充准确性较低

Haplotype Reference Consortium/TopMed

GWAS imputation analysis
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GWAS  causal snp analysis

In silico function annotation

GWAS数据与特定组织/细胞类型中的基因

组/表观基因组数据联合分析，为精准定

位因果调控变异提供了数据理论支撑.

GTEx Portal/TCGA/GEO数据库

基础的最全面不同组织中基因表达与SNP

的eQTL\mQTL\sceQTL分析.

FUMA数据库

Functional consequences on genes , CADD score, RegulomeDB score, 

15 chromatine state (127 tissue/cell types),eQTL, 3D chromation 

interactions (Hi-C),GWAScatalog

GWAS4D数据库

调控变异优先排序，筛选lead SNP，包括GTEx的QTL分析，

1480个转录调控因子，Hi-C数据，非编码变异功能注释；SNP-

靶基因相互作用调控预测；Disease-causal SNP prediction
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Identification of Novel T1D Risk Loci 
and Their Association With 
AgeandIsletFunctionatDiagnosis in 
Autoantibody-Positive T1D 
Individuals:BasedonaTwo-Stage 
Genome-Wide Association Study

GWAS检测

✓ 1,045 T1D case + 1,308 control 

✓ 中华GWAS芯片

SNP Replication 检测

✓ 1,378 case +3,774 control 

✓ 13个SNP位点，massarray分型技术+taqman分型技术

✓ 最终4个SNP位点与中国人群T1D显著相关

Imputaiton 和 association分析

✓ Imputation of the non-MHC regionwas conducted using IMPUTE2 software + Imputation of the 

MHC region was performed with SNP2HLA 

✓ 17 distinct genomic regions with P values<10E5

GWAS经典策略文章亮点解析
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✓ define potentially causal variants

✓ assess Funciton  such as eQTLs、 DNAse-I hypersensitive sites, enhancers, promoters, and histone peaks

✓ rs4320356 at 6p22.2 (PP = 0.14), rs9273471 at MHC (PP = 0.43), rs10905277 at 10p14 (PP = 0.21),and rs773125 at 

12q13.2(PP=0.27) were the probable causal variants

✓ Further annotation revealed that rs4320356 and rs10905277 were involved in the regulation of T cells and associated with the 

expression of BTN3A1 and GATA3 in whole blood,

In Silico Bioinformatics Analysis 

✓ 模型一：The five independent variants of the MHC region ，AUC=0.85

✓模型二： the identified eight variants in the Chinese population，AUC=0.86

✓模型三： additional validated variants from the Caucasian，AUC=0.87

风险评估模型建立
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GWAS多组学联合研究策略
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研究定位的转变

研究目的 研究手段

GWAS多组学联合研究的创新
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✓ 胚系细胞SNP、CNV、InDel等

遗传变异

✓ 体细胞mutation、InDel等环境

突变变异

基因组学（Genomics）
—What is possible happen

✓ 基因组：ATAC、HiC

✓ DNA甲基化：5mC、5hmC、6mA等

✓ RNA甲基化：m6A等

表观基因组学（Epigenomics）
—What appears to be happening

✓ 转录本类型：mRNA、

miRNA、lncRNA、cirRNA、

piRNA等

✓ 转录定位：表达、融合、剪

切、ceRNA等

转录组学（Transcriptomics）
—What appears to be happening

✓ 功能蛋白质：酶、转录因子等

✓ 修饰蛋白质：糖基化、乙酰化

等

蛋白质组学（Proteinomics）
—What is happening

✓ 脂质组、氨基酸类、胆汁酸

类、神经递质类等等

✓ 宿主代谢物、微生物代谢物

代谢组学（Metabolomics)
—What has happened

✓ 宏基因组、宏转录组、宏蛋白

质组、宏代谢组

微生物组学（Microbiomics）
—The second omics：interact

Multi-Omics roles
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Multi-Omics联合研究意义
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Multi-omics approaches to disease research
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GWAS&Transciptomi

cs
GWAS&Epi

genoics

这里是标题

An Expanded View of Complex Traits: From Polygenic to Omnigenic  Cell , 2017

GWAS创新理论体系
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Highlights
✓ Propose a quantitative phenotype model based on 

core and peripheral genes
✓ Model is parameterized using data on cis and trans 

heritability of gene expression
✓ Analysis implies that heritability explained by trans-

acting variants is at least 70%
✓ Co-regulation of core genes can further amplify the 

contribution of trans effects

Trans Effects on Gene Expression Can Drive Omnigenic 
Inheritance Cell , 2019

GWAS创新理论体系
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Causal Pathways for Variants Affecting a Trait through Core 
Genes

GWAS创新理论体系
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GWAS

Phenotype

GWAS-asscoiation

Methylation

meGWAS-meQTL

RNA-Seq

TGWAS-eQTL、sQTL、roQTL

mRNA/miRNA

/LncRNA/CirRNA/Splice

Protein&Glycomics

pGWAS-pQTL

glycGWAS-glycQTL

Single cell RNA-seq

Sc-eQTL

Metabolome&Microbiomics

mGWAS-mQTL、miGWAS-miQTL

GWAS&多组学研究策略—样本遗传基线数据库
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科研主旨

GWAS&多组学研究意义
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研究目标

GWAS&Proteomics approach研究策略
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GWAS&Proteomics approach研究策略—研究路径概述

队列设计

Population 
based cohort

Disease 
based cohort

GWAS检测

蛋白质组检测

联合数据分析

pQTL图谱分析

pQTL图谱构建探讨遗传与蛋白质调
控的network

Novel pQTL筛选及生物机制探讨

联合公开数据库eQTL、meQTL等
Finemapping分析筛选causal SNP
及gene

因果效应分析

联合公开数据GWAS summary进
行PWAS分析，筛选大人群蛋白质
与疾病相关性

采用Two-sample MR分析，探讨
因果驱动性蛋白质

构建PRS模型，与蛋白质组的相关
性分析

传统分子功
能机制研究

细胞水平in 
vitro研究

动物水平in 
vivo研究

高阶组学机
制结论验证

组织bulk多组
学研究

单细胞多组学
研究

空间多组学研
究
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Genomic atlas of the proteome from brain, CSF 
and plasma prioritizes proteins implicated in 
neurological disorders Nature Neurosci. 2021

GWAS&Proteomics approach研究策略—代表文献解析
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GWAS&Proteomics approach研究策略—代表文献解析
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GWAS&Proteomics approach研究策略—代表文献解析
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GWAS&Proteomics approach研究策略—代表文献解析
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GWAS&Proteomics approach研究策略—代表文献解析



博淼生物·致力于提供精致科研技术服务

Narrowing causal 
mechanisms

GWAS多组学联合研究——优选易感位点及因果推断分析
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FTO obesity variant circuitry and adipocyte 
browning in humans. N Engl J Med

GWAS多组学联合研究——筛选驱动功能基因及分子调控机制验证
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Genome-wide association studies of metabolites 
in Finnish men identify disease-relevant loci.  
Nature communications 2022

GWAS多组学联合研究——mQTL图谱构建及分子调控机制挖掘
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GWAS多组学联合研究——联合蛋白质组PWAS分析及MR因果分析
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图a：微生物对6种口腔问题的解释度；图b：微生物，基因PRS以及两者结合对6种口腔问
题的解释度；图c：微生物，基因PRS以及两者结合对6种口腔问题风险的预测效能（AUC）

GWAS多组学联合研究——PRS联合多组学模型构建
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探究遗传风险基因差异表达对疾病的促进作用

⚫ 本研究用GWAS分析鉴定出244个PIBD风险相关的基因，在上皮效应细胞和干或祖细胞亚型中叠加候选PIBD风险基因，例如，

ERN1与CD和UC风险相关，并介导未折叠蛋白反应，在干细胞、祖细胞和肠内分泌细胞中高度表达；CASP7，一种细胞消

亡蛋白酶，介导感染诱导的上皮细胞死亡，在结肠细胞（ colonocytes ）和colonocytes-BEST4 细胞中表达。

⚫ PIBD风险基因的差异表达可能导致上皮完整性受损和应激反应。

GWAS多组学联合研究——ScRNA-seq联合应用研究
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GWAS&多组学系统研究路径—纵向分子功能机制验证

多组学调控网络构
建及因果效应分析

生物学功能通路挖掘
及关键调控分子筛选

细胞体外及动物体内分
子调控功能机制验证
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GWAS&多组学系统研究路径—横向组学调控机制验证

人群多组
学研究
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GWAS芯片&NGS技术联合研究策略
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GWAS与NGS技术联合方案设计
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GWAS与NGS技术联合方案设计
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GWAS与NGS经典文章路线分享

Exome Sequencing Identifies a Novel 
Variant in ACTC1 Associated With 
Familial Atrial Septal Defect

GWAS检测

✓ IV-2 V-1 V-2 IV-9 III-3五个case样本

✓ Illumina Omni 2.5M array 

Exome sequence检测

✓ IV-2 V-1两个case样本

✓ Agilent SureSelect Human All Exon 50Mb

Validation 检测

✓ 84个散发case样本

✓ sanger测序技术验证上述筛选的潜在致病突变

结论

✓p.M178L mutation was identified as benign by half of the mutation prediction algorithms tested. 

PolyPhen-2, MutationAssessor, and PROVEAN predicted that the p.M178L substitution will be 

benign or neutral in its effect on protein function 
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GWAS与NGS经典文章路线分享—重要结论展示

Results of mutation prediction algorithms for 3 mutations in ACTC1 
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候选基因SNP研究策略
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01

02

03

04

确定候选基因
✓ 既往GWAS\NGS\RNAseq筛选的关键基因

✓ 与疾病表型相关的生物功能基因

✓ GEO/TCGA公开数据库分析的关联基因

✓ 既往文献研究的靶向遗传易感基因候选SNP位点筛选

✓ 1000Genomes/Hapmap数据库

✓ Functional Region SNP/tagSNP筛选

✓ Validated/Hot SNP筛选

✓ Function prediction analysis

样本分型检测

✓ KASP Genotype

生物信息学分析
Covariates 、Various phenotype、
Quantitative traits、Model based、
Logistic等

候选基因SNP方案设计
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候选基因SNP方案设计路线展示

基于1000Genomes CHB/CHS数据的tagSNP筛选
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候选基因SNP方案设计路线展示

通过Haploview进行tagSNP分析
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候选基因SNP方案设计路线展示

基于dbSNP数据库进行functional region SNP筛选
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候选基因SNP方案设计路线展示

进行Function prediction analysis筛选
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候选基因SNP方案设计路线展示

通过google/pubmed进行validated/Hot SNP筛选
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候选基因SNP方案设计路线展示

基于ceRNA机制进行功能lncRNA-miRNA相关SNP筛选
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候选基因SNP方案设计路线展示

基于GWAS数据库筛选
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候选基因SNP方案设计路线展示

针对药物基因组SNP研究领域的数据库——CPIC
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候选基因SNP方案设计路线展示

针对药物基因组SNP研究领域的数据库——PharmGKB
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SNP遗传调控功能注释数据库

候选SNP位点的eQTL注释数据库（外周血）：该数据库以外周
血的SNP数据和RNA数据进行cis- or trans-eQTL的注释
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SNP遗传调控功能注释数据库

候选SNP位点的mQTL注释数据库：该数据库针对关注的SNP位点及甲基
化位点，在五个生命周期阶段通过ARIES mQTL database进行mQTL注释。
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SNP遗传调控功能注释数据库

候选SNP位点的eQTL、mQTL注释数据库：该数据库以GTEx为源数据库，
可以针对SNP位点或者基因进行不同组织中的eQTL及mQTL注释。
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SNP遗传调控功能注释数据库

候选SNP位点的综合调控注释数据库：该数据库以TCGA为源数据，包括
127中不同组织、细胞类型，及不同的疾病类型，进行TFBS、eQTL、HiC
等丰富的遗传调控注释。
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SNP遗传调控功能注释数据库

候选SNP位点的m6A注释数据库：通过该数据库可以覆盖如下不同层面的调控注释，
m6A-associated genetic mutations (dbSNP)、m6A-associated cancer somatic mutations、
Disease related m6A-associated variants、Splicing sites affected by m6A-associated 
variants、RNA binding protein affected by m6A-associated variants、miRNA targeting and 
processing affected by m6A-associated variants
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SNP遗传调控功能注释数据库

超强增强子遗传调控SNP位点注释：针对超级增强子区域注释常见的SNP，eQTL，
风险SNP，TFBS，CRISPR / Cas9靶位点，DHS和增强子。
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SNP遗传调控功能注释数据库

SNP位点综合调控功能注释：The information includes motif changes, risk SNPs, LD 
SNPs, eQTLs, clinical variant-drug-gene pairs, sequence conservation, somatic mutations, 
enhancers, super enhancers, promoters, TFs, ChromHMM states, histone modifications, 
ATAC accessible regions and chromatin interactions from Hi-C and ChIA-PET。
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SNP分型主流技术
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GWAS检测技术——iScan系统

GWAS芯片

甲基化芯片

中华芯片

ASA芯片

CGA芯片

850K芯片
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靶向SNP分型检测技术——Massarray系统

候选SNP位点分型

候选甲基化位点定量检测
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Massarray技术原理
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Massarray技术原理——SNP分型
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Massarray SNP分型 技术服务流程

A

SNP位点引物设计

✓ 靶序列同源序列比对

✓ 引物设计评估一个反应覆盖位点

B

DNA样本质检

✓ Nano OD纯度、浓度检测

✓ 电泳降解检测

C

小样本预实验

✓ 选取96个样本进行SNP分型检测

✓ 评估位点的准确性及稳定性

D

正式实验

✓ 所有样本分型检测

✓ 分型聚类质控评估

✓ 完整报告整理
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多因素算法设计多重PCR引物

   第1轮多重PCR反应
   

磁珠纯化合并产物

第2轮接头序列PCR反应

磁珠纯化

    文库定量和质检

NGS测序

Multi-PCR NGS SNP分型 技术原理
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特点一：高通量验证技术，适用
>300个SNP位点的分型

特点二：超高测序深度，平均测序
深度>1000X

特点四：多重PCR技术与NGS技术
的理想搭配

特点三：检测快速，价格低廉

技术
优势

Multi-PCR NGS SNP分型 技术特点
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EWAS

01 02 03 04

SNP位点引物设计
✓ 高度同源序列比对
✓ 多重PCR引物设计优化

DNA样本质检
✓ Nano OD浓度、纯度检测
✓ 电泳样本降解检测

预实验评估
✓ 48个样本预实验评估PCR扩增
✓ NGS测序的偏向性

正式实验
✓ 所有样本正式实验检测
✓ 完整实验报告

Multi-PCR NGS SNP分型技术服务流程
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基因组学服务

表观基因组学服务

• EWAS芯片

• Multi-PCR NGS靶向DNA甲基化定量

• Massarray 靶向DNA甲基化定量

转录组学服务

• 转录组NGS/表达谱芯片

• RT-qPCR靶向转录本定量

单细胞组学服务

• 单细胞转录组测序

• 单细胞免疫组库测序

• 单细胞ATAC测序&转录组测序

• 空间转录组测序

代谢组学服务

• 非靶向代谢组

• 非靶向脂质组

• 靶向代谢组项目系列

蛋白质组学服务
• DIA定量蛋白质组/ iTRAQ&TMT定量

蛋白质组/Label free定量蛋白质组

• PRM靶向蛋白/Olink蛋白定量/ELISA

• 修饰蛋白质组

• 高密度自身抗体蛋白芯片

多组学联合研究服务
• GWAS&多组学技术服务

• EWAS&多组学技术服务

• 微生物基因组&代谢组技术服务

• 蛋白质组&代谢组技术服务

博淼技术服务项目体系
• GWAS芯片/WES-seq/Target NGS-seq

• Massarray /Multi-PCR NGS/Taqman 

/KASP SNP分型

• 16S扩增子测序/宏基因组测序

• HLA-seq/TCR&BCR-seq
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