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蛋鸡资源群体的小肠质量全基因组关联分析

李永峰，王克华，窦套存，胡玉萍，郭　军，王星果，马　猛，曲　亮
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　　摘要：小肠是鸡重要的营养消化吸收器官，在蛋鸡生长和生产发挥重要作用，小肠质量是反映肠道发育情况的重
要生理指标，有必要对其遗传结构进行研究。利用白来航鸡与东乡绿壳蛋鸡杂交构建 Ｆ２代资源群体，采用６００Ｋ鸡

ＳＮＰ芯片对Ｆ２代１５１２羽个体进行基因型检测，通过 ＰＬＩＮＫ软件对小肠质量性状进行全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）。

结果显示，十二指肠、空肠和回肠的遗传力分别为０．３２、０．２８、０．２６，说明小肠质量表现出中等遗传力水平。ＧＷＡＳ共
鉴定出１８５、２０１、３６个ＳＮＰ分别与十二指肠、空肠、回肠质量显著相关（共４２２个 ＳＮＰ），其中，４２１个 ＳＰＮ位于１号染
色体１６６．６～１７３．２Ｍｂ区域，说明该区域与小肠质量关系密切。共有２８个ＳＮＰ与３段小肠质量均显著相关，其中，６
个ＳＮＰ位于对应４个候选基因（ＦＯＸＯ１、ＣＫＡＰ２、ＣＡＢ３９Ｌ和ＭＲＰＳ３１）的内含子区，它们可能与小肠质量密切相关。通
过ＧＷＡＳ分析，初步筛选出与蛋鸡小肠质量性状相关的６个 ＳＮＰ和４个候选基因，可为性状的遗传机制解析和分子
育种提供理论依据。
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　　饲料成本是蛋鸡饲养成本主要组成部分，通过
提高饲料效率可有效降低饲养成本，优化饲料配方

是提高饲料效率的重要手段。然而，随着生物技术

的发展，基因选择成为一种更有效的方法［１］。肠道

发育是家禽饲料效率的重要影响因素之一，与消化

酶的活性和营养吸收能力息息相关［２］。肠道质量

是反映肠道发育的重要指标。目前，关于鸡小肠质

量遗传背景的研究很少，有必要对其遗传结构进行

解析。ＧＷＡＳ通过对全基因组中的序列变异、表型
和系谱信息进行关联分析，从而筛选出目标性状的

调控基因或元件［３］。与传统 ＱＴＬ定位作图方法相
比，ＧＷＡＳ检测变异的效果更好，定位的基因组区域
更窄［４］。在鸡的形态特征、生产性状、抗病等方面

已有许多ＧＷＡＳ研究成果［３］，但与鸡小肠质量有关

的ＧＷＡＳ研究鲜有报道。本研究选取 Ｆ２代资源群
体母鸡１５１２羽，采用６００Ｋ鸡ＳＮＰ芯片进行基因型
检测和ＧＷＡＳ分析，以期为蛋鸡小肠质量性状的遗
传机制解析提供参考，为分子育种提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　资源群体构建
由白来航（ＷＬ）纯系和东乡绿壳蛋鸡（ＤＸ）纯
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系杂交生产 Ｆ２代资源群体，由图１可知，最终获得
Ｆ２代个体母鸡１８９３羽，从中选择１５３４羽用于ＳＮＰ

基因型检测。试验时间为２０１２—２０１４年，试验地点
为江苏省家禽科学研究所扬州翔龙禽业有限公司。

１．２　表型测定
屠宰７２周龄Ｆ２代鸡，收集十二指肠、空肠和回

肠，挤压出内容物后称质量记录。使用 ＳＡＳ进行描
述性统计分析，所有数据经正态转换后用于 ＧＷＡＳ
和遗传估计等下游分析。

１．３　基因分型、质量控制
鸡翅静脉采血收集 Ｆ２代母鸡血液，血液 ＤＮＡ

使用苯酚／氯仿萃取法抽提，选用 ６００ＫＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
Ａｘｉｏｍ鸡高密度基因芯片进行基因型检测，通过
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ工具 ｖ１．１６．０软件执行质量控制（ＱＣ），
保留ＱＣ≥０．８２样品，获得有效样本１５１２个，有效
ＳＮＰ５３２２９９个。本统计方法对表型和性染色体基
因型的关联检测低于常染色体，因此删除性染色体

上所有ＳＮＰ。使用ＰＬＩＮＫｖ１．９０软件包做进一步质
量控制［５］，剔除次等位基因频率 ＜０．０５、偏离哈迪
温伯格检验（Ｐ＜１０－６）的 ＳＮＰ。基因型填充分析由
ＢＥＡＧＬＥｖ４．０［６］程序执行，保留质量分数（Ｒ２ ＞
０５）的 ＳＮＰ，最终获得 １５１２羽个体和 ４３５８６７
个ＳＮＰ。
１．４　全基因组关联分析

为消除虚假关联，首先使用 ＰＬＩＮＫ软件包进行
主成分分析。利用 ｓｉｍｐｌｅＭ［７］法计算全基因组显著
性和潜在性关联的阈值。有效独立测试值为

５９３０８，因此全基因组显著性 Ｐ值为 ８．４３×１０－７

（００５／５９３０８），潜在性 Ｐ值为１．６９×１０－５（１．００／
５９３０８）。使用 ＧＥＭＭＡｖ０．９４软件［８］中的单变量

混合模型对小肠质量性状进行 ＧＷＡＳ，模型公式
如下：

ｙ＝ｗα＋ｘβ＋μ＋ε；
其中：ｙ是ｎ个个体的 ｎ×１表型值向量；ｗ为固定
效应，是ｎ×ｃ协变量矩阵，包括列向量１；α是 ｃ×１
相应系数向量，包括截距；ｘ是测试位点的 ｎ×１标
记基因型向量；β表示每个标记中次等位基因的效

应，是标记的效应大小；μ是ｎ×１随机效应向量，协
方差结构为μ－Ｎ（０，ＫＶｇ），其中 Ｋ表示 ｎ×ｎ遗传
相关矩阵，来源于 ＳＮＰ标记，Ｖｇ是多基因加性方
差；ε是ε～Ｎ（０，ＩＶｅ）的ｎ×１随机残差的向量，Ｉ是
ｎ×ｎ单位矩阵，Ｖｅ是残差方差分量。

使用Ｒ软件 ＧＡＰ包绘制曼哈顿和 ｑｕａｎｔｉｌｅ－
ｑｕａｎｔｉｌｅ（ＱＱ）图，ＧｅｎＡＢＥＬ包中的ｅｓｔｌａｍｂｄａ函数计
算基因组膨胀因素λ（表示假阳性信号程度）［９］。
１．５　遗传力估计及对表型方差贡献率

使用ＲＥＭＬ法估计遗传力，由 ＧＣＴＡｖ１．２４程
序执行［１０］。使用二元混合模型估计各部分肠质量

遗传和表型相关［１１］。估计全基因组显著 ＳＮＰ、表型
方差贡献的混合线性模型如下：

ｙ＝ｘｂ＋∑ｋ
ｊｚｊαｊεｊ＋ε；

其中，ｙ是表型向量；ｘ是解释表型固定效应的关联
矩阵；ｂ是固定效应向量；ｚｊ是基因型协变量 ＳＮＰｊ
（ＡＡ＝－１０，ＡＢ＝０，ＢＢ＝＋１０）；αｊ是 ＳＮＰｊ的等位
基因替代效应；δｊ是参数，表示 ＳＮＰｊ是否包含在马
尔可夫链蒙特卡罗（ＭＣＭＣ）链；ε是与分析相关的
误差。

１．６　基因鉴定
使用 Ｂｉｏｍａｒｔ工具 （基于 Ｅｎｓｅｍｂｌ支持的

Ｇａｌｇａｌ４组件）和变异效应预测软件 ＶＥＰ鉴定显著
位点的候选基因［１２］，并检测给定基因组区域中的

基因［１３］。

２　结果与分析

２．１　表型和遗传参数
表１为十二指肠质量（ＤＷ）、空肠质量（ＪＷ）、

回肠质量（ＩＷ）描述性统计结果。共测量 １５０８羽
母鸡，获得十二指肠１４３５个、空肠１４３６个、回肠
１４３４个有效数据。３个性状的变异系数均较大，这
可能是由于Ｆ２代资源群体的个体差异较大。
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表１　Ｆ２代鸡小肠质量的描述性统计

性状
个体

（个）

平均值

（ｇ）
标准差

（ｇ）
最小值

（ｇ）
最大值

（ｇ）
变异系数

（％）

ＤＷ １４３５ ４．９ １．１ １．５ １０．０ ２２．４５

ＪＷ １４３６ ７．１ １．６ ３．１ １３．７ ２２．５４

ＩＷ １４３４ ５．６ １．２ ２．７ １２．８ ２１．４２

　　注：ＤＷ表示十二指肠质量；ＪＷ表示空肠质量；ＩＷ表示回肠

质量。　

　　通过合格的 ＧＷＡＳ标记对计算 ＤＷ、ＪＷ、ＩＷ的
加性遗传方差，并统计遗传参数。由表２可知，单变
量ＧＣＴＡ分析显示，３种肠道质量性状遗传力在中
等水平，ＤＷ的遗传力估计值最高，为０．３２。双变量
ＧＣＴＡ分析表明，３种肠道质量性状表现出较高的遗
传相关，ＪＷ与ＩＷ的遗传相关最高，为０．８８。表型
分析表明，３种小肠质量也具有中等程度表型相关。

表２　小肠质量遗传参数

性状 ＤＷ ＪＷ ＩＷ

ＤＷ ０．３２（０．０５） ０．７５（０．０６） ０．５５（０．９３）

ＪＷ ０．６２ ０．２８（０．０４） ０．８８（０．０６）

ＩＷ ０．５７ ０．５４ ０．２６（０．０５）

　　注：对角线：估计的遗传力；下三角：表型相关性，“”表示极

显著；上三角：遗传相关性，括号内为标准误差。缩写：ＤＷ＝十二指

肠质量；ＪＷ＝空肠质量；ＩＷ＝回肠质量。

２．２　候选位点ＧＷＡＳ鉴定
对３种小肠质量分别进行单变量全基因组关联

分析，结果由表３、图２可知，分别有１８５、２０１、３６个
全基因组显著ＳＮＰ位点与ＤＷ、ＪＷ、ＩＷ关联（共４２２
个）。几乎所有的显著位点均位于 １号染色体的
１６６．６～１７３．２Ｍｂ基因组区域，仅有１个显著 ＳＮＰ
位点位于４号染色体的４９．９Ｍｂ基因组区域。由图
２可知，共有２８个显著ＳＮＰ位点与３种小肠质量性
状均显著相关。根据所有影响 ＤＷ、ＪＷ、ＩＷ的 ＳＮＰ
的Ｐ值制作曼哈顿图和ＱＱ图（图３）。

表３　显著ＳＮＰ位点数量和分布

性状 染色体 显著ＳＮＰ数量 基因组区域

（Ｍｂ）

ＤＷ １ １８４ １６６．７～１７３．２

４ １ ４９．９

ＪＷ １ ２０１ １６６．７～１７３．２

ＩＷ １ ３６ １６６．６～１７０．２

　　注：ＤＷ表示十二指肠质量；ＪＷ表示空肠质量；ＩＷ表示回肠

质量。　

２．３　显著位点的基因注释
基因内部的 ＳＮＰ比基因间区域的更重要。由

表４可知，通过 ＶＥＰ和 Ｂｉｏｍａｒｔ对３种小肠质量性
状均显著的２８个ＳＮＰ周围区域进行扫描，鉴定与３
种小肠质量相关的基因，发现有６个 ＳＮＰ位于４个
基因的内含子区。ｒｓ３１３６６９５７４和ｒｓ３１３１５２０４７对应
基 因 ＦＯＸＯ１，ｒｓ３１５０２９０３９对 应 基 因 ＣＫＡＰ２，
ｒｓ３１３７６５２２３对 应 基 因 ＣＡＢ３９Ｌ，ｒｓ３１２７３７９５９和
ｒｓ１３９７２９９０对应基因ＭＲＰＳ３１。将这６个 ＳＮＰ位点
和４个基因作为候选位点和基因。
２．４　估计表型方差贡献率（ＣＰＶ）

对上述６个ＳＮＰ位点进行ＣＰＶ计算，由表４可
知，位点 ｒｓ３１３６６９５７４、ｒｓ３１３１５２０４７、ｒｓ３１５０２９０３９、
ｒｓ３１３７６５２２３、ｒｓ３１２７３７９５９和 ｒｓ１３９７２９９０可分别解
释小肠质量表型方差的２．９２％ ～３．２６％、２．８４％ ～
４．８０％、３．２３％ ～３．７１％、３．２９％ ～５．３３％、３．２６％ ～
４．９９％ 和３．２９％～４．８５％。

３　讨论

肠道作为重要的消化器官，其发育对动物的生

长发育和生产性能有重要影响，有必要对肠道质量

基因组结构进行。ＧＷＡＳ是研究动物遗传结构特点
的有效手段，广泛应用于多种畜禽，如猪［１４－１５］、

牛［１６－１７］和家禽［１８－１９］。因此，本研究对１５１２羽 Ｆ２
代蛋鸡资源群体小肠质量进行 ＧＷＡＳ分析，扩大性
状差异化水平，提高差异性状 ＱＴＬ识别能力，并使
用高密度ＳＮＰ芯片覆盖鸡所有的染色体，从而提高
结果的准确性和可靠性。

描述性统计结果可知，小肠质量的变异系数很

大，提示个体间性状差异化水平很高。遗传评估的
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结果表明，ＤＷ、ＪＷ、ＩＷ均具有中等遗传力。性状相
关的分析结果表明，３个小肠质量性状具有较高的
遗传相关性，但表型相关均处于中等水平，说明环

境因素对小肠质量性状的影响较大。这与 Ｌｉ等关
于小肠长度的研究结果［２０］相似，二者的遗传特征

相似。

ＧＷＡＳ的结果表明，ＤＷ、ＪＷ、ＩＷ的４２２个显著
ＳＮＰ位点中，有４２１个位于１号染色体的１６６．６～
１７３．２Ｍｂ区域，表明３个小肠质量的遗传控制高度

集中。这与我们在小肠长度的研究结果相似，显著

ＳＮＰ位点集中在１号染色体的１７０Ｍｂ区域［２０］，表

明肠道发育的遗传控制主要集中在１号染色体的
１７０Ｍｂ附近区域。

通过对 ＤＷ、ＪＷ、ＩＷ均显著的２８个 ＳＮＰ进行
分析研究，有 ６个 ＳＮＰ（ｒｓ３１３６６９５７４、ｒｓ３１３１５２０４７、
ｒｓ３１５０２９０３９、 ｒｓ３１３７６５２２３、 ｒｓ３１２７３７９５９ 和

ｒｓ１３９７２９９０）和对应的 ４个基因（ＦＯＸＯ１、ＣＫＡＰ２、
ＣＡＢ３９Ｌ和ＭＲＰＳ３１）被列为最重要的ＳＮＰ位点和基
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表４　小肠质量性状全基因组关联分析

性状 ＳＮＰ 染色体 位置 基因 区域 等位基因 ＭＡＦ 个体

（个）

效应

（ｓ．ｅ．ｍ．）
ＣＰＶ
（％） Ｐ值

ＤＷ ｒｓ３１３６６９５７４ １ １６８４７５６９５ ＦＯＸＯ１ ｉｎｔｒｏｎ Ａ／Ｇ ０．２２２ １４３５ －０．２８６（０．０５６） ３．２６ ３．７９×１０－７

ＪＷ １４３６ ２．９２

ＩＷ １４３４ ３．００

ＤＷ ｒｓ３１３１５２０４７ １ １６９２７２７２６ Ａ／Ｇ ０．３８２ １４３５ －０．２４３（０．０４８） ４．８０ ４．５６×１０－７

ＪＷ １４３６ ２．９６

ＩＷ １４３４ ２．８４

ＤＷ ｒｓ３１５０２９０３９ １ １６９８９９９７３ ＣＫＡＰ２ ｉｎｔｒｏｎ Ｃ／Ｔ ０．３３ １４３５ －０．２６８（０．０５０） ３．７１ １．２５×１０－７

ＪＷ １４３６ ３．３２

ＩＷ １４３４ ３．２３

ＤＷ ｒｓ３１３７６５２２３ １ １６９５５７０９９ ＣＡＢ３９Ｌ ｉｎｔｒｏｎ Ａ／Ｇ ０．２５３ １４３５ －０．３１３（０．０５２） ５．３３ ２．３３×１０－９

ＪＷ １４３６ ３．２９

ＩＷ １４３４ ３．７４

ＤＷ ｒｓ３１２７３７９５９ １ １６９７０９９２０ ＭＲＰＳ３１ ｉｎｔｒｏｎ Ａ／Ｇ ０．４４２ １４３５ －０．２５８（０．０５０） ４．９９ ２．５×１０－７

ＪＷ １４３６ ３．５６

ＩＷ １４３４ ３．２６

ＤＷ ｒｓ１３９７２９９０ １ １６９５６２０９１ Ｃ／Ｔ ０．４５６ １４３５ －０．２５９（０．０５０） ４．８５ ２．７６×１０－７

ＪＷ １４３６ ４．１９

ＩＷ １４３４ ３．２９

　　注：ＭＡＦ表示次等位基因频率；ＣＰＶ表示表型方差贡献率；ＤＷ表示十二指肠质量；ＪＷ表示空肠质量；ＩＷ表示回肠质量。

因，因为这 ６个 ＳＮＰ位于相应基因的内含子区。
Ｆｏｒｋｈｅａｄ转录因子ＦＯＸＯ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ１）可能在
肌源性生长和分化中起作用，是调节胰岛素靶组织

中葡萄糖代谢和胰岛素反应的关键转录因子［２１－２２］。

研究表明口服胰岛素可刺激ＩＵＧＲ仔猪小肠绒毛的
生长和黏膜功能的成熟［２３－２４］，因此推测它在小肠发

育中 可 能 通 过 调 节 胰 岛 素 起 作 用。ＣＫＡＰ２
（ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２）是细胞骨架相关
蛋白２，参与细胞的有丝分裂过程［２５］。研究表明，

ＣＫＡＰ２在视网膜微血管内皮细胞［２６］和肝癌细胞［２７］

的增殖、迁移中发挥作用，并与卵泡发育和选择关

系密切［２８］，推测其可能与多器官的发育有关。

ＣＡＢ３９Ｌ（ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３９ｌｉｋｅ）作为 ＭＯ２５
家族成员，编码钙结合蛋白 ３９样。研究表明
ＣＡＢ３９Ｌ能够通过 ＡＭＰＫ途径调节食物的摄
入［２９－３０］，且鸡体内也存在与哺乳动物相似的ＡＭＰＫ
途径［３１］。肠道发育也与动物的采食量有关，但其与

ＣＡＢ３９Ｌ的关系还有待进一步研究。ＭＲＰＳ３１
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ３１）是线粒体核糖
体蛋白Ｓ３１，参与线粒体中蛋白质的合成，在各种生
命活动中都起重要作用。综上所述，这４个基因可
能与小肠重量高度相关，而其对应的 ６个 ＳＮＰ的

ＣＰＶ均较高，进一步说明它们可能是影响鸡小肠质
量的重要候选基因。

４　结论

通过ＧＷＡＳ共鉴定出 ２８个与 ＤＷ、ＪＷ、ＩＷ均
显著相关的ＳＮＰ，全部集中在１号染色体的１６６．６～
１７３．２Ｍｂ区域，其中６个ＳＮＰ位于相应４个基因的
内含子区，这些位点和基因可能是影响小肠质量的

重要ＳＮＰ位点和基因。
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