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鸡单核苷酸多态性与高清晰度 QTL图谱的构建 
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摘要: 作为一种重要的经济动物和模式动物, 鸡 SNP 多样性的研究以及鸡主要经济性状 QTL 定位的研究近年

来成绩斐然。文章综述了上述研究成果, 并就 SNP标记在鸡 QTL精细定位方面的研究前景进行了展望。 
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Abstract: As an important economically animal and a model animal, a great of progress of SNP diversity and QTL map-
ping in chickens have been made in recent years. The present paper not only summarized these achievements but also 
commanded an extensive view about the fine mapping of QTL by the use of SNP marker. 
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遗传变异是生命的基本特征, 而DNA序列的变
异又是所有基因组的一个基本特征。在人类基因组

的研究中发现, 平均 1,000 个碱基可能出现一次单
碱基差异, 这种差异被称作单核苷酸多态性(single 
nucleotide polymorphisms, SNPs), 它是基因组中最
为普遍的一种变异(占所有已知多态性的 90%以上)。
这种变异可由单个碱基的转换 (transition)或颠换
(transversion)所引起 , 也可由碱基的插入(insertion)
或缺失(deletion)所至。SNP在整个基因组中的分布
是不均匀的。人类遗传学的研究表明, SNP在编码区
的分布一般为非编码区的 1/5。分布在编码区中的
SNP称作cSNP(coding SNPs, cSNPs)。cSNP包括同义
cSNP(synonymous cSNPs)和非同义cSNP (non- syn-
onymous cSNP)。前者是指SNP的变异并不引起其所

表达的蛋白质序列的改变 ; 后者的情况正好相反 , 
DNA序列的改变引起了蛋白质序列的改变, 从而影
响了蛋白质的生理功能。因此, 这种变异常常是导
致生物性状改变的直接原因。部分SNP分布在基因
表达的调控序列中 , 其多态性称功能多态性
(functional polymorphism)。SNP的功能多态性同样也
是遗传学家们关注的热点。SNP标记和其他遗传标
记(如限制性酶切片段长度多态、微卫星标记等)相比
具有两个显著特点[1]: 其一, SNP在基因组中为双等
位基因, 在任何群体中其等位基因的频率都可准确
地估算出来; 其二, SNP在基因组中的分布最为广泛, 
有最为丰富的遗传多样性, 而且许多SNP和生物性
状的变异相关联, 其本身即是遗传变异研究的候选
位点。 
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QTL(quantitative trait loci, QTL)定位是近年来
遗传学研究的一个重要内容。根据不同的遗传标记, 
不同的研究群体和复杂的实验设计, 运用标记-连锁
分析可将QTL成功地定位到染色体的某一特定区
域。随着各种遗传标记特别是SNP在基因组上覆盖
密度的增加以及统计方法的日益完善, QTL图谱的
清晰度得到了显著的提高。在人类复杂遗传病的研

究中, 一些QTL定位的精确度达到 0.5 cM, 部分基
因已经成功克隆[2,3]。 

鸡作为一种重要的经济动物和模式动物 , 其
SNP的多样性以及QTL定位的研究受到了研究者普
遍的关注。从单个功能基因到全基因组水平, SNP的
多样性、SNP 的功能鉴定及其分子进化机制的探讨
正在逐步深入。鸡 QTL定位的研究主要集中在和人
类生活密切相关的一些经济性状。虽然图谱的清晰

度还不足以实现基因的功能鉴定和图位克隆, 但随
着研究的逐步深入, 我们有望更深刻地理解数量性
状的遗传规律, 更好地把实验研究应用于鸡的选育
实践中。 

1  鸡单核苷酸多态性 

相对于人的基因组, 鸡的基因组的一个显著特
征是SNP的密度大。Wong等[4]通过 3 个品种的家鸡
(Broiler, Layer and Chinese Silkie)与红色原鸡(Red 
Jungle Fowl, RJF)基因组全系列相比较 , 构建了鸡
的SNP图谱。其中, DNA序列总变异数超过 310万个, 
SNP的总数超过 280万个(Chick VD数据库提供的资
料是 : 系列总变异数为 3,119,698, SNP的总数为
2,833,578)。鸡的群体规模大, 品种众多, 实际存在
的SNP总数可能远远超过这个数字。在鸡的基因组
中(不包含多态性非常贫乏的W染色体), SNP的平均
密度为 5个/kb, 约为人和犬的 5~6倍, 猩猩的 3倍。
其中在内含子区域的平均密度为 5.70 个/kb, 外显
子为 2.11个/kb, 5 UTR为 3.45个/kb, 3 UTR3.44个
/kb。通过进一步的分析作者认为, 3 个品种的家鸡
与红色原鸡相比较 , SNP的多样性并无显著差别 , 
绝大多数的SNP应该源于驯养以前。对于这个群体
在最初驯养时曾经经历过非常严厉的瓶颈效应, 导
致多样性大量流失的事实, 作者的解释是, 驯养后
的家鸡与野生品种的广泛杂交以及鸡染色体的高重

组率是其在较短的时间内多样性得以迅速恢复的重

要原因。 
Sundstrom等[5]选取了 10 个高度分化的家鸡品

系, 对常染色体和性染色体的核苷酸的多样性进行
了比较研究。其中常染色体上选取了 14 个内含子
(8,361 bp), Z染色体上选取了 13 个内含子(6,856 
bp)。研究发现, 常染色体上的内含子每 39 bp出现一
个分离位点; 而Z染色体上的内含子每 156 bp出现
一个分离位点。常染色体的核苷酸多样性约为Z染色
体的核苷酸多样性的 3~4 倍。这种差异部分的原因
可能是由于鸡的雄性有效规模群体较小。更可能的

原因是选择的结果 , 特别是选择性清除 (slective 
sweep)。由于Z染色体的重组率较低, 因此遗传的搭
乘效应(genetic hitchhicking)在Z染色体上表现得更
为显著。Berlin等[6]选择了 10 个高度分化的品种(包
括红色原鸡)共 47个雌性个体, 对W染色体上 3个基
因 13个内含子共 7,643 bp的DNA序列进行了多样性
的研究。在所研究的DNA序列中只发现了一个分离
位点, 核苷酸的多样性为 7.0±0.00×10−5。而常染色

体非编码系列核苷酸的多样性为 6.5±0.01×10−3。

常染色体核苷酸的多样性是W染色体的 90倍以上。
比较分析鸡和火鸡的基因分化系数, 常染色体的基
因分化系数为 10.08%, W染色体的基因分化系数为
5.74%, 常染色体基因的突变率是W染色体基因突
变率的 1.75 倍。考虑到W染色体的群体规模为常染
色体的 1/4以及较低的突变率而且几乎没有重组, W
染色体类似于Y染色体 , 多样性较低是合理的 , 但
这并不足以解释W染色体多样性如此贫乏的原因。
作者认为选择可能是相对合理的解释。由于没有重

组, 无论是净化选择还是遗传的搭乘效应都会导致
某个单倍型在群体中迅速固定, 从而使多样性大量
丢失。红色原鸡W染色体上DNA的多样性和其他家
鸡品种一致, 很明显, W染色体上极度贫乏的DNA
多样性并不是人工选择导致的。Handley等[7]以鸡为

模式动物通过SNP多样性的分析研究了性染色体的
进化模式。鸡的性染色体虽然是雌性异配, 但其Z染
色体和人的X染色体非常相似 , 染色体大 , 基因含
量丰富; 而W染色体类似于人的Y染色体, 染色体高
度退化 , 绝大多数为异染色质 , 重复系列丰富 , 基
因 含 量 低 。 分 析 性 染 色 体 上 同 源 基 因 对

(gametologous gene pairs)的SNP的多样性可揭示出
性染色体进化的规律。Lahn等[8]研究了人的性染色

体, 发现基因的分化程度和其所在X染色体的位置
密切相关。从X染色体长臂的远端到短臂的远端, 核
苷酸的同义替代率(Ks)逐步降低。根据群体遗传学
的观点, 核苷酸的同义替代率的积累和进化时间呈
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线性相关, Lahn等因此认为, 人的性染色体的进化
包括显著的四个阶段, 每个阶段在前X或前Y染色体
上 发 生 的 染 色 体 变 异 ( 如 染 色 体 的 颠 换 及
Hill-Roberson效应等)都极大程度地抑制了X-Y染色
体的重组。按照Lahn等的方法, Handley等研究了鸡
Z-W染色体上五对同源基因对 (gametologous Z-W 
gene pairs), 通过分析五对基因外显子核苷酸的同义
替代率(Ks)以及内含子的分化后认为, 鸡性染色体
的进化模式类同于人的性染色体, 可以分为两个显
著的阶段。大约在 102~107百万年(MYA)以前, Z染
色体的长臂和W染色体的重组终止; 在 58~85 百万
年(MYA)以前, 现存的鸟类逐步分化以后, Z染色体
的短臂和W染色体的重组终止。作者最后认为, 性染
色体重组的逐步终止是性染色体进化的一个共同特

征。Axelsson等[9]对鸡和火鸡的SNP多样性进行了比
较研究。在他们所研究的 67个鸡和火鸡直系同源的
内含子系列中, 小染色体(Chr 11~ 38)的基因分化率
显 著 高 于 大 染 色 体 (Chr 1~5)和 中 型 染 色 体
(Chr6-10)。部分的原因可能是由于这些染色体上具
有较高的CpG岛。对鸡和火鸡 155 个同源编码系列
的研究发现, 小染色体上核苷酸的同义替代率也明
显高于大染色体。作者因此认为, 小染色体上的基
因可能承受着更大的选择压。 

SNP的多样性(特别是 cSNP的多样性)与表型的
关联分析一直是遗传学研究的焦点。一个极端典型

的例子是人的镰刀型红细胞贫血症。鸡作为一种重

要的经济动物, 其生长、产蛋、肉质以及免疫力等
性状备受研究者关注。有关某一功能基因的某个

SNP 多态与鸡某一经济性状的关联分析的文献浩如
烟海, 笔者在此不再赘述。众所周知, 这种简单的关
联分析从理论到育种实践都有其局限性。在人类遗

传病的研究中发现, 许多复杂遗传病并不是由单个
SNP 引起的, 而是由染色体上某一片段多个 SNP 的
特殊组合导致的。这种 SNP的特殊组合即是所谓单
倍型(haplotype)。单倍型的概念最初源于单倍体。一
个配子中全部染色体的总和称作单倍体, 在单倍体
中一条染色体全部的基因组合即称作单倍型。单倍

型的概念现在被充分地延伸, 一条染色体、一个基
因 , 甚至于一条 DNA 片段上各种遗传标记(包括
SNP、限制性酶切片段长度多态、微卫星标记等)的
特定组合均被称作单倍型。单倍型块 (haplotype 
block)是指在某一 DNA片段上的多态性标记所构建
的全部单倍型集合。根据单倍型块内遗传标记等位

基因的频率和单倍型的频率, 可找到该单倍型块内
共同的单倍型(common haplotype)也称始祖单倍型
(initial haplotype)。根据研究目的的不同, 可确定该
单倍型块的单倍型标签(haplotype tag SNP, htSNP)。
人类单倍型图谱的构建为鸡的单倍型构建提供了一

个范例, 而鸡的 dbSNP数据库以及 ChickVD数据库
将使研究成本显著降低。毋庸置疑, 作为一种重要
的经济动物和模式动物, 鸡单倍型和单倍型块的构
建是研究 SNP 和表型变异的一条有效途径, 将有利
于我们更深刻地了解鸡的群体遗传结构; 更深刻地
了解表型的多样性与DNA的多样性之间的关系; 更
深刻地了解物种演化与分子进化的机制。 

2  鸡 QTL定位的研究现状 

鸡 QTL定位的研究近年来成绩斐然, 到目前为
止, 鸡的基因组上共定位到了 606个 QTLs。有关鸡
QTL 定位的研究主要集中在一些重要的经济性状如
生长、屠体、产蛋、蛋质、抗病等, 研究方法主要
使用微卫星全基因组扫描。 

Tatsuda等[10]研究了影响鸡生长性状的QTL。实
验基于F2代设计(a Satsumadori ♂×a White Plymouth 
Rock ♀, F2代共 227个个体), 共使用 78个微卫星标
记进行全基因扫描。通过连锁分析, 确定了两个和
生长性状显著关联的QTL。其中一个影响 13周龄和
16周龄体重的QTL位于 1号染色体 220 cM处, 另一
个位于 2号染色体 60 cM处。Kerje等[11]把白色来航

鸡同红色原鸡杂交, 培育了F2代共 851只个体。在全
基因组范围内选择了 105 个微卫星标记对F2代进行

基因型定型。统计分析发现, 来航鸡和红色原鸡体
重两倍以上的差异主要是由 4 个和生长性状相关联
的QTL决定的(QTL效应占表型方差的 50%~80%)。
其中位于 1 号染色体上的一个主效QTL具有一因多
效的作用, 除决定生长外还同鸡的饲料消耗、产蛋
以及行为相关联。作者认为 4个主效QTLs呈共显性
遗传。Sewalem等[12]应用F2代设计(肉鸡和蛋鸡杂交), 
对肉鸡 3周龄、6周龄、9周龄体重进行了QTL定位。
研究发现, 和 3 周龄、6 周龄体重显著相关的 4 个
QTL分别位于 1、2、4、7号染色体, 在 13号染色体
上还存在一个和 3 个阶段体重均显著关联的QTL。
全部QTL均具有显著的加性效应, 其中位于 4 号染
色体上的QTL加性效应最大 , 基因的替代效应达
249 g。通过进一步的分析, 作者认为不存在基因的
印迹表达现象。有趣的是, Tuiskla-Haavisto等[13]的研
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究得出了相反的结论。Tuiskla-Haavisto等研究了鸡
的亲本特异性QTL (parent-of -origin specific quanti-
tative trait loci)在世代传递过程中的遗传效应。实验
群体为在蛋的品质方面高度分化的两个蛋鸡品系杂

交后产生的F2代共 302 只母鸡。应用单亲表达模型, 
作者确定了 4 个具有显著亲本效应的QTL和另外 3
个在 10%水平上显著的QTL(suggestive QTL), 这些
QTL和初产蛋龄、蛋重、产蛋数量、体重、采食量、
蛋的品质等相关联。每个具有亲本效应的QTL对表
型 方 差 的 贡 献 率 约 为 3%~5% 。 其 中 两 个
QTL(significant level, 5%) 和另一个 10%水平效应显
著的QTL(suggestive level)仅为父系表达, 而其他的
均为母系表达。作者因此认为, 鸡可能也存在和哺乳
动物类似的印迹表达现象。 

鸡的脂肪性状如腹脂重、腹脂率也是近年来鸡

QTL研究的一个热点。Jennen 等[14]对肉鸡的脂肪性

状进行了QTL定位。实验基于F3代设计, F1代全同胞

个体 20 个, F2代全同胞个体 456 个, F3代包括 3 组, 
每组约 1,800 只个体。作者共选择了 410 个微卫星
标记(分布在 25 条染色体), 对F1和F2代全部个体进

行了基因型定型, F3代进行性状记录。记录的性状包

括 7 周龄、9 周龄、10 周龄的体重、腹脂重和腹脂
率。应用区间回归分析法, Jennen 等把和 10周龄腹
脂率相关联的一个QTL定位在一号染色体 241 cM 
(MCW0058 to MCW0101)处; 和 10周龄腹脂重相关
联的QTL定位在 13号染色体上 219 cM(MCW0322 to 
MCW0110)处。Ikeobi 等[15]通过F2代设计(broiler line
×layer line, F2代共包括 442 个个体)对鸡的脂肪性
状进行了QTL定位。研究发现, 影响腹脂重的QTL分
别位于 3、7、15、28 号染色体; 影响腹脂率的QTL
位于 1、5、7、28号染色体; 影响皮脂重的QTL位于
3、7、13 号染色体; 影响皮脂率的QTL位于 3 号和
28 号染色体。各QTL对表型方差的贡献率约为
3.0%~5.2%。位于 7号染色体上的QTL具有最大的加
性效应, 占表型方差的 20%以上。 

在进行QTL定位的研究时, 家系的设计总是选
择两个在表型性状上具有显著差异的品种进行杂

交。这种理论上发现的QTL能否应用于选育实践, 期
待在较短的时间内显著提高遗传进展? 换句话说 , 
通过特定的实验设计发现的QTL能否应用于标记辅
助选择(mark-assisted selection, MAS)? 对这个问题
许多研究者进行了探讨。de Koning等[16]选择了多个

已经确定同肉鸡生长性状相关联的染色体区域进行 

了研究。实验基于 3代设计, 包括F0代 15只公鸡, F1

代 608只半同胞母鸡以及 15,000只后代。选择了 52
个微卫星标记(跨越范围为 730 cM, 约占整个基因
组的 1/5), 对F0和F1代个体进行基因型定型。应用半

同胞多QTL模型进行连锁分析, 发现了 53个在全基
因组水平上具有显著效应的QTL和 21个显著水平在
1%的QTL。基于商品肉鸡连续时代的强选择效应(超
过 50代), 理论上绝大多数位点应该纯合, 但研究结
果表明,很多影响肉鸡生长和胴体性状的QTL仍然处
于分离状态。这说明通过特定的实验设计发现的

QTL在实际应用中有很大的可行性, 但这种现象究
竟是缘于祖先突变基因的一因多效还是后代基因的

新的突变还需要进一步研究。Sasaki等[17]把QTL定位
的研究策略应用于未成年母鸡群体的标记辅助选择

中, 旨在提高蛋的品质和母鸡产蛋性状的遗传进展。
F2代 265 只母鸡通过White Leghorn 和Rhode Island 
Red Breed 杂交产生。定型的微卫星标记为 123个。
通过连锁分析发现, 两个和体重关联的QTL分别位
于 4号染色体和 27号染色体; 蛋重的QTL位于 4号
染色体; 蛋的长度位于 4 号染色体; 蛋壳的红色位
于 11 号染色体。在Z染色体上发现了 1 个同初生蛋
龄显著相关的QTL。各QTL对F2代表型方差的贡献率

约为 6%~19%。 

3  鸡 QTL高清晰度图谱的研究展望 

如上所述, 目前鸡 QTL定位的研究主要集中在
微卫星全基因组扫描, 基于不同的家系设计, 不同
的实验群体和不同的微卫星标记的选择, 虽然发现
了很多和鸡各种性状相关联的 QTL, 但图谱的清晰
度受到了很大的限制。通过模式生物的研究表明 , 
要提高图谱的清晰度, 必须繁育大量的后裔, 以期
增加某一基因所在染色体片段的交换密度。但即使

有条件进行最大规模的研究, QTL 定位的精确度也
在 5~10 cM 之间, 在这样大的区间内对相关基因进
行功能鉴定(function identify)和图位克隆(positional 
clone)同样十分困难。SNP是基因组中覆盖密度最大
的一种遗传标记, 虽然单个 SNP 包含的信息量不及
微卫星, 但通过高密度的 SNP 的筛选以及单倍型的
构建有望富集更大的信息量, 从而显著地增加图谱
的清晰度。结合其他物种的 SNP 标记在 QTL 定位
方面的研究成果, 笔者就鸡的 SNP标记在 QTL定位 
方面的运用进行了展望。 
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3.1  通过连锁不平衡分析构建高清晰度的 QTL图谱   

连锁不平衡(linkage disequilibrium)是指两个或
多个基因座连锁时实际基因型频率偏离理论平衡频

率的现象, 可用连锁不平衡系数D度量。它等于实际
的配子频率与平衡状态时的理论配子频率(等于该
配子所包含的各个座位上等位基因的频率的乘积)之
差。实际应用中常用D′度量, D′ = D/Dmax。如果只有

两个或 3个单倍型存在时, D′ = Dmax =1, 表明两个座
位处于完全连锁不平衡(complete disequilibrium)状
态。当 4个单倍型均存在时, D′∠1, 即意味着曾经有
重组事件发生(尽管recurrent mutation 也可引起  D′
∠1, 但一般认为SNP变异比重组概率还要低)。这一
度量方法的主要问题是D′  取中间值时(如 0.3 ~ 0.6时)
其含义很难准确解释。而且因为两个位点的距离不

同, D′的度量值会有较大差异。△2 (有时也用r2表示, 
但必须和重组率区分开来)也是常用的连锁不平衡
的度量单位 , 它是两个基因座位之间的一个统计
量。当只有两个单倍型时, △2 = 1。在研究易感座位
和SNP的关系时, 所需要的规模群和△2呈简单的倒

数关系。上述两种度量方法仅仅用于两个位点间的

度量。当需要度量LD在某一区域(包含多个位点)的
强度变化时常用ρ。ρ的含义是指在某一规模群体中, 
需要多少重组才能产生所观察到的LD强度。在一个
稳定的群体中, 随着连续世代的随机交配, 连锁不
平衡程度逐渐降低, 其下降的速度除与初始值有关
外, 还与基因座间的连锁程度有关。连锁愈紧密, 重
组率愈低, 下降的速度愈慢, 反之愈快。设若初始平
衡系数为D0, 两基因座间的重组率为r, 则随机交配
t代后连锁不平衡系数Dt为: Dt = (1 − r)t。 

利用连锁不平衡逐代递减的规律可进行遗传变

异和遗传重组的检测, 从而实现 QTL精细定位。当
使用其他的方法(如微卫星全基因组扫描)确定染色
体的某一区间存在和某一性状相关联的 QTL时, 可
在该区间选择适当数量和密度的 SNP进行 LD分析, 
进而提高 QTL图谱的清晰度。需要强调的是, 使用
其他的标记如微卫星同样也可以进行 LD 分析, 但
由于微卫星的数量和密度的限制以及分布的不均 
匀, 要显著提高图谱的清晰度有较大的困难。 

影响LD图谱的因素有很多, 不同的标记密度、
群体规模、等位基因的频率以及群体层化等都可能

使LD图谱迥然不同。应用连锁不平衡分析进行QTL
定位时, 有几点必须注意: (1)群体的选择。用于LD

分析的群体最好是封闭繁育群体[18]。(2)连锁不平衡
的有效跨度(useful extent of LD)。连锁不平衡必须有
足够的跨度才能应用于QTL定位。在人类遗传病的
研究中发现 ,  对于一个充分混合的随机交配群体 , 
其连锁不平衡的有效跨度为 0.3 cM[19]。在始祖者 
较少的、早期群体迅速扩张后长期保持相对稳定的, 
其有效的连锁不平衡跨度可达 10 cM的距离 [20]。  
(3) 对通过连锁不平衡分析确定的QTL位点必须做
出慎重的解释。某些位点极低的基因频率也会导致

D′值的显著升高。 

3.2  通过 IBD法构建高清晰度的 QTL图谱  

IBD法在反刍动物的QTL定位中取得了显著成
绩, 该法应用于鸡的QTL定位同样可行。鸡的群体规
模大, 世代时间短, 进行复杂的家系设计也相对容
易。Meuwissen等[21]认为IBD法的一个显著优势是既
充分利用了连锁分析所提供的重组信息又充分利用

了连锁标记所提供的连锁不平衡信息, 因而使QTL
的精确定位成为可能。 

同源一致性或同源相同性(identity by descent, 
IBD)的概念是Malecot在研究亲属间遗传相关时首
先提出来的。它是指亲属个体带有的基因是由某一

共同祖先同一基因复制而来的。亲属间的遗传相关

实质上是由于它们有相同的基因来源, 即在一定程
度上是同源一致的。运用IBD法进行QTL定位的过程
可归纳为 : 选择适当数量和密度的SNP标记 , 在家
系中进行基因型定型, 并构建单倍型→通过单倍型
估算IBD的概率并构建IBD距阵→应用方差组分分
析法进行QTL定位。构建IBD距阵的首要任务是IBD
概率的估算。如果在家系中存在始祖个体的基因型

资料, 而且始祖个体在所研究的标记座位具有和表
型性状显著关联的等位基因, 那么根据亲缘相关可
准确推算出IBD的概率。反之, 则可根据单倍型的相
似程度来进行IBD概率的估算。利用染色体重组模型
可提高IBD概率估算的准确度。对于小群体可使用
Markov算法 (Markov algorithm), 大群体可使用
MCMC算法(Markov chain monte carlo, MCMC)[22]。

Meuwissen等 [23]构建了通过单倍型块的分析估计

IBD概率的模型。通过单倍型块的构建, 分析标记座
位的等位基因是IBD的概率, 既而确定配子是IBD的
概率。到目前为止, 在鸡QTL定位的研究中尚未见到
IBD法的应用。但可以相信, 随着鸡dbSNP数据库、
ChickVD数据库的建立, 单倍型图谱的逐步构建以
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及各种算法的逐步完善, IBD法的应用将会越来越广
泛[24]。 
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