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基于高密度 SNP 标记的肉牛人工选择痕迹筛查 
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摘要: 近年来随着遗传改良工作的实施, 人工选择大大提高了肉牛的生产性能并使其遗传基础发生巨大改变。

文章基于Illumina BovineSNP50(54K)和BovineHD(770K)两款芯片数据, 采用FST检验方法分析牛群的遗传分化, 

并筛查人工选择在牛的基因组留下的印记。通过全基因组范围内的扫描, 共发现 47 104 个“离群”位点和 3064

个群体特异的人工选择“候选基因”, 如CLIC5、TG、CACNA2D1、FSHR等。通过基因注释对基因的生物学过程

和分子功能进行富集分析。文章构建了我国肉牛的全基因组的选择信号图谱, 为深入研究人工选择和理解生物

进化提供线索, 且研究结果也显示人工选择对基因组的影响在牛品种遗传改良中发挥了重要作用。 
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Artificial selection for cattle based on high-density SNP markers 
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Abstract:  With the implementation of genetic improvement in recent years, artificial selection has greatly improved 
beef cattle production performance and its genetic basis has been dramatically changed. In this study, based on the Illumina 
BovineSNP50 (54K) and BovineHD (770K) BeadChip and the FST value, we analyzed the genetic differentiation of cattle 
and screened the imprints of selection in bovine genome. Finally, we found 47104 OUTLIER SNP loci and 3064 candidate 
genes, for example, CLIC5, TG, CACNA2D1, and FSHR etc. The biological processes and molecular functions of genes 
were analyzed through gene annotation.The results of this study established a genome-wide map of selection footprints in 
beef cattle genome and a clue for in-depth study of artificial selection and understanding of biological evolution.Our results 
indicate that artificial selection has played an important role in cattle breed genetic improvement. 

Keywords: bovine genome; artificial selection; single nucleotide polymorphism; gene annotation 
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牛在大约 8 千到 1 万年前被驯化用来提供牛奶
和肉类产品 [1], 从那时起 , 广泛的自然和人为因素
的影响如地理、环境、文化和定向人工选择导致了

牛品种的多样性。自牛基因组测序完成以来, 牛结
构基因组学与功能基因组学研究发展迅速, 尤其在
牛重要经济性状的结构基因组学研究领域中取得了

大量的成果。2008 年牛全基因组高密度SNP芯片的
问世加快了从分子水平上评估人工选择对基因组进

化的影响。在基因组水平上研究选择的作用以及寻

找受到选择的基因已成为进化生物学界的一个研究

热点。其研究一方面为了验证分子进化的中性理论

与选择学说, 另一方面则是寻找受到选择的基因。
一系列研究表明选择在DNA分子水平上的进化起到
了重要的作用。与此同时, 相关的统计分析方法也
有了显著发展。 

FST检验已经被证实是最简单且有效的群体遗

传指标之一[2], 基于该策略的outlier方案能有效排除
混杂因素确定人工选择的候选位点, 这就为在基因
组水平上进行人工选择痕迹筛查的研究提供了可

能。FST检验是 1984 年Weir和Cockerham提出的[3], 
2002 年Akey等[4]采用该方法率先分析了 26530 个
SNP位点在人群间的频率差异, 发现了 156 个正选
择“候选基因”。2008年Hayes等[5]在奶牛和肉牛群体

中通过分析 9 323个SNP证明了该方法的功效。本研
究利用最新的肉牛高密度SNP芯片, 以内蒙古乌拉
盖地区杂交肉牛为研究对象进行群体基因组学研究, 
选用基于群体遗传结构的FST值筛查人工选择在牛

的基因组留下的选择信号, 研究人工选择对牛基因
组进化的影响, 利用基因功能富集分析和通过文献
挖掘发现本研究所找到的可能受到人工选择影响的

基因中存在与牛肉质和繁殖性状相关的基因, 为深入
研究人工选择和理解生物进化提供线索。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

实验动物选自内蒙古锡林格勒盟乌拉盖管理区

构建的西门塔尔牛资源群体, 通过自然交配与冷配, 
分别获得育肥公牛 307 头和 332 头, 所有个体的系
谱均完整且经过校正。采集动物血液, 提取 DNA, 
使用 IlluminaBovineSNP50(54K)和 BovineHD(770K)

获得 SNP分型数据。本研究采用的分型数据质量控
制标准为： 

(1)个体的筛选：SNP基因型缺失率小于 5%; 孟
德尔遗传错误率小于 5%。 

(2)SNP位点的筛选：分型成功率大于 95%; 最
小等位基因频率大于 5%; 达到哈迪-温伯格平衡检
验(P>10−6)。 

1.2  基因型填充 

由于实验样本分别采用Illumina BovineSNP50 
(54K)和BovineHD(770K)两款芯片, SNP位点数目和
SNP信息不同。为了扩大样本量和利用高密度SNP
芯片信息, 本研究选取Mach软件将来自芯片Bovine 
SNP50的 2008年的 136头 54K芯片数据填充成 770K
芯片数据, 根据Pei等[6]的研究结果, 在几种常用的基
因型填充方法中(MACH、IMPUTE、fastPHASE、
PLINK、Beagle), Mach方法无论在不同SNP密度还是
在不同连锁程度下, 其准确性均最高。 

1.3  FST检验 

FST值是检测种群间选择作用差异最广泛的一

种方法 , 本研究按照Weir等 [7,8]描述的方法计算了

FST值的无偏估计值, 每个SNP在自然交配与冷配群
体间的等位基因频率差异采用单位点配对FST (Pair-
wise FST)衡量, 具体见公式(1)~(4)。 

=
+ ( 1)st

c

MSP MSGF
MSP n MSG

−
−

          
(1) 

1

1 (1 )
1

s

i Ai Ais
i

i
i

MSG n p p
n

=

= −
−
∑

∑（ ）

       

(2) 

( )21
1

s

i Ai A
i

MSP n p p
s

= −
− ∑

         
(3) 

2

1

1
1

is
i

c i
ii

i

n
n n

s n=

⎛ ⎞
⎜ ⎟

= −⎜ ⎟− ⎜ ⎟
⎝

∑
∑ ∑

⎠             

(4)

 
其中 , MSP表示检测到的群体间的平均误差平方 , 
MSG表示检测到的群体内的位点的均方误差, pAi表

示第i个群体中A的SNP位点的等位基因频率, ni表示

群体i的平均样本大小, i Ai iip n p n= ∑ 表示所有群

体PA的加权平均值, nc表示校正过的整个样本的平

均样本大小。 
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1.4  鉴定离群值 

为了确定单位点FST的“离群值”, 采用Boxplot
策略[9]确定各指标的上、下分界值(Threshold)。首先
计算各染色体FST经验分布的四分位区间 (Inter- 
quartile range, IQR)： 

U LQ F F= −              (5) 
其中, FU和FL分别是上、下四分位值。则上、下分界

值为： 
UL=FU+1.5Q              (6) 
LL=FL−1.5Q              (7) 

所有大于上分界值(UL)的位点被定义为“离群”
位点。 

1.5  基因注释 

本研究基于基因本体数据库(Gene ontology, GO)
和KEGG的注释数据对“候选基因”进行基因注释 , 
采用David6.7 分析平台[9]对获得基因进行分子功能

(Molecular function)和生物学过程(Biological process)
的GO富集分析和KEGG通路富集分析。 

本研究的数据处理分析, 统计作图以及文本信
息挖掘分别使用了 R和 Perl。 

2  结果与分析 

2.1  SNP筛选及质量控制结果 

将 2008年的 136头牛的 54K芯片利用基因型填
充成 770K, 达到了增加样本量的目的。在对全部
639 头西门塔尔杂交牛的 SNP 分型数据进行质量控
制后, 发现常染色体区域共有 658 889个位点和 631
个个体通过了质控标准。本研究所用到的实验群体

(通过质控)在各个年度的分布见表 1。 
 
表 1  质量控制后自然交配与冷配个体数 

来源 
2008年 

(头) 
2009年 

(头) 
2010年 

(头) 
合计(头) 

自然交配 100 132 72 304 

冷配 36 160 131 327 

合计 136 292 203 631 

 

2.2  常染色体区域的人工选择信号 

2.2.1  全基因组FST值的分布 

本研究利用FST衡量SNP在自然交配与冷配个体

间的等位基因频率差异, 构建了FST的经验分布(图
1), 经验分布图的右上角为按照超出总体特征特定
法确定的阈值之上的 FST分布。由图可得 , 在
2008~2010 年度自然交配与冷配(人工授精)个体比
较中, 可发现在高FST值区域存在明显拖尾, 提示这
些标记所在的区域可能受到正选择的影响。 

 

 
 

图 1  2008~2010 年自然交配与冷配个体的单位点配对

FST在所有常染色体区的经验分布 
 

2.2.2  常染色体FST值的分布 

为了进一步验证选择信号所在的区域, 同时由
于单位点FST的经验分布的分布趋势与自由度为

2(或 3)的卡方分布相类似, 为了消除偏倚, 得到稳
健的结果, 采用Boxplot策略鉴定人工选择的“离群”
位点。该策略考虑了单个位点配对的FST值在各染色

体与整个常染色体的分布之间存在显著差异, 因此
在上、下分界值的设定上采用了各染色体特定的分

界值来确定相应的“离群”位点。 
图 2 中超过阈值的部分即为受到人工选择作用

的“离群”位点, 可发现间隔越小的位点间的FST数值

越相近, 邻近位点间的FST值尤其是“离群”位点对应
的FST值呈现出聚集的趋势, 这可能提示邻近位点比
间隔更远的位点共享了更多的进化历史, 这些位点
均不同程度地受到了选择作用的影响。 

2.3  受到选择的 SNP位点 

本研究在常染色体区域共检测到 47 104 个“离
群”位点, 约占总位点数的 7%。这些位点在基因组
上分布见表 2, 从表 2可看出受到选择影响的位点在
基因组上的分布不均匀, 例如最少的是 12号染色体 
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图 2  牛基因组各常染色体(BTA1~BTA29)FST值分布图 
黄色实线表示各染色体不重叠的 1Mb区间范围内FST值做平均值; 红色虚线表示Boxplot策略确定的阈值。 
 
每 Mb仅有 15个 SNP位点, 最多的是 24号染色体, 
每 Mb有 21.52个位点。 

2.4  确定候选基因 

本研究利用UCSC数据库中牛基因组注释信息, 
对检测到的 47 104个受到人工选择的遗传标记进行
了基因定位 , 若受到选择的SNP位于某个基因内 , 
则将该基因定义为受到选择的“候选基因”。本研究
共筛查到 3 064个“候选基因”。通过文本挖掘和基因
组注释等信息, 本研究对筛查到的“候选基因”进行
了详细的注释。限于篇幅, 表 3 罗列了部分重要的
“候选基因”, 主要包括该基因的物理位置和功能。在
筛查到的候选基因中, 本研究发现了一些熟知的受
到人工选择的基因, 如LIPC基因、TCF12基因等[10]。 

2.5  候选基因的富集分析 

本研究利用在线工具 DAVID(http://david.abcc. 
ncifcrf.gov/)对获得的 3 064 个“候选基因”进行富集
分析, 并将 FDR阈值设为 0.05。从表 4可看出本研
究筛查到受到人工选择的“候选基因”主要集中于离
子转运、金属离子转运、钙离子转运和囊泡介导的

转运等 4 个相关生物学过程类, 这些生物学过程共
包括了 196 个受到人工选择的“候选基因”。在分子
功能富集分析方面共发现有 710 个受到人工选择的
“候选基因”富集在通道活性、基板的特异通道活性、
金属离子的跨膜转运活性和门控通道活性等 8 个相
关分子功能类, 相关信息见表 5。在 KEGG 富集分
析发现有 54个受到人工选择的“候选基因”富集于钙
信号通路(FDR=6.34E-03, P=5.11E-06)。 
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表 2  上分界值和“离群”位点数 
染色

体 
物理距离

(Mb) 

上分

界值 
“离群”位点 
个数 

“离群”位点 
密度 

1 158 0.023 2565 16.23 

2 137 0.021 2495 18.21 

3 121 0.020 2238 18.50 

4 121 0.022 2141 17.69 

5 121 0.022 2317 19.15 

6 119 0.021 2299 19.32 

7 113 0.019 2171 19.21 

8 113 0.020 2084 18.44 

9 106 0.022 1974 18.62 

10 104 0.019 2024 19.46 

11 107 0.022 2089 19.52 

12 91 0.021 1365 15 

13 84 0.019 1650 19.64 

14 85 0.019 1503 17.68 

15 85 0.019 1790 21.06 

16 82 0.021 1575 19.21 

17 75 0.019 1588 21.17 

18 66 0.021 1374 20.82 

19 64 0.021 1160 18.13 

20 72 0.021 1299 18.04 

21 72 0.021 1459 20.26 

22 61 0.021 1225 20.08 

23 53 0.021 912 17.21 

24 63 0.021 1356 21.52 

25 43 0.018 822 19.12 

26 52 0.021 939 18.06 

27 45 0.017 858 19.07 

28 46 0.025 796 17.30 

29 52 0.021 1036 19.92 

合计 2511 0.025 47104 18.76 

 

3  讨  论 

3.1  统计方法筛查人工选择信号的影响 

在基因组水平的研究中, 由于使用不同的统计
分析方法的效率不同, 对同一个基因组处理经常产
生不同的结果, 主要的原因是不同的统计分析方法
的效率不同。传统的分析策略是单基因检验, 但是
整个基因组的DNA变异模式会受到种群动态历史的
影响, 而人工选择作用通常只特异地作用于某一个
位点 [19], 为了解决这个问题, 一些研究者在全基因

组范围内针对群体的遗传指标构建了经验分布, 使
之反映基因组受到特定人口动态历史的影响, 同时, 
受到了选择的位点则位于分布的边缘。最近, 众多
选择研究发现, 受到选择的候选位点可以通过基于
该策略的outlier方案来排除混杂的因素影响。而
Thornton等 [6]研究发现, FST是群体基因组学中最简

单有效的群体遗传指标之一。其原理是在中性的条

件下遗传漂变(Genetic drift)决定了群体间的FST值, 
而FST值增大可能是由群体特异的正选择作用在候

选基因及邻近的遗传标记引起的 [3,20,21]。例如 , 
Beaumont等[22]发现通过人群遗传分化分析检测到的

正选择具有足够的效力。因此本研究中的单位点配

对FST能有效发现牛SNP分型数据中的选择信号, 并
且在常染色体区鉴别出了较高比例的高FST“离群”
位点(约 7%), , 表明牛基因组中存在广泛分布的正
选择信号[23~26]。 

3.2  鉴定离群值的方法 

在目前研究中 , 全基因组扫描的异常值方法
(Outlier approach)主要包括以下几种：一种是“把数
据点在超出平均值两个或 3 个标准差以上的位点作
为离群位点”; 另一种是“把数据点在超出特定百分
位数以上的位点作为离群位点”的方法 [27]; 还有一
种是Boxplot策略。前两种方法一般要求数据集服从
正态分布或其他对称的钟形分布的假设, 而且由于
实际数据中都存在少量集中存在的离群数据, 这些
均会影响参数估计的准确性[28]。但是, 对于Boxplot
方法, 则无需对数据的分布进行附加假设, 也不需
要估计分布参数(均值或标准差)。对于大部分数据而
言, 其经验分布并不服从正态。本研究利用Boxplot
方法鉴定出 47 104个受选择的SNP位点。 

3.3  选择对基因组的影响 

本研究共筛查到 47 104 个受选择的SNP位点, 
遍布整个基因组上。MacEachern等[14]使用 7 500 个
SNP比较了澳大利亚安格斯和荷斯坦牛的等位基因
频率差异, 发现 8号、20号和 24号染色体上各有一
个受到选择作用影响的区域。Saber等[16]使用bovine 
50K SNP芯片对荷斯坦牛进行全基因组正向选择痕
迹的扫描, 提出了荷斯坦牛的全基因组选择图谱。
Laurence等[17]利用 42 486 个SNP对荷斯坦牛、诺曼 



 
1310 HEREDITAS (Beijing)  2012 第 34卷 

  

 

表 3  部分重要“候选基因”位置和功能 

染色体 位置(Mb) 基因 基因名称或功能 

2 23.64~23.97 RAPGEF4 鸟嘌呤核苷酸交换因子 4 

3 3.57~3.64 RXRG 维甲酸 X受体, γ 

4 63.05~63.31 BMPER 骨形态发生蛋白内皮调节 

4 38.34~38.86 CACNA2D1 电压依赖性钙通道 α2或 δ亚基 1 

4 97.79~98.60 EXOC4 参与葡萄糖的转运 

10 3.20~3.37 KCNN2 调节神经细胞 

10 53.09~53.48 TCF12 转录因子 12 

10 51.76~51.92 LIPC 肝脂酶 

11 31.11~31.30 FSHR 卵泡刺激激素受体 

11 107.16~107.19 SIRT3 调节细胞凋亡 

14 16.97~17.13 MTSS1 转移抑制基因 1 

14 9.29~9.51 TG 甲状腺球蛋白基因 

15 31.80~32.14 GRIK4 离子型谷氨酸受体-红藻氨酸 4基因 

15 23.80~24.17 NCAM1 神经细胞粘附分子 1 

15 38.99~39.31 SPON1 spondin1, 细胞外基质蛋白 

23 19.17~19.33 CLIC5 氯离子输运中发挥独特作用 

26 9.93~10.21 RNLS 肾酶, FAD的依赖性胺氧化酶 

 
表 4  受选择基因在 GO 的生物学过程(BP)富集 

GO 功能分类 基因数 P FDR 

离子转运 125 1.01E-07 1.84E-04 

囊泡介导的转运 69 2.59E-06 4.71E-03 

钙离子转运 29 3.54E-06 6.44E-03 

金属离子转运 73 1.24E-05 2.25E-02 

注：P值表示显著水平, FDR表示错误发现率。下表同。 
 
表 5  受选择基因在 GO 的分子功能(MF)富集 

GO 功能分类 基因数 P FDR 

门控通道活性 23 4.00E-08 5.58E-05

钙离子结合 35 2.94E-06 4.10E-03

离子通道的活性 23 4.48E-06 6.24E-03

基板的特异通道活性 23 5.36E-06 7.47E-03

金属离子的跨膜转运活性 19 6.30E-06 8.79E-03

通道活性 23 6.88E-06 9.59E-03

被动跨膜转运活性 23 6.88E-06 9.59E-03

阳离子通道的活性 17 1.20E-05 1.68E-02

 
底牛和蒙贝利亚牛执行了等位基因频率差异的全基

因组扫描, 发现了 13个受到强烈人工选择的区域。
Saber等[18]采用Bovine 50K SNP芯片在德国、加拿大
和澳大利亚的荷斯坦牛、瑞士褐牛、澳大利亚安格

斯牛、赫里福德牛和西门塔尔牛中分别找到了 19、
27、9、10和 17个受到人工选择的区域。 

利用基因组注释信息, 本研究共筛查到 3 064
个可能受到人工选择的基因。通过文本挖掘发现这

些基因或与牛重要经济性状相关, 或参与一些重要
的生物学功能。发现RXRG、CACNA2D1 和FSHR等
可能受到人工选择的基因与繁殖性状相关。RXRG基
因是组织形态发生和细胞分化的主要调节因子[29], 而
且该基因富集到离子结合、阳离子结合和金属离子

结合分子功能类中。一些关联分析发现该基因的多

态性与牛顿产胎性能相关 , 其中黄萌等 [30]在鲁西

牛、中国西门塔尔牛、安格斯牛和西蒙杂交牛单、

双胎群体间发现该基因的 3′UTR存在一个SNP, 该
SNP与双胎性能显著相关(P< 0.01)。CACNA2D1 基
因是编码动物L-型钙离子通道亚基的基因, 该基因
富集在门控通道活性、离子通道活性及基板的特异

通道活性分子功能类中。Hou等[31]在 8 个肉牛品种
发现CACNA2D1 基因与胴体重、屠宰率、净肉率和
背膘厚相关。Yuan等[32]在CACNA2D1基因第 25、35
外显子处发现 2 个与肉色、屠宰率、背膘厚显著相
关的SNP。FSHR基因是卵泡刺激素受体基因, 该基
因属于G蛋白偶联受体家族中的成员, 通过cAMP通
路介导卵泡刺激素的信号转导。该基因对提高雌性

哺乳动物的产仔数具有重要的作用。雷雪芹等[33]通

过研究发现在FSHR基因的第 10 外显子上秦川和荷
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斯坦牛的单胎母牛和双胎母牛有明显差异的突变

率。 
本研究筛查到的部分候选基因与牛的肉质性状

相关。TG基因又名甲状腺球蛋白基因, 是甲状腺素
(T4)和三碘甲状腺氨酸(T3)的前体。研究证明受到人
工选择的TG基因在脂肪沉积, 机体代谢以及脂肪细
胞生长分化中有重要作用[34]。而且T3 和T4 与大理
石花纹的等级的相关性已经在日本黑牛中得到了证

明[35]。Hayes等[5]鉴别不同生产类型牛受到人工选择

区域, 基于 9 323个SNP利用滑动窗在荷斯坦牛和安
格斯牛群体比较了等位基因频率的差异, 发现TG基
因在奶牛和肉牛群体间存在显著差异, 且该基因已
被证实影响肉牛脂肪和大理石花纹 [11, 12]。Barendse
等[36]发现了在TG基因上C422T位点与育肥牛的大理
石花纹显著相关的; 同时, Thaller等[37]发现该位点也

与牛肉的肌内脂肪含量相关; Shin等[39]发现该位点在

韩牛中与大理石花纹的等级评分显著相关; Casas等
[38]在瘤牛群体中发现该位点虽然与大理石花纹的等

级无关, 但与眼肌面积和背膘厚有关。Hou等[40]发现

在牛的TG基因 3’侧翼区上存在 4个与大理石花纹有
关的SNP位点。除此之外, 本研究还发现了GRIK4、
KCNN2、EXOC4和CLIC5等具有重要生物学功能的
基因。其中GRIK4 基因编码的蛋白质属于谷氨酸门
控离子通道家族。谷氨酸的作用主要是作为中央神

经系统的主要兴奋性神经递质通过配体门控离子通

道和G蛋白偶联膜受体。Sturgill等 [41]认为在中枢神

经系统中, 谷氨酸通过红藻氨酸受体的信号增加B
细胞的增殖和免疫球蛋白的产生。该基因富集在离

子转运生物学过程类和通道活性、基板的特异通道

活性、被动跨膜转运活性分子功能类中。KCNN2基
因是调节神经细胞的重要基因 ,  且富集在离子转
运、金属离子转运等生物学过程类和通道活性、基

板的特异通道活性、被动跨膜转运活性分子功能类

中。EXOC4基因与囊泡介导的转运的生物学过程相
关, 其作用是将囊泡连接到细胞膜上。Laramie等[42]

研究表明EXOC4基因参与胰岛素刺激的葡萄糖的转
运, 可作为糖尿病的候选基因。CLIC5 基因是细胞
内氯离子通道蛋白家族的成员, 在生物体内主要通
过转运阴离子参与细胞的体积调节、细胞内pH值的
维持、静息电位和兴奋的调节、细胞分泌和激素作

用 等 各 种 生 理 过 程 ,  有 研 

究表明CLIC5 与猪的脂肪性状的QTL相关[43]。尽管

如上所述本研究筛查到很多重要基因, 但也有部分
受到选择的基因在本研究中没有检测到, 如生长激
素受体基因(GHR)[17]。这可能一方面是由于生GHR
基因可能已经在本研究群体中被选择后固定下来 , 
另一方面由于本研究的统计方法和群体大小等因素

使得本研究没有筛查到此基因。 

3.4  关联分析结果的对照 

本研究检测到 47 104个受到选择的位点, 这些
位点覆盖了牛基因组上多个区域。利用本研究群体, 
本研究针对牛肉质性状开展了全基因组关联分析

(数据未公布)。通过与全基因组关联分析的结果比较
发现 , 本研究筛查到可能受到选择的 GRIK4 与
RNLS、NCAM1、SPON1 和 MTSS1 等基因与牛肉剪
切力性状显著相关, RAPGEF4、BMPER、KCNN2和
EXOC4等基因和牛肉大理石花纹显著相关。 

本研究第一次在全基因水平对我国肉牛进行选

择信号筛查研究, 筛查到多个可能受到选择且与重
要经济性质相关的基因, 但是这些基因仍需要进一
步的验证。而且随着芯片成本的降低和更高密度的

SNP 芯片的出现, 通过扩大群体样本和采用多种统
计检测方法, 将会更准确的检测到受到人工选择的
基因和区域。 
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