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鸡视网膜母细胞瘤基因 1(RB1)多态性与体重性状的相
关性 
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摘要: 为探讨鸡视网膜母细胞瘤基因 1(Retinoblastoma1, RB1)多态性对体重性状的影响, 文章以东北农业大学

高、低脂双向选择品系肉鸡为实验材料, 采用 MALDI-TOF-MS、PCR-RFLP 方法进行基因多态性检测和个体基

因型分析, 共获得 27 个 SNP 位点的基因型数据。采用滑动窗口法构建单倍型, 进而利用单位点和单倍型分别

与鸡体重性状进行关联分析。结合单位点和单倍型分析结果, 确定了 RB1 基因上 4 个显著影响 1 周龄体重的

SNP 位点, 2 个显著影响 1、3 周龄体重的 SNP 位点。研究结果表明 RB1 基因是影响鸡早期体重性状的重要候

选基因。 
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Association of single nucleotide polymorphism of RB1 gene with 
body weight traits in chicken 
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Abstract:  The Northeast Agricultural University broiler lines divergently selected for abdominal fat content 
(NEAUHLF) were used in the current study to investigate the effects of Retinoblastoma1 (RB1) gene on chicken body 
weight (BW). The single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the individuals were detected by MALDI-TOF-MS and 
PCR-RFLP methods and the genotypes of 27 SNPs were obtained. Haplotypes were constructed by liding window approach. 
Association analysis between single SNPs and haplotypes and body weight were conducted, respectively. Based on the re-
sults of single SNPs and haplotype association analyses. Four SNPs with significant effects on body weight at 1 week of age 
(BW1) and 2 SNPs with significant effects on BW1 and BW3 were determined. These results suggested that RB1 is an im-
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portant candidate gene that affects chicken early growth and development. 

Keywords: chicken; body weight; RB1 gene; polymorphism; association analysis 

过去几十年来, 家禽育种公司一直致力于选育
生长速度快、产肉率高的商品肉鸡。但长期的选择

使得家禽遗传进展递增率已呈下降趋势, 采用现行
的育种措施难以取得突破性进展, 同时还会带来诸
如肉质和抗病力下降等许多负面影响[1]。随着现代

分子生物学技术的发展和鸡全基因组测序的完成 , 
QTL(Quantitative trait locus)定位的研究已受到普遍
关注[2]。目前, 鸡 QTL定位研究主要集中在一些和
人类生活密切相关的重要经济性状。Van等 [3]应用

420 个标记对 27 条常染色体进行全基因组扫描, 定
位了一些影响屠体率、饲料吸收及增重的QTL。
Tasuda等[4]利用 331 个微卫星标记, 对 13、16 周龄
生长性状有影响的QTL定位于 1号染色体的 220 cM
处和 2号染色体的 60 cM。 

本实验室Liu等[5]利用微卫星标记构建鸡 1 号染
色体连锁图谱, 并以东北农业大学F2资源群体为研

究材料, 对鸡 1 号染色体上控制体重和体脂性状的
QTL进行了初步定位, 发现了 13个控制不同周龄体
重和体脂性状的QTL。随后, 在初步定位的基础上通
过增大群体规模和标记密度的方法将影响体重和腹

脂率的QTL分别精细定位在鸡 1号染色体上 5.5 Mb
和 3.7 Mb的区域内[6]。基于以上的实验结果, 本课题
组Zhang等 [7]进一步利用SNP标记 , 通过基于LD的
单倍型分析方法, 将影响体重的QTL精细定位在 1
号染色体 400 kb的区域内, 结合生物信息学方法在
此 QTL区 域 内 鉴 定 出 视 网 膜 母 细 胞 瘤 基 因
1(Retinoblastoma1, RB1)等影响鸡生长的重要基因。
2011 年, 本实验室Zhang等[8]以东北农业大学F2资源

群体为实验材料, 对RB1 的 5 个多态性位点进行关
联分析, 结果表明RB1 基因是影响鸡体重性状的重
要基因。 

鸡RB1 基因所编码的蛋白pRb能够与多种转录
因子和蛋白结合, 调节生物体生长发育, 包括细胞
周期调控、细胞终末分化以及维持组织稳态平衡等[9]。

本研究以本实验室前期研究结果为基础, 将RB1 基
因作为影响鸡体重性状的候选基因, 以东北农业大

学建立的肉鸡高、低脂双向选择品系第十四世代鸡

只为试验材料, 在RB1 基因全基因范围内检测SNP
位点, 获得基因型后通过单点关联分析和单倍型关
联分析的方法检测该基因多态性与鸡体重性状的相

关性, 鉴定RB1 基因与鸡体重性状的关系, 寻找RB1
基因影响体重性状的重要突变位点, 从而为深入研
究RB1基因影响鸡生长性状的遗传机理提供依据。 

1  材料和方法 

1.1  材料 

本研究以东北农业大学建立的肉鸡高、低脂双

向选择品系第十四世代鸡只为实验材料, 共计 612
只雄性个体。鸡群按常规商品肉鸡饲养程序统一进

行饲养管理, 称量其出生重, 1、3、5、7周龄体重, 7
周龄屠宰后测定屠体重。7周龄时翅静脉采血, 苯酚
-氯仿抽提基因组 DNA后, −20℃保存备用。 

1.2  方法 

1.2.1  SNPs 的检测 

根据 UCSC(http://www.genome.ucsc.edu/)数据
库提供的SNP信息, 在鸡RB1 基因全基因范围内筛
选到了 60 个SNP位点, 委托北京毅新兴业科技有限
公司进行基因型分型。结果发现其中 27个位点在东
北农业大学高、低脂系十四世代群体中具有多态性。 

1.2.2  SNPs 分型 

在上述 27 个具有多态性的 SNP 位点中, 有 25
个 SNP的分型工作由北京毅新兴业科技有限公司利
用 MALDI-TOF-MS(基质辅助激光解析电离飞行时
间质谱)方法完成。另外 2 个 SNPs(g.57030A>G 和
g.71107T>C)则利用 PCR-RFLP方法进行基因型分析, 
其引物信息见表 1。 

PCR扩增体系为：50 ng/μL基因组 DNA 1 μL、
10×PCR Buffer 1 μL、10 mmol/L dNTP 1 μL、10 mol/L
上下游引物各 0.2 μL、5 U/μL Taq DNA聚合酶 0.12 
μL, 去离子灭菌水 6.68 μL。PCR扩增程序：94℃ 5 
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表 1  g.71107T>C 和 g.57030A>G PCR 扩增的引物序列 

引物名称 引物序列(5′→3′) 扩增长度(bp) 复性温度(℃) 

AGCCATGAGCCACCAGTT 
P1 

ATCGAAGATAGGCCAGTCG 
631 51.6 

TCTGCCTGCTGTTCTCACAC 
P2 

AGTGACAGCTCTAATCTCTGTTGTAT 
527 50.5 

 
min; 94℃ 30 s, 复性(温度见表 1)30 s, 72℃ 30 s, 
共 35个循环; 72℃ 7 min。 

RFLP分型体系：3 μL的 PCR产物, 1 μL Buffer1, 
0.3 μL BsrGI(2 U)内切酶, 去离子灭菌水 5.7 μL, 37℃
酶切过夜, 酶切产物经 2%琼脂糖凝胶电泳检测。 

1.2.3  单倍型构建 

针对 27个 SNP位点, 利用 SAS 9.1.3通过滑动
窗口进行单倍型构建, 每 3 个 SNPs 构成一个窗口, 
每次向前滑动一个 SNP, 共 25个窗口(图 1)。 

1.2.4  统计分析 

根据肉鸡高、低脂双向选择品系的群体特点 , 
构建基因型及单倍型效应分析统计模型： 

Y = μ + G + L + G× L + F(L) + D(F,L) + e;    (1) 
Y = μ + H + L + H× L + F(L) + D(F,L) + e; (2) 
其中, Y为性状观测值, μ为群体均值, G为基因型固
定效应, H 为单倍型固定效应, L 为品系固定效应, 
G×L 为基因型和品系互作效应, H×L 为单倍型和品

系互作效应, F(L)为品系内家系的随机效应, D(F,L)
为家系与品系内母鸡的随机效应, e为随机效应。使
用统计软件 JMP 4.0 检验基因型和单倍型与性状间
的相关程度, 并估计性状的最小二乘均值。建议显
著水平为 P<0.2, 显著水平为 P<0.05, 极显著水平
为 P<0.01。 

2  结果与分析 

2.1  SNPs分型结果 

2.1.1  质谱分型结果 

委托公司检测的 25 个 SNPs 位点利用
MALDI-TOF-MS反应, 再通过Typer 4.0软件检测质
谱峰 , 并根据质谱峰图判读各样本目标位点基因
型。结果 25个 SNP位点成功获得基因型, 样品读出
率 98.8%, 其中 g.56966T>C 只发现两种基因型, 其
他 SNP位点均发现 3种基因型。最小等位基因频率
为 0.22。以两个 SNPs为例, 分型结果如图 2。 

 

 
 

图 1  单倍型构建情况 
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图 2  g.8089C>T、g.2768A>G 质谱分型结果 
 
2.1.2  RFLP 检测结果 

针对公司无法成功分型的 2 个 SNP 位点
(g.71107T>C、g.57030A>G)设计两对引物(P1、P2)
进行 PCR-RFLP 检测, 分型结果如图 3。两个 SNP
位点均得到 3 种基因型, 分别命名为 TT、AA、AT
和 AA、GG、AG。 

2.2  单位点 SNP与鸡体重的相关分析 

利用 JMP 4.0 软件进行单位点基因型与鸡体重
的相关分析, 结果见表 2。 

g.10512A>G、g.11799C>A、g.33937C>T、 
 

 
 

图 3  g.71107T>C、g.57030A>G 基因分型情况 

g.35624G>C、g.55717G>A、g.56966T>C、g.57030A> 
G、g.70945C>T 位点与 1 周龄体重显著或极显著相
关 (P<0.05 或 P<0.01); g.2768A>G、g.3933C>A、
g.6882A>G、g.8553C>A、g.33503T>C、g.67004T>C、
g.71107T>C位点与 1周龄体重存在一定程度的相关
(P<0.2)。 

g.2768A>G、g.3933C>A、g.56966T>C、g.57030A> 
G、g.67004T>C、g.70945C>T 位点与 3 周龄体重显
著或极显著相关(P<0.05 或 P<0.01); g.6882A>G、
g.8089C>T、g.8451C>G、g.8553C>A、g.33937C>T、
g.37385T>A、g.50528T>A、g.55717G>A、g.71107T>C
位点与 3周龄体重存在一定程度的相关(P<0.2)。 

g.33937C>T 、 g.55717G>A 、 g.56966T>C 、
g.57030A>G、g.67004T>C、g.70945C>T、g.71107T>C
位点与 5周龄体重有一定程度的相关(P<0.2)。 

g.3933C>A、g.6882A>G、g.8553C>A、g.57030A> 
G、g.67004T>C 位点与 7 周龄体重有一定程度的相
关(P<0.2); g.15440T>C、g.37385T>A位点对 7周龄
屠体重有一定程度的相关(P<0.2)。 

对与体重显著相关(P<0.05)的 11个 SNP位点的
不同基因型进行多重比较分析, 结果见表 3。 
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表 2  RB1 基因变异位点样本读出数及对鸡体重的影响(P 值)  

SNPs(样本读出数) BW1(577) BW3(580) BW5(566) BW7(611) CW(572) 

g.2768A>G(600) 0.0765† 0.0395* NS NS NS 

g.2891C>T(604) NS NS NS NS NS 

g.3933C>A(596) 0.0511† 0.0097** NS 0.1862† NS 

g.6882A>G(603) 0.0593† 0.1144† NS 0.1372† NS 

g.8089C>T(598) NS 0.1121† NS NS NS 

g.8451C>G(607) NS 0.0965† NS NS NS 

g.8553C>A(601) 0.1109† 0.1326† NS 0.1465† NS 

g.10512A>G(598) 0.0358* NS NS NS NS 

g.11799C>A(589) 0.0058** NS NS NS NS 

g.15440T>C(589) NS NS NS NS 0.1324†

g.33503T>C(601) 0.1304† NS NS NS NS 

g.33768G>T(599) NS NS NS NS NS 

g.33937C>T(599) 0.0342* 0.1552† 0.1366† NS NS 

g.35624G>C(566) 0.0451* NS NS NS NS 

g.36036G>A(594) NS NS NS NS NS 

g.37385T>A(595) NS 0.0768† NS NS 0.1173†

g.45233C>T(601) NS NS NS NS NS 

g.50528T>A(601) NS 0.1292† NS NS NS 

g.55717G>A(601) 0.0217* 0.1205† 0.1470† NS NS 

g.56966T>C(600) 0.0347* 0.0169* 0.1098† NS NS 

g.57030A>G(612) 0.0452* 0.0149* 0.1165† 0.1749† NS 

g.61519C>G(600) NS NS NS NS NS 

g.65732T>G(600) NS NS NS NS NS 

g.67004T>C(603) 0.0539† 0.0130* 0.0917† 0.1843† NS 

g.70945C>T(594) 0.0177* 0.0157* 0.0926† NS NS 

g.71052T>C(599) NS NS NS NS NS 

g.71107T>C(612) 0.0612† 0.1781† 0.0881† NS NS 

注：†表示建议性显著, *表示显著, **表示极显著。BW为体重, 1、3、5、7代表周龄, CW为屠体重(括号内为每周龄称重样本数)。  

 
g.10512A>G位点 AG基因型个体的 1周龄体重

显著高于 AA 和 GG 基因型个体; g.11799C>A 位点
AC基因型个体的 1周龄体重显著高于 AA和 CC基
因型个体; g.33937C>T 位点 CC 基因型个体的 1 周
龄体重显著高于 CT和 TT基因型个体; g.35624G>C
位点 TT基因型个体的 1周龄体重显著高于 CT基因
型个体; g.55717G>A位点 AG基因型个体的 1周龄
体重显著高于 AA基因型。 

g.2768A>G 位点 AG 基因型个体的 3 周龄体重
显著高于 AA基因型个体; g.3933C>A位点 AC基因
型个体的 3周龄体重显著高于 AA和CC基因型个体; 
g.67004T>C位点 CT 基因型个体的 3 周龄体重显著
高于 CC和 TT基因型个体。 

g.56966T>C 位点 CC 基因型个体的 1、3 周龄
体重显著高于 TT基因型个体; g.57030A>G位点 AG
基因型个体的 1、3周龄体重显著高于 AA基因型个
体; g.70945C>T 位点 CT 基因型个体的 1 周龄和 3
周龄体重显著高于 CC基因型个体。 

2.3  单倍型与鸡体重的相关分析 

利用 JMP 4.0软件对生成的 25个单倍型进行与

鸡体重的相关分析, 结果见表 4。 

单倍型分析结果显示, Window12(g.33768G>T、
g.33937C>T、g.35624G>C)、Window13(g.33937C>T、
g.35624G>C、g.36036G>A)、Window25(g.70945C>T、

g.71052T>C、g.71107T>C)窗口的单倍型多态性与肉 
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表 3  RB1 基因多态性位点不同基因型对鸡体重的影响(最小二乘均值) 

最小二乘均值(LSM) 
SNPs 基因型 

BW1 BW3 

AA − 536.662±6.167b

AG − 554.948±5.554ag.2768A>G 

GG − 553.832±7.806ab

AA − 537.271±6.413b

AC − 556.865±5.866ag.3933C>A 

CC − 529.048±12.699b

CC − 537.134±6.188b

CT − 556.854±5.311ag.67004T>C 

TT − 535.928±12.033ab

AA 99.136±0.995b − 

AG 101.526±0.845a − g.10512A>G 

GG 98.872±1.231b − 

AA 98.940±1.243b − 

AC 103.725±1.370a − g.11799C>A 

CC 99.342±0.820b − 

CC 103.151±1.290a − 

CT 100.291±0.986b − g.33937C>T 

TT 99.232±1.286b − 

CC 100.384±1.9375ab − 

CT 100.113±0.9292b − g.35624G>C 

TT 103.802±1.3748a − 

AA 98.622±1.155b − 

AG 102.310±1.171a − g.55717G>A 

GG 100.202±0.982ab − 

CC 101.235±0.821a 554.369±4.915a

g.56966T>C 
TT 98.961±0.997b 537.230±6.207b

AA 98.921±1.060b 538.326±6.112b

AG 101.629±0.969a 557.240±5.277ag.57030A>G 

GG 100.555±1.775ab 536.743±11.511ab

CC 98.752±0.932b 536.620±6.159b

CT 101.911±0.865a 557.112±5.579ag.70945C>T 

TT 100.530±1.238ab 534.613±8.047ab

注：同一 SNP位点内同列数据含有不同肩标字母表示差异显著(P<0.05), 含有相同肩标字母表示差异不显著(P>0.05)。 
 
鸡 1 周龄体重显著相关 , 其中的 g.33937C>T、
g.35624G>C、g.70945C>T、g.71107T>C 4个位点单
点关联分析结果与 1 周龄体重显著相关(P<0.05)。
Window18(g.50528T>A、g.55717G>A、g.56966T>C)、
Window19(g.55717G>A、g.56966T>C、g.57030A>G)、
Window20(g.56966T>C、g.57030A>G、g.61519C>G)
窗口的单倍型多态性与肉鸡 1、3周龄体重显著或极
显著相关, 并与 5 周龄体重有一定程度的相关, 其 

中 g.56966T>C和 g.57030A>G两个位点单点关联分
析结果与 1、3周龄体重显著相关(P<0.05); g.55717G> 
A 一个位点单点关联分析结果与 1 周龄体重显著相
关(P<0.05), 与 3周龄体重有一定程度的相关(P<0.2)。 

3  讨 论 

本研究主要应用基质辅助激光解吸电离飞行时

间质谱(Matrix-Assisted Laser Desorption/ Ionization  

http://baike.baidu.com/view/926977.htm
http://baike.baidu.com/view/926977.htm
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表 4  RB1 基因单倍型对鸡体重的影响(P 值)  

窗口(单倍型个体数) BW1(577) BW3(580) BW5(566) BW7(611) CW(572) 

Window1(601) NS NS NS NS NS 

Window2(593) NS NS NS NS NS 

Window3(603) NS NS NS NS NS 

Window4(604) NS NS NS NS NS 

Window5(604) NS NS NS NS NS 

Window6(597) NS NS NS NS NS 

Window7(572) NS NS NS NS NS 

Window8(565) NS NS NS NS NS 

Window9(572) NS NS NS NS NS 

Window10(591) NS NS NS NS NS 

Window11(600) NS NS NS NS NS 

Window12(575) 0.0283* NS NS NS NS 

Window13(601) 0.0249* NS NS NS NS 

Window14(512) NS NS NS NS NS 

Window15(591) NS NS NS NS NS 

Window16(601) NS NS NS NS NS 

Window17(558) NS NS NS NS NS 

Window18(597) 0.0241* 0.0052** 0.0994† NS NS 

Window19(597) 0.0146* 0.0171* 0.0749† NS NS 

Window20(596) 0.0095** 0.0309* NS NS NS 

Window21(597) NS NS NS NS NS 

Window22(597) NS NS NS NS NS 

Window23(500) NS NS NS NS NS 

Window24(598) NS NS NS NS NS 

Window25(594) 0.0287* NS NS NS NS 

注：†表示建议性显著, *表示显著, **表示极显著。BW为体重, 1、3、5、7代表周龄, CW为屠体重(括号内为每周龄称重样本数)。 
 

Time of Flight Mass Spectrometry)方法进行基因型检
测。MALDI-TOF-MS是近年来发展起来的一种新型
的软电离生物质谱, 目前主要应用于分子量测定、
蛋白质组学中的质谱技术以及寡核苷酸的分析。应

用 MALDI-TOF-MS 对特定基因进行单核苷酸多态
测定分析具有简单、快速、准确、灵敏的优点, 但
分型 SNP位点上下游 100 bp内不能有其他突变是该
方法的局限性。因此, g.71107T>C、g.57030A>G两
个突变位点须利用 PCR-RFLP方法检测。 

本研究结果表明RB1 基因的序列变异与肉鸡体
重性状显著相关, 本实验室前期的研究结果表明鸡
RB1 基因的序列变异对东北农业大学F2资源群体鸡

只的体重、屠体重有显著或极显著影响[8]。同时前

人研究表明RB1 基因是细胞周期的负调控因子, 所
编码的蛋白pRb是一个位于细胞核的磷蛋白[10]。pRb

能够参与多种生长发育调节过程, 如细胞周期的调
控、细胞衰老、细胞凋亡及生长抑制等[11]。Jiang等[12]

对小鼠胚胎形成过程的研究发现, RB1 基因在小鼠
胚胎期的 8.5~17.5 d均有表达, 表达峰值出现在胚胎
期的 12.5~14.5 d, 最低表达量出现在胚胎期的 17.5 d, 
表明RB1 基因对小鼠胚胎发育具有一定影响。进一
步研究发现 , 过表达pRb的转基因小鼠体重表现为
剂量依赖性减少及生长发育迟缓, 并导致小鼠的侏
儒症 [13]和IGF-I血浆浓度升高; 降低pRb的表达, 可
导致IGF-I浓度降低[14]。pRb敲除的小鼠表现为胚胎
发育异常、骨化速度减慢[15]。pRb完全缺失的小鼠
在妊娠中期死亡, 并且在各种组织中表现出细胞的
异常增殖和凋亡[16, 17]。上述研究表明, RB1基因的正
常表达对生物体胚胎期的生长发育是至关重要的 , 
pRb的异常表达会造成生长抑制。 
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本研究单点分析结果发现, RB1基因的 8个 SNP
位点与肉鸡 1周龄体重显著或极显著相关, 6个 SNP
位点与 3 周龄体重显著或极显著相关。其中 , 
g.56966T>C、g.57030A>G、g.70945C>T同时与鸡的
1 周龄和 3 周龄体重显著或极显著相关(P<0.05), 并
对 5 周龄体重有一定程度的影响(P<0.2)。对这 3 个
位点的不同基因型个体进行多重比较分析 , 发现
g.56966T>C位点 CC基因型个体的 1周龄和 3周龄
体重显著高于 TT基因型个体, 说明 CC基因型为有
利基因型。g.57030A>G 和 g.70945C>T 位点均是杂
合基因型个体的 1周龄或(和)3周龄体重显著高于纯
合基因型个体, 提示杂合基因型有利于肉仔鸡的早
期生长。 

进一步通过单倍型分析发现 Window12、
Window13、Window18、Window25窗口中的单倍型多
态性主要与1周龄体重显著相关, 与单位点g.33937C> 
T、g.35624G>C、g.55717 G>A、g.70945C>T的分析
结果一致, 推测这四个位点是影响 1 周龄体重的主
要 SNPs 位点; Window18、Window19、Window20
窗口中的单倍型多态性与肉鸡 1、3周龄体重显著或
极显著相关, 并与 5 周龄体重有一定程度的相关, 
这 3个窗口中的 g.56966T>C和 g.57030A>G同时与
1、 3、 5 周龄体重均存在不同程度的相关 , 
g.55717G>A位点单点关联分析结果与 1周龄体重显
著相关(P<0.05), 与 3 周龄体重有一定程度的相关
(P<0.2)。因此推测这些 SNPs 可能是与肉鸡早期体
重相关的主要 SNP位点。 

综合以上分析结果可以看出, RB1 基因的多态
性对肉鸡的体重 , 尤其是早期体重具有显著影响 , 
表明 RB1基因是影响肉鸡体重性状的重要候选基因。
可以通过对 RB1基因上与体重相关的重要 SNP的深
入研究来进一步阐明影响肉鸡体重性状的遗传机理。 
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