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中国荷斯坦牛 POU1F1 基因与 PRL 基因的多态性及其
聚合效应对产奶性状的影响 
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摘要: 文章采用 DNA 测序、PCR-RFLP 和 CRS-PCR 技术对 979 头中国荷斯坦牛 POU1F1 基因与 PRL 基因进

行研究, 发现了 3 个新 SNPs, 分别是 POU1F1 基因第二外显子 G1178C、PRL 基因 5΄侧翼区 A906G 和 A1134G。

采用 SAS 统计软件 GLM 程序, 利用最小二乘法拟合线性模型, 分析基因多态性与产奶性状的关系。结果表明：

POU1F1 基因 1178 位点 GC 基因型在产奶量、乳蛋白量、乳脂量方面均为优良基因型。PRL 基因 5΄侧翼区 906

位点 AG 基因型在产奶量方面为优良基因型, 1134 位点不同基因型产奶性状差异不显著。对 PRL 基因 5΄侧翼区

的 906 位点和 POU1F1 基因的 1178 位点进行基因互作分析, 结果在乳脂率、乳蛋白率、产奶量、乳蛋白量和

乳脂量方面各基因型组合之间均未观察到显著差异, 说明基因聚合效应并不是单基因效应的简单相加, 基因聚

合效应在分子育种中具有更重要的意义。 
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Abstract:  Three novel SNPs were found by DNA sequencing, PCR-RFLP and CRS-PCR methods were used for geno-
typing in 979 Chinese Holstein cattle. One SNP, G1178C, was identified in exon 2 of POU1F1 gene. Two novel SNPs, 
A906G and A1134G, were identified in 5′-flanking regulatory region (5′-UTR) of PRL gene. The association between poly-
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polymorphisms of the two genes and milk performance traits were analyzed with PROC GLM of SAS. The results showed 
that GC genotype at 1178 locus of POU1F1 gene was advantageous for milk yield, milk protein yield, and milk fat yield. 
AG genotype at 906 locus was advantageous for milk yield. There was no significant difference between 1134 locus and 
milk performance traits of 5′-UTR of PRL gene. Analysis of genotype combination effect on milk production traits showed 
that the effect of combined genotype was not simple sum of single genotypes and the effects of gene pyramiding seemed to 
be more important in molecular breeding. 

Keywords: Chinese Holstein cattle; POU1F1; PRL; polymorphism; milk performance traits; combined effects 

目前, 普遍认为催乳素(Prolactin, PRL)基因和
垂体特异性转录因子(POU1F1)基因是与产奶性状相
关的重要候选基因。催乳素有 300 多种不同的生物
功能 [1]。催乳素对哺乳动物乳腺发育与泌乳、性腺

发育、机体免疫功能、机体应激反应、体细胞的分

裂与增殖等功能有一定的调节作用。PRL基因的多
态性与产奶性状密切相关。POU1F1 是POU家族成
员之一, 它能激活促甲状腺素(Thyrotropin, TSH)、
PRL和生长激素(Growth hormone, GH)基因的表达[2], 
在垂体细胞的分化和增殖中也发挥作用。POU1F1
基因发生突变会导致垂体前叶发育不全, 被抑制后
导致PRL和GH的表达显著减少 [3]。POU1F1 作为一
种重要的转录因子, 能显著促进PRL基因的表达 [4]。

POU1F1 的POU区域位于其C端的第 119～273 个氨
基酸处, 可结合DNA。其间包括：由 60个氨基酸组
成的POU同源区(POU-homeodomain, POUHD), 由
75 个氨基酸组成的POU特异区(POU-specificdo- 
main, POUSD)以及连接上述 2个区域的由 15个氨基
酸组成的连接区域[5]。POU1F1 通过促进PRL、GH
和TSHβ基因以及其自身基因的转录来实现对动物
体生长、发育、繁殖和免疫等性状的重要调控作用。

本研究通过研究POU1F1、PRL基因的多态性及其与
产奶性状的关系探讨两个基因在产奶性状方面的聚

合效应。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

本实验以 1 000 头中国荷斯坦牛为研究对象, 
颈静脉采集血液 10 mL, ACD抗凝, −20℃保存, 用酚-
氯仿抽提法提取基因组 DNA。样本牛来自济南、青
岛、东营、天津、泰安等地的 7 个大型牛场, 具有
头 4 胎产犊记录, 每个个体均有完整的 305 d 产奶
量、乳脂量、乳蛋白量、乳蛋白率和乳脂率记录。

生产数据由山东省农业科学院奶牛研究中心 DHI实
验室提供。 

1.2  方法 

1.2.1  引物设计 

根据 GenBank 登录的牛 POU1F1 基因序列
(GenBank 登录号：NC007299), 设计引物 P1, 对扩
增产物测序后发现中国荷斯坦牛 POU1F1 基因第
二外显子 1178位点发生突变。采用创造酶切位点技
术设计引物 P2, 将上游引物 3′端第 2个碱基 G人为
改为 C, 当 1178 位碱基为 C 时产生限制性内切酶
HhaⅠ酶切位点。根据 GenBank登录的牛 PRL基因
5′侧翼调控区序列(X16641.1)设计引物 P3, 对扩增
产物测序寻找突变位点(表 1)。引物由上海生工生物
工程技术服务有限公司合成。 

 

表 1  POU1F1 基因和 PRL 基因多态位点引物信息 

基因 GenBank登录号 引物名称 引物序列(5′→3′) 产物长度(bp) 复性温度 Tm(℃)

F: GATAGATGACTTCCCTTGTG P1 
R: GTTTCAACAAAGATAGGGTA 

823 54.9 

F: GTAGGCTACAGTCCATGCG 

POU1F1 NC007299 

P2 
R: GCTCTGCAAGTTTTGGATAA 

138 52.3 

F: TGAFAAAGACAGATAAGACA PRL 
 

X16641.1 P3 
R：TTCTACAATGAGCACAAAA 

1 353 47.8 
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1.2.2  PCR 扩增 

总体系均为 25 μL：模板DNA 1.0 μL, 10 μmol/L
上、下游引物各 0.8 μL, 5 U/μL Taq DNA聚合酶 0.2 
μL, 10 mmol/L dNTPs 0.5 μL, 25 mmol/LMg2+1.5 μL, 
10×buffer 2.5 μL, 三蒸水 17.7 μL。 

PCR扩增条件为：94℃预变性 5 min, 94℃变性
30 s, 复性 30 s(各引物的复性温度见表 1),  72℃延
伸 35 s, 35个循环, 最后 72℃延伸 7 min。PCR产物
均用 1%琼脂糖凝胶电泳检测。 

1.2.3  PCR 产物酶切分型   

根据测序结果, 对新发现的 SNPs 位点进行分
型。用限制性核酸内切酶 HhaⅠ消化 POU1F1 基因
的 PCR 产物, 12%聚丙烯酰胺凝胶电泳检测酶切产
物, 分别用 HhaⅠ和 EcoRⅤ消化 PRL 基因 PCR 产
物, 酶切产物用 1%琼脂糖凝胶电泳检测, 根据电泳
带型判断基因型。酶切体系均为 10 μL, 限制性核酸
内切酶 0.5 μL, 10×缓冲液 1.0 μL, PCR产物 3.0 μL, 
灭菌纯水 5.5 μL, 37℃孵育 12 h。 

1.2.4  数据的统计处理 

计算等位基因频率和基因型频率, 利用 SHEsis
软件进行配对连锁不平衡分析。最小二乘分析模型为： 

Yijkm=μ+Gi+Sj+Hk+Pm+eijkm 
其中：Yijkm 代表产奶量或乳成分的观察值; μ 代表
群体均值; Gi代表基因型的固定效应; Sj代表季节的

固定效应; Hk代表场次的固定效应; Pm代表胎次的
固定效应; eijkm为随机残差效应。 

采用 SAS 8.0统计软件, 调用 GLM程序, 比较
奶牛产奶性状在单基因不同基因型之间的差异。然

后在两个差异显著的位点间做基因互作方差分析： 
Yjkm=μ+G1+ G2+ G3+Sj+Hk+Pm+ejkm 

其中：G1 为 POU1F1 基因的固定效应; G2 为 PRL
基因的固定效应; G3 为基因的互作效应, 其他同单
基因分析。 

2  结果与分析 

2.1  测序及酶切结果  

通过测序发现 3个新 SNPs位点, POU1F1基因
第二外显子 1178位点发生 G/C突变, PRL基因 5′侧
翼调控区 906位点发生A/G突变, 1134位点发生A/T
突变。3个位点的混合样测序结果如图 1。 

POU1F1 基因的 1178 位点经 HhaⅠ酶切后, 得
到 3种基因型, 分别为 GG(138 bp)、GC(138 bp、122 
bp)和 CC(122 bp、16 bp), 其中 16 bp的片段因长度
太小未在酶切图中发现(图 2A)。PRL基因的 906位点
经 HhaⅠ酶切得到 AA(1 353 bp)、AG(1 353 bp、832 bp
和 521 bp)和 GG(832 bp、521 bp)3种基因型(图 2B)。
1134位点经 EcoRⅤ酶切后得到 AA(1353 bp)、AT(1 353 
bp、 1 050 bp和 303 bp)和 TT(1 050 bp、303 bp)3种
基因型(图 2C)。 

 

 
 

图 1  突变位点的序列分析 
A：POU1F1 基因 1178 位点 G/C 突变; B：PRL 基因 906 位点 A/G 突变; C：PRL 基因 1134 位点 A/T 突变。图中箭头所指处为突变位点。 

 

 
 

图 2  中国荷斯坦牛 POU1F1、PRL 基因电泳分型结果 
A: POU1F1 基因 1178位点 HhaⅠ酶切电泳分型, 其中 1、4为 GC型, 2、3、5、6、8～10为 GG型, 7为 CC型, M:DL500 Marker 。B: PRL
基因 906位点 HhaⅠ酶切电泳分型, 其中 1为 AA型, 2～4为 GG型, 5～7为 AG型, M：DL2000 Marker。C: PRL基因 1134位点 EcoRⅤ酶切
电泳分型, 其中 1、2、4、5、7为 AA型, 3为 AT型, 6为 TT型, M：DL2000Marker。 
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2.2  3 个位点的等位基因频率、基因型频率及群体
遗传特性分析   

POU1F1基因 1178位点和 PRL基因 906位点、
1134 位点的等位基因频率和基因型频率见图 3(A、
B)。在 1178位点, G为优势等位基因, GG为优势基
因型。906位点, A、G频率接近, AG基因型略占优
势。1134位点, A为优势等位基因, AA为优势等位基
因型。POU1F1基因的 1178位点和 PRL基因的 906
位点、1134位点的多态信息含量、杂合度和有效等
位基因数见图 3C。从图 3C中可看出 1178、1134位
点的多态信息含量均为低度多态(PIC>0.5 为高度
多态, 0.25<PIC<0.5 为中度多态, PIC<0.25 为低度
多态), 在群体中呈现出遗传的稳定性, 变异小。906
位点处于中度多态, 说明在同样规模的样本条件下, 
该位点更适用于分析多态性与产奶性状的关系, 以
及用于数量遗传座位的定位研究。1178 位点、906
位点和 1134位点的卡方值分别为 567.3161、2.1034
和 0.1686。在 1178 位点群体处于 Hardy-Weinberg
不平衡状态(P<0.05)。在 906 位点和 1134 位点群体
均处于 Hardy-Weinberg 平衡状态(P>0.05), 说明在
该群体中对这两个位点的选择压力强。 

2.3  配对连锁不平衡分析  

使用在线分析软件SHEsis对PRL基因 906 位点, 
1134位点和POU1F1基因的 1178位点进行配对连锁
不平衡分析, 结果见表 2。未发现 3个位点处于强连
锁不平衡状态(D΄<0.75, r2<0.33)。 

2.4  PRL 基因和 POU1F1 基因多态性与产奶性状
的关联分析   

对 1178位点、906位点和 1134位点不同基因型 

个体的产奶量、乳脂量、乳蛋白量、乳脂率(%)、乳
蛋白率(%)等性状表型值进行最小二乘分析(表 3)。
结果表明：1178 位点 GC 型个体在产奶量、乳蛋白
量、乳脂量方面均为优良基因型, 显著大于 CC、GG
基因型(P<0.05)。906位点在奶产量方面的优良基因
型为 AA, 但乳蛋白率的优良基因型为 GG(P<0.05), 
3 种基因型个体的乳脂量和乳蛋白量差异不显著
(P>0.05)。1134 位点不同基因型个体的产奶性状均
差异不显著(P>0.05)。摒弃 1134位点, 使用 SAS软
件对 POU1F1 基因 1178 位点与 PRL 基因 906 位点
进行产奶性状的基因互作效应分析(见表 4)。共发现
9 种基因型组合：AACC、AAGC、AAGG、AGCC、
AGGC、AGGG、GGCC、GGGC和 GGGG , 这 9种
单倍型组合的个体的乳脂率、乳蛋白率、305 天奶
产量、乳蛋白量及乳脂量均差异不显著(P>0.05)。 

3  讨 论  

目前, 关于不同品种牛POU1F1 基因和PRL基
因的多态性是否对产奶性状产生影响的相关研究已

有很多, 但结果一直存在争议。在对牛POU1F1基因
的研究中, 发现其多态性与产奶性状密切相关的占
多数。1997年, Renaville等[6]在意大利荷斯坦公牛中

发现了POU1F1 基因 HinfⅠ酶切位点的多态性, B  
 

 
 

图 3  3 个位点的基因型频率(A)、等位基因频率(B)及基因的 t 多样性(C) 
 
表 2  配对连锁不平衡分析 

r2                 D′ 906 1134 1178 

906  0.745 0.156 
1134 0.042  0.156 
1178 0.002 0.002  

注：对角线的上方为D’, 对角线的下方为r2 。 
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等位基因为产乳量、乳蛋白含量方面的优势基因 , 
随后一些学者对不同品种牛的该位点进行了研究 ,
认为其影响产奶性能[7, 8]。少数学者的研究结果证实

POU1F1 基因的多态性与产奶性状间没有关联[9]。

2008年, Pan等[10]在 963头中国地方牛的POU1F1第
2外显子上发现了多态性, 发现了 3个突变点, 其中
一个为TaqI酶切位点(为沉默突变), 与产奶性状也
无显著相关。对PRL基因多态性的研究起源很早：
Sasavage 等[11]在PRL基因上发现了 7 个可能发生的
核苷酸替换位点, 但未与产奶性状进行关联分析。
Hallerman 等[12]在荷斯坦奶牛和一个杂交肉牛品种

的PRL基因上发现了几个RFLPs标记 , 并且最先预
测PRL可作为与牛奶生产相关的候选基因, 提出外
显子或侧翼序列上存在的变异具有作为遗传标记的

潜在用途的观点。在对PRL基因的多态性与产奶性
状是否相关的研究中也存在两种结果：许多研究者

先后在不同国家的不同种群中证实了PRL基因的多
态性与产奶性状密切相关并得到优势基因型[13~23]。

但Chrenek等[24]在对瑞士褐牛RsaⅠ酶切位点研究中
则没有观察到显著差异。本研究扩大样本量 , 对
POU1F1 和PRL基因与产奶性状的相关性进行了深
入研究, 发现了 3 个新SNPs位点。结果显示中国荷
斯坦牛POU1F1 基因第二外显子 1178 位点与PRL基
因 5′侧翼调控区的 906 位点的多态性与产奶性状显
著相关：1178位点的GC基因型个体在产奶量、乳蛋
白量、乳脂量方面显著高于GG、CC基因型个体
(P<0.05)。906位点AA基因型为产奶量的优良基因型, 
乳蛋白率的优良基因型则为GG(P<0.05)。但PRL基
因 5′侧翼调控区的 1134 位点与产奶性状相关不大, 
未观察到 3 种基因型个体之间的显著差异。以上研
究结果表明POU1F1 和PRL基因的多态性与产奶性
状是否相关可能与以下方面有关：(1)研究的动物种
群：不同国家的不同的动物种群可能会导致不同的

研究结果; (2)研究动物的数量：数量愈大结果愈趋于
准确; (3)多态位点的不同：不同的多态位点对产奶性
状的影响不一样, 这正是分子育种工作中要做的筛
选。 

本研究不仅分析了POU1F1、PRL基因的多态性
与产奶性状的关系, 而且针对研究中发现的有意义
的位点做了基因聚合效应分析。目前资料中, 研究

基因多态性与牛产奶性状相关性的有很多, 但有关
基因聚合效应的则较少。Di Stasio等[25]早在 2002年
在对皮埃蒙特肉牛经济性状的研究中曾把POU1F1
和GH1 上的基因突变进行过关联分析, 认为二者之
间在影响皮埃蒙特肉牛的经济性状上不存在相关

性。基因聚合这一设想最早由Yadav 等[26]在研究芥

菜抗病和抗逆性状改良时提出, 简单定义是将分散
在不同的个体、品种或品系中的理想基因聚合到同

一个基因组中。基因聚合是动物分子育种的目的 , 
也是分子育种的技术手段。考虑到基因间复杂的相

互作用, 所以有必要对要聚合的基因进行合并基因
型效应分析[27]。多基因聚合效应不是单基因效应的

简单相加, 在本研究中, 906位点AG基因型在产奶量
方面为优良基因型, 乳蛋白率的优良基因型则为GG, 
中国荷斯坦牛POU1F1基因第二外显子上的 1178位
点GC在产奶量、乳蛋白量、乳脂量方面均为优良基
因型, 显著高于GG、CC基因型(P< 0.05)。基因聚合
若是单基因效应相加, 产奶量最高的组合基因型为
AGGC, 乳蛋白率最高的组合基因型为GGGC, 但由
于基因之间的互作, 这两种组合基因型和其它组合
基因型的差异没有达到显著水平(P>0.05), 多基因
效应低于单基因效应。对动物数量性状的影响会涉

及到多个基因的相互作用, 因此建议在育种工作中
应以多基因效应研究为主。 
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