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要!本研究旨在利用
5R8

标记估计西门塔尔牛亲缘关系系数!以期准确确定估计个体间亲缘关系系数所需的

5R8,

数量&研究以
%&6/

头出生于
0&&(b0&%0

年的西门塔尔牛为试验群体!利用
WEE?D$-;J#U$-=L]

"

11&X

#芯

片!根据最小等位基因频率"

:47

#区间!分别选择
%&&

*

6&&

*

%&&&

*

%6&&

*

0&&&

*

06&&

和
*&&&

个
5R8,

用于个体间

亲缘关系系数的估计&结果显示!随着标记数目的增多!估计的亲缘关系系数准确性逐渐增加&且当
5R8

标记数

目达到
06&&

时!所估计的亲缘关系系数与利用所有标记估计的个体间亲缘关系系数差异不显著!二者相关系数达

到
&'(/

以上&同时!利用不同等位基因频率区间内标记估计的个体间亲缘关系系数差异不显著&由此可以看出!

当所选标记数目达到
06&&

以上时!可以得到较高的亲缘关系系数估计准确性&本研究为基于
5R8

标记信息估计

亲缘关系系数的进一步研究提供了理论基础!同时为西门塔尔牛群体个体间亲缘关系的研究提供依据&
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!!

肉牛遗传评估工作的核心内容就是育种值估

计&而在众多的育种值估计的方法中!最佳线性无

偏预测"

\=,AP$-=;<O-J$;,="8<="$@A$#-

!

\PO8

#仍

是最为有效和使用最为广泛的方法&其通过构建个

体间的遗传关系矩阵来完成个体育种值的估计&

\PO8

方法的优势在于能够充分利用个体之间的相

关信息!即通过系谱信息构建的加性遗传关系矩阵

"

4D;A<$F

#来反映个体间的遗传相关关系并估计育

种值&然而在实际生产过程中!因为往往存在着系

谱错误*缺失和近交等问题!

4

阵可能有较低的准确

性(

%

)

&而且这种只通过系谱资料所获得的遗传相关

关系只是亲缘关系的期望值!而真实的遗传相关关

系会由于孟德尔抽样误差而与期望值有所偏差(

0

)

&

近年来!育种技术的不断发展使我国肉牛业取

得了长足的进步&但是与发达国家相比!我国肉牛

产业仍然处于初级阶段&公牛遗传评估技术的落后

更是制约我国肉牛业发展的一个重要问题&错误的

系谱信息将在很大程度上降低公牛遗传评估的准确

性!进而降低群体的遗传进展&为降低系谱错误对育

种带来的不利影响!提高育种值估计的准确性!进而

加快我国肉牛的遗传进展!建立完整*准确的系谱信

息显得尤为重要&而准确系谱信息的建立除严格的

生产管理制度外!更有赖于个体间亲缘关系的估计&

在过去的十年里!对利用分子标记估计亲缘关

系进行了很广泛的研究!出现了很多新方法以及软

件(

*!6

)

&多项研究表明!分子标记如微卫星和
5R8

是检验和鉴定亲子关系的有效工具(

.

)

&

5R8

标记信

息也被用于估计群体中个体之间的亲缘关系(

1!(

)

&

此外!研究还表明!有限的
5R8,

标记数目是限制亲

缘关系估计准确性的主要瓶颈(

/

)

&随着高通量测序

和高密度基因分型芯片的快速发展!数以千计的

5R8,

信息都能快速获得!进一步提高了分子标记

在估计亲缘关系上的适用性&

8':'̀;-<;"=-

首次

提出了基于高密度
5R8

芯片获得的
5R8,

信息估

计亲缘关系矩阵"

2=-#D$@B=E;A$#-,H$

V

:;A<$F

!通

常称为
2

阵#!它可以代替
4

阵进行基因组育种值

的估计(

%&

)

&结果表明!系谱缺陷和孟德尔抽样误差

等因素导致了
4

阵估计不准确!而利用高通量的

5R8

标记估计的
2

阵更接近于真实的个体间遗传

相关关系(

%%!%0

)

&

另一方面!新的高通量基因分型技术的快速发

展和高密度
5R8

芯片的出现产生了海量数据!也带

来了高额的检测费用以及复杂的计算方法&为降低

基因分型检测成本*节约计算时间!从高密度
5R8

标记中筛选高信息度的标记!用于估计个体亲缘关

系受到众多研究者和育种家的关注&在猪的研究

中!

:'5'P#

V

=,

等研究表明需要至少有
0&&&

个

5R8,

标记用来估计遗传关系矩阵(

%*

)

&在牛的研究

中!

:':'B#ET

等研究发现利用
06&&

%

%&&&&

个标

记时就能获得较高的亲缘关系估计准确性(

%)

)

&

本研究以西门塔尔牛为研究群体!使用
WEE?D$-;

J#U$-=L]

"

11&X

#牛高密度
5R8

芯片!依据不同的

标记密度和最小等位基因频率"

:47

#!分别选择

%&&

*

6&&

*

%&&&

*

%6&&

*

0&&&

*

06&&

和
*&&&

个标

记!估计个体间亲缘关系系数!并比较其准确性!以

期优化标记选择方法和确定准确估计亲缘关系系数

所需
5R8,

的数量&

#

!

材料与方法

#D#

!

试验材料

本研究的试验群体来自中国农业科学院北京畜

牧兽医研究所牛遗传育种研究室在内蒙古乌拉盖地

区构建的西门塔尔牛资源群体&试验动物选自出生

于
0&&(

%

0&%0

年的
%&(1

头西门塔尔公牛!详细情

况见表
%

&

表
#

!

西门塔尔牛出生年分布

E1@F,#

!

X.);3

>

,1)9.-;).@=;.*/4*);3,

+

,/*;

>G

,9<.66,/;1F

21;;F,

出生年

\$<AH

S

=;<

数量

R?DJ=<

芯片类型

8;-=E

0&&( %1 11&X

0&&/ 0(. 11&X

0&%& 0)* 11&X

0&%% 0/6 11&X

0&%0 0). 11&X

合计
9#A;E %&(1 11&X

#D!

!

基因型数据处理

试验群体使用了
WEE?D$-;J#U$-=L]

"

11&X

#芯片

进行全基因组基因型测定!该芯片包含
111/.0

个

/.0
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5R8,

位点&在分析之前!所有
5R8

均进行质量控

制!去除
5R8

检出率
#

/6_

*最小等位基因频率"

:$!

-#<;EE=E=T<=

[

?=-@

S

!
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#

#

%_

*极端不符合哈代
!

温

伯格平衡检验
M

#

%&

b.以及没有染色体位置信息的

5R8

位点和个体检出率
#

/&_

的个体&质量控制主

要是利用
8PWRZ

软件(

%6

)完成&运行命令如下$

V

E$-X!

@#I

.

T$E=T$E=-;D=

.

D;T&'&%

.

G

=-#&'&%

.

D$-"&o%

.

HI=&o&&&&&%!<=@#"=%0!#?AT$E=-;D=

&

#D'

!

<R(

的不同筛选方法

本研究中采用在
*

种不同
:47

区间"

&'&%

%

&'0

!

&'0

%

&')

和
&')

%

&'6

#中等距离筛选多个标记

密度形成分析数据集&标记数目方面分为
1

个密度

梯度等级!分别为
%&&

*

6&&

*

%&&&

*

%6&&

*

0&&&

*

06&&

和
*&&&

个&然后!将不同
:47

区域筛选的

不同密度梯度的标记信息用于估计个体之间亲缘关

系系数及它们的准确性!每组重复
%&&

次!并进行
#

检验评价准确性之间是否存在差异&以上工作!均

是利用
B

语言自编程序计算完成&

#D%

!

连锁不平衡程度$

TN

%的计算

连锁不平衡程度"

P]

#的计算已有多种不同的

方法!每一个都有不同的统计效用!其中以
Tq

(

%.

)和

'

0

(

%1

)最为常用&但是
'

0 对基因频率和有效群体大

小的变化不敏感(

%(

)

!被广泛认为更加稳健并且是描

述
P]

水平更好的参数&本研究采用
'

0 作为
P]

的

衡量指标(

%/

)

&

假定有两个位点!

4

和
\

!每个位点分别有两个

等位基因!

4

%

!

4

0

和
\

%

!

\

0

&其等位基因频率分别

用
8

4%

!

8

40

!

8

\%

!

8

\0

表示&用
8

%%

!

8

%0

!

8

0%

和
8

00

指代

单倍型
4

%

\

%

!

4

%

\

0

!

4

0

\

%

和
4

0

\

0

的频率&计算这

种连锁不平衡的方法$

'

0

E

"

8

%%

8

00

b

8

%0

8

0%

#

0

8

4%

8

40

8

\%

8

\0

!!

本研究运用
8PWRZ

(

%6

)软件 "

HAA

V

$%%

V

-

G

?'

D

G

H'H;<U;<"'="?

%

%V

?<@=EE

%

V

E$-X

%#计算各子集中

5R8

之间的
'

0

&

#DH

!

亲缘关系系数的计算

把上下代个体间和同世代个体间的亲缘关系称

为亲缘相关或血缘相关!有时也称为个体间的遗传

相关&本研究使用
Y'̂;-

G

等(

0&

)提出的利用个体间

基因组亲缘关系系数的算法计算亲缘关系系数!公

式$

!

U

R

E

%

J

(

(

!

(

U

R

E

%

J

(

(

"

S

(

U

Y

0

9(

#"

S

(R

Y

0

9(

#

0

9(

"

%

Y

9(

#

%

H

%

J

(

(

S

0

(

U

Y

"

%

H

0

9(

#

S

(

U

H

0

9

0

(

0

9(

"

%

Y

9(

)

*

+

#

其中!

(

为第
(

个
5R8

位点!

U

为第
U

个个体!

R

为第

R

个个体!

J

为
5R8

位点总数!

M

(

为第
(

个位点等

位基因频率&

G

(

U

对应
;;

*

4;

*

44

基因型取
&

*

%

*

0

&

本研究使用
11&X5R8

计算的亲缘系数和筛

选
5R8

计算的亲缘系数的相关系数来表示准确性!

公式$

'

E

>+C

"

.()%

!

.()0

#

%$'

"

.()%

#

%$'

"

.()0槡 #

其中!

'

为准确性!

.()%

为使用所有标记计算的亲

缘系数!

.()0

为使用抽取的标记计算的亲缘系数&

!

!

结
!

果

!D#

!

数据质控

数据详细的质控情况见表
0

&经过质控后共得

到
.(006/

个
5R8,

位点和
%&6/

个体用于下一步

的分析&质量控制前后
5R8

位点在各染色体上的

分布情况如图
%

所示!从图中可以看出不合格
5R8

位点数在各条染色体上所占比例相当&图
0

表示的

是用于本研究群体中
5R8,

最小等位基因频率分

布!从图中可以看出!全部
5R8,

的
:47

分布均

匀&此群体的平均
:47

为
&'0)

&

表
!

!

<R(-

质量控制统计

E1@F,!

!

<R(-

L

=1F.;

>

2*/;)*F-;1;.-;.2

质量控制标准

a>,A;-";<",

5R8

标记数目

R?DJ=<#T5R8,

标记总数
9#A;E-?DJ=<#T5R8, 111/.0

没有物理位置的标记

5R8,?-X-#I-

V

#,$A$#-

0&1(

^

染色体上的标记

5R8,#-@H<#D#,#D=^

%00)

N

染色体上的标记

5R8,#-@H<#D#,#D=N

*/*.1

最小等位基因频率
#

&'&6

的标记

5R8,I$AH:47

#

&'&6

)&%06

哈代
!

温伯格平衡检验
M

#

%&

b.的标记

5R8,-#A$-L;<"

S

!3=$-J=<

G

=

[

?$E$J<$!

?D

"

M

#

%&

b.

#

.&1%

5R8

检出率
#

&'/6

5R8,I$AH@;EE<;A=

#

&'/6

.(*(

通过质量控制的
5R8

数

5R8,?,=";TA=<a>

.(006/

5R8

缺失率
$

&'%

的个体
W-"$U$"?;E,

I$AH

G

=-#A

SV

=D$,,$-

G

<;A=

$

&'%

0(

&10
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0

期 张静静等$利用
5R8

标记估计西门塔尔牛亲缘关系系数的准确性

图
#

!

质量控制前后染色体上
<R(

位点数目分布

C.

+

D#

!

N.-;).@=;.*/*4<R(-*/,12323)*6*-*6,@,4*),1/914;,)

L

=1F.;

>

2*/;)*F

$

S

K

%

图
!

!

<R(

标记最小等位基因频率分布

C.

+

D!

!

N.-;).@=;.*/*46./*)1FF,F,4),

L

=,/2

>

!D!

!

亲缘关系系数分析

本研究在
*

个
:47

区间"

&')

%

&'6

!

&'0

%

&')

和
&'&%

%

&'0

#!分别选取
%&&

*

6&&

*

%&&&

*

%6&&

*

0&&&

*

06&&

和
*&&&

个标记!总计获得了
0%

个

5R8

子集的数据&图
*

展示了在
*

个
:47

区间内

的标记数目分布&统计了选取的每一个
5R8

子集

中相邻
5R8

间的连锁不平衡程度
'

0 值"表
*

#&随

着标记数目增多!

5R8

之间的连锁程度加大&其

中!在选取
*&&&

个来自于
:47

区间"

&'&%

%

&'0

#

的
5R8

有最大的
'

0 值!连锁程度最高&在研究中

将所筛选的不同密度梯度的标记信息用于估计个体

之间的亲缘关系系数!并和使用所有标记获得的亲

缘系数计算相关性&

对质控后的
%&6/

头西门塔尔公牛使用所有

.(006/

个
5R8,

估计个体间的亲缘系数!得到群体

图
'

!

?:C

区间内标记数目

C.

+

D'

!

R=6@,)*4<R(-./,123?:C@./

的亲缘系数平均值为
&'&/

!标准差为
&'&1

&此外!

对
0%

个
5R8,

子集进行了亲缘系数估计!所得结果

显示!当所选标记数目为
Rp*&&&

时!通过
*

种

:47

区间"

&')

%

&'6

!

&'0

%

&')

和
&'&%

%

&'0

#筛选

%10
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表
'

!

相邻标记间的连锁不平衡程度统计

E1@F,'

!

Q[;,/;*4F./W1

+

,9.-,

L

=.F.@).=6@,;8,,/!19

\

12,/;<R(-

筛选的
5R8

数量

R#'#T5R8,,=E=@A="

最小等位基因频率区间
:47J$-

&')

%

&'6 &'0

%

&') &'&%

%

&'0

%&& &'&&/l&'&&. &'&&(l&'&&) &'&&(l&'&&6

6&& &'&0(l&'&&. &'&0%l&'&&* &'&%.l&'&&)

%&&& &'&)*l&'&&6 &'&*l&'&&* &'&06l&'&&*

%6&& &'&6(l&'&&6 &'&*/l&'&&* &'&**l&'&&0

0&&& &'&1*l&'&&6 &'&)1l&'&&* &'&*/l&'&&*

06&& &'&(6l&'&&) &'&6.l&'&&* &'&)1l&'&&0

*&&& &'&/)l&'&&) &'&.*l&'&&0 &'&6*l&'&&*

表中所列数值为
'

0 的平均值
l

标准误

;̀E?=,E$,A="$-AH=A;JE=;,AH=D=;-l,A;-";<"=<<#<#T'

0

标记计算的西门塔尔公牛个体间亲缘关系系数与所

有
5R8

数据计算的亲缘系数有最高的相关性!分别

为
&'/)l&'&&%

"

Mp&'1/0

#*

&'/)l&'&&%

"

Mp

&o**/

#和
&'/&l&'&&)

"

Mp&'./*

#!亲缘系数分别

为
&'&(

*

&'&(

和
&'&.

&

图
)

列出了
*

种
:47

区间"

&')

%

&'6

!

&'0

%

&')

和
&'&%

%

&'0

#下!不同
5R8

标记数目所得亲缘

系数与所有
5R8

数据计算的亲缘系数相关性的盒

图&从图中可以看出!当所选标记为
%&&

时!

*

种筛

选方法所得准确性均表现最低!分别为
&')6l

&o&&1

"

Mp&'(*)

#!

&'))l&'&&1

"

Mp&'/.*

#和

&o)*l&'&0*

"

Mp&'.(&

#&当标记数目从
%&&

逐渐

增加至
%6&&

时!亲缘系数的相关性随着标记数目

增加显著增加!之后增加的趋势减缓&且可以看出

在标记数目为
%&&

时!亲缘系数的相关性有较大的

波动&但是!选自
&')

%

&'6

和
&'0

%

&'):47

区间

的标记!随着其数目增加!从图中可以看出亲缘系数

的相关性非常稳定!而来自
&'&%

%

&'0

区间标记!其

相关性还是有明显的波动&

图
%

!

选择的
<R(-

和所有标记获得亲缘关系相关性盒形图

C.

+

D%

!

K*)),F1;.*/@,;8,,/-,F,2;,9<R(-1/91FF<R(-4*)W./-3.

G

,-;.61;.*/

!!

图
6

表示的是不同标记数目下!不同
:47

区

间所得亲缘系数的准确性&从图中可以得到!

5R8

选自
:47&')

%

&'6

和
&'0

%

&')

!亲缘关系相关系

数增长趋势一致!且基本吻合&

5R8

选自
:47

&o&%

%

&'0

!亲缘系数准确性也是保持增长趋势!但

是增长速度相对较低&

010
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0

期 张静静等$利用
5R8

标记估计西门塔尔牛亲缘关系系数的准确性

综上所述!我们可知选择最小等位基因频率大

于
&'0

且不连锁的
5R8

!在数目达到
06&&

个时亲

缘系数的估计值有高的准确性"相关系数大于

&o(/

#&

图
H

!

选择的
<R(-

亲缘关系系数增长趋势

C.

+

DH

!

E3,

+

)*8;3;),/9*4W./-3.

G

2*,44.2.,/;@,;8,,/-,7

F,2;,9<R(-1/91FF<R(-

'

!

讨
!

论

随着高通量测序和基因分型技术的出现!利用

5R8

标记构建基因组亲缘关系矩阵"

2

阵#来替代

传统 的 加 性 遗 传 矩 阵 已 经 展 开 了 大 量 的 研

究(

%&

!

%0

!

0%!00

)

&本研究在不同最小等位基因频率区间

内随机抽取
1

个标记密度"

Rp%&&

*

6&&

*

%&&&

*

%6&&

*

0&&&

*

06&&

和
*&&&

#的
5R8,

!用于群体内

个体间亲缘系数的计算&研究结果表明!标记位点

的最小等位基因频率对个体间亲缘关系系数的计算

有一定的影响!且在标记数目达到
06&&

时估计的

亲缘系数有高的准确性&

'D#

!

<R(

的筛选

本研究中!将标记位点的最小等位基因分为
*

个区间!区间内位点随机抽取!并没有考虑位点之间

是否关联&但是!当标记密度足够大的时候标记之

间存在连锁不平衡状态!它们并不能完全独立分离

的传递给下一代&在遗传信息传递过程中!每个子

代总是精确的遗传来自双亲常染色体遗传物质的一

半&但对位于
N

染色体上的遗传信息而言!它的传

递往往与性别有关!这就使得在计算亲缘关系系数

时!位于
N

染色体上的
5R8

标记信息将能更有效

的估计出雌性个体间的亲缘相关关系!对雄性间的

亲缘关系系数估计能力较差&而同性别后代的孟德

尔抽样误差要比父本低(

0*

)

&此次研究群体以雄性

个体为主!为此!该研究过程中!选择了剔除
N

染色

体上的标记位点&

最小等位基因频率和标记密度是影响亲缘相关

系数准确性的重要因素&

>'̂ '>H=-

等报道了在荷

斯坦牛群体中使用相等的等位基因组频率能够获得

非常准确的亲缘相关系数和较小的偏差(

0)

)

&

5'

M

G

;I;

等在日本黑牛群体中研究发现!随着标记数

目增加亲缘相关系数估计准确性增加!当标记数目

达到
%&&&&

时达到稳定(

06

)

&因此!本研究在
*

个

:47

区间"

&')

%

&'6

!

&'0

%

&')

和
&'&%

%

&'0

#!分

别随机选择
1

组
5R8

"数目分别为
%&&

*

6&&

*

%&&&

*

%6&&

*

0&&&

*

06&&

*

*&&&

#形成子集!来估计亲缘系

数&

'D!

!

亲缘关系系数的估计

本研究选择了西门塔尔牛资源群体!通过选择

*

个
:47

区间的
5R8

标记来分析最小等位基因频

率对亲缘关系系数估计的影响&结果表明!使用来

自
:47&'0

%

&')

和
&')

%

&'6

两个区间的
5R8

估

计的群体的亲缘系数的平均值和标准差是相近的!

高于使用
:47&'&%

%

&'0

区间内的
5R8

&根据前

人研究报道!增加标记的数据量可能不会明显增高

亲缘相关系数估计的准确性!且群体亲缘系数矩阵

"

2

阵#的估计最好使用完全不连锁的标记(

%)

)

&另

一项研究(

0.

)认为!随着标记密度增加!标记的连锁

程度加大!导致了大量的标记信息的浪费&本研究

使用了
1

个梯度的
5R8,

数目来估计亲缘系数!准

确性是用和所有标记估计的亲缘系数相关性来表

示!结果也验证了降低标记数目!没有导致亲缘系数

准确性的显著下降&因此!使用低密度的
5R8

标记

能够准确估计群体间亲缘相关系数!这就使降低基

因分型成本成为了可能&

对于群体亲缘系数的估计!使用的
5R8

标记来

自于
:47&'0

%

&')

和
&')

%

&'6

!这两个区间估计

准确性非常相近!且都是显著高于来自于
:47

&o&%

%

&'0

区间
5R8

估计的亲缘系数&这个可能

是很多低频的
5R8

由于基因分型技术导致基因型

错误!进而影响了亲缘系数估计准确性&因此在估

计群体中个体间的亲缘系数时!应选择高频的
5R8

标记"

:47

$

&'0

#&研究中还统计了每个子集中相

邻
5R8

间的连锁程度"表
*

#!

'

0 值都是小于
&o%

的&随着标记数目的增多!连锁程度增加!亲缘系数

估计的准确性也增加!这个研究结果是和前人报道

相一致的(

06

)

&

*10
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当前研究已经显示!在西门塔尔牛群体中利用

大于等于
06&&

个不连锁且最小等位基因频率大于

&'0

的
5R8

标记就能获得准确的亲缘相关系数&

这个研究结果是和
:':'B#ET

等在安格斯牛群体

估计
5R8

数目在
06&&

%

%&&&&

个时能够获得一个

稳健的亲缘相关系数(

%)

)相一致&

:'5'P#

V

=,

等在

猪中发现!获得一个高精度的亲缘相关系数!至少需

要
0&&&

个
5R8,

(

%*

)

&在猪群体中可以用比较少的

5R8,

来构建
2

阵!这可能是因为它们基因组大小

和单倍型块长度的差异引起的$

Y'4'4<$;,

等观测

到牛的基因组遗传长度是
*0)/@:

(

01

)

'而猪的基因

组遗传长度则在
%1/1

和
0%)/@:

之间(

0(

)

&此外!

B'̀=<#-=K=

等发现!猪群体中平均的单倍型块大小

是
*/6XJ

!远大于荷斯坦奶牛的平均单倍型块大小

"

%.)XJ

#

(

0/!*&

)

&

%

!

结
!

论

高密度的
5R8

芯片已经在动物育种中广泛应

用&但是这种芯片的价格较贵!并需要花费成倍时

间运算&因此利用少量
5R8

标记进行基因组选择

成为研究热点&本研究探讨了标记最小等位基因频

率和密度对估计亲缘系数准确性的影响!结果表明!

选择最小等位基因频率大于
&'0

且不连锁的
5R8

!

在数目达到
06&&

个时亲缘系数的估计值有高的准

确性&
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