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摘要院 为探究德系西门塔尔牛与荷斯坦牛的杂种优势袁 挖掘与杂种优势相关的候选基因袁 解析牛杂种优势的遗传

机制遥 该研究选择系谱信息清晰的德系西门塔尔牛 渊父本冤尧 荷斯坦牛 渊母本冤 及其杂交 F1 代共 91 头个体袁 利用

Illumina Bovine GGP100K 高密度芯片进行基因分型袁 基于群体分化系数 Fst 对其开展研究袁 鉴定杂种优势相关基

因遥 结果表明袁 F1 代与德系西门塔尔牛 渊父本冤 Fst 分析发现袁 在全基因组水平 Top 1%的阈值内袁 检测到 859 个

SNPs 位点区域 Fst 值>0.19袁 注释到候选基因 249 个曰 与荷斯坦牛 渊母本冤 的 Fst 分析袁 发现有 860 个 SNPs 位点区

域 Fst 值>0.15袁 注释到 261 个候选基因遥 基因 Pathway 富集分析发现袁 F1 代与父本间受到选择的基因主要富集在

轴突引导通路 渊 <0.01冤曰 与母本间受到选择的基因主要富集在灶性粘连和催乳素信号通路 渊 <0.05冤袁 这些通路上

的基因可能对杂交后代杂种优势的产生具有较大的影响遥 对 F1 代与父本尧 母本共同受到选择的 SNPs 位点进行定位

与注释袁 鉴定发现共有 38 个与牛生长发育尧 产奶尧 肉质尧 胴体尧 繁殖等性状相关的基因袁 如 尧

等遥 结果表明这些基因可能为西伊荷杂交牛杂种优势相关基因袁 并为西荷杂种优势利用提供了参考依据遥

关键词院 全基因组曰 选择信号曰 杂种优势

Detection of Related-Gene of Heterosis in Simmental伊Holstein Cross
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The aim of the study was to explore the heterosis of Simmental and Holstein, excavate its candidate genes associated with

heterosis and analyze the genetic mechanisms of heterosis in cattle. 91 individuals including 9 Simmental bulls, 41 Holstein cows

and 41 offspring of Simmental×Holstein were selected to conduct a genome-wide selection signal study using the illumina bovine

GGP100k high-density chip. The top 1% of Fst value was used as the threshold. The results showed that 859 SNPs （Fst value

>0.19) were selected by Fst within threshold of top 1% , and 249 candidate genes were annotated between F1 offspring and
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德系西门塔尔牛袁 又称德系弗莱维赫牛袁 是

在瑞士西门塔尔牛和德系红荷斯坦牛杂交基础上

经多年持续选育而形成优秀乳肉兼用品种袁 具有

泌乳性能好尧 乳品质优尧 繁殖力高尧 抗病力和适

应性强等特点[1]遥 因此袁 常被用来杂交改良中尧
低产荷斯坦奶牛以提高后代母牛乳蛋白和乳脂率

以及后代公牛的产肉性能遥 2018 和 2019 年袁 本

团队利用 30 头德系西门塔尔牛父本冻精杂交改

良低产斯坦奶牛袁 发现西伊荷 F1 代 6 月龄体重较

荷斯坦牛重 50kg 以上袁 体高较荷斯坦牛高 4～

5cm袁 产肉性能整体显著提高遥 Knob 等[2]报道西

门塔尔与荷斯坦牛的杂交后代繁殖成活率高于荷

斯坦牛遥 傅春泉等[1]发现西伊荷 F1 代生长性能优于

荷斯坦牛袁 然而关于西伊荷牛杂种优势分子遗传

机制的研究报道相对较少遥 群体遗传分化指数

渊Fixation index袁 Fst冤袁 是指某一等位基因的种群

期望杂合度与亚群期望杂合度之差占种群期望杂

合度的比值袁 一定程度上反映亚群的等位基因杂

合度[3-4]袁 具体表现为等位基因频率尧 基因纯合尧
连锁不平衡等基因组结构特征的变化等 [5]遥 近年

来袁 随着 SNP 芯片和高通量测序技术的发展袁 大

量的变异位点被挖掘袁 促进了群体间遗传分化指

数在畜禽畜重要经济性状遗传基础上的研究袁 Fst

研究已经成为挖掘家畜重要经济性状相关候选基

因和研究表型变异的重要方法遥 Rubin 等 [6]通过

Fst 分析发现袁 等基因与鸡

的生长和代谢调控有关 遥 和

与猪驯化过程中的形态变化有关[7]遥 人们

对奶牛和肉牛育种群 Fst 进行了大量研究袁 发现

了一系列显著 SNP 位点和候选基因与奶和肉生

产尧 繁殖和抗病性状有关[8-11]遥 本研究则利用 Illu-

mina Bovine GGP100K 高密度芯片对德系西门塔

尔牛尧 荷斯坦牛两亲本及其 F1 代进行了基因分

型袁 并基于群体分化系数 Fst 对其开展研究袁 旨

在挖掘尧 鉴定与牛生长发育性状杂种优势相关的

区间或候选基因袁 为解析牛杂种优势的遗传机制

和指导杂种优势利用提供参考依据遥
1 材料与方法

1.1 试验材料

本研究所用试验群体为德系西门塔尔牛× 荷

斯坦牛杂交产生的 F1 代尧 父本德系西门塔尔牛

渊German Simmental cattle袁 GSC冤 和母本荷斯坦

牛 渊Holstein袁 H冤 群体遥 试验牛来自天津市金三

农农业科技开发有限公司和天津市东旭奶牛养殖

专业合作社 2 家牧场遥 共采集 91 头牛血样袁 其

中父本德系西门塔尔牛 9 头袁 母本荷斯坦牛 41

头袁 杂交 F1 代 41 头遥
1.2 血样采集与基因分型

试验牛使用一次性含 EDTA 抗凝剂的真空采

血管进行颈静脉采血袁 每头牛采集血液 5mL袁 与

EDTA 抗凝剂充分混匀后袁 放入保温采样箱长途

运输至实验室袁 于 -80℃冰箱冷冻保存遥 采用天

根生化科技有限公司的血液基因组 DNA 提取试

Simmental (paternal). In addition, 860 SNPs （Fst value >0.15) were selected by Fst, and 261 candidate genes were annotated

between F1 offspring and Holstein (maternal). Gene pathway enrichment analysis found that the candidate genes were mainly

enriched in the Axon guidance pathway ( <0.01), Focal adhesions and Prolactin signaling pathway ( <0.05) between F1 and

parents, respectively. It was found that 38 genes related to growth and development, milk production, carcass, reproduction and

meat quality traits of cattle, such as OXTR, CHKA, PRKN, were positively selected in F1. These findings will provide a reference

for resolving genetic mechanisms of heterosis and guiding heterosis utilization.

Genome-wide; Selection signal; Heterosis

遗传育种

10



2023 年 第 7 期

剂盒提取 DNA袁 提取的 DNA 片段用琼脂糖凝胶

电泳和紫外分光光度计检测浓度与纯度袁 将检测

合格的 DNA 样品送由北京康普森农业科技有限

公司完成基因分型遥 使用 Illumina Bovine GGP

渊100K冤 芯片对 91 头试验牛进行基因分型遥
1.3 基因型数据质量控制

利用 PLINK V1.90[12,13]软件对基因型数据进行

质量控制袁 剔除不合格的个体和 SNPs袁 质控标准

如下院 SNP 位点的检出率 渊call rate冤 大于 95%袁
个体 SNP 基因型检出率 渊call rate冤 大于 90%袁
SNP 的最小等位基因频率 渊Minor Allele Frequen-

cy袁 MAF冤 大于 5%袁 位点哈迪 - 温伯格平衡

渊Hardy-Weinberg Equilibrium袁 HWE冤 检验概率

大于 10-6 渊P>10-6袁 SNP 位点位于常染色体遥 命令

如下 院 plink --file filename --maf 0.05 --geno 0.1

--mind 0.1 -hwe 0.000001 --make-bed--out filename

--cow -noweb遥 对于缺失基因型的位点袁 利用

Beagle[14-15]软件进行填充遥 命令院 java -Xmx1000m

-jar beagle.jar unphased= filename.bgl missing=?

out=outfilename遥 基因型数据经过质量控制后袁
最终获得父本德系西门塔尔牛 81411 个 SNPs袁 母

本荷斯坦牛 83952 个 SNPs袁 杂交 F1 代 83723 个

SNPs 用于后续分析遥
1.4 主成分分析

为了解 3 个群体间的遗传关系袁 进行了主成

分分析遥 通过 PLINK 软件 渊进行主成分分析袁 提

取前两个主成分用 R 4.0 软件绘制散点图查看是

否存在群体分层遥
1.5 群体遗传组分分析

基于常染色体上的遗传变异袁 通过 ADMIX-

TURE 1.3.0[16]软件的交叉验证程序估计三个群体

遗传组分和混杂情况袁 为了估算 F1 代个体的亲本

所占的比例袁 通过假定不同的祖先来源数目 K袁
推断群体中所有个体的亲本成分袁 得到每个个体

亲本组成的血缘比例袁 以此来判断各个个体的归

属情况遥
1.6 群体遗传分化指数分析

为鉴定父本德系西门塔尔牛尧 母本荷斯坦牛

和两者杂交 F1 代群体间全基因组潜在的选择性区

间或基因袁 用群体遗传分化指数 渊Fst冤 来鉴定全

基因组的选择遥 Fst 值为 0～1袁 用来评估两个群

体间的分化程度袁 值越大分化程度越高袁 0 表示没

有分化袁 遗传结构相同遥 利用 VCFTOOLS V0.1.16

软件对筛选出来的质控后的父本和 F1 代尧 母本和

F1 代的 SNPs 进行全基因组分析袁 计算得到两个

群体的每一个 SNP 位点遗传分化系数 Fst 值遥 按

照 Weir 和 Cockerham[17]描述的无偏估计方法计算

Fst 值遥 一般情况下袁 Fst 的值为 0～1袁 但无偏估

计所得 Fst 值中会出现负值袁 这些负值并无生物

学解释袁 只是抽样误差造成的结果[18]遥
1.7 候选基因的检测与富集分析

将全基因组 Fst 值从大到小排序袁 筛选排名

前 1%的位点作为显著位点定位到 ENSEMBL 数

据库 渊https://asia.ensembl.org/冤 公布的牛参考基

因组 渊ARS-UCD 1.2冤 上袁 以寻找候选基因遥 利

用 DAVIDv 6.8 渊http://david.abcc.ncifcrf.gov/home.

jsp冤 数据库对显著的 SNP 位点进行 KEGG 通路

分析 渊KEGG pathway冤 [19]遥
2 结果

2.1 群体遗传结构分析

基于常染色体遗传变异袁 在父本德系西门塔

尔牛尧 母本荷斯坦牛和杂交一代群体中分别观察

到了 81411尧 83952 和 83723 个 SNPs遥 其中 707尧
826 和 293 个 SNPs 分别是三个群体特有的遥 杂交

一代与母本荷斯坦牛共享 81737 个 SNPs袁 与父本

德系西门塔尔牛共享 79316 个 SNPs袁 母本荷斯坦

牛与父本德系西门塔尔牛共享 SNPs 的数量为

79011 个遥 三个群体共享的 SNPs 数量为 77622 个

渊图 1冤遥 将 3 个群体质控后的基因型数据进行
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PCA 分析袁 观察样本的聚类情况袁 探索群体之间

的遗传背景关系袁 从图 2 上可以明显看出父本德

系西门塔尔牛和母本荷斯坦牛各聚成一个类群袁
而 F1 代则是夹杂在两个群体之间袁 和两个群体有

重叠袁 进一步说明两个群体存在杂交的现象袁 符

合其各自的遗传背景遥 同时对杂交后代进行了亲

本遗传组分的估计袁 结果见图 3袁 发现当 K=2 时袁
大部分 F1 个体的亲本大约各占 50%袁 少数以荷斯

坦牛的组分比较大袁 父本德系西门塔尔牛有荷斯坦

牛血统袁 这与其培育时导入了荷斯坦牛的血液相

符袁 部分母本荷斯坦牛掺杂了西门塔尔牛血液遥
2.2 群体遗传分化指数分析

2.2.1 全基因组 Fst 值的分布

用 VCFTOOLS 软件对质控后的单个 SNP 位

点进行计算袁 得到 F1 代与父本德系西门塔尔牛尧
母本荷斯坦牛之间所有成对的遗传分化指数 Fst

值遥 用 FST 衡量其等位基因的频率差异袁 并绘制

了亲代与杂交后代之间每个位点的 Fst 值分布图袁
见图 4 所示遥 若群体的 Fst 值为 0～0.05袁 说明各

亚群间不存在分化曰 Fst 值为 0.05～0.15袁 为中度

分化曰 Fst 值为 0.15～0.25袁 则为高度分化遥 由图

4 可知袁 在亲本与 F1 代的比较中袁 发现在高 Fst 值

渊0.1～0.3冤 区域存在明显拖尾袁 提示这些标记所在

的区域可能受到杂交的影响遥

图 1 父本尧 母本和 F1代的 SNP韦恩图

图 2 亲本和 F1代的 PCA分析

图 3 F1代的 STRUCTURE分析

遗传育种

F1

F1

F1

12



2023 年 第 7 期

2.2.2 亲本与 F1 代的 Fst 分析及候选基因鉴定

对父本德系西门塔尔牛与 F1 代进行 Fst 分

析袁 在全基因组水平确定 TOP 1%的 SNP 作为受

选择位点袁 共得到 859 个 SNPs 位点 Fst 值 >0.19袁
绘制曼哈顿图见图 5a遥 最大 Fst 值的 SNP 位点位

于 27 号染色体上 渊Fst 值 =0.60冤袁 对每个显著的

SNP 位点进行基因注释袁 共注释到 249 个候选基

因遥 对母本荷斯坦牛与 F1 代进行 Fst 分析袁 在全

基因组水平确定前 1%的 SNP 作为受选择位点袁

共得到 860 个 SNPs 位点 Fst 值 >0.15袁 绘制曼哈

顿图见图 5b遥 最大 Fst 值的 SNP 位点位于 1 号染

色体上 渊Fst 值 =0.31冤袁 在 10尧 13 和 26 号染色

体上都受到了显著选择袁 对每个显著的 SNP 位点

进行基因注释袁 共注释到 261 个候选基因遥
2.3 基因富集分析

通过 DAVID 在线数据库对受到选择的候选

基因袁 包括父本与 F1 代 249 个候选基因袁 母本与

F1 代之间 261 个候选基因进行 Pathway 富集分析遥
从表 1 可以看出父本与 F1 代间分化的候选基因主

要富集在轴突引导尧 催产素信号通路和细胞黏附

分子袁 这些通路共包括了 16 个候选基因袁 其中

轴突引导通路 渊 <0.01冤袁 可能对杂交后代杂种优

势的产生具有较大的影响曰 母本与 F1 代间分化的

候选基因一共发现 44 个袁 主要富集在催乳素信

号通路尧 PI3K-Akt 信号通路和雌激素信号通路等

9 个相关的 KEGG 通路袁 其中灶性粘连和催乳素

信号通路 渊 <0.05冤袁 可能对杂交后代杂种优势的

产生具有较大的影响遥

图 5 亲本和 F1代常染色体上 Fst分布

图 4 亲本与后代间 Fst分布图

遗传育种

a. 父本与 F1间 Fst值分布
Chromosome

Chromosome
b. 母本与 F1间 Fst值分布

F1

F1

注院 GSC院 父本德系西门塔尔牛曰 H院 母本荷斯坦牛遥

＜0 0～0.1 0.1～0.2 0.2～0.3 ＞0.3
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2.4 杂种优势相关基因的鉴定

将父本与 F1 代的 249 个候选基因袁 母本与 F1

代间 261 个候选基因进行比较分析袁 将两者都受

到选择的基因筛选出来袁 作为杂交 F1 代与亲本存

在明显分化的候选基因遥 结果共筛选到 38 个基

因袁 具体见表 2遥 从表中可以看出袁 候选基因主

要集中在 1尧 2尧 11尧 13 和 16 号染色体上袁 1 和

2 号染色体上分别有 3 个基因袁 11 和 16 号染色

体上分别有 4 个基因袁 在 13 号染色体上分布 6

个基因遥 这些候选基因主要与牛的生长发育尧 体

尺尧 产奶尧 胴体尧 肉质尧 繁殖及毛色等重要性状

相关遥
3 讨论

本研究通过 Fst 法分别对父本德系西门塔尔

牛尧 母本荷斯坦牛和 F1 代袁 进行了群体遗传分化

分析袁 F1 代与父本尧 母本两群体分别检测到 859

和 860 个受到选择的 SNPs 位点袁 定位到候选基

因为 249 和 261 个遥 同时对 F1 代与两亲本间受到

选择的共同基因进行筛选袁 一共鉴定到 38 个基

因遥 其中袁 与生长发育尧 体尺性状相关的基因有

和 曰 与肉

质性状相关的基因有

和 曰 与胴体性状相关的基因有

和 曰 与产奶性状相关的

基 因 有 和

曰 与繁殖性状相关的基因有

和 曰 与毛色相关

的基因有 ZNF536曰 与抗病性状相关的基因有

ANO9遥 一些基因在牛中虽然未找到与牛相关的

性状袁 但在其他畜禽中发现了与之相关的性状袁
比如 基因和山羊生长发育性状相关 [47]曰

基因和绵羊产奶量尧 奶品质及成分等有

关[48]曰 基因参与机体的免疫反应袁 与绵

羊初产羔龄和产羔间隔等繁殖性状相关 [49]曰
基因与 circRNA 表达异常有关袁 circR-

NA 表达异常可能是胎盘功能障碍的原因之一袁
导致牛 SCNT 胎儿流产[50]遥

值得一提的我们发现催产素信号通路上的

以及甘油磷脂代谢 基因与牛的肉

质尧 胴体尧 产奶尧 繁殖等多个性状相关遥
基因位于 上袁 作为催产素的受体袁 对产

犊期子宫起着重要的作用袁 在奶牛发情期和妊娠

分组 通路 候选基因 数目 P 值 

轴突引导 EFNB2, CFL1, SLIT1, UNC5C, SRGAP3, SLIT2 6 0.010 3 

催产素信号通路 TRPM2, CAMK2D, MEF2C, OXTR, KCNJ14 5 0.067 4 

F1与父本 

细胞黏附分子 CDH4, NEGR1, CADM1, CNTN1, CDH15 5 0.080 2 

灶性粘连 SHC4, SHC3, CCND2, ITGA2, FLT4, COL11A2, ITGA9 7 0.025 2 

催乳素信号通路 SHC4, SHC3, CCND2, ESR1 4 0.046 2 

ECM-受体互作 ITGA2, COL11A2, HSPG2, ITGA9 4 0.068 4 

吗啡瘾 PDE11A, PDE3A, GNAS, GNG12 4 0.080 0 

肌动蛋白细胞骨架的调控 ITGA2, IQGAP1, IQGAP2, GNG12, SLC9A1, ITGA9 6 0.080 1 

PI3K-Akt 信号通路 RXRA, CCND2, ITGA2, FLT4, COL11A2, PPP2R5C, GNG12, ITGA9 8 0.082 0 

甘油磷脂代谢 GPAM, CHKA, PLPP3, AGPAT4 4 0.088 2 

雌激素信号通路 SHC4, SHC3, GNAS, ESR1 4 0.090 3 

F1与母本 

鞘脂代谢 CERS6, SGMS1, PLPP3 3 0.098 8 

 

表 1 候选基因的 KEGG通路分析
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表 2 与牛重要性状杂种优势相关的候选基因

末期子宫中上调袁 哺乳期乳腺中表达量也增加[51]遥
有研究报道在夏洛莱和荷斯坦牛杂交群体中发现

了 9 个影响肉类脂肪酸组成的 QTL[52]遥 Cosen 等[53]

通过对乳中脂肪酸组成与 的多态性关联分

析袁 发现 基因对乳成分中脂肪酸组成具有

一定的影响遥 另外袁 胆碱激酶 琢 渊CHKA冤 是一

种哺乳动物酶袁 催化胆碱磷酸化为磷酸胆碱袁 生

成主要的膜磷脂酰胆碱遥 Wu 等[54]通过培育缺乏

染色体 位置/bp 候选基因 性状 

1 108967043-109414482 RSRC1  

1 142488705-142561127 ABCG1 产奶性状[20] 

1 144441578-144619108 TSPEAR  

2 17076721-17440980 ZNF385B  

2 112861987-113100311 DOCK10 体尺性状[21] 

2 126090279-126142300 SLC9A1  

3 72812247-73845504 NEGR1 肉质性状[22] 

6 40250033-41576485 KCNIP4 胴体性状[23]、产奶性状[24]、生长发育性状[25] 

6 95026428-95733063 CFAP299 产奶性状[26]  

7 6073318-6174087 CPAMD8 肉质性状[27] 

8 36145265-36600302 PTPRD 胴体重[28] 

9 96966927-98112020 PRKN 肉质性状[29]、生长发育性状[30] 

10 7084931-7115694 POC5  

11 25515109-25845945 THADA 体重[31]、胴体重[32] 

11 25888955-25993933 PLEKHH2  

11 49941280-50018731 KCMF1  

11 74117511-74124989 POMC 生长发育性状[33] 

12 82805244-83413896 FAM155A 精液质量[34] 

13 6988403-7250848 TASP1  

13 12300825-12396503 UPF2  

13 47209404-47348038 SLC23A2  

13 54187005-54214516 KCNQ2  

13 61694343-61745905 POFUT1  

13 81424938-81524746 BCAS1 繁殖性状[35] 

15 28659560-28672319 IL10RA 生长发育性状[36] 

16 31626657-31942949 KIF26B 生长发育性状[37] 

16 36297418-36334185 DPT  

16 69034474-69223706 PTPN14  

16 70771022-70806428 NSL1  

17 6801065-7555668 LRBA 产奶性状、繁殖性状[38] 

18 40827492-41221033 ZNF536 毛色[39] 

22 17776079-17785745 OXTR 产奶性状[40]、肉质性状[41] 

24 31380664-31692928 ZNF521 体尺性状[42]、繁殖性状[43] 

24 49490278-49824858 MYO5B  

25 25087968-25327424 KATNIP  

28 4454729-4869058 DISC1  

29 45579775-45640374 CHKA 繁殖性状[44]、胴体性状[45] 

29 50845009-50867717 ANO9 抗病性状[46] 
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的小鼠发现 是早期胚胎生长所必需

的基因遥 牛胚胎细胞中 的转录表达随着胚

胎的生长增加了 2.8 倍[55]袁 这可能与胚胎生长需

要磷脂酰胆碱有关遥 基因的生物学过程与

脂质生物合成有关袁 已有报道称其在小鼠体内受

高脂肪酸水平的差异调节[56]遥
4 结论

本研究利用牛 GGP100K 芯片的基因组数据袁
应用 Fst 方法对德系西门塔尔牛 渊父本冤尧 荷斯坦

奶牛 渊母本冤 及其杂交 F1 代群体进行群体遗传分

化研究袁 分别检测到 859 和 860 个 SNP 位点受到

选择袁 定位到 249 和 261 个候选基因遥 通过对 F1

代与两个亲本之间受到选择的共同基因筛选袁 鉴

定到 等 38 个与牛生长发

育尧 产奶尧 肉质尧 胴体尧 繁殖等性状相关的基因

在 F1 代受到选择遥 这些发现有助于德系西门塔尔

牛与荷斯坦奶牛杂种优势遗传机制解析和为指导

杂种优势利用提供重要参考依据遥
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