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牛疾病相关基因的 DNA 变异及遗传控制 
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中国农业大学动物科技学院, 畜禽育种国家工程实验室, 农业部动物遗传育种重点实验室, 北京 100193 

摘要: 牛基因组中一些重要基因的 DNA 突变通过改变基因的表达和蛋白质功能来影响机体对疾病的抗性或易

感性。控制牛疾病的 DNA 变异主要分为单基因座及多基因座两类。导致疾病的单基因座类型亦称因果突变, 其

遗传基础较简单, 突变一般位于基因编码区或非编码区, 多为单碱基或少数几个碱基的突变, 这些突变导致氨

基酸的错义突变、翻译提前终止或部分外显子缺失等。相比而言, 多基因相关疾病的遗传基础较为复杂, 遗传-

病原体-环境间的互作是导致这类复杂疾病的主要原因。文章综述了由单基因座和多基因座遗传变异所控制的

牛主要疾病的研究和应用现状, 以及在牛育种及生产中为降低这些疾病的发生所采用的遗传控制策略。 
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Bovine disease-related DNA mutations and their genetic control 
strategies in breeding for disease resistance 

YU Ying, DENG Yi-Ni 
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Abstract:  Bovine genomic DNA mutations and their genetic effects on gene expression and protein function influence 
disease susceptibility and resistance of cattle. The genetic loci related to cattle diseases are mainly divided into two types: 
single-locus-disease genes and multigenic-disease loci. The single-locus-disease genes are called causal mutations; their 
genetic basis is simply and normally detected in the coding and non-coding regions inducing substitution of amino acid, 
premature termination of translation, and complete deletion of entire exon(s). In contrast, the genetic basis of disease related 
to multiple genes is more complex since susceptibility or resistance of these diseases is affected by the interactions among 
host, pathogen, and environment. This article reviewed current research and application of the major diseases of cattle con-
trolled by single gene or polygenic genes. The genetic control strategies of effective identification and control of these dis-
eases in bovine breeding and production were also analyzed. 
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随着遗传物质的阐明和分子遗传学技术的迅速

发展, 人们在过去 50年里挖掘了大量与人类疾病相
关的遗传变异信息。与人类一样, 家畜的基因组也
包含丰富的遗传变异, 这些变异通常表现为单核苷
酸多态性(Single nucleotide polymorphisms, SNPs)、
核苷酸片段的缺失或插入(Nucleotide deletion/inser- 
tion)、染色质重排(Chromosomal rearrangement)、基
因复制 (Gene duplication)、拷贝数多态性 (Copy 
number polymorphisms, 包括可变串联重复和微卫
星等)、拷贝数变异(Copy number variation, CNV, 即
长度为 1 kb或更长的DNA片段的插入或缺失), 以及
转座元件的插入或缺失(Transoposon presence/ ab-
sence, 如Alu元件)等[1,2]。研究发现, 这些DNA变异
虽然只占整个基因组的 1%左右, 却构成了畜禽个体
间变异及疾病抗性或易感性的遗传基础[3]。位于基

因编码区和调控区内的DNA变异具有修饰基因表达
和影响蛋白质功能的能力, 并对动物生产力和健康
产生有益或有害的效应。 

目前牛的基因组测序草图已经完成, 这些基因
组多态信息为其生产性能、长寿性、适应性以及疾

病抗性等研究提供了信息。牛生产性能相关基因的

研究已取得大量成果, 但是与疾病抗性相关基因的
研究还不多[4]。 

牛疾病遗传基础的研究及应用主要包括两方

面：一是发现并确定疾病或疾病抗性相关的基因或

标记; 二是利用疾病的遗传基础进行抗病育种, 从
而提供有益于人类健康的产品。近 20年来, 单基因
座控制的遗传疾病, 如奶牛脊椎畸形综合征(Complex 
vertebral malformation, CVM)等, 已经可以通过淘汰
含致病基因的个体或携带者加以剔除[5, 6]。但是, 一
些具有传染性的常见疾病, 如乳房炎、布鲁氏菌病
等疾病的遗传基础较为复杂, 机体-病原体-环境之
间的相互作用起重要作用, 阐明这些复杂疾病的抗
性机制将是今后抗病育种研究的重要方向。本文总

结和分析了当前已报道的导致牛主要疾病的相关基

因及其突变类型 , 并论述了在牛的育种及生产中 , 
如何根据DNA突变信息及抗病个体选择等方法有效
控制牛疾病的发生。 

1  导致牛疾病的单基因座突变 

据统计, 牛的疾病约 100 余种由单基因座突变

(Single-locus-disease gene)引起, 这类突变也称为因
果突变(Causal mutation)(图 1)。因果突变引起的疾病
通常称为遗传缺陷, 牛疾病的因果突变目前阐明的
还不到 1/2(表 1)。研究发现, 这些突变主要存在于
基因编码区或非编码区, 通过影响mRNA的加工修
饰和蛋白质的稳定性引发疾病(http://www.ncbi.nlm. 
nih.gov/omia, NCBI OMIA：Online Mendelian In-
heritance in Animals)[4]。现就这两类主要的单基因座

突变引起的牛的主要疾病分述如下。 

1.1  基因编码区的因果突变 

最常见的一类是单碱基突变引起氨基酸发生改

变 [7], 奶牛脊椎畸形综合征 (CVM)即为此类遗传
疾病(表 1)。Thomsen等[8]发现该病的突变碱基位于

SLC35A3 基因的第 559 位点, 该座位的鸟嘌呤被胸
腺嘧啶替代(G559T), 导致第 180位的缬氨酸变为苯
丙氨酸(V180F)。该突变纯合时产生异常的核苷-糖
复合体, 当异常的复合体运输至高尔基体时, 会打
乱正常的蛋白质糖基化进程, 从而造成妊娠奶牛流
产、死胎或畸形。荷斯坦牛的另一个重要因果突变

位于CD18 基因内的高度保守区(A383G), 该突变
导致胞外糖蛋白发生氨基酸改变(Asp128Gly), 该突
变对荷斯坦牛的白血球粘附缺陷症 (Leukocyte 
adhesion deficiency, LAD)具有决定性作用 [9]。CVM
和LAD是荷斯坦牛最为常见的遗传疾病, 在全球大
部分荷斯坦牛群中都检测到这两种疾病[10~12]。 

第二类是编码氨基酸的密码子突变为终止密码

或无义密码子, 提前终止翻译或产生功能异常的蛋
白质 , 导致不同的遗传疾病。牛肌阵挛症是由于
GLRA1 基因的C156A突变引起第 2 外显子中的酪氨
酸密码子变为终止密码子[13]。该终止密码子导致蛋

白质合成提前终止, 造成蛋白质缺乏。牛的β-甘露糖
苷贮积症是由于MANBA基因的一个无意义突变
(G2574A)导致蛋白质C-端缺失 22 个氨基酸, 表明
该座位的碱基对β-甘露糖苷酶的稳定性和功能的正
常发挥具有重要作用[14]。牛尿苷酸合成酶缺乏症也

是由于UMPS 基因出现C405T突变, 使精氨酸密码
子(CGA)变为终止密码子(TGA), 从而导致该酶在C
端缺失 76个氨基酸[15]。 

第三类是同一基因内部的不同 SNPs 导致不同
品种呈现相同的遗传疾病。牛的溶酶体 α-甘露糖苷 
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表 1  引起牛疾病的因果突变及基因信息(修改自参考文献[4,11]) 

疾病 基因符号 DNA变异及其结果 

牛白细胞粘附缺陷症 ITGB2或 CD18 第 383位碱基 A突变为 G(A383G)→ 第 128位的密码子 D变为 G(D128G) 

牛溶酶体 α甘露糖苷贮积症 MAN2B1 
(1) 安格斯：T961C → Phe321Leu 
(2) Galloway牛：G662A → Arg221His 

脊椎畸形综合征 SLC35A3 G559T → V180F 

爱-唐综合征 DSPG3 G254A → 丝氨酸变为天冬氨酸 

Ⅶ型爱-唐综合征 ADAMTS2 缺失 17 bp → 移码突变, 改变阅读框信息 

大疱性表皮松懈症 KRT5 G 4051A → E478K 

马凡综合征 FBN1 G3598A → Glu1200Lys 

原卟啉症 FECH G1250T → 终止密码变为 Leu 

Ⅳ型糖原累积症(GSDⅣ) PYGM C突变为 T →Arg489Trp 

β-甘露糖苷贮积症 MANBA G2574A → 色氨酸 858终止密码子 

牛肌阵挛症 Glra1 C 156A → 第 2外显子中的 Try密码子变为终止密码子 

瓜氨酸血症 Ass 在第 5外显子中的 C突变为 T → Arg86无意义密码子 

白化症 TYR 第 926和 927位碱基间插入 C → 移码突变、提前产生终止密码子 

先天性肌无力综合征 CHRNE 第 5外显子自第 470个碱基缺失 20 bp → 移码突变、提前产生终止密码子 

尿苷酸合酶缺乏症 UMPS C405T → 精氨酸密码子(CGA)变为终止密码子(TGA) 

凝血因子Ⅺ缺乏症 F11 (1)第 12外显子中插入 76 bp 

  (2)第 9外显子中插入 15 bp 

臭鱼症(三甲基胺尿症) FMO3 第 6外显子中第 62个核苷酸 C突变为 T → 提前产生终止密码子(R238X) 

球形红血细胞症 SLC4A1 C→T, 导致第 664位密码子由精氨酸 CGA变为终止密码子 TGA 

家族性 α-脂蛋白缺陷症 TG 第 9外显子 C→T, 导致第 697位密码子变为终止密码子 

Ⅱ型糖原累积症 AAG (1)短角牛：第 18外显子缺失碱基 CA(2454△CA)→ 移码突变、提前终止翻译 

  (2)婆罗门牛：第 7外显子缺失碱基 TA(1057△TA)→ 移码突变、提前终止翻译 

骡足症(并趾) LRP4 在第 33外显子中, CpG/ApT不等量替换(C4863A, G4864T) 

 LRP4 第 37内含子初始段的 G突变为 T → 影响正常剪接 

肾小管发育异常症 CLDN-16 I 型突变：包括第 1至第 4外显子的 37 kb缺失 

  II 型突变：包括第 1至第 5外显子的 56 kb缺失 

膈肌病 HSPA1B HSPA1B基因缺失 

XY雌性反转综合征 SRY SRY基因缺失 

 
贮积症见于不同牛品种。在安格斯牛中, 该病是由
于MAN2B1 基因第 961 位发生了T到C的突变, 导致
第 321 位的密码子由苯丙氨酸改变为亮氨酸。但在
Galloway牛中, 该病则是由于MAN2B1基因第 662位
发生G到A的突变, 导致第 221位精氨酸密码子变为
组氨酸[16]。由于被替代的苯丙氨酸和精氨酸在α-甘
露糖苷酶 2 类家族发挥蛋白质作用方面发挥重要作
用 , 二者被其他氨基酸取代后 , 无法发挥正常的蛋
白质功能, 从而导致溶酶体α-甘露糖苷酶缺陷。牛的枫
糖尿病(MSUD)[17, 18]和Ⅱ型糖原累积症[19]也是由这类

型基因突变所引起。 
还有一类是基因外显子区的单碱基、碱基片段

或整个基因的缺失或插入, 这类突变引起移码突变, 

对蛋白质功能产生较大影响, 从而引起遗传疾病。
牛的VII型爱唐综合征就是由于ADAMTS2 基因发生
了一段 17 bp的缺失[20]。另外, 牛肾小管发育异常[21~23]

也是由碱基片段的缺失所引起。此外, 牛膈肌病[24]、

牛XY雌性反转综合征 [25]则是由于全基因缺失 , 造
成蛋白质活性完全丧失所引起(表 1)。 

1.2  非编码区的因果突变 

基因非编码区由启动子、 5′和 3′非翻译区
(5′UTRs、3′UTRs)、内含子和基因间区段组成。研
究发现, 启动子区突变对基因表达与否及表达量大
小影响最大, 内含子突变一般引起基因的可变剪接
(Alternative splicing), 5′及 3′UTRs 以及基因间区域
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的突变则影响基因的转录和翻译效率。 
牛ED1 基因第 8 内含子第 2 位核苷酸由G突变

为T, 引起牛无汗性外胚层发育不良。该突变导致翻
译出的蛋白质C端缺少肿瘤坏死因子(Tumor necro-
sis factor, TNF)样结构域, 而该结构域对于蛋白质稳
定性具有重要作用[26]。研究还发现, ED1基因突变对
牛黏液腺的发育也有影响, 黏液腺发育不良是人类性
连锁无汗性外胚层发育不良症的重要特征之一[27, 28]。 

2  多基因相关的复杂疾病 

一些具有重要经济意义的牛群常见病, 如乳房
炎、布鲁氏杆菌病、繁殖障碍综合征等疾病的病因

十分复杂 , 因此也称为复杂疾病(Complex disease) 
(图 1)。复杂疾病的病因主要包括病原微生物、环境
因素和动物机体本身以及这些因素之间的互作等。

对于这类疾病, 目前主要通过加强管理、检疫、预
防接种、病原控制、治疗、隔离和屠宰等方法加以

控制。但这些方法的控制效果颇受质疑, 主要原因
是治疗及预防用药存在药物残留问题, 而抗生素滥
用易导致病原体耐药性不断增强[29,30]。因此, 选择对
疾病具有遗传抗性的个体作为种用, 是今后长期有
效控制这类疾病的关键[4, 31, 32]。 

复杂疾病涉及多基因间的互作, 因此选择抗病
个体的前提是鉴定影响这些疾病的多基因或遗传标

记。筛选抗病力相关基因及标记的研究主要是针对

抗病力性状与相关候选基因或分子标记进行关联分

析 , 此外 , 抗病力相关数量性状座位 (Quantitative 
trait loci, QTLs)的定位也是十分重要的方法[31]。已

有大量证据表明, 先天和后天免疫力相关基因中存
在的变异与复杂疾病的抗病力关联紧密[31, 32] 。 

2.1  乳房炎 

乳房炎是奶牛最常见的疾病之一, 主要由金黄
色葡萄球菌、链球菌及大肠杆菌等病原菌引起[32]。

该病不仅降低产奶量, 影响奶品质, 而且增加母牛
流产率及淘汰率, 是导致奶牛业经济损失最严重的
一类疾病。乳房炎抗性及易感性研究较多的是免疫

力及炎性因子等相关基因, 包括免疫相关基因、抗体
反应相关基因、对先天抵御感染来说必不可少的中性

粒细胞相关基因, 以及T细胞分化相关基因等[32~35]。 
奶牛患乳房炎时, 中性粒细胞迁移至感染部位

需趋化因子受体CXCR2 的参与。研究发现 , 奶牛
CXCR2 基因存在一个G777C 的SNP(GenBank登录
号：U19947), 该SNP所处位置与钙信号调节和动员
以及G蛋白结合关系紧密[35]。进一步的研究显示, 该
SNP座位的GG基因型与荷斯坦牛隐性乳房炎抗性
显著关联, 而CC基因型则与隐性乳房炎易感性显著
相关, 但临床乳房炎奶牛未检测到这种关联[36]。在加

拿大荷斯坦牛群对另一个趋化因子受体基因CCR2
的研究显示, 体细胞评分(Somatic cell score, SCS)以
及乳房深度的估计育种值(Estimated breeding value, 
EBV)与该基因的c.414C>T SNP显著关联[37]。对中国

荷斯坦牛群的研究表明, CD4 基因内含子中SNP g. 
13598 C>T与SCS的EBV显著关联, 其中CC型奶牛
SCS 的EBV显著高于CT型个体[33]。这些SNPs标记
与乳房炎相关性状估计育种值之间存在显著关联 , 
是乳房炎抗病育种的重要候选基因。 

利用基因组扫描方法 [38, 39]以及QTL定位方   
法[34, 40], 也检测到对乳房炎抗性有显著效应的分子
标记及QTLs, 这些处于基因组特定区段的QTLs可
能包含了影响乳房炎抗性或易感性的实际基因或突

变。例如, 对影响SCC的一个QTL(BTA29)附近的 3
个基因的研究结果显示, 3 个基因中FEZL基因(神经
发育相关转录因子)内部有一个 3 碱基插入, 导致原
来第 12 位的甘氨酸(12G)延长至第 13 位(13G)[34]。

进一步分析表明, 12G FEZL可能增强奶牛的乳房炎
抗病力, 抗病个体(12G)促进了轴突分子脑信号蛋白
5A(SEMA5A)的表达, 进而诱导包括TNF-α和IL-8 在
内的 9 个免疫相关基因的表达。而乳房炎易感个体
(13G)则诱导该蛋白表达量降低。这些结果说明, 乳
房炎抗性与FEZL基因转录活性紧密相关。 

2.2  布鲁氏菌病 

布鲁氏菌病又称地中海驰张热或马耳他热, 是
由布鲁氏菌引起的人畜共患传染病, 其临床特点为
长期发热、多汗、关节痛及肝脾肿大等。据报道, 小
鼠、人类和牛的部分个体对布鲁氏菌都具有天然的

抗病力 [41~43], 通过选育抗病牛, 可极大增强牛的布
鲁氏菌抗病力[42]。对小鼠的研究显示, NRAMP1基因
与布鲁氏菌抗病力或易感性有关[44], 进一步对多个牛
品种以及布鲁氏菌病遗传模式的研究发现, NRAMP1
基因 3′非编码区上存在一个(GT)n的微卫星标记, 其
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*26也与之相关, 但影响相对较小。显然, 牛体内的
免疫基因在增强对牛蜱侵染的抗性方面发挥了重要

作用。 

中, GT13/GT13 基因型个体对布鲁氏菌具有抗病力, 

而GT14/GT14, GT13/GT14或GT13/ GT15等基因型
则具有易感性[45, 46]。但也有研究发现NRAMP1基因
GT13与牛布鲁氏杆菌病抗病力之间关联不显著[47]。

这表明牛基因组中可能还存在其它与布鲁氏菌病抗

性相关的基因。 

3  牛疾病的遗传控制方法 

牛疾病的分子遗传基础为育种者提供了新的安

全的疾病控制途径, 通过遗传育种手段选择抗病个
体、淘汰易感病个体, 是对牛群、生产者和消费者
都有益的遗传控制办法。将疾病易感性或抗性相关

的基因纳入到具体的选育工作之中的方法有如下几

种(图 1)。 

2.3  牛蜱感染 

牛蜱是牛属动物的重要寄生虫, 附着在牛的皮
肤上大量吸血, 并分泌神经毒素麻痹牛只, 是牛等
反刍动物多种传染病(德克萨斯牛热、微粒孢子虫
病、出血热和脑炎)的重要媒介。研究发现, 牛群中
部分个体对牛蜱具有一定的抗性, 当微小牛蜱及美
洲钝眼蜱等侵染不同地区的牛品种时, 均检测到宿
主的免疫应答反应。大量研究报道, 西非的N' Dama
牛和热带瘤牛(Bos. indicus)对牛蜱的侵染较之温带
牛(Bos. taurus)有更大的耐受性[49~51]。宿主皮肤的肥

大细胞在抵抗牛蜱的侵染过程中起防御作用, 具有
高牛蜱抗性的瘤牛其皮肤肥大细胞数量是温带地区

牛品种的两倍[51]。据Martinez等 [52] 报道, 牛体上的
牛蜱数量与牛的主要组织相容性复合体 ( B o L A ) 
DRB3 .2 区段的等位基因*10  和*42 关联显著 , 
DRB3.2*18, *20 和*27 与低牛蜱数有关, 等位基因 

3.1  根据疾病记录选择抗病个体 

在相同环境及相同感染条件下, 牛群中有的个
体发病、有的不发病, 不发病的个体表明其可能具
有疾病抗性基因。将这样的个体选出、繁殖、留下

后代, 可增加抗病个体的数量, 提高牛群疾病抗性
相关基因的基因频率。这种方法直观简单, 可兼顾所
有抗性遗传基因, 但由于抗病性的遗传力较低, 选择
效果不易持续巩固, 且只有疾病发生后才能选择。 

3.2  据选择指数选择抗病个体 

奶牛育种工作已将部分疾病抗性作为主要的选 

 
 

图 1  牛疾病相关遗传变异类型及主要遗传控制策略 
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择内容纳入到选择指数之中。最早的例子是北欧挪

威、芬兰、瑞典和丹麦等国对奶牛疾病抗性的选择。

除选择牛奶产量外, 这些国家特别注重疾病治疗信
息的记录, 增加了对乳房炎、繁殖疾病、酮症和其
它疾病的选择。其中, 挪威因母牛群太大, 乳房炎抗
性只包括了临床乳房炎信息, 丹麦则利用体细胞数
作为评价乳房炎育种值的指标, 而芬兰和瑞典的奶
牛育种目标则包含了上述两个性状。世界上包括中

国、美国等在内的其他大多数地区和国家, 近 10年
来也逐步将疾病抗性性状加入到奶牛育种目标中。

当前奶牛的育种目标重点除产奶性状外, 还主要包括
长寿性、健康及繁殖等功能性状(Functional traits)[38]。 

3.3  抗病相关基因的渗入 

抗病相关基因的渗入即基因渗入方法, 是指一
个抗病性高的品种与另一个抗病性低的品种杂交后

反复回交, 使高抗病性品种的基因向低抗病性品种
的基因库逐渐渗入。有目的的基因渗入是一个长期

过程, 例如, 澳大利亚在过去 30 多年里, 通过杂交
和回交, 已在北部地区成功地将具有抗寄生虫性和
耐热性的婆罗门牛血液渗入到英国普通牛品种[52]。 

3.4  疾病抗性的标记辅助选择 

如前所述, 随着牛基因组测序的完成和深入研
究, 现在有更多的信息和方法来挖掘和验证疾病抗
性相关的基因、QTL或与之紧密连锁的分子标记。
从长远来看, 疾病抗性的标记辅助选择(Marker as-
sistant selection, MAS)不失为一种好方法, 即通过量
化疾病抗性的有或无、大或小, 然后将这些疾病抗
性基因、QTL或标记结合到现有的选择方案。疾病
抗性的标记辅助选择效率取决于这些基因或标记是

否就是疾病抗性基因本身或与之紧密连锁。 
单基因座控制的疾病的MAS效果较好, 通过遗

传检测从牛群中淘汰携带突变基因的个体, 可有效
限制此类疾病的蔓延。如控制控制牛脊椎畸形综合

征的基因SLC35A3[8,53]等。但是, MAS在牛复杂疾病
的抗性选择方面还未取得明显效果。主要原因是大部

分疾病抗性由复杂的、效应较小的多基因控制, 而目
前对其遗传机制及相关基因的分子基础了解较少[32]。 

3.5  疾病抗性的基因组选择 

疾病抗性相关基因可能涉及到牛基因组上每一

条染色体的一系列基因或分子标记。如果将基因组

水平尽可能多的标记或基因拟合到选择指数之中 , 
开展疾病抗性的基因组选择(Genomic selection, GS), 
可望提高动物疾病抵抗能力。由于复杂疾病抗性的

度量指标不易界定且变异较大, 目前这方面研究还
不多[54]。 

3.6  疾病抗性的表观遗传学调控 

相比单基因座控制的遗传疾病, 多基因座控制
的疾病比较复杂, 宿主体内多基因之间的相互作用
由于致病原因和环境因素的影响变得更加复杂。最近

对人类复杂疾病表观遗传调控方面的研究成果, 极大
开拓了人们对畜禽复杂疾病抗病力的研究思路[55~57]。

表观遗传(Epigenetics)是将个体的遗传信息通过非
DNA序列的形势传递给后代的现象, 包括DNA甲基
化、组蛋白修饰、核小体重构, 以及小RNA表达等
表观遗传修饰密码, 是调控机体-病原体-环境互作
的重要机制之一。研究发现, 表观遗传紊乱引起若
干重大的人类及动物疾病[55~59]。因此, 关于牛复杂
疾病抗性方面的表观遗传学基础, 以及遗传和表观
遗传对复杂疾病抗性的共同作用机制亟待研究。 

综上, 单基因座控制的牛疾病的遗传基础相对
简单, 通过分子遗传学技术及方法可有效控制。相
比之下, 复杂疾病的遗传变异挖掘及应用极具挑战
性, 挖掘牛复杂疾病抗性/易感性相关的遗传变异及
分子标记具有重要意义。在基因组学、表观基因组

学、蛋白质组学及蛋白质-DNA互作等方面, 以芯片
及高通量测序为基础的检测和分析技术的发展将促

进人们对牛复杂疾病抗性相关基因的发现和应用。 
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