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基于测序技术的畜禽基因组学研究进展 

梁素芸，周正奎，侯水生 
中国农业科学院北京畜牧兽医研究所，农业部动物遗传育种与繁殖(家禽)重点实验室，北京 100193 

摘要: 人类通过数千年的驯化和近代以来有计划性的育种，形成了当今多样化的畜禽品种，从而提供丰富的动

物源性蛋白满足人类需求。在过去的 100 年里，数量遗传学应用于动物育种领域引发了畜禽育种技术的革命，

但畜禽机体遗传发育体系相当复杂，一些性状仍然难以通过基于系谱的育种值进行高效选育，遗传潜能尚未充

分发掘。人类基因组计划带来的理念和技术极大促进了畜禽基因组学的发展，使得人们可以从全基因组水平精

准定位功能变异，挖掘功能元件的生物学意义，为畜禽分子设计育种提供重要的理论基础。本文对近 10 年来

猪(Sus scrofa)、牛(Bos taurus)、牦牛(Bos grunniens)、山羊(Capra hircus)、绵羊(Ovis aries)、鸡(Gallus gallus)、

鸭(Anas platyrhynchos)和鹅(Anser cygnoides)等主要畜禽的基因组学研究进展进行综述，分别从参考基因组构建

和群体基因组学分析两个方面进行论述，并对畜禽基因组未来的研究工作进行了展望。 
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The research progress of farm animal genomics based on  
sequencing technologies 
Suyun Liang, Zhengkui Zhou, Shuisheng Hou 
Key Laborary of Animal Genetics Breeding and Reproduction (Poultry), Ministry of Agriculture, Institute of Animal Science, Chi-
nese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, China 

Abstract: Various farm animal breeds have been domesticated and bred for thousands years, and they provide 

adequate animal-derived proteins to meet the human nutrition requirement. Although quantitative genetics was ap-
plied in animal breeding, which launched a technological revolution in the past century, a number of complex traits 
remain difficult to be selected based on pedigree derived breeding, due to complicated animal genetics and develop-
ment mechanisms. Farm animal’s genetic potential hasn’t yet to be fully exploited. The concept and technology from 
the Human Genome Project have greatly promoted farm animal genomic researches. It is possible to fine map 
the causal variations at the whole genome level and then exploit their biological functions, thus providing the theo-
retical basis for molecular designed breeding. In this review, we summarize the genomics research progress of main 
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farm animals during the past decade, including pigs, cattle, yaks, goats, sheep, chickens, ducks and geese. We focus 
on the reference genome sequencing and follow-up population-level genomic studies based on high throughput rese-
quencing technologies, and meanwhile envision the future work of farm animal genomics. 

Keywords: farm animal; reference genome; resequencing 

1990年，美国国家人类基因组研究中心联合国
际合作机构发起人类基因组计划 (Human Genome 
Project, HGP)[1]，这个计划耗时 13年绘制出人类基
因组 30亿对碱基，被认为是最具历史意义的科学成
就之一。它不但极大地加速了生物医学研究的进程，

还引领了全新的生命科学研究模式。作为生物领域

首个大规模项目，人类基因组计划为众多基于联盟

协作的研究开创了新的局面。美国又先后启动了“国

际人类基因组单体型图计划“ (The International 
HapMap Project, HapMap)[2]；“DNA元件百科全书”
计划(Encyclopedia of DNA Elements, ENCODE)[3]；

千人基因组计划(1000 Genome Project)[4]，以及近期

受到广泛关注的“精准医疗计划” (The Precision 
Medicine Initiative)。这些计划的实施与成果为人类
的健康带来了诸多福音。 
生命科学研究领域受到人类基因组计划的启示

与引领，目前已有数百种动植物完成了参考基因组

序列测定。而鸡、牛、猪等畜禽作为人类重要的食

物来源和疾病研究模型，其参考基因组的测定将会

加速家养动物的培育进程，为全基因组范围内探索

遗传变异和表型多样性的关系提供详尽信息。近期，

多国科学家联合倡导并启动了“动物基因组功能注
释计划”(The Functional Annotation of Animal Ge-

nomes Project, FAANG)[5]，该计划致力于通过国际合

作来加快绘制整个家养动物基因组元件的综合性功

能图谱。这些基因组领域的基础性工作是基于分子

育种策略培育畜禽品种的理论基础，具有重要的意义。 
目前，多个畜禽的基因组计划陆续完成，第一

个完成基因组序列测定的是红原鸡(Gallus gallus)[6]，

其后海福特牛(Bos taurus)[7]、杜洛克猪(Sus scrofa)[8]、

云南黑山羊 (Capra hircus)[9]、特克塞尔羊 (Ovis 
aries)[10]、青海牦牛 (Bos grunniens)、北京鸭 (Anas 
platyrhynchos)[11]、浙东白鹅(Anser cygnoides)[12]等也

相继完成基因组测序(表 1)。同时，在这些参考基因
组的基础上，利用群体全基因组重测序或转录组测

序技术又陆续完成了一系列重要遗传学问题的解 
析工作(表 2)。本文以物种分类，按参考基因组构  
建和群体基因组分析与应用两个层次进行总结和  
论述。 

1  鸡 

鸡是人类饲养最普遍的家禽，全球鸡肉消费量

占肉类的比重最高，更重要的是鸡基因组大小仅为

家畜的 1/3，因此成为畜禽中第一个测定全基因组序
列的物种。鸡全基因组草图的公布，极大地推动了

其他经济动物和模式生物的研究工作。 
 
表 1  畜禽参考基因组基本信息 
Table 1  The information of farm animal reference genomes 

物种 测序品种 发表时间 基因数目 基因组大小(Gb) 测序方法与深度 Contig/Scaffold N50 

鸡 红原鸡[6] 2004.12 20 000~23 000 1.05 BAC, 6.6× 36 kb/7067 kb 

牛 海福特牛[7] 2009.04 22 000 2.87 BAC, 7× 48.7 kb/1.9 Mb 

青海牦牛[13] 2012.07 22 282 2.66 Shotgun, 65× 20.4 kb/1.4 Mb 

猪 杜洛克猪[8] 2012.11 21 640 2.60 BAC, Shotgun, 44× 80.7 kb/637 kb 

五指山猪[14] 2012.11 20 326 2.60 Shotgun, 78× 23.5 kb/5.4 Mb 

山羊 云南黑山羊[9] 2012.12 22 175 2.66 Shotgun, 65.6× 18.7 kb/2.21 Mb 

绵羊 特克塞尔羊[10] 2014.06 20 908 2.61 Shotgun, 75× 39.9 kb/2.23 Mb 

鸭 北京鸭[11] 2013.06 19 144 1.10 Shotgun, 64× 26 kb/1.2 Mb 

鹅 浙东白鹅[12] 2015.05 16 150 1.12 Shotgun, 130× 27.5 kb/5.2 Mb 
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表 2  主要畜禽群体基因组学研究进展 
Table 2  The research progress of main farm animal population genomics 

物种 材料(数量) 主要结论 参考文献  

鸡 艾维因肉鸡(1)、来航蛋鸡(1)、丝羽乌骨鸡(1)# 绘制了鸡高密度全基因组遗传变异图谱。 [15] 

蛋鸡：白来航 A系(11)、白来航 B系(8)、OS肥大系(10)、罗
得岛红鸡(8)；肉鸡：Ross308 商业品系(10)、Hubbbard ISA
商业品系(10)、高、低生长系(11)；野鸡：红原鸡(8)* 

TSHR是典型的驯化基因，突破了鸡繁殖力的瓶颈。 [16] 

林芝藏鸡(1，de novo)；藏鸡(10)、红原鸡(5)、云南本地鸡(8)、
西双版纳斗鸡(8)、罗曼蛋鸡(1) 

藏鸡有两个支系，钙信号转导途径相关基因可能参

与低氧的适应性进化过程。 
[17] 

红原鸡(5)、云南本地鸡(8) VIT 是重要的视觉功能基因之一，家鸡视力下降是由
于该基因在驯化过程中受到正选择而非选择放松。 

[18] 

牛 荷斯坦牛(1)、安格斯牛(1)、婆罗门牛(1)、利木赞牛(1)、娟
姗牛(1)、挪威红牛(1)# 

构建了牛 SNP数据库，应用于 19个品种共 497头
牛的遗传结构分析，发现牛的有效群体含量在近期

急剧下降。 

[19] 

黑白花荷斯坦牛(125)、红白花荷斯坦牛(4)、弗莱维赫牛(43)、
安格斯牛(47)、娟姗牛(15) 

定位了牛胚胎致死、被毛卷曲和乳脂率等性状的基

因和突变位点。 
[20] 

弗来维赫牛(43) 鉴定了 106个受选择的区域，包含与毛色、性情和
感观相关的驯化基因，毛色是主要驯化性状之一。 

[21] 

牦牛 野牦牛(13)、家养牦牛(48)、天祝白牦牛(11) 鉴定了与行为和温顺习性等相关的 209 个驯化基
因，推测牦牛自 7300年前起由游牧民驯化。 

[22] 

猪 大白猪(14)、长白猪(5)、汉普夏猪(2)、皮特兰猪(5)、杜洛克
猪(4)、眉山猪(4)、香猪(2)、姜曲海猪(1)、欧洲野猪(6)、亚
洲野猪(5)、外群(7)** 

NR6A1、PLAG和 LCORL基因座变异引起椎骨数的
增加；KIT基因复杂结构变异形成丰富的毛色表型。 

[23] 

稻城藏猪(1，de novo)；甘孜藏猪(5)、迪庆藏猪(5)、林芝藏
猪(5)、日喀则藏猪(5)、甘南藏猪(5)、阿坝藏猪(5)、金华猪
(3)、内江猪(3)、盆州猪(3)、乌金猪(3)、雅南猪(3)、野猪(3) 

揭示了藏猪高海拔适应性机制，受选择基因主要参

与缺氧、嗅觉、能量代谢和药物反应等过程；揭示

了驯化过程中家猪增加唾液分泌的遗传基础。 

[24] 

在文献[23]基础上增加：丹麦野猪(10)、法国野猪(1)、瑞士
野猪(1)、意大利野猪(3)、希腊野猪(2)、日本野猪(1)、中国
野猪(7)、苏门答腊野猪(2) 

欧亚猪种存在广泛的基因渗入，渗入的单倍型主要

与肉质、生长以及繁殖性能有关。AHR基因是典型
的亚洲猪种渗入基因，增加了欧洲猪的产仔数。 

[25] 

欧洲猪品种 26个；欧洲野猪品种 10个；亚洲猪品种 7个；
亚洲野猪品种 5个；外群 1个**,*** 

欧亚洲猪种存在广泛的基因流动，驯化与杂交是持

续交替进行的，形成基因组上的“驯化孤岛”。 
[26] 

巴马香猪(6)、二花脸猪(6)、河套猪(6)、莱芜猪(6)、陆川猪
(6)、民猪(6)、五指山猪(6)；高原：甘肃猪(4)、四川猪(6)、
藏猪(6)、云南猪(6)、野猪(6) 

新鉴定了 2100万 SNP位点；X染色体上南北猪种
存在两种低重组单倍型长达 14 Mb，是环境适应性
自然选择的强有力证据。 

[27] 

山羊 青藏高原：那曲藏羊(4)、昌都藏羊(4)、日喀则藏羊(4)、林芝
藏羊(4)、贵德黑羊(4)、甘孜羊(4)、岷县黑羊(5)；云贵高原：
腾冲羊(5)、迪庆羊(5)、石屏羊(5)、威宁羊(5)；平原地区：罗
布羊(4)、巴尔楚克羊(5)、阿勒泰羊(1)、巴音布鲁克羊(1)、哈
萨克羊(1)、和田羊(1)、塔什库尔干羊(1)、乌珠穆沁羊(1)、乌
冉克羊(1)、苏尼特羊(1)、呼伦贝尔羊(1)、洼地绵羊(5)、湖羊
(5)；野羊：欧洲摩弗伦羊(1)、盘羊(1)、北山羊(1) 

揭示了绵羊对高原、干旱和湿润等极端环境的适应

性进化机制。描绘了中国地方绵羊的群体遗传结构

和种群历史动态。 

[28] 

注：该表除 Sanger法测序构建 SNP数据库的研究(#)外，所列研究群体＞10个体，测序深度＞5×。 
*表示均为混样测序；**表示因篇幅原因未能逐一列出，参见原文；***表示混样测序样本未列出。 

 

1.1  参考基因组 

国际鸡基因组测序联盟(International Chicken 

Genome Sequencing Consortium)于 2004年公布了红 

原鸡的全基因组序列草图 [6]，他们选择红原鸡近交

系(UCD001)的一只母鸡为材料，分别构建了质粒、
fosmid和 BAC末端文库，基于一代测序技术(Sanger
法)采用全基因组鸟枪法绘制出基因组草图，测序深 
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度为 6.6×，Contig N50为 36 kb，Scaffold N50为 7067 
kb，组装后的基因组草图全长为 1.05 Gb，其中的 933 
Mb 能够根据遗传图谱信息分配到对应的染色体上。
组装质量检测表明，与测序个体同一来源的 38 个
BAC克隆序列，98%能够比对到该基因组上；NCBI
数据库中约 485 000条鸡的 EST序列有 96%的能够
比对到基因组上，说明组装质量已达到较为理想的

水平。基因注释采用了 Ensembl系统和Twinscan37、
SGP-2法相结合的方法，共注释出 20 000~23 000个
基因。 

1.2  基因组后续研究 

鸡参考基因组序列的绘制为构建品种间遗传变

异图谱奠定了基础，红原鸡基因组序列公布的同时，

以中国学者为首的国际鸡多态性图谱联盟 (Inter-
national Chicken Polymorphism Map Consortium)[15]

采用基于第一代测序技术的重测序策略，对肉鸡、

蛋鸡和乌骨鸡进行全基因组测序，与红原鸡基因组

序列进行比对后绘制了包含 280 万个单核苷酸多态
性(SNP)变异位点的遗传变异图谱。研究人员通过比
较原鸡与家鸡之间以及家鸡种属间 SNP位点，发现
家鸡和野生红原鸡之间、鸡种之间以及鸡种之内的

变异程度相当接近，变异密度为 5 SNP/kb，且变异
位点大部分在 5000~10 000 年前就已经形成，表明
驯化并没有明显降低遗传多样性。当时发掘的全基

因组 SNP 最重要的作用是丰富了数量性状基因座
(QTL)定位的遗传标记，相比于之前有限的变异位点，
这些覆盖全基因组高密度 SNP提升了复杂性状在基
因组上的定位工作的便利性，研究者可以构建更加

精确的单倍型进行功能基因精细定位。例如 Leif 
Andersson 团队精确定位了一系列鸡冠表型调控基
因，并且明确了这些变异的调控机制：SOX5基因的
第一个内含子拷贝数变异形成豆冠[29]；7 号染色体
一段 7.4 Mb序列反转引起MNR2同源结构域蛋白基
因异位表达形成玫瑰冠[30]；EOMES基因上游 200 kb
调控区 20 kb 片段串联重复则形成双冠[31]。该团队

还定位了鸡色素沉积相关的基因，如黄皮肤基因

BCDO2[32]，该基因顺式元件或组织特异调控元件突

变均导致类胡萝卜素在皮肤沉积；乌骨鸡独有的黑

色素过度沉积性状是由于 20号染色体 10.7~11.5 Mb
处两个相距 400 kb的区段分别发生反向重复，导致

区段中的色素调控基因 EDN3 表达失控，黑色素在
体内过度沉积[33]。中国学者在鸡重要性状研究方面

也取得了多项重要进展，精确定位并解析了绿壳蛋

和丝羽等性状的调控基因和遗传机制。如Wang等[34]

发现 EVA-HP转座子插入 SLCO1B3基因的 5′侧翼调
控区导致了在胆壳腺大量分泌胆绿素，沉积于蛋壳

形成绿壳蛋；Feng等[35]发现 PDSS2基因一个顺式元
件突变导致鸡丝羽表型的出现；Jin等[36]鉴定了 7号
染色体内含 IHH 基因的 11.89 kb 大片段缺失变异，
纯合和杂合型分别导致鸡胚胎期致死和匍匐性状

(胫短身矮、翅膀短小)。 
随着测序技术的进步，Rubin 等[16]采用二代测

序技术，以红原鸡、罗得岛红鸡(Rhode Island Red)、

肉鸡和蛋鸡的多个经典品系共 9 个混合样本进行全
基因组重测序，对人工选择下鸡表型分化的基因组

变异机制进行了研究，得到了若干个受选择片段，

在这些片段上，与提高存活能力相关的有利基因变

异相对于其他等位基因在频率上有所增加，其中促

甲状腺激素受体(TSHR)基因在 6000 年前开始的人
工驯化过程中受到强烈选择，推断 TSHR 基因在脊
椎动物的代谢调节和繁殖的光周期调控过程中起重

要作用。该研究还对人工选择研究的经典素材——
鸡高低生长系[37]进行了研究，通过比较发现一个与

体重相关的 QTL区域，研究者发现并推测在此区域
内 SH3RF2 基因编码序列的大片段缺失是造成鸡异
速生长的主效位点，同时还发现肉鸡群体中鉴定的

受选择性区间内基因多与生长、食欲和代谢调控途

径相关。对于上述结论，Flink等[38]根据来源于不同

时期鸡古 DNA与现代家养鸡的比较，提出了修正性

证据，研究发现此前鉴定的重要驯化基因 TSHR 基
因频率在群体中由平衡状态到现代鸡种接近固定的

过程是在最近 500 年内发生的，因此他们认为利用
现存群体基因组数据来准确推演历史上种群变化存

在一定风险。Wang等[18]基于家鸡和红原鸡群体基因

组数据和视网膜、脑部等转录组数据，发现大量视

觉相关基因在家鸡驯化过程中受到正选择作用，而

非选择压力放松，并在模式动物上验证了正选择基

因 VIT在视觉上的重要作用。 
藏鸡是研究禽类高原适应性的理想模型。Wang

等[17]对藏鸡群体重测序研究发现可以大致分为两个
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支系，说明藏鸡可能有多个起源；通过比较藏鸡和

平原鸡，发现与钙信号转导途径相关的候选基因受

到选择，它们可能参与低氧适应性的过程，并且这

些基因经历了定向选择。Zhang 等[39]同样比较了藏

鸡和平原地区鸡的基因组特征，发现受选择的基因

主要集中在心血管系统发育、DNA修复、辐射、炎
症和免疫反应功能，证明藏鸡经历了应对低氧高辐

射的适应性进化过程。 
鸡是鸟纲中与人类关系最为密切的物种，研究

鸡在鸟纲中的进化地位具有重要意义。国际鸟类基

因组研究联盟(Avian Genome Consortium)[40]对 48只

鸟类物种进行了基因组测序、组装和全基因组比较

分析，这些物种包括鸡、鸭、火鸡、乌鸦、隼、鹦

鹉、企鹅、朱鹮、啄木鸟、鹰等，这项研究基于全

基因组数据构建了有史以来最高可信度鸟类分子演

化树，同属鸡雁小纲的鸡、火鸡和鸭三者在鸟纲中

亲缘关系最近。在基因核型结构的研究中，Romanov

等[41]分析了家鸡、火鸡、北京鸭、斑马雀(Taeniopygia 

guttata)和虎皮鹦鹉(Melopsittacus undulates)的全基

因组，发现家鸡具有与鸟类共同祖先最相似的染色

体结构。而对于鸟类独特的性染色体 Z、W 也进行

细致的研究，发现不同鸟类的性染色体处于不同的

演化阶段中，相比于其他鸟类，家鸡和斑马雀的性

染色体 W则只包含少数的功能基因，这也可能是鸡

公母两性在外表和性能上差异不显著的原因之一[42]。 

2  普通牛和牦牛 

牛是家养大型反刍动物，从早期的役用，到当

今的乳用和肉用，与人类的关系一直非常密切。随

着农业的发展和消费需求的变化，牛的选育已向专

门化方向发展，牛基因组的破译不仅有助人们更深

入了解牛的驯化过程和逆境适应的机理，对于提高

牛肉、牛奶的品质具有更重要意义。 

2.1  参考基因组 

牛基因组测序联盟(The Bovine Genome Seque-
ncing and Analysis Consortium)[7]于 2009年公布了海
福特牛的全基因组序列，他们选择海福特 L1 系(近
交系数为 0.3)的一头母牛为材料，采用 BAC策略结
合一代测序技术，测序深度为 7×，其中 Contig N50

为 48.7 kb，Scaffold N50为 1.9 Mb，组装后基因组
全长 2.87 Gb。组装质量检测表明，全基因组序列的
90%能够被装配到 29个染色体和 X染色体上，其中
Contig包含了 95%的 EST序列，GC含量为 41.7%。
基因注释采用NCBI系统、Ensembl系统以及 Fgenesh
和 Fgenesh++、Geneid和 SGP2、GLEAN consensus 
gene set相结合的方法，共注释出 22 000个基因。 
牦牛(Bos grunniens)是高海拔地区所特有的牛

属家畜，2012年中国学者 Qiu等[13]测定了牦牛的全

基因组序列，他们选择近交系数为 0.094 的一头雌

性牦牛为材料，采用全基因组鸟枪法结合二代测序

技术，测序深度为 65×，利用 SOAP de novo软件进

行组装，其中 Contig N50为 20.4 kb，Scaffold N50

为 1.4 Mb。组装后基因组全长为 2.66 Gb，包括 22 282

个基因。用 fosmid序列、RNA-seq对组装质量进行

检测，结果表明 scaffolds中包含了 97%的 fosmid序

列，GC含量为 41.7%。 

2.2  基因组后续研究 

牛基因组公布的同时，牛单体型图计划联盟

(The Bovine HapMap Consortium)在同期杂志上发表

了牛主要品种遗传结构和进化历史的研究报告[19]，

该研究首先基于 6 个主要品种的重测序构建了牛

SNP 数据库，再定制 SNP 芯片对 19 个品种共 497

头牛的遗传变异分析发现，由于驯化、选择和育种

过程中可能经历了瓶颈效应，尤其是公牛数量的急

剧下降，牛的有效群体含量由原本非常大的祖先群

体在近期快速下降，并分析鉴定了基因组中人工选

择的区域。 

旨在为芯片 SNP填充提供充分的参考数据，进
而促进牛基因组选择和全基因组关联分析研究，多

国研究机构联合发起了“千牛基因组计划”(The 1000 
Bull Genomes Project)。2014年，澳大利亚科学家们
率先发表了一项重要研究成果[20]：他们测定了 234
头牛的全基因组序列，所选个体是荷斯坦牛、弗莱

维赫牛、娟姗牛 3 个品种的“关键祖先”，涵盖各自
品种内的遗传多样性信息，这项研究共得到 2830多
万个变异，在此基础上该研究通过全基因组关联分

析等方法定位了与牛健康和生产性状密切相关的基

因和致因变异位点，研究发现胚胎死亡是由 SMC2
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基因突变导致；被毛卷曲是由 KRT27基因的一个错
义突变所致；对于乳脂率性状，除了定位已知的主

效基因 DGAT1外，还发现了多个具有较大效应的基
因如 AGPAT6 等。这项研究使得今后早期选择健康
个体成为可能，从而增加产肉和产奶的效率，体现

了“千牛基因组计划”的重要现实意义。 
遗传变异的挖掘为加速改良牛奶和肉类的遗传

性能提供巨大的资源库，而充分利用这些资源便成

为众多研究工作的内容之一。Larkin 等[43]结合全基

因组重测序技术，对奶牛育种史上占有重要地位的

两头种公牛(Chief和 Mark)进行全基因组测序后，结
合芯片数据推断了 1149个后裔的单倍型图谱，旨在
利用这些信息鉴定奶牛中受选择的染色体片段，在

Chief个体中鉴定到受强烈选择的 49个染色体片段，
明确了其中的 11个候选基因，分别与产奶量、繁殖
力以及抗病性状有关。Qanbari 等[21]对 43 头弗来维
赫牛进行全基因组重测序，找到了 106 个可能受选
择的区域，包含了 KIT、MITF、MC1R、NRG4、ERBB4、
TMEM132D和 TAS2R16等与毛色、性情和感观相关
的驯化基因，并进一步通过 3062个个体的外观、体
尺和体细胞数性状全基因组关联分析发现毛色的显

著区间与驯化信号高度重合，表明外观是驯化过程

中的重要性状之一。 

牛的进化一直受到关注，在牛漫长的进化过程

中，曾进化为超过 200个不同的族类、类型和品种，
遍布世界各地[19]。普通牛的野生祖先为已灭绝的原

牛(Bos primigenius)，但原牛的系统发育地位如何，
现存牛品种与原牛是何种进化关系？古 DNA 技术
和全基因组测序技术相结合可以帮助揭开进化历史

的真相。Park等[44]从 6750年前英国原牛的肱骨化石
中提取 DNA 进行测序，重构了一只原牛的古 DNA
基因组，用于分析欧洲牛的进化历史。结合 81头现
代牛的全基因组测序数据以及其他 1225头牛的 SNP
数据，对总共 73个品种变异信息比较分析发现英国
与爱尔兰的现代牛品种与原牛存在共有的遗传变异，

表明两国现代牛的祖先曾与原牛有过基因交流，可

能是早期的英国人曾经有意识的引入原牛基因来拓

展牛的遗传基础，以原牛为外群的系统聚类结果也

支持此前报道的欧洲牛起源于中东地区的说法。此

外，研究人员还发现在牛的驯化过程中，神经、肌

肉发育和免疫相关基因受正向选择压力，表明在早

期驯化中这些生物过程的改变是至关重要的。这项

研究为现代牛的起源以及功能进化提供了全新信息。

Mei 等[45]对家牛的近缘物种——大额牛(Bos fronta-
lis)个体进行重测序(13×)，推测大额牛是雄性印度野
牛(Bos gaurus)与家牛杂交的后代。 
经过长期的自然和人工选择，牦牛已经获得了

能够适应高原环境的生理特征和特有的生产性能。

Qiu等[22]对 13只野牦牛、48只未经选育的驯化后牦

牛和 11只经过严格选育的天祝白牦牛群体进行重测

序[22]，构建了包含 1400万个位点的全基因组群体遗

传变异图谱，野生牦牛和家养牦牛的人工选择信号

分析发现牦牛基因组中大约有 209 个基因受到了显

著的驯化选择，这些基因主要与温顺行为和经济性

状等相关。通过重演牦牛驯化的群体动态和群体分

化历史，推测牦牛由游牧民从 7300 年前开始驯化，

牦牛数量在 3600 年前时增长到了驯化之初的 6 倍，

表明通过牦牛驯化对早期人类永久性地征服青藏高

原地区和随后的社会稳定发展起到了至关重要的作

用。无角牦牛更适于现代化的集中饲养，Liang等[46]

基于 10 个有角和 10 个无角牦牛群体的全基因组关

联分析，将无角性状定位到一个 200 kb包含 3个基

因且受到人工选择的区间，并推测其中某个基因表

达量的变化引起的角部发育停止。 

3  猪 

猪肉作为一种重要的动物蛋白来源受到了广泛

的欢迎，尤其在亚洲和欧洲的畜牧业生产中占有重

要地位。研究表明早在 7.9~9.7千万年前猪与人拥有

共同的祖先[47]，又因为猪拥有和人类相似的饮食结

构以及尺寸接近的重要器官，因此猪也适宜作为研

究人类疾病的动物模型和异种器官移植供体[48]。 

3.1  参考基因组 

国际猪基因组测序联盟 (International Swine 
Genome Sequencing Consortium)[8]于 2012年公布了
猪的全基因组序列，选择杜洛克猪 2-14系中的一头
雌性个体作为测序材料，分别构建了 BAC和 fosmid
克隆文库，选用全基因组鸟枪法的测序手段，利用

Phrap、SSAHA 等软件进行组装，其中 Contig N50 
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为 80 720 bp，Scaffold N50为 637 332 bp，组装后的
基因组全长为 2.60 Gb，包括 21 640个编码基因。

同年，华大基因与中国农业科学院的研究者合作共

同测定了五指山猪(Sus scrofa)近交系个体的全基因
组序列[14]，连续 20代近交后的五指山猪杂合度显著

降低，基因组 59.97%区间杂合度小于 0.01%，与近
交系小鼠 F280 相当(69.15%)，在测序深度 78×情况
下，Contig N50为23.5 kb，但Scaffold N50却达到5.4 Mb，

相对于杜洛克猪的 Scaffold 组装质量有所提升，组
装后基因组全长为 2.6 Gb，注释出 20 326个基因以

及 11 843个编码序列。很显然，由于遗传分化，个
体、群体和种属间必然存在基因组长短的差异，以

单一个体的基因组序列作为参考基因组进行后续的

群体遗传学研究存在局限性，理想参考基因组应该

涵盖该物种的全部遗传信息，因此，需要采用多品

种从头测序后取并集来提升基因组的可参考性。Li

等[49]正是基于这样的考虑，选取中国和欧洲的 10个代
表性猪种(中国猪种：梅山猪、荣昌猪、八眉猪、金

华猪、藏猪；欧洲猪种：长白猪、大白猪、汉普夏

猪、皮特兰猪、巴克夏猪)，采用 de novo 策略组装
了它们的基因组序列，获得了原杜洛克猪参考基因

组之外的 137.02 Mb序列，包含 1737个编码蛋白的
基因，采用比对策略评估显示，10个品种未比对上

参考基因组的读段(orphan reads)，其中的 95.04%都
可以比对到这些序列上。因此，综合这些猪种共有

和特有序列可以形成一个更加完整的猪参考基因组。 
基因组中高度重复区域通常难以组装，尤其是

性染色体和分化时间较短的旁系同源基因。Skinner

等[50]基于 array-CGH 芯片等技术鉴定了猪 XY 染色

体的同源区域并明确了X染色体的拟常染色体(PAR)

的边界；Benjamin 等[51]结合 BAC 和 fosmid 测序、

光学图谱以及荧光原位杂交技术组装了杜洛克猪 X

和 Y 染色体序列，大幅度提高了猪性染色体的序列

与注释信息。Dawsone 等[52]采用共表达的方法注释

了猪基因组中的免疫组相关基因，并观察到一些免

疫基因家族存在扩张现象。 

3.2  基因组后续研究 

国际猪基因组测序联盟在公布猪基因组的文章

中报道了猪种群差异以及驯化的研究结果 [8]，发现

亚洲猪相对于欧洲猪而言拥有更高的遗传多样性，

产生这一现象的原因可能是由于末次盛冰期(LGM)
使整个欧洲猪遭受重创，群体骤然减少，造成现存

欧洲猪种的遗传多样性相对较低。研究者还发现家

猪中一些基因家族经历了相对快速的进化，免疫系

统和嗅觉基因迅速扩增。同年，Rubin等[23]利用全基

因组重测序技术揭示了欧洲家养猪基因组中一些与

表型进化相关的基因座，发现欧洲家养猪背部变长

和椎骨数的增加都是由 NR6A1、PLAG1以及 LCORL 
3 个基因座引起的，而家养猪中存在过量的非同义
突变很可能是驯化后又经历了正、负双向选择；他

们还对基因组结构变异进行了深入分析，验证了 KIT
位点多拷贝协同第 17 内含子剪切位点突变调控猪
的毛色，并在多拷贝片段内部鉴定了 3 个重要的嵌
套拷贝数变异，这 3 个变异的出现会产生汉普夏猪
白颈圈的独特表型。 
中国饲养了世界上近 50%的猪，品种资源丰富

且分布区域广泛，但品种间、地理区域间的猪种在

基因组上的差异及形成机制在早期受限于研究方法，

进展缓慢。猪基因组测序计划完成后，以杜洛克猪

和五指山猪的参考基因组为基础，中国学者基于重

测序技术开展了多项具有影响力的工作。Li等[24]结

合藏猪 de novo 信息对高原藏区野猪和中国家猪群
体进行比较基因组研究，发现受选择基因多参与缺

氧、嗅觉、能量代谢和药物反应等过程，并揭示了

驯化过程中家猪增加唾液分泌的遗传基础。Ai等[27]

对中国 15 个不同地理居群的 69 头猪进行深度重测
序，进一步揭示了猪环境适应性的分子机理，这一

研究鉴定了 4100万个基因组变异位点，其中 52%为
新发现的位点，发现中欧猪种之间存在广泛的基因

交流，证实了中国地方猪对全球现代商业猪种的培

育做出过重要贡献；人工选择性分析鉴定出不同纬

度环境适应性相关基因位点 219 个，这些位点与毛
发生长、皮肤发育、血液循环、能量代谢、肾脏发

育、前脑神经元调控等生理功能有关；该研究还在

X染色体发现一个长达 14 Mb的低重组区，南北方
猪在该区域存在两种截然不同且经历了环境适应性

自然选择的单倍型，北方猪单倍型很可能来自猪属

另一个已经灭绝的种 Suide，该属间杂交事件据推算
发生于数十万年前。 
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猪早期跨洲际品种杂交以及后期商业化育种必

然在基因组中留下印迹，这是目前受到广泛关注的

课题。Bosse 等[25]针对中欧洲猪种的基因渗入进行

了研究，欧洲猪在育种史上曾引入中国优秀品种进

行杂交，导入了高繁殖力等基因。这项研究对亚洲

和欧洲具有代表性的野猪、家养和商业品种共 70头

猪进行测序，明确发现欧洲猪种基因组中渗入了亚

洲猪的单倍型，这些渗入的单倍型区域主要与猪的

肉质、生长以及繁殖性能有关，同时发现源于亚洲

猪的 AHR基因非同义突变位点与产仔数增加显著相
关。Frantz 等[26]根据 100 多只欧洲和亚洲野猪和家

猪重测序数据分析它们之间的近万年的驯化历程，

发现这一过程存在广泛的基因流动，即驯化与杂交

是持续交替进行的，因此不适用于如生殖隔离或驯

化瓶颈为假设的驯化模型。对于为何家猪能够保持

特有的形态和行为性状，作者推断野猪与家猪杂交

后会通过类似于轮回选择的方式来抵消基因流动引

发的均化效应，并会形成基因组上的“驯化孤岛”。

Choi 等[53]对韩国本地猪、野猪及欧洲猪 5 个品种

共 55 头猪进行重测序，检测到大量新的 SNP 以及

一些可能与经济性状有关的受选择基因座。 

4  山羊和绵羊 

家羊分为两种，即山羊和绵羊，分别属于牛科

的山羊属和绵羊属，两者的分歧时间大约在 400 万
年左右。它们是人类肉、皮、毛、绒的重要来源，

羊基因组序列的测定对遗传标记辅助育种和改善羊

的经济性状具有重要作用。 

4.1  参考基因组 

2012年，华大基因和中国科学院的研究者公布

了山羊的基因组序列 [9]，他们选择了一头云南黑山

羊的雌性个体为材料，构建了 fosmid文库，采用二
代测序技术与全基因组酶切光学图谱技术相结合共

同绘制出基因组图谱，测序深度为 65.6×，其中 Contig 
N50为 18 720 bp，Scaffold N50为 2 212 139 bp，组装

后基因组全长为 2.66 Gb，共包括 22 175个基因。
组装质量检测表明，超过 89%的双末端读取序列可
以映射到组装的山羊基因组上，这些读取序列中的

95%都已成功装配，说明组装质量已达到较为理想

的水平。2014年，该团队又公布了绵羊的基因组序

列[10]，他们以特克塞尔绵羊为材料，采用同样的技

术进行测序和组装，测序深度为 75×，其中 Contig 

N50为 39 959 bp，Scaffold N50为 2 231 873 bp，组
装后基因组全长 2.61 Gb，共包括 20 908个基因。
组装质量检测表明，超过 99.3%的测序个体的mRNA

可以映射到 Oar v3.1上(平均水平为 98.4%)，说明组
装质量已达到较为理想的水平。在绵羊基因组的基

础上，Miller等[54]采用重测序(12×)比对策略构建了绵

羊的近缘物种——大角羊(Ovis canadensis)的基因组
序列，结果显示有 95%的序列可以比对到绵羊基  

因组，说明跨种间比对可以创建近缘种的全基因组

序列。 

4.2  基因组后续研究 

绵羊和山羊的分化时间是物种进化的研究热点，

全基因组水平的进化推断是较为令人信服的结论，

在绵羊参考基因组的报告中，对哺乳动物保守的

4850个单拷贝同源基因序列聚类并推断绵羊和山羊

的分化时间约在 430 万年前[10]，恰好与新第三纪后

期草地的扩张处在同一时期，说明充足的食物为新

种属的产生提供了条件。反刍动物一个广受关注的

问题是瘤胃是如何产生的。研究人员在绵羊的 EDC 

(epidermal development complex)区域中首次鉴别到

两种反刍动物瘤胃中特异高表达的结构蛋白——毛

透明蛋白类似蛋白(Trichohyalin-like 2)和小脯氨酸

丰富蛋白Ⅱ家族(PRD-SPRRII)，这两个结构蛋白发

挥瘤胃表面基板的作用，通过转谷氨酰胺酶介导交

联瘤胃表达的角蛋白，从而构成瘤胃壁粘膜层的坚

韧的角质化表面，参与瘤胃表层角蛋白角质化形成。

绵羊皮肤的转录组数据表明 MOGAT2 和 MOGAT3

发生高表达且在基因组中发现多个拷贝，它们主要

参与甘油二酯(DAG)和三酰甘油(TAG)的合成，说明

反刍动物的皮肤也是重要的脂类代谢器官。 

羊绒是羊所独有的产品，但其形成和发育的分

子机制却知之甚少，在山羊参考基因组的报告中，

科研人员对初级毛囊和次级毛囊进行了转录组研究，

发现其中有 2个角蛋白基因和 10个角蛋白辅助蛋白
基因在初级毛囊和次级毛囊中差异表达，并可在次

级毛囊中高度表达，这表明角蛋白及角蛋白辅助蛋
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白基因在羊绒纤维结构中起着重要作用。此外，在

山羊基因组中鉴定出 44个基因受到正选择，其中 7
个与免疫相关，另外还有 3 个垂体功能相关的基因
发生了快速进化，这可能与产奶量、胚胎发育速度

以及羊毛变化等相关。在研究山羊基因家族扩张与

收缩情况时发现 3 个与味觉受体相关的基因亚家族
发生了扩张，而仅有 1 个亚家族收缩，推测这可能
与山羊的觅食能力相关；同时还发现铁蛋白重链多

肽-1 基因(FTH1)扩张至人类的 7 倍，并推测这可能
与山羊强大的解毒及觅食能力相关[10]，因为铁蛋白

在铁离子螯合、解毒和贮存中发挥着重要作用。Dong
等[55]对一只伊朗的野山羊进行了 de novo 测序，比
较野山羊和家养山羊的参考基因组序列发现 13 个
拷贝数变异基因与毛色有关，其中的 ASIP基因重复
产生了白色的表型，此外还发现与行为、免疫、生

产等有关的基因已经快速的进化，这些特异的基因

不仅可以给未来山羊功能基因的研究提供候选基因，

也为理解动物驯化的遗传机制提供了有用的信息。 
绵羊在西南亚被驯化之后，迅速地扩散到了世

界上不同的生态地理区域，并对多种极端环境产生

了良好的适应性，是研究家畜环境适应性的理想模

式物种。近期，Yang 等[28]对 77 只中国地方品种绵
羊和 3 只野羊进行全基因组重测序，比较了来自高
原和平原、干旱沙漠和湿润地区样本的基因组，发

现了一系列与绵羊极端环境适应性相关的新的候选

基因，以及相应的功能类别和信号通路。研究发现

在高原环境下，受选择基因的 GO 和通路与低氧耐
受反应有关；在沙漠环境下，则与水分子的重吸收

有关。而能量代谢和体型大小变异也被确定与绵羊

对高原、沙漠等极端环境的适应性相关。该研究所

发现的上述遗传机理能够很好地解释极端环境下绵

羊的表型变异，从基因组水平上揭示了中国地方绵

羊的群体遗传结构和种群历史动态。 

5  鸭和鹅 

鸭和鹅是中国特色水禽，饲养量分别占全世界

的 80%和 94%，为人类提供了肉、蛋、绒等产品。
水禽的抗病力较强，是研究天然免疫机制的很好模

型。此外，鹅还具有独特的脂肪储存和肝脏代谢   
特征。 

5.1  参考基因组 

Huang等[11]于 2013年公布了北京鸭的基因组草
图，他们以 10周龄的北京鸭母鸭为材料，采用经典
的 shotgun策略，测序深度为 64×，组装后的基因组
Contig N50为 26 kb，Scaffold N50为 1.2 Mb，基因
组全长 1.10 Gb，共包括 19 144 个基因。Rao等[56]

基于鸭 Scaffold 构建了 RH 图谱，将鸭基因组装配
到染色体水平。Lu 等[12]于 2015 年公布了鹅的全基
因组序列草图，他们以一只 70日龄的雄性浙东白鹅
为材料，测序量为 139.55 Gb，采用 SOAP de novo
软件进行组装，其中 Contig N50为 27.5 kb，Scaffold 
N50为 5.2 Mb，组装后基因组大小为 1.12 Gb，共包
括了 16 150个基因。组装质量检测表明，参考基因
组覆盖了转录组数据库中 98%的序列，平均 GC 含
量为 38%，说明基因组组装已达到较高水平。 

5.2  基因组后续研究 

Huang 等[11]同时还针对鸭比鸡对流感病毒具有

更强的耐受性的科学问题进行了探索，通过对比分

析高致病性及低致病性 H5N1 病毒感染后的鸭子和
对照组间的肺部组织转录组数据，发现 β-defensin
和 BTNL 基因在鸭的免疫反应中起重要作用，而这
些免疫相关基因只在鸭基因组中发生了独立复制，

鸡却没有。这很好地解释了为何鸭对流感病毒具有

更强的耐受性。 
相比于其他鸟类，鹅的肝脏能够承受过度的脂

肪积累，通常在短期过量饲喂(约 2~3周)后的脂肪肝
比正常肝脏增大 5~10倍，但通常不会发展为肝纤维
化或坏死。对鹅正常肝脏和填饲后的脂肪肝转录组

分析发现，鹅 LEP 因的缺失可能是正选择的结果，
从而使肝脏采用能量存储机制进行远距离迁移[12]。 

6  展  望 

“人类基因组计划”的完成标志着人类对于生命
现象和过程的认识进入了以规模化技术为主线的、

以发现为导向的信息密集型阶段。动物遗传学也从

以前候选基因、单一性状为主的微观研究转向以物

种进化构架内的全基因组水平、多性状、组学化的

宏观研究，完成了从抽样到整体的升华。这一转变

不仅标志动物遗传学新时代的到来，对于畜禽育种
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更具有跨时代的意义。在这样的大数据时代，畜禽

基因组学仍需要不断调整研究思路和策略来迎合和

充分利用测序技术进步所带的福祉。 
人类对于任何一个学科的认识都有一个由浅入

深的过程，尤其是进化生物学，着眼于对远古或史

前事件时间节点的推测，存在诸多的不确定性，基

因组学的出现为进化研究提供了更加翔实的数据支

撑，但仍不可避免的存在诸多争议性问题。可喜的

是，面对异议，科学家可以在杂志上进行理性的辩

论，启发读者从不同角度思考问题，促进了基因组

学科的健康发展[57~60]。 
畜禽基因组学未来在测序技术、群体设计、表

型测定、系统学研究方面仍面对诸多挑战。目前，

重测序技术以短片段比对参考基因组获得变异数据，

在深度足够的条件下能够得到非常精确的 SNP、小
片段插入缺失和拷贝数变异，但对于如大片段插入、

序列倒置易位等结构变异的检出效率非常有限。因

此，长读段成为了下一代测序技术的主要特点，不

难想像在未来可以实现对整条染色体的一次性完整

测序。就当前而言，当长读段(＞20 kb)测序仪的性
能和测序成本达到合理水平后，基于长读段拼接个

体基因组再比对鉴定的群体变异是最为精确和全面

的，这种被称为泛基因组(pan genome)研究[49, 61]未来

会得到更广泛的应用。从前面的描述我们不难发现，

动物表型差异有很大一部分是结构变异引起的[62]，

我们相信在泛基因组时代，将会有一大批目前难以

用基因芯片和重测序技术解析的性状之谜得以解开。 
畜禽重要性状的遗传基础是长期以来动物遗传

学研究领域的核心科学问题。解答这一问题，群体

设计是至关重要的第一步，在 GWAS时代，虽然随
机群体对于一些简单性状如毛色基因定位也能得到较

为理想的结果[63]，但纵观动物遗传学发展历史，合理

设计的遗传资源群体对解析动物复杂性状的机制起

到了至关重要的作用。在基因组学时代，理想群体

再结合全基因组测序技术，人们将能得到更为精准的

基因定位信息，加速对复杂性状形成分子机理的认知。 
表型是一个综合性的概念，与基因型高通量测

定不匹配的是表型测定技术和理念至今仍未取得重

要突破。随着人们对模式生物、植物相关表型认识

的不断深入，采用化繁为简的思路，将复杂性状进

行生物学分解测定有助于对遗传机理的探究。以脂

类研究为例，分解为一系列脂肪酸小分子的研究，

此类小分子代谢物的代谢途径和遗传调控较为简单，

易于定位大效应位点，最后综合所有脂肪酸的基因

定位信息则可以绘制整个脂肪遗传调控的网络[64,65]。

测序技术的突飞猛进也带动了系统遗传学的快速发

展[66]，理清从静态的基因组、动态的转录组和蛋白

组，到稳态的代谢组整个遗传调控过程，有助于挖

掘从基因到表型的因果关系。 
畜禽遗传学研究的终极目标是探究家养动物遗

传变异的原理，从而应用于畜禽品种改良来改善人

类的生活与健康。基因组学的广泛应用将会推动遗

传学成果的批量产出，这些成果如何应用是要着重

思考的问题。自主设计、价格低廉的低密度基因芯

片将拥有更为广阔的应用前景。另一方面，主效基

因的致因变异位点为基因编辑提供了明确的靶点，

遗传修饰育种将拥有大量可编辑素材。相信在基因

组学的大数据时代，动物遗传学将会取得长足的进

步，最终造福人类。 
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