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鸡胸腺重和脾脏重性状的全基因组关联 

张  磊，郑麦青，刘冉冉，文  杰，吴  丹，胡耀东，孙艳发，李  鹏，刘  丽，赵桂苹 

（中国农业科学院北京畜牧兽医研究所/农业部畜禽遗传资源与种质创新重点实验室，北京 100193） 

 

摘要：【目的】全基因组关联分析（genome-wide association study，GWAS）是复杂性状和疾病相关基因定

位的新策略。【方法】试验利用鸡 60K SNP 芯片对来自 50 个公鸡家系的 728 只北京油鸡进行 SNP 分型检测，采用

全基因组关联分析方法对影响 100 日龄胸腺重和脾脏重的基因进行定位研究。【结果】结果发现 24 个达 5%全基

因组水平显著的位点，与 100日龄胸腺重和脾脏重显著相关，并在这些位点附近发现 Janus kinase 1（JAK1）、 zinc 

finger DHHC-type containing 8（ZDHHC8）、vav 3 guanine nucleotide exchange factor（VAV3）、SATB homeobox 

1（SATB1）等候选基因；84个与这两个性状潜在关联同时达到 5%染色体水平显著的位点。【结论】利用 GWAS分析

策略筛选和鉴定的重要突变位点及候选基因，将为揭示鸡免疫器官发育的分子调控机制和抗病育种分子标记辅助

选择提供必要的分子基础。 
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ZHAO Gui-ping 

(Institute of Animal Science, Chinese Academy of Agricultural Sciences/Key Laboratory of Farm Animal Genetic Resources and 

Germplasm Innovation, Ministry of Agriculture, Beijing 100193) 

 

Abstract:【Objective】 Genome-wide association study (GWAS) is a new strategy to identify genes and chromosome regions 

associated with complex traits.【Method】 A total of 728 Beijing-You chickens from 50 families were genotyped by 60K SNP 

Illumina iSelect chicken array. GWAS was performed to study the candidate loci affecting thymus weight and spleen weight at 100 

days of age.【Result】 It was found that 24 SNPs were significantly associated with target traits at Bonferroni corrected 5% 

genome-wise threshold, including Janus kinase 1 (JAK1), zinc finger DHHC-type containing 8 (ZDHHC8)、vav 3 guanine nucleotide 

exchange factor (VAV3), SATB homeobox 1 (SATB1) and other genes near these SNPs，and 84 SNPs reached both the significance of 

‘suggestive linkage’ and 5% chromosome-wise threshold.【Conclusion】 These indentified genes and SNPs offered essential 

information for understanding of the molecular mechanisms of immune organs development and facilitated the application of 

marker-assisted selection in diseases-resistance breeding program in chicken. 
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0  引言 

【研究意义】抗病性状是家禽生产中的重要经济

性状，受多个数量性状基因座（QTL）控制。通过分

子标记的方法对控制鸡抗病性状的 QTL 进行定位、分

析，进而进行标记辅助选择一直是相关领域研究的热

点。在有关鸡的研究中已鉴定的涉及 257 个性状的 2 

736 个 QTL 中，抗病性性状仅占 14%，且多数为特殊
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抗病力性状[1]。胸腺和脾脏是家禽的两个重要免疫器

官。胸腺作为中枢免疫器官，主要由胸腺上皮细胞和

胸腺细胞组成，是 T 细胞分化成熟的场所，其输出 T

细胞的数量和质量直接影响免疫系统的整体功能。同

时胸腺又是神经内分泌器官，在神经内分泌免疫网络

中占据特殊的重要地位，其结构与功能受神经内分泌、

免疫等诸多因子的调节[2]。脾脏是最大的外周免疫器

官，主要由被膜和实质两大部分构成，参与机体造血、

滤血、储血和免疫应答等生理功能。脾脏自身的淋巴

细胞较多，尤其是 B 淋巴细胞，是体内对外界抗原起

免疫反应的主要场所[3]。很多研究都以免疫器官重作

为衡量家禽免疫机能的指标之一[4-6]。通过全基因组关

联分析（genome-wide association study，GWAS）寻找

影响免疫器官重的基因和分子标记将为家禽分子标记

辅助抗病育种提供重要的理论基础。【前人研究进展】

Zhou 等[7]以肉鸡×来航鸡和肉鸡×Fayoumi 两个 F2

资源群体为材料，用 269 个微卫星标记扫描 15 条常染

色体、Z 染色体和 E46 连锁群，分别在 1、4、7 和 2、

4、15 号染色体上发现影响 56 日龄脾脏重的 QTL。Park

等[8]在肉鸡 56 日龄体重高低双向选择系中定位到 10、

11 号染色体上 2 个影响 70 日龄脾脏重的潜在 QTL。

对于控制鸡胸腺重的 QTL 和候选基因的研究尚未见

报道。在奶牛、猪等农业动物中，针对数量性状的

GWAS 研究已取得了一定的研究进展[9]，但针对鸡免

疫器官重性状的 GWAS 研究尚未见报道。【本研究切

入点】传统 QTL 定位方法存在很多局限性，多数已定

位的 QTL 置信区间大，分辨率低，难以发现致因突变

或易感基因[10-11]，不能有效应用到标记辅助选择之中。

与传统 QTL 定位相比，GWAS 是一种复杂性状和疾

病相关基因定位的新策略，其基本思想是直接检测基

因本身或基因附近微小区域的 SNP 标记与性状表型

信息的关联来实现基因的精细定位。【拟解决的关键

问题】本试验基于 728 只北京油鸡纯系公鸡个体，利

用鸡 60K SNP 芯片进行基因型检测，采用全基因组关

联分析方法对影响北京油鸡 100 日龄胸腺重、脾脏重

两个非特异性免疫相关性状的基因进行定位研究，以

期为揭示鸡胸腺和脾脏发育的分子调控机制和标记辅

助抗病育种提供必要的理论基础。 

1  材料与方法 

本研究的饲养试验于 2010 年 8 月 3 日—11 月 11

日在中国农业科学院北京畜牧兽医研究所昌平试验基

地完成；其余各项分析于 2011 年 3 月—2012 年 3 月

在中国农业科学院北京畜牧兽医研究所家禽遗传育种

研究室完成。 

1.1  实验动物 

试验中北京油鸡来自中国农业科学院北京畜牧兽

医研究所国家级保种场的保种群体。以 50 只公鸡、250

只母鸡，公母比例 1﹕5 组建 50 个公鸡家系，共繁殖

同一日龄子代公鸡个体 728 只用于芯片测定。整个试

验期鸡群饲养于同一鸡舍，按常规免疫程序免疫，健

康状况良好，没有发生疾病。80 日龄翅下静脉采全血，

用于基因组 DNA 提取。100 日龄称活体重，统一屠宰，

取胸腺、脾脏后分别称重。 

1.2  方法 

1.2.1  基因组 DNA 提取及质控  按常规酚-氯仿抽提

法提取血液基因组DNA，溶于TE中，NanoDrop
TM

2000

分光光度计检测 DNA 质量，包括 3 项指标：（1）DNA

完整性要大于 10 kb。（2）DNA 纯度指标 A260/A280

值在 1.8—2.0 之间，A260/A230 值在 1.8—2.2 之间。

（3）DNA 浓度 50 ng∙μL
-1。质控合格的样品 DNA 送

加拿大 DNA LandMarks 公司使用鸡 60K SNP Illumina 

iSelect 芯片（Illumina，USA）进行 SNP 分型。 

1.2.2  芯片试验  主要包括以下 8 个步骤：（1）DNA

定量。（2）DNA 扩增。（3）DNA 片段化。（4）

DNA 重悬。（5）DNA 与芯片的杂交。（6）芯片的

延伸、染色。（7）包被芯片。（8）芯片的扫描，由

此所得的数据直接导入 BeadStudio 软件进行分析，得

到每个样本的 SNP 分型数据[12]。 

1.2.3  基因型数据的质控  应用 PLINK（V1.07）软

件对芯片基因型数据进行质量控制[13]。选择标准设置

为：个体基因型缺失率小于 5%；SNP 位点缺失率小

于 10%；哈迪温伯格平衡卡方检验 P 值大于 1×E-06；

最小等位基因频率大于 0.03。不符合以上标准的个体

和 SNP 位点被剔除。 

1.3  数据处理和统计分析 

1.3.1  性状表型值的统计描述  应用 SAS8.1 的

UNIVARIATE 程序计算 100 日龄脾脏重和胸腺重的

算术平均数、标准差及变异系数。 

1.3.2  群体结构分析  采用 PLINK（V1.07）中 IBS

距离聚类法对试验群体是否存在分层进行检测：以 25

个 SNP 为一个窗口，5 个 SNP 为步移，利用

indep-pairwise 命令计算窗口内标记成对的 r
2 值，阈值

设为 0.2
[14]，对所有常染色体上的 SNP 标记进行筛选；

然后基于得到的独立 SNP 标记计算所有个体间成对

的 IBS 距离；再以 IBS 矩阵为基础，利用 mds-plot 命
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令进行多维标度分析（multidimensional scaling，

MDS）。 

1.3.3  基于线性回归模型的关联分析  利用 PLINK

（V1.07）线性回归模型，由于不存在批次、性别等固

定效应，脾脏重和胸腺重性状均以 100 日龄活体重、

家系作为协变量，进行全基因组关联分析。为减少多

重检验带来的假阳性率，以连锁不平衡（LD）修正的

Bonferroni 校正对全基因组关联分析结果 P 值进行校

正[15]。此处独立检验数计算同样利用 indep-pairwise

命令，阈值为 0.4，最后估算的 LD 块和单个独立 SNP

数目为 17 794，因此 Bonferroni 校正的达 5%基因组水

平显著的 P 值阈值为 2.81E-06（0.05/17794），达到

基因组水平潜在关联的 P 值阈值为 5.62E-05

（1/17794），同时依据基因型数据质控后每条染色体

上的 SNP 数目，设置 Bonferroni 校正的 5%染色体水

平显著阈值，即 0.05 除以每条染色体上的 SNP 数[12]。 

2  结果 

2.1  基因型数据质控结果   

经过质控后，最后剩余 720 个个体，44 130 个 SNP

标记，可用于后续的关联分析，每条染色体对应的

Bonferroni 校正的 5%染色体水平显著阈值见表 1。 

2.2  性状表型值的描述统计 

个体免疫性状表型值的描述统计量见表 2。 

2.3  群体结构分析   

群体分层问题所造成的群体混杂是 GWAS 研究

中出现假阳性、假阴性的重要原因之一，因此，关联

分析前要对试验群体进行群体结构检测，以便校正其

影响[16]。利用 PLINK（V1.07），对常染色体上 SNP

筛选后，共得到 7175 个独立 SNP 标记。以计算的 MDS

成分 1 和成分 2 应用 R（V2.13.1）作图，50 个公鸡家

系分别用一种颜色表示，如图 1 所示，所有家系个体

均匀分布，表明无群体分层存在。 

2.4  全基因组关联分析   

发现达到 Bonferroni 校正的 5%基因组水平显著

的 SNP 位点 24 个，总结于表 3。其中有 8 个 SNP 与

胸腺重显著关联，分布在 1、2、3、8、15 号染色体，

并在这些位点附近发现纤溶酶原激活抑制剂Ⅰ型

RNA 结合蛋白（ plasminogen activator inhibitor 1 

RNA-binding protein，SERBP1）、蛋白酪氨酸激酶 1

（Janus kinase1，JAK1）、神经生长调节因子 1（neuronal 

growth regulator 1，NEGR1）、震颤蛋白同源物（quaking 

homolog，QKI）、Ras 相关蛋白 23（RAB23，member  

表 1  每条染色体对应的 Bonferroni校正的 5%染色体水平

显著阈值 

Table 1  Bonferroni-corrected 5% chromosome-wise significance 

threshold after quality control 

染色体 

Chromosome  

5%染色体水平显著阈值 

5% chromosome-wise significance threshold 

1 7.27E-06 

2 9.67E-06 

3 1.27E-05 

4 1.58E-05 

5 2.39E-05 

6 3.10E-05 

7 2.84E-05 

8 3.76E-05 

9 4.30E-05 

10 3.97E-05 

11 4.30E-05 

12 3.81E-05 

13 4.68E-05 

14 5.15E-05 

15 5.28E-05 

16 2.50E-03 

17 6.02E-05 

18 6.23E-05 

19 6.31E-05 

20 3.50E-05 

21 6.49E-05 

22 1.86E-04 

23 8.52E-05 

24 7.66E-05 

25 2.99E-04 

26 7.91E-05 

27 1.16E-04 

28 9.23E-05 

LGE22C19W28_E50C23 5.10E-04 

LGE64 5.00E-02 

Z 2.88E-05 

0 8.94E-05 

0 表示位置未知 SNPs 所在染色体 

0 means the SNPs are not assigned to any chromosome 

 

RAS oncogene family，Rab23）和锌指，含 DHHC 型

8（zinc finger, DHHC-type containing 8，ZDHHC8）等

候选基因；16 个 SNP 与脾脏重显著关联，分布在 1、

2、3、4、8、13、19、25 号染色体，在其附近有双特
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异性磷酸酶 1（dual specificity phosphatase 1，DUSP1）、

ODZ 同源物 2（odd Oz/ten-m homolog 2，ODZ2）、

PDZ-LIM 结构域 7（PDZ and LIM domain 7，PDLIM7）、

酪蛋白激酶 1α1（casein kinase 1，alpha 1，CSNK1A1）、

卵巢滤泡激素互作蛋白 1（folliculin interacting protein 

1，FNIP1）、LIM 同源异形盒 1（LIM homeobox 1、

LHX1）、microRNA MIR1585（microRNA mir-1585）、

鸟苷酸交换因子 vav3（vav 3 guanine nucleotide exchange 

factor，VAV3）和SATB同源异形盒 1（SATB homeobox 

1，SATB1）等候选基因。 

 

表 2  免疫器官重的描述统计分析 

Table 2  Descriptive statistics of immune organs mass 

性状 

Trait  

均值 

Mean 

标准差 

SD 

变异系数 

CV (%) 

胸腺重（g） Thymus weight 7.29 2.84 38.98 

脾脏重（g） Spleen weight 2.24 0.63 28.30 

 

 

图中共有 50 种颜色的圆点，每种颜色代表一个公鸡家系。 

There are fifty kinds of colors in the plot, where each indicates one family 

 

图 1  群体结构多维标度分析 

Fig.1  Sample structure identified by MDS analysis 

 

表 3  免疫器官重达 Bonferroni 校正的 5%基因组水平显著的 SNP位点信息 

Table 3  Bonferroni-corrected 5% genome-wise significant SNPs for immune organs mass 

性状 

Trait 

染色体 

Chromosome 

标记号 

SNP ID 

物理位置（bp） 

Position (bp) 

最近基因 

Nearest gene 

P 值 

P value 

胸腺重 

Thymus  

weight 

8 Gga_rs10728975 29 461 390 413bp U SERBP1 1.83E-07 

2 Gga_rs14190160 60 599 203 75kb U MBOAT1 4.42E-07 

3 Gga_rs15338648 46 604 544 499kb D QKI 5.04E-07 

3 Gga_rs14390093 89 581 344 30kb D RAB23 6.89E-07 

1 GGaluGA053529 170 363 882 232kb D WBP4 1.15E-06 

15 GGaluGA106501 1 683 190 272kb D ZDHHC8 1.51E-06 

8 Gga_rs16648960 29 033 857 JAK1 1.58E-06 

8 Gga_rs13684954 29 974 237 NEGR1 2.28E-06 

脾脏重 

Spleen  

weight 

13 Gga_rs16074130 8 888 130 78kb U DUSP1 1.89E-09 

13 Gga_rs14053588 5 118 110 6kb D ODZ2 1.37E-08 

25 Gga_rs16081332 172 841 14kb D UBQLN4 3.99E-07 

13 GGaluGA094326 10 260 268 PDLIM7 4.76E-07 

19 GGaluGA128533 8 237 445 108kb U LHX1 5.17E-07 

4 Gga_rs14479254 62 812 058 47kb D UBE2D3 5.37E-07 

13 GGaluGA093620 8 442 102 20kb D CSNK1A1 7.60E-07 

19 GGaluGA128842 8 814 078 14kb D MIR1585 1.14E-06 

2 Gga_rs16045363 82 061 010 4kb U NSUN2 1.56E-06 

13 Gga_rs14064689 17 035 006 42kb U FNIP1 1.97E-06 

19 Gga_rs13575891 8 223 562 122kb U LHX1 2.14E-06 

2 Gga_rs14163884 34 791 768 344kb U SATB1 2.44E-06 

1 Gga_rs13828754 16 547 084 144kb D ABCD2 2.55E-06 

8 Gga_rs16616786 1 113 985 VAV3 2.64E-06 

1 GGaluGA007298 21 154 223 460kb U TRABD 2.75E-06 

3 Gga_rs14363919 58 455 215 252kb D TBPL1 2.77E-06 
      

U、D 代表这个标记在基因的上游（upstream）或下游（downstream）。下同 U means
 
‘upstream of’ , and D ‘downstream of ’. The same as below 
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发现同时达到潜在关联和 5%染色体水平显著位

点 84 个，总结于表 4。在 69 个与胸腺重潜在关联的

SNP 位点中，有 29 个同时达到 5%染色体水平显著；

108 个与脾脏重潜在关联，其中 55 个同时达到 5%染 

色体水平显著。 

在与胸腺重相关联的所有 37 个 SNP 中，有 7 个

位点集中分布在 1 号染色体，6 个集中分布在 8 号染

色体。在与脾脏重相关联的所有 71 个 SNP 中，分别

有 11 个位点集中分布在 13、19 染色体上。 

各性状全基因组关联分析结果如图 2、3 所示。 

 

横坐标中的数字为染色体号，其中 0 代表位置未知的 SNP 所在染色体，29 和 30 分别代表连锁群 LGE64、LGE22C19W28_E50C23，31 代表 Z 染色

体。纵坐标为关联分析 P 值的-log10 结果。黑色点线为达基因组水平 5%显著阈值线，红色虚线为达全基因组潜在关联阈值线。下同 

The scale on the X-axis represents ID of chromosomes , where 0 means the chromosome unknown SNPs are located in. Twenty-nine and thirty represent the 

linkage groups LGE22C19W28_E50C23 and LGE64, respectively. Z chromosome is represented by 31. The scale on the Y-axis is the -log10(p-value) score of 

association analysis. The black dotted line is drawn at -log10(2.81×10
-6

) to show those significant at the genome-wise 5% threshold, and the red dashed line 

indicates genome-wise significance of suggestive association. The same as below 

图 2  胸腺重的全基因组关联分析 

Fig.2  Manhattan plot of genome-wide association analysis for thymus weight 

 

 

图 3  脾脏重的全基因组关联分析 

Fig.3  Manhattan plot of genome-wide association analysis for spleen weight 
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表 4  免疫器官重同时达到全基因组潜在关联和染色体水平 5%显著的位点信息 

Table 4  SNPs significant at both genome-wise level of suggestive linkage and 5% chromosome-wise level for immune organs mass 

性状 

Trait 

染色体 

Chromosome 

标记号 

SNP ID 

物理位置（bp） 

Position (bp) 

最近基因 

Nearest gene 

P 值 

P value 

胸腺重 

Thymus 

weight 

1 Gga_rs13965712 167566778 1056kb D TDRD3 4.01E-06 

11 GGaluGA076260 8381835 VPS35 4.49E-06 

8 GGaluGA333517 30421933 8kb D TNNI3K 5.15E-06 

 4 GGaluGA257892 49801627 129kb D MIR1730 5.22E-06 

 1 Gga_rs13958952 162407548 1269kb D DACH1 6.25E-06 

 1 Gga_rs13767623 162445969 1308kb D DACH1 6.25E-06 

 1 Gga_rs13959080 162560816 1422kb D DACH1 6.25E-06 

 1 Gga_rs13959089 162605930 1468kb D DACH1 6.25E-06 

 39 Gga_rs14752843 17500236 718kb U DEPDC1B 6.37E-06 

 1 Gga_rs14912706 170345075 214kb D WBP4 6.73E-06 

 14 Gga_rs14069780 1650011 345kb U PDGFA 8.63E-06 

 2 Gga_rs14146198 18343362 58kb D NEBL 8.65E-06 

 11 Gga_rs15623224 18487706 28kb D HSBP1 9.52E-06 

 26 GGaluGA195519 1223599 808bp D HBXIP 1.05E-05 

 18 Gga_rs15036330 1335451 327kb U NDEL1 1.08E-05 

 5 GGaluGA271489 78383 14kb U TCIRG1 1.22E-05 

 16 GGaluGA111800 172967 2kb U TRIM7.2 1.32E-05 

 5 Gga_rs14535708 41344453 35kb D ANGEL1 1.33E-05 

 16 Gga_rs14738106 253412 3kb D B-G 1.35E-05 

 27 Gga_rs15242584 3533018 20kb U MIR196-1 1.51E-05 

 26 Gga_rs14300259 3609652 8kb D DCLRE1B 2.13E-05 

 12 Gga_rs14693691 15908959 102kb U MITF 2.24E-05 

 8 Gga_rs14658377 30184528 138kb D NEGR1 2.39E-05 

 28 GGaluGA201132 915274 ELAVL1 2.52E-05 

 28 Gga_rs15246217 992268 36kb U ZBTB7A 2.56E-05 

 8 Gga_rs14656538 28184940 83kb U USP1 3.41E-05 

 26 GGaluGA194988 508552 14kb D ZC3H11A 3.88E-05 

 13 GGaluGA096273 13485473 75kb D NPY7R 4.60E-05 

 16 Gga_rs16057130 6471 CD1C 5.58E-05 

脾脏重 

Spleen 

weight 

21 Gga_rs16708880 2272002 23kb D MXRA8 3.38E-06 

11 GGaluGA079031 18211798 34kb D CDH13 4.02E-06 

1 GGaluGA007306 21208982 405kb U TRABD 4.04E-06 

 3 Gga_rs15357408 54157844 93kb D EZR 4.65E-06 

 3 Gga_rs15360451 55977438 32kb D TXLNB 4.74E-06 

 9 Gga_rs13763624 11896431 SLC9A9 5.01E-06 

 17 Gga_rs14101418 5286958 52kb U MIR455 5.64E-06 

 11 Gga_rs15622493 17802751 CDH13 5.90E-06 

 13 Gga_rs10730693 10290844 7kb D PRELID1 6.94E-06 

 1 Gga_rs13977861 178777943 590bp U N4BP2L2 7.05E-06 

 6 GGaluGA306311 34346456 36kb U ADAM12 7.61E-06 
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续表 4  Continued table 4 

性状 

Trait 

染色体 

Chromosome 

标记号 

SNP ID 

物理位置（bp） 

Position (bp) 

最近基因 

Nearest gene 

P 值 

P value 

 2 GGaluGA141131 35129712 6kb U SATB1 7.81E-06 

 3 Gga_rs14383527 82187585 11kb U HMGN3 8.34E-06 

 27 GGaluGA199681 2830999 26kb U MAPT 8.53E-06 

 11 Gga_rs14027347 17794509 CDH13 8.67E-06 

 2 Gga_rs14208177 81048138 542kb D CCT5 8.68E-06 

 13 GGaluGA097753 17017180 60kb U FNIP1 8.79E-06 

 6 Gga_rs14593364 32714968 135kb D ATE1 1.07E-05 

 13 Gga_rs13816807 8918497 48kb U DUSP1 1.07E-05 

 10 Gga_rs15566782 5569520 359kb D MIR190 1.08E-05 

 13 GGaluGA094535 10542170 34kb D THOC3 1.19E-05 

 13 Gga_rs14053206 5537294 480kb D ODZ2 1.29E-05 

 4 Gga_rs14479812 63237488 29kb D CYP4V2 1.32E-05 

 4 GGaluGA247393 14639399 285kb D LOC772071 1.35E-05 

 25 GGaluGA194549 1665159 RPRD2 1.49E-05 

 15 Gga_rs14087152 1411045 ZDHHC8 1.80E-05 

 18 GGaluGA120142 4507247 EXOC7 2.02E-05 

 26 GGaluGA195609 1359621 22kb U SRSF3 2.04E-05 

 20 GGaluGA181051 11724087 118kb D RAE1 2.12E-05 

 10 Gga_rs15565303 4952201 139kb U LACTB 2.16E-05 

 11 Gga_rs14027782 18494367 34kb D HSBP1 2.39E-05 

 10 Gga_rs14000016 1494996 99kb D MIR1623 2.44E-05 

 19 GGaluGA128608 8338624 7kb U LHX1 2.55E-05 

 28 GGaluGA201514 1491998 74kb U OAZ1 2.56E-05 

 22 Gga_rs15998400 1945784 323kb U LOC431251 2.60E-05 

 14 GGaluGA102929 8607671 81kb D ARL6IP1 2.68E-05 

 9 GGaluGA338748 11937809 SLC9A9 2.92E-05 

 28 Gga_rs16210005 904973 6kb U ELAVL1 3.14E-05 

 15 Gga_rs15762834 1499563 88kb D ZDHHC8 3.18E-05 

 12 Gga_rs14045963 16813097 159kb D FOXP1 3.28E-05 

 28 Gga_rs13663757 1318682 5kb U ANP32B 3.37E-05 

 10 GGaluGA067141 5362984 153kb D MIR190 3.40E-05 

 18 GGaluGA118339 1682299 NDEL1 3.50E-05 

 13 Gga_rs14990434 4751423 ODZ2 3.55E-05 

 10 GGaluGA065898 1538016 142kb D MIR1623 3.74E-05 

 9 Gga_rs14677514 18398342 52kb D TTC14 3.79E-05 

 19 Gga_rs15855848 9535076 RAP1GAP2 3.90E-05 

 19 Gga_rs14124079 9623537 78kb D RAP1GAP2 3.90E-05 

 19 GGaluGA129062 9638620 93kb D RAP1GAP2 3.90E-05 

 19 Gga_rs14124099 9741222 196kb D RAP1GAP2 3.90E-05 

 19 Gga_rs14124107 9797340 252kb D RAP1GAP2 3.90E-05 

 19 Gga_rs14124132 9805581 260kb D RAP1GAP2 3.90E-05 

 19 Gga_rs15855853 9536343 RAP1GAP2 4.04E-05 

 17 Gga_rs14739097 5221453 118kb U MIR455 4.63E-05 

 18 Gga_rs10724095 4233354 SRSF2 5.51E-05 
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3  讨论 

GWAS是一种利用分布于整个基因组范围的SNP，

并借助强大统计学工具对影响某些复杂性状的遗传变

异进行鉴定和分析的方法。在农业中，狗、牛的 GWAS

研究开展较早[17-18]，在猪、鸡上的 GWAS 研究结果也

有陆续报道[9,19-20]，但尚未见针对鸡免疫相关性状的

GWAS 研究。本研究在 8 号染色体上 941 kb 的区段内

发现密集存在 3 个影响胸腺重的显著 SNP 位点，分别

是 位 于 SERBP1 基 因 上 游 413 bp 处 的 SNP

（Gga_rs10728975）、JAK1 基因内含子中的 SNP（Gga_ 

rs16648960）和神经生长调节因子 1 内含子中的 SNP

（Gga_rs13684954）。SERBP1 编码 I 型纤溶酶原激活

剂抑制物（PAI-1）mRNA结合蛋白，可调控PAI-1 mRNA

稳定性，继而调控 PAI-1 基因表达，纤溶酶原激活剂

（PA）主要受 PAI-1 调控，它催化激活的纤溶酶参与多

个涉及定位酶解（localized proteolysis）的生理和病理过

程，如组织重建、肿瘤细胞侵袭和转移等过程 [21]，

SERBP1 的剪接变异体 CGI-55 还参与 CHD-3 介导的染

色质重塑和转录调控[22]。JAK1 属于非受体型蛋白酪氨

酸激酶（JAK）家族成员之一，它参与体内许多细胞因

子的信号转导，研究报道 JAK1 敲除小鼠在淋巴细胞生

成上存在巨大缺陷，而且不能响应来自 IL-2、IL-4、IL-7、

IFNα/β 和 IFNγ 受体的信号[23]。在荷瘤小鼠模型上的试

验表明，受损的 JAK/STAT 信号通路与萎缩胸腺中 T

细胞非正常发育和凋亡相关[24]。NEGR1 在神经发育、

神经细胞生长和神经可塑性方面具有重要作用，在人类

研究中，该基因与体重调控、成神经细胞瘤等相关[25-27]。 

3 号染色体上有 2 个与胸腺重显著关联的位点，

分别是位于 QKI 基因下游 499 kb 处的 SNP

（Gga_rs15338648）和位于 Rab23 下游 30 kb 处的 SNP

（Gga_rs14390093）。QKI 属于 STAR（signal transduction 

and activation of RNA）家族成员，是一类 RNA 结合

蛋白，能够调节众多与细胞增长和分化密切相关的基

因 [28]。目前对它的研究主要集中在啮齿类动物神经系

统中[29]，也有研究报道了其在人类结肠癌演变[30]、鸡

睾丸精子发生中的表达变化和功能[31]，以及在造血系

统髓系分化中的调节作用[32]，髓系是造血系统分化发

育过程中一支重要的谱系，其进一步分化成熟产生单

核/巨噬细胞，提示其可能在免疫系统中具有重要作

用。Rab23 是小 GTP 酶超家族 Rab 家族成员，研究表

明 Rab23 是 SHH（Sonic Hedgehog）信号通路的负调

控因子[33]，该通路高度保守，广泛参与器官发育和细

胞命运的决定，在胸腺细胞发育过程中也发挥重要作

用[34]。研究发现 SHH 基因敲除小鼠胚胎中淋巴细胞

的发育会发生阻滞[35]。 

15 号染色体上有 1 个影响胸腺重的位点 SNP

（GGaluGA106501），该位点位于 ZDHHC8 基因下

游 272 kb 处。ZDHHC8 基因很可能编码一种棕榈酰转

移酶，棕榈酰转移酶参与的蛋白质棕榈酰化是常见的

一种翻译后蛋白质修饰方式，ZDHHC8 在包括人类大

脑在内的多种组织高水平表达，在脑部发育和神经递

质受体信号转导方面具有重要作用 [36]。目前对

ZDHHC8的研究主要限于精神分裂症等精神疾病的研

究上[37-39]。 

在13号染色体上发现5个与脾脏重显著关联的位

点，分别是位于DUSP1基因上游78 kb处的SNP（Gga_ 

rs16074130）、ODZ2 基因下游 6 kb 处的 SNP（Gga_ 

rs14053588）、PDLIM7 基因内的 SNP（GGaluGA 

094326）、CSNK1A1基因下游20 kb处的SNP（GGaluGA 

093620）和 FNIP1 基因上游 42 kb 处的 SNP（Gga_ 

rs14064689）。DUSP1 是位于细胞核内的一种磷酸酶，

它特异性地使 JNK、p38 MAPK 和 ERK 等 MAPK 家

族成员去磷酸化失活，MAPK 家族成员通过增加一

些促炎性因子的表达在刺激炎症反应中发挥重要作

用[40-41]。ODZ2 是一种膜结合转录因子，显著表达于

鸡中枢神经系统，尤其是发育中的视觉系统，在肢体

发育的两个重要组织中心尖端外胚层脊（AER）和极

化活性区也有表达[42]。Vinatzer 发现 ODZ2 与人类

MALT 淋巴瘤有关[43]。PDLIM7 是 PDZ-LIM 家族成员

之一，PDZ-LIM 家族对器官形成有重要影响 [44]，

Krause 等研究发现 PDLIM7 与鸡胚肢体和心脏发育有

关[45]。CSNK1A1 为酪蛋白激酶 1 家族成员，对 Wnt、

Hedgehog、TGFβ、NF-AT 和 TNFα/NF-κB 等细胞信

号通路有重要调节作用[46]。FNIP1 通过与卵巢滤泡激

素（FLCN）结合互作，参与 FLCN 涉及的 AMPK、

mTOR 和 TGF-β 信号通路的调节[47-48]。 

19 号染色体上有 3 个显著影响脾脏重的位点，分

别是位于 LHX1 基因上游 108 kb 处的 SNP（GGaluGA 

128533）和 122 kb 处的 SNP（Gga_rs13575891）、MIR1585

下游 14 kb 处的 SNP（GGaluGA128842）。LHX1 是 LIM

同源盒基因家族成员，作为一类特殊的转录因子，LIM

同源盒基因通过调控体内一些基因的表达决定脊椎和

非脊椎动物发育中组织和细胞的特异性分化，在组织

构造、分化，尤其是神经系统发育过程发挥了极为重

要的调控作用[49]。SUN 发现 LHX1 表达受 SHH 信号
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通路调控，参与控制鸡胚胎间脑区域化过程 [50]。

MIR1585 编码一个 91 碱基长度的 microRNA，研究证

实，microRNA 参与调控哺乳动物免疫细胞分化、免

疫反应、免疫来源疾病的形成以及造血功能[51]。 

25 号染色体上位于 UBQLN4（ubiquilin4）基因下

游 14 kb 处的 SNP（Gga_rs16081332）、4 号染色体上

位于 UBE2D3（ubiquitin-conjugating enzyme E2D 3）

基因下游 47 kb 处的 SNP（Gga_rs14479254）、8 号染

色体上 VAV3 基因内的 SNP（Gga_rs16616786）、3

号染色体上 TBPL1（TATA-Binding Protein-like 1）基

因下游 252 kb 处的 SNP（Gga_rs14363919）与脾脏重

显著关联。Zhou 等[7]在肉鸡×来航鸡和肉鸡×Fayoumi

两个 F2 资源群体中，发现 4 号染色体 181.6 cM 处存

在一个影响 56 日龄脾脏重的 QTL，Gga_rs14479254

位于此 QTL 峰值所在位置附近[7]。 UBQLN4 编码的

蛋白为泛素样蛋白家族成员，参与蛋白酶体介导的蛋

白质降解[52]。UBE2D3 是泛素蛋白酶体途径的 E2 酶

家族成员，在维持细胞周期的正常运转中起着重要作

用[53]。VAV3 是参与 Rho GTP 酶与 GTP、GDP 结合和

释放的鸟苷酸交换因子，研究表明 VAV3 是 B 细胞

发育、BCR 信号转导以及 TCR 信号转导中的关键

因子[54-56]。TBPL1 参与真核生物转录起始调控，为非

哺乳多细胞动物早期胚胎发育所必需[57]。 

1 号染色体上有 2 个影响脾脏重的显著 SNP，分

别是 ABCD2 （ ATP-binding cassette sub-family D 

member 2 ）基因下游 144 kb 处的 SNP （Gga_ 

rs13828754）和 TRABD（TraB domain containing）基

因上游 460 kb 处的 SNP（GGaluGA007298）。Zhou

等[7]在 1 号染色体 109—459 cM（物理位置：35.4 Mb

—163.8 Mb）处发现影响 56 日龄脾脏重 QTL，Gga_ 

rs13828754 和 GGaluGA007298 均位于此 QTL上游附

近。ABCD2 属于 ABC 超家族成员，参与极长链酰基

辅酶 A 转运[58]。 

2 号染色体上 NSUN2（NOP2/Sun domain family，

member2）基因上游 4 kb 处 SNP（Gga_rs16045363）

和 SATB1基因上游 344 kb处的SNP（Gga_rs14163884）

与脾脏重显著关联。Zhou 等[7]发现 2 号染色体 103.7 cM

处存在一个影响 56 日龄脾脏重 QTL，Gga_rs14163884

位于其附近。NSUN2 具有 RNA 甲基转移酶活性，参

与有丝分裂中纺锤体组装和染色体分离等诸多细胞周

期事件，为体内正常组织稳态所必需[59-60]。SATB1 是

一种组织特异性的核基质结合蛋白，在胸腺细胞和前

B 细胞之中显著表达，参与染色质高级结构的形成和

组织特异性基因的表达调控，对于胸腺细胞发育和 T

细胞成熟起到了尤为重要的作用[61-63]。 

4  结论 

本研究利用鸡 60K SNP 芯片，通过全基因关联分

析发现影响鸡 100 日龄免疫器官重 SNP 108 个：达 5%

全基因组水平显著的位点 24 个，潜在关联同时达到

5%染色体水平显著位点 84 个，找到了 JAK1、Rab23、

ZDHHC8、VAV3、SATB1 等候选基因。为揭示鸡胸腺

和脾脏发育的分子调控机制和应用标记辅助选择开展

鸡的抗病育种提供了必要的理论基础。 
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