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利用全基因组连锁不平衡估计中国荷斯坦牛 
有效群体大小 

尼桂琰, 张哲, 姜力, 马裴裴, 张勤, 丁向东 

中国农业大学动物科技学院, 农业部动物遗传育种与繁殖重点实验室, 北京 100193 

摘要: 有效群体大小是群体遗传学研究的一个重要内容, 有助于我们更清楚地了解群体的遗传变异、进化和复

杂性状的遗传机制等。随着高密度 SNP 标记的出现, 越来越多的研究利用 SNP 标记间连锁不平衡估计有效群

体大小。文章采集北京地区中国荷斯坦牛 2 093 个样本, 并利用牛 SNP 芯片(Illumina BovineSNP50, 含 5 4001 

SNPs)进行基因型测定, 估计不同世代中国荷斯坦牛的有效群体大小。质量控制标准设定为 SNP 检出率 0.95, 最

小等位基因频率>0.05, 样本检出率 0.95, 哈代温伯格平衡检验显著性水平 P<0.0001。经过质量控制, 共 1 968

个样本和 38 796 个 SNPs 用于连锁不平衡分析。文章选取 SNP 间距 0.1、0.2、0.5、1、2、5、10、15 (Mb), 估

计中国荷斯坦牛在 4 世代之前有效群体大小。结果表明, 中国荷斯坦牛的有效群体呈逐代下降趋势, 至 4 世代

前, 中国荷斯坦牛平均有效群体为 45 头左右。 
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Chinese Holstein Cattle effective population size estimated from 
whole genome linkage disequilibrium 
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Abstract:  Effective populations size (Ne) is an important population parameter that helps to explain genetic variation, 
population evolution and understanding of the genetic architecture underlying complex traits. With the availability of 
high-dense SNP panels, more and more researches focus on estimating of Ne using linkage disequilibrium (LD) between 
SNPs. In this study, we estimated the effective population size from 2093 Chinese Holstein Cattle genotyped with Illumina 
BovineSNP50 BeadChip. After removal of individual with call rate < 95%, SNPs with call rate < 95%, minor allele fre-
quency < 5% and Hardy-Weinberg Equilibrium test with P<0.0001, 1 968 individuals with 38 796 SNPs were remained. 
Eight kinds of SNP pairs with the distances 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 5, 10, and 15 Mb were respectively chosen to estimate the 
effective population size of Chinese Holstein cattle from 4 generations ago. It is demonstrated from the results of this study 
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that the effective population size of Chinese Holstein is decreased in the past generations, and the corresponding effective 
population size at ~4 generations ago is only around 45. 

Keywords: Chinese Holstein Cattle; effective population; linkage disequilibrium 

有效群体大小(Effective population size, Ne)指
与实际群体有相同基因频率方差或相同杂合度衰减

率的理想群体含量, 通常小于绝对的群体大小。它
决定了群体平均近交系数增量的大小, 反映了群体
遗传结构中基因的平均纯合速度, 是群体遗传学研
究的一个重要内容。有效群体大小的研究有利于我

们更清楚地了解群体进化历史, 了解复杂性状的遗
传机制[1], 也在畜禽育种中有重要的指示作用[2], 有
效群体太小意味着群体遗传变异很小, 进而影响到
遗传进展, 同时有效群体规模过小难以避免过早和
过高的近亲交配, 进而影响品种内的异质性和广泛
的使用价值。 

有效群体大小估计方法最早由Wright提出 [3], 
后来根据群体结构、群体类型的不同也相应发展了

诸多方法[2]。传统的有效群体大小估计方法是建立

在个体间相互独立的随机交配群体基础上的, 这点
在商业畜禽群体中很难达到, 畜禽中普遍采用的利
用系谱信息估计有效群体大小, 但由于畜禽的家系
结构往往都很复杂, 常常由于系谱错误会对有效群
体的估计产生很大影响[4]。随着分子标记的出现, 利
用DNA序列的多态信息也可以估计有效群体大小 , 
该方法原理比较简单, 但有其局限性。因为在进化
和育种过程中, 有效群体规模不是一成不变的, 而
利用DNA序列的多态信息只能估计出过去很长一段
时间内有效群体大小的平均值[5]。近年来, 随着高密
度分子标记尤其是海量SNP(Single nucleotide poly-
morphism)的出现 , 利用标记间的连锁不平衡
(Linkage disequilibrium, LD)可以更准确估计有效群
体大小, 长距离LD可以用来估计近世代的有效群体
大小, 短距离LD可以用来估计远世代的有效群体大
小[6]。 

作为世界上产奶量最高的奶牛品种, 荷斯坦牛
的有效群体大小受到了众多关注, 已相继开展了利
用标记间连锁不平衡估计荷斯坦牛有效群体大小的

诸多研究。Hayes等[6]利用位于牛 20 号染色体上的

16个微卫星标记估计出澳大利亚荷斯坦牛 5~6个世
代前有效群体规模约为 150 头。随着大规模、高通
量测序技术的发展, 越来越多研究利用全基因组高
密度 SNP芯片来估计有效群体大小 , Kim和
Kirpatrick[7]利用 7 117个分布于全基因组的SNP标记, 
估计北美荷斯坦牛有效群体大小, Sargolzaei等[8]利

用更高密度的Affymetrix 10K SNP芯片估计北美荷
斯坦牛有效群体大小, Qanbari等 [9]利用Illumina 公
司出品的 50K高密度SNP芯片估计德国荷斯坦牛群
体有效大小。由于基于高密度标记估计有效群体大

小受标记间连锁不平衡程度影响很大, 而连锁不平
衡又具有群体特异性, 因此针对不同荷斯坦牛群体
进行有效群体大小估计十分必要。 

中国荷斯坦牛由我国动物育种工作者通过纯种

荷斯坦牛与中国地方黄牛的杂交改良, 经过一定世
代的级进杂交后, 进而横交固定, 在长时间的育种
工作后, 培育而成, 与其他国家荷斯坦牛相比具有
特殊性, 其有效群体大小估计将对今后中国荷斯坦
牛育种工作具有参考和指示作用。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

本研究的实验对象为北京地区的中国荷斯坦牛, 
由 14个公牛半同胞家系组成, 母牛头数为 2 093头, 
分别出生于 2001～2006 年期间, 来自北京地区 25
个牛场。每个公牛家系规模从 83 头到 358 头不等, 
家系平均大小为 150头。母牛血样由各个牛场提供, 
公牛的精液由北京市奶牛中心提供。 

1.2  基因型测定 

提取 DNA后, 用含有 54 001个 SNP标记的牛
高密度芯片(Illumina BovineSNP50)进行基因型测定, 
并利用 Beadstudio 软件(由 Illumina 公司提供)读取
芯片数据及进行数据处理。根据以下标准对基因型

测定进行质量控制：SNP检出率(call rate)大于 0.95; 
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最小等位基因频率(MAF)大于等于 0.05, 样本检出
率大于等于 0.95, 哈代-温伯格平衡检验显著性水平
0.0001; 同时剔除染色体位置未知的 SNP。 

1.3  有效群体大小估计 

Sved[10]提出了连锁不平衡程度和有效群体大小

之间关系的近似公式,  
E(r2) ≈1/(α+kNec)           (1) 

其中r2为不同分子标记间的连锁不平衡程度, Ne为

有效群体大小, c为标记间的遗传距离, 以摩尔根(M)
为单位, α取值表示模型中是否考虑突变, 1表示不考
虑突变[10],  2则考虑突变 [11~13] ; k的取值与染色体
有关, 常染色体为 4, X染色体为 2。 

目前大多数研究采用无突变模型利用高密度

SNP标记估计有效群体大小[6, 8, 9], 本研究同样利用
此模型估计中国荷斯坦牛有效群体大小。  

根据公式(1), 有效群体大小的估计需要已知标
记间连锁不平衡程度和遗传距离。 

1.4  LD度量 

连锁不平衡程度有多种度量指标, 其中D’[14]和

r2[15]最常用 , 但D’受群体大小影响很大 , 尤其在小
群体和中等大小群体中D’估计值偏高, r2则对基因

频率和有效群体大小的变化不敏感[16]。本研究因此

采用r2作为LD的度量指标 , 对于两个SNP标记 , 其
等位基因分别为A,a和B,b及相应的等位基因频率为
pA、pa、pB、pb, 等位基因间形成的 4种单倍型频率
分别为pAB、pab、pAb、paB, 则两个标记间的r2度量公

式为： 
2

2 (
. . .

AB ab Ab aB

A a B b

p p p p
r

p p p p
−

=
)

          (2) 

本研究运用Haploview软件[17]计算各SNP间的r2

值。 

1.5  标记间遗传距离 

对于高密度SNP标记, 目前还无法通过连锁图
谱获得SNP间的遗传距离, 通常根据物理距离近似
换算遗传距离[9]。  

( )( )
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 (3) 

染色体的物理距离和标记间的物理距离可由牛

的基因组参考序列 Btau4.2(ftp://ftp.hgsc.bcm.tmc. 

edu/pub/data/Btaurus/fasta/Btau20080815/LinearizedC
hromosomes/)获得。以牛 6号染色体(BTA6)为例, 从
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview/)
上获得该染色体的遗传长度为 125.6 cM, 本研究采
用的 50K SNP芯片中该染色体的物理长度为 122.63 
Mb, 则根据公式(3), 两个物理距离为 100 kb的SNP
间的遗传距离为 0.1019 cM。据此可以计算BTA6上所
有SNP标记间的遗传距离, 其他染色体也如此操作。 

1.6  不同世代下有效群体大小 

标记间的连锁不平衡程度会随着世代增加而衰

减, 不同长度染色体片段的连锁不平衡程度可以反
映不同世代的有效群体大小。长染色体片段通常连

锁不平衡较低, 可以用来估计近世代的有效群体大
小, 而短染色体片段连锁不平衡较高, 则可以估计
远世代的有效群体大小, 遗传距离为c的染色体片段
可以近似反映出前 1/(2c)世代的有效群体大小[6]。因

此, 根据公式(1)、(2)、(3), 可以通过对具有不同物
理距离的SNP标记间的连锁不平衡分析, 估计不同
世代下的有效群体大小。如物理距离为 100  kb的
两个SNP, 其遗传距离为 0.001Morgan。根据其连锁
不平衡程度可以得到前 500 世代时有效群体大小的
一个估计值, 而将所有间距 100 kb的SNP估计出的
有效群体大小加以平均, 则可得到前 500 世代时有
效群体大小较为可靠的估计。参照利用牛 50K SNP
芯片估计有效群体大小的其他研究 [7], 本研究选取
了 0.1、0.2、0.5、1、2、5、10和 15 Mb 等不同SNP
间距, 通过对这些不同间距SNP间的连锁不平衡程
度分析, 估计中国荷斯坦牛在相应前 452、226、91、
46、23、10、5、4世代时的有效群体大小。 

2  结果与分析 

2.1  质量控制前后 SNP分布 

根据牛基因组参考序列 Btau4.2, 图 1反映了质
量控制前后 SNP 分布变化。样本由 2 093 减少为 1 
698头, SNP则由 54 001个减少为 38 796个, 平均间
距为 70 kb, 平均 MAF为 0.28, 用于后期分析。 

2.2  LD变化规律 

图 2 反映了中国荷斯坦牛整个基因组不同间距
的 SNP间的LD分布情况, 总体而言, 随着物理距离
的增加, LD 呈衰减趋势, 但是某些距离较远的 SNP  
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图 1  质量控制前、后, 中国荷斯坦牛 29 条常染色体和 X 染色体上 SNP 数量分布(图中 30表示 X染色体) 
 
间也存在强LD, 这表明牛基因组不仅存在近距离的
连锁不平衡, 而且远距离的标记间也以一定的模式
存在连锁不平衡, 这与其他研究报道一致[18~21]。图 2
同时表明距离较近的SNP间LD的变异程度要高于距
离较远的SNP间LD的变异程度。 

 

 
 

图 2  中国荷斯坦牛全基因组连锁不平衡(r2)分布 
 

2.3  有效群体大小估计 

如表 1 和图 3 所示, 中国荷斯坦牛有效群体大
小从 452世代前的 1 088头减少至 4世代前的 45头, 
反映了由于人工选择中国荷斯坦牛有效群体大小下

降的趋势, 这与其他国家荷斯坦牛有效群体大小研
究比较一致[7, 8, 22]。同时从图 2可以看出, 即使相同
的SNP间距 , 不同的SNP标记间的连锁不平衡程度

也有差异, 因此有效群体大小估计也有所差异。如
前 4世代时, 间距为 15 Mb的不同SNP对估计的中国
荷斯坦牛有效群体大小为 39~51。 

连锁不平衡程度的差异也反映在不同染色体上, 
表 2 和图 3 显示了根据不同染色体上的SNP估计的
中国荷斯坦牛有效群体大小。表 2 反映出根据所有
染色体和单条染色体估计有效群体大小的差异, 如
前 4 世代时 , 中国荷斯坦牛有效群体大小范围为
39~51, 而如果根据每条常染色估计有效群体大小, 
则中国荷斯坦牛前 4 世代时有效群体大小范围扩大
为 36~62, 这是由于不同染色体相同染色体片段大
小连锁不平衡程度差异较大, 有较高连锁不平衡程
度的染色体估计的有效群体偏小, 反之, 则较大。如
BTA6、14 估计出的有效群体较小, 其对应的r2值也

较高(表 3)。相同世代下用不同染色体估计出的有效
群体大小经方差分析表明 , 染色体间差异极显著
(P<0.001)。表 2也反映出每条染色体上LD随SNP间
距增加而减小的趋势, 与图 2 表现的整体衰减趋势
一致。每条染色体估计的有效群体大小也随着世代

增加而减少, 相同世代下, X染色体估计出的有效群
体大小显著大于其他常染色体(表 2, 图 3), 这可能
与根据X染色体估计特殊性和与常染色体不同的估
计方法有关, 因此本研究在表 1 中仅根据所有常染
色体连锁不平衡信息估计中国荷斯坦牛有效群体大

小。 
表 1  中国荷斯坦牛根据常染色体 SNP 标记估计的各世代有效群体大小 
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SNP间距(kb) 
 

100 200 500 2 000 5 000 10 000 15 000 1 000 

遗传距离 0.001 0.002 0.006 0.011 0.022 0.055 0.111 0.166 

世代 452 226 91 46 23 10 5 4 

SN  4626 43217 40636 34807 28168 22845 
N

1087. 3.43 767. .44 410. .27 233 26 137 02 76 5 53 0 44

P对数 5105 4800 

e (平均数±
标准差) 

65±17 30±116 50±75 .81±28. .95±17. .81±9.2 .83±7.8 .66±5.88

 

2  由不同染色体估计中国荷斯坦牛各世代有效群体大小 
世代数 

表

染色体 
452 226 91 46 23 10 5 4 

BTA1 8  6  35 21  11 6 6  45  36. 6 48.35 38.44 4.9 0.29 7.65 8.188 .93 60

BTA2 1    

 

  

1  

 

1     

  

1    

 

  

 

1   

1  

1    

   

7 8 

 

 

  

1

  

1 1006  

 

1 1   

062.04 664.35 364.02 212.986 112.581 64.93 43.996 38.016 

BTA3 1040.6 713.94 423.3 241.374 141.211 75.11 46.511 35.732 

BTA4 1232.9 688.24 432.88 221.37 133.65 70.02 49.309 37.515 

BTA5 917 757.72 348.87 227.014 135.13 69.499 49.398 42.869 

BTA6 904.22 656.71 381.56 220.217 129.08 71.277 54.123 41.29 

BTA7 018.22 767.56 356.34 230.595 136.59 77.51 55.504 47.046

BTA8 935.1 713.9 388.79 235.27 141.46 76.246 51.935 41.79 

BTA9 222.9 832.44 466.32 241.249 146.203 75.977 49.827 43.763

BTA10 955.21 694.96 411.5 187.39 107.77 61.21 44.338 37.371 

BTA11 128.67 757.34 328.81 228.438 126.53 64.551 47.092 41.16 

BTA12 1209.6 894.2 392.25 253.465 147.15 90.377 63.404 45.099

BTA13 852.73 619.19 334.27 202.031 131.07 76.301 48.336 48.318 

BTA14 900.08 585.7 362.6 183.91 129.126 75.906 49.004 44.913 

BTA15 264.1 800.54 400 266.377 166.392 82.83 61.161 47.457 

BTA16 914.8 758.35 439.9 224.196 140.55 75.842 46.925 40.981 

BTA17 991 854.1 334.4 220.55 122.66 70.898 50.709 45.9 

BTA18 126.4 780.12 574.9 293.33 181.956 90.976 66.517 54.05

BTA19 1160.6 694.46 543.59 266.114 165.14 94.513 73.043 51.782

BTA20 1058.8 627.19 304.86 179.8 113.64 59.364 44.313 40.8 

BTA21 1134 782.21 519.81 259.60 154.34 81.824 60.188 45.76

BTA22 1255 806.95 383.5 218.838 145.784 88.811 59.024 48.799 

BTA23 1050 676.31 311.22 235.911 121.78 68.115 46.491 38.15 

BTA24 988 724.9 450.38 248.325 143.478 81.488 56.613 45.388

BTA25 504.2 997.6 392.13 272.28 151.366 86.98 68.057 61.63 

BTA26 917 849.5 373.58 217.15 125.35 82.882 57.872 48.585

BTA27 444.1 563.64 285.37 155.705 88.167 52.423 53.023 

BTA28 1361.1 1041.2 527.72 250.57 136.335 74.822 60.411 43.554 

BTA29 1145.2 867.6 438.32 246.436 140.81 82.802 58.56 47.64 

X 2343 778 881.6 416.2 245.48 17.37 64.229 55.048

表   各染色体不同物理间距的r2分布情3 况 
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SNP间距(kb) 
染色体 

100 200 500 1 0 00 5 000 10 000 15 000 00 2 0

BTA1 0.21 0.15 0.11 0.0 9 0.0 6 0.0 6 0.0 9 0.0 91±0.241 1±0.179 4±0.128 98±0.10 88±0.09 62±0.06 47±0.04 39±0.03

BTA2 0.176±0.217 0.146±0.171 0.111±0.129 0.096±0.1 0.091±0.102 0.065±0.063 0.049±0.048 0.038±0.034

BTA3 0.179±0.209 0.137±0.164 0.097±0.103 0.086±0.092

 

 

2  
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0.074±0.081 0.057±0.061 0.047±0.049 0.040±0.04 

BTA4 0.156±0.187 0.142±0.166 0.095±0.124 0.093±0.105 0.078±0.09 0.061±0.064 0.044±0.044 0.039±0.036

BTA5 0.199±0.231 0.130±0.175 0.115±0.124 0.091±0.105 0.077±0.085 0.061±0.064 0.044±0.044 0.034±0.033

BTA6 0.201±0.231 0.148±0.181 0.106±0.111 0.094±0.098 0.081±0.086 0.060±0.063 0.040±0.039 0.035±0.033

BTA7 0.182±0.199 0.129±0.169 0.113±0.12 0.090±0.105 0.076±0.082 0.055±0.053 0.039±0.035 0.031±0.03 

BTA8 0.196±0.227 0.137±0.159 0.105±0.114 0.088±0.095 0.074±0.077 0.056±0.059 0.042±0.042 0.035±0.029

BTA9 0.157±0.208 0.120±0.165 0.089±0.102 0.086±0.098 0.072±0.077 0.056±0.064 0.044±0.041 0.033±0.029

BTA10 0.192±0.223 0.141±0.153 0.099±0.095 0.108±0.12 0.095±0.106 0.069±0.073 0.049±0.049 0.039±0.038

BTA11 0.168±0.195 0.130±0.149 0.121±0.125 0.090±0.1 0.082±0.086 0.065±0.07 0.046±0.046 0.035±0.035

BTA12 0.158±0.192 0.113±0.14 0.104±0.117 0.082±0.09 0.071±0.078 0.048±0.045 0.035±0.029 0.032±0.029

BTA13 0.210±0.229 0.155±0.169 0.120±0.133 0.101±0.106 0.079±0.086 0.056±0.06 0.045±0.055 0.030±0.025

BTA14 0.202±0.194 0.162±0.172 0.111±0.113 0.110±0.116 0.081±0.079 0.056±0.059 0.044±0.046 0.032±0.028

BTA15 0.152±0.195 0.124±0.145 0.102±0.118 0.079±0.091 0.064±0.067 0.052±0.052 0.036±0.032 0.031±0.026

BTA16 0.199±0.242 0.130±0.15 0.094±0.095 0.092±0.102 0.074±0.082 0.056±0.058 0.046±0.051 0.035±0.031

BTA17 0.187±0.209 0.117±0.155 0.120±0.125 0.0930±0.1 0.084±0.095 0.060±0.064 0.043±0.039 0.032±0.028

BTA18 0.168±0.185 0.127±0.147 0.073±0.064 0.072±0.076 0.059±0.057 0.047±0.049 0.033±0.028 0.027±0.023

BTA19 0.164±0.194 0.141±0.176 0.077±0.084 0.079±0.082 0.064±0.064 0.046±0.047 0.030±0.025 0.028±0.021

BTA20 0.177±0.213 0.153±0.167 0.130±0.146 0.112±0.123 0.091±0.1 0.071±0.078 0.049±0.048 0.036±0.03 

BTA21 0.167±0.203 0.127±0.158 0.080±0.077 0.080±0.087 0.072±0.07 0.052±0.051 0.036±0.033 0.032±0.031

BTA22 0.153±0.15 0.123±0.14 0.106±0.133 0.094±0.106 0.072±0.079 0.048±0.049 0.037±0.03 0.030±0.025

BTA23 0.178±0.211 0.144±0.143 0.127±0.157 0.088±0.094 0.085±0.086 0.062±0.072 0.047±0.049 0.038±0.04 

BTA24 0.187±0.206 0.136±0.159 0.092±0.107 0.084±0.094 0.073±0.074 0.052±0.05 0.039±0.037 0.032±0.028

BTA25 0.131±0.131 0.102±0.118 0.104±0.122 0.077±0.079 0.070±0.077 0.049±0.043 0.032±0.029 0.024±0.018

BTA26 0.199±0.198 0.118±0.126 0.108±0.145 0.095±0.104 0.083±0.09 0.052±0.056 0.038±0.038 0.030±0.025

BTA27 0.136±0.145 0.101±0.106 0.075±0.078 0.074±0.08 0.068±0.069 0.049±0.049 0.042±0.04 0.028±0.026

BTA28 0.143±0.177 0.098±0.111 0.079±0.096 0.083±0.099 0.077±0.081 0.057±0.05 0.036±0.029 0.033±0.029

BTA29 0.166±0.173 0.116±0.122 0.094±0.104 0.084±0.087 0.074±0.088 0.052±0.049 0.037±0.032 0.031±0.023

X 0.162±0.182 0.113±0.1 0.093±0.115 0.098±0.108 0.084±0.098 0.071±0.078 0.066±0.067 0.052±0.052

 
  讨 论 

作为世界上产奶量最高的奶牛品种, 荷斯坦牛
经历

3

了长期的较强的人工选择历程, 尤其是人工授
精技术的推广使目前商业奶牛的有效群体相对较小, 
大概在 50头左右[8]。根据系谱和近交系数, Sorense
等[4]对出生于 1999～2003年的丹麦荷斯坦牛群体共
2 238 349头进行有效群体大小估计, 结果表明丹麦
荷斯坦牛的有效群体大小约为 50 头。随着高密度
SNP芯片的出现, 其越来越被普遍作为估计有效群
体大小的有力工具。Kim和Kirpatrick[7]利用 7 117 

个分布于全基因组的SNP标记, 根据 200 头公牛估
计北美荷斯坦牛当前世代的有效群体规模小于 100
头; Sargolzaei等 [8]利用Affymetrix公司出品的 10K 
SNP芯片根据 821 头公牛进一步证明了Kim和
Kirpatrick的研究结果。Qanbari等[9] 利用牛 50K SNP
芯片数据和 810头牛(469头公牛和 341头公牛母亲)
估计出德国荷斯坦牛 4 个世代前的有效群体规模约
为 103头。本研究利用牛全基因组高密度 50K SNP 
芯片估计出 4 世代前中国荷斯坦牛的有效群体为
39~51头。由于群体的差异, 各国的有效群体大小有
所区别 ,  但都反映出在近代各国荷斯坦牛有效 
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图 3  中国荷斯坦牛历史(前 452~前 4 世代)有效群体大小 
 
群体下降至很小的规模。 

有效群体大小的估计方法很多, 根据不同的算
法和不同的信息来源, 群体有效规模的估计值可能
存在较大的差异[23]。Hill等[15]认为, 利用LD信息估
计有效群体时 , 样本大小与估计的准确度关联显
著。本研究利用的北京地区荷斯坦牛群体有一定的

局限性, 不能充分代表全国荷斯坦牛群体情况, 有
效群体大小估计中使用的 1 698头母牛来自 14头公
牛家系, 相比其他研究[7~9]的数百头公牛, 本研究使
用的实际有效样本数目偏小, 导致本研究估计的有
效群体大小与其他报道相比偏小。目前有效群体大

小的估计是基于理想的数学模型进行的, 物种或者
品种在进化、育种过程中的实际情况往往要复杂的

多, 所以本研究的估计值只是一个尽可能准确的参
考值, 要更准确的估计有赖于数学模型的优化和更
好的试验群体。 

相比其他国家荷斯坦牛群体, 中国荷斯坦牛育
成历史并不长, 正式成为一个品种仅几十年的时间, 
但为与其他研究进行比较, 本研究根据选取了 8 种
不同长度的染色体片段 0.1、0.2、0.5、1、2、5、10
和 15 Mb, 估计前 452世代到前 4世代的中国荷斯坦
牛有效群体大小, 反映中国荷斯坦牛有效群体的变
化趋势。染色体片段的选择基于以下考虑：本研究

所采用的芯片的密度约为 50 kb, 但是标记并不是均
匀分布于整个基因组上 , 为了保证计算的准确性 , 
选取 0.1 Mb作为最小片段; 对距离较远的 SNP标记
估计的 LD 偏差较大, 考虑到估计的准确性, 选取
15 Mb作为最大片段。 

本研究为与其他研究进行比较, 选取了上述的
8种不同长度的染色体片段长度。实际上, 其他世代
的有效群体大小也可以根据标记间的连锁不平衡进

行估计, 如根据间距更小的SNP标记间的连锁不平
衡, 可以估计 2000世代前的有效群体大小。由于遗
传距离为c的染色体片段可以近似反映出前 1/(2c)世
代的有效群体大小, 因此给定所要估计的世代, 即
可近似计算出相应的遗传距离, 进而根据公式(3)得
到需要的染色体片段物理长度, 然后根据haploview计
算所得的该物理长度下所有SNP标记对的r2, 由于
SNP标记并不是均匀分布 , 本研究选取物理长度
*(1±5%)作为SNP标记对选取标准 , 结合公式(1)即
可估计出该世代下有效群体大小。 

本研究仅估计了 4 世代前的有效群体大小, 对
于更有现实的意义的当前世代有效群体大小估计没

有涉及。主要是当前世代下根据标记连锁不平衡估

计有效群体大小准确性较差, 比如 1 世代下标记间
遗传距离为 0.5 摩尔根, 标记间几乎为自由重组(重
组率近似为 0.50), 处于连锁平衡状态, 连锁不平衡
程度几乎为 0, 而利用高密度标记估计有效群体大
小主要依赖于标记间的连锁不平衡, 因此极弱的连
锁不平衡程度将严重影响到有效群体大小估计的准

确性。而 0 世代(当前世代)所要求的标记间距更大, 
这时估计的有效群体大小准确性更低。因此考虑到

估计的准确性, 本研究选取 15 Mb作为最大片段长
度, 此时中国荷斯坦牛群体平均r2为 0.03, 反映出前
4 世代时中国荷斯坦牛的有效群体大小, 对当前世
代有效群体大小也有一定的指示作用。 

用不同染色体上的 SNP估计出的有效群体大小
差异显著 , 从有效群体大小的计算公式可以看出 , 
SNP 标记间的 LD 程度和遗传距离均会对有效群体
大小的估计产生影响, 而 SNP的遗传距离是一定的, 
因此染色体间有效群体估计的显著差异主要是由染

色体间不同的 LD程度造成。由此可以推测出, 影响
LD的因素也能影响有效群体大小, 例如人工选择、
迁移、突变、漂变等。以人工选择为例, 人们在对
牛群进行选择时, 不管是按照表型选择还是育种值
选择, 会提高群体中优势基因型的比例, 导致人为
高强度的 LD, 从而影响有效群体大小。本研究结果
显示, 根据 6和 14号染色体的连锁不平衡信息估计
出的中国荷斯坦牛有效群体较其他染色体小 (表 2), 
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而这两条染色体是目前报道携带数量性状基因座位

(QTL)数目最多的染色体 ; 畜禽 QTLdb 数据库
(http://www.genome.iastate.edu/cgi-bin/QTLdb/BT/br
owse)显示, 到目前为止, 分别有 424 和 361 个 QTL
定位在 6和 14号染色体上, 其中在多个群体中得到
验证的与乳脂相关的 DGAT1 基因就位于 14 号染色
体。由于 6和 14号染色体受到较强的选择, 提高了
其连锁不平衡程度, 致使估计的有效群体较小。 

本研究也表明根据X染色体估计出的有效群体
较常染色体大 , 这与其他报道一致 [8], 一方面可能
由于 50K SNP 芯片X染色体上的SNP密度相对较低, 
导致估计偏差, 需要更高密度的芯片来进一步验证; 
另一方面可能与目前X染色体估计有效群体大小方
法有关, 虽然目前的估计方法已经考虑了X染色体
与常染色体的差异 , 但基于X染色体的特殊性 , 其
估计方法还需要进一步研究[8]。 

估计有效群体大小的方法很多, 传统的有效含
量估计方法是建立在个体间相互独立的随机交配群

体基础上的, 且需要找到本群体中所有独立的公畜
和母畜, 这在实际操作中很难做到。而畜禽基于系
谱信息的有效群体大小估计方法常常由于普遍存在

的系谱错误导致估计的准确性下降。通过 DNA序列
检测等分子手段往往不适合大规模的检测, 其该方
法估计出的有效群体大小很大程度上依赖于染色体

区段的选择。相对而言, 利用连锁不平衡信息估计
有效群体大小作为一种新方法 , 可以不考虑系谱 , 
仅通过全基因组的高密度标记信息, 即能够更准确
估计有效群体大小, 且根据不同的染色体片段长度
可以估计出不同世代下有效群体大小, 直观地反映
出整个育种过程中有效群体大小的变化趋势。但该

方法对连锁不平衡程度依赖较大, 连锁不平衡度量
准确性、标记间的连锁不平衡程度及标记密度对该

方法估计准确性都有影响, 同时本研究发现的远距
离存在较强连锁不平衡是否对有效群体大小估计准

确性产生影响, 以及这些标记是否应该在有效群体
大小估计中加以考虑都需要在进一步研究中探讨。

由于无法获知真实的有效群体大小, 通过数据模拟
进行此类研究不失为一种有效研究手段。 

本研究表明中国荷斯坦有效群体呈减少的趋势, 
在其他研究中, 也发现荷斯坦牛有效群体不断减小
的类似趋势 [7~9], 而有效群体的减小意味着遗传变

异的减小, 进而影响到遗传进展, 因此控制合理的
有效群体规模十分重要。在动物育种中, FAO建议群
体的有效群体大小最好维持在 50~100头[4]。虽然本

研究结果尚不能反映中国荷斯坦牛群体的真实情况, 
但对今后我国荷斯坦牛的育种提供了一个参考, 奶
牛育种工作者在育种规划中应该采取相应的措施避

免中国荷斯坦有效群体的进一步减小, 以保持中国
荷斯坦牛遗传进展的持续性, 这也是其他国家正在
开展的工作。 
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•科学新闻• 
 

干细胞研究为遗传肾病治疗带来新希望 
 

当前, 社会上对于干细胞研究既有争议又有支持, 这完全见仁见智。最近, 澳洲蒙纳士大学(Monash University)免
疫学和干细胞实验室(MISCL)的科学家证明, 他们可以从健康的成年人肾脏细胞中培育出干细胞, 从而规避了这个研究
的伦理问题。沙龙.里卡多副教授及其研究团队将利用这一研究成果, 在实验室中建立遗传性肾脏疾病的研究模型, 并梳
理出治疗机制, 控制这些难以治疗的疾病。 

 “我们利用人类肾细胞进行研究, 并让时光倒流, 去找回前体”, 里卡多说。这个在美国《肾脏病学会杂志》发
表了的独具挑战性的项目是由蒙纳士大学的研究人员通过把健康成人肾细胞重新编程回到胚胎样状态的肾脏干细胞, 
然后与现成的胚胎干细胞比较。结果表明, 两者都可能形成不同的胚胎组织类型, 而其遗传特性不变。“这些肾脏细胞
已被重新编程回到胚胎样状态, 这使我们转变肾脏细胞前体为各种类型肾脏细胞成为可能。”通过与蒙纳士医学中心的
彼得.克尔教授合作, 该研究小组现在已从患有多囊肾、遗传性肾炎这两个主要的遗传型肾脏疾病患者的肾脏细胞中产
生了 4个干细胞株。 

 “由于这些干细胞可以在培养皿中无限地分裂, 我们可产生病人特异性干细胞的无限来源, 并利用这些肾细胞来
产生囊肿并筛选药物, ”副教授里卡多说。 “我们的最终目标是提供现成的, 成熟的肾脏细胞, 以进行药物检测和疾病
建模。” 

里卡多副教授正在与制药公司接洽, 希望通过肾脏干细胞来筛选药物, 她认为这种个性化的医药验证方法将在未
来产生更安全的药物。但在短期, 澳洲蒙纳士大学研究人员计划继续研究环境因素对肾脏干细胞性能的影响, 测试不同
药物在减少肾囊肿的形成和细胞增殖的效能, 并更好地了解遗传肾病是如何发展的。 

英文原稿及图片请阅： http://www.monash.edu.au/news/show/winding-back-the-clock-with-kidney-stem-cells  
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