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研究背景与意义

牛肉质性状与脂肪沉积密切相关，直接影响肉牛生产效益。但目前，
我国肉牛育种相对滞后且优质品种匮乏，应加大肉牛的育种改良。分子
标记鉴定是加速分子育种的有力手段之一，其中InDel标记其准确性高、
稳定性好、且检测简便，更易在牛肉质性状的生产实践中推广应用。

CRY1/CRY2 基因均为生物钟基因，参与昼夜节律，与免疫系统和物
质代谢密切相关，其转录可以影响细胞周期基因的表达，进而影响成骨、
能量代谢、细胞增殖，也可以调节骨骼肌的生理功能。此外，时钟基因
的破坏可导致血脂异常和肥胖。HOXA11 基因则在皮下和内脏脂肪中高
表达，同时调控牛肢体骨骼发育和肌肉生长，进而导致肌肉重量的改变。

本研究选取HOXA11、CRY1、CRY2基因进行InDel位点挖掘并与牛
脂肪沉积性状关联分析，并在获得显著关联结果基础上继续对其中之一
的HOXA11基因在不同组织和细胞上的mRNA表达水平进行了进一步的
检测，以期阐明重要候选基因对脂肪沉积的影响，为肉牛育种改良提供
有效的分子标记和实践参考。

材料与方法

样品采集及DNA提取

本研究收集705只山东
黑牛遗传资源种群个体耳
组织样品，运用高盐法分
离、提取、纯化组织样品
DNA，收集性状数据。

引物设计

根据Ensembl数据库找
到 H O X A 1 1 、 C R Y 1 、
CRY2基因InDel位点，使
用Primer 5.0设计引物。

位点检测

进行PCR分型检测，筛
选具有多态性的InDel位点，
最终发现三个基因共有五
个位点具有多态性。

基因分型和DNA测序

通过13 μL的反应体系

进行PCR扩增，通过3.5 %

琼脂糖凝胶电泳和DNA测

序结果确认其序列。

数据处理和统计分析

采用Nei’s方法、SHEsis平台、SPSS 

25.0软件等进行统计分析计算相关结果。

实验结果

采用文献计量学分析及GWAS方法确定脂肪沉
积相关基因 ：

CRY1、CRY2、HOXA11 为目标基因。

确定目标基因

分析三个基因与肉质性状关系

1 CRY1基因

图1 CRY1基因上6-bp缺失鉴定结果

表1 SDBCGR群体中 CRY1 基因的群体遗传参
数

表2 CRY1基因6-bp缺失与牛肉质性状相关性分析表

① CRY1 基因存在4个InDel位点，其中 rs133189221 位点具有多
态性，是位于内含子1上的 6-bp 的缺失；仅存在II和ID两种分型；
呈低度遗传多态性。

② 在山东黑牛遗传资源 (SDBCGR) 群体 (n=433) 中发现该位点的
缺失突变与肉牛的腹肉重、屠宰重量、牛肩峰重等20个肉质性
状显著相关。在多数胴体性状中，II基因型表型明显优于ID基因
型。

3 HOXA11基因

表3 SDBCGR群体中
 CRY2 基因的群体遗传参数

图2 CRY2基因上CRY2-P6 (b,c)
和CRY2-P7 (d,e) InDel鉴定结果

表4 CRY2基因CRY2-P6与牛肉质性状相关性分析表

表5 CRY2基因CRY2-P7
与牛肉质性状相关性分析表

① 在 CRY2 基因上发现了位于内含子区域的24-bp缺失 (CRY2-P6) 
和6-bp插入 (CRY2-P7) 。CRY2-P7 有中度遗传多态性，CRY2-
P6 则遗传多态性较低。

② 在 SDBCGR 群体 (n=705) 中发现两个多态性位点与毛重、钱筋
重、里脊重、牛腩重等近20个肉质性状显著相关，纯合型个体
表现优异。

2 CRY2基因

图3 HOXA11基因上P1-Ins-4-bp和P2-
Del-8-bp InDel鉴定结果

表6 SDBCGR群体中HOXA11 
基因内InDel的遗传参数

表7 HOXA11基因P1-Ins-4-bp
与牛肉质性状相关性分析表

① 在 HOXA11 基因上发现了位于上游区域的4-bp插入和内含子区
域的8-bp的缺失；两个突变均具有低多态性。

② 在 SDBCGR 群体 (n=640) 中发现 HOXA11 两个缺失突变位点
与牛肩重、舌根重、背部肌腱重等11个肉质性状显著相关，且多
数性状纯合型个体表现优异。

表8 HOXA11基因P2-Del-8-bp与牛肉质性状相关性分析表

3 HOXA11 基因表达分析
发现HOXA11基因在肌肉和脂肪组织中高表达，提示它可能参与了肌肉和脂肪发育的调控。进一步

检测了HOXA11基因在不同分化时期的脂肪细胞和成肌细胞中的表达，发现其与相关的标志基因表达呈
现正相关(C/EBPα (P=0.042), DES (P=0.018), MyHC (P=0.012), MyoG (P=0.004)),表明其可能参与脂
肪和肌肉细胞的分化。

图5 通过qRT-PCR检测小
牛不同组织中HOXA11的
相对表达水平

图6 牛脂肪细胞中HOXA11
和脂肪发育相关基因的表达特征

基因 Pearson’s r Sig. (2-
Tailed)

C/EBPα 0.828* 0.042
PPARγ 0.475 0.341
FABP4 0.288 0.580

A、B、C、D为HOXA11和C/EBPα、PPARγ、FABP4在牛脂肪细胞分化中期
（0、2、4、6、8和10天；n=3）的表达趋势，E为这些基因的表达趋势线图。

表6 
脂肪细胞分化过程中HOXA11和脂肪发育

相关基因的表达的皮尔逊相关分析

（注： * p < 0.05）

基因 Pearson’s r Sig. (2-
Tailed)

DES 0.840* 0.018
MyHC 0.863* 0.012
MyoG 0.913** 0.004

表7
肌肉细胞分化过程中HOXA11和肌肉发育相

关基因的表达的皮尔逊相关分析

（注：* p < 0.05; ** p < 0.01.）

图7 牛肌细胞中HOXA11和肌肉发育相关基因的表达特
点
（A、B、C、D为HOXA11和MyHC、MyoG、DES在增
殖培养基(-1天)和分化培养基(0、1、2、3、4和5天；
n=3)培养的牛肌细胞中的表达趋势，E为这些基因的表达
趋势线图。）

实验结论
① CRY1、CRY2、HOXA11 基因中的5个 InDel 位点与肉牛屠宰重

量、腹肉重、里脊重、牛腩重等肉质性状显著相关 (P<0.05或
P<0.01)。

② HOXA11 基因在肌肉和脂肪组织中高表达，同时，HOXA11 基因
的表达特征与 C/EBPα (P=0.042)、DES (P=0.018)、MyHC 
(P=0.012) 和 MyoG (P=0.004) 的表达呈显著正相关。这些结果
表明，HOXA11 可能参与牛成肌细胞和脂肪细胞的发育。
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