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摘要    标记辅助选择(marker-assisted selection, MAS)是现代育种的一种重要手段, 但是在

研究中经常发现与数量性状基因座位(quantitative trait loci, QTL)连锁的标记效应不稳定, 这
使得 MAS 在动物育种中成功应用的报道很少, 人们甚至怀疑 MAS 在实际应用中的效果. 本
研究首次利用模式生物果蝇来研究是否能够找到应用到 MAS 中的有效标记. 采用 F2 设计将

带有黄体(y0)标记(X 染色体上 yellow 基因的一个隐性突变)的品系分别与 3 个不带此标记的品

系进行正反杂交, 结果发现F2代中, y0标记与小体重显著相关(P<0.001), 而且这种相关不随遗

传背景的改变而消失. 标记效应在雌雄中分别达到了 0.95σP(表型标准差)和 0.68σP. 以 y0为标

记, 通过 20 代标记辅助导入(marker-assisted introgression, MAI), 将 y0所处的 DNA 区段导入

到野生型品系中, 结果使野生型雌雄体重分别降低了 13%和 7%(P<0.0001), 从而成功建立了

小体重果蝇品系, 实验证明确实存在一个与 y0 紧密连锁的小体重 QTL. 利用 y0 标记和白眼

(white)标记进行深度MAI, 进一步将一个小于1.5 cM的 y0标记区段导入到野生型品系中,同样

导致了野生型果蝇相同程度的体重降低. 可见, 果蝇的小体重 QTL 位于 y0标记区段, 遗传距

离不超出 1.5 cM的范围. PCR和 Southern杂交的结果显示, 此标记处的 y基因发生了缺失, 可
能影响了果蝇的正常生长发育. 本实验充分证明, 应用到 MAS 育种中的 QTL 有效标记是存

在的, 并且可以用于培育新的品系. 
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随着越来越多的分子标记被发现并被应用到基

因组范围的相关分析中, 畜禽中影响经济数量性状

的大量基因和标记得到鉴定[1]它们正在或将要应用

到标记辅助选择(marker-assisted selection, MAS)或标

记辅助导入(marker-assisted introgression, MAI)中[2], 
这为那些难以用传统育种方法加快遗传进展的性状

的提高提供了机会[3]. Dekkers[2]统计了正在应用的和

可用的一些基因或标记, 主要有猪(Sus scrofa)的氟烷

基因(RYR)、胰岛素样生长因子-2 (IGF-2)、牛的肌肉

生长抑制素基因(Myostatin)[4]等.  

尽管此前的研究得到了大量影响数量性状的座

位和连锁标记, 但是它们大多来源于实验群体. 而实

验群体得到的效应在育种群体中可能会发生很大改

变. Spelman和Bovenhuis就发现与没有应用数量性状

基因座位(quantitative trait loci, QTL)的育种过程相比, 
将一个实验中发现的 QTL 应用于育种时, 反而导致

了遗传进展的降低, 他们认为, 要将 QTL 的实验结

果应用到育种中, 必须首先将这些结果在育种群体

中进行验证[5]. 家畜家禽的世代间隔长、繁殖速率低、

养殖费用高、对标记辅助选择(MAS)的应用效果难以
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度量, 因此, MAS 在畜牧业育种中成功应用的报道很

少. 在大多数文献中, MAS 仅仅被提及具有美好的发

展前景 , 还有一些文献则是用计算机模拟来评估

MAS 在应用中的潜力[3]. 
果蝇作为一种模式生物, 世代间隔短, 培养操作

容易, 而且其全基因组草图在 2000 年就已经得到, 
一直以来深受遗传学家的喜爱[6]. 果蝇不仅可以用作

人类疾病研究的模型, 还可以用来研究数量性状的

遗传学机制[7]. 用果蝇研究小体重, 找到影响体重的

基因, 同样可以为大动物体重数量遗传机制的揭示

提供借鉴. 本实验充分利用果蝇数量大, 易于获得的

优势, 用它进行 MAS 的模拟研究, 探讨是否能够找

到应用到 MAS 中的小体重有效标记.   
本实验室在长期的果蝇培养中发现, 体表颜色

为黄色的果蝇品系体重一直较小, 用它与其他品系

杂交时也出现 F2 代黄体的果蝇体重偏低, 因此怀疑

黄体是个小体重标记. 黄体基因(yellow), 是一个果

蝇体表色素模式控制的一个重要基因, 其功能失效, 
会导致体表黑色素急剧减少而使体表颜色变为黄色[8]. 
而黑色素对于果蝇的正常生长发育至关重要, 它是果

蝇身体表皮硬化的重要成分而且还具有重要的免疫

作用[9,10]. 因此, 黄体基因可能是个小体重座位. 本
研究首先对黄体标记与小体重的相关性进行了确认, 
并对它的分子特征进行了鉴定, 最后从标记效应大

小、标记与 QTL 的连锁程度以及标记效应在不同背

景下的表现一致性等方面探讨了标记是否能够应用

到 MAS 中. 

1  材料和方法 

1.1  果蝇品系 

本研究使用了 4 个果蝇品系, 以其所携带的突变

基因分别命名为 y0, OR, w 和 e; 其中, y0 带有黄体基

因 yellow 的隐性突变(y0), 位于 X 染色体端部 0 cM, 
突变个体的体色为黄色[8], 在实验中作为小体重的表

型标记; OR是来自 Bloomington 果蝇中心的标准野生

型; w 带有 white 隐性突变基因, 位于 X 染色体上离端

部 1.5 cM 的地方, 使果蝇眼呈现白色; e 带有 ebony
隐性突变基因, 位于 3 号染色体上, 体色为黑檀体. 
对于 y 座位而言, 后 3 个品系均是野生型. 

所有果蝇均培养在含有 10 mL 标准玉米琼脂糖

培养基(含酵母粉 1.2%)的培养管中. 培养管规格 180 
mm(长)×20 mm(管口直径). 果蝇培养环境条件：温度

为 25±0.5℃, 相对湿度为 50%±7%. 

1.2  F2杂交模式 

本文采用 Broman 等人[11]讨论过的正反杂交方式, 
用品系 y0分别与其他 3 个品系进行正反交, 利用杂交

F1 代的雌雄个体进行交配得 F2 代(图 1). 

1.3  MAI 品系的建立 

MAI 是一种经典的 QTL 定位方法, 在果蝇刚毛

的定位中, 多有应用[12]. 本研究将可能存在 QTL 的

y0 标记区段从 y0 品系导入到 OR 的遗传背景中, 这样

就可以在一个一致遗传背景下得到标记的效应. 
如第一个 MAI 品系的建立过程(图 2(A)), 本实

验用 y0 雄蝇与 OR 雌蝇杂交所得 G1 代雌蝇与 OR 雄

蝇回交, 选择 G2 代黄体表型的 y0 雄蝇再次与 OR 雌

蝇回交, 循环 G0 和 G1 过程, 得到连续与野生型回交

20 代的 G20 y0 雄蝇个体. 然后用 G20 y0 雄蝇个体来

与 OR 雌蝇交配得到的雌蝇再与 G20 y0 雄蝇交配, 选
取后代中表型为黄体的雌雄个体交配最终得到品系

y0(OR)20. 这样就以 y0 为标记, 将 y0 品系中 y0 所在染

色体区段导入到了 OR 遗传背景中. 
在回交过程中, y0 品系的 Y 染色体在 G0 回交中

就已经从 OR 遗传背景中剔除出去, 而常染色体, 每
代的交配都将被替换一半, 这样 20 代以后也被替换

为 OR 的常染色体. 至于 X 染色体, 由于本实验仅仅

选择 y0标记个体, 因此仅 y0标记区段被保留下来, 而
其它的则被替换掉. 由于果蝇X染色体之间的交换仅

发生在奇数代雌蝇杂合子中, 这样 20 代回交后, 有
10 次交换事件发生. 由于交换使得留在 OR 遗传背景

中的导入片段为 y0标记左右约 10 cM[13]. 而 y 位于 X
染色体的端部 0 cM处, 因此导入的区段就是约 10 cM. 

为了将导入区段进一步缩短, 本实验引入了另

一个与 y0 标记仅相距 1.5 cM 的 w 标记. 首先按照

y0(OR)20 的方法建立品系 w(OR)20, 此品系含有与

y0(OR)20差不多大的导入片段, 而其他的遗传背景同

y0(OR)20 一样为 OR. 在品系 w(OR)20 中导入的 w 片

段, 并不影响果蝇的体重. (经 t 检验发现, w(OR)20 与

OR 品系之间体重差异不显著, 其中雌蝇 P=0.257, 雄
蝇 P=0.462).  
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如图 2(B), 用 y0(OR)20 雄蝇与 w(OR)20 雌蝇交

配得到 G21 雌蝇, 用其与 OR 雄蝇交配, 在 G22 后代

中选择 y 与 w 之间发生交换的表型为黄体、白眼睛的

雄蝇 y0w 个体(G22). 这样 y0(OR)20 中的 w+区段就被

w(OR)20 的 w 区段所替代(如图 2(B)中 G22 代染色体

上的黑框所示). 然后, 再经过图中后面的两次回交, 
会得到 y 和 w 之间经过第二次交换的 G24 y0w+雄蝇

个体(黄体色, 红眼睛), 此时导入的区段就变为了 w
基因座左侧的一段更小的区段 (图 2(B)中 G24 染色

体上的白框区段). 由于 w 位于 X 染色体上 1.5 cM 处, 
因此导入区段就小于 1.5 cM. 利用 G24 y0w+雄蝇个

体最终建立了第二个标记辅助导入品系 y0(OR)24. 
以上的 MAI 过程中, 可能会发生意外的交换事

件, 如 y0 品系中常染色体的部分片段仍然留在了两

MAI品系中, 或者w片段留在了 y0(OR)24品系中. 本
实验所有的 MAI 都是同时进行了 10 个重复, 最终每

个 MAI 品系均建立了 10 个家系, 用于最终的结果分

析. 这样从统计学出发, 来消除意外事件可能带来的

实验偏差. 如果 y0 标记与小体重 QTL 连锁足够紧密, 
则导入的区段一定会导致 OR 体重的降低. 

1.4  果蝇体重测定 

本研究选取的测定性状为羽化后 6~8 天的果蝇

体重, 此时的果蝇经过一个阶段的生长后, 处于一个

体重较为稳定的时期. 测定时间选取晚上 8:00∼12:00, 
主要是为避免由产卵带来的体重上的差异. 据观察, 
果蝇产卵有很强的昼夜规律, 产卵一般在白天, 以清

晨最多, 而晚上则较少排卵.  
每个果蝇品系和每个杂交组合 F2代的体重测定, 

均选取 8~12 个重复管, 每个管中分性别, 每种测定

表型各取 8~12 只果蝇进行称重. 所有果蝇均采用精

度为十万分之一克的天平单只称重. 文中所有的体

重数据记录单位均为 0.00001g. 

1.5  y0基因区域的扩增及 Southern 杂交检测 

采用软件 primer premier 5.0 设计 y 基因及其左

右 2 kb 左右区段的系列扩增引物 8 对(表 1).  
Southern 杂交采用罗氏公司地高辛试剂盒. 分别

提取品系 y0 和 OR 各 40 只雌蝇的基因组 DNA[14], 用
限制性内切酶 BssT1Ⅰ酶切过夜后电泳转膜[15], 然后

用地高辛标记的 y 基因外显子 2 上一段 710 bp 的序 
 

 
 

图 1  F2 杂交模式图 
(A)  y0品系为母本的正交; (B)  y0品系为父本的反交; Wild 代表除黄体品系 y0以外的其他 3 个品系中的任意一个; 杂交模式中, yellow 和

Wild 表示果蝇体表颜色为黄色和野生型; y 品系与 OR 和 w 品系杂交的 F2 后代, 表型为黄色和灰色(野生型), 但是 y 品系与 e 品系的杂交

由于 e 基因存在的原因, 使得 F2后代表型在黄色和灰色之外, 还有黑色等其它颜色, 本实验将由 y 基因纯合导致的表型统称为 yellow, 而 
非 y 基因纯合导致的表型统称为 Wild. 
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图 2  MAI 品系的建立 
(A) 为利用 y0 标记建立的 MAI 品系; (B) 为利用 y0 和 w 两个标记建立的标记辅助导入品系; y 和 w 基因是 X 染色体上的隐性基因, 在雄

蝇中均为半纯合子, 可以由突变表型(野生型果蝇体表颜色为灰色, 眼睛为红色, y 突变基因的 y 个体表型黄体色, w 突变基因的 w 个体表

型是白眼睛, yw 个体则是同时具有黄体色白眼睛的个体)直接判定它们在雄蝇中的基因型 
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列(用引物对 5′-AGCCATTAGCACGGCAGTTACCA 
T-3′ 和 5′-TCCAGGACTTGTTCAGTTCCCAGG-3′扩
增得到, 退火温度 65℃)作探针与膜上的 DNA 杂交, 
最后按地高辛试剂盒的步骤显色. 

1.6  数据分析方法  

由于果蝇的体重是一个性别二态性性状, 因此

本研究的所有结果均分性别进行分析. 采用 SAS 软

件 8.02 的 GLM 程序进行, 下面模型中, e(error)为随

机效应外, 其余效应均为固定效应. 
(1) 品系间体重差异比较模型 1.  Yijk=μ+Si+ 

V(S)j(i)+eijk(分性别计算), Yijk 是第 i 个品系第 j 个管的

第 k 个体的体重; μ是总平均值; S 是 stock, 为品系效

应; V(S)是 vial(stock), 为嵌套于品系内的培养试管效

应, eijk 是剩余随机残差. 
(2) F2 代 QTL 与标记的相关性检测分析模型 2. 

Y ijk=μ+ Mi +Vj+ eijk(分性别计算), Yijk 是第 i 个标记型

第 j个管的第 k个体的体重; M是marker, 标记效应; V
是 vial, 培养试管效应. 

(3) 标记、杂交组合和性别间互作分析模型 3. 
Yijklm=μ+Ci+V(C)j(i)+Sexk+Ml+Ci*Sexk+Ci*Ml+ Sexk* 
Ml+Ci*Sexk*Ml+ eijklm, Yijkml是第 i个杂交组合第 j个管

第 k 个性别第 l 个标记型的第 m 个体的体重; C 是

cross, 为杂交组合效应; V(C)为嵌套于 cross内的培养

试管效应; Sex, 为性别效应; M 为标记效应. 

2   结果与分析 

2.1  亲本品系间的体重比较 

本课题组在以前的实验中发现, y0 品系的果蝇体

重总是小于其他品系. 本研究首先测定了 4 个亲本品

系 y0, OR, w, e 的体重, 然后用模型 1 进行统计分析. 
结果表明, 不论雌蝇还是雄蝇, 在相同测量条件下, 
y0 的体重均极显著地(P<0.0001)小于非黄体品系(OR, 
w和 e)(图 3). 因此, 可以猜测在 y0标记附近存在降低

果蝇体重的 QTL. 

2.2  y0标记与小体重的相关分析 

如 Falconer 和 Mackay[16]所著, 通过比较 F2 代标

记型之间的数量性状的差异可以来确定 y0 标记与小

体重的相关性. 本实验利用 y0 品系与 OR, w 和 e 进行

正反交, 对得到的 6 个杂交组合的后代进行不同标记

基因型之间的体重比较. 
如图 1 所示, 由于 y0 是 X 染色体上的隐性等位

基因, 因此 F2代所有雄蝇均为半纯合子, 可以直接由 
 
表 1  PCR 所用的 8 对引物 a) 

引物 引物序列(5′—3′) 退火温度/℃ 预期扩增片段长度/bp 

P1 U ATCTGCGGAGGTCGTAAAAC 

P1 L ATTGGCAGGTGATTTTGAGC 
55 350 

P2 U GGCGATGGTCATTAGAGCATTAC 

P2 L CCTTTCGCTGGGTTTGGTATGAT 
56 737 

P3 U CTCCTGGCCTTACAATTTACTTG 

P3 L TTGGTCCTTTAGTCGGGTATT 
56 753 

P4 U TGATTACCCGAACACTGAAC 

P4 L TCGCTCCTGAAGTTTGTAAG 
56 396 

P5 U TATGGCTTGTTTGACATGATG 

P5 L TCGAAAGCATTCCTAGACGTAC 
54 742 

P6 U GAAGGCATTGTTCTGTGACTC 

P6 L CCGATTTGCTTTGACTAATTG 
54 617 

P7 U GCCATTAGCACGGCAGTTAC 

P7 L ATGGGCGAAAGGGACATACC 
57 824 

P8 U CGGCTTGATTGCTTACTCCTG 

P8 L CCTTTGGCACCTCCACTCCTG 
57 851 

a) P1U 是第一对引物上游引物, P1L 指第一对引物的下游引物, 其余类推  
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图 3  亲本品系的体重比较 
**** 体重均极显著地小于其他品系(P<0.0001) 

 
标记的表型来判定基因型. 而雌蝇则分为两种情况, 
在 y0 为母本的正交中, 雌蝇的基因型仍然可以由表

型来判定, 但是反交雌蝇由于杂合子与野生型纯合

子的表型相同而无法判定. 本研究通过下面的实验

首先进行了标记杂合子与野生型纯合子这两种基因

型之间的比较. 
由于 w 基因为 X 染色体上的与 y 仅相距 1.5 cM

的距离, 因此可以用 w 作为 y 野生型等位基因 y+的标

记. 本文利用杂交组合w品系雌蝇与 y0品系雄蝇交配

得到基因型分别为 y0w+/y+w 与 y+w/y+w 的后代, 利
用眼睛的眼色来指示 y 基因座位的杂合子与野生型

纯合子, 从而比较它们的体重差异. 如表 2 所示, 两
者之间无显著差异(P=0.7405). 因此可以认为 y0 标

记效应对于相应的野生型标记是完全隐性的, 在下

面的分析中, 本实验不再比较反交中的雌蝇组合, 而
正交中将杂合子雌蝇直接当作野生型纯合子对待.  

表 2 在 w雌蝇与 y0
雄蝇进行的杂交中 y0/y+杂合子 和 y+/y+ 

纯合子的体重差异比较/0.00001g 

基因型 表型 体重 差值 P 值 

y0w+/y+w 灰体

红眼
113.3±1.4 0.7 0.7405 

y+w/y+w 灰体

白眼
112.6±1.4   

 
根据表型 (黄体色或野生型体色), 本研究进行

了 9对比较, 其中差值(dev)即是 y0标记对于野生型的

体重降低效应值(表 3). 从表 3 可以得出以下结论: (i) 
雌蝇 3 个正交组合和雄蝇的 6 个正反交组合中, 黄体

表型的体重均极显著的小于野生型表型的体重

(P<0.001), 说明 y0 与果蝇小体重显著相关; (ii) 以标

准差为单位的差值表示, y0 标记的效应平均雌雄分别

为 0.95 σP 和 0.68 σP, 其连锁的 QTL 效应属于中等程

度大小; (iii) 尽管在所有的杂交实验中, 存在着很强

的互作 (表 4 中, 将整个 F2 代 3 个正交组合的数据利

用模型 3 进行方差分析后发现, 4 种互作方差组分均

达到了极显著的水平, P<0.01), 但是从降低体重的角

度看, 黄体标记在不同组合中的效应还是一致的, 那
就是它在各个组合中均具有显著降低果蝇体重的  
效应.  

从以上结果可以发现, y0 标记与小体重是显著相

关的. 在接下来的实验中, 本实验将这个标记应用到

标记辅助导入中以期能够得到小体重的果蝇品系 , 
来进一步确认与 y0 标记连锁的小体重 QTL 的存在, 
并确定标记与此 QTL 的连锁紧密程度. 

 
表 3  F2 代各杂交组合的黄体标记效应/0.00001g 

雌蝇 
                                                                                                

雄蝇 
                                                                                            杂交组合 

dev±SEa) P 值 效应(Dev/σP)b) dev±SE P 值 效应(Dev/σP) 
       

y0×ORc) 
OR×y0 11.3±1.0 <0.0001e 0.78 5.0±0.6 

6.6±0.5 
<0.0001 
<0.0001 

0.66 
0.90 

       

y0×w 
w×y0 16.0±1.3 <0.0001 0.95 3.7±0.8 

5.6±0.9 
0.0008 

<0.0001 
0.42 
0.52 

       

y0×e 
e×y0 21.9±1.4 <0.0001 1.13 6.2±0.9 

8.2±1.0 
<0.0001 
<0.0001 

0.62 
0.68 

       

平均 16.38  0.95 5.88  0.68 

a)  用野生型体重与黄体体重的差值, SE 是标准误; b) 用以表型标准差为单位的两标记间差值表示的黄体标记降低体重的效应; c) 
用品系 y0 雌蝇与 OR 雄蝇做杂交亲本, 其余杂交组合以此类推, 每个杂交中前为父本后为母本 
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表 4  杂交中杂交组合、性别和标记间的互作方差分析 

方差来源 a) DF 均值 F 值 

C 2 15449.28 115.24**** 

V(C) 36 519.13 3.87**** 

sex 1 345646.6 2578.31**** 

M 1 43970.33 327.99 **** 

C*sex 2 11767.04 87.77**** 

C*M 2 1183.65 8.83*** 

sex*M 1 12542.85 93.56**** 

C*sex*M 2 770.80 5.75** 

Error 1512 134.06  

** 0.05<P<0.01 ; *** 0.0001<P<0.001; **** P<0.0001 
a) 各方差组分看材料与方法中的模型 3 中的解释 

2.3  通过MAI来进一步确定与 y0标记相关小体重
QTL 的存在 

在材料与方法 1.3 中, 本实验建立了两个 MAI
品系. 如果 y0标记与果蝇小体重密切相关, 那么 y0所

在的染色体片段导入到野生型背景中应该起到降低

基础群体体重的作用. 如图 4 所示, 计算各 MAI 品系

体重的最小二乘均值并进行体重差异的比较. 
 

 
 

图 4  两 MAI 品系相对于野生型品系 OR 的体重降低值 
图中雌蝇和雄蝇中的虚线是 P=0.0001 的显著性阈值(雌蝇 5.99,  

雄蝇 2.92) 

 
品系 y0(OR)20的体重雌雄分别比OR低 0.161 mg

和 0.055 mg, 均达到了差异极显著的水平(P<0.0001). 
相对于 F2 杂交, MAI 品系与 OR 具有更一致的遗传背

景, 因此, 两者的差值就是标记相对于 OR 品系的体

重降低效应值. 这个效应值, 雌雄果蝇分别达到了野

生型果蝇体重的 13%和 7%. 因此, 与 y0 标记连锁的

小体重 QTL 确实存在, 并且就位于导入的 y0 标记区

段上. 
y0 (OR)20品系的导入区段约10 cM, 是一个相当

大的片段, 接下来, 本研究利用 y0 和 w 做标记, 进一

步将导入区段缩小到了 1.5 cM 的区间上(图 2). 如图

4所示, 这个导入片段导致了如 y0 (OR)20品系相似的

体重降低. 因此, 本研究利用 MAI 的方法, 将与 y0标

记连锁的 QTL 定位到了小于 1.5 cM 的区间上. 
将两 MAI 品系相对于 OR 的体重降低值作为 y0

标记的效应值, 与 F2 杂交比较, 并不小于 F2 杂交得

到的 y0 标记效应值. 此外, 两 MAI 品系 y0(OR)20 与

y0(OR)24 之间的体重无显著差异 (雌蝇, P=0.5669, 
雄蝇 , P=0.7244), 充分说明 y0 标记的效应是很稳   
定的. 

2.4  对黄体突变区域的 DNA 序列分析 

本实验对 y0 标记进行了分子上的鉴定 , 从
Flybase(http://flybase.org)中检索, y 基因全长 4737 nt, 
共有两个外显子. 本实验设计了 8 对引物(表 1)对 y0

品系和 OR 品系的 yellow 基因进行扩增中. 结果发现, 
在阳性对照 OR 中, 均得到了正常的扩增条带, 而在

黄体品系中始终得不到目的片段, 图 5 为 8 对引物和

一对阳性对照引物的扩增结果. 因此推测在品系 y0

中, yellow 基因可能是缺失的. 
为验证此确为缺失, 用 yellow 基因外显子 2 上一

段 710 bp 的序列做探针, 进行 Southern 杂交, 结果显

示, 阳性对照组野生型基因组的 2.4 kb 酶切目的片段

上有信号 , 而黄体品系果蝇没有信号(图 5). 说明

yellow 基因在 y0 品系中确实是一个缺失. 

3  讨论 

3.1  在标记辅助选择中 y0标记可以有效地标记果
蝇的小体重 

此前在各种家畜家禽中已经开展了大量的 QTL
定位研究 , 如牛 (Bos taurus)[17]、猪 [18]和鸡 (Gallus 
gallus)[19]等. 作为一个与生产量息息相关的重要经济

性状, 体重一直是育种研究者所注重的, 目前其 QTL
在各物种中的定位仍然在继续进行着[20~22]. QTL 研

究的一个主要目的是利用 MAS 将其应用到育种规划
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中, 目前这方面的研究日益增多[23,24]. Dekkers[2] 对
MAS 在商业上应用进行了汇总, 发现尽管分子遗传

信息已经产业项目中应用了几十年, 但是 QTL 在实

际育种中的应用效果并没有达到最初的期望值. 更
多的研究还是停留在实验室研究阶段, 真正应用的

还是很少. 主要原因在于实验中得到的 QTL 效应经

常受互作影响导致估计出现误差, 实验群体的 QTL
在育种群体中并不一定仍然与标记相连锁, 而且大

动物中进行 MAS 的费用高, 世代间隔长, 育种效果

又很难保障 [25]. 因此 , 有必要利用模式生物来研究

MAS 在实际应用中出现的问题, 从而为大动物 MAS
的开展提供有益的参考. 本研究就是应用果蝇来研

究一个小体重标记在 MAS 中的应用可能性. 
标记要应用到标记辅助选择中, 需要注意两个

方面的问题, 一个是标记所连锁 QTL 的效应, 另一

个是标记与 QTL 的连锁程度. Moreau 等人[26]模拟研

究发现, QTL 效应越大, 其与标记之间的连锁越紧密, 
则应用到标记辅助选择中取得的选择效率会越高. 

在 F2 杂交和标记辅助导入实验中, 与果蝇小体

重相关的 QTL 已经被确证是存在的, 其效应大小雌

雄分别达到了 0.95σP 和 0.68σP, 均为中等程度大小

的效应, 适于标记辅助选择的应用。 
MAI 已经被成功应用到果蝇的刚毛数基因的研

究中, 如 achaete-scute 复合体上的 Notch[27], scab-
rous[28], Deleta[29]等. 在这些研究中, QTL 虽然被确认

是存在的, 但是其导入片段大约为 20 cM, 无法利用

MAI 进行进一步的精细定位. 在我们的研究中, 利用

y0和 w 标记建立的 MAI 品系 y0 (OR)24 含有的导入区

段小于 1.5 cM, 首次利用 MAI 的方法达到了精细定

位的目的, 证明了标记与 QTL 连锁紧密, 其连锁率

小于 1.5%. 
标记辅助选择的成功也取决于 QTL 在不同群体

和环境中的效应表现一致性[2]. Spelman和Bovenhuis[5]

提到来源于实验群体的 QTL 可能会由于互作或标记

与 QTL 连锁相的改变而在育种群体中消失不见, 如
影响猪产仔数的 ESR (oestrogen receptor gene)基因. 
Rosthschild 等[30]于 1991 年首次报道了一种 ESR 的多

态与猪产仔数存在显著相关, Short 等人[31]和 Isler 等
人[32]也确认了这种相关的存在; 但是 Gibson 等人[33]

却没有在猪群中发现此标记与产仔数的相关性. 因
此, 将发现的 QTL 应用到育种群体中时一定要首先

验证一下 QTL 在育种群中是否仍然具有与实验群体

一致的效应[25]. 本研究 F2 杂交中, 尽管在杂交群体、

性别与标记型间均存在着显著的互作, 但是在所有

的杂交组合中, y 表型的体重均小于野生型表型(表 3), 
而且两个 MAI 品系中的标记效应也是稳定的(图 4). 
这充分证明 y0 标记降低体重的效应在不同杂交群体

中是一致的, 这也保证了两个标记辅助导入品系的

成功建立. 
鉴于黄体标记具有中等程度大小的效应 ,  与

QTL 的连锁率小于 1.5%, 而且其效应在不同杂交环

境中具有一致性, 因此可以用黄体品系进行 MAS 的 
 

 
 

图 5  品系 OR, y0 进行 PCR 扩增的结果 
OR 品系均为阳性对照品系, 对照为 Or1a(odorant receptor 1a)基因 DNA 序列上设计的一对引物(5′-TGCTTTAGGCGTGAG 
TTTAC-3′, 5′-GGTGTTTAGGAGGAAGGTTT-3′), 是阳性对照引物, 片段长度为 395 bp, 在两个品系中均扩增到目的片 

段; 1 至 8 分别对应表 1 中的 8 对引物 
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图 6  y 基因的 Southern 杂交分析 
野生型 OR 品系出现 2.4 kb 目的条带, 而 y0 品系则没有 

 
模拟研究. 此外, 黄体表型从果蝇一羽化就可以清楚

的鉴别, 这样可以对其进行早期选择. 由于其在所有

的雄蝇中均是半纯合子, 而雌蝇的杂合子与野生型

纯合子的效应大小不存在差异, 其隐性纯合子也可

以直接从表型鉴定, 因此可以大大地降低基因型分

辨的费用. 因此, y0 标记适合应用于标记辅助选择中. 

3.2  从 QTL 到基因 

MAS 中, 最有效的标记就是基因本身, 而研究

QTL 的目的也是要找到所有影响性状的基因, 研究

各基因的特征, 最终来揭示数量性状的遗传结构[7]. 
这就要求不仅仅要将 QTL 尽量精细地定位, 还要找

到那个真正发挥作用的基因.  
大动物体重性状的研究大多集中在对 QTL 座位

的定位上[20~22]. 但是要将这些座位定位到单个的基

因上, 就要困难的多. 因为精细定位需要的群体数量

大, 而大动物养殖费用又高. 作为模式生物果蝇, 就
可以利用其培养方便费用低, 群体数量大容易获得

的优势来进行体重性状 QTL 的精细定位, 进而进一

步研究这些 QTL 的功能. 尤其是对那些与大动物具

有高度同源的基因进行研究, 可以直接为大动物体

重性状遗传机制的研究提供方向. 
目前果蝇的体重数量性状的研究还有待开展 , 

到目前为止还未有全基因组扫描方面的系统工作 , 
但是在已研究的大量基因中, 已经发现了许多对体

重有影响的基因, 如 giant[34], Cyclin D[35], Diminu-
tive[36], dwarf with scute(http://flybase.org/reports/院
FBgn0005027.html)等. 这些基因的功能研究必会促

进对体重性状遗传机制的最终揭示.  
本研究通过 MAI 的方法将降低体重的一个 QTL

定位到了 X 染色体上一个小于 1.5 cM 的区间内. 而
且对标记分子特征进行研究发现 , 在 y0 品系中的

yellow 基因是完全缺失的. 
yellow 基因在果蝇的发育中起着非常重要的作

用,一旦功能失效,体表黑色素急剧减少[8]. 而黑色素

在果蝇免疫, 表皮硬化, 抗菌抗虫等方面有着重要的

功能[9,10], 其减少会导致体表保水能力的下降, 对不

适生存环境(紫外线、病菌入侵)的抵抗降低, 这些极

可能会引起生长发育受阻. 王哲鹏等人[37]已经发现,  
y0品系对紫外线的抵抗力显著低于野生型品系. 在腐

败培养基中, 我们也发现黄体果蝇体重只有野生型

果蝇的一半. 这些都预示着 yellow缺失可能是产生体

重降低的原因. 
在家养动物中, 表皮毛色有着显著的多态性, 经

常被用作品种的特征标记. 家猪中有很多品种表皮

颜色为白色, 这是由于表皮缺乏黑色素导致. 控制这

个性状的基因称之为 Dominant white 等位基因, 研
究发现是由于编码肥大细胞和干细胞生长因子受体

基因 KIT 发生突变导致的[38]. 目前发现了 Dominant 
white 两类突变, 其中一类为重复突变,一类为剪切突

变[39,40]. 其中在猪中的重复突变, 会产生过量或异位

表达, 对色素沉着有着非常大的影响, 但此类突变的

纯合猪个体并不影响其生活力. 而另一类剪切突变

则影响了基因的功能, Pielberg 等人[38]检测发现有一

种剪切突变可能是纯合致死突变, 而在小鼠中早已

发现此类剪切突变确实存在严重的缺陷或致死效应. 
在 y0 果蝇品系中, yellow 基因的缺失使得基因功能完

全丧失, 影响到了黑色素的形成. 这种缺失效应可能

是果蝇小体重产生的原因. 这需要我们从分子生理

生化通路进一步进行深入研究来确认. 
本研究在果蝇中找到了一个能够应用于 MAS 的

有效小体重标记, 并利用此标记成功建立了两个小

体重果蝇品系. 利用找到的标记, 可以用果蝇对动物

标记辅助选择的实际应用进行模拟研究, 而非仅仅

利用电脑进行数据的模拟预测. 
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