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摘要　为研究大白猪BCL１０基因和 Nramp１基因的单核苷酸多态性,并寻找与大白仔猪断奶前腹泻相关

的分子标记,构建４９０头大白仔猪群体,对仔猪断奶前腹泻情况进行统计,利用 PCRＧRFLP法检测BCL１０基因

３′端１１４９T/C位点和 Nramp１基因第六内含子 NdeⅠ酶切位点多态性,同时与腹泻频率、腹泻指数和部分生长

性状进行关联分析.结果显示:大白仔猪断奶前腹泻率为３２．０％,重度腹泻个体的２１日龄平均断奶重比正常个

体低１３．０％,日增重低１６．２％,而且大白仔猪在７~１１日龄和１７~２１日龄存在２个断奶前腹泻小高峰.仔猪腹

泻粪便病原检测结果表明,２２．５％的样本检出为沙门氏菌感染,１７．５％的样本检出为致病性大肠杆菌感染.关联

分析结果表明:BCL１０基因多态性与初生重相关联(P＜０．０５),TT 型个体初生重大于 TC型个体,差异显著

(P＜０．０５);BCL１０基因多态性与腹泻频率、腹泻指数相关联,差异极显著(P＜０．０１),个体腹泻频率、腹泻指数

均表现为 TT＞TC＞CC,CC与 TC之间差异显著(P＜０．０５),CC与 TT之间差异极显著(P＜０．０１);Nramp１基

因多态性与腹泻频率、腹泻指数相关联,差异极显著(P＜０．０１),个体腹泻频率、腹泻指数均为 AA、AB型大于

BB型,且 AA型与BB型差异显著(P＜０．０５),AB型与BB型差异极显著(P＜０．０１).研究结果表明,BCL１０基

因和Nramp１基因不同基因型对大白仔猪断奶前腹泻有显著影响,Nramp１基因与猪沙门氏菌感染导致的腹泻

有关,BCL１０基因３′端１１４９T/C位点和Nramp１基因第六内含子NdeⅠ酶切位点可以作为大白仔猪断奶前抗

腹泻育种分子标记.
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　　目前,与仔猪腹泻相关的候选基因及分子标记

的发掘仍是抗病育种一个重要的研究内容.B细胞

淋巴瘤Ｇ１０ 基因 (BＧcellCLL/lymphoma１０,简称

BCL１０)最早是在研究 MALT 淋巴瘤染色体易位

时发现,并在t(１;４)(p２２;q３２)易位断裂点被首次

克隆到[１].BCL１０基因通过参与对细胞因子和基

因的表达调控,从而在淋巴细胞的增殖、分化、成熟

与凋亡及先天免疫中发挥作用[２].BCL１０对所有

成熟 B细胞亚群的形成起着重要作用,包括滤泡、
边缘区和B１型B细胞[３],同时与 T细胞的形成有

关[４].可遗传的BCL１０基因缺陷会损害机体先天

性免疫能力[５],BCL１０基因多态位点与猪免疫力有

关[６],因此可以作为猪抗病育种的候选基因.

天然抗性相关巨噬蛋白基因(naturalresistance
associatedmacrophageproteingene,简称 NRAMP１,
也被称为SLC１１A１基因)最早在小鼠中发现[７],编
码 一 种 具 有 离 子 通 道 和 转 膜 作 用 的 糖 蛋 白[８].

Nramp１编码的磷酸糖蛋白主要存在于网状内皮细

胞和器官中,如:外周血白细胞、脾和肺中,可以抵抗

多种病原微生物[９].

Nramp１基因不仅对先天免疫力有影响,并且

与细胞内寄生病原菌和非特定致病性病原菌的抵抗

力有关.Wu等[１０]通过研究发现猪中性粒细胞和单

核巨噬细胞的功能与Nramp１基因的多态性有关.

Ding等[１１]研究表明猪 Nramp１基因 SNP位点多

态性与 白 细 胞 百 分 比 (whitebloodcellpercentＧ
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age)、单核细胞百分比 (monocytepercentage)和

CD４Ｇ、CD８＋ T 淋巴细胞相关.同时,Kommadath
等[１２]通过基因共表达网络分析发现猪 Nramp１基

因与沙门氏菌抵抗力相关.赵生国等[１３]研究表明

Nramp１基因多态性与仔猪腹泻有关.
上述研究均说明BCL１０基因和 Nramp１基因

与个体抗病力有关,但关于其多态性与仔猪断奶前

腹泻的关系研究较少.本研究以某场美系大白仔猪

为研究对象,采用 PCRＧRFLP技术对BCL１０基因

和Nramp１基因进行多态性检测,并对不同基因型

间部分生长性状进行差异性比较及其与仔猪生长性

状和断奶前腹泻进行关联分析,以揭示BCL１０基

因和Nramp１基因多态与仔猪断奶前腹泻抗病力

的关系,为利用分子辅助标记选择进行仔猪断奶前

腹泻抗病育种提供依据.

1　材料与方法

1.1　试验动物

本试验于２０１５年９月至２０１６年１月期间,在
湖北省某种猪场进行,试验动物包含４９０头大白仔

猪,来自同一养殖场的５４窝,饲养于同一栋的全封

闭式猪舍(内设自动温控设施),饲养管理条件均

相同.
1.2　试验样品采集及仔猪表型数据收集

１)组织样品采集.用剪尾钳剪取仔猪尾组织样

品,将组织样品置于装有１．５mL无水乙醇的２mL
EP管中,－２０℃保存.

２)仔猪腹泻粪便样品采集.随机抽取不同日

龄、不同栏舍的腹泻程度不同的仔猪,用注射器吸取

仔猪粪便４０份,分别置于２mLEP管中,－２０℃冻

存,并在３０d内将样品送至华中农业大学动物疫病

检验中心进行腹泻主要病原和病菌检测.

３)仔猪表型数据收集.首先整理搜集齐所有试

验仔猪的系谱信息,同时记录试验仔猪从出生到２１
日龄断奶期间的腹泻情况及重要发病事件,称量仔

猪初生重、２１日龄断奶重,计算仔猪的日增重、计算

腹泻率、腹泻频率、腹泻指数,统计各个体的腹泻次

数及腹泻程度,判定标准如下:
腹泻率＝腹泻总头数/仔猪总头数×１００％;

腹泻频率＝仔猪腹泻天数/正式试验天数×１００％;

腹泻指数＝试验期内仔猪粪便评分之和

(腹泻指数越高表示腹泻越严重).

个体单次腹泻的判定与评分:每天上、下午分别

检查每头试验大白仔猪的腹泻情况,对腹泻情况进

行评分记录,腹泻的判定主要依据仔猪肛门的红肿

和粪便残留,具体腹泻粪便评分标准是:粪便外观为

条形或粒形,被认为是正常,评分为０;粪便是软粪、
但能成形,被认为是轻度腹泻,评分为１;粪便为稠

状、不成形、粪水未分离,被认为是中度腹泻,评分为

２;粪便为液状、不成形、粪水分离,被认为是重度腹

泻,评分为３.
个体在初生至２１日龄断奶整个阶段腹泻程度

的判定标准:健康个体是指记录到腹泻０次的个体;
轻度腹泻个体是指记录到腹泻１次的个体;重度个

体是指记录到腹泻２次及以上的个体.
1.3　方　法

１)基因组 DNA 提取.用血液/细胞/组织基因

组DNA提取试剂盒提取样品 DNA,试剂盒购买于

天根生化科技(北京)有限公司.

２)引物设计和 PCRＧRFLP 分 析.根 据 文 献

[６,１０]设计BCL１０基因和Nramp１基因扩增引物

(表１),引物由北京奥科鼎盛生物科技有限公司

合成.

PCR 扩增反应体系 (１０μL):PremixTaqTM

５μL,ddH２O３．６μL,上下游引物(１０pmol/μL)均
加０．２μL,模板DNA(５０ng/μL)１μL;PCR反应条

件:９４℃ ５min,３５个循环(９４℃ ３０s,退火３０s,

７２℃延伸５０s),７２℃１０min,１５℃２min;扩增产

物用２％琼脂糖凝胶电泳检测.
酶切反应体系(１０μL):PCR产物３μL,ddH２O

５．８μL,Buffer１μL,限制内切酶０．２μL(限制内切

酶均购于赛默飞生物公司),反应体系置于３７℃恒

温箱消化过夜,酶切产物用２％琼脂糖凝胶电泳

检测.
1.4　数据分析

运用Excel软件计算基因型频率、等位基因频

率,并进行品种内的哈代温伯格(HardyＧWeinberg)
平衡性检验.采用SPSS２０软件对表型进行统计,
并对不同基因型间表型差异进行显著性检验.用

SAS软件建立模型对候选基因与仔猪部分生长性

状及腹泻指数、腹泻频率进行关联分析.包括:
(１)运用 MLM(mixedlinearmodel,混合线性模型)
来统计分析候选基因的基因型效应,及其与初生重、
断奶重、断奶前平均日增重性状的关系,其中固定效

应包括群体均值、性别效应、候选基因的基因型效

应,随机效应包括公畜效应、公畜内母畜效应;(２)运

４８
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表１　PCR引物列表

Table１　ThelistofPCRprimers

基因名称

Gene
引物序列(５′Ｇ３′)

Primersequences(５′Ｇ３′)
退火温度/℃
Temperature

片段长度/bp
Size

位点

Site

Nramp１
GCCAGCTTCCACAGTCTCCAG ６３ ４８３ NdeⅠ

GGGGGTACAAAGGGGAAGAAG

BCL１０
GAATAGTCGTGGCTGGGAAGAG ６４ ６３５ Hinp１Ⅰ
AGACAGATGGCAGGAAATAGGC

用 GLM(generalizedlinearmodel,广义线性模型)
来统计分析候选基因的基因型效应与腹泻频率和腹

泻指数性状的关系.由于季节因素可能影响仔猪腹

泻,因此,本研究首先利用单因素方差分析对季节因

素进行显著性检验,统计结果不显著,故关联分析模

型中固定效应仅包括群体均值、栋舍效应和候选基

因的基因型效应,并进行最小二乘均数估计以及基

因型间的多重比较.

2　结果与分析

2.1　大白仔猪断奶前腹泻率

根据仔猪个体从出生到２１日龄期间每次腹泻

记录的评分,综合统计大白仔猪在断奶前的腹泻情

况,结果表明,全群的总腹泻率为３２．０％,其中轻度

腹泻个体数占群体总数的１３．８％,重度腹泻个体占

１９．１％,健康个体占６７．１％.
2.2　大白仔猪不同腹泻程度个体表型统计

使用 SPSS软件对每组各性状进行显著性检

验,结果(表２)表明正常、轻度腹泻组的断奶重和平

均日增重差与重度腹泻组差异均显著 (P＜０．０５),
且重度腹泻个体比正常个体平均断奶重低１３．０％、
日增重低１６．２％.
2.3　大白仔猪断奶前腹泻分布特征

对仔猪从初生到２１d断奶腹泻记录的统计结

果(图１)表明:发现仔猪出生后在７~１１日龄、１７~
２１日龄均存在腹泻集中发生的小高峰,仔猪总腹泻

头数和轻度腹泻头数均在这 ２ 个时间段有明显

上升.
表２　大白仔猪群体不同腹泻程度个体表型统计

Table２　IndividualphenotypestatisticsofdifferentdiarrheadegreeinLargeWhitepigs

程度

Level
个体数

Number
初生重/kg

Birthweight

断奶重/kg
Weaning
weight

平均日增重/kg
Average

dailygain

腹泻指数/％
Diarrhea
index

腹泻频率

Frequency
ofdiarrhea

正常 Normal ３２９ １．５６±０．３２ ６．６９±１．１３a ０．０２４±０．００４a ０a ０a
轻度腹泻 MD ６８ １．５６±０．３１ ６．６４±１．２７a ０．０２４±０．００５a １．２２±０．４１b ０．０４８b
重度腹泻 SD ９３ １．５０±０．３０ ５．９２±１．４７b ０．０２１±０．００６b ４．３４±３．３０c ０．１６±０．１０c

　注:表中性状数值为均值±标准差,同列数据中相同字母表示差异不显著,不同字母表示差异显著(P＜０．０５).Note:Valuesoftraits

weremean±standarddeviation,andvalueswithsamesuperscriptsarenotsignificantlydifferent,withdifferentsuperscriptsare

significantlydifferentatP＜０．０５．

图１　大白仔猪断奶前腹泻分布

Fig．１　Distributionofdiarrheabefore
weaninginLargeWhitepig

2.4　大白仔猪腹泻粪便检测结果

１)大白仔猪腹泻粪便病原检测结果.将收集到

的４０份粪便样品分成４组,每组进行混合并分２份

进行病原检测.检测结果表明该腹泻仔猪群体不存

在流行性腹泻、传染性胃肠炎和轮状病毒３种导致

腹泻主要病原的感染.

２)大白仔猪腹泻粪便病菌检测结果.对收集到

的４０份粪便样品每份单独进行病菌检测,结果表

明,沙门氏菌感染检出８个阳性样本,占比２２．５％;
致病 性 大 肠 杆 菌 感 染 检 出 ７ 个 阳 性 样 本,占 比

１７．５％;而副猪嗜血杆菌、链球菌、胸膜肺炎放线杆

菌、多杀性巴氏杆菌和波氏杆菌没有检出阳性样本.
2.5　 BCL10 基因多态性与性状关联分析

１)BCL１０基因多态性检测结果.对BCL１０基

因３ＧUTR端 T１１４９C位点多态性进行检测,BCL１０
基因PCR扩增产物长度为６３５bp,经限制性内切酶

Hinp１Ⅰ酶切后得到 TT、TC、CC３种基因型,TT

５８
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基因型有６３５bp１条带,TC基因型有６３５bp、４９２
bp和１４３bp３条带,CC基因型有４９２bp和１４３bp
２条带,各基因型的酶切带型如图２所示.

图２　猪BCL１０基因酶切判型结果

Fig．２　ThegenotypingresultsofporcineBCL１０gene

　　２)哈代温伯格平衡检验.群体通过 RLFPＧ
PCR方法进行分型,对BCL１０基因多态位点进行

哈代温伯格定律检测,结果(表３)显示:BCL１０基

因中 C 为优势等位基因,处于哈代温伯格 平 衡

状态.

３)BCL１０基因多态性与性状关联分析.利用

SAS软件对BCL１０基因多态性与性状进行关联分

析,结果(表４)表明:BCL１０基因多态性与初生重

相关联(P＜０．０５),TT型个体初生重大于 TC型个

体,差异显著(P＜０．０５);BCL１０基因多态性与腹泻

表３　BCL１０基因多态性分布和哈代温伯格定律检测

Table３　BCL１０genepolymorphismdistributionandHardyＧWeinberglawdetection

基因

Gene
数量

Number
基因型 Genotype

TT TC CC

等位基因频率 Allelefrequency
T C

χ２ 值

χ２value
P 值

PＧvalue
BCL１０ ３４２ ０．１７(５８) ０．４５(１５４) ０．３８(１３０) ０．４０(２７０) ０．６０(４１４) １．１３ ０．２９
　注:表中数值为对应基因型/等位基因频率(实际观测值).Note:Valuesrepresentthegenotypefrequency/allelefrequency(actualobＧ

servedvalues)．

表４　BCL１０基因片段１１４９T/C多态性与腹泻频率、腹泻指数及部分生长性状的关联分析

Table４　Associationanalysisofthe１１４９T/CSNPforporcineBCL１０genefragmentinthediarrheaindex,frequencyofdiarrhea,growthtraits

BCL１０
个体数

Number
初生重/kg

Birthweight

断奶重/kg
Weaning
weight

平均日增重/kg
Average

dailygain

腹泻指数/％
Diarrhea
index

腹泻频率

Frequency
ofdiarrhea

CC １３０ １．６２±０．０２ ６．６７±０．１２ ０．０２４±０．００１ ２．２０±０．６０ ０．５６±０．１７
TC １５４ １．５７±０．０２ ６．５８±０．１０ ０．０２３±０．００１ ４．１１±０．６１ １．０６±０．１６
TT ５８ １．７０±０．０４ ６．５９±０．２２ ０．０２３±０．００１ ５．９３±１．０４ １．５５±０．２７

PＧvalue ０．０２１∗ ０．８４７ ０．８４８ ０．００７∗∗ ０．００６∗∗

CCＧTC ０．１５１ ０．５６５ ０．７３７ ０．０３６∗ ０．０３６∗

CCＧTT ０．１６５ ０．７７４ ０．５６９ ０．００２∗∗ ０．００２∗∗

TCＧTT ０．０１０∗ ０．９４２ ０．６７９ ０．１２０ ０．１０８
　注:“∗”表示P＜０．０５,“∗∗”表示P＜０．０１;表中的性状均值为最小二乘均数±标准误.Note:“∗”meansP＜０．０５;“∗∗”means

P＜０．０１;ValuesoftraitswereLSM±SE．

频率、腹泻指数相关联,差异极显著(P＜０．０１),个
体腹泻频率、腹泻指数均表现为 TT＞TC＞CC,CC
与 TC之间差异显著(P＜０．０５),CC与 TT之间差

异极显著(P＜０．０１).
2.6　 Nramp1 基因多态性与性状关联分析

１)Nramp１基因多态性检测结果.对Nramp１
基因第六内含子存在１个 NdeⅠ酶切位点多态性

进行检测,Nramp１基因PCR扩增片段长度为４８３
bp,经限制性内切酶 NdeⅠ酶切后得到 AA、AB、

BB３种基因型,AA基因型有４８３bp１条带,AB基

因型有４８３bp、３７３bp和１１０bp３条带,BB基因型

有３７３bp和１１０bp２条带,各基因型的酶切带型如

图３所示.

２)哈 代 温 伯 格 平 衡 检 验.群 体 通 过 PCRＧ
RLFP方法进行分型,对Nramp１基因多态位点进

图３　猪Nramp１基因酶切判型结果

Fig．３　ThegenotypingresultsofporcineNramp１gene

行哈代温伯格定律检测,结果(表５)表明,Nramp１
基因中B为优势等位基因,严重偏离哈代温伯格平

衡状态(P＜０．０１).

３)Nramp１基因多态性与性状关联分析.使用

SAS软件对 Nramp１基因该位点多态性与性状进

行关联分析,结果(表６)表明:Nramp１基因多态性

与腹 泻 频 率、腹 泻 指 数 相 关 联,差 异 极 显 著

(P＜０．０１),个体腹泻频率、腹泻指数均为AA、AB,
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表５　Nramp１基因多态性分布和哈代温伯格定律检测

Table５　Nramp１genepolymorphismdistributionandHardyＧWeinberglawdetection

基因

Gene
数量

Number
基因型 Genotype

AA AB BB

等位基因频率

Allelefrequency
A B

χ２ 值

χ２value
P 值

PＧvalue

Nramp１ ４０７ ０．０７(２７) ０．０７(２８) ０．８６(３５２) ０．１０(５５) ０．９０(３８０) １５６ ６．２８EＧ３６
　注:表中数值为对应基因型/等位基因频率(实际观测值).Note:Valuesrepresentthegenotypefrequency/allelefrequency(actualobＧ

servedvalues)．

表６　Nramp１基因SNP位点多态性与腹泻频率、腹泻指数及部分生长性状的关联分析

Table６　AssociationanalysisoftheSNPforporcineNramp１geneinthediarrheaindex,frequencyofdiarrhea,growthtraits

NRAMP１
个体数

Number
初生重/kg

Birthweight
断奶重/kg

Weaningweight

平均日增重/kg
Averagedaily

gain

腹泻指数/％
Diarrhea
index

腹泻频率

Frequency
ofdiarrhea

AA ２２ １．５５±０．０９ ６．１９±０．４５ ０．０２２±０．００２ ７．８１±１．８２ １．９３±０．５４
AB ３０ １．５７±０．０６ ６．２９±０．２９ ０．０２２±０．００１ ８．４２±１．４２ ２．５５±０．４１
BB ３５４ １．６２±０．２１ ６．６０±０．１０ ０．０２４±０．０００ ３．２２±０．４５ ０．８５±０．１２

PＧvalue ０．７１５ ０．６０６ ０．６７１ ０．０００∗∗ ０．０００∗∗

AAＧAB ０．７３６ ０．７６９ ０．８１１ ０．７７９ ０．３４４
AAＧBB ０．４５２ ０．３８９ ０．４４９ ０．０１７∗ ０．０５０∗

ABＧBB ０．４５５ ０．３３９ ０．３８９ ０．００１∗∗ ０．０００∗∗

　注:“∗”表示P＜０．０５,“∗∗”表示P＜０．０１;表中的性状均值为最小二乘均数±标准误.Note:“∗”meansP＜０．０５,“∗∗”means

P＜０．０１;ValuesoftraitswereLSM±SE．

型大 于 BB 型,且 AA 型 与 BB 型 差 异 显 著

(P＜０．０５),AB型与BB型差异极显著(P＜０．０１).

3　讨　论

3.1　大白仔猪断奶前腹泻特点

仔猪腹泻的高发导致大白仔猪断奶前生长严重

阻滞,本研究结果表明大白仔猪断奶前腹泻率为

３２．０％,大白仔猪重度腹泻个体比正常个体２１日龄

平均断奶重低１３．０％,日增重低１６．２％,差异均显著

(P＜０．０５),与王红宁[１４]观察结果一致.
本研究发现大白仔猪在７~１１日龄和１７~２１

日龄存在２个断奶前腹泻小高峰.王希彪等[１５]研

究发现民猪在１２~１７日龄存在仔猪腹泻小高峰,长
白猪在９~１８日龄存在仔猪腹泻小高峰,指出由于

品种不一致,存在腹泻高峰的时间段存在差异,与本

研究结果相符.仔猪７~８日龄才开始逐步建立自

身免疫系统,可能由此导致仔猪腹泻主要集中在

７~２１日龄期间.仔猪从母源获得的免疫力逐步降

低,１０~１８日龄为仔猪自身免疫低水平期,较易受

到病原感染,导致腹泻[１６].在饲养环节中,９~１４日

龄给仔猪补料进行教槽,导致的营养性腹泻可能也

是７~１１日龄腹泻小高峰的一个重要原因;仔猪断

奶前母猪奶水不足,仔猪从母体获得的母源抗体减

少,逐步过渡到采食颗粒料,也可能是导致仔猪

１７~２１日龄腹泻上升的一个重要原因.

3.2　 BCL10 基因多态性与性状间关联分析

BCL１０基因通过参与对细胞因子和基因的表

达调控,从而在淋巴细胞的增殖、分化、成熟与凋亡

及先天免疫中发挥作用[２].BCL１０基因在先天免

疫的过程中发挥的作用与动物个体抗病能力存在一

定的 联 系.本 研 究 结 果 表 明 BCL１０ 基 因 片 段

１１４９T/C多态性与大白仔猪断奶前腹泻频率和腹

泻指数显著相关(P＜０．０１),因此,BCL１０基因３′端

１１４９T/C位点可以作为大白仔猪断奶前抗腹泻育

种的分子标记.个体腹泻频率和腹泻指数均表现为

TT＞TC＞CC,CC 与 TC 之间均差异显著(P＜
０．０５),CC与 TT之间差异极显著(P＜０．０１);由此

可知,C等位基因为仔猪断奶前腹泻抗性基因,CC
基因型为抗性基因型.该位点多态性与初生重显著

相关(P＜０．０１),TT型个体初生重大于 TC、CC型

个体,且 TT与 TC差异显著(P＜０．０５),但各基因

型断奶重差异不显著,由此我们可以推断含 C等位

基因个体具有更快生长速度.研究结果表明 C等

位基因频率为０．６０,为优势等位基因,T等位基因频

率为０．４０,处于哈代温伯格平衡状态中.Huang
等[６]研究表明猪BCL１０基因多态位点与平均红细

胞体积(meancorpuscularvolume,MCV)(０日龄)、
红细胞数(redbloodcell,RBC)(１７日龄、３２日龄)
显著相关,C等位基因在大白猪、长白猪、通城猪、二
花脸猪、大花白猪中均具有较高基因频率,与本研究
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一致.综上所述,C等位基因为仔猪断奶前腹泻的

抗性基因,CC基因型个体表现更加优异的生长与

抗病能力,可以通过对CC基因型纯合个体的选留,
提高群体 C等位基因及 CC基因型个体的比例,从
而提高群体抗病力,降低群体腹泻率.
3.3　Nramp1 基因多态性与性状间关联分析

Nramp１蛋白主要存在于网状内皮细胞和器官

中,如:外周血白细胞、脾和肺中,可以抵抗多种病原

微生物[９].Smit等[１７]研究发现 Nramp１基因与小

鼠对沙门伤寒杆菌、分歧杆菌等病原体的抗病力有

关;Hu等[１８]研究发现 Nramp１基因 mRNA 表达

上调可以增强鸡对肠炎沙门氏菌的免疫能力.
本研究结果表明 Nramp１ 基因第六内含子

NdeⅠ酶切位点多态性与大白仔猪断奶前腹泻频率

和腹泻指数显著相关(P＜０．０１),因此,Nramp１基

因第六内含子 NdeⅠ酶切位点也可以作为大白仔

猪断奶前抗腹泻育种的分子标记.大白仔猪个体腹

泻频率与腹泻指数表现为 AA、AB基因型大于 BB
基因型,且 AA型与BB型差异显著(P＜０．０５),AB
型与BB型差异极显著(P＜０．０１).由此表明:BB
基因型为断奶前仔猪腹泻抗性基因型.赵生国

等[１３]研究表明 Nramp１基因第六内含子 NdeⅠ多

态性与仔猪腹泻相关,AA 基因型个体腹泻评分值

显著高于 AB基因型个体(P＜０．０５),Wu等[１０]通过

研究发现该位点BB型个体比 AB型个体具有更强

的免疫力,这均与本文结果一致.研究结果中 AB
型基因个体腹泻频率和腹泻指数高于AA型基因个

体且差异显著(P＜０．０５),可能是由于 AA 型和 AB
型个体均较少造成的.Kommadath等[１２]通过基因

共表达网络分析发现猪 Nramp１基因与沙门氏菌

抵抗力相关.结合本文病菌检测结果(沙门氏菌感

染比占２２．５％),我们推断 Nramp１基因第六内含

子NdeⅠ酶切位点多态性与猪沙门氏菌感染相关.
研究结果表明B等位基因频率为０．９０,A 等位基因

频率为０．１０,严重偏离哈代温伯格平衡状态(P＜
０．０１).吴宏梅等[１９]研究指出 AA 基因型频率很

低,出现这种基因型分布极不平衡的原因可能是

AA 基因型是一种有害基因型,所以在选育过程中

没有被选留.因此,可以通过对 AA 基因型个体进

行淘汰,选育出 Nramp１B等位基因纯合大白猪群

进行抗腹泻育种.

参 考 文 献

[１]　WILLISTG,JADAYELDM,DU MQ,etal．Bcl１０isinvolved

int(１;１４)(p２２;q３２)ofMALTBcelllymphomaandmutated

inmultipletumortypes[J]．Cell,１９９９,９６(１):３５Ｇ４５．
[２]　LUCASPC,MCALLISTERＧLUCASL M,NUNEZG．NFＧ

kappaBsignalinginlymphocytes:anewcastofcharacters[J]．J

CellSci,２００４,１１７(１):３１Ｇ３９．
[３]　XUEL,MORRISS W,ORIHUELAC,etal．DefectivedevelＧ

opmentandfunctionofBcl１０Ｇdeficientfollicular,marginalzone

andB１Bcells[J]．NatImmunol,２００３,４(９):８５７Ｇ８６５．
[４]　YE H,DOGAN A,KARRAN L,etal．BCL１０expressionin

normalandneoplasticlymphoidtissue．Nuclearlocalizationin

MALTlymphoma[J]．AmJPathol２０００,１５７(４):１１４７Ｇ１１５４．
[５]　TORRESJM,MARTINEZＧBARRICARTER,GARCIAＧGOＧ

MEZS,etal．InheritedBCL１０deficiencyimpairshematopoietic

andnonhematopoieticimmunity[J]．JClinInvest,２０１４,１２４
(１２):５２３９Ｇ５２４８．

[６]　HUANGJ,MAGJ,SUNNN,etal．BCL１０asanewcandidate

geneforimmuneresponseinpigs:cloning,expressionandasＧ

sociationanalysis[J]．IntJImmunogenet,２０１０,３７(２):１０３Ｇ

１１０．
[７]　BELOUCHIA,CELLIER M,KWAN T,etal．ThemacrophageＧ

specificmembraneproteinNrampcontrollingnaturalresistanceto

infectionsinmicehashomologuesexpressedintherootsystemof

plants[J]．PlantMolBiol,１９９５,２９(６):１１８１Ｇ１１９６．
[８]　VIDALSM,PINNERE,LEPAGEP,etal．Naturalresistance

tointracellularinfections:Nramp１encodesamembranephosＧ

phoglycoprotein absent in macrophages from susceptible
(Nramp１D１６９)mousestrains[J]．JImmunol,１９９６,１５７(８):

３５５９Ｇ３５６８．
[９]　BLACKWELLJM．StructureandfunctionofthenaturalＧreＧ

sistanceＧassociatedmacrophageprotein(Nramp１),acandidate

proteinforinfectiousandautoimmunediseasesusceptibility
[J]．MolMedToday,１９９６,２(５):２０５Ｇ２１１．

[１０]WU H,CHENGD,WANGL．Associationofpolymorphismsof

Nramp１genewithimmunefunctionandproductionperformＧ

anceofLargeWhitepig[J]．JGenetGenomics,２００８,３５(２):

９１Ｇ９５．
[１１]DINGX,ZHANGX,YANGY,etal．Polymorphism,expression

ofnaturalresistanceＧassociatedmacrophageprotein１encoding

gene(NRAMP１)anditsassociation withimmunetraitsin

pigs[J]．AsianAustralasJAnimSci,２０１４,２７(８):１１８９Ｇ１１９５．
[１２]KOMMADATHA,BAOH,ARANTESAS,etal．GenecoＧexＧ

pressionnetworkanalysisidentifiesporcinegenesassociated

withvariationin Salmonellashedding[J]．BMC genomics,

２０１４,１５(１):４５２Ｇ４６７．
[１３]赵生国,蔡原,滚双宝,等．猪天然抗性相关巨噬细胞蛋白基因

(Nramp１)多态性及其与猪仔腹泻相关性分析[J]．农业生物技

术学报,２０１３,２１(１１):１３５１Ｇ１３５７．
[１４]王红宁．仔猪腹泻成因及综合防治技术措施[J]．中国畜牧杂志,

２００６,４２(６):５８Ｇ６０．
[１５]王希彪,黄宣凯,崔世泉,等．民猪与长白猪哺乳仔猪腹泻程度

８８



　第４期 罗　兴 等:BCL１０、Nramp１基因多态性与大白仔猪断奶前腹泻关联分析 　

的差异及其对生产性能的影响[J]．东北农业大学学报,２０１４,

４５(７):７９Ｇ８２．
[１６]王宗芳．仔猪早期断奶后腹泻病因与防治对策[J]．安徽农学通

报,２００８,１４(２２):８５Ｇ８６．
[１７]SMITJJ,VANLOVEREN H,HOEKSTRA M O,etal．The

Slc１１a１ (Nramp１)genecontrolsefficacy of mycobacterial

treatmentofallergicasthma[J]．JImmunol,２００３,１７１(２):７５４Ｇ

７６０．
[１８]HUY,SHANYJ,ZHUCH,etal．UpregulationofNRAMP１

mRNAconfirmsitsroleinenhancedhostimmunityinpostＧarＧ

tificialinfectionsofSalmonellaenteritidisinchicks[J]．BrPoult

Sci,２０１５,５６(４):４０８Ｇ４１５．
[１９]吴宏梅,王立贤,程笃学,等．猪 Nramp１基因多态性与免疫功能

的相关性[J]．中国农业科学,２００８,４１(１):２１５Ｇ２２０．

AssociationbetweenpolymorphismofBCL１０,Nramp１
geneanddiarrheatraitsinLargeWhitepigletsbeforeweaning
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Abstract　ToexploretheassociationbetweendiarrheaofLargeWhitepigletsandpolymorphismof
BCL１０andNrampl１gene,apopulationof４９０LargeWhitepigletsbeforeweaningwasestablishedand
PCRＧRFLPwascarriedouttoexaminethepolymorphismof３′１１４９T/ClocusofBCL１０geneandthe
NdeⅠrestrictionsiteinthe６thintronofNramp１gene．Subsequently,correlationanalysisofgenepolＧ
ymorphismwithdiarrhearate(DR),diarrheaindex(DI)andseveralgrowthcharacteristicswereperＧ
formed．TheresultsshowedthatDRofLargeWhitepigletsbeforeweaningwas３２．０％,averageweaning
weightandaveragedailygainofseverediarrheaindividualsdecreasedby１３．０％and１６．２％,respectively．
Accordingtotheresults,pigletswereeasytogetdiarrheaduringtwoperiods(７Ｇ１１and１７Ｇ２１daysof
age)．Pathogenwasdetectedfromdiarrheapigletsand２２．５％ ofthem werecausedbysalmonellaand
１７．５％ byenteropathogenicEscherichiacoli(EPEC)．ThepolymorphismofBCL１０genewasextremely
significantlycorrelatedwithBW (P＜０．０１)．Specifically,DRandDIofindividualswithdifferentgenoＧ
typeswereTT＞TC＞CC,withdifferencebetweenCCandTCwassignificant(P＜０．０５)andbetween
CCandTTwasextremelysignificant(P＜０．０１)．ThepolymorphismofNdeⅠrestrictionsitesinthe
６thintronofNramp１genewasextremelysignificantlycorrelatedwithDRandDI(P＜０．０１)．TheDR
andDIlevelofpigletswithAAandABgenotypesweremuchhigherthanthatofBBgenotype．The
differencebetweenAAandBBgenotypeswassignificant(P＜０．０５),andbetweenABandBBgenotypes
wasextremelysignificant(P＜０．０１)．Insummary,theresultillustratedthatpolymorphismofBCL１０
andNramp１genewassignificantlyrelatedtodiarrheadegreeinLargeWhitepiglets,andthe３′１１４９T/

ClocusofBCL１０geneandtheSNPoftheNdeⅠ restrictionsiteinthe６thintronofNramp１gene
couldbeusedasmolecularmarkersforgeneticselectioninpigbreeding．
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