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摘要 为研究哺乳仔猪抗腹泻的遗传因素和通路，通过对 640头腹泻仔猪进行采样和统计分析，选取其中

600个样本，包括大白猪 453头、长白猪 105头和杜洛克猪 42头进行低深度重测序（1×），对测序结果质控后开展

全基因组关联分析（genome-wide association study，GWAS），在大白猪和长白猪中分别筛选出 42个和 107个显

著SNPs，这些位点上下游 20 kb区域分别涉及 32个和 82个基因，对这些基因进行GO和KEGG富集分析，最终

分别确定了 6 个（PLA2G4A、C1RL、PTPN6、C1R、PPP1R12A 和 GRID2）和 8 个（DAPK1、TMC8、ITM2C、

CHMP4B、CAST、PDE4D、HSPA4和 GRID2）可能与哺乳仔猪腹泻性状相关的重要候选基因，其中 GRID2在

大白猪和长白猪中同时被筛选到。结果表明，仔猪腹泻性状候选基因与细胞凋亡、免疫、细胞屏障和物质的跨膜

运输相关功能有关。
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我国是生猪养殖和消费大国，外三元的养殖结

构已经成为大多数生猪养殖场（户）的选择。随着养

殖技术和育种技术的发展，生猪的养殖生产效率不

断提高，但抗病力水平却没有显著进步［1］。初生仔猪

的免疫系统尚未发育成熟，体温调节能力和消化吸

收能力也需要一定时间才能适应出生后的饲养环

境，因此新生仔猪腹泻在实际生产中十分常见。腹

泻会不同程度地破坏仔猪肠道黏膜和绒毛，影响仔

猪的消化吸收功能和生长性能，可能导致生长迟缓、

僵猪，严重的可导致死亡［2］。

GWAS是利用全基因组范围的遗传变异和疾病

性状进行关联，寻找到关键变异位点和候选基因，并

通过试验验证解析候选基因调控疾病的内在分子机

制的研究方法。GWAS 方法最初是由 Risch 于 1996
年提出，并在 2005年被Klein等［3］应用到人的视网膜

黄斑病的研究上，自此 GWAS研究方法开始在各个

领域被应用并发展起来，在猪肠道疾病相关研究中

的应用也取得了诸多重要突破。Wang 等［4］在研究

表达 F4acfimbriae 的产肠毒素大肠杆菌（ETEC）时

发现，基因 ITGB5编码整合素 β5亚基与 αv亚基组成

以产生整合素 αvβ5，与 ETEC F4ac易感性的强烈关

联，表明 ITGB5是影响仔猪对 ETEC F4ac易感性的

关键因素。 Schut 等［5］在对阳性感染沙门氏菌

（Salm）的猪 GWAS时发现了 5个显著性 SNV，确定

了 2号染色体上 PTPRJ基因中的内含子变异和 6号

染色体上ST6GALNAC3基因的下游位点与Salm感

染具有提示性关联。Luo 等［6］研究猪梭菌性肠炎的

转录组数据，发现试验性感染产气荚膜梭菌（C. per⁃
fringens）的仔猪回肠组织中有 38 个差异表达基因，

这些基因富集于MAPK信号通路中。从这些差异表

达基因中筛选出 MAPK1、TP53、MAPK8、MYC 和

CHUK 基因可能与猪梭菌性肠炎有关。同时，一些

病毒［7-9］导致的腹泻疾病等方面均有重大进展。

目前报道的腹泻相关候选基因研究大多从特定

病原入手，其结果与特定病原相关，这些研究对于揭

示非传染性因素导致的腹泻机制仍存在局限性。在
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现代规模化养殖场中，更多的普遍性腹泻病因是非

传染性的。因此，本研究以腹泻症状作为重要表型

进行分析，通过对大量无特定病原微生物感染导致

哺乳仔猪腹泻的样本进行 GWAS分析，从更广泛的

层面鉴定与腹泻相关联的关键 SNP 位点和候选基

因，以期为仔猪腹泻遗传机制解析和抗病育种提供

新的思路和途径。

1　材料与方法

1.1　实验动物、表型鉴定和样本采集

试验样本采集于 2021年 10月 1日至 2022年 1月

1 日出生的哺乳仔猪，饲养条件为舍饲，其间所有分

娩环境中未检出流行性腹泻、传染性胃肠炎等可导

致仔猪严重腹泻的病原微生物，猪群均位于产房单

元的分娩产床上。

该时间段内出生的仔猪群体共 11 042 头，其中

大白猪 8 966 头、长白猪 1 344 头以及杜洛克猪 732
头。在采样时根据腹泻评分表，对采样腹泻仔猪进

行评分并记录，共计 640头仔猪发生腹泻，选取其中

600 个样本进行测序。其中大白猪 453 头、长白猪

105 头、杜洛克猪 42 头。产房环境温度为（23.5±
1.5） ℃，保温灯下温度为（33±3） ℃。

严格执行相同的饲养标准和管理办法。观察标

准为每日观察 3 次（08：00、13：00、18：00），若观察到

有发生腹泻的仔猪，第一时间采集耳组织样本并收

集记录个体信息、父母信息、腹泻评分、环境温度、体

质量、日龄等信息，同时对腹泻猪肛周拍照保存，样

本保存于−20 ℃的75%乙醇溶液中。

1.2　腹泻评分标准

根据腹泻的临床症状，包括排泄物形态和颜色、

吮奶和饮欲、精神和被毛状态、肛周污染情况并参考

相关研究［10］制定腹泻评分标准，详见表1。
1.3　组织样本DNA提取和SNP分型

1）测序。使用 CTAB 法提取 600份耳组织样本

的基因组 DNA。在 1% 琼脂糖凝胶上检测 DNA 降

解和污染程度，采用分光光度计检测 DNA 纯度，采

用 Qubit 2.0 荧光计（Life Tchnolo-e gies，CA，USA）

中的 Qubit DNA 测定试剂盒测定 DNA 浓度。使用

制造商建议的 Truseq Nano DNA HT 试剂盒构建测

序文库，采用DNBSEQ-T7测序仪对600个样本进行

低深度重测序，测序深度为1×。

2）质控。对测序数据进行质控处理，包括：①去

除含有≥10% 未知碱基（N）的序列；②去除含 50%

以上碱基质量值小于 5的序列；③去除>10个碱基比

对到接头的序列，允许≤10%的不匹配；④去除文库

构建过程中 PCR 扩增的重复序列；⑤使用 Burrows-
Wheeler Aligner（BWA）软件，采用 MEM 算法，分配

4个线程，设置 32个的种子长度，并启用M超参数标

记。基于猪参考基因组（Sscrofa11.1，来自 Ensembl
数据库）进行比对；⑥变异检测：使用基因组分析工

具包（GATK）和贝叶斯模型进行 SNP 鉴定；⑦质量

控制：使用VCFtools进行质量控制，包括最小等位基

因 频 率（MAF）>0.05 和 Hardy-Weinberg 平 衡

（HWE）阈值为10~5。
1.4　全基因组关联分析

在本研究中使用 GEMMA v0.98.5 软件中的线

性混合模型对每个仔猪腹泻性状进行GWAS分析。

1）数据预处理。在进行 GWAS 分析之前，先对

数据进行预处理，以处理仔猪腹泻的评分性质。使

表1　仔猪腹泻评分表

Table 1　The scoring system for evaluating 
diarrhea in piglets

腹泻评分

Diarrhea 
score

1分

1 point

2分

2 point

3分

3 point

4分

4 point

临床表现

Clinical
 manifestation

吮奶、饮水正常，粪便

不成形，肛周有少量粪

便污染，一般为黄色或

乳白色，无其他异常。

吮奶、饮水欲不佳，粪

便呈糖稀状，肛周存在

少量粪便污染，含少量

水分，一般为黄色或乳

白色，无明显异常。

吮奶、饮水欲低，粪便

含水量大，呈稀粥状，

可见肛周和肢体污染，

一般为黄色，精神稍沉

郁，脱水。

吮奶、饮水废绝，肛周

和肢体污染，一般为浅

黄色或浅绿色，精神沉

郁，偶见神经症状，严

重脱水，体况差，严重

的可导致死亡。

标准参考图片

Reference picture
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用 R 的 expm1 函数对腹泻表型进行指数转换，确保

数据分布符合线性混合模型的分析要求。将对数函

数作为关联函数，使用 R 软件中的通用线性模型

（glm）对经过指数转换的表型数据进行进一步的校

正。在模型中，性别和批次作为固定因子，年龄、体

质量和室温等作为协变量。

2）GWAS。得到的校正表型值用于 GWAS 分

析，使用的线性混合模型如下：
y=Xm+Wa+ e （1）

式（1）中，y表示校正后的表型值向量，包含了每

个仔猪的腹泻表型数据；m表示SNP效应向量，代表

每个SNP对表型的影响效应；a表示剩余残差多基因

效应向量，服从 ( a~MVN (0，Gσ2
a) )分布，代表除了

SNP 效应之外的其他遗传和环境因素对表型的影

响；e表示残差，服从 ( e~MVN (0，Iσ2
e )））分布；X和W

表示m和a的关系矩阵。

G表示基因组亲缘关系矩阵（genomic related⁃
ness matrix，GRM），GRM表达式如下：

G= ZZ'
2Σpi (1 - pi )

（2）

式（2）中，G是个体间的亲缘关系矩阵；Z为标记

的关联矩阵；I表示单位向量； pi为所有基因型个体

的观察MAF，与近交和选择无关。

3）显著性阈值确定。采用 Bonferroni 校正法用

以确定 GWAS 分析的全基因组显著性阈值。当该

SNP 的关联 P 值在 GWAS 结果中达到 P < 0.05/N
时，该 SNP 被认为是显著 SNP 位点，其中 N 表示用

于GWAS分析的SNP数量。

4）结果可视化。使用 R软件中的 qqman包进行

数据可视化和图形生成。以图形表示关联结果，显

示SNPs的基因组位置及其相应的显著性水平，将基

因组中的 SNP 标记按照其位置排列在水平轴上，同

时将每个SNP的显著性水平标在垂直轴上。

1.5　候选基因注释和功能分析

本研究中，以显著SNP位点上下游 20 kb范围的

基因组区域作为搜索区域，先根据 Ensembl 网站的

VEP模块检索范围内的候选基因，然后使用DAVID
网站对候选基因进行 GO 和 KEGG 富集分析，并结

合候选基因相关的已发表文献综合分析候选基因的

生物学功能。

1.6　数据分析

数据分析采用 IBM SPSS statistics 27 进行统计

和显著性分析，对不同分组进行独立样本 t检验和卡

方检验，数据以“平均值±标准差”（mean±SD）
表示。

2　结果与分析

2.1　表型统计

1）基本信息统计。本研究中 640头腹泻哺乳仔

猪的日龄、体质量、腹泻评分及环境温度等信息统

计结果见表2。

2）品种差异。640份样本中有大白猪 484头、长

白猪 114 头和杜洛克猪 42 头，分别占其品种总群体

的 5.40%、8.48%和 5.74%。大白猪与长白猪的腹泻

评分具有显著差异（P<0.05），长白猪与杜洛克猪的

腹泻评分同样有显著差异（P<0.05）。说明不同品

种间存在腹泻发生率的差异，长白猪>杜洛克猪>
大白猪，根据分析结果，可以确定在该群体中品种对

腹泻评分有显著影响。长白仔猪最易发生腹泻，且

腹泻评分最高，详见表3。
3）性别差异。对本次采样记录的统计分析发

现，除了不同品种之间存在显著的腹泻评分差异外，

性别间的腹泻评分也存在显著差异，本次采样统计

的 640头猪中，公猪有 136头，母猪有 504头进行独立

样本 t 检验，发现具有显著差异（P<0.05）。母猪的

发病率显著高于公猪，说明性别对发病率有显著影

响，虽然公猪的发病率低，但是腹泻发生时，公猪的

腹泻严重程度较母猪更高，详见表4。
4）日龄差异。对本次采样记录进行日龄阶段-

发病数量卡方检验，χa=1 368.71，P<0.05，1~5日龄

的哺乳仔猪腹泻发生数量最多，随日龄增加发生腹

泻的猪数量减少。在腹泻评分方面，1~5 日龄猪的

评分显著低于 6~15分的腹泻评分，16日龄以上哺乳

后期猪的腹泻评分介于初生仔猪和哺乳中前期之

表2　640头腹泻哺乳仔猪的基本信息

Table 2　Basic information of 640 diarrheal 
suckling piglets

项目

Item

平均值±标准差

Mean±SD

最小值Min

最大值Max

日龄

Age in days

3.82±0.12

1

21

体质量/kg
Body 
weight

1.57±0.64

0.8

5.5

环境温

度/℃
Ambient

 temperature

23.14±0.02

21.9

25

腹泻评分

Diarrhea 
score

2.38±0.03

1

4

注：结果表示为平均值±标准差（Mean± SD），Min 表示最小值，

Max 表示最大值。Note： Results are expressed as Mean± SD， Min 
as minimum and Max as maximum.
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5）环境温度差异。对处在不同环境温度的样本

评分进行分析，发现 22.6~23.0 ℃区间的腹泻猪数量

最多，其中 23.0~23.5 ℃区间的腹泻评分显著低于其

他温度区间，23.5~24.0 ℃区间的腹泻评分为次低，

当环境温度低于 22.5 ℃或高于 24.0 ℃时，腹泻评分

显著升高。进行环境温度-发病数量卡方检验，χa=
466.86，P<0.05，具有统计学意义，详见表6。

2.2　全基因组关联分析

通过LcWGS对600头哺乳阶段的腹泻仔猪进行

测序，其中大白猪 453头、长白猪 105头、杜洛克猪 42
头。通过 GWAS，分别鉴定出 7 439 287、6 656 386
和 4 550 017 个 SNPs，采用 Bonferroni 校正法得到 3
个品种的显著位点阈值，分别为 6.72×10−9、7.51×
10−9和1.10×10−8。曼哈顿图和Q-Q图见图1。
2.3　候选基因注释及功能分析

利用GWAS获得与仔猪腹泻性状关联的位点并

筛选出显著 SNP，并在其上下游 20 kb 区域搜索基

因，在大白猪显著位点附近搜索到 32个基因，在长白

猪显著位点附近搜索到 82个基因，杜洛克猪因样本

量较少，无位点达到显著阈值。

对这些基因进行 GO 和 KEGG 分析。GO 分析

表明大白猪腹泻关联基因主要在胞吐的正向调节、

酶原激活、突触后电位、补体激活、突触传递、细胞

质、细胞核、血液微粒、钙离子结合等相关条目中富

集。长白猪的 GO 富集分析显示在内皮细胞迁移的

调节、cAMP分解代谢过程、离子跨膜运输、神经肌肉

控制、蛋白质分解代谢过程、内质网、核膜、细胞核等

条目中富集。GO和KEGG富集分析图见图2。
大白猪 KEGG 通路富集结果显示，关联基因在

cAMP信号通路、长时程抑制通路、药物成瘾通路存

在富集。长白猪未富集到相关通路。通过富集分析

提示关联基因可能与跨膜物质运输、补体激活、突触

传递、cAMP代谢等相关功能有关。

间，哺乳前期的仔猪发生腹泻数量显著高于哺乳中

后期，详见表5。

表3　不同品种仔猪的腹泻评分

Table 3　Diarrhea scores sof piglets of different genders

品种

Variety

大白猪

Large white
长白猪

Landrace
杜洛克猪

Duroc

腹泻数

Total di⁃
arrhea

484

114

42

群体总数

Population
 total

8 966

1 344

732

群体发病占比/%
Population 

incidence ratio

5.40

8.48

5.74

腹泻评分

Diarrhea 
score

2.36±
0.69b

2.56±
0.61a

2.21±
0.75b

注：不同字母表示不同品种之间差异显著（P<0.05），相同字母表

示不同品种之间差异不显著（P>0.05），下同；群体发病占比指该品

种发病数占观察群体内该品种总数的比例。Note： Different letters 
indicate significant differences among different varieties（P<0.05）， 
and the same letter indicates no significant differences among different 
varieties（P>0.05），the same as below； Population incidence ratio re⁃
fers to the proportion of the number of cases of this variety to the total 
number of this variety in the observation population.

表 6　不同环境温度下仔猪的腹泻评分

Table 6　Diarrhea scores of piglets at different environ⁃
mental temperatures

环境温度/℃
Ambient temperature

≤22.5

22.6~23.0

23.0~23.5

23.5~24.0

>24.0

腹泻数

Total diar⁃
rhea
36

308

193

90

13

发病占比/%
Incidence ratio

5.63

48.13

30.16

14.06

2.03

腹泻评分

Diarrhea score

2.58±0.50a

2.52±0.63a

2.15±0.73b

2.33±0.69ab

2.54±0.52a

注：发病占比为环境温度下发病数占发病群体总数的比例。

Note： The incidence ratio is the proportion of the number of cases in 
the total number of cases at ambient temperature.

表4　不同性别仔猪的腹泻评分
Table 4　Diarrhea scores of piglets of different genders

性别

Sex

公猪 Boar

母猪 Sow

腹泻数

Total diar⁃
rhea
136

504

发病占比/%
Incidence ratio

21.25

78.75

腹泻评分

Diarrhea score

2.52±0.58a

2.35±0.70b

注：发病占比为性别发病数占发病群体总数的比例。Note：The 
incidence ratio was the proportion of the number of cases by gender to 
the total number of cases in the population.

表5　不同日龄阶段仔猪的腹泻评分
Table 5　Diarrhoea scores of piglets at different age stages

日龄

Age in days

1~5

6~10

11~15

>16

腹泻数

Total diarrhea

565

32

32

11

发病占比/%
Incidence ratio

88.28

5.00

5.00

1.72

腹泻评分

Diarrhea score

2.35±0.68b

2.63±0.61a

2.62±0.70a

2.56±0.53ab

注：发病占比为日龄阶段发病数占发病群体总数的比例。Note： 
The incidence ratio was the proportion of the number of cases in day-
age stages to the total number of disease groups.
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2.4　候选基因筛选

通过对长白猪、大白猪腹泻显著关联基因进行

功能富集分析以及查阅相关文献，最终确定了 23个

可能与哺乳仔猪腹泻性状相关的重要候选基因，其

中 GRID2 为 2 个品种共同筛选到的候选基因，详见

表7、表8。
表7　大白猪腹泻性状候选基因信息

Table 7　Candidate genes for diarrhea traits in white pigs

Ensembl基因编号

Ensembl gene ID
ENSSSCG00000023351
ENSSSCG00000033913
ENSSSCG00000025537
ENSSSCG00000060530
ENSSSCG00000038973

ENSSSCG00000009197

基因符号

Gene symbol
PLA2G4A

C1RL

PTPN6

C1R

PPP1R12A

GRID2

染色体

Chr
9
5
5
5
5

8

起始位点

Start position
127 853 581
63 623 398
63 762 109
63 644 097

101 490 282

125 821 195

终止位点

End position
128 164 825
63 640 065
63 779 086
63 655 149

101 639 456

127 130 617

P值
P value

3.81E-11
6.70E-10
2.18E-11
6.70E-10
3.89E-09

6.81E-11

功能

Function
凋亡 Apoptosis
免疫 Immune
免疫 Immune
免疫 Immune
屏障 Barrier
跨膜运输

Transmembrane transport

A：大白猪曼哈顿图；B：大白猪Q-Q图；C：长白猪曼哈顿图；D：长白猪Q-Q图；E：杜洛克猪曼哈顿图；F：杜洛克猪Q-Q图。A：Manhat⁃
tan chart of large white pigs；B：Q-Q chart of large white pig；C：Manhatton chart for landrace pigs； D：Landrace pig Q-Q chart； E：Duroc pig 
Manhattan map； F：Duroc pig Q-Q chart.

图1 仔猪腹泻GWAS结果的曼哈顿图和Q-Q图

Fig. 1 Manhattan chart and Q-Q chart of GWAS results of piglet diarrhea
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A：大白猪GO富集分析；B：长白猪GO富集分析；C：大白猪KEGG富集分析。A： GO enrichment analysis of large white pigs； B： GO en⁃
richment analysis of landrace pigs； C：KEGG enrichment analysis of large white pigs.

图2 基于所有建议显著水平SNPs注释的候选基因富集分析气泡图

Fig.2 The bubble diagram of GO and KEGG analysis of candidate genes based on significant SNPs 
achieve suggestive threshold

表8　长白猪腹泻性状候选基因信息

Table 8　Information table of candidate genes for diarrhea traits in landrace pigs

Ensembl基因编号

Ensembl gene ID

ENSSSCG00000010949

ENSSSCG00000033592

ENSSSCG00000016267

ENSSSCG00000007272

ENSSSCG00000014170

ENSSSCG00000016929

ENSSSCG00000014292

ENSSSCG00000009197

基因符号

Gene symbol

DAPK1

TMC8

ITM2C

CHMP4B

CAST

PDE4D

HSPA4

GRID2

染色体

Chr

10

12

15

17

2

16

2

8

起始位点

Start position

27 724 644

3 802 344

131 614 887

37 285 422

103 255 738

37 897 300

135 345 724

125 821 195

终止位点

End position

27 954 708

3 837 413

131 627 428

37 334 103

103 378 623

39 406 534

135 391 112

127 130 617

P值
P value

3.00E-10

5.44E-09

7.14E-09

7.65E-10

5.03E-09

7.21E-09

1.11E-10

6.81E-10

功能

Function

凋亡 Apoptosis

凋亡 Apoptosis

凋亡 Apoptosis

凋亡 Apoptosis

凋亡 Apoptosis

免疫 Immune

免疫 Immune

跨膜运输

Transmembrane transport

244



第 4 期 黄睿 等：基于 GWAS 的哺乳仔猪抗腹泻候选基因筛选及通路研究

3　讨 论

3.1　母猪品种与环境温度

本研究的观察对象为 11 042 头哺乳仔猪，群体

中表现出腹泻的有 640 头，总体腹泻发生率为

5.87%。这与Svensmark等［11］的研究结果相似，该研

究中自 1976 年至 1982 年观察了 104 个母猪群、70 
796窝，哺乳仔猪腹泻发生率为 6.8%，本试验结果相

较其略低。这可能是近几十年养猪技术和饲养管理

水平的不断提升，降低了新生仔猪腹泻的发生率。

群体中腹泻表型的种间差异可能与不同品种母

猪初乳成分及仔猪的代谢的差异有关［12］。Cheng
等［13］研究发现不同品种母猪的初乳中的脂肪酸、氨

基酸、胆汁酸、肉碱和碳水化合物等的浓度不同，且

不同品种的仔猪对于这些物质的代谢存在差异。群

体中表现出的性别间差异这说明在本群体中母猪在

腹泻发生后的耐受能力较公猪更强，其具体原因还

有待进一步研究。

不同日龄表现出的腹泻表型差异较大，哺乳前

期腹泻发生率显著高于哺乳中后期，这可能与仔猪

的肠道发育程度和肠道菌群有关［14］。

仔猪对于生存环境温度要求很高，不同的环境

温度会影响仔猪的生理稳态［15］。在秋冬季节该哺乳

仔猪群体最适的环境温度为 23.0~23.5 ℃，腹泻多集

中于 22.6~24.0 ℃，这可能与不同栋舍温控系统的采

暖效果有关，该养殖场大部分栋舍温控系统的采暖

效果较一致，环境温度可稳定在 22.6~24.0 ℃，但各

栋舍间仍然存在差异。

3.2　重要候选基因

在对大白猪和长白猪的腹泻关联基因搜索后，

最终分别确定了 6 个和 8 个可能与哺乳仔猪腹泻性

状相关的重要候选基因。搜索到的长白猪腹泻的关

联位点和基因较大白猪更多，这可能与长白猪表现

出更高的腹泻评分和腹泻发生率有关。长白猪与大

白猪在腹泻抗性方面确实存在遗传差异。其中在

SSC8 上的 126 252 574 bp 位置被 2 个品种的猪同时

确定为显著位点，这说明在该位点附近搜索到的

GRID2基因可能参与了2个品种的腹泻过程，但具体

作用机制还有待进一步验证。与腹泻相关的多个候

选基因，包括以下几个方面：

1）与细胞凋亡相关的候选基因。肠上皮细胞损

伤和凋亡，导致仔猪出现腹泻、腹痛、呕吐、营养不良

等一系列症状。PLA2G4A 通过调节溶酶体膜通透

性，从而影响细胞凋亡的进程［16］。TMC8 编码的

EVER2 参与诱导 TNF-α 和 TRAIL 依赖性细胞凋

亡，TNF 是一种细胞因子，主要参与宿主对细菌、寄

生虫和病毒感染的防御，这 3种病原微生物都有可能

导致仔猪腹泻，所以 TMC8 可能参与了病原微生物

感染导致的腹泻过程［17］。ITM2C 可以通过溶酶体

途径诱导 L929细胞的凋亡［18］。CHMP4B通过与染

色质的结合，参与微核和其他核外染色质的自噬溶

酶体降解，影响细胞凋亡［19］。CAST 编码的钙蛋白

酶通过参与兰尼定受体诱导细胞凋亡途径参与细胞

凋亡过程［20］。同样，抗细胞凋亡因子也参与了腹泻

的疾病过程。DAPK1 通过抑制 p38MAPK/NF-κB
通路改善 LPS 诱导的小鼠的氧化应激，从而抑制自

噬和凋亡过程［21］。

2）与免疫功能相关的候选基因。仔猪发生腹泻

时肠道及全身的免疫系统起着不可忽视的作用。细

胞免疫和体液免疫在仔猪腹泻疾病中非常重要［22］。

PTPN6 是 CD22 调节 B 细胞激活的重要元件之

一［23］，该基因可能通过这一途径参与了腹泻过程。

C1R 基因编码肽酶 S1 蛋白家族的成员，C1RL 编码

的是一种丝氨酸蛋白酶，其与补体成分 C1r同源，补

体系统在炎症和免疫反应中起着重要作用［24］。

PDE4D 和 IL-2、IFN-γ 和 IL-5 调控因子［25］，这些因

子在腹泻发生时直接参与免疫过程。HSPA4通过控

制Bcl-2和 IL-17的表达从而影响炎症细胞的凋亡和

肠道中的免疫反应［26］。

3）与肠道屏障功能相关的候选基因。肠道屏障

功能受损是腹泻发生的直接原因。PPP1R12A编码

PPP1R12A 亚基，参与组成肌球蛋白磷酸酶（MP），

MP催化的ERM蛋白去磷酸化对LPS诱导的内皮通

透性具有保护作用，该基因可能参与了肠道细胞屏

障的功能运转［27］。

4）共同候选基因。GRID2编码的蛋白质是离子

型谷氨酸受体家族的成员，离子型谷氨酸受体是哺

乳动物大脑中主要的兴奋性神经递质受体，主要在

神经系统中富集。有研究发现GRID2基因会影响小

鼠肠道微生物的物种丰富度和组成，进而影响肠道

微生物的功能［28］。在对肠应激的相关研究中发现

GRID2可能与肠应激抗性有关［29］。这 2项研究都说

明了 GRID2 在肠道疾病中的潜在作用，是 1 个重要

的仔猪腹泻抗性候选关联基因。

3.3　连续空白SNP区域

在分析 SNP分布情况时发现，质控后的 SNP位

点在染色体上存在部分连续区域的缺失，这可能是
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由于 1×的测序深度较低，基因组中部分区域较为保

守，导致某些区域的遗传变异难以被检测到。

综上所述，本研究通过对仔猪腹泻进行 GWAS
和相关基因的通路分析，结果表明哺乳仔猪的腹泻

发病是多基因参与的复杂过程，涉及包括细胞凋亡、

免疫、细胞屏障和物质的跨膜运输等多个生物学过

程，但其发挥的具体作用机制还有待进一步验证。
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GWAS-based screening of candidate genes and pathways 
for anti-diarrhea in suckling piglets

HUANG Rui1,CHEN Dong1,ZHAO Zhenjian1,SHEN Qi1,CUI Shengdi1,
WANG Junge1,CHEN Ziyang1,WU Pingxian2,TANG Guoqing1

1.National Key Laboratory of Swine and Poultry Seed Industry/College of Animal Science and
 Technology，Sichuan Agricultural University/ Ministry of Agriculture and Rural Affairs Key 
Laboratory of Animal Bioomics/Sichuan Provincial Key Laboratory of Livestock and Poultry

Genetic Resources Exploration and Innovative Utilization，Chengdu 611130，China；
2.National Pig Technology Innovation Center，Chongqing 402460，China

Abstract 640 piglets with diarrhea were sampled and statistically analyzed to study the genetic fac⁃
tors and pathways for anti-diarrhea in suckling piglets.600 samples including 453 large white pigs，105 land⁃
race pigs and 42 Duroc pigs were selected for the low depth resequencing （1×）.Genome-wide association 
study（GWAS） was conducted after the quality control of the results of sequencing.42 and 107 significant 
SNPs were screened in large white pigs and landrace and pigs，respectively，with 32 and 82 genes involved 
at the upstream and downstream 20 kb regions of these loci.GO and KEGG enrichment analysis was per⁃
formed on these genes.The results showed that 6 important candidate genes including PLA2G4A，C1RL，

PTPN6，C1R，PPP1R12A，and GRID2 and 8 important candidate genes including DAPK1，TMC8，
ITM2C，CHMP4B，CAST，PDE4D，HSPA4，and GRID2 that may be associated with diarrhea traits in 
suckling piglets were identified，with GRID2 being screened simultaneously in both large white pigs and 
landrace pigs.It is indicated that candidate genes for diarrhea in piglets are associated with functions related 
to cell apoptosis，immunity，cell barrier，and transmembrane transport of substances.

Keywords suckling piglets； genome-wide association study（GWAS）； diarrhea； anti-diarrhea； 
gene； pathway
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