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基因组分析揭示现代家马环境适应的遗传基础
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摘 要： 为阐明现代家马在驯化过程中适应环境变化的遗传基础，本研究收集国内外 19 个马品种的 317 个个体基

因组数据进行分析，解析马的遗传多样性及种群结构。结合 25 种环境因子，通过全基因组关联分析与选择清除分

析（FST 和 π ratio），筛选与环境适应性显著相关的候选基因。结果表明，两种分析方法共鉴定了 107 个与环境适应

性显著相关的共享候选基因，通路富集分析显示这些基因主要涉及嗅觉传导、血红素结合、氧结合及低氧细胞应答

等通路。其中，7 号染色体上 OR52A1J 基因区域存在强烈的选择信号。单倍型分析表明该区域能明显区分高海拔

与低海拔马品种，揭示其可能是藏马高海拔适应的关键候选基因。本研究为揭示现代家马环境适应性提供了新视

角，也为动物遗传资源的管理与保护提供了参考依据。
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Genomic Analysis Reveals the Genetic Basis of Environmental Adaptation in 
Modern Domestic Horses
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Abstract： To clarify the genetic basis of modern domestic horses’ adaptation to environmental 
changes during domestication， this study collected genomic data from 317 individuals of 19 horse 
breeds at home and abroad for analysis， and explored the genetic diversity and population structure of 
horses.  Combined with 25 environmental factors， genome-wide association study and selective sweep 
analysis （FST and π ratio） were used to screen candidate genes significantly associated with environmental 
adaptability.  The results showed that a total of 107 shared candidate genes significantly associated 
with environmental adaptability were identified by the two analytical methods.  Pathway enrichment 
analysis indicated that these genes were mainly involved in pathways such as olfactory transduction， 
heme binding， oxygen binding， and cellular response to hypoxia.  Among them， the OR52A1J gene 
region on chromosome 7 showed a strong selection signal.  Haplotype analysis revealed that this region 
could clearly distinguish horse breeds at high and low altitudes， suggesting that it might be a key 
candidate gene for the adaptation of Tibetan horses to high altitudes.  This study provides a new 
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perspective for revealing the environmental adaptability of modern domestic horses and offers a 
reference for the management and protection of animal genetic resources.
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现代家马主要分布在北美和欧亚大陆，其分布

区域广阔，地形多样且气候差异显著［1］。它们面临

着强烈的选择压力，并能适应各种当地生态环境，

包括不同的温度、降水和海拔条件。这些压力导致

个体表型发生变异，以及等位基因频率发生改变。

由于个体表型可塑性和遗传适应潜力存在差异，它

们应对气候变化的能力可能也有所不同［2］。迄今为

止，通过对马基因组的分析，已鉴定出许多与人工

选择和重要经济性状相关的基因座，例如毛色［3］、速

度［4］和步态［5］。进一步分析证实，马的有效种群规

模变化与气候及栖息地可利用性之间存在密切关

联［6］。然而，与马的环境适应和自然选择相关的基

因组位点相关研究较少。

环境适应是物种生存和生物多样性保护的基

础。近年来，已有研究尝试通过对多个物种进行选

择清除分析，以及对极端环境适应性表型进行全基

因组关联分析，来鉴定适应性位点，涉及牦牛［7］、山

羊［8］和鸡［9］等。此前有一项研究通过选择扫描鉴定

了与马驯化和选择过程中高海拔适应相关的基因

组区域和基因［10］。但该研究仅包含中国的马品种，

对于全球范围内现代家马的整体选择历史尚不明

确。此外，全基因组关联分析通过鉴定与环境变量

高度相关的 SNP 位点，探究环境适应模式。环境关

联分析已成功应用于预测物种适应性相关的研究，

是对选择信号分析的重要补充［11］。环境适应性是

一种受多个遗传位点影响的复杂性状。了解适应

极端环境品种的遗传基础，对于动物遗传资源的管

理和保护至关重要。迄今为止，对马基因组的适应

性变异及分子机制仍未完全明晰。因此，本研究收

集了目前规模较大的马基因组数据集，以挖掘与适

应性相关的基因组区域。

本研究收集了分布于全球的 317匹马，涵盖 19个

具有不同遗传背景和地理起源的地方品种。基于

基因组数据，对马的遗传多样性和种群遗传分化进

行了综合分析。通过对比极端环境下马的基因组特

征，旨在鉴定与环境适应性相关的候选基因和信号

通路，并揭示选择作用和环境压力对马遗传资源的

影响。这有助于对马品种遗传资源进行科学保护。

1　材料与方法

1. 1　试验材料

本研究中 19 个马品种的 317 个全基因组测序

数据下载于 NCBI 和 ENA 数据库（表 1）。其中，源

自欧洲的 3 个品种（弗赖伯格马、弗里斯兰马、雅库

特马）共 56 匹马；源自北美的 28 匹夸特马；源自亚

洲北部的 6 个品种（鄂伦春马、蒙古马、宁强马、焉耆

马、伊犁马、济州马）共 94 匹马；源自亚洲南部的

3 个品种（德保马、建昌马、晋江马）共 66 匹马；源自

亚洲西南部的 18 匹阿拉伯马；源自亚洲青藏高原地

区的 4 个品种（柴达木马、大通马、河曲马、西藏马）

共 52匹马，以及源自亚洲蒙古边境的 3匹普氏野马。

从新疆马业协会（https：//horse. xjau. edu. cn/）
获取样本的产地信息，确定马品种的地理坐标。环

境 数 据 来 源 于 国 家 青 藏 高 原 科 学 数 据 中 心

（https：//data. tpdc. ac. cn/）、美国国家海洋和大气

管理局物理科学实验室（https：//psl. noaa. gov/）。

此外，使用 elevatr0. 4. 2 软件包获取海拔数据。本

研究共收集了 1960—2010 年的 25 个环境因素（地

理与地表覆盖参数：海拔、植被覆盖率；温度参数：

2 m 温度、2 m 最高温度、2 m 最低温度、地表温度、

潜在温度、昼夜温差、霜冻期；水分与降水参数：降

水量、降水率、降水量>0. 1 mm 的天数、可降水量、

蒸气压、蒸散量、潜在蒸发率、土壤湿度、帕默尔干

旱指数、积雪覆盖；大气与气象参数：相对湿度、2 m
比湿、地面气压、风速、云量、向外长波辐射）。

1. 2　提取基因组变异集合

使用 SRAToolkit2. 8. 1 软件［12］将基因组原始数

据转换为 FASTQ 文件，随后利用 Trimmomatic0. 36
软 件［13］过 滤 接 头 序 列 和 低 质 量 序 列 ，并 利 用

Samtools0. 1. 18 软件［14］构建索引文件。之后，采用

Burrows-Wheeler Aligner0. 7. 17 软件［15］将过滤后的

文件比对到马参考基因组（EquCab3. 0）；随后使用

Picard2. 18. 17 软 件（http：//broadinstitute. github.
io/picard/）去除重复序列。使用 GATK3. 8软件［16］以

默认参数进行变异检测。最后，利用VCFtools0. 1. 16
软 件［17］通 过“ --min-alleles 2--max-alleles 2--min-
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meanDP 5--max-missing 0. 75”参数对 SNP 文件进

行过滤。通过 PLINK1. 9 软件［18］排除位点检出率<
90%、次要等位基因频率（MAF）<0. 05 的 SNP 以

及性染色体 SNP 位点。质量控制后的数据集包含

317 个个体和 7 399 516 个 SNPs位点。

1. 3　群体遗传分析

使用PLINK软件的“--indep-pairwise 1000 5 0. 5”
参数对 SNP 数据集进行筛选，最终获得 1 199 266 个

独立 SNPs 位点用于后续分析。通过 PLINK 软件

对 上 述 SNP 数 据 集 进 行 主 成 分 分 析 。 采 用

ADMIXTURE1. 3. 0 软件［19］进行群体结构分析。

使用 PopLDdecay3. 42 软件［20］计算常染色体 SNP 位

点 间 的 连 锁 不 平 衡 程 度 。 利 用 PLINK 软 件 的

“ --homozyg”模 块 识 别 个 体 的 长 纯 合 片 段（runs 
of homozygosity，ROH）。 通 过 VCF2Dis1. 47 和

FastME2. 0 软 件 构 建 用 于 系 统 发 育 树 的 距 离 矩

阵［21］，并使用 iTOL 和 R4. 0. 5 软件进行可视化［22］。

1. 4　全基因组关联分析和选择清除分析

本研究采用 GEMMA0. 98. 5 软件［23］的混合线

性模型，进行全基因组关联分析。以 25 个环境因素

作为评估环境适应性的表型指标，同时使用前 5 个

主成分作为协变量以矫正种群分层。全基因组显

著阈值设定为 0. 05 除以分析使用的 SNP 位点数量

（-log10（P）=7. 94）。候选区域定义为显著 SNP 位

点上、下游各延长 50 kb 的基因组区域。

通过对 19 个马品种所处的环境因素进行排序，

将环境因素极端组的阈值定义为均值加减一个标

准差。筛选出每个环境因素的极端低值组和极端

高值组。使用 VCFtools 软件计算两组马群之间的

FST 和 π ratio 值（采用 50 kb 滑动窗口，10 kb 步长）。

通过排序确定 FST 和 π ratio 的显著阈值，选取前 1%
的窗口作为受选择区域。

1. 5　候选基因鉴定与富集分析

通 过 BioMart 数 据 库（http：//asia. ensembl.
org/）对显著基因组区域进行基因注释。候选基因

为全基因组关联分析和选择清除分析共同检出的

基因。利用 KOBAS3. 0［24］进行候选基因功能注释

和通路富集分析，显著富集的 GO 条目/KEGG 通路

以 P<0. 05 为阈值。

表 1　试验样本信息统计表

Table 1　Statistics of experimental samples information

组别
Group
亚洲北部  Asia North

亚洲青藏高原  Asia Qinghai-Tibet 
plateau

亚洲南部  Asia South

亚洲西南部  Asia Southwest
欧洲  Europe

北美洲  North America
野马  Wild

品种
Breed

鄂伦春马  Erlunchun horse
济州马  Jeju horse

蒙古马  Mongolian horse
宁强马  Ningqiang pony
焉耆马  Yanqi horse
伊犁马  Yili horse

柴达木马  Chaidamu horse
大通马  Datong horse
河曲马  Hequ horse
西藏马  Tibet horse

德保矮马  Debao pony
建昌马  Jianchang horse
晋江马  Jinjiang horse

阿拉伯马  Arabian horse
弗赖伯格马  Freiberg horse
弗里斯兰马  Friesian horse
雅库特马  Yakutian horse
夸特马  Quarter horse

普氏野马  Przewalski’s horse

样本量/匹
Sample size

6
18
35
13
6

16
8
9
6

29
52
7
7

18
31
17
8

28
3

数据来源
Data source

PRJNA515160
PRJNA168142
PRJEB10098

PRJNA780752
PRJNA780752
PRJNA780752
PRJNA515160
PRJNA780752
PRJNA515160
PRJNA515160
PRJNA416233
PRJNA780752
PRJNA780752
PRJEB14779
PRJEB10098
PRJEB13863
PRJEB10854
PRJEB14779
PRJEB10098
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2　结 果

2. 1　现代家马的基因组群体结构

对 SNP 数据进行主成分（图 1A）和系统发育树

分析（图 1B），其中普氏野马作为外群。结果显示，

亚洲马群与其他马群存在明显分化，且可进一步划

分为 4 个群体（亚洲北部、南部、青藏高原及西南地

区群体），这与它们的地理分布保持一致。通过连

锁不平衡衰减分析发现，亚洲西南、北美及欧洲群

体的衰减速率最慢，其次是亚洲青藏高原、南部和

北部马群体（图 1C）。基于长纯合片段统计结果，亚

洲西南、欧洲及北美群体的平均 ROH 长度最长，而

其他 3 个亚洲群体较短（图 1D）。群体结构分析与

该结果一致，显示亚洲群体的祖先组成具有均一

性，且与其他群体存在差异（图 1E）。结合系统发育

树和群体结构分析发现，北美马可能与欧洲马存在

基因流。

2. 2　环境因素的统计分析

本研究共收集了与环境适应性相关的 25 个环

境因素，对环境因素数据进行统计分析，结果表明

各因素符合正态分布（图 2）。通过对这些环境因素

进行相关性分析，结果发现大多数环境因素间存在

高度相关（图 3），说明环境因素可能通过协同作用

影响群体的环境适应性。

2. 3　全基因组关联分析和选择信号分析

全基因组关联分析共检测到 2 294 个显著 SNPs
位点（图 4），并在候选基因组区域内鉴定出 418 个候

选基因。其中，7 号染色体区域（74. 93~76. 65 Mb）
存在一个候选基因簇（包括 HBB、TRIM6、TRIM34
以及 OR52A1J 等多个嗅觉受体家族基因），该基因

簇与地面气压、潜在温度、霜冻期和帕默尔干旱指

数显著相关。此外，TBX3 和 TBX5 这两个候选基因

（图 1 Fig.1）
（转下页  Carried forward）
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(续图 1 Continued)

A. 群体的主成分分析；B. 邻接系统发育树；C. 群体的连锁不平衡衰减模式，横坐标为遗传标记间的物理距离，纵坐标为连锁

不平衡强度；D. 长纯合片段统计；E. 马的群体结构分析（K=2-4）
A.  Principal component analysis of population； B.  NJ phylogenetic tree； C.  LD decay patterns of population， X-axis indicate 
physical distance between genetic markers， Y-axis indicate linkage disequilibrium strength； D.  ROH statistics； E.  Admixture 
analysis for horse populations for K values between 2 and 4
图 1　马的遗传多样性和群体结构

Fig.  1　Genetic diversity and population structure of horses

（图 2 Fig.2）
（转下页  Carried forward）
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在可降水量、霜冻期、2 m 温度和 2 m 比湿中存在重

叠信号。14 号染色体区域（39. 40~39. 50 Mb）注释

到 5 个候选基因（TGFBI、LECT2、FBXL21、IL9 和

SLC25A48），这些基因与地表温度、降水量、蒸气

压、霜冻期、土壤湿度和可降水量均显著相关。在

基于 FST和 π ratio 的选择信号分析中，通过比较极端

群体与单一环境因素的关联，共筛选出 6 890 个受

选择窗口，这些窗口分布在 7、8、14 和 18 号染色体

上，从中注释到 2 172 个候选基因。

2. 4　候选区域内基因功能分析

选取全基因组关联分析和选择清除分析结果

的交集基因作为环境适应性候选基因，共获得 107个

候选基因。其中包括 19 个嗅觉受体家族的基因，候

选基因 OR52A1J与海拔、地面气压和潜在温度显著

相关。通过对该候选基因区域进行单倍型分析

（图 5A），发现高海拔群体（亚洲青藏高原地区）出现

了明显的单倍型差异。进一步比较了高海拔和低

海拔群体中 OR52A1J 基因错义突变 rs1140337342
（位 于 7 号 染 色 体 的 76 036 185 bp）的 突 变 频 率

（图 5B），发现海拔<1 km 群体中的 C 等位基因频率

极低（13. 5%）；而随着海拔的升高，马群体中衍生

的 C 等位基因频率逐渐增加。候选基因的功能注释

和通路富集分析结果显示，共有 19 个显著条目，包

括嗅觉转导（ecb04740）、血红素结合（GO：0020037）、

氧结合（GO：0019825）和细胞对缺氧的应答（GO：

0071456）等（图 5C）。

(续图 2 Continued)

图 2　环境因素的 Q-Q图

Fig.  2　Quantile-Quantile plot of environmental factors
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3　讨 论

本研究探究了 19 个马品种的遗传多样性，并通

过全基因组关联分析和选择清除分析鉴定了与环

境适应性显著相关的候选基因。亚洲马品种的群

体遗传结构与其他马品种呈现明显的差异，印证了

自然和人工选择对遗传特征的影响。此外，揭示马

环境适应性的遗传基础，有助于理解其对环境多样

性的进化适应机制。

基于主成分、系统发育树和群体结构分析结

果，欧洲与北美马品种表现出遗传混合的特征，表

明欧洲和北美马品种在历史上存在持续的基因交

流。由于地理分布的显著差异，亚洲马品种进一步

划分为亚洲北部、南部、西南部以及青藏高原群体，

这些地区具有复杂的地理和气候条件。根据连锁

不平衡和长纯合片段的统计结果：衰减速率越慢，

群体的驯化程度越高，选择强度也越大。同时，本

研究发现，亚洲北部、南部、西南部马群体的遗传多

样性高于欧洲和北美马群体，这与国内家马种群的

遗传多样性研究结果一致［25］，也与欧美现代家马经

历高强度人工选择导致遗传多样性降低的历史背

景相符［26］。

通过全基因组关联分析，筛选出了与马环境适

应性相关的候选基因。对这些候选基因进行功能

注释后发现，它们可能直接参与高海拔环境诱导的

多种应激反应。其中，OR52A1J 和 TMEM247 基因

与血红蛋白浓度相关［27-28］，PRKCE 则在葡萄糖稳态

和脂质代谢中发挥作用［29］。HBB、EPAS1、CAT 这

3 个已知基因此前已被报道与人类和绵羊的高海拔

适应性以及雅库特马的耐寒性相关［30-32］。此外，

图 3　环境因素的相关性热图

Fig. 3　Correlation heat map of environmental factors
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（图 4 Fig.4）
（转下页  Carried forward）
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(续图 4 Continued)

图 4　环境因素的全基因组关联分析

Fig. 4　Genome-wide association study of environmental factors

A. 单倍型分析；B. 等位基因频率分析；C. 候选基因富集气泡图

A.  Haplotype analysis； B.  Allele frequency analysis； C.  Candidate genes enrichment bubble plot
图 5　候选基因功能分析

Fig. 5　Functional analysis of candidate genes

202



1 期 李 聪等：基因组分析揭示现代家马环境适应的遗传基础

SLC13A1、TBX3、TBX5 和 PGM5 也与环境因子显

著相关，且有报道表明它们在生长发育中发挥关键

作用［33-35］。在选择清除分析鉴定的候选基因包括参

与牦牛群体热应激反应的 SLC25A48［36］，以及参与

免 疫 和 炎 症 反 应 的 TRIM34、TGFBI、LECT2、
FBXL21、IL9 和 DOCK8［37-39］。

极端环境条件（如高海拔、低氧、低温和强紫外

线辐射）对动物的生存构成了挑战。其中，极端温

度 会 触 发 内 分 泌 反 应 。 本 研 究 中 ，GPR26 和

LECT2 基因与胰岛素分泌及葡萄糖代谢相关［40-41］，

这可能反映了马在调节血糖方面的适应性特征，而

血糖调节与葡萄糖产热及抗冻能力相关。此外，部

分候选基因可能在生长发育中发挥作用。例如，

SLC13A1、TBX3、TBX5、SPRYD7、MSTN 和

DMRT2 对骨骼发育［33-34］、骨骼肌［42］和软骨形成［43］

具有影响。另外，TGFBI参与脂质代谢［44］；MYO3B
和 ORMDL1 与 脂 肪 沉 积 相 关［45-46］ ；DMRT3、
LDLRAD4、MDGA2、OSGEPL1 则可能参与运动

协调、突触间神经递质传递及神经发育［47］。上述基

因的功能特征共同揭示了马对能量代谢、骨骼发育

及神经系统的综合适应。通过对 7 号染色体强选择

区域的单倍型分析进一步发现，青藏高原马群体中

存在大片段单倍型的固定现象，为解析现代家马的

高海拔适应性提供了新线索。此外，相关研究在甘

孜马中鉴定到 OR52A1J 基因携带的一个错义突变

可正向调控马匹对高海拔环境的适应性  ［48］。该基

因的功能特征与此区域的强选择信号相互印证，共

同揭示了一个典型的适应模式：极端环境作为选择

驱动力，首先筛选出携带适应性突变的基因，进而

驱动其功能特化以响应环境需求，最终形成了马种

与高海拔环境长期共存的遗传适配模式，从而阐释

了现代家马海拔适应的遗传机制。

4　结 论

本研究基于全基因组测序系统解析了现代家

马种群的遗传多样性特征及其环境适应性进化的

基因组基础，发现亚洲马品种具有较高的遗传多样

性水平。通过全基因组关联分析和选择清除联合

分析，鉴定出多个与嗅觉转导、缺氧适应、血红素代

谢及氧结合相关的候选基因。其中，OR52A1J 基因

表现出显著的高海拔适应选择信号，这一结果为嗅

觉系统进化与环境适应性之间的关联提供了有力

证据。本研究揭示了环境适应性进化在马基因组

和品种特征上留下的遗传印记，为深入理解基因组

变异与马适应性性状之间的复杂互作机制提供了

重要理论依据。
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