国家标准《畜禽分子标记辅助育种技术规程》
编 制 说 明

（征求意见稿）

1、 任务来源

本国家标准的制定任务列入国家标准化管理委员会《国家标准委关于下达2018年第四批国家标准制修订计划的通知》（国标委综合〔2018〕83号》，项目编号“20184552-T-424”。本项任务由中国标准化研究院提出并归口，定于2020年完成。本标准起草工作组由中国农业科学院北京畜牧兽医研究所等单位共同组成。
2、 目的和意义

在影响畜牧业生产效率的诸多因素中，畜禽品种或种群的遗传基础起主导作用，根据国际权威机构的科学评估，动物遗传育种在畜牧生产中的贡献要占到40% ～60%。在过去的近一个世纪的育种实践中，育种学者通过采用品系选育、杂交改良等常规技术，实现了品种的不断改良和杂种优势的利用。畜禽的大多数具有重要经济意义的性状都得到了大幅度的提高。例如，美国荷斯坦奶牛平均305 d产奶量在过去近50年中由约6 000 kg增加到约12 000 kg，提高了近1倍，而其中由于群体遗传改良所带来的遗传进展约为4 000 kg；加拿大长白猪、大白猪和杜洛克3个主要品种猪的达100 kg体重日龄在过去近30年中的累计遗传进展达到了近30 d。
虽然常规育种在畜禽品种培育方面做出了重要贡献，但对低遗传力的繁殖性状，较难评定的抗病力性状，难以活体度量的品质性状等的育种值估计准确度较低，加上常规育种周期长，限制了遗传改良速度。20 世纪80 年代以来，畜禽遗传改良的速度呈现了变慢的趋势，进入了瓶颈阶段，急需寻求一种剧透突破性的育种方法。与此同时，人类及动物基因组学的迅猛发展，通过对动物重要经济性状基因定位与功能解析，将分子标记应用于畜禽育种，可有效克服了传统育种的局限性，提高了选择效率，加快动物育种进程，使动物新品种（系）的快速定向培育逐步成为现实。如绵羊高繁殖力主效基因FecB、猪雌激素受体（ESR）基因、鸡的性连锁矮小基因（dw基因）、牛的“双肌臀”基因、与猪肉质相关的氟烷基因（Hal）、酸肉基因（RN），与瘦肉率和背膘厚相关的胰岛素样生长因子Ⅱ基因（IGF2）、我国拥有自主权的猪FSHβ主效基因已经在育种得到应用。
如何利用分子遗传标记对相关性状基因型进行辅助选择是畜禽分子育种过程中亟待解决的重要问题。目前我国的猪、牛、羊、鸡等畜禽的分子标记辅助选择研究已处于国际领先水平，但尚未制定相关技术规程，难以科学、有效地指导新型生物育种技术的应用工作。本规程的制定，将规范猪、牛、羊、鸡等畜禽的分子标记辅助育种技术流程，为加快新型生物育种技术的应用，提高我国猪、牛、羊新品种的竞争力奠定基础。
3、 标准制定原则

1. 本标准在制定中应遵循以下基本原则：

a) 本标准编写格式应符合《标准化工作导则第1部分：标准的结构和编写

规则》GB/T1.1-2009的要求；

b) 本标准规定的技术内容及要求应科学、合理，具有适用性和可操作性；

c) 本标准的水平应达到国内领先水平。

2. 本标准编写的依据：

依据我国畜禽分子标记辅助育种的整体发展水平，在充分吸收国内外有关究成果和先进的成熟经验的基础上，在征求国内有关专家意见的基础上，编制了本标准。本标准编制的原则和标准内容确立的主要依据是既符合畜禽分子标记辅助育种规范化管理的科学性又要符合可操作性，同时也能获得行业的认可。
4、 标准主要内容

(1) 术语与定义

本标准系统整理了分子标记辅助育种技术相关的术语，并规定了其具体含义。

(2) 基本要求

在基本要求部分，本标准对分子标记辅助选择的适用范围和条件、实施单位所应具备的条件以及分子标记的主要工作内容进行了规定。

(3) 基因分型程序

分子标记辅助育种程序中的基因分型包括采样、DNA提取与纯化、基因分型等步骤，本标准对这三部分的操作步骤和要求做了具体规定。

(4) 表型测定与采集

在表型测定部分，本标准分别规定了猪、牛、羊、鸡四种重要畜禽的生产性能的测定方法和要求，具体分为猪的肌肉品质、种猪生产性能、瘦肉型猪酮体性状、中国荷斯坦牛生产性能、肉牛生产性能、绵羊/山羊生产性能、蛋鸡生产性能、肉种鸡/商品肉鸡生产性能等多个方面。

(5) 单基因或寡基因的标记辅助选择

对于单基因或者寡基因控制的性状，规定了使用直接选择或者两步法选择的方法淘汰不利基因型个体，保留优秀个体。

(6) 多基因标记辅助选择

对于多基因标记控制的性状，本标准推荐构建选择指数，或者估算MA-BLUP育种值，根据育种指数或者育种值选留优秀亲本。同时，在附录中以资料性附录的形式给出了选择指数公式和MA-BLUP模型。
5、 主要工作过程

1. 组成标准起草小组

标准制定任务下达后，组成了标准起草工作组，明确了任务要求，安排了工作进度，通过会议研究讨论并确定了标准编制的原则和指导思想；制定了编制大纲和工作计划。

2. 开展相关材料收集情况

为了更好地完成本规范的编制工作，工作组广泛查阅关于分子标记辅助育种技术的中外研究报道和技术方法的文献专著，具体如下：

标准类：《NY/T 821-2004 猪肌肉品质测定技术规范、NY/T 822-2004 种猪生产性能测定规程》、《NY/T 825-2004 瘦肉型猪胴体性状测定技术规范、NY/T 828-2004 肉鸡生产性能测定技术规范》、《NY/T 1236-2006 绵、山羊生产性能测定技术规范》、《NY/T 1450-2007 中国荷斯坦牛生产性能测定技术规范》、《NY/T 1673-2008 畜禽微卫星DNA遗传多样性检测技术规程》、《NY/T 2123-2012 蛋鸡生产性能测定技术规范》、《NY/T 2660-2014 肉牛生产性能测定技术规范》以及《农业部2406号公告-7-2016 转基因动物及其产品成分检测DNA提取和纯化》等标准文件。

技术资料类：包括专著、科研论文和测定数据以及研究文献100余篇。

3. 标准起草完善过程

依据GB/T 1.1—2000《标准化工作导则 第1部分：标准的结构和编写规则》等标准编制要求，对本标准开展了研制工作，通过系统整理相关调研资料，于2018年7月完成了《畜禽分子标记辅助育种技术规程》标准起草稿。在此基础上，2018年7月编制小组将《猪牛羊体细胞克隆技术规范》标准起草稿发送给20多位专家征求修改意见，征求意见的专家和单位涉及教学、科研、育种等单位，反馈期为二十天，共收到9位专家的返回意见。针对专家返回意见中的共性问题，2018年8月编制小组邀请中国农业大学、农业农村部科技发展中心、中国农业出版社、河北省畜牧局等单位的6位专家讨论了本标准文本的适用范围和主要技术内容的共性问题，根据专家意见，编制小组对标准起草稿进行了补充、修订。2019年2月25日，编制小组再次邀请华中农业大学、中国农业大学、农业农村部科技发展中心、中国农业出版社、北京畜牧兽医研究所等单位的10位专家进行讨论，对修改完成的标准起草稿进行了补充、修订，形成了本次的征求意见稿。形成了本次的征求意见稿。

6、 国内外研究概况

在动物遗传育种中，标记辅助选择的应用可以使遗传进展从15% 增加到30%。模拟研究表明，根据这种趋势，Edwards and Page 等采用标记辅助选择比传统指数选择的理论相对效率可提高24 倍，MAS 的总遗传进展可以达到44.7%~99.5%。这说明与只利用表型和系谱信息的常规选种方法相比，由于充分利用表型系谱和遗传标记的信息，标记辅助选择具有更大的信息量。目前，在动物选育中，MAS 已经得到了广泛的应用，已经检测出了很多由分子标记定位的控制动物重要经济性状的主基因。如：1996 年，为了清除育种群中的氟烷敏感基因，全球最大的猪育种集团PIC 公司利用DNA 标记技术，使商品猪的肉质得到了明显的改进，猪死亡率由过去的4%~6% 降至0；而在皮特兰猪中，1995 年Hanset 等在3次回交后，获得氟烷阴性的皮特兰品系，并已经将大白猪的正常等位基因固定。另一个成功的例子是在商业化瘦肉型猪繁育体系中，PIC 公司导入中国梅山猪的高繁殖性能基因，使产仔数的遗传进展提高了30%，将ESR基因型作为参数加入核心群木系选择指数中，使核心群母猪后代杂种母猪平均窝产仔数也有了明显的增加。国际上其他猪育种公司也取得明显的效果，在应用DNA 标记技术改良肉质性状等方面做了大量工作。如：法国、新西兰等发现了很多与肉质生长和繁殖性状有关的基因，将一些信息用于了畜禽育种中。如：基因猪热激蛋白70.2 基因与生产性状有关的生产激素基因类胰岛素因子基因等。同时也发现了一些与FecB 基因相连锁的分子遗传标记等。另外根据国际牛协的统计，目前，全世界超过50000 头奶牛进行了50000 个标记的基因分型，许多国家用基因分型方法对奶牛的表型和家系进行了选择，奶牛的选择育种已从遗传学向全基因选择转变。
7、 关键试验内容和技术指标说明

1. 关于“4.1标记辅助选择适用范围”的说明

从方法发展的延续性上讲，全基因组选择是视为标记辅助选择向高通量方向发展后的产物。标记辅助选择既可以处理单标记，也可以处理多标记，如果进一步将多标记拓展为全基因组标记，高通量化后的标记辅助选择就演变为全基因组选择。但是，不能说标记辅助选择可被全基因组选择完全替代，在当下及今后相当长一段时间内，标记辅助选择仍然有巨大的运用空间，全基因组选择并不能完全替代标记辅助选择。在下列情况中，标记辅助选择不能被全基因组选择替代，标记辅助选择仍然是第一选择：

1）由单基因或寡基因控制的质量性状或单阈性状的选择；

2）育种场（育种公司）期望降低分子育种的成本，由全基因组标记降低为多分子标记，此时宜应用多基因标记辅助选择；

3）目标性状的遗传结构由多个大效应前景基因与众多微小效应背景基因构成，此时基于前景大效应基因的多基因标记辅助选择与全基因组选择的效果近似，在此条件下建议优先使用多基因标记辅助选择，而不是全基因组选择。

2 关于“5.4.2分型与结果判读”的说明

对于单基因分子标记，通常使用PCR方法对分子标记进行扩增，然后再对PCR产物进行分型。目前有多种方法可以对PCR产物进行分型，比如可以使用凝胶电泳法判读基因型，也可以使用遗传分析仪对PCR产物进行毛细管电泳。因此本标准建议根据实施单位或者委托单位的具体实验条件选择合适的判读方法即可。对于多基因分子标记，可采用PCR方法分别扩增后再对多个PCR产物一一分型，亦可采用适合多基因标记分型的其他方法进行分型，如Sequenom检测平台。

3. 关于“7 选择方法”的说明

与其他操作规程不同，分子标记辅助选择有多种方法可供选择，实际执行只需选择其中一种。标记辅助选择具体方法的选择视具体情况而定。质量性状、阈性状选用选用直接选择法，而数量性状、多阈性状选用合并选择（根据选择指数或MA-BLUP育种值进行选择）。

对于质量性状或者阈性状，可以直接根据育种群的基因分型结果，淘汰不利基因型（或有害基因型）或基因型组合的个体，保留有利基因型（或理想基因型）或基因型组合的个体。具体在选种留种时，根据育种群规模，可分为一次选择与多次选择。

一次选择：在育种群规模满足要求时，淘汰全部不利基因型或基因型组合的个体，保留全部有利基因型或基因型组合的个体，一次性清除育种群的不利或有害基因；

多次选择：在育种群规模较小时，按一定比例淘汰部分不利基因型或基因型组合的个体，经过多轮选择（一世代一轮），直至育种群规模达到预设大小时，再一次性全部淘汰不利基因型或基因型组合的个体。淘汰比例以保留个体规模满足选种选配的基本要求（如近交系数控制）为准，淘汰方式应兼顾各个家系或血统的平衡。

对于数量性状或多阈值性状主效基因的标记辅助选择。通常采用两阶段选择法。第一阶段，根据育种群目标基因的基因型检测结果，保留全部有利基因型或基因型组合的个体，淘汰全部不利基因型或基因型组合的个体。第二阶段，对保留个体组成的育种群，实施传统遗传评估（如BLUP），根据目标性状的个体育种值选留优秀亲本。

4. 关于选择指数公式的构成及计算的说明

分子育种需要实施单位具备一定的资质，并不是任何育种单位均可执行。标准中选择指数只给出了一般表述，具体执行时有多种实现方式。关于分子净值与个体表型离差的权重，可以依据标准中给出的方法确定，亦可以根据经验确定，即由有经验的咨询专家主观确定。关于分子净值的计算，标准中给出了多元回归的简单方法，也可以由其他更为复杂的方法计算。

8、 与有关的现行法律、法规和强制性国家标准的关系

本标准符合国家现行法律、法规、规章和强制性国家标准的要求，本标准的实施不涉及对现行标准的废止情况。
9、 标准属性建议

建议将本标准属性定义为推荐性标准。本标准为首次制定和颁布，建议列为推荐性标准较为适宜，今后根据实际需要，进行不断的修订和完善。待本标准实施后，再根据需要做适当的修订和强制条款的增加。本标准所附录均为推荐性的标准，不排除更先进和更科学准确方法的采用。
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