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摘要      和其他哺乳动物的毛发一样, 羊毛是皮肤衍生物, 主要成分是角蛋白, 其生长发育

过程受到严格的基因调控并受多种因素的影响,另外还有绵羊品种的多样性和羊毛的多样化特

征, 因此, 羊毛生长发育是一个复杂的过程。通过对羊毛的表型特征和成分分析, 结合羊毛蛋

白分离鉴定技术, 已经在羊毛成分分析和生长发育机制方面取得了大量成果。羊毛主要由角蛋

白中间丝蛋白和角蛋白联合蛋白组成, 二者均有多个亚家族, 且构成了羊毛的主体, 同时也决

定了羊毛的化学结构与理化特征。该文从羊毛研究技术、角蛋白家族分类和生长发育方面阐述

羊毛蛋白组学的研究进展概况, 以期为羊毛发育及分子标记育种研究提供理论参考。
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Advance in the Research of Wool Proteomics
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Abstract       Wool fiber is like the hair of many other mammals, and they all belong to skin derivatives. Wool 
is almost entirely composed of proteins, the major components of which are IFPs (keratin intermediate filament 
proteins) and KAPs (keratin associated proteins). The growth and development processes of wool fiber are strictly 
controlled by multiple genes and influenced by many factors, such as nutrient levels, seasons and breeds, so the 
development procedure is complex. Great progress has been made in the protein identification and development 
of wool through analyzing the phenotypes and compositions of wool. The developing technologies such as protein 
separation and identification have made an important contribution to the wool proteomic study. Furthermore, many 
subfamilies of IFPs and KAPs have been found and identified in the wool, which decide the physical and chemical 
structure and characteristics of wool fiber. In this review, the progress of wool proteomics is summarized, including 
wool study techniques, protein classification and growth procedure. The aim of this study is to provide some data 
for wool growth study and molecular marker assisted selection in sheep breeding.
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羊毛属于天然纤维材料, 是人类开发利用的主要

纺织品原材料之一。人类利用羊毛的历史最早可追

溯到新石器时代 , 自此以后羊毛成为亚欧大陆的重要

纺织原料。羊毛纤维柔软而富有弹性 , 还具有隔热、
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阻燃和透气性好等优点 , 是制作呢绒、绒线和毛毯等

多种纺织品的主要材料 , 更是当今高档纺织品不可或

缺的材料。羊毛的分类方法有多种 , 根据羊毛的细度

和长度 , 可将其分为细羊毛、半细毛、长羊毛、杂交

种毛、粗羊毛等类型 , 决定羊毛品质的主要因素是细

度、卷曲、色泽和强度等 [1-2]。澳大利亚、新西兰、

中国和印度是羊毛产量较多的国家 , 且中国同时也是

羊毛需求大国 , 在中国一半以上的高档羊毛依靠进

口。羊毛作为动物来源的重要纤维材料 , 被广泛用于

工业和传统产品制造业中 , 在多个以畜牧业为主的国

家经济中占有重要地位 , 即使在动物纤维替代品日益

发达的现代化工业经济中 , 羊毛仍然是最常见和最普

遍使用的动物纤维 , 尤其在阿根廷、南非、澳大利亚

和新西兰等畜牧业为主的国家 , 羊毛仍在国家经济中

发挥着战略作用[3]。

羊毛的重要地位和经济价值促进了绵羊和山羊

的育种工作 , 其主要在于随着生物技术的发展在羊毛

生长发育和蛋白组学方面开展了大量研究。世界上

现已有多个细毛羊绵羊品种 , 其中以澳大利亚美利奴

细毛羊最为著名。我国固有的细毛羊品种稀缺 , 主要

培育品种有中国美利奴细毛羊、敖汉细毛羊和吉林

细毛羊 ; 此外 , 还有内蒙古绒山羊和辽宁绒山羊等山

羊品种。随着对粗细不同的羊毛和产不同羊毛绵羊

品种的研究 , 发现了一系列组成羊毛的蛋白组分以及

蛋白编码基因及其调控羊毛发育的模式。本文就羊

毛研究技术、蛋白组学和基因表达与羊毛生长发育

研究概况作一综述 , 旨在为羊毛研究和细毛羊育种提

供参考资料。

1   羊毛的组成与基本结构
羊毛作为重要的纺织原料之一, 其细度、弯曲和

弹性等特点决定了其在纺织中的用途和经济价值 , 其
中细度是最重要的指标 , 即羊毛的直径。羊毛的生长

发育基本分为生长期、退化期和终止期3个阶段 , 其
生长周期受到营养水平、季节和日照长短等因素影

响而有所不同。羊毛由外向内一般分为毛表皮 (即磷

片层)、毛皮质(即皮质层)和髓质层, 细羊毛一般无髓

质层。羊毛纤维本身起源于皮肤真皮中的毛囊球 , 毛
囊细胞在生长发育中经历复杂的调控过程 , 毛囊表达

的总蛋白将其内部蛋白含量降低至大纤维结构 , 并经

历角质化过程 , 从而形成羊毛纤维。1934年美国学者

GODDARD等[4]首次分解并证明这些大纤维几乎完全

由蛋白质组成 , 且中心结构为α-螺旋的大纤维丝。羊

毛纤维的实体主要由皮质层组成 , 其占洁净羊毛纤

维重量的90%甚至98%以上 [5-6], 皮质层的细胞又可分

为正皮质、副皮质和中间皮质3种类型 , 均由角蛋白

(keratin, K)组成[7-9]。同时, 在不同羊毛纤维中3种细胞

的分布和含量变化较大 , 但总体来说不论是在横向还

是纵向分布中 , 正皮质细胞都有绝对的含量优势 , 其
含量一般都在50%以上 [10]。羊毛结构的典型特征是 , 
在弯曲度良好的纤维中 , 正副皮质细胞呈两侧分布 , 
正皮质分布于弯曲的外侧 , 而副皮质在弯曲的内侧 , 
中间皮质则少量见于如弯曲良好的美利奴羊毛正副

皮质的连接处[11-12]。弯曲少的羊毛则中间皮质细胞增

多 , 副皮质细胞减少 , 同样的现象也出现在直径变粗

的羊毛中 , 随着羊毛变粗 , 副皮质被中间皮质所代替 , 
正皮质含量增加 [13]。不同羊毛角蛋白之间这种含量

的变化引起了诸多外在表型和理化特性的改变 , 因此

诸多与羊毛经济性状相关的研究都集中于角蛋白及

其编码基因的表达模式上。

羊毛角蛋白属于纤维性的、非营养性的 “硬 ”
蛋白 , 也是维持毛囊结构并在毛囊中表达最丰富的

蛋白质 , 其构成元素主要包括50%的碳、7%的氢、

22%~25%的氧、16%~17%的氮和3%~4%的硫 [14]。毛

发角蛋白包括30多个蛋白家族, 目前已经从羊毛中分

离得到100多种蛋白质。按照羊毛角蛋白的结构和

组成 , 皮质层主要由两种蛋白质构成 , 即以α-螺旋为

主的角蛋白中间丝蛋白 (intermediate filament proteins, 
IFPs)和作为基质成分的角蛋白联合蛋白 (keratin as-
sociated proteins, KAPs), 前者是羊毛纤维的骨架结构

成分, 占羊毛蛋白总量的58%[6], 后者则通过半胱氨酸

间的二硫键将前者横向联结成微丝束 , 两种蛋白形成

交叉链接 , 经角质化后形成羊毛纤维 , 二者占羊毛总

蛋白成分的85%[15]。双向电泳 (two-dimensional elec-
trophoresis, 2-DE)分离羊毛蛋白的结果表明, 羊毛各组

分蛋白的分子量普遍较小 , 大部分在15~58 kDa的范

围内[16], 也有少量小于10 kDa[17]。在结构特点上, IFPs
含量较高的正皮质细胞构成羊毛纤维骨架 , 成α-螺旋

状 , 规则整齐 , KAPs内嵌其中 ; 而副皮质区的骨架结

构中KAPs包裹不规则 , 且IFPs含量较低 , 中间皮质结

构介于二者中间 [18]。也就是说 , 正皮质区以 IFPs为主

的细胞骨架结构紧密 , 而副皮质区以 IFPs为主的细胞

骨架结构较为松散 , 以KAPs为主的基质在正皮质中

比在副皮质中的含量低 [19]。利用透射电镜对粗细不
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同的毛发进行扫描的研究证明了这一结果 , IFPs在正

皮质区的含量为67%~70%, 而在副皮质的含量显著

较低, 含量为33%~48%[18]; 也有研究表明, 正副皮质中

IFPs的含量分别为74%和45%[20]。而在羊毛表皮层中, 
IFPs和KAPs含量分别为13%和27%, 其余成分的60%
包括细胞支架蛋白、黏附蛋白、转运蛋白、调节蛋

白、修饰和代谢蛋白以及免疫蛋白等 [21]。不过 , IFPs
和KAPs的含量及KAPs中各组分蛋白的含量不是固

定不变的 , 在不同绵羊品种和不同个体间存在较大差

异。美利奴羊毛的正副皮质中的IFPs含量分别为58%
和39%, 中间皮质中的IFPs含量为46%[18]; 而罗姆尼羊

毛中IFPs在正副皮质中的含量分别为34%和52%[11,18]。

在毛囊发育的晚期, KAPs围绕在IFPs的周围并以二硫

键相连 , 在皮质细胞中形成微纤维。在空间结构上 , 
IFPs位于羊毛纤维的中间, 而KAPs则位于羊毛纤维的

外层 , 羊毛的物理和机械特征在很大程度上由二者的

含量和结构决定 [22]。不过 , 尽管研究证明 , IFPs在正

副皮质以及中间皮质细胞中的含量和结构有差异 , 但
是对羊毛的弯曲无显著影响 [23], 弯曲不同的美利奴羊

和林肯羊的羊毛蛋白差异主要在于KAPs家族中含硫

量较高的蛋白[16]。另外, 羊毛中还有其他蛋白质成分, 
如毛发菌丝蛋白 , 其位于毛发纤维的内根鞘和髓质

中 , 但是这些蛋白质并不是纤维结构的必需成分 , 对
结构和特性的影响也很小。粗细和弯曲不同的羊毛

中正副皮质细胞的数量和分布在羊毛横向和纵向分

布中都有较大变化 , 总体来说不论在品种间还是在品

种内 , 这种差别主要在于正副皮质细胞的表达调控过

程, 即最后生成的羊毛中IFPs和KAPs的含量和分布决

定了羊毛的特性。

2   羊毛蛋白组学研究技术
羊毛的蛋白质组成分析是羊毛质量性状与基因

表达差异关联分析的前提 , 也是细毛羊育种的前提和

基础 , 其主要包括毛发蛋白裂解、沉淀和分离鉴定方

面的技术 , 毛发蛋白裂解和沉淀主要采用化学方法 , 
而分离鉴定主要采用2-DE、色谱和质谱技术等。羊

毛是成型的纤维 , 其理化性质相对稳定 , 对酸碱均有

一定的耐受性 , 不溶于水和普通的蛋白溶剂 , 也不能

直接被胰蛋白酶和胃蛋白酶消化 , 其结构稳定性限制

了早期对羊毛组成和结构的研究。后来 , 通过对羊毛

进行碱处理(pH值为10~13)以及氧化(溴、高锰酸钾和

H2O2)和酶解(胰蛋白酶和胃蛋白酶)处理, 发现羊毛主

要由蛋白质组成 [4]。此后 , 利用现代生物分离和鉴定

技术开展了羊毛组分、结构、基因表达等诸多方面

的研究。

羊毛蛋白分离是组分鉴定研究的基础, 蛋白分离

常用的技术是2-DE, 在该技术不断发展的过程中还进

一步优化并由此创新出了诸多衍生技术 , 其中不均衡

双向电泳 (non-equalizing two-dimensional electrophore-
sis, NE-2DE)和等电聚焦双向电泳 (isoelectric focusing, 
IEF)是其中两项重要的技术 , 也是用于羊毛蛋白分离

的主要技术 , 还辅以蛋白浓缩、凝胶浓度优化、pH
优化、蛋白定量和染色技术 [6,21]。研究发现 , 胶考马

斯亮蓝G-250是优于考马斯亮蓝R-250且能对所有羊

毛蛋白组分染色的最佳染料 , 结合银染法可以有效降

低凝胶染色的背景和假阳性 ; 梯度为12%~20%的凝

胶更适于分离分子量较小的毛发蛋白 [16], 而经尿素裂

解和丙酮沉淀处理的羊毛能够获得更清晰的2-DE图
谱 [24], 这些影响因素和条件的优化研究为羊毛蛋白的

分离鉴定提供了技术参考。基于2-DE还筛选鉴定出

了可用于羊毛细度辅助选择的差异蛋白成分 [16]。对

内蒙古绒山羊毛囊兴盛期和休止期的蛋白进行差异

表达分析, 结果表明2-DE具有良好的分离效果[25]。对

NE-2DE进行酸碱优化和十二烷基硫酸钠聚丙烯酰

胺凝胶电泳 (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 
electrophoresis, SDS-PAGE)分离 , 使得羊毛蛋白更易

分开 , 优化的2-DE可以从人类头发角蛋白分离出400
多个蛋白点 [26]。但是 , 2-DE在分离羊毛蛋白时也存

在局限性 , 由于羊毛蛋白组分同源性高、分离难度

大 , 蛋白斑点回收测序难度大 , 导致部分信息丢失 [6]。

2-DE结合蛋白酶解技术 , 利用生物酶和化学水解方

法, 发现了与细度相关的差异表达基因 [27]。色谱技术

与质谱技术结合后形成的一系列蛋白分离技术 , 如液

相色谱–二级质谱联用 (liquid chromatography-tandem 
mass chromatography, LC-MS/MS)、基质辅助激光解

吸附质谱技术 (liquid chromatography-matrix-assisted 
laser desorption ionization, LC-MALDI)、二维液相色

谱–质谱联用 (2D-LC-MS/MS)还有液相色谱技术 (liq-
uid chromatography, LC)或单向电泳 (one-dimensional 
electrophoresis, 1-DE)、液相色谱–质谱联用技术(liquid 
chromatography-mass spectrograph, LC-MS), 都曾被广

泛应用于羊毛蛋白质的分离鉴定。用LC-MS/MS、
LC和1-DE LC-MS分离技术结合质谱技术鉴定出了

羊毛的113种蛋白质 , 这些成分不仅有羊毛的主要蛋
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白 , 还有一些如细胞骨架蛋白、组蛋白、桥粒蛋白和

酶等非毛发角蛋白组分 [28], 为羊毛研究提供了重要信

息。

在羊毛结构研究中大量采用了电子成像和结构

化学研究技术 , 如扫描电镜、冷冻电镜 (cryo-electron 
microscopy, cryo-EM)和X衍射等技术。基于cryo-EM和

低温电子断层扫描技术(cryo-electron tomography, cryo-
ET)的研究成果基本阐明了毛囊中毛发蛋白的结构特

征 [29]。结合蛋白分离和鉴定技术对美利奴羊毛正皮质

和副皮质细胞中蛋白的表达情况进行分析 , 为羊毛结

构中各组分变化以及结构变化的研究提供了基础。

通过借鉴其他蛋白质组学的研究成果 , 结合基因

组学研究的有关羊毛基因型以及毛囊早期发育中蛋

白表达水平的信息 , 从而把蛋白组学获得的羊毛纤维

的表型 , 即实际存在的蛋白及其相对含量与基因表达

水平进行相关性分析 , 为羊毛成分和差异的研究提供

了很多帮助 , 也为分子育种和基因组选育提供了基础。

更重要的是 , 蛋白组学还可以揭示翻译后修饰以及由

于环境因素或加工而发生的羊毛修饰的信息。蛋白质

组学和烷基化研究相结合还可以检测角蛋白及其相关

KAPs之间的相互作用 , 为揭示羊毛的形成过程和表型

特征之间的关系提供技术手段。

3   IFPs的组成和分类
IFPs是羊毛的主要蛋白成分且为羊毛纤维的骨架, 

因此IFPs的组成和结构研究对于阐明不同表型羊毛的

组分差异和羊毛的特性具有重要价值。运用聚丙烯酰

胺凝胶电泳和蛋白层析技术把从羊毛中分离出的IFPs
鉴定为 I型和 II型2个蛋白家族 , 并依据结构特征进一

步把每个IFPs家族分成4个亚家族。在IEF图谱上 , II型
IFPs为一条链状跨酸碱区的蛋白质带 , 而I型IFPs以4个
独立的斑点带分布在比较窄的酸性区域内 , I型和II型
IFPs的序列同源性高达92%~93%[6]。在羊毛角蛋白的

分离鉴定中 , 用碱性磷酸酶处理硫醇修饰的角蛋白会

减少2-DE图谱上II型IFPs的蛋白点 [30], 且蛋白质的糖基

化或磷酸化都影响最后分离出的蛋白的数量。

与IFPs相关的研究证明, I型和II型蛋白分别包含11
和7种蛋白质[15], I型蛋白包括角蛋白K31~K40, 其中K33
又分为K33a和K33b 2种亚型, 不过在羊毛中缺少K37蛋
白 [31]; II型蛋白包括角蛋白K81~K87, 人类头发中缺少

K87型蛋白, 这些蛋白全部在羊毛的皮质层和表皮层表

达 [6,31-33](表1), I型和II型蛋白亚家族内部也均具有较高

表1   人类头发和羊毛中IFPs的分类及定位(根据参考文献[6]修改)
Table 1   Classification and locations of sheep and human IFPs  (modified from reference [6])
分类

Classification
羊毛

Wool
头发

Hair
定位

Location

Type I K31 K31 Cortex

K32 K32 Cuticle

K33a K33a Cortex

K33b K33b Cortex

K34 K34 Cortex

K35 K35 Cuticle and cortex

K36 K36 Cortex

– K37 Cortex-vellus (humans only)

K38 K38 Cortex

K39 K39 Cortex (sheep); cuticle and cortex (humans)

K40 K40 Cortex (sheep); cuticle and cortex (humans)

Type II K81 K81 Cortex

K82 K82 Cuticle

K83 K83 Cortex

K84 K84 Cuticle (wool); tongue (humans) 

K85 K85 Cuticle and cortex

K86 K86 Cortex

K87 – Cortex

“–”代表未发现该蛋白。

“–” represents the protein was not found.
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的同源性, 分别达到92%~96%和78%~89%[21], 也有研究

认为后者为93%~96%[15]。在二级结构上, IFPs主要为α-
螺旋, 每4个α-螺旋肽链之间由一段非螺旋肽链连接, 螺
旋区表现为七肽结构 , 第1个与第4个氨基酸残基一般

为非极性氨基酸 , 使右旋的α-肽链上出现了1条左旋的

非极性氨基酸带 , 这个非极性氨基酸残基带使不同的

中间纤维蛋白分子的螺旋部分聚集在一起形成二聚体, 
二聚体是羊毛微纤维物理结构的亚单位。电镜下的

羊毛超微结构为16个中间纤维蛋白分子二聚体构成的

中空的中间纤维 [34]。这个二聚体在角质化作用下生成

羊毛的大纤维丝 , 且这种大纤维丝在羊毛和其他哺乳

动物的毛发中均呈左手螺旋状卷曲 , 并可能是形成毛

发卷曲的基本因素 [35]。IFPs分子的尾端富含半胱氨酸

残基, 其在中间丝纤维与KAPs的交联中起到重要作用, 
KAPs通过与IFPs的基因表达的时空变化和相互作用而

影响羊毛的理化和机械特征。

4   KAPs的组成和分类
KAPs是毛发纤维的基质蛋白 , 被认为在决定

毛发纤维的机械特性中起着重要作用。KAPs是构

成羊毛基质的主要成分 , 在空间结构上主要是附着

于羊毛骨架 IFPs并镶嵌其中 , 通过含硫氨基酸生成

大量的二硫键交联或经由桥粒细胞间连接与 IFPs结
合 , 从而产生坚硬的毛干。依据半胱氨酸含量可把

动物KAPs分为3类 : 半胱氨酸含量小于30%的为高

硫蛋白 (high-sulfer KAPs, HSPs)(包括KAP1~KAP3、
KAP10~KAP16和KAP23), 半胱氨酸含量大于30%
的为超高硫蛋白 (ultra-high-sulfur KAPs, UHSPs)(包
括KAP4、KAP5、KAP9和KAP17), 还有同时含有

高水平甘氨酸和酪氨酸 (35%~60%)这两种氨基酸

的高甘氨酸酪氨酸蛋白 (high-glycine-tyrosine KAPs, 
HGTPs)(包括KAP6~KAP8和KAP18~KAP22)[22,36-37], 
然后根据氨基酸序列同源性将它们分为不同的亚

家族。成熟羊毛纤维的KAPs在2-DE图谱中聚集在

酸性和碱性pH区域 , 且可分为2个主要类型。在酸

性pH下分离出2个蛋白质家族, HSP家族KAP1的4个
成员集中在20~30 kDa之间 , 且其中3个蛋白成员为

KAP1.1、KAP1.3和KAP1.4[38]; KAP3家族成员的分

子量更小, 在10~15 kDa之间; 碱性区域的KAPs则进

一步分成2大类群 , HSPs的分子量在15~20 kDa范围

内, HGTPs的分子量低于15 kDa甚至低于10 kDa[16,21]; 
HSPs家族KAP2的 3个蛋白成员分布于跨度较大的

碱性区域 , 从分子量大小来看 , KAP11.1分子量较大 , 
约为20 kDa, 然后依次为KAP13.1和KAP2, 最小的为

KAP15.1。HGTPs在羊毛角蛋白组分中分子量最小 , 
位于2-DE图谱碱性区域最下方, 3个主要成员KAP6、
KAP7和KAP8聚集在一起 [21]。羊毛蛋白的分离结果

表明 , 酸碱结合且广泛pH分布的2-DE具有较好的分

离效果。

迄今为止, 已经鉴定了30多种哺乳动物的

KAPs, 加上单孔类和有袋类动物的KAPs, 共计有

35个家族[15], 这些蛋白家族在哺乳动物中表现出复

杂的基因表达和结构多样性, 产生了多种毛发表

型。依据KAPs家族的分类方法, 即先后参照半胱

氨酸含量、甘氨酸和酪氨酸含量、氨基酸重复结

构的类型和数量以及是否含有独特序列的基序, 把
最近在人类中发现的KAP24.1和KAP26.1也划分到

HSP家族[9,22,39], 而在绵羊和山羊中发现的KAP36.1
则属于HGTPs家族[40]。在人类毛发中已鉴定的88
个功能性KAPs基因已被划分到25个家族中, 编号为

KAP1~KAP27, 但不包括仅在小鼠中发现的KAP14
和KAP18[41-42]。HGTPs在人类头发中发现了8个家

族成员, 但是羊毛中目前仅发现3个[43]。在KAPs中
还发现了富含半胱氨酸和甘氨酸的蛋白质以及至少

8个含硫较高的蛋白家族, 这些高硫蛋白的半胱氨酸

的含量从12%到41%不等[36], 某些归类为UHSPs家族

的蛋白中半胱氨酸含量不足30%, 有些毛发蛋白含

有更低(7%~20%)的半胱氨酸, 还含有大约20%的丝

氨酸[44], 还发现一些富含HGTPs但不含半胱氨酸的

KAPs[40], 同时羊毛中还包含一些非角质化的蛋白组

分, 如角蛋白锚定蛋白桥粒蛋白(desmoplakin)、桥

粒芯蛋白(desmoglein)和片珠蛋白(plakophillin), 以
及一些填充蛋白如核纤层蛋白和微管蛋白等[6,21], 且
KAPs的命名和分类较为复杂[9], 因此目前依据半胱

氨酸含量进行分类的方式并不足以描述KAPs家族

的复杂性和多样性。

就绵羊KAP来说 , 已在绵羊中鉴定出 89种羊

毛KAPs, 共分为17个家族 (表2), 包括44种多态亚家

族 [6,45-49], 具体是KAP1~KAP13、KAP15~KAP17和
KAP19~KAP27, 并根据半胱氨酸含量将这89种羊毛

KAPs分为3大类 [6,15]。其中 , KAP1家族包括4个成员

(KAP1.1、KAP1.2、KAP1.3和KAP1.4); KAP2在绵

羊中有3个亚家族 , 但仅有2个蛋白质序列 (BIIIA3A
和BIIIA3)被报道 , 与人KAP2的5个家族相比 , 绵羊
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BIIIA3A被称为人KAP2.1的直向同源物 , 绵羊BIIIA3
与人KAP2.3的部分DNA序列编码氨基酸相同 , 迄今

为止尚未报道绵羊KAP2.2的编码基因。KAP3家族包

括4种蛋白, 已经分离并测序了3种主要蛋白质的完整

序列 , 即KAP3.2、KAP3.3和KAP3.4, 还在KAP3家族

编码基因中发现1个假基因[15,21]。绵羊KAP4具有一个

重复结构 , 该结构覆盖了蛋白中段的大部分序列 , 并
且由含单个半胱氨酸和双半胱氨酸的五聚体重复结

构串联体组成, 此外在绵羊中发现的27个亚家族均有

较高的半胱氨酸含量 [6]。KAP5具有富含半胱氨酸 /丝
氨酸或甘氨酸的重复结构 , 也是最大的KAPs家族之

一 , 该家族包括4个亚家族和1个假基因蛋白 , 在绵羊

中已鉴定出3个完整的DNA编码序列和1个部分DNA
序列 , 这些序列被命名为KAP5.1、KAP5.2、KAP5.4
和KAP5.5。KAP6由甘氨酸–酪氨酸和甘氨酸–酪氨

酸–甘氨酸重复单元组成, 是羊毛KAPs中含量较高且

变化较大的重要组分之一。Southern杂交分析表明 , 
绵羊KAP6有多个家族成员 , 小鼠中可能有多达20个
家族成员。早期研究确定了绵羊中的两个KAP6成
员, 分别命名为KAP6.1和KAP6.2, 但最近在绵羊基因

组中发现并鉴定了另外3个成员 (KAP6.3、KAP6.4和
KAP6.5)[28,50-51]。绵羊KAP7和KAP8一直被认为仅包

表2   人类头发和(山羊和绵羊)羊毛中KAPs的分类及定位(根据参考文献[6,15]修改)
Table 2   Classification and locations of human, goat, and sheep KAPs (modified from references [6,15])

分类

Classification
家族

Family

亚家族及数量

Subfamily and number 定位

Location绵羊

Sheep
山羊

Goat
人

Human

HSPs KAP1 4 (29) 1 4 (2) Cortex

KAP2 3 1 5+1 Cortex

KAP3 3+1 2 3+1 Cortex

KAP10 1 11+1 (10) Cortex

KAP11 1 1 1 Cortex

KAP12 1 1 4+1 Cuticle

KAP13 2 1 4+2 Cuticle/cortex

KAP15 1 1 1 Cuticle/cortex

KAP16 – 4 1 –

KAP23 – 1 Cuticle/cortex

KAP24 1 1 Cuticle

KAP25 – 1 –

KAP26 1 1 Cuticle

KAP27 1 1 –

UHSPs KAP4 27 11+1 Cortex

KAP5 4+1 (6) 12+2 Cuticle

KAP9 7 1 7+1 Cortex

KAP17 – 1 Cuticle

HGTPs KAP6 4 (4) 6 3 Cortex

KAP7 1 (2) 1 1 Cortex

KAP8 2 (3) 2 1+2 Cortex

KAP16 4 – Cortex

KAP19 4 7+4 Cuticle/cortex

KAP20 – 2 Cortex

KAP21 2 2+1 Cuticle/cortex

KAP22 – 1 –

“–”代表未发现该蛋白; “+”表示假基因数量; “()”中表示目前发现的亚家族多样性; 人KAP16.1和山羊KAP16为HSP, 
绵羊KAP16.1为HGTP。
“–” represents the protein was not found; “+” represents the number of pseudogenes; the data in “()” represents the sub-
family diversity found so far; human KAP16.1 and goat KAP16 belong to HSP, and sheep KAP16.1 belongs to HGTP.
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含单一的蛋白家族成员 , 但最近发现并证实了KAP8
的另一个成员 , 称为KAP8.2[52]。与KAP6家族相比 , 
KAP8在物种间表现出更高的保守性, 但其中甘氨酸–
酪氨酸重复结构较少。KAP8.2则具有高达4.8%的天

冬氨酸和谷氨酸含量 , 这与其他HGTPs显著不同 , 因
此其等电点更低 , 而在物理特性方面KAP8的两个成

员也表现出了明显差异, KAP8.1为弱碱性, 而KAP8.2
则为弱酸性[52]。在KAP9中发现了7个亚家族成员, 而
KAP10、KAP11和KAP12在绵羊中均仅有1个成员。

命名为KAP11.1的蛋白是KAP11的唯一成员 , 其甘氨

酸含量不高 , 但具有一定比例的丝氨酸和苏氨酸残

基 , 二者占KAP11.1中残基的30%, 虽不清楚这两种

氨基酸的具体生物学功能 , 推测其可能与此蛋白的

磷酸化有关 [37]。绵羊KAP11.1的编码基因具有多态

性 , 且与人、牛的同源基因具有高度相似性 , 证明绵

羊KAP11.1与羊毛的细度有关[53]。与人类KAP13不同

的是绵羊KAP13家族早期被认为只有1个成员 , 如今

被认为有2个成员 , 而人毛发中有4个成员和2个假基

因 [6,54]。绵羊KAP13.3如同KAP11.1一样 , 其蛋白也含

有大量的丝氨酸和苏氨酸 , 其中许多个氨基酸残基都

可能在翻译后被修饰。KAP24在绵羊和人类中均只

发现1个成员 (KAP24.1), 而在绵羊中存在多个等位基

因 , 其含有中等水平的半胱氨酸和大量的丝氨酸和酪

氨酸 , 而在其他HSPs或UHSPs中通常没有如此高含

量的酪氨酸 , 这与人的KAP24.1无论在组分含量还是

在C末端串联的十聚体重复结构上均有明显不同[37,39], 
其在山羊中的基因多态性显著影响了羊绒纤维的直

径 [55]。在绵羊和山羊中新发现的KAP36.1有着高达

63.2%的甘氨酸–酪氨酸含量 , 但其不含半胱氨酸 , 且
人类中也不存在这一蛋白 , KAP36.1与其他蛋白可能

以氢键等形式相互作用 [40]。随着蛋白研究技术的不

断发展 , 或许有更多的毛发角蛋白家族会被发现并被

不断加入到这一群体中。

5   HGTPs与羊毛特性
HGTPs即高甘氨酸–酪氨酸蛋白, 是毛发KAPs家

族的重要亚家族之一。羊毛HGTPs主要包含KAP6、
KAP7和KAP8这3个成员 , 也是羊毛角蛋白中分子量

最小的家族 , 因其相对富含甘氨酸–酪氨酸而得名。

它们在不同羊毛中的含量不同 , 在结构与组成上 , 不
同物种、同一物种不同品种动物的被毛中HGTPs的
结构和含量差异也较大 , 这在很大程度上影响毛发纤

维的表型特征。据报道, 在人的头发与绒山羊羊毛中, 
HGTPs含量大约只有3%~19%, 但在针鼹鼠的刚毛中

其含量可高达30%~40%, 而在亮泽度增加的突变体绵

羊的羊毛纤维中常常缺少HGTPs中的重要成分高甘

氨酸–酪氨酸 [56], 说明HGTPs的含量影响了毛发的表

型特征。在来自同一个体绵羊的毛囊的转录组和基

因组学研究中, 发现羊毛的生长与HGTPs含量及其基

因表达有关。鉴于羊毛中具有绝对含量优势的 IFPs
并不是影响羊毛弯曲的主要因素 [23], 又有大量研究表

明 , 表型不同的羊毛主要差异在于KAPs家族中的蛋

白含量不同以及对应亚家族中蛋白种类不同 [27,57], 因
而推测HGTPs是影响羊毛表型特征的主要蛋白家族

之一。利用多种分析技术对美利奴羊羊毛进行的研

究表明 , 在正皮质细胞区HGTPs高度表达 , 在副皮质

区HSPs高度表达 [21,27]。研究还证明 , 美利奴羊毛中正

副皮质呈两侧对称且均匀分布 , 这种分布被认为是形

成羊毛弯曲的基础[18,58]。正皮质富含HGTPs且分布在

弯曲的凸面 , 副皮质富含HSPs和半胱氨酸 , 分布在弯

曲的凹面 ; 而在相对弯曲较少的羊毛纤维中 , HGTPs
含量较低[7]。这些研究结果和正副皮质中所分别高度

表达的HGTPs和HSPs具有高度一致性, 也和羊毛蛋白

分离鉴定的结果高度一致 , 即正皮质中富含酪氨酸、

甘氨酸和苯丙氨酸, 而其半胱氨酸含量低于副皮质[7]。

人类头发也有着类似的结构 , 蒙古人的直发横截面中

只有副皮质细胞 , 而高加索人的卷发中外围有一层正

皮质细胞 (但大部分为副皮质细胞 ), 类似羊毛弯曲的

黑人头发中正副皮质细胞呈不对称分布[7]。因此可以

推测 , 正副皮质的相对含量和分布是决定羊毛细度和

弯曲的重要因素, 正皮质中的HGTPs含量和结构与羊

毛的细度等特征具有重要关系。美利奴羊突变体的

羊毛纤维本身的HGTPs的相对丰度很低, 这表明突变

体羊毛中HGTPs编码基因的转录或翻译减少甚至完

全不表达。转录水平的检测表明 , 在突变体绵羊的毛

囊中KAP6.1、KAP7.1和KAP8.1基因的转录水平下调, 
而KAP2.12和KAP4.2的转录水平上调, 且在美利奴羊

突变体中仅存在副皮质细胞, 含有HGTPs的正皮质细

胞缺失 [59], 因此推测HGTPs影响了羊毛的表型特征 , 
且其含量高低是主要影响因素。

KAP6的杂交定位研究显示 , 其在毛囊细胞皮质

层有明显表达 , 该层为分化的毛干角质化细胞层 , 而
在其他部位均不表达 [7], 毛囊蛋白组学的研究也证明

了HGTPs家族基因表达的高度特异性 [33]。KAP6的这
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种高度组织特异性和不对称的表达方式和羊毛纤维

结构高度一致 , 说明其对羊毛形成及特性有重要作

用。绵羊KAP7和KAP8的研究相对很少, 辽宁绒山羊

KAP7.1和KAP8的研究结果表明 , 二者在表达量和组

织定位上均具有高度特异性 , KAP7.1和KAP8对绒山

羊羊毛纤维的发育具有重要作用, 同时KAP8.1被认为

是调控绒山羊羊绒发育的主基因 [60-61]。绵羊KAP8分
子量较小 , 但其含量在不同毛发纤维中差异极大 , 在
林肯羊羊毛中其含量为3%, 在美利奴羊毛中为13%, 
在针鼹毛中为30%~40%[7]。绵羊KAP8和KAP6在羊毛

发育中共同表达并且具有关联性 , 二者的表达量和羊

毛纤维细度具有直接关系 [62]。对转基因美利奴羊的

研究表明 , 随着羊毛变粗 , 弯曲减少 , KAP8的表达量

显著下调 [63], 这与美利奴羊自然突变体KAP6、KAP7
和KAP8的表达显著下降的结果一致 [59], 说明KAP6、
KAP7和KAP8的表达直接影响了羊毛的细度和弯曲。

同时多项研究表明 , HGTPs家族中多个编码基因的多

态性影响了羊毛的细度和其他重要经济性状 , 因此推

测HGTPs基因家族的表达调控不但具有高度特异性 , 
而且HGTPs家族是诸多KAPs中影响羊毛表型的关键

蛋白。

6   角蛋白表达与羊毛的生长发育
不同绵羊品种以及品种内不同个体的羊毛在

细度、弯曲和强度等多个性状上存在差异, 尽管

这些差异受多种因素的影响, 但细度遗传力高达

0.59[64], 可见遗传力是决定羊毛性状的主要因素。

羊毛的组成成分复杂多样, 基因表达错综复杂, 发育

过程由编码IFPs和KAPs两大家族蛋白的多基因调

控, 这些基因的时空表达对羊毛的物理和化学特性

都具有直接且重要的影响。IFPs在羊毛中的含量和

作用已经被证明对羊毛的细度无明显影响, 而KAPs
在羊毛中的含量差异和作用表明其与羊毛特征密切

相关, 且KAPs家族多个基因已被证实是分析羊毛纤

维经济性状的重要候选基因[65-66]。KAPs呈现高度

特异性的时空表达模式, 除了在鳞片层或髓质中表

达的少量KAPs以外, 大多数KAPs基因的表达局限

于在毛干生长的皮质区, 但在各个KAPs亚家族中, 
mRNA或蛋白质表达的丰度和部位也有所不同。对

弯曲羊毛的组织分析表明, 凸凹面两侧的生长速度

差异是造成羊毛弯曲的主要因素, 这种差异的根本

原因在于胚胎发育时期或更早就存在的非对称表达

现象[67]。具体表现在副皮质生长速度慢, 正皮质生

长速度快[68]。副皮质富含HSPs, 正皮质富含HGTPs, 
相比之下正皮质受到失水的影响更大, 在羊毛生成

的角质化过程中更多的IFPs向正皮质区聚集, 这种

正副皮质的分布和两侧排列形成了羊毛的弯曲。但

羊毛弯曲是一个复杂的表型特征, 与多个基因的调

控有关, 正副皮质的表达分布与最终羊毛的特征的

关系尚不完全清楚[67]。毛囊蛋白的表达是羊毛纤

维生成的基础, 2-DE研究表明, 毛囊蛋白经过了大

量变化才最终生成羊毛纤维。在毛囊球的上部, I型
IFPs在较低pH环境中生成紧密连接的二聚体, II型
IFPs在高pH环境下呈长条状, K35和大量上皮角蛋

白集结在I型和II型蛋白之间。在毛囊蛋白表达和毛

囊挤压物理作用下, 这些蛋白迁移到毛囊的角质生

成区, 逐渐生成近似成熟的羊毛纤维。在角质化过

程中I型蛋白发生了较小的变化, 主要改变是角质化

部分增加机械强度并变长, 这种改变在2-DE图谱中

也呈现出从单点到狭窄条纹带的蛋白斑点变化[21]。

羊毛生成起始阶段的初级结构是I型和II型IFPs
生成的螺旋型卷曲的异源二聚体, 随后两个异源二

聚体反向平行生成四聚体, 最后生成微纤维结构填

充在毛囊细胞中[19]。羊毛蛋白在毛囊中的表达呈现

严格的时空顺序, 质谱鉴定证明在毛囊中表达的蛋

白至少有87种[33]。原位杂交结果表明I型K35和II型
K85在毛囊根鞘中最早表达, 随后是K31, 这些IFPs
表达形成骨架, 其他蛋白沿着毛发生成的方向依次

表达[21,69]。同样, KAPs家族的原位杂交表明, IFPs
形成骨架之后UHSPs家族的KAP4.3在毛囊副皮质

表达, 随后是KAP6.1在正皮质表达[31], 同时HSPs和
UHSPs家族在另一侧的副皮质表达, 然后在毛囊组

织中HGTPs和HSPs呈交替、对称表达[7,70], 最早表达

的这些毛发透明KAPs定位在毛囊球的球茎部, 随着

毛发的生长沿着延伸部位表达的是KAP11.1, 在角

质生成区表达的是KAP2.3和KAP13.1, 在角质化部

位表达的是KAP3.2、KAP4.7和KAP19.6[71], HGTPs
家族的KAP6和KAP7只在毛干部位表达[21,33], 这些

蛋白最终经过角质化作用形成羊毛。在毛囊至毛干

的不同部位, 蛋白的表达也存在极大差异, 在最终的

羊毛纤维中根本看不到在毛发生成过程中表达的上

皮角蛋白、锚定蛋白、胶原蛋白、核糖体蛋白和核

酸蛋白, 只有IFPs和KAPs蛋白家族[21], 而HGTPs和
HSPs在毛囊组织中的交替表达模式形成了正皮质
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位于凸面、副皮质位于凹面的对称分布[42]。利用免

疫组化和显微分析对美利奴羊毛纤维(直径20 µm)
蛋白组分进行的研究也证实了这一时空表达特点, 
即HGTPs在正皮质区高度表达, HSPs在副皮质区高

度表达[27]。羊毛组分中氨基酸含量测定结果也和这

些蛋白表达特点一致, 即正皮质中甘氨酸和酪氨酸

含量高于副皮质[7], 这也和HGTPs在正皮质中高度

表达的结果完全一致[27], 这种时空表达模式与人类

头发的生长模式也几乎完全一致。绵羊羊毛角蛋白

基因的表达还具有品种特异性及毛囊依赖性, 即不

同品种的羊毛具有不同的基因表达模式, 而同一个

体的不同毛囊之间的基因表达也存在差异, 这种表

达差异或许是导致同一绵羊个体不同部位羊毛性状

差异的根本原因。

同时, 羊毛生长过程中随着毛囊球细胞的分

化, 不同的KAPs在不同时间和不同细胞位置被激活

并受到严格的调控。在美利奴羊毛的毛囊中, IFPs
编码基因首先被激活并出现在皮层区域, 随后才是

KAPs的表达以及各基因的依次表达, 所有角蛋白基

因的表达均受到严格调控, 并极具复杂性, 其中不同

的角蛋白基因在纤维形成的不同阶段和毛囊的不同

区域被激活。据此推测, 羊毛角蛋白的基因表达可

能受到神经网络的严格调控, 研究并阐明调控这些

基因表达差异的机制对于阐明羊毛的发育过程和细

毛羊育种都有重要意义。

7   小结与展望
羊毛和其他很多哺乳动物的毛发和指甲一样, 

都是皮肤衍生物, 主要成分是角蛋白, 但是羊毛的生

长发育受到多种因素的影响, 加上不同的绵羊品种

羊毛存在差异, 所以羊毛发育研究是一个复杂的课

题。通过对羊毛的表型特征和成分进行分析, 结合

不断发展的蛋白质分离鉴定技术, 在羊毛成分鉴定

方面已经取得了巨大进展, 也在诸多角蛋白编码基

因方面做了大量研究, 发现了大量与羊毛细度和弯

曲等重要性状相关的基因信息, 为后续阐明这些角

蛋白基因的表达调控与羊毛表型的关系提供了大量

参考。但是羊毛的发育调控是一个极其复杂的过程, 
也是哺乳动物随着对环境的适应不断进化的表型之

一, 其角蛋白基因的复杂性和被毛量的多少有直接

关联, 如树懒的被毛和角蛋白基因数量(175个KAPs
基因)远超被毛稀少的海豚(35个KAPs基因), 而穿山

甲和刺猬的角蛋白基因表达情况又与众不同[72]。这

些现象都足以说明毛发生长发育的多样性和复杂

性, 同时基因表达的变化也直接决定了毛发的多样

性, 虽然人类与猿类具有相同的KAPs基因库[72], 但
人类的头发和被毛与猿类却截然不同。毛发的生长

发育是一个动物适应环境并相互作用的复杂过程, 
也是一个动态变化的过程, 我们要用发展变化的科

学态度来研究这一复杂的课题。

羊毛的转录组和蛋白组研究是继蛋白分离鉴

定后对羊毛发育进行研究的重要手段, 但目前的研

究显示, 转录组和蛋白组研究结果以及不同动物的

毛发生长过程变化多样, 从另一方面表明了其特异

性(绵羊品种、生长时期、毛囊部位)以及多样性和

复杂性, 也说明不同物种的角蛋白在进化中可能有

其自身的进化特点和环境适应性。不过也有人认为

转录组和蛋白组是两个时空表达的物质, 相关性本

来就不高。另外, 羊毛的毛干和毛囊不同部位的角

蛋白含量和组分各有不同, 角蛋白在通过角质化形

成毛干的过程中发生蛋白的修饰, 但磷酸化可能仅

发生在某些特异性的蛋白和毛囊部位, 也有研究认

为羊毛发育中不存在蛋白的磷酸化过程[73], 这些都

是需要进一步研究的问题。随着未来蛋白质研究技

术的不断革新和研究的深入, 研究人员会越来越多

的了解并阐明这些生命中的奥秘, 也会为细毛羊的

选育提供更加便捷的标记, 更好地开发动物资源, 造
福人类。
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