
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2011, 33(3): 322−326 http://www.cjcb.org

收稿日期: 2010-09-16　　接受日期: 2010-11-08
“863”计划(No.2008AA101011)和国家自然科学基金(No.C120103)

资助项目

*通讯作者。Tel: 0532-86080562, E-mail: nanliu@sina.com

角蛋白 HGTP 及其对羊毛发育的影响
石国庆1　管　峰2　唐　红1　倪建宏1　代　蓉1　沈　敏1　柳　楠3*

(1 新疆农垦科学院畜牧兽医研究所, 石河子 832000; 2 中国计量学院生命科学学院, 杭州 310018;
3 青岛农业大学动物科技学院, 青岛 266109)

摘要　　羊毛的主要成分是角蛋白, 其组分高甘氨酸 - 酪氨酸蛋白(HGTP)家族成员 KAP6、
KAP7和KAP8基因表达对羊毛细度和弯曲等特性具有重要影响。本文从羊毛的组成、角蛋白的生

物学特征以及 HGTP 基因定位和表达对细度的影响等方面进行了综述, 旨在为羊毛发育调控研究

提供理论参考。
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羊毛是绵羊养殖业重要的畜产品之一, 羊毛性状

尤其是羊毛细度和弯曲度是决定其纺织和经济价值

的重要指标之一。羊毛产量和细度属高遗传力性状,
分别达到 0.56 和 0.59[1], 可稳定遗传, 在绵羊遗传育

种中具有重要应用价值。但另一方面, 羊毛的组成

成分复杂, 发育过程受多基因调控[2], 因而难以找到

控制细度等性状的主基因。因此, 缺乏可靠的选择

标记成为制约细毛羊分子标记辅助育种的瓶颈。

近年来, 随着毛发蛋白分离技术和基因定位及功

能研究的进展, 羊毛纤维成分和角蛋白基因的研究结

果表明, 羊毛主要构成物质是角蛋白, 其编码基因存

在多个家族和亚家族。羊毛角蛋白基因及表达具有

很高的组织特异性和时空表达顺序, 对羊毛发育和特

性具有重要作用和影响。

1   羊毛组分及特性

羊毛和其他动物毛发纤维一样, 都是皮肤衍生

物, 基本结构主要由磷片层、角质层和髓质层三部

分构成, 其中角质层为组成毛纤维实体的主要部分, 占
洁净羊毛纤维重量的 90% 以上, 又可分为正皮质、

副皮质和间皮质[3]。角质层主要由角蛋白构成, 角蛋

白包含多种蛋白成分,  主要有角蛋白中间丝蛋白

(intermediate filament proteins, IF)和角蛋白结合蛋白

(keratin associated proteins, KAP), 前者位于羊毛中间

构成骨架, 后者作为基质填充物并与前者交叉连接[4],
在羊毛发育中经过角质化作用形成羊毛纤维。同时,
参与羊毛形成的还有少量其他成份, 如组蛋白、微

管蛋白和细胞小体等非角蛋白成分的结构蛋白。也

有研究者将羊毛分成内皮层和外角质层两大部分, 内

皮层决定弹性和强度等机械特征, 角质层决定了手

感、着色等纺织特性; 相应地, 主要成分 IF 和 KAP
分别对应位于内皮层和角质层[5]。

对弯曲和细度不同的羊毛, 很多研究人员进行了

蛋白分离和氨基酸的测定, 由于分离和鉴定方法以及

所用毛发纤维材料不同, 加上相应基因表达具有组织

特异性和时空顺序, 研究结果各有不同, 但总体结果

表明羊毛角质层正副皮质蛋白成分及含量对羊毛性

状具有重要影响。一般来说, 正皮质细胞组成的大

纤维丝构成羊毛纤维骨架, 成螺旋状, 规则整齐, IF
含量较高; 而副皮质区大纤维丝含量少, 骨架结构包

裹不规则, 该区域 IF含量较低, 中间皮质结构介于二

者中间[3]。透射电镜对毛发横截面扫描研究显示, IF
在正副皮质区的相对含量变化分别为 67%~70% 和

33%~48%, 但是品种间存在较大差异[6]。美利奴羊

毛的正副皮质中 IF 含量分别为 42% 和 61%; 而罗姆

尼羊的则为 34% 和 52%[7]。但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

都有较大变化, 总体来说不论品种间还是品种内这种

差别主要在于正副皮质细胞的数量和分布。在以细

毛著称的美利奴羊毛中, 角质层的正副皮质细胞成两

侧对称且均匀分布, 且这种分布被认为是羊毛弯曲的

主要原因[8]。在美利奴羊突变体中, 只有副皮质而无

正皮质细胞, 这类羊毛比正常羊毛粗且光泽增加[9]。就

细胞分布和氨基酸来说, 正皮质细胞分布在弯曲的凸

面富含甘氨酸 -酪氨酸蛋白, 副皮质细胞分布在弯曲
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的凹面且高硫蛋白和半胱氨酸含量较高[3]; 而在相对

弯曲较少的羊毛纤维中, 部分副皮质细胞被间皮质细

胞或二裂片结构的副皮质代替[3]。

人类头发一直用作毛发结构研究的模型。研究

表明, 蒙古人的直发横截面中只有副皮质样细胞而高

加索人的卷发中大部分为副皮质细胞, 外围有一层正

皮质细胞; 黑人卷曲的头发中正副皮质细胞呈不对称

分布, 类似羊毛的弯曲[3]。因此, 推测正皮质在羊毛

中的相对含量和分布是决定细度和弯曲的重要因素,
其基因表达参与羊毛的形成并影响羊毛的特性。

2   角蛋白生物学与羊毛发育
角蛋白是蛋白质的一种, 广泛存在于人和动物的

表皮,  并且是毛发、羽毛、蹄、壳、角、爪的主

要成分, 属于纤维性的非营养性的 “ 硬 ” 蛋白, 是结

缔组织重要的结构蛋白。角蛋白在一级结构上分为

主链和侧链, 主链是通过肽键联结构成的多缩氨酸链,
侧链由 20多种不同的α-氨基酸构成, 各链间通过半

胱氨酸中的-SH氧化形成二硫键, 使肽键间形成相当

稳定的交互网络, 遇到空气产生膨胀并形成稳定的毛

发结构, 侧链的种类和性质决定了角蛋白整体的物理

和化学性质[10]。另外, 在角蛋白大分子主链间还形

成盐式键和氢键等空间联键[10,11], 因此毛发有着极高

的结构稳定性。

角蛋白的分类方法很多, 按物种可分为哺乳动物

角蛋白、鸟类角蛋白和爬虫类角蛋白; 按成分和结

构可分为 A角蛋白和 B 角蛋白。A角蛋白富含半胱

氨酸残基, 二级结构几乎都呈 A2 螺旋结构, 二级结

构之间形成大量的二硫键, 主要存在于哺乳动物。B
角蛋白富含小侧链甘氨酸、丝氨酸和丙氨酸残基,
二级结构几乎都呈 B2 片层结构, 主要存在于鸟类和

爬虫类。从功能角度角蛋白分为构成表皮和许多内

脏器官或体腔上皮的角蛋白或 “ 软 ”α角蛋白, 另一

类是构成毛发和甲的毛发角蛋白或 “ 硬 ”α角蛋白。

从分子生物学角度又可分为酸性角蛋白和碱性角蛋

白以及角蛋白结合蛋白等[10]。

羊毛角蛋白主要分布在羊毛纤维皮质层, 属于纤

维性的、非营养型的 α“ 硬 ” 蛋白, 也是维持毛囊结

构并在毛囊中表达的最丰富的蛋白质, 由 18 种氨基

酸构成, 其中半胱氨酸约占 12%, 构成元素主要是

50% 碳、7% 氢、22%~25% 氧、16%~17% 氮和

3%~4%硫[10,12,13]。羊毛角蛋白包括约 30种蛋白分子,
由多基因家族编码, 目前已经分离鉴定出 100 种以上

的蛋白[4]。IF 已知有 4 种类型, 可分为酸性(I 型)和
碱性(II型)两个家族; 绵羊的 I型和 II型分别有 11和 6
种蛋白, 其基因分别位于11q25-q29和3q14-q22 [3,14]。

I型基因约4~5 Kb, 包含6个内含子; II型基因7~9 Kb,
包含 8 个内含子[15]。绵羊、大鼠、小鼠和人类毛发

中发现的KAP被分成23个家族[16], 其中绵羊KAP包
含较高含量的半胱氨酸、甘氨酸和酪氨酸。根据蛋

白序列和所含氨基酸成分的不同, 绵羊KAP被分成三

个家族和相应亚家族:  ①高甘氨酸 - 酪氨酸蛋白

(HGTP, KAP6~8); ②高硫蛋白(HSP, 半胱氨酸含量

16%~30%, KAP1~3); ③超高硫蛋白(UHSP, 半胱氨酸

含量>30%, KAP4, KAP5, KAP9, KAP10)。最近新发

现KAP24.1和KAP26.1其半胱氨酸含量分别为9%和

10%, 也被列为HSP家族[17,18]。KAP家族编码基因序

列较小, 在 0.6~1.5 Kb 之间, 而且不含内含子。绵羊

KAP6、KAP7和KAP8定位于 1号染色体; KAP1.1、
KAP1.2、KAP1.3和KAP3.2定位于11号染色体, KAP5.1
定位于 21号染色体[19]。这些基因家族内部以及在哺

乳动物不同物种间均具有较高的同源性, 说明在进化

过程中承受较强的选择压力。

在羊毛发育过程中, 首先等量的 I型和 II型角蛋

白在毛囊形成 8~10 nm的细丝填充在KAP形成的基

质之间, 之后所有角蛋白基因表达都有明显的时空

顺序。I 型和 II 型角蛋白形成的骨架不但优先表达,
且遍布整个毛囊的所有皮质细胞; 而后HGTP基因开

始在皮质层一侧的细胞中表达, 随之是作为补充的

HSP和UHSP基因; 但如果在羊毛生长终期或者静止

期, 所有角蛋白基因都不表达[3,20]。采用等电聚集和

质谱分析法对美利奴羊毛纤维(直径20 μm)正副皮质

研究发现, 在正皮质区 HGTP 表达较高, 副皮质区

KAP家族HSP高度表达[21]。这种组织特异性表达和

羊毛角蛋白成分中正皮质细胞含有较多的酪氨酸、

甘氨酸、亮氨酸和苯丙氨酸, 副皮质区富含半胱氨

酸一致[22]。应用多种综合分析手段, 许多研究小组

还报道了KAP基因家族多样性与羊毛细度相关, 另外

研究还表明KAP基因遗传多样性与羊毛强度和颜色

及亮度等性状有关。因此可以推测, 作为羊毛主要

成分的角蛋白其组成和蛋白比例对羊毛特性具有决

定性作用。

3   HGTP与羊毛发育
HGTP即高甘氨酸 -酪氨酸蛋白,属于KAP家族

的重要成员之一, 相对富含甘氨酸 - 酪氨酸(35%~
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60%)而得名。目前鉴定的 HGTP 有 4 种, 但是研究

较多的主要是 KAP6、KAP7 和 KAP8[5]。依据氨基

酸残基和溶解性分为 I 型(KAP7 和 KAP8)和 II 型
(KAP6家族), 其氨基酸含量分别为50%和77%, 均富

含甘氨酸、酪氨酸、丝氨酸和苯丙氨酸[23]。HGTP 家

族在羊毛角蛋白中分子量是最小的(M=6 000~9 000),
KAP8在角蛋白家族中是最小的, 由单一基因编码, 分
子量小于 10 kDa[24]。

HGTP 在毛囊的表达具有较严格的时空表达特

点。在IF表达形成纤维丝骨架后, KAP家族中HGTP
(目前仅发现KAP6.1)最初在正皮质区表达, 同时HSP
和UHSP在另一侧的副皮质区表达, 然后在毛囊的半

个部分HGTP和HSP呈交替、对称表达[3]。这种尚未

完全证实的表达模式和美利奴羊毛结构的分析结果

一致, 对称分布的正副皮质形成了羊毛的弯曲。尽

管通过原位杂交显示 HGTP 定位于正皮质, 但是对

HGTP亚家族在细胞中的定位仍不十分清楚, 且通过

分离羊毛蛋白成分来确定和基因表达之间的关系尚

存在争论。甚至有人指出HGTP在副皮质区优先表达[25]。

目前对HGTP的表达定位研究显示, 在一些毛囊细胞

的横向上 HGTP 呈均匀分布, 但具有毛囊依赖性, 在
同一个体的不同毛囊之间HGTP的表达存在差异[3]。

或许这种毛囊之间的表达差异恰好说明了同一个体

不同部位的羊毛性状差异。就表达部位来说, HGTP
的表达具有高度特异性, 但物种间存在差异。绵羊

KAP6.1表达仅限于毛囊皮质细胞中的正皮质区, 但在

其他动物如兔子KAP6.1的表达则几乎遍布皮质层中

所有细胞[3,23]。KAP6 在 HGTP 中相对分子量较其他

分子量大, 且甘氨酸和酪氨酸含量比其他HGTP 成员

低, 因此推测HGTP的定位仅仅依赖于HGTP的亚细

胞群 [ 2 6 ]。

KAP6是HGTP家族中最重要的成员, 在绵羊以

及多种哺乳动物中均为多基因编码家族。绵羊

KAP6不含内含子, 具有多基因亚家族, 其中KAP6.1
编码 82个氨基酸残基的蛋白, 甘氨酸 - 酪氨酸含量为

60%[23]。KAP6 亚家族的几个基因均位于 1 050 Kb
的范围内, 目前仅发现 KAP6.1 在皮质层表达[3,23]。

KAP6在毛囊分化中表达相对较晚, 表达量在毛囊的

皮层细胞中存在较大差异, 以至于在同一个体的不同

毛囊之间也存在较大差异。KAP6表达最典型的特点

是随着毛囊分化进程而出现时空变化, 即使毛囊附近

大部分皮质细胞都表达该基因, 但在一些毛囊细胞中

的表达仍局限在皮质层的一些发生角质化的细胞内。

应用原位杂交探针技术对 KAP6 的表达定位研究显

示, KAP6在毛囊细胞增生带皮质层以上近200 μm处

具有明显的杂交信号, 该层为正在分化的毛干角质化

细胞, 但在表皮和其他任何类型的毛囊细胞都未检测

到该基因的表达[3]。KAP6在毛囊中的这种高度组织

特异性和不对称的表达方式, 说明其在毛囊正副皮质

细胞中的比例和分布对羊毛的弯曲具有重要作用。

KAP8的含量在不同毛发纤维中差异极大, 林肯

羊(半细毛羊中羊毛最粗最长的品种)为 3%、美利奴

羊为 13%, 针鼹为 30%~40%。KAP8.1 基因主要调

控开司米山羊的羊绒发育[27]。KAP8和KAP6在染色

体上紧密相连, 在羊毛发育中共同表达并且具有关联

性, 表达量和羊毛纤维直径具有很大关系, 二者所在

染色体区域和这些编码基因本身可能存在控制羊毛

细度的主效基因[28]。通过转基因技术使 KAP2.1 过

量表达, 羊毛纤维变粗且弯曲减少, 其中 KAP8 基因

表达显著降低[29]。同样, 对美利奴羊突变个体的研

究证实, 突变后羊毛纤维变粗、弯曲减少, KAP6.1、
KAP7 和 KAP8 基因表达严重下调, 而 KAP2.12 和

KAP4.2 表达上调。在突变体毛囊细胞中只有副皮

质细胞, 而正常美利奴羊中具有均匀对称的正副皮质

细胞[9]。这一结果说明KAP6和KAP8直接影响了羊

毛的细度和弯曲。另外, Cockett 等[30] 通过分析绵羊

基因组发现, KAP6 与羊毛细度有关。刘贵芬等[31]发

现, 在KAP6.1外显子位点W06993的基因型与羊毛细

度有相关性。赵宗盛等[32]发现, 1 号染色体上 KAP6
和 KAP8 附近微卫星位点和羊毛细度有关。比较基

因组学显示, 绵羊 KAP6和绒山羊 6个KAP6亚家族

之间具有高度同源性(98.8%), 证明KAP6是由多基因

家族编码的蛋白, 并推测 5’ 端非翻译区可能影响到

毛发角蛋白及角蛋白 -偶连蛋白的相互作用, 参与该

基因表达调控, 从而影响羊毛结构和物理特性。序

列克隆证明, 在绵羊和兔子KAP6的5’端都存在7~9
个核苷酸的基序, KAP6.1 在毛囊表达并受到非编码

区和 5’ 端侧翼区基序的调控[23]。另外, 在 KAP7 和

KAP8的5’端侧翼区也证明存在几个7~9个核苷酸的

保守调控基序, 即 HGT-1 和 HGT-2 基序, 但对基因

的表达调控影响及机制尚不清楚。

与羊毛角蛋白表达比较, 人类头发和小鼠被毛的

发育也常作为羊毛发育的参考, 其形成过程基本一

致。人类毛发中富含甘氨酸 - 酪氨酸的 KAP含量不
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足3%, 而人类基因组也和绵羊一样包含唯一的KAP7
和KAP8基因以及多个KAP6基因[3]。KAP在小鼠被

毛中占 19%, 小鼠基因组同样包含唯一的 KAP7 和

KAP8 基因, 但 KAP6 的 EcoR I酶切多样性片段高达

20 个, 属于多基因家族[3]。对以上研究结果也有人

表示怀疑。首先, 头发多种多样且蛋白的提取十分

困难, 有时候提取到的蛋白不足实际含量的 5%, 因
此低估了KAP的实际含量; 其次, 头发虽然含有大量

蛋白, 总蛋白可达头发的 80% 以上, 但其中 KAP 含

量实际很低[3]。人类毛发鉴定的蛋白种类已达 343
种, 70种相对含量较高的蛋白中KAP仅有5种, KAP
家族在毛发中的含量较低[24]。另外, 一些基因的转

录效率存在较大的种间差异, 可能因为人类的KAP基
因转录水平较低, 而一些物种KAP6的转录表达水平

却很高, 如小鼠基因组中KAP6表达水平是人类的两

倍多。然而, 不容争辩的是, 就 KAP 含量来说, 这和

人类头发中缺少甚至没有正皮质细胞、而KAP家族

又在正皮质表达的结果一致,  即正皮质细胞越少,
HGTP 含量越低, 毛发越粗; 美利奴羊突变体的研究

结果也说明了这一点。

4   问题与展望

羊毛的主要成分是角蛋白, 其种类和含量决定了

结构和细度等物理特性, 不同细度和弯曲度的羊毛组

分差异来自于不同基因及其表达量。KAP 含量和

HGTP在不同羊毛中的差异, 尤其是KAP6和KAP8的
含量对羊毛细度和弯曲度具有重要作用。当 KAP6
和 KAP8 表达和含量降低, 羊毛直径变粗且弯曲减

少。但也有人认为, 哺乳动物毛发正皮质细胞占有

优势分布, 在横切面和体积中占到50%以上; 随着羊

毛直径的增加, 正皮质细胞比例增加而副皮质和间皮

质减少[21]。羊毛的发育模式和人的头发发育不同,
且不同物种的毛发发育过程差异较大。一些研究结

果也表明, 毛发发育在种间和种内都存在较大差异。

例如, 在人类头皮和胡须毛囊纵向截面上所有HGTP
呈现同等水平的表达, 但是KAP7在胡须的表达水平

显著较低; HGTP 在毛囊中为不对称表达, 其表达完

全依赖于个别蛋白[25]。另外, 所用材料和实验技术

不同也会影响甚至得到不同的结果。目前, 尽管对头

发蛋白的提取达到总蛋白的80%以上, 但是很难从中

分离和鉴定KAP, 甚至还无法分离到KAP6、KAP7和
KAP8[24]。近来, 利用生物酶和化学水解方法, 对皮

质层蛋白双向电泳分离, 发现正副皮质细胞蛋白的差

异是 KAP3.2, 而不是KAP6和KAP8[21]。毛发角蛋白

正副皮质细胞分离的技术和效果以及分离纯度都尚未

见详细报道。同时, 毛发角蛋白的表达还受到营养、

生理和遗传的影响。因此, 毛发的发育是一个复杂的

过程, 结构稳定的角蛋白在分离上也有很大难度, 对
羊毛的发育和基因调控研究尚有待进一步深入。

人类对毛发发育机制的研究随着仪器检测和分

子生物学技术的发展也在不断深入, 已从表观遗传发

展到蛋白的时空表达。随着绵羊基因组功能研究和

蛋白分离、测序等技术的不断发展, 人们必将更加

深入地认识羊毛的组分和结构, 也必将在此基础上对

多种主要成分蛋白及其编码基因进行更多细致深入

的研究。目前对角蛋白 KAP6 的研究除了在表达定

位和基因克隆等方面外, 已经深入到其启动子的活性

和基因多样性等多个领域。相信在不久的将来, 人
们定会逐步掌握羊毛的发育和基因调控规律, 为细毛

羊育种提供可靠快速的技术手段。
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Keratin HGTP Gene and Its Effects on Wool Fiber Development
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Abstract    Keratin protein is the major component of wool fiber and the subfamily of high glycine-tyrosine
proteins (HGTP) including KAP6, KAP7 and KAP8 genes expression which had important effects on wool diameter
and crimp and other characteristics. Herein, the composition of wool, characteristics of keratin protein, location of
HGTP and the gene expressional effects on wool fiber diameter are reviewed in this paper. The aim is to provide
some basic instructions to study wool.
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