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摘要      羊毛是养羊业重要的畜产品和经济来源之一, 近年来羊毛蛋白组学研究取得很大进展, 
羊毛组分和结构的研究为羊毛角蛋白编码基因及其表达调控研究奠定了基础。该文介绍了羊毛的基

本结构组成和在羊毛生长发育过程中羊毛相关角蛋白的表达调控机制, 角蛋白基因表达具有高度的

组织特异性和时空性, 这种特异性表达受到严格调控, 而启动子是基因表达调控的关键元件。文章进

一步对当前羊毛角蛋白基因启动子研究进展进行综述, 分析相关转录因子通过与启动子特异性位点

结合来调控最终羊毛性状的机制, 围绕羊毛结构、相关基因表达特征以及特异性启动子调控机制等方

面论述了羊毛生长发育及其蛋白特异性表达的研究进展, 为羊毛发育及分子育种研究提供理论参考。
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Research Progress of Wool Keratin Gene Family and Its Promoter Regulation Role 
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Abstract       Wool fiber is one of the most important animal products and income sources in sheep farming. 
With the development of protein isolation and identification technology, great progress has been made in the study 
of wool proteomics in recent years. The research on the composition and structure of wool has laid a foundation for 
the study of wool keratin encoding genes and their expression regulation procedures. This paper introduces the basic 
structure of wool and the regulation mechanism of wool related keratin proteins during the growth and development 
of wool. Keratin gene expression is highly tissue specific and spatiotemporal, and this specific expression rule 
is strictly regulated. The promoter is the key element of gene expression regulation. This paper further reviewed 
the researches on the promoters of wool keratin related genes and analyzed the regulation of the final wool traits 
through related transcription factors binding to the promoter specific sites. In this article, the current research 
progress of wool growth and development and the specific expression of wool keratin proteins were reviewed, 
including the aspects of wool structure, related gene expression characteristics, and specific promoters regulatory 
mechanisms, so as to provide theoretical reference for wool development and molecular breeding research.
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羊毛主要指绵羊毛, 其作为一种天然蛋白纤维

在绵羊养殖业和纺织业中具有重要地位, 尤其是细

毛不可替代的纺织和经济价值使得其在国际市场上

供不应求。同时, 细毛羊养殖代表着畜牧业一个重

要的发展方向。因此, 细毛羊育种成为动物育种领

域重要的研究内容之一, 而羊毛组分和生长发育研

究是育种研究的基础。人们对羊毛发育形成及特性

的研究已有近百年的历史, 研究人员力图通过各种

手段来揭示羊毛的发育过程及其差异和特性的关系, 
以便用于细毛羊育种实践。在过去近半个世纪的时

间里, 国内外多个研究小组针对不同细度羊毛的蛋

白组分、含量和蛋白结构以及相关基因表达调控和

羊毛蛋白组学等方面进行了广泛研究并取得了重大

进展。羊毛从外到内分为三层, 依次是磷片层、角

质层和髓质层, 部分细羊毛无髓质层。现已证明, 羊
毛纤维主要构成部分是角质层, 占洁净羊毛重量的

90%甚至98%以上[1-2], 角质层由角蛋白组成[3-5]。羊

毛角蛋白主要有两种, 一类是以α-螺旋为主的角蛋

白中间丝蛋白 (intermediate filament proteins, IFPs), 
其作为羊毛骨架, 占羊毛蛋白总量的58%[2]; 另一种

则是作为基质成分的角蛋白联合蛋白(keratin associ-
ated proteins, KAPs), 两种蛋白形成交叉连接[3,6-7], 两
者占羊毛总蛋白成分的85%[7]。毛发角蛋白和与之

相关的蛋白一直没有统一的分类和命名, 目前较为

一致的命名方式为IFPs蛋白编码基因统一为字母加

数字编号KRTn, 而KAPs蛋白编码基因按照基因簇

和所在染色体进行命名, 为KRTAPn[8]。对细度不同

的羊毛在蛋白组分、显微结构以及对美利奴绵羊突

变体毛囊基因表达及组织特异性等多方面的研究

结果表明, 细羊毛与粗羊毛的一项重要差异在于羊

毛KAPs家族中高甘氨酸–酪氨酸蛋白(high glycine-
tyrosine proteins, HGTPs)的含量和分布存在不同, 而
HGTPs的时空和组织特异性表达是造成羊毛差异的

重要原因[9-12]。除相关基因调控外, 羊毛角蛋白和其

他动物蛋白的表达模式类似, 其特异性表达模式受

到相应启动子的调控。因此, 本文从羊毛的结构组

成、表型差异的形成基础和与之相关基因的表达调

控及其启动子研究方面进行综述, 为羊毛组分及其

基因相关功能和育种研究提供资料。

1   羊毛的结构及生长发育过程
羊毛是皮肤的衍生物, 是表皮内陷形成毛囊并

由内向外生长发育成的一个终末分化组织。毛囊具

有复杂的结构, 由多种不同的细胞层组成, 由内向外

是球状毛球, 其中心是具有毛囊再生能力和决定羊

毛直径的毛乳头[13], 毛球上方是毛母质以及由此不

断分裂形成的毛鞘、外根鞘、内根鞘以及由角质层、

皮质层和髓质层组成的毛干[14](图1)。毛干的不断

生长并逐渐角质化形成最终的羊毛, 毛干的主要成

分是角质层, 是羊毛成分的主体, 具有高度的组织结

构, 可分为正皮质、副皮质和间皮质, 这些结构的本

质是蛋白质, 统称为角蛋白(Keratin, K)。研究发现, 
正皮质和副皮质作为角质层的重要组成成分在弯曲

羊毛中分布不同, 正皮质在羊毛弯曲的凸面, 副皮质

在凹面[15], 进一步研究显示随着羊毛直径的增大正

皮质细胞比例会随之增加[16]。

图1   羊毛毛囊横切面示意图(根据参考文献[7]修改)
Fig.1   Schematic diagram of cross section of wool follicle (modified from reference [7])
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羊毛角蛋白中的IFPs形成中间丝, 在纤维皮

层呈轴向排列, 是羊毛的基本骨架, KAPs则镶嵌在

IFPs之中, 通过二硫键与IFPs交联。在毛囊生长发

育过程中, IFPs编码基因优先表达, 之后KAPs编码

基因依次表达, IFPs和KAPs两个基因家族表达的总

蛋白经过角质化等复杂的过程形成羊毛[17]。IFPs
编码基因目前共发现有17个, 被命名为KRT31~40、
KRT81~87, 根据酸碱不同分为酸性I型和碱性II型, 2
个家系按照功能进行划分, 其中I型含有5个亚类, II
型含有4个亚类[17]。

在羊毛蛋白的组成中, 作为骨架蛋白的IFPs含
量基本稳定, 而KAPs的含量和种类变化以及在毛

干中的分布影响着羊毛的理化特性, 根据氨基酸

含量的不同可将KAPs分为高甘氨酸 –酪氨酸蛋白

(HGTPs, KAP6~8和KAP18~22), 高硫蛋白 (high sul-
fur KAPs, HSPs, KAP1~3、KAP10~16和KAP23)和
超高硫蛋白 (ultra-high sulfur KAPs, UHSPs, KAP4、
KAP5、KAP9和KAP17) 3个家族[1-2,17], 三种蛋白家

族均由对应基因编码, HGTPs和HSPs家族编码基因

中都不含内含子[18-19]。目前绵羊大部分KAPs编码

基因已经被克隆并定位于不同的染色体上。现已证

明, 在皮质细胞中IFPs基因最先表达, 之后是HGTPs
基因和HSPs基因相继表达, UHSPs则最后表达[17,20]。

KAPs编码基因大部分在皮质层表达, 但也有少量在

角质层和髓质中表达, 在羊毛弯曲的双侧正皮质层

和副皮质层细胞中有规律的排列, 形成凸面和凹面

的对等分布[15,21]。正副皮质层各种细胞的含量也有

所不同, HGTPs在正皮质层中的含量高于副皮质层, 
HSPs在副皮质层中的含量高于正皮质层, HGTPs主
要存在于羊毛的正皮质中[22-23]。不同KAPs的mRNA
或蛋白的表达量在绵羊不同部位的皮肤和同一毛囊

的不同区域中存在一定差异[24], 这种严格的时空表

达调控产生了特异的角蛋白含量和分布, 最终产生

多种表型的羊毛。

2   羊毛性状与基因表达调控
目前从羊毛角蛋白中分离出30多个蛋白家族, 

鉴定出100多种蛋白组分[25-27]。角蛋白基因表达量

的变化和时空调控决定了羊毛角蛋白的组分含量

和细胞定位, 因此影响羊毛弯曲、粗细、长度和重

量等性状。IFPs蛋白家族的编码基因对不同品种羊

毛的性状影响不同, 其中KRT35、KRT36、KRT38、

KRT85和KRT71影响毛纤维弯曲度、毛囊结构等性

状, 不同IFPs蛋白在毛囊不同部位表达, KRT35和
KRT85在角质层和纤维皮质层表达并参与皮质层的

分化, 皮质层细胞因生长速率不同最终导致羊毛纤

维卷曲, 而在毛囊内根鞘特异性表达的KRT71基因

表达量与羊毛弯曲程度呈正相关, KRT36和KRT38突
变体研究表明其与羊毛卷曲度显著相关[28-31]。在对

和田羊的研究中发现, 多个KRT31基因突变体之间

的羊毛长度差异显著, 不同KRT81突变体的毛重不

同, KRT31被列为影响羊毛长度的候选基因, KRT81
被列为影响羊毛重量的候选基因[28,32]。同样, KRT83
不同突变体绵羊的毛纤维直径有显著差异, KRT83
被列为影响羊毛细度的候选基因, 这一基因仅存在

于绵羊, 而在人类中不存在, 因此这一基因具有物种

特异性[33]。目前对IFPs编码基因的研究证明, 其参

与调控羊毛的发育过程, 通过调控基因的表达量影

响蛋白含量, 而启动子是基因表达调控的关键, 因此

IFPs基因启动子及其调控作用研究具有重要意义。

除IFPs家族外, 同样作为羊毛生长发育关键蛋

白的KAPs家族已被证实影响羊毛多个性状, 其中

HGTPs蛋白及其家族编码基因是影响羊毛表型和理

化特性的重要组分和基因。KAPs在不同绵羊品种的

羊毛中占比不同, 羊毛的特性也不同。研究发现, 不
同品种绵羊羊毛的粗细和弯曲程度不同, 其羊毛中

HGTPs含量也不同, 林肯羊羊毛HGTPs的含量小于

3%, 而美利奴羊中的含量为4%~12%, HGTPs含量还

受到饮食、生理和遗传因素的影响[34]。HGTPs家族

主要包括KAP6、KAP7和KAP8, 已发现KAPs亚家族

基因成簇存在于染色体上, 3个基因家族连锁在一起

且都位于1号染色体上[35]。HGTPs家族是羊毛角蛋

白中分子量最小的蛋白质, 分为I型和II型, I型包括

KAP7和KAP8, II型为KAP6.n基因家族[35]。KRTAP6
是多基因家族, 目前共发现5个家族成员[36], KRTAP7
为单基因家族成员 , KRTAP8家族包含KRTAP8.1
和KTAP8.2 2个成员 [37]。KRTAP6.1、KRTAP6.3、
KRTAP7.1和KRTAP8.2基因编码序列的多样性都与

羊毛的特性有关[38]。研究证明, KRTAP6、KRTAP7
和KRTAP8基因的表达调控均与羊毛的经济性状

相关 , 尤其是羊毛的细度。王晶晶等 [39]研究发现 , 
HGTPs基因在萨福克羊和中国美利奴羊中存在显

著差异, KRTAP6、KRTAP7和KRTAP8在萨福克羊皮

肤组织中表达水平高于中国美利奴羊, 其中KRTAP7
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的表达水平最高。KRTAP6家族的表达还与羊毛的

其他性状和产量直接相关, 其在毛囊组织中具有高

度的组织特异性和不对称性表达模式, 但不对称性

表达仅存在于毛囊细胞中[40-41]。ADELSON等[42]证

明, 典型的非对称纤维特异性KRTAP6.1基因表达模

式仅发生在正皮层一侧, 说明KRTAP6基因在羊毛的

形成过程中对弯曲的生成起到重要的作用[43]。目

前已有研究证明, KRTAP6基因家族编码区SNP突
变和片段缺失会影响蛋白的结构或其与IFPs的相

互作用, 从而影响羊毛纤维直径相关的性状。但绵

羊KRTAP6.1基因突变的研究表明, 基因非编码区

突变也会影响羊毛性状[44], 证明基因的上下游区域

均可能调控基因的表达。同时还证明, KRTAP7和
KRTAP8基因家族序列变异可能产生不同性状的羊

毛[45], 但也有研究表明绵羊KRTAP7更重要的功能是

调控羊毛的长度[46]。KAP8家族中KAP8.1蛋白呈弱

碱性, 而KAP8.2蛋白pH为6.3, 呈弱酸性[47-48], 但尚不

清楚这种差异对于羊毛性状的影响。体外研究表明, 
KAP8.1蛋白是HGTPs和IFPs相互作用的衔接蛋白分

子, KAP8.1蛋白能特异性结合IFPs的中间丝蛋白K85
的头部区域[49], 卷曲的羊毛通过这些中间纤维相互

交联在正皮质层内呈螺旋状, 这种结构可能是影响

羊毛性状的原因之一[20,50]。山羊KRTAP8.1的基因多

态性与毛纤维的重量、长度以及细度有关, 可作为

羊绒产量和细度辅助育种的分子标记[51-52], 也是绵

羊细毛性状育种的重要参考。

通过比较分析不同表型的羊毛差异证明, IFPs
编码基因和KAPs中的HGTPs蛋白家族与羊毛生长

发育密切相关, 基因表达具有严格的时空顺序, 但这

种调控机制以及对细度、弯曲和长度性状的具体影

响仍然知之甚少, 需要进一步从DNA水平和转录水

平对其在毛囊中的具体表达定位和调控机制进行研

究。基因的表达调控中启动子是重要的调控途径之

一, 决定了转录的起始和速率。HGTPs蛋白家族因

其对羊毛性状的影响和严格的时空表达而备受研究

者们关注, 研究人员对羊毛角蛋白基因的启动子进

行了多方面的研究, 启动子相关研究成为阐明羊毛

生长发育机制及特性差异的一个重要方向。

3   羊毛角蛋白基因启动子的调控作用
现代生物发育过程和基因组关联性的研究表

明, 生物体的表型受到严格的基因控制, 同时还受到

外界环境和基因突变的影响, 不同或同一物种间以

及个体的差异不仅仅体现在基因水平, 多因素作用

的基因表达调控也是表型差异的重要因素[53]。真

核细胞的表达受到外源和内源性因素的共同作用, 
而DNA是所有信号传导的起始, 基因的表达受到多

水平的调控, 包括翻译、转录和加工等过程, 还受

到众多顺式作用元件(cis-acting elements)和反式作

用因子(trans-acting factors)相互作用的影响[54]。启

动子是基因表达过程中最为重要的顺式作用元件, 
属于重要的上游调控序列, 是基因表达的“开关”, 
许多基因顺式作用元件通过这些基因启动子的特

异位点来影响基因的表达[55], 最终影响生物的不同

表型性状。

3.1   羊毛IFPs基因启动子研究概况

毛发生长初期角蛋白中间丝蛋白IFPs在毛囊皮

层中表达, 并且IFPs基因按照一定次序表达, 而作为

基质的KAPs家族基因在此之后表达[17]。羊毛生长

具有周期性和精准的时空特性，表达调控过程中还

有大量的顺式作用元件和反式作用因子共同参与,
以及一些特异性因子[53]。IFPs在不同品质羊毛中的

含量相对稳定, 不同羊毛蛋白组分的差异中难以分

辨IFPs的差异[26], 因此基于IFPs蛋白差异和基因表达

关系的研究较少。

现知IFPs家族I型编码基因中仅KRT31存在羊

毛长度相关候选基因的文献报道和研究, 该基因启

动子序列DNA突变产生三种基因型, 其中一种突

变体的羊毛性状与其他两种显著不同 , 该突变体油

脂绒重 (greasy fleece weight, GFW)、净绒重 (clean 
fleece weight, CFW)和平均纤维长度 (mean staple 
length, MSL)均显著增加[32], 这一发现证明启动子调

控羊毛基因KRT31表达并能影响最终的性状。绵羊

KRT83(原K2.10基因)属于IFPs家族II型角蛋白编码

基因, 也是最先表达且影响羊毛生长发育的重要基

因, 绵羊KRT83启动子–350~+150序列具有高度的组

织特异性表达调控模式[56]。KRT83高水平表达的转

基因绵羊羊毛纤维在微观和宏观结构均发生显著

改变, 主要表现在毛纤维光泽和柔韧性方面都有所

提升[57]。对不同年龄滩羊的绒毛表型和皮肤组织中

KRT83的mRNA表达量进行关联分析, 发现羔羊时

期基因表达显著高于成年绵羊, 这一过程主要通过

抑制因子腺苷酸环酶关联蛋白1(cyclase associated 
actin cytoskeleton regulatory protein 1, CAP1)与启动
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子结合来进行基因的表达调控[58]。KRT83基因启动

子还通过与淋巴增强因子-1(lymphoid enhancer fac-
tor-1, LEF-1)和特异蛋白1(specific protein 1, SP1)的
相互作用调控其在毛囊中的表达, 从而影响羊毛的

最终性状[56,59]。这些研究表明, IFPs基因及其启动

子调控功能具有种属和时间特异性, 不同时期同一

个体的羊毛生长速度以及同一个体相同条件下不同

部位的羊毛特性也不同, 这些表型可能都是受到启

动子的时空和组织特异性调控的结果。已有研究表

明, 启动子与转录因子的结合可能是IFPs基因影响

羊毛性状的主要调控机制, 被认为是羊毛表达调控

的关键[32,58]。

综上可知, 启动子作为IFPs基因表达调控的重

要元件, 具有特定的组织特异性和时空表达调控能

力。此外, 启动子区域的基因突变也是基因表达过

程中的一种重要调控方式, 序列突变直接改变或影

响与转录因子的结合, 从而改变基因的表达, 最终影

响羊毛的发育和表型性状[58]。IFPs相关基因启动子

的研究为基因调控机制与羊毛和毛囊生长发育的关

系提供了参考, 但部分启动子的突变机制以及突变

后影响基因表达过程的机制尚需进一步研究。

3.2   羊毛KAPs基因启动子研究概况

羊毛发育过程中, IFPs基因优先表达生成羊毛

骨架, 随后KAPs家族基因陆续表达, 生成羊毛的基

质蛋白, KAPs的表达也受到严格的调控并呈现出更

为复杂的模式。KAPs家族的HGTPs表达与羊毛的

弯曲、长度和直径等性状有关[17]。KAPs基因的时

空特异性表达与其启动子和RNA聚合酶的调控有

关, KAPs家族基因启动子的调控作用在于其表达活

性和组织特异性[60]。

HSPs是羊毛纤维的重要组成蛋白之一, 其在

毛发纤维角质化过程中以严格的时空表达模式

被激活。KAP1.3是HSPs家族的一员, 其编码基因

KRTAP1.3的启动子具有种属特异性或时间特异性, 
KRTAP1.3仅在绵羊成纤维细胞中表达, 而在小鼠细

胞中不表达[60]。KRTAP1.3启动子还具有在毛囊组织

中驱动外源基因表达的能力, 为在羊毛中特异表达

外源基因提供了可供选用的启动子[61]。KRTAP3.3
是HSPs家族KRTAP3基因家族成员之一, 在羊毛纤

维皮质层表达 , KRTAP11.1则是KRTAP11家族的唯

一成员, 在羊毛纤维皮质层对称表达, 2个基因都具

有在毛囊组织中高度表达的组织特异性, 转基因

小鼠研究表明, KRTAP3.3和KRTAP11.1基因的启动

子序列均具有转录活性, 且后者活性更高, 推测这

两个启动子均通过调控对应编码基因在毛发角质

细胞中的组织特异性表达影响羊毛纤维的结构[62]。

KRTAP13.1也是在毛囊皮质层和角质层表达的HSPs
家族之一, 基因编码区上游6 700 bp的区域具有启

动子活性, 可以调控该基因的组织和时空表达[63]。

HSPs家族基因表达研究表明, 该基因家族具有高效

的启动子活性并可以驱动外源基因的表达, 是未来

转基因动物或基因特异性表达研究的领域之一。

UHSPs同样为KAPs家族中的一类重要蛋白组

分, 该家族目前被分离鉴定出四类蛋白, 在绵羊中拥

有40个亚家族[17]。目前对于绵羊UHSPs的功能和基

因表达研究较少, 对这些基因启动子的研究也鲜有

报道。目前的研究证明了鼠类毛发特异性的UHSPs
基因通用启动子具有驱动外源基因表达的活性[28], 
且具有毛囊组织特异性表达的特点[64]。

KAPs家族中 HGTPs家族是从不同性状羊毛

中分离出的主要差异蛋白[26], 因此备受关注。鉴于

HGTPs在不同羊毛中的含量差异以及对性状的影

响, 研究人员把差异机制的研究集中于基因启动

子, KRTAP6、KRTAP7和KRTAP8自然成为研究的重

要候选基因。KRTAP6也是一个基因亚家族, 绵羊

KRTAP6.1仅限于在毛囊皮质细胞中表达, 且这种特

异性表达起始于毛囊分化的后期[65]。后来, 国内外

有较多研究证明, 不同品种绵羊KRTAP6.1基因启动

子具有在皮肤成纤维细胞中表达的活性[43,46,60,66-67]。

绵羊KRTAP6.1基因启动子还可以在辽宁绒山羊胎

儿成纤维细胞中驱动外源角蛋白9基因(Keratin9)
的表达 ,  改善转基因绒山羊的羊毛品质 [68]。在

对 KRTAP6.1启动子转录调控位点的分析中 ,  发
现–1523~–1区域的活性显著大于–1 042~–1区域的

活性, 并证明启动子活性区位于–1 523~–3 699, 该区

域可以结合多个协同激活转录因子和1个强的负调

节因子2级POU结构域转录因子1(POU domain class 
2 transcription factor 1, POU2F1)以及增强子核转录

因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)进行基因表

达的调控[69]。但同样属于HGTPs家族的KRTAP7和
KRTAP8基因启动子的相关研究报道却很少, 对于这

2个启动子中可能存在的调控元件及作用更是知之

甚少。王晶晶等[39]对HGTPs家族3个基因启动子进

行活性研究, 发现KRTAP6.1、KRTAP7和KRTAP8启
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动子在绵羊皮肤成纤维细胞中表达活性较高。有相

关研究证明, KRTAP7和KRTAP8基因同KRTAP6基因

家族基因编码区存在多态性位点, 并且这些多态性

位点影响羊毛的理化特性[17]。总而言之, 启动子始

终是调控基因表达的重要序列, 因此对启动子的研

究是了解羊毛基因表达和相关特性的重要途径和手

段。据推测, HGTPs启动子序列可作为靶向外源基

因表达的操纵因子来进行特定毛发/羊毛性状基因

的表达调控, 对启动子的研究可提升羊毛相关基因

的表达水平, 促进羊毛品质的提升, 有助于选育出优

质细毛羊, 最终提高羊毛价值和养羊业效益。

4   羊毛角蛋白基因的转录因子
转录因子是指能够特异性结合DNA序列的一

类蛋白质, 通过与DNA的特异性结合调控基因的表

达, 包括多个顺式作用元件和反式作用因子。转录

因子在参与调控羊毛角蛋白基因转录的起始和转录

水平、转录速率和效率等方面发挥了重要作用。参

与羊毛角蛋白基因表达调控的常见转录因子有激活

蛋白1(activator protein 1, AP-1)、AP-2、SP1、POU
结构域转录因子 (POU domain transcription factor)、
CCAAT增强子结合蛋白 (CCAAT/enhancer binding 
protein, C/EBP)、糖皮质激素受体 (glucocorticoid 
receptor)以及核NF-κB等, 这些结合蛋白可能参与和

定义了毛发角蛋白基因表达的组织特异性和定向分

化。根据作用, 转录因子在参与基因调控的过程中

主要分为两类, 即具有激活作用的转录因子和抑制

作用的转录因子。

转录因子AP-1、AP-2、NF-κB、Ets家族 (E-
twenty six)、C/EBP和LEF-1等在羊毛表皮组织相关

基因表达过程中起到激活作用。AP-1能够被许多细

胞外信号激活, 角蛋白基因KRT5、KRT14和KRT17
不同区域都受到AP-1的激活作用, KRT6启动子被所

有AP-1转录因子强烈激活[70]。角蛋白基因KRTAP5、
KRTAP6[69]和KRTAP14[71]在AP-1作用下转录水平显

著提高, 表皮生长因子(the epidermal growth factor, 
EGF)通过AP-1转录因子特异性诱导KAP6角蛋白形

成。凝胶迁移实验(electrophoretic mobility shift as-
say, EMSA)表明, KRTAP6基因的5ʹ上游存在一个与

NF-κB (p65)结合的增强子元件[69], 转录因子NF-κB
通常与其他转录因子结合, 与AP-1协同作用强烈

激活KRT6启动子, 可影响KRT6在体外细胞或表皮

角质细胞中的表达水平 [70]。KOMINE等 [72]发现 , 白
介素 -1(interleukin-1, IL-1)和肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)通过一个含有NF-κB和C/
EBPb的转录复合体诱导KAP6的合成。NF-κB因子

对基因转录具有不同程度的影响 , 只有NF-κB位于

5ʹ端上游序列的特定区域内才可以起到明显作用, 
否则无效 [73]。Ets和AP-2家族成员对人KRTAP5和
KRTAP14基因在协调角质化细胞优先表达超敏感位

点IIHSsII(DNase I-hypersensitive sites II)中发挥作用, 
Ets和AP-2在体内协同调节表皮组织特异性表达中

起着至关重要的作用[71]。许多毛发角蛋白基因启动

子中存在保守的LEF-1结合基序, 其在调控毛囊形态

形成中起重要作用, LEF-1在KRT83中作为一个增强

元件, 其结合区域DNA序列的突变会导致结合位点

缺失, 从而引起启动子活性降低, 同时Sp1、AP-2和
核因子1(nuclear factor 1, NF1)均与KRT83启动子结

合, 推测这些转录因子可能聚集并生成一个活性复

合物, 通过复合物调控KRT83的表达活性[56]。

同源盒C13(homeobox C13, Hoxc13)、Tst-1/
Oct6(POU结构域家族)和CAP1等对角蛋白基因表达

具有抑制作用, CAP1具有显著抑制KRT83表达的作

用[58]。在小鼠实验中, Hoxc13敲除或敲入影响毛囊

的形成和毛发的生长发育, Hoxc13引起KRTAP16表
达下调, 表明KRTAP16受到Hoxc13的直接调控[74-75]。

POU结构域家族的Tst-1/Oct6因子与毛囊中表达的

KRT5和KRT14基因启动子结合, 抑制并导致这2个
基因沉默, Tst-1与Skn-1a因子相互协同对KRT14的
抑制作用发生在上皮基底细胞[76]。同样作为POU家

族成员的POU2F1则是一个活性很强的负调控因子, 
在KRTAP6中起到强负调控作用[69]。这些抑制因子

对羊毛角蛋白基因的调控最终影响羊毛弯曲和细度

等性状[58]。

转录因子是基因表达调控的重要元件, 羊毛角

蛋白的表达具有高度的组织特异性和时空特异性, 
羊毛生长发育过程中有诸多转录因子参与, 这不仅

是研究羊毛发育的靶点, 也是阐明羊毛生长发育调

控机制的关键。

5   小结与展望
羊毛的生长发育是一个复杂的过程, 而主成分

角蛋白的表达调控是这一过程的核心。角蛋白基因

复杂多样, 启动子中包含了特异性表达及转录因子



胡馨予等: 羊毛角蛋白基因家族及其启动子调控作用研究进展 1711

结合位点等更多信息, 还决定了其组织特异性活性

和表达的起始, 而与转录因子的结合是调控表达量

及时空顺序的重要因素, 也会与毛囊和毛发生长发

育相关转录因子相互作用, 对羊毛生长实施精确调

控。大量转录因子的参与使得羊毛角蛋白基因的表

达变得更为复杂, 这也是揭开羊毛基因调控机制的

重要环节。随着我国对养殖业在国民经济中作用的

重视程度不断提高和绵羊育种技术的进步以及羊毛

在国民经济中的重要价值, 细毛羊育种研究也取得

了巨大进步。羊毛蛋白的分离鉴定和生长发育机制

以及启动子研究成为羊毛发育研究的重要方向, 也
是基因工程育种的基础。随着对羊毛角蛋白相关基

因家族中各基因序列以及基因启动子的系列研究, 
羊毛生长发育的时空和组织特异性表达以及与转录

因子的作用必将会逐步清晰。

我国作为羊毛生产大国, 在提高羊毛产量的同

时也需一并提升羊毛的质量, 对高品质尤其是细毛

的追求是绵羊育种的目标, 也是重要的科学问题和

经济导向。现有研究表明, 羊毛HGTPs家族启动子

对羊毛的生长发育起到至关重要的作用, 启动子的

调控可能决定了羊毛的优良性状, 将来对HGTPs家
族启动子的研究可以对羊毛的粗细、长度以及弯曲

等性状进行育种改良, 为细羊毛的选育和新品种培

育提供重要基础。
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