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摘要:对于毛用动物来说,毛色是重要的经济性状之一,毛色主要由黑色素细胞产生的真黑色素和棕黑色素

的分布、比例和产生速率决定,黑色素的生成过程受到一些转录因子、激素、信号通路分子协同调控。鉴于毛

色调控的复杂性,从转录水平探索与毛色相关所有基因的转录情况和调控规律,揭示毛色调控的分子网络已

经越来越广泛。本文综述了转录组测序技术在主要毛用动物上的研究进展,为进一步筛选毛色调控基因提

供参考数据,也为毛皮动物的品种定向培育提供科学依据。
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  动物在驯化之前,毛色主要与吸引异性、沟通

交流和躲避天敌等生存活动密切相关,随着人类

对动物的驯化和偏好,栖息地和气候条件的不同,
导致表型发生了巨大变化。如今,毛色已成为一

个品种容易被识别的标志和重要的经济性状,也
作为筛查某些疾病的有效手段。影响毛色的基因

众多,已 经 确 定 了 与 毛 色 相 关 的 基 因 主 要 有

MC1R、ASIP、KIT、TYR 等。这些基因通过各

种潜在途径来影响黑色素的产生或分布[1-4]。对

于羊驼、绵羊等毛用动物而言,毛色则是最重要的

经济性状。因此,动物表皮色素沉积一直受到人

们的广泛关注,对肤色和毛色形成的研究具有重

要的意义。
关于毛色的遗传研究已经进行了一个多世

纪,在同一物种中,相似的毛色通常由保守基因引

起,但不止一个基因会导致毛色表型具有相同或

相似的结果。到目前为止,这种表型的遗传背景

尚未完全了解。毛色调控是一个复杂的系统,它
的形成受多种基因控制以及环境因素影响,就单

个基因或几个基因的表达变化情况很难全面解释

毛色形成和调控的内在机理,随着高通量测序技

术的成熟,为深入探索毛色调控机制提供了新的

研究方法。转录组是特定组织或细胞在某一功能

状态下所有转录本的总和,主要包括mRNA和非

编码RNA(Non-codingRNA)。非编码RNA又

包括circRNA、miRNA及lncRNA等。本文综述

了转录组在毛色研究方面的应用和结果,为进一

步筛选毛色调控主效基因提供研究基础,也为毛

皮动物选育提供科学参考和依据。

1 mRNA在毛色中的研究进展
毛色主要由黑色素细胞产生的真黑色素和棕

黑色素的分布、比例和产生速率所决定,许多基因

对黑色素的产生和分布起着重要调控作用。我国

山羊和绵羊品种数量多、分布广,具有不同的

毛色。
1.1 mRNA在山羊毛色中的研究现状

Peng等[5]通过Illumina测序在鲁北白山羊

(白色)、济宁灰山羊(灰色)和简阳大耳羊(棕色)
皮肤 转 录 谱 中 鉴 定 到303个 差 异 基 因,其 中

PMEL、TYRP1和DCT 在棕色山羊皮肤中的表

达水平高于灰色和白色山羊,此外,与白山羊皮肤

相比,PMEL 和ELOVL3在灰山羊皮肤中的表

达更显著,可见PMEL 和ELOVL3对保持灰色

被毛颜色很重要。鲁北白山羊与莱芜黑山羊皮肤

转录谱相比,鉴定出102个差异表达基因,其中

PMEL、TRPM1、TYRP1和DCT 在黑山羊皮肤

中表达较高,ASIP 和CREB3L1在白山羊皮肤

中表达更高。ASIP 仅在白色山羊皮肤中检测

到,而在黑山羊皮肤中没有检测到,表明ASIP 对

保持白毛颜色很重要[6]。Bhat等[7]从棕色、黑色

和白色帕什米纳山羊皮肤转录本中筛选出2479个

差异表达mRNA,同样发现ASIP 在白色山羊中

表达更高,DCT 在棕色皮肤样本中表达最高。
Xiong等[8]在杂交山羊不同毛色皮肤区域的黑色

素生成相关的通路中确定了3个关键的差异表达

基因,即Agouti、DCT 和TYRP1,在白色山羊皮

肤中DCT 和TYRP1下调表达,Agouti上调表
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达。孙宝盛等[9]在黔北麻羊肩部黑色皮肤组织和

腹部 白 色 皮 肤 组 织 转 录 本 中 鉴 定 到 TYR、
TYRP1、MC1R 和KTR19等是调控黔北麻羊毛

色的主要基因。
1.2 mRNA在绵羊毛色中的研究现状

Fan等[10]在黑色和白色苏尼特绵羊皮肤中

共检测到49个毛色基因,所有编码黑素体及其前

体成分的基因在黑羊皮中都有较高的表达,如
TYRP1的差异表达水平最高,其次是TYR、MLPH、
MATP 和Si。Yao等[11]通过对新疆4种颜色
(黑色、白色、青灰色和浅棕色)绵羊进行转录组测

序,发现青灰色组和黑色组的TYR 基因表达水

平高于白色组,DCT 基因的表达仅在青灰色组中

上调,SLC45A2基因的表达水平在青灰色和黑色

组中上调。巴什拜羊具有棕红色和青灰色两种毛

色,与棕红色相比,PMEL、OCA2基因在青灰色

羊中表达上调[12]。Shi等[13]对岷县黑裘皮羊和

小尾寒羊皮肤转录组比较,鉴定出133个差异表

达基因,其中包括一些黑色素生物合成调控基因,
如 TYR、TYRP1、DCT、DDC、MC1R、OCA2 和

FZD2。这些基因与黑色素生成和酪氨酸代谢信号

传导过程有关,是合成黑色素不可或缺的(表1)。
已有研究表明,不同毛色的绵羊、同一只绵羊不同

颜色毛皮TYRP2表达存在差异,与浅色羊毛相

比,深色羊毛皮肤中TYRP2表达水平显著增加。
TYRP2可调节黑色素生成,并在体外显著提升

黑色 素 生 成 相 关 转 录 因 子 的 表 达[14]。因 此,
TYRP2可能影响绵羊黑色素的生成,不同的表

达水平决定了绵羊的毛色。
黑色素生物合成是一个由TYR 催化体内酪

氨酸羟化而成的过程[15]。黑色素小体内TYR 活

性较强时,酪氨酸被TYR 羟化为多巴,再被氧化

成多巴醌[16],最终生成黑色素[17]。当TYR 活性

较低时,黑色素生成减少或缺乏,皮毛呈现白

色[18]。通过转录组分析发现TYRP 是形成黑色

毛绒的主要基因,ASIP 可能通过抑制促黑素细

胞激素(MSH)起始途径来阻止真黑色素的产生,
是白色毛绒形成的主要基因,而 DCT、PMEL、
SLC45A2、OCA2则与棕色、青灰色等浅色毛绒的

形成有关。

表1 通过转录组鉴定的毛色相关的mRNA
品种 毛色 差异基因数量 鉴定到的关键基因 参考文献

鲁北白山羊、济宁灰山羊和

简阳大耳羊

棕色、白色和灰色 303 PMEL、ELOVL3、TRPM1、TYRP1、
DCT、ASIP

[5]

鲁北白山羊和莱芜黑山羊 黑色和白色 102 ASIP、CREB3L1、DCT、PMEL、TRPM1、
TYRP1

[6]

帕什米纳山羊 黑色、白色和棕色 2479 ASIP、GNAQ、WNT3A、KIT、KITLG、
PMEL、TRY、TRYP1、DCT

[7]

杂交山羊 黑色和白色(黑头白身) 165 Agouti、DCT、TYRP1 [8]

黔北麻羊 黑色和白色(黑肩白腹) 704 TYR、TYRP1、MC1R、KRT19、KRT79 [9]

苏尼特羊 白色和黑色 2235 DCT、TYRP1、TYR、MLPH、MATP、Si [10]

也木勒白羊、吐鲁番黑羊和

巴什拜羊

浅棕色、黑色、
青灰色和白色

1278 DCT、TYR、TYRP1、PMEL、SLC45A2、
MLANA

[11]

巴什拜羊 棕红色和青灰色 1977 TYRP1、TYR、OCA2、MLANA、DCT、
PMEL、SLC45A2

[12]

岷县黑裘皮羊和小尾寒羊 黑色和白色 133 OCA2、DCT、TYR、TYRP1、MC1R、PMEL [13]

2 miRNA在毛色中的研究进展

MicroRNA(miRNA)是长度约为21~23个

核苷酸的非编码RNA,主要通过与mRNA配对,
导致靶基因转录后抑制[19],或抑制翻译和降低蛋

白质水平[20]。miRNA参与所有细胞活动,包括

正常和病理条件下的增殖、分化、迁移、细胞凋亡

和免疫反应[21]。miRNA的调控非常复杂,一个

miRNA可以靶向不同的基因,几个miRNA也可

以调节相同基因的表达。高通量测序技术已经挖

掘了大量与黑色素形成相关的miRNA,从而推动

了mRNA在色素沉积上的相关研究,也为发现

miRNA调控皮肤和毛色机制奠定了基础。
2.1 miRNA在山羊毛色中的研究现状

Wu等[22]在绒山羊黑色皮肤和白色皮肤中共

鉴定了205个保守的miRNA和9个新的miRNA,
其中 miR-10b和 miR-211可能是山羊皮毛颜色

形成 的 重 要 调 节 因 子。miR-10b 可 以 抑 制

HOXD10基因的翻译,导致RhoC表达和Akt增

加磷酸化[23],hox家族成员许多都与毛囊发育有

关。miR-10b还在 Notch通路中调节 DVL3基
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因,Notch信号通路在黑素细胞、黑素细胞干细胞

和角质形成细胞中起关键作用[24]。多项研究报

道,缺少Notch信号可能导致黑色素细胞数量的

减少,这会导致毛发颜色变浅[11]。miR-186-5p[25]

和miR-129-5p[26]在白色羊皮肤中表达显著高于

黑色羊,它 们 分 别 通 过 抑 制 靶 基 因 MITF 和

TYR 的表达,抑制了黑素细胞内黑色素的生成。
miRNA-200a[27]和miR-370[28]在棕色绒山羊

皮肤中的表达显著高于在白色绒山羊皮肤中的表

达,miRNA-200a通过抑制了靶基因WNT5A 和

FZD4的表达,从而激活了 WNT/β-catenin信号

通路,导致黑色素合成增加。miR-370可能通过

正调控靶基因 Wnt3a和KITLG 参与绒山羊毛

色的形成。据报道,KITLG 在黑素细胞的终末

分化中起关键作用[29]。KITLG 及其受体KIT
的变异会导致色素沉积的改变,抑制 KITLG/
KIT信号通路中 KIT 和TRPG2的表达可抑制

黑色素细胞合成黑色素[30]。miR-27a[31]在白色

绒山羊皮肤中表达高于棕色绒山羊皮肤,它则通

过负调控 Wnt3a 和 KITLG 影响绒山羊毛色。
Wnt3a不仅能够促进神经脊干细胞分化为黑色

素细胞,而且能够通过维持 MITF 的表达促进黑

色素细胞的分化[32]。
2.2 miRNA在绵羊毛色中的研究现状

已经证实,miRNAs参与毛色调控,吴震洋等[33]

在藏羊黑色和白色皮肤组织中共鉴定出334个已

知的 miRNA和59个新的miRNA,获得了23个

差异表达 miRNA,其中 miR-2284b和 miR-744
仅在藏绵羊白色皮肤中表达,而 miR-23b、miR-

411a-5p、miR-30c、miR-423-3p和 miR-324-5p则

仅在藏绵羊黑色皮肤中表达,miR-10a和miR-23b
则在黑色和白色藏绵羊皮肤中表达且差异显著,

miR-411a-5p、miR103和 miR-200b可能也和毛

色调控密切相关。共预测出981个靶基因可能参

与毛色调控,这些基因和 WNT信号通路、MAPK
通路、EDNRB信号通路及黑素原生成通路相关,
可能通过 MITF 基因调控下游的TYR 基因(酪
氨酸酶基因)影响黑色素的合成。

2.3 miRNA在羊驼毛色中的研究现状

羊驼是重要的毛用型经济动物,具有22种天

然色,是研究毛色形成机制非常理想的动物,Tian
等[34]在棕色和白色羊驼皮肤中分别发现267和

272个保守的miRNA,35个miRNA在白色羊驼

中高表达,13个 miRNA在棕色羊驼中高表达,
其中 miRNA-202、miRNA-542-5p、miRNA-424、

miRNA-370和miRNA-22-3p等高表达于白色羊驼,

miRNA-211、miRNA-184、miRNA-486、miRNA-885
和miRNA-451高表达于棕色羊驼。miR508-3p[35]、

miR-96-5p[36]、miR-182-5p和miR-96-5p[37]、miR-148[38]

通过与靶基因 MITF 结合,导致TYR、TYRP2下

调表达,黑色素生成减少。miR-338-3p[39]通过抑制

靶基因MC1R表达,下调其下游基因MITF、TYR、

TYRP1和TYRP2基因的表达,从而抑制羊驼皮

肤黑色素细胞合成黑色素。mi-324-3p[40]过表达

抑制α-MSH 对 MC1R、MITF、TYR、TYRP2基

因的表达,从而抑制α-MSH 对黑色素细胞产生

黑色素的促进作用。

表2 毛色相关miRNA与靶基因及其功能

miRNA 靶基因 功能 参考文献

miR-186-5p MITF 抑制了绵羊黑色素细胞内黑色素的生成 [25]

miR-129-5p TYR 调控黑色素的合成,调控山羊毛色的形成 [26]

miRNA-200a WNT5A、FZD4 抑制绒山羊黑色素的合成 [27]

miRNA-370
miR-27a

Wnt3a、KITLG 参与绒山羊棕色毛色的形成 [28][31]

miR508-3p
miR-96-5p
miR-182-5p
miR-148

MITF 黑色素的合成减少或受到阻碍 [35]
[36]
[37]
[38]

miR-338-3p MC1R 抑制羊驼皮肤黑色素细胞黑色素的合成 [39]

miRNA-324-3p α-MSH 抑制α-MSH对黑色素细胞产生黑色素的促进作用 [40]

miR-411a-3p CaMK4 抑制羊驼黑色素细胞产生黑色素颗粒 [41]

miR-21a-5p Sox5 下调表达 MITF基因和TYR 基因使得小鼠皮肤黑色素合成减少 [42]

miR-27a-3p Wnt3a 抑制小鼠皮肤黑色素细胞的黑色素生成 [43]
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3 LncRNA在毛色中的研究进展
长链非编码RNA(lncRNA)是一类转录本长

度超过200nt的RNA分子,它们并不编码蛋白,
而是以 RNA 的形式在多种层面上调控基因表
达,参与疾病的发生、细胞代谢、生长、发育和其他
生理过程。与mRNA相似,lncRNA在组织中具
有功能性和时空性表达[44]。研究表明lncRNA
与黑色素生成有关[45]。目前,lncRNA已经用于
研究小鼠[45]、牛[46]和猪[47]上皮肤组织黑色素沉
积的调控,但是在绵羊、绒山羊方面报道还不多。
Ji等[48]在波尔山羊白色和棕色皮肤的黑色

素细胞中发现了1536个差异表达lncRNA,其中

251个下调,1285个上调,同源性分析显示,有9个

lncRNA具有与miRNA前体相同的氨基酸序列,
可能是 miRNA 的前体,其中let-7e-5p和 miR-
574-5p参与各种细胞的增殖和迁移[49],它们对应
的lncRNA分别是 MSTRG.1811.1和 MSTRG.
23763.1。lncRNA的潜在靶基因参与cAMP[50]、
MAPK[51]和ErbB[52]信号通路,以及其他色素沉
着相关通路。富集最高的是MAPK信号通路,这

是调节细胞增殖、迁移和黑色素生成的关键通路。
据报道LncRNA-177922靶向 MAPK15参

与调控B16-F10细胞黑色素生成、增殖、迁移和自

噬过程[53]。Ren[54]在妊娠100d酉州乌羊和豫东白

山羊胎儿皮肤中鉴定了1336个特异性lncRNA,发
现黑色素相关基因ASIP、MITF、Sox10、Wnt7b
和Wnt3a分别位于XLOC_005274、XLOC_013722、
XLOC_020482、XLOC_020548 和 XLOC_022579
位点附近,表明皮肤黑色素生成受这5种lncRNA
调控。lncRNA的 KEGG富集有几种途径与色

素沉着有关,例如酪氨酸代谢、cAMP信号通路、
MAPK信号通路、Wnt信号通路、黑色素生成和

黑色素瘤,这些发现表明lncRNA顺式作用于其

相邻的蛋白质编码调控皮肤色素沉着的基因真皮

发育。
根据已有的研究结果,在毛色相关基因激活黑

素生成途径的基础上,结合miRNA和LncRNA分

别对毛色相关基因的调控作用,最终构建出了三

者间调控关系网络图(图1)。

图1 miRNA和LncRNA调控毛色相关基因网络图

4 展望
近年来,大量与毛色形成相关基因已经被发

现,目前,已经发现超过350个基因与黑色素生成

有关,基因数量还在不断增多。鉴于毛色调控的

复杂性,通过转录组将会鉴定出更多的毛色相关

基因,lncRNA、miRNA和 mRNA三者之间的调
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控关系是相互交织、相互影响的,对这些基因功能

需要进一步验证,lncRNA、miRNA和 mRNA之

间复杂的相互作用尚需深度挖掘,以期进一步完

善毛色调控网络,揭示毛色调控机制。
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ResearchProgressonTranscriptomeSequencing
TechnologyinCoatColorGenetics
Remila·Apaer1,2,YEXiaofang1,LÜXuefeng2,3

(1.SchoolofLifeSciences,XinjiangNormalUniversity,Urumqi830000,China;2.InstituteofAnimal
HusbandryQualityStandards,XinjiangAcademyofAnimalSciences,Urumqi830000,China;3.XinjiangKey
LaboratoryofLivestockProductsQualityandSafety,Urumqi830000,China)

Abstract:Forhairuseanimals,haircolorisoneoftheimportanteconomictraits.Haircolorismainlydeterminedby
thedistribution,proportionandproductionrateofeummelaninandbrownmelaninproducedbymelanocytes.
Theprocessofmelaninproductionisregulatedbysometranscriptionfactors,hormonesandsignalingpathway
molecules.Giventhecomplexityofhaircolorregulation,themolecularnetworkrevealingtheregulationofthe
transcriptionandregulationofallthegenesrelatedwithcoatcolorhasbecomeincreasinglyextensive.This
papersummarizedtheresearchprogressoftranscriptomesequencingtechnologyinthemainfuranimals,
providingreferencedataforfurtherscreeningofhaircolorregulatinggenes,andalsoprovidingscientificbasis
forthedirectionalcultivationoffuranimals.
Keywords:transcriptome;coatcolor;miRNA;lncRNA
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