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摘要  哺乳动物的毛色是由真黑色素及伪黑色素构成的 ,二者编码的蛋白在细胞内的相对含量决定了最终的毛色表型。黑色素的生物
合成与经典的白色位点编码的 KIT 受体密切相关 , KIT 基因的突变会降低干细胞生长因子受体的活性。综述了 KIT 基因的作用机理、
不同哺乳动物 KIT 基因的定位、突变分析、KIT 基因对毛色的影响及在动物生产中的研究意义。
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  影响哺乳动物毛色表型的色素主要为黑色素,它是棕黑

色物质, 是决定皮肤颜色的重要因素。黑色素又可分为2

种:一种是“褐黑色素”( 也称“伪黑色素”) , 为溶于碱的圆形

红色颗粒,表现黄毛色和红毛色; 另一种是“真黑色素”, 比褐

黑色素难以溶解, 表现为褐色和黑色。白色 ,是黑色素细胞

少, 黑素体内黑色素也少, 毛根中也明显缺乏黑色素细胞及

其前体的缘故[ 1] 。但也有人认为, 由于细胞中黑色素颗粒的

大小和含量的差别以及黑色素细胞合成色素的速度不同, 决

定了不同种族和个体不同皮肤颜色的差异。

在显性白色座位I 上 ,提出过多种等位基因。Hetzer 证

实,显性白色仅由颜色抑制基因I 控制[ 2 - 4] 。20 多年后, 随

着生命科学与生物技术的蓬勃发展, 毛色研究一改过去由表

型判断基因型的方法,直接从分子水平上提出了控制毛色的

I 位点的3 个等位基因: I 、I P、i , 其中 I 调控显性白毛色; 并

证明,编码肥大/ 干细胞生长因子受体的 KI T 基因等同于 I

基因。

1  KI T 基因的作用机理

“肥大/ 干细胞 生长因 子受体” 属 酪氨酸 激酶受 体

( RTKs) 家族, 由 KIT 基因编码 , 能够表达黑色素细胞前体

物[ 5] 。其配体为“青灰细胞生长因子( steel cell growth factor ,

SCF)”,存在分泌型和膜结合型2 种形式, 分泌型决定黑色素

细胞前体的迁移, 而膜结合型决定黑色素细胞前体的存活。

SCF 先于黑色素细胞前体在生皮节与上表皮的通道间扩散。

黑色素细胞前体物的正常迁移与存活依赖于 KIT 的表达及

其配体的可利用程度,即特定神经嵴细胞亚群的迁移依赖于

酪氨酸激酶受体的差异表达( differential expression) 及其配体

的活性。当2 种形式的SCF 存在时, 可引导黑色素细胞前体

物迁移, 确保前体物的存活。黑色素细胞前体物如能在生皮

节与上表皮间的通道正常迁移, 将产生黑色素细胞 ;如果 c-

KI T 发生异位表达,或SCF 转换产物扰乱了SCF 在通道中的

扩散, 黑色素细胞的迁移模式将随之改变, 从而导致哺乳动

物毛根中缺乏黑色素细胞及其前体物,呈现白毛色。

2  KI T 基因的定位与突变分析

KI T 基因的突变将可能影响黑色素细胞的增殖、迁移和

存活, 并且与原始生殖细胞和造血干细胞的发育和成熟有

关。黑色素细胞对酪氨酸激酶受体水平的任何微小的活性

影响都是十分敏感的。White( W) 突变有3 个影响: 毛色素沉

积与缺陷、无生殖细胞和贫血 , W突变在胚胎发育中的作用

导致迁移细胞前体数量减少甚至为零。W纯合突变在鼠中

表现为贫血、不育和白化病; W 杂合突变在许多哺乳动物中

表现为额头产生一块钻石形的白斑[ 6] , 这种突变也会产生白

色的腹部斑块、白色的尾梢和爪, 而在人类中经常表现为斑

驳病( picbaldism) 。这提示 c-kit 的作用可能是推迟成黑色素

细胞的迁移或减少它的数量, 以至于没有黑色素细胞在毛囊

发育之前到达。

现已证明 ,小鼠显性白位点编码肥大/ 干细胞生长因子

受体, 而块状( Ph) 位点编码血小板源生长因子受体a , 这2 个

位点和白尾( Rw) 位点紧密连锁在5 号染色体上。Johansson

等研究野生猪与大白猪杂交后代的显性白 I 基因 ,通过比较

发现, I 基因位于猪的8 号染色体上, 与人的4 号染色体、鼠

的5 号染色体、马的连锁群Ⅱ呈现同源性[ 7] 。纤维素荧光原

位杂 交( fibrin FISH) 技术 已 将 KIT 基 因 和紧 密 连 锁 的

PDGFRA 基因定位于猪8 号染色体短臂1 .2 区。

Marklund 等对白猪( I/ I) 和汉普夏( i / i ) 杂交家系个体

KI T 基因的2 892 bp 的编码序列进行分析, 发现白猪mRNA

的 KIT 基因的一个拷贝中缺少外显子17[ 8] 。进一步对该基

因 DNA 外显子17 及其前后序列进行序列分析, 发现该突变

源于内含子17 第1 个核苷酸处的碱基替换, 此替换产生了

Nla Ⅲ酶的识别位点 ,可用于PCR- RFLP 分析以检测不同毛色

猪种间该位点的多态性。

Moller 等通过扩增野公猪与大白母猪杂交家系个体 KIT

基因180～2 700 bp 处的外显子片段 , 发现有特异扩增片

段[ 9] 。单链构象多态性( SSCP) 分析发现, 出现的条带有很大

的差异 ,片段1 电泳时出现4 条带 ,而片段2 电泳时出现了包

括这4 条带在内的8 条带。并测定野公猪为纯合子1/ 1 ; 大

白母猪中6 头为2/ 2 纯合子,2 头为1/ 2 杂合子。通过克隆

和序列分析,揭示了表型为显性白及斑点的猪含有片段1 和

2 ;并且发现 ,内含子18 处与片段1 相比缺失4 个碱基, 而对

应于斑点表型的片段2 在该处不存在缺失。

3  KI T 基因对毛色的影响

Botchkareva 等通过给小鼠局部注射抗 c- KI T 抗体发现 ,

该做法可以减少毛囊色素, 使小鼠全身变灰, 甚至完全变白 ,

相应地黑色素细胞的增殖与分化也大量减少;但在下一个毛

发生长周期中又恢复为正常的毛色 ,从而得出 ,黑色素细胞

的增殖与分化不完全依赖于 c- KIT , 但适当的刺激有利于产

生黑色素[ 10] 。

Jackson 研究认为, White( W) 突变有3 个影响: 毛色素沉
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积与缺陷、无生殖细胞和贫血[ 11] 。Mackenzie 等在研究 KIT

活性对胚胎鼠黑色素细胞、造血干细胞的影响时也证实 , KIT

基因的突变导致酪氨酸激酶活性降低, 使杂合动物尾部和爪

部色素减少,呈现白色[ 12] 。

Yoshida 等通过给不同发育阶段的胚胎鼠注射拮抗剂单

克隆抗鼠 c- KI T 抗体,研究后代被毛色素沉积的情况,发现在

交配后9 .5～11 .5 d , 注射的小鼠出生后头尾色素沉积; 交配

后13 .0 d 注射的小鼠出生后全身都没有色素沉积 ; 交配后

14 .5～15 .0 d 注射的小鼠出生后呈花斑状 , 并证实 c- KIT 在

黑色素细胞形成与迁移过程中发挥作用[ 13] 。

Peters 等在研究黑色素细胞的迁移与 c- KI T 的表达之间

的关系发现, 在毛囊发生的前4 d , 黑色素细胞开始表达

c- KIT ,超微结构研究发现,黑色素细胞有迁移现象; 毛囊发生

5～6 d 时, c- KIT 的树枝状突起浸入毛球[ 14] 。这些研究提示

了成黑色素细胞表达 c- KIT 是其迁移到毛囊上皮的必要条

件, 而不表达 c- KIT 的黑色素细胞浸入到毛根鞘 ,说明在毛囊

发生过程中, c- KIT 参与黑色素细胞的存活、迁移和分化

过程。

张巧灵等通过免疫组化方法鉴定 KIT 蛋白在羊驼皮肤

中的表达情况, 结果显示: 白色羊驼皮肤毛囊周围组织内根

鞘和外根鞘着色, 表达KIT 蛋白, 此外 ,结缔组织也有少量表

达; 黄色羊驼皮肤毛囊周围则不表达 KIT 蛋白, 呈阴性, 只在

表皮下层的结缔组织内可看到少量KIT 蛋白表达。

4  研究 KI T 基因的意义

KI T 基因的变异,对于不同动物有不同的表现。对于小

鼠来说, KIT 基因的变异不仅导致毛色失调, 而且当 KIT 突

变纯合时 ,往往对小鼠产生致死或半致死作用。同时对小鼠

的造血细胞、原生殖细胞、小肠间质细胞也产生多效影响; 此

外, 听力也会受到影响。而对于猪来说, 显性白等位基因在

纯合条件下,完全能存活且能育。在国外, 白毛色的猪倍受

屠宰场的偏爱, 而有色猪的屠宰费更高。此外, 白色猪由于

吸收紫外线的能力强, 所以抗佝偻病的能力也高, 且发病也

易从皮肤上看出。但 Marklund 等的研究表明, 在I/ I 纯合的

猪中白细胞的数量普遍减少[ 8] 。因此 ,白毛色猪中 KIT 基因

的变异是否会产生温和的多效性影响很值得进一步研究。

因为很大比例的培育品种或商品猪将携带此基因,既使是温

和的多效性影响, 对养猪生产的作用也是巨大的。

但是,野生猪中没有完全显性白毛色( 目前已知) , 这也

说明自然条件对白毛色的选择很不利。人们对显性白性状

的喜好 ,有可能是由于同其紧密连锁的基因对人类有益的原

因。猪毛色是品种的重要标志, 在进行杂交育种或利用杂种

优势时, 如能弄清各种毛色的遗传规律 ,将有利于获得所需

要的毛色类型。

小鼠和人 KIT 基因与猪 KIT 基因的对比分析 ,将有力地

促进猪 KI T 基因的研究。随着进一步研究的深入, KIT 基因

变异是否产生温和多效性影响及与该基因紧密连锁基因的

分析等问题将会逐步明了。
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体, 挥发性脂肪酸中乙酸的增加引起乳中乳脂提高。

( 3) 直接经济效益 :从试验结果看, 在泌乳奶牛日粮中添

加40 g 复合酶, 日产奶量增加1 .49 kg。按同期鲜奶收购价

2 .50 元/ kg 计算, 每头奶牛每日多创收3 .73 元, 除去40 g 复

合酶的成本价0 .50 元,每头每日纯利3 .23 元,投入产出比为

1 .00∶7 .46。同时, 复合酶可以提高饲料的转化利用率, 降低

饲养成本,获得间接经济效益。

( 4) 目前,市场上的饲料添加剂多以化学合成药物、抗生

素等构成, 其中有些药物不免有毒副作用,长期使用 ,蓄积在

动物体内 ,对奶牛及人类产生危害。而复合酶制剂为纯天然

发酵的复合制品, 其自身及代谢产物均无害、无残留 ,属绿色

环保产品。推广应用复合酶制剂饲喂奶牛, 对促进奶牛业发

展、保障人民身体健康具有重要意义。
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