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摘　 要:毛色作为动物重要表型之一一直是人们的研究热点。 干细胞因子( stem
 

cell
 

factor,
 

SCF)基因参与动物细胞

发育(包括毛色形成),在启动 子 水 平调 节 黑 色素 细 胞 特异 性 小 眼转 录 因 子 ( protein
 

and
 

melanocyte - specific
 

microphthalmia-related
 

transcription
 

factor,MITF)的 mRNA表达,且在不同物种中参与机体内外环境刺激(主要是紫外

线辐射)导致的色素沉着过程,在黑色素细胞迁移和存活、斑点( roan)表型及某些疾病中起重要作用。 笔者对 SCF 基

因的结构性质及在哺乳动物黑色素合成及肤色和毛色形成中的作用机制研究进展进行综述,旨在为进一步探究 SCF
基因的分子机制提供思路和见解。
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Abstract:

 

Hair
 

color,
 

as
 

one
 

of
 

the
 

important
 

animal
 

phenotypes,
 

has
 

always
 

been
 

the
 

focus
 

of
 

research.
 

Stem
 

cell
 

factor
 

( SCF)
 

genes
 

are
 

involved
 

in
 

animal
 

cell
 

development
 

(including
 

hair
 

color
 

formation) .
 

The
 

SCF
 

gene
 

regulates
 

melanocyte-specific
 

microphthalmia
 

transcription
 

factor
 

(MITF)
 

gene
 

mRNA
 

expression
 

at
 

the
 

promoter
 

level,
 

and
 

is
 

involved
 

in
 

pigmentation
 

due
 

to
 

environmental
 

stimuli
 

( mainly
 

UV
 

radiation)
 

both
 

inside
 

and
 

outside
 

the
 

organism
 

in
 

different
 

species.
 

It
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

melanocyte
 

migration
 

and
 

survival,
 

spot
 

(roan)
 

phenotype
 

and
 

certain
 

diseases.
 

The
 

authors
 

reviewed
 

the
 

structural
 

properties,
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

in
 

mammalian
 

melanin
 

synthesis
 

and
 

skin
 

and
 

hair
 

color
 

formation
 

of
 

SCF
 

genes
 

in
 

mammals,
 

aiming
 

to
 

provide
 

ideas
 

and
 

insights
 

for
 

further
 

investigation
 

of
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

SCF
 

gene.
 

Keywords:hair
 

color
 

character;hair
 

color
 

formation;SCF
 

gene;MITF
 

gene;roan
 

phenotype;isomer
 

　 　 毛色性状是区别不同动物品种的特征之一,也是
毛皮动物重要的经济性状。 机体内黑色素水平是控
制动物毛色性状的主要因素,正常情况下黑色素细胞
数量对毛色影响较小[1-2]。 黑色素在黑色素细胞的
黑素体中合成并累积[3],当黑色素累积到一定程度
后,黑素体被转移至黑色素细胞周围的角质形成细胞
的细胞核周围[4],以保护细胞核免受紫外线辐射及
其他不利因素的影响。 黑色素细胞分布及黑色素合
成相关酶的表达量差异是同种动物形成不同毛色表
型的基础。 动物黑色素细胞主要分布于表皮基底层
和毛囊,是由神经嵴细胞迁移到此并分化而来[5-6]。
黑色素细胞的发育、存活、迁移及合成黑色素受复杂
的基因网络调节[7],其中包括小眼相关转录因子
(microphthalmos-related

 

transcription
 

factor,MITF)、黑
色素 皮 质 激 素 1 受 体 ( melanocortin

 

1
 

receptor,
 

MC1R)、 内 皮 素 受 体 B ( endothelin
 

receptor
 

B,
 

EDNRB)、受体酪氨酸激酶( receptor
 

tyrosine
 

kinase,
 

KIT)等基因,这些基因共同组成了 α-促黑素细胞激
素 ( α - melanocyte

 

stimulating
 

hormone, α - MSH) /
MC1R、Wnt、干细胞因子(stem

 

cell
 

factor,SCF) / KIT、
内皮素(endothelin,EDN) / EDNRB

 

4 条信号通路,共
同调节 MITF基因的表达[8]。 MITF 通过调节酪氨酸
酶 ( tyrosinase, TYR )、 酪 氨 酸 酶 相 关 蛋 白 1
(tyrosinase-related

 

protein
 

1,TYRP1)、酪氨酸酶相关
蛋白 2( tyrosinase-related

 

protein
 

2,TYRP2)、膜相关
转运蛋白(membrane ‐ associated

 

transporter
 

protein,
MATP)的表达量控制黑色素细胞发育、存活和合成
黑色素等过程[9-10]。

SCF参与多种细胞的迁移、增殖和存活过程[11],
在 SCF / KIT信号通路中作为 KIT 配体调节黑色素细
胞发育及黑色素合成,该基因的功能性突变会造成小
鼠在黑色素合成、配子生成和造血方面的功能缺
陷[12-13]。 笔者对 SCF的结构和性质及在黑色素合成
和哺乳动物毛色形成中的作用机制进行简述,旨在为
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动物毛色遗传机制的研究提供思路。

1　 SCF的结构及性质

人 SCF由 9个外显子编码,包含 273 个氨基酸,
其中 1 ~ 141 位氨基酸为 SCF 结构和功能的核心区
域[14]。 SCF在生物体内主要以可溶型和膜结合型两
种异构体形式行使功能,这两种异构体最初都为膜结
合型[15],由膜外结构域、跨膜结构域、膜内结构域组
成。 在 SCF 基因转录过程中,第 6 外显子编码的多
肽在细胞膜表面被人类肥大细胞靡酶(胰凝乳蛋白
酶)切割水解[16],使 SCF蛋白从 Phe-158和Met-159
间断裂,形成可溶型异构体,而膜结合型异构体不含
有第 6外显子编码的多肽而被保留在膜表面[17]。

SCF两种异构体在功能上有些类似,均在 KIT受
体激活过程中起作用[18]。 在人类皮肤中注射 SCF蛋
白能够使皮肤中黑色素细胞树突数量、体积及皮肤色
素沉着增加[19-20]。 黑眼白化小鼠的 SCF基因序列中
存在一个 4. 0

 

kb 的缺失,该缺失可导致小鼠只能编
码缺乏跨膜结构域和膜内结构域的可溶型 SCF,且突
变型小鼠的 SCF蛋白具有与正常可溶型 SCF蛋白同
样的生物学活性[21]。 S.

 

Takeuchi 等[22]在上述突变
类型小鼠的皮肤中未检测到 TYR 基因的表达。 SCF
基因缺失突变可能会阻断小鼠胚胎时期黑色素前体
细胞的迁移,导致皮肤中缺乏黑色素细胞而无法检测
到 TYR基因的表达。 综上表明,SCF 参与了黑色素
细胞分化和发育过程,对调控黑色素沉着具有重要
作用。

当角质形成细胞和黑色素细胞暴露于紫外线-B
(ultraviolet-B,UV-B)时,其 SCF 基因的 mRNA 和蛋
白质表达量显著增加(P<0. 05) [23]。 在紫外线 B 的
辐射作用下,角质形成细胞表达巨噬细胞迁移抑制因
子[macrophage

 

migration
 

inhibitory
 

factor,MIF,也称蛋
白酶激活受体-2(protease

 

activated
 

receptor-2,PAR-
2)],诱导角质形成细胞合成 SCF[24],使黑色素细胞
合成黑色素的功能增强。 综上表明,除了正常的机体
调控外,环境刺激(紫外线辐射)也会影响 SCF 基因
的表达。

2　 SCF参与黑色素合成的作用机制

SCF能够与黑色素细胞表面的 KIT受体结合,以
KIT配体(KIT

 

ligand,KITLG)形式参与 SCF / KIT 信
号途径以调控 MITF 的表达和动物色素沉着[25]。
SCF使 KIT 受体二聚化,激活 KIT 蛋白激酶活性,导
致 KIT受体酪氨酸残基自磷酸化,磷酸化的 KIT激活
Ras蛋白和 Src 家族激酶[26],激活的 Ras 蛋白刺激
Raf磷酸化进而激活生长因子受体结合蛋白 2(growth

 

factor
 

receptor-bound
 

protein
 

2,Grb2)、丝裂原激活蛋
白 激 酶 ( mitogen - activated

 

protein
 

kinase,

MAPK) [27-28]。 细胞外信号调节激酶 ( extracellular
 

signal-regulated
 

kinase,ERK)和 p90核糖体 S6激酶 1
(P90

 

ribosome
 

S6
 

kinase
 

1,RSK-1)分别使 MITF-M
(MITF蛋白的一种异构体)的 Ser-73 位和 Ser-409
位磷酸化[29],磷酸化的 MITF-M 再激活 CREB 结合
蛋白(CREB-binding

 

protein,CBP) / p300 提高其转录
和翻译活性[30]。 C. Y. Yun等[31]研究发现,由 SCF激
活的 KIT能增强 MITF的转录活性。 也有研究发现,
KIT自磷酸化后激活 MAPK信号通路,同时蛋白激酶
p38 被 cAMP 依赖性蛋白激酶 ( cAMP - dependent

 

protein
 

kinase,
 

PKA)激活,使丝原和应激活化激酶
1 / 2(mitogen

 

and
 

stress-activated
 

kinase
 

1 / 2,MSK1 / 2)
磷酸化[32-33],刺激细胞核中 cAMP 反应元件结合蛋
白(cAMP

 

response
 

element
 

binding
 

protein,CREB)磷
酸化[34],磷酸化的 CREB 促进 CBP / p300 对核小体
组蛋白的乙酰化[34-35]。 同时,p38 使细胞质中盐诱
导激酶 2(salt-induced

 

kinase
 

2,SIK2)磷酸化,抑制
受 cAMP 调节的 CREB 转录激活因子 1 ( CREB

 

transcriptional
 

regulatory
 

factor
 

1,CRTC1)磷酸化,促进
CRTC1去磷酸化并进入细胞核中与 CREB 结合并激
活 CREB[36-39]。 此外,SCF 可提高 SRY 盒转录因子
10(SRY-box

 

transcription
 

factor
 

10,SOX10)在细胞核
中的表达量,最终, CREB / CRTC1、 SOX10 及 CBP /
p300在细胞核中结合形成转录因子,激活 MITF-M
启动子并增加其表达量[31,40]。 赵园园等[41]的研究
结果表明,黑色素细胞自身也能合成 SCF,但作用机
制尚不清楚。

3　 SCF参与哺乳动物毛色形成的研究进展

SCF作为 SCF / KIT 通路的信号分子,在人类肤
色和动物毛色形成过程中起重要作用,参与了人、牛、
羊、水貂等黑色素调控过程。 SCF突变会导致动物患
病,患病动物毛色表型与正常个体存在明显差异,且
不同物种的病症存在差异。
3. 1　 SCF参与人肤色形成的研究进展

肤色是区分人类种群之间较明显的标志,人类皮
肤色素沉着强度与当地紫外线辐射强度密切相
关[2]。 L. Minwalla 等[42]的研究结果表明,角质形成
细胞控制人类皮肤颜色。 Y.

 

Yoshida 等[43]分别将深
色和浅色皮肤角质细胞与黑色素细胞共培养,发现深
色皮肤角质细胞中聚集的黑素体数量较浅色皮肤角
质细 胞 多。 S.

 

H.
 

Williamson 等[44] 对 一 个 包 含
120万非裔美国人、欧洲人、中国人样本的基因组核
苷酸多态性( single

 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)数
据集进行统计学分析,发现人 SCF 基因具有 SNP,且
与色素沉着的相关性较强。 尽管不同人种的 SCF 蛋
白序列相似,但非洲人皮肤角质形成细胞中 SCF 蛋
白水平显著高于欧洲人[45],皮肤中黑色素细胞的树
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突数量也较欧洲人多[19]。
SCF突变具有致病性,会导致家族性进行性色素

沉着 和 色 素 减 退 ( famillial
 

progressive
 

hyper
 

and
 

hypopigmentation,FPHH),这是一种常染色体显性遗
传疾病,患者皮肤出现色素沉着病变,即皮肤上出现
咖啡色斑点[46]。 2011年,M.

 

Amyere 等[47]通过全基
因组连锁分析发现,4 个 FPHH 患者的 SCF 蛋白有
3个不同突变,均位于 SCF 蛋白的保守 β 链,患者皮
肤均 出 现 不 同 的 色 素 沉 着 障 碍。 2021 年, M.

 

Gorenjak等[48]发现一例 FPHH患者的 SCF基因发生
突变,该突变位点位于 SCF 基因的第 4 外显子上,蛋
白质结构分析显示该位点突变导致 SCF 蛋白第三个
α螺旋被破坏,患者出现皮肤病症,且患上恶性肿瘤
的风险增加。 有研究发现,SCF纯合突变可能会导致
2型沃登伯格综合征(waardenburg

 

syndrome
 

type
 

2,
WS2) [49]、先天性稳定非综合征性单侧或不对称听力
损失( stable

 

non-syndromic
 

unilateral
 

and
 

asymmetric
 

hearing
 

loss,NS-UHL / AHL) [50-51],这些疾病可能与
SCF参与细胞发育有关。 综上所述,SCF参与调控人
类皮肤色素沉着生理过程,是人类重要的色素候选
基因。
3. 2　 SCF参与牛毛色形成的研究进展

C.
 

Maudet 等[52]研究发现,塔伦泰斯牛、蒙贝利
亚牛、荷斯坦牛、丰度牛 4 个法国牛品种的 SCF 基因
不存在 SNP 位点。 2000 年,H.

 

Klungland 等[53] 对
10个牛品种(挪威牛、冰岛牛、诺德兰牛、泰勒马克
牛、西部峡湾牛、西部无角红牛、埃及巴拉迪河水牛、
多拉菲牛、安科勒牛、东部无角红牛)的 SCF 基因进
行了限制性片段长度多态性检测,发现这些牛的 SCF
基因有 2 个 SNP 位点,但未发现与基因型对应的表
型,说明不同品种牛之间的毛色表型差异可能并非由
SCF基因决定。 但牛的杂毛色( roan)表型是目前发
现与 SCF 基因存在直接关联的表型。 J.

 

J.
 

Seitz
等[54]利用微卫星技术发现,比利时蓝牛和短角牛的
roan表型定位于 5 号染色体,同时对纯色和 roan 表
型牛的 SCF 基因进行 PCR 测序,发现在 SCF 基因
654

 

bp处发生错义突变(丙氨酸突变为天冬氨酸);
利用限制性片段长度多态性聚合酶链反应( PCR-
restriction

 

fragment
 

length
 

polymorphism,PCR-RFLP)
技术检测了 143只 roan表型(皮肤上存在白色斑点)
牛的 SCF 基因,发现这些牛的 SCF 基因均存在上述
突变位点,说明 SCF 基因突变是导致牛 roan 表型的
直接原因。 比利时蓝牛主要有纯黑色、黑色或蓝色斑
点和纯白色 3种表型,短角牛有纯红色、红色斑点和
纯白色 3种表型,其中 SCF 基因突变纯合子表现为
纯色,且这种纯合子突变可能会导致白母牛病[55],杂
合子表现为斑点表型[56]。 综上表明,SCF 基因多态
性对比利时蓝牛和短角牛皮肤中色素细胞的分布有

重要影响,但 SCF 基因不作为主效应基因调控色素
表型。
3. 3　 SCF参与猪毛色形成的研究进展

猪的毛色表型包括白色、红色、黑色、斑点、roan
等多种表型。 C. Hadjiconstantouras 等[57]的研究结果
表明,SCF基因是调节猪毛色的一个候选基因,在不
同品种猪中呈现多态性。 N.

 

Okumura 等[58]从梅山、
杜洛克、伯克希尔、汉普郡和金华品种猪的有色皮肤
样本及长白猪和大白猪的视网膜样本中提取 RNA并
进行 SCF基因的 RT-PCR 检测,发现这些 SCF 基因
存在 3个 SNP 位点。 N.

 

Okumura等[59]在 16 个猪品
种的 SCF 基因中检测到 6 个 SNP 位点。 Tang

 

Z.
等[60]研究发现,杜洛克猪、长白猪和约克夏猪的 SCF
基因与其毛色表型相关。 欧阳婧[61]研究发现,在二
花脸猪和沙子岭 F2 家系的 SCF基因中检测到与毛色
表型关联的 SNP 位点,且发现 SCF和 EDNRB等基因
共同控制猪的两头乌毛色表型。
3. 4　 SCF参与羊毛色形成的研究进展

2014年,张军杰[62]研究发现,黑色和白色山羊
皮肤中 SCF基因 mRNA表达量差异显著(P<0. 05),
黑色山羊可溶型和膜结合型 SCF的 mRNA表达量分
别是白色山羊的 0. 267倍和 0. 874倍,说明山羊黑白
毛色的形成与两种形式的 SCF 的表达量有关。 不同
品种羊的 SCF 基因也具有多态性。 2022 年,李瑞
珑[63]对云南 4个地方品种山羊(威信白山羊、罗平黄
山羊、云岭黑山羊和师宗黑山羊)的 SCF 基因进行
SNP 位点分布频率分析,发现 SCF 基因的 g. G283A
位点在威信白山羊和罗平黄山羊间及云岭黑山羊和
师宗黑山羊间的分布频率均差异极显著(P<0. 01),
提示该位点可能与山羊毛色有关。

roan表型是羊毛色的常见表型,同牛 roan 表型
类似,为常染色体显性遗传。 SCF基因为杂合基因型
的羊只表现为 roan表型,纯合的羊只毛色浅,且舌头
无色素、下巴没有黑色毛,一般会因先天性消化系统
神经支配功能失调及贫血等病症死亡[64]。 2018 年,
A.

 

Talenti 等[65] 采用群体间扩展单倍型纯合度法
(extended

 

haplotype
 

homozygosity
 

between
 

populations,
XP-EHH)对 A组(35只巴基斯坦品种 roan 型羊)和
B组(39只意大利羊和 740 只巴基斯坦羊)羊只的基
因组进行比较分析,发现 A 组和 B 组间位于第 5 号
染色体 A区>1. 7

 

Mb 的差异最大,且位于该区间的
SCF基因可能是导致山羊出现 roan表型的原因。
3. 5　 SCF参与其他动物毛色形成的研究进展

3. 5. 1　 水貂 　 2012 年,R.
 

Anistoroaei 等[66]研究发
现,美国水貂 3种不同 roan 毛色表型(交叉、星尘、肉
桂)分别与 SCF、ATOH- 24 和 POMC 基因关联,且
SCF基因与美国水貂的交叉和肉桂表型存在相关性。
Song

 

X. C.等[67]利用 lllumina高通量测序技术对黑白
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水貂皮肤的基因表达谱进行分析,发现 SCF 基因在
黑貂中的表达量上调,使用 qRT-PCR 方法对毛色差
异相关基因进行验证,发现 KITLG 基因在两种毛色
水貂中的表达水平差异显著(P<0. 05),与

 

RNA-seq
分析结果一致。
3. 5. 2　 羊驼　 2020 年,许冬梅等[68]利用 PCR 技术
克隆获得羊驼 SCF 全长基因,利用免疫荧光法定位
SCF基因在皮肤中的表达位置,利用实时荧光定量和
Western-blot技术分别分析比较白色和棕色羊驼皮
肤中 SCF基因的 mRNA及蛋白表达水平,结果表明,
SCF定位于毛囊基质和皮肤根鞘,棕色羊驼皮肤中
SCF

 

mRNA和蛋白表达水平均显著高于白色羊驼皮
肤(P<0. 05)。
3. 5. 3　 犬 　 犬色素沉着强度与 KITLG 基因上游序
列中重复序列的拷贝数变异有关。 K.

 

Weich 等[69]

对浅红色和暗红色两种表型的新斯科舍鸭子猎犬进
行全基因组关联和覆盖分析,发现在 KITLG 基因上
游 152

 

kb处存在 1 个 6
 

kb 碱基重复序列;微滴数字
PCR(drip

 

digital
 

PCR,ddPCR)基因分型证实该犬种
KITLG 基因上游序列中重复序列的拷贝数与深红色
被毛颜色显著相关(P<0. 05)。

4　 小结

SCF基因能够调控黑色素细胞发育、迁移和合成

黑色素,对动物 roan 表型及人类 FPHH 病有重要影
响,但 SCF基因仅在一些特定表型(例如 roan 表型)
中作为主效应基因参与毛色形成。 动物 SCF 基因突
变杂合个体通常为 roan 表型,纯合个体通常为纯白
色表型,这种纯白色表型个体存在死亡风险。 人类
FPHH患者通常为 SCF突变的携带者,目前没有发现
纯合突变的患者。 SCF 杂合突变可使动物机体黑色
素细胞迁移和发育过程受影响,导致皮肤中黑色素细
胞分布不均衡,出现区域性黑色素沉着增加或减少。
roan表型动物与正常表型动物的 SCF 基因在黑色素
细胞分布区域的表达量存在差异,且毛色相同区域
SCF基因的表达量可能是相似的。 膜结合型 SCF 能
够介导细胞间黏附[16],黑色素细胞分布差异可能是
由膜结合型 SCF结构发生变化所导致的。 与 roan 表
型相比,两头乌猪品种的毛色分布更均匀,遗传稳定
性更高,SCF基因在两头乌猪品种中起辅助效应。 动
物黑色素合成过程受多基因调控,当动物受到外界或
内部刺激时,皮肤中 SCF 基因的表达量提高。 深色
毛色动物皮肤中 SCF基因的表达水平显著高于浅色
毛色动物,说明 SCF基因参与了动物毛色形成,在黑
色素合成过程中起重要作用。
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