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基于转录组测序挖掘影响獭兔和伊高乐肉兔杂
交后代粗毛率关键基因的研究

杜宝宝 1，杨孟哲 1，孙秀柱 2，任战军 1，王淑辉 1*

（1. 西北农林科技大学动物科技学院，杨凌  712100；2. 西北农林科技大学草业与草原学院，杨凌  712100）

摘 要： 旨在探究獭兔与伊高乐肉兔杂交后代毛皮品质的差异及其影响粗毛率的潜在分子机制，以期为杂交兔毛

皮品质研究提供参考。本研究选用獭兔和伊高乐肉兔杂交产生的 12 只 165 日龄的 F2 代兔，测定被毛长度、被毛细

度及粗毛率等毛皮品质指标。随后依据粗毛率统计结果，挑选 10 只母兔开展皮肤组织转录组测序分析。其中，粗

毛率≥10% 的 5 只归为高粗毛率组，粗毛率<10% 的 5 只归为低粗毛率组。比较两组样本之间的差异表达基因，并

对其进行功能富集分析和蛋白互作网络构建；采用荧光定量 PCR 技术对测序结果准确性进行验证。研究结果显

示，獭兔与伊高乐肉兔杂交所获得的 F2 代兔中，粗毛率与被毛长度呈极显著正相关（P<0. 01），与被毛细度呈显著

正相关（P<0. 05），与其他指标相关性不显著（P>0. 05）。在粗毛率高低组间共鉴定出 281 个差异表达基因，这些

基因在 GO 功能注释中显著富集于药物转运、成肌细胞增殖调控、收缩纤维、糖胺聚糖结合等功能条目，在 KEGG 通

路分析中显著富集于糖酵解/糖异生、类固醇激素生物合成、运动蛋白及 PPAR 信号通路等重要生物学过程。构建

差异蛋白相互作用（PPI）网络，获得 4 个候选基因，分别是 FGF7、MMP3、MMP13 及 FOXP3。RT-qPCR 结果显示

5 个 DEGs表达趋势与 RNA-seq 结果基本一致。以上结果提示，FGF7、MMP3、MMP13 及 FOXP3 基因可能是影响

粗毛率性状的重要候选基因。本研究为獭兔与伊高乐肉兔杂交后代的皮毛品质评价提供了数据支持，同时也为杂

交品种毛皮性状的改良提供了借鉴。
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Abstract： This study aimed to investigate the differences in fur quality and the potential molecular 
mechanisms influencing the coarse hair percentage of hybrid offspring of Rex rabbits and Hycole meat 
rabbits， in order to provide a reference for research on fur quality of hybrid rabbits.  Twelve 165-day-
old F2-generation rabbits produced by crossing Rex rabbits and Hycole meat rabbits were selected.  
Fur quality indicators， including hair length， hair fineness， and coarse hair percentage， were 
measured.  Based on the statistical result of coarse hair percentage， 10 female rabbits were further 
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selected for transcriptomic sequencing of skin tissues.  Among them， 5 individuals with coarse hair 
percentage ≥ 10% were classified as the high coarse hair percentage group， and 5 with coarse hair 
percentage <10% were classified as the low coarse hair percentage group.  Differentially expressed 
genes （DEGs） between the two groups were compared， followed by functional enrichment analysis 
and protein-protein interaction （PPI） network construction.  The accuracy of the sequencing results 
was verified using quantitative real-time PCR.  The results showed that in the F2 hybrid rabbits， 
coarse hair percentage was extremely significantly positively correlated with hair length （P<0. 01） 
and significantly positively correlated with hair fineness （P<0. 05）， but not significantly correlated 
with other indicators （P>0. 05）.  A total of 281 DEGs were identified between the high and low 
coarse hair percentage groups.  Gene Ontology （GO） enrichment analysis revealed these genes were 
significantly enriched in functional terms such as drug transport， regulation of myoblast proliferation， 
contractile fiber， and glycosaminoglycan binding.  Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
（KEGG） pathway analysis showed significant enrichment in important biological processes including 
glycolysis/gluconeogenesis， steroid hormone biosynthesis， motor proteins， and the PPAR signaling 
pathway.  A protein-protein interaction （PPI） network of the differentially expressed proteins was 
constructed， and 4 candidate genes were identified （FGF7， MMP3， MMP13 and FOXP3）.  
RT-qPCR results confirmed that the expression trends of these 5 DEGs were largely consistent with 
the RNA-seq data.  These results suggest that the FGF7， MMP3， MMP13 and FOXP3 genes may 
be important candidate genes influencing the coarse hair percentage trait.  This study provides data 
support for evaluating the fur quality of hybrid offspring between Rex and Hycole meat rabbits and 
offers insights for improving fur traits in hybrid breeds.
Keywords： Rex rabbit； Hycole meat rabbits； hybrid offspring； fur quality； coarse hair percentage； 
RNA-seq
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在家兔育种领域，长期存在肉用性能与毛皮品

质难以协同改良的育种难题。獭兔作为世界著名

的裘皮专用兔种，其被毛具有“短、平、密、细、美、

牢”的典型特征［1］，绒毛细腻、密度高、粗毛率低，平

整美观且皮板牢固，是高端裘皮服装业的重要原

料，鞣制后皮质柔软而富有弹性，深受市场欢迎；然

而，其产肉性能普遍低于专用肉兔品种。伊高乐肉

兔是从法国引进的肉兔配套性，具有生长速度快、

饲料转化率高、屠宰率高、产仔效率高等优点［2］，但

毛皮品质较差，普遍存在绒毛稀疏、粗毛率高、被毛

均匀性及平整度不足等问题，在加工过程中易出现

掉毛、起球等现象，因此仅适用于低端毛皮制品或

工业用毛原料，毛皮经济附加值偏低。我国是世界

兔业生产与贸易大国，根据中国海关统计数据在线

查询平台（http：//www. customs. gov. cn/）公布的

数据显示，2024 年我国出口兔皮 136. 77 万张，兔毛

86. 30 吨，出口兔毛制品 7. 79 万件，在世界纺织业中

占有重要地位。因此，通过构建獭兔和伊高乐肉兔

杂交群体实现性状互补，对探索培育兼具肉用性能

与优质毛皮的新型家兔品种具有重要意义。

家兔毛皮品质的优劣直接影响其经济价值和

市场需求。粗毛率是衡量毛皮品质的一个重要指

标，直接影响毛皮的柔软性、光泽度及加工性能。

粗毛率越高，毛纤维的平均细度越大，兔毛越粗［3］。

兔毛纤维细度在 13~14 μm 左右为细毛，适合作为

精纺原料，更受市场欢迎［4］。然而，较高的粗毛率会

导致毛皮表面粗糙、光泽度下降，触感生硬，不符合

高端市场对“柔软细腻”的需求。另外，粗毛突出易

形成“刺手感”，影响消费者对毛皮品质的直观判

断。因此，降低粗毛率在兔的毛皮产业中是一个值

得重视且急需解决的问题。

转录组测序（RNA-seq）是鉴定不同组织和状

态中功能基因的强大工具［5-6］。常用于研究品种、处

理等因素对基因表达的影响，确定不同品种或处理
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间差异表达基因，并建立相应的关联［7］。近年借助  
RNA-seq 开展的家兔毛皮品质研究已取得不少进

展，WNT、Shh、p53、TGF-β、Notch、BMP 等毛囊相

关信号通路已被广泛报道［8］，同时也筛选出多个毛

皮品质相关候选基因。针对毛囊与皮肤发育的研

究中，Zhao 等［9］通过分析獭兔背部与腹部组织的转

录 组 差 异 ，筛 选 出 FRP2、FRZB、CACNG1、
PTPLA、PTP4A3 等相关基因，为理解毛囊发育机

制提供了线索。在毛长差异研究中，Ding 等［10］通过

对比短毛兔与长毛兔的转录组，发现 KRT 家族

（KRT23、KRT25 等）及 FGF5、BAMBI、SMAD7 可

能是调控毛长的关键候选基因；Zhao 等［11］对皖西安

哥拉兔（长毛）与白色獭兔（短毛）杂交后代的毛长

分组分析显示，WNT5A、WNT11、BMP4、FGF5 等

基因可能参与毛长调控。在毛纤维直径差异研究

中，Huang 等［12］对安哥拉兔粗、细毛组的分析确定了

LEF1、FZD3、SMAD3、ITGB6 和 BMP4 等候选基

因 ；王 源 朗 等［13］则 挖 掘 出 SHH、LGR5、CTSB、

ACTA2 和 CRNN 与长毛兔粗、细毛分化相关的候

选基因。然而，目前尚未见利用 RNA-seq 开展獭兔

和伊高乐肉兔杂交后代粗毛率研究的报道。因此，

本研究选取獭兔和伊高乐肉兔连续杂交获得的 F2
代作为研究对象，测定其毛皮品质并探讨粗毛率与

其它毛皮品质的相关性，同时，利用 RNA-seq 技术

筛选不同粗毛率个体的差异表达基因；结合蛋白互

作分析以及已报道的基因功能等，进一步鉴别影响

粗毛率的关键候选基因。本研究结果可为揭示家

兔兔毛粗毛率分子遗传基础奠定基础，并为培育出

具有毛皮品质优良的兔种提供科学参考。

1　材料与方法

1. 1　试验动物及设计

本试验选用来源于甘肃省天水市俊鑫养殖合

作社的獭兔和来源于陕西禾萆源牧业科技有限公

司的伊高乐肉兔作为亲本，饲养于西北农林科技大

学畜牧教学试验基地兔场。通过连续杂交试验构

建 F₂代杂交兔群体后，随机选取 12 只健康状况一致

的 165 日龄  F₂代杂交母兔进行屠宰处理。屠宰后先

开展毛皮品质相关指标测定，同时采集每只兔背中

部皮肤组织 2 块（每块约 1 cm²）：其中一块立即置于

4% 多聚甲醛溶液中固定，用于后续石蜡切片制备

及毛囊数量观测；另一块迅速投入液氮中速冻，随

后转移至-80 ℃超低温冰箱保存，备用于皮肤组织

RNA-seq。随后统计 12 只母兔的毛皮性状，依据粗

毛率统计结果，挑选 10 只母兔开展 RNA-seq 分析。

其中，粗毛率≥10% 的 5 只归为粗毛率高组（CH），

粗毛率<10% 的 5 只归为粗毛率低组（CL）。

1. 2　毛皮品质测定

毛皮重量：以环剥法剥皮后，去除皮上的残肉

和脂肪，称量鲜重得到皮重［14］；皮张面积：将称重后

的兔皮自然平铺，用软尺测量自颈部中间至尾根的

长度得到皮长，腰部中间两边缘之间的距离得到皮

宽，皮长与皮宽之积即为皮张面积［15］；皮张厚度：在

肩、背、臀部取样用游标卡尺测量皮肤厚度取平均

值；被毛长度：固定同一位置，利用直尺测量被毛根

部至被毛尖部的距离，测 3 次取平均值［14］；被毛细

度：利用显微镜测微尺在 400 倍镜下测量毛纤维直

径；粗毛率：选取背中部一撮毛，均匀铺置于载玻片

上，加盖盖玻片固定，制成临时切片。将切片置于

显微镜载物台，利用显微镜测微尺逐根测量毛纤维

直径，分别统计直径≥30 μm（粗毛）和直径<30 μm
（细毛）的纤维根数。粗毛率（%）=毛样中粗毛根

数/毛样纤维总根数×100%。

切片制作与毛囊密度统计：取样后迅速用 PBS
清洗，立即置于 4% 多聚甲醛中固定 12 h 后，再用

PBS 漂洗 3 次，每次 30 min。之后进行乙醇脱水，完

成以上步骤后用二甲苯透明，随后浸蜡处理，最后

用硬蜡包埋。随后用石蜡切片机切片调整切片厚

度为 2~5 μm，在不同部位连续切片。将可用的切

片进行染色，步骤分为脱蜡、染色和脱水封片，干燥

后进行观察。制作好的切片在显微镜下进行观察，

然后利用 Slide Viewer 看图软件中的 Draw an open 
polygon 测量工具对初级毛囊密度、次级毛囊密度进

行统计［16］。毛囊密度（个·mm-2）=每个视野毛囊个

数/视野毛囊面积。

1. 3　转录组 RNA提取及文库构建

采用 Trizol 法提取皮肤组织中的总 RNA，随后

对 RNA 样品进行严格质控，质控方式主要是通过

Agilent2100 bioanalyzer 精确检测 RNA 完整性和总

量。使用 Oligo dT 磁珠从总 RNA 中富集 mRNA。

在片段化之后，使用随机六  聚体引物合成第一链

cDNA，随后进行第二链 cDNA 的合成。经过末端

修复、加 A 尾、接头连接、片段选择、扩增和纯化后，

文库准备就绪。文库通过 Qubit 仪和实时荧光定量

PCR 进行定量，并通过生物分析仪进行片段大小分

布检测。库检合格后，于 Illumina 测序平台开展测
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序。建库及测序工作均由北京诺禾致源生物科技

有限公司完成。

1. 4　转录组数据质量控制

测序获得的原始数据中包含少量带有测序接

头或测序质量较低的 reads，为了保证数据分析的质

量及可靠性，需要对原始数据进行过滤，去除带接

头、碱基信息不明及低质量的 reads，获得高质量序

列 数 据（clean reads）。 利 用 比 对 软 件 HISAT2v
2. 0. 5 将 clean reads 比对到兔参考基因组上，使用

String Tie 进行新基因预测和转录本组装。利用

Feature Counts 计算映射到每个基因的读数，并根据

基因长度计算每个基因的 FPKM 值（fragments per 
kilobase of transcript per million mapped reads，
FPKM）。

1. 5　差异基因筛选及功能富集分析

使用 DESeq2 包对数据进行标准化，计算两组

间基因表达量的差异倍数并判断差异是否显著，以

P<0. 05、log2|FoldChange| >1 为标准筛选粗毛率

高 、低 组 间 的 DEGs。 本 研 究 使 用 诺 禾 云 平 台

（https：//magic. novogene. com/）对 DEGs 进行 GO
（Gene Ontology，基因本体）功能和 KEGG（Kyoto 
Encyclopedia of Genesand Genomes，京都基因与基

因组百科全书）通路富集分析，以 P<0. 05 筛选富

集分析结果，获得显著富集的 GO 条目和 KEGG
通路。

1. 6　蛋白互作分析

为进一步筛选在调控粗毛率性状的过程中起

关键作用的基因，本试验将筛选得到的 DEGs 利用

在 线 软 件 STRING 12. 0（https：//cn. string-db.
org/）构建粗毛率差异表达基因的蛋白互作（PPI）网

络［17］，分析参数选用软件默认值。利用 Cytoscape
（v3. 10. 3）软件（https：//cytoscape. org/）对蛋白互

作 网 络 进 行 可 视 化 ，并 通 过 Cytoscape 软 件 中

cytoHubba 插 件 的 4 种 分 析 算 法（MCC、DMNC、

MNC 和 Degree）计算网络中的中心基因［18］。

1. 7　实时荧光定量 RT-qPCR
差异表达基因实时荧光定量 PCR 验证（RT-

qPCR）根据 NCBI 查询到的基因序列设计引物，由

上海生工（生物）技术有限公司合成。引物序列见

表 1，内参基因为 GAPDH，按照 TaKaRa Bio 公司的

产品 TB Green® Premix Ex Taq™ II FAST qPCR
说明书对目的基因进行 RT-qPCR 检测。反应体系

为 25 μL：cDNA 2 μL，TB Green Premix Ex Taq II 
Fast qPCR（2X）12. 5 μL，上、下游引物各 1 μL，加灭

菌水补足 25 μL，按照其说明设置反应程序，采用

2-ΔΔCt法进行相对表达量计算。

1. 8　统计与分析

采用 Excel 2024 软件对试验数据进行整理，采

用 SPSS 22. 0 软件对毛皮品质试验数据进行统计并

进行显著性分析。使用 R 语言对粗毛率与被毛细

度、被毛长度等毛皮品质指标进行 Pearson 相关性

分析和相关显著性检验。

表 1　实时荧光定量 PCR引物

Table1　Primers for quantitative real-time PCR

基因
Gene

GAPDH

FOXP3

CENPE

MMP13

MMP3

FGF7

引物序列（5′→3′）
Primer sequence

F： TCGTCTCCTGCGACTTCAAC
R： ACCCTGTTGCTGTAGCCAAA

F：TTCCGAAACCACCCTGCTAC
R：AACTCATCCACGGTCCACAC

F：AACAGTGGGAGCATGACCTG
R：ATGGGTGTCAGATGCCAAGG

F：TCACGCTTTTCCTCCTGGAC
R：CAAGCCCTAAGGAATGGCCA

F：CCACTCCCTGGGTCTGTTTC
R：GCCGGTCCATAGAGGGATTG

F：GCCCTGAGCGACATACAAGA
R：CCAACTGCCACAGTCCTGAT

产物长度/bp
Product size

130

113

98

134

135

175
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2　结 果

2. 1　毛皮品质结果统计

本研究测试了 12 只母兔的毛皮品质相关指标。

根据表 2 可知，粗毛率最小值 3%，最大值 14%，中

位数 12%，平均值±标准差为 9. 17%±4. 30%，变

异系数 46. 94%，表明不同个体之间粗毛率存在差

异。相比粗毛率，其他指标表型变异系数较小。

由图 1 表型相关系数矩阵图可知，粗毛率与被

毛长度呈极显著正相关（P<0. 01），与被毛细度呈

显著正相关（P<0. 05），与其他指标相关性不显著。

皮张鲜重与皮张面积、被毛细度呈显著正相关（P<
0. 05），皮板厚度与皮张长度呈显著正相关（P<
0. 05），皮张面积与皮张鲜重呈显著正相关（P<
0. 05），初 级 毛 囊 密 度 与 S/P 值 极 显 著 负 相 关

（P<0. 01）。

2. 2　测序数据质量分析

各样本转录本测序数据的质控情况如表 3 所

示。各样本平均得到 47 583 044. 8 个 Raw reads，其
中 CH 均值为 46 767 512，CL 均值为 48 398 577. 6。
原始数据碱基数 raw bases 的均值为 7. 14 G，其中

CH 均值为 7. 02 G，CL 均值为 7. 26 G。原始数据的

过滤后读段 Clean reads 均值 44 996 496，CH 均值为

43 395 001，CL 均值为 46 597 990。原始数据过滤

后的碱基数 Clean bases 平均为 6. 75 G，其中 CH 为

6. 51 G，CL 为 6. 99 G。测序错误率的 CH 和 CL 均

为 0. 01，Q20 和 Q30 检查， CH 和 CL 均值分别为

98. 81%、98. 78% 和 96. 84%、96. 76%。 CH 和 CL
的 Clean read 中 G 与 C 占四种碱基的百分比（GC-
pct）均值分别为 54. 69%、55. 20%。以上结果表明

测序数据质量可靠，可用于后续所有分析。

2. 3　粗毛率高、低组间差异表达基因筛选

按照不同粗毛率水平对兔只进行分组，选择粗

毛率高、低两组各 5 只兔进行皮肤差异表达基因筛

选 。 如 表 4 所 示 ，粗 毛 率 高 组 的 粗 毛 率 平 均 为

12. 80%±0. 84%，粗 毛 率 低 组 的 粗 毛 率 平 均 为

4. 40%±1. 14%，两 组 间 差 异 极 显 著（P<0. 01）。

此外，以粗毛率高、低分组，被毛长度在两组间差异

显著（P<0. 05），被毛细度在两组间差异极显著

（P<0. 01），与上述粗毛率与被毛长度和被毛细度的

相关性分析类似。其他指标差异不显著（P>0. 05）。

按照粗毛率对毛囊密度进行分组，如表 5 所示，

两组之间初级毛囊密度、次级毛囊密度、S/P 值差异

均不显著（P>0. 05）。

在 |log2（Fold Change）| > 1 且 P<0. 05 的阈值

下，对 CH 和 CL 两组进行差异表达基因筛选， 共筛

选到 281 个差异表达基因，其中与 CH 相比，CL 有

114 个基因显著上调，167 个基因显著下调（图 2）。

对样本和差异表达基因进行聚类分析，结果如图 3
所示，CH 和粗 CL 的样本间聚类情况明显，呈现不

同的基因表达模式，说明可分为两组。

表 2　F2代杂交兔毛皮品质表型统计

Table 2　Statistics of fur quality phenotypes of F2-generation hybrid rabbits

性状
Trait

被毛长度/cm Hair length
皮张鲜重/g Fresh pelt weight
皮板厚度/mm Dermis thickness
皮张长度/cm Pelt length
皮张宽度/cm Pelt width
皮张面积/cm2 Pelt area
被毛细度/μm Hair fineness
初级毛囊密度/（个·mm-2） Primary hair follicle density
次级毛囊密度/（个·mm-2） Secondary hair follicle density
S/P 值  S/P ratio
粗毛率/% Coarse hair percentage

最小值
Minimum

value
1. 71

195. 00
2. 00

32. 10
21. 90

702. 99
16. 54
3. 00

82. 67
18. 31
3. 00

最大值
Maximum

value
2. 76

490. 00
3. 34

42. 10
28. 00

1 092. 00
32. 46
6. 00

146. 00
38. 55
14. 00

中位数
Median

2. 33
365. 50

2. 48
37. 55
26. 05

974. 36
20. 21
3. 84

108. 84
27. 49
12. 00

平均值±标准差
Mean±Standard 

error
2. 33±0. 32

374. 00±80. 42
2. 63±0. 41

37. 31±2. 70
25. 53±1. 92

953. 38±106. 32
21. 95±5. 02
4. 17±0. 97

110. 94±19. 02
27. 73±6. 91
9. 17±4. 30

变异系数/%
Coefficient of 

 variation
13. 53
21. 50
15. 75
7. 24
7. 51

11. 15
22. 85
23. 25
17. 15
24. 92
46. 94
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A. 被毛长度；B. 被毛细度；C. 皮张鲜重；D. 皮板厚度；E. 皮张长度；F. 皮张宽度；G. 皮张面积；H. 初级毛囊密度；I. 次级毛

囊密度；J. S/P 值；K. 粗毛率。**表示极显著相关（P<0. 01），*表示显著相关（P<0. 05）
A represents the hair length； B represents the hair fineness； C represents the fresh weight of the skin； D represents the thickness 
of the skin plate； E represents the length of the skin； F represents the width of the skin； G represents the area of the skin； 
H represents the density of primary hair follicles； I represents the density of secondary hair follicles； J represents the S/P value； 
K represents the coarse hair percentage.  ** indicates extremely significant correlation （P<0. 01）， * indicates significant 
correlation （P<0. 05）
图 1　毛皮品质相关性分析

Fig. 1　Correlation analysis of fur quality

表 3　测序数据质量

Table 3　Sequencing data quality

样本名称
Sample name
C1

C2

C3

C4

C5

X1

X2

X3

X4

X5

原始读段
Raw reads
467 94 086

46 771 506

42 685 678

53 288 656

44 297 634

46 946 412

45 152 604

50 136 554

47 641 854

52 115 464

原始碱基数/G
Raw bases

7. 02

7. 02

6. 40

7. 99

6. 64

7. 04

6. 77

7. 52

7. 15

7. 82

过滤读段
Clean reads
43 611 690

44 099 066

39 925 176

48 225 400

41 113 674

44 517 474

42 733 180

50 006 982

47 552 784

48 179 530

过滤碱基数/G
Clean bases

6. 54

6. 61

5. 99

7. 23

6. 17

6. 68

6. 41

7. 50

7. 13

7. 23

测序错误率
Error rate

0. 01

0. 01

0. 01

0. 01

0. 01

0. 01

0. 01

0. 01

0. 01

0. 01

Q20

98. 98

98. 83

98. 74

98. 68

98. 84

98. 82

98. 77

98. 74

98. 78

98. 79

Q30

97. 20

96. 84

96. 67

96. 55

96. 92

96. 87

96. 72

96. 67

96. 74

96. 80

GC pct

55. 97

54. 02

55. 97

55. 19

52. 28

54. 52

55. 10

56. 81

55. 54

54. 01
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表 4　粗毛率高组与粗毛率低组毛皮品质表型统计

Table 4　Statistics of fur quality phenotypes in the high coarse hair percentage group and the low coarse hair percentage group

项目
Item

被毛长度/cm Hair length

被毛细度/μm Hair fineness

皮张鲜重/g Fresh pelt weight

皮板厚度/mm Dermis thickness

皮张长度/cm Pelt length

皮张宽度/cm Pelt width

皮张面积/cm2 Pelt area

粗毛率/% Coarse hair percentage

粗毛率高组
CH

2. 51±0. 22

26. 99±3. 39

415. 20±62. 14

2. 64±0. 46

37. 00±2. 36

26. 18±1. 87

969. 71±105. 62

12. 80±0. 84

粗毛率低组
CL

2. 08±0. 26

18. 52±1. 46

349. 20±99. 86

2. 54±0. 32

36. 92±2. 84

25. 04±1. 97

928. 66±136. 42

4. 40±1. 14

P 值
P-value

0. 023*

0. 001**

0. 245

0. 702

0. 963

0. 376

0. 610

0. 000**

*表示 CH 与 CL 组间差异显著，P<0. 05；**表示 CH 与 CL 组间差异极显著，P<0. 01
* indicates a significant difference between the CH and CL groups， P<0. 05； ** indicates that the difference between the CH and 
CL groups is extremely significant， P<0. 01

表 5　粗毛率高组与粗毛率低组毛囊密度分析

Table 5　Analysis of hair follicle density between the high coarse hair percentage group and the low coarse hair percentage group

项目
Item

初级毛囊密度/（个·mm-2） Primary hair follicle density

次级毛囊密度/（个·mm-2） Secondary hair follicle density

S/P 值  S/P ratio

粗毛率高组
CH

3. 87±0. 80

109. 40±24. 08

28. 53±4. 47

粗毛率低组
CL

3. 93±0. 86

112. 93±19. 92

29. 99±8. 61

P 值
P-value

0. 900

0. 807

0. 745

图 2　粗毛率高组与粗毛率低组差异表达基因火山图

Fig. 2　The volcano map of differentially expressed genes between the high coarse hair percentage group and the low coarse 
hair percentage group
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2. 4　差异表达基因 GO和 KEGG 富集分析

GO 是描述基因功能的综合性数据库，可分为

生 物 过 程（biological process，BP）和 细 胞 组 成

（cellular component，CC）分 子 功 能（molecular 
function，MF）3 个部分［19］。对筛选到的差异基因进

行 GO 富集分析，结果显示，生物过程、分子功能、细

胞组分 3 个方面均富集到了 DEGs，但是富集的条目

数量存在差异。其中 BP 显著富集 179 个条目，CC
显著富集 12个条目，MF显著富集 29个条目。如图 4
所示，对每一分类中所富集到的前 10 个条目进行展

示。BP 显著富集到药物转运（drug transport）、成肌

细胞增殖调控（regulation of myoblast proliferation）
及成肌细胞增殖（myoblast proliferation）条目；CC 显

著富集到收缩纤维（contractile fiber）、神经元突起

（neuron projection）等条目；MF 显著富集到肽酶调

节活性（peptidase regulator activity）、肽酶抑制活性

（peptidase inhibitor activity）、糖 胺 聚 糖 结 合

（glycosaminoglycan binding）等条目。

KEGG 是一个整合了基因组、化学和系统功能

信息的数据库［20-21］。为了更进一步探究差异表达基

因的生物学功能，对 DEGs 进行 KEGG 通路富集分

析发现，共参与了 153 条信号通路，其中有 9 条显著

富集的通路（P<0. 05）。如图 5 所示，对前 10 条信

号通路进行展示，可见显著富集的通路有糖酵解/
糖异生（glycolysis/gluconeogenesis）、类固醇激素生

物 合 成（steroid hormone biosynthesis）、运 动 蛋 白

（motor proteins）、PPAR 信号通路（PPAR signaling 
pathway）等。差异表达基因 PCK2、ALDOC 参与糖

酵解/糖异生通路；CYP2C30 参与类固醇激素生物

合成通路；DNALI1、DNAI4、CENPE 参与运动蛋

白；FABP7、PCK2 参与 PPAR 信号通路。

2. 5　DEGs的 PPI分析

为更好地了解 DEGs 之间的相互作用，找到其

中发挥关键作用的基因，本试验对筛选到的 DEGs
进行 PPI 分析，并通过 Cytoscape 软件对结果进行展

示（图 6）。进一步采用 CytoHubba 插件中的 MCC、

MNC、Degree 和 EPC 算法获得排名前 20 的基因。

对 4 种算法获得的前 20 个基因进行分析，发现有

15 个基因 CENPE、EXO1、SPC25、PCLAF、IL13、
CDCA2、FOXP3、MMP3、TLR9、IDO1、FGF7、
PARPBP、SNRPD3、SELE及 MMP13在 4种算法中

都能找到，说明这 15个基因在 PPI网络中占有重要位

置，是重要的 hub 基因。其中有 4 个基因（FGF7、
FOXP3、MMP3、MMP13）可能与毛发生长相关。

图 3　粗毛率高组与粗毛率低组差异表达基因聚类分析图

Fig. 3　The clustering analysis of differentially expressed genes between the high coarse hair percentage group and the low 
coarse hair percentage group
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2. 6　RT-qPCR 结果验证

为验证 RNA-seq 数据的可靠性，挑选 5 个差异

表 达 基 因 CENPE、FGF7、FOXP3、MMP13 和

MMP3 进 行 RT-qPCR 验 证（图 7）。 CENPE、

FGF7、FOXP3、MMP13 和 MMP3 基因上调表达，

其 RT-qPCR 结果与测序结果趋势基本一致。

3　讨 论

兔毛作为一种优质的天然动物纤维，具有手感

柔软、表面光滑、优秀的保暖性能，在纺织行业具有

重要的市场地位［22］。粗毛率是影响獭兔毛皮品质

的一个重要指标，粗毛率越低，毛皮品质越好［23］。

较高的粗毛率会影响毛皮外观、手感和保暖性能，

不符合人们对高品质獭兔毛皮的需求。在本研究

中，相较于其他毛皮品质，獭兔和伊高乐肉兔杂交

的 F2 代兔粗毛率变异系数较大，表明不同品种杂交

所产后代被毛粗毛率存在差异，需重点关注。对粗

毛率和其他毛皮品质进行相关性分析发现，粗毛率

与被毛长度呈极显著正相关，与被毛细度存在显著

正相关。粗毛的直径通常比绒毛大，所以粗毛率越

图 4　差异表达基因 GO功能分析柱状图

Fig. 4　Bar chart of GO functional analysis of the differentially expressed genes

图 5　差异表达基因 KEGG 富集分析图

Fig. 5　KEGG enrichment analysis diagram of differentially expressed genes
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高，整体被毛细度的平均值可能会越大［3］。此外，粗

毛通常比绒毛更粗且长，一定程度的粗毛率有助于

增加被毛的整体长度。在曹亮等［23］对海狸色獭兔

与白色獭兔杂交试验的研究中，被毛长度和粗毛率

同样也有类似趋势。以上说明粗毛率对被毛细度

和被毛长度具有重要影响，并且以毛皮品质为主的

新品种选育过程中粗毛率是值得重点关注的指标。

本研究通过对 CH 和 CL 组的皮肤进行转录组

测序，共筛选到 281 个差异表达基因，其中与 CH 相

比，CL 有 114 个基因显著上调，167 个基因显著下

调。对差异表达基因进行 GO 功能富集分析结果显

示，差异基因主要富集在成肌细胞增殖调控、收缩

纤维、糖胺聚糖结合等条目。成肌细胞是骨骼肌发

育和再生的前体细胞，其增殖调控在肌肉形成、修

复及稳态维持中起核心作用［24］。收缩纤维是细胞

中执行机械收缩的核心结构，在毛发结构中，毛囊

周围存在一些平滑肌细胞，如立毛肌。立毛肌中的

收缩纤维可以使毛发直立，并且还可通过收缩进行

体温调节［25］。糖胺聚糖是细胞外基质的重要组成

部分，在毛发的生长过程中，细胞外基质中的糖胺

聚糖可以结合多种生长因子和信号分子，调节毛囊

生长周期［26］。同时，本研究也发现了细胞外基质

（EMC）、细胞外结构组织、胶原蛋白代谢等与细胞

外基质和结构相关的条目。而已有研究表明，许多

EMC 相关基因，包括胶原蛋白、层粘连蛋白和纤连

蛋白，在初级和次级毛囊真皮细胞之间差异表达，

导致真皮增大［27］，而真皮控制基质细胞的数量，从

而控制毛囊的大小［28］。此外，还有脂质分解代谢过

程调节、脂肪酶活性调节等与脂肪代谢有关的条

目。而有研究指出，脂质代谢对毛发的生长有影响

且脂质组成的变化可导致毛囊发育的改变［29］。这

些条目富集的差异基因作用于两组间，可能导致了

粗毛率出现差异。进一步对差异表达基因进行

KEGG 分析发现，显著富集的通路有糖酵解/糖异

生、类固醇激素生物合成、PPAR 信号通路等。糖酵

解/糖异生是机体能量代谢一个非常核心的通路，

图 6　差异表达基因 PPI网络分析图

Fig. 6　PPI network analysis diagram of differentially expressed genes

*. P<0. 05
图 7　基因  RT-qPCR 验证

Fig. 7　Gene RT-qPCR verification
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然而有研究指出，此通路与毛发生长也存在关系。

Ryu 等［30］研究发现激活糖酵解代谢可显著缩短小鼠

毛发周期，促进毛囊再生。此外，Guo 等［31］在对细毛

羊毛囊发育的研究中也发现，许多基因在糖酵解/
糖异生途径中显著富集。这与本研究结果一致，表

明糖酵解/糖异生途径可能是参与毛发生长的重要

途径之一。类固醇激素生物合成通路是体内合成

类固醇激素（如性激素、肾上腺皮质激素等）的关键

代谢途径，而研究表明毛发周期和毛囊结构受到各

种激素（雄激素、雌二醇）的影响［32］，因此，类固醇

激素生物合成通路可能也是参与毛发生长的重要

通路。同样，PPAR 信号通路也参与毛发生长，研

究指出其通过调控脂质代谢和相关基因表达，在毛

囊 细 胞 增 殖 、分 化 及 纤 维 直 径 形 成 中 发 挥 重 要

作用［33］。

为进一步探究 DEGs 的功能，对其进行了 PPI
网 络 分 析 ，挑 选 出 4 个（FGF7、FOXP3、MMP3、
MMP13）与毛发相关的核心基因。其中 FGF7 基因

属于成纤维细胞生长因子家族，成纤维细胞生长因

子 FGF7、FGF10 和 FGF2 被认为是诱导头发生长

的分泌蛋白［34］，研究表明，FGF7 与毛发生长期伸

长、毛发胚芽增殖有关［35］，是毛囊生长周期的关

键调控因子，直接促进毛囊从休止期进入生长期，

刺激毛干角质细胞增殖。作为毛囊的重要组成部

分 ，细 胞 外 基 质 受 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix 
metalloproteinase， MMPs）及 其 抑 制 剂（tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinases，TIMPs）的调

控［36］。基质金属蛋白酶（MMP）是锌依赖性内肽酶

家族，其可由皮肤中的许多不同类型的细胞产生，

包括成纤维细胞、角质形成细胞、巨噬细胞、内皮细

胞、肥大细胞和嗜酸性粒细胞［37］。有研究指出在

ECM 降 解 和 重 塑 后 ，MMP-2 和 MMP-9 通 过 从

ECM 释放生长因子以及通过刺激细胞迁移［38］或激

活生长因子如 TGF-β［39］来影响毛发周期，这表明

MMP-2 和 MMP-9 在毛发生长周期中起重要作用。

在本研究中 MMP3 和 MMP13 在 PPI 中作为核心基

因出现，可能参与分解毛囊基底膜和周围结缔组

织，促进毛囊的退化、缩小和干细胞群的保留，在毛

囊周期性重塑中起关键作用。FOXP3 是一种转录

调控因子，对调节性 T 细胞（Treg）的发育和抑制功

能至关重要。有研究报道，皮肤中的调节性 T 细胞

（Tregs）通过增强皮肤干细胞的增殖和分化来促进

毛囊再生［40］，这说明 FOXP3 可能间接参与毛发相

关的生理过程。综上所述，FGF7、MMP3、MMP13
和 FOXP3 可能参与粗毛率有关的调控，可作为影

响粗毛率的关键候选基因。

4　结 论

本研究发现，獭兔和伊高乐肉兔杂交 F2 代兔之

间粗毛率变异较大，并且与被毛长度呈极显著正相

关，与被毛细度呈显著正相关。共鉴定出 281 个差

异表达基因，这些基因显著富集在糖酵解/糖异生、

类固醇激素生物合成、PPAR 信号通路等。筛选到

FGF7、MMP3、MMP13 和 FOXP3 可能与粗毛率有

关。本研究为獭兔和伊高乐肉兔杂交后代对粗毛

率性状的遗传改良提供了重要候选基因，有利于优

化毛皮性状的育种策略，培育出毛皮品质优良且生

长速度快的复合型品种，提升养殖效益。
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