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ACSL 基因家族鉴定及其在大别山牛组织中的
表达分析
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（安徽省农业科学院畜牧兽医研究所，安徽省畜禽产品安全重点实验室，安徽合肥 230036）

摘 要：长链酰基辅酶 A 合成酶（Long-chain fatty Acyl-CoA synthetases，ACSLs）家族对脂质代谢至关重

要。为明确家牛 ACSL 基因功能，本研究利用隐马尔可夫模型对家牛 ACSL 基因家族进行鉴定，通过生物

信息学技术对 ACSL 基因家族进行分析，基于转录组数据解析 ACSL 基因家族在大别山牛不同组织中的表

达规律。结果表明，ACSL 基因家族保守性较高，进化分析表明 ACSL 基因可分为 2 个亚家族 ACSL1/5/6 和

ACSL3/4，其中家牛、水牛和瘤牛的同源性较高。基因结构分析显示 ACSL 基因家族在不同物种间存在结构

相似性，染色体定位表明 ACSL 基因在家牛和瘤牛的相同染色体上分布。蛋白互作网络分析显示 ACSL 基因

家族可能与 FASN 等基因发生潜在的互作关系，涉及到脂肪酸合成、代谢及降解等关键生物过程。转录组数

据显示，大别山牛 ACSL 表现出不同的组织表达分布特征，其中 ACSL1 在肌肉中高度表达，ACSLL3/4/6 在

瘤胃中高度表达，相关性分析表明 ACSL6 与大别山牛肌肉棕榈酸（C16:0）呈正相关，而 ACSL1 和 ACSL4
分别与硬脂酸（C18:0）和油酸（C18:1n9c）呈负相关。本研究不仅为进一步了解 ACSL 基因家族的功能提供

了理论参考，也为大别山牛肉质遗传改良的分子机制提供了新的见解。
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牛肉是优质的蛋白质来源，保障牛肉生产的稳定性

对促进社会经济发展至关重要。近年来，分子育种技术

因其能同步提升牛肉产量和品质，已成为肉牛研究领域

的热点课题。其中，肉品脂肪酸组成是影响牛肉营养价

值和风味特征的关键指标，尤其是不饱和脂肪酸含量，

不仅关系到消费者的健康，更是决定肉类产品市场竞争

力的重要因素。

近年来，长链酰基辅酶 A 合成酶（Long-Chain Fatty 

Acyl-CoA Synthetases，ACSLs）家族在脂质代谢调控

中的作用受到广泛关注。ACSL 是催化长链脂肪酸转化

为甘油三酯、磷脂和胆固醇酯的关键酶，在脂质从头

合成和 β- 氧化降解过程中起核心作用 [1]。研究表明，

ACSL 基因家族包含 5 种亚型（ACSL1、ACSL3-6），

主要催化碳链长度为 12~20 的脂肪酸，各亚型具有独特

的细胞定位特征和底物偏好性 [2-4]。ACSL1 基因通过调

控牛骨骼肌中不饱和脂肪酸的组成，进而影响脂肪酸合

成和脂滴形成，这一过程可能受到非编码 RNA 与基因

网络的协同调控，为理解牛肉脂肪酸组成的分子机制提

供了新视角 [2,5]。ACSL3 在肝细胞极低密度脂蛋白分泌

过程中发挥关键作用 [6]，同时作为牛脂肪细胞脂质含量

的正向调节因子，既能诱导脂肪细胞分化，又能促进脂

滴中甘油三酯的积累 [7]。ACSL4 通过催化长链脂肪酸

活化参与细胞脂质合成，不仅调控乳腺细胞甘油三酯代

谢，还在奶牛乳脂合成调控中具有重要功能 [8]。值得注

意的是，ACSL4 基因多态性与猪肌内脂肪含量显著相

关，其在猪肌内脂肪细胞中的过表达可提高单不饱和脂

肪酸和多不饱和脂肪酸含量 [9]。在中国云岭牛背最长肌

中高表达的 ACSL5 基因，其表达水平可能与饱和脂肪

酸、多不饱和脂肪酸含量呈正相关，而与肌内脂肪水平
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呈负相关 [10]。此外，ACSL6 基因与安格斯牛干物质采

食量和试验中期体重显著相关，可能在调控牛只采食行

为中发挥作用 [12]。

随着大量物种基因组数据的公布，基因家族成员的

鉴定研究正变得越来越普遍 [13]。目前已有大量研究揭

示了 ACSL 基因的结构特征和生物学功能，但尚未有学

者对家牛 ACSL 基因家族进行全基因组水平的系统性研

究，且缺乏多组织表达谱的深入分析。为深入解析家牛

ACSL 基因家族的功能特征，本研究首先对家牛 ACSL

基因家族进行系统进化分析，并对其基因组特征进行全

面鉴定；其次以安徽省地方品种大别山牛为研究对象，

分析 ACSL 基因家族在不同组织的表达模式；最后初步

探讨 ACSL 基因家族与大别山牛肌肉脂肪酸组成的关联

性，以评估该基因家族成员的功能特性。本研究将为解

析 ACSL 基因调控家牛脂质代谢及肉品风味的分子机制

提供新的理论依据。

1 材料与方法

1.1 ACSL 基因家族的鉴定及特征分析    从 NCBI 数据

库获取家牛（Bos taurus，GCA_002263795.3）、瘤牛

（Bos indicus，GCF_000247795.1）、 水 牛（Bubalus 

bubalis，GCF_019923935.1）、家猪（Sus scrofa，GCA_

000003025.6）和绵羊（Ovis aries，GCA_002742125.1）

的 基 因 组 序 列 和 注 释 文 件。从 Pfam 数 据 库（http://

pfam.xfam.org/）下 载 ACSL 基 因 的 结 构 域 信 息，基

于 ACSL 结构域序列构建隐马尔可夫模型，并使用

HMMER 工具筛选目标结构域序列，参数取默认值。

进一步通过 BLAST 在 NCBI 和 UniProt 数据库中进行

验证，经综合分析确认 ACSL 基因特征结构域。通过

ExPasy 在 线 平 台（https://web.expasy.org） 提 交 家 牛

ACSL 基因家族序列，对鉴定到的家牛 ACSL 基因家族

成员蛋白的氨基酸数量、相对分子质量及等电点等理化

参数进行在线分析。

1.2 ACSL 家 族 基 因 结 构 分 析 及 染 色 体 定 位    利 用

MEME（http://meme-suite.org/）和 GSDS（http://gsds.

cbi.pku.edu.cn/）分别分析 ACSL 家族蛋白的保守基序

（motif）及基因结构特征。通过 Pfam 数据库对各基

序进行注释。基于 Ensembl 数据库获取家牛、瘤牛和

水牛 ACSL 基因家族各成员染色体位置及精确坐标信

息，采用 MapChart 软件（https://www.wur.nl/en/show/

Mapchart.htm）绘制染色体定位图谱。

1.3 系统进化树分析    采用 MEGA 11 软件对家牛、水

牛、瘤牛、家猪和绵羊的 ACSL 基因家族成员进行多序

列比对（默认参数），基于邻接法（Neighbor Joining）

构 建 系 统 发 育 树，参 数 Bootstrap=1 000。通 过 iTOL

（https://itol.embl.de/）对进化树进行可视化呈现。

1.4 PPI 网络建立与功能富集分析    为了解家牛 ACSL

基因家族的生物学功能，利用 String 在线数据库检索与

ACSL 基因家族可能存在潜在互作的基因并建立 PPI 网

络，随后利用 DAVID 软件对网络节点基因进行 GO 注

释和 KEGG 通路分析。

1.5 ACSL 基因家族成员在大别山牛不同组织中的表

达特征分析    大别山牛瘤胃背囊、背最长肌及肝脏组

织的 RNA-seq 原始测序数据来自本课题组自测。使用

FastQC 对原始测序数据进行质控，得到 clean data 后，

利用 Hisat2 软件建立索引，并将质控后高质量测序数

据比对到牛参考基因组，采用 StringTie 计算各基因在

不同组织中的 TPM 值，最后对 ACSL 基因家族进行主

成分分析。

1.6 相关性分析    选取脂肪酸差异显著的背最长肌样本

及对应的 ACSL 基因家族表达数据，首先对 2 个数据集

分别进行正态分布检测，选择 Spearman 相关性分析计

算脂肪酸水平与 ACSL 基因家族表达量之间的相关性，

相关性矩阵的可视化基于 R 软件中的 corrplot 包实现。

2 结  果

2.1 ACSL 基因家族的系统进化    利用 hmmer 工具在

家牛、瘤牛、水牛、猪和绵羊的全基因组数据中发现

了 5 个 ACSL 基因。为了探究 ACSL 家族成员之间的

进化关系，基于来自 5 个物种的蛋白质序列构建了系统

发育树（图 1）。如图 1 所示，这些物种中的 ACSL 基

因被分为 3 组，分别命名为 Group I~III。Group I 有 2

个 ACSL，Group II 有 8 个 ACSL，Group III 有 15 个

ACSL。从系统发育树中可以发现 Sus scrofa-ACSL4、

Ovis aries-ACSL4 聚为 Group I，Ovis aries-ACSL3、Bos 

indicus-ACSL3、Bos taurus-ACSL3、Bubalus bubalis-

ACSL3、Sus scrofa-ACSL3、Bos taurus -ACSL4、Bos 

indicus-ACSL4、Bubalus bubalis-ACSL4 聚为 Group II，

其 余 的 ACSL 聚 类 到 Group III。说 明 在 家 牛、瘤 牛

和水牛中，ACSL 基因家族主要分为 2 类，ACSL3 和
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ACSL4 聚集为同一分支，ACSL1、ACSL5 和 ACSL6

聚集为同一分支。通过选择进化分析可知，与其他家畜

相比，家牛、水牛和瘤牛有更高的同源性，其中家牛和

水牛的同源性表现得更明显。

2.2 基序鉴定和保守结构域分析    根据系统发育树结果

进一步分析了ACSL 基因家族的结构，包括系统发育树、

基序、保守结构域分布（图 2），以表明家牛、瘤牛、

水牛、猪和绵羊的 ACSL 基因之间的关系。发现 ACSL

基因有 3 个基序，并且基序 2 存在于所有的 25 个基因

家族成员中，而绵羊 ACSL3 基因并没有基序 1 和 3。

此外，同一基因亚家族中密切相关的基因共享相同的基

序组成，这可能意味着这些基因发挥了相似的功能。保

守结构域分析表明，在这 25 个基因中可以找到 12 个

保守结构域，值得注意的是，相同保守结构域被同一

组内的基因所共享，并且除了 binACSL1 之外，所有的

ACSL 基因都包含 AFD_class_I super family。

2.3 ACSL 基因的染色体定位    利用 MCScanX 在家牛、

瘤牛和水牛中定位了 ACSL 基因家族的成员（图 3）。

结果表明，ACSL 基因分布在各自的 5 条不同染色体上，

值得注意的是，ACSL3 基因和 ACSL4 基因在家牛、瘤

牛和水牛中分别位于 2 号染色体和 X 染色体。此外，

ACSL 家族在家牛和瘤牛之间的分布高度一致，这表明

了家牛和瘤牛中 ACSL 基因家族之间可能存在功能上的

相似之处，暗示了 ACSL 基因家族的功能可以在 2 个物

种的研究中互相作为参考。

2.4 ACSL 基因的蛋白质互作网络及功能富集分析    为

探究 ACSL 基因家族在家牛中可能发挥的作用，通过

STRING 网络对 ACSL 基因家族的 5 个基因进行了深入

分析。以 highest confidence （0.900）为标准，筛选到

了 25 个可能与 ACSL 基因家族发生蛋白质互作的基因，

因此构建了包含这些基因的 PPI 网络（图 4），颜色越

深则代表这个基因在网络中发挥的作用越大。如图 4 所

示，ACSL 家族的所有 5 个基因都与 FASN 基因有互作

关系，并且在 PPI 网络中 FASN 基因是最关键的核心基

因，这提示了 ACSL 家族基因在家牛中发挥功能作用的

通路可能需要 FASN 基因的参与。

为进一步探究网络中这些基因潜在的生物学功能和

参与的信号通路调节，对这些基因进行了功能富集分析。

结果显示，与ACSL 家族发生互作的基因分布在线粒体、

内质网、氧化还原酶复合物等细胞组分中，可能发挥着

长链脂肪酸 CoA 连接酶活性、花生四烯酸 CoA 连接酶

活性、核苷酸结合等分子功能，主要与脂肪酸生物合

成、脂肪酸代谢等生物学过程相关（图 5A）。KEGG

通路分析显示这些基因显著富集到脂肪酸代谢、脂肪酸

生物合成、脂肪酸降解、PPAR 和 MAPK 信号通路（图

5B）。有趣的是，还发现了过氧化物酶体和铁死亡信

号通路，说明了 ACSL 基因家族可能在生物体氧化应激

和铁死亡中发挥着潜在作用。

2.5 ACSL 基因在大别山牛不同组织中的表达分析    基

于 RNA-seq 技术获取了 20 头大别山牛的 18 个肌肉、

13 个肝脏以及 15 个瘤胃组织的基因表达谱，并提取了

ACSL 基因家族的表达水平来探究其功能（图 6）。根

据 ACSL 家族基因的主成分分析结果可知（图 6A），

不同组织间的 ACSL 家族基因表达模式不同，表明其功

能可能不同。结果显示，不同组织间的表达情况区分较

为明显，PC1 解释了 51.6% 的差异。根据单个基因的

箱线图分析可知，ACSL 家族基因在大别山牛肌肉、肝

脏及瘤胃中的表达呈现组织差异性，如 ACSL1 基因在

瘤胃中表达水平较低（图 6B），在肌肉及肝脏中的表

达水平相对瘤胃更高（P<0.01），ACSL3、ACSL4 及

ACSL6 在瘤胃中有更高的表达（图 6C、D、F），但在

肌肉和肝脏中，这 3 个基因相对表达水平更低（P<0.01），

而 ACSL5 基因则在肝脏中表达水平较高（图 6E），在

肌肉和瘤胃中的表达水平相对较低（P<0.01）。

图 1  家牛、瘤牛、水牛、家猪和绵羊 ACSL 基因家族的

系统发育树

Group III

Group II

Grou
p I
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A、B、C 分别为 ACSL 基因家族在家牛、瘤牛、水牛上的染色体分布。

图 3  ACSL 基因家族的染色体分配

图 2  ACSL 基因家族系统发育关系、基序鉴定和基因结构分析
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图 5  功能富集分析（A）及 KEGG 通路分析（B）结果

图 4  ACSL 基因家族的蛋白质互作网络
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A：ACSL 家族基因的主成分分析；B~F：ACSL 家族基因在肌肉、瘤胃和肝脏中的表达。

 ** 表示差异极显著（P<0.01），* 表示差异显著（P<0.05），ns 表示差异不显著（P>0.05）。

图 6  大别山牛肌肉、瘤胃和肝脏 ACSL 基因家族的表达分析
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2.6 ACSL 基因在脂肪酸差异的大别山牛肌肉组织中的

表达分析    鉴于在 PPI 网络和基因功能富集分析中得知

ACSL 基因家族在脂肪酸代谢方面的潜在作用，对在棕

榈酸（C16:0）、硬脂酸（C18:0）及油酸（C18:1n9c）

等脂肪酸组成方面有极端差异的 8 个大别山牛背最长肌

肉样本（第 13~14 肋）进行了分析（图 7）。结果表明，

ACSL1 在肌肉样本中的表达水平较高（TPM>50），

ACSL6 的表达水平较低（TPM<1），其他 3 个 ACSL

家族基因的 TPM 大约都在 5 左右（图 7A）。高脂肪酸

组的肌肉组织中，ACSL 家族基因的表达水平相对低脂

A：ACSL 家族基因在高、低脂肪酸肌肉组织中的表达；B：ACSL 家族基因与脂肪酸水平的相关性分析。

图 7  ACSL 基因家族的表达分析
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助于理解基因家族所执行的生物学功能 [13]。家牛是人类

驯化的高等动物之一，能够适应全球不同气候条件 [14]。

对牛的基因鉴定及生物信息学分析可进一步完善对肉牛

遗传育种和牛肉生产的认识。ACSL 基因家族在脂肪代

谢与脂肪酸合成过程中具有重要作用，对该基因家族的

研究可进一步提升牛肉品质，从而满足消费者对牛肉产

品的多元化需求 [15]。通过研究 ACSL 基因家族的进化

关系及基因表达特征，可为肉牛遗传改良和牛肉品质提

升提供理论依据。

3.1 ACSL 基因家族的系统发育与结构特征分析    本研

究从 5 种哺乳动物中全基因组水平鉴定了 25 个 ACSL

基因家族成员，并对这些物种的 ACSL 基因进行了系统

发育分析。结果表明，牛的 ACSL 基因家族可分为 2 个

进化支，且家牛、水牛和瘤牛的 ACSL 基因表现出较高

的同源性。基因结构能够反映基因家族的进化程度，研

究发现牛的 ACSL 基因结构与其他物种高度相似，这表

明该基因家族在哺乳动物中可能具有保守的进化特征。

值得注意的是，ACSL 基因家族在牛和水牛染色体上的

分布具有高度一致性，这些结果提示针对 ACSL 基因家

族的研究可在这 2 个物种间相互借鉴参考。

3.2 ACSL 基因的 PPI 网络与节点基因功能富集分析    

基因功能的行使往往伴随着复杂的细胞代谢活动及大

量相关基因或通路的激活与抑制 [16]。为此，本研究通

过构建 ACSL 基因的蛋白质互作网络，鉴定出 25 个与

该基因家族密切相关的基因。研究发现，FASN 基因

在 PPI 网络中处于核心枢纽地位，提示该基因具有关

键作用。已有研究指出，FASN 基因作为脂肪酸合成

途径中的关键限速酶，可催化棕榈酸的合成 [17]。棕榈

酸不仅是其他饱和或不饱和脂肪酸的前体物质，对维

持细胞结构与功能至关重要。此外，FASN 基因还与

肌内脂肪含量及肉品中特定脂肪酸（如 C18:0、LA、

EPA 和 C20:0 等）的沉积显著相关 [18-20]。这些结果表

明，ACSL 基因家族可能与 FASN 协同参与脂肪酸合

成与代谢的调控过程。GO 功能富集与 KEGG 通路分

析显示，PPI 网络中的基因显著富集于脂肪酸相关信

号通路，特别是脂肪酸生物合成、脂肪酸代谢、脂肪

酸 β - 氧化以及脂质生物合成通路。值得注意的是，过

氧化物酶体通路和铁死亡通路也呈现显著富集，提示

ACSL 基因家族可能在氧化应激调控和铁死亡过程中

发挥潜在作用。

3.3 大别山牛 ACSL 基因家族组织表达谱分析    本研究

基于已获取的大别山牛转录组数据进行了 ACSL 基因家

族表达分析，发现该基因家族在大别山牛不同组织中均

有表达。通过初步分析，证实 ACSL 基因家族的表达

丰度与大别山牛肌肉组织脂肪酸水平存在一定相关性，

这与前期关于肉品质的相关验证研究结果一致 [21-23]。

已知 ACSL1 贡献了哺乳动物脂肪组织中 80% 的 ACSL

活性，对体内脂肪组织脂肪酸氧化激活至关重要 [24]。

该基因主要在肝脏和脂肪组织中表达，能引导脂肪酸

参与甘油三酯合成以维持胆固醇稳态，并参与胆汁酸

合成与代谢的调控 [25]。目前关于 ACSL1 在肝脏中的功

能研究显示，其活性可决定神经酰胺水平，高脂饮食诱

导的胰岛素抵抗可通过沉默 ACSL1 表达得到缓解 [26]；

而 ACSL1 基因缺失则会促进肝细胞死亡 [27]。本研究

中，ACSL1 与 ACSL5 基因在大别山牛肝脏组织中均

呈现高表达，因此推测 ACSL5 基因可能同样参与大别

山牛肝脏脂质代谢调控。ACSL5 作为固醇调节元件结

合蛋白（SREBP）-1c 的靶基因，其表达受外源碳水化

合物影响 [28]。在鱼类研究中，肌肉组织粗脂肪、n-3 多

不饱和脂肪酸和 n-6 多不饱和脂肪酸总量与 ACSL5 表

达水平显著相关 [29]。值得注意的是，啮齿类动物中关

于 ACSL5 的研究存在争议：Bowman 等 [4] 发现 ACSL5

是全身能量代谢的重要调节因子，其失活会导致肝脏

ACSL 活性显著降低；而 Meller 等 [30] 的研究则表明

ACSL5 表达不影响肝脏棕榈酰辅酶 A 活性及膳食长链

脂肪酸的吸收。

3.4 关键 ACSL 亚家族在大别山牛组织中的表达与功能

分析    本研究发现 ACSL3 和 ACSL4 在大别山牛不同

组织中的表达趋势相似。定位于内质网和胞质脂滴的

ACSL3 已被证实可介导甘油二酯合成，刺激哺乳动物

脂肪酸氧化和脂质蓄积 [31]。有研究敲低孕期小鼠子宫

ACSL4 的表达，发现小鼠胚胎着床效率降低，进一步

发现 ACSL4 的下调通过脂肪酸 β- 氧化途径调控子宫内

膜蜕膜化 [32]。ACSL6 则通过激活脂肪酸并将其导向合

成代谢途径参与骨骼肌葡萄糖和脂肪酸循环 [33]，该基

因优先代谢多不饱和脂肪酸，其过表达可特异性促进

二十二碳六烯酸代谢 [34]。结合前人研究结果，本研究

通过对大别山牛 ACSL 基因家族的系统分析，深化了对

该基因家族与脂肪酸代谢关系的认识，这些发现为后续

开展大别山牛脂肪酸代谢研究提供了新的视角。
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4 结  论

本研究对牛 ACSL 基因家族的 5 个成员进行了全

面分析，系统发育分析表明这些基因可分为 2 个亚家族：

ACSL1/5/6 和 ACSL3/4。通过蛋白质互作网络和功能

富集分析揭示了 ACSL 基因家族的潜在功能。ACSL 基

因在牛不同组织中的差异表达特征表明该基因家族可能

在调节脂肪酸代谢过程中发挥多重作用。后续研究需要

在牛肝细胞、骨骼肌细胞、成肌细胞或体内模型中进一

步验证 ACSL 基因家族的功能。本研究结果为 ACSL 基

因家族在牛脂肪酸代谢中的关键作用提供了证据支持，

并为后续通过分子标记辅助育种提高牛生产性能的研究

提供了数据基础。
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