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粗、细型绒山羊绒毛细度的血浆代谢组学差异
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摘要：通过测定粗、细绒山羊绒毛的细度、长度、观察皮肤毛囊的组织学差异并结合血浆的代谢组学分析，探讨影响绒

毛细度的重要代谢物及相关通路，为绒山羊的分子选育提供一定的思路。对同一场区两个非近交家系 （粗型、细型） 的 400
只 18 月龄辽宁绒山羊母羊的绒毛细度、绒毛长度进行测定。依据绒毛细度的测定结果，在两个群体中尽量选择各性状指标

基本一致的绒山羊个体作为研究对象共 12 只，Ⅰ组 （粗型） 和Ⅱ组 （细型） 各 6 只。对两组绒山羊的皮肤毛囊进行组织学

观察，测定毛囊比值和次级毛囊密度。采集两组绒山羊血液样本进行代谢组学分析。结果显示，粗、细型绒山羊的平均绒

毛细度差异显著 （P<0. 05），平均绒毛长度差异不显著 （P>0. 05）；次级毛囊密度、毛囊比没有差异 （P>0. 05）；血浆代

谢组学分析发现已知的差异代谢物有 25 个，其中 9 个上调，16 个下调；褪黑激素、α-生育酚及氨基酸等脂代谢及能量代谢

物存在显著性差异 （P<0. 05）。25 个已知差异代谢物分别富集于 6 条代谢通路，其中褪黑素、L-赖氨酸出现于多条通路。

结果表明，褪黑激素、α-生育酚及氨基酸等脂代谢及能量代谢物存在显著性差异，是影响绒毛细度的潜在标志物。
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Plasma metabolomics differences in wool fineness between coarse and fine 
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Abstract： To investigate key metabolites and pathways influencing cashmere fineness through comprehensive analy‐
sis of wool traits， skin histology， and plasma metabolomics in cashmere goats，wool fineness and length were measured in 
400 eighteen-month-old female Liaoning cashmere goats from two non-inbred families （coarse- and fine-type）.  12 indi‐
viduals with consistent traits （6 per group） were selected for detailed study.  Histological examination was used to deter‐
mine secondary-to-primary follicle ratio and secondary follicle density.  Plasma metabolomics analysis was performed us‐
ing LC-MS. Significant difference in fiber diameter （P<0. 05） was observed between groups， while fiber length， second‐
ary follicle density and secondary-to-primary follicle ratio showed no significant differences（P>0. 05）.  Plasma metabolo‐
mics analysis identified 25 known differential metabolites （9 upregulated， 16 downregulated）， with significant alterations 
in melatonin， α-tocopherol and amino acids involved in lipid/energy metabolism （P<0. 05）.  These metabolites were en‐
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riched in six metabolic pathways， with melatonin and L-lysine appearing in multiple pathways.  Melatonin， α-tocopherol 
and amino acids related to lipid and energy metabolism represent potential biomarkers for cashmere fineness regulation.
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0 引  言

辽宁绒山羊是中国优秀的高产山羊品种之一，

具有产绒量高、净绒率高、绒纤维长、体型大、遗传性

能稳定和改良低产山羊效果显著等特点［1］。绒山羊

皮肤中含有两种毛囊：分别是生长粗毛的初级毛囊

和生长绒毛的次级毛囊。羊绒的细度是许多国家评

价羊绒质量的重要指标，也是影响羊绒生产的重要

因素。中国羊绒分类的国家标准 GB18267− 2013
中，将 15. 5 μm<羊绒细度≤16. 0 μm 和 16. 0 μm<
羊绒细度≤18. 5 μm 分别划分为细型和粗型。因为

次级毛囊的生长发育决定着羊绒的产量和品质，所

以绒山羊次级毛囊的生长发育机制成为近几年的研

究热点。绒山羊毛囊的发育是一系列信号分子、基

因、代谢物作用于不同的细胞上，相互调控，促进细

胞的增殖，最终形成完整的毛囊结构。因此，这些信

号分子及其代谢物对毛囊的发育、羊绒的产量和品

质至关重要［2］。

代谢组学是目前常用的系统生物学技术之一，

分为靶向和非靶向代谢组学两种，前者主要使用在

定量检测代谢途径中的代谢物，后者主要研究所有

代谢物的差异及变化［3］。在代谢组技术中，气相色

谱-质谱因其特异性强、灵敏度高的特点而得到广泛

应用［4-5］。代谢组学技术是以筛查出的差异代谢物

为基础，以特定的差异代谢物为目标，对其进行注

释，以确定特定的代谢通路［6］。代谢组学已经广泛

应用于生物医学、畜牧学和植物学领域，其研究表

明，动物遗传学与生理表型之间存在一定的关联，而

这一关联的发现进一步强化了遗传学和基因组学提

供的信息［7］。代谢组是连接基因型和表型的桥梁，

能够更准确且直接地反映生命体终端和表型信

息［8］。有研究指出，在代谢组学检测中，血浆是一种

相对更好的材料，血浆从血细胞中分离出来的速度

比血清从凝血块中分离出来的速度快，而且血浆在

凝血过程中受到血细胞释放的代谢物和酶污染的影

响较弱［9］。因此，血浆是更常见的代谢组学检测材

料。近年来的研究中，组织学研究技术被广泛用于

分析与羊绒质量相关的关键基因和代谢物，以促进

优质羊绒的生产［10］。

绒毛细度对羊绒的质量至关重要。经过多年的

选育，辽宁绒山羊的绒产量和品质均有一定程度的

提高，但远不能满足市场的需要，仍有较大的提高潜

力。因此，本研究以辽宁绒山羊为研究对象，通过对

绒毛细度及长度的测定，依据绒毛细度进行分组。

利用血浆代谢组学，在分子水平找出影响绒山羊表

皮毛囊发育的因素，筛选出影响绒毛品质的相关代

谢物并进行分析。以期为绒山羊的分子标记辅助育

种提供基础数据，并为改进绒山羊生产实践提供新

思路。

1 材料与方法

1. 1 实验动物及设计

实验所用绒山羊由辽宁现代农业生产基地建设

中心提供。选取 400 只 18 月龄健康且体重相近的辽

宁绒山羊母羊（非近交家系）按照中国羊绒分类的标

准 GB18267− 2013 划分为粗型和细型。统计各组

羊只的产绒量、净绒率并测定羊绒样品的细度和长

度。依据绒毛细度的测定结果，在两个群体中选择

各性状指标基本一致的绒山羊个体 12 只作为研究

对象，Ⅰ组（粗型）和Ⅱ组（细型）各 6 只。

1. 2 样本采集

本研究绒毛样品的采集：在试验羊只的右侧肩

胛骨部位选取 5 cm×5 cm 的区域，用剪毛弯剪紧贴

皮肤将该区域内绒毛剪下，保持自然状态装入密封

袋中并做好标记，用于测定绒毛细度和绒毛长度。

本研究皮肤样品的采集：通过活检穿孔器（直径

1 cm）沿肩胛骨上缘采集生长期（9 月）皮肤样本。

取皮时注意消毒，以免皮样受到污染。用生理盐水

对皮肤样品进行清洗，清洗后的样品分两部分进行

保存，一部分置于离心管（4% 多聚甲醛）内进行皮

肤切片的制作，另一部分经液氮速冻，− 80 ℃保存

备用。

本研究血液样品的采集：在试验羊只颈静脉处

采集血液样品，血样置于离心机内离心（15 min，
3 000 r/min）。将抽取出的血浆置于 − 20 ℃ 保存

备用。

1. 3 绒毛细度、长度测量及皮肤组织形态学观察

1. 3. 1 绒毛细度、纤维长度测量

取待测样品，清洗处理（3~5 次）后自然晾干；实

施预调湿处理；1 d 后测试绒毛长度。用纤维切样器

将羊绒沿其长度方向分成 5 等份，切去约 2 μm 短纤

维试样置于纤维自动散布器中，注明位置；纤维密度

约为 20%；在标定后的 WYZ-1 型纤维自动测量仪
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系统上放置样片，进行绒毛细度检测。

1. 3. 2 皮肤组织形态学观察

将固定完成后的皮肤组织切面修整整齐，厚度

约 2 mm，用清水冲洗干净；后进行脱水、包埋、切片、

展附及烘干；苏木精-伊红染色法染色后于 OLYM ‐
PUS BX53 成像系统中进行观察分析，包括初级毛

囊和次级毛囊的形态及密度观察。

1. 4 血浆的代谢组学分析

首先，取 25 mg 样品置于 1. 5 mL 离心管中，进

行提取、涡旋、钢球研磨、冰水浴中超声波处理（4 次

重复），经离心后，取上清液转移置 1. 5 mL 离心管

中，混合少量质量控制样本（control sample，QC）；其

次，对提取物进行干燥处理，再加入甲氧胺盐试剂，

混匀后放入烘箱中孵育；再次，后加入 N，O-双（三

甲基硅基）三氟乙酰胺 BSTFA，在高温下孵育混合

物；待平衡至室温后向样本中加脂肪酸甲酯 FA‐
MEs；最后，随机顺序进行上机检测。利用 Chroma‐
TOF 软件提取质谱数据的峰、基线矫正、解卷积及

其他分析等［11］。利用离子色谱图计算出各组分含量

和相对丰度值，再结合化学计量学方法确定目标物

结构并建立标准曲线。在进行物质的定性工作时，

使用 LECO-Fiehn Rtx5 数据库，包括质谱匹配和保

留时间的指数匹配。根据质谱法特点及结果要求，

选择合适的方法和参数，完成样品前处理。除去

QC 样品中检出率低于 50% 或相对标准偏差 RSD>
30% 的峰值［12］。在样本数据质量控制之后，使用多

元方差 MSA 统计分析对数据进行分析；t 检验值的

P<0. 05，而 OPLA-DA 模型第一主成分的变量投

影重要度（variable importance in the projection，VIP）
变量大于 1。模型的 VIP>1 被用作筛选差异丰富

代谢物的标准。

1. 5 数据分析

绒毛细度、绒毛长度、净绒率及毛囊密度等数

据，经整理后，采用“平均数±标准差”表示，结果利

用 SPSS 25. 0 软件进行两样本差异显著性分析比

较，P<0. 05 表示具有统计学意义。

2 结  果

2. 1 羊绒相关性状的测定

本实验对羊绒样品的细度、纤维长度进行测定

并分析，由表 1 可知，Ⅰ组（粗型）绒的产绒量与Ⅱ组

（细型）绒的产绒量差异不显著（P>0. 05）；Ⅰ组（粗

型）绒的平均细度显著高于Ⅱ组（细型）（P<0. 05）。

两组羊绒样品的平均长度差异不显著（P>0. 05）。

2. 2 皮肤毛囊的组织学观察

苏木精-伊红染色法用于检测粗细型绒山羊羊

绒生长期毛囊的组织学差异。如图 1 所示，皮肤组

织纵切和横切的组织切片均显示，在生长期粗细型

绒山羊的初级毛囊和次级毛囊均具有完整的毛囊结

构。如图1（a）所示，皮肤组织纵切切片显示，初级毛

囊和次级毛囊结构均清晰，初级毛囊的毛囊深度明

显大于次级毛囊。如图1（b）所示，皮肤组织横切切

片显示，次级毛囊为同心圆柱样结构组成，由外到内

依 次 为 结 缔 组 织 鞘 、外 跟 鞘 、内 跟 鞘 、皮 质 部 。

图1（c）和（d）为两种类型绒山羊的皮肤组织横切切

片，无论哪种类型，初级毛囊均呈线状排列，次级毛

囊均围绕初级毛囊，呈散状排列；从形态组成上二者

无差异。结合表 2 分析发现，两种类型绒山羊的平

均次级毛囊密度分别为 38. 24 个/mm2 和 39. 03 个/
mm2，差异不显著（P>0. 05）；毛囊比分别为 17. 07
和 18. 32，差异不显著（P>0. 05）。

2. 3 粗细型绒山羊血浆代谢组学差异分析

2. 3. 1 OPLS‐DA 分析与检验

OPLS-DA 模型分析显示，样本全部处于 95%
置信区间内，见图 2（a）。不同比较组血浆的分离情

况较为明显，且各组呈现良好的聚合；采用置换检验

的方法，横坐标代表置换检验的置换保留度，纵坐标

分别显示 R2Y 和 Q2的数值，虚线分别表示 R2Y 和 Q2

的回归关系。原模型 R2Y 均接近 1，说明建立的模

型符合样本数据的真实情况，原模型具有良好的稳

健性，不存在过度拟合现象，见图 2（b）。

2. 3. 2 粗细型绒山羊血浆差异代谢物分析

本研究利用多元变量统计分析方法对数据进行

表 1 羊绒相关性状测定结果

Table 1 Test results of related traits of cashmere

群体

Ⅰ组

Ⅱ组

样本量/个
200
200

产绒量/g
735.00±49.80
683.00±50.30

纤维长度/cm
9.57±0.85
9.86±1.23

羊绒细度/μm
17.57±0.56a

15.42±0.37b

直径最大/μm
19.82
16.23

直径最小/μm
16.33
14.04

注：同列数据肩标不同小写字母表示差异显著（P<0. 05），无字母表示差异不显著（P>0. 05）。

Note： Different lowercase letters of the shoulder label in the same column indicate significant difference （P<0. 05）， while no let‐
ters indicate no significant difference （P>0. 05）.
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分析，P<0. 05，同时 OPLA-DA 模型第一主成分的

VIP>1 为标准，进行差异代谢物的筛选。

结果表明：粗细型绒山羊血浆中共产生 385 个

代谢物，其中有 38 个差异代谢物，13 个上调，25 个下

调，如图 3（a）所示。已知的差异代谢物有 25 个，9 个

上调包括赖氨酸、磷酸盐、α-生育酚、来苏糖和褪黑

素等，16 个下调包括 2-羟基丁酸、延胡索酸、莽草

酸、哌啶酸、N-甲基-L-谷氨酸、D-葡萄糖庚糖、甘露

醇、N-氨甲酰谷氨酸、氨氧乙酸和天竺葵酸等。部

分筛选结果见表 3，代谢物在不同样本中的表达模

型差异如图 3（b）所示。

2. 3. 3 差异代谢物 KEGG 通路富集分析

血浆中 25 个已知差异代谢物分别富集于 6 条代

谢途径，分别是（见表 7）ABC 转运蛋白、赖氨酸降

图 1　皮肤毛囊组织学观察

Figure 1　Histological observation of skin hair follicles

表 2 两种类型绒山羊次级毛囊性征分析

Table 2 Analysis of secondary hair follicle sex characteris⁃
tics of two types of cashmere goats

类型

Ⅰ组

Ⅱ组

数量

10
10

毛囊密度/（个数⋅mm−2）

38.24±4.06
39.03±3.21

毛囊比值

17.07
18.32

图 2　粗、细型绒山羊血浆代谢组 OPLS-DA 分析检验

Figure 2　Analysis of OPLS-DA in plasma metabolome of coarse and fine cashmere goats
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解、氧化磷酸化、戊糖和葡萄糖醛酸相互转化、色氨

酸代谢、氨基酸生物合成和代谢途径通路。表 4 为

该通路精确匹配到的差异代谢物，其中褪黑素、L‐赖
氨酸出现于多条通路。

图 3　粗、细型绒山羊血浆差异代谢物

Figure 3　Plasma differential metabolites of coarse and fine cashmere goats

表 3 血浆中影响羊绒粗细的潜在生物标志物

Table 3 Potential biomarkers affecting cashmere
 thickness in plasma

物质

α-生育酚

甘露醇

N‐氨基甲酰谷氨酸 4
壬酸

褪黑素

来苏糖

赖氨酸

莽草酸

VIP
2.288 5
2.041 6
1.920 5
1.876 3
1.872 5
1.806 9
1.665 0
1.327 5

P 值

0.008 8
0.001 0
0.035 4
0.005 0
0.002 3
0.043 1
0.033 0
0.024 3

倍数变化值

4.126 7
0.723 6
0.005 3
0.665 2
2.195 3
1.271 4
2.279 7
0.343 0

表 4 血浆中差异代谢物富集通路及名称

Table 4 Differential metabolite enrichment pathways
 and their names in plasma

通路

代谢途径

ABC 转运蛋白

氧化磷酸化

赖氨酸降解

色氨酸代谢

氨基酸生物合成

物质

L‐赖氨酸

富马酸

α‐生育酚

莽草酸

褪黑素

L‐赖氨酸

褪黑素

富马酸

L‐赖氨酸

褪黑素

L‐赖氨酸

莽草酸
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3 讨  论

辽宁绒山羊皮肤毛囊类型和结构与其他品种绒

山羊的皮肤毛囊类型和结构相同，毛囊类型分为初

级毛囊和次级毛囊，毛囊的组成结构包括连接组织

鞘、外根鞘、内根鞘、毛干和毛球（毛乳头和毛母质）

等［13］。产绒量是羊绒生产价值的一项重要经济指

标［14］。有研究发现，绒毛细度与产绒量呈正相关，产

绒量越高，细度越粗［15］。本实验研究发现Ⅰ组（粗

型）绒的平均细度显著高于Ⅱ组（细型），Ⅰ组产绒量

略高于Ⅱ组（P>0. 05），这可能是由于实验误差造

成的，与其他文献结果基本一致。

血浆代谢组可以在动物的生物代谢过程中检测

生物信号，在很短时间内，可以反映出机体的代谢状

况。血浆中的代谢物质可以描述动物的全部代谢变

化，在人类疾病的诊断和动物营养的研究中被广泛

使用。皮肤作为覆盖机体的屏障，其具有丰富的酶

系统及一些代谢活动，如氧化、还原、水解等［16］。皮

肤的附属器官也具有代谢能力，如皮脂腺、汗腺及毛

囊等。在对粗细型绒山羊血浆代谢物差异分析中发

现，上调代谢物中褪黑素和 α-生育酚的 VIP 值较高。

下调代谢物中 N-氨基甲酰谷氨酸的 VIP 值较高。

α-生育酚是维生素 E 的主要活性成分，被认为

是抗氧化能力、生物学活性最强的形式［17］。高生物

利用度是因为 α -生育酚转运蛋白和 ω -羟化酶是

α-生育酚吸收的重要组成部分［18］。人们早就认识

到，α-生育酚是活组织中发现的主要亲脂性抗氧化

剂，它是一种自由基清除抗氧化剂，通过将其酚氢提

供给氧自由基来抑制链增殖，α-生育酚保护皮肤免

受脂质过氧化和氧化性皮肤损伤以及紫外线诱导的

损伤，甚至抑制了中波紫外线诱导的肿瘤的增殖［19］。

在国外学者的研究中发现，琥珀酸 α-生育酚可以作

为视黄醛（retinal，RAL）进入皮肤的有效载体，琥珀

酸 α-生育酚创建了一个 RAL 有效渗透的递送平台，

其研究结果表明，添加琥珀酸 α-生育酚可以提高脂

质物质稳定性，且不会对皮肤产生刺激［20］。α-生育

酚对角化细胞中谷胱甘肽（glutathione，GSH）的表

达水平有一定的调节作用，影响细胞内 GSH 的生物

合成，主要是通过调节谷氨酰半胱氨酸合成酶的表

达水平来加速 GSH 的细胞内生物合成。在真核细

胞和大多数革兰氏阴性细菌中，GSH 的生物合成主

要通过两步，依赖于 ATP 的酶催化反应完成，即 L-
谷氨酸、L-半胱氨酸在 γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶催

化下，消耗 ATP 生成 γ-谷氨酰半胱氨酸（γ-glutam‐
ylcysteine，γ-GC）；γ-GC 和甘氨酸在 GSH 合成酶的

催化下消耗 ATP 生成 GSH。GSH 能够与还原糖反

应生成多种含硫化合物，可以作为一种调节物质影

响糖类、蛋白质和脂肪代谢［21］。本研究发现 α-生育

酚在粗型组血浆代谢物含量中显著上调，增加 GSH
含量，加快 ATP 转运，引起能量升高。

褪黑素主要是由哺乳动物的松果体合成的一种

神经内分泌激素，其他合成部位包括皮肤、视网膜、

血小板、胃肠道、哈德氏腺、皮肤眼眶腔的副泪腺、唾

液腺、肠的嗜铬细胞瘤以及红细胞［22-23］。大量研究

表明，褪黑素具有广泛的生理作用，如镇痛、保护心

血管细胞、保护胃肠道、防止病变、调节昼夜节律、调

节免疫作用、降低血压、抗衰老及抗肿瘤等多种功

能［24］。皮肤中褪黑素的存在对皮肤起保护作用［25］。

哺乳动物皮肤表达褪黑素合成相关酶，是具有褪黑

素内在合成能力的外周器官，包含将色氨酸转化为

褪黑素所必需的整个通路［26］。有研究表明，在休止

期及绒生长期对陇东绒山羊母羊皮下埋植褪黑激素

后发现褪黑素对毛囊直径、毛囊深度、毛囊密度、毛

囊比无影响，但毛囊成活率将有提高，表明外源褪黑

素可提高绒山羊产绒量是由于提前且持续激活次级

毛囊生长发育，从而延长了绒生长期，增加了羊绒长

度与数量［27］。本研究发现，褪黑素在粗型组血浆代

谢物含量中显著上调，粗型绒山羊产绒量高于细型

绒山羊，由此推测，褪黑素的增加可以诱导产绒量的

增加。

N-氨基甲酰谷氨酸（N-carbamylglutamic acid，
NCG）是一类性质稳定的可作为食用添加的活性物

质，其化学结构与 N-乙酰谷氨酸（N-acetylglutamic 
acid，NAG）相似，NCG 是 NAG 类似物，在动物体内

能够像 NAG 一样参与二氢吡咯-5-羧酸合成酶和氨

甲酰磷酸合成酶 I 的激活，促进谷氨酰胺或脯氨酸

合成瓜氨酸，进而促进精氨酸的合成［28］。而精氨酸

在机体内代谢产生的一氧化氮和多胺对妊娠期雌性

动物胎盘血管生成和发育、胎盘和胎儿生长有积极

影响［29］。研究发现血管内皮生长因子（vascular en‐
dothelial growth factor， VEGF）及其受体的表达与

毛细血管形成相关，而精氨酸可以通过刺激 VEGF
的合成和释放明显促进血管形成［30］。VEGF 可能通

过诱导毛囊周围的血管形成而调控毛囊的生长周期

和促进毛发生长［31］，并建立了一株基因工程小鼠，该

小鼠的毛囊能持续产生 VEGF，结果这些小鼠毛囊

的血管体积、毛球和毛干直径均明显大于野生型小

鼠，临床上表现为毛发变粗，拔毛后毛发很快长出。

VEGF 对次级毛囊外根鞘细胞中成纤维细胞生长因

子 5（fibroblast growth factor 5，FGF5）基因的表达有

抑制作用，随着浓度的增加，FGF5 mRNA 在 100 
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ng/mL 组时表达量最低，并推测 VEGF 可以通过抑

制 FGF5 的表达促进毛囊生长。本课题组前期研究

发现，在辽宁绒山羊饲料中添加 NCG 后，其血液中

VEGF 浓度显著提高且绒毛细度下降。本研究中发

现 NCG 在粗型组血浆代谢物含量中显著下调，由此

推测 NCG 可以上调 VEGF 浓度，进而促进绒毛细度

提高。

山羊绒主要由角蛋白组成，绒毛生长需要较高

的蛋白。关于毛囊干细胞，许多细胞分子的研究都

关注于褪黑素对其影响，研究绒毛生长的作用，而缺

少氨基酸等一类营养素对绒山羊皮肤细胞的进一步

研究。研究报道毛囊可以利用不同的氨基酸组成和

数量极大地限制绵羊羊毛的生长［32］。本实验研究发

现，粗细型绒山羊绒毛细度的血浆的差异代谢物

VIP 值较高的包括褪黑素、α-生育酚和 N-氨基甲酰

谷氨酸。这些物质对于毛囊发育和绒毛生长都具有

显著的调节作用。

4 结  论

血浆代谢组学分析结果表明，褪黑激素、α-生育

酚及氨基酸等脂代谢及能量代谢物存在显著性差

异，以上代谢物是影响羊绒绒毛细度的潜在标志物。
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