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鸡、鸭甲状腺激素应答基因(THRSP)的研究进展 
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摘要: 甲状腺激素应答 Spot 14(Thyroid hormone responsive spot 14, THRSP)是一个参与多种脂肪合成限速酶基

因表达的转录调控因子, 在动物肝脏、乳腺和脂肪组织中高度表达。家禽中鸡和鸭 THRSP 基因在 cDNA 水平

均发现 THRSPα 和 THRSPβ 两种同工型, 其中鸡 THRSPα 基因编码区碱基的插入/缺失影响鸡体重和腹脂性状, 
与鸡的生长发育和脂肪代谢有关。文章综述了鸡 THRSP 基因与鸭同源基因结构特性和表达差异, 以及鸡、鸭

THRSP 基因多态性及其遗传效应。 
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Abstract: Thyroid hormone responsive spot 14 (THRSP), expressed in lipogenic tissues, is suggested as a transcription 
factor to regulate gene expression of rate-limiting enzymes in lipogenesis. Two THRSP isoforms, THRSPα and THRSPβ, 
were detected at cDNA levels in chickens and ducks. Chicken THRSPα was speculated to be associated with growth develop-
ment and lipid metabolism because of significant correlation between the indels in the coding region of THRSPα and growth, 
as well as abdominal fat traits of chickens. The differences of THRSP structure and expression between chickens and ducks 
were reviewed. Furthermore, polymorphism and genetic effects of THRSP gene in chickens and ducks were analyzed. 
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甲状腺激素是由甲状腺分泌的胺类激素, 包括
四碘甲腺原氨酸(Thyroxine, T4)和三碘甲腺原氨酸
(Triiodothyronine, T3)两种形式, T4 转化为有效活性

形式 T3, 与下丘脑−垂体−肝脏轴中的生长激素

(Growth hormone, GH)、胰岛素样生长因子 1(Insulin- 

like growth factor, IGF-1)等协同作用, 调节动物体
生长发育和物质代谢过程。甲状腺激素不与胞浆受

体结合进入核内发挥作用, 直接与核受体结合调节
核内基因的表达 [1], 其中甲状腺激素应答 Spot 14 
(Thyroid hormone responsive spot 14, THRSP)是核内
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受甲状腺激素诱导表达的基因之一, 该基因启动子
区含有 3 个甲状腺素应答元件 (Thyroid response 
elements, TRE), 对甲状腺激素刺激产生快速应答。
THRSP基因编码的蛋白又称 Spot 14或 S 14, 是一种
小分子量、酸性的细胞核内蛋白, 最初从小鼠肝脏
分离出的 mRNA 中发现[2], 现已证实 S14 作为一种
甲状腺素受体正调控或负调控辅激活转录因子, 在
组织特异的脂类代谢调控中起重要作用, 它能够有
效调节苹果酸酶等参与调控线粒体三羧酸循环脂肪

合成酶系基因的表达[3]。家禽中鸡和鸭的 THRSP基
因 cDNA 序列近年来被相继克隆, 均包含 THRSPα
和 THRSPβ两种同工型[4, 5], 并且 THRSPα基因中含
有与鸡脂肪和体重性状相关的分子遗传标记[4, 6]。鉴

于 THRSP 蛋白参与调控脂肪合成代谢过程的重要
作用, 本文综述了鸡、鸭 THRSP基因结构、表达及
变异研究进展, 为今后深入研究家禽 THRSP基因的
功能提供借鉴。 

1  鸡和鸭 THRSP基因结构及同工型 

1.1  鸡和鸭 THRSP cDNA序列克隆 

家禽 THRSP基因 cDNA序列首先从鸡肝脏组织
中分离出来, 美国特拉华大学 Cogburn 教授领导的
研究小组利用微阵列芯片技术研究发现, THRSP 基
因 EST在生长速度双向选择肉鸡的肝脏中表达有明
显差异 [7], 并将此基因定位于鸡 1 号染色体长臂
41~44处(GGA1q41-44)[8], 该区间含有与鸡皮脂[9]和

腹脂[10]相关的 QTL。Wang 等[4]利用国际鸡 EST 数
据库及 GenBank中 EST序列信息, 电子克隆(in silico)
了 2 个 THRSP 同源 cDNA 序列−THRSPα (GenBank
登录号: AY568628)和 THRSPβ (GenBank 登录号: 
AY568630)。根据鸡 THRSP cDNA序列及其编码区保
守性, Zhan等[5]采用快速扩增 cDNA末端技术(RACE)
克隆了鸭 THRSPα(GenBank 登录号: DQ227766)和

THRSPβ cDNA序列(GenBank登录号: DQ227767)。 

1.2  鸡和鸭 THRSP基因序列特性 

哺乳动物如人、鼠等的 THRSP基因属单拷贝基
因(图 1), 含有一段较长的 5′调控区、两个外显子和
一个内含子, 外显子 1 包含整个编码区和部分 3′非
翻译区, 外显子 2为 3′非翻译区[11]。将鸡的 THRSP 
cDNA 序列递交美国加州大学圣克鲁斯分校的基因
组浏览器作 Blat比对, 并利用鸭 THRSP cDNA序列
设计引物在鸭基因组上扩增 , 发现鸡和鸭的
THRSPα基因 2个外显子间有 1个内含子, 与哺乳动
物单拷贝 THRSP 基因结构相同, 鸡和鸭的 THRSPβ
中均未检测出内含子。 

鸡和鸭 THRSPβ cDNA GC含量分别高达 74.7%和
73.1%[4,

 
5]。鸡 THRSPα mRNA序列末端有 2个典型的

poly(A)信号, 而鸡THRSPβ以及鸭 THRSPα和THRSPβ
均只含有一个 poly(A)信号。鸭 THRSPα和 THRSPβ编
码区核酸相似性高达 91%, 比鸡 THRSPα和 THRSPβ间

核酸相似性(80%)高 11 个百分点[5]。不同脊椎动物

THRSP 蛋白所含氨基酸数量及相似性不同, 人、鼠
及斑马鱼 THRSP 分别含有 146、150 和 165 个氨基
酸。家禽中鸡 THRSPα和 THRSPβ基因分别编码 132
和 135个氨基酸, 鸭 THRSPα和 THRSPβ均编码 133个
氨基酸。由表 1所示, 不同物种间的 THRSP蛋白质氨
基酸一致性不高, 鸡与鸭 THRSPα和 THRSPβ蛋白的

氨基酸一致性在 71%~86%之间; 鸡、鸭 THRSP蛋白与
人和斑马鱼同源蛋白氨基酸一致性仅在 25%~39%之间。
不同物种 THRSP蛋白一级结构中都含有 3个较保守
的结构域, 分别是靠近 N-末端的疏水结构域, 中部
的疏水结构域, 以及 C-末端的亮氨酸拉链结构域, 
其中两个疏水结构域比亮氨酸拉链结构更保守, 鸡
鸭 THRSP 蛋白的亮氨酸拉链域所含亮氨酸数量多
于哺乳动物, 其亮氨酸拉链基序的特征比哺乳动物
更典型[4, 5]。 

 

 
图 1  哺乳动物、鸡、鸭同源 THRSP 基因结构 
SRE: 固醇应答元件; ChoRE: 碳水化合物应答元件; TRE: 甲状腺激素应答元件; M: 甲硫氨酸; HD1: N-端疏水结构域; HD2: 中部疏水结构域; 
LZM: C-端亮氨酸拉链基序; 3′UTR: 3′非翻译区。 
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表 1  鸡、鸭、人及斑马鱼 THRSP 蛋白氨基酸一致性(％)及遗传距离(括弧中值) 

 鸭 THRSPα 鸭 THRSPβ 鸡 THRSPα 鸡 THRSPβ 人 THRSP 

鸭 THRSPβ 86(0.111)     

鸡 THRSPα 79(0.025) 72(0.123)    

鸡 THRSPβ 71(0.185) 75(0.086) 74(0.185)   

人 THRSP 32(0.580) 25(0.556) 30(0.593) 32(0.568)  

鱼 THRSP 36(0.580) 39(0.556) 33(0.580) 35(0.568) 33(0.580) 

注: 氨基酸一致性用百分率表示, 括弧中数值表示遗传距离, 数据见 Wang 等[4]和 Zhan等[5]。 

 

1.3  鸡、鸭 THRSP同工型 

mRNA 选择性剪接和基因重复均能使基因的序
列和功能发生改变, 形成蛋白功能多样化的各种同
工型[12, 13]。基因在转录过程中通过选择不同的剪接

位点和剪接末端、外显子不同组合及内含子的剪接

与否等方式使 mRNA发生选择性剪接[14]。基因重复

是某个单拷贝基因通过基因不平衡交换、逆转座及

染色体(或基因组)重复的方式, 在后代基因组中形
成两个或多个基因序列和功能出现分化的基因家族, 
使物种在进化过程中获得适应性更强的形态和生理

学功能[13, 15, 16]。鸡和鸭 THRSP基因在转录水平上均
发现两种同工型 THRSPα 和 THRSPβ, 分别通过 EST
电子克隆(鸡)或 RACE技术(鸭)克隆出来[4, 5]。 

Wang等[4]首先对鸡THRSP同工型产生的遗传机制
进行了研究, 通过对含有鸡 THRSPβ核酸序列的基因组
BAC克隆进行鸟枪测序, 发现鸡 THRSPα和 THRSPβ在
基因组相同的方向上转录, 其侧翼区还包含与人类、小
鼠和大鼠高度保守的同线性基因群, 分别是烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸脱氢酶(NADH dehydrogenase, DUFC2)、葡
(萄)糖基转移酶(Glucosyltransferase, ALG8)基因, 得出
基因重复使鸡THRSP基因产生THRSPα和THRSPβ二种
旁系同源基因(Paralogs)。Zhan 等[5]利用 Blast 程序在
GenBank 和蛋白质数据库中进行同源核酸及蛋白序
列的搜索 , 未发现哺乳动物和斑马鱼等脊椎动物
THRSP基因的同工型。鸡基因组 20 000~23 000个
基因中, 发生基因重复的基因数量比哺乳动物明显
要少[17]。 

不同物种基因组发生基因重复的基因数量及基

因重复后两个旁系同源基因(Paralogs)的进化速率并
不相同[13, 15]。鸡、鸭 THRSP蛋白氨基酸一致性及遗
传距离值显示(表 1), THRSPα和 THRSPβ旁系同源基
因在鸭与鸡基因组中独立进化。与鸡的 THRSP基因

及其编码的蛋白相比, 鸭 THRSPα和THRSPβ蛋白一
致性较高(86%)、遗传距离较近(鸭 0.111; 鸡 0.185), 
提示 THRSP基因在鸡和鸭基因组上发生基因重复后, 
THRSP基因在鸭基因组上发生分化的速度应该比在
鸡基因组上要慢。 

2  THRSP基因的表达调控及表达差异 

2.1  THRSP基因的表达调控 

有研究表明[18], 用 THRSP 反义寡聚核苷酸探针转
染肝细胞后, 细胞表达参与脂肪合成的限速酶系(ATP-
柠檬酸裂解酶、脂肪酸合成酶和苹果酸酶等)的 mRNA
水平显著降低。进一步通过给鸡饲喂甲状腺素 T3, 可
以诱导 THRSP mRNA 在肝脏中高度表达, 证实鸡
THRSP基因参与肝脏脂肪的合成[19]。Beccavin 等[20]

研究了禁食与饲喂对鸡肝脏THRSP基因表达的影响, 鸡
禁食 48 h下调 THRSPα和 THRSPβ mRNA表达, 重新饲
喂后 4 h THRSP mRNAs表达水平明显上调, 使 THRSPβ
基因的表达(升高 8倍)高于 THRSPα (升高 5倍)。对哺乳
动物 THRSP基因表达调控研究表明, THRSP基因 5′
调控区含有对甲状腺激素 (TRE)[21]、碳水化合物        
(ChoRE)[22]、固醇及 SREBP-1c(SRE)[23, 24]等多种顺式

元件(图 1), 在长链脂肪酸合成刺激因子—— 甲状腺激
素、葡萄糖和胰岛素等反式作用因子的诱导下迅速

应答, 提高 THRSP mRNA表达水平, 而饲喂富含不
饱和脂肪酸日粮或注射血浆胰高血糖素会降低

THRSP mRNA 的表达[25]。Zhu 等[26]报道 THRSP敲
除小鼠乳腺中的中链脂肪酸合成速率降低 , 导致
THRSP 敲除鼠乳汁中甘油三脂的含量显著减少。
Harvatine 等[27]研究显示, 牛 THRSP 蛋白参与乳腺
中乳脂的合成, 在反-10, 顺-12 共轭亚油酸诱导的
脂肪合成减少的过程中起较广泛的作用。Cogburn
等[7]用微阵列检测鸡出雏前后肝脏脂肪代谢基因表
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达的变化发现: 与发育后期胚胎(16、18和 20胚龄)
相比, 1日龄雏鸡肝脏 THRSP总 mRNA水平显著升
高。由于鸡胚到雏鸡必须经历由鸡胚卵黄囊脂类物

质获取营养到直接从肠道消化吸收营养物质的代谢

跃迁, 1日龄雏鸡 THRSPα和 THRSPβ mRNA水平比
胚胎期分别提高 13~20 倍, 证实鸡日粮碳水化合物
有效结合 THRSP 基因调控区 ChoRE 元件, 激活
THRSP 的转录与表达, 并进一步级联下游脂肪合成
代谢网络中的限速酶, 增强脂肪合成能力, 增加雏
鸡的能量储备, 保证雏鸡的正常发育。 

2.2  THRSP基因的表达差异 

Wang 等[4]利用实时荧光定量 PCR 系统检测家
禽 THRSP基因组织表达谱, 结果表明, 肝脏 THRSP 
mRNAs表达量最高, 脂肪、胸腺和卵巢表达量较低。
5 周龄肉鸡肝脏和腹脂中 THRSPα的表达量为
THRSPβ 的 2~3 倍。Zhan 等[5]在克隆出鸭 THRSPα
和 THRSPβ cDNA 序列基础上, 同样采用实时荧光
定量 PCR 法对鸭 THRSP 基因进行组织表达谱分析, 
比较 THRSP基因在 5周龄肉鸡和 6周龄肉鸭脂肪和
肝脏组织中的表达结果发现, 鸭 THRSP基因在鸭腹
脂和皮下脂肪中的表达量比在肝脏的表达量高 1.5 倍
~2.0 倍, 并且 THRSPβ在皮脂和肝脏的表达量显著
高于 THRSPα, 这与鸡 THRSP 基因在腹脂和肝脏中
表达特性完全相反。因此, 鸡与鸭 THRSP基因在脂
肪合成组织中的表达出现一定程度的分化, 可能与
物种特异的脂肪代谢及沉积特性有关。 

3  鸡、鸭 THRSP 基因的多态性及其遗传  
效应 

3.1  鸡 THRSP 基因多态性及与生长、体组成的相
关性 

鉴于 THRSP 蛋白在肝脏脂肪合成代谢中的重
要作用, THRSP 基因的多态性及其遗传效应首先在
鸡中受到关注。Wang等[4]在研究中发现, THRSPα和

THRSPβ基因在亮氨酸拉链基序 5′端附近分别出现
9 bp(ATAGATGGC)和 6 bp(ACGCCG)碱基缺失, 导
致鸡 THRSPα缺失 Ile80、Asp81 及 Gly82 3 个氨基
酸, THRSPβ缺失 Ala70和 Asp71 两个氨基酸。利用
肉鸡与来航鸡群体对 THRSPα基因插入/缺失多态与

体组成进行关联分析显示, 缺失纯合子个体的腹脂
重(率)显著低于非缺失纯合子。在以杏花鸡和隐性白
洛克鸡正反交后自繁所得 F2 全同胞资源群中 , 
THRSPα缺失纯合子腹脂重及脂肪带宽却明显高于
非缺失纯合子[28]。因此, 鸡 THRSPα基因可能是影

响鸡脂肪代谢的主效基因或与控制该性状的主效基

因连锁 , 能用于鸡脂肪性状的分子标记辅助选择 , 
且具有群体特异性。Cao等[6]利用 AA肉鸡和白耳鸡
杂交构建的 F2资源群体研究 THRSPα基因多态性与

鸡生长和体组成性状的相关性 , 结果表明鸡
THRSPα基因 9 bp 插入/缺失和 A213C 错义突变(天
冬氨酸改变为甘氨酸)与体重相关, 反映 THRSPα基

因对鸡的生长有重要的遗传效应。 

3.2  鸭 THRSP基因变异特性 

鸭的体脂沉积能力较强, 肉用型鸭皮下脂肪含
量接近胴体的 30%, 寻找鸭 THRSP基因中与肉鸭脂
肪代谢相关的分子标记, 用于肉品质性状的分子标
记辅助选择有重要意义。詹凯等[29]对鸭 THRSPα基

因变异特性研究表明, 鸭 THRSPα基因突变频率远

高于鸡, 编码区平均突变频率为每千个碱基出现 23
个碱基突变, 内含子区每千个碱基出现 28个碱基突
变, 编码区的 16 个突变有 3 个为错义突变, 其余均
为同义突变。对鸡 THRSPα基因插入/缺失位点与鸭
同源基因编码区 3 个错义突变位点分析比较发现, 
鸡的 THRSPα基因编码区 9 个碱基缺失减少的 3 个
氨基酸中 , 其中包含第 81 位的天冬氨酸 (Asp)[4], 
鸭 THRSPα蛋白在相似位置, 即靠近亮氨酸拉链结
构域 N 端第 81 位天冬氨酸 , 错义替换为缬氨酸
(Val)[29]。Cunningham 等[30]研究表明, Asp81 对于
THRSP蛋白构成同型二聚体、进而发挥对脂肪合成
途径限速酶表达的转录调控, 起至关重要的作用。
THRSP 蛋白缺失 Asp 后, 可能使 THRSP 发生同型
二聚化的功能受到影响, 进而导致不能有效结合到
L-丙酮酸激酶近端启动子的 Sp1 转录结合位点, 无
法激活 L-丙酮酸激酶的转录[31], 使缺失型个体的脂
肪合成代谢速率下降, 最终导致缺失型个体的腹脂
含量显著低于非缺失型个体。有关鸭 THRSPα基因

Asp81 位点变异与生长和脂肪性状的相关性, 还有
待于进一步研究。 
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THRSP 作为调节脂肪合成代谢的调控因子, 数
十年来其基因和蛋白的功能研究一直备受关注。家

禽中先后在鸡和鸭的肝脏组织分离出 THRSP 基因
cDNA的两种同工型—THRSPα和THRSPβ, 它们均在
脂肪合成组织(肝脏、腹脂和皮脂)中表达, 并且在不
同的组织中的表达存在差异。现有研究表明基因重

复是导致鸡和鸭 THRSP 产生两种同工型的主要原
因。鸡 THRSPα基因编码区插入/缺失位点及错义突
变位点在不同的资源群体中分别表现出与脂肪和生

长性状相关的特性。鸭 THRSPα基因中丰富的变异

位点, 为进一步构建鸭资源群体, 寻找与鸭脂肪性
状相关的分子标记提供了重要参考信息。鸡、鸭

THRSP基因克隆、表达及变异特性研究也为鹅、火
鸡、鹌鹑等其他家禽同源基因分子遗传机理研究奠

定了基础。 
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