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摘 要：为研究细胞色素 (’&$ ")!* 在中国苗族人群中的基因型，采用聚合酶链式反应与限制性内切核酸酶片段

长度多态性技术分析了 *% 例无血缘关系苗族人群的基因型。结果显示 &$ 人为 )+(")!* 野生型纯合子（ !" #
! "）；,* 人为 )+(")!*$% 杂合子（ !" # $%）；* 人为 )+(")!*$% 突变型纯合子（ $% # $%）。与国内外相关报道比

较，本实验得出的 )+(")!*$% 突变频率与文献报道相符。
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细胞色素 (’&$ ")!*（)+(")!*）参与十几种药

物在人体内的氧化代谢过程，是药物遗传学研究最

为关注的一类代谢酶。)+(")!* 的药物遗传学作

用最初是由 YZLOBD 和 (DB<G<9（!*%’）在研究抗惊厥

药 6 0 美芬妥英的 ’[ 0 羟化作用时发现。近年来大

量实验证明，人群中 6 0 美芬妥英（6 0 KBL?B8IF7<8，

6 0 N(）的羟化代谢呈现明显的遗传多态性，其遗传

遵循常染色体隐性遗传方式［!］。根据美芬妥英羟

化代谢的水平，个体表型可分为强代谢者（\N）和

弱代谢者（(N），且弱代谢者的发生率存在着明显的

种族差异，亚洲人（日本人和中国人）的 (N 发生率

为 !,] ^ ",]，明显高于欧洲和非洲人的 ,] ^
.]［"，,］。

N7D=<G 等人的研究结果表明，6 0 美芬妥英弱

代谢者的缺陷主要由于 )+(")!* 外显子 & 中第

.%! 个碱基对发生了单碱基突变（5!/），导致核苷

酸序列异常，改变了 KR4/ 可读框架，致使终止密

码子过早出现而表达成无功能的酶蛋白［’］。目前，

收稿日期："$$$ 0 $& 0 !%；修回日期："$$$ 0 $1 0 ".
基金项目：国家科技部计划生育专项基金资助，编号：**%.1"
作者简介：张松（!*1, 0 ），女，北京人，硕士研究生，专业方向：遗传学。VBM：$!$ 0 ."!1*!"$，\@K=<M：WAE789_ <?A U J7KU J8

遗 传 3\R\>CV/6（‘B<Q<89）",（,）：!*" ^ !*’，"$$! 研究报告



这一突变已被命名为 !"#$!%&!"。用 #!’ 法检测

发现，()*的日本人 #+ 和 ,-*的白种人 #+ 是由

!"#$!%&!" 造成的［)］。最近，在日本人中又发现了

另一 个 !"#$!%& 的 突 变 型 基 因 !"#$!%&!#，是

!"#$!%& 的第 . 个外显子中第 /-/ 个碱基对发生了

单碱基突变（0!1）［/］。!"#$!%&!" 和 !# 两种突

变基因可以解释 2 &&*的亚洲人 3 4 +# 弱代谢表

型，但 !# 突变基因在白人 #+ 和非洲津巴布韦黑人

#+ 中罕见［( 5 &］。

从上述研究可看出，!"#$!%&!" 是导致人群中

3 4 美芬妥英羟化弱代谢者出现的主要原因。由于

#+ 的发生率在种族间有很大的差异，国内已有人对

汉族、白族和侗族的 !"#$!%& 的多态性进行了研

究［%6］。我们对 &, 名中国苗族人群 !"#$!%&!" 突

变基因的多态性进行了初步研究，现将结果报告如

下。

% 材 料 和 方 法

! 7! 资料来源

&, 份 89:1 抗凝血血样采自贵州黔东南苗族自

治州的无血缘关系的苗族个体，$6;保存。

! 7" 分析方法

% 7 $ 7 % 9<1 提取

利用常规酚 =氯仿抽提法提取 9<1［.］。

% 7 $ 7 $ 基因型分析

参照文献，根据 !"#$!%& 等位基因的第 . 个内

含子与第 ) 个外显子连接处两侧的碱基序列合成特

异性 #!’ 引 物，用 以 检 测 !"#$!%&!" 型 突 变 基

因［.］。引物序列为

)>?11::1!11!!1010!::00!?->
)>?:1:!1!:::!!1:11110!110?->
#!’ 反应总体积 )6!@，含有 %6AAB@ = C :DEF 4

G!@（ HG, I -）、)6AAB@ = C J!@、-AAB@ = C +K!@$、
6 I $AAB@= C L<:#、6 7 $)!AB@ = C 的 引 物、6 7 -!K 的

9<1 模板和 $ 7 6 单位的 $%& 9<1 聚合酶（华美生物

工程公司）。循环条件包括：&.;变性 %AEM，)$;复

性 -6FNO，($;延伸 %AEM，共循环 -6 次；最初变性条

件是 &.; )AEM，最末延伸条件是 ($; (AEM，#!’ 扩

增是用 #NDPEM 8@AND .,6 热循环仪。扩增片段长度

为 %/&QH，将 #!’ 产物 $6!@ 用 %6 单位的 ’!% R 限制

性内切核酸酶消化 - 小时后，进行 ,*的聚丙稀酰胺

电泳。电泳结果用 SEB’TL 的 0N@ 9BO %666 紫外凝胶

成像系统观察和分析。

$ 结 果 与 讨 论

药物遗传学的目的在于研究药物代谢中遗传因

素的影响和不同基因型个体对药物反应的差异，从而

为临床有针对性地合理用药和根据不同基因型群体

对药物的反应来改进药物设计提供了理论基础依据。

近十几年来，国内外有关药物代谢酶的研究主要集中

在具有遗传多态性的两种氧化酶（细胞色素 #.)6 酶

!"#$9/、!"#$!%&）和一种结合酶（< 4 乙酰化转移

酶 <1:$）的个体和种族差异上。国内这方面研究开

展得相对较晚，而且我国是个多民族国家，有许多独

特的 基 因 资 源 可 以 利 用。苗 族 人 群 !"#$!%& 的

’!% R 酶切图谱见图 %。

图 ! #$%"#!& 基因内含子 ’ ( 外显子

) 扩增产物的 !"#* 酶切分析

+：H08+ 4 -UV（ W ）= (%)" +TDPND；%：#!’ 产物；

$：野生型纯合子（ *+ , *+）；-：!"#$!%&A% 突变型纯合子

（ !" , !"）；.：!"#$!%&A% 杂合子（ *+ , !"）。
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在对 &, 名中国苗族人进行 !"#$!%& 基因型分

析后发现，)6 人为野生型纯合子（ *+ , * +）；-& 人为

!"#$!%&!" 杂合子（ *+ , !"）；& 人为 !"#$!%&!"
突变型纯合子（ !" , !"）。其中，!"#$!%&!" 型突

变 基 因 占 总 基 因 座 的 6 I $&%。 目 前，关 于

!"#$!%&!" 在中国人群中基因频率的研究已有报
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道：!" #$%&’( 报道汉族人的 !" 为 ) * +,-；./0 等发

现白族人的 !" 频率为 ) * +12，侗族人的 !" 频率为

) 3 4--，而汉族人的 !" 频率为 ) * 455［6)］。由本实验

得出苗族人群中 789+76-!" 的基因频率是 ) 3 +-6，

与上 述 报 道 的 基 因 频 率 相 近，说 明 中 国 各 民 族 间

789+76- 基因多态性具有一定的可比性，同时由于

各民族遗传背景的差异，各民族间的基因频率又有所

不同。

随着分子遗传学技术的发展，97: 技术、:;<9
技术及基因测序技术正越来越多地应用于药物遗传

学的研究中。由于这种基因分型方法可以快速、准确

地诊断出有药物代谢酶活性异常的患者，因此对临床

合理用药起到了一定的指导作用，同时 789+76- 基

因多态性的研究也大大丰富了人类基因组多样性的

研究内容。
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“第一届全国生育健康学术研讨会”
征 文 通 知

“生育健康”这一新概念，已逐渐为国际社会所接受，为跟踪国际医学技术的发展，开展跨学科的研讨与合作，中国妇婴保健

中心、北京大学生育健康研究所和卫生部小儿先天畸形重点实验室将于 +))6 年 6) 月份在北京联合举办“第一届全国生育健康

学术研讨会”。现将征集论文内容及相关事宜通知如下。

征文内容：

6 3 男女生殖器系统疾病（含性病）、生殖功能障碍及不育不孕症的病因、诊断、治疗、预防、流行病学调查及助孕技术的应用。

+ 3 围产期孕产妇、胎儿、新生儿疾病诊断、防治、监护及保健；= 超、细胞学检查和基因分析等产前诊断技术的应用。

4 3 遗传病、出生缺陷的病因分析、诊断和防治；儿童保健、早期教育和干预、疾病预防和诊治。

Z 3 计划生育技术的应用、并发症的防治，计划生育药品和器械的研制及开发利用，生育健康中的教育学和社会学等的研究

和实施。

征文要求：

与上述内容相关的未发表论文，包括论著、综述、讲座、技术方法、临床报道、病例报告、流行病学研究、基层工作经验等，全

文 4))) 字以内，并附 ,)) 字中文摘要（6))) 字内不附摘要），摘要包括目的、方法、结果、结论 Z 部分。用 +) b +) 的稿纸打印或

抄写工整。文题下写明作者单位、邮编和姓名。加盖公章，同时寄审稿费 +) 元。

征文截止时间 +))6 年 2 月 4) 日。

征文处理：

被录用的文稿编成汇编，颁发论文证书，质量高的文稿将推荐在《中国优生优育》杂志上发表。参加会议者将给予继续教育

学分。

投稿地址：

北京东城区新中街 5, 号聚龙花园 2 N -W“第一届全国生育健康学术研讨会秘书处收”，邮编：6)))+2。信封上务必写明“生

育健康征文”。

联系人：严旭豪，张力治 电话：（)6)）511++515 T 12 T 1, T 1- 传真：（)6)）511++51+ cFK&’?：CKDdKG"E* C$K*C@ 或 L/"J&@d+54* @">

Z-6 遗 传 Xc:cA^PW.（="’\’@S）+))6 +4 卷


