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犛犆犃犚分子标记对水貂食毛症

遗传病因的初步研究
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摘　要：本研究利用序列特异性扩增（ＳＣＡＲ）技术对健康和食毛水貂进行遗传分析，旨在从分子水平探讨水貂食

毛症的发病原因。首先从１２６个随机引物中筛选出４个重复性好的标记引物，通过引物 Ａ２０和Ｓ１３９的扩增在两

群体中找到差异标记（Ａ２０１０００，Ｓ１３９４００），对其进行克隆、测序，并根据测序结果设计２对ＳＣＡＲ引物，回到原样

本群体中扩增验证。结果，ＳＡ２０７５７在食毛和健康水貂群体的分布频率分别为８６．８８％和２７．４１％，差异极显著

（犘＜０．００１）；ＭＳ１３９２３０在食毛和健康水貂群体的分布频率分别为９４．２１％和３９．３８％，差异极显著（犘＜０．００１）。

ＳＡ２０７５７与 ＭＳ１３９２３０联合分析表明，特异性条带在患病水貂群体的分布频率高达９５．３６％，均比单个ＳＣＡＲ特

异引物的扩增比例要高。结果提示，ＳＡ２０７５７与 ＭＳ１３９２３０联合诊断分析，可以很好的区分健康与食毛水貂群

体，可初步作为水貂食毛症早期诊断的分子生物学手段，为进一步研究水貂食毛症奠定基础。
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　　水貂作为珍贵的小型毛皮动物，其经济价值高，

效益好。其毛皮具有针毛挺直、灵活华丽、毛绒丰满

致密、保暖性强、皮板轻薄、柔韧结实、毛色多样而美

观等特点，素有“裘皮之王”的美称。但是，近年来食

毛症的发生导致了水貂皮张的损坏、等级下降，已成

为水貂养殖业中的突出问题之一。

食毛症是笼养水貂常见的病例，一年四季均

可发生，其主要症状是水貂经常咬自己身上的毛

（多数咬尾巴），从尾部、后腿、腹部、腰胯直至颈

部，发生食毛的部位边缘整齐，几乎和剪刀剪的一

样，患病水貂食欲不振、消化不良、便秘及贫血等。

严重时影响正常发育，毛皮质量下降，如不及时采

取措施治疗，可导致极度消瘦，抗病力低下，易患

合并症或被毛团阻塞而死亡，给水貂养殖业造成

极大的经济损失。

目前，人们对食毛症的致病原因还不够清楚，国

内外学者众说不一。水貂食毛症是不是遗传原因造

成的，关于食毛症水貂和健康水貂基因之间是否有

差异，至今未见相关报道。本研究利用基于ＲＡＰＤ

标记的ＳＣＡＲ标记技术分别对健康水貂和食毛水

貂进行了分子水平的遗传结构分析，探讨水貂食毛

症的发病原因和遗传因素的关系，以期揭示水貂食

毛症发生的内在机制，为今后水貂的抗病育种、疾病

的预防和早期诊断奠定基础。

１　材料与方法

１．１　材　料

１．１．１　实验动物　　在大连金洲水貂养殖场随机

选取２５９只健康水貂和２５９只食毛水貂，采集腿部

肌肉组织，置于含有７０％乙醇的１．５ｍＬ的ＥＰ管

中带回实验室，于－２０℃保存备用。

１．１．２　随机引物　　１２６条随机引物由北京六合

华大基因科技股份有限公司合成。

１．２　方　法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　　将水貂腿部肌肉组

织用酒精清洗，并用蒸馏水反复冲洗后取约０．２ｇ，用

酚氯仿法提取基因组ＤＮＡ，并溶于ＴＥ中，－２０℃

保存。用琼脂糖凝胶电泳和紫外分光光度法双重检

测ＤＮＡ的纯度和浓度，然后稀释成５０ｎｇ·μＬ
－１，备

用。

１．２．２　池 ＤＮＡ的制备　　取２００只水貂个体

ＤＮＡ模板各１０μＬ，将其混合稀释构成一个ＤＮＡ

池，并保证每个个体的ＤＮＡ样品在 ＤＮＡ池中的

浓度为５０ｎｇ·μＬ
－１，用于筛选随机引物。再将

１００只健康水貂ＤＮＡ和１００只食毛水貂ＤＮＡ模

板各取１０μＬ分别混合在一起，构成２个不同的

ＤＮＡ池，用于 ＲＡＰＤ标记，筛选有差异标记的引

物。

１．２．３　随机引物筛选　　首先用１２６个引物分别

对群体ＤＮＡ池进行扩增，从中筛选出多态性丰富

且条带清晰、主带重复性好的引物Ａ２０和Ｓ１３９。然

后用筛选出来的引物对２个（健康与患病）ＤＮＡ池

进行ＰＣＲ扩增。

１．２．４　随机扩增反应体系与条件　　ＰＣＲ扩增总

体积为２５μＬ，其中灭菌水１６．３μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ（含

Ｍｇ
２＋）２．５μＬ，ｄＮＴＰ（１０ｍｍｏｌ·Ｌ

－１）２．０μＬ，随

机引物２．０μＬ，犜犪狇酶０．２μＬ，ＤＮＡ模板２．０μＬ。

反应条件：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性１ｍｉｎ，

４６．２℃／４１．４℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸１．５ｍｉｎ，４５

个循环；７２℃１０ｍｉｎ；４℃保存。产物经１％琼脂糖

凝胶电泳鉴定，在凝胶成像仪内观察ＤＮＡ谱带，并

照相。

１．２．５　ＰＣＲ扩增产物的克隆测序　　ＤＮＡ扩增

片段经过纯化后直接克隆到ｐＭＤ１８Ｔ载体上，再

转化到大肠杆菌ＪＭ１０９中，挑选阳性克隆放入ＬＢ

液体培养基中，３７℃摇床过夜培养，然后用碱裂解

法提取小量质粒。用犈犮狅ＲⅠ／犎犻狀ｄⅢ双酶切后鉴

定确认。将提取的经鉴定为阳性的质粒送至北京六

合华大基因科技股份有限公司测序。

１．２．６　ＳＣＡＲ特异引物的设计　　根据 Ａ２０和

Ｓ１３９测序的结果和引物设计原则，重新设计２对

ＳＣＡＲ引物，引物序列为：ＳＡ２０：Ｆ５′ＣＧＧＡＴＧＣ

ＣＴＡＡＴＴＧＡＣＴＧＡＧ３′，Ｒ５′ＴＣＴＧＧＡＡＧＡＧＣＴＧ

ＧＴＧＧＣ３′； ＭＳ１３９：Ｆ ５′ＡＡＧＡＴＣＡＡＧＣＡＧＣ

ＣＡＧＣ３′，Ｒ５′ＣＣＴＣＡＡＧＡＴＴＣＡＧＣＣＡＴＧ３′。

１．２．７　ＳＣＡＲ标记的验证　　利用ＳＣＡＲ标记技

术用特异引物对健康水貂个体和患病水貂个体分别

进行特异性扩增，记录扩增结果，验证其是否为健康

与患病水貂之间的差异标记。ＰＣＲ扩增总体积为

２５μＬ，其中灭菌水１６．３μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ（含 Ｍｇ
２＋）

２．５μＬ，ｄＮＴＰ（１０ｍｍｏｌ·Ｌ
－１）２．０μＬ，上下游引物

各１．０μＬ，犜犪狇酶０．２μＬ，ＤＮＡ模板２．０μＬ。反应

条件：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，６０．９℃／

６１．３℃退火３０ｓ，７２℃延伸４０ｓ，３５个循环；７２

℃１０ｍｉｎ；４℃保存。产物经１％琼脂糖凝胶电泳

０４９
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鉴定，在凝胶成像仪内观察 ＤＮＡ谱带并记录结

果。

１．２．８　统计分析　　根据本研究试验群体的特点，

采用社会科学统计软件包ＳＰＳＳ（ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＰａｃｋａｇｅ

ｆｏｒｔｈｅＳｏｃｉａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｌｅａｓｅ１３．０，ＳＰＳＳＩｎｃ．

ＵＳＡ）进行数据管理。计算健康组与食毛组水貂差

异标记的分布情况，食毛组与对照组差异标记的频

率比较采用卡方检验。

２　结　果

２．１　 犚犃犘犇犘犆犚扩增结果

１２６个随机引物中筛选出４个多态性较好的引

物。其中引物Ａ２０和Ｓ１３９仅在患病水貂群中扩增

出１０００、４００ｂｐ左右的ＤＮＡ片段，而在健康组中

没有此特异片段（图１，图２）。

１～５．健康水貂；泳道：６～１０．食毛水貂；Ｍ．ＤＮＡ相对分子质量标准ＤＬ２０００

１５．Ｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｍｉｎｋｓ；６１０．Ｔｈｅｔｒｉｃｈｏｐｈａｇｉａｍｉｎｋｓ；Ｍ．ＤＬ２０００ｍａｒｋｅｒ
图１　犃２０随机引物对健康和食毛水貂犇犖犃的扩增结果

犉犻犵．１　犘犆犚犪犿狆犾犻犳犻犲犱狉犲狊狌犾狋狊犳狉狅犿犺犲犪犾狋犺狔犪狀犱狋狉犻犮犺狅狆犺犪犵犻犪犿犻狀犽狊犇犖犃狌狊犻狀犵犃２０狆狉犻犿犲狉

１～５．食毛水貂 ；６～１０．健康水貂；Ｍ．ＤＮＡ相对分子质量标准ＤＬ２０００

１～５．Ｔｈｅｔｒｉｃｈｏｐｈａｇｉａｍｉｎｋｓ；６～１０．Ｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｍｉｎｋｓ；Ｍ．ＤＬ２０００ｍａｒｋｅｒ
图２　犛１３９随机引物对健康和食毛水貂犇犖犃的扩增结果

犉犻犵．２　犘犆犚犪犿狆犾犻犳犻犲犱狉犲狊狌犾狋狊犳狉狅犿犺犲犪犾狋犺狔犪狀犱狋狉犻犮犺狅狆犺犪犵犻犪犿犻狀犽狊犇犖犃狌狊犻狀犵犛１３９狆狉犻犿犲狉

２．２　犃２０１０００和犛１３９４００特异犇犖犃片段的测序

结果

　　经北京六合华大基因科技股份有限公司测定，

水貂Ａ２０１０００基因序列的长度为１１４８ｂｐ，Ｓ１３９

４００基因序列的长度为４２１ｂｐ（图３，图４）。将所测

序列通过ＧｅｎＢａｎｋ中的Ｂｌａｓｔ序列比较分析，结果

Ａ２０１０００扩增序列与人的免疫球蛋白超基因家族

４（ＩＧＳＦ４）的同源性为６５％，根据所测序列设计１对

可扩增７５７ｂｐ的ＳＣＡＲ标记引物，在２组（健康与

患病）水貂个体中分别进行验证。Ｓ１３９４００扩增序

列与人的犉犎犔２基因序列的同源性达９６％。根据

所测序列设计１对可扩增２３０ｂｐ的ＳＣＡＲ标记引

物，在２组（健康与患病）水貂个体中分别进行验证。

２．３　犛犆犃犚特异引物犘犆犚扩增结果

２．３．１　ＳＣＡＲＡ２０特异引物在健康和食毛水貂个

体基因组中的扩增结果　　用ＳＣＡＲＡ２０引物对

健康和食毛水貂进行特异性扩增，扩增结果如图５

所示。引物ＳＣＡＲＡ２０在２５９只食毛水貂中有２２５

个个体能扩增出约７５０ｂｐ的条带（ＳＡ２０７５７），而在

健康水貂群体中仅有７１个个体扩增出目的条带。

１４９
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卡方检验结果表明（表１），ＳＡ２０７５７在健康和食毛 群体之间的组成比例差异极显著（犘＜０．００１）。

下划线部分为引物Ａ２０序列；字体加粗部分为ＳＣＡＲ标记引物序列

ＴｈｅｐａｒｔｓｕｎｄｅｒｌｉｎｅｄｓｈｏｗｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｐｒｉｍｅｒＡ２０；ｔｈｅｐａｒｔｓｉｎｗｈｉｃｈｔｈｅｌｅｔｔｅｒｓａｒｅｂｏｌｄｓｈｏｗｔｈｅｐｒｉｍｅｒｏｆＳＣＡＲ

ｍａｒｋｅｒ

图３　犃２０１０００特异片段的全序列

犉犻犵．３　犜犺犲狑犺狅犾犲狊犲狇狌犲狀犮犲狅犳狋犺犲犻犱犻狅犳狉犪犵犿犲狀狋犃２０１０００

下划线部分为引物Ｓ１３９序列；字体加粗部分为ＳＣＡＲ标记引物序列

ＴｈｅｐａｒｔｓｕｎｄｅｒｌｉｎｅｄｓｈｏｗｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｐｒｉｍｅｒＳ１３９；ＴｈｅｐａｒｔｓｉｎｗｈｉｃｈｔｈｅｌｅｔｔｅｒｓａｒｅｂｏｌｄｓｈｏｗｔｈｅｐｒｉｍｅｒｏｆＳＣＡＲ

ｍａｒｋｅｒ

图４　犛１３９４００特异片段的全序列

犉犻犵．４　犜犺犲狑犺狅犾犲狊犲狇狌犲狀犮犲狅犳狋犺犲犻犱犻狅犳狉犪犵犿犲狀狋犛１３９４００

１～１０．健康个体ＤＮＡ扩增产物；１１～２０．食毛个体ＤＮＡ扩增产物；Ｍ．ＤＮＡ相对分子质量标准ＤＬ２０００

１１０．ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｇｅｎｏｍｅｓ；１１２０．ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｔｒｉｃｈｏｐｈａｇｉａｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｇｅｎｏｍｅｓ；Ｍ．ＤＬ２０００

ｍａｒｋｅｒ

图５　引物犛犆犃犚犃２０在健康和食毛水貂个体基因组中的部分犘犆犚扩增结果

犉犻犵．５　犘犪狉狋犻犪犾犘犆犚犪犿狆犾犻犳犻犮犪狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊犫狔狆狉犻犿犲狉犛犆犃犚犃２０犻狀狋犺犲犺犲犪犾狋犺狔犪狀犱狋狉犻犮犺狅狆犺犪犵犻犪犻狀犱犻狏犻犱狌犪犾犵犲狀狅犿犲狊

２４９
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表１　犛犃２０７５７标记在健康和食毛水貂个体中分布情况

犜犪犫犾犲１　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犛犃２０７５７犿犪狉犽犲狉犪犿狅狀犵犺犲犪犾狋犺狔犪狀犱狋狉犻犮犺狅狆犺犪犵犻犪犿犻狀犽狊

水貂

Ｍｉｎｋ

带标记个体比例／％

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈ

ＳＣＡＲｍａｒｋｅｒ

不带标记个体比例／％

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｏｕｔ

ＳＣＡＲｍａｒｋｅｒ

实际比例

Ｒｅａｌｉｔｙｒａｔｉｏ

理论比例

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｒａｔｉｏ
犘

健康 Ｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ

食毛 Ｔｒｉｃｈｏｐｈａｇｉａｇｒｏｕｐ

２７．４１（７１／２５９）

８６．８８（２２５／２５９）

７２．５９（１８８／２５９）

１３．１２（３４／２５９）

７１∶１８８

２２５∶３４

１４８∶１１１

１４８∶１１１
＜０．００１

２．３．２　ＳＣＡＲＳ１３９特异引物在健康和食毛水貂个

体基因组中的扩增结果　　用ＳＣＡＲＳ１３９引物对

健康和食毛水貂进行特异性扩增，扩增结果如图６

所示。引物ＳＣＡＲＳ１３９在２５９只食毛水貂中有

２４４个个体能扩增出了约２５０ｂｐ的条带（ＭＳ１３９

２３０），而在健康水貂群体中仅有１０２个个体扩增出

目的条带。卡方检验结果表明（表２），ＭＳ１３９２３０

在健康和食毛群体之间的组成比例差异极显著（犘

＜０．００１）。ＳＡ２０７５７与 ＭＳ１３９２３０联合分析诊

断，特异性条带在患病水貂群体的分布频率高达

９５．３６％（表３），均比单个ＳＣＡＲ特异引物的扩增比

例要高。

１～１０．健康个体ＤＮＡ扩增产物；１１～２０．食毛个体ＤＮＡ扩增产物；Ｍ．ＤＮＡ相对分子质量标准ＤＬ２０００

１１０．ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｇｅｎｏｍｅｓ；１１２０．ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｔｒｉｃｈｏｐｈａｇｉａｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｇｅｎｏｍｅｓ；Ｍ．ＤＬ２０００

ｍａｒｋｅｒ

图６　引物犛犆犃犚犛１３９在健康和食毛水貂个体基因组中的部分犘犆犚扩增结果

犉犻犵．６　犘犪狉狋犻犪犾犘犆犚犪犿狆犾犻犳犻犮犪狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊犫狔狆狉犻犿犲狉犛犆犃犚犛１３９犻狀狋犺犲犺犲犪犾狋犺狔犪狀犱狋狉犻犮犺狅狆犺犪犵犻犪犻狀犱犻狏犻犱狌犪犾犵犲狀狅犿犲狊

表２　犕犛１３９２３０标记在健康和食毛个体水貂中分布情况

犜犪犫犾犲２　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犕犛１３９２３０犿犪狉犽犲狉犪犿狅狀犵犺犲犪犾狋犺狔犪狀犱狋狉犻犮犺狅狆犺犪犵犻犪犿犻狀犽狊

水貂

Ｍｉｎｋ

带标记个体比例／％

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈ

ＳＣＡＲｍａｒｋｅｒ

不带标记个体比例／％

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｏｕｔ

ＳＣＡＲｍａｒｋｅｒ

实际比例

Ｒｅａｌｉｔｙｒａｔｉｏ

理论比例

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｒａｔｉｏ
χ
２

健康 Ｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ

食毛 Ｔｒｉｃｈｏｐｈａｇｉａｇｒｏｕｐ

３９．３８（１０２／２５９）

９４．２１（２４４／２５９）

６０．６２（１５７／２５９）

５．７９（１５／２５９）

１０２∶１５７

２４４∶１５

１７３∶８６

１７３∶８６
＜０．００１

表３　犛犃２０７５７与 犕犛１３９２３０标记组合在健康和食毛水貂个体中分布情况

犜犪犫犾犲３　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犛犃２０７５７犪狀犱犕犛１３９２３０犿犪狉犽犲狉犮狅犿犫犻狀犪狋犻狅狀犪犿狅狀犵犺犲犪犾狋犺狔犪狀犱狋狉犻犮犺狅狆犺犪犵犻犪犿犻狀犽狊

水貂

Ｍｉｎｋ

带标记个体比例／％

ＩｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈＳＣＡＲｍａｒｋｅｒ

１１ １０ ０１

不带标记个体比例／％

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｏｕｔ

ＳＣＡＲｍａｒｋｅｒ

实际比例

Ｒｅａｌｉｔｙｒａｔｉｏ

理论比例

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｒａｔｉｏ
χ
２

健康

Ｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ

食毛

Ｔｒｉｃｈｏｐｈａｇｉａｇｒｏｕｐ

２４．３２

（６３／２５９）

８３．７８

（２１７／２５９）

９．６５

（２５／２５９）

５．０２

（１３／２５９）

２２．３９

（５８／２５９）

６．５６

（１７／２５９）

４３．６３

（１１３／２５９）

４．６３

（１２／２５９）

６３∶２５∶

５８∶１１３

２１７∶１３∶

１７∶１２

６２．５∶３７．５∶

１９∶１４０

６２．５∶３７．５∶

１９∶１４０

＜０．００１

３４９
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３　讨　论

水貂食毛症的发病机理和影响因素尚不明确，

国内外相关研究也很少，一般认为有下列因素：神经

质，遗传性，缺乏营养物质，消化机能紊乱，皮肤疾

病，药物和毒素，环境条件。总之，食毛症不是单纯

的局部病变，而是一种与中枢神经系统机能障碍有

关的全身疾病。疾病的发生通常是遗传与环境因素

共同作用的结果，而且或多或少存在着２个因素的

交互作用。推测在水貂食毛症发生过程中，个体对

环境致病因子的易感性起着重要的作用，而这种易

感性的遗传基础是基因组的结构差异或表达差异，

即可能是多个微效共同作用的多基因疾病。

本研究经克隆测序得到的ＳＡ２０１０００基因序

列与人的免疫球蛋白超基因家族４（ＩＧＳＦ４）的同源

性为６５％。免疫球蛋白超家族成员４（Ｉｍｍｕｎｏ

ｇｌｏｂｕｌｉｎｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ４，ＩＧＳＦ４），又名肺癌肿瘤阻抑

基因 １（Ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ１，

犜犛犔犆１），是 Ｇｏｍｙｏ等于１９９９年发现的一个新基

因，属于免疫球蛋白超家族，位于染色体１ｌｑ２３．２，全

长大于３００ｋｂ，含１０个外显子，其转录产物为４．４

或１．６ｋｂ长的 ｍＲＮＡ前体，翻译生成４４２个氨基

酸残基的与细胞黏附相关的跨膜糖蛋白。ＩＧＳＦ４蛋

白含胞外区、跨膜区和胞质区。胞外区包括３个免

疫球蛋白样Ｃ２型片段，与人神经细胞黏附分子高

度同源；跨膜区为一疏水的螺旋；胞质区结构与血型

糖蛋白Ｃ类似，包括一个蛋白４．１结合模体和一个

ＰＤＺ结合模体，可能与信号转导有关。

已经证实犐犌犛犉４基因甲基化失活与肺癌、肝

癌、宫颈癌、胰腺癌、乳腺癌等多种肿瘤的发生及愈

后相关。关于ＩＧＳＦ４抑制肿瘤的分子机制目前还

不完全清楚，国内外研究主要集中在细胞黏附方面。

研究认为黏附分子性质改变是癌细胞的一种特征，

在进展期上皮细胞肿瘤中常常能够观察到黏附分子

的改变。ＴＳＬＣ１表达缺失，除了破坏细胞黏附之

外，可能转达一种促使肿瘤转移或侵润的信号，这种

信号使肿瘤侵润和／或转移到周围或末梢组织，反

之，ＳＬＣ１的正常表达抑制了肿瘤的发生和发展
［１］。

目前的研究表明，犐犌犛犉４基因不仅与免疫系统

疾病相关，并且与神经系统疾病也相关，脑膜瘤是第

二常见的中枢神经系统肿瘤。Ｓｕｒａｃｅ等
［２］用 Ｗｅｓｔ

ｅｒｎ印迹对脑脊膜瘤细胞株和１２３例脑脊膜瘤中

犜犛犔犆１基因表达的分析显示，在３种恶性脑脊膜瘤

细胞株中，犜犛犔犆１表达缺失。在４８％的良性脑脊

膜瘤、６９％非典型脑脊膜瘤、８５％的恶性脑脊膜瘤中

ＴＳＬＣ１表达缺失，认为犜犛犔犆１的表达缺失与脑脊

膜瘤病人的生存有关。Ｈｏｕｓｈｍａｎｄｉ等
［３］研究表

明：ＴＳＬＣ１在蛋白和ＲＮＡ水平丢失存在于高级的神

经胶质瘤（ＷＨＯⅢ／Ⅳ），而在低级的（ＷＨＯⅠ／Ⅱ）神经

胶质赘生物上并不存在，这些发现表明ＴＳＬＣ１与神

经胶质瘤的恶性进展相关性更大。水貂食毛症的发

病原因是否是犜犛犔犆１基因异常表达等引起的还有

待于进一步深入研究。

所测的 ＭＳ１３９４００基因序列的长度为４２１ｂｐ，

扩增序列与人的犉犎犔２基因序列的同源性达９６％。

ＦＨＬ（ＦｏｕｒａｎｄｈａｌｆＬＩＭｄｏｍａｉｎｓ）由４个半ＬＩＭ

结构域组成，目前发现的 ＦＨＬ 家族成员包括

ＦＨＬ１、ＦＨＬ２、ＦＨＬ３、ＦＨＬ４和ＦＨＬ５（ＡＣＴ），ＦＨＬ

家族蛋白在进化上高度保守，除哺乳动物外，其他低

等生物如鱼类、果蝇、蜗牛、线虫等也有其同源蛋白

的存在［４］。ＦＨＬ２是其中研究最为深入的成员，参

与调控基因的表达、信号转导、细胞骨架形成及细胞

的黏附和转移，在正常组织的生长发育及肿瘤的发

生和发展过程中起十分重要的作用。最近的研究表

明犉犎犔２基因与肿瘤有密切关系。

犉犎犔２表达水平升高的肿瘤有卵巢癌、肺癌、肝

癌、胃肠道恶性肿瘤、胶质母细胞瘤及黑色素瘤等。

Ｇａｂｒｉｅｌ等
［５］发现卵巢癌上皮细胞犉犎犔２表达水平

较正常上皮细胞明显升高，参与肿瘤细胞锚定不依

赖生长的酪氨酸激酶ｐｐ１２５ＦＡＫ与ＦＨＬ２形成一

个蛋白复合物，在人卵巢癌细胞信号转导中发挥作

用。Ｂｏｒｃｚｕｋ等
［６］发现犉犎犔２在肺癌细胞核中高表

达，而在正常肺组织中无表达，犉犎犔２高水平表达病

例生存时间短于较低水平表达病例。Ｗｅｉ等
［７］研究

发现，肝癌中 ＦＨＬ２水平显著高于正常肝组织，

ＦＨＬ２可能增强β连环蛋白在肿瘤细胞中的活性。

Ｗａｎｇ等
［８］发现ＦＨＬ２在胃肠道恶性肿瘤中的表达

水平较正常组织上调。

犉犎犔２表达水平下调的肿瘤有乳腺癌、前列腺

癌、横纹肌肉瘤，以及淋巴性白血病、早幼粒细胞性

白血病、Ｂｕｒｋｉｔｔ＇ｓ淋巴瘤等血液系统肿瘤。Ｃａｍｐｏ

Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ等
［９］发现 ＨＰＶ１６ 的 Ｅ７ 癌蛋白能与

ＦＨＬ２结合，破坏ＦＨＬ２与β连环蛋白和ＦＨＬ２与

ＡＰ１的转录激活复合物，抑制下游基因的表达，导

致细胞恶变，诱发肿瘤的产生。熊志红等［１０］研究表

明，ＦＨＬ２还能通过与其他疾病相关蛋白相互作用，

４４９
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影响老年前期痴呆症和帕金森症等精神疾病的发病

过程。水貂食毛症表现出的行为特征与人的精神性

疾病相似，是所处的环境应激引起系统异常而表现

的异常现象。因此推断ＦＬＡ２这段可遗传序列里的

插入和缺失可能与神经抑制系统机制密切相关，进

而导致水貂食毛症的发生。

４　结　论

本试验结果表明健康与食毛水貂在某些遗传基

因上存在较明显差异。ＳＡ２０７５７在食毛和健康水

貂群体的分布频率分别为８６．８８％和２７．４１％，差异

极显著（犘＜０．００１）；ＭＳ１３９２３０在食毛和健康水貂

群体的分布频率分别为９４．２１％和３９．３８％，差异极

显著（犘＜０．００１）。ＳＡ２０７５７与 ＭＳ１３９２３０联合分

析诊断，特异性条带在患病水貂群体的分布频率高

达９５．３６％，均比单个ＳＣＡＲ特异引物的扩增比例

要高，ＳＡ２０７５７与 ＭＳ１３９２３０联合分析诊断，可以

很好的区分健康与食毛水貂群体，可初步作为水貂

食毛症早期诊断的分子生物学手段，为进一步研究

水貂食毛症奠定了基础。
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