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人类基因

墓因的遗传学概念是代表生物的遗传物质
,

是

生物性状遗传的基本功能单位
7

墓因的分子生物学

概念是指 + 8 9 双螺旋链上的一段核昔酸序列
,

它

携带着能在特定条件下表达的遗传信息
,

表现出特

定的生理功能
。

人类墓因现代的定义是
:

合成有功

能的人体蛋白质多肤链或 ; 川9 所必须的全部 + 8 9

序列
。

按功能大致可将其分为
:
126 结构基因 1∃ .< =>

?

.= < ≅  %  6
,

是编码蛋白质多肤链
,

又称蛋 白质基

因
。

1Α 6调节基 因 1<  ≅ =一( .∋ < ≅  %  6
,

对结构
·

基因表

达起调控作用
,

如核小分子 ; 8 9 基因
。

156 编码核

糖体 ; 8 9 1< ; 8 9 6和 .; 8 9 基因
。

目前所指的基因
,

通常是编码蛋白质的基因即

结构基因
。

实际上
,

与某一蛋 白质表达相关的基因

组成 比较复杂
,

既包含蛋白质结构基因 本身
,

还包

括它的调节基因
。

因此
,

大多数的蛋 白质基因结构

包含五个区域
:

外显子 1 Β .< ∋% 6
、

内含子 1/ %. 「

∋% 6
、

前

导区
、

尾部区
、

调控区
。

外显子是基因转录后出现在成熟 # ; 8 9 分子

中的 + 8 9 序列
,

是蛋白质的编码区
,

编码一个蛋 白

质的 + 8 9 系列在基 因组上是不连续的
,

它被 内含

子相间隔开
,

成断裂排列
,

因此又称断裂基因 1∃ Χ0/ .

≅  % 6
。

内含子是插入序列
,

处于两个外显子之间
,

不出现在 # ; 8 9 分子 中的 + 8 9 序列
,

可能以某种

方式参与基因调控
。

在真核细胞中
,

一个基因的 内

含子可作为另一个基因的外显子
,

而外显子则成为

内含子
,

因而造成基因 的差别表达
,

这是基因断裂

结构上的重要特点之一
。

现已发现
,

在许多基因的

内含子中
,

还包含着另一种基因 18  ∃ . ) ≅  %
 6

,

如

内含子编码的核仁小分子 ; 8 9 或反义 ; 8 9 1人 ∀
Δ 7

∗ % ∋ ; 8 9 基因仅有 43 多个核昔酸
,

位于一种核糖体

蛋 白质的内含子中 6
,

它们都有重要的生物学意义
。

前导 区位于编码区上游
,

相当于 # ; 8 9 ∗
’

端非编码

区 1非翻译区 6
。

尾部区位于 # ; 8 9 5 ’非翻译区
。

调

控区
,

是在每个结构基因前后外显子外侧的一段非

编码 区连接着的 一些调控序列
,

包括启 动子
、

增强

子和终止子
。

启动子 1Χ< ∋ # .∋ <6 又称启动基因
,

位于

结构基因 的 Ε ’

端
,

是转录起始时 ; 8 9 聚合酶结合

位点
7
增强子 1 %

� 
% >  < 6是调节启动子功能的 一段

+ 8 9 序列
,

其作用是增强启始转录的效率
,

往往具

有组织特异性
7

终止子 1. < # /% (. ∋< 6包含 回文结构

或 9 9 � 9 9 9 等特定序列
,

是转录的终止信号
。

这些

不同 功能 的 区域在 + 8 9 分子中的分布
,

称之为基

因组织 1≅  %  ∋ <≅ ( % /≅ ( ./∋ % 6
。

人类基 因 的平均长度约为 2 一 2
Φ

ΕΓ 匕1Γ 匕
,

即

2 33 3碱基对 6
。

但实际上
,

在染色体上与某一性状

或某一蛋白质表达相关的基因组成大小差别很大
,

如第一个定位克隆的杜氏肌营养不 良
“ +Η + ”基 因

全长达 Ι ϑ3 ∋Γ 匕
,

至少含有 ΚΛ 个外显子
,

占人类基

因组的 2 Μ2 Ι Ε3
,

是迄今发现的基 因中最大的一个
7

Ν /Ο#
’
∃ 肿瘤基因

,

其 Π 8 9 总长为 Ε 3 Γ Θ
,

由 2 3 个外

显子组成
7
人雌性激素合成酶 19< ∋ # (0 ∋∃  6 基因 由

23 个外显子组成
,

总长为 Κ 3Γ 匕 以上
。

人类基因组

人类基 因组 1≅  % ∋ #  6 指人体 + 8 9 分子所携

带的全部遗传信息
。

+ 8 9 分子是由四种核昔酸构成

的线性序列
,

基因则是基因组中的 一段编码蛋 白质

或 ; 8 9 的 + 8 9 序列
。

生物种类和个体的差别是由

于基因组中基因结构或表达的差异所致
。

人单倍体基 因组是 由 Ι5 条双链 + 8 9 分子组

成
,

总长为 5 又 2。, 匕Ρ 1Θ Ρ
,

指单个碱基对 6
,

编码序死

约为 2护匕Ρ
,

估计有 Ε 一 23 万个基因
,

仅占整个基因

组的 5 Σ左右
。

其余的 + 8 9 序列包括基因之间的 间

隔序列
、

基因 内的非编码的序列和各种重复序列
。

2
Φ

+ 8 9 重复序列

真核生物的基 因组 内普遍存在长度和拷贝数

均不相同 的重复序列
。

重复序列是指基因组中反复

出现 的 + 8 9 序列
,

按其拷 贝数的 多寡有高 度
、

中

度
、

低度之分
。

人基因 中约 53 Σ 以上是重复序列
,

主

要有以下两类
:
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126 高度重复 + 8 9 序列

高度重复 序列是由 Ι∋ 一 5 ∋ ∋Θ Ρ 头尾相连形成
的串联重复

,

也可以是由几种序列形成的杂合串联

列阵
,

分布于基因 内 或基因 间
,

在基 因组内可 以多

达几十万份拷 贝
。

按基重复序列的平均长度又可分

为卫星 + 8 9
、

小卫星 + 8 9 和微卫星 + 8 9
。

卫星 1∃ (.  00 /. 6+ 8 9 家族
:

是单一或数种序列

重复 串联形成的长序列
,

为异染色质的组成部分
,

不被转录
,

用密度梯度离心可分成 Ο
、
。

、
0

、

Υ 四

类
,

其中 0
、

0 是简单的 9 丁丁−− 串联重复
,

位于 2
、

Λ
、

2Τ 号和 丫 染色体长臂的异染色体质区
。

另一些卫

星 + 8 9 可用限制性 内切酶鉴定
,

如
(

一卫星 + 8 9

成簇地分布在着丝粒附近
,

由平均 2 Κ2 匕Ρ 序列构

成
,

共 4 Β 0护 次重复
,

据此推测该卫星 + 8 9 可能在

减数分裂时与染色体配对有关
7 Ρ一卫星 + 8 9 家族

1∗ ( = ∃9 6为 Τ ∃Θ Ρ 的 Ε Β 2 3 ‘ 次重复
,

位于 Λ
、

2 5
、

2 ϑ
、

2 Ε
、

Ι 2 和 Ι Ι 号染色体
。

小卫星 + 8 9 :

它们散布在整个基因组
,

分成端

粒家族和超变家族
:

端粒家族为 �下9 & & Τ 个碱基的

Ι 一 5 Β 2 3 ‘

次重复
,

构成 2 3 一 2 Ε Γ Θ 的 Π 8 9 序列
,

位
于染色体端粒

,

起保护作用
:

超变家族为 Λ一 Τ ϑΘ Ρ

的 5 ς Ο少 次重复
,

构成 串联重复序列
,

位于端粒附

近
,

都含 有 & & & − 9 & − 9 ς & 的共同序列
。

微卫星 + 8 9 序列
:

由 Ι 一 Τ 个 匕Ρ 串联重复的

序 列
,

19 6 % Μ 1� 6 % 重复 2 3 ,

次
,

占基因组的 3
Φ

5 Σ 7

1− 9 6% ” 1� & 6 % 重复 Κ Β / ∋ ∃

次
,

占基因组的 3
Φ

Ε Σ 7

1− � 6% 19 & 6% 重复 5 又 2 3 ‘次
,

占基因组的 3
Φ

Ι 写
。

微

卫星 + 8 9 散布于基因组 间或基因 的 内含子中
,

也

回文系列
:

一般长度为 5 ∋∋Θ Ρ
,

是排列相同
、

方
向相反的重复系列

,

即反转排列重复系列
,

占人类

基因组的 Ε Σ
。

当
Φ

变性 + 8 9 复性时
,

在同一单链 内

形成发夹结构
,

作为转录的终止信号
。

1Ι 6中度重复序列
中度重复序列是一类平均长度约 Ε3 ∋Θ Ρ 的 短

重复序列
,

拷 贝数有很大差别
,

有的可达 2护
,

有种

属特异性
,

可作为 + 8 9 杂交探针
,

用来区分不同种

哺乳动物的 + 8 9
,

包括 <; 8 9 基 因
、

.; 8 9 基 因
、

组

蛋 白基因
、

免疫球蛋 白基因以及 由特定限制性内切

酶所揭示 的重复 序列
,

如 9 0=
、

Ω Ρ % 0
、

! /% Ξ 和 Ψ > 3 ; Ο

的重复序列家族
。

其中 90 =
家族在人基因组中的含

量最丰富
,

占 5 一 Τ Σ
,

由 5 ∋∋Θ Ρ 序列构成
,

重复达
Ε3 万次

,

并含一个限制性内切酶 90 = 0特异识别序

列 9 & − �
。

因此
,

每个 5 3 3Θ Ρ 序列可被 90 =0 裂解成
2 Κ 3Θ Ρ 和 2 5 3匕Ρ 两个片段

。

该序列遍布人基 因组
中

,

平均约 ∗Ω匕含有一个
,

可能与转录调节
、

非均一

核 ; 8 9 山 % ; 8 9 6加工以及 ∋ 8 9 复制 的起始有关
,

其转录产物可能对蛋白质分泌起重要作用
。

中度重复序列的重要性有两个方面
。

首先是它

含有的重复序列可用作杂交探针
,

在 ∗ ∋= .�  < % 印迹

分析中
,

与许多 + 8 9 片段杂交产生 目前 尚无法准

确解释的抹片样的区带
。

因此
,

用 ∗ ∋= .�  < %
分析单

拷 贝基 因时不能用含重复序列的探针
7
其次

,

有种

属特异性
,

可作为区分不同哺乳动物细胞来源的探

针
。

例如
:

一个含有 90 =
家族的人类 + 8 9 序列作探

针
,

可检测 出人类与非人类的 + 8 9 混合物 中是否

存在人类 + 8 9
。

ΙΦ + 8 9 多态性
同一种群的 + 8 9 序列普遍存在变异

,

因 + 8 9

序列中 的核昔酸发生突变而丢失或获得某一限制

性 内切酶的识别位点
,

或者限制性 内切酶位点之间

所含重复序列的数量发生变化
,

用该限制性内切酶

酶解 + 8 9 后
,

会产生数量和长度发生改变 的 + 8 9

片段
,

这种现象称之为限制性片段长度多态性1;
 ?

∃ .< / ./∋ % ,< ( ≅ #  % . Ζ  % ≅ .� Χ ∋ 0[# ∋ <Χ� /∃ #
,

; ,ΖΧ 6
,

可通过电 泳
、

∗ ∋ =. �  < %
分子杂交鉴别 出 来

。

由于
; ,Ζ Χ 符合单因子孟德 尔遗传规律

,

故可作为一种

遗传标志
,

用于有关基因之间的连锁分析
。

在医学

上可以此为指标对致病基因进行间接诊断
。

+ 8 9 多

态性变异在人群 中发生 比较频繁
,

又无病理表现
,

因此对检测遗传因子携带
、

产前诊断
、

亲子鉴定
、

群

体研究等等都有重要价值
。

5Φ 多荃因家族
真核基 因组重要的特征之一是存在来源于同

一个祖先的基因重复和变异产生的基因群
,

称之为

多基因家族 1# = ∴ ./≅  %  Ξ( # /][ 6
。

家族的成员从几个

到几百个
,

可分布在同 一条染色体或不 同染色体

上
,

但都能编码功能密切相关的蛋 白质或 ; 8 9
。

根

据其表达产物可进一步将它们分为 ; 8 9 型和多肤

型两类
。

1 2 6 ; 8 9 型多基因家族
: (

Φ

编码 Ε
Φ

4 Ε
、

4 Ε
、

2 4 Ε

和 Ι 4 Ε <; 8 9 的基因家族
,

由 ΚΕ Ω Θ 重复序列组成
,

包括 25 Ω匕 的转录单元和非转录序列
,

位于五条近

端染 色体 的 短臂上
7 匕

Φ

<; 8 9 家族
,

占基 因组 的

3
Φ

ϑ Σ
,

位于 2 号染色体长臂
7 >

Φ

.; 8 9 基因家族编

码 Ε3 种以上的 .; 8 9
,

约 2 Τ 33 个拷贝
,

散布在各条

染色体上
7 )

Φ

核 内小 ; 8 9 1∗
% ; 8 9 6也是大家族成

员
,

其特征是常携带假基因
。

1Ι 6多肤型 多基因 家族
:

其成员 间拷贝数变化

较大
,

一些成员失去功能成为假基因
,

也含外显子
、

内含子和前后序列
,

在结构上象有功能的基因
。

在进化过程 中多基因家族获得功能上的差异
,

方能满足发育过程中组织表达的特异性
。

例如人类

珠蛋白基因簇
, ⊥

珠蛋白基因簇位于 2Τ 号染色体短

臂
,

长约 53 Γ Θ
,

由三个功能基因和 四个假基因组成
。

七基 因仅在胚胎期表达
,

两个
(

珠蛋 白基因在胎儿

及成人期均表达
。

日一珠蛋白基因簇位于 % 号染色

体短臂上
,

长 Τ∋ Γ匕
,

包含五个功能基 因及两个假基

Ι 3 ∗ > / % >  ( % ) �   �% ∋ 0∋ ≅ [ ;  _ / Υ ≅ Μ 2 Λ Λ Τ



因
。 。

基因在胚胎卵黄囊红细胞中表达
,

妊娠 Τ 一 Κ

周后基本关闭
,

随后胎儿珠蛋白基因 &<
、

9< 在胎肝

红细胞中表达
,

出生后关闭
。

妊娠 ϑ 个月时成人珠
蛋白基因 Ρ开始低水平表达

,

出生后表达水平明显

增加
,

而 台基 因仅在成人骨髓中表达
,

但表达量远

低于 Ρ基 因
。

不同珠蛋 白基 因的 结构相似
,

其长约 ΟΩ匕
,

均

有三个外显子
、

两个 内含子以及 Ε ’

和 5 ’

非翻译区
。

各基因及其启动子的序列 已经清楚
,

其它顺式作用

调控顺序也已经被鉴别
。

如
(

一珠蛋白基因簇位于 七
Ι 基 因上 游一 ϑ ∋Γ 匕 的 日Ε ϑ3 序 列

,

由 日一珠蛋 白基
因 簇上 游 的 四个 + 8 3 ∃ 0 高 敏位 点 组成 控 制 区

1Ζ − ; 6序列
,

Ρ 基因 下游增强子序列均起顺式调节

作用
。

而且基因上游的沉默子
、

若干结合于
( 、

俘
、

Κ
、。

等基因启动子区的反式作用 因子也已被鉴别
。

不同

珠蛋白基因在序列上的一致性表明
,

它们来 自同一

个祖先
,

因此属于一个基因家族
。

其功能密切相关
,

若要保持正常功能
,

所有成员必须协同作用
。

不同

的发育阶段活化不同的基因
,

其排列次序与发育活

化的时序一致
。

近来的研究也揭示 了珠蛋 白基 因表达调控 的

许多特征
,

并提 出珠蛋 白基因 开关机制 的一些模
式

,

如竞争模式
、

自主调控模式
、

基因顺序模式等
,

但发育过程中基因开关机制 的实质仍不清楚
。

其他

的多基因家族如干扰素基因
、

生长激素基因
、

组蛋

白基因
、

精氨酸唬拍酸合成酶基因和肌动蛋 白基因

等
,

大都已被定位在染色体的特定区段
。

超基因家族是多基因家族概念的 延伸
,

它们有

几百个功能上相关的基因组成的
“
基因簇

” ,

如组织

相容性复合基因家族
、

免疫球蛋白基因家族等
。

ϑ
Φ

假基因

假基因 1Χ∃
 = ) ∋ ≅  %  6是多基因家族中 的某些

成员
,

不产生功能性基因产物
,

但与功能基因同源
,

其原因可能是原有基 因在逆转和倍增过程中失去

启动子或 因突变而丧失 了活性
,

是进化 的痕迹
,

可

为进化提供物质基础
。

常见的功能类基因

2
Φ

癌墓因

癌基 因 1∋
% > ∋ ≅  %  6 最初是在一类致瘤的反转

录病毒中发现的
,

这类病毒能使宿主细胞转化成癌

细胞
。

反转录病毒是 ; 8 9 病毒
。

; 8 9 肿瘤病毒在宿

主细胞中繁殖而不中断细胞分裂
,

同时产生反转录

酶
。

这些病毒感染宿主细胞后以病毒 ; 8 9 为模板

经反转录酶催化合成双链 + 8 9
,

并整合于宿主染色

体 内
,

以原病毒 1Χ <∋ ⎯/ <
=∃  6形式在宿 主 中代代相

传
。

此外还有 + 8 9 肿瘤病毒
。

+ 8 9 肿瘤病毒有两

个特征
:

一是可以诱发肿 瘤
,

二是感染的 专一性
。

+ 8 9 病毒可分为
:

多瘤病毒
、

乳头瘤病毒
、

腺病毒
、

疙疹病毒和乙肝病毒等
。

+ 8 9 肿瘤病毒转化细胞一般是病毒 + 8 9 整合

于宿主的染色体中
,

病毒转化基 因通过宿主细胞的
; 8 9 聚合酶 0 进行转录

,

产生病毒编码的转化蛋

白
,

其中一类在核内导致细胞永生化
,

另 一类分布

在胞浆诱发和维持转化细胞的恶性表型
。

癌基 因分为病毒癌基 因 1_ 一 ∋% >6 和细胞癌基

因 1 一 ∋ %  6两大类
。

1 26 病毒癌基因中 以能使靶细胞发生恶性转化

的反转录病毒中的癌基因研究得最多
。 _ 一∋%

> 的

共性
: 3

Φ

序列中不含内含子
7 匕

Φ

表达产物多为融合

蛋 白
,

它的氨基端功能区域 由病毒的结构基 因编

码
7 >

Φ

一端来 自宿主细胞
。

1Ι6 细胞癌基因是细胞所固有的
,

其共性是
: 。

Φ

同种的基因位点恒定
7 匕

Φ

大多含内含子
7 >

Φ

不与内

源性病毒相连
。

对 > 一 ∋ % > 起源的研究表明
,

反转录

病毒癌基因是从宿主细胞的 > 一 ∋ % > 转导而来
。

因

而细胞 中这类与病毒癌基 因同源但通常不被激活
的基因称为原癌基因

。

它们 的产物可分为
:

蛋白激

酶类
、

生长因子类
、

生长因子受体类
、

细胞酶类
、

核

内蛋白类等
。

实际上
,

从酵母到人的 细胞中普遍存
在未被激活而无致癌活性的 细胞癌基因

,

维持着细

胞正常的生理功能
,

调控细胞生长和分化
,

是细胞

发育
、

组织再生
、

创伤愈合所必需的正常基因
,

这些

基因高度保守
,

属持家基 因 1� ∋ = ∃ Γ   Χ/ % ≅ ≅  %  6

一类
。

某些因素能使原癌基因激活
,

发生数量和结

构上的变化
,

使正常细胞转化为肿瘤细胞
,

故也称

为细胞转化基因
。

癌基因 的致癌机制
:

癌基因被激活后
,

可能产

生新的表达产物或过量的正常表达产物或异常表

达产物
。

由于这些基因的异常表达产物的作用
,

导

致正常细胞的表型改变
,

结果转化为癌细胞
。

目前在 人基因组 中 已发现 ϑ∋ 多种癌基 因
,

大

多数 已定位
,

例如位于 Λ 号染 色体长臂 1Λα 5 ϑ6 的
∋ Θ0 基因

,

与病毒
_ 一 ∋ Θ0 同源

,

当它易 位于 ΙΙ 号染

色体长臂 1ΙΙ α 2 26 时
,

则形成 匕>< 一 ( Θ0 嵌合基因
,

引

起细胞转化
,

导致慢性粒细胞 白血病
。

以膀胧癌基

因作探针可在人正常基因组 中检测 出与膀胧癌基

因 同源性很高的 序列
,

前者能使细胞转化
,

后者却

无转化能力
。

比较两序列后发现
,

原癌基因的甘氨

酸编码子 & & − 变成 了 转化 基 因 撷 氨酸 编 码子
& 下−

,

其中仅有一个碱基不同
,

即 & 一丁
。

这说 明细

胞转化基因是原癌基因的 突变型
,

即 癌基因是原癌

基因突变而来
。

但有些癌基因的激活并没有涉及本

身结构的改变
。

ΙΦ 抑癌基因

抑癌基因 又称肿 瘤抑制基 因 1. = # ∋< ∃ = Ρ Χ<  ∃
?
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∃ ∋ < ≅  %  6或抗癌基因 1( % ./∋ %  ∋ ≅  %  6
,

是正常细胞

增殖的负调 1%  ≅ ∋. /_  6 基因
。

它们抑制癌基因
,

当

遗传损失时
,

如染色体缺失或易位
,

由于抑癌基 因

丢失或变迁
,

失去对癌基因 的控制
,

导致癌基因 的

扩增和异常表达
,

从而使细胞癌变
,

因此它们 在肿

瘤发生和演变过程中起重要作用
。

抑癌基因的定位

和克隆工作首先在遗传性肿瘤综合症 中获得成功
。

迄今为止已克隆鉴定的抑癌基因有十几种
。

1/ 6视网膜母细胞瘤基因 1<  ./% ∋ Θ 0( ∃ . ∋ # ( ∗ ∀ ∗ ?

  Χ./Θ /0/.[ ≅  %  
Φ

; Θ 基因 6

; 匕基因是肿瘤抑制基因 的代表
,

它位于 25 号

染色体长臂 1 2 5 Χ 2 ϑ 6
,

全长 2 4 3 一 Δ ∋ ∋ Γ Θ
,

含 Ι Κ 个外

显子
,

其转录产物为 ϑ
Φ

ΚΓ 匕 的 # ; 8 9
,

编码一个含

ΛΙ 4 个氨基酸 的核 内 一磷酸蛋 白 1Χ ; β
,

分子量为
2 3Ε 33 3 道尔顿 6

。

; 匕 基因的 Ε ’

端上游具有典型的

持家基因所特有的表达调控结构
,

它广泛分布于各

种组织的 细胞核内
,

又有与 + 8 9 结合的活性
。

; β

患者 中由于 ; 日基 因的纯合丢失或失活
,

导致在细

胞中不出现相应的 # ; 8 9 或出现翻译水平能力低

下或丧失翻译能力 的 # ; 8 9
。

如今已证明 ; 日 基因

的异常也存在于其他恶性肿瘤
,

是一个带有普遍意

义的抑癌基因
。

1Ι 6ΧΕ 5 基因

2Λ 4Λ 年芬利 1, /%0 ∋
[6 等利用转染实验证实了

Ρ Ε5 基因是一种抑癌基因
。

脊椎动物中都有 Ρ Ε5 基
因的存在

。

所有检测过的肿瘤中都发现 ΧΕ 5 基因突

变
。

人的 Ρ Ε5 基因定位于 2Κ 号染色体短臂 12 Κ Ρ 2 5
,

2 6
,

全长约 Δ ∋ Ω匕
,

由 % 个外显子
、

23 个内含子及两

端的序列组成
。

Ρ Ε5 基因作为转录因子调节细胞增

殖和分化
,

维持基因组的完整性
。

研究表明
,

人类除心血管 系统肿瘤外所有其他
的肿瘤患者都存在着 Ρ Ε5 基因的 突变

,

常常是单个

拷贝的 Ρ Ε5 基因点 突变丧失功能
,

而导致另一个等

位的 Ρ Ε5 基因丢失
。

只有当 Ρ Ε5 基因再次点 突变或

丢失
,

呈纯合失活时
,

才导致癌症发生
。

人类肿瘤 Ε3 写是 Ρ那 基因突变而产生的
,

目前
已发现 Ε2 种肿瘤与 Ρ Ε5 基因突变有关

。

不同种类

的肿瘤其突变频率不同
,

如小细胞肺癌为 2 33 Σ
、

结

肠癌 ΚΕ Σ
、

卵巢癌 Ε3 Σ
、

肺癌 Ε∋ Σ
、

乳腺癌 ϑ 3 Σ
、

β

淋 巴细胞 白血病 ΙΕ Σ
。

分化程度不 同的 同一种肿

瘤
,

Ρ Ε5 基因突变频率也不同
,

如低分化的 甲状腺癌

突变频率为 Λ3 Σ
,

而高分化组为 3 Σ
。

不同生理状

况下个体的 户Ε5 基 因的突变频率也存在差异
,

如在

培养的宫颈癌细胞系 中
,

对人乳头瘤病毒 1! 户⎯ 6感

染阳性的无 户Ε5 基因 突变
7
感染阴性者 皆发生 ; Ε5

基因突变
。

对 尸Ε5 基因研究的结果将为肿瘤的基 因治疗

提供新的思路和 启示
。

如
:

可将 尸Ε5 基因导入离体
转化细胞而抑制其恶性表达

:

也可通过回复突变而

恢复 尸Ε5 蛋 白功能
,

调控细胞增殖
7
此外

,

它还可作

为肿瘤疫苗
,

从免疫角度预防肿瘤发生
。

目前
,

正尝

试应用 Χ Ε5 基因治疗人类肺癌
。

5
Φ

肿瘤转移抑制荃因
2 Λ 4 4 年

,

施特格 1∃ .  ≅ 6从黑色素瘤细胞中分

离出
% # Ι5

,

基因
,

发现
% # Ι5 的 # ; 8 9 水平低者

,

癌

细胞转移能力高
,

反之则低
。

此外
,

以亚硝基 甲基脉

诱发大 鼠乳腺癌
、

小 鼠乳腺癌病毒诱发肿瘤以 及
<∋ ∃
基因与 0 型腺病毒 曰。 基 因共 同转染胚胎纤维

母细胞肿瘤转移等模型研究
,

均证实 % # Ι5 基因能

抑制肿瘤转移
。

人类
% # Ι5 基 因有 两个亚型

: % # Ι5 一! 0 基 因

定位于 2Κ 号染色体的长臂 12 Κα Ι 2 6
,

全部编码区 由

Ε5 5 个核昔酸组成
,

产生含 2 ΕΙ 个氨基酸的蛋 白质
7

% # Ι5 一日 Ι 是编 码产 生蛋 白 质 的 氨基酸序 列 与
% # Ι5 一日 2 基因的产物

,

有 44 Σ 的同源性
。

对
% # Ι5 在肿瘤转移抑制作用 的研究

,

较多 的

结果倾向于
% # Ι5 一 ! 0 在抑制转移中起主要作用

。

例如以肝癌细胞分析
% # Ι 5一! / 及 % # Ι 5一! Δ 表达

与转移能力表明
% # Ι5 一日 2 对肝癌的肝 内转移起

更重要的作用
, % # Ι5 一日 2 # ; 8 9 含量减少

,

可能是

肝内转移的前兆
。

% # Ι5 基因编码的
% # Ι5 蛋 白与二磷酸核昔酸

激酶 1% =  0∋ ∃ /)  Π ΟΧ� ∋ ∃ Χ� ( . Ω /% ( ∃  
,

8 Π Χ Ω 6 的结

构和组分高度同源
。

例如
,

人类红细胞 8 +尸Ω 由两

条多肤链组成
,

其中 9 链与
% # Ι5 一日 2 编码的氨基

酸序列一致
,

日 链则与
% # Ι5 一日 Ι 编码的一致

。

因

此
, % # Ι5 蛋白很可能通过与 8 + 户Ω 相似的途径调

节信号传递
、

细胞分化等
。

综上所述
,

通过对 % # Ι 5
,

各亚型在转移抑制 中

的 不同调节机制
,

细胞因 子对
% # Ι5 基 因 的调控

,

8 +尸Ω 功能与转移抑制关系等问题的探讨
,

将为肿

瘤转移的基因治疗开辟新的领域
。

ϑ
Φ

细胞凋亡基因

细胞凋亡 1( Ρ ∋ Χ. ∋∃ /∃6 是机体生长
、

分化
、

发育

和病理过程中 由基因编程调控的 细胞主动
“

自杀
”

过程
,

又谓程序性死 亡 1Χ< ∋ ≅ < ( # #  )   一 )  ∋ .�
,

Ρ − + 6
。

通过凋亡对那些衰老的
、

有害机体功能的
、

畸变的和能导致疾病的细胞从体内清除掉
。

细胞凋

亡机制 的 异常和癌症
、

艾滋病
,

以及许多遗传病的

形成直接相关
。

因此是 目前生物 医学研究的热门课

题
。

其研究成果为生命科学带来进展
,

给多种疾病
的治疗提供了重要的线索

,

已成为评估肿瘤疗效的

新指标
。

西方许多医药公司也将细胞凋亡用作筛选
药物的工具

。

目前通过模式生物秀丽线虫 1−
Φ

 0  ≅ ∋ %∃ 6对细

胞 凋亡进行 了较为透彻 的研究
。

秀丽 线虫共有
2 3Λ 3个细胞

,

其中 2 52 个细胞分别在不同发育阶段

因 细胞凋亡而从体 内消失
。

现在已发现至少有 2Ε

Ι Ι ∗ / %   ( % ) �   � % ∋ 0∋ ≅ [ ;  _ / Υ ≅ Μ 2 Λ Λ Τ



个基因 >  )0 一 >  ) 2Ε 与细胞凋亡密切相关
。

其中
,

Φ

−  ) 5 与高等哺乳动物的 Ο− Ψ 基因 同源
,

可启动凋

亡
7 −  ) ≅ 与 β >Ο

Δ

同源
,

可抑制凋亡
。

细胞凋亡基 因
:

Ο− Ψ 家族是诱导细胞凋亡的基
因

,

其代表成员 白细胞介素 2日转化酶基因 1Ο − Ψ 6位

于 Ι 号染色体
,

由 Κ 个外显子和 Τ 个内含子组成
,

其

作用机制 尚不清楚
。

据推断可能是通过降解 Ρ ∋ 0[

19 + Χ
Φ

</ 匕∋ ∃  6聚合酶诱发染色体断裂导致凋亡
。

此

外
,

有些抑癌基因如 # [>
、

尸Ε5 和 ; 匕 等也可引起细

胞凋亡
。

抑制凋亡基因
: β >0

Δ

是抑制 细胞凋亡的基 因
,

位于 24 号染色体长臂 Ι2 区 12 4α Ι 2 6
,

由 5 个外显

子和 Ι 个内含子组成
。

目前
,

β >Ο Δ

已形成有 23 个成

员的家族
。

近来发现
,

一些原癌基因
、

病毒基因也有抑制

宿主细胞凋亡的作用
。

因为凋亡的分子调控是一个

十分复杂的网络过程
,

有许多因素和许多环节 尚待

开展研究
。

Ε
Φ

趋化因子基因

随着免疫学和分子生物学的发展
,

近年来获得

了大量结构高度 同源
、

功能相近的细胞 因子
,

称之

为趋化因 子 1−� # ∋Γ /% 6
,

目前 已有成员 Ι3 个
,

构

成趋化因子家族
。

它们大多是能与肝素结合的 多

肤
,

主要 由白细胞分泌
。

根据其半胧胺酸残基的排

列方式
、

基因定位以及生物学功能
,

分为
(
和 Ρ两个

亚家族
。

人的
(

亚家族 的趋化因子基 因定位于 ϑ 号染

色体 的长臂 1ϑα 2 Ι一 Ι 2 6
,

如其成员 ΟΖ ∗ 基 因含有 ϑ

个外显子和 5 个 内 含子
,

其开放阅读框架上游为
! ∋ ≅ #  ∃ ∃

序列 1� 9 � 9 Θ ∋ Β 6
,

一 2 3 3 一一 Λ ϑ 为转录因

子结合位点
,

在一2Ι Τ 一一 2 Ι3
,

一 Λϑ Τ 一一 Λ5 Κ 分别

为 9户一 2
、

9 尸一 Ι 结合序列
,

还有糖皮质激素调节

序列
、

增 强子序列和 下8 一下调节 因子一 2 结合序

列
,

以及下游的
> 9Η 户调节序列

,

说明 比 4 的 产生
,

受其基因的严格调控
。

人的 俘亚家族的基因定位于 2Κ 号染色体长臂
1 2 Κ α 0 0一 Ι 2 6

,

其成 员 Η − Χ一 2
、

Η ΟΧ一 0 ( 、

Η ΟΧ一 0Ρ

均含有 5 个外显子和 Ι 个内含子
。

由于趋化因子能引起细胞的定 向迁移
,

是细胞

浸润
、

淋巴细胞再循环
、

组织定位
、

归巢等效应的重

要介质
7

可活化靶细胞
,

使其脱颗粒
,

释放炎症介

质
,

介导炎症反应
7

还具有抗肿瘤功能
。

因此
,

对趋

化因子的结构
、

功能以及基 因调控的研究具有理论

和应用 价值
。

总之
,

上述有关功能类基 因研究的深入和 进

展
,

对 阐明基因表达和基因调控 的机制
,

拟定对人

类疾病基因 治疗的 战略具有重大的理论和实际意

义
。

1责任编辑
‘

蔡德诚 王宏章 6

1上接 第 ϑ 4 页 6

源配置方式
。

显然
,

选择
“
平台模式

” ,

通过
“

面向全

体学 校
” 即可 为

“

面 向全体学生
”

提供宏观政策环

境
,

可惜我们长期忽视了这种相关性
。

而在教师层

面上
,

当我们大声疾呼
“

面向全体学生 ,’; 寸
,

却又很

少有人去认真考虑它在班级教学中所面临的真正

实际困难
。

与学校之间以物质性资源 1货币也是一种物质

性资源
,

只不过是一种抽掉了具体使用价值的物质

性资源 ,, 因而可以作为一切物质性资源的等价物 6

配置为主不一样
,

在教学活动 中
,

在教师和学生之

间
,

教育资源配置的核心是信息资源的配置
。

由于

信息资源的价值因人而异
,

它不象一台 电脑无论放

在哪个学校都是一台 电脑
,

也不象 2 33 万元教育经

费无论由哪个学校到市场上都能买到 同样的货物

和劳务
,

同样的信号对于不同的学生一般具有不同
的意义

。

于是
,

在教学过程中
, “
面向全体学生

”

就不

仅仅是转变教育思想的主观意愿问题
,

它还受到班

级教学过程客观属性的挑战
。

什么是
“

面 向全体学

生 ,’χ 从教育的 目的在于促进学生的发展这个角度

来看
, “
面向全体学生

”

就是要为每个学生提供最适
宜的发展条件

。

然而
,

由于个体间差异的普遍性
,

在

班级教学 中
,

一般来说
,

教师的任何一种教学决策
1教学序列安排

、

教学条件设置等 6一
一教育资源配

置方式
,

都会 因为不可能适应每个学生的特殊需

要
,

从而使得
“
面向全体学生

”

—让每一个学生都

实现最大可能发展—
成为可望而不可及 的理想

状态
。

在这种情况下
,

每个教师都面临着
“

教师应该

面向谁 χ’’的困难选择
,

即 以哪一种学生发展水平为

参照 系建立相应的教学序列
。

根据前面的分析
,

无

论教师最终选择 了
“

谁
”

—
某一学生发展水平作

为班级的
“

代表性学生
” ,

都是以
“
非代表性学生

”

偏

离最佳教学状态为代价的
。

因此
,

在班级教学中
,

贯

彻
“

素质教育
”
思想的现实选择只能以实际的

“

面向

大多数学生
”

来取代理想中的
“
面向全体学生

”

了
。

认清并承认
“
素质教育

”
在班级教学中所遇到

的这一 内生障碍是令人遗憾的
,

但也是非常重要
的

。

从某种意义上说
,

这个结果与热力学中关于
“

永

动机不可能
”的命题

,

在指导我籽行动方面具有 同

样的价值
。

从资源配置 角度来审视
“

素质教育
”的 内涵和

所面临的问题是一种新的尝试
。 “
资源配置

”

是经济

学的核心问题
,

不解决这个问题
,

效率就无从谈起
7

而在教育学当中
,

它不但是提高教育资源利用效率
的核心间题

,

同时也是实现教育平等的基础间题
,

不解决这个问题
,

我们很多 良好的愿望就有成为空

谈的危险
。

1责任编 辑 肖庆山 6
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