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目的
!

通过检测人类黑素皮质激素受体
!
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#基因的单核苷酸多态性"

()*

#在黑发和非黑发色

群体中的分布!探讨
%&!'

基因与发色表型的相关性$方法
!

采用
+),

测序技术!选择黑发色和非黑发色人群的

+),

为样本!对
%&!'

基因进行
()*

位点检测和分析$结果
!
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基因包括
-

个
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位点"
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%
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%

1-$$,

和
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#!各位点等位基因频率分布分别为&
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和
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和
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在黑发色人群
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和
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!在非黑发色人群
"43##

和
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$
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基因基因型和等位基因频率的分布在黑发色和非黑发色之间的差别不具有统计学意义$结论
!

%&!'

基因多态性与发色间不存在相关性$
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发色是人类可遗传的表观特征之一#不同群体具有不同的

发色#欧洲人群发色以红色和金色为主#亚洲人群发色为黑色#

研究不同地区群体的发色基因特异性对个体识别具有重要意

义)文献*

!

+报道黑素皮质激素受体
!

$

%&!'

%基因是影响人

类头发颜色
(Q&2-,5

,

.R'

,

S&,2

等众多基因中研究较为清

晰的一个)而且
(<;8F

等*

2

+和
T:A8

等*

#

+对红色和非红色,棕

色和金色发色的欧美人群进行
%&!'

基因扫描#发现
%&!'

基因的
()*

与红色和金色发色有相关性)较国外研究人员对

%&!'

基因研究#国内对
%&!'

基因的研究仅限于突变情况

的探讨#如
*8A

H

等*

-

+报道了中国
-

个少数民族的
%&!'

基因

核苷酸多态性#但是没有深入研究基因型与个体表型的相关

性)本文对中国人群进行了
%&!'

基因测序和
()*

调查#比

较中国人群中黑色和非黑发色基因型和等位基因频率#以探讨

%&!'

基因与中国人群发色的相关性)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

按照国内染发标准比色卡$

2

号作为标准黑

色#其余颜色为非黑色%随机选择黑色和非黑发色未染发个体

各
0"

例#年龄
!-

!

0!

岁#所有受试者身体健康#无家族少年白

发症#均签署书面知情同意书)

$4/

!

方法

$4/4$

!

+),

提取
!

采集受试者血样,口腔拭子或毛发按照文

献*

5

+

G>8;8M6!""

方法提取)

$4/4/
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*&'

扩增和测序
!

根据
18AU:AL

已发布的序列设计

扩增
%&!'

基因的特异性引物#
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#其中目的
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大小
35-D

C

)反应程序!

35 W

#变性
!!

F@A

(

3-W

#

!F@A

(

0$45 W

#

!F@A

(

/2W

#

!F@A

#

-"

个循环(

/2W

#延伸
!"F@A

)

!45X

琼脂糖凝胶电泳)由北京华大基因

组研究院测序)

$4/4'

!

基因分型
!

通过
(8

O

<8AG@A

H

,A:;

J

B@B542

软件分析得

到
%&!'

基因
()*

分型)

$4'

!

统计学方法
!

采用
(*((!/4"

软件进行统计学比较分

析#组间发色基因型分布概率比较采用
"

2 检验#

@

$

"4"5

为差

异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

%&!'

基因扩增结果
!

对受试者样本进行
*&'

#经

!45X

琼脂糖电泳后#

*&'

产物出现明显条带#位于
!!""

!

!2""D

C

#大小与预期相符合$图
!

%)

/4/
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基因序列分析
!

%&!'

基因
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#编码
#!/

个

氨基酸)
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基因包含
-

个
()*

位点
.!/01

,

12/-,

,

1-$$,

和
,3-21

#

!/0

,

2/-

和
-$$

产生氨基酸非同义突变

Y531

,

)32Y

,

'!0#Z

(

3-2

发生氨基酸同义突变#群体中共检

测到
3

个单倍型#见表
!

)

/4'

!

()*

基因分布及等位基因频率分析
!

本文对
%&!'

基
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因检测的
-

个
()*

位点均符合
:̂?I

J

6_8@AD8?

H

平衡$

@

%

"4"5

%#说明样本基因型分布是均匀的#具有群体代表性)其中

-$$

和
2/-

均检测到
#

种基因型
,,

,

1,

,

11

#

3-2

和
!/0

检测

到两种基因型#分别为
,,

,

,1

和
..

,

.1

)黑色组和非黑色

组间各
()*

位点等位基因分布存在差异#黑色组在
-

个
()*

位点出现
-$$1

,

2/-,

,

3-21

,

!/01

的概率高于非黑色组#非黑

色组出现
-$$,

,

2/-1

,

3-2,

,

!/0.

高于黑色组#见表
2

)

/41

!

()*

位点与发色相关性分析
!

对两组间
-

个
()*

位点

的基因型和等位基因型进行比较#结果显示在黑色和非黑色发

色组间不同位点各基因型和等位基因的差异无统计学意义

$

@

%

"4"5

%#

-

个
()*

位点与发色间不存在相关性#见表
#

)

表
!

!

%&!'

基因序列

项目
!/0 2/- -$$ 3-2

"̂! . 1 1 ,

"̂2 . 1 , ,

"̂# . , 1 ,

"̂- 1 1 1 ,

"̂5 1 1 , ,

"̂0 . 1 , 1

"̂/ . , 1 1

"̂$ 1 1 , 1

"̂3 1 , , ,

表
2

!

()*

基因分布及等位基因频率

()*

基因型分布

,, 1, 11 ,1 , .. .1 .

等位基因频率
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-$$
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%

#
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%
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$
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%
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$

"4-!/

%

2

$

"4"##
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` ` ` ` ` 3!
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"4/5$

%

23

$
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%

2/-

黑色
#

$
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$

"4-""

%

##

$
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%

` ` ` ` ` #"

$

"425"

%

3"

$
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%

非黑色
-

$
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%

!-

$

"42##

%

-2

$

"4/""

%

` ` ` ` ` 22

$
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%

3$

$

"4$!/

%

3-2

黑色
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$

"4$""
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` ` !2

$

"42""

%

!"$

$

"43""

%

` ` ` ` !2

$

"4!""

%

非黑色
52

$

"4$0/

%

` ` $

$

"4!##

%

!!2

$

"43##

%

` ` ` ` $

$

"4"0/

%

!/0

黑色
` ` ` ` ` #!

$

"45!/

%

23

$

"4-$#

%

3!

$

"4/5$

%

` 23

$

"42-2

%

非黑色
` ` ` ` ` #$

$

"40##

%

22

$

"4#0/

%

3$

$

"4$!/

%

` 22

$

"4!$#

%

!!

注!

`

表示无数据)

!!

注!

!

为
+), %:L8?+Q2"""

(

2

为阳性对照(

#

为阴性对照(

-

!

!#

为
*&'

产物

图
!

!!

+),

提取物鉴定

表
#

!

()*

位点与发色相关性

()*

基因型

"

2

IK @

等位基因

"

2

IK @

-$$ 24/25 2 "4250 24"52 ! "4!52

2/- #4$5- 2 "4!-0 !45/! ! "42!"

3-2 "430" ! "4#2/ "4$/# ! "4#5"

!/0 !40/! ! "4!30 !422" ! "4203

'

!

讨
!!

论

%&!'

基因是哺乳动物体内一种控制黑色素合成的主要

受体基因*

26#

#

06/

+

#其基因产物对个体毛发颜色产生重要影响)

自
%&!'

基因被发现与人类表观性征有密切关系以来#研究

人员已经对
%&!'

与发色,肤色,眼色等相关性进行了广泛研

究#但是研究对象多是欧美人群#如
(<;8F

等*

2

+报道
%&!'

基

因两个
.

突变!

-5!

$

?B!$"5""/

%和
-/$

$

?B!$"5""$

%与红色
6

非

红色,金色
6

棕色发色#肤色和雀斑之间具有显著相关性#然而

这两个位点在亚洲人群中都没有发生变异#说明
%&!'

基因

在不同地域存在不同差异)

*8A

H

等*

-

+报道了在中国
-

个少数

民族中检测到
/

个突变#但是未深入研究
%&!'

基因型与表

型之间的关系)

%&!'

基因含有多个碱基突变#当
%&!'

基

因某个碱基突变导致黑色素的合成调控发生变化#将可能引起

个体间的发色差异)

本文对
!2"

例中国受试者进行
%&!'

基因调查#共检测

到
-

个
()*

位点#其中
2/-

,

-$$

,

3-2

与
*8A

H

等*

-

+报道相同#

Y!/01

,

Y2/-%

,

'-$$Z

引起氨基酸非同义突变
Y531

,

)32Y

,

'!0#Z

,

,3-21

发生氨基酸同义突变)统计
-

个位点的基因

型和等位基因频率结果表明!黑色组在
-

个
()*

位点出现

-$$1

,

2/-,

,

3-21

,

!/01

的概率高于非黑色组#非黑色组出现

-$$,

,

2/-1

,

3-2,

,

!/0.

高于黑色组)将两个群体的数据进

行
"

2 检验#以上数值均为
@

%

"4"5

#表示在黑发色人群和非黑

发色人群中
-

个
()*

位点的基因型和等位基因分布差异不具

有统计学意义)

本文的研究结果与国内外学者认为
%&!'

基因突变对发

色有影响的结论不一致#分析原因可能包括如下几个方面!首

先#头发颜色不仅受基因控制#环境,气候等因素都增加了相关

分析的复杂性#成年个体随着年龄的增长受到外界影响#体内

黑色素的合成水平发生变化#可能造成个体不同阶段发色差

别)其次#

%&!'

基因在哺乳动物不同物种间具有高度的同源

性#个别碱基的突变虽然引起氨基酸序列发生变化#但是蛋白

质一级结构发生变化在其折叠时二级构象没有受到突变氨基

酸的影响#导致
%&!'

不影响黑色素的合成#对个体发色表型

也可能不干扰)再次#黑色素分为真黑色素和伪黑色素#真黑

色素对黑色头发有明显作用#而伪黑色素对红色和金色头发起

重要作用)外国学者报道
%&!'

基因碱基改变使红色
6

非红

色#棕色
6

金色发色有区别#可能是碱基突变只改变了伪黑色素

的合成#对真黑色素无影响#所以造成本文的结论与外国学者

结论不同)最后#以往的研究表明个体的某一性状表型与某一

个基因之间不一定是一一对应关系#除了
%&!'

基因#

,

H

7<=@

等其他蛋白对个体发色表型也有影响#在本文中没有对其他蛋

白进行调查#发色是否受到其他蛋白的影响还不清楚)虽然

%&!'

基因不能对于黑发色系间的细微差别$下转第
!5-"

页%
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有
0"

例#占了总数的
!#4-5X

#见表
2

)

/4'

!

在
--#

例血清
.*

阳性的人员构成中#除了
!/2

例职业

不详者外#其余以农民为主#共计
!02

例#占总数的
#045/X

#见

表
#

)

表
#

!

--#

例抗
6.*

阳性患者职业分布情况

项目
工矿

企业
农民

商业

服务业

机关

事业
学生

离退休

人员
无业 不祥

4 #! !02 !- !$ 2 #" !- !/2

比例$

X

%

/4"" #045/ #4!0 -4"0 "4-5 04// #4!0 #$4$#

'

!

讨
!!

论

梅毒是一种常见的性病#感染早期并无明显症状#也很难

被察觉#结果梅毒就会悄悄地扩散到全身#如果不及早治疗有

可能导致其他器官病变)而且梅毒还可以通过母亲传播给胎

儿#影响下一代健康)不仅如此#梅毒患者感染艾滋病的概率

也更高#从而大大增加艾滋病传播的风险*

!

+

)近年来#曾经在

中国销声匿迹的梅毒如今卷土重来#而且发病率迅速增加#成

为严重的公共卫生问题)中国疾病预防控制中心性病控制中

心与美国北卡大学联合在最新一期.柳叶刀/上发表文章#指出

梅毒在中国的发病率迅速攀升#早在
!33#

年每
!"

万人中梅毒

的发病数不足
"42

例#而到了
2""5

年每
!"

万人中梅毒感染者

达到了
54/

例#短短
!2

年间梅毒的发病率增长了
2$

倍)尽管

如此#研究人员指出#这个数字还是偏低#由于存在漏报的情

况#实际发病率可能还会高很多*

2

+

)

血清
.*6,D

阳性不一定代表是梅毒患者#但可能是感染

或既往感染)本文通过对本地区来本院部分就诊人员血清中

的
.*6,D

阳性情况进行分析#发现在现阶段梅毒感染$或既往

感染%人员的构成上呈现出新的特点!一是在年龄段除了仍以

!$

!

0"

岁年龄段成人为主外$占总数的
//4$$X

%#

0"

岁以上

人员的感染率较高$达到总数的
!#45-X

%#这在以前的文献报

道中是较少见的)另一个是在职业分布中以农民为主$占总感

染人数的
#045/X

%)总共
--#

例血清梅毒抗体阳性的检测结

果结合临床发现#女性感染率为
#4$3X

#男性感染率为
#4

00X

#统计学分析结果显示男女之间感染率差异没有统计学意

义)作为一种可治愈的性病#梅毒可通过价廉,敏感,特异的血

清学检测方法做到早期发现,早期诊断,早期治疗)再加上有

针对性的,有效的健康教育#在一定范围内基本控制梅毒是可

行的)因此#及时对高危人群进行梅毒血清学筛查是有必要

的)从感染者年龄构成比发现#以青壮年为主#年龄在
!$

!

0"

岁#患者构成复杂#但是农民性质的人员感染率极高)这可能

是随着改革的大潮从田间地头走进城市打工的农民工单身较

多#加之其对健康性生活知识较缺乏#容易有不洁性生活史#相

对较容易受感染#而其有关知识的缺乏和相对较差的经济状况

以及落后的观念#又导致了他们未能及时检查和治疗#结果又

容易将性病带回家乡传染给配偶)另一个较突出的问题是老

年人梅毒感染率增高#这在以前的文献报道中较少提及#由于

当前的社会现实和老年人自身健康知识缺乏或是基于面子等

观念的原因#在不洁性生活后#未能及时检查和治疗#一旦感染

后极易导致其配偶感染#在本文中有不少老年人血清梅毒阳性

结果是来源于其术前检查)从而产生的社会问题也非常

严重*

#6-

+

)

总之#本地区的梅毒感染处于稳定增长期#应针对其流行

特征#采取综合预防措施#充分发挥和加强全市性病防治网络

的作用#提高工作效率和防治水平#全面控制梅毒的进一步流

行#特别是卫生防预和疾控部门应加强对各年龄段人群#以及

郊区农民和进城务工者#尤其是性活跃期年轻人的性病预防宣

传教育工作)加强梅毒的检查和治疗指导#以尽量减少梅毒的

发生#促进社会的和谐发展)
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