
降 ,提示细胞增殖活跃期在第 3 ～ 7 天 ,甲胎蛋白是反

映肝细胞增殖良好指标之一 ,在细胞增殖分化期甲胎

蛋白合成量多 ,而在细胞分化成熟期合成量少 ,这一特

点与人的肝细胞相一致。上述结果提示体外培养的肝

细胞具有良好增殖分化功能 ,培养时间长达 3周左右 ,

能够满足肝炎病毒体外研究的需要 ,也为我们研究肝

炎病毒体外细胞感染模型提供了良好的实验依据 。探

讨肝炎病毒复制机制 、筛选抗肝炎病毒新药以及疫苗

的研制奠定基础 。
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布依族Messmann角膜营养不良一家系

Report of a family tree of messmann corena malnutrition in Buyi nationality

马云霞 ,张　红　　(贵阳市第一人民医院眼科 , 贵阳 550002)

　　家庭性 Messmann 角膜营养不良 , 是一种较为少见的常染

色体显性遗传性角膜疾病。国内曾有报告 , 但布依族家系尚未

见报告 , 我的所见布依族 Messmann 角膜营养不良家系 4 代 , 7

例 ,现报告如下。

1　临床资料

　　家族系图 ,见图 1。

图 1　布依族 Messmann角膜营养不良家系图

○:女性患者;★:女性正常人;◆:男性正常人;□:男性患者;

○/ :已死亡女性患者;◆/ :已死亡男性正常人

　　临床病例:先证者 , 罗××,男 , 65岁 , 因双眼间歇性畏光流

泪 ,异物感伴视力下降 10 余年 ,于 1999 年 10 月就诊。检查:双

眼视力均为 0.1 ,矫正视力 0.15 , 双眼裂隙灯显微镜下见角膜上

　　作者简介:马云霞(1957-),女 ,回族 ,陕西省岐山县人 ,主治医师 ,主要从事

眼外伤及眼病遗传学方面的研究。电话:(0851)5977306

　　收稿日期:2000-11-25;修回日期:2001-01-05

皮粗糙 ,上皮层内有对称密集灰白色点状混浊 , 以脸裂部明显 ,

形成小斑块状云翳 , 裂隙灯后照法可见少许小囊泡 , 角膜基质

层透明 , KP(-), 眼内检查正常。全身常规体检无异常。

　　次证者 , 罗××(先证之女), 女 , 36 岁 , 有近视史 20 余年 ,

度数不断加深 ,常更换镜片。双眼阅读时间长或休息差时有畏

光 ,疼痛。视力右眼 0.2 ,矫正 0.6。左眼 0.25 , 矫正 0.6。裂隙

灯显微镜下见:双眼上皮层灰色小点状混浊及散在小泡 , 基质

层透明 , KP(-), 内眼正常。

　　再证者 ,罗×(先证之子), 男 , 30 岁 , 双眼 5 年前患“角膜

炎”而退役。视力逐渐下降 , 常因劳累 、饮酒后双眼畏光不适 ,

点“润舒眼药水” 可改善症状。 视力右 0.5 , 矫正视力 1.0 , 左

0.4 , 矫正视力 0.8。裂隙灯显微镜下见角膜中央散在灰白色小

点状及囊泡样病变 , 点状混浊与囊泡间上皮透明。内眼无

异常。

　　再证者 ,卢×(先证之外孙), 男 , 13 岁 ,自幼视力差 ,看电视

及做作业时间久后双眼疼痛 ,畏光流泪。视力双眼 0.4 ,矫正视

力均为 1.2。裂隙灯显微镜下可见脸裂部角膜上皮内散在点状

白色混浊 ,角膜基质透明 , KP(-),内眼正常。

　　家族史:追问患者家族史 , 先证者母亲及姐姐弟弟均有畏

光流泪 , 视力差病史。其母亲去世前是双目失明。 姐 、弟在家

乡务农 ,视力均差。患者的身体健康 , 否认其它病史 , 据先证本

人所诉家人症状及否认近亲婚配史。故分析均患有此症。

2　讨论

　　Messmann角膜营养不良 , 又名青年遗传性上皮性角膜营养
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1.5 min , 35个循环后 5 min 延伸 , 扩增产物用含有 EB(0.5 μg/

ml)的 2%的琼脂糖凝胶电泳 ,紫外灯下观察拍照[ 3] 。

2　结果

　　分别以 3 条引物对 5 个不同品系的小鼠基因组 DNA进行

AFLP-PCR。结果 ,只有引物 3 在 5个品系中呈现多态性 , 表现

为一个品系小鼠的扩增图谱比其它 4 个品系小鼠的扩增图谱

少1 条带 ,见图 1。其它 2 条引物的扩增图谱在 5 个品系小鼠

间无差异 ,无品系间多态性。

图 1　引物 3扩增 5个品系小鼠的结果

Fig 1　Results of amplification amplified by primer 3 in 5 strains of mouse

1:615;2:T739;3:TA1;4:DBA/ 2;5:BALB/ c;M:Marker

3　讨论

　　各品系小鼠 AFLP 谱带的差异 ,反应了其遗传背
景的差异 ,虽然各品系小鼠遗传背景的差异远低于动
物种属间的差异 ,但是通过其基因组 DNA 的 AFLP-
PCR ,各品系小鼠基因组间的微小差异仍可被反应出
来 ,这表明 AFLP 技术适宜于小鼠的遗传检测。
　　目前常用的对实验用动物进行遗传检测的方法 ,
都是进行的表型检测不能反应遗传物质本身的差

异[ 4] 。随着分子生物学技术的发展 ,分子生物学方法
已逐渐运用到实验用动物的遗传检测中 ,如 RFLP 、
RAPD等。特别是 RAPD ,它和 AFLP 一样也能运用于

实验用动物的遗传检测 ,但是 RAPD 使用的是随机引

物 ,很多因素影响其扩增结果 ,存 在着重复性差 ,结果
不稳定等缺点[ 5] ,RFLP 技术需要先制备相应的探针进

行杂交 ,操作繁琐 。而 AFLP 技术克服了上述两种方

法的不足 ,既具有 RFLP 技术稳定 、可靠 、重复性好的
优点又有 RAPD技术灵敏 、方便 、多态性强的特点[ 6 ,7] 。
AFLP 和 RFLP的根本差异在于 RFLP 是由限制性内切

酶位点不同而显示多态性 ,而 AFLP 则是由内切酶位

点附近的选择性碱基来决定其多态性。RAPD 技术是
在高Mg2+浓度 ,低复性温度 ,短引物序列 ,允许引物与
模板错配等不严格条件下进行的扩增 ,而 AFLP 技术 ,
引物与模板严格配对的碱基数达 19 个之多 ,又是在
56℃退火温度下进行 ,其结果的可靠性高于 RAPD。用
与接头对应的 3′-末端变化 3个碱基的选择性引物扩

增酶切后的基因组 DNA获得多态性结果 ,更有利的是
可根据研究的需要 ,增减 3′-末端变化碱基数目 ,以获
取更多的引物 ,使相关研究更方便 ,更具效力 。
　　研究中我们仅使用了 3个 3′-末端变化 3个碱基

的引物就筛选了 1条多态性引物 ,表明了 AFLP 具有

高效的多态检出率 ,但是真正把 AFLP 技术应用到小

鼠遗传检测中 ,目前的研究结果还不成熟 ,还要进行大
量引物的筛选。但是本研究为小鼠从 DNA水平上的

遗传检测提供了一种新的技术手段 ,将对小鼠的遗传
检测研究起到推动作用。
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　　(上接 649页)
不良[ 1] ,是一种家簇性慢性进行性常染色体显性遗传性双眼角

膜上皮疾病。病理改变为角膜上皮层内细胞肿胀 , 有大小不等

囊泡而囊腔内有退变细胞碎屑及固缩胞核[ 2] 。 临床主要表现

为角膜上皮点状 , 囊泡状混浊。角膜上皮的病变造成视力下

降 ,屈光改变。反复发作则形成角膜斑翳 , 严重危害视力 ,可行

角膜移植术 ,但病变可复发于植片中。目前尚无最佳治疗方

法 ,只能对症治疗 , 减少反复发作。

　　Messmann角膜营养不良是一种家族性角膜疾病 , 各年龄组

均可见到 , 最小年龄可见于 6 个月婴儿[ 1] ,因而对家族视力危

害较大 , 随着年龄的增长 , 反复发作机率增多 , 视力受损加重。

建议患者应尽量避免角膜的炎症 ,以减少发作机率。

　　本组家系为布依族 ,无近亲结婚 , 代代发病 , 男女性皆有患

者 ,遗传与性别无关 , 符合常染色体显性遗传病的特征。

　　关键词:角膜营养不良;遗传性疾病;家系
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