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摘 要 通过鉴定分析人肝组织中辅酶 AA 依赖性视黄醇脱氢酶不同剪接体全长 @B)C 核苷酸序列与氨基酸序列

的结构特征，为今后进一步研究体内维甲酸的代谢情况奠定基础。根据人、小鼠 )DBD 编码区的一致性序列，设计

一对引物，应用 D2.EFD 方法从人肝组织中得到一条 -$$GH 的新的 @B)C 片段。采用 DCF5 法得到了 )DBD 新亚型

@B)C，并以生物信息学软件分析其生物学特征。测序得知该 @B)C 长为 /""-GH，以 )CBE.93H3;93;I J3I8;&’ 93?,9J&<3.
;7>3KJ39+@I7>3 >?&JI 8>&L&J6（)DBD8>&）登录 M3;N7;O。其读码框为 P!PGH，拟编码 /$# 个氨基酸的蛋白。

关键词 )DBD8>&，@B)C 序列测定，选择性剪接，生物信息学

中图分类号 Q!P# 文献标识码 C 文章编号 /""".-"1/（!""#）"#."P!"."1

维生素 C 已被证明具有许多重要的生理功能，

如：调控特定上皮细胞的分化，对视觉、生长、繁殖的

影响及抗感染作用等［/，!］。而诸多的研究表明，维生

素 C 的这些作用大都是通过其活性代谢产物全反

式维甲酸（7’’.IJ7;> J3I8;&8@ 7@89）来完成的。全反式

维甲酸（以后均称维甲酸）作为配体通过与靶细胞内

的受体（类固醇K维甲类化合物K甲状腺素K维生素 BK
孤儿受体超家族）结合来调控某些基因的表达从而

发挥其生物学作用［-，#］。维甲酸在胚胎发育中的重

要作用，在实验室中调节许多肿瘤细胞向正常细胞

分化的作用及其在临床治疗急性早幼粒细胞所取得

的效果使其受到了广泛的瞩目［P R $］。

维甲酸在体内主要是由维生素 C（%8I768; C）亦

称视黄醇（D3I8;&’）经两步氧化而得，中间产物为视

黄醛（D3I8;7’），由视黄醇生成视黄醛的反应是双向

可逆性反应，由视黄醛生成维甲酸反应是单向非可

逆反应。研究证明，维甲酸的体内生物合成过程较

为复杂，每一步都可能有多种酶参与其合成，或者说

在不同的组织由不同的酶执行功能［4 S /-］。参与维甲

酸第一步代谢的酶类有乙醇脱氢酶（7’@&?&’ 93?,9J&.
<3;7>3，CBT）与短链脱氢酶K还原酶（>?&JI.@?78; 93.
?,9J&<3;7>3KJ39+@I7>3，UBD）家族成员［/#］。

黄东阳等［/P］于 /00$ 年在兔肝细胞质溶胶（@,.
I&>&’）中发现并纯化了一种新的催化视黄醇和视黄

醛可逆的氧化K还原反应的脱氢酶（)CBE.93H3;93;I
J3I8;&’ 93?,9J&<3;7>3KJ39+@I7>3，)DBD）。)DBD 对视

黄醇有很高的底物特异性与亲和性，酶活性也远大

于报道的 CBT 与目前已知的 UBD 类，其活性在其

他哺乳动物肝中也普遍存在，但以兔肝脏为最高。

兔、小 鼠 与 人 的 )DBD @B)C 全 长 相 近，约 为

/-""GH，编码 !1" 个氨基酸，已相继被 M3;N7;O 接受

［NCN/4$$$］［ NCN/4$$1］［ NCN/4$$P］。

我们在扩增人肝细胞 )DBD 编码区部分序列

时，发现了它的短的剪接体，利用 DCF5 法成功地进

行了全长 @B)C 序列测定。本文介绍了序列测定的

全过程，并对其 @B)C、氨基酸序列进行生物信息学

分析。

) 材料与方法

)*) 材料

)*)*) 组织来源：人肝组织由中国医科大学附属第

一医院普外科提供，新鲜肝组织于冰上取回，立即贮

存于 R $"V冰箱中。

)*)*+ 菌种和质粒：*W/"0 感受态细胞，HM5W.2 质

粒购自 EJ&63<7 公司。

)*)*, 试剂：D)C 提取采用 D)37>, W8;8 X8I，逆转录

酶采用 Y68;8>@J8HI D3Z3J>3 2J7;>@J8HI7>3，质粒提取采

用 QACHJ3H W8;8HJ3H X8I，以上均购自 QACM5) 公司；



胶回收试剂盒购自 !"#$%& 公司（上海华舜）；’()*% +,
（-.）购自 /0%12*" 公司；,"3 456 聚合酶，合成引物，

7896:;，.8 96:; 试 剂 盒 均 购 自 ,"<"9" 公 司（大

连），,= 连接酶购自 /0%12*" 公司。

!"!"# 培 养 基：>?：-@ 胰 蛋 白 胨，AB.@ 酵 母 粉，

AB.@氯 化 钠；>?6：-@ 胰 蛋 白 胨，AB.@ 酵 母 粉，

AB.@氯化钠，-B.@ C -BD@琼脂粉。

!"$ 方法

!"$"! 总 956 提取及纯度鉴定：总 956 提取按

EF6G;5 公司 952"$H I)&) <)# 操作完成，在紫外分光

光度计（岛津 JK L-A）上对所提总 956 进行纯度鉴

定和定量。

!"$"$ M456 合成：按 ’1)&)$M0)N# 92O20$2 ,0"&$M0)NP
#)%& <)# 进行。取 QB7!* 总 956 在 ’1)&)$M0)N# 92O20$2
,0"&$M0)N#"$2 作用下被逆转录为 M456。

!"$"% /:9 扩增特异的全长 M456 片段：根据人、

小鼠依赖 564/R 的视黄醇脱氢酶的一致性序列，设

计 一 对 引 物，/0)120 -： .8P#MM"MM*"M***"#M**M##P78，
/0)120 Q：.8P"#*MM"*M"M""#MM#M#**M#P78，/:9 条件：S=T，

-1)&；S=T，7A$，..T，7A$，UQT，7A$，7A 个 循 环；

UQT，.1)&。/:9 扩 增 得 到 两 条 分 别 为 L7.VN 及

7UUVN 的片段，通过联网到 5:?F 调用 ?("$# 服务器进

行分析显示 7UU VN 的 456 序列与 5949 编码区

M456的前后序列完全一致，中间缺失 Q.DVN 碱基序

列。根据此序列设计特异引物，采用 ,"<"9" 公司

（大连）7896:;，.896:; 试剂盒通过 96:; 法获得全

长 M456 片段。

7896:;：采用 ,"<"9" 公司（大连）7896:; 试剂盒。

以试剂盒提供的 ’()*% +,P7$)#2$ 6+"N#%0 N0)120 .8PM#P
*"#M#"*"**#"MM**"#MM####⋯⋯######P78引物进行逆转录，条

件 为：7AT，-A1)&，.AT，QA1)&，S.T，.1)&，.T，

.1)&，一个循环；然后以两条序列共同的 QS-VN 部分

为模 板，设 计 引 物，/0)120 7：.8PMM#"*#M#MM""#*M#*M#*P
78，与试剂盒提供的 7$)#2$ 6+"N#%0 N0)120，序列为 .8P
M#*"#M#"*"**#"MM**"#MMP78，进 行 /:9。 条 件 为 S=T，

-1)&；S=T，7A$，..T，7A$，UQT，7A$，7A 个 循 环；

UQT，.1)&，以此获得 78末端。

.896:;：采用 ,"<"9" 公司（大连）.896:; 试剂盒。

首先，以 7UUVN 和 L7.VN 片段缺失部交界区设计 .8
磷酸化 9, 引物进行逆转录，序列为 .8P/ #MM"*"*M##P
*#MP78，条件为：7AT，-A1)&，.AT，=.1)&，DAT，Q1)&，

一个循环；然后降解杂交 956；接着进行连接反应，

使 M456 环化或形成串联体；最后进行 /:9 反应，采

用巢式 /:9，设计两对引物，/0)120 =：.8P*M#*M#*#M""MP

MM###M##P78，/0)120 .：.8P#MM"#*""*M##M"M"*MM*# P78，/0)120
L：.8P"**##"**M*"*MM"*"**"#P78，/0)120 U：.8PM##MM**M#*M#P
*"M*"MM"MP78，两轮 /:9 反应条件相同，均为 S=T，

-1)&；S=T，7A$，..T，7A$，UQT，7A$，7A 个 循 环；

UQT，.1)&，以此获得 .8末端。

!"$"# NG;IP, 重组体的构建及 456 片段克隆：将

96:; 法扩增得到的产物经 -B.@琼脂糖凝胶电泳，

用 !"#$%& 公司（上海华舜）胶回收试剂盒回收胶中

456 片段，采用 ,W6 克隆法将其克隆至 NG;IP, 质

粒载体，转化入 XI-AS 感受态大肠杆菌，在含氨苄青

霉素的 >? 平皿上随机挑选白色菌落进行菌落 /:9
鉴定结果，>? 培养基中扩大培养，用 EF6N02N I)&)P
N02N <)# 提取质粒，!"#9"酶切进一步鉴定是否插入

了相应 456 片段并测序。

!"$"& 序列测定及分析：质粒 456 测序由 ,"<"9"
公司（大连）完成，序列分析工具采用 5:?F ?("$#，X2(P
(HY)$Z，/0%$)#2 等软件。

$ 结果

$"! 人肝组织总 ’() 纯度

6QLA W6QDA [ -BSQU
$"$ 全长 *+() 片段扩增

根据人、小鼠依赖 564/R 的视黄醇脱氢酶的一

致性序列，设计一对引物，/:9 扩增得到两个 /:9
产物，大小分别为 7UUVN 和 L7.VN 左右。测序结果

表明 L7.VN 左右序列与人的依赖 564/R 的视黄醇

脱氢酶的部分 M456 序列完全一致，而 7UUVN 片段

与 5949 编码区部分 M456 的前后序列完全一致，

中间缺失 Q.DVN 碱基序列，以缺失部交界区片段为

模板设计特异引物，经 7896:;，.896:; 法扩增分别

得到 L.AVN 和 7AAVN 左右的片段。

$"% 全长 *+() 序列获得

经测序表明用 7896:; 方法得到 LL7VN 的产物，

采用 .896:; 方法获得了长为 7-.VN .8末端。

综合上述人肝脏 9,P/:9、7896:; 与 .896:; 法

扩增所得序列，得到了一个全长为 -AA7 VN 的 M456
序列。

$"# 基因序列分析结果

$"#"! M456 序列分析：

’9\分析：经 ?("$# 比较得知该序列为一新的

M456序列，联网到 5:?F 的 ’9\ Y)&+20 服务器对此

序列进行可读框架分析，结果发现其可读框架位于

第 L ] .D=VN 或 LA ] .D=VN 位之间，但进一步分析发

现第 LAVN 位的起始密码附近碱基符合 <%^"_ 序列，

-Q.= 期 杜 晶等：5949)$% 酶 M456 的序列测定及生物信息学分析



而第 ! 位起始密码序列不符合，因此，确认该 "#$%
序列起始密码位于 !&’( 处，终止密码位于 )*+’(
处，由 ),)’( 的读码框，+-.’( 的 /0端非翻译区和

).’( 的 )0端非翻译区组成，编码 -1+ 个氨基酸。其

聚腺 苷 酸 化 信 号 %%2%%% 位 于 终 止 密 码 子 下 游

/1,’( 处，(345 % 位于 .*!’( 处，其上游未发现启动

子序列 2%2% 盒等。

基因名称确定：经与 6789:8; 数据库比较，其与依赖

$%#<= 的视黄醇脱氢酶>还原酶（$%#<=?@7(78@78A
B7AC834 @7D5@B3E78:F7>B7@G"A:F7，$H#H，长度为 -/,)’(）

基因高度同源，是从人肝组织中发现的一个新的

"#$% 序列，命名为 $%#<?@7(78@78A B7AC834 @7D5@B3E7?
8:F7 >B7@G"A:F7 FD3BA CF3I3BJ（$H#HCF3），并已登录 678?
9:8;（%K&1-*)!）。

!"#"! 推测的蛋白质序列分析：

基本性质分析：<B3A<:B:J A334 推测该基因编码

的蛋白（下文简称 $H#HCF3）由 -1+ 个氨基酸组成，

等电点为 )L,+，分子量为 -*L!;#。94:FA 分析表明，

人 $#H#CF3 与 人 过 氧 化 物 酶 体 短 链 乙 醇 脱 氢 酶

（(7B3MCF3J:4 FD3BA?"D:C8 :4"3D34 @7D5@B3E78:F7，NO%#?
NHP）的序列一致性为 ).Q，相似性为 !/Q，与牛

$H#H 的序列一致性为 ),Q，相似性为 !,Q，与兔

$H#H 的序列一致性为 +-Q，相似性为 +!Q，与小鼠

$H#H 的序列一致性为 +*Q，相似性为 ))Q，与猪

":B’3854 B7@G"A:F7>$%#<?B7AC834 @7D5@B3E78:F7 的 序 列

一致性为 )+Q，相似性为 !1Q，与大鼠 ":B’3854 B7?
@G"A:F7>$%#<?B7AC834 @7D5@B3E78:F7 的序列一致 性 为

)/Q，相似性为 !1Q。另外，与人 =R<,1 蛋白的序

列相似性为 !-Q，与小鼠 NO%# 的相似性为 /-Q，与

大鼠 ,，+?@C78354?O3% B7@G"A:F7（$%#<=）的相似性为

/&Q，与拟南芥菜 /?3M3:"54?［:"54?":BBC7B?(B3A7C8］B7?
@G"A:F7 的相似性为 /&Q，与线虫 D5(3AD7AC":4 (B3A7C8
S/!=.L/ 的相似性为 )-Q，与果蝇 /?D5@B3M5:"54?O3%
@7D5@B3E78:F7 A5(7 !（25(7 ! =%#=）（N"G445 (B3?
A7C8）的相似性为 ,1Q，与大肠杆菌 (B3’:’47 /?3M3:?
"54?［:"54?":BBC7B?(B3A7C8］B7@G"A:F7 的相似性为 /,Q，

与酵母 N<THUP%2VT$ <HT2RV$ N<N-. 的相似性为

,*Q。

功能 位 点 分 析：采 用 <HTNV2R 数 据 库 分 析

$H#HCF3 的结构位点，结果发现其含有多个蛋白激

酶 O（<WO），酪氨酸激酶!（OW,）的磷酸化位点，同

时含有多个脂肪酸酰基化（XKHVN2KP）位点，另外在

该蛋白 O?末端含有过氧化物酶体 O?末端靶信号序

列 NHP（图 -）。

图 - 功能位点分析

SCEY- X3ACI :8:45FCF
$H#HCF3 "38A:C8F (B3A7C8 ;C8:F7 O（<WO）(D3F(D3B54:AC38 FCA7F :A (3FC?

AC38F 1 Z .，++ Z +! :8@ -/, Z -/+，:8@ ":F7C8 ;C8:F7 VV（OW,）(D3F(D3?

B54:AC38 FCA7F :A (3FCAC38F 1 Z -&，-&1 Z --& :8@ -,* Z -/-，:8@ I:AA5 :"5?

4:AC38 FCA7F :A (3FCAC38F ,) Z /&，!, Z !1 :8@ -!* Z -1/L V8 :@@CAC38，

$H#HCF3 "38A:C8F (7B3MCF3J7 A:BE7AC8E FCE8:4 F7[G78"7（NHP）:A CAF O?

A7BJC8GFY

结构 功 能 域 的 确 定：用 NX%H2 服 务 器 分 析

$H#HCF3 蛋白质序列的结构功能域，我们发现在第

-/ Z -,& 位 之 间 含 有 一 个 典 型 的 :@D?FD3BA
（(I:J&&-&!）结构域（图 ,）

图 , 结构功能域分析

SCEY, #3J:C8 :8:45FCF
$H#HCF3 "38A:C8F : "4:FFC":4 :@D?FD3BA（(I:J&&-!）@3J:C8 ’7A\778 8G?

"473AC@7 -/ :8@ -,&L 2DCF @3J:C8 ’7438EF A3 N#H FG(7BI:JC45Y

序列多重对齐分析：为了进一步研究 $H#HCF3
蛋白在序列上的同源性，我们用人 $H#HCF3 蛋白质

序列联网查询了其相似序列，并进行了序列多重对

比分析，以确定其可能的功能保守区。这些参与分

析 的 序 列 包 括 人 $H#H（ 6789:8; 接 受 号

9%9-*11) ）， 大 鼠 $H#H（ 6789:8; 接 受 号

9%91*),. ）， 小 鼠 $H#H（ 6789:8; 接 受 号

9%9-*11!），兔 $H#H（6789:8; 接受号 9%9-*111），

牛 $H#H（6789:8; 接 受 号 %%P./,+*），猪 $H#H
（6789:8; 接受号 9%91*),*）。用 ]7445ICFD 软件进行

蛋白质序列的多重对齐结果见图 /。

结果发现，所有参与对比的序列 O?末端几乎均

含有过氧化物酶体 O?末端靶信号序列 NHP（(7B3MCF3?
J:4 A:BE7AC8E FCE8:4，<2N-）［-!］，且在 ,& ^ ,1 位氨基酸

处均含有 N#H 超家族的模序结构（2%___6_6），另

外，除 $H#HCF3 外，其它各 $H#H 在 -!+ ^ -!* 位氨

基酸处均含有 N#H 超家族的另一模序结构（K__?
NW）。

!"#"$ 基因组结构分析：

染色体定位分析：基于电子基因定位技术对人

$H#HCF3 进行染色体定位。首先将该序列进行基因

,,) 生 物 工 程 学 报 ,& 卷



图 ! 推测的 "#$#%&’ 及其同源蛋白一级结构比较

(%)*! +,%-.,/ &0,1201,3 2’-4.,%&’5& ’6 410.0%73 "#$#%&’ .58 %0& 9’-’:’)’1& 4,’03%5
;93 4,’03%5& 2’-4.,38 %52:183 91-.5 "#$#%&’，91-.5 "#$#，,.0 "#$#，-’1&3 "#$#，,.<<%0 "#$#，<’7%53 "#$#（=’&

"#$#）.58 4%) "#$#（>1& "#$#）* ?:: 093 4,’03%5& 2’50.%5 >$# -’0%6（;?@@@A@A）.0 4’&%0%’5 BC D BE，.58 F@@>G -’0%6

3H2340 "#$#%&’

组数据库的同源性检索，提示该基因定位于人 IJ 号

染色体，并显示编号为 "; CBKLMBNM 的 O’50%) 序列对

应其基因组序列，随后观察其基因结构，连接 IJ 号

染色体的匹配位点，获得了该基因的准确定位，该基

因定位于 IJPIINB。

采用基于 Q5%A353 方式进行电子定位的结果与

其完全一致。#R 定位结果同样支持上述结果（定

位 向 量 为：CBICBCBIIC BBICIIICIC CICCICCCCC
CIIIIICICI ICCIIICICI ICICCICBIC CIIIIICICB
CCIIIIC#CB ICCICICCII CCI）

基因组结构确定：基于 =:.&0 软件对人 "#$#%&’ 的基

因序列和相应的基因组序列进行分析，发现"#$#%&’
全长 2$"? 序列位于基因组 IJ 号染色体91-"#$#
基因组（STOQ> ";UCBKLMB）序列上，91-"#$# 基因

组序列为 KBV!L <4，含有 L 个外显子和 E 个内含子，

所有的内含子W外显子边界均符合典型的 A;W?A 剪

切模式。进一步研究发现人 91-"#$# 基因第一外

显 子 的 上 游 启 动 子 区 域 为 EM<4，AO 比 例 为

VBNC!X，但是其中未发现 O??; 或 ;?;? 调节元件。

! 讨论

根据人、小鼠依赖 "?$+R 的视黄醇脱氢酶基因

的高度保守区设计出一对引物，用 #;U+O# 方法从

人肝组织 2$"? 中扩增出 2$"? 的中间段，然后再根

据中间段序列设计特异性引物分别进行 !Y和 KY
#?OZ 得到 2$"? 片段，全长为 ICC!<4，推测其编码

的蛋白由 IEJ 个氨基酸组成。

对推测的蛋白质序列进行生物信息学分析表

明，该序列与人、小鼠、大鼠、牛、猪等依赖 "?$+R 的

视黄醇脱氢酶具有高度的同源性，序列多重对齐分

析表明上述参与比对的序列均含有过氧化物酶体

OU末端靶信号序列 >#S（43,’H%&’-.: 0.,)30%5) &%)5.:，
+;>I），提示推测的依赖 "?$+R 的视黄醇脱氢酶剪

接体应该定位于过氧化物酶体。其次，参与对比序

列均含有 >$# 超家族的模序结构。典型的 >$# 超

家族多含有两个高度保守的模序，一是二核苷酸结

合模序 ;A@@@A@A，此序列位于 >$# 酶的氨基末

端，参与结合辅酶 "?$（R）或 "?$+（R），上述对比

序列均含此模序结构，只不过其中 ;A 由 ;? 取代，

但此种氨基酸的替代是保守的，并不影响 #’&&-.5
折叠［IE］；第二个保守模序是 F@@>G，该模序可能是

>$# 族酶的活性部位，可能与酶的催化活性有关，多

数参比序列均含此模序，但人的新克隆 "#$#%&’ 全

长 2$"? 序列推测的氨基酸序列无此模序，而底物

结合袋（+’2[30）的氨基酸的变化或缺失可能会导致

底物特异性发生变化，从而决定底物是视黄醇类或

其它［IL］。因此，上述对比分析提示 "#$#%&’ 蛋白可

能是 >$# 超家族成员，但是否具有依赖 "?$+R 的

!BKJ 期 杜 晶等："#$#%&’ 酶 2$"? 的序列测定及生物信息学分析



视黄醇脱氢酶活性还不确定。另外，功能位点分析

表明人 !"#"$%& 蛋白含有多个蛋白激酶 ’（()’），酪

氨酸激酶!（’)*）的磷酸化位点，同时含有多个脂

肪酸酰基化位点，结构功能域分析表明 !"#"$%& 在

第 +, - +*. 位之间含有一典型的 /012%1&34 结构域。

进一步对此全长 5#!6 序列进行人类基因组

78/%4，发现该 5#!6 序列位于 +9 号染色体 1:;!"#"
基因组结构上。!"#"$%& 全长 5#!6 经与人类基因

组 78/%4 比对表明编码区含有 < 个外显子，与含 = 个

外显子的 1:;!"#" 全长 5#!6 编码区序列相比，

1:;!"#" 编 码 区 在 ,<< > ?+*@A 处 比 !"#"$%& 多

*<= 个 @A，且在 ,<< > ?+*@A 处比 !"#"$%& 多编码 =?
个氨基酸，分析以上 * 个序列发现，符合真核生物内

含子B外显子的剪切位点特征，!"#"$%& 序列可由

1:;!"#" 进一步切去连续的 , 个外显子（第 9，<，?
外显子）及相应内含子而来，这说明在 1:;!"#" 基

因转录选择性剪接时，除了内含子被切除外，外显子

也发生了选择性剪接。

目前人类基因组草图已基本完成，人类约有

,* ...个编码蛋白质的基因，只是线虫或果蝇的 *
倍［+C］。人类是怎样完成其复杂的生物功能？越来

越多的证据表明选择性剪接在扩大蛋白的多样性中

发挥重要作用，并且有助于解释基因数目与生物复

杂程度两者的不一致性。选择性剪接能够从一个基

因产生多个转录本，从而产生远多于基因数目的蛋

白，完成机体的复杂功能及精细调节。根据 DEF% 分

析，在人类 ,* ... 个基因中大约有 9.G的基因有选

择性剪接的形式，选择性剪接有重要的生物学意义。

现在人们已知道许多基因的前体 ;"!6 可能有几百

种，几千种或上万种选择性剪接形式，这些剪接形式

产生的蛋白是功能相关的。相互协调的多个 ;"!6
前体的选择性剪接，是基因表达如神经系统的分化

和细胞凋亡的重要组成部分，机体必须对选择性的

剪接位点在时空上进行精细调节。选择性剪接在增

加蛋白多态性和基因在不同时空表达发挥不同的功

能中发挥重要功能。

对于选择性剪接的研究长期以来一直作为分子

生物学方面具有较高价值的领域看待，但与主要领

域如新基因的发现或转录调节的研究相比受到了相

对少的关注，自 +CHH 年发现腺病毒 1IJ&K 基因的外

显子和内含子［*.］，L/84I3 M$8@I34 提出外显子的不同

组成能剪接在一起（“选择性剪接”）从而产生一个基

因的不同 ;"!6 同工型后［*+］，到目前为止分子生物

学家仅鉴定了几百种具有选择性剪接的基因，而且

多数通过生物信息学方法，通过得到的 DEF 序列进

行电子 (’" 拼接得到，生物实验证实选择性剪接形

式存在及揭示其功能的更是寥寥无几，因此，通过大

量实验证实选择性剪接的形式，功能鉴定以及选择

性剪接的调节是今后研究的主要方向。由此可见，

对我们克隆的 !"#"$%& 的全长 5#!6 与依赖 !6#(N
的视黄醇脱氢酶B还原酶基因选择性剪接形式及调

节的研究，必将对多组织完整基因组序列选择性剪

接提供重要的生物实验信息，并且有助于阐明细胞、

组织和发育的不同阶段基因等表达的调节和生命本

质。

此外，我们在以人、小鼠依赖 !6#(N 的视黄醇

脱氢酶基因（!"#"）的高度保守区设计引物扩增新

的 #!6 片段的同时，用该引物在人、小鼠及兔肝的

依赖 !6#(N 的视黄醇脱氢酶基因中也找到了约

,..@A 的高度保守区，以此片段设计引物在大鼠及

牛肝中同样获得了 ,..@A 左右的片段，此依赖 !6#2
(N 的视黄醇脱氢酶（!"#"）在多种哺乳动物组织基

因中有高度保守序列，表明其可能在多种动物体内

维甲酸的合成方面具有基本的、重要的生理功能。

另 外，!"#"$%& 蛋 白 与 果 蝇 ,21O03&JO/5O82’&6 0I2
1O03&PIK/%I 4OAI QQ（FOAI QQ N6#N）（E5:88O A3&4I$K），

低等生物拟南芥菜 ,2&J&/5O82［/5O825/33$I32A3&4I$K］3I2
0:54/%I，线虫 1OA&41I4$5/8 A3&4I$K R,?NCS,，大肠杆菌

A3&@/@8I ,2&J&/5O82［/5O825/33$I32A3&4I$K］3I0:54/%I，酵母

E(T"UV6FQT! ("TFDQ! E(E+C 比对同源性也很高，

表明此酶在基因演变过程中具有相对保守性。因此

对 !"#" 和 !"#"$%& 酶现有已知序列结构和功能的

关系进行深入研究，进一步挖掘新的功能；另外继续

寻找新的有价值的成分，必将会为体内维甲酸的合

成过程提供新的视点。
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