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秋水仙碱和长春新碱诱导 Ｌ５１７８Ｙ小鼠淋巴瘤细胞
ｔｋ基因杂合性缺失分析

袁　健，刘胜学，刘晋，曹　佳

（第三军医大学军事预防医学院卫生毒理学教研室，重庆　４０００３８）

摘要：目的　探讨秋水仙碱（Ｃｏｌ）和长春新碱（Ｖｉｎ）
诱导ｔｋ基因分子突变类型及机制。方法　挑选经
Ｃｏｌ，Ｖｉｎ诱导的ｔｋ基因突变子（ｔｋ－／－）和自发突变
体，提取基因组 ＤＮＡ，经等位基因特异性 ＰＣＲ扩
增，杂合性缺失（ＬＯＨ）分析等技术，分析其 ｔｋ基因
杂合性缺失。结果　Ｃｏｌ和 Ｖｉｎ诱导突变体的 ｔｋ基
因ＬＯＨ发生率分别为 ９１．５％和 ９２．１％。由 ＬＯＨ
分析结果显示，诱导突变体的ＬＯＨ发生率在自发突
变与诱导突变之间，大集落与小集落之间差异均没

有显著性。结论　Ｃｏｌ和Ｖｉｎ诱导的 ｔｋ基因是以功
能性等位基因缺失为主的分子突变。

关键词：秋水仙碱；长春新碱；基因，ｔｋ；杂合性缺失

中图分类号：Ｒ３９４．６
文献标识码：Ａ
文 章 编 号：１０００３００２（２００６）０４０３３９０５

秋水仙碱（ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ，Ｃｏｌ）和长春新碱（ｖｉｎｃｒｉｓ
ｔｉｎｅ，Ｖｉｎ）在临床应用中主要为抗肿瘤用药，由于
Ｃｏｌ具有特殊的结构和较强的抗癌活性，同时近期
Ｖｉｎ的合成类似物特别对肺癌和乳癌的治疗有特殊
意义，对其研究日益受到关注；并且这两种化合物由

于可以诱导非整倍体的发生，其致癌和致突变作用

受到重视。前期已报道 Ｃｏｌ可诱导 Ｌ５１７８Ｙ细胞 ｔｋ
基因发生突变［１］，本研究使用等位基因特异性

ＰＣＲ扩增，杂合性缺失（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）
分析等方法，分析Ｃｏｌ和 Ｖｉｎ诱导 ｔｋ基因的分子突
变。
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１　材料与方法

１．１　试剂
Ｃｏｌ为德国 Ｓｅｒｖａ产品，Ｖｉｎ为杭州民生制药厂

产品。ｔｋ基因扩增反应引物全部由上海 Ｓａｎｇｏｎ合
成，ＴａｑＤＮＡ聚合酶、ｄＮＴＰｓ及 ＰＣＲ反应体系为
Ｓａｎｇｏｎ产品。蛋白酶Ｋ为美国Ｓｉｇｍａ产品。
１．２　小鼠淋巴瘤细胞试验［１］

小鼠淋巴细胞瘤 Ｌ５１７８Ｙ细胞由日本国立医药
食品卫生研究所惠赠，细胞登记号：ＣＲＬ９５１８。

Ｃｏｌ按 ０，１０，２０，３０，４０和 ５０μｇ·Ｌ－１（终浓
度），Ｖｉｎ按０，０．５，１．０，１．５，２．０和２．５μｇ·Ｌ－１

（终浓度）进行小鼠淋巴瘤细胞染毒，在含有三胸苷

的培养基中培养１４ｄ，计数突变集落，分别计算相对
存活率（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＳ）、细胞增殖率（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｇｒｏｗｔｈ，ＲＳＧ）、细胞接种效率和突变频
率［１］。同时获得 Ｌ５１７８Ｙ突变的细胞（ｔｋ－／－）。阳
性对照为１０ｍｇ·Ｌ－１乙基亚硝基脲（ｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ，
ＥＮＵ）。
１．３　基因组ＤＮＡ提取［２］

将９６孔平板微孔中突变集落的细胞移入尖底
离心管中，经过ＰＢＳ液洗涤，蛋白酶Ｋ消化过夜，饱
和酚抽提等步骤获得Ｌ５１７８Ｙ细胞基因组ＤＮＡ。进
行０．８％琼脂糖凝胶电泳分析鉴定，将鉴定后的
ＤＮＡ贮存于－２０℃。
１．４　ｔｋ基因的扩增及缺失分析

５０μＬ体系中含有１００～２００ｎｇ基因组ＤＮＡ，ｔｋ
引物各２５ｐｍｏｌ·Ｌ－１，１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＭｇＣｌ２，０．２ｍｍｏｌ·
Ｌ－１ｄＮＴＰｓ，２．５μｍｏｌ·ｍｉｎ－１Ｔａｑ酶。ＰＣＲ反应在
ＰＥ９６００型ＰＣＲ扩增仪上进行，ＰＣＲ反应由于特异
性要求较高，故采用着陆（ｔｏｕｃｈｄｏｗｎ）反应条件。其
ＰＣＲ条件为９４℃变性６０ｓ，７２℃退火２０ｓ，７２℃延伸
３０ｓ共４个循环。再经９４℃变性６０ｓ，７２℃退火２０
ｓ，并且每一个循环退火温度降低 ０．５℃，７２℃延
伸３０ｓ，共２０个循环。最后，稳定在６５℃退火温度
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２０ｓ，共进行２０个循环。同时，使用β肌动蛋白（β
ａｃｔｉｎ）作为内参照。扩增ｔｋ基因引物为［２］，Ｐ１：５′ａｇｇ
ｇａｇｇｔｇｃｃｔｇｇｃｔａａｃｔｇａｃｃｇｃａ３′和 Ｐ２：５′ｇｃｇｇｃａｃａｃ
ｇｇａｇｔｇａｔａｃｔｔｇｔｃｇｇｃ３′。βＡｃｔｉｎ引物为，Ｐ１：５′ｇａｇ
ａｃｃｔｔｃａａｃａｃｃｃｃｃａｇｃｃ３′和 Ｐ２：５′ｇｇｇａａａｔｃｇｔｇｃｇｔｇ
ａｃａｔｃ３′。反应完成后，分别取５μＬｔｋ（５２３和４４０
ｂｐ）和βａｃｔｉｎ（２５６ｂｐ）ＰＣＲ产物于４％，２％琼脂糖
凝胶电泳（５Ｖ·ｃｍ－１，ＥＢ２５０μｇ·Ｌ－１），在紫外
灯下观察条带位置，判断等位基因缺失情况。

１．５　统计学分析
受试物组的突变频率达到自发突变频率的２倍

或以上，并呈剂量反应效应，则可判定为阳性。ＬＯＨ
发生率使用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行χ２检验。

２　结果

２．１　秋水仙碱和长春新碱诱发 Ｌ５１７８Ｙ细胞 ｔｋ基
因的突变率

由图１Ａ和Ｂ可以看出，Ｃｏｌ和Ｖｉｎ所诱发的突
变频率与其相应的 ＲＳ０和 ＲＳＧ呈负相关。当 Ｃｏｌ
和Ｖｉｎ分别达到５０和２．５μｇ·Ｌ－１最高浓度时，上述
细胞毒性指标降至最低。由表１结果可知，随着Ｃｏｌ
和Ｖｉｎ的浓度增加，ｔｋ基因的突变频率也随之增加。
其诱发的突变频率是自发突变频率的 １～
３倍。依据判断标准，两者均为明确的阳性结果。

Ｆｉｇ１．　ＣｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｂｙＲＳ０，ＲＳＧ
ａｎｄＭＦａｔｔｈｅｔｋｌｏｃｕｓｉｎＬ５１７８Ｙｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｗｉｔｈｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ（Ａ）ａｎｄｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ（Ｂ）ｆｏｒ
２４ｈ．Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ（Ｃｏｌ）ｗａｓｒｅｍｏｖｅｄａｎｄｔｈｅｎｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｉｎ
ｍｅｄｉｕｍａｔａｄｅｎｓｉｔｙｏｆ５×１０８Ｌ－１，ａｎｄｍａｉｎｔａｉｎｅｄｉｎｔｈｅｉｎｃｕ
ｂａｔｏｒｆｏｒ２ｄａｔ３７℃．Ａｔｔｈｅ０ａｎｄ４８ｈｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｓｅｅｄｅｄｉｎ９６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓ（１．６ｃｅｌｌｓｐｅｒｗｅｌｌ）ｉｎｎｏｎｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅｍｅｄｉｕｍ．Ｐｌａｔｅｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄａｔ３７℃ ｉｎ５％ ＣＯ２．Ｃｏｌｏ
ｎｉｅｓｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｆｔｅｒ１４ｄ．
ＲＳ０％：１００％×Ｃｏｌｐｌａｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／ｃｏｎｔｒｏｌｐｌａｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｎｄ０．ＲＳＧ％：１００％ ×ＣＧＲｏｎｄ１×ＣＧＲｏｎｄ２ｉｎＣｏｌ
ｇｒｏｕｐ／ＣＧＲｏｎｄ１×ＣＧＲｏｎｄ２ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＣＧＲ：ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ．ＭＦ：ｍｕｔａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．

Ｔａｂ１．　ｔｋＧｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ（Ｃｏｌ）ａｎｄｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ（Ｖｉｎ）ｉｎ
Ｌ５１７８Ｙｃｅｌｌｓ
Ｄｒｕｇ／μｇ·Ｌ－１ 　　　 ＲＳ０／％ 　　　ＲＳＧ／％ ＰＥ２／％ １０－５×ＭＦ

Ｃｏｌ ０ 　１００±０ 　１００±０ ９０．７±１５．１ １２．９±３．７

１０ ９０．４±１０．３ ９７．０±１７．３ ７４．８±１１．５ １７．２±４．１

２０ ４８．１±６．６ ３９．０±６．１ ５１．４±８．３ ２５．２±４．２

３０ ４５．７±６．１ ３５．５±５．３ ５０．４±７．６ ３３．６±６．２

４０ ３１．１±５．２ １８．４±４．２ ４６．７±７．１ ３７．３±５．３

５０ １３．６±４．２ 　７．４±２．１ ３３．６±５．２ ４３．５±６．３

Ｖｉｎ ０ 　１００±０ 　１００±０ ８３．７±１８．２ １１．３±４．２

０．５ ９５．４±１３．２ ９２．０±１３．３ ７２．８±１０．５ １４．２±４．３

１．０ ６２．２±８．２ ３８．１±５．９ ４４．７±５．３ ２４．３±５．２

１．５ ３７．７±６．４ 　９．５±３．３ ５４．２±７．０ ２５．６±６．０

２．０ １７．１±５．６ 　７．４±３．１ ５１．７±６．７ ３０．４±５．７

２．５ 　９．６±３．１ 　５．４±２．０ ３５．７±４．６ ３３．７±５．６

ＥＮＵ 　　　１０ｍｇ·Ｌ－１ ７３．６±７．８ ７４．２±１１．３ ６３．４±８．２ ３５．１±４．７

ＰＥ２％：１００％×ｌｎ（ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｗｅｌｌｓ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｅｍｐｔｙｃｅｌｌｓ）／ｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒｐｅｒｗｅｌｌｏｎｄ２．ＥＮＵ：ｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．
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表明Ｃｏｌ和Ｖｉｎ均可以诱发Ｌ５１７８Ｙｔｋ＋／－细胞ｔｋ基
因突变，具有明确的致突变性。

２．２　秋水仙和长春新碱诱导ｔｋ基因杂合性缺失的
影响

ｔｋ基因的扩增及缺失分析是在紫外灯下观察
ＰＣＲ扩增条带位置，所扩增的ｔｋ等位基因ＰＣＲ产物
不同是由于非功能性等位基因缺少８３个碱基所形
成的（图２和图３）。经检测 Ｃｏｌ诱导的４７个 ｔｋ基
因突变体ＬＯＨ的发生情况，总发生率为９１．５％（表
２）。结果显示大集落（ｌａｒｇｅｃｏｌｏｎｙ，ＬＣ）发生了以功
能性等位基因缺失为主的基因缺失（８１．８％），而小
集落（ｓｍａｌｌｃｏｌｏｎｙ，ＳＣ）全部失去了这个片段。对２０
个自发突变体进行 ＬＯＨ分析，自发突变 ＬＯＨ的总
发生率为８０．０％，其ＬＯＨ也显示了以失去了功能性
ｔｋ等位基因为主的突变模式。在自发和诱导突变之
间，ＳＣ与ＬＣ之间ＬＯＨ的差异均没有显著性。

Ｆｉｇ２．　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ（ＬＯＨ）ｏｆ
ｔｋｇｅｎｅ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅｗａｓｔｈｅｃａｕｓｅｏｆｈｅｔｅｒｏ
ｍｏｒｐｈｉｃｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｗｉｔｈｉｎｔｋｇｅｎｅ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｒｅｉｓａｐ
ｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ８３ｂｐｓｈｏｒｔｅｒｉｎｔｈｅｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｋａｌｌｅｌｅｔｈａｎｉｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｋ．Ｌａｎｅ１：ＤＬ２０００ｌａｄｄｅｒ；ｌａｎｅｓ２ａｎｄ３：ＰＣＲｐｒｏｄ
ｕｃｔｓｆｒｏｍＬ５１７８Ｙｔｋ＋／－ ｃｅｌｌｓ；ｌａｎｅｓ４－６：ｐｏｓｉｔｉｖｅＬＯＨｏｆｉｎ
ｄｕｃｅｄｍｕｔａｎｔｓ；ｌａｎｅｓ７－９：ｎｏｎＬＯＨｏｆｉｎｄｕｃｅｄｍｕｔａｎｔｓ．

Ｆｉｇ３．　ＡｇａｒｏｓｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＰＣＲａｍｐｌｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｏｆβａｃｔｉｎ．Ｔｈｅｍｏｕｓｅｇｅｎｅｏｆβａｃｔｉｎ
ｗａｓｉｎｔｅｒｎａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ．Ｌａｎｅ１：ＤＬ２０００ｌａｄｄｅｒ；ｌａｎｅｓ２ａｎｄ３：
ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｆｒｏｍＬ５１７８Ｙｔｋ＋／－ｃｅｌｌｓ；ｌａｎｅｓ４－９：ＰＣＲｐｒｏｄ
ｕｃｔｓｆｒｏｍｉｎｄｕｃｅｄＬ５１７８Ｙｔｋ－／－ｍｕｔａｎｔｓ．

Ｔａｂ２．　Ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓａｔｔｋ＋／－

ｌｏｃｕｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅａｎｄｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ

Ｄｒｕｇ／μｇ·Ｌ－１　
ＦｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＬＯＨ

ＬＣ　 ＳＣ　

Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ　 ０ ６／１０ １０／１０

　　　　　　５０ １８／２２ ２５／２５

Ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ　　０ ４／６ ６／６

　　　　　　２．５ １５／１８ ２０／２０

ＬＣ：ｌａｒｇｅｃｏｌｏｎｙ；ＳＣ：ｓｍａｌｌｃｏｌｏｎｙ．Ｌ５１７８Ｙ３．２．７ｃｔｋ＋／－ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｏｒｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｅｅ
ｄｅｄｉｎ９６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓ（２×１０３ｃｅｌｌｓｐｅｒｗｅｌｌ）ａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｔｈｅ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｒｉｆｌｕｏｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ（ＴＦＴ，３ｍｇ·
Ｌ－１）ｆｏｒ１４ｄｔｏｓｅｌｅｃｔｔｈｅｔｋ－／－ｍｕｔａｎｔｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆ
ｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｄｍｕｔａｎｔｓｂｏｔｈ
ｉｎＬＣａｎｄＳＣ．

　　经Ｖｉｎ诱导 ｔｋ基因突变的３８个突变体，ＬＯＨ
的总发生率为９２．１％（表２），结果显示ＬＣ和ＳＣ发
生了以功能性等位基因缺失为主的片段缺失。对

１２个自发突变体进行ＬＯＨ分析，自发突变ＬＯＨ的
总发生率为 ８３．３％。其ＬＯＨ也显示了与诱导突变
相近似的突变模式。在自发和诱导突变之间，ＳＣ与
ＬＣ之间ＬＯＨ的差异均没有显著性。

３　讨论

ＬＯＨ是指在同源染色体上的一个或多个位点
上存在不同等位基因的状态发生了丢失。较多的研

究证实，等位基因杂合性缺失是基因失活方式之一。

而且ＬＯＨ发生区域是非随机的，如果某个染色体区
域频繁发生ＬＯＨ，则该区域很可能存在与细胞生长
控制基因相关的基因失活，最终可能与肿瘤和多种

遗传疾病发生密切相关。本研究亦使用 ＬＯＨ分析
进行ｔｋ基因的分子突变研究。

作者分别检测了 Ｃｏｌ及 Ｖｉｎ诱导的４７个和３８
个ｔｋ基因突变体 ＬＯＨ的发生，由 ＬＯＨ分析的结果
可知，这两种纺锤体毒剂均诱导了 ｔｋ基因较高比例
ＬＯＨ的发生（９１．５％和９２．１％），这一结果与相关报
道一致［３，４］，反映了Ｌ５１７８Ｙ细胞ｔｋ基因诱导突变和
自发突变均显示了以基因缺失为主的突变类型。虽

然，纺锤体毒剂不是以 ＤＮＡ为靶的致突变因素，但
同样证实了纺锤体毒剂可以诱导以基因缺失为主

的突变。早期以分子杂交技术为手段的研究表

明［５，６］，Ｌ５１７８Ｙ细胞在多种化合物的处理后，其基
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因组经ＮｃｏⅠ 限制性酶切，发生了 ｔｋ基因一段６．３
ｋｂ的基因片段（这一区域包含了５，６及７外显子）
的缺失，而其他部分片段却较少的发生缺失，提示了

在这个区域好发的大范围突变，而本研究的结果也

证实了发生在外显子６区域以功能性等位基因缺失
为主的分子突变。对于 Ｌ５１７８Ｙ细胞纺锤体毒剂所
引起的ＬＯＨ，染色体的缺失和重组均可以导致ｔｋ基
因杂合性缺失的发生。Ｈｏｎｍａ等［４］证实纺锤体毒

剂的致突变机制，主要源自染色体不分离所导致的

全染色体的丧失，这种现象可能与该细胞存在着其

ｐ５３基因突变所导致的染色体不稳定性有关。同
时，纺锤体毒剂可能会干扰ＤＮＡ合成和修复有关的
酶系统，而存在间接的致突变机制。

Ｃｏｌ和Ｖｉｎ诱导的 ＬＯＨ分析结果均显示 ＬＣ和
ＳＣ之间不存在显著差异，这一结果与点突变剂所致
基因缺失存在差异。Ｃｈｅｎ等［５］用１００ｍｇ·Ｌ－１ＥＮＵ
处理Ｌ５１７８Ｙ细胞后，经等位基因特异 ＰＣＲ分析了
发生在 ｔｋ基因的 ＬＯＨ。表明在 ＳＣ中９７％的诱导
突变失去了功能性 ｔｋ基因，ＬＣ中诱导突变的２３％
发生了ＬＯＨ（Ｐ＜０．００１）。纺锤体毒剂与点突变剂
在ＬＣ中所显示的这种差异，提示了与致突变剂相
关的突变机制及 ＬＣ可能对突变更为敏感。Ｓｔｏｒｅｒ
等［７］对Ｌ５１７８Ｙ细胞的多基因突变进行了研究，证
实ｔｋ基因的突变同时也伴随着 ｐ５３基因和 ｇｋ基因
的突变，指示ｔｋ等位基因的损伤伴随着邻近基因的
改变。

结合本实验结果作者认为，这种由纺锤体毒剂

诱导所产生 ｔｋ基因的 ＬＯＨ对细胞增殖的抑制作
用，会使纺锤体毒剂的抗癌作用向有利的一面发展，

其可能并不是由于该突变基因直接参与细胞生长控

制基因的活动，而可能是ｔｋ基因突变影响细胞物质
代谢的某一或某些过程而引起有害代谢产物的生成

和（或）蓄积，从而抑制细胞的生长，ｔｋ基因的突变
与众多的生长控制基因存在什么样的联系和作用，

还需要进一步的研究和证实。

ｔｋ基因分子突变的研究随着对 ｔｋ基因的了解
和试验技术的进步在不断发展，同时由于小鼠淋巴

瘤Ｌ５１７８Ｙｔｋ＋／－３．７．２Ｃ细胞，具备检测从染色体
到基因点突变的能力，如何利用好这一载体和相关

试验方法，对进行环境致突变检测和突变机制研究

都具有重要的意义。
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ｔｉｏｎａｌｅｖｅｎｔｉｎｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅａｎｄｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅｉｎ
ｄｕｃｅｄｔｋｍｕｔａｎｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｓ；ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ；ｇｅｎｅ，
ｔｋ；ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔ
ｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０１００１５３）；ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０４７１４７６）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．

（本文编辑　石　涛）

·３４３·中国药理学与毒理学杂志　　２００６年８月；２０（４）


