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化 ，使基因表达具有时空特点。正常组织细胞中，广 

泛表达的基因启动子 区域 CpG岛常处于非甲基化 

状态，肿瘤细胞中，这些 CpG岛常变为甲基化状态， 

其相关基因的表达亦被关闭。对许多基因的研究也 

证实了这一点，其中包括：肿瘤抑制基因、细胞周期 

凋亡调节基因、抑制肿瘤转移和浸润基 因、DNA修 

复基因、激素受体基因、抑制血管形成基因等 。 

因此，研究者们都锁定这一课题：如何通过控制 

DNA甲基化的表达来达到治疗 的目的?DNA甲基 

化状态主要是 由DNA甲基转移酶和去甲基酶的活 

性来相互调节的。现应用较多的是 DNA 甲基转移 

酶抑制剂，如 5’一 一2’一deoxycytidine等。但 

据临床的研究发现其毒副作用和耐药性明显，患者 

的耐受性及依从性较差，故未得到普遍应用l 。因 

此本实验希望从基因水平人手 ，减少 DNA 甲基转 

移酶产量 ，控制基因启动子区域的甲基化状态 ，使一 

些因超甲基化而沉默的基因重新激活，发挥其应有 

的抑制肿瘤功能。 

编码 DNA 甲基转移酶的基 因主要有：DN— 

MT1、DNMT2、DNMT3。其 中，DNMT1主要是维 

持 DNA的甲基化；DNMT2可与 DNA上特异性位 

点结合，但其具体作用尚不清楚；DNMT3主要参与 

DNA的从头甲基化。本实验选择 DNMT1作为研 

究对象。 

现在抑制基 因表达的方法 比较多，现在最热 门 

的是RNA干扰法，尤其是 siRNA[5’6j。许多研究表 

明在o$-~L动物细胞中用 siRNA能 高效阻断某个特 

定基因的表达。它与正义、反义 RNA基 因干涉相 

比，具有效果最强 ；持续时间长，甚至可持续到下一 

代；具有基因序列特异性：不受注射部位的影响等优 

点。因此，应用 RNAi抑制 目的基 因的表达将用于 

疾病的治疗成为新的热点。 

本实验已经成功地构建了阻断 DNMT1基因表 

达的RNAi序列，并已克隆至载体 pTZU6+1中，为 

下一步的实验研究打好坚实基础 ，从而为肿瘤的基 

因治疗在细胞水平、分子水平、整体水平上提供新的 

方法。 
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内脏型黑热病 1例 
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(1．重庆市大足县人民医院内二科，重庆 402360；2．重庆医科大学第二临床学院感染病科，重庆 400010) 

黑热病是由利什曼原虫引起的慢性地方性传染病，分布 

遍及亚、非、欧、美各洲，我国建国前在长江以北 16个省、市、 

自治区的广大农村有流行，1958年在我国范围内已接近消 

失。近年来于由于人口流动性增大、局部环境和生态的变 

化，黑热病发病率有上升趋势，临床表现不典型，给诊断和治 

疗带来困难。本例患者发病前先后到甘肃汶县，新疆塔城打 

工，3月后出现发热、脾大和贫血，先后到国内多家大医院就 

诊，未明确诊断，最后经骨髓穿刺涂片和免疫学检测得以确 

诊，报道如下。 

1 临床资料 

患者男性，重庆江津县人，24岁，因不规则发热、贫血和 

肝脾肿大 1年人院，起病前先后在甘肃新疆打工。1年前患 

者出现持续性不规则发热，体温38．5度～39．7度，后为间断 

发热(T37．5～38．5度)，共计 4月，伴消瘦、乏力、食欲不振， 

头晕、冷汗、鼻衄等，在外先后用多种抗菌素及纠正贫血等对 

症治疗，症状似有改善，其后 8月，自觉症状消失，基本恢复 

正常生活，但易疲倦，夜间多汗。此次因腹胀，乏力明显加 

重，出现巨脾、低热 1月人院。查体：神志清、(下转第287页) 
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两类 ：以Bd一2、Bd—XL为代表的凋亡抑制基因和 

以 Bax、Bcl—XS为代表的凋亡诱导基因。研究认 

为，Bcl一2发挥抑制凋亡的作用必须通过与其同系 

物 Bax结合成异源二聚体 Bcl一2／Bax来实现。若 

异源二聚体 Bcl一2／Bax比例大于同源二聚体 Bax／ 

Bax，则细胞凋亡被抑制，反之细胞发生凋亡。Bcl一 

2表达的下调和 Bax表达的增高同样能导致细胞凋 

亡。另外 ，丁酸钠还能直接影响 Bcl—XL的表达。 

在只表达 Bcl_XL的间皮瘤 ，丁酸钠通过下调 Bcl— 

XL的表达同样诱导了凋亡的发生 4j。可见 ，Bcl一2 

基因家族和丁酸引起的肿瘤细胞凋亡密切相关。 

根据最新 的研究 表明[5--7]，Bcl一2的表 达和 

MPT的重要组分 PBR(Peripheral benzdiazepine re— 

cepter)的表达在时间上密切相关。Bcl一2和 Bcl— 

XL能够抑制MPT开放和维持zXq~n，进而阻止线粒 

体内细胞色素 C和 AIF的释放。Bcl—XL也能特 

异的结合细胞色素 c，从而降低胞浆内细胞色素 c 

的可利用性。相反，Bcl—XS则阻止 Bcl—XL和细 

胞色素 C的结合。我们认为，这可能就是丁酸钠通 

过 Bcl一2基因家族调控 SHG一44细胞发生线粒体 

途径凋亡的机理所在。 
一 个非常值得关注的问题是，对于肿瘤细胞，在 

经过丁酸钠的处理后到底是向成熟分化还是发生凋 

亡呢?比如，为什么2mrnol／L的丁酸钠更多的是诱 

导 SHG一44细胞分 ¨，而 4mmol／L的丁酸钠却 

是诱导细胞凋亡呢?对此 目前并没有明确的解释， 

有待进一步研究证实。 
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(上接第272页)中度贫血、消瘦体形、精神欠佳 、皮肤无色素 

沉着及黄染，胸颈部数枚蜘蛛痣，无瘀点瘀斑，颈腋腹股沟扪 

及多个蚕虫大小活动的肿大淋巴结，甲床、睑结膜、舌质苍 

白，肝大，右肋下 4cm，剑下 5cm，质中，脾达左侧腹股沟，超 

过正中线2cm，质硬无叩压痛、表面光滑。实验室检查肝功： 

白 22．7／，79．7g／L，其余正常。肾功、尿常规正常，血： 

W13C2 ．3×10 ／L RBC3．28×10l ／L PL1_71×10 ／L 

Hb82g／L。B超肝大，脾长径 29．8cm。免疫学检测 Kala— 

azar诊断试条 Dipshck法检测黑热病抗体阳性(为两条带，与 

阳性对照一致，图略)，骨髓涂片见红细胞内外均存在利一杜 

小体(图略)。 

2 治疗方案 

用葡萄糖酸锑钠(0．6克伎 )治疗两个疗程，其间间隔 7 

天。第一疗程 10天：1～10天，每日1支，第二疗程 7天：每 

日1支。用药过程中心电监护，观察心电图无异常。在第一 

疗程治疗过程中，患者仅感右下腹间隙性、痉挛性疼痛，可自 

行缓解。在第二疗程最后两天，腹痛加重，不能忍受，停药休 

息两天后缓解，最终完成治疗。治疗结束时复查：肝功白僻  

30，9／103，6g／L，肾功、尿常规正常，血图：WBC 4，3×10 ／L， 

RBC3，78× 1012／L
，PLT 71×10 ／L，Hb 106g／L。B超脾长 

3 讨 论 

黑热病是由利什曼原虫引起的慢性地方性传染病，在流 

行病学上大致分为三种不同类型，即人源型、犬源型、自然疫 

源型，分别以印度地中海盆地，中亚细亚荒漠内的黑热病为 

典型代表，我国由于包括平原，山丘、荒漠三种不同类型的地 

区，故三种不同类型的黑热病在国内都能见到。中华白岭作 

为主要传播媒介，四季散发，10岁以下儿童发病率高，成人 

少见。典型黑热病表现为长期不规则发热、消瘦、贫血、肝脾 

进行性肿大，全血细胞减少。但由于生态的变化、人口流动 

性增加，在不是疫区的地方出现病例，发病初期，症状不典 

型，如果认识不足，很容易漏诊和误诊。本例患者先后到过 

甘肃、新疆，以长期间隙发热、出汗、乏力等症状为突出症状， 

后来半年上述症状好转，随后多汗、乏力加重，不能坚持劳 

动。从发病到确诊共 13月，辗转多家医院，患者的临床表现 

和体征较典型，延误诊断的根本原因是认识不足。由于该病 

早期临床症状不典型，后期临床表现无特异性，表现错综复 

杂，加之近年社会人口流动性大，非疫区至疫区的机会增多， 

故对非疫区长期无明原因发热者，均应警惕该病。锑剂治疗 

期间可因毒作用导致严重后果，需密切监测。 
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