
3　讨论

　　肿瘤细胞中 DNA MTase 活性增强和表达增高被

认为在 DNA甲基化紊乱中起主要作用[ 3 , 4] 。多种基因

因启动子区域高甲基化而失活。大量的研究显示
DNAMTase过表达先于高甲基化异常 ,是肿瘤细胞一

个具有特征性的早期分子改变 。因此 ,近年来 DNA

MTase 已被作为肿瘤预防和治疗的新靶点。目前国内
外研究中应用较多的是 5-脱氧杂氮胞苷[ 5～ 8] 。Cote

等[ 9]应用全反式维甲酸和 5-脱氧杂氮胞苷协同作用 ,
有效地抑制了大肠癌细胞系DLD-1的生长。但5-脱氧

杂氮胞苷有较强的细胞毒性等副作用 。Macledod
等[ 10]应用反义技术对肾上腺皮质肿瘤细胞系 Y1的

DNA MTase 表达进行阻抑 ,导致 Y1细胞总甲基化减

低 ,细胞恶性表型发生逆转 ,细胞生长受抑制 ,凋亡增

加。本研究以构建的 DNA MTase 反义基因片段真核

表达载体转染肝癌细胞系 SMMC-7721 ,以正义表达载

体作为阴性对照 ,对细胞增殖及凋亡状况进行了检测。
发现转染反义基因的细胞系对数生长期增殖减缓 ,

FCM检测发现其亚二倍体峰值较 7721增高 ,AI增高 ,
提示凋亡增加 。以上实验结果显示 SMMC-7721 细胞
中凋亡基因可能因高甲基化而失活 ,而 DNA MTase 反

义基因有可能通过减低 DNA MTase 活性使被高甲基

化的凋亡基因恢复活性 。因此有可能将 DNA MTase

作为肝癌治疗的靶位点。
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食管癌 PF方案化疗发生频发室性早搏 1例

A case report of frequent premature ventricular beats in treating esophageal carcinoma

with PF regime chemotherapy

朱宇熹 ,陈绪元　　(重庆医科大学附一院肿瘤科 , 重庆 400016)

　　患者 , 男 , 47 岁 , 因进行性吞咽困难 3 月于 2001 年 11 月 5

日入院。既往无心脏及肺病史。查体:KPS 评分 80 分 , 浅表淋

巴结未扪及肿大。纤维胃镜发现食管新生物 , 活检诊为鳞癌。

心电图及常规检查无手术禁忌 , 2001 年 11 月 9 日行食管癌切

除术 , 术后病检发现切缘阳性 , 3 周后行放射治疗 , 总剂量 50

Gy ,常规分割 , 出院休息。于 2002 年 3月 4 日再次入院 ,检查无

化疗禁忌 , 予辅助化疗 , PF+CF 方案(第 1～ 5 天):顺铂 (DDP)

20 mg;氟尿嘧啶(5-Fu)750 mg;亚叶酸钙(CF)200 mg 。化疗中

出现轻度心悸 、乏力 , 心电图发现偶发早搏 , 化疗后予心肌营养
药物治疗约 1周后症状及心电图好转。第 2、3 次化疗时又出
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现类似症状和心电图改变 , 相同治疗后好转 , 但第 3 次化疗结

束后 ,随访心电图发现偶发早搏未消失。第 4 次化疗时症状加

重 ,高枕卧位。双肺呼吸音清晰 ,无口罗音 ,心率 90 次/ min ,律不

齐 ,心电图提示频发室性早搏 , 二联律 , S-T段及 T、Q 波正常 , 心
肌酶谱正常 ,电解质正常 , 心脏彩色多谱勒检查 , 发现心脏左室

射血功能下降。停化疗 ,采用利多卡因 、心脏营养和扩状血管

冠药物治疗 3周后痊愈。

讨论

　　5-Fu 的心脏毒性发生率较低 ,容易被忽视 ,一组 1 083例的

报道中其发生率为 1.6%, DDP 和 CF 对 5-Fu 心脏毒性的影响
不大[ 1] 。根本原因尚未完全清楚 , 研究发现了一些可能的机
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3　讨论

　　Dexter骨髓长期培养体系的特点是培养中的粘附
基质细胞层能够模仿造血微环境的多种功能特性 ,不
需添加任何外源性生长因子就能支持长期造血 ,是一
个被公认的能够模拟体内造血状态的体外造血模

型
[ 3]
。故本实验体外培养的 BMSC能够近似反映体内

BMSC的功能。
　　BMSC 是造血微环境的重要组成部分 ,对机体造
血调控具有重要作用

[ 2]
。大剂量化疗可以大幅度提高

化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用而达到根治某些肿瘤

的目的 ,但其骨髓抑制性毒性作用却限制了剂量强度
的进一步提高。近年开展的造血干细胞移植和造血细
胞因子支持治疗可明显缩短大剂量化疗后骨髓抑制

期 ,但不能完全恢复自主造血功能[ 1] ,提示大剂量化疗
不但对造血细胞造成损伤 ,而且可能同时损伤到与造
血调控密切相关的 BMSC 。
　　Hall 及其同事在系列研究[ 6 , 7] 中发现:BMSC 在
100μmol/L浓度 VP-16作用下 ,核转录因子发生量的
改变(p65∶p50的比率下降)且与 DNA 结合的能力 6 h

后降低50%,同时VCAM-1 mRNA的水平在作用4 h后

减低 65%且随作用时间延长而递减 ,而 VCAM-1 mRNA
半衰期并未发生改变 。提示 BMSC在化疗药物作用下

可通过核转录因子的变化而使表面粘附分子表达减

少 ,从而失去造血支持功能 ,但大剂量化疗导致 BMSC

损伤的机制可能不仅限于粘附分子的改变。我们通过
临床上广泛使用的化疗药物 MTX 对体外培养 BMSC

影响的研究结果发现:较高浓度 MTX可直接抑制 BM-
SC的生长 ,使其形态学 、细胞组成发生改变 ,并明显损
伤 BMSC的粘附功能和造血支持功能 ,这种损伤作用
在一定范围内具有浓度依赖性的特点 。提示高浓度
MTX可直接诱导 BMSC 损伤 ,使其粘附造血细胞的功
能受损 、分泌的细胞外基质和造血细胞因子减少 ,从而

导致 BMSC造血调控功能障碍 ,结果影响自主造血功
能的重建 。
　　我们在实验中还观察到 BMSC在离体条件下比在

动物实验中受到 MTX的损伤作用更大(待发表资料),
这可能与 BMSC 所处细胞周期不同有关 。BMSC 在体
内相对处于静止期 ,G0 期细胞比例较大 ,而在离体培

养条件下 , BMSC 处在 S期的比例较大[ 8] 。由于 MTX

属于 S期特异性抗肿瘤药 ,所以把MTX直接加入体外

培养的 BMSC中对其抑制作用强于把 MTX注入动物

体内对 BMSC的作用。
　　BMSC 损伤可能是大剂量化疗后造血功能障碍的
重要原因之一 ,如何防治或改善大剂量化疗后 BMSC

的损伤值得进一步研究。
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制:2例发生心脏毒性反应患者的血浆内皮素含量明显增高 , 内
皮素是极强的缩血管物质 , 引起冠状动脉痉挛 , 继发心肌缺

血[ 3] ;冠状动脉内膜损伤 ,继发血栓形成 , 引起狭窄;动物实验 ,
放射治疗后光镜发现间质纤维化增加 , 化疗后电镜观察到线粒

体和肌浆网破坏 ,同步放化疗时还观察到了凋亡细胞 , 证明放
射治疗加重了心肌和血管损伤[ 3] ;另外 , 高剂量 、年龄 、基础心

血管疾病等因素也可增加毒性反应。 有作者提出了 5-Fu 心脏
毒性反应的诊断标准 , 包括 3 点:化疗期间出现的 S-T段 、Q 波

改变和心律失常等心电图异常;心肌酶谱异常;心脏功能下降
的表现。患者出现其中的 2项 , 即可诊断[ 4] 。

　　该患者无心脏病史 ,但接受过纵隔放射治疗 ,有危险因素 ,

每次化疗时出现室性早搏 , 化疗结束后好转 , 表现为急性心脏
毒性反应 , 多次化疗后有加重趋势 , 出现严重的恶性室性早搏 ,

二联律 ,伴有心脏功能下降 , 心脏彩超证明左室功能下降 ,符合
上述诊断标准。5-Fu 的心脏毒性反应以严重室性早搏为主要

表现尚未见报道。其原因可能与心肌缺血有关 , 治疗应予心肌

营养和扩冠状血管药物 ,对于采用 5-Fu 化疗的患者 , 尤其有高
危因素的患者 ,应该注意发生心脏毒性的可能 , 积极处理 ,能够

恢复正常。
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