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以逆转 !"#$ 基因过度表达，同样设计的两段序列
在细胞内产生对 !"#$ 基因的抑制效果具有显著性
差异，可以证明 %&#’( 在肝癌耐药细胞内能诱导
#’()，抑制效果与所选目的基因的靶位点高度相关，
其机制还有待进一步探讨*

#&+,- 在 ./01 的功能检测中有重要的价值［2］*
#&+,- 是 ./01 较特异的作用底物，可被 ./01 泵出细
胞外使细胞内 #&$,- 浓度降低，表达 !"#$ 的细胞
内 #&$,- 潴留相对较少，通过检测细胞内 #&$,- 浓
度能直观地反映其功能* 研究表明，1%&/!"#$ 质粒
转染细胞后，细胞内 #&$,- 的荧光表达明显升高，分
别与未转染组细胞（3!!4/55,$ 6 #）比较，具有显著
性差异（! 7 8* 89），说明转染 1%&/!"#$ 后 ./01 外排
#&$,- 功能减弱* 进一步表明所构建的 1%&/!"#$ 真
核表达质粒可以抑制 !"#$ 基因过度表达 ./01，使
得 ./01表达减少*
实验证明：#’( 干扰能够特异地抑制 !"#$ 基

因的表达，降低耐药细胞表面胯膜蛋白 ./01 的表达，
从而达到逆转肝癌耐药细胞 !"#$，恢复细胞对化疗
药物的敏感性，以达到提高肿瘤化疗效果的目的* 研
究以特异性 %&#’(介导的 #’()系统，为逆转 !"#$

介导肝癌耐药细胞 !"# 的临床应用提供了实验基
础，也为增强肝癌的化疗效果、改善预后带来了希望*
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!" 临床资料" 男，M- 岁* 因劳力性胸闷、胸痛 , D，全身多发
性结节 ,8 余年于 ,88P/$,/,8 入我院心血管内科治疗* 患者
$9 岁时出现双侧肘膝及踝关节突起约黄豆大小深黄色皮疹，
无触痛，轻度瘙痒，- C; 后皮疹波及肩背、臀、双侧眼睑及肘
膝关节附近* 随年龄增大，皮疹增多，结节增大* 近 , D 来出
现劳力性胸闷、气短、心悸、乏力渐重* 多次于发作时行心电
图检查提示下壁、广泛前壁 3U/U 压低、U 波倒置，呈缺血性改
变* 患者发育及智力正常* 母亲及同胞妹妹患有同样疾病*
父亲及另一位同胞姐姐无皮疹，血脂正常* 父母非近亲结婚*
体检：一般情况好，双手、肩背、臀、双侧眼睑及肘膝关节附近
可见大小不等圆行结节，最大如鸡蛋大小，蜡黄色，色泽光亮，
质韧，无触痛* 实验室检查：空腹血糖：9* P9 CC;+ 6 T、甘油三
脂：,* ,M CC;+ 6 T、总胆固醇：$9* N8 CC;+ 6 T、低密度脂蛋白：
$$* -, CC;+ 6 T、肌酐：$M-* $ CC;+ 6 T、载脂蛋白 ($：8* 2M 0 6 T，
载脂蛋白 ?：$* NM 0 6 T* 心电图检查提示：窦性心律，!，"，
DL:，]$/]P 导联 3U/U下斜性压低，U 波呈对称性倒置* 心脏
彩超示：主动脉瓣退行性变，左房、左室增大，节段性室壁运动
异常，左室舒张期顺应性假性正常、收缩功能正常彩色血流示
二尖瓣中量返流，三尖瓣少量返流* 左室射血分数（T]F:）：
9,^ * 冠状动脉造影：左前降支中段局部狭窄，狭窄段超过

58^，回旋支近段呈树桩样改变，全段血管闭塞无法显影，右
冠状动脉中段狭窄约 98^ * 余冠脉各段大致正常* 组织病
理：表皮轻度肥厚，真皮内可见大片组织细胞浸润，局部较多
泡沫细胞* 未见明显 U;@I;E 巨细胞，结合临床表现，诊断：家
族性高胆固醇血症黄色瘤病（纯合子型）缺血性心肌病* 入
院后给予口服脂必妥、低分子肝素钙、鲁南欣康、雅施达等药
物治疗* 目前，患者一般情况较好，劳力性心绞痛症状较前改
善，, C;后复查总胆固醇：$8* ,8 CC;+ 6 T*

#" 讨论 " 家族性高胆固醇血症（ ADC)+)D+ &W1B<H&;+B%/IB<;+/
BC)D，:R）是常染色体显性遗传疾病，具不完全外显率［$］* :R
临床诊断有它的标准* :R 的主要特征为皮肤上出现橘黄色
结节或肿块等改变，在这些组织中含有脂质的细胞（黄瘤细
胞）浸润，也可侵犯内脏器官，常伴有心血管损害，多伴有高脂
蛋白血症，本病主要发生在青、中年人，女性多见，病因主要是
该类患者细胞膜上的低密度脂蛋白受体较正常明显减少*
T"T/4对患者细胞内的 -/羟基/-/甲基戊二酸单酰辅酶 ( 还
原酶的合成不起反馈抑制作用，U4 合成增加，导致 # 脂蛋白
清除受影响，T"T/4增加引起发病；病理分析主要考虑由于真
皮内弥漫分布泡沫状组织细胞，至皮肤、黏膜及浆膜下，使心
脏损伤，同时长期高脂血症导致胆固醇沉着在肌腱、血管壁和
其他组织内，血清中胆固醇积聚常发生于冠状血管，逐渐造成
冠状动脉粥样斑块形成引起心绞痛和冠状血管闭塞* 心电图
表现为心肌缺血性 U波改变，窦性心律不齐、各种类型的传导
阻滞* 皮肤黄色瘤、血管并发症和内脏脂质沉积为其基本临
床表现* 根据患者已出现高脂蛋白血症，结合临床表现和家
族史，可明确诊断为 :R 伴发黄色瘤（纯合子型）伴缺血性心
肌病，心功能不全* :R 的确诊有赖于 T"T 受体功能分析和
T"T受体基因的检测* 由于 :R 是冠心病的一个重要危险因
素，故须提高对 :R患者检出和诊断率，在致命性动脉硬化发
生之前进行治疗*

【参考文献】
［$］陆宗良* 脂质代谢异常与冠心病［(］* 见：陈在嘉，主编* 临床
冠心病学［!］* 北京：人民军医出版社，$22N：55*

编辑Q 井晓梅

!"#$ 第四军医大学学报（% &’()*+ ,-. ,/0 12-3）!445，!6（$6）7 +**8：9 9 :’()2;.< =>>(< /0(< ?2


