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ＫＩＮ１７在２８例肺癌标本中的表达分析
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　　明确肿瘤发病机制与分子机制，发现理想的早期筛查指标

与治疗靶标对肿瘤诊断及治疗极为重要。肺癌细胞具有持续

的ＤＮＡ复制潜能和蓄积的ＤＮＡ损伤，而ＫＩＮ１７蛋白与ＤＮＡ

复制及修复有关［１２］，因此考虑ＫＩＮ１７可能与肺癌细胞功能有

关。本文通过免疫组化技术分析ＫＩＮ１７在肺癌组织中的表达

情况，以期为深入探讨 ＫＩＮ１７在肺癌发病机制与治疗中的作

用奠定基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　广州医学院第二附属医院病理科于２０１０年

１月至２０１２年７月经手术切除并病理确诊的肺癌标本２８例，

每例标本同时包括肿瘤组织与癌旁组织，石蜡包埋封存；腺癌

７例，鳞癌９例，大细胞癌５例，小细胞癌７例。

１．２　试剂　鼠抗人ＫＩＮ１７单抗（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ），ＣｈｅｍＭａ

ｔｅＴＭ ＥｎＶｉｓｉｏｎ鼠兔通用型免疫组化检测试剂盒（日本Ｄａｋｏ），

其他试剂均为国产或进口分析纯。

１．３　方法　所有石蜡切片均行免疫组化染色，阴性对照以磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗。石蜡切片脱蜡至水后，３％ Ｈ２Ｏ２

孵育１０ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸缓冲液修复抗原；加入ＫＩＮ１７

一抗（１∶１００稀释），４℃过夜；加ＣｈｅｍＭａｔｅＴＭ ＥｎＶｉｓｉｏｎ二抗

室温孵育１ｈ，ＰＢＳ洗净；ＤＡＢ工作液显色，苏木素复染，脱水

透明，中性树脂封存。全部切片由两位病理医生采用双盲法根

据染色强度与阳性细胞百分率进行评分，≤１００分判为低表

达，＞１００分判为高表达
［３］。

１．４　统计学处理　计数资料以百分率表示，组间比较采用

ＳＰＳＳ１３．０软件进行χ
２ 检验，显著性检验水准为α＝０．０５，犘＜

０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

阴性对照均无特异性染色；肺癌癌组织标本染色较强，

９２．９％（２６／２８）肺癌组织为 ＫＩＮ１７高表达，且基本为核定位

（图１）；３．６％（１／２８）肺癌癌旁组织为ＫＩＮ１７高表达，染色普遍

较浅；癌组织与癌旁组织 ＫＩＮ１７表达率比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

　　左：阴性对照（×１００）；中：癌组织（×１００）；右：癌组织（×４００）。

图１　ＫＩＮ１７在肺癌组织中的阳性表达（标尺为３０μｍ）

３　讨　　论

ＫＩＮ１７蛋白在物种进化过程中较为保守，说明其很可能

在细胞中具有“管家功能”［４］。ＫＩＮ１７蛋白与ＤＮＡ复制有关，

是多种蛋白ＤＮＡ复制复合物的成分之一。以 ＫＩＮ１７抗体作

用细胞，可抑制 ＤＮＡ 复制
［１］。紫外线或离子辐射可诱导

ＫＩＮ１７蛋白表达上调及定位改变。ＫＩＮ１７作为ＤＮＡ维持蛋

白，参与晚期ＤＮＡ修复，可对尚未修复的ＤＮＡ损伤进行再次

修复，使未修复病灶组织细胞ＤＮＡ得以复制
［２］。

有研究显示ＫＩＮ１７在各种正常组织中普遍低表达
［４］。本

课题组也曾证实ＫＩＮ１７在乳腺正常上皮细胞 Ｈｓ５７８Ｂｓｔ中表

达极低，而在乳腺癌细胞系与肿瘤组织中明显高表达［５］。沉默

ＫＩＮ１７表达能抑制乳腺癌细胞ＤＮＡ复制，加剧ＤＮＡ损伤，抑

制肿瘤细胞增殖与克隆形成，而 ＫＩＮ１７表达上调可维持肿瘤

细胞ＤＮＡ复制及ＤＮＡ损伤修复功能，促进乳腺癌细胞增殖；

沉默ＫＩＮ１７表达也可增强乳腺癌细胞对化疗药物的敏感性。

因此，ＫＩＮ１７很可能是潜在的肿瘤治疗靶点
［５］。本研究显示，

肺癌组织ＫＩＮ１７表达强度明显高于癌旁组织，为进一步探讨

该蛋白在肺癌细胞中的功能及分子调控机制奠定了基础。
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１例以食管外症状为主要表现的胃食管反流病循证治疗

喻朝宁１，何继东２（１．四川邛崃市医疗中心医院，四川邛崃　６１１５３０；２．四川雅安市

第二人民医院，四川雅安　６２５０００）

　　【关键词】　胃食管反流病；　治疗；　循证医学
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　　胃食管反流病（ＧＥＲＤ）发病率高，且ＧＥＲＤ食管外症状复

杂，易延误诊治。本文结合１例以食管外症状为主要表现的

ＧＥＲＤ患者，运用循证医学的方法进行探讨。

１　临床资料

患者，男，４０岁；反复咳嗽５＋年，多为干咳，伴咽部发痒，

好发于每年８～９月，以夜间发作剧烈，偶有胃灼热、反酸、胸

痛。胃灼热和反酸多在餐后出现，平卧及弯腰时明显。出现胸

痛时不伴有胸闷、晕厥。无吞咽困难、腹痛、腹泻及黑便。否认

食物及药物过敏史。既往无吸烟史，饮酒１０年，每日约２５ｇ

白酒，未戒。平时少锻炼，高脂饮食为主。查体：身高１７２ｃｍ，

体质量８５ｋｇ，体质量指数（ＢＭＩ）２８．７ｋｇ／ｍ
２，血压１１５／８０ｍｍ

Ｈｇ，心肺腹无阳性发现。实验室及器械检查：血常规、肝功能、

肾功能、血糖、血脂无明显异常。胸部Ｘ线片未见异常。过敏

原检查阴性。肺功能检查示通气功能和弥散功能均正常。胃

镜检查示：反流性食管炎，Ａ级。食管ｐＨ值监测示：共记录２４

ｈ，发现总反流次数约２１５次，长于５ｍｉｎ的反流次数约８次，

最长反流时间约２８ｍｉｎ，总反流时间１５８ｍｉｎ。食管测压示：食

管下段括约肌静息压力５．５ｍｍ Ｈｇ，松弛压力－１２ｍｍ Ｈｇ，

松弛率为５５％。诊断：胃食管反流病合并食管外表现；反流性

食管炎，Ａ级。

２　临床问题

针对患者临床特点，采用ＰＩＣＯ原则，将临床问题转化为

可进行电子检索的临床问题：（１）有哪些导致反流加重的危险

因素？（２）如何指导患者改善生活方式、调整饮食及减肥治疗？

（３）基于目前临床证据，制定经济合理的药物治疗方案；（４）病

情控制后是否需要及如何维持治疗？

３　证据检索

３．１　检索资源　检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆（２０１１年第１期）、ＥＭ

ＢＡＳＥ（２０００～２０１１ 年）、ＣＮＫＩ（２０００～２０１１ 年）、ＭＥＤＬＩＮＥ

（２０００～２０１１年）及ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．ｏｒｇ（２００４～２０１１年）。

３．２　检索策略及结果　按照目前公认的证据强度高低，首先

查找有关的临床指南、系统评价、Ｍｅｔａ分析、多中心大样本随

机对照试验。若没有则逐级降低查找单个大样本随机对照试

验（ＲＣＴ）研究、有对照但未用随机方法分组的研究、无对照的

系列病例观察和单个病例等，最后检索有无专家意见。研究对

象限制为人类。系统评价首选Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价并参考疗效

评价文献库（ＤＡＲＥ）对系统评价的整理评价。检索主题词为：

ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ｄｒｕｇ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｅｘｔｒａｏｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｃｏｕｇｈ，ｏｂｅｓｉｔｙ，ｄｉｅｔ，ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ，ＲＣＴ，ｍｅｔａａ

ｎａｌｙｓｉｓ，ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ。最终纳入６个临床指南，１１个系统

评价／Ｍｅｔａ分析和３个ＲＣＴ。

４　证据适用性评价

４．１　导致ＧＥＲＤ患者反流加重的危险因素　Ｙａｇｈｏｏｂｉ等
［１］

认为在消化不良患者中，幽门螺杆菌的根除与新发 ＧＥＲＤ病

例无相关性。然而队列研究显示，消化性溃疡患者糜烂性食管

炎发病风险可能提高２倍。Ｃｏｒｌｅｙ等
［２］的系统评价结果显示，

ＢＭＩ增加和ＧＥＲＤ发病呈正相关，且相关性与ＢＭＩ水平均呈

阶梯状，支持体质量减少是治疗ＧＥＲＤ的评估标准之一，但尚

需进一步评估。Ｃｏｏｋ等
［３］的系统评价认为，体质量增加是

ＧＥＲＤ引起Ｂａｒｒｅｔｔ食管的间接因素之一，但ＢＭＩ对ＧＥＲＤ及

渐进性Ｂａｒｒｅｔｔ食管病变没有预测价值。

４．２　如何指导患者改善生活方式、调整饮食及减肥治疗　美

国胃肠病学会指南认为，尽管单纯依靠改善生活方式及调整饮

食未必能够控制多数患者的症状，但生活习惯的改变对多数

ＧＥＲＤ患者是有益的
［４］。Ｋａｌｔｅｎｂａｃｈ等

［５］的系统评价结果显

示，减肥能够显著改善 ＧＥＲＤ患者内镜检查结果。目前无证

据支持戒烟、禁酒及其他饮食干预可改善 ＧＥＲＤ。Ｂｕｊａｎｄａ

等［６］的研究认为，肥胖、平卧、进食过快、烟草、酒精及锻炼可以

引起反流症状（包括胃灼烧和反酸），巧克力、酸味果汁、碳酸饮

料和洋葱可能会增加反流症状，而压力及均衡脂肪饮食与反流

无关，但尚缺乏前瞻性研究证据；饭后咀嚼口香糖、保持站立和

睡前４ｈ禁食可改善ＧＥＲＤ患者反流症状。２００８年美国胃肠

病学会指南指出，生活方式改善可能有助于改善某些 ＧＥＲＤ

患者反流症状，但目前尚无证据支持或不支持推荐所有ＧＥＲＤ

患者改善生活方式［４］。

４．３　制订经济合理的治疗方案　美国胃肠病学会指南指出，

抑酸药物治疗ＧＥＲＤ方面，质子泵抑制剂（ＰＰＩ）优于组胺受体

拮抗剂（Ｈ２ＲＡ），Ｈ２ＲＡ优于安慰剂
［５］。美国胸科医师协会指

南指出，对无ＧＥＲＤ症状但考虑慢性咳嗽与 ＧＥＲＤ相关或慢

性咳嗽且有ＧＥＲＤ明显症状的患者，推荐抗反流治疗；ＧＥＲＤ

相关慢性咳嗽的治疗推荐：饮食和生活方式改善；抑酸治疗；在

初始治疗或前两项治疗疗效差时应加用促动力药［７］。亚太地

区ＧＥＲＤ处理共识意见指出，ＧＥＲＤ患者需接受至少连续４～

８周的初始ＰＰＩ治疗；在排除非ＧＥＲＤ病因后，具有慢性咳嗽、

喉炎及典型 ＧＥＲＤ症状的患者应予每天２次 ＰＰＩ治疗
［８］。

Ｋｈａｎ等
［９］发现，ＰＰＩ标准剂量与安慰剂疗效相比，标准剂量

ＰＰＩ治疗可显著提高食管炎愈合度，且 ＰＰＩ治疗效果优于

Ｈ２ＲＡ或 Ｈ２ＲＡ和促胃动力药物联合使用。Ｃｈａｎｇ等
［１０］发

现，ＰＰＩ治疗ＧＥＲＤ相关慢性咳嗽在症状改善及咳嗽积分改善

方面优于安慰剂。Ｓｚｕｃｓ等
［１１］的多中心ＲＣＴ结果显示，埃索
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