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ＹＫＬ４０和ＶＥＧＦ在尖锐湿疣组织中的表达及意义
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　　［摘要］　目的　探讨人类软骨糖蛋白３９和血管内皮细胞生长因子在尖锐湿疣组织中的表达及意义。方法　采用免疫

组化ＳＰ法检测３３例尖锐湿疣组织和１０例正常包皮组织中ＹＫＬ４０和ＶＥＧＦ的表达。结果　尖锐湿疣组织中ＹＫＬ４０和
ＶＥＧＦ阳性强度多在（）～（），正常对照组多在（－）～（＋），两种蛋白表达阳性强度分别和正常对照组比较差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），但两种蛋白表达的相关性（ｒ＝０．２７，Ｐ＞０．０５）及在不同临床因素的表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

结论　尖锐湿疣组织中存在 ＹＫＬ４０和 ＶＥＧＦ过表达，ＹＫＬ４０和 ＶＥＧＦ的过表达可能对尖锐湿疣的发生发展有一定
作用。　　　　
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　　尖锐湿疣（ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ，ＣＡ）是由人

乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染后

引起的生殖器肛周增生性损害，主要是通过性接触

感染，容易传染，生长较快，部分患者病情顽固且极

易复发，一些高危型的 ＨＰＶ和生殖器恶性肿瘤密

切相关，其生物学行为类似良性肿瘤，推测可能在感

染 ＨＰＶ的基础上，并协同其他因子通过调控细胞

凋亡、细胞信号转导及血管异常生成等多种途径共

同参与角质形成细胞的异常增殖分化。

　　ＹＫＬ４０，又名人类软骨糖蛋白３９（ｈｕｍａｎｃａｒ

ｔｉｌａｇｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ３９，ＨＣｇｐ３９），作为一种可能的

新肿瘤标志物，在乳腺癌［１］、卵巢癌［２］及子宫内膜

癌［３］等方面进行了较多研究，是目前国内外学者研

究的热点。血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种很强的有丝分

裂原，它直接作用于血管内皮细胞，引起内皮细胞的

分裂和增殖，诱导肿瘤血管生成。本研究采用免疫

组化方法检测ＣＡ组织中 ＹＫＬ４０和 ＶＥＧＦ的表
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达，并探讨二者在ＣＡ发病中可能的作用。

１　材料和方法

１．１　临床资料　３３例ＣＡ患者均来自第二军医大

学长海医院皮肤科门诊，所有病例临床表现典型，组

织病理诊断明确。其中男２８例，女５例；年龄１８～

８５岁，平均（３４．９７±１５．４２）岁；病程９ｄ～１２个月。

取材前均未接受免疫抑制剂及糖皮质激素治疗史，

无激光、冷冻等治疗，且无严重系统疾病。对照组为

１０例整形外科门诊手术切除的正常成年男性包皮

组织，并经组织病理学证实为正常上皮组织。

１．２　主要试剂　ＹＫＬ４０兔抗人多克隆抗体（ＢＳ

００４４Ｒ）及ＶＥＧＦ兔抗人多克隆抗体（ＢＳ２９３４Ｒ）均

购自北京博奥森公司。二抗：ＳＰ９００１免疫组化试

剂盒及ＤＡＢ显色剂（ＺＬＩ９０３２）购自北京中杉金桥

公司。

１．３　免疫组织化学检测　标本经１０％甲醛溶液固

定，常规石蜡包埋，４μｍ连续切片，常规脱蜡、水化

后，１％甲醇双氧水阻断内源性过氧化物酶微波抗原

热修复２０ｍｉｎ，蒸馏水和磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲

洗，山羊血清封闭１０ｍｉｎ，滴加 ＹＫＬ４０或 ＶＥＧＦ
抗体，３７℃ 孵育１ｈ，ＰＢＳ冲洗。顺序滴加生物素标

记二抗和辣根酶标记链霉卵白素，３７℃下各孵育１５

ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗，ＤＡＢ显色，苏木精复染，封片。阳性

对照用已知染色阳性的组织切片，阴性对照以ＰＢＳ
代替一抗孵育组织切片。

１．４　结果判定　二者阳性显色均为棕黄色颗粒，主

要为胞质着色。根据组织切片中阳性细胞百分比和

着色强度进行半定量分级评分。评分标准参照文

献［４］并稍作修改：阳性细胞百分比≤１０％为０分，

１１％～２５％为 １分，２６％～５０％为 ２分，５１％～

７５％为３分，≥７６％为４分。着色强度：０分为不着

色；１分为浅黄色；２分为黄色；３分为棕褐色。取上

述两项分值的乘积作为总积分：０分为阴性（－），

１～４分为弱阳性（＋），６～８分为阳性（），９～１２分

为强阳性（）。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进

行统计分析，样本阳性率比较采用χ
２ 检验，表达强

度及不同临床因素上蛋白的表达差异比较采用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验，两种蛋白表达的相关性

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＹＫＬ４０在尖锐湿疣组织和正常包皮中的表

达　３３例ＣＡ组织中ＹＫＬ４０阳性表达３０例，阳性

表达率为９０．９％（３０／３３），两者阳性率差异有统计

学意义（χ
２＝１８．６２７，Ｐ＜０．００１）；ＣＡ组ＹＫＬ４０表

达阳性强度多在（）～（），高于对照组，两组阳性

强度比较差异有统计学意义（Ｚ＝１５．２３，Ｐ＜０．００１，

表１）。阳性细胞主要定位于胞质中，着色淡黄色至

棕褐色不等，靠近基底层着色较深（图１Ｇ），多呈弥

漫性或灶性分布（图１Ｂ），凹空细胞处有阳性表达

（图１Ｈ），而对照组主要为阴性表达（图１Ａ）。ＣＡ
患者组织中ＹＫＬ４０的表达在不同年龄（Ｚ＝０．５２，

Ｐ＝０．４７）、不同病程（Ｚ＝０．３４，Ｐ＝０．５６）、不同皮损

大小（Ｚ＝０．４６，Ｐ＝０．５０）及不同部位（Ｚ＝０．８６，

Ｐ＝０．３５），差异无统计学意义（表２）。

表１　ＹＫＬ４０、ＶＥＧＦ在尖锐湿疣和正常包皮的表达

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ａｎｄＶＥＧＦｉｎｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｆｏｒｅｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ

－ ＋  
Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

ＹＫＬ４０ ３３ ３ ９ １０ １１ １５．２３ ＜０．００１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ７ ３ ０ ０

ＶＥＧＦ ３３ １ ７ １９ ６ １０．６３ ０．００１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １ ８ １ ０

　ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

２．２　ＶＥＧＦ在尖锐湿疣组织和正常包皮中的表

达　３３例ＣＡ组织中ＶＥＧＦ阳性表达３２例，阳性表

达率为９６．９７％（３２／３３），表达强度多在（）～
（），阳性细胞遍布表皮全层（图１Ｅ），在真皮乳头
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层可见较多新生扩张的毛细血管（图１Ｊ），ＹＫＬ４０
染色未见ＣＡ真皮乳头层毛细血管内皮细胞胞膜及

胞质出现阳性表达（图１Ｌ）；１０例正常组织中ＶＥＧＦ
阳性表达９例，阳性表达率９０％（９／１０），但表达强

度多在（＋），其中１例为阴性表达（图１Ｄ）。两者阳

性率差异有显著统计学意义（χ
２ ＝１３．９５８，Ｐ＝

０．００３）；两组阳性强度比较差异有统计学意义（Ｚ＝

１０．６３，Ｐ＝０．００１，表１）。ＣＡ患者组织中ＶＥＧＦ在

不同年龄（Ｚ＝１．５０，Ｐ＝０．２２）、不同病程（Ｚ＝０．９３，

Ｐ＝０．３３）、不同皮损大小（Ｚ＝０．４９，Ｐ＝０．４８）及不

同部位（Ｚ＝０．００２，Ｐ＝０．９６）表达差异均无统计学

意义（表３）。

图１　ＹＫＬ４０和ＶＥＧＦ免疫组化检测结果（ＳＰ法）

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＹＫＬ４０ａｎｄＶＥＧＦ（ＳＰｍｅｔｈｏｄ）

Ａ：ＴｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｉｎｆｏｒｅｓｋｉｎ；Ｂ，Ｃ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｉｎＣＡ；Ｄ：Ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｆｏｒｅｓｋｉｎ；Ｅ，Ｆ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎＣＡ；Ｇ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｉｎｂａｓａｌｃｅｌｌｓ

ｗｉｔｈＣＡ；Ｈ，Ｉ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｉｎｋｏｉｌｏｃｙｔｏｉｄｃｅｌｌｓｗｉｔｈＣＡ；Ｊ：Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓｉｎｔｈｅ

ｄｅｒｍｉｓａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｗｉｔｈＣＡ；Ｋ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｖａｓ

ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｗｉｔｈＣＡ；Ｌ：ＴｈｅｎｅｇｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｗｉｔｈＣＡ．ＣＡ：Ｃｏｎｄｙｌｏｍａ

ａｃｕｍｉｎａｔｕｍ；ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００（Ａ，Ｃ，Ｄ，Ｆ，Ｉ，Ｋ，Ｌ）；×１００（Ｂ，Ｅ，

Ｇ，Ｈ，Ｊ）

２．３　ＹＫＬ４０与 ＶＥＧＦ在 ＣＡ 组织中表达相关

性　对两者在ＣＡ中的表达进行相关性分析，结果

显示：３３例ＣＡ组织中ＹＫＬ４０与 ＶＥＧＦ表达，相

关系数ｒ为０．２７，但Ｐ值为０．１３，两种蛋白表达相

关性无统计学意义（表４）。
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表２　ＹＫＬ４０在不同临床因素中的表达差异

Ｔａｂ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

Ｉｔｅｍ － ＋   Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ≤３０ ０ ５ ７ ５ ０．５２ ０．４７

＞３０ ３ ４ ３ ６

Ｄｕｒａｔｉｏｎｔ／ｍｏｎｔｈ ≤３ ３ ６ ８ １０ ０．３４ ０．５６

＞３ ０ ３ ２ １

ＣＡｓｉｚｅｄ／ｃｍ ≤０．５ ２ ４ ７ ４ ０．４６ ０．５０

＞０．５ １ ５ ３ ７

Ｓｉｔｅ Ｇｅｎｉｔａｌｓ ２ ５ ５ ９ ０．８６ ０．３５

Ｃｒｉｓｓｕｍ １ ４ ５ ２

　ＣＡ：Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ

表３　ＶＥＧＦ在不同临床因素中的表达

Ｔａｂ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

Ｉｔｅｍ － ＋   Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ≤３０ ０ ３ １０ ４ １．５０ ０．２２

＞３０ １ ４ ９ ２

Ｄｕｒａｔｉｏｎｔ／ｍｏｎｔｈ ≤３ １ ６ １６ ４ ０．９３ ０．３３

＞３ ０ １ ３ ２

ＣＡｓｉｚｅｄ／ｃｍ ≤０．５ １ ３ １１ ２ ０．４９ ０．４８

＞０．５ ０ ４ ８ ４

Ｓｉｔｅ Ｇｅｎｉｔａｌｓ １ ４ １２ ４ ０．００２ ０．９６

Ｃｒｉｓｓｕｍ ０ ３ ７ ２

　ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＣＡ：Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ

表４　ＹＫＬ４０和ＶＥＧＦ在尖锐湿疣中表达的相关性

Ｔａｂ４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＹＫＬ４０ａｎｄＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣＡｔｉｓｓｕｅｓ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＹＫＬ４０

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦ

－ ＋   Ｔｏｔａｌ
ｒ
ｖａｌｕｅ

Ｐ
ｖａｌｕｅ

－ １ １ １ ０ ３ ０．２７ ０．１３

＋ ０ ３ ５ １ ９

 ０ １ ６ ３ １０

 ０ ２ ７ ２ １１

Ｔｏｔａｌ １ ７ １９ ６ ３３

　ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＣＡ：Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ

３　讨　论

　　ＹＫＬ４０是Ｊｏｈａｎｓｅｎ等［５］在１９９２年发现的一

种在体外人骨肉瘤细胞株 ＭＧ６３中大量分泌的蛋

白，命名是源于它有３个 ＮＨ２末端氨基酸，分别是

酪氨酸（Ｙ）、赖氨酸（Ｋ）、亮氨酸（Ｌ），另外它的相对

分子质量约为４００００。人 ＹＫＬ４０基因定位于

ｌｑ３１ｑ３２，基因组ＤＮＡ长度约１０．９ｋｂ，含１０个外

显子。ＹＫＬ４０具有促进细胞增殖分化［６］、新生血

管形成［７］、基质重塑［８］及抗凋亡［９］等作用，在肺部疾

病［１０］、心血管疾病［１１］、外周血管病变［１２］、糖尿病肾

病［１３］及一些实体肿瘤［２］中，ＹＫＬ４０血浆水平升高，

并且随着病程及治疗干预而变化，可能成为一种较

新的生物标志物。ＣＡ具有生长快、容易复发等临

床特点，感染 ＨＰＶ的角质形成细胞出现异常的增

殖、分化，推测可能与正常凋亡功能受损及血管异常

生成相关，ＣＡ组织中可能存在相关蛋白的异常表

达。本研究发现，ＹＫＬ４０在ＣＡ组织中阳性表达率

为９０．９％，表达强度多在（）～（），而正常上皮

对照组阳性率仅３０％，且阳性强度仅表现为弱阳
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性，两组阳性表达强度差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１），从而推测 ＹＫＬ４０在ＣＡ的发生发展过程

中可能有一定促进作用。Ｆａｉｂｉｓｈ等［１４］发现表达

ＹＫＬ４０的人脑胶质瘤Ｕ８７细胞株对放射线具有抵

抗性，而用ｍＡＹ中和ＹＫＬ４０后，大部分细胞株就

表现出凋亡状态，从而说明ＹＫＬ４０可能具有抗细

胞凋亡作用。我们认为ＹＫＬ４０在ＣＡ的过表达可

能是由于 ＨＰＶ感染宿主细胞后，激活了ＣＨＩ３Ｌ１
（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ３ｌｉｋｅ１，几丁质酶３样蛋白１）的转录和

翻译，使ＹＫＬ４０过表达于ＣＡ，继而通过其抗凋亡

作用促进角质形成细胞出现异常的增殖和分化，形

成疣状物。另本次研究发现ＹＫＬ４０在ＣＡ的基底

层（图１Ｇ）及凹空细胞（图１Ｈ）处有阳性表达，推测

可能与 ＨＰＶ通过破损进入基底层细胞，病毒质粒

随着基底层细胞的分裂及在垂直方向上的成熟化，

从而引起ＹＫＬ４０在感染 ＨＰＶ的细胞中出现阳性

表达，具体机制有待进一步研究。

　　ＶＥＧＦ在体内分布广泛，是一种很强的有丝分

裂原，能促进新生血管生成，为肿瘤的生长提供了丰

富的血供，从而带来更丰富的氧分子及营养。ＣＡ
是 ＨＰＶ病毒感染引起的良性增生物，ＨＰＶ的大量

复制导致上皮细胞增殖、表皮增厚，大量增殖的上皮

细胞需要更多的血氧及营养支持，其发生发展可能

与血管生成关系密切。本研究结果显示，ＣＡ组织

中 ＶＥＧＦ 的阳性表达强度高于正常对照（Ｐ＝

０．００１），说明ＣＡ的生长过程中可能通过ＶＥＧＦ的

表达上调促进ＣＡ组织血管生成，从而为ＣＡ组织

的生长提供丰富的血供。本次研究发现在ＣＡ真皮

乳头层有较多新生扩张的毛细血管，部分血管内皮

细胞可见ＶＥＧＦ阳性染色（图１Ｊ），并且毛细血管迂

曲、扩张，而ＹＫＬ４０组未见ＣＡ真皮乳头层毛细血

管内皮细胞胞膜及胞质出现阳性表达（图１Ｌ），表明

ＶＥＧＦ直接参与了 ＣＡ 新生血管的形成，与李敏

等［１５］研究结果相一致，但亦不排除ＹＫＬ４０及其他

细胞因子通过间接调节ＶＥＧＦ而参与ＣＡ血管的生

成。对于巨大尖锐湿疣（ｇｉａｎｔｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａ

ｔｕｍ，ＧＣＡ）的治疗目前仍比较棘手，由于ＧＣＡ疣体

组织血管丰富，激光、电灼等物理治疗烧灼疣体时，

出血较多不易控制，且复发率高；外科手术治疗存在

移植皮片不存活、术中伤及肛门括约肌、术后瘢痕形

成影响患者排便、排尿功能及性功能障碍等缺点，在

临床中亦有阴茎ＧＣＡ患者希望保留外生殖器拒绝

手术治疗的情况；浅层Ｘ线放射治疗，对ＧＣＡ穿透

有限。吴信峰等［１６］报道采用手术切削结合高频双

极电凝治疗ＧＣＡ；汤依晨等［１７］采用疣体蒂部切除法

治疗ＧＣＡ；尤立平等［１８］采用阿维Ａ联合Ｘ线放疗

治疗ＧＣＡ。但上述作者治疗仅限于个人经验治疗。

随着分子生物学技术的发展及对疾病细胞免疫机制

的深入研究，以人源化抗体、嵌合抗体、抗体融合蛋

白等为代表的生物学制剂为现今的一些免疫性疾病

及肿瘤治疗开辟了新的领域，大量临床前研究表明

抗ＶＥＧＦ治疗能阻止新生血管的生长，从而抑制肿

瘤的生长及微转移，如重组人源化抗ＶＥＧＦＡ的单

克隆抗体，已被广泛用于转移性结直肠癌、非小细胞

肺癌、转移性乳腺癌的药物治疗。本实验结果表明

ＣＡ中ＶＥＧＦ的过表达可能与新生血管的生成密切

相关，推测在ＧＣＡ的二线治疗中，使用抗ＶＥＧＦ单

克隆抗体治疗可能具有应用前景。

　　目前 ＹＫＬ４０与 ＶＥＧＦ间的关联性研究还较

少，Ｆｒａｎｃｅｓｃｉｎｅ等［１９］研究了 ＹＫＬ４０和 ＶＥＧＦ在

肿瘤血管生成方面的相互关系，他们在人脑胶质瘤

株Ｕ８７细胞通过转染病毒的ｓｉＲＮＡ进行 ＹＫＬ４０
基因敲除，在表达ＹＫＬ４０ｓｉＲＮＡ１（Ｓ１）的细胞可以

见到显著的 ＹＫＬ４０基因表达阻滞效应，而相较于

空白载体组，导入ｓｉＲＮＡ２（Ｓ２）的细胞却没有使

ＹＫＬ４０表达的下降。同时 Ｓ１细胞显示出相应

ＶＥＧＦ表达的下调，而Ｓ２和对照组均未显示ＶＥＧＦ
的改变，从而暗示ＹＫＬ４０对 ＶＥＧＦ的表达具有调

节作用。但本研究中发现在ＣＡ组织中ＹＫＬ４０的

表达与ＶＥＧＦ无明显相关性（Ｐ＞０．０５），推测可能

与样本量不大或ＣＡ是 ＨＰＶ感染的良性疾病有关，

尚需进一步扩大样本量进行验证。另本实验中，因

入组女性患者数量较少，在分析两种蛋白在不同临

床因素中表达时未做分析。同时研究发现在ＣＡ组

织中，ＹＫＬ４０和 ＶＥＧＦ的表达在患者的年龄、病

程、皮损大小及部位等因素间并无差异（Ｐ＞０．０５），

故推测ＹＫＬ４０的表达可能与 ＨＰＶ感染的型别有

关，因高危型 ＨＰＶ 的 Ｅ６、Ｅ７基因可整合到宿主

ＤＮＡ中，使细胞发生恶性转化，故 ＹＫＬ４０在一些

高危型别的 ＨＰＶ 感染患者中可能会有更高的表

达，具体有待进一步研究证实。依据本研究结果，

ＹＫＬ４０和ＶＥＧＦ在ＣＡ中有较高的阳性强度，提

示可能为难治性ＣＡ提供新的治疗靶点。

４　利益冲突
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