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本文引用：李晓丹，费晓莺，韩敏，等．整合素连接激酶和黏着斑激酶在宫颈癌组织中的表达及其与人乳头瘤病
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整合素连接激酶和黏着斑激酶在宫颈癌组织中的表达及其与人乳头瘤

病毒感染的关系

李晓丹１，费晓莺２，韩　敏１，张香玲１，赵　静１

（１．邯郸市第一医院妇科，河北　邯郸　０５６００２；２．邯郸市第一医院手术室，河北　邯郸　０５６００２）

摘要：　目的　探讨整合素连接激酶（ＩＬＫ）和黏着斑激酶（ＦＡＫ）在宫颈鳞状细胞癌（ＣＳＣＣ）组织中的表达及其与
ＣＳＣＣ临床病理特征、人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染的关系。方法　选择２０１５年１０月至２０１９年８月邯郸市第一医院
保存的３０例正常宫颈组织、３０例宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）组织和６０例ＣＳＣＣ组织标本，采用实时荧光定量聚合酶链式
反应检测正常宫颈组织、ＣＩＮ组织、ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ和ＦＡＫｍＲＮＡ的表达，采用免疫组织化学法检测正常宫颈组织、
ＣＩＮ组织、ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ和 ＦＡＫ蛋白的表达，并分析ＩＬＫ和 ＦＡＫ蛋白表达与ＣＳＣＣ患者临床病理特征及 ＨＰＶ感
染的关系。结果　ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量分别为１２．３７±１．２６、１７．３２±３．２１，ＣＩＮ组织中 ＩＬＫ、
ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量分别为８．３９±３．２０、１３．３５±２．３４，正常宫颈组织中 ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量分别为
３．６７±２．４０、５．４７±２．１０；ＣＩＮ组织和ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量显著高于正常宫颈组织（Ｐ＜０．０５），
ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量显著高于ＣＩＮ组织（Ｐ＜０．０５）。正常宫颈组织中ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达
率分别为６．６７％（２／３０）、３．３３％（１／３０），ＣＩＮ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达率分别为６３．３３％（１９／３０）、５６．６７％（１７／３０），
ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达率分别为８５．００％（５１／６０）、７１．６７％（４３／６０）；ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表
达率显著高于ＣＩＮ组织和正常宫颈组织（Ｐ＜０．０５），ＣＩＮ组织中 ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达率显著高于正常宫颈组
织（Ｐ＜０．０５）。ＩＬＫ和ＦＡＫ蛋白表达与ＣＳＣＣ的临床分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），而 ＩＬＫ和 ＦＡＫ蛋白表达与
ＣＳＣＣ患者年龄无关（Ｐ＞０．０５）。ＣＳＣＣ和ＣＩＮ组织中ＨＰＶＤＮＡ阳性７５例，ＨＰＶＤＮＡ阴性１５例。ＨＰＶＤＮＡ阳性者
ＩＬＫ蛋白阳性表达率为８６．６７％（６５／７５），ＨＰＶＤＮＡ阴性者ＩＬＫ蛋白阳性表达率为３３．３３％（５／１５），ＨＰＶＤＮＡ阳性者
ＩＬＫ蛋白阳性表达率显著高于ＨＰＶＤＮＡ阴性者（Ｐ＜０．０５）。ＨＰＶＤＮＡ阳性者ＦＡＫ蛋白阳性表达率为７６．０％（５７／７５），
ＨＰＶＤＮＡ阴性者ＦＡＫ蛋白阳性表达率为２０．０％（３／１５），ＨＰＶＤＮＡ阳性者 ＦＡＫ蛋白阳性表达率显著高于 ＨＰＶＤＮＡ阴
性者（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ和ＦＡＫ蛋白表达上调，ＩＬＫ和ＦＡＫ蛋白表达与ＣＳＣＣ病变程度、ＨＰＶ感染
有相关性，ＩＬＫ和ＦＡＫ可能参与了ＣＳＣＣ的发生和发展。
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ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＩＬＫｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨＰＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＨＰＶＤＮＡ
ｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＦＡＫｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨＰＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ７６．０％（５７／７５），ａｎｄｉｔ
ｉｎＨＰＶＤＮＡｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ２０．０％ （３／１５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＦＡＫｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨＰＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＨＰＶＤＮＡｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬＫａｎｄＦＡＫ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎＣＳＣＣｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆＣＳＣＣｌｅｓｉｏｎｓａｎｄＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＩＬＫ
ａｎｄＦＡＫｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＣＳＣＣ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；ｉｎｔｅｇｒｉｎｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅ；ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ；ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

　　宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其最常
见的病理类型是宫颈鳞状细胞癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＳＣＣ），ＣＳＣＣ约占宫颈癌的７５％ ～
８０％［１］。研究表明，人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａ
ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染是宫颈癌的主要危险因素之一［２］，

宫颈上皮内瘤病（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＣＩＮ）是宫颈癌的癌前病变，因此，预防 ＨＰＶ感染对
降低宫颈癌发病率具有重要意义。整合素连接激酶

（ｉｎｔｅｇｒｉｎｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ）是一种细胞内蛋白激
酶，其在整合素、生长因子信号传导通路中发挥重要

作用，参与调控细胞增殖、生长、分化、迁移、浸润及

肿瘤血管生成等过程［３］。黏着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）是生长因子受体和整合素介导信
号的关键调节因子，可通过其激酶活性和支架功能

调控正常及癌细胞的基本过程［４］。本研究旨在探

讨ＩＬＫ和ＦＡＫ的表达与宫颈癌患者临床病理特征
和ＨＰＶ感染的关系。

１　资料与方法

１．１　组织标本来源　选择２０１５年１０月至２０１９年
８月邯郸市第一医院保存的３０例正常宫颈组织（对
照组）、３０例ＣＩＮ组织（ＣＩＮ组）和６０例 ＣＳＣＣ组织
标本（ＣＳＣＣ组）为研究对象，纳入对象均经病理学
检查明确诊断，病历资料完整，且排除患有其他系统

肿瘤及可能有影响本研究结果的不利因素者。ＣＩＮ
和宫颈癌患者中 ＨＰＶＤＮＡ阳性 ７５例，ＨＰＶＤＮＡ
阴性１５例。对照组、ＣＩＮ组和 ＣＳＣＣ组患者的年龄
分别为 ４１～７６（５８．３６±９．２４）、４０～７６（５７．８６±
９．３５）、４２～７７（５９．４６±９．６３）岁，３组患者的年龄比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本
研究通过医院医学伦理委员会批准，所有患者签署

知情同意书。

１．２　主要试剂　ＴＲＩｚｏｌ试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司，ｃＤＮＡ合成试剂盒购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司，
ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）试剂盒购自美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司，抗 ＩＬＫ、抗 ＦＡＫ抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，山羊抗兔 ＩｇＧ购自北京中杉金桥
生物技术有限公司，链霉菌抗生物素蛋白过氧化物
酶免疫组织化学试剂盒、二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎ
ｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色剂购自福州迈新生物技术开发有
限公司。

１．３　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测正常宫颈组织、
ＣＩＮ组织和 ＣＳＣＣ组织中 ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的表
达　取正常宫颈组织、ＣＩＮ组织和ＣＳＣＣ组织，ＴＲＩｚｏｌ
法提取总 ＲＮＡ，溶于焦碳酸二乙酯水，测定浓度与纯
度；以ｃＤＮＡ为模板，进行荧光定量 ＰＣＲ；引物序列：
ＩＬＫ的上游引物序列为 ５′ＧＣＡＣＴＣＡＡＴＡＧＣＣＧ
ＴＡＧＴＧ３′，下游引物序列为 ５′ＣＣＴＡＣＴＴＧＴＣＣＴＧ
ＣＡＴＣＴＴＣ３′；ＦＡＫ的上游引物序列为５′ＧＣＧＴＣＴＡ
ＡＴＣＣＧＡＣＡＧＣＡ３′，下游引物序列为５′ＧＣＣＧＡＣＴＴＣ
ＣＴＴＣＡＣＣＡＴ３′；内参 βａｃｔｉｎ的上游引物序列为
５′ＡＧＣＧＡＧＣＡＴＣＣＣＣＣＡＡＡＧＴＴ３′，下游引物序列为
５′ＧＧＧＣＡＣＧＡＡＧＧＣＴＣＡＴＣＡＴＴ３′。反应条件：９５℃
预变性５ｍｉｎ，９５℃变性３５ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃扩
增３０ｓ，３０个循环；７２℃延长５ｍｉｎ。采用２－ΔΔＣｔ法计
算正常宫颈组织、ＣＩＮ组织和 ＣＳＣＣ组织中 ＩＬＫ、
ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量。实验重复３次，取均值。
１．４　免疫组织化学法检测正常宫颈组织、ＣＩＮ组
织、ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ和 ＦＡＫ蛋白的表达 　取正
常宫颈组织、ＣＩＮ组织和ＣＳＣＣ组织，４０ｇ·Ｌ－１多聚
甲醛固定，石蜡包埋，切片（厚度约为５μｍ），置于
４０℃温水中，待组织受热展开，应用载玻片捞起，植
入３７℃温箱中烘干；二甲苯、梯度乙醇脱蜡与水化
处理；微波抗原修复，胰蛋白酶消化；磷酸盐缓冲液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）冲洗 ３次，每次
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５ｍｉｎ；滴加体积分数４％羊血清封闭３０ｍｉｎ；滴加
一抗（滴度１１００），４℃过夜；ＰＢＳ冲洗３次，每次
５ｍｉｎ；滴加二抗（滴度１２００），孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲
洗３次，每次５ｍｉｎ；ＤＡＢ显色，苏木精复染；脱水，透
明，中性树胶封片，光学显微镜下观察。ＩＬＫ、ＦＡＫ
蛋白表达于细胞膜和（或）细胞质，黄色、棕黄色、棕

褐色。高倍镜下（×２００）每张切片随机选取５个视野，
采用半定量方法判断，根据阳性细胞染色强度和阳性

细胞所占百分比进行评分。阳性细胞所占百分比评

分：阳性细胞率＜５％计０分，５％～２５％计１分，２６％～
５０％计２分，５１％～７５％计３分，＞７５％计４分。染色
强度评分：未着色计０分，黄色计１分，棕黄色计２分，
棕褐色计３分。以阳性细胞染色强度评分与阳性细胞
所占百分比评分的乘积为最终综合评分，综合评分≥５
判定为阳性（＋），＜５分判定为阴性（－）。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１１．５软件进行数据
统计与分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，两两比较采用ｔ检验；计数资料以例数和百分率
表示，组间比较采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　正常宫颈组织、ＣＩＮ组织和 ＣＳＣＣ组织中
ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ表达比较　结果见表１。ＣＩＮ组
织和ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量显

著高于正常宫颈组织，ＣＳＣＣ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ
的相对表达量显著高于 ＣＩＮ组织，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。
表１　正常宫颈组织、ＣＩＮ组织和 ＣＳＣＣ组织中 ＩＬＫ、ＦＡＫ

ｍＲＮＡ的表达比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬＫａｎｄＦＡＫｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ＣＩＮｔｉｓｓｕｅｓａｎｄＣＳＣＣｔｉｓｓｕｅｓ（珋ｘ±ｓ）

组织类型 ｎ ＩＬＫｍＲＮＡ ＦＡＫｍＲＮＡ
正常宫颈组织 ３０ ３．６７±２．４０ ５．４７±２．１０
ＣＩＮ组织 ３０ ８．３９±３．２０ａ １３．３５±２．３４ａ

ＣＳＣＣ组织 ６０ １２．３７±１．２６ａｂ １７．３２±３．２１ａｂ

　　注：与正常宫颈组织比较ａＰ＜０．０５；与ＣＩＮ组织比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　正常宫颈组织、ＣＩＮ组织和 ＣＳＣＣ组织中
ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白表达比较　正常宫颈组织中 ＩＬＫ、
ＦＡＫ蛋白阳性表达率分别为６．６７％（２／３０）、３．３３％
（１／３０），ＣＩＮ组织中ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达率分别
为６３．３３％（１９／３０）、５６．６７％（１７／３０），ＣＳＣＣ组织中
ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达率分别为８５．００％（５１／６０）、
７１．６７％（４３／６０）；ＣＳＣＣ组织中 ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性
表达率显著高于 ＣＩＮ组织和正常宫颈组织，ＣＩＮ组
织中ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达率显著高于正常宫颈
组织，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　ＩＬＫ和 ＦＡＫ蛋白表达与 ＣＳＣＣ临床病理特
征的关系　结果见表 ２。ＩＬＫ和 ＦＡＫ蛋白表达与
ＣＳＣＣ的临床分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），而ＩＬＫ
和ＦＡＫ蛋白表达与ＣＳＣＣ患者年龄无关（Ｐ＞０．０５）。

表２　ＩＬＫ和ＦＡＫ蛋白表达与ＣＳＣＣ患者临床病理特征的关系

Ｔａｂ．２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬＫａｎｄＦＡＫｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＣＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

临床病理特征 ｎ
ＩＬＫ

－／例 ＋／例 χ２ Ｐ
ＦＡＫ

－／例 ＋／例 χ２ Ｐ

年龄

　　≥４５岁 ４７ ８ ３９
０．０４５ ０．８３０

１６ ３１
１．３５８ ０．２４３

　　＜４５岁 １３ １ １２ １ １２
临床分期

　　Ⅰ、Ⅱ期 ２３ ７ １６
７．２４９ ０．００７

１０ １３
５．２０３ ０．００２

　　Ⅲ期 ３７ ２ ３５ ７ ３０
淋巴结转移

　　有 ３６ １ ３５
８．０８６ ０．００４

５ ３１
８．４３８ ０．００３

　　无 ２４ ８ １６ １２ １２

２．４　ＩＬＫ和ＦＡＫ蛋白表达与 ＨＰＶ感染的关系　
ＨＰＶＤＮＡ阳性者 ＩＬＫ蛋白阳性表达率为８６．６７％
（６５／７５），ＨＰＶＤＮＡ阴性者 ＩＬＫ蛋白阳性表达率为
３３．３３％（５／１５）；ＨＰＶＤＮＡ阳性者 ＩＬＫ蛋白阳性表
达率显著高于 ＨＰＶＤＮＡ阴性者，差异有统计学意
义（χ２＝２０．０７０，Ｐ＜０．０５）。ＨＰＶＤＮＡ阳性者 ＦＡＫ
蛋白阳性表达率为７６．０％（５７／７５），ＨＰＶＤＮＡ阴性
者ＦＡＫ蛋白阳性表达率为２０．０％（３／１５）；ＨＰＶＤＮＡ
阳性者ＦＡＫ蛋白阳性表达率显著高于ＨＰＶＤＮＡ阴

性者，差异有统计学意义（χ２＝１５．９９０，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤，ＨＰＶ是致癌过
程中的主要致病因素，约 ７０％的宫颈癌和 ５０％的
ＣＩＮ３期病变是由于 ＨＰＶ１６或 ＨＰＶ１８的持续感染
引起的［５７］。ＦＡＫ是一种典型的多功能蛋白，其通
过整合素或生长因子受体将信号整合和转导到癌细

胞中。有研究显示，ＩＬＫ在宫颈癌组织中过表达，且
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与肿瘤分级、侵袭和转移有关，其也是淋巴结转移的

独立预测因子［８］。本研究旨在探讨 ＦＡＫ和 ＩＬＫ在
ＣＩＮ和ＣＳＣＣ中的表达及其与ＣＳＣＣ临床病理特征、
ＨＰＶ感染的相关性，以期为宫颈癌的临床诊断与治
疗提供依据。

本研究结果显示，ＣＩＮ组织和 ＣＳＣＣ组织中
ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量显著高于正常宫颈
组织，ＣＳＣＣ组织中 ＩＬＫ、ＦＡＫｍＲＮＡ的相对表达量
显著高于 ＣＩＮ组织；ＣＳＣＣ组织中 ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳
性表达率显著高于 ＣＩＮ组织和正常宫颈组织，ＣＩＮ
组织中ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性表达率显著高于正常宫
颈组织；且ＩＬＫ和ＦＡＫ蛋白表达与 ＣＳＣＣ的临床分
期、淋巴结转移有关；提示 ＩＬＫ和 ＦＡＫ可能参与了
ＣＳＣＣ的发生和发展。ＦＡＫ参与肿瘤血管的信号转
导过程，介导血管通透性［９１１］，ＦＡＫ和ＩＬＫ可通过磷
脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ信号通路共同促进肿
瘤的侵袭和转移［１１］。研究显示，高危型 ＨＰＶ持续
感染会导致宫颈癌前病变甚至宫颈癌［１２１３］。本研

究结果显示，ＨＰＶＤＮＡ阳性者 ＩＬＫ、ＦＡＫ蛋白阳性
表达率显著高于 ＨＰＶＤＮＡ阴性者，提示 ＩＬＫ和
ＦＡＫ蛋白表达可能与 ＨＰＶ感染有相关性。整合素
介导细胞与细胞外基质的黏附，并刺激参与细胞增

殖、存活和迁移的信号传导，ＩＬＫ在整合素、生长因
子信号传导通路中发挥重要作用，ＦＡＫ基因被认为
是整合素介导的信号传导的核心基因［１４１５］。

综上所述，ＩＬＫ、ＦＡＫ在ＣＳＣＣ组织中呈高表达，
且ＩＬＫ和 ＦＡＫ蛋白表达与 ＣＳＣＣ病变程度及 ＨＰＶ
感染有相关性，ＩＬＫ、ＦＡＫ可能参与了 ＣＳＣＣ的发生
和发展，其具体机制尚有待进一步研究。
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