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［摘　要］目的：探讨巨噬细胞移动抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）的表达和巨噬细胞的
浸润在口腔鳞癌的侵袭和转移中的作用及相互关系。方法：采用免疫组化 ＳＡＢＣ法分别检测 ＭＩＦ和 ＣＤ６８（标
记巨噬细胞）在４２例口腔鳞癌和１０例口腔正常组织的表达情况，观察ＭＩＦ表达与巨噬细胞计数之间的关系，并
观察ＭＩＦ阳性表达率及巨噬细胞计数在口腔鳞癌有无淋巴结转移患者及不同 ＴＮＭ分期患者的中的差异。结
果：ＭＩＦ的表达水平和巨噬细胞计数在口腔鳞癌中均显著高于正常组（Ｐ＜００１），肿瘤组织中 ＭＩＦ的表达与巨
噬细胞计数之间呈正相关关系（ｒ＝０５４２，Ｐ＜００１），ＭＩＦ阳性表达率及巨噬细胞计数在口腔鳞癌有无淋巴结转
移患者及不同ＴＮＭ分期患者中差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＭＩＦ和巨噬细胞可能在口腔鳞癌的侵
袭及转移中发挥重要作用，其机制可能与巨噬细胞作用于肿瘤细胞并协助上调肿瘤细胞中ＭＩＦ的表达有关。
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过程中，活化的巨噬细胞会大量分泌 ＭＩＦ以参加
机体中的炎症反应及免疫调节，同时，ＭＩＦ又能使
更多的单核／巨噬细胞活化，刺激 Ｔ细胞增殖，直
接或间接地促进多种炎症因子的产生［１－２］。在肿

瘤组织中，由于机体环境平衡的失调，ＭＩＦ的表达
和巨噬细胞的浸润也随之发生了变化［３－４］。为进

一步了解口腔鳞癌中 ＭＩＦ的表达和巨噬细胞浸润
在口腔鳞癌的侵袭和转移中的意义及相互关系，本

研究对口腔鳞癌中的 ＭＩＦ及巨噬细胞进行了检测
和分析，并对两者在口腔鳞癌中的关系和意义进行

探讨。

１　材料和方法

１１　临床资料
选取２００４－２００６年口腔颌面外科手术切除或

活检的口腔颌面部鳞癌标本４２例，男性２４例，女
性１８例，年龄４３～７６岁，平均５６９２岁，有区域淋
巴结转移 １５例。根据 ２００２年国际抗癌联盟
（ＵＩＣＣ）制定的口腔癌ＴＮＭ分期标准进行分期，Ⅰ
～Ⅱ期１３例，Ⅲ～Ⅳ期２９例；另取１０例取自无烟
酒嗜好的外伤或拔牙病人的口腔颌面部正常组织

作为对照。所有标本均经过病理诊断证实为鳞状

细胞癌或正常组织，术前未经任何针对肿瘤的治

疗，标本用１０％中性福尔马林液固定，常规石蜡包
埋，制成４μｍ厚连续切片。
１２　免疫组织化学染色

所有组织经常规制片，根据试剂说明行微波

加热抗原修复。以兔抗人 ＭＩＦ多克隆抗体（购于
上海迈莎生物科技有限公司，稀释比１∶８０）标记
ＭＩＦ；以鼠抗人 ＣＤ６８单克隆抗体（购自北京中杉
金桥生物技术有限公司，稀释比１∶１００）标记检测
组织中的巨噬细胞。以免疫组织化学 ＳＡＢＣ法分
别检测 ＭＩＦ和 ＣＤ６８的表达。浓缩（鼠／兔）通用
型ＳＡＢＣ免疫组织化学试剂盒购自武汉博士德生
物工程有限公司（稀释比 １∶１００）。用已知的结
肠癌标本为阳性对照，ＰＢＳ液代替一抗作阴性对
照。

１３　结果判定
ＭＩＦ的判断标准结合免疫组化染色强度和阳

性细胞数两个参数，综合判定 ＭＩＦ的阳性染色［５］。

用ＢｉｏＭｉａｓ图像处理系统分别在 ４００倍高倍镜下
随机选择５个上皮或癌变视野（视场面积４４３μｍ
×２６８μｍ）检测阳性染色的积分光密度值（ｉｎｔｅｇｒａｌ

ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）。按 ＩＯＤ值的均数行染色强
度计分：ＭＩＦ的 ＩＯＤ值 ＜２８８１２记０分，２８８１２～
３５４６１记１分，３５４６１～４２１１０记２分，４２１１０以
上记３分；同时据阳性细胞百分比计分：阳性细胞
数小于 １０％记 ０分，１０％ ～３０％记 １分，３０％ ～
５０％为记２分，＞５０％记３分。积分之和≥３分判
断为免疫组织化学阳性染色。巨噬细胞的评定通

过光镜下计数ＣＤ６８染色阳性的细胞完成，巨噬细
胞计数参考 ＲｕｓｓｅｌｌＤＬｅｅｋ方法［６］。首先在低倍

镜（１０×１０）下选取癌视野中巨噬细胞最密集的三
个区域（热点区），然后在高倍镜（１０×４０）下进行
计数，取平均值进行统计分析。

１４　观察指标
观察口腔鳞癌组织中巨噬细胞计数及 ＭＩＦ的

表达情况，分析两者之间的关系，并观察二者与口

腔鳞癌淋巴结转移及ＴＮＭ分期的关系。
１５　统计分析

计数资料的统计用行 ×列表的 χ２检验，计量
资料的统计用单因素方差分析，两组数据的均数比

较采用成组 ｔ检验，各指标间关系采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
等级相关分析。所有资料均采用 ＳＰＳＳ１４０统计
软件完成，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＭＩＦ在口腔鳞癌中的表达
ＭＩＦ阳性表达呈棕黄色，主要分布在细胞的

胞膜和胞浆中（见图 １）。口腔鳞癌组织中有大
量 ＭＩＦ的表达，多见于癌巢边缘及肿瘤细胞集
中区域，多呈散在片状分布，亦可见于少量间质

细胞及内皮细胞内，ＭＩＦ的表达显著高于正常
组（Ｐ＜００１）。正常口腔黏膜组织中 ＭＩＦ表达
为阴性或弱阳性，染色明显低于口腔鳞癌组织。

口腔鳞癌组织中，ＭＩＦ在Ⅲ ～Ⅳ期病例中表达
显著高于Ⅰ ～Ⅱ期病例（Ｐ＜００５），有淋巴结
转移组中显著高于无淋巴结转移组（Ｐ＜００５，
见表１）。
２２　巨噬细胞在口腔鳞癌中的计数及分布

ＣＤ６８阳性表达呈棕褐色颗粒，主要位于巨噬
细胞的胞膜和胞浆中（见图２）。在口腔鳞癌组织
内可见大量巨噬细胞聚集，主要聚集在肿瘤边缘的

血管重建区和肿瘤坏死区，呈弥散分布，不同部位

分布不均，巨噬细胞计数显著高于正常对照组（Ｐ
＜００１）；正常组织中少见巨噬细胞的浸润。口腔
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鳞癌组织中，有淋巴结转移组的巨噬细胞计数显著

高于无淋巴结转移组（Ｐ＜００１），在 ＴＮＭ分期的
比较中也有显著性差异（Ｐ＜００１），见表２。

图１　ＭＩＦ在口腔鳞癌中的表达（ＳＡＢＣ，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＩＦｉｎＯＳＣＣ

表１　ＭＩＦ在正常口腔黏膜组、口腔鳞癌组、
有无转移组及不同分期组中的阳性表达率

Ｔａｂ．１　ＰｏｓｉｔｉｖｅＭＩＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｉｎｎｏｒｍａｌｏｒａｌ
ｍｕｃｏｓａａｎｄｉｎＯＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ

分组　　 ｎ
ＭＩＦ表达

阳性 表达率（％） χ２ Ｐ

正常黏膜 １０ ２ ２０００
１００７６ ００１

口腔鳞癌 ４２ ３１ ７３８１
鳞癌无转移 ２７ １７ ６２９６ ４６０１ ００５
鳞癌有转移 １５ １４ ９３３３
鳞癌Ⅰ～Ⅱ期 １３ ７ ５３８５ ３８８２ ００５
鳞癌Ⅲ～Ⅳ期 ２９ ２４ ８２７６

图２　ＣＤ６８在口腔鳞癌中的表达（ＳＡＢＣ，×４００）
Ｆｉｇ．２　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ６８ｉｎＯＳＣＣ

２３　口腔鳞癌中 ＭＩＦ的表达巨噬细胞计数之间
的关系

在口腔肿瘤中，通过在 ＭＩＦ表达阳性和阴性
病例组中巨噬细胞计数的均数比较发现，ＭＩＦ阳性
组中的巨噬细胞计数显著高于阴性组（Ｐ＜００１）
（见表３）。ＭＩＦ的表达与巨噬细胞计数之间的相
关分析显示，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为 ｒ＝０５４２（Ｐ＜
００１），ＭＩＦ的表达与巨噬细胞计数之间存在正相
关关系。

表２　正常口腔黏膜组、口腔鳞癌组、鳞癌有无
转移组及不同分期组巨噬细胞计数（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｍｅａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｕｎｔｓｉｎｎｏｒｍａｌｏｒａｌ
ｍｕｃｏｓａａｎｄｉｎＯＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ
分组　　 ｎ巨噬细胞计数（个） ｔ Ｐ
正常黏膜 １０ ７１０±１１９７ －２８５３６ ００１
口腔鳞癌 ４２ ４２０５±７５４８
鳞癌有转移 １５ ４８６７±８４１５ ４８７２ ００１
鳞癌无转移 ２７ ３８４１±３５４４
鳞癌Ⅰ～Ⅱ期 １３ ３７４６±５１９０ －２８５７ ００１
鳞癌Ⅲ～Ⅳ期 ２９ ４４１０±７５９９

表３　口腔鳞癌中ＭＩＦ的表达与ＭＶＤ
和巨噬细胞计数之间的关系（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＭＩＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄａｖｅｒａｇｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｕｎｔｓｉｎＯＳＣＣｃａｓｅｓ

ＭＩＦ的表达 ｎ 巨噬细胞计数（个） ｔ Ｐ
阳性 ３１ ４４００±７６１１

３０９４ ００１
阴性 １１ ３６５５±３８３０

３　讨论

研究发现，ＭＩＦ主要来源于机体活化的巨
噬细胞，具有活化单核／巨噬细胞、刺激 Ｔ细胞
增殖、促进炎性细胞因子产生等作用［１－２］。本

课题组检测口腔鳞癌中 ＭＩＦ的表达和巨噬细
胞的浸润情况后发现，ＭＩＦ的高表达主要集中
于肿瘤细胞的胞膜和胞浆中，而巨噬细胞则主

要在肿瘤边缘血管重建区的基质和肿瘤坏死

区内大量浸润，提示口腔鳞癌中高表达的 ＭＩＦ
主要来源于肿瘤细胞而非巨噬细胞。本课题

组以前的研究结果也显示，在炎症组织、肿瘤

组织和肿瘤的淋巴结转移灶中的巨噬细胞计

数是有显著性差异的［４，７］。说明肿瘤组织中某

些巨噬细胞的功能相对于在炎症环境中可能

发生了一些变化，肿瘤组织中 ＭＩＦ的分泌机制
可能有别于在炎症反应和免疫调节中的情况。

与肿瘤发生相关的巨噬细胞又称肿瘤相关巨

噬细 胞 （ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ），
ＴＡＭｓ在肿瘤微环境中既能分泌血管生成因子，促
进肿瘤细胞周围血管的形成，为肿瘤细胞提供营养

并为肿瘤细胞向细胞外基质侵袭提供通道，还能抑

制 Ｔ细胞的免疫应答，并释放因子降低局部促炎
抗瘤反应，促进肿瘤细胞的出逃并最终转移［８］。

（下转第３５０页）
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［９］ＳｍｉｔｈＭＡ，ＭａｋｉｎｏＳ，Ｋｉｍ，ＳＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｓｓｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄｉｎｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓａｎｄｐｉｔｕｉｔａｒｙ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏ
ｇｙ，１９９５（１）：３７－４３．

［１０］费慧芝，王涵，胡小娅，等．帕罗西汀抗抑郁作用涉及
改善氧化应激状态、ＨＰＡ轴功能和海马脑源性神经营
养因子表达［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２０１２

（１０）：１１３７－１１４２．
［１１］ＢｅｃｋｅｒＡ，ＧｒｅｃｋｓｃｈＧ，ＳｃｈｗｅｇｌｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｉｏｎｏｆ

ｍＲＮＡｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｒｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｌｔｅｒｅｄａｆｔｅｒｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃｋｅｔａｍｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＭｅｄＣｈｅｍ，２００８（３）：２５６－２６３．
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耶鲁大学医学院的研究者还发现，ＭＩＦ能通过活化
ＥＲＫ１／２和ＡＫＴ路径，调节ＪＡＢ１，ｐ５３，ＳＣＦ泛蛋
白连接酶（ＳＣＦｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅｓ）和 ＨＩＦ１等途径
参与肿瘤的生长调节、细胞凋亡和细胞周期控制，

在多个已报道的体外和体内肿瘤模型中，ＭＩＦ的量
与肿瘤的侵袭和转移能力呈正相关［９］。由此可

见，肿瘤组织中巨噬细胞的浸润和肿瘤细胞中的

ＭＩＦ的高表达在促进肿瘤细胞的侵袭性上都起到
较为重要的作用。

本课题通过在４２例人体口腔肿瘤组织中ＭＩＦ
的表达和巨噬细胞浸润的研究发现，在口腔鳞癌组

中ＭＩＦ的表达及巨噬细胞计数均显著高于正常对
照组，统计学显示两者之间呈正相关关系，而且两

者在口腔鳞癌中有淋巴结转移组均显著高于无淋

巴结转移组，Ⅲ～Ⅳ期病例也显著高于Ⅰ～Ⅱ期病
例。因此推测口腔鳞癌内大量浸润的巨噬细胞，可

能与肿瘤细胞存在着某种相互作用，增强了肿瘤细

胞分泌 ＭＩＦ的活性，同时也可能因此大幅提高其
肿瘤的侵袭性，为肿瘤进一步的侵袭和转移创造了

条件。
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