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Abstract :Objective　 To explore the expression of interleukin28 ( IL28) and it’s relation with angiogenesis

and tumor biological behavior in human oral squamous cell carcinoma (OSCC) . Methods　The expression

of IL28 and the int ratumoral microvessel density (iMVD) in 55 cases of human oral squamous cell carci2
noma and 10 case of normal lingual mucosa were examined by means of immunohistochemical method.

Results　The positive staining for IL28 was obtained in 32 cases of the OSCC(58 . 18 %) ,and iMVD was

38 . 58 ±12 . 43/ ×400 in OSCC. The iMVD in high2grade IL28tumors were significantly higher than in IL2
82negative and low2grade IL28 tumors , and iMVD was positively correlated with IL28 expression ( rs =

0 . 699 , P < 0 . 01) . Conclusion 　These result s suggested that IL28 expression is significantly associated

with iMVD , tumor grade , clinical staging and lymph node metastasis of human oral squamous cell carci2
noma. IL28 may play an important role in the occurrence and development of OSCC.
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摘　要 :目的　探讨白细胞介素28 ( IL28)的表达与口腔鳞癌 (OSCC)血管形成和生物学行为的关系及意

义。方法　应用免疫组织化学技术检测 55例 OSCC手术切除标本和 10例正常口腔粘膜标本中 IL28的

表达及肿瘤内的微血管密度 (iMVD) 。结果　口腔鳞癌标本中 32例 (58 . 18 %) IL28呈阳性表达 ,口腔鳞

癌微血管密度为38 . 58±12 . 43 ; IL28评分为高级的口腔鳞癌组织 iMVD高于 IL28 评分为阴性和低级的

口腔鳞癌组织。iMVD与 IL28呈正相关 ( rs = 0 . 699 , P < 0 . 01)。结论　IL28 表达与肿瘤内 iMVD明显

相关 ,同时与口腔鳞癌的病理分级、临床分期及淋巴结转移关系密切。IL28很可能以促血管生成因子的

角色在口腔鳞癌的发生、发展中起重要作用。
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0　引言

近几年来 ,白细胞介素 8 (interleukin28 , IL28 )

作为一种新发现的影响肿瘤微血管生成的有效指标

已被用于多种人类肿瘤的研究[ 1 ,2 ] ,但其在口腔鳞

癌中的表达及临床病理学意义的研究较少。我们利

用免疫组织化学方法观察口腔鳞癌癌组织中 IL28

的表达及其与微血管生成的关系。

1　资料和方法

1 . 1　资料

55例口腔鳞癌标本取自 2000年 2月～2005年

2月间安徽医科大学第一附属医院和附属口腔医院

住院患者。男 35 例 ,女 20 例。年龄 29～68 岁 ,平

均47 . 51 ±8 . 10岁。其中颊 12 例 ,舌 25 例 ,口底 6

例 ,牙龈 7 例 ,上腭 3 例 ,磨牙后区 2 例。所有标本

均为手术切除标本 ,术前未经放、化疗 ,术后均经病

理证实。

按国际抗癌联盟 ( U ICC) 1992 年临床分期标

准 :Ⅰ期 12 例 , Ⅱ期 21 例 , Ⅲ期 17 例 , Ⅳ期 5 例。

按 OSCC病理分级 :高分化 25 例 ,中分化 17 例 ,低

分化 13例。10例正常口腔粘膜标本取自我院门诊

口腔良性疾病患者 ,经病理学检查证实。

1 . 2　试剂来源

IL28 抗体为兔抗人单克隆抗体 ,购于武汉市博

士德生物技术公司。CD34 鼠抗人单克隆抗体、链

霉卵白素2过氧化酶 ( SP)试剂盒和 DAB 试剂盒均

购于福州迈新生物技术开发公司。
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1 . 3　IL28表达的测定

采用链霉菌抗生物素蛋白2过氧化酶连接 ( SP)

免疫组织化学方法。以 IL28单抗作为第一抗体 ,操

作参照试剂说明书进行。于免疫染色最多的区域计

数 1 000个鳞癌细胞 ,计算阳性细胞百分数和染色

强度。染色强度 :0为阴性 ,1 为弱阳性 ,2 为阳性 ,3

为强阳性 ;阳性细胞百分数 :0为 0 ,1为 < 25 % ,2为

25 %～50 % ,3为 > 50 % ;染色强度与阳性细胞百分

数和 > 2即为免疫组化阳性。IL28 评分分级 :0～2

为阴性 ,3～4为低级 ,5～6为高级。

1 . 4　微血管密度 (iMVD)的测定

应用抗 CD34 单抗步骤同上。计数方法参照

Yuan等的评判标准[ 3 ] :与毗邻微血管、肿瘤细胞、其

他结缔组织不相连的任何褐色组化染色的内皮细胞

均作为一条独立的微血管 ,有平滑肌包绕的大血管

除外。每一标本在低倍镜 ( ×100)下选 3 个微血管

数最多的区域即“热点”,在每一个区域中计数一个

高倍镜 ( ×400)下的微血管数 ,取 3个视野的均值。

1 . 5　实验对照

以试剂盒中随赠的阳性切片作阳性对照 ,用

PBS代替一抗作阴性对照

1 . 6　统计学方法

采用 SPSS 11 . 0统计软件包作统计分析。计数

资料采用χ2 检验 ,计量资料两组间比较选择两样本

t检验 ,多组间比较选择方差分析 ,相关分析采用

spearman等级相关分析。

2　结果

2 . 1　IL28表达及其与各临床病理指标间的关系

55例口腔鳞癌标本中 IL28 染色阳性为 32 例

(58 . 18 %) ,正常组织中其表达为阴性。IL28 主要

表达于鳞癌细胞胞浆和胞核 ,呈棕褐色。偶见于浸

润的炎症细胞 ,而基质细胞呈阴性染色 ,见图 1。经

χ2 检验 , IL28表达与口腔鳞癌患者年龄、性别、肿瘤

大小无关 ,而与病理分级、临床分期及淋巴结转移关

系密切 ,见表 1。

2 . 2 　口腔鳞癌中 iMVD及其与各临床病理指标间

的关系

所有口腔鳞癌以 CD34 标记的 iMVD 为38 . 58

±12 . 43 ,正常组织的 iMVD为10 . 37 ±4 . 65。CD34

表达主要位于血管内皮细胞 ,呈棕褐色 ,见图 2。癌

区组织中微血管形态不规则 ,分布不均 , 微血管最

多的区域位于癌巢的周边部呈簇状 ,部分呈发芽状。

正常口腔粘膜组织中分布较少而均匀。经统计分

析 ,口腔鳞癌的 iMVD较正常组织有显著性增高 ( P

< 0 . 05) 。口腔鳞癌的 iMVD 与口腔鳞癌患者年

龄、性别、肿瘤大小无关 ,而与病理分级、临床分期及

淋巴结转移关系密切 ,见表 2。

表 1　口腔鳞癌中 IL28表达与各临床病理指标之间的关系

临床病理指标 n
IL28

+ -

阳性率
( %)

P

病理分级

　高分化
　中分化
　低分化

25

17
13

10

11
11

15

6
2

40 . 00

64 . 71
84 . 62

0 . 024 3

0 . 008 3 3

TNM分期

　Ⅰ、Ⅱ
　Ⅲ、Ⅳ

33

22

15

17

18

5

45 . 45

77 . 27
0 . 019

性别

　男
　女

35
20

20
12

15
8

57 . 14
60 . 00

0 . 836

淋巴结转移

　无
　有

37

18

18

14

19

4

48 . 65

77 . 78
0 . 040

肿瘤大小

　≤3cm
　> 3cm

28
27

14
18

14
9

50 . 00
66 . 67

0 . 210

年龄 (岁)

　≤45
　> 45

16
39

10
22

6
17

62 . 50
56 . 41

0 . 678

　　注 :χ2 检验 , 3为三组间比较 , P < 0 . 05 ; 3 3为高分化与

低分化间比较 , P < 0 . 05

表 2　口腔鳞癌中 iMVD与各临床病理指标之间的关系

临床病理指标 MVD ( �x ±s) P

病理分级

　高分化 31 . 55±10 . 66

　中分化 43 . 29±8 . 69 0 . 001

　低分化 45 . 92±13 . 21

TNM分期

　Ⅰ,Ⅱ
　Ⅲ,Ⅳ

34 . 94±10 . 84

44 . 03±12 . 90
0 . 007

性别

　男
　女

38 . 92±13 . 32
37 . 97±11 . 00

0 . 786

淋巴结转移

　无转移
　有转移

35 . 71±11 . 37
44 . 46±12 . 76

0 . 013

肿瘤大小

　≤3cm
　> 3cm

35 . 77±12 . 68
41 . 48±11 . 69

0 . 089

年龄 (岁)

　≤45
　> 45

36 . 13±13 . 90
39 . 58±11 . 82

0 . 354

2 . 3　IL28表达与 iMVD的相互关系

IL28为高级 (评分 5～6分)时 ,鳞癌组织 iMVD

(49 . 56 ±10 . 09)明显高于 IL28 为阴性 (评分 0～2
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分)的鳞癌组织 (30 . 42 ±9 . 84)和 IL28 为低级 (评分

3～4分)的鳞癌组织 (39 . 31 ±9 . 00) , P < 0 . 01。IL2
8评分与 iMVD 作 spearman 等级相关分析 , rs =

0 . 699 , P < 0 . 01 ,两者之间呈正相关。

3　讨论

肿瘤的血管形成对所有实体瘤的发病机制是至

关重要的。在局部缺乏毛细血管增殖的条件下 ,肿

瘤的生长不会超出 2～3mm。新生成的血管把还在

生长的肿瘤和循环系统直接连接起来 ,使其供肿瘤

生长的物质得以交换。此外 ,肿瘤还利用新生血管

作为转移的方式 ,通过血液循环将原发癌细胞输送

至转移靶器官。因此 ,血管新生是决定肿瘤大小、局

部和远处转移的关键因素。

对 IL28 的深入研究已阐明 ,它是一种多功能的

细胞因子。不仅能激活和趋化中性粒细胞、T淋巴

细胞和嗜碱性粒细胞 ,还可以作为自分泌生长因子

刺激肿瘤细胞增殖[ 4 ] ,亦能趋化内皮细胞并促进血

管新生[ 5 ,6 ]。本组中 iMVD 表达与 IL28 呈正相关 ,

提示 IL28 参与了人口腔鳞癌内新生血管的形成。

其机制目前还不明确 ,但有研究发现在口腔鳞癌中

IL28和纤维蛋白的表达均较正常口腔粘膜显著增

加 ,同时 IL28的表达和纤维蛋白的表达呈时间和剂

量依赖性[ 7 ]。据此 ,我们推测 IL28 在口腔鳞癌中通

过增加血管通透性 ,使血管内液体、血浆蛋白、纤维

蛋白原外渗 ,并使细胞外基质改变 ,纤维素沉积 ,进

而形成新的血管和基质。而 Riedel 等[ 8 ]则认为 IL2
8可通过基质金属蛋白酶降解基底膜糖蛋白和细胞

外基质成分 ,造成内皮的侵入 ,调控血管新生。以上

各机制的具体调控环节及相互关系如何 ,以及是否

还有新机制等问题的解答还有待于今后深入研究。

我们的实验还发现 ,58 . 18 %的鳞癌细胞 IL28

染色阳性 ,而正常组织和基质细胞中 IL28 染色阴

性 ,提示口腔鳞癌细胞能分泌 IL28 可能是 IL28 高

表达的主要原因。而 Ⅲ、Ⅳ期和淋巴结有转移鳞癌

标本中的 IL28表达和 iMVD分别较Ⅰ、Ⅱ期和淋巴

结无转移标本中明显增高 ,则提示 IL28 的表达及微

血管的形成可以促进肿瘤恶性演变 ,与口腔鳞癌的

侵袭转移密切相关 ,检测 IL28 和微血管有助于判断

口腔鳞癌的进程及侵袭转移趋势。我们推测 ,随着

晚期口腔鳞癌体积增长加快 ,肿瘤细胞迅速生成时

对氧气的需要增加 ,必然导致缺氧 ,而缺氧可以诱导

肿瘤细胞旁分泌 IL28 ,进而促进血管新生 ,而新生

血管又为肿瘤的生长和转移创造了条件。Kunz的

研究证实缺氧有助于 IL28 的表达 ,支持以上的观

点[ 9 ]。

目前 ,从抗微血管生成来治疗肿瘤已经成为基

础和临床研究的热点。开发特异性高、副作用小、可

有效用于临床的 IL28 抑制剂以及血管生成抑制剂

与传统抗肿瘤药物的联用应当是今后的主要研究方

向[ 10 ]。

(本文图见封 3)
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