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MACC1和 C-Met在口腔白斑和口腔鳞状细胞癌中的表达及意义 *
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摘要 目的：探讨分析MACC1和 C-Met在正常口腔黏膜、口腔白斑及口腔鳞状细胞癌中的表达及其临床意义。方法：采用免疫组

化 SP法检测 20例口腔黏膜、20 例上皮异常增生白斑、50例口腔鳞癌组织中的 MACC1、C-Met蛋白的表达情况，采用 X2和

spearman等级相关分析对结果进行判定。结果：MACC1、C-Met蛋白在异常增生型白斑和口腔鳞癌中的阳性表达率分别为 50%、

76%，35%、66%，均明显高于正常口腔黏膜(17.6%，5.0%)，差异均有统计学意义(P<0.05)。MACC1和 C-Met蛋白表达与口腔鳞癌

的分期、淋巴结转移及分化程度密切相关(P<0.05)。Spearman等级相关分析显示口腔白斑及口腔鳞癌中MACC1和 C-Met的表达

呈现正相关(P<0.05)。结论：MACC1和 C-Met在上皮不典型增生性白斑和口腔鳞癌中高表达，二者在口腔黏膜白斑的癌变和口腔

鳞癌的发生发展中可能起重要作用。
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Expression and Significance of MACC-1 and C-Met in the Oral Leukoplakia
and Oral Squamous Cell Carcinoma*

To analyze the expressions of MACC1 and C-Met in normal oral mucosa, oral leukopakia (OLK) and oral

squamous cell carcinoma (OSCC) and their clinical significances. Immunohistochemistry of SP method was ued to detect the

expressions of MACC1 and C-Met protein in 20 cases of normal oral mucosa, 20 cases of atypical epithelial proliferative leukoplakia, 50

cases of oral squamous cell carcinoma. The positive expression rates of MACC1 and C-Met in atypical epithelial proliferative

leukoplakia and oral squamous cell carcinoma (50%, 76% and 35%,66% respectively) were significantly higher than those of the normal

oral mucosa (17.6%,5.0% respectively) (P<0.05). The expression of MACC1 and C-Met protein were associated with the malignant

degree, lymph node metastasis and differentiation degree of oral squamous cell carcinoma (P<0.05). The results of Spearman analysis

showed that MACC1 protein expression in oral squamous cell carcinoma and OLK tissue had positive correlation with C-Met protein

expression (P<0.05). MACC1 and C-Met were highly expressed in epithelial dysplasia leukoplakia and oral squamous cell

carcinoma, and they might play important roles in the carcinogenesis of oral leukoplakia and the occurrence and development of oral

squamous cell carcinoma.
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前言

口腔白斑好发于中老年男性，上皮组织增生是其主要病

理特点，是口腔黏膜最常见的癌前病变，约有 3%～5%的白斑

会发展为口腔鳞癌[1]。口腔鳞癌是头面及颈部较常见的恶性肿

瘤，占口腔颌面部恶性肿瘤的比例高达 90%，由于口腔鳞癌常

有淋巴结转移和浸润，患者五年生存率较低，预后差，其发病率

目前处于上升趋势。

结肠癌转移相关因子 1 (metastasis-associated in colon can-

cer 1，MACC1)是 Stein等[2]于 2009年在对结肠癌的研究中发

现的一种因子，在促使肿瘤细胞发生转移侵袭和增殖过程中与

肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF)/肝细胞生长因

子受体 (C-Met) 信号传导通路有着密切的关系。但 MACC1、

C-Met在口腔鳞癌及口腔白斑的发生发展过程中的作用尚未

见报道。本研究采用免疫组织化学 SP法对 20例正常口腔黏膜

组织，20 例上皮异常增生性白斑、50 例口腔鳞癌组织中
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MACC1和 C-Met蛋白进行检测，探究 MACC1和 C-Met在口

腔鳞癌和口腔白斑中的表达情况及两者的相关性，以期为口腔

鳞癌的早期诊断和临床治疗提供新的参考和思路。

1 材料与方法

1.1 标本选择

选取 2009年至 2011年于哈尔滨医科大学附属第一医院

病理科保存的 50例口腔鳞癌组织及 20例异常增生性白斑石

蜡标本为研究对象，另取正常口腔黏膜组织 20例作对照组。所

有病例资料完整，其中肿瘤标本均为初发肿瘤原发病损，未经

放化疗。

1.2 主要试剂

兔抗人多克隆 MACC1抗体 (bs-4293R)，兔抗人多克隆

C-Met抗体 (bs-0668R)，DAB显色试剂盒以及 SP免疫组化试

剂盒均购自北京博奥森生物技术有限公司。

1.3 实验方法

免疫组化染色采用免疫组化 SP法，具体操作步骤按 SP试

剂盒说明书进行。石蜡标本 4 滋m连续切片，HE染色观察组织
病理学变化。应用免疫组化 SP法检测MACC1和 C-Met蛋白

的表达情况，PBS代替一抗作为阴性对照，实验步骤按照烤片 -

脱蜡至水 - 抗原修复 -3%H2O2封闭阻断内源性过氧化物酶

-PBS浸洗 -加一抗 -标记二抗孵育 -DAB显色 -流水冲洗 -苏

木素复染 -脱水透明封片的方法操作。

1.4 判定标准

MACC1染色以细胞浆或者细胞核呈棕黄色，C-Met染色

以细胞膜或胞质呈棕黄色者为阳性细胞。随机选择 5个视野

(× 200)观察，细胞数 >500/视野。1)按染色强度：无染色记为 0

分，浅黄色记为 1分，棕黄色记为 2分，棕褐色记为 3分；2)按

阳性细胞所占的比例计分：＜5%为 0 分，5%-25%记为 1 分，

26%-50%记为 2分，＞50%记为 3分；两者相加，≥ 3分者为阳

性，＜3分者为阴性。上述结果由两位病理学专家双盲独立阅

片获得。

1.5 统计学处理

采用 SPSS20.0统计软件，各组间率的比较采用 X2检验，

相关性分析采用 Spearman法。统计学检验标准为 P<0.05。

2 结果

2.1 不同组织中 C-Met和MACC1的表达情况

C-Met在口腔正常黏膜、异常增生性白斑、口腔鳞癌组织

中阳性表达率分别为 5.0%(1/20)、35.0%(7/20)、66.0%(33/50)，

呈逐渐增高趋势，异常增生性白斑 C-Met的表达显著高于口腔

正常黏膜(P=0.0177)，口腔鳞癌 C-Met的表达显著高于异常增

生性白斑(P=0.0179)及口腔正常黏膜(P<0.01)。MACC1在口腔

正常黏膜、异常增生性白斑、口腔鳞癌组织中阳性表达率分别

为 17.6%(3/20)、50.0%(10/20)、76.0%(38/50)，呈逐渐增高趋势，

异常增生性白斑 MACC1的表达显著高于口腔正常黏膜(P=0.

0181)，口腔鳞癌 MACC1 的表达显著高于异常增生性白斑

(P=0.0343)及口腔正常黏膜(P<0.01)。

2.2 口腔鳞癌组织 C-Met与MACC1与临床病理学特征的关系

如表 2示，C-Met与MACC1在口腔鳞癌中的表达与组织

分化程度、淋巴结是否转移和临床分期均相关(均 P<0.05)，与

年龄、性别、吸烟史及肿瘤大小无相关性(均 P>0.05)。

Groups n
C-Metpositive rate MACC1 Positive rate

+ - (%) + - (%)

Normal oral

mucosa
20 1 19 5.0 3 17 17.6

OLK 20 7 13 35.0* 10 10 50.0*

OSCC 50 33 17 66.0* 38 12 76.0*

表 1 C-Met和MACC1在口腔正常黏膜组织、口腔白斑和口腔鳞癌组织中的表达

Table 1 The expressions of C-Met and MACC1 protein in normal oral mucosa, OLK and OSCC

Note: *P<0.05 compared with the normal oral mucosa.

2.3 口腔鳞癌组织中 C-Met和MACC1表达的相关性分析

经 Spearman 相关性分析，口腔鳞癌组织中 C-Met 和

MACC1的表达呈正相关(r=0.2886，P<0.01，表 3)。

3 讨论

口腔白斑病理组织学上分为上皮单纯性增生和上皮异常

增生，上皮异常增生性白斑恶变倾向较大，赵今[3]等报道上皮异

常增生白斑患者癌变率为 21.67%，因此本实验选取上皮异常

增生性白斑病例。口腔黏膜从正常组织发展到口腔白斑、口腔

鳞癌是多个因素的共同作用，病理过程是多个阶段和步骤的，

与细胞的异常增殖凋亡密切相关。

MACC1 是一种新近发现的基因，定位于人染色体

7P21.1，其编码的MACC1蛋白包含四个结构域：ZU5，SH3以

及两个 C末端死亡结构域 (death domains，DDs)，DD结构域可

能与细胞增殖凋亡及信号的传导密切相关[4]。既往研究显示其

与结肠癌的侵袭、转移和患者的生存率密切相关，能够独立判

断结肠癌患者的预后[5]。MACC1在肺癌、肝癌、胃癌等非腺体

组织中过度表达，并与肿瘤浸润和转移密切相关[6-8]。C-Met是

肝细胞生长因子(HGF)的受体，多见其表达在上皮细胞中，又由

于肝细胞生长因子受体(C-Met)可以编码酪氨酸激酶，以致其

能够调节肿瘤细胞的侵袭性。研究表明 C-Met在舌鳞癌中呈过

表达，与其临床分期和是否有淋巴结转移相关[9]。

MACC1基因结合与 MET基因启动子近端约 60bp的启

动子片段上，能够控制MET启动子的活性和 C-Met蛋白的表
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表 2 C-Met和MACC1的表达和口腔鳞癌临床病理特征的关系

Table 2 The correlation of C-Met and MACC1 expressions with the clinicopathological characteristics of OSCC

Projects n
C-Met MACC1

＋ － x2 P ＋ － x2 P

Gender

Female 18 12 6
0.0056 0.9405

15 3
0.8292 0.3625

Male 32 21 11 23 9

Age

<60 29 18 11
0.4755 0.4905

22 7
0.0007 0.9786

≥ 60 21 15 6 16 5

Smoking

Yes 25 16 9
0.0891 0.7653

20 5
0.4386 0.5078

No 25 17 8 18 7

Differentiation

Well 27 14 13
5.2362 0.0221

17 10
5.4693 0.0194

Poor/Moderate 23 19 4 21 2

Tumor size

≤ 4 cm 30 19 11
1.6841 0.1942

24 6
0.6582 0.4173

＞4 cm 20 14 6 24 6

Clinical Stage

Ⅰ-Ⅱ 30 16 14
5.3624 0.0206

19 11
7.7379 0.0054

Ⅲ-Ⅳ 20 17 3 19 1

Lymphatic Metastasis

Yes 20 18 2
8.5561 0.0034

19 1
6.5972 0.0102

No 30 15 15 19 11

c-Met
MACC1

Total X2 r p
+ -

+ 28 5 33

14.6179 0.28866(p=0.0421) 0.0001- 10 7 17

Total 38 12 50

表 3 口腔鳞癌中 C-Met和MACC1表达的相关性分析

Table 3 Analysis of the association between expressions of C-Met and MACC1 in OSCC

达[10]，调节 HGF/c-met信号转导通路[11]。正常情况下，HGF/c-met

通路能够调节胚胎发育，并且参与受伤组织的修复，但

HGF/c-met通路被异常激活时能够加速肿瘤细胞的浸润和转

移[12]。因此，在大多数的恶性肿瘤中 HGF/c-met通路的表达都

处于异常状态，并且其异常的程度与肿瘤的转移浸润及预后相

关甚密。在 HGF/c-met通路中MACC1作为调节因子起关键作

用，其中 C-Met作为 MACC1转录的靶点，C-Met和 MACC1

相结合后可以以变异或者扩增的方式来启动 HGF/c-met传导

通路，而这个过程可以完全不需要 HGF的参与。但是 C-Met和

MACC1 相结合的实现需要一个特异性的Sp1 结合位点，是

MACC1基因能够诱导 MET基因以及激活HGF/c-met信号传

导通路的关键[5,13]。Stein等[14]研究认为在MACC1与 HGF/c-met

信号传导通路间有一个正反馈环路：HGF能够促使MACC1从

细胞浆转移到细胞核内，在细胞核内MACC1就可以与 c-Met

启动子区的关键结合位点 Sp1结合，C-Met 启动子被激活，相

应的 c-Met的转录就会上升，这时大量的 C-Met就会结合更多

的肝细胞生长因子，使得下游的信号通路得以激活，从而致使

肿瘤细胞的活性增强，肿瘤组织生长加速，间质细胞中的肝细

胞生长因子的表达也处于高表达状态，进而加速 MACC1源源

不断地从细胞浆转移到细胞核内，再激活 HGF/c-met信号传导

通路。因此，细胞内下游信号通路不断被激活。MACC1能够通

过与 C-Met启动子区的关键结合位点 Sp1结合促进 C-Met的
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图 2 C-Met在白斑组织中的表达(× 400)

Fig.2 Expression of C-Met in OLK

图 1 C-Met在正常口腔黏膜中的表达(× 200)

Fig.1 Expression of C-Met in normal oral mucosa

转录，C-Met和 HGF结合激活信号途径，其中细胞核是关键的

转录场所，信号通路异常激活使得肿瘤细胞活性增强，加速侵

袭转移和血管的生成[15]。

本研究结果显示 MACC1和 C-Met蛋白在口腔鳞癌组织

中都是呈现过表达状态，与既往的研究结果相一致 [16]，并且

MACC1和 C-Met蛋白的异常表达与口腔鳞癌的组织分化、是

否淋巴结转移以及临床分期相关。组织分化程度和临床分期可

以反映口腔鳞癌侵袭的能力和破坏性，因而 MACC1和 C-Met

两种蛋白可能参与了口腔鳞癌的发展、浸润和转移。此外，

MACC1和 C-Met在口腔鳞癌中的表达呈正相关，与其在肺癌

及卵巢癌中的研究结果具有一致性[16，17]。在脑胶质瘤和肾癌细

胞中有研究显示 siRNA-MACC1能够抑制细胞中 MACC1 蛋

白的表达后，随之 C-Met的表达也大幅度降低，肿瘤细胞的活

性降低，进而推测MACC1的高表达异常激活 HGF/c-met信号

传导通路使得 C-Met蛋白量增加，协同使得肿瘤细胞的活性大

幅度增加，致使肿瘤的复发转移及不良预后[18-20]。

综上所述，MACC1和 C-Met的异常表达与口腔鳞癌的发

生发展及转移预后密切相关，并为口腔鳞癌的分子靶向治疗提

供了参考依据，而关于MACC1与 HGF/c-met信号通路在口腔

鳞癌中具体调控机制尚待进一步研究。

图 3 C-Met在口腔鳞癌组织中的表达(× 400)

Fig.3 Expression of C-Met in OSCC

图 4 MACC1在正常口腔黏膜中的表达(× 200)

Fig.4 Expression of MACC1 in normal oral mucosa

图 5 MACC1在白斑组织中的表达(× 200)

Fig.5 Expression of MACC1 in OLK

图 6 MACC1在口腔鳞癌组织中的表达(× 400)

Fig.6 Expression of MACC1 in OSCC
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