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Toll样受体9和环氧合酶2在口腔鳞状细胞癌
及癌旁组织中的表达意义
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【摘要】 目的 探讨Toll样受体9（TLR9）和环氧合酶2（COX⁃2）在口腔鳞状细胞癌（OSCC）及其

癌旁组织中的表达和意义。方法 选择OSCC患者36例，切取OSCC组织和肿瘤边界外约5 mm的癌

旁组织，采用免疫组织化学法检测其中TLR9和COX⁃2蛋白的表达，与18例正常口腔黏膜组织对比

分析。采用图像分析 Image J软件对 3种组织照片进行分析，计算平均吸光度（A）值；采用双评分半

定量法分析 3种组织切片染色强度。多组平均 A值比较采用单因素方差分析，组内两两比较采用

LSD⁃t检验；3种组织间免疫组化染色阳性率的比较采用卡方检验或Fisher精确概率法，TLR9与COX⁃2
在OSCC组织及癌旁组织中表达的相关性分析采用 Spearman法。结果 OSCC组织的TLR9阳性细

胞的平均A值为0.19 ± 0.06，癌旁组织为0.18 ± 0.05，正常组织为0.13 ± 0.04，3种组织切片间差异具

有统计学意义（F=8.022，P=0.001），OSCC组织与癌旁组织均高于正常组织（tOSCC =3.99，POSCC＜0.001；
t 癌旁组织 = 2.88，P 癌旁组织 = 0.005）。OSCC组织 COX⁃2阳性细胞的平均 A值为 0.20 ± 0.06，癌旁组织为

0.18 ± 0.05，正常组织为0.14 ± 0.04，3种组织切片间差异具有统计学意义（F=7.716，P=0.01），COX⁃2
在OSCC组织中表达高于癌旁组织（t=2.00，P=0.048），在OSCC组织及癌旁组织中表达均高于正常

组织，差异具有统计学意义（tOSCC = 3.90，POSCC＜0.001；t 癌旁组织 = 2.25，P 癌旁组织 = 0.027）。TLR9与 COX⁃2
在 3 种组织中表达阳性率差异有统计学意义（χ2TLR9 = 45.280，PTLR9＜0.001；χ2COX⁃2 = 30.972，PCOX⁃2＜

0.001），癌组织和癌旁组织的 TLR9阳性率均高于正常黏膜组织，差异具有统计学意义（χ2OSCC =
30.375，POSCC＜0.001；χ2

癌旁组织=30.375，P癌旁组织＜0.001）；癌组织和癌旁组织的COX⁃2阳性率高于正常黏膜

组织，差异具有统计学意义（χ2OSCC = 23.336，POSCC＜0.001；χ2
癌旁组织 = 17.763，P 癌旁组织＜0.001）。TLR9和

COX⁃2在OSCC组织及癌旁组织中的表达有相关性（rOSCC = 0.804，POSCC＜0.001；r癌旁组织=0.533，P癌旁组织=
0.001）。结论 TLR9和COX⁃2在OSCC及癌旁组织中表达升高，TLR9可能通过调控其下游信号分

子COX⁃2在OSCC的发生、发展中发挥重要作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and significance of Toll ⁃ like receptor 9
（TLR9）and cyclooxygenase 2（COX ⁃ 2）in oral squamous cell carcinoma（OSCC）and paracancerous
tissues. Methods A total of thirty ⁃ six patients with OSCC were selected，in which OSCC tissues and
paracancerous tissues about 5 mm beyond the tumor boundary were obtained. The expression of TLR9 and
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，
OSCC）是最常见的头颈恶性肿瘤之一，预后不良，五

年生存率约 50％，且近十年来没有较大的提升［1⁃2］。

研究认为，上皮细胞间质转化和血管生成是OSCC
发展的关键，炎症因素在肿瘤发展中起重要作用。

肿瘤微环境通过维持炎症特征的细胞因子协调肿

瘤细胞的适应性免疫抑制，逃避免疫破坏，有利于

肿瘤进展、血管生成、细胞侵袭和转移［3⁃4］。环氧合

酶2（cyclooxygenase 2，COX⁃2）是一种对促炎细胞因

子和生长因子产生反应的关键酶，将花生四烯酸转

化为前列腺素（prostaglandin，PG）的限速酶，生成

PGE2、PGD2、PGF2、PGI2和血栓素A2（thromboxane
A2，TXA2）等，其中PGE2是介导炎症和血管生成的

关键介质［3⁃4］，在肿瘤微环境中起着重要的血管生成

作用［5］。作为是白细胞介素 1（IL⁃1）受体超家族成

员，Toll样受体（Toll⁃like receptor，TLR）在先天性免

疫激活和随后的炎症过程中起重要作用。最近的

研究表明，TLR与癌变相关，被认为是多种肿瘤细胞

增殖、侵袭和血管生成的启动子［6⁃7］。TLR9是一种

内体跨膜受体，在各种类型的癌细胞中表达，并在

癌症发病机制中发挥重要作用［8］。TLR9能够识别

微生物DNA，与 TLR9结合的配体激活多种信号因

子，通过核转录因子κB（nuclear transcription factor⁃
kappa B，NF⁃κB）激活诱导 COX⁃2/PGE2通路，在肿

瘤发生中至关重要［9］。本研究通过对比OSCC、癌旁

组织及正常组织中 COX⁃2 与 TLR9 的表达，探讨

COX ⁃ 2 protein were detected by immunohistochemistry，and compared with 18 normal oral mucosa
tissues. Image analysis was done to analyze the photos of the three kinds of tissues to calculate the average
absorbance（A）value. The double ⁃ scoring semi ⁃ quantitative method was used to analyze the staining
intensity of the specimens. The absorbance values of multiple groups were compared by One⁃Way analysis
of variance，and the pairwise comparisons within the groups were done by LSD⁃ t test；the positive rate of
immunohistochemical staining among the three kinds of tissues was compared by chi⁃square test or Fisher′s
exact probability method. The Spearman method was used to analyze the correlation of TLR9 and COX⁃2
expression in OSCC tissues and paracancerous tissues. Results The average absorbance（A）values of
TLR9 positive cells in OSCC，the paracancerous and normal tissues were 0.19 ± 0.06，0.18 ± 0.05 and
0.13 ± 0.04，respectively，which was significant different（F=8.022，P=0.001）. Specifically，the average
absorbance values of OSCC and paracancerous tissues were higher than that of normal oral mucosa tissues
（tOSCC = 3.99，POSCC＜0.001，tparacancerous tissues = 2.88，Pparacancerous tissues = 0.005）. The average A values of COX⁃ 2
positive cells in OSCC，the paracancerous and normal tissues were 0.20 ± 0.06，0.18 ± 0.05 and 0.14 ±
0.04，respectively，which wassignificantly different（F = 7.716，P = 0.01）. The expression of COX⁃2 in
OSCC tissue was higher than that in the paracancerous tissues（t = 2.00，P = 0.048），and the expression of
COX⁃2 in both OSCC and paracancerous tissues was higher than that in the normal oral mucosa tissues，
which was statistically different（tOSCC = 3.90，POSCC＜0.001；tparacancerous tissue = 2.25，Pparacancerous tissue = 0.027）. The
positive rates of TLR9 and COX⁃2 in the three kinds of tissues were significantly different（χ2TLR9 = 45.280，
PTLR9＜0.001；χ2COX ⁃ 2 = 30.972，PCOX ⁃ 2＜0.001）. The positive rate of TLR9 in the cancerous and
paracancerous tissues was higher than that of the normal oral mucosa tissues，and the difference is
statistically significant（χ2OSCC = 30.375，POSCC＜0.001；χ2paracancerous tissues=30.375，Pparacancerous tissues＜0.001）. The
positive rate of COX⁃2 in the cancerous and paracancerous tissues was higher than that in the normal oral
mucosa tissues，which was statistically different（χ2OSCC = 23.336，POSCC＜0.001；χ2paracancerous tissues = 17.763，
Pparacancerous tissues＜0.001）. The expressions of TLR9 and COX ⁃ 2 in OSCC and paracancerous tissues were
correlated（rOSCC = 0.804，POSCC＜0.001；rparacancerous tissues = 0.533，Pparacancerous tissues = 0.001）. Conclusions TLR9
and COX⁃2 were highly expressed in OSCC and paracancerous tissues. TLR9 may play an important role in
the occurrence and development of OSCC by regulating its downstream signal molecule COX⁃2.

【Key words】 Surgery，oral； Carcinoma，squamous cell； Immunohistochemistry； Toll ⁃ like
receptor 9； Cyclooxygenase 2

Fund programs：Science and Technology Special Fund of Guangdong Province（Large Special
Project + Task List）（2020⁃127）；2017 Medical and Health Technology Plan of Shantou（〔2018〕No.11）

DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2021.06.002

334



中华口腔医学研究杂志（电子版）2021年 12月第 15卷第 6期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），December 2021，Vol.15，No.6

TLR9和COX⁃2与OSCC发生、发展的关系及可能的

作用。

材料与方法

一、一般资料

选择 2018年 1月至 2021年 1月在汕头大学医

学院第二附属医院口腔颌面外科就诊并手术的

OSCC患者36例，其中男20例、女16例，年龄27 ~ 86
岁，平均（59.18 ± 11.57）岁。

1. 纳入标准：（1）术中病理检查均确诊为OSCC；
（2）术前未进行放疗或化疗；（3）未合并有其他肿瘤

和（或）其他自身免疫病、精神疾病等；（4）患者均知

情同意。

2. 排除标准：（1）患者处于急性炎症期且全身

症状明显；（2）术中病理诊断尚不能明确者；（3）口

内微生物感染，近3个月内使用抗生素治疗。

36例患者中舌癌19例、口底癌4例、牙龈癌4例、

颊癌6例、腭癌2例、口咽癌1例。切取OSCC组织和

肿瘤边界外约 5 mm的癌旁组织进行研究。同期选

择 18例为颌骨外伤患者及牙拔除术手术过程中切

除的口腔正常黏膜组织，其中男 10例、女 8例，年龄

13 ~ 76岁，平均（37.62 ± 15.89）岁。本研究经汕头

大学医学院第二附属医院伦理委员会批准（汕大医

附二伦审科〔2020⁃8〕号）。

二、主要试剂

鼠抗人TLR9单克隆抗体、兔抗人COX⁃2单克隆

抗体、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔、鼠 IgG（Abcam，

英国）；中性树胶、加强型DAB显色试剂盒、Mayer苏
木素染色液、免疫组化抗原修复液（柠檬酸法）（北

京索莱宝科技有限公司）；免疫染色一抗稀释液、盐

酸乙醇快速分化液（上海碧云天生物公司）。

三、实验方法

采用免疫组化两步法检测OSCC组织、癌旁组

织和正常组织中TLR9和COX⁃2表达，具体流程为：

（1）OSCC组织、癌旁组织和正常黏膜组织标本常规

石蜡包埋，制作 4 μm切片；（2）60℃烤箱烤片 2 h后

经二甲苯及φ为100％ ~ 75％梯度乙醇常规脱蜡、水

化；（3）高压热抗原修复，自然冷却至室温。磷酸盐缓

冲液（PBS）洗涤后滴加 3%过氧化氢溶液封闭15 min；
（4）一抗（1∶200）4℃孵育过夜，以PBS取代一抗作为

阴性对照；（5）PBS洗涤后二抗孵育37℃ 30 min，DAB
显色，φ=1％盐酸乙醇分化，自来水冲洗返蓝；（6）脱

水、干燥，中性树脂封片。

四、结果判定

1. 平均吸光度法：利用图像分析 Image J软件对

3种组织免疫组化照片进行分析，计算阳性表达的

平均吸光度（A）值，A值与蛋白的表达强度呈正比。

计算公式如下

2. 双评分半定量法［10］：每张免疫组化照片随机

选取 200个肿瘤或口腔黏膜细胞进行计数，首先按

细胞着色比例进行计分（0% ~ 10%计为0分、11% ~
25%计为1分、26% ~ 50%计为2分、51% ~ 75%计为

3分、76% ~ 100%计为4分）。再按细胞着色程度进

行计分（无着色计为0分、淡黄色或略高于背景计为

1分、黄色或明显高于背景计为 2分、深棕色计为

3分）。两项分数相乘后记为4个等级：0 ~ 3分计为

阴性（-），4 ~ 6分计为弱阳性（+），7 ~ 9分计为中阳

性（++），10 ~ 12分计为强阳性（+++）。
五、统计学处理方法

应用 SPSS 19.0软件包进行统计分析。计量资

料以 x ± s表示，多组平均 A值比较采用单因素方差

分析，组内两两比较采用LSD⁃t检验。3种组织间免

疫组化染色阳性率的比较采用卡方检验或Fisher精
确概率法，TLR9与COX⁃2在OSCC组织及癌旁组织

中表达的相关性分析采用 Spearman法。检验水准

α=0.05。
结 果

一、Toll样受体 9与环氧合酶 2在 3种组织中的

表达

免疫组织化学染色组织切片中，OSCC组织细

胞大小不一，排列紊乱，形成癌巢，癌巢中可见角化

珠，细胞核增大，部分可见核分裂像；癌旁组织细胞

大小形态基本正常，排列部分紊乱，核分裂像罕见；

正常黏膜组织细胞大小形态正常，排列均匀整齐，

细胞核大小一致。COX⁃2与TLR9 癌组织阳性表达

为细胞质染色，细胞核部分染色，染色强度由黄色

至深褐色不等；正常黏膜组织多呈阴性表达，细胞

质及胞核均不着色，偶见弱阳性表达（图1 ~ 2）。
二、Toll样受体9与环氧合酶2阳性表达的平均

吸光度结果

TLR9与COX⁃2阳性表达的平均A值，在 3种组

织切片中表达差异有统计学意义（FTLR9=8.022，PTLR9 =
0.001；FCOX⁃2 = 7.716，PCOX⁃2 = 0.01，表 1）。其中，TLR9

阳性表达的积分吸光度值
平均吸光度（A）值=

所选视野的总面积
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在OSCC组织和癌旁组织中表达未见差异（t=1.23，
P= 0.222），在OSCC组织与癌旁组织中表达均高于

正常组织，差异具有统计学意义（tOSCC = 3.99，POSCC＜

0.001；t 癌 旁 组 织 = 2.88，P 癌 旁 组 织 = 0.005）。COX⁃2 在

OSCC 组织中表达高于癌旁组织（t = 2.00，P =
0.048），在OSCC组织及癌旁组织中表达均高于正

常组织，差异具有统计学意义（tOSCC = 3.90，POSCC＜

0.001；t癌旁组织=2.25，P癌旁组织=0.027）。

图1 环氧合酶2（COX⁃2）在不同口腔黏膜组织中的表达情况（免疫组化染色，A、B、C为低倍放大，D、E、F为高倍放大） A：正常口腔黏膜组

织，胞核不着色，胞质少见着色 ；B：癌旁组织，胞质大部分着色 ；C：口腔鳞状细胞癌组织，胞核、胞质均有着色 ；D：正常口腔黏膜组织，细胞形

态一致，胞核大小均匀 ；E：癌旁组织，细胞形态基本正常，排列少许凌乱 ；F：口腔鳞状细胞癌组织，癌细胞形成癌巢，可见角化珠，细胞核形态

大小不一，排列紊乱。

E

A B C

D F

图2 Toll样受体9（TLR9）在不同口腔黏膜组织中的表达情况（免疫组化染色，A、B、C为低倍放大，D、E、F为高倍放大） A：正常口腔黏膜组

织，胞核胞质均不着色 ；B：癌旁组织，部分胞质着色 ；C：口腔鳞状细胞癌组织，胞质大部分着色 ，胞核少见着色；D：正常口腔黏膜组织，细胞形

态正常，胞核大小均匀；E：癌旁组织，细胞形态基本正常；可见部分不典型增生；F：口腔鳞状细胞癌组织，细胞形态不规则，细胞核增大，排列紊

乱，部分见核分裂。

E

A B C

D F
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三、Toll样受体9与环氧合酶2的免疫组化阳性

细胞的等级评分结果

TLR9及COX⁃2在癌组织及癌旁组织中高表达，

正常黏膜组织少见表达，3种组织中免疫组化阳性

细胞等级评分结果见表2。
1. TLR9阳性率：正常黏膜组织16.7%（3/18），癌

旁组织91.7%（33/36），癌组织 91.7%（33/36）。
2. COX⁃2阳性率：正常黏膜组织 33.3%（6/18），

癌旁组织88.9%（32/36），癌组织 94.4%（34/36）。
TLR9与COX⁃2在 3种组织中表达阳性率差异

有统计学意义（χ2TLR9 = 45.280，PTLR9＜0.001；χ2COX ⁃ 2 =
30.972，PCOX ⁃ 2＜0.001），OSCC 组织和癌旁组织的

TLR9阳性率高于正常黏膜组织，差异具有统计学

意义（χ2OSCC = 30.375，POSCC＜0.001；χ2
癌旁组织 = 30.375，

P 癌旁组织＜0.001），OSCC组织和癌旁组织的 COX⁃2
阳性率高于正常黏膜组织，差异具有统计学意义

（χ2OSCC=23.336，POSCC＜0.001；χ2
癌旁组织=17.763，P癌旁组织＜

0.001）；OSCC组织与癌旁组织中 TLR9与COX⁃2阳

性率的差异无统计学意义（χ2TLR9 = 0，PTLR9 = 0.001；
χ2COX⁃2 = 0.727，PCOX⁃2 = 0.394）。但OSCC组织中COX⁃2
强阳性率高于癌旁组织（χ2=4.677，P=0.031）。

四、Toll样受体9与环氧合酶2在口腔鳞状细胞

癌组织及其癌旁组织中表达的相关性

TLR9与 COX⁃2在OSCC组织中表达呈正相关

（r= 0.804，P＜0.001，表 3），在癌旁组织中表达也呈

正相关（r=0.533，P=0.001，表4）。
讨 论

TLR是 IL⁃1受体超家族成员，在先天性免疫激

活和随后的炎症过程中起重要作用。研究表明，

TLR与癌变相关，被认为是多种肿瘤细胞增殖、侵袭

和血管生成的启动子［6⁃7］。目前在人类中发现了13种
TLR，TLR9是唯一识别细菌和病毒特异性DNA的

TLR，在细胞癌变的初始阶段就开始异常表达［11］。

TLR9包括3个组成部分，即富含亮氨酸重复序

列（leucine⁃rich repeat，LRR）、跨膜结构域和细胞内

Toll/IL⁃1受体（TIR）结构域，LRR可以参与分子识

别，TIR和信号分子相互作用，参与肿瘤进程［12］。有

报道TLR9在多种恶性肿瘤中高表达，包括胃癌、脑

癌、肺癌等，引起炎症细胞因子反应的信号激活，促

进细胞增殖、抑制程序性细胞死亡、调节血管新生、

促进肿瘤侵袭和促进免疫逃逸，导致肿瘤增殖、侵

袭和转移［13⁃14］。有研究表明，相对于健康的口腔上皮

组织，OSCC组织内的 TLR9的表达明显提高，TLR9
的表达量与肿瘤的大小、临床分期、局部淋巴结转移

和远处转移相关，TLR9可能直接参与了头颈部鳞状

细胞癌的发展进程并在其中扮演了重要的角色［11，15］。

Daskalopoulos等［16］研究表明，TLR9在OSCC及其微

环境中上调，通过影响重要的下游分子，如NF⁃κB
和干扰素β（interferon⁃gamma，IFN⁃β），可能在口腔

癌的发生、发展中发挥作用。本研究发现，TLR9在
OSCC组织中呈现高表达，TLR9的平均 A值高于正

表1 Toll样受体9（TLR9）与环氧合酶2（COX⁃2）在不同口腔

黏膜组织中的平均吸光度（A）值结果

组别

口腔鳞状细胞癌

癌旁组织

正常黏膜组织

样本数

36
36
18

TLR9
0.19±0.06
0.18±0.05
0.13±0.04

COX⁃2
0.20±0.06
0.18±0.05
0.14±0.04

组别

口腔鳞状细胞癌

癌旁组织

正常黏膜组织

样本数

36
36
18

（-）
3
3

15

（+）
6
9
2

（++）
13
14
1

（+++）
14
10
0

（-）
2
4

12

（+）
7
9
5

（++）
8

13
1

（+++）
19
10
0

表2 Toll样受体9（TLR9）与环氧合酶2（COX⁃2）在不同口腔黏膜组织中免疫组化阳性细胞的等级评分结果

TLR9 COX⁃2

表3 Toll样受体9（TLR9）与环氧合酶2（COX⁃2）在口腔鳞

状细胞癌（OSCC）中阳性表达的相关性分析结果

COX⁃2
阴性

阳性

总计

阴性

2
0
2

阳性

1
33
34

总计

3
33
36

r值

0.804

P值

0.001

TLR9

表4 Toll样受体9（TLR9）与环氧合酶2（COX⁃2）在癌旁组

织中阳性表达的相关性分析结果

COX⁃2
阴性

阳性

总计

阴性

2
2
4

阳性

1
31
32

总计

3
33
36

r值

0.533

P值

0.001

TLR9
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常口腔黏膜组织，差异具有统计学意义（t =3.90，P＜
0.001），表明TLR9的表达可能与OSCC发生、发展有

关；癌旁组织中的 TLR9的表达也明显高于正常口

腔黏膜组织，差异具有统计学意义（t = 2.88，P =
0.005），表明TLR9可能是OSCC炎症环境的始动因

素［11，17］。

肿瘤微环境通过维持炎症特征的细胞因子进

行持续的细胞通信，协调了肿瘤细胞的适应性免疫

抑制，逃避免疫破坏。这有利于肿瘤进展、血管生

成、细胞侵袭和转移［3⁃4］。COX⁃2是一种参与多种炎症

途径、将花生四烯酸转化为 PG 的限速酶，生成

PGE2、PGD2、PGF2、PGI2和 TXA2等，PGE2是介导

炎症和血管生成的关键介质［3⁃4］。COX⁃2/PGE2可通

过上调B淋巴细胞瘤⁃2（B⁃cell lymphoma⁃2，Bcl⁃2）、

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）等多种机制诱导肿瘤血管生成、细

胞增殖、侵袭和转移、抑制细胞凋亡、抑制宿主免疫

反应等［18⁃19］。COX⁃2属于诱导型，静息时不表达，但

细胞因子、致癌物质等多种诱导因子可刺激其表达，

参与多种病理、生理过程［20］。已有研究证实，COX⁃2
在乳腺癌、肺癌、结肠癌、胃癌和头颈部鳞状细胞癌

中发挥着重要作用［21⁃23］。有研究表明，烟草和其他

致癌物会诱导口腔黏膜中 COX⁃2 的表达［24］，在

OSCC组织中COX⁃2表达水平显著增高［20，24⁃25］。本研

究结果显示，COX⁃2在 3种组织中表达阳性率差异

具有统计学意义（χ2 = 30.972，P＜0.001），COX⁃2在

OSCC组织及癌旁组织中呈现高表达，阳性率均高

于正常组织，差异具有统计学意义（χ2OSCC = 23.336，
POSCC＜0.001；χ2

癌旁组织= 17.763，P 癌旁组织＜0.001），表明

COX⁃2的高表达与OSCC有明显相关。而在OSCC
组织和癌旁组织中，两组阳性率比较差异无统计学

意义（χ2 = 0.727，P=0.394）。有研究表明，COX⁃2 的

过度表达在口腔白斑等癌前组织都很常见［26］，说明

COX⁃2通路在炎症早期已被激活，参与口腔癌变的

早期阶段，并可能持续存在诱导肿瘤发生，与本研

究结果一致［11，18］。

微生物在肿瘤的发生、发展中起重要作用，近

年来受到重视，有的被认为致癌因素，有的在肿瘤

发展中起协同作用，促进肿瘤的发展［9，17⁃18，27⁃28］，但其

具体机制尚未清楚。有研究认为，TLR9是一种内体

跨膜受体，能够识别微生物 DNA，可以诱导促炎或

抗炎反应［26］。与TLR9结合的配体激活多种信号因

子，包括NF⁃κB，刺激先天免疫反应，以诱导COX⁃2/
PGE2通路［9，11，29］。最近的研究表明，通过NF⁃κB激

活的 COX⁃2/PGE2通路在肿瘤发生中至关重要［9］，

PGE2可作为中间信使并通过其下游的效应器来刺

激肿瘤细胞的生长［11］。TLR9激活固有免疫，诱导

“感染相关炎症”并产生炎症微环境。“感染相关”和

“肿瘤诱导”炎症都可能通过诱导促肿瘤细胞因子

促进癌的发生，而COX⁃2/PGE2途径参与了这一诱导

过程［30］。本研究结果显示，TLR9和COX⁃2在OSCC
组织及癌旁组织中呈现共表达，并且在两种组织中

表达均显著相关（rOSCC = 0.804，POSCC＜0.001；r 癌旁组织 =
0.533，P癌旁组织=0.001），提示两者在OSCC发生、发展

中存在相互作用。本课题组前期的研究也显示，

NF⁃κB在OSCC组织及癌旁组织中有高表达［5］，因此

符合 TLR9通过NF⁃κB激活的COX⁃2/PGE2通路促

进肿瘤发生、发展的推论。有学者认为，TLR的激活

也会导致炎症，最终导致肿瘤的发展，抑制TLR信号

可能有助于肿瘤消退［14］。另有研究发现，通过在胃

癌中应用TLR9抑制剂氯喹，可以抑制TLR9/NF⁃κB
信号通路，降低COX⁃2的表达，从而降低MGC803胃
癌细胞的迁移性［29］，COX⁃2/PGE2和 TLR/MyD88信

号通路的联合调控可能是预防或治疗胃肠道肿瘤

发生、发展的有效策略［9］。此外，Mohamed等［31］通过

建立小鼠胆管癌模型，发现经氯喹或者 IRS⁃954
（TLR9拮抗剂）处理的小鼠肿瘤体积明显缩小，认为

TLR9在人类肝内胆管癌治疗中具备靶向治疗潜

力。番木瓜叶提取物也被发现可以抑制炎症条件

下TLR9和COX⁃2的表达，具有改善免疫系统、减轻

炎症的作用，达到抗癌效果［32］。通过使用药物塞来

昔布等选择性抑制COX⁃2，可以减少肿瘤进展和肿瘤

微环境正常化［3，22，26］。有学者也建议使用抗TLR9药
物减少OSCC中的肿瘤细胞增殖，降低转移潜力［33］。

有学者认为，较高水平的 TLR9与晚期肿瘤分

级、局部淋巴结转移和远处转移呈正相关，TLR9
的激活与口腔癌的风险和预后密切相关［6⁃7］。COX⁃2
过度表达与恶性细胞的许多特性有关，包括促进癌

变、增加癌症复发率、降低存活率，并且与不良预后有

关［19，22，34］。本课题为近期临床资料，有关 TLR9和

COX⁃2与预后的相关性尚有待进一步追踪观察。

综上所述，靶向 TLR9与 COX⁃2治疗OSCC，可
以抑制肿瘤早期炎症反应，延缓肿瘤进程，是否能

有效抑制肿瘤发生，需要进一步研究。
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