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　　摘　要：鼻高反应性疾病是临床上常见的上气道疾病，以变应性鼻炎（ＡＲ）及血管运动性鼻炎（ＶＭＲ）为代表，
其发病机制复杂，目前的治疗策略仅以改善症状为主，尚不能彻底治愈。近年来研究发现，瞬时受体电位（ＴＲＰ）家
族可能是鼻高反应性疾病治疗的重要靶点。尤其随着对ＴＲＰ香草酸受体１（ＴＲＰＶ１）研究的不断深入，发现由其主
导的神经－免疫调控网络对于鼻高反应性疾病的发生发展有着重要作用。多种药物通过靶向ＴＲＰＶ１，对鼻高反应
性疾病显示出良好的治疗效果，反映出ＴＲＰＶ１诱人的临床转化前景。然而，目前对于ＴＲＰＶ１在鼻高反应性疾病中
的研究尚缺乏系统性，因此，本文就ＴＲＰＶ１在鼻高反应性疾病中的作用进行综述，以期为鼻高反应性疾病的治疗
提供理论依据和新的思路。
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ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＴＲＰＶ１
ｉｎｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ

ＬＩＦｅｉｙａｎｇ，ＱＩＸｕｅｐｉｎｇ，ＣＨＥＮＧＦｅｎｇｌｉ，ＷＡＮＧＹａｎｊｉｅ，ＡＮＹｕｎｆａｎｇ，ＺＨＡＯＣｈａｎｇｑｉｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＫｅｙＲｅ
ｓｅａｒｃｈＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｉｒｗａｙＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆＳｈａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｔａｉｙｕａｎ０３０００１，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｉｓａｃｏｍｍｏｎｕｐｐｅｒａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｃｌｉｎｉｃ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ
ｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ａｎｄｖａｓｏｍｏｔｏｒｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＶＭＲ）ｉｓｃｏｍｐｌｅｘ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｉｓ
ｍａｉｎｌｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｂｕｔｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅｃａｎｎｏｔｂｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｃｕｒｅｄ．Ｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ＴＲＰ）ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｍａｙｂｅｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ．
Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｗｉｔｈｔｈｅｉｎｄｅｐｔｈｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｆｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１（ＴＲＰＶ１），ｉｔｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔＴＲＰＶ１ｐｌａｙｓ
ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ．ＢｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＲＰＶ１，ａｖａｒｉｅｔｙｏｆｄｒｕｇｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｐｒｏｓｐｅｃｔａｇａｉｎｓｔｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓａｌａｃｋｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｏｎＴＲＰＶ１ｉｎｎａｓａｌ
ｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｏｌｅｏｆＴＲＰＶ１ｉｎｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅ
ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓａｎｄｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ＴＲＰＶ１；Ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅ

　　鼻高反应性疾病是临床上常见的高度异质性的
上气道疾病，主要包括变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，
ＡＲ）以及血管运动性鼻炎 （ｖａｓｏｍｏｔｏｒｒｈｉｎｉｔｉｓ，
ＶＭＲ）、局部变应性鼻炎、非变应性鼻炎伴嗜酸细胞
增多综合征等［１］。所谓鼻高反应性是在非特异性

刺激如温度变化、强烈刺激性气味、烟雾、化学污染

物、甚至情绪等因素刺激下引发鼻塞、喷嚏、流涕或

鼻痒等鼻部症状［２］。鼻高反应性疾病的发病率逐

年攀升，严重影响患者生活质量，同时给社会经济带

来沉重的负担［３］。就 ＡＲ而言，目前公认的发病机
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制为免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导的
Ⅰ型变态反应性炎症［４］。就 ＶＭＲ而言，其发病机
制目前尚不明确，一般认为本病为鼻黏膜神经源性

炎症及自主神经功能紊乱介导［５］。目前基于传统

的免疫学理论对鼻高反应性疾病制定的系列临床指

南，使一部分鼻高反应性疾病患者取得了较好的疗

效，但由于缺乏确切的理论支持，仍有部分患者尤其

是ＶＭＲ患者临床治疗效果欠佳，甚至出现了严重的
并发症［６７］。究其原因，可能是其发病机制仍尚未完

全明了。近年来，鼻高反应性疾病的神经免疫机制逐

渐被重视，以其作为理论基础，单侧翼管神经切断术

治疗鼻高反应性疾病取得了较满意的疗效［８９］。

瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）
家族是广泛分布于人类和哺乳动物细胞膜（包括细胞

器膜）的非选择性阳离子通道，参与感觉神经元的激

活、脊髓内神经递质的释放和炎症介质的释放［１０］。

表达于鼻黏膜上皮及上皮下的ＴＲＰ受体，介导化学、
机械和冷热等刺激。在鼻高反应性疾病中，这些刺激

可能会通过ＴＲＰ受体产生非适应性反应，诱发鼻痒、
喷嚏等鼻部症状［１１］。随着对ＴＲＰ家族的研究不断深
入，发现ＴＲＰ通道在呼吸道广泛表达，在呼吸系统疾
病的治疗中可能成为重要的靶点［１２］。其中，瞬时受

体电位香草酸受体１（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａ
ｎｉｌｌｏｉｄ１，ＴＲＰＶ１）是一种整合多刺激、多门控的离子
通道受体，除表达于鼻腔感觉神经外，还广泛分布于

鼻黏膜上皮细胞、血管内皮细胞、黏膜下腺和免疫细

胞［１３１４］，可被内源性（如神经肽、缓激肽、前列腺素

Ｅ２和组胺等）和外源性（如辣椒素及其类似物、微
生物及其产物等）激活剂激活［１５］，可能作为治疗鼻

高反应性疾病的重要靶点。鉴于 ＴＲＰＶ１在鼻高反
应性疾病发病中的重要作用，然而目前尚缺乏系统

性阐述，本文就ＴＲＰＶ１在鼻高反应性疾病中涉及的
神经免疫机制研究进展进行简要综述。

１　ＴＲＰＶ１通过神经免疫机制参与鼻高反应性疾病

新近研究表明，鼻炎患者的高敏感性和高反应

性不仅仅是神经系统或者免疫系统的单一作用，而

是神经－免疫相互作用的结果［１６］。鼻高反应性疾

病患者表达于感觉神经的ＴＲＰＶ１敏感性增强，使阈
值刺激以下甚至非伤害性刺激引起神经元激活，导

致一系列神经源性炎症［１７］，引发鼻痒、喷嚏等症

状［１８１９］。ＴＲＰＶ１感受刺激后，进一步将信号传递到
中枢神经系统，引起中枢炎症及神经塑形性改

变［２０２１］，甚至导致抑郁等精神症状［２２］。进而继发交

感神经系统受抑制、副交感神经系统增强的自主效

应，导致鼻塞、流涕等［１１］。此外，周围神经元和免疫

细胞在呼吸道等局部组织中共存且存在相互作

用［２３］，ＴＲＰＶ１还可能通过参与免疫反应促进２型免
疫炎症［２４］，进一步加重黏膜炎症及鼻部症状。总

之，ＴＲＰＶ１可能通过复杂的神经免疫机制参与复杂
的神经免疫交互作用进而参与鼻高反应性疾病的发

生发展［２５］。

１．１　ＴＲＰＶ１的致敏参与外周传入神经炎症
鼻黏膜上皮及上皮下间隙，密集分布着感觉神

经末梢，尤其是肽能神经系统中无髓 Ｃ型感觉神经
纤维，其能够通过ＴＲＰＶ１感知空气中的非特异性环
境刺激（包括热刺激、渗透压等机械刺激）、甚至过

敏原刺激（如屋尘螨主要过敏原蛋白ＤｅｒＰ１）［１１，２６］。
ＴＲＰＶ１被激活后，感觉神经纤维通过源自同一神经
元不同末端的动作电位发生逆向刺激，导致局部释

放神经肽如降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔ
ｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）、Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）、神经激
肽Ａ（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎＡ，ＮＫＡ）、神经介素 Ｂ（ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｎ
Ｂ，ＮＭＢ）等，通过局部的“轴索反射”等机制，进一步
导致包括白细胞募集和肥大细胞脱颗粒，最终引发

神经源性炎症［２５，２７２８］。

在鼻高反应性疾病中，各种刺激引发鼻高反应

症状的发生涉及ＴＲＰＶ１过度激活或敏化［２９］。ＶＭＲ
的相关研究显示，鼻黏膜中 ＴＲＰＶ１过度表达，鼻分
泌物中ＳＰ水平升高［３０］。关于季节性 ＡＲ的研究报
道称，与过敏季节外的辣椒素刺激相比，在过敏季节

内用辣椒素刺激 ＴＲＰＶ１会引起更加显著的鼻部症
状，这表明在变应性炎症期间 ＡＲ也存在 ＴＲＰＶ１的
致敏［３１］。

近年来研究发现，感觉神经 ＴＲＰＶ１受体在喷
嚏、鼻痒等鼻高反应性疾病的症状介导方面扮演着

重要角色。表达ＴＲＰＶ１的鼻感觉纤维通过ＮＭＢ相
关肽能神经通路，介导化学诱导的和过敏相关的喷

嚏反射［１９］。此外，季节性过敏原暴露促进 ＡＲ患者
ＴＲＰＶ１激活的鼻痒反应［３１］。感觉神经纤维的 ＴＲ
ＰＶ１不仅是组胺 Ｈ１受体的下游转导通道，而且可
能是导致组胺能和非组胺能瘙痒的致痒信号的核

心。越来越多的证据也表明 ＴＲＰＶ１是缓解慢性瘙
痒的中心治疗靶点［１８］。

１．２　ＴＲＰＶ１可能参与中枢神经炎症
感觉神经被激活后，不仅能刺激外周神经释放

神经肽，引起外周的神经源性炎症；而且可以向中枢
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神经系统传递信号，由中枢解码后导致防御性或厌

恶性行为反射，如喷嚏等［３２］，甚至导致系列精神行

为症状，如认知缺陷、情绪变化、记忆力下降、焦虑和

抑郁等［２２３３］。

目前关于鼻高反应性疾病的中枢机制讨论，主

要集中在ＡＲ的相关研究。ＡＲ患者的脑区可能存
在异常活动以及塑形性改变，这可能是导致精神行

为症状的原因。研究发现，海马、皮层、嗅球等脑区

与ＡＲ动物精神障碍的发展密切相关［３４３５］。海马体

和嗅球是大脑边缘系统的一部分，边缘系统和前额

叶皮质都是重要的情绪、认知功能区，这些区域的炎

性反应促成了 ＡＲ相关的异常行为和神经功能缺
损。例如，ＡＲ大鼠的海马中，ＳＰ、小胶质细胞表面
抗原、胶质纤维酸性蛋白、肿瘤坏死因子 α和白介
素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６等炎症指标显著上调［３４］。ＡＲ
小鼠模型中，过敏原刺激可以导致小鼠焦虑行为，与

嗅球和前额叶皮质中辅助性Ｔ细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ
２，Ｔｈ２）型细胞因子和促肾上腺皮质激素释放因子
转录增加等神经免疫机制有关［３６］。

ＴＲＰＶ１受体存在于中枢神经系统的广泛区域，
包括前述的海马、大脑皮层以及中央杏仁核、丘脑、

下丘脑、三叉神经脊束核等的广泛区域［３７］。在鼻高

反应性疾病的异常脑区活动中，ＴＲＰＶ１可能促进了
神经源性炎症及中枢症状的发生发展。ＴＲＰＶ１已
被证明在中枢神经系统中的调节突触可塑性、介导

神经行为和调节神经炎症方面发挥重要作用［２０２１］。

ＴＲＰＶ１是重要的小胶质细胞功能调节因子。ＴＲ
ＰＶ１的激活触发钙内流以启动丝裂原激活蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号家
族［３８］，而ＭＡＰＫ信号家族在神经元可塑性、中枢敏
化和认知能力方面的作用已得到了证实［３９］。因此，

ＴＲＰＶ１可能通过多机制参与介导了中枢敏化、中枢
炎症，仍需对其详细分子机制进行进一步的深入研

究，具有巨大的潜在临床价值。

１．３　ＴＲＰＶ１激活继发自主神经功能失调
过度敏化的 ＴＲＰＶ１介导的三叉神经传入冲动

传递到大脑皮层后，可能影响大脑岛叶的血液供应，

进而导致自主神经功能失调［４０４１］。具体来讲，交感

神经活动由右侧岛叶控制，副交感神经活动由左侧

岛叶控制［４２］。另一方面，感觉神经的激活会导致神

经肽如速激肽（如 ＳＰ和 ＮＫＡ）、血管活性肠肽（ｖａ
ｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）和一氧化氮等的释
放，同样导致交感神经系统受抑制，副交感神经系统

增强的反应［４１］。交感神经和副交感神经系统之间

的平衡调节着鼻黏膜血管的收缩和扩张，从而影响

鼻腔容积的变化。副交感神经也影响着鼻腔浆液腺

的分泌［４３］。因此，ＴＲＰＶ１过度激活所继发的自主神
经功能失调也部分介导了鼻高反应性疾病的症状，

尤其是鼻塞、流涕等。

１．４　ＴＲＰＶ１与２型免疫炎症相互交联
近期有研究显示，气道高反应的过敏性哮喘患

者比非过敏的患者患病率明显高，提示２型细胞因
子参与了气道高反应的发生发展［４４］。ＴＲＰＶ１不仅
参与神经源性炎症，还可能通过参与免疫反应诱发

神经－免疫串联激活２型免疫炎症系统，进一步促
进鼻高反应性疾病的发生发展。

在卵清蛋白或屋尘螨诱发的过敏性气道炎症模

型中，ＴＲＰＶ１和／或Ｎａｖ１．８钠离子通道阳性神经元
被激活后，分泌神经肽ＶＩＰ，它与２型固有淋巴细胞
（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓｔｙｐｅ２，ＩＬＣ２ｓ）的ＶＩＰ受体２型
（ＶＩＰＲ２）结合，增强 ＩＬＣ２ｓ中 ＩＬ５等细胞因子的产
生［４５］。新近已有研究表明，ＡＲ患者鼻腔的神经介
素Ｕ（ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｎＵ，ＮＭＵ）可有效激活 ＩＬＣ２ｓ，产生
ＩＬ５等２型细胞因子［４６］。而 ＩＬ５等２型细胞因子
可直接刺激伤害感受器如 ＴＲＰＶ１产生 ＶＩＰ［４５］。
ＮＭＵＩＬＣ２ＩＬ５通路可能与 ＩＬ５ＶＩＰＩＬＣ２轴形成
正反馈环路，驱动和加速２型变态反应性炎症的发
生发展［２６］。综上，ＴＲＰＶ１和／或Ｎａｖ１．８阳性神经元
在此正反馈环路中，由于其对 ＶＩＰ分泌及 ＩＬＣ２ｓ激
活的影响，可能对２型炎症起到了重要的促进作用。

ＴＲＰＶ１除表达于神经元影响２型炎症外，还表达
于ＣＤ４＋Ｔ细胞，ＴＲＰＶ１参与 Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）诱导的Ｃａ２＋内流、ＴＣＲ信号转导、Ｔ细胞
活化、增殖和分化，调节气道ＣＤ４＋Ｔ细胞的活化和炎
症特性［４７］。ＡＲ患者鼻黏膜中 ＴＲＰＶ１＋／ＣＤ４＋炎性
细胞数量明显高于对照组［２４］。抑制 ＴＲＰＶ１后，通
过影响ＣＤ４＋Ｔ受体信号转导，会引起浸润性嗜酸性
粒细胞、鼻黏膜中 Ｔｈ２／Ｔｈ１７炎症因子水平和血清
中特异性ＩｇＥ水平降低［１４］。这些结果表明，ＴＲＰＶ１
在ＣＤ４＋Ｔ细胞上的激活参与了２型免疫炎症反应，
进而影响鼻高反应性疾病的发生发展。

２　ＴＲＰＶ１可作为鼻高反应性疾病的治疗靶点

ＴＲＰＶ１被认为是 ＴＲＰ受体家族研究最广泛以
及最具临床治疗前景的靶点之一。不仅在鼻高反应

性疾病，其在慢性疼痛、咳嗽、特应性皮炎、听力损失

甚至糖尿病等领域都在进行广泛的药物研发［４８］。

·５２１·
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鼻用辣椒素作为治疗鼻高反应性疾病的一种独

特手段，早在１９９１年已被用来治疗 ＶＭＲ［４９］。后来
的研究证实，鼻用辣椒素的治疗效果可能是作用于

鼻高反应性疾病患者增敏的ＴＲＰＶ１受体，导致其下
游信号通路大量Ｃａ２＋内流，进而导致感觉神经末梢
的去功能化和／或变性。最终，外界刺激引起的鼻腔
感觉神经反应显著降低，尤其神经源性炎症显著减

轻［５０］。值得一提的是，噻托溴铵被发现可以抑制

ＴＲＰＶ１，进一步缓解上下呼吸道症状，如发挥绝大多
数胆碱能受体拮抗剂所不具备的镇咳效应［５１］。氮

卓斯汀在治疗 ＶＭＲ时也优于一般的抗组胺药，近
来研究发现其也可能是通过靶向 ＴＲＰＶ１而发挥作
用［５２］。这些证据都反映了 ＴＲＰＶ１作为鼻高反应性
疾病的重要治疗靶点的巨大潜力。

然而ＴＲＰＶ１的临床转化仍任重道远，尤其基于
其中枢及免疫机制，仍缺乏针对性的干预手段。其他

学科的相关进展可以提供一些参考，例如，我国传统

医学衍生的电针治疗和ω３多不饱和脂肪酸已被证
明在中枢可以通过ＴＲＰＶ１缓解慢性疼痛和抑郁［５３］。

３　总结及展望

综上所述，ＴＲＰＶ１广泛参与的神经免疫机制对
鼻高反应性疾病的发生发展具有重要作用。然而，

以其作为临床靶点的治疗手段仍较为局限。令人欣

慰的是，“老药”辣椒素、氮卓斯汀等对鼻高反应性

疾病具有良好治疗效果，在此基础上推陈出新，有望

探索出新的治疗药物。鉴于ＴＲＰ庞大的受体家族成
员及其对各种复杂刺激模式的特异性介导以及神经

免疫机制的广泛参与，未来尚需对 ＴＲＰ受体家族成
员包括ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＭ８、ＴＲＰＡ１等的分子机制等进行
进一步研究，以期实现靶向一种或多种不同刺激诱发

鼻高反应症状的患者的个体化治疗与精准治疗。
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