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　 　 摘　 要:嗜酸性粒细胞型慢性鼻-鼻窦炎(ECRS)是一种以 Th2 型炎症反应为主、异质性强且复发率高的难治

性鼻腔炎症性疾病。 嗜酸性粒细胞是其病理过程中的核心效应细胞,其分化、成熟及功能异常是 ECRS 发生发展

的关键。 在骨髓中,白介素(IL)-5 通过 JAK-STAT 信号轴介导嗜酸性粒细胞祖细胞的“转运扩增”,是外周血嗜酸

性粒细胞数量的关键决定因素;CCAAT / 增强子结合蛋白(C / EBP)家族与 GATA 转录因子程序性协同与制约,共同

决定嗜酸性粒细胞的谱系定型。 在外周募集阶段,IL-5 通过激活 β2 整合素促进嗜酸性粒细胞穿越内皮,而趋化因

子是介导其向鼻黏膜定向迁移的主要通路。 在 ECRS 鼻黏膜局部,2 型固有淋巴细胞与 Th2 细胞形成正反馈环路,
释放 IL-5,不仅通过抑制 Bid 延长嗜酸性粒细胞存活时间,还激活其释放颗粒蛋白等产物,加重组织重塑与炎症损

伤。 本文系统综述了调控嗜酸性粒细胞谱系定型、骨髓内分化成熟、外周募集及鼻腔局部活化的调控网络,并探讨

该网络在 ECRS 发病机制中的作用,旨在为寻找 ECRS 临床治疗新靶点提供理论依据。
关　 键　 词:嗜酸性粒细胞型慢性鼻-鼻窦炎;嗜酸性粒细胞;Th2 炎症;调控网络;靶向治疗
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　 　 Abstract:
 

Eosinophilic
 

chronic
 

rhinosinusitis
 

( ECRS)
 

is
 

a
 

refractory
 

nasal
 

inflammatory
 

disease
 

characterized
 

by
 

a
 

Th2-type
 

inflammatory
 

response,
 

high
 

heterogeneity,
 

and
 

high
 

recurrence
 

rate.
 

Eosinophils
 

play
 

a
 

central
 

role
 

in
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

ECRS,
 

and
 

their
 

abnormal
 

differentiation,
 

maturation,
 

and
 

functional
 

alterations
 

are
 

the
 

key
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

ECRS.
 

In
 

the
 

bone
 

marrow,
 

interleukin(IL)-5
 

mediates
 

the
 

" transit
 

amplification"
 

of
 

eosinophil
 

progenitor
 

cells
 

through
 

the
 

JAK-STAT
 

signaling
 

axis,
 

which
 

is
 

a
 

critical
 

determinant
 

of
 

the
 

number
 

of
 

peripheral
 

blood
 

eosinophils.
 

The
 

CCAAT / enhancer
 

binding
 

protein
 

( C / EBP )
 

family
 

and
 

GATA
 

transcription
 

factors
 

coordinately
 

and
 

antagonistically
 

regulate
 

eosinophil
 

lineage
 

commitment.
 

During
 

peripheral
 

recruitment,
 

IL-5
 

promotes
 

the
 

migration
 

of
 

eosinophils
 

across
 

the
 

endothelium
 

by
 

activating
 

β2
 

integrins,
 

while
 

chemokines
 

are
 

the
 

primary
 

pathways
 

directing
 

their
 

migration
 

to
 

the
 

nasal
 

mucosa.
 

In
 

the
 

local
 

nasal
 

mucosa
 

of
 

ECRS,
 

type
 

2
 

innate
 

lymphoid
 

cells
 

( ILC2s)
 

and
 

Th2
 

cells
 

form
 

a
 

positive
 

feedback
 

loop
 

to
 

release
 

IL-5.
 

It
 

not
 

only
 

the
 

survival
 

of
 

eosinophils
 

by
 

blocking
 

Bid,
 

but
 

also
 

activates
 

the
 

release
 

of
 

granule
 

proteins
 

and
 

other
 

products,
 

exacerbating
 

tissue
 

remodeling
 

and
 

inflammatory
 

injury.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

regulatory
 

networks
 

governing
 

the
 

differentiation
 

and
 

maturation
 

of
 

the
 

eosinophilic
 

cell
 

lineage
 

in
 

the
 

bone
 

marrow,
 

the
 

peripheral
 

recruitment,
 

and
 

the
 

local
 

activation
 

in
 

the
 

nasal
 

cavity.
 

It
 

also
 

explores
 

the
 

role
 

of
 

the
 

network
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

ECRS.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

search
 

for
 

new
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

ECRS
 

in
 

clinical
 

practice.
　 　 Keywords:ECRS;

 

Eosinophils;
 

Th2
 

inflammation;
 

Regulatory
 

network;
 

Targeted
 

therapy
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　 　 嗜酸性粒细胞由 Paul
 

Ehrlich 在 19 世纪命名,
属于白细胞中较为少见的类型,主要来源于骨髓,通
常占人体外周白细胞总数的 1% ~ 5%。 嗜酸性粒细

胞增多一般被定义为外周血嗜酸性粒细胞计数超过

500 个 / μL,并参与多种疾病的发生发展,包括变态

反应、寄生虫感染、药物反应、变应性肉芽肿性血管

炎(Churg-Strauss 综合征)、恶性肿瘤、代谢性疾病、
嗜酸性粒细胞性胃肠道疾病及高嗜酸性粒细胞综合

征等[1] 。 在鼻腔炎症疾病中,以 Th2 型炎症为特征

的嗜酸性粒细胞型慢性鼻 - 鼻窦炎 ( eosinophilic
 

chronic
 

rhinosinusitis,
 

ECRS) 异质性强,复发率高,
是临床公认的难治性鼻窦炎。 嗜酸性粒细胞在

ECRS 发展中扮演重要角色,包括促进黏膜组织重

塑、息肉形成及预后不佳等,其分化、成熟及功能异

常是此类疾病发生发展的关键。 因此,深入解析其

内在调控网络对于理解 ECRS 的发病机理至关重

要。 本文将围绕影响嗜酸性粒细胞分化、成熟与功

能异常的调控网络,探讨其在嗜酸性粒细胞谱系发

育及鼻腔慢性炎症中的作用机制,为寻找 ECRS 临

床干预靶点提供理论证据。

1　 骨髓中嗜酸性粒细胞谱系定型与分化的调控网络

1. 1　 白介素( interleukin,IL)-5 促进骨髓中嗜酸性

粒细胞扩增

骨髓干细胞向不同细胞类型的分化依赖于信号

通路及转录因子的精密调控。 嗜酸性粒细胞起源于

骨髓多能造血干细胞,依次经历共同髓系祖细胞、粒
细胞 - 单 核 细 胞 祖 细 胞 ( granulocyte-macrophage

 

progenitor,
 

GMP ) 和嗜酸性粒细胞定向祖细胞

(eosinophil
 

progenitor,
 

EoP)等阶段(图 1)。 从 GMP
分化为 EoP 的过程中,细胞发生显著的转录重塑,
近 500 个基因表达发生改变,其中嗜酸性粒细胞过

氧化物酶( eosinophil
 

peroxidase,
 

EPX)和主要碱性

蛋白(major
 

basic
 

protein,
 

MBP)等关键颗粒蛋白基

因表达上调,表明这一阶段的基因变化决定了嗜酸

性粒细胞谱系的生成[2] 。 值得注意的是,EoP 在缺

乏谱系特异性生长因子(包括 IL-5)的情况下,仍具

备分化为成熟嗜酸性粒细胞的潜能[3] 。
嗜酸性粒细胞在骨髓中的生长和成熟受多种关

键细胞因子调节,包括 IL-3、IL-5 和粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子[4] ,三者因共用 βc 亚基进行信号

转导而常被一同论及,其中 IL-5 对嗜酸性粒细胞的

分化、迁移、激活和存活至关重要[5] 。 虽然 IL-5 并

非谱系分化的决定者,但 IL-5 基因缺陷小鼠外周血

嗜酸性粒细胞减少 90%,且在接触寄生虫后无法出

现反应性增多[5] 。 此外,IL-5Rα 的表达对于增强嗜

酸性粒细胞祖细胞的分化与增殖至关重要[6] 。
Jorrssen 等[7]研究揭示,IL-5 是嗜酸性粒细胞祖细胞

在谱系定型后进行数量扩增的关键启动子,它通过

延缓嗜酸性粒细胞的成熟过程,使祖细胞在分化过

程中经历更多增殖循环,实现转运扩增,IL-5 的耗竭

或缺失虽不影响骨髓中成熟嗜酸性粒细胞的形成,
但会显著减少其数量。 在 IL-5 介导的信号通路中,
Janus 激酶-信号转导与转录激活子( janus

 

kinase-
signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription, JAK-
STAT)通路,特别是 JAK2-STAT5 信号轴的激活,对
嗜酸性粒细胞的分化、成熟与存活起核心调控作用。
Ras-ERK 通路也可协同参与 IL-5 的信号转导,并对

嗜酸性粒细胞的增殖与分化进行重要调控[8] 。
1. 2 　 CCAAT / 增强子结合蛋白 ( CCAAT / enhancer

 

binding
 

protein,
 

C / EBP)家族促进骨髓谱系定型及

嗜酸性粒细胞分化成熟

嗜酸性粒细胞的分化成熟受到独特的转录因子

组合程序调控[9] ,C / EBPα 在驱动嗜酸性粒细胞谱

系的分化中扮演重要角色,C / EBPα 基因缺失会抑

制共同髓系祖细胞向 GMP 的分化,导致嗜酸性粒细

胞与中性粒细胞的缺失[10] 。 C / EBPα 的表达确定

了嗜酸性粒细胞谱系的分化方向,并启动了包括 C /
EBPε 在内的关键转录因子的表达[11] 。 在其他骨髓

来源的细胞谱系分化中,中性粒细胞倾向于高水平

的 C / EBPα 表达,而单核细胞倾向于低水平的 C /
EBPα 表达才能发育成熟[12] 。

C / EBPε 在嗜酸性粒细胞分化成熟的早期和晚

期中均发挥重要作用。 颗粒蛋白形成是嗜酸性粒细

胞及中性粒细胞分化成熟的标志,而 C / EBPε 对于

二者颗粒蛋白形成不可或缺[13] ,C / EBPε
 

缺失的小

鼠表现为嗜酸性粒细胞缺陷,并伴随中性粒细胞异

常及骨髓异常发育[14] 。 人体中的 C / EBPε 通过差异

RNA 剪切、选择性启动子和翻译起始位点产生 4 种

功能各异的异构体(32、30、27 和 14
 

kDa),其中 C /
EBPε32 / 30 异构体作为转录激活因子,在 CD34+的祖

细胞中不依赖 IL-5 仍能诱导嗜酸性粒细胞特异基因

的表达;C / EBP-ε27 通过与嗜酸性粒细胞启动子的

GATA-1 反式激活结构域相互作用抑制其功能,促进

细胞谱系向中性粒细胞及巨噬细胞的转变;C / EBP-
ε14 仅包含 DNA 结合和二聚化结构域,可阻断嗜酸

性粒细胞发育及相关基因表达,促进红系分化[15] 。
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1. 3　 GATA 转录因子调控嗜酸性粒细胞的分化成熟

GATA 转录因子是血液和免疫系统的重要调控

因子,嗜酸性粒细胞谱系分化来源于 GATA1+ 的骨

髓祖细胞[16] 。 GATA1 在健康个体中对嗜酸性粒细

胞谱系分化至关重要,其表达由 GATA-1 基因内的

嗜酸性粒细胞谱系特异性增强子驱动。 该增强子中

独特的高亲和性、回文双 GATA 结合位点的缺失,可
导致嗜酸性粒细胞缺陷型小鼠品系(ΔdoubleGATA)
的产生,而其他 GATA 依赖的造血谱系(如红系)发

育基本不受影响[17] 。 此外,这类高亲和性 GATA 结

合位点也存在于其他嗜酸性粒细胞功能相关基因的

调控区,如 MBP-1、EPX 和 IL-5Rα 等。 在转录因子

的组合程序性调控中,GATA、GATA 辅助因子 FOG-1
及 C / EBP 相互协调并制约。 Iwasaki 等[18] 发现,
GATA-2 介导的 C / EBPα 阳性的 GMP 会定向分化

为嗜酸性粒细胞谱系,而如果 C / EBPα 在 GMP 阶段

受到抑制,或者先于 C / EBPα 表达 GATA-2 则会诱

导嗜碱性粒细胞和 / 或肥大细胞谱系的分化。 同时,
C / EBPβ 的表达会下调 FOG-1,促进 GATA-1 的转录

活性,而 FOG-1 的异位表达也会抑制 C / EBPβ 介导

的转录变化[19] ,因此 C / EBPβ 可通过程序性调节

GATA-1 及 FOG-1 的转录变化来影响嗜酸性粒细胞

的分化(图 1)。
早期认为 IRF8 基因对于 GATA-1 诱导的嗜酸

性粒细胞分化成熟至关重要,因为 IRF8 缺陷小鼠的

EoP 大量缺失,且 GATA-1 表达显著降低[20] 。 但最

新研究表明,IRF-8 的作用更侧重于影响骨髓多能

造血干细胞向下游谱系细胞分化,进而调控嗜酸性

粒细胞的谱系分化[7] 。 此外,PU.1 在骨髓早期的分

化中 至 关 重 要, 研 究 显 示 PU. 1 与
 

GATA-1 和
 

C / EBPε
 

相互作用,调节嗜酸性粒细胞颗粒蛋白的

产生[21] ,同时 PU. 1 与 GATA1 发挥相互拮抗的作

用,但在 PU.1
 

缺陷的胎儿肝细胞中却保留了 Epx 基

因的表达[19] ,因此 PU.1 对嗜酸性粒细胞分化的调

控机制还有待明确。
IL-33 也被认为参与了嗜酸性粒细胞的分化过

程。 其主要由损伤后的上皮细胞释放,通过介导

Th2 和 2 型固有淋巴细胞( type
 

2
 

innate
 

lymphoid
 

cells,
 

ILC2) 产生 IL-5 来促进嗜酸性粒细胞增多。
关于 IL-33 是否能不依赖 IL-5 直接作用嗜酸性粒细

胞促进其增殖分化, 目前研究结论尚存争议。
Stolarski 等[22] 表示 IL-33 可以直接促进离体 c-kit+

的骨髓祖细胞分化为嗜酸性粒细胞,但 Dyer 等[23]

认为 IL-33 可实现小鼠体内嗜酸性粒细胞的增多效

应,但在体外诱导培养体系中,则抵抗 IL-5 依赖的

嗜酸性粒细胞增多效应,且这一调控机制与粒细胞

-巨噬细胞集落刺激因子通路的激活相关,因此 IL-
33 对嗜酸性粒细胞分化的直接作用仍需深入探究。

嗜酸性粒细胞

IL-33,�IL-25,�TSLP
鼻黏膜

内皮细胞

骨髓

HSC CMP

GMP

EoP

FOG1

PU.1
C/EBPε

GATA1�and�GATA2

嗜酸性粒
细胞未成熟体

嗜酸性粒
细胞成熟体

DC
Th2

ILC2

CD4+�T

IL-5,�
IL-4/IL-13 IL-5Ra

图 1　 嗜酸性粒细胞调控网络在 ECRS 发生发展中的模式图　 注:C / EBP( CCAAT / 增强子结合蛋白);DC(树突细胞);ECRS
(嗜酸性粒细胞型慢性鼻-鼻窦炎);EoP (嗜酸性粒细胞定向祖细胞);GMP (粒细胞-单核细胞祖细胞);IL(白介素);ILC2
(2 型固有淋巴细胞);Th(辅助型 T 细胞)。
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2　 嗜酸性粒细胞的外周募集调控网络

成熟的嗜酸性粒细胞释放入血后,会在外周血

中停留 1
 

d,并在细胞因子、黏附分子、趋化因子及其

受体的共同作用下迁移至鼻黏膜组织中。 IL-5 通过

依赖于 β2 整合素(即 CD11b / CD18 黏附分子)的过

程,加速嗜酸性粒细胞从骨髓向血液并最终向靶组

织的迁移。 这种 β2 整合素介导的粘附作用由 IL-5
通过丝裂原活化蛋白激酶信号通路诱导实现,其通

过增强嗜酸性粒细胞与内皮细胞的粘附能力而促进

嗜酸性粒细胞的趋化[24] 。 趋化因子受体 ( CC-
chemokine

 

receptor
 

3,
 

CCR3)是介导嗜酸性粒细胞

迁移及募集的主要受体,其主要与其配体嗜酸性粒

细胞趋化因子-1、嗜酸性粒细胞趋化因子-2、嗜酸性

粒细胞趋化因子-3 结合,促进嗜酸性粒细胞向鼻黏

膜募集[25] 。 除介导嗜酸性粒细胞趋化外,嗜酸性粒

细胞趋化因子激活 CCR3 还可触发呼吸爆发装置、
诱导嗜酸性粒细胞脱颗粒并上调黏附分子表达[26] 。
前列腺素 D2 是花生四烯酸代谢产物,由变态反应

中活化的肥大细胞生成并释放[27] ,其通过作用于

CRTH2 受体诱导嗜酸性粒细胞趋化,促进成熟嗜酸

性粒细胞从骨髓中动员[28] 。 组胺 H4 受体是表达

于嗜酸性粒细胞表面的 G 蛋白偶联受体。 其配体

组胺激活该受体后,可导致嗜酸性粒细胞向炎症部

位发生趋化运动,并促进细胞表面黏附分子表达

增加[29] 。

3　 ECRS 鼻黏膜中嗜酸性粒细胞调控网络

ECRS 异质性较强,鼻黏膜中嗜酸性粒细胞浸

润程度是疾病内在分型的关键指标。 目前国际上尚

无共识性诊断标准,但基于临床正常值、临床结局和

专家意见,主要有 3 种界定方法:①以正常对照患者

鼻黏膜中嗜酸性粒细胞百分比的均值加上 2 倍标准

差作为截断值,将嗜酸性粒细胞计数占炎性细胞总

计数比例>10%作为界定标准[30] 。 ②分析鼻黏膜组

织中嗜酸性粒细胞浸润程度与术后复发的相关性,
每高倍视野下嗜酸性粒细胞计数>55 个或嗜酸粒细

胞计数占炎性细胞总计数比例 > 27% 为标准[31] 。
③根据 EPOS-2020 专家意见,每高倍视野下嗜酸性

粒细胞计数≥10 个作为 ECRS 的界定标准[32] 。 在

嗜酸性粒细胞的调控网络中,IL-5 是其最核心的外

界因子。 ILC2 是 ECRS 鼻黏膜中 IL-5 早期来源之

一,在上皮警报因子 ( IL-33、 IL-25、 TSLP 等) 刺激

下,ILC2 被激活,并以非抗原依赖性的方式释放

2 型炎症因子,尤其是 IL-5 和 IL-13。 ILC2 数量在

ECRS 中显著升高[33] ,Ho 等[34] 研究发现,经流式细

胞术分选获得的鼻息肉来源 ILC2 可自发释放 IL-5
和 IL-13,提示鼻息肉中的 ILC2 在体内处于高度活

化状态并持续释放 2 型细胞因子。 而抗原依赖性

2 型炎症主要由 Th2 细胞调控,初始 CD4+ T 细胞在

IL-4 诱导下分化为 Th2 细胞,此外 TSLP 也通过诱

导树突状细胞表达 OX40L 参与 Th2 的分化,进而生

成 IL-5 和 IL-3 促进 Th2 炎症。 在 ECRS 中 ILC2 与

Th2 细胞形成正反馈机制,通过 IL-5 促进嗜酸性粒

细胞的局部浸润影响 ECRS 进展[35-37] (图 1)。 IL-5
通过与跨膜蛋白 α 链和 β 链组成的 IL-5R 结合发挥

功能,同时 IL-5 也可与可溶性的 IL-5Ra 结合来拮抗

IL-5 信号通路,因此嗜酸性粒细胞对 IL-5 的敏感性

取决于可溶性与跨膜 IL-5Ra 的相对表达情况,而鼻

息肉组织中的 IL-5Ra 的表达情况要显著低于外周

血中嗜酸性粒细胞[38] ,这在一方面也能解释抗 IL-5
治疗的 ECRS 患者,外周血与鼻黏膜中嗜酸性粒细

胞的减少存在明显差异[39] 。
ECRS 患者鼻息肉中 IL-5 表达显著升高,并与

鼻息肉的临床评分显著正相关,同时嗜酸性粒细胞

数量与患者鼻黏膜上皮及嗅觉损伤程度呈显著正相

关[40] 。 嗜酸性粒细胞被招募至鼻黏膜组织后激活,
产生并分泌大量因子包括颗粒蛋白、酶、细胞因子、
趋化因子、生长因子、脂质和氧化产物等,加重 Th2
型炎症反应,同时激活标志物 CD69 的表达显著升

高且与鼻息肉评分之间呈显著正相关[41] 。 招募至

局部组织后,嗜酸性粒细胞生存期延长并过度积累,
这与局部 IL-5 延长嗜酸性粒细胞存活高度相

关[42] 。 Bid 是 Bcl-2 家族中参与 Fas 受体信号通路

的促凋亡成员。 生理情况下,成熟嗜酸性粒细胞可

在外周存活 24
 

h,但 IL-5 可通过促进 Bid 失活抑制

嗜酸性粒细胞凋亡来延长其存活时间,且体外实验

已证明 IL-5 能够直接阻断 Bid 的活化[43] 。 同时,
IL-5 可下调某些细胞黏附分子表达[44] ,可能增加上

皮组织对嗜酸性粒细胞介导损伤的敏感性。 此外,
IL-4 通过 STAT6 信号通路诱导 IL-1RL1 高表达型

嗜酸性粒细胞向促过敏表型分化,并显著增强其半

胱氨酰白三烯代谢活性[45] 。 嗜酸性粒细胞释放的

脂质介质在鼻息肉组织中显著升高,半胱氨酰白三

烯通过诱导血管渗漏与血管扩张,促进气道重塑和

炎症细胞募集,从而加重水肿和鼻塞症状[46] 。 与健
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康对照组相比,ECRS 鼻息肉组织中嗜酸性粒细胞

释放的氧化产物显著上调,提示 ECRS 患者存在更

高的氧化应激负荷。 此外,嗜酸性粒细胞还能形成

细胞外 DNA 陷阱并释放夏科-莱登结晶,这些均与

慢性鼻窦炎伴鼻息肉的疾病严重程度密切相关[47] 。

4　 针对嗜酸性粒细胞调控网络的靶向药物开发

目前,针对嗜酸性粒细胞调控网络相关分子的

靶向药物已有部分进入研究阶段,尤其是针对 IL-5
信号通路的阻断性抗体。 主流的抗 IL-5 单克隆抗

体包括 Mepolizumab 和 Reslizumab。 Han 等[48] 研究

显示,Mepolizumab 可显著改善 ECRS 患者的鼻息肉

大小及鼻塞症状,而 Reslizumab 的临床应用疗效仍

需更多研究证实。 Benralizumab 是针对 IL-5Rα 的

单克隆抗体。 Tversky 等[49] 研究显示,Benralizumab
可显著降低 ECRS 患者的鼻息肉大小及鼻窦 CT 评

分,改善患者临床症状及嗅觉功能。 Dupilumab 是

针对 IL-4Rα 的单克隆抗体,可显著降低患者鼻息肉

及鼻塞评分,并抑制血清及鼻黏膜组织中 2 型炎症

因 子 的 表 达[50] 。 此 外, CRTH2 拮 抗 剂 ( 如

AZD1981)在慢性鼻窦炎中的临床研究并未显示出

显著疗效差异[51] 。 同时,还有部分针对嗜酸性粒细

胞募集或活化的单克隆抗体(如抗 CCL11 抗体)已

被研发,但目前主要用于其他疾病(如大疱性类天

疱疮)的治疗,尚未进入 ECRS 的临床试验阶段[52] 。

5　 结论

嗜酸性粒细胞在 ECRS 的发病机制中处于中心

地位,其从骨髓发育、外周募集到局部活化及存活的

全过程受到精密而复杂的多层级网络调控。 深入理

解这一调控网络,特别是关键细胞因子、转录因子

(如 C / EBP 家族、GATA1) 及趋化受体(如 CCR3、
CRTH2、H4R)的作用,对于揭示 ECRS 的病理本质

至关重要。 现有的靶向治疗 ( 尤其是抗 IL-5 / IL-
5Rα、抗 IL-4Rα 疗法)已显示出临床潜力,但疗效存

在个体差异。 未来研究需进一步阐明 ECRS 的异质

性、组织微环境中调控网络的特异性,以及不同靶点

联合治疗的策略,从而为实现 ECRS 的精准治疗提

供更坚实的理论基础。
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