
2022 年 5 月
中国普通外科杂志 Vol.31 No.5第 31 卷 第 5 期

Chinese Journal of General Surgery May 2022

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

嗜酸性粒细胞在肿瘤免疫微环境中的作用研究进展

王思羽1，王宽松2

（1.中南大学湘雅医学院，湖南 长沙 410013；2. 中南大学基础医学院 病理学系，湖南 长沙 410008）

摘 要 近年来，对恶性肿瘤发生发展过程及治疗策略的研究扩展到肿瘤组织与肿瘤免疫微环境（TIME）的联

合作用，TIME由肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞及其分泌的基质蛋白、血管内皮细胞、免疫细胞，以

及一系列细胞因子、趋化因子、细胞外基质组成。TIME的组成及表型会影响肿瘤的发展及疗效，针对

TIME各组分的充分了解有助于治疗方案的制定和预后的预测。嗜酸性粒细胞（EOS）是TIME的重要组

分，由骨髓中的多能干细胞分化而来，成熟后释放入血，随后迁移到组织中，该过程受多种细胞因

子、趋化因子、黏附分子调控，EOS自身及肥大细胞、成纤维细胞等组分分泌一系列介质起趋化作用。

成熟EOS含初级颗粒和特殊颗粒，包含一系列细胞毒性碱性蛋白，如主要碱性蛋白（MBP）、嗜酸性粒

细胞源性神经毒素（EDN）、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ECP）和嗜酸性粒细胞过氧化物酶（EPX）等，

并可分泌神经营养因子、白细胞介素及趋化因子等可溶成分。目前针对EOS的研究多集中于EOS水平

对预后的影响分析、EOS与TIME其他组分的相互作用，而EOS促肿瘤或抗肿瘤的相关信号通路和确切

机制尚不明确，相关组织学实验和临床试验较少，有待进一步研究和完善。

关键词 嗜酸细胞；肿瘤微环境；免疫系统；综述

中图分类号：R730.2

Research progress in the role of eosinophils in tumor immune
microenvironment

WANG Siyu1, WANG Kuansong2

(1. Xiangya School of Medicine, Central South University, Changsha 410013, China; 2. Department of Pathology, School of Basic

Medical Sciences, Central South University, Changsha 410008, China)

Abstract In recent years, the research on the occurrence and development process of malignant tumors and their

treatment strategies has expanded to the integrated consideration of tumor tissue and tumor immune

microenvironment (TIME). The TIME is composed of tumor cells, fibroblasts with their related matrix

proteins, vascular endothelial cells, and immune cells, as well as a series of cytokines and chemokines,

and extracellular matrix. The composition and phenotype of the TIME can affect tumor progression and

response to treatment. A full understanding of each component of the TIME is helpful for the treatment

decision-making and prognosis prediction. Eosinophils (EOS) are important components of TIME. They
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are produced from pluripotent stem cells in the bone marrow, and released into the blood as mature cells,

and then migrate to tissues. This process is affected by the regulation of a variety of cytokines,

chemokines and adhesion molecules, as well as by chemotaxis of a range of mediators secreted by EOS

themselves, mast cells, fibroblasts and other components. Mature EOS possess primary and secondary

granules that contain a range of cytotoxic basic proteins such as major basic protein (MBP), eosinophilic

neurotoxin (EDN), eosinophilic cationic protein (ECP), and eosinophilic peroxidase (EPX), and can also

secrete neurotrophic factors, interleukin, chemokines and other soluble components. At present, most

studies on EOS focus on the analysis of the impact of EOS level on prognosis and the interaction

between EOS and other components of the TIME. However, the signaling pathways and exact

mechanisms associated with the pro-tumor or anti-tumor role of EOS are still unclear, and the relevant

histological studies and clinical trials are also limited. So, this aspect needs to be investigated and

improved further.
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近年来，对于恶性肿瘤的发生发展机制及对

免疫治疗的应答反应，逐渐由独立的肿瘤组织扩

展到肿瘤组织和肿瘤免疫微环境 （tumor immune

microenvironment，TIME） 的联合作用，其中免疫和

炎症因素具有关键作用，对各组分的了解和认知

有助于探索新的治疗策略、开发合适的生物标志

物模型、避免免疫治疗耐药[1]。针对 TIME 中一些

组分的预后及治疗意义已有一系列研究，如对于

中晚期胃癌患者，具有更高比例 CD8+CD279+淋巴

细胞的 TIME 对免疫治疗显示更好疗效[2]；胃癌黑

色素瘤小鼠模型中，过表达 IL-12 抑制 CD4+T 细胞

表面PD-1的表达，起控制肿瘤生长作用[3]；前列腺

癌中，M2 型巨噬细胞的浸润降低雄激素受体抑制

剂治疗的疗效，造成肿瘤耐药[4]；生物信息学分析

表明，TIME 中 IL-33 上调 IFN-γ表达，改善多种肿

瘤预后[5]。免疫治疗如免疫检查点调节剂、过继免

疫细胞治疗等，其靶点、标志物和治疗效果受

TIME影响[6]。嗜酸性粒细胞 （eosinophils，EOS） 是

白细胞的一种，成熟后核常分2~3叶，胞质含粗大

的橘红色嗜酸性颗粒，内含能分解组胺的组胺酶、

灭活白三烯的芳基硫酸酯酶、破坏寄生虫的阳离

子蛋白等，通常在过敏反应及寄生虫感染中起作

用，也参与 TIME 的组成[7]。以往针对 TIME 组分和

肿瘤发展、治疗的研究多关注巨噬细胞、淋巴细

胞等，对 EOS 的研究主要集中在 EOS 与 TIME 中各

组分，如肿瘤细胞、血管淋巴管、免疫细胞的相

互作用，以及肿瘤患者 EOS 水平对预后的影响分

析，而对 EOS 影响疗效和预后的机制及 EOS 对于

治疗的意义少有相关研究。因此，本文对 EOS 的

生理功能、对不同肿瘤的影响、在 TIME 中参与的

相互作用作一综述，以提供针对 TIME 中 EOS 的免

疫治疗思路和策略。

1 EOS的形成、特殊组分与生理学功能

1.1 EOS的发生与迁移

EOS 由骨髓中的 CD34+多能干细胞分化而来，

其分化、成熟受多种转录因子和细胞因子调控，

其中最重要的是转录因子GATA-1和细胞因子 IL-5、

IL-3 和 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor， GM-

CSF） 也在髓样前体干细胞向 EOS 的分化中起重要

调控作用[7]。成熟 EOS 释放入血液，随后大多迁移

到组织中，生理状态下以呼吸道、消化道、泌尿

生殖道黏膜组织为主，炎症状态下也可迁移至肺

和皮肤，该过程受多种细胞因子、黏附分子和趋

化因子及其他介质的调控[8]。

EOS 的渗出和迁移分为激活、血管内皮上的

滚动、黏附、和向组织的趋化。选择素介导 EOS

黏附；IL-4 和 IL-13 导致血管内皮细胞黏附分子 1

（vascular cell adhesion protein 1， VCAM-1） 表 达 增

加 ， 随 后 由 EOS 表 达 的 黏 附 分 子 β1 整 合 素

（integrins β1，VLA-4） 介导，黏附到血管壁。活化

的 2 型辅助性 T 细胞 （T helper type 2，Th2） 释放

IL-3、IL-5、IL-13 等细胞因子，提高嗜酸性粒细胞

趋化因子、膜辅蛋白 （monocyte chemotactic protein，

MCP）、 T 细 胞 正 常 表 达 和 分 泌 刺 激 因 子

（regulation on activation normal T-cell expressed and

secreted，RANTES） 的表达，这些介质参与 EOS 的

组织迁移。除此之外，包括肥大细胞、角质形成

细胞、皮质细胞和成纤维细胞在内的多种细胞分

泌一系列介质对 EOS 起趋化作用，包括脂质介质，

如血小板激活因子 （platelet activating factor，PAF)、

白三烯 B4、C4、前列腺素 （prostaglandin） D2、补

体因子 5 （complement factor 5） 等。目前一些相关

疾病的新治疗方法是基于抑制上述过程[9]。EOS 释

放的颗粒内容物，可引起组织损伤，促进炎症进

展，也可导致和加重过敏反应[10]。因此，EOS具有

重要的生理学功能，是过敏反应和免疫反应等过

程中极为重要的细胞。

1.2 EOS所含颗粒及可溶成分

EOS 胞内主要有两种类型的颗粒，即初级颗

粒和特殊颗粒，颗粒中的大量碱性蛋白质使 EOS

胞质呈嗜酸性。早幼粒细胞阶段出现 EOS 初级颗

粒，含有 Charcot-Leyden 结晶蛋白和疏水蛋白半乳

糖凝集素 10 （galection-10），后者可能在 Treg 介导

的免疫调节中起作用[11]。特殊颗粒本质为特化的

溶酶体，携带大量细胞毒性碱性蛋白，主要碱性

蛋白 （major basic protein，MBP） 位于颗粒的核心，

其 外 围 基 质 含 嗜 酸 性 粒 细 胞 源 性 神 经 毒 素

（eosinophil-derived neurotoxin， EDN）、嗜酸性粒细

胞阳离子蛋白 （eosinophil cationic protein，ECP） 和

嗜酸性粒细胞过氧化物酶 （eosinophil peroxidase，

EPX） 及一系列细胞因子、趋化因子[7]。MBP 通过

干扰细胞膜表面的电稳态发挥细胞毒性作用，最

终导致膜通透性改变，同时 MBP 也是肥大细胞脱

颗粒的触发因素之一；EPX 促进过氧化物产生，

介导病原体的裂解。体外实验证明，EDN 具有抗

人免疫缺陷病毒活性[12]，EDN和ECP可剂量依赖性

地降低呼吸道合胞病毒[13]和甲型流感病毒[14]的感染

性。同时 EDN 和 ECP 会损伤脑和外周神经的轴索

和髓鞘，对中枢和周围神经系统具有神经毒性[15]，

ECP 还可诱导小脑颗粒细胞和星形胶质细胞凋

亡[16]；EPX 促进过氧化物产生，介导病原体的裂

解。这些细胞毒性蛋白在抗感染反应中对抗并杀

灭病原体，造成宿主组织损伤，且具有潜在的抗

瘤作用。EOS含脂质体，合成血栓素、白三烯、前

列腺素等花生四烯酸衍生物，在气道炎症和急性

超敏反应中起作用[10]。EOS还可分泌神经营养因子

如神经生长因子 （nerve growth factor，NGF），神经

肽如 P 物质，血管活性肠肽 （vasoactive intestinal

peptide，VIP），如 IL-3、IL-4、IL-31，趋化因子如

eotaxin、RANTES、PAF 等[9, 17]，这些可溶成分介导

细胞间的信号传递，并起活化和趋化作用。

2 EOS在TIME中的作用

TIME 由肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞及其

分泌的基质蛋白、血管内皮细胞、免疫细胞、及

一系列细胞因子、趋化因子、细胞外基质组成[18]。

肿瘤细胞通过基因突变和生长信号自分泌，增强

肿瘤前信号通路的表达，激活一系列信号级联反

应，促进异常细胞因子分泌，从而招募免疫细胞

和改变其表型、活性[19]。基质细胞、周细胞、肌

成纤维细胞等与免疫细胞表现旁分泌相互作用，

通过 NOTCH，VEGF，TGFβ和 JAK/STAT 信号传导

来塑造微环境[20]。TIME 的组成会影响肿瘤的发展

与疗效，例如乳腺癌实验模型中，双酚 A 通过干

扰肿瘤免疫微环境中细胞和细胞因子变化，诱导

乳腺癌转移[21]；卵巢癌免疫检查点抑制治疗的疗

效受 TIME 和肿瘤组织基因组异质性影响[22]；对于

非小细胞肺癌，不同的基因突变亚型导致不同的

TIME 组成特征，对其预后具有预测价值[23]。微环

境中各细胞成分营养和代谢的相互干扰也会影响

肿瘤发展，且针对特异度代谢途径具有治疗意

义[24]。因此，肿瘤组织不是孤立的，有关肿瘤发

展及治疗方法的研究应关注其所在的 TIME 整体，

包括各组成成分的表型、活性和相互作用。肿瘤

相 关 组 织 嗜 酸 性 粒 细 胞 （tumor-associated tissue

eosinophilia，TATE） 作为 TIME 的组成成分，参与

塑造 TIME，并与肿瘤组织具有广泛的相互作用。

一方面，EOS直接作用于肿瘤细胞，或者通过对免

疫细胞、细胞外基质 （extracellular matrix， ECM）

的调节及影响肿瘤组织血管生成，发挥间接作用；

另一方面，TIME 通过对 EOS 免疫表型的塑造，细

胞因子及其他介质对 EOS 的作用，促进 EOS 的增

殖存活，趋化至肿瘤相关组织，增强或削弱抗原

呈递功能[25]，促进或抑制 EOS 募集其他免疫细

胞[26]，其具体效应因不同TIME而异。
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IL-3、IL-5、IL-13 等细胞因子，提高嗜酸性粒细胞

趋化因子、膜辅蛋白 （monocyte chemotactic protein，

MCP）、 T 细 胞 正 常 表 达 和 分 泌 刺 激 因 子

（regulation on activation normal T-cell expressed and

secreted，RANTES） 的表达，这些介质参与 EOS 的

组织迁移。除此之外，包括肥大细胞、角质形成

细胞、皮质细胞和成纤维细胞在内的多种细胞分

泌一系列介质对 EOS 起趋化作用，包括脂质介质，

如血小板激活因子 （platelet activating factor，PAF)、

白三烯 B4、C4、前列腺素 （prostaglandin） D2、补

体因子 5 （complement factor 5） 等。目前一些相关

疾病的新治疗方法是基于抑制上述过程[9]。EOS 释

放的颗粒内容物，可引起组织损伤，促进炎症进

展，也可导致和加重过敏反应[10]。因此，EOS具有

重要的生理学功能，是过敏反应和免疫反应等过

程中极为重要的细胞。

1.2 EOS所含颗粒及可溶成分

EOS 胞内主要有两种类型的颗粒，即初级颗

粒和特殊颗粒，颗粒中的大量碱性蛋白质使 EOS

胞质呈嗜酸性。早幼粒细胞阶段出现 EOS 初级颗

粒，含有 Charcot-Leyden 结晶蛋白和疏水蛋白半乳

糖凝集素 10 （galection-10），后者可能在 Treg 介导

的免疫调节中起作用[11]。特殊颗粒本质为特化的

溶酶体，携带大量细胞毒性碱性蛋白，主要碱性

蛋白 （major basic protein，MBP） 位于颗粒的核心，

其 外 围 基 质 含 嗜 酸 性 粒 细 胞 源 性 神 经 毒 素

（eosinophil-derived neurotoxin， EDN）、嗜酸性粒细

胞阳离子蛋白 （eosinophil cationic protein，ECP） 和

嗜酸性粒细胞过氧化物酶 （eosinophil peroxidase，

EPX） 及一系列细胞因子、趋化因子[7]。MBP 通过

干扰细胞膜表面的电稳态发挥细胞毒性作用，最

终导致膜通透性改变，同时 MBP 也是肥大细胞脱

颗粒的触发因素之一；EPX 促进过氧化物产生，

介导病原体的裂解。体外实验证明，EDN 具有抗

人免疫缺陷病毒活性[12]，EDN和ECP可剂量依赖性

地降低呼吸道合胞病毒[13]和甲型流感病毒[14]的感染

性。同时 EDN 和 ECP 会损伤脑和外周神经的轴索

和髓鞘，对中枢和周围神经系统具有神经毒性[15]，

ECP 还可诱导小脑颗粒细胞和星形胶质细胞凋

亡[16]；EPX 促进过氧化物产生，介导病原体的裂

解。这些细胞毒性蛋白在抗感染反应中对抗并杀

灭病原体，造成宿主组织损伤，且具有潜在的抗

瘤作用。EOS含脂质体，合成血栓素、白三烯、前

列腺素等花生四烯酸衍生物，在气道炎症和急性

超敏反应中起作用[10]。EOS还可分泌神经营养因子

如神经生长因子 （nerve growth factor，NGF），神经

肽如 P 物质，血管活性肠肽 （vasoactive intestinal

peptide，VIP），如 IL-3、IL-4、IL-31，趋化因子如

eotaxin、RANTES、PAF 等[9, 17]，这些可溶成分介导

细胞间的信号传递，并起活化和趋化作用。

2 EOS在TIME中的作用

TIME 由肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞及其

分泌的基质蛋白、血管内皮细胞、免疫细胞、及

一系列细胞因子、趋化因子、细胞外基质组成[18]。

肿瘤细胞通过基因突变和生长信号自分泌，增强

肿瘤前信号通路的表达，激活一系列信号级联反

应，促进异常细胞因子分泌，从而招募免疫细胞

和改变其表型、活性[19]。基质细胞、周细胞、肌

成纤维细胞等与免疫细胞表现旁分泌相互作用，

通过 NOTCH，VEGF，TGFβ和 JAK/STAT 信号传导

来塑造微环境[20]。TIME 的组成会影响肿瘤的发展

与疗效，例如乳腺癌实验模型中，双酚 A 通过干

扰肿瘤免疫微环境中细胞和细胞因子变化，诱导

乳腺癌转移[21]；卵巢癌免疫检查点抑制治疗的疗

效受 TIME 和肿瘤组织基因组异质性影响[22]；对于

非小细胞肺癌，不同的基因突变亚型导致不同的

TIME 组成特征，对其预后具有预测价值[23]。微环

境中各细胞成分营养和代谢的相互干扰也会影响

肿瘤发展，且针对特异度代谢途径具有治疗意

义[24]。因此，肿瘤组织不是孤立的，有关肿瘤发

展及治疗方法的研究应关注其所在的 TIME 整体，

包括各组成成分的表型、活性和相互作用。肿瘤

相 关 组 织 嗜 酸 性 粒 细 胞 （tumor-associated tissue

eosinophilia，TATE） 作为 TIME 的组成成分，参与

塑造 TIME，并与肿瘤组织具有广泛的相互作用。

一方面，EOS直接作用于肿瘤细胞，或者通过对免

疫细胞、细胞外基质 （extracellular matrix， ECM）

的调节及影响肿瘤组织血管生成，发挥间接作用；

另一方面，TIME 通过对 EOS 免疫表型的塑造，细

胞因子及其他介质对 EOS 的作用，促进 EOS 的增

殖存活，趋化至肿瘤相关组织，增强或削弱抗原

呈递功能[25]，促进或抑制 EOS 募集其他免疫细

胞[26]，其具体效应因不同TIME而异。
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2.1 EOS对不同肿瘤的作用

不同来源、不同解剖位置、原发或转移性及

不同疾病阶段肿瘤的循环EOS水平不同，EOS组织

浸润情况也不一样，EOS对肿瘤组织发挥促进或抑

制的作用，其数量与肿瘤的症状及预后正相关或

负相关。按肿瘤形态，可分为实体瘤和非实体瘤，

后者多为淋巴造血系统恶性肿瘤[27]。

非实体瘤主要包括造血系统肿瘤，2021 年世

界卫生组织将其分类为前体淋巴造血系统肿瘤、

成熟 B 细胞肿瘤、成熟 T 细胞和 NK 细胞肿瘤、霍

奇金淋巴瘤及组织细胞和树突状细胞肿瘤[28]。EOS

在不同性质恶性肿瘤中来源不同，在干细胞性和

骨髓生成性肿瘤中，EOS来源于恶性克隆；而在淋

巴肿瘤和反应性状态中，多由相关细胞因子触发

增殖和聚集[29]。Verstovsek 等[30]针对标准疗法无效

的高嗜酸性粒细胞综合征、慢性嗜酸性粒细胞白

血病，采用 CD52 抗体降低外周血 EOS 绝对计数和

百分比，起到一定疗效，EOS是上述疾病的发病机

制之一。Andersen 等[31]发现，以样本 EOS 水平中位

数0.16×109/L为参考值，血液EOS计数向两端偏离

均与升高的造血系统恶性肿瘤病死率相关，具体

表现为 EOS>0.16×109/L 时与骨髓增殖性肿瘤相关，

而小于0.16×109/L与急性髓系白血病、骨髓增生异

常综合征相关性更强。肥大细胞白血病 （mast cell

leukemia，MCL） 是系统性肥大细胞增多症更具侵

袭性的恶性形式，在系统性肥大细胞增多症中多

伴 有 外 周 血 EOS 增 加 ， EOS 增 加 MCL 风 险[32]。

Wong 等[33]通过体外培养多发性骨髓瘤细胞系，发

现 EOS 通过非依赖于外泌体或增值诱导配体 （a

proliferation-inducing ligand，APRIL），且独立于 IL-6

的 方 式 促 进 恶 性 浆 细 胞 增 殖 。 霍 奇 金 病

（Hodgkin's disease，HD） 中外周血 EOS 上升被认为

是良性预后因素[34]，但 Andersen 等[35]2013 年的一项

研究显示，严重 EOS 增多症发生霍奇金淋巴瘤风

险显著增加。而淋巴结 EOS 与预后相关性存在争

议[36]。组织 EOS 增多症仅在 HD 的部分亚型中出

现，在结节硬化型HD中为不良预后的指标[37]。HD

采用 PD-1 抑制治疗，高 EOS 水平对应更长的无进

展生存期[38]。对于非霍奇金淋巴瘤，EOS水平可作

为抗 CD19 嵌合抗原受体 T 细胞 （chimeric antigen

receptor T-cells，CAR-T） 免疫治疗的生物标志物，

高EOS水平预示更好疗效和预后[39]。但又有研究[40]

表明，非霍奇金淋巴瘤的一种，弥漫大 B 细胞淋

巴瘤中，EOS浸润程度高者预后不良 （表1）。

实体瘤体现为有形肿块，可触及或可通过 CT

扫描、X线摄片等方式检测到。一些临床研究观察

到 EOS 与预后存在一定相关性，体外试验确认了

EOS对实体瘤具有促进或抑制的作用，在不同类型

实体瘤中具有不同的表现。近年来一系列研究表

明，口腔鳞状细胞癌 （oral squamous cell carcinoma，

OSCC） 中 TATE 与肿瘤发展及预后具有一定关联，

但统计学分析得出的结论不尽相同。2002 年 Dorta

等[41]评估分析 OSCC 患者 TATE 程度对预后的影响，

认为强烈的 TATE 增多是 OSCC 预后的独立有利因

素。2009 年 Oliveira 等[42]在对 43 例 OSCC 患者研究

分析中发现，相对于早期患者较低的 TATE 水平，

表 1 EOS在非实体瘤中上/下调情况及预后、临床价值

Table 1 Upregulation/downregulation, and prognostic and clinical value of EOS in non-solid tumors

癌肿类型

慢性嗜酸性粒细胞白血病

骨髓增殖性肿瘤

急性髓系白血病、骨髓增生异常综合征

肥大细胞白血病

多发性骨髓瘤

HD
HD
HD（结节硬化型）

HD
非霍奇金淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

EOS上/下调

上调

上调，EOS>0.16×109/L
下调，EOS<0.16×109/L

上调

上调

上调或下调

上调或下调

上调

上调或下调

上调或下调

上调

EOS定位

外周血

外周血

外周血

外周血

外周血

外周血

外周血

肿瘤相关组织

外周血

外周血

肿瘤相关组织

预后及临床价值

降低EOS有疗效

EOS偏离中位数导致病死率上升

增加系统性肥大细胞增多症恶变的风险

促进恶性浆细胞增殖

高水平EOS提示更好预后

增加HD发生的风险

高水平EOS提示不良预后

高水平EOS提示免疫治疗更长无进展生存期

高水平EOS提示免疫治疗更好预后

高水平EOS提示不良预后

研究方法

临床试验

回顾分析

回顾分析

体外实验

回顾分析

回顾分析

回顾分析

临床试验

临床试验

回顾分析

参考

文献

[29]
[30]
[31]
[32]
[33]
[34]
[35]
[37]
[38]
[39]
[40]
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晚期患者 TATE 明显升高，但结果显示 TATE 与

OSCC 患者 5 年或 10 年生存率无明显关联。2012 年

Oliveira 等[43]对临床患者评估表明，TATE 大量浸润

是 OSCC 患者发生颈部淋巴结转移的显著特征，可

作为临床预测因素。2015 年 Rakesh 等[44]研究发现，

强 TATE 可作为 OSCC 局部区域复发的预测指标，

2018 年 Martinelli-Kläy 等[45] 对 口 腔 上 皮 内 瘤 变 和

OSCC 的评估分析得出类似结论，同年 Peurala 等[46]

对口腔和唇鳞状细胞癌的分析则得出相反结论，

认为高 TATE 是有利预后的标志。2019 年 de Paz

等[47]、2020 年 Siddiqui 等[48]均提出 OSCC 中高 TATE

与较低生存率有关，而 Sharma 等[49]认为 TATE 起抗

肿瘤作用，2021 年 Nishikawa 等[50]认为，头颈部鳞

状细胞癌中高 TATE 是良好预后的生物标志物。

2022 年简丹妮等[51]分析头颈部鳞状细胞癌中免疫

细胞浸润组成，认为高 EOS 构成比与较短生存期

有关，李腾艳等[52]对 OSCC 患者白细胞表达趋势分

析得出类似结论。截然不同的研究结果提示 EOS

在口腔鳞癌中作用仍不明确，导致此现象的原因

可能与 EOS 浸润强度评判标准不同、纳入研究的

病例数目不足、是否伴有 HPV 感染以及分子类型

是否一致有关，EOS 对 OSCC 的确切影响尚有待大

样本、多分层的研究来进一步证实。Lagisetty 等[53]

在食管上皮异型增生和食管腺癌进展的各阶段均

观察到 EOS 水平下降，认为这些免疫细胞的丢失

促进了食管腺癌的进展。de Salvo 等[54]借助小鼠模

型，发现 IL-33 诱导下出现 EOS 扩增和肿瘤组织局

部浸润，并促进了 IL-33 阳性 M2 型巨噬细胞扩增，

导致慢性胃炎的肠上皮化生，即胃癌的癌前病变。

Caruso 等[55]通过观察进展期胃癌超微结构，观察到

EOS对肿瘤细胞有促进自噬的作用，且凋亡的EOS

出现脱颗粒[56]，颗粒沉积在 ECM 和肿瘤细胞中[57]，

影响 TIME 的构成与功能。EOS 在结肠癌中表现抗

肿瘤作用。Harbaum 等[58]发现肿瘤周围 EOS 和肿瘤

组织中 EOS 均与更低 TNM 分期、更少的肿瘤血管

生成和更高生存率相关，其中肿瘤周围 EOS 为独

立预后因素；Prizment 等[59]得出类似结论。EOS 对

结肠癌起抑瘤作用，人胚胎干细胞诱导的 EOS 可

抑制 HCT116 结肠癌细胞在免疫缺陷小鼠体内生

长、延长小鼠中位生存时间，并对已形成的肿瘤

起抑制作用，其机制可能与 EOS 释放 EPX、EDN、

颗粒酶A有关[60]。对于结肠癌的早期诊断，一项回

顾性分析[61]表明，早期原发性结肠癌患者血 EOS、

淋巴细胞、中性粒细胞水平均高于健康人，且这

三者相互呈正相关，提示血 EOS 水平可用于结肠

癌的早期筛查。在肝癌中，高 TATE 可增强抗肿瘤

免疫。IL-33 诱导的 EOS 升高可增加 NK 细胞活性，

延长总生存期[62]。一项对使用索拉菲尼治疗肝细

胞癌的患者的基线EOS水平评估[63]显示，基线EOS

水平是生存结局独立预后因素，低 EOS 水平预示

不良预后。过表达 EOS 趋化因子的肝癌组织中，

较高的 EOS 活性对应较好预后，且 EOS 的抗瘤作

用与 IL-5 的上升有关，对肿瘤生长的抑制作用在

阻断 IL-5受体后减退[64]。胰腺癌中高循环EOS水平

亦与较好预后相关[65]，但是 TATE 除了增强 B 细胞

功能外，却又促进组织纤维化和组织重塑，介导

了癌症发展。肺癌包括肺原发癌和肺转移癌，后

者以乳腺癌肺转移较为多见。非小细胞肺癌中EOS

等免疫细胞的存在起延长生存期的作用[66]，在免

疫检查点抑制剂治疗中高 EOS 水平可作为更好的

临床结局预测生物标志物[67]。肺部结节的良恶性

判定有利于早期诊断肺癌，血液指标结合影像检

查、病理诊断结果表明，血 EOS 升高是恶性肺结

节的独立危险因素[68]。血 EOS 计数升高是慢性阻

塞 性 肺 病 （chronic obstructive pulmonary disease，

COPD） 患者合并肺癌的危险因素，两者症状具有

一定重叠，因此血 EOS 的计数有利于肺癌的诊断

和早筛[69]。对乳腺癌的组织 EOS 浸润水平与癌症

结局的评估发现，部分肿瘤组织出现 TATE 增高，

与无病生存期有关，而与总生存期无关[70]。乳腺

癌组织EOS通过血管重塑，介导细胞毒性T淋巴细

胞 相 关 蛋 白 4 （cytotoxic T-lymphocyte-associated

protein 4，CTLA4） 阻断的抗肿瘤作用，且这种作

用依赖于 T 淋巴细胞和干扰素的产生[71]，而循环

EOS可作为乳腺癌的预后标志物，提示更低的复发

率[72]。然而，2022 年一项研究[73]认为，EOS-淋巴

细胞比率与预后呈负相关，EOS产生的血管内皮生

长因子促进肿瘤血管生成，而相应的淋巴细胞减

少导致免疫功能下降。对于宫颈癌，TATE 与癌症

进展呈正相关，而外周血 EOS 水平未显示该种关

系[46]。黑色素瘤中 EOS 抑制肿瘤生长和肺转移[74]，

较高的 EOS 及 ECP 的血清水平与生存期延长相关，

且可作为免疫治疗良好疗效的标志物[75]。腹腔注

射 IL-33 的黑色素瘤模型小鼠肿瘤生长受抑制，这

种效应由 IL-33/ILC2/EOS 轴介导[76]。对纤维肉瘤小

鼠模型的实验表明，EOS在体内降低甲基胆蒽诱导
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的纤维肉瘤的发生率，在体外对其具有杀伤作

用[77]。 胶 质 母 细 胞 瘤 （glioblastoma multiforme，

GBM） 的免疫活性肿瘤和免疫惰性肿瘤主要区别

在于后者具有较低 EOS 浸润，呈现免疫抑制微环

境，因此 EOS 在 GBM 的肿瘤免疫中起重要作用，

与预后改善相关[78]。在甲状腺乳头状癌中也表现

为抗瘤作用[79] （表 2）。

2.2 EOS对TIME的影响

TIME 中的 EOS 具有多效性，甚至包括相互冲

突的功能，其抗肿瘤活性由不同 TIME 决定，而非

EOS 内在差异决定[80]，EOS 在 TIME 中通过直接或

间接的方式作用于癌组织。

EOS 释放颗粒物质和可溶介质直接作用于肿

瘤细胞，介导细胞溶解、胞膜破坏和细胞凋亡，

EOS 也参与 ADCC 作用，并具有接触依赖性细胞毒

性。EOS的特殊机制如外泌体分泌、胞外陷阱释放

也具有一定作用。体外实验证明 EOS 对肿瘤细胞

系的直接相互作用。EOS对 B淋巴细胞具有直接的

杀 瘤 活 性 ， CD2 亚 家 族 受 体 2B4 激 活 偶 联 后 ，

EPX、 IFN- γ、IL-4 释放损伤和溶解肿瘤细胞[81]。

人外周血EOS与结直肠癌细胞系共培养，EOS释放

的 ECP、EDN 等颗粒物质被结直肠癌细胞所内化，

破坏胞膜脂双层；TNF 表现剂量依赖性毒性作用，

颗粒酶 A （granzyme A，GmzA） 促进肿瘤细胞凋亡

和坏死，并增强 ECP 的细胞毒性，且杀瘤活性以

表2 EOS在实体瘤中上/下调情况及预后、临床价值

Table 2 Upregulation/downregulation, and prognostic and clinical value of EOS in solid tumors

癌肿类型

OSCC
OSCC
OSCC
OSCC
OSCC
OSCC
头颈部鳞状细胞癌

食管腺癌

胃癌

胃癌

结肠癌

结肠癌

结肠癌

肝癌

胰腺癌

肺癌

非小细胞肺癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

宫颈癌

黑色素瘤

黑色素瘤

黑色素瘤

纤维肉瘤

胶质母细胞瘤

甲状腺乳头状癌

EOS上/下调

上调或下调

晚期上调

上调或下调

上调或下调

上调或下调

上调或下调

上调或下调

下调

上调

—

上调

上调

上调

上调或下调

上调或下调

上调或下调

上调或下调

上调或下调

上调或下调

上调

上调或下调

上调或下调

上调

—

上调

上调

上调

上调或下调

上调或下调

EOS定位

肿瘤相关组织

外周血

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

外周血

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

肿瘤周围组织

肿瘤相关组织

外周血

外周血

外周血

外周血

外周血

外周血

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

外周血

外周血

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

外周血、肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

肿瘤相关组织

预后及临床价值

TATE增多为预后的独立有利因素

与5年/10年生存率无明显关联
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瘤细胞和 EOS 的黏附为始动条件，整合素 CD11a/

CD18 参与黏附过程[60]。ICAM1/LFA1 也是 EOS 与结

直肠癌细胞黏附和发挥杀瘤活性的重要黏附分子，

IL-18 可上调其表达[82]。EOS 的裂解细胞作用具有

高度特异度。实验表明，来源于人胚胎干细胞

（human embryonic stem cell，hESC）、人诱导多能干

细胞 （human induced pluripotent stem cells，iPSC） 的

EOS在体外对结直肠癌、肝癌、乳腺癌细胞体现杀

瘤活性，对间充质干细胞、胚胎成纤维细胞、脐

带血管和内皮细胞无明显细胞毒性，这种特异度

的细胞毒作用可能是由于 EOS 的细胞黏附依赖性

和靶向脱颗粒[60]，即在 IL-33 介导 ECP、EPX、颗

粒酶 B 等极化至免疫突触并定向释放，从而使细

胞溶解作用具有特异度[83]。除直接的杀伤作用外，

嗜酸性粒细胞暴露于 CSF 或 GM-CSF 可激活针对胸

腺瘤细胞以及肥大细胞瘤细胞的ADCC作用[84]。

EOS 是复杂的相互作用网络的一部分，该网

络涉及大量具有免疫活性和非免疫活性的细胞和

组 织 ， 包 括 先 天 淋 巴 细 胞 如 固 有 淋 巴 样 细 胞

（innate lymphoid cell-2，ILC-2）、Th2 细胞、浆细胞

以及肥大细胞等，EOS与多种免疫细胞存在双向细

胞因子信号的相互激活及调控。ILC-2 是 EOS IL-5

的主要来源，而 EOS 又可以通过释放 IL-4 来维持

ILC-2 的活化[85]。 ILC-2 一方面产生 GM-CSF，驱动

EOS在肿瘤组织的募集和激活，另一方面表面表达

PD-1，后者抑制 ILC-2 的抗肿瘤反应，因此阻断

PD-1 通过促使 ILC-2 和 EOS 的浸润，起到有效的抗

肿瘤作用[75]。黑色素瘤模型中，IL-33/ILC2/EOS 轴

抑制肿瘤生长，而肿瘤来源的乳酸降低 ILC2 的功

能，从而降低EOS水平和患者生存率[76]。

TIME 中的 T 细胞活化需要 EOS，Arnold 等[86]发

现，EOS 缺陷小鼠皮下接种结直肠癌细胞，TATE

水平与肿瘤生长成反比，且这种作用由扩增的

CD4+/CD8+T 细胞介导。GM-CSF 升高 EOS 的干扰素

调节因子 （interferon regulator，IFR） -5 表达水平，

进而促进肿瘤组织中 T 细胞的募集，这种效应被

IL-10 所拮抗，因此在 GM-CSF 和 IL-10 的调节下，

EOS 起激活或抑制 T 细胞效应，调节微环境平衡。

通过局部辐射或 IL-5 注射增强肿瘤组织 EOS 浸润，

可以改善 CD8+T 细胞的募集和免疫治疗的疗效[87]。

除 CD4+/CD8+T 细胞外，EOS 耗竭削弱 T 辅助细胞

1 型 （T helper type 1， Th1） 反 应 并 增 强 肿 瘤 负

荷[86]。EOS 合成 Th1 型细胞因子 IFN-γ、Th2 型细胞

因子 IL-4、IL-5、IL-10，调节 Th1 型和 Th2 型免疫

反应[88]。EOS参与CAR-T免疫治疗，Jia等[39]在小鼠

模型中证明，施用CAR-T免疫疗法的B系非霍奇金

淋巴瘤患者中，较高的基线 EOS 计数对应着更好

的疗效，提示 EOS 提高 CAR-T 抗肿瘤疗效，Lai

等[89]通过构建小鼠模型证明了在实体瘤的免疫治

疗中，EOS与CAR-T的协同作用。

EOS 介导了佐剂诱导的脾 B 细胞早期活化，

MHC II交联引起的钙动员反应和抗原特异度 IgM产

生[90]。对于正常B细胞，EOS调节其存活、增殖和

Ig 分泌，且外周血 EOS 水平与 B 细胞数量直接相

关[91]。多发性骨髓瘤 （multiple myeloma，MM） 中

恶性浆细胞生物学行为受所在的骨髓微环境高度

影响，其中 EOS 促进其增殖。先前小鼠实验报道

表明，EOS 通过分泌 IL-6 和 APRIL，支持骨髓中的

长寿命 PC 存活[92]。而 Wong 等[33]通过 MM 细胞系和

EOS的体外共培养实验，认为EOS是一种可溶性因

子，而非外泌体或微粒成分，通过独立于 APRIL

和 IL-6的机制介导EOS诱导的增殖，所涉及的信号

通路和分子成分仍待进一步研究。

尽管肥大细胞及其介质在实验性和人类肿瘤

中的作用仍然存在争议[93]，肥大细胞和 EOS 之间

广泛的双向作用可以影响两者的功能及肿瘤血管、

淋巴管生成。活化的肥大细胞释放组胺、腺苷、

类胰蛋白酶、PAF 及 IL-5 作用于 EOS，EOS 分泌

ECP、MBP 等阳离子蛋白作用于肥大细胞，此外，

两者均可分泌干细胞因子 （stem cell factor，SCF）、

骨桥蛋白、GM-CSF、LTC4、PGD2、神经生长因子

（nerve growth factor， NGF）、 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor，VEGF-A）。总之，

在超敏性疾病和某些实体肿瘤及血液肿瘤中，可

以发现肥大细胞和EOS的分布和作用非常接近[94]。

常规的树突状细胞 （dendritic cells，DC） 及浆

细胞样DC与肿瘤的良好预后相关，EOS起诱导DC

成熟的作用，参与 DC 的募集、激活和功能调节。

EOS释放MBP，增加CD80等表面标记来诱导DC成

熟[95]。在过敏性肺部炎症的小鼠模型中，EOS 是

CCL6 （CCR1 配 体） 和 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白 -1γ
（macrophage inflammatory protein-1γ，MIP-1γ） 的最

主要来源[96]。DC 的肺浸润及 CCR1 在 DC 上的高表

达，与 EOS 产生 CCL6 和 MIP-1γ同时发生，提示两

者显著相关[96]。因此，活化的肺 EOS 可能是将

CCR1+树突状细胞吸引到炎症部位的关键因素。
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瘤细胞和 EOS 的黏附为始动条件，整合素 CD11a/

CD18 参与黏附过程[60]。ICAM1/LFA1 也是 EOS 与结

直肠癌细胞黏附和发挥杀瘤活性的重要黏附分子，

IL-18 可上调其表达[82]。EOS 的裂解细胞作用具有

高度特异度。实验表明，来源于人胚胎干细胞

（human embryonic stem cell，hESC）、人诱导多能干

细胞 （human induced pluripotent stem cells，iPSC） 的

EOS在体外对结直肠癌、肝癌、乳腺癌细胞体现杀

瘤活性，对间充质干细胞、胚胎成纤维细胞、脐

带血管和内皮细胞无明显细胞毒性，这种特异度

的细胞毒作用可能是由于 EOS 的细胞黏附依赖性

和靶向脱颗粒[60]，即在 IL-33 介导 ECP、EPX、颗

粒酶 B 等极化至免疫突触并定向释放，从而使细

胞溶解作用具有特异度[83]。除直接的杀伤作用外，

嗜酸性粒细胞暴露于 CSF 或 GM-CSF 可激活针对胸

腺瘤细胞以及肥大细胞瘤细胞的ADCC作用[84]。

EOS 是复杂的相互作用网络的一部分，该网

络涉及大量具有免疫活性和非免疫活性的细胞和

组 织 ， 包 括 先 天 淋 巴 细 胞 如 固 有 淋 巴 样 细 胞

（innate lymphoid cell-2，ILC-2）、Th2 细胞、浆细胞

以及肥大细胞等，EOS与多种免疫细胞存在双向细

胞因子信号的相互激活及调控。ILC-2 是 EOS IL-5

的主要来源，而 EOS 又可以通过释放 IL-4 来维持

ILC-2 的活化[85]。 ILC-2 一方面产生 GM-CSF，驱动

EOS在肿瘤组织的募集和激活，另一方面表面表达

PD-1，后者抑制 ILC-2 的抗肿瘤反应，因此阻断

PD-1 通过促使 ILC-2 和 EOS 的浸润，起到有效的抗

肿瘤作用[75]。黑色素瘤模型中，IL-33/ILC2/EOS 轴

抑制肿瘤生长，而肿瘤来源的乳酸降低 ILC2 的功

能，从而降低EOS水平和患者生存率[76]。

TIME 中的 T 细胞活化需要 EOS，Arnold 等[86]发

现，EOS 缺陷小鼠皮下接种结直肠癌细胞，TATE

水平与肿瘤生长成反比，且这种作用由扩增的

CD4+/CD8+T 细胞介导。GM-CSF 升高 EOS 的干扰素

调节因子 （interferon regulator，IFR） -5 表达水平，

进而促进肿瘤组织中 T 细胞的募集，这种效应被

IL-10 所拮抗，因此在 GM-CSF 和 IL-10 的调节下，

EOS 起激活或抑制 T 细胞效应，调节微环境平衡。

通过局部辐射或 IL-5 注射增强肿瘤组织 EOS 浸润，

可以改善 CD8+T 细胞的募集和免疫治疗的疗效[87]。

除 CD4+/CD8+T 细胞外，EOS 耗竭削弱 T 辅助细胞

1 型 （T helper type 1， Th1） 反 应 并 增 强 肿 瘤 负

荷[86]。EOS 合成 Th1 型细胞因子 IFN-γ、Th2 型细胞

因子 IL-4、IL-5、IL-10，调节 Th1 型和 Th2 型免疫

反应[88]。EOS参与CAR-T免疫治疗，Jia等[39]在小鼠

模型中证明，施用CAR-T免疫疗法的B系非霍奇金

淋巴瘤患者中，较高的基线 EOS 计数对应着更好

的疗效，提示 EOS 提高 CAR-T 抗肿瘤疗效，Lai

等[89]通过构建小鼠模型证明了在实体瘤的免疫治

疗中，EOS与CAR-T的协同作用。

EOS 介导了佐剂诱导的脾 B 细胞早期活化，

MHC II交联引起的钙动员反应和抗原特异度 IgM产

生[90]。对于正常B细胞，EOS调节其存活、增殖和

Ig 分泌，且外周血 EOS 水平与 B 细胞数量直接相

关[91]。多发性骨髓瘤 （multiple myeloma，MM） 中

恶性浆细胞生物学行为受所在的骨髓微环境高度

影响，其中 EOS 促进其增殖。先前小鼠实验报道

表明，EOS 通过分泌 IL-6 和 APRIL，支持骨髓中的

长寿命 PC 存活[92]。而 Wong 等[33]通过 MM 细胞系和

EOS的体外共培养实验，认为EOS是一种可溶性因

子，而非外泌体或微粒成分，通过独立于 APRIL

和 IL-6的机制介导EOS诱导的增殖，所涉及的信号

通路和分子成分仍待进一步研究。

尽管肥大细胞及其介质在实验性和人类肿瘤

中的作用仍然存在争议[93]，肥大细胞和 EOS 之间

广泛的双向作用可以影响两者的功能及肿瘤血管、

淋巴管生成。活化的肥大细胞释放组胺、腺苷、

类胰蛋白酶、PAF 及 IL-5 作用于 EOS，EOS 分泌

ECP、MBP 等阳离子蛋白作用于肥大细胞，此外，

两者均可分泌干细胞因子 （stem cell factor，SCF）、

骨桥蛋白、GM-CSF、LTC4、PGD2、神经生长因子

（nerve growth factor， NGF）、 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor，VEGF-A）。总之，

在超敏性疾病和某些实体肿瘤及血液肿瘤中，可

以发现肥大细胞和EOS的分布和作用非常接近[94]。

常规的树突状细胞 （dendritic cells，DC） 及浆

细胞样DC与肿瘤的良好预后相关，EOS起诱导DC

成熟的作用，参与 DC 的募集、激活和功能调节。

EOS释放MBP，增加CD80等表面标记来诱导DC成

熟[95]。在过敏性肺部炎症的小鼠模型中，EOS 是

CCL6 （CCR1 配 体） 和 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白 -1γ
（macrophage inflammatory protein-1γ，MIP-1γ） 的最

主要来源[96]。DC 的肺浸润及 CCR1 在 DC 上的高表

达，与 EOS 产生 CCL6 和 MIP-1γ同时发生，提示两

者显著相关[96]。因此，活化的肺 EOS 可能是将

CCR1+树突状细胞吸引到炎症部位的关键因素。
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实体瘤发展伴随血管重塑和新生成，EOS 产

生 VEGF、成纤维细胞生长因子 （fibroblast growth

factor，FGF）、骨桥蛋白、CXCL8、MMP、TGF-β
等介质，促进血管生成[97-98]，VEGF-A、B主要介导

血管生成，VEGF-C、D 主要介导淋巴管生成。由

于 EOS 优先浸润于缺氧区域，因此缺氧信号优先

传导至缺氧区域，保证肿瘤组织血供而维持其

生长[99]。

上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-mesenchymal

transition，EMT） 与肿瘤的侵袭、耐药、转移密切

相关。EOS 产生的 TGF-β和 MMP 是促进 EMT 发生

的主要介质，在嗜酸性粒细胞性食管炎中促进上

皮下纤维化，通过过度产生细胞外基质和纤维沉

积促进基质重塑[100]，这种效应在肿瘤组织中也

存在。

2.3 TIME对EOS的表型塑造及功能影响

一系列研究表明，EOS 具有刺激依赖性的细

胞因子释放谱和表面受体/配体表达谱，不同刺激

来源的EOS具有不同的生物学特性和功能，EOS与

TIME 之间存在广泛的相互作用。TIME 中多种细胞

因子和趋化因子作用于EOS，包括胸腺基质淋巴生

成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）、eotaxin-1、

eotaxin-2、eotaxin-3（CCL11、CCL24、CCL26）、IL-3、

IL-5、 IL-33、 GM-CSF、 TSLP 等 ， 不 同 刺 激 造 成

EOS多效性的功能。

Xie 等[25]验证了宫颈癌发展过程中 EOS 增加背

后机制。实体瘤的发展伴随内部缺氧，促使宫颈

癌细胞释放 TSLP，一方面，CCL7 分泌增加，趋化

并扩增EOS，并通过提高其表面Ki-67和降低Fas而

促进 EOS 增殖存活；另一方面降低 EOS 表面共刺

激分子表达而削弱其抗原呈递功能，具有这种表

型的EOS促进宫颈癌细胞增殖并抑制其凋亡。

近年来一系列研究表明，IL-33 趋化的 EOS 募

集发挥促肿瘤和抗肿瘤的两方面作用。乳腺癌的

肺转移模型中 IL-33趋化EOS等免疫细胞趋化至肺，

但具有两方面的作用。一方面，促进 EOS 和 CD8+T

细胞在肺部产生CCL5，并促进巨噬细胞产生TNF-α
从而增加ST2受体在NK细胞上的表达，促进NK细

胞的全身激活和局部募集，促进肿瘤排斥反应[101]；

另一方面，成纤维细胞来源的 IL-33 促进 EOS 等免

疫细胞的肺部募集，促进Th2型免疫和肺部的炎性

反应，从而促进乳腺癌的肺转移[26]。IL-33 对黑色

素瘤具有两方面的作用，一方面，通过促进 EOS

和 NK 细胞的肺部募集增强抗肿瘤免疫，另一方

面，降低CD8+T细胞杀瘤活性和增强Treg免疫调节

作用，促进黑色素瘤肺转移瘤的生长[102]。实验表

明，IL-33 和 PD-1 阻断剂的联合使用增强 ILC-2 和

EOS的脾和肺部浸润而起抗肿瘤效应[75]。

IL-3、IL-5、IL-33 均为 EOS 激活剂，但所介导

的 EOS 活化结果有一定差异。2019 年 Angulo 等[102]

实验表明，相比于 IL-3、IL-5，IL-33 活化的 EOS 趋

化性相对较低，而 EOS 黏附性及 CD18、CD16b、

CD66b等表面标志物的表达与前者相当。

3 小 结

综上所述，EOS 是 TIME 中重要的效应细胞和

调节细胞，一系列研究表明 EOS 在不同类型 TIME

中具有促肿瘤和抗肿瘤的双重作用。但是，在同

一类肿瘤中，EOS在外周血中的升高或降低及组织

浸润情况并非是确定的，这与样本量和实验设计

有一定关系，如目前共培养实验选用的 EOS 来自

氧供丰富、pH中性的外周血，而TIME中 EOS多处

于缺氧、酸性和代谢产物积累的环境中，不同环

境对 EOS 表型的塑造可能是导致实验结果不一致

的原因。除此之外，近年国内外研究多集中在EOS

水平的诊断价值、预后价值，而 EOS 促肿瘤或抗

肿瘤表型的确切机制和相关信号通路尚不明确。

在研究形式上多为回顾性分析或追踪评估，而组

织实验、动物模型、临床试验较少。有关 EOS 在

TIME 中的作用机制尚待进一步的探讨，明确相关

的机制有助于相关治疗策略的提出和药物的研发，

具有重要的临床意义。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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