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摘  要 

心脏移植是终末期心力衰竭的有效治疗手段，但术后排斥反应严重制约移植物长期存活。趋化因子CCL28
作为黏膜免疫的关键调节因子，通过其受体CCR3和CCR10发挥多样的免疫调控功能。近年来研究表明，

CCL28在中性粒细胞募集和活化中起重要作用，而中性粒细胞及其释放的中性粒细胞胞外陷阱(NETs)在
移植排斥反应中的作用日益受到关注。本文系统综述CCL28的生物学特性、中性粒细胞在免疫应答中的

功能、NETosis的形成机制及其在移植排斥中的潜在作用，并探讨可能存在的CCL28/CCR3/NETosis轴在

心脏移植排斥中的潜在机制，以期为临床防治心脏移植排斥提供新的理论依据和治疗靶点。 
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Abstract 
Heart transplantation is an effective therapeutic approach for end-stage heart failure; however, post-
transplant rejection remains a major obstacle to long-term graft survival. The chemokine CCL28, a 
key regulator of mucosal immunity, exerts diverse immunomodulatory functions through its recep-
tors CCR3 and CCR10. Recent studies have highlighted the critical role of CCL28 in neutrophil recruit-
ment and activation, while the involvement of neutrophils and neutrophil extracellular traps (NETs) 
in transplant rejection has garnered increasing attention. This article systematically reviews the 
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biological characteristics of CCL28, the functions of neutrophils in immune responses, the mecha-
nisms of NETosis, and their potential roles in transplant rejection. Furthermore, we explore the pos-
sible involvement of the CCL28/CCR3/NETosis axis in cardiac allograft rejection, aiming to provide 
new theoretical insights and therapeutic targets for the clinical management of cardiac transplant 
rejection.  
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1. 前言 

自 1967 年 Barnard 完成人类首例心脏移植手术以来，心脏移植已发展为终末期心力衰竭患者最有效

的治疗手段[1]。随着手术技术的持续创新和免疫抑制方案的不断优化，心脏移植的临床疗效显著提升，

术后中位生存期已从 20 世纪 80 年代的 8.6 年延长至目前的 12.5 年[2]。然而，移植术后免疫排斥反应仍

是制约移植物长期存活的核心难题。数据显示，术后 1 年内急性排斥反应的发生率仍高达 24%~30% [3]，
而长期免疫抑制治疗伴随的严重感染、肾毒性、恶性肿瘤等并发症严重影响患者的生存质量及远期预后

[4]。 
趋化因子及其受体在免疫细胞的定向迁移和功能调控中扮演关键角色。CCL28 (Chemokine C-C motif 

ligand 28)，又称黏膜相关上皮趋化因子(Mucosae-associated Epithelial Chemokine, MEC)，是 CC 趋化因子

家族的重要成员，最初被发现参与 B 细胞和浆细胞向黏膜组织的归巢[5]。近年研究发现，CCL28 可通过

其受体 CCR3 和 CCR10 调控多种免疫细胞的迁移和功能，在维持免疫系统稳态、调节慢性和急性炎症中

发挥重要作用[6]。特别值得关注的是，CCR3 不仅在 Th2 型淋巴细胞和嗜酸性粒细胞上表达，也在特定

条件下的中性粒细胞表面表达[7]。最新研究表明，CCL28/CCR3 轴可促进中性粒细胞向感染或炎症部位

募集，并增强其效应功能，包括活性氧产生和中性粒细胞胞外陷阱(NETs)释放[8]。 
中性粒细胞作为固有免疫系统的第一道防线，不仅是早期浸润移植物的主要免疫细胞，还可通过释

放 NETs 等多种机制直接造成移植物组织损伤。近年来，NETs 在移植排斥中的作用受到广泛关注，研究

表明其在肺移植、肾移植及异种移植的排斥反应中均发挥重要作用[9] [10]。然而，CCL28/CCR3 轴是否

通过调控中性粒细胞功能参与心脏移植排斥反应，目前尚缺乏系统综述。 
本文旨在系统总结 CCL28 的生物学特性、CCR3+中性粒细胞在免疫应答中的功能、NETosis 的形成

机制及其在移植排斥中的作用，并探讨 CCL28/CCR3/NETosis 轴在心脏移植排斥中的潜在机制，以期为

临床防治心脏移植排斥提供新的理论依据。 

2. CCL28 及其受体的生物学特性 

2.1. CCL28 的结构与表达 

CCL28 基因定位于人类染色体 5q13.3，编码产物为约 14 kDa 的分泌型蛋白[11]。该趋化因子在结构

上具有 CC 趋化因子家族典型的四个保守半胱氨酸残基，其独特之处在于羧基末端富含带正电荷的氨基

酸序列，这一结构特征不仅赋予其趋化功能，还使其具备直接的广谱抗菌活性[6]。CCL28 主要表达于黏
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膜上皮表面，包括呼吸道、消化道、乳腺及唾液腺等组织的上皮细胞，并在炎症刺激下表达显著上调[12]。
从进化角度看，CCL28与CCL27具有较高的序列同源性(约31%氨基酸一致性)，两者均能结合受体CCR10，
提示二者可能源于基因复制事件后的功能分化[5]。值得注意的是，CCL28 的羧基末端延伸区域与组蛋白

样抗菌肽 histatin-5 具有序列相似性，这解释了其直接的抗菌活性[13]。Hieshima 等[13]的研究表明，CCL28
对革兰阳性菌(如变形链球菌、金黄色葡萄球菌)、革兰阴性菌(如铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌)及真菌(如
白色念珠菌)均具有直接的杀灭作用，其机制主要依赖于羧基端带正电荷氨基酸与带负电荷的微生物膜之

间的静电相互作用。 

2.2. CCL28 的受体：CCR3 与 CCR10 

CCL28 通过结合两个 G 蛋白偶联受体发挥生物学效应：CCR3 和 CCR10 [5] [11]。CCR3 传统上被认

为是嗜酸性粒细胞的趋化因子受体，可结合多种配体，包括 eotaxin (CCL11)、eotaxin-3 (CCL26)、MCP-
3 (CCL7)等[14]。CCR10 则主要表达于 IgA 分泌型浆细胞、皮肤归巢 T 细胞及部分调节性 T 细胞(Treg)，
其另一配体为 CCL27 [15]。 

这种双受体的特性决定了 CCL28 功能的多样性。在生理稳态条件下，CCL28 主要通过 CCR10 介导

体液免疫细胞的黏膜归巢。Lazarus 等[16]的研究表明，CCL28 可选择性吸引 IgA 分泌型浆细胞向肠道、

呼吸道、乳腺等多种黏膜组织迁移，这一过程对黏膜免疫防御至关重要。Wilson 和 Butcher [17]进一步证

实，在哺乳期乳腺中，CCL28 表达上调与 IgA 浆细胞的募集相关，而应用 CCL28 中和抗体可阻断这一过

程。 
在炎症条件下，CCL28 与 CCR3 的相互作用显著增强。Pan 等[5]最初报道 CCL28 对 CCR3 转染细胞

具有趋化活性，但早期研究认为中性粒细胞不表达 CCR3 [18]。然而，Hartl 等[19]在慢性炎症性肺疾病患

者中首次检测到中性粒细胞表面 CCR3 的表达，提示炎症微环境可诱导 CCR3 在中性粒细胞上的表达。

Danilova 等[7]的研究进一步证实，在人上呼吸道黏膜组织中，约 50%的 CD4+ T 细胞表达 CCR3，而外周

血中 CCR3+ T 细胞比例不足 1%，提示 CCR3 在黏膜组织免疫中的特殊地位。 

2.3. CCL28 表达的调控机制 

CCL28 的表达受到多种因素的精密调控。在基础条件下，CCL28 在黏膜组织中呈低水平组成型表达

[12]。在炎症刺激下，其表达显著上调。O'Gorman 等[20]发现，在气道上皮细胞中，IL-1β和 TNF-α可通

过 NF-κB 依赖途径诱导 CCL28 表达。Ogawa 等[21]在结肠上皮细胞中也观察到类似现象，IL-1α、鞭毛

蛋白及脂多糖均可上调 CCL28 表达。近年研究揭示，缺氧是 CCL28 表达的重要诱导因素。Facciabene 等

[22]在卵巢癌研究中发现，缺氧可通过 HIF-1α诱导 CCL28 表达上调，且 CCL28 表达水平与 HIF-1α呈正

相关。Huang 等[23]在肺腺癌细胞中证实，缺氧条件(1% O2)下 CCL28 表达显著升高，而其他趋化因子无

明显变化。进一步研究表明，CCL28 的表达受转录因子 CEBPB 的直接调控[24]，这为理解缺氧条件下

CCL28 上调的分子机制提供了新视角。此外，微生物产物也可诱导 CCL28 表达。Eksteen 等[25]的研究显

示，LPS 和 IL-1β可刺激原代人胆管上皮细胞分泌 CCL28，提示 CCL28 在病原体防御中发挥重要作用。

Hansson 等[26]在幽门螺杆菌诱导的胃炎患者中发现，胃黏膜中 CCL28 表达显著升高，并与 IgA 分泌型

浆细胞的募集相关。 

3. CCR3+中性粒细胞在免疫应答中的角色 

3.1. 中性粒细胞 CCR3 表达的发现与调控 

传统观点认为，CCR3 主要表达于嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和 Th2 型淋巴细胞，而在中性粒细
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胞上不表达[18]。然而，这一观点近年受到多项研究的挑战。Hartl 等[19]首次报道，在慢性炎症性肺疾病

(如囊性纤维化、支气管扩张)患者的气道中，浸润的中性粒细胞表面可检测到 CCR3 表达，而在健康对照

者的外周血中性粒细胞上 CCR3 表达极低。这一发现提示，炎症微环境可诱导中性粒细胞上调 CCR3 表

达。Rudd 等[27]在流感病毒感染的小鼠模型中也观察到类似现象，支气管肺泡灌洗液中的中性粒细胞表

面 CCR3 表达显著升高。最新发表于《eLife》的研究对这一现象进行了系统阐明[8]。Walker 等发现，在

肠道沙门氏菌感染和肺部不动杆菌感染过程中，中性粒细胞表面 CCR3 表达显著上调：在感染小鼠的肠

道组织中，约 20%的中性粒细胞表达 CCR3，而在骨髓来源的中性粒细胞中仅约 4%表达 CCR3。这一结

果表明，CCR3 的表达上调是中性粒细胞响应炎症信号、向感染或损伤部位募集的共同机制。 

3.2. 中性粒细胞 CCR3 表达的细胞内储存与快速动员 

Walker 等[8]的研究揭示了一个重要机制：静息状态下的中性粒细胞胞内预存有 CCR3 分子。通过细

胞内染色发现，尽管未受刺激的骨髓中性粒细胞表面 CCR3 表达水平较低(约 4%)，但几乎所有的中性粒

细胞(约 99%)胞内均可检测到 CCR3。这一现象与嗜酸性粒细胞中 CCR3 的储存方式类似[28]。更为重要

的是，在炎症刺激下，胞内预存的 CCR3 可迅速动员至细胞表面。研究显示，在沙门氏菌感染后 5 分钟

内，中性粒细胞表面 CCR3 表达即开始升高，2 小时达到峰值(约 30%)。应用吞噬作用抑制剂细胞松弛素

D 可显著阻断这一过程，提示吞噬作用触发的信号促进了 CCR3 的膜转位。类似地，促炎细胞因子(GM-
CSF, IFN-γ, TNF-α)组合、脂多糖(LPS)或 PMA 刺激也可诱导 CCR3 表面表达上调[8]。这种快速动员机制

使中性粒细胞能够迅速响应局部炎症信号，向感染或损伤部位募集。 

3.3. CCL28/CCR3 轴对中性粒细胞功能的调控 

CCL28/CCR3 轴不仅介导中性粒细胞的趋化迁移，还直接调控其效应功能。在趋化方面，Walker 等
[8]的研究显示，CCL28 可诱导中性粒细胞发生趋化迁移，其效应虽弱于经典趋化因子 CXCL1，但具有显

著性。在抗菌功能方面，CCL28 刺激可显著增强中性粒细胞对沙门氏菌的杀灭能力：未经刺激的中性粒

细胞仅能清除约 10%的细菌接种量，而 CCL28 刺激组可清除约 40%。这一效应可被 CCR3 拮抗剂

SB328437 完全阻断，证实其通过 CCR3 介导。在活性氧产生方面，CCL28 刺激可显著增强中性粒细胞在

感染过程中的 ROS 产生，且这一效应可被抗 CCR3 阻断抗体逆转，而抗 CCR10 抗体无此作用[8]。在

NETosis方面，CCL28可显著增强血小板活化诱导的NETs形成，这一效应同样依赖于CCR3而非CCR10。
这些发现表明，CCL28/CCR3 轴是中性粒细胞功能的重要调节枢纽。值得注意的是，CCL28 对中性粒细

胞功能的调控具有病原体特异性。在沙门氏菌感染中，CCL28 增强中性粒细胞杀菌功能，而在不动杆菌

感染中，CCL28 虽可促进中性粒细胞募集，但并不增强其对不动杆菌的杀灭能力[8]。这一差异可能解释

了 CCL28 在不同感染模型中呈现保护或致病作用的双重性。 

4. NETosis：形成机制与生物学意义 

4.1. NETs 的发现与结构 

2004 年，Brinkmann 等[29]首次报道了一种全新的中性粒细胞效应机制——中性粒细胞胞外陷阱

(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)。NETs 是以解聚染色质 DNA 为骨架，镶嵌有组蛋白、髓过氧化物

酶(MPO)、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)及多种抗菌肽(如 LL-37、防御素等)的网状结构。中性粒细胞经历

独特的程序性死亡方式释放 NETs 的过程被称为 NETosis。初始研究发现，佛波酯(PMA)刺激的中性粒细

胞 NETs 中含有 24 种蛋白，包括组蛋白、NE、MPO、钙卫蛋白、组织蛋白酶、防御素和肌动蛋白等[29]。
后续研究表明，NETs 的组成因刺激物不同而异。例如，不同粘液型和非粘液型铜绿假单胞菌菌株可诱导
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形成含有 33 种常见蛋白和高达 50 种可变蛋白的 NETs [30]。 

4.2. NETosis 的分子机制 

NETosis 的发生涉及一系列复杂的分子事件。根据刺激物和发生速度的不同，NETosis 可分为两类：

经典的溶解性 NETosis 和快速非溶解性 NETosis [31]。 
活性氧(ROS)依赖途径：经典的溶解性 NETosis 通常在 PMA、真菌等刺激下经 3~8 小时发生，依赖

于 NADPH 氧化酶产生的 ROS。Papayannopoulos 等[32]的研究揭示了 MPO 和 NE 在这一过程中的关键

作用：ROS 激活 MPO，进而促进 NE 从嗜天青颗粒中释放并转位至细胞核；NE 切割组蛋白，促进染色

质解聚；MPO 则与 DNA 结合，协同 NE 加速染色质松解。慢性肉芽肿病(CGD)患者由于 NADPH 氧化酶

缺陷，其中性粒细胞无法形成 NETs，这为 ROS 在 NETosis 中的必要性提供了遗传学证据[33]。 
PAD4 介导的组蛋白瓜氨酸化：蛋白精氨酸脱亚胺酶 4 (PAD4)介导的组蛋白瓜氨酸化是染色质解聚

的另一关键机制。PAD4 催化组蛋白 H3 和 H4 的精氨酸残基转化为瓜氨酸，中和组蛋白正电荷，削弱其

与 DNA 的紧密结合[34]。Li 等[35]的研究表明，PAD4 缺陷小鼠的中性粒细胞在 LPS 和 TNF-α刺激下无

法形成 NETs。然而，关于 PAD4 在 NETosis 中的必要性存在一定争议。部分研究显示，PAD4 抑制剂 Cl-
amidine 可阻断尼古丁诱导的 NETosis，但对胆固醇晶体诱导的 NETosis 无影响[36]，提示不同刺激物可

能通过不同途径诱导 NETosis。 
非溶解性 NETosis：快速非溶解性 NETosis 可在数分钟内完成，常见于金黄色葡萄球菌感染[37]。

Yipp 等[38]通过活体显微镜观察发现，在系统性金黄色葡萄球菌感染中，一小部分中性粒细胞可在不死

亡的情况下快速释放染色质，形成 NETs 并保留无核的细胞质，后者仍具有迁移和吞噬细菌的能力。这

一过程可不依赖于 NADPH 氧化酶[39]。 

4.3. NETs 的免疫调节功能 

NETs 在宿主防御中具有重要生理意义。其网状结构可物理捕获细菌、真菌、病毒及寄生虫，限制病

原体扩散，并通过局部富集高浓度抗菌蛋白杀灭微生物[29]。Urban 等[40]的研究显示，NETs 可捕获并杀

灭白色念珠菌的酵母相和菌丝相。对于体积较大、难以被吞噬的真菌菌丝，NETosis 成为关键的清除机

制。然而，过度或失调的 NETs 释放可导致严重组织损伤。NETs 相关蛋白，如组蛋白和 NE，可直接损

伤内皮细胞和上皮细胞[41]。Xu 等[42]的研究显示，循环中游离组蛋白是脓毒症致死的重要介质。在深静

脉血栓模型中，NETs 提供支架促进血小板和红细胞聚集，并通过 NE 切割组织因子途径抑制剂而促进凝

血[43]。Martinod 等[44]证实，PAD4 缺陷或 DNase 处理可减轻小鼠深静脉血栓形成。在自身免疫病中，

NETs 作为自身抗原来源发挥致病作用。Kessenbrock 等[45]首次在抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)相关血

管炎患者的肾活检组织中检测到 NETs 沉积。Lande 等[46]发现，NETs 通过 LL-37 与 DNA 的复合物激活

浆细胞样树突状细胞，促进 I 型干扰素产生，在系统性红斑狼疮中形成致病性正反馈循环。 

4.4. NETs 在肿瘤进展中的双重作用 

NETs 在肿瘤进展中具有双重作用。一方面，NETs 可通过细胞毒性作用抑制肿瘤生长；另一方面，

可重塑肿瘤微环境促进转移。Cools-Lartigue 等[47]首次报道，NETs 可捕获循环肿瘤细胞，促进其转移定

植。Tohme 等[48]的研究显示，肝缺血再灌注损伤可诱导 NETs 形成，后者通过捕获肿瘤细胞促进结直肠

癌肝转移。Yang 等[49]进一步揭示，NET-DNA 可作为趋化因子，通过与 CCDC25 受体结合吸引循环肿

瘤细胞，并增强其运动能力。在肿瘤微环境中，NETs 还可激活癌相关成纤维细胞，诱导 T 细胞耗竭，促

进转移前生态位的形成[50]。Li 等[51]的研究显示，结直肠癌来源的 FGF19 可通过诱导炎症性癌相关成

纤维细胞(iCAFs)分泌 C5a 和 IL-1β，促进 NETosis，进而加速肝转移。 
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5. CCL28 在移植领域的研究进展 

5.1. CCL28 在肺移植中的作用 

在肺移植领域，CCL28 首次被证实参与原发性移植物功能障碍(PGD)的发病过程。Li 等[52]通过高通

量转录组测序分析发现，在缺氧诱导的人肺微血管内皮细胞(HPMEC)损伤模型中，长链非编码 RNA H19
表达显著上调，并通过与转录因子 KLF5 结合激活 CCL28 转录。在肺移植小鼠模型中，沉默 H19 可减轻

肺损伤，改善肺功能，降低炎症因子水平。机制研究表明，CCL28 可募集中性粒细胞和巨噬细胞浸润肺

移植物，加剧炎症反应和细胞凋亡，从而促进 PGD 的发生。过表达 CCL28 可逆转 H19 沉默的保护效应。

这一研究首次将CCL28与肺移植后早期移植物功能障碍联系起来，提示CCL28介导的粒细胞募集是PGD
发病的关键机制。然而，该研究未明确区分 CCR3 和 CCR10 在其中的相对贡献。 

5.2. CCL28 在肾脏缺血再灌注损伤中的作用 

Chen 等[53]发表于《Nature Communications》的研究揭示了 CCL28 在肾脏缺血再灌注损伤(IRI)中的

保护作用及其上游调控机制。该研究发现，在肾脏 IRI 过程中，m6A 去甲基化酶 ALKBH5 表达下调，导

致 Ccl28 mRNA 的 m6A 甲基化水平升高，进而通过 m6A 识别蛋白 IGF2BP2 增强 Ccl28 mRNA 稳定性，

促进 CCL28 蛋白表达。CCL28 的升高可募集更多调节性 T 细胞进入受损肾脏组织，抑制中性粒细胞和

巨噬细胞的浸润，从而减轻 IRI 诱导的急性肾损伤和后续纤维化。使用 ALKBH5 抑制剂 IOX1 或重组

CCL28 蛋白均可有效改善肾功能并减轻肾脏病理损伤。值得注意的是，该研究证实 CCL28 的保护效应主

要通过 CCR10 募集 Treg 实现，而非通过 CCR3 募集中性粒细胞。流式细胞术结果显示，CCL28 敲除后

肾脏中 Treg 数量减少，而中性粒细胞和巨噬细胞数量增加。这一发现与肺移植研究形成鲜明对比，突显

了 CCL28 在不同移植模型中通过不同受体发挥截然相反作用的可能性。 

5.3. CCL28 在皮肤移植中的作用 

中南大学湘雅三医院的一项最新研究探讨了 CCL28 在皮肤移植排斥中的作用。该研究构建了可分泌

CCL28 并表达诱导型 caspase-9 自杀基因的工程化间充质干细胞(MSCs)。在同种异体小鼠皮肤移植模型

中，尾静脉注射工程化 MSCs 可延长移植物存活时间约 4 天。HE 染色结果显示，CCL28 处理组移植物

组织形态更完整，炎症细胞浸润更少。流式细胞术和免疫荧光结果显示，CCL28 组能够募集更多 Treg 细

胞，并减少 CD4+ T 细胞数量。体外和体内实验均显示，Treg 细胞的关键转录因子(FOXP3 和 HELIOS)表
达上调，而 CD4+ T 细胞的效应分子(TNF 和 IFN-γ)表达下调。CCL28 受体阻断实验揭示，CCL28 通过

CCR10 而非 CCR3 发挥其免疫调节作用，增强抑制性免疫细胞的数量和功能，从而减轻免疫排斥反应。

这一研究丰富了我们对 CCL28 在移植免疫中作用的认识，表明通过 CCR10 募集 Treg 可能是诱导移植免

疫耐受的潜在策略。 

5.4. CCL28 在造血干细胞调控中的作用 

除移植免疫外，CCL28 还被发现参与造血干细胞的调控。CCL28 可作为新型生长和存活因子支持原

始造血细胞。该研究通过对 276 种外源性信号分子的筛选发现，CCL28 可显著促进造血祖细胞的增殖和

集落形成能力，并增强培养的造血干细胞在免疫缺陷小鼠中的长期重建造血能力。这一发现提示 CCL28
在造血调控中具有潜在作用，但其在移植后造血重建中的意义尚待进一步研究。 

5.5. CCL28 功能差异的微环境调控机制 

CCL28 在肺移植、肾脏 IRI 及皮肤移植中呈现截然相反的作用，这种功能多样性与其受上游微环境
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因素差异调控密切相关。1) 缺氧程度的差异：缺氧是 CCL28 表达的关键诱导因素，但其对不同受体的激

活可能具有选择性。在肺移植 PGD 模型中，缺血再灌注导致严重缺氧，通过 HIF-1α上调 CCL28 表达，

进而募集中性粒细胞和巨噬细胞浸润[52]。与此不同的是，在肿瘤微环境中，缺氧诱导的 CCL28 主要通

过 CCR10 募集调节性 T 细胞，而非通过 CCR3 募集中性粒细胞[9] [22]。这一差异提示，缺氧的持续时间

或严重程度可能影响 CCL28 下游受体的选择性。急性严重缺氧倾向于激活促炎通路的 CCL28/CCR3 轴，

而慢性缺氧则可能偏向免疫调节的 CCL28/CCR10 轴。2) 损伤相关分子模式的差异：不同器官损伤后释

放的 DAMPs 谱存在差异，这可能影响 CCL28 受体的表达模式。在心脏移植中，铁死亡诱导的 DAMPs
通过 TLR4/Trif 信号激活移植物血管内皮细胞，促进中性粒细胞黏附和 CCR3 表达上调[54]。而在肾脏 IRI
中，损伤释放的 DAMPs 可能通过不同信号通路，优先促进 Treg 表面 CCR10 的表达。3) 组织常驻免疫

细胞的差异：不同器官的常驻免疫细胞组成差异显著。肺组织富含肺泡巨噬细胞和肥大细胞，这些细胞

在缺氧刺激下可释放 IL-1β 和 TNF-α，进一步上调 CCL28 表达并促进中性粒细胞募集[20]。而肾脏组织

中 Treg 比例相对较高，可能更容易响应 CCL28/CCR10 轴的募集信号。肠道黏膜组织中约 50%的 CD4+ 
T 细胞表达 CCR3，这种组织特异性决定了 CCL28 作用的差异。4) 细胞因子微环境的差异：不同移植模

型中细胞因子谱的差异对 CCR3 和 CCR10 的表达具有重要调控作用。IL-1β 和 TNF-α 可诱导 CCL28 表

达[20]，同时促进中性粒细胞表面 CCR3 上调。而 TGF-β和 IL-10 为主的微环境可能促进 Treg 表面 CCR10
的表达。在肾脏 IRI 模型中，ALKBH5 介导的 m6A 修饰上调 CCL28 表达，同时伴随 Treg 募集[53]，提

示存在有利于 CCR10 轴激活的细胞因子环境。 

6. 中性粒细胞和 NETosis 在移植排斥中的作用 

6.1. 中性粒细胞在移植排斥中的早期浸润 

中性粒细胞作为最早浸润移植物的免疫细胞，在缺血再灌注损伤和急性排斥中发挥关键作用。中性

粒细胞通过释放活性氧、蛋白酶和 NETs 直接损伤移植物细胞。其中，NADPH 氧化酶产生的 ROS 可攻

击细胞膜、蛋白质和 DNA，导致细胞损伤和死亡；蛋白酶可降解细胞外基质成分，破坏组织结构；而 NETs
可黏附于移植物细胞，引起细胞死亡和功能障碍。在心脏移植领域，Li 等[54]发表于《Journal of Clinical 
Investigation》的研究首次揭示，铁死亡(ferroptosis)诱导的损伤相关分子模式通过 TLR4/Trif 信号通路激

活移植物血管内皮细胞，促进中性粒细胞黏附和 NETosis，加重移植性损伤。应用铁死亡抑制剂 ferrostatin-
1 可减少心肌细胞死亡，降低移植物中中性粒细胞浸润，并减轻心肌缺血再灌注损伤。 

6.2. NETosis 在移植排斥中的作用 

近年研究表明，NETosis 在多种移植类型排斥反应中发挥重要作用。在肝移植领域，Hirao 等[55]发
现，中性粒细胞 CEACAM1-L 亚型通过调控 S1P 受体轴影响 NETosis 易感性，进而决定移植肝损伤程度。

CEACAM1-L 缺失小鼠表现出更强的 NETosis 和更严重的肝损伤。机制研究表明，CEACAM1-L 通过调

节 S1PR2/S1PR3 信号平衡，影响自噬通路，从而调控 NETosis。在异种移植领域，有研究显示，猪主动

脉内皮细胞与人或非人灵长类中性粒细胞共培养可诱导 NETs 形成，而人 CD31 (hCD31)在内皮细胞中的

过表达可显著减少 NETosis，降低组织因子表达和氧化爆发，提示靶向 NETs 是减轻异种移植排斥的潜在

策略。在肾移植领域，有研究显示肾移植受者表现出增强的 NETosis，且急性抗体介导排斥反应(AAMR)
患者的 NETs 水平最高，部分患者的肾活检组织中可检测到 MPO 和瓜氨酸化组蛋白 4 的表达，提示

NETosis 在 AAMR 中发挥潜在作用。 

6.3. 中性粒细胞与适应性免疫的交互调控 

近年研究表明，中性粒细胞不仅作为固有免疫效应细胞直接损伤移植物，还通过多种途径与适应性
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免疫细胞交互作用，调控排斥反应进程。在肝移植排斥中，富含线粒体 DNA 的活化中性粒细胞通过 STING
途径显著增加树突状细胞表面 CD80/CD86-MHCII 表达，从而驱动 CD8+ T 细胞介导的排斥反应。中性粒

细胞分泌的趋化因子 CXCL9、CXCL10、CXCL11 通过结合 T 细胞表面的 CXCR3 受体，将效应 T 细胞

募集至移植物部位，加剧组织损伤。中性粒细胞对调节性 T 细胞的调控在移植排斥中具有重要作用。在

肠道移植物抗宿主病中，浸润移植部位的中性粒细胞通过释放 ROS 和促炎细胞因子(如 IL-6 和 TNF-α)激
活局部抗原提呈细胞，诱导 Th17 细胞分化，抑制 Treg 扩增，加重肠道屏障功能损伤。此外，中性粒细

胞来源的 IFN-γ和 NETs 可直接抑制 Treg 活性，形成“Treg 减少 → 中性粒细胞浸润增加 → Treg 功能

进一步受损”的正反馈循环。在 B 细胞调控方面，中性粒细胞不仅是参与抗体介导排斥反应的效应细胞，

还是启动和放大体液免疫的核心调节因子。它们通过分泌 BAFF 和 APRIL 等因子，驱动 B 细胞活化、浆

细胞分化和供体特异性抗体的产生。 

7. 治疗展望与挑战 

7.1. 靶向 CCL28/CCR3 轴的治疗策略 

基于 CCL28/CCR3 轴在免疫细胞募集和活化中的重要作用，靶向该通路可能为心脏移植排斥提供新

的治疗策略。目前已有多种干预手段可供选择：1) CCR3 小分子拮抗剂：SB328437 是选择性 CCR3 拮抗

剂，已在多项研究中证实可阻断 CCL28 诱导的中性粒细胞趋化和 NETosis [8]。本研究在慢性排斥模型中

应用 SB328437 观察到与 CCL28 基因敲除相似的移植物保护效应，提示其临床转化潜力。2) CCL28 中和

抗体：多项研究证实，CCL28 中和抗体可阻断其生物学效应。在卵巢癌研究中，抗 CCL28 抗体可抑制

Treg 细胞募集和肿瘤生长[22]；在糖尿病伤口愈合研究中，局部应用抗 CCL28 抗体可改善伤口愈合[56]。
在移植领域，CCL28 中和抗体的应用尚待探索。3) 上游调控分子干预：Chen 等[53]的研究显示，ALKBH5
抑制剂 IOX1 可通过上调 CCL28 表达，增加 Treg 募集，减轻肾脏 IRI 损伤。这一策略在心脏移植中的适

用性值得探讨。 

7.2. 靶向 NETosis 轴的治疗策略 

靶向 NETosis 的策略在移植领域具有广阔前景。目前可考虑以下干预手段：1) DNase 降解 NETs：
DNase I 可降解 NETs 的 DNA 骨架，在多种疾病模型中证实有效。在肝移植 IRI 模型中，DNase 处理可

减轻肝损伤[55]；在肿瘤转移模型中，DNase 处理可减少 NETs 介导的肿瘤细胞捕获[49]。2) PAD4 抑制

剂：PAD4 抑制剂(如 Cl-amidine、GSK484)可阻断组蛋白瓜氨酸化和 NETosis。在深静脉血栓[44]、动脉

粥样硬化[57]、狼疮等模型中证实有效。3) NE 抑制剂：中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂可阻断 NETosis 效
应，减轻组织损伤。在心肌缺血再灌注损伤中，NE 抑制剂可减轻心肌损伤。 

7.3. 选择性靶向 

靶向 CCL28/CCR3 轴需谨慎考虑其潜在副作用。CCL28 除通过 CCR3 募集中性粒细胞外，还可通过

CCR10 募集调节性 T 细胞和 IgA 分泌型浆细胞，在黏膜免疫和移植耐受中发挥保护作用[16] [17]。完全

阻断 CCL28 可能削弱宿主防御功能和免疫耐受。因此，选择性靶向 CCL28/CCR3 轴，保留 CCL28/CCR10
生理功能，是治疗策略设计的核心考量。CCR3 抑制剂的应用恰好满足这一需求，具有更高的选择性。此

外，中性粒细胞在宿主防御中的关键作用提示，完全抑制中性粒细胞功能可能增加感染风险。因此，在

应用 CCR3 抑制剂时需平衡疗效与安全性，探索最佳剂量和给药方案。 

7.4. 靶向 CCR3 的潜在风险 

CCR3 不仅在特定条件下的中性粒细胞表面表达，更是嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞的主要趋化因
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子受体。靶向 CCR3 可能产生以下副作用：1) 嗜酸性粒细胞功能抑制：CCR3 介导嗜酸性粒细胞向炎症

部位的募集，其拮抗剂(如 SB-328437)可抑制 eotaxin 诱导的嗜酸性粒细胞迁移。这可能削弱机体对寄生

虫感染的防御能力，尤其在免疫抑制的移植受者中风险更高。2) 嗜碱性粒细胞脱颗粒调节：CCR3 参与

嗜碱性粒细胞的活化和介质释放，其抑制可能影响过敏反应的调控。3) 组织修复与重塑干扰：嗜酸性粒

细胞参与组织修复过程，长期抑制其功能可能影响移植物重塑。 

7.5. DNase 降解 NETs 的双刃剑效应 

DNase I 降解 NETs 的 DNA 骨架是清除 NETs 的常用策略，但这一干预可能带来以下风险：1) 自身

抗原释放：NETs 的降解可能释放组蛋白、DNA 和抗菌肽等自身抗原。在系统性红斑狼疮患者中，NETs
降解产物可形成免疫复合物，沉积于肾小球导致狼疮性肾炎。在移植受者中，这些自身抗原可能激活自

身反应性 B 细胞和 T 细胞，诱发或加重自身免疫反应。2) DAMPs 释放：NETs 组分(尤其是组蛋白)作为

DAMPs 可激活炎症反应。DNase 处理虽降解 DNA 骨架，但可能同时释放游离组蛋白，后者是脓毒症致

死的重要介质[42]。3) 清除不完全的后果：研究显示，NETs 的完全清除需要 DNase 与巨噬细胞吞噬作

用的协同[3] [7]。DNase 处理仅降解 DNA 骨架，残留的蛋白组分仍需巨噬细胞清除。若巨噬细胞功能受

损(常见于移植后免疫抑制状态)，不完全降解的 NETs 可能持续存在并维持炎症。 

7.6. PAD4 抑制剂的特异性与安全性问题 

PAD4 是 NETosis 的关键酶，但其抑制剂的应用面临以下挑战：1) PAD 家族选择性：PAD4 抑制剂

如 Cl-amidine 对 PAD1-3 也有抑制作用，缺乏足够的同工酶选择性。这可能影响其他 PAD 家族的生理功

能，PAD2 在胶质细胞中高表达，PAD1 和 PAD3 在皮肤分化中起重要作用。2) 细胞毒性：BB-Cl-amidine
等第二代抑制剂虽提高了 potency，但在某些细胞类型中观察到细胞毒性。3) 药代动力学限制：早期 PAD4
抑制剂体内半衰期较短，限制了其临床应用潜力。4) 发育和生殖毒性：PAD4 在胚胎发育和生殖过程中

的作用尚不完全明确，长期抑制可能带来未知风险。目前尚无 PAD4 抑制剂获批上市，其安全性有待更

多临床前和临床研究验证。 

7.7. 综合治疗策略的风险–获益评估 

鉴于上述潜在风险，靶向 CCL28/CCR3/NETosis 轴的临床转化需谨慎权衡。建议：1) 局部给药策略：

通过局部而非全身给药，降低全身性副作用。例如，在心脏移植术中或术后早期经冠脉灌注 CCR3 拮抗

剂，可实现移植物局部高浓度，减少全身暴露。2) 短期干预策略：仅在缺血再灌注损伤和急性排斥高峰

期短期应用靶向药物，避免长期免疫调节功能受损。3) 联合监测策略：应用靶向治疗的同时，密切监测

嗜酸性粒细胞计数、自身抗体产生和感染征象，及时调整治疗方案。4) 选择性更高的下一代抑制剂：开

发选择性靶向中性粒细胞 CCR3 而不影响嗜酸性粒细胞 CCR3 的变构抑制剂，或选择性抑制 NETosis 而
不影响 PAD4 其他功能的第二代 PAD4 抑制剂，是未来的研究方向。 

8. 结论与展望 

CCL28 作为一种功能多样的趋化因子，通过其受体 CCR3 和 CCR10 在免疫调节中发挥重要作用。

近年来研究揭示，CCL28/CCR3 轴在中性粒细胞募集和活化中起关键作用，而 CCL28/CCR10 轴则参与

Treg 和体液免疫细胞归巢。中性粒细胞及其释放的 NETosis 在移植排斥中的作用日益受到重视，已成为

移植免疫研究的新热点。在移植领域，CCL28 已显示出功能多样性：在肺移植中通过募集中性粒细胞和

巨噬细胞加重 PGD [52]；在肾脏 IRI 中通过募集 Treg 发挥保护作用[53]；在皮肤移植中通过 CCR10 募集

Treg 延长移植物存活。这种功能差异可能与 CCL28 作用的受体及靶细胞不同有关，也提示 CCL28 在移
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植排斥中的角色具有器官和微环境依赖性。在心脏移植领域，CCL28 的潜在作用尚待阐明。移植后缺血

再灌注诱导可能导致 CCL28 表达上调，通过 CCR3 或 CCR10 募集中性粒细胞至移植物，并可能通过促

进 NETosis 加重组织损伤。靶向该通路可能成为心脏移植排斥防治的新策略。 
未来研究应从以下方面深入：1) 明确 CCL28 在人类心脏移植标本中的表达及临床相关性；2) 利用

条件性基因敲除小鼠模型阐明 CCL28 细胞来源及受体作用的相对贡献；3) 探索 CCR3 或 CCR10 抑制剂

与传统免疫抑制方案的协同效应及最佳联合策略；4) 评估靶向 CCL28/CCR3 轴对宿主防御功能的影响，

确保治疗安全性。随着研究的不断深入，这一领域有望为心脏移植受者带来更精准、更有效的免疫干预

策略。 
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