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细胞外组蛋白在异种移植中的作用研究进展

王崑　张宇　陈羽翔　马晓杰　李涛　蒋鸿涛

【摘要】　器官移植面临供体短缺难题，异种移植虽具潜力却受排斥反应制约。细胞外组蛋白作为损伤相关

分子模式的核心成员，近年被证实通过激活天然免疫、调控凝血-炎症网络及适应性免疫应答，在移植排斥反应中

发挥关键作用，但具体作用和关键机制还有待明确。因此，本文从组蛋白的结构特征、释放途径、细胞外组蛋白

的生物学功能、以及其在异种移植潜在作用进行综述，总结细胞外组蛋白在异种移植中的最新研究进展，分析现

有研究的不足和未来研究的方向，以期为后续细胞外组蛋白在异种肾移植中的应用提供参考。
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【Abstract】 Organ transplantation faces the challenge of a shortage of donors. Although xenotransplantation holds
great potential, it is limited by rejection. Extracellular histones, as key members of damage-associated molecular patterns,
have been proven in recent years to play a crucial role in transplant rejection by activating innate immunity, regulating the
coagulation-inflammation network, and modulating adaptive immune responses. However, the specific functions and key
mechanisms  remain  to  be  clarified.  Therefore,  this  article  reviews  the  structural  characteristics  of  histones,  their  release
pathways, the biological functions of extracellular histones, and their potential roles in xenotransplantation. It summarizes
the latest research progress of extracellular histones in xenotransplantation, analyzes the shortcomings of existing research
and  the  direction  for  future  research,  with  the  expectation  of  providing  references  for  the  application  of  extracellular
histones in xenogeneic kidney transplantation.
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器官移植作为终末期器官衰竭的核心治疗手段，

始终面临着供者器官严重短缺的全球性难题[1]。为突

破这一瓶颈，异种移植因其潜在的器官来源优势，成

为极具前景的解决方案[2]。然而其临床应用面临双重

挑战：既要克服急性体液性排斥反应和慢性移植物失

功等免疫障碍，还需应对因持续炎症引发的级联损伤

问题[3-5]。细胞外组蛋白是指原本存在于细胞核内与

DNA 结合形成染色质的组蛋白，通过细胞凋亡、坏

死或主动分泌等方式释放到细胞外的形式。越来越多

的研究发现，异种移植过程中大量释放的细胞外组蛋
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白可能成为关键突破口——这类原本维持细胞生理功

能的重要调控因子[6]，在移植创伤下转变为“炎症放

大器”，通过多重机制加剧组织损伤、凝血紊乱和免

疫失调（图 1）。更关键的一点是，异种移植物特有

的持续炎症微环境会形成自我强化的恶性循环：组织

损伤释放组蛋白→组蛋白加重炎症反应→炎症进一步

诱导组蛋白释放[7]。这种双向作用机制使细胞外组蛋

白成为改善异种移植预后的重要治疗靶点。本文将系

统解析组蛋白分子结构、释放机制及在异种移植中潜

在的作用通路，希望为未来的研究提供思路。
 
 

图 1    细胞外组蛋白损伤机制

Figure 1    Mechanism of extracellular histone damage
 

 1    细胞外组蛋白

 1.1    组蛋白的结构特征

组蛋白作为真核生物染色质的关键结构组分，以

其高度保守的碱性阳离子特性维持着遗传信息的稳定

包装。根据组蛋白结构特征与功能差异，可分为两大

类别：（1）核心组蛋白（H2A、H2B、H3、H4）构

成核小体八聚体骨架；（2）链接组蛋白（H1、H5）

负责稳定高阶染色质结构[8]。这些蛋白共享特征性的

三维构象——其 C 端结构域包含三个 α-螺旋形成的

中心折叠，这一进化保守的结构基础确保了 DNA-组
蛋白相互作用的精确性。

在染色质组装过程中，核心组蛋白通过形成八聚

体核心颗粒，与约 147 bp 的 DNA 片段共同构建核小

体这一基本功能单元。除结构功能外，组蛋白的翻译

后修饰系统（涵盖乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化

等化学修饰）构成了表观遗传调控的核心机制。其

中，有研究证明组蛋白乙酰化水平的动态平衡受到组

蛋白脱乙酰酶与乙酰转移酶的共同调控：组蛋白脱乙

酰酶介导的脱乙酰化通过增强组蛋白-DNA 静电吸引

力，导致染色质紧缩和基因沉默；而组蛋白脱乙酰酶

抑制剂可通过恢复乙酰化水平改善染色质可及性，已被

证实能有效缓解休克相关缺氧损伤及脓毒症肺损伤。

 1.2    组蛋白的细胞外释放

核心组蛋白作为染色质稳态的核心调控因子，主

要定位于细胞核内行使表观遗传调控功能。尽管在细

胞质膜区室或细胞外基质中可检测到其存在，但非核

定位组蛋白的生物学意义及调控网络仍有待系统解析。

 1.2.1   主动分泌途径的分子机制与功能关联　在主动

分泌模式中，存活细胞通过外泌体介导的途径实现组

蛋白的定向释放。以脂多糖刺激的巨噬细胞为例，巨

噬细胞中激活的信号通路可诱导外泌体分泌，其所释

放的外泌体表面特异性附着有组蛋白分子[9]。这一释

放机制可能参与细胞间的信息传递，但我们对于组蛋

白在外泌体生物发生过程中的包装机制、靶向运输的

分子基础及其信号传导功能的具体调控通路，目前仍

缺乏系统性阐释，亟待深入的机制研究。

 1.2.2   被动释放途径的细胞死亡依赖性特征　被动释

放途径的发生则高度依赖于细胞死亡进程。在坏死性

细胞死亡事件中（如心肌梗死病理状态下的组织损

伤 ） ， 组 蛋 白 作 为 损 伤 相 关 分 子 模 式 （ damage-
associated  molecular  pattern，DAMP） 的 重 要 组 分 ，

与其他内源性危险信号分子协同从死亡细胞中被动释

放[10]。值得一提的是，与坏死过程中组蛋白的非特异

性释放不同，细胞凋亡程序启动后，核心组蛋白会经

历翻译后修饰，该修饰事件通过改变组蛋白-DNA 相

互作用的热力学稳定性，促使组蛋白从染色质结构中

解离并转位至细胞质基质。然而，我们对于凋亡细胞

中细胞质内组蛋白向细胞外空间的最终释放路径——
无论是通过特定的膜转运系统、细胞凋亡小体的包裹

分泌，还是伴随细胞膜通透性改变的被动扩散——目

前尚未形成一致性结论，仍需开展深入探究。

 1.2.3   细胞外陷阱介导的组蛋白释放途径　第三种组

蛋 白 细 胞 外 释 放 机 制 与 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网

（neutrophil extracellular trap，NET）的生物发生过程

存在紧密的功能关联。在先天免疫应答中，中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞及肥大细胞等吞噬细胞

谱系在感知微生物病原体（如白假丝酵母菌、金黄色

葡萄球菌）或内源性损伤信号（如血小板黏附、促炎

细胞因子刺激）时，会启动保守的 NET 生成程序。

NET 分子机制呈现多步骤协同特征：（1）细胞

内信号转导网络的激活触发活性氧簇的爆发性生成，

这 一 氧 化 应 激 事 件 为 后 续 染 色 质 解 聚 奠 定 基 础 ；

（2）中性粒细胞弹性蛋白酶与髓过氧化物酶通过核

膜孔道向细胞核区域易位，二者通过酶解作用切割组

蛋白核心结构域，破坏核小体的稳定性；（3）肽酰
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基精氨酸脱亚胺酶 4（peptidyl arginine deiminase 4，

PAD4）介导的组蛋白瓜氨酸化修饰，通过去除精氨

酸残基的正电荷，削弱组蛋白与 DNA 之间的静电相

互作用，协同促进染色质纤维的解聚松弛。

在上述分子事件的共同作用下，解聚的染色质与

组蛋白复合体通过细胞膜透化效应排出细胞外，形成

包含 DNA-组蛋白-抗菌肽的网状陷阱结构。还有研究

证实炎症小体激活后诱导的 gasdermin D 孔道形成，

可通过增强细胞膜通透性显著加速这一释放进程[11]。

除经典的中性粒细胞外，近年研究证明了嗜酸性

粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞等先天免疫细胞也可通

过类似的细胞外陷阱形成机制释放组蛋白[8]。最新研

究进一步拓展了该途径的细胞生物学范畴，发现巨核

细胞内的核外组蛋白可通过细胞间接触依赖的方式转

移至血小板，使其成为脓毒症等过度炎症状态下循环

系统中细胞外组蛋白的潜在来源 [12]。这一发现为

NET 途径在系统性炎症疾病中的病理作用提供了新

的细胞生物学视角。

 2    细胞外组蛋白的生物学作用

在细胞死亡的病理生理学框架中，核组蛋白的细

胞外释放不仅发生于非程序性细胞死亡（如继发性坏

死）过程中——此时任何有核细胞均可通过细胞膜完

整性破坏导致组蛋白被动外化——尤其在炎症微环境

中，中性粒细胞（作为人类循环系统中丰度最高的白

细胞群体）会启动一种独特的调节性细胞死亡程序：

中性粒细胞胞外陷阱形成（NETosis）。

在 NETosis 过程中生成的 NET 内，组蛋白构成

其蛋白质组分的主要成分，占比高达 70%。作为

DAMP 的典型代表，组蛋白通过上述任一释放机制

（被动性坏死释放或主动性 NETosis 释放）进入细胞

外空间后，均可触发复杂的病理生理学级联反应。但

其核心致病效应可概括为具有协同作用的致病性三联

征：即通过直接损伤细胞膜诱导细胞毒性、激活模式

识别受体介导免疫刺激效应，以及调控凝血因子活性

促进血栓形成倾向。

 2.1    直接损伤细胞膜诱导细胞毒性

组蛋白作为细胞穿透肽家族的重要成员，其抗菌

活性主要通过在原核生物细胞膜上形成孔道实现。然

而，由于细胞外组蛋白的靶标特异性有限，其在发挥

抗菌效应的同时，亦可对宿主细胞产生攻击作用。在

一项研究中，碘化丙啶摄取实验证实组蛋白混合物可快

速诱导细胞死亡，并且具有显著的亚型特异性——组

蛋白 H3 和 H4 表现出细胞毒性，而 H1、H2A 和 H2B
则无此作用。

从机制上讲，细胞外组蛋白的强阳离子特性源于

其 N 末端富集的赖氨酸和精氨酸残基。这种电荷分

布使其能够通过静电相互作用特异性结合阴离子磷脂

（如心磷脂、磷脂酰丝氨酸），但对两性离子磷脂

（如磷脂酰胆碱）无亲和力。研究证实，组蛋白

H4 可直接诱导脂质双层发生弯曲；当脂质混合物中

加入胆固醇时，H4 对脂质双层的弯曲能力显著增

强，且可在含胆固醇的悬浮脂质双层中诱导孔道形

成[13]。根据 Nunes 等[14] 的研究，在心血管疾病危险

因素如高血糖、血脂异常存在的病理生理学背景下，

血管内皮细胞质膜的胆固醇水平会发生动态变化，这

提示我们细胞外组蛋白驱动的细胞死亡可能通过增强

膜损伤效应，加速心血管风险人群的疾病进展。事实

上，组蛋白 H4 诱导的快速细胞死亡已在内皮细胞、

平滑肌细胞、巨噬细胞、血小板和肝细胞等多种宿主

细胞中证实[15]，这些数据表明细胞外组蛋白在组织损

伤中的核心致病作用。

在天然环境中，组蛋白亚型易通过复杂相互作用

形成高阶低聚物，并与阴离子化合物结合。Medeiros
等[16] 证明 DNA 作为组蛋白的内源性伴侣分子，通过

形成 DNA-组蛋白复合物，可有效抑制组蛋白的抗菌

活 性 和 细 胞 毒 性 。 但 有 研 究 证 实 ，DNase 介 导 的

DNA 降 解 可 使 组 蛋 白 毒 性 得 以 恢 复 ， 这 是 由 于

DNase 在血浆和器官中广泛存在。因此，我们需要深

入研究细胞外环境中 DNA-组蛋白复合物的动态平衡

机制，这对于阐明膜通透诱导细胞毒性病理过程中组

蛋白的生物学效应具有重要科学意义。

 2.2    激活模式识别受体介导免疫刺激效应

尽管高浓度细胞外组蛋白具有广泛的细胞毒性效

应，但其在亚毒性浓度下可通过模式识别受体介导的

信号通路，诱导趋化因子和细胞因子的生成与释放。

具体来说，人体血液暴露于细胞外组蛋白后，可触发

白细胞介素（interleukin，IL）（如 IL-1β、IL-6）、

趋化因子（如 CC 趋化因子 2、CC 趋化因子 4、CXC
趋化因子配体 8）及生长因子（粒细胞集落刺激因

子、碱性成纤维细胞生长因子）的级联反应，并诱导

脓毒症患者单核细胞的形态学改变[17]。动物实验也显

示 小 牛 胸 腺 组 蛋 白 皮 下 注 射 可 通 过 Toll 样 受 体

（Toll-like receptor，TLR）4 依赖性机制诱导小鼠气

囊模型中的白细胞浸润和趋化因子表达，这揭示了

TLR4 在细胞外组蛋白介导炎症反应中的核心作用。
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在不同的器官损伤模型中，细胞外组蛋白的促炎

效应呈现不同的特异性。比如，一项急性肺损伤模型

中，细胞外组蛋白 H3 和 H4 通过 TLR4 依赖性通路

介导内皮细胞活化，而 H1、H2A 或 H2B 无此效应[18]；

另一项急性肾损伤模型中，死亡细胞释放的组蛋白则

通过 TLR2/TLR4 双重受体激活局部炎症反应。最新

研究突破了“组蛋白单独作用”的传统假设，发现组

蛋白 H3 与 DNA 形成的复合物具有协同促炎效应——
组蛋白直接结合 TLR4，而 DNA 则促进 TLR4 向内

体的募集，从而增强单核细胞的炎症信号传导[19]。这

一发现提示，细胞外环境中组蛋白与核酸的相互作用

可能构成新的炎症调控节点。

翻译后修饰如瓜氨酸化、泛素化等，通过改变组

蛋白的分子构象，显著影响其与配体的结合特性[20-21]。

这些修饰在调节组蛋白反应性及潜在治疗靶点开发中

具有重要意义，需纳入炎症调控机制的系统性研究。

在适应性免疫领域，最新证据表明，NET 释放的组

蛋白可特异性激活辅助性 T 细胞 17 型（T helper 17
cell，Th17）表面的 TLR2，促进其分化、募集及功

能活化[22-23]，这揭示了细胞外组蛋白在连接天然免疫

与适应性免疫中的桥梁作用。

NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，

NLRP3）炎症小体作为胞内重要的炎症信号枢纽，

在细胞外组蛋白介导的损伤反应中扮演关键角色。

早期研究证实，肝脏和肾脏受损时，细胞外组蛋白

可触发 NLRP3 复合物的组装与寡聚化，启动 IL-1β 和

IL-18 的生成与释放。在内皮细胞中，细胞外组蛋白

通过 NLRP3 依赖性通路诱导焦亡，进一步加剧血管

内皮损伤。临床相关性研究显示，重症脓毒症患者

血浆组蛋白水平与内皮活化标志物呈显著正相关[24]，

为组蛋白作为炎症损伤生物标志物的临床应用提供了

实证依据。

 2.3    调控凝血因子活性促进血栓形成倾向

有研究证实静脉内使用组蛋白可诱发小鼠弥散性

血 管 内 凝 血 （disseminated  intravascular  coagulation，

DIC），高剂量时可导致死亡。这种由 DAMP 驱动的

凝血过程，将炎症反应与凝血功能障碍动态耦联。其

核心致病机制呈现多通路的协同特征：

 2.3.1   替代凝血酶原酶复合物的组蛋白依赖性组装　

近期研究揭示，细胞外组蛋白介导的急性凝血反应主

要依赖一种新型凝血激活机制：组蛋白 H3 和 H4 通

过直接结合凝血因子 Xa，驱动替代凝血酶原酶复合

物的非经典组装，从而显著提升凝血酶生成效率[25]。

这种酶复合物的异常活化打破了凝血-抗凝系统的动

态平衡，成为免疫血栓形成的初始触发事件。

 2.3.2   组织因子表达的转录激活效应　先前研究证明

组蛋白 H3 和 H4 可通过转录调控机制，强烈诱导内

皮细胞和循环单核细胞中组织因子的表达。组织因子

作为凝血级联的关键启动因子，其异常高表达可通过

外源性凝血途径加速纤维蛋白生成，构成凝血反应的

细胞传播核心环节。上述两种机制虽然足以启动凝血

功能，但其向全身性血栓的形成进程仍需凝血反应的

扩增机制参与。

 2.3.3   血小板活化介导的凝血瀑布式扩增　组蛋白通

过多重机制诱导血小板功能亢进，首先，直接诱导血

小板表面受体激活与钙内流，触发脱颗粒和聚集反

应；进而为凝血酶生成提供磷脂酰丝氨酸暴露的活化

表面，促进凝血信号的级联放大[26]。Giglio 等[27] 研究

证明小鼠体内亚致死剂量组蛋白输注可导致血小板快

速消耗，这一现象与血小板过度活化后的聚集性清除

密切相关，可能为临床危重症患者血小板减少症的发

生机制提供解释。体外研究进一步证实，组蛋白

H4 可特异性结合人血小板膜表面结构，诱导膜气球

状体形成并触发即时活化反应[28]，而血小板聚集体作

为组蛋白诱导血栓的主要成分，直接证明了细胞外组

蛋白在凝血过程中的重要性。

总的看来，细胞外组蛋白通过“酶复合物活化-
组织因子诱导-血小板功能亢进”的三重机制轴，构

建了从局部凝血异常到全身性血栓形成的完整病理链

条。这种多维度的凝血调控网络不仅揭示了细胞外组

蛋白在感染性休克、创伤等疾病中诱发 DIC 的分子

基础，也为开发靶向细胞外组蛋白-血小板相互作用或

凝血酶原酶复合物的新型抗凝策略提供了理论依据。

 3      细胞外组蛋白在异种移植中的

潜在作用

 3.1    细胞外组蛋白与排斥反应

细胞外组蛋白通过多重机制参与排斥反应并在异

种移植中发挥潜在致病作用。第一，细胞外组蛋白可

激活 TLR2 和 TLR4，通过 MyD88 依赖性途径释放

IL-6、肿瘤坏死因子-α 等促炎细胞因子，同时激活血

小板，驱动急性器官损伤中的免疫反应[29]。第二，促

炎细胞因子进而刺激中性粒细胞凋亡，形成 NET，

增加组蛋白释放并加剧炎症，形成“炎症-组蛋白释

放”正反馈循环[30]。此外，组蛋白可直接诱导内皮细

胞表达组织因子，促进凝血系统激活，与先天性免疫
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反应形成交互作用[31]。在异种移植场景中，受体的全

身炎症反应先于凝血功能障碍并持续数周，细胞外组

蛋白通过促进炎症反应加速移植物失败。有临床研究

显示，全身炎症反应综合征、急性呼吸窘迫综合征、

慢加急性肝衰竭等患者的细胞外组蛋白水平显著升

高，且与病情严重程度及不良预后相关，我们先前的

研究基础证明使用托珠单抗可抑制由 IL-6 介导的炎

症级联反应，并观察到循环组蛋白水平的显著下降，

提示靶向关键炎症因子可有效阻断“炎症-组蛋白”

的恶性循环[32]。综上可见，细胞外组蛋白通过驱动炎

症级联反应、激活凝血系统及促进 NET 形成，在异

种移植的排斥反应、组织损伤及移植物长期生存中可

能发挥关键致病作用。

 3.2    细胞外组蛋白调控免疫细胞

近年来，众多研究聚焦于细胞外组蛋白对免疫细

胞功能的调控作用，及其在异种移植排斥反应中的潜

在影响。相关研究从多维度揭示了其复杂机制，在巨

噬细胞调控方面，不同研究呈现出双向作用。Cheng
等 [33] 发现，细胞外组蛋白能激活钾离子通道蛋白

TWIK2，促使 K+大量外流，进而激活 NLRP3 炎症小

体，最终导致巨噬细胞释放炎性因子；而倪淑媛等[34]

研究则表明，细胞外组蛋白会以剂量和时间依赖的方

式，诱导 M2 型巨噬细胞死亡，抑制抗炎型巨噬细胞

功能，加剧免疫失衡，这看似矛盾的现象，可能与巨

噬细胞所处的微环境，细胞外组蛋白的亚型、作用剂

量和时间以及激活的分子通路不同相关。从 T 细胞角

度来看，H3K27me3 和 H3K9ac 等组蛋白修饰扮演着

关键角色。例如，EZH2 和 JMJD3 分别通过上调或下

调 H3K27me3，实现对 T 细胞效应功能和记忆功能的

调节[35-36]。在中性粒细胞层面，细胞外组蛋白（尤其

是 H3 和 H4）可直接激活中性粒细胞，诱导其释放

NET，并通过非依赖还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 氧 化 酶 的 途 径 促 进 NETosis 过 程 [37]。 而 NET
中的组蛋白又能通过 TLR2 依赖性途径，激活 STAT3
和转录因子 RORγt，推动原始 CD4+ T 细胞向 Th17 分

化[38]。此外，细胞外组蛋白作为 DAMP，还可通过

TLR2/TLR4 等 受 体 激 活 NLRP3 炎 性 小 体 ， 促 进

Caspase-1 依赖的 IL-1β 和 IL-18 释放，招募更多中性

粒细胞，进一步加剧炎症反应[39]。同时，中性粒细胞

释放 NET 过程中产生的 B 细胞活化因子和增殖诱导

配体（部分受组蛋白调控），能够促进 B 细胞存活

及抗体产生，从而建立起先天免疫与适应性免疫之间

的联系[38]。这些发现为深入理解细胞外组蛋白在免疫

调控及异种移植排斥反应中的作用，提供了丰富且立

体的视角。

 3.3    细胞外组蛋白与凝血功能障碍

异种移植物内皮细胞活化后，补体沉积及先天免

疫细胞激活可诱导组织因子表达上调，而细胞外组蛋

白通过以下途径协同促进血栓性微血管病和 DIC。细

胞外组蛋白介导血小板依赖性凝血激活：组蛋白通过

结合血小板表面 TLR2/4 受体，诱导血小板聚集和脱

颗粒 [40]，进而释放血管性血友病因子并启动 NET，

由此形成“组蛋白-NET-血小板”正反馈环路。例

如，体外研究显示组蛋白可剂量依赖性诱导人血小板

聚集[41]，并且在一项猪-狒狒异种移植模型中，组蛋

白水平升高与消耗性凝血病显著相关[42]。细胞外组蛋

白介导内皮细胞促凝表型转换：组蛋白通过核因子-
κB 和 AP-1 信号通路，诱导猪内皮细胞表面组织因子

和 E-选择素表达，同时抑制血栓调节蛋白等抗凝分

子功能，从而破坏凝血-抗凝平衡[43-44]。此外，人血与

猪内皮细胞共孵育实验证实，组蛋白-DNA 复合物可

直接促进组织因子表达和血栓生成。最后，细胞外组

蛋白介导凝血酶生成的多重放大：组蛋白通过增强组

织因子依赖性外源性凝血途径、激活 FXⅡ内源性途

径，以及降低抗凝血酶Ⅲ活性，显著提升凝血酶生成

潜力 [45-46]。尽管在 α1,3-半乳糖基转移酶敲除猪中，

额外表达人凝血调节蛋白（如血栓调节蛋白、内皮蛋白

C 受体）可部分逆转凝血功能障碍，但细胞外组蛋白

介导的凝血激活仍是异种移植物失败的关键因素[47]。

 3.4    细胞外组蛋白与缺血-再灌注损伤

缺 血 -再 灌 注 损 伤 （ ischemia-reperfusion  injury，

IRI）可导致移植器官血管损伤、慢性缺氧及纤维

化，而细胞外组蛋白又通过模式识别受体通路加剧

了 IRI 进程。以肝脏 IRI 为例，组蛋白通过 TLR9 激

活肝脏内免疫反应，进而诱导肝脏内枯否细胞释放促

炎因子，同时通过 NLRP3 炎症小体介导肝细胞焦

亡，而有研究证明中和组蛋白或抑制 PAD4 可显著

减轻肝损伤[48-50]。另外，在肾、肺、脑等器官 IRI 模

型中，细胞外组蛋白水平均显著升高，它们通过促

进 NET 释放，导致肾小管坏死、肺微血管血栓及神

经炎症。而且有研究表明围手术期使用抗 DAMP 抗

体可改善肾脏 IRI 预后，提示组蛋白作为 DAMP 的

核心成员参与 IRI 病理 [48]。器官移植后围手术期功

能障碍与组蛋白介导的 IRI 密切相关 [41]，同种异体

移植受者的移植物灌洗液中组蛋白水平显著升高，这

进一步证实细胞外组蛋白是移植物功能延迟及排斥
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反应的危险因素。综上，细胞外组蛋白通过激活

TLR/NLRP3 通路、促进 NET 形成及放大炎症-凝血

级联反应，可能成为异种移植中 IRI 相关移植物损伤

的关键驱动因素。

综上所述，在异种移植中 IRI 导致组蛋白大量释

放到细胞外，通过调控免疫细胞功能、参与排斥反应

并促进凝血功能障碍等机制引起移植物的损伤。

 4    小　结

当前，细胞外组蛋白在异种移植领域的病理机制

研究已成为热点方向。这类 DAMP 通过主动分泌

（外泌体介导）、被动释放（细胞坏死或凋亡）及

NET 形成等多重途径进入移植物微环境，通过“内

皮细胞损伤-凝血级联激活-炎症网络放大-适应性免疫

应答”的多维病理轴驱动异种移植排斥反应，显著影

响移植物存活。

在机制研究中，猪-猴异种肾移植模型显示，围

手术期应用 IL-6 受体阻断剂托珠单抗可显著降低循

环组蛋白水平，提示靶向组蛋白-细胞因子轴的治疗

策略对改善移植物损伤具有潜在价值。

然而当前研究仍面临关键挑战，异种移植中靶向

组蛋白的中和策略：如抗组蛋白抗体、肝素、活化蛋

白 C 可通过中和或分解 NET 有毒成分发挥作用，可

能有出血等不良反应；抑制释放策略：如 PAD4 抑制

剂能从源头阻断 NET 生成，但临床转化尚早且需关

注安全性；阻断受体策略：如 TLR 拮抗剂可精准干

预炎症通路，却存在药物受体多样性等局限。三种策

略各有侧重，未来可能需联合应用。细胞外组蛋白作

为动态监测生物标志物有一定的临床价值，但面临着

组蛋白半衰期短、易于形成复合物、检测标准化困难

等问题，未来需要开发组蛋白-DNA 复合物或特定的

组 蛋 白 修 饰 检 测 手 段 。 此 外 ， 组 蛋 白 亚 型 （ 如

H3/H4）的跨物种免疫原性差异及与宿主模式识别受

体（如 TLR2/4）的相互作用机制仍亟待解析。未来

需通过多中心临床队列研究证明细胞外组蛋白水平的

预后评估价值，并结合基因修饰猪模型阐明其跨物种

排斥反应的分子基础。但无论如何，我们相信随着对

机制研究的深入和技术的创新，细胞外组蛋白有望成

为突破异种移植免疫屏障的核心靶点，加速其临床转化

进程。
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