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T细胞在矽肺发生发展与治疗中的研究进展
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摘要: 矽肺是由吸入结晶二氧化硅粉尘引发的肺部进行性疾病, 主要特征为慢性肺部炎症和纤维化, 并伴有矽

肺结节。流行病学数据显示, 该病高发于采矿、建筑施工等职业暴露人群中, 已成为全球重大职业卫生问题。其病

理进程涉及肺泡巨噬细胞、上皮细胞及成纤维细胞等多类细胞的复杂交互作用, 其中适应性免疫系统特别是T淋巴

细胞的调控失衡近年来备受关注, 并且机制还不十分清楚。本文总结了CD4+辅助性T细胞和CD8+细胞毒性T细胞

在矽肺过程中的作用, 包括不同类型T细胞间 (Th1/Th2/Th17/Treg亚群) 的失衡, 相同类型的T细胞所分泌细胞因子

及其不同细胞功能间的平衡失调都会加速矽肺发展, 这种动态失衡在不同病理阶段呈现不同的特异性, 并且过度的

免疫紊乱会导致呼吸困难和自身免疫性疾病等多种并发症。因此, 维持肺部T细胞免疫平衡对于矽肺防治至关重

要。与此同时, 现阶段临床干预仍局限于粉尘暴露控制、糖皮质激素对症治疗及终末期肺移植, 缺乏针对致病机制

的特异性疗法。基于T细胞亚群再平衡的新型治疗策略也显示出潜在价值, 可能为矽肺提供了新的治疗思路。总

的来说, 本文系统综述T细胞在矽肺中的双重调控机制, 并探讨通过免疫稳态重建实现疾病控制的治疗前景。
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Abstract: Silicosis is a progressive disease of the lungs triggered by inhalation of crystalline silica dust, 

characterized mainly by chronic lung inflammation and fibrosis with silicosis nodules. Epidemiological data show 

that the disease is highly prevalent in occupationally exposed populations, such as mining and building 

construction, and has become a major occupational health problem worldwide. The pathological process involves 

complex interactions between multiple cell types, including alveolar macrophages, epithelial cells and fibroblasts, 

with imbalances in the regulation of the adaptive immune system, particularly T lymphocytes, receiving much 

attention in recent years, and the mechanisms are not well understood. In this paper, we summarize the roles of 

CD4+ helper T cells and CD8+ cytotoxic T cells in silicosis, including the imbalance between different types of T 

cells (Th1/Th2/Th17/Treg subpopulations), the imbalance of cytokines secreted by the same type of T cells and the 
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balance between their different cellular functions, which accelerate the development of silicosis, and the different 

specificity of this dynamic imbalance in different pathological stages. This dynamic imbalance presents different 

specificities at different pathological stages, and excessive immune disorders can lead to a variety of complications 

such as dyspnoea and autoimmune diseases. Therefore, maintaining the immune balance of pulmonary T-cells is 

essential for the prevention and treatment of silicosis. At the same time, clinical interventions are still limited to 

dust exposure control, glucocorticoid symptomatic treatment and end-stage lung transplantation, and there is a lack 

of specific therapies to address the pathogenic mechanisms. Novel therapeutic strategies based on T-cell 

subpopulation rebalancing have also shown potential value and may provide new therapeutic ideas for silicosis. 

Overall, this paper provides a systematic review of the dual regulatory mechanisms of T cells in silicosis and 

explores therapeutic perspectives for disease control through immune homeostasis reestablishment.
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矽肺病 (silicosis) 是一种因长期吸入结晶型二氧

化硅粉尘引发的职业性肺间质性疾病, 其病理改变主

要为持续肺部炎症反应和进行性弥漫性肺纤维化[1]。

作为全球范围内最严重的职业健康问题之一, 流行病

学调查数据显示全球每年因矽肺导致的死亡病例超过

12 900例, 其中中国现存患者数量居世界首位, 已构成

重大公共卫生负担[2,3]。目前, 临床治疗手段仍局限于

肺移植等有限方案, 但受限于供体器官短缺及术后免

疫排斥反应等因素 , 仅少数患者可获得有效救治[1]。

这凸显了深入阐明矽肺发病分子机制、探索创新性治

疗策略的迫切性。

目前, 大多数研究人员认为二氧化硅颗粒本身并

不会引起免疫反应, 它被认为在体内可以发挥免疫佐

剂的作用进而影响免疫[4]。当吸入肺泡的二氧化硅颗

粒被巨噬细胞吞噬后, 由于无法被溶酶体有效降解, 最

终吞噬细胞破裂并释放大量促炎因子, 由此引发的慢

性炎症级联反应被认为是驱动矽肺病进程的核心机

制[5]。值得注意的是, 临床观察发现矽肺患者常伴随

显著免疫稳态失衡现象, 其发病率与类风湿性关节炎 

(rheumatoid arthritis, RA)[6]、系统性红斑狼疮 (systemic 

lupus erythematosus, SLE)[7]和系统性硬化症 (systemic 

sclerosis, SSc)[8,9]等自身免疫性疾病呈显著正相关。实

验室检测显示, 患者体内抗中性粒细胞胞浆抗体 (anti-

neutrophil cytoplastic antibodies, ANCA) 和抗核抗体等

特异性自身抗体水平异常, 同时伴有促炎因子和抗炎

因子调控网络的动态失衡[10]。

免疫稳态 (immunological homeostasis) 是指免疫

系统通过调节机制, 及时地清除和反馈调节, 并对耐受

自身成分, 适度免疫应答异己成分的生理功能。免疫

稳态的维持依赖于固有免疫与适应性免疫系统的精密

调控, 其中适应性免疫系统通过抗原特异性识别、免疫

记忆形成及平衡调节等机制发挥至关重要的作用[11]。

现有证据表明, 二氧化硅暴露可通过多途径激活 T/B

淋巴细胞、中性粒细胞及巨噬细胞等免疫细胞亚群, 经

NF-κB、NLRP3等信号通路参与矽肺炎症反应的病理

调控[12]。此外, 随着免疫治疗技术的突破性进展, 包括

免疫检查点抑制剂、CAR-T细胞疗法等基于T细胞功

能调控的新型治疗策略已在肿瘤领域取得显著成

效[13,14]。近年研究发现 , CD4+ T 细胞亚群分化失衡 

(Th1/Th2/Th17/Treg) 与矽肺进展存在密切关联, 提示

靶向 T 细胞免疫调控可能成为矽肺治疗的潜在突

破口[12]。

基于上述研究背景, 本文系统综述了不同T细胞

亚群在矽肺发生发展中的分子调控机制 , 重点解析

Th17/Treg平衡、细胞毒性T细胞应答及组织驻留记忆

T细胞等新型免疫细胞亚群在疾病进程中的作用, 旨在为

开发基于免疫稳态重建的矽肺治疗策略提供理论依据。

1 矽肺的发生、流行病学调查和疾病特征 

二氧化硅作为地壳中最丰富的矿物成分, 根据其

分子的排列方式可分为结晶或无定形两种形态。二氧

化硅的结晶形式包括自然形成的石英、方石英以及人

工合成的硅石和多孔硅等[15]。当二氧化硅颗粒的空气

动力学直径小于 5 μm 时 (即可吸入结晶二氧化硅 , 

respirable crystalline silica, RCS), 可到达远端支气管和

肺泡区域, 表现出显著的生物毒性[16]。RCS可直接和

间接引起肺脏、肝脏和神经组织等器官的功能损伤, 其

中肺部的影响最为直接和严重[17-20]。

矽肺病是由吸入RCS引起的, 世界上最主要的职

业病之一[21-23]。根据 204个国家和不同地区的数据分

析, 自1990至2019年全球矽肺患者新发数量从84 821例

上 升 到 138 965 例 , 增 加 64.6%; 患 病 总 人 数 由

1 383 913 人上升至 2 648 973 人 , 增幅达 91.4%, 其中

中国矽肺病患者最多, 并且呈增长趋势[2,24]。自1990至

2019年, 中国每年新发尘肺病例数和伤残调整寿命年 

(disability-adjusted life years, DALY) 均占全球的 60%

以上, 患病病例数占比高达 80% 以上, 死亡病例数占
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43%以上[25]。与 1990年相比, 中国 2019年矽肺新发病

例增加 177%, 患病总人数增加 203.6%[25]。矽肺病可

能发生在任何可接触RCS的行业, 高风险职业包括道

路维修、混凝土制造、煤矿开采、砖加工和岩石挖掘

等[21]。其高危行业主要集中在南非和巴西的金矿开

采、中国和巴西的宝石制造、中国的人造石加工以及土

耳其的牛仔布和特氟龙喷砂中[26-29]。近几十年来, 矽

肺病的防治取得了一定的成效, 但总体依旧不尽如人

意, 矽肺病仍是一个世界性的问题[1]。其中一个重要

原因是大部分矽肺病高危行业从发达国家向发展中国

家转移, 而发展中国家受诸多因素的影响, 对于 RCS

的防护意识薄弱, 防护工具缺乏[21,22,30]。

矽肺病根据 RCS 暴露剂量、临床和病理特征, 可

以分为 3种形式[31]: ① 慢性 (也称为经典) 矽肺病, 暴

露在低至中度剂量下 10年或更长时间后发生, 在临床

检查可能发现肺气肿和/或肺源性心脏病等相关疾病, 

胸片上可能发现主要位于上叶的结节性病变, 伴有小

的弥漫性结节性病变; ② 加速矽肺病, 在中高水平暴

露于RSC后 10年内发生, 加速矽肺病是一种进展更快

的疾病, 其表现特征取决于识别疾病的阶段; ③ 急性

矽肺病 (硅蛋白沉着症), 与非常高强度的暴露有关, 可

能在初次暴露后数周至 5年内出现, 表现为呼吸困难, 

可能迅速进展为呼吸衰竭和死亡[31]。

目前, 矽肺病的完整机制并不清楚, 大多数研究认

为主要是因为巨噬细胞清除能力不足以及巨噬细胞凋

亡。图 1主要总结了RCS通过巨噬细胞引起矽肺结节

形成以及矽肺纤维化的主要机制: ① 在膜受体如巨噬

细胞受体和清道夫受体的作用下, 二氧化硅被巨噬细

胞捕获并将其包裹在溶酶体内; ② 受刺激的巨噬细胞

激活核苷酸结合结构域、富亮氨酸重复序列和含吡啶

结构域 3 (NACHT, LRR, and PYD domains-containing 

protein 3, NLRP3) 并进一步形成炎症小体, 后者将pro-

caspase-1剪切成活化形式的 caspase-1; ③ Caspase-1发

挥作用将白介素-1β (interleukin-1β, IL-1β) 的前体 Pro-

IL-1β和白介素-18 (interleukin-18, IL-18) 的前体 Pro-

IL-18剪切使其具有活性, 进而促进纤维化结节形成; 

④ 在二氧化硅刺激下, 细胞器受损产生活性氧 (reac‐

tive oxygen species, ROS) 和活性氮 (reactive nitrogen 

species, RNS) 并导致组织损伤 ; ⑤ 肺泡巨噬细胞凋

亡; ⑥ 多种促炎因子释放, 如 IL-1β、肿瘤坏死因子-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和 IL-8等引起慢性炎

症和胶原纤维的堆积 , 进一步加重纤维化的发生 ; 

⑦ 从肺泡巨噬细胞释放的二氧化硅颗粒, 由附近的巨

噬细胞重新识别并重复上述类似的细胞反应, 矽肺结

节最终形成; ⑧ 二氧化硅颗粒向区域淋巴结转移[32-34]。

然而, 在矽肺病过程中, 巨噬细胞与T细胞是否有相互

作用以及如何作用并不清楚, 可能是通过分泌细胞因

子来发挥作用, 并且受损的巨噬细胞也可能是T细胞

发挥清除作用的靶细胞, 这都值得研究人员深入研究, 

并且可能对于矽肺的防治提供新思路。

2 T细胞在矽肺病发生发展中的作用 

2.1　T细胞的分化与选择　

T细胞是适应性免疫系统的核心组成部分, 根据

其表面标志物和功能特性, 主要可分为CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞和 γδ T细胞等亚群。其中, CD4+ T细胞可

进一步分化为辅助性 T 细胞 1 (Th1)、辅助性 T 细胞 2 

(Th2)、辅助性T细胞 17 (Th17) 及调节性T细胞 (Treg) 

等亚型[35]。

T细胞起源于骨髓中的淋巴祖细胞, 随后迁移至

胸腺进行分化与成熟[36]。人体T细胞库主要在生命早

期形成, 并随着胸腺的退化而逐渐减少。淋巴祖细胞

首先分化为表达CD2、CD5和CD7表面标志物并在胞

质内合成 CD3 分子的前体细胞 , 随后进入胸腺皮

质[37,38]。在此过程中 , T 细胞受体 (T cell receptor, 

TCR) 的 α、β、γ和 δ链发生基因重排, 形成表达 αβ链的

T 细胞 (T-αβ)、表达 γδ链的 T 细胞 (T-γδ) 以及表达特

定 α链 (Vα14-Jα18) 的自然杀伤 T 细胞 (natural killer 

cell, NKT)[39-41]。在 TCR 信号的介导下 , CD4 和 CD8

基因的转录与翻译被激活 , 进而形成 CD4+CD8+双阳

性 (double positive, DP) T细胞[42]。

DP T细胞在胸腺中的选择与分化需要经过两个

关键步骤: 首先, DP T细胞通过与主要组织相容性复

合体 I 类 (major histocompatibility complex I, MHC I) 

或 II类 (MHC II) 分子相互作用, 阳性选择完成后, 分

别分化为CD4+或CD8+单阳性T细胞[39]。随后, 这些单

阳性T细胞迁移至胸腺髓质, 通过阴性选择清除对自

身抗原具有高亲和力的 T 细胞 , 最终成熟的 CD4+和

CD8+ T-αβ细胞进入外周血液循环[43-45]。此外, 还存在

一种约占 1% 的双阴性 (double negative, DN) T-αβ细

胞, 其不表达CD4或CD8分子[46]。

成熟的T细胞在外周组织中可进一步分化为不同

功能亚型。在 IL-12和 IFN-γ的作用下, 初始CD4+ T细

胞 (naïve CD4+ T cell) 高表达转录因子T-bet和STAT4, 

从而分化为 Th1细胞[47-49]。Th2细胞的分化主要由转

录因子GATA3介导, IL-4通过STAT6依赖的信号通路

促进 GATA3 的表达 , 驱动初始 T 细胞向 Th2 细胞分

化[50,51]。TGF-β可诱导 naïve CD4+ T cell分化为Treg细

胞 , 而 TGF- β与 IL-6 和 IL-21 协同作用 , 通过激活

STAT3信号通路促进Th17特异性转录因子的表达, 从

而引导初始T细胞分化为Th17细胞[52]。
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2.2　辅助性T细胞在矽肺病发生发展中的作用　

目前认为辅助性T细胞主要为表达膜糖蛋白CD4

的T细胞, 主要包括Th1、Th2、Th9、Th17和Treg等[53]。

辅助性T细胞在免疫系统中主要发挥调节其他免疫细

胞活动的作用, 如调节B细胞抗体的产生和细胞毒性

T细胞 (CD8+ T细胞) 的活化等, 此外其分泌的细胞因

子可以对机体免疫反应的类型和程度进行调控[54]。近

年来, 越来越多的研究表明辅助性T细胞在矽肺病中

发挥着重要的作用, 但其机制目前并不明确, 本部分接

下来将对其进行综述 (图2)。

2.2.1　Th1和Th2细胞与矽肺　Naïve CD4+ T细胞在

细胞因子微环境的调控下可分化为不同亚群: 在 IFN-

γ/IL-12刺激下分化为Th1细胞, 在 IL-4作用下则分化

为Th2细胞。这两种细胞亚群可通过其特征性转录因

子进行鉴别: Th1细胞特异性高表达T-bet/TBX21转录

因子, 而Th2细胞则高表达GATA3转录因子。Th1与

Th2细胞分别介导不同的免疫应答类型: Th1型免疫应

答主要参与细胞免疫, 通过促炎反应清除细胞内病原

体 (如细菌和病毒), 但其过度激活可能导致 IV型迟发

型超敏反应及自身免疫性疾病; Th2型免疫应答则主要

介导体液免疫, 针对细胞外病原体发挥防御作用[55-57]。

在矽肺的病理进程中, 动物模型 (小鼠、大鼠) 及

临床患者研究均证实, SiO2暴露可诱导 Th1/Th2 免疫

应答的动态变化。疾病初期表现为Th1和Th2反应的

双重增强, 但随着病程进展, Th1反应逐渐减弱, Th2反

应持续增强, 导致 Th1/Th2细胞比例失衡。这种免疫

失衡状态可促进肺纤维化进程, 导致矽肺结节的形成

与增大, 最终加剧疾病进展。

值得注意的是, SiO2作为一种潜在的免疫佐剂, 可

通过树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 介导的抗原呈

递作用影响T细胞分化。DCs作为关键的抗原呈递细

胞, 在初始T细胞的活化、极化及初级免疫反应的启动

中发挥核心调控作用。研究表明 , 经介孔二氧化硅

SBA-15 (圣巴巴拉介孔材料-15) 刺激的人单核细胞源

Figure 1　 Early pathogenesis of silicosis. Silica particles are phagocytosed by macrophages and subsequently encapsulated within 

lysosomes. This process activates NLRP3 inflammasomes, leading to the activation of caspase-1 and the subsequent production of mature 

IL-1β and IL-18, which contribute to the formation of fibrotic nodules. Concurrently, silica particles induce organelle damage, resulting in 

the generation of ROS and RNS, which further exacerbate tissue injury. These events culminate in the apoptosis of alveolar macrophages 

and the release of pro-inflammatory cytokines, including IL-1β, TNF-α, and IL-8, thereby perpetuating chronic inflammation and promoting 

the fibrotic process. Repeated activation of these pathways ultimately leads to the formation of silicosis nodules and fibrosis. ROS: Reactive 

oxygen species; RNS: Reactive nitrogen species; NLRP3: NACHT, LRR, and PYD domains-containing protein 3 (created inhttps://

BioRender.com)
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性树突状细胞 (monocyte-derived dendritic cells, MDDCs) 

与初始T细胞共培养后, 可显著增强Th1和Th2反应, 

同时促进 IL-4、IL-13和 IFN-γ等细胞因子的分泌。值

得注意的是, SBA-15并非特异性诱导某一 Th细胞亚

群, 而是同时促进Th1和Th2反应[58]。此外, 另一项研

究采用两种实验方案 : 直接以 SiO2 刺激 DCs, 或将

SiO2 预处理的肺泡巨噬细胞 (alveolar macrophages, 

AMs) 与DCs共培养, 随后将处理后的DCs与初始T细

胞共培养。结果显示, SiO2刺激后, 无论哪种方式, 都

能增加Th2细胞比例, 并显著提高 IL-4水平, 表明Th2

反应得到增强, 而 Th1反应未发生显著变化[59]。这些

研究从细胞水平证明了SiO2引发的免疫反应。值得注

意的是 , 该研究中的 SiO2作用与 SBA-15 的作用结果

有所不同, 这可能与 SiO2的粒径大小有关。已有研究

表明, 二氧化硅颗粒的粒径对T细胞的作用存在差异, 

其中直径为 1～10 nm和 10～100 nm的颗粒分别可以

直接或通过抗原递呈细胞间接激活 T 细胞[60]。目前, 

关于SiO2增强Th2反应的分子机制研究仍存在诸多未

解之处。Tripathi 等[61]的研究表明 , C57BL/6 小鼠经

2.5 µm粒径 SiO2颗粒暴露 60天后, 其气道中Th2型细

胞因子及相关信号分子表达显著上调, 同时伴随 Th1

型细胞因子表达下调 , 这一过程可能由 IL-6 受体 α 

(interleukin-6 receptor α, IL-6Rα) 介 导 。 Migliaccio

等[62]进一步证实, SiO2可通过 IL-4受体 α (interleukin-4 

receptor α, IL-4Rα)-Ym1信号通路增强Th2反应, 且在

IL-4Rα基因敲除小鼠中, SiO2诱导的肺纤维化程度显

著减轻。此外, IL-17信号通路在矽肺发病机制中也发

挥着重要调控作用。研究表明, 应用 IL-17中和抗体阻

断该信号通路后, 可显著提高 SiO2暴露小鼠脾脏及肺

门淋巴结中 Th1 细胞比例 , 从而增强 Th1 型免疫

反应[63]。

综上所述 , Th1/Th2 细胞极化在矽肺发病中受多

种因素调控, 包括 SiO2粒径、暴露时间、局部微环境及

其他免疫细胞的相互作用。尽管 IL-6Rα、IL-4Rα和

IL-17R等受体已被证实参与其中, 但其具体机制仍需

进一步阐明。深入揭示 Th1/Th2 细胞分化的调控网

络, 将为矽肺的预防和治疗提供重要的理论依据和潜

在靶点。

在机体内 , Th1 和 Th2 细胞维持动态平衡 , Th1/

Th2比例是评估免疫稳态的重要指标。研究表明, 在

大鼠矽肺模型中, 持续的炎症反应导致Th1型免疫反

应相关细胞因子水平显著高于对照组, 而Th2型免疫

反应相关细胞因子则呈现先降低后升高的趋势。随着

二氧化硅暴露时间的延长, Th1/Th2比例逐渐下降, 表

明 Th2 型免疫反应逐渐占据主导地位[64]。Yao 课题

组[65]进一步研究发现, 矽肺小鼠肺组织和血清外泌体

中miR-125a-5p水平显著升高。miR-125a-5p通过靶向

TRAF6调控 T淋巴细胞亚群分化, 导致 Th1/Th2比例

降低, 并促进肺纤维化进程。值得注意的是, 通过给予

anta-miR 治疗, 可有效抑制二氧化硅诱导的 Th2型免

疫优势, 增强Th1型免疫反应, 从而纠正Th1/Th2比例

失衡, 减轻肺纤维化程度。综上所述, Th1/Th2细胞平

Figure 2　Mechanisms underlying the disruption of CD4+ T-cell balance during silicosis and its contribution to silicosis development. 

Naïve T cells differentiate into Th1, Th2, Th17, and Treg subsets in response to different cytokine signals. RSC induces an imbalance in the 

Th1/Th2 and Th17/Treg ratios. During the progression of silicosis, Th1 cells initially increase before decreasing, while Th2 cells gradually 

increase. The proportion of Th17 cells progressively rises, whereas Treg cell numbers decline. As a result, the Th1/Th2 ratio decreases and 

the Th17/Treg ratio increases, ultimately disrupting lung immunity and accelerating the silicosis process. (Created inhttps://BioRender.com)
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衡在矽肺发病机制中扮演关键角色。二氧化硅暴露可

打破Th1/Th2平衡, 导致Th2型免疫反应优势, 进而促

进肺纤维化。miR-125a-5p-TRAF6信号通路在这一过

程中发挥重要调控作用, 为矽肺的免疫干预提供了潜

在靶点。未来研究需进一步探索Th1/Th2平衡调控的

分子机制, 为矽肺的预防和治疗提供新的策略。

目前研究表明, 通过调节 Th1和 Th2细胞的平衡

可能成为干预矽肺进展的重要策略。Pu等[66]在二氧

化硅暴露的大鼠模型中, 从早期炎症阶段 (第 7天) 到

晚期纤维化阶段 (第 56天), 外周血淋巴细胞中Th1细

胞比例、肺泡灌洗液 (bronchoalveolar lavage fluid, 

BALF) 中T-bet mRNA水平以及肺组织中T-bet蛋白表

达均显著升高。同时, Th2细胞比例在第 56天显著上

升, GATA3 mRNA和蛋白表达在第 28和 56天显著增

加, 表明随着矽肺病的发展, Th2 免疫反应逐渐增强, 

导致 Th1/Th2比例下降。值得注意的是, 发酵冬虫夏

草粉 (fermented cordyceps powder, FCP) 治疗可显著抑

制Th1免疫反应, 并以剂量依赖的方式抑制后期纤维

化进程中Th2免疫反应的增强, 从而有效纠正二氧化

硅诱导的Th1/Th2失衡。这些结果表明, 调节Th1/Th2

比例失衡可能是 FCP治疗矽肺纤维化的潜在机制, 但

其具体分子靶点仍需进一步阐明。此外, Zhang等[67]

研 究 发 现 , 来 源 于 丹 参 根 茎 的 二 氢 丹 参 酮 I 

(dihydrotanshinone I, DH I) 能够剂量依赖性地降低

RCS处理小鼠肺门淋巴结 (hilar lymph nodes, HLN) 和

脾脏中的Th1细胞比例, 显著减少BALF中Th1效应细

胞因子 IFN-γ的表达。DHⅠ还显著抑制了小鼠肺部和

脾脏组织中T-bet的表达, 表明其可通过减弱Th1免疫

反应减轻矽肺小鼠的肺部炎症。值得注意的是, 免疫

系统是一个精密调控的动态网络, 除 Th1和 Th2细胞

外, Th17和Treg等细胞亚群也在调节Th1/Th2平衡中

发挥重要作用[68,69], 相关内容将在后文中详细探讨。

综上所述 , Th1 和 Th2 细胞在矽肺的发生发展中

发挥着重要作用, 其比例失衡与疾病进展密切相关。

二氧化硅暴露可打破 Th1/Th2 平衡, 导致 Th2 型免疫

反应优势, 进而促进肺纤维化。目前, 已有研究初步揭

示了 Th1/Th2比例失衡在矽肺中的调控作用, 并发现

如 FCP和 DHⅠ等天然化合物可通过调节 Th1/Th2平

衡改善矽肺病理进程。然而, Th1/Th2 细胞在矽肺中

的具体作用机制尚未完全阐明, 且现有研究多局限于

动物模型, 临床转化仍需进一步验证。其研发仍处于

初步阶段, 其作用靶点、剂量效应及长期安全性等问题

亟待解决。未来研究需深入探索Th1/Th2细胞在矽肺

中的分子调控网络, 并结合多组学技术筛选更精准的

治疗靶点和机制, 为开发基于免疫调节的矽肺治疗策

略提供理论依据和实践指导。

2.2.2　Th17 和 Treg 与矽肺　Th17 和 Treg 细胞作为

CD4+ T细胞的两个重要亚群, 在免疫反应中发挥关键

作用。在小鼠中 , Th17 细胞的分化由 IL-6、IL-21、

IL-23和TGF-β等细胞因子协同调控, 其主要功能是通

过分泌 IL-17和 IL-22等促炎因子招募中性粒细胞, 促

进炎症反应。相比之下 , Treg 细胞通过分泌 IL-10 和

TGF-β等抗炎因子抑制免疫反应 , 维持免疫稳态。

Treg 细胞分为胸腺来源的自然调节 T 细胞 (natural 

regulatory T cells, nTreg) 和外周诱导的调节 T 细胞 

(iTreg 和 pTreg), 其中 FoxP3 是其关键转录因子 , 对

Treg细胞的功能至关重要[70,71]。Th17和Treg细胞在炎

症和免疫反应中表现出拮抗作用, Th17细胞参与多种

自身免疫性疾病, 而Treg细胞则通过抑制自身免疫反

应发挥保护作用[52]。

Th17细胞因其分泌 IL-17而得名, 而 IL-1β是诱导

Th17细胞分化的关键细胞因子之一[72]。在小鼠矽肺

模型早期, 即急性炎症期, IL-1β的表达显著增加[73], 进

而会导致Th17细胞增加, Th17反应增强, 引起更严重

的炎症。Th17反应可能标志着二氧化硅诱导的肺部

炎症中适应性免疫反应的开始。使用 IL-1 受体拮抗

剂 (如阿那白滞素) 或抗 IL-17单克隆抗体阻断 IL-1β/

IL-17 信号通路 , 可显著减轻肺部炎症和炎症细胞浸

润, 同时增强 Treg反应并抑制 Th1型免疫反应[63]。与

此一致的是 , Chen 等[68]的研究也得出了相同的结论 , 

中和 IL-17A可以缓解二氧化硅诱导的早期肺部炎症

和纤维化, 其可能是通过减少Th17细胞并增加二氧化

硅诱导矽肺早期炎症时期的Treg比例。有趣的是, Lo 

Re等[74]认为Th17细胞来源的 IL-17A介导了实验性矽

肺小鼠的早期肺部炎症, 但对于晚期矽肺炎症和纤维

化肺反应的发展似乎是可有可无的。使用氯磷酸脂质

体清除肺泡巨噬细胞或使用 IL-23的中和抗体后, 矽肺

小鼠肺中 IL-17A 的增加受到抑制。 IL-17R 敲除或

IL-17A中和后, 矽肺的发展早期中性粒细胞内流和肺

部损伤减少, 而二氧化硅诱导的慢性炎症、纤维化和

TGF-β表达并未减弱。事实上, 两者的发现并不矛盾, 

这一现象可能与 IL-1β在 Th17 分化中的主导作用有

关, 而 IL-17本身可能不直接参与纤维化过程。血清甘

露聚糖结合凝集素 (mannose-binding lectin, MBL) 是

一种由肝脏分泌的可溶性模式识别分子, 在矽肺病患

者中, MBL水平与Th17细胞频率呈负相关, 血清MBL

含量高的矽肺病患者的肺功能有所改善。MBL可以

通过芳烃受体 (aryl hydrocarbon receptor, AhR)/信号转

导和转录激活因子 3 (signal transducer and activator of 

transcription 3, STAT3) 信号通路限制了Th17免疫[75]。
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Treg细胞是机体免疫平衡的重要参与者。在矽肺

患者中, Treg细胞在外周血中的数量减少[76]。长期暴

露于低剂量二氧化硅的矽肺患者体内T细胞被认为已

处于慢性激活状态[77], 反复的二氧化硅暴露可导致 T

细胞的持续激活。同时, 与健康人群相比, 矽肺患者外

周 血 单 核 细 胞 (peripheral blood mononuclear cell, 

PBMC) 与二氧化硅离体培养时, FoxP3+ Treg细胞的减

少更为显著, 提示矽肺患者外周 PBMC中的Treg细胞

发生了改变。此外, 矽肺患者的Treg细胞表现出更高

的CD95/Fas分子表达, 提示 Treg细胞可能发生了 Fas

介导的凋亡[78]。有趣的是 , 注射抗 CD25 抗体使 Treg

细胞耗竭后, 二氧化硅处理的小鼠在第 7天时出现了

更为严重的肺部炎症。然而, Treg细胞的耗竭却导致

矽肺纤维化进程的延迟: 在第 28天时, Treg耗竭组的

肺部炎症显著逆转, 尽管纤维化结节稍大, 但结节中的

细胞数量较模型组少。到了第 56天, 在Treg耗竭组中

仅观察到少量不规则的细胞结节和纤维化细胞结节。

尽管耗竭Treg细胞能够延缓矽肺纤维化的进程, 但并

未改变矽肺小鼠的最终病理结果, 提示Treg细胞在矽

肺不同阶段可能发挥双重作用[69]。

在机体内, Treg细胞主要通过维持免疫稳态来调

节矽肺的免疫反应。Treg细胞在 Th17分化中的作用

较为复杂, 有促进和抑制两种观点, 在矽肺病中的具体

机制更是有待探索。Song 等[79]报道 Treg 细胞对于

Th17细胞分化的调节是由TGF-β1和 IL-1β介导的, 并

且该过程不受 IL-6或 IL-23的影响。Chen等[68]发现在

二氧化硅诱导的小鼠炎症早期阶段, 使用 IL-17A中和

抗体可以通过减少 IL-6和/或 IL-1β并增加Treg细胞的

数量来抑制Th17细胞的发育, 进而影响T细胞免疫反

应, 以改善二氧化硅诱导的小鼠肺部炎症和纤维化。

Liu 等[69]研究表明 , Treg 细胞在矽肺早期抑制 Th1 反

应, 而在 Treg细胞耗竭后, 可以增强了肺纤维化后期

的Th1反应, 限制并延迟了二氧化硅诱导的肺纤维化

中的Th2反应, 从而通过调节Th1/Th2平衡, 缓解二氧

化硅诱导的矽肺纤维化。Yan等[80]报告指出, 在硫辛

酸合成酶 (lipoic acid synthase, LiAS) 敲除小鼠中 , 接

触二氧化硅后, Treg细胞数量显著减少, Th1/Th2失衡

加剧, 导致更为严重的矽肺。而外源性补充 α-硫辛酸 

(alpha lipoic acid, ALA) 能够通过抑制肺内氧化应激, 

维持 Th1/Th2细胞的平衡, 从而减轻二氧化硅诱导的

肺纤维化。

Treg细胞在矽肺的免疫调节中发挥着重要作用, 

尤其是在维持免疫稳态和调节免疫反应方面。尽管

Treg细胞的耗竭可能在短期内会导致肺部炎症加剧, 

但其依然可能在矽肺纤维化的进展中起到了延缓作

用。这表明Treg细胞不仅仅参与免疫耐受, 还在调节

Th1/Th2平衡和Th17细胞分化中发挥着复杂的作用。

未来的研究需要深入探讨 Treg细胞在矽肺中的作用

机制, 特别是与其他免疫细胞 (如Th1、Th2和Th17) 的

相互作用。此外, 靶向Treg细胞的治疗策略可能为矽

肺的防治提供新的方向, 尤其是在调节免疫反应、延缓

纤维化进程方面。

Th17/Treg细胞平衡是当前免疫学研究的重要方

向之一, 但其在矽肺中的具体调控机制尚未完全阐明。

研究表明, 矽肺患者常伴随免疫紊乱, 其中 Th17/Treg

失衡是关键的病理因素之一。研究发现, 矽肺患者血

清中外泌体miR-125a-5p和 IL-4等细胞因子水平显著

升高, 且其表达水平随疾病进展而增加。体外实验进

一步证实 , SiO2 刺激的巨噬细胞可释放外泌体 miR-

125a-5p, 后者可能通过诱导 T 细胞活化与凋亡, 导致

Th1/Th2和Th17/Treg分化失衡, 进而促进成纤维细胞

转分化 (fibroblast-to-myofibroblast transition, FMT), 最

终加剧肺纤维化进程[81]。

基于上述机制, 调节Th17/Treg平衡已成为改善矽

肺病理状态的潜在策略。黄芩苷 (5,6-dihydroxyflavone 

7-O-β-D-glucuronide, baicalin) 是从黄芩根部提取的主

要黄酮类化合物, 在小鼠动物实验中其可以通过激活

Treg细胞并抑制 IL-6和 IL-23的表达, 显著抑制 Th17

细胞的增殖。此外, 黄芩苷还可增强小鼠Treg细胞活

性, 抑制二氧化硅诱导的 Th1和 Th2免疫反应过度激

活, 从而有效减轻炎症反应和纤维化[82], 提示其可能是

潜在的矽肺治疗化合物。

综上所述, Th17和Treg细胞的研究近年来成为免

疫学领域的热点, 靶向辅助性T细胞的治疗策略为多

种疾病的治疗提供了新思路。然而, 在矽肺领域, 相关

研究仍相对有限。目前, 关于Th细胞在矽肺中的作用

主要集中在表型鉴定与分析层面, 其具体调控机制尚

未完全明确。尽管如此, 现有研究表明, 靶向Th细胞

并通过免疫调节干预矽肺病理进程, 已成为一个极具

前景的研究方向。未来需进一步探索Th17/Treg平衡

的分子机制, 并开发基于免疫调节的新型治疗策略, 为

矽肺的防治提供理论依据和实践指导。

2.3　细胞毒性T细胞在矽肺中的研究进展　

细胞毒性 T 细胞 (cytotoxic T cells), 又称 CD8+ T

细胞, 在免疫系统中扮演着至关重要的角色, 特别是在

抵御病毒、细菌感染及肿瘤细胞的免疫应答中[83]。

CD8+ T细胞的功能缺陷或数量减少会导致机体免疫

力下降, 增加对外来病原体的易感性, 这可能与矽肺患

者中常见的合并症, 如肺结核及其他呼吸系统感染的

发生有关。另一方面, CD8+ T细胞的异常激活可能引
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发过度的免疫反应, 导致免疫介导的组织损伤或病理

改变, 这在矽肺病后期可能表现为自身免疫性疾病。

尽管CD8+ T细胞在适应性免疫应答中具有核心作用, 

但其在矽肺发病机制中的具体作用仍不明确, 这一领

域的研究尚处于初步阶段, 亟待深入探索, 以期为矽肺

的治疗提供新的理论依据和治疗策略。

在矽肺患者中, 随着二氧化硅暴露时间的增加, 外

周血和肺门淋巴结中的CD8+ T细胞数量呈现下降趋

势[83,84], 然而值得注意的是, 活化状态的CD8+ T细胞数

量却有所上升, 且其活化比例与二氧化硅暴露时间呈

正相关[85]。这一现象可能是由于 CD8+ T细胞总体数

量的减少与其过度激活状态的并存所致。然而, 在矽

肺的发病机制中, 这两种因素各自的具体贡献及其相

互作用机制尚未完全阐明。总体而言, 目前关于CD8+ 

T细胞与矽肺关系的研究仍较为有限, 其具体作用机

制尚需进一步探索。未来的研究应着重于揭示CD8+ 

T细胞在矽肺中的精确角色, 以及其在疾病进展和治

疗中的潜在应用价值。

3 小结与展望 

免疫稳态的精密调控是维持机体生理功能的核心

机制, 其中T淋巴细胞通过亚群分化与细胞因子分泌

网络在免疫调节中发挥中枢作用。二氧化硅颗粒暴露

引发的矽肺病理进程中, 持续的炎症反应与进行性纤

维化始终伴随T细胞介导的免疫失衡, 其特征性表现

为 Th1/Th2 极化偏移、Th17/Treg 动态平衡破坏及

CD4+/CD8+比值异常等关键表型。研究证实, T细胞源

性细胞因子 (如 IL-2、IL-4、IL-6、IFN-γ及 TGF-β等) 通

过调控巨噬细胞活化、成纤维细胞转分化等过程深度参

与矽肺病理发展, 然而其具体分子机制尚未阐明。基于

现有肺纤维化等研究进展, 本研究系统预测了上述细胞

因子的潜在作用机制及其相互调控网络 (图 3)[86-105]。

这些发现提示, 针对T细胞亚群重编程及其信号网络

的靶向干预可能成为矽肺治疗的新范式。然而, 目前

该领域仍存在三大关键科学问题亟待解决: 其一, T细

胞在矽肺不同病理阶段 (急性炎症期→慢性纤维化

期) 的时空特异性调控机制尚未阐明; 其二, 现有研究

多局限于表型关联分析, 对关键分子节点 (如 TCR信

号通路、共刺激分子、代谢重编程等) 的机制研究存在

显著空白; 其三, 矽肺进程中免疫细胞−细胞因子−组
织微环境三者互作的系统性研究框架尚未建立, 矽肺

过程中不同细胞间相互作用的相关研究内容仍较少, 

制约了治疗策略的精准设计。

从临床转化角度审视, 当前矽肺治疗仍面临严峻

挑战。一线药物汉防己甲素通过双重抑制 NLRP3炎

症小体经典/非经典通路发挥抗炎抗纤维化效应[106], 克

矽平则通过分子螯合作用延缓硅酸盐沉积。但现有疗

法本质上均属姑息性治疗, 难以逆转已形成的纤维化

病灶。肺泡灌洗可短期清除部分硅尘负荷, 肺移植受

限于供体稀缺及术后并发症, 均非理想解决方案。值

得注意的是, 现阶段临床试验药物 (如吡非尼酮、尼达

尼布等) 仍聚焦于直接的抗纤维化途径, 均难以从根

本上改善矽肺, 而基于免疫调控的治疗策略, 尤其是靶

Figure 3　Potential mechanisms for the role of different subpopulations of T cells in the pathogenesis of silicosis. The figure illustrates the 

potential mechanisms through which Th1, Th2, Th17, Treg, and CD8 T cells and their secreted cytokines contribute to the progression of 

silicosis, as well as the interactions between different T cell subsets (created inhttps://BioRender.com)
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向T细胞的干预手段, 在矽肺治疗领域尚未受到重视, 

虽然矽肺中早已证明会发生明显的免疫紊乱。究其原

因可能: ① 矽肺免疫微环境的复杂性, 其 T细胞亚群

动态变化规律尚未完全阐明, 相较肿瘤领域缺乏特异

性靶点; ② 矽肺进展缓慢且免疫干预存在时间窗口限

制, 动物模型难以模拟人类疾病长期进程; ③ 现有研

究多集中于巨噬细胞和成纤维细胞轴, 对适应性免疫 

(特别是T细胞−固有免疫细胞互作) 的关注不足。这

一现状与肿瘤免疫治疗取得的突破形成鲜明对比。幸

运的是, 已有研究发现化合物如FCP、DHI等亦显示出

调控T细胞分化的潜力, 改善矽肺动物模型肺纤维化

程度 (表 1), 提示T细胞靶向治疗具有重要转化价值。

然而, 该领域仍存在两大瓶颈: ① 缺乏具有高选择性

的先导化合物, 现有分子存在缺陷; ② 化合物−靶点相

互作用网络及下游信号级联反应机制尚未系统解析。

未来研究需进一步明确矽肺的发病机制, 特别是

免疫紊乱及T细胞功能的变化规律, 系统揭示不同病

理阶段中各类T细胞亚群 (如Th1、Th2、Th17、Treg) 的

动态变化及其调控作用, 构建矽肺免疫微环境的动态

图谱。同时, 矽肺过程中T细胞与不同细胞间的相互

作用也应受到重视, 包括巨噬细胞、抗原递呈细胞和成

纤维细胞等。在此基础上, 结合T细胞在矽肺中的具

体作用机制, 利用计算机辅助药物设计和高通量筛选

技术, 同时也应重视已有的用于自身免疫性疾病治疗

的T细胞调控药物在矽肺中的潜在治疗作用, 开发靶

向T细胞功能调控的新型治疗策略, 最终为临床治疗

矽肺提供新的干预手段。通过解析免疫微环境的时空

异质性及关键调控节点, 有望突破现有治疗局限, 为矽

肺的精准治疗奠定理论基础。
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