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摘要：肾脏是外源化学物暴露主要靶器官之一。肾脏中固有细胞、先天免疫细胞及多种细胞

亚群共同构成复杂的肾脏免疫微环境，其中辅助性 T 细胞既可通过调控先天免疫细胞清除

病原体、抗原呈递作用参与宿主防御，还可通过释放炎症因子或释放趋化因子募集中性粒细

胞间接参与外源化学物诱导的肾脏免疫损伤。本文通过对不同类型的辅助性 T 细胞在参与

肾脏免疫毒性损伤中发挥的作用进行综述，阐述外源化学物暴露下诱导肾脏免疫损伤的免疫

毒性机制，为筛查肾脏免疫损伤生物标志物和靶向干预提供依据。 
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肾脏是机体应对环境暴露的重要排泄、代谢解毒器官，肾脏免疫（包括先天免疫和适应

性免疫）具有参与抵抗内、外源抗原侵害肾脏的功能。肾脏中驻留的先天免疫细胞既可直接

吞噬“非自身”抗原，也可基于抗原提呈作用或释放细胞因子和炎性介质间接协调适应性免

疫，但免疫系统过度激活则可能造成器官损伤和病变[1, 2]。已有研究表明，外源化学物既可

引起肾脏先天免疫细胞做出免疫应答，也可引起适应性免疫，其主要通过诱导肾脏内免疫细

胞活化参与肾脏损伤[3]。辅助性 T 细胞可介导免疫级联反应，释放炎症因子促进自身抗体形

成，达到增强或减弱组织炎症的作用，参与到肾脏适应性免疫[4]。本文综述了肾脏适应性免

疫中不同类型辅助性 T 细胞的功能，重点论述辅助性 T 细胞在调控重金属、有机污染物、

大气颗粒物 PM2.5、纳米材料等外源化学物诱导肾脏免疫反应中的作用和机制，为进一步了

解适应性免疫在外源化学物诱导的肾脏毒性损伤的作用及其干预、治疗等提供理论依据。 
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1 肾脏中 T 细胞的分类及功能 

成人肾脏具有丰富的细胞亚群，包括内皮细胞、免疫细胞、成纤维细胞、成肌纤维细胞

以及上皮细胞亚群，如图 1 所示，肾脏免疫细胞亚群包括树突状细胞、巨噬细胞、自然杀伤

细胞、B 细胞、和 T 细胞[5]。T 细胞按表面分化簇抗原可分为 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞。

其中，CD4+ T 细胞主要分化为辅助性 T 细胞(Helper T cells, Th 细胞)和调节性 T 细胞

(Regulatory T cells, Treg 细胞)，可辅助调节 B 细胞和巨噬细胞活化；CD8+ T 细胞主要分化

为细胞毒性 T 淋巴细胞(Cytotoxic T cells, CTL)，能特异性杀伤靶细胞，比如肿瘤细胞。Th

细胞有多种亚型，包括：辅助性 T 细胞 1 (Th1 细胞)、辅助性 T 细胞 2 (Th2 细胞)、辅助性 T

细胞 9 (Th9 细胞)、辅助性 T 细胞 17 (Th17 细胞)、辅助性 T 细胞 22 (Th22 细胞)和滤泡辅助

性 T 细胞(T follicular helper cells, Tfh 细胞)等[6]。Th1、Th2、Th17 及 Treg 细胞是肾脏中主要

的 CD4+ T 细胞亚群[2,6]，研究这些 CD4+ T 细胞数量、比例及其对肾脏免疫微环境的影响是

了解外源化学物诱导免疫性肾脏损伤发生机制的关键。 

 

图 1 肾脏免疫细胞分类 

Fig.1 Immune cells in the kidney 

1.1  Th1 细胞 

Th1 细胞是受细胞特异性转录因子 T-bet 调节的一类 T 细胞亚群，主要分泌干扰素 

(Interferon，IFN)-γ、白细胞介素 (Interleukin，IL)-2、肿瘤坏死因子 (Tumor necrosis factor，

TNF)-α 和 β（图 1），并可刺激实质细胞分泌 IL-2、IL-6 等促炎性细胞因子[7]。Th1 细胞主要

参与细胞免疫反应、迟发性过敏反应(Delayed-type hypersensitivity, DTH)、CTL 细胞成熟和

自然杀伤细胞(Nature killer，NK)激活等[8, 9]。 
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Th1 细胞在肾脏损伤和病变中发挥重要作用。一方面，Th1 细胞在肾脏损伤和疾病进展

早期发挥促进作用。例如：肾小球性肾炎是一种自身免疫性疾病，其进程中伴随有 T 细胞

聚集。Helmut 等[10]在肾小球性肾炎小鼠模型中检测到 CD4+ T 细胞在肾脏损伤后期积累，趋

化因子 Cxcl9，Cxcl10，Ccl3，Ccl4 和 Ccl5 以及相应的趋化因子受体 Cxcr3 和 Ccr5 的 mRNA

水平升高，提示在肾小球性肾炎中 Th1 细胞激活并介导肾脏炎症反应；Th1 细胞缺失小鼠肾

小管间质损伤和半月体肾小球肾炎形成显著减少，表明 Th1 细胞可能会促进肾小球肾炎进

展[11, 12]。此外，糖尿病肾病患者血清中 Th1 细胞分泌的 IFN-γ 和 TNF-α 水平明显升高，而

在诱导性多能干细胞注射治疗后 IL-2 等水平下降，提示糖尿病肾病患者的 Th1 细胞分化异

常[13, 14]。另一方面，也有研究报道 Th1 细胞可能在肾脏慢性损伤和疾病晚期发挥重要作用。

例如，肾纤维化是大多数慢性肾脏疾病发展的结局之一，主要病理表现是肾脏间质成纤维细

胞大量增殖激活和细胞外基质过度累积，现有研究表明纤维化与 Th1 细胞驱动的炎症反应

密切相关[15]。Yi 等[15]发现缺乏 Th1 细胞分化能力的 T-bet 基因敲除小鼠单侧输尿管阻塞后，

肾脏胶原蛋白沉积减少、纤维化程度降低，表明抑制肾脏 Th1 细胞分化可减轻肾脏慢性损

伤中纤维化进程。 

以上研究表明 Th1 细胞在肾小球肾炎等早期肾脏疾病中可能发挥促进作用，而在肾脏

纤维化等慢性损伤过程中，可能通过招募外周血巨噬细胞或其他免疫细胞控制炎症，减轻组

织损伤。 

1.2  Th2 细胞 

Th2 细胞是一类以分泌 IL-4、IL-5、IL-10 和 IL-13 等细胞因子为主的 CD4+ T 细胞亚群

（图 1），它受信号传导及转录激活蛋白 6 (signal transducer and activator of transcription 6，

STAT6)和转录因子 GATA 结合蛋白 3 (GATA binding protein 3，GATA3)的调控[16]。Th2 细胞

可抑制 CD4+ T 细胞向 Th1 细胞分化；Th2 细胞还可释放炎症因子诱导 B 细胞产生免疫球蛋

白，刺激嗜碱性粒细胞或肥大细胞释放炎症因子，与体液免疫和过敏反应调节有关[17, 18]。 

Th2 细胞在多种肾脏免疫性疾病病变过程中也发挥关键作用。狼疮性肾炎是一种与系统

性红斑狼疮有关的自身免疫性疾病，由免疫复合物在肾脏中的沉积引起。Malarvili 等[19]发

现系统性红斑狼疮患者血浆中 IL-9 和 IL-10 表达增加，且与疾病严重度呈正相关，表明 Th2

细胞可能与系统性红斑狼疮发病有关。Stangou 等[20]发现免疫球蛋白 A (Immunoglobulin A，

IgA)肾病患者多数出现肾小球膜和毛细血管增生、肾小球硬化和肾小管间质纤维化，尿液中

IL-4、IL-5 和 IL-13 等 Th2 细胞相关炎性因子水平均升高。Deng 等[21]在 IgA 肾病模型大鼠
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外周血中也检测到 Th2 细胞数目增多及炎性因子 IL-6 分泌增加。此外，Liu 等[22]发现在 IgA

肾病患者肾脏中出现 CD4+ T 细胞浸润，通过抗 CD4 抗体耗竭小鼠的 CD4+ T 细胞后，肾脏

Th2 细胞比例升高，单侧输尿管阻塞诱导的肾纤维化被显著抑制；通过尾静脉注射活化的

Th2 细胞恢复了 CD4+ T 细胞缺失小鼠肾纤维化程度，表明 Th2 细胞可加剧肾纤维化进程。

这些研究表明 Th2 细胞及其分泌的细胞因子在肾脏纤维化等后期损伤过程中发挥促进作用。 

在健康情况下，人体 Th1/Th2 细胞处于动态平衡状态，当机体受到外来刺激或者发生损

伤时，Th1/Th2 细胞平衡状态可能被打破，进而引起人体疾病[23]。尽管已观察到 Th1 和 Th2

细胞在肾小球肾炎或弥漫性增生性狼疮肾炎等肾脏疾病中升高或降低，但它们在人类肾脏免

疫性疾病中作用尚不明确[24]。因此，探讨影响肾脏受到外源化学物暴露后干扰 Th1/Th2 细

胞平衡的机制，可能是干预和治疗肾脏损伤的一种有前景的策略。 

1.3 Th17 细胞 

Th17 细胞是以表达维甲酸相关孤核受体γt (Retinoid-related orphan nuclear receptor γt，

RORγt)，分泌 IL-17、IL-21、IL-22 和 IL-23 等细胞因子和表达趋化因子受体(C-C chemokine 

receptor type 6, CCR6)为主要特征的一类 CD4+ T 细胞亚群（图 1），通过诱导巨噬细胞分泌

促炎因子或募集嗜中性粒细胞浸润而诱导肾脏免疫毒性损伤以及自身免疫疾病[4, 25]。 

Mok 等[26]发现活动性狼疮肾炎患者血清 IL-17 水平显著高于健康人群，Jakiela 等[27]在

狼疮性肾炎患者外周血中，鉴定出 Th17 细胞比例升高。Orejud 等[28]在高血压性肾动脉硬化

患者肾脏炎性细胞浸润区域也发现 Th17 细胞。此外，动物实验也发现 Th17 细胞与肾脏损

伤、病变有关。Gan 等[29]注射抗髓过氧化物酶 IgG 抗体构建肾小球肾炎小鼠模型，发现在

IL-17A 敲除小鼠未检测到肾小球肾炎指标，肾脏白细胞浸润显著减少，表明在肾小球肾炎

等相关疾病中 Th17 细胞可能介导肾脏损伤发生。Mehrotra 等[30]研究发现高盐饮食依赖于

Th17 细胞活化加重急性肾损伤大鼠疾病进程转化。在细胞实验中，Yang 等[31]利用 IL-17 刺

激原代人肾近曲小管上皮细胞后可引起 IL-6、IL-8 分泌和肾脏损伤分子 1 (Kidney injury 

molecule 1, KIM-1) mRNA 表达呈剂量依赖性上升，细胞间相互作用相关基因 CDH1 表达下

降和 E-钙黏着蛋白表达减少，提示 IL-17A 可能影响肾脏结构和功能[32]。综上可知，Th17

细胞介导的免疫反应在肾脏损伤和病变中作用发挥诱导作用。 

1.4  Treg 细胞 
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Treg 细胞分为胸腺来源和外周血来源，是一类表达转录因子 FOXP3 的 CD4+ CD25+ T

细胞亚群，通过细胞间接触和分泌 IL-10、TGF-β、IL-35 等抑炎细胞因子而发挥抑制肾脏炎

症反应、调控组织修复的功能[33]（图 1）。 

Zhu 等[34]研究发现慢性肾脏病患者外周血 Treg 细胞比例低于健康者，并随着疾病加剧

而降低。同样，狼疮性肾炎患者外周血 Treg 细胞比例显著低于健康个体，尿液中 FOXP3 

mRNA 表达升高，提示 Treg 细胞功能随着肾炎加剧而受损[35, 36]。在小鼠肾脏缺血再灌注模

型中，Treg 细胞数目在损伤发生后增多，而耗竭或移植 Treg 细胞则可加剧或减轻肾小管损

伤，并发现 Treg 细胞在肾脏损伤修复过程中可能是通过抑制其他 T 细胞亚群炎性细胞因子

分泌实现的[37, 38]。Yao 等[39]利用荜茇酰胺抑制脾脏中 Th17 细胞和增加 Treg 细胞可减轻小鼠

狼疮性肾炎中的免疫复合物沉积并改善肾损伤。综上所述，Treg 细胞在肾脏疾病的发展中

起着重要作用，提高 Treg 细胞比例或 Treg 细胞移植的策略已被证明在预防或治疗肾脏疾病

中具有巨大的应用潜力[40-42]。 

在健康情况下，肾脏 Th17 细胞发挥促炎作用，Treg 细胞发挥抑炎作用，在功能上互相

抑制[43]。然而，当 Th17/Treg 细胞平衡状态被打破时，人体免疫环境发生紊乱，包括 Th17/Treg

细胞功能和数目改变、炎症因子分泌失调及巨噬细胞激活等，导致免疫系统失去正常的调节

功能[44, 45]。因此，需要进一步研究探讨外源化学物影响肾脏 Th17/Treg 细胞稳态的机制，为

维持肾脏正常功能和控制肾脏疾病发生提供科学依据。 

2 辅助性 T 细胞在外源化学物诱导肾损伤中作用 

外源化学物(Xenobiotics)是指在人类生活的外界环境中存在、可能与机体接触并进入机

体，在体内呈现一定的生物学作用的一些化学物质[46]。常见外源化学物包括重金属、有机

污染物、大气细颗粒物 PM2.5、纳米材料、微塑料等（表 1），通过食物、饮水、空气等多种

途径进入机体，可对机体造成损伤作用，包括引起肾脏免疫毒性损伤[47,48,49]。下文将分别论

述 Th 细胞在肾脏免疫毒性损伤中的作用。 

表 1  外源化学物分类 

Tab.1 Classification of xenobiotics 

 

分类 主要污染物 特性 参考文献 

重金属 镉、铅、汞等 重金属是指密度大于 4.5g/cm3

的，生物损伤效应显著的金属

类物质 

[50-51] 
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有机污染物 

三氯乙烯、全氟壬酸、二恶英、

顺铂等 

有机物污染物是指造成环境

污染和对生态系统产生有害

影响的有机化合物。可分为天

然有机污染物和人工合成有

机污染物两大类 

[52-55] 

PM2.5 

其表面或组分中常包含有重

金属类、微生物等物质 

大气颗粒物中空气动力学当

量直径在 2.5 μm 及以下的颗

粒物 

[56] 

纳米材料 炭黑、氧化锌、氧化铁等 三维尺寸中至少有一维度处

于纳米级别的材料，组分包括

金属、重金属以及生物材料等 

[57-59] 

其他化学物 

微塑料 来源于海洋水体和沉积物中

塑料分解产生的碎片，尺寸处

于微米级别 

[60-62] 

微囊藻毒素 微囊藻产生的具有生物活性

的化合物，环境中稳定性强，

对肾、肝、免疫等都具有损伤

作用 

[63] 

 

2.1  重金属诱导的肾损伤 

环境污染和职业接触重金属是引起机体损伤的高危因素。已有研究表明汞、铅、镉、铬

等重金属及类金属砷可以通过食物、水、空气等途径进入人体，经血液循环分布到包括肾脏

在内的多个主要器官，引起肾毒性损伤[50, 51]。 

Langworth 等[64]发现暴露于汞蒸气的工人血汞、尿汞及血肌酐水平均高于未暴露人群，

提示人群汞暴露及肾损伤的发生正相关。Kim 等[65]将雄性 BALB/c 小鼠饮水暴露于 37.5 

μg/mL 汞 14 d，小鼠外周血中红细胞数目下降、白细胞数目增加，肾脏 Tnf-a、Ifn-g、Il-12

以及 MHC II 等炎症因子 mRNA 表达水平升高，而脾脏中的 CD3+、CD4+和 CD8+ T 细胞数

量减少。Pillet 等[66]将去卵巢的雌性大鼠和假手术完整雌性大鼠饮水暴露于 25 μg/mL 氯化镉

28 d，发现去卵巢的雌性大鼠胸腺 T 细胞中 CD4+ CD8- T 细胞比例较假手术组大鼠增多，可

能与低剂量镉可结合并激活 ERα，诱导雌激素依赖性基因表达有关，提示需进一步考虑镉的

类雌激素效应和实验动物性别在镉引起的免疫毒性的风险中的作用。砷暴露还可引起胸腺发

育异常、T 细胞亚群分化改变等[67, 68]。Gera 等[69]将雄性 BALB/c 小鼠暴露于 0.038，0.38 和

3.8 μg/mL 亚砷酸钠 7，15 和 30 d 后，肾脏组织更易受细菌感染，而且胸腺和脾脏 CD4+ T

细胞比例显著增加，脾脏 Treg 细胞数量也增多，表明砷暴露会干扰免疫器官中 T 细胞分化，

从而影响机体免疫功能。 
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然而，目前鲜有研究关注肾脏 T 细胞分化情况以及辅助性 T 细胞在金属诱导的肾脏损

伤中作用。因此，辅助性 T 细胞在金属诱导肾脏损伤中的作用和机制研究是将来值得关注

的一个重要研究方向。 

2.2  有机污染物诱导的肾损伤 

有机污染物指大量存在于环境中、可造成环境污染和对生物体造成损伤的有机化合物。

包括萜烯类、黄曲霉素等天然有机污染物，多环芳烃、多氯联苯、全氟化物等持久性污染物，

以及农药、食品添加剂、药品等人工合成有机污染物[52]。多种有机污染物可以导致肾脏损

伤和免疫反应。例如，Wang 等[53]发现雌性 BALB/c 小鼠经皮肤暴露三氯乙烯 20 d 后，血清

尿素氮和肌酐水平升高，肾脏炎症细胞浸润和肾小管上皮细胞液泡变性。Coutinho 等[70]发

现雌性 Wistar 大鼠以 100 和 500 ng/kg 氯化三丁基锡灌胃处理 15 d 后，肾脏中出现锡积累，

并伴随有肾小管液泡变性、凋亡和炎性细胞浸润。Fang 等[54]研究证实小鼠口服全氟壬酸 14 

d 会导致体重、胸腺和脾脏重量的降低，其中，1 mg/kg 全氟壬酸处理组小鼠脾脏 CD8+ T 细

胞比例下降，5 mg/kg 全氟壬酸处理的小鼠脾脏 CD11c+、F4/80+和 CD49b+细胞比例下降，

同时脾脏中 Th1 细胞和 Th2 细胞的标志性细胞因子 IFN-γ 和 IL-4 分泌减少。Mustafa 等[55]

研究发现 C57BL/6 孕鼠暴露于二恶英后，5 µg/kg 暴露组雄性子代脾脏 CD4- CD8+ T 细胞比

例降低，雌性子代淋巴结 CD4+ CD8- T 细胞比例降低，所有子代小鼠均显示肾脏中免疫球蛋

白和肾小球补体 C3 沉积增加，提示二恶英暴露可能导致子代小鼠肾小球肾炎和自身免疫功

能改变。多球壳菌素是一种真菌代谢产物，最初被用作抗生素和免疫抑制剂，雄性 BALB/c

小鼠连续以 0.1、0.3 和 1.0 mg/kg 腹腔注射多球壳菌素 5 d，胸腺中 CD4+ T 细胞和 CD4+和

CD8+ T 细胞比例显著下降[72]。以上研究表明有机污染物可导致动物免疫毒性，主要表现为

胸腺、脾脏等免疫器官损伤、T 细胞活化以及外周血中促炎因子升高，推测可能影响肾脏等

供血量高的器官。 

最近研究发现，在顺铂诱导的小鼠急性肾损伤模型中，肾脏 CD4+ T 细胞升高，炎性 Th1

和 Th17 细胞数目增多，肾脏移植 Treg 细胞可提高顺铂处理小鼠存活率，降低促炎细胞因子

和缓解肾损伤，耗竭内源性 Treg 细胞则加剧了顺铂诱导的小鼠肾脏损伤[55, 73]。由此可见，

有机污染物可能通过诱导肾脏 T 细胞向 Th1 或 Th17 细胞分化、抑制 Treg 细胞，诱导促炎

因子分泌，从而介导肾脏损伤发生。 

2.3  PM2.5诱导的肾损伤  
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大气细颗粒物(particulate matter，PM2.5)指空气环境中直径在 2.5 μm 及以下的颗粒物，

其更容易经呼吸进入循环系统并分布到身体各个器官[56]。肾脏损伤与 PM2.5暴露有关，但是

否与免疫调控有关尚不清楚[74]。Liu 等[75]利用染色质免疫共沉淀技术对不同 PM2.5暴露水平

的人群血液样本进行分析，发现部分参与免疫功能的基因 H3K27 乙酰化修饰发生改变，提

示 PM2.5 介导人群炎症和免疫反应发生。Drela 等[76]将雄性 BALB/c 小鼠按照 170 mg/kg 单次

腹腔注射空气悬浮颗粒物(直径 0.3~10 μm) 72 h 后，小鼠胸腺细胞数目减少，胸腺中参与调

节突触形成的CD28- T细胞百分比升高，CD28+ T细胞百分比下降，从而引起免疫系统紊乱。

Chen 等[77]研究发现 C57BL/6 孕鼠暴露于 PM2.5后，脾脏中 CD3+CD4+ T 细胞增多，其雌性

后代胸腺中 CD4+CD25+ Treg 细胞数量减少。另一项实验发现 ICR 小鼠暴露于 PM2.5后，血

液 IL-12 和 IFN-γ 等 Th1 细胞相关细胞因子分泌增多，CD4+ T 细胞与 CD8+ T 细胞比例下降

[78]。Aztatzi-Aguilar 等[79]发现雄性大鼠亚慢性 PM2.5 暴露后，早期肾脏功能指标肾小球滤过

率水平降低，尿液早期肾脏损害标志物 β2-微球蛋白增加，肾皮质中 IL-6、IL-1β、TNF-α、

IL-4、IL-10、IL-17A、MIP-2 等炎性因子水平均显著下降，表明亚慢性 PM2.5暴露可引起肾

脏内免疫抑制、氧化应激以及肾脏生理功能改变。这些研究均提示 PM2.5 暴露可引起包括肾

脏在内的多器官发生免疫反应，释放炎性因子造成器官损伤，但肾脏内 T 细胞活化在细颗

粒物引起肾脏损伤中的作用和机制仍不清楚，需要更深入的研究。 

2.4  纳米材料诱导的肾损伤 

纳米材料是一种三维尺寸中至少有一维度处于纳米级别的材料，已广泛应用于生物医药、

化妆品、食品等各个领域。随着纳米材料应用的不断增加，其生物安全性也越来越受关注[3]。

纳米材料暴露可导致肾组织损伤和炎症反应。例如，Heidai-Moghadam 等[57]报道 50 mg/kg

纳米氧化锌处理雄性大鼠 14 d 后，血浆尿酸、肌酐和尿素氮等肾脏损伤标志物水平升高，

肾脏内肾近曲小管损伤、红细胞聚积、炎性细胞浸润和肾小球直径缩小等，表明纳米氧化锌

可引起肾脏免疫损伤。ICR 雄性小鼠单次气管内滴注球形纳米氧化铁 28 d 后，破坏肺细胞

因子平衡，并诱导 Th2 型炎症反应；单次气管内滴注针状纳米氧化铁 90 d，则因肺长期蓄

积而引起 Th1 型炎症反应[59, 80]。Shimizu 等[58]研究发现 ICR 孕鼠在妊娠第 5 和 9 d 鼻内滴注

炭黑纳米材料悬浮液，子代脾脏 CD3+和 CD4+ T 细胞减少。类似的，Chu 等[81]的研究中发

现长期暴露于炭黑纳米材料的雄性 SD 大鼠其外周血白细胞、单核细胞和中性粒细胞数目增

加，CD4+ T 细胞增多，CD4+ T 细胞与 CD8+ T 细胞比例升高，提示吸入炭黑纳米可诱导全

身炎症和免疫反应。雌性 BALB/c 小鼠皮下注射二氧化硅纳米材料则可诱导脾脏及骨髓中 T
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细胞向 Th1 细胞分化[82]。综上可知，诸多纳米材料可以引起免疫系统异常，而肾脏作

为纳米材料毒性的一个主要靶器官，目前尚无直接相关的研究报道辅助性 T 细胞在纳

米材料肾毒性损伤的作用。深入研究辅助性 T 细胞在纳米材料诱导肾损伤中作用和机

制将为探索减轻纳米材料毒性提供一种新的研究思路。 

2.5 其他化学物诱导的肾损伤 

微塑料(microplastics)是指尺寸小于 5 mm 的塑料微颗粒，主要来源于塑料材料自身降解、

化妆品及工业塑料生产，包括聚丙烯(polypropylene，PP)、聚乙烯(polyethylene，PE)、聚苯

乙烯(polystyrene，PS)、聚氯乙烯(polyvinylchloride，PVC)等[60-62]。Deng 等[83]研究发现 ICR

小鼠暴露于微塑料后，可在肾脏、肝脏和肠道观察到微塑料聚积，肝脏组织苏木精-伊红染

色可见肝脏炎症和脂滴，提示微塑料可经循环系统转运至其他器官引起炎症反应和脂质代谢

紊乱。Li 等[62]报道成年斑马鱼暴露于环境浓度的 PS 和 PE 混合物后，肠粘膜组织完整性被

破坏、白细胞数目升高、肝脏免疫和代谢途径相关基因异常表达。C57BL/6 小鼠在摄入 PE

微塑料后，血清中 IL-1α、IL-6 和 IL-9 细胞因子水平均有升高，且脾脏 Treg 细胞比例显著

下降[84]。以上研究提示微塑料这一新型环境污染物可以破坏机体免疫功能，血液中促炎因

子含量升高，提示可能会造成肾脏等含血量高的器官损伤。 

微囊藻毒素(microcystins)是一种具有生物活性和毒性的藻类代谢产物[63]。Yi 等[83]研究

发现小鼠慢性暴露于高剂量微囊藻毒素可以引起肾脏功能紊乱，包括肾脏滤过功能降低、肾

小球肿胀、白细胞浸润增加等。Palikova 等[86]研究发现 Wistar 大鼠喂食含有微囊藻毒素饲料

28 d 后，暴露组大鼠外周血中 CD4+、CD8+ T 细胞比例均显著升高，脾脏中 CD8+ T 细胞比

例也显著升高。Hamid 等[87]研究发现 BALB/c 小鼠暴露于微囊藻毒素 15 d 后，血清中促炎

性细胞因子 IL-6、TNF-α 和 IL-17 分泌增多，抑炎细胞因子 IFN-γ 和 IL-10 分泌减少，胸腺、

骨髓、脾脏和淋巴结等器官中 CD4+ T 细胞比例均升高，CD8+ T 细胞比例均下降，表明微囊

藻毒素可通过干扰 T 细胞分化影响机体免疫功能。综上可知，微塑料和微囊藻毒素等新型

环境污染物会扰乱机体免疫系统和激活 T 细胞。然而，微塑料和微囊藻毒素与辅助性 T 细

胞之间更深入联系的研究尚未见报道，研究辅助性 T 细胞在新型环境污染物诱导的肾脏损

伤中作用和机制具有一定的研究前景和现实意义。纵观全文，辅助 T 细胞可能参与调控不

同外源化学物诱导肾脏损伤，但是具体作用和机制仍不明确，详见表 2。 

 

表 2  辅助性 T 细胞在外源化学物诱导的肾脏损伤中的作用和潜在机制 

Tab.2 The roles and potential mechanisms of T helper cells in xenobiotics-induced kidney damage 
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外源化学物 实验对象 细胞变化 细胞因子变化 肾脏病变 文献 

金属及金属
化合物 

汞 BALB/c 小鼠 脾脏 CD3+、CD4+和
CD8+ T 细胞总数

减少 

肾脏 Tnf-a、Ifn-g、Il-12、 
MHC II mRNA 水

平增多 

肾脏相对重量增加 [65] 

镉 卵巢去除大鼠 胸腺 CD4+CD8-细胞比
例增多 

NA 肾脏相对重量增加 [66] 

砷 BALB/c 小鼠 胸腺 CD4+T 细胞数目
减少 

IL-2、IFN-γ 分泌减少 NA [68] 

BALB/c 小鼠 胸腺和脾脏 CD4+T 细
胞比例增加；脾脏
Treg 细胞总数增

多 

暴露 30 天后，脾细胞
培养上清液

IFN-γ、TNF-α、
IL-4、IL-5、IL-10

分泌减少 

NA [69] 

有机污染物 全氟壬酸 BALB/c 小鼠 脾脏 CD8+T 细胞比例
下降；CD11c+、
F4/80+和 CD49b+
细胞比例减少 

脾脏 IFN-γ、IL-4 分泌
减少 

NA 

 

[54] 

二恶英 C57BL/6 孕鼠 雄性后代脾脏 CD4- 
CD8+ T 细胞比例
减少，雌性后代淋
巴结CD4+ CD8- T
细胞比例增多 

脾淋巴细胞上清液中，
IFN-γ、IL-2 分泌
明显改变；雄性后
代 IL-10 分泌减
少；雌性后代

IL-12 分泌减少 

肾脏中免疫球蛋白
和肾小球补体
C3 沉积增加 

 

[55] 

多球壳菌素 BALB/c 小鼠 胸腺 CD4+、
CD4+CD8+双阳性

T 细胞比例减少 

胸腺中游离鞘磷脂水
平减少 

肾脏相对重量未发
生明显改变 

[72] 

顺铂 T 细胞缺陷小
鼠 

肾脏 CD4+ T 细胞显著
升高；Th1 和 Th17
细胞的总数增多 

肾脏 TNF-α、IL-1β 分
泌增多 

肾小管损伤及肾脏
巨噬细胞的浸

润增多 

[55] 

细颗粒物 

PM2.5 

 BALB/c 小鼠 胸腺 CD28- 细胞比例
升高，CD28+细胞

比例减少 

NA NA [76] 

C57BL/6 孕鼠 脾脏 CD3+CD4+ T 细
胞增多；雌性后代
胸腺 CD4+ CD25+ 
T 细胞的总数减少 

NA NA [77] 

ICR 小鼠 血液 CD4+/CD8+T 细
胞比例减少 

血液 IL-12、IFN-γ 分泌
增多 

NA [78] 

雄性大鼠 NA IL-6、IL-1β、TNF-α、
IL-4、IL-10、

IL-17A、MIP-2 分
泌减少 

肾脏相对重量未发
生明显改变；
尿液可检测到
血红蛋白和红

细胞 

[79] 

纳米材料 炭黑 ICR 孕鼠 后代脾脏 CD3+、CD4+ 
T 细胞总数减少 

雄性后代脾脏 IL15，雌
性后代脾脏 Ccr7
和 Ccl19 mRNA

水平增多 

NA [58] 
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雄性 SD 大鼠 血液白细胞、单核细胞
和中性粒细胞总
数增多，CD4+ T
细胞和 CD4+ / 
CD8+比例增多 

暴露组肺中 IL-6、IL-8、
IL-17、TNF-α 分

泌增多 

NA [81] 

其他化学物 微塑料 ICR 小鼠 NA NA NA [83] 

C57BL/6 小鼠 脾脏 Th17、Treg 细胞
比例减少 

血液 IL-1α、IL-6、IL-9
分泌增多 

NA [62] 

微囊藻毒素 Wistar 大鼠 外周血 CD4+、CD8+ T
细胞比例增多，脾
脏 CD8+ T 细胞比

例增多 

NA 肾脏中微塑料聚积 [86] 

BALB/c 小鼠 

 

胸腺、骨髓、脾脏和淋
巴结等器官中

CD4+T 细胞比例
均减少，CD8+ T
细胞比例减少 

血清 IL-6、TNF-⍺、
IL-17 分泌增多，
IFN-γ、IL-10 分泌

减少 

NA [87] 

注：NA 表示无相关结果。 

 

3 总结和展望 

目前，对外源化学物肾脏免疫毒性研究主要集中在先天免疫介导的毒性损伤，近期发现

适应性免疫中 Th 细胞在多种肾脏损伤中发挥重要作用。通过对以往研究的整理和综述，发

现 Th1、Th2、Th17 及 Treg 等多种 Th 细胞均可参与外源化学物诱导的肾脏免疫毒性损伤。

其中，Th1 细胞主要介导细胞免疫应答，介导细菌和病毒感染以及其他有毒物质如博来霉素

和四氯化碳等胞内病原体的保护性免疫[88]；Th2 细胞主要参与体液免疫，抵抗变应原、蠕

虫和某些真菌等胞外病原体，也可促进过敏和哮喘的发生[89,90]，Th1-Th2 细胞在功能和细胞

转化存在此消彼长的相互抑制关系[23,24]。此外，肾脏 Th17 细胞主要表现为促炎性，Treg 细

胞表现为抑炎性，两者也是相互抑制关系[43,44]。从目前研究可知，外源化学物主要是通过

增加 Th1 或 Th17 细胞数量，降低 Th2 或 Treg 细胞数量，或者改变 Th1/Th2、Th17/Treg 比

例而诱导肾脏免疫毒性损伤。因此，我们认为 Th1 和 Th17 细胞主要发挥促进肾脏免疫毒性

损伤的作用。利用免疫调节剂干预 Th1、Th17 细胞数量或者中和性抗体阻断 IFN-γ 和 IL-17，

可以恢复 Th1/Th2、Th17/Treg 平衡，改善肾脏免疫微环境，降低外源物毒性损伤[62,64]。但

总体而言，不同类型 Th 细胞调控的肾脏免疫毒性作用和机制仍不清楚[91,92]。此外，不断有

新分型 Th 细胞（如 Th9 和 Th22 等）被发现，它们在外源化学物肾脏损伤中作用更不清楚，

是将来一个新研究方向。第三，不同 Th 细胞亚群之间、以及与先天免疫细胞之间如何相互
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调控介导肾脏损伤也是亟待研究阐明的科学问题。深入研究外源化学物导致的肾脏损伤中辅

助性 T 细胞的作用和机制，通过调节干预辅助性 T 细胞，是将来治疗外源化学物诱导肾脏

损伤的一种潜在手段。 
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Abstract: Kidney is one of the main target organs of the exogenous chemicals exposure. The 

complex kidney immune microenvironment includes kidney cells, innate and adaptive immune 

cells. Among them, helper T cells can participate in host defense by regulating innate immune 

cells to clear pathogens and antigen presentation, and also indirectly regulate kidney immunologic 

damage induced by xenobiotics by releasing inflammatory factors or chemokines. Xenobiotics 

enter the body through drinking water, diet, skin contact, etc., causing kidney immunologic 

damage. This review mainly discusses the role of helper T cell differentiation in kidney 

immunologic damage, and elaborates the cellular immune toxicity mechanism of kidney 

immunologic damage induced by xenobiotics, which provides further guidance for screening the 

kidney immunologic damage biomarkers and looking for intervention strategies. 

Keywords: helper T cells; kidney immunologic damage; xenobiotics; immunotoxicity 
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