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·综述· 

滤泡辅助性T(T follicular helper，Tfh)细胞是

CD 4 +T淋巴细胞的一个子集，定位于淋巴滤泡并

具有辅助B细胞的功能。Tf h细胞表面趋化因子受

体5(C-X-C chemokine receptor type 5，CXCR5)的

高表达和趋化因子受体7(C-C-chemokine receptor 
7 ， C C R 7 ) 的 低 表 达 ， 使 其 移 入 富 含 C - X - C 趋 化

因子配体1 3 (C -X- C  m o t i f  c h em ok i n e  l igan d  1 3，

C X C L 1 3 ； C X C R 5 配 体 ) 的 生 发 中 心 ( g e r m i n a l 
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滤泡辅助性 T 细胞参与结缔组织病的发病机制

惠晓艳1，朱克强1，王晨1  综述   许超2  审校

(1. 南京中医药大学第三临床医学院，南京 210023；2. 南京中医药大学附属中西医结合医院风湿免疫科，南京 210028)

[摘　要] 滤泡辅助性T(T follicular helper，Tfh)细胞是CD4+T淋巴细胞的一个子集，定位于淋巴滤泡，具有

辅助B细胞的功能。它参与生发中心(germinal center，GC)的形成和B细胞的发育并调控其功能。

Tfh细胞发育和功能障碍可导致免疫系统紊乱，引起多种结缔组织病发生。明确Tfh细胞参与结缔

组织病的发病机制，可更加全面地认识结缔组织病，为该病种提供靶向Tfh细胞治疗的新途径。
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Abstract Follicular helper T (Tfh) cells are a subset of CD4+ T lymphocytes that are localized to lymphoid follicles and have 

the function of helping B cells. It participates in the formation of the germinal center (GC) and the development 

of B cells and regulates their function. Tfh cell development and dysfunction can lead to immune system disorders, 

causing a variety of connective tissue diseases. Studying the involvement of Tfh cells in the pathogenesis of 

connective tissue disease contributes to a more comprehensive understanding of connective tissue disease and 

provides a new way to Tfh cell targeted therapy.
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c e n t e r ， G C ) [ 1 ]， 并 促 进 G C 中 B 细 胞 的 增 殖 。 白

细 胞 介 素 ( i n t e r l e u k i n ， I L ) - 2 1 主 要 由 自 然 杀 伤

T(natural  k i l ler  T，NKT)细胞和活化的CD4 +T细

胞 ( 如 Tf h 细 胞 ) 合 成 分 泌 [ 2 - 3 ]， 能 促 进 B 细 胞 向 产

生免疫球蛋白(i m m u n o g l o b u l i n， Ig )的浆母细胞

分化 [ 4 ]，同时在抗体类别转换中也发挥着重要作  
用 [5]。IL -21由IL -21受体(IL -21 receptor，IL -21R)
识别，I L -21R是I L -21R亚单位和常见的细胞因子

受体γ链(γc)组成的复合物，前者为配体识别结合

部位，后者为信号转导单位。IL -21与IL -21R结合

发挥生物学功能，激活Janus激酶/信号转导及转录

激活因子( Janus-activated kinase Singal transducers 
and activators of transcriprion，JAK- STAT)等信号

转导通路。Tf h细胞通过产生I L -21，激活JA K1和

JAK3，诱导STAT3(在某种程度上还包括STAT1和

STAT 5 )磷酸化 [ 6 ]，STAT 3蛋白易位到细胞核中，

并调节IL -21，Maf和Bcl6的靶基因的转录，使Tfh
细胞产生自分泌 I L - 2 1 ，并上调编码 C XC R 5 ，诱

导型协同刺激信号分子(inducible co-st imulator，

ICOS)和程序性死亡蛋白-1(programmed cell death 
protein 1，PD-1)的基因[7]。此外，Tfh细胞能被树

突状细胞(d en d r i t i c  ce l l，D C)重新激活并产生高

水平的细胞因子如 I L - 2 1。同时，Tf h细胞高表达

ICOS和PD-1等，ICOS通过与其配体(inducible co-
stimulator ligand，ICOSL)结合介导T细胞与DC和B
细胞的相互作用 [8]。可见，Tfh细胞在免疫过程中

扮演着重要角色，Tfh细胞发育和功能的异常可导

致免疫系统紊乱，引起多种结缔组织病等自身免

疫性疾病的发生。

结缔组织病是累及结缔组织的疾病的统称，包

括系统性红斑狼疮(systemic lupus er ythematosus，

SLE)、类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)、

干燥综合征(Sjogren’s syndrome，SS)、硬皮病、皮

肌炎、结节性多动脉炎等。本文现就Tfh细胞参与

结缔组织病发病机制的研究进展作一综述。

1  Tfh与SLE

SLE是一种累及全身多系统的结缔组织病，具

有显著的临床异质性及群体差异性[9]。自身抗体及

免疫复合物的沉积是其病理学标志，最终会导致

器官组织损伤。Tf h细胞参与SLE发病的观念已得

到广泛共识。

Feng等[10]研究发现：SLE患者的Tfh细胞比例与

病情活动程度呈正相关，当用甲强龙治疗后，体内

的Tfh细胞数量下降。He等[11]研究发现：CXCL13也

与SLE疾病活动度评分(SLE disease activity index，

SLEDAI)呈正相关。SLE伴发神经系统症状并不罕

见，但其机制尚不完全清楚。Jain等[12]研究发现：

CD4+Tfh细胞在MRL/MpJ-faslpr狼疮小鼠大脑中的

累积可能会导致其出现神经精神病学表现。上述

研究说明，Tf h细胞与SLE的发病及病情活动甚至

伴随症状存在显著相关性。

IL -21作为Tfh细胞分泌的重要细胞因子之一，

在SLE的发病及发展过程中起重要作用。Yang等[13]

研究显示：病情活动期的SLE患者血清中I L -21水

平显著高于稳定期及健康对照组。Na k o u等 [ 1 4 ]发

现：与病情稳定期的 S L E 患者和健康个体相比，

病情活动期的SLE患者外周血CD4 +T细胞中I L -21 
mRNA水平升高4倍且伴随细胞内IL -21水平升高。

同时，该研究还发现向狼疮患者外周血淋巴细胞

培养物中添加IL -21能够显著诱导IgG的产生，而阻

断IL -21/IL -21R的相互作用能降低浆细胞的比例。

此外， I L - 2 1 基因的多态性与 S L E 有相关性。 L a n 
等[15]研究发现：IL-21基因rs2055979多态性及可溶

形式IL -21的水平与SLE的风险呈正相关。Sawalha
等 [ 1 6 ]也 发 现 ： I L - 2 1 基 因 r s 9 0 7 7 1 5 和 r s 2 2 2 1 9 0 3
同 S L E 特 定 临 床 表 现 有 关 联 ， 具 有 r s 9 0 7 7 1 5 和

rs2221903的非风险等位基因(A A/A A)型欧美SLE
患者具有中枢神经系统性狼疮表现，尤其是癫痫

发作的概率是风险等位基因(G G / G G)型SL E患者

的8倍。上述研究说明：Tfh细胞在SLE发病中的作

用至少有部分与其主要的细胞因子IL -21有关，且

I L -21一定程度上能够反映SLE病情活动度，而靶

向IL -21及IL -21/IL -21R相互作用很有可能成为今

后治疗SLE的途径。

Tfh细胞表达的PD-1以往被认为是一种免疫抑

制分子，而Good-Jacobson等 [17]研究发现：PD-1高

表达虽然能减少Tf h细胞的数量，但其能促进B细

胞滤泡分泌I L -4和I L -21。根据CCR 7和PD -1的表

达不同，He等 [18]将Tfh细胞分为2种功能状态，即

CCR7hiPD-1lo静息型Tfh细胞和CCR7loPD-1hi效应型

Tf h细胞，CCR7 loPD -1 hi Tf h细胞的比例增加提示

Tfh细胞活化。Choi等[19]研究发现：与健康对照组

相比，SLE患者的外周血Tfh细胞中PD-1的表达显

著升高，PD-1的表达与SLEDAI积分、外周血浆母

细胞的水平、抗双链DNA抗体阳性相关，但与疾

病持续时间或既往有无器官损伤无关，因而监测

SLE患者外周血Tfh细胞的PD-1表达可用于反映疾

病活动性和治疗反应。

对SLE动物模型的研究也验证了Tfh细胞在SLE
发病中的重要作用。Dang等 [20]研究发现：青蒿琥
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酯(ar tesunate，A RT)是青蒿素的半合成衍生物，

ART通过抑制Tfh细胞的分化以及改变JAK2-STAT3
信号级联的激活状态，能够显著延长M R L / l p r小

鼠的存活期，改善狼疮性肾炎的症状，降低肾脏

中沉积的抗双链 D N A 抗体水平以及 I L - 6 ， I L - 2 1
等。Yang等 [21]研究表明：骨髓来源的间充质干细

胞(bone marrow-derived mesenchymal stem cells，

BM-MSCs)在B6小鼠体外和MRL/lpr小鼠体内均可

有效抑制Tfh细胞的分化，能够减轻狼疮性肾炎，

延长狼疮易感小鼠存活率。Zhang等[22]亦有类似发

现：在易患狼疮的B6.MRL -Faslpr(B6.lpr)小鼠中，

Tfh细胞的频率增加，并且与血浆细胞比例，血清

总IgG和抗双链DNA抗体水平呈正相关。沃顿人脐

带胶(mesenchymal stem cells derived from W harton’s 
jelly of human umbilical cords，HUC-MSC)来源的

间充质干细胞的移植改善了 B 6 . l p r 小鼠的狼疮症

状，并降低了Tfh细胞的百分比。

Bu b i er等 [ 2 3 ]比较了 I L - 2 1 R缺陷型和 I L - 2 1 R功

能型B X S B -Ya a小鼠对S L E的多个指标的影响，结

果表明：缺陷型小鼠没有表现出功能型小鼠所具

有的异常特征，包括高球蛋白血症、产生自身抗

体、边缘区B细胞和单核细胞增多、肾脏疾病、过

早发病等。Herber等[24]研究发现：MRLlpr狼疮小鼠

中活化的CD4 +T细胞分泌的IL -21比正常小鼠多10
倍，用IL -21R .Fc融合蛋白阻断IL -21处理小鼠后，

小鼠的肾损害减轻、外周血抗双链DNA抗体水平

降低、血清总 Ig G 1 及 Ig G 2 a 水平降低，同时皮肤

损伤和淋巴结肿大亦减轻，这表明 I L - 2 1在M R L -
Fa s ( l p r ) 狼 疮 模 型 中 具 有 致 病 性 。 O z a k i 等 [ 2 5 ]对

BXSB-Yaa小鼠研究发现：其体内Tfh细胞数量的增

多及IL -21的大量分泌导致GC发育异常。以上研究

表明Tf h细胞、 I L - 2 1及 I L - 2 1 R与狼疮小鼠的肾损

害、狼疮活动度、狼疮病情密切相关，而通过抑

制Tfh细胞，阻断IL -21/IL -21R能改善狼疮小鼠症

状，延长存活时间。R NA结合蛋白R oquin通过抑

制 I CO S和肿瘤坏死因子受体超家族成员4 (t u m o r 
n ec ro s i s  f ac to r  recep to r  su p er f am i l y  m em b er  4，

OX40)以阻止Tfh细胞堆积。Roquin san/san小鼠即由

于 R o q u i n 功 能 突 变 而 表 现 出 典 型 的 S L E 特 征 。 B
细胞OX 4 0 L (OX 4 0配体)对于Tf h细胞成熟至关重

要，Co r t i n i等 [ 2 6 ]在对B 6 . Sl e 1 6 .Tn f s f 4 − / −小鼠的研

究中发现缺乏OX40L可减少Tfh细胞数量并改善狼

疮表型。

基于Tf h细胞与SLE发病机制的关联性，抑制

Tfh细胞可能是治疗SLE的潜在方法。ICOS -ICOSL
信号通路是Tfh细胞分化的关键信号通路，Sullivan

等[27]的临床研究显示：ICOS-ICOSL信号通路抗体

AMG-557可安全有效的治疗SLE。Cheng等 [28]研究

发现：与安慰剂组相比，接受AMG-557治疗的SLE
患者的英岛狼疮评分和SLEDAI评分以及肿胀关节

数均较基线有显著改善。上述临床研究结果肯定

了调控Tfh细胞在SLE治疗中的作用。

2  Tfh与RA

R A是一种病因未明的以关节内滑膜增生、炎

症细胞浸润、血管翳形成及软骨侵蚀引起骨质破

坏为主要表现的结缔组织病，最终可导致关节畸

形及功能丧失，严重影响患者的生活质量。R A相

关的自身抗体有类风湿因子(rheumato id  factor，

RF)、抗环瓜氨酸多肽(cyclic citrullinated peptide，

CCP)抗体等。

已有多项临床研究表明Tfh细胞参与了RA的病

理过程。在R A患者的外周血及滑膜组织中能检测

到Tf h细胞及相关表面标志物的高表达 [ 2 9 ]。I L - 2 1
血浆水平与R A的疾病活动及放射学进展相关，同

时R A患者外周血和关节滑液中的Tf h细胞水平显

著增加 [ 3 0 ]。具有生物活性的可溶性P D - 1 (s o l u b l e 
P D - 1 ， s P D - 1 ) 被认为与 R A 的疾病活动有关。早

期R A患者的血浆中sPD -1水平显著升高 [31]。Wang
等 [32]研究发现：循环的滤泡调节性T(T fol l ic ular 
regulator y，Tfr)细胞和Tfh细胞的失衡可能参与RA
的免疫发病机制：R A患者的循环Tf h和Tf r细胞均

比健康对照组增加。Tf r/Tf h比值与血清C反应蛋

白、红细胞沉降率、RF、抗CCP抗体，IgG和28处

关节疾病活动性评估(Disease Activity Score 28 Joint 
Count，DA S28)评分呈负相关。此外，Wang等 [32]

还发现R A患者的s P D - 1血清水平显著升高，与炎

症指标和Tf h细胞数量呈正相关。CD 2 0 0是Tf h细

胞表达的免疫球蛋白超家族受体。Greisen等 [31]研

究发现：在RA患者的外周血中，Tfh表达的CD200
大量增加，提示了Tfh细胞与RA之间的重要关系。

Deng等 [33]在R A患者中检测到CD4+T细胞中磷酸化

STAT3(phosphor ylated STAT3，pSTAT3)的显著增

加，并揭示了R A发病机制中的IL -6-pSTAT3-Tfh免

疫调节轴，从而为pSTAT3成为RA疾病诊断的生物

标志物以及R A的治疗靶标提供可能性。Ni u等 [34]

同样发现增强的I L -6-pSTAT3信号转导有助于Tf h
细胞的增殖，从而改变Tfh与Tfr细胞的比例，这对

于R A的疾病进展可能至关重要。Zhou等 [35]研究发

现：R A患者外周血单核细胞循环PD -1 +ICOS +Tf h
的 百 分 比 高 于 健 康 对 照 组 ， 且 P D 1 +I C O S +Tf h 细

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang X[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28537524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng LE[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29513931
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胞亚群比例与 D A S 2 8 评分呈正相关，说明 P D - 1 + 

ICOS+Tfh细胞在R A的进展中起重要作用，有希望

成为治疗RA的治疗靶点。

动 物 实 验 中 也 有 相 似 发 现 。 L i 等 [ 3 6 ] 在 研 究

白芍总苷对胶原诱导的关节炎 (c o l l a g e n - i n d u c e d 
arthritis，CIA)小鼠治疗的作用时发现：白芍总苷

可以抑制STAT3信号通路，脾脏GCB细胞和Tfh细

胞的频率从而改善 C I A 小鼠炎症，抑制骨破坏。

Mo s c h o v a k i s等 [ 3 7 ]研究显示：C XC R 5缺陷型小鼠

对CI A具有完全抗性，靶向R A中的CXCR5会破坏

B细胞和Tf h细胞的共定位，从而抑制自身反应性

GC反应。这表明在未来，CXCR5抑制剂的开发很

可能成为R A治疗的新希望。上述研究结果说明，

C X C R 5 介 导 的 次 级 淋 巴 器 官 中 Tf h 细 胞 和 B 细 胞

的共定位对于R A的诱导是必要的。此外，Kurata 
等[38]发现Tfh细胞上表达的OX40调节自身抗体的唾

液酸化，从而预防R A小鼠模型病情的发展。以上

研究结果表明Tfh细胞及其表型与RA的发病发展及

CIA小鼠的症状有密切联系，这为我们靶向PD -1 + 

ICOS +Tfh细胞、sPD-1及pSTAT3等治疗R A提供了

依据。

此外，临床上已有靶向 D C 的治疗 R A 的药物

研 究 。 D C 具 有 很 强 的 抗 原 捕 获 、 加 工 及 递 呈 能

力，DC在调节先天性和适应性免疫应答中起重要

作用，现已成为疫苗领域的研究热点。DEC205/
CD205是具有抗原呈递功能的DC上的主要内吞作

用受体之一。研究 [39]表明：靶向DEC205 +DC的抗

原肽疫苗可以抑制抗原特异性Tfh和GC B细胞的活

化，形成免疫耐受，从而达到治疗RA的效果。

3  Tfh与SS

S S 是 一 种 慢 性 自 身 免 疫 性 疾 病 ， 其 特 征 主

要是侵犯唾液腺和泪腺而引起口眼干燥等临床表

现。呼吸系统、消化系统亦可受累，患者罹患淋

巴瘤的风险增加。在SS患者的唾液腺中可以探测

到CXCL13和CXCR5 +CD4 +T细胞。在外周血中，

CXCR5 +，CXCR5 +ICOS hi或CXCR5 +PD1 hiTf h细胞

增加 [40]。无刚毛鳞甲复合体样蛋白2(achaete-scute 
homologue2，A scl2)是Tfh细胞分化初期的关键转

录因子，在Tfh细胞向GC迁移和功能调节过程中起

重要作用 [41]。最近有研究 [42]显示：SS患者外周血

A scl2表达水平显著高于正常对照组；其小鼠模型

显示过表达Ascl2导致泪腺和唾液腺CXCR5高表达，

炎症因子和Tf h相关因子高表达，CD4 +CXCR5 +，

CD4 +ICOS +及CD4 +PD -1 +细胞群增殖，提示A scl2

在 S S 的 发 生 、 发 展 中 发 挥 重 要 作 用 。 此 外 ， 
Fonseca等[43]在研究中发现血液Tfr/Tfh比例升高，

表明异位淋巴结构的形成，而活化的Tfh细胞则表

明SS的疾病活动。

4  Tfh与其他结缔组织病

研究 [44]发现：皮肌炎(dermatomyositis，DM)
和多发性肌炎( poly myosit i s，PM)患者血清I L -21
水平高于健康对照组，D M和PM患者肌肉组织中

IL -21 mRNA水平显著升高；免疫组织化学染色显

示，L -21和IL -21R在DM/PM患者肌肉组织中的炎

性细胞中显著表达。IL -6对于早期Tfh细胞分化具

有重要作用，一旦IL -6缺失，Tfh细胞的分化功能

受损 [ 4 5 ]。托珠单抗(to c i l i z u m a b)是靶向 I L - 6受体

的单克隆抗体，Vi l l iger等 [46]研究发现：使用泼尼

松龙0.1 mg/kg/d的情况下在12周后相对于安慰剂

组，托珠单抗能更有效地缓解巨细胞动脉炎(giant 
cell arteritis，GCA)及维持疗效，且托珠单抗组和

安慰剂组的严重不良事件概率相等。A l-Mo u saw i 
等[47]也证明了靶向抗IL -6治疗GCA以减少糖皮质激

素使用剂量的有效性及安全性。抗IL -6抗体现已是

GCA获得许可的治疗药物。 

5  结语

Tf h细胞作为新近发现的T淋巴细胞亚群，具

有辅助B细胞的作用。越来越多的研究表明，Tf h
细胞参与自身免疫性疾病的病程始终，Tfh细胞发

育分化及功能的异常、相关细胞因子表达的异常

均会导致自身免疫系统的紊乱，从而导致该病种

的发病及发展。

抑制Tfh细胞分化过程中的某些重要信号分子

或细胞因子的表达、减少GC和高浓度自身抗体的

形成是靶向Tfh细胞的治疗新策略，将为治疗结缔

组织病等自身免疫性疾病开辟新的途径。
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