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滤泡调节性Ｔ细胞分化的作用机制
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　　［摘要］　滤泡调节性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｆｒ）伴随着生
发中心（ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒｓ，ＧＣ）反应生成，而促使Ｔｆｒ细胞形成的分子线索仍
然未知。本课题组研究发现硬化蛋白结构域蛋白 １（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＯＳＴＤＣ１）是Ｔｆｒ细胞生成所必需的，由滤泡辅助性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ，
Ｔｆｈ）亚群以及ＴＢ边界区域丰富的成纤维网状基质细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃｒｅｔｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ，ＦＲＣｓ）分泌。在动物实
验（小鼠）中，运用命运示踪法和转录组学明确了表达ＳＯＳＴＤＣ１的Ｔｆｈ细胞为一个独特的Ｔ细胞群，它由
ＳＯＳＴＤＣ１阴性的Ｔｆｈ细胞发育形成，失去了帮助 Ｂ细胞产生抗体的功能。值得注意的是，Ｔｆｈ细胞中
ＳＯＳＴＤＣ１缺失将导致Ｔｆｒ细胞数量显著减少，进而促进 ＧＣ反应升高。在机制上，ＳＯＳＴＤＣ１通过阻断
ＷＮＴβｃａｔｅｎｉｎ信号轴，促进Ｔｆｒ细胞分化。
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　　近年来，研究发现了一群新的调节性 Ｔ细胞，即
滤泡调节性 Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｆｒ），
其伴随着生发中心（ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒ，ＧＣ）反应形成。
构成ＧＣ反应的Ｔｆｒ细胞，滤泡辅助性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｆｈ）和Ｂ细胞的相互作用在抗体、免疫
记忆产生中发挥重要功能。其中，Ｔｆｈ细胞迁移到
ＧＣ，给同源的Ｂ细胞提供必需的生存、增殖和选择信
号，促使Ｂ细胞经历一系列的反应包括亲和力成熟、
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类别转换、高频突变，最终产生大量的高亲和力抗体和

记忆性Ｂ细胞。Ｔｆｒ细胞与Ｔｆｈ细胞功能相反，能够负
向调控体液免疫的中心轴“ＴｆｈＢ细胞抗体”。Ｔｆｒ细
胞在维持正常体液免疫应答的同时，防止抗体介导的

自身免疫性疾病发生。目前研究认为，Ｔｆｒ细胞来源于
胸腺的天然 Ｔｒｅｇ细胞（ｎａｔｕｒａｌＴｒｅｇ，ｎＴｒｅｇ）。然而，
ｎＴｒｅｇ细胞如何分化形成 Ｔｆｒ细胞是领域内空白。本
述评拟结合文献和本实验室工作，介绍 Ｔｆｒ细胞在 ＧＣ
反应中的作用及其机制。

１　Ｔｆｒ细胞与生发中心反应

　　Ｔｆｈ细胞是一类新鉴定的辅助性 ＣＤ４＋Ｔ细胞。在
引流淋巴组织中，受抗原激活的ＣＤ４＋Ｔ细胞表达趋化
因子受体ＣＸＣＲ５，识别并结合源自Ｂ细胞的趋化因子
配体ＣＸＣＬ１３，脱离Ｔ细胞区而迁移至 Ｂ细胞滤泡区，
诱导ＧＣ的产生。这群ＣＤ４＋Ｔ细胞在上述过程中经由
Ｂｃｌ６转录调控，最终分化发育成 Ｔｆｈ细胞［１－３］。Ｔｆｈ细
胞表达特征性表面分子 ＣＸＣＲ５、ＰＤ１和 ＩＣＯＳ等［４］。

在ＧＣ中，Ｔｆｈ细胞通过ＩＣＯＳ和 ＣＤ４０Ｌ等细胞表面分
子以及分泌的细胞因子 ＩＬ２１等，直接作用于抗原特
异性Ｂ细胞［５］。在 Ｔｆｈ细胞的帮助下，Ｂ细胞经历活
化、增殖，类别转换，高频突变，最终产生高亲和力的

抗体和记忆性 Ｂ细胞。因此，Ｔｆｈ细胞在诱导 Ｂ细胞
分泌高亲和力抗体、为机体清除外来病原体、维持体

液免疫和控制自身免疫性疾病等过程中扮演十分重

要的角色［６］。

　　新近研究进一步表明，Ｔｆｒ细胞是一类新发现的
调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）亚群，其特点是
细胞表型与Ｔｆｈ细胞和 Ｔｒｅｇ细胞均有重叠，不仅表达
Ｔｆｈ细胞的标志物ＣＸＣＲ５、Ｂｃｌ６、ＰＤ１和ＩＣＯＳ，还表达
Ｔｒｅｇ细胞的标志物ＣＴＬＡ４、ＧＩＴＲ和Ｆｏｘｐ３。Ｔｆｒ细胞由
胸腺来源的 ｎＴｒｅｇ细胞分化形成，Ｔｆｈ细胞则由 ｎａｉｖｅ
ＣＤ４＋Ｔ细胞分化形成。在功能上，Ｔｆｒ细胞能够抑制
Ｔｆｈ和 Ｂ细胞，负反馈调控 ＧＣ反应，抑制抗体产
生［７－９］。细胞因子 ＩＬ２１、ＩＬ２和 ＩＬ６可以负向调控
Ｔｆｒ细胞分化［１０－１２］。细胞因子 ＩＬ２１与其受体 ＩＬ２１Ｒ
结合，上调转录因子 Ｂｃｌ６，减少 ＣＤ２５表达，从而抑制
Ｔｆｒ细胞分化［１０－１１］。在流感病毒感染期，高浓度的ＩＬ２
能够抑制 Ｔｆｒ细胞反应，当免疫反应消退后，ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ细胞通过降低 ＣＤ２５表达，上调转录因子 Ｂｌｉｍｐ１
表达，上调 Ｂｃｌ６、ＣＸＣＲ５和 ＰＤ１分化为 Ｔｆｒ细胞［１２］。

然而，在生发中心，ｎＴｒｅｇ细胞如何分化为 Ｔｆｒ细胞的
机制尚不清楚；Ｔｆｈ细胞是否具有负向调控功能，更是
领域内研究空白。

２　Ｔｆｈ细胞新亚群负反馈调节Ｔｆｒ细胞分化

　　２０２０年８月２１日，我们课题组在Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志发表
题为“ＳＯＳＴＤＣ１ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅ
ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ”的研究论文，
明确报道 Ｔｆｈ细胞新亚群———ＳＯＳＴＤＣ１＋Ｔｆｈ细胞，阐
明其通过促进Ｔｆｒ细胞分化，负反馈调控抗体产生［１３］。

该研究展示了Ｔｆｈ细胞新亚群如何调控Ｔｆｒ分化，从而
维持体液免疫稳态，阐释了 Ｔｆｒ细胞分化的新机制。
在本研究中，首先为了明确ＳＯＳＴＤＣ１（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１）在 Ｔｆｈ细胞中表达［１４］，我们在国

际上建立了Ｓｏｓｔｄｃ１ＥＧＦＰ／Ｂｃｌ６ＲＦＰ双报告转基因小鼠，结
果显示：３０％Ｔｆｈ细胞特异性高表达ＳＯＳＴＤＣ１，并形成
特定的细胞亚型 ＳＯＳＴＤＣ１＋Ｔｆｈ。免疫荧光染色显示
ＳＯＳＴＤＣ１主要由分布在ＴＢ细胞边界区域的Ｔｆｈ细胞
和成纤维网状基质细胞（ＦＲＣｓ）表达（图１）。随后，我
们进一步采用单细胞转录组测序分析揭示了

ＳＯＳＴＤＣ１＋Ｔｆｈ新亚型是由 ＳＯＳＴＤＣ１－Ｔｆｈ细胞分化生
成。在体外实验中发现 ＳＯＳＴＤＣ１＋Ｔｆｈ细胞与经典的
Ｔｆｈ细胞功能不同，它不能帮助Ｂ细胞产生抗体。

图１　ＳＯＳＴＤＣ１在引流淋巴结的分布

　　ＳＯＳＴＤＣ１＋Ｔｆｈ细胞的功能是什么？在小鼠的流感
病毒感染模型以及ＫＬＨ特异性抗原免疫模型中，我们
发现ＳＯＳＴＤＣ１缺失增强生发中心反应：伴随着生发中
心Ｂ细胞数目的增多，Ｔｆｒ细胞数目明显减少。进一步
采用骨髓移植构建嵌合体小鼠，我们发现 Ｔｆｈ细胞来
源的ＳＯＳＴＤＣ１能够促进Ｔｆｒ细胞分化。为了进一步探
究ＳＯＳＴＤＣ１促进Ｔｆｒ细胞分化的分子机制，我们通过
转录组分析发现，ＳＯＳＴＤＣ１－Ｔｆｈ细胞表达大量的 ＷＮＴ
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配体基因，而ＳＯＳＴＤＣ１＋Ｔｆｈ细胞表达拮抗ＷＮＴ信号的
基因。已有研究表明ＷＮＴ信号能够抑制 Ｔｒｅｇ细胞功
能［１５－１７］。因此，我们推测：缺失 ＳＯＳＴＤＣ１上调 ＷＮＴ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，从而抑制 Ｔｆｒ细胞分化。通过对
ＳＯＳＴＤＣ１缺失情况下的Ｔｆｒ细胞分析，发现受损Ｔｆｒ细
胞呈现炎性细胞特征：大量表达 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１３
以及 ＩＬ２１等炎性细胞因子，同时 Ｔｆｒ细胞表现为
ＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路过度激活，表明 Ｔｆｈ可通过
ＳＯＳＴＤＣ１促进Ｔｆｒ的分化和功能。我们从 ｎＴｒｅｇ如何
分化为Ｔｆｒ细胞这一领域内开放性问题入手，原创性
地证实Ｔｆｈ细胞的新亚群能够促进Ｔｆｒ细胞分化，进而
负反馈调节生发中心反应，维持体液免疫稳态。

３　问题和展望

　　近期，Ｔｆｒ细胞分化的作用机制取得了重大进展。
但是，许多问题和困惑亟待解答，例如：①Ｔｆｒ细胞如何
调节抗体亲和力成熟和 Ｔｆｈ反应？②Ｔｆｒ细胞是否调
节记忆 Ｂ细胞的产生、分化或存活？③何种信号驱动
Ｔｆｒ细胞对ＧＣ做出响应以及 Ｔｆｒ细胞识别何种抗原？
④虽然Ｔｆｒ细胞可以抑制Ｔｆｈ和Ｂ细胞是清楚的，但它
们是如何发挥这些抑制作用仍不清楚。上述问题的解

答将有助于促进我们对Ｔｆｒ细胞的认识、增进对Ｔｆｒ细
胞调控肿瘤以及自身免疫性疾病的理解。
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