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Tfh在慢性肝脏疾病中的作用及机制研究进展 

郑怡娟，余雪平，苏智军 

(福建医科大学附属泉州第一医院感染科，泉州 362000) 

【摘 要]Tfh细胞是最近发现的第5个 CD4 Th细胞新亚群，主要定位于淋巴滤泡中，是T—B细胞相互作用的桥梁，主要在调 

节 B淋巴细胞增殖、浆细胞分化及抗体类别转换等方面发挥作用。以上功能的实现与转录因子 Bcl一6、细胞因子IL一21、趋化因 

子受体CXCR5、共刺激分子ICOS与 CD40L及共抑制分子PD一1等密切相关。近年来研究发现Tfh细胞功能的失调在自身免疫 

性疾病、感染、免疫缺陷病等疾病中发挥重要作用，本文就Tfh细胞的生物学特性及其在慢性肝病中的作用进行综述。 
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Progress of roles and mechanism of follicular helper·T cells 

ln chronic Iiver disease 

Zheng Yijuan，Yu Xueping，Su Zhijun 

(Department ofInfectious Diseases，First Hosipital of Quanzhou Affilliated to 肌 Medical University) 

【Abstract]Follicular helper T cells(Tfh)is recently defined as new subpopulations of CD4 lymphocytes，which is mainly engaged in 

lymphoid follicles．Tfh cell is the bridge of the interaction of T-B cells，which plays an important role in regulating B lymphocyte pro— 

liferation，differentiation of plasma cells and antibody class switching．The realization of the above functions are closely related to tran- 

scription factors(B-cell lymphoma 6)，cytokines(interleukin-21)，chemokine receptor(CXCR5)，costimulatory molecules(ICOS and 

CD40L)and co-inhibitory molecular(PD-1)．Studies of recent years discovered that the functional disturbances of Tfh plays an im- 

po／'tan t role in autoimmunity diseases，infection and immune deficiency diseases．The biological characteristics of Tfh and the role of 

Tfh in tIle chronic liver disease were described in this review． 
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早在2000年，Schaerli和Breitfeld等㈣同时在J Exp Med 

杂志上报道了一类主要定位于淋巴滤泡的新型 CD4 T细胞 

亚群，且细胞表面同时特征性表达 CD4+CXCR5 CD4OL~ICOS+ 

分子，并可相对稳定地高表达趋化因子受体CXCR5，故被命 

名为滤泡辅助性 T细胞(follicular helper T cells，Tfh)。迄今 

为止，辅助性T细胞(helper T cell，Th)的主要功能亚群可分 

为 Thl、Th2、Thl7、调节性 T细胞(regulatory T cell，Treg)和 Tfh 

细胞 5个亚群。众所周知，B细胞的激活、增殖和分化过程中， 
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均需 CD4+Th细胞的辅助，曾经认为，Th2细胞是上述过程中 

发挥主要作用的辅助性 T细胞，然而 Tfh细胞的发现颠覆了 

这一传统思想。近年来，较多的文献报道了 Tfh细胞在自身 

免疫性疾病、免疫缺陷病及肿瘤中的相关作用机制[3-51，本 

文就 Tfh细胞的相关功能分子及其在慢性肝病 中的作用进 

行综述。 

1 m 主要相关分子 

1．1 转录 因子 Bcl一6 

转录因子 B细胞淋巴瘤 6(B—cell lymphoma 6，Bcl-~6)是 

抗细胞凋亡家族成员，可在人体的多种细胞中表达，主要表 

达于 Tfh细胞及 B细胞 ，而在 CD4 T细胞亚群 Th1细胞和 

Th2细胞中不表达旧。多数研究报道 ，Bcl一6在T细胞分化为 

Tfh细胞的过程中起着关键性作用，其功能为抑制转录，若 T 
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细胞缺乏 Bcl一6则无法发育成为Tfh细胞，且不能维持生发 

中心的生成，从而引起抗体类别转换障碍。研究发现，与Bel一 

6作用相反的转录因子为 Blimp一1(B lymphocyte—induced 

maturation protein一1，Blimp一1)在诱导 B细胞 向浆细胞分化 

过程中发挥重要作用，可抑制Bcl一6的表达及Tfh细胞的分 

化 ，但不影响 Thl、Th2、Th17、Treg等其他 CD4 T细胞的分 

化【7_81 所以．Bcl一6／Blimp一1平衡决定了 CD4 T细胞是否向 

Tfh细胞分化。 

1．2 细胞 因子 IL一21 

IL一21是2000年发现的一个广泛参与机体免疫调节的 

细胞因子，属于 c依赖的细胞因子家族，主要 由Tm细胞 、 

Treg细胞及NK—T细胞分泌产生，是 Tn 细胞的主要效应细 

胞因子，并能通过自分泌作用促进 Tfh细胞增殖和分化，与其 

结构和功能相似或相关的同族细胞因子有 IL一2、IL一4、IL一15 

等[91。IL一21受体(interleukin一21 receptor，IL一21R)广泛分布子 

多种细胞，如B细胞、硼 细胞、NK细胞、Th17细胞等。IL一21 

与 IL一21R结合后主要通过激活 T细胞 内的 STAT3信号传 

导通路。参与 T细胞对 B细胞的免疫辅助功tilt 。Alexis等_l1】 

研究 IL一2l对 Tfh细胞的免疫调节功能时发现 ，ICOS对于最 

优 IL一21的分泌是必需的，并表明Tfh细胞中的 IL一21通过 

自分泌作用对于IgG同种型抗体转换和Gc的形成发挥关键 

的作用。因此，IL一21是 Tfh细胞分泌的关键细胞因子。 

1．3 趋化因子受体 CXCR5 

CXCR5(CD185)最初于 1992年基因克隆成功，并命名为 

blr l(burkitt’S lymphoma receptor 1)旧，是最早用于鉴别 Tfh 

细胞的表面标志分子。CXCR5主要分布于 Tfh细胞、B细胞。 

幼稚 T细胞及大部分完全活化的 T细胞并不表达 CXCR5， 

小部分经抗原活化 CD4+T细胞(如Thl、Th2细胞)可短暂性 

表达 CXCR5，而只有 Tfh细胞持续性高表达 CXCR5，所有成 

熟的 B细胞均高表达 CXCR5，并与配体趋化因子 CXCL13 

(cell attracting che—mokine 1，bca 1：主要表达于滤泡树突状 

细胞)结合后驱使Tn 细胞的前体细胞迁移至淋巴滤泡并进 

一 步分化 ，进而实现对 B淋巴细胞的增殖 、浆细胞分化及抗 

体类别转换等辅助作用I”1。Maiko等[- 研究推测，在系统性红 

斑狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)的疾病进展中，病 

理性 B细胞丢失 CXCR5后，可在 Tfh细胞的辅助下产生病理 

性抗体，从而获得记忆性 B细胞的效应功能。 

1．4 共刺激分子 ICOS与 CD40L 

可诱导协同刺激分子(inducible costimulator，ICOS；即 

CD278)是 1999年 Hudoff等 发现的一种与 CD28、CTLA4 

具有20％同源性的共刺激分子，受 TCR信号调控后表达于 

活化的 CD4+T细胞 、CD8 T细胞及效应性 T细胞上。ICOS的 

配体是ICOSL(又称B7一H2)，主要表达于抗原提呈细胞表面， 

如 B细胞、DC和 M‘p等。两者特异性结合可辅助 Tfh细胞的 

有效增殖和活化、生发中心(germinal center，GC)的形成以及 

B细胞的成熟口61。共刺激分子 CD40L属于肿瘤坏死因子超家 

族 ．其受体为 CD40。活化后的Tm细胞迅速表达CD40L， 

并与 B细胞表面组成性表达的 CD40相互作用，提供 B细胞 

活化的第二信号，促进B细胞增殖及 GC形成 。 

1．5 共抑制分子 PD一1 

程序性死亡分子 1(programmend death—l，PD一1)属于 

CD28家族的共刺激分子，是一种常见的免疫抑制性受体，分 

布于活化的 T细胞 、B细胞和骨髓细胞，Tfh细胞表面表达 

PD一1的水平较其他 CD4~Th细胞高旧。目前多项研究报道09-2O]， 

PD一1与其配体PD—LI、PD—L2相互作用发挥抑制性作用，诱 

导免疫耐受 、抑制淋巴细胞的增殖，进而影响T细胞抗病毒、 

抗肿瘤及免疫排斥功能 ，故 目前有部分学者认为通过阻断 

PD一1相关信号通路 。增强 T淋巴细胞的肿瘤作用 ，癌细胞 

失去免疫逃逸的机会 ，从而有望攻克癌症。 

2 Tfh细胞与慢性肝脏疾病 

2．1 Tfh细胞与慢性 HBV感染 

慢性乙肝病毒(hepatitis B virus，HBV)感染是一个全球 

性的公共卫生问题．尽管乙型肝炎疫苗接种的推广大大降低 

了 HBsAg的携带率 ，但全球仍有超过 3．5亿慢性 HBV感染 

者。我国亦有近一亿左右的感染者，且多数为慢性感染 ，并最 

终发展为肝衰竭(1iver failure，LF)、肝硬化(1iver cirrhosis，LC) 

和原发性肝癌(hepatocellular carcinoma，HCC)【2l】。虽然全世界 

很多学者致力于 HBV感染致病机制的研究，但 目前其发病 

机制仍未完全阐明。目前普遍认为 T淋巴细胞及相关细胞因 

子诱导的 HBV清除及肝细胞损伤在 HBV感染中发挥着重 

要的作用[221。近年来，Tfh细胞在慢性 HBV感染 中的作用逐 

渐逐渐成为研究热点。Hu等[231 y~于外周血Tfh细胞及其相关 

因子在慢性 HBV感染中的作用研究发现，与健康组相比，慢 

性乙型肝炎患者外周血 CD4~CXCR5 删h细胞的数量显著升 

高，并且与生化指标 ATJT和 AST的水平呈显著正相关。此外， 

在慢性 HBV感染者中Tfh细胞表面分子(ICOS、PD一1、CD40L、 

IL一21R)的表达量升高 ，表明 Tfh细胞及其功能相关分子参 

与了 HBV相关的免疫调节反应。这与 Feng等[241的研究结果 

一 致。相关研究发现，外周血中的 Tfh细胞通过分泌高水平 

的 IL一21促进慢性 HBV患者 HBeAg血清学转换，并提出血 

清 IL一21的水平是慢性 HBV感染患者应用替比夫定 (tel— 

bivudine，LDT)治疗后第一年 HBeAg血清学转换率的独立预 

测因素圜。 

目前尚无关于 Tfh细胞在 HBV—LC的作用研究。最近仅 

有一篇研究报道．IL一21在 HBV—LC患者中明显上调．并通过 

体外实验发现 IL一21可抑制人肝星状细胞的凋亡．并通过人 

肝星状细胞可上调胶原蛋 白的产生 ，表明 IL一21可能导致 

HBV—LC纤维化的进展 ，因此 ，中和掉 IL一21可能成为治疗 

肝硬化的新策略[263。 

HBV感染慢加急性肝衰竭(HBV infection with acute liver 
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failure，HBV—ACLF)是慢性 HBV感染的死亡率较高的不良 

结局，故早期发现和诊断显得尤为重要。Chen等[2,71通过酶联 

免疫吸附试验(ELISA)的方法测定健康者、慢性 HBV患者及 

HBV-ACLF患者的血清IL-21水平，发现 IL-21在 HBV-ACLF 

患者中的水平显著高于健康者、慢性 HBV患者。提示 CD4+ 

CXCR5+Tfh细胞可能通过高表达 IL一21，进而诱发 CD4+T 

细胞、CD8 T细胞活化及相关因子的分泌．最终引发肝脏强 

烈的免疫反应。 

2．2 Tm细胞与慢性 HCV感染 

慢性丙型病毒性肝炎是 由丙型肝炎病毒 (hepatitis C 

virus，HCV)引起一种隐匿性、持续进展的传染性慢性肝病， 

但 目前缺乏有效疫苗可阻断其传播。目前部分研究表明,Tfh 

细胞同样在慢性 HCV感染中发挥免疫调节的作用。Tripoto 

等 通过评估使用聚乙二醇长效干扰素和利 巴韦林( 一 

avirin，RBV)联合抗丙肝病毒方案的基因型 1型HCV感染患 

者的肝组织 中Tilt细胞水平变化 ．发现治疗 l2个月后无应 

答者(NRs)、复发者(RRs)及获得持续病毒学应答者(SvR)三 

者肝组织内的Tfh细胞呈递增趋势，提示肝组织内Tfh细胞 

数量变化可预测慢性 HCV患者的治疗疗效。Feng等 在慢 

性HCV感染患者的Tfh细胞作用机制研究中发现，与健康者 

相比．慢性 HCV患者外周血中 ICOS+Tfh细胞和 PD一1+Tfh细 

胞明显升高，并且与 HVC RNA呈显著负相关，以上表明Tfh 

细胞参与了 HCV相关的免疫损伤过程 ，若提高患者外周血 

Tfh细胞的水平可能有助于 HCV感染的控制。 

2．3 Tfh细胞与自身免疫性肝炎 

目前多数研究表明，Tfh细胞数量的增多以及功能的异 

常增强是人类自身免疫陛疾病的重要发病机制 ．异常的Tfh细 

胞可能为自身反应性的 B淋巴细胞提供了异常的信号，最终 

引发自身抗体的产生。自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis， 

AIH)目前仍是一种病因未明的以界面性肝炎为特征的慢性 

肝脏炎症性病变。目前关于为数不多的Tfh细胞在自身免疫 

性肝炎的作用研究，多数是建立在小鼠模型的基础上。201 1 

年，国外学者对 PD一1一／一小鼠进行胸腺切除术从而诱导 自身 

免疫性肝炎模型，在诱导 AIH阶段 ，B细胞滤泡区中的 GC 

大量形成 ，其内被大量分泌 Bcl一6、ICOS、IL一21的Tfh细胞所 

占据：当用抗体阻断ICOS或 IL一21信号后，可抑制T玎 细胞 

生成及 AIH的发生，表明Tfh细胞的异常与 AIH密切相关 。 

Ma等131]通过检测 AIH患者外周血中 Tfh及 B淋巴细胞的表 

达水平发现 ：AIH患者的外周血 中Tfh细胞 、B淋巴细胞和 

IL一21水平均较健康对照者明显升高，并且Tfh细胞、B淋巴细 

胞和 IL一2l与 IgG、IgM呈显著正相关，表明 T玎1及 B细胞的 

表达水平异常与 AIH的高免疫球蛋白血症相关。 

2．4 Tfh细胞与原发 性肝 癌 

近年来，HCC的发病率及死亡率居于在我国所有恶性肿 

瘤前 5位，且呈逐年增长的趋势。既往研究表明[321，HCC是一 

种免疫相关性肿瘤，因此，随着分子免疫生物学的迅速发展， 

HCC的免疫基础研究逐渐成为热点之一。有关临床研究发 

现【331，在乙肝相关性 HCC患者外周血中Tfh细胞数量显著低 

于乙肝后肝硬化组和健康组 ，且外周血 Tfh细胞的减少与病 

情进展密切相关 ；肿瘤部位的 Tfh细胞较非肿瘤部位减少 。 

此外，与健康对照者相比，HCC患者外周血中Tfh细胞的功 

能，包括IL一21的生成、促进B细胞成熟的功能均明显降低： 

Tfh细胞的减少还与 HCC患者无瘤生存时间减少相关．表明 

功能缺陷的Tfh细胞可能影响 HCC的进展 ．提示 Tfh细胞的 

减少可能成为一种新 的 HCC预后指标 ，并提供一种治疗 

HCC的潜在的免疫靶点。 

3 结 语 

Tfh细胞作为一类新型的 CD4 T细胞亚群。在自身免疫 

性疾病、免疫缺陷病、感染性疾病及肿瘤中的免疫调节作用 

逐渐被人们所重视。随着对 Tfh细胞在 T—B细胞作用机制 

研究的不断深入，相信以下问题终将会被解决：如滤泡中的 

Tfh与循环中的Tfla有何关联?Till细胞特征性的分子是什 

么?Tfh细胞在慢性HBV感染中的具体作用机制是什么?Till 

细胞的相关信号通路是什么?如何有效调控 Tfh细胞的数量 

及功能来治疗乙肝相关性疾病及其他免疫性疾病等。 
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