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滤泡辅助性T细胞分化和功能的研究进展
何　岚，孙　兵*

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，上海 200031)

摘　要：滤泡辅助性 T 细胞 (follicular helper CD4 T cell, TFH) 是一类专门为 B 细胞提供帮助的 CD4 T 细胞。

TFH 的分化依赖主要调控因子 Bcl6 的表达，细胞表面高表达趋化因子受体 CXCR5，并能分泌细胞因子 IL-
21。TFH 对生发中心 (germinal center, GC) 的形成很重要，并调控 B 细胞亲和力成熟、抗体同型转换、浆细

胞分化和记忆 B 细胞产生等重要生物过程，因此，对机体产生抗体的保护性免疫十分重要。现主要总结了

目前对 TFH 分化过程的认识、TFH 中起重要调控作用的分子，并讨论了 TFH 在体液免疫中的功能。 
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The progress on follicular helper T cell differentiation and function
HE Lan, SUN Bing*

(Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 
Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: Follicular helper CD4 T cell is a CD4 T cell subset specialized to help B cells. TFH differentiation 
depends on the expression of its master regulator Bcl6, the chemokine receptor CXCR5 and the production of 
IL-21. TFH cells play essential roles in protective T-cell dependent antibody responses, regulating multiple biological 
processes including germinal center formation, B cell affinity maturation, class switch recombination, plasma cell 
differentiation and memory B cell differentiation. In this review, we summarize the current knowledge about TFH 
differentiation process, key molecules in TFH differentiation, and discuss roles of TFH in humoral immunity.    
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国家杰出青年研究基金支持。实验室使用 cDNA array 基因筛选方法，结合体内

外功能实验，寻找在自身免疫性疾病和过敏性疾病中调节 DC 细胞和 Th 细胞活

化的关键性分子。围绕这些关键性分子开展以下方面的研究工作：(1) 树突状细

胞 (DC) 在先天性免疫应答和活化 T 细胞中的作用机制研究；(2) 辅助性 T 细胞

亚群的免疫调节功能和其在疾病发生、发展过程中的作用机制研究；(3) 炎症小

体激活和调控机制的研究。
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滤泡辅助性 T 细胞 (follicular helper CD4 T cell, 
TFH) 在 2000 年首先在人体中被发现，几个实验室

先后发现在扁桃体中有一群表型独特的、能高表达

CXCR5 的 CD4 T 细胞 [1-3]。扁桃体是一个和淋巴

结相似的淋巴器官，但由于其靠近咽喉和上呼吸道

的独特位置，会持续性地接触抗原，因而产生大而

活跃的生发中心 (germinal center, GC)，这使它成为

人的 GC 研究中常用的淋巴器官。在组织学中 GC
是一种独特的结构，在 B 细胞区 ( 也称为滤泡区 )
内部形成。位于 B 细胞区的滤泡树突状细胞能分泌

CXCR5 的配体 CXCL13，使表达 CXCR5 的 TFH 细

胞针对 CXCL13 向 B 细胞区迁移，在 T-B 交界处

与 B 细胞相互作用，帮助 B 细胞分化成熟，并实

现自身的分化。在这个过程中，CD40-CD40L 等多

种表面分子与配体之间的结合发挥着重要作用，这

些过程都需要细胞间的直接接触。

TFH 在初期，由于没有发现在 Th1/Th2/Th17 中

都有的主要调控因子 (master regulator)，并且 TFH 除

了被观察到有高表达 CXCR5 这一特性外，并未

发现别的独特特征，因此，不能被确定是否为一种

独立的 CD4 T 细胞亚群 [4]。2009 年，研究人员发现，

Bcl6 可作为 TFH 的主要调控因子，调控 TFH 分化的

整个过程 [5-7] ；其次，TFH 在辅助 B 细胞方面有极为

重要的功能；此外，TFH 细胞能够特征性地分泌 IL-
21，在 GC 中发挥关键调控作用 [8]。这些研究结果

提示，TFH 是一种独立的 CD4 T 细胞亚群。

在现有的疫苗设计中，几乎所有有效的疫苗都

是基于 T 细胞依赖的抗原抗体反应产生效果的。同

时，在系统性红斑狼疮 (SLE) 和类风湿关节炎 (RA)
等自身免疫性疾病的研究中，TFH 已被证明有关键

的致病功能 [9]。鉴于 TFH 在体液免疫和自身免疫性

疾病中的关键作用，关于 TFH 这种新发现的 CD4 T
细胞亚群的分化和功能的研究显得尤为重要。

1　TFH分化过程：一个多阶段多因子的TFH分

化模型

关于 TFH 的分化过程目前仍有争论，引起了不

同的分化模型的提出。为了协调这些争论， Crotty[4]

提出了一个包含多阶段多因子的 TFH 分化模型，目

前受到普遍认可。

1.1　TFH分化起始

TFH 分化的复杂性之一在于其分化过程需要两

种抗原提呈细胞 (APC) 的参与。TFH 分化的早期诱

导由 DC 起始，分化晚期则主要由 B 细胞介导。在

缺乏 B 细胞的小鼠体内，CD4 T 细胞在病毒感染初

期 ( 感染后第 2~4 天 ) 能表达正常水平的 Bcl6 和

CXCR5，但在感染晚期 ( 感染后第 8 天 ) 时，TFH

分化严重缺陷 [10]。这说明，在 TFH 早期分化阶段，

由 DC 起始 TFH 的分化，这一阶段可不需要 B 细胞，

但是B细胞对于 TFH 的维持和分化完全起重要作用。

研究表明，拥有更高亲和力 T 细胞抗原受体

(TCR) 的 CD4 T 细胞更容易分化成 TFH 而不是非

TFH。这可能是由于高的 TCR 亲和力导致更持久的

T 细胞 -DC 相互作用，引起了更强的共刺激信号受

体的刺激和 T 细胞与细胞因子间更充分的接触 [11]。

众多实验室的工作表明，IL-21 影响 TFH。由于

IL-21 对 GC B 细胞存活和增殖很重要，并在大多

数情况下，同源的 B 细胞对 TFH 的维持是必需的，

因此，关于 IL-21 对 TFH 的作用究竟是直接还是间

接的争议不断 [8,12-15]。此外，体内实验发现，IL-
21−/− 或 IL-21R−/− 小鼠 TFH 发育缺陷并不明显。针对

这一现象，最新的研究暗示，TFH 在没有 IL-6 或

IL-21 的情况下分化正常，但在这两个细胞因子同

时缺失时，TFH 分化严重缺陷。由于 IL-6 与 IL-21
都通过 STAT3 传递信号，因此，这两个细胞因子在

TFH 分化的调控方面可能起着冗余的作用，IL-6 的

存在能够补偿 IL-21 的缺失 [16]。

1.2　命运决定阶段：T-B接触期

TFH 的定位对 TFH 分化和功能有重要作用 [17]。

T 细胞通过大量表达 CXCR5 使 T 细胞能够迁移到

T-B 交界处与 B 细胞发生相互作用。CXCR5 是经

典的 TFH 特征性标志。CCR7 的下调对于 TFH 迁移

到 T-B 交界也十分重要。虽然 CXCR5 的表达能充

分地影响 T-B 交界的定位，但它对 TFH 定位到滤泡

区不充分。高水平的 CCR7 的表达能够阻碍 CD4 T
细胞迁移到滤泡区。另外，PSGL1 能够结合 CCR7
配体 CCL19 和 CCL21，因而可能影响 T 细胞迁移。

在没有 CXCR5 表达的情况下，CD4 T 细胞不能迁

移到 T-B 交界处与同源 B 细胞接触，更倾向于上调

Blimp1，分化成其他 CD4 T 细胞亚群 (TFH 除外 )[18]。

TFH 迁移到 T-B 交界使 TFH 能够接触 B 细胞，

并依赖 B 细胞完成分化。激活的 B 细胞表达 ICOS 
(inducible T cell co-stimulator ligand)，能与 TFH 表面

的 ICOS (inducible T cell co-stimulator) 结合启动下

游信号通路。在 ICOS 信号被阻断后，小鼠体内不

能形成 TFH 
[8]。在 ICOS 缺陷的人中同样不能检测到

TFH 的产生。在 CD4 T 细胞中，ICOS 表达的诱导

和维持可通过 CD28 依赖或 CD28 非依赖的两条途
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径。ICOS 介导的 PI3K 信号对 TFH 分化是必需的，

而且和 IL-21 和 IL-4 信号通路相关。PI3K 的亚基

P110 是 ICOS 下游信号和 IL-21 产生特导性所需要

的 [19]。

1.3　完全极化：GC阶段

TFH 可被分为 pre-TFH 和 TFH，或者 TFH 和 GC TFH。

TFH 是 CXCR5+Bcl6+ 的 CD4 T 细胞，而且能高表达

ICOS 和 PD1 (programmed cell death 1)，而 GC TFH

是进一步分化的 TFH，表达最高水平的 Bcl6 和

CXCR5。在实际检测中，GC TFH 通常被认为是协

调表达最高水平 CXCR5 和 PD1 的这群细胞，而其

他标志，如 CXCR5 和 GL7 ( 鼠中 )，或者 CXCR5
和最高水平的 ICOS (人中 )也可以作为检测指标 [4]。

通过这些标志可发现 GC TFH 是 GC 内部的 TFH，然

而，其他的 TFH 主要定位在滤泡中或者靠近滤泡。

TFH 和 GC TFH 是两个不同的分化阶段，它们有相似

的基因表达谱，但 GC TFH 更加极化。与 naïve CD4 
T 细胞或非 TFH 相比，TFH 细胞表达较高的 CXCR5、
PD1、ICOS、BTLA、CD200、SAP (SH2 domain 
containing 1A, Sh2dla)，而 GC TFH 中这些分子的表

达水平都比 TFH 高。在体内，不能分化成为 GC TFH

的 TFH ( 如 sh2d1a−/− 小鼠 ) 只能对 B 细胞提供早期

的辅助，如帮助一些滤泡外反应，而 GC TFH 对 GC
发育和长期体液免疫是绝对重要的。

SAP 对 GC TFH 发育很关键 [20]。SAP 缺陷是人

类基因缺陷病 X 染色体连锁淋巴组织增生 (XLP) 的
原因，该病患者抗体反应极弱，并且无 GC 形成。

SAP 在 T-B 细胞黏附中起重要作用。SAP 对于

CD4 T 细胞持续性黏附到 DC 不是必需的，但是对

其黏附到 B 细胞是必需的。黏附信号通过 SLAM 
(signaling lymphocytic activation molecule)-SAP 信号

通路传递。有 5 大 SLAM 家族受体能够结合 SAP，
其中 4 个表达在 CD4 T 细胞上。考虑到单个的

SLAM 受体缺陷表型与 SAP 缺陷表型并不一致，

所以，SLAM 家族成员可能有冗余作用。在某些情

况下，ICOS 可能成为主要的 GC TFH 分化信号，这

个过程也通过依赖 SAP 的 T-B 细胞相互作用实现。

持续的 ICOS 表达对 GC TFH 是必需的 [21]。另外，

由于黏附并不是 SAP 信号调控的唯一过程，因此，

来自 SLAM 受体的其他信号，如 CD84 也可能直接

提供能够驱动 TFH 向 GC TFH 分化的信号。

2　TFH中的关键调控分子

由于 TFH 需要选择性定位，并与 B 细胞持续

相互作用，因此，TFH 表达种类极多的表面蛋白。

TFH 还表达特异性的细胞因子和可溶性分子，如

IL-21 和 IL-4，以及在人的 TFH 中令人意外的出现

了 CXCL13 的表达 [22]。TFH 中的关键分子将在下面

讨论。需要注意的是，在帮助 B 细胞的不同阶段，

这些分子发挥着重叠的功能，因此，需要结合多个

合作的信号通路来理解 TFH 的功能。

2.1　表面蛋白

2.1.1　CD40
CD40 对 B 细胞激活和分化过程中的多个阶

段都很重要。在 B 细胞中，CD40 的重要性仅次于

BCR。CD40L 是 CD40 的配体，它在激活的 CD4 T
细胞中高表达。CD40L 表达很短暂，而且难以定量，

因为与 CD40 的结合会导致 CD40L 立即内化。没

有 CD40L 或 CD40，GC 发育和浆细胞发育均受到

严重阻碍 [23]。CD40 对于 B 细胞激活、增殖和存活

都很重要。尤其有意思的是，CD40L-CD40 的结合

对于 GC B 细胞的维持至关重要。GC B 细胞容易

凋亡，需要持续的存活信号，在体外提供 CD40L
能阻止 GC B 细胞凋亡，机制上可能是通过 Bcl6。
而且，CD40L 能抑制浆细胞分化。GC B 细胞增殖

依赖持续的 CD40L 和 IL-21 信号，或 CD40L 和

IL-4 信号刺激。

2.1.2　ICOS
在前面已提到，ICOS 对 GC 形成重要。ICOS-

ICOSL 结合后能够提供信号给 CD4 T 细胞，这对

TFH 的起始和维持是必需的。B 细胞中 ICOSL 的表

达对 GC 形成是必需的 [8]。然而，ICOSL 的结合是

否提供任何从 TFH 到 GC B 细胞的信号还不清楚。

ICOSL 有一个限制性的细胞质尾巴，上面有单个酪

氨酸位点，但并没有发现任何能传递信号的结构域，

因此，目前没有证据显示 ICOSL 能在 B 细胞中传

递信号。

2.1.3　PD-1 
PD-1 是一个强的抑制性受体，对 T 细胞耐受

重要，与 CD8+ T 细胞在病毒干扰时的衰竭有关 [24]。

PD-1 在 GC TFH 中高表达，而 GC B 细胞中表达 PD-L1
和增加的 PD-L2。PD-1 的表达被 TCR 信号诱导，

在大多数激活的 CD4 T 细胞和 CD8 T 细胞中，

PD-1 都是高表达的 [24-25]。PD-1 的高表达部分是由

于同源 T-B 细胞不断的相互作用，导致持久的 TCR
刺激。GC TFH 中 PD-1 的强烈高表达也可能有除了

TCR 激活的其他 TFH 特异性调控机制。

PD-1 可能提供了一个抑制信号给 TFH，阻碍过
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多的 CD4 T 细胞增殖。PD-1−/− 和 PD-L1−/−PD-L2−/−

小鼠有更多的 TFH
[26]。然而，意外的是，它们的 B

细胞反应不但没有增强，反而减弱。虽然 GC 能够

正常形成，但 GC 的维持减弱，因为 B 细胞发生了

更多的凋亡。虽然有正常的亲和力，长期存活的浆

细胞数量也减少了。这些结果可能是因为 PD-1−/−

的 TFH 的功能缺陷，或者是通过 PD-L1 传递给 GC 
B 细胞的信号消失。PD-1 也可能通过扰乱 TCR 诱

导的终止信号影响了 T-B 结合的时间长短。

2.1.4　趋化因子受体

趋化因子受体有助于 TFH 的正确定位，而定位

是 TFH 的重要属性。TFH 为了正确的定位，必须维

持 CXCR5 的表达且 CCR7 不表达，这样就避免了

TFH 重新定位到 T 区。GC TFH 在 GC 中的功能发挥

可能需要其精确定位在 GC 中。

TFH 需要避免炎性趋化因子受体的表达，因为

炎性趋化因子受体会使 TFH 远离 B 细胞和 GC，而

被招募到 T 区、红髓或淋巴结外的地方。TFH 仅有

少量的 CCR5、CCR2、CX3CR1 和相关炎性细胞因

子受体的表达 [6,25]。

2.2　转录因子

2.2.1　Bcl6和Bcl6结合蛋白

前面已经提到，Bcl6 是 TFH 的主要调控因子。

Bcl6 是一个协同抑制分子，需要和 Bcl6 家族成员，

或有 BTB 结构域的转录因子，甚至在序列上无关

的蛋白通过蛋白质间相互作用发挥功能。因此，一

些被 Bcl6 调控的基因会受特定的 Bcl6 共阻遏物

(corepressor) 的表达增加或减少的调节。已知的能

与 Bcl6 相互作用的因子包括 CtBP、BAZF、MTA3、
SMRT、MIZ1 (Zbtb17)、ETO (Runx1t1)、PLZF、
AP-1、BCoR 和 NCoR。另外，Bcl6 能够通过和别

的转录因子竞争同一个基因的调控位点来调节基因

的表达，如 Bcl6 结合的 DNA 结构域和 STAT与
IRF4 相接近，能与它们相互竞争 [27-29]。

2.2.2　E蛋白

E 蛋白 Ascl2 是一个新发现的调控 TFH 分化的分

子。在体外分化条件下，小鼠 CD4 T 细胞中 Ascl2
的过表达能够诱导 CXCR5 表达，暗示 Ascl2 起着

在 TFH 分化早期诱导 CXCR5 的功能 [30]。然而，Ascl2
可能不是唯一的 CXCR5 调控者，表达在 CD4 T 细

胞中的其他 E 蛋白可能通过结合到 CXCR5 的增强

子区域促进其表达，从而与 Ascl2 存在冗余功能 [31]。

诱导 Ascl2 或其他 E 蛋白表达的信号还不清楚。此

外，E 蛋白的功能很大程度上被 Id2 和 Id3 调控。 

2.2.3　叉头蛋白(forkhead box protein)转录因子

Foxp1 和 Foxo1 属于叉头蛋白转录因子，在静

息状态的幼稚型 CD4 T 细胞中表达，对幼稚型 
CD4 T 细胞的归巢和静息状态维持很重要。最近的

研究发现，Foxp1 和 Foxo1 在 TFH 分化中起着重要

的负性调控作用，它们可能作用于 Bcl6 的上游，

抑制了 Bcl6 和 TFH 相关的迁移基因的表达 [32-33]。此

外，研究发现 E3 泛素化酶 Itch 能够和 Foxo1 相互

作用，促进 Foxo1 的泛素化和降解，从而在 TFH 分

化过程中发挥关键的正性调控作用 [33]。

2.2.4　STAT家族

STAT 家族分子是一类在 CD4 T 细胞中起重要

作用的分子，它们与 TFH 分化过程也密切相关 [34]。

STAT3、STAT1、STAT4 和 STAT5 在 TFH 中均起作用，

其中以 STAT3 最为重要 [35-36]。STAT3 是 IL-21 和

IL-6 信号在 T 细胞和 B 细胞中的主要传导者，且能

调控 Bcl6 的表达。STAT3 能够结合 bcl6 基因位点，

正性调控 Bcl6，但 STAT3 还是 B 细胞和 T 细胞中

Blimp1 的强诱导者 [37-39]。考虑到 Bcl6 和 Blimp1 是

直接拮抗的，STAT3 诱导这两者暗示，Bcl6 和

Blimp1 最终何者会表达强烈依赖其他转录因子。

在小鼠中，STAT3 还能调控 IL-21 的表达 [40] ；而在

人中，IL-21 表达由 STAT4 和 STAT3 共同调控 [41]。

STAT1 可以正向或负向调控 Bcl6 表达和 TFH 分化，

而 STAT5 可强烈地抑制 TFH 分化 [41-42]。STAT3 和

STAT5 对于 TFH 分化的作用相反，这和它们在 Th17
中的表现相似 [43]。综上可知，STAT 家族在 TFH 分

化过程中起着复杂的调控作用。

2.3　细胞因子

2.3.1　IL-21
IL-21 在 TFH 和 GC TFH 中高表达。IL-21 是最

重要的驱动浆细胞分化的细胞因子，这依赖于

STAT3，而且和诱导浆细胞的主要调控因子 Blimp1
有关。Blimp1 是 STAT3 的目标基因，被 IL-21 诱导。

IL-21 也对 GC B 细胞增殖很重要。GC B 细胞的

Bcl6 表达在没有 IL-21 的情况下减少。

在一些情况下，IL-21 对早期的 GC 发育不是必

需的，这暗示在早期 GC B 细胞分化的过程中，IL-21
和其他 TFH 细胞因子有大量的冗余作用。这些细胞因

子有可能是 IL-6 和 IL-4，也可能是别的细胞因子。

IL-6 也通过 STAT3 和 STAT5 传递信号。IL-21R−/− IL-
4−/− KO 小鼠的 GC 缺陷比 IL-21R−/− 小鼠严重得多，

暗示它们有重合的功能。IL-21 促进 GC B 细胞增殖

的功能和 IL-4 促进存活的功能可能有交叉作用 [4,44]。
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2.3.2　IL-4
CD4 T 细胞亚群、IL-4 的产生和对 B 细胞的

帮助的实现，这三者之间的关系一直是一个谜。在

最初的时候，IL-4 被认为是促进 B 细胞存活和分化

的因子。接下来的研究发现，IL-4 能作为 Th2 的标

志，使其功能和帮助 B 细胞联系起来。然而，在

阻碍了 Th2 分化后，GC B 细胞数量和血清 IgG 反

应基本没影响。现在发现在体内帮助 B 细胞的细

胞亚群是 TFH，而不是 Th2。然而，TFH 和 GC TFH

常被报道能产生 IL-4。最近发现 GC TFH 能特异性

地产生 IL-4，而且不依赖 Th2 分化而是依赖 SAP
和 SLAM[25]。TFH 中 IL-4 的产生对实现最佳的 B 细

胞帮助是很重要的。

IL-4 能够帮助 B 细胞抗凋亡，这对 GC 十分重

要。GC B 细胞表达低量的 Bcl2 和高量的 Fas。IL-4
通过诱导 Bcl2 家族成员 Bcl-xL 阻碍 B 细胞凋亡。

IL-4 还能强烈地增强葡萄糖吸收和代谢，促进细胞

存活和增殖。

2.3.3　IL-2
IL-2 是一个有多重功能的细胞因子，对 CD4 T

细胞的增殖、存活、分化和死亡都起重要作用 [45]。

IL-2 对 TFH 的分化起强烈的负性调控作用，且在分

化早期就发挥作用。在小鼠流感感染模型中，外源

IL-2 的加入抑制 TFH 分化，并阻碍了 GC 的形成和

流感特异性抗体反应 [46]。IL-2 可能是通过 STAT5
发挥作用，正性调控 Blimp1 的表达，从而实现对

TFH 分化的负性调节 [42,47]。

3　TFH的功能

简单来说，TFH 的功能是为 B 细胞提供帮助。

通过自分泌的细胞因子以及和 B 细胞相互作用，

TFH 不仅帮助 B 细胞，还完善了自身的分化。此外，

TFH 还能提供信号给滤泡树突状细胞。TFH 对于 GC
的形成和维持、记忆 B 细胞和浆细胞产生是必需的。

CD4 T 细胞的帮助是限制 GC 发育和 B 细胞记忆产

生的主要因素，对这些过程的控制取决于 TFH 对 B
细胞命运方方面面的调控 [41]。

为了起始 GC 形成，TFH 必须先诱导 GC B 细

胞的分化，通过刺激Bcl6在激活的B细胞中的表达，

提供了细胞存活和增殖的信号。Bcl6 在 B 细胞中

的诱导是一个复杂的过程，信号调控现在还不完全

了解。

萌芽的 GC 一旦形成，GC TFH 向 GC B 细胞提

供细胞存活和增殖的信号，刺激 GC B 细胞进行超

频突变，选择成功的 GC B 细胞进入下一轮发育。

这是一个诱导增殖、选择细胞的反复过程，GC 中

的 TFH 一直在经历这个过程，会产生几十代的 GC 
B 细胞。TFH 可通过很多途径提供信号给GC B细胞，

包 括 CD40L、IL-4、PD-1、BAFF， 这 些 途 径 和

Fas-FasL 信号竞争拮抗。GC B 细胞组成性地表达

大量的 Fas。在没有促存活信号的情况下，GC TFH

会通过 Fas 杀掉 GC B 细胞。TFH 通过 CD40L 和

IL-21 提供增殖信号给 GC B 细胞。超频突变完全

依赖 GC B 细胞表达的 AID。AID 经常和 Bcl6 共表

达，但是 AID 在 GC B 细胞中的调控机制还不清楚。

与这个过程重合的是，GC B 细胞的抗体同型转换

过程也需要 AID、TFH 提供的同型转换因子和其他

分子 [48]。

GC 反应的结果是产生记忆 B 细胞和高亲和力

的浆细胞 ( 包括长期存活和短期存活的浆细胞 )。
GC TFH 对所有的这些过程都有调节作用。因此，

TFH 必须提供不同的信号来维持 GC B 细胞和超频

突变，杀掉不合适的 B 细胞，在某些时候赋予 GC 
B 细胞高亲和力来阻止使其成为 GC B 细胞，反而

成为浆细胞或记忆 B 细胞，离开 GC。浆细胞分化

目前已被研究得比较清楚。浆细胞分化由细胞因子

控制，如 IL-21。其他细胞因子也能促进浆细胞分化，

包括 IL-10、IL-6、IL-4。记忆 B 细胞分化的研究结

果尚不明确。没有已知的信号直接驱动 B 细胞到记

忆B细胞的分化。在浆细胞分化信号缺失的情况下，

记忆B细胞分化可能是一个默认的程序。另一方面，

浆细胞与记忆 B 细胞分化可能是一个双向的命运，

但是诱导记忆 B 细胞分化的信号还没被发现 [4]。

考虑到 GC 中迅速产生的高亲和力抗体是机体

抵抗迅速进化的病原体 ( 尤其是高突变和高复制力

的 RNA 病毒 ) 的唯一途径，而亲和成熟过程依赖

B 细胞的迅速增殖和大量死亡，所以，TFH 的大部

分功能都集中在促进B细胞存活和增殖方面。同时，

B 细胞大量的增殖和突变可能会导致自身免疫病或

淋巴瘤，因此，TFH 和 GC B 细胞的发育都必须受

到紧密调控，有着多层的调控和反调控机制。 

4　待解决问题和未来展望

随着近年来的研究，人们对 TFH 的认识越来越

多，目前这群细胞已逐渐被认可为一群独立的 CD4 
T 细胞亚群。它们有着明确的功能，即对 B 细胞提

供辅助，并且有 Bcl6 作为其主要调控因子。然而，

TFH 的研究作为一个新发现的并受到广泛关注的
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CD4 T 细胞亚群，关于其分化和功能的研究仍有很

多待解决的问题。例如，TFH 分化所需的最少的信

号是哪些；来自细胞因子和细胞表面受体的信号对

于分化是否都是关键性的；在用疫苗进行免疫后，

如何进一步增强 TFH 分化；在自身免疫性疾病中，

如何有效地拮抗 TFH 的分化；TFH 分化与其他 CD4 
T 细胞亚群的关系究竟是完全独立还是有所重合；

诱导 Bcl6 表达的机制是什么；除了 Bcl6，还有哪

些转录因子对 TFH 重要；Bcl6 调控的基因具体有哪

些；Bcl6 直接调控的 TFH 功能有哪些；TFH 是否还

能细分为几种亚群，这些亚群有什么功能。鉴于

TFH 在自身免疫性疾病和疫苗开发中的重要性，以

上这些问题的解决将有重大的实际意义。
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