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外周辅助性T细胞在自身免疫病中的研究进展
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摘要:外周辅助性 T细胞(peripheralhelperTcells,Tph)是近年新被定义的CD４＋T细胞亚群.Tph以分泌CＧXＧC基序趋化

因子配体１３(CＧXＧCmotifchemokineligand１３,CXCL１３)为特征,并表达PDＧ１、共刺激分子(induciblecostimulator,ICOS)、

HLAＧDR等表面分子,通过CＧC基序趋化因子受体２(CＧCmotifchemokinereceptor２,CCR２)、CＧX３ＧC基序趋化因子受体１
(CＧX３ＧCmotifchemokinereceptor１,CX３CR１)、CCR５等趋化因子受体定位于炎症组织局部,促进三级淋巴结构(tertiary
lymphoidstructures,TLS)的形成.Tph通过ILＧ２１、信号淋巴细胞活化分子家族(signalinglymphocyticactivationmolecule
family,SLAMF)等分子辅助B细胞成熟、分化及生成抗体,被认为参与多种自身免疫病的发病过程.该文主要对 Tph的生

物学特性及其在不同类型自身免疫病中的作用进行综述,进一步揭示 Tph的作用机制及临床价值,为将来靶向该细胞亚群

治疗提供新的思路.
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　　２０世纪８０年代,CD４＋ Th首次被定义为能为

B细胞提供帮助的细胞亚群[１].初始 CD４＋T 细胞

在接受抗原刺激或在特定细胞因子环境下可分化为

不同 Th类型,包括 Th１,Th２,Th１７及滤泡辅助

性 T细胞(follicularhelperTcells,Tfh),参与多

种自身免疫病的发病过程.２０１７年,Rao等[２]在类

风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)患者的滑膜

中发现 PDＧ１highCXCR５－CD４＋ T 细胞亚群明显扩

增,并发现该群细胞占据了滑膜中PDＧ１highCD４＋T
细胞的８５％.该细胞亚群与 Tfh类似,均起辅助B
细胞功能的作用,但鉴于二者表型不同且前者主要

在外周炎症组织局部形成的三级淋巴结构(tertiary
lymphoidstructures,TLS)中发挥功能,遂将其命

名为外周辅助性 T细胞(peripheralhelperTcells,

Tph)[２].
目前已有多个研究证实 Tph参与多种自身免

疫病、感染性疾病及恶性肿瘤的发病过程[３].在

此,本文将对近年发表的关于 Tph生物学特性及

其在不同类型自身免疫病中作用的研究进行综述.

１　Tph的生物学特性

１．１　表面分子　目前研究发现PDＧ１、可诱导共刺

激分子(induciblecostimulator,ICOS)及 HLAＧDR
是反映 Tph表型特征的表面分子;新近发现的具

有免疫球蛋白和ITIM 结构域的 T 细胞免疫受体

(Tcellimmunoreceptorwithimmunoglobulinand
ITIMdomain,TIGIT)、信号淋巴细胞活化分子家

族(signalinglymphocyticactivationmoleculefamiＧ
ly,SLAMF)５、成纤维细胞生长因子受体(fibroＧ
blastgrowthfactorreceptor,FGFR)１及黏附性 G
蛋白偶联受体(adhesionGＧproteincoupledrecepＧ
tor,GPR)５６等表面分子则可促进 Tph激活及 B
细胞分化、成熟.此外,CＧC基序趋化因子受体(CＧ
Cmotifchemokinereceptor,CCR)２,CＧX３ＧC基序

趋化因子受体(CＧX３ＧC motifchemokinereceptor,

CX３CR)１及CCR５等趋化因子受体可使 Tph迁移

并定位于外周炎症组织局部.

PDＧ１是一种免疫抑制分子,尽管PDＧ１常被认

为是 T细胞耗竭的标志,但在 RA 患者的滑液中,

PDＧ１highT细胞仍显示出活跃的功能特征,能够分

泌如ILＧ２１ 及 CＧXＧC 基序趋化因子配体 (CＧXＧC
motifchemokineligand,CXCL)１３等细胞因子和

趋化因子[２,４Ｇ５];Tph的关键转录因子如巨噬细胞活

化因子(macrophageactivatingfactor,MAF),B
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淋巴细胞诱导的成熟蛋白Ｇ１(Blymphocyteinduced
maturationproteinＧ１,BlimpＧ１)也受 PDＧ１的正调

控[２].与 Tfh类似,Tph通过表面的ICOS与B细

胞上ICOS配体结合,诱导ILＧ２１和IFNＧγ的生成,
从而促进 B 细胞的增殖分化[６].HLAＧDR 作为

Tph的活化标志,通过酪氨酸磷酸化、磷脂酰肌醇

信号通路 等 途 径 传 递 活 化 信 号[７],同 时 能 上 调

MAF、BlimpＧ１等转录因子的表达,进而促进ILＧ
２１、IFNＧγ的生成[２].

TIGIT是表达在 Tph表面的共抑制受体,涉

及免疫反应的调控.Kojima等[８]发现,在敲入人

TIGIT 基因的小鼠中应用抗人 TIGIT单抗会导致

TIGIT＋Tph活化受抑制,同时Treg的免疫抑制作

用增强,故认为 TIGIT不仅可以抑制效应性 T 细

胞的活性,还可能通过增强 Treg活性来维持免疫

耐受.Ji等[９]对 IgG４Ｇ相 关 性 疾 病 (IgG４Ｇrelated
disease,IgG４ＧRD)患者的腹膜后组织进行免疫荧

光染色,发现 TIGIT＋Tph与ILＧ２１共表达,且ILＧ
２１表达量与 TIGIT水平相关,认为 Tph可能通过

TIGIT/ILＧ２１ 信 号 通 路 来 调 节 B 细 胞 分 化.

SLAMF５是 SLAM 相关蛋白依赖的细胞黏附受

体,在加强 T细胞与 B细胞间结合的稳固性和延

长相互作用时间方面起重要作用[１０].Etori等[１１]在

RA患者的滑膜中发现,FGFR１倾向于在 Tph上

表达,这群 FGFR１＋ Tph 能分泌IFNＧγ,这提示

FGFＧFGFR１轴具有促Tph分化及介导致炎因子产

生的作用.GPR５６是一种黏附性 G蛋白偶联受体,
通过促进组织驻留记忆受体 CXCR６及 CD６９在

Tph上的表达使其能迁移至炎症组织并长期存

在[１２].
在 RA 和其他自身免疫病中,趋化因子受体

CCR２,CX３CR１,CCR５等通过与局部炎症组织中

对应的配体相结合,促使 Tph迁移并定位于炎症

组织局部参与 TLS的形成[２].

１．２　Tph的分化及转录因子　TGFＧβ被认为是启

动 Tph分化的关键因子.在体外模拟炎症环境中,

TGFＧβ可通过激活SMAD２/３通路,从而上调转录

因子性决定区 Y 相关的高迁移率族转录因子 ４
(sexＧdeterminingregion YＧrelated highＧmobility
groupboxtranscriptionfactor４,SOX４)表达[１３].

SOX４不仅能促进 CXCL１３的生成和抑制 CXCR５
表达,还能诱导 CCR２、CX３CR１、CCR５等表面分

子形成,使位于次级淋巴器官(secondarylymphoid

organs,SLO)中的 CXCR５－Tph前体细胞迁移至

外周炎症组织,进一步与记忆B细胞相互作用,促

进自身的成熟[１４Ｇ１５].
而ILＧ２/STAT５通路则在 Tph分化中起抑制

作用[１３].尽管转录因子SOX４不能诱导 Tph表达

B细胞辅助基因,但它能上调Tfh及Th１相关基因

如TBX２１、IFNG、PRDM１、CXCR３ 及CCR５ 的

表达,从而增强其对炎症环境中的细胞因子,包括

ILＧ６、Ⅰ型IFN、ILＧ１２及ILＧ２３等的反应[２,４];同

时,转录因子 MAF 能够诱导 B 细胞辅助基因如

SH２D１A,ILＧ２１,SLAMF 等的表达[４].
胸腺细胞选择相关高迁移率族蛋白(thymocyte

selectionＧrelated highＧmobility group proteins,

TOX)在T细胞发育各阶段均可表达[１６].在炎症环

境中,TOX的上调可促进 Tph分化及CXCL１３生

成[１５],此外,TOX 还能促进检查点分子如 PDＧ１、

TIGIT的表达,进而调控 T细胞活性[２].

１．３　细胞因子及功能　CXCL１３是 Tph特征性的

细胞因子.在局部炎症组织中,成熟的 Tph分泌

CXCL１３,募集更多表达CXCR５的细胞,如Tfh和

B细胞等,协助 TLS形成[２].Argyriou等[１２]的研

究认为CXCL１３的表达水平能代表 Tph不同的分

化状态,CXCL１３低表达的 Tph或许是成熟 Tph
的前体.与Tfh类似,Tph可通过分泌ILＧ２１,激活

JAKＧSTAT通路,发挥对 B细胞的辅助作用.当

ILＧ２１被中和时,由 Tfh及 Tph协助分化的浆细胞

可减少９０％,显示了ILＧ２１在B细胞分化中的关键

作用[２].具有 Th１ 特征的 CXCR３＋ Tph 能 分 泌

IFNＧγ、TNFＧα及 GMＧCSF 等促炎因子[４Ｇ５,１７];其

中,IFNＧγ被证实可以促进 B细胞分化为浆细胞,
增强其抗体产生的能力[４Ｇ５].

１．４　Tph的亚型　除了组织中的Tph,外周血中也

发现了相同表型的 Tph,被定义为循环 Tph(circuＧ
latingTph,cTph)[２].cTph被认为与多种自身免

疫病的疾病活动度和自身抗体滴度等临床指标相

关[２,９,１８Ｇ１９].与组织中的 Tph不同,部分cTph可能

缺乏B细胞辅助能力,但具备细胞毒性作用[２０Ｇ２１],
其在自身免疫病中的致病机制仍待进一步阐明.

目前根据CXCR３及CCR６的表达,将 Tph分

为 ３ 种 亚 型:CXCR３＋ CCR６－ Tph(Tph１),

CXCR３－ CCR６－ Tph(Tph２)及 CXCR３－ CCR６＋

Tph(Tph１７)[２１Ｇ２３].研究表明,系统性红斑 狼 疮

(systemiclupuserythematosus,SLE)患者以Tph１
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扩增为主,其IFNＧγ及细胞毒性相关基因的表达上

调[２１Ｇ２２].通过表面分子如 HLAＧDR[２３]、ICOS[２４]、

TIGIT[９]等的表达水平,可进一步细分 Tph,并探

索这些细胞亚群在不同自身免疫病中的临床价值.

１．５　Tph与Tfh的联系与区别　Tph与 Tfh在免

疫表型及作用上具有相似性.通过 TCR组库分析

发现,发现 Tph与 Tfh的 TCR序列高度重叠[２５],
提示 它 们 可 能 具 有 同 源 性.既 往 认 为 ILＧ１２ 及

TGFＧβ能诱导初始CD４＋T细胞向Tfh分化[２６],但

Tanemura等[２７]研究发现,在ILＧ１２、TGFＧβ与初

始CD４＋ T 细胞的共培养体系中加入 Ⅰ 型/Ⅲ 型

IFN后,初始CD４＋T细胞转向分化为 Tph.此外,
研究发现CXCR５ 基因座在 Tph开放染色质区域

中也提示 Tph或许来源于 Tfh[２８].目前理论认为,
初始CD４＋T细胞接受抗原刺激或处于特定细胞因

子环境下,在SLO中分化为未成熟 Tfh,随后在Ⅰ
型/Ⅲ型IFN 的影响下,进一步分化为CXCR５－ 的

Tph前 体 细 胞,并 通 过 表 达 CCR２、CX３CR１、

CCR５等趋化因子受体迁移至外周炎症组织,与B
细胞相互作用后进一步分化为成熟 Tph.Tph与

Tfh间的可塑性及相互转化机制仍需要进一步

阐明.
目前认为 Tph与 Tfh最关键的区别在于 CXＧ

CR５及B细胞淋巴瘤Ｇ６(BcelllymphomaＧ６,BCLＧ
６)的表达差异.Tfh高表达BCLＧ６,这个转录抑制

因子对 Tfh分化至关重要[２９].BCLＧ６能上调 CXＧ
CR５使 Tfh迁移至淋巴滤泡内进一步分化成熟并

参与B细胞的激活;此外,BCLＧ６还可以抑制初始

CD４＋ T 细胞向其它 Th亚型分化[２９].Tph则在

BlimpＧ１刺激下,CXCR５表达下降,其它趋化因子

受体,如CCR２、CX３CR１及CCR５表达上调,使其

能迁移至炎症局部[２].在 RA 患者的滑膜中,淋巴

样聚集体中的 Tph数目远超于 Tfh,而在淋巴样聚

集体外的 Tph数目更是 Tfh的４倍[２],进一步表

明在炎症局部 Tph与B细胞相互作用并不仅局限

于淋巴滤泡内.
此外,Tph与Tfh对B细胞的辅助作用也存在

区别.Tfh能同时诱导初始及记忆B细胞分化并协

助抗体类别转换,而 Tph仅能诱导已致敏的记忆B
细胞分化成熟[３０].多项研究证实 Tph靶向１组定

位于滤泡外,表型为IgD－CD２７－CD２１－CXCR５－

CD１１c＋ 的非典型记忆B细胞[４Ｇ５,３１],这群定位于滤

泡外的B细胞经历的体细胞高频突变较少,这说明

Tph可能在这一过程中发挥辅助作用.

２　Tph在不同类型自身免疫病中的作用

２．１　RA　RA 是一组主要累及关节滑膜的慢性炎

症性自身免疫性疾病,通常导致多关节疼痛、肿

胀、晨僵,也可累及全身多系统.与血清学阴性

RA、银屑病关节炎及骨关节炎患者相比,Tph在

血清学阳性RA 患者的滑膜及外周血中显著扩增,
并与CRP、血沉等炎症活动性指标及疾病活动度呈

高度正相关[２,３０],而与类风湿因子、抗环瓜氨酸多

肽抗体等滴度无显著相关性[２].Yamada等[２３]发

现,在血清学阳性 RA 患者的外周血中,HLAＧ
DR＋Tph水平与患者的疾病活动度高度相关,而

HLAＧDR－Tph则可预测 RA 患者对甲氨蝶呤的治

疗反应.另外,有研究发现在治疗基线期 RA 患者

的滑膜中,Tph水平越低,对TNFＧα抑制剂治疗的

反应越好[３２].

２．２　SLE　SLE是自身免疫介导的,具有临床异质

性的１组疾病,通常累及肾脏、神经等多器官系

统,以自身抗体及免疫复合物形成为特征.在SLE
患者的外周血及狼疮肾炎受累的肾小管间质中均发

现 Tph的扩增,以Tph１为主;其中,cTph与SLE
的疾病活动度、抗核抗体及抗dsDNA 抗体滴度呈

正相关[４,２１Ｇ２２].SLE中的cTph也具备产生ILＧ２１的

能力,可以促进记忆 B 细胞分化为浆细胞[４].但

Caielli等[３３]发现,与 RA 不同,SLE 中 Tph的产

生可能依赖不同的细胞因子途径,如通过ILＧ１０及

琥珀酸,而非传统的ILＧ２１途径,为B细胞分化提

供帮助,显示 Tph在不同的炎症背景下可能通过

不同的机制被诱导分化.

２．３　干燥综合征(Sjogrensyndrome,SS)　SS以泪

腺及唾液腺中广泛的淋巴细胞浸润为特征,患者主

要表现为口干、眼干,伴有高滴度的抗体生成,B
细胞过度活化是原发性SS的标志,具有进展为淋

巴瘤的风险.Pontarini等[６]发现,Tph主要在受累

唾液腺的生发中心扩增,通过高表达ICOS,分泌

大量的ILＧ２１及IFNＧγ辅助B细胞分化,当在体外

对ICOS进行阻断后,ILＧ２１,ILＧ６,ILＧ８及 TNFＧα
等促炎因子表达下调,进一步证实了ICOS/ICOSL
通路在 T细胞与 B细胞间相互作用的重要性;该

研究还发现,在合并有黏膜相关样组织淋巴瘤

(mucosaＧassociatedlymphoidtissuelymphomas,

MALTＧL)的SS患者的腮腺组织中ILＧ２１及IFNＧγ
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高度协同表达,并发现其中５０％由Tph分泌,由此

认为 Tph在 MALTＧL的B细胞克隆性扩增中发挥

重要作用[６].在SS患者的外周血中,同样发现cTＧ
ph的扩增并表达ILＧ２１,cTph水平与SS的疾病活

动度,血清IgG水平,抗SSA/Ro抗体滴度及浆细

胞数呈正相关[３４].SS患者在接受阿巴西普治疗后,

cTph水平下降,但不如Tfh、Treg下降显著,当治

疗停止后,cTph恢复到基线水平[３５].

２．４　IgG４ＧRD　IgG４ＧRD 是一组能导致多脏器出

现纤维炎性损伤的自身免疫病,以血清IgG４升高

及受累脏器中广泛IgG４＋ 浆细胞浸润为主要特征.
在IgG４ＧRD患者的外周血中发现cTph的扩增,且

cTph水平与血清IgG４、IgG４/IgG比值及sILＧ２受

体水平呈正相关;IgG４ＧRD 所累及的脏器越多,

cTph水平越高;而经糖皮质激素治疗后,cTph与

血清IgG４水平呈现平行下降趋势[１８].此外,有研

究发现IgG４ＧRD中的 Tph高表达细胞毒性分子如

颗粒酶 A、穿孔素及 GPR５６,这些毒性分子会导致

血管内皮及导管上皮细胞损伤[２０],因此认为 Tph
可能参与IgG４ＧRD介导组织损伤的过程.Ji等[９]对

IgG４ＧRD患者的腹膜后纤维化组织进行单细胞测

序后发现,高表达 TIGIT的 Tph在腹膜后纤维化

组织中广泛扩增,且与IgG４ＧRD 疾病活动度高度

相关,并认为 Tph通过 TIGITＧILＧ２１轴介导 B细

胞分化为IgG４＋ 浆细胞.

２．５　其他自身免疫病　幼年特发性关节炎(juvenＧ
ileidiopathicarthritis,JIA)是儿童时期最常见的

风湿性疾病,以关节滑膜淋巴细胞浸润及进行性关

节破坏为主要特征.在抗核抗体阳性JIA患者的滑

液中同样发现Tph的扩增,并通过TLR７和TLR９
诱导B细胞向CD２１low/－CD１１c＋ 的表型分化[５].

１型糖尿病(type１diabetes,T１D)被认为是在

特定的遗传背景下由环境因素诱导的慢性自身免疫

病,它由 T细胞介导,并以胰岛β细胞的破坏及功

能缺失为特征.T１D通常在儿童期起病,在发病前

阶段可以出现多种自身抗体阳性.cTph在新确诊

T１D的儿童,尤其是有多种自身抗体阳性的患儿中

显著升高;并且发现在携带有自身抗体但尚未确诊

的患儿中,高水平的cTph与 T１D的进展相关[１９],
因此认为cTph可能具有预测 T１D进展的价值.

此外,在原发性胆汁性胆管炎中,cTph的活

化状态与病情严重程度相关[３６];IgA肾病中,cTph
水平与肾小球滤过率呈负相关,经过糖皮质激素治

疗后,cTph水平较治疗前下降[３７].同样的,在自

身免疫性肝炎[３８]、乳糜泻[３９]、炎症性肠病[４０]等其

余自身免疫病中,均能发现 Tph水平不同程度的

升高.而在皮肌炎中,则发现cTph水平较健康人

低,并与血沉、ILＧ６、ILＧ１０等炎症指标呈负相关,
但对受累肌肉组织的免疫荧光染色却出现 Tph的

富集及其周围B细胞广泛浸润[４１].

３　总结与展望

综上所述,Tph作为新发现的协助B细胞成熟

与抗体生成的 Th亚群,在多种自身免疫病的发病

机制中扮演着关键角色.尽管目前尚未有专门针对

Tph的治疗策略,但未来通过调控 Tph信号分子

或细胞因子的表达,可能为自身免疫病的靶向治疗

提供新的思路和方向.
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ResearchprogressonperipheralhelperTcellsinautoimmunediseases

HO Wanki,ZHU Huaqun,YE Hua(DepartmentofRheumatologyandImmunology,PekingUniversity
People＇sHospital,Beijing１０００４４,China)

Abstract:PeripheralhelperTcells(Tph)havebeenidentifiedinrecentyearsasaCD４＋Tcellsubset．Tpharecharacterizedby
thesecretionofCＧXＧCmotifchemokineligand１３(CXCL１３),andtheexpressionofsurfacemoleculesincludingPDＧ１,inducＧ
iblecostimulatory(ICOS),HLAＧDR,etc．ByexpressingchemokinereceptorCＧCmotifchemokinereceptor２(CCR２),CＧX３Ｇ
Cmotifchemokinereceptor１(CX３CR１),andCCR５,Tphcanberecruitedtoinflammatorysitesandpromotetheformationof
tertiarylymphoidstructures (TLS)．Throughinteraction withILＧ２１andsignalinglymphocyticactivation moleculefamily
(SLAMF),TphassistBcellmaturation,differentiation,andantibodyproduction．TphareshowntobeinvolvedinthepathoＧ

genesisofmanyautoimmunediseases．Herein,thisreviewdiscussesthebiologicalcharacteristicsofTphandtheirrolein
differenttypesofautoimmunediseasestofurtherrevealtheirmechanismofactionandclinicalvalue,andprovidenewideasfor
futuretargetedtherapy．
Keywords:peripheralhelperTcells;autoimmunedisease;Bcell;tertiarylymphoidstructure
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