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摘要：滤泡辅助性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｈｅｌｐｅｒ　Ｔ　ｃｅｌｌ， Ｔｆｈ）和滤泡调节性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ， Ｔｆｒ）是近年新发

现的两种重要的Ｔ细胞类型，它们对促进生发中心（ｇｅｒｍｉｎａｌ　ｃｅｎｔｅｒ， ＧＣ）形成、Ｂ细胞发育及高亲和抗体产生具有重要作

用。类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种常见的慢性系统性自身免疫性疾病，以关节滑囊组织炎症和关节退

化为主要特征，同时存在多种自身反应性抗体的异常表达。本文综述Ｔｆｈ与Ｔｆｒ的分化与分子标志及主要功能的研究进

展，阐述两种细胞在ＲＡ发展中的可能作用。
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　　滤泡辅助性 Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｈｅｌｐｅｒ　Ｔ　ｃｅｌｌ，

Ｔｆｈ）是一种ＣＸＣＲ５＋Ｂｃｌ－６＋ＣＤ４＋Ｔ细胞，主要作
用是辅助生发中心（ｇｅｒｍｉｎａｌ　ｃｅｎｔｅｒ， ＧＣ）Ｂ细胞
活化、增殖和分化为浆细胞和记忆Ｂ细胞。滤泡
调节性Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ， Ｔｆｒ）
表型及分化过程与 Ｔｆｈ有共同之处，但主要发挥
抑制Ｂ细胞过度增殖、避免自身反应性抗体大量
产生的作用。这两种细胞对ＧＣ形成、高亲和抗体
产生及体液免疫功能维持具有重要的促进作用，其
数量或功能的异常会引发各种常见的免疫系统疾

病，如类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＲＡ）。ＲＡ是一种常见的慢性系统性自身免疫性疾
病，以关节滑囊组织炎症和关节退化为主要特征。
上述两种细胞在ＲＡ患者体内的相互作用已有一定
的研究发现，但尚需进一步深入研究。

１　滤泡辅助性Ｔ细胞

Ｔｆｈ是滤泡中与ＧＣ形成及Ｂ细胞发育有关的
一类ＣＤ４＋Ｔ细胞［１］。其最早发现于扁桃体中，能
表达大量 ＣＸＣ趋化因子受体５（ＣＸＣ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　５，ＣＸＣＲ５）［２］和转录因子Ｂ细胞淋巴瘤

分子６（Ｂ　ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　６， Ｂｃｌ－６）［３］，所以被定
义为ＣＸＣＲ５＋Ｂｃｌ－６＋ＣＤ４＋Ｔ细胞［４］。Ｔｆｈ具有多
种分化途径，可表达许多分子标志物。Ｔｆｈ的功能
包括辅助ＧＣ　Ｂ细胞活化、增殖和分化为浆细胞与
记忆Ｂ细胞，促进 ＧＣ形成和高亲和力抗体产生
等［１，４］。愈来愈多的实验表明Ｔｆｈ异常可能与ＲＡ
的发病有关［５－６］。

１．１　Ｔｆｈ的分化与分子标志　自 Ｔｆｈ被发现以后
的十多年来，人们对于 Ｔｆｈ的分化模型提出多种
观点。主要包括以下３种：Ｔｆｈ细胞和 Ｔｈ１、

Ｔｈ２、Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ相似，是由ＣＤ４＋Ｔ细胞在某
些细胞因子如ＩＬ－６／ＩＬ－２１刺激下分化产生；与

Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ不同，Ｔｆｈ细胞是由活
化ＣＤ４＋Ｔ细胞在同源Ｂ细胞作用下分化而来；

Ｔｆｈ细胞不是一种独立的ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，而只
是Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ的次级分化细胞。这
些假设虽然都有一些实验证据支持，却无法解释

Ｔｆｈ分化过程所具有的所有特征。在结合这些观点
的基础上，Ｃｒｏｔｔｙ提出 Ｔｆｈ分化过程可能包括多
个步骤，受到多种因子调控［４］。

首先，初始ＣＤ４＋Ｔ细胞与抗原提呈细胞（ａｎ－
ｔｉｇｅｎ　ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ， ＡＰＣ）相互作用，并受到多
对信号调控之后活化为ＣＸＣＲ５＋Ｂｃｌ－６＋ＣＤ４＋Ｔ细
胞，准备迁移到Ｔ－Ｂ细胞区边界。Ｐｒａｔａｍａ等［７］实
验表明诱导性共刺激分子（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＯＳ）与配体ＩＣＯＳＬ结合信号被阻断可
限制Ｔｆｈ及ＧＣ中的Ｂ细胞累积。也有实验表明

ＩＬ－２１和ＩＬ－６［４］可影响Ｂｃｌ－６［３］的表达及其促使活化
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ＣＤ４＋Ｔ细胞分化的功能。Ｄｉｎｇ等［８］实验发现高水
平ＩＬ－２１促进Ｔｆｈ的同时也能抑制Ｔｆｒ分化，因而
可能具有将ＧＣ的Ｔｆｒ转化为Ｔｆｈ的作用。

其次，完成活化与迁移之后，ＣＸＣＲ５＋Ｂｃｌ－６＋

ＣＤ４＋Ｔ细胞在ＧＣ中Ｔ－Ｂ细胞区边界处借助表面

ＣＸＣＲ５与同源Ｂ细胞表面ＣＸＣＬ１３相结合，以帮
助自身在迁移至Ｂ细胞聚集区的过程中维持活化
状态。此时，ＣＸＣＲ５＋Ｂｃｌ－６＋ＣＤ４＋Ｔ细胞大量表
达Ｂｃｌ－６以促进自身朝 Ｔｆｈ分化，抑制自身朝非

Ｔｆｈ方向分化。而Ｂ淋巴细胞诱导成熟蛋白１（Ｂ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１，Ｂｌｉｍｐ－
１）的表达则发挥与Ｂｃｌ－６相反的作用［９］。Ｔｆｈ此时
还会高表达程序性死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１，ＰＤ－１），下调ＣＣＲ７表达［１］，其作
用与提高 ＣＸＣＲ５ 表达相似。值得注意的是，

ａｃｈａｅｔｅ－ｓｃｕｔｅ家族ｂＨＬＨ转录因子受体２（ａｃｈａｅｔｅ－
ｓｃｕｔｅ　ｆａｍｉｌｙ　ｂＨＬＨ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　２，Ａｓｃｌ２）
能上调ＣＸＣＲ５表达，抑制ＣＣＲ７表达，可能是比

Ｂｃｌ－６更重要的促进 Ｔｆｈ迁移和分化的分子标志
物［１０］。

最后，在深入Ｂ细胞聚集区后，Ｔｆｈ逐渐完成
自身分化，并表达多种信号分子，发挥辅助Ｂ细胞
增殖分化的作用。此时，除了之前高表达的ＣＸＣＲ５
和Ｂｃｌ－６，完成分化的Ｔｆｈ已经开始表达Ｂ细胞和

Ｔ细胞弱化子（Ｂ　ａｎｄ　Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ，

ＢＴＬＡ）、淋巴细胞活化信号分子相关蛋白（ｓｉｇｎａ－
ｌｉｎｇ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＡＰ）等其他重要调控分子，为同源Ｂ细
胞提供生存与增殖辅助信号［１］。当分化结束后，

Ｔｆｈ会暂时停留在附近，然后返回原来的ＧＣ，或
者进入下一个ＧＣ，变为记忆Ｔｆｈ细胞［４］。

上述假设在综合了现有的各种观点基础之上，
考虑到了Ｔｆｈ分化过程所具有的大多数特征，但
是否完整准确仍需要更多有效的实验证据加以支

持。

１．２　Ｔｆｈ的功能　Ｔｆｈ是滤泡内一种特殊的辅助性

Ｔ细胞，主要发挥辅助功能。ＧＣ的Ｂ细胞提呈抗
原给滤泡亮区的Ｔｆｈ，Ｔｆｈ反过来提供生存与增殖
信号给同源Ｂ细胞。ＧＣ　Ｂ细胞接收信号后迁移至
滤泡暗区，经历几次增殖与体细胞高频突变。能形
成高亲和力抗体的Ｂ细胞被 Ｔｆｈ选择，再次接受
另一循环的信号［１］。

Ｔｆｈ的辅助信号包括细胞因子与共刺激分子。

ＣＸＣＲ５与Ｂ细胞表面ＣＸＣＬ１３结合，传递促进Ｔ
细胞和 Ｂ细胞分化的信号。ＩＬ－２１Ｒ信号能诱导

Ｂｃｌ－６表达，促进Ｂ细胞增殖［１］。抑制信号为保证

Ｔｆｈ细胞提供适当辅助信号及完成亲和力选择发挥
重要作用。ＰＤ－１与其配体ＰＤ－Ｌ１／２在重复进行的

Ｔ－Ｂ结合刺激下表达增加，反过来抑制ＴＣＲ信号
和Ｔｆｈ活性［４］。因此，平衡的 Ｔｆｈ辅助信号需靠
多种细胞因子和共刺激分子以及抑制性分子共同合

作才能实现。

２　滤泡调节性Ｔ细胞

２０１１年， 研究者发现了一类新的 Ｔｒｅｇ细
胞———滤泡Ｔｒｅｇ细胞。该类细胞在表型上与Ｔｒｅｇ
细胞和Ｔｆｈ有共同之处，在功能上与ＧＣ反应的调
控和高亲和力抗体的形成密切相关［１１］。近几年的
研究发现，Ｔｆｒ在包括ＲＡ在内的自身免疫性疾病
的发生与发展中起到重要作用。

２．１　Ｔｆｒ的分子标志物和分化　Ｔｆｒ在表型上与

Ｔｒｅｇ细胞和Ｔｆｈ都有共同之处，但Ｔｆｒ与Ｔｒｅｇ更
为相 似。Ｌｉｎｔｅｒｍａｎ 等［１２］通 过 流 式 细 胞 术 和

ＲＴ－ＰＣＲ技术检测发现，Ｔｆｒ表达叉头／翼状螺旋转
录因 子 ｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ／ｗｉｎｇｅｄ　ｈｅｌｉｘ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ　ｐ３，Ｆｏｘｐ３）、细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ　４，

ＣＴＬＡ－４）、糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体
（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＩＴＲ）、ＩＣＯＳ、颗粒酶 Ａ（ｇｒａｎｚｙｍｅ
Ａ， ＧＺＭＡ）、颗粒酶Ｂ（ｇｒａｎｚｙｍｅ　Ｂ， ＧＺＭＢ）、

ＣＤ２５和ＩＬ－１０等。其中ＣＴＬＡ－４，ＧＩＴＲ的表达水
平接近活化的自然调节性Ｔ细胞（ｎａｔｕｒａｌ　ｒｅｇｕｌａｔｏ－
ｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ，ｎＴｒｅｇ），说明Ｔｆｒ具有与ｎＴｒｅｇ相似的
活跃调节功能。此外，Ｔｆｒ具有一些Ｔｆｈ的表型特
征，如Ｂｃｌ－６、ＣＸＣＲ５、ＰＤ－１、ＩＣＯＳ等［１２］。

Ｔｆｒ上的ＣＸＣＲ５和ＣＸＣＬ１３之间的识别介导
了Ｔｆｒ向 ＧＣ的迁移［１１］。Ｂｃｌ－６和Ｂｌｉｍｐ－１在 Ｔｆｒ
分化及功能维持过程中起到重要作用。Ｂｃｌ－６是

Ｔｆｒ形成所必须的，而Ｂｌｉｍｐ－１的缺失会限制 Ｔｆｒ
的数量，Ｂｌｉｍｐ－１还可能是Ｔｆｒ执行调节功能所必
须的相关分子［１３］。ＰＤ－１会抑制Ｔｆｒ的调节功能，

并且调节 Ｔｆｒ进入血液的数量［１４］。ＣＴＬＡ－４在抑
制Ｔｆｒ分化的同时，也是介导Ｔｆｒ抑制功能的关键
分子，ＣＴＬＡ－４缺陷会导致Ｔｆｒ的抑制功能下降、

Ｂ细胞的应答水平上升［１１］。Ｔｆｒ分泌的ＩＬ－１０和转
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化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ－β）
在对Ｔｆｈ和Ｂ细胞的抑制中发挥重要作用，ＩＬ－１０
可以调节抗体产生，ＴＧＦ－β可以抑制 Ｔｆｈ的形成
和自身反应性Ｂ细胞的产生［１］。

尽管Ｔｆｒ在表型上与Ｔｒｅｇ和Ｔｆｈ都很相似，

但Ｔｆｒ起源于外周的ｎＴｒｅｇ细胞。Ｌｉｎｔｅｒｍａｎ等［１２］

用Ｆｏｘｐ３ＧＦＰＣＤ４５．２小鼠胸腺的 Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ４ＳＰ或

Ｆｏｘｐ３ＣＤ４ＳＰ细胞导入ＣＤ４５．１小鼠，经绵羊红细
胞免疫后，只有 Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ４５．２的细胞转变为

Ｔｆｒ，而且９７％的Ｔｆｒ表达Ｈｅｌｉｏｓ（只有外周的ｎＴ－
ｒｅｇ细胞才会表达）。说明Ｔｆｒ起源于外周的ｎＴｒｅｇ
细胞。
成熟的ｎＴｒｅｇ需要经过与 Ｔｆｈ相似的分化过

程。Ｔ细胞在此过程中起到重要作用。Ｔ细胞上的

ＣＤ２８可以诱导Ｆｏｘｐ３表达并维持 Ｔｒｅｇ细胞的增
殖和功能［１５］，ＣＤ２８缺陷会导致Ｔｆｒ数量下降［１２］。

此外，ＴＣＲ信号通路可以促进 Ｔｆｒ分化［１６］。Ｔｆｒ
的发育也需要Ｂ细胞的作用。Ｗａｌｌｉｎ等［１７］的人体
试验发现，Ｂ细胞是Ｔｆｒ功能维持的必要条件。在

Ｔｆｒ分化过程中，ＡＰＣ是必不可少的条件［１１］，ＤＣ
提呈抗原的过程在 Ｔｆｒ的发育过程中起到重要作
用。值得注意的是，Ｔｆｈ分泌的ＩＬ－２１可以抑制

Ｔｆｒ分化及其功能［８］。

综上所述，Ｔｆｒ起源于ｎＴｒｅｇ细胞，并经历与

Ｔｆｈ相似的发育过程，在淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、

ＡＰＣ等许多细胞的多种表面分子和细胞因子共同
调节下发育成熟。

２．２　Ｔｆｒ的功能　Ｔｆｒ在功能上与Ｔｒｅｇ细胞和Ｔｆｈ
相似。与 Ｔｒｅｇ细胞类同，Ｔｆｒ具有抑制功能。

Ｃｈｕｎｇ等［１３］发现，Ｔｆｒ缺陷小鼠的核衣壳蛋白
（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ， ＮＰ）特 异 性 Ｂ 细 胞 和

Ｂ２２０－ＣＤ１３８＋浆细胞数量增加。Ｗｏｌｌｅｎｂｅｒｇ等［１８］

的体外实验表明小鼠中Ｔｆｒ数量下降会引起Ｔｆｈ和

Ｂ细胞数量的明显升高。Ｔｆｒ、Ｔｆｈ和Ｂ细胞混合
培养，发现 Ｔｆｈ分泌的ＩＬ－４和ＩＬ－２１减少，Ｂ细
胞表面的 ＧＬ７和Ｂ７－１表达下降［１９］。以上实验说
明，Ｔｆｒ既可通过抑制Ｔｆｈ来调节Ｂ细胞，也可以
直接抑制Ｂ细胞的功能。此外，Ｔｆｒ可以直接杀死

Ｂ细胞［２０］。

Ｔｆｒ可以使ＧＣ的应答维持在适宜水平，防止
体液免疫产生自身反应性抗体并保证抗体的高亲和

力。Ｔｆｒ缺陷会导致特异性抗体ＩｇＧ１、ＩｇＭ、

ＩｇＧ２ｂ和ＩｇＡ生成减少［１８］。Ｔｆｒ可以抑制体液免疫

中低亲和力和自身反应性Ｂ细胞的形成，并且在
长寿浆细胞和记忆细胞的形成中发挥重要作用［１２］。

３　Ｔｆｈ、Ｔｆｒ与ＲＡ

ＲＡ是一种常见的慢性自身免疫性疾病，以关
节滑囊组织炎症和关节退化为特征，表现为关节肿
大、变形，引起关节损伤和功能障碍，甚至引起心
血管系统和呼吸系统疾病，严重影响患者的运动能
力和预期寿命。

３．１　ＲＡ的病因　关于ＲＡ的病因，科学界尚没有
定论。但可以认为，ＲＡ的发病受遗传和非遗传因
素的共同影响。近几年的研究发现了一系列ＲＡ易
感基因，包括主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ　ｈｉｓｔｏ－
ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）、蛋白酪氨酸磷酸
酶非受体２２型（ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ｎｏｎ－
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｐｅ　２２，ＰＴＰＮ２２）、肽基精氨酸脱亚胺酶

４型（ｐｅｐｔｉｄｙｌ　ａｒｇｉｎｉｎｅ　ｄｅｉｍｉｎａｓｅ　ｔｙｐｅ　４，ＰＡＤＩ４）、

胆碱转运体样蛋白４（ｃｈｏｌｉｎｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－ｌｉｋｅ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　４，ＣＴＬ４）等［２１］。而烟草、药物等非遗传因素
也与ＲＡ的发病存在联系。在免疫学方面，固有免
疫和适应性免疫都与ＲＡ的发病相关。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ
等［２２］发现ＲＡ患者淋巴结中固有免疫细胞比例与
正常人明显不同，揭示了固有免疫在ＲＡ发病中的
重要性。Ｔｈ１７细胞与 Ｔｒｅｇ细胞比例的失衡也在

ＲＡ发病中起至关重要的作用。Ｙａｏ等［２３］的实验发
现处于活动期的ＲＡ患者外周血Ｔｈ１７细胞的比例
上升，而Ｔｒｅｇ细胞比例下降。此外，以类风湿因
子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）为代表的自身反应性抗
体不仅是ＲＡ的标志，也与其发病密切相关。

３．２　Ｔｆｈ在ＲＡ发展中的作用　Ｔｆｈ的主要功能是
辅助Ｂ淋巴细胞增殖分化为浆细胞和记忆 Ｂ细
胞、促进高亲和力抗体产生与维持体液免疫功能。

然而，Ｔｆｈ辅助信号如果过于强烈，也可能会促使

Ｂ淋巴细胞过度增殖。近年来不断有研究表明Ｔｆｈ
与ＲＡ的发病有重要联系［５－６，２４］。ＲＡ患者体内循

环中的Ｔｆｈ细胞数量明显增加［５］且ＥＬＩＳＡ法检测
到ＩＬ－２１浓度也有所上升［６］。Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ等［２４］的研
究发现，来自 ＫＲＮ（一种黑腹果蝇基因Ｋｅｒｅｎ）转
基因小鼠的血清淀粉样Ｐ物质（ｓｅｒｕｍ　ａｍｙｌｏｉｄ　Ｐ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＳＡＰ）缺陷ＣＤ４＋Ｔ细胞转移入野生
株小鼠体内后没有使其产生关节炎症状。因此，

ＲＡ患者体内Ｔｆｈ及其表达的分子标志物数量或功
能异常很可能会促使ＲＡ的发病与发展。
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３．３　Ｔｆｒ在ＲＡ发展中的作用　ＲＡ 患者外周的

Ｔｆｈ数目及其分泌的ＩＬ－２１在血清中的含量增加、
活化Ｂ细胞数目和ＧＣ应答水平升高且自身反应性
抗体的含量也有所增加。小鼠模型研究发现，

ＩＬ－２１会抑制Ｔｆｒ的分化、降低ＧＣ的Ｔｆｒ的数量并
减弱Ｔｆｒ对 Ｔｆｈ和Ｂ细胞的抑制功能［８］。由此导
致的Ｔｆｒ数量的不足或功能的缺失可能与ＲＡ的发
生、发展有关。Ｄｉｎｇ等［８］将 Ｔｆｒ导入模型小鼠，

发现Ｔｆｈ和自身反应性Ｂ细胞的数量有所下降且

ＩＬ－２１、ＲＦ在血清中的浓度下降。Ｌｅｅ等［２５］用静脉
内注射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ＩＶＩＧ）治疗胶原诱导型关节炎小鼠，小鼠 ＧＣ内

Ｔｆｒ数量增加，Ｔｆｈ和自身反应性Ｂ细胞数量下
降，症状减轻。通过调节Ｔｆｒ和Ｔｆｈ的比例来治疗

ＲＡ或将成为科学研究和临床治疗的新思路。

４　结语

Ｔｆｈ与Ｔｆｒ在ＧＣ中的反应以及在对Ｂ细胞调
控过程中起到重要作用。Ｔｆｈ可以促进Ｂ细胞激
活、增殖和分化以及浆细胞的形成。Ｔｆｒ则可以抑
制Ｔｆｈ和Ｂ细胞的功能、保证抗体的高亲和力并
防止自身反应性抗体的产生。ＲＡ患者体内会出现

ＧＣ异常Ｂ细胞反应，表现为体液和关节滑囊内存
在大量的自身反应性抗体，而且ＲＡ患者体内Ｔｆｈ
及其分泌的ＩＬ－２１也有相应增加，暗示Ｔｆｒ的调节
功能存在异常，说明了Ｔｆｈ和Ｔｆｒ相互作用的失衡
可能在ＲＡ的发生发展中起到重要作用。通过某种
手段调节Ｔｆｈ与Ｔｆｒ的发育分化过程，进而改变在

ＲＡ患者体内的Ｔｆｈ与Ｔｆｒ异常的数量和功能，或
许能缓解ＲＡ患者的炎症反应，达到治疗ＲＡ的目
的。由于Ｔｆｈ与Ｔｆｒ发现的时间并不长，相关研究
尚不充分，它们的发育过程及功能还没有完全得到
阐明，有关他们在ＲＡ中发挥作用的具体机制尚不
明确。此外，不同的研究结果存在冲突，有待进一
步的实验探索。而通过干预Ｔｆｒ和Ｔｆｈ的数量和功
能来治疗ＲＡ的思路也还需要大量实验的验证。
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ｐｅｎｄｅｎｔ　ｏｆ　ｇｅｒｍｉｎａｌ　ｃｅｎｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（１７）：

２６６６－２６７４．
（下转第１７０页）

·３７１·邹弋华，等．Ｔｆｈ与Ｔｆｒ的研究进展及其在类风湿性关节炎发展中的作用
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Ｅｘｐ　Ｍｅｄ，１９９１，１７４（１）：１３９－１４９．
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Ｔｅｃｈｎｏｌ　Ｍｅｄ　Ｓｃｉ，２００２，２２（４）：２６５－２６９．
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ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，７
（１３）：１７９３－１８０１．
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