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  前言

2000年，Schaerli和Breifeld发现了滤泡辅助性T细胞（Follicular 

helper T cell, Tfh）。2008年，King等人确定了Tfh细胞是一种独

立的CD4+ T效应细胞亚群。Tfh细胞对B细胞介导的体液免疫至关重

要。虽然目前已知转录因子Bcl6能促进Tfh细胞的分化，但人们尚不

清楚转录后和代谢通路是否以及如何调控Tfh细胞。最近，美国圣犹

达儿童研究医院迟洪波（Hongbo Chi）教授的文章揭示了脂代谢调

控Tfh细胞分化和体液免疫的转录后机制。

特约编辑:    胡九龙，男，博士研究生，研究方向：发育生物学
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一、概述: Tfh的功能及

Tfh细胞是专门帮助B细胞与抗体发生反应

的CD4+ T细胞。Bcl6在12年前被鉴定为定义Tfh
家族的转录因子。Tfh细胞领域取得的广泛进展

便涉及其在一系列疾病中的作用。本文概述了

Tfh细胞在分化和功能方面的研究进展，及其在

感染性疾病、疫苗、自身免疫性疾病、过敏、

动脉粥样硬化、器官移植和癌症中的作用。

     其在疾病中的作用

1.  Tfh的发现

T细胞帮助B细胞是T细胞最早确定的功能

之一，人们对CD4+ T细胞亚群负责T细胞依赖的

体液免疫反应的认识要比前者晚得多。滤泡辅

助性T细胞（Follicular helper T cell, Tfh）一词

是在对人类扁桃体生发中心（Germinal center, 

GC）CD4+ T细胞和血液中CXCR5+ CD4+ T细胞

的一系列研究中创造出来的，但直到免疫学家

用转录因子Bcl6来定义Tfh细胞，人们才广泛接

受Tfh细胞是一种独特的辅助CD4+ T细胞。
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图.  Th细胞谱系决定。图片来源：Qi, H. (2016) T follicular 
helper cells in space-time. Nat Rev Immunol , 16: 612–625. 
https://doi.org/10.1038/nri.2016.94

2. Tfh细胞的分子和细胞生物学

Tfh分化通常始于幼稚（naive）CD4+ T细
胞与抗原提呈细胞（Antigen-presenting cell, 
APC），如树突状细胞（Dendritic cell, DC）

的相互作用。Tfh分化在很大程度上由Tfh细胞

和非Tfh效应细胞之间的早期细胞命运决定，

例如Th1、Th2或Th17细胞。Tfh与非Tfh细胞

命运决定主要是在前两次细胞分裂中做出的。

Tfh细胞驻留在淋巴结（Lymph node, LN）和

脾脏中，因为它们的目的是帮助B细胞；而非

Tfh效应细胞，如Th1、Th2、Th17、细胞毒

性CD4+ T细胞或Th9细胞，则主要离开淋巴组

织，进入感染或炎症部位。在小鼠中，白介

素-6（IL-6）和共刺激分子ICOSL是参与Tfh
分化的早期因子。IL-2是最有效的Tfh分化抑

制因子，IL2R信号通路对Tfh分化具有剂量限

制作用。这一作用得益于IL-2诱导Blimp-1表

树突状细胞

初始 T 细胞

T-bet

致敏及定型 扩增和功能 收缩和记忆

细胞因子和/或
共刺激

谱系决定转录
因子

谱系功能决定基因和
位点关闭

谱系决定转录
因子

谱系决定转录
因子

谱系功能决定基因和
位点关闭

谱系功能决定基因和
位点开放

其他转录因子

谱系功能决定基因和
基因表达

GATA3

RORγT

GATA3
GATA3

T-bet
T-bet

RORγT
RORγT

细胞
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达和信号传感器以及转录激活因子-5（Signal 
transducer and activator of transcription-5, 
STAT5）的活性。转录因子Blimp-1对Bcl6有抑

制作用，并与Tfh和非Tfh细胞之间的代谢差异

有关。T细胞受体（TCR）信号强度在Tfh分化

中起重要作用，但两者之间的关系似乎是非线

性的，这可能取决于可用的替代分化途径（如

Th1或Th2）、细胞因子环境和可用的共刺激

受体信号的强度。

图.  Tfh细胞特征。在抗原和微环境信号的作用下，树突状细胞诱导Tfh细胞分化。

基于诱导和抑制信号的平衡，Tfh细胞与非Tfh细胞分化较早。早期的Tfh细胞随后分

化为GC-Tfh细胞。图片来源：Crotty S. (2019) T Follicular Helper Cell Biology: A 
Decade of Discovery and Diseases[J]. Immunity , 50(5): 1132-1148. https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6532429/
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Tfh分化可以由几种常规DC启动。小鼠单

核细胞可以通过细胞因子的产生（IL-6）来影

响Tfh的分化，但无法影响APC的分化。能够

引发Tfh分化的DC的多样性或许反映了这样一

个事实，即抗体（Ab）反应对几乎所有病毒、

细菌、真菌和寄生虫病原体都有保护价值，并

且对所有身体表面和大多数身体器官都有价

值。

一般情况下，Tfh分化需要DC，但这是

不够的。Tfh分化是一个多阶段、多因素的过

程。正常的Tfh细胞分化通常需要两种抗原递

呈细胞：DC和B细胞。一般来说，早期的Tfh
分化需要DC，而后期的事件和完全的GC-Tfh
成熟需要B细胞。DC和B细胞都能提供类似的

信号，但B细胞通常无法引发CD4+ T细胞反

应，这是由于与DC相比，在免疫反应早期，

特异性抗原B细胞很少。此外，DC主要定位

于T细胞区，因此有最大的机会启动CD4+ T细
胞。然而，B细胞在一定条件下可以引发Tfh
细胞应答。B细胞能产生多种细胞因子，包括

IL-6，它可以促进小鼠Tfh细胞的分化。
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树突状细胞

巨噬细胞

单核细胞

增殖

共刺激

细胞因子

细胞因子

趋化因子

共刺激

死亡受体

抑制性分子

迁移和黏附

黏附

死亡

图.  与Tfh细胞相关的信号。Tfh细胞接受来自多种细胞类型的信号，这些细胞类型

可以调节Tfh的分化和/或功能。在抗原特异性B细胞分化的一系列阶段，Tfh细胞

通过帮助B细胞发挥功能。图片来源：Crotty S. (2019) T Follicular Helper Cell 
Biology: A Decade of Discovery and Diseases[J]. Immunity , 50(5): 1132-1148. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6532429/
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B细胞是T fh细胞分化起始事件下游的

APC。抗原特异性B细胞呈指数级增殖，成为

更丰富的APC；活化的B细胞还上调主要组织

相容性复合体II类蛋白（MHCII）和协同刺激

分子，如CD80和CD86，使活化的B细胞成为

Tfh细胞更有效的APC。此外，活化的B细胞

迁移到T细胞：B细胞（T-B）边界，增强其与

Tfh细胞相互作用的可能性。

在DC介导下，CD4+ T细胞接收到Tfh细
胞诱导信号后，上调Bcl6。这有助于在其它分

子中表达趋化因子受体CXCR5和抑制CCR7，
允许B细胞迁移到T-B边界。这些分化的Tfh细
胞以ICOS : ICOSL和肽：MHC依赖的方式迁

移，并与B细胞相互作用。B细胞的信号进一

步驱动GC-Tfh分化和GC的形成。Tfh细胞向

GC迁移是通过抑制迁移相关受体PSGL1和趋

化受体Ebi2，以及改变S1P受体、SLAM家族

受体和整合素的表达来促进的。ICOS既是Tfh
细胞的共刺激分子，又是迁移受体。ICOS在

许多情况下是Tfh分化的主要因素。

转录因子Bcl6对Tfh分化至关重要，Bcl6
的异位表达可增强Tfh分化。Bcl6作用于Tfh分
化和功能的多个方面。Bcl6是基因表达的专性

抑制因子。除Bcl6外，多种转录因子在Tfh分
化中发挥重要作用。TCF1、Lef1和STAT3、
STAT1参与Bcl6的诱导。由Bcl6与TCF1和其它

因子协同完成的Prdm1  (Blimp1)抑制是Tfh分
化所必需的。以Tfh细胞基因为例，CXCR5的
表达依赖于E蛋白转录因子，如E2A和Ascl2。
E蛋白活性被Id2抑制，Id2被Bcl6抑制。E2A

存在于静息和早期激活的CD4+ T细胞中，而

Ascl2在GC-Tfh细胞中高表达。

人与小鼠GC-Tfh细胞在表面蛋白标记

物、基因表达谱和Bcl6表达方面相似，表明

Tfh细胞生物学在许多方面具有强大的进化保

守性；然而，参与诱导Tfh分化的细胞因子在

两个物种之间似乎有很大的不同。 IL-6是小

鼠Tfh细胞分化的有效诱导物，是新激活的未

成熟小鼠CD4+ T细胞表达IL-21最有效的诱导

物；然而，IL-6在人Tfh分化中的作用尚不清

楚。IL-6对人CD4+ T细胞诱导IL-21的作用不

大。IL-12是诱导表达IL-21的CD4+ T细胞中最

有效的人类细胞因子。奇怪的是，目前还没

有可复制的小鼠Tfh细胞体外分化系统。相比

之下，体外人Tfh细胞分化可以通过TGFβ + 
IL-12或细胞因子激活素A + IL-12培养完成，

在同等条件下，IL-6基本不受影响。TGFβ + 
IL-12或激活素A + IL-12在体外均不能分化小

鼠Tfh细胞。当IL-2被阻断时，人体外Tfh细胞

分化最为理想，这与IL-2抑制小鼠Tfh分化的

强大抑制活性一致。在小鼠中，IL-27可以在

很大程度上替代IL-12诱导IL-21和人Tfh细胞

体外分化。这与体内病原体需要诱导Tfh细胞

向多种病原体分化特异性的概念是一致的。

人类遗传学研究为Tfh细胞生物学提供了有价

值的见解，例如在一些人类原发性免疫缺陷

中发现许多基因突变，包括ICOSL、ICOS、

SH2D1A、STAT3、IL21、IL21R和IL12RB1
等。
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在大多数情况下，Tfh细胞依赖B细胞，而

GC B细胞和浆细胞（PC）依赖Tfh细胞。这些

反馈回路是体液免疫适当调节的中心环节。在

Tfh细胞分化早期，Tfh细胞迁移到T-B边界，

并与抗原特异性B细胞相互作用。如果没有Tfh
细胞的帮助，B细胞很可能在抗原识别后24小
时内死亡。Tfh细胞提供IL-21和CD40L信号，

这是B细胞增殖以及向GC和滤泡外分化所必需

的。Tfh细胞只有在完全分化为GC-Tfh细胞后

才会获得IL-4表达。B细胞在T-B边界竞争Tfh
的帮助下，基于p:HC II的数量，B细胞呈现给

Tfh细胞。在B细胞竞争早期，Tfh帮助的成功

取决于B细胞的频率及其抗原亲和力。在早期

Tfh细胞检查点，低亲和力的稀有B细胞可能被

排除在免疫反应之外，这对疫苗有意义。

GC是B细胞突变和抗体亲和力成熟的位

置。生发中心B细胞竞争GC-Tfh的帮助。

光区（LZ）包含GC-Tfh细胞、滤泡树突

状细胞（f DC）和B GC细胞，暗区（DZ）包

含增殖的生发中心B细胞。FDC的缺失会迅速

损害GC。B GC细胞通过B细胞受体（BCR）

介导的内吞作用从FDC表面获得完整抗原，并

将抗原加工成肽，在p:HCII复合物中进行表面

提呈。GC-Tfh细胞优先帮助p:HCII表达较高

的B GC细胞，间接测量BCR较高的抗原亲和

力。没有接受GC-Tfh的B GC细胞会死亡。在

GC-Tfh细胞的帮助下，生发中心B细胞随后迁

移到DZ，并经历与GC-Tfh细胞帮助每个B GC
细胞接受的大小相称且与分裂相关的SHM。一

种模型是GC-Tfh细胞帮助是GC中唯一的生发

中心B细胞选择事件。如果是这样的话，B细

胞MHCII表达的变化应该会改变GC的选择。

然而，MHCII蛋白不足的B细胞在生理抗原浓

度条件下与WT细胞在GC中竞争，表明B细胞

对Tfh细胞帮助的竞争主要发生在T-B边界，

而不是在GC中。MHCII降解改变的B GC细胞

也具有类似的GC竞争适应度。因此，考虑到

实验系统避免超刺激，BCR信号和Tfh细胞帮

助信号似乎整合在B GC细胞中，以确定GC中

的生存和增殖。B GC细胞重新连接了BCR和

CD40信号，这进一步支持了该模型。Naive 
B细胞由于NFκB和PI3K通路的交叉调控，可

通过CD40或BCR信号通路诱导转录因子Myc
表达；然而，在生发中心B细胞中，这些信

号通路变得孤立，例如CD40L:D40参与触发

NFκB，BCR抗原信号参与PI3K信号。这部分

是由于B GC细胞的突触差异，B GC细胞BCR
参与提供了更严格的亲和识别。

GC-Tfh细胞对B GC细胞的帮助通常包括

IL-21、IL-4、CD40L和CXCL13，以及更广泛

表达的细胞因子的产生，如IL-2和TNF。除了

CD40L外，GC-Tfh细胞联合表达IL-21和IL-4
可最大程度支持B GC细胞。虽然GC-Tfh细胞

表达大量的IL-21和IL-4 RNA，但GC-Tfh细胞

分泌的IL-21和IL-4蛋白很少。GC-Tfh细胞也可

能通过FasL-Fas直接杀伤生发中心B细胞，然

而，GC- Tfh细胞表达很少FasL，并且GC-Tfh 
FasL在GC选择中的作用尚未被直接证实。

Tfh细胞在小鼠和人类之间的一个重大差

异是CXCL13的表达。第二个显著差异是人类

GC-Tfh细胞中神经递质多巴胺的惊人表达。

人GC-Tfh细胞分泌多巴胺增强人B GC细胞快

3. Tfh与B细胞的相互作用
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速表达ICOSL，导致相互作用的GC-Tfh和B 
GC细胞之间形成前馈帮助循环。在小鼠中没

有发现类似的多巴胺相关过程。IL-10似乎也具

有特定物种的功能。IL-10由一些人类GC-Tfh
细胞产生，IL-10长期以来被认为是人类B细胞

的PC分化因子。目前还不清楚这种生物学特

性是否在小鼠身上保存了下来。在小鼠中，

IL-10是一种免疫抑制细胞因子，但至少在某些

情况下，IL-10+小鼠Tfh细胞为B细胞提供了帮

助。
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图.  Tfh与B细胞的反应动力学和相互作用。A. 一个Tfh分化和功能的时间序列。TCF1在Tfh
效应细胞中保留表达，而在非Tfh效应细胞中并不保留。B. Tfh调控BGC循环、BGC→BPC
分化、BGC→BMem分化的功能和信号。图片来源：Crotty S. (2019) T Follicular Helper 
Cell Biology: A Decade of Discovery and Diseases[J]. Immunity,  50(5): 1132-1148. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6532429/ 
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早期GC-derived PB诱导的IL-21 GC-Tfh
细胞，与基质细胞提供的IL-6协同作用。GC-
Tfh细胞诱导长寿PC需要IL-21。PC从BGC细

胞中分化是一个多步骤转录重编程过程，需

要减少Bcl6，增加Lrf4，随后表达Blimp1。大

多数GC-Tfh细胞与BGC细胞的相互作用过程

是短暂的。在Tfh细胞中，CD40L对BGC的调

节是复杂的。从GC-Tfh细胞向生发中心B细胞

传输强烈的CD40L信号可以瞬间诱导LZ BGC
细胞增强SLAM (CD150)、ICAM-1和CD40
表达。这些B GC细胞表面的改变可导致GC-
Tfh的延长；B GC细胞突触的参与，导致Lrf4
升高，Bcl6表达减少。这可能是由于LFA-1
粘附增强了GC-Tfh基因的表达，或者是由于

ICOS的前导T:B参与增强了GC-Tfh细胞表面

CD40L。该过程还可能涉及直接BCR信号转

导。因此，GC-Tfh细胞 IL-21可能需要诱导

Irf4hiBcl6lo早期PC中Blimp1的表达，以完成细

胞命运决定。记忆B细胞的选择似乎与B GC细

胞的特征相反。部分亲和力较低的LZ B GC细

胞容易以Bach2依赖的方式发展为静息记忆B
细胞，并与CCR6表达相关。GC→记忆B细胞

分化似乎发生在抗原特异性B GC细胞接受来

自GC- Tfh细胞的中度信号时，在GC群体中，

低等或中等亲和力的B GC细胞更有可能发生

这种分化。尽管在了解GC-Tfh细胞如何控制

GC方面已经取得了令人印象深刻的进展。虽

然目前的模型很吸引人，而且是基于复杂的实

验方法，但尚不清楚它们是通用还是选择性地

适用于特定类型的抗原和佐剂。

记忆Tfh细胞和记忆B细胞在再次暴露于

抗原时迅速相互作用。IL-9似乎在记忆B细胞

回忆中发挥作用，但存在相互矛盾之处。GC
外存在Tfh，其中一些功能是在免疫反应早期

帮助T-B边界的B细胞或记忆B细胞。然而，同

样的功能也可能在其它时候发生，GC-Tfh细
胞可以在GC内和GC外迁移。GC外的Tfh细
胞表达PSGL1，可能具有异质性表型。除了

位于T-B边界的Tfh细胞外，还可以存在下调

CXCR5的Tfh细胞，成为远离滤泡或T-B边界

的滤泡外Tfh细胞。在这种情况下，如果组织

学数据支持这一结论，可以区分fTfh（卵泡、

T-B边界和卵泡间带Tfh细胞）和eTfh细胞（滤

泡外），两者都依赖于Bcl6和表达IL-21。eTfh
细胞缺乏详细的基因表达谱和组织学数据，这

将为它们与淋巴组织外的GC-Tfh细胞和Tfh样
细胞之间的关系提供更多的见解。记忆型Tfh
细胞是Tfh细胞的一个额外亚型。记忆Tfh细胞

似乎来自GC-Tfh细胞或mTfh细胞，并构成人

类记忆CD4+ T细胞的主要部分。
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4. Tfh在疾病中的作用

4.1 Tfh在感染性疾病中的作用

Tfh细胞的主要功能是预防感染性疾病。

Tfh细胞促进抗体对病毒、细菌、寄生虫和真

菌感染的应答。例如，在没有Tfh细胞的情况

下，对牛痘病毒感染的IgG应答降低了98%。

在小鼠、非人类灵长类动物和人类中已经证实

了Tfh细胞在Ab对感染反应中的重要性。Tfh细
胞是GC对感染的应答以及至少一些GC前滤泡

外抗体应答所必需的。经证实，Tfh细胞通过

GC的支持以及中和抗体的缓慢发展控制慢性

淋巴细胞性脉络丛脑膜炎(LCMV)的感染，这

至关重要。关于Tfh细胞对保护性抗体的重要

性，在慢性疟疾感染中也有类似的发现。

抗原特异性GC-Tfh细胞很难研究，因为

它们只定位于淋巴组织，并分泌少量细胞因

子。高度受限的细胞因子分泌可能受Bcl6表达

的直接影响，这与GC-Tfh细胞的主要功能一

致，即在同源相互作用中优先帮助BGC细胞。

在整个GC中大量分泌细胞因子可能会对BGC
细胞组成的竞争性进化产生反作用。由于识别

抗原特异性GC-Tfh细胞具有挑战性，大多数

研究都集中在GC-Tfh细胞上。抗原特异性GC-
Tfh细胞已经在HIV、SIV和化脓性链球菌感染

中进行了研究。化脓性链球菌是复发性扁桃体

炎的病因，这是一种典型的儿童疾病。逆转录

病毒疾病的易感性与特定的HLA II类等位基因

和明显较少的GC-Tfh细胞有关。在表达颗粒

酶B的RT中存在一个异常的GC-Tfh细胞群，

颗粒酶B+ GC-Tfh细胞能够杀死B细胞。以人

GC-Tfh细胞为靶点的化脓性链球菌是一种意

想不到的免疫逃避策略。
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细菌

病毒

疫苗

哮喘

尘螨

花生仁

花粉

  T1型糖尿病

多发性硬化

狼疮性肾炎

系统性狼疮

类风湿性关节炎 

动脉粥样硬化

器官移植

癌症

寄生虫

细胞因子

共刺激

微生物群

 复发性
扁桃体炎

趋化因子

感染

过
敏

非
经
典

自身免疫病

中和性抗体

效应抗体

组织炎症

自身反应性生发中心

图.  Tfh细胞与疾病的关系。Tfh细胞与广泛的疾病有关，在不同的

情况下，Tfh细胞发挥保护或致病作用。图片来源：Crotty S. (2019) 
T Follicular Helper Cell Biology: A Decade of Discovery and 
Diseases[J]. Immunity , 50(5): 1132-1148.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6532429/
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动脉粥样硬化是冠状动脉的一种炎症性疾

病，在美国是导致死亡的主要原因。动脉粥样

硬化炎症的病因多样，最近的证据表明Tfh细
胞发挥了功能。抗氧化低密度脂蛋白的抗体在

动脉粥样硬化中发挥作用，大多数人类数据表

明，IgM具有保护作用，而IgG具有潜在致病

性。在Notch信号缺失B细胞小鼠动脉粥样硬

化模型中，已经观察到快速发生的动脉粥样硬

化，并与脾GC-Tfh细胞频率升高相关。阻断

ICOSL可预防动脉疾病，防止脾GC-Tfh细胞

聚集。在第二个动脉粥样硬化小鼠模型中，也

证实了Tfh细胞的促动脉粥样硬化作用。出乎

意料的是，nTreg细胞去分化(exTreg)，优先

转化为自反应的Tfh细胞。Tfh细胞缺陷小鼠动

脉粥样硬化得到改善。OxLDL似乎是通过降低

IL2Rα和增强IL6R表达来驱动nTreg细胞向Tfh
细胞转化。LDL还可增加致动脉粥样硬化小鼠

DCs中IL-6和IL-27的表达。

有趣的是，在动脉粥样硬化小鼠模型中，

没有观察到明显的抗体表达，表明Tfh细胞活

动并不是由于抗体的增加而引起的。这类似于

多种自身免疫性疾病，并未被认为主要是由自

身抗体介导的。其中，Tfh细胞与疾病发展有

关，但不是通过为致病性自身抗体应答提供帮

助。在小鼠动脉粥样硬化模型和人类动脉粥样

硬化模型中观察到含有Tfh细胞的ELS，并可

能在动脉粥样硬化疾病中发挥作用，正如已经

假设的SLE、多发性硬化和RA。

4.2 Tfh在心脏疾病中的作用

在过去十年中发现的Tfh细胞与人类疾病

之间最令人惊讶的联系来自癌症领域。Tfh相
关细胞与乳腺癌或结直肠癌患者的长期生存

呈正相关。与免疫保护功能相关性最强的是

CXCL13的表达。在乳腺癌中，表达CXCL13
的CD4+ T细胞与ELS密切相关。在人淋巴器

官中，GC-Tfh细胞是CXCL13的主要生产者；

然而，尽管乳腺癌组织相关表达CXCL13的
CD4+ T细胞具有GC-Tfh细胞的多种属性（包

括BCL6、CD200、PD1和ICOS），但它们主

要是CXCR5阴性的。在黑色素瘤肿瘤中也观

察到了类似的细胞。值得注意的是，虽然许多

乳腺癌肿瘤表现出含有B细胞的ELS，但含有

GC的肿瘤并不常见，这些肿瘤除了CXCR5阴
性细胞外，还含有完全分化的GC-Tfh细胞。

上述主要讨论了CXCR5阴性细胞与Tfh的相关

性。

对于Tfh细胞在抗肿瘤免疫反应中的价

值，最简单的假设与自身免疫的概念类似。 
(1)Tfh可能有助于发展或支持ELS，这是参与

4.3 Tfh细胞在癌症中的作用
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抗肿瘤免疫的CD8+ T细胞、NK细胞和巨噬细

胞的招募位点。(2)Tfh细胞可能支持B细胞的

抗肿瘤抗体反应。关于支持抗肿瘤抗体反应的

Tfh细胞研究数据很少，需要在肿瘤中与Tfh样
细胞共定位的B细胞的抗原特异性（或缺乏抗

原特异性）的颗粒水平上进行更多的研究。除

了乳腺癌，大肠癌的生存与ELS和CXCL13的

存在呈正相关。最后，考虑到存在超过100种
类型的癌症，根据不同的癌症，Tfh细胞的关

联似乎存在差异，这并不奇怪。在小鼠肝细胞

癌模型中，Tfh细胞与生存呈负相关，IgA+ PB
发挥了重要作用。在癌症的背景下，与Tfh相
关的生物学显然颇为有趣且复杂。 

同种异体抗体长期以来一直与器官移植

或皮肤移植排斥反应有关。在小鼠心脏移植慢

性移植物抗宿主病（cGVHD）模型中，GC与

器官排斥有关，这些反应可能是由同种异体

抗原特异性Tfh细胞驱动的。移植肾中的Tfh细
胞和GC与人类肾脏移植急性和慢性排斥反应

有关。cGVHD是人类同种异体造血干细胞骨

髓移植的主要并发症。在异基因HSC移植小

鼠模型中，cGVHD疾病依赖于Tfh细胞和肺部

疾病，通过消除CXCR5或IL-21，以及CD40L
或ICOS的中和，可以有效地阻断同种抗体应

答。在小鼠皮肤GVHD疾病模型中，疾病发展

与皮肤Tfh细胞（CXCR5+PD1+ICOS+ CD4+）

有关，阻断IL-21可预防疾病。

4.4 Tfh细胞在器官移植中的作用
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二、磷脂乙酰胺代谢调控Tfh
    的功能及其机制研究

1. CRISPR-Cas9筛选调控Tfh功能

  的基因

中心碳代谢，如糖酵解，支持多种T细

胞亚群的分化，但关于Tfh细胞特异性的代谢

编程，人们还知之甚少。为了系统地识别介

导Tfh细胞发育的代谢因子，作者使用靶向代

谢相关基因的聚合引导RNA（gRNA）库进

行了CRISPR-Cas9体内筛选。将表达Cas9
的SMARTA转基因T细胞与gRNA库转导到

C57BL/6小鼠中，然后用淋巴细胞性脉络丛

脑膜炎病毒（LCMV）感染小鼠。在感染后

第7天，检测了Tfh（CXCR5+SLAM）与Th1
（CXCR5 -SLAM+）细胞内下调（即Tfh细胞

的阳性调控因子）或上调gRNA的表达。鉴

定了229个显著改变的基因，包括已知的阳

性（RIC8a和PIK3CD）或阴性（TET2）、

Stat5a和Stat5b调节因子的Tfh细胞。
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2. CDP-乙醇胺通路在Tfh反应中的

作用

Etnk1（编码乙醇胺激酶1）和Pcyt2（磷

酸胞苷转移酶2）是CDP-乙醇胺通路中促进

PE从头生物合成的两个关键成分，分别是Tfh
细胞的第一和第三大阳性调节因子。为了建

立细胞内效应，作者使用了双转移系统，其

中SMARTA细胞表达非靶向控制的单一gRNA
和基因特异性gRNA。正如预期的那样，靶

向Bcl6或Prdm1（编码BLIMP-1）分别降低

或增加了Tfh细胞的积累。敲除Etnk1或Pcyt2
导致的CXCR5+ Tfh细胞数量显著减少。相

比之下，Th1细胞（CXCR5-SLAM+或PSGL-
1+Ly6C+）增加。这些数据表明Etnk1和Pcyt2
是Tfh细胞的选择性阳性调节因子。

2.1 Etnk1和Pcyt2是Tfh细胞的

正向调控因子

图. CDP-乙醇胺代谢途径。甘油磷脂的合成代谢：甘油磷脂的合成途径有两条。⑴ 甘
油二酯合成途径：磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺通过此代谢途径合成。合成过程中需消耗

CTP，所需胆碱及乙醇胺以CDP-胆碱和CDP-乙醇胺的形式提供。⑵ CDP-甘油二酯合成

途径：磷脂酰肌醇、磷脂酰丝氨酸和心磷脂通过此途径合成。合成过程中需消耗CTP，所

需甘油二酯以CDP-甘油二酯的活性形式提供。

图片来自：https://www.chemicalbook.com/NewsInfo_4069.htm

乙醇胺 磷酸乙醇胺 乙醇胺

磷脂酸 二脂酰甘油 磷脂酰乙醇胺
（脑磷脂）
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2.2  从头合成的PE对Tfh功能

很重要

敲除了参与PE生成的额外基因 :  Etnk2 
（乙醇胺激酶、S e l e n o i和C e p t 1。针对

Selenoi Tfh细胞的数量减少，而丧失Etnk2或
Cept1没有影响。磷脂酰丝氨酸(PS)脱羧酶

(PSID编码)也产生PE，但靶向PSID并不影响

Tfh反应。在蛋白免疫模型中验证了Etnk1、
Pcyt2或Selenoi缺失对Tfh细胞生成具有抑制

作用。总的来说，Tfh的产生依赖于Etnk1、
Pcyt2和Selenoi，这表明了Tfh反应中PE生物

合成的作用。

2.3 Tfh细胞中PE合成依赖

PCYT2和SELENOI

脂质组学分析显示，动态磷脂谱伴随着

Tfh细胞从原始T细胞开始分化，以及PE、

磷脂酰胆碱（PC）和PS含量增加。Pcyt2是
CDP-乙醇胺途径的限速酶，因此，Pcyt2缺
失的Tfh细胞总PE降低，PC增加，PS含量未

变，其中PE是下调幅度最大的脂类物种。此

外，在Tfh细胞中44个显著上调的PE分子中，

有32个被Pcyt2缺失抑制。脂质组学也显示了

PE的减少，但PC的含量没有减少，包括47
个醚型和32个二酰基型PE分子，从而揭示了

在Tfh细胞中Pcyt2和Selenoi依赖的PE合成情

况。

2.4 Tfh细胞比Th1细胞表现出

更高的PE合成和周转率

接下来，通过乙醇胺的脉冲追逐实验探

索PE生物合成和周转的动力学。与Th1细胞

相比，Tfh细胞在脂质中加入了更多的[3H]-放
射性标记乙醇胺（[3H]-Etn），表明PE合成

增加。此外，在使用未标记的乙醇胺后，Tfh
细胞中的[3H]水平降低，在培养基中释放量增

加。因此，Tfh细胞比Th1细胞表现出更高的

PE合成和周转率。
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2.5 CDP-胆碱途径对Tfh细胞

的生成不可或缺

Kennedy途径包括用于合成PE和PC的

CDP-乙醇胺和CDP-胆碱分支。CDP-胆碱途

径的基因Chka、Chkb、Pcyt1a、Pcyt1b、
Chpt1、Chka和Chkb、Pcyt1a和Pcyt1b，或

Cept1和Chpt1的中断不会改变Tfh反应。在缺

乏Pcyt1a和Pcyt1b或仅缺乏限速酶PCYT1A的
Tfh细胞中，尽管PC总量减少，但PE没有减

少。因此，CDP-胆碱途径对Tfh细胞的生成不

可或缺。

3. CDP-乙醇胺通路独立于Bcl6调控

CXCR5的表达

为了建立CDP-乙醇胺通路对Tfh细胞分

化和功能的机制，在感染后第3天对野生型和

Pcyt2缺陷细胞的转录组进行了分析。基因集

富集分析显示，缺少Pcyt2并没有显著改变Tfh
细胞的转录特征。在感染后第3天，Etnk1、
Pcyt2或Selenoi的缺失没有影响相应的Tfh
或Th1特异性转录因子Bcl6或T-bet。此外，

Pcyt2缺失并不影响BCL6靶基因，也不影响

Bcl6直接下调的靶基因，也不影响PSGL-1 -

Ly6C-细胞的比例，这表明Tfh细胞的初始编程

是完整的。此外，在Pcyt2缺陷细胞中过表达

Bcl6并不会恢复Tfh的生成，尽管Tfh细胞总体

上增加了。此外，Bcl6或Pcyt2的缺失在相当

程度上降低了Tfh反应，而同时缺失则进一步

削弱了Tfh细胞的生成。因此，CDP-乙醇胺途

径在很大程度上独立于BCL6。

3.1 CDP-乙醇胺通路独立于Bcl6 生
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CXCR5+PD-1+ Tfh细胞的积累在感染后第

3天明显减少了CDP -乙醇胺途径。为了测试这

些缺陷是否与发生变化的Tfh特征分子相关，

研究人员首先分析了感染后第3天Tfh细胞上

CXCR5的表达。然而，几乎所有野生型Bcl6+

细胞都共同表达CXCR5，针对CDP-乙醇胺途

径显著降低CXCR5+Bcl6+ Tfh细胞的百分比，

更明显的是，CXCR5在Bcl6+细胞或PSGL-1- 
Ly6C- Tfh细胞中的表达。在感染后的第二天，

Pcyt2的不足也降低了CXCR+ PD-1+ Tfh细胞

比率，这是与受损的表达CXCR5而非PD-1。
因此，CDP-乙醇胺途径促进了早期Tfh细胞中

CXCR5的表达。

3.2 CDP-乙醇胺通路促进了早期

Tfh细胞中CXCR5的表达

在阻断CDP-乙醇胺途径后，PD-1的表

达在感染后第2天没有变化，在感染后第3天
略有下降。然而，PD-1可拮抗Tfh滤泡募集，

因此PD-1表达减少可能是CXCR5表达减弱

的结果。在突变细胞中ICOS的表达增加，而

CD62L和CD44的表达并未增加。Th1相关的

CXCR3呈增加趋势，而CCR7在Pcyt2缺失时

表达没有变化。这些结果表明，在阻断CDP-
乙醇胺途径后，CXCR5的表达选择性减少。

3.3 阻断CDP-乙醇胺通路减少

CXCR5的表达

Pcyt2缺陷的细胞表现出向CXCL13的迁

移缺陷，而非向CCR7配体CCL21的迁移。

CXCR5激活PI3K-AKT以促进Tfh细胞的运

动，因此测量了AKT在Ser473位点的磷酸化

(pAKT(S473))。Pcyt2缺乏明显减少了体外或

CXCL13刺激后的pAKT(S473)+细胞数量。总

的来说，这些数据表明CDP-乙醇胺途径促进

CXCR5表达以及CXCR5依赖的细胞和分子事

件。

3.4 CDP-乙醇胺途径促进CXCR5表达

以及CXCR5依赖的细胞和分子事件
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PE主要存在于内部的小叶中。然而，

PE定位的依赖性调节和功能仍然是未知的。

流式细胞术和共焦成像用d u r a m y c i n染色

（duramycin是一种多肽，能在活细胞的质膜

外叶高度特异性地结合PE）显示，与Th1细
胞相比，Tfh细胞的质膜表面PE水平提高。成

像分析也显示了表面PE和CXCR5在Tfh细胞

上的共定位。三维共聚焦显微镜结合光学重分

配和反褶积，两者均显示PE和CXCR5与PE

和CCR7相比，共定位信号明显更强。此外，

结合扫描电镜进行细胞外免疫金标记，发现存

在离散岛，其中PE和CXCR5共定位于质膜外

叶。接下来，作者评估了在LCMV感染期间PE
丰度的时间调节，并观察到在Tfh期间表面PE
逐渐积累，而非在Th1细胞分化期间。因此，

PE和CXCR5在Tfh细胞分化中表现出空间和时

间上的协调表达。

4.1 PE和CXCR5在Tfh细胞分化中

表现出空间和时间上的协调表达

4. PE在Tfh膜上的表面分布

为了进一步研究PE和CXCR5之间的相

互作用，作者量化了与flag标记的CXCR5或
CCR7蛋白结合的膜相关脂质，发现与Flag-
CXCR5结合的PE比Flag-CCR7的丰度更高，

包括32个PE分子选择性地与CXCR5结合。相

比之下，PC被CXCR5拉低，比CCR7略有增

加，而PS在CXCR5和CCR7之间没有差异。

作者接下来检查信号CXCR5和PE的关系，

并发现PE Tfh细胞的选择性表面的水平是影

响CXCR5表达式或Bcl6不足的原因。然而，

Pcyt2缺陷降低了表面水平的PE Tfh细胞而不

是Th1细胞，且含有小表面PE。相比之下，

野生型或Pcyt2缺陷的Tfh和Th1细胞表面PS水
平相当。因此，PE在Tfh膜上的外层分布需要

Pcyt2。

4.2 PE在Tfh膜上的外层分布需要

PCYT2
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乙醇胺作为CDP-乙醇胺途径的初始底

物，接下来需要测量[3H]-Etn加入细胞脂质的

情况。由于Pcyt2的缺失，Tfh细胞中[3H]-Etn
的掺入大大减少。为了直接评估PE对Tfh反应

的功能贡献，作者在过代转移前用醚型或二

酰基型PE补充SMARTA细胞，并在感染后第

3天对这些小鼠进行分析。PE在野生型方面比

Pcyt2-缺陷细胞的水平高。值得注意的是，补

充PE逆转了Pcyt2缺陷细胞中受损的CXCR5+ 
Tfh的生成，表明PE在这些过程中发挥作用。 

4.3 Pcyt2缺陷细胞中受损的CXCR5+ 

Tfh的生成依赖于PE

作者研究了可能导致PE在Tfh细胞表面优

先呈现的其它过程。与ABC转运体的KEGG特

征显著调节相比，TfhTh1细胞，可识别具有

可能性的底层驱动基因，针对48个人脂质转位

酶，发现阻断的脂质移位酶会减少总细胞结构

的比率而非Tfh细胞，提示这些脂质转位酶对

细胞扩张很重要，但对Tfh细胞分化不重要。

4.4 脂质转位酶对细胞扩张很重要，

但对Tfh细胞分化不重要

为了探究CXCR5调控机制，作者进行

了内化试验，并观察了野生型Tfh细胞表面

CXCR5的内化。Pcyt2缺失后CXCR5的内化速

率加快，而PD-1的内化速率没有加快。此外，

野生型细胞中大部分内化的CXCR5回收到细

胞表面，但CXCR5的回收受到Pcyt2缺失的影

响。

4.5 CXCR5的回收受到Pcyt2缺失的影响
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为了测试CXCR5在Pcyt2缺陷细胞中降解

路径是否被改变，作者测量了翻译抑制剂环

己亚胺处理后CXCR5的半衰期。虽然CXCR5
的表达在野生型Tfh细胞中相对稳定，但Pcyt2
的缺失降低了其半衰期，这表明CDP-乙醇

胺途径促进了CXCR5的稳定性。巴菲霉素

A1（BafA1）抑制溶酶体酸化，并不抑制蛋

白酶体活性，从而稳定了Pcyt2缺陷细胞中

CXCR5蛋白的总量。然而，BafA1处理并未

改变CXCR5的表面表达，这与PE合成在形

成CXCR5表面表达中的上游效应一致。在外

周血中，CXCR5+记忆Tfh的PE表面水平显著

高于CXCR5+中央记忆或CD45RA+幼稚样T细
胞。此外，在扁桃体中，CXCR5+PD-1hi Tfh或
迁移CXCR5+PD-1+ Tfh细胞表面的PE水平显著

高于CXCR5-非Tfh或幼稚样T细胞。因此，PE
表面分布是一个保守的演化过程。

4.6 CDP-乙醇胺途径促进了

CXCR5的稳定性

作者构建了OX40CrePcyt2fl/fl小鼠，以删除

活化的CD4+ T细胞中的Pcyt2。
OX40CrePcyt2 fl/fl小鼠显示完整的T细胞发

育、体外增殖和Th1、Th2、Th17和调节性T细
胞分化。

相比之下，OX40CrePcyt2 fl/fl小鼠Peyer斑
块和肠系膜淋巴结中的稳态CXCR5+ Tfh细胞

和GC B细胞减少。同时，OX40CrePcyt2fl/fl小鼠

中PE+Tfh细胞的比率显著降低。而Bcl6+细胞

则保持不变。此外，OX40CrePcyt2fl/fl小鼠表现

出更小的GC，而且GC中T细胞也更少。相比

之下，OX40Cre介导的Pcyt1a缺失小鼠显示完

整的Tfh反应。接下来，作者生成了混合骨髓

嵌合体，发现Pcyt2缺陷导致了在这种竞争环

境下严重缺陷的Tfh细胞分化。因此，Pcyt2缺
失后Tfh细胞分化受损是内源性的。

5.1 Pcyt2缺失后Tfh细胞分化受损

是内源性的

5. Pcyt2的缺失会损害体液免疫
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LCMV攻毒后，OX40CrePcyt2fl/fl小鼠中抗

原特异性CD4+ T细胞没有变化。然而，抗原

特异性Tfh细胞数量减少，Th1细胞数量相应增

加。OX40CrePcyt2fl/fl小鼠的GC B和浆细胞比率

也低得多。此外，通过逆转录系统生成的缺乏

Etnk1或Selenoi的原始T细胞显示出Tfh细胞分

化缺陷，进一步支持CDP-乙醇胺途径对Tfh细
胞生成的重要性。

5.2 CDP-乙醇胺途径对Tfh细胞生成

的重要性

Tfh反应促进抗原特异性免疫球蛋白的产

生。OX40CrePcyt2fl/fl小鼠经NP-OVA和脂多糖

（LPS）免疫后，Tfh和GC B细胞数量减少。

此外，NP特异性免疫球蛋白的分泌也明显减

少。相比之下，在T细胞独立免疫球蛋白产生

模型中未观察到缺陷，表明Pcyt2对T细胞依赖

抗体应答具有选择性要求。

5.3 Pcyt2对T细胞依赖抗体应答的

选择性要求

大部分成熟CXCR5+未成熟B细胞表面PE
阳性，而未成熟B细胞和未成熟T细胞并不表

达CXCR5。外周B220+IgM+细胞中含有过渡

B细胞，CXCR5和PE共表达。因此作者生成

Cd19CrePcyt2fl / fl小鼠，发现CXCR5 B细胞的

减少，这是针对CXCL13来减少趋化作用。因

此，CDP-乙醇胺通路还支持CXCR5 B细胞上

的表达。

5.4 CDP-乙醇胺通路还支持CXCR5 
B细胞上的表达
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三、总结和讨论

Tfh细胞对B细胞介导的体液免疫至关重

要。目前已知转录因子Bcl6能促进Tfh细胞

的分化，但转录后代谢通路是否以及如何调

控Tfh细胞尚不清楚。作者发现胞苷二磷酸

(CDP)-乙醇胺途径与Tfh细胞和体液免疫反

应协调CXCR5的表达和定位。利用CRISPR-
Cas9在小鼠体内的筛选和功能验证，鉴定出

了Etnk1、Pcyt2和Selenoi酶在CDP-乙醇胺途

径从头合成磷脂酰乙醇胺(PE)作为Tfh细胞分

化的选择性转录后调节因子，并促进CXCR5
的表面表达和功能作用。Tfh细胞表现出独特

的脂质代谢程序，PE分布在质膜外层，并与

CXCR5共定位。通过CDP-乙醇胺途径重新合

成PE协调这些事件，以防止CXCR5的内化和

降解。在活化的T细胞中，Pcyt2基因缺失，

而Pcyt1a的缺失，会损害Tfh细胞的分化，这

与体液免疫反应的减少有关。B细胞表面PE和

CXCR5表达水平也依赖于Pcyt2。研究结果表

明，磷脂代谢调控Tfh细胞分化和体液免疫的

转录后机制。CDP-乙醇胺途径可作为调节Tfh
反应和体液免疫的治疗靶点，可用于免疫或自

身免疫。
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图. 磷脂乙酰胺代谢调控Tfh的功能及其机制研究的模式图。图片来源：Fu, G., 
Guy, C.S., Chapman, N.M. et al. (2021) Metabolic control of Tfh cells and 
humoral immunity by phosphatidylethanolamine. Nature , 595: 724–729. 
https://doi.org/10.1038/s41586-021-03692-z
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