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滤泡辅助性
6

细胞$

6@E

%是一群具有辅助
V

淋巴细胞功

能'表型为
(a(W"

b

([*$L

b诱导性协同刺激分子$

M(X\

%

b的

6

淋巴细胞亚群*

%$$$

年
\8E:<;C1

等(

#

)和
V;<1=@<CA

等(

%

)同时

报道了
6@E

定位于淋巴滤泡#他们发现
(a(W"

'

M(X\

分子是

该细胞主要的表面标记物*自身免疫性疾病常与
6

'

V

淋巴细

胞的高度活化#自身抗体类免疫蛋白增多等机体异常免疫应答

反应有关*初始
6

淋巴细胞经外来抗原刺激分化为辅助性
6

淋巴细胞$

6E

%#其分泌的
.

干扰素$

MHQ4

.

%'白介素$

ML

%

4*

等

细胞因子对
V

淋巴细胞分泌抗体具有辅助作用*在自身免疫

性疾病等病理情况下有研究发现#

6@E

膜表面标志物及分泌的

细胞因子表达异常#

6@E

可迁移到非淋巴组织并形成生发中心

$

I(

%#对其自身的迁移'定位'分化'发育也具有重要作用(

!

)

*

因此#在淋巴滤泡中和淋巴滤泡外#

6@E

对
V

淋巴细胞增殖和

浆细胞分化均具有调控作用#

6@E

异常与自身免疫性疾病的发

生'发展具有一定的关系#现将近年来有关
6@E

在自身免疫性

疾病中的研究进展综述如下*

?

!

6@E

功能及膜表面标志物

?,?

!

6@E

功能
!

在
V

淋巴细胞分化过程中一部分
6@E

持续高

表达
(a(W"

与其配体
(a(LC!

结合刺激作用下迁移到
V

淋巴

细胞滤泡中进行分化成熟#形成
I(

#主要辅助
V

淋巴细胞分

化并发生
6@E4V

相互作用(

*

)

#高亲和力
V

淋巴细胞在受
6@E

刺

激后可分化为记忆性
V

淋巴细胞或浆细胞#促进免疫球蛋白

类别的转换#导致某类高滴度自身抗体的产生#机体体液免疫

应答发生紊乱#所以#

6@E

功能正常与否是决定机体抗体免疫

应答发生的主要因素(

"4)

)

*

?,@

!

6@E

膜表面标志物

?,@,?

!

(a(W"

!

在效应
6

淋巴细胞中能够稳定持续地表达

(a(W"

者只有
6@E

#所以是最早鉴别
6@E

的重要表面标志

物(

.4/

)

*趋化因子
(a(

家族中高表达
(a(W"

#作为
(a(

亚族

趋化因子受体可通过识别其配体
(a(LC!

结合并相互作用#引

导
V

淋巴细胞和
6@E

定位于滤泡形成
I(

#在淋巴组织中经抗

原刺激后
(a(W"

b

([*

b

6

型效应
6

淋巴细胞明显增多#能有

效辅助
V

淋巴细胞并使其分化为浆细胞#促进免疫球蛋白类

别的转换*

?,@,@

!

M(X\

!

M(X\

可与
V

淋巴细胞'抗原呈递细胞'单核细

胞等产生的
M(X\

配体$

M(X\L

%结合#促进
6@E

分泌炎性细胞

因子
ML4%#

#

6

淋巴细胞活化后诱导
6@E

高水平表达
M(X\

分

子#若使
M(X\

分子产生减少就可阻断
M(X\4M(X\L

相互作

用#减少
ML4%#

的表达#导致
I(

形成障碍及
6@E

缺失(

+

)

*在小

鼠
V

淋巴细胞上遗传性敲除
M(X\L

的实验结果提示#

6@E

的

形成需要来自
V

淋巴细胞上
M(X\L

信号刺激诱导#

U77

等(

#$

)

研究证实#

M(X\4M(X\L

相互作用对
6@E

的形成及功能特性和

V

淋巴细胞的发育及分化均具有重要作用*

aF

等(

##

)研究也

表明#

M(X\

还可通过磷脂酰肌醇
!4

激酶信号途径诱导细胞伪

足的发生#促进其在体内持续性运动#有效迁移到滤泡区*

?,@,A

!

ML4%#

!

ML4%#

是具有执行
6@E

效应功能'主要由
6@E

'

6E#.

'

QT6

细胞等产生的细胞因子(

#%

)

*所有的
V

淋巴细胞均

表达
ML4%#

受体#也是
ML4%#

的主要靶细胞*有研究证明#

ML4

%#

与
ML4%#W

缺陷小鼠体内
6@E

减少#

ML4%#

信号缺失对细胞

与蛋白抗原的免疫应答影响较大#所以#

ML4%#

在促进
V

淋巴

细胞增殖'免疫球蛋白类别转换及产生等方面具有重要作

用(

#!

)

*

ML4%#

可促使初始
6

淋巴细胞向
6@E

分化#发挥
6@E

辅

助
V

淋巴细胞的功能#促进
6@E

向淋巴滤泡和
I(

迁移#维持

6

淋巴细胞与
V

淋巴细胞的动态平衡(

#*

)

*

T:;3<CC

等(

#"

)研究

表明#

ML4%#

与细胞活化因子一起可加强
([*$

与其配体

([*$L

的结合而诱导
V

淋巴细胞增殖*此外最近有研究发

现#

6@E

还可产生
ML4*

#因
ML4*

拮抗
ML4%#

诱导
VC19

'

4#

表达#

导致
6@E

发育异常*

?,@,B

!

细胞淋巴瘤
4)

$

V8C4)

%

!

V8C4)

是一种转录调节因子#包

含锌指结构的蛋白#具有调控初始
6

淋巴细胞发育为
6@E

的

功能*

V8C4)

因子高表达可促进
6@E

分化#其缺乏导致
6@E

无

法形成
I(

及分化#因此#

V8C4)

是初始
6

淋巴细胞发育为
6@E

的必要条件(

#)

)

*在其他非
6@E

的
([*

b细胞上高表达
VC19

'

4#

作为
V8C4)

相互拮抗的转录调节因子#其共同调节机体免疫系

统平衡*有研究也证明#

VC19

'

4#

可抑制
V8C4)

表达及
6@E

的

分化#但对非
6@E

的
([*

b细胞的增殖和分化具有促进作用*

+

%!%

+

国际检验医学杂志
%$#)

年
#

月第
!.

卷第
%

期
!

M3=OL:DK<A

!

O:3F:;

?

%$#)

!

P7C,!.

!

Q7,%



T1=:37

等(

#.

)发现#

V8C4)

过度表达可提高
6@E

的产生并抑制其

他
6@E

的分化*所以#

V8C4)

与
VC19

'

4#

表达平衡是维持
6@E

正常发育与功能的关键因素*

@

!

6@E

与自身免疫性疾病

自身免疫性疾病是机体在不同病原诱导下产生高滴度自

身抗体将自身组织和细胞作为靶向引起强烈异常免疫应答反

应#致使结缔组织和胶原组织严重和持久的结构及功能破坏并

出现临床症状的疾病*基于
6@E

膜表面标志物#其功能缺陷或

亢进均将导致机体免疫状态紊乱#

6@E

在
I(

的形成中具有重

要作用#且异位
I(

在许多自身免疫性疾病的非淋巴组织中均

会形成*黄晓梅等(

#/

)关于
6@E

在免疫性血小板减少性紫癜患

者的表达研究发现#

6@E

参与了调节免疫性血小板减少性紫癜

疾病的发生#且患者外周血
6@E

占
([*

b

6

淋巴细胞的比例显

著增高#证实
6@E

能为免疫性血小板减少性紫癜患者的免疫调

节和干预提出新的治疗方向*

@,?

!

6@E

与类风湿关节炎$

W5

%

!

W5

病因至今尚未真正明

确#多种因素均影响疾病的发生'发展#其病理特征是一种以关

节内滑膜细胞增生'衬里层增厚'多种炎症细胞浸润'血管翳形

成及侵犯软骨并引起骨质破坏为主要表现的全身性自身免疫

性疾病*研究小鼠胶原诱导关节炎$

(M5

%模型发现#过多
6@E

产生将促进细胞激活'分化成浆细胞#进而分泌大量高亲和力

抗体*

K:

等(

#+

)在
W5

患者外周血中发现#

6@E

表达数量'

ML4

%#

水平'

V8C4)

表达水平均较健康对照组明显升高#且其升高

幅度与血浆中抗环瓜氨酸肽$

((N

%抗体水平有关#

6@E

可促进

ML4%#

分泌#但受
V8C4)9WQ5

的调控#所以#

6@E

密切参与了

W5

的发病*此外
(E:̂<;:

等(

%$

)研究表明#

W5

患者血循环中

6@E

表达的免疫球蛋白超家族受体
([%$$

增加显著#提示信

号旁路$

([%$$

"

([%$$

%可作为
W5

潜在的预防及治疗靶点*

周萌等(

%#

)研究发现#

W5

患者关节滑膜组织中存在
([*

b

(a4

(W"

b

M(X\

b

6@E

#而骨关节炎及正常滑膜中未检测到
6@E

#提

示在初发
W5

患者血浆中可溶性程序性死亡受体
4#

$

N[4#

%水

平与
W5

疾病活动度有关#且
N[4#

水平升高与类风湿因子'抗

((N

抗体'

ML4%#

等呈正相关&

I;<12<3

等(

%%

)在研究中也证明了

6@E

与
W5

疾病的重要关系*

@,@

!

6@E

与系统性红斑狼疮$

\LR

%

!

\LR

发病机制与多因素

有关#其重要发病机制之一是
V

淋巴细胞持续过度活化产生

自身抗体*

L13=<;9:3

等(

%!

)在狼疮小鼠模型中发现#

6@E

在滤

泡处大量集聚并分泌高滴度自身抗体*

\19

'

273

等(

%*

)证实了

疾病的严重程度与
I(

的形成相关#同时发现#

\LR

患者高滴

度抗双链
[Q5

$

A24[Q5

%抗体'

(a(W"

'

M(X\

及
([*$L

等表

达均高于健康对照组*

dF

等(

%"

)在观察
*$

例
\LR

患者使用

抗
4([!

单克隆抗体治疗前后的临床指标差异中发现#

\LR

发

病机制可能与
6@E

过度表达'

ML4%#

过量分泌'高滴度自身抗

体等有关*此外国内外还有研究表明#转录因子
V8C4)

与
\LR

发病有关(

%!4%)

)

#在狼疮小鼠模型中阻断
([*$4([*$L

"

M(X\4

M(X\L

相互作用可抑制
I(

的形成*

@,A

!

6@E

与
#

型糖尿病$

6#[K

%

!

6#[K

是由
6

淋巴细胞介

导的胰岛
V

细胞选择性破坏所致的自身免疫性疾病#

6@E

分泌

的细胞因子
ML4%#

是
6#[K

的关键易感性因子*

(7;=E:

?

(

%.

)

研究证实#

ML4%#W

缺陷
T

"

V]Q

小鼠可阻止
ML4%#

在非肥胖性

糖尿病$

QX[

%中的致病作用*李丽等(

%/

)发现#初发
6#[K

患

者外周血
6@E

比例显著增加并伴随
V

淋巴细胞及谷氨酸脱羧

酶抗体滴度的上升#表明
6@E

可能参与了
6#[K

的发病*

@,B

!

6@E

与自身免疫性肝炎
!

ML4%#

细胞因子可促进
([/

b

6

淋巴细胞活化#自身免疫性肝炎是受
([/

b

6

淋巴细胞活化而

诱发的#所以#调控肝脏内
6@E

数量而调控
ML4%#

细胞因子表

达量#可抑制自身免疫性肝炎的发生*

57̂1

等(

%+

)通过切除

N[4#

缺陷小鼠胸腺#建立
Q6]4N[4#

$

4

"

4

%小鼠模型后发现#小

鼠脾内
V

细胞区内存在大量
6@E

并迁移至肝脏内#诱发致死

性自身免疫性肝炎*

@,E

!

6@E

与重症肌无力$

KI

%

!

\:1=7

等(

!$

)研究发现#外周血

([*

b

(a(W"

b

6

淋巴细胞比例在
KI

患者治疗前明显高于健

康者#且与疾病严重程度相关#治疗后与健康者比较差异无统

计学意义$

H

(

$,$"

%*胡波等(

!#

)研究发现#在
KI

患者血清

ML4%#

水平明显高于健康对照组#

V

淋巴细胞上的
ML4%#W

与

ML4%#

相互作用#促进
V

淋巴细胞增殖'免疫球蛋白类别的转

换#诱导
KI

患者血清中抗
5D

向
M

B

IC

和
M

B

I!

亚型转换#引

起
KI

发病*

KI

属于自身免疫性疾病#主要受乙酰胆碱受体

抗体$

5D

%介导'细胞免疫依赖'补体参与#所以#通过观察机体

6@E

效应分子
(a(W"

'

ML4%#

在不同阶段的变化#可为
KI

的

预防及治疗提供新途径*

国内外亦有研究表明#

6@E

参与了多种其他自身免疫性疾

病包括多发性硬化症'干燥综合征'自身免疫性甲状腺炎'免疫

缺陷性疾病'肿瘤等#

6@E

表达数量或功能失调贯穿了自身免

疫性疾病发生'发展#但具体机制尚需进一步研究(

!%

)

*

综上所述#

6@E

作为一个新的
6

淋巴细胞亚群#辅助于体

液免疫
V

淋巴细胞#是抗体产生及调节机制中的重要因素#且

6@E

异常增多或相关效应分子异常表达与自身免疫性疾病相

关如通过有效抑制
6@E

相关因子信号通路'中和多余免疫紊乱

产生的炎症因子'减少
I(

和高浓度自身抗体形成等#即如何

有效抑制相关因子的表达数量及功能#从而达到治疗自身免疫

性疾病的目的尚有待于进一步研究*随着研究的不断进展#其

终将成为治疗某些自身免疫性疾病的新靶点*
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