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提要： 免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，ITP）是较为常见的自身免疫性出血性疾病，虽然其发

病机制尚未明晰，但细胞免疫失衡在其发病中发挥重要作用。滤泡辅助性T细胞（T follicular helper cells，Tfh cells）
和滤泡调节性T细胞（T follicular regulatory cells，Tfr cells）在B细胞活化增殖、高亲和力抗体产生等方面发挥相反作

用，二者之间的平衡对维持免疫激活和免疫耐受之间的平衡至关重要。ITP患者体内存在Tfh细胞和Tfr细胞比例

的失衡，调节二者之间的平衡为 ITP的治疗提供了新靶点。本文将就Tfh细胞和Tfr细胞在 ITP中的作用进行综述，

以期更好的理解相关作用。
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免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，
ITP）是一种复杂的多种机制共同参与的获得性自身

免疫性疾病，以血小板减少、皮肤黏膜出血为主要

临床特征。患者自身血小板抗原免疫失耐受，产生

体液免疫和细胞免疫介导的血小板破坏增加和血

小板生成不足，导致血小板减少。既往研究认为抗

血小板抗体致敏的血小板被单核⁃巨噬细胞系统吞

噬破坏是其主要的发病机制之一［1］。然而，近年来

随着对 ITP研究的深入，发现免疫失衡在 ITP的发病

中也发挥重要作用。

滤泡辅助性 T 细胞（T follicular helper cells，Tfh 
cells）和滤泡调节性 T 细胞（T follicular regulatory 
cells，Tfr cells）是 CD4 +  T 细胞的两种亚群，其中 Tfh

细胞为B细胞的活化增殖、高亲和力抗体的产生、免

疫 球 蛋 白 类 型 的 转 换 以 及 生 发 中 心（germinal 
center，GC）的形成提供帮助，是机体适应性免疫的

重要组成部分［2］。而Tfr细胞作为Treg（regulatory T）
细胞的一个特殊亚群，通过多种机制抑制GC中 Tfh
细胞和 B细胞的相互作用，避免自身反应性抗体的

大量产生，维持体液免疫稳态。Tfh细胞和 Tfr细胞

在功能上的相互制约对于维持免疫激活和免疫耐

受之间的平衡至关重要，如果这种平衡被打破，将

会导致机体免疫系统紊乱，进而引发自身免疫性

疾病。

在类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、自身免疫

性肝炎和原发性干燥综合征等多种自身免疫性疾
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病中，存在 Tfh 细胞比例升高而 Tfr 细胞比例降低，

即 Tfh 细胞和 Tfr 细胞的正常比例被破坏，提示 Tfh
细胞和 Tfr 细胞对调节免疫平衡发挥重要的作用。

故 Tfh细胞和 Tfr细胞也成为当前研究的焦点之一。

现就 Tfh 细胞和 Tfr 细胞的免疫平衡在免疫性血小

板减少症中的研究进展予以综述。

1 Tfh细胞

1.1   表型

滤泡辅助性 T（Tfh）细胞是 2000 年首先在人类

扁桃体中发现的一类CD4 +  T细胞亚群［3］。Tfh细胞

主要存在于次级淋巴器官（扁桃体、脾脏、淋巴结

等）的生发中心（GC）中。典型的 GC Tfh 细胞的特

点是表达表面标志物 CXC 趋化因子受体 5（C⁃X⁃C 
chemokine receptor 5，CXCR5）［3］、诱导性共刺激分子

（inducible T cell co⁃stimulator，ICOS）和程序性死亡

分子⁃1（programmed death⁃1，PD⁃1），转录因子B细胞

淋巴瘤 6（B⁃cell lymphoma 6，Bcl⁃6）以及细胞因子白

细胞介素⁃21（interleukin⁃21，IL⁃21）［4］。CXCR5被发

现是 B 细胞归巢到 B 细胞滤泡中不可或缺的，对 T
细胞迁移到 B 细胞滤泡中也非常重要［5］。循环 Tfh
（circulating T follicular helper，cTfh）细胞与 GC Tfh
细胞均表达CXCR5、ICOS和PD⁃1等标志物，但不表

达Bcl⁃6，推测其原因可能为 cTfh细胞缺乏持续的抗

原刺激，不足以维持Bcl⁃6的表达［4］。
1.2   分化

Tfh 细胞的分化和发育是一个多步骤、多因子

参与的过程。CD4 + 初始 T 细胞通过表面 TCR⁃CD3
复合体、CD4分子、CD28等共刺激分子与经典树突

状细胞（dendritic cell，DC）表面相应抗原肽⁃MHCⅡ
类分子复合物和B7等分子结合被激活；活化的初始

T细胞表达 IL⁃2R和分泌以 IL⁃2为主的细胞因子，它

们通过自分泌作用接受 IL⁃2 刺激后可增殖分化为

可以表达多种不同类型细胞因子受体的 Th0细胞。

CD4 +  Th0细胞在活化的经典DC/巨噬细胞产生的 IL
⁃6和局部微环境中 IL⁃21协同刺激作用下，可增殖分

化为Tfh细胞［6］。
目前认为 Bcl⁃6 是调控 Tfh 细胞分化的核心转

录因子。Bcl⁃6作为一个序列特异性转录抑制因子，

通过双重调控机制（直接抑制机制和抑制⁃抑制机

制）调控 Tfh 细胞的分化。一方面，Bcl⁃6 直接抑制

T⁃bet（Th1 细胞的特征转录因子）、Rorγt（Th17 细胞

的特征转录因子）、GATA⁃3（Th2细胞的特征转录因

子）等转录因子的表达，干扰其他Th细胞的分化，从

而促进Tfh细胞的分化［7⁃12］。另一方面，Bcl⁃6通过抑

制B淋巴细胞诱导成熟蛋白 1（B lymphocyte⁃induced 
maturation protein⁃1，Blimp⁃1）和 Id2 等抑制性因子，

间接上调CXCR5、ICOS和PD⁃1等Tfh细胞相关基因

的表达［13⁃15］。其他转录因子也参与了 Tfh 细胞的

分化，例如：c⁃Maf 可以结合到 IL⁃21 启动子并诱导

IL⁃21的产生［16］。

1.3   功能

Tfh细胞位于淋巴滤泡内，主要为B细胞的活化

增殖、高亲和力抗体的产生、免疫球蛋白类型的转

换以及生发中心的形成提供帮助，是机体适应性免

疫的重要组成部分［2］。在GCs内，Tfh细胞通过 ICOS
⁃ICOSL、CD40 L⁃CD40和TCR⁃肽⁃MHCⅡ与B细胞形

成稳定的相互作用，并诱导Tfh细胞分泌 IL⁃21、IL⁃4
等效应细胞因子，它们不仅维持 GC 反应，还引导

B 细胞最终分化为浆细胞或记忆 B 细胞（图 1）。而

PD⁃1信号可通过抑制 ICOS信号抑制GC Tfh细胞增

殖，避免B细胞过度增殖和抗体产生［4］。

2 Tfr细胞

2.1   表型

滤泡调节性T（Tfr）细胞是具有负向调节作用的

调节性 T（Treg）细胞的一个亚群，与特征性表达叉

头状转录因子 P3（forkhead transcription factor P3，
Foxp3）、Blimp⁃1 的 Treg 细胞和特征性表达 Bcl⁃6、
CXCR5 的 Tfh 细胞拥有共同表型［17］。此外，淋巴器

官中的 Tfr 细胞还表达细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4
（cytotoxic T lymphocyte antigen⁃4，CTLA⁃4），它是 Tfr
细胞抑制体液免疫的重要效应分子［18］。
2.2   分化

Tfr细胞的分化过程与 Tfh细胞类似，是一个包

含多阶段的极其复杂的过程。在分化早期，Treg细
胞的PD⁃1和其他细胞因子受体与相应的配体结合，

启动Treg细胞向Tfr细胞的分化信号，该信号诱导转

录因子 Bcl⁃6 及 CXCR5 的表达初步活化 Tfr 细胞。

Tfr 细胞在 GC B 细胞的帮助下进一步发育和扩展：
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GC 中 B 细胞的聚集及 GC 中大量表达的血清

CXCL13，可通过 CXCL13⁃CXCR5 轴趋化早期分化

的Tfr细胞进入GC区域；在GC中，Tfr细胞通过表达

淋巴细胞活化信号分子结合蛋白（SLAM associated 
protein，SAP）与 GC B 细胞及 Tfh 细胞相互作用，最

终分化为功能成熟的Tfr细胞［19］。

初始Tfr细胞中CXCR5的上调依赖于转录因子

NFAT2（活化 T 细胞的核因子 2）作用［20］，而非 Ascl2
蛋白；但Ascl2对于CXCR5在初始Tfh细胞中的表达

却至关重要［21］。T细胞中的NFAT2缺失将特异性地

导致 Tfr 细胞数量减少，因为它抑制 Tfr 细胞进入 B
细胞滤泡和增强GC反应，但它对Tfh细胞迁移几乎

没有影响。

2.3   功能

Tfr细胞独特的表型特点使其在功能上具有Tfh
细胞和 Treg 细胞的双重特性。Tfr细胞表面表达的

CXCR5使其定位于GC，并进一步借助Foxp3、CTLA⁃
4以及 IL⁃10、TGF⁃β等发挥负向调节作用［22⁃25］。

在免疫和感染小鼠模型的研究中发现，Tfr细胞

在调节 Tfh细胞增殖和细胞因子分泌以及 B细胞代

谢等方面均发挥重要作用，但Tfr细胞调控的分子机

制仍需阐明。Tfr细胞通过多种机制抑制 GC Tfh细

胞与GC B细胞之间的相互作用：GC Tfr细胞可以通

过细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（CTLA⁃4）与 GC B 细

胞上的共刺激分子竞争性结合，物理阻断 Tfh⁃B 细

胞的识别，从而限制 GC反应；GC Tfr细胞通过抑制

注：GC：生发中心；Tfh细胞：滤泡辅助性T细胞；Tfr细胞：滤泡调节性T细胞；IL：白细胞介素；TCR：T细胞受体；MHC：主要组织

相容性复合体；ICOS：诱导性共刺激分子；ICOSL：诱导性共刺激分子配体；CTLA⁃4：细胞毒性 T淋巴细胞抗原 4；Granzyme B：

颗粒酶B；TGF⁃β：转化生长因子β；Foxp3：叉头状转录因子P3；GP：血小板糖蛋白。

图1    Tfr/Tfh细胞失衡相关 ITP发病机制图（本图用Figdraw绘制）
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B细胞的葡萄糖代谢进而持久抑制高亲和力自身抗

体的产生；此外，与Treg细胞类似，Tfr细胞通过分泌

IL⁃10、TGF⁃β和颗粒酶B来控制Tfh和B细胞介导的

免疫反应［26⁃27］（图1）。

Tfh和 Tfr细胞在功能上相互制约，维持机体自

身免疫反应的稳定。但在致病因素的影响下，Tfh
细胞比例升高或功能亢进，Tfr细胞比例下降或功能

减弱，Tfh细胞和Tfr细胞之间的免疫平衡被破坏，自

身抗体产生失控，自身免疫耐受性丧失，免疫系统

无法分辨“自我”与“非我”，导致机体攻击自身正常

的组织，最终引发自身免疫性疾病。

3 Tfh细胞和Tfr细胞在 ITP患者中的分化和表达

情况

许多研究表明，与健康对照相比，ITP患者外周

血中 cTfh细胞的数量明显增加，外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）中Bcl⁃6、c
⁃Maf mRNA表达量显著升高，Blimp⁃1 mRNA表达量

显著降低，血清 IL⁃21水平明显升高，且上述表现在

抗血小板抗体阳性的患者中更为显著。治疗后，在

有反应的患者中，cTfh细胞比例明显降低，Bcl⁃6、c⁃
Maf mRNA表达量降低，Blimp⁃1 mRNA表达量升高，

IL⁃21水平降低［28⁃35］。相比之下，对治疗无反应的患

者，这些指标在治疗前后无明显差异。此外，Audia 
S 等人［36］还对患者的脾脏进行了研究，发现与健康

对照相比，ITP患者脾Tfh细胞也呈现明显扩增。

与对照组相比，ITP患者外周血中 Tfr细胞的比

例及Foxp3 mRNA表达量均显著降低。经有效治疗

后，这些变化被逆转。细胞因子 IL⁃10作为 Tfr细胞

抑制功能的主要执行者之一，其水平在成年 ITP 患

者中有所下降，且经有效治疗后显著升高［37］；但在

ITP患儿中，IL⁃10水平变化不明显，专家推测可能与

小儿免疫系统及免疫调控功能发育尚不完善

有关［28］。
进行 Spearman 相关性分析显示：外周血 Tfh 细

胞比例、Bcl⁃6、c⁃Maf mRNA 表达量及血清 IL⁃21 水

平与血小板计数呈负相关、与 IgG 类抗血小板抗体

（Platelet⁃associated Immunoglobulin G，PA⁃IgG）水平

呈正相关；Tfr细胞比例、Blimp⁃1、Foxp3 mRNA表达

量与血小板计数呈正相关、与 PA ⁃ IgG 水平呈负

相关［37］。
由此可见，ITP患者在细胞水平、转录因子水平

和细胞因子水平上均存在 Tfr/Tfh比值的失衡，同时

我们也观察到，在有效缓解的患者中，随着PLT的升

高，Tfr/Tfh 比值的失衡得到恢复。因此，我们推测

Tfh和Tfr细胞在外周血的异常分化及Tfr/Tfh比值的

失衡可能是导致 ITP 发病的主要原因之一，也是治

疗 ITP 的潜在靶点。不过，Tfr/Tfh 失衡的分子机制

和生物学作用仍有待进一步研究。

4 以调节Tfr/Tfh平衡为靶点的 ITP治疗新策略

4.1  限制Tfh细胞的功能

4.1.1   阻断 IL⁃21 的作用和抑制 CD154 的表达   Tfh
在脾生发中心内扩增，刺激 B 细胞分化为浆细胞

并产生抗血小板抗体，这个过程离不开 Tfh 分泌的

IL⁃21的作用以及Tfh表达的CD154（即CD40 L）与B
细胞表达的 CD40 相互作用。由于 Tfh 细胞分泌的

IL⁃21和表达的 CD154在自身免疫性疾病的发生和

发展中起着关键作用，通过阻断 IL⁃21 的作用和抑

制 CD154 的表达以限制 Tfh 细胞的功能（图 1）可能

会成为治疗 ITP的新策略［38］。
在临床前和临床研究中，利用抗 IL⁃21 抗体或

IL⁃21R⁃Fc融合蛋白阻断 IL⁃21信号通路已显示出治

疗作用，可减轻自身免疫性疾病的症状，改善预后。

然而，这种治疗效果在不同的疾病中有所不同，该

疗法对 ITP患者的治疗作用还有待研究。此外还应

考虑安全性和副作用，如果没有 IL⁃21信号，B 细胞

的成熟以及 NK和 CD8 +  T细胞的作用将受到限制，

在这种情况下，感染和肿瘤治疗可能会遇到问题。

因此，医生需要在治疗前权衡使用全身性抗 IL⁃21
的风险和收益［39］。

作为Tfh细胞上表达的关键共刺激分子，CD154
的抑制疗法也在研究当中。然而，抗 CD154 在 ITP
中的应答率很低（16%~43%）。因为有报道称血小

板膜上表达的 CD154（CD40 L）参与血小板激活，导

致血栓形成，故而所有的临床试验都被暂停了。为

了避免血栓形成，新的抗 CD154 疗法正在开发中，

因为Fc段参与血小板活化，故而新的疗法要么对Fc
段进行了修饰，要么缺乏Fc段［38］。
4.1.2   破坏 ICOS⁃p85α⁃OPN⁃i通路   已知 ICOS的激
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活促进了信号激酶PI3K的 p85α调控亚基与细胞内

骨桥蛋白（OPN⁃i）的相互作用，随后OPN⁃i易位到细

胞核，与Bcl⁃6相互作用，并保护Bcl⁃6免受泛素依赖

性蛋白酶体降解。Leavenworth等［40］研究发现，过度

表达 OPN⁃i的突变体会破坏 ICOS⁃p85α⁃OPN⁃i通路

抑制 Tfh 细胞反应和相关自身抗体的产生，这表明

靶向 p85α⁃OPN⁃i相互作用（图 1）可能抑制 Tfh细胞

反应并改善全身性自身免疫性疾病。

4.1.3   抑制血小板去唾液酸化   血小板去唾液酸化

是 ITP中新发现的不依赖Fc的血小板清除机制。研

究表明，难治性 ITP患者通常具有高水平的去唾液酸

化，且抗GPIbα抗体阳性的 ITP患者预后较差，提示

抗GPIbα抗体与这种血小板清除途径有关。实验证

明，这些抗体可以导致血小板上糖蛋白（glycoprotein，
GP）的去唾液酸化。滤泡辅助性T细胞（Tfh）水平与

抗 GPIbα抗体的表达有关，提示其在去唾液酸化过

程中的作用。唾液酸化抑制剂（图 1）可能是难治性

ITP的潜在治疗方法。2⁃脱氧⁃2，3⁃二脱氢⁃N⁃乙酰神

经氨酸（DANA）和磷酸奥司他韦均为唾液酸化抑制

剂，可以显著抑制抗GPIbα/IX抗体诱导的血小板去

唾液酸化，从而显著减轻出血症状。唾液酸化抑制

剂被认为通过抑制去唾液酸化来延迟血小板清除。

去唾液酸糖蛋白受体（ASGPR）的竞争者 asialofetuin
也可能通过降低肝脏中的血小板清除率来改善血

小板存活，但这些独特的治疗策略仍有待进一步

研究［41］。
4.2    减少Tfh细胞的比例

4.2.1   低剂量白介素⁃2   低剂量白介素⁃2（图 1）是一

种潜在的治疗自身免疫性疾病的方法。研究表明，

IL⁃2 可以促进 Treg 细胞扩增并增强其功能，抑制

Th17和Tfh细胞分化。由于Th17和Tfh细胞参与多

种自身免疫性疾病，抑制这两个亚群可能是低剂量

IL ⁃ 2 治疗自身免疫性疾病的主要机制。 Zhang 
Ruizhi 等［42］采用低剂量 IL⁃2 为 ITP 患者进行治疗

后，患者血小板水平逐渐恢复，病情得到缓解，这说

明低剂量 IL⁃2 治疗 ITP 具有很好的潜力。然而，需

要更多的研究来确定低剂量 IL⁃2 治疗自身免疫性

疾病的安全性和有效性。

4.2.2   利妥昔单抗（Rituximab，RTX）诱导 B 细胞耗

竭   Audia 等［43］学者研究发现 RTX 诱导的 B 细胞耗

竭（图 1）会导致循环和脾脏的Tfh细胞减少，但不同

患者对该治疗产生的反应不同。部分患者可能是

由于脾脏或骨髓中长期存在的特异性浆细胞（它们

的生存不依赖于Tfh产生的 IL⁃21），或由于细胞毒性

T 细胞介导的细胞毒性导致血小板破坏，对这些患

者来说，即使 B细胞被耗尽，Tfh在次级淋巴器官中

不再存在，其他机制也会维持疾病。所以这种治疗

方式有待进一步研究以探索适合的患者群体。

目前，以调节 Tfr/Tfh比例的平衡为靶点治疗自

身免疫性疾病的研究非常有限，更遑论具体到 ITP
这个疾病。上述通过调节Tfh细胞的数量和功能以

恢复 Tfr/Tfh平衡的治疗方法远不成熟，有的甚至尚

停留在想法阶段，对调节Tfr细胞的数量和功能的研

究更是少之又少，仍需要进行大量研究将这些治疗

新思路付诸实践以求最终应用于临床。

5 小结

Tfr/Tfh比例的失衡很有可能是 ITP发病的主要

原因之一。从恢复 Tfh 细胞和 Tfr 细胞之间的免疫

平衡入手，探索新的治疗思路，制定新的治疗策略，

也许能有效防止 ITP 的发生和发展。然而，目前关

于 Tfr/Tfh 细胞失衡的详细分子机制及生物学作用

尚未明晰，对新的治疗靶点的研究也远远不足，需

进一步深入研究以理清机制、验证疗效。
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