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摘要：炎症性肠病是一种涉及环境、遗传、微生物和免疫等多种因素的慢性复发性肠道疾病。目前的西药治疗

药物疗效差、副作用大、价格昂贵，中医药凸显出了其独特的优势。滤泡辅助性 T 细胞（Follicular helper T
cells，Tfh 细胞）是当前免疫学领域的研究热点，其分化与功能异常可导致包括炎症性肠病在内的自身免疫性疾

病的发生。大量的证据表明中医药复方及中药有效组分可通过调控 Tfh 细胞的数量水平、Tfh 细胞与滤泡调节

性 T 细胞（Follicular regulatory T cells，Tfr 细胞）的平衡、Tfh 细胞功能蛋白分子等途径治疗实验性结肠炎。该文

就 Tfh 细胞与炎症性肠病的关系、中医药调控 Tfh 细胞治疗炎症性肠病的机制作一综述，为从 Tfh 细胞角度探

索中医药治疗炎症性肠病奠定了科学的基础。在中医药的干预下，Tfh 细胞数量水平及功能的改善将有望成为

中医药治疗炎症性肠病的新策略。
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Abstract： Inflammatory bowel disease（IBD） is a chronic and recurrent intestinal disease involving environmental，
genetic，microbial，immune and other factors. Currently，western medicine has poor efficacy，large side effects and
high price. Chinese medicine has highlighted its unique advantages. Follicular helper T cells（Tfh cells）are the focus
of research in the field of immunology. The abnormal differentiation and function of Tfh cells can lead to autoimmune
diseases，including inflammatory bowel disease. A great deal of evidence has showed that the compound prescription
of Chinese medicine and its effective components can treat experimental colitis by regulating the number of Tfh
cells，the balance between Tfh cells and follicular regulatory T cells（Tfr cells），and functional protein molecules of
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炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）是

一组慢性复发性肠道炎症性疾病，包括克罗恩

病（Crohn’s disease，CD）和溃疡性结肠炎（Ulcerative
colitis，UC）[1]。IBD 的临床症状以腹泻、腹痛、便

血、体质量减轻为主要症状，严重的甚至会发生癌

变，严重影响人的健康。目前，IBD 的病因及发病机

制尚不明确，但一致认为环境因素、遗传易感性、

免疫失调和肠道微生物可能与 IBD 的发生有关[2]，其

中，免疫功能异常被公认是导致 IBD 的重要因素之

一[3]。长期体液免疫的建立和感染后病原体的清除依

赖于高亲和力的抗体类别转换的产生[4]。滤泡辅助性

T 细胞（Follicularhelper T cells，Tfh 细胞）是辅助 B 细

胞产生高亲和力抗体的新型 CD4+ T 细胞亚群，其分

化与功能异常可导致包括 IBD 在内的自身免疫性疾

病的发生。近年来，中医药对 Tfh 细胞的调控作用也

日益得到大家的重视，并开展了广泛的研究。研究

发现中医药可有效治疗 IBD，毒副作用小，患者耐受

性良好、复发率低 [5]。本文对 Tfh 细胞分化与功能、

在 IBD 发病中的作用以及中医药干预作用进行了全

面的阐述，从 Tfh 细胞角度探讨中医药治疗炎症性肠

病的新策略。

1 Tfh细胞

1.1 Tfh 细胞的分化 Tfh 细胞由 CD4+ T 细胞在特异

性转录因子 Bcl-6 的调控下分化而成。典型的 Tfh 细

胞分化过程从树突状细胞激活初始 CD4+ T 细胞开

始 [6]。Tfh 细胞分化的第一个阶段发生在 T 细胞区，

在树突状细胞激活 T 细胞后，形成了 pre-Tfh 细胞，

并逐渐迁移至 B 细胞滤泡内[7]。当 Tfh 细胞克服负调

控障碍时，Tfh 细胞分化就进入到了第二个阶段，

该阶段发生在 T-B 细胞交界区。当 Tfh 表达的诱导

性协同刺激分子（Inducible costimulatory molecules，
ICOS）与来源于 B 细胞的 ICOSL 共同结合后，CD4+ T
细胞就开始向 B 细胞滤泡发生定向迁移[8]。而生发中

心（germinal center，GC）则是分化的最后阶段所在

地，Tfh 细胞将在 GC 最终分化为 GC Tfh 细胞。

1.2 Tfh 细胞的功能 Tfh 细胞提供辅助信号帮助自

身反应性 B 细胞存活、分化及产生抗体，亲和力较

低的 B 细胞将会被 Tfh 细胞限制进入 GC，而亲和力

较高的 B 细胞将更容易进入 GC[9]。因此，促进 GC 的

形成和发育是 Tfh 细胞最主要的功能。GC 形成后 Tfh
细胞通过产生和选择具有高亲和力的 B 细胞来增强

免疫，抵御病原体的入侵[10]。事实上，如果缺乏 Tfh
细胞，GC 就不会形成和发育，长寿浆细胞的生成受

到抑制，长期抗体反应也会失衡[11]。

1.3 Tfh 细胞的主要蛋白分子 Tfh 细胞的主要蛋白

分子包括趋化因子受体 5（C-X-C chemokine receptor 5，
CXCR5）、ICOS、程序性死亡分子 - 1（programmed
death 1，PD-1）、白细胞介素 21（IL-21）、CD40L
等，这些分子在 Tfh 细胞的归巢、功能发挥以及细胞

分化过程发挥了重要作用[12]。研究发现 CXCR5 的表

达影响着 Tfh 细胞的归巢和功能，使得 Tfh 细胞能够

趋化并停留在滤泡中，促进 GC 的形成[13]。ICOS 影响

GC 的形成和 B 细胞的发育，以及免疫球蛋白类型的

转换，同时，ICOS 也能刺激 IL-21 的生成[14]。PD-1
信号则可以调节浆细胞的形成[15]。无论是在维持 GC
反应、产生记忆 B 细胞，还是在形成高亲和力浆细

胞的过程中，CD40L 都是必不可少的。GC Tfh 细胞

产生的 CD40L 和 IL-21 是维持 GC B 细胞存活和诱

导其增殖的主要分子[16]。

2 Tfh细胞在 IBD发病中的作用

目前的研究发现表明，Tfh 细胞过度活化，Tfh
细胞亚群功能调节失常，Tfh、Tfr 细胞分化异常及

Tfh/Tfr 细胞比例失衡，这些因素可单独或共同诱导

IBD 的发生发展。

Tfh 细胞可以单独作为一种致病因素参与肠道炎

症反应。Wang 等[17]报道在 CD 患者中，Tfh 细胞数量

Tfh cells. This article reviews the relationship between Tfh cells and inflammatory bowel disease and the mechanism
of traditional Chinese medicine regulating Tfh cells in the treatment of inflammatory bowel disease. To lay the
scientific foundation for exploring the treatment of inflammatory bowel disease with traditional Chinese medicine from
the perspective of Tfh cells. With the intervention of traditional Chinese medicine， the improvement of the number
and function of Tfh cells will be expected to become a new strategy for the treatment of inflammatory bowel disease.
Keywords：Inflammatory bowel disease；follicular helper T cells；traditional Chinese medicine；treatment strategy
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显著高于健康对照组，表明 Tfh 参与了 CD 的发病过

程。Zhang 等 [18]研究发现 CD 患者肠道组织中 Tfh 相

关基因产物 IL-21、CXCR5、ICOS、PD-1 和 Bcl-6
的表达显著上调。此外，李世权等[19]研究发现与正常

小鼠相比，UC 小鼠的外周血和结肠组织中 Tfh 细胞

比例和 PD-1 蛋白表达升高。这些研究表明 Tfh 细胞

水平异常是 IBD 发病的主要重要特征之一。

Tfh 细胞功能蛋白分子的异常表达也参与 IBD 的

发病，如促进 Tfh 细胞生成和分化 Bcl-6、ICOS，二

者表达水平升高则诱导 IBD 的发生；而通过抑制

Bcl-6、ICOS 的表达可阻止实验性结肠炎进一步发

展[20]。在 IBD 患者中，肠黏膜中 CD40 的细胞数量明

显高于对照组 [21]，CD40、CD40L 在结肠部位的高表

达证实了 CD40/CD40L 途径也参与了 IBD 的发病过

程 [22]。PD-1 的缺乏改变了肠道微生物多样性结构，

直接抑制了炎性细胞因子的产生从而阻断实验性结

肠炎的发展 [23]。IL-21 是 Tfh 细胞分泌的主要细胞

因子，在炎症反应中具有双向调节作用 [24]。一方面

IL-21 能够促进 Tfh 细胞的分化和成熟；另一方面，

IL-21 也可以触发炎症反应，导致自身免疫性疾病的

发生 [25]。研究表明在 UC 患者和小鼠中，Tfh 细胞和

IL-21 表达升高，促进了 UC 的发生发展 [26-27]。杨有

光[28]发现 Bcl-6/IL-21 可以调控 IBD 患者中 Tfh/Tfr 的
变化并促进 IBD 的发生发展。因此，干预 Tfh 细胞可

能成为今后研究 IBD 发病机理和新药研发的方向之

一，这为靶向治疗 IBD 提供了新思路。

3 中医药调控 Tfh水平治疗 IBD
3.1 中医药复方调控 Tfh 水平治疗 IBD IBD 作为一

种慢性复发性肠道疾病，属于中医学的“痢疾”“肠

风”“泄泻”“五更泻”等范畴。在中医辨证论治和

整体观念的指导下，中医药复方可通过调理阴阳、

脏腑而有效地治疗 IBD。同时研究表明中医药复方治

疗 IBD 的方式机制可能与调节 Tfh 细胞水平或功能有

关[29]。目前，中医临床常运用四神丸、左金丸、芍黄

安肠汤等复方治疗 IBD，取得较好疗效。四神丸具有

温脾补肾、固肠止泻之功，大量的研究证实了四神

丸在治疗 UC、肠易激综合征等肠道疾病方面效果显

著。而从药理方面探讨四神丸的作用机制，为四神

丸治疗 IBD 提供了理论依据，如 Liu 等[29]实验证明四

神丸可明显降低慢性结肠炎小鼠结肠质量指数，

恢复结肠长度，降低结肠病理损伤评分，缓解镜

下病理形态学损伤。近一步研究发现四神丸能明

显升高 CD4+CXCR5+ IL-10+（Tfh10）、CD4+CXCR5+

Foxp3+（Tfr）水平，降低 CD4+CXCR5+IL-17+（Tfh17）
细胞和 CD4+CXCR5+（Tfh）细胞表面 Bcl-6、 ICOS、
PD-1、PD-L1 表达水平，升高 Blimp-1 表达；且结

肠组织中 Bcl-6、STAT3、p-STAT3、SAP 表达显著

降低，而 Blimp-1 则明显升高，提示四神丸可通过抑

制 Bcl-6/Blimp-1 通路调节 Tfh10、Tfh17 和 Tfr 细胞

平衡，从而有效治疗慢性结肠炎。左金丸由黄连和

吴茱萸配伍而成，可清肝火，降胃气，临床常运用

其加减方治疗 IBD，并取得不错的疗效。在实验性结

肠炎中，左金丸也发挥了治疗作用，金晶等[30]发现左

金丸显著升高结肠炎小鼠外周血中 Tfh1、Tfh10、
Tfh21 数量，显著下降 Tfh17 数量；刘素萍等[31]也发

现左金丸给药后 CD4+CD44+CXCR5+细胞（Tfh）水平明

显下降，而 CD4+CXCR5+Foxp3+（Tfr）及 CD4+CXCR5+

Blimp-1+细胞水平均明显升高，同时小鼠结肠组织

Blimp-1、SAP 蛋白表达量及 Bcl-2/Bax 比值显著上

调，Caspase-3、Bax、STAT5 表达显著下调，提示左

金丸可能通过多种途径调节 Tfh/Tfr 细胞平衡而有效

治疗 IBD。尽管四神丸和左金丸均可通过干预 Tfh 细

胞亚群平衡而有效治疗实验性结肠炎，但其调控 Tfh
细胞的途径和作用靶点并不明确。

当前中医药直接干预 Tfh 细胞的证据还不够充

分，但大量的研究表明中医药可间接通过调控 Tfh 细

胞分化途径相关蛋白的表达治疗结肠炎。研究发现

芍黄安肠汤可以通过降低活动期 UC 患者 TNF-α、
IL-17、IL-21 水平起到治疗 UC 的效果[32]。健脾益肠

散 [33]、清肠化湿方 [34]、化浊解毒愈疡煎 [35]和四神丸 [36]

均可通过降低 CD40 及其 mRNA 的表达，升高

CD40L 表达而有效治疗小鼠 UC 症状。白术水煎液也

证实对 UC 大鼠辅助性 T 细胞相关因子 IL-6、IL-17
和 IL-2 有调节作用[37]。以上研究均表明，除了直接

干预 Tfh 细胞的方式外，中医药也可以通过调控 Tfh
相关活化途径来达到治疗 IBD 的目的。

3.2 中药有效组分调控 Tfh 水平治疗 IBD 尽管中医

药复方通过调控 Tfh 细胞治疗炎症性肠病的作用靶点

复杂而不明，但多种中药有效组分，如姜黄素、小

檗碱、苦参素等中药有效组分，不但可以调节 Tfh 细

胞水平和功能，还可有效地治疗实验性结肠炎。如

被广泛地运用于临床和实验性结肠炎的姜黄素，李

世权等[38]报道经姜黄素给药治疗后，结肠炎小鼠疾病
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活动指数、结肠粘膜病理学损伤评分明显降低，

CD4+CXCR5+PD-1+Tfh 细胞比例、IL-21 表达降低，

CD4+CXCR5+Foxp3+Tfr 细胞比例升高，且 Tfh 细胞相

关蛋白 Bcl-6、ICOS、PD-1 表达均降低，提示姜黄

素通过抑制结肠炎小鼠体内的 IL-21 水平，调节 Tfh/
Tfr 细胞比例平衡，达到治疗 UC 的目的。小檗碱是

中药黄连的主要成分之一，也是治疗 IBD 的常用药

物。李呈贞等[39]发现小檗碱治疗后，IBD 小鼠病理损

伤和结肠大体损伤评分下降，脾脏中 Tfh 细胞亚群的

比例降低，Tfh 细胞相关转录因子水平下降。苦参具

有清热燥湿之功，可以用于治疗热痢，也是治疗 IBD
的主要药物，其主要成分是氧化苦参碱。王刚等[40]报

道与对照组相比，氧化苦参碱可减少 CD4+ ICOS+

CXCR5+Tfh 细胞比例，抑制 Bcl-6 mRNA 转录水平和

IL-21 的表达，表明氧化苦参碱可能通过调节 Tfh 细

胞的功能治疗免疫性疾病。以上研究表明，中药有

效组分可直接通过调控 Tfh 细胞水平有效治疗 IBD。

4 讨论

Tfh 细胞在 IBD 中的致病作用已被证实，目前中

医药复方和中药有效组分能直接调控 Tfh 细胞水平或

间接通过调控 Tfh 细胞分化途径相关蛋白来有效治疗

IBD。但 Tfh 细胞在 IBD 发病的具体机制及中医药如

何调控 Tfh 细胞机制仍不明确，有待进一步深入研

究。当前的研究存在以下几点问题：①大多数研究

仅局限于对 Tfh 细胞数量及功能的整体评判，对于特

定亚群的研究少之又少，某类亚群的功能及作用更

是无从知晓。②Tfh 细胞本身就是一个庞杂的细胞

群，涉及的蛋白及信号通路多样，关于相关蛋白及

信号通路的机制研究仍不够充分，如何调控 Tfh 细胞

分化还不得而知。③目前的研究多使用在体实验，

基于 Tfh 细胞的离体实验少，因此中医药对 Tfh 细胞

特有的效果并不清楚。未来的研究可以采用离体实

验和基因敲除小鼠，深入探究中医药干预 Tfh 细胞及

其亚群的分子机制。随着我国 IBD 发病率不断增

加，中医药治疗需求逐渐加大，鉴于 Tfh 细胞在 IBD
发病中的价值，Tfh 细胞将可能成为中医药靶向治疗

IBD 的新策略。
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