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高亲和力、同种型转换过的抗体是机体长效

抵抗微生物感染、维持自身健康的重要机制之一。

抗体成熟过程发生在次级淋巴器官中一个主要由活

化B细胞组成的特殊区域, 称之为生发中心(germinal 
center, GC)[1-2]。生发中心反应是B细胞向记忆性细

胞和骨髓中长期存活的浆细胞分化的重要选择阶

段, 而这两群B细胞对于迅速的体液免疫反应都是

不可或缺的[3-4]。因此, 生发中心反应是获得性免疫

应答过程中最为关键的步骤。但是生发中心反应不

仅仅只有B细胞的参与, 还需要一部分CD4+ T细胞

从T细胞区域迁移到B细胞区(又称之为滤泡区), 去
辅助GC B细胞的存活与克隆增殖[1,5-6]。由于这群具

有很强辅助能力的CD4+ T细胞特异的在滤泡区发

挥功能, 因此被命名为滤泡性辅助T细胞(follicular 
helper T cells, Tfh cells)[7-8]。

Tfh细胞有其独特的基因表达谱, 如高表达Bcl-6、

CXCR5、ICOS、PD-1、IL-21、SLAM-associated 
protein(SAP), 以及SLAM家族成员CD84[9-10]。然而, 相
对于其他诸如Th1、Th2、Th17等CD4+辅助T细胞

亚型而言, 定位于滤泡区域是Tfh细胞最重要的特

征[11-12]。这种特异的定位不仅仅是Tfh细胞的分

化特征, 更为重要的是Tfh细胞与抗原特异B细胞

在滤泡区域的共定位接触是其辅助B细胞的主要

途径 [13-14]。例如Tfh细胞需要通过CD40L与GC B
细胞上的CD40结合来给GC B细胞提供存活信号, 
CD40L-CD40信号传递就依赖于Tfh细胞与GC B细
胞的直接物理性接触[6,15-17]。而T细胞与B细胞的共

定位接触一旦出现问题, 就会导致严重的免疫缺陷

症状。如SAP分子的缺陷会导致T细胞与抗原特异B
细胞之间的稳定结合能力下降, 进而影响生发中心

形成和高亲和力抗体的产生, 最终导致XLP(X-linked 
lymphoproliferative disease)等疾病的发生[18-20]。同时, 
已有很多的研究表明, Tfh细胞与自身免疫疾病、艾

滋病、淋巴瘤等重大疾病防治都有密切关系[21-25]。

然而, T细胞具体是如何迁移到滤泡区域分化形成
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Tfh细胞还不明确。

目前, 根据已有的研究结果建立的T细胞迁移

模型完全以趋化因子受体CXCR5为主体[26]。在T细
胞处于未活化状态时, T细胞会高表达趋化因子受体

CCR7, 而不表达CXCR5。CCR7能够响应T细胞区

域基质细胞分泌的趋化因子CCL21/19, 从而使T细
胞定位于T细胞区。当T细胞被抗原活化后会下调

CCR7, 同时上调Tfh细胞的转录调控因子Bcl6, 进
而促进CXCR5表达。由于CXCR5是滤泡区域趋化

因子BLC的受体, 所以T细胞会在BLC的诱导下向

滤泡区迁移, 进而最终分化成为Tfh细胞[27-29]。同

时有研究发现, 协调刺激信号分子ICOS(inducible 
co-stimulatory molecule)能够从树突状细胞上通

过ICOSL(ICOS的配体)获取上调Bcl6和CXCR5的
信号[30]。所以, 树突状细胞通过ICOSL作用于T细
胞上的ICOS, 进而上调转录因子Bcl6, 最后再促进

CXCR5的表达是目前已知的Tfh细胞分化的主要通

路。然而, 依然存在着与该分化通路不一致的研究

结果, 比如最近发现CXCR5最开始的上调并不依赖

转录因子Bcl6的表达[31]; 并且CXCR5缺陷的T细胞

依然能够迁移到滤泡区支持生发中心反应[32]。因此, 
T细胞具体是如何迁移到滤泡区域分化形成Tfh细胞

的目前并不明确。

在分析以上研究背景的基础上, 协同刺激信号

分子ICOS成为了我们主要的关注对象。因为ICOS

缺陷会导致T细胞完全丧失向滤泡区域迁移的能力, 
同时ICOS缺陷T细胞也不能上调CXCR5的表达, 不
能支持生发中心的形成(图1)。因此, 在ICOS缺陷T
细胞上过表达CXCR5能否提高T细胞向滤泡区内迁

移的能力是首先要验证的问题。利用逆转录病毒

系统在ICOS–/– T细胞上过表达CXCR5分子后, 再通

过尾静脉注射的方式将T细胞回输到小鼠体内, 最
后利用特异性抗原在体内诱导免疫反应。通过组织

切片检测T细胞的定位发现, ICOS–/– T细胞中过表达

CXCR5只是促进T细胞迁移到T-B交界区(T细胞区

和滤泡区域的交界重叠区域), 但是并不能使ICOS–/– 

T细胞完全进入到滤泡区内。

由于ICOS是经典的协调共刺激信号分子, T细
胞在与树突状细胞或者抗原特异B细胞进行抗原特

异相互作用时, 可以通过ICOS-ICOSL的相互作用

获取共刺激信号。并且已有研究证明, 抗原呈递细

胞上的ICOSL对于Tfh细胞分化和维持都有重要作

用[30-33]。同时, Bcl6被认为是Tfh细胞分化转录调控

因子, 它的缺失或者高表达会直接影响体内Tfh细胞

的分化[27-28,34]。然而, 在建立不同组合的细胞共回输

动物实验的基础上, 我们发现Bcl6和来源于抗原呈

递细胞上的ICOSL对于ICOS依赖型的T细胞向滤泡

区迁移的过程都不是必须的。因此, ICOS调节滤泡

区招募辅助T细胞的过程并不完全需要特异性的抗

原信号存在。进一步通过检测T细胞在无关抗原免

ICOS–/–ICOS+/+

CD3      IgD      OT-ll      MD4

100 μm

野生型或ICOS缺陷型OT-II T细胞与MD4 B细胞过继转移到B6小鼠体内后, 用HEL-OVA偶联蛋白免疫。五天后通过组织切片染色观察OT-II
细胞的位置和MD4生发中心的大小。

Wild-type or ICOS-deficient OT-II T cells were co-transferred with MD4 B cells into normal B6 hosts before HEL-OVA immunization. Five days 
later, the OT-II T cell location and MD4 germinal center were visualized on sections of the draining lymph node.

图1  ICOS缺陷T细胞无法进入滤泡区、不支持生发中心的产生

Fig.1  ICOS-deficient T cells fail to enter the follicle and support germinal center development
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疫或者完全没有免疫的宿主小鼠体内的归巢能力, 
我们发现过表达CXCR5的野生型T细胞就能够运动

到滤泡区域, 而ICOS–/– T细胞不能向滤泡区域归巢。

这一实验结果直接说明了ICOS可以在抗原信号之

外调节T细胞向滤泡区内运动。

接下来的问题是, 滤泡区内什么细胞可以通过

ICOS为活化T细胞提供信号来促进T细胞向滤泡区

内迁移, 并且这群细胞还不参与抗原信号的呈递？

我们关注到, 滤泡区内大量未活化B细胞能够持续

表达ICOSL。那么, 当活化T细胞运动到T-B交界区

域时, T细胞就会“浸没”在未活化B细胞中, 这些未

活化B细胞就有可能通过ICOSL来持续性刺激ICOS, 
进而促进T细胞向滤泡内迁移。为了验证这个假设, 
我们首先利用μMT小鼠来源的干细胞不能分化形成

成熟B细胞这一特性, 建立了μMT:ICOSL–/–骨髓重建

小鼠模型。在该小鼠嵌合体模型内, 所有B细胞都来

源于ICOSL–/–干细胞, 因此B细胞上都特异地缺失了

ICOSL表达。当将抗原特异T细胞回输到这种嵌合

体小鼠体内, 发现免疫后的T细胞都不能迁移到滤泡

区域。因此, 未活化B细胞上的ICOSL是ICOS调节T
细胞向滤泡区域运动的必要条件。

然而, ICOSL-ICOS相互作用具体是如何在独

立于抗原信号之外调节T细胞定向运动的还不明确。

目前, 已知T细胞向滤泡区域的定向运动主要是靠

CXCR5和CCR7感知不同的趋化因子来控制的[26,29]。

CXCR5过表达实验说明, 趋化因子受体的表达量并

不影响ICOS这种直接调节T细胞运动的能力。同

时, 利用体外细胞穿孔迁移实验发现, 刺激ICOS也
不能改变T细胞对不同趋化因子的响应敏感度。因

此, 仅仅依靠趋化运动并不能解释ICOS调节T细胞

定向迁移的能力。细胞定向迁移的效率取决于两个

因素: 一是细胞感知趋化因子受体的浓度梯度; 二
是细胞的持续随机运动能力[35-36]。细胞的形态极化

和伪足形成是细胞持续性随机运动的特征, 持续性

随机运动能够使细胞在短时间内维持一定方向上的

运动持续性, 进而提高细胞感知趋化因子浓度的效

率, 最终促进细胞定向运动的能力[37-38]。因此, 我们

首先利用TIRF显微镜在磷脂双分子层膜上检测T细
胞的形态和运动能力, 发现ICOS刺激可以使T细胞

发生极化, 并不停地形成伪足, 进而维持一定的运

动迁移能力。因此, ICOS促进滤泡区域招募辅助T

细胞的机制可能是ICOS可以提高T细胞的持续性随

机运动。根据体外的实验数据, 我们采用活体内双

光子显微镜观测了ICOS野生或者缺陷型T细胞在体

内T-B交界区域的运动能力。与野生型T细胞相比, 
ICOS–/– T以更高的频率出现在无伪足的未极化状态, 
进而导致T细胞在运动速度、运动持续性上都有非

常显著的下降。当利用滤泡区域没有ICOSL表达的

μMT:ICOSL–/–骨髓嵌合体小鼠作为抗原特异T细胞

回输受体时, 研究发现野生型的T细胞在伪足形成、

运动速度和持续性上都表现出与ICOS–/– T细胞相同

的缺陷。该实验结果进一步说明了ICOSL的确直接

通过ICOS来调节T细胞的随机运动能力。

我们的研究工作发现, ICOS可以在独立于协同

刺激信号之外, 通过促进T细胞的随机运动能力来

直接控制T细胞向淋巴器官滤泡区迁移, 进而决定T
细胞的分化方向。ICOS的这种作用依赖于非抗原

呈递B细胞上表达的ICOSL。因此, 非抗原呈递B细
胞不仅可以作为个体来提供识别抗原的受体库, 同
时还可以通过相互合作的方式来为抗原特异的B细
胞招募辅助性T细胞。这些结果为理解滤泡辅助T
细胞分化通路提供了新线索。同时, ICOS分子在共

刺激信号之外对T细胞运动的直接调节作用, 是其发

现以来首次在体内得到证明的新功能。这对于理解

ICOS以至其它共刺激分子在病理及生理炎症过程

中所起的作用会有新的启发。
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