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摘  要 

目的：探讨Tfh细胞及其分泌的细胞因子IL-21、IFN-γ在慢性淋巴细胞白血病(CLL)中的表达及临床相关

诊断、预后意义。方法：选取2022年12月至2023年6月期间于新疆医科大学第一附属医院血液科住院接

受治疗的30例CLL患者作为研究对象，选取同期健康体检者20例设为对照组。收集两组患者外周血，用

流式细胞术胞内染色法检测Tfh细胞比例及其IL-21、IFN-γ表达水平。比较IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh (%)、
IL-21−IFN-γ+Tfh/Tfh (%)、IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh (%)在两组间的差异。结合临床资料比较Tfh细胞表达

IL-21、IFN-γ水平在不同CLL临床指标分组、预后分期间的不同。结果：CLL组的Tfh细胞比例、

IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh (%)、IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh (%)均高于HC组(P < 0.05)；CLL组内比较，CLL患者

淋巴细胞高于均值组和淋巴结肿大组外周血中IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh细胞比例均较高(P < 0.05)；无IGVH
突变的CLL患者外周血中IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh细胞比例高于IGVH突变CLL患者(P < 0.05)；IPI指数高危、

极高危组的CLL患者外周血IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh细胞比例高于IPI指数低危、中危组(P < 0.05)；结论：

Tfh细胞在CLL患者外周血中表达异常升高，其分泌的IL-21、IFN-γ水平更高，并与疾病分期、临床高危

指标存在相关性。异常的Tfh细胞、IL-21水平累积可能有助于支持CLL细胞的增殖，参与CLL的免疫发病

机制。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression of Tfh cells and cytokines IL-21 and IFN-γ secreted by it in 
chronic lymphocytic leukemia (CLL), as well as their significance in different clinical indicators of 
CLL. Methods: 30 CLL patients who were treated in the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical 
University from December 2022 to June 2023 were selected as the case group, and the control 
group was 20 healthy volunteers who underwent physical examination in the same period. The 
percentage of Tfh cells and levels of IL-21, IFN-γ in peripheral blood was detected by flow cytome-
try; Compare the differences between IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh (%), IL-21−IFN-γ+Tfh/Tfh (%), and 
IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh (%) between the two groups. Comparing the expression levels of IL-21 and 
IFN-γ secreted by Tfh cells in different CLL clinical indicator groups and prognostic stages. Results: 
The proportion of Tfh, IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh (%) and IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh (%) in CLL group were 
higher than those in control group (P < 0.05). In CLL group, the proportion of IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh 
in CLL patients with higher lymphocytes and lymph node enlargement groups was elevated (P < 
0.05); The proportion of IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh cells in CLL patients without IGVH mutations was 
higher than that in CLL patients with IGVH mutations (P < 0.05); The proportion of IL-21+IFN- 
γ+Tfh/Tfh of CLL patients in the IPI index high-risk and extremely high-risk groups was higher 
than that in the low-risk and medium risk groups (P < 0.05). Conclusion: Tfh cells abnormally ele-
vated in the peripheral blood of CLL patients, with higher levels of IL-21 and IFN-γ secretion, 
which were correlated with disease staging, and clinical high-risk indicators. Abnormal accumula-
tion of Tfh cells and IL-21 levels may be involved the proliferation of CLL cells and participate in 
the immune pathogenesis of CLL. 
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1. 前言 

慢性淋巴细胞白血病(chronic lymphocytic leukemia, CLL)是一种主要发生在中老年人群的一种成熟 B
淋巴细胞克隆增殖性肿瘤，其特征为 CD5+小淋巴细胞在外周血、骨髓、脾脏和淋巴结中异常聚集[1]。随

着新的治疗策略出现，CLL 患者的生存率逐渐提高，据 2022 年美国权威的癌症统计数据库(Surveillance, 
pidemiology, and End Results, SEER)的统计，CLL 的总体 5 年相对生存率为 87%，但除异基因造血干细胞

移植外仍无法完全治愈[2] [3] [4]，CLL 的发病机制及潜在治疗靶点仍需进一步研究。 
CLL 患者外周血中 CD4+ T 辅助细胞亚群数量及功能存在紊乱，T 辅助细胞亚群在 CLL 中分泌不同

的细胞因子并发挥特定的免疫功能。CD4+ T 细胞包括辅助性 T 细胞(helper T cell, Th) 1、Th2、Th17、调

节性 T 细胞(regulatory cell, Treg)、滤泡性调节性 T 细胞(follicular regulatory T-cell, Tfr)以及滤泡性辅助性
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T 细胞(follicular helper T cell, Tfh 细胞)等[5]。滤泡辅助性 T 细胞是由 Schaerli 和 Breifeld 在 2000 年发现

的，它属于一种特殊 CD4+ T 细胞亚群，可促进 B 细胞成熟、决定 B 细胞分化为记忆 B 细胞或浆细胞，

同时调节抗体的产生与类别转换，在维持免疫稳态方面发挥着关键作用。Tfh 细胞表面表达

CD4+CXCR5+PD-1+ICOS+，并且分泌白细胞介素(interleukin, IL)-4，IL-21，CXCL-13 等。Tfh 细胞在破坏

正常免疫功能和调节肿瘤细胞增殖方面发挥作用需进一步探索。 
Tfh 细胞通过分泌不同的细胞因子并发挥特定的免疫功能。其中 IL-21 是参与产生 Tfh 细胞的关键细

胞因子，可通过自分泌方式上调 CXCR5 和 ICOS 的表达，影响 Tfh 细胞和 B 细胞的相互作用，从而促进

Tfh 细胞分化和功能发育[6]。Tfh 对 B 细胞的支持即主要通过 CD40L 和 IL-21 信号传导提供。IL-21 主要

由活化的 CD4+ T 细胞、NK 细胞、Tfh 细胞、Th17 细胞分泌，是一种多功能细胞因子[7]，它与由幼稚和

生发中心 B 细胞表达的 IL-21R 结合，二者形成复合物后通过包括 JAK-STAT、PI3K 和 MAPK 在内的通

路进行转导，IL-21 和 BCR 在体外的组合通过 IL-21 诱导的 Blimp-1 的转录直接激活幼稚 B 细胞向浆细

胞的分化。临床研究表明，IL-21 的异常表达和自身免疫性疾病在多种肿瘤的发生、发展中发挥重要作用

[8]。 
在包括 T 细胞，自然杀伤(NK)细胞、调节性 T (Treg)细胞、rδT 细胞和 B 细胞的许多免疫细胞亚群

均在肿瘤微环境中产生 γ干扰素(IFN-γ)，IFN-γ是一种可溶性二聚体细胞因子，在免疫领域具有十分亮眼

的表现，在协调固有和适应性免疫反应中发挥重要作用[9]。随着对肿瘤微环境的深入研究，IFN-γ 似乎

具有双重作用，协调促肿瘤和抗肿瘤两种免疫反应[10]。IFN-γ在肿瘤免疫中的作用或许取决于肿瘤特异

性环境，而在 CLL 肿瘤免疫中的作用及其潜在治疗意义需进一步探索。 

2. 材料与方法 

流式抗体 CD4-FITC、IL-21-PE、IFN-γ-FITC 及同型对照抗体、IgG1-FITC、IgG2a-PE 均购自美国

BD 公司，抗体 PE-CXCR5 购自 Biolegend 公司；高速离心机和酶标仪购自美国 Thermo 公司，FACS Arias 
II 流式细胞仪购自美国贝克曼公司。 

3. 研究对象 

将 2022 年 12 月至 2023 年 6 月期间于新疆医科大学第一附属医院血液科住院接受治疗的 30 例 CLL
患者作为研究对象，所选病例诊断均符合《中国慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗指

南(2022 年版)》，选取同期健康体检者 20 例设为对照组。所有研究对象均签署知情同意书，本研究经新

疆医科大学第一医院伦理委员会审核同意。CLL患者组共 30例，其中男性 20 例(66.7%)，女性 10例(33.3%)，
中位年龄 63.70 岁；健康对照组共 20 例，其中男性 9 名(57.5%)，女性 11 名(42.5%)，中位年龄 65.15 岁，

CLL 患者和健康对照人群性别、年龄指标具有可比性(P > 0.05) (表 1)。 
 
Table 1. The general clinical formation of CLL group and control group 
表 1. CLL 患者和对照组一般临床资料 

临床指标 CLL 组 HC 组 t/χ2 P 

例数 30 20   
年龄 63.70 ± 8.9 65.15 ± 9.23 21 0.55 

性别   0.67 0.674 

男 20 9   
女 10 11   
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续表 

血红蛋白计数(g/L) 115.93 ± 28.5 118.00 ± 8.54 −0.31 0.76 

血小板计数(×109/L) 147.34 ± 62.86 278.65 ± 24.61 −4.5 0.000 

淋巴细胞计数(×109/L) 42.69 ± 56.29 1.11 ± 0.47 4.04 0.000 

4. 标本采集 

获取知情同意后，分别采集 30 例 CLL 患者和 20 例健康对照者清晨空腹平卧位肘静脉血约 2 ml 于
EDTA 真空抗凝管，并保存于 4℃冰箱中，在 8 小时内进行相关检测，否则弃用。 

5. 流式细胞检测 

流式细胞仪质控，各通道 PASS，取收集的样本全血 100 μl 加入流式管，在流式管中加入下列荧光

标记抗体：CD4-FITC、CXCR5-PE 各 5 μl，并设同型对照，室温避光孵育 15~30 分钟。裂解红细胞，在

装有破膜及固定好细胞的流式管中加入相应的 IL-21，IFN-γ抗体，同型对照管中分别加入 5 μl IgG1-FITC、
IgG2a-PE，上机检测。使用 FACS Aria II 流式细胞仪(美国 BD 公司)进行数据采集，将来自 20 名健康对

照和 30 名 CLL 患者的血液样本采集到的数据应用 FlowJo 软件进行分析，先以 FSC 和 SSC 设门圈出淋

巴细胞，再以 CD4 设亚门，圈出 CD4+T 淋巴细胞，在此基础上分析 CD4+CXCR5+Tfh 细胞百分比，最后

对 IL-21 和 IFN-γ的这两种表达水平进行检测分析。 

6. 统计学分析 

实验所获数据采用 SPSS26.0 分析软件进行统计学处理。临床基本资料采用中位数(范围)、百分率表

示，用均数 ± 标准差( x s± )描述计量资料。临床各组计量数据经方差齐性检验(Levine 检验)后，符合正

态分布采用独立样本 t 检验，非正态分布资料则采用非参数的检验，认为 P < 0.05 具有统计学意义。 

7. 结果 

7.1. CLL 患者和 HC 组 Tfh 细胞及其分泌的 IL-21 和 IFN-γ水平 

我们通过流式细胞术分别测定了 CLL 患者和健康对照者外周血中 IL-21+IFN-γ−Tfh、IL-21−IFN-γ+Tfh、
IL-21+IFN-γ+Tfh 水平如下图所示(见图 1)。 
 

 
Figure 1. Flow chart of Tfh cells and the level of IL-21, IFN-γ in CLL group 
图 1. CLL 组 Tfh 细胞及其分泌的 IL-21、IFN-γ水平流式图 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441070


龚珊，曲建华 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441070 634 临床医学进展 
 

7.2. CLL 患者与健康对照组 Tfh 细胞比例差异 

用流式细胞术检测 30 例 CLL 组和 20 例对照组外周血 Tfh 细胞百分比，结果表明，CLL 组 Tfh 细胞

比例为(14.95 ± 8.02)%，健康组 Tfh 细胞比例为(7.67 ± 4.59)%，CLL 组外周血 Tfh 细胞水平显著高于对照

组，差异有统计学意义(t = −3.67, P < 0.05) (见表 2，图 2)。 
 
Table 2. Tfh cell proportions between CLL group and healthy group (%, x s± ) 
表 2. CLL 组及健康组 Tfh 细胞比例比较(%, x s± ) 

 健康组 CLL 组 t P 

Tfh/CD4+ T 细胞(%) 7.67 ± 4.59 14.95 ± 8.02 −3.67 0.001 

 
 

 
Figure 2. Difference of Tfh cell propor-
tion in CLL and HC group 
图 2. CLL 组和 HC 组 Tfh 细胞比例差异 

7.3. CLL 患者及对照组 Tfh 细胞表达 IL-21、IFN-γ的水平的比较 

用流式细胞术胞内染色法，CLL 患者外周血中 Tfh 细胞表达的 IL-21+IFN-γTfh/Tfh 和 IL-21+IFN- 
γ+Tfh/Tfh 比例高于 HC 组，两组间具有统计学差异(P < 0.05)；而 CLL 患者外周血中 Tfh 细胞表达的

IL-21−IFN-γ+Tfh/Tfh 比例与 HC 组之间不具有统计学差异(P > 0.05) (见表 3，图 3)。 
 
Table 3. The level of IL-21, IFN-γ expressed by Tfh cells (%, x s± ) 
表 3. Tfh 细胞表达 IL-21 和 IFN-γ水平(%, x s± ) 

 CLL 组 HC 组 t 值 P 值 

IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh (%) 5.45 ± 2.58 3.51 ± 2.58 2.32 0.025 

IL-21−IFN-γ+Tfh/Tfh (%) 8.84 ± 5.48 6.55 ± 3.89 1.615 0.113 

IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh (%) 22.43 ± 6.61 18.49 ± 5.80 2.166 0.031 

7.4. Tfh 细胞表达 IL-21、IFN-γ水平在不同 CLL 临床指标分组间的比较 

不同临床分组间分析结果显示，CLL 患者淋巴细胞高于均值组和淋巴结肿大组外周血中 IL-21+IFN- 
γ−Tfh/Tfh 细胞比例均较高(P < 0.05)，而在不同血红蛋白水平、血小板水平、β2 微球蛋白水平及有无脾肿

大组间无统计学差异 (P > 0.05)；而 CLL 患者淋巴细胞高于均值组和高 β2 微球蛋白组的
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IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh 细胞比例较高，差异具有统计学意义(P < 0.05)，在其余不同血红蛋白水平、血小板

水平等分组间无明显差异(P > 0.05) (见表 4)。 
 

 
Figure 3. Expression levels of IL-21 and IFN-γ in CLL Group Tfh cell 
图 3. CLL 患者 Tfh 细胞表达 IL-21 和 IFN-γ水平 

 
Table 4. Comparison of IL-21 and IFN-γ expression levels in CLL Tfh among different clinical groups (%, x s± ) 
表 4. CLL 患者 Tfh 细胞表达 IL-21、IFN-γ水平在不同临床指标分组间的比较(%, x s± ) 

组别 例数 IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh (%) t P IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh (%) t P 

血红蛋白(g/L)   −0.32 0.75  −0.95 0.34 

低于均值 11 5.22 ± 2.49   20.91 ± 6.21   

高于均值 19 5.55 ± 2.69   23.31 ± 6.83   

血小板(×109)   1.34 0.19  −0.61 0.55 

低于均值 17 5.98 ± 2.48   21.78 ± 7.27   

高于均值 13 4.72 ± 2.62   23.27 ± 5.79   

淋巴细胞(×109)   −0.33 0.03*  −2.38 0.02* 

低于均值 21 5.33 ± 2.58   20.68 ± 5.94   

高于均值 9 5.68 ± 2.20   26.50 ± 6.56   

β2-MG (mg/L)   0.17 0.86  −0.65 0.04* 

正常 18 5.50 ± 2.71   21.77 ± 6.78   

异常 12 5.33 ± 2.47   23.41 ± 6.49   

淋巴结肿大   −0.17 0.02*  −0.54 0.59 

否 24 5.28 ± 2.75   22.09 ± 6.48   

是 6 6.02 ± 1.82   23.75 ± 7.55   

脾肿大   −0.67 0.51  0.47 0.63 

是 6 4.80 ± 2.62   23.58 ± 8.63   

否 24 5.59 ± 2.60   22.14 ± 6.19   
注：*P < 0.05。 

7.5. Tfh 细胞表达 IL-21、IFN-γ水平在与临床分期及高危预后指标相关性 

不同临床分期分组分析显示，CLL 患者外周血中 IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh 细胞比例在不同 Rai 分期、Binet
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分期、IPI 评分、有无 IGHV 突变间无统计学差异(P > 0.05)；IPI 指数为高危、极高危组及无 IGHV 突变

组的 CLL 患者外周血 IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh 细胞比例较高，差异具有统计学意义(P < 0.05)，在其余不同临

床分期分组间无明显差异(P > 0.05) (见表 5)。 
 
Table 5. The correlation between the expression of IL-21, IFN-γ levels in Tfh cells and clinical staging and high-risk indica-
tors (%, x s± ) 
表 5. Tfh 细胞表达 IL-21、IFN-γ水平比例与临床分期及高危指标相关性(%, x s± ) 

组别 例数 IL-21+IFN-γ−Tfh/Tfh (%) t P IL-21+IFN-γ+Tfh/Tfh (%) t P 

Rai 分期   −1.37 0.181  −1.37 0.560 

0 期 4 3.46 ± 2.73   24.26 ± 8.57   

I~IV 期 26 5.37 ± 2.56   22.14 ± 6.42   

Binet 分期   −0.81 0.421  −0.52 0.609 

A 期 7 4.73 ± 2.70   21.28 ± 5.97   

B~C 期 23 5.65 ± 2.57   22.77 ± 6.87   

IPI 指数   −0.88 0.382  −2.19 0.036* 

低、中危 21 5.16 ± 2.71   19.58 ± 4.55   

高、极高危 9 6.08 ± 2.62   23.66 ± 4.92   

IGVH 突变   −0.78 0.438  −1.98 0.030* 

阳性 10 4.90 ± 2.44   19.19 ± 4.52   

阴性 20 5.69 ± 2.66   24.04 ± 6.97   
注：*P < 0.05。 

8. 讨论 

慢性淋巴细胞白血病不同患者的预后呈高度异质性[11]。CLL 的病因和发病机制尚不明确，由单克

隆 B 淋巴细胞增多症(MBL)，最终演变为 CLL 是由遗传学、表观遗传异常、B 细胞受体(BCR)通路异常、

肿瘤微环境和 T 细胞因素共同决定的[12]。目前采用传统免疫化疗和新的靶向抑制剂等治疗方案，取得

一定疗效。CLL 患者机体内存在 T 细胞亚群构成比例失衡、功能失调所造成免疫功能失衡可能是 CLL
进展的重要原因之一。 

尽管基因改变在 CLL 的发病机制中起着关键作用，但有研究表明，CLL B 细胞(B-CLL)与辅助性 T
细胞的相互作用对 B-CLL 的增殖和促进其对细胞凋亡的抵抗至关重要[3]。每个 CD4+ T 细胞亚群在 CLL
发病机制中的意义仍存在争议。 

在 Th 亚群中，辅助性 T 卵泡细胞(Tfh)是支持生发中心(GC)B 细胞分化和存活的主要亚群[13]。Tfh
细胞的分化经过几个阶段，在黏附分子 CCR7 和 CCL21 的共同作用下，原始 T 细胞迁徙到淋巴结副皮质

区，树突状细胞(dendritic cells, DCs)或巨噬细胞(Macrophage cells)刺激 T 细胞，下调 CCR7，上调 C-X-C
趋化因子受体 5 (C-X-C motif chemokine receptor type 5, CXCR-5)，分化为 Tfh 细胞。B 细胞淋巴瘤 6 蛋白

的(Bcl-6)是 Tfh 细胞的主要转录因子。在 CXC 趋化因子配体 13 (chemokine C-X-C motif ligand 13, CXCL13)
的作用下，CXCR5介导Tfh细胞迁移至淋巴滤泡T-B细胞交界处并与B细胞相互作用，B细胞表面的SLAM 
(signalling lymphocytic activation molecule, SLAM)和 T 细胞表面的 SLAM 相关蛋白(SLAM-associated 
protein, SAP)相互作用形成稳定的 T-B 细胞连接[13]。目前对 Tfh 细胞在不同类型恶性血液病中的作用研

究侧重点不同。Tfh 细胞在淋巴瘤、多发性骨髓瘤患者的相关研究中比例升高[14] [15] [16] [17] [18]，但
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其在骨髓增生异常综合征患者比例却偏低[19] [20]。各种疾病中 Tfh 细胞亚群比例不同，并且在疾病进展

或治疗各阶段，其比例表现出动态变化。 
许多研究报告了 CLL 患者中 T 细胞亚群和功能的异常，如先前的一项报道，在 CLL 患者中 CD4+ T

细胞中 Th1 细胞的百分比高于 HD 患者，而在任何其他亚群(Th2、Th17 或 Treg)却没有明显差异[21]；本

研究通过流式细胞术对 CLL 患者外周血中滤泡辅助性 T 细胞这一亚群比例进行了分析，结果与 WU X 等

人的研究一致，CLL 患者的外周血中 Tfh 细胞异常升高。既往有研究讨论了 Tfh 细胞与患者免疫状态和

肿瘤负荷以及临床高危指标的关系，发现CLL患者外周血中Tfh细胞百分比随着Rai分期的增加而增加，

在该报道中还提到了 Tfh 细胞水平与 IGHV 突变状态缺乏关联，据此推测 Tfh 细胞的比例的改变或许可

以作为 CLL 中反映淋巴组织受累严重程度和疾病进展的替代生物标志物。 
为进一步探讨在 CLL 患者中 Tfh 细胞的细胞因子分泌特点，本研究采用流式细胞术胞内染色法分析

CLL 患者的细胞因子 IL-21 及 IFN-γ表达水平，目前已经发现 IL-21 的主要来源是 Tfh 细胞、Th17 和调

节性 T (Treg)细胞。在许多报道中，Tfh 细胞部分以依赖 IL-21 的方式促进异常 GC 反应，并增强浆细胞

自身抗体的产生作用，并且也作用于免疫球蛋白类别转换[22] [23]。 
对于在 CLL 中 IL-21 这一靶点的研究及其免疫作用机制的研究尚不充分。本研究发现与对照组相

比，CLL 患者 Tfh 产生的 IL-21 水平升高，并且 IL-21+IFN-γ−Tfh、IL-21+IFN-γ+Tfh 的比例与在单克隆

B 淋巴细胞计数较高组中呈高表达，而与血红蛋白计数、血小板计数、脾大无明显相关性，这些数据

表明这两种细胞因子在诱导 CLL 肿瘤细胞扩增中可能有意义。这一结果与 Pascutti MF 的研究一致，

在 CLL 患者中产生 IL-21 的 T 淋巴细胞有助于恶性 B 细胞增殖，并且在 CLL 患者淋巴结中也检测到

IL-21 水平升高[24]。IL-21 对 B-CLL 细胞的增殖是关键的，有报道 IL-21 诱导 CLL 肿瘤细胞存活率增

加[25]，IL-21 可能是抗肿瘤免疫相关的关键细胞因子，而 IFN-γ 对 B-CLL 细胞生长没有直接影响，

推测由 Tfh 细胞介导的 CLL 肿瘤增殖是依赖于 IL-21，而不依赖于 IFN-γ 的产生。类似的发现，有淋

巴结肿大的 CLL 患者外周血中 IL-21+IFN-γ−Tfh 水平较无淋巴结肿大的患者高，因此，本研究的数据

也支持 IL-21+Tfh 细胞参与 CLL 疾病的进展，这为将来使用抗 IL-21 或阻断 IL-21R 为未来的 IL-21 靶

向治疗提供了线索。 
IFN-γ是近 60 余年发现的 II 型干扰素家族中唯一的成员，IFN-γ可通过 IFN-γ受体传导信号，磷酸化

STAT1 和上调 B 细胞中的 T-bet 来诱导 GC 的形成[26]。IFN-γ是一种多效性细胞因子，在协调先天免疫

反应和适应性免疫反应方面发挥着重要作用。有研究认为 IFN-γ在体外已被证明可直接抑制 B-CLL 细胞

凋亡，血浆 IFN-γ或 IFN-γ在 B-CLL 细胞水平上的表达与疾病进展相关[27] [28]，但本研究中的数据提示

CLL 患者与对照组 Tfh 细胞表达的 IFN-γ未见明显差异，IL-21−IFNγ+Tfh 的比例与肿瘤负荷无相关性，推

测 CLL-Tfh 不以依赖 IFN-γ的方式诱导 CLL 患者肿瘤细胞增殖。 
在不同 CLL 临床分期及高危指标分组间 Tfh 细胞表达 IL-21、IFN-γ水平，IPI 指数评估预后低危、

中危组 CLL 患者组外周血中 IL-21+IFN-γ+Tfh 细胞比例比 IPI 指数评估预后高危、极高危组高，二者差异

有统计学意义，但 IL-21+IFN-γ−Tfh 细胞比例在两组中无明显差异，提示这两种细胞因子协同作用，与

CLL 患者不良预后相关。然而 Tfh 细胞 IL-21 和 IFN-γ的表达水平在不同 Rai 和 Binet 分期中均未见明显

差异，或许与使用单独的预后评估方式具有局限性有关。 
综上，本研究表明，CLL 患者 Tfh 细胞及其分泌的细胞因子 IL-21、IFN-γ 高表达，Tfh 细胞的积累

及 IL-21 与 B-CLL 克隆增殖相关，可能有助于支持 CLL 细胞的增殖、参与 CLL 的免疫发病机制，可以

作为评估 CLL 患者分期及预后评估的参考指标。IFN-γ 在其中的作用尚不明确，经过治疗后 Tfh 细胞的

比例失衡是否有所扭转还需要进一步研究。 
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