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  :مقدمه
، اغلب با تجمع )CLL(لوسمي لنفوسيتي مزمن 

 +CD19+ CD5 كه )B-CLL(يم  بدخBلنفوسيت هاي 
)Cluster of differentiation(  هستند در خون محيطي

هاي بدخيم تغييرات  علاوه بر سلول. مشخص مي شود
غير بدخيم گزارش شده  Tمتعددي در لنفوسيت هاي 

است كه ممكن است با علت شناسي و پيشرفت بيماري 
عث ها با اين ناهنجاريتصور مي شود .ارتباط داشته باشد

  ه ـــهاي لوسميك به وسيل ولـــسل اختلال در تشخيص

  
نيز بنابراين ناتواني در حذف آنها و   وTاي ـــلنفوسيت ه

در اين بيماران افزايش جمعيت . افزايش خطر عفونت گردند
 هستند -CD57+CD28 كاملاً متمايز كه Tلنفوسيت هاي 

فعال كردن مسير انتقال پيام از ). 1(گزارش شده است 
  در محيط كشت باعث كاهش لنفوسيت هايCD28طريق 

). 2( يا كمتر گرديده است  درصد1 به 85 از Bبدخيم 
 Tاي ـــداد لنفوسيت هــــزايش معني دار تعـــــاف

  كه مركزي  و(Effectors memory)خاطره اي اجرايي 

  :چكيده
 است كه همراه با Bخيم لنفوسيت هاي  يك بيماري بدB (B-CLL)لنفوسيتي مزمن سلول لوسمي  :زمينه و هدف

با توجه به اينكه آنتي ژن هاي ويروسي مي توانند تغييرات . مي باشد غير بدخيم Tتغييرات متعددي در لنفوسيت هاي 
تغييرات گوناگون باعث  سالم در افراد پير) CMV( ايجاد نمايند و سيتومگالوويروس Tقابل توجهي در لنفوسيت هاي 

 در بيماران CMVها و  ارتباط بين تغييرات اين سلوللذا اين مطالعه با هدف بررسي  بوده است، Tدر لنفوسيت هاي 
CLL انجام شده است.   

 بيمار 41 (وارد مطالعه شدند  B-CLL بيمار مبتلا به 79تحليلي -اين مطالعة توصيفي  در :روش بررسي
CMV+ ر  بيما38 وCMV- .( بررسي زير گروه هاي لنفوسيت هايT و تعيين فنوتيپ سلول ها با استفاده از آنتي 

ترشح سيتوكسين ها پس از تحريك آنتي ژنيك و كشت كوتاه . بادي هاي منوكلونال و فلوسايتومتري انجام شد
من ويتني جهت از آزمون آماري . مدت و سپس با روش رنگ آميزي داخل سلولي سيتوكين ها تعيين گرديد

  . مقايسه دو گروه استفاده شد
 به CD4+ CD8dim و  )CD8+  )Cluster of differentiation، زير گروه لنفوسيت هاي +CMV در بيماران :يافته ها

 توليد كنندة اينترفرون گاما Tلنفوسيت هاي ). >001/0P( بيشتر بود -CMVصورت معني داري نسبت به بيماران 
)(IFN-ان  در بيمارCMV+ بيشتر )05/0P< (2اينتر لوكين  و در مقابل لنفوسيت هاي توليد كنندة (IL2)  در

 و  CD45RA, CD28, CD27 كاهش قابل توجه بيان شاخص هاي فنوتيپي). >01/0P( بيشتر بود -CMVبيماران 
CCR7 در بيماران CMV+ 001/0( مشاهده شدP<( در حالي كه ،CD45RO و CD57فزايش  در اين بيماران ا
  ). >001/0P(داشت 

  و بروز  T باعث بروز تغييرات گسترده در لنفوسيت هاي B-CLL در بيماران CMV مثبت بودن :نتيجه گيري
 تا حد زيادي وابسته به سرولوژي مثبت B-CLLبنابراين چنين تغييراتي در . فنوتيپ كاملاً تمايز يافته مي گردد

CMVاست  .  
  

،روس، سيتوكينسيتومگاوي  .T لوسمي لنفوسيتي مزمن، لنفوسيت و :اژه هاي كليدي 



  دكتر بتول پور قيصري، مهدي بني طالبي  B-CLL در T و اثر آن بر تغييرات لنفوسيت هاي CMVسرولوژي مثبت 

 76

 CD4+ هستند در گروه بيماران داراي ژن ايمنوگلوبولين 
 نسبت به بيماران داراي جهش )UM-CLL(جهش نيافته 

)M-CLL ( ديده شده است و همراه با پيشرفت بيماري و
. )3(اندگاري بدون درمان بوده است كوتاه بودن دوره م

 و Tهاي  وضعيت سيستم ايمني بيمار از نظر سلول
ت  در زمان تشخيص با سرع(NK)كشنده طبيعي 

 هاياختلالات لنفوسيت  .)4(پيشرفت بيماري ارتباط دارد 
T و ميزان بيان ) 5-8( مكرراً در بيماران گزارش شده

CD38 بر روي لنفوسيت هاي Tهاي   و سلولB-CLL 
به عنوان يك فاكتور تعيين پيش آگهي گزارش گرديده 

بروز پديده هاي خود ايمني در اين بيماران ). 9(است 
وجود دارد كه علت مشخصي براي آن هنوز تعيين نشده 

   تنظيم كننده را مؤثرTنفوسيت هاي اما اختلال ل. است
   ).10(مي دانند 

Kiaiiهاي   و همكاران افزايش ميزان سلول
CD4  وCD8 اينترفرون گاما  توليد كننده) IFN- ( و

   را در اين بيماران مشاهده(IL-4) 4 اينترلوكين
 +CD152هاي  افزايش درصد سلول). 10(نموده اند 

 ديده CD8+  و+CD4در هر دو گروه لنفوسيت هاي 
كه ممكن است دليلي بر عدم پاسخ ) 11(شده است 

دلايل بروز .  باشدCLLهاي توموري در  نسبت به سلول
-B در Tچنين تغييرات گسترده اي در لنفوسيت هاي 

CLL هنوز به خوبي روشن نشده است و دلايل موجود 
ودن آنها به آنتي ژن هاي توموري ـــبر اختصاصي ب

از طرف ديگر آنتي ژن هاي .  نيستچندان متقاعد كننده
رات قابل توجهي در زير ــــروسي مي توانند تغييـــوي

چنين تغييراتي .  ايجاد نمايندTهاي لنفوسيت هاي  گروه
 در CMVدر افراد مسن و سالم داراي سرولوژي مثبت 

 و )12-14( قبلاً گزارش شده بود +CD8هاي  جمعيت سلول
 در +CD4هاي  يت سلولما نيز اين تغييرات را در جمع
از طرف ديگر در . )15(اين افراد مشاهده نموديم 

 CD8 و CD4 سطح بالايي از پاسخ ايمني CLLبيماران 
تغيبرات نسبت . )16( وجود دارد CMVنسبت به 

 و اختلالات عملي Tهاي  لنفوسيت ها، فنوتيپ سلول
 مربوط باشد و CMV ممكن است با CLLآنها در 

راين هدف از بناب. تباط را بررسي مي كندمطالعه ما اين ار
 بر تغييرات CMVثير مثبت بودن مطالعة حاضر بررسي تا

 و فنوتيپ آنها در بيماران Tهاي  هاي لنفوسيتزير گروه
CLLبود .  

  
  :روش بررسي

 و گروه مورد تحليلي- يتوصيفمطالعه از نوع 
 CLL بيمار مراجعه كننده به درمانگاه 79مطالعه 

سيلياك شهر بيرمينگهام انگلستان بودندكه با بيمارستان 
 بيماري آنها قطعي CLLتوجه به معيارهاي تشخيصي 
 CMVمثبت بودن . كردندشده و براي كنترل مراجعه مي

 مشخص CMVIgGدر بيماران با استفاده از كيت اليزاي 
شمارش .  نفر منفي بودند38 نفر مثبت و 41شد كه 

 Coulterز شمارنده سلولي مطلق لنفوسيت ها با استفاده ا
ها و فنوتيپ ها  آزمايشات تعيين زير گروه. تعيين گرديد

بر روي سلول هاي تك هسته اي خون محيطي 
(PBMC) و آزمايش تعيين سيتوكين هاي داخل سلولي 

  .بر روي خون كامل انجام شد
  ها با آنتي بادي هاي منوكلونال رنگ آميزي سلول

 ،Tسيت هاي هاي لنفو جهت بررسي زير گروه
PBMC  كه از خون كامل جدا شده بود با آنتي بادي هاي

 30 به مدت CD8 و CD4 ،CD3منوكلونال كنژوگه 
. دقيقه در حرارت اتاق در تاريكي مجاور گرديدند

  درصد1آلدئيد فرمها سپس شسته شده و در پارا سلول
  ثابت شده و براي آناليز فلوسايتومتري(PBS) در بافر فسفات

 هاي ها با آنتي بادي در مطالعة فنوتيپ، سلول. ه گرديدندآماد
  هاي و يكي از آنتي باديCD3،  CD4منوكلونال 

D45RA، CD45RO،CD38،CD27 ، CD28،CD57 ، 
CCR7مجاور گرديدند .  

 تحريك آنتي ژنيك با سوپر آنتي ژن و تعيين سيتوكين هاي 
   داخل سلولي پس از كشت كوتاه مدت

اي توليد كنندة سيتوكين هاي فراواني لنفوسيت ه
. )17( گرديد تعيينـــ گزارش شده بخاص با روشي كه قبلاً

خون كامل در لوله هاي پروپيلن تقسيم گرديد و سوپر 
به آنها ) افيلوكوكاست  Bانتروتوكسين (SEBآنتي ژن 
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 به عنوان كنترل منفي در نظر SEBلولة بدون . اضافه شد
 ساعت 6 به مدت C37◦ر لوله ها در انكوباتو. گرفته شد

 Brefeldin A ساعت آخر، 4نگهداري شدند و در 
 ميكروگرم در ميلي ليتر به آنها 10با غلظت نهايي 

پس از پايان زمان انكوباسيون، لوله ها با . اضافه شد
 به مدت (EDTA)استيك اسيد آمين تترااتيلن دي

هاي  سپس گلبول.  دقيقه در حرارت اتاق تيمار شدند15
. شده و گلبول هاي سفيد تثبيت گرديدند ز ليزقرم

ثير محلول  ها شسته شده و تحت تاپس از آن لوله
ً  اين سلول. نفوذ پذير كننده قرار گرفتند ها مجددا

سپس آنتي بادي . شسته و آمادة رنگ آميزي شدند
  IFN-آنتي بادي هاي   و يكي از CD4منوكلونال 

ه روش فوق ها اضافه شد و مشاب  به سلول IL-2يا
آناليز سلولي با . رنگ آميزي و آناليز گرديد

انجام شد  Coulter XP دستگاه فلوسايتومتري مدل
 هاي كه ابتدا لنفوسيت ها محدود گرديد و سپس سلول

CD4در مقابل يكي از سيتوكين ها مشخص شد  .
هاي لنفوسيت ها محدوده  در مطالعات زير گروه

CD3 در مقابل (side scatter) ssc تعيين گرديد و 
در مطالعات . سپس ساير مراحل آناليز انجام شد

 گرديد و +CD3ها محدود به  فنوتيپي لنفوسيت
.  در مقابل يكي از فنوتيپ ها آناليز شدCD4سپس 

اطلاعات به دست آمده از فلوسايتومتري سپس با 
   . بررسي گرديدWin  MDIنرم افزار 

 ورد استفادهآنتي بادي هاي منوكلونال و معرف هاي م
  ، Mouse IgG1 (FITC, PE) ،Mouse IgG2a (FITC, PE) شامل

Anti IL-2 (PE) ،Anti IFN- (FITC)از   
 Becton- Dickinson Immuno cytometry systemو  

Anti CD8 (FITC)، Anti CD4 (PC5-ECD)،  
Anti CD69(PC5) و Anti CD3 (PE) ازCoulterImmunogy  

 تهيه Sigma از  BrefeldinAو SEB،  EDTA. شد ريداريخ
 فنوتيپتعين   مورد استفاده دراز آنتي بادي هاي. گرديد

(FITC,PE) Anti-CD57،Anti-CD45RO (FiTC) ،  
Anti-CD45 RA (FITC,PE)، Anti CD28 (FITC)، 

Anti – CD28 (TC)از  Caltag   و Anti-CCR7 از   

R& D System گرديدند تهيه.   
 آزمون استفاده ازمقايسه بين دو گروه با 

 كمتر از Pvalueانجام گرفت و  من ويتني آماري
   . معني دار در نظر گرفته شد05/0

  
  :يافته ها
 در بيماران +CD3هاي  در اين مطالعه تعداد سلول 

CLL داراي سرولوژي مثبت نسبت به بيماران داراي ،
. )>05/0P (سرولوژي منفي به صورت معني داري بيشتر بود

 در دو Tهاي  هاي مختلف سلول ي زير گروهپس از بررس
 هاي گروه، مشخص گرديد كه اين تفاوت حاصل افزايش سلول

CD8+هاي  و نه سلول CD4+ است و تفاوت معني داري بين 
 هاي  زير گروه سلولچنينهم ). >001/0P( وجود دارد دو گروه

CD4،مثبت CD8  ضعيف ) (CD4+CD8dim نيز در بيماران 
CMV+يماران نسبت به ب-CMV   به صورت معني داري 

  .)1، تصوير شماره 1جدول شماره ( )>01/0P(بيشتر بود 
 به عنوان منبع آنتي ژن SEB  سوپر آنتي ژن

دو گروه   در هر+T  ،CD4براي تحريك لنفوسيت هاي
 استفاده شد و پاسخ به وسيله CMV-و+CMV  بيماران

فلوسايتومتري و بررسي داخل سلولي سيتوكين ها 
بيماران   در1FN-ميزان پاسخ سيتوكين . ررسي گرديدب

CMV+ نسبت به بيماران CMV- به صورت معني داري 
، پاسخ در بيماران IL-2در مورد ). >05/0P(بيشتر بود 

CMV+ كمتر از CMV- 01/0( بودP<( . بررسي زير
ها نشان  از نظر سيتوكينCD4هاي لنفوسيت هاي  گروه

 و در  IFN-γ+IL-2- فنوتيپ،+CMV  داد كه در بيماران
 بيشتر است و در +IFN-γ-IL-2 فنوتيپ -CMVبيماران 

 .)>05/0P( بودهر دو حالت اين تفاوت معني دار 
 T ،Naïveهاي   بيانگر سلول +IFN-γ-IL-2فنوتيپ

  +CMVو خاطره اي مركزي است كه در بيماران  )بكر(
 بود به صورت معني داري كمتر -CMVنسبت به بيماران 

)05/0P< .( در حالي كه فنوتيپIFN-γ+IL-2- نشان 
 خاطره اي اجرايي است كه در Tدهنده لنفوسيت هاي 

 به صورت معني داري CMV- نسبت به +CMVيماران 
  .)2جدول شماره ( )>05/0P (بودبيشتر 
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                                   گروه
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 CMV-بيماران +CMV بيماران  
 Tزير گروه لنفوسيت هاي 

pvalue 

  
)8996-113 (2225    

  
  
  
  

CMV:سيتومگالوويروس         CD:Cluster of differentiation  
   . مي باشدليترميكروتعداد سلول در   وميانه) محدوده توزيع(داده ها به صورت 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  در لوسمي لنفوسيتي مزمن T CD4+CD8dim لنفوسيت هاي. : 1تصوير شماره 
 :CD4+CD8dim لنفوسيت هاي CD4 مثبت، CD8 ضعيف      CD:Cluster of differentiation  

  

CD3+ )9936-175 (2648  05/0P< 

05/0P> )5183-57 (1262  CD4+ )4072-123 (1139  
001/0P< )6377-49 (1072  CD8+  )7573-151 (1475  
01/0P< )42-1 (10  CD4+CD8dim )176-5 (19  

-CD4-CD8  )159-1 (23  )634-12 (66  05/0P<  

  
    

ل ملاحظه اي بر ــ تاثير قابCMVبودن مطالعه مثبت
 CD4 در لنفوسيت هاي  CD57افزايش سلول هاي 

د اين سلول ها آن را ـــ درص50داشت بطوري كه تا 
 ميانه بيان  -CMVبيماران ان كردند، در حالي كه درــبي

 تفاوت CD38 در بيان. )>001/0P( بود  درصد2/2آن 
 +CD45RO .لاحظه اي بين دو گروه مشاهده نشدقابل م
 يت هايصد لنفوسبرخورد با آنتي ژن است و درنشانه 

CD45RO+CD4+  بطور معني دار در بيمارانCMV+  
حالي كه در   در.)>001/0P(  بودCMV- بيش از بيماران

 ر استـــــ بك كه علامت سلول هايCD45RAاين بيماران 
 ي داريـمعن ورتـــ به صCMV- ارانـــه بيمـــت بـنسب

  ر رويــولاً بـــكه معمــز  ني05/0P<(.CCR7( كمتر بود

، T علامت فنوتيپي بر روي لنفوسيت هاي 7بيان 
CD4+ بيماران B-CLL ، CMV+و-CMVبررسي شد   .

 يك مولكول كمك تحريكي است كه CD27ولكول م
 را حمايت مي كند و در بقاء Tلنفوسيت  در طي تمايز

اين علامت . ده مؤثر استـــ فعال شTلنفوسيت هاي 
داشت +CMV  ل توجهي در بيمارانـــكاهش قاب

)001/0P< .(CD28ول كمك تحريكي ـــ نيز يك مولك
  ز  ا درصدCMV+ ،6/18اران ــــاست كه در بيم

 اين علامت را از دست داده اند، در +CD4هاي  سلول
هاي  لنفوسيت درصدCMV 3/10-حالي كه در بيماران 

CD4+فاقد اين علامت هستند .  CD57 وCD38 پس از 
  در بيماران مـــورد.  ظاهر مي گردندفعال شدن لنفوسيت

  



  1389بهار / 1، شماره 12دوره / مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد

  سيتومگالو ويروس مثبـت   در بيماران 2 اينترلوكين و اينترفرون گاماهاي توليد كننده سيتوكين هاي   مقايسه  نسبت سلول :2ول شماره جد
   Bو منفي مبتلا به لوسمي لنفوسيتي مزمن سلول                          

  
     گروه  

 79

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

:CMVروس، مگالو وي سيتوIFN-γ   :  ،اينتر فرون گاماIL-2 :دنميانه مي باش) محدوده توزيع(داده ها به صورت -،     2اينتر لوكين.  
  
  

يـتومگالوويروس مثبـت    +CD4فنوتيپ لنفوسيت هاي   :3جدول شماره  تـلا بـه لوسـمي    ) -CMV(و منفـي  ) +CMV(در بيماران س   مب
  )B )B-CLL لنفوسيتي مزمن سلول                         

  
:CMV

           
 +CMV بيماران  -CMV بيماران

  Pvalue  سيتوكين

IFN-γ+ )6/14-5/0 (5/3  )2/7-4/1 (4/5  05/0P<  
IL-2+ )6,2-1,5 (8/3  01/0P<  )8,5-1,8 (6  

IFN-γ+IL-2+  )8/2-3/0 (35/1  05/0P<  )2/7-9/0 (3/2  
IFN-γ+IL-2- )7/12-1/1 (7/2  05/0P<  )7/4-8/0 (1/1  
IFN-γ-IL-2+ )6/3-7/0 (6/2  )3/8-1 (8/3  05/0P<  

                                   گروه
  +CMV بيماران -CMV بيماران

 CD  Pvalueزير گروه لنفوسيت هاي 

CD27  )3/70- 5/33 (8/56  )2/93 – 7/87 ( 3/91  001/0P< 

CD38 )50-38 (6/40  )8/57 – 3/27 ( 46  05/0P>  

CD45RO  )2/92 – 5/62 ( 7/81  )2/44-4/17 (6/26  001/0P<  
CD45RA )2/68 – 7/1 (4/13  )5/49 – 3/22 (7/40  05/0P<  

CCR7 )53-8/13 (5/19  )6/86-2/62(9/79  01/0P<  
CD57 )5./5-5/6 (5/16  )4/6-3(./2/2  001/0P<  
CD28 )5/91-5/69 (7/85  )2/99-2/67 (3/89  01/0P<  

  Cluster of differentiation :  CD                                                                           سيتو مگالو ويروس
  .نه مي باشدامي) محدود و توزيع(داده ها به صورت  -
  

هاي بكر و خاطره مركزي بيان مي شود در  سلول
  بطور قابل ملاحظه اي كمتر بود+CMV  بيماران

)01/0P<) ( 3جدول شماره(.  
  

  :بحث
 و آسيب Tاختلالات پيشروندة لنفوسيت هاي 

 همواره مورد نظر محققين  B-CLLها در عمل اين سلول
بوده و مطالعات متعددي را در مورد بررسي تغييرات اين 

اختلالات . لنفوسيت ها به خود اختصاص داده است
ولاً موازي با پيشرفت بيماري ها معم گسترده اين سلول

 T تعداد لنفوسيت هاي CLLدر اكثر بيماران . است
هاي  اين افزايش اساساً بر روي سلول يابد وافزايش مي 

CD8+ اثر مي گذارد كه موجب معكوس شدن نسبت 
CD4/CD8  هاي  در مطالعة ما  تعداد سلول). 18(مي گردد

CD8+در بيماران CMV+ CLL نسبت به بيماران CMV- 
به صورت معني داري بيشتر بود و معكوس شدن نسبت 
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CD4/CD8 در بيماران CMV+ران  و نه بيماCMV- 
اين تغيير مشابه همان تغييراتي است كه در . وجود داشت

 در سنين پيري +CMV در افراد سالم Tلنفوسيت هاي 
 با توجه به اين يافته مي توان اين .)19(مشاهده مي شود 
 ماهيت بيماري  و نهCMVبه  CLL تغيير نسبت را در

  سلولCD4+CD8+ (CD8dim) هاي لنفوسيت. نسبت داد
 افزايش اين سلول. يابي در خون محيطي هستندهاي كم

 ها در بيماري هاي لنفوپروليفراتيو نظير لوسمي سلول
 و Suni). 20(ي شكل گزارش شده است يهاي مو

ها مستقيماً  همكاران نشان داده اند كه اين سلول
دارند و در ) HIV يا CMV(اختصاصيت ضد ويروسي 

 فعاليت  افزايش سيتوكين وCMVپاسخ به تحريك با 
حاضر  در مطالعة ).21(سيتوتوكسيك نشان مي دهند 
 به صورت معني داري Tاين جمعيت از لنفوسيت هاي 

 بيشتر بود -CMV نسبت به بيماران +CMVدر بيماران 
 افزايش اين جمعيت B-CLL كه بيانگر اين است كه در

 و Lambert.  استCMVسلولي احتمالاً مرتبط با 
در طي چند سال در بيماران همكاران اين جمعيت را 

  كه ) 22(پيگيري كرده و ميزان آن را ثابت يافته اند 
 كه ويروس پايدار است و CMVمي تواند با ماهيت 

مكرراً سيستم ايمني را تحريك مي كند ارتباط داشته 
  . باشد

  CD4+ , Tتعيين فنوتيپ ايمني لنفوسيت هاي
فعال  افزايش قابل توجه نشانه هاي CLLدر بيماران 
و كاهش  CD69 و  ,HLA-DR, CD57شدن نظير

CD28 از دست دادن ). 1،23( را نشان داده استCD28 

ها   به عنوان علامتي از پيري اين سلولTهاي  در سلول
 +CD4در مطالعه ما، لنفوسيت هاي  ).24(بيان شده است 

  به تفكيك از نظر -CMV  و +CMVدر بيمارن 
ه قرار گرفت تا ارتباط بين نشانه هاي فنوتيپي مورد مطالع

هاي  تغييرات فنوتيپي گزارش شده در جمعيت سلول
CD4+  بيمارانB-CLL با CMVهاي  سلول.  مشخص گردد
CD4+هاي   به طور وضوح افزايش قابل توجه سلول

CD45RO+ )  و ) %6/26در مقايسه با % 7/81ميانه
CD57+)  ًرا در بيماران )  برابر5تقريبا CMV+ نسبت به 

هاي  در مقابل نسبت سلول.  نشان داد-CMV يماران ب
 ميزان  به CD28, CCR7, CD45RA, CD27بيان كنندة

فنوتيـــپ لنفوســيت هاي . قابل ملاحظه اي كمتر بود
CD4+ اختصــاصي CMV نشــان داده است كــه ايــن 
 ,-CD57+, CD45RO+, CD27-, CCR7ها عمــدتاً ســلول

CD28-  طرف ديگر در بيماراناز ). 15( هستند CLL پاسخ ،
 ها حدود  بالاست و اين سلولCMV اختصاصي  CD4ايمني

 ).16( را شامل مي شوند CD4  از كل جمعيت  درصد11
بنابراين تغيير فنوتيپي مشاهده شده در كل جمعيت 

CD4+ مي تواند نشانه اي از پاسخ شديد نسبت به CMV 
وتيپ خطر  همراه با گسترش فنCMVمثبت بودن . باشد

و به همين دليل در افراد سالم ) 25(زاي ايمني است 
CMV+يون آنفولانزا  پاسخ ايمني نسبت به واكسيناس

اين احتمال وجود دارد كه اكثر . )26(ناقص بوده است 
در اين بيماران اختصاصي  +CD28- CD4هاي  سلول

CMVهاي  تعداد سلول.  باشندCD45RO+ كه نشان 
رد كرده با آنتي ژن است در هاي برخو دهنده سلول

 كه علامت +CCR7هاي   بيشتر و سلول+CMVبيماران 
هاي بكر است كمتر بود كه همگي بيانگر اين  سلول

هاي  هاي بكر در جمعيت سلول نكته است كه سلول
CD4+اين بيماران به طور قابل توجهي كمتر است  .

 يها بنابراين احتمال دارد كه گسترش چنين جمعيتي از سلول
 خاطره اي همراه با آسيب پاسخ ايمني نسبت به آنتي ژن هاي
  ديگري باشد كه بدن با آن برخورد مي كنند و اين 

هايي باشد  مي تواند يك عامل بالقوه در افزايش عفونت
تغيير فنوتيپ .  با آن مواجه هستندCLLكه بيماران 
 ممكن است +CMV در بيماران +CD4  لنفوسيت هاي

خ نسبت به آنتي ژن در اين بيماران باعث تغيير پاس
 به عنوان محرك انتخاب SEBسوپر آنتي ژن . گردد

در بيماران . گرديد و پاسخ ايمني نست به آن بررسي شد
CMV+ پاسخ IFN- بيش از بيماران CMV- بود، در 

وقتي كه .  كمتر بودIL-2حالي كه در اين بيماران پاسخ 
ن همزمان آناليز شدند ها از نظر توليد هر دو سيتوكسيسلول

 بيش از +CMV در بيماران IFN-+IL-2 -هاي نسبت سلول
CMV-هاي   و در مقابل سلولIFN--IL-2+ در اين گروه 
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 به تنهايي ويژگي سلوهاي خاطره اي IFN-ترشح . كمتر بود
 است و اين احتمالاً +CD4 هاي اجرايي در جمعيت سلول

ر گروه در نشان دهندة تمايل به سمت تجمع اين زي
 +CD4هاي  كاهش سلول. است+CMV  بيماران

-IFN-هاي  و نيز جمعيت سلولIL-2دة ــــد كننــــتولي

IL-2+بيماران   درCMV+بودن   نشانه اي از كمتر
هاي بكر و خاطره اي مركزي است كه  جمعيت سلول

 را در پاسخ CLLمي تواند تا حدي علت ناتواني بيماران 
  . دبه عفونت ها توضيح ده

  
  :نتيجه گيري

 همراه با CLL در بيماران  CMVمثبت بودن
، تغيير زير گروه هاي Tتغيير گسترده در لنفوسيت هاي 

 و بروز CD4+CD8dim، افزايش سلول هاي Tسلول هاي 
كاهش . هاي كاملاً تمايز يافته مي باشد فنوتيپ سلول

لنفوسيت هاي بكر و خاطره اي مركزي ممكن است 

، حفظ و تكميل پاسخ را در شروع Tلنفوسيت هاي 
هاي توموري ناتوان  ايمني نسبت به پاتوژن ها و سلول

در افراد داراي سيستم  CMV هر چند آلودگي. سازد
ايمني توانا، ناديده گرفته مي شود، اما در افراد مسن همراه با 

 نيز با توجه به CLLدر بيماران . كاهش ماندگاري بوده است
 +CMVني به سمت پيري در بيماران سوق يافتن سيستم ايم

ناتواني سيستم ايمني مطرح مي گردد، اما بررسي هاي باليني 
 ــرددراين پيشنهاد مي گــــبناب. از استـــگسترده تري مورد ني

 منفي CMV مثبت و CMVماندگاري در دو گروه بيماران 
هت حل معماي عدم تواند گامي در ج مقايسه گردد كه مي

    .پاسخ سيستم ايمني به سلول هاي توموري باشد
  

  :تشكر و قدرداني
 انجـام ايـن     بدينوسيله از تمامي كـساني كـه مـا را در          

  . ياري نمودند قدرداني مي نماييممطالعه
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CD4+ T-cell subsets and expression of their phenotyping 
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Background and aim: B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) is a 
B-cell malignancy which has been associated with a variety of abnormalities 
in non-malignant T cells. Viral antigens are able to produce profound 
alterations in T-cells and cytomegalovirus (CMV) has been involved in T-
cell abnormalities in healthy elderly individuals. Therefore, the relationship 
between these changes and CMV was studied in CLL patients.  
Methods: This was a cross sectional study and included 79 B-CLL patients 
(41 CMV seropositive and 38 CMV seronegative). The cell counting was 
done by Coulter cell counter. The T-cell subgroups and cell phenotype were 
studied by monoclonal antibodies and flow cytometry. The secretion of 
cytokine was detected by intracellular cytokine staining post stimulation and 
short time culture.  
Results: CD8+ and CD4+CD8dim T cell subgroups were significantly more in 
CMV+ patients than CMV negatives (P<0.01). IFN-γ producing T cells were 
significantly more in CMV+ patients, whereas IL-2 producing T cells were 
more in CMV- patients (P<0.05 and P<0.01, respectively). A prominent 
decrease was seen in the expression of CD27, CD28, CD45RA and CCR7 in 
CMV+ patients, whereas CD45RO and CD57 showed significant rise 
(P<0.05 and P<0.001, respectively). 
Conclusion: CMV seropositivity causes broad alterations in T-cells and 
expression of terminally differentiated phenotype in B-CLL patients. 
Therefore, such profile in B-CLL is highly related to CMV seropositivity. 
 
Keywords: Cytokine, Chronic lymphocytic leukemia, Cytomegalovirus, 
              T lymphocyte, 
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