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Abstract 

 

Background and purpose: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is characterized by clonal 

proliferation and accumulation of long-lived B lymphocytes within the peripheral blood, bone marrow, 

and secondary lymphoid organs. In this study, immunophenotypic characteristics of leukemic cells and 

their association with disease prognosis were investigated in CLL patients. 

Materials and methods: A case-control study was carried out in 25 CLL patients and 15 

healthy individuals. Complete blood count was performed for all subjects. CLL patients were classified 

into different clinical stages based on the Rai staging system. For immunophenotypic characterization of 

leukemic cells, peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated from CLL patients and stained 

using specific monoclonal antibodies. They were then analyzed by flow cytometry. 

Results: The CD5, CD19, CD20, and CD23 were expressed significantly more in advanced 

clinical stages of CLL compared to those in primary stages (P= 0.03, 0.01, 0.02, and 0.02, respectively). 

The mean fluorescence intensity (MFI) of CD38 in advanced progressive stages of CLL patients was 

higher than that of primary non-progressive stages (P=0.02). 

Conclusion: Our results indicated significant immunophenotypic profile and higher CD38 

expression in CLL patients with advanced clinical stages. These immunophenotypic characteristics are 

useful biomarkers for the disease monitoring and therapy. 
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 پژوهشی

 (CLL)ایمونوفنوتایپینگ بیماران مبتلا به لوسمی لنفوسیتی مزمن 
 فلوسیتومتری؛ ارتباط با پیش آگهی بیماری به روش

 
    ١مرادی اله اسماعيل

   ١لو تقى سعيد   
    ٢بابايى جان قاسم    

 3شكرريز رامين   
    4،5طهرانى محسن

 4،6عمران عسگريان حسين   

 چكيده
در  لوسممی  Bهای باشد که با تجمع لنفوسیتنوعی بدخیمی لنفوسیتی می (CLLلنفوسیتی مزمن )لوسمی  و هدف: سابقه

بیماران  نگیایمنوفنوتایپهای در این مطالعه، شاخص .گرددخون محیطی، مغز استخوان و اعضای لنفاوی ثانویه مشخص می
 ها با پیش آگهی بیماری بررسی شده است.و ارتباط آن CLLمبتلا به 

فمرد سمال   52و  CLLبیممار مبمتلا بمه  52بمر روی  شاهدی بوده که -تحلیلی، موردی این مطالعه به صورت ها:و روش مواد
با توجه بمه  CLL، بیماران Raiبندی های خونی برای تمامی افراد انجام گرفت. بر اساس سیست  طبقهانجام شد. شمارش کامل سلول

ای از خون محیطی گمروه بیممار های ت  هستهد. به منظور ایمونوفنوتایپینگ، سلولهای مختلف تقسی  شدنشدت بیماری به گروه
 آنالیز شدند. فلوسیتومترهای مونوکلونال اختصاصی، با استفاده از دستگاه بادیآمیزی با آنتیجداسازی شده و پس از رنگ

هستند،  CLLخیصی در بیماران های مه  تشکه جزء شاخص CD23و  CD5 ،CD19 ،CD20بیان مارکرهای  ها:يافته
و  35/3، 35/3، 30/3 بمه ترتیم  p-value) داری داشمتیدر مراحل پیشرفته بیماری نسبت به مراحل اولیمه آن افمزایش معنم

داری در مراحل پیشرفته یطور معنبا پیشرفت بیماری ارتباط مستقی  داشته و این مارکر به CD38چنین شدت بیان (. ه 35/3
 .(p= 35/3) تر بیان شدشبیماری، بی

 CD38داری در ایمونوفنوتایپینمگ و شمدت بیمان یبه مراحمل پیشمرفته بیمماری، تغییمرات معنم CLLبا ورود بیماران  استنتاج:
تواند با تضمعیف عملرمرد سیسمت  ایمنمی و یابند، میگردد. این تغییرات که در جهت پیش آگهی بدتر بیماری بروز میمشاهده می
 ها به عنوان شاخصی ارزشمند در پایش و درمان بیماری استفاده نمود.توان از آنی همراه بوده و در ادامه میتشدید بیمار

 

 CD38آگهی، ایمنوفنوتایپینگ، لوسمی لنفوسیتی مزمن، پیشواژه های کليدی: 
 

 مقدمه
 Chronic Lymphocyticلوسمی لنفوسیتی ممزمن )

Leukemia-CLL) ده لنفوسمیتیهای رنوعی بدخیمی سلول 
بمال  در  CD5-B+همای باشد کمه بما تجممع لنفوسمیتمی

 همثانوی اویمای لنفموان و اعضمز استخمطی، مغمخون محی
 

 :asgarianhossein@yahoo.com E-mail    دانشرده پزشریدانشگاهی پیامبر اعظ ، مجتمع جاده فرح آباد،  51ساری: کیلومتر  -حسین عسگریان عمران مولف مسئول:

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشر ،یدانشرده پزشر کارشناسی ارشد ایمونولوژی، .5
 مازندران، ساری، ایران پزشرى علوم دانشگاه ،مرکز تحقیقات سرطان سرطان شناسی، خون شناسی و . دانشیار، گروه5

 رانیا ،یسرطان، دانشگاه علوم پزشرى مازندران، سار قاتیمرکز تحق ،یو سرطان شناس یگروه خون شناس، استادیار .0
  . استادیار، گروه ایمونولوژی، دانشرده پزشری، دانشگاه علوم پزشری مازندران، ساری، ایران4
 مازندران، ساری، ایران پزشرى علوم دانشگاه مولرولى، و سلولى بیولوژی یقاتتحق . استادیار، مرکز2
 مازندران، ساری، ایران پزشرى علوم دانشگاه ایمونوژنتی ، تحقیقات . استادیار، مرکز6
 : 53/53/5032تاریخ تصوی  :               54/7/5032 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             55/7/5032 تاریخ دریافت 
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 و همکاران اسماعیل اله مرادی     

 55       5931 بهمن،  541دوره بيست و ششم، شماره          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                

 پژوهشی

. بالاترین میزان شیوع این بیماری (5-0)گرددمشخص می

در استرالیا، آمریرای شمالی و اروپا )به خصوص ایرلند، 

ترین میمزان شمیوع آن در آسمیا و ایتالیا و سوئیس( و ک 

 CLLبیمماری  .(5،4،2)آمریرای جنوبی یافت شده اسمت

ها را شامل درصد لوسمی 52-03حدود  در جوامع غربی

شود، این در حالی است کمه تماکنون آممار دییقمی از می

 .(5،6،7)اسمتدر ایران گمزارش نشمده  CLLمیزان شیوع 

 NCI-WGطبممم معیارهممای   CLLتشممخیص بیممماری

(National Cancer Institute-Sponsored Working Group )

از طریم علائ  بالینی، معاینات فیزیری، تغییرات تعداد و 

همای خمون محیطمی، مشماهده مسمتقی  درصد لنفوسمیت

اسمیر مغز استخوان و در نهایت تعیین بیان مولرول همای 

هممای لوسمممی  بمما روش فلوسممیتومتری سممطحی سمملول

 . بمرهمین اسماس،(7-3)گرددایمنوفنوتایپینگ( مشخص می)

از طریم افزایش بیان مارکرهمای  CLLتشخیص بیماری 

و کماهش بیمان  CD23و  CD5 ،CD19 ،CD20سطحی 

CD79b همممای غشمممایی و ایمونوگلبمممولینIgM  وIgD 

 .(5،53،55)گیردصورت می

از نظر شدت بیماری به دو گروه پیش  CLLبیماران 

 (Non-Progressiveرونمده )( و غیر پیشProgressiveرونده )

 بنممدی مممی شمموند. معیممار تعیممین شممدت بیممماری  تقسممی

 علائمم  بممالینی و آزمایشممگاهی از یبیممل کمماهش وزن، 

تممم ، عمممره شمممبانه، خسمممتگی شمممدید، اسمممپلنومگالی، 

 برابمر شمدن لنفوسمیتی های بزرگ، زممان دولنفادنوپاتی

(Lymphocyte Doubling Time)  ماه، نقص  6تر از ک

سمیتوپنی( و ... پیشرونده مغمز اسمتخوان )آنممی و ترومبو

رونممده، میممزان بقممای باشممند. بیممماران غیممر پممیشمممی

تمر نیماز بمه دهنمد و کم تری را از خود نشان ممیطولانی

رونمده، کنند؛ در حالی کمه بیمماران پمیشدرمان پیدا می

ای از بیماری را نشمان داده کمه بمه درممان حالت پیشرفته

چنممین اغلمم  مممرگ و زود هنگمام نیازمنممد هسممتند و هم 

در ایمممن بیمممماران مشممماهده  CLLیرهمممای ناشمممی از م

ت بیمماری در ( شدStagingبندی )طبقه .(55،50)شودمی

و  Rai بنمدیبر اساس دو نوع سیست  طبقمه CLLبیماران 

Binet همما، علائمم  بنممدیباشممد کممه پایممه ایممن طبقممهمممی 

بممالینی و آزمایشممگاهی ماننممد درصممد و شمممارش مطلممم 

خون محیطمی، لنفادنوپماتی، هپاتومگمالی، های لنفوسیت

درصممد هموگلمموبین پلاکممت و اسممپلنومگالی، شمممارش 

 .(54،52) گیردصورت می

بممه نممدرت اتفمماه  CLLدر بیممماری  بهبممودی کامممل

همای درممانی محمافظتی مشی اغل  پروترلافتد. خطمی

ها بیش از آن که طبیعی شدن شممارش بوده و هدف آن

 هماهای خونی باشد، کنترل علای  بالینی است. درممانسلول

شوند که بیماران دارای ی مواردی استفاده میمعمولاً برا

ارگانومگالی مشرل ساز، حملات همولیتی  و درگیری 

تمممرین از مهممم  .(56-51)باشمممندشمممدید مغمممز اسمممتخوان 

توان به می CLLآگهی موثر در بیماری فاکتورهای پیش

هممای توسممط سمملول CD38 ،ZAP-70بیممان مارکرهممای 

لوسممی  و موتاسممیون در ناحیممه متغیممر زنجیممره سممنگین 

یم   ZAP70 .(53-55)( اشاره کردIGVHایمنوگلوبین )

ژن ی است که پس از شناسایی آنتمیپروتئین داخل سلول

 همایهای فعال شونده را بمه لنفوسمیتتوسط سلول، سیگنال

T  وNK اگرچممه ایممن پممروتئین در  .(50)دهممدانتقممال مممی

 هماینرمال به ندرت بیان شده، ولمی در سملول Bهای سلول

B  لوسمی  جدا شده از گروهی از بیمارانCLL  یافمت

 .(55)شده و با پیش آگهمی بمد بیمماری در ارتبماط اسمت

 IIی  مولرول غشایی ت  زنجیره نوع  CD38پروتئین 

باشمد کمه هماننمد کیلمو دالتمون ممی 42با وزن مولرولی 

ZAP70 ای از بیماران مبتلا به در دستهCLL  بیان شده و

 .(54)باشدآگهی بد بیماری در ارتباط میبا پیش

جا که تاکنون مطالعه مشابهی بر روی بیمماران ازآن

CLL  استان مازندران انجام نگرفته است، مطالعمه حارمر

بر روی بیماران مراجعمه کننمده بمه بیمارسمتان اممام )ره( 

به بررسمی  ،CD38کنار مارکر  ساری انجام گرفت تا در

و  CD23و  CD20, CD19, CD5مارکرهمای ارتبماط میمان 

 همایاخته شود. در این مطالعمه شماخصفت بیماری پردپیشر

 همای ایمنوفنوتایپنمگآزمایشگاهی، علائ  بالینی و شاخص

هما بما شمدت و پمیش و ارتبماط آن CLLبیماران مبتلا به 
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چنمین آگهی بیماری مورد ارزیابی یرار گرفته است. هم 

میزان تغییرات علائ  بالینی و آزمایشگاهی بیماران و بیان 

CD38 های ایمونوفنوتایپینگ بمه عنموان دیگر شاخص و

فاکتورهای مه  در ارزیابی پیشرفت بیمماری در مراحمل 

اولیه و پیشرفته بیماری مورد ارزیابی یمرار گرفمت تما در 

کارهمای مفیمدی ها، راهادامه بتوان با معرفی این شاخص

  در جهت پایش و درمان این بیماری معرفی نمود.
 

 مواد و روش ها
 ان و گروه شاهدبیمار

شماهدی بموده  -تحلیلی، مموردیاز نوع این مطالعه 

بیمار ممرد و  50شامل  CLLبیمار مبتلا به  52که بر روی 

سممال از بیممماران  54/65بیمممار زن بمما میممانگین سممنی  55

کننمده بمه بیمارسمتان اممام خمینمی )ره( دانشمگاه مراجعه

انجمام  5030-34همای علوم پزشمری مازنمدران در سمال

توسمط پزشم  متخصمص  CLLبیماران مبتلا به  فت.گر

هممای خممون و انرولمموژی و بمما توجممه بممه شمممارش سمملول

خونی، بررسی لام خون محیطی، بررسی ایمونوفنوتایم  

 سلولی و علائ  بالینی براساس معیارهمای سمازمان بهداشمت

بنممدی ( تشممخیص داده شممدند. تقسممی WHOجهممانی )

گرفمت کمه بمر  صورت Raiبندی بیماران بر اساس طبقه

همین اساس، بیماران به دو گمروه مراحمل اولیمه بیمماری 

(Early Stages که شامل )Stage   و  0هایI   بوده و ه

( کمه شمامل Late Stagesچنین مراحل پیشرفته بیماری )

Stage   هایII  ،III  وIV  سیست  طبقه بندیRai  ،بودند

  بمه مراحمل Raiبنمدی بندی شمدند. اسماس تقسمی تقسی 

0-IV لنفوسمیتوز یما 0باشمد: مرحلمه به این صورت ممی :

سلول  52333افزایش میزان لنفوسیت در خون به بیش از 

 43متر مرع  و در مغز استخوان بمه بمیش از در هر میلی

به هممراه بمزرگ شمدن  0: علائ  مرحله Iدرصد، مرحله 

بمه هممراه  Iو  0: علائم  مرحلمه IIغدد لنفماوی، مرحلمه 

: علائم  IIIال و کبد و یا هر دو، مرحله بزرگ شدن طح

تمر به همراه کاهش هموگلوبین به میزان کم  II-0مرحله 

تر از لیتر و کاهش هماتوکریت به ک گرم بر دسی 55از 

بممه همممراه  III-0: علائمم  IVدرصممد و نهایتمماً مرحلممه  00

متمر در همر میلمی 533333تمر از کاهش پلاکمت بمه کم 

 مرع  است.

ورد تاییمد کمیتمه اخملاه دانشمگاه مطالعه حارمر مم

بموده و ررمایتنامه  5515علوم پزشری مازندران بما کمد 

آگاهانممه از تمممامی افممراد یبممل از ورود بممه مطالعممه اخمم  

نفر از بیماران در مرحله تشخیص اولیمه بموده  55گردید. 

و مابقی بیمارانی بودند که یبلاً تشخیص داده شده و هیچ 

 هما صمورت نگرفتمه بمود. نوع رژی  درمانی بمر روی آن

زن بما  6ممرد و  3فرد سال  شمامل  52گروه کنترل شامل 

میلی لیتر خمون  4سال بودند. مقدار  55/21میانگین سنی 

محیطی حاوی رد انعقاد هپارین از افمراد ممورد مطالعمه 

 -اخ  گردیده و پرسشمنامه مربموط بمه اطلاعمات بمالینی

میممل آزمایشممگاهی از هممر فممرد بممه صممورت جداگانممه تر

اطلاعات دموگرافی  بیماران ممورد مطالعمه در  گردید.

 آورده شده است. 5جدول شماره 
 

شماخص همای  و تفماوتاطلاعمات دموگرافیم   :1جدول شماره  

 و گروه کنترل CLLخونی در بیماران 
 

 پارامتر
 CLLگروه بیماران 

 نفر( 52)

 گروه نرمال

 نفر( 52)
 سطح 

 معنی داری

 جنسیت
 3 50 مرد

54/3 
 6 55 زن

 سن )سال(
  SD 64/53 ± 23 10/3 ± 27میانه 

04/3 
 02-77 41-14 محدوده

 3mmشمارش گلبول های سفید در هر 
  SD 50325 ± 04153 5775 ± 7133میانه 

3335/3 > 
 4533 - 3733 50413 -555333 محدوده

 درصد لنفوسیت ها در خون
  SD 47/53 ± 3/15 52/4 ± 7/06میانه 

3335/3 > 
 6/57  - 3/43 3/26 - 3/32 محدوده

 3mmشمارش مطلم لنفوسیت ها در هر 
  SD 55332 ± 53564 763 ± 5615میانه 

3335/3 > 
 5203 - 0123 1311 - 532234 محدوده

 (g/dl) مقدار هموگلوبین
  SD 55/5 ± 5/55 61/5 ± 3/50میانه 

34/3 
 5/55  - 6/52 6  - 6/52 محدوده

 3mmش پلاکت در هر شمار
  SD 76323 ± 574433 42453 ± 553333میانه 

34/3 
 505333-573333 01333 -062333 محدوده

 

( بمه هممراه محمدوده Median ± SD) معیمارانحمراف  ±میانمه  هما بمه صمورتداده

(Range) ارائه شده است p-value  دار در نظر گرفته شد.معنی 32/3تر از ک های 

 

 (PBMCsای خون محیطی )هستههای ت ولجداسازی سل
( PBMCsای خمون محیطمی )سلول های ت  هسته

از هر دو گروه بیمار و شماهد بما اسمتفاده از روش شمی  
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 پژوهشی

 377/5غلظممت و محلممول فممایرول بمما وزن مخصمموص 

برهمین اساس، ابتدا خون محیطی  .(52)جداسازی گردید

 RPMI 1640 (Biosera, France)هپارینه با محمیط کشمت 

( و Biosera, France) IU/ml 100حماوی پنمی سمیلین 

 ( بمه نسمبتBiosera, France) µg/ml 100استرپتومایسمین 

بمر  5:5برابر رییم شد. سپس خون رییم شده، بمه نسمبت 

 gدییقمه در دور  53روی فایرول ارافه شده و به ممدت 

سانتریفیوژ گردید. پمس از اتممام سمانتریفیوژ، لایمه  433

 ای کمه در بمین فمایرول و محمیطهسمتههمای تم سلول

1640 RPMI همای یرار داشت، جداسازی گردید. سلول

ای جدا شمده بمرای انجمام سمایر آزمایشمات بما هستهت 

سیلین و حاوی پنی RPMI 1640 استفاده از محیط کشت

استرپتومایسین، دو بار شستشو داده شد. در نهایت میمزان 

آمیمزی های جدا شمده بمه وسمیله رنمگزنده بودن سلول

 درصد بود. 32تریپان بلو تعیین گردید که بیش از 
 

 ها به روش فلوسیتومتری سلولایمونوفنوتایپینگ 
جهت بررسی ایمونوفنوتای  بیماران مورد مطالعمه، 

PBMC همای بادیجدا شده پس از رنگ آمیزی با آنتی

متصل به مواد فلورسانس با ترنی  فلوسمیتومتری ممورد 

هممای بممادیآنممالیز یممرار گرفممت. در ایممن مطالعممه از آنتممی

ه با مواد مارکرهای انسانی کونژوگ CDمونوکلونال رد 

های ممورد اسمتفاده بادیفلورسانس استفاده گردید. آنتی

 ,anti-CD5-PE, anti-CD23-PE (DAKOشممامل: 

Denmark)  وanti-CD3-PE, anti-CD19-PE, anti-

CD20-FITC, anti-CD38-PE, anti-HLA-DR-PE 

(eBioscience, USA) .طممور کلممی بعممد از بممه بودنممد

بما اسمتفاده  سلول 5×653، ابتدا تعداد PBMCجداسازی 

 2/3حماوی  PBS)بمافر  از بمافر شستشموی فلوسمیتومتری

ی( شستشمو داده شمده و سمپس گاو نیآلبوم سرمدرصد 

میررولیتر از  2میررولیتر به همراه  533ها در حج  سلول

همای مخصموص آنتی بادی اختصاصمی مربوطمه در لولمه

دییقممه در  42فلوسممیتومتری یممرار داده شممده و بممه مممدت 

اتمماه و تمماریری انروبممه گردیدنممد. پممس از اتمممام  دمممای

انروباسیون، سلول ها با بمافر فلوسمیتومتری شستشمو داده 

شممده و سممپس خمموانش بمما دسممتگاه فلوسممیتومتر شممرکت 

Partec PAS  انجام شد. به منظور حم ف اتصمالات غیمر

 CDاختصاصممی و تعیممین محممدوده منفممی و م بممت بیممان 

ورد مطالعمه بمه طمور همای مممارکرها، برای تمامی نمونه

ای به عنوان کنترل منفی در نظر گرفته شد که مجزا نمونه

هممای بممادیبیمممار بمما آنتممی PBMCهممای در آن سمملول

 IgG-kappa-FITCو  IgG1-kappa-PEایزوتی  کنترل 

(eBioscience, USA) آنممالیز  آمیممزی شممدند.رنممگ

انجام گرفته و  FlowMaxافزار اطلاعات با استفاده از نرم

مارکرهممای مختلممف  CDر نهایممت سممطح م بممت بممودن د

(positivity بیش از )(56)درصد در نظر گرفته شد 53. 

 

 آنالیز آماری

 SPSS 20افممزار آنممالیز آممماری بمما اسممتفاده از نممرم

ها با استفاده از آزممون صورت گرفت. مقایسه بین گروه

های کمی و برای داده  Mann-Whitney U testآماری 

های کیفمی انجمام آزمون آماری مربع کای دو برای داده

 دار در نظر گرفته شد. نمودارهامعنی p >32/3 پ یرفته و

 رس  گردید. GraphPad Prism 6افزار با استفاده از نرم
 

 يافته ها
همای سمفید و درصمد مطابم انتظار، شمارش گلبمول

طممور بممه CLLهمما در خممون محیطممی بیممماران لنفوسممیت

چنمین ایمن داری از گروه کنترل بمالاتر بموده و هم یمعن

تمری از هموگلموبین و پلاکمت بیماران دارای مقادیر ک 

(. 5بمما گممروه کنتممرل بودنممد )جممدول شممماره  در مقایسممه

بما مراحمل پیشمرفته بیمماری،  CLLچنین، در بیمماران ه 

 هماهای سفید، فراوانی و تعداد مطلمم لنفوسمیتتعداد گلبول

نیز با پیشرفت بیماری افمزایش داشمت. در هممین راسمتا، 

ها در مراحمل پیشمرفته میزان هموگلوبین و تعداد پلاکت

ای نسمبت بمه مراحمل اولیمه ملاحظهبیماری کاهش یابل 

پیشمرفت بیماری از خود نشمان دادنمد. عملاوه بمر آن، بما 

بیممماری، علائمم  بممالینی از یبیممل لنفادنوپمماتی، اسممپلنومگالی، 

اشممتهایی، هپاتومگممالی و خسممتگی، تمم ، کمماهش وزن، بممی
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تعریم شبانه مشاهده گردید کمه از ایمن میمان، شمیوع علائم  

، خستگی و ت  به مرات  بمالاتر از لنفادنوپاتی، اسپلنومگالی

، هپاتومگمالی و اشمتهاییعلائمی ه  چون کاهش وزن، بی

 (.5تعریم شبانه بود )جدول شماره 

 
مقایسه نتایج آزمایشگاهی و علائ  بالینی بیماران  :2شاره   جدول

 بر اساس سیر پیشرفت بیماری CLLمبتلا به 
 

 پارامتر
 CLLبیماران 

 سطح 

 معنی داری
 ل اولیه مراح

 نفر( 56بیماری )

 مراحل پیشرفته 

 نفر( 3بیماری )

 3mmشمارش گلبول های سفید در هر 
  SD 53203 ± 05322 05523 ± 40033میانه 

35/3 
 56333 - 555333 50413- 47533 محدوده

 درصد لنفوسیت ها در خون
  SD 24/55 ± 2/73 07/6 ± 3/14میانه 

37/3 
 03/76 - 53/34 3/26 - 3/32 محدوده

 3mmشمارش مطلم لنفوسیت ها در هر 
  SD 3777 ± 57136 53070 ± 01373میانه 

35/3 
 55360 - 532234 1311 - 06333 محدوده

 (g/dl) مقدار هموگلوبین
  SD 63/5 ± 4/55 73/5 ± 0/55میانه 

30/3 
 3/6 - 6/52 3/53 - 0/52 محدوده

 3mmشمارش پلاکت در هر 
  SD 21353 ± 532333 45753 ± 532333میانه 

330/3 
 01333 - 571333 522333 - 062333 محدوده

 3335/3 (533) 3 (72/51) 0 لنفادنوپاتی )درصد(

(3) 3 اسپلنومگالی )درصد(  6 (66/66) 3332/3 

(3) 3 هپاتومگالی )درصد(  3 (3) - 
 

بممه همممراه محممدوده ( Median±SD)معیممارانحممراف  ±میانممه  داده همما بممه صممورت

(Range) .ارائه شده است p-value  گرفته شد.دار در نظرمعنی 32/3تر ازک های 

 

  CLLلوسممی  در بیمماران مبمتلا بمه  Bهمای سلول

چنممین بیممان و همم  CD5 ،CD19 ،CD23بمما بیممان بممالای 

 گردنممد کممه نتممایج ایممن مشممخص مممی CD20رممعیف 

 درصمد  باشمد. میمانگینمطالعه نیز مویمد ایمن مطلم  ممی

در  CD23و  CD5 ،CD19 ،CD20بیممممان مارکرهممممای 

درصممد،  00/74مممورد مطالعممه بممه ترتیمم   CLLبیممماران 

درصممد بمموده  17/62درصممد و  40/21درصممد،  50/71

 ، نتمایج فلوسمیتومتری مربموط 5شمماره  تصویراست. در 

که در مراحل اولیمه و پیشمرفته بیمماری  CLLبه دو بیمار 

 مقایسممه درصممد بیممان بودنممد، نشممان داده شممده اسممت. 

CD  مارکرهای یاد شده با شدت مراحمل بمالینی بیمماری

، CD5 ،CD19بیممان مارکرهممای نشممان داد کممه میممانگین 

CD20  وCD23 پیشمممرفته بیمممماری نسمممبت  در مراحمممل 

داری افمزایش یافتمه یطمور معنمبه مراحل اولیه بیماری به

 (.5شماره  تصویراست )

 
که در  CLLی مربوط به دو بیمار نتایج فلوسیتومتر :1تصویر شاره  

 NC: Negative control.مراحل اولیه و پیشرفته بیماری بوده اند.
CD: Cluster of differentiation 

 

 
 

 مارکرهای مختلف در مراحل اولیه CDتغییرات بیان  :2تصویر شاره  

(Early Stages)   و مراحل پیشرفته(Late Stages)   بیماریCLL .A: 

. فراوانی CD19 ،C+. فراوانی سلول های CD5 ،B+سلول های فراوانی 

مراحل اولیه و  در CD23+فراوانی سلول های  .CD20 ،D+سلول های 

 دهنده نشاننمودار نشان داده شده است.  CLLمراحل پیشرفته بیماری 

 میانه، چارک اول و چارک سوم می باشد.

 

جمما کممه در مطالعممات گ شممته، بیممان مممارکر از آن

CD38 آگهمی به عنوان یری از فاکتورهای مه  در پیش

مطرح شده است، در این مطالعمه نیمز بیمان  CLLبیماران 

 های لوسمی  بررسمی شمدهمارکر در سطح سلول CDاین 

و ارتباط آن با شدت بیماری مورد آنالیز یرار گرفت. بمه 

هممای مممورد بررسممی، تفمماوت دلیممل حجمم  پممایین نمونممه

 CD38همای بیمان کننمده لولداری از نظر درصد سیمعن

در دو گروه بیماران مراحل اولیه و پیشرفته بیماری یافت 

از طریمم پمارامتر  CD38نشد. ولی بررسمی بیمان ممارکر 
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 پژوهشی

 (Mean Fluorescence Intensity, MFI)میانگین شدت بیمان 

 CLLدر بیماران  CD38نشان داد که میانگین شدت بیان 

از بیماران مراحل اولیه داری یمراحل پیشرفته به طور معن

  .(p= 35/3 ،0شماره  تصویربالاتر است )
 

 
 

در مراحمل اولیمه  CD38تغییرات شدت بیان ممارکر  :3شاره   تصویر

(Early Stages)  و مراحممل پیشممرفته(Late Stages)  بیممماریCLL .

میانمه، چمارک اول و چمارک سموم ممی باشمد.  دهنمده نشماننمودار 
MFI: Mean Fluorescence Intensity 

 

 بحث
بممه عنمموان یرممی از  CLLدر حممالی کممه بیممماری 

هما در کشمورهای غربمی شمناخته ممی ترین لوسممیشایع

تری از این بیماری شود، در کشورهای آسیایی شیوع ک 

هممای همممین دلیممل ویژگممی کممه بممه (56)گممزارش شممده

در این جمعیت  CLLهای لوسمی  ایمونوفنوتیپی سلول

در ایران نیز آممار  .(57)طور گسترده بررسی نشده استبه

وجممود نداشممته و در  CLLو اطلاعممات دییقممی از شممیوع 

نیممز  CLLرابطممه بمما بررسممی ایمونوفنوتیپینممگ بیممماران 

که مطالعه طوریمطالعات اندکی صورت گرفته است. به

در ارتبماط بما بررسمی  حارر، دوممین مطالعمه در کشمور

و  CLLهای لوسمی  در بیماران ایمونوفنوتیپینگ سلول

اولین مطالعه در استان مازندارن بوده که در ادامه ارتباط 

آگهی بیماری را نیز مورد بررسی یرار ها با پیشاین یافته

که در اغلم   Raiبندی داده است. بر اساس سیست  طبقه

شمود، ن سیسمت  اسمتفاده ممیمراکز درمانی ایران نیز از ای

همای خمونی از با تغییرات شماخص CLLبیماران مبتلا به 

ها، پلاکتها، کاهش تعداد لنفوسیتیبیل افزایش تعداد 

و بروز ارگانومگالی از مراحل کاهش میزان هموگلوبین 

در  .(1،51)شمونداولیه بیماری وارد مراحل پیشرفته آن می

، نتایج این مطالعه نشان داد که مطمابم انتظمار همین راستا

های خمونی از جملمه همگام با پیشرفت بیماری، شاخص

 های سفید خمون و درصمد لنفوسمیت هماشمارش گلبول

هموگلموبین نیمز و میزان ها پلاکت تعدادافزایش یافته و 

کاهش یافته است که این تغییرات با بمروز علائم  بمالینی 

در مطالعات گ شته نشمان شدید بیماری همراهی داشت. 

ارتبمماط  CLLهممای بممالینی داده شممده اسممت کممه ویژگممی

لوسممی  در  Bهمای مستقیمی با تجمع تهماجمی سملول

تمرین شمایع .(5)و مغز اسمتخوان دارد های لنفوئیدیبافت

شممامل لنفادنوپمماتی و اسممپلنومگالی  CLLعلائمم  بممالینی 

درصد بیماران  23درصد و  13باشند که به ترتی  در می

هپاتواسمپلنومگالی  اند و این در حالی است کهدیده شده

 .(56،53)تری در این بیمارن برخموردار اسمتاز شیوع ک 

شده به نمایش گ اشته  5طور که در جدول شماره همان

نتایج مطالعه حارر همراستا با مطالعات یبلی بموده  است،

تمرین علائم  و لنفادنوپاتی و اسپلنومگالی به عنوان شمایع

این مطالعه بوده که مطابم  CLLمشاهده شده در بیماران 

تر ایمن انتظار در مراحل پیشرفته بیماری شاهد شیوع بیش

 باشی .علائ  بالینی می

گ به روش فلوسیتومتری یرمی آنالیز ایمونوفنوتیپین

های بسیار مه  و کم  کننده برای رسمیدن بمه از روش

همای سمایر لوسممیو افتراه آن از  CLLتشخیص نهایی 

و اخمتلالات لنفوپرولیفراتیممو مممرتبط  Bممزمن لنفوسممیت 

 همای لوسممی سلول ،NCI-WGطابم معیارهای مباشد. می

وایمع بسیار مشخصی بموده و در دارای فنوتی   CLLدر 

 CD5، CD19بمالای بیان کننده مقادیر بال   Bهای سلول

بمال   Bهمای که بر خملاف لنفوسمیتباشند می CD23و 

کننمد. بیمان بمالای را بیان می CD20 تری ازمقادیر پایین

CD23  در تشخیص و تمایزCLL همای از سمایر لوسممی
+CD5-B  مانندMCL-Mantle Cell Lymphoma  بسیار

در این مطالعه علاوه بر سمنجش  .(03)استکم  کننده 

مارکرهای فوه در جهت تشخیص بیمماری، بمه بررسمی 

ارتباط میان افزایش بیان این مارکرها با پیشرفت بیمماری 
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CLL  نیز پرداخته شده است. نتایج این بررسی حماکی از

، CD5 ،CD19هممای بیممان کننممده افمزایش درصممد سمملول

CD20  وCD23 در مراحل پیشرفته بیماری CLL  نسمبت

به مراحل اولیه آن داشت. این افزایش به دلیل لنفوسیتوز 

لوسمی  بیان کننده این مارکرها  Bهای و افزایش سلول

باشمد در خون محیطی بیماران مراحل پیشرفته بیماری می

مارکرهما در تعیمین  CDدهنده اهمیت بیان ایمن که نشان

نممگ نتمایج ایمونوفنوتیپیباشمد. آگهمی بیمماری مممیپمیش

مطالعات مختلف نشمان دهنمده ارتبماط در  CLLبیماران 

در مراحممل  ZAP70و  CD38مسممتقی  بممین بیممان بممالای 

تموان از ایمن مارکرهما در پیشرفته بیماری اسمت کمه ممی

چنمین ه  ،(55،05)آگهی بیماری استفاده نمودتعیین پیش

با مراحل پیشرفته بیماری  CD38در ایران ه  ارتباط بیان 

توسممط فرسممنگی و همرمماران در جمعیممت ایرانممی مممورد 

می تواند  CD38بررسی یرار گرفت و نشان داده شد که 

آگهی در این به عنوان ی  مارکر مه  تعیین کننده پیش

 همایعلاوه بر ایمونوفنوتی  سملول .(57)بیماران مطرح باشد

های ایمونوگلبمولین لوسمی ، جهش در ناحیه متغیر ژن

آگهمی بیمماران همای مهم  در تعیمین پمیشنیز از شاخص

CLL های مشابه لنفوسیت .(05)مطرح شده استB  ، بمال

همای در سطح خود، گیرنمده CLLسلول های لوسمی  

کننمد کمه بمه وسمیله را بیان ممی Bایمونوگلبولینی سلول 

لی و شمود. آنمالیز مولرموهای ایمونوگلوبین کمد ممیژن

همای ها و به ویمژه بررسمی ژنتوالی نوکلئوتیدی این ژن

نشمان داده  IGHV)ناحیه متغیر لوکوس زنجیره سنگین )

همای جهش CLLدرصد بیماران  23است که در بیش از 

شمود. حضمور یما عمدم سوماتی  در این ناحیه دیده ممی

بممه  IGHVهممای هممای سمموماتی  در ژنحضممور جهممش

 CLLمهم  در بیمماران آگهمی عنوان ی  شاخص پمیش

هممای انممد سمملولباشممد. مطالعممات مختلممف نشممان دادهمممی

و  IGHVهای سوماتی  در ناحیه لوسمی  بدون جهش

، ZAP70+و  CD38+کننمده های لوسممی  بیمانیا سلول

کننمد کمه تمری از بیمماری را ایجماد ممیحالت تهماجمی

های گسمترده دارنمد. معمولاً کشنده بوده و نیاز به درمان

های جهش یافتمه دارای کلون CLLحالی که بیماران  در

 ZAP70+و  CD38+و یا کاهش بیان  IGHVژن در ناحیه 

های لوسمی ، حالت ملایمی از بیماری و فمرم در سلول

مطالعممات  .(05،00)کننممدغیممر پممیش رونممده را ایجمماد مممی

بر  CD38گ شته نشان داده اند که با افزایش بیان مارکر 

، ایممن CLLلوسمممی  در بیممماران  Bهممای روی سمملول

از  B (BCR)مارکر با اتصال به مارکرهای سطح سملولی 

 در ، سب  افزایش کلسمی  داخمل سملولی وCD19یبیل 

شمود کمه بمه ایمن طریمم نتیجه تشدید سیگنال رسانی می

چنین افزایش میزان ها و ه سب  افزایش بقای این سلول

 گمردد.ممی CD38 -B-همای ها، در مقایسه با سلولتر یر آن

توانمد اند که این ممارکر ممیاز طرفی مطالعات نشان داده

ایما با اتصال به مارکرهای مهارکننده آپوپتوز در مراکز ز

(germinal centerاز آپوپتوز سلول ) هایB  در بیمماران

CLL  جلوگیری کند که این عوامل سب  افزایش تعمداد

 CLLهای لوسممی  شمده و در پیشمرفت بیمماری سلول

 .(04)باشنددخیل می

مطابم مطالعات گ شته، در مطالعمه حارمر بررسمی 

 نشان داده CLLهای لوسمی  در سطح سلول CD38بیان 

نگین است که همراه با پیشرفت سیر بمالینی بیمماری، میما

طممور نیممز بممه CD38( مممارکر MFIشممدت فلورسممانس )

توانممد بممه عنمموان یمم  داری افممزایش یافتممه و مممییمعنمم

آگهممی ایممن بیممماران شمماخص ارزشمممند در تعیممین پممیش

 CD38های بیان کننده مطرح باشد. اگرچه درصد سلول

تمر از مراحمل اولیمه آن در مراحل پیشرفته بیمماری بمیش

همای ممورد پمایین نمونمه بوده است، ولی به دلیمل حجم 

داری از ایممن نظممر در دو گممروه یبررسممی، تفمماوت معنمم

بیماران مراحل اولیمه و پیشمرفته مشماهده نشمد. در تاییمد 

نتایج مطالعه ما، در مطالعه دیگری نشان داده شده اسمت 

( ممارکر MFIکه با افزایش میانگین شمدت فلورسمانس )

CD38 میزان بقای بیماران ،CLL  تموجهی به طمور یابمل

آگهی رعیفی از خمود نشمان کاهش یافته و بیماری پیش

بممر اسمماس نتممایج ایممن مطالعممه و مطالعممات  .(02)دهممدمممی

مراحمل  به CLLگ شته باید عنوان کرد که با ورود بیماران 
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وسی در ایمنوفنوتایپینمگ پیشرفته بیماری، تغییرات محس

مشاهده  CD38تر های لوسمی  از جمله بیان بیشسلول

آگهمی گردد. این تغییرات کمه غالبماً در جهمت پمیشمی

توانند با تضعیف عملرمرد یابند، میبدتر بیماری بروز می

پاسخ رد تومور سیست  ایمنی و تشمدید بیمماری هممراه 

یمم مراحمل جمایی کمه پمایش بمه مویمع و دیباشند. از آن

ای در درمان این بیماران پیشرفت بیماری از اهمیت ویژه

شممود کممه باشممد، در نهایممت پیشممنهاد مممیبرخمموردار مممی

هممای ایمونوفنوتایپینممگ تمموان بمما اسممتفاده از ویژگممیمممی

مارکرهای مورد نظمر در  CDهای لوسمی  و بیان سلول

جهت پایش و شناسمایی پیشمرفت بیمماری و شمروع زود 

 ن ایدام نمود.هنگام درما
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