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چكيده
يکي ژي ايمونولوهاممكن است در ايجاد بيماري پاسخ. آرتريت روماتوئيد نوعي بيماري التهابي است که همچنان علت آن ناشناخته است: زمينه و هدفپيش 

+TCDي هاهدف از مطالعه حاضر مقايسه لنفوسيت. نقش داشته باشد
-بيمار و سالم ميدر بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد و افراد غيرNKي هاو سلول29

.باشد

مورد آزمايش قـرار  ) گروه شاهد(نفر از افراد سالم ۲۵و ) گروه آزمايش(بيمار كه فقط به آرتريت روماتوئيد مبتلا هستند ۲۵در اين تحقيق : مواد و روش کار

NK، سـلول )CD29(مـارکر فعاليـت ديـررس    ، )T)CD3هاي قرمز با آنتي بادي برعليـه لنفوسـيت  خون محيطي از هر دوگروه بعد از ليز گلبولنمونه .گرفتند

(CD56)داده با آزمون . گرديدمشخصي مختلف لنفوسيتي هاجمعيتنگ آميزي شدند و سپس با دستگاه فلوسيتومتري درصد رtestT- مورد آناليز و مقايسه

.قرار گرفتند

+CDي هالنفوسيتميانگين درصد داري بيناختلاف معني: هايافته
). p <0.05(در گروه آزمايش نسبت بـه گـروه شـاهد مشـاهده شـد      NKي هاسلو لو 29

CD3 يهالنفوسيتجمعيت 
+TيهالنفوسيتوTCD+

.ي را نشان نداددارمعنيگروه آزمايش اختلاف ودشاهگروه بيندرو 29

CD29يهافعاليت و افزايش لنفوسيترسدمينظر هب: بحث و نتيجه گيري
بـروز  در كـه  شـود  مـي ي التهـابي  هامنجر به توليد  سايتوکاينNKي هاسلولو +

در بيمـاران  NKي هاو سلولTي هامطالعات بيشتري لازم است تا نقش لنفوسيت. گذاردميتاثير استخوانفرسودگي تخريب غضروف وو شدد آن دربيماري 

. تر شودوشنو ارتباط آن با تظاهرات کلينيکي و شدد بيماري رآرتريت روماتوئيد

+TCDيهالنفوسيت،فلوسيتومتري،آرتريت روماتوئيد:هاکليد واژه
NKي ها، سلول29

١٣٨٩بهار ، ٦١-٦٧صاول، مجله پزشكي اروميه، دوره بيست و يکم، شماره
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)نويسنده مسئول(گروه ايمونولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي جندي شاپور اهواز دانشيار ١
استاديار گروه داخلي، بيمارستان گلستان، دانشگاه علوم پزشکي جندي شاپور اهواز٢
دکتراي عمومي پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي جندي شاپور اهواز،الهه جهانبخش٣

قدمهم
بيماري مـزمن التهـابي بـا    نوعي) RA(آرتريت روماتوئيد

ناشناخته هنوز درگيري چندين دستگاه بدن است كه علت آن 

و به ويژه انگشـتان  هاصل انداماصولاً اين بيماري مفا. مي باشد

با پيشرفت بيمـاري، مفاصـل بـزرگ بيشـتر     . كندرا گرفتار مي

تخريب غضروف مفصلي و التهاب سـينوويوم  . گرفتار مي شوند

ــوب   ــد محســ ــلي آرتريــــت روماتوئيــ ــات اصــ از مشخصــ

اين ضايعات داراي نماي مورفولوژيـك يـك واكـنش    . شوندمي

آرتريت روماتوئيدبيماري شيوع .)۱(ايمني موضعي مي باشند

باشد و زنان سه برابر مردان ميدرصد۱در کل جمعيت تقريباً

ي ايمني هومورال هاواكنش). ۲(شوند به اين بيماري مبتلا مي

نقـش  بيمـاري و سلولي، هردو ممكن است در ايجاد ضـايعات 

TCDي هاسلول. داشته باشند فعالBي ها، لنفوسيت4+
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Tهاي تغييرات کمي لنفوسيت CD29
دکتر مهری غفوريان بروجردنيا و همكاران...هايو سلول+

٦٢

تـوان در سـينوويوم ملتهـب يافـت    ميرا هاشده و پلاسما سل

را IFNγ, TNF, IL-8, IL-1ي متعددي از جمله هاسايتوكاين. )۳(

شـود ايـن   مـي تصـور  . )۴(يافته اندنماراين بيادر مايع سينوويال

نماينـد تـا بـه    مـي ي سينوويال مقيم را فعال هاسلولهاسايتوكاين

ي هيــدروليتيكي نظيــر كلاژنــاز و متالوپروتئينــاز هــاتوليــد آنــزيم

و هـا ربـاط ،هـا موجـب تخريـب غضـروف   هـا بپردارند، ايـن آنـزيم  

ي كه گمان يهابسياري از سايتوكاين. گردندميي مفصلي هاتاندون

در اثـر  احتمـالاً ،رود نقشي در آغاز تخريب مفصلي ايفـا كننـد  مي

.)۳(شوند ميو ماكروفاژها توليد Tي هافعال شدن موضعي سلول

آرتريت و نيز ماهيت آنتـي  یايجاد كنندTي هاويژگي سلول

پاسـخ تـاكنون ناشـناخته مانـده     یآغاز كنند) يهايا آنتي ژن(ژن 

، در مايع مفصلي بيمـاران يافـت   Tتعداد قابل توجهي سلول .است

نيـز  Tي هـا اما نقش پاتوژنيك اين زيـر گـروه از سـلول   . شده اند

ــك آن  ــرد فيزيولوژي ــد عملك ــاهمانن ــت ه ــده اس ــول مان .مجه

ت ماننـد  ي ـفعاليهـا ژنيل فعال شدن، آنت ـبدنباTيهاتيلنفوس

HLA-DR وCD29 يگزارشـات ).۳(کنندميرا در سطح خود بارز

Tيهـا تين مارکرها در سطح لنفوسيرات اييبر تغيمبنيگونگونا

يهـا سـلول رات يي ـتغ). ۶-۷(باشـد  ميدنبال درمان در دسترس هب

NKريـت  مـاران مبـتلا بـه آرت   يبيع مفصليو مايطيدر خون مح

نترفرون در يها با ترشح ان سلوليا.ز گزارش شده استيروماتوئيد ن

.)۲،۸(دننقش داريروسيويهادفاع مقابل عفونت

يمـار يدر بيکيمونولوژيايهاشتر روشن شدن پاسخيجهت ب

ــآرتر ــت روماتوئي ــد دارد تغ دي ــر قص ــه حاض ــمطالع ــيي يرات کم

Tي هالنفوسيت CD29
تيآرتربيماران مبتلا بهNKي هالولو س+

مورد يتومتريفلوسفنسه با افراد سالم به کمک يدر مقاديروماتوئ

.قرار دهديبررس

کارمواد و روش
ن يد از بيت روماتوئيآرتربيمار مبتلا به ۲۵شامل گروه آزمون 

يماريبكه يروماتولوژيماران مراجعه کننده به درمانگاه تخصصيب

هنوز درمان جهت آنان شروع د شده بود وينظر پزشک تائر يآنها ز

۲۵شامل زينگروه شاهد.ديانتخاب گرديطور تصادفه، بنشده بود

ي زمينه اي هااز لحاظ متغيرکه نفر از افراد غيربيمار جامعه بودند 

عــدم ابــتلا بــه وبودنــدنظيــر ســن، جــنس مشــابه گــروه آزمــون 

را تغييـر دهـد يكـي از    هـا آنيي كه سيستم ايمني بدن هابيماري

تعداد نمونه از .ها در نظر گرفته شده بودآنشرايط مهم انتخاب
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nرات ييبا توجه به دامنه تغ

در افراد سالم بدست آمده اسـت  NKيهاو سلولTهايلنفوسيت

ارکه ميب۲۰۰ن حدود ين تعداد نمونه ازبيلازم بذکر است که ا).۳(

کردند با استفاده از اعـداد  ميمارستان مراجعه يک ماه به بيمدت هب

.بدست آمدMinitab د شده توسط نرم افزاريتوليتصادف

ت نلمـه در پـروژه شـرکت    يماران و افراد سالم بـا رضـا  يهمه ب

و بلافاصله از هر دو گروه گرفته شد نمونه خون يسيس۲. کردند

مونوکلوناليهابا آنتي باديهاتيلکوسي قرمز هابعد از ليز گلبول

سـاخت  (CD56وCD29،CD3بـر عليـه  يکنژوگه به مواد فلورسنت

بـا  سـپس وشـدند يزي ـرنـگ آم ) دانمـارك کشورDakoشركت 

زان يمآناليز و کايآمرBectonDickensonدستگاه فلوسيتومتري

CD29يهــاتي،  لنفوســNKيهــاســلول،Tيهــاتيلنفوســ
و +

T(CD29ت يلنفوس ـ(CD29که مـارکر  Tيهاتيلنفوس
ان ي ـرا ب+

.ديص گردمشخيتيدر حوضه لنفوس) قيتحقيرهايمتغ(کردند مي

اس در صـد  يوسته و با مقيپيرها از نوع کميلازم به ذکر است متغ

و مقايسـه متغيرهـاي ايمنـي    هـا بررسي آماري داده. بدست آمدند

و نـرم افـزار   T-test از آزمـون بـا اسـتفاده   گروه آزمايش و كنترل

Minitab  يلازم بــه ذکــر اســت بــرا. صــورت گرفــت۱۳نسـخه

در نظر گرفتـه شـده   ۰۵/۰يدارمعنيبودن آزمون سطح دارمعني

.است

هاافتهي
مختلـف  يهاتيت لنفوسين درصد جمعيانگيم) ۱(در جدول 

ماران يب(ش ين در دو گروه آزمايانگيانحراف استاندارد م۲همراه با 

نشـان داده  ) افراد سـالم (و گروه شاهد ) ديت روماتوئيآرترلا به مبت

.شده است

+CDي هامقايسه كل لنفوسيت
ت يدر بيماران مبتلا به آرتر29

در CD29+يهـا د و افـراد سـالم نشـان داد كـه لنفوسـيت     يروماتوئ

بيماران نسبت به افراد سـالم افـزايش قابـل تـوجهي داشـته اسـت      

)p = 0.031( .ي هـا فوسيتجمعيت لنCD29
+T   در گـروه آزمـايش

افـزايش نشـان داده اسـت ولـي اخـتلاف      ز يننسبت به گروه شاهد 

).p =0.091(نبود دارمعني

CD3يهـا لنفوسـيت ت ي ـسـه جمع يآزمـون مقا 
+ T  در گـروه

. )p=0.508(را نشان نـداد  يدارمعنيتفاوت مايش و گروه شاهدزآ

CD56ي هامقايسه جمعيت لنفوسيت
در گـروه  ) NKي هاسلول( +

CD56ي هـا آزمايش و شـاهد نشـان داد كـه لنفوسـيت    
در گـروه  +

سبت به گروه شـاهد افـزايش چشـمگيري داشـته اسـت     ش نآزماي

)=0.011p.(ماران و افراد سـالم در  يدر بيتيت لنفوسيانواع جمع

.ز نشان داده شده استير نينمودار ز
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۸۹، بهار ۱، شماره ۲۱دوره مجله پزشکي اروميه

٦٣

شيمختلف در گروه آزمايهاتيت لنفوسيسه جمعيمقا):۱(شماره جدول 

)افراد سالم(و گروه شاهد )ديت روماتوئيآرترماران يب(

يتيانواع جمعبت لنفوس

)هاريمتغ(

نيانگيانحراف استاندارد م۲±ن يانگيمگروه

CD29
۶۸/۲۴±۲) ۶/۱(شاهديهاتيلنفوس+

۹/۳۰±۲) ۴/۲(شيآزما

TCD29يهالنفوسيت
۲۷/۱۹±۲) ۶/۱(شاهد+

۲۳/۲۳±۲) ۷/۱(شيآزما

۴۱/۷۱±۲) ۸/۱(شاهدTيهالنفوسيت

۴۱/۶۹±۲) ۹/۱(شيآزما

CD56ي هالنفوسيت
+

)NKي هاسلول(

۶۸/۱۱±۲) ۷۴/۰(شاهد

۷۴/۱۵±۲) ۴/۱(شيآزما

يريجه گيبحث و نت
طور کامل شناخته هد بيت روماتوئيآرتريمارياگر چه پاتوژنز ب

از خـون بـداخل   يمن ـيايهـا کن مهـاجرت سـلول  يلاست ونشده 

يهـا پ، تعداد و عملکرد سلوليدر فنوتايراتييتغ،الينويغشائ س

يهـا بافـت . مشخص شده استيمارين بيال در اينويموجود در س

. باشـد مـي دي ـت روماتوئيآرتريالتهابيمارين هدف بيال اولينويس

يهـا شـود بافـت  مـي شـروع ديت روماتوئيآرتريماريکه بيهنگام

يهــااز واکــنشيکمپلکســيبــرايال سراســر بــدن محلــينويســ

، T ،B cellsيهـا تياز جملـه لنفوس ـ يمن ـيمختلـف ا يهـا سلول

ت ي ـجمع). ۲(شـود  مـي وم ينوويس ـيهـا ز سـلو ل يماکروفاژها و ن

CD56+ Lym.T Lym.CD29+ T Lym.CD29+ Lym.

اهد        روه ش ایش و گ روه آزم ا در گ یت ه واع لنفوس ه ان مقایس
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Tي هاتغييرات کمي لنفوسيت CD29
دکتر مهری غفوريان بروجردنيا و همكاران...يهاو سلول+

٦٤

ن ي ـدر ايتک هسـته دا يهاعمده سلولCD+3 Tيهاتيلنفوس

+CD4يهـا تيت لنفوس ـي ـجمعر يدهند که زميل يمنطقه را تشک

در هان سلوليا. غلبه دارد+CD8يهاتيت لنفوسينسبت به جمع

. هسـتند +HLADRکيتيدنـدر يهـا ماکروفاژها و سـلول يکينزد

د يــبــا ماکروفاژهــا در تولTيهــات واکــنش متقابــل ســلوليــاهم

ت يــجمع). ۹(گــزارش شــده اســت يســميروماتيهــانيتوکايســا

ل يگامـا دلتـا تشـک   Tيهاتيرا لنفوسTيهاتياز لنفوسيکوچک

مشخص ديت روماتوئيآرتريماريهنوز در بهادهند که نقش آنمي

ص داده شده و يوم تشخينوويدر سNKيهاسلول). ۱(نشده است 

). ۱۰(مورد توجه است ديت روماتوئيآرتريماريدخالت آن در ب

يمـار يدر بيکيمونولـوژ يايهـا زميتر شدن مکـان جهت روشن

کـه در گـرفتن   يتيل محـدود يمطالعه حاضر بدلديت روماتوئيترآر

,CD3, CD29شـامل  يتيداشت، چند مارکر لنفوس ـيع مفضليما

CD56ــر رو ــاران يخــون بيرا ب ــآرترم ــت روماتوئي ــا دي ــنب ف

در تحليل ينقش مهمفنن يا. قرار داديمورد بررسيتومتريفلوس

ايفا كندتواندميد يوئت روماتيي ايمنولوژيكي بيماري آرترهاپروسه

و هـا بـه وفـور بـر سـطح لكوسـيت     29CDيژنيشاخص آنت).۱۱(

بـه  هـا شود و ميانجي اتصـال سـلول  ميي غيرخوني يافت هاسلول

ــلولي   ــارج سـ ــاتريكس خـ ــو نمـ ــدوتلVCAM-1زيـ وم يانـ

.شوندمي
29CDسطحي اصـلي  ي هابه احتمال زياد يكي از پروتئين

ي هـا در انـدوتليوم جايگـاه  هاباشد كه در لانه گزيني لنفوسيتمي

. نقـش دارد دي ـت روماتوئي ـآرتروم در ينويمانند سمحيطي التهاب 

شـرکت  ١ررسي ـت دي ـدر سـاختمان مـارکر فعال  CD29نيپروتئ

يهاک مکرر سلولين مارکر دو تا چهار هفته پس از تحريا. کندمي

T۳(شودميظاهر هاولن سلي،  بر سطح ا.(

Tيهـا تيو لنفوسTيهاتيت لنفوسيدر مطالعه حاضر جمع

ماران مبـتلا  يبيطيکردند، در خون محميان يرابCD29که مارکر 

يسه با افراد سالم اختلاف قابل تـوجه يدر مقاديت روماتوئيآرتربه 

و CD29+يهـــاتيت لنفوســـيـــکن جمعيرا نشـــان نـــداد،  ولـــ

مطالعات مشـابه  . را نشان داديريش چشمگيافزاCD56يهاسلول

آن شــامل يهــاتيــر جمعي ـو زTيهــاتير نکــردن لنفوســيي ـتغ

و دي ـت روماتوئي ـآرترمـاران  يدر خـون ب CD8+و +CD4يهاسلول

ز ي ـرا نيمـار يدر زمان حـاد ب CD29+Tيهاتيش کم لنفوسيافزا

بـر  يامطالعـه ق حاضر دريتحقيراستادر ). ۱۲(اند گزارش کرده

ــا اي خــون محيطــي ي تــك هســتههــاولســليرو اســتفاده از ب

نشـان داده شـد کـه    دي ـت روماتوئيفلوسايتومتري در بيماران آرتر

++ي هاسلولتعداد
294 CDCDي هاسلولو++

568 CDCD نسبت به

بـر  HLA-DRو CD29اني ـش بيافزا). ۸(دارد افراد نرمال افزايش 

1 very late activation

در يط ـيال نسبت به خـون مح ينوويع سيماTيهاتيلنفوسيرو

). ۱۳(ز گـزارش شـده اسـت    ي ـت نوجوانان نيماران مبتلا به آرتريب

CD4+CD25+FoxP3+کـه بـا مـارکر    يم ـيتنظTيهـا تيلنفوس ـ

سه يال در مقاينويع سيدر مايطور قابل توجههشوند بيمشخص م

ش يم افـزا و افـراد سـال  دي ـت روماتوئيآرترماران يبيطيبا خون مح

ن ي ـدر سطح اينيکموکايرسد رسپتورهامينظر هب. ابديمينشان 

ع يان خون به ماياز جرهاآنينيدر مهاجرت و لانه گزهاتيلنفوس

Tيهــاتيرات لنفوســييــتق). ۱۴(ال نقــش داشــته باشــد ينويســ

يمـار يون از جملـه ب ي ـميمـاران اتوا يبيط ـيخون محدريميتنظ

گزارش شده اسـت  يمارياط آن با شدت بو ارتبديت روماتوئيآرتر

)۱۵.(

ــاهش جمع ــک ــي ــاران يدر ب+CD29يتيت لنفوس ــآرترم ت ي

بعد ازدرمان بـا متوتروکسـات مشـاهده شـده اسـت کـه       ديروماتوئ

يهـا ت سـلول ي ـر بـا محـدود شـدن فعال   يين تغيکند اميشنهاد يپ

CD4+جــه مهــاجرت يم دارد و در نتيرابطــه مســتقطبيعــیر يــغ

مـدارک  ).۱۲(دهـد  ميوم ملتهب کاهش ينوويبه سراهاتيلنفوس

را +TCD4يهادر دسترس است که نقش عمده سلو ليمستند

دهـد  مـي نشان يسميدر آغاز نمودن و حرکت دهنده التهاب رومات

)16.(CD29يهـا در سطح سلولCD4+ پ ي ـک فنوتاي ـاز يينمـا

ــزا. باشــدمــييحافظــه ا ع يدر مــا+CD4+CD29ت يــش جمعياف

سـه بـا افـراد    يدر مقاديت روماتوئيآرترماران مبتلا به يوم بيونويس

-ش نســـبت ســـلوليافـــزا. )۱۷(ســـالم گـــزارش شـــده اســـت
-CD8+CD29+/CD8+CD29به -CD4+CD29+/CD4+CD29يها

سه با گروه شـاهد نشـان داده   يدر مقاديت روماتوئيآرترماران يدر ب

TH1يهاعمدتا به سلولCD4+Tيهاتيلنفوس). ۱۸(شده است 

د ي ـرا تولTNFaو IFNγماننـد  يش التهـاب يپيهانيتوکايکه سا

ر يسـا ير بـر رو يبـا تـاث  هانيتوکاين سايا. ابنديميز يکنند، تمامي

در ينقش مهم ـهالياز جمله ماکروفاژها و نوتروفيمنيايهاسلول

ت ي ـآرترازتظـاهرات  ياريکنند و مسئول بسميجاد يايصدمه بافت

). ۱(باشند ميل فعاديروماتوئ

ت ي ـآرتريمـار يرا در بNKيهـا ر دخالت سلوليمطالعات اخ

يهااز سلولNKي هاسلول.مورد توجه قرار داده استديروماتوئ

يتومتريشوند و با روش فلوسميمنشائ +CD34يش ساز خونيپ

،بـالغ يهـا بعنـوان سـلول  CD16و CD56ان ي ـان و عـدم ب ي ـبـا ب 

ک مطرح هستند يتوتوکسيسايهاو سلوليمنيم ايتنظيهاسلول

يهالش سلويافزا. )۲۰،۱۹،۱۰(نقش دارنديکه در التهابات مفضل

NKق و ي ـن تحقيدر اديت روماتوئيآرترماران يبيطيدر خون مح

ش ممکن ين افزايا). ۸(گر مطالعات مشابه نشان داده شده است يد

ــاتوژنز ب  ــت در پـ ــارياسـ ــآرتريمـ ــروماتوئت يـ ــاز طرديـ ق يـ

ــيتوتوکسيسا ــور  يتيس ــت پرف ــا دخال ــز يب ــر آن ــم و تولين وگ د ي
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سبب گسترش ۱۵ن ينترلوکيا. ز نقش داشته باشدينهانيتوکايسا

در سرم و ۱۵ن ينترلوکيش ايافزا. شودميNKيهات سلوليو فعال

ص داده يتشخديت روماتوئيآرترماران يان بيوم مفاصل در مينويس

عنـوان  هتوانند بميفعال شده NKيهاسلول). ۲۱،۲۰. (شده است

يراختصاصيک غيژن سبب تحريعرضه کننده سوپر آنتيهاسلول

در نوجوانـان  NKيهـا کاهش سلول). ۲۲(شوند Tيهاتيلنفوس

يمـار يدر ب. )۲۳(گـزارش شـده اسـت   دي ـت روماتوئيآرترمبتلا به 

يهـا سـلول يتيتوتوکسيک نوجونان کاهش سايستميد سيروماتوئ

NKيهافعال شدن سلولراًياخ). ۲۴(ز گزارش شده است ينNK

يهـا کردنـد و ارتبـاط آن بـا پاسـخ    مـي ان ي ـرا بCD54که مارکر 

. )۲۵(نشان داده شده است ديت روماتوئيآرترماران يدر بيکينيکل

يهـا سـلول يط ـيرا در خـون مح هـا تياز لنفوسيت کوچکيجمع

NKTيهـر دو مـارکر سـطح   ياراهـا د ن سلوليدهد اميل يتشک

CD56+CD3+ــ ــه ا). ۳(باشــنديرا دارا م ــر خــلاف يدر مطالع ب

خـون  درNKيهـا لنشـان داده شـد تعـداد سـلو    ق حاضـر يتحق

سه با افراد سالم اختلاف يدر مقاديت روماتوئيآرترماران يبيطيمح

ابـد  يمـي کـاهش  NKTيهاکن تعداد سلوليندارد وليقابل توجه

). ۲۶(از داردين راستا نيدر ايشتريکه به مطالعات ب

يهاتيلنفوسكهرسد مينظر هبدست آمده بنتايج به با توجه 

در NK يهـا سـلول و باشـد  مـي Tت يلنفوسفعال شده که عمدتاً

د نقش مهمـي دارنـد چـرا كـه اكثـر      يت روماتوئيروند بيماري آرتر

تخريـب  روند دريي كه باعث بروز و شدت اين بيماري هاسايتوكاين

فعال شده و Tلنفوسيت یشوند به وسيلميغضروف و استخوان 

دلالت بر آن هااين يافته). ۲۸،۲۷(شوند ميترشح NK يهاسلو ل

بـا واسـطه  کـه رويدادي اسـت ديت روماتوئيآرتردارند كه بيماري 

.گيردميصورت يايمونولوژيكيهاپاسخ

تشکر و قدردانی
يجهت همکـار انيک پورين بيله از سرکار خانم راشينوسيبد

.شــودمـي يحاضـر تشـکر و قـدردان   يتومتريشـات فلوس ـ يدر آزما

نــه ين از ســرکار خــانم الهــه جهــانبخش کــه متحمــل هزيهمچنــ

. شودميان نامه خود شدند تشکر يشات جهت پايآزما
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