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و    Treg/Th1های  مطالعه نسبت فراواني لنفوسیت 

Treg/Th2    و ارتباط آن با    هاچكین لنفوم  در بیماران

 آگهي بیماری پیش 
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 چكیده 

هستند که نقششش  Tهای ، گروهي از لنفوسیتFOXP3+CD25+CD4 Tregs) +FOXP3+CD25+(CD4+ تنظیمي Tی هاسلول :هدف و زمینه

تاز در اعششب براششراری هموسشش و ب کننششدايفششا مي Tی هاسششلولهای سیستم ايمني از طريق سرکوب فعالیششت سششاير مهمي در تنظیم پاسخ

ای هگیری پاسششخشششكل  مهمششي در  نقشششهسششتند کششه    +CD4ی  هاسلولاز  ديگر  گروهي    Th2و    Th1ی  هاسلولسیستم ايمني مي شوند.  

 ،مطالعششه  نيشش ا  رد،  در بیمششاران مبششتلا بششه لنفومششا  های ايمنششيدر پاسخ  Th2و    Treg    ،Th1ی  هاسلول. با توجه به نقش مهم  دارند  التهابي

بیمششاران بیماران جديششد،  )که در فازهای مختلف بیماری بودند    هاچكینلنفوم  در بیماران    Treg/Th2و    Treg/Th1های  فراواني لنفوسیت

  .بررسي شد. پیش آگهي بیماری  با هاو ارتباط آندر فاز بهبود و بیماران در فاز عود(  
 

مششورد بهبششود  24، (new case)مششورد جديششد 10 کششه شششاملچكین ابیمار لنفششوم هشش  47 ،مقطعي توصیفي ش مطالعه ايندر  :سيبرر روش

ه کننششده عشش ران مراجبا توجه به محدود بششودن تعششداد بیمششا .وارد مطالعه شدند  بودند  (relapsed)مورد عود کرده  13و    (remission)يافته

همششاتولوژی و  بخشششبششه  1397تششا  1399طششي سششال هششای  به لنفوم هوچكین، کلیه بیماران واجششد شششراي  کششه در فاصششله زمششاني مبتلا

های فراوانششي لنفوسششیت وارد مطالعششه شششدند. ،بودنششده مراجعششه کششرد چنششین بیمارسششتان امیششردرمانگاه شششهید مطهششری و همانكولوژی  

Treg،Th1    وTh2  هششای  گیری شد و سشش س نسششبت جمعیتکمک روش فلوسیتومتری اندازه  باي  ن محیطدر خوTreg/Th1  وTreg/Th2 

 های من ويتني و کروکسال والیس تجزيه و تحلیل شدند. آزمونآوری شده با استفاده از های جمعداده مشخص گرديد.
 

در ( درصششد 007/0) و عششود کششرده (درصششد 025/0)در موارد بهبود يافتششه Treg/Th1های نسبت لنفوسیتنتايج نشان دادند که   ها:يافته

هبششود چنین موارد عود کششرده در مقايسششه بششا مششوارد بو هم(  *>001/0pو    *>001/0p  )به ترتیب با(درصد  16/0)مقايسه با موارد جديد

دار آنهششا در مششوارد بهبششود نیششز کششاهش معنششي Treg/Th2های . در مورد نسبت لنفوسیت(*p=023/0)دار ی يافته استيافته کاهش معني

و  *>001/0p )به ترتیششب بششامشششاهده شششد( درصششد 27/4)در مقايسششه بششا مششوارد جديششد درصششد( 34/0)و عششود کششرده  درصد  43/0)يافته

001/0p<*). يا  شاخص بین المللي پیش آگهيامتیاز   گرفتن پارامترچنین، با در نظر هم IPI score ی هاسششلول، نسبتTreg/Th1  در

، درصششد 013/0در مقابششل  درصششد 031/0 میانششه (بششود ريسششک بششاابششا  بیشتر از گروه   توس مش  کم ريسک باگروه  بیماران لنفوم در  

007/0=p*) .ی هاسلولنسبت علاوه، ه بTreg/Th1  وTreg/Th2  پرفورمششانس   تیوضششع  در گششروه بششا هششاچكینلنفششوم در بیماران(PS) 

در درصششد  036/0 بود)بششه ترتیششب میانششه (PS≥2) 2مسششاوی يششا بیشششتر از  با وضعیت پرفورمششانس بیشتر از گروه  PS<2)( 2کمتر از 

 .(p*=013/0درصد،   37/0 در مقابلدرصد   78/0 و  p*=001/0درصد،   013/0مقابل
 

بششا پاسششخ بهتششر نسششبت بششه درمششان و  Treg/Th2 و Treg/Th1های نسششبت لنفوسششیت افزايشنشان داد که نتايج اين مطالعه  گیری:  نتیجه

 باشد.مرتب  مي  هاچكینلنفوم  آگهي بهتر در بیماران چنین پیشهم
  

 يآگه، پیشTh2های ، لنفوسیتTh1های ، لنفوسیتTregهای لنفوما، لنفوسیتهای کلیدی: واژه

 ايران شناسي مرکز تحقیقات هماتولوژی، دانشگاه علوم پزشكي شیراز، شیراز،ايمنيگروه رندی، *نويسنده مسئول: نرگس ا 

Email: arandin@sums.ac.ir 
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 مقدمه

های خششوني هسششتند  ها گروهي از بدخیميلنفوم

های لنفششاوی  تدر باف ی ايمنيهاسلولکه به دلیل نقص 

بششه دو گششروه اصششلي تقسششیم    هششالنفومشششوند.  د ميايجا

( و لنفششششوم  یششششر  HL)هششششاچكینلنفششششوم    ،شششششوندمي

از    هششالنفومبششرای تشششخیص   . امروزه(1)(NHLچكین)اه

  هششایتظششاهرات بششالیني، مرفولششوژی سششلولي، آزمايش

های مولكشششولي اسشششتفاده  سشششیتوژنتیک و ششششاخص

کششه در    است نوعي از لنفوم  هاچكینلنفوم  .  (2)شودمي

هستند. گرچه   هاهای سرطاني لنفوسیتمنشأ سلول  آن

كین ممكششن اسششت در تمششامي سششنین ديششده  چبیماری هششا

سالگي و    35تا    15ترين سن شیوع آن بین  شود، شايع

.  اسششت  ترسششت و در مششردان شششايعسالگي  55بعششد از  

وجود نششوعي لنفوسششیت    كینهاچلنفوم  ويژگي معروف  

-Reed)  یرعادی متمايز به نششام سششلول ريششد اشششتنبر 

Sternberg)  هايي  اسششت. سششلول ريداشششتنبر  لنفوسششیت

 B ای ا لب با منشششأ لنفوسششیت نششوعبزر  و چند هسته

پاسششخ بششه   سیستم ايمني نقش بسیار مهمششي در  .هستند

دارد و نشان داده شششده اسششت کششه اخششتلال در    هالنفوم

زايي و  در بیمششاری  سششزاييبنقششش    ،اين سیستم  عملكرد

 .  (3)کندايفا ميپیشرفت آن  

                    ( کششششه بششششا  Tregsتنظیمششششي)  Tی  هاسششششلول

  شششوندشناسششايي مي  CD4, CD25, FOXP3    مارکرهششای

Tregs) +FOXP3+CD25+(CD4  های  لنفوسششیت، گروهششي از

T  ًجمعیششششت    از  درصششششد  1–4  هسششششتند کششششه تقريبششششا

دهنششد. ايششن  ل ميرا در انسششان تشششكی  Tهای  لنفوسششیت

های سیستم ايمنششي  پاسخنقش مهمي در تنظیم  هاسلول

ايفششا    Tی  هاسششلولاز طريششق سششرکوب فعالیششت سششاير  

کنند و باعب براراری هموسششتاز در سیسششتم ايمنششي  مي

دهند که تعداد  نشان مي  هاپژوهشبرخي  .  (4)مي شوند

طششور معكششو  بششا نتششايج بششالیني در  به  Tregی هاسلول

سرطان ه اتوسلوار، سششرطان    ؛ها مانندبرخي بدخیمي

ايششن موضششوع  . (7-5)باشششدتخمدان و پستان مرتب  مي

های خوني ماننششد لنفششوم متفششاوت  در ارتباط با بدخیمي

نششي  ی سیستم ايمهاسلولها،  زيرا در اين بیماری  ،است

شششوند.  ثیر اششرار گرفتششه و بششدخیم ميأخششود تحششت تشش 

هششا در  Tregرسششد کششه نقششش  بنششابراين، بششه نظششر مي

های لنفششاوی، وابسششته بششه عوامششل مختلششف  بششدخیمي

باشد. از ايششن رو، احتمششال دارد کششه بششا پششیش آگهششي  مي

ضششعیف يششا مطلششوب، بسششته بششه نششوع تومششور، مششرتب   

  اطبشش ارت  هاپژوهشدر حالي که برخي  .  (4و  8ش12)باشد

آگهششي خششوب را  و پیش  Tregهای بین افزايش لنفوسششیت

بسششیار محششدودی  ای  هپژوهش،  (13ش17)دهندنشان مي

وجود دارد که بیانگر ارتباط معكو  بین فراواني ايششن  

ی لنفششوم هششوچكین  آگهششي بیمششارو پیشجمعیت سلولي  

 .(8)باشندمي

ی  هاسششلولگروهششي از    Th2و    Th1ی  هاسششلول

CD4+   هستند که عملكردهای مهمششي در سیسششتم ايمنششي

اينترفرون گاما، اينترلوکین    Th1ی  هاسلولکنند.  ايفا مي

سششلولي و ايجششاد  کنند و در ايمنششي تولید مي  TNF-βو    2

های محششافظتي  و پاسششخ  های ايمنششي ضششد تومششورسخپا

نقششش مهمششي دارنششد. در مقابششل،    وابسششته بششه فاگوسششیت

  13و    10،   5،  4های با تولید اينترلوکین Th2ی هاسلول

سششازی  بششادی، فعالدر ايمنششي هومششورال و تولیششد آنتي
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هششا، مهششار عملكششرد برخششي ماکروفاژهششا و  ائوزينوفیل

فظتي  یششر وابسششته بششه  های محششاجششاد پاسششخبنابراين اي

در مششورد اهمیششت  .  (18و  19)فاگوسششیت نقششش دارنششد

آگهي بیماری لنفوم هوچكین  در پیش  Th2های  لنفوسیت

هرچنششد کششه برخششي    ،اطلاعات کششاملي در دسششت نیسششت

ن  ها در بیمششاراکششاهش تعششداد ايششن لنفوسششیتها پژوهش

 .(15)دهداری را نشان مياز عود بیملنفوم در ف

آگهي دهنده مناسششب  شناسايي يک فاکتور پیش

اهمیششت زيششادی در پیگیششری وضششعیت بیمششاران لنفششوم  

بینششي عششود  هوچكین و ارزيابي پاسخ به درمان و  پیش

  اهمیششتبششه  بششا توجششه  احتمالي بیمششاری در آينششده دارد.  

در    های ايمنششيدر پاسششخ  Th2و    Treg    ،Th1  یهاسششلول

  تعیششین  هدف از ايششن مطالعششه،  ،  لنفومابیماران مبتلا به   

و نیز نسششبت    Th1  (Treg/Th1)به    Tregی  هاسلول  نسبت

خششون محیطششي    در  Th2  (Treg/Th2)بششه    Tregی  هاسششلول

زهای مختلششف  ر فاکه دهوچكین  بیماران مبتلا به لنفوم  

  )موارد جديد، بهبود يافته و عششود کششرده(هستندبیماری 

پششیش آگهششي بیمششاری و نیششز  آنهششا بششا  ارتباطبررسي و  

   .بود   پارامترهای بالیني بیماران

 

 بررسيروش 

  مقطعششي  توصششیفي ش  مطالعششهيک  حاضر   همطالع

  10 کششه شششامل بششود بیمار لنفوم هششوچكین  47بر روی 

مششششورد بهبششششود    24،  (new case)مششششورد جديششششد

    (relapsed)مششورد عششود کششرده  13و    (remission)يافتششه

ران مراجه  دن تعداد بیماه محدود بوبا توجه ب .باشدمي

مبششتلا بششه لنفششوم هششوچكین، کلیششه بیمششاران واجششد    کننده

               هایطشششي سشششالششششراي  کشششه در فاصشششله زمشششاني  

همشششاتولوژی و انكولشششوژی    بخششششبشششه    1397  ش  1399

  چنششین بیمارسششتان امیششردرمانگاه شششهید مطهششری و هم

   وارد مطالعه شدند.  ،ه بودندمراجعه کرد

ص  متخصشش   شکپزبه وسیله    بیماری    تشخیص

های  هماتولوژی و مديكال آنكولوژی و بر اسا  يافته

چنشششششین  و همبشششششالیني و آزمايششششششگاهي بیمشششششاران  

تمام مراحششل تشخیصششي  يید شد.  أايمونوهیستوشیمي ت

از ابیششل آس یراسششیون و بیوپسششي مغششز اسششتخوان و  

های آزمايشگاهي از جمله شمارش کامل  چنین تستهم

(، تسششت  Hb(، سطح هموگلششوبین)CBCی خوني)هاوللس

عملكرد کبد، اوره و کششراتینین خششون، سششرعت رسششوب  

( و سشششششطح اکتشششششات  ESRهشششششای ارمشششششز)گلبول

( برای تمام بیمششاران مششورد بررسششي  LDHدهیدروژناز)

شششیمي درمششاني شششده يششا    ارار گرفت. بیماراني که ابلاً

،  بودنششدداروهششای کورتیكواسششتروئید دريافششت کششرده  

ای  یماری زمینهمثبت و تمام بیماراني که ب  HIVن  مارابی

پروتوکل کامششل  از مطالعه خارج شدند.  ،خاصي داشتند

ني و  ادهقبه وسیله که درماني بیماران در مطالعه ابلي 

 .(14)شده است  همكاران منتشر شده، ذکر

های  در لولششه  لیتر خون از تمام بیمششارانمیلي  5

ای  ی تششک هسششتههاسلول  آوری شد.جمع  EDTAحاوی  

( بششه وسششیله فششايكول جداسششازی  PBMCخششون محیطششي)

شششدند و ابششل از رنششی آمیششزی جهششت فلوسششیتومتری،  

                    بشششافر فسشششفات  بشششه وسشششیله  دو مرتبشششه    هاسشششلول

 شدند.    دادهشوشست(  PBS 1Xسالین)
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  در بافر  مجدداً  شو، رسوب سلوليبعد از شست

     در  FBS  درصششد  5حششاوی  کششه    (staining)آمیزیرنششی

PBS 1X  بششه میششزان  هاسششلولتعششداد  و    هحششل شششد  ،است  

میكرولیتششششر بششششافر    100سششششلول در هششششر    5×  510

آمیزی  بششرای رنششیتنظششیم شششد.    (staining)آمیزیرنششی

  بششرای مارکرهششای    هاسششلول، ابتششدا  Tregی  هاسششلول

ضششششد    هششششایبادیتينآ  سششششطحي بششششا اسششششتفاده از

  20به مدت  ومیزی  آرنی  CD25  (2)  و  CD4  (1)هایمارکر

دایقه در دمای اتاق و در تاريكي انكوبه شدند. بعششد از  

مخصششو    بششافربا اسششتفاده از  هاسلولشست و شو،  

و بر اسا  دستورالعمل سششازنده،    FOXP3  آمیزیرنی

آمیزی داخششل  بششرای رنششیفششیكس و نفوذپششذير شششدند.  

   anti-FOXP3 PEبششادی  با آنتي  هاسلول،  FOXP3لولي  س

دایقه در دمششای اتششاق و    20آمیزی شده و به مدت  رنی

در تاريكي انكوبه شدند. پس از شست و شو، رسششوب  

میكرولیتشششششر بشششششافر    300تشششششا    200سشششششلولي در  

دسششتگاه    بششه وسششیلهحششل شششده و    (staining)آمیزیرنی

آنششالیز    FlowJoافششزار  و نرم  FACSCaliburفلوسیتومتری 

 .  (1)شكل  شدند

بششا تحريششک  Th2و    Th1ی  هاسششلولبررسي فراواني  

آمیزی داخششل و يونومايسین و رنی  PMAبه وسیله    هاسلول

شششود. در های اختصاصششي انجششام ميسلولي جهت سیتوکین

محششی  کشششت لیتر سلول در يک میلي  5× 510به میزان ابتدا،  

RPMI1640    درصد  10که حاوی  FBS  حل شدند و د،  باشمي

مريسششتات   اسششتفاده از ترکیششب فوربششول    بششا  لوليتحريک سشش 

و  لیتشششردر میلي نشششانوگرم 50بشششا  لظشششت  (PMA)اسشششتات

میكروگششرم 1)لیترمیكروگرم در میلي  1يونومايسین با  لظت  

سششاعت در  4انجششام شششد. سشش س، بششه مششدت  لیتششر(بششر میلي

انكوبششه شششدند.   CO2درصششد    5درجه و حاوی    37انكوباتور  

بششه وسششیله موننسششین   به دستگاه گلششژیپروتئین  ال  تقان

دو مرتبششه بششه    هاسششلولسششاعت،    4د. پششس از  مسدود ش

و رسششوب سششلولي    شسته شده  آمیزیرنیوسیله بافر  

شششد. در   حل آمیزیرنیبافر میكرولیتر از بافر  100در  

بششا  CD4بششرای مششارکر سششطحي  هاسششلولمرحلششه بعششد، ابتششدا 

آمیزی شششده و  رنی  anti-CD4 PerCP-Cy™5.5استفاده از 

درجششه و در تششاريكي    4مششای  دایقششه در د  30بششه مششدت  

شست و شو انجام شششد. بعششد از    انكوبه شدند و مجدداً

بششا اسششتفاده از بششافر    ،هاسلولفیكس و نفوذپذير کردن  

Cytofix/Cytoperm  های داخششل  آمیزی سششیتوکین، رنششی

( و  Th1ی  هاسشششلولسشششلولي اينترفشششرون گامشششا)برای  

  ( بششا اسششتفاده ازTh2ی  هاسششلول)بششرای  4اينترلششوکین  

-anti-human ILو    anti-human IFNγ FITC  های  بادیيآنت

4 APC    دایقششه در    30انجام شد. انكوباسششیون بششه مششدت

درجششه و در تششاريكي انجششام شششد. بعششد از آن،    4دمششای  

و    هانجام شششد  Perm/Washشست و شو به وسیله بافر  

افر  میكرولیتششر از بشش   300تششا    200رسششوب سششلولي در  

دستگاه  به وسیله  آنالیز سلولي  حل شده و    آمیزیرنی

 1  .(2)شكلشدفلوسیتومتری انجام  

بششا اسشششتفاده از    آوری شششدهی جمششعهششاداده

ويتنششي و  هششای آمششاری منو آزمون  SPSSافششزار  نرم

 .تجزيه و تحلیل شدندکروسكال والیس  

  

 
1- PerCP-Cy™5.5 Anti-Human CD4  
2- FITC   Anti-Human CD25  
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، جمعیت  Forward Scatterو   Side Scatterابتدا بر اسا  پارامترهای . Tregهای  گیری لنفوسیت ندازه : آنالیز فلوسیتومتری مربوط به ا 1شكل  

  و CD25 مارکرهایهايي که  ، مجموعه سلول(R2)درون جمعیت لنفوسیتي +T CD4های . بعد از گزينش سلول(R1)ها انتخاب شدندلنفوسیت

FOXP3  کردند  زمان بیان ميرا هم(CD25+FOXP3+)، های عنوان جمعیت لنفوسیته بTreg    در نظر گرفته شدند. شكلA، B  وC   به ترتیب

 باشد. مربوط به بیمار جديد، بیمار در فاز بهبودی و بیمار در فاز عود بیماری مي

 

 
 

، Forward Scatterو   Side Scatterابتدا بر اسا  پارامترهای . Th2و   Th1های  گیری لنفوسیت آنالیز فلوسیتومتری مربوط به اندازه   : 2شكل  

هايي که سیتوکین ايترفرون  ، مجموعه سلول(R2)درون جمعیت لنفوسیتي  +T CD4های . بعد از گزينش سلول(R1)جمعیت لنفوسیتها انتخاب شدند

هايي که   دسته از سلول  و آن  Th1های عنوان جمعیت لنفوسیته ، بIL+γ-(IFN-4-(نبودند 4ترلوکین ولي اادر به تولید اين ،کردندگاما را تولید مي

در نظر   Th2های عنوان جمعیت لنفوسیته ، بIL-γ-(IFN-4+(کردندرا تولید مي 4ولي اينترلوکین  ،اادر به تولید سیتوکین ايترفرون گاما را نبودند

باشد. د بیماری ميط به بیمار جديد، بیمار در فاز بهبودی و بیمار در فاز عویب مربوبه ترت  Cو  A، Bگرفته شدند. شكل 
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  هايافته

كین با  بیمار لنفوم هوچ  47اين مطالعه بر روی  

  23-83)محششدوده سششني     38.68  ±13.08  میانگین سني

(، انجام شد. خصوصششیات آزمايشششگاهي و بششالیني  سال

 نشان داده شده است.   1بیماران در جدول  

  Th1بششه    Tregی  هاسششلولدر اين مطالعه، نسبت  

(Treg/Th1)   ی  اهلسلوو نسبتTreg    بششهTh2  (Treg/Th2)  

يد، بهبود يافتششه و  در هريک از گروه بیماران)موارد جد

عود کرده( بر حسب میانه، محاسبه شد و سشش س، ايششن  

.  ندمختلف با يكديگر مقايسه شد  هایگروهها در  نسبت

در موارد جديد، بهبود يافته   Treg/Th1 یهاسلولنسبت 

  007/0،   025/0،  16/0  و عود کرده به ترتیب برابششر بششا

از  در هر کدام    Treg/Th2   یهاسلولبود. نسبت  درصد  

 بود.  درصد    34/0و    43/0،  27/4  ها به ترتیباين گروه

ای کششه بششین مششوارد جديششد و مششوارد  در مقايسه

  Treg/Th1های  لنفوسششیتاز لحششان نسششبت    يافتششه  بهبششود

های  دار نسششبت لنفوسششیتکششاهش معنششيانجششام شششد،  

Treg/Th1 يافتششه در مقايسششه بششا مششوارد  د بهبود در موار

در برابششر  درصششد    025/0  )میانششهجديششد مشششاهده گرديد

ی  هاسششلول، نسششبت  چنینهم.  (*>001/0pدرصد،    16/0

Treg/Th2    در مششوارد بهبششود يافتششه در مقايسششه بششا  نیششز

  )میانششهداری پیششدا کششرده بودموارد جديد کششاهش معنششي

درصششششششششد،    27/4در برابششششششششر    درصششششششششد  43/0

001/0p<*))3لكش)  . 

موارد جديد   هایهگرومیان  ای ديگردر مقايسه

مقايسه شد و    Treg/Th1ی  هاسلول، نسبت  و عود کرده

در موارد عود يافتششه در مقايسششه بششا  داری  کاهش معني

در برابر  درصد    007/0  مشاهده شد)میانه  موارد جديد

  لنفوسششیتنسششبت  چنششین  هم(.  *>001/0pدرصششد،    16/0

موارد عود يافتششه در مقايسششه بششا  نیز در    Treg/Th2های  

  34/0  اشششت)میانهاابل ملاحظه ای دموارد جديد کاهش 

 2 .(3شكل  ((*>001/0pدرصد،    27/4در برابر    درصد

میشششان    Treg/Th1ی  هاسشششلولنسشششبت    مقايسشششه

دار  معنششيکششاهش    ،بهبود يافته و عششود کششرده  ایههگرو

موارد عود يافته در مقايسششه بششا  ها در  نسبت اين سلول

در  درصد    007/0میانه  )را نشان داد  ارد بهبود يافتهمو

در    امششا،  (*p=023/0درصد    025/0  صد،در 025/0 برابر

ر م کششاهش  يعلشش  Treg/Th2ی هاسششلولارتباط با نسبت 

ها در موارد عود يافته در مقايسششه بششا  نسبت اين سلول

داری بین اين دو گروه  يموارد بهبود يافته،  تفاوت معن

  43/0  در برابشششر  34/0  )میانهنششششد  بیمشششاران مششششاهده

 (.*p=276/0درصد،  

ان بر اسا  پارامترهای بششالیني  در ادامه، بیمار

و    Nodal/Extranodal، درگیششری   B symptomمهششم مثششل  

Stage  آگهي مهم در  ر پیشوچنین دو فاکتبیماری و هم

شششاخص بششین المللششي پششیش  امتیاز    يعني  هاچكینلنفوم  

)score) IPIآگهشششي
(PS)وضشششعیت پرفورمشششانس  و  (1)

(2)  

 بندی شدند.  تقسیم

بندی بششه صششورت  ، تقسیمB symptomدر مورد  

( آن بود. در مششورد درگیششری  -وجود)+( يا عدم وجود)

Nodal/Extranodal    هشششایهگروبیمشششارا ن بشششه  Nodal    و

 
1-International Prognostic Index  Score 
2-Performance Status(PS) 
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Nodal+Extranodal  بندی ششششششششششششدند.  تقسشششششششششششیم                

  1 شششامل گششروه اری،بیمشش  Stageبندی بر اسششا   تقسیم

(stage I+II)    2و گروه (stage III+IV) .گونه  هیچ  انجام شد

ها در  داری در مششورد نسششبت ايششن سششلولوت معنششيتفششا

                         هشششششای مختلشششششف  در جمعیتبیمشششششاران لنفومشششششا  

بششر اسششا  پارامترهششای بششالیني ذکششر شششده مشششاهده  

 .(>05/0p)نشد

 ین المللي پششیشص بشاخامتیاز  در مورد پارامتر  

score (IPI(آگهي
  ش  با ريسک کمبه دو گروه  بیماران    ،  (1 ) 

و  در مششورد    (3) يسششک بششااو گششروه بششا ر  (2) متوسشش 

(PS)وضششعیت پرفورمششانس  
، بیمششاران بششه دو گششروه  (4) 

  و  (PS<2)  2کمتششششر از  پرفورمششششانس  افششششراد دارای   

تقسیم بندی    (PS≥2)  2مساوی    و يا  پرفورمانس بیشتر

   Treg/Th2و    Treg/Th1ی  هاسششلولس س، نسبت    شدند.

 بررسي شد.  اهگروهاين  در

با در نظر گششرفتن پششارامتر    شان دادند کهنتايج ن

نسبت  ،    score (IPI( المللي پیش آگهيشاخص بینامتیاز 

ا  هشش گروهلنفششوم در    در بیمششاران    Treg/Th1ی  هاسششلول

  بششودبا ريسک بششاا  بیشتر از گروه متوس   شريسک کم

درصشششد،    013/0  ابشششلدر مقدرصشششد    031/0  میانشششه)

007/0=p*))  ی  هاسشششلولچنشششین نسشششبت  هم  .(4ششششكل

Treg/Th1    وTreg/Th2    در    هششاچكینلنفششوم  در بیمششاران

یششب  بود)بششه ترت  PS≥2بیشششتر از گششروه    PS<2گروه بششا  

درصششششد،    013/0  در مقابشششلدرصششششد    036/0  میانشششه

007/0=p*    بشششرای نسشششبتTreg/Th1  78/0  در    درصشششد

ی  هاسلولرای نسبت  ب    *p=013/0  درصد،  37/0مقابل  

Treg/Th2 ))  4شكل)  . 

بششین نسششبت    (correlation)در مرحله بعد، ارتبششاط

و پارامترهششششششای    Treg/Th2و    Treg/Th1ی  هاسششششششلول

ها،  یتسوگلوبین، تعداد لنفوآزمايشگاهي مثل میزان هم

بششا اسششتفاده از   ESRمیششزان   و  LDHتعداد پلاکت، میزان  

نتششايج نشششان    .ررسششي شششدب  پیرسونهمبستگي  آزمون 

نسششبت    داری بششین  داد کششه يششک ارتبششاط مثبششت و معنششي

در  هششا  و تعششداد پلاکت  Treg/Th2و    Treg/Th1ی  هاسششلول

  ه ترتیششبوجششود داشششت)بچیكین  ابیمششاران لنفششوم هشش 

508/0=r    001/0  وp<*    یهاسششششلولبششششرای نسششششبت  

Treg/Th1  293/0  و=r  048/0  و=p*    بشششششرای نسششششششبت

 Treg/Th2.) 3ی  هاسلول

 

   بحب

آگهي دهنده مناسششب  شناسايي يک فاکتور پیش

و اابششل اعتمششاد، اهمیششت زيششادی در پیگیششری وضششعیت  

يابي پاسششخ بششه درمششان و  بیماران لنفوم هوچكین و ارز

سیسششتم      .لي بیماری در آينده داردد احتمابیني عوپیش

هششا دارد و  پاسششخ بششه لنفوم  ايمني نقش بسیار مهمي در

نشششان داده شششده اسششت کششه اخششتلال در عملكششرد ايششن  

  لنفوما زايي و پیشرفت  در بیماریسزايي  بسیستم نقش 

   .(3)کندايفا مي

 
1-International Prognostic Index Score 
2- low-Intermediate Risk    
3-High-Risk 
4-Performance Status 
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 های بالیني بیماران هاچكین لنفوما خصوصیات دموگرافیک و ويژگي   :1جدول  

 بیمار(  47یماران لنفوم هوچكین)د بعدات تغیرها  م

  سن )سال( 
 08/68±13 /38 (SD) انحراف معیار±یانگینم

 83-23 محدوده)سال( 
  جنسیت 

 31( 9/65) مرد)درصد( 
 16(  1/34) زن )درصد( 

  انحراف معیار ± انگینمی ويژگي های آزمايشگاهي 
 mL)/3(×10 81/36±2/6  (WBC) تعداد گلبولهای سفید

 mL)/3(×10 14/48±91/228  تپلاک تعداد 
 12±25/34 درصد لنفوسیت 
 12/58±25/75 درصد نوتروفیل 
 71/85±2/12 (g/dL)میزان هموگلوبین 

 16/89±24/27 (mm/h) (ESR)سرعت رسوب گلبولهای ارمز 
 7/1±127/331 (U/L) (LDH)هیدروژناز میزان اکتات د 

 49/53±4/14 (mg/dL) (BUN)نیتروژن اوره خون میزان 
 17/94±0/0 (mg/dL)میزان کراتینین 

  
 )درصد( تعداد وضعیت بیماری 

  10(  3/21) (new case)بیماران جديد    
 24(  1/51) (remission)بیماران در فاز بهبودی    
  13(  6/27) (relapse)در فاز عود بیماری   بیماران    

  B (B symptom)علائم 
 28( 6/59) بله    
 19( 4/40) خیر    

  (Nodal involvement)درگیری گره ها 
 42( 4/89) (Nodal involvement)  درگیری گرهي   
 0( 0) (Extra-nodal involvement)  درگیری خارج گرهي   
 nodal involvement)-Extra +(Nodal (6/10 )5یری خارج گرهي درگیری گرهي + درگ   

  (stage)مرحله بیماری 
 21( 7/44) (stage I-II)  2تا  1مرحله    
 26( 3/55) (stge III-IV) 4تا  3مرحله    

  (PS)وضعیت پرفورمانس 
 27( 4/57) (PS<2) 2پرفورمانس کمتر از    
 20( 6/42) (PS≥2) 2پرفورمانس بیشتر و يا مساوی    

  (IPI score)  شاخص بین المللي پیش آگهيامتیاز 
 20( 6/42) (score 0-1) (low) پايین   
 23(  9/48) (score 2-3) (intermediate) متوس    
 4( 5/8) (score 3-4)  (high)  باا   

  (Disease outcome)نتیجه بیماری
 40( 1/85) بهبود    
 4( 5/8) عود   
 3( 4/6) مر     

 

WBC= white blood cells, Hb= hemoglobin, ESR= erythrocyte sedimentation rate, LDH= lactate dehydrogenase, BUN=Blood 

urea nitrogen, IPI score=International prognostic index score 
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ه  ها بکلیه دادهازهای مختلف بیماری. هاچكین در ف ( در بیماران لنفوم  B)شكل   Treg/Th2( و  A)شكل   Treg/Th1ه نسبت فراواني  مقايس   :3شكل  

 ( >05/0p)اندنشان داده شده معیارانحراف±صورت میانگین

 

 

 

ین بر اسا   دو فاکتور پیش آگهي دهنده مهم   هاچك ( در بیماران لنفوم  B)شكل Treg/Th2( و  A)شكل Treg/Th1مقايسه نسبت فراواني    : 4شكل  

IPI risk   شكل(A)   و PS  شكل(B.) نشان داده شده اند معیارانحراف ±بصورت میانگیناده ها کلیه د(05/0p< ) 
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ضششد   T هششای اختصاصششي سششلولوجششود کلون

های  محیطي بیماران مبتلا بششه بششدخیميخون تومور در 

، امششا ايششن  نشان داده شده اسششتDLBCL   لنفوئیدی مانند

ا لب اادر به ايجششاد يششک پاسششخ ايمنششي   T هایلنفوسیت

مشششخص  دلیل اين پديششده  . (19)ندثر نیستؤدتومور مض

بششه دلیششل عششدم پاسششخگويي    ، امششا ممكششن اسششتنیسششت

تغییششر در  ناشششي از چنین و هم  )آنرژی(T  هایلنفوسیت

ه  ب  (T helper)ياريگر  Tهایهای سلولگروه  فراواني زير

تومششور از دسششت  فششرار    هایمكانیسششمعنششوان يكششي از  

ممكششن  ی لنفششوم هاسششلولدر وااع،  .دباشايمني سیستم 

ه  های نظششارت ايمنششي کششه بشش فرار از مكانیسم ایبراست 

  تعششادل زيششر  ،کنششداسششتقرار و پیشششرفت آنهششا کمششک مي

.  يششاريگر را تغییششر بدهنششد  Tهای  هششای لنفوسششیتجمعیت

ای  در بدخیمي ياريگر  T مختلف   هایتوزيع زيرجمعیت

  بشششه طششور کامشششل بررسششي نششششده اسشششت ولنفششاوی  

يششن  فراوانششي ا  در مششوردمحششدودی  بسششیار های پژوهش

مختلف آنها   هایچنین نسبت زير جمعیتها و همسلول

هششم در ريششزمحی  تومششور و هششم در  در بیماران لنفوما 

در ايششن    لششذا،  خون محیطي اين بیماران انجام شده است

و نیز    Th1 (Treg/Th1)به  Tregی هاسلولنسبت مطالعه، 

را در خششون    Th2  (Treg/Th2)بششه    Tregی  هاسلولنسبت  

که در فازهششای    هاچكینلنفوم  ان مبتلا به  محیطي بیمار

تلف بیماری هستند)موارد جديد، بهبود يافته و عود  مخ

  وآگهشششي بیمشششاری  پیشبشششا  کشششرده( و ارتبشششاط آنهشششا  

 پارامترهای بالیني بیماران ارزيابي کرديم.  

های  نسششبت لنفوسششیتنتششايج نشششان دادنششد کششه  

Treg/Th1  يسه  در موارد بهبود يافته و عود کرده در مقا

در مقايسششه   چنین موارد عود کردهو همبا موارد جديد  

ی يافته اسششت. در  دارکاهش معنيبا موارد بهبود يافته  

نیششز کششاهش    Treg/Th2های  مششورد نسششبت لنفوسششیت

دار آنها در موارد بهبششود يافتششه و عششود کششرده در  معني

چنششین، بششا در  هم  شششد.  مقايسه با موارد جديد مشششاهده

شششاخص بششین المللششي پششیش  امتیششاز    نظر گرفتن پارامتر

در بیماران لنفوم در    Treg/Th1ی  هاسلولنسبت    ، آگهي

با ريسششک  بیشتر از گروه   متوس  ش با ريسک کمگروه 

  Treg/Th1ی  هاسششلولفزايش نسبت  ا  علاوه،ه  ببود.  باا  

وضششعیت  چیكین بششا   هششا  لنفششومدر بیماران    Treg/Th2و  

   مرتب  بود.  2پرفورمانس کمتر از  

هششای  های موجود در مورد اهمیششت جمعیتداده

و ارتبششاط    در بیمششاران لنفومششا  Tهای  مختلف لنفوسششیت

باشششد و  محششدود ميبسششیار  آگهششي بیمششاریآنها با پیش

در  شششود.  گاهي نتايج ضد و نقیضششي هششم مشششاهده مي

افششزايش  ارتباط مستقیم بین  ها  پژوهشحالي که برخي  

در     خشششوبآگهشششي  و پیش  Tregهای   تعشششداد لنفوسشششیت

،  (13،  16و    17)دهشششدرا نششششان ميلنفومشششا  بیمشششاری  

ارتباط معكو  بششین  اندکي وجود دارد که  های پژوهش

و پیش آگهي بیماری را بیششان    Tregهای  تعداد لنفوسیت

 .(8)کندمي

همششین گششروه    به وسششیلهي که  در دو مطالعه ابل

های  ه فراوانششي لنفوسششیتانجام شد مشخص گرديششد کشش 

Treg  چنین  و همTh2    در بیماران لنفوم هوچكین در فاز

داری در مقايسششه بششا مششوارد  يعود بیماری کاهش معنشش 

بهبود يافته و نیز موارد جديد دارد که نشان دهنده اين  

پششیش   ها بامطلب است که کاهش اين دسته از لنفوسیت
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ن ايششن  چنششی. هم(14و  15)آگهي بد بیماری مرتب  اسششت

داری در رابطششه بششا تغییششر در   تفششاوت معنششي  هاپژوهش

در فازهای مختلف بیمششاران    Th1های  فراواني لنفوسیت

 لنفوم هوچكین نشان ندادند.  

در بیمششاران لنفششوم هنششوز   Tregs اهمیششت بششالیني

در    Tregsمششبهم هسششت. بششا توجششه بششه نقششش حیششاتي  

 Tregs همكاران چهار نششوع  و  وانیهای خوني،  خیميبد

نشان  آنها  .  (12)در بیماران لنفوم بدخیم پیشنهاد کردند

توانند  در برخي شراي  مي Tregهای لنفوسیتدادند که 

و موجششب حششذف    خاصیت ضد توموری داشششته باشششند

تشششوان  . بنشششابراين ميهای سشششرطاني ششششوندسشششلول

تعداد آنهششا بششا پششیش آگهششي  گیری کرد که افزايش نتیجه

،  تأيیششد ايششن فرضششیهدر  .  (12)راه استخوب بیماری هم

                      هشششر  مكشششاران نششششان دادنشششد کشششه  و ه  لیندکوويسشششت

 +CD4+  FOXP3 و  -CD4+FOXP3هایگروه لنفوسیت  دو

نشششانگرهای   B از بیمششاران مبششتلا بششه بششدخیمي سششلول  

  ود  نشش کنرا بیششان مي   CD107a و  FasL   سیتولیتیک ماننششد

از  لوسششمیک اتولششو   Bهای لنفوسششیتاادر بششه کشششتن 

ه گرانششزايم و القششا اپوپتششوز  های وابسته بطريق مكانیزم

و همكششاران    گريگششورويچچنششین،  هم.  (11و  20)هسششتند

تواننششد  مي  انسششاني  Tregهای  لنفوسششیتکششه    ندداد  نشان

  بششر ايششن .(21)را سرکوب کنند Bی لنفوم هاسلولتكثیر 

بششششا عملكششششرد    Tregsاسششششا ، ممكششششن اسششششت کششششه  

ای  سششیتي و دخالششت در تنظششیم رشششد و بقشش سیتوتوکسی

به طور مستقیم در پاتوژنز لنفششوم  بدخیم،  Bی  هاسلول

بششا توجششه بششه    از ايششن رو، داشششته باشششند.نقش  Bسلول 

  تعششداد افششزايشرسششد کششه جديد به نظر ميهای  پژوهش

  23)اشششدآنها ممكن است بششرای بیمششاران لنفششوم مفیششد ب

تومورهششای  بششرای    عمومششاًکششه  کششه بششا آن ششه    ،(22و

 .  پذيرفته شده است متفاوت است  (solid)جامد

پاسششخ  در    Th2های  در مورد اهمیششت لنفوسششیت

لنفومششا هششم   خصششو  بیمششاراندر ايمني ضد توموری 

هدی وجششود دارد  شواباشد.  مي  محدودبسیار    اطلاعات

توانند از طريششق  مي  Th2های  دهد لنفوسیتکه نشان مي

های تومششوری  سششلول  باعششب لیششز  IL-4تولیششد سششیتوکین  

و    شششر يیششد ايششن مطلششب،  أ. در ت(18،  24و    25)شششوند

جمعیششت  نشششان دادنششد کششه    cHLبیمششار    87در  همكششاران  

های  لنفوسششیت  عمششدتاً  محششی  اطششراف تومششور الب در  

Treg    وTh2  باشششد و افششزايش نسششبت  ميTreg/Th2    در

يششا    disease free survivalور با کاهش  محی  اطراف توم

DFS  در بیماران همراه است  . 

های  با توجه به نقششش مفیششد احتمششالي لنفوسششیت

Th2 يششک کارآزمششايي بششالیني فششاز  در لنفششوم،  دربیماران

نقششش    و همكاران انجام شششده، کورتزبه وسیله دوم که 

)به صورت زير جلدی تجششويز شششده   IL-4ضد توموری 

برای بیماران لنفوم  یششر هششوچكین عودکننششده و  است(  

نشان داده شد، اگرچه نرخ پاسخ کلي مطلوب به    مقاوم

چنششین  و هم اخیششر هششایپژوهشنتششايج  .(27)دست نیامد

ممكششن اسششت بیششنش  ،  (15)ابلششينتايج حاصل از مطالعه  

ه دهشششد کشششه  يششش جديشششدی در مشششورد ايشششن وااعیشششت ارا

  خون محیطي  موجود در  Th2 +4-IL/-γ-IFNهای  لنفوسیت

  کننششد.لنفششوم کمششک مي احتمااً به ايمني ضد تومششور در

را    Th2 +4-IL/-γ-IFNی  هاسششلولسششطح بششاای  بنابراين،
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بهبودی پايدار و میششزان  پیش آگهي مطلوب،    توان بامي

 مرتب  دانست. کمتر عود اين بیماران

موجود در ايششن مطالعششه،    هایحدوديتيكي از م

بیماراني که در فششاز    خصو در  ود تعداد بیماران  کمب

شود که در  پیشنهاد ميلذا  باشد.  يعود بیماری بودند م

در   هاسششلولبعششد از بررسششي ايششن بعششدی،  های  پژوهش

  ایههشش گرو  رات در نسششبت زيششرییشش تغبیمششاران جديششد،  

بعششد از شششیمي درمششاني و در    Tهای  مختلششف لنفوسششیت

بیمششاران  ايششن  عششود در  صورت عود بیماری، در زمششان  

ديگششر    گروههششای، مطالعششه زيششر  چنینهم  بررسي شود.

در ايششن   T +CD8جمعیششت  در خصو   Tهای لنفوسیت

و پاسششخ بششه  بیماران و ارتباط آنها با پیشرفت بیمششاری  

در کنار اين پیشنهادات،    تواند مفید باشد.درمان نیز مي

  Tهای لنفوسششیتهششای مختلششف بررسي فراواني جمعیت

موضع تومور و مقايسه فراوانششي  لنفاوی    گروههایدر  

تواند  زيرا مي ،دشوآنها با خون محیطي نیز توصیه مي

های  اطلاعششات مفیششدی در مششورد اهمیششت زيششر مجموعششه

در پششاتوژنز بیمششاری لنفششوم    Tهای  لنفوسششیتتلششف  مخ

 هوچكین در اختیار ما ارار دهد.

 

 گیرینتیجه

نسششبت   کششاهشه نشششان داد کششه عنتايج اين مطال

خ بهتششر  بششا پاسشش   Treg/Th2  و  Treg/Th1  هایلنفوسششیت

در    بهتششر  performanceچنششین  و همنسششبت بششه درمششان  

د  افششزايش تعششداهمششراه اسششت.    هششاچكینلنفششوم  بیمششاران  

هششای ديگششر  چنششین مطالعششه زيششر گروههم  بیمششاران و

در ايششن    T  +CD8جمعیششت    خصششو   به  Tهای  لنفوسیت

بیماران و ارتباط آنها با پیشرفت بیمششاری و پاسششخ بششه  

هششای مختلششف  مطالعششه جمعیتو در کنششار آنهششا،  درمان  

نیز  لنفاوی موضع تومور    هایگرهدر     Tهای  لنفوسیت

 تواند مفید باشد.مي

 

 ير و تشكرتقد

  طششرپ پششژوهشنتششايج ايششن مقالششه برگرفتششه از  

معاونششت پژوهشششي دانشششگاه علششوم پزشششكي    مصششوب

 باشد.مي  IR.SUMS.REC.1396.S168اخلاق  شیراز با کد 
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Abstract: 
 

Background & aim: CD4+CD25+FOXP3+ regulatory T cells (CD4+CD25+FOXP3+ Tregs) are a 
group of T lymphocytes that play an important role in regulating immune system responses by 
suppressing the activity of other T cells and establishing homeostasis in the immune system. be. 
Th1 and Th2 cells are another group of CD4+ cells that play an important role in the formation of 
inflammatory responses. Considering the important role of Treg, Th1 and Th2 cells in immune 
responses in patients with lymphoma, the present study investigated the frequency of Treg/Th1 
and Treg/Th2 lymphocytes in Hodgkin's lymphoma patients who were in different phases of the 
disease (new patients, patients in recovery phase and patients in the relapse phase) and their 
relationship with disease prognosis. 
 

Methods: In the present cross-sectional descriptive study, 47 Hodgkin's lymphoma patients 
including 10 new cases, 24 remission cases and 13 relapsed cases were included in the study. 
Due to the limited number of patients with Hodgkin's lymphoma, all eligible patients who referred to 
the hematology and oncology department of Shahid Motahari Clinic and Amir Hospital between 
2019 and 2017 were included in the study. The frequency of Treg, Th1 and Th2 lymphocytes in 
peripheral blood was measured with the help of flow cytometry method and then the ratio of 
Treg/Th1 and Treg/Th2 populations was determined. Collected data were analyzed using Mann-
Whitney and Croxall-Wallis tests. P value less than 0.05 was considered significant. 
 

Results: The results indicated that the ratio of Treg/Th1 lymphocytes in recovered cases (0.025%) 
and relapsed cases (0.007%) compared to new cases (0.16%) (respectively with p<0.001* and 
p<0.001*) and relapsed cases were significantly reduced compared to recovered cases (p*=0.023). 
Regarding the ratio of Treg/Th2 lymphocytes, their significant decrease was observed in recovered 
cases (0.43%) and relapsed (0.34%) compared to new cases (4.27%) (p<0.001, respectively). * 
and p<0.001*). Also, taking into account the International Prognostic Index (IPI) score parameter, 
the ratio of Treg/Th1 cells in lymphoma patients in the low-moderate risk group was higher than the 
high-risk group (median). 0.031% versus 0.013%, p=0.007*). In addition, the ratio of Treg/Th1 and 
Treg/Th2 cells in Hodgkin's lymphoma patients was higher in the group with performance status 
(PS) less than 2 (PS<2) than in the group with performance status equal to or greater than 2 
(PS≥2). The median of 0.036% versus 0.013%, p=0.001 and 0.78% versus 0.37%, p=0.013) 
respectively. 
 

Conclusion: The results of the present study indicated that an increase in the ratio of Treg/Th1 
and Treg/Th2 lymphocytes is related to better response to treatment and better prognosis in 
Hodgkin's lymphoma patients. 
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