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Effect of hypercholesterolemia on the distribution of 
peripheral T lymphocyte activation markers
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Aims The correlation between high levels of blood lipid with the induction of some diseases 
indicates significant effects of hyperlipidemia and especially hypercholesterolemia on the 
immune system, inflammatory response, and secretion of cytokines. This is due to changes 
in the composition of cholesterol in the cell membrane and macrophage cytoplasm, which 
disrupts the signaling pathway necessary for the innate immune response. The purpose of this 
study was to investigate the effect of hypercholesterolemia on phenotype properties of T cells 
and the expression of its associated activation markers.
Materials & Methods In the present experimental study 3ml of peripheral blood samples were 
collected from 30 hypercholesterolemia patients and 30 healthy subjects. The distribution 
of activation markers was evaluated by Immunophenotyping with anti-CD4, CD8, CD25, and 
CD69 antibodies. T independent test was used and output data were analyzed using Flow Jo 10 
and SPSS 16 software.
Findings Evaluation of the activation markers located on T cells of patients with 
hypercholesterolemia showed a significant decline by 0.8% and 2% in the expression of CD25 
marker and 1.92% and 2.12% in the expression of CD69 marker on CD8+ and CD4+ T cells, 
respectively (p<0.05).
Conclusion The changes in the phenotype properties of T cells and the decreased expression 
of activation markers in high-level cholesterol conditions might weaken the immune system in 
hyperlipidemia patients.
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  چکيده
دهنده  ها، نشان ارتباط بین میزان بالای چربی خون و القای برخی بیماری اهدف:

اثر هایپرلیپیدمیا و مخصوصاً هایپرکلسترولمیا روی سیستم ایمنی، پاسخ 
خاطر تغییر ترکیب کلسترول  این اثربخشی بهها است.  التهابی و ترشح سایتوکین

کردن مسیر  ب مختلباشد که سب در غشای سلولی و سیتوپلاسم ماکروفاژها می
هدف از این تحقیق بررسی اثر  سیگنالی لازم برای پاسخ ایمنی ذاتی است.

و بیان نشانگرهای  Tهای  هایپرکلسترولمیا روی خصوصیات فنوتیپی سلول
  سازی مرتبط با آن بود. فعال

فرد  ٣٠لیتر خون وریدی از  میلی٣مقدار در تحقیق تجربی حاضر  ها: روشمواد و 
سازی  فرد سالم گرفته شد. پراکنش نشانگرهای فعال ٣٠هایپرکلسترولمیا و بیمار 

، CD25 ،CD69های ضد بادی با روش ایمونوفنوتایپینگ و با استفاده از آنتی CD4  وCD8  .آزمون آماری مورد ارزیابی قرار گرفتT و در به کار رفت  مستقل
  آنالیز شد. SPSS 16و  Flow Jo 10افزارهای  ها با نرم نهایت خروجی داده

بیماران  Tهای  سازی روی سلول بررسی نشانگرهای فعال ها: یافته
و  +T CD8های  روی سلول CD25هایپرکلسترولمیا نشان داد که بیان ماکر  CD4+ و بیان نشانگر ۲و  ۰.۸ترتیب به میزان  طور معناداری به به %CD69  روی

% کاهش ۲.۱۲و  ۱.۹۲میزان طور معناداری به  به +CD4و  +T CD8های  سلول
  ).p>۰۵/۰یافت (
و کاهش بیان نشانگرهای  Tهای  تغییر خصوصیات فنوتیپی سلول گیری: نتیجه
سازی در شرایط با کلسترول بالا ممکن است سبب تضعیف سیستم ایمنی  فعال

  بدن در بیماران هایپرلیپیدمیا شود.
  ، ایمنوفنوتایپینگTسازی، لنفوسیت  هایپرلیپیدمیا، نشانگر فعال ها: کلیدواژه
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  مقدمه

گلیسرید خون یک فرد  هایپرلیپیدمیا به افزایش کلسترول یا تری
ملی کلسترول  شود که هیات آموزش ناشتا، یا هر دوی آنها گفته می

براساس میزان لیپید، استانداردی تهیه کرده است که در 
 .[1]شود طور رایج استفاده می های پزشکی به بندی طبقه

در نتیجه نقص ژنتیکی و اختلال در هایپرلیپیدمیا ممکن است 
هایی مانند دیابت،  متابولیسم لیپید یا در اثر ابتلا به بیماری

کیستیک و سندروم  خمدان پلیهای کلیوی، سندروم ت بیماری
تنها در ابتدا سبب  هایپرلیپیدمیا نه کوشینگ در فرد ایجاد شود.

شود، بلکه  شرایین می عروقی و تصلب - های قلبی پیشرفت بیماری
طور مستقیم در القای بیماری تاثیر داشته باشد و  ممکن است به

ی از در برخ .[2]های ایمنی را تنظیم کند طور غیرمستقیم پاسخ به
هایی  مطالعات نشان داده شد که رژیم غذایی پرچرب با بیماری

، ناباروری و [3] دادن حافظه وابسته به سن مانند ازدست
و  [8 ,7]، سرطان پستان[6]اسکلروزیس ، مالتیپل[5 ,4]اندومتروزیس

  در ارتباط است. [9]سرطان پروستات
های خاصی  ها و سلول ها، بافت ای از اندام سیستم ایمنی مجموعه

است که از بدن در مقابل مهاجم خارجی و شروع تومور محافظت 
های التهابی  کند. افزایش میزان سرمی لیپید ممکن است پاسخ می

ایمنی ذاتی را مهار کند و توانایی میزبان برای حذف عفونت 
خاطر تغییر ترکیب  باکتریایی را کاهش دهد. این اثربخشی به

سیتوپلاسم ماکروفاژها است که سبب  کلسترول در غشای سلولی و
کردن مسیر سیگنالی لازم برای پاسخ ایمنی ذاتی و جلوگیری  مختل

در میزبانان با  IL-6و  TNF-aهایی از قبیل  از ترشح سایتوکین
از طرف دیگر مطالعات آزمایشگاهی  .[10]شود چربی خون بالا می

های  های هایپرلیپیدمیا تعداد سلول دهند که در موش نشان می TH2  تولیدکنندهIL-4 و پاسخ سلولی  [11]افزایشTH1  و ایمنی
  .[14-12]یابد سلولی کاهش می

همچنین برخی مطالعات آزمایشگاهی نشان دادند که چربی خون 
ها تاثیر بگذارد.  لنفوسیت بالا ممکن است بر فعالیت و تکثیر

نشان  ١٩٩٣در سال  کبررا-لوپزو  ١٩٩٢در سال  کمبیاجیبار  اولین
 سلولی سطح نشانگر چندین ،T سلول سازی فعال از دادند که پس

. شوند می تنظیم سازی فعال فرآیند از مرحله متفاوتی در کدام هر
 گلیکوپروتئین یک که است CD69 سازی، فعال نشانگر اولین
 یا TCR طریق از شدن فعال اثر در که است القا قابل سلولی سطح
 بقای و تکثیر در نشانگر این. شود می بیان )IL-2) CD25 گیرنده

 حال در های لنفوسیت در و .[16 ,15]دارد نقش فعال T های لنفوسیت
و  جکسون .[17]شود می بیان پایین بسیار پایه سطوح در استراحت

 گیرنده آلفا زنجیره ،CD25توضیح دادند که  ١٩٩٠همکاران در سال 
 سازی فعال نشانگر ترین برجسته عنوان به و است IL-2 ترایمری
 روی ای سازنده صورت به ماکر این. شود می گرفته نظر در سلولی
 قبیل از محیطی خون های لنفوسیت از زیرمجموعه چندین سطح
 عرض در شود که می بیان استراحت و نظارتی حافظه T های سلول
 رود می میزان بیانش بالا TCR/CD3 مجموعه تحریک از ساعت٢٤
 در مهمی نقش نشانگر این .[18 ,17]ماند می باقی روز چند برای و

-IL تولید و لنفوسیت شدن فعال باعث که دارد IL-2 به پاسخگویی   .[20 ,19]شود می 2
شده در رابطه با اثر هایپرلیپیدمیا روی سیستم  مطالعات انجام

بسیار متنوع و در سطح  Tایمنی بدن و فعالیت لنفوسیت 
 طور به( ها سیتوکین ترشح براساس آزمایشگاهی شرایط در T سلول عملکردی پاسخ ارزیابی آزمایشگاهی است. از طرفی تاکنون

 نشانگرهای بیان میزان یا) IFN-γ گاما؛- اساسی اینترفرون
 در کمی اطلاعات این حال با. سلول است سطح روی سازی فعال
 در خاص های بیماری در T های سلول فنوتیپی تغییرات مورد
  . دارد وجود بدن شرایط

با توجه به مطالعات آزمایشگاهی قبلی که نشان دادند 
گذارد، فرض بر این  هایپرلیپیدمیا روی سیستم ایمنی بدن تاثیر می

است که هایپرکلسترولمیا ممکن است سبب تغییر پراکنش و بیان 
 نیز شود، به این منظور، برای Tسازی لنفوسیت  نشانگرهای فعال

 سازی فعال نشانگرهای تتغییرا از جامعی درک آوردن دست به
 سلولی سطح بیان هایپرکلسترولمیا، افراد در T لنفوسیت
سالم  افراد نسبت به هایپرکلسترولمیا بیماران +CD4و  +T CD8 های لنفوسیت در CD25 و CD69 سازی فعال نشانگرهای
  بررسی شد.

  
  ها مواد و روش

آنها از  LDLبیمار هایپرکلسترولمیا که میزان کلسترول و  ٣٠تعداد 
گلیسیرید آنها کاملاً طبیعی  و تری HDLحد نرمال بالاتر، میزان 
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 ٣٠و باشد، عم ابتلا به بیماری دیگری، عدم مصرف داروی خاص 
فرد سالم از بیمارستان حضرت رسول اکرم تهران انتخاب شدند 

). پرونده پزشکی بیماران مورد مطالعه قرار گرفت و پس از ١(جدول 
نامه توسط بیماران  عه برای بیماران، فرم رضایتتوضیح هدف مطال
لیتر خون وریدی داوطلبان بیمار و سالم  میلی٣تکمیل شد. مقدار 

در لوله ونوجکت ریخته و در ظرف حاوی یخ از بیمارستان به 
  آزمایشگاه انتقال داده شد.

هستند و از  anti-CD8  (PE, BD Biosciences)و anti-CD25 (PerCP/Cy5.5, Biolegend) ،anti- CD69 (PerCP/Cy5.5, Biolegend) ،(FITC, BD Biosciences) anti-CD4  :های مورد استفاده شامل بادی آنتیایمنوفنوتایپینگ: 
عنوان کنترل ایزوتایپ استفاده شد.  به Mouse IgG1ایزوتایپ 

 های شاخص ایمنوفنوتایپینگ بررسی منظور به نمونه سازی آماده
 فلوسایتومتری به این صورت انجام گرفت که در روش به سطحی
و  آزمایش ریخته شد لوله در کامل خون از میکرولیتر١٠٠ اول مرحله
 مدت به و اضافه شده توصیه های رقت در مربوطه های بادی آنتی
 انکوباسیون، زمان از پس شد. انکوبه C°۴دمای در دقیقه٣٠

 ١٠ مدت به و اضافه قرمز های گلبول لیزکننده محلول از لیتر میلی یک
 در نمونه آخر مرحله شد. در انکوبه اتاق دمای دقیقه در ١٥تا 

  خوانده شد. دستگاه فلوسایتومتری
های  ) و داده۱مورد بررسی قرار گرفت (نمودار  Flow Jo 10 افراز خروجی دستگاه فلوسیتومتری ابتدا با نرمآنالیز آماری: 

مستقل مورد  t-testبا الگوریتم  SPSS 16افزار  آمده با نرم دست به
  آنالیز قرار گرفت.

  
  نفر در هر گروه)۳۰ها ( خصوصیات بالینی و دموگرافیک نمونه) ۱جدول 

  کنترل  بیمار  
  ١٥/١٥  ١٦/١٤  مرد/زن

  ٠/٧٦±٠/١٣  ٠/٨٥±٠/١٤  (کیلوگرم)وزن 
  ٠/٤٩±٠/١٠  ٤٩±١٠  (سال)سن 

  ١٥٥.٤±٠/١١  ٢٩٠.٦±٠/١٥  لیتر) گرم بر دسی (میلیمیزان کلسترول 
  ١٠٤.٨±١١.٨  ١٦٠.٥±١٤.٥  لیتر) گرم بر دسی  (میلی LDLمیزان 
  ٤١.٨±٦.٣  ٤٣.١±٤.٣  لیتر) گرم بر دسی (میلی HDLمیزان 

  گلیسیرید میزان تری
  ١٣٠.٦±١٥.١  ١٢٧.٤±٣٠.٥  لیتر) گرم بر دسی (میلی

  

  
و  (A)در دو گروه کنترل  CD8/CD69و  CD4/C25 ،CD4/CD69 ،CD8/CD25برای بررسی بیان نشانگرهای سطحی  Flow Joافزار  خروجی حاصل از نرم) ١نمودار 

  (B)هایپرکلسترولمیا 

  
  ها یافته
 بیماران T های سلول روی CD25 سازی فعال نشانگرهای بررسی

 ماکر این بیان که داد نشان کنترل گروه به نسبت هایپرکلسترولمیا
 و ۰.۸ میزان به معناداری طور به +CD4 و +T CD8 های سلول روی
 نشانگرهای بررسی همچنین ).p>۰۵/۰( یافت کاهش ۲%

 هایپرکلسترولمیا بیماران T های سلول روی CD69 سازی فعال
؛ p>۰۵/۰( یافت %۲.۱۲ و ۱.۹۲ میزان به ترتیب به +CD4 و +T CD8 های سلول روی ماکر این بیان که داد نشان کنترل گروه به نسبت
  ). ۲ نمودار

  

  
در  +CD8و  +T CD4سازی لنفوسیت  مقایسه بیان نشانگرهای فعال) ۲نمودار 

؛ p>۰۱/۰**؛ p>۰۵/۰*( بیماران هایپرکلسترولمیا نسبت به گروه کنترل
***۰۰۱/۰<p(  

  

 
A 

 
B 



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــزینب امروزی و همکاران ــــــــــــــــــــــــــــــ ۲۴

   ۱۳۹۷ زمستان، ۱، شماره ۲۲دوره                                                                                                                                                                                                    زیستی شناسی آسیب های پژوهش

  بحث
عنوان یک مساله مهم  ویژه هایپرکلسترولمیا به هایپرلیپیدمیا و به

های متابولیکی از قبیل چاقی،  در سراسر جهان مطرح است. بیماری
صورت دوجانبه توسط التهاب سیستمیک  هایپرلیپیدمیا بهدیابت و 
بنابراین پیشرفت این  .[22 ,21]یابند شوند و شدت می تنظیم می
طور قابل توجهی با عدم عملکرد  های مرتبط با متابولیک به بیماری

  .[10]ایمنی در ارتباط است
برخی مطالعات اثر هایپرلیپیدمیا و رژیم غذایی پرچرب را روی 

ایمنی بدن مورد بررسی قرار دادند، با این حال، اکثر آنها  سیستم
های حیوانی و روی ایمنی ذاتی تمرکز کردند. داشتن درک  روی مدل

 بر عمیقی از اثرات هایپرلیپیدمیا روی سیستم ایمنی بدن و نظارت
 درک به تواند می Tهای  لنفوسیت سازی فعال از ناشی های پاسخ
کند. به این منظور در  کمک پایه لوژیکیپاتوفیزیو فرآیندهای بهتر

، میزان Tاین مطالعه اثر هایپرکلسترولمیا روی فنوتیپ لنفوسیت 
  سازی بررسی شدند. پراکنش و بیان نشانگرهای فعال

برخی مطالعات نشان دادند که سیستم ایمنی موش 
 کاندیدیادر مقابل عفونت ناشی از   -/-ApoEهایپرکلسترولمیا

لیستریا مونوسیتوژنز ، [23] (Candida albicans) آلبیکنز (Listeria monocytogenes) [24] و ویروس LCMV  ضعیف
های با رژیم غذایی با  نشان داده شد، موش. همچنین [25]شود می

 .[26]شود کلسترول بالا فعالیت تکثیری لنفوسیتشان مختل می
 افراد محیطی خون های لنفوسیت که دادند نشان همکاران و ردی
 ای پایه بیان و کنند می بیان را CD69 نشانگر از کمی میزان سالم
 ساعت۲۴ از پس که آید می پیش CD25 ظهور از قبل CD69 پیک افزایش که دادند نشان آنها. کنند می تعدیل را CD25 نشانگر
  .[17]یابد می بیان افزایش

در افراد  LDLدر مطالعه حاضر افزایش میزان کلسترول و 
هایپرلیپیدمیا موجب تغییر فنوتیپ و تغییر پراکنش نشانگرهای 

صورت کاهش بیان  شود. این تغییر به می Tسازی لنفوسیت  فعال
 مایلرمطالعات آزمایشگاهی  این افراد مشاهده شد. +CD4و  +T CD8های  در سطح سلول CD69و  CD25سازی  نشانگرهای فعال

، TCRترول بالا با افزایش تحریک و همکاران نشان داد که کلس
نوع طبیعی  Tهای  در سلول CD69سازی  بیان نشانگرهای فعال naive بادی ضد  شده با آنتی تحریکCD3 [27]دهد را افزایش می .

 TCRرسانی  در حالی که مطالعه دیگری گزارش کرد که افزایش پیام
یان های با رژیم غذایی با کلسترول بالا موجب افزایش ب در موش

شود  نمی Tهای سلول  سازی یا تمایز زیرمجموعه نشانگرهای فعال
و همکاران میزان پراکنش  باجنوک. Treg ([28]های  جز سلول (به

آکلامپسی در  را در بیماران پره Tسازی لنفوسیت  نشانگرهای فعال
در  . همچنین[29]شرایط هموستاز بدن مورد بررسی قرار دادند

 پلاسما، کلسترول میزان افزایش شد کهای دیگر مشخص  مطالعه
 برای را شرایط و کند می مختل را T های سلول هموستازی

  .[30]کند می آماده T های سلول نامناسب های پاسخ
 که کردند گزارش همکاران و سوامیو ا همکاران جازدانیان-روکت
 و [32 ,31]دهد می کاهش را TCRرسانی  پیام کلسترول، افزایش
 نشانگرهای بیان تحریک موجب نهایت در TCRرسانی  پیام چون
 کلسترول شود، متعاقباً  می Tهای  سلول سطح در سازی فعال
 در سازی فعال نشانگرهای بیان میزان و پراکنش نحوه در تواند می
 دادند نشان همکاران و مولناربگذارد. در مقابل  تاثیر Tسلول  سطح
 های لیپیدی غشایی قایق های دمین پایدارکردن برای کلسترول که

دیمریزاسیون  تا شود می متصل TCRβزنجیره  به و است ضروری

TCR سلول  تمایل و کند تسهیل راT افزایش را ژن آنتی به 
 زنده موجود بدن و آزمایشگاهی نتایج در تناقض این .[33]دهد
 تحت قوی طور به کلسترول با شده میانجی اثرات که دهد می نشان
  .است آزمایشگاهی ستاپ تاثیر
عنوان یک مساله مهم در سراسر  طور کلی هایپرکلسترولمیا به به

تواند با سیستم التهابی و ایمنی بدن در ارتباط باشد. در  جهان می
در افراد هایپرلیپیدمیا  LDLاین مطالعه افزایش میزان کلسترول و 
 در CD69و  CD25سازی  سبب کاهش بیان نشانگرهای فعال

این افراد شد. افزایش کلسترول  +CD4و  +T CD8های  سطح سلول
رسانی  و پیام ، هموستازیTدر پلاسما و ترکیب غشایی لنفوسیت  TCR های سلول T های پاسخ برای را شرایط و کند می مختل را 

رسانی  پیام کند. از طرفی چون می آماده T های سلول نامناسب TCR در سازی فعال نشانگرهای بیان تحریک موجب نهایت در 
با اختلال  تواند می کلسترول شود، متعاقباً  می Tهای  سلول سطح
 نشانگرهای بیان میزان و پراکنش نحوه ، درTCRرسانی  در پیام
بگذارد. در این مطالعه این تغییر  تاثیر Tسلول  سطح در سازی فعال
سازی در سطح  صورت کاهش بیان و پراکنش نشانگرهای فعال به
این افراد مشاهده شد که احتمالاً  +CD4و  +T CD8های  لولس

بالا در این افراد  LDLتحت تاثیر کلسترول و  Tفعالیت لنفوسیت 
  شود. شود و متعاقب آن سیستم ایمنی بدن ضعیف می مختل می

حاضر دسترسی به منابع   پژوهشهای  محدودیتجمله از 
بود های انسانی براساس معیارهای ورود و خروج به مطالعه  نمونه

شود اثر هایپرکلسترولمیا و  آینده پیشنهاد می های پژوهشو برای 
و  Bهای  استاتین را بر پروفایل سیتوکاینی نمونه بیماران و سلول T های  حافظه و سلولNK .بررسی شوند  

  

  گیری نتیجه
و کاهش بیان نشانگرهای  Tهای  تغییر خصوصیات فنوتیپی سلول

سازی در شرایط با کلسترول بالا ممکن است سبب تضعیف  فعال
  سیستم ایمنی بدن در بیماران هایپرلیپیدمیا شود.

  

از  استوکینجر هانیسفسور ونویسندگان از پرتشکر و قدردانی: 
های علمی ایشان در این  خاطر مشاوره دانشگاه پزشکی وین به

المللی  های ملی و بین مطالعات و همکاریپروژه، پشتیبانی مرکز 
وزارت علوم تحقیقات و فناوری، پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و 

کننده تشکر و  فناوری و همچنین کلیه بیماران شرکت زیست
  نمایند. قدردانی می
پژوهش حاضر توسط کمیته اخلاقی پژوهشگاه اخلاقی:  تاییدیه

تایید و فرم  (NIGEB)ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری 
  نامه از همه افراد داوطلب در این مقاله تهیه شد. رضایت

گونه تعارض منافعی  دارند هیچ نویسندگان اعلام میتعارض منافع: 
 وجود ندارد.

(نویسنده اول)، نگارنده  امروزی زینب سهم نویسندگان:
 باباحیدریان پگاه %)؛٤٠/نگارنده بحث (پژوهشگر اصلیمقدمه/

(نویسنده  آهنگری قاسم %)؛٢٠(نویسنده دوم)، پژوهشگر کمکی (
  %)٤٠شناس ( سوم)، روش

توسط مرکز مطالعات و  پژوهش حاضرمنابع مالی منابع مالی: 
المللی و پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و  های علمی بین همکاری

  زیست فناوری تامین شد.
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