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 BAL مایع  آن  به  و  است  یه  ر التهابی  و  ایمنی  وضعیت 
گفته می‌شود.

 ،BAL در  موجود  سلول‌های  میان  در 
لنفوسیت‌هایT، به‌ ویژه دو زیرگروه لنفوسیت های T کمکی 
)CD4( و لنفوسیت هایT سیتوتوکسیک )CD8( از اهمیت 
ویژه‌ای برخوردارند. لنفوسیت‌های CD4 مثبت نقش اساسی 
و  کروفاژها  ما فعال‌سازی  ایمنی،  پاسخ‌های  تحریک  در 
تنظیم فرآیندهای التهابی دارند، در حالی ‌که لنفوسیت‌های 
CD8 مثبت عمدتاً مسئول حذف سلول‌های آلوده به ویروس 
در   CD4/CD8 نسبت هستند.  نئوپلاستیک  سلول‌های  یا 
BAL به عنوان یکی از شاخص‌های مهم تشخیص افتراقی 

در بیماری‌های ریوی مورد استفاده قرار می‌گیرد.
امروزه فلوسایتومتری به‌عنوان دقیق‌ترین و استاندارد ترین 
 BAL در  موجود  سلول‌های  آنالیز  و  شناسایی  برای  روش 
آنتی‌بادی‌های  از  استفاده  با  روش  این  معرفی شده است. 
تابش  و  فلورسنت  رنگ‌های  با  کونژوگه ‌شده  اختصاصی 
، امکان شناسایی و شمارش دقیق زیرگروه‌های سلولی  لیزر

را فراهم می‌آورد.

نقش CD4 و CD8 در ایمنی تنفسی
CD4 T Helper Lymphocytes

در  کلیدی  نقش   )T helper( کمکی   T لنفوسیت‌های 
هومورال  و  سلولی  ایمنی  پاسخ‌های  هدایت  و  هماهنگی 
دارند. این لنفوسیت ها پس از شناسایی آنتی‌ژن‌ها توسط 
یتیک  دندر سلول‌های  و  کروفاژها  ما مانند  سلول‌هایی 

CD4 و CD8 مولکول‌های پروتئینی شاخصی هستند که برروی 
سطح لنفوسیت‌های T بیان می‌شود و هویت و کارکرد این 
سلول‌ها را مشخص می‌کنند. لنفوسیت‌های CD4 به‌عنوان 

سلول‌های T کمکی، هماهنگ‌کننده و تنظیم‌کنندهٔ اصلی 
پاسخ‌های ایمنی به ‌شمار می‌روند؛ در حالی‌که لنفوسیت‌های 

CD8 یا T سیتوتوکسیک با هدف قرار دادن و نابود کردن 
سلول‌های آلوده یا توموری، بخش اجرایی و دفاعی ایمنی 

سلولی را تشکیل می‌دهند. از میان شاخص‌های ایمنی، سنجش 
زیرمجموعه‌های لنفوسیت T، به ‌ویژه CD4 و CD8 و نسبت 

CD4/CD8 جایگاه ویژه‌ای در تفسیر الگوهای التهاب و افتراق 
طیف وسیعی از بیماری‌های ریوی دارد بنابراین بررسی نسبت 
و فراوانی لنفوسیت های CD4 و CD8 در مایع شست ‌وشوی 

برونکوآلوئولار )BAL( به‌عنوان یک ابزار تشخیصی و پژوهشی 
در بسیاری از بیماری‌های ریوی اهمیت بالینی دارد در این مقاله  

اهمیت بررسی CD4 و CD8 بر روی مایع BAL با تأکید بر روش 
فلوسایتومتری مرورمی‌شود. فلوسایتومتری که روشی نوین 

برای شناسایی و شمارش سلول‌ها با استفاده از آنتی‌بادی‌های 
فلورسنت و پرتودهی لیزری است، ابزار دقیقی برای تعیین این 

نسبت‌ها و شمارش دقیق سلول‌هاست.

روش‌های  مهم‌ترین  از  یکی  برونکوآلوئولار  شست‌وشوی 
ی‌های  یابی و تشخیص بیمار نیمه ‌تهاجمی و ارزشمند در ارز
طریق  از  پزشک  روش،  این  در  می‌شود.  محسوب  ریوی 
را  استریل  ی  فیزیولوژ سرم  مشخصی  مقدار  برونکوسکوپ 
آن  سپس  و  کرده  برونشیال  شبکه  انتهایی  بخش‌های  وارد 
از  مجموعه‌ای  ی  حاو بازگشتی  مایع  می‌کند.  ی  جمع‌آور را 
از  بازتابی  که  است  اپیتلیالی  و  ایمنی  التهابی،  سلول‌های 

اهمیت بررسی CD4 و CD8 بر روی مایع 
BAL به روش فلوسایتومتری

 1- حنانه محور،کارشناس علوم آزمایشگاهی و فلوسایتومتریست
2-دکترامیرهوشنگ نژاده، دکترای علوم آزمایشگاهی
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طریق ترشح پرفورین و گرانزیم‌ها سلول‌های هدف را از بین 
می‌برند. نقش کلیدی آن‌ها در کنترل عفونت‌های ویروسی 
MHCها  است.  شده  اثبات  به‌خوبی  تومور  ضد  ایمنی  و 
پروتئین‌هایی هستند که پپتیدها یا به اصطلاح قطعات کوتاه 
پروتئینی را به سطح سلول می‌آورند تا لنفوسیت هایT آن‌ها 
کنند و بین آنتی ژن های خودی و غیرخودی  را شناسایی 
 ، عضو پیوند  در  حیاتی  نقش  همچنین  شوند،  قائل  تمایز 
بیماری‌های خودایمنی و پاسخ ایمنی به عفونت‌ها دارند 
باعث  MHC در جمعیت سلولی  ژن‌های  بالای  نیزتنوع  و 
بیشتر  پاتوژن‌ها  از  وسیعی  طیف  با  مقابله  شانس  می‌شود 

شود.ساختار MHCدربدن انسان  HLAنامیده میشود.

MHC انواع آنتی ژن
I کلاس MHC

بیان  بدن  ‌دار  هسته  سلول‌های  تمام  ی  بررو تقریبا   -
می‌شوند.

 CD8 همان  یا  سیتوتوکسیک   Tلنفوسیت‌های به   -
سیگنال می‌دهند.

- وظیفه آنها ارائه پپتیدهای داخلی سلول )مثلاً از ویروس 
( به CD8 است. یا تومور

 β2-microglobulin و   α زنجیره  یک  از آنها   -ساختار 
تشکیل شده است.

گر سلول آلوده باشد، CD8 می‌تواند آن را نابود  * درنتیجه ا
کند.

II کلاس MHC
- برروی سلول‌های ارائه ‌دهنده آنتی‌ژن حرفه‌ای )APC( مثل 

یتیک‌ها و لنفوسیت‌هایB بیان می‌شود. کروفاژها، دندر ما
سیگنال   CD4 همان  یا  کمکی   T های  لنفوسیت  به   -

می‌دهند.
یا  کتری‌ها  با )مثلاً  خارجی  پپتیدهای  ارائه  آنها  وظیفه   -

آنتی‌ژن‌های بلعیده شده( به CD4 میباشد.
را  ایمنی  پاسخ  سایتوکاین‌ها،  ترشح  با   CD4 درنتیجه   *

سازمان ‌دهی و تقویت می‌کند.

III کلاس MHC
شامل پروتئین‌های دیگرموثر در ایمنی مثل سیتوکین‌ها 

و پروتئین‌های مکمل است و ساختار ارائه آنتی‌ژن ندارد.

تقسیم  مختلف  عملکردی  زیرگروه‌های  به  و  می‌شوند  فعال 
خاص،  سایتوکاین‌های  تولید  با  زیرگروه  هر  می‌شوند. 
مسیرهای متفاوتی از پاسخ ایمنی را فعال می‌کند و بسته به 

نوع پاتوژن یا شرایط التهابی، نقش منحصر به فردی دارد.

:Th1 (T helper 1)
ویروس‌ها  علیه  سلولی  پاسخ‌های  در  عمدتاً  زیرگروه  این 
سلول‌های  می‌کند.  فعالیت  سلولی  داخل  کتری‌های  با و 
کروفاژها و  گاما )IFN-γ(، عملکرد ما با ترشح اینترفرون   Th1
تقویت  را  هارا   Cell NK همان  یا  طبیعی  کشنده  سلول‌های 
می‌کنند و باعث می‌شوند سلول‌های آلوده سریع‌ تر شناسایی 
و حذف شوند. این روند به ایجاد یک پاسخ ایمنی هدفمند 

و قوی کمک می‌کند.

: Th2 (T helper 2)
و  انگل‌ها  با  مقابله  و  هومورال  پاسخ‌های  در  بیشتر   Th2
سایتوکاین‌هایی  تولید  با  سلول‌ها  این  دارد.  نقش  آلرژن‌ها 
مانند IL-4،IL-5 و IL-13، فعالیت لنفوسیت‌هایB را برای 
پاسخ  موثری  شکل  به  و  می‌دهند  افزایش  آنتی‌بادی  تولید 

ایمنی ضد انگل را تقویت می‌کنند.

:Th17 (T helper 17 )
در  و  دارد  اهمیت  قارچ‌ها  و  کتری‌ها  با با  مبارزه  در   Th17
دارد.  نقش  خودایمنی  ی‌های  بیمار برخی  و  التهاب  تنظیم 
این سلول‌ها با ترشح IL-17 و IL-22 سلول‌های ایمنی دیگر 
را فعال می‌کنند و سدهای دفاعی بدن، به ویژه در پوست و 

غشاهای مخاطی را تقویت می‌کنند.

: Treg (T regulatory)
ایمنی  پاسخ  تنظیم  و  کنترل  Tregمسئول  سلول‌های 
با  شود.  جلوگیری  سالم  بافت‌های  به  آسیب  از  تا  هستند 
حد  از  بیش  فعالیت  سلول‌ها  این   ،TGF-β و   IL-10 تولید 
را  ایمنی  سیستم  تعادل  و  کرده  محدود  را  ایمنی  سلول‌های 

حفظ می‌کنند.

CD8 Cytotoxic T Lymphocytes
یا  ویروسی  آنتی ‌ژن‌های  شناسایی  با  ها  لنفوسیت  این 
کلاس I ارائه می‌شود، از   MHC که توسط مولکول‌های توموری 
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BAL در CD4/CD8 کاربردهای بالینی بررسی نسبت
بررسی نسبت CD4/CD8 در BALیکی از شاخص‌های 
است.  یه  ر موضعی  ایمنی  وضعیت  یابی  ارز در  مهم 
در  غالب  سلولی  الگوی  می‌تواند  نسبت  این  تغییرات 
پاسخ‌های ایمنی را نشان دهد و به تشخیص افتراقی انواع 
ی، افزایش  ی‌های ریوی کمک کند. بسته به نوع بیمار بیمار
یا کاهش این نسبت می‌تواند بیانگر فعال شدن مسیرهای 
ایمنی خاصی باشد. در ادامه مهم‌ترین کاربردهای بالینی 

ی‌های مختلف مرور می‌شود: این شاخص در بیمار
1. عفونت‌ها

BAL مشخصه  و  در خون   CD4 کاهش   :HIV/AIDS -
ی است ،همچنین نسبت CD4/CD8 به  اصلی این بیمار

شدت پایین می‌آید.
افزایش  ی  بیمار دراین   :)Tuberculosis( یوی  ر -سل   
CD4 به ‌ویژه زیرگروه Th1 مشاهده می شود. این سلول ها 
با تولید سایتوکاین های محرک مانند IFN-γ پاسخ ایمنی 
با  مبارزه  در  مهمی  ونقش  میکنند  تقویت  را  موضعی 

کتریوم توبرکلوز ایفا میکنند. مایکوبا
 ،COVID-19 به  مبتلا  بیماران  در   :COVID-19-
محیطی  خون  در   CD8 و   CD4 سلول‌های  تعداد  کاهش 
که  داده‌اند  نشان   BAL است.مطالعات  شده  گزارش 
‌تواند  می  یه  ر در  بیش‌فعال   Tلنفوسیت‌های حضور 
بررسی  شود.  بافتی  آسیب  و  شدید  التهاب  به  منجر 
نسبت CD4/CD8 در BAL می‌تواند به درک شدت پاسخ 

ی کمک کند. یه و پیش‌بینی روند بیمار ایمنی موضعی ر

2. بیماری‌های التهابی و خودایمنی
نسبت   ، سارکوئیدوز به  مبتلا  بیماران  در   : سارکوئیدوز  -
یا   5 تا  گاهی  و  یافته  افزایش  BAL معمولاً  در   CD4/CD8
بازتاب‌دهنده  افزایش غالباً  گزارش شده است.این  بیشتر 
غالب  و   T helper لنفوسیت‌های  حد  از  بیش  فعالیت 
بودن پاسخ کمکی در التهاب ریوی است و به عنوان یک 

مارکر تشخیصی مورد استفاده قرار می‌گیرد.
 :)Interstitial Lung Diseases( ریه  بینابینی  -بیماری‌های 
CD4/ یه، الگوهای تغییر نسبت در بیماری‌های بینابینی ر

CD8 بسته به نوع بیماری متفاوت است.برخی زیرگروه‌های 
کاهش  این بیماری با افزایش نسبی CD4 و برخی دیگر با 

BALدر CD4/CD8 بررسی نسبت
کلیدی  شاخص‌های  از  یکی   CD4/CD8 نسبت 
نسبت  بازتاب‌دهنده  و  است  ایمنی  سیستم  تعادل 
در   T Cytotoxic های  لنفوسیت  به   T helper لنفوسیت‌های 
بر   CD4 سلول‌های  تعداد  تقسیم  با  نسبت  این  است.  بدن 
ra�( نسبت  یک  و  می‌آید  دست  به   CD8 سلول‌های   تعداد 

tio( است؛ بنابراین واحد مستقلی ندارد. هرچند این نسبت 
آن  دقیق  اندازه ‌گیری  می‌شود،  ارائه  ساده  عدد  یک  شکل  به 
نیازمند تکنیک‌های آزمایشگاهی پیشرفته مانند فلوسیتومتری 

است تا صحت و دقت شمارش سلول‌ها تضمین شود.
و  کمکی  پاسخ‌های  بین  تعادل  تنها  نه  شاخص  این 
سیتوتوکسیک را نشان می‌دهد، بلکه یک شاخص حساس و قابل 
اعتماد برای ارزیابی وضعیت ایمنی و پیگیری روند بیماری‌ها نیز 

محسوب می‌شود ونحوه بررسی آن به شرح زیر است: 
ی‌های  - نسبت طبیعی )1 تا 3(: در افراد سالم و برخی بیمار
بین  مناسب  تعادل  نشان ‌دهنده  و  می‌شود  دیده  خفیف 

پاسخ‌های کمکی و سیتوتوکسیک است.
مانند  ی‌هایی  بیمار در  غالبا   :)3.5 از  )بیشتر  بالا  نسبت   -
مشاهده  ریوی  التهابی  ی‌های  بیمار برخی  و  سارکوئیدوز 

می‌شود و نشان ‌دهنده غالب بودن پاسخ T helper است.
 ،HIV عفونت  مانند  مواردی  در   :)1 از  )کمتر  پایین  نسبت   -
حساسیت  از  ناشی  پنومونی  و  ویروسی  عفونت‌های  برخی 
شدن  غالب  و   CD4 فعالیت  کاهش  بیانگر  و  است  شایع 

پاسخ سلول‌های CD8 است.
به  تحقیقاتی  و  بالینی  مطالعات  در  نسبت  این  بررسی 
عملکرد  یابی  ارز برای  اندازه‌گیری  قابل  شاخص  یک  عنوان 
سیستم ایمنی کاربرد دارد و تغییرات آن می‌تواند به شناسایی 
یسک  یابی ر ارز و  لات ایمنی، پیگیری پاسخ به درمان  اختلا

ی‌های عفونی و خودایمنی کمک کند. بیمار



17 آبان 1404
 شماره 238

منابع :
-1Costabel U, et al. “CD4/CD8 ratios in bronchoal-

veolar lavage fluid: diagnostic significance.” Eur 

Respir J. 1990

Meyer KC. “Bronchoalveolar lavage as a diagnostic 

tool.” Semin Respir Crit Care Med. 2007.2-

3-Daniele RP, et al. “Bronchoalveolar lavage: role 

in the pathogenesis, diagnosis, and management 

of interstitial lung disease.” Ann Intern Med. 1981.

Shijubo N, et al. “BAL fluid lymphocyte subsets in 

patients with HIV infection.” Chest. 1992.4-

5-Zhang F, et al. “Flow cytometry in the diagnosis 

of pulmonary diseases using BALF.” Front Immu-

nol. 2021.

Spagnolo P, et al. “Role of BAL in sarcoidosis.” Eur 

Respir Monograph. 2014.6-

Nakata K, et al. “BAL in interstitial lung disease.” 

Clin Chest Med. 2004.7-

Abbas AK, Lichtman AH. Cellular and Molecular 

Immunology. 10th Edition. Elsevier, 2021.8-

.9-American Thoracic Society (ATS). The Clinical 

Utility of Bronchoalveolar Lavage Cellular Analysis 

in Interstitial Lung Disease. Am J Respir Crit Care 

Med. 2012

10-Statement on diagnosis and detection of sar-

coidosis. Am J Respir Crit Care Med. 2020

11-Frontiers in Immunology. Biomarkers in the Di-

agnosis and Prognosis of Sarcoidosis. 2020

12-BMC Pulmonary Medicine. CD4/CD8 T-cell ratio 

in BALF as a marker of sarcoidosis severity. 2024

13-Chest. Bronchoalveolar Lavage Cell Populations 

in the Diagnosis of Sarcoidosis. 2016

14-Ann Clin Lab Sci. Utility of Flow Cytometry of 

BAL in Diagnosis of Diffuse Parenchymal Lung Dis-

ease. 2021

15-Wiley Cytometry B. External quality assess-

ment of flow cytometric BAL analysis. 2022

به  می‌تواند  که  هستند  همراه   BAL در   CD4/CD8 نسبت 
تفکیک نوع بیماری و هدایت درمان کمک کند.

3. بیماری‌های محیطی و شغلی 
مانند  شغلی  یا  محیطی  مواجه  از  ناشی  ی‌های  بیمار در   
 BAL در   CD4/CD8 نسبت  حساسیت،  از  ناشی  پنومونی 
کاهش عمدتاً ناشی از غالب بودن پاسخ  کاهش میابد، این 

یه‌ها است.  سلول‌های CD8 سیتوتوکسیک در ر

4. بیماری‌های نئوپلاستیک
یا  یه  ر سرطان  مانند  ریوی  نئوپلاستیک  های  ی  بیمار  
لنفوم میتوانند با تغییرات نسبت CD4/CD8 در BAL همراه 
پاسخ  شدن  فعال  یا  تومور  حضور  دهنده  نشان‌  که  باشند 
کاهش این نسبت بسته به  یا  ایمنی ضدتومور است.افزایش 
است  متفاوت  موضعی  ایمنی  پاسخ  وضعیت  و  تومور  نوع 
یابی فعالیت  ارز و  تومور  به شناسایی سلول‌های  و می ‌تواند 
 BAL در CD4/CD8 کند.بررسی نسبت کمک  یه  ایمنی در ر
پیگیری  و  تشخیص  در  تکمیلی  شاخص  یک  عنوان  به 

ی‌های نئوپلاستیک ریوی کاربرد دارد. بیمار

نتیجه‌گیری
بررسی CD4 و CD8 در BAL ابزار ارزشمندی برای تشخیص 
ی‌های ریوی است. فلوسیتومتری  ی از بیمار و پیگیری بسیار
گیری دقیق و سریع نسبت CD4/CD8 در مایع  امکان اندازه‌ 
یابی  BAL را فراهم می‌کند و به عنوان یک ابزار کلیدی در ارز
یه مطرح است. این شاخص می‌تواند  پاسخ ایمنی موضعی ر
ی‌های ریوی از جمله  به تشخیص، تفکیک و پیگیری بیمار
ی‌های  بیمار خودایمنی،  و  التهابی  ی‌های  بیمار عفونت‌ها، 

محیطی و شغلی و نئوپلاسم‌ها کمک کند.
تعداد  دقیق  تغییرات  فلوسیتومتری،  از  استفاده  با 
سلول‌های CD4 و CD8 و نسبت آن‌ها در BAL قابل مشاهده 
یه و هدایت  که این امر درک بهتر از وضعیت ایمنی ر است، 
بررسی  بنابراین،  می‌کند.  امکان‌پذیر  را  هدفمند  درمان‌های 
یک  فلوسیتومتری  روش  با   BAL در   CD4/CD8 نسبت 
بیومارکر حساس، قابل اعتماد و کاربردی در مطالعات بالینی 

و تحقیقاتی ریوی محسوب می‌شود.
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