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 ميلوئيد هاي حاد روه منوئيد لوسميزيرگق اافتردر  CD14و  CD64بررسي ارزش تشخيصي 
 

 ، 4شهرام وائليدكتر  ، 3اعظم طباطبائيان ، 2پور مهناز آقايي دكتر ، 1رنيكوگفتا نهيم
 7رزم فرزانه آتش ، 6دكترمهتاب مقصودلو ، 5آزاد دكتر وحيد فلاح

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
باشد، تحقيقات  مي FABبندي  هاي حاد ميلوئيد هنوز هم تقسيم ه اساس تشخيص و درمان لوسميعليرغم اين ك 

وسيله  هايي است و به همين جهت اخيراً ايمونوفنوتايپينگ به بندي داراي محدوديت نشان داده كه اين گروه
انجام شده در گروه  هاي طبق بررسي. شود كار برده مي اي در اين تشخيص به طور گسترده فلوسايتومتري به

اي در افتراق  كمك برجسته CD14 ايمونوفنوتايپ با بررسي حضور يا عدم حضور ،هاي حاد ميلوئيد لوسمي
حال در  با اين. داشته است (M4, M5) از زيرگروه منوئيد  (M0, M1, M2, M3, M6, M7)زيرگروه ميلوئيد 

 CD64 (FCRI)باتوجه به اين كه . باشد يي نميحساسيت بالا داراي CD14چندين مطالعه نشان داده شده كه 
در اين  ،يابد بروز ميهاي ميلوئيد  هاي ردة منوئيد بوده و در شمار نادري از سلول نيز رسپتور اختصاصي سلول

 .پرداختيمدر افتراق زيرگروه منوئيد از غير منوئيد  CD64و  CD14 يمطالعه به بررسي ارزش تشخيص
 ها مواد وروش 

مورد لوسمي حاد ميلوئيد ثابت شده  216جمعيت مورد بررسي شامل . بودنجام شده تشخيصي مطالعه ا
از مراجعين به بخش فلوسايتومتري  sequentialكه به روش  ندو ايمونوفنوتايپينگ بود FABوسيلة معيارهاي  به

هاي منوكلونال بر عليه  يباد هاي بيماران با آنتي نمونه. ندماه انتخاب شد 22 درطي سازمان انتقال خون ايران
در اتصال بودند رنگ و با دستگاه  Phyco Erythrinكه با فلورسانس  CD14و  CD64هاي  گيرنده

و تحت آزمون  SPSSافزار  دست آمده با استفاده از نرم بهاطلاعات  .شدند بررسي Epics-xlفلوسايتومتري 
 .تجزيه و تحليل آماري شدند (Chi-square)دو   كاي
 ها يافته

 %31و حساسيت  %26و اختصاصيت  CD64براي  %67و حساسيت  %88نتايج حاصله حكايت از اختصاصيت 
 .در تشخيص زيرگروه منوئيد از غير منوئيد دارد %25با ضريب اطمينان  CD14براي 

 نتيجه گيري 
ت باا درجاا   CD64ت بالاي يو از طرف ديگر حساسيت و اختصاص CD14ت بالاي يحساسيت كم و اختصاص

است، لذا  CD14به مراتب بالاتر از  CD64كه حساسيت  با توجه به اين. متفاوتي در منابع نيز گزارش شده است
شود كه در  هاي حاد ميلوئيد الزامي بوده و پيشنهاد مي براي تشخيص زيرگروه منوئيد لوسمي CD64 ستفاده ازا

 .صاصي اين رده منظور گرددعنوان ماركر حساس و اخت ايمونوفنوتايپ بههاي  تمامي پروتكل
، ايمونوفنوتايپينگ، فلوسايتومتري، لوسمي حاد ميلوئيد، لوسمي حاد FABهاي حاد،  سميلو  :كليدي كلمات

 CD14  ،CD64منوئيد، 
 
 
 
 
 مرکز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -کارشناس ارشد هماتولوژی :مؤلف مسؤول  -1
 استاديار مرکز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -حيمتخصص آسيب شناسي باليني و تشري  -2
  مرکز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -كارشناس بيولوژي  -3

 مرکز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -دكتراي علوم آزمايشگاهي  -4
 مرکز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -متخصص آسيب شناسي تشريحي و باليني  -5
  مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -صص پزشكي اجتماعيمتخ  -6
 مرکز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران  -كارشناس علوم آزمايشگاهي  -7
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  مقدمه 
هرراي برردخي   اي از بيمرراري هرراي خررون دسررت  سرررنان    

ساز را درگيرر كررده    هاي خون مغزاستخوان هستند ك  سلول
نحوة پاسخ آگهي و زايي، پيش ل مسبب، بيماريوازنظر عوام

 6791كر  درسرال   هاين تفاوت سبب شد. ب  درمان متفاوتند
FAB  (British group ،  American،   French ) گررروه
هاي بدخي   رفولوژي سلولوبندي خاصي را براساس م نبق 
بندي امروزه نيرز اسرتاندارد نييري       دهند ك  اين گروهيارا
هرايي را بر  همرراه     محردودي  هر چند ك   ،رود شمار مي ب 

ايمونوفنوتايپينررو و  روش هررايكررارگيري  برر . (6) دارد
هرا   سيتوژنتيك و سيتوشيمي سعي در دفع ايرن محردودي   

هراي منوكلونرال،    بادي از زمان معرفي آنتي(. 2)داشت  اس  
كرارگيري ايمونوفنوتايپينرو برا فلوسرايتومتري از نرير        ب 

كمك بسرياري   ،لوليهاي سطحي و داخل س بررسي گيرنده
در مخصوصرا    روشايرن  . بنردي كررده اسر     ب  اين گرروه 

چنرين شناسرايي    افتراق دو گروه لنفوئيرد از ميلوئيرد و هر    
 هاسر  كر    سرال (. 3)ارزش بسياري دارد  ،زيرگروه منوئيد

CD14  عنوان ماركر اختصاصي ردة منوئيرد معرفري شرده     ب
ار دارد هراي ايمونوفنوتايرق  رر    اس  و در تمامي پروتكرل 

از حساسي   CD14ليكن مطالعات اخير نشان داده ك  (. 4)
بالايي برخوردار نبوده و در موارد متعدد  ادر بر  تشرخيص   

لراا بررسري برر روي سراير     (. 5)باشرد   اين زيرگرروه نمري  
 CD64و  ههرا آاراز شرد    هراي اختصاصري منوسري     گيرنده

ه هاي منوئيرد مطررش شرد    عنوان گيرنده اختصاصي سلول ب 
در فاگوسريتوز و سرمي     اي اين گيرنده نقش عمرده .  اس

ا و رروفاژهررربررادي در ماك ير  برر  آنترر ري وابسترررسلولرر
ها  منوسي  ،از آنجا ك  در مسير تكامل(. 1)ها دارد  منوسي 

د شرايد در مرواردي كر     نشرو  تر ظاهر مي در مراحل ابتدايي
CD14  هنوز بروز نيافت ، مثب  شدنCD64 ترر   كمك كننده
 .باشد
همين جهر  ايرن تحقير  بر  منظرور تعيرين ارزش        ب     

و اهمي  انجام آن در تشخيص  CD64و  CD14تشخيصي 
د صررورت گرفرر  و بررر روي  هرراي حرراد منوئيرر  لوسررمي

گروه  وجز FABبندي ك  براساس معيارهاي نبق  هايي نمون 
، CD64هاي سطحي  گيرندهحضور ،بندي شدند دست ميلوئيد
CD14    ايررن  واختصاصرري  بررسرري وميررزان حساسرري

هراي حراد    ها دردوگروه منوئيد وايرمنوئيرد لوسرمي   گيرنده
 .ندميلوئيد محاسب  شد

 
 ها مواد و روش

بيمرار   232تعرداد  بروده و  شخيصي تانجام شده  مطالعة     
اير   غل 6/8/82از )ماه  27مبتي ب  لوسمي حاد ك  در نول 

ب  بخش فلوسرايتومتري انتقرال خرون مراجعر      ( 27/62/82
بر    ه برود، هرا داده شرد   برراي آن  AMLو تشخيص  نددمون

مررورد برر  دليررل نقررص    64انتخرراو و  sequentialروش 
 .انيعات از مطالع  حاف شدند

  كرر  حرردا ل صررورت بررود  ايررن  انجررام كررار برر   روش    
 از نمونرة آسپيراسريون مغزاسرتخوان بيمراران در    ليتر  ميلي 6

 مير تهير  و اسر  3يرك   هر از درياف  و EDTAانعقاد  ضد
 كسرريداز اآميررزي رايرر  و سيتوشرريمي، شررامل پر    رنررو

(Merck cat No:16303) و   نفترررل اسرررتات اسرررتراز 
(Merck cat No:16301)   آميرزي   نحروة رنرو   .انجرام شرد

هراي ككرر شرده برود و      سيتوشيمي برنبر  بروشرور كير    
آميرزي   مربوط ب  رنرو  SOPآميزي راي  نيز براساس  رنو

 سرپ  . وسرايتومتري انجرام شرد   بخش فل راي  موجود در
 رفولررروژي برنبررر وم از نظرررر  شرررده  رنرررو  اسرررميرهاي
   ايمونوفنوتايپينررو همررراه بررا بررسرري و FABمعيارهرراي 

 برررادي از آنتررري .شررردند مجررردد  بنررردي گرررروه زيرررر
 CD64و  CD14 (DAKO, cat No:FR700)منوكلونررال  

(DAKO, cat No:R7219)   برعليرر  كرر  از منبررع مرروش
دار كرردن   جهر  نشران   ،ني تهي  شرده برود  هاي انسا سلول
هررا در اتصررال بررا  برادي  هررا اسررتفاده شرد، ايررن آنترري  سرلول 

 .بودند PEفلورسان  
هراي   برادي  يرق كنتررل آنتري   اجه  كنترل منفي از ايزوت    

هاي خرگوش توليد  ك  بر علي  سلول IgG2a ،IgG1ماكور 
شده و با همان رنو فلورسان  در اتصرال بودنرد اسرتفاده    

ميكروليترر از نمونر     622 ،هرا  آميزي سرلول  براي رنو. شد
ميكروليتررر از  62آسپيراسرريون مغزاسررتخوان بيمررار را بررا   

هاي  بادي كنترل منفي در لول  هاي ككر شده و آنتي بادي آنتي
گرراد   درج  سانتي 4د يق  در حرارت  32جداگان  ب  مدت 

اسريد   %6ميكروليترر از محلرول    522سرپ   . مجاور كردي 
ميكروليترر از   252و ( هراي  رمرز   جه  ليز گلبول)رميك ف
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اثر نرولاني مردت محلرول    شدن خنثي جه  )بافر فسفات 
 %6ميكروليتررر از محلررول   622و ( ليزكننررده اسرريدفرميك 

هرا   را بر  لولر   ( هرا  سرلول جه  ثاب  شردن  )ئيد دپارافرمال
هررا جهرر  آنرراليز بررا    در ايررن مرحلرر  نمونرر   . افررزودي 

هاي ماكور با دستگاه سر    نمون . نده شدفلوسايتومتري آماد
 cytometryافرزار   با ليزرآرگون و تح  نرم Epics-xlرنگي 

نرور هفتگري برا محلرول اسرتاندارد       ، دستگاه ب ندآناليز شد
Immuno check كنترل كيفي شد. 

هررراي  سرررلول آنررراليز و واكرررنش 522در هرررر مرررورد     
ز حيطرة  هراي كنتررل منفري ا    ايراختصاصي با آنراليز نمونر   

شمارش حاف شد و زماني يرك نمونر  از جهر  عرضرة     
شد ك  حردا ل   مثب  تلقي مي CD64يا  CD14هاي  گيرنده

(. 9)گيرندة مورد نظر را برروز داده باشرند   ،ها سلول از 22%
 و ندشدتجزي  و تحليل  SPSSافزار  نتايج حاصل  تح  نرم

اسراس  هراي مرورد نظرر بر    و حساسي  گيرندهاختصاصي  
روش آمراري مورداسرتفاده   . استاندارد محاسرب  شرد  فرمول 

 .بود دو كاي حاصل  آزمون  نيزدرآناليز انيعات
 

 ها يافته
در ( %7/52)مررورد  AML، 662مررورد  211بررسرري در     

در گروه منوئيد  رار ( %6/47)مورد  621گروه ايرمنوئيد و 
مررورد  M4 (52%) ،3مررورد  53گرفتنررد كرر  از ايررن گررروه 

M4e(3%)، 38  موردM5a (31% ) مرورد   62وM5b (66% )
در دو  CD64در مرحل  بعردي بر  بررسري واكرنش     . بودند

 ، 6گروه منوئيد و ايرمنوئيد پرداختي  ك  نب  جدول شماره
 CD64از جمعي  منوئيرد از نظرر   ( مورد 621از  96) 19%

از جمعي  ايرمنوئيد ( مورد 662از  62) %7/62مثب  وتنها 
CD64 نررد كرر  برر  ايررن ترتيررب ايررن مرراركر را عرضرر  كرد

اختيف  .برخورداراس  %88واختصاصي  %19ازحساسي 
برر اسراس آزمرون     CD64بين اين دو گروه از نظر توزيرع  

و  PPV=%5/85چنرين   ه  ،>p)25/2)دار اس   معني دو كاي
8/93%=NPV  در موردCD64  حاصل شده اس. 

ر د 2نب  جردول شرمارة    CD14ر توزيع چنين ازنظ ه     
مثبر ، و   CD14( مرورد  106از  33) %1/31 ،گروه منوئيرد 

منفي بودنرد و در گرروه    CD14( مورد 621از  93) 7/18%
 .مثب  بودند( مورد 62از 5) %5/4تنها  ايرمنوئيد

 FABبندي  و گروه CD64توزيع بيماران بر اساس واكنش :  1جدول
ن متري ساازمان انتقاال خاون ايارا    در مراجعين به بخش فلوساايتو 

 .ها داده شده است براي آن AMLماه كه تشخيص  22طول در
 

 بندي  گروه
FAB 

CD64 

غيرمنوئيد 
 مثبت

 منوئيد 
 جمع منفي

(33) مثبت  96 (1) 62 (37) 83 
(61) منفي  35 (45) 78 (16) 633 
(47) جمع  621 (56) 662 (622) 261 

 
 FABبندي  و گروه CD14توزيع بيماران بر اساس واكنش :  2جدول 

در مراجعين به بخش فلوسايتومتري سازمان انتقاال خاون اياران در    
 .ها داده شده است براي آن AMLماه كه تشخيص  22طول 

 
 بندي  گروه

FAB 
CD14 

غيرمنوئيد 
 مثبت

 منوئيد 
 جمع منفي

 38 (69) 5 (2) 33 (65) مثبت
 698 (83) 625 (47) 93 (34) منفي
 261 (622) 662 (56) 621 (47) جمع

 
در دو گررروه منوئيررد و  CD14برر  ايررن ترتيررب توزيررع     

ايرن   .(>25/2p)دار اسر    ايرمنوئيد داراي اخرتيف معنري  
برخروردار   %71و اختصاصري    % 6/36ماركر از حساسي  

 .باشد مي NPV=%1و  PPV=% 8/81و داراي  هبود
 

 بحث

نتايج حاصل  در جامع  تح  بررسي نشان داد ك      
CD14  در تشخيص  %71و اختصاصي   %6/36ازحساسي

ك  در يك بررسي  زيرگروه منوئيد برخوردار اس ، درحالي
حساسي   ، و همكارانش صورت گرفتآليسا ك  توسط 

مطرش شده اس   CD14براي  %622اختصاصي   و 93%
 %82تا  %31حساسي  از  ،در ساير مطالعاتچنين  ه (. 9)

(. 4، 5)نيز گزارش شده اس   %622و اختصاصي  
اختصاصي  بالاي اين گيرنده درتمامي مطالعات تأييد شده 

نتايج كمي متفاوت بوده و  CD14اما در مورد حساسي  
بيشتر مطالعات حكاي  از حساسي  ك  اين گيرنده براي 

حساسي   نيز CD64مورد  در. كند شناسايي ردة منوئيد مي
و  دس  آمده اس  و آليسا ب  %88 اختصاصي  و 19%
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را  %88و اختصاصي   %622نيز حساسي   همكارانش
 حساسي  و مطالعات نيز ساير(. 9) اند گزارش كرده

(. 8)اند  دهنمومطرش  CD64اختصاصي  بالايي را براي 
CD64  يك گيرندة اولي  و اختصاصي در مسير بلوغ
ك  در يك مطالع  ديده  نوري هاي ميلوئيد اس ، ب  سلول
مثب   CD64 و ب مث CD34ساز ك   هاي خون لنيكشده 
 ههاي ميلومنوسيتي متمايل شد ب  سوي توليد سلول ،هستند
اند  هاي اريتروئيد را توليد كرده ها سلول از آن %2و تنها 

اي  گيرنده CD14از نرف ديگر اعتقاد بر اين اس  ك  (. 8)
هاي منوئيد اس  ك  بيشتر در مراحل تكامل  در سلول

روشنگر اين  اين مسأل  (.9)كند  تر اين رده بروز مي يافت 
هاي بدخي  منوئيد، االبا   مطلب اس  ك  چون سلول

ها  در آن CD64هاي نارس و اولي  هستند، ميزان بروز  سلول
باشد و ب  همين دليل اين  مي CD14بيشتر از ميزان بروز 

در تشخيص  CD14گيرنده از حساسي  بالاتري نسب  ب  
ختصر بين نتايج اختيف م. گروه برخوردار اس  اين زير

تواند ب  دليل تفاوت در تعداد افراد جامع  تح   حاصل  مي
 42مورد،  22نوري ك  در مطالعات  بل  ب  ،بررسي باشد

 (.9، 8)اند  مورد بررسي شده 85مورد و حداكثر 
در موارد  CD64اي گزارش شده ك   چنين در مطالع  ه     

ال شده و هاي فع چنين نوتروفيل و ه  AML-M3نادري در 
كند  هاي دي  پيستيك هايپو گرانول  ه  بروز مي نوتروفيل

از نظر پراكندگي در ممكن اس  ها  چون اين جمعي (. 7)
هاي  با بيس  (FS/SS)نمودار سايز در برابر گرانوليتي 

منوئيد تداخل كنند لاا درج  اختصاصي  اين گيرنده را 
دخي  د، چرا ك  انتخاو جمعي  سلولي بنده كاهش مي

گيرد و ممكن  براي آناليز توسط كاربر دستگاه صورت مي
ها از جمعي  همگن بدخي   اس  در مواردي ك  نمون 

 وجود آيد  ها اختيفاتي ب برخوردار نباشند در انتخاو سلول
 

چنين در موارد ككر شده  ه . ك  نتايج را تا حدي تغيير دهد
وز ها بر ك  در سطح ساير سلول CD64تعداد ملكول 

از تعدادي اس  ك  در ( 3/6نسب  )بسيار كمتر  ،كند مي
شود و شمار زيادي از  هاي منوئيد ظاهر مي سطح بيس 

 اف رارش مثب  حرره شمرار از دايرها ب  ناچ ولراين سل
 .(8) خواهند شد

ها  رفولوژي سلولودليل اين ك  بررسي م ازنرف ديگر ب     
س  ممكن اس  يك متغير كيفي ا FABبندي  براي گروه

ها وجود  بندي نمون  گروه انجام اختيف نظر مختصري در
 .داشت  باشد

اختصاصي  بالاتري نسب  ب   CD14در پايان با اين ك      
CD64  مراتب بالاتر  دارد ولي ب  دليل حساسي  بCD64 ،

هاي حاد  انجام آن براي تشخيص زيرگروه منوئيد لوسمي
هاي  لري پروتكرد در تمامروده و بايري برميلوئيد الزام

. عنوان گيرندة حساس اين رده منظور شود ب ايمونوفنوتايق 
هاي آسپيراسيون بيماران  چنين با توج  ب  اين ك  نمون  ه 

باشد،  هاي نبيعي نيز مي مورد نظر گاهي شامل جمعي 
شود ك  در مطالعات بعدي با توج  ب  عرضة ك   توصي  مي

CD45  اين خاصي  در انتخاو  از ،ها در سطح بيس
ها استفاده  هاي نارس، جه  تعيين د ي  فنوتيق آن سلول
 (.9)گردد 

 
 تشكر و قدرداني

هاي اين تحقي  توسرط مركرز تحقيقرات سرازمان      هزين     
 .تأمين گرديده اس  ايران انتقال خون

سرركار   وصخصر   همكاران محترم واحد پژوهش بر  از    
 درير  سرركار خران      ي بري خان  دكتر وفائيران و از همكرار  

تكنسين بخش فلوسايتومتري تشكر و  درداني  ،بابا حسيني
 .گردد مي
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Abstract 

 
Background and Objectives 

Although the French-American-British (FAB) Classification system is the basis for the 

diagnosis and treatment of AML, it has its own limitations. During recent years 

immunophenotyping by flow cytometry is widely used for the identification of AML'S 

subtypes. Immunophenotyping has been especially helpful in discrimination of AML with 

monocytic differentiation (M4-M5) from nonmonocytic subtypes (M0- M1- M2- M3- M6- 

M7). However several studies have indicated that CD14 mostly is negative when applied to 

leukemias with monocyte differentiation. 

 

 Materials and Methods

Some studies have shown that CD64 (FCRI) is an early and specific myelo-monoid marker. In 

this study we evaluated CD14 and CD64 antibodies to identify cells of monocytic lineage in 

216 cases of AML who were referred to IBTO flow cytometry laboratory. These monoclonal 

antibodies prepared by DAKO company and were conjugated with Phyco Erythrin. The 

samples were analysed by Epics-x1 Flow cytometer. The markers were considered positive if 

20% or more of the cells expressed it. The Chi-square test was also used in SPSS software. 

 

Results 

Results revealed that CD64 was highty specific (88%) and sensitive (67%) and CD14 was 

highty specific (96%) but not sensitive (31%) with >95% confidence rate. These results are 

compatible with other studies. 

 

Conclusions 

Finally because of high sensitivity of CD64, it should be considered in all of 

immunophenotyping protocols as a sensitive and specific marker for monoid cells. 

 

 

Key words: Acute leukemia, FAB, Immunophenotyping, Flow cytometry, Acute myeloid 

leukemia, Acute monocytic leukemia, CD14, CD64. 
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