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  چكيده 
 الوده به ويـروس  در بيماران) HCV(Cايزوله و عفونت هپاتيت ) B)anti-HBc همراهي بين انتي بادي كور هپاتيت :  سابقه و هدف

-antiاين مطالعه به بررسي فراواني      . ولي ارزش اين الگوي سرولوژيك نا مشخص است       . مشاهده شده است  ) HIV(نقص ايمني انساني    
HBcايزوله و ارزش احتمالي ان در يافتن  HBV-DNA  در بيماران HIVمثبت داراي عفونت همزمان با HCV مي پردازد  .  

  ,، CD4 ،HBsAg ,  anti-HBs  در كليه بيماران تعداد سلول هـاي .  مثبت در اين مطالعه وارد شدندHIV بيمار 92 : روش كار
anti-HCV  ALT, anti-HBc و HIV viral load بيمار داراي عفونت همزمـان 63سپس .  اندازه گيري شد HIVو HCV   بـا   

-anti در سرم بيماران داراي  HBV-DNA.يزوله بررسي شدند اanti-HBc به تنهايي از نظر فراواني  HIV  بيمار داراي عفونت 29
HBc ايزوله به روش Real time PCRمورد بررسي قرار گرفت .  
(  بيمـار 5 بـه تنهـايي،   HIVداراي عفونـت    بيمار29و از %) 6/28( بيمار HCV  ، 18 وHIV بيمار داراي عفونت همزمان63از : نتايج

 ايزولـه  anti- HBc داراي %) 7/16 ( مثبت HCV بيمار 18 بيمار از 3  در HBV-DNA. ندايزوله بود anti-HBc داراي %)  2/17
  . ايزوله مشاهده نگرديدanti- HBc  منفي HCVشناسايي شد ولي در هيچ يك از افراد 

 anti- HBc  بـه تنهـايي داراي  HIV بيشتر از بيماران مبتلا بـه عفونـت    HCV وHIVبيماران داراي عفونت همزمان: نتيجه گيري 
 در اين HBV مي تواند نشانگر عفونت نهفته  HCV وHIV ايزوله در بيماران داراي عفونت همزمانanti- HBcحضور . ايزوله هستند
  .بيماران باشد

) anti-HBc(B ، انتي بادي كور هپاتيت )HCV( C ، ويروس هپاتيت  )HIV(ويروس نقص ايمني انساني : واژگان كليدي 
  ايزوله

  

  مقدمه
به طور كلاسيك با  ) (B HBVفونت با ويروس هپاتيت ع

 و آنتي بادي كور HBsAg (Hepatitis B surface antigen)حضور
 در فاز اوليه Anti-HBc. تعريف مي گردد ) B)Anti-HBc هپاتيت 

عفونت ظاهر شده و به صورت نامحدود بعد از پاك شدن آنتي ژن باقي مي 
مي HBV كلئوتيدها در ژن  سطحي به نظر مي رسد جايگزيني نو. ماند

 را به گونه اي تغيير دهد كه در سرم قابل  HBsAg تواند آنتي ژنيسيته
 Anti-HBcبنابراين گاهي الگوي سرولوژيك ). 2و1(شناسايي نباشد 

به عنوان تنها نشانگر ) Anti-HBs و  HBsAgبدون حضور (ايزوله 
افراد داراي اين در تعدادي از ). 3( مطرح مي گرددHBVعفونت مزمن 

در سرم يافت مي شود كه مي تواند HBV-DNA وضعيت سرولوژيك،

 از طريق انتقال خون، همودياليز ويا پيوند اعضا HBVعامل بالقوه انتقال 
  ).  4-7(باشد

 به موارد B) (Occult HBV infectionعفونت نهفته ويروس هپاتيت 
در ) undetectable( غير قابل شناسايي HBsAg   باHBV عفونت 

 بستگي به Occult HBV infectionشيوع ). 8( اطلاق مي شود خون
اپيدميولوژي ، تركيب جمعيت مورد مطالعه و ميزان حساسيت روش مورد 

  ).  9-11( داردHBV-DNAاستفاده براي بررسي 
و ) C) HCVمطالعات نشان مي دهد كه عفونت همزمان ويروس هپاتيت

HBVروس به ويژه  موجب كاهش تكثير هر دو ويHBVمي گردد  .
 متصل شده و بيان ژن و تكثير HBV-DNA به HCVپروتئين كور 

HBV12( را سركوب مي كند .(  
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در C  ايزوله و عفونت هپاتيت anti-HBcدر مطالعات مختلف همراهي بين 

).  13-15( مشاهده شده است) HIV(بيماران الوده به ويروس نقص ايمني انساني 
 HBsAgچندين تئوري در مورد اين همراهي مانند اختلال در پاسخ انتي بادي به 

 يا منفي كاذب anti-HBcكاذب ، نتايج مثبت )HCV)16توسط عفونت
HBsAg در اثر حضور HCV) 17-18 (ارزش اين الگوي . مطرح شده است

 ايزوله و anti-HBcاين مطالعه به بررسي فراواني . سرولوژيك نا مشخص است
 مثبت داراي عفونت HIVدر بيماران  HBV-DNA ارزش احتمالي آن در يافتن

  .  مي پردازد HCVهمزمان با
  

  روش كار
 مثبت تحت پوشش مركز HIV بيمار 92اين مطالعه به صورت مقطعي بر روي   

پس ازاخذ رضايت نامه و . تحقيقات ايدز دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام گرفت
تكميل فرم اطلاعاتي شامل مشخصات دموگرافيك از بيماران ،نمونه خون گرفته 

 ,MP Biomedicals( تست مثبت الايزا 2 با نتيجه HIVعفونت . شد
Illkirch, France (  و يك وسترن بلات) Diaplus, San Francisco, 

USA (مثبت تاييد شد.  
 HBsAg وAnti-HBs (Hepatitis B surface antibody)   توسط روش 

 ,Hepanostika bioMerieux, Boxtel)الايزا با استفاده از كيت 
Netherlands)  و   Anti-HCV(Hepatitis C virus antibody) و 

Anti-HBc   به ترتيب با استفاده از كيت هاي الايزا (Biorad, Segrate, 
Italy)و Dia-Pro Diagnostic, Milano, Italy)( شمارش . بررسي شدند
CD4توسط فلوسيتومتري انجام گرفت   .ALTبيماران نيز اندازه گيري شد .  

 High pure viral RNA kitبـا اسـتفاده از كيـت     HIV-RNA اسـتخراج  
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)   انجـام شـد  .

HIV viral load  ــا روش ــا ب ــه ه ــتفاده از  real time PCR نمون ــا اس  ب
 Quantification of HIV (Primer Design Ltd, Millbrookكيـت 

Technology campus, Southampton, UK) تعيين شد  .  
HBV-DNA   با اسـتفاده از كيـت High Pure Viral Nucleic Acid kit 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)   از نمونـه هـا 
 artus بـا اسـتفاده از كيـت    real time PCRاستخراج گرديد و سـپس توسـط   

HBV RG PCR kit (QIAGEN, Hamburg, Germany) و دسـتگاه   

Rotor-Gene 3000 real-time thermal cycler   (Corbett 
Research, Sydney, Australia)به صورت كمي تعيين شد   .Analytical 

detection limit اين كيت )copies/µL 112/0 (IU/µL02/0نتـايج بـه   . بود
ــورت  ــد copy/ mlص ــان ش ــر از HBV DNA.  بي ) copies/ml 280( كمت
IU/µL05/0 به صورت كمتر از copies/ ml 280ذكر گرديد  .  

يـا   (chi-square و t و آزمونهاي اماري  SPSS 13زاريافته ها با استفاده از نرم اف
  P >05/0تجزيه و تحليل شد و مرز معني داري اختلافـات روي        ) تست دقيق فيشر  

 و در صورت means ± standard deviations داده ها به صورت. قرار داده شد
نيـز محاسـبه    % CI 95)(حـدود اطمينـان   . لزوم عدد مطلق يا در صد گزارش شدند       

  .يدگرد
  
  يافته ها  
 .سال در اين مطالعه وارد شدند     7/36 ±9/9 مثبت با ميانگين سني      HIV بيمار 92 
  بيمـاران CD4ميانگين سـلول هـاي   . انها زن بودند% 3/28بيماران مرد و % 7/71

cells/mm3 ) 940-2(4/182±355ميزان عفونت همزمان.  بود HIV با ويروس  
 87/1±01/2 بيمـاران    log10  HIV Viral load ميانگين. بود% B 3/4هپاتيت 

  HIVراه احتمالي انتقـال  .  بودIU/l ,ALT8/29± 1/36 و ميانگين انزيم كبدي 
% 3/3، هتروسكـسوال  % 28، انتقال از همسر الوده% 49در بيماران تزريق مواد مخدر    

، تزريق مواد مخدر و    %1/1،خالكوبي%3/4، از مادر الوده     %4/2، خون و محصولات ان      
  .تعيين گرديد% 3/4و ناشناخته % 6/7هتروسكسوال 

%) 5/31( نفر 29 مثبت و HCV%)  5/68( بيمار 63 مثبت HIV بيمار 92 از 
HCVمشخصات بيماران .  منفي بودندHIV مثبت با و بدون عفونت همزمان 
HCV بيمار داراي عفونت همزمان63از .  خلاصه شده است1 در جدول HIV 

داراي   بيمار29و از % )    CI 95 :6/22-6/34، % 6/28( بيمار HCV  ، 18و
 داراي %)    CI 95 :5/11-9/22، % 2/17( بيمار 5 به تنهايي، HIVعفونت 

anti-HBc ايزوله بودند  .HBV-DNA بيمار 18 بيمار از 3  در HCV مثبت 
)7/16 % ،7/23-7/9:CI95 (% داراي anti- HBc ايزوله شناسايي شد ولي در 

بين بيماران .  ايزوله مشاهده نگرديدanti- HBc  منفي HCVاز افراد هيچ يك 
HIV مثبت با و بدون عفونت همزمان   HCV از نظر anti- HBc ايزوله و 

  . اختلاف معني داري مشاهده نشدHBVعفونت نهفته 

  
  HCV مثبت با و بدون عفونت همزمان HIVمشخصات بيماران : 1جدول 

P value Anti-HCV( -) 
(n=29)  

Anti-HCV(+) 
(n=63) 

   مثبتHIV بيماران 

P<0.001 11/18  55/8  مونث/مذكر (جنس(  
P<0.012 8/11±3/32  2/8±7/38   سال(سن(  
P<0.001     منبع عفونت  

   
  
  
  
  
  
  
  

NS 
NS  

1)6/3(%  
1)6/3  (%  

18)3/64(%  
4)3/14(%  
0)0(%  
0)0(%  
1) 6/3(%  
3)7/10(%  
9/1± 8/1  
8/147 ±9/365  

43)5/70(%  
2)3/3(%  
7)5/11             (%  
0)0(%  
 6)8/9(%  
2)3/3(%  
0)0(%  
1)6/1(%  
1/2± 9/1  
4/197 ±350  

  معتاد تزريقي-
  هتروسكسوال-
  همسر الوده-
  از مادر-
  معتادتزريقي و هتروسكسوال-

  تزريق خون
  خالكوبي
  نامشخص

log 10 HIV Viral load 
cells/mm3)(CD4 count   

NS  
NS  

5)2/17(%  
0)0(%  

18)6/28(%  
4)6/6(%  

Isolated anti-HBc  
HBsAgمثبت  

P<0.001 6)7/20(%  30)50(%  Anti-HBs 
NS 1/25 ±31                6/31±5/38  ALT (IU/l) 

                                     NS= non significant 
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  بحث

 ايزوله و نقش آن به عنوان يك نشانگر anti- HBc مطالعه اخير فراواني
 را در نمونه هاي سرمي HBVسرولوژيك در تشخيص عفونت نهفته 

. نشان مي دهدHCV  مثبت با و بدون عفونت همزمان HIVبيماران 
 مثبت فاقد HIVبيش از بيماران HCV افراد مبتلا به عفونت همزمان 

  .  دارندHBV ايزوله و عفونت نهفته HCV ، anti- HBcعفونت 
 ايزوله ذكر anti- HBcچندين تئوري در مورد مكانيسم احتمالي ايجاد 

 ايجاد anti-HBs كه HBV عفونت گذشته با -1شده است كه شامل
 مرحله -2 ) 19( ه سطوح غير قابل اندازه گيري كاهش يافته نشده يا ب

window phase عفونت حاد HBV  3- عفونت مزمن نهفته HBV با 
  .است) HBsAg) 17 ،3سطوح پايين  

ارتباط بين سرولوژي مثبت .  ارزش اين الگوي سرولوژيك نا مشخص است
HCV و anti- HBc بر روي  ايزوله در مطالعات انجام شده در اروپا

بررسي برروي ). 20و3( مثبت و منفي مشاهده شده استHIVبيماران 
 anti- HBc مثبت تايلندي نشان داد كه عوامل خطر براي HIVبيماران 

). 21( و تزريق وريدي مواد مخدر مي باشدHCVايزوله سرولوژي مثبت 
 و سابقه HCV و همكاران نشان داد كه سرولوژي مثبت Gandhiمطالعه 
 مثبت   HIV در بيماران anti- HBcريدي مواد مخدر با يافتن تزريق و

در اين مطالعه رابطه قوي بين سرولوژي مثبت . قويا مرتبط مي باشد
HCV و anti- HBc بيماران% 80 ايزوله ثابت شد به گونه اي كه HIV 

% 16 ايزوله بودند در حاليكه تنها anti- HBc مثبت  داراي HCV و 
مطالعه اي ). 17(ه تنهايي اين انتي بادي را نشان دادند بHIVافراد داراي 

 ايزوله را مشابه بررسي  anti- HBc ديگر در ايالت متحده فراواني
Gandhiنتايج ما نيز نشان داد ). 22(  و همكاران گزارش كردanti- 

HBc ايزوله در بيماران HIV  و HCV مثبت شايعتر است كه با نتايج 
  ). 22و21(كنداين مطالعات تطبيق مي 

 در HBV و عفونت نهفته HCVمطالعات بر روي ارتباط بين عفونت 
در يك ). 23-25( مثبت نتايج متناقضي را نشان مي دهدHIVبيماران 

افراد مبتلا به بيماري مزمن كبدي % 33 در HBVبررسي عفونت نهفته 
 ايزوله anti- HBc گزارش شد و در كساني كه داراي HCVناشي از 
 و همكاران دريافتند كه Laquno). 26(راواني بيشتري را نشان دادبودند ف

 مثبت و در بيش از HCVو  HIV بيماران% 3/6 درHBVعفونت نهفته 
با وجود بررسي ). 27( دارند مشاهده مي گردد anti- HBcافراديكه % 16

 را HBV و عفونت نهفته HCVهاي متعددي كه ارتباط قوي عفونت 
 HBV و همكاران شيوع عفونت نهفته Vitale) 29و28(نشان داده است

و در بيماران فاقد % HCV ، 3/2را در بيماران داراي عفونت همزمان 
بررسي ما نشان داد كه عفونت ). 30(گزارش كردند% HCV 3/6عفونت 
 ايزوله anti- HBc مثبت با HCV و  HIV در بيماران HBVنهفته 

به هر حال .  مي باشدHCVت  مثبت فاقد عفونHIVشايع تر از بيماران 
با توجه به محدود بودن تعداد بيماران ، اخذ نتيجه قوي آماري در مورد 

  . مشكل مي باشدHBV و عفونت نهفته HCVارتباط عفونت 
  

  نتيجه گيري
 بيشتر از بيماران مبتلا به  HCV وHIVبيماران داراي عفونت همزمان

 -antiحضور . هستندايزوله anti- HBc  به تنهايي دارايHIVعفونت 
HBcايزوله در بيماران داراي عفونت همزمان HIVو HCV  مي تواند 

مطالعات بعدي بر روي .  در اين بيماران باشدHBVنشانگر عفونت نهفته 
 مثبت داراي الگوي HIV-HCVميزان عفونت زائي و عواقب باليني افراد 

  . پيشنهاد مي گرددHBVسرولوژي و مولكولي عفونت 
  

   قدردانيتشكر و
نويسندگان مقاله از انستيتو پاستور ايران به جهت حمايت مالي از طرح 

  .فوق قدرداني مي نمايند
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