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  مجله تعالي باليني
  پژوهشي -آموزشي

 )2-26(     1دوره اول  شماره 

  
باشد و باعث هپاتيت  ترين مشكلات بهداشتي انسان در جهان مي يكي از مهم Bويروس هپاتيت 

شـامل يـك    Bويـروس هپاتيـت   . شـود  ولار كارسينوما ميلسيروز كبدي و يا هپاتوسحاد و مزمن، 
DNA شـود  بندي مـي يپ مختلف طبقهژنوت 8دار است كه به اي حلقوي و پوششدو رشته(A-H) .

يپ مناطق مختلف متفاوت بوده و ژنوتيپ غالب در ايران ژنوت در HBVهاي مختلف  يپشيوع ژنوت
D ر دنيا با اين ويـروس  جهاني بيش از دو ميليارد نفر د بهداشتبراساس گزارش سازمان . مي باشد

هـاي كـره    از انسـان  درصـد  5ميليون نفر يعني قريـب   350ش از و در حال حاضر بي مواجهه دارند
و  يمبتلا به هپاتيت مـزمن و يـا نارسـاي    اي از آنهاكنند و عدهزمين اين ويروس را با خود حمل مي

ساليانه عامل مرگ يك ميليـون نفـر و منبـع آلـودگي مهمـي بـراي       . سيروز و يا سرطان كبدي بوده
باشد كـه بـه سـه گـروه     درصد مي 1/0 - 20در دنيا  Bشيوع ويروس هپاتيت . باشند ديگران نيز مي

درصـد و   2-7مناطقي داراي شـيوع   -2درصد،  2قي داراي شيوع كمتر از مناط -1: شوند تقسيم مي
درصـد افـراد    3/1 –  8/3 هاي انجام شده در ايران طبق بررسي .درصد 8مناطقي با شيوع بيش از  -3

 هاي انتقـال آن دانشـمندان درصـدد    با شناسايي اين ويروس و راه. باشند ناقل مزمن اين ويروس مي
شف داروهايي جهت درمان آن برآمدند كه از حدود سه دهـه قبـل   تهيه واكسن براي پيشگيري و ك

در  1372واكسيناسيون عليه اين ويروس از سـال  . تهاي زيادي نيز كسب شده اس و موفقيت عملي
كودكـان ايـران    واكسـن مرسـوم و الزامـي بـراي     9يكـي از  و در حال حاضـر   كشور ما شروع شد

سازي فعال همه اتفاق نظر دارنـد   از طريق ايمن Bدر رابطه با پيشگيري از عفونت هپاتيت . باشد مي
 .ر مورد چگونگي شروع درمان و تنوع دارويي و طول مدت درمان اختلاف نظـر وجـود دارد  ولي د

 ،نظرات موجـود در رابطـه بـا زمـان شـروع درمـان       ،مزمن Bهدف مقاله حاضر مروري بر هپاتيت 
  . باشد داروهاي موجود و نحوه استفاده از آن و چگونگي پيگيري بيماران مي

      
  
  

  هاي آن هاي درماني و چالش مزمن و روش Bهپاتيت 
  

  2شناس ، محمدرضا حق1فرهنگ بابا محمودي
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  توسلولار كارسينوما، سيروز كبدي پاهاي درماني، ه ، روشمزمن  B، هپاتيتBويروس هپاتيت  :هاي كليديواژه

                                                            
   مازندران دانشگاه علوم پزشكي ،هاي عفوني و گرمسيري بيماري گروه .1

                                                      Email: haghshenas2001@yahoo.com دانشگاه علوم پزشكي مازندران گروه ميكروب شناسي، :نويسنده مسئول. 2

  27/4/1391: تاريخ پذيرش       10/3/1391: صلاحاتتاريخ ارجاع ا       4/2/1391: تاريخ دريافت
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  مقدمه 
يكـي از مسـائل    Bآلودگي به ويـروس هپاتيـت   

عمده بهداشت عمومي در سطح جهان و همچنـين  
ورود اين ويروس به بدن انسـان دو  . ايران مي باشد

پيامد مهم را به همراه خواهد داشت كه يكي التهاب 
حاد كبدي با طيفي از هپاتيت بدون زردي تـا نـوع   
برق آسا با مرگ و مير نسبتاً بـالا و ديگـري مـزمن    

بـدن بـه مـدت طـولاني و     شدن و باقي مانـدن در  
تواند از ناقلي بـدون   عوارض مربوطه كه آن هم مي

علامت باليني تا التهاب مـزمن بـا سـير آهسـته يـا      
رونده و با نارسـايي كبـد و يـا سـرطان اوليـه       پيش

نزديك به سه دهه است كه براي درمان . كبدي باشد
اين بيماري داروهايي در دسترس بشر قـرار گرفتـه   

ــه . اســت ــد تكــاملي در ايــن مقال ــه رون ــوط ب  مرب
  قـرار  هاي درماني ايـن بيمـاري مـورد بحـث      شيوه
با چه دارويي بايد درمـان   ،كه در چه زماني گيرد مي

بايد ادامـه يابـد؟ آيـا شـروع      چه زمانيشروع و تا 
؟ باشـد  درمان با يك دارو و يا بهتر است با دو دارو

تظـار  آيا مقاومت نسـبت بـه ايـن تركيبـات قابـل ان     
است؟ و در صورت مقاوم شـدن ويـروس بـا چـه     

دامه يابـد؟ آيـا همـه    اداروي ديگري درمان بيماران 
بيماران به درمان پاسخ مناسب خواهند داد؟ چگونه 
پاسخ بيمـار بـه درمـان ارزيـابي مـي گـردد؟ و در       
صورت عدم پاسخ مناسب چه بايد كرد؟ اگـر چـه   

فاق ممكن است ات فوق در پاسخ به بعضي از موارد
نظـر  آن  در مـورد  نظر وجود نداشته باشد اما بحث

را به خـود  قابل توجهي از بيماران و پزشكان  تعداد
نقطـه نظـرات   در ايـن مقالـه   . معطوف داشته است

محققين و صاحبنظران را در اين زمينه مورد بحـث  
  . قرار خواهيم داد

اين مطالعه از نوع مروري است كـه در آن سـعي   
از جديــدترين مقــالات علمــي و كتــب  بــر اســتفاده

 كه در ايـن زمينـه نتـايج محققـين را منتشـر      يمعتبر
 اند شده استكرده

 

  اهميت بيماري 
ويروس عامل ايـن بيمـاري گسـترش جهـاني     

هاي انجام شده دو ميليارد نفر  و طبق بررسي دارد
 350-400انـد كـه حـدود     با آن مواجهه پيدا كرده

  جمعيـت جهـان    درصـد كـل   5ميليون نفر يعنـي  
ناقـل  در حال حاضر به صورت مـزمن  ) 3، 2، 1(

كه اين افراد منبع آلودگي براي افـراد   مي باشدآن 
تـرين عامـل    شـايع . دن ـآي ديگر نيز به حساب مـي 

ســيروز و ســرطان اوليــه كبــد و  ،هپاتيــت مــزمن
ساليانه يـك   ،دهمين عامل مرگ اين ويروس بوده

ميليون نفر جان خـود را در اثـر عـوارض آن كـه     
 ،سـيروز  ،هپاتيـت مـزمن   ،هپاتيت حاد بـرق آسـا  

پنجمـين سـرطان   (نارسايي و سرطان اوليه كبدي 
ميزان شيوع ). 3( دهند از دست مي، باشد مي) شايع
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در مناطق مختلف جهان متفـاوت   Bويروس هپاتيت 
از نظـر   .)4( دباش ـ درصد مي 1/0- 20بوده و به ميزان 

ميزان آلودگي مزمن افـراد جامعـه بـه ايـن ويـروس      
  : توان به سه منطقه تقسيم نمود جهان را مي

در ايـن   :(low endemic)مناطق با آلودگي كم )1
ــر از     ــه كمت ــراد جامع ــودگي اف ــزان آل ــورها مي   كش

مريكاي شـمالي  آد اين مناطق شامل باش درصد مي 2
  ). 3(و اروپاي غربي است

  بــــــا آلــــــودگي متوســــــط  منــــــاطق )2
(Intermediate endemic):   ــبت ــاطق نس ــن من در اي

شـامل منـاطقي از    ،درصد بـوده  2- 7آلودگي حدود 
  ). 3(باشد خاورميانه مي

   بـــــا بـــــالاترين آلـــــودگي   منـــــاطق )3
)High endemic:(   شامل چين و كشورهاي آسـياي

درصـد از   20درصد و گـاهي تـا    8شرقي كه  جنوب
  ). 6، 5، 3( شود اين آلودگي شامل ميجمعيت آنها را 

م ايران از نظر آلودگي به اين ويروس در گـروه دو 
قـرار   درصـد  5/2- 3يعني آلودگي متوسط با ميانگين

هــاي مختلــف  ايــن پراكنــدگي در اســتان. گيــرد مــي
ــوده  ــاوت بـ ــدوده ،متفـ ــد  3/1- 8/3در محـ درصـ

  . )6- 8(باشد مي
  

  Bشناسي هپاتيت  ويروس
هاي كبـدي   خانواده ويروساين ويروس متعلق به 

 DNAاســـت و  DNA (Hepadnaviridae)داراي 
اي آن نـاقص بـا وزن مولكـولي     حلقوي دو زنجيـره 

bass pairs 3200 يكي از موارد منحصر به . باشد مي
فرد اين ويروس توليد فراوان ذرات آنتي ژني رشـته  

عـلاوه بـر    (HBsAg)اي و مدور از پوسته ويـروس 
 HBsAgذرات . اسـت  (Dane)ذرات كامل ويروسي

فاقد ژنوم بوده لـذا آلـودگي ويروسـي را بـه دنبـال      
زايي بـالايي برخـوردار بـوده     اما از توان ايمني رندندا

سازي افراد و پيشگيري از  آنتي بادي ضد آن در ايمن
تـوان از   لذا مي. كند مي ءترين نقش را ايفا بيماري مهم

) واكسيناسـيون (سـازي افـراد    ژن براي ايمن اين آنتي
اين واكسن باعث پيشگيري از مـرگ در  . بهره گرفت

درصــد مــوارد  85- 90در  Bاثــر ويــروس هپاتيــت 
  ).9،10(  گردد مي

پـروتئين  : از هاي مهم ويروسي عبارتنـد  پروتئين
، پــــروتئين نوكلئوكپســــيد (HBsAg)پوششــــي 

و پـروتئين   (HBcAg)ساختماني مركزي ويـروس  
  ).11 ،12((HBeAg) نوكلئوكپسيد محلول در آب 

يــد آلــودگي بــه ؤدر خــون م HBsAgوجــود 
   (HBsAb)باشـــد و  مـــي Bويـــروس هپاتيـــت 

 ،آنتي بادي ضد آن كـه عليـه ايـن آنتـي ژن بـوده     
وجود آن نشانه مصونيت در مقابل ايـن ويـروس   

نشـانه فعاليـت و تكثيـر ويـروس در بـدن      . است
ــي ــروس در ســرم  eژن وجــود آنت  (HBeAg)وي

ريشه كن شـدن ايـن ويـروس در بـدن     . باشد مي
انسان بسيار مشـكل اسـت زيـرا ژنـوم ويـروس در      
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 شود قسمتي از ژنوم هسته سلول كبدي جايگزين مي
)CCCDNA :DNA Circular Closed  Covalently( 
)12.(   

سن بيمار يكـي از عوامـل مهـم خطـر پيشـرفت      
باشد يعني هر چـه   مزمن ميعفونت از حالت حاد به 

سن آلودگي به ويروس كمتر باشـد امكـان عفونـت    
شود لذا در مـواردي كـه ويـروس از     مزمن بيشتر مي

گـردد سيسـتم دفـاعي نـوزاد      مادر به نوزاد منتقل مي
ــر خــودي را نداشــته  ــدرت شــناخت غي تحمــل  ،ق

دهـــد و پاســـخ دفـــاعي  ايمونولوژيـــك رخ مـــي
در  (Cell Mediated Immunity: CMI) ســــلولي

در سـطح غشـاء سـلول     HBVبرخورد بـا پـروتئين   
  دهــد اتفــاق  رخ مــي حــاد هپاتيــت كبــدي كــه در

ــي ــذف    نم ــوان ح ــرد ت ــلولي ف ــاع س ــد و دف   افت
هاي آلوده به ويروس را نخواهد داشت امـا   سلول

در سنين بالاتر در موارد هپاتيت حاد سيستم دفاع 
هاي آلوده كبدي حمله كـرده   سلولي بدن به سلول

لذا آلـودگي بـه ايـن    . يروس را از بين خواهد بردو
ويروس در دوران نوزادي و ماههاي اول بـا خطـر   

ــود درصــد مــوارد   همــراه و در مــزمن شــدن در ن
كسب عفونت در سنين بالاتر اين حالت در صورت 

  ).12( گردد مي مشاهدهكمتر از ده درصد 
 (immunologic tolerance)تفاوتي دفـاعي   بي

دهـد   كه در ابتداي تولـد رخ مـي   HBVنسبت به 

درصـد   40ني پايـدار مانـده و   براي مـدت طـولا  
كه ناقل مزمن ويروس كسب شده  مردان باقيمانده

  بـا خطـر مـرگ همـراه      هسـتند در اوايل زنـدگي  
ها كمتـر   كه اين خطر براي خانم حالي در. شوند مي

در اين فاز عليرغم تكثير بـالاي  . از اين حد است
ــدان قابــل ملاحظــه     ويــروس آســيب كبــدي چن

  ). 12(باشد نمي
يك فاز ديگر در افرادي كه آلودگي مـزمن دارنـد   

ــي  ــاق م ــي    اتف ــازي ايمن ــاز پاكس ــام ف ــه ن ــد ب   افت
(immune clearance) هاي بعـدي عمـر    كه در دهه

گـردد   كبدي همراه مـي دهد و با بيماري فعال  رخ مي
طـور مـزمن آلـوده بـه ايـن       در اين فاز بيماري كه به

 ،لامت فعال بيماري حاد را پيدا كـرده ويروس بوده ع
طور كامـل از بـدن بيمـار     در موارد زيادي ويروس به

يابـد امـا در مـوارد     پاك شده و فرد بهبودي كامل مي
م بـاليني ايـن   ي ـاندكي نيز ممكن اسـت پـس از علا  

 ). 12(بدن بيمار ريشه كن نگردديروس از و

اين افـراد را بـه    HBeAgاز نظر وضعيت سرمي 

  : توان تقسيم كرد دو گروه زير مي

 (HBeAg)افرادي كه از نظر آنتي ژن : گروه اول

 و ممكـن  رنـد مثبت و تكثير ويروسي بالايي نيـز دا 

خودي آنتـي ژن منفـي شـده و     هب است به طور خود

 شـوند كـه در   (HBeAb)باعث تشكيل آنتي بـادي  
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اين حالت كاهش تكثير ويروس رخ داده از نظـر  

  . گردد باليني نيز بهبودي نسبي ايجاد مي

ــه  : گــروه دوم ــرادي را شــامل مــي شــود ك اف
HBeAg در اثر موتاسـيون در   ،در آنها منفي بوده

عـدم  باعـث   Core promoterو يا  precore ژن 
افـراد  تعـداد ايـن   . شود ها ميدر آنHBeAg توليد 

در حال افزايش و آسيب كبـدي در آنهـا پيوسـته    
در آنهـا كـم و    ALTميزان آنـزيم  ، پيشرفت كرده

گردد ولي غلظت ويروس در آنهـا نسـبتاً    زياد مي
اي كه با اقـدام   باشد و در اين افراد نشانه پايين مي
از مثبت به منفي تبديل و پاسـخ   HBeAgدرماني 

شته تـا معيـاري   به درمان را تأييد نمايد وجود ندا
  ). 12( براي قطع درمان باشد

  

  HBVهاي  ژنوتيپ
ــروس هپاتيــت  ــه  Bوي يــپ مختلــف ژنوت 8ب

 ژنوتيپ هاي). 15-13((A-H)شود  مي بندي طبقه
توزيع جغرافيايي مشخصـي دارنـد    HBVمختلف

هـا از   اين گـروه . باشد كه در اپيدميولوژي مهم مي
با هم اختلاف  درصد 8نظر توالي ژنومي به ميزان 

در شـمال غربـي اروپـا، شـمال      Aژنوتيپ . دارند
در  B,Cهـاي   ژنوتيپ. مريكا و آفريقا شيوع داردا

كــه  صــورتي انــد، در منــاطق آســيايي يافــت شــده
اي و  به طور وسيعي در ناحيه مديترانه Dژنوتيپ 

 Eاز طرفــي ژنوتيــپ . تركيــه يافــت شــده اســت
در  Fشـود و ژنوتيـپ    محدود به شرق آفريقا مـي 

 ديـده هاي آمريكايي و مركز و جنوب آفريقا  بومي
ــت  ــده اس ــپ . ش ــه و  Gژنوتي ــا ادر فرانس مريك

مريكـا  ادر مركـز   Hگزارش شده است و ژنوتيپ 
دهـد كـه    شواهد نشان مـي ). 16( يافت شده است

يـپ  ژنوت ،منجر به بيماري كبدي شـده  Cيپ ژنوت
B 17( تبا هپاتوسلولار كارسينوما وابسته اس .(  

، Bهـاي ويـروس هپاتيـت     در بين اين ژنوتيپ
بيشترين گسترش را در جهـان داشـته    Dژنوتيپ 

كمتـر و نسـبت    HBeAgفعاليـت   Bولي در نوع 
منفـي شـدن ايـن آنتـي ژن و تشـكيل       Cنـوع   به

HBeAb در ژنوتيپ . بيشتر استD   ممكن اسـت
شيوع هپاتوما و عود پـس از   Aنسبت به ژنوتيپ 

و  Cهـاي   ژنوتيـپ . پيوند و مورتاليتي بيشتر باشد
D  نسبت بهA  وB      پاسخ كمتـري بـه درمـان بـا
 آگــاهي از نــوعلــذا . دهنــدترفــرون نشــان مــيينا

توانـد كمـك    ژنوتيپ در انتخاب رژيم درماني مي
شـواهد زيـادي نيـز وجـود دارد كـه      . كننده باشد

و سـاب ژنوتيـپ    نشان مـي دهـد نـوع ژنوتيـپ    
، غلظـت  HBeAgتوانند در ميزان منفي شـدن   مي

ويروس، الگوي موتاسـيون و تظـاهرات بـاليني و    
). 18-21(دحتي در پاسخ بـه درمـان مـؤثر باشـن    

 Bمطالعات انجام شده در بيماران مبتلا به هپاتيت 
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دهد كـه ژنوتيـپ غالـب     مزمن در ايران نشان مي
  ). 22-28( بوده است Dژنوتيپ 

ژن : چهـــار ژن اصـــلي دارد  HBV ويـــروس
(Surface) S  كه باعث كد كردن)Pres2 .S. Pres1 (

HBsAg  و ژن(Core) C   ــردن ــد ك ــه باعــث ك ك
Precore  و(e.c Ag) core شــود و ژن  مــيP  كــه

بـه  . باشد مي Xكند و ژن چهارم يا  پليمراز را كد مي
در انتهاي اين  Open Reading Framesعلت وجود

 ؛كنـد  ويروس به طـور مكـرر موتاسـيون پيـدا مـي     
شـود   مخصوصاً در مواردي كه پيوند كبد انجام مـي 

  ). 29( برابر حالت عادي است 100ميزان موتاسيون 
هـا و زيـر    گونـه ( HBVهاي ژنتيكي  انواع تفاوت

بــا  HBVهــاي  طــور كلاســيك گونــه بــه) هــا گونــه
در  w/rو  d/yهـــاي ســـروتيپي دوتـــايي شـــاخص

HBsAg   و شاخص اصلي آنتـي ژنـي  αلفـا باعـث   آ
گردند  مي ayr و adw , adr , ayw سروتيپ  4تشكيل 

سـروتيپ شناسـايي    9ها  و با تغييرات جزيي در اين
به قطر  Dane particleويروس كامل يا ). 29( گرديد

  ). 30( باشد نانومتر و داراي پوشش مي 42
  

  

  راه انتقال و سير بيماري 
از مادر به فرزند، جنسـي،   HBVهاي انتقال  راه
هاي آلـوده   مخاطي و انتقال از طريق خون ،جلدي

هاي انتقـال   وش ميزان نقش هر كدام از ر. باشد مي

. باشـد  فوق در ممالك مختلف جهان متفاوت مـي 
در كشورهاي با شيوع متوسط و بالاي آلودگي راه 
اصلي انتقال از مادر به فرزند و در حـين زايمـان   

نوزادان آلوده شـده هـيچ   ) 31( (Perinatal)است 
كنند و در  م باليني هپاتيت را تجربه نمييگونه علا
درصــد مــوارد آلــودگي مــزمن پيــدا  90بــيش از 

  ). 32( خواهند كرد
يزان آلودگي نوزادان متولد شده از در اين موارد م

مثبت بستگي به غلظت ويروس در  HBsAgمادران 
مثبـت   HBeAgبدن مادر داشته چنان چـه مـادران   

اگر ). 33( باشد درصد مي 90باشند اين ميزان حدود 
غلظت ويروس در بدن مـادر پـايين باشـد احتمـال     

. رسـد  درصـد مـي   10آلوده شدن نوزاد به كمتـر از  
حالـت داخـل    3مـادر بـه فرزنـد در هـر     انتقال از 

امـا   ،شود رحمي، در حين و پس از زايمان ديده مي
درصدي واكسن هپاتيت  95كنندگي  نقش پيشگيري

B يد اين است كه در اكثر مـوارد  ؤدر اين نوزادان م
در ايـران  . دهـد  آلودگي در پروسه زايمـان رخ مـي  

. باشد ترين راه سرايت بيماري از اين طريق مي شايع
در ضمن شواهدي وجـود نـدارد كـه نشـان دهـد      
زايمان از طريق سزارين باعث كم شـدن انتقـال بـه    

  . گردد نوزادان مي
راه ديگر انتقال ويـروس خصوصـاً بـه كاركنـان     

 تماس بـا اجسـام   بخش بهداشت و درمان از طريق
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 البتـه ميـزان  . باشد هاي آلوده مي ا سوزننوك تيز و ي

خــون  آلــودگي بســتگي بــه غلظــت ويــروس در

صد هزار ويريون در  بيماران دارد زيرا بيش از يك

 درصـد  30ليتر خون احتمال آلودگي بيش از  ميلي

 needle stickهاي پايين از طريـق   ولي در غلظت

  . گردد باعث آلودگي مي درصد 1/0فقط 

و  1375هـاي   انجام شده در سال هاي بررسيدر 

  در دو مطالعـــــه جداگانـــــه در مراكـــــز  1378

 152از  بـه ترتيـب  درماني استان مازنـدران  آموزشي

نفـر   183از و ) 34(نفر كاركنان بيمارستاني يك نفر

مثبــت بودنــد كــه تفــاوت  HBsAg) 35(ســه نفــر

  . اند داري با افراد غير بيمارستاني نداشته معني
  

  م بالينييعلا

م يافراد مبتلا به هپاتيت مزمن معمولاً فاقد علا 

كه وارد مرحله سيروز يا  مگر اين مي باشندباليني 

در صـورت  . شـوند  (HCC)سرطان اوليه كبـدي  

ضـعف و تهـوع و كـاهش اشـتها و      وجود علايم

ــدرنس   ــژي و تن ــر آل ــالژي و آرت ــده  RUQمي   دي

م بسـتگي بـه سـطح    ي ـشدت وجـود علا . شود مي

ــزيم ــدي آن ــزان آســيب نســجي در  هــاي كب و مي

در معاينـه فيزيكـي ايـن    . بيوپسي انجام شده دارد

نداشـته يـا در   وجود اي  بيماران ممكن است نكته

وجـود زردي و  . مواردي هپاتومگالي داشته باشند

اسپلنومگالي و آسيت و آنسفالوپاتي نشانه سيروز 

  ). 36( است
  

  پاتوژنز 
 ي اين ويروس وابسـته ايز قسمت اعظم بيماري

بــه مكانيســم ايمونولوژيــك يعنــي از بــين رفــتن 
 Tهــاي  هــاي آلــوده بــه وســيله لنفوســيت ســلول

در موارد انـدكي نيـز    ،بوده (TCC)سيتوتوكسيك 
به علت اثر سيتوتوكسيك مستقيم خـود ويـروس   

لذا علـت مـزمن    ،هاي كبدي است بر روي سلول
شدن اين بيماري در اثر واكنش ضعيف يا محدود 

هـاي ويـروس و در    ژن به آنتـي هاي دفاعي  سلول
هـايي كـه سـبب     مواردي نيز فعـال شـدن پديـده   
  ). 37( باشد مي ،شوند ضعف سيستم دفاعي بدن مي

  

بنـدي انـواع آلـودگي مـزمن بـه       دسته
بــا انجــام آزمــايش  Bويــروس هپاتيــت 

  اجزاي ويروسي 
بسـتگي بـه    HBVتشخيص آلودگي مزمن بـه  

در خون بيماران براي بـيش   HBsAgمثبت ماندن 
جهـت شـناخت فعاليـت ويـروس      ،ماه بوده 6از 

  و سنجش غلظـت ويروسـي بـا    HBeAgارزيابي 
HBV DNA باشد ضروري مي .HBeAg و مثبت 
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ويـروس نشـان دهنـده فعاليـت      DNAبالا بودن 
بيشتر ويروس در بدن و خطـر بـالاتر انتقـال بـه     

  .باشد ديگران مي
جهت پي بردن به وضعيت سلامت افـرادي را  

دارنـد ابتـدا    HBVكه آلودگي مزمن به ويـروس  
بنـدي   بايد آنها را با انجـام آزمايشـات لازم دسـته   

  : از نمود كه عبارتند
مثبـــت و  HBsAgكـــه در آنهـــا افـــرادي ) 1

HBeAg  ــي و ــل  HBVDNAمنفــ ــر قابــ غيــ
نرمال ALT ,AST  هاي كبدي گيري و آنزيم اندازه
اين افراد بـه عنـوان ناقـل مـزمن سـالم      . باشد مي

و نيازمند به اقدام درمان خاصـي   شوند ميشناخته 
شـود بـه صـورت     گرچـه توصـيه مـي   . باشند نمي
هاي  گيري آنزيم ماه يكبار اندازه 6-12اي هر  دوره

ويروس جهت پي بردن بـه فعـال    DNAكبدي و 
  . شدن ويروس در آنها انجام گردد

هاي كبدي ساليانه چهـار   آنزيماحتمال افزايش 
باشد و عوامل مستعد كننده بـراي ايـن    درصد مي

جنس مردان و سن بالاي  pre-cحالت موتاسيون 
ــل     30 ــوان عام ــه عن ــا ب ــه از آنه ــال اســت ك س

  ). 36(شود كننده استفاده مي پيشگويي
بيماراني كه منشأ آلودگي آنها از مـادر و در ايـام   

آنزيم كبدي نرمال نوزادي است ممكن است داراي 
تواند به علت  يا مختصري افزايش يافته باشند كه مي

باشد اما  (immune tolerance) پديده تحمل ايمني
افراد ناقل سالم داراي غلظـت بـالاي    ها برخلافاين

DNA 22( باشند ويروس مي .(  
مثبـــت و  HBsAgافـــرادي كـــه در آنهـــا  )2

HBeAg كه التهـاب   مثبت يا منفي است در حالي
)  مينـاز كبـدي  آافزايش تـرانس  (پيشرونده كبدي 

قابـل    HBV DNAداشته باشند ايـن افـراد داراي  
  ALTگيري و معمـولاً داراي ميـزان بـالاي     اندازه
لذا اين گروه از بيماران به دو دسته زير  ،باشند مي

  : گردند تقسيم مي
در آنها مثبـت باشـد در    HBeAgكساني كه : الف

  . شود افراد اين گروه تيتر بالاتري از ويروس ديده مي

  منفـي هسـتند كـه در     HBeAgافرادي كه : ب

آنها تكثير ويروس كمتر اسـت و معيـار سـنجش    

  هـا تعيـين غلظـت ويـروس      التهاب كبـدي در آن 

قابل ذكر است كه در اين افراد نوعاً ). 38(باشد مي

  . باشد افزايش يافته مي (ALT)آنزيم كبدي 

مثبت هستند در هر  HBeAgدر افرادي كه  )3
زماني ممكن اسـت بـه طـرف منفـي شـدن آن و      

بروند كه هر ساله در مـوارد   HBeAbمثبت شدن 
هـاي   كه اغلب با بالا رفـتن آنـزيم   مي افتداندكي 
منفـي   HBeAgبـوده بـه دنبـال آن    همـراه  كبدي 

گيـري  و   غير قابل انـدازه  HBV DNAشود و  مي
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ولـي گـاهي هـم    . يابد التهاب كبدي نيز بهبود مي
بيمـاري   HBeAgممكن است پس از منفي شدن 

قابـل   HBV DNAفعال كبـدي وجـود داشـته و    
  ). 39(گيري داشته باشنداندازه

مثبت مزمن را در پنج  HBeAgبه طور كلي افراد 
  ): 36(بندي نمود توان دسته گروه زير مي

بـا   (immune tolerant)فاز تحمـل ايمنـي    -1
مثبت و تكثير بـالاي ويـروس و    HBeAgويژگي 
مختصر افزايش يافتـه و   ياهاي كبدي نرمال  آنزيم
در  يـرد چه در اين افراد بيوپسي كبد انجـام گ چنان

اي از التهاب كبدي نداشته و يـا   پاتولوژي يا نشانه
در ايـن افـراد منفـي شـدن     . مقدار آن اندك است

HBeAg     بسيار اندك و نوعاً در حـين تولـد و يـا
  ). 38، 37( در همان سال اول آلوده شدند

ــك   - 2 ــخ ايمونولوژيـــــ ــاز پاســـــ   فـــــ
(immune reactive)   با ويژگـيHBeAg   مثبـت و

سـرمي پـايين و    HBV DNAير اندك ويروس ثتك
هاي متغير و  هاي كبدي با دوره بالا بودن سطح آنزيم
هيستوپاتولوژي و پيشـرفت بـه   التهاب نسبتاً بالا در 

. ها طول بكشـد  طرف فيبروز كه ممكن است مدت
در آنهـا   HBeAgخـودي   هميزان منفي شدن خود ب

هـا پـس   اين فاز ممكن است سال. قابل توجه است
اين نـوع بيشـتر در افـرادي بـا     . از فاز اول رخ دهد

  ). 38، 37( افتدآلودگي در سنين بلوغ اتفاق مي

در  (HBV carrier) غيـر فعـال   فاز ناقل مزمن -3
    تـو مثب HBeAgاين افراد پس از منفي شدن 

وس بسيار پـايين و يـا   رغلظت وي HBeAbشدن 
هـاي كبـدي نرمـال     گيري و آنـزيم  قابل اندازه غير

بسـيار   HCCاست و در آنهـا ريسـك سـيروز و    
 HBsAgخـود  هبباشد و منفي شدن خوداندك مي

 درصـد  2تا  1در هر سال  HBsAbو مثبت شدن 
  ). 40(است
منفـي كـه    HBeAgفاز هپاتيـت مـزمن بـا     -4

مثبـت   HBeAgممكن است پس از منفـي شـدن   
در فاز دوم باشد با ويژگي فعاليت  HBeAbشدن 
هـاي   و آنزيم DNA HBVاي و تموج ميزان دوره

شــود ايــن پديــده ناشــي از  كبــدي شــناخته مــي
يــا  precoreموتاســيون در نوكلئوتيــدهاي ناحيــه 

core promoter  وجودو عدمHBeAg    در خـون
. گيـري باشـد   و يا به ميزان كم غيـر قابـل انـدازه   

خودي اين بيمـاران بسـيار    هب احتمال بهبودي خود
بين اين گروه و ديگر ناقلين مزمن . باشد اندك مي

ها سـير بـه    در آنها پيش آگهي خوب ولي در اين
ــيروز و   ــرف س ــي  HCCط ــده م ــذا   دي ــود ل   ش

ــدازه ــار     ان ــك ب ــاه ي ــه م ــر س ــري ه   و ALTگي
HBV DNA 41(ضروري است .(  

منفـي كـه ممكـن اسـت در آن      HBsAgفاز  - 5
در خـون قابـل    ،تكثير ويروس بـه مقـدار كـم بـوده    
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تـوان در   را مـي  DNA HBVشناسايي نباشد و فقـط 
د و نباش ـ مثبـت مـي   HBcAbاين افراد  .كبد پيدا كرد
بـا  . آنها مثبت يـا منفـي باشـد    HBsAbممكن است 
پيش آگهي اين بيماران بهبـود و   HBsAgمنفي شدن 

يابد اثـرات بـاليني    كاهش مي HCCريسك سيروز و 
HBV  يافتن (مخفيDNA  ويروس در كبد و وجود

U/ML 200 42( ناشناخته است) ويروس در خون .(
اما با ضعيف شدن سيسـتم دفـاعي بيمـاران ممكـن     

  ). 44، 43( مجدد ويروس گردداست باعث فعاليت 
قابل ذكر است كه در موارد آلودگي مـزمن بـه   

HBV ــان ــه   همـ ــه كـ ــد  HB VDNAگونـ بايـ
و يا  Cگيري شود از نظر آلودگي به هپاتيت  اندازه

نيز بايد  Aو يا مصونيت از هپاتيت  HIVويروس 
مورد توجه باشد تا در صورت لزوم عليه هپاتيت 

A  36( وندشواكسينه.(  
  

  Bداروهاي مؤثر بر هپاتيت مزمن 
درمان هاي دارويي كه در حـال حاضـر انجـام    

گيرد داراي اثر محدود كوتاه مدت يا طـولاني   مي
 باشند و بايد بهاي دارو و عـوارض آنهـا   مدت مي

طور مزمن بـه   همه افرادي كه به. را در نظر داشت
HBV       آلوده هسـتند نيـازي بـه درمـان ندارنـد و
آمده  1هاي موارد درماني در جدول شماره  توصيه

  : است كه عبارتند از

داراي شواهدي از تكثير ويـروس باشـند   ) الف
بـيش   DNA HBVمثبت و  HBeAgكه شامل 

    IU/ml 000,20از 
ــي و   HBeAg)ب ــيش از  HBV DNAمنف ب

IU/ml 000,20.  
در هر دو حالت فوق بيماران بايد آنزيم كبدي 

و يا در بيوپسي كبد نكروز  بيش از دو برابر نرمال
). 3،38(التهابي متوسـط تـا شـديد داشـته باشـند     

تـوان گفـت انديكاسـيون درمـان      طور كلي مـي  به
هپاتيت مزمن بر پايـه تركيبـي از سـه معيـار زيـر      

  :باشد مي
  .ميزان غلظت ويروس در سرم -1
  .ميزان ترانس آمينازهاي كبدي -2
 (stage)و فيبــروز  (grade)ميــزان نكــروز  -3

  .كبدي در بيوپسي انجام شده
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  )B )3انتخاب بيماران براي شروع به درمان در هپاتيت مزمن  :1جدول شماره 

 Bانتخاب بيماران براي درمان هپاتيت مزمن 
  

HBe Ag HBV DNA آنزيم كبديALT روش درمان  

  
  مثبت

هزار  20بيش از 
  واحد در ميلي ليتر

  برابر نرمال 2بيش از 
 سال ، 40بايد تحت نظر باشند، اگر سن بيش از  ALTبرابر نرمـال،   2تا  1بين

مثبت باشند؛ بايد بيوپسي كبد انجام  HIVسابقه خانوادگي سرطان اوليه كبد و 
  .شود و التهاب متوسط تا شديد درمان گردند

  
  مثبت

هزار  20بيش از 
  ليترواحد در ميلي 

و  HBe Agبه منظور منفي شدن خود بخـود  (ماه تحت نظر باشند  3- 6براي   برابر نرمال 2بيش از 
 )HBeAbمثبت شدن 

 

  منفي
هزار20بيش از 

  واحد در ميلي ليتر
  برابر نرمال 2بيش از 

هفته و يا داروي  48براي ) PEG(شروع درمان با اينترفرون پلي اتيلن گليكول
  )زمان پايان نامشخص(يا نوكلئوزيدي  خوراكي نوكلئوتيدي

  
  منفي

هزار  20بيش از 
  واحد در ميلي ليتر

برابر و  1بيش از 
  برابر نرمال 2كمتر از 

بايد براي اين بيماران بيوپسي كبد انجام گردد و در صورتي كه التهاب متوسط 
يا داروي خوراكي  PEGيا شديد باشد يا فيبروز وجود داشته باشد، اينترفرون 

  .نوكلئوتيدي يا نوكلئوزيدي شروع گردد

  منفي
هزار20بيش از 

  واحد در ميلي ليتر
كمتر از حد فوقاني

  نرمال
افزايش  ALTتحت نظر قرار دادن بيمار و در صورتي كه غلظت ويروس و يا 

  .يابد، بايد درمان گردند

  سيروز  مثبت بودن آزمايش  مثبت يا منفي

چنانچه غلظت ويروس بيش از دو هزار واحد بين المللي :سيروز جبران شده
در ميلي ليتر باشد، درمان با داروهاي خوراكي و اگر كمتر از دو هزار باشـد و  

ALT      بيش از حد فوقاني نرمال باشد درمان خـوراكي ضـد ويـروس و اگـر
  .نجام گرددسيروز جبران نشده باشد، درمان خوراكي و اقدام به پيوند كبد ا

  سيروز  منفي  مثبت يا منفي
در سيروز جبران شده، تحت نظر قرار دادن بيمار و جبـران نشـده، اقـدام بـه     

  .پيوند كبد انجام گردد
  

  
  انتخاب بيماران براي درمان دارويي 

  مزمن  Bهدف از درمان هپاتيت 
مـزمن   Bترين هدف از درمان در هپاتيـت   مهم

جلوگيري از تكثير ويروس و تخريب غيـر قابـل   
در درمان تك دارويي بـا  . باشد برگشت كبدي مي

نترفـرون ريشـه كـن    يداروهاي ضد ويروسي يـا ا 
بـا در دسـت   . شدن ويروس محـال خواهـد بـود   

داشتن داروهاي ضـد ويروسـي جديـد در حـال     

رت تـوأم درمـاني   حاضر استفاده از داروها به صو
توأم كردن دو يـا چنـد دارو   . پذير مي باشد امكان

بـراي   .بايد اثر تجمعي يا سينرژيسم داشـته باشـد  
جلوگيري يا به تأخير انداختن مقاومـت ويـروس   
به داروها و كم كـردن اثـرات توكسـيك آن تـوأم     

  . ستا درماني ضروري
سئوال اين است كه كـدام داروهـا بـا هـم داده     
شوند؟ آيا دو يا چند دارو توأم شـوند؟ آيـا يـك    
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داروي ضد ويروسي همراه بـا داروهـاي تعـديل    
  كننده ايمني داده شود؟

  

  : هاي جواب به درمان عبارتنداز شاخص
متوقف شدن روند تكثير ويروس يـا پـاك    -1

ويـروس از سـرم بيمـاران بـا روش      DNAشدن 
و يا  (virologic response)يابي هيبريداسيون ارز

مثبـت   HBeAbخواه  HBeAgپاك شدن سرم از 
  .(Serologic Response)شود يا نشود

بهبودي گرفتاري كبدي با نرمال شـدن سـطح    - 2
ALT  ســـرم بيمـــار(Biochemical Response)  و

كاهش نكروز التهابي كبد كه با انجـام بيوپسـي كبـد    
  .(Histological Response)نشان داده مي شود

  ريشــه كــن شــدن ويــروس از بــدن بيمــار  -3
با پاك شـدن  ) به ندرت ممكن است اتفاق بيفتد(

HBsAg       از سرم بيمار بـا يـا بـدون مثبـت شـدن
HBsAb  ــام ــا انج ــذا ب ــرPCR ، ل ــاران اگ   از بيم

HBV DNA  منفي وHBsAg    بيمار مثبـت باشـد
  . كه اين حالت نادر است

  . از كبد بيمار HBV DNAمحو شدن  -4
پيشگيري از سيروز و سرطان اوليـه كبـد و    -5

بالا بردن اميد به زندگي بسـتگي بـه منفـي شـدن     
HBeAg  و سوپرس شدنDNA    ويـروس بـراي

  ). 38( باشد طولاني مدت مي

تا چه زماني  Bدرمان دارويي براي هپاتيت مزمن 
  بايد ادامه يابد؟

در يك گزارش معيار ادامه درمان يا قطـع داروهـا   
را بر مبناي فاكتورهـاي بيوشـيميايي ويرولوژيـك و    

  ). 39(هيستولوژيك استوار كرده است 
چنانچـه در انتهـاي    :پاسخ مثبت به اينترفرون

ــا   HBeAgمــاه پــس از قطــع دارو  6درمــان و ي
البته . محو گردد HBV DNAمثبت، منفي شود و 

دهـد   رخ مـي  HBV DNAكاهش در طول درمان 
 HBeAbو مثبـت شـدن    HBeAgاما منفي شدن 

  . تأخيري خواهد بود
 5-10قابل ذكر است كه در افراد درمان نشـده  

 HBV DNAو  HBeAgموارد منفي شدن درصد 

  . افتد خودي اتفاق ميه ب به طور خود
 درصد 30 -50  نترفرون دريبا شروع درمان با ا

  به حدود دو برابر نرمـال رخ   ALTموارد افزايش 
هـاي آلـوده    كه در اثر ليز شدن سلول) 42(دهد مي

م باليني و يكبدي است و اگر شديد باشد و با علا
زردي همراه شود بايد دارو را به طور موقت قطع 

نرمـال   ALTدر افـرادي كـه در ابتـدا داراي    . كرد
  پاسـخ بـه درمـان كمتـر از      )كودك يا بالغ(باشند 

  ). 43( باشد مي درصد 10
مثبـت و غلظـت    HBsAgبيماراني كه در آنهـا  

ــروس در خو ــاوي ــر از  نĤنه و  IU/ML 1000كمت
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ALT  آنها نرمال باشد ناقل غير فعال بوده ريسك

  ).  43( كمي براي پيشرفت بيماري دارند

اگرچه با تضعيف سيسـتم دفـاعي و يـا فعـال     

  خود مجـدد ممكـن اسـت پيشـرفت      هب شدن خود

  ). 44( رخ دهد

به طور عملي و قابل اثبات معيارهاي پاسخ بـه  

  ): 3(از درمان عبارتند

و يا منفي شدن آن  HBeAgكاهش غلظت  -1

  )فعال ناقل غير(

و يا منفي شـدن   HBsAgندرت كاهش به  -2

  )بهبود سرولوژيك(آن 

كاهش غلظت ويروسي و يا غير قابل يافتن  -3

واحـد ويـروس در    100يـا   10يعني كمتـر از  

  )پاسخ ويرولوژيك(ليتر خون بيمار  ميلي

بهبــود التهــاب و فيبــروز كبــدي بــا انجــام  -4

  )پاسخ هيستولوژيك(بيوپسي كبد 

  )پاسخ بيوشيميايي( ALTنرمال شدن ميزان  -5

بـا قطـع دارو    پاسخ به درمان زماني اسـت كـه  

ايـن زمـان گـاه    (باقي بماند  بيمار در حالت ثابت

ا بـه عبـارتي بايـد    و ي ـ) باشـد  بيني نمي قابل پيش

درمان تا زماني ادامه يابد كه به معيارهاي جـواب  

  . برسيم مذكوربه درمان 

تأكيد آن سئوال مهم اين است كه تـا چـه زمـاني    

بايــد داروي ضــد ويروســي نوكلئوتيــدي يــا     

  نوكلئوزيدي ادامه يابد؟

ــدا  مـــي ــرادي كـــه در ابتـ ــوان گفـــت در افـ   تـ

HBeAg ها مثبت بوده پس از منفي شدن آن و  آن

مـاه ديگـر    6- 12بايـد بـراي    HBeAbمثبت شدن 

در مواردي كه اين آنتي ژن منفـي  . درمان ادامه يابد

نشود و يا در ابتدا منفي بوده بـراي مـدت نـامعلوم    

  بايد درمان ادامه پيدا كند مگر اين كه ويروس مقاوم

شده باشد كه در ايـن صـورت درمـان طـولاني     

يا تغييـر داروي اسـتفاده شـده مفيـد خواهـد      مدت 

  ). 3( بود
  

  
  

  داروهاي ضد ويروسي
مجـوز   HBVمريكا براي درمـان  اهفت دارو در 

 Interferon Alfa دو اينترفـرون ). 44(استفاده دارند

ــي و  2a -Pegylated Interferon Alfaو  تزريقـــ

داروهاي ديگر نوكلئوتيدي و نوكلئوزيدي خوراكي 

داروهـاي خـوراكي و زمـاني كـه مجـوز      . باشند مي

  : اند عبارتند از استفاده براي درمان را دريافت كرده

- Telbivudine (2006)‘Entecavir (2005) ‘ 

Adebfovir (2002) ‘Lamivudine (1998) 

Emtrictabin,Tenofovir (2008) 
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داروهاي نوكلئوتيدي و نوكلئوزيدي مـورد اسـتفاده   
در سـه گـروه قـرار     Bبراي درمان هپاتيـت مـزمن   

  ): 45(از  گيرند كه عبارتند مي
1 -L-NUCLEOSIDES   ــو ــامل لامي  ،دينوش

  . امتريسيتابين و تلبيودين

  . انتكاوير DEOXYGUANOSINEآنالوگ  - 2
3 - CYCLIC NUCLEOSIDE PHOSPHATES 

  .وتنوفووير آدفووير 
 

  

  )B )3داروهاي پذيرفته شده براي درمان هپاتيت مزمن  :2جدول شماره 
 

  مزمن Bداروهاي مورد تاييد قرار گرفته جهت درمان هپاتيت 
  تنوفووير  تلبيوودين  انتكاوير آدفووير لاميوودين PEGانترفرون آلفا  نام دارو

  خوراكي  خوراكي  خوراكي خوراكي خوراكي زير جلدي  تجويزراه 

  دوز دارو
ميكروگرم در  180

  هفته
گرم  ميلي 100

  روزانه
  گرم روزانهميلي 10

اگر . گرم روزانهميلي 0.5
مقاومت به لاميوودين 

  گرم روزانهميلي 1باشد 

ميلي گرم  600
  روزانه

  ميلي گرم روزانه 300
با يكراني كراتينين بايد (

  )تعديل شود دوز

  هفته يا بيشتر 48  هفته يا بيشتر 48  هفته 48- 52  هفته 48  طول مدت درمان به هفته
هفته يا  52

  بيشتر
  هفته يا بيشتر 48

  خوب  علايم شبيه آنفلوانزا  تحمل بيمار به دارو
عملكرد كليه بايد مورد 

  نظر باشد
  خوب  خوب

عملكرد كليه بايد مورد 
  نظر باشد

و  HBe Agمنفي شدن 
 Abمثبت شدن 

27%  21 -16%  12%  21%  22%  21%  

غلظت ويروس غير قابل 
  اندازه گيري

63 -25%  73 -60%  64 -51%  90 -67%  88 -60%  77%  

  ALT 39% 75 -41% 61 -48% 68%  60%  77%نرمال شدن آنزيم 
  %3  %1كمتر از   %2 صفر %1كمتر از HBe Ag 3% كم شدن

  اندكبسيار   %15- 30  مشاهده نشد  مقاوم شدن ويروس
مشاهده نشده ولي اگر به 

  %7لاميوودين مقاوم باشد 
  صفر  6%

 
داروهايي كه براي درمان هپاتيـت مـزمن اسـتفاده    

  : از شود عبارتند مي
  INTERFERON (IFN) اينترفرون -1

به بعد از اين دارو براي درمـان   1980هاي  از سال

ميليون واحد و يا يـك   5طور روزانه  هپاتيت مزمن به

ميليون واحد به صورت زير جلـدي   10روز در ميان 

هـا   اينترفـرون  ).46( هفته استفاده شده است 16براي 

 ,proliferative Anti  Antiviral داراي اثـرات 

Immunomodulatory   Antifibrotic هستند .  
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هاي آلفا و بتا داراي اثـر برجسـته ضـد     نترفرونيا
اما اينترفـرون گامـا داراي اثـر     باشند ويروسي مي
بـه   باشد، مي (Immunoregulatory)تنظيم كننده 

  ). 3( ميزان كمتري اثر ضد ويروسي دارد
شده براي درمان  ييداتاينترفرون آلفا اولين داروي 

ايـن  . مزمن در اكثر مناطق جهان اسـت  Bهپاتيت 
ــر ضــد ويروســي مســتقيم نداشــته بلكــه   دارو اث

هاي ويروس را در معرض سيستم دفاعي قرار  ژن
اعث افزايش پاسخ دفاع سلولي عليـه  و ب مي دهد
  آلـوده بـه ويـروس بـا افـزايش      هاي كبدي  سلول

. گردد ها مي بر روي آن HLAآنتي ژن كلاس يك 
و  T helperهاي لنفوسيتي  همچنين محرك سلول

NK cell در  انجــام شــده در متاآنــاليز. باشــد مــي
 بيمـار نشـان داده   1299اخيـر بـر روي   هاي  سال
كه اثربخشي درمان با اينترفرون آلفا بـا نرمـال   شد

و منفـي شـدن    درصـد  25بـه ميـزان   ALT شدن 
HBeAg  و پاك شدن درصد 25در HBV DNA 

ــا روش  ــد23در  hybridizationب ــي  درص و منف
HBsAg  مـــوارد مشـــاهده شـــده  درصـــد 6در

 HBeAgچنانچه با درمان بيمـاران  ). 47،48( است
در . باشـد  منفي شـوند عـود بيمـاري شـايع نمـي     
 HBeAgبيماران غربي كه تحت درمان اينترفرون 

مـوارد   درصـد  80هـا در   منفي شدند پس از سال
ــان     ــام درم ــت اي ــس از گذش ــي  HBsAgپ منف

ايـن حالـت    يياما در بيماران آسيا). 49،50( شدند
هاي انجام شـده   در بررسي). 51( ديده نشده است

بيمار كه با اينترفرون درمان شده بودند و  165در 
در آنهــا باعــث  ،ســال پيگيــري شــدند 8/8بــراي 

 HCCافزايش اميد بـه حيـات و كـاهش ريسـك     
از اينترفرون توأم شده با پلي اتـيلن  ) 52( شده بود
نيـز در   b2و  a2نـوع آلفـا    PEG IFN) ( گليكـول 

براي درمان استفاده شده اسـت  بعضي از كشورها 
كه طريقه مصرف آن يك بار در هفته به صـورت  
ــه   زيــر جلــدي اســت و اثربخشــي آن بســتگي ب

ــاران دارد ــراي   . بيم ــده ب ــگويي كنن ــاكتور پيش ف
منفـي غلظـت كـم     HBeAgبخشي در بيماران  اثر

HBV DNA سن كم، جنس زن و ژنوتيپ ،B   يـا
C 53( باشد مي.(  

دفع كليوي دارنـد   تمام داروهاي ضد ويروسي
لذا تعديل دوز اين داروها در نارسايي كليوي بايد 

  .)41( مورد توجه باشد
نرمال دارند اعم از كودك و  ALTدر بيماراني كه 

يا بالغ اگر تحت درمـان قـرار گيرنـد جـواب بـه      
طول مدت درمـان  . است درصد 10درمان كمتر از

مثبت بدون در نظـر گـرفتن    HBeAgدر بيماران 
. باشـد  هفته مـي  48منفي شدن اين آنتي ژن زمان 

در  HBe Abميزان منفي شدن آن و مثبـت شـدن   
پاسـخ بـه درمـان در    . اسـت  درصـد 27سال اول 
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هفته از منفـي شـدن    24مواردي كه براي بيش از 
HBeAg  دارويPEGIFN اند بهتـر   دريافت كرده
  ).3( بوده است

ــا ا  ــان ب ــان قطــع درم ــراد يزم ــرون در اف نترف
HBeAg   ــدن ــال ش ــي نرم ــاهش  ALTمنف و ك

  . غلظت ويروس است
نترفرون آلفا ممكن اسـت در  يعوارض درماني ا

بـه نـدرت تـا    روزهاي اول درمان و يا هفته ها و 
م شبيه آنفلوانزا شامل تب، پايان دوره درمان علاي
در . حــالي را داشــته باشــند ميــالژي، ســردرد، بــي

يابـد  مواردي كه درمان براي مدت طولاني ادامـه  
لكــوپني، ترومبوســيتوپني، ريــزش مــو، تغييــرات 
خلقـــي ماننـــد تحريـــك پـــذيري، بيخـــوابي و 

گـاهي باعـث   . شود هاي شديد ديده مي افسردگي
توليد اتوآنتي بادي مانند آنتـي تيروئيـد و تشـديد    

  . شود بيماري اتو ايميون مي
در سيروز جبـران نشـده بـه علـت بيمـاري دادن      

ر موارد جبران شـده  نترفرون ممنوع است ولي ديا
  ).3( مفيد و اثربخش است

  

ــدي و    ــاي نوكلئوزي ــا داروه ــان ب درم
  نوكلئوتيدي خوراكي

نترفـرون  يبا توجه به اين كـه ايـن داروهـا از ا    
شوند براي طولاني مدت به منظور  بهتر تحمل مي

سوپرس كردن تكثير ويروس و بهبود هيستولوژي 
 نترفـرون يشـوند و بـر عكـس ا    كبدي استفاده مي

باعث پيشگيري و يـا بـه تـأخير انـداختن پيونـد      
البته با گذشت زمان مقاومـت  ) 3(گردند كبدي مي

  . ويروس به آنها قابل توجه است
2- LAMIVUDINE  

گرمـي   ميلـي  100اين دارو به صـورت قـرص   
 3براي اطفال . شود روزانه براي بالغين استفاده مي

 100گـرم بـازاي هـر كيلـوگرم تـا حـداكثر        ميلي
تحمل نسـبت بـه دارو   . باشد گرم در روز مي ميلي

در مـوارد اخـتلال عملكـرد    . خيلي خـوب اسـت  
كه كليرانس كـراتينين كمتـر از    يها در صورت كليه

ml/min50 در . باشــد بايــد دوز آن تعــديل شــود
 HBeAgمطالعات نشان داده شده كه منفي شـدن  

سال درمان  5و با  درصد 17-27با يكسال درمان 
ميزان منفي شـدن بسـتگي   . رسد مي درصد 50به 

نرمال باشد ميزان منفي دارد و اگر  ALTبه مقدار 
در . در يكســال اســت درصــد 10شــدن كمتــر از 

. منفي نيز پاسخ همسان اسـت  HBeAgبيماران با 
ــن دارو    ــده از اي ــده و نش ــران ش ــيروز جب   در س

توانـد باعـث    لاميوودين مـي . توان استفاده كرد مي
يروس گـردد امـا قـادر بـه     سوپرس شدن تكثير و

لذا در مواردي  ،باشد مين CCC DNA محو كردن
  مثبت باقيمانده باشد به سرعت عـود   HBeAgكه 
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مثبت كـه بـا درمـان     HBeAgدر بيماران . كند مي
منفي شوند لازم است تا يكسال درمان ادامه يابـد  

منفـي   HBeAg  اگـر . وگرنه عود زياد خواهد شد
درمان  ده باشدشسوپرس HBV DNA نشود ولي 

  ). 3( بايد ادامه يابد
3-ADEFOVIR   

آدفووير يك آنـالوگ نوكلئوتيـد فسـفونات از    
ــار    ــث مه ــه باع ــت ك ــفات اس ــوزين منوفس   آدن

 HBV DNA Polymerase   ــي ــاي خيل در دوزه
پليمــراز انســاني  DNAتــر نســبت بــه مهــار  پــايين

هفتـه درمـان    48در يك مطالعـه پـس از   . گردد مي
درصـد بيمـاران سـوپرس     51در  mg 10روزانه با 

يسـتولوژيكي  هدرصد بهبودي  64شدن ويروسي و 
هفته از درمان مقاومـت اتفـاق    60مشاهده شد و تا 

   .نيفتاده بود
ــوارض ــايع : ع ــكم ش ــردرد و درد ش ــرين  س ت

بـا دوز بـالاي   . ها بـوده اسـت   عوارض در بررسي
mg/day120  كه در بيماران مبتلا بهHIV   اسـتفاده

توكسيسيتي كليوي شبيه فانكوني اتفاق افتـاده  شده، 
هاي  ولي در دوز پايين ديده نشده و بر روي يروس

  . مقاوم به لاميوودين نيز اثربخش بوده است
4- ENTECAVIR  

اين دارو آنالوگ گوانوزين است كـه باعـث مهـار    
 mg/dayگردد دوز مي HBVهر سه عملكرد پليمراز 

 انـد  استفاده نكـرده در افرادي كه قبلاً لاميوودين  5/0
ولي در افرادي كه قبلاً با لاميوودين درمان شدند بايد 

در مقـام مقايسـه بـا    . گرم داده شـود  روزانه يك ميلي
لاميــوودين كــاهش غلظــت ويــروس و غيــر قابــل  

درصــد و  90گيــري بــودن در ايــن دارو    انــدازه
  . درصد بوده است 72لاميوودين 
  سردرد، درد شكم و اسهال : عوارض

  
:TELBIVUDINE  

كه از نظر ساختماني  Nucleaside .L يك آنالوگ
وابسته به لاميوودين است و مقاومت متقـاطع بـا آن   

ا دوز روزانـه  بشود  نمي HIV1 داشته ولي باعث مهار
mg600 تر از لاميوودين در كـاهش غلظـت    اثربخش

 هفته بـوده بـه نـدرت باعـث     52ويروس در عرض 
  . همراه با دردهاي عضلاني شده است CPK افزايش

5 - FUMARATE  DISOPRSXIL TENOFOVIR 

(Tenofovir DF)  
مـورد تأكيـد    HBVبراي درمان  2008در سال 

نيز استفاده شده اما  HIV1قرار گرفته براي درمان 

هفتــه اي در ســوپرس  48در مقايســه بــا درمــان 

كردن ويروس از آدفووير اثربخش تر بـوده خـواه   

  ).3(مثبت يا منفي بوده باشند HBeAgبيماران 

ي كليـوي بـا افـزايش    نارسـاي  ايـن دارو عوارض 

  .مي باشد كراتينين سرم
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داروهاي ديگـر مـؤثر بـر هپاتيـت     ساير 
  مزمن

ــاتي  Clenudine ,Emtricitabineاز   گزارشـــ
  ). 3(دارد كه بر روي بيماري مؤثر است وجود

  

  توأم درماني 
استفاده از دو دارو در درمان بيماري بـا هـدف   
اثربخشي بيشـتر و كـم كـردن مقاومـت ويـروس      
جاذبه خـوبي دارد امـا تـا بـه حـال بـه صـورت        

تـوأم درمـاني   . اسـت  نشـان داده نشـده   مشخص
PEG IFN Alfa   هفتـه   48و لاميوودين در پايـان

درماني نشان داد كه غلظـت ويروسـي را بهتـر از    
آورد اما با قطع درمـان عـود    تك دارويي پايين مي

و توأم درماني آدفووير و است بيماري بيشتر بوده 
  ). 54، 3( لاميوودين نيز اثرات خوبي داشته است

  
  گيري  نتيجه

محققين  توسطبا توجه به مطالعات انجام شده 
هاي اخير نتايج و  هاي مختلف در سال و كلينيسن

مـزمن   B نظرات متفاوتي در مـورد درمـان هپاتيـت   
اتفاق نظر دارنـد و  آن مورد وجود دارد كه همگي در 

  : عبارتند از
باعث بهبود كلي بيمار  Bدرمان هپاتيت مزمن  - 1

 (HCC)و كــاهش ســيروز و ســرطان اوليــه كبــدي 
  . گردد مي

شروع درمـان بـا دومـاركر غلظـت ويروسـي       - 2
HBV DNA PCR  و آنزيم كبديALT باشد مي .  

ــه  - 3 ــواردي ك ــي و  HBeAgدر م  HBeAbمنف
تا يك سال بعد از اين تـاريخ درمـان بـا    . مثبت گردد

داروهــاي خــوراكي ضــد ويروســي نوكلئوئيــدي و  
  . نوكلئوزيدي بايد ادامه يابد

جواب به درمان با داروهاي خوراكي ضد اين  - 4
منفـي   HBeAgويروس در مواردي كـه ابتـدا بيمـار    

گردد  كنترل مي HBV DNA  باشد با شاخص غلظت
  .تري ادامه يابد درمان براي مدت طولاني و بايد
درمان توأم امروزه از نظر تئوريـك بـه درمـان     - 5

 تــك دارويــي ارجحيــت دارد و باعــث بهينــه شــدن
جواب به درمان مي گـردد و سـرعت مقـاوم شـدن     

اما توافق كلـي در  . ويروس به داروها كاهش مي يابد
  . اين زمينه وجود ندارد

توانــد باعــث كــاهش  داروي لاميــوودين مــي - 6
شود اما تـأثيري   ALTغلظت ويروس و نرمال شدن 

هاي كبـدي   بر ژنوم ويروس كه در درون ژنوم سلول
ــ (CCC DNA)انتگــره شــده  ــرا در درون ن دارد زي

هاي كبدي به صورت چسبيده يـا   زنجيره ژنوم سلول
  .  باشند انتگره مي

 Bزمان بيماران هپاتيت مزمن  جهت درمان هم - 7
از داروهايي بايد استفاده شود كه بر  HIVو ويروس 

هر دو ويروس مؤثر باشـد و دوز دارو بايـد بـا دوز    
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لاميـوودين و  : درماني ويروس ايدز تنظيم گردد مانند
  . امتريسيتابين

در سيروز جبران نشده استفاده از اينترفرون  -8
باعــث تشــديد بيمــاري شــده لــذا اســتفاده از آن 

  . ممنوع است

تمامي داروهـاي ضـد ويروسـي چـون دفـع       - 9
هـا بايـد احتياطـات لازم     كليوي دارند در تجـويز آن 

  .انجام شود
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  :سوالات
  و ژنوتايپ غالب در ايران كدام است؟ Bتعداد ژنوتايپ هپاتيت  -1

  Aو  6 )الف
  C و  7) ب
  Dو  8 )ج
  Bو  9) د
و جايگاه اين ويروس به عنوان عامل مرگ  Bميزان درصد آلودگي جمعيت جهان به ويروس هپاتيت  -2

  انسان كداميك از موارد زير است؟
  درصد و هشتمين عامل         4) الف
  درصد و دهمين عامل 5) ب
  درصد و دوازدهمين عامل       6) ج
  درصد و چهاردهمين عامل 7) د
نشان دهنده آلودگي فـرد بـه ويـروس و عامـل اصـلي تحريـك        Bكداميك از عوامل زير در هپاتيت  -3

  باشد؟ سيستم ايمني براي ايجاد مصونيت مي
   HBS Ag)الف

   HBe Ag)ب 
   HBc Ag)ج
  همه موارد) د
  باشد؟ در بدن انسان مي HBVكداميك از عوامل زير، مهمترين فاكتور مزمن شدن ويروس  -4

  نژاد     ) الف
  جنس) ب
  سن         ) ج
  نوتايپ ويروسژ) د
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پاسخ كمتري به درمان با انترفرون  Bبيمار در صورت ابتلا به كداميك از ژنوتايپهاي ويروس هپاتيت  -5
  مي دهد؟
  A )الف
 B )ب

   D)ج
   E)د 
  كداميك از موارد زير است؟ Bدر كشور ما، ايران، شايعترين راه انتقال ويروس هپاتيت  -6

  خوني ) الف
  جنسي ) ب
  جلدي       ) ج
  مادر به فرزند) د
متولـد شـده اسـت، بـا چـه       Bبا انجام واكسيناسيون در نوزادي كه از مادر آلوده به ويروس هپاتيـت   -7

  شود؟ درصدي از آلودگي پيشگيري مي
    85) الف
  90) ب
            95) ج
  100)د 
دارند، كداميك از موارد زير بيشتر بـه طـور بـاليني     HBVدر نزد افرادي كه آلودگي مزمن به ويروس  -8

  گردد؟ مشاهده مي
  فاقد علائم باليني         ) الف

  ضعف و بي حالي) ب 
  تهوع و استفراغ           ) ج
  بي اشتهايي و ميالژي) د

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  هاي آن هاي درماني و چالش مزمن و روش Bهپاتيت 
  

26          1391 زمستان، 1دوره اول، شماره                                                                                                                          مجله تعالي باليني

 

مثبـت بـه شـما مراجعـه كـرده اسـت، كـداميك از         HBS Agفردي كه با در دست داشـتن آزمـايش    -9
  دانيد؟ تر مي زير را براي ايشان منطقيهاي  اقدام

  هاي كبدي                   و آنزيم HBe Ag)الف
  هاي كبدي و آنزيم HBC Ab)ب
  هاي كبدي و غلظت ويروس           آنزيم) ج
  غلظت ويروس و بيوپسي كبد) د

بوده، انتظار داريد كـه كـداميك از حـالات زيـر      Bبا درمان دارويي فردي كه مبتلا به هپاتيت مزمن  -10
  زودتر مشاهده شود؟

  هاي كبدي             نرمال شدن آنزيم) الف
 HBe Agمنفي شدن ) ب

  HBV DNAمحو شدن ) ج
  نرمال شدن هيستولوژي) د
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