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 هاي در استان لرستان طی سال Cدر مبتلایان به عفونت هپاتیت  Cهاي هپاتیت فراوانی ژنوتایپ
91-1388  

  4امید بیکی ؛3ضیاء عبیداوي ؛*2بهروز بیرانوند ؛1محمدرضا ناظر
  

  چکیده
هاي  اسخ به درمانهاي مختلف این عفونت از جمله اپیدمیولوژي، پاتوژنز و پ در تعیین جنبه C تعیین ژنوتیپ هپاتیت زمینه:

کننده به کلینیک عفونی  در بیماران مراجعه Cهاي هپاتیت  . هدف از این مطالعه بررسی شیوع ژنوتایپاهمیت داردضدویروسی 
  .استآباد شهر خرم

 120اد آباد طی یک بازه چهارساله، تعدکننده به کلینیک عفونی شهر خرم در این مطالعه از میان تمامی بیماران مراجعه ها: روش
 PCRبا روش  Cنفر که داراي شرایط ورود به مطالعه بودند مورد ارزیابی قرار گرفتند. در این بررسی سرم افراد مبتلا به هپاتیت 

  بررسی گردید. Cهپاتیت  از نظر نوع ژنوتایپ
 3aفراوانی مربوط به ژنوتایپ %) زن بودند. بیشترین 8/15نفر ( 19%) مرد و 2/84نفر ( 101بیمار مورد مطالعه  120از  ها: یافته

هاي مورد بررسی در  بود. از میان تمام نمونه درصد 7/1با  2aو  5با  1a,1b، 2/24با  1aترتیب  موارد و پس از آن به درصد 65با 
ه %) قابل تعیین نبود. در این مطالعه میان جنسیت و ژنوتیپ و نیز میان گروه سنی و ژنوتیپ رابط2/4( نفر 5 ،کل ژنوتایپ

  مثبت بودند.  HIVاز بیماران مورد بررسی  درصد 3/18داري مشاهده نشد. همچنین امعن
دست آمد که با ژنوتایپ شایع در کشورهاي عربی، اروپایی،  هب 3aترین ژنوتایپ در این مطالعه ژنوتایپ  شایع گیري: نتیجه

که در بسیاري از  دومین ژنوتایپ شایع بود درحالی 1a آمریکایی و آفریقایی همخوانی ندارد. همچنین در این بررسی ژنوتایپ
  دست آمده است. هترین ژنوتایپ ب شایع 1aژنوتایپ  ،مطالعات داخلی

  HIV، ژنوتیپ، ویروس، Cهپاتیت :ها واژهکلید
  »9/2/1393 پذیرش:  10/9/1392 دریافت:«          

 لرستانه علوم پزشکی دانشگا ،پزشکی دانشکده مرکزتحقیقات هپاتیت، عفونی،هاي  بیماري گروه.1

  ، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهو اپیدمیولوژي آمار زیستی گروه. 2
 دانشگاه علوم پزشکی لرستان ،کمیته تحقیقات دانشجویی. 3

  کرمانشاه، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه مل محیطی موثر بر سلامتمرکز تحقیقات عوا. 4
  0831-8264447تلفن:  ،ی و اپیدمیولوژيگروه آمار زیست، دانشکده بهداشت،فارابی  بیمارستان جنب  ،میدان ایثار کرمانشاه،:دار مکاتبات عهده*

Email: behroz.beiran@yahoo.com 

  
  مقدمه 

 nm50) با قطر تقریبی C )HCVویروس هپاتیت 
اي رشته تک RNAداراي ژنومی متشکل از یک مولکول 

وي کیلو باز بوده و به خانواده فلا 10به طول تقریبی 
) تعلق دارد hepacivirusویریده و جنس هپاسی ویروس (

متفاوتی از مناطق مختلف  Cهاي هپاتیت ). ویروس1(
در توالی نوکلئوتیدي نواحی  جهان ایزوله شده، که اساساً

خود با یکدیگر تفاوت دارند. بر اساس  ،مختلف ژنوم
هاي توالی نوکلئوتیدهاي ایزوله هتروژنی (ناهمگونی)

 11) و 6-1ژنوتایپ اصلی ( 6را به  HCVانواع مزبور، 
)  1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 5a, 6aژنوتایپ فرعی (

  ).2اند ( بندي کرده طبقه
مطالعات متعددي بر روي اهمیت کلینیکی و  

صورت گرفته است  HCVآزمایشگاهی تعیین ژنوتایپ 

شی
ژوه
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ا کننده فرد بیمار ر که اهمیت تعیین ژنوتایپ ویروس آلوده
شامل  HCVهاي عفونت  در بررسی بسیاري از جنبه

هاي ضد ویروسی  اپیدمیولوژي، پاتوژنز و پاسخ به درمان
انتخاب روش مناسب براي  و همچنین ارزیابی کارایی و
) به HCV )3هاي آلوده به  تشخیص و غربالگري نمونه

رسد ژنوتایپ ویروس  نظر می گرچه به رساند. اثبات می
انتقال، میزان تکثیر و یا میزان و سرعت ثیر چندانی در أت

پیشرفت به سمت فیبروز کبدي و سیروز و همچنین در 
نوع ژنوتایپ ویروس  اما سرنوشت نهایی عفونت ندارد،

هاي فعلی با انواع اینترفرون  بیانگر احتمال پاسخ به درمان
  ).4( است

) parafernaliaسوزن آلوده و سایر پارافرنالیاهاي (
ترین راه  ریق مواد مخدر در حال حاضر شایعهمراه با تز

یافته  در اکثر کشورهاي توسعه Cانتقال عفونت هپاتیت 
پذیر اما غیرشایع  نیز امکان HCV. انتقال جنسی است
هاي انتقال شامل تماس مکرر با خون  ). سایر راه4( است

ناتال از  آلوده در بین پرسنل بهداشتی درمانی و انتقال پري
باشد. از سویی دیگر انتقال از طریق  اد میمادر به نوز

کردن نیز  خالکوبی، حجامت و مراسم خاص قربانی
). مطالعات 4( استپذیر اما بسیار نادر  امکان

در کشورهاي  HCVگرفته در ارتباط با شیوع  صورت
درصد از کل  3مختلف حاکی از آن است که حدود 

 Cمیلیون نفر) به ویروس هپاتیت  170جمعیت جهان (
ترین عامل  آلوده بوده و در حال حاضر این عفونت شایع

 استبیماري پیشرفته و بدخیم کبد در بسیاري از کشورها 
نیز در ایران بر اساس مطالعات  HCV). شیوع عفونت 5(

شود،  درصد تخمین زده می 5-12شده  محدود انجام
 HCVهزار نفر آلوده به  200-300عبارتی دیگر حدود  به

  ).6جود دارد (در ایران و
گرفته در خصوص توزیع انواع  هاي صورتبررسی

هاي این ویروس بر حسب متغیرهاي مختلف از ژنوتایپ
)، Viral loadجمله جنس، سن، تعداد ویروس در سرم (

پاسخ به درمان و پایداري وضعیت بهبود در بیماران 
شده حاکی از متناقض بودن نتایج در کشورهاي  درمان

اس مناطق مختلف جغرافیایی و نژادي مختلف و بر اس
گونه  له خود لزوم انجام اینأبوده است، که این مس

 روشنمطالعات را در کشورهاي دیگر از جمله ایران 
منظور بررسی  سازد. در این راستا مطالعه حاضر به می

کننده به  در بیماران مراجعه HCVهاي شیوع ژنوتایپ
  .انجام شدآباد کلینیک عفونی شهر خرم

  
  ها روشمواد و 

پژوهش حاضر یک مطالعه مقطعی است که بر روي 
کننده به کلینیک  مراجعه HCVتمامی بیماران مبتلا به 

انجام گرفت.  1388-91آباد از سال عفونی شهرستان خرم
ها توسط روش الیزا مثبت و  آن HCV Abبیمارانی که 

یید شده بودند وارد مطالعه أتوسط روش وسترن بلات ت
آوري اطلاعات اپیدمیولوژیک (سن،  پس از جمع .دشدن

هاي احتمالی انتقال بیماري و غیره) براي جنس، تعیین راه
انجام پذیرفت.  PCRهر کدام از بیماران آزمایش 

سی خون از هر فرد اخذ و دو قطره از  سی 5منظور  بدین
پس از  .% به آن اضافه گردیدEDTA 5/7محلول 

سی انتقال  سی5/1به میکروتیوب سانتریفوز پلاسما جدا و 
و تعیین ژنوتایپ با روش  PCRداده شد و سپس جهت 

amplify 5هاي توالی و اطلاعات سکانسUTR  وNB5B 
هاي تعیین ژنوتیپ با استفاده  آماده گردید. تمامی آزمایش

و در  Roch شده توسط شرکت هاي ساخته از کیت
عیین پس از ت .آزمایشگاه قلهک تهران صورت پذیرفت

هاي صورت کد ارجاع گردید. یافته ژنوتایپ پاسخ به
مورد تجزیه و  SPSSافزار  آمده با استفاده از نرم دست به

ها داري اختلافاسطح معن >05/0Pتحلیل قرار گرفت و 
  قرار داده شد.

  
  ها یافته

بیمار مبتلا  120جمعیت مورد مطالعه در این پژوهش 
%) مرد و 2/84( نفر 101 بود که از این تعداد Cبه هپاتیت 

زن بودند. میانگین سنی بیماران مبتلا به %) 8/15( نفر 19
 54/36±29/10مورد مطالعه در این پژوهش  Cهپاتیت 
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سال بود.  18و حداقل سن  70سال با حداکثر سن 
، رابطه جنسی(تزریق، سرنگ مشترك،  رفتارهاي پرخطر
حدود %) وجود داشت و 83/55( نفر 67زندان و...) در 

) از بیماران سابقه مصرف مواد مخدر %33/48( نفر 58
در . گزارش کردندصورت تزریق داخل وریدي را  به

سنی، بیشترین فراوانی در گروه  هايبندي گروه تقسیم
ترین فراوانی مربوط به  ) و کم%8/60( سال 25-40سنی 

) %5/7( نفر 9سال بود که تنها تعداد  55گروه سنی بالاي 
  .)1(جدولدر آن گروه قرار داشتند  از افراد

و  %)3a )65بیشترین ژنوتایپ جداشده در این مطالعه 
1a )2/24%بود و ژنوتایپ ( 1هايa,1b )5% 2) وa 
نفر از  5هاي بعدي قرار داشتند. ژنوتایپ ) در رده7/1%(

  ) نبود. not typable) قابل تعیین (%2/4( ها نمونه

ایش تعیین ژنوتایپ بررسی توزیع فراوانی نتیجه آزم
HCV 2(جدول  هاي سنی مورد مطالعه بر اساس گروه (

 3aهاي سنی ژنوتایپ غالب  نشان داد که در همه گروه
سال، گروه  25هاي سنی زیر که در گروه طوري است به

 55سال و گروه سنی بالاتر از   40-55سال، گروه  25- 40
)، 73/48(75/65)، 14/7( 50ترتیب  به 3aسال، ژنوتایپ 

همچنین . بوددرصد  )9/7( 78/77و  )24/16( 67/66
در گروه  3aو  1aهاي بیشترین میزان فراوانی ژنوتایپ

درصد و  54/61و  96/68ترتیب با  سال به 25-40سنی 
 25در گروه سنی زیر  2aبیشترین میزان فراوانی ژنوتایپ 

هاي موجود، از  ) قرار داشت. با وجود تفاوت%100( سال
-ري ارتباط معناداري میان نوع ژنوتایپ و گروهنظر آما

  ).2(جدول ) =11/0P(هاي سنی مشاهده نگردید 
  

  هاي سنی به تفکیک جنسیت توزیع فراوانی گروه -1جدول 

  گروه سنی
  جنسیت

  کل
  مؤنث  مذکر

  درصد  فراوانی  درصد  فراوانی  درصد  فراوانی
25<  9  9/8  5  3/26  14  7/11  
40-25  68  3/67  5  3/26  73  8/60  
55-40  17  8/16  7  8/36  24  20  

55≥  7  9/6  2  5/10  9  5/7  
  100  120  100  19  100  101  کل

  
  هاي سنی بر اساس گروه HCVتوزیع فراوانی نتیجه آزمایش تعیین ژنوتایپ  -2جدول

 گروه سنی
  ژنوتایپ (فراوانی (درصد))

 Pvalue  تعداد کل
1a 1a/1b 2a 3a غیرقابل تشخیص 

25≤ )6/28(4  )0(0  )3/14(2  )50(7  )1/7(1  )100(14  

11/0  
40-25 )4/27(20  )4/1(1  )0(0  )8/65(48  )5/5(4  )100(73  
55-40 )5/12(3  )8/20(5  )0(0  )7/66(16  )0(0  )100(24  

55≥ )2/22(2  )0(0  )0(0  )8/77(7  )0(0  )100(9  
  120)100(  5)2/4(  78)65(  2)7/1(  6)5(  29)2/24(  تعداد کل
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  بر اساس جنس HCVتوزیع فراوانی نتیجه آزمایش تعیین ژنوتایپ  -3جدول 

 جنس

  ژنوتایپ
 تعدادکل

Pvalue  1a 1a/1b 2a 3a غیرقابل تشخیص 

 درصد فراوانی درصد فراوانی درصد فراوانی درصد  فراوانی درصد فراوانی  درصد فراوانی

  100  101  5  5  4/59  60  2  2  9/5  6  7/27  28 مذکر
  
42/0  

  100  19  0  0  7/94  18  0  0  0  0  3/5  1 مونث
  100  120  2/4  5  65  78  7/1  2  5  6  2/24  29 تعداد کل

  
همچنین بررسی توزیع فراوانی نتیجه آزمایش تعیین 

در هر جنس در جمعیت مورد مطالعه  HCVژنوتایپ 
در هر  HCVنشان داد که بیشترین میزان فراوانی ژنوتایپ 

ترتیب  به 3aوتایپ نث مربوط به ژندو جنس مذکر و مؤ
باشد. در  میدرصد ) 19/18( 7/94) و 101/60( 4/59با 

این مطالعه ارتباط آماري معناداري بین نوع ژنوتایپ و 
  ).3(جدول )=42/0P(جنس مشاهده نگردید 

نفر از کل بیماران مورد مطالعه علاوه  22از سوي دیگر 
نیز بودند. در این  HIVداراي عفونت همزمان  ،HCVبر 
و  HIVرسی ارتباط آماري معناداري میان ابتلا به بر

  ).<05/0P( ژنوتایپ، جنس و گروه سنی مشاهده نشد
  

  بحث
این مطالعه اولین گزارش از وضعیت اپیدمیولوژي 

در استان لرستان است. طبق  Cمولکولی ویروس هپاتیت 
توجهی  طور قابل تعداد بیماران مرد به ،آمده دست نتایج به

تر است و شاید بتوان دلیل آن را بیشتر بودن یشاز زنان ب
رفتارهاي پرخطري همچون تزریق مواد مخدر در میان 
مردان دانست. در مطالعات دیگري که در کشورهاي 
اروپایی و آمریکا صورت گرفته نیز تعداد مردان مبتلا 

). 7( نسبت به زنان به همین دلیل بیشتر بوده است
 1aو  3aهاي  ژنوتایپ ،عههاي غالب در این مطال ژنوتایپ

غیرقابل درصد از بیماران  3/4باشد و ژنوتایپ  می
تواند محدودیت روش  که دلیل آن می بودند تشخیص
  شده جهت جداسازي ژنوتایپ باشد. استفاده

هاي غالب  ژنوتایپ غالب در مطالعه حاضر با ژنوتایپ
در کشورهاي عربی همسایه ایران از جمله عربستان 

 ، عمان، یمن، عراق، مصر و آفریقاسعودي، کویت
 IVکشورها  اینترین ژنوتایپ در  شایع متفاوت است.

 غالب مطالعه حاضر  پژنوتای همچنین .)10و  9 ،8( است
و 11( با کشورهاي همسایه ایران از جمله ترکیه و روسیه

) 13( بسیاري از کشورهاي اروپایی همچون فرانسه، )12
) که 15( ریکاي شمالیکشورهاي آم ) و14( و اسپانیا

. گزارش شده متفاوت استشایع ها  در آن Iژنوتایپ 
توان به بالا بودن آمار معتادان  علت تفاوت موجود را می
) نسبت داد چراکه %33/48( تزریقی در مطالعه حاضر

مطالعات اپیدمیولوژیک مولکولی بسیاري حاکی از ارتباط 
قی مواد مخدر و سابقه اعتیاد تزری 3aبین انتقال ژنوتیپ 

هاي variantعبارتی دیگر  )، به18-20و  7( اند بوده
صورت یک اپیدمی جهانی در  توان به را می 3aژنوتایپ 

هاي تزریقی به حساب آورد. نتایج این پژوهش با  گروه
گرفته در کشورهاي شرقی ایران  نتایج مطالعات صورت

عنوان  به IIIها ژنوتایپ  مثل پاکستان، هند و نپال که در آن
  مشابه است.ترین ژنوتایپ معرفی شده است،  شایع

که در  بود 1aژنوتایپ بعدي شایع در این بررسی، 
هاي شایع اول یا  بسیاري از مطالعات نیز جزء ژنوتایپ

اي که  طور مثال مطالعه ). به21و  15 ،6( دوم بوده است
 و شده از جنوب، شمال آوري نمونه جمع 125بر روي 

تهران صورت گرفته، نشان داد که ژنوتایپ غرب ایران و 
1a 22( باشد ) می%47( ترین ژنوتایپ شایع.(  
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در هر دو جنس  3aاین بررسی نشان داد که ژنوتایپ 
که در مطالعه مرادي و  ترین ژنوتایپ است درحالی شایع

ترین ژنوتایپ در  ) شایع23( همکاران در استان گلستان
علت این تفاوت را  .ودب 1bو در بین زنان  3bبین مردان 

دلیل  فاکتورهاي مختلفی نسبت داد که به توان به ریسک می
اختلاف فرهنگی و عادات اجتماعی و بهداشتی از 

  اي به جامعه دیگر متفاوت است. جامعه
در تمامی  3aبر اساس نتایج این مطالعه، ژنوتایپ 

اي  ترین ژنوتایپ بود. ولی در مطالعه هاي سنی شایعگروه
نمونه صورت گرفته،  50ور ایتالیا که بر روي در کش

بیشتر در  2aژنوتایپ  ،در تمام سنین 1bژنوتایپ 
 فقط در بزگسالان دیده شد 3aبزرگسالان و ژنوتایپ 

)24.(  
درصد از بیماران عفونت  33/18 در این بررسی

که در مطالعه  داشتند درحالی HIV و HCVهمزمان 
درصد از  62/42افشاریان و همکاران در کرمانشاه 

مبتلا بودند که  HIVو  HCVبیماران به عفونت همزمان 
توان به اختلاف  علت این تفاوت موجود را نیز می

  ).25( فرهنگی و عادات اجتماعی و بهداشتی نسبت داد
  گونه مطالعات در مقیاس  شود این پیشنهاد میبنابراین 

  

ي از تر گیري دقیق تري انجام شوند، تا بتوان نتیجه وسیع
دست آورد و نتایج حاصل را در مدیریت درمان  ها به آن

  این بیماري مورد استفاده قرار داد.
  

  گیري نتیجه
نظر  در لرستان و 3ژنوتایپ با توجه به شیوع بالاتر 

 و C درمان  داروهاي هپاتیت  بالايعوارض  وهزینه  به
نسبت به دیگر  2و  3 هاي ژنوتایپکه طول درمان  این

تر بوده و پاسخ درمانی  کمحداقل شش ماه ، ها ژنوتایپ
رسد  نظر می ، عاقلانه بهدهند میتري  طولانی   SVRو  بهتر

 ژنوتایپبیماران از نظر  ،Cهپاتیت قبل از شروع درمان 
  بررسی گردند. نیز

  
  شکر و قدردانیت

گرامی کارکنان  نویسندگان از اساتید وپایان  در
دانشگاه نی اي عفوه دانشکده بهداشت و گروه بیماري

پرسنل محترم کلینیک و بخش  و علوم پزشکی کرمانشاه
آباد  بیمارستان شهداي عشایر خرم هاي عفونی بیماري

 لرستان که در این تحقیق ما را یاري کردند کمال تشکر و
 قدردانی را دارند.
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