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و  درضــا ســروقد دکتــر محم                                                   Cمطالعــه اپيــدميولوژی ژنوتيــپ ويــروس در هپاتيــت مــزمن   ٣٠٩

  

  
  
  

  مقاله اصلی
  

   در مشهدCماران هپاتيت مزمن يمطالعه ژنوتيپ ويروس درب
  

 ٤MD، مصطفي جوانيان٣MDنيا ، مهرداد فرخ٢MD، امين بجدي١MDمحمد رضا سروقد*
  

  آسيستان بيماريهاي عفوني ٤ ،متخصص بيماريهاي عفوني ٢،٣،بيماريهاي عفونيدانشيار١

  ١٥/٧/٨٥ : تاريخ پذيرش‐ ١/٥/٨٤: تاريخ دريافت

  

  

  خلاصه خلاصه 
.  در آمده است از سوزن مشترك در ميان معتادان تزريقي در ايران به صورت يك عفونت رو به افزايش روزافزون با توجه به استفادهCهپاتيت : مقدمه

وتيپ اين ويروس درنواحي مختلف فراواني انواع ژن اطلاعات محدودي درمورد . داردتعيين مدت درمان واحتمال پاسخ به درمانژنوتيپ ويروس نقش مهمي در

  . انجام شده استC اين مطالعه با هدف بررسی شيوع ژنوتيپ ويروس در هپاتيت مزمن .وجود دارد به خصوص شهر مشهد ايران

 در Cكه هپاتيت  بيمار ٦٣.  در بيمارستان های وابسته به دانشگاه علوم پزشکی مشهد انجام شده است١٣٨٢ – ٨٣توصيفی در سال اين تحقيق : روش كار 

آزمــايش ژنـوتيپ در يك آزمايشگاه و توسط يك شخص پس از جدا كردن ژنوم ويروس با .  اثبات شده مورد مطالعه قرار گرفتندRT-PCRآنها به روش 

RT-PCR ردی و نتايج آزمايشگاهی  مشخصات ف. مبتلايان تجزيه و تحليل شدعوامل خطراساس   انجام شد و ژنوتيپ بدست آمده بر١پرايمر اسپسفيک به روش

  . با استفاده از آمار توصيفی و جداول توزيع فراوانی پردازش شدودر پرسشنامه جمع آوری 

و نوع % ٩/١٥ در ٢و ژنوتيپ % ١/٣٠ در ١و ژنوتيپ % ٣/٥٢ در ٣تايپهاي آنها به صورت ژنوتـــيپ  هاي مختلـــف و ساب ي ژنــوتــيپبشيــوع نس: نتايج

 ). وجود داشت١ژنوتيپ % ٨٠در گروه هموفيليك (شيوع نسبي ژنوتيپ به طور واضحي در بيماران هموفيليك از ســايــرين متفاوت بود  .بود% ٦/١مختلط در 

  .بود% ١٨/٤٦و % ٤٤/٥٥، %٦/٦٦، %٧/٦٦ در بيماران تالاسميك، بيماران همـــودياليزي، معتـــادان تـــزريقي و دهــنــدگان خــون به ترتيب ٣ژنوتيپ 

اي جهت  ولي هيچگونه وجه مشخصه. با توجه به نتايج به دست آمده حدود دو سوم بيماران در گروهي هستند كه پاسخ خوب درماني دارند: گيرینتيجه 

 مشخص C ويروس هپاتيت افتراق اين بيماران كه نياز به درمان كوتاهتر و مقدار كمتر دارو دارند وجود ندارد و همچنان جهت تعيين اين گروه بايستي ژنوتيپ

  .گردد

  پ يژنوت ،C،  HCVت مزمن يهپات :يديکلمات کل

  

  

   نويسنده رابط  ‐بخش عفونی  ،)ع( رضا  بيمارستان امام ‐مشهد *

 E.mail: amn-bjd@msn.com  

                                                 
1 Primer - specific 
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  ٤٩ سال ‐٩٣شماره   ‐ ٨٥پائيز                                                                         مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد ٣١٠

  مقدمه مقدمه 
ويـــروس  RNA، يك )C)HCV  تويروس هپاتي

دار، عضــوي از فاميل فلاوي ويريده، جنس  پوشـــــش

  .)١( باشد  ميnm٥٠به قطر تقريبي  ٢ی ويروسهپاس

 در همه كشورهاي دنيا گزارش عفونت با اين ويروس تقريبا

 ميليون نفر در ١٧٠شود كه بيش از  تخمين زده مي. شده است

 ميليون نفر در ايالات متحده با اين ويروس ٩/٣دنيا و بيش از 

  . اند آلوده شده

جمعيت عمومي و در % ١ـ٢در كشورهاي پيشرفته شيوع آن 

شيوع عفونت . )٢( باشد اهداء كنندگان خون مي% ٠,٥كمتر از 

در بسياري از مناطق دنيا مشابه است، البته نواحي جغرافيايي 

جمله مصر، نواحي  خاصي از شيوع بالايي برخوردارند من

در جمعيت % ١٠ ‐٣٠خاصي از ژاپن، تايوان و ايــتاليا با شيوع 

د عفونت حاد با اين ويروس منجر موار% ٥٠‐٨٥ .)٣( عمومي

شود كه مهمترين عارضة عفونت مداوم و  به عفونت مزمن مي

تواند نهايتاً منجر به  باشد كه مي طول كشيدة آن فيبروز كبد مي

  .)٤( موارد شود% ٥ـ٢٠ سال در ٢٠سيروز پس از 

همچنين خطر كارسينوم هپاتوسلولر در افراد آلوده با 

HCVنجر به ســيروز آن افـــزايش خصوص در موارد مه  ب

  . )٢،٥( يابد مي

همة موارد بيماري مزمن % ٢٥ ‐٤٠در ايالات متحده امريكا 

موارد % ٤٠باشد و تا  ميCكبد قابل انتساب به هپاتيت مزمن 

 علت عمدة مرگ و مير HCVپيوند كبد ناشي از آنست و 

  .)٦( باشد ناشي از بيماري كبد مي

 منتقله از راه خون  هاي جزء ويروسCويروس هپاتيت 

 در حال حاضر انتقال آن از طريق ترانسفوزيون خون و .باشد مي

   .)٧(هاي خوني نادر مي باشـد  فرآورده

 همـراه بـا تزريـق مـواد        ٣هـاي اسوزن آلوده و سـاير پارافرنالي     

مخدر در حال حاضر شايعترين راه انتقال ايـن عفونـت در اكثـر              

پذير   امكانHCVنتقال جنسي ا. باشد  كشورهاي توسعه يافته مي   

                                                 
2   hepacivirus 
3 Parafernalia 

اي انتقـال شـامل تمـاس       ساير راهه ـ  ).٧، ٨(باشد    اما غير شايع مي   

مكرر با خـون آلـوده در بـين پرسـنل بهداشـتي درمـاني، انتقـال                 

 انتقـال از طريـق خـالكوبي،        .باشـد   ناتال از مادر به نوزاد مـي        پري

پذير اما بـسيار نـادر    حجامت و مراسم خاص قرباني كردن امكان   

 كنون شش ژنوتيپ عمده همـراه بـا        تا HCVبراي   .)٧(باشد    يم

  مختلـف شـناخته شـده اسـت     ي)ها  ساب تايپ  (ها  ساب ژنوتيپ 

)٩( .  

 در يرسد ژنوتيپ ويروس تأثير چندان گرچه به نظر مي

انتقال، ميزان تكثير و يا ميزان و سرعت پيشرفت به سمت فيبروز 

نت ندارد، كبدي و سيروز و همچنين در سرنوشت نهايي عفو

هاي فعلي  نوع ژنوتيپ ويروس بيانگر احتمــال پاســخ به درمان

  .)٩ ،١٠(باشد  با انواع اينترفرون مي

 در نواحي مختلف دنيا متفاوت است، HCV ژنوتيپ

    همچنين ممكن است ارتباطي بين نحوه انتقال ويروس و 

  .)٧( ساب تايپهاي آن وجود داشته باشد

ان براساس مطالعات محدود  در ايرHCV شيوع عفونت

شود، به عبارت ديگر  تخمين زده مي %١٢/٠ ‐٥/٠انجام شده 

 در ايران وجود HCV هزار نفر آلوده به ٢٠٠ ‐٣٠٠حدود 

  .)١١، ١٢( دارد

هاي مختلف  اطلاعات محدودي دربارة شيوع ژنوتيپ

HCV هدف اين مطالعه . در نواحي مختلف ايران وجود دارد

 در بين تعدادي از HCVاي مختلف ه بررسي شيوع ژنوتيپ

مبتلايان به اين عفونت در شهر مشهد و مشخص نمودن 

هاي مختلف بيماران و همچنين  هاي شايع در گروه ژنوتيپ

ارزيابي احتمال ارتباط بين ژنوتيپ ويروس با سن، نحوه 

  .بوده استانتقال، عوامل خطر و سطح آنزيم هاي كبدي 
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  انو همکار درضا سروقد دکتر محم                                                   Cمطالعه اپيدميولوژی ژنوتيپ ويروس در هپاتيت مزمن   ٣١١

  روش كار 
 هجري ١٣٨٢ ‐ ٨٣سالهاي  در طي اين مطالعه توصيفي

  . انجام شده استمشهد، )ع( رضا  شمسي در بيمارستان امام

که از مراکز مختلف به بخش  C بيمار مبتلا به هپاتيت  ٦٣ 

ارجاع داده شده بودند مورد ) ع(عفونی بيمارستان امام رضا 

  .مطالعه قرار گرفتند

 بيماران توسط پزشك مركز به بخش عفوني بيمارستان

از کليه بيماران  جهت تعيين ژنوتيپ، .شدندارجاع ) ع (رضا امام

سرم سی سی  ٢وشد نمونه خون گرفته قبل از ورود به مطالعه 

آن جدا گرديد و با حفظ زنجيره سرد به آزمايشگاه پارك 

و جهت كنترل صحت يا عدم . كلينيك تهران ارسال گرديد

نه كنترل هاي ارسالي هر بار يك نمو ، با نمونهPCRصحت 

PCR (+)  وPCR) ‐( هم فرستاده شد.  

 و ژنوتيپ به مانجاپرايمر جدا كردن ژنوم ويروس به روش 

  . توسط يك نفر تعيين گرديد پرايمر اسپسفيکروش

 باليني و آزمايشگاهي بيمار اعم  ومشخصات اپيدميولوژيك 

از سن، جنس، ميزان تحصيلات، عوامل خطر مرتبط با انتقال 

HCVهاي از قبل تهيه  نس آمينازها در پرسشنامه، سطح ترا

 و اطلاعات جمع آوری شده با استفاده از آمار شده ثبت شــده

  .توصيفی و جداول توزيع فراوانی و آزمون تی پردازش شد

  

  نتايج 
%) ١/٩٢ ( نفر٥٨بيماران زن و %) ٩/٧( نفر ٥ ، بيمار٦٣ از

. بود سال ٣٢/٣٤ +)٠٩/١٠ (متوسط سن بيماران. مرد بودند

      نفر٣٤.  ساله بودند٧٣ و پيرترين آنها  ساله١٨جوانترين بيمار 

  .متأهل بودند%) ٨/٤٥( نفر٢٩ بيماران مجرد و از%) ٢/٥٤(

به علت علايمي همچون احساس خستگي %) ٨/٤(ماري ب٣ 

 در آنها تأييد شده HCVمراجعه كرده بودند و نهايتاً عفونت 

در پالايش دهندگان ) %٢/٢٢( نفر ١٤  درHCVعفونت . بود

  .خون مشخص گرديده بود

 در حين HCV عفونتماران ياز ب) %٣/٦٨( نفر ٤٣ در

بيماران از ) %١/١١( نفر ٧ .مشخص شده بودکنترل آزمايشات 

 )%٧/١٢(مار ي ب٨ .كردند  را در گذشـــتــه ذكر اي از ايكتر سابقه

 )%١/٥٧(مار ي ب٣٦ . را داشتندHCV سابقه خانوادگي عفونت

 بيشتر ،ذکر کردنداي از آن  عتياد تزريقي داشته و يا سابقها

 سابقه استفاده از سوزن مشترك يا مــوادمــخـدر بيماران

 نفر ٩ .داشتندمخدر را  مشـــــترك در حــين تزريق مواد

) %٦/١(ک نفر ي داشتند و HIVعفــونت هـمــزمان با  )%٣/١٤(

HbsAgمثبت بودند  .  

) ± ٦٥/٤٦( = AST ،١٠/٧٧)± ٩٧/٨٢( = ALTمتوسط 

  . بود)٣٤/١٧١ ±   ٧١/١٠٠ ( =ALP و ٨٨/٦١

 در بيماران به شرح زير HCVهاي مختلف  فراواني ژنوتيپ

شايعــترين ژنوتــيپ در بين بيماران %) ٣/٥٢ (٣ژنوتيپ : بود

 در ١ پس از آن ژنوتيـــپ . در اين مطالعه بودCهپاتيت 

% ٦/١فونت مختلط در و ع% ٩/١٥ در ٢، ژنــوتيپ %١/٣٠

  .مشاهده گرديد

 ذكر شده ١ در جدول HCVهاي مختلف  فراواني ژنوتيپ

 ارتباط ژنوتيپ با سن، t با استفاده از تست آماري .است

داري   ارتباط آماري معنيALP,AST,ALTسطــــــح 

  . مشاهده نگرديد

  
هاي مختلف ويروس  درصد فراواني ژنوتيپ ‐ ١جدول 

  هاي مختلف بيماران گروه در C(HCV)هپاتيت 

  

 ژنوتيپ /بيماران
HCV 

 ١ژنوتيپ 

(%) 

 ٢ژنوتيپ 

(%) 

 ٣ژنوتيپ 

(%) 

 ژنوتيپ مختلط

(%)  

 ٠ )%٥/٥٥(٢٠ )%٥/١٩(٧ )%٢٥(٩ معتادان تزريقي 

 ٠  )%٧/٦٦(٤ )%٦/١٦(١  )%٧/١٦(١ همودياليز 

  ٠  )%٢٠(١  ٠  )%٨٠(٤  هموفيل 

  ٠  )%٧/٦٦(٢  %)٣/٣٣(١  ٠  تالاسمي

  )%٧/٧(١  )%٤٦(٦  )%٧/٧(١  )%٥/٣٨(٥  خون ان اهداءكنندگ

  )%٦/١(١  )%٤/٥٢(٣٣  )%٩/١٥(١٠  )%١/٣٠(١٩  كل بيماران 

  
  بحث

باشد كه   يك پاتوژن مهم انساني ميCويروس هپاتيت 

تواند هپاتيت حاد و مزمن، سيروزكبد و كارسينوم  مي

 ژنوتيپ عمده تاكنون براي ٦.  ايجاد كندرهپاتوسلولا

HCV است شناخته شده.  
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  ٤٩ سال ‐٩٣شماره   ‐ ٨٥پائيز                                                                         مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد ٣١٢

 پيش آگهيتوان سرنوشت و   گر چه براساس ژنوتيپ نمي

تواند بيانگر   اما تعيين ژنوتيپ مي،بيني كرد عفونت را پيش

  .)٩(خ به درمان و طول مدت درمان باشد احتمال پاس

 متفاوت HCVهاي مختلف  توزيــع جغرافيــايي ژنوتيــپ

يكا براساس اطلاعات موجود، در ايالات متحده امر. باشد مي

 در ٤ژنوتيپ . باشد  ميb١ يا a١موارد آن ژنوتيپ % ٦٠‐٧٠

موارد % ٩٠به عنوان مثال. باشد افريقا و خاورميانه شايع مي

  .)٩(باشد   مي٤ در مصر، ژنوتيپ Cهپاتيت 

 در جنوب افريقا و جنوب شرقي آسيا ٦ و ٥هاي  ژنوتيپ

شود و   بيشتر در آسيا ديده مي٣ژنوتيپ . اند گزارش شده

اعتياد تزريقي در ارتباط نين در ساير نواحي جغرافيايي با همچ

  .)١٠ ‐ ١٣(باشد  مي

 در ايران Cدر مورد فراواني انواع ژنوتيپ ويروس هپاتيت 

اي بر روي  در مطالعه. باشد اطلاعات محدودي در دست مي

%) ٩٣/٥٠ (a١ در تهران، ژنوتيپ C مورد هپاتيت مزمن ٢١٤

كمتر شايع بود %) ١/٢٦ (٣ژنوتيپ  شايعــترين ژنــوتيپ بود و

 بيمار ايران در هفت ١٢٥ در مطالعه ديگري بر روي .)١١(

 و پس از a١بيمارستان مهم دانشگاهي در سراسر كشور ژنوتيپ 

  . هاي شناخته شــده بــودند ، شايعترين ژنوتيپ٣آن ژنوتيپ 

و تبريز در غرب ايران شايعتر است  در اروميه a٣ژنوتيپ 

 خراسان Cدر مطالعه حاضر بر روي بيماران هپاتيت  .)١٤(

اين نتايج مشابه اروميه و . شايعترين ژنوتيپ بود) a٣ (٣ژنوتيپ 

اما در زاهدان در جنوب شرقي . باشد تبريز در غرب ايران مي

ايران و تهران در مركز ايران شايعترين ژنوتيپ در مطالعات 

  .  بوده استa١انجام شده، ژنوتيپ 

اير كشورها در تركيه در غرب ايران و همچنين در در بين س

 b١بعضي كشورهاي اروپايي مثل اسپانيا، پرتغال، هلند، ژنوتيپ 

  . )١٥،١٦( شايعترين بوده است

ژنوتيپ غالب در ايتاليا، انگلستان، اسكاتلند، ايالات متحده 

b٤ ژنوتيپ  وخاورميانهربيع در كشورهاي .)١٧(باشد   مي١ 

 باشند  جملگي با نتايج اين تحقيق متفاوت مي كهدباش شايع مي

 از طرف ديگر شايعترين ژنوتيپ در پاكستان در شرق .)١٨(

  .)١٩( باشد  ميa٣ايران 

اطلاعاتي در مورد ژنوتيپ شايع در افغانستان در مجاورت 

  .باشد خراسان در دست نمي

با توجه به نزديكي افغانستان و پاكستان به خراسان و رفت و 

هاي انجام شده، اين تشابه ژنوتيپ بين خراسان  هاجرتآمد و م

  .و پاكستان ممكنست قابل توجيه باشد

ه از سوي ديگر با توجه به گسترش روزافزون اعتياد ب

كه درصد  خصوص فرم تزريقي آن در خراسان و با توجه به اين

اند و در بين  اي از افراد تحت مطالعه معتاد تزريقي بوده عمده

 در اين ٣ شايعترين بوده است، فراواني ژنوتيپ ٣آنان ژنوتيپ 

 قابل توجيه يمطالعه با توجه به فراواني افراد معتاد تزريق

  . باشد مي

طور كه ذكر شد، در بعضي مطالعات ديگر نيز  همان

خصوص مطالعات ه ب. باشد  با اعتياد تزريقي مرتبط مي٣ژنوتيپ 

فزايش قابل ست كه ا ااخير در كشورهاي اروپايي بيانگر اين

 و با كاهش a٣توجه اعتياد تزريقي با افزايش شيوع ژنوتيپ 

  .)٢٠(  همراه است١فراواني ژنوتيپ 

هاي خوني  در اين تحقيق، در بيماراني كه خون و فرآورده

 متفاوت HCVهاي مختلف  اند، فراواني ژنوتيپ دريافت كرده

 a٣و % ٨٠  درa١در ميان بيماران هموفيلي ژنوتيپ . باشد مي

موارد ديده شد در حالي كه در بيماران تالاسمي % ٢٠در

 در يك سوم مشاهده ٢ژنوتيپ  و  در دو سوم مواردa٣ژنوتيپ 

 در بيماران هموفيلي و ژنوتيپ a١غالب بودن ژنوتيپ . گرديد

aدر بيماران تالاسميك شايد ناشي از دريافت فاكتور ٣ VIII 

ن هموفيلي و دريافت كنسانتره وارداتي در سالهاي قبل در بيمارا

  .واحدهاي خون توليد داخل در بيماران تالاسميك باشد

در مطالعه حاضر ارتباطي بين ژنوتيپ ويروس و سن و 

 در حالي كه . مشاهده نگرديدهاهمچنين سطح ترانس آميناز

هاي  مطالعات اخير در اروپا حاكي از افزايش شيوع ساب تايپ

aو ٣ aهمراه با كاهش) نتربيماران جوا( در سنين جواني ١   

  .)٢٠( باشد  در بيماران جوانتر ميb١ساب تايپ 
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  انو همکار درضا سروقد دکتر محم                                                   Cمطالعه اپيدميولوژی ژنوتيپ ويروس در هپاتيت مزمن   ٣١٣

  گيري نتيجه

 ١مطالعه حاضر حاكي از فرواني ژنوتيپ هاي غير از 

باشد، كه با توجه به  مي%) ٢/٦٨(در اكثر موارد ) nonـ١(

، ١هاي غير از  هاي فعلي در ژنوتيپ احتمال بيشتر پاسخ به درمان

  . رود ن اميد بيشتر ميدرمان اين بيماراه ب

جز انجام ه هر چند هيچ مشخصة باليني و يا آزمايشگاهي ب

 و ميزان پاسخ Cژنوتيپ جهت افتراق انواع ويروسهاي هپاتيت 

  . وجود نداردبه درمان آنها

  

  تشكر و قدرداني 
وسيله از زحمات و همكاري همة عزيزاني كه كه در  بدين

خصوص مسئولين و پرسنل ه اند ب اين تحقيق ما را ياري نموده

آزمايشگاه پارك كلينيك تهران و آقاي احمد محمودي 

و مشهد  )ع( رضا  تكنسين آزمايشگاه ايمنولوژي بيمارستان امام

تشكر و قدرداني سرکار خانم دکتر افضل آقائی مشاور آمار 

  . نماييم مي

  

  

 
 
 
 
 

********** 
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