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  فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري وابسته به انجمن متخصصين بيماري هاي عفوني و گرمسيري
  1ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1387بهار ،  4 تا 1 ، صفحات 40 ، شماره سيزدهمسال 

    

ترفرون خون در تشخيص عفونت نهفته توبركولوزيس به عنوان ارزيابي تست گاما اين
  جايگزيني بالقوه براي تست پوستي مانتو

  
  *7و آميتيس رمضاني6، محبوب حضرتي5، زهرا دلجودخت3،   علي اسلامي فر4 ، محمد بني فضل3، آرزو آقاخاني 2، زرين شريف نيا1امينا كريمي نيا

  
1. PhDاستور ايران ايمونولوژي ، استاديار انستيتو پ 
 فوق ليسانس ايمونولوژي ، دانشگاه علوم پزشكي شاهد .2
 پاتولوژيست، استاديار انستيتو پاستور ايران .3
 انجمن حمايت از بيماران عفوني كشور .4
 كارشناس آزمايشگاه، انستيتو پاستور ايران .5
 پزشك عمومي ، بخش واكسيناسيون انستيتو پاستور ايران   .6
 ستاديار انستيتو پاستور ايرانايري، متخصص بيماريهاي عفوني و گرمس .7
  

 iiccom@iiccom.com ، 66968852:   تهران ، خيابان پاستور، انستيتو پاستور ايران، تلفن:نشاني براي مكاتبه* 
   ششمهر ماه هشتاد و: تيرماه هشتاد و شش              پذيرش براي چاپ: دريافت مقاله

 
  

  چكيده 
مفيـد مـي    )  (LTBIدر بررسي هاي باليني براي تشخيص عفونت نهفته سـلي         ) PPD(گرچه تست پوستي توبركولين   : سابقه و هدف  

 نـسبت  QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT)انتظار مي رود تست جديد . باشد  ولي داراي محدوديت هايي است
  . مي باشدLTBI در تشخيص PPD با QFTهدف از اين مطالعه مقايسه . د اختصاصي تر باشLTBI براي تشخيص PPDبه 

تمام .  نفر كه براي ازمون استخدامي به انستيتو پاستور ايران ارجاع شده بودند، مورد مطالعه قرار گرفتند         186در اين مطالعه    : روش كار 
 دسته شامل افراد با خطر 2اين افراد به . ا انجام شد بر روي انهQFT و PPDازمايشات .  دريافت كرده بودند BCGاين افراد واكسن 

  .  ميلي متر تعريف شد10مثبت با سفتي مساوي يا بيش از PPD .لودگي به سل تقسيم شدند آبالا و پايين
% LRG 6/52 در QFT و PPD بـين    Agreement ).052/0=كاپـا (بـود % QFT 3/89 و PPDبـين   Agreement : يافته ها

% 8/93و  % 8 به ترتيب    LRG در   PPD در مقايسه با     QFTحساسيت و ويژگي    . بود)28/0 =كاپا%(HRG 2/63ر  و د ) 019/0=كاپا(
  .بود% 100و % HRG30 و در

مـي  HRG بـه ويـژه  در   LTBI   روش اختصاصي تري براي تـشخيص PPD نسبت بهQFT مطالعه ما نشان داد كه  :نتيجه گيري
  .باشد

 QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT), PPD, Latent Tuberculosis infection (LTBI) :واژگان كليدي  
  
  

  مقدمه
% 33بـراورد كـرده اسـت كـه تقريبـا            ) WHO( سازمان بهداشت جهاني    

ــوزيس   ــاكتريوم توبركول ــا مايكوب ــوده مــي ) M.TB(جمعيــت جهــان ب آل
اين مخزن بزرگ عفونت نهفته مانع بزرگي براي كنتـرل سـل            ). 1،2(باشند
 2 ميليون نفر مبتلا بـه سـل شـده و            9 تا   8سالانه بين   . ان مي باشد  در جه 

 بـراي تعيـين عفونـت       PPDامروزه از   ).1،3،4(ميليون نفر از سل مي ميرند     
 بـه فراوانـي در      PPDگرچـه   ). 5(اسـتفاده مـي شـود     )(LTBIنهفته سلي   

جهان استفاده مي گردد ولي به عنوان استاندارد طلائي قابل اطمينان نمـي             
همچنين ). 6(يرا منفي و مثبت كاذب زيادي در تفسير ان وجود دارد          باشد ز 

لزوم بازگشت افراد جهت تفسير تست مشكلات متعـددي را در اسـتفاده از              
PPD   از سوي ديگر نتـايج      ). 7( ايجاد كرده استPPD      در افـراد واكـسينه 

 يا در تماس با مايكوباكتريومهاي محيطي سبب ايجـاد واكنـشهاي            BCGبا

اخيـرا روش تشخيـصي جديـدي كـه         ). 5(مي گردد ) ثبت كاذب م( متقاطع
 قبلـي افـراد     BCG بوده و بـا واكـسيناسيون        PPDبسيار اختصاصي تر از     

ــه اســـت   ــرار گرفتـ ــتفاده قـ ــورد اسـ ــدارد مـ ــداخلي نـ  تـــست ).5(تـ
QuantiFERON-TB Gold In-Tube)  (QFT ــي ــستم ايمن سي

ون در خوني كه بـا  اندازه گيري گاما انترفربا   invitroسلولي را به صورت 
انكوبـه شـده   ) Rv2654 و M.TB) ESAT-6 ، CFP-10آنتي ژنهـاي    

 Tسپس اليزا ، گاما انترفرون توليد شده توسط سـلولهاي           . است مي سنجد  
 در  PPD بـا    QFTهدف از اين مطالعه مقايسه      ).6(را اندازه گيري مي كند    

) LRG(با ريسك پايين الودگي به سل        در دو گروه افراد      LTBIتشخيص  
 تمام ايـن افـراد واكـسن        .مي باشد )HRG(و  ريسك بالاي  الودگي به سل       

BCG دريافت كرده بودند .  
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  40 ، شماره سيزدهمفصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال 
2ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــن ــــارزيابي تست گاما اينترفرو

  
  روش كار

 نفر كه براي ازمون استخدامي به انستيتو پاستور ايـران           186در اين مطالعه    
 سـال بودنـد مـورد مطالعـه قـرار         18ارجاع شده بودنـد و همگـي بـالاتر از           

يمنـي نيـز     هيچيك از آنها باردار نبوده و مبتلا به بيماريهاي نقص ا           .گرفتند
بـا  %) 13/16(  نفـر مونـث    30و  %) 87/83( نفر از آنهـا مـذكر        156. نبودند

بـر اسـاس    . بودنـد )  سـال  68 تـا    17(  سال   40/28 ± 10/9ميانگين سني   
افـراد بـا    پرسشنامه و سابقه پزشكي افراد ، مراجعه كنندگان بـه دو دسـته              

 گـروه . آلودگي به سـل تقـسيم شـدند        (HRG) و بالا    (LRG)خطر پايين   
LRG  شامل افرادي بودند كه عامل خطر شناخته شده اي براي الودگي با 

مايكوباكتريوم توبركولوزيس مانند تماس قبلي با مورد شناخته شده بيماري    
)index case (     يا سابقه بيماري سـل را نداشـتند و گـروهHRG  شـامل 

واكـسن  تمام اين افراد . افرادي بودند كه يكي از عوامل خطر فوق را داشتند         
BCG سي سي خون هپـارينيزه جهـت   3از هر بيمار . دريافت كرده بودند 

QFT  گرفته شد .PPD  ساعت بعد 72 به صورت داخل جلدي تزريق شد و 
 10 مثبت به صورت سفتي مساوي يا بيش از   PPD. نتيجه آن قرائت گرديد   

پاسـخ گامـا انترفـرون بـه آنتـي          : QFT-TB آزمايش.ميلي متر تعريف شد   
 بر اساس دستورالعمل سـازنده  Rv2654 و ESAT-6 ، CFP-10 ژنهاي

(Cellestis Limited, Victoria, Australia)  توسـط QFT  انـدازه 
 انكوباسيون خون كامـل بـا       -1:اين ارزيابي شامل دو مرحله بود       . گيري شد 
  . اندازه گيري توليد گاما انترفرون در پلاسما  توسط اليزا-2آنتي ژنها 

يكـي از   .  سي سي هپارينيزه منتقل گرديـد      1ه سه لوله    ابتدا خون وريدي ب   
لوله ها به عنوان كنترل منفي تنها حاوي هپارين بود و ديگـري بـه عنـوان                 

 و سـومين لولـه   T cellكنترل مثبت حاوي فيتـو همـاگلوتينين، ميتـوژن    
ــاي    ــي ژنه ــانگر آنت ــاي نماي ــد ه ــاوي پپتي  و ESAT-6 ، CFP-10 ح

Rv2654 درجـه   37 از خونگيري لوله هـا در        در عرض يكساعت پس   .  بود 
 ساعت از انكوباسـيون لولـه هـا سـانتريفوژ شـده و              20بعد از   . انكوبه شدند 

ميـزان گامـا    .  درجه تا زمان انجام اليزا فريز گرديد       -20محصول پلاسما در    
 ،نتـايج اليـزا    QFTسـپس بـا نـرم افـزار         .انترفرون با اليزا اندازه گيري شـد      

 تجزيـه و تحليـل   SPSS 11.5تفاده از نرم افـزار  يافته ها با اس.خوانده شد
 داده ها بـه  . قرار داده شد  P<0.05شدند و مرز معني داري اختلافات روي        

 و در صورت لزوم عدد مطلق means ± standard deviations صورت
 بـا اسـتفاده از   PPD و QFT بـين   agreement.يا در صد گزارش شدند

 4/0مقــادير كاپــاي كمتــر از . دضـريب همبــستگي كاپــا انــدازه گيـري ش ــ 
 همبستگي خوب و  مقادير كاپاي بالاتر از         6/0 تا   41/0همبستگي ضعيف ،    

  ).14( همبستگي قوي را نشان مي دهد6/0
  

  يافته ها
 مرد و 10(  نفر 14.  نفر انجام شد186 براي PPD و QFT هر دو تست 

 ولي . منفي داشتندQFT%) 5/92( نفر 172مثبت و QFT %)5/7 زن ، 4
 186 نفر از 176.  نشان نداد مثبتQFTجنسيت ارتباط معني داري با 

 91 مثبت و PPD %)3/48 نفر 85.  مراجعه كردندPPDفرد جهت تفسير 
 ميلي متر PPD 5/7 ± 7/9ميانگين . منفي بودندPPD %)7/51(نفر 

با هر دو %) 86/48( نفر 86. بود) ميلي متر 36حدااقل صفر و حداكثر (
 نفر 5.با هر دو تست مثبت بودند%) 12/5( نفر 9 بوده و تست منفي

)84/2 (%QFT  مثبت و PPD  نفر 76 منفي و )18/43 (% QFT منفي
 در QFT، حساسيت و ويژگي  agreement. مثبت داشتندPPDو 

  .بود% 5/94و % 6/10،  ) 052/0كاپا % (3/89 به ترتيب PPD مقايسه با

% LRG 71/48در . بودند  HRG %76/10 و LRGاز افراد % 24/89
افراد با هر دو تست مثبت % 85/3افراد با هر دو تست منفي بوده و 

 منفي و QFT% 23/44  منفي و PPD مثبت و  QFT% 21/3.بودند
PPDمثبت داشتند .agreement  حساسيت و ويژگي ،QFT در مقايسه 

  .بود% 8/93و % 8، ) 019/0كاپا % (6/52 به ترتيب PPD با
آنان با هر دو تست % 15افراد با هر دو تست منفي بوده و% HRG 50در 

 مثبت داشتند و هيچ يك از آنان  PPDمنفي و QFT% 35 .مثبت بودند
QFT  مثبت و PPDمنفي نداشتند .agreement  حساسيت و ويژگي ،
QFTدر مقايسه با  PPD 100و % 30، ) 28/0كاپا % (2/63 به ترتيب %

  .بود
  

  بحث
تخمين زده مي شود . از مشكلات بهداشتي عمده مي باشد توبركولوزيس 

جمعيت كره زمين به مايكوباكتريوم توبركولوزيس الوده بوده و % 33تقريبا 
يكي از مشكلات ).  6(اغلب انها از يك فرم نهفته عفونت رنج مي برند

به ويژه ). 15(كنترل سل محدوديت تست هاي تشخيصي كنوني مي باشد
). 16( كه پوشش واكسيناسيون ب ث ژ بالا مي باشددر مناطق تروپيكال

تنها روش تشخيص عفونت نهفته ) PPD(تاكنون تست پوستي توبركولين
گرچه اين تست در بررسي هاي باليني مفيد مي . بوده است) (LTBIسلي

مانند  ويژگي متغير و واكنشهاي متقاطع باشد ولي داراي محدوديت هايي 
نشان داده ). 17،18(اي غير توبركولوزيس استبا واكسن و مايكوباكتريوم ه

-ESAT ي ژنهايشده است كه ازمايشات اينترفرون گاما با استفاده از انت
6 ، CFP-10 و Rv2654به مراتب اختصاصي تر از  PPD19(مي باشد .(

به علاوه اين ازمايشات از ساير جوانب مانند تنها يك بار نياز به مراجعه و 
ارجح مي PPD  ساعت نيز نسبت به24ر عرض امكان خواندن نتيجه د

 در چندين كشور از جمله هند، كره ،ايتاليا، دانمارك، QFT).19(باشد
  ). 20-5،11،12،22(هلند و ژاپن بررسي شده است

Mazurek  و همكارانش گزارش كردند كه در افراد مبتلا به LTBI كه 
ون قبلي تحت تاثير واكسيناسيPPD  كمتر ازQFTغربالگري مي شوند، 

  ).23(قرار مي گيرد
Taggart  نشان داد كهQFT از افراد سالم واكسينه با % 4/41 درBCG 

 در گروه با خطر پايين QFTدر اين بررسي آزمون .مثبت بوده است
agreement 8/96 % در مقايسه با % 4/98، و ويژگي % 50،حساسيت

PPDمطالعه اي از دانمارك گزارش نمود كه ). 6( داشتQFTساسيت  ح
% 89 حساسيت Mori). 22( داردPPDدر مقايسه با % 93، و ويژگي % 73

 LRGرا در افراد% 98را در بيماران مبتلا به توبركلوزيس و ويژگي 
  ). 11( گزارش كردBCGواكسينه با 

كاپا % (PPD 3/89  در مقايسه باagreement    QFTدر مطالعه ما
ين با يافته هاي ديگر مطالعات  با كاپاي پائagreementاين . بود ) 052/0

را ذكر كرده % 95تا % 4/81 بين agreementتطبيق مي كند كه 
  ).4،10،12،21(اند

 را به خصوص QFT و PPD بين نتايج discordanceچندين مطالعه 
بررسي اخير در ).21،24( منفي نشان داده اندQFT مثبت، PPDدر نوع 

 ميلي 15د با واكنش بيشتر از آفريقاي جنوبي گزارش كرد كه در بين افرا
در مطالعه اي ديگر از هند ).25( منفي دارندPPD، 33 %QFTمتر 

 QFT، ) ميلي متر15حداقل (  مثبت PPDافراد % 11مشاهده شد كه در 
  ).10(منفي مي باشد
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  40فصلنامه بيماري هاي عفوني و گرمسيري ، سال سيزدهم ، شماره 
3ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  و همكاران امينا كريمي نيا

  
اين .  منفي بودندQFT  مثبت و PPDاز افراد % 18/43در مطالعه ما 

discordance مي تواند به علت مثبت كاذب PPDدر نواحي .  باشد
 T بالاي توبركولوزيس فاكتورهاي متعددي كه بر روي بالانس داراي بروز

helper 1 , 2جذب، واكسيناسيون ء نقش دارند مانند سو BCG و 
  ).26(عفونتهاي انگلي و حاره اي ميتوانند در تنظيم پاسخ ايمني موثر باشد

 داراي ويژگي بالا براي تعيين عفونت با QFTمطالعه ما نشان داد كه تست 
M.TBو گروه  در دLRG  و به خصوص HRG مي باشد و بر بسياري از   

  

  
 افتراق عفونت واقعي QFTويژگي بالاي . غلبه مي كندPPDمحدوديتهاي 

مطالعات وسيعتري براي .توبركولوز را از واكنشهاي متقاطع ميسر مي سازد
  . توصيه مي شودLTBI در بيماران PPD با QFTمقايسه 

  
   تشكر و قدرداني

مقاله از انستيتو پاستور ايران به جهت حمايت مالي طرح فوق  نويسندگان 
  .قدرداني مي نمايند
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