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  :مقدمه
ترين علت بيماري   شايعB هپاتيت ويروس

كبدي حاد و مزمن در سرتاسر جهان به خصوص در 
بر . )1 (چندين ناحيه آفريقا و آسيا به شمار مي رود

 5اساس تخمين سازمان بهداشت جهاني سالانه بيش از 
  و) 2(ود دارد ــــميليون مورد از عفونت هپاتيت حاد وج

  
 مزمن Bيليون از افراد مبتلا به هپاتيت  م1ساليانه بيش از 

به دليل عوارض آن از قبيل سيروز و هپاتوسلولار 
بر اساس . )3 (كارسينوما جان خود را از دست مي دهند

برخي مطالعات، ايران جزء كشورهايي با شيوع متوسط 
 2003در مطالعه اي كه در سال . )4،5 (در دنيا مي باشد

  :چكيده
 ترين علت بيماري كبدي حاد و مزمن در جهان به شمار  شايع) B )HBVويروس هپاتيت  :هدفزمينه و 
تفاده از ماركرهاي مناسب از جمله  مي بايست وضعيت تكثير ويروسي با اسHBVدر افراد ناقل . مي رود
HbeAg مورد بررسي قرار گيرد تا در صورت مثبت بودن و همچنين بالا بودن آنزيم هاي كبدي افراد مبتلا به 

لذا اين مطالعه با هدف تعيين فراواني ماركر . هپاتيت مزمن شناسايي شده و سپس تحت درمان قرار گيرند
HBeAgينازهاي كبدي در افراد  و ارتباط آن با سطح ترانس آمHBsAgمثبت انجام گرفت  .  

ر مراجعين به د Bويروس هپاتيت  فرد آلوده به 144تحليلي  – توصيفي اين مطالعهدر  :روش بررسي
 و آنزيم هاي كبدي HBeAg ، سپس در سرم اين افرادوانتخاب  1385 شهر مشهد در سال )ع(بيمارستان امام رضا

 من ويتني و  آماريه از آزمون هايداده ها با استفاد. دشدنه گيري وشيميايي انداز بيبا روش الايزا و تست هاي
  .كاي دو تجزيه و تحليل شد

با ميانگين  2-85اين افراد در محدوده سني . مونث بود نفر 50و  مذكر نفر 94فراواني افراد : يافته ها
آمينو  آسپارتات ميانگين آنزيم. دند در سرم بوHBeAgداراي )  نفر26 (%18. قرار داشتندسال  3/2±4/37

). >01/0P( بود IU/L 2/56  منفيHBeAg و در گروه IU/L 83 مثبت HBeAg در گروه )AST(ترانسفراز 
به دست آمد كه  IU/L 7/73  و  IU/L79  نيز در دو گروه به ترتيب )ALT( آلانين آمينو ترانسفراز ميانگين آنزيم

  . )>05/0P ( دتفاوت از لحاظ آماري معني دار بو
 با سطح افزايش يافته آنزيم هاي كبدي HBeAgدر اين تحقيق مشخص گرديد كه مثبت بودن  :نتيجه گيري
 پيشنهاد مي گردد مطالعاتي در مناطقي ديگر به منظور بررسي ارتباط اين نوع آنتي ژن با سطح  لذا.همراه است

  . بيشتري تائيد شوداطعيتترانس آمينازها انجام شود تا ارتباط اين دو ماركر با ق
  

 .B،  HBeAgهپاتيت ،  آسپارتات آمينو ترانسفراز،آلانين آمينو ترانسفراز: واژه هاي كليدي
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 6/3شخص گرديد كه در استان خراسان انجام شد م
 در سرم خود HBsAgدرصد از جمعيت داراي ماركر 

 Bهستند و اين استان جزء مناطق با شيوع بالاي هپاتيت 
  . )6 (در نظر گرفته شد

 متكي Bتشخيص آزمايشگاهي عفونت هپاتيت 
 منظور تشخيص سرولوژيك بهبر انجام تست هاي 

HBsAg و HBeAgط ـــي بادي هاي مرتبـــ و آنت  
 مي توان با Bدر طي عفونت هپاتيت . )8،7 ( باشدمي

شناسايي شاخص هاي فعاليت ويروس از جمله 
HBeAgو HBV DNAاز مزمن  در افراد ناقل، قبل 

م تا حدودي از پيشرفت شدن بيماري و ايجاد علاي
، Bدر عفونت هپاتيت . )9 (بيماري جلوگيري كرد

HBeAg به عنوان يك شاخص تكثير ويروس، ميزان 
ي ـــونت زايي و ميزان پيشرفت آسيب كبد تلقـــعف

 با عفونت زايي بالاي خون ظهور آن معمولاً. مي شود
ثبت مو انتقال از مادر به نوزاد همراه است به طوري كه 

 در مادران در هنگام زايمان، با افزايش HBeAgبودن 
همچنين در  .)10 (احتمال انتقال عمودي همراه است

، ميزان ويروس و وضعيت Bپاتيت بيماران مبتلا به ه
 در سرم با ميزان HBeAgآنتي ژن ها به خصوص 

پيشرفت بيماري در ارتباط است و تعيين كننده اين 
موضوع است كه آيا بيمار به درمان ضد ويروسي نياز 

 از در مطالعات متعدد معمولاً. )11،10 (دارد يا خير
HBeAg به عنوان يك شاخص جايگزين HBV DNA 

راد ناقل هپاتيت ـــظور ارزيابي تكثير ويروس در افبه من
B با سطح افزايش يافته ALT )Alanine 

Aminotransferase (نام برده مي شود) احتمال . )11
 HBeAgابتلا به كارسينوم هپاتوسلولار در بيماران 

  منفي استHBeAg برابر بيشتر از افراد 6مثبت 
فرادي كه  بر اساس نتايج برخي مطالعات ا.)12،3(

HBeAg مي كنند داراي پيش  را در سرم خود حذف
 در سرم HBeAgآگهي بهتري نسبت به افرادي هستند كه 

 اين يافته ها بيانگر اين .)11 (آنها مثبت باقي مي ماند
   در افراد حامل براي يافتنHBeAgاست كه غربالگري 

  . هپاتيت مزمن پشرونده داراي اهميت مي باشد
 مي بايست HBsAgاراي در تمام افراد د

HBeAg و تست هاي عملكردي كبد را كنترل نمود و 
 فرد مثبت و تست هاي عملكرد HBeAgدر صورتي كه 

غير طبيعي باشد ) LFT=Liver Function Test(كبد 
 شروع درمان مي بايست فرد تحت بيوپسي كبد و متعاقباً

  . )11 (ضد ويروسي قرار گيرد
ازها به خصوص اندازه گيري سطح ترانس آمين

 نيز در ارزيابي آسيب هپاتوسلولار در بيماران ALTسطح 
 ALT .)13،1 ( مزمن با ارزش مي باشدBمبتلا به هپاتيت 

در سرم به عنوان مهم ترين نشانگر فعاليت التهابي در 
 مزمن مي باشد به طوري كه Bبيماران مبتلا به هپاتيت 

در  وسيسطح ترانس آمينازها و ارتباط آن با بار وير
ورد مطالعه قرار گرفته ـــ مBبيماران مبتلا به هپاتيت 

 انجام شده  در مطالعه اي كه اخيراً).15،14 (است
 و HBeAg كه اندازه گيري دو ماركر گرديدهپيشنهاد 

ALT مي تواند يه يك آزمايش جهت تعيين بار 
مطالعات متعددي در . )16 (ويروسي بيماران به كار رود

 با سطح سرمي HBeAg ارتباط ماركر رابطه با بررسي
 ولي نتايج )17-21 (ترانس آمينازها انجام شده است

  .متناقضي در اين رابطه بدست آمده است
 در Bبا توجه به شيوع بالاي عفونت هپاتيت 

كشور ايران و به خصوص استان خراسان و همچنين 
 و از آنجا كه مطالعه اي در HBeAgاهميت شاخص 
 و HBeAgطه با فراواني بيماران داراي شهر مشهد در راب

 اين ،نشدهارتباط آن با سطح ترانس آمينازها انجام 
 و ارتباط آن با HBeAgمطالعه با هدف تعيين فراواني 

جعه سطح ترانس آمينازهاي كبدي در سرم افراد مرا
  . شهر مشهد انجام گرديد)ع(كننده به بيمارستان امام رضا

  
   : بررسيروش

تحليلي كه در شش ماه -ه توصيفيدر اين مطالع
 B فرد مبتلا به هپاتيت 144 انجام شد، 1385 سال دوم

 شهر مشهد )ع(مزمن مراجعه كننده به بيمارستان امام رضا
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و با كيت  الايزا سرم آنها به روش HBsAgكه 
به ) AusE; Abbott Laboratories(خريداري شده 

اين به .  ماه مثبت بود، انتخاب شدند6مدت حداقل 
منظور پس از نمونه گيري با رضايت شخصي و تكميل 

 در HBsAgفرم رضايت نامه، نمونه سرم جدا گرديد و 
 نفر در ماه اول به روش الايزا و طبق 144سرم تمامي 

سپس . پروتكل شركت سازنده اندازه گيري گرديد
 ماه بعد، مجددا 6جهت تاييد دارا بودن هپاتيت مزمن، 

HBsAgدر هنگام مراجعه دوم، . ري شد سرم اندازه گي
براي همه افراد چك ليستي حاوي اطلاعات 
دموگرافيك تكميل گرديد و تمامي افراد توسط پزشك 
متخصص كبد و گوارش به منظور تاييد ابتلا به هپاتيت 

Bمزمن معاينه باليني شدند .  
 در سرم افراد، HBsAgپس از تعيين حضور 

HBeAgاي كبدي از جمله زا و آنزيم هـــ با روش الاي
و آلانين 5(AST)  و ترانسفرازـــآسپارتات آمين
با استفاده از كيت هاي بيوشيميايي ) ALT(4 آمينوترانسفراز

) Miinchen Germany( و طبق پروتكل شركت سازنده
در نمونه سرم ماه ششم اندازه گيري و نتايج در چك 

 ها نمونه همه در ها تست. ليست مربوطه ثبت گرديد

  .گرفت انجام نوع كيت يك با و نفر يك توسط
بيماران ديابتي، الكلي، سيروزي، با چربي سرم بالا، 
نقص ايمني، معتادان تزريقي و ديگر بيماران مبتلا به ساير 
بيماري هاي كبدي يا سرطاني با توجه به اطلاعات كسب 
. شده از بيمار و تشخيص پزشك از مطالعه حذف شدند

 مثبت HBeAg منفي و HBeAgه سپس بيماران به دو گرو
تقسيم شدند و متغيرهايي همچون سن، جنس، سطوح 

ALT و AST ،آزمون هاي با استفاده از  بين دو گروه
   .، من ويتني و كاي دو تجزيه و تحليل گرديدtآماري 

  
  :يافته ها

مثبت و منفي به  HBeAgميانگين سني در گروه 
 با دامنه 5/38±8سال و ) 2-85( با دامنه 4/33±11ترتيب 

 فرد آلوده به 144از كل ). <05/0P(سال بود ) 67-12(

دامنه .  نفر مرد بودند94 نفر زن و B ،50ويروس هپاتيت 
 4/37±3/2 سن آنان سال و ميانگين 2-85تغيرات سني 

 26 ( درصد18در بين افراد آلوده، . دست آمدبه سال 
 HBeAg) نفر118 ( درصد82 مثبت و HBeAg) نفر

  . ودندمنفي ب
 مثبت، به ترتيب تعداد زن و HBeAgدر گروه 

 نفر 78 و 40 منفي HBeAg نفر و در گروه 16 و 10مرد 
  .بود كه تفاوت از لحاظ آماري معني دار نبود

 HBeAgفراد گروه اطبق نتيجه بدست آمده 
 AST و ALTمثبت داراي مقادير بالاتري از دو آنزيم 

 نيز در دو ALT به ASTنسبت آنزيم  .در سرم بودند
گروه مذكور مقايسه گرديد كه تفاوت معني داري 

  ).1شماره جدول (مشاهده نگرديد 
ا ـــراد بـــظور بررسي نسبت افــهمچنين به من

آنزيم هاي كبدي غير نرمال، فراواني اين نوع افراد در هر 
بر اساس . گروه مشخص و بين دو گروه مقايسه گرديد

در گروه )  نفر16(  درصد59نتايج به دست آمده 
HBeAg مثبت، داراي مقدار ALT بيش از حد نرمال 

  درصد7/40 منفي، HBeAgبودند در حالي كه در گروه 
 غير طبيعي بودند كه اين اختلاف از ALTداراي )  نفر48(

 مثبت، نسبت HBeAgدر گروه . نظر آماري معني دار نبود
ابر  نرمال و غير نرمال با يكديگر برASTافراد داراي 

  درصد3/31 منفي، HBeAgدر حالي كه در گروه . بودند
  .  بودندASTداراي مقادير غير نرمال آنزيم ) نفر 37(

  
   بين ALT و ASTمقايسه ميانگين سطوح  :1جدول شماره 

   مثبت و منفيHBeAgدو گروه                    
  

HBeAg AST(IU/L) ALT(IU/L) AST/ALT  

 05/1 79±5/12 83±24 مثبت

 76/0 7/37±5/11 2/56±6/6 منفي

Pvalue 007/0 018/0 58/0 
  

AST =آسپارتات آمينو ترانس فراز  
ALT =آلانين آمينو ترانس فراز  
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   :بحث
 HBsAg درصد كل افراد 18در اين مطالعه 

 شهر مشهد، )ع(مثبت مراجعه كننده به بيمارستان امام رضا
سه نسبت مقاي. دودن در سرم خود بHBeAgداراي ماركر 

به دست آمده با مطالعات قبلي انجام شده در ايران كه 
 6/9 درصد، 7/11 را در مناطق مختلف HBeAgفراواني 

) 24،23،22 ( درصد گزارش كرده بودند4/14درصد و 
 در بين مراجعان HBeAgنشانگر بالا بودن نسبي فراواني 

 شهر )ع(به مركز تحقيقات گوارش بيمارستان امام رضا
مطالعات .  مقايسه با شهرهاي ديگر مي باشدمشهد در
، )25 (اير مناطق همچون كاناداــده در ســــانجام ش

 )17( و بنگلادش )28(، اندونزي )27(، لندن )26(تونس 
 درصد، 20 درصد، 3 را به ترتيب HBeAgنيز فراواني 

در .  گزارش كرده اند درصد38 درصد و 21 درصد، 14
 در كشورهاي HBeAgكل به طور متوسط فراواني 

 كه در مقايسه با نتيجه اين )29( است  درصد10پيشرفته 
مطالعه كه در يكي از بيمارستان هاي اصلي شهر مشهد 

 را در HBeAgانجام شده نيز مي توان بالا بودن فراواني 
 مراجعه كننده به اين بيمارستان Bافراد مبتلا به هپاتيت 

  . مطرح نمود
 مثبت HBeAgدر گروه  ASTبالاتر بودن ميزان 

در مطالعه حاضر با مطالعه انجام گرفته در كشور كره 
تطابق دارد زيرا بر اساس نتايج مطالعه مذكور افراد داري 

 مبتلا B بالاتر به نوع شديدتري از هپاتيت ASTسطح 
لذا تعيين سطح اين آنزيم مي تواند به . )30 (هستند

تيت به عنوان يك روش مفيد در ارزيابي وضعيت هپا
 بر اساس نتايج مطالعه اي كه در بنگلادش. كار رود

 مثبت، داراي HBeAg از افراد  درصد8/67انجام گرفت 
 بودند كه به طور معني داري ALTسطح افزايش يافته 

 منفي بود و تا حدودي با نتايج HBeAgبالاتر از افراد 
اين يافته مؤيد اين . )17 (اين مطالعه هم خواني دارد

 باعث افزايش ميزان HBeAg مثبت بودن است كه
در حالي كه .  مي شودALTترانس آمينازها به خصوص 

  AST ر روي آنزيـمـــر تاثيـــر بيشتـر بـــه حاضدر مطالع

  
، Bاز آنجا كه در عفونت مزمن هپاتيت . مشاهده گرديد

HBeAg به عنوان يك شاخص تكثير ويروس، ميزان 
 ،يب كبد تلقي مي شودعفونت زايي و ميزان پيشرفت آس

 مثبت HBeAg در گروه AST و ALTبالا بودن نسبي 
  . قابل توجيه است

 درصد 5/61در اين مطالعه مشخص گرديد كه 
 ALT مثبت، داراي مقادير غير نرمال HBeAgافراد 

 7/66هستند كه با نتايج يك مطالعه در كشور هلند كه 
، داراي مقادير غير HBV DNAدرصد افراد داراي 

از آنجا كه . )31 ( است، شباهت داردALTنرمال 
HBeAg همچون HBV DNA شاخص تكثير ويروس 
 را به بالا بودن ميزان ALT بالا بودن ميزان ،مي باشد

. تكثير و در نتيجه تخريب بافت كبد مي توان نسبت داد
بر اساس نتايج به دست آمده در اين مطالعه ميانگين 

ت و منفي در مقايسه  مثبHBeAg دو گروه ASTآنزيم 
، داراي تفاوت بيشتري است، ولي از نظر ALTبا آنزيم 

تعداد افراد داراي مقدار غير نرمال ترانس آمينازها، 
 بين دو گروه ALTتفاوت بيشتري در رابطه با آنزيم 

اين يافته تا حدودي بر اين نكته تاكيد دارد . مشاهده شد
ي در تشخيص، كه توجه به مقادير نرمال پارامترهاي خون

 ALTبر اساس نتايج برخي مطالعات، . با اهميت مي باشد
به عنوان يك نشانگر التهاب كبد داراي اهميت بيشتري 

، كه اين نكته در اين مطالعه، زماني كه )32 (است
مقايسه دو گروه براساس مقادير نرمال صورت مي گيرد، 

به عبارتي، در اين مطالعه مشخص . دشومشخص مي 
، بيشتر باعث افزايش HBeAgه مثبت بودن گرديد ك

د، اما افراد داراي مقدار غير نرمال شو مي ASTآنزيم 
 مثبت، فراواني بيشتري HBeAg در گروه ALTآنزيم 
همچنين نتايج بيانگر بالا بودن تقريبي نسبت . دارد

AST/ALT در بيماران HBeAg مثبت در مقايسه با 
نسبت هم با مثبت  بنابراين.  منفي استHBeAgبيماران 

   . و ميزان تكثير ويروس در ارتباط استHBeAgبودن 
  ــج برخي مطالعات، افزايش سطـحق نتايـــبر طب
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 منعكس كننده تكثير زياد ويروس در ناقلين ALTآنزيم 
 كه نتيجه مطالعه انجام )33،16 (عفونت مزمن مي باشد

. گرفته تا حدودي تاييد كننده اين موضوع مي باشد
 سطح ترانس آمينازها هميشه شدت بيماري اگرچه

كبدي را به ويژه در هپاتيت مزمن نشان نمي دهد ولي 
 به HBeAgمي توان از آن همرا با تعيين وجود ماركر 

عنوان يك تخمين براي ارزيابي ميزان نكروز و التهاب 
كبدي و پاسخ به درمان و حتي بار ويروسي در بيماران 

از آنجا كه بين ترانس . هپاتيت مزمن استفاده كرد
آمينازها كه نشان دهنده ميزان تخريب كبد است و 

HBeAg رابطه وجود دارد، در نتيجه HBeAg و سطح 
ترانس آمينازها به عنوان دو معيار كمك كننده در 
تشخيص ميزان تخريب كبد، همچون فيبروز كبد مي تواند 

   .در تحقيقات آتي مورد بررسي بيشتر قرار گيرد
 در افراد AST و ALTعي بودن ميزان غير طبي

HBeAg منفي را مي توان به احتمال رخداد موتاسيون 
در اثر ايجاد اين موتاسيون، . در ژنوم ويروس نسبت داد

HBeAgتوسط ويروس ساخته نمي شود ولي HBV 

DNA كه نشانگر تكثير ويروس است در سرم فرد 
به عبارتي با وجود منفي بودن . همچنان وجود دارد

HBeAgًباعث آسيب ، ويروس تكثير يافته و نهايتا 
وجود اين موتاسيون باعث ايجاد . كبدي خواهد شد

بيماري شديدتر، ناتوان كننده تر و پاسخ كمتر به درمان 
 HBeAgز آنجا كه اكثر افراد گروه ا. )34 (خواهد شد

منفي داراي ترانس آمينازهاي غير نرمال، از جنس مذكر 
ه احتمال رخداد موتاسيون حذف بودند و از آنجا ك

 در جنس مذكر بيشتر است لذا بررسي HBeAgكننده 

ژنتيكي جهت تاييد حضور موتاسيون در اين گروه 
  . ضروري است

  
  :نتيجه گيري

در مجموع مي توان نتيجه گيري كرد كه 
 كه نشان دهنده ميزان تكثير ويروس و HBeAgفراواني 

د مراجعه كننده قدرت تخريب آن مي باشد در بين افرا
 شهر مشهد در مقايسه با مناطق )ع(به بيمارستان امام رضا

همچنين در اين تحقيق .  بالا استديگر كشور نسبتاً
 با سطح افزايش HBeAgمشخص گرديد كه مثبت بودن 

  .يافته آنزيم هاي كبدي همراه است
 بالاي  و فراواني نسبتاHBeAgًبا توجه به اهميت 

مطالعاتي در مناطقي ديگر به آن پيشنهاد مي گردد 
منظور بررسي ارتباط اين نوع آنتي ژن با سطح ترانس 
آمينازها انجام شود تا ارتباط اين دو ماركر با قاطعيت 

همچنين از آنجا كه روش هايي مانند . بيشتري تائيد شود
 جهت تعيين بار ويروسي داراي Real-time PCRانجام 

گردد، مطالعاتي در  لذا پيشنهاد ميهزينه زيادي است، 
، HBeAgخصوص بررسي رابطه بين ترانس آمينازها، 

ميزان فيبروز كبد و همچنين ارتباط آن با بار ويروسي به 
منظور جايگزين كردن اين ماركر به جاي روش هاي 

  .هزينه انجام شود تهاجمي و پر
  

  :تشكر و قدرداني
دانشگاه علوم پزشكي بدينوسيله از معاونت پژوهشي 

 كه هزينه انجام طرح مذكور را تقبل نمودند تشكر و مشهد
   .قدرداني مي گردد
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Background and aim: Hepatitis B virus is the most frequent cause of acute 
and chronic hepatitis in the world. HBeAg should be assessed in the carriers 
of hepatitis B virus for the viral replication status. HBeAg+ patients with 
elevated aminotransferase should be treated with antiviral agents. Our aim 
was to determine the frequency of HBeAg positivity and the level of hepatic 
aminotransferase in the HBsAg+ population.  
Methods: In a case-control study in 2006, 144 infected patients with 
hepatitis B virus were examined for the presence of HBeAg and the level of 
serum aminotransferase by ELISA and biochemical test. The patients were 
selcted from Imam Reza Hospital in Mashhad city. 
Results: The frequencies of male and female in 144 hepatitis B infected 
patients were 94 and 50, respectively. They were between 2 to 85 years old 
with the mean of 37.4±2.3. Serum HBeAg was positive in 26 patients (18% 
of the total) with a mean serum AST level of 83 IU/L. HBeAg- group had a 
mean AST level of 56.2 IU/L. Statistical analysis showed a significant 
difference in the mean serum levels of AST between two groups (P=0.007). 
There was also a significant difference in the levels of serum ALT between 
HBeAg+ (79 IU/L) and HBeAg- (73.7 IU/L) groups (P=0.018).  
Conclusion: Based on our results the HBeAg positivity is associated with 
the increased level of liver enzymes. So the impact of HBeAg marker on 
serum level of hepatic aminotransferase in HBsAg+ patients should be 
assessed in future studies.  

 
Keywords: Aspartate aminotransferase, Alanine aminotransferase, HBeAg, 
                  Hepatite B.

www.SID.ir


