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+HBV DNA PCR+،HBsAg بررسي غلظت بتا دوميكروگلوبولين سرمي درافراد

 به عنوان نشانگر تكثير ويروس:+HBV DNA PCR ،HBsAg-و

�����	 ����� ��������� �! "#$% &��'()�����*'�� *+,�% -.�/0 ��� ��

*1,�2 3%�4	��*����� �5��67 �������,89�! *:$ ���� �


�����
و هدف  سابقه

;,9<�<:���=,������(β2MG)�*�>  ?82 ��,@>� �AMHC-I *� � *��2 B#:7 -� /	��)S β2MG (���%�'% 

"9�2�% ���� mg/LCB2% �/	 ��D .��B><F$ *�,G�HI (�I�*�>  -5�$ �AB,2<G�HI JK2 *2���� (�I �I

*�>  (�� �A(�IMHC-I*� �F�% *�4� L.> M���� NOP �� +�/.

هاو روشدامو
�� 3�2�� *F,0<G -19�K� ;�%�Q6�8� ���,� B,G�HI -�B�� -��.� �� C���' *F+� (A<9��2 �� R��+�)/S�'

TU6�V% � (/8�HBsAg*F+� (L���� � ;,9<�<:���=,������ B#:7 �HBsAg-� *F,� W��%X,9% �DNA 

-� M���� W��PCR (polymerase Chain Reaction)  /+�'���%�S *2��� ��<� .;,�>�,� -��.� B4Y 7B#:

β2MG���� �� �I��<��  �% (t-test)t/	 ���F�2% .

ها يافته
��% Z���>�;�[,.\G HBsAg/���� B8]� �%���,� -�I ��<� �� .*2��� -@,�> M�2%��DNA  �M���� )Q��' 

HBV-DNA � B8]� )^�'�HBV-DNA />/_	 ��%� `,a_bG *_F+� ._#:7B*��_2 β2MG �%�'% �� "9�_2

�� �� � *1,8! ���/\�c/C�%�%�_'% �� �  B_#:7 � �<_� *_1,8! ���/_\� �% L,� *2��� ��<� �%���,� �% 

HBV- DNA PCR �%���,� -� B8> B8]� PCR HBV-DNA ��b,� �*F+�-��B2/�  �#>�% T�'6�V% ;�% -�

*+1� (���  �%� *�/+	�� )^�/^p<(.

 نتيجه گيري
-� �#>*�/2��B#:7 -� �  -� -Y<G �� β2MG B8]� ��%<� ��HBV-DNA��% L,� *F+� ��%<�HBV-DNA 

*� R��+� ���� ��/	�� B#:7 *��2β2MGB,G�HI M���� �,]=G (%�� *�<V `V�	 BB2%.

� ����B,G�HIB*2: كليديكلماتHBsAg��;,9<�<:���=,������ PCR%X,9% �

23/4/83:افت تاريخ دري
22/3/84:تاريخ پذيرش
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1- Beta-2 Microglobulin (β2MG)
2- Human Leukocyte Antigen Class I (HLA-I) 
3- turnover 
4- Intra Cellular Adhesion Molecule-1 
5- primer 
6- viral quality control 

���	� 
ــادوميكروگلوبولين ــا وزنئپروت1بت ــره ب ــك زنجي ــي ت ين

 اسيد آمينه اسـت99 كيلودالتون حاوي12 لكولي حدودوم

م HLA-Iهاي لكولوكه زنجيره سبك
2

و را تشكيل مي دهد

و حتي گلبول هاي هسته در سطح همه سلول  هـاي قرمـز دار

هـا ين در سطح لنفوسيتئاين پروت).1،2( شود نيز ديده مي 

قس به و به عنوان  وجود HLA-Iل مولكومتي از صورت آزاد

 HLA-Iهايلمولكو3دنبال بازچينيبه احتمالاً β2MG. دارد

و هاي مـرده وارد گـردش خـون مـي سلولياز غشا  شـود

ين اولـينئاين پروت).4،3(باشد غلظت سرمي آن اندك مي

هـاي كليـوي بار در ادرار بيمـاران مبتلابـه اخـتلال توبـول 

t(نيمه عمر).3(شناسايي گرديد پلاسـمايي آن كوتـاه ) 1/2

پ مي و توسط الايش كليـوي از گـردش خـون حـذف باشد

ــي ــرد م ــدود گ ــول%99د، ح ــم آن در توب ــاي كاتابوليس ه

مي  به اسيد پاروكسيمال كليوي صورت هـاي آمينـه گيرد كه

و مقادير  ).2(شـود اندكي از آن در ادرار ترشـح مـي تجزيه

β2MGــا در ــه مــي>6pHادرار ب ــردد تجزي محــدوده.گ

و غلظتmg/L 4/2-6/0آن درسرم افراد سالم طبيعي است

و صورت روزانه تغيير نمي آن به مي كند ).1(ماند ثابت

β2MG درهبسرمي عنوان عامل رشد مشتق از استخوان

و استئوبلاست نقـش تنظيم فعاليت سلول  هاي استئوكلاست

آن،با كاهش سرعت پـالايش گلـومرولي.)5(دارد  غلظـت

ين با افزايش سـنئافزايش غلظت اين پروت.يابد افزايش مي

 سـرمي مـوارد افـزايش غلظـت ساير. گردد نيز مشاهده مي 

β2MG عبارتند از CLL،از مولتيپل ميلوما ، دفع پيوند پس

هاي خـودايمنو در برخي بيماري ايدزپيوند مغزاستخوان،

ــدآرتر ــا ســايتومگالوويروس، مثــل روماتوئي يت، عفونــت ب

و هپاتيـتنم ).6،3،1-10(هـاي ويروسـي ونوكلئوزعفوني،

β2MG زايي آميلوئيدوزيس مرتبط با ديـاليز ودر در بيماري

به  ل محلـول مولكـو همراه تشخيص لنفوماي غير هوچكيني

ICAM-14باتوجـه بـه.)11-13(مفيد شناخته شـده اسـت

 با افزايش،هاي ويروسي ها در عفونت تر لنفوسيت نقش مهم 

آ به عنوان منبع اصـلي توليـدنفعاليت ، غلظـت  β2MG ها،

ميئسرمي اين پروت ژني يابد كه با عرضه آنتي ين نيز افزايش

توجـه بـهبا.)14،1(ستاها در ارتباط در سطح هپاتوسيت 

و سـيروز در هپاتيت β2MG افزايش غلظت  هاي ويروسـي

و فقـدان عنوان عامل نشان كبدي به  دهنده فعاليـت بيمـاري

 بر آن شديم تا بـه بررسـي،رسي در بيماران ايراني چنين بر 

 هـا آن HBsAgغلظت اين عامل در افـرادي كـه آزمـايش

.)15،14(مثبت شده است، بپردازيم) ELISAروشبه(


�� � ��� ��
 حجم نمونه،گيري آسانر اين مطالعه توصيفي با نمونهد

ــا ــ ب ــه مطالع و غلظــت شــات قبلــي مشــخصـتوجــه ب د

10وزن25شامل(سالم فرد35 ميكروگلوبولين سرمي بتادو

و با آزمايش) مرد ب HBsAgهاي كبدي طبيعي عنوانه منفي،

 بيمار با تشخيص49گروه شاهد در محدوده سني مشابه با 

وHBsAgهـاي زمايشآهپاتيت ويروسي كه جهت انجام

HBV-DNA PCR به آزمايشـگاه تشـخيص طبـي سـازمان

و9شامل( ارجاع شده بودند، انتقال خون ايران ) مرد40 زن

از با از كمپـاني دياگنوسـتيكاي  DRG كيت اليـزاي استفاده

 تعيـينmg/L 3از تـرمكبا محـدوده طبيعـي غلظـت آلمان 

.گرديد

HBsAg كمپـاني ارگـانون هاي سـاخت استفاده ازكيت با

 HBV-DNAبـراي گـروه بيمـار.دش ـروش اليزا بررسي به

PCR كي به  طراحـي5آغـازگرفي توسط يـك جفـت صورت

در. انجـام شـد Pre-Sشـده بـراي ناحيــه  حساســيت روش

جهـت ايـن. باشـد مـي geg/ml300 معادل،vqc6 مقايسه با

 ــ ــاران ب ــماي بيم ــه پلاس ــايش نمون ــدتهآزم ــه20م  دقيق

و rpm2000در  درجـه-70دردماي زمان انجام آزمايشتا جدا

 اسـتفاده بـا ويـروس DNA. گـراد نگهـداري گرديـد سانتي

ــالا DNA اســتخراج هــاي كيــت از ــا خلــوص ب  ويــروس ب

(high pure viral DNA extract kit) اسـتخراج ويـا كيـت

DNA د ش ـاسـتخراج) سازمان انتقال خون( براساس سيليكا

20ر،آغـازگ ازهـر پيكومـول50وسپس به مخلـوط حـاوي

ــافر ميكروليتــر و در dNTPاز ميكروليتــر2و x10 ب  اضــافه

 بررسي bp150حدود تقويت وباند) Hybid(كلر ترمال ساي

از گـروه در β2MGلظـتغ جهت مقايسه ميـانگين.شد  هـا،
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1- MHC Class-I

.استفاده گرديدtآزمون

����� ��
از هـيچ درβ2MGنتايج ما نشان دادند غلظـت افـراد يـك

ــالاتر  ــرل ب آناز كنت ــانگين و مي ــوده ــي نب ــدوده طبيع مح

در اســت در حــاليmg/L  85/1ربرابــ از افــراد%7/34 كــه

HBsAg و، مثبت mg/L 29/3برابـر بالاتر از ميزان طبيعـي

ــا مــي ــاري >05/0pباشــد كــه ايــن اخــتلاف ب  از نظــر آم

دو،PCRبراساس نتايج آزمايش.داراست معني  بيمـاران بـه

 HBV-DNAو)نفر29شامل( مثبتHBV-DNA PCR گروه

PCR كه20شامل( منفي آن5 نفر هـا تحـت درمـان بـا نفر

كه غلظت) بودند وودين لامي اينترفرون آلفا يا   تقسيم شدند

β2MG در افرادHBsAg  و  مثبت HBV-DNA PCR مثبت

ــي%6/58 در ــزان طبيع ــيش از مي ــا،ب ــادل ب ــانگين مع  مي

mg/L 64/4ودر افراد HBsAg  و  HBV-DNA PCR مثبـت

بالاتر از محدوده طبيعي شـد%)5(منفي فقط در يك مورد

ازmg/L13/2ابرو ميانگين آن بر  كه اين تفـاوت نيـز  گرديد

.دار است معني>05/0pنظر آماري با

  HBV-DNA PCRدرگــروهβ2MG ميــانگين غلظــت

گـروه منفي كه براساس دريافت يا عدم دريافت دارو به دو

و درمان نشده تقسـيم شـده بودنـد   ترتيـبهبـ،درمان شده

mg/L3/2وmg/L07/2ــود ــي بـ ــتلاف معنـ ــه اخـ داري كـ

 منفي HBV-DNA PCRبين گروه كنترل با گروه. باشد نمي

ب.نيز تفاوت آشكاري ملاحظه نشد درهنتايج طور خلاصـه

.اند نشان داده شده1 جدول

R�/Y�:;,9<�<:���=,������ B#:7 ;,�>�,�(mg/L) ;,� ���� 

�%���,� � R��+� 

���� ;,�>�,�;,9<�<:���=,������ 

(mg/L) 

 كنترل

35=n
85/1

HBsAg+ 
49=n29/3

��� 
كه غلظت  در افـراد β2MGنتايج بررسي ما نشان دادند

HBsAg وHBV-DNA PCR مثبـت در مقايسـه بـا افـراد

و افـراد   منفـي بيشـتر PCR مثبـت بـا HBsAgگروه كنترل

كه رديـابي.داشب مي  سـرمي شـاخص HBV-DNA از آنجا

آنج ين نتايا،مطمئني براي تكثير ويروس است  بيان كننـده

 در صـورت تكثيـر ويروسي هپاتيت مبتلا به افراداست كه

واز گروه كنترل هسـتند بيش β2MGداراي،بيشتر ويروس

كه تكثير  قابـل ارزيـابي  PCRبا روشويروس در صورتي

 مشـابه افـراد گـروه β2MG ميـزان،در خون محيطي نباشد

.باشد كنترل مي

β2MG مان علاوه برحضور در ساختHLA-I،در پاسـخ 

به عفونـت و بـه ايمني عنـوان هـاي ويروسـي دخالـت دارد

،I1جي نـوعسـنهـاي سـازگاريژن آنتيلمولكوجزيي از 

هـا هاي ويروسي به سطح هپاتوسـيتژنل انتقال آنتيومسؤ

 عرضـهو HBVطـي عفونـت در β2MG.)15،14( باشـد مي

 نقش مهمي در حـذف ويـروس ايفـا،هاي ويروسيژن آنتي

و بـه مي رسـد افـزايش غلظـت آن در سـرم نظـر مـي كنـد

د  ،17(ر كبـد باشـد شاخصي از تغييرات التهابي پيشـرونده

و در افـراد ميزان آن در سيروز كبدي افزايش مي ). 16 يابـد

الكلي بـه عنـوان شاخصـي جهـت آسـيب كبـدي قلمـداد 

 متعددي در مـورد افـزايش آن هاي گزارش).18(شود مي

.)19،20( وجود داردCوA،B هاي در هپاتيت

درو مالاگورنرا بيماران مبتلا بـه همكارانش نشان دادند

 افـزايش غلظـت، نسبت بـه گـروه كنتـرلC هپاتيت مزمن 

β2MG مي  درارتباطشود كه باشدت بيماري كبدي مشاهده

به هپاتيت مزمندر).21( است  بـا كارسـينومايCمبتلايان

كننده اندازه تومور اسـت كـه منعكس β2MG،هپاتوسلولار

ها توسط عوامـل رسد ناشي از تحريك هپاتوسيتمي نظر به

ممكـن اسـتو باشـد  IL- 6هومورال پاسخ ايمنـي نظيـر 

 ـ  مسـؤول پيشـرفت IL-6وسـيلههتضعيف سيستم ايمنـي ب

 باشـد β2MGافـزايش ظهـورو كارسينوماي هپاتوسـلولار

ــزايش).22( ــوMHC Class-Iهــايلمولكــواف در محل ل

ــزمن ــت م ــ،هپاتي ــت ب ــن اس ــت آزاده ممك از عل ــدن  ش
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1- Necrosis

 هـاي درحـال نكـروز باشـد كـه نيازمنـد ظهـور هپاتوسيت

سـلولي طـي عفونـت در سـطح غشـا HLA-Iهايژن آنتي

اين افزايش منعكس كننـده توليـد كبـديوستاويروسي 

 ظهـور ايـن افـزايش).24،23(باشـدميطي رشد جبراني 

و سـلولتين در سطح هپاتوسيئپروت هـاي تـك هسـته هـا

و خون محيطي در هپاتيت  فعـال مطـرح اسـت هاي مـزمن

 بيـانگر ها احتمالاً اين افزايش در سطح هپاتوسيت.)26،25(

باشـد كـه از طريـق افـزايش مـي HLA-Iهايژن نقش آنتي

و حساسيت تخريب هپاتوسيت   دوره،T لنفوسيتةسطاها با

).25(دهد را تحت تاثير قرار ميHBV عفونت

 در β2MGدلايــل مختلفــي بــراي افــزايش غلظــت

 نظير افزايش توليد تا ايجـاد تغييراتـي در ترشـح،ها هپاتيت

 به جريـان خـون1هاي كبدي مرده آزاد شدن از سلولو آن

تـر توجـه بـه نقـش مهـم بـا.)28،27(سـتا مطـرح شـده

 بـا افـزايش فعاليـت،ي ويروسـيها ها در عفونت لنفوسيت

ينئغلظت اين پروت،  β2MGعنوان منبع اصلي توليدبهها آن

نتايج ما مؤيد ساير مطالعـاتي اسـت).1(يابد نيز افزايش مي

هاي ويروسي فعال را در هپاتيت β2MGكه افزايش غلظت 

).28،26،15(نداهگزارش نمود

 بيمار مبتلا19 را در  β2MGو همكاران غلظتياگاناس

و فرد46به هپاتيت مزمن فعال، ب فرد36ناقل ترتيبهسالم

mg/L 34/2،mg/L 84/1وmg/L 75/1،گــزارش نمودنــد 

درهب  β2MG غلظـتكه اين مطالعه مشخص گرديد عبارتي

به هپاتيت مزمن فعال در مقايسه با نـاقلين در بيماران مبتلا

و گروه كنترل  مي)p=0001/0( بدون علامت و بيشتر  باشد

پا مي و درمان بـا اينترفـرون توان از آن در يش عفونت فعال

ما).15(آلفا استفاده نمود  برخلاف مطالعه گرچه در مطالعه

 HBV-DNA PCR در گـروه بيمـاران β2MG غلظت،فوق

و يك نفر  منفـي، بـيش از HBV-DNA PCRاز افراد مثبت

مقادير طبيعي است اما نتايج مـا بيـانگر عـدم تفـاوت ايـن

و درمـان نشـده، كـه هـر عامل در دو گـروه درمـان شـد  ه

اي طي مطالعـه. باشد منفي شدند، مي HBV-DNA PCRدو

در با حـذف ويـروس β2MGغلظت كه مطرح شده است

به درمان با كه و در گروهي  پاسخ لامي وودين ارتباط است

كه به درمان پاسخ ندادهباند، نسبت داده دره گروهي و انـد

طي درمان دچار كاهش غلظت  اند، شدهβ2MGبيماراني كه

و تهـاجم غيرمنتظـره ويـروس بيشـتر بـوده  خطر پيشرفت

 طـي سـه مـاه درمـان بـا β2MGلذا بررسي غلظـت. است

ان يـا عنـوان شـاخص خـوبي از رونـد درمـهب لامي وودين

ــروس مطــرح اســت  ــ).29(پيشــرفت وي ن مطــرحيهمچن

 در هپاتيت مـزمن در مقايسـه بـا β2MGغلظتكه گرديده

و در ناقلين فعال در مقايسـه بـ ا افـراد ناقلين بدون علامت

).17(باشد كنترل بيشتر مي

 DNAهاي اين مطالعه عدم امكان بررسـي از محدوديت

 قبـل از β2MGويروس براي گروه كنتـرل، تعيـين غلظـت

و بررسـي به درمان و آنـزيم، ضـايعات شروع هـاي كبـدي

ALT گرچه گزارش شده است نتيجه درمان ضـد،باشدمي 

ل از درمـان ارتبـاطي نـدارد ويروسي با مقدار اين عامل قبـ

به گزارش ارتباط مناسب بين افزايش غلظت).30( با توجه

β2MG وanti-HBc حتي در مواردي كـه ،HBsAg هـا آن

مكن است ضمن كمك بـه پـايش رونـدممنفي بوده است 

ت  درمان، بيانگر ارزش افزودن يـك آزمـايشيرأثپيشرفت يا

.)31(جهت افزايش سلامت خون باشد

����� ���� 
آن بــا  در مــوارد مثبــت β2MGغلظــت كــه توجــه بــه

HBV-DNA ــوارد منفــي و گــروه HBV-DNA بــيش از م

بـ رسـد كـه مـي نظـر مـي باشد، بـه كنترل مي عنـوانهتوانـد

. گيرد تكثير ويروس مورد توجه قرارشاخصي براي

������ � ���  
 هـاي هاي مورد اسـتفاده در ايـن مطالعـه از نمونـه نمونه

و هـاي آنتـي مورد بررسي در كارهاي روتين بخش  PCRژن

 توسط مسؤول محترم ايـن دو بخـشو سازمان انتقال خون 

در اختيار گذارده شده است لذا بدينوسيله نويسندگان مقالـه

و هـاي آنتـي از كليه پرسـنل بخـش  از، هـم PCRژن چنـين

بهمكاري خانم ندا پسنديده ميه تشكر .آورند عمل
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Evaluation of serumic beta-2 microglobulin in HBsAg+

HBV DNA PCR+ and HBsAg+ HBV DNA PCR-

subjects: as HBV replication marker 
 

Shaiegan M.1(PhD), Tarabadi F.A. 1(BS), Amini Kafi-abad S. 1(MD), Samiei Sh. 1(MS), 
 Babaeie Gh.2(PhD), Talebian A. 1(MD) 

 

1Iranian Blood Transfusion Organization-Research Center 
2 Tarbiat Modarres University, Tehran 
 

Abstract 
 
Background and Objectives 
Beta-2 microglobulin (β2MG) is the light chain of Histocompatibility–Class I human antigen 
and its normal range is <3mg/ml. β2MG level in sera of hepatitis B patients increases. In 
Hepatitis infection the presentation of the viral antigen on the hepatocyte in the presence of 
Class I HLA antigen plays a major role in the elimination of the virus. 
 
Materials and Methods 
In this descriptive study, sβ2MG, HBsAg (by ELISA), and HBV DNA (by PCR) were 
evaluated in sera of 49 patients with hepatitis B and 35 subjects in control group. 
 
Results 
Our results showed HbsAg was positive in all patients. 29 of patients were HBV-DNA-PCR 
positive and 20 HBV-DNA-PCR negative. β2MG in all subjects in control group was in 
normal range and in 34.7% of patients above normal limit. β2MG in HBV-DNA-PCR positive 
patients was higher than HBV DNA PCR negative patients. Such differences were significant 
(p < 0.05). 
 
Conclusions 
It seems S β2MG is a good marker for HBV replication and its absence may exclude HBV 
replication. The role of β2MG in monitoring response to therapy needs to be further evaluated. 
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