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نامنويسندگان مجلهعلميپژوهشيدانشگاهعلومپزشكيارتشجمهورياسلاميايران

زمستان1386 صفحات1447تا1452 شماره4 سالپنجم

مقاله
تحقيقاتي

بررسی اثر داروی GM-CSF بر سطح سرمی Hbs-Ab در بیماران همودیالیزی مزمن
 دکتر فرین رشید فرخی1، دکتر احمدرضا حاج فتحعلی2، *دکتر پیام صفوی نایینی3، دکترسید عبدالرحیم خراسانی4، 

دکترجمیله عطاپور5، دکتر مهدی زنگی6، فاطمه دبیری7

چكيده
سابقه و هدف: بیماران دیالیزی معمولا در تولید آنتی بادی خفاظتی برعلیه آنتی ژن سطحی ویروس هپاتیت ب بعد از واکسیناسیون 
ناتوان هستند. هدف از این مطالعه، ارزیابی اثر و کارایی GM-CSF  همراه با واکسن هپاتیت ب در بیماران دارای نارسایی مزمن 

کلیه می باشد.
مواد و روشها: 41 بیمار با نارسایی مزمن کلیه تحت دیالیز در دو گروه دریافت کننده واکسن هپاتیت ب در ماههای 1، 2 و 6 
  ،HBsAg گروه ب: 22 نفر( قرار گرفتند. تمام بیماران فاقد( همراه با واکسیناسیون GM-CSF یا دریافت کننده )گروه اول:19 نفر(
anti-HCV و serology (HIV) بودند. باکمک ELIZA تیتر آنتی بادی بر علیه آنتی ژن سطحی ویروس هپاتیت (HBsAb) در ماههای 1 و 

7 بعد از اولین واکسن اندازه گیری شد.
یافته ها: در گروه مورد و شاهد به ترتیب مقدار آنتی بادی ضد آنتی ژن سطحی هپاتیت در ماه اول پس از دریافت اولین دوز 
واکسن41/8 و 24/8  بود (P=0/05) که افراد دارای تیتر آنتی بادی بیشتر از 10 میلی متر واحد در سی سی)پاسخ ایمنی مناسب( نیز 
به ترتیب 72/7% و42/1% بود (P=0/047) که پاسخ ایمنی در ماه اول در گروه مورد بیشتر از گروه شاهد بود. در ارزیابی هفت ماه 
بعد از دریافت دوز اول واکسن در گروه مورد و شاهد به ترتیب مقدار آنتی بادی ضد آنتی ژن سطحی هپاتیت 41/8 و 24/8  بود 
(P=0/13) که افراد دارای تیتر آنتی بادی بیشتر از 10 میلی متر واحد در سی سی)پاسخ ایمنی مناسب( نیز به ترتیب 72/7% و%63/2 

بود (P=0/374) که پاسخ ایمنی در ماه هفتم در گروه مورد و شاهد تفاوت معنی داری وجود نداشت.
نتیجه گیری: مطالعه ما نشان داد که تزریق GM-CSF  باعث بهبود پاسخ به واکسن هپاتیت شود.

. GM-CSF  ،B کلمات کلیدی: بیماران دیالیزی، تیتر آنتی بادی، ویروس هپاتیت

1ـ  استادیار، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، بیمارستان مسیح دانشوری، گروه نفرولوژی
2ـ  دکترای حرفه ای، دانشگاه علوم پزشکی ارتش

3ـ  دکترای حرفه ای، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی )* نویسنده مسوول(
Payamsn@yahoo.com  :تلفن:  09121112088       آدرس الکترونیک      

4ـ  استادیار، دانشگاه علوم پزشکی کرمان، بیمارستان افضلی پور کرمان، گروه داخلی
5ـ  استادیار، دانشگاه علوم پزشکی کرمان، بیمارستان شفای کرمان، گروه روماتولوژی

6ـ  دکترای حرفه ای، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
7ـ  کارشناس پرستاری، دانشگاه علوم پزشکی کرمان، بیمارستان افضلی پور کرمان، بخش پیوند کلیه

مقدمه
ایمونیزاسیون، شایعترین روش موثر برای پیشگیری از انتقال ویروس 
هپاتیت ب حاد و مزمن می باشد. سطح سرمی ایمن بر اساس برنامه 
توصیه شده معمول در 90 تا 99% افراد دارای ایمنی طبیعی بدست 
می آید، اما در افراد دارای نقص ایمنی این پاسخ ضعیف تر است. 

)3-1(. جنسیت مذکر، افزایش سن، چاقی، استعمال دخانیات، 
الکلیسم و نقص ایمنی مزمن احتمال عدم پاسخ کافی به ایمونیزاسیون 
را افزایش می دهند)8-4(. پاسخ آنتی بیوتیکی در بیماران دیابتی، 
نارسایی کلیه، بیماری مزمن کبدی و بیماران دارای ایمنی سرکوب 

شده مانند بیماران مبتلا به ایدز کاهش می یابد.

تاريخاعلامقبولیمقاله:86/10/1 تاريخدريافتمقالهاصلاحشده:86/7/10 تاريخاعلاموصول:86/2/26 
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بیمارانی که تحت درمان با دیالیز هستند، بیشتر از دیگران در معرض 
خطرعفونت هپاتیت ب هستند و در مناطقی که واکسیناسیون بطور 
روتین صورت نمی گیرد نیمی از واحدهای دیالیز و 22% افراد دیالیزی 
حامل هپاتیت ب (HBsAg) مثبت هستند)9(. در 50% بیماران نیز به 

سمت مزمن شدن با عوارض جدی می رود)10(. 
 Practices Advisory Committee Immunization از سال 1985 توسط 
واکسیناسیون هپاتیت ب برای بیماران تحت دیالیز همانند دیگر 
گروههای در معرض خطر توصیه شد)11( ولی درصد پاسخ پایین 
تری برای ایمونیزاسیون در این بیماران دیده شد )14-12( تغییرات 
شدید در عملکرد ایمنی سلولی یا هومورال در این بیماران می تواند 

توجیه کننده این عدم پاسخ کافی باشد )15(. 
روشهای مختلفی جهت بهبود پاسخ دهی بیماران دیالیزی به واکسن 
هپاتیت به کار گرفته شده است که شامل افزایش دوز واکسن )16(، 
افزایش دفعات تجویز واکسن )16(، تجویز داخل جلدی واکسن به 
جای تجویز عضلانی)17( و تجویز واکسن در مراحل قبل از نیاز به 
شروع دیالیز می باشند)18(.. استفاده همزمان از ترکیبات روی)19( 
انترفرون)20(،  ایمنی مثل گاما  کننده سیستم  تنظیم  یا داروهای 
اینترلوکین 2 )21(، تایموپنتین)22(، لوامیزول)23( نیز به عنوان 
عوامل بهبود دهنده پاسخ به واکسن هپاتیت در بیماران دیالیزی 

مطرح شده اند. 
 (GM-CSF) granulocyte macrophage شواهد رو به افزایشی از اثر
 colony-stimulating factor بر افزایش پاسخ ایمنی به واکسن در 

عفونتها و سرطانها وجود دارد )26-24(. ما نیز بر آن شدیم تا در 
این مطالعه اثر تجویز داروی GM-CSF بر پاسخ به واکسن هپاتیت 

ب در بیماران دیالیزی را مورد بررسی قرار دهیم. 

موادوروشها
این مطالعه بر روی بیماران با نارسایی مزمن که تحت دیالیز هفته ای 
سه بار، هر بار چهار ساعت بودند انجام گرفت. از بیماران فاقد 
سابقه واکسیناسیون، تیتر آنتی بادی ضد آنتی ژن سطحی هپاتیت 
ب چک و آنهایی که سطح این آنتی بادی در آنها کمتر از 10 واحد 
در سی سی بود پس از اخذ رضایت وارد مطالعه شدند. در این 
میان بیماران بدحال، یبماران دچار عفونت فعال یا تومور بدخیم، 
بیماران دارای آنتی ژن سطحی هپاتیت ب و یا آنتی بادی ضد 

هپاتیت سی، بیماران تحت درمان با داروهای وقفه دهنده سیستم 
ایمنی و نیز بیمارانی که قصد پیوند در ماههای آینده را داشتند از 
این مطالعه حذف شدند. همچنین تعدادی از بیماران نیز در طول 
مطالعه فوت کرده یا پیوند شدند و نتوانستند مطالعه را به پایان 
برسانند. از آنجایی که تعداد زیادی از بیماران که در این بخش 
دیالیز می شدند در اغلب موارد واکسینه شده بودند، جمع آوری 
بیماران حدود یکسال به طول انجامیده و در مجموع 47 بیمار 

وارد مطالعه شدند. 
ابتدا اطلاعات مورد نیاز شامل سن، جنس، BMI، علت نارسایی 
کلیه،، مصرف مواد مخدر و سیگار و نتایج تستهای آزمایشگاهی 
اعم از هموگلوبین، اوره، کراتینین، آلبومین جمع آوری و ثبت 
شد و سپس بیماران به دو گروه مورد و شاهد تقسیم شدند که 
بیماران از قرار گیری خود در دو گروه مورد و یا شاهد اطلاعی 
نداشتند. به تمامی بیماران 24 ساعت قبل از تجویز دارو بر حسب 
قرار گرفتن در گروه مورد یا شاهد داروی GM-CSF )با دز 4 تا 
نما )آب  دارو  یا  بدن(  کیلوگرم وزن  ازای هر  به  میکروگرم   5
مقطر( تجویز شد. (Single blind) همچنین به علت نقش احتمالی 
اریتروپوئتین در تولید آنتی بادی علیه آنتی ژن سطحی هپاتیت از 
بیماران خواسته شداز یک هفته قبل از تجویز دارو یا دارو نما از 

اریتروپوئتین استفاده نکنند. 
24 ساعت پس از تجویز دارو واکسن هپاتیت با دوز 40 میکروگرم 
تجویز شد. یکماه و شش ماه بعد نیز واکسن هپاتیت با همان دوز 
تکرار شد. محل تزریق دارو یا دارو نما نسج زیر جلدی بازوی 
اندام غیر غالب و محل تزریق واکسن هپاتیت داخل عضله دلتوئید 
همان بازو بود. سطح سرمی آنتی بادی ضد آنتی ژن سطحی ویروس 
هپاتیت ب نیز در دو نوبت یکماه و هفت ماه پس از تجویزاولین 

واکسن با روش الیزا (ELISA) اندازه گیری شد. 
 SPSS پس از جمع آوری اطلاعات، با استفاده از نرم افزار آماری
 Fisher's Exact و Chi-Square نسخه 15و با کمک آزمونهای آماری
Test مقایسه فراوانی جنسیت، بیماری دیابت، اعتیاد به سیگار و مواد 

مخدر و independent sample t-test و Mann-Whitney Test مقایسه 
میانگین سن، وزن، کفایت دیالیز، میزان هموگلوبین، آلبومین و 
کراتینین و سطح آنتی بادی انجام شد. سطح اطمینان 95% نیز به 

عنوان پیش فرض تعیین شد. 
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یافتهها
این مطالعه بر روی 41 بیمار اعم از 24 مرد )%58/5( و 17 زن 
)%41/5( با میانگین سنی 14/7 ±49/2 )در محدوده 23 تا 80 سال( 
صورت گرفت. از بین این بیماران 22 بیمار در گروه مورد و 19 
بیمار در گروه شاهد بودند. میانگین وزن این بیماران56/1±11/7 
بود و در ارزیابی آزمایشگاهی این بیماران میانگین هموگلوبین، 

کراتینین، آلبومین به ترتیب 1/9±9/9، 2/1±7 و6/8 بود. 
در بررسی علت زمینه ای نارسایی کلیه در این بیماران، در %51/3 
نفروتیک، %10/3  دیابت، 12/8 فشارخون، 7/7% سندرم  سابقه 
علل ارولوژیک، 2/6% لوپوس و 15/4% نامشخص بود. در ارزیابی 
 ،O- %4 ،AB+ %12 ،B+ %12 ،A+ %28 ،A- %12گروه خونی بیماران
O+ %32 داشتند. 63/4% بیماران نیز دارای سابقه مصرف سیگار 

یا تریاک بودند. 
در ارزیابی گروه مورد و شاهد، بیماران گروه مورد دارای میانگین سنی 
14/6±51/7 و 63/6% مرد بوده اند که با گروه شاهد که دارای میانگین 
سنی14/6±46/3 و 52/6% مرد بوده اند دارای تفاوت معنی دارای 
نبوده اند )P=0/244 وP=0/537(. همچنین میانگین هموگلوبین، 
و   6/8±1/7 ترتیب10±2،  به  مورد  گروه  در  آلبومین  کراتینین، 
0/9±4/4 و در گروه شاهد به ترتیب 1/8±9/6، 2/4±7/3 و 9/7 
بود که این دو گروه از نظر یافته های آزمایشگاهی نیز دارای تفاوت 
معنی داری نداشتند )P=0/51 ،P=0/5 وP=0/17(. همچنین این دو 
گروه از نظر بیماریهای زمینه ای نارسایی کلیه و نوع گروه خون نیز 

 .)P<0/05(دارای تفاوت معنی دارای با هم نبودند
در ارزیابی بیماران در دو گروه مورد و شاهد مقدار سطح سرمی آنتی 
بادی ضد آنتی ژن سطحی هپاتیت پایه در این دو گروه به ترتیب 
1/63 و1/65 بود )P=0/11(. همچنین در گروه مورد و شاهد به 
ترتیب مقدار آنتی بادی ضد آنتی ژن سطحی هپاتیت در ماه اول پس 
از دریافت اولین دوز واکسن41/8 و 24/8 بود)P=0/05( که افراد 
دارای تیتر آنتی بادی بیشتر از 10 میلی متر واحد در سی سی)پاسخ 
ایمنی مناسب( نیز به ترتیب 72/7% و42/1% بود )P=0/047( که 
پاسخ ایمنی در ماه اول در گروه مورد بیشتر از گروه شاهد بود. در 
ارزیابی هفت ماه بعد از دریافت دوز سوم واکسن در گروه مورد و 
شاهد به ترتیب مقدار آنتی بادی ضد آنتی ژن سطحی هپاتیت 41/8 
و 24/8 بود )P=0/13( که افراد دارای تیتر آنتی بادی بیشتر از 10 

میلی متر واحد در سی سی)پاسخ ایمنی مناسب( نیز به ترتیب %72/7 
و63/2% بود )P=0/374( که پاسخ ایمنی در ماه هفتم در گروه مورد 

و شاهد تفاوت معنی داری وجود نداشت)نمودار 2و1(. 
در ارزیابی اثر عواملی چون سن، گروه درمانی، جنسیت، وزن، 
کفایت دیالیز، میزان هموگلوبین، آلبومین و کراتینین و سطح آنتی 

نمودار 1- پاسخ ایمنی بیماران در دو گروه مورد و شاهد به تزریق هپاتیت 
B بعد از یکماه

نمودار 2- پاسخ ایمنی بیماران در دو گروه مورد و شاهد به تزریق هپاتیت 
B بعد از هفت ماه
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بادی پایه بر میزان پاسخ ایمنی بیمار در ماه هفتم پس از واکسناسیون، 
تنها هموگلوبین پیشگو کننده این پاسخ ایمنی با افزایش احتمال 

2/1 برابر )CI 95%:4/2-1/02 و P=0/042( بود. 

بحثونتيجهگيری
همانگونه که در قسمت مقدمه اشاره شد مطالعات نشان داده اند 
که بیماران همودیالیزی مزمن به علت ضعف ایمنی همورال و 
سلولار پاسخ مناسبی به واکسن هپاتیت ب نشان نمی دهند. در 
بیماران مورد مطالعه ما نیز پاسخ به واکسن یک ماه پس از اولین 
دوز واکسن در گروه مورد و شاهد به ترتیب 72/7 % و 42/1%بوده 
است و در یک ماه پس از دریافت سومین دوز واکسن در گروه 
مورد و شاهد به ترتیب 72/7% و 63/2% بوده است. در این مطالعه 
مانند بسیاری از مطالعات دیگر پاسخ قابل قبول به واکسن هپاتیت 
را تیتر آنتی بادی ضد انتی ژن سطحی هپاتیت ب بالاتر از 10 میلی 
واحد در سی سی در نظر گرفتیم. بر اساس مطالعات انجام شده 
دیگر 50-80% بیماران دیالیزی به واکسن هپاتیت پاسخ می دهند. 
)8-6( بنابر این به نظر می رسد که مشکل پاسخ دهی به واکسن 

هپاتیت در بخش های دیالیز ما نیز وجود دارد. 
تفاوت میانگین آلبومین، هموگلوبین و کراتینین سرم و نیز تفاوت 
میانگین سن و وزن و توزیع جنسی، مصرف مواد مخدر و وجود 
دیابت در بیمارانی که به واکسن هپاتیت پاسخ قابل قبولی داده 
بودند با آنها که به واکسن پاسخ مناسبی نداده بودند مورد بررسی 
آماری قرار گرفت که این مقادیر تنها در مورد تفاوت هموگلوبین 
به  مقاومت  با  آنمی  همراهی  اینکه  نکته  داشت.  آماری  اهمیت 
واکسن هپاتیت در بیماران دیالیزی مزمن در مطالعات دیگر نیز 
نشان داده شده است)10(. ولی اینکه آیا آنمی باعث مقاومت به 
به واکسن  باعث مقاومت  یا عاملی که  واکسن هپاتیت می شود 
می شود می تواند در ایجاد آنمی بیمار نیز نقش داشته باشد احتیاج 

به بررسی های بیشتری دارد. 
یکی از داروهای پیشنهاد شده برای بهبود پاسخ به واکسن هپاتیت 
داروی محرک کولونی گرانولوسیت-ماکروفاژ می باشد و تجویز این 
دارو می تواند از طریق افزایش تولید سلولهای خاطره ای از سلولهای 
B، T فعال شدن ماکروفاژها و بقیه سلولهای موثر، افزایش سلولهای 
هیستو کومپتیبیلیتی کلاس 2 در سطح سلولهای ماکروفاژ، افزایش 

تمایز و مهاجرت سلولهای دندریتیک، تشدید تمایز پیشتاز خونی 
در مغز استخوان و ایجاد واکنش های موضعی در محل تزریق باعث 

بهبود پاسخ به واکسن هپاتیت شود)22و23(. 
مطالعات مختلفی با نتایج متفاوت جهت بررسی اثر داروی محرک 
در  هپاتیت  واکسن  به  پاسخ  بر  گرانولوسیت-ماکروفاژ  کولونی 
بیماران دیالیزی انجام شده است. یک متا آنالیز که در سال 2006 
انجام شده و 7 مقاله را مورد بررسی قرار داده اثر مثبت این دارو را 

در وضعیت سرولوژیک بیماران دیالیزی نشان داده است)24(. 
در مطالعه ما نیز تیتر آنتی بادی در بیمارانی که این دارو را قبل از 
دریافت واکسن هپاتیت دریافت کرده بودند به طور قابل ملاحظه ای 

از گروه کنترل بیشتر بود. 
بنابراین مطالعه ما نشان می دهد که استفاده از داروی محرک کولونی 
گرانولوسیت-ماکروفاژ قبل از تجویز واکسن هپاتیت می تواند باعث 
افزایش تیتر آنتی بادی ضد ویروس هپاتیت شود و این تفاوت 
حتی پس از 7 ماه پس از تجویز دارو نیز قابل توجه بود. و بنابراین، 
این دارو می تواند در بهبود پاسخ به واکسن هپاتیت مؤثر باشد. 
البته همانطور که در قسمت نتایج مشاهده شد اگر حداقل تیتر 10 
میلی واحد در سی سی را به عنوان پاسخ به واکسن هپاتیت در 
نظر بگیریم، علیرغم بالاتر بودن قابل توجه تیتر آنتی بادی در ماه 
هفتم از نظر حداقل تیتر قابل قبول تفاوتی بین دو گروه وجود 
نداشت. اما این تفاوت در ماه اول پس از تجویز واکسن قابل 
توجه بود. بنابر این اگر حداقل سطح سرمی قابل قبول آنتی بادی 
از نظر ایجاد مقاومت در برابر ویروس هپاتیت ب همان اثری 
بالاتر آن دارند تجویز داروی محرک  باشد که مقادیر  را داشته 
واکسن  تجویز  اول  ماههای  در  گرانولوسیت-ماکروفاژ  کولونی 
احتمال ابتلا را کم می کند و پس از تجویز دزهای بعدی واکسن 
حداقل سطح سرمی مؤثر آنتی بادی در تعداد مشابهی از بیماران 

دو گروه ایجاد می شود. 
گذشته از این به دلیل گران بودن داروی محرک کولونی گرانولوسیت-
ماکروفاژ و اینکه احتمالا« با افزایش رعایت توصیه های بهداشتی 
در بخش های دیالیز، استفاده کمتر از فراورده های خونی و بررسی 
محصولات خونی از نظر فاکتورهای ویروسی، شیوع هپاتیت ب 
در بخش های دیالیز رو به کاهش است، لذا مقرون به صرفه بودن 
مصرف این دارو جهت این بیماران نیاز به بررسی بیشتری دارد. 
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Abstract

Background: Chronic dialysis patients often fail to produce protective antibodies to hepatitis B virus 

surface antigen after vaccination towards hepatitis B virus (HBV). The aim of this study was to evaluate 

efficacy and safety of GM-CSF as adjuvant to hepatitis B vaccine in patients with ESRD. 

Materials and Methods: 41 consecutive patients with chronic renal failure (CRF), commenced on dialysis, 

were stratified to receive either 40 mg HBV vaccine at 0, 1, 2 and 6 months (group A, n = 19) or 3 mg kg–1 

GM-CSF on day 1 followed by the vaccination schedule described above (group B, n = 22). All patients were 

negative for Hepatitis B surface antigen (HBsAg), antibodies to hepatitis C virus (anti-HCV) and human 

immunodeficiency virus (HIV) serology. Titres of antibody to HBsAg (HBsAb) were quantitatively assayed, 

using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), at 1, and 7 months from the first dose of vaccination.

Results: Only 42.1% of the patients in group A developed protective antibody levels (mean HBsAb: 24.8 

IU l–1) after first month and 63.2% of responders developed protective antibody levels (HBsAb >10 IU l–1) 

only after the senventh dose of vaccination. In contrast, 72.7% of patients in group B developed protective 

levels of HBsAb at the end of first month (mean HBsAb: 41.8 IU l–1) (P < 0.05). 72.7% of the responders were 

protected after third dose of vaccination (P = 0.374). No serious adverse effects of GM-CSF were observed 

in group B.

Conclusion: Our study showed improved seroprotection rates with HBV vaccine after GM-CSF 

administration.
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