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Background:  
H.pylori infection in the stomach was the first major cause of gastritis and peptic ulcer disease and gastric adenocarcinoma 
and lymphoma (MALT). Evaluation of the infection eradication is important. H.pylori infection was associated with gastric 
glands dysfunction such as increased serum gastrin and increased secretion of Pepsinogen. In recent years the measurement 
of serum gastrin and pepsinogen were considered to evaluation of Helicobacter pylori eradication.  
Materials  and Methods:
In a case - control study, we evaluated the changes of serum pepsinogen type 1 and 2 in H.pylori-positive patients after 
eradication therapy, and we assessed the correlation of serum pepsinogen type 1 and 2 and with successful eradication 
therapy.
Results: 
Pepsinogen type 1 and 2 serum levels significantly decreased after successful eradication in comparison with unsuccessful 
eradication. The both 2 markers decreased after 8 weeks of therapy. Pepsinogen 1 by a 41.1% decrease in 8 weeks after 
eradication had 95% sensitivity and 100% specificity for successful eradication. 64.1% reduction in pepsinogen 2, 8 weeks 
after treatment had 97.5% sensitivity and specificity for successful eradication. 
Conclusion:    
According to the findings of this study and other previous studies, changes in the type 2 pepsinogen serum levels, can be 
a reliable indicator of successful eradication of H.pylori infection. Although our study showed that changes in pepsinogen 
1 levels have a sufficient sensitivity and specificity of treatment, but in our study some factors including atrophic gastritis 
and age that affected on type 1 pepsinogen serum levels, did not considered.
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زمینه و هدف: 
هلیکوباکترپیلورى که به طور اولیه عفونت آن در معده وجود دارد، مهمترین علت گاستریت و زخم پپتیک است و از علل اصلى آدنوکارسینوم معده و 

لنفوم 1MALT  مى باشد. ریشه کنى این عفونت و البته موفقیت ریشه کنى و بررسى مورفولوژى و هیستولوژى مخاط معده بعد از درمان از اهمیت  

با اختلالات  با تغییرات برگشت پذیر در فیزیولوژى مخاط معده همراه است و  بالایى برخوردار است. با توجه به این که عفونت هلیکوباکتر پیلورى 

عملکرد ترشحى غدد معده مانند افزایش سطح سرمى پپسینوژن و افزایش ترشح گاسترین مرتبط مى باشد، در سال هاى اخیر اندازه گیرى سطح سرمى 

پپسینوژن در ارزیابى وضعیت مخاطى معده و پیگیرى درمان ریشه کنى هلیکوباکترپیلورى مدنظر محققین قرارگرفته است.

روش بررسى:
ما در یک مطالعه مورد- شاهدى تغییرات سطوح سرمى پپسینوژن نوع 1 و 2 را در بیماران هلیکوباکترپیلورى مثبت، در پاسخ به درمان ریشه کنى 

بررسى کردیم و ارتباط میزان سطوح سرمى پپسینوژن نوع 1 و 2 را با درمان موفقیت آمیز ریشه کنى مورد بررسى قرار دادیم.

یافته ها:
سطوح پپسینوژن نوع 1 و 2 بدنبال درمان موفق به طور معنى دارى نسبت به درمان ناموفق کاهش داشته است. بیشترین کاهش نشانگر مربوط به 

هفته 8 بعد از درمان بوده است. کاهش 41/1٪ سطح سرمى پپسینوژن نوع 1، 8 هفته بعد از بعد از درمان ریشه کنى، حساسیت 95٪ و ویژگى ٪100 

براى ریشه کنى موفق داشته است. کاهش 64/1٪ در سطح پپسینوژن نوع 2، 8 هفته بعد از درمان، حساسیت و ویژگى 97/5٪  براى ریشه کنى موفق 

داشته است. 

نتیجه گیرى: 
با توجه به یافته هاى این مطالعه و سایر مطالعات قبلى انجام شده، تغییرات سطح سرمى پپسینوژن نوع 2 در بدنبال درمان ریشه کنى هلیکوباکتر 

پیلورى مى تواند شاخص قابل اعتمادى براى ارزیابى درمان موفق باشد. هر چند در مطالعه ما تغییرات سطوح پپسینوژن 1 نیز براى ارزیابى درمان 

موفق از حساسیت و ویژگى کافى برخوردار بوده است. ولى فاکتورهاى مداخله گر بر سطح این دو نشانگر شامل سن و گاستریت اتروفیک در مطالعه ما 

مشخص نشده است که مى توان مطالعه اى با درنظر گرفتن این فاکتورها جهت ارزیابى قدرت پیش بینى کنندگى این مارکرها طراحى شود. 

کلید واژه: ریشه کنى هلیکوباکتر پیلورى، پپسینوژن نوع1، پپسینوژن نوع 2، نسبت پپسینوژن 1 به 2

1. Mucosa Associated Lymphoid Tissue

چکیده

زمینه و هدف:  

ــده وجود  ــه عفونت آن در مع ــه طور اولی ــه ب ــورى ک هلیکوباکترپیل

ــت(1) و از علل اصلى  ــتریت و زخم پپتیک اس دارد، مهم ترین علت گاس

آدنوکارسینوم معده و لنفوم MALT مى باشد.(2و3) در برخى مطالعات 

ــه کنى هلیکوباکترپیلورى، تا مراحلى  ــده است که درمان ریش گزارش ش

ــود.  ــدن التهاب مزمن مخاط معده مى ش ــث کاهش و حتى ناپدید ش باع

همچنین مطالعه اى نیز بهبودى گاستریت آتروفیک تنه معده و متاپلازى 

روده اى آنتروم معده یک سال بعد از درمان ریشه کنى هلیکوباکترپیلورى 
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بررسى ارتباط تغییرات سطح سرمى آنزیم هاى پپسینوژن 1 و پپسینوژن 2 
با ریشه کنى هلیکوباکتر پیلورى

1 دانشیار، بخش پاتولوژى، دانشگاه علوم پزشکى مازندران، سارى، ایران
2 دانشیار، مرکز تحقیقات گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکى مازندران، سارى، ایران

3 استاد، بخش پاتولوژى، دانشگاه علوم پزشکى مازندران، سارى، ایران
4 استادیار، بخش پاتولوژى، دانشگاه علوم پزشکى مازندران، سارى، ایران

نویسنده مسئول: فاطمه منتظر

سارى، خیابان امیر مازندرانى، بیمارستان امام خمینى، بخش پاتولوژى

تلفن: 011-33361700

نمابر: 

 saa_montazer@yahoo.com : پست الکترونیک

تاریخ دریافت: 94/1/22

تاریخ اصلاح نهایى: 94/3/18

تاریخ پذیرش: 94/3/19

97

ژیلا ترابى زاده1، ایرج ملکى2، فرشاد نقشوار3، فاطمه منتظر4



گوارش/ دوره 20/ شماره 2/تابستان1394

را گزارش کرده است.(4و5)

با توجه به شیوع بالاى سرطان معده، تشخیص فاکتورهاى خطر مانند 

ــتریت  ــرطانى مانند گاس عفونت با هلیکوباکترپیلورى و ضایعات پیش س

ــت و در نتیجه  ــیار مهم و ضرورى اس ــک و متاپلازى روده اى بس آتروفی

ــه کنى و بررسى مورفولوژى  ــه کنى این عفونت و البته موفقیت ریش ریش

و هیستولوژى مخاط معده بعد از درمان از اهمیت بالایى برخوردار است. 

ــخیص  از این رو روش هاى تهاجمى و غیرتهاجمى متعددى براى تش

عفونت و پیگیرى بعد از درمان ریشه کنى بیمارى، مورد مطالعه قرار گرفته 

ــت. از این میان گاستروسکوپى و بیوپسى (هسیتولوژى + تست سریع  اس

ــتاندارد طلایى تشخیص و هم به عنوان پیگیرى  اوره آز) هم به عنوان اس

ــتریت مزمن مرتبط با هلیکوباکترپیلورى در نظر گرفته شده  درمانى گاس

ــت(6) و اطلاعات کافى درباره التهاب، شدت و توپوگرافى گاستریت و  اس

ــى، گران و زمان بر  ــلولى فراهم مى کند. ولى این روش تهاجم ــى س آتیپ

ــت و تکرار آن جهت پیگیرى درمانى براى بیمار قابل تحمل نیست. به  اس

ــى اوره  ــت تنفس ــرولوژى، تس این جهت روش هاى غیر تهاجمى مانند س

نشان دار شده با کربن 13 (¹³C-UBT) و تشخیص آنتى ژن هلیکوباکتر 

ــتفاده قرار گرفتند. ولى این  در مدفوع HPSA (7و8) مورد مطالعه و اس

ــواهدى از تماس  ــرولوژى تنها ش ــا نیز محدودیت-هایى دارند. س روش ه

قبلى با هلیکوباکترپیلورى فراهم مى کند ولى از وضعیت جارى اطلاعاتى 

ــخ به درمان ریشه کنى مورد استفاده  نمى دهد و اصولا براى پیگیرى پاس

ــى(¹³C-UBT) و HPSA هم با این که  ــت تنفس ــد.(9)  تس نمى باش

ــق توصیه European Helicobacter Study Group هم براى  طب

ــخیص اولیه (آزمون تشخیصى و استراتژى درمانى در بیماران زیر 45  تش

ــدار دهنده ) و هم براى پیگیرى درمان ریشه کنى  ــال بدون علایم هش س

استفاده مى-شوند، ولى این دو روش نیز اطلاعاتى درباره وضعیت مخاطى 

و هیستولوژى معده (مانند اندوسکوپى) که در گاستریت مزمن و تشخیص 

ــیار اهمیت دارند، فراهم نمى آورند. ــرطانى که بس اولیه ضایعات پیش س

(10)

با توجه به این که عفونت هلیکوباکترپیلورى با تغییرات برگشت پذیر 

ــحى  ــت و با اختلالات عملکرد ترش ــوژى مخاط معده همراه اس در فیزیول

غدد معده مانند افزایش سطح سرمى پپسینوژن و افزایش ترشح گاسترین 

ــد(11و12)، در سال هاى اخیر اندازه گیرى سطح سرمى  مرتبط مى باش

پپسینوژن و گاسترین در ارزیابى وضعیت مخاطى معده و پیگیرى درمان 

ــه کنى هلیکوباکترپیلورى مدنظر محققین قرار گرفته است. چرا که  ریش

ــا تغییرات مورفولوژیک مخاط  ــحى معده مرتبط ب اختلال در عمکرد ترش

ــتر در تنه معده تولید مى شود  ــینوژن نوع 1 بیش ــت.(13) پپس معده اس

ــامل آنتروم،  ــوع 2 در مناطق مختلف معده ش ــینوژن ن در حالى که پپس

ــح مى شود. در مطالعات  غدد پیلور و انحناى کوچک و نیز تنه معده ترش

ــینوژن انسانى 1 و2 در  ــت که سطوح سرمى پپس ــده اس مختلف دیده ش

ــتریت مزمن غیر آتروفیک مرتبط با هلیکوباکتر پیلورى افزایش مى  گاس

ــینوژن نوع 2  ــاملوف1 و همکاران30٪ افزایش پپس یابند.(9و14و15) س

ــه غدد پیلورى  ــده2 70٪ را مربوط ب ــلول هاى اصلى مع ــوط به س را مرب

ــه کنى  ــه طور دراماتیکى بعد از درمان ریش ــزارش کرده اند(13) که ب گ

هلیکوباکترپیلورى کاهش مى یابند.(16و 17) به علاوه این که پپسینوژن 

ــبت پپسینوژن1/ پپسینوژن2 در حال حاضر به عنوان نشانگرهاى  1 و نس

ــر قرار گرفته  ــتریت آتروفیک تنه معده نیز مدنظ ــرولوژیک براى گاس س

ــت.(18و19) البته باید توجه داشت که پپسینوژن 2 از نواحى مختلف  اس

ــود، و با این که  ــتیک نیز تولید مى ش ــده و همچنین از غدد متاپلاس مع

ــى و در نتیجه افزایش  ــدید مخاط ــش هلیکوباکترپیلورى در التهاب ش نق

ــینوژن از مخاط معده به سرم شناخته شده است ولى مطالعات  ورود پپس

ــه کنى موفق هلیکوباکترپیلورى و کاهش  کمى ارتباط مستقیم بین ریش

سطح سرمى پپسینوژن 2 را گزارش و تأیید کرده اند.(20و21) نکته حائز 

اهمیت دیگر در پیگیرى بیمارانى که تحت درمان ریشه کنى هلیکوباکتر 

قرار مى گیرند و با روش هاى سرولوژیک پیگیرى مى شوند، الگوى زمانى 

ــطح نشانگرهاى سرولوژیک (پپسینوژن 1،2) به حالت طبیعى  برگشت س

ــت به طورى که در مطالعه اى گزارش شده است که1 تا 3 ماه پس از  اس

درمان سطوح نشانگرها به حالت طبیعى برگشته است.(22)  ولى در هیچ 

ــخص نشده است.  ــت ها مش مطالعه اى بهترین زمان براى انجام این تس

ــه خصوص در مازندران  ــرطان معده ب ــیوع بالاى س بنابراین با توجه به ش

ــش هلیکوباکترپیلورى  ــرطانى و نق ــت غربالگرى ضایعات پیش س و اهمی

ــطوح  ــتریت آتروفیک واهمیت س ــات التهابى مزمن معده و گاس در ضایع

ــرولوژیکى تأیید ریشه  ــینوژن 1 و 2 به عنوان نشانگرهاى س ــرمى پپس س

ــینوژن نوع 1 و 2  ــطوح سرمى پپس کنى هلیکوباکترپیلورى، تغییرات س

ــه کنى  ــخ به درمان ریش ــاران هلیکوباکترپیلورى مثبت، در پاس را در بیم

بررسى شد و ارتباط میزان سطوح سرمى پپسینوژن نوع 1 و 2 را با درمان 

موفقیت آمیز ریشه کنى مورد بررسى قرار گرفت.

 

روش بررسى:  

این مطالعه از نوع مورد-شاهدى بوده که بر روى بیماران بزرگتر از 18 

ــال مراجعه کننده با علایم دیس پپسى به کلینیک گوارش بیمارستان  س

امام خمینى (ره) سارى در سال1390-1389 انجام شد. 

ــا ضایعه دوازدهه یا معده  ــکوپى فوقانى زخم ی بیمارانى که در اندوس

ــى آن ها هلیکوباکترپیلورى مثبت  ــتند و نتیجه اندوسکوپى و بیوپس داش

بود، وارد مطالعه شدند.  بیماران با سابقه درمان قبلى هلیکوباکترپیلورى، 

ــون (PPI) و H2 بلاکر و یا آنتى بیوتیک  ــرف مهارکننده پمپ پروت مص

ــابقه جراحى  ــروع مطالعه، س ــموت در 4 هفته قبل از ش و ترکیبات بیس

ــترودئودنال، مصرف  ــترودئودنال، بدخیمى و یا ضایعات موضعى گاس گاس

مزمن داروهاى ضدالتهابى غیر استروئیدى (NSAIDs ) از مطالعه خارج 

ــدید همراه مانند بیمارى هاى قلبى- ــدند. افراد داراى بیمارى هاى ش ش

1. Smaloff
2. Chief cell
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ــدند. بعد از توضیح  ــایى کبدى و کلیوى نیز وارد مطالعه نش عروقى، نارس

اهداف مطالعه و نحوه اجراى آن براى بیماران و کسب رضایت نامه کتبى 

ــامل سن، جنس، مدت زمان داشتن علایم دیس  از آنها، فرم اطلاعاتى ش

ــداردهنده ( Alarm signs )، توسط مجریان  ــى، وجود علائم هش پپس

ــر فوق تخصص بیمارى هاى  ــط یک نف طرح تکمیل گردید. بیماران توس

دستگاه گوارش تحت اندوسکوپى فوقانى قرار گرفتند. نمونه هاى بیوپسى 

به صورت 2 نمونه از آنتروم و 2 نمونه از تنه معده گرفته شد.(23)

ــارى با  ــتان امام خمینى س ــگاه پاتولوژى بیمارس ــه در آزمایش نمون

فرمالین فیکس شده و در مقاطع 5 میکرونى برش داده شدند. رنگ آمیزى 

هماتوکسیلین و ائوزین براى بررسى هیستوپاتولوژى و رنگ آمیزى گیمسا 

ــخیص هلیکوباکترپیلورى صورت گرفت و توسط دو پاتولوژیست  براى تش

به صورت جداگانه و بدون اطلاع از نتیجه یافته هاى یکدیگر مورد بررسى 

قرار گرفت. اولین نمونه خون در روز اول مطالعه پس از انجام اندوسکوپى 

ــد.  ــیوس تا پایان مطالعه نگهدارى ش ــد و در 70- درجه سلس ــه ش گرفت

ــامل فورازولیدون هم  ــه حاضر بیماران تحت رژیم دارویى که ش در مطالع

ــورهاى در  بوده قرار گرفتند که این رژیم خط اول معمول درمانى در کش

ــعه مانند ایران مى باشد.(24و25) دو هفته بعد از اتمام درمان،  حال توس

بیماران براى گرفتن نمونه دوم خون فراخوانده شدند. و سپس هر 15 روز 

ــد و نمونه ها در  تا 3 نوبت دیگر (در مجموع 5 نوبت ) خونگیرى انجام ش

دماى70- درجه سلسیوس تا پایان مطالعه نگهدارى شدند. سپس در انتها 

ــه کنى، تحت اندوسکوپى فوقانى  بیماران براى تأیید موفقیت درمان ریش

ــب اندیکاسیون بالینى) قرار  ــى با اوره نشان دار (بر حس ــت تنفس و یا تس

گرفتند. با توجه به پاسخ درمانى آن ها به دو با پاسخ درمانى و عدم پاسخ 

ــدن تعداد نمونه در دو گروه پاسخ  ــدند. بعد از برابر ش ــیم ش درمانى تقس

ــینوژن نوع  ــطوح پپس ــى مثبت و منفى، نمونه هاى خون از نظر س درمان

  Enzyme-linked immunosorbant assay 1 و نوع 2 به روش

ــد. نسبت پپسینوژن نوع  (Elisa, Biohit, Germany) اندازه گیرى ش

1 به 2 نیز محاسبه گردید.  

ــت آمده در نرم افزار آمارى SPSS  نسخه 19 ثبت  داده هاى به دس

ــراف معیار بیان  ــورت میانگین و انح ــار توصیفى داده ها به ص ــدند. آم ش

ــه میانگین داده هاى  ــراى مقایس ــدند. از t-test و  paired t-test ب ش

 repeatedو  ANOVAــد. آزمون هاى ــتفاده ش کمى بین دو گروه اس

ــتفاده قرار گرفتند.  ــز داده ها مورد اس ــز براى آنالی measurement نی
ــبت  ــینوژن نوع 1 و نوع 2 و نس ــن نقطه برش براى پپس ــبه بهتری محاس

ــرمى قبل و بعد از درمان ریشه کنى و درمان موفق  ــینوژن 1 به 2 س پپس

ــط منحنى ROC انجام شد. p value  ˂0/05  از نظر  و غیر موفق توس

آمارى معنى دار در نظر گرفته شد. 

 

یافته ها:  

در این مطالعه 80 بیمار مبتلا به مشکلات معده که تحت اندوسکوپى 

فوقانى و نمونه بردارى از مخاط معده و دواردهه قرار گرفتند، وارد مطالعه 

ــانى که از نظر هلیکوباکترپیلورى مثبت بودند  ــدند. بیماران از بین کس ش

ــه کنى  ــاران پس از تکمیل دوره درمانى و تأیید ریش ــدند. بیم انتخاب ش

ــخ درمانى و عدم پاسخ درمانى قرار  هلیکوباکتر پیلورى در دو گروه با پاس

گرفتند. 

ــینوژن 1 به 2 بعد از  ــینوژن نوع 1، نوع 2، و نسبت پپس ــطح پپس س

ــد از 2 هفته، 4 هفته، 6 هفته و  ــه کنى هلیکوباکترپیلورى بع درمان ریش

ــده است. لازم به ذکر  ــرح داده ش 8 هفته در دو گروه در جدول 2 تا 4 ش

ــت که در مقایسه مقادیر هر دوى این نشانگر ها در افراد با ریشه کنى  اس

ــت (p ˂ 0/001) لیکن افت  موفق و ناموفق افتى معنادار اتفاق افتده اس

این مقادیر در گروه با ریشه کنى موفق به طور مشخصى بیشتر بوده است.

ــطوح  ــون repeated measure معنى دار بودن کاهش س در آزم

سرمى نشانگرها بدنبال درمان موفق و ناموفق مورد آنالیز قرار گرفت. این 

آنالیز نشان دهنده این بوده که سطوح مارکرهاى پپسینوژن نوع 1 و نوع 

ــترى در مقایسه با  2 بدنبال درمان موفق به طور معنى دارى کاهش بیش

ــتند. همچنین نسبت پپسینوژن نوع 1  درمان ناموفق (p ˂ 0/001) داش
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جدول 1: مشخصه هاى بیماران

میانگین سن12/3± 47/5 سالسن بالاى 18 سال با عفونت هلیکوباکترپیلورى

جنس

ریشه کن نشدهریشه کن شده

382018مرد

421824زن

804040مجموع

بیمارى

DU (Duodenal Ulcer)371918

DE (Duodenitis/ Erosion)1156

GU(Gastric Ulcer)1798

 GE (Gastric  Erosion)1578

804040مجموع
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جدول 2: سطوح پپسینوژن نوع 1 به دنبال درمان ریشه کنى در دو گروه ریشه کنى موفق و ناموفق

پپسینوژن 1(میکروگرم/لیتر)
ریشه کنى موفق

 انحراف معیار ± میانگین
ریشه کنى ناموفق

 انحراف معیار ± میانگین
p value

15/520/06 ± 13/67106/9 ± 100/7 قبل از درمان

0/001 >14/5 ± 12/49102/1 ± 86/4دو هفته بعد از درمان

0/001 >13/6 ± 10/998/2 ± 476/4 هفته بعد از درمان

0/001 >13/7 ± 9/595/7 ± 666/2 هفته بعد از درمان

0/001 >11/4 ± 8/392/4 ± 859/3 هفته بعد از درمان

جدول 3: سطوح پپسینوژن نوع 2 به دنبال درمان ریشه کنى در دو گروه ریشه کنى موفق و ناموفق

پپسینوژن 2(میکروگرم/لیتر)
ریشه کنى موفق

 انحراف معیار ± میانگین
ریشه کنى ناموفق

 انحراف معیار ± میانگین
p value

0/001 >3/5 ± 2/920/4 ± 23/4قبل از درمان

0/001 >3/0 ± 1/818/0 ± 13/0دو هفته بعد از درمان

0/001 >3/0 ± 0/817/3 ± 410/2 هفته بعد از درمان

3/00/004 ± 12/617/0 ± 610/9 هفته بعد از درمان

0/001 >2/9 ± 0/716/4 ±  88/4 هفته بعد از درمان

جدول 4: نسبت سطوح پپسینوژن نوع 1به نوع 2 بدنبال درمان ریشه کنى در دو گروه ریشه کنى موفق و ناموفق

                             پپسینوژن 1
پپسینوژن 2

ریشه کنى موفق
 انحراف معیار ± میانگین

ریشه کنى ناموفق
 انحراف معیار ± میانگین

p value

0/001 >1/2 ± 0/75/4 ± 4/3قبل از درمان

0/001 >1/2 ± 1/25/8 ± 6/8دو هفته بعد از درمان

0/001 >1/4 ± 1/15/9 ± 47/5 هفته بعد از درمان

0/001 >1/4 ± 1/55/8 ± 67/3 هفته بعد از درمان

0/001 >1/3 ± 1/05/7 ±7/0 8 هفته بعد از درمان

جدول 5: نقطه برش و حساسیت و ویژگى نشانگرهاى سرمى در بازه هاى زمانى 2، 4، 6، 8 هفته بعد 
از درمان ریشه کنى موفق

ویژگىحساسیتنقطه برشمارکر

2 هفته بعد از درمان

85٪72/5٪91/5پپسینوژن 1

92/5٪72/5٪13/5پپسینوژن 2

p2/p1 70٪65٪6/31نسبت

4 هفته بعد از درمان

85٪85٪87/5پپسینوژن 1

95٪90٪11/75پپسینوژن 2

p2/p1 80٪85٪6/57نسبت

6 هفته بعد از درمان

100٪85٪77پپسینوژن 1

95٪97/5٪10/85پپسینوژن 2

p2/p1 80٪80٪6/73نسبت

8 هفته بعد از درمان

100٪95٪73پپسینوژن 1

97/5٪97/5٪9/75پپسینوژن 2

p2/p1 80٪70٪6/54نسبت

ترابى زاده  و همکاران 
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نمودار 1: سیر تغییرات پپسینوژن 1 بعد از درمان

نمودار 2: سیر تغییرات پپسینوژن 2 بدنبال درمان

نمودار 3: سیر تغییرات نسبت پپسینوژن 1 به 2 بدنبال درمان

پپسینوژن و هلیکو باکترپیلورى
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ــه کنى موفق نسبت به  ــینوژن نوع 2 بدنبال درمان، در گروه ریش به پپس

ریشه کنى ناموفق افزایش معنى دارى داشته اس.(p ˂ 0/001) در آنالیز 

ــى ROC براى  تعیین بهترینcut of point  این مارکرها جهت  منحن

ــه کنى هلیکوباکترپیلورى نتایج زیر به دست  تشخیص درمان موفق ریش

آمده است.

کاهش 41/1٪  سطح سرمى پپسینوژن نوع 1، 8 هفته بعد از بعد از 

درمان ریشه کنى، حساسیت 95٪ و ویژگى100٪ براى ریشه کنى موفق 

ــطح پپسینوژن نوع 2، 8 هفته بعد از  ــته است. کاهش 64/1 ٪ در س داش

درمان، حساسیت و ویژگى 97/5٪  براى ریشه کنى موفق داشته است.

بحث:  

ــه کنى موفق  ــان دادیم که بعد از درمان ریش ــن مطالعه ما نش در ای

ــانگرهاى پپسینوژن نوع 1  ــطوح سرمى نش عفونت هلیکوباکتر پیلورى س

ــه با درمان  ــبت به قبل از درمان و در مقایس و 2 به طور معنى دارى نس

ناموفق کاهش پیدا مى کند. به طورى که در مطالعه حاضر کاهش ٪41/1 

ــینوژن 1 ، 8 هفته بعد از درمان با نقطه برش73 میکروگرم/ ــطح پپس س

ــاخص ریشه کنى موفق بوده  ــیت 95٪ و ویژگى 100٪ ش لیتر با حساس

ــینوژن نوع 2 با نقطه برش  ــطح پپس ــت. همچنین کاهش 64/1٪ س اس

ــیت و ویژگى  75/ 9 میکروگرم/لیتر، 8 هفته بعد از اتمام درمان با حساس

ــت. در بین دو نشانگر بررسى  ــاخص ریشه کنى موفق بوده اس 97/5٪ ش

ــینوژن نوع 2 بیشترین کاهش را به دنبال درمان  شده، سطح سرمى پپس

ــت و در نقطه برش 9/75 میکروگرم/لیتر در هفته هشتم بعد  ــته اس داش

ــیت و ویژگى 97/5٪ براى ریشه کنى موفق داشته است.  از درمان حساس

ــینوژن نوع 1 نیز در هفته هشتم بعد از درمان در نقطه  ــطح پپس البته س

برش 73 میکروگرم/لیتر حساسیت 95٪ و ویژگى 100٪ براى ریشه کنى 

ــبت پپسینوژن 1 به 2 بیشترین  ــته است. در مطالعه حاضر نس موفق داش

حساسیت و ویژگى را در هفته 4 بعد از درمان و در نقطه برش 6/57 داشته 

ــینوژن  ــت، به ترتیب 85٪ و 80٪ . 2 هفته بعد از اتمام درمان، پپس اس

ــترین ویژگى(92/5٪) و در  نوع 2 در نقطه برش13/5 میکروگرم/لیتر بیش

ــى در نقطه برش 11/75 میکروگرم/ ــه کن هفته چهارم بعد از درمان ریش

لیتر بیشترین ویژگى (95٪) را داشته است. در هفته ششم بعد از درمان 

پپسینوژن 1 در نقطه برش 77 میکروگرم/لیتر بیشترین ویژگى (٪100) 

و در هفته هشتم بعد از درمان در نقطه برش 73 میکروگرم/لیتر بیشترین 

ــت. بیشترین و سریعترین کاهش سطح نیز  ویژگى (100٪) را داشته اس

ــطح پپسینوژن 2 در هفته دوم بعد از درمان بوده است که با  مربوط به س

ــبت به قبل از درمان حساسیت 72/5٪ و ویژگى ٪92/5  کاهش 41٪ نس

ــتفاده از تغییرات  ــایر مطالعات قبلى نیز در زمینه اس ــته است. در س داش

ــترین براى ارزیابى اثر درمان آنتى بیوتیکى بر  ــینوژن و گاس ــرمى پپس س

عفونت هلیکوباکتر انجام شده بود(21, 28-26). در مطالعه لویجى گاتا1 و 

ــان داده شد که کاهش بیشتر مساوى 22/7٪ در سطح  همکاران(24) نش
1. Luigi Gatta

سرمى پپسینوژن نوع 2 براى تشخیص ریشه کنى موفق حساسیت ٪100 

ــینوژن نوع 1 و گاسترین  ــطح پپس و ویژگى 96/6٪ دارد. ولى در مورد س

درصد تغییرات بدنبال درمان کمتر بوده و براى تشخیص موفقیت درمانى 

ــه  دیماریو2 و همکاران نیز  ــده بودند.(26) در مطالع ــب گزارش ش نامناس

ــینوژن نوع 2 به عنوان متغیرى مناسب براى  ــطح سرمى پپس تغییرات س

ــان  ــد به طورى که نش ــه کنى هلیکوباکتر معرفى ش ارزیابى درمان ریش

ــرش 9/47 میکروگرم/لیتر و یا  ــنوژن 2 در نقطه ب ــطح پپس دادند که س

ــطح پایه قبل از درمان، حساسیت  ــبت به س ــطح آن نس کاهش 25٪ س

ــته است.(29)  ــخیص موفقیت درمانى داش 93٪ و ویژگى 91٪ براى تش

در مطالعات گذشته نشان داده شده است که عفونت هلیکوباکتر همراهى 

ــینوژن نوع 1 و نوع 2 و نیز گاسترین. ــرمى پپس ــطح س دارد با افزایش س

(30) اما به نظر مى رسد که پپسینوزن نوع 2 بیشتر با عفونت هلیکوباکتر 

ــینوژن نوع 1.(31) فاکتورهاى  ــه با پپس ــد در مقایس پیلورى مرتبط باش

ــد که چرا  ــح دهنده این باش ــت توضی ــک متعددى ممکن اس فیزیولوژی

ــایر فاکتورها مى تواند یک شاخص قابل اعتماد  ــینوژن 2 در میان س پپس

براى پیگیرى بیماران بعد از درمان باشد. در مطالعات گذشته نشان شده 

است که سطح پپسینوژن 2 بیشتر از پپسینوژن 1 و گاسترین در بیماران 

گاستریت با هلیکوباکترپیلورى مثبت افزایش مى یابد.(28و32) همچنین 

با شدت التهاب(نوتروفیلیک) در آنتروم و تنه معده بیشتر از سایر فاکتورها 

ــت.(11) همچنین نشان داده شده است که هلیکوباکترپیلورى  مرتبط اس

ــازى و بالانس گاسترین و سوماتواستاتین بر  مى تواند با تداخل در آزادس

ــینوژن 2 تاثیر بگذارد.(7, 33, 34) از طرفى دیگر گاستریت  ــطح پپس س

مرتبط با هلیکوباکترپیلورى معمولا در آنتروم معده رخ مى دهد و این مى 

ــینوژن 2 بیشتر از پپسینوژن 1 تاثیر بگذارد.(11) پپسینوژن  تواند بر پپس

ــح مى شود در حالى که پپسینوژن  ــمت  تنه معده ترش نوع 1 تنها از قس

2 از مناطق مختلف معده شامل آنتروم، غدد پیلور، تنه و انحناى کوچک 

ــود و در نتیجه در طى گاستریت ناشى از هلیکوباکتر  ــح مى ش معده ترش

پیلورى بیشتر تأثیر مى پذیرد.(35, 36)

بعد از درمان آنتى بیوتیکى نیز کاهش بیشترى در سطح پپسینوژن 2 

رخ مى دهد. به طورى که در مطالعه پریزپارمو3 و همکاران(30) مشخص 

ــینوژن 2 بعد از درمان موفق 40/4٪ کاهش داشته  ــطح پپس ــد که س ش

است، در حالى¬که کاهش گاسترین 11/45٪ و کاهش سطح پپسینوژن 

ــان دادیم  ــت. در مطالعه حاضر نیز ما نش 1 بدنبال درمان 28/9٪ بوده اس

ــینوژن 2 بدنبال ریشه کنى موفق 64/1٪ بوده  ــطح پپس که کاهش در س

است که به طور معنى دارى بیشتر از پپسینوژن 1 (41/1٪) بوده است. از 

طرفى دیگر سطج پپسینوژن 1 و نسبت پپسینوژن 1 به 2 با افزایش سن 

ــخ  در افراد هلیکوباکترپیلورى مثبت افزایش مى یابد که مى تواند بر پاس

ــتفاده از آن ها را در  ــد و اس ــطوح آن ها تأثیر گذار باش درمان بر روى س

ارزیابى درمان موفق کم ارزش تر مى نماید.(37) از طرفى دیگر گاستریت 
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آتروفیک تنه معده با کاهش تولید پپسینوژن 1 و افزایش گاسترین سرمى 

ــد هلیکوباکترپیلورى تغییر قابل ملاحظه  ــت و بدنبال درمان ض همراه اس

ــطوح آن ها مشاهده نشده است(33) ولى از آنجا که پپسینوژن  اى در س

ــوع 2 در مناطق مختلف معده: آنتروم، غدد پیلور، انحناى کوچک معده  ن

ــود کمتر تحت تأثیر فاکتورهاى افزایش سن و یا  و تنه معده تولید مى ش

گاستریت آتروفیک قرار مى گیرد و بنابراین مارکر قابل اعتمادترى در ارزیابى 

موفقیت درمان ریشه کنى هلیکوباکترپیلورى است.(35, 36, 38) 

 نتیجه گیرى:  

ــایر مطالعات قبلى انجام شده،  با توجه به یافته هاى این مطالعه و س

ــطح سرمى پپسینوژن نوع 2، هشت هفته پس از درمان ریشه  تغییرات س

ــادى براى ارزیابى  ــاخص قابل اعتم ــى هلیکوباکترپیلورى مى تواند ش کن

ــطوح پپسینوژن 1  ــد. هر چند در مطالعه ما تغییرات س درمان موفق باش

ــیت و ویژگى کافى برخوردار بوده  نیز براى ارزیابى درمان موفق از حساس

ــانگر شامل سن و  ــطح این دو نش ــت. ولى فاکتورهاى مداخله گر بر س اس

گاستریت اتروفیک در مطالعه ما مشخص نشده است که مى توان مطالعه 

اى با درنظر گرفتن این فاکتورها جهت ارزیابى قدرت پیش بینى کنندگى 

این نشانگرها طراحى شود.

 

پپسینوژن و هلیکو باکترپیلورى

1. Vakil N, Megraud F. Eradication therapy for Helicobacter pylori. 
Gastroenterology 2007;133:985-1001.

2. Ekstrom AM, Held M, Hansson LE, Engstrand L, Nyren O. Heli-
cobacter pylori in gastric cancer established by CagA immunoblot 
as a marker of past infection. Gastroenterology 2001;121:784-91.

3. Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR, Isaacson PG. 
Helicobacter pylori-associated gastritis and primary B-cell gastric 
lymphoma. Lancet 1991;338:1175-6.

4. Ohkusa T, Fujiki K, Takashimizu I, Kumagai J, Tanizawa T, Eishi 
Y, et al. Improvement in atrophic gastritis and intestinal metapla-
sia in patients in whom Helicobacter pylori was eradicated. Ann 
Intern Med 2001;134:380-6.

5. Varis O, Valle J, Siurala M. Is Helicobacter pylori involved in the 
pathogenesis of the gastritis characteristic of pernicious anaemia? 
Comparison between pernicious anaemia relatives and duodenal 
ulcer relatives. Scand J Gastroenterol 1993;28:705-8.

6. Schnell GA, Schubert TT. Usefulness of culture, histology, and 
urease testing in the detection of Campylobacter pylori. American 
J Gastroenterol 1989;84:133-7. 

7. Graham DY, Dore MP. Perturbations in gastric physiology in 
Helicobacter pylori duodenal ulcer: are they all epiphenomena? 
Helicobacter 1997;2 Suppl 1:S44-9.

8. Vaira D, Malfertheiner P, Megraud F, Axon AT, Deltenre M, 
Hirschl AM, et al. Diagnosis of Helicobacter pylori infection with 
a new non-invasive antigen-based assay. HpSA European study 
group. Lancet 1999;354:30-3.

9. Mohamadkhani A, Darvish Moghaddam S, Salmanroghani H, 
Allafsghari A, Yazdanbod A, Mirzaei M, et al. Are the serum bio-
markers pepsinogen I and II good predictors for the detection of 
subjects with atrophic gastritis in areas that have different gastric 
cancer incidence? Arch Iran Med 2013;16:208-12.

10. Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Hungin AP, Jones R, 
Axon A, et al. Current concepts in the management of Helico-
bacter pylori infection--the Maastricht 2-2000 Consensus Report. 
Aliment Pharmacol Ther 2002;16:167-80.

11. Di Mario F, Cavallaro LG, Moussa AM, Caruana P, Merli R, 
Maini A, et al. Usefulness of serum pepsinogens in Helicobacter 
pylori chronic gastritis: relationship with inflammation, activity, 

and density of the bacterium. Dig Dis Sci  2006;51:1791-5.
12. Graham DY, Lew GM, Lechago J. Antral G-cell and D-cell num-

bers in Helicobacter pylori infection: effect of H. pylori eradica-
tion. Gastroenterology 1993;104:1655-60.

13. Samloff IM, Varis K, Ihamaki T, Siurala M, Rotter JI. Serum pep-
sinogens I and II and gastric acid output: effect of gastritis. Prog 
Clin Biol Res 1985;173:129-38.

14. Daugherty D, Yamada T. Posttranslational processing of gastrin. 
Physiol Rev 1989;69:482-502.

15. Mardh E, Mardh S, Mardh B, Borch K. Diagnosis of gastritis by 
means of a combination of serological analyses. Clin Chim Acta  
2002;320:2-27.

16. Plebani M, Basso D, Scrigner M, Toma A, Di Mario F, Dal Bo N, 
et al. Serum pepsinogen C: a useful marker of Helicobacter pylori 
eradication? J Clin Lab Anal 1996;10:1-5.

17. Plebani M, Di Mario F, Stanghellini V, Delle Fave G. Sero-
logical tests to monitor treatment of Helicobacter pylori. Lancet 
1992;340:51-2.

18. Oksanen A, Sipponen P, Miettinen A, Sarna S, Rautelin H. Evalu-
ation of blood tests to predict normal gastric mucosa. Scand J 
Gastroenterol 2000;35:791-5.

19. Samloff IM, Varis K, Ihamaki T, Siurala M, Rotter JI. Relation-
ships among serum pepsinogen I, serum pepsinogen II, and gas-
tric mucosal histology. A study in relatives of patients with perni-
cious anemia. Gastroenterology 1982;83:204-9.

20. Gisbert JP, Boixeda D, Vila T, de Rafael L, Alvarez Baleriola I, 
Martin de Argila C. Is measurement of basal levels of serum pep-
sinogen II useful in proving the eradication of Helicobacter pylori 
by treatment? Med Clin (Barc) 1995;105:561-5.

21. Pilotto A, Di Mario F, Franceschi M, Leandro G, Soffiati G, 
Scagnelli M, et al. Cure of Helicobacter pylori infection in the 
elderly: effects of eradication on gastritis and serological markers. 
Aliment Pharmacol Ther 1996;10:1021-7.

22. Ohkusa T, Miwa H, Nomura T, Asaoka D, Kurosawa A, Saka-
moto N, et al. Improvement in serum pepsinogens and gastrin 
in long-term monitoring after eradication of Helicobacter pylori: 
comparison with H. pylori-negative patients. Aliment Pharmacol 
Ther 2004;20 Suppl 1:25-32.

 REFERENCES

103



104گوارش/ دوره 20/ شماره 2/تابستان1394

ترابى زاده  و همکاران 

23. el-Omar E, Penman I, Dorrian CA, Ardill JE, McColl KE. Eradi-
cating Helicobacter pylori infection lowers gastrin mediated 
acid secretion by two thirds in patients with duodenal ulcer. Gut 
1993;34:1060-5.

24. Gatta L, Di Mario F, Vaira D, Rugge M, Franze A, Plebani M, 
et al. Quantification of serum levels of pepsinogens and gastrin 
to assess eradication of Helicobacter pylori. Clin Gastroenterol 
Hepatol  2011;9:440-2.

25. Uemura N, Okamoto S, Yamamoto S, Matsumura N, Yamaguchi 
S, Yamakido M, et al. Helicobacter pylori infection and the devel-
opment of gastric cancer. N Engl J Med 2001;345:784-9.

26. Gisbert JP, Boixeda D, Vila T, de Rafael L, Redondo C, Canton 
R, et al. Verification of decreased basal and stimulated serum pep-
sinogen-I levels is a useful non-invasive method for determining 
the success of eradication therapy for Helicobacter pylori. Scand 
J Gastroenterol 1996;31:103-10.

27. Hunter FM, Correa P, Fontham E, Ruiz B, Sobhan M, Samloff 
IM. Serum pepsinogens as markers of response to therapy for He-
licobacter pylori gastritis. Dig Dis Sci 1993;38:2081-6.

28. Plebani M, Basso D, Cassaro M, Brigato L, Scrigner M, Toma A, 
et al. Helicobacter pylori serology in patients with chronic gastri-
tis. Am J Gastroenterol 1996;954:1-98.

29. Di Mario F, Moussa AM, Cavallaro LG, Caruana P, Merli R, 
Bertolini S, et al. Clinical usefulness of serum pepsinogen II 
in the management of Helicobacter pylori infection. Digestion 
2004;70:167-72.

30. Perez-Paramo M, Albillos A, Calleja JL, Salas C, Marin MC, 
Marcos ML, et al. Changes in gastrin and serum pepsinogens in 
monitoring of Helicobacter pylori response to therapy. Dig Dis 
Sci 1997;42:1734-40.

31. Plebani M, Basso D, Navaglia F, DiMario F. Helicobacter pylori 
genotypes influence serum pepsinogen C levels. Helicobacter 
1997;2:172-5.

32. Asaka M, Kimura T, Kudo M, Takeda H, Mitani S, Miyazaki 
T, et al. Relationship of Helicobacter pylori to serum pepsino-
gens in an asymptomatic Japanese population. Gastroenterology 
1992;102:760-6.

33. Kekki M, Samloff IM, Varis K, Ihamaki T. Serum pepsinogen I 
and serum gastrin in the screening of severe atrophic corpus gas-
tritis. Scand J Gastroenterol Suppl 1991;186:109-16.

34. Moss SF, Legon S, Bishop AE, Polak JM, Calam J. Effect of He-
licobacter pylori on gastric somatostatin in duodenal ulcer dis-
ease. Lancet 1992;340:930-2.

35. Lorente S, Doiz O, Trinidad Serrano M, Castillo J, Lanas A. He-
licobacter pylori stimulates pepsinogen secretion from isolated 
human peptic cells. Gut 2002;50:13-8.

36. Moss SF, Calam J. Acid secretion and sensitivity to gastrin in pa-
tients with duodenal ulcer: effect of eradication of Helicobacter 
pylori. Gut 1993;34:888-92.

37. Kuipers EJ, Pals G, Pena AS, van Uffelen CW, Kok A, Westerveld 
BD, et al. Helicobacter pylori, pepsinogens and gastrin: relation-
ship with age and development of atrophic gastritis. Eur J Gastro-
enterol Hepatol 1996;8:153-6.

38. Calam J, Gibbons A, Healey ZV, Bliss P, Arebi N. How does He-
licobacter pylori cause mucosal damage? Its effect on acid and 
gastrin physiology. Gastroenterology 1997;113(6 Suppl):S43-9; 
discussion S50.




