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زمينه و هدف:
هپاتيت B در حال حاضر يكى از بزرگ ترين مشكلات سلامت در بخش هايى از دنيا است. در ايران و برخى كشورهاى در حال توسعه شايع ترين علت هپاتيت 
مزمن و سيروز كبدى، ويروس هپاتيت B1 است. در پيشرفت هپاتيت B مزمن به سمت سيروز و سرطان سلول كبدى2(HCC)، فاكتورهاى ويروس شامل 
ژنوتيپ C و سطح بالاى سرمى آن و نيز عوامل ميزبان نظير سن بالا، جنس مرد، چاقى و ديابت نقش دارند. از ديگر عوامل مؤثر مى توان به مصرف الكل و هم 
زمانى HIV, HDV و HCV با هپاتيت B اشاره كرد. هدف از اين مطالعه بررسى توزيع سطح HBV DNA در بيماران هپاتيت B مزمن و ارتباط آن با 

برخى متغيرهاى مربوط به بيمار و ويروس است.در اين مطالعه سطوح HBV DNA و آنزيمى براى جداسازى بهتر مراحل مختلف بيمارى ارائه شده است.
روش بررسى:

بيماران هپاتيت B مزمن مراجعه كننده به درمانگاه هپاتيت بيمارستان امام خمينى در سال 1388 كه براى مدت بيش از 6 ماه HBsAg مثبت بودند، وارد 
مطالعه شدند. بيمارانى كه قبلا درمان شده و يا همزمان مبتلا به عفونت HIV, HCV, HDV، هپاتيت اتوايميون و كبد چرب بودند، از مطالعه كنار گذاشته 
شدند. مشخصات بيماران شامل HBeAg ومتغيرهاى دموگرافيك و آنزيم هاى كبد، سطح سرمى ويروس، سيروز و مراحل بيمارى ثبت شد. از آزمون هاى 
آمارى براى يافتن ارتباط سطح ويروس با متغيرهاى فرض شده و پيدا كردن سطحى از ويروس كه بتواند هپاتيت هاى B مزمن غيرتكثيرى و واكنشى را از هم 

افتراق دهد، استفاده شد. 
يافته ها:

سطح بالاى HBV DNA با وجود HBeAg ، مصرف سيگار (p = 0/005) و آنزيم هاى بالاتر (p = 0/002) مرتبط بود. سطح ويروس با سن، جنس و سيروز 
ارتباط معنى دارى نداشت. در بررسى منحنى Roc آنزيم ها در گروه HBeAg مثبت شامل ايمونوتولرانس و ايمونوكليرانس ALT= 42 IU/ml با سطح زير 
منحنى 0/889 براى جدا كردن اين دو گروه حساسيت 100٪ و ويژگى 67/7٪ داشت. سطح ويروسى IU/ml 3000 داراى حساسيت 97٪، ويژگى 92٪ و 

سطح زير محنى 0/987 قادر به جداسازى دو مرحله HBeAg منفى (غيرتكثيرى-واكنشى) بود.
نتيجه گيري:

مطالعه حاضرنشان داد كه سطح ويروس IU/ml 3000 بهتر مى تواند بيماران HBeAg منفى را به دو گروه غير تكثيرى و واكنشى تقسيم كند.  
HBeAg  ،مزمن B هپاتيت ، HBV DNA:كليدواژه
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  زمينه و هدف: 
در  سلامت  مشكلات  ترين  بزرگ  از  يكى  حاضر  حال  در   B هپاتيت 
توسعه  حال  در  كشورهاى  برخى  و  ايران  در  است.  دنيا  از  بخش هايى 
شايع ترين علت هپاتيت مزمن و سيروز كبدى، ويروس هپاتيت B است.

(1)، انتقال عفونت در زمان تولد، شايع ترين راه انتقال آن در كشورهاى 
آسيائى است. اين روش انتقال در بيش از 90٪ موارد منجر به هپاتيت 
B مزمن مى شود كه سير آن در ميزبان به 4 مرحله ديناميك تقسيم 
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تكثير  با  جوانان  و  اطفال  در  ايمونوتولرانس،  اول  مرحله  مى شود.(2و3)، 
محدود  پاسخ  مثبت،   HBeAg  ،(  108  copy/ml) ويروس  بالاى 
سيستم ايمنى و آنزيم هاى كبدى نرمال مشخص مى شود.(4)، پس از 2-3 
دهه از عفونت مداوم، هپاتيت B مزمن وارد مرحله دوم ايمونوكليرانس 
مى شود. در اين مرحله نشانه ها و علايم هپاتيت حاد حاصل تقابل سيستم 
ايمنى فعال ميزبان و ويروس به صورت افزايش آنزيم هاى كبدى دركنار 
 (>105copy/ml) مثبت و سطح ويروس نسبتا كاهش يافته HBeAg
ديده مى شود.(5و6)، آنها ممكن است HBeAg را از دست داده و متعاقب 
گذراى  و  خفيف  افزايش  با  همراه  كه  آورند  دست  به  را   HBeAb آن 
آنزيم هاى كبدى است.(7)، مرحله سوم غيرتكثيرى با سطوح كمتر ويروس 
HBeAg (>104copy/ml) منفى، HBeAb مثبت و آنزيم هاى كبدى 
فيبروز  و  خفيف  التهاب  شناسى،  بافت  در  كبد  مى شود.  شناخته  نرمال 
عمدتا  كه   (٪0/1-0/8) بيماران  اين  از  كوچكى  بخش  دارد.(8)،  جزيى 
آسيايى هستند، HBsAg را از دست مى دهند.(9)، در اوايل سال 1980 
يابد  تكثير   ،HBeAg غياب  در  حتى  مى تواند   HBV كه  شد  مشخص 
از اين رو مرحله چهارم راكتيواسيون يا پره كورموتان پى ريزى شد كه 
بالا،  كبدى  آنزيم هاى   ،104  copy/ml از  بيش  ويروس  سطح  آن  در 
HBeAg منفى و HBeAb مثبت است. اين مرحله خود به خود يا به 
علت ايمنى فعال ميزبان حاصل مى شود و منجر به التهاب مزمن ، فيبروز 

و نهايتا بيمارى پيشرونده كبد مى شود.(2و 3 و 11 و 10)
كبدى  سلول  سرطان  و  سيروز  سمت  به  Bمزمن  هپاتيت   پيشرفت  در 
فاكتورهاى ويروس شامل ژنوتيپ C و سطح بالاى سرمى آن و نيز عوامل 
ديگر  از  دارند.  نقش  ديابت  و  چاقى  مرد،  جنس  بالا،  سن  نظير  ميزبان 
عوامل مؤثر مى توان به مصرف الكل و هم زمانى عفونت HIV, HDV و 

HCV با هپاتيت B اشاره كرد.(12-14)
افتراق  براى  است،   104-105  copy/ml بين  ويروس  سطح  كه  زمانى 
آنزيم هاى  سطح  به  توجه  منفى   HBeAg با  مزمن   B هپاتيت هاى 
كبدى ضرورى است. اين بيماران داراى نوسان در مقادير آنزيم هستند 
كبد،  شناسى  بافت  در  مزمن  التهاب  شواهد  رغم  على  آنها  و ٪20-30 
آنزيم هاى كبدى طبيعى دارند. (15 و 16)، لذا يافتن پايين ترين سطح
HBV DNA كه بتواند آسيب مداوم كبدى را ايجاد كند، حائز اهميت 

است. (17 و 18)
هدف اين مطالعه بررسى ارتباط سطح ويروس با مشخصات دموگرافيك 
و  سيروز  كبدى،  آنزيم هاى   ،HBeAg وضعيت  سيگار،  مصرف  بيماران، 
مراحل چهارگانه بيمارى هپاتيت B مزمن است. در اين مطالعه سطوح 
مختلف  مراحل  بهتر  جداسازى  براى  جديد  آنزيمى  و   HBV DNA

بيمارى ارائه شده است.

روش بررسى:  
پس از تأييد طرح توسط معاونت پژوهشى دانشگاه علوم پزشكى تهران، 

بيماران هپاتيت B مزمن مراجعه كننده به درمانگاه هپاتيت بيمارستان 
امام خمينى در سال 1388 كه HBsAg مثبت براى مدت بيش از 6 ماه 
(تاييد شده با كيت Biomerieux فرانسه را داشتند) وارد مطالعه شدند.

 ،HIV, HCV, HDV بيمارانى كه قبلا درمان شده بودند و يا هم زمان
هپاتيت خود ايمن و كبد چرب داشتند، از مطالعه كنار گذاشته شدند. 
براى تمام بيماران در بدو مراجعه آزمايش ها ALT, AST (كيت پارس 
 Biomerieux (كيت   HBeAb, HBeAg ايران)،  ساخت  نوتركيب 
فرانسه)، HBV DNA به روش PCR (كيت Giagen آلمان)در محل 
آزمايش ها  نتايج  و  دموگرافيك  مشخصات  سپس  شد،  انجام  بيمارستان 
ثبت شد. سيروز كبدى براساس كلينيك و پاراكلينيك بيمار مشخص شد. 
 ( 105 copy/ml) 20000 IU/ml سطح ويروس در سه گروه بيش از
20000-2000 (105-104) و كمتر از 2000 (104 copy/ml) مورد 

ارزيابى قرار گرفت. 
بيماران با HBeAg مثبت و سطح ويروس بالاى IU/ml 20000 اگر2 
بار با فاصله زمانى 3 ماهALT نرمال (U/l <40) داشتند ايمونوتولرانس 
 HBeAg و در غيراين صورت ايمونوكليرانس طبقه بندى شدند. بيماران
منفى كه ALT نرمال و سطح ويروس كمتر از IU/ml 2000 داشتند 
در گروه غيرتكثيرى و بيماران با ALT بالاتر ازu/l 40 و سطح ويروس 
بيش از IU/ml 2000، در مرحله پره كورموتان يا واكنشى قرار گرفتند. 
در برخى بيماران كه تعيين مرحله بيمارى با روش معمول ميسر نبود، از 
درجه و مرحله نمونه بافت شناسى كبد (بر اساس سيستم درجه و مرحله 
بندى Ishak كمك گرفته شد) بيماران با مرحله 2 و بالاتر و درجه 6 و 

بالاتر هپاتيت مزمن در نظر گرفته شدند. 
براى افتراق مراحل بيمارى در بيماران HBeAg مثبت (ايمونوتولرانس-

ايمونوكليرانس) و HBeAg منفى (غيرتكثيرى-پره كورموتان يا واكنشى) 
از آزمون هاى آمارى به ترتيب به منظور به دست آوردن سطح آنزيم و 

ويروس جداكننده استفاده شد.
 Chi-square, T-test نسخه 18 و تست هاى آمارى  SPSSبا نرم افزار
Anova, Roc Curve, Fisher Exact, آناليزهاى آمارى انجام شد. 
سطح معنى دار كمتر از 0/05 بود. مقادير ويروس در سرم با 2 واحد اندازه 

1 IU/ml = 5 Copy/ml :گيرى قابل تبديل هم بيان شده اند

يافته ها:  
از 120 بيمار هپاتيت B مزمن مورد مطالعه، 75 نفر (62/5٪) مرد و 45 
نفر (37/5٪) زن بودند. ميانگين سنى بيماران 38/13  سال بود. 99 نفر 
بودند.  مثبت   HBeAg نفر (٪17/5)  و 21  منفى   HBeAg  (٪82/5)
38 نفر (31/7٪) سيگارى، 9 نفر (7/5٪) سيروتيك بودند. توزيع مراحل 
بيمارى به گونه زير بود: 9 نفر (7/5٪) ايمونوتولرانس، 10 نفر (٪8/3) 
ايمونوكليرانس، 61 نفر (50/8٪) غيرتكثيرى يا ناقل و 40 نفر (٪33/3) 
هپاتيت مزمن فعال ياواكنشى (پره كور موتان). سطح سرمى ويروس در 
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54 نفر از بيماران زير 2000، 19 نفر بين 2000 تا 20000 و 47 نفر بيش 
از IU/ml 20000  بود. درجدول 1 مشخصات دموگرافيك بيماران آورده 
شده است. سطح بالاى HBV DNA با حضور HBeAg، مصرف سيگار 

(p =0/005) و آنزيم هاى بالاتر (p =0/002) مرتبط بود. (جدول 2)
و 20000-  <  2000 IU/ml ويروس  سطح  در   ALT آنزيم  ميانگين 

2000 و 20000 <به ترتيب 31/13، 78/21 و U/l 73/29 بود. سطح 
ويروس با سن، جنس، سيروز ارتباط معنى دارى نداشت. 7 نفر (٪11/5) 
از 61 بيمار غيرتكثيرى و 11 نفر (27/5٪) از 40 بيمار واكنشى سطح 

ويروس IU/l 20000-2000 داشتند. 
شامل  مثبت   HBeAg بيماران  در  آنزيم ها   Roc منحنى  بررسى  در 
منحنى  زير  سطوح  با   ALT= 42 ايمونوكليرانس  و  ايمونوتولرانس 
0/889 براى جدا كردن اين دو گروه حساسيت 100٪ و ويژگى ٪67/7 
داشت(نمودار 1 ). AST= 32 با سطح زير منحنى 922/. همان حساسيت 

و ويژگى را داشت. سطح ويروس قابل اعتمادى براى جداسازى دو مرحله 
فوق يافت نشد.

سطح زير منحنى Roc براى آنزيم هاى  AST و  ALTجهت جداسازى 
اعتماد  قابل  مقدار  واكنشى)  و  كورموتان  (پره  منفى   HBeAg بيماران 
مقدار با  ويروس  سرمى  سطح  نداد.  نشان  بالا  ويژگى  و  حساسيت  با 

 Iu/ml 3000 داراى حساسيت 97٪، ويژگى 92٪ و سطح زير محنى 
0/987 قادر به جداسازى بيماران HBeAg منفى از هم بود (نمودار 2). 

بحث:  
بيماران  در   HBV DNA سطح  توزيع  بررسى  مطالعه  اين  از  هدف 
هپاتيتB  مزمن و ارتباط آن با برخى متغيرهاى مربوط به بيمار و ويروس 
كه  بود   HBV DNA و  آنزيم  از  سطحى  كردن  پيدا  بعدى  هدف  بود. 

بتواند مراحل بيمارى را از هم افتراق دهد.

 جدول 1: مشخصات دموگرافيك بيماران و فراوانى آنها

متغير فراوانى مطلق تعداد فراوانى نسبى %
تعداد 120 100
مرد 75 62/5
سيگار 45 37/5
سيروز 9 7/5

HBeAg+ve 21 17/5
ايمونوتولرانس 9 7/5
ايمونو كليرانس 10 8/3
نان رپليكيتيو 61 50/8

واكنشى 40 33/3

جدول 2: پراكندگى سطوح سه گانه ويروس و ارتباط ان با متغير هاى ذكر شده را نشان مى دهد.

p-value>200002000-20000>2000متغيركل

تعداد471954120-

مرد0/79631113375

متوسط سن0/98638/6636/4238/2638/13

0/005181221HBeAg+ve

سيروز0/6485139

سيگار0/005255838

0/002278944ALT>40
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در مطالعه ريوال1 ، 3653 بيمار HBeAg منفى از سال 1991 به مدت 
با   HBV DNA بالاى  سطح  مطالعه  آن  در  شدند.  پيگيرى  سال   13
سيروز كبدى زمان مراجعه، مثبت بودن HBeAg ، ژنوتيپC ويروس، 
جنس مرد، سن جوان تر، سطح بالاى آنزيم ALT و مصرف سيگار مرتبط 
بود(p =0/001). چنين ارتباطى با الكل پيدا نشد.(22 - 19 )، در مطالعه 
ما سطح بالاتر HBV DNA با حضور HBeAg و مصرف سيگار رابطه 
 ،ALT هم چنين مقادير بالاتر از حد نرمال .(p =0/005) معنى دار داشت

 .(p =0/002) همراه بود HBV DNA (>40) با سطح بالاترى از
بيماران  در   ALT و  ويروس  سطح  بين  ارتباطى  همكاران  و  ايكسى2 

HBeAg منفى گزارش نكردند.(23) 
و  هيبرسيتزن4  رسيدند.(24)،  مشابه  نتيجه  به  نيز  همكاران  و  چوون3 

1. Reveal 
2. Xie 
3. Chun
4. Hubersetzen  

همكاران در مطالعه روى بيماران HBeAg مثبت، بين ALT و سطح
مطالعات  نكردند.(24)،  گزارش  را  دارى  معنى  رابطه    HBV DNA
داد  نشان  همكاران  و  مونيسيس6  نيز  و  همكاران  و  گوين5  مقطعى 
دارند،  بردارى  نمونه  حين  كبدى  فعال  بيمارى  كه  كسانى   ٪90 كه 
از  بيش   HBV DNA سطح  و  يافته  افزايش   ALT منفى،   HBeAg
ويروس   سطح  آنها  در ٪9  دارند.   (>105 copy/ml)  20000 IU/ml
   2000 آنها   ٪1 در  فقط  و   (104-105)  2000-20000  IU/ml
 HBV DNA با  بيماران  بيشتر   ،(26 و  است.(25   (>104copy/ml)
كه  مى رسد  نظر  به  لذا  دارند  غيرفعال  بيمارى   2000 IU/ml از  كمتر 
اين سطح براى ارزيابى وسعت بيمارى در كبد قابل قبول باشد. در همين 
و  منفى   HBeAg بيمار   134 از   ٪13 يونان  از  اى  مطالعه  در  راستا 
HBV DNA كمتر از IU/ml 20000، بيمارى مزمن كبدى داشتند. 

5. Guen  
6. Munesis  

نمودار1: منحنى ROC انزيم ALT در بيماران HBeAg مثبت (ايمنو تولرانس و 
ايمنوكليرانس) كه ALT=42 با سطح زير منحنى 0/889 براى جدا كردن اين دو گروه 

حساسيت 100٪ و ويژگى 67/7٪ دارد.

نمودار 2: منحنى ROC مقادير HBV DNA در بيماران HBeAg منفى (غير تكثيرى 
و راكتيو).  تعداد ويروس IU/ml 3000 با سطح زير محنى 0/987، داراى حساسيت 

97٪ و ويژگى 92٪ براى جداسازى دو مرحله فوق بود.
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نيازمند  بيماران  جداسازى  در   20000 سطح  كه  داد  نشان  مسئله  اين 
copy/  درمان ممكن است نارسا باشد. در آن مطالعه نويسندگان عدد
ml 104×3 (حدود IU/ml 6000) را بدين منظور پيشنهاد كردند.(27)
مطالعه دژرتكين7، سطح ويروس copy/ml 5000 را براى افتراق دو مرحله 
بيمارى در گروه HBeAg منفى مناسب دانست.(27)، در مطالعه حاضر 
IU/ml ،HBV DNA 3000 با حساسيت 97٪ و ويژگى 92٪ قادر به 
افتراق هپاتيت مزمن غيرتكثيرى از هپاتيت مزمن فعال (پره كورموتان) بود. 
به نظر مى رسد با توجه به سير متغير عفونت مزمن هپاتيت B، ژنوتيپ ها 
بيماران  دهنده  تمايز   HBV DNA سطح  آن،  متعدد  موتاسيون هاى  و 
HBeAg منفى از جمعيتى تا جمعيت ديگر متفاوت باشد. در اين ميان 

عوامل محيطى و ايمنى ميزبان هم تأثيرگذار هستند.(28) 
با  آنزيمى  سطح  منفى   HBeAg بيماران  تمايز  براى  ما  مطالعه  در 
مرحله  در  بيماران  در  پايه   ALT نشد.  پيدا  بالا  ويژگى  و  حساسيت 
هپاتيت B مزمن فعال (پره كورموتان يا واكنشى) مى تواند نرمال يا بالا 
باشد و با يا بدون حملات شعله ورى افزايش هاى متناوب را نشان دهد. 
تمايز  جهت  را  اعتمادى  قابل  آنزيمى  سطح  نتوان  شايد  اساس  اين  بر 
(مردان  نرمال   ALT جديد  مقادير  از  همكاران  و  نايمر8  كرد.  پيشنهاد 

7. Degertekin 
8. Nimer  

u/l 30 و زنان u/l 19) در مطالعه خود استفاده كردند و همان مقادير را 
تمايز دهنده بيماران HBeAg منفى از هم پيشنهاد كردند.(29)، آنها هم 
چنينHBV DNA  بيش از 105 را با حساسيت 72٪ و ويژگى ٪73 
و نهايتا تلفيق آنزيم و HBV DNA با مقادير ذكر شده را با حساسيت 
 HBeAg 92٪ و ويژگى 100٪ تمايز دهنده مراحل بيمارى در بيماران
 ALT مثبت HBeAg ما در بيماران مطالعه  منفى گزارش كردند. در 
برابر با 42 داراى حساسيت 100٪ و ويژگى 67/7٪ در تمايز دو مرحله 

ايمونوتولرانس و ايمونوكليرانس بود. 

نتيجه گيرى:  
مقادير  و  سيگار،  مصرف  با   HBV DNA بالاتر  سطح  ما  مطالعه  در 
بيماران  بتواند  كه   HBV DNA مقدار  داشت.  همراهى   ALT بالاتر 
كه  بود   3000  IU/ml دهد،  افتراق  هم  از  را  واكنشى  و  تكثيرى  غير 
حساسيت97٪ و ويژگى 92٪داشت. براى تمايز بيماران ايمونو تولرانس 
و ايمونو كليرانس مقدار ALT  42=با حساسيت 100٪ و ويژگى ٪67/7 
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Background:
Hepatitis B is still a major health problem in many parts of the world. In some developing countries the most common 
cause of chronic hepatitis and liver cirrhosis is hepatitis B virus (HBV). The progression of chronic hepatitis B to 
cirrhosis and  hepatocellular carcinoma (HCC) include such viral factors as genotype C and high levels of serum 
HBV DNA in addition to host factors such as older age, male gender, obesity and diabetes. Other factors that influence 
progression to cirrhosis and HCC are  simultaneous alcohol use, and co-infections with HIV, HDV and HCV.
The present study aims to determine the correlations between serum HBV DNA viral load  and related factors. In this 
study, new HBV DNA and ALT levels that enable better separation between different stages of this disease are presented.
Materials and Methods:
Chronic hepatitis B patients who presented to the Liver Clinic at  Imam Khomeini Hospital in 1388 who were HBsAg 
positive for more than six months were enrolled in this study. Patients who had previously been treated or those with 
concurrent HIV, HCV and HDV infections as well as those with autoimmune hepatitis and fatty liver were excluded. 
Patients’ data, HbeAg state, demographics, liver enzymes, HBV DNA  level, smoking history, cirrhosis and disease 
stage were recorded. 
In order to better differentiation between non-replicative and reactive chronic hepatitis B patients, statistical analysis 
was done to distinguish between their HBV DNA levels. Evaluation of  the relationships between HBV DNA level 
and the above mentioned variables was performed.
Results:
High Levels of HBV DNA correlated with HBeAg positive state, smoking (p=0.005) and elevated  liver enzymes (p=0.002). 
The cut-off value for ALT level that separated HbeAg-positive group (immunoclearance and immunotolerance 
phases) was set at 42 U/l on the roc curve(r=0.889 area under curve) with 100% sensitivity and 67.7% specificity.
The cut-off value for serum HBV DNA levels that differentiated  between the Hbe Ag-negative group (non-replicative and 
reactive phases) was set at 3000 IU/ml on the roc curve (r=0.987 area under curve) with 97% sensitivity and  92% specificity. 
Coclusion:
The present study determined that  serum HBV DNA at a level of 3000 IU/ml was a better level for classification of 
HBeAg-negative patients into the non-replicative and reactive groups.
Keywords: HBV DNA, Hepatitis B, Chronic, HBeAg
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