
 ( محمد رضا آقاصادقي و همكاران 9031، پاييز0شماره  4مجله ميكرب شناسي پزشكي ايران )سال  / 03

 مجله ميكرب شناسي پزشكي ايران

 91 -05 ، صفحات9031، پاييز0شماره  4سال 
 

مبتلا به عفونت  در بيماران   HBVهاي تايپ و  ساب پفراواني ژنوتاي 

 تنهاييبه  HBVو   HIV/HBVهمزمان
 

 ، 2، سید داور سیادت2، سید مهدی سادات2، گلناز بهرامعلی2*،محمد رضا آقاصادقی1احمد فراهانی فر
، محمد 2صفیه امینی ،2فرزین روحوند ،4، عباس بهزاد بهبهانی2، فوزیه جوادی3، مریم فروغی3مینو محرز

 1، رامین حاجی خانی2مومن ، سید بهمن2، محمد صادق خسروی6مهین جمشیدی ماکیانی ،5علی داور پناه

 
 ( گروه میکرب شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کرج1
 ( گروه هپاتیت و ایدز، انستیتو پاستور ایران2
 ، دانشگاه علوم پزشکی تهرانHIV/AIDS( مرکز تحقیقات 3
 ( مرکز تحقیقات تکنولوژی پزشکی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شیراز4
 ، دانشگاه علوم پزشکی شیراز HIV/AIDS( مرکز تحقیقات 5
 های عفونی دانشگاه علوم پژشکی هرمزگان.( مرکز تحقیقات بیماری6

 نویسنده رابط: محمد رضا آقاصادقی، گروه هپاتیت و ایدز، انستیتو پاستور ایران
 mrasadeghi@pasteur.ac.ir            121-66666261تلفن:

 
  22/12/88 تاریخ پذیرش مقاله:  3/8/88مقاله:تاریخ دریافت 

 

 :چكيده 

جمله معضلات بهداشت جهانی هستند. حدود   از HIV و B (HBV)هپاتیت  ناشی ازهای عفونت اهداف: زمينه و

میلیون نفر را  4باشند که جمعیتی حدود نیز می Bعفونت هپاتیت همزمان مبتلا به  HIVحامل ویروس  از افراد % 11

در بیماران ایرانی دچار  HBVتایپ فراوانی ژنوتایپ و ساب تعیینبهاین مطالعه،  شوند. دریجهان شامل مدر 

   شد.  پرداخته تنهاییبه Bبیماری هپاتیت بیماران مبتلا به و HIV/HBVعفونت همزمان 

دارای عفونت  (%3/48بیمار )  28 و HBV عفونت دارای ( %2/51بیمار ) 31 شامل بیمار 58سرم  روش بررسي:

 شد آوری جمع هرمزگان های تهران، فارس وتحقیقاتی استانو از مراکز درمانی  ،HIV/HBVهمزمان

(88-1386.)  DNAویروس هپاتیت B استخراج وسپس ناحیهبیماران فوق از  در هر دو دستهS  (surface gene  )

تجزیه و نرم افزارهای بیوانفورماتیکی نتایج توسط  ،مستقیمیابی پس از توالی .تکثیر گردید Nested-PCR با روش

   بررسی شد. chi square نتایج با آزمون رسم گردید. ،و درخت فیلوژنتیکی آنتحلیل شد 

 ayw2های تایپفراوانی ساب .بیمار شناسایی شد دستهایپ در هر دو تتنها ژنوعنوان به D ژنوتایپ ها:يافته

%(61،31/22 ،)ayw3 %(3/3، 31/1)  وayw4 %(2/6،31/2در بیماران ) عفونت مبتلا بهHBV و  تنهاییبه 

بیماران دچار عفونت  ( در25 ،28/2)% ayw4( و3/36 ،28/11)% ayw2 %(2/35, 28/11 ،)ayw3 هایتایپساب

یا عفونت همزمان  و تنهاییبه HBVبین نوع عفونت ) را نتایج ارتباط معناداری. مشاهده گردید  HIV/HBVهمزمان

HIV/HBV) نوع ساب تایپ  وHBV  دادنشان P <0.001)). 

طور همزمان با هب ، ayw3و  ayw4هایتایپبا ساب  HBVعفونتاحتمال آلوده بودن بیماران مبتلا به نتيجه گيري:

 است.  هابیشتر از سایر ساب تایپ ،در ایران HIV عفونت

 ایران تایپ،ژنوتایپ ،ساب ، HIV/HBV ،HBV کليد واژه ها:

 ( محمد رضا آقاصادقي و همكاران 9031، پاييز0شماره  4مجله ميكرب شناسي پزشكي ايران )سال / 03



 09/…مبتلا به  در بيماران   HBVهاي فراواني ژنوتايپ و  ساب تايپ  

 

 مقدمه:
 HIV( و HBV) Bويروس هپاتيت های ناشی ازعفونت 

ميليارد  2بيش از از جمله معضلات بهداشت جهانی است. 
معرض  اشان، درطول زندگی جهان تاکنون، درنفر در 

ميليون  044اند. از اين تعداد قرار گرفته Bويروس هپاتيت 
 57حدود  باشند.میشکل مزمن بيماری مبتلا نفر از آنها به

حاملين مزمن، در آسيا و غرب اقيانوس آرام  درصد از
 04تا  57ها حاکی از آن است که گزارش .کنندزندگی می
سمت سيروز، نارسايی کبد و افراد آلوده، به درصد از

 7/4-2/5آمار سالانه . طبق روندسرطان کبد پيش می
 کنندفوت می دليل آلودگی با اين ويروسنفر بهميليون 

)5،2). 
دار از اعضای يک ويروس پوشش  Bويروس هپاتيت  

 صورتاين ويروس به ژنومباشد. خانواده هپادنا ويريده می
DNA که رشته منفی آن است ای حلقوی ناقص دو رشته
نوکلئوتيد و طول زنجيره مثبت ناقص آن بين  0244حدود 
دارای چهار  . ويروس فوقباشدمتغيير می 2044تا  5544

  Pهای ژن نامبه (ORFقالب بازخوانی )
سطحی ژن آنتیرمزدهی S (ژن  ،رمزدهی پلی مراز()

(HBsAg،  ژنC ( رمزدهی پروتئينHBc  وHBe)  و
 قالب بازخوانی(. 0باشد )( میXرمزدهی پروتئين ) Xژن 

شود ختم می 2374به  شروع و 300از نوکلئوتيد Sناحيه 
سه نوع  همپوشانی دارد و ORF Pطور کامل با که به

را  MHBs (M) و SHBs،(L) LHBs  (S)پروتئين
که در بين آنها بيشترين فراوانی را  ،کندمیرمزدهی 

  Sدارد. قابل ذکر است که ناحيه   S (HBs)پروتئين
را هم  HBS Agژن سطحی ويروس يا آنتیرمز دهی 

 .(0عهده دارد )بهdeterminant  ( (α) alpha )ناحيه
 هايی که جامعه بشری را تهديد يکی ديگر از ويروس

انی بهداشت است. طبق تخمين سازمان جه HIVکند می
(WHO از سال )سال کشف ويروس( تا کنون  5835(

ميليون نفر در اثر عفونت ناشی از آن جان خود  27بيش از 
از خانواده  HIVويروس(. 7اند )را از دست داده

عامل سندرم نقص ايمنی اکتسابی  باشد کهمی رتروويريده
(AIDS)  است. نحوه عملکردHIV  به اين صورت 

های حياتی در سيستم ايمنی ويروس سلولباشد که می
های ، ماکرفاژها و سلول helper T cellsانسان مانند

کند. در اين شرايط سيستم ايمنی دندريتيک را آلوده می
های فرصت طلب، زندگی فرد دچار مشکل شده و عفونت

 (. 7کنند )را تهديد می

و HIVهای انتقال هر دو ويروس )راه شايان ذکر است که
HBVهردو از طريق تماس جنسی( مشابه يکديگر است .، 

. به (0شوند)سرنگ آلوده و يا از مادر به نوزاد منتقل می
  HIVعفونتدر صد افراد مبتلا به 54اين ترتيب حدود 

برخی  در باشند.می نيز  Bهمزمان دچار عفونت  هپاتيت 
در سير  HIVاز مطالعات نشان داده شده است که ويروس 

  طور همزمان درگير، در بيمارانی که بهHBVعفونت 
باشند، دخالت نموده و سبب بالا رفتن دو ويروس می هر

شود. اين مسئله خود می HBVويروس  DNAميزان 
سمت سيروز به Bباعث پيشرفت بيشتر بيماری هپاتيت 

کبدی و افزايش مرگ ناشی از آن در اين دسته از بيماران 
غير  HBV موارد، سرولوژیهمچنين در اين  (.5) است

 Anti HBe Ag و  Anti HBs Ag طبيعی است. ميزان

کاهش پيدا  ،( HBVهای تشخيصی در عفونتژن)آنتی
 )آلانين آمينو ترانسفراز( ALTآنزيم کبدی  کند ومی

 (.3شاخص قابل اطمينانی جهت پيگيری بيماری نيست )
از نظر تفاوت ژنتيکی، به هشت  Bويروس هپاتيت 

-. ژنوتايپ(8) ( تقسيم بندی شده استHتا  Aژنوتايپ )

 دارای توزيع جغرافيايی متمايزی هستند.   HBVهای 
طور عمده در شمال اروپا، به A ژنوتايپطوريکه به

در بيمارانی در  Fژنوتايپ، آمريکای شمالی و آفريقا
 و در شرق دور B وC ژنوتايپ، امريکای جنوبی و مرکزی

شوند. مشاهده می در ايالات متحده و فرانسه G ژنوتايپ
گسترش جهانی دارد ولی بيشترين فراوانی را  Dژنوتايپ

آفريقا  در جنوب اروپا، خاورميانه، شمال آمريکا، هند و
بندی، ژنوتايپ غالب در ايران و بر اساس اين طبقهدارد. 

 ژنوتايپينگ(. 54) باشدمی D خاورميانه ژنوتايپ نوع
HBV شناسی در بين گيریبرای تعيين ارتباطات همه

های مختلف ويروس و ناحيه مورد مطالعه و همچنين سويه
(. 55برای شروع برنامه درمانی حائز اهميت است )

بر اساس شاخص آنتی ژنيک   HBVهمچنين ويروس
(determinant  (alpha  هاینامتايپ اصلی بهساب 0به 

ayr, ayw, adr, adw   الگوی ( 52و55) شودتقسيم می
سروتايپ در مناطق مختلف جهان  ژنوتايپ و فراوانی نوع
مهاجرت همواره در حال تغيير  نوع انتقال وبا توجه به
 و 522اسيد آمينه    yيا  dهای آلليک در گروه است. فرم
 ترتيب است، که به 504اسيد آمينه    wيا   rدر گروه 

تواند ليزين يا آرژنين باشند. همچنين با توجه به اسيد می
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( w3,w2,w1w,4) 5-0های انديس  wبه آلل 525امينه 
 (.50گيرد )تعلق می

مديريت درمان بيماران  تايپ درنوع ژنوتايپ و ساب  
و بيماران دچار عفونت همزمان  Bمبتلا به هپاتيت 

HIV/HBVانی ، حائز اهميت است. در اين مطالعه فراو
در دو دسته از بيماران مبتلا  HBVساب تايپ و ژنوتايپ 

يا عفونت همزمان  تنهايی وبه HBVعفونت به
HIV/HBV، های موجود تايپانواع ساب طهمچنين ارتبا

لودگی همزمان آبا ميزان مده آدر ژنوتايپ بدست 
HIV/HBV  .تعيين شد 

 

 ها:مواد و روش
بيمار  73مطالعه شامل جمعيت مورد مطالعه: جمعيت مورد 

مراکز به 5030-33های بود که در سال  HBs Agحامل
های تهران، فارس و هرمزگان، درمانی و تحقيقاتی استان

 04های انتخاب شده شامل نمونه مراجعه نموده بودند.
 23تنهايی و به  HBV( دارای عفونت%5/75بيمار )

بود. HIV/HBV (، دارای عفونت همزمان %0/03بيمار)
µl 744  از سرم خون بيماران جدا شد و در شرايطoC 34- 

های آتی نگهداری شدند. کليه اطلاعات جهت ارزيابی
همراه سرولوژی و بالينی بر اساس پرسشنامه مربوطه به

 سرم بيماران، دريافت شد.
 HBVويروس  PCR:DNA ويروس و DNAاستخراج 

تخليص  سرم بيماران با استفاده از کيت µl  244از  
DNA Roche) ( طبق پروتکل شرکت سازنده  بر و

با   HBVژنوم S از ناحيه bp 042قطعه استخراج و
 Nestedروش ( به55های اختصاصی )استفاده از پرايمر

PCR  تکثير شد. در تمام مراحل از سرم بيمار مبتلا 

عنوان که قبلا به اثبات رسيده بود، به  HBVعفونتبه
با استفاده از ژل  PCRده شد. محصول شاهد مثبت استفا

آميزی با اتيديوم الکتروفورز شد و پس از رنگ %5آگاروز 
 برومايد، زير نور ماوراء بنفش مشاهده گرديد. 

جهت انجام (: Direct Sequencingيابی مستقيم )توالی
 بر روی ژل آگارز  PCRيابی، محصولات توالی

 DNAالکتروفورز شد و با استفاده از کيت تخليص 
(BIONEER،High pure DNA از ژل استخراج و )

آلمان ارسال گرديد. با استفاده از  Seqlabبه آزمايشگاه 
يابی انجام توالی Nested PCRپرايمرهای مرحله دوم 

افزارهای يابی با استفاده از نرم. نتايج توالیشد
 BioEdit (The و   Mega4   بيوانفورماتيک  شامل 

BioEdit Sequence Alignment Editor 
Software) ( 52ارزيابی  شد.) 

يابی های حاصل از توالیتجزيه و تحليل آماری: داده 
افزار ها با استفاده از نرممستقيم و اطلاعات پرسشنامه

SPSS 16  آزمونو بر اساس chi square   .بررسی شد
، Mega4افزار با استفاده از نرم رخت فيلوژنيکیهمچنين د

و با تخمين فواصل   J))Neihbor-joinigروش به
رسم  Kimuraکمک ماتريکس دو پارامتری ژنتيکی به

 گرديد. 
 

 يافته ها: 
  73: در اين مطالعه از تمام  HBV ژن S تکثير ناحيه

استخراج شد   HBs Ag ،DNAنمونه سرم بيماران حامل
  bp 042اندازه به  Sژن ناحيه  Nested PCRوسيله و به

درصد  2تکثير گرديد و با استفاده از ژل آگاروز 
 (.5الکتروفورز شد ) شکل 
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 .%5نمونه بيماران بر روی ژل آگارز  PCRمحصول واکنش : 1شکل

  HBVعفونت : نمونه بيماران مبتلا به0و5رديف 

 . HIV/HBVعفونت همزمان نمونه بيماران مبتلا به: 0و2رديف

 ( (1kb ladder, Fermentas: سايز مارکر  Mرديف 
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بيماران: ميانگين سنی   تجزيه و تحليل اطلاعات پرسشنامه 

 00/05 ± 70/52تنهايی به  HBVعفونتبيمار مبتلا به  04

  HIV/HBVعفونت همزمان بيمار مبتلا به 23 و

 بود.  00/00 ± 573/8

 58با توجه با اطلاعات گرفته شده از مراکز درمانی  

نفر  55و   Bبيمار مبتلا به هپاتيت 04 از ( %0/00نفر)

 ر دچار عفونت همزمانبيما 23( از 5/04%)

(HIV/HBV،)HBe Ag   منفی بودند. ارتباط معناداری

تنهايی و يا عفونت بهHBV بين نوع عفونت )عفونت

در اين  HBe Ag (و نتيجه تستHIV/HBVهمزمان 

(. ميانگين ميزان آنزيم P > 0.05) بيماران مشاهده نگرديد

ALT  در بيماران دچار عفونتHBV تنهايی، بهU/lit 

 ، HIV/HBVدر بيماران دچار عفونت همزمان  و 00/02

 U/lit  23/73  (. 5بود)جدول 
 

 به تفکيک نوع عفونت    ALTو ميزان آنزيم کبدی HBeAg ، وجود  HBVهایتوزيع فراوانی ساب تايپ: 1جدول

 (HIV/HBVتنهايی و عفونت همزمان  HBV )عفونت

)Value(P  
بيمار  HBVبه تنهایی 

 دچار عفونت
بيمار دچار عفونت همزمان 

HIV/HBV 
 متغيير

 تعداد 23 04 -

 ميانگين سن 05/ 00  ± 70/52 00/00 57/8± *05 .0<

 منفی HBe  Ag (00/00بيمار )% 58 (55/04بيمار )55% *05 .0<

 (ALT )U/lit ميزان آنزيم کبدی       23/73 00/02 *05 .0<

 
<0.001** 

تايپساب   ayw2 (5/07بيمار )% 54 (84بيمار   )%   25  

 ساب تايپ  ayw3 (0/08بيمار)% 55 (0/0بيمار   )% 5

تايپساب  ayw4 (27بيمار)% 5 (5/0بيمار  )%  2  

 باشد.   دارای ارتباط معنادار می -باشد.   **فاقد ارتباط معنادار می -*
 

بر اساس تجزيه و تحليل  ها:تایپتعيين ژنوتایپ و ساب

مورد مطالعه  HBVهای توالی يابی، کليه بيماران داده

بيمار دچار  23(. در 5بودند )جدول D دارای ژنوتايپ

 ( 0755بيمار )% HIV/HBV  ،54عفونت همزمان

 ayw3 ( ساب تايپ0850بيمار)% ayw2    ،55تايپ ساب

بيمار  04را داشتند.  از ayw4( ساب تايپ 27بيمار)% 5و 

تايپ  ( ساب84نفر )% 25تنهايی، به  HBVدچار عفونت

ayw2 ، 5 %( ساب050نفر ) تايپayw3 ( 055)% نفر 2 و

را دارا بودند. بين نوع عفونت )عفونت  ayw4تايپ ساب

HBV  ونت همزمانيا عف تنهايی وبه(HIV/HBVو ) 

بود  (P (0.001>ارتباط معنادار  HBVتايپ نوع ساب

 (. 5)نمودار
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
   HIV/HBVعفونت همزمان در بيماران مبتلا به HBVهای تايبتوزيع فراوانی درصد ساب :1نمودار

 تنهايی.به HBVعفونت و بيماران مبتلا به
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 همچنين نتايج حاصل از تجزيه و تحليل اطلاعات، 

 

 (. 2صورت درخت فيلوژنيک نمايش داده شد )شکلبه

 

 
و يا عفونت همزمان   HBVنمونه جدا شده از بيماران ايرانی دارای عفونت  73بر روی  NJدرخت فيلوژنيکی با استفاده از روش   :2شکل

HIV/HBV همراه تعدادی ژنومبه HBVتخميين فواصل ژنتيکی با استفاده از ماتريکس شده( رسم گرديد. )عنوان رفرانس )نمايش داده به

 رار محاسبه گرديده است(.بار تک 5444با  Bootstrapمحاسبه و مقادير  Kimuraدو پارامتری 

 
 

 بحث:
از جمله معضلات بهداشت  HIV و  HBVهایعفونت 

 های مشترک سبب باشند که از طريق راهجهانی می

دارای  توزيع  HBV هایژنوتايپ گردند.آلودگی افراد می

گسترش جهانی   Dجغرافيايی متمايزی هستند. ژنوتايپ

يشترين فراوانی آن در جنوب اروپا، خاورميانه، دارد ولی ب

آفريقا است. اين ژنوتايپ در تمام  ، هند وشمال آمريکا

مطالعات انجام شده بر روی بيماران ايرانی تنها ژنوتايپ 

مطالعات  (. همچنين50، 50) موجود، گزارش شده است

های اخير حاکی از وجود رابطه معنادار انجام شده در سال

با شدت بيماری، مقاومت در   HBVبين نوع ژنوتايپ

برابر داروهای ضد ويروسی وسرولوژی بيماری است 

تايپ (. تجزيه و تحليل فيلوژنتيکی ژنوتايپ و ساب57)
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HBV  ابزارهای مناسبی برای مشخص کردن اپيدميولوژی

و  ( (A-Hژنوتايپ از ميان هشت (.50) هستند  Bهپاتيت

،  B  (ayw1  ،ayw2ويروس هپاتيت ساب تايپ  8

ayw3،  ayw4  ،adw2 ،ayr ،adrq  ،adrq  ֿ  و

adw3 ژنوتايپ تمام بيماران مطالعه حاضر از نوع )D 

(، 50،50ساير مطالعات انجام شده ) است که با نتايج

بررسی مطالعه که بهاين  مشابهت دارد. از سوی ديگر در

 در دو دسته بيماران مبتلا   HBVتايپ ژنوتايپ و ساب

و بيماران دارای عفونت HBV / HIVعفونت همزمانبه

HBV پرداخته است، تفاوت چشمگيری بين  تنهايی،به

نوع عفونت )عفونت همزمان  نوع سروتايپ و

HIV/HBV   و عفونتHBV تنهايی( مشاهده شد به

<0.001) P.) هایتايپطوريکه فراوانی ساببه 

ayw4, ayw3  در بيماران دچار عفونت همزمان

HIV/HBV بيماران دچار عفونت نسبت بهHBV   

 دار بيشتر بود.قابل ملاحظه و معنا طورتنهايی، بهبه

مطالعات گوناگون در سرتاسر جهان حاکی از افزايش   

، تغيير در  HBVمقاومت دارويی، بالا رفتن ميزان ويروس

سمت سيروز کبدی ، پيشرفت بيماری به HBVسرولوژی 

عفونت و افزايش مرگ ناشی از آن در بيماران مبتلا به

عفونت بيماران مبتلا بهنسبت به  HIV/HBVهمزمان 

طور (. در مطالعاتی که به3باشد)تنهايی میبهB هپاتيت

همزمان بر روی اين دو دسته بيمار در ساير نقاط جهان 

منفی  HBe Ag انجام گرفته است حاکی از فراوانی افراد

است که  HIV/HBVعفونت همزمان در بيماران  مبتلا به

  HBVبيماران مبتلا به از طور قابل ملاحظه کمتربه

( در حاليکه در مطالعه حاضر 53 ،55تنهايی است )به

منفی در هر دو گروه مورد مطالعه،  HBe Ag فراوانی

( با نوع عفونت نداشت. با P>  (0.05تفاوت معناداری

 تر وتعداد نمونه بررسی شده، تحقيقات گستردهتوجه به

 رسد.   نظر میتر در آينده ضروری بهجامع

 

 گيري: نتيجه

نتايج اين مطالعه، احتمال وجود عفونت باتوجه به

عفونت در بين بيماران مبتلا به  HIV/HBVهمزمان

HBV تايپبا سابayw3 وayw4  بيشتر از افراد با

تواند با انجام مطالعات است. اين امر می  ayw2تايپساب

بيماری در اين افراد و کنترل  تر در شناسايی وگسترده

تمهيدات لازم در جهت درمان آنها موثر واقع گردد.
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