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  چكيده 
با توجه به راه مشترك )  HIV(در بيماران مبتلا به ويروس نقص ايمني انساني  )G )HGVالودگي با ويروس هپاتيت  :سابقه و هدف

هدف از اين مطالعه تعيين  .را تغيير دهدHIV ممكن است سيرباليني  HGV   به علاوه الودگي با. انتقال اين دو ويروس شايع مي باشد
    . مي باشد HIVدر بيماران الوده به Gويروس هپاتيت ژنوتيپ فراواني و 
-reverse transcriptaseدر سـرم آنـان بـه روش      HGV-RNA. مثبت در اين مطالعـه وارد شـدند   HIVبيمار  106 :روش كار

nested polymerase chain reaction در كليه بيماران تعداد سلول هـاي . مورد بررسي قرار گرفت  CD4 ،HBsAg ,  anti-
HBs ،  anti-HCV  ، ALT و HIV viral load  ژنوتيپ . ازه گيري شداندHGV   بوسيله سكوانسينگ در نمونه ها تعيين گرديـد

  .و درخت فيلوژنتيك ترسيم شد
   Bو با هپاتيت %  C  33/58با هپاتيت   Gهپاتيت   Co-infection. بود% 32/11در اين بيماران  HGV-RNA  شيوع  :يافته ها

، ، ميانگين HIV، راه انتقال ويروس  HIV Viral loadن،جنس، مثبت و منفي از نظر س HGV-RNAبين بيماران . بود% 33/8
در كليه  HGVژنوتيپ . اختلاف معني داري مشاهده نگرديد   Bو هپاتيت  C، عفونت هم زمان با ويروس هپاتيتCD4 سلول هاي

 .گزارش شد a2و ساب تايپ  2نمونه ها 
در معتـادين بـه    HGV-RNAشيوع . مثبت نسبتا شايع است HIV در بيماران HGVالودگي با اين مطالعه نشان داد  :نتيجه گيري

در ايران مشابه ژنوتيـپ ايـن ويـروس در     HGVژنوتيپ . بسيار بيشتر از مبتلايان از راه جنسي مي باشد)  IDUs(مواد مخدر تزريقي 
  .ساير كشورهاي منطقه است

  ، ژنوتيپ G (HGV)، ويروس هپاتيت ) HIV(ويروس نقص ايمني انساني :  واژگان كليدي
  
  

  مقدمه
هومولوژي با % 26از خانواده فلاوي ويروسها بوده و  Gويروس هپاتيت 
 post transfusionاين ويروس از علل ). 1(دارد ويروس هپاتيت 

hepatitis شايع ترين راه انتقال ويروس فوق از طريق تزريق  .مي باشد
ر، معتادين به گروه هاي در معرض خط. خون يا ساير راههاي تزريقي است

مثبت، گيرندگان خون و بيماران مبتلا  HIVبيماران , مواد مخدر تزريقي

دياليزي ها و هموفيلي ها كه خون و فراورده هاي آن را به , به تالاسمي
  ). 2(طور مكرر دريافت مي كنند مي باشند

مثبت  HIVدر بيماران  HGVدر مطالعات مختلف شيوع عفونت  
% 14و همكارانش اين ميزان را  Puig-Basagoiti. متفاوت مي باشد
و همكاران بر روي  Lauدر مطالعه ديگري كه توسط ). 3(گزارش كرده اند 

گزارش % 37مثبت انجام شد شيوع ويروس HIV مردان هموسكسوال
  ). 4(گرديد
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در بيماران   HGVبررسي هاي متعددي بر روي تاثير عفونت هم زمان با 

HIV  مثبت انجام شده است و به نظر مي رسد عفونت هم زمان با ويروس
شد و مثبت توام با HIVبا كاهش مرگ و مير در بيماران  Gهپاتيت 
بيماران با ) . 5(گردد HIVسبب مهار تكثير ويروس    HGVحضور 

 CD4داراي تعداد    HGVيا عفونت اخير   Gسابقه عفونت هپاتيت 
مطلوب تري  (AIDS free survival)بالاتر و ميزان بقاي بدون ايدز 

به نظر مي رسد با پيشرفت  HGVويروس  RNA و حمل ) 6(هستند 
مي توان اين عفونت را به عنوان ).  7(توام باشد HIVاهسته تر بيماري 

مثبت مي گردد در نظر   HIVيك ماركر كه سبب پاسخ مطلوب بيماران 
ژنوتيپ اصلي تقسيم  5بر اساس توزيع جغرافيايي به   HGV).5(داشت

در اروپا و امريكا ،  2عمدتا درغرب افريقا ، ژنوتيپ  1ژنوتيپ . مي شود
در اسياي جنوب شرقي و  4اسيا ، ژنوتيپ در بخش هايي از  3ژنوتيپ 
هدف از اين ).   8- 12( در افريقاي جنوبي مشاهده مي گردد 5ژنوتيپ 

در بيماران الوده  Gمطالعه تعيين  غراواني و ژنوتيپ ويروس هپاتيت 
  .مي باشد HIVبه
  

  روش كار 
مثبت مراجعه كننده به مركز  HIVبيمار 106اين مطالعه مقطعي بر روي  

پس ازاخذ رضايت  .انجام گرفت) ره(ات ايدز بيمارستان امام خميني تحقيق
نامه و تكميل فرم اطلاعاتي شامل مشخصات دموگرافيك از بيماران نمونـه  

توسـط روش        HBsAg, AntiHBc ، AntiHBs .خون گرفته شـد 
 ,Hepanostika, bioMerieux)(الايــزا بــا اســتفاده از كيــت هــاي 

Boxtel, Netherlands ررسي شدندب  .ALT  بيماران نيز اندازه گيري
ميكروليتر سرم ، توسط كيت  200از    RT-PCR RNAبراي انجام  .شد

)(High pure Viral Nucleic Acid kit (Roche Diagnostics 
Gmbh, Mannheim, Germany)     اسـتخراج شـد ، سـپسcDNA 

ــت   ــط كي  1st strand cDNA synthesis kit (Rocheتوس
Diagnostics Gmbh, Mannheim, Germany)  از رويRNA 

اوليـه   شـامل مرحلـه    RT-PCRبا استفاده از روش  cDNA .تهيه شد 
denaturation  )94  ســـيكل  40و متعاقـــب ان ) دقيقـــه 4درجـــه 
denaturation )94  ثانيــه 35درجــه( ، annealing )56   45درجــه  

-RTمحصـول  . دتكثيـر گردي ـ  )ثانيه 45درجه  72( extension و )ثانيه
PCR  بــا روش nested PCR )94  94ســيكل  30دقيقــه و  4درجــه 
بـا اسـتفاده از   ) ثانيـه   30درجه  72ثانيه و  30درجه  57ثانيه،  30درجه 

Taq polymerase( Roche Diagnostics Gmbh, 
Mannheim, Germany)   مجـددا تكثيـر)(amplify  پرايمرهـاي  .شـد

  : شامل موارد زير بود RT-PCR/Nested PCRاستفاده شده در 
G1 (outer; forward), 5΄-
AAAGGTGGTGGATGGGTGATGAC-3΄, 
G2 (outer; reverse), 5΄-GCCACCCGCCCTCACCC-3΄, 
G3 (inner; forward), 5΄-
TTGGTGGTAGGTCGTAAATCCCG- 3΄, 
G4 (inner; reverse), 5΄-AGCTGGGTGGCCCCATGC-
3΄, 

 HGVويروس  UTR'5ناحيه  در bp  333پرايمرهاي داخلي يك قطعه  
بر روي ژل آگارز  PCRمحصولات . را تكثير نمودند) 467تا  134باز(
مورد  U.Vحاوي اتيديوم  برومايد الكتروفورز شد و در زير نور % 5/1

  PCRتوسط كيت تخليص محصول  PCRمحصولات . ارزيابي قرار گرفت 
(Roche Diagnostics Gmbh, Mannheim, Germany) خالص

. مورد استفاده قرار گرفتند) سكوانسينگ(د و براي تعيين توالي شدن
و بررسي  Bioeditتوسط ) edit(سكانس هاي بدست امده بعد از ويرايش

)  CLUSTAL W (توسط نرم افزار مربوطه ) Aligned(مقايسه اي 
 Mega4 اناليز فيلوژنيك با استفاده از نرم افزار. مورد مطالعه قرار گرفت

-matrix   Kimura 2واصل ژنتيكي توسط روش ف. انجام شد
parameter  با برنامهNeighbor  براورد شد و درخت فيلوژنتيك با

ترسيم  Neighbor     با برنامه neighbor-joiningاستفاده از  روش
 Resampling  bootstrapبراي اثبات اعتبار درخت فيلوژنيك  . شد

تيك ترسيم شده با استفاده از  درخت فيلوژن 1شكل . بار انجام گرفت 1000
 HGVاز ايزوله هاي  Neighbor با برنامه  neighbor-joiningروش

 HIV Viralتعيين .مثبت را نشان مي دهد  HIVجدا شده از بيماران 
load  با استفاده از كيتHigh pure viral RNA kit(Roche)  

با استفاده از  cDNAسپس . انجام شد HIV-RNA استخراج 
در مرحله بعدي . تهيه شد Transcription Reverse  (ABI)كيت

با استفاده از  real time PCRتعيين ويرال لود نمونه ها با روش 
 ,Quantification of HIV-1(Primer Design Ltdكيت

Millbrook Technology campus, Southampton, UK)  
و آزمونهاي  SPSS 11.5يافته ها با استفاده از نرم افزار .انجام  گرفت

تجزيه و تحليل شد و مرز ) يا تست دقيق فيشر( chi-squareو  tاماري 
 داده ها به صورت. قرار داده شد P<0.05معني داري اختلافات روي 

means ± standard deviations  و در صورت لزوم عدد مطلق يا در
  . صد گزارش شدند

  
  يافته ها 

در اين ) سال6/36 ±6/9گين سني زن با ميان 27مرد و  79( بيمار 106 
(  cells/mm3 بيماران CD4ميانگين سلول هاي  .مطالعه وارد شدند

با ويروس  HIV ميزان عفونت هم زمان. بود 07/181±08/349)940-2
 HIV Viral ميانگين. بود% B 8/3و با ويروس هپاتيت % C  67هپاتيت 

load  بيمارانlog 10 03/2±97/1  و انزيم كبدي IU/L ,ALT1/20± 
در بيماران تزريق مواد   HIVشايع ترين راه احتمالي انتقال .بود 4/32

، خون و % 8/3، هتروسكسوال % 5/24، انتقال از همسر الوده% 8/52مخدر
، تزريق مواد مخدر و %1،خالكوبي %8/3، از مادر الوده %8/4محصولات ان 
-HGVني فراوا. تعيين گرديد% 7/3و ناشناخته % 6/5هتروسكسوال 

RNA  و % 32/11در اين مطالعهCo-infection   هپاتيتG   با هپاتيت
C  33/58 % و با هپاتيتB   33/8 %از بيماران% 7/66. بود HGVمثبت 

CD4   انها % 3/33و  200برابر يا بيش ازCD4  سلول در  200كمتر از
مثبت و منفي از نظر  HGV-RNAبين بيماران . ميلي متر مكعب داشتند

، ميانگين تعداد HIV، راه انتقال ويروس  HIV Viral loadجنس،  سن،
   Bو هپاتيت  C، عفونت هم زمان با ويروس هپاتيتCD4 سلول هاي

از سوي ديگر شيوع ). 1جدول (اختلاف معني داري مشاهده نگرديد
HGV-RNA  در معتادين به مواد مخدر تزريقي)IDUs  ( بسيار بيشتر

در بيماران %).7/6در برابر % 5/13به ترتيب (بود از مبتلايان از راه جنسي
در مقايسه با مبتلايان به   HCV  و HGV داراي عفونت هم زمان 

 HIVبه تنهايي، اختلاف معني داري از نظر راه انتقال  HGVعفونت 
به طور معني داري  IDUملاحظه گرديد به گونه اي كه در گروه اول روش

در كليه نمونه ها  HGVژنوتيپ ).  P > 02/0(از ساير روش ها بيشتر بود
درخت فيلوژنتيك نمونه هاي بررسي شده . گزارش شد a2و ساب تايپ  2

  . نشان داده شده است 1در شكل 
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با استفاده  HGV 5'-UTRدرخت فيلوژنتيك نمونه هاي . 1شكل 

  neighbor-joiningاز روش 
 

 
 

  
بر اساس شاخص HGVتوزيع بيماران با و بدون عفونت . 1جدول 

  هاي دموگرافيك و يافته هاي باليني

  
  

  بحث
 HGV  ويروس منتقله از راه خون و راه جنسي مي باشد لذا شيوع ان در

در افراد سالم از نظر HGV عفونت). 14،13(مثبت بالا است HIVافراد 
از نظر باليني خوش ) 16(و حتي افراد داراي نقص ايمني ) 13،15(ايمني

مي تواند هپاتيت خفيف توام با استئاتوز  Gويروس هپاتيت . خيم مي باشد
در بعضي بيماران ايجاد كند و در بيوپسي كبد اين بيماران التهاب در 

بعضي مطالعات نشان داده كه ). 2(اطراف وريد پورت گزارش شده است
توام مي  HIVبا پيشرفت اهسته تر بيماري  HGVويروس  RNA حمل 
  ). 7(باشد

ممكن است از نظر ايمونولوژيك با   HGVناناريني نشان داد ويرمي 
به ايدز تداخل نمايد و اين عمل را با حفظ و  HIV پيشرفت عفونت

انجام مي دهد و بدين صورت  T helperنگهداري سيتوكاين هاي سلول 
  ). 17(مي گردد HIVسبب كاهش سرعت پيشرفت ويروس 

مثبت جوامع مختلف متغير  HIVدر بيماران  HGV-RNA ميزان شيوع
 HIV در بيماران ايتاليايي HGV-RNAدر يك مطالعه شيوع . مي باشد

مطالعه اي ديگر در اسپانيا اين ميزان ). 18(گزارش شده است% 41مثبت  
در حاليكه بررسي ديگري دربارسلون ). 19(براورد كرده است% 18را 

HGV RNA  بيماران % 14را درHIV 3(مثبت گزارش نمود .(  
انجام گرفت ميزان    Schwarze-Zanderدر مطالعه اي كه توسط  

دربررسي ).  20(گزارش شد% HGV  8/30و  HIVعفونت هم زمان 
Massud  21(گزارش شد% 5/13ژانتين اين ميزان  و همكاران در ار.(  

Wachtler   شيوع HGV-RNAرا در مردان HIV  مثبت
از فرانسه  Reyدر بررسي كه توسط ). 22(رش كردگزا% 27هموسكسوال

 HGV-RNAبيماران داراي % 41مثبت انجام شد  HIVبر روي بيماران 
وي اعتياد به مواد مخدر تزريقي و هموسكسواليتي را راه هاي اصلي . بودند 

با عفونت  HGVدر اين مطالعه شيوع  . مطرح كرد HGVانتقال ويروس 
مهمترين فاكتورهاي خطر براي . مرتبط بود Bهم زمان با ويروس هپاتيت 

. و هموسكسواليتي مطرح گرديد)  IDU( انتقال ويروس ،تزريق مواد مخدر
رابطه معني داري  HBVبا عفونت همزمان با  HGV RNAشيوع  

بيشتر با سن بالا و تعداد پايين تر   Anti E2داشت در حاليكه انتي بادي 
CD4 23(مرتبط بود .(  

Hollingsworth ،Ibanez ،Bonacini  در مطالعات خود ارتباط معني
 HIV در بيماران  HGVو عفونت  CD4داري بين تعداد سلول هاي 

و  Lau ،Woolleyدر حاليكه ). 25،24،19(مثبت گزارش نمودند 
Goubau 4،26،27(اين ارتباط را مشاهده نكردند . (  

  HIVه به سرم بيمارالود 157بر روي   Bonaciniدر بررسي كه توسط 
و . براورد شد% HGV RNA  22انجام شد شيوع  RT PCRبا روش 

نسبت به   Bمثبت الوده به ويروس هپاتيت   HIV اين ميزان در بيماران
يا بيماران فاقد  Cبيماران داراي الودگي هم زمان با ويروس هپاتيت 

در اين . الودگي همزمان با ساير ويروس هاي هپاتيت بيشتر مي باشد
عه همچنين گزارش شد كه رفتار هموسكسوال علاوه بر تزريق مواد مطال

و ترانسفيوژن محصولات خوني يك فاكتور خطر براي ) IDU(مخدر 
بيماران % 3/33استر نشان داد ). 25(مي باشد HGVاكتساب عفونت 

HIV  مثبت داراي RNA ويروس هپاتيتG  ولي رابطه معني . مي باشند
در اين   Viral loadبيماران و  CD4اد و تعد HGV داري بين عفونت
  ). 28(بيماران يافت نشد

 HCVنفر12(مثبت( HGVمنفي)94
  )نفر

 3/36/+-4/9 3/39/+- 1/11 )سال(سن
 26-68 1-11 زن-مرد

 359/+-4/186 5/272/+-  110  )سلول در ميلي متر مكعب(CD4تعداد
Log Viral load 99/1 -+/24/2 05/2-+/94/1 

ALT 1/20 -+/4/32 8/30-+/7/36 
HBsAg2/3(3 )3/8( 1 مثبت( 
HBsAb 5 )7/41( 34)2/36(% 

HCVAb 7 )3/57( 64)1/68( 
 )6/43(41 )25( 3  دريافت داروهاي ضد رتروويرال

     HIVعوامل خطر براي
 )50(47 )4/58( 7  اعتياد به مواد مخدر تزريقي

 )3/4(4 )3/8( 1 همجنس باز
 )6/27(26 )3/8( 1  شوهر عفوني شده
 )3/4(4 )3/8( 1 دريافت خون 
 )25/4(4 )0( 0  انتقال عمودي
 )03/1(1 )0( 0  خال كوبي
 )4/6(6 )0( 0  معتاد تزريقي و همجنس باز
 )12/2(2 )7/16( 2  نامعلوم
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مثبت شهر تهران انجام شد شيوع  HIV در اين مطالعه كه بر روي بيماران

 HGV RNA 32/11 % براورد گرديد كه با مطالعات Puig-
Basagoiti )3  ( و Massud)21  (اين بررسي نشان . هم خواني دارد

در اين .مثبت نسبتا شايع مي باشد HIVدر بيماران  HGVداد الودگي با 
تعداد سلول  مثبت با ميانگين HIVدر بيماران  HGV مطالعه بين عفونت

ارتباط معني داري مشاهده نشد كه   HIV Viral loadو  CD4هاي 
- 28(را تاييد مي نمايد Goubauو  Lau ،Woolley مطالعات استر، 

26،4(  
گزارش  2aو ساب تايپ  2در كليه نمونه ها HGVدر مطالعه ما  ژنوتيپ 

عات مطال. مي باشد)  29- 31( شد كه ژنوتيپ غالب در منطقه خاور ميانه
، در  1غالب در غنا ژنوتيپ  HGVمختلف نشان داده اند كه ژنوتيپ 

آمريكا، اسپانيا ، مصر ، نپال، تايلند، ميانمار،كامبوج، امارات متحده عربي، 
، در فيليپين، بوليوي و ژاپن 2پاكستان، عربستان صعودي و تركيه ژنوتيپ 

مي  5يپ و در افريقاي جنوبي ژنوت 4، در ويتنام ژنوتيپ 3ژنوتيپ 
  ). 8-12، 29،24- 31(باشد

ممكن است به مسائل اپيدميولوژيك ،   HGVاختلافات در شيوع عفونت 
تعداد نمونه هاي مورد مطالعه ،مشخصات دموگرافيك ، مدت زمان ابتلا به 

HIVمطالعات بعدي . ، فاكتورهاي جغرافيايي و ساير عوامل مرتبط باشد
در بيماران    HGVهمزمان  براي  مشخص ساختن اهميت باليني عفونت

HIV  مثبت توصيه مي گردد.  
  

  تشكر و قدرداني
نويسندگان مقاله از انستيتو پاستور ايران و مركز تحقيقات ايدز، دانشگاه 
  .علوم پزشكي تهران به جهت حمايت مالي از طرح فوق قدرداني مي نمايند
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