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 چكيده 
ريشه كني سرخك از اهداف سازمان بهداشت جهاني . باشد هاي مهم قابل پيشگيري با واكسن مي يكي از بيماريسرخك  :بقه و هدفسا

اطلاع از وضعيت . اند  است و تا كنون بسياري از كشورها از جمله ايران در جهت حذف سرخك برنامه واكسيناسيون عمومي را اجرا كرده
هاي ممانعت از  روش. سازي جامعه است هاي ايمن ريزي ه سرخك از مهمترين پيش نيازهاي برنامهايمني افراد جامعه نسبت ب

ها  روند؛ ولي اين سؤال مطرح است كه آيا اين روش بطور معمول براي سنجش ايمني سرخك بكار مي IgG EIA  و اليزاHIهماگلوتيناسيون 
  .از حساسيت و ويژگي مطلوبي براي اينكار برخوردار هستند

 مورد بررسي NTهاي فوق با روش استاندارد طلايي  حساسيت و ويژگي روش,  نمونه سرمي105با استفاده از در اين مطالعه : ها مواد و روش
  .قرار گرفتند

باشد در حاليكه حساسيت و   مي درصد74/94  و54/92  به ترتيبNT در مقايسه با   IgG-EIAميزان حساسيت و ويژگي روش  :يافته ها
ميزان حدود اطمينان دقيق دهد كه  اين پژوهش نشان مي. باشد درصد مي 37/97 و 55/89 به ترتيب  NTدر مقايسه با   HIگي روشويژ

  . دار نيست با هم همپوشان هستند و تفاوت بين آنها از نظر آماري معني  HIو IgG-EIA هر دو روشحساسيت و ويژگي 
بادي سرخك، استفاده از اين روش  در تشخيص آنتي IgG-EIAابليت دسترسي بيشتر روش  و قسرعت, به لحاظ آسان بودن  :گيري نتيجه

  .رسد منطقي تر به نظر مي
  ممانعت هماگلوتيناسيون و اليزا, تست نوتراليزاسيون, بادي سنجش آنتي, سرخك  :واژگان كليدي
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  مقدمه 
  انسان تنها مخزنيوده وخك يك بيماري حاد و بسيار مسري سر

 انتقال اين بيماري از طريق هوا و ياتماس مستقيم با .آن است
اين بيماري . ترشحات بيني و گلوي افراد بيمار صورت مي پذيرد

يكي از عوامل عمده مرگ و مير كودكان به خصوص در كشورهاي 

 واكسن سرخك سالانه  قبل از دستيابي به.استدر حال توسعه 
  .)1(شدند  ميليون نفر به اين بيماري مبتلا مي130

 كاهش 1963با شروع واكسناسيون عليه سرخك در سال 
چشمگيري در ميزان ابتلا و مرگ و مير ناشي از آن به وقوع 



  

رغم پيشرفتهاي قابل ملاحظه در زمينه بيماري ولي به . پيوست
 ميليون 30تقريبا 1988 سازمان بهداشت جهاني در سال ,سرخك

در  جهان آن  را  هزار مرگ ناشي از 777سرخك و ابتلا به مورد 
 ميلادي سازمان بهداشت 2000در سال ). 2،3 (گزارش نمود

جهاني سرخك را جز  اهداف ريشه كني اعلام نموده و كليه 
  . )4(كشورهاي عضو،  متعهد ريشه كني سرخك گرديدند

اند، علاوه   را هدف قرار دادهدر كشورهايي كه حذف سرخك بومي
تمام ) Keep Up(بر واكسيناسيون متداول كودكان زير يكسال 

 ساله را بدون در نظر گرفتن سابقه بيماري 14 ماهه تا 9كودكان 
علاوه ). Catch Up(نمايند  يا واكسيناسيون، مجددا واكسينه مي

كه بعد از برنامه   سال يكبار، همه كودكاني2-5براين هر 
 Follow(شوند اند، واكسينه مي سيناسيون همگاني به دنيا آمدهواك

Up .(  بسياري از كشورها، از جمله برنامه واكسيناسيون همگاني را
مثل اردن، عمان، بحرين و كويت، . كشورهاي حوزه شرق مديترانه

 در سطح 2003ايران نيز در سال . اند سوريه وتونس اجرا نموده
يناسيون را انجام داد و با بيش از سي و اي اين واكس بسيار گسترده

 سال زير پوشش 25 تا 5گروه سني , سه ميليون دوز واكسن
   .)5(واكسيناسيون همگاني قرار گرفتند

هاي واكسيناسيون همگاني،  يكي از پيش نيازهاي اجراي برنامه
داشتن اطلاعات صحيح از وضعيت ايمني افراد جامعه در برابر 

براي . استهاي مورد استفاده  كسنسرخك و ايمني زايي وا
 هاي متنوعي مانند سنجش ايمني افراد در برابر سرخك روش

 Hemagglutination Inhibitionممانعت از هماگلوتيناسيون 

(HI)،  IgG Enzyme Immunoassay (IgG-EIA) تست  و
ولي همواره . دن وجود دارNeutralization Test (NT)سازي  خنثي

 از نظر وجود HIت كه آيا اگر فردي در تست اين سوال مطرح اس
پادتن سرخك منفي بود حتما در برابر سرخك غير ايمن است و 

 يك منفي حقيقي نيست و همين سوال در مورد HIيا منفي 
IgG-EIAلذا ضرورت دارد حساسيت و ويژگي .  نيز مطرح است
 NT  ها در مقايسه با يك روش استاندارد طلايي مانند  اين روش

در اين مطالعه حساسيت و ويژگي ). 6(رد ارزيابي قرار گيرند مو
ه ب NT در مقايسه با روش IgG-EIA وHIهاي  هاي تست روش

  .عنوان يك روش استاندارد طلايي مورد ارزيابي قرار گرفتند
  

  ها مواد و روش
  هاي سرم نمونه
هايي كه طي برنامه سنجش ايمني افراد  نمونه سرم از سرم105

سرخجه در آذر ماه  ـ از واكسيناسيون عمومي سرخكجامعه قبل 
هاي اصفهان،  هاي سني متفاوت از استان  از افراد گروه1382

آوري شده  خوزستان، فارس، كردستان و آذربايجان غربي جمع
  .بود، انتخاب گرديد

  
  ويروس و سلول 

هاي   از سلولNT ويروس در آزمايش عيار سنجيبراي تكثير و 
Veroهاي كليه ميمون سبز آفريقايي استفاده  ول مشتق از سل
وش  سويروس سرخك استفاده شده در اين مطالعه،. گرديد

 ,تهيه شده از بخش ويروس شناسي دانشكده بهداشت, ادمونستون
  .تهران بودعلوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني دانشگاه 

  
 
 

    ويروسعيار سنجي
تعيين vero  ايدر بستر سلوله TCID50عيار ويروس بر مبناي 

براي اينكار از سوسپانسيون ويروس سرخك در دوازده . گرديد
رديف ميكروپليت كشت سلول رقتهاي سريال تهيه گرديد و 

براي .  به حفرات ميكروپليت افزوده شدVeroسپس سلولهاي 
هاي  رديف% 50تعيين كمترين رقتي از ويروس كه توانسته باشد 

در .  استفاده گرديدread & Muenchروش كشت را آلوده كند از 
 مورد NT  براي انجام آزمايش ويروس TCID50 100مراحل بعد 

  .)7(استفاده گرديد
 Neutralization Testسازي ويروس در كشت   يا تست خنثي

هاي سريال  رقت  از سرم هاNT    براي انجام آزمايش: )NT(سلول 
 50 و  فراهم گرديدDMEM در محيط 256/1 تا 2/1 برابر از 2

 TCID50 100ميكرو ليتر از سوسپانسيون ويروسي كه حاوي 
 ميكرو ليتر از هر رقت سرم در پليت مخصوص 50ويروس بود به 

NTدرجه 37  يك ساعت گرماگذاري در دمايپس از.  اضافه شد 
-6سلول  / Vero )ml هاي ميكرو ليتر از سلول100 سانتيگراد

 37پليت در دمايبه هر رقت اضافه گرديد و سپس اين ) 104



  

 اثرات  روز از نظر وجود7 قرار داده شد و به مدت درجه سانتيگراد
بر مبناي اين .  مورد بررسي قرار گرفتCPE آسيب سلولي
ه بسرخك   برعليهIgGبادي ها به دو گروه داراي آنتي آزمايش سرم
ه  ب سرخكIgG بادي فاقد آنتيگروه و  افراد ايمن عنوان پانل
در اين مطالعه عيار . بندي شدند تقسيمد غير ايمن افراعنوان پانل 

هاي تاييد شده قبلي براي   بر اساس پژوهش8برابر يا بيش از 
؛ يعني ر نظر گرفته شد دCut-off pointبه عنوان  NTآزمايش 
 محافظت كننده نبوده و منفي تلقي 8بادي كمتر از  عيار آنتي

  ).8-10(گرديد 
  

  IgG EIAروش 
 با IgGآزمايش شناسايي  هر دو پانل هاي سرم بر روي نمونه 

 Enzygnost Anti-measlesهاي تجاري  استفاده از كيت

virus/IgG (Dade Behring , Marburg, Germany )   و طبق
  .راهنماي عملي كيت انجام گرفت

 
   HIروش 
در  .مورد ازمايش قرار گرفته است HIها با روش استاندارد  سرم

 4هاي سرخ ميمون رزوس و آنتي ژن  گويچه اين آزمايش از
استفاده ) موسسه واكسن و سرمسازي رازي تهيه شده از (واحدي 

  .)11( مثبت تلقي شد 4 برابر يا بيش از گرديد و تيتر
  

  هاي آماري روش
بادي داشتند و  بر عليه سرخك آنتي NT آزمايشدرهايي كه  سرم

ررسي مثبت حقيقي تلقي شده بودند، به عنوان پانلي جهت ب
هايي كه منفي حقيقي محسوب شده بودند، به  حساسيت و سرم

ارزش , ويژگي, محاسبه پارامترهاي حساسيتعنوان پانلي جهت 
 (Positive/Negative Predictive Value)اخباري مثبت و منفي

پارامترهاي ياد شده  . به كار برده شدندIgG-EIA و HIهاي  روش
 SAS (Statisticافزار   با نرممحاسبه شدند و% 95با ضريب اعتماد 

Analysis System) حدود دقيق اطمينان Exact Confidence 

Upper and Lower Limitsتعيين گرديد آزمون حدود  
اطمينان براي بررسي اختلاف ميان دو نسبت مورد استفاده قرار 

  .گرفت

  
  ها  يافته

   موارد% IgG-EIA ,53/92با روش  در آزمايش پانل افراد ايمن 
اين  نشان . منفي شدند)  مورد5% (47/7مثبت و )  مورد62(

  . باشد  كمتر ميNT  نسبت به EIA دهد كه حساسيت مي
  % IgG-EIA ,74/94در بررسي پانل افراد غير ايمن با روش 

  در حالي , ها منفي تشخيص داده شدند از نمونه)  مورد36(
  بت از اين پانل با اين روش مث)  مورد2فقط % (26/5كه 

. باشد  ميNT نسبت بهEIAارزيابي گرديد كه حاكي از دقت كمتر 
  ,HIدر آزمايش پانل افراد ايمن با روش 

  منفي ) مورد7%(45/10مثبت و)  مورد60(موارد % 55/89 
   كمتر  NT ازHIدهد كه حساسيت  شدند و اين نشان مي

  . باشد مي
) مورد HI 37/97) %37در بررسي پانل افراد غير ايمن با روش 

پانل ) مورد1(د %6/2نمونه هامنفي تشخيص داده شدند و فقط 
مثبت ارزيابي گرديد؛ اين نتايج نشاندهنده دقت , افراد غير ايمن

  ). 1جدول (باشد مي NT نسبت به HIكمتر 
ارزش اخباري مثبت و منفي , ويژگي, براي محاسبه حساسيت

 پانلهاي  به ترتيب ازNT در مقايسه با HIو  IgG-EIAهاي  روش
  ) منفي واقعي(و غير ايمن ) مثبت واقعي( افراد ايمن 

  در واقع حساسيت يك روش). 2،3جدول (استفاده گرديد
  باشد و  به معني قدرت تشخيص موارد مثبت حقيقي مي

, به احتمال مثبت بودن تست به شرطي كه نمونه مثبت باشد
  . شود گفته مي

ت يا احتمال منفي ويژگي نيز به قدرت تشخيص منفي واقعي تس
. شود شدن تست به شرطي كه نمونه منفي واقعي باشد گفته مي

ارزش اخباري مثبت و منفي يك تست به ترتيب قدرت پيش 
بيني موارد مثبت و منفي است يعني احتمال مثبت واقعي بودن 

ارزش اخباري مثبت و احتمال , به شرطي كه تست مثبت باشد
ارزش اخباري , نفي بودن تستمنفي واقعي بودن مورد به شرط م

 مشاهده 1همانطوري كه در جدول . گردند منفي تست قلمداد مي
 به NT در مقايسه با IgG-EIAشود حساسيت و ويژگي روش  مي

باشد كه با ضريب   درصد مي74/94 و 54/92ترتيب برابر با 



  

بادي سرخك تقريبا قابل اعتماد  براي شناسايي آنتي% 95اعتماد 
 و 88/96 به ترتيب IgG-EIAارزش اخباري مثبت و منفي . است
باشد يعني اين روش قدرت نسبتا خوبي در   درصد مي80/87

ي موارد منفي قابليت شناسايي مواردمثبت دارد اما در شناساي
  . اعتماد كمتري دارد
 در HI نيز پارامترهاي ياد شده براي روش 3در جدول شماره 

گردد  همانطوري كه مشاهد مي.  آورده شده استNTمقايسه با 
باشد كه  مي% 37/97و % 55/89حساسيت و ويژگي آن به ترتيب

. باشد  ميNT نسبت به HIنشان دهنده حساسيت و دقت كمتر 
 80/87 و 36/98ش اخباري مثبت و منفي اين تست به ترتيب ارز

در شناسايي  IgG-EIA نيز همانند روش HI روش. باشد درصد مي
تفاوتهاي مشاهده شده بين . كند موارد منفي ضعيف عمل مي

ويژگي، ارزش اخباري مثبت , پارامترهاي ارزيابي كننده حساسيت
, دار نيست  معني از نظر آماريIgG-EIA و HIهاي  و منفي روش

زيرا حدود اطمينان دقيق هر دو روش در همه پارامترها باهم 
  ). P>05/0(همپوشاني كامل دارند 

  
  حث ب

 هدف اصلي تست شناسايي HIو  IgG-EIAهايي مانند  در روش
. روند  براي سنجش ايمني افراد بكار ميموارد منفي است و معمولاً

 و جامعه در مرحله در زمانيكه ريشه كني سرخك مد نظر است
شناسايي افراد سرخك منفي , حذف ويروس سرخك قرار دارد

بايد اين مساله را نيز اضافه . كند اهميت بسيار زيادي پيدا مي
نمود كه در جوامعي كه واكسيناسيون پوشش بيشتري پيدا 

كند و موارد بيماري در جامعه كاهش بسيار زيادي پيدا  مي
رور زمان ايمني خود را از دست كنند افراد واكسينه به م مي
در اثر , اين افراد كه در برابر سرخك حساس هستند. دهند مي

. توانند ويروس را در جامعه پخش كنند ابتلا به سرخك مي
بنابراين شناسايي و واكسيناسيون اين افراد در هدف ريشه كني 

ولي يك مساله را . باشد جزء موارد داراي اولويت درجه يك مي
ز نظر دور داشت؛ كدام تست قادر است منفي واقعي نبايد ا

ها اين امر مورد  سرخك را مشخص كند؟ در بسياري از پژوهش
  به دليل داشتن حساسيت وNTبررسي قرار گرفته است و روش 

بادي و ميزان آن عليه  براي بررسي وجود آنتي, ويژگي بسيار بالا
فته ويروس سرخك به عنوان استاندارد طلايي در نظر گر

هاي خنثي كننده  بادي   كه آنتي NTآزمايش. )12-15(شود مي
كند همچنين براي  گيري مي ي ويروسي را اندازهيعفونت زا

گيري و سنجش ميزان ايمني القا شده توسط واكسن نيز،  اندازه
در مراحل نهايي ). 16،17(آيد يك روش استاندارد به شمار مي

وارد منفي و مثبت ريشه كني بسيار مطلوب خواهد بود كه م
  هاي  سرخك كه با روش

 با اين تست مورد تاييد قرار شوند حتماً متداول مشخص مي
  .گيرند

 كشت سلول و ويروس مورد نياز NTبا توجه به اينكه در روش 
هاي  است؛ در اغلب آزمايشگاه ها امكانپذير نيست و بايد روش

را داشته تري كه قابليت اجرا در آزمايشگاههاي ساده تر   ساده
باشند و در عين حال در محدوده قابل اعتمادي نيز قرار داشته 

هاي متداول براي شناسايي  يكي از روش. باشند جايگزين آن شوند
گيري ميزان  اندازه بادي عليه ويروس سرخك و بررسي وجود آنتي

از  .باشد  مي HIآن روش ممانعت از هماگلوتينا سيون يا روش
 نياز به گويچه سرخ خون تازه HIي تست ها ترين محدوديت عمده

ژن مناسب و احتمال  ميمون سبز آفريقايي، مشكلات تهيه آنتي
پو يتا لبرير اختصاصي سرم نظيهاي غ حضور ممانعت كننده

ر اختصاصي سرم يهاي غ ن دهندهينيها با آگلوت نيپروتئ
در عين حال اين روش داراي حساسيت و ويژگي ). 11و2(باشد مي

روش ديگري كه  .)18(باشد مي NT ت به روشكمتري نسب
پذيرتر از آن نيز  تر و امكان  است و بسيار آسانHIمتداول تر از 

در بيشتر آزمايشگاهها تشخيص است و  IgG-EIAباشد روش  مي
  وHIهاي  مقايسه با روشنيز قابل انجام است و در طبي 

Complement Fixation  (CF)  داراي حساسيت و ويژگي
 .باشد  ميبيشتري

 مورد NT در مقايسه با HI و IgG-EIAهاي  در اين پژوهش روش
دهند كه هر دو روش  نتايج نشان مي. ارزيابي قرار گرفتند

 مشابهي دارند و ارزش اخباري مثبت و حساسيت و ويژگي تقريباً
هاي اندكي  منفي هر دو در يك بازه اطمينان قرار دارند و تفاوت

. دار نيست گردد از نظر آماري معني ده ميكه در مقادير آنها مشاه
توان در مراحل ابتدايي بيماريابي و يا سنجش  اين دو روش را مي



  

ايمني بكار گرفت ولي در مراحل حذف بيماري نبايد نتايج آنها 
 بيني موارد مثبت هر دو روش نسبتاً قدرت پيش. اكتفا نمود

توان  ميمطلوب هستن و در اين مرحله نيز به موارد مثبت آن 
بيني موارد منفي در هر دو روش  اعتماد نمود ولي قدرت پيش

. پايين است و هر دو روش در شناسايي موارد منفي ضعف دارند

.  نيز برسندNT لازم است اين موارد به تاييد تست بنابراين حتماً
اگر بعد از يك برنامه واكسيناسيون با هدف سنجش ايمني يكي از 

ه شود و بر مبناي نتايج آن روي پوشش اين دو روش بكار گرفت
ايمني واكسن قضاوت شود خيلي صحيح نخواهد بود و بهتر است 

. نيز ارزيابي گردندNT كه موارد منفي با تست 
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  HI و IgG-EIA توزيع فراواني مطلق و نسبي أنتي بادي سرخك در پانلهاي مورد مطالعه باروشهاي  -1جدول   
   در برابر سرخكbراد غير ايمنپانل اف     در برابر سرخكaپانل افراد ايمن    روش

    منفي    مثبت      منفي    مثبت    
  جمع    درصد  تعداد    درصد  تعداد   جمع    درصد  تعداد    درصد  تعداد    

IgG-EIA   62  53/92    5  47/7    67      2  26/5    36  74/94    38  
HI    60  55/89    7  45/10    67    1  6/2    37  4/97    38  

  
a (در آزمايش 8دي بر عليه سرخك با عياري بالاتر يا مساوي افرادي كه سرم آنها داراي آنتي با NTبود .  
b ( افرادي كه سرم آنها فاقد آنتي بادي بر عليه سرخك بودند و يا عيار آن در روشNT بود8 كمتر از .  

  
 NT در مقايسه با روش IgG-EIA ارزيابي حساسيت و ويژگي روش -2جدول  

NT  منفي  مثبت  آزمايش  
  2  62 مثبت

IgG-EIA 36  5 منفي  
  54/92)44/83-53/97(  % )95حدود دقيق اعتماد با ضريب ( حساسيت 

  74/94)25/82-36/99(  % )95حدود دقيق اعتماد با ضريب ( ويژگي 
PPV* )  88/96)16/89-62/99(  % )95حدود دقيق اعتماد با ضريب  
NPV* )  80/87)80/73-92/95(  % )95حدود دقيق اعتماد با ضريب  

**  PPoossiittiivvee  PPrreeddiiccttiivvee  VVaalluuee  
****  NNeeggaattiivvee  PPrreeddiiccttiivvee  VVaalluuee          

  
  NT در مقايسه با روش HI ارزيابي حساسيت و ويژگي روش -3جدول   

NT  منفي  مثبت  آزمايش  
  1  60 مثبت

HI 37  7 منفي  
  55/89)65/79-70/95(  % )95حدود دقيق اعتماد با ضريب ( حساسيت 

  37/97)19/86-93/99(  % )95ب حدود دقيق اعتماد با ضري( ويژگي 
PPV* )  36/98)2/91-62/99(  % )95حدود دقيق اعتماد با ضريب  
NPV* )  80/87)80/73-96/99(  % )95حدود دقيق اعتماد با ضريب  

**  PPoossiittiivvee  PPrreeddiiccttiivvee  VVaalluuee  
****  NNeeggaattiivvee  PPrreeddiiccttiivvee  VVaalluuee  

  


