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Background: 
Hepatitis B DNA polymerase chain reaction (HBV-DNA PCR( is a test that is used in the evaluation and treatment of hepatitis B 
but this test is pretty expensive and may not be available everywhere. Quantitative test of serum hepatitis B surface antigen may 
be a surrogate test, which is available with much low price. The aim of this study was to compare the accuracy of these two tests.

Materials and Methods:
Patients with positive HBsAg who referred to Boali laboratory in Yazd, Iran for HBV DNA test in 2012-2014 were selected and 
divided into three groups as inactive carriers, those at the beginning of treatment, and those on treatment (30 patients in each 
group(. HBV DNA PCR was performed with real-time PCR method with sensivity of 150 IU/mL. HBsAg and HBeAg levels were 
measured by electrochemiolance. The level more than 0.05/mL was considered positive for HBsAg.

Results: 
Serum hepatitis B surface antigen quantitative level was significantly different between group one and group two, and also 
between group one and group three (p = 0.001( but it was not different between group two and three (p = 0.7(. Serum HBV 
quantitative level and HBV DNA had a positive relation (p = 0.001, R = 0.527(. There was a relation between HBsAg and viral 
load in group one (p = 0.017, R = 0.431( and group two (p = 0.023, R = 0.427( but there was not such a correlation in group three 
(p = 0.27, R = 0.22(.

Conclusion: 
HBsAg quantitative measurement may be a surrogate test for evaluation of patients with hepatitis B because it is simpler and 
economic.
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زمینه و هدف: 
جهت پایش درمان هپاتیت ب مزمن )HBV( یک روش ساده و ارزان قیمت با قدرت تشخیص بالا و همه جانبه، طی دوره درمان ضروری است. اندازه گیری 
کمی HBsAg در سرم، به عنوان یک مارکر سرولوژیک، که کم هزینه و قابل دسترس است می تواند روشی جایگزین برای انجام HBV DNA بکار رود. در این 

بررسی سعی شده است این دو روش با هم مقایسه شود.

روش بررسی:
از سال 91 تا 93 بیمارانی که به آزمایشگاه بوعلی جهت انجام تست HBV PCR مراجعه کردند را به سه گروه ناقل1، شروع درمان، در حال درمان تقسیم شدند. 

در هر گروه 30 نفر قرارگرفتند.
سطح HBsAg و HBeAg توسط دستگاه الکتروکمی لومینسانس LIAISON بر اساس دستورالعمل کیت اندازه گیری شد. غلظت های بالاتر از IU/ml 0/05 به 

عنوان HBsAg مثبت در نظر گرفته شد. نتایج HBeAg به صورت مثبت و منفی گزارش شد.
تعداد ویروس2 در سرم بیماران با روش Real Time PCR با استفاده از )COBASTaqMan HBV test (Roche Diagnostics انجام شد. کمترین حد تشخیص 

برای این تست IU/ml 150 بود.
 

یافته ها:
میزان سطح HBsAg بین گروه یک و دو و همچنین بین گروه یک و سه معنی دار بود )p = 0/001( میزان سطح HBsAg بین گروه دو و سه معنی دار نبود 

.)R = 0/527 و p = 0/001( در گروه های مورد بررسی ارتباط معنی داری وجود داشت viral load و HBsAg بین میزان )p = 0/7(
ارتباط معنی داری بین میزان سطح HBsAg و viral load در گروه یک )p = 0/017 و R = 0/431( و گروه دو )p = 0/023 و R = 0/427( وجود داشت ولی 

.)R = 0/22 و p = 0/27( درگروه سه این ارتباط معنی دار نبود

نتیجه گیری:
اندازه گیری کمی HBsAg می تواند یک روش ساده و با صرفه از نظر اقتصادی، جهت ارزیابی مقدار ویروس HBV در ناقلان ویروسی باشد.

کلید واژه: هپاتیت ب، سطح کمی HBsAg ،HBV DNA کمی

1. Inactive carrier
2. Viral load
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زمینه و هدف:   
مورد  و  پیچیده  از موضوع های   ،HBV عفونت  درمان  و  تشخیص 
سلامت  و  بهداشت  المللی  بین  های  سازمان  و  دنیا  سراسر  در  بحث 
عمومی بوده است. به کارگیری یک روش ساده و ارزان قیمت با قدرت 
 ،HBV تشخیص بالا و همه جانبه، جهت اندازه گیری مکرر میزان سرمی
در   HBsAg کمی  گیری  اندازه  است.)1و2(  ضروری  درمان  دوره  طی 
سرم، به عنوان یک مارکر سرولوژیک، بطور معمول در تشخیص عفونت 
حاد یا مزمن HBV بکار می رود.)3( روش های مولکولی متعددی جهت 
ارزیابی  در  معمولاً  که  شود  می  استفاده  ویروسی   DNA گیری  اندازه 
در  دارویی  مقاومت  سریع  تشخیص  و  ویروسی  ضد  های  درمان  تأثیر 
حین درمان، بکار می رود.)4و5( پیشرفت های اخیر در زمینه دانش های 

محسن آخوندی میبدی 1،*، حسین هادی ندوشان 1، فاطمه زارع 1

گوارش/ دوره 24، شماره 1/ بهار 46-50/1398

46

اه
کوت

ش 
زار

ه  گ
قال

م



گوارش/ دوره 24/ شماره 1/ بهار 1398

HBV DNA با HBsAg ارتباط

ملکولی، ما را قادر می سازد تا تعداد DNA ویروسی کمتر از 10 کپی در 
ml را شناسایی کنیم. بر اساس مطالعه ای که توسط آقای چان1 صورت 
گرفت مشخص شد که مقدار کم HBsAg قبل از درمان، یک پیشگوی 
کننده بهتری نسبت به تست DNA ویروسی جهت بررسی پاسخ خوب 
به درمان های ضد ویروسی با لامی وودین یا پگ اینترفرون2 می باشد 
 DNA HBsAg و مقدار  بین مقدار کمی  این مطالعه همبستگی  )6( در 
ارزیابی قرار گرفت تا در صورت وجود یک همبستگی  ویروسی را مورد 
مناسب و معنی دار، بتوانیم روش کمی اندازه گیری HBsAg را در موارد 

لزوم جایگزین تست DNA کنیم. 

روش بررسی:  
از سال 91 تا 93 بیمارانی که به آزمایشگاه بوعلی جهت انجام تست 
تخصص  فوق  پزشک  تشخیص  براساس  و  کردند  مراجعه   HBV PCR
گوارش به سه گروه ناقل، شروع درمان، در حال درمان تقسیم شدند. در 
هرگروه از 30 بیمار نمونه گیری انجام شد. جهت نمونه گیری از این افراد 
5 میلی لیتر خون گرفته شد و بعد از سانتریفیوژ کردن سرم آن ها را جدا 

و تا جمع آوری کامل نمونه ها در20- نگهداری شد.

HBsAg اندازه گیری
سطح HBsAg توسط دستگاه تمام اتوماتیک الکتروکمی لومینسانس 
LIAISON بر اساس دستوالعمل کیت اندازه گیری شد. واحد اندازه گیری 

IU/ml بود.

HBeAg اندازه گیری
الکتروکمی  اتوماتیک  تمام  دستگاه  توسط  نیز   HBeAg سطح 
لومینسانس LIAISON بر اساس دستوالعمل کیت اندازه گیری و نتایج 

به صورت مثبت و منفی گزارش شد. 

1. Chan
2. Peginterferon

)viral load( اندازه گیری تعداد ویروس
 Real Time PCR در سرم بیماران با روش )viral load( تعداد ویروس
با استفاده از )COBASTaqMan HBV test (Roche Diagnostics انجام 
شد. نتایج به صورت IU/ml اندازه گیری شد. کمترین حد تشخیص برای 

این تست IU/ml 150 بود.

آنالیز آماری
نتایج به کمک نرم افزار آماری SPSS 16 مورد تجزیه و تحلیل آماری 
قرار گرفت. برای مقایسه میانگین های HBsAg و تعداد ویروس سرم از روش 
غیرپارامتری من-ویتنی استفاده شد. از روش رگرسیون خطی برای تعیین 
ارتباط بین HBsAg و تعداد ویروس سرم استفاده شد. ضریب همبستگی 
اسپیرمن برای سنجش همبستگی استفاده شد. مقادیر p > 0/05 معنی 

دار در نظر گرفته شد. نتایج به صورت Mean ± SEM آورده شده است.

یافته ها:   
از مجموع 90 بیمار، 65 مرد و 25 زن با میانگین سنی 39 )18 تا 69( 
در این مطالعه شرکت داشتند. جزئیات مشخصات بالینی گروه یک شامل 
افراد ناقل، گروه دو افرادی که در مرحله ی شروع درمان بودند و گروه سه 

افرادی که تحت درمان قرار گرفته بودند.
میزان   بیشترین  و   1500  HBsAg میزان  کمترین  یک  گروه  در 
بیشترین  و   3/4×104  HBsAg مقدار  کمترین  دو  گروه  در   ،7/9×105

HBsAg 3900 و  میزان آن 106× 1/92، و در گروه 3 کمترین میزان 
بیشترین میزان 106×2/1 بود. )جدول 1(

در گروه یک کمترین تعداد ویروس )copy/ml ،(viral load 102 و 
،7969 copy/ml بیشترین میزان

 در گروه دو کمترین تعداد ویروس )copy/ml ،(viral load 255 و 
بیشترین میزان آن copy/ml 109×7/52، و

 1/86×104 copy/ml ،(viral load( در گروه 3 کمترین تعداد ویروس
و بیشترین میزان آن copy/ml 1013×2/23 بود. )جدول 2(
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جدول 1: میانگین HBsAg و viral load در گروه ها

گروه ها
I

Inactive carrier
 II

Beginning of treatment
III

On treatment

HBsAg 105×1056/1042×1055/6707×1/7367میانگین

)viral load( 1011×1088/266×1379/75/3906میانگین تعداد ویروس

1/8×102255104کمترین میزان ویروس

1013×7/522/23×7969109بیشترین میزان ویروس

جدول 2: مقادیر لگاریتمیک HBsAg و HBV DNA در گروهای سه گانه

I IIIIIگروه ها

HBsAg میانگین log5/235/755/75

)viral load( میانگین تعداد ویروس Log3/18/7310/91
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همچنین HBeAg نیز در نمونه ها اندازه گیری شدند. در گروه یک، 
 HBeAg 4 نمونه، در گروه دو، 9 نمونه و در گروه سه، 10 نمونه از نظر
مثبت بود. در جدول یک میانگین HBsAg و بار ویروسی در گروه های 

مورد بررسی، آورده شده است.
میانگین میزان بار ویروس درافرادی که از لحاظ HBeAg منفی بودند 
 HBeAg برابر با 1011×3/541 ± 1011×3/542 و در افرادی که از لحاظ
 viral مثبت بودند برابر با 108×4/674 ± 1011×7/789 بود. میان میزان
load با وجود یا عدم وجود HBeAg در نمونه ها، تفاوت معنی داری وجود 

داشت )p = 0/001(. )جدول 3(
منفی   HBeAg لحاظ  از  که  درافرادی    HBsAg میزان  میانگین 
 HBeAg بودند، برابر با 104×4/66 ± 105×3/19 و در افرادی که از لحاظ
  HBsAg مثبت بودند برابر با 105×1/302 ± 105×7/862 بود. بین میزان
وجود  داری  معنی  تفاوت   ، ها  نمونه  در   HBeAg وجود  عدم  یا  باوجود 

 )p = 0/002( داشت

ارتباط بین گروه ها
میزان viral load بین گروه یک و دو و همچنین بین گروه دو و سه 

.)p = 0/001( معنی دار بود
میزان HBsAg بین گروه یک و دو و همچنین بین گروه یک و سه 

)p = 0/001( معنی دار بود
)p = 0/7( بین گروه دو و سه معنی دار نبود HBsAg میزان سطح

بین میزان HBsAg و بار ویروسی در گروه های مورد بررسی ارتباط 
.)R = 0/527 و p = 0/001( معنی داری وجود داشت

ارتباط معنی داری بین میزان HBsAg و بار ویروسی در گروه یک 
)p = 0/017 و R = 0/431( و گروه دو )p = 0/023 و R = 0/427( وجود 
.)R = 0/22 و p = 0/27( داشت ولی در گروه سه این ارتباط معنی دار نبود

بحث:   
اندازه گیری کمی HBsAg به کمک روش کمی لومینسانت خودکار، 
اندازه  مولکولی  های  روش  جایگزین  تواند  می  بالا  حساسیت  دلیل  به 
مقدار  بین  همبستگی  مطالعه  این  در  شود.)3و4(  ویروس   DNA گیری 
کمی HBsAg و مقدار DNA ویروسی مورد ارزیابی قرار گرفت. ارتباط 

 p = 0/017( و بار ویروسی در گروه یک HBsAg معنی داری بین میزان
و R = 0/431( وگروه دو )p = 0/023 و R = 0/427( وجود داشت ولی 
در گروه سه این ارتباط معنی دار نبود )p = 0/27 و R = 0/22(. میزان 
بار ویروسی بین گروه یک و دو و همچنین بین گروه دو و سه معنی دار 

.)p = 0/001( بود
میزان کمی HBsAg بین گروه یک و دو و همچنین بین گروه یک و 
سه معنی دار بود )p = 0/001(. میزان HBsAg بین گروه دو و سه معنی 
  HBsAg این موضوع نشان می دهد از میزان کمی .)p = 0/7( دار نبود
می توان گروه یک )inactive carrier( را از افراد فعال )گروه دو و سه( جدا 
کرد، ولی میزان کمی HBsAg در حین درمان کمک کننده نیست. در 
بررسی اوزاراس1 و همکاران که با جایگزینی روش سرولوژیک اندازه گیری 
HBsAg بجای روش اندازه گیری DNA ویروس مورد ارزیابی قرار گرفت. 
هدف این مطالعه پاسخ به این سوال بود که آیا مقدار کمی HBsAg با 
 ،)CHB( مزمن B طی پروسه درمان هپاتیت ،HBV ویروس DNA مقدار
را  قابل توجهی  آنها یک همبستگی  نه؟  یا  همبستگی معنی داری دارد 
نشان دادند. )همبستگی دوسویه = 83(.)7( در مطالعه ای که توسط آقای 
چان و همکاران صورت گرفت، هدف مطالعه ارزیابی این موضوع بود که 
آیا مقدار کمی HBsAg می تواند جایگزین اندازه گیری DNA حلقوی 
ویروس )CCC DNA( و DNA ویروسی موجود در کبد باشد و این که آیا 
HBsAg قادر به پیش بینی پاسخ ویروسی، نسبت به درمان ترکیبی لامی 
این مطالعه  از  نهایی حاصل شده  نتیجه  باشد،  اینترفرون  و پگ  وودین 
بیانگر همبستگی خوب HBsAg با تست DNA می باشد و حتی جهت 
پایین  میزان  اینترفرون،  و پگ  وودین  به لامی  مناسب  پاسخ  پیشگویی 

HBsAg قبل از درمان، بهتر از DNA ویروسی است.)6(
گیری  اندازه  کمی  روش  بین  دار،  معنی  و  مناسب  همبستگی  یک 
HBsAg و HBV DNA وجود دارد.)16-8( و نتیجه این که اندازه گیری 
کمی HBsAg می تواند یک روش ساده و باصرفه از نظر اقتصادی، جهت 
لزوم  موارد  در  و  باشد  ویروسی  ناقلان  در   HBV ویروس  مقدار  ارزیابی 

جایگزین تست DNA کنیم.

1. Ozaras

HBeAg status با وضعیت viral load log و HBsAg log جدول 3: ارتباط سطح سرمی
viral load logHBsAg logHBeAg status

13/905/89HBeAg  positive

11/555/50HBeAg Negative

0/0010/002P value
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