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مهمتـرین عامـل ویـرولانس     A (Cytotoxin-associated gene A, cagA) وابـسته بـه ژن  سایتوتوکـسین   : زمینه و هدف

 گونــه خــاص تـوان  بــادي حاصـل در ســرم بیمـار مــی   گیـري آنتــی  بـا انــدازه . شــود هلیکوبـاکترپیلوري محــسوب مـی  

 .ردک ـضروري در بیمـاران جلـوگیري        غیر پیوک و از آندوس   را تشخیص داد    زخم پپتیک  ایجادمسؤل  هلیکوباکترپیلوري  

 در مقایسه با بیمـاران مبـتلا بـه          کدر سرم مبتلایان به زخم پپتی      CagA بادي ضد  هدف از انجام این مطالعه بررسی آنتی      

  .پپسی بدون زخم بود دیس

ه بیشتر از شـش مـاه از   ک بیمار 130 در 1391 تا آبان  1390شاهدي از مهر     -صورت مورد  طالعه به این م : روش بررسی 

بـا  . رده بودنـد انجـام شـد   ک ـپی بیمارستان فیروزگر مراجعـه  وکآندوس ایت داشتند و به بخش گوارش و     کپپسی ش  دیس

بیماران مبـتلا بـه زخـم پپتیـک     . گیري شد اندازه در نمونه سرم بیماران CagAبادي ضد  آنتیاستفاده از روش الیزا مقدار    

  .گرفته شدند نظر عنوان گروه شاهد در عنوان گروه مورد و بیماران بدون زخم پپتیک به به

%) 76/90( نفر از گـروه مـورد   59 .ت داشتندکشر بیمار در گروه شاهد 65 بیمار در گروه مورد و 65در این مطالعه  :ها  یافته

 از افـراد    %4/61همچنـین   ). =003/0P(  مثبت بودنـد   CagAبادي ضد    آنتیاز نظر وجود    %) 92/56( نفر از گروه شاهد      37و  

  ).=003/0P( داراي زخم پپتیک بودند CagAبادي ضد  آنتیافراد فاقد % 6/17 و CagAبادي ضد  آنتیداراي 

نسبت   به تهاجمی و   روش غیر  پپسی سرم بیماران مبتلا به دیس      در CagA ینی پروت ضدبادي   گیري آنتی  اندازه: گیري  نتیجه

 "آزمـون و درمـان  "تژي اارزان براي افتراق بیماران مبتلا به زخم پپتیک از موارد بدون زخم است و با اسـتفاده از اسـتر              

  .اهش دادکضروري، براي تشخیص، زخم پپتیک را  غیر پی فوري ووتوان موارد آندوسک می

  .CagA ضدبادي  یک، آنتیپپسی، زخم پپتیک، آزمون سرولوژ دیس :لیديک لماتک

 

  
ی کودک در معده انسان از زمان شدن هلیکوباکترپیلوري هونیزکل

شود ولی در فقدان درمان مؤثر براي مدت طولانی در معده  آغاز می

 در بالغین هلیکوباکترپیلوريهاي ناشی از  اغلب بیماري. ماند باقی می

عشر و معده،  زخم پپتیک اثنی 2و1.افتد فاق میسنین بالاتر اتو در 

 4و3،نها هستندآآنترمعده و لنفوم اولیه معده مهمترین  آدنوکارسینوم

   در) %80 از بیش (هلیکوباکترپیلوري افراد مبتلا به عفونت شترـولی بی

  

میزان ویرولانس  5.خود بدون علامت هستند زندگی دوره تمام

ی و کننده ژنتیک م، عوامل مساعدارگانیس روکمختلف میهاي  گونه

هاي ناشی از  ننده تظاهر بیماريک تعیین عوامل محیطی اجزاي

 A وابسته به ژنسایتوتوکسین  6.گردند محسوب میهلیکوباکترپیلوري 

(Cytotoxin-associated gene A, cagA) یر پاتوژنیسیتیا جزدر 

(Pathogenicity islands, PAIs)،  مهمترین عامل ویرولانس

دارند بیشتر از  cagAه ژن ک هایی گونه 4.است هلیکوباکترپیلوري

  6و5.گردند هاي فاقد ژن سبب پیدایش بیماري زخم پپتیک می گونه

  مقدمه

 
  

 

  760 تا 755هاي  ، صفحه11 شماره ،72دوره ، 1393بهمن ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  20/11/1393:        آنلاین24/09/1393:        پذیرش11/06/1393: دریافت                     چکیده
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PAI  که بعضی از آنها سیستم ترشحی نوع  است  ژن30داراي

نند، ک  را رمزدهی می(Type IV Secretion System, T4SS) چهار

شده در  ساخته CagA ینیتل، پروشک ول با زایده سورنگیکلونوعی م

ژن  .کند باکتري را به داخل سیتوزول سلول اپیتلیال میزبان وارد می

cagA خیم و بدخیم لوله  هاي خوش ثر بیماريکعامل ویرولانس ا

هاي ناشی از  عبارت دیگر نوعی نشانگر بیماري به .گوارش است

ارگانیسم  ه میکروک در مواردي 7و4.شود می محسوب هلیکوباکترپیلوري

هاي التهابی و آسیب مخاطی در لوله  دارد ارتشاح سلول را cagAژن 

  8.شود ه میددی بیشتر گوارش

هاي داراي  و گونه CagA بادي ضد آنتی مستقیم شواهدي از ارتباط

ه ک نشان داده شده استهمچنین  9،مشاهده گردیده است cagA ژن

 زخم بیماري و ريهلیکوباکترپیلورابطه تنگاتنگی بین موارد مثبت 

 ،بیمار در هلیکوباکترپیلوريه از بین بردن کطوري  به ،وجود دارد پپتیک

  2.وضوح تغییر داده است هک را بیسیر طبیعی بیماري زخم پپت

 هلیکوباکترپیلوريهاي مناسب عفونت  بیوتیک درمان با آنتی

عشر و معده، پس از  نرخ عود زخم پپتیک اثنی .هستند آمیز موفقیت

 گزارش شده %60 و %80 ترتیب به هلیکوباکترپیلورين عفونت درما

 پس از درمان %5اهش نرخ عود عفونت تا کمتر از کاست و همچنین 

هدف  10.با چندین مطالعه، نشان داده شده است ،هلیکوباکترپیلوري

با استفاده از  هلیکوباکترپیلوري CagA بررسی موارد مثبت مطالعهاین 

در افتراق  هت تعیین توانمندي این آزموندر جهاي سرولوژي  روش

  .بودپپسی بدون زخم  بیماران مبتلا به زخم پپتیک از موارد دیس

  

  
 1391 تا آبان 1390از مهر  شاهدي -صورت مورد بهاین مطالعه 

ایت کپپسی ش ه براي مدت بیشتر از شش ماه از دیسک بیمار 130 در

پی بیمارستان فیروزگر مراجعه وآندوسک ش گوارش وداشتند و به بخ

بر اساس  هک را اي  بیمار پرسشنامه802 . انجام شد،رده بودندک

آماده شده بود، پس از تفهیم و پذیرش  11معیارهاي پیشنهاد شده لیدز

 آندوسکوپیست مجرب توسطبیماران . ردندک میلکت موارد مطالعه،

بیماران مبتلا به  . قرار گرفتندپی فوقانیوکامل آندوسکمورد معاینه 

یدي ی داروهاي ضد التهابی استرواستفاده از  سیگار، مصرفبدخیمی،

پی وو ازوفاژیت در آندوسک )حداقل در دو ماه گذشته(بیوتیک  نتیآیا 

 دو عشر، یا هر زخم پپتیک معده و اثنی .از مطالعه حذف شدند فوقانی

 هاي پپتیک معده و لا به زخم مبتانبیمار .از موارد مورد مطالعه بودند

 پپسی بدون زخم و مبتلایان به بیماري دیس  در گروه موردعشر اثنی

شف کشناسی و  براي مطالعه بافت .قرار گرفتند در گروه شاهد

 در بافت چهار نمونه از ناحیه آنتر و بدنه معده هلیکوباکترپیلوري

ه شده فرمالین بافر در تثبیتاز ها پس  تمام نمونه. گرفته شد

(Buffered formalin)  و قرار دادن در پارافین(Paraffin) و برش به 

میزي آ وسیله هماتوکسیلین و ائوزین یا گیمسا رنگ ه بnm 5 ضخامت

پی از نظر کوروسک باسیل در هر میدان می پنج وجود.شدند

گیري   براي اندازهml 5 همزمان .گردیدمثبت تلقی  هلیکوباکترپیلوري

  .خون گرفته شد ، از بیمارCagAدي ضد با میزان آنتی

 Enzyme Linked با روش CagAضد  بادي آنتیگیري  اندازه

Immunosorbent Assay (ELISA) ضد بادي نتی آ.انجام گرفت 

CagAر اساس در سرم ب CagA  انجامسنتز شده در میکروپیپت 

شده تشخیص داده  4RPسرم کونژوگه شده  وسیله آنتی هپذیرفت و ب

رنگ آن آزمون الیزا،  توسط nm 650  و450از فیلترهاي استفاده که با 

بادي با استفاده از منحنی کالیبره شده استاندارد   سطح سرمی آنتیو

 %98ت و ویژگی تشخیصی بیش از یاین روش حساس .یین گردیدعت

بادي مثبت تلقی  براي آنتی arb/ml 5دارد و میزان مساوي یا بیشتر از 

  .گردید

 SPSS افزار وسیله نرم هگذاري هر بیمار ب دکها پس از  تمام داده

ها  منظور توصیف و تحلیل داده به .تجزیه و تحلیل گردید 18ویراست 

 هاي آماري ندگی و همچنین آزمونکزي و پراکهاي مر از شاخص

Student's t-test و Chi-square test 05/0 .استفاده شدP< عنوان  به

 .شددار در نظر گرفته اسطح معن

  

  
ه در بررسی کوارد مطالعه شدند  پپسی دیسایت ک با ش بیمار802

  .تري هلیکوباکترپیلوري مثبت بودندک نفر از نظر با522انجام شده 

 بیمار در دو 130نظر گرفتن معیارهاي خروج  در نهایت با در

مورد ) پپتیکبیماران داراي زخم پپتیک و بیماران بدون زخم (گروه 

 مشخصات دموگرافیک بیماران در دو گروه مورد. بررسی قرار گرفتند

  . بیان گردیده است1مطالعه در جدول 

  ها یافته

 
  

  بررسی روش 
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  )پپسی بدون زخم پپتیک بیماران مبتلا به دیس(و شاهد ) مبتلایان به زخم پپتیک(هاي مورد  اي برحسب گروه متغیرهاي زمینه :1 جدول
  

P متغیرها  )درصد(تعداد      مبتلایان به زخم پپتیک )درصد( تعداد     زخم پپتیکپپسی بدون  مبتلایان به دیس 

 16/0 مرد 37)57( 36)3/55(

 زن 28)43( 29)7/44(

 )سال(میانگین سن  4/16±6/41 8/10±4/36 087/0

  .دار در نظر گرفته شدا معن>05/0P مقدار. ها استفاده گردید  براي آنالیز دادهChi-square test و Student's t-testاز 

  
  وباکترپیلوريکپی و نتایج سرولوژي هلیوکهاي آندوس  رابطه بین یافته:2جدول 

  

P ضدبادي  آنتی  )درصد(تعداد      مبتلایان به زخم پپتیک )درصد( تعداد     پپسی بدون زخم پپتیک مبتلایان به دیس CagA 

 003/0  مثبت 59)76/90( 37)92/56(

 منفی 6)24/8( 28)08/43(

  .دار در نظر گرفته شدا معن>05/0P مقدار. ها استفاده گردید  براي آنالیز دادهChi-square testاز 

  
% 57از بیماران مبتلا به زخم پپتیک و ) 65/59% (91حدود 

 ضد IgG بادي  آنتی)پپسی بدون زخم دیس(از گروه کنترل ) 65/37(

CagA 003/0( در سرم باP= ،7/19-8/2 95%CI:(4/7 Odds Ratio 

(OR)=در  پپتیک زخم فراوانی نسبی وجود. )2جدول  ( داشتند

 فاقدبیماران  در و CagA 4/61% ضد IgG بادي  آنتیدارايبیماران 

  .)2جدول  ()=003/0P(بود % CagA 6/17 ضد IgGضد  بادي آنتی

  

  
تلا به زخم پپتیک  بیماران مب%5/98 ه درکنشان داد  مطالعه حاضر

پپسی  ه بیشتر از موارد دیسک در سرم دارند CagA ضدبادي  آنتی

ه از کهر چند بیماران سیگاري و بیمارانی  .است) 7/47( بدون زخم

ردند از این مطالعه حذف ک ننده اسید استفاده میک داروهاي مهار

  در سرم، نظیرCagA ضدبادي  ري آنتییگ هرو، انداز از این .اند شده

 در افتراق زخم پپتیک از موارد 12سایر مطالعات مشابه انجام شده

  .ننده استک کمکبدون زخم بسیار 

 عمومی و موضعی پاسخ سبب هلیکوباکترپیلوريعفونت مزمن 

 IgG و IgAهاي  بادي دستگاه ایمنی در نتیجه تولید آنتی) سیستمیک(

ن شدن کها بر روي سا بادي هر چند اثر این آنتی .شود در بدن می

 14و13.تري در معده هنوز مورد بحث استکبا) ونیزاسیکلون(

می بین میزان یه ارتباط مستقکرده است کگذشته ثابت هاي  پژوهش

هلیکوباکترپیلوري ونت فبا ابتلا به ع CagA ضدبادي  سرمی آنتی

تواند  بادي با دقت بیشتري می گیري آنتی هرو انداز  از این16،دارد وجود

 بر علیه تمام G نوگلوبولینوایم. به زخم را تشخیص دهدموارد ابتلا 

 (CagA)یتوتوکسین این سیهاي سلولی و همچنین بر ضد پروت فراورده

   14.شود در سرم بیمار ترشح می

یتوتوکسین ترشح شده از این سیه پروتکنشان داده شده است 

طور  بهبیمار است و ) نوژنیکوایم(باکتري محرك دستگاه ایمنی 

هاي   با روشروي ، از اینندک  میکپاسخ ایمنی را تحریمعمول 

توان با  را می CagA ضد بادي آنتی. آنرا یافت توان ي میژسرولو

یشگاه ا در آزمWestern blotting systems و ELISAهاي  روش

  15.گیري کرد اندازه

 براي تشخیص و درمان زخم پپتیک از ضردر حال حا

اگر چه این . شود حاجب استفاده میپی و رادیولوژي با ماده وآندوسک

ي با استفاده ژرادیولو .گیر هستند هزینه و وقت هاي تشخیصی پر روش

  هلیکوباکترپیلوري نیست واز ماده حاجب قادر به نشان دادن

  بحث
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هاي  روش .شود  نوعی روش تهاجمی محسوب میپیوآندوسک

 و ، با استفاده از سن، جنس(Predictive scoring models)دهی  نمره

هاي بالینی، نیز در درمان بیماران مطالعه شده است ولی قادر به  تلحا

پپسی  به دیس افتراق و انتخاب مبتلایان به زخم پپتیک از بیماران مبتلا

روش  17.پی فوري نیستوبدون زخم براي ضرورت انجام آندوسک

تهاجمی و   روشی غیر(Urea Breath Test, UBT)آزمون تنفسی اوره 

اران وي در مطالعه خود ک و همSharma. هزینه است پرآسان ولی 

 و (13C Urea)نتوانستند ارتباط بین آزمون تنفسی اوره نشاندار 

پی فوري را اثبات وانتخاب مبتلایان به زخم پپتیک براي آندوسک

  18.کنند

 روش (Test and treat strategy) "آزمون و درمان" استراتژي

وسیله  ههاي اخیر مطرح شده و ب پیشنهادي جدیدي است که در سال

ز بهداشتی درمانی که فاقد کهاي اولیه بالینی، در مرا ان مراقبکپزش

مراکز بهداشتی  در بیشتر  وباشند پی میوهاي آندوسک تسهیلات روش

 عقیده دارند، در شارانک و همTalley 19.شود جهان استفاده می

ابتلا به ) %10بیشتر از (متوسط تا شدید  جوامعی که در معرض خطر

آزمون و " استفاده از استراتژي وجود دارد، هلیکوباکترپیلوريعفونت 

   19.صرفه است  مقرون به"درمان

برعلیه  (هلیکوباکترپیلوري برعلیه CagAضد بادي  آنتیبراي این منظور 

، ولی اند پپسی مراجعه کرده علت دیس تمام بیمارانی که به در) تمام سلول

ننده اسید پاسخ مطلوب ک به داروهاي مهار دهنده هستند و م هشداریفاقد علا

  گردد و سپس موارد مثبت تحت درمان با داروهاي  گیري می ندازهدهند ا نمی

  20.گیرند قرار میهلیکوباکترپیلوري بیوتیکی ضد  آنتی

گیري   که اندازهبودهدف از این مطالعه اثبات این فرضیه 

در سرم بیماران کترپیلوري هلیکوبا CagAن یی پروتضدبادي  نتیآ

پپسی روشی مطلوب براي تشخیص افزایش خطر و افتراق زخم  دیس

 يها ز مراقبتکخصوص در مرا به پپتیک از موارد بدون زخم بوده و

 در CagA ضدبادي  نتیآگیري  اندازه .ننده استک کمکاولیه بالینی 

 تهاجمی براي تشخیص مبتلایان به زخم پپتیک است سرم روشی غیر

از این روش در مبتلایان به . نندک پپسی مراجعه می علت دیس ه بهک

از  و دهنده یا بیماري بدخیم هستند م هشداریکه فاقد علا پپسی دیس

توان در  ند مینک یدي استفاده نمییاسترو التهابی غیر داروهاي ضد

  .هاي اولیه بالینی استفاده کرد مراقبت

 بیماران مبتلا به سرم  درCagA ینی پروتضدبادي  گیري آنتی اندازه

نسبت ارزان براي افتراق بیماران   بهتهاجمی و پپسی روش غیر دیس

 از موارد بدون زخم است و با استفاده از  پپتیکمبتلا به زخم

  فوري وپیوتوان موارد آندوسک  می"آزمون و درمان"تژي ااستر

  .اهش دادکضروري، براي تشخیص، زخم پپتیک را  غیر

مقاله حاصل طرح تحقیقاتی تحت عنوان این : سپاسگزاري

در در سرم مبتلایان به زخم پپتیک  CagA  ضدبادي آنتیبررسی "

دانشگاه  مصوب "پپسی بدون زخم  بیماران مبتلا به دیسمقایسه با

 به 1391 در سال  ایران و خدمات بهداشتی درمانییکعلوم پزش

و خدمات ی کشدانشگاه علوم پزباشد که با حمایت   می656شماره 

  . اجرا شده استایرانبهداشتی درمانی 
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Background: Helicobacter pylori is a gram negative microaerophilic spiral bacilli, which 

causes duodenal and gastric ulceration. Also this organism cause distal gastric adenocar-

cinoma and primary gastric lymphoma. The most important Helicobacter pylorus viru-

lence factor is cytotoxin associated gene A (cagA) Pathogenicity Island that cause secre-

tion of antibody by stimulation of immune system. Measurement of the serum antibody 

can be used to diagnosis strain of Helicobacter pylorus that causes peptic ulcer disease 

(PUD). Serological discrimination between strain types would reduce the need to emer-

gent endoscopic studies. The aim of this study was comparison of serum anti-CagA anti-

bodies of patients with peptic ulcer disease and patients with Non-ulcer dyspepsia. 

Methods: This case-control study was carried out from october 2011 to october 2012, in 

130 patients who complained of dyspepsia more than six months and referred to gastroen-

terology and endoscopic ward of Firoozgar Hospital, Iran University of Medical Sciences, 

Tehran. Serum sample obtained from all patients. Anti-CagA antibodies levels were 

measured in serum samples using ELISA technique. Patients with peptic ulcers as cases 

and patients without peptic ulcer in endoscopy study were considered as controls. 

Results: One hundred thirty patients were enrolled in the study and equally two groups 

(65 patients in case group and 65 patients in control group). Fifty nine subjects of case 

group (90.76%) and 37 subjects of control group (56.92%) had positive serum anti-CagA 

antibody (P= 0.003). Sixty one percent of anti-CagA antibodies positive patients and 

17.6% of anti-CagA antibodies negative patients had peptic ulcer (P= 0.003). (Odds ra-

tio= 7.4; 95%CI: 2.8-19.7; P= 0.003). 

Conclusion: The detection of CagA antibodies as an additional and noninvasive test in 

association with determination of serum anti-CagA antibodies, could help better detec-

tion of risk factors of peptic ulcer disease. Also it can reduce the emergency endoscopy 

process. We can use this technique in patients with dyspepsia who had no warning 

signs or malignant disease and not taking a nonsteroidal anti-inflammatory drugs in 

primary care of clinical practices. 

 
Keywords: CagA protein, dyspepsia, endoscopy, enzyme-linked immunosorbent assay, 
helicobacter pylori, peptic ulcer, stomach. 
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