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اري از فــرم دهد. تظاهرات بــالینی بیمــکننده حیات است که کبد را تحت تاثیر قرار مییک بیماري تهدید Bهپاتیت 

ایــن  ،رودا در دسترس بودن واکســن و باوجود تا عوارض شدید مانند سرطان کبد و سیروز متفاوت است. بدون علامت

بــوده و  بســیار مســري Bبزرگ براي سلامتی انسان در سرتاسر جهان باقی مانده است. هپاتیت بیماري هنوز یک مشکل 

شــود. تقــل میتمــاس جنســی بــا فــرد آلــوده من از طریق خون و مایعات آلوده، مادر به جنین، استفاده از سوزن آلــوده و

 ها شــده و بــاوارد هپاتوســیت (NTCP) پپتیدکمک رسپتور سدیم توروکولات کوترانسپورتینگ پلیبه Bویروس هپاتیت 

و فعــال  هاي کبــدي نتیجــه تکثیــر ویــروسشود. در واقع آسیبها باعث اختلال در عملکرد کبد میتکثیر در این سلول

ریــق ط از CD4Th1و  CTLهاي سلول سایتوتوکسیک اختصاصی ویروس است. Tهاي سلول ویژههی بشدن سیستم ایمن

عمکلــرد  کنند. از طرفــیهاي ضد ویروسی تکثیر ویروس را کنترل میهاي آلوده و تحریک تولید سایتوکینکشتن سلول

بــتلا بــه مدر مقابــل در افــراد  ،اشــدبکنند بســیار قــوي میشکل موفق ویروس را حذف میها در افرادي که بهاین سلول

در  اند. بســیاري از مطالعــات نشــان داده اســت کــه چــالش اصــلیها تضعیف شدههاي مزمن این دسته از سلولعفونت

اســت. ایــن ســاختار در فرآینــد  Covalently closed circular DNA (cccDNA)حذف کامل ویروس مربوط به حضــور 

راي تولیــد بــعنوان الگــویی مدت طولانی در داخل سلول میزبان باقی مانــده و بــهبهس تولید شده و سیکل تکثیري ویرو

Pre-genomic RNA نســته ایــن ســاختار را از بــین کند. تاکنون هیچ داروي ضــد ویروســی نتواو تکثیر ویروس عمل می

  ببرد.

  .سیروز کبديهپاتوسلولار کارسینوما،  ،B هپاتیت :لیديک لماتک

 
سیروز  هپاتوسلولار کارسینوما و امل اصلیع Bویروس هپاتیت 

گردد. سال می کبدي است و منجر به مرگ بیش از یک میلیون نفر در

 طیف علایم بالینی این عفونت متفاوت بوده و منجر به عفونت حاد،

شود. عفونت حاد آسا میمزمن، بدون علایم بالینی و حتی عفونت برق

ها تهاب و نکروز هپاتوسیتشونده بوده و با الخود محدود کمابیش

 %1تا  5/0 میر در عفونت حاد حدودوباشد. میزان مرگهمراه می

مدت بیش از شش ماه در خون یا سرم به HbsAgباشد. حضور می

باشد. سن یک فاکتور کلیدي در تعیین عفونت مزمن می يدهندهنشان

مزمن ت که احتمال عفونطوريبه ،به عفونت مزمن را دارد ریسک ابتلا

   %90ثبت حدود ـم HBeAg-positive در نوزادان متولد شده از مادران

  

 بوده و کسب عفونت در %60تا  20 در کودکان زیر پنج سال و

باشد. می %5بزرگسالان و احتمال ایجاد عفونت مزمن حدود کمتر از 

در افراد مختلف متفاوت عفونت مزمن طیف بیماري  در افراد مبتلا به

عفونت غیرفعال بوده و منجر به بیماري در برخی از افراد باشد. می

، سیروز و فیبروزشود اما در افراد دیگر منجر به شدید کبدي نمی

گردد که این عوارض افزایش احتمال هپاتوسلولار کارسینوما می

  1.ها پس از عفونت اولیه رخ دهدتواند سالمی

تلا به عفونت مب ينشدهمطالعات طولانی بر روي افراد درمان

سمت سیروز پس مزمن نشان داده است، احتمال گسترش عفونت به

باشد که می %20از گذشت پنج سال از آغاز عفونت حدود هشت تا 
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و بروز  %20در این دسته از افراد احتمال نارسایی کبدي سالانه حدود 

عوامل مختلفی  1.باشدمی %5ما حدود یک تا وهپاتوسلولار کارسین

 HIV, HCV and hepatitis D virus (HDV)ونت همزمان با مانند عف

و فاکتورهاي دیگري مانند استفاده از الکل در گسترش عفونت مزمن 

 Bویروس هپاتیت به سمت هپاتوسلولار کارسینوما نقش دارد. 

سیروز  %30از موارد هپاتوسلولار کارسینوما و  %45تنهایی مسئول به

باشد. در بسیاري از کشورها به پایین می در کشورهاي با درآمد ویژههب

گردد که اگرچه نوزادان در بدو تولد و یا کودکان واکسن تجویز می

در بیشتر مناطق جهان در طی  این استراتژي در کاهش شیوع عفونت

اما تاثیر مهمی بر روي میزان  ،هاي گذشته موثر بوده استدهه

در مقایسه با  Bاتیت ویروس هپهپاتوسلولار کارسینوما نداشته است. 

HCV  وHIV 1- 3.تر استتر بوده و به شرایط محیطی مقاومعفونی  

تایپ و چندین ساب (A-J) تاکنون ده ژنوتیپ: اپیدمیولوژي

لحاظ ها بهژنوتیپها و ساباین ژنوتیپ .گزارش شده است

که طورياند بهجغرافیایی و قومی در سرتاسر جهان پراکنده شده

Genotypes A (serotype adw) and D (serotype ayw) هعمدطور به 

 Genotypes B (serotypeکه حالیدر اروپا و آمریکا شایع هستند در

adw) and C (serotype adr)  در چین و جنوب شرقی آسیا رواج زیاد

ها از نظر شدت علایم بالینی، پاسخ به درمان، این ژنوتیپ .دارند

وزیدي و نوکلئوتیدي نسل اول و مقامت هاي نوکلئمقاومت به آنالوگ

با یکدیگر متفاوت هستند.  HBeAg seroconversion در برابر

HBeAg seroconversion خودي در بیماران مبتلا به ژنوتیپ هخودب

Genotype B به ژنوتیپ  بیشتر از افراد مبتلا بسیارGenotype C 

 transcriptase prone reverse-rrorEتکثیر ویروس از طریق  4.باشدمی

لحاظ ژنتیکی بسیار به یکدیگر شود که بههایی میمنجر به واریته

 اصطلاحبهها نآهم نیستند که به  هماننددقیق طور بهنزدیک بوده اما 

Quasispecies هاي گونهشود. انواع وحشی و شبهگونه گفته مییا شبه

شار محیط ها وجود دارند و فهر دو در هپاتوسیت Bویروس هپاتیت 

هاي نوکلئوزیدي منجر به مانند سیستم ایمنی و درمان با آنالوگ

شود. مطالعات گذشته نشان داده انتخاب طبیعی و گسترش آن می

هستند در  Immune tolerant phaseاست که در بیمارانی که در فاز 

هستند میزان  Immune active phaseهایی که در فاز مقایسه با آن

تنها کمتر است. ژنوتیپ ویروس نه Bیروس هپاتیت وهاي واریته

کند بلکه میزان پاسخ به درمان با گویی مینتایج بالینی را پیش

یک ریسک فاکتور مستقل  Genotype Aاینترفرون نیز ارتباط دارد. 

باشد. عفونت حاد با براي پیشرفت عفونت حاد به عفونت مزمن می

 Genotypes B از عفونت با بیشتر Genotypes A and Dهاي ژنوتیپ

and C 5.شودمنجر به بروز عفونت مزمن می  

هاي خودي در ژنوتیپهخودب HBeAg seroconversionاحتمال 

Genotypes C and D  در مقایسه باGenotype A and B  .کمتر بوده است

Genotype C and D هاي شدید کبدي شامل سیروز وبیشتر با بیماري 

ویژه ینوما در ارتباط هستند. پاسخ به درمان اینترفرون بهکارس هپاتوسلولار

باشد. درمان می Genotypes C and Dبهتر از  Genotype A and Bدر 

طور طبیعی باشد. بهها موثر میضد ویروسی و واکسن برضد همه ژنوتیپ

افتد که مانع هایی اتفاق میموتاسیون Pre-core regionدر ناحیه ژنومیک 

با عفونت  HBeAg-negative عنوان افرادکه به شودمی HBeAg سنتز

شود که هنوز عملکرد این موتاسیون در شناخته می Bمزمن هپاتیت 

 Bویروس هپاتیت هاي گونهشبه 6.بیماري کبدي مشخص نشده است

(Quasispecies) ،شدت بیماري و نتایج بالینی  از نظر پاسخ به درمان

هاي خاص در ژنوم ت هستند. موتاسیونمدت با یکدیگر متفاوطولانی

اثر کردن فرار از سیستم ایمنی و بی ویروس منجر به مقاومت دارویی،

ري شدن کبد، ناتوانی در وگسترش فیبروز کبدي و توم واکسیناسیون،

و  Bویروس هپاتیت هاي گردد. شناخت واریتهتشخیص ویروس می

شرفت عفونت مزمن و ها با عوارض بالینی از نظر کنترل پیارتباط آن

  7.باشداهمیت می بابررسی پاسخ به درمان بسیار 

هایی ترین ویروسیکی از کوچک Bویروس هپاتیت ویرولوژي: 

کند و متعلق به خانواده هپادناویروس است که انسان را آلوده می

اي نسبی و حلقوي بوده که از باشد. ژنوم ویروس دورشتهمی

کروي و  HBsAg ولید مقادیر بالايعمده این ویروس ت هايویژگی

باشد. در فیلامنتوس همراه با پارتیکل کامل ویروسی در طی تکثیر می

باشد شامل میکروسکوپ الکترونیک سه ذره ویروسی قابل ردیابی می

 Daneاصطلاح به آن بهنانومتري که ذره ویروسی کامل بوده و  42ذرات 

particles فیلامنتوس به قطر هاي کروي وطور ساختارهمین شود وگفته می 

nm 22  که تنها از جنسHBsAg ها بوده و به آنSubviral particles 

 mL/1310تواند به می HBsAg subviral particlesشود. تیتر گفته می

است. تمامی  Ml/910 تا Ml/410 که تیتر ذرات ویروسی بینحالیبرسد در

-Enzymeهایی مانند نیککمک تکاین ذرات در خون حضور داشته و به

linked immunosorbent assay (ELISA) 8.باشندقابل ردیابی می  
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HBsAg  در تشکیل انولوپ ویروسی که قسمتCore  را احاطه

ین ییک فسفوپروت Coreکرده است نقش دارد. نوکلئوکپسید یا 

ژنوم که شود شناخته می C (HBcAg)ژن عنوان آنتیباشد و بهمی

شده توسط ویروس را احاطه کرده مرازي کدم پلیویروس و آنزی

و لیپید  HbsAgنانومتري از  22است. ذرات کروي و فیلامنتوس 

اند. این ذرات فاقد ژنوم ها تشکیل شدهشده از غشا هپاتوسیتمشتق

 دلیل خاصیت بالاي ایمونوژنیسیتیبوده و غیرعفونی هستند. به

HbsAgس هپاتیت ویروضد  آن در تهیه واکسن بر ، ازB  استفاده

  9.شودمی

هاي هپاتوسیت داشته و آسیب این ویروس تمایل به سلول

هاي دنبال تحریک سیستم ایمنی بر ضد سلولهاي کبدي بهسلول

عنوان یک انکوژن دهد. این ویروس همچنین بهشده رخ میآلوده

گردد. شود چراکه منجر به بروز هپاتوسلولار کارسینوما میشناخته می

DNA  ویروس در سرم بیمار قابل شناسایی بوده و جهت مونیتور

 HBsAgبرخلاف  HBeAgگیرد. تکثیر ویروس مورد استفاده قرار می

ین محلول در سرم قابل یعنوان یک پروت، ذره نبوده و بهHBcAg و

  10.باشدشناسایی می

(L), middle (M) and small (S) هاي انولوپ هستند که ینیپروت

شود. شناسایی هر کدام از این کد می preS1/preS2/Sتوسط ژن 

HbsAgکند. ها در سرم عفونت مزمن را تایید میHBsAg pre-S1  در

کننده نقش دارد. بادي خنثیتولید آنتی اتصال به سلول میزبان و

 Major HBsAg proteinناحیه هیدروفیلیک  هعمدطور بهها باديآنتی

شناخته شده  A-determinantعنوان به دهند کهرا مورد هدف قرار می

 170-99هاي موقعیت و این ناحیه هیدروفیلیک مربوط به اسیدآمینه

ژنیسیتی آنتی A-determinantاست. بنابراین موتاسیون در این ناحیه 

HbsAg ،نتیجه منفی کاذب را تغییر داده منجر به فرار از تاثیر واکسن 

 شود.بادي میت با آنتیو شکست درمان عفون HbsAgتست تشخیص 

در فرار از واکسن نقش  sG145R point mutation ايموتاسیون نقطه

را از  Anti-HBs positiveتواند افرادي که بسیار موثري داشته و می

 HbsAg (Anti-HBsبادي ضد طریق کاهش توانایی اتصال آنتی

binding)  آلوده کند. موتانتsG145R  حضور بسیار پایدار بوده و در

 sG145R برافزونشود. نیز منتقل می anti-HBsتیتر بالاي 

را تحت تاثیر  HbsAgشدت ساختار به K141E, T131Iهاي موتاسیون

 ,T116N, P120S/E, I/T126A/N/I/Sهاي دهند. موتاسیونقرار می

Q129H/R, M133L, K141E, P142S and D144A/E  از نوع

Substitutions  در ناحیهA-determinant  نیز در فرار از تاثیر واکسن

هاي منجر به فرار از واکسن، در دخیل هستند. اگرچه موتاسیون

باشد، تا به نواحی اندمیک که برنامه واکسیناسیون نیز دارند شایع می

ها باعث تاثیر منفی بر روي برنامه ایمونیزاسیون امروز این موتاسیون

  11.جهانی نداشته است

از طریق در معرض قرار  هعمدطور به Bتیت ویروس هپا: انتقال

شود. انواع مایعات آلوده منتقل می گرفتن سطوح مخاطی با خون و

هاي غیراستریل و مشترك، تماس استفاده مکرر از سوزن و سرنگ

نشده در انتقال عفونت نقش دارد. مادران مبتلا و جنسی محافظت

ا مثبت است در زمان هدر آن HBeAgهایی که آنویژه داراي ویرمی به

سوم  کنند. در سه ماهه دوم وتولد ویروس را به نوزاد خود منتقل می

بارداري و در زمان زایمان و در شرایطی که مادر مبتلا به عفونت حاد 

انتقال عفونت به  ،قرار نگرفته باشدپروفیلاکسی  بوده و تحت درمان

باشد نت بالا میدر مناطقی که شیوع عفو 1.باشدنوزاد بسیار بالا می

از طریق مادر مبتلا به عفونت مزمن  هعمدطور بهعفونت  ،مانند آسیا

در مناطقی که شیوع عفونت پایین است  اما ،شودبه نوزاد منتقل می

راه  راه انتقال از طریق روابط جنسی پرخطر و از عمده ،مانند اروپا

  3.شوددر معتادین تزریقی دیده می المثعنوان بهتزریقی 

-PreS1دار از طریق ویریون انولوپ :سیکل تکثیري ویروس

receptor  به سلول میزبان متصل شده سپس نوکلئوکپسید حاويDNA 

گردد. شود و سپس به درون هسته منتقل میبه داخل سیتوپلاسم آزاد می

 Covalently closed circular DNAتعمیر شده و  DNAدر داخل هسته 

(cccDNA) شود وتشکیل می Subgenomic RNA (sgRNA) و 

Pregenomic RNA (pgRNA)  از رويcccDNA گردد. رونویسی می

pgRNA ین یبا پروتP شود. درکپسید تشکیل مینوکلئو محصور شده و 

با  DNAرونویسی معکوس شده و به  pgRNAداخل نوکلئوکپسید 

سپس از روي  شود،تبدیل می (Negative-strand DNA) سنس منفی

طریق شبکه  شود. نوکلئوکپسید یا ازفی رشته مثبت ساخته میرشته من

شود و یا اینکه دوباره به داخل دار شده و آزاد میاندوپلاسمیک انولوپ

پس از خروج از  pgRNAشود. ساخته می cccDNAهسته برگشته و 

شود. مراز ویروسی از روي آن ترجمه میو پلی Coreین یهسته پروت

sgRNA ن یینیز به پروتx گردد. با ین انولوپ ترجمه مییو سه پروت

و آنزیم پلیمراز،  Core ،pgRNAین یپروت (Self-assemble) خودتجمعی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

23
 ]

 

                             3 / 12

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-9223-en.html


  

 B            579عفونت هپاتیت                         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 December;76(9):576-587 

موجود  pgRNA شود. در داخل سیتوپلاسم ایننوکلئوکپسید تشکیل می

 کمک آنزیم ترانس کریپتاز معکوسدر داخل نوکلئوکپسید بالغ شده و به

(Reverse transcriptase)  بهDNA شود. آنزیم ترانس کریپتاز تبدیل می

نداشته بنابراین در طی  (Proofreading) معکوس قابلیت اصلاح کردن

تکثیر ویروس امکان بروز موتاسیون در ژنوم ویروس زیاد بوده و منجر 

لحاظ ژنتیکی با شود که بهمی (Quasispecies) هاییگونهبه ایجاد شبه

توانند وجود داشته ر یک فرد آلوده مییکدیگر متفاوت بوده و همزمان د

 ،تواند دو مسیر را در پیش بگیردمی DNAباشند. نوکلئوکپسید حاوي 

یکی اینکه وارد هسته شده و سیکل دوباره آغاز شود و یا اینکه 

دار شده و از طریق شبکه اندوپلاسمیک ترشح شود. انولوپ

لاسمیک به دو هاي انولوپ پس از جوانه زدن از شبکه اندوپنیپروتی

شکل و یا به nm 42 (Dane particles)شکل ذره ویریون کامل و عفونی 

 Subviral spherical or filamentous تحت عنوان nm 22ذرات 

particles (SVPs) عفونی و کوچک هستند از سلول آزاد که غیر

اندازه هزار تا یک به SVPsمعمول ذرات غیرعفونی طور بهشوند. می

باشد. درمان ضد ویروسی کیفیت بیشتر از ویریون کامل میمیلیون 

دگی و میزان بقاي افراد مبتلا به عفونت مزمن را با جلوگیري از نز

سمت سیروز، نارسایی کبدي، هپاتوسلولار پیشرفت عفونت به

دهد. هدف از داروهاي کارسینوما و مرگ بهبود بخشیده و افزایش می

روس است که منجر به بهبود عفونت ضد ویروسی جدید مهار تکثیر وی

سمت سیروز و گردد که در نتیجه آن پیشرفت عفونت بهمزمن می

هاي کند. براساس یافتههپاتوسلولار کارسینوما کاهش پیدا می

  12.باشدسرولوژیک نحوه درمان بیماران متفاوت می

دوره انکوباسیون عفونت بین یک تا چهار ماه بوده : عفونت حاد

هاي دیگر نیست. از بالینی قابل تمایز از سایر انواع هپاتیت لحاظو به

تظاهرات بالینی این مرحله داشتن سندرم سرماخوردگی شامل 

عضلانی است. تظاهراتی شبیه  خستگی، ضعف، تهوع، استفراغ و درد

از ظهور زردي  پیشممکن است  (Serum sickness)به بیماري سرم 

از علایم فیزیکی بیماري بوده که مشاهده شود. زردي و هپاتومگالی 

ایجاد زردي رابطه معکوسی با سن دارد. تظاهرات بالینی اشاره شده 

از کودکان کمتر از پنج سال و بین  %10سال، در کودکان کمتر از یک

این است که در  بر باورشود. از بزرگسالان دیده نمی %80تا  30

باشد. زردي و نی میشکل تحت بالیدوسوم از افراد مبتلا بیماري به

با این  ،رودماه پس از ابتلا از بین مییک تا سه  سایر علایم بالینی بین

وجود درصدي از افراد مبتلا به مدت طولانی احساس خستگی دارند. 

هاي آمینوترانسفراز افزایش یافته و به بیش از در فاز حاد سطح آنزیم

IU/L 2000 -1000 نین ترانس معمول سطح آلاطور بهرسد که می

باشد. غلظت بیلیروبین سرم آمیناز بیشتر از آسپارتات ترانس آمیناز می

تواند نرمال باشد. افزایش زمان در افراد که زردي ندارند می

مارکر خوبی براي تشخیص احتمال  (prothrombin time) پروترومبین

  13.است )Fulminant liver failure( بروز هپاتیت برق آسا

هاي یافته یک تا چهار ماه پس از ابتلا سطح آنزیمهبوددر افراد ب

گردد. چنانچه سطح این آنزیم می آمینوترانسفراز به سطح نرمال بر

دهنده پیشرفت عفونت به فرم مدت بیش از شش ماه بالا باشد نشانبه

و  20تا  10از بزرگسالان،  %5مزمن است. عفونت مزمن در کمتر از 

از نوزادان مبتلا به  %90و  80سال و در از کودکان زیر پنج  5%

 IgMبادي دهد. از مشخصات این فاز تولید آنتیعفونت مزمن رخ می

 IgG Anti-HBcدنبال آن تولید و به Core antigenژن بر ضد آنتی

 B DNA, HBeAg, HbsAgویروس هپاتیت است. از بین رفتن سطح 

 ,HBe HBs (Anti-HBc و HBcبر ضد  IgMبادي و پیدایش آنتی

Anti-HBe, Anti-HBs)  .نشانه فعال شدن سیتم ایمنی موثر است

 ،گیردطور کامل صورت نمیبه Bویروس هپاتیت عفونت  بهبودي از

 B DNAویروس هپاتیت ها چراکه در درصد بسیار زیادي از آن

که نشانه تکثیر بوده قابل ردیابی  PCRحضور داشته که با تکنیک 

طور بهفاز حاد و ابتداي عفونت حذف ویروس در  1.باشدویروس می

هاي سلول هاي ضد ویروسی تولید شده ازبا واسطه سایتوکینه عمد

 IFNα/β، IFN ، TNF-ویژه سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی به

ها چندین مسیر را که منجر به مهار تکثیر که این سایتوکین باشدمی

لیت سایتولیتیک با واسطه کنند. ظهور فعاشود را فعال میویروس می

CD8+ T-cells هاي ضد ویروس منجر به طور سایتوکینو همین

هاي شدن هپاتوسیتجلوگیري از آلوده هاي آلوده وحذف هپاتوسیت

پس از حذف ویروس و کاهش آلانین ترانس آمیناز،  3.شودمی جدید

 ,coreهاي ضد باديهاي اختصاصی ضد ویروس شامل آنتیباديآنتی

precore and surface  قابل شناسایی شده و حضورHBsAb  همراه با

Memory T-cells عود  برابر اختصاصی ضد ویروس شخص را در

عفونت محافظت خواهد کرد. بهبودي عفونت حاد منوط به پاسخ 

 NKcells, CD4+ T, NKT اجزاي مختلف سیستم ایمنی سلولی شامل

+8cells CD TL)ytotoxic T lymphocytes (CC 14.دارد  
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NK and NK-Tهايطریق تولید سایتوکین ها از IFN-α/β  در

هاي شدن سلولهاي این فاز فعالویژگی حذف عفونت نقش دارند. از

CD4+ T cells ویروس هپاتیت توپ در بر ضد چندین اپیB 

شناسایی  CD4+ Tاي است که توسط ژن برجستهآنتی HBcباشد. می

در تولید  Ag HBcاختصاصی  CD4+ T cellsفعال شدن  شود.می

توانند که می Cytotoxic CTLو فعال شدن  HbsAgبادي بر ضد آنتی

را شناسایی کنند نقش  Bویروس هپاتیت  هاي مختلفی ازتوپاپی

شکل توانند عفونت را بهدارند. بیمارانی که پس از ابتلا می

ي هاخودي یا پس از مصرف اینترفرون حذف کنند پاسخهبدخو

 و +CD4دارند. مطالعات نشان داده است که  CTL گسترده و قوي

CTL memory در حضور سطح پایین DNA  ویروس هپاتیتB  23تا 

هاي سال پس از عفونت اولیه فعال بوده و از طریق لیز مستقیم سلول

ها در کنترل تکثیر ویروس نقش دارند. آنالیز آلوده و تولید سایتوکین

 CTLدهد که پاسخ نشان می CD4+ T- cellو  NK,CTL هاي پاسخ

کند. بنابراین آمینازها افزایش پیدا میهمزمان با افزایش میزان ترانس

باشد. همچنین مطالعات اخیر با آسیب کبدي در ارتباط می CTLپاسخ 

در فاز حاد بیماري منجر به  Regulatory T cellsنشان داده است که 

ترتیب اینشده و به Effector T cellsکاهش تولید سایتوکین از 

هاي کند. در واقع فعالیت سلولفعالیت ضد ویروسی را سرکوب می

Regulatory T cells شود اما از طرف منجر به کاهش آسیب کبدي می

 15.کندسازي ویروس از بدن را طولانی میکدیگر پا

 occult (OBI) یا B ویروس هپاتیت هاي عفونت نهفتهاز ویژگی

hepatitis B infection  منفی بودنHbsAg  ویروس و حضور مداوم

دلیل سطح معمول بهطور به OBIباشد. در کبد می B DNAهپاتیت 

هاي با روش HbsAgشود که بوده که باعث میپایین تکثیر ویروس 

ویروس تنها در کبد،  DNAاستاندارد تجاري قابل شناسایی نباشد. 

اما لود ویروسی بسیار پایین قابل شناسایی است  PBMCسرم و 

  16.باشدمی >virus copies/mL 200 بوده و کمتر از

 نادر بوده و تنها در (Fulminant hepatitis) آساهپاتیت برق

افتد. در این دسته از بیماران از بیماران اتفاق می %5/0دهم تا یک

سرعت پیشرفت روز از شروع علایم بالینی بیمار به 28 ظرف کمتر از

کرده و علایم نارسایی حاد کبدي شامل انسفالوپاتی، کوآگولوپاتی و 

قابل ردیابی  HBsAgاین دسته از بیمارن  در دهد.ادم مغزي رخ می

مثبت است.  B DNAویروس هپاتیت و  IgM anti-HBcنبوده اما 

تواند کامل مشخص نیست اما میطور بهآسا پاتوژنز دقیق هپاتیت برق

شدید سیستم ایمنی نسبت به ویروس باشد. در نتیجه پاسخ بسیار 

همچنین در هنگام  ،وجود دارد HDVمواردي که عفونت همزمان با 

کننده سیستم ایمنی مانند هاي سرکوباستفاده از درمان

باشد. تر میآسا شایعکنندگان پیوند عضو، میزان هپاتیت برقدریافت

سیستم ایمنی است  بر فاکتورهاي میزبانی که مربوط به وضعیتافزون

وجود دارد که احتمال بروز هپاتیت  Bویروس هپاتیت هایی از واریته

  17.دهدآسا را افزایش میبرق

عفونت مزمن یک بیماري پویا و دینامیک بوده که اثر متقابل 

  18.گذاردویروس و میزبان روي سیر بیماري تاثیر می

شامل  شودبندي میعفونت مزمن خودش به چندین فاز تقسیم

Immune-tolerant”, “Immune-active”, “Immune-control” و 

“Immune-escape” Immunotolerant phase از مشخصات این فاز :

نرمال بودن یا کمی افزایش  ،HBeAg مثبت شدن تکثیر بالاي ویروس،

باشد. این فاز در کسانی که در بدو تولد آمیناز میآنزیم آلانین ترانس

سال طول  30تا  20فونت را کسب کرده باشند حدود یا در کودکی ع

کشد اما طول دوره این فاز در افرادي که در بزرگسالی این عفونت می

  19.را کسب کرده باشند کمتر بوده و یا وجود ندارد

کودکان و افراد جوان  در هعمدطور به Immune-tolerantفاز 

HBsAg-positive طور بهشود که می اند دیدهکه در نوزداي مبتلا شده

ماند. در سال پس از عفونت اولیه همچنان باقی می 30تا  10معمول 

بوده  بالا Bویروس هپاتیت  DNAاین دسته از بیماران سطح سرمی 

و سطح آلانین  )IU/mL 200000معمول بیش از طور به(

 HbeAgآمینوترانسفراز ممکن است نرمال یا کمی افزایش داشته باشد. 

خودي حذف شکل خودبهبل تشخیص بوده و در مواردي بهدر سرم قا

سمت فیبروز نداشته و یا شود. التهاب کبدي کم بوده و پیشرفت بهمی

  20.باشدبسیار کم می

Immune-active phase : در این فازHBeAg-positive  مثبت بوده

سرم ممکن است  آمینازآلانین ترانسدهد. و التهاب کبدي رخ می

 DNAا نوسان داشته باشد و همراه با کاهش سطح طبیعی یغیر

مشاهده  اشد. عوارض بالینی هپاتیت و فیبروزب Bویروس هپاتیت 

تواند چند هفته تا چند تواند بسیار شدید باشد این فاز میشده که می

-HBeAgممکن است تغییر سرولوژیک از  سال طول بکشد و

positive  بهanti-HBe سرولوژیک در  صورت گیرد. میزان تغییر
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هاي لا رفته باشد و همچنین در ژنوتیپها باکسانی که سطح سرمی آن

D, A, F و B .بالاتر است  

Immune clearance phaseسطح : DNA  ویروس هپاتیتB  کاهش

کند. در طی این فاز که یک سال یافته و التهاب کبدي افزایش پیدا می

رونده کبدي اتفاق کشد بیماري نوسان داشته و تخریب پیشطول می

 در هر سال تغییر سرولوژیک %30تا  20 افتد. در این فاز با احتمالمی

Seroconversion  ازeAg positive  بهanti-e antibody  اتفاق افتاده که

آمیناز معمول همراه با کاهش تکثیر ویروس و آلانین ترانسطور به

ود که در این فاز شمی inactive phaseسپس بیمار وارد فاز ، باشدمی

بیشتر بیماران التهاب  بوده و در IU/ml 2000>میزان تکثیر ویروس 

ها هپاتوسیت در cccDNAکند. در صورت تداوم کبدي کاهش پیدا می

احتمال  %4یک تا  (Inactive carriers)در برخی از حاملین غیرفعال 

وجود دارد که در چنین  HBeAgو مثبت شدن  دوبارهفعال شدن 

یا  Wild-type variantsتواند با سویه وحشی میدوباره عفونت یطی شرا

که در ژنوم خود دچار موتاسیون  B ویروس هپاتیتهایی از واریتهبا 

تولید کنند باشد. مهمترین عوارض ناشی  HBeAgتوانند نمی اند وشده

باشد که ، سیروز و هپاتوسلولار کارسینوما میCHB از هپاتیت مزمن

سمت سیروز در افراد مبتلا به هپاتیت مزمن ش عفونت بهریسک گستر

بوده و احتمال بروز هپاتوسلولار کارسینوما در افراد  %40تا  15حدود 

باشد. البته این احتمالات بسته به می %5مبتلا به سیروز حدود دو تا 

ها در ، برخی از موتاسیونHBsAg, HBeAgحضور  محل جغرافیایی،

  1.باشدتفاوت میمویروس  DNAرمی ژنوم ویروس و سطح س

که  Non-replicative or inactive immune-control phase فاز

وضعیتی است  شدنیز خوانده می Inactive carrier phaseنام به ترپیش

ها شود که در آندیده می HBeAg-positiveاز افراد  %15تا  10که در 

شود. دیده می Anti-HBe به HBeAg-positive تغییر سرولوژیک از

کمترین پیشرفت  شود بیماري فروکش کرده،حذف می HBeAgوقتی 

آمیناز نرمال شود، سطح سرمی آلانین ترانسسمت فیبروز دیده میبه

کاهش یافته و به کمتر از  Bویروس هپاتیت  DNAشده و سطح 

IU/mL 2000 رسد. تغییر سرولوژیک میHBeAg  در سنین جوانی

شکل قابل آگهی خوبی بوده و بهماري کبدي پیشاز شروع بی پیش

دهد. اي ریسک بروز سرطان کبدي و سیروز را کاهش میملاحظه

وجود در برخی از افراد بازگشت دوباره عفونت و شروع تکثیر اینبا

  3.شودویروس مشاهده می

:Immune escape-mutant  از مبتلایان به  %15این فاز در پنج تا

-antiو  HBeAg-negativeها شود که در آنمیعفونت مزمن دیده 

HBe-positive باشد چراکه موتاسیون در ناحیه ژنومیک میPre-core 

 Bویروس هپاتیت هایی از منجر به ظهور واریته Core promoterیا 

را بیان کنند. در این دسته از افراد با  HBeAgتوانند گردد که نمیمی

 Bویروس هپاتیت  و آمینازانسافزایش سن سطح سرمی آلانین تر

DNA ،رفت عفونت التهاب و نکروز کبدي و پیش افزایش یافته

  21.دهدسمت سیروز رخ میبه

کننده دنبال استفاده از داروهاي سرکوبخودي و یا بهشکل خودبهبه

ایمنی عفونت حاد در افراد مبتلا به عفونت مزمن عود یا فعال شدن 

 DNAشود که می گفتههفته به شرایطی دهد. عفونت نرخ می دوباره

در خون قابل  HBsAgهاي کبدي فردي که در سلول Bویروس هپاتیت 

دنبال این سرکوب سیستم تواند بهشناسایی نیست وجود دارد و می

به عفونت حاد کشنده شود. در واقع در این دسته از افراد  ایمنی منجر

در خون  Bت ویروس هپاتی DNAاز خون حذف شده و  HBsAgکه 

مثبت  Anti-HBcدر افرادي که از نظر  اما ،باشدقابل شناسایی نمی

وجود دارد و این افراد از  و بازگشت عفونت هستند احتمال بروز عود

اهمیت هستند چراکه در غربالگري  داراينظر اهداي خون بسیار 

شود که در صورت استفاده می HBsAgهاي اهدایی تنها از مارکر خون

ها که این خونحالیکنند دربودن آن را به افراد نیازمند تزریق میمنفی 

  23و22.توانند عفونت را انتقال دهندمی

آلانین با افزایش ناگهانی  بیشترعملکرد کبد  اختلال در

باشد. این حملات حاد همراه می HBeAgتغییر سرمی  آمیناز وترانس

یا اینکه به بیماري شدید تواند ملایم و بدون علایم بالینی باشد و می

این است که اختلال  کبدي مانند نارسایی کبدي منجر شود. اعتقاد بر

عملکرد کبد نتیجه تلاش سیستم ایمنی در حذف ویروس بوده و  در

هاي شدید افتد. این پاسخاتفاق می HBeAg-positiveدر افراد بیشتر 

داخل  در HBcAgو افزایش  HBeAgدنبال افزایش سرمی ایمنی به

ژن باعث افتد. در واقع غلظت بالاي این آنتیها اتفاق میهپاتوسیت

عملکرد کبد  گردد. اختلال درمی T-cell هايتحریک شدید پاسخ

تواند نیز همراه باشد که می IL-12 توجهتواند با افزایش قابلمی

اتفاق بیفتد. بیوپسی کبدي در چنین  HBeAg همزمان با تغییر سرمی

هاي اختصاصی و غیر T-cellsشان از ارتشاح و و نفوذ مواردي ن

هاي التهابی غیر اختصاصی اختصاصی به کبد دارد. تقویت سلول
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از  پیشها در کنترل لود ویروسی نوتروفیل و T cells ماکروفاژها،

 IFN-γاین است که  آمیناز نقش دارد. اعتقاد برافزایش آلانین ترانس

حذف غیر  ضدویروس و هاي اختصاصیبراي تقویت پاسخ

ها به سایتولیتیک ویروس و همچنین افزایش حساسیت هپاتوسیت

لازم  APCو تقویت بیشتر ماکروفاژها و  TNF-αبا واسطه  آپوپتوزیس

 ،MIP-1αهاي منجر به افزایش تولید کموکین -γIFNباشد. و ضروري می

MIP-1β  وRANTES  شده که همراه باCXCL9 و CXCL10  به

وصل شده و به این ترتیب باعث فعال شدن  CCR5 سپتورکموکین ر

  24.گرددمی هالنفوسیت

تغییر ژنتیکی نقش بسیار مهمی در شروع سرطان و گسترش آن 

 هپاتوسلولاردارد. ارتباط بین الحاق ژنوم ویروس به ژنوم میزبان و بروز 

مطرح گردید. الحاق ژنوم ویروس  80اولیل دهه  اولین بار درکارسینوما 

به ژنوم میزبان در طی عفونت مزمن اتفاق افتاده که منجر به اختلال یا 

تواند رشد سلول و تمایز آن را افزایش بیان ژن در سلول شده که می

تحت تاثیر قرار دهد. پس از الحاق با وجود بازآرایی شدید ژنوم نواحی 

تغییر نکرده و قابل رونویسی شدن و بیان  HBx و PreS2 مربوط به

 هپاتوسلولارین در بروز یرسد این دو پروتنظر میبنابراین به ،اشندبمی

  26و25.نقش مهمی داشته باشندکارسینوما 

 و B, HIV, HCVویروس هپاتیت هاي شکل انتقال ویروس

HDV ها منجر به درگیري شدید یکسان بوده و عفونت همزمان آن

و مرگ وما کارسین هپاتوسلولار کبدي و افزایش احتمال بروز سیروز،

شود باعث می HIV و Bویروس هپاتیت شود. عفونت همزمان می

کارسینوما  هپاتوسلولارسمت سیروز و سیر پیشرفت عفونت به

میر ومیزان پاسخ به درمان کاهش یافته و میزان مرگ تر شده،سریع

ویروس افزایش پیدا کند. از دیگر مشکلات مربوط عفونت همزمان 

ویروس  و HIV مقاومت متقاطع بین داروهاي بروز HIV و Bهپاتیت 

آمیناز و حتی افزایش آلانین ترانس افزایش آسیب کبدي، ،Bهپاتیت 

در  Bویروس هپاتیت باشد. ریسک عفونت آسا میبروز هپاتیت برق

 و HBsAgمثبت از نظر  HIV مثبت بالاتر بوده و باید افراد HIVافراد 

Anti-HBs  غربالگري شده و در صورت عدم وجود ایمنی موثر

 در افراد B vaccineویروس هپاتیت واکسن تجویز شود. پاسخ به 

HIV  مثبت و همچنین در افرادي که میزان سلولCD4T+ ها پایین آن

باشد. سازمان بهداشت باشد در مقایسه با افراد نرمال بسیار کم می

جاي تزریق سه دوز از افراد به کند که در این دستهجهانی توصیه می

تزریق شود. افزایش  µg 40 باید چهار دوز واکسن µg 20 واکسن

هاي تواند نتیجه عفونتمثبت می HIVآمیناز در افراد آلانین ترانس

هپاتوتوکسیسیتی ناشی از مصرف الکل، مصرف داروهاي  طلب،فرصت

ظهور و  HDV, HAV, HCV, HEVعفونت همزمان با  ضد سل، عود و

  27.هاي مقاوم به دارو باشدسویه

 Acute دو نوع عفونت HDV و HBVویروس هپاتیت  در مورد

coinfection  وSuperinfection  ممکن است رخ دهد. در مورد

Acute coinfection  همزمان عفونت با هر دو ویروس رخ داده که

د. آسا شوتواند منجر به عفونت ملایم تا حاد و حتی هپاتیت برقمی

 Bویروس هپاتیت تدا عفونت مزمن با با Superinfectionدر مورد 

دهد که شناسایی عفونت رخ می HDVوجود داشته سپس عفونت با 

و ردیابی  IgM anti-HDV و IgGاز طریق وجود تیتر بالاي  HDVبا 

HDV RNA شود. با بررسی تیتر در سرم تایید میHDV RNA  در

نیازمند مهار  HDVشود. مهار و کنترل سرم پاسخ به درمان بررسی می

 باشد.از طریق واکسیناسیون می Bویروس هپاتیت و کنترل عفونت 

PEG-IFNα ضد تنها داروي موثر بر HDV باشد و داروهاي می

هاي نوکلئوتیدي و نوکلئوزیدي روي این ویروس چندان موثر آنالوگ

  1.باشدنمی

ک ابتلا به ریس HCV و HCVویروس هپاتیت عفونت همزمان 

 DNA معمول سطحطور بهرا افزایش داده و کارسینوما  هپاتوسلولار

که باشد و ازآنجاییپایین و غیر قابل تشخیص می Bویروس هپاتیت 

HCV  عامل اصلی هپاتیت مزمن در بیشتر افراد است درمانHCV  در

 و HCVشود. چنانچه امکان بررسی لود ویروسی مرحله اول انجام می

وجود نداشته باشد تشخیص اینکه کدام ویروس  Bپاتیت ویروس ه

عامل ناهنجاري است مشکل بوده و در چنین شرایطی درمان هر دو 

ریباویرین درمان مناسب  و PEG-IFNαباشد و عفونت لازم می

در طی درمان  Bهپاتیت  ویروس DNAنیتور کردن سطح اباشد. ممی

میت است چراکه اه دارايبسیار  HCVو حتی پس از حذف ویروس 

  28.عفونت وجود دارد امکان عود

هستند در  Bویروس هپاتیت ابتلا به  کسانی که در معرض خطر

 هعمدطور بهمعرض ابتلا به توبرکلوزیس هم هستند چراکه این افراد 

کنند که در آن هر دو عفونت اندمیک در مناطقی از جهان زندگی می

ویروس هپاتیت ه عفونت باشد. همچنین در زندان ریسک ابتلا بمی

B، HCV و همچنین عفونت همزمان با توبرکلوزیس بسیار بالا 
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هاي کبدي را افزایش باشد. عفونت همزمان با توبرکلوزیس آسیبمی

 و ایزونیازید، داروهاي ضد سل مانند ریفامپین دهد چراکه درمان بامی

راد با از اف %95پیرازین آمید اثرات هپاتوتوکسیسیتی دارد. بیش از 

خود از بهمبتلا به هپاتیت حاد با سیستم ایمنی کامل عفونت را خود

کنند و تنها در افرادي که هپاتیت حاد شدید و هپاتیت بدنشان پاك می

طور بهنیاز به درمان دارند. طول دوره درمان  شودآسا دیده میبرق

یر کامل مشخص نبوده و معمولا ادامه درمان حداقل سه ماه پس از تغی

-Antiماه پس از تغییر سرمی به  12یا حداقل  Anti-HBsسرمی به 

HBe 29.کندادامه پیدا می  

 دهندهنشان HBc و HBsبادي ضد مارکرهاي سرولوژیک: حضور آنتی

پس از  Bویروس هپاتیت باشد. ایمنی بر ضد می پیشینعفونت 

 HBsAgشود. حضور مشخص می Anti-HBsواکسیناسیون تنها با حضور 

دهنده عفونت مزمن بوده و درمان لازم مدت بیش از شش ماه نشانبه

براي افتراق حاملین  HBsAgباشد. امروزه با تعیین مقدار مورد نیاز می

در افراد مبتلا به  شود.غیرفعال از افراد مبتلا به عفونت فعال استفاده می

عفونی  دهنده تکثیر بالاي ویروس،نشان HBeAgعفونت مزمن حضور 

به  HBeAgبودن و احتمال بالاي انتقال عفونت است. تغییر سرولوژیک 

Anti-HBe دهنده کاهش تکثیر ویروس و نرمال شده سطح سرمی نشان

آگهی خوب بوده و دهنده پیشها نشانآمیناز است. این یافتهآلانین ترانس

جهت مانیتور پاسخ به  HBeAgباشد. از تجویز درمان نیز ضروري نمی

 HBeAgشود چراکه تغییر سرولوژیک در افراد هم استفاده میدرمان 

و رسیدن لود ویروسی به سطح غیرقابل تشخیص  Anti-HBeمثبت به 

نقطه توقف درمان خواهد بود. با این وجود چنین شرایطی حتی در 

هاي نوکلئوتیدي و نوکلئوزیدي بسیار قوي نیز صورت درمان با آنالوگ

و مثبت  HBeAgاد مبتلا با وجود منفی بودن نادر است. در برخی از افر

شود که سطح بالایی از تکثیر ویروس دیده می Anti-HBeبودن 

  30.باشدمی core-reP دهنده موتاسیون در ناحیه ژنومیکنشان

 Real-timeبا روش  Bویروس هپاتیت  DNA غلظت سرمی

polymerase chain گردد که جهت افتراق بیماري فعالتعیین می 

HBeAg-negative فعال و بررسی پاسخ به درمان از عفونت مزمن غیر

ها باید طی چند ماه صورت گیريشود. ترجیحا این اندازهاستفاده می

ویروس هاي سرولوژیک عفونت حاد و مزمن کمک تستبه 30.گیرد

در  HBsAgکه آنجاییشود. ازاز یکدیگر تشخیص داده می Bهپاتیت 

در عفونت حاد  IgM Anti-HBcمن وجود دارد هر دو عفونت حاد و مز

در  Anti-HBsتازگی کسب شده حضور دارد. و در عفونتی که به

شود. طور پس از واکسیناسیون تولید میهمین صورت درمان عفونت و

منفی  IgM anti-HBcکه صورتیدر Anti-HBcهمراه با  HBsAgوجود 

شگیري از عفونت با باشد. براي پیدهنده عفونت مزمن میباشد نشان

 Hepatitis Bدو انتخاب وجود دارد یکی استفاده از  Bویروس هپاتیت 

immune globulin با دوز mL/kg 06/0  براي پروفیلاکسی پس از

   15.باشدمواجه با عفونت و دیگري واکسن می

ویروس هپاتیت بیش از دو دهه است که واکسن نوترکیب بر ضد 

B  شود. تزریق واکسن به دوز تزریق میدر دسترس بوده که در سه

دنبال آن تزریق دو دوز دیگر ساعت اول تولد و به 24نوزادان در 

در جلوگیري از انتقال عفونت موثر باشد.  موثر %95تا  90تواند می

سازمان بهداشت جهانی تزریق واکسن را به همه کودکان توصیه کرده 

ز شود. این استراتژي شود اولین دوز به محض تولد تجویو توصیه می

کاهش داده است.  چشمگیريشکل عفونت مزمن را به ،شیوع عفونت

مطالعات نشان داده است که در بین درصدي از کودکان حدود پنج تا 

با وجود دریافت واکسن نسبت  پاسخ به واکسن ضعیف بوده و 10%

  32و31.به کسب عفونت حساس هستند

مثبت باشد  HBeAgمثبت و  HBsAgدر موادري که مادر 

بر افزونشود و باید یرفعال نوزاد توصیه میغایمونیزاسیون فعال و 

بادي ضد ویروسی نیز ساعت اول تولد باید آنتی 24تزریق واکسن در 

منفی باشد تنها  HBeAg مثبت و HBsAgتجویز شود. اما اگر مادر 

از کند. در مناطق بسیار اندمیک انتقال عفونت تزریق واکسن کفایت می

باشد در دوران کودکی بسیار شایع میویژه مادر به جنین و فرد به فرد به

ري از انتقال عفونت واکسیناسیون و تزریق یو بهترین روش جهت جلوگ

باشد. واکسن موجود بسیار موثر بادي اختصاصی ضد ویروس میآنتی

 کند. مطالعاتموارد از انتقال عفونت جلوگیري می %95تا  80بوده و در 

هاي گسترده نشان داده است که درمان مادران مبتلا با آنالوگ

 نوکلئوتیدي و نوکلئوزیدي در سه ماه سوم بارداري و تجویز واکسن و

انتقال چشمگیري شکل شده بهایمونوگلوبولین در نوزادان تازه متولد

  33.دهدونت به نوزاد را کاهش میفع

استفاده : (NA or NUCs) هاي نوکلئوتیدي و نوکلئوزیديآنالوگ

وودین  تلبی انتکاویرو، لامی وودین هاي نوکلئوزیدي ماننداز آنالوگ

ویروس تنوفوویر در درمان  و آدفوویر هاي نوکلئوتیدي مانندو آنالوگ

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي به اثبات رسیده است. آنالوگ Bهپاتیت 
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که آنجایی. ازمراز ویروسی هستندهاي رقابتی آنزیم پلیکنندهمهار

ها شبیه به نوکلئوتیدهاي طبیعی است در طی فرایند تکثیر ساختار آن

ها گروه هیدروکسیل گیرند. این آنالوگاستفاده قرار می ویروس مورد

نداشته بنابراین تشکیل پیوند کوالانت با نوکلئوتید مجاور غیر ممکن 

ویروس تکثیر  است که در نتیجه آن سنتز زنجیره خاتمه یافته و

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي شود. اگرچه همه آنالوگمتوقف می

ها مراز ویروس اثر دارند اما مکانیسم دقیق عملکرد آنروي پلی

مدت ها این است که باید بهباشد. مهمترین اشکال آنمتفاوت می

اثر کمتري در تغییر  PEG-IFNαنامحدود استفاده شده و در مقایسه با 

دارد و ریسک مقاومت نیز در  anti-HBs و anti-HBeسرولوژیک به 

  باشد.ها متفاوت میآن

، آدفوویر، در حال حاضر هفت داروي ضد ویروسی لامی وودین

جهت  PEG-IFNα تنوفوویر، امتریسیتابین و، وودین تلبی ،انتکاویر

شود که مصرف این داروها پیشرفت درمان عفونت مزمن استفاده می

 هپاتوسلولاروز را به تاخیر انداخته، شیوع سمت سیربیماري به

بیمار را افزایش داده است.  يرا کاهش داده و میزان بقاکارسینوما 

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي بر روي آنزیم اگرچه همه این آنالوگ

ها با کنند اما مکانیسم عملکرد آنعمل می Bویروس هپاتیت مراز پلی

ر از شروع رونویسی معکوس باشد. آدفووییکدیگر متفاوت می

تنوفوویر از سنتز رشته  امتریسیتابین و، لامی وودین جلوگیري کرده،

جلوگیري کرده و انتکاویر از سه مرحله مهم تکثیر  ویروس DNAمنفی 

فارماکوکینتیک،  کند. مکانیسم عمل،جلوگیري می Bویروس هپاتیت 

باشد. می ها با یکدیگر متفاوتظرفیت مهاري و الگوي مقاومت آن

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي داروهاي مناسبی هستند اما اگرچه آنالوگ

گردند. بنابراین در می HBsAgندرت منجر به درمان و حذف کامل به

هاي شوند. از مزیتمدت طولانی تجویز میحال حاضر این داروها به

 کهاین است  PEG-IFNαهاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي نسبت به آنالوگ

باشد. بل استفاده میاشکل خوراکی قعوارض جانبی کمتري داشته و به

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي به آنالوگ PEG-IFNαمهمترین مزیت 

باشد. با این می HBsAg و HBeAgعدم بروز مقاومت و حذف بیشتر 

دهند. افراد تحت درمان به آن جواب مناسب می %50وجود کمتر از 

از معایب آن  PEG-IFNαانبی و تزریقی بودن عوارض ج گران بودن،

گیرد که به عفونت مزمن باشد. درمان تنها در افرادي صورت میمی

اند، التهاب شدید تا متوسط کبدي، فیبروز و تکثیر شدید مبتلا بوده

سمت ویروس دارند و همچنین براي جلوگیري از پیشرفت عفونت به

ها مقاومت در مورد این 34.شودمیانجام کارسینوما  هپاتوسلولارسیروز و 

معناي این است که موتاسیونی که متقاطع نیز گزارش شده است که به

شود منجر هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي میباعث مقاومت به یک آنالوگ

شود. دیگر نیز می هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیديبه مقاومت به آنالوگ

در ژنی اتفاق  هعمدطور بهند شوهایی که منجر به مقاومت میموتاسیون

مراز با کننده پلیکه ژن کدنجاییآکند. ازمراز را کد میافتند که پلیمی

ها پوشانی دارد موتاسیونهاي سطحی همژنکننده آنتیهاي کدژن

ین را تحت تاثیر قرار دهد. چون ریسک مقاومت یتواند هر دو پروتمی

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي آنالوگ از ترپایین و انتکاویر در تنوفوویر

شود. انواع عنوان داروي خط اول استفاده میها بهدیگر است از آن

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي که بتواند مشکل مقاومت جدید از آنالوگ

رسد و از طرفی نظر میبعید بهدارویی را حل کند در آینده نزدیک 

ازمند مطالعه بیشتر است. درمان ترکیبی داروهاي در دسترس نیز نی

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي در مراحل امروزه تعدادي از آنالوگ

شکل انتخابی داروهایی که بهپیشمختلف آزمایش قرار دارند از جمله 

که بر  besifovir (LB80380)شوند مانند در کبد متابولیزه و فعال می

اشد. ترکیب ببسیار موثر می YMDD موتانت و هاي وحشیضد سویه

 PMEO-DAPymآسیکلیک پیریمیدین نوکلئوزید فسفات با نام  جدید

بخش بوده و نشان داده که حتی در مطالعات آزمایشگاهی بسیار امید

بنابراین این دارو  ،نیز به آن حساس هستند هاي مقاوم به چند داروسویه

تواند امیدبخش در آینده می HIVو  Bویروس هپاتیت براي درمان 

وودین که یک آنالوگ نوکلئوزیدي شد. مطالعات بالینی بر روي کلهبا

برخی از بیماران در سال  دلیل بروز میوپاتی دراست که به پیریمیدین

  35.متوقف گردید 2009

طور بسیار موثري سطح هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي بهآنالوگ

ویروس را به سطح غیرقابل تشخیص رسانده و منجر به  DNAسرمی 

هاي گردد. اگرچه آنالوگبهبود بالینی و هیستولوژي بیمار می

نسبت به بروز  تنوفوویر و نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي جدید مانند انتکاویر

و  Anti-Hbsبه  HBsAgمقاومت بسیار مقاوم هستند اما در تغییر سرمی 

هاي درمانی و جلوگیري از بازگشت عفونت چندان موثر حفظ پاسخ

موثرتر  PEG-IFN-αرسیدن به این اهداف استفاده از  و براي نیستند

وجود این دارو عوارض جانبی اینبوده و اثربخشی بیشتري دارد. با

شکل تزریقی بوده و در افراد مبتلا به سیروز منع داشته و تجویز آن به
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طور ذاتی توانایی کنترل ویروس را دارد مصرف دارد. سیستم ایمنی به

اد بزرگسال آلوده عفونت حاد قابلیت حذف شدن را افر بیشترچراکه در 

دارد بنابراین تقویت سیستم ایمنی فرد مبتلا همراه با ایمونوتراپی و 

هاي عوامل ضد ویروسی موثر در حذف ویروس و حفظ پاسخ

 36.دهنده در افراد مبتلا به عفونت مزمن نقش کلیدي دارندمصونیت

رسد و می 1012 در روز به بوده و که میزان تکثیر ویروس بالاآنجاییاز

در آنزیم ترانس کریپتاز معکوس احتمال  دلیل وجود خطاهمچنین به

و تغییرات ژنومی را افزایش  Bویروس هپاتیت هاي گونهایجاد شبه

 میزان وقوع موتاسیون در هر نوکلئوتید از ژنوم حدود دهد.می

base/site 10-5 هاي اتوسیتباشد. عمر طولانی هپدر هر سیکل می

در سلول نقش بسیار مهمی در  cccDNAشده و پایداري آلوده

خودي و ایجاد مقاومت دارویی دارد. با وجود هاي خودبهموتاسیون

را دارد اما  هاتمایل به هپاتوسیت Bویروس هپاتیت شود اینکه گفته می

به عفونت  اي خون محیطی افراد مبتلاهستههاي تکاز سلول در انسان،

هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي مدت طولانی داروهاي آنالوگمن که بهمز

ها در آن Bویروس هپاتیت افرادي که عفونت حاد  مصرف کرده بودند،

هاي جدا PBMC منفی بودند و همچنین HBsAg از بین رفته بود و

جدا شده  Bویروس هپاتیت خون بند ناف مادران آلوده ژنوم  شده از

هاي و فرم B، mRNA, cccDNAیروس هپاتیت وهاي ژناست. آنتی

 هایی مانند مغز استخوان،و بافت PBMCهاي شده در سلولالحاق

ید شناسایی شده است. همچنین در یطحال و رده سلولی لنفوبلاستو

 Bهپاتیت ها با ویروس مونوسیت ها وBcellبرخی از منابع آلوده شدن 

نقش مهمی در شکست ها امروزه مقاومت 37.نیز گزارش شده است

هاي هاي نوکلئوتیدي/نوکلئوزیدي دارد. موتاسیوندرمان با آنالوگ

طور اولیه مربوط به تغییر اسید آمینه بوده موبوط به مقاومت دارویی به

 38.گرددکه منجر به کاهش حساسیت به عوامل ضد ویروسی می

ولیه باعث هاي اها اولیه و ثانویه یا جبرانی هستند. موتاسیونموتاسیون

تغییر اسید آمینه و در نهایت کاهش حساسیت به عوامل ضد ویروسی 

هاي اولیه بوده و هاي ثانویه در ارتباط با موتاسیونگردد. موتاسیونمی

گردد. مشکل مقاومت دارویی در به کاهش حساسیت به دارو می منجر

بسیار مهمتر است چون در اینجا  HIVکنترل هپاتیت مزمن از مشکل 

 نها یک هدف وجود دارد و آن آنزیم ترانس کریپتاز معکوست

  40و39.باشدمی

یک مشکل بزرگ در جهان براي  Bگیري: عفونت هپاتیت نتیجه

هاي گسترده ظهور شود. با وجود تلاشسلامتی انسان محسوب می

شدت تحت تاثیر قرار داده و هاي دارویی درمان افراد بیمار را بهمقاومت

رو کرده است بنابراین هن عفونت را با چالش بزرگی روبدرمان موثر ای

  باشد.ضروري می بسیار لازم و تره دارو و روش درمانی موثریارا
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Hepatitis B virus (HBV) is an etiological agent of hepatitis B infection. Hepatitis B is 

a life-threatening disease that affects the liver. The clinical outcomes of the disease are 

varied from asymptomatic disease to serious complication such as cirrhosis and hepato-

cellular carcinoma (HCC). Despite availability of the vaccine and appropriate treatment, 

hepatitis B infection still remains a major public health problem worldwide. Based on 

WHO reports, over 887.000 people die annually from hepatitis B complication including 

cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Hepatitis B is very contagious and spreads 

through infected blood, body fluids, mother to baby during birth, contaminated needle and 

between sexual partners. HBV uses sodium taurocholate cotransporting polypeptide 

(NTCP) receptor to enter hepatocytes and by replicating in these cells interferes with liver 

functions. In fact liver damage is as result of virus multiplication and activation of im-

mune responses especially virus-specific cytotoxic T lymphocytes (CTLs) against infect-

ed cells. CTLs and CD4Th1 cells by killing infected cells and releasing antiviral cyto-

kines control virus replication in infected individuals. Also, the functions of these cells in 

patients who successfully clear the infection are potentially strong. In contrast to acute 

self-limited HBV infection in persistent HBV infection, these cells are exhausted. Several 

studies have showed that the great challenge in clearance of the HBV infection is related 

to stability of covalently closed circular DNA (cccDNA). cccDNA produce in viral life 

cycle and remains inside the infected cells for a long time and act as a template for gener-

ating new pre-genomic RNA and virus propagation. So far, no antiviral treatment has 

been effective in the complete elimination of this structure. Prevention of the disease can 

be achieved by using effective vaccine. Previous studies indicated that neutralizing anti-

bodies against surface antigen of the virus known as S antigen have protective properties. 

Therefore, a subunit vaccine containing S antigen is available. Currently S antigen is pro-

duced in recombinant form and WHO recommended the first dose should be given within 

a day of birth. Pegylated IFN-γ and nucleotide-nucleoside analogues are effective drugs 

against HBV infection, but they may have severe side effects. Ineffectiveness of the vac-

cine on premature infants and immunocompromised people and also drug side effects has 

made HBV infection a great trouble. 
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