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  چكيده
 5/11 در تعدادي از كودكان Bدهي به واكسن هپاتيت   تعيين وضعيت واقعي پاسخ،مطالعهاين ف هد :سابقه و هدف 

 نوبتايمني سرمي نداشته و با دريافت ،  Bساله ساروي مي باشد كه ده سال پس از واكسينه شدن بر عليه عفونت هپاتيت 
  .يادآور واكسن نيز ايمني مناسب نشان نداده بودند

 را در دوران B سري كامل واكسن هپاتيت ، يك مطالعه از ميان كودكاني كه ده سال قبلطي  :ها مواد و روش
ابتدا . جدا شدند) كننده  محافظتعيارتر از  بادي كم آنتيعيار ( كودكان حساس به عفونت ،نوزادي دريافت كرده بودند

 مانده پس از اين مرحله نيز حساسي كه كودكان. رديدگ واكسن يادآور تجويز نوبت يك ، همه كودكان حساس فوقبراي
 هفته از همديگر تزريق 4-6 به فاصله B اضافي از واكسن هپاتيت نوبت 3به كودكان فوق . ارد مطالعه شدندبودند، و
 نمونه سرمي براي بررسي پاسخ ، واكسن اضافينوبت هفته پس از دريافت آخرين 4-6 و نوبتقبل از تجويز هر . گرديد

  . تهيه گرديدELISAايمني با روش 
 قبل از عيار. (اند اي نشان داده  پاسخ تشديد يافته، اضافي واكسننوبتهمه كودكان پس از دريافت اولين   :ها يافته

 عيار تفاوت معني داري بين ميانگين )P=000/0  ،89/140 ±84/27 اول نوبت پس از  ،8/3± 39/3 اضافي اول نوبتدريافت 
  . دوم ويا سوم وجود نداشتنوبت اول با وبتنآنتي بادي سرمي پس از دريافت 

 وجود داشته و عدم پاسخ دهي B خاطره ايمني بر عليه هپاتيت ،نتايج مطالعه نشان داد كه در كودكان فوق : استنتاج
  . نشانه عدم وجود خاطره ايمني نبوده است، يادآور قبلي نوبتاكسنوآنان به 

  

   اضافينوبت  ،ايمني خاطره  ،Bواكسن هپاتيت  :هاي كليدي  واژه

  

  

  . شوراي پژوهشي دانشگاه ثبت شده و با حمايت مالي دانشگاه علوم پزشكي مازندران انجام شده است در٨٣ ‐١٤شماره اين تحقيق طي  

   و مركز تحقيقات تالاسمي دانشگاهمازندران دانشگاه علوم پزشكي دانشيارفوق تخصص عفوني اطفال،  *
+ 

   مركز آموزشي درماني بوعلي سينا ‐بلوار پاسداران:  ساري

   پزشك عمومي**

   دانشگاه علوم پزشكي مازندران و اپيدميولوژي، دانشيار دكتري آمار حياتي ***

  ١٦/٩/٨٤:               تاريخ تصويب١٠/٣/۸٤: دريافت تاريخ 
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 Bواكسن هپاتيت 

  

÷ö  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                           پزشكي مازندران                            مجله دانشگاه علوم

  مقدمه

   Bيت ـــاتـــــــروس هپــــا ويــــت بـنــــــوعف
)Hepatitis B virus-“HBV” ( يكي از مشكلات مهم

 ميليون نفر در 350حدود . باشد بهداشتي در جهان مي
 كه دتر آلودگي مزمن به ويروس فوق دا،سطح جهان

قريب يك چهارم آنان در معرض خطر كسب عوارض 
 سيروز و كارسينوم ،نارسايي كبدي:  ناشي از آن منجمله

  .)2،1(باشند مياوليه كبد 

ال با ــازي فعــس نــريق ايمــ از طHBVونت ـــعف
نتايج مطالعات .  قابل پيشگيري استBواكسن هپاتيت 

ه ـ افراد واكسيند درصـ80-95ي است كه ــدد حاكــمتع
   HBV ويروس Sژن  بر عليه آنتي بادي شده با توليد آنتي

)“anti-HBs”(anti-HBs antibody در برابر كسب 
 آنتي بادي توليدي به عيار كاهش  حتي با”عفونت فوق 
 10-15براي بيش از “ هكنند حفاظتعيارتر از  غلظت كم
سازي فعال بر   با شروع ايمن.)3-5(گردند ميسال ايمن 

مناسب درگروهي   پديده عدم پيدايش ايمني،HBVعليه
. عنوان يك مشكل مطرح گرديد ه ب،ازگيرندگان واكسن

كساني كه پس از  در Bمواردي از بروز عفونت هپاتيت 
 به آن پاسخ مناسب ايمني ،دريافت سري كامل واكسن

 بر اين اساس .)6( گزارش شده است،بخش نداده باشند
 "هاي فوق خصوصا براي ايجاد ايمني مناسب در گروه

 HBVكه در معرض خطر مواجهات مكرر با عفونت آنان
كارهاي مختلفي پيشنهاد و مورد مطالعه   راه،قرار دارند

افزايش غلظت واكسن  : منجمله )7-13(گرفتندقرار 
ر روش ـ تغيي،)10(نــوع واكسـويض نـ تع،)9(زيـويـتج

كارگيري ه  و ب،)11(تزريق از عضلاني به داخل جلدي
 (adjuvant)مواد كمكي عنوان  ههاي مختلف ب سيتوكاين

هاي مختلف   بوده كه در گروه از اهم آنان)14-12(
رفته ولي نتايج يكساني جمعيتي مورد مطالعه قرار گ

   سنجش پاسخ ايمني بدن ،هدف مطالعه حاضر. اند نداشته
  

 در گروهي از كودكان HBV اضافي واكسن نوبتبه 
 ده سال پس از ،بدون غلظت آنتي بادي حفاظت بخش

 در HBVانجام واكسيناسيون كامل سري اول واكسن 
  و يادآور واكسننوبتدوران نوزادي بوده كه به تجويز 

  ..د، مي باشدسخ ايمني بخش نداده بودنپا

  

  ها مواد و روش

 5/11 نفر ازكودكان 20جمعيت مورد مطالعه شامل 
 نفر از جمعيت 435ساله ساروي مي باشد كه از ميان 
. اند  انتخاب شده)15(كودكان ساروي مطالعه قبلي

 نفر از كودكان 435خلاصه مطالعه قبلي چنين بوده كه [
 ده سال پس از تكميل ،ن ساري ساله مقيم شهرستا11

 در Bشدن سري اول واكسيناسيون همگاني هپاتيت 
 anti-HBs آنتي بادي عياردوران نوزادي مورد سنجش 

 آنتي عيار (HBVكودكان حساس به عفونت .قرارگرفتند
جدا و در سه گروه )  واحد در ليتر10تر از  بادي كم

واكسن ) Booster(  يادآورنوبتتزريق  مشابه تحت
در ) B) Hebivax, Havana-Cuba نوتركيبي هپاتيت

رم در ـروگــ ميك2(ي ـي ژنـلف آنتـاي مختــه غلظت
 10 و 5 ،وستيـل پـق داخـورت تزريـصه ر بـليت يـميل

صورت تزريق داخل عضله ه ليتر ب ميكروگرم در ميلي
هفته پس از  چهار. گرفته بودند قرار) ناحيه دلتوئيد

عيار سنجش   مورد مجدداً،ق يادآور فونوبتدريافت 
 10تر از   كمعياركودكاني كه . گرفتند بادي قرار آنتي

  عفونتنشانگرهاي جدا و از نظر ،اند واحد در ليتر داشته
HBV) anti-HBc,HBs-Ag (اند  مورد بررسي قرارگرفته

پس از كسب دن نشانگرهاي فوق، بوو در صورت منفي 
 واكسن  اضافينوبترضايت والدين براي دريافت 

 نوبت 3 ،به هر كودك. اند شدهوارد مطالعه   ،Bهپاتيت 
  بر اساس ) همان واكسن قبلي ( Bاضافي واكسن هپاتيت 
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  ان   محمدجعفر صفار و همكار                    پژوهشي  
  

 

öø  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                    

 ولي gμ 20 واكسيناسيون مرسوم با غلظت نوبتتعداد 
 هفته در ناحيه دلتوئيد تزريق 4-5فاصله ه كدام ب هر

 هفته پس از دريافت 4-5قبل ازتجويز واكسن و . گرديد
دي از ـ سي سي خون وري3 ،ن اضافيـ واكسنوبتر ـه

اي ـ در دم،رمـجداسازي س هر كودك اخذ و پس از
كل  تهيه پس از. هداري شدگگراد ن  درجه سانتي-20

 با استفاده از كيت anti-HBsبادي   آنتيعيار ،ها نمونه

DiagnosticlaboPanamaex
EIAAbHBs
−−
−−  و با روش كمي  96

ELISA  ه جويي براي صرف. رفتگمورى سنجش قرار
 واحد 160>بادي در غلظت   واقعي آنتيعيار ،در هزينه

بادي كسب شده  آنتيعيارميانگين . در ليتر تعيين نگرديد
ري در هر مرحله با مراحل قبلي و بعدي مورد مقايسه آما

 صدم 5تر از   كمP. با روش ضريب مربعات قرار گرفت
  .دار تلقي گرديد معني

  

  ها يافته
بـا   ، پـسر  14(طالعـه شـدند    كودك وارد م   20"جمعا

همه كودكان پـس از دريافـت       ).  سال 5/11ميانگين سني   
 10 از تـر   آنتي بادي بيش   عيار ، اضافي واكسن  نوبتاولين  

 آنتي بـادي توليـدي در       عيار. واحد در ليتر كسب كردند    
 قابـل   عيـار تـر از بـالاترين رقـم          كودكان بيش   درصد 45

اين نـسبت  . تبوده اس)  واحد در ليتر160>(گيري   اندازه
 100 و  درصـد  3/82 دوم و سوم بـه       نوبتپس از دريافت    

) anti-HBs(بـادي  آنتـي ن عيار   ـبين ميانگي .  رسيـد درصد
 HBV اضــافي واكــسن نوبــتدر قبــل از دريافــت اولــين 

و ميــانگين غلظــت آنتــي )  واحــد در ليتــر84/3 ± 39/3(
 اضـافي   نوبـت بادي كسب شـده پـس از دريافـت اولـين            

داري وجود   تفاوت معني ) واحد درليتر  89/140 84/27±(
ولي تفاوت معني داري بين ميـانگين       . )P=000/0(داشت  
 دوم و يـا  نوبـت  اول يـا     نوبـت  آنتي بادي حاصـل از       عيار

) . t=32/1 و P= Non Significant(سوم وجود نداشـت  
  . آورده شده است1 شماره جدولخلاصه نتايج در 

  
  بحث

 اضـافي  نوبـت يز  تجـو ،بر اساس نتيجه مطالعه حاضر    
 به كودكان حساس سرولوژيكي بـه       Bاز واكسن هپاتيت    

)  واحد در ليتر   10تر از  بادي كم   آنتي عيار (HBVعفونت  
  "anamnestic" د يافتهـسبب پيدايش پاسخ ايمني تشدي

  

  

ده سـال پـس از   ،  HBVرابطه آنتي بادي كسب شده با دفعات دريافت واكسن اضافي در كودكان حساس به عفونت             :1جدول شماره   
  1383*واكسيناسيون نوزادي ساري 

   اضافينوبتتعداد افراد دريافت كننده   ليتر/  آنتي بادي واحدعيار
  3 نوبت                    2 نوبت                      1 نوبت           قبل از واكسن               

> 10  20  -  -  -  
49-10  0  0  0  0  
99-50  0  8  1  0  
159-100  0  3  2  0  

165>  0  9  14  17  
  160 >  05/152±7/22  89/140±84/27  84/3±39/3  رآنتي باديعياميانگين 

P  000/0=P  32/1=t     P=NS  
  . اضافي از مطالعه خارج شدندنوبت 3و2 نفر در مرحله 3*
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 Bواكسن هپاتيت 

  

öù  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                           پزشكي مازندران                            مجله دانشگاه علوم

بادي در قبـل      آنتي عياربين ميانگين   . در همه آنان گرديد   
 تفـاوت   ،ي واكـسن   اضـاف  نوبـت و پس از دريافت اولـين       

ولي تفاوت معني داري    ). P=000/0(داري ديده شد   معني
 نوبـت  آنتـي بـادي حاصـل از دريافـت     عيـار بين ميانگين  

  . اضافي دوم و يا سوم وجود نداشتنوبتاضافي اول با 

 دو ،Bكامـل واكـسن هپاتيـت    پس از دريافت سري  
: دليل اساسي براي عدم پيدايش ايمني مطـرح مـي باشـد           

عـلاوه بـر     .)16(ليـه واكـسن و نارسـايي ثانويـه        نارسايي او 
هـاي    ژن "زمينه ژنيتيكي افراد خـصوصا    , عوامل محيطي 

 (Major Histocompatibility Antigens) وابسته به سيـستم 

HLA             در ايجاد چگونگي پاسخ ايمنـي بـدن بـه دريافـت 
اي   نقش قابل توجه   ،واكسن و تداوم بخشي ايمني حاصل     

لعات مختلف حـاكي از فراوانـي       نتايج مطا . )17و18(دارند
 "HLA"HLA Allelesتر بعضي از بازوهاي سيستم  بيش

 ،در افرادي است كه پس از دريافت سري كامل واكـسن   
هـاي متعـددي را      مكانيسم. اند پاسخ ايمني مناسب نداشته   

كاهش و  . دانند دهي مناسب فوق دخيل مي     در عدم پاسخ  
كننـده   هـاي عرضـه   يا نقص عرضه آنتي ژن توسط سـلول       

كـاهش تعـداد   , )(T4 T helper cellsژن بـه سـلول    آنتي
كـاهش توليـد    , T8هـاي     و افـزايش سـلول     T4هـاي    سلول

دهـي    و عدم كفايت پاسخT4, ها توسط سلول سيتوكايين
از ,  T4 به تحريك ناشـي از سـلول         Bهاي لنفوسيتي  سلول

عــلاوه بــر اصــلاح عوامــل . )17-19(دنباشــ اهــم آنــان مــي
ارهاي مختلفي براي افزايش و بهبود موارد       ك  راه ،محيطي

پاسخ دهـي در افـراد فـوق بكـار گرفتـه شـده كـه نتـايج                  
ــته  ــساني نداش ــد يك ــنس .ان ــاران ١كلم ــا )1997(و همك  ب

افزايش دفعات تجويز واكـسن در بـالغيني كـه بـه سـري              
 پاسخ ايمني بخش نداده بودند با       Bكامل واكسن هپاتيت    

 سبب ايجاد ايمني مناسـب      ، اضافي واكسن  نوبت 3تجويز
ــان شــده ــدا در همــه آن   مــشابه مطالعــه فــوق توســط  . )7(ن

  

                                                 
1. Clemens 

بر روي كودكـان و بـالغين      ) 2001(شكرگزار و همكاران  
 پاسخ ايمني مناسب در     ،طور جداگانه انجام شد   ه  ايراني ب 

  درصـد  6/16 كودكان اتفاق افتـاد ولـي فقـط           درصد 90
و ايمنـي   پاسـخ داده     نوبـت  6 اضـافي تـا      نوبـت بالغين بـه    

بـا  ) 1997( و همكـاران   ۲كلـدواتر . )8(كسب كرده بودنـد   
 ميكروگـرم بـه     20 از   ،افزايش غلظت آنتي ژنـي واكـسن      

در مطالعـه   ولـي    )9( ميكروگرم تفاوتي را پيـدا نكـرده       40
 با تغييـر در روش تجـويز        ،)1997(و همكاران  3زي فابري

 روش   درصـد  40واكسن از عضلاني به داخل جلدي در        
 ، روش داخـل جلـدي      درصـد  96ايـسه بـا     عضلاني در مق  

افراد بـدون پاسـخ ايمنـي بـه سـري كامـل واكـسيناسيون           
ــت  ــرده  Bهپاتي ــازاد كــسب ك ــي م ــخ ايمن ــد  پاس . )11(ان
 هن ب ـ با استفاده از سـيتوكاي    ) 1998(و همكاران  4كارلسون

دهي بهتـري را در       پاسخ ،(adjuvant)  كمكي د موا عنوان
 Bهپاتيـت    بـه سـري كامـل واكـسن          بدون واكـنش  افراد  

  .)2(اند ايجاد كرده

براي شناخت جمعيت مبتلا به نارسايي اوليه واكسن        
ــان     ــي در آن ــاد ايمن ــت ايج ــلاش در جه ــه ت  ،و در نتيج

 چنـد هفتـه تـا    anti-HBsسنجش سرولوژيكي آنتي بادي  
چند ماه پس ازتكميل شدن سري واكسيناسيون ضروري        

 شخص واكسينه ،درمواردنارسايي ثانويه واكسن  . باشد مي
كند ولي   ايمني مناسب كسب مي،بادي شده با توليد آنتي  

كاسته شده و حتي     بادي مكتسبه درگذر زمان    آنتيعياراز  
وجود خاطره  . يابد كاهش مي  گيري به رقم غيرقابل اندازه   

 سـبب   ، در اين افـراد    T وابسته به سلول     Bايمني لنفوسيتي 
پيدايش پاسخ ايمني تشديد يافته درصورت مواجهه آنان        

  .)15 و21-22(گردد ا آنتي ژن مربوط ميب

 پس از   anti-HBsدليل عدم سنجش پاسخ ايمني      ه  ب
در كودكان مـورد  B  تكميل شدن واكسيناسيون هپاتيت 

طـور دقيـق   ه  نمي توان ب ـ)15(مطالعه حاضر و مطالعه قبلي 

                                                 
2. Goldwater 
3. Fabrizi 
4. Carlson 
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د نارسايي اوليه واكـسن را در كودكـان فـوق           رنسبت موا 
 3/87د يافتــه در بــه هــر حــال پاســخ تــشدي. تعيــين نمــود

 واحـد در    10تر از     آنتي بادي كم   عيار كودكان با    درصد
 10و 5و2(ليتر به غلظت متفاوت آنتي ژن واكسن يادآور 

 حاكي از نارسايي ثانويـه      )15(در مطالعه قبلي  ) ميكروگرم
علي رغـم عـدم پاسـخ دهـي         . واكسن در آنان بوده است    

 B كودك فوق بـه دريافـت واكـسن هپاتيـت            20مناسب  
 همــه آنــان پــس از دريافــت ،)15(يــادآور در آن مطالعــه

 پاســخ تــشديد يافتــه HBV اضــافي واكــسننوبــتاولــين 
 ،طوري كه با افزايش تجويز واكـسن اضـافي         ه ب اند؛ داشته

بادي حاصـله در      آنتي عيارداري در ميانگين     تفاوت معني 
ه لـذا ب ـ  . دفعات مختلف دريافت واكسن پديد نيامده بـود       

ين گروه از كودكان نيز داراي نارسايي  نظر مي رسد كه ا    
 براي دادن پاسـخ مناسـب       " احتمالا وثانويه واكسن بوده    

 نيازمند غلظت بالاتر و يا مواجهه طولاني تـر          ،به آنتي ژن  
  .با آنتي ژن براي تحريك خاطره  ايمني بوده اند

متأســفانه اگرچــه امكــان ارزيــابي ســاختار ژنتيكــي  
و مقايــسه آنــان بــا  )15(كودكــان مطالعــه حاضــر و قبلــي

نقــش ايــن  همــديگر بــراي تــشخيص تفــاوت احتمــالي و
 هـاي  نوبـت تفاوت در تعيـين چگـونگي پاسـخ دهـي بـه             

 امكـان دارد كـه      ،متفاوت واكسن وجود نداشته و نـدارد      

تيكي متفـاوت از    كان مطالعه حاضر داراي ساختار ژن     كود
 يادآور پاسـخ داده     نوبتكودكان ديگري كه به دريافت      

ــ رغــم گذشــت ده ســال از دريافــت  كــه علــي انو يــا آن
 بـراي ايجـاد      و  بـوده  ،واكسن هنوز ايمني مناسب داشتتند    

غلظـت آنتـي   بـه  پاسخ مناسب و تحريك خـاطره ايمنـي         
  .اند تري نياز داشته تر و يا مواجهه طولاني ژني بيش

ــايج مطالعــات    ــه حاضــر در راســتاي نت ــايج مطالع نت
 كه پـس از يـك       و ديگر مطالعات موجود بوده     )15(قبلي

ــا ,  در دوران نــوزاديHBVدوره كامــل واكــسيناسيون  ب
، بـه   سال10-15ايجاد خاطره ايمني مناسب براي بيش از       

 نيازي به واكسيناسيون يادآور آنان حتـي در         رسد نظر مي 
 انجــام  در ايــن رابطــه،.باشــد نمــيبــادي كــم   آنتــيعيــار

  .گردد مطالعات طولاني مدت تر توصيه مي
  

  سپاسگزاري
اين طرح با حمايت مالي معاونت پژوهشي دانـشگاه         
علوم پزشـكي مازنـدران بـه انجـام رسـيده كـه صـميمانه               

 هايي همچنين ازكودكان و خانواده   . شود سپاسگزاري مي 
 تـشكر   ، صـميمانه همكـاري داشـتند      ،كه در اجراي طرح   

  .شود مي
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