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  پژوهشیمقاله 

 

 های هپاتیت در فرآورده ایمونوگلوبین  ها بر علیه ویروس بادی ارزیابی میزان آنتی

 از پلاسمای ایرانی تزریق وریدی تهیه شده
 

 3، افسانه آقایی0، زهره شریفی2مریم زادسر
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

های  بیماریاست که برای محافظت از  IgGیک محصول بیولوژیکی حاوی  ، وریدی تزریقایمونوگلوبولین 
 ،ویروسی سراسر جهان هایکاهش شیوع هپاتیتبه دلیل . شوداستفاده میهای میکروبی در برابر پاتوژن خاص

،  anti-HBsو  anti-HAVهایبادیآنتی لذامجدد دارد.  در درمان نیاز به بررسیها اثر محافظتی ایمونوگلوبولین
anti-HGV  ،anti-HDV  وanti-HEV  درIVIG  مورد بررسی قرار گرفتهای ساخته شده از پلاسمای ایرانی. 
 ها مواد و روش

های بادیو آنتی A  ،E  ،D  ،Gبادی علیه هپاتیتآنتی ، حضور و یا عدم حضور در این مطالعه مقطعی توصیفی
از  IVIGمختلف محصول  سری ساخت 39در  Bژن هسته هپاتیت و آنتی Bژن سطحی هپاتیت ضد آنتی

 .گردید تیتر HBsو ضد  HAVبادی ضد آنتی وبا روش الایزا تعیین پلاسمای بازیافتی و یا پلاسمای منبع 
 تجزیه و تحلیل شدند. SPSS 03مستقل و  tها توسط آزمون  یافته
 ها يافته
هرای تولیرد   IVIGتیترر در   این بود و mIU/mL  27731 ± 39320 برابر با IVIGر محصول د anti-HAVتیتر 
  mIU/mLبرابر برا   IVIGر محصول د anti-HBsبه طور قابل توجهی بالاتر بود. تیتر  بازیافتیپلاسمای  ازشده 
-anti برادی پلاسمای منبع و بازیافتی مشاهده نگردید. آنتیداری بین دو نوع ابود که تفاوت معن 0097 ± 861

HBc  ،anti-HEV وanti-HGV ضرد   برادی آنتری هیچ  وشناسایی شد،  مورد مطالعه در همه محصولاتHDV 
 یافت نشد.

 ينتيجه گير
 IVIG در محصولات HBsو  HAVنتیکاهش تیترآ های و گزارش ویروسی هایکاهش شیوع هپاتیتبا وجود 

طبق  HBsو آنتی HAVآنتیقابل قبول پلاسمای ایرانی دارای تیتر  IVIG تولید شده در دنیا، محصولات
 .باشدمیبرای درمان جایگزینی مناسب فارماکوپه اروپا بوده و  

 پلاسماایران،  ،ها هپاتیت ،(IVIG) وریدی تزریق ایمونوگلوبولین :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 30/11/1031: تاريخ دريافت
 13/11/1031 : تاريخ پذيرش

  ـ ايران  ـ تهران  ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون  دانشیار مرکز تحقیقات انتقال خونـ  های عفونی متخصص بیماری -1
1- PhD  ـ ايران ـ تهران آموزشی و پژوهشی طب انتقال خونـ مؤسسه عالی  ويروس شناسی ـ استاد مرکز تحقیقات انتقال خون  
-1111ـ صندوق پستی:   ـ ايران ـ تهران   ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون  ـ دانشیار مرکز تحقیقات انتقال خون  شناسی ايمنی PhD مؤلف مسئول: -0
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  مقدمه 
يـ  محصـول   ، (IVIGوريـدی   تزريـ  ايمونوگلوبولین     

 IgGشامل مخلـوطی از   و یانسانپلاسمای درمانی مشت  از 
اهداکننـدگان  ( FFPتازه منجمد شـده   است که از پلاسمای

و يـا پلاسـمای آفـرزي     ( پلاسـمای بازيـافتی  خـون کامل  
بـه عنـوان    IVIGآيـد  تجـويز   منبع( به دست می پلاسمای 

و  ي  درمان جايگزين در بیماران مبتلا به نقص ايمنی اولیه
اساسی بـرای ايـن    مصارفز چنین يكی ا هم يا ثانويه است 

هـای تدـديل ايمنـی    استفاده در درمان، محصول بیولوژيكی
هـای    برای محافظـت از بیمـاران در برابـر پـاتوژن    باشدمی

طیـف   ،هـا هـا و ويـروس  میكروبی مختلف از جمله باکتری
   (1، 1 ها مورد نیاز استبادییای از آنتگسترده
 الزامـات اـانونی   اخـذ محصولات ايمونوگلوبولین برای     

بادی علیه ديفتری، سـرخ   حداال سطوح آنتیبايد حاوی 
عـلاوه بـر   مريكـا، و  آطب  فارماکوپه و ويروس فلج اطفال 
 اوانین اروپـا  طب  Bبادی علیه هپاتیت اين بايد حاوی آنتی

بـه  بـادی  آنتـی  کنندهحفاظت ، سطح  اگرچه(1، 0  باشد نیز
محصولات   ها وجود ندارددای  در برابر ساير ويروس طور

IVIG  آيـد و  از منابع مختلف پلاسمای انسانی به دست مـی
های مختلف از ها و ويروسبادی در برابر باکتریسطح آنتی
 میـزان   (0 ديگـر متفـاوت اسـت    بـچ بـه   بچ تولیـدی ي  
 های بـومی پاتوژن تاثیر تحت مستقیما IVIG ها دربادی آنتی
 بنابراين،  گیردمی ارار منطقه ي  در اـــهعفونت وعـیش و

ــی  ــد آنت ــف    تولی ــاط  مختل ــدگان در من ــادی در اهداکنن ب
جغرافیايی بر اساس میزان ارار گـرفتن در مدـرپ پـاتوژن    

متفاوت  يا واکسیناسیون عفونت طبیدی وبه صورت  خاص
  (0 است
ــه      ــ  از 1993در ده ــداي  ، پ ــدمی پی ــترش اپی و گس

، افزاي  اابل تـوجهی در سـطح   (WNV ويروس نیل غربی
در محصولات ايمونوگلوبولین مشاهده  WNVضد  بادیآنتی
جمدیـت   ( درSeroconversionمثبـت شـدن سـرمی    شد و 

، مطالدـه بـر   به بدـد  از آن زمان  (1 مورد تايید ارار گرفت
بــه عنــوان يــ  ابــزار  IVIG هــایبــادیمیــزان آنتــیروی 

 شد  اپیدمیولوژي  ارزشمند در نظر گرفته
هــای هپاتیــت در ويــروس اندمیســیتی، از طــرف ديگــر    

ااتصـادی،   -اجتمـاعی وضدیت سراسر جهان به دلیل بهبود 

برنامـه  براـراری   چنـین   هـم بهداشـت آ  و غـذا،    افزاي 
بـه  کاه  يافته اسـت   موارد ديگر گسترده واکسیناسیون و 

ی بايـد  پلاسمای انسان محتوایثیر اين الگو بر اتهمین دلیل 
بـا وجـود تغییـرات در میـزان      کـه  دیـین گـردد  تبررسی و 
، آيا هنوز ايـن   IVIGها در پلاسما و در نتیجه در  بادی آنتی

  (4 باشندی مناسب میجايگزين هایاندرم محصولات در
سـرواپیدمیولوژي  در   هـای  همطالد ـانجام علاوه بر اين،     

های خاص ارار سازی و میزان در مدرپ پاتوژنمورد ايمن
در جمدیـت  ، بـه عنـوان مثـال هپاتیـت ويروسـی       ، گرفتن

و به دلیل نیـاز بـه بررسـی بـر روی      برهزينهعمومی بسیار 
حجم نمونه بسـیار بـزرد دشـوار اسـت  ايمونوگلوبـولین      

وريدی از پلاسمای هزاران اهداکننده سالم به دسـت  تزري  
هـای   هـا در برابـر پـاتوژن    بـادی  آيد و بررسی سطح آنتی می

يـا   و با پاتوژن يا عدم مواجهه مواجههای از  نشانه مشخص،
-عمومی جامده مـی در جمدیت وژن پاتبومی بودن  بررسی

 هـای بـادی مطالده حاضر محتوای آنتیدر از اين رو،  باشد 
هپاتیـت در محصـولات ايمونوگلوبـولین     هایضد ويروس

پلاسمای بازيافتی و ساخته شده از پلاسمای ايرانی، اعم از 
آنتـی   تیتـر  يا پلاسمای منبع، مورد مطالدـه اـرار گرفـت و   

وجـود  تدیین شد و  Bی هپاتیت ژن سطح آنتی  و Aهپاتیت 
 HGVو  HBc  ،HEV ،HDVعلیـه    بادی يا عدم وجود آنتی
 بررسی گرديد 

 

  ها روشمواد و 
در اين مطالده مقطدی توصـیفی، جامدـه مـورد مطالدـه         
های ساخت ايمونوگلوبولین تزري  وريدی تهیه شـده  سری

گیـری  از پلاسمای ايرانی بود که به صورت تصادفی نمونـه 
بادی در جامدـه و حسـب   انجام شد و بر اساس شیوع آنتی

ابلی مقدار حداال بیست نمونه انتخا  گرديد   های همطالد
بــه طــور ويــال  03بــه تدــداد  IVIG بنــابراين محصــولات

ايـن محصـولات از   تصادفی انتخـا  و وارد مطالدـه شـد     
و ( IBRFمادر تخصصی پالاي  و پـژوه  خـون   شرکت 

شـرکت  از  IVIGهـای    ويـال ه گرديدتهیشرکت درمان آرا 
ــژوه  خــون   ــالاي  و پ ــادر تخصصــی پ از پلاســمای م

شرکت درمان آرا از پلاسمای از  IVIGهای و ويال فتیبازيا
 بررسـی  برای فرانسه -بیوراد  یها  کیتبودمنبع تهیه شده 
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anti HBs  Monalisa
Tm

 Anti-HBs plus) ،  برایanti-HAV 
 Monalisa

Tm
 Anti-HAV plus)  ــرای و  anti HBcبــ

 Monalisa
Tm

 Anti-HBc plus)  ــه روش ــورد  ELISAب م
دياسورين  از کیت anti-HDVدر مورد   استفاده ارار گرفت

ــتفاده شـــد( ETI-DELTA-IGMK-2  ايتالیـــا -     هـــماسـ
 -بیـو   زل هـای کیـت  توسـ   anti-HEVو  anti-HGVچنین
برای سـنج  کمـی میـزان      مورد بررسی ارار گرفت آلمان
بـه صـورت   نمونـه   دوابتـدا  ، HBsبـادی توتـال آنتـی     آنتی

  گرديـد تیتر شد و تیتر نهايی بسـیار بـالا مشـاهده    تصادفی 
دسـت آوردن تیتـر متناسـب بـا محـدوده      ه بنابراين، برای ب
شـد  يـ  نمونـه از     تهیـه راـت سـريال    ،خطی اسـتاندارد 
برای انجام منبع  و ي  نمونه از پلاسمای فتیپلاسمای بازيا

سـازی  رایـ   رات سـريال و بـه دسـت آوردن تیتـر بهینـه     
های و رات کننده(  رات صفر نمونه بدون رای دانتخا  ش
اسـتاندارد   طب از هر دو نمونه تهیه و  13-4 تا 13-1 سريال

ــت   ــد و را ــاي  ش ــت آزم ــی    13-1 کی ــدوده خط در مح
هـا بـا   نمونهانتخا  شد  همه استاندارد کیت ارار گرفت و 

نتـايج   وآزماي  سپ  رای  و  1:13 ن به نسبتنرمال سالی
  با در نظر گرفتن ضريب رات گزارش شد 

نیـز از ايمونواسـی    HAVگیـری کمـی آنتـی   برای اندازه    
تیتـر  به صورت تصادفی نمونه  دوآنزيمی استفاده شد  ابتدا 

ه ای ب  بنابراين، برگرديدشد و تیتر نهايی بسیار بالا مشاهده 
کیت، دست آوردن تیتر متناسب با محدوده خطی استاندارد 

و يــ  نمونــه از  فتیيــ  نمونــه از پلاســمای بازيــابــرای 
مطاب  روش  13-4تا  13-1 های سريالرات ،پلاسمای منبع
سـازی   رایـ   هـر بهینـه و تیتـ، تهیHBsآنتی ذکر شده برای 

 بـه نسـبت  ن ها با نرمال سـالی نمونه همه  دانتخا  ش 0-13
بـا محاسـبه ضـريب راـت      و سپ آزماي   ،رای  1:1333
غیرمســتقیم بــا  ELISAکیــت چنــین  گرديــد  هــمگــزارش 
ی هــاژنهــای پوشــ  داده شــده توســ  آنتــیمیكروپلیــت
( علیه IgGو  IgM توتال بادیبرای تشخیص آنتی نوترکیب
 استفاده شد  Bويروس هپاتیت  ایی هستههاژنآنتی
نیز  HGVيا  و HEVعلیه  بادیاين، وجود آنتیعلاوه بر     

-HEVبرای ارزيـابی   ،بیو زلبا روش کیفی تدیین شد  کیت 

IgG نیز و HGV-IgG  بـر اسـاس    اين کیـت   گرديداستفاده
ي  سنج  کیفی دو  و شاملکند کار می ELISAساندويچ 

هـای سـرم، لیـزات سـلولی،      ای است و برای نمونـه  مرحله
اابـل  لی و ساير مايدات بیولـوژيكی  کشت سلو سوپرناتانت
   است استفاده 
ت علیه ويروس هپاتی ـ بادیبرای تدیین کیفی وجود آنتی    

D  HDV ،) کیت تشخیصیELISA  ويـروس  شـد استفاده  
 و فقـ  اسـت   Bهپاتیـت   اامـاری ي  ويروس  Dهپاتیت 
 (B  HBVهپاتیـت   ويـروس  بـه  که کندمی آلوده را افرادی
-HBsو باعث نارسايی حاد کبد در نـاالین  شده باشند  مبتلا

Ag شود  کیـت تشخیصـی   میELISA      بـر اسـاس واکـن
راابتی سازماندهی شده است، به اين مدنی که اگر هر گونه 

anti-HDV  بـه ، بـرای اتصـال   موجود باشددر نمونه HDV 
 نشاندار کیت anti-HDV، با پوش  داده شده به میكروپلیت

متصـل بـه فـاز جامـد      بـادی ی  مقـدار آنت ـ کنـد مـی راابت 
-anti( و فدالیت آنزيمی متدااب آن با غلظـت  میكروپلیت 

HDV  يــا کنتــرل مثبــت رابطــه مدكــوس دارد   در نمونـه و
شـود کـه توسـ     باعـث ايجـاد رنـی مـی     یفدالیت آنزيم ـ

   شود گیری میاندازه ینورسنج

 

  ها يافته
(، SPSS 23بر اساس آزمون آمـاری تـی تسـت مسـتقل         
در پلاسـمای   Anti-HAVنشان داد که میـانگین تیتـر    نتايج
  %91ن فاصـله اطمینـا  با  mIU/mL 14033±10110 فتیبازيا
 CI بود، در حالی که  009/00113و  191/41313(، برابر با

با  mIU/mL 11939 ± 03111تیتر مرتب  در پلاسمای منبع 
 01/11033و 49/01440(، برابر بـا  CI  %91 نفاصله اطمینا

بدون توجه به نوع  IVIGتیتر در محصول کل میانگین   بود
ــع(  FFPپلاســمای ــا منب ــافتی و ي  ± mIU/mL 11101 بازي
 0303/01441و  0111/00900برابـر بـا    CI 91%با  03030

بـادی بـین پلاسـمای     (  تفاوت در تیتـر آنتـی  1 بود جدول
 IVIG هـای  و بـچ  ددار بـو  او پلاسـمای منبـع مدن ـ   فتیبازيا

-antiحاوی مقادير بـالاتری از   یپلاسمای بازيافت حاصل از

HAV 3331/3 نسبت به پلاسما بود p<)   
 mIU/mL فتیدر پلاسـمای بازيـا   anti-HBsمیانگین تیتر     
   33/1903و  11/1001 اـر بـرابـب CI 91%ا ـب 1134 ± 011

 بـه میـزان  در پلاسمای منبع میانگین تیتـر   بود، در حالی که
mIU/mL 1110 ± 1413  بــاCI 91% و 11/0391 برابــر بــا
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 در پلاسمای بازیافتی و منبع anti-HAV: تیتر 2جدول 
 

پلاسمای 
 منبع

 CI 81% p value میانگین ± انحراف معیار متوسط حداکثر حداقل تعداد بچ

 00/00113-19/41313 41/10110  ± 114/14033 33/14933 10913 10343 10 بازيافتی

3331/3 p< 01/11033-49/01440 33/03111  ± 104/11939 33/03403 11033 4003 11 منبع 

 03/01441-01/00900 01/03030  ± 114/11101 33/01943 10913 4003 03 جمع

* All antibody levels are measured in mIU/mL 
 

 در پلاسمای بازیافتی و منبع anti-HBs: تیتر 0جدول 
 

 CI 81% p value یانگینم ± معیارنحراف ا متوسط حداکثر حداقل تعداد بچ  نوع پلاسما
 33/1903-11/1001 11/1134  ± 310/011 33/1133 0103 1113 10 بازيافتی

14/3 p< 13/1113-11/0391 30/1413  ± 033/1110 33/1933 0133 113 11 منبع 

 19/1133-10/1190 11/1031  ± 011/941 33/1113 0133 113 03 جمع

* All antibody levels are measured in mIU/mL 
 

 در پلاسمای بازیافتی و منبع anti-HDVو  anti-HBc  ،anti HGV  ،anti-HEVوجود و یا عدم وجود : 3جدول 
 

 anti-HBc detected anti-HGV detected anti-HEV detected anti-HDV detected تعداد بچ نوع پلاسما

 %(3  3 %(133  10 %(133  10 %(133  10 10 بازيافتی

 %(3  3 %(133  11 %(133  11 %(133  11 11 منبع

 %(3  3 %(133  03 %(133  03 %(133  03 03 جمع

* All antibody levels are measured in mIU/mL 
 
 IVIGتیتر در محصول کل میانگین   مشاهده شد  13/1113

 بازيـافتی و يـا منبـع(     FFPپلاسـمای بدون توجه بـه نـوع   
mIU/mL 941 ± 1031  ــا ــا   CI 91%ب ــر ب و  10/1190براب

ــدول  19/11331 ــر    ( 1بود ج ــه تیت ــر چ در  anti-HBsاگ
کمتر بود، اما پلاسمای منبع در مقايسه با  فتیپلاسمای بازيا

ــ تفــاوت در تیتــر آنتــیايــن  در تمــام   دونبــدار  ابــادی مدن
ــه ــا نمون ــورد IVIGی ه ــابی  پلاســمای  م ــافتیارزي و  بازي

 گـزارش گرديـد    %(133 مثبـت  anti-HBc پلاسمای منبع(،
-antiبـرای  %(133 هـا نتـايج مثبـت   در تمام نمونهچنین  هم

HEV وanti-HGV از نظـر  هاو کلیه نمونه مشاهده شدanti-

HDV 0گزارش شدند جدول %( 133 منفی )  

 

 بحث
 های هپاتیت در فرآورده   بادی بر علیه ويروس میزان آنتی    

ايمونوگلوبولین تزري  وريدی تهیه شده از پلاسمای ايرانی 
برای اولین بار در ايران گزارش شده است  در ايـن مطالدـه   

تدیـین و نشـان داده    anti-HBsو  anti-HAVبـادی   تیتر آنتی
سـاخته   IVIGهـا در محصـولات    بادی شد که تیتر اين آنتی

ــه    ــالاتری نســبت ب ــی در ســطح ب شــده از پلاســمای ايران
ــین  م ــرار دارد  هــم چن ــايی و آمريكــايی ا حصــولات اروپ

در محصولات  HGVو  HBc  ،HEV  ،HDVبادی علیه  آنتی
IVIG   ساخته شده از پلاسمای ايرانی بررسی گرديد 
ها به منظور پیشگیری و درمـان  بادیانتقال غیرفدال آنتی    

و اسـتفاده  هاست که مورد تايیـد  های ويروسی سالعفونت
نـوع  بـرای ايـن    بـادی منبع اصلی آنتی  (1 ه استارار گرفت
وريـدی و   تزري  ايمونوگلوبولین استفاده از فرآورده ،درمان
و حاوی  آيد است که از پلاسما  به دست می IVIGيا همان 
ماننـد   یهـای ويروس ـ هـای اختصاصـی بیمـاری   بـادی آنتی
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،  A ، B  ،C ،HIVهای هپاتیـت  سیتومگالوويروس، ويروس
ويروس سنسیشیال تنفسـی، ويـروس سـرخ  و ويـروس     

تدداد کمـی از محصـولات     (1، 3 باشدمی واريسلا زوستر
محصـول هیپرايمیـون حـاوی     خاص مانند ايمونوگلوبولینی

anti-HBs يا همان HBIG  ايـن محصـولات   وجود دارد، اما
علاوه   در همه جا اابل دسترس نیستندگرانقیمت هستند و 

ــاری  محصـــول هـــا، بـــر ايـــن، بـــرای بســـیاری از بیمـ
در اين در دسترس نیست و اختصاصی ايمونوگلوبولین هیپر

،  IVIGايمونوگلوبـولین و همـان    طبیدـی  موارد محصولات
  باشدمیتنها انتخا  برای درمان جايگزين 

هــای خــونی بــا توجــه بــه ايــن واادیــت کــه فــرآورده     
ــدگان  ــمایاهداکنن ــع پلاس ــدگان و در واا ــاوی  اهداکنن ح

های خـاص هسـتند،   اختصاصی علیه ويروس یهابادی آنتی
با سابقه ابتلا به عفونت در گذشته و يـا   فرادارود انتظار می

ــ  از واکس ــدهحــاوی ســطوح  یناســیونپ ــن  ایفزاين از اي
ــی ــادی آنت ــا ب ــب آن در ه ــما و متداا محصــولات در پلاس

به همـین منظـور از پلاسـمای ايـن     ايمونوگلوبولین باشند  
افراد برای تهیه محصولات هیپرايمیون استفاده شـده اسـت    

با تیتر بالا علیه ويروس نیل  بادیآنتی دبه عنوان مثال، وجو
  فلسـطین اشـغالی(  غربی در برخی از اهداکنندگان اسرائیلی

علیـه   یونمنجر به تولید محصولات ايمونوگلوبولین هیپرايم
  (9 شده استويروس نیل غربی 

ــد در      ــد تولی ــزان     IVIG فرآين ــر در می ــبب تغیی ــه س ب
تغییـرات در غلظـت   ها در پلاسمای اهداکنندگان، بادی آنتی
 شـود و تدیـین  ها در محصـول نهـايی ايجـاد مـی    بادیآنتی

هـا دشـوار   بـادی حداال مدیارهای مشخص برای اين آنتـی 
ای ارزيـابی  است  با اين حال، انواع مختلفی از تحقیقات بر

ضی از اين اگر چه برای بد  (13 مشكلات انجام شده است
حـداال سـطح    anti-HAV هـا بـرای مثـال بـرای    بـادی آنتی
ی در فارماکوپه تدريف شده است، اما تدیین آن برای حفاظت

پـاي   باشد  به همین دلیـل  پذير نمیها امكانبادیکلیه آنتی
ايمونوگلوبولینی برای  هایفرآوردههای خاص در  بادی آنتی

به و های درمانی  گزاری تدوين گايدلاين مناسب در سیاست
  (11 ای توصیه گرديده است دورهارزيابی صورت 
 وع ـی در شیـل توجهـ  اابـه، کاهـال گذشتـس 13در     

 ای در مشاهده شده است  مطالده در دنیا Aعفونت هپاتیت 

نشـان داد کـه ايـن     اروپا اتري ، آلمان و جمهوری چـ ( 
-anti، بـه طـوری کـه    در حال حاضر نیز ادامـه دارد  کاه 

HAV      بی  از ي  سوم در پلاسـمای انسـان کـاه  يافتـه
علیــه  بــادی، ســطح تیتــر آنتــی1314در ســال   (4 اســت 
محصولات ايمونوگلوبولینی در  Bو  Aهای هپاتیت ويروس

 هـا بـا  بـادی سـطح تیتـر آنتـی   کره ارزيابی و تولید شده در 
مقايسـه   ايـالات متحـده و ژاپـن    تولید شده در محصولات
هـای  بـادی نشان داد که سطح آنتیاين مطالده نتايج  گرديد 

anti-HAV      در کره و ايالات متحـده آمريكـا در مقايسـه بـا
 یژاپن بالاتر اسـت  بـا ايـن حـال، حـداال سـطح حفـاظت       

mIU/mL 13    در همه محصولات از هر سه کشـور موجـود
اخیــر بــر روی محصــولات حاصــل از مطالدــه   (11 بــود 

محصـولات دارای سـطح   اين که پلاسمای ايرانی نشان داد 
بـوده  ای در مقايسه با محصولات کـره  anti-HAVبالاتری از

ــا     ــر ب ــاوت براب ــن تف در  mIU/mL )00900-01441و اي
در  mIU/mL )0039-1110محصــول ايرانــی در مقابــل    

 بوده است  CI 91%ای با محصول کره
 03تـا   0سرم در  بادی، تیتر آنتیHAVپ  از عفونت با     

برابر بیشـتر از میـزان مشـاهده شـده توسـ  واکسیناسـیون       
HAV پـ  از  بـادی  حد آستانه میزان آنتـی يابد  افزاي  می
 mIU/mLن پ  از واکسیناسیوو  mIU/mL  11033عفونت 
ــت    030 ــده اس ــزارش ش ــابراين گ ــودبن ــترش بهب  و گس

واکسیناسیون عمومی در بسـیاری از کشـورها دلیـل اصـلی     
  (11 باشدمیدر پلاسما  بادیکاه  تیتر آنتی

اند کـه در نتیجـه کـاه     فارست و همكاران نشان داده    
anti-HAV  ايالات متحـده  در %( و 10در پلاسمای اروپايی
در  بـادی ، تیتـر آنتـی  1331تـا   1330%(، از سال 01آمريكا 
نیز کاه  يافتـه اسـت  بـر ايـن اسـاس،       IVIGولات محص

بـه میـزان    در محصـولات اروپـايی   anti-HAVتفاوت تیتر 
mIU/mL 433 ± 11913  محصـولات آمريكـايی    نسبت بـه
mIU/mL 033 ± 10433 اين تفـاوت را  ه استدار بود امدن  

های مختلف واکسیناسیون در آن نتیجه استراتژیدر توان می
در ايـالات متحـده، واکسیناسـیون بـه      مناط  توصیف کرد 

شـود در حـالی کـه    طور مدمول در دوران کودکی انجام می
شـود کـه   در اروپا واکسیناسیون به میزان کمتـری ارائـه مـی   

مقـدار    (4 گـردد  مـی  HAVمنجر به بروز طبیدـی عفونـت   
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مشت  از پلاسمای ايرانی را  محصولاتدر  HAVبالاتر آنتی
توان به عنوان پیامد عفونت طبیدی مكرر در اهداکنندگان  می

 ايرانی توصیف کرد 
د کـه میـانگین تیتـر    مشخص شدر اين مطالده چنین  هم    

anti-HAV داری بیشـتر از   ابه طور مدنفتی در پلاسمای بازيا
 mIU/mL در مقايسـه بـا   mIU/mL 10110 پلاسمای منبـع، 

از افـراد جـوان    پلاسمای منبـع مدمـولا     ه استبود 03111
آيد که شـان  کمتـری بـرای     پلاسما به دست می هاهداکنند

بـا عفونـت   در مدرپ اـرار گـرفتن ابلـی     و ياآلوده شدن 
HAV انـد  بـه عبـارت ديگـر افـراد در طیـف سـنی        داشته
ی بازيـافتی،  اهداکننـدگان پلاسـما   در مقايسـه بـا   تـر  جوان

مقـادير  مواجهه کمتر با عفونت داشـته و بـه ايـن صـورت     
ــالاتر  ــا  anti-HAVب ــمای بازي ــل ت فتیدر پلاس ــیح ااب وض
ترده اهداکننـدگان، رنـج   اما با توجه به طیـف گس ـ   باشد می

وسیع فاصله بین حداال و حـداکثر تیتـر در هـر دو گـروه     
 گردد  پلاسمای بازيافتی و منبع ملاحظه می

در  HAVهـای   بـادی  هیچ الزامی برای سطح آنتیتاکنون     
با ايـن    تدیین نشده است IVIGدر مورد فرآورده فارماکوپه 
 mIU/mL13 بـی  از   بادیتیتر آنتیصلاح  مقامات ذیحال 

اگـر چـه کـه     ،کننـد  مـی  پیشـنهاد را در هر محصول جديد 
توان به راحتی ايـن سـطح را در هـر بـچ تولیـد حفـ         نمی
گیری و پاي  مداوم تیتر اندازه به همین دلیل هم  (10 کرد

ــی ــادی آنتـ ــای بـ ــف   هـ ــولات مختلـ ــاص در محصـ خـ
    (11 ايمونوگلوبولین ضروری است

بايد اين نكتـه را مـد نظـر اـرار داد کـه فرآينـد تولیـد            
بـادی   تواند بر تیتـر آنتـی   محصولات ايمونوگلوبولین نیز می

محصول نهايی تأثیر بگذارد  محصـولات ايمونوگلوبـولینی   
برابر بـالاتر   1333تولید شده از پلاسمای ايرانی حاوی تیتر 

اندـت از ايجـاد عفونـت    از حداال سطح ضروری بـرای مم 
 (   4است  HAVتوس  
در  IVIGدر محصـول   anti-HBsدر مطالده حاضر تیتـر      

اگـر  ، بـوده اسـت   منبعکمتر از پلاسمای  بازيافتیپلاسمای 
دار نبـود  ايـن    امدن 31/3کمتر از  p valueچه اين تفاوت با 

از سـال   B موضوع به علت واکسیناسیون کشـوری هپاتیـت  
ن اابل توجیه است، چرا که اهداکننـدگان  نوزادابرای  1990

باشـند کـه    پلاسمای منبع اغلب از افراد جـوان جامدـه مـی   

و  بر روی آنها انجـام گرفتـه اسـت    Bواکسیناسیون هپاتیت 
ها نسـبت بـه افـراد     آن در پلاسمای HBs Abبه همین دلیل 

نشـان   ها همطالد  دهد واکسینه نشده تیتر بالاتری را نشان می
ــه   داده ــت ک ــراس ــف   anti-HBs تیت ــولات مختل در محص

ايمونوگلوبولین بسته به منشـا تولیـد محصـولات متفـاوت     
 بـا  مقايسه در متحده ايالات ساخت بوده است  محصولات

داده اسـت     نشـان  را تیتر بالاتری کره های ساختفرآورده
در محصولات کشور کره  با وجود کاه  تیتر با اين حال و

 کشوردر هم  پیشین، محصولات های همطالدنسبت به حتی 
و در حـد   anti-HBs مريكـا غلظـت مناسـب   آ در کره و هم

، (minimal protective level بالاتر از حداال سطح حفاظتی
بـه   اين موضوع عمدتا  شته است را دا mIU/mL13به میزان 
سـازی در ايـن کشـورها     های مختلف ملـی ايمـن   استراتژی
مريكا و کره واکسیناسیون روتین از آ، در کشور مرتب  است
ــد آغــاز  1991ســال  واــوع طبیدــی  شــده اســت  هــر چن
هـا و ديگـر عوامـل     زايی واکسن های مختلف، ايمنی عفونت
  (11 گذار باشد تواند در محصولات هر کشور تاثیر نیز می
بـرای محصـول    Bبادی برعلیه هپاتیـت   حداال تیتر آنتی    

IVIG  در فارماکوپه اروپا برابر با IU/g IgG1/3   تدیین شـده
    (0 است
بـادی در محصـولات ايمونوگلوبـولین تهیـه      مقادير آنتی    

شده از پلاسمای ايرانی تیتـر بسـیار بـالاتری را نسـبت بـه      
و همكاران  نشان داده  سويانی مطالده انجام گرفته توس 

در محصولات کره  anti-HBsتیتر  سويانی است  در مطالده
 و در محصـــولات ژاپـــن بـــین mIU/mL 941-003 بـــین

mIU/mL 111-110   ــايی ــابه امريكـ ــول مشـ  و در محصـ
mIU/mL 1901      گزارش شده بـود  بنـابراين میـانگین تیتـر

و در مطالدـــه اخیـــر  در mIU/mL 1031 مشـــاهده شـــده
 اابـل  طـور  دست آمده از پلاسمای ايرانـی بـه  محصول به 
  باشد  می سويانیمطالده  از بیشتر ایملاحظه
 هـزاران  ايمنـی  وضـدیت  دهنـده  نشان آمده دست به نتايج    

 ابــزار توانــد مــی بنــابراين و اســت ســالم خــون اهداکننــده
 میزان  باشد سرواپیدمیولوژي  های همطالد برای ارزشمندی

 يافته توسده کشورهای در HAV و HBV هایعفونت بروز
  البتـه  اسـت  کمتـر  توسـده  حال در کشورهای با مقايسه در

وابسـتگی   HAVاين نكته حائز اهمیت اسـت کـه عفونـت    
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زيادی به وضـدیت اجتمـاعی و ااتصـادی جامدـه دارد، در     
از طري  خـون، سـمن و يـا انتقـال      HBVحالی که ابتلا به 

به همـین   و گیرد ت میپريناتال از مادر آلوده به نوزاد صور
بـادی در کشـورهای توسـده يافتـه کمتـر از        دلیل تیتر آنتـی 

 واکسیناســیون اگرچــه  کشــورهای در حــال توســده اســت
 اما کند،می ايفا عفونت از پیشگیری در مهمی نق  گسترده
 يـا  و طبیدـی  مواجهه بدون که است مهم نكته اين به توجه

 تیتـر  کننـده، تقويـت هـای يـادآور    بدون پاسخ واکسیناسیون
  (11 يابد می کاه  تدريج به بادیآنتی
 پلاســمای از آمــده دســت بــه IVIG محصــولات تمــام    

بودند   مثبت Anti-HBC ، Anti-HEV ، Anti-HGV ايرانی،
،  آنكـورن  در مطالده و Eويروسی هپاتیت   فونتدر مورد ع

مورد بررسـی اـرار    ايمونوگلوبولین از محصول مختلف 13
 و داشـته  anti-HEV از مناسـبی  سـطح  ها آن همه که گرفت
در همـین  (  10 بودند HEV هایژنآنتی کردنخنثی به اادر
های اخیـر در نقـام مختلـف ايـران،      سال های همطالدراستا 
را به صورت اندمی  و با شیوع  Eويروسی هپاتیت   عفونت
میـزان در ايـران   که ايـن   % نشان داده استHEV 13سرمی 

مشابه عربستان سدودی، کمتر از کشورهای آسـیای جنـوبی   
 بــه ،(11، 14 بــوده اســتو بیشــتر از کشــورهای اروپــايی 

 کمـ  بـه   محصولات تمام در anti-HEV وجود که طوری
 دارای بیمـاران  ايجـاد عفونـت در  اولیه کـرده و از   سلامت

  در مـورد عفونـت  کنـد   مـی  جلوگیری ايمنی نقص سیستم
 ،بر اسـاس مطالدـه امینـی و همكـاران     Gويروسی هپاتیت 

HGV    ــايع ــروس ش ــ  وي ــت و در  ي ــران اس % 3/0در اي
  بنـابراين  (11 گزارش شده است HGV RNAاهداکنندگان 

بینی هم بـود در کلیـه محصـولات     که اابل پی  طور همان
IVIG تهیه شده از پلاسمای ايرانی anti-HGV  و نیـز  anti-

HEV      مثبت گـزارش گرديـد، در حـالی کـهanti-HDV  در
 کلیه محصولات منفی بود 

 گيري نتيجه
هـای هپاتیـت    روند رو به کاه  شیوع عفونت رغم علی    

 احتمـال تـاثیر  و نگرانی ناشـی از  در دنیا ( A & Bويروسی 
های ايمونوگلوبـولینی از نظـر    اين میزان کاه  در فرآورده

، ايـن مطالدـه   در بیمـاران  بـادی  آنتی سطوح حفاظتی تامین
بادی موجود در محصولات تهیه شـده از   تر آنتینشان داد تی

ــرای درمــان  ــی ب مناســب  یهــای جــايگزين پلاســمای ايران
بـر علیـه ويـروس     هـا  بـادی  در وااع تیتر اين آنتیباشد   می

های جايگزينی کـافی   ، نه تنها برای درمان Bو يا  Aهپاتیت 
 هـای  هرسد، بلكه از مقادير ذکـر شـده در مطالد ـ   به نظر می
اساسی دو نكته  مريكا بالاتر نیز بوده است  بنابراينآاروپا و 

تیتـر   کـه  باشـد  اول ايـن   اابـل اسـتنتام مـی    در اين مطالده
پلاسـمای   هـا در انـواع مختلـف پلاسـما     بادی متفاوت آنتی

هـای   ريـزی  برنامـه  درتواند  می (بازيافتی و يا پلاسمای منبع
تیتـر  کـه   مد نظر ارار گیرد  دوم ايـن  پلاسمايی  استراتژي
از تیترهـای موجـود در    Aو  Bبر علیه هپاتیت  ها بادی آنتی
انجام گرفته در دنیـا بسـیار بـالاتر بـوده اسـت        های همطالد

 ،بـرای تهیـه مشـتقات پلاسـمايی    کـه  جـايی   از آنبنابراين 
گونه غربالگری اولیه مـورد اسـتفاده اـرار     بدون هیچپلاسما 

ــه محصــولات   ــه هــدف تهی ــه اســت، در صــورتی ک  گرفت
ــه و    ــالگری اولی ــد، غرب ــون باش ــولینی هیپرايمی ايمونوگلوب

برای تولیـد محصـولات    بالا،بادی آنتیانتخا  افراد با تیتر 
 گردد پیشنهاد میاختصاصی و هیپرايمیون 

 
    تشكر و قدرداني

آموزشـی و  سسـه عـالی   ؤاين پروژه تحقیقاتی توسـ  م     
چنـین   هممین مالی شده است  أتپژوهشی طب انتقال خون 

 یوسیله از شرکت پالاي  و پژوه  خون برای اهدا بدين
تهیه شده از پلاسمای بازيافتی و از شرکت  IVIGهای ويال

ــرای اهــدا ــال یدرمــان آرا ب ــه شــده از  IVIGهــای وي تهی
 شود میشكر و ادردانی پلاسمای منبع، ت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
01

-3
0 

] 

                               7 / 9

https://bloodjournal.ir/article-1-1480-en.html


 همكارانمريم زادسر و                                                                                                                      IVIGبادی در  هپاتیت آنتی آنتی

 

22 

 

    References:  
1- Additional Standards for Human Blood and Blood 

Products: Part 640 : Food and Drugs  Administration; 

2019. Available from: https:// www. govinfo. gov/ 

content/ pkg/CFR-2019-title21-vol7/xml/CFR-2019-

title21-vol7-part640.xml. 

2-  Guideline on core SmPC for human normal 

immunoglobulin for intravenous administration (IVIg): 

European Medicines Agency: Committee for Medicinal 

Products for Human Use (CHMP); 2021. Available 

from: https://www. ema. europa. eu/en/ documents/ 

scientific-guideline/guideline-core-smpc-human-

normal-immunoglobulin-intravenous-administration-

ivig-rev-6_en.pdf. 

3- European Pharmacopoeia. 10th ed. Council of Europe, 

Strasbourg Cedex, France: Human normal 

immunoglobulin for intravenous administration; 2019. 

p. 2862-3. 

4- Lejtenyi D, Mazer B. Consistency of protective 

antibody levels across lots of intravenous 

immunoglobulin preparations. J Allergy Clin Immunol 

2008; 121(1): 254-5. 

5- Planitzer CB, Modrof J, Kreil TR. West Nile virus 

neutralization by US plasma-derived immunoglobulin 

products. J Infect Dis 2007; 196(3): 435-40. 

6- Farcet MR, Planitzer CB, Stein O, Modrof J, Kreil TR. 

Hepatitis A virus antibodies in immunoglobulin 

preparations. J Allergy Clin Immunol 2010; 125(1): 

198-202. 

7- Keller MA, Stiehm ER. Passive immunity in 

prevention and treatment of infectious diseases. Clin 

Microbiol Rev 2000; 13(4): 602-14. 

8- Casadevall A, Dadachova E, Pirofski LA. Passive 

antibody therapy for infectious diseases. Nat Rev 

Microbiol 2004; 2(9): 695-703. 

9- Ben-Nathan D, Gershoni-Yahalom O, Samina I, 

Khinich Y, Nur I, Laub O, et al. Using high titer West 

 

Nile intravenous immunoglobulin from selected Israeli 

donors for treatment of West Nile virus infection. BMC 

Infect Dis 2009; 9(1): 1-8. 

10- Assarehzadegan MA, Shakerinejad G, Amini A, 

Rezaee SR. Seroprevalence of hepatitis E virus in 

blood donors in Khuzestan Province, southwest Iran. 

Int J Infect Dis 2008; 12(4): 387-90. 

11- Lee S, Kim HW, Kim KH .Antibodies against Hepatitis 

A and Hepatitis B virus in intravenous immunoglobulin 

products. J Korean Med Sci 2016; 31(12): 1937-42. 

12- Wu CY, Wang HC, Wang KT, Shih DYC, Lo CF, 

Wang DY. Analyzing titers of antibodies against 

bacterial and viral antigens, and bacterial toxoids in the 

intravenous immunoglobulins utilized in Taiwan. 

Biologicals 2013; 41(2): 88-92. 

13- Buchacher A, Kaar W. Intravenous immunoglobulin G 

from human plasma--purification concepts and 

important quality criteria. In: Bertolini J, Goss 

N, Curling J. Production of plasma proteins for 

therapeutic use; 2013. p. 185-205. 

14- Ankcorn M, Moreira F, Ijaz S, Symes A, Buckland 

MS, Workman S, et al. Absence of persistent hepatitis 

E virus infection in antibody-deficient patients is 

associated with transfer of antigen-neutralizing 

antibodies from immunoglobulin products. J Infect Dis 

2019; 219(2): 245-53. 

15- Behzadifar M, Lankarani KB, Abdi S, Mirghaed MT, 

Beyranvand G, Keshavarzi A, et al. Seroprevalence of 

hepatitis E virus in Iran: a systematic review and meta-

analysis. Middle East J Dig Dis 2016; 8(3): 189-200. 

16- Jamali R. Epidemiologic studies on viral hepatitis: a 

short review. Thrita 2014; 3(1): e15376. 

17- Kafi-Abad S, Samiei S, Talebian A, Maghsudloo M, 

Gharehbaghian A. Hepatitis G virus infection in Iranian 

blood donors and high-risk groups. Hepat Mon 2009; 

9(4): 282-6. 

 

 

 

 

 

 

 

18- 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
01

-3
0 

] 

                               8 / 9

https://bloodjournal.ir/article-1-1480-en.html


 1031تابستان ، 1شماره  ،13 هدور                                                   

 

 

 

 

Evaluation of anti-hepatitis antibodies in intravenous 

immunoglobulin products from Iranian plasma

 
Zadsar M.

1
, Sharifi Z.

1
, Aghaie A.

1
 

 

 

 
1Blood Transfusion Research Center, High Institute for Research and Education in Transfusion Medicine, 

Tehran, Iran 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 

Intravenous immunoglobulin (IVIG) is a biological product containing a mixture of IgGs 

which is needed to protect special patients against various microbial pathogens. Due to 

worldwide decrease in the prevalence of viral hepatitis, the protective effect of 

immunoglobulins in treatment needs to be re-examined. For this reason the presence of, anti-

HAV, anti-HBs, Anti HBc, anti-HGV, anti-HDV and anti-HEV antibodies in the IVIG 

products of Iranian plasma have been investigated. 

 

Materials and Methods 

In this randomized descriptive cross-sectional study, the presence or absence of antibodies 

against hepatitis A, hepatitis E, hepatitis D, hepatitis G, antibodies against hepatitis B surface 

antigen and hepatitis B core antigen in 38 different lots of IVIG products from the Iranian 

recovered and source plasma was determined by ELISA method and anti-HAV and anti-HBs 

antibodies were titrated. 

 

Results 

Total anti-HAV in IVIGs was 38304 ± 17735 mIU/mL and this titer was significantly higher in 

IVIGs from recovered plasma compared with source plasma. Total anti-HBs titer in IVIGs was 

equal to 2487 ± 965 mIU/mL, and no significant difference was observed between the two 

types of recovered and source plasma. Anti-HBc, Anti-HEV and Anti-HGV were detected in 

all products, while no anti-HDV was found. 

 

Conclusions   

Despite the worldwide decrease in the prevalence of viral hepatitis and reports of a decrease in 

anti-HAV and anti-HBs titers in IVIG products, IVIG products prepared from Iranian plasma 

have acceptable anti-HAV and anti-HBs titers according to the European Pharmacopeia and 

are suitable for replacement therapy. 
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