
37 

 

 
 48زمستان   6شماره  2دوره 

 
HBV DNA PCR بررسي  غلظت بتا دوميكروگلوبولين سرمي درافراد 

+ ،HBsAg
+ 

-و
HBV DNA PCR  ،HBsAg

 به عنوان نشانگر تكثير ويروس: +
 

 ،3آباد صديقه اميني كافيدكتر ، 2يفروغ اعظم طرآباد،  1دكتر مژگان شايگان
 6، دكتر علي طالبيان5دكتر غلامرضا بابايي ، 8شهرام سميعي 

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
 افراد در( S β2MG)باشد كه غلظت سرمي آن  مي MHC-I ژن زنجيره سبك آنتي ،(2MG)بتادوميكروگلوبولين  

ها  هاي ويروسي سطح هپاتوسيت ژن عرضه آنتي ،هاي هپاتيتي عفونت در. ذكر شده است mg/L3 كمتر از سالم
  .دكن در حذف ويروس نقش مهمي ايفا مي MHC-Iهاي  ژن روي آنتي

 ها و روش دامو 
فاقد )كنترل با سرولوژي منفي  فرد 35در مقايسه با  Bبه هپاتيت  بيمار مبتلا 89اين مطالعه توصيفي درسرم  در

 DNAو ELISAروش كيفي به HBsAg، غلظت بتادوميكروگلوبولين وآزمايش (منفي HBsAgكبدي و اختلالات
لظت غجهت مقايسه ميانگين  .مورد بررسي قرارگرفتند   PCR (polymerase Chain Reaction)روش  ويروس به

β2MG از آزمون  ،ها در گروه(t-test)t استفاده شد. 
  ها يافته
فرد  29ويروس،    DNAبراساس نتيجه بررسي. در مورد همه بيماران مثبت گرديد HBsAg تحقيق،ن ينتايج ادر 

HBV-DNA د فر 22مثبت وHBV-DNA    سيرمي  غلظيت . منفيي تخيصيد داده شيدند β2MG سيالم  در افراد
 از بيماران مورد بررسي بيش از محيدوده طبيعيي بيود و غلظيت آن در افيراد     % 7/38محدوده طبيعي و در در

HBV- DNA PCR  مثبت  نسبت به بيمارانPCR HBV-DNA  كه اين اختلافات ازنظر آمد ست د بهمنفي، بيختر
 .(>25/2p) باشند مي دار آماري معني

 نتيجه گيري 
 HBV-DNAموارد منفي  بيش از ،HBV-DNAدر موارد مثبت  β2MGبا توجه به آن كه غلظت  ،رسد مينظر  به

 .است  Bشاخد خوبي براي تكثير ويروس هپاتيت β2MGسرمي غلظت باشد،  و گروه كنترل مي
 -HBsAg، DNA PCR HBVبتادوميكروگلوبولين، هپاتيت ويروسي،    :كليدي كلمات

 
 
 
 
 
 
 
 

 32/  4/ 32  : تاريخ دريافت
  34/  2/ 33 :تاريخ پذيرش 

 
 
  54441-5511صندوق پستي  -مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار   -ايمونولوژي PhD :مؤلف مسؤول  -1
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران  -كارشناس شيمي  -3
 حقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار مركز ت -متخصص آسيب شناسي تشريحي و باليني  -2
 مربي مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران  -كارشناس ارشد بيوشيمي -4
1- PhD دانشيار دانشگاه تربيت مدرس -آمار حياتي 
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -متخصص آسيب شناسي تشريحي و باليني  -4
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1- Beta-2 Microglobulin (2MG) 
2- Human Leukocyte Antigen Class I (HLA-I) 
3- turnover 
4- Intra Cellular Adhesion Molecule-1 
5- primer 
6- viral quality control 

 مقدمه
ينااي تااج زن يااره بااا وزن  ئتپرو 1بتااادوميكروگلوبولين    
اسيد آمينه اسات   99كيلودالتون حاوي  11 لكولي حدودوم

HLA-Iهاي  لكولوكه زن يره سبج م
دهد و  را تشكيل مي 1

هااي ررماز    دار و حتي گلبول هاي هسته در سطح همه سلول
هاا   ين در سطح لنفوسيتئاين پروت(.  1،1) شود نيز ديده مي

وجود  HLA-Iل مولكواز  صورت آزاد و به عنوان رسمتي به
 HLA-Iهاي لمولكو 3دنبال بازچيني به احتمالًا β2MG. دارد

 شاود و  هاي مارده وارد گاردش خاون ماي     سلول ياز غشا
ين اولاين  ئاين پروت(. 2، 4)باشد  غلظت سرمي آن اندك مي

هااي كلياوي    بار در ادرار بيمااران مبتبباه اخاتبل توباول    
پبسامايي آن كوتااه   ( t 1/2)نيمه عمر (. 3)شناسايي گرديد

الايش كلياوي از گاردش خاون حاذ      باشد و توسط پ مي
هاااي  كاتابوليسااآ آن در توبااول  %99د، حاادود گاارد مااي

هااي آميناه    گيرد كه به اسيد پاروكسيمال كليوي صورت مي
(. 1)شاود  اندكي از آن در ادرار ترشاح ماي   ت زيه و مقادير

β2MG 4ادرار بااا  در pH< وده محااد  .گااردد ت زيااه مااي
است و غلظت mg/L 4/1-4/0آن درسرم افراد سالآ  طبيعي
 (. 1)ماند ثابت مي كند و صورت روزانه تغيير نمي آن به
    β2MG  عنوان عامل رشد مشتق از استخوان در  هبسرمي

هاي استئوكبست و استئوببست نقاش   تنظيآ فعاليت سلول
غلظات آن   ،با كاهش سرعت پاالايش گلاومرولي  . (1)دارد
ين با افزايش سان  ئافزايش غلظت اين پروت .يابد ايش ميافز

 سارمي  ماوارد افازايش غلظات    ساير. گردد نيز مشاهده مي
β2MG  عبارتند ازCLLدفع پيوناد و پا    ، مولتيپل ميلوما ،

هاااي  و در برخااي بيماااري اياادزاز پيونااد مغزاسااتخوان، 
يت، عفوناااات بااااا خااااودايمن مثاااال روماتو ياااادآرتر

هاااي  وكلئوزعفااوني، و هپاتياات نونسااايتومگالوويروس، م
زاياااااي  در بيمااااااري β2MG(. 1، 3، 4-10)ويروساااااي

آميلو يدوزي  مرتبط با دياليز ودر تشخيص لنفومااي غيار   
ICAM-1ل محلااول مولكااوهمااراه  هااوچكيني بااه

مفيااد  4
تاار  باتوجااه بااه نقااش م ااآ. (11-13)شااناخته شااده اساات

باا افازايش فعاليات     ،هاي ويروساي  ها در عفونت لنفوسيت
، غلظات سارمي    β2MG ها، به عنوان منبع اصلي تولياد  آن

ژناي در   يابد كه با عرضاه آنتاي   ين نيز افزايش ميئاين پروت
توجاه باه    باا . (14،5)سات  اها در ارتباا    سطح هپاتوسيت

هاي ويروساي و سايروز    در هپاتيت β2MG افزايش غلظت
دهنده فعاليات بيمااري و فقادان     عنوان عامل نشان كبدي به

بر آن شديآ تا باه بررساي    ،ي در بيماران ايرانيچنين بررس
 هاا  آن HBsAgغلظت اين عامل در افارادي كاه آزماايش     

 .(14، 11) مثبت شده است، بپردازيآ( ELISAروش  به)
 

 ها مواد و روش

ح آ نمونه  ،گيري آسان ر اين مطالعه توصيفي با نمونهد    
د و غلظاات شااات ربلااي مشااخص اتوجااه بااه مطالعاا بااا

 10و زن 11شامل )سالآ فرد 31 كروگلوبولين سرميبتادومي
عنوان  همنفي، ب HBsAgهاي كبدي طبيعي و  با آزمايش( مرد

بيمار با تشخيص  49گروه شاهد در محدوده سني مشابه با 
  و HBsAgهااي   زمايشآهپاتيت ويروسي كه ج ت ان ام 

HBV-DNA PCR      به آزمايشاگاه تشاخيص طباي ساازمان
 (مرد 40زن و 9شامل )  جاع شده بودند،انتقال خون ايران ار

از كمپااني دياگنوساتيكاي    DRG كيت اليازاي استفاده از  با
تعياين   mg/L 3 از تار مكبا محادوده طبيعاي غلظات    آلمان 
 .گرديد

    HBsAg كمپااني ارگاانون   هاي سااخت   استفاده ازكيتبا
 HBV-DNAباراي گاروه بيماار    . دشا روش اليزا بررسي  به

PCR طراحاي   1آغاازگر ي توسط ياج جفات   صورت كيف به
 حساساايت روش در. ان اام شاد   Pre-Sشاده باراي ناحيااه   

vqc مقايسه با
ج ات ايان   . باشاد  ماي  geg/ml300 معادل ،4

دريقااه  10ماادت هآزمااايش نمونااه پبسااماي بيماااران باا   
 درجاه  -00دردماي زمان ان ام آزمايشتا جدا وrpm1000در

 ساتفاده ا باا  وياروس  DNA. گاراد نگ اداري گردياد    سانتي
 ويااروس بااا خلااو  بااالا  DNAاسااتخرا   هاااي كياات از 

(high pure viral DNA extract kit)    اساتخرا   وياا كيات
DNA  د شا اساتخرا   ( سازمان انتقال خون)براساس سيليكا

 32 ر،آغاازگ ازهار  پيكوماول   10وسپ  به مخلاو  حااوي  
اضااافه و در  dNTPاز ميكروليتاار  1و x10بااافر  ميكروليتاار
بررسي  bp110حدود  تقويت وباند(  Hybid)لر ترمال سايك

 هاا، از   گاروه در β2MGلظات غج ت مقايسه مياانگين   .شد
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1- MHC Class-I 

 .استفاده گرديد tآزمون 
 

 ها يافته

افاراد   ياج از   هاي   در β2MGنتايج ما نشان دادند غلظات  
محاادوده طبيعااي نبااوده و ميااانگين آن    از كنتاارل بااالاتر 

از افااراد % 0/34كااه در  اساات در حااالي mg/L  31/1ربراباا
HBsAg برابار   بالاتر از ميزان طبيعاي و  ،مثبتmg/L 19/3 

از نظاار آماااري  >01/0pباشااد كااه اياان اخااتب  بااا   مااي
بيمااران باه دو    ،PCRبراساس نتايج آزمايش  .داراست معني
 HBV-DNAو (نفر19شامل)مثبت HBV-DNA PCR گروه

PCR  هاا تحات درماان باا      نفر آن 1نفر كه  10شامل)منفي
 تقسيآ شدند كه غلظت( بودند وودين لامي نترفرون آلفا يااي

β2MG در افرادHBsAg   مثبت وHBV-DNA PCR  مثبت
  ميااانگين معااادل بااا  ،باايش از مياازان طبيعااي  % 4/18 در

mg/L 44/4 ودر افرادHBsAg   مثبات وHBV-DNA PCR 
بالاتر از محدوده طبيعي شاد  %( 1)منفي فقط در يج مورد 

گرديد كه اين تفااوت نياز از    mg/L13/1رو ميانگين آن براب
 .دار است معني >01/0pنظر آماري با 

  HBV-DNA PCRدرگااروهβ2MG ميااانگين غلظاات     
گاروه   منفي كه براساس دريافت يا عدم دريافت دارو به دو

 ترتياب  هبا  ،درمان شده و درمان نشده تقسايآ شاده بودناد   
mg/L3/1 وmg/L00/1 داري  كاااه اخاااتب  معناااي  باااود

منفي  HBV-DNA PCRبين گروه كنترل با گروه . باشد ينم
طور خبصاه در   هنتايج ب .نيز تفاوت آشكاري مبحظه نشد

 .اند نشان داده شده 1 جدول
 

 گروه  بين (mg/L)ميانگين غلظت بتادوميكروگلوبولين :  1جدول 
 كنترل و بيماران

 

 بتادوميكروگلوبولين ميانگين گروه
(mg/L)  

 كنترل
21=n 81/1 

HBsAg+  
44=n 19/3 

 

 بحث
در افاراد   β2MGنتايج بررسي ما نشان دادند كه غلظت     

HBsAg  و HBV-DNA PCR     مثبات در مقايساه باا افاراد
منفاي بيشاتر    PCRمثبات باا    HBsAgگروه كنترل و افاراد  

سارمي شااخص    HBV-DNAاز آن ا كه ردياابي   .داشب مي
 بيان كنناده آن ين نتايج ا ،مطمئني براي تكثير ويروس است

 در صاورت تكثيار  ويروسي هپاتيت مبتب به  افراداست كه 
 واز گروه كنترل هساتند   بيش β2MGداراي ،بيشتر ويروس

رابال ارزياابي      PCRبا روشويروس در صورتي كه تكثير 
مشاابه افاراد گاروه     β2MG ميازان  ،در خون محيطي نباشد

 .باشد كنترل مي
    β2MG ن عبوه برحضور در ساختماHLA-I،   در پاساخ

عناوان   هااي ويروساي دخالات دارد و باه     ايمني به عفونات 
I ي ناوع  سا نهااي ساازگاري    ژن  آنتي لمولكوجزيي از 

5، 
هاا   هاي ويروسي به سطح هپاتوسايت  ژن ل انتقال آنتيومسؤ
 عرضاه و HBVطاي عفونات  در β2MG .(11،14) باشاد  مي
نقش م مي در حاذ  وياروس ايفاا     ،هاي ويروسي ژن آنتي
رساد افازايش غلظات آن در سارم      نظار ماي   كناد و باه   مي

، 10)ر كباد باشاد   شاخصي از تغييرات الت ابي پيشارونده د 
ياباد و در افاراد    ميزان آن در سيروز كبدي افزايش مي(. 14

الكلي باه عناوان شاخصاي ج ات آسايب كبادي رلماداد        
متعددي در ماورد افازايش آن    هاي گزارش(.   18)شود  مي

 .(19،10) وجود دارد Cو A، B هاي در هپاتيت
بيماران مبتب باه   همكارانش نشان دادند در و مالاگورنرا    

افازايش غلظات    ،نسبت باه گاروه كنتارل    C هپاتيت مزمن
β2MG درارتبا شود كه باشدت بيماري كبدي  مشاهده مي 
باا كارساينوماي    Cمبتبيان به هپاتيت مزمن در(. 11) است

نده اندازه تومور اسات كاه   كن منعك  β2MG ،هپاتوسلولار
ها توسط عوامال   رسد ناشي از تحريج هپاتوسيت مي نظر به

ممكان اسات    و باشاد    IL- 6هومورال پاسخ ايمناي نظيار  
مساؤول پيشارفت    IL-6وسايله   هتضعيف سيستآ ايمناي با  
 باشاد  β2MGافازايش ه اور    و كارسينوماي هپاتوسالولار 

در محلااول  MHC Class-Iهاااي  لمولكااوافاازايش (. 11)
 شاادن از  علاات آزاد هممكاان اساات باا   ،هپاتياات ماازمن 
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1- Necrosis 

 هااي درحاال نكاروز باشاد كاه نيازمناد ه اور        هپاتوسيت
سالولي طاي عفونات    در ساطح غشاا    HLA-Iهاي  ژن آنتي

اين افزايش منعك  كنناده تولياد كبادي     و ستاويروسي 
ه اور ايان    افازايش (. 32، 14) باشاد  ميطي رشد جبراني 

هااي تاج هساته     هاا و سالول   ين در سطح هپاتوسيتئپروت
فعاال مطارا اسات     هاي مازمن و  خون محيطي در هپاتيت

بياانگر   ها احتمالًا اين افزايش در سطح هپاتوسيت .(14،11)
باشاد كاه از طرياق افازايش      ماي  HLA-Iهاي  ژن نقش آنتي

دوره  ،Tلنفوسيت  ةسطاها با و حساسيت تخريب هپاتوسيت
 (.11)دهد  را تحت تاثير ررار ميHBV عفونت 

در  β2MGدلاياال مختلفااي بااراي افاازايش غلظاات         
نظير افزايش توليد تا اي ااد تغييراتاي در ترشاح     ،ها هپاتيت

 به جرياان خاون   1هاي كبدي مرده آزاد شدن از سلول و آن
تار   توجاه باه نقاش م اآ     باا . (10 ،18)سات  ا مطارا شاده  

باا افازايش فعاليات     ،ي ويروساي ها ها در عفونت لنفوسيت
ين ئغلظت اين پروت،  β2MGنوان منبع اصلي توليدع به ها آن

نتايج ما مؤيد ساير مطالعااتي اسات   (. 1)يابد نيز افزايش مي
هاي ويروسي فعال  را در هپاتيت β2MGكه افزايش غلظت 

 (. 11، 14 ،18)ندا هگزارش نمود
 بيمار مبتب 19را در   β2MGو همكاران غلظتياگاناس     

ترتيب  هسالآ ب فرد 34نارل و ردف 44به هپاتيت مزمن فعال، 
mg/L 34/1 ،mg/L 84/1 و mg/L 01/1  ،گاازارش نمودنااد

 β2MG غلظات كه  اين مطالعه مشخص گرديد عبارتي در هب
در بيماران مبتب به هپاتيت مزمن فعال در مقايسه با  ناارلين  

 باشد و بيشتر مي(  p=0001/0) بدون عبمت و گروه كنترل
عفونت فعال و درمان باا اينترفارون    توان از آن در پايش مي

برخب  مطالعه  گرچه در مطالعه ما(. 11)آلفا استفاده نمود 
 HBV-DNA PCRدر گاروه بيمااران    β2MGغلظت  ،فوق

منفاي، بايش از    HBV-DNA PCRاز افراد مثبت و يج نفر
مقادير طبيعي است اما نتايج ماا بياانگر عادم تفااوت ايان      
عامل در دو گاروه درماان شاده و درماان نشاده، كاه هار        

اي  طي مطالعاه . باشد منفي شدند، مي  HBV-DNA PCRدو
در  با حاذ  وياروس   β2MGغلظت كه مطرا شده است 

پاسخ  لامي وودين ارتبا  است و در گروهي كه به درمان با
اناد و در   ه گروهي كه به درمان پاسخ ندادهباند، نسبت  دهدا

اند،  شده β2MGبيماراني كه طي درمان دچار كاهش غلظت 
خطر پيشرفت و ت ااجآ غيرمنتظاره وياروس بيشاتر باوده      

 طاي ساه مااه درماان باا       β2MGلذا بررسي غلظات  . است
ان ياا  عناوان شااخص خاوبي از روناد درما      هب لامي وودين

ن مطاارا يهمچناا(. 19)طاارا اساات پيشاارفت ويااروس م
در هپاتيت مازمن در مقايساه باا     β2MGغلظت كه گرديده 

ا افاراد  نارلين بدون عبمت و در نارلين فعال در مقايساه با  
 (.10)باشد  كنترل بيشتر مي

 DNAهاي اين مطالعه عدم امكان بررساي   از محدوديت    
ربال از   β2MGويروس براي گروه كنتارل، تعياين غلظات    

هااي كبادي و    آنازيآ  ،ضاايعات  ه درمان و بررساي شروع ب
ALT گرچه گزارش شده است نتي ه درمان ضاد  ،باشد مي 

ل از درماان ارتبااطي نادارد       ويروسي با مقدار اين عامل ربا 
ارتبا  مناسب بين افازايش  فوق، با توجه به گزارش (. 30)

، حتاااي در ماااواردي كاااه    anti-HBcو  β2MGغلظااات 
HBsAg مكن است ضمن كمج باه  مه است ها منفي بود آن

يردرماان، بياانگر ارزش افازودن    أثپايش روند پيشرفت ياا ت 
 .(31) يج آزمايش ج ت افزايش سبمت خون باشد

 
 گيري نتيجه
در مااوارد مثباات   β2MGغلظاات كااه   توجااه بااه آن بااا    

HBV-DNA  باايش از مااوارد منفاايHBV-DNA  و گااروه
عناوان    هاناد با  تو رساد كاه ماي    نظار ماي   باشد، باه  كنترل مي

 .تكثير ويروس مورد توجه ررار گيرد شاخصي براي
 
 

 تشكر و قدرداني
 هااي  هاي مورد اساتفاده در ايان مطالعاه از نموناه     نمونه    

 PCRژن و هااي آنتاي   مورد بررسي در كارهاي روتين بخش

 توسط مسؤول محترم ايان دو بخاش   و سازمان انتقال خون
ينوسيله نويسندگان مقالاه  در اختيار گذارده شده است لذا بد

چناين از   ، هاآ PCRژن و  هااي آنتاي   از كليه پرسانل بخاش  
 .آورند عمل مي هتشكر ب همكاري خانآ ندا پسنديده
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Abstract 

 
Background and Objectives 

Beta-2 microglobulin (β2MG) is the light chain of Histocompatibility–Class I human antigen 

and its normal range is <3mg/ml. β2MG level in sera of hepatitis B patients increases. In 

Hepatitis infection the presentation of the viral antigen on the hepatocyte in the presence of 

Class I HLA antigen plays a major role in the elimination of the virus. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, sβ2MG, HBsAg (by ELISA), and HBV DNA (by PCR) were 

evaluated in sera of 49 patients with hepatitis B and 35 subjects in control group. 

 

Results 

Our results showed HbsAg was positive in all patients. 29 of patients were HBV-DNA-PCR 

positive and 20 HBV-DNA-PCR negative. β2MG in all subjects in control group was in 

normal range and in 34.7% of patients above normal limit. β2MG in HBV-DNA-PCR positive 

patients was higher than HBV DNA PCR negative patients. Such differences were significant 

(p < 0.05). 

 

Conclusions 

It seems S β2MG is a good marker for HBV replication and its absence may exclude HBV 

replication. The role of β2MG in monitoring response to therapy needs to be further evaluated. 
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