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Abstract 

Background: Occult hepatitis C virus (HCV) infection is defined as the presence of HCV-
RNA in liver or peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) in the absence of detectable hepatitis C 
antibody (anti-HCV) or HCV-RNA in the serum. Although occult HCV infection is less aggressive 
than classic chronic HCV infection, nevertheless it is important in management of hemodialysis (HD) 
patients. Occult HCV infection has been described in two different clinical settings: in patients with 
normal liver enzymes or in patients with abnormal values of liver enzymes. The aim of this study was 
to detect the occult HCV infection in hemodialysis patients with elevated liver enzymes. 

Patients& Methods: This cross sectional study was performed in hemodialysis patients 
referring to 3 dialysis units in Tehran. In 30 anti-HCV negative HD patients with elevated liver 
enzymes, presence of HCV-RNA in plasma samples was tested by Reverse Transcriptase-Nested 
Polymerase Chain Reaction (RT-nested PCR). In cases with negative anti-HCV and plasma HCV-
RNA, HCV-RNA was checked in PBMC specimens by RT-nested PCR. 

Results: A total of 30 HD patients with mean age 54.4± 14.1years and mean dialysis duration 
81.2 ±64.4 months were enrolled in the study. All HD subjects were negative for HCV-RNA in plasma 
and occult HCV infection with RT-nested PCR method. 

Conclusion: Occult HCV infection was rare in HD patients with elevated levels of liver 
enzymes.  
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در بیماران همودیالیزي داراي سطوح افزایش  Cهپاتیت عفونت نهفته 

  هاي کبدي نزیمآیافته 
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 چکیده
اي  هاي تک هسته  سلولیا در بیوپسی کبد HCV-RNA با حضور Cویروس هپاتیت عفونت نهفته :  و هدفزمینه

 هر چند که .گردد در سرم توصیف میHCV-RNA  یاC هپاتیت نتی بادي ضد آ، بدون وجود بیمارانخون محیطی 
تواند در نحوه برخورد و درمان  می تر است با این حال نسبت به عفونت مزمن کلاسیک خفیف Cهپاتیت عفونت نهفته 

هاي کبدي طبیعی و  نزیمآدر دو گروه از بیماران داراي  Cهپاتیت  عفونت  نهفته .بیماران همودیالیزي حائز اهمیت باشد
هپاتیت  هدف از این مطالعه تعیین حضور عفونت نهفته .شود  مشاهده میهاي کبدي نزیمآ سطوح افزایش یافته افراد داراي

C  باشد میهاي کبدي  نزیمآداراي سطوح افزایش یافته در بیماران همودیالیزي.  
انجام   شهر تهران مرکز دیالیز3 بر روي بیماران همودیالیزي مراجعه کننده به  مقطعیاین مطالعه: ها مواد و روش

هاي کبدي  نزیمآ بیمار که داراي افزایش 30مراجعه کننده به این مراکز  Cفاقد آنتی بادي هپاتیت  اناز بین بیمار .گرفت
 HCV-RNAبررسی شدند و در افراد  RT-nested PCR با روش  در پلاسماHCV-RNAبودند از نظر حضور 

  .بررسی گردید خون محیطی اي هاي تک هسته سلول در HCV-RNAمنفی، وجود 
ماه در  2/81 ± 4/64  سال و میانگین مدت زمان دیالیز4/54 ± 1/14 بیمار همودیالیزي با میانگین سنی 30: ها یافته

 RT-nestedبا روش  Cهپاتیت پلاسما و عفونت نهفته  HCV-RNA همه بیماران از نظر. مطالعه وارد شدند
PCRمنفی بودند .  

هاي کبدي نیز میزان عفونت نهفته   ما نشان داد که در بیماران همودیالیزي داراي افزایش آنزیممطالعه: نتیجه گیري
  . باشد ناچیز می Cهپاتیت 

 Cهپاتیت  عفونت نهفته، بیماران همودیالیزي، آسپارتات آمینو ترانسفراز،  آلانین آمینو ترانسفراز:واژگان کلیدي
 
  
  بخش تحقیقات بالینی ، انستیتو پاستور ایران،خیابان پاستور تهران، :نویسنده مسئول*

Email:araghakhani@hotmail.com  
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  مقدمه 
 -C) Hepatitis C virusویروس هپاتیت 

HCV (یکRNA اي متعلق به خانواده   ویروس تک رشته
 عفونت). 1(باشد فلاوي ویریده و ژنوس هپاسی ویروس می

HCV  لوده نموده آ  میلیون نفر را در دنیا200 تا 170بیش از
این ویروس هپاتوتروپیک و لنفوتروپیک بوده و  .است
هاي مزمن کبدي از جمله سیروز یا  ترین علت بیماري مهم

تشخیص عفونت  ).2- 4(باشد هپاتوسلولار کارسینوما می
HCV نتی بادي ضد آ براساس حضور HCV)anti-

HCV ( یا وجودHCV- RNAدر سرم است )5.(  
 تحت عنوان HCVزمن فرم جدیدي از عفونت م

 اولین HCV (Occult HCV infection)عفونت نهفته
). 6( معرفی شد2004و همکاران در سال کاستیلو بار توسط 

 در بیوپسی HCV-RNA  با حضورHCVعفونت نهفته 
 HCV-RNA  یاanti-HCVکبد بیماران، بدون وجود 

 در Occult HCVعفونت .شود میدر سرم بیماران تعریف 
حالت اول  ).7(گردد الینی متفاوت مشاهده میدو حالت ب

-HCV  مثبت،anti-HCVافرادي هستند که داراي 

RNA هاي کبدي  نزیمآمنفی و مقادیر طبیعی
که نزدیک به ) Cکریرهاي اسمپتوماتیک هپاتیت (باشند می
سلولهاي تک  ویروس در کبد و RNA داراي  درصد90

 Peripheral blood(هسته اي خون محیطی

mononuclear cells- PBMCs (این افراد . باشند می
ه ب نها به صورت خودآدر HCV کسانی هستند که عفونت 

بهبود یافته است و در این ضد ویروسی خود یا پس از درمان 
ها پس از   سالPBMCs در کبد و HCV-RNAبیماران 

عفونت  گروه دوم افراد مبتلا به. گردد بهبودي، یافت می
این  در. شوند  نامیده میsilentکال ، سرولوژیHCV نهفته

-HCV و anti-HCVافراد به طور ثابت سرولوژي 

RNA هاي کبدي نزیمآ  سرم منفی بوده و تنها افزایش 

  ).8(شود مشاهده می

ترین روش براي مشخص  استاندارد طلایی و دقیق
 در کبد HCV-RNA یافتن HCVنمودن عفونت نهفته 

 ،کبد در دسترس نباشدباشد، ولی زمانی که بیوپسی  می

 براي PBMCs  درHCV-RNAبررسی حضور 
این در حال حاضر عفونت  بنابر ).10، 9(تشخیص مفید است

 و عدم حضور C با سرولوژي منفی هپاتیت HCVنهفته 
HCV-RNA در پلاسما و حضور HCV-RNA در 
  ).10(گردد بیماران تعریف می PBMCsبیوپسی کبد یا 

نـسبت   Cنهفته هپاتیـت  رسد که عفونت  به نظر می 
تر باشد با این حال       خفیف HCVبه عفونت مزمن کلاسیک     

این بیماران امکان پیشرفت به سـمت سـیروز کبـدي و حتـی            
 این بیماران با سرولوژي منفـی   بنابر .کارسینوم کبد را دارند

HCV ــت ــت و داراي عفون ــه هپاتی ــت از  Cنهفت ــن اس ممک
  pegylated interferonشـامل  یضد ویروس ـهاي  درمان

  ). 11(و ریباویرین سود ببرند
هاي متفـاوتی ماننـد     در گروه HCVعفونت نهفته   

اعــضاي خــانواده بیمــاران داراي عفونــت  بیمــاران دیــالیزي،
HCV         لـوده بـه   آ و افراد داراي نقـص ایمنـی ماننـد بیمـاران

 -10(گـردد  مـشاهده مـی   ) HIV(ویروس نقص ایمنی انسانی   
14.(  

ود انجام شده بر روي با توجه به مطالعات محد
چنین که تاکنون  ن و اینآ و اهمیت HCV عفونت نهفته

اي بر روي بیماران همودیالیزي در ایران انجام نشده  مطالعه
ن شدیم تا میزان این عفونت را در بیماران آاست بر 

 که داراي سطوح C و B  کلاسیکفاقد هپاتیتدیالیزي همو
  .تعیین نماییمند باش هاي کبدي می نزیمآافزایش یافته 
  

  ها مواد و روش
بیمـاران  این مطالعـه بـه صـورت مقطعـی بـر روي             

از  مرکـز دیـالیز شـهر تهـران       3همودیالیزي مراجعه کننده به     
 در  پروتکـل مطالعـه    .انجـام گرفـت    1392 تـا شـهریور      مرداد

بـه   انجمـن حمایـت از بیمـاران عفـونی کـشور         کمیته اخلاق   
-anti انبـین بیمــار از  .)87-2: کــد اخـلاق ( رسـید تـصویب 

HCV ،)HBV surface antigen (HBsAg و 
anti-HIV    بیمـار کـه   30منفی مراجعه کننده به این مراکـز 

 بودنـد از    )AST و   ALT(هاي کبـدي   نزیمآداراي افزایش   
 در پلاسـما بررسـی شـدند و در          HCV-RNAنظر حـضور    
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ــراد  ــود  HCV-RNAافـ ــی، وجـ  در HCV-RNA منفـ
PBMC بررســی گردیــد . HBsAgو   anti-HCV 

antibody)    توســط روش الایــزا بــا اســتفاده از کیــت 
(Enzygnost, Dade Behring, Marburg 

GmbH, Germany) ــدند ــی ش  بــا anti-HIV.  بررس
 بررسـی  (bioMerieux, Durham, NC)الایـزا  کیـت  

 ,Diaplus(هاي مثبت با روش وسترن بلات گردید و نمونه

San Francisco, USA (کلیه بیمـاران  براي . تایید شدند
  .صورت گرفت anti-HCVاز نظر   تست الیزا2

 Hitachiبا اسـتفاده از دسـتگاه   هاي کبدي نزیمآ

704 autoanalyser, Tokyo, Japan ــی  بررسـ
 AST و سطوح    IU/L 17 بالاتر از  ALTسطوح  . گردیدند
 در بیماران همودیالیزي بـه عنـوان مقـادیر          IU/L 24بالاتر از 

 .)15(ندافزایش یافته تلقی گردید

خون محیطی از بیماران گرفتـه شـده و         لیتر   میلی 6
ســپس . گردیــدوري آ جمــع EDTAهــاي حــاوي  در لولــه

ــا انجــام گــراد  ســانتی درجــه -70پلاســما جــدا شــده و در  ت
  نیز از خـون حـاوي   PBMC. گردیدزمایشات نگهداري آ

EDTA ــتاندارد   Ficoll–Hypaqueبـــا روش اسـ
gradient centrifugation (Lymphoprep, 

Oslo, Norway)  سـپس رسـوب   .  جـدا شـدPBMC، 3 
ــده و در     ــسته ش ــالین ش ــافر س ــسفات ب ــول ف ــا محل ــار ب  300ب

 ,RNALater TX, USA) ( Ambion Incمیکرولیتر 

Austin, تـــا انجـــام گـــراد  ســـانتی درجـــه -70 در دمـــاي
  . دیگردزمایشات ذخیره آ

HCV-RNA  از پلاسـما و رســوب PBMC ــا  ب
 High Pure Viral Nucleic Acidاسـتفاده از کیـت   

Kit (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Germany)استخراج گردید  .  

ــضور ــهHCV-RNAح ــما و    در نمون ــاي پلاس ه
PBMC بـا اســتفاده از روش reverse transcriptase-

nested polymerase chain reaction (RT-
nested PCR) ــد ــی گردیـ ــاخت . بررسـ  و cDNAسـ

استفاده براساس پروتکل توصـیف شـده در      پرایمرهاي مورد   
محـصولات  . )16(انجـام گرفـت    و همکـاران  کیـوانی   مطالعه  

PCR  الکتروفـورز شـده و پـس از     درصـد 5/1 در ژل اگارز 
  .میزي با اتیدیو بروماید مورد بررسی قرار گرفتآرنگ 

 وارد شدند 16نسخه   SPSS نرم افزاردرها  یافته
. ندتجزیه و تحلیل شدئر کاي اسکو آزمونبا استفاده از و 

یا عدد و درصد  انحراف معیار ±  میانگینها به صورت یافته
  .گزارش گردیدند

 
  ها  یافته

 4/54 ±1/14 گین سنی با میان  بیمار همودیالیزي    30
 6/53 .در ایـن مطالعـه وارد شـدند       )  سال 81تا   30طیف  (سال

دفعـات تزریـق    . زن بودند  درصد 4/46مرد و   بیماران،   درصد
دیـالیز  مـدت زمـان   میانگین   بار در هفته و      3در بیماران    خون

 بیمــاران  درصــد6/28 . مــاه بــود2/81 ± 4/64در ایــن افــراد 
نهـا سـابقه افـزایش فـشار خـون      آ  درصد4/46سابقه دیابت و   

ــتند ــطح  .داش ــار و 23در ALT س ــار 2 در AST بیم  بیم
  وALT نـزیم  آ بیمار سطوح هر دو 5 در .افزایش یافته بود

AST ــشان داد ــزایش ن ــر . اف ــاران از نظ ــه بیم -HCV هم

RNA      پلاسما و سپس عفونت نهفتهHCV   درPBMC   بـا
  .بودندمنفی  RT-nested PCRروش 

  
  بحث

در  HCVحــضور عفونــت نهفتــه در ایــن مطالعــه 
 منفــی داراي افــزایش  anti-HCVبیمــاران همودیــالیزي  

 کـه   مطالعـه مـا نـشان داد      . هاي کبدي بررسـی گردیـد      نزیمآ
رغـم سـن، جـنس،        در این بیماران علی    HCVت نهفته   عفون

  .گردد طول مدت دیالیز مشاهده نمی
هاي کبدي در بیماران همودیـالیزي       نزیمش آ افزای

یـا علـل غیـر      ) C یـا    Bهپاتیـت   (تواند به دلایل ویروسـی     می
اتوایمـــونیتی، هپاتیـــت توکـــسیک، اخـــتلالات (ویروســـی
ران همودیالیزي   بیما  درصد 2با این حال در     . باشد) متابولیک

  .)10(شود هاي کبدي هیچ علتی یافت نمی نزیمآبا افزایش 
باشد   در سراسر دنیا منتشر می     HCVعفونت نهفته   

توانند در ایجـاد ایـن عفونـت      میHCVهاي  و همه ژنوتایپ 
هاي کبـدي در     نزیمآیکی از علل افزایش      .)11(دخیل باشند 
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ایـن   . باشدHCVتواند عفونت نهفته  بیماران همودیالیزي می 
اعـضاي   خطر مانند بیماران دیالیزي، هاي پر  عفونت در گروه  

 و افـراد داراي نقـص      HCVخانواده بیماران داراي عفونـت      
لـوده بـه ویـروس نقـص ایمنـی انـسانی         آایمنی مانند بیماران    
مطالعـات محـدودي بـر روي       ). 10- 14(توصیف شده اسـت   

ي هـاي مختلـف در کـشورها        در گـروه   HCVعفونت نهفته   
پاکـستان و ایــران انجــام شــده   کلمبیــا، مــصر، ایتالیــا، ژاپـن، 

  ).17-19 ،3-14(است
به هر حال مطالعات انجـام شـده بـر روي عفونـت              

در  .باشـد   در بیمـاران همودیـالیزي محـدود مـی     HCVنهفته  
 و همکـاران در اسـپانیا بـر روي بیمـاران           باریـل اي که    مطالعه

ران داراي عفونـت     بیمـا   درصـد  45 ،همودیالیزي انجام دادند  
ایـن بیمـاران بـه صـورت قابـل تـوجهی             . بودند HCVنهفته  

ــالاتري از   ALTمـــدت زمـــان دیـــالیز بیـــشتر و مقـــادیر بـ
ــه  یاکاریلمــاز ).10(داشــتند ــت نهفت  و همکــاران شــیوع عفون
HCV  گـزارش   درصد8/4 را در بیماران همودیالیزي ترکیه 
 9/12 ونزياین میزان در بیماران همودیالیزي اند     . )20(کردند

ــ. )21(ین شــده اســت تعیــدرصــد  دبررســی دیگــري در تایلن
متعاقب یک طغیان در یک واحـد همودیـالیز عفونـت نهفتـه         

HCV22( را در بیماران همودیالیزي، شایع گزارش کرد(.  
 در HCVاختلاف در میزان شیوع عفونـت نهفتـه         

ند به دلیل شیوع متفـاوت عفونـت        اتو بیماران همودیالیزي می  
HCV   کشورهاي مختلـف و واحـدهاي دیـالیز متفـاوت           در

در جمعیت ایرانـی پـایین و       HCVشیوع کلی عفونت    . باشد
ــی درصــد5/0حــدود  ــاران    م ــزان در بیم ــن می ــی ای باشــد ول

ــالیزي بــــه  در مراکــــز مختلــــف   درصــــد25-11همودیــ
   .)23(رسد می

هـاي بیوپـسی کبـد      در نمونه  HCV-RNAیافتن  
 HCVعفونـت نهفتـه   روش استاندارد طلایی براي تشخیص    

 یـک  PBMC در HCV-RNAشود و یافتن   محسوب می 
ــی   ــد م ــسی کب ــه بیوپ ــاب نمون ــاتیو در غی ــد و  روش آلترن باش

HCV-RNA در PBMC 70بیمــــاران داراي  درصــــد 
ایـن یـافتن      بنـابر  .)10،  9(شود  یافت می  HCVعفونت نهفته   

HCV-RNA در PBMCــی ــن     نم ــوارد ای ــه م ــد هم توان

کـه بیوپـسی کبـد بـه       ولی از آنجـائی .عفونت را تعیین نماید  
ــیه   ــالیزي توصـ ــاران همودیـ ــه بیمـ ــین در همـ صـــورت روتـ

 به تنهایی بعضی از     PBMCبررسی    ممکن است  گردد، نمی
ایـن در مطالعـه مـا نیـز         بنابر. را نشان ندهد  موارد این عفونت    

 واقعی از میزان کمتر ممکن است HCVمیزان عفونت نهفته  
  .باشد

  
  نتیجه گیري

در بیمـاران همودیــالیزي   مــا نـشان داد کــه مطالعـه  
هـاي کبـدي نیـز میـزان عفونـت نهفتـه        داراي افزایش آنـزیم  

HCV  به هر حال با توجـه بـه محـدود بـودن         . باشد  ناچیز می
تعداد مطالعات بر روي بیماران همودیالیزي، مطالعـات بیـشتر     
با تعداد بیمـاران بیـشتري بـراي تعیـین میـزان عفونـت نهفتـه               

HCVباشد اران همودیالیزي ضروري می در بیم.  
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