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 مقاله پژوهشي           

مجله دانشگاه علوم 

               پزشكي رفسنجان

 – 2جلد  –سال اول 

 1831، شماره اول

 

 

 

 

 و مدت زمان دوام مصونيت Bعوامل موثر بر پاسخ دهي به واكسن هپاتيت 
 

  جعفرزاده... عبدا
 

  خلاصه

سيروز   املش  كه  آن  و عوارضB (HBV )  هپاتيت  با ويروس  آلودگي 

بدي سينوماي  ك سلولار مي  و كار كي هپاتو شند، ي ترين  با   از مهم

شكلات شتي  م هان  بهدا سر ج شد مي  در سرا ستراتژي. با   سازمان  ا

  واكسيناسيون HBVمؤثر عفونت   كنترل  براي( WHO)  جهاني  بهداشت

از   بسطياري  نتطاي . باشطد مي( HBsAg)  ويطروس  سطحيي  ژن با آنتي

توليد مقطادير   افراد قادر به %1-11  دهند كه مي  نشان  اتمحالع

  واكسطن  دريافت  متعاقب( anti- HBs>10 IU/L)  بادي از آنتي  بخش  مصونيت

از   متعطددي  عوامطل  بطه HBsAg  به  دهي  پاسخ  عدم  اين. باشند نمي

  ، نقصHLAاز سيستم   خاصي  ژنها و هاپلوتيپ هاي آنتي  بيان  قبيل

  در اعمطال  ، نقطصHBsAg  اختصاصطي Bو  T  هطاي لنفوسيت  خزانهدر 

  تعادل  و عدم  ايمونولوژيك  تيمل،  ژن آنتي  كنندة  عرضه  سلول هاي

 علاوهه ب . است  شده  داده  نسبت  كننده  كمك Tهاي  سلول  در اعمال

، تعداد و  واكسن  ، نوع دوز واكسن  از قبيل  ايمونيزاسيون  عوامل

مان ندي  ز قات  ب يل تزري قات  و راه  ، م يزان  تزري سخ  م   به دهي پا

سن يت  واك قرار مي  را ت ند تأثير  نين هم. ده سخ  چ ني  پا   به  ايم

،  ، سطن جنس  از قبيل  ميزبان  عواملتأثير   تيت ،B  هپاتيت  واكسن

قططرار   افططراد و سططيگار كشططيدن  ايمنططي  ، صططلاتيت ، ژنتيططك  وزن

يرد مي شان. گ ست  شده  دهدا  ن فزايش  كه  ا مان  با ا عد از   ز ب

  ضطرورت  پديطده  ايطن. يابطد مي  كاهش anti- HBs  ميزان  اسيوننواكسي

  مقاله  در اين.  است  كرده  يادآور را محرح  واكسيناسيون  انجام

  ، دلايططلB  هپاتيططت  واكسططن  بططه  دهططي  مططؤثر بططر پاسططخ  عوامططل

عدم لوژيكي  سخ  ايمونو هي  پا سن  به  د مدت  واك مان  و    دوام  ز

 .گيرند قرار مي  مورد بررسي  مصونيت

 

  پاسطخ  ، عطدم ، ايمونوژنيسته B  هپاتيت  واكسن:   كليدي  كلمات 

 HBsضد   بادي ، آنتي دهي

 

                                                           
گروه ميكروبيولوژي و  –نولوژي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان واستاديار ايم -1

 نولوژيوايم
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  مقدمه
  بططرآورد سططازمان  بططر اسططاس

در تطدود ( WHO)  جهطاني  بهداشت

  جهان  نفر از جمعيت  ميليون 851

B (HBV )  پاتيططته  ويططروس  بططه

لوده سالانه  آ ستند و  تدود   ه در 

  هپاتيت  نفر از عوارض  ميليون 2

B مهمتطر   از همه  كهprogressive liver 

cirrhosis  وhepatocellular carcinoma 

  در تال. ]21[ميرند  باشند، مي مي

  بططه  واكسططن  تاضططر از دو نططوع

 HBV  از عفونطت  منظور پيشطگيري

  واكسططن  يكططي: دشططو مي  اسططتفاده

سمائي ست  پلا عال  كه  ا ير ف   از غ

مودن كي  ن شيميائي  فيزي يا    و 

  بدست  ويروس  افراد ناقل  پلاسماي

گري مي يد و دي سن  آ يب  واك   نوترك

كه مي شد  يان  با تي  ژن  از ب   ژن آن

در ( B (HBsAg)  هپاتيت  ويروس  سحيي

 Saccharomyces Cerevisiaeمخمطر   سلولهاي

 .]94[شود  مي  تهيه

ماني  سن  كه  از ز يت  واك    هپات

B قرار گرفطت  و در دسترس  تهيه  

كططططاربرد   مشططططورتي  كميتطططط 

  به  وابسته( ACIP)  ايمونيزاسيون

هططا در  بيمططاري  مركططز كنتططرل

سيون كا، واكسينا فرادي  آمري   ا

( high risk)خحططر   در معططرض  را كططه

ستند  صيهرا ه مود   تو مان عد   ا ب

شت هه  يك  از گذ شخص  د كه  م   شد 

  بر روي  تأثير ناچيزي  رويه  اين

  در ايالات B  هپاتيت  شيوع  ميزان

يده شته  مت ست  دا نين ا جه  ، چ   نتي

  ايططن  اگططر فقطط   شططد كططه  گيططري

ستراتژي مه  ا تأثير   ادا بد  يا

 B  هپاتيططت  در كنتططرل  انططدكي

  بطه  بطا توجطه. ]7[  خواهد داشت

  از نطططوزادان% 41در   اينكطططه

  شطكل  به B  هپاتيت  عفونت  آلوده

  در صورتيكه)شود  مي  تبديل  مزمن

بالغ 11-5 فراد  صد ا از   پس  در

در   مططزمن  تالططت  بططه  آلططودگي

  كميتطط   بنططابراين ،(آينططد مي

و   كاربرد ايمونيزاسيون  مشورتي

   ايمونيزاسططيون  گسططتر   برنامطط 

(EPI )بهداشت  سازمان  به  وابسته  

  مططيلادي 1442  الدر سطط  جهططاني

بر   نوزادان  عمومي  واكسيناسيون

  را توصيه B  هپاتيت  عفونت  عليه

كه ند  يد كرد يان  و تأك   تا پا

كشورها اجرا   در كليه 1447  سال

از   هنطوز بطيش  امطا. ]94[گردد 

  به  موفق  جهان  از كشورهاي  نيمي

در  B  هپاتيططت  واكسططن  گنجانططدن

مه سيون  برنا ل  واكسينا   براي  يم

شده  نوزادان مت. اند ن   بالاي  قي

  ييهطا ميدوديت B  هپاتيت  واكسن

ستفاده ين  را در ا سن  از ا   واك

فقير و در   در كشورهاي  خصوصه ب

. ]85،5[كند  ايجاد مي  توسعه  تال

سيون ني  نوزادان  واكسينا   ايرا

  واكسططن  ميكروگططرم 11بططا دوز 

  طبطططق B  هپاتيطططت  نوتركيطططب

 1871  از سال  ماه 4و  5/1جدول،

  ملططي  واكسيناسططيون  در برنامطط 

  ابتدا واكسن.  است  شده  گنجانده

  كمپططاني  سطاخت Engerix-B  نوتركيطب

Smithkline وارد و تقريبططا    بلژيططك

  مططورد اسططتفاده 1874  تططا سططال

فت عد   به  سال  ، از آن قرار گر ب

   ديگططططري  نوتركيططططب  واكسططططن

(Herberbiovac-HB شور كوبطاك  ساخت )

مان  تاوي  كه تي  ه سن  ژن آن   واك

  به كار گرفته( HBsAg)است   قبلي

هم نوز  ين  شد و ه سن  از ا   واك

 واكسطن ]85،89[شطود  مي  استفاده

  هپاتيت  و پلاسمائي  نوتركيب  هاي

B بطادي  القاء آنتي  باعثanti-HBs 

تداقل مي صونيت  شوند و  تر م   تي

 IU/L 11بططادي  آنتي  ايططن  بخططش

 . ]94[  است  شده  تعيين

 

  به  دهي پاسخ  عدم  دلايل -1 

 Bهپاتيت   واكسن
  نشططان  مختلطط   در محالعططات 

ست  شده  داده فراد % 1-11  كه  ا ا

  دورة  اتمطططام  متعاقطططب  سطططالم

سيون به  واكسينا يد   قادر  تول

صونيت قادير م خش  م تي  ب   بادي  آن

  كطه  اي در محالعطه. ]92[نيستند 

ير نوزادانما اخ   شهرهاي  ا  در 

  ايم داده  انجام  و اروميه  كرمان

يزان صونيت  م يانگين  م تر   و م تي

anti-HBs دورة  بعطططد از اتمطططام  
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سيون يب  به  واكسينا ؛ %1/44  ترت

IU/L 4119  ؛ %8/43وIU/L 11344 

  در محالعط  ]2،1[گرديد   مياسبه

در  1875  در سططال  كططه  ديگططري

سنندج  نوزادان فت  صورت  شهر    گر

يزان صونيت  م يانگين  م تر   و م تي

تي يب  به  بادي  آن و % 4/42  ترت

IU/L 8121 89[شد   گيري اندازه[ . 

  عططدم  بططراي  متعططددي  دلايططل 

  B  هپاتيطت  واكسطن  بطه  دهي پاسخ

و  Milich.  اسطططت  شطططده  ارائطططه

كارانش مدل  هم يواني  در    مو   ت

 anti-HBsتوليطد   دادند  كطه  نشان

  كنتطرل MHC  سيستم  هاي ژن  توس 

يپ مي ها هاپلوت   هاي شود و آن

 a,b.k  قطوي  دهنطده  پاسخ
H-2پاسطخ ،  

 q,d  متوس   دهنده
H-2 و غير پاسطخ  

 s,f  دهنده
H-2 كردنطد   را شناسطايي

كرد   اعلام Walkerبار   اولين. ]24[

  اسطت  ممكطن HLA  هطاي ملكول  كه

را  HBsAg  بطه  انسان  ايمني  پاسخ

ترل شان  كن ند اي فزايش  نماي   ا

را  DR1  و فقدان DR7  ملاتظ   قابل

سخ فراد پا نده  در ا و   ضعي   ده

  گطططزار   دهنطططده  غيطططر پاسطططخ

 .]91[نمود

از   متعددي  گزارشات  در انسان

تي يپ  تأثير آن ها و هاپلوت   ژن

  بطه  بطر پاسطخ HLA  مختلط   هاي

HBsAg (. 1  جدول)  است  منتشر شده

  بين  ارتباط  به  از مشاهدات  يكي

  و هاپلوتيطپ HBsAg  به  پاسخ  عدم

HLA-B8-SCOl- DR3  در افطططططططراد

گوت گوت  هموزي شاره  و هتروزي   ا

موده شان  ن كه مي  و ن هد    صفت  د

  مغلطو  HBsAg  بطه  دهي  پاسخ  عدم

صورتيكه  بوده فراد از   و در  ا

 HLA-B8-SCOl- DR3  هاپلوتيططپ  ليططا 

را   پديده  شند، اينبا  هموزيگوت

شت  توان مي ظار دا قع.  انت   در وا

 يطك  توسط  HBsAg  به  ايمني  پاسخ

لب  هاي ژن  سري سئول  غا سخ  م   پا

ايجططاد  HLA  در  ناتيططه  ايمنططي

سخ مي عدم  ضعي   گردد و پا   يا 

سخ ين  به  پا تي  ا جه  ژن  آن   نتي

و وجود   هائي ژن  تضور چنين  عدم

-HLA-B8-SCOl)   ويژه  هاي هاپلوتيپ

DR3 )همولوگ  در هر دو كروموزوم  

 .]21[باشند  مي HLA  در جايگاه

تاي   عه  ن يرا    كه  اي محال اخ

ني  سالم  بالغين  بر روي   ايرا

  دهد كه مي  نشان  است  گرفته  صورت

  بططا عططدم DQ2و  DR7  ژنهططاي آنتي

و  A29ژنهطاي   و آنتطي  دهي  پاسخ

DR14 بططه   ضططعي  دهططي  بططا پاسططخ  

  مرتب  B  هپاتيت  نوتركيب  واكسن

  مشابهي  هاي يافته. ]82[باشند  مي

نوزادان يز در  ني  سالم  ن   ايرا

 .]13[  است  آمده  بدست

 HLAهاي  ملكول  دخالت  چگونگي 

 HBsAgبطه   دهطي  پاسطخ  در كنترل

سايي قا  شنا شده  دقي ست  ن با   ا

ين كانيزم  تال ا في  هاي م   مختل

ش شنهاد  ست  دهپي ند   كه  ا عبارت

  ايمنططي  پاسططخ  مهططار فعططال: از

مهططار  Tهططاي  لنفوسططيت  توسطط 

 B  هطاي سلول  ، تخريبCD8+  كننده

در   تعطادل  ، عطدمHBsAg  اختصاصي

  ، تطذ TH2و  TH1  هاي سلول  پاسخ

و   ژن آنتطي  اختصاصطي T  سلولهاي

 .T - APC  سلول  در واكنش  اختلال

 

 1ميل جدول 

 

 

  توسط  HBsAg  در عرضطه  اختلال 

 T  هاي لنفوسطيت  به APC  هاي سلول

  دهي  پاسخ  در عدم  است  نيز ممكن

ين  به تي  ا لت  ژن آن شته  دخا   دا

شد ين. با قص  ا كن  ن ست  مم در   ا

  پپتيدي  توليد قحعات  عدم  نتيجه

 HLA  بططه  شططونده  پايططدار متصططل

  آن  دوم  اتتمططال. ايجططاد گططردد

 APC  بطين  واكنش  در سحح  كه  است

  در افراد غيطر پاسطخ T  و سلول

نده كن  ده ست  مم سائي  ا جود   نار و

شته شد  دا سائي. با مذكور   نار

كن ست  مم قب  ا يد   عدم  متعا تول

  تيركطططي  كمطططك  هطططاي سطططيگنال

(constimulatory signals )از قبيطططططل  

بوجود آيد ( IL-1)  يك  اينترلوكين

]12[. 

قين  اي عده  سخ  عدم  از ميق   پا

در   از نقططص  را ناشططي HBsAg  بططه

TCR (T-cell receptor )  خزانطططططططه

  داده  اخيرا  نيز نشان. دانند مي

  وجود نوع  است  ممكن  كه  است  شده

در افططراد غيططر  TCRاز   خاصططي
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مؤثر   پديده  در اين  دهنده  پاسخ

  فراواني  ارتباط  در همين. باشد

8 TCR- V  21وTCR-V  در افطططراد

  واكسططن  بططه  دهنططده  غيرپاسططخ

  افزايش  طور چشمگيري  به  هپاتيت

. ]15[  اسططت  شططده  گططزار   يافتططه

  نيططز نشططان  تيقيططق  يططك  نتططاي 

از افطراد  T  سلولهاي  دهد كه مي

  توپهططاي اپي  قططوي  دهنططده  پاسططخ

HBsAg بطططططا   را در ارتبطططططاط

  شناسطايي  متعددي HLA  ملكولهاي

از  T  سططلولهاي  نماينططد ولططي مي

  ضططعي   دهنططده  افططراد پاسططخ

  را در ارتبطاط HBsAg  توپهاي اپي

ندكي عداد ا كول  با ت   هاي از مل

HLA و در نتيجطه  كرده  شناسايي  

سخ  يك قاء مي  ضعي   پا گردد  ال

]11[. 

نين  يين  همچ ني  با تع   فراوا

  اختصاصطططي Bو  T  هاي لنفوسطططيت

HBsAg و   دهنطده  در افراد پاسطخ

  واكسططن  بططه  دهنططده  غيططر پاسططخ

كمبود در   شد كه  مشخص Bهپاتيت 

 Tو  B  لنفوسططططيتهاي  خزانططططه

در   مهم  از عوامل HBsAg  اختصاصي

  واكسن  به  دهي  پاسخ  عدم  زمينه

. ]3[گردنطد  مي  ميسطو  B  هپاتيت

 B  هاي لنفوسططيت  فراوانططي  كططاهش

  سطالم  در بالغين HBsAg  اختصاصي

ني سخ  ايرا ير پا ند  غ شان  هده   ن

  مستقيمي  ، ارتباط است  شده  داده

 B  لنفوسيتهاي  فراواني  نيز بين

توليطد   و ميطزان HBsAg  اختصاصي

anti-HBs دهنططده  در افططراد پاسططخ  

 .]88[  است  گرديده  مشاهده

علاوه  باط  به  شني  ارت   بين  رو

 HBsAg  به  نوزادان  دهي  پاسخ  عدم

 HBV  بطططه  مطططادران  و آلطططودگي

برخططورد .  اسططت  شططده  شططاهدهم

  در مراتطل Bو  T  هطاي لنفوسيت

 HBeAgو  HBsAgبطا   تكامطل  اوليه

به جر  هاي  تذ   من صي  كلون   اختصا

آنهططا و در   شططدن  و غيططر فعططال

  ايمونولوژيكتيمل القاء   نتيجه

تاي . شود مي شان پژوهش  يك  ن   ن

ست نوزاداني% 22  كه داده ا   از 

 HBV  بطه  آلطوده  از مطادران  كه

لد مي نايي متو يد   شوند، توا تول

anti-HBs را بعد از واكسيناسطيون  

  واكسططن  گانططه  سططه  بططا دوزهططاي

ندارند و در  B  هپاتيت  نوتركيب

در  HBV- DNAافططراد   اكثططر ايططن

سته  تك  سلولهاي حي  خون  اي ه   ميي

(PBMC )اسطت  شطده  آنها مشاهده  

  نطوزاداني PBMCدر  HBV-DNA اما

متولططد   آلططوده  از مططادران  كططه

لي مي سبت  شوند و سن  به  ن   واك

سخ تي  پا صونيت  بادي  آن خش  م   ب

كننططد، وجططود نططدارد  توليططد مي

  اسطت  ضروري  نكته  ذكر اين. ]25[

كن  اي عده  كه فراد مم ست  از ا   ا

مامي  كه ظر ت   هايشاخص   از ن

  منفي HBV  به  آلودگي  سرولوژيكي

هاي  در سلول HBV-DNA اماباشند 

PBMC باشطد  ها تضور داشته آن ، 

  مقططادير غيططر قابططل  بنططابراين

  ويطروس  از ژنطوم  كه HBsAg  سنجش

  براي  شود ممكن مي  مشتق PBMCدر 

قاء  ملال خل تي مي  دا   كافي  رت

به شد،  تاله با شان  ر    داده  ن

و   از نوزادان  بعضي  كه  است  شده

سالان سخ  بزرگ ير پا نده  غ  با  ده

  آلوده HBV-DNAاز   مقادير اندكي

  در بزرگسطططالان. ]2،22[هسطططتند 

  جزئططي  آلططودگي  چنططين  منبططع

بططر   ، عططلاوه اسططت  ناشططناخته

كه سيتها،  نوان  هپاتو   هد   بع

صلي لودگي  ا يروس  آ ير و   و تكث

 B  هپاتيت  روند، ويروس بشمار مي

را نيطز  PBMC  هطاي غالبا  سلول

لوده ما در مو مي  آ ند، ا يتك   قع

يروس ير و ير تكث   بوده  ناقص  اخ

به  كه جر  لودگي  من تر   آ با تي

از   الگويي  چنين. گردد مي  پايين

مانططد و  مي  ناشططناخته  آلططودگي

نه يا   سالم  هاي ظاهرا  نمو   از ل

 HBV  سطرولوژيكي  هاي نشطانه  همه

 .]22[هستند   منفي

عادل  عدم  سخ  ت  سلول  در پا

توانططد  نيططز مططي TH2و  TH1هططاي 

 HBsAg  به  دهي  پاسخ  عدم  منجر به

شخص  براي. شود كه  شدن  م   اين

 سلول  هاي از زير گروه  يك كدام

  و يطا عطدم  دهي با پاسخ TH  هاي

 B  هپاتيطت  واكسطن  به  دهي  پاسخ

پژوهشططگران باشططند،  مي  مططرتب 

في گوي  مختل هاي  ال   سايتوكاين 

 PBMC  هطاي سطلول  توس    توليدي
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ف بالغاز ا سخ  راد  نده  پا و   ده

  واكسططن  بططه  دهنططده  غيططر پاسططخ

  و متعاقب in vitroرا در  B  هپاتيت

. نمودنطد  تعيين HBsAgبا   تيريك

Vingerhoets نشطططان  و همكطططارانش  

از  PBMC  سططلولهاي  دادنططد كططه

بالغ فراد  سخ  ا نده  پا   به  ده

  بعد از اينكطه B  هپاتيت  واكسن

  تيريطططك  HBsAgبطططا  in vitroدر 

از   سايتوكايني  پاسخ  شوند يك مي

و   -IFN بطا ترشطح  كه) TH1   نوع

IL-2 را نشطططان( شطططود مي  مشطططخص  

ند مي ين. ده عه  در ا   گزار   محال

افطراد  PBMC  هطاي سطلول  شد كه

سخ نده  پا قب  ده يرك  متعا با   ت

IFN- ,HBsAg  وIL-2 را ترشططططططح  

در   نقططص  كننططد و در نتيجططه نمي

  اختصاصطي TH1  هطاي سلول  فعاليت

HBsAg بطه  دهطي  پاسطخ  عدم  دليل  

 Chedid .]84[گرديطد   معرفي  واكسن

  كططهنشططان دادنططد   و همكططارانش

  از افراد پاسطخ PBMC  هاي سلول

  اوليططططه  دوره  بططططه  دهنططططده

  ، متعاقطبin vitroدر   واكسيناسيون

تكثيطر   شطدته ب HBsAgا ب  تيريك

 PBMC  يهطا سطلول  يابند ولطي مي

تنها   نه  دهنده  افراد غير پاسخ

تكثيطططر  HBsAg  بطططه  در پاسطططخ

كه نمي ند، بل به  ياب شح  قادر    تر

IL-2 باشند و افزودن نيز نمي  IL-2 

 PBMC  هاي سلول  كشت  به  نوتركيب

  توانايي  دهنده  افراد غير پاسخ

  آنهططا را اصططلاح  تكثيططري  پاسططخ

نين نمي ند و چ جه  ك شد   گيري نتي

 TH1  هططاي در سططلول  نقططص  كططه

  عططدم  از قبيططل HBsAg  اختصاصططي

گيرنطده   بيان  و كاهش IL-2   ترشح

IL-2 بططه  دهي پاسططخ  عططدم  مسططئول  

اخيطرا  نيطز  .]3[باشد  مي  واكسن

Larsen دادنطد   نشطان  و همكارانش

  افراد بطالغ PBMCهاي  سلول  كه

  اوليططه  دوره  بططه  دهنططده  پاسططخ

سيون قبمت  واكسينا يك  عا با   تير

HBsAg  درin vitro سايتوكاين  انواع 

 ,-IL-10, IL-4, IFN-)  , شامل) TH2/TH1هاي 

TNF-- IL-2 كننططد ولططي مي  را ترشططح  

  افراد غير پاسخ PBMC  هاي سلول

نده به  ده شح  قادر  قادير   تر م

  از ايطططن  گيري انطططدازه  قابطططل

نين سايتوكاين ستند و چ   ها ني

جه كهش  گيري نتي سخ  عدم  د    دهي پا

از   ناشطي B  هپاتيطت  واكسطن  به

قص يك  ن گروه  در  ير  از   خاص  ز

  باشططد، بلكططه نمي TH  سططلولهاي

در ( mixed)تركيبطي   نقص  بروز يك

  اختصاصططي TH2و  TH1  هططاي سططلول

HBsAg پاسطخ  عطدم  پديطده  مسئول  

 .]29[باشد  مي  واكسن  به دهي

 

مؤثر بر   ط فاكتورهاي2 

  واكسطططن  مونوژنيسطططيتهاي

 : B  هپاتيت
  به  دهي  مؤثر بر پاسخ  عوامل 

  بطه  توان را مي B  هپاتيت  واكسن

و   ميزبططان  بططه  مربططوط عوامططل

سيون به ايمونيزا بوط  مل مر   عوا

 : نمود  بندي تقسيم

  به  مربوط  عواملط   ال  

 :  ميزبان

يزان : جنس سخ  م سن  به  پا   واك

نان م  در ز شتر از    بوده  ردانبي

توليطد  anti-HBsبادي  آنتي  و غلظت

نان  شده با    در ز بر  8تقري برا

. ]8[  اسططت  شططده  گططزار   مططردان

كه لت  اين ين  ع ختلا   ا سخ  ا   پا

شي فاوت  نا بدن در   در وزن  از ت

  جنسططي  يططا هورمونهططايدو جططنس 

باشططد، دقيقططا    و مططردان  زنططان

  گزار   در يك  البته.  نيست  مشخص

ختلا   ينا سخ  ا نان  بين  پا و   ز

  شده  مرتب   بدن  وزن  به  مردان

  وقتي  است  گرديده  و مشاهده  است

ين  كه ختلا   ا صييح  ا شود  مي  ت

  زنان  دهي پاسخ  در ميزان  تفاوتي

  مشططاهده  واكسططن  بططه  و مططردان

 . ]81[گردد  نمي

افراد   كه  است  شده  گزار  : سن

ير  سبت  سال 91ز فراد   به  ن ا

سخ  سال 91  بالاي   به  قويتري  پا

 .]81[دهند  مي  واكسن

 بططدن  وزن  بططين:  بططدن وزن

 anti-HBsتوليططد   افططراد و ميططزان

باط سي  ارت جود دارد  معكو هر . و

يزان  كه  چه لوگرم  م  دوز در كي

(dose/kg) بيشطتر   تجويز شده  واكسن

سططريعتر   ايمنططي  باشططد، پاسططخ
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جام بهشود و م مي  ان جر  جاد   ن اي

 anti-HBsاز   مقططططادير بططططالاتري

 . ]14[گردد  مي

ختلالات ستم  ا ني  سي :  ايم
  سيستم  مختل   علل  به  كه  كساني

  ، به است  شده  آنها تضعي   ايمني

  ضططعي   پاسططخ B  هپاتيططت  واكسططن

  افططراد شططامل  ايططن. دهنططد مي

ماران به  بي بتلا  بت  م شيرين   ديا

، ]19[  يزيديططال  بيمططاران. ]97[

  ، بيمطاران]84[  مثبطت HIVافراد 

  بيمطاران  و همچنين ]23[  سرطاني

  داروهططططاي  كططططه  پيونططططدي

فت سيو دريا ند  مي  ايمونوساپر كن

در افطراد   البته. باشد ، مي]94[

نيطز  C  هپاتيت  ويروس  به  آلوده

سخ ني  پا سن  به  ايم   كاهش  واك

 . ]98[ يابد مي

سيگاري فراد  سان  در ا   يو ك

  مصططر   الكلططي  مشططروبات  كططه

 anti-HBs  پاسطخ  نيز كطاهش كنند مي

قب سيون  متعا سن  به  واكسينا   واك

اسططت   شططده  گططزار  B  هپاتيططت

]14،95[ . 

 

  مربططوط  فاكتورهططاي:    

 :  ايمونيزاسيون  به

يل يق  م سن  تزر يزان : واك   م

در ( seroconversion)  سطططرمي  تبطططديل

فرادي قات  كه  ا سنو  تزري را   اك

  دريافطت( buttocks)  كفطل  در عضله

سبت مي ند ن فرادي  به  كن   كه  ا

  را در عضططله  واكسططن  تزريقططات

كنند  مي  دريافت( deltoid)دلتوئيد 

ست تر ا ين كم با ا صيه  تال  ،    تو

يده ست  گرد ست  كه  ا تر ا در   به

در   واكسططن  تزريقططات  نططوزادان

ضله جام  ران  ع   علاوهه ب. شود  ان

قات  كارآئي خل  تزري ستي  دا   پو

(i.d )اي ماهيچطه  داخطل  بطه  نسبت  

(i.m ) 14[  است  شده  بهتر گزار[. 

يق سن  دوز تزر از   دوزي : واك

سن يق  يك  به  كه  واك   فرد تزر

يين مي نده  شود، تع تداكثر   كن

(peak )فطرد   كه  است  ايمني  پاسخ

سن  به هد مي  واك يرا . د   گزار ز

ست  شده ياد دوز   كه  ا با ازد

سن يزان  نه  واك ها م سخ  تن   پا

  يابططد بلكططه مي  افططزايش  ايمنططي

  سططريعتر شططروع  ايمنططي  پاسططخ

ين مي يت  شود، ا جاد   براي  مز اي

 post)  بعد از آلطودگي  پروفيلاكسي

exposure )اي العطططاده فوق  اهميطططت  

  بطه  با توجطه  البته. ]17[دارد 

مت سن  بالاي  قي ستف واك از   اده، ا

  بططراي  واكسططن  پططايين  دوزهططاي

  و كودكان  نوزادان  واكسيناسيون

يت جام  با موفق صيه  ان يز   و تو ن

 . ]5،85[  است  گرديده

به   واكسيناسيون:  واكسن  نوع

  و داخططل( i.d)  پوسططتي  داخططلرو  

  بطططا واكسطططن (i.m)  اي ماهيچطططه

  واكسططن  بططه  نسططبت  پلاسططمائي

يب ع  نوترك صونيت  ثبا جاد م   اي

 anti-HBsتيتطر   بيشتر و ميطانگين

با   علاوهه ب. ]14[گردد  بالاتر مي

جه كه  به  تو   سيتهيايمونوژن  اين

نواع سن  ا يب  هاي واك   كه  نوترك

س  ل   هاي كمپاني  تو   ساخته  مخت

باشطططد،  نمي  شطططوند، معطططادل مي

  دوزاژهططاي  واكسططن  سططازندگان

منظططططور   را بططططه  متفططططاوتي

سيونواك صيه  سينا نذ نموده  تو . ا

نوان  به ثال  ع فال  م   دوزاژ اط

(pediatric dosage )بطا واكسطن  Engerix-B 

يزان  به گرم 11  م با   ميكرو و 

 5/2  ميطزان  بطه Recombivax واكسن

 . ]94[  است  شده  تعيين  ميكروگرم

  و تعططداد تزريقططات  جططدول

  و تعداد تزريقات  جدول:  واكسن

  در ميططزان  مهمططي  عامططل  اكسططنو

هسطططتند،  HBsAg  بطططه  دهي پاسطططخ

  سططه  جططدول  واكسططن  سططازندگان

قي قي 1-1-4  تزري هار تزري    يا چ

انططد  نموده  را توصططيه 12-2-1-1

 1-1-4  جطدول  طور كلطي  به. ]14[

سي  براي جاد پروفيلاك از   پيش  اي

،  اسطت  ارجطح( pre exposure)  آلودگي

چهططار   جططدول  كططه در صططورتي

ايجططاد   ايربطط 1-1-2-12 تزريقططي

 post)  بعد از آلطودگي  پروفيلاكسي

exposure )زيطرا باعطث اسطت  مهم ،  

سخ جاد پا ني  اي تر  سريع  ايم

  واكسيناسطيون  جدول. ]14[شود  مي

  بططر عليططه  ايرانططي  نططوزادان
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در   تزريطق  سطه  شطامل B  هپاتيت

  بططه  كططه  اسططت 1-5/1-4  ماههططاي

بططا   تزريقططات  همزمططاني  دليططل

  است  شده  انتخا   ثلاث  هاي واكسن

  برنامططططططه 2  جططططططدول. ]89[

سيون يه  نوزادان  واكسينا   بر عل

  را در چند كشور جهان B  هپاتيت

 . ]4[دهد  مي  نشان

 

 2ميل جدول 

 

  دوام  زمططان  ططط مططدت8

 :  مصونيت
شططد   اشططاره  كططه يهمططانحور 

القاء   باعث B  هپاتيت  هاي واكسن

anti-HBs تيتططر   شططوند و تططداقل مي

 IU/L  بادي  آنتي  اين  بخش  مصونيت

يين 11 ست  شده  تع مودار .  ا  1ن

-antiتيتطر   كه  است  نمايانگر اين

HBs دوره  بعد از اتمام  سرعته ب  

  كطططاهش  واكسيناسطططيون  اوليطططه

بديهي مي بد،  ست  يا   كاهش  كه  ا

بعطططد از   بطططادي تيتطططر آنتي

سيون خت  واكسينا شد  نمي  يكنوا با

كه ين  بل طي  كاهش  ا لين  در    او

  تر اتفاق آهسته  و سپس  سريع  سال

 .]94[افتد  مي

 

 1ميل نمودار 

 

  anti-HBs   سططنجش  بططر مبنططاي 

ضي قين  بع مان  از ميق را   هائي ز

  واكسيناسطططيون  انجطططام  بطططراي

كرد شنهاد  ند هيادآور پي به  ،ا

ثال نوان م ساس. ع عات  بر ا   محال

lwarson دوز يطادآور   تزريطق  زمان

يد صله -1: با گر   بلافا شد، ا با

 IU/L 11كمتططر از   anti-HBs  ميططزان

  مططاه 4-12بعططد از  -2. باشططد

 IU/L  بين anti-HBs  باشد، اگر ميزان

  بعططد از يططك -8. باشططد 111-11

  بادي آنتي  باشد، اگر ميزان  سال

 -9. باشططد IU/L 1111-111  بططين

اگر  باشد  سال 5تا  5/8بعد از 

 IU/L  بطططين  بطططادي آنتي  ميطططزان

بعططد از  -5. باشططد 11111-1111

  باشططد، اگططر ميططزان  سططال 11-7

 IU/L 11111بيشطتر از   بطادي آنتي

  بطر اسطاس هم چنين . ]17[باشد 

  تزريطططق  زمطططان Tilzey محالعطططات

  بلافاصططله -1: يططادآور بايططد

كمتطر  anti-HBs  باشد، اگر ميطزان

 5بعد از  -2 ،دباش IU/L 511 از

 anti-HBs  اگطر ميطزان. باشطد  سال

 -8. باشططد IU/L 9111-511  بططين

  باشد اگر ميزان  سال 11بعد از 

 IU/L 9111از   بطططيش  بطططادي آنتي

 . ]87[باشد 

،  شونده  واكسينه  افراد سالم 

خرين  به يق  آ سن  تزر در   دوز واك

 B  هپاتيت  واكسيناسيون  دوره  يك

جاد سخ  يك با اي تي  پا   بادي  آن

  ايططن. دهنططد مي  جططوا   ثانويططه

خاطره يانگر  لوژيكي  نما   ايمونو

  در ططي B  هطاي در سلول  كه  است

ايجطاد  HBsAgبطا   برخورد اوليه

ست  شده به و آن  ا قادر    ها را 

سريع يد  يض  به  بادي آنتي  تول   م

هه تي  مواج با آن جدد  ند  مي  ژن م ك

  متعطددي  عاتمحال. ]92، 99، 93[

  هسططتند كططه  تقيقططت  مؤيططد ايططن

  در افطرادي HBV  عفونطت  اتتمال

  دورة  بعطططد از اتمطططام  كطططه

-IU/L >11 anti  پاسطخ  واكسيناسيون

HBs صطرفنظر از )اند  توليد كرده

ظت يه  بادي آنتي  غل   پايين(  اول

 IU/L >11 anti-HBs  پاسططططخ.  اسططططت

قب سيون  متعا يه  واكسينا با   اول

يك جاد  لوژيكي  خاطره  اي   ايمونو

  مطرتب  HBsAg  بطراي  مطدت  طولاني

  خططططاطره  ايططططن. باشططططد مي

يك ني  ايمونولوژ را   مداومي  ايم

  بطه anti-HBs  ميطزان  كه  وقتي  تتي

  گيري انططدازه  قابططل  زيططر سططحوح

جاد مي مي  سقوط ند، اي يد  ك نما

]92 ،94[ . 

را   ايمونولوژيطططك  خطططاطره 

-spot  با تكنيطك in vitro رد  توان مي

ELISA (هاي تعداد سلول  با سنجش  

B سططازنده  اي خططاطره  anti-HBs  از

-Spot .نمططود  ارزيططابي( IgG  كططلاس

ELISA پاسطخ  منظطور محالعطهه ب  

سيت بالغ 114  هاي لنفو   كه  فرد 

  دوره  اتمام  ، متعاقب قبل  سال 3

، B  هپاتيطت  واكسيناسيون  اوليه

IU/L 111 توليد كطرده  بادي آنتي  

  كه  هنگامي ، كار رفته بودند، ب
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ين مايش  ا جام  آز فر 21شد   ان   ن

  داراي

anti-HBs  كمتر ازIU/L 11  بودنطد و

  قابطططل  بطططادي نفطططر آنتي 3در 

افراد و   اين. نبود  گيري اندازه

بيشطتر  anti-HBs  داراي  كه  افرادي

  عداد مشابهيبودند، ت IU/L11از 

  ايطن. داشطتند  اي خاطره Bسلول 

عه مل  محال عاتي  مك ست  محال   كه  ا

  نمايطططانگر اسطططتمرار خطططاطره

  تعاقططططططبم  ايمونولوژيططططططك

 . ]92[باشد  مي  واكسيناسيون

تال  ته  در  ضر كمي شورتي  تا   م

 (ACIP)  كططاربرد ايمونيزاسططيون

يق سيون  تزر يادآور را   واكسينا

  كه  بالغي و افراد  كودكان  براي

ستم ني  سي عي  ايم ها طبي ست  آن   ا

كنططد، تنهططا افططراد  نمي  توصططيه

ساپرس يل  ايمونو ماران  از قب   بي

ياليزي لوده  همود فراد آ    به  و ا

HIV ميططزان  بايسططتي  anti-HBs سططرم  

به ها  منظم  آن ندازه  طور    گيري ا

  ميططزان  كططه  شططود و هططر زمططاني

  قوطسط IU/L 11زير   به  بادي آنتي

يططادآور   سيناسططيونكططرد، واك

اخيططرا  نيططز . ]94[د شططو  انجططام

  خططاطره  كططه  اسططت  شططده  گططزار 

يك   سال 15تا   تداقل  ايمونولوژ

  دوره  بعططططططد از اتمططططططام

سيون يدار مي  واكسينا ند و  پا ما

  انجططام  ضططرورت  بططراي  دليلططي

 B  هپاتيطت  يادآورواكسن  دوزهاي

سالم فراد   15تا   تداقل  در ا

  اوليه  كسيناسيونبعد از وا  سال

 .]4[وجود ندارد 

 

   گيري نتيجه
يق  شناخت  كانيزم  دق   هاي م

يل يزان  دخ سخ  در م هي  پا   به  د

مطؤثر   و عوامل B هپاتيت  واكسن

عدم سخ  بر  هي  پا سن  به  د ،  واك

منظططور ه بطط  مططؤثري  راهكارهططاي

و   دهي  پاسخ  عدم  بر تالت  غلبه

فزايش س  ا سن  به  خپا ئه  واك   ارا

هد مي سايي. د پي  شنا هاي  ا   توپ

  كه) HBsAg  مولكول  بر روي  عمومي

به شند  ي   قادر با سيعي  ط از   و

، (شططوند  متصططل HLA  ملكولهططاي

سيون   هاي با ميركتوأم   واكسينا

مططؤثر   هططاي و ادجوانططت  ايمنططي

  كارائي  افزايش  براي  جالب  راهي

  كطه  وامعيدر ج B  هپاتيت  واكسن

كي ظر ژنتي نوع  از ن سياري  ت   ب

ند، مي شد دار در   علاوهه ب. با

ستراتژي  تدوين سيون  ا   واكسينا

كات مورد   يادآور ن يد  ير با ز

 : قرار گيرند  توجه

يادآور غير   واكسيناسيون -1 

  يططا بططا انجططام  بططدون  ضططروري

  صطططر   باعطططث anti-HBs  آزمطططايش

نه كه مي  هائي هزي ند ت مي  شود  وا

مؤثري  به ستر   طور  شش  بر گ   پو

. بگذارد  اثر منفي  واكسيناسيون

 HBV  صططرفه  بططه  مقططرون  كنتططرل

  هططاي گذاري در سياسططيت  بايسططتي

 . درمدنظر قرار گي  بهداشتي

عات -2  لي  محال گري  تكمي   دي

ستي يت  براي  باي   دوام  مدت  نها

يك  خاطره سبت  ايمونولوژ   به  ن

HBsAg خطاطره  ايطن  كه  اي هو درج  

كن ست  مم س   ا مل  تو گري  عوا   دي

  انجططام  موقططع  سططن  از قبيططل)

سيون يه  واكسينا تداكثر   اول و 

بعطططد از )  بطططادي تيتطططر آنتي

تأثير   تيت(  اوليه  واكسيناسيون

 . شود  قرار گيرد، انجام
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  نوتركيطب  واكسطن  بطه  دهي پاسطخ  و عطدم HLA  ارتبطاط  بررسي: 1  جدول 

  مختل   در محالعات B  هپاتيت

 

 
 

من

   بع

 HLA  
بططا   مططرتب 

   پاسخ  عدم

يت    جمع

مطططورد 

  محالعه

 

شو ك

 ر

 

من

  بع

 HLA  
  مططرتب 

  با عدم

   پاسخ

 

يت   جمع

مططورد 

حالع م

  ه

 

 كشور 

 

51 

DRB1*03 
DRB1*14 

 

مارا بي

  ن

موددي ه

   اليزي

 

فرا

  نسه

11 DR7 
DQB1*020 

  بالغ 

  سالم

 

لژي ب

  ك

 

82 

DR7 
DQ2 

B8-DR3- DQ2 
DR7-DR53-DQ2 

  بطططالغ

  سالم

 

ير ا

   ان

 

24 

 
DR7-DQ2 
DQB1*020

1 

 

 نوزاد

 سالم

 

 

تا اي

 ليا

 

28 

DQB1*0604 
DQA1*0101 
DRB1*1302 

  سططالم 

  بالغ

 

سوئ
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مه: 2  جدول سيون  برنا مومي  واكسينا سن  نوزادان  ع يب  با واك   نوترك

 ]4[  جهان  مختل   در كشورهاي B  هپاتيت

 

  سططال 

   شروع

  جططططططططدول 

   واكسيناسططيون

 ( ماه)

 كشور 

 1442 

 1447 

 1444 

 1445 

 1445 

 1443 

 1447 

 1442 

 1443 

 1441 

 1441 

 4-5/1-1 

 29-5-9-8 

 18-5-9 

 14-9-8-2 

 14-5-8 

يططططا  4-1-1 

14-4-9-2 

 11-5-8 

 4-2-1 

 5-8-2 

 11-5-8 

يططططا 4-1-1  

12-2-1-1 

  ايران 

 

استرال

 يا

  بلژيك 

 

  فرانسه

  آلمان 

  يونان 

 

لوگزام

  بورگ

 

اسپاني

 ا

  سوئيس 

 

ايتالي

 ا

 

 آمريكا
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 Abstract 
 
 The factors influencing the immune response to hepatitis B vaccine and persistence of the protection. 

 

 A. Jafarzadeh 
Assistant professor of Immunology, Department of microbiology abd Immunology, Rafsanjan Medical Faculty, Rafsanjan 

Iran 

 Hepatitis B virus (HBV) infection and its sequelae which include cirrhosis and hepatocellular carcinoma is a 

major public health problem throught the world.The WHO strategy for effective control of HBV infection is 

vaccination with the surface antigen of virus(HBsAg).The results obtained from a large number of studies 

demonstrated that the vaccine induces a protective antibody resonse (anti-HBs > 10 IU/L) in the majority of 

vaccinees,but 1-10% of subjecte fail to repond.This unresponsiveness to HBsAg    has been attributed to a variety 

of mechanisms including expression of certain HLA antigens and haplotypes, defect in HBsAg-specific T-cell and 

B-cell repertoire , defect in antigen presenting cell function, immunological tolerance and imbalance in T helper 

cell function. Furthermore immunization factors that influence immunogenicity include    type of vaccine dosage 

,number and timing of injections, site and route of injections.Host factors such as sex, age weight 

,genetics,immunological competency of the host and smoking also may influence the immune response to HB 

vaccine.The level of anti-HBs dose wane after vaccination.This phenomenon has fuctional significance for 

booster vaccination.In this review article the factor that affect the immunogenicity of HB vaccine,immunological 

basis of unresponsiveness to vaccine and persistence of protection were evaluated. 

 

 Key words. Hepatitis B vaccine, Immunogenicity, Unresponsiveness, Anti-HBs antibody 
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