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تعیین عوامل مؤثر بر اثربخشی واکسن هپاتیت ب در بیمارانی که همودیالیز میشوند 
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مقدمه 
    هپاتیت ب یکی از مهمترین بیماریهای ویروسی است کــه 

در تمام نقاط دنیا از شیوع بالایی برخوردار میباشد.  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ــاتیت ب، چـهارصد تـا پـانصد      تعداد افراد حامل مزمن هپ

میلیون تخمین زده شده است که از یک ناحیه به ناحیه دیگر  
 
 

چکیده  
ــام     پیشگیری از عفونت هپاتیت ب در بیمارانی که همودیالیز میشوند از اهمیت بسیار زیادی برخوردار است اما انج
این کار مهم، مشکلات اجرایی زیادی را به همراه دارد که از جمله آن میتوان به کاهش اثربخشی واکسن هپاتیت ب در
این بیماران و کاهش تیتر آنتیبادی(HbsAb) به سطح غیر محافظت کننده پس از گذشت مــدت زمـان نـامعلوم، اشـاره
ــوان مثـال 6 مـاه) و تجویـز کرد که این عوامل لزوم بررسی مکرر تیتر آنتیبادی در فاصلههای زمانی مشخص (به عن
ــدف بررسـی عوامـل موثـر بـر اثربخشـی واکسـن مجدد واکسن در مواقع مورد نیاز را نشان میدهد. این مطالعه با ه
هپاتیت ب در بیمارانی که همودیالیز میشوند صورت گرفت. این تحقیق مورد ـ شاهدی روی 121 بیمار مراجعه کننــده
ــام شـد. 64 نفـر در گـروه مـورد(تیـتر آنتیبـادی کمـتر از به بخش همودیالیز بیمارستان شهید هاشمینژاد تهران انج
10mIU/ml) و 57 نفر در گروه شاهد(تیتر آنتیبادی بیشتر یا مساوی 10mIU/ml)، قرار گرفتند. یک پرســشنامه کـه

شامل اطلاعات دموگرافیک، آزمایشگاهی، مدت زمان همودیالیز، سابقه بیماری دیابت و مصرف سیگار بود با اســتفاده
از اطلاعات موجود در پروندهها و همچنین پرسش از بیماران تکمیل گردید. سپس اطلاعات به دست آمده با استفاده از
نرمافزار آماری SPSS10 و EPI Info 6 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. برای آنالیز نتــایج از شـاخصهای فراوانـی
ــن از تسـتهای Kolmogorov-Smirnov ،Levene ،chi2 و t و نسبی، میانگین، انحراف معیار و خطای معیار و همچنی
Multiple Linear ضریبـهای همبسـتگی پیرسـون و اسـپیرمن و بـرای بررسـی عوامـل پیـشگویـی کننـده از مـدل
Regression استفاده شد. از 121 بیمار مورد بررسی، 56 نفر زن و 65 نفر مرد بودند. فراوانی گروه خونی Rh مثبت

در گروه مورد بطور معنیداری بیش از گروه شاهد(P=0/010 و odds ratio=2/63) و فراوانی افراد سیگاری در گروه
مورد بطور معنیداری کمتر از گروه شاهد بـود(P=0/031 و odds ratio=0/27). بـا توجـه بـه نتـایج بـه دسـت آمـده
افزایش وزن (P=0/015 و r=-0/225) و سن (P=0/006 و r=-0/253) بطور معنیداری ســطح خونـی آنتیبـادی را در
بیماران کاهش میداد و سن بیمار و Rh از جمله عوامل پیشگویی کننده تیتر آنتیبادی در مــدل رگرسـیونی بودهانـد.
سن بالا، سوء تغذیه و گروه خونی Rh مثبــت از عوامـل خطـر کـاهش اثربخشـی واکسـن هپـاتیت ب در بیمـارانی کـه
همودیالیز میشوند، هستند. بنابراین در بیمارانی که این عوامل خطر وجود دارند مراقبتهای بیشتر و پیگیری دقیقــتری

در طول زمان مورد نیاز میباشد.       
         

کلیدواژهها:     1 – همودیالیز     2 – واکسن هپاتیت ب      3 – تیتر آنتیبادی  
                         4 – عوامل پیشگویی کننده پیشآگهی 

این مقاله در سومین سمینار پژوهشی دانشجویان علوم پزشکی در تهران سال 1381 ارائه شده است.  
I) استادیار بیماریهای عفونی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

II) دانشجوی پزشکی، عضو کمیته پژوهشی دانشجویی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول). 
III) دانشجوی پزشکی، عضو کمیته پژوهشی دانشجویی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 
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ــاری، ویـــروس هپاتیـــت ب  متفاوت میباشــد. عامــل بیم
ــام مایعـات بـــدن و مـــواد دفعـــی افـــراد  بوده که در تم
ناقــــل وجــود دارد و بــه روشهــای غیرخوراکــی منتقل 

میشود.  
    بنــابراین انتقــال بیمــاری بیشتـــر از طریــق خـــون و 
محصـولات خونـی، سـوزنهای آلـوده و تماسـهای جنســـی 

صورت میگیرد.  
    گروهی از بیماران کــــه بـــه مـیزان زیـادی در معـرض 
خطـر ابتـلا بـه هپـاتیت ب هســـتند، بیمــاران همودیــالیزی 

میباشند.  
    ایـــن افـــراد معمـولاً بـدون علامـــت بــوده و افزایــش 
مختصــــری در فعالیتهـــای آمینوترانســفرازهای ســــرم 

دارند(1-4).  
ــر بـالای ابتـلا بـه هپـاتیت ب در بیمـاران      با توجه به خط
ـــول  همودیـالیزی، بـرای پیشـگیری از عفونـت، تزریـق معم

واکسن توصیه میشود.  
    یکی از مهمترین مشــکلات در پیشگیـــری از هپاتیــت ب 
در این بیمــاران کاهـــش اثـربخشـــی واکسـن و کاهـــش 
سطح مطلوب آنتیبادی(بیشتر یا مســاوی 10mIU/ml) بـه 
دنبال یک دوره واکسیناسیون (به صورت 3 دوز در ماههای 
صفر، 1 و 6 و به مقدار 40 میکــروگـرم در عضلـه دلتوییـد) 

میباشد(5-7).  
ــراد      انجـام یـک دوره واکسیناسیـــون هپاتیـــت ب در اف
سالم جامعه به میزان 95% محافظت در برابر بیماری تا آخر 
ــز دوز یـادآور نـیز وجـود  عمر ایجاد میکند و نیاز به تجوی

ندارد.  
    در حالــــی کــــه تنهــــا 60-50% از بیمارانــــی کــــه 
همودیالیـــز میشونـــد بــه دنبـــال تجویـــز واکســـــن، 
ــــه دســــت  سطـــح مطلوبـی از آنتیبـادی را در خـون بـ
ــــت مدتــــی ســطح محــافظتی  میآورنـد و پـس از گذشـ
ــد  آنتیبـادی را در برابـر ابتـلا بـه بیمـاری از دسـت خواهن

داد(7و 8).  
ــه اینکـه بـرای یـک پاسـخ ایمنـی مناسـب بـاید      با توجه ب
+CD و 

هماهنگی بیــن لنفوسـیت B و T و افزایـش نسـبت 4

+CD وجود داشته باشد، بیمارانی که همودیــالیز میشـوند 
8

ــالم جامعـه، بـه واکسـن هپـاتیت ب  در مقایسه با جمعیت س
کمتر پاسخ میدهند(1، 9-14).  

    این مطالعه با هدف بررسی عوامــل موثـر بـر اثربخشـی 
ـــالیز میشــوند  واکسـن هپـاتیت ب در بیمـارنی کـه همودی

صورت گرفت. 
 

روش بررسی 
    این تحقیق مورد ـ شاهدی روی 121 بیمار مراجعه کننده 
بـه بخـش همودیـالیز بیمارسـتان شـهید هاشـمینژاد شــهر 

تهران انجام شد.  
    64 نفر از بیماران در گروه مورد (تیتر آنتیبادی کمتر از 
ـــتر آنتیبــادی  10MIU/ml) و 57 نفـر در گـروه شـاهد(تی

بیشتر یا مساوی 10MIU/ml) قــرار گرفتنـد، ایـن افـراد در 
زمان انجام طرح در این مرکز همودیالیز میشدند.  

ــه 2 نسـبت و بـا      حجم نمونــه با استفاده از رابطه مقایس
ــن α=%5 و β=%20، درصـد عـامل مواجهـه در  در نظر گرفت
گروه کنترل برابر 0/25 و odds ratio(OR)=3/2 محاسـبه 

شد.  
ـــه مطالعــه عبــارت بودنــد از: ســابقه      شرایـط ورود ب
همودیالیــــز بــرای حداقــل 2 ســــال، انجـــام 3 نوبـــت 
ـــهای صفــر، 1 و 6 و  واکسیناسیــــون هپاتیــت ب در ماه
ــــن دوز  تعییـن تیتـــر HbsAb، یـک سـال بعـــد از آخریـ

واکسیناسیـون.  
    برای هــر بیمــار یــک پرســشنامه شــامل اطلاعــــات 
ـــی، تیـتر آنتـیژن و آنتیبـادی  دموگرافیــک و آزمایشگاهـ
ـــاتیت C(HCVAg و HCVAb) و تیــتر  ضـد ویـروس هپ
HbsAb، برنامه همودیالیز، سابقه بیماری دیابت و مصـرف 

سـیگار بـا اسـتفاده از اطلاعـــات موجــود در پروندههــا و 
همچنین پرسش از بیماران تکمیل گردید. اطلاعات بــه دسـت 
 EPI 6 و SPSS 10 آمده بــا اسـتفاده از نرمافـزار آمـاری

Info مورد تجزیــه و تحلیل قرار گرفت.  

ــــج از شــاخصهای فراوانـــی نســبی،      در آنالیـــز نتایـ
ــــن از  میـانگین، انحـراف معیـار و خطـای معیـار و همچنیـ
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ـــتهای Kolmogorov-Smirnov ،Levene ،chi2 و t و  تس
ضریبــهای همبســتگی پیرســون و اسپیرمــــن و بــــرای 
بررســی عوامــــل پیـشگویــی کننـده از مـدل رگرسـیونی 
خطی چندگانه (Multiple Linear Regression) اسـتفاده 
ــودن، 0/05 در  گردید. لازم به ذکر است که سطح معنیدار ب
نظر گرفته شد و تمــام حوزههـای اطمینـان بـا احتمـال %95 

محاسبه گردید.  
    محققـان در تمـام مراحـل تحقیـق بـه اصـــول عهدنامــه 
ــه  هلسینکی متعهد بودند و نام و مشخصات بیماران محرمان
ــات جمـعآوری شـده  در نظر گرفته شد و از تغییر در اطلاع

اجتناب گردید. 
 

نتایج 
    از 121 بیمار مورد بررسی، 56 نفر زن(46/4%) و 65 نفر 
مــرد(53/7%) و تمــام آنــها از نظــر وجــــود HbsAg در 

خونشان، منفی بودند.  
    میانگیـــن سنــــی ایــــن افـــراد 58/49(55/63-61/35) 
ســـــال و میانگیــــن مــــدت زمـــــان دیالیــــــز آنـــها 
5/84(6/80-4/88) ســال و میانگیــــن وزن در گــــــــروه 
ــــــاهد  مــــــورد 62/41(65/52-59/30) و در گــــروه ش
ـــــود. HCVAg و  59/04(62/33-55/74) کیلــــوگــــرم ب

HCVAb به ترتیب در 16% و 54% از بیماران مثبت بود.  

    58% از بیماران هموگلوبین کمتر از 10 گرم در دسـیلیتر 
داشتند.  

    شایعترین گروه خونی A بــود(49%) و گروهـهای خونـی 
B ،O و AB نیز به ترتیب با 25%، 16% و 10% در ردههــای 
ــر Rh مثبـت و  بعــدی قرار داشتند. 47/5% از بیماران از نظ
ــار، 12% سـیگاری و 37% مبتـلا بـه دیابــــت  از بین 83 بیم

بودند.  
    در ایـن بیمـاران میـانگین سـیگار مصرفـی 34 بســته در 
سال(73/43-5/37-) و میانگین مدت زمــان ابتـلا بـه دیـابت 
15/52(19/94-11/11) ســال بــود. میــــانگین یافتـــههای 
آزمایشگاهی بیماران و بیشــترین و کمـترین مقـدار آنـها در 

جدول شماره 1 آمده است.     

جدول شماره 1- میانگین یافتههای آزمایشگاهی بیماران و بیشترین 
و کمترین مقدار آنها نشان داده شده است. 

 
یافته آزمایشگاهی 

 
کمترین 

 
بیشترین 

 
خطای معیار میانگین 

میانگین 
7/6 5/3 7/1 3/3 پتاسیم 
0/8 138 145 56 سدیم 
1/2 7 139 2/9 فسفر 
0/1 8 11/8 4/7 کلسیم 

2/6 21 107 8 استات آمینوترانسفراز 
5 159 201 3 آلانین آمینوترانسفراز 

28/1 244 1099 4/8 آلکالین فسفاتاز 
3/1 4/9 103 0/1 بیلیروبین مستقیم 

2/7 4 100 0/2 بیلیروبین کل 
0/2 10/5 17/1 4/9 کراتینین 

1/4 57/2 87 7/1 نیتروژن اوره خون 
6/1 4/3 5/1 2/8 آلبومین 

 
 Rh ــی     براساس نتایج به دست آمده، فراوانــی گروه خون
مثبـت در گـروه مـورد بطـور معنـــیداری بیــش از گــروه 
شـاهد[P=0/010 و OR=2/63(5/52-1/26-)](نمـودار شــماره 
1) و فراوانی افراد سیگاری در گروه مورد بطور معنـیداری 
-0/08)OR=0/27 و P=0/031]ـــود کمـتر از گـروه شـاهد ب

  [(0/94
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- فراوانی گروه خونی Rh در 2 گروه مورد و 
شاهد نشان داده شده است. 
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 P=0/006) و ســن (r=-0/225 و P=0/015) افزایش وزن    
و r=-0/253) نیز بطور معنیداری سطح خونی آنتیبادی را 

در بیماران کاهش میداد(نمودار شماره 2).  
ــام دیـالیز از نظـر آمـاری      تیتر HbsAb با طول مدت انج
رابطه معنیداری داشت(P=0/000 و r=0/399) اما رابطه آن 
با هموگلوبین، کراتینیــن، BUN و تسـتهای کبـدی معنـیدار 
نبود. همچنین بیــن 2 گـروه مـورد و شـاهد از نظـر جنـس، 
بیماری دیابت، HCVAb ،HCVAg و گروه خونی اختلاف 

آماری معنیداری وجود نداشت.  
ــالا و      در نهایت در مدل رگرسیونی مشاهده شد که سن ب
ــی بـرای تیـتر  Rh مثبت از جمله عوامل پیشگویی کننده منف

آنتیبادی هستند(جدول شماره 2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 2- این نمودار نشاندهنده ارتباط بین وزن و تیتر 
آنتیبادی میباشد. 

 
جدول شماره 2- مدل رگرسیونی خطی چندگانه که پیشگویی کننده 

مقدار تیتر HbsAb میباشد. 
خطای ضریب B متغیر 

 B معیار
ضریب 

استاندارد 
 B شده 

 t P value

0/000 5/365  27/121 145/503 (عدد ثابت) 
 Rh+ -51/504 13/963 -0/320 -3/688 0/000
0/017 2/427- 0/210- 0/448 1/088- سن 

 %95 = (CC)0/163، ضریب اطمینان = (r2)r 0/000 ،مربع= P value

بحث 
    اثربخشـــــی واکســــن هپــاتیت ب در بیمــارانی کـــه 
ـــراد سالــــم اسـت  همودیالیـــز میشونـــد کمتـــر از افــ
کـــه مهمتریـــــن علــــت آن کاهــــش سطــــح ایمنــــی 
 HbsAb ایـــــن بیمـــــاران و کاهــــــش تدریجـــــــــی

میباشــــد.  
    ایــن اثربخشــی، در دامنــــه وسیعــــی بیــــن 50 تــا 
80% میزان طبیعــی متغیـــــر بــــوده و مطالعـــات انجـام 
شـــده نشــــان دادهانــــد کـــه ایــــــن میــــزان متغــیر 
ــــه عوامــــل  پاســــخدهی بــــه واکســــن، وابستــــه بـ
ـــوط بــه میزبـــان  مربـوط بـه ایمنسـازی و عوامـــل مرب

میباشد.  
ـــل ایمــــنسازی، دوز واکســــن،      در رابطـــه با عامـــ
راه تجویـــــز واکســــــن(داخــــــــل عضلانـــــی یـــــا 
ـــهداری و  زیــرجلدی)، برنامـه واکسیناسیـــون و روش نگ
ـــره ســــرد واکســــن، اثــــری ثابــــت  رعایـــت زنجیــ
ـــی واکســــن هپاتیــــت ب دارنـد(1، 5، 8،  شده در اثربخشـ

  .(15-19
ــا عوامـل میزبـان در مطالعـات مختلـف      اما در رابطـــه ب
نتایــــج متفاوتــــــی بـــه دســــــت آمــــده اســـت. در 
برخـــی از مطالعات، نــــوع HLA، سـن بـالا، جنـس، وزن، 
ســـــوء تغذیــــــه، مثبــــــت بــــــودن شاخصهــــــای 
ــا ویـروس هپاتیــــت C، بیماریهـای  سرولوژیــک عفونت ب
ــدز، بیمـاری مزمـن کبـدی، طـول مــــدت انجـام  دیابت و ای
دیالیــــز، سطـــــح خونــــی اوره، کشیـــــدن سیگـــــار، 
میـــزان آلبومیــن و هموگلوبیــن بــه عنوان عوامــل موثـر 
بر اثربخشی واکســن هپـاتیت ب معرفـی شـدهاند(1، 5، 8، 15، 

  .(18-25
    در حالـــی کـــه در مطالعـــات دیگــــر، اثـــر برخـی از 
ـــده اســــت(5، 15، 21، 24،  ایـــن فاکتورها بــه اثبات نرسیــ
28-26). از جملــه مطالعــه انجــام شــده توســـط Sapio و 
ـــه در آن جنــس و طــول مــدت دیــالیز  همکارانـــش(5) ک
ـــی واکســن هپــاتیت ب  فاکتورهـای مؤثـــری بـر اثربخش

نبودهاند. 
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ــــه بیــن تیــتر      Sezer و همکارانــــش(15) نیـــز رابطــ
HbsAb و متغیرهــای طــول مـــــدت انجـــام دیالیــــــز، 

هموگلوبین و آلبومین را معنــــیدار گـزارش کردنــــد امـا 
ــه  بیـــن میانگیـــن HbsAb در 2 گروه آلوده و غیرآلوده ب
ــا HCV اختـلاف آمـاری معنـیداری را بـه دسـت  عفونت ب

نیاوردند.  
    در مطالعه حاضر سن بــالا و چـاقی از عوامـل موثـر بـر 
ــاهش اثربخشـی واکسـن  کاهش تیتر HbsAb و در نتیجه ک
هپاتیت ب بودهاند که بــا نتـایج مطالعـات گذشـته همـاهنگی 

دارد.  
ــه مشـاهده شـــد کـه گـروه      از سوی دیگر در این مطالع
خونـی Rh مثبـت یـک عـامل موثـر بـر اثربخشـی واکســـن 
هپاتیت ب و کاهش دهنده آن میباشد در حالی کــه بررسـی 
ــامل تـاکنون در مطالعـات مشـابه انجـام نشـده اسـت  این ع
ـــه مــورد نیــاز  بنـابراین بررسـیهای تکمیلـی در ایـن زمین

میباشـد.  
    همچنیــن طبــق نتایــج به دست آمده، مدت زمان دیـالیز 
ـــی مثبـــت و رابطـهای مسـتقیم  با تیتر آنتیبادی، همبستگـ

دارد.  
 ،HCV براساس نتایج حاصل از ایــن مطالعـه عفونـت بـا    
ــب  جنـــس مـرد و بیمـاری دیـابت و مصـرف سـیگار موج
ــبت  کاهش اثربخشی واکسن هپاتیت ب نمیشوند و حتی نس
ــاهد بـوده  بیماران سیگاری در گروه مورد کمتر از گروه ش

است.  
    ایـــــن امـــــر ســیگار را بـــــه عنــوان یــک عــــامل 
ـــتر HbsAb معرفــی  محـافظتکننده در برابـــر کاهــش تی
ــات یـا رد آن، انجـام مطالعاتـــی بــا  میکنــد کــه برای اثب
ـــدرت (Power) بیشتــــر پیشــنهاد  جـهت رو بـه جلـو و ق

میشود.  
 

تقدیر و تشکر 
    نویسندگان بر خود لازم میدانند تا از کمکــهای بیدریـغ 
ــکر و قدردانـی را بـه  جناب آقای دکتر علی چهرئی کمال تش

عمل آورند.   
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FACTORS INFLUENCING THE EFFICACY OF HEPATITIS B VACCINATION IN PATIENTS
UNDERGOING HEMODIALYSIS

                                                             I                         II                                  III                           III                   III
Sh. Ghasemi, MD  *P. Golnari   M. Hashemnejad   N. Shahgholi   P. Karimi

ABSTRACT
    Prevention of infection by hepatitis B virus in patients undergoing hemodialysis is very important but
has its own problems such as reduction of hepatitis B vaccination efficacy and the falling of HbsAb to
unprotective levels after unknown time. These factors bring up a need for assessing the antibody levels at
specified times (e.g. every 6 months) and revaccinating the patients when it seems necessary. The present
study was conducted to determine the factors that influence the efficacy of hepatitis B vaccination in
patients undergoing hemodialysis. This case-control study was carried out on 121 patients undergoing
hemodialysis in the hemodialysis ward of Shahid Hasheminejad Hospital in Tehran. 64 patients(with
antibody levels under 10mlU/ml) were in case and 52 ones (with antibody levels equal or more than
10mlU/ml) were in the control group. The checklist consisted of demographic and laboratory information,
duration of hemodialysis, history of having diabetes and history of smoking which were all extracted from
the patients’ hospital records and/or asked from them. Analysis of the data was done via SPSS 10 and EPI
Info 6 software using indices of frequency, mean, standard deviation and standard error. Different
statistical tests such as Chi2, Levene, Kolmogorov-Smirnov, t, and Pearson and Spearman coefficients
were also employed. Multiple linear regression was used for assessing the predicting factors. Of 121
patients, 56 were female and 65 were male. Rh-positive blood group had more frequency in cases than in
controls (P=0.010, odds ratio=2.63) and the number of the smokers was significantly more in the control
group than in the case (P=0.031, odds ratio=0.27). Moreover, increases in weight (P=0.015, r=-0.225) and
age (P=0.006, r=-0.253) decreased the HbsAb levels significantly. The patients’ age and Rh blood group
were the identifiers of antibody levels in the regression model. This study has found out that increasing
age, malnutrition and Rh-positive blood group are factors in decreasing the efficacy of hepatitis B
vaccination in patients undergoing hemodialysis and it has also marked the need for paying further
attention to the patients having these risk factors.

Key Words:  1) Hemodialysis   2) Hepatitis B Vaccination   3) Antibody level   4) Prognosis predicting factors
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