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  HIV تشخیص و مانیتورینگ عفونت
  

  مقدمه
در ایالات متحده تشخیص 1981که در سال)سندروم نقص ایمنی اکتسابی(AIDSبیماري 

بیش  2004تخمین زده شده تا پایان سال .به سرعت فرم پاندمیک به خود گرفتداده شد ،
ده و حـدود  میلیون نفر از ابتداي شروع اپیدمی جان خود را در اثر ایدز از دست دا 25از 

سال پس از کشف  20بیش از .میلیون نفر ناقل ویروس در سراسر جهان زندگی می کنند40
در .و درمان عفونت رخ داده است پایش،  ویروس پیشرفت هاي قابل ملاحظه اي در تشخیص

تخمین  2006میلیون عفونت جدید در سال 3/4.عین حال اپیدمی بیماري روبه رشد است
با توجه به موارد فوق نیاز .عفونت جدید در هر دقیقه می باشد 8ل زده شده است که معاد

و پیشگیري موفقیـت  ی که آموزش در مناطقو پیشگیري  غربالگري ،فوري به آگاهی دادن
این راهنما حاوي اطلاعات پایه مورد نیـاز بـراي فهـم    .ضروري به نظر می رسد ،آمیزنبوده
  .وژي عفونت و درمان بیماري می باشدایمنوویرول پایشو نیز تشخیص و  HIVبیولوژي 

 HIVویروس  - 
 

                                                      
HIV    یک ویروس پاکتی به قطرnm120-80  و به لینفوسیت هايCD4+  و منوسیت

 تعلـق ) Lentivirinaeزیر گروه ( Retroviridaeخانوادهء ویروس به .دارد گرایشها 
  :که براي تکثیر آن ضروري می باشد سه آنزیم استداشته و داراي 

- Reverse transcriptase که در حین عفونت سلول موجب ترجمه ، RNA 
  .می شود DNAبه  ویروس

ژنوم ویروس (به داخل سلول میزبان می شود DNAکه موجب نفوذ : ازئاندو نوکل -
 .)می شود Proviral DNAتبدیل به 

    .در مراحل پایانی تکثیر داخل سلولی می شود ویروس که موجب بالغ شدن : پروتئاز   -
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از انتهاي .نوکلئوتید می باشد 9200"تقریباحاوي  RNAژنوم ویروس متشکل از دو رشته   
مـی                      رو ویـروس هـا  ـت ـروصیات ـسه ژن وجـود دارد کـه از خص ـ   '3تا '5

  pol د می کنـد،ژن روتئین هاي ساختمانی داخلی را کُپ gagژن. env-pol-gag:باشد
  لی هاي توا. براي پاکت گلیکوپروتئین ها می باشد envو ژن  ویروس بوده براي سه آنزیم 

LTR(Long Terminal Repeat) در هر یک از دو انتهاي ژنوم وجود داشته و حاوي
ژن اضافی  6چنین داراي ژنوم هم.سیگنال هاي تنظیمی براي بیان ژن هاي ویروس می باشد

یا  vpu(HIV-1) و rev ,tat ,vpr ,nef ,vif  :به اسامی "accessory"بنام ژن هاي 
vpx (HIV-2)  می باشد.  

  

                         
  

  HIVتنوع 
سیستم هاي طبقه بندي فعلی ویروس را . بسیار گسترده می باشد HIVتنوع ژنتیکی 

یا زیرگروههاي / می کند که هر یک به گروهها و تقسیم HIV-2و HIV-1  به دو نوع
گسترش .می باشد M گروه HIV-1عامل پاندمی ایجاد شده .متعددي تقسیم می شوند

این .اپیدمی هاي متعدد می باشد ساب جهانی گونه هاي مختلف ویروس نمایانگر ایجاد
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ویروسی طبقه بندي بدلیل تنوع پذیري مداوم ویروس بخصوص در ارتباط با نوترکیبی 
  .بطور مستمر در حال تغییر می باشد

  
                                                                                                 پیدمیولوژیکی بعنوانانوترکیبی بدلیل اهمیت  HIVگونه هاي خاصی از 

(Circulating Recombinant Forms)CRF اگرچه  .اند شناخته شدهHIV-2 
بعبـارت دیگـر    .نمـی باشـد   1انتقال آن به سهولت تیپ  مرتبط می باشد، AIDSنیز با 

بسیار کندتر می  HIV-2پیشرفت بیماري به سمت نقص ایمنی در افراد مبتلا به عفونت 
  .باشد

 Bزیرگروه  HIVگونه غالب  بعنوان مثال در فرانسه همانند بسیاري از کشورهاي صنعتی
در طول سالیان اخیر افزایش قابل ملاحظه  non-Bدر عین حال شیوع گونه هاي .می باشد

از گونه هاي تشخیص داده شده در عفونت اولیه در خلال سال هاي % 30(اي داشته است
  ). 2002تا  2000

HIV-2 %2-3  از گونه ها وHIV-1 0.3 گروه% O هدگونه ها را تشکیل می د.  

  
 HIVتوزیع جغرافیائی گونه هاي مختلف ویروس                           

  زیرگروه ، ملاحظات  گروه  نوع
HIV-1  M 

 
 
 
O 
N 
 
 

  K,J,H,G,F,D,C,B,A:زیرگروه خالص 9 -
  CRF01-AEشـایعترین آن  -فرم نـوترکیبی  (CRf) 15بیش از  -
  )آفریقاي غربی( CRF02-AGو ) آسیا(
  )کامرون(نادر،محدود به مناطق استوائی غرب آفریقا  -
  )کامرون(نادر،محدود به مناطق استوائی غرب آفریقا -

HIV-2      محدود به غرب آفریقا  
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  فیزیوپاتولوژي عفونت

 HIV-1  عامل عفونت مزمنی است که بتدریج گسترش یافته و موجب تخریب لنفوسیت
ترو ویروس تجویز ر             ضددر صورتیکه هیچ نوع درمان .بدن می شود CD4+Tهاي 

ویریون  در سال  1010 -109 منجر به تولید لنفاويارگانهاي  وسته ویروس درنشود تکثیر پی
  .حتی در بیمارانی که میزان  ویروس پلاسما  در آنها کم و غیر قابل تشخیص است می شود

                       
  

ه در بقیه موارد علائم دو تا سه هفت.موارد بدون علائم بالینی می باشد% 50در  عفونت اولیه
  .پس از عفونت ظاهر شده و علائم بالینی مشابه آنفولانزا یا سندروم هاي منونوکلئوز می باشد

  
  :اولیه HIVعلائم بالینی اصلی در عفونت 

 جوش،درد عظلانی،درد مفاصل،سردرد،فارنژیت آدنوپاتی ،راش پوستی وضعف،،) ≤с?38(تب 
.  

از بـین مـی   ) ناقل(فاز بدون علامت این علائم به سرعت و همزمان با ورود افراد مبتلا به 
یک اخـتلال  ،علائم مختلفی ظاهر می شوند که بیانگر  متغیرپس از یک دوره زمانی .روند

س دهان ، یازیتب مزمن ،کاهش وزن ،اسهال ،کاندید: این علائم عبارتند از .بالینی می باشد
  .زوستر عفونت هرپس

سیستم ایمنی می باشد نیز ظاهر می  یفضعبطور همزمان علائم آزمایشگاهی که حاکی از ت
گسترش عفونـت هـاي   .می باشد CD4(mm³/200 >)وپنی لنفشود که اصلی ترین آن 

، توکسوپلاسموزیس ، عفونت هاي مایکوباکتریال ، عفونت هاي  سوموسیتوزیپن(فرصت طلب 
-B ومف ـنل،Kaposi’sارکوم س ـ(و پرولیفراسـیون سـلولی   )حاد سیتومگالوویروس و غیره

cellنشانه پدیدار شدن علائم ) رطان رحم و غیره،سAIDS  در صورت عدم درمان .باشدمی
  .سال تخمین زده شده است 8ترو ویرال  متوسط دوره کمون ایدز با آنتی ر
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کپی از ژنوم ویروس  ≤106(بالا می باشد "میزان ویرمی پلاسما  در طی عفونت اولیه معمولا
ماه بسته به میزان پاسـخ   2-3یابد و پس از این میزان به سرعت کاهش می ).  mlدر هر

فاکتور تخمینی براي پیشرفت بیماري می باشد؛ هر  یک سطح ویرمی.دمانایمنی ثابت می 
  .استچه این سطح بالاتر باشد پیشرفت بیماري سریعتر 

  

                                         
  
  
  

  اپیدمیولوژي
  

   HIVنحوه انتقال 
  ماس جنسی انتقال از راه ت -
از طریق خون در معتادان تزریقی که با سرنگ مشترك تزریق می کنند یا از طریق  -

ارآمد ک غربالگريبدلیل بکارگیري روش هاي ). %0.3حدود (س اتفاقی با خون تما
) سرولوژیک و مولکولی در کشورهاي صـنعتی  غربالگري(براي اهدا کنندگان خون

 .تخمین زده می شود 0.3/106احتمال آلودگی از طریق انتقال خون 
 3از مادر به نوزاد در طول  HIVانتقال :  (MCT)انتقال از طریق مادر به نوزاد  -

و پس ) بیشترین موارد(،در حین زایمان)نادر(قبل از زایمان : دوره صورت می پذیرد
 MCTپیشـگیري  ، بدلیل بکارگیري پروتکل هـاي  )در طول شیردهی(از زایمان 

روها و استفاده از شیرخشک میزان انتقال ویـروس از مـادران   شامل استفاده از دا
نسبت به % 15-30در مقایسه با (کاهش یافته است% 1-2سروپوزتیو به نوزادان به 

 ).زمانیکه از روشهاي پیشگیري استفاده نمی شد
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  تشخیص ویروس
 HIVبیشتر براساس تشخیص ایمونولوژیکی آنتی بادي  HIVعفونت  یتشخیص ویروس

اس روش الایزا یا تکنیک هـاي ایمونولـوژیکی دیگـر بـا حساسـیت مشـابه مـی        بر اس
بطور مستمر تولید می شود و طی هفته هاي اول  HIVبدلیل اینکه آنتی بادي .باشد

قابل تشخیص می باشد و نیز بدلیل اینکه انجام تست  )روز 22بطور متوسط (عفونت 
بیشتر کیت هاي . ا کارآمد می باشدهاي سرولوژیکی راحت می باشد استفاده از این متده

تسـت  .را اندازه گیري می کنند HIV-2و  HIV-1تشخیصی آنتی بادي  هر دو نوع 
دارند داراي حساسیت و اختصاص ) مشاهده مستقیم(هاي راپید که نیازبه تفسیر عینی 

ازآنجائیکه ایـن روش  در عین حال .می باشند ELISAبودن کمتري نسبت به روش 
جهیزات و دستگاههاي پیچیده ندارد لذا استفاده از آنها در ته بوده ونیازي به آماده استفاد

استفاده از تکنیک هاي پیشرفته امکان پذیر نمی باشد  که موارد اورژانس و در نقاطی
  .توجیه پذیر می باشد

                                         
روز مثبت کاذب انجام آزمایشات مثبت و احتمال ب HIVبدلیل تبعات ناشی از تشخیص 

به الگوریتم تفسیري تست هاي .ضروري می باشد "تائیدي قبل از تشخیص نهائی کاملا
و نیز تست هاي نسل چهارم پیشرفته که تنها )آنتی بادي+ آنتی ژن (نسل چهارم الایزا 
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 با انجام یک آزمایش موجب افتراق آنتی بادي مجزا و سیگنال هاي آنتی ژن  می گردد
( ، انجام آزمـایش تکمیلـی  غربالگريمراجعه نمائید، در صورت مثبت بودن تست هاي 

را تائید می  HIVوجود آنتی بادي پروتئین که با دقت بالا ) لاستبلات یا ایمنوبوسترن 
از آنجائیکه شدت ویرمی و درمـان هـاي انتخـابی    .می باشد                کند ضروري

توصیه شده است که آزمایش تائیـدي   "کدااشد،موساس نوع ویروس متفاوت می ببرا
  .تراق نمایدفا HIV-2و  HIV-1انتخاب شود که بین دو نوع 

  
  
  
  
  

                     
                                                               

بل قا ،در طی عفونت اولیه سطح آنتی بادي بدلیل عدم وجود یا پائین بودن میزان آن
آنتی  لذا تست هاي تشخیصی باید شامل تشخیص آنتی بادي و.اندازه گیري نمی باشد

باید با یک آزمایش نوترالیزان  P24جواب مثبت آنتی ژن .باشد) تست الایزا( P24 ژن
  .تائید شود

استفاده از آزمایشات ترکیبی الایزا بنام تست هاي نسل چهارم که بطور همزمان آنتی 
عفونت ا تشخیص می دهد امکان تشخیص موثرر HIV1 P24ژن و آنتی  HIVبادي 

در بیشتر موارد تست . را که در مراحل اولیه بدون علائم بالینی می باشد میسرمی سازد
زمانیکه بیمار تحت درمان ) آنتی بادي تنها (هاي نسل چهارم در مقایسه با نسل سوم 

براي تشخیص  Serological Window          نمی باشد می تواند موجب کاهش
HIV-1 به یک هفته شود.  

  



 شرکت فردآور
 
 

 8     

                            
  
  
  

آنتی / تشخیص ترکیبی آنتی ژن (الگوریتم تفسیري تست هاي سرولوژیکی نسل چهارم 
  یا تست هاي نسل چهارم پیشرفته) بادي

  

  
  

  پایش ایمنولوژیک 
  

  ترو ویرالرزمان مناسب شروع درمان آنتی 
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و اندازه  CD4+بر اساس شمارش تعداد لنفوسیت هاي  HIVیک عفونت ژمانیتورینگ بیولو
درصـورتیکه شـمارش   .می باشـد )ویروس در پلاسما RNAشمارش (Viral loadگیري 

>500/mm³CD4     می باشد این آزمایشات باید هر شش ماه انجـام شـود و هنگامیکـه
بـه اینکـه   با توجـه   .ماه انجام می شود 3-4هر  mm³/500تا  200بین  CD4شمارش 

دو فاکتور مهم عفونت همزمـان در بیمـاران مـی     HCVو  HBVعفونت با ویروس هاي 
  .براي تشخیص این دو ویروس نیز باید انجام شود غربالگري باشد،لذا آزمایشات

مـی        پلاسما بصورت کمی با استفاده از تکنیک هاي زیر صـورت  Viral loadمیزان 
  :پذیرد

 Signalبه همراه هیبریداسیون  یا ( NASBA , TMA , LCR , PCR ):تکثیر ژن
amplification branched DNA)- (b DNA . آزمایشـات حساسـیت   بیشتر این

50-100 copies/ml به منظور تسهیل مقایسه نتایج بـر اسـاس   .را دارا هستندlog10 
  .گزارش می شود

  ). 10,000copies/ml= 4Log10و100copies/ml=2log10 :مثال(
  

ارزش  0.5log10کی و تکرارپذیري این تکنیک ها تنهـا واریـانس   یغییرات بیولوژِبدلیل ت
موجب بروز نتایج ناهماهنگ هنگام استفاده HIVتنوع ژنتیکی بالاي ویروس . تشخیصی دارد

لذا حتی الامکان بیمار باید با یک تکنیک مورد پایش مستمر .از دو تکنیک متفاوت می شود
  .قرارگیرد

می باشد        mm³/200آنها کمتر ازCD4اي افرادیکه شمارش لنفوسیت بیماري بردرمان 
آغاز می شود،زیرا  mm³/350در بیشتر مواقع درمان بیماران با شمارش کمتراز.ضروري است

 350بیشـتراز  CD4شمارش لنفوسـیت   ی کهمطالعات اخیر نشان می دهد که در بیماران
  .میباشد فاقد ارزش می باشد
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  درمان هاي آنتی رتروویرال ومقاومت
  :در حال حاضر داروهاي موجود به چهار کلاس درمانی تعلق دارند
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به میزان کافی کارائی نداشته و نباید مورد اسـتفاده  درمان هاي تک داروئی یا دو داروئی 
ماه اول  6به منظوررسیدن به نتایج مطلوب پاسخ ایمنو ویرولوژیکی بخصوص در .قرارگیرند

ترکیب توصیه .قوي مرکب از سه کلاس داروئی باید مورد استفاده قرارگیرد زدرمان ،یک دو
 1} یا  {RTNI + 1 nNRTI 2                          تفاده ازــشده براي درمان اولیه اس

PI بنابر دلایل فارماکولوژیکی بیشتر داروهاي .می باشدPI با تجویز Ritonavir  تقویت
  .می شوند

  
  

 HIV-1  گروهO وHIV-2  بطور طبیعی بهnNRTI ها مقاوم ترند.  
  

گر قابل پائین آوردن سطح ویرمی در پلاسما می باشد تا حدي که دی ،یکی از اهداف درمان
متابولیک و  پایشو  Viral Load,CD4(منظم بالینی و بیولوژیکی  پایش.تشخیص نباشد

Safety ( ماه توصیه می شـود  3-6یک ماه پس از شروع درمان و بدنبال آن هر.Viral 
load همچنین درمان .ماه پس از شروع درمان غیر قابل تشخیص می شود 3-6 "معمولا

در صورتیکه . می شود CD4افزایش تدریجی  لنفوسیت هاي موثرمنجربه  آنتی رتروویرال
Viral load 1000ظاهرشود یا سطح آن به بیش از  "مجدداcopies/ml  ، افزایش یابد
  .نمونه جدید گرفته شود) فرار ویروس(عدم پاسخ ویروس تائید می باید براي
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ولیکی یا وجـود  درمانی،مشکلات متابفرار ویروس ممکن است بر اثر تطابق ضعیف با رژیم 
  . موتانهاي مقاوم باشد

تسـت   .می کنـد تست مقاومت نقش مهمی در اتخاذ تصمیم در خصوص نحوه درمان ایفا 
مقاومت ژنوتیپ در صورت شکست درمان و براي عفونت اولیه توصیه شده است ؛ با چنین 

به یک  آزمایشاتی می توان موتاسیون ها را تشخیص داد که خود نشان دهنده ایجاد مقاومت
  .نوع دارو می باشد

پس از تکثیر ژن می  nucleotide sequencingروش مرجع مورد استفاده در حال حاضر
  DNA Chipتکنولوژيمیتواند دردر آینده این اندیکاسیون ).ژنوتایپینگ مقاومت( باشد

 تفسیرآن بر اساس تازه هاي الگوریتم که توسط گروههاي کارشناسی.مورد استفاده قرار گیرد
سپس نتایج آن در تصمیم گیري نحوه .در سایت هاي اینترنتی مطرح می شود انجام می شود

  .می گیرد     درمان مورد استفاده قرار
در  in vitroکه حساسیت سوش هاي ویروسـی را بصـورت   (وتایپ مقاومت نآزمایشات ف

پاسخ بیمار  وقت گیر و گران بوده و هنگامیکه در پیش بینی )حضور هر دارو بررسی می کند
  .آن به اثبات نرسیده است مزیت به درمان مورد استفاده قرار می گیرد
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  پرسش و پاسخ
  تفاوت میان ریجنت هاي نسل سوم و چهارم در چیست؟ -1

ی بادي تکیت هاي نسل سوم بر اساس تکنیک الایزا و داراي حساسیت بالائی بوده و تنها آن
کیت هاي نسل چهارم همزمان آنتی بادي هاي ضد .را تشخیص می دهند HIVهاي ضد 

HIV  و آنتی ژنHIV P24    را اندازه گیري می کنند که منجر به تشـخیص زودهنگـام
در عین .می شود ،عفونت اولیه در افراد فاقد علائم که از لحاظ بالینی مشکوك نمی باشند

کـه   P24 حال کیت هاي نسل چهارم نمی توانند جایگزین کیت هاي تشخیص آنتـی ژن 
عفونت اولیه به حساب می  غربالگري ریجنتداراي حساسیت بالاتري بوده و در نتیجه تنها 

در برخی حالات نتایج آزمایش نسل سوم منفی و آزمایش نسل چهارم مثبت می .آیند،بشود
به همراه  P24در این حالت باید به وجود عفونت اولیه مشکوك شد و آزمایش آنتی ژن .شود

Western blot باید انجام شود .  
  
  می تواند به تشخیص عفونت اولیه کمک کند؟ Viral loadآیا اندازه گیري  -2

بدلیل اختصاصی بودن پائین تنها  HIV Viral loadریجنت هاي مورد استفاده در تعیین 
در این . بکار می روند نه براي تشخیص عفونت اولیه HIVبیماران سروپوزیتیو  پایش براي

بکار می  P24آنتی  ژن  غربالگرياست از ریجنت هائی استفاده شود که براي حالت لازم 
 viralبـــا واکـــنش خمـــین زده شـــده کـــه بـــا ایـــن ریجنـــت هـــا       ت. رود

load=10,000copies/ml.(4log) لازم به ذکر است که در خـلال  . مثبت خواهد شد
اده از آنتـی ژن  همچنین استف.بسیار بالا می باشد "معمولا HIVعفونت اولیه وایرال لود 

P24 در مقایسه با آنتی بادي یک هفته سریعتر قابل تشخیص می باشد.  
  
  می باشد؟ HIV-2 یآیا نیازي به تشخیص افتراق -3

بیولوژیکی و درمان هر  پایشزیرا فیزیوپاتولوژي عفونت یکسان نبوده و مهمترازآن . "بله قطعا
پیشرفت بیماري کند تر بوده و  HIV-1در مقایسه با  HIV-2در . یک اختصاصی می باشد

در صورت عدم درمان انتقال مادر به نـوزاد  (احتمال انتقال از مادر به نوزاد کمتر می باشد
زاري براي اندازه باز نقطه نظر بیولوژیکی بدلیل آنکه در حال حاضر در بازار ا).می باشد >2%

از لحـاظ درمـانی   .دوجود ندارد مانیتورینگ مشکل تر می باش ـ HIV-2گیري وایرال لود 
  .موثر نمی باشند HIV-2    در مقابل nNRTIداروهاي 

  
  چگونه می توان وایرال لود را از جنبه بالینی تفسیر کرد؟ -4

در گذشته از پارامترهاي . تغییرات اساسی داشته است  ،در بیماران درمان نشده تفسیر بالینی
CD4  و وایرال لودHIV مورد استفاده قرار  یکسانبا ارزش  ،ابزار تکنولوژیکی یک بعنوان
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امروزه .آغاز می  گردید) 30,000cp/ml<(بالا  ویروسیمی گرفت و درمان در صورت لود 
به حساب آمده و وایرال لود بعنوان بعنوان اولین پارامتر بیولوژیکی  CD4<350/mlسطح 

شروع درمان به حساب دیگر بعنوان تنها معیار وایرال لود .می شود      پشتیبان در نظر گرفته
بوده و یا علائم بالینی  100,000copies/mlنمی آید بجز در مواردیکه میزان آن بیش از 

  .بیانگر پیش آگهی ضعیف و پیشرفت بیماري می باشد
  
  بیمار محدودیت هاي اصلی تکنیک هاي وایرال لود را ذکر کنید؟ پایش از لحاظ -5

وایرال لود که بعنوان مثال در تحریک سیسـتم   این محدودیت ها با تغییرات فیزیولوژیکی
در .ایمنی با عفونت هاي همزمان مانند آنفولانزا و واکسیناسیون رخ می دهد در ارتباط است

در پلاسما مشاهده  HIVدر وایرال لود قابل توجهی  "این مواقع اغلب افزایش موقت و بعضا
فاکتور بر  3ترکیب یک فاکتور از  تغییرات در: نکته دوم تغییرات تکنیکی می باشد.می شود

در یک ریجنت تغییرات وایرال لود .روي یک نمونه و با یک روش ممکن است مشاهده شود
در صورتیکه براي یک نمونه از ریجنت هـاي  . با ارزش به حساب می آید 0.5logبیش از 

ورینـگ  می رسد که بیانگر لزوم مانیت 1logاین تغییرات به بیش از شود مختلفی استفاده
در صورتیکه افزایش قابل ملاحظه اي در وایرال لود بین دو .وایرال لود با یک ریجنت می باشد

نمونه مشاهده شود استناد به یک نتیجه کافی نمی باشد و ضروري است با یک نمونه جدید 
  .پس از چند هفته و قبل از شروع درمان آزمایش تکرار شود 

  
  ذکر کنید؟اندیکاسیون مقاومت ژنوتیپ را  -6
مقاومت ژنوتیپ به مفهوم وجود موتاسیون مرتبط با مقاومت به مولکول هاي فعال برخی  

  :داراي اندیکاسیون می باشددر دو حالت  ،داروها
  .قراردادن پرونده پزشکی بیمار جهت شروع درمان  به منظورعفونت اولیه  در -
   . صورت عدم موفقیت درمان براي تنظیم مجدد آندر  -

                              
  
  

                                                                    


