
41
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1398- شماره44

چکیده: بــا توجه به افزایــش روز افــزون مبتلایان به 
ایدز و مرگ و میر ناشــی از آن، درمان بحث بســیار مهمی 
برای جلوگیری از این میزان اســت که آن هم وابســته به 
تشــخیص زود هنگام و دقیــق می‌باشــد. در حال حاضر 
روش‌های تشــخیصی از جمله کشــت ویروس، تست‌های 
ســریع و وســترن بلات و ... برای این عفونــت وجود دارند 
 کــه از بیــن آن‌هــا HIV RNA TES‌tING خصوصاً 
 EIA و تست‌های APTIMA HIV RNA ASSAY
 IgM و IgG نســل چهارم که عــاوه بر آنتی بادی‌هــای
می‌تواند آنتی ژن P24 را نیز تشــخیص دهد، از حساسیت 
و اختصاصیت بالایی برخوردارند که توســط ســازمان‌های 
FDA و CDC توصیه و تأیید شــده‌اند. روش تشخیصی 
دیگری که نســبتاً جدید می‌باشــد، انــدازه گیری اختلاف 
میزان miRNA هاســت که این‌ها بیومارکر هایی پایدار، 
قابل شناســایی، قوی و مقرون به صرفه می‌باشــند و برای 
تشــخیص و پیش آگهی و پیگیری روند بیماری مناســب 

هستند.
روش کار: مقــالات مربوطــه با اســتفاده از کلید واژه‌ها 

پایگاه‌هــای  در   2019 تــا   1988 ســال‌های  بــازه  در 
 PubMed, Sciencedirect, Karger, اطلاعاتــی 
Googlescholar و Embase جستجو و بررسی شد که 

31 مقاله مرتبط در این مطالعه مورد استفاده قرار گرفت.
 HIV ،کلیــد واژه: ایــدز، بیومارکر، تســت تشــخیصی

MicroRNA

مقدمه��
ویروس نقص ایمنی اکتســابی انسان )HIV( متعلق به 
خانواده لنتی ویــروس، از رتروویروس‌های حیوانی اســت 
که باعث ســندرم نقص ایمنی اکتســابی می‌شــود]1[. دو 
نوع HIV به نام‌های  HIV-1/2 شــناخته شده است که 
 HIV شایع‌ترین عامل ایدز می‌باشد ]1[. پاتوژنز HIV-1
در سه مرحله عمده پیشرفت می‌کند: حاد، مزمن، ایدز ]1[. 
ویــروس HIV ابتدا رده مونوســیت /ماکروفاژ ها را هدف 
 قرار داده و در آن تکثیر می‌شــود، سپس در لنفوسیت‌های

 +T CD4 تکثیــر خود را ادامه می‌دهــد ]1, 2[. اولین و 
رایج‌ترین روش تشخیص عفونت، شناسایی آنتی بادی بود که 

HIV ها: بیومارکرهای جدید برای تشخیصMicroRNA 
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 در طول زمان توسعه پیدا کرد. بدین ترتیب که ابتدا نسل اول
 EIA (Enzyme Immune Assay) ابــداع شــد که 
تقریباً 8 الی 10 هفته بعد از ابتلا تنها می‌توانست آنتی‌بادی 
ضــد  HIV-1  از کلاس IgG را تشــخیص دهد که البته 
موارد مثبت و منفی کاذب زیادی در نتایج این تست وجود 
داشــت. در ادامه نسل دوم تســت‌های EIA ابداع شد که 
می‌توانســت به طور تقریبی 4 الــی 6 هفته پس از ابتلا به 
 HIV-1/2 را برای هردو نــوع IgG عفونــت آنتی‌بــادی
تشــخیص دهد. ظهور نسل سوم تست‌های EIA قوی تر از 
 IgM می‌توانست ،IgG دو نســل قبل، علاوه بر آنتی بادی
را نیز تقریباً 3 هفته پس از ابتلا شناســایی کند. نهایتاً نسل 
چهارم EIA که علاوه بر آنتی بادی‌ها می‌توانســت آنتی‌ژن 
P24 را نیز شناسایی کند مورد استفاده قرار گرفت که این 
تست‌ها توسط FDA تأیید شــده‌اند و 16 تا 20 روز پس 
از ابتلا به عفونت می‌توانند بیماری را تشــخیص دهند. در 
این بین روش‌های تشــخیصی دیگری از جمله تســت‌های 
RAPID، کشــت ویروس، وســترن بلات و اندازه گیری 
مارکرهای بیولوژیک مثل بتا- دو- میکروگلوبولین، نئوپترین 
و ســایر مارکرها و همچنین روش تشخیص قطعی عفونت 
یعنــی HIV RNA TES‌tING نیز ابداع شــدند که در 
ادامه به بررسی آن‌ها می‌پردازیم. بر اساس الگوریتم منتشر 
شــده توسطCDC، توصیه شده که از EIA نسل چهارم و 
همچنین NAT جهت غربالگری و تشــخیص تسهیل شده 
بیماران مبتلا به عفونت حاد HIV اســتفاده شود. بنابراین 
تشخیص به موقع و زود هنگام عفونت حاد به جهت شروع زود 
هنگام دارو درمانی و همچنین کنترل و پیشگیری از شیوع 
عفونت بســیار با اهمیت است. MicroRNA ها به عنوان 
مارکــری با نقش محوری در طیف وســیعی از فعالیت‌های 
سلولی شــناخته شــدند]miRNA .]2 ها، RNA های 
کوچک غیر کد گذاری تکامل یافته و حفظ شده با طول 19 
الی 24 جفت نوکلئوتید هســتند ]MIR .]3 ،2 ها به طور 
بالقوه می‌توانند به عنوان بیومارکر های حســاس و دقیق و 
مقرون به صرفه و غیر تهاجمی برای تشــخیص و فاز بندی 
این عفونت و ســایر بیماری‌ها و بررسی پیشرفت بیماری‌ها 
نســبت به یافته‌های بالینی استاندارد موجود و پیش آگهی 
اســتفاده شــوند ]2، 3[ .به علاوه MIR هــا در بافت‌ها و 

مایعات بدن پایدار هستند و به راحتی می‌توانند اندازه گیری 
شوند. ارتباط بین MIR ها و عفونت HIV رو به رشد است 
به طوری که این عفونت باعــث ایجاد تغییرات در پروفایل 
برخی MIR ها می‌شــود. این تغییرات در سلول‌های تک 
  T CD4+و سلول‌های )PBMC( هسته‌ای خون محیطی
یا ســرم افراد آلوده مشاهده می‌شــود. MIR سلولی نقش 
مهمی در پاتوژنز ویروس HIV دارد به طوری که در عفونت 
و نهفتگی ویروس دخالت می‌کنــد. در نتیجه اندازه گیری 
پروفایل برخی MIR ها توسط روش‌های تشخیصی جدید 
می‌تواند در جهت تشــخیص زودرس و با اختصاصیت بالای 
این عفونت امید بخش باشــد که در ادامه به بیان برخی از 

آن‌ها می‌پردازیم ]4[.
miRNA

ثابت شــده اســت که miR-29b بیان بسیار بالایی در 
پلاســما بیماران HIV-1 دارد و همچنین سطوح پایین‌تر

 T CD4+ پلاســما، ویرمــی بــالا، تعــداد  miR-29c 
کــم و ســطوح زیــاد  DNA HIV-1  اینتگره شــده را 
 نشــان می‌دهد. بنابراین پیشــنهاد شده اســت که خانواده

 miR-29 می‌تواننــد در پاتوژنــز عفونت HIV-1  درگیر 
شــوند]5[. همچنیــن ســطوح miR-29a بــه صورت 
 معکوس بــا میزان بار ویروســی و درجه ســرکوب ایمنی 
)تعدادT CD4+ cell و نسبت CD4 به CD8( همبستگی 
دارد. سطوح miR-29a و پاسخش به درمان بین بیماران 
متفاوت اســت به صورتــی که  میــزان آن در بیمارانی که 
شکســت درمانی را تجربه کرده‌اند، پایین اســت. بنابراین 
این miR می‌تواند به عنوان یــک بیومارکر برای بیمارانی 
کــه درمان را دریافت کرده‌اند و بــرای پیش آگهی بیماری 

استفاده شود]2[.
ســطح بیــان miR-150 در PBMC هــا بــا افزایش 
تعــداد  T CD4+ cellها افزایش می‌یابد. همچنین ســطح 
هــا   PBMC در   miR-16 و   miR-146b-5p بیــان 
 ارتباط معکوســی با بار ویروســی دارد. ســطح پلاســمایی 
 miR-150 و miR-146b-5p ارتباط قابل توجه ای با تعداد

ســطح  ندارنــد.  ویروســی  بــار  و  هــا   T CD4+ cell  
 پلاســمایی و miR-150 PBMC و بــا درجــه کمتــری
  miR-146b-5p پیش بینی کننده‌های مناسبی در عفونت
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  HIV-1 بــرای قبــل و بعــد از درمــان هســتند. ســطح
  miR-150 در PBMC بیماران HIV-1 کاهش می‌یابد ولی با

Anti-Retroviral Therapy(ART) دوبــاره بــه حالت 
اول بر می‌گردد، ولی در بیمارانی که نســبت به دارو مقاومت 
پیدا کرده‌اند همچنان کاهش می‌یابد. وضعیت درمانی بیماران 
می‌تواند توسط این miR ها مشخص و اندازه گیری شود. در 
افراد مبتلا به HIV-1 سطح پلاسمایی miR-150 افزایش 
می‌یابد و در افراد علامت دار بیشترین میزان را دارد. به علاوه 
سطح پلاسمایی miR-146b-5p نیز در افراد مبتلا افزایش 
یافته و در بیماران بدون علامت بیشترین میزان را دارا است. در 
افراد تحت درمان سطح این miR بسیار کاهش یافته )بسیار 
کمتر از سطح نرمال( و در افراد مقاوم به درمان سطح آن نصف 
 PBMC ها در miR حالت نرمال می‌شود. دقت اندازه گیری
نسبت به پلاسما بیشتر است چون ویروس HIV-1 سلول‌ها 
را درگیر می‌کند ولی در پلاســما می‌تواند منشــاهایی غیر از 
PBMC نیز داشــته باشد]6[. سطوح بیان  miR-150  در 
PBMC و پلاسما می‌تواند یک شاخص مناسب برای پیشرفت 
بیماری، مانیتورینگ درمان و مقاومت دارویی باشد]3[. طبق 
 گزارشی پنج miR  به طور قابل توجهی در پلاسمای بیماران
 HIV-1 در مقایســه با کنترل‌های سالم افزایش می‌یابد، که 
 miR-29a، miR-223، miR-27a، miR-19b  شــامل: 
وmiR-151 هســتند )Table1(. این miR ها به طور قابل 
توجهــی با تعداد T CD4+ cell ها مرتبط‌اند و بدین ترتیب 
می‌توانند به عنوان بیومارکری مناسب برای نظارت بر پیشرفت 
ایمنی HIV-1 استفاده شوند. اینmiR  ها به صورت ترکیبی 
نیز به عنوان بیومارکرهای مفید برای تشخیص ساده و کارآمد 

عفونت HIV-1 به کار می‌روند ]7[.

Table1. MiRNA sensitivity and specificity
specificity%sensitivity%miRNA

97.379.7mir29a
10071.9mir223
81.184.4mir27a
97.394.5mir19b
94.688.3mir151
97.396.1combined mirs

در زمینــه عفونــت  miR-155 ،  HIV-1  توســط 
تبدیــل زیــر مجموعه‌هــای T CD4+ cell بکــر به زیر 
مجموعه‌هــای فعال شــده‌اش منجر به پیشــرفت بیماری 
می‌شــود. به علاوه این miRNA اثــرات ضد HIV-1  را 
توســط هدف گیری چندین فاکتور وابسته به HIV-1  که 
وقایع پس از ورود و قبل از اینتگره شدن را درگیر می‌کند، 
 HIV-1 اعمــال می‌کند و منجر به کاهش شــدید عفونت
 می‌شود. مطالعات نشــان داده‌اند که سطح miR-155 در
 T CD8+ cell و    PBMC ، T CD4+ cell
بیمــاران HIV-1 افزایــش دارد. این مارکــر در بیمارانی 
 کــه بــه درمــان پاســخ نداده‌انــد و بیمارانی کــه تحت

  Highly active antiretroviral therapy(HAART)
قرار نگرفته‌اند نســبت به بیماران پاســخ دهنده به درمان 
و کنترل‌های ســالم دارای ســطح بســیار بالاتری هستند. 
ســطح miR-155 در PBMC بیمارانی کــه به درمان 
پاســخ نداده‌اند نســبت بــه بیمارانی که تحــت درمان با 
HAART قرار نگرفته‌اند بالاتر اســت. بیمارانی که تحت 
 درمان با HAART قرار نگرفته‌اند دارای بالاترین ســطح 
miR-155 در T CD8+ cell های جدا شده هستند که 
ممکن اســت مربوط به تکثیر بالای ویروس یا فعال سازی 
سیستم ایمنی در این بیماران باشد. سطح تقریباً مشابهی از 
miR-155 بین بیماران پاسخ دهنده به درمان و کنترل‌های 
ســالم نشان می‌دهد که HAART مؤثر می‌تواند بیان این 
miRNA را در خون محیطــی بیماران HIV-1 کاهش 
دهد تا به سطح نرمال برســد. همچنین هیچ ارتباطی بین 
miR-155 محیطــی و تعــداد T CD4+ cell ها یا بار 
ویروســی یافت نشده اســت. نهایتاً نتایج نشان دهنده این 
مطلب هستند که سطح miR-155 در خون محیطی یک 
 بیومارکر مناسب برای تشخیص عفونت HIV-1 است]8[. 
فعال ســازی T CD4+cell ها یک پیش نیاز برای تولید 
عفونت HIV-1 است و شامل تغییرات رونویسی، از جمله 
تغییر در بیان miRNA های ســلولی اســت. جالب توجه 
اســت که فعال ســازی T CD4+ cell های سطح سلولی 
چندین  miRNA ضــد HIV-1 را کاهش می‌دهند که 
مستقیماً RNA ویروسی را هدف قرار داده و یا کوفاکتورهای 
ســلولی را مهار می‌کند. بنابراین افزایش miRNA هایی 
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که در فعالســازی T CD4+ cell هــا نقش دارند، ممکن 
اســت تکثیر HIV-1 را بالا ببرد. بر همین اســاس سطح 
miR-132 به طــور قابل توجهــی در فیتوهماگلوتینین 
فعال کننده T cell های جدا شــده از کنترل‌های ســالم 
 و PBMCS بیمــاران HIV-1، افزایــش می‌یابــد]1[.

 IP-10 یــک کموکاین پیش التهابی اســت کــه در انواع 
مختلف ســلولی با عملکرد پلیوتروپیک بیان شــده و نقش 
مهمی در تنظیم پاســخ‌های التهابی مرتبط به مونوسیت و 
 افزایش فعال سازی ایمنی در نتیجه تسهیل پیشرفت بیماری
  HIV-1 دارد. در مطالعه ای مشخص شد که IP-10 با تعداد

 T CD4+ cell ارتباط منفی و با بار ویروسی ارتباط مثبت 
دارد. بنابراین ارتباط بین IP-10 و پیشرفت بیماری تاکید 
بر آن دارد که IP-10 یک مارکر خوب در پیشرفت بیماری 
HIV-1 است.  miR-21  ترشح IP-10 را تنظیم می‌کند. 
 IP-10 همچنین براســاس این که مونوســیت منبع اصلی
اســت، مطالعات نشان می‌دهند که ســطح miR-21 در 
مونوسیت های بیماران  HIV-1 در مقایسه با کنترل‌های 
ســالم، بسیار کاهش می‌یابد. در حالی که سطح IP-10 در 
پلاســما گرایش مخالفی را نشان می‌دهد و یک روند منفی 
 IP-10 در مونوســیت هــا و غلظت miR-21 بیــن بیان
 miR-21 افزایش  HIV-1  پلاسما وجود دارد. در عفونت
در سرم امکان تشــخیص افراد مبتلا از غیر مبتلا را فراهم 
می‌کند. البته در زمان تمایز مونوســیت به ماکروفاژ، برخی 
از ژن‌هــای کلیدی تنظیم کننده که بیان IP-10 را تنظیم 
می‌کنند، تغییر کرده و این امر نقش تنظیمی miR-21 بر 
 miR-34c-5p را ضعیف می‌کند]9[. سطح IP-10 روی
در هــردو عفونت HIV-1 و HIV-2 در ســلول‌هایی که  
TCR  آن‌ها تحریک شده، به طور مداوم کاهش می‌یابد که  
 این کاهش بخشی از واکنش میزبان علیه ویروس است.  بیان

  miR-34c-5p منجر به افزایش تکثیر ویروس می‌شــود 
و بــه طور کلی بــه عنوان یک miR جدید به شــدت القا 
شــده توســط تحریــک TCR در T CD4+cell بکــر 
شناسایی شده است که مشــخص شد این miR در پاسخ 
به عفونت ویروســی به طور مداوم کاهش دارد، ســرانجام 
معلوم شــده اســت کــه  miR-34c-5p  بیــان چندین 
ژن درگیر در ســیگنالینگ TCR و فعال ســازی ســلول 

 را تغییــر می‌دهــد ]11، 10[.  در مطالعــه ای دیگــر، دو 
 T CD4+ cells در  (miR-miR720)    miRNA 199a-5p
و  miR-941-3s) در   miR-1323) miRNA  و دو 

T CD8+ cells بررســی شدند. نتایج نشــان داد که در 
مقایســه ســلول‌های آلوده به عفونت HIV با ســلول‌های 
 غیرعفونی مشــاهده شده اســت که miR-199a-5p  در

T CD4+ cells  هــای عفونــی نســبت به ســلول‌های 
غیرعفونی کاهش می‌یابد )بیشــتر از 5 برابر(، در حالی که 
 miR-720 در حــدود 4 برابر افزایش می‌یابد. به علاوه در

 T CD8+ cell های عفونــی، miR-941-3s درحدود 
3 برابــر افزایش می‌یابد، در حالی که miR-1323 نزدیک 
به 4 برابر کاهش می‌یابــد. هیچ گونه  miRNA  ای بین 
ســلول‌های HIV مثبت و منفی همپوشانی ندارد و تفاوت 
بیان در زیــر مجموعه‌هــای CD4 و CD8 منحصر بفرد 
 اســت ]MiRNA .]12 هــا در  T CD8+ cellبهتــر از 
را   HIV بیمــاری  مراحــل   T CD4+ cells 
 پیش‌بینــی می‌کنند. در مطالعه ای کــه miRNA ها در
T CD8+ cell  افراد +HIV از گروه‌های بیماری )ویرمیک، 
  long term non-progressor (LTNP)،آویرمیــک
یا عدم پیشــرفت در طولانی مدت بدون درمان( بررســی 
شد، مشخص شــد که برخی از miR ها برای مقایسه این 
گروه‌های بیماران با کنترل‌های منفی بسیار خاص است. بر 
همین اســاس miRNA های 570 ،541 ،1323 با گروه 
ویرمیــک miR-1298، CD8 با گروه آویرمیک CD8 و  
 486-5P، 151-5P، 126، 572، 885-3P هایmiRNA

با گروه CD8 LTNP  همراه بودند ]12[.
 miRNA های منحصر بفــرد در بیماری HIV بدون 
پیشرفت، شامل miR های 199a-5p، 126 و 1280 در 
 151-5p، 486-5p، 572، های miR ،ها T CD4+cell
3p-885 و 126 در T CD8+ cell ها و MiR-126 در 
هر دو ســلول +T CD8 و +T CD4گروه‌های LTNP در 
مقایســه با کنترل‌های منفی بیــان متفاوت دارد. همچنین 
MiR-199a-5p در T CD4+ cell کل گروه‌های مربوط 
بــه HIV مثبت، بیان متفاوتی دارند، با این حال قوی‌ترین 
کاهش آن در گروه LTNP مشــاهده شده است. بنابراین 
miR-199a-5p در T CD4+ cell ها برای پیش بینی 
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حالات HIV مثبت استفاده می‌شود ]12[.
یکــی از خصوصیــات کلــی همــه رتروویــروس ها از 
جملــه HIV-1، نهفتگــی )Latency( اســت که باعث 
 مانــدگاری آن‌هــا می‌شــود. MiRNA های ســلولی در
 T CD4+ cell هــای در حــال اســتراحت فراوان‌انــد و 
 ممکن اســت به نهفتگی HIV کمک کند. سطح بیان پنچ 
و   miR (miR-28، miR-125b، miR-150، miR-223
miR-382( در ســلول‌های در حال اســتراحت T نسبت 
 بــه ســلول‌های فعال شــده آن افزایــش دارد. مهــار این

 miRNA ها توسط مهارکننده antisense خاص باعث 
افزایش تولید ذرات ویروســی در هــر دو نوع T cell های 
در حال اســتراحت و T cell های در حال استراحت افراد 
مبتلا به HIV که تجربه HAART را داشــته‌اند، می‌شود 
که نشان دهنده این است که miR ها به احتمال زیاد نقش 

مهمی را در نهفتگی ویروس دارند ]13[.

��HIV سایر روش‌های تشخیصی
تســت‌های غربالگــری HIV تأیید شــده توســط 

FDA(Table2)
  4th-generation Ag/Ab combination assays همه این تست‌ها جزو(

هستند و نمونه مورد استفاده آن‌ها سرم و پلاسما است(
ABBOT ARCHITECT HIV Ag/Ab combo assay.1

و   Bio-plex تســت  دو  بــه  نســبت  تســت  ایــن 
CENTAUR از حساســیت بالاتــری برای تشــخیص 
آنتــی ژن P24 برخوردار اســت. همچنیــن اختصاصیت 
این تست نســبت به دو تست ذکر شــده بالاتر است و در 
تشــخیص عفونت حاد HIV نیــز عملکرد بهتــری دارد 
 ]17[. این تســت دارای اختصاصیت 99/8% و حساســیت
 )HIV-2: 98.2-100% وHIV-1 Ab:99.6-100%  وP24:94.3-100% (
می‌باشــد. زمان پاسخ دهی تست کمتر از 30 دقیقه است و 
 chemiluminescent microparticle اساس تســت
immunoassay (CMIA) می‌باشــد]14[. این تســت 
 viral load توانایی تشــخیص عفونت را زمانــی دارد که
بالایcopies/ml 170,000  باشد ]18[                                              

ADVIA CENTAUR HIV Ag/Ab COMBO.2

این روش دارای دو مرحله شست و شو بوده و بر اساس روش 

ایمونواســی ساندویچی می‌باشد. این تست در مقایسه با بقیه 
تست‌های نســل چهارم کارایی تشخیص اختصاصی بیشتری 
در شناســایی آنتی بادی‌های ضد HIV منتقل شده از مادر 
به نوزاد )نه آنتی بادی‌های ساخته شده توسط سیستم ایمنی 
خود نوزاد( دارد]20[.  این تست دارای اختصاصیت 99/7% و 
حساسیت ) HIV-1(99.6-100% و HIV-2 (98.1-100%)  می‌باشد. 
زمان پاســخ دهی تست کمتر از 1 ساعت بوده، اساس تست 

CMIA می‌باشد ]14، 19[. 
BIO-RAD BIOPLEX 2200 HIV Ag/Ab assay.3

این روش بر خلاف بقیه تســت‌های این نســل می‌تواند 
بیــن آنتی ژن P24 و آنتــی بادی‌ها افتراق قائل شــود و 
 ،P24 در نتیجــه می‌توانــد نتایج جداگانه بــرای آنتی ژن
آنتی‌بــادی HIV-1 و آنتــی بــادی HIV-2 فراهم کند 
 CERNTAUR 14، 19[. این تســت نســبت به تست[
در تشــخیص عفونــت حاد عملکــرد بهتــری دارد]17[. 
و حساســیت   %99/9 اختصاصیــت  دارای  تســت   ایــن 
  (HIV-2: 98.1-100% ( HIV-1: 99.7-100%و 
است. زمان پاسخ دهی تست 45 دقیقه می‌باشد ]19،14[. 
اساس تست  multiplex flow immunoassay است 
]14[. این تســت توانایی تشخیص عفونت را زمانی دارد که 
viral load بالای copies/ml 170,000 باشد ]18[.                                           

BIO-RAD GS HIV combo Ag/Ab EIA.4
 ایــن تســت دارای اختصاصیــت 99/9% و حساســیت
 HIV-2 (98.1-100%) و    HIV-1 (99.7-100%) 
 architect می‌باشد و در مقایسه با تستP24 (100%)  و
در مورد p24 از حساســیت بیشــتری برخوردار اســت و 
همچنین در تشــخیص عفونت در جمعیت‌های کم خطر در 
مقایسه با architect اختصاصیت بالاتری دارد ]18، 21[. 
 enzyme immunoassay micro-well format اساس تست
بوده و برخلاف تســت‌های هم نســل خود در هر باری که 
 external quality control تست انجام می‌شــود باید

نیز انجام شود ]14[.
Wes‌tern Blot.5

روشــی اســت کــه در آن پروتئین‌هــای HIV-1 با ژل 
الکتروفورز جدا می‌شوند و سپس با پروتئین سرم بیمار واکنش 
می‌دهند. این روش آنتی بادی‌های انســانی را که با پروتئین 
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 gag (p15,p17,p24,p55), منشأ گرفته از ژن‌های �
  pol (p31,p51,p66),
 env (gp41,gp120/160)

واکنش می‌دهند را شناســایی می‌کند. این روش به عنوان 
یک تست تاییدی بوده 35 الی 40 روز پس از ابتلا به ویروس 

می‌تواند عفونت را تشخیص دهد. ]27[.

تســت‌های فــوق توســط FDA تأیید شــده‌اند و این 
تست‌ها در مقایسه با تســت‌های آزمایشگاهی نسل چهارم 
 HIV دارای حساســیت کمتــری برای شناســایی عفونت
در طول مراحــل زودرس عفونت می‌باشــند و در مناطقی 
که میزان شــیوع این عفونت بالا اســت این تست‌ها بسیار 
کاربردی‌اند ]23[. تســت‌هایی کــه از نمونه مایعات دهانی 
استفاده می‌کنند نسبت به نمونه خون، به علت پایین بودن 
غلظت آنتی‌بادی‌ها در مایعات دهانی، دارای حساســیت و 
اختصاصیت پایین‌تری‌اند ]23[. از طرفی استفاده ترکیبی از 
چندین rapid tes‌ts باعث افزایش حساسیت و اختصاصیت 
تا حدود 100% می‌شــود ]25، 24[. دقت تشــخیصی این 
تســت‌ها )در صورت استفاده از نمونه خون کامل( نسبت به 
wes‌tern blot به طور قابل ملاحظه ای بالاتر است. تمام 

نتایج این تســت‌ها در صورت مثبت بودن، به عنوان مثبت 
فرضی محسوب شــده و نیازمند تســت تکمیلی و گرفتن 
نمونه دوم از بیمار هستند ولی در صورت منفی بودن نتیجه، 

منفی در نظر گرفته می‌شود ]26[.
HIV RNA Tes‌ting

از آنجایــی که ماده ژنتیکی HIV اولین مارکری اســت 
که تقریبــاً 9 الی 11 روز بعد از ابتلا بــه ویروس در خون 
به مقدار قابل شناســایی می‌رسد، در نتیجه می‌توان از این 
تســت جهت تشــخیص زودرس این عفونت استفاده کرد. 
این تســت در تمامــی مراحل عفونت حتــی دوران پنجره 
 و زمانــی که EIA منفی اســت، مثبت می‌باشــد. تســت

روش  دو  بــه    HIV Nucleic Acid Tes‌t (NAT)
کیفــی و کمی انجام می‌گیرد. این تســت زمانی که نتیجه 

Table2. FDA Approve Ab Rapid Tes‌ts

نام تست مدت انجام IgG IgM نمونه

DPP HIV-1/2 ASSAY
WB: 10 MIN
OF: 25 MIN

+
- WB

OF

HIV-1/2 S‌tAT-PAK 15 MIN + - WB

INS‌tI HIV-1/2 Ab TES‌t <2 MIN + + WB

 ORA QUICK ADVANCE
RAPID HIV-1/2 Ab TES‌t

20 MIN + +
WB
OF

 REVEAL G4 RAPID HIV-1
Ab TES‌t

<2 MIN + - WB

 SURE CHECK HIV-1/2
ASSAY

15 MIN + - WB

 UNI-GOLD RECOMBIGEN
HIV-1/2

10 MIN + + WB

 WB: whole blood
OF: oral fluid

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

14
 ]

 

                               6 / 8

http://labdiagnosis.ir/article-1-350-en.html


47
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1398- شماره44

EIA نا مشــخص اســت و یا حتی زمانی که فرد مشکوک 
به عفونت حاد HIV می‌باشــد و نتیجه تســت EIA آن 
منفی اســت و یا جهت تأیید عفونــت HIV مزمن، به کار 
 Aptima HIV-1 RNA Qualitative Assay می‌رود. تست
نوعی از NAT می‌باشــد که توسط FDA جهت تشخیص 
عفونت حاد HIV تأیید شــده است و به عنوان ابزار کمکی 
برای تست‌های نســل چهارم و تاییدی بر افرادی که تست 
آنتــی بادی آن‌ها منفی بوده ولی مبتلا به عفونت‌اند )دوران 
اولیه عفونت(، به کار می‌رود ]28[. این تســت از حساسیت 
99/9% و اختصاصیــت 99/8% برخوردار اســت ]23[. این 
تســت همچنین می‌تواند برای شناسایی عفونت زودرس و 
 )DBS( حاد در نوزادان از روی نمونه لکه خون خشک شده
 بــه کار رود کــه دارای حساســیت 99/5% و اختصاصیت
 100-99/5% است ]29[. این تست دارای توانایی شناسایی 
عفونت، 6 روز زودتر از تشــخیص آنتی ژن p24 و 12 روز 
زودتر از تســت‌های آنتی بادی می‌باشــد و در مقایســه با 
wes‌tern blot حساسیت و اختصاصیت قابل ملاحظه‌ای 
دارد. نتیجه این تســت طی 24 الی 48 ســاعت مشــخص 
می‌شــود و زمان را برای بیمار حفظ می‌کند، پاســخ قطعی 
و ســریع را فراهم می‌کند ولی هزینه بالایی دارد ]28[. این 

روش هیــچ گونه واکنش متقاطعی بــا نمونه افراد مبتلا به 
بیماری‌های اتوایمیون و بیماری‌های کبدی )به‌غیر از عفونت 
HCV( و دیگــر پاتوژن های blood borne ندارد ]14[. 
نوع کمی NAT نیز جهت تعیین مقدار عددی بار ویروسی 

و همچنین پیگیری درمان افراد مبتلا استفاده می‌شود.

نتیجه گیری و بحث��
با توجه به مطالعات انجام شــده، می‌تــوان از اندازه گیری و 
شناسایی اختلاف میزانMicroRNA (Mir)  های موجود در 
خون، پلاسما و سلول‌های تک هسته ای خون محیطی به عنوان 
بیومارکری پایدار، قوی، جدید و قابل شناسایی برای تشخیص، 
 HIV پیش آگهی و مانیتورینگ وضعیت بیماران مبتلا به عفونت
استفاده کرد. به این صورت که با توجه به میزان افزایش یا کاهش 
Mir های معین، می‌توان وضعیت و مرحله بیماری را مشخص 
کرد. همچنین امروزه روش‌های دیگری نیز برای تشخیص زود 
هنگام، سریع و راحت این عفونت گسترش یافته‌اند که که اغلب 
توسط FDA تأیید شده‌اند. بنابراین با کمک روش‌های ذکر شده 
می‌توان با تشــخیص زود هنگام HIV، درمان را به موقع آغاز 
کرده، تا نتیجه مطلوبی از درمان حاصل گردد و مراقبت‌های لازم 

جهت جلوگیری از انتقال عفونت انجام گیرد.
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