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HIV بر پروفایل لیپیدی بیماران HCVتأثیر
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گروه بیماری‌های عفونی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ايران.   

چکیده

زمينه و هدف: عفونت هم‌زمان هپاتيت C در بيماران HIV شيوع بالایی دارد. مطالعات زیادی افزايش ميزان ليپوديستروفي و مقاومت به انسولين را در گروه HIV/HCV تأیید 
می‌کنند، ولي هنوز مطالعه کافي در مورد اختلالات ليپيدی در بيماران HIV/HCV انجام نشده است. در اين مطالعه سعي بر اين است که تغييرات پروفايل ليپيدي در گروه بيماران 
HIV/HCV با بيماران HIV و بيماران HCV که طي سال‌های 87 لغايت 89 به درمانگاه‌های مرکز مشاوره بیماری‌های رفتاری و درمانگاه هپاتيت بيمارستان امام خميني مراجعه 

کرده‌اند مقایسه شود.

مواد و روش‌ها: مطالعه حاضر به صورت يك مطالعه مقطعی از نوع تحليلی می‌باشد. این مطالعه در سه گروه HIV،HCV وHIV/HCV انجام شد. هر گروه شامل 30 بیمار بودند. 
در كليه بيماران ميزان تغييرات پروفايل ليپيدي و آنزيم‌هاي ALT و AST بين گروه‌ها مقايسه گرديد.

نتایج: متغیرهای دموگرافیک بین سه گروه مقایسه گردیدند که از نظر سن، عادات رفتاری )ورزش- سیگار(، سابقه خانوادگی هیپرلیپیدمی و سابقه خانوادگی بیماری‌های قلبی 
اختلاف معني‌داري وجود نداشت. همچنین وقتی پارامترهای نشان دهنده بیماری کبدی شاملAST ، ALT و پلاکت در سه گروه مقایسه شدند، اختلاف معني‌داري بین آن‌ها در 
سه گروه وجود نداشت. Cholesterol TG ،HDL ،LDL بین سه گروه مقایسه شد که کلسترول توتال و LDL در گروه HIV/HCV به طورمعني‌داري )P value=0.001( پایین‌تر از دو 
گروه HIV و HCV بود. همچنین گروه‌ها بر اساس معیارهای دیس لیپیدمی )تري‌گليسيريد ≤200mg/dl، کلسترول≤240mg/dl و LDL ≥130mg/dl، HDL ≤40mg/dl( تقسیم 

شدند. وقتی که سه گروه از نظر دیس لیپیدمی با هم مقایسه شدند هیچ تغییر معني‌داري بین آن‌‌ها وجود نداشت.

نتیجه گیری: هر چند بیماران HIV/HCV در مقایسه با دو گروه دیگر میانگین کلسترول توتال و  LDL پایین‌تری داشتند ولی از نظر سطوح بحرانی پروفایل لیپیدی بین سه گروه 
اختلاف معني‌داري وجود نداشت. همچنین HCV وقتی می‌تواند به عنوان کی فاکتور کاهنده کلسترول و LDL مطرح باشد که با HIV همراه باشد.

HCV ،HIV ،کلمات کلیدی:  دیس لیپیدمی

مقدمه 
  عفونت با HIV يک مسأله مورد توجه جهاني است و برآورد می‌شود 
بيش از 39 ميليون در جهان به آن مبتلا باشند )1(. در سال 1987 
 )ZDV( داروي زيدوودين HIV يعني چهار سال بعد از شناسايي ويروس
توسط مؤسسه غذا و داروي آمريکا براي درمان آن پذيرفته شد. در حال 
حاضر چهار کلاس ضد رترو‌ويروس براي درمان HIV استفاده می‌شود: 
گروه اول آنالوگ‌های نوکلئوزيدي و نوکلئوتيدي مهارکننده ترانس کريپتاز 
معکوس )NRTIs(، گروه دوم آنالوگ‌های غير نوکلئوزيدي مهار کننده 
ترانس کريپتاز معکوس )NNRTIs(، گروه سوم مهار کننده‌های پروتئاز 
)PIs( هستند و گروه چهارم مهارکننده‌های اتصال ويروس به رسپتورها 
HIV-1 هستند. تا ابتداي سال 2007 حدود 22 دارو براي درمان )FIs(
توسط مؤسسه غذا و داروي آمريکا پذيرفته شده بود. هدف از درمان ضد 
رتروويروس بيشترين مهار تکثير ويروس و بنابراين بهبود بخشيدن به 
فعاليت سيستم ايمني و تأخير در پيشرفت بيماري HIV می‌باشد )1(. 
معرفي درمان ضد رتروويروسي بسيار فعال )HAART( باعث افزايش قابل 
توجه طول عمر بيماران عفونت يافته با ويروس نقص ايمني شده است. اين 
افزايش طول عمر بـاعث افزايش ريسک ابتلا به بیماری‌هـای قلبـي ـ

عروقي و مشکلات متابولیک )مثل هيپرتري‌گليسريدمي، HDL پايين و 
ديابت نوع دوم( شده است. ديس ليپيدمي که به صورت ‌تری‌گليسيريد 
و کلسترول بالا و HDL پايين تعریف می‌شود، ازجمله مشکلات عفونت 
HIV است و در بيشتر از50 % بيماراني که HAART دريافت کرده‌اند 

ديده می‌شود )2(.
تغييرات ليپيد پروفايل مرتبط با HIV/AIDS در مطالعات متعدد 
مورد بررسي قرار گرفته است و مشخص شده که اين تغييرات می‌تواند 
ناشي از تغيير متابوليسم چربی‌ها در اثر عفونت با خود ويروس نقص 
ايمني و يا متعاقب استفاده از داروهاي ضد رترويرال باشد )3و 4(. هنوز 
به روشنی نقش HCV در چگونگی ایجاد دیس لیپیدمی شناخته نشده 
است. شواهدي وجود دارد که نشان می‌دهد در بسیاری از بيماران با عفونت 
هم‌زمان HCV با شروع درمان HAART، اختلال در پروفايل لیپیدی 
می‌تواند کمتر باشد. توضیح احتمالی برای کاهش تأثیر HCV بر دیس 

لیپیدمی در اثر ارتباط نزدکی تکثیر HCV و متابولیسم لیپیدی است. 
ویروس هپاتیت C در خون محیطی در کی کمپلکس لیپوپروتئینی 
چرخش می‌کند. به نظر می‌رسد گیرنده‌ای که در ورود HCV به سلول‌های 
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این  نیز مؤثر است.  لیپوپروتئین‌ها  متابولیسم  دارد، در  کبدی دخالت 
گیرنده LDLr نام دارد. در )شکل-1( پیشنهاد شده است که سطوح پایین 
لیپیدهای آزاد در گردش باعث افزایش بیان LDLr بر روی سلول‌های 
کبدی می‌شود. باند ویروس با این گیرنده باعث کاهش رقابت برای باند 
LDLr با لیپیدهای آزاد شده و اجازه ورود آسان‌تر کمپلکس لیپوپروتئینی 
ویروس هپاتیت را به هپاتوسیت‌ها می‌دهد )5 و HCV .)6 همچنین با 
اختلال در هموستاز لیپید )شکل-2( در درون سلول باعث تجمع درون 

سلولی چربی می‌شود و در حقیقت استئاتوز را ایجاد می‌کند )7 و 8(.

شيوع بالاي عفونت هم‌زمان هپاتيت C در بيماران HIV وجود دارد، 
هر چند آمار دقیقی از ابتلا هم‌زمان به این دو ویروس در ایران وجود ندارد، 
اما يک چهارم تا يک سوم بيماران HIV در آمريکا و اروپا با هپاتيت 
نيز آلوده شده‌اند و تخمين زده می‌شود که 5-4 ميليون   C (HCV(
نفر در کل جهان هم‌زمان به HIV و HCV آلوده شده باشند )5(. در 
ميان بيماران HIV که عفونت هم‌زمان با HCV داشته‌اند ليپوديستروفي 
و عدم تحمل گلوکز اثبات شده است. ولي اثر HCV بر اختلالات ليپيدي 
به روشني مشخص نبوده است و هنوز مطالعه کافي در مورد اختلالات 

ليپيدی در بيماران HIV/HCV انجام نشده است.

مواد و روش‌ها 
مطالعه حاضر به صورت يك مطالعه توصيفی مقطعی از نوع تحليلی

 +HIV می‌باشد. براي اين طرح 90 نفر انتخاب شدند که 30 نفر در گروه
و 30 نفر در گروه HIV/HCV و 30 نفر در گروه HCV بودند. روش 

نمونه‌گيري به صورت سرشماري از تمام بيماراني بود كه طي سال‌های 87 
لغايت 89 به علت HIV یا هپاتيت به مرکز مشاوره بیماری‌های رفتاری یا 
درمانگاه هپاتیت بیمارستان امام خمینی مراجعه کرده بودند. روش انتخاب 
نمونه‌ها به صورت غیر تصادفی ساده )Sequential( بود، بدين ترتيب که 
کليه افراد واجد شرايط به ترتيب مراجعه، تا تکميل حجم نمونه مورد نظر 

انتخاب شدند.
بدين ترتیب بیماران مراجعه‌کننده به مركز مشاوره بيماري‌هاي رفتاري 
بيمارستان امام خميني که HIV آن‌ها به روش westernblot  تأیید شد و 
HCV آن‌ها به روش HCV بیماران مراجعه کننده به درمانگاه هپاتیت که

Ab اثبات شد، انتخاب شدند. همچنین کی گروه شاهد از افرادی که 
فقط هپاتیت C مثبت داشتند از میان بیماران مراجعه‌کننده به درمانگاه 
هپاتیت بیمارستان امام خمینی انتخاب شدند. معیارهای خروج از مطالعه 
عبارتند از: بيماری زمینه‌ای متابولکي یا کبدی، سابقه مصرف داروهای 
کاهنده چربی، سابقه مصرف HAART بيش از شش ماه، سابقه مصرف 
PIs، سابقه درمان هپاتیت. پس از اخذ رضایت‌نامه بيماران وارد مطالعه 
LDL ،شدند. اطلاعات در مورد پروفایل لیپیدی ناشتا شامل کلسترول تام
HDL ،TG،  از نمونه خون ناشتای بيمار بدست آمد. CD4 بیماران واجد 
شرایط نزد‌کیترین CD4 به زمان انجام پروفایل لیپیدی انتخاب شد. کلیه 
آزمایشات برای هر گروه در کی آزمایشگاه واحد انجام شد. لازم به ذکر 
است از بيماران خواسته شده بود 12 ساعت ناشتا بودن را رعايت کنند. 
نتايج به دست آمده در فرم مخصوص طراحي شده جمع‌آوري و اطلاعات 
بيماران ثبت گرديد و توسط نرم‌افزار آماري SPSS مورد تجزيه و تحليل 
آماري قرار گرفت. لازم به ذکر است در اين طرح هيپر تری‌گليسريدمی 
به ‌تری‌گلیسیرید بزرگ‌تر یا مساوی mg/dl 200، هيپرکلسترولی به 
کلسترول بزرگ‌تر یا مساوی mg/dl 240، افزايش LDL به LDL بزرگ‌تر 
یا مساوی mg/dl 130 و کاهش HDL به HDL کم‌تر از mg/dl 40 و 
 126  mg/dl از  بيش  ناشتای  خون  قند  افزايش  به  هيپرگليسمـی 
اطلاق گرديد. مقايسه ميانگين متغيرهاي کمي بين دو گروه توسط 
t-test و سه گروه توسط ANOVA و مقايسه متغيرهاي کيفي بين 
سه گروه توسط تست کاي ـ دو و آزمون رگرسيون لجستکي صورت 

پذيرفت.

نتایج
خصوصیات دموگرافیک گروه‌های HIV،HIV/HCV و HCV  در 
جدول شماره 1 آورده شده است و همان‌طور که ملاحظه می‌گردد به 
جز جنس از نظر سایر خصوصیات دموگرافیک تفاوت معنی‌داری بین سه 
گروه وجود ندارد. همچنین وقتی پارامترهای نشان دهنده بیماری کبدی 
شامل AST ، ALT و پلاکت در سه گروه از روش ANOVA مقایسه شدند 

اختلاف معنی‌داری بین آن‌ها در سه گروه وجود نداشت )جدول ـ 2(.
میانگین تری‌گلیسیرید در گروه HIV برابر 83/6 ± 141، در گروه 
HIV/HCV برابر 58/6 ± 121 و در گروه HCV  برابر 35/4 ± 115 بود. 
از نظر میانگین کلسترول در گروه HIV برابر 50/06 ± 181، در گروه 
HIV/HCV برابر 30/1 ± 137 و در گروهHCV  برابر 41/9 ± 159 بود. 
میانگین LDH در گروه HIV برابر 42/5 ± 95، در گروه HIV/HCV برابر 
19/8 ± 63 و در گروه HCV برابر 31/5 ± 93 بود. میانگین HDL در 
گــــروه HIV بـرابـر 16/23 ± 34، در گــروه HIV/HCV بـرابـر 
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17/62 ± 36 و در گروه HCV برابر 9/3 ± 40 بود. از نظر میانگین قند 
خون در گروه HIV قند ناشتایی 17/9 ± 99، در گروه HIV/HCV برابر 

16/3 ± 88 و در گروه HCV  برابر 13 ± 91 بود.
HIV ،HIV/ گروه دو  بیماران   HIV به  ابتلا  زمان  مدت  نظر  از 
اختلاف  که   )T-Test )روش  شدند  مقایسه  هم  با   HCV و   HCV
پروفایل  مقایسه  به  سپس  نداشت.  وجود  گروه  دو  بین  معنی‌داری 
لیپیدی از روش ANOVA پرداختیم TG ،Chol ،LDL ،HDL بین سه 
گروه مقایسه شد که کلسترول توتال و LDL در گروه HIV/HCV به 
طور معنی‌داری )Pvalue<0.001( پایین‌تر از دو گروه HIV و HCV بود 
)Pvalue<0.021(. وقتی که سه گروه از نظر دیس لیپیدمی با هم مقایسه 
شدند هیچ تغییر معنی‌داری بین آن‌ها وجود نداشت. با توجه به ارتباط بین 
 )HIV ،HIV/HCV ،HCV( جنس و سؤمصرف مواد با گروه‌های مقایسه

در آنالیز واریانس دو طرفه با وارد کردن اثر این دو، ارتباط

بین تغییرات LDL و کلسترول با گروه‌های مورد مقایسه به دست نیامد. 
با توجه به این که میانگین  CD4 در دو گروه HIV ،HIV/HCV با هم 
تفاوت معنی‌داری داشتند ارتباط بین CD4 و پروفایل لیپیدی بررسی شد 
که بین تعداد CD4 با کلسترول و LDL ارتباط وجود نداشت ولی دیده 

شد که با افزایش CD4 ،HDL  نیز افزایش میی‌ابد.

بحث و نتیجه گیری
در این مطالعه بیماران HIV ،HIV/HCV وHCV  با هم مقایسه 
تأثیرگذار بر پروفایل لیپیدی  از نظر فاکتورهای  تا  شدند. تلاش شده 
حتی‌الامکان بیماران سه گروه شرایط یکسان داشته باشند. به همین 
منظور ابتدا بیمارانی که سابقه بیماری زمینه‌ای متابولیک، بیماری کبدی 
فعال، سابقه مصرف HAART طولانی‌تر از 6 ماه و سابقه مصرف داروهای 
کاهنده چربی داشتند از مطالعه حذف گردیدند. معمولاً مهارکننده‌های 
نامطلوب  اثرات   )NNRTIs( معکوس  کريپتاز  ترانس  نوکلئوزيدي  غير 
کمتري بر روي اختلالات ليپيدي دارد. اما ارتباط مهارکننده‌های پروتئاز 
با ديس ليپيدمي به خوبي شناخته شده است. به همین دلیل بیمارانی 
که در رژیم درمانی خود از دسته دارویی مهارکننده‌های پروتئاز استفاده 
عادات  نظر  از  بیماران  گردیدند. همچنین  مطالعه حذف  از  می‌کردند 
رفتاری، BMI و آنزیم‌های کبدی مقایسه گردیدند تا از وجود شرایط 
یکسان‌تر بیماران مطمئن شویم. در این مطالعه دیده شد که میانگین 
میزان کلسترول توتال و LDL در گروه HIV/HCV پایین‌تر از دو گروه 
دیگر بود که البته با مطالعه Forrester و همکاران که در سال 2009 بر 
روی چهار گروه بیماران HIV ،HIV/HCV وHCV  و بیماران نرمال انجام 

معنی‌داری
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داد، تفاوت داشت. در آن مطالعه کم‌ترین میانگین میزان کلسترول 
توتال و LDL در گروه HCV بود )5(. شاید بتوان هم‌زمانی ویروس 
HIV که خود بر پروفایل لیپیدی تأثیر گزار است )9( و باعث کاهش 
از مطالعه  نتایج حاصله  با  را  Total cholesterol می‌شود  و   LDL
اخیر قابل توجیه دانست. از طرفی ممکن است سوء تغذیه بیماران گروه 
این   Total cholesterol و   LDL کاهش  در   HIV-HCV coinfection

گروه از بیماران نقش داشته باشد.
در مطالعه‌ای که در سال 2004 توسط Polgreen و همکاران بر روی 
دو گروه بیماران HIV و HIV/HCV انجام شد نیز HCV به طور مستقل 
با کلسترول توتال و LDL پایین‌تر همراه بود )9(. در مقایسه مطالعه 
Polgreen با مطالعه صورت گرفته اخیر تفاوت‌هایی وجود دارد. در مطالعه 
ما بیماران حتی‌الامکان از مصرف داروهای HAART و داروهای کاهنده 
چربی استفاده نمی‌کردند ولی در آن مطالعه این موارد لحاظ نشده است. 
البته مطالعه ما تعداد افراد مطالعه کمتری نسبت به آن مطالعه را شامل 

می‌شود.
در مطالعه Visnegarwala  و همکاران که در سال 2004 در آمریکا 
انجام گرفت و دو گروهHIV  و  HIV/HCV از نظر شیوع دیس لیپیدمی 
با هم مقایسه شدند که در گروه HIV/HCV میانگین کلسترول توتال 
  HAART پایین‌تر بود. در آن مطالعه نیز همانند مطالعه اخیر داروهای

مصرف نشده بود )10(.
البته مطالعاتی نیز وجود دارد که ژنوتیپ‌های خاص از ویروس را 

در کاهش LDL  دخیل دانسته‌اند. از این نمونه می‌توان مطالعه Petit و 
 C همکاران را مثال زد که در آن بیمارانی که ژنوتیپ 3 ویروس هپاتیت
را داشتند LDL پایین‌تری نسبت به سایر گروه‌های مورد مقایسه داشتند 
)11(. اما در مطالعه اخیر و مطالعات مورد مقایسه قبل ژنوتیپ ویروس در 

مقایسه پروفایل لیپیدی گروه‌ها لحاظ نشده است.
در  همکاران  و  هسو  توسط   2008 سال  در  مطالعه‌ای  همچنین 
تایوان انجام شد، نشان داد که بیماران دارای فیبروز کبدی پیشرفته‌تر، 
پروفایل لیپیدی قابل قبول‌تری برخوردار بودند )12(. به همین دلیل به 
نظر می‌رسد برای دانستن تأثیر فیبروز روی پروفایل لیپیدی بهتر بود از 
بیماران مورد مطالعه بیوپسی کبد نیز به عمل آید. البته این پروسیجر به 
دلیل عدم تمایل بیماران گروه HIV به ادامه درمان و به دلیل هزینه بالای 

آن در این مطالعه امکان پذیر نبود.
در این مطالعه هر چند بیماران HIV/HCV در مقایسه با دو گروه 
دیگر میانگین کلسترول توتال و LDL پایین‌تری داشتند ولی از نظر 
سطوح بحرانی پروفایل لیپیدی اختلاف معنی‌داری بین سه گروه وجود 
 HCV بیماران با   HIV/HCV نداشت. شیوع دیس‌لیپدمی در بیماران
تفاوت قابل توجهی ندارد. همچنین HCV زمانی می‌تواند به عنوان کی 
فاکتور کاهنده کلسترول و LDL مطرح باشد که با HIV همراه باشد. ابتلا 
هم‌زمان به HCV نباید به عنوان فاکتور محافظت کننده در برابر اختلالات 
HIV/ لیپیدی محسوب شود و توجه به اختلالات لیپیدی را در گروه

HCV کمتر به خود معطوف کند.
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Abstract

Background & Objective: There is a high prevalence of HCV-HIV co-infection In HIV patients. In Co infected patients 
increase of insulin resistance and lipodystrophy has been established but still sufficient study about the lipid profile changes 
has not been performed. In this research we tried to compare the lipid profile differences between HIV-HCV patients with 
HIV and HCV mono infected patients that referred to consult center of behavioral diseases clinic and the hepatitis clinic 
affiliated to Imam Khomeini hospital (Tehran) during 2008-2010.

Materials & Methods: This cross sectional, analytical study was carried out by comparison of Lipid profiles, ALT and AST 
enzyme levels in HIV, HCV and HIV/HCV co-infected group. 30 patients were included in each group. The patient lipid 
profiles and enzyme levels of ALT and AST were analyzed and compared between the groups.  

Results: The different groups were matched in Demographic variables such as age, behavioral attitudes, family history of 
cardiovascular diseases and hyperlipidemia. There were no significant differences between the groups considering AST, 
ALT and Platelet levels. Moreover, when TG, Cholesterol, LDL, and HDL were compared it was found that the mean total 
of cholesterol and LDL decreased in the HIV/HCV group (p=0.001). In addition, the dyslipidemia criteria (TG ≥ 200 mg/
dl, cholesterol ≥ 240, HDL <40) showed no significant difference between the 3 groups.

Conclusion: Although HIV-HCV co infected patients had lower mean cholesterol and LDL in comparison to the other two 
groups, nevertheless no significant difference was found from the critical levels of lipid profile between the three groups. 
Furthermore it was found that HCV can cause a decrease in cholesterol and LDL when it is accompanied by HIV.

Keywords: HIV, HCV, Dyslipidemia
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