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Abstract 
Background and Objectives: Chronic viral hepatitis B is a global 

health problem, which, if not treated, can lead to some serious 

complications, such as liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In 

this study, the effect of antiviral therapy with tenofovir, was 

investigated on reduction of liver fibrosis and improvement of liver 

function in patients with chronic hepatitis C. 
 

Methods: In this clinical trial, 40 patients with chronic hepatitis B 

underwent antiviral therapy with tenofovir 300 mg daily. Demographic 

information and results of laboratory tests (before treatment and 6 

months after the start of treatment), were collected using a checklist. 

Liver stiffness was measured and recorded using a fibroscan device 

(before and 6 months after the treatment). Data were analyzed using 

Wilcoxon and paired t- tests. The level of significance was considered 

to be p<0.05. 
 

Results: Among 40 patients, one person was excluded from the project 

due to lack of follow-up. Of remaining 39 patients, 27 subjects (69.2%) 

were male and 12 subjects (30.8%) were female. The mean age of the 

patients was 47.53±13.68 years. The mean levels of AST, ALT, Child 

score, and liver stiffness did not show significant improvement during 

a 6-month follow-up according to Wilcoxon and paired t- tests. 
 

Conclusion: This study showed that although hepatic fibrosis and liver 

function in patients with chronic hepatitis B are reversible after 

treatment, changes require long-term treatment and follow-up. 
 

Keywords: Hepatitis B, Chronic; Tenofovir; Liver cirrhosis; A 

Randomize Clinical Trial. 
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 چکیده
، از مسائل مهم سلامت جهانی است که درصورت Bهپاتیت مزمن ویروسی  زمینه و هدف:

ه سیروز کبدی و کارسینوم سلول کبدی شود. تواند منجر به عوارض جدی، ازجمل عدم درمان می

در این مطالعه تأثیر درمان ضدویروسی با تنوفویر بر کاهش میزان فیبروز کبدی و بهبود عملکرد 

 مزمن بررسی گردید. Bکبد در بیماران مبتلا به هپاتیت 

درمان  مزمن، تحت  Bبیمار مبتلا به هپاتیت 40در این مطالعه کارآزمایی بالینی، روش بررسی: 

طور روزانه قرار گرفتند. اطلاعات دموگرافیک و نتایج  به (گرم میلی 300)دوز با تنوفویر 

لیست  ماه بعد از شروع درمان( با استفاده از چک 6های آزمایشگاهی )پیش از درمان و  بررسی

ماه  6آوری شد. میزان سختی کبد با استفاده از دستگاه فیبرواسکن )قبل از شروع درمان و  جمع

زوجی تحلیل  تی و ویلکاکسون های آزمون ها با استفاده از داده. گیری و ثبت گردید بعد(، اندازه

 .شد گرفته نظر در p<05/0 داری، معنی شدند. سطح

بیمار  39از طرح خارج شد. از  ،نفر به دلیل عدم امکان پیگیری بیمار، یک 40از بین  ها: یافته

%( زن بودند. میانگین سنی بیماران،  8/30نفر ) 12و  %( مرد 2/69نفر ) 27باقیمانده، 

و میزان سختی کبد  AST،ALT  ،Child scoreسال برآورد شد. میانگین مقادیر  68/13±53/47

ماهه پیگیری  6داری را در یک دوره  زوجی و ویلکاکسون، تغییرات معنی های تی براساس آزمون

 درمان نشان نداد.

العه نشان داد اگرچه فیبروز و عملکرد کبد در بیماران مبتلا به هپاتیت نتایج این مطگیری:  نتیجه

B نیاز به دوره طولانی درمان و  ،برگشت است، اما مشاهده تغییرات مزمن در پی درمان قابل

 پیگیری دارد.

 شده. کارآزمایی بالینی تصادفی؛ کبدی سیروز تنوفویر؛ مزمن؛ B هپاتیتها:  کلید واژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 97 تیر، چهارم، شماره دوازدهمدوره 

  15الی  10صفحه 

 
  مقاله کارآزمایی بالینیمقاله کارآزمایی بالینی

(Clinical Trial Article) 
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 و همکاران سیدسعید سرکشیکیان                                                                             ... تأثیر درمان ضدویررسی با تنوفویر بر فیبروز و عملکرد کبد در بیماران مبتلا به

 

 مقدمه 
 عمومی سلامت تهدیدکننده جدی های بیماری از من،مز B هپاتیت

 سراسر در میلیون نفر 350-400 حدود شود می زده تخمین و است

دهند از بین تمام  هستند. مطالعات نشان می مبتلا بیماری این به دنیا

% به سمت سیروز کبدی 15-40مزمن،  Bمبتلایان به هپاتیت 

سینوم سلول کبدی در % موارد ابتلا به کار50کنند.  پیشرفت می

% این 80بوده که  Bدنیا همراه با عفونت مزمن ویروس هپاتیت 

ای بر روی  دهند. در مطالعه موارد را بیماران سیروتیک تشکیل می

این بیماران در   ساله 5مزمن، میزان بقای  Bبیماران مبتلا به هپاتیت 

% و در هپاتیت 86%؛ هپاتیت متوسط، 97موارد هپاتیت خفیف، 

(. آسیب کبدی ایجادشده در این 1-5% گزارش شد )55دید، ش

های التهابی سیستم ایمنی میزبان است که  بیماران ناشی از واکنش

گردد. برخلاف مطالعات پیشین،  منجر به ایجاد فیبروز در کبد می

پذیر شناخته شده  ای برگشت عنوان پدیده امروزه فیبروز کبد به

 (.7و 6)است 

متشکل از دو فرمولاسیون اینترفرون )استاندارد گروهی از داروها 

داروی آنالوگ نوکلئوتید/نوکلئوزید )شامل:  5( و Pegylatedو 

لامیوودین، تلبیوودین، انتکاویر، آدفویر و تنوفویر( جهت درمان 

 شوند.  تجویز می Bعفونت با ویروس هپاتیت 

ی قو  عنوان یک آنالوگ نوکلئوتید و یک مهارکننده تنوفویر به

مزمن  B، در درمان هپاتیت HBVپلیمراز/ترانس کریپتاز معکوس 

اند هرچه میزان ویرمی  مطالعات نشان داده .(2شود )  تجویز می

HBV  بالاتر باشد، ریسک عوارض کبدی، سیروز و کارسینوم

های پاسخ  . ازجمله مشخصه(8)سلول کبدی نیز بیشتر خواهد بود 

های کبدی و  آنزیم ، بهبودHBV DNAبه درمان، کاهش در 

هیستولوژی کبد مانند کاهش در میزان سختی و فیبروز است 

. در مطالعات متعددی با بررسی تغییرات هیستولوژیک کبد (10،9)

های  مشخص شده است درمان ،در پاسخ به درمان ضدویروسی

ضدویروسی منجر به کاهش میزان فیبروز و بهبود عملکرد کبد در 

 شوند. مدت می طولانی

مدت آسیب کبدی در بیماران،  ا توجه به عوارض طولانیب

همچنین نقش داروهای ضدویروس در کاهش و کنترل این 

عوارض، در این مطالعه به بررسی اثربخشی درمان ضدویروسی با 

 ه ـماه 6ن در یک دوره ـمزم Bتنوفویر در بیماران مبتلا به هپاتیت 

 

 پیگیری از شروع درمان پرداخته شد.
 

 بررسی روش
صورت یک کارآزمایی بالینی قبل و بعد          این مطالعه به

(Before and After Clinical Trialبر ) به بیمار مبتلا 40 روی 

 دانشگاه کبد و گوارش درمانگاه به کننده مراجعه مزمن، B هپاتیت

قم انجام شد. معیارهای ورود به مطالعه شامل: داشتن  پزشکی علوم

مزمن و واجد اندیکاسیون  Bال، ابتلا به هپاتیت س18-75سن بین 

 شروع درمان ضدویروسی بود. 

 به ابتلا مدت معیارهای خروج از مطالعه عبارت بودند از: طول

 شواهد فقدان بیماری، غیرفعال ناقلین ماه، 6 از کمتر B هپاتیت

 سایر به ابتلا نشده، جبران سیروز به ابتلا کبدی، فیبروز و سیروز

 ،...و AIH ویلسون هموکروماتوز، نظیر کبدی مزمن های بیماری

 به ابتلا سیروز، زمینه در کبدی سلول سرطان به ابتلا ،(11،12)

 یا اینفکشن سوپر به ابتلا ،...(و گوارشی خونی،) ها بدخیمی انواع

 در سن HCVو HIV،  HAV به ابتلا یا و HDV کواینفکشن

 و شدید های بیماری سایر به ابتلا سال، 75 از بالاتر یا 18 از کمتر

 مشکلات یاو  ریوی کلیوی، قلبی، نارسایی مانند کننده ناتوان

 آلزایمر. و پارکینسون مانند پیشرونده نورولوژیک

 ،ورود به مطالعه پس از اخذ رضایت شرایطبیمار واجد چهل 

مورد بررسی قرار گرفتند. اطلاعات دموگرافیک بیماران و نتایج 

شگاهی )پیش از شروع درمان( با استفاده از های آزمای بررسی

گیری میزان سختی کبد،  آوری شد. جهت اندازه لیست جمع چک

اکوسنس فرانسه( استفاده گردید.  402از دستگاه فیبرواسکن )مدل 

طور  گرم تنوفویر به میلی 300در ادامه، بیماران تحت درمان با 

ماه، مجدداً  6ز روزانه قرار گرفتند. بررسی ماهانه انجام و پس ا

های آزمایشگاهی و فیبرواسکن صورت گرفت. اطلاعات  بررسی

 آوری شدند. لیست جمع وسیله چک پس از درمان به

 متغیرهای و معیار انحراف ± صورت میانگین کمیّ به متغیرهای

ها با  داده. دان هارائه شد فراوانی درصد و فراوانی صورت کیفی به

 و ویلکاکسون های آزمون ،24 نسخه SPSS افزار نرم استفاده از

 گرفته نظر در p<05/0 داری معنی زوجی تحلیل شدند. سطح تی

 .شد
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 ها یافته 
بیمار واجد شرایط، یک بیمار به دلیل عدم امکان  40از بین 

بیمار باقیمانده مورد  39های  پیگیری از مطالعه خارج شد و داده

 ران،تجزیه و تحلیل قرار گرفت. میانگین سنی بیما

 13/24 ± 98/4بدنی،  سال و میانگین نمایه توده 53/47 68/13±

 بود.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 %( زن بودند.8/30بیمار ) 12%( مرد و 2/69بیمار ) 27

و میزان سختی  Child scoreهای کبدی،  میانگین مقادیر آنزیم

(، قبل و بعد از درمان  kPaکبد در فیبرواسکن )برحسب 

 آمده است. 1ویروسی، در جدول شماره ضد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 درمان( از بعد و )قبل فیبرواسکن و  Child scoreکبدی، های آنزیم میانگین :1شماره  جدول

 pvalue بعد از درمان قبل از درمان متغیر

AST 13/23 ± 44/33 42/15 ± 54/32 771/0 

ALT 95/30 ± 51/39 24/18 ± 90/38 893/0 

Child score 60/0± 61/5 71/0± 66/5 661/0 

Fibroscan (kPa) 64/12 ± 63/10 05/13 ± 64/10 994/0 

در پی درمان کاهش نشان داد، ولی  ALTو  ASTمیانگین مقادیر  

و  771/0به ترتیب  pتغییرات از نظر آماری چشمگیر نبود )

و میزان سختی کبد در  Child score(. میانگین 893/0

دویروسی کاهش ماهه درمان ض 6فیبرواسکن، پس از یک دوره 

و  661/0به ترتیب  p) دار نبود داشت که از نظر آماری معنی

994/0.) 

 

، قبل از شروع درمان و Metavir scoreمیزان فیبروز کبد براساس 

 2ماهه درمان ضدویروسی در جدول شماره  6بعد از یک دوره 

 ارائه شده است.

 

 درمان( از بعد و بل)ق METAVIR Score برحسب بیماران فراوانی درصد :2جدول شماره 

 F1 F2 F3 F4 زمان
 %(7/7) 3 %(3/10) 4 %(41) 16 %(41) 16 قبل از درمان

 %(1/5) 2 %(8/12) 5 %(5/38) 15 %(6/43) 17 بعد از درمان

(، قبل  F4و  F3تعداد بیماران دارای فیبروز شدید در فیبرواسکن ) 

نفر(، ولی تعداد بیماران  7) نکردو بعد از مداخله درمانی تغییری 

( کاهش یافت که مؤید تغییرپذیر بودن تغییرات F4سیروتیک )

در پی  METAVIR scoreباشد. تغییرات در  یبروتیک کبد میف

 (.=11/0pدار نبود ) درمان معنی
 

 بحث
های کبدی و  نتایج مطالعه حاضر نشان داد میانگین مقدار آنزیم

Child score همچنین میزان سختی کبد در فیبرواسکن در پی ،

 داری ماهه درمان ضدویروسی با تنوفویر، تغییر معنی 6یک دوره 

د نده حاصل از مطالعات مختلف نشان می نتایجنداشته است. 

درمان ضدویروسی منجر به کاهش در میزان فیبروز کبد، همچنین 

شود. یک  می Bبهبود عملکرد کبد در بیماران مبتلا به هپاتیت 

 نشان داد بیماران  (11)و همکاران  Hanمطالعه مروری توسط 

 ل بیمـاران ـابـا تنوفویر درمقمزمن تحت درمان ب Bمبتلا به هپاتیت 

درمان با انتکاویر پس از گذشت سه ماه از درمان، بهبود ت ـتح

، که در مطالعه حاضر اند، درصورتی داشته ALTتوجهی در  قابل

ماه از شروع درمان، چشمگیر  6پس از گذشت  ALTتغییرات 

عنوان شاخصی از  نبود. در مطالعه حاضر، میزان سختی کبد به

توجهی  ماهه از شروع درمان، بهبود قابل 6فیبروز در یک پیگیری 

داری پیدا نکرد.  تغییر معنی Child scoreنداشت. همچنین میانگین 

در پیگیری  Rinaldiو  Tsaiشده توسط  در مطالعات انجام

ماه(، میزان سختی و  24هفته و  240مدت )به ترتیب  طولانی

توجهی  فیبروز کبد در پاسخ به درمان ضدویروسی کاهش قابل

 (.13،12)داشت 

و همکاران انجام شد  Okadaمطالعه مروری دیگری که توسط 

توجه بافت شناختی  نشان داد درمان ضدویروسی باعث بهبود قابل

مزمن  Bاهش میزان فیبروز کبد در بیماران مبتلا به هپاتیت و ک

 (.14)شود  می
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بر روی  (15)و همکاران  Stasiکه توسط  ای همچنین در مطالعه 

مزمن تحت درمان ضدویروسی انجام  Bبیماران مبتلا به هپاتیت 

های ماه سوم، ششم و دوازدهم  گرفت، مشخص گردید در پیگیری

یرات میزان سختی کبد چشمگیر نبوده، ولی از شروع درمان، تغی

توجهی در میزان سختی  ، بهبود قابل24و  18های  در پیگیری ماه

 شد.کبد مشاهده 
 

 گیری نتیجه
طورکلی در ابتدای  رسد به نظر می مطالعات فوق به نتایجبا توجه به 

درمان، تغییرات در هیستولوژی کبد چندان چشمگیر نبوده و در 

زمدت مشهود است. همچنین دلیل تفاوت های درا پیگیری

تر  پیشین، زمان کوتاه  های مطالعه حاضر با نتایج مطالعات یافته

گردد مطالعاتی با جامعه  پیگیری بوده است. بنابراین، پیشنهاد می

مدت و  تر در زمینه پیگیری بیماران در طولانی آماری گسترده

 بررسی عوارض دیگری نظیر کارسینوم سلول کبدی طی

 های بعدی انجام گیرد. پیگیری
 

 

 

 تشکر و قدردانی
های گوارش و کبد دانشگاه  بدین وسیله از مرکز تحقیقات بیماری

علوم پزشکی قم و مرکز توسعه تحقیقات بالینی، جهت همکاری 

 شود. در انجام این پژوهش قدردانی می
 :  

:کار آزمایی بالینی شماره ثبت  
IRCT: 2017010631252N3 
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