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مقایسه متوترکسات و آزاتیوپرین در بیماران آرتریت روماتوئید در بیمارستانهای 
فیروزگر و حضرت رسولاکرم(ص) (مطالعه دو سویه کور)  

 
   

 I دکتر هادی پورمقیم*

 II دکتر فاطمه شیرانی  
 II دکتر فریده احمدی  

 II دکتر جعفر فرقانیزاده  
 
 
   

    
 

 
  

 
 
 
 
 
 
 

مقدمه 
ـــوص دوز پــایین      نقـش داروهـای سیتوتوکسـیک بخص
ــت  متوترکسات (15-7/5 میلیگرم در هفته) در درمان آرتری

روماتوئید به اثبات رسیده است(1-3).  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
ــم ایمنـی نقـش اساسـی در پـاتوژنـز      از آنجائیکه مکانیس
آرتریت روماتوئید دارد، داروهــای تضعیـف کننـده سیسـتم 

ایمنـــی، جهــت درمان آن در مواردی که به سایر داروهای  
 
 
 

چکیده  
ــان 45 بیمـار مبتـلا بـه     در ایــن مطالعـــه اثرات درمانـــی و اثرات جانبـــی متوترکسات و آزاتیوپرین در درم
آرتریت روماتوئیـــد به مدت 48 هفتـــه در بیمارستانهای فیروزگــر و حضـــرت رسولاکرم(ص) مورد مقایســه
قـرار گرفــــت و طـــــی آن 45 بیمــار کــه بــر اســاس معیارهــای ســال 1987 انجمــن روماتیســم آمریکــا
(ARA=American Rheumatism Associate) تشخیص داده شده بودنــد بطـور تصـادفی در یـک مطالعـه دو
سویه کور قرار گرفتند و گروهی از آنها 100 میلیگرم آزاتیوپرین روزانه و گروه دیگر 7/5 میلیگرم متوترکســات
هفتگی دریافت نمودند. علائم کلینیکــی شــامل مـیزان خشکـــی صبحگاهــــی، قـدرت مشـت کـردن(grip)، تعـداد
مفاصـــل دردنـاک و متــــــورم و مــیزان درد در لمــــس براســاس شاخـــــص ریتچـــــی و درد براســاس
VAS(Visual Analoge Scale) همچنین علائم آزمایشگاهی شامل سرعت سدیمانتاسیون خـون در سـاعت اول،

ــه و تحلیـل مقایسـه قـرار فاکتور روماتوئید، هموگلوبین، شمارش گلبولهای سفید و پلاکتها در 2 گروه مورد تجزی
گرفتند. اثرات جانبی نیز در 2 گروه مورد بررسی و مقایسه قرار گرفت. در تجزیه و تحلیــل متغیرهـای پیوسـته از
T-test و Paired T-test و در مورد متغیرهای کیفی از تست Chi-square استفاده شد. مقایسه مقادیر بــالینی در

ــــری را نشــان داد. بــهبودی کلــی هفتـه 24 و 48 مطالعـه بـا مقـادیر زمـان ورود بـه طـرح، بـهبودی چشمگیــ
بالینی(Overall Clinical Improvement) بر اساس نمره فعالیت بیمــاری(Disease activity score) در 14 و
19 بیمار گروه آزاتیوپرین و 13 و 14 بیمار گروه متوترکسات بعد از 48 و 24 هفته محاسبه شــد و مقایسـه آنـها
نسبت به یکدیگر تفاوت آماری با ارزشی را نشان نداد(P>0/05). تعداد موارد قطع دارو به علت اثرات جــانبی در 2
ــایج حـاصل از ایـن گروه یکسان بود. موارد قطع دارو به علت عوارض ناخواسته در هر گروه 2 نفر بوده است. نت
مطالعه نشان داد که بهبودی بالینی با آزاتیوپرین و متوترکســات و نـیز اثـرات جـانبی در گـروه بیمـاران آرتریـت

روماتوئید یکسان میباشد.  
         

کلیدواژهها:   1 – آرتریت روماتوئید   2 – آزاتیوپرین    3 – متوترکسات    

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر فاطمه شیرانی جهت دریافت مدرک فوق تخصص روماتولوژی به راهنمایی دکــتر هـادی پورمقیـم، سـال 1380. همچنیـن ایـن
مقاله در دوازدهمین کنگره بیماریهای داخلی در تهران سال 1380 ارائه گردیده است و در اجرای طرح از حمایت مالی وپشتیبانی معاونت پژوهشی استفاده شده است(کــد:

 .(167
ــات بهداشـتی ـ درمـانی ایـران، تـهران(*مولـف I) استادیار گروه داخلی، فوق تخصص روماتولوژی، بیمارستان فیروزگر، خیابان ولیعصر، دانشگاه علوم پزشکی و خدم

مسئول). 
II) استادیار گروه داخلی، فوق تخصص روماتولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران.  
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ـــود. در  روماتیسـمی پاسـخ نمیدهنـد، بـه کـار بـرده میش
اروپــای غربــــی، رومــاتولوژیســــتها آزاتیـــوپریـــن و 
سیکلوفسفامیـــد را جهـــت بیمـــاران مبتــلا بــه آرتریــت 
ــه کـار بردهانــــد کـه بـه درمـان بـا طــلای  روماتوئیـــد ب
تزریقــــی و دی ـ پنسـیلامین پاســــخ ندادهانــــد یـا بـــا 
مصرف ایــن داروهـا عـوارض جـانبی در آنـها ایجـاد شـده 

است(4).  
    در یـک مطالعـه بـالینی بـاز، نشـان داده شـده اسـت کــه 
ــه  متوترکسـات در بیمـاران بـا آرتریــــت رومـاتوئید کـه ب
درمــان بــا داروهــای کلروکیــن و طــــلای خوراکـــی و 
ــد، بسـیار موثـر میباشـد(5). در  دیپنسیلامین پاسخ ندادهان
ــای تغیـیر دهنـده  مطالعاتی که آزاتیوپرین را با سایر داروه
 (DMARD=disease modifying drugs) ــاری سیر بیم
مقایســــه نمودهانـد، مزیتــــی بـر ایـن داروهـــا نداشتـــه 

است(6).  
ــه بـرای شـروع      در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید ک
درمان از داروی متوترکسات استفاده کرده بودند، دیده شد 
کـه اثـرات متوترکسـات سـریعتر ازطـلای خوراکـی ظـــاهر 

میشود اما مزیتی بر آن ندارد(7).  
    در دو مطالعهای که به صورت دو سویه کور انجام شـده 

است نتایـــج مختلفی به دست آمده است.  
ــه روی 64 بیمـار بـا آرتریـت رومـاتوئید      در مطالعهای ک
توســـط Maurice و همکارانش انجــام گردیـد، نشـان داده 
ــا متوترکسـات بـر مصــرف آزاتیـوپریـن  شــد که درمان ب
مزیت داشتــه و پاســــخ درمـان بـا متوترکسـات سـریعتر 
ظـاهر میشـــود و عـــوارض جانبــــی آن نیــــز کمتــــر 

اسـت(8).  
    در مطالعه دیگری که توسط Hamdy و همکــارانش روی 
42 بیمار انجام شد در دو گروه درمــانی بـا آزاتیـوپریـن و 
ــه  متوترکسـات تفـاوت آمـاری معنـیداری از نظـر پاسـخ ب

درمان مشاهده نشد(9).  
    هدف از این مطالعه مقایسه اثرات درمانی و اثرات جانبی 
متوترکسـات و آزاتیـوپریـن در بیمـاران متـلا بـه آرتریـــت 

روماتوئید بوده است. 

روش بررسی 
ــرح بودنـد در صـورت      بیمارانی که داوطلب شرکت در ط

داشتن معیارهای زیر در مطالعه پذیرفته میشدند: 
    1) فعال بودن آرتریت روماتوئید که مشخصه آن سرعت 
سدیمانتاسـیون بـالای 20 میلیمـتر در سـاعت اول، خشــکی 
صبحگاهی بیش از 45 دقیقه و بیش از 3 مفصل دردنـاک در 

معاینه بود.  
    2) سن بالای 16 سال.  

ــــــاری      3) منطبــــــق بــــــودن تشخیـــــــــص بیمـ
 ACR 1987 ــــا معیارهـــای آرتریـــــــت روماتوئیــــد ب

  .(American Collage of Rhematology)
    4) عـدم دریـافت داروهـای تغیـیر دهنـده سـیر بیمـــاری 
(DMARD) یا در صورت مصرف در مورد کلروکین کمتر 
از 3 مـاه و متوترکسـات کمـتر از 2 مـاه قبـــل از ورود بــه 

مطالعه بوده است.  
    5) از شروع بیماری کمتر از 6 ماه گذشته بود.  

    6) از نظـر کـلاس فعـالیت بیمـاری بـــر اســاس معیــار 
Steinbacker در کـلاس I و III بـود. معیارهـایی کـه بـــر 

اساس آن بیمار وارد طرح نمیشد، عبارت بودند از:  
    1) کلاس IV فعالیت بیماری.  

    2) حامله بودن.  
    3) داشتن بیماری حاد یا مزمن عفونی.  

    4) دریافت طلای تزریقی یا خوراکی یا دیپنیسیلامین.  
    5) سابقه بیماری کلیوی یا کبدی.  

    تعداد 45 بیمار مبتلا بــه آرتریـت رومـاتوئید بـر اسـاس 
معیارهای ورود و نداشتن معیارهای منع ورود به مطالعه از 
ــیروزگـر و حضـرت  دو درمانگاه روماتولوژی بیمارستان ف

رسولاکرم(ص) در این مطالعه پذیرفته شدند.  
    زمان مطالعه اسفندماه 1376 لغایت آبان مــاه 1379 بـود. 
تمام بررسیهای بالینی در ساعتهای مشخصی از روز انجام 
میشد. اگــر بیمـاران کمـتر از 3 مـاه روی داروی کلروکیـن 
ــه میشـدند و  بودند 4 هفته بعد از قطع این دارو وارد مطالع
اگـر آزاتیـوپریـن و متوترکسـات بـه مـدت کمـتر از 2 مـــاه 
استفاده کرده بودند بعد از قطع دارو وارد مطالعه میشدند.  
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    مطالعه از نوع دو سویه کور بود که به مدت 48 هفته هــر 
بیمار تحت بررسی قرار میگرفت.  

ــده بطـور تصـادفی بـه 2 گـروه      افراد داوطلب پذیرفته ش
درمـانی A و B تقسـیم شـدند و عـدهای تـحت درمـان بـــا 
آزاتیوپریــن و گروهـی تحـت درمـان بـا متوترکسـات قـرار 

گرفتند.  
    بیمارانی که همکاری خوبی نداشــته و داروهـا را درسـت 
مصرف نکرده بودند یا مراجعه و پیگیری منظــم نداشـتند از 

طرح خارج میشدند.  
    روش صحیح مصرف دارو با شمارش تعداد کپسولها در 
هر ویزیت انجام میشد. همچنین بیمارانی که اختلال عملکرد 
کبد پیدا میکردنــد و آنزیمـهای کبـدی در بیـش از 2 نوبـت 
پیگیری 2 برابر میزان طبیعــی بـود، بیمـارانی کـه اختـلال 4 
عملکرد کلیه را پیدا میکردند و کراتینین آنها بــه بـالای 1/3 
میلیگــرم درصـد میلیلیـتر میرسـید، بیمـارانی کـه دچـار 
اختلالات خونی مثل کاهش گلبولهای سفید به کمتر از 3500 
در میلیلیتر یــا پلاکـت بـه کمـتر از 150 هـزار در میلیلیـتر 
میشـدند یـا سـرطان خونـی پیـدا میکردنــد و خونریــزی 
دستگاه گوارش در بیمار مــواردی بودنـد کـه بـاعث خـروج 
بیمار از مطالعه میشدند. میزان بــهبودی بیمـار بـر اسـاس 
مطالعات گذشتـــه به درجات مختلــــف تقسیـــم شــد و از 
ایـــن متغیـــر رتبهبنــــدی شـــده در جهــــت پیگیــــری 
ــهبود اسـتفاده گردیـد. درجـه بـهبودی خـوب یـا  وضعیت ب
ــانی بـود که بـیش از  شدید(Good marked response) زم
50% بـهبودی در مقـادیر اولیـه متغیرهـا وجـود داشــت. در 
 (Moderate partial response) بهبودی متوسط یا جزیی
40-30% بهبودی در متغیرهــا ایجـاد میشـد و عـدم پاسـخ 
ــه بیـن 30- درمانی یا وضعیت ثابت(Stable condition) ک

ــای انـدازهگـیری شـده وجـود  0% پاسخ در بهبودی متغیره
داشـت و وضعیـت وخیـم (Worsening) یـا بدتـــر شــدن 
وضعیـت بیمـار کـه متغـیر منفــــــی در پارامترهــا ایجــاد 
مـیگردیـد. مـا از تعریـف فـــوق ارزیابــــی کلــی پزشــک 
(physcian overall assessment) را مشـخص نمودیـــم. 
پزشکان در هر نوبت 4 متغیر شامل درد که براسـاس روش 

Visual Analoge scale و با استفاده از خط کش مدرج بــا 

درجهبندی 0 تا 100 میلیمتر تعیین میشــد، متغـیر شـاخص 
مفصلی Ritchi و سرعت سدیمانتاســیون و مـیزان خشـکی 

صبحگاهی را در نظر میگرفتند.  
ــیری      متغیر شاخص مفصلی ریتچی بدین صورت اندازهگ
میشود که در لمس مفاصل با فشار مختصر اگر درد وجود 
نداشت درجه صفر و اگر بیمار اظهار درد میکرد نمــره 1 و 
ــم درد بـا فشـار در چـهره بیمـار دیـده  در صورتی که علائ
ــا فشـار مفصـل بیمـار سـعی در دور  میشد نمره 2 و اگر ب

نمودن اندام فوق داشت نمره 3 میگرفت.  
    سرعــــت سدیمانتاسـیون نیــــز برحســــب میلیمتـــر 
جیـوه در سـاعت اول توسـط روش Westergmen انجـــام 

میشد.  
ـــانی آن را      در ارزیــابی کلــی پزشــک (Physician) زم
بهبودی خوب Good improvement میدانســتیم کـه در 3 

معیار فوق بیش از 50% بهبودی داشتیم.  
    اگر در 2 معیار از 4 معیار فوق بیش از 50-30% بهبودی 
مشاهده میشد و در 2 پارامتر دیگر تغییری حــاصل نشـده 
بود بهبودی متوسط یا جزئی (Partial responic) در نظـر 
ــانی بـود کـه بیـن  گرفته میشد. وضعیت ثابت (Stable) زم
30-0% بهبودی در 4 معیار فوق وجــود داشـت و وضعیـت 
وخیم یا بدتر شدن (Worseninig) زمانی بود که متغیرهای 
فوق نسبت به زمان پایه بدتر شــده بودنـد. بنـابراین پاسـخ 
ــه عمـل میآمـد  پزشکان براساس ارزیابی کلی که از بیمار ب
(Physcian overall assessment) بــه عنــوان متغـــیر 

طبقهبندی شده و میزان بهبودی در نظر گرفته میشد.  
    با استفاده از روش دوسویه کور، داروهای متوترکســات 
ــن بـه صـورت بسـتهبندی کپسـول و بـه شـکل  و آزاتیوپری
ــه بیمـارانی کـه آزاتیـوپریـن  یکسان و یک رنگ آماده شد. ب
دریـافت میکردنـد روزانـه 2 کپسـول حـاوی قرصــهای 50 
ــه آزاتیـوپریـن  میلیگرمی داده میشد. (100 میلیگرم روزان

که در 2 نوبت به بیماران گروه B داده میشد.)  
    در بیماران گروه متوترکسات 7/5 میلــیگـرم از دارو در 
هفته به صــورت سـه قـرص 2/5 میلـیگرمـی کـه در داخـل 
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ــد و سـایر  کپسول قرار داده شده بود به بیماران داده میش
ــن گـروه کـه در طـول هفتـه مصـرف  کپسولهای مصرفی ای
میکردند حاوی نشاسته بود. داروهای بیمــاران در 2 پـاکت 
ــد و در هـر نوبـت  با اندازه کوچک و بزرگ قرار داده می ش
ویزیت یک پاکت کوچک و یــک پـاکت بـزرگ بـه بیمـار داده 
ــاکت  میشد، به بیمار آموزش داده شده بود که کپسولهای پ
کوچک را یک عدد پنجشــنبه شـبها و جمعـه صبـح و شـبها 
استفاده نماید و در سایر زمانــها محتویـات پـاکت بـزرگ را 
مصـرف کنـد. بدیـــن ترتیــب شــکل کپســولهای محتــوی 
آزاتیوپریــن و متوترکسـات و نشاسـته یکسـان بـود. تمـام 
کپسولهایی که بــه بیمـاران گـروه آزاتیـوپریـن داده میشـد 
صرف نظر از اینکه در پاکت کوچــک و بـزرگ قـرار گرفتـه 
باشند محتوی 50 میلیگرم از دارو بود اما پاکتهای کوچــک 
ــود  در گروه متوترکسات حاوی 2/5 میلیگرم متوترکسات ب
که در کپسول جاســازی شـده بودنـد و کپسـولهایی کـه بـه 
ــزرگ در گـروه متوترکسـات  همان شکل بودند و در پاکت ب
ــد حـاوی نشاسـته بـود. چـون بیمـاران دو  قرار گرفته بودن
گروه روزانه 2 کپسول مصرف میکردند، نحوه مصرف دو 
دارو تفاوتی در دو گروه نداشت و پزشک معالج و بیمــاران 
به تفاوت داروهــا پـی نمیبردنـد و تنـها مسـئول تحقیـق از 
محتـوی بسـتهبندی دارو در هـر گـروه آگـاه بـود. در ایــن 
ــیزولون زیـر 10  مطالعه به تمام بیماران روزانه داروی پردن
میلیگرم داده شد و بطور موقت از داروهای غیراستروییدی 
ضد التهابی برای بیماران اســتفاده گردیـد. در صورتـی کـه 
ــا اثـرات  پاسخ بالینی مورد نظر در بیماران حاصل نمیشد ی
ــا پزشـک  جانبی داروها ظاهر میشد بیمار بعد از مشاوره ب
از طرح مطالعاتی خــارج مـیگردیـد. در ایـن مطالعـه اجـازه 
تزریق داخل مفصل داده نشـد. برای پیگیری در زمان پایه و 
هر 8 هفته 7 متغیر بالینی، یک متغیر چند جانبه و بر حســب 
ــد مـورد از 10 تسـت آزمایشـگاهی مـورد  زمان پیگیری چن

بررسی قرار میگرفت. متغیرهای بالینی عبارت بودند از:  
ــتفاده      1) شـاخص مفصـل ریتچـی: بـرای مـیزان درد اس
ــوده و طـی آن بـا لمـس 29  میشد، دامنه عددی آن 87-0 ب

ناحیه مفصل دردناک مورد معاینه قرار میگرفت.  

    2) تعداد مفاصل متورم: در هر معاینه 28 ناحیــه مفصلـی 
مورد معاینه قرار میگرفت.  

    3) تعداد مفاصل دردناک: در هر معاینه 29 ناحیه مفصلی 
از نظر درد در لمس مورد معاینه قرار میگرفت.  

 Visual Analog Scal 4) درد: جهت ارزیابی آن از متد    
استفاده میشد (در این روش از یک خطکش که بین 0-100 

میلیمتر درجهبندی شده است استفاده میشود).  
    5) میزان خشکی صبحگاهی: بر حسب دقیقه که بیمـار در 

رابطه با آن مورد پرسش قرار میگرفت.  
ــردن (grip test): توسـط فشـار سـنج      6) قدرت مشت ک
بررسی میشد و دامنه آن بین 300-0 میلیمــتر جیـوه بـوده 

است.  
    7) کلاس فعالیت بیمار بر اساس معیار Steinbacker که 
از I تا IV ارزیابی شد. متغیر چند جانبه شامل ارزیابی کلی 
پزشک Physcian Overall Assesment بود که شــرح آن 

قبلاً داده شده است.  
ــورد      متغیرهای آزمایشگاهی: در هر نوبت پیگیری، چند م
از تسـتها شـامل همـوگلوبیـن، شـمارش گلبولـهای خونــی، 
ــرد کلیـه(BUN, cr)، سـرعت  تستهای کبدی، تستهای عملک
سدیمانتاسیون به روش وسترگرین، CRP، آلبومیــن سـرم، 
 ANA تجزیه ادرار و فاکتور روماتوئید بــه روش لاتکـس و

انجام میشد.  
    عوارض جانبی و خارج شدن بیمار از طرح: در هر نوبــت 
پیگیری از بیمار در مورد عوارض مسمومیت با متوترکسات 

و آزاتیوپرین پرسیده میشد.  
    عوارض جانبی خفیف و متوسط مثــل علائـم گوارشـی و 
استئوماتیت در دو گروه با اسید فولیک درمــان میشـد امـا 

دارو قطع نمیشد.  
ــارت بودنـد از:      مـــواردی کـــه دارو قطــع میگردید عب
ـــر از 3500 در میلیلیتــر.  1) شمارش گلبولهای سفید کمتــ
ـــر از 150000 در میلیلیتــــر.  2) شمارش پلاکتـــی کمتـــ
ـــرم در  3) کراتینیـــــن ســرم بیــــــش از 1/3 میلـــــیگ
دسیلیتر. 4) افزایـــش آنزیمهای کبــد بـه بیـش از 2 برابـر 
میزان طبیعی در بیش از 2 نوبت معاینه. 5) وجــود عـوارض 
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ـــی در دو ویزیـت.  جانبی شدید. 2) بدتر شدن شرایط کلینیک
3) عــدم مصرف صحیح داروهــا توسـط بیمـار. 4) نـامنظم 
ــار رفتـه  بودن نوبتهای پیگیری. ابزارها، وسایل و مواد به ک
در تحقیق عبــارت بودنـد از: 1- انـدازهگـیری درد(Pain) بـا 
ــتفاده از خطکشـی  روش Visual Analoge Scale و با اس

که از صفر تا 100 میلیمتر درجهبندی شده بود.  
ــن      2- تستهای سرعت سدیمانتاسیون به روش وسترگری

بر حسب میلیمتر در ساعت اول.  
    3- فاکتور روماتوئید به روش لاتکس. شیوه گردآوری و 
دستیابی به اطلاعات بدین ترتیب بود که براســاس فرمـهای 
مخصوصـی کـه طراحـی شـده بـود، متغیرهـــای بــالینی و 
ــورد نظـر در هـر نوبـت ویزیـت در آنـها درج  پاراکلینیکی م
میشد. اطلاعات هر ویزیــت در بـانک اطلاعـاتی کـه توسـط 
ــرح مـورد  SPSS طراحی شده بود ذخیره شد و در پایان ط

بررسی آماری توسط این نرمافزار قرار گرفت.  
ــاران بطـور اتفاقــی در 2 گـروه درمـانی      از آنجائیکه بیم
قرار گرفته بودند با این احتمال که بیـن متغیرهای مداخلهگر 

کمی در دو گروه ممکن است تفاوتی وجـود داشتـه باشـد با 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

احتمـال 5% توسـط t-test مـورد بررســـی قــرار گرفتنــد.     
مشخصات دموگرافیک و کیفی و رتبهای در 2 گروه توســط 
تست Chi-Square بررسی شد. در بررسی نتایج در مــورد 
ـــتهای t-test و  متغیرهـای کمــی و کیفـی بـه ترتیـب از تس
fisher exect اسـتفاده گردیـد. جـهت رسـم نمودارهـــا از 

ــه SPSS اسـتفاده شـد و بـا  دستور time sevies در برنام
دستور Graph نمودارها رسم گردید.  

 
نتایج 

    از 45 بیمـاری کـه وارد مطالعـه شـــدند 23 نفــر بطــور 
ــده متوترکسـات و 22 نفـر در  شانسی در گروه مصرف کنن
ــد. در دو گـروه تفـاوت آمـاری  گروه آزاتیوپرین قرار گرفتن
ــک و بـالینی در  قابل ملاحظهای از نظر مشخصات دموگرافی
ابتدای ورود به مطالعه وجود نداشت. فقط تست قدرت چنگ 
زدن در گروه متوترکســات نسـبت بـه آزاتیـوپریـن مقـادیر 
کمتری داشت. نتایج مقایسه 2 گروه در ابتدای ورود از نظر 
متغیرهای دموگرافیــک و بـالینی در جـدول شـماره 1 آمـده 

است.               
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- مشخصات دموگرافیک و بالینی پایه در دو گروه درمانی متوترکسات و آزاتیوپرین 
ارزش آماری P-Value گروه متوترکسات گروه آزاتیوپرین دادهها 

  N=22 N=23 Significance

P=0/550 14/7±45 13/3±47 سن 
 SD + (70-22) (68-24) میانگین 

   دامنه 
P=0/290 40±128 51±114 مدت بیماری بر حسب روز 

 SD + (180-40) (180-30) میانگین 
   دامنه 

P=0/490 18/5 15/7 زن/مرد 
P=0/660 19 17 تعداد بیماران در کلاس فعالیت 2 و 3 

P=0/89 14 11 فاکتور روماتوئید 
P=0/187 9/8 8/2 تعداد مفاصل متورم 

P=0/540 23 26 سرعت سدیمانتاسیون 
P=0/009 58/6 88/4 تست grip بر حسب میلیمتر جیوه 

 Ritchi 13/7±24/5 10±18/5 شاخص P=0/112
 VAS 80/4 75/9 میزان درد برحسب P=0/502

P: Significance,  t VASivisual Anelogre sceli
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    در طول مطالعه بعد از 24 هفته (ویزیت نوبت چهارم) 13 
ــر  بیمار از 45 بیمار از مطالعه خارج شدند. از این تعداد 8 نف
در گروهی که داروی آزاتیــوپریـن دریـافت میکردنـد قـرار 
داشتند و 5 نفر مصرف کننده متوترکسات بودنــد. در گـروه 
آزاتیوپرین 5 نفر به علت عدم پیگیری، 2 نفــر بـه علـت عـدم 
تحمل دارویی و یک نفر نیز به علــت فـوت از مطالعـه خـارج 
ـــروه  شــدند و در پایــان مطالعــه بعــد از 48 هفتــه در گ
آزاتیوپرین 11 نفر از مطالعه خارج شده بودند که یک نفر به 
علت عدم پاسخ درمان بوده است. در گروه متوترکســات در 
ــه 5 نفـر  پایان 24 هفته اول 5 بیمار از مطالعه خارج شدند ک
به علت عدم پیگیری از مطالعه خارج شــدند کـه در 24 هفتـه 
دوم در گروه متوترکسات 3 نفر از مطالعه خارج شدند که 1 
نفر به علت عدم پیگیری و 2 نفر به علت عدم پاسخ درمــانی 
ــماره  بوده است. سیر بیماران در جریان مطالعه در شکل ش
1 آمده است. همان طور کـه در نمـودار مشخـص اسـت در 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

گروه آزاتیوپرین پس از 24 هفته 63% بیماران و بعــد از 48 
هفته 50% بیماران همچنان به مصرف دارو ادامه دادند و در 
گروه متوترکسات بعد از 24 هفته 78% بیماران و بعــد از 48 
ــروه بیمـاران  هفته 65% بیماران در برنامه باقی ماندند. در گ
ــه از  بعـد از 24 هفتـه و 48 هفتـه از نظـر تعـداد بیمـارانی ک
ــاوت آمـاری معنـیداری وجـود  مطالعه خارج شده بودند تف
ــوپریـن در 24 هفتـه اول 10  نداشت. از 22 بیمار گروه آزاتی
نفر به دلایل مختلف و از گروه متوترکسات 5 نفر از مطالعه 
ــن و  خـارج شـدند. بعـد از 48 هفتـه از دو گـروه آزاتیـوپری

متوترکسات به ترتیب 11 و 8 نفر از مطالعه خارج شدند.  
    اثر داروها در هر گروه بعد از 24 و 48 هفتــه: بعـد از 24 
هفته 14 بیمار در گــروه آزاتیـوپریـن و 20 بیمـار در گـروه 
ـــروه  متوترکســات و در پایــان 48 هفتــه 11 بیمــار در گ
آزاتیوپرین و 15 بیمار در گروه متوترکسات مطالعــه را بـه 

پایان رساندند. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شکل شماره 1- سیر پیگیری بیماران در دو گروه درمانی آزاتیوپرین و متوترکسات 

آزاتیوپرین
 N=22

آزاتیوپرین
 N=14

آزاتیوپرین
 N=11

5= عدم پیگیری 
2= عدم تحمل دارویی 

1= فوت 
0= عدم پاسخ درمانی 

2= عدم پیگیری 
0= عدم تحمل دارویی 

0= فوت 
1= عدم پاسخ درمانی 

متوترکسات
 N=23

متوترکسات
 N=18

متوترکسات
 N=15

5= عدم پیگیری 
0= عدم تحمل دارویی 

0= فوت 
0= عدم پاسخ درمانی 

1= عدم پیگیری 
2= عدم تحمل دارویی 

0= فوت 
0= عدم پاسخ درمانی 

t=0  t=24Wks  t=48Wks

t=0  t=24  t=48
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ــالینی و آزمایشـگاهی در دو گـروه      مقایسه پارامترهای ب
آزاتیوپرین و متوترکسات بعد از 24 و 48 نشان داد که بجز 
متغیر قدرت چنگ زدن بیمار سایر پارامترهای بالینی تفاوت 
آمـاری آنـها بـا ارزش بــوده اســت. امــا در پارامترهــای 
ـــروه تفــاوت  آزمایشـگاهی بعـد از 24 و 48 هفتـه در دو گ
آماری با ارزشی نســبت بـه زمـان پایـه مشـاهده نشـد. در 
جدول شماره 2 متغیرهای بالینی و آزمایشــگاهی دو گـروه 
در زمان پایه و بعد از 24 و 48 هفته و تفاوت آنها با یکدیگر 

نشان داده شده است.     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    مقادیر میانگین جــهت 5 متغـیر کلینیکـی و آزمایشـگاهی 
ــرار گرفتنـد و نتـایج آن بـه صـورت  مورد تجزیه و تحلیل ق

نمودار Time series رسم شد.  
    نمودار شماره 1 نشاندهنده تغییرات این متغیرها در طی 

زمان میباشد.  
    میزان بهبودی دو گروه درمــانی براسـاس پاسـخ بـالینی 
”عالی و جزئی“ و ”ثابت و وخیمتر“ طبقهبندی شــد و مـیزان 
بهبودی در دو گــروه درمـان بعـد از 24 هفتـه و 48 هفتـــه 

براساس آزمون Fisher exact test بررسـی شد.  
    آزمـون آمـاری تفـــاوت معنــیداری را در نــوع پاســخ 

برحسب دو گروه طبقهبندی از نظر بهبودی نشان نداد.  
    پاسـخ بـه درمـان بـه صـورت عـالی و جزئـی در گــروه 
آزاتیوپرین در پایان 24 هفته در 100% بیمارانی که در طـرح 

بـاقی مـــاندند و در گــروه متوترکســات در 90% بیمــاران 
مشاهده شد.  

    در پایان 48 هفتــــه بـهبودی عالـــی/جزئـــی در گـروه 
آزاتیـوپریـن و متوترکسـات بـه ترتیـــب 81% و 86% بـوده 

است.  
    پاسخ بهبودی در گروه متوترکسات 8 هفته بعد از ویزیت 

پایه بوده است.  
    در ایـن زمـــان 20 بیمــار از 23 بیمــار (86%) بــهبودی 

عالـی/جزئــی داشتند و در همیــن فاصلـه زمانـی در گروه  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

آزاتیوپرین 14 بیمار از 22 بیمار یعنی 63% از بهبودی خوب 
یا متوسط برخوردار شده بودند.  

ــهارم  زمان پاسخ بهبودی در گروه آزاتیوپرین در ویزیت چ
یعنـی هفته 24 از مطالعــه اتفاق افتاد و در ایــن زمـان تمـام 
ـــه در مطالعــه بودنــد(14 بیمــار) از بــهبودی  بیمـارانی ک

عالی/جزئی برخوردار بودهاند.  
ــت کـه بـهبودی در اثـر مصـرف      این مطلب بیانگر آن اس

آزاتیوپرین با تأخیر نسبت به متوترکسات ظاهر میشود.  
ــه 48، 9 بیمـار از 11 بیمـار در      در پایان مطالعه یعنی هفت
ـــن (81%) از وضعیــت بــهبودی  گـروه درمـانی آزاتیـوپری
ــروه متوترکسـات  عالی/جزئـــی برخوردار بودنـــد و در گ
13 بیمار از 15 بیمــار (86%) از چنیـن وضعیتـی برخـوردار 

بودند.  

جدول شماره 2- مقایسه متغیرهای بالینی و آزمایشگاهی در دو گروه درمانی آزاتیوپرین و متوترکسات بعد از 24 و 48 هفته نسبت به زمان پایه 
48 هفته 24 هفته پایه  

متوترکسات آزاتیوپرین متوترکسات آزاتیوپرین متوترکسات آزاتیوپرین متغیرها 
  n=22 n=23 n=14 n=18 n=11 n=15

20/6- 12/6- 19/1- 14/1- 13/8±24/2 10/5±18/1 شاخص مفصلی ریتچی 
11/5- 7/7- 11/2- 9/8- 6/3±14/9 5/9±12/5 تعداد مفاصل دردناک 
7/6- 5/9- 6/7- 4/6- 4/7±9/8 3/3±8/2 تعداد مفاصل متورم 
65/4- 47/8- 53- 53/8- 18/9±80 25±75/9 درد(100-0) میلیمتر 

90/7- 77/5- 93/8- 101/3- 58/1±107/3 64/6±108/4 خشکی صبحگاهی بر حسب دقیقه 
77/7+ 72/5+ 51/1+ 57/5- 33±58/6 40±88/4 قدرت چنگ زدن میلیمتر جیوه 

3/9- 7/3- 0/3- 6/7- 12/7±23/3 14/8±26 سرعت سدیمانتاسیون 
0/2+ 0/3+ 0/1+ 0/2- 1/2±13 1/6±13/3 هموگلوبین 

103×3+ 103×54+ 103×(43)+ 103×585+ 103×(96±248) 103×(96±248) تعداد پلاکت 
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    آزمون آمـاری تفـاوت معنـیداری را در مـیزان بـهبودی 
ــد از انجـام آزمـون  عالی/جزئی در 2 گروه نشان نداد که بع
فیشر (P=0/5) به دست آمد. بنــابراین در دراز مـدت بعـد از 
48 هفته تفاوتی در پاســخ بـه درمـان در دو گـروه درمـانی 

مشاهده نشد.  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

زمان تداوم بهبودی در دو گروه درمانی با یکدیگــر مقایسـه 
شد. 

ــت      تعداد بیمارانی که از ویزیت دوم لغایت هفتم از وضعی
بهبودی عالی/جزئی برخوردار بودند بــا اسـتفاده از فرمـول 

زیر محاسبه گردید.   

نمودار شماره 1- تغییر در اندکس مفصلی ریتچی، تعداد مفاصل متورم، Score درد با VAS، میزان هموگلوبین و تست Grip در طی مطالعه در دو 
گروه درمانی متوترکسات و آزاتیوپرین در طی 48 هفته مطالعه 
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ــروه آزاتیـوپریـن      با استفاده از فرمول فوق بیماران در گ
ـــع 736 هفتـه و در گـروه متوترکسـات  528 هفتـــه از جمـ
760 هفتـــــه از 1064 هفتــــه را در وضعیـــت بـــهبودی 
ـــر هـر دو گـــروه، در  عالی/جزئی بودنـــد به عبارت دیگــ
71% از طـول زمـان مطالعـه از وضعیــت فـوق برخـــوردار 

بودند.  
    با وجــود آنکـــــه پاســــــخ بهبـــــــودی در گـــروه 
متوترکسات ســریعتر بـود امـا تـداوم بـهبودی بـه صـورت 
وضعیت بهبودی عالی/جزئــی تفاوتــی در دو گـروه نشـان 

نداد.  
    اثرات جانبی در 9 بیمار از گروه متوترکسات آزاتیوپرین 

مشاهده شد.  
    فراوانی اثرات جانبی در گروه آزاتیوپرین 22 مورد و در 
گـروه متوترکسـات 28 مـورد بـوده اسـت یعنـی بعضــی از 
بیماران در هر گــروه درمـانی یـک یـا دو علامـت جـانبی را 

بطور همزمان داشتهاند.  
    در گروه آزاتیــوپریـن و متوترکسـات در 2 بیمـار از هـر 
ـــت عـوارض جانبــــی شدیــــد دارو قطـــع  گـروه به علــ
ـــد فراوانـــی عـــوارض جانبــــی در  شــده بــود. درصــ
ــوپریــــن 21/9% و در گـروه متوترکسـات %23  گروه آزاتی
محاسبــه شــد کــه تفــاوت آمـاری قابــــل ملاحظـهای را 
نشان نـــــداد میــــزان قطــــع درمـان بـه علـــت عارضـه 
ـــات بعــد  دارویـــی در گـــروه آزاتیوپریـــن و متوترکسـ
ــــب 9/1 و 8/6 درصــــد بــــوده  از 48 هفتــــه بـه ترتیــ

اســت.  
 

بحث 
    در درمان قراردادی آرتریــت رومـاتوئید براسـاس مـدل 
ــوپریـن بعـد از طـلای تزریقـی قـرار  هرم(Pyramid)، آزاتی

میگیرد(2).  
    جایگاه متوترکسات در ایــن هـرم درمـانی نـیز مشـخص 

نشده است.  

 
 

    زمـان پاسـخ بالینــــی، اثـــرات کوتــاه و دراز مــدت و 
مسمومیــت داروها و بیخطــر بودن آنهـا در مصرف دراز  

مدت آنها، فاکتورهای با ارزشی هستند که جایگاه داروهــای 
رده دوم را مشخص مینماید.  

    از آنجائیکـه متوترکسـات و آزاتیـوپریـــن در مطالعــات 
گذشـته بـر پلاسـبو در درمـان آرتریـت رومـاتوئید ارجـــح 
بودهاند(5و 7)، بنابراین در ایــن مطالعـه مقایسـه بـا پلاسـبو 

انجام نشده است.  
    مـیزان مصـــرف آزاتیـوپریـن و متوترکســـات در ایــن 
مطالعه به ترتیب 100 میلــی گـرم روزانـه و 7/5 میلـیگـرم 

هفتگی بود.  
    در سایر مطالعات انجام شده نیز از همین میزان اسـتفاده 

شده است(2).  
ــروه      بعـد از تصـادفی نمـودن جمـعآوری بیمـاران، دو گ
درمانی تشکیل شد که مشــخصات دمـوگرافیـک، کلینیکـی و 
آزمایشگاهی و مقایسه آماری آنها در جدول شماره 1 آمده 

است.  
ــودن انتخـاب نمونههـــا، جنسیــت،      به علت تصادفـــی ب
ـــدت زمـان شــــروع بیمـاری قبـل از مراجعـه و  سن و مــ
کلاس فعــالیت بیمـاران روی مطالعــــه تأثیــــری نداشـته 

است.  
    پارامترهـای بالینــــی و آزمایشگاهــــی دو گـــروه بــر 
اساس تغییــــر نسبــت به زمــان پایــــه، در هفتــــه 24 و 
48 و نیــــز بـا یکدیگـــــر مقایســــه شدنـــــد و تفــاوت 
معنـــــیدار آمـاری نداشتنــــــد امــا در هــــر دو گــروه 
ـــادار  نسبــــت بـه زمـان پایــــه تغییــــرات بالینــــی معن

بــــود.  
    بررسی سیر بیمــاری در دو گـروه در نمـودار شـماره 1 

خلاصه شده است.      
ــــروه      63% و 5% بیمــاران بعــد از 24 و 48 هفتــه در گ
آزاتیوپرین و 78% و 65% در گروه متوترکســات در ایـن دو 

زمان در مطالعه باقی ماندند.  

درصد زمان پاسخ بهبودی عالی/جزئی در هر گروه درمانی = [100×(8×                                                                                                     ) ] 
تعداد کل بیماران با هر وضعیت بهبودی از ویزیت 2 تا 7 

تعداد بیماران با پاسخ بهبودی عالی/جزئی در هر ویزیت از ویزیت 2 تا 7
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    مطالعات دیگر این مقادیر را 80% در گروه متوترکسات و 
ــوپریـن بعـد از 48 هفتـه گـزارش کـرده  30% در گروه آزاتی

بودند(8).  
ـــود کــه تحمــل بــه      ایـن مقایســــه نشـان دهنـده آن ب
آزاتیوپریــن در بیمـاران مـا از وضعیـت بـهتری برخـوردار 

است.  
    زمان پاسخ به درمان در گروه آزاتیوپرین بعد از 8 هفتــه 
از شروع مطالعه 63% و در گــروه متوترکسـات 86% مـوارد 

بوده است.  
    در هفتـــه 24 مطالعـــه در 100% افـراد بـاقی مــانده در 
ـــخ درمانـــی دیـده شـد و در  گـــروه آزاتیوپریـــن، پاســ
گـــــروه متوترکســـــات در 80% مــــوارد در هفتــــه 48 
مطالعـــه در گروه آزاتیــوپریــن و متوترکسـات بـه ترتیـب 
ـــوردار  81% و 86% از بهبـــودی خــوب و متوســــط برخ

بودهاند.  
ـــم بــالینی در گــروه      نتیجـه اینکـه اگـر چـه بـهبود علائ
ــا در  متوترکسات سریعتر از آزاتیوپرین حاصل شده بود ام
مطالعــه طولانی مــدت تفـاوت آمـاری معنـیداری مشـاهده 

نشد.  
    زمان تداوم بهبودی در دو گروه نــیز تفـاوتی بـا یکدیگـر 
ــه از بـهبودی  نداشت و در هر دو گروه 71% در زمان مطالع

برخوردار بودهاند.  
    اثرات جانبی داروها در دو گروه با یکدیگــر مقایسـه شـد 

که این عوارض اغلب خفیف بودند.  
    در گروه آزاتیوپرین فراوانی عوارض جانبی 21/9% و در 
گروه متوترکسات 23% بود که از نظر آماری معنا دار نبوده 
است. خروج بیماران از مطالعه به علــت عـوارض جـانبی در 
گـروه آزاتیـوپریـــن 9/1% و در گـروه متوترکســـات %8/6 

بـوده است.  
ــوارض      در مطالعـات دیگـر مـیزان قطـع دارو بـه علـت ع
آزاتیوپریـــن بین 39%-20% گزارش شــده اسـت(9، 10و 11) 
کــه ایــــن مطلـــــب نشانگــــر تحمــــل بهتـــــر داروی 
ــن در بیمـاران ایرانـی نسـبت بـه سـایر مطالعـات  آزاتیوپری

میباشد.  

    در مطالعه Hamdy و همکارانش تفاوت آماری معناداری 
در Efficacy مصرف آزاتیوپریــن و متوترکسـات مشـاهده 

نشد(2).      
    نتایج این مطالعــه بـا نتـایج مطالعـات Maurice مطـابقت 

دارد(1).  
    در مطالعــه Hamdy تفاوتـــــی در ESR بیمــــاران در 
ــا آزاتیـوپریــــن و متوترکســــات مشـاهده  اثـــر درمان ب
نشـــد که در این مطالعـــه نیـــز، همــان نتایــج بـه دسـت 

آمد.  
ـــیرات      در مطالعــه Hamdy اطلاعــات مربــوط بــه تغی
هموگلوبین و پلاکت در مطالعه ذکر نشده است تا به مقایسه 

پرداخته شود.  
    اما در مطالعه Maurice افزایــش همـوگلوبیـن و کـاهش 
تعداد پلاکت و مــیزان سـرعت سدیمانتاسـیون در دو گـروه 
بیماران نسبـــت به زمــان پایـه مشـاهده شـــد کـه از نظـر 
ــد در مطالعـه مـا تفــاوت آمـاری  آماری معنادار گزارش ش
معنـیداری درتفسیــــر پارامتــــرهای ذکـــر شــده در دو 
ـــت بـه زمـان پایــــه بـه دســــت  گــروه درمانـــی نسبــ

نیامد.  
    محدودیتهای این مطالعه عبارت بودند از:  

    1- در بررسیهای پاراکلینیکـی نتوانستیم رادیوگرافیهای 
ـــام  منظــــم در زمـان پایــــه بعـد از 24 و 48 هفتـه در تم
بیماران داشته باشیـــم بنابرایـــن بررســی اثــرات درمـان 
ــای فـوق روی تخریـب مفصلـــی تعییــــن نشـده  با داروه

است.      
ــرکت در      2- از آنجائیکـه بـه بیمـاران هزینـهای جـهت ش
مطالعه پرداخت نمیشـد، در گروهـی از بیمـاران نتوانسـتیم 
انگیزه کافی جهت ادامه درمان منظم داشته باشیم که موجب 
خروج موارد از مطالعه میشد (Missed follow up) بطور 

کلی در دو گروه 13 بیمار از مطالعه خارج شدند.  
    به عنوان یــک نتیجـهگـیری کلـی میتـوان گفـت مصـرف 
متوترکسـات در بیمـاران آرتریـت رومـــاتوئید نســبت بــه 
آزاتیوپرین برتری ندارد و در فرضیه طــرح یعنـی ارجحیـت 

درمان با متوترکسـات نسبت به آزاتیوپرین رد میشود.  
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ــانبی نـیز تفـاوتی در دو دارو      در مورد شیوع عوارض ج
مشاهده نشد.   
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METHOTREXATE VERSUS AZATHIOPRINE IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID
ARTHERITIS IN FIROOZGAR AND RASSOL AKRAM HOSPITAL(DOUBLE BLIND STUDY)

                                                              I                                    II                                 II                                               II
*H. Poormoghim, MD     F. Shirani, MD    F. Ahmadi, MD    J. Forghanizadeh, MD

ABSTARCT
    This study was done to compare the efficacy and side effects of methotrexate(MTX) and azathioprine
(AZA) in treatment of patients with Rheumatoid arthritis(RA). 45 patients who diagnosed as RA
according to 1987 revised criteria of ARA (American Rheumatism Association) envolled and randomely
assigned in a double blind study, to recived AZA (100mg/dialy) or oral MTX(7.5mg/weekly), clinical
parameters; [morning stiffness, grip test, Number of tender and swollen joints, ritchi index, pain degree
based on visual analoge scale (VAS)] and paraclinical parameters; (ESR at first hours, Rhematoid factors,
hemoglobin, platletes, WBC count) were analysed and compared in two groups as well as side effects.
Paired t-test,t-test used in analysis of continous parameters and chi squared for non-parametric data.
Comparison of clinical value at week 24 and 48 with baseline revealed significant improvement in two
groups. Overall clinical improvement based on disease activity score was found in 14, 19 patients in AZA
group and 14, 13 patients in MTX group after 24, 48 weeks respectively comparing the reference show no
significance P>0.05. The number of withdrawals to side effects were the same, 2 patirnt in each group.
Clinical improvement with azathioprine and methotrexate and side effect were the same in two groups of
RA patients.

Key Words:   1) Rheumatoid arthritis     2) Azathioprine   3) Methotrexate
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