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ارتباط پروتئینهای فاز حاد با ایزوتیپهای فاکتورروماتوئید در بیماران  
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مقدمه 
    آرتریت روماتوئید (Rheumatoid Arthritis, RA ) یــک 
بیماری التــهابی مزمـن اسـت کـه در مراحـل اولیـه مفـاصل 
ــزو  کـوچـک و بـزرگ را گرفتـار میسـازد. ایـن بیمـاری ج
بیماریهای اتوایمیون سیستمیک میباشد که عامل اتیولوژیک 
ــی در مسـتعد  آن مشخص نمیباشد. عوامل محیطی و ژنتیک
ــش دارنـد. نسـبت ابتـلا در  نمودن فرد در ابتلا به بیماری نق
ـــر  زنـان بیشتــــر از مـردان اســـــت و افـرادی کـه از نظ
ژنتیکـی دارای HLA-DR4 و یـا HLA-DW4 میباشـــند 

نسبــت به این بیماری آسیبپذیرترند(1). یکی از مشخصات  
 

 
 
 
 

 
ایمونولوژیکی RA تولید فراوان یک نوع اتوآنتیبادی اســت. 
این اتوآنتیبادی که برای قسمت Fc مولکــول IgG ویـژگـی 
دارد، فاکتور روماتوئید(Rheumatoid Factor,RF) نـامیده 
ــتر بـالای RF در سـرم بیـش از 90-80 درصـد  میشود. تی
ـــلا بــه RA  وجــود داردRF .(2) میتوانــد از  بیمـاران مبت
ایزوتیپهای مختلف (IgM ،IgA ،IgG وحتی IgE) باشــد(3). 
ــاری و علایـم  برخی از مطالعات نشان میدهند که شدت بیم
خارج مفصلی در بیماران +RF (Seropositive) در مقایســه 

با بیماران -RF (Seronegative) بیشتر است(4).  
 

چکیده  
ــی از معیارهـای تشـخیصی     آرتریت روماتوئید Rheumatoid Arthritis,(RA) یک بیماری خود ایمن است که یک
ــد کـه بیـن آن وجود فاکتور روماتوئید (Rheumatoid Factor,RF) در سرم بیماران میباشد. مطالعات نشان دادهان
بیماران آرتریت روماتوئید +RF و -RF از نظر تظــاهرات بافتشناسـی (histologic) اختلافـاتی وجـود دارد. در ایـن
مطالعه میزان C-Reactive Protein (CRP) و ایزوتیپهای IgA RF و IgM RF در 45 بیمــار مبتـلا بـه RA مـورد

سنجش قرار گرفت.  
ــــــش RF-Latex بیمــــاران RA بـــــه دو گــــروه Seropositive-RA(SP-RA,RF+) و     بر اســـاس آزمایـ
ــدند. نتـایج بیـانگر آن بـود کـه مـیزان CRP در SP-RA بطـور Seronegative-RA(SN-RA,RF-) تقسیمبندی ش

ــان داد کـه همبسـتگی بیـن CRP بـا معنیداری بیشتر از SN-RA بود(P<0.0001) . همچنین آنالیز آماری نتایج نش
ــوان IgA RF (r=0.59,P< 0.0001) در مقایسه با همبستگی آن باIgM RF (r=0.47,P< 0.004 ) بیشتر است. میت

IgA RF ــن ارتبـاط بـا تیترهـای بـالاتر نتیجهگیری نمود که بین CRP و RF ارتباط وجود دارد. افزایش معنیدار ای
احتمالاً میتواند انعکاسی از شدت بیشتر بیماری در بیماران +IgA RF باشد. 

         
 کلید واژه ها:    1 – آرتریت روماتوئید    2 – فاکتور روماتوئید   3 – پروتئینهای فاز حاد 

این مقاله در قالب طرح پژوهشی در معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی اراک به ثبت رسیده است. 
I) دانشیار ایمونولوژی، دانشکده بهداشت، بخش ایمونولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تهران، تهران. 

II) کارشناس ارشد ایمونولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی اراک، اراک (*مولف مسؤول). 
III) کارشناس ارشد آمار حیاتی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی اراک، اراک. 
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    علت این امر را به تشکیل کمپلکسهای ایمنــی در بیمـاران 
+RF نسبت میدهند(5). همچنین میزان برخی از پروتئینها از 

جمله اجزاء کمپلمان و پروتئینهای فاز حــاد در ایـن بیمـاران 
ــا بیـن بیمـاران مبتـلا بـه RA کـه  تغییر میکند(6). احتمالاً م
Seropositive میباشد و آنها که Seronegative هستند از 

ــر ایــن  نظـــر تظاهرات کلینیکی تفاوتهایـی وجود دارد(7). ب
اسـاس در ایـن مطالعـــه دو گــروه از بیمــاران مبتــلا بــه 
ــیزان  روماتوئید آرتریت (+RF و -RF) انتخاب شدنــــد و م
C-Reactive Protein (CRP) در ایـن دو گـروه و ارتبـاط 

ــایع مفصـل مـورد  آن با غلظت ایزوتیپهای RF در سرم و م
بررسی قرار گرفت.  

 
روش بررسی 

    نمونههای مورد آزمایش ـ بعد از تشخیص قطعی بیماری 
ــط پزشـک معـالج) بطـور تصـادفی از بیـن  (تایید شده توس
بیماران مبتلا به RA نمونههای سرم و مایع مفصــل زانـوی 
45 بیمـار جمـعآوری و تـا زمـان انجـام آزمایـــش تحـــت 

دمای C °20- نگهداری شدند.  
 RF سنجـش فاکتـــور روماتـــوئید بـا روش لاتکــس ـ     
(RF-Latex)ـ ابتدا سرم بیماران بمدت 30 دقیقه در حرارت 

 C °56 در بن ماری قرار گرفت تا جزء کمپلمان آن غیرفعال 

شـود. سـپس سـرم بیمـار بـا بـــافر فســفات 0/15 مــولار 
ــک لام  (PH=7/2) تا تیتر 1:20 رقیق گردید. سپس بر روی ی
زمینه سیاه، یک قطره از سرم رقیق شده بیمار، یک قطره از 
ــترل منفـی ـ بطـور  سرم کنترل مثبت و یک قطره از سرم کن
جداگانه ـ قرار داده شد و به هر نمونــه یـک قطـره آنتـیژن 

لاتکس (ساخت شرکــت ایران پژوهان ـ سری 47110، سال  
 
 
 
 
 
 
 

1378) اضافه گردید و با اپلیکاتور چوبی مخلوط شد. بعد از 
ــور چـراغ مطالعـه بررسـی شـد. در  3 دقیقه نتیجه در زیر ن
ــزارش  صورت وجود آگلوتیناسیون شدت آن از +1 تا +4 گ

گردید.  
 RA ــلا بــــه     بــــراساس روش RF-Latex بیماران مبت
بـــه دو گـروه (+)RF (Seropositive RA , SP-RA) و 
(-)RF (Seronegative RA, SN-RP) تقسیمبندی شدند. از 

ــر +RF و 10 نفـر -RF بودنـد.  45 بیمار مبتلا به RA، 35 نف
ــر) نـیز  حدود 65% بیماران (29 نفر ) زن و 35% آنان (16 نف

مرد بودند( جدول شماره 1). 
ــــه روش      انــدازهگــیری غلظــت فــاکتور رومــاتوئید ب
ELISA(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ـ غلظـت 

ــا  فـاکتور رومـاتوئید از کلاسـهای IgA RF و IgM RF ب
روش ELISA مورد سنجش قرار گرفــت(8). ایـن روش بـه 

اختصار شامل مراحل زیر بود:  
 (Nunc;Denmark No:018267) ــت الـیزا     1- میکروپلی
ــــیده  بوسیلـــــه Human IgG (غلظــت 20ug/ml) پوش

شـــــد.  
ــد نمونـهها بـا رقـت مشـخص بصـورت      2- در مرحله بع

duplicate به حفرهها اضافه شدند. 

ـــههای اختصــاصی ضــد      3- رقـت مناسـب از کونـژوگ
 (F(ab) 2HRP-Goat-anti-human IgM&IgA:sigma)IgAوIgM

به نمونهها اضافه گردید.  
 O-Phenyl Diamine ــردن سوبسـترای     4- با ضاافه ک
 RF 492 خوانده شد و غلظت mm جذب نوری در طول موج
در نمونــهها از روی منحنــی اســــتاندارد انـــدازهگـــیری 

گردید(لازم به توضیــــح است که در پایان هر مرحله بمدت  
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 1- توزیع فراوانی جنس، میانگین سن، مدت بیماری و طول مدت درمان در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید 
طول مدت درمان 

(ماه) 
مدت بیماری  

(سال) 
میانگین سنی  

(سال) 
جنس 

مؤنث               مذکر 
گروه بیماران تعداد 

 14 ± 12
 

 6 ± 4/5  48 ± 13/4°  12                  23 35 SP-RA*

 61 ± 98
 

 7/5 ± 11 41/7 ± 20  4                    6 10 SN-RA**

* Seropositive-RA         ** Seronegative-RA                                                                اعداد بصورت انحراف معیار±  میانگین بیان شدهاند 
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2ساعت انکوباسیون در دمای C°37 صورت گرفت و حفرها 
سه بار با بافر PBS/Tween20 شستشو داده شدند). 

 CRP ــدازهگـیری     اندازهگیری کیفی میزان CRP- برای ان
ــال 1378) و  از کیت شرکت ایران پژوهان (سری 37111، س
بر اساس دستورالعمل مربوط به آن استفاده شـد. یک قطره 
ــور  از سرم بیمار و سرمهای کنترل مثبت و کنترل منفـی بط
 CRP جـداگانـه بـر روی لام قـرار داده شـــد و یـک قطــره
لاتکـــس (حـاوی آنتیبـادی ضـد CRP متصـــل بــه ذرات 
لاتکس) به هر سرم اضافه شــد سپـس با اپلیکاتور مخلــوط 
ــج دقیقــه نتیجــــه آزمایــــش خوانـده  و بعد از دو الـی پن
شـد.( شـدت درجـه آگلوتیناسـیون بـه صـورت +1 تـــا +4 

گزارش شد).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نتایج 
 IgA RF و IgM RF غلظت فاکتور روماتوئید از کلاس    
در سرم و مایع مفصل بیماران RA با روش ELISA مورد 
سنجش قرار گرفت. نتایج نشان داد که غلظــت RF در سـرم 
 IgM RFبا مایع مفصل تفاوت نداشـت.از نظرمیانگین غلظت
 SN-RA و بیمــــاران SP-RA بیــن بیمــاران IgA RFو
ــد(P<0/0001)(جدولشـماره  اختلاف معنیداری مشاهده گردی
 ،RA ــاران 2). بـا سـنجش مـیزان CRP در دو گـروه از بیم
ــه در گـروه SP-RA، 5/7% از بیمـاران از  مشخص گردید ک
نظر CRP، منفی و 94/3% آنان مثبت (از +1 تا +4) بودند در 
 CRP 70% از بیمـاران از نظــر ،SN-RA حالیکـه در گـروه

منفی و30% آنان مثبت (از +1 تا +2) بودند(جدول شماره3و4).   
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 2- میانگین غلظت IgM RF و IgA RF در بییماران مبتلا به آرتریت روماتوئید 
 IgA RF(µg/ml)                   IgM RF(µg/ml) فاکتورروماتوئید        

گروه بیماران 
     

 76 ± 78
 

 74 ± 89 120 ± 145 121 ± 120 SP-RA* (n=35)

 2/4 ± 3/6
 

 2/8 ± 5 3/06 ± 6 4/3 ± 8/2 SN-RA** (n=10)

* Seropositive-RA     ** Seronegative-RA                                                                  اعداد بصورت انحراف معیار± میانگین ذکر شدهاند

جدول شماره 3- رابطه شدت آگلوتیناسیون CRP و غلظت فاکتور روماتوئید در سرم مبتلایان به آرتریت روماتوئید 
 

 +4
 

 +3
 

 +2
 

 +1
 
 0

درجه آگلوتیناسیون CRP در سرم 

      (µg/ml) در سرم RF غلظت
 205

 
 107/2 76/9 70/5 21 IgMRF

 155/4
 

 57/4 41/5 25 17 IgARF

 (11)
 

تعداد (3) (3) (6) (12) 

 
 SP-RA*

 

 -
 

 - 2/6 1/4 1/5 IgMRF

 -
 

 - 1/8 5/5 0/2 IgARF

 
 

تعداد (7) (2) (1)  

 
 SN-RA**

 

 * Seropositive-RA        ** Seronegative-RA                                                                    اعداد داخل پرانتز معرف تعداد نمونهها میباشند

 

سرم مایع مفصل سرم مایع مفصل 
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    آنالیـز آماری  دادهها نشان داد کــه بیـن گـروه بیمـاران 
SP-RA و گروه SN-RA اختلاف معنیداری از نظر میزان 

 ،SP-RA در گروه بیمــاران .(P<0/0001) وجود دارد CRP

 IgM RF ــا همبستگی معنیداری بین میزان CRP سرمی ب
 IgM RF ــی بـا سرمی (r=0/47 ،P<0/004) و CRP مفصل
مفصلــــــی (r=0/4 ،P<0/015) وجـــود دارد. همچنیـــــن 
همبستگـــی قـوی میـان CRP سرمـــــی بـا IgA RF در 
 IgA RF مفصلـی بـا CRP و (r=0/59 ،P<0/0001) سـرم
(r=0/69 ،P<0/0001) مشاهده گردید. ارتباط معنیداری بین 
ــدت بیمـاری در  میزان CRP و RF با طول مدت درمان و م

بیماران مبتلا به RA مشاهده نشد. 
 

بحث 
ــی از بیماریـهای خودایمـن      بیماری آرتریت روماتوئید یک
غیرمختص به عضو با اتیولوژی ناشــناخته اسـت. از جملـه 
معیارهـای تشـخیصی ایـن بیمـــاری، خشــکی صبحگــاهی 
مفاصل، درد و تورم مفاصـــل، ندولهای زیرجلدی و وجود 
فاکتور روماتوئیـد در سرم و مایع مفصل این بیماران است. 

RF در سرم بیش از 90% از بیماران RA وجود دارد(1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــدت      مطالعـات نشـان دادهانـد کـه تغیـیرات کلینیکـی و ش
بیماری در گروه بیماران Seropositive-RA در مقایسه بـا 
گــروه Seronegative-RA متفــاوت اســــت(4). یکـــی از 

فاکتورهایــــی که میزان آن در بیماران مبتلا بــه RA زیاد   
ــی  میشود CRP(C-Reactive Protein) استCRP .(9) یک
ــاد اسـت کـه در مرحلـه حـاد بیماریـها  از پروتئینهای فاز ح
افزایش مییابد. مقدار این پروتئین در ســرم و مایعـات بـدن 
افراد ســالم بسـیار انـدک اسـت. در واکنشـهای التـهابی، در 
ــایی و ویروسـی، تـب روماتیسـمی، سـکته  عفونتهای باکتری
قلبی حاد، سرطان، ســل و آرتریـت رومـاتوئید فعـال مقـدار 

CRP افزایش مییابد(9). 

    در این تحقیق، میزان IgM RF و IgA RF و CRP در 
سـرم و مایـــــع مفصـــل بیمـاران مبتـلا بـــه RA مــورد 
سنجش قرار گرفــــت و بر اســاس نتـایج حـاصل از تسـت 
ــروه Seropositive(RF+) و  RF-Latex، بیمـاران بـه دو گ

Seronegative(RF-) تقسیم شدند و آنالیز آماری بین ایــن 
دو گروه صورت گرفت(جدول شماره 1). 

    با اندازهگیری CRP در بین این دو گروه مشخص گردید 
که اختلاف معنیداری بین گــروه بیمـاران SP-RA و گـروه 

جدول شماره 4- رابطه شدت آگلوتیناسیون CRP و غلظت فاکتور روماتوئید در مایع مفصلی مبتلایان به آرتریت روماتوئید 
 

 4+
 

 3+
 

 2+
 

 1+
 
 0

درجه آگلوتیناسیون CRP در مایع  
            مفصلی 

    غلظت RF در مایع مفصلی      
             (µg/ml) 

 159
 

 122 155 46/6 10/7 IgMRF

 148
 

 97/5 68 38/4 5 IgARF

 (14)
 

تعداد (2) (6) (7) (6) 
 

 
 SP-RA*

 

 -
 

 - 3 2/5 1/2 IgMRF

 -
 

 - 1 3 1/7 IgARF

 
 

تعداد (6) (3) (1)  

 
 SN-RA**

 

 * Seropositive-RA    ** Seronegative-RA                                                                      .اعداد داخل پرانتز معرف تعداد نمونهها میباشند  
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SN-RA از نظـر وجـود مـیزان ایـن پروتئیـن وجـــود دارد 

 CRP واجــد SP-RA بطوریکـه بیـش از 94%  از بیمـــاران
بودنـد، در حالیکــه تنهـــا در حـدود 30% از بیمـاران گـروه 

SN-RA از نظر CRP مثبت بودند(جدول شماره 3و 4). 

    بنظر میرسد که فاکتور روماتوئید نقش مــهمی در تولیـد 
CRP داشته باشد. RF قادر اســت بـا IgG کمپلکـس ایمنـی 

ــدن از جملـه  ایجاد نماید. این کمپلکس در بخشهای مختلف ب
ــاید و بـا فعـال نمـودن سیسـتم  غشاء مفاصل رسوب مینم
ــه محـل مـیگـردد،  کمپلمان باعث ارتشاح سلولهای دفاعی ب
ــود و بدنبـال  نتیجه آنکه واکنش التهابی در محل ایجاد میش
ــات بـافتی و  آن ضایعات بافتی ایجاد میگردد. در اثر ضایع

تخریب سلولها، میزان CRP افزایش مییابد(5). 
 CRP و RF ــی بیـن مـیزان     بنظـــر میرسد ارتباط مثبت
وجود داشته باشــد(10). همچنیـن میتـوان در مراحـل اولیـه 
بیماری با سنجش مــیزان آنـها مـیزان پیشـرفت بیمـاری را 
ــی مطالعـات نشـان دادهانـد کـه  پیشگویی نمود(11، 12). برخ
ــــاط  افزایــش ســطح CRP و RF بــا HLA-DRB1 ارتب
دارد(13). در مطالعهای که قبلا انجام پذیرفت مشخص گردید 
که غلظت IgM RF و IgA RF در سـرم بـا مـایع مفصـل 
تفـاوت نـدارد(14). در ایـن مطالعـــه مشــخص گردیــد کــه 
ــن CRP سـرمی و مفصلـی وجـود  همبستگی بسیار قوی بی
ــد  دارد(r=0/89 ،P<0/0001). برخی از مطالعات نشان دادهان
ــــپ فـــاکتور رومـــاتوئید در تغیـــیرات  کــه نــوع ایزوتی
هیستوپاتولوژیــک بیمـاران مبتـلا بـه RA دخـالت دارد. در 
ــدت  بیمـارانی کـه فقـط از نظـر IgM RF مثبـت هسـتند ش
 IgA RF ضایعات مفاصل در مقایسه با بیمارانی که از نظر
مثبت هستند کمتر است(15). از طرف دیگر، در بیماران مبتلا 
به RA بین ضایعات استخوانی و سطح CRP ارتباط وجود 

دارد(16). 
ــاکتور      نـیز بـا تعییـن ارتبـاط بیـن CRP و ایزوتیپـهای ف
ـــص گردیـــد کـــه در گـروه بیمـاران  روماتوئیـــد مشخــ
 IgA RF بــا CRP همبستگـــی بیـــن میــــزان SP-RA

 IgM RF در مقایســــــه بــــا (r = 0/59 ، P<0/0001)
(r=0/47،P<0/004)  بیشتر است. این نتایج ثابت میکنند کـه 
ــت هسـتند  میزان CRP در بیمارانی که از نظر IgA RF مثب

ــارانی اسـت کـه IgM RF مثبـت میباشنـــد.  بیشتر از بیم
همچنیـــن در مطالعهای که Lehtimaki و همکــاران انجـام 
دادنـــد مشخص گردید که شدت بیمــاری و مـیزان CRP و 
ــه از نظـر IgA RF مثبـت  ESR در بیماران مبتلا به RA ک

هستند بیشتر میباشد(17). 
    در مجمـوع مـیزان CRP در گـروه بیمــاران SP-RA در 
مقایســـــه بـا گـروه SN-RA بیشتــــر اســـت. همچنیــن 
ـــی و شـدت بیمـاری  واکنشهای التهابـی و ضایعات مفصلــ
در گروه SP-RA بیشــتر از گـروه SN-RA میباشـد. بیـن 
 IgM RF فاکتور روماتوئیـــــد و ایزوتیپهای ،CRP میزان
ــی وجـود دارد. بنظـر  و IgA RF همبستگی معنیدار و مثبت
میرسد که CRP در تشــدید واکنشـهای التـهابی و ارتشـاح 
ــاصل دخـالت دارد. بنابرایـــن افزایـش مقـدار  سلولی در مف
CRP در سرم تنهـــا از نظــر تشخیــــص بلکـه از نظــــر 

ــه درمـان نـیز اهمیـت  شدت بیماری و واکنش بیمار نسبت ب
دارد. 

 
تشکر و قدردانی 

    بدینوسیله از زحمـات اسـتاد ارجمنـد جنـاب آقـای دکـتر 
ــانیزاده کـه در اجـراء ایـن پژوهـش مـا را یـاری  جعفر فرق

نمودند تقدیر میگردد. 
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