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Abstract:      
 

Background: Rheumatoid arthritis is one of the most common autoimmune diseases. Early 
diagnosis can prevent side effects and disability. Anti-cyclic citrullinated peptide antibody is 
a specific marker to diagnose rheumatoid arthritis. This study was carried out to evaluate the 
efficacy of anti-cyclic citrullinated peptide in comparison with rheumatoid factor in 
rheumatoid arthritis patients referred to Behshti Hospital of Kashan city during 2006-7. 
Materials and Methods: This diagnostic value study was done on 98 randomly selected 
rheumatoid arthritis patients and 75 patients with other rheumatic diseases. In this study 
rheumatoid factor titer>35 IU/ml and anti-cyclic citrullinated peptide>6.25 IU/ml were 
considered positive.  
Results: Anti-cyclic citrullinated peptide compared to rheumatoid factor had a higher 
sensitivity (73.5% vs. 69.4%), specificity (88% vs. 84%), positive predictive value (88.9% 
vs. 85%), and negative predictive value (71.7% vs. 67.7%) for rheumatoid arthritis. The use 
of rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide test together increased the 
specificity and positive predictive value for diagnosis of rheumatoid arthritis to 93.3% and 
92.4%, respectively. The mean anti-cyclic citrullinated peptide showed a significant 
difference in Rheumatoid arthritis (46.8 IU/ml) in comparison to non rheumatoid arthritis 
patients (5.3 IU/ml).   
Conclusion: Anti-cyclic citrullinated peptide had a better diagnostic value when compared 
to rheumatoid factor for detection of rheumatoid arthritis. Also combined use of rheumatoid 
factor and anti-cyclic citrullinated peptide had a higher specificity and positive predictive 
value than each alone for the diagnosis of rheumatoid arthritis. 
 
Keywords: Rheumatoid arthritis, Rheumatoid factor, Anti-cyclic citrullinated peptide, 
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  مقدمه
هاي التهابي  ترين بيماري آرتريت روماتوئيد يكي از شايع    

مردم جهان به    درصد   5/0- 1ن است كه حدود      مزم خود ايمني و  
انجام شـده    COPCORDو در مطالعه    ]   1- 4 [باشندآن مبتلا مي  

 گـزارش گرديـده      درصد 32/0ايران   توسط دواچي شيوع آن در    
 حفره مفصلي، اين بيماري التهاب مزمن     اصلي  علامت  . ]5 [است

هاي استخواني و در پي آن تغييراتي       تخريب غضروفي و اروزيون   
 بر كـاهش     اين بيماري علاوه   .]6 [باشدميدر يكپارچگي مفصل    

   ؛قابل توجهي همراه استمرگ و مير طول عمر متوسط بيماران با 
  

   دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي، گروه داخلي،استاديار 1
   دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي، گروه داخلي،دستيار 2
   دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي،وه پاتولوژي گر،استاديار 3
  كاشان  پزشكي دانشگاه علوم، دانشكده بهداشت، گروه آمار و بهداشت عمومي،مربي 4
   دانشگاه علوم پزشكي كاشان، دانشكده پزشكي شناسي، گروه انگل،مربي 5
  :نشاني نويسنده مسوول* 

   پزشك، بيمارستان شهيد بهشتي بلوار قطب راوندي، بلوار5كاشان، كيلومتر 
  03615550089 :دورنويس                  0361 555 0026 :تلفن

          zamani-b@kaums.ac.ir :كيپست الكترون
  2/8/88 :تاريخ پذيرش نهايي                24/1/88 :تاريخ دريافت

مبتلايان بـه آرتريـت روماتوئيـد بعـد از           از    درصد 50كه   به طوري 
 بـه   ].6 [ سال از بيماري قادر به ادامه شغل خـود نيـستند           10گذشت  

منظور جلوگيري و كاهش عوارض آن در مطالعات اخير بـه درمـان             
تشخيص آرتريت روماتوئيد    .]7،8 [شده است زودرس بيماري تأكيد    

رد هــاي آزمايــشگاهي و بــر اســاس معيارهــاي كلينيكــي و تــست
ها  يكي از اين تست    .]9،10 [هاي ديگر استوار گرديده است    تشخيص
اسـت كـه در روش لاتكـس    در سرم افراد روماتوئيد    فاكتور بررسي

 بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد در سير بيمـاري           درصد 75-80در
  آرتريـت روماتوئيـد     تشخيص براي فاكتور روماتوئيد  .شودمي مثبت

هاي عفوني  راد سالم و مسن و ديگر بيماري      اختصاصي نيست و در اف    
 1998در سـال     .]11 [شـود مثبـت   ممكـن اسـت     و روماتولوژي نيز    
-، پروتئين آرتريت روماتوئيد هاي اختصاصي   باديآشكار شد كه آنتي   

- آنتي  منجر به پيدايش تست    كه دهندميهاي سيترولين را هدف قرار      

بـه روش  ) Anti CCP (هـاي بـر عليـه پپتيـدهاي سـيترولينه     بادي
ELISAئين تــست بــا اســتفاده از پــروتدر ايــن . ]12،13 [ گرديــد
ضد پپتيدهاي سـيترولينه    هاي   بادي آنتي  حاوي سيترولين،  مصنوعي

   ودـشباشند، سنجيده ميكه براي آرتريت روماتوئيد اختصاصي مي

  خلاصه
 از عوارض و ناتواني بيمـاري       توانميبا تشخيص زودرس    . باشد مي خود ايمني  مزمن   ترين بيماري آرتريت روماتوئيد شايع   :هدفسابقه و   

 ـ     . باشد مي بيمارياختصاصي تشخيص   شاخص  آنتي بادي ضد پپتيدهاي سيترولينه يك       . جلوگيري كرد  يي آين كـار  اين مطالعه با هـدف تعي
-86 هـاي  سال طي كننده به بيمارستان شهيد بهشتي كاشان     آنتي بادي ضد پپتيدهاي سيترولينه نسبت به فاكتور روماتوئيد در بيماران مراجعه           

  . صورت گرفت1385
مبـتلا بـه   ر غيـر   بيما75آرتريت روماتوئيد و مبتلا به  بيمار 98بر روي  كه استاين تحقيق يك مطالعه ارزش تشخيصي   : ها مواد و روش  

 و آنتـي بـادي ضـد پپتيـدهاي          35 فاكتور روماتوئيد بيـشتر از       ميزان .بودند، انجام شد   شده به طور تصادفي انتخاب      كهآرتريت روماتوئيد   
  .مثبت تلقي شدميلي ليتر واحد در  25/6سيترولينه بيشتر از 

 ، درصـد 84  و درصـد 88 ؛اختصاصيت،  درصد4/69 ؛ روماتوئيدفاكتور ، درصد5/73 ؛ حساسيت آنتي بادي ضد پپتيدهاي سيترولينه     :نتايج
و ارزش  ويژگـي   . باشـد مـي به ترتيب    درصد   7/67 و    درصد 7/71 ؛ و ارزش اخباري منفي     درصد 85 و    درصد 9/88 ؛ارزش اخباري مثبت  

  درصد4/92 و  درصد3/93 به ترتيب ،اخباري مثبت بيماراني كه هر دو فاكتور روماتوئيد و آنتي بادي ضد پپتيدهاي سيترولينه مثبت داشتند
 بـود   ميلـي ليتـر    واحـد در     3/5،  شـاهد  گـروه    در  و 8/46ميانگين آنتي بادي ضد پپتيدهاي سيترولينه در بيماران آرتريت روماتوئيـد            . بود

)0001/0<P.(  
فاكتور روماتوئيد ارزش تشخيصي    نسبت به   آنتي بادي ضد پپتيدهاي سيترولينه      به منظور تشخيص بيماري آرتريت روماتوئيد،        :گيرينتيجه
  نسبت به   ويژگي و ارزش اخباري مثبت     ،آنتي بادي ضد پپتيدهاي سيترولينه و فاكتور روماتوئيد استفاده گردند          تست   اگر هر دو  . دارد بيشتر

  .گرددهر كدام به تنهايي بيشتر مي
  ارزش اخباري هاي تست ويژگي،  واي سيترولينه، حساسيتآنتي بادي ضد پپتيده ،فاكتور روماتوئيد آرتريت روماتوئيد، :واژگان كليدي
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-پيشگويي ارزش Anti CCP كه تست با توجه به اين]. 12،14،15[

كننده براي بروز و شدت بيمـاري و احتمـال آسـيب مفـصلي در               
ميـزان مثبـت شـدن ايـن        نيز   و   ]14-16[داشته  آرتريت روماتوئيد   

تـوان از   مي ]17-19 [تست با شدت و فعاليت بيماري ارتباط دارد       
تعيـين اسـتراتژي درمـان      آن به عنوان يك عامل كمك كننـده در          

و  و همكاران كه در هلنـد        Sckellekensدر مطالعه    .استفاده كرد 
انجام شـد،   فرد سالم    815 و    آرتريت روماتوئيد   بيمار 134بر روي   

 Anti CCP براي تست  درصد96 ويژگي و  درصد48حساسيت 
 و Dubucquoiدر مطالعه ديگري كه توسـط     . ]14[ نشان داده شد  

 فـرد سـالم    131 و   آرتريت روماتوئيـد   بيمار   140 همكاران بر روي  
 بـراي    درصـد  4/96 ويژگـي  و    درصد 55 حساسيت   ،صورت گرفت 

 Kristine  در مطالعه.]10[  گزارش گرديده استAnti CCPتست 
 بـراي    درصـد  98 ويژگـي  و    درصـد  73و همكاران نيز حساسيت     

شـريف و  مطالعـه   ].20[ گـزارش شـده اسـت    Anti CCPتست 
فـرد   184و  روماتوئيـد   آرتريـت    بيمـار    136 بر روي    كههمكاران  

 5/62را  Anti CCP  حـساسيت تـست  ، صـورت گرفـت  سالم
 حساسيت و  ].21 [به دست آورد    درصد 1/89  را  آن ويژگي  و درصد
 در مناطق مختلف جغرافيـايي متفـاوت   Anti CCP تست ويژگي

 كه يكي از Anti CCP تست ويژگي گزارش گرديده و مخصوصا
 در  ،باشد مي  آرتريت روماتوئيد  مهم ارزش تشخيصي در   معيارهاي  

 ايران كمتر از ديگر مناطق جهـان گـزارش          مطالعات انجام شده در   
-اخصشبا توجه به اهميت موضوع و تناقضاتي كه در           .شده است 

 اين مطالعه به منظـور      ،هاي ارزش تشخيصي اين تست وجود دارد      
 بـه بيمـاري   مبـتلا   در بيمـاران Anti CCPئي تـست  آتعيين كار

 بيمارستان  كننده به درمانگاه روماتولوژي    مراجعه آرتريت روماتوئيد 
 تـا در تـشخيص و درمـان         ،شهيد بهشتي كاشان صـورت گرفـت      
يت روماتوئيد از آن اسـتفاده      زودرس و برآورد شدت بيماري آرتر     

  .كنيم
  

  هاروش و مواد
افـراد مـورد    .باشد تشخيصي مياين مطالعه از نوع ارزش 

هـاي بيمـاران موجـود در       پرونـده  با مراجعه تـصادفي بـه        مطالعه
در . انـد انتخاب شده   بيمارستان شهيد بهشتي   درمانگاه روماتولوژي 

آرتريـت روماتوئيـد    مبتلا به    بيمار   98 بيمار شامل    173اين مطالعه   
) شـاهد ( بيمار روماتيسمي غير از آرتريت روماتوئيد        75و  ) مورد(

 بـه درمانگـاه     1386اسـفند مـاه      تـا    1385كه از تـاريخ دي مـاه        
 مورد بررسـي    ،مراجعه نمودند بيمارستان شهيد بهشتي    روماتولوژي  
مريكـا  آگانه انجمن رومـاتولوژي     طبق معيارهاي هفت  . قرار گرفتند 

)ACR) (              خشكي صـبحگاهي، آرتريـت در سـه يـا چنـد ناحيـه

مفصلي، آرتريت مفاصل دست، آرتريت متقارن، ندول روماتوئيـد،         
هر بيمـاري كـه     ) ور روماتوئيد و تغييرات راديولوژيك    وجود فاكت 

 يحداقل چهار معيار را داشته باشد و توسط روماتولوژيست بيمار         
گردد  مورد مبتلا به آرتريت روماتوئيد محسوب مي       ،دوآنها تائيد ش  

هاي روماتولوژيك ديگر غير    همزمان افراد مبتلا به بيماري    ]. 1،2،6[
، لوپــوس ) نفــر36(  اســتئوآرتريتماننــد ،آرتريــت روماتوئيــداز 

، ) نفـر  7( ، اسـپونديليت آنكيلـوزان    ) نفر 14( سيستميك   توزاريتما
 ، بيماري بهجت  ) نفر 5( ، آرتريت پسورياتيك  ) نفر 6( اسكلرودرمي

آرتريـت  و پلـي  )  نفـر  1( ، اسپونديلوآرتروپاتي سرونگاتيو  ) نفر 5(
 شـده    آنهـا تائيـد    يژيست بيمار  توسط روماتولو   كه ) نفر 1( ندوزا
 اخذ رضايت نامه س ازپ عنوان گروه شاهد انتخاب شدند و     ه  بود، ب 
 اطلاعـات   .در ايـن تحقيـق وارد گرديدنـد        ، از كليه بيماران   كتبي

هـا  بيماران از طريق مـصاحبه و اسـتخراج از پرونـده          دموگرافيك  
آوري و در پرســشنامه ثبــت گرديــد و ســپس بيمــاران بــه جمــع

سي نمونـه   سي 10 يده و در آنجا   معرفي گرد  شده معين آزمايشگاه
 ،كميفاكتور روماتوئيد  ،Anti CCPبادي خون جهت بررسي آنتي

ESR و CRP  تـست  . گرفتـه شـد  از آنهاAnti CCP  بـه روش 
ELISA كيــت ســاخته شــده توســط شــركت و بــا اســتفاده از 

Genesis     كشور انگلستان و RF  و بـا   روش فلـومتري     بـه   كمـي
 site  The binding شـركت  توسط  شده  كيت ساختهاستفاده از

  به روش وسترگرين و    ESRهمچنين  . كشور انگلستان سنجيده شد   
CRP      در اين   .گيري گرديد  توسط كيت شركت بيونيك ايران اندازه 

و  IU/ml 35 بيـشتر از  مـساوي يـا       فاكتور روماتوئيـد   مطالعه تيتر 
 .مثبت تلقـي شـده اسـت    IU/ml25/6  بيشتر از   Anti CCPتيتر

آوري شده از طريق پرسشنامه پس از ثبـت جـواب           ات جمع اطلاع
 و Epi Infoافـزار  آزمايشات وارد رايانه گرديـده و توسـط نـرم   

SPSS    ويژگي پنج شاخص حساسيت و      . مورد ارزيابي قرار گرفت 
 و Anti CCPئي دو تـست آ منفي و كـار و ارزش اخباري مثبت و

RF هـا  ت در صورتي كه هر دو تست يا حداقل يكي از تـس             كمي
 اطلاعـات توسـط   . محاسبه و با يكديگر مقايسه گرديد      ،مثبت باشد 
ــون ــاي آزم -Levene، t، Kolmogorov-smirnov ،mannه

whitney  و آمارهKappa مورد تجزيه و تحليل قرار گرفته است.   
  

   نتايج
 آرتريـت    مبـتلا   بيمار 98 بيمار شامل    173در اين بررسي    

 آرتريـت    مبـتلا بـه     بيمار روماتيسمي غيـر    75 و   )مورد(روماتوئيد  
  سـن  افـراد      ميـانگين  .مورد مطالعه قرار گرفتند    )شاهد(روماتوئيد  

 سـال و گـروه   15-80   با محـدوده سـني      5/46±7/15گروه مورد   
 ).=181/0P( سال بود    17-80  با محدوده سني      3/43±3/15شاهد  
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رتريـت  از مبتلايـان بـه آ     )  درصـد  2/10( نفـر    10از نظر جنـسي     
 16  گـروه شـاهد    زن و در  )  درصد 8/89( نفر   88د مرد و    ئيروماتو

ميانگين  .زن بودند )  درصد 7/78( نفر   59مرد و   )  درصد 3/21(نفر  
 سال  9/5±6/6  آرتريت روماتوئيد  طول مدت بيماري در مبتلايان به     

 آرتريـت    سـال و  بـراي گـروه غيـر          45مـاه تـا      2و در محدوده    
 سـال بـود     29مـاه تـا      1 و با محدوده   سال   6/4 ± 1/5 روماتوئيد

)162/0P=.(    ميـانگين تـست      آرتريـت روماتوئيـد   در گروه RF، 
IU/ml 5/36 ±2/57  با محدوده  IU/ml 2/259-6/7     و در گـروه 
 بــود IU/ml 4/301- 5  بــا محــدودهIU/ml 1/32±9/34 شــاهد

)0001/0P<.(  ،ــين ــست همچن ــانگين ت  Anti CCP، IU/mlمي
  و در گــروه شــاهدIU/ml575-1/1  ه  بــا محــدود7/71±8/46

IU/ml 6/6±3/5  ــا ــدودهبــ ــود IU/ml 2/49- 8/0 محــ  بــ
)0001/0P<.(   ارزش اخبـاري مثبـت و       ويژگيحساسيت،  ميزان ،

در  Anti CCP  وفـاكتور روماتوئيـد    تـست ارزش اخباري منفي
توزيـع  و   1 روماتوئيد در جدول شـماره        آرتريت  بيماري تشخيص

بـه   مبتلاياندر Anti CCP ماتوئيد و  فاكتور روهايفراواني تست
  . نشان داده شده است2آرتريت روماتوئيد در جدول شماره 

  

كننده به درمانگاه  در تشخيص آرتريت روماتوئيد در بيماران مراجعهAnti CCPو) RF( فاكتور روماتوئيديي تست آ مقايسه كار-1 جدول شماره
  1385 -86  هايسال طيكاشان بيمارستان شهيد بهشتي روماتولوژي 

  هاشاخص
  حساسيت   هاي تشخيصيتست   

)sensitivity(  
  ويژگي

)specificity(  
  ارزش اخباري مثبت 

)PPV(  
  ارزش اخباري منفي

)NPV(  
RF 4/69  84  85  7/67  

Anti CCP 5/73  88  9/88  7/71  
RF و  Anti CCP  2/62  3/93  4/92  4/65  
RF يا  Anti CCP 6/80  7/78  2/83  6/75  

  
 كننده به درمانگاه روماتولوژيمبتلايان به آرتريت روماتوئيد مراجعهدر  نسبت به فاكتور روماتوئيد Anti CCP  توزيع فراواني-2جدول شماره 

  1385 -86 هاي سالطيكاشان بيمارستان شهيد بهشتي  
RF  

     
Anti CCP  

  مثبت
  )درصد(تعداد 

  منفي
  )درصد(تعداد 

  جمع
  )درصد(تعداد 

  )5/73( 72  )2/11( 11  )3/62( 61  مثبت
  )5/26( 26  )4/19( 19  )1/7( 7  منفي
  )100( 98  )6/30( 30  )4/69( 68  جمع

551/0  Kappa:  

  
  بحث 

در تـشخيص بيمـاري آرتريـت       مطالعه حاضر نـشان داد      
  ازفاكتور روماتوئيد  نسبت به تست Anti CCPتست روماتوئيد، 
 88 (ويژگــي ،)درصـد  4/69 در مقابـل   درصـد 5/73(حـساسيت  

   درصـد  9/88( ارزش اخباري مثبـت      ،) درصد 84 در مقابل    درصد
 در مقابل  درصد7/71(و ارزش اخباري منفي )  درصد85در مقابل 

ــشتري )  درصــد7/67 ــه .برخــوردار اســتبي و  Hayashi مطالع
Kumagai حــساسيت Anti CCP76 را  فــاكتور روماتوئيــد و 

و همكــاران  Sauerlandمطالعــه نيــز   و درصــد3/69 و درصــد
  درصـد  7/69 و    درصـد  74را بـه ترتيـب      اين دو تست    حساسيت  

 دليـل آن  . در توافق با مطالعه ما است     كه  ] 22،23 [اندكردهگزارش  
 قبلـي   آرتريت روماتوئيـد  تواند استفاده از بيماران شناخته شده       مي

كننده به درمانگاه به صورت تـصادفي باشـد كـه در ايـن              مراجعه
و همكـاران    Us امـا در مطالعـه       .ز چنين بـوده اسـت     مطالعات ني 
  و در مطالعـه ]9[  بوده اسـت  درصدAnti CCP 1/52حساسيت 
Matsui    مبـتلا بـه     در بيمـاران  ايـن تـست     حساسيت  و همكاران

ماه كه تحـت درمـان قـرار نگرفتـه           6  كمتر از  آرتريت روماتوئيد 
 ـ       ]24[  گزارش گرديد   درصد 3/67 ،بودند ا  كه نسبت بـه مطالعـه م

توانـد ناشـي از اسـتفاده از        ميعلت   .تري داشته است  مقدار پائين 
 و يـا بيمـاران در        آرتريـت روماتوئيـد    بيماران با شك كلينيكي به    

بادي  و قبل از اينكه اتوآنتي      آرتريت روماتوئيد  مراحل اوليه بيماري  
مبتلا به   بنابراين استفاده از بيماران      . باشد ،در بدن آنها تشكيل گردد    

مطالعات ديگر    با طول مدت متفاوت بيماري در       روماتوئيد آرتريت
 . باشد Anti CCP  هاي متفاوت تستت حساسيتواند دليلي برمي
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 حساسيت بيشتر در مطالعـه مـا ممكـن اسـت ناشـي از               ،همچنين
 زيـرا حـساسيت و    ؛  هايي با حساسيت بيشتر باشـد     استفاده از كيت  

، وابــستگي بــه آرتريــت روماتوئيــد بــراي  Anti CCP ويژگــي
در  .]25،26 [ دارد رفته براي سـنجش   كاره  هاي ب هاي كيت مشخصه

بـه ترتيـب   ئيد فاكتور روماتو  و Anti CCP ويژگي Lee عهمطال
- و در مطالعه   ]27 [ گزارش شده است    درصد 3/80 و    درصد 4/90

پزشكي تهران در   در دانشگاه علوم  و همكاران   اي كه توسط شريف     
 Anti CCP 1/89ويژگـي  صورت گرفتـه اسـت نيـز    1386سال 
 دليل  .خواني دارند  كه با مطالعه ما هم     ]21[  تعيين شده است   درصد
هاي روماتيسمي راد شاهد مشابه، با بيماريتواند استفاده از افآن مي 

و عدم استفاده از افراد سالم باشـد و دليـل             آرتريت روماتوئيد  غير
  بود Anti CCPگيري ديگر استفاده از يك نوع كيت جهت اندازه

 Genesisكه مشابه مطالعـه دانـشگاه تهـران از كيـت نـسل اول               
  در Anti CCP تست  ويژگي،اما در كل .]21[ استفاده شده است

و همكاران   Huang و]16[و همكاران  Bizzaro  همانندمطالعه ما
 Anti CCPويژگينيز و همكاران   kocaدر مطالعه  .باشد مي]28[

ــب RFو  ــه ترتي ــد 8/97 ب ــد5/93و  درص ــه درص    و در مطالع
Fabien  بــوده اســت درصــد84 و  درصــد94نيــز و همكــاران  

 Anti CCP  6/96ويژگينيز  و همكاران choدر مطالعه ]. 29،30[
 در شروع بيماري    ،به طور شايع  . ]31[  گزارش گرديده است   درصد

و ] 32،33[كنـد   سروصدا پيشرفت مي   بي ،علائم آرتريت روماتوئيد 
 Anti CCP كـه  ندنشان دادو همكاران  Gaalen Vanبه علاوه 

 گويي كند  را پيش  آرتريت روماتوئيد تواند عاقبت شروع بيماري     مي
   يـا   مكـانيكي   دردهـاي    بـا    تعـدادي از بيمـاران     ، بنابراين .]34[

 مثبت، گرچه هيچ نشانه يا Anti CCP تستي غيراختصاصي دارا
خشكي صبحگاهي، تـورم    (علائم يا شواهد پاراكلينيكي از التهاب       

در گذشته و يـا حـال نداشـته         ) CRP  يا    ESRمفصل و افزايش    
. ]21 [ پيشرفت كنندد آرتريت روماتوئي  باشند، ممكن است به سمت    

مبــتلا بــه  بيمــاران   از)درصــد 9/13( نفــر 5 در مطالعـه مــا نيــز 
مثبت بودند كه با وجود نداشـتن   Anti CCP داراي استئوآرتريت
ممكن است در مراحل اوليه بيماري  آرتريت روماتوئيدعلائم باليني 

 همچنين بيمـاري  . دن نياز به پيگيري دار    و باشند   آرتريت روماتوئيد 
تواند به صـورت همزمـان همـراه بـا ديگـر       مي تريت روماتوئيد آر

هاي روماتيسمي در يك فرد بروز كند و در مراحـل اوليـه             بيماري
از افراد مبتلا   علائم خود را نشان ندهد كه در مطالعه ما نيز يك نفر             

 آرتريـت   ، اسـپوندليت انكيلـوزان    ،لوپوس اريتماتوز سيستميك  به  
 . مثبت بودندAnti CCPاراي تست پسورياتيك و بيماري بهجت د

ضـدالتهاب غيـر     مـصرف داروهـاي      ، ايـن بيمـاران     در به عـلاوه  
 موجب  دتوان مي DMARDs يا   كورتيكواستروئيدها يا   استروئيدي

دليل ديگري كه   . د گرد آرتريت روماتوئيد پنهان ماندن علائم باليني     
 ، در مطالعه مـا را توجيـه كنـد   Anti CCP پائين  ويژگيتواندمي
دم استفاده از افراد سالم در اين مطالعه بـه عنـوان شـاهد بـوده                ع

تي از افـراد شـاهد را       كه در بقيه مطالعات قـسم     است، در صورتي  
هاي نـسل اول    استفاده از كيت  . اندداده سالم تشكيل مي   افراد كاملا 

 ،باشـد  مـي Anti CCP پائين ويژگيدر مطالعه ما دليل ديگري بر 
هاي نسل دوم استفاده گرديـده      يگر از كيت  زيرا در اكثر مطالعات د    

تـر تشخيـصي و پروگنوسـتيك در بيمـاران بـا            هاي دقيق كه كيت 
 بـا توجـه بـه اينكـه         ،همچنين. ]20،35[ دنباشآرتريت زودرس مي  

 تفاوت نژادي و ژنتيكي در منطقه مـا باعـث شـيوع كمتـر بيمـار               
نسبت به ديگـر منـاطق گرديـده       )  درصد 32/0 (آرتريت روماتوئيد 

 ممكن است اين تفاوت نژادي و ژنتيكي موجب اخـتلاف     ]5 [است
 در بدن نيـز گرديـده   Anti CCPهاي باديدر نشان دادن اتوآنتي

 آرتريت  در مطالعه ما در صورتي كه جهت تشخيص بيماري         .باشد
 و  فـاكتور روماتوئيـد    مثبت بودن همزمان هر دو تـست         روماتوئيد

Anti CCPو ارزش ويژگي ، گيرد به عنوان ملاك تشخيصي قرار 
 3/93بـه ترتيـب     (اي خواهد داشت    العادهاخباري مثبت بالا و فوق    

ولي در مقابل حساسيت و ارزش اخبـاري        )  درصد 4/92 و   درصد
 4/65و   درصـد    2/62بـه ترتيـب     (كرد    خواهد منفي آن افت پيدا   

 فـاكتور   گيري همزمان اندازه   يي بيشتر آدهنده كار كه نشان  )درصد
  نسبت به  آرتريت روماتوئيد در تشخيصAnti CCP  وروماتوئيد

در مطالعـه شـريف نيـز       . باشـد  به تنهايي مي    گيري هر كدام  اندازه
 حـساسيت و  Anti CCP و  فاكتور روماتوئيـد استفاده همزمان از

 و در   ]21[  داشـت   درصـد  3/92 و    درصـد  9/62 به ترتيب    ويژگي
 ـو Anti CCPتركيـب و همكاران  Schellekens مطالعه اكتور  ف

 كه] 14[ بود  درصد91 اخباري مثبت  ارزش دارايIgM روماتوئيد
 فوايـد   Anti CCPتـست  .رنـد  با مطالعـه مـا مطابقـت دا   تقريبا

تـوان بـراي    مـي Anti CCPكه از  از جمله اين؛كلينيكي نيز دارد
مشخص كردن افراد داراي ريسك بالا براي بيمـاري پيـشرونده و            

 از بيماراني    درصد 7/36در مطالعه ما    ]. 19،36[مهاجم استفاده كرد    
 در آنها مثبت Anti CCP ، منفي داشتندفاكتور روماتوئيدكه تست 

هـا ممكـن اسـت      منفـي، ايـن   فاكتور روماتوئيد   بود كه بر اساس     
بـه صـورت   ) DMARDs(كننـده سـير بيمـاري     داروهاي تعديل 

 مثبـت  Anti CCPناكامل دريافت نمايند، در صورتي كه وجـود  
دهنـده   اي را تداعي كـرده و نـشان       ت بيماري پيشرونده  ممكن اس 

بيماري اروزيو و مهاجم باشد و ايـن افـراد را كانديـد درمـان بـا       
تــر و بيــشتر و حتــي داروهــاي   مناســبDMARDsداروهــاي 

   ].20 [بيولوژيك كند
  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ...بررسي كارايي تست آنتي بادي ضد پپتيدهاي،   

4شمار  |13دوره  |1388زمستان  |فصلنامه فيض  283

  گيري نتيجه
از   Anti CCPنشان داد كـه تـست   مطالعه حاضر نتايج 

خباري مثبت و منفي بيشتري نسبت بـه        ، ارزش ا  ويژگي حساسيت،
 آرتريـت   بيمـاري  در اثبـات تـشخيص        فـاكتور روماتوئيـد    تست

فـاكتور  هـاي   تستاز   همزمان   استفادهبرخوردار بوده و    روماتوئيد  
 و ارزش اخباري مثبت افـزايش  ويژگي ،Anti CCP و روماتوئيد

 به عنـوان  Anti CCPتوان از تست بنابراين مي. پيدا خواهند كرد
 آرتريـت   تـر بيمـاران   ك ماركر جديد در تشخيص زودتر و دقيق       ي

 و تعيين شدت بيماري كه در شروع و يـا تغييـر درمـان               روماتوئيد
  . استفاده نمود،باشدمي بيماران مؤثر

  
  تشكر و قدرداني

اين تحقيق با هزينه تامين شده از طريق طـرح تحقيقـاتي            
. ن گرديده استمعاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كاشان تامي

 از كليه همكاران معاونت پژوهشي كـه مـا را در انجـام ايـن                ،لذا
  .نمائيماند، تشكر و قدرداني ميمطالعه ياري نموده

  
References: 
 
[1] Firestein GS. Rheumatoid arthritis. In: Harris ED, Budd RC, Firestein GS, Genovese MC, Serqent J, Ruddy 
S, et al, editors. Kelley's textbook of rheumatology. 7th ed. Philadelphia: Elsevier saunders; 2005. Vol 2. p. 996- 
1100. 
[2] O'Dell JR. Rheumatoid arthritis. In: Goldman L, Ausiello D, Arend W, Armitage JO, Clemmons D, Drazen 
J, editors. Cecil medicine. 23rd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008. p. 2003-14. 
[3] Altindis M. A new marker for the diagnosis of rheumatoid arthritis: cyclic citrullinated peptide antibodies 
(anti-CCP). Mikrobiyol Bul  2003; 37(4): 313-8. 
[4] Raptopoulou A, Sidiropoulos P, Katsouraki M, Boumpas DT. Anti-citrulline antibodies in the diagnosis and 
prognosis of rheumatoid arthritis: evolving concepts. Crit Rev Clin Lab Sci 2007; 44(4): 339- 63. 
[5] Davatchi F. Rheumatic diseases in the APLAR region. APLAR J Rheumatol 2006; 9: 5-10. 
[6] Lipsky PE. Rheumatoid arthritis. In: Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, editors. Harrison's 
principle of internal medicine. 17th ed. New York: McGraw-Hill; 2008. p. 2083- 92. 
[7] O'Dell JR. Treating rheumatoid arthritis early, a window of apportunity?. Arthritis Rheum 2002; 46(2): 
283- 5. 
[8] Visser H, le Cessie S, Vos K, Breedveld FC, Hazes JM. How to diagnose rheumatoid arthritis early: a 
prediction model for persistent (erosive) arthritis. Arthritis Rheum 2002; 46(2): 357-65. 
[9] Us D, Gulmez D, Hascelik G. Cyclic citrullinated peptide antibodies (anti-CCP) together with some other 
parameters used for serologic diagnosis of rheumatoid arthritis. Mikrobiyol Bul 2003; 37(2-3): 163-70. 
[10] Dubucquoi S, Solau-Gervais E, Lefranc D, Marguerie L, Sibilia J, Goetz J, et al. Evaluation of anti-
citrullinated filaggrin antibodies as hallmarks for the diagnosis of rheumatic diseases. Ann Rheum Dis 2004; 
63(4): 415-9. 
[11] Taylor PC, Maini RN. Investigational biologic markers in the diagnosis and assessment of rheumatoid 
arthritis. 
[12] Schellekens GA, de Jong BA, van den Hoogen FH, van de Putte LB, van Venrooij WJ. Citrulline is an 
essential constituent of antigenic determinants recognized by rheumatoid arthritis-specific autoantibodies. J 
Clin Invest 1998; 101(1): 273-81. 
[13] van Venrooij WJ, Pruijn GJ. Citrullination: a small change for a protein with great consequences for 
rheumatoid arthritis. Arthritis Res 2000; 2(4): 249-51. 
[14] Schellekens GA, Visser H, de Jong BA, van den Hoogen FH, Hazes JM, Breedveld FC, et al. The 
diagnostic properties of rheumatoid arthritis antibodies recognizing a cyclic citrullinated peptide. Arthritis 
Rheum 2000; 43(1): 155-63. 
[15] Kroot EJ, de Jong BA, van Leeuwen MA, Swinkels H, van den Hoogen FH, van't Hof M, et al. The 
prognostic value of anti-cyclic citrullinated peptide antibody in patients with recent-onset rheumatoid arthritis. 
Arthritis Rheum 2000; 43(8): 1831-5. 
[16] Bizzaro N, Mazzanti G, Tonutti E, Villalta D, Tozzoli R. Diagnostic accuracy of the anti-citrulline 
antibody assay for rheumatoid arthritis. Clin Chem 2001; 47(6): 1089- 93. 
[17] Kwok JS, Hui KH, Lee TL, Wong W, Lau YL, Wong RW, et al. Anti-cyclic citrullinated peptide: 
diagnostic and prognostic values in juvenile idiopathic arthritis and rheumatoid arthritis in a Chinese 
population. Scand J Rheumatol 2005; 34(5): 359-66. 
[18] Erre GL, Tocco A, Faedda R, Cossu A, Carcassi A. Diagnostic and prognostic value of antibodies to 
cyclic citrullinated peptide (Anti-CCP) in rheumatoid arthritis. Reumatismo 2004; 56(2): 118-23. 
[19] Meyer O, Labarre C, Dougados M, Goupille P, Cantagrel A, Dubois A, et al. Anticitrullinated 
protein/peptide antibody assays in early rheumatoid arthritis for predicting five year radiographic damage. Ann 
Rheum Dis 2003; 62(2): 120-6. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 زماني و همكاران

4شماره  |13دوره  |1388زمستان  |فصلنامه فيض  284

[20] Kristine NG, Austin P, Ameratunga R, Mcqueen F. Role of anticyclic citrullinated peptide 2 assay in long-
standing rheumatoid arthritis. APLAR J Rheumatol  2006; 9(3): 211-5. 
[21] Sharif SK, Eghbal S, Gharibdoost F, Kbarian MA, Shahram F, Nadji A, et al. Comparative study of  anti-
CCP and RF for the diagnosis of rheumatoid arthritis. APLAR J Rheumatol 2007; 10(2): 121-4. 
[22] Hayashi N, Kumagai S. New diagnostic tests for rheumatoid arthritis. Rinsho Byori 2003; 51(10): 1030- 5. 
[23] Sauerland U, Becker H, Seidel M, Schotte H, Willeke P, Schorat A, et al. Clinical utility of the anti-CCP 
assay: experiences with 700 patients. Ann N Y Acad Sci 2005; 1050: 314- 8. 
[24] Matsui T, Shimada K, Ozawa N, Hayakawa H, Hagiwara F, Nakayama H, et al. Diagnostic utility of anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies for very early rheumatoid arthritis. J Rheumatol 2006; 33(12): 2390-7. 
[25] Avouac J, Gossec L, Dougados M. Diagnostic and predictive value of anti-cyclic citrullinated protein 
antibodies in rheumatoid arthritis: a systematic literature review. Ann Rheum Dis 2006; 65(7): 845-51. 
[26] Zendman AJ, Van venrooij WJ, pruijn GJ. Use and significance of anti-CCP autoantibodies in rheumatoid 
arthritis. Rheumatolgy (oxford) 2006; 45(1): 20-5.  
[27] Lee DM, Schur PH. Clinical utility of the anti-CCP assay in patients with rheumatic diseases. Ann Rheum 
Dis 2003; 62(9): 870-4. 
[28] Huang QS, Wan LG, Luo ZQ, Le AP, Wang WQ. Diagnostic value of anti-cyclic citrullinated peptide 
antibody for rheumatoid arthritis: a meta-analysis. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 2006; 86(31): 2182-7. 
[29] Koca SS, Akbulut H, Dag S, Artas H, Isik A. Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in rheumatoid 
arthritis and Behcet's disease. Tohoku J Exp Med 2007; 213(4): 297-304. 
[30] Fabien N, Olsson NO, Goetz J, Johanet C, Escande A, Bardin N, et al. Prevalence of autoantibodies to 
cyclic citrullinated peptide in patients with rheumatic diseases other than rheumatoid arthritis: a French 
multicenter study. Clin Rev Allergy Immuno 2008; 34(1): 40-4. 
[31] Cho SY, Kang SY, Lee HJ, Lee WI. A comparative evaluation of the diagnostic value of anti-cyclic 
citrullinated peptide and rheumatoid factor in rheumatoid arthritis. Korean J Lab Med 2008; 28(1): 39-45. 
[32] Fleming A, Benn RT, Corbett M, Wood PH. Early rheumatoid disease. II. Patterns of joint involvement. 
Ann Rheum Dis 1976; 35(4): 361-4. 
[33] Schumacher HR. Palindromic onset of rheumatoid arthritis. Clinical, synovial fluid, and biopsy studies. 
Arthritis Rheum 1982; 25(4): 361-9. 
[34] van Gaalen FA, Linn-Rasker SP, van Venrooij WJ, de Jong BA, Breedveld FC, Verweij CL, et al. 
Autoantibodies to cyclic citrullinated peptides predict progression to rheumatoid arthritis in patients with 
undifferentiated arthritis: a prospective cohort study. Arthritis Rheum 2004; 50(3): 709-15. 
[35] Van Venrooij WJ, Zendman AJ, Pruijn GJ. Auto antibodies to citrullinated antigens in (early) rheumatoid 
arthritis. Autoimmune  Rev 2006; 6(1): 37-41. 
[36] Meyer O, Combe B, Elias A, Benali K, Clot J, Sany J, et al. Autoantibodies predicting the outcome of 
rheumatoid arthritis: Evaluation in two subsets of patients according to severity of radiographic damage. Ann 
Rheum Dis 1997; 56(11): 682- 5. 

www.SID.ir


