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  بیماران آرتریت روماتوئیدر درماند مقایسه آزاتیوپرین و داکسی سیکلین
  

 ***دکتر محمد رضا تابان صادقی ،***دکتر علی اصغر کوثری ،**یععلیرضا خزادکتر  ،*دکتر زهرا ذاکری
  
  داخلیهای  بیماریگروه  دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی زاهدان، دانشکده پزشکی،  *
   گروه جراحی عمومیانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی زاهدان، دانشکده پزشکی،  د *
   داخلیدستیار تخصصی  *
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ترین بیماری التهابی روماتیسمی با  آرتریت روماتوئید شایع  
تر   که در زنان سه برابر شایع)1( درصد افراد جامعه1شیوع حدود 

 رگیریدا ـرونده ب زمن، پیشـــ، یک بیماری م)2(ردان استــم از

 

 
 
 
 
 
 

چندین سیستم بدن است که به دلیل کاهش توانایی فعالیت 
از کار   موجب درمان در صورت عدم شغلی و فردی، های

بار سالیانه شده، گزاف درمانی  و هزینه های)3و4(افتادگی

 25/9/83 : مقاله تاریخ دریافت

  18/2/84: تاریخ پذیرش مقاله 

  چکیده 
اما . شناخته شده است) RA(در بیماران آرتریت روماتوئید) DOX(و داکسی سیکلین ) AZA( اثرات درمانی آزاتیوپرین :زمینه و هدف

هدف این مطالعه مقایسه این دو . اطلاعات زیادی در دست نیستریت روماتوئید  اثرات این دو دارو با یکدیگر در درمان آرتتفاوتدر مورد 
 .دارو در درمان آرتریت روماتوئید است

دو سوکور وارد شده و در دو گروه کارآزمائی بالینی  آرتریت روماتوئید فعال واجد شرایط در این دچار  بیمار 71 :مواد و روش کار
طی مطالعه تمام بیماران مجاز به استفاده از پردنیزولون با دوز .  نفر در گروه داکسی سیکلین قرار گرفتند39و نفر در گروه آزاتیوپرین  32 شامل

.  میلی گرم داکسی سیکلین در روز دریافت کردند200 میلی گرم آزاتیوپرین و گروه دوم 100گروه اول .  میلی گرم در روز بودند10کمتر از 
تعداد مفاصل متورم، اندکس مفصلی ریتچی، مدت خشکی (های بالینی  هفتپس هر چهار هفته از نظر یاتمام بیماران در بدو ورود و س

و )  و فاکتور روماتوئیدESR، CRPهموگلوبین، پلاکت، لکوسیت، (و متغیرهای آزمایشگاهی ) گاهی، میزان درد و آزمون چنگ زدن صبح
  .کلی پزشک بررسی شدند ارزیابی

خصوصیات دموگرافیک، . مطالعه را به پایان رساندند)  نفر در گروه داکسی سیکلین 39 نفر در گروه آزاتیوپرین و 32( بیمار 71: یافته ها
 نسبت به مقادیر پایه در  ذکر شده در بالادر هر گروه پاسخ درمانی از نظر متغیرهای بالینی و آزمایشگاهی. بالینی و پایه در دو گروه مشابه بود

که در گروه آزاتیوپرین  >01/0(P( CRPو >P)ESR )001/0ن دو گروه جز در میزان بیدر مقایسه .  آماری معنی دار بودهفته شانزدهم از نظر
 مقایسه ارزیابی کلی پزشک در دو گروه .>P)05/0 (  در سایر متغیرهای بالینی و آزمایشگاهی اختلاف معنی دار نبود،بهبودی بیشتری داشت

عوارض جانبی در گروه داکسی سیکلین مختصری بیشتر بود ولی عوارض وخیم منجر به خروج از . ان نداد نشمهمی از نظر بالینیتفاوت 
از نظر آماری ) دو نفر در گروه آزاتیوپرین به علت نوتروپنی شدید و یک نفر در گروه داکسی سیکلین به علت تهوع و استفراغ شدید(مطالعه 

  .معنی دار نبود
 و اختلاف معنی داری در متغیرهای داکسی سیکلین و آزاتیوپرین در بیماران آرتریت روماتوئید یکسان بوداثرات درمانی : گیری نتیجه

 اما عوارض جانبی در داکسی سیکلین بیشتر بالینی و آزمایشگاهی بهبودی بیماری و ارزیابی کلی پزشک از بیماری، بین دو دارو وجود نداشت
    )109تا  101 ، ص1384 تابستان ،2 سال هفتم، شماره  ق، مجله طبیب شر (.از آزاتیوپرین دیده شد

         آرتریت روماتوئید، آزاتیوپرین، داکسی سیکلین :واژه ها گل
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و با  د می سازدمالی فراوانی را به سیستم اقتصادی کشورها وار
 )4(. همراه استمیرائی  و ناتوانیافزایش 

با توجه به فیزیوپاتولوژی و سیر مخرب بیماری، علاوه بر 
و  )NSAIDs(استفاده از داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی 
کار می رود،  هاستروئیدها  که جهت کنترل درد و التهاب ب
 از )5-7( یه بیماریتوصیه به استفادۀ هر چه زودتر در مراحل اول

داروهای ضدروماتیسمی تعدیل کنندۀ سیر بیماری 
)DMARDs(∗لا مانند کلروکین، دی پنیسیلامین، ترکیبات ط ،

 )8(.ستاوپرین شده یکسات و آزاتوسولفاسالازین، متوتر

 DMARDsمطالعات متعددی در مورد مقایسه  اثرات داروهای 

آنالیز   در یک متا)8(.نتایج متفاوتی داشته است   انجام شده که
 مطالعه تفاوتی در مورد اثرات کوتاه مدت 66 از 1990در سال 

  )9و10(.   مشاهده نشده استDMARDsبرخی از داروهای     

 با توجه به فرضیه دخالت علل عفونی در پاتوژنژ آرتریت 
عنوان ه روماتوئید، در گذشته  داروهای  خانواده تتراسیکلین ها ب

مقداری از  .رفتند کار میه ریت روماتوئید بداروهای ضد آرت
ید ناشی از اثر ئدرمان آرتریت روماتو تتراسیکلن ها در خاصیت

اثرات غیر آنتی بیوتیکی این )11-13(.ها می باشد آنتی بیوتیکی آن
مهار  های ماتریکس، ینئمهار مستقیم متالوپروت داروها عبارتند از

ش تولید انترفرون،  کاه،IgAو IgM  پروکلاژناز،کاهش تولید
تنظیم مدیاتورهای التهابی  فاکتور نکروز دهنده تومور و

 بالینی مطالعات متعددی در مورد اثرات درمانی و )12و14(.باشد می
 در بیماری دارونمادر مقایسه با  ها و پاراکلینیکی تتراسیکلین

 و متا آنالیز این مطالعات نشان )15( انجام شده آرتریت روماتوئید
خصوص مینوسیکلین سبب بهبودی ه ها ب که تتراسیکلین هداد

هر چند  .گردند  و آزمایشگاهی در فعالیت بیماری میبالینی
  )16و17(.ندراثرات مفیدی بر تغییرات رادیولوژیکی ندا

 آزاتیوپرین  به فراونی جهت ، DMARDsاز بین داروهای
کار می رود که در ه ب آرتریت روماتوئیدتعدیل سیر بیماری 

                                           
∗ DMARDS=Disease ModiFying Anti Rhumatoid Drugs. 

                   مورد مقایسه قرار گرفته و برتری دارونماطالعات قبلی با م
           دلیل اثرات  هآزاتیوپرین ب )18-22(.آن به اثبات رسیده است

ای توسط   طور گستردهه درمانی مناسب و دسترسی آسان ب
عنوان درمان استاندارد تعدیل کننده سیر ه روماتولوژیست ها ب

با توجه  )22(.بکار رفته است آرتریت روماتوئیدرمان د بیماری در
 محدود علمی در مورد کنترل اثرات درمانی و عوارض  به منابع

 شده ل در یک مطالعه کنتربر آن شدیم تا سیکلین  جانبی داکسی
درمانی، میزان پاسخ به درمان و عوارض جانبی این دارو  اثرات

  .کنیمآزاتیوپرین مقایسه  با  را

 ر روش کا

بیماران مبتلا به   سوکور ای تجربی دو خلها مددر این مطالعه
 دانشگاهشناخته شده بر اساس معیارهای  آرتریت روماتوئید

 روماتولوژی که درمانگاهروماتولوژی آمریکا مراجعه کننده به 
 در صورت داشتن ،ندشرکت در این مطالعه را داشتبه تمایل 

 گی سال16 از  بیماری بعدشروع  :ندشرایط زیر وارد مطالعه شد
، بیماری  سال17 سن بیمار بیش از ،)تریت روماتوئید بالغینرآ(

: زیروجود حداقل سه معیار از موارد (  آرتریت روماتوئیدفعال
سه مفصل متورم یا بیشتر در معاینه، سه مفصل دردناک یا بیشتر  

 ساعت ESR ، دقیقه45 خشکی صبحگاهی بیشتر از ،در معاینه
 ، سال10از طول مدت بیماری کوتاهتر ، )mm 26شتر از اول بی

اساس معیارهای  بر(  III تا I کلاس فعالیتقرار گرفتن در 
Stein brocker(،نداشتن سابقه دریافت داروهای گروه دوم ،  

 ماه از قطع 2 ماه از قطع مصرف کلروکین و یا 3شتن حداقل ذگ
ون به مقدار ، عدم سابقه دریافت پردنیزولکساتومتوترمصرف 
   . میلی گرم در روز10بیش از 

 :مطالعه عبارت بودند ازمعیارهای عدم پذیرش بیمار در 
 Steinاساس معیارهای بر ( IVبیماری  کلاس فعالیت 

brocker(،یا تمایل به  حاملگی، بیماری حاد یا مزمن عفونی 
  در خانم ها، سابقه بیماری کبدیحامله شدن در طی دوره درمان

 ، سابقه)AST وALT( عملکرد کبدیهای آزمونل بودن یا مخت
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 یاه زمایش آ،mg/dl5/1  یا کراتینین بیش ازبیماری کلیوی
، میزان 4000ای سفید خون کمتر از ه میزان سلول(خونی مختل

 و میزان پلاکت خون 1500ای پلی مورفونوکلئر کمتر از ه سلول
 کنترل  بیماری ریوی فعال،  بیماری قلبی،)100000کمتر از 

  .نشده

  روماتولوژیدرمانـگاه بیماران واجد شرایط مراجعه کننده به 
زاهدان که حاضر به شرکت در مطالعه   بیمارستان خاتم الانبیاء

میان  در صورت یکه ب دو سوکور  وتصادفیطور ه ببودند 
  گروه دریافت کننده آزاتیوپرین ودوتوسط منشی طرح به 

 بیمار قبل از ورود به مطالعه از هر. شدند تقسیم داکسی سیکلین
 آگاه و پس از امضای موافقت نامه وارد انجام مطالعهنحوه 

جز روزهای ه ب (های هفتهبررسی ها در تمام روز. شدمطالعه 
.  روماتولوژی انجام شددرمانگاه در 11 الی 9 از ساعت )تعطیل

ی به بیماران اجازه استفاده از داروهای ضد التهابی غیر استروئید
نیزولون خوراکی کمتر از دبا دوز ضد درد و اجازه استفاده از پر

د میزان ش خواسته بیماران از.  میلی گرم در روز داده شد10
 و در صورت عدم هندداروی مصرفی را حین مطالعه تغییر ند

در . دندشمی  از مطالعه خارج ،بالینی مورد نظر پاسخ مشاهده 
اران تزریق داخل مفصلی کدام از بیم مدت مطالعه برای هیچ

 و  ساعت 12 هر  mg50  گروه اول با آزاتیوپرین. شدنانجام 
 ساعت در 12 هر mg 100 کپسول داکسی سیکلین گروه دوم با

تمام داروها داخل . ندتمام ایام هفته تحت درمان قرار گرفت
. دشقرار داده و یک اندازه های یک رنگ و یک شکل  کپسول

 کپسول برای 56حاوی جعبه یک  هفته 4به تمام بیماران هر 
در گروه . مصرف صبح و شب در تمام ایام هفته داده شد

میلی  100های   حاوی کپسولسیکلین جعبه داکسیمصرف کننده 
 حاوی جعبهو در گروه تحت درمان با آزاتیوپرین گرمی 
 به این ترتیب  .گرم دارو بود میلی  50های پر شده با  کپسول
  تمام . گروه مشابه بوددووهای مصرفی در هر  تعداد دار وشکل

ه جمعاً ب(نوبت دیگر  4  هفته تا4بیماران در بدو مراجعه و هر

 معاینهدر هر . ندری شدیطور سرپایی پیگه ب)  هفته16مدت 
اندکس  :  قرار می گرفتندزیر مورد بررسی متغیرهای بالینی 

 VASخط کش  شدت درد بر اساس ،(Ritchi)مفصل ریتچی 

(Visual Analogue Scale) تعداد مفاصل متورم، تعداد ،
، قدرت )دقیقه(گاهی مفاصل دردناک، مدت خشکی صبح

بر اساس  ( تی بیماریی،کلاس فعال)(mmHgچنگ زدن
شامل  (  و متغیرهای آزمایشگاهیStein brocker)معیارهای 

فاکتور  ،های کبدی آزمونپلاکت،   ،های خونی شمارش سلول
 و  BUNمیزان  ،میزان آلبومین، مایش ادرارآز، روماتوئید

 متغیرهای بالینی و پاراکلینیک .)ESR وCRP  ،کراتینین سرم
 در بانک ، به تدریج در فرم مخصوصمذکور پس از ثبت

  .وارد شدند SPSSاطلاعاتی طراحی شده در نرم افزار 
 از مطالعه خارج  به دلایل زیربیمارانبرخی طی مطالعه 

داروها را درست   وکه همکاری خوبی نداشتند بیمارانی :شدند
 اختلال بروز، ند یا پیگیری منظمی نداشتبودندمصرف نکرده 

افزایش آنزیم های کبدی به بیشتر  وعملکرد کبد در حین درمان 
 اختلال بروز در بیش از دو نوبت پیگیری، طبیعیاز دو برابر 
 لی گرم در می3/1افزایش کراتینین به بیشتر از    وعملکرد کلیه

کاهش گلبول سفید    شاملاختلالات خونیبروز لیتر،  صد میلی
 هزار در میلی 150 در میلی لیتر یا پلاکت کمتر از 3500کمتر از 

  .  خونریزی از دستگاه گوارش،)یا تظاهر سرطان خون
 از نظر پزشک بر اساس میزان درد میزان بهبودی بیمار

تعداد مفاصل  ،تعداد مفاصل متورم ،)VASکش درد  خط(
پاسخ  :دش شرح زیر دسته بندیه  بچنگ زدن آزموندردناک و 

 مقادیر اولیه سه مورد از  در درصد70 بیش ازبهبودی   شاملعالی
سه مورد   در درصد70 تا 50 بهبودی  شاملپاسخ خوب ،متغیرها

 تا 20 بهبودی شامل یا خفیف پاسخ نسبی ، مقادیر اولیه متغیرهااز
  تشدید بیماری ، مقادیر اولیه متغیرهاورد ازسه م  در درصد50

  عدم پاسخو حداقل دو متغیر به هر میزان  تغییر منفی درشامل
 با  پاسخ به دارو بین دو گروهمیزان .  درصد20 تا 0 تغییر شامل
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 و در مواردی مورد بررسی قرار گرفتمستقل   t-test آزمون 
من  آزمونشت از که بین میانگین و میانه تفاوت زیادی وجود دا

ای  مشخصات دموگرافیک کیفی و رتبه . نیز استفاده شدویتنی
   . مورد بررسی قرار گرفتآزمون خی دودر دو گروه توسط 

های   اخلاق در پژوهشطرح از نظر اخلاقی در کمیته این
  . دانشگاه مطرح و مورد تائید قرار گرفتعلوم پزشکی 

   یافته ها
دلیل ه هفته هشتم ب از فر قبل ن18 بیمار واجد شرایط 96از 

عدم مراجعه، انصراف از ادامه درمان یا تمایل به حاملگی از 
  که ها نشد وارد آنالیز داده مطالعه خارج شدند و اطلاعات آنها

افراد خارج شده از مطالعه وجود تعداد تفاوت آماری بین 
در مطالعه باقی ماندند تعداد ی که نفر  78 از  .<P)05/0(نداشت 

 نفر از 3 نفر تا پایان هفته شانزدهم از مطالعه خارج شدند که 7
ه  نفر ب1 از موعد و علت مراجعه دیرتره نفر ب1 (آزاتیوپرینگروه 

 4و) علت لکوپنی شدیده  نفر ب1 علت عدم مصرف مرتب دارو و
ه  نفر ب1 ، نفر به علت تهوع زیاد1(نفر در گروه داکسی سیکلین 

علت ه  نفر ب1علت عدم بهبودی و ه  نفر ب1 ،علت مراجعه با تاخیر
 نفر در گروه 32(نفر   71 در کل .بودند) تشدید بیماری
  مطالعه را به) در گروه داکسی سیکلیننفر  39آزاتیوپرین و 
 و بالینیمشخصات دموگرافیک و متغیرهای  .پایان رساندند
 . آورده شده است1 جدول شماره بیماران درپایه  آزمایشگاهی

 بدین داروها در هر گروه درمانی بعد از شانزده هفتهاثر 
 نفر از بیمارانی که تا پایان هفته شانزدهم در 71 .صورت بود

مطالعه باقی مانده بودند با مقادیر متغیرهای پایه زمان پذیرش به 
تفکیک گروه آزاتیوپرین و گروه داکسی سیکلین  مورد مقایسه 

  ). 2جدول (قرار گرفت 
در تمامی  دهندۀ تفاوت آماری بارز نشان نتایج حاصل 

های  متغیرهای بالینی وآزمایشگاهی در هر دو گروه در هفته
 جز شمارش پلاکتی  بههشتم و شانزدهم نسبت به زمان مراجعه

  .>P)05/0(باشد در گروه داکسی سیکلین  می

مشخصات دموگرافیک بالینی و آزمایشگاهی پایه : 1جدول 
 ی سیکلین و آزاتیوپریندر دو گروه درمانی داکس

 ها داده
گروه 

  آزاتیوپرین
35 =n 

  گروه 
  داکسی سیکلین

43 =n 
 P 

 16/0 4/37±4/10 4/41 ± 2/11 سن

 495/0 37 3/32 )زن/ مرد (جنس 

 00/1 4/3±8/2 4/3 ±9/2 )سال(مدت بیماری

I 10 15  

II 18 23 
کلاس فعالیت 

 بیماری
III 7  5  

567/0 

 min( 9/36± 3/59 8/55±3/75 153/0( خشکی صبحگاهی

 تعداد مفاصل متورم
 )عدد(

7/1± 2/2 7/1±2/2 835/0 

تعداد مفاصل دردناک 
 )عدد(

4/7± 4/17 8/30±8/21 414/0 

 زدن   چنگآزمون
)mmHg( 

1/55± 1/152 7/44±07/156 678/0 

 045/0 6/1±3/1 7/6 ± 2/1 )0-10 (میزان درد

 g/dl( 3/1 ± 9/12 4/1±3/13 147/0 (هموگلوبین

 114/0 7±7/2 7 ±3/2 )×103 (گلبول سفید

 897/0 6/307±2/83 310 ±2/72 )×103 (پلاکت
ESR )mm/h( 5/18±7/40 11±2/35 106/0 
CRP 1/1± 7/1 2/1±09/1 153/0 

 324/0 8/1±98/0 7/1 ±1 )1+-3+ (فاکتور روماتوئید 

  
گروه میانگین تغییرات متغیرهای بالینی وآزمایشگاهی در دو 

 شانزده هفته با یکدیگر مورد مقایسه قرار گرفتند  ازدرمانی بعد
 ،دست آمده در پایان هفته هشتمه براساس نتایج ب). 3جدول(

در بیماران  >01/0(P(CRP  و >P)ESR )001/0 کاهش در
 و در بقیه    بودداکسی سیکلیناز   بهترآزاتیوپریندرمان شده با 

داری وجود   تفاوت آماری معنیمتغیرهای بالینی و آزمایشگاهی
مقایسۀ . ها از نظر بالینی نیز قابل توجه نبود نداشت و این تفاوت

 نتایج مشابهی را در شانزدهمیانگین تغییرات متغیرها در پایان هفته 
کاهش  و همچنین CRP در کاهشآزاتیوپرینمورد برتری 

 . دهد شان مین  پلاکت
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 متغیرهای بالینی و آزمایشگاهی در پایان هفته شانزده  با مقادیر پایه در گروه تحت درمان مقایسه میانگین تغییرات در: 2جدول 
  داکسی سیکلین با آزاتیوپرین و

  
 داکسی سیکلین وآزاتیوپرین مقادیر در دو گروه درمانی با 

خوب، پاسخ نسبی  /براساس پاسخ بالینی به سه گروه پاسخ عالی
علائم تقسیم شدند و میزان بهبودی با  تشدید/ عدم پاسخ و

.  در هفته شانزدهم  مورد ارزیابی قرار گرفت دویخآزمون 
 گروه   درصد5/79در )  نسبی،خوب/عالی  ( کلیپاسخ بالینی

  . مشاهده شد آزاتیوپرین گروه  درصد9/71و  داکسی سیکلین
آزمون آماری تفاوت با ارزشی را در میزان بهبودی براساس 

شانزدهم بین دو گروه درمانی در پایان هفته  ارزیابی کلی پزشک
از نظر میزان بروز عوارض جانبی دو گروه  .)=P 36/0(دندانشان 

سیکلین   نفر در گروه داکسی18(م نداشتندداری با ه تفاوت معنی

 .)=567/0P(  ))%43(در گروه آزاتیوپرین  نفر15و) 46%(
دنبال آن تهوع در هر دو گروه ه  و ب سنگینی یا سوزش سر دل

   .ترین عارضه درمان دارویی بود درمانی شایع
و آزاتیوپرین  لکوپنی در گروه  موردیک تمام عوارض جز

 ،داکسی سیکلیناغ شدید در گروه یک مورد تهوع و استفر
در کل میزان . خفیف یا گذرا بود و منجر به قطع دارو نشد

علت عوارض جانبی در طی درمان ه خروج بیماران از پژوهش ب
           3/2برابر  آزاتیوپرین و داکسی سیکلینترتیب در گروه ه ب

  . بود ) نفر4(درصد  7/5و )  نفر3( 

 آزاتیوپرین داکسی سیکلین
 مقادیر پایه

n=43 

  شانزدهم پایان هفته
n=39 

  مقادیر پایه
n=35 

شانزدهمپایان هفته    
 n=32 

/ متغیرهای بالینی 
 آزمایشگاهی

Mean ± SD Mean± SD 

P 

Mean± SD Mean ± SD 

P 

خشکی صبحگاهی مفصل 
 )دقیقه(

75/ 3 ± 55/8 9/35 ±8/27 <0/001 59/ 3 ±36/9 28/19 ± 1/28  <0/001 

  خط کش درد
) Cm 10-0( 

6/1  ± 1/3 9/1 ± 2/3 <0/001 6/ 7 ±1/2 3± 1/2  <0/001 

 چنگ زدن آزمون
(mmHg) 

156/ 8 ± 44/7 1/52  ±7/189 <0/001 152/ 1 ±55/1 6/200 ± 4/59  <0/001 

تعداد مفاصل حساس 
 )عدد(

21/ 8 ±30/8 8/6 ± 4/4  <0/001 17/ 4 ±7/4 2/7 ± 1/7  <0/001 

تعداد مفاصل متورم 
 )عدد(

2/12  ± 1/7 74/0 ± 2/1  <0/001 2/ 2 ±1/7 65/0 ± 2/1  <0/001 

/13 (g/dl)هموگلوبین  3 ±1/4 8/13 ± 4/1  <0/032 13 ±1/3 3/13 ± 5/1  <0/001 

5/298 83/5 ± 307  ×)10 3(تپلاک ± 5/72  <0/713 309/9 ±72/2 3/269 ± 4/65  <0/001 

(mm/h)ESR 35/2  ± 11 9/22 ± 3/10  <0/001 40/7±18/5 5/24 ± 6/14  <0/001 

CRP 149  ± 1/24 1/1 ± 1/1  <0/001 1/71±1/5 65/0 ± 84/0  <0/001 

/1 فاکتور روماتوئید 88 ± 0/98 1±1 <0/001 1/7±1 9/0 ± 8/0  0/004 
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مقایسه میانگین تغییرات در متغیرهای بالینی و : 3جدول 
آزمایشگاهی در پایان هفته شانزدهم  درمان نسبت به زمان 

 مراجعه در دو گروه داکسی سیکلین و آزاتیوپرین

  
 پایان هفته شانزدهم

/ متغیرهای بالینی 
 آزمایشگاهی

گروه 
  آزاتیوپرین

n=32 

گروه 
  سیکلین داکسی

n=39 

اختلاف 
ینمیانگ  P 

خشکی صبحگاهی 
 )min(مفصل 

-38/06±30 -51/1±60/2 13/6 
 

256/0 

  خط کش درد
)cm10 -0( 

2/6±2/2 -2/8±1/6 -0/77 
 

0/241 

آزمون چنگ زدن 
(mmHg) 

46/2±52/8 29/4±44/4 16/8 
 

0/15 

تعداد مفاصل 
  )عدد(حساس 

 
-8/3±7/5 -15/6±32/6 6/2 0/257 

تعداد مفاصل 
 )عدد(متورم 

-9/5±7/5 -1/36±1/38 -0/2 
 

0/521 

 0/5±0/8 0/34±0/9 0/17 (g/dl)هموگلوبین 
 

0/432 

 32/8- 56/6±3/3- 62/6±36/2- )×10 3(پلاکت 
 

0/025 

(mm/h) ESR -15/5±14/7 -12/4±11/8 -3/06 
 

0/346 

CRP -1/19±1/1 -0/3±1/1 -0/85 
 

0/002 

 0/029 0/9±0/8- 0/9±0/7- فاکتور روماتوئید
 

0/902 

  بحث
در حال حاضر روند کلی درمان آرتریت روماتوئید به 

  سیر این بیماریه  در مراحل اولیDMARDsاستفادۀ داروهای 
آرتریت روماتوئید با توجه به سیر مزمن بیماری . باشد میمرتبط 

و نیاز به استفاده طولانی مدت از داروها، اثرات و عوارض جانبی 
ای برخودار  همیت ویژها خطری این داروها از این داروها و بی

 و داکسی سیکلین آزاتیوپریندر مطالعات گذشته برتری . است
  ای برای ه اثبات رسیده اما تاکنون هیچ مطالعهــ بدارونمانسبت به 

         مقایسه اثرات داکسی سیکلین و آزاتیوپرین منتشر نشده 
 .است

 32و  داکسی سیکلین نفر در گروه39( نفر 71در این مطالعه 
این مقادیر . مطالعه را به اتمام رسانیدند) آزاتیوپریننفر در گروه 

دهند در هر دو  داری با مقادیر پایه دارد که نشان می تفاوت معنی
این مقادیر در گروه . گروه دارو از نظر بالینی موثر بوده است

اما در گروه  )18-21(.زاتیوپرین مشابه مطالعات گذشته بودآ
یک (العات انجام شده با مینوسیکلین داکسی سیکلین از مط

  )12و14و17(.مختصری کمتر بود) داروی هم خانواده

و داکسی سیکلین در   آزاتیوپریندر مقایسه بین دو گروه
  CRP تنها در میزان16پارامترهای بالینی و آزمایشگاهی در هفته 

نشان  که) =025/0P( ای بود  اختلاف قابل ملاحظهو پلاکت
 بیمار از این دو متغیر در در کنترل رین آزاتیوپدهد می

 اما بقیه متغیرها با یکدیگر تفاوت. است سیکلین موثرتر داکسی
 مطالعه مشابهی برای مقایسه نتایج این مطالعه با . معنی دار نداشت

در ارزیابی کلی پزشک از میزان . آن تاکنون منتشر نشده است
لی نشان بهبودی که درصد بهبودی را براساس مطالعات قب

بنابراین پاسخ . دهد نیز تفاوت معنی داری وجود نداشت می
  . بالینی در دو گروه با هم تفاوتی نداشتند

 میزان عوارض. اثرات جانبی داروها در دو گروه مقایسه شد
زاتیوپرین آر گروه داکسی سیکلین بیشتر از د) خفیف و وخیم(

نی در مقابل لکوپ( تر بود اما عوارض در گروه آزاتیوپرین وخیم
در کل میزان عوارض در گروه . بود) گوارشی عوارض

 که )18-21(در این مطالعه کمتر از مطالعات مشابه بود زاتیوپرینآ
اما در گروه . تر این مطالعه باشد می تواند به علت مدت کوتاه

 اما بیشتر از مطالعات )17(داکسی سیکلین مشابه  مطالعات قبلی
  )12و14(.ین  بودانجام شده با مینو سیکل

د میزان بهبودی در مصرف اد این مطالعه نشان 
جز سیکلین با آزاتیوپرین در درمان آرتریت روماتوئید،  داکسی

در سایر   که در گروه آزاتیوپرین بهتر بود، CRP وESR در
پارامترهای بالینی و آزمایشگاهی و ارزیابی کلی پزشک از 

ارض جانبی در داکسی عو. بیماری تفاوت بارزی را نشان نداد
سیکلین بیشتر از آزاتیوپرین بود ولی عوارض در گروه 

  .تر بود آزاتیوپرین وخیم
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  سپاسگزاری
وهشی دانشگاه علوم ژقای دکتر بخشانی معاونت محترم پآاز

خاطر مشاوره آماری و تامین هزینه طرح و ه پزشکی زاهدان ب

وان در سرکار خانم مودی منشی محترم طرح به دلیل زحمات فرا
  .اریمزپیگیری بیماران سپاسگ
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Comparison of Doxycycline and Azathioprine in the 
treatment of active rheumatoid arthritis  

Zakeri Z., MD*; Khazaei AR., MD**: Kousari AA., MD***; Taban MR., MD*** 

 

Background: Therapeutic effects of Azathioprine (AZA) and Doxycycline (DOX) on arthritis 
Rheumatoid (RA) patients have been recognized. However, there is not much information available 
about the difference of their effects in the treatment of RA. 

Methods and Materials: Seventy-one patients finished 16 weeks of the study. (32 patient in AZA and 
39patients in DOX group). All patients received less than 10 mg/day prednisolone. Group 1 and 2 
received 50 mg AZA and 100mg DOX twice in day respectively. We evaluated clinical (tender & 
swollen joint counts, Ritchi articular index, morning stiffness, pain score (VAS), gripe strength) and 
laboratory measurements (hemoglobin, platelets counts, WBC, ESR, CRP, RF) and physician overall 
assessment. 

Results: At entry, demographic, clinical and laboratory measurements were similar in both 
groups. At 16th week both groups showed statistically significant improvement in clinical and 
laboratory measurements. There were no statistically significant differences between the treatment 
groups in clinical and laboratory variables (P<0.05) except for ESR and CRP that were better 
improvement in AZA group (P<0/001,P<0/01respectively). Minor adverse effects (Gastrointestinal, 
skin) were more frequent in DOX group, but withdrawals because of sever adverse effects were 
similar in both groups.   
Conclusions: Therapeutic effects of DOX and AZA on arthritis Rheumatoid  patients were alike and 

there was not significant difference in clinical and laboratory variable of illness recovery as well as 
overall evaluation of the two drugs, but side effects of DOX were more than those of AZA. 

 
  KEY WORDS:  Azathioprine, Doxycycline, Rheumatoid Arthritis 
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