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  يدي در آرتريت روماتوCCP  ضديها بادي ارزش تشخيصي آنتي
  3، منصوره سبحاني3، سارا حصاري2، محمود محمودي*1محمدحسن جوكار

   استاديار، بخش داخلي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد، ايران-1
  وه ايمنولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد، ايران استاد، گر-2
  دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد، ايران  دانشجوي پزشكي، دانشكده پزشكي،-3

  
  6/7/87:پذيرش مقاله  30/4/87:دريافت مقاله

  

  چكيده
 داراي (Anti-CCP)ترولينه پپتيد حلقـوي سـي   ي ضدها بادي آنتي در مطالعات اخير نشان داده شده است كه    :هدف

آگهـي آن    بيني ابتلا به اين بيماري و تعيين پيش         بوده و در پيش    روماتوييدويژگي بسيار بالا براي تشخيص آرتريت       
پپتيد حلقوي سيترولينه را در گروهي از بيمـاران    ضد يها بادي آنتيما در اين مطالعه ارزش تشخيصي       . هستندمفيد  

  . ارزيابي كرديمدروماتوييمبتلا به آرتريت 
 نمونه سرم مورد آزمايش قـرار       247يد در   يو فاكتور روماتو   ضد پپتيد حلقوي سيترولينه    بادي آنتي: ها مواد و روش  

 فـرد  48شامل ( فرد غيرمبتلا به اين بيماري 119 و   روماتوييد بيمار مبتلا به آرتريت      128 مربوط به    ها نمونه. گرفت
  .عنوان گروه شاهد بود به) ي خونيها ي نسج همبند يا بدخيميها بيماري بيمار مبتلا به ديگر 71سالم و 
 41 زن،   78( نفـر    119تعداد گروه شـاهد      و)  مرد 35 زن،   93( نفر   128 روماتوييدتعداد مبتلايان به آرتريت     : نتايج
 و صـد  در40/66 روماتوييـد ضد پپتيد حلقوي سـيترولينه بـراي تـشخيص آرتريـت      بادي آنتيحساسيت  . بود) مرد

 و درصـد  53/69يـد  ي بـراي تـشخيص آرتريـت روماتو   روماتوييـد حساسيت فاكتور .  بود درصد 11/94ويژگي آن   
  . بوددرصد 51/81ويژگي آن 

داراي حـساسيت متوسـط ولـي ويژگـي          ضد پپتيد حلقـوي سـيترولينه     بادي    آنتي آزموندر بيماران ما    : گيري نتيجه
  . استروماتوييدبالايي براي تشخيص آرتريت 

  

  .روماتوييد، فاكتور روماتوييد، آرتريت Anti-CCP: واژگانكليد
  

   مقدمه-1
يـك  ) Rheumatoid Arthritis: RA (روماتوييـد آرتريت 

 .العمر با علت ناشـناخته اسـت   بيماري روماتيسمي شايع و مادام    
اين بيماري باعث ناتواني و معلوليت قابل توجهي شده و حتـي         

ي هـا   در سـال   ].1 [دشو تلايان مي مير در مب   و باعث افزايش مرگ  
اخير مشخص شده است كـه درمـان شـديد و زودهنگـام ايـن               

 ].2[د  شـو  بيماري باعث كاهش آسيب مفصلي در مبتلايـان مـي         
براي شروع درمان سنگين نيـاز بـه تـشخيص صـحيح و دقيـق               

  RAدر حـال حاضـر تـشخيص        . بيماري در مراحل اوليه است    
  

پذيرد و گاهي  اليني صورت ميي بهاطور عمده براساس معيار هب
ي هـا  غير از يافته.  صبر كردها  بايد سالهابراي كامل شدن معيار  

 نيـز در تـشخيص      (Autoantibodies)هـا     بـادي   آنتيباليني اتـو  
  ].3[ هستندكننده  كمك) RAمثل (ي خود ايمني ها بيماري

ــدود  ــاكتور   50در حــ ــل فــ ــال قبــ ــد ســ   روماتوييــ
)Rheumatoid Factor: RF (بتلايان به در مRA  4[ كشف شـد.[ 

مريكا آروماتولوژي  دانشگاه  ي  هايكي از معيار   RFاگرچه هنوز   
  عنـوان   بـه  آزمـون اسـت ولـي ارزش ايـن         RAبندي   براي طبقه 
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.  حد مطلـوب نيـست     دليل ويژگي پايين در     يك آزمون تشخيصي به   
 ،)Anti-keratin antibody: AKA(كراتين  هاي ضد اگرچه پادتن
و ) Anti-perinuclear factor: APF(نوكلئـار   پـري  عامـل ضـد  

Anti-sa ويژگــي بــالا بــراي  دارايRA  هــستند ولــي ايــن
ها  دليل حساسيت پايين، و مشكل بودن انجام آن        ها به  آزمون

) تهيه مـواد و تفـسير آزمـون ايمونوفلورسـانس    (از نظر فني   
  ].5[وقت عموميت نيافتند  هيچ

   و همكـاران نـشان  (Schellekens) شـلكنز  1998در سال 
ــيترولين  ــه س ــد ك ــزء ضــرو (Citrulline) دادن ــك ج ري در  ي

ي اختصاصي  ها بادي آنتييي است كه توسط     ها ژن ساختمان آنتي 
ايـن كـشف    . ]6[ گيـرد  در بالا مورد شناسايي قرار مي      ذكر شده 
  پپتيـد حلقـوي سـيترولينه       ضد بادي آنتي آزمونساخت   منجر به 

)Anti-cyclic citrullinated peptide antibody: Anti-CCP( 
 )Enzyme-Linked Immunosorbent Assay: ELISA(روش اليـزا   بـه 
اسـيدآمينه  (در اين روش از يك پپتيـد حلقـوي سـيترولينه            . دش

) شـود  نين حاصـل مـي    ژ اسيدآمينه آر  يآنزيمسيترولين از هضم    
ــه  ــناعي ب ــي    ص ــتفاده م ــسترا اس ــوان سوب ــو عن ــن. دش   در اي

ي سـيترولينه را شناسـايي      ها ژن يي كه آنتي  ها بادي آنتي اتو آزمون
 آزمـون بعد از توليد نسل اول      . ]7[ شوند ي مي گير كنند اندازه  مي

Anti-CCP )CCP1( نــسل دوم ،Anti-CCP) CCP2(  نيــز
 آزمـون در تعدادي از مطالعات ارزش تشخيصي اين        . توليد شد 

اكثر مطالعاتي كه تـاكنون در ايـن        . ارزيابي شده است   RAبراي  
طـور كلـي     هب. اند استفاده كرده  CCP1 مورد انجام شده است از    

 RFمـشابه    RA بـراي    Anti-CCPين مطالعات حساسيت    در ا 
 اخيــراً. ولــي ويژگــي آن بــالاتر بــوده اســت)  درصــد50-75(

 انجـام شـده كـه داراي حـساسيت بـالاتر و      CCP2مطالعاتي با  
كـه وجـود     يياز آنجـا  . ]8[ بوده است    CCP1ويژگي يكسان با    

تواند احتمال تخريب مفـصلي را        مي Anti-CCPي  ها بادي آنتي
  توانـد  بيني كنـد و از طـرف ديگـر مـي            پيش RAبتلايان به   در م 

هم در افراد سالم و هـم در        (ابتلا به اين بيماري را در آينده        
بيني كند، بنابراين ايـن      پيش) مبتلايان به آرتريت تمايزنيافته   

ــوآنتي ــادي ات ــاد    ب ــي در ايج ــش مهم ــت نق ــن اس ــا ممك   ه
طالعـه  هـدف مـا از ايـن م   ]. 12- 9[اين بيماري داشته باشند   

ــصي  ــي Anti-CCPبررســي ارزش تشخي ــاران ايران  در بيم
  .بود RAمبتلا به 

  

  ها مواد و روش -2
 نفر مورد مطالعه قرار گرفتند كه شـامل         247در اين مطالعه    

  :ي زير بودندها گروه
  

  صــورت ه بــRAافــراد مبــتلا بــه : RAگــروه مبــتلا بــه ) 1
ــا متـــوالي از مراجعـــه ــاتولوژيكننـــدگان بـــه درمانگـ   ه رومـ
، مشهد انتخـاب و وارد مطالعـه شـدند          )ع(بيمارستان امام رضا    

ــشخيص معيار ــاس ت ــااس ــاتولوژي ه ــشگاه روم ــا آي دان مريك
)American College of Rheumatology: ACR (  بـراي

 زن،  93( بيمـار    128اين گروه شـامل     . ]13[ بود   RAبندي   طبقه
  .بود)  مرد35

ايـن گـروه    . دنبودن RAافرادي كه مبتلا به     : گروه شاهد ) 2
  : نفر و داراي دو زيرگروه بود119شامل 

 افراد سالم كه از اهداكنندگان خون انتخـاب شـدند و        -الف
  . نفر بودند48شامل 

  

ــاري   -ب ــر بيمـ ــه ديگـ ــتلا بـ ــه مبـ ــرادي كـ ــا  افـ   يهـ
  ايـن گـروه مبتلايـان بـه       .  بودنـد  هـا   همبنـد يـا بـدخيمي      بافت

ــاري ــا بيم ــد  يه ــر بودن ــستميك  : زي ــاتوز سي ــوس اريتم   لوپ
(Systemic Lupus Erythematosus)) 12اسـپونديلوآرتروپاتي ) نفر ، 

(Spondyloarthropathy)) ــسورياتيك ــر از آرتريــت پ  غي
(Psoriatic arthritis)() 9بيمــــاري بهجــــت) نفــــر ،  

(Behce disease)) 7نفر ( واسـكوليت ، (Vasculitis)) 7 
ــر ــسورياتيك )نفـ ــت پـ ــر6(، آرتريـ ــكلرودرمي) نفـ  ، اسـ

(Scleroderma)) 6 ساركوئيدوزيس ) نفر ، (Sarcoidosis) 
، سـندروم شـوگرن     ) نفـر  4(، بيماري التهابي عـضله      ) نفر 4(

(Sjogren’s syndrome)) 3روماتيسم پالينـدروميك  ) نفر ،
(Palindromic rheumatism) )3بيمــاري اســتيل) نفــر ، 

، ميلـوم مولتيپـل   ) نفـر 2( (Adult Still's disease)بالغين 
(Multiple myeloma)) 4ــر ــوم )نف   (Lymphoma)، لنف

  ).1جدول ) ( نفر2( (Leukemia)و لوسمي )  نفر2(
  

ــه   ــصاحبه، معاين ــق م ــاران از طري ــات لازم از بيم   اطلاع
ــده ــه و بررســي پرون ــان ب   .آمــد دســت مــي هــاي پزشــكي آن

ــون     ــراي آزم ــه ب ــورد مطالع ــراد م ــون اف ــه خ ــپس نمون   س
Anti-CCP و RF ــول ــوب گلب ــرعت رس ــز   و س ــاي قرم   ه

)(Erythrocyte Sedimentation Rate: ESR  گرفته و بـه 
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كيــت روش لاتكــس و بــا   بــهRF. شــد آزمايــشگاه ارســال مــي
AVITEX RF (OMEGA DIAGNOSTIC LTD. 

Scotland,United Kingdom)و ESR  وسـترگرن  روش  بـه 
)Westergren (ــي ــام م ــد انج ــه. ش ــراي  نمون ــالي ب ــاي ارس   ه

  در دمـــاي Anti-CCPهـــاي  بـــادي از نظـــر آنتـــي بررســـي
گيـري ايـن     گـراد نگهـداري و بعـد از اتمـام نمونـه             سانتي -15
 ELISA CCP1ها با اسـتفاده از يـك كيـت تجـاري             بادي آنتي

)IQ Product Netherland ( هـاي شـركت    براساس راهنمـايي
 5براساس اين كيت اعـداد بـالاتر از         . گيري شدند  سازنده اندازه 
  .مثبت بودند) U/ml(ليتر  واحد در ميلي

  

  ز آماريروش آنالي -2-1
 و آمار توصيفي و SPSSها با استفاده از نرم افزار  داده

 با كمي هاي مقايسه داده. جداول توزيع فراواني پردازش شد
هاي كيفي با آزمون   و داده(T-test)استفاده از آزمون تي 

 از نظر p>05/0 انجام شد و (Chi-Square) مجذور كا
  .دار تلقي شد آماري معني

  

   نتايج-3
 247هايي كه مـورد مطالعـه قـرار گرفـت شـامل             تعداد نمونه 

مربـوط بـه افـراد    )  مرد35 زن، 93( نمونه  128نمونه سرم بود كه     
مربوط به كـساني  )  مرد41 زن 78( نمونه 119بود و   RAمبتلا به   

) RAغيرمبتلايـان بـه     (هد  گـروه شـا   . نبودند RAبود كه مبتلا به     
هـاي    بيماري بود كـه بـه ديگـر بيمـاري    71 فرد سالم و 48شامل  

هـاي   زيـر گـروه   . هاي خوني مبـتلا بودنـد      روماتيسمي يا بدخيمي  
ميانگين سني در بيماران    .  ذكر شده است   1گروه شاهد در جدول     

 و در گــروه شــاهد ) 80 تــا 18دامنــه (ســال  17/17±43/42
در دو گروه مبتلا    . بود)  سال 83 تا   17منه  دا( سال   61/16±36/39

داري وجود   ، از نظر جنسي و سني تفاوت معني       RAو غيرمبتلا به    
  ).<05/0p(نداشت 

مثبـت   RA مـورد از مبتلايـان بـه    85 در  Anti-CCPآزمون
 درصـد   40/66بود، بنابراين حساسيت اين آزمون در بيمـاران مـا           

 مثبـت   Anti-CCP  نفـر از بيمـاراني كـه       80 در). 2جـدول   (بود  
.  منفــي بــودRF  مــورد5 نيــز مثبــت بــود ولــي در RFداشــتند 

  .درصد بود 82/12 منفي RF در بيماران Anti-CCPحساسيت 
  

  ي گروه شاهدها گروه  زير1جدول 
  تعداد  زير گروه
  48  افراد سالم

  12  لوپوس اريتماتوز سيستميك
  6  آرتريت پسورياتيك

  7  بيماري بهجت
  7  واسكوليت

  4  ساركوئيدوزيس
  6  اسكلرودرمي

  4  بيماري التهابي عضله
  9  اسپونديلوآرتروپاتي

  3  سندرم شوگرن
  2  بيماري استيل
  3  دروميكروماتيسم پالين

  2  لنفوم
  2  لوسمي

  4  ميلوم مولتيپل
  

   مـورد منفـي و در     112 در   Anti-CCPدر گروه شاهد آزمـون      
ــراي    7 ــون ب ــن آزم ــي اي ــابراين ويژگ ــود، بن ــت ب ــورد مثب   RA م

 مثبـت   Anti-CCP  موردي كـه   7 مورد از    5در  . درصد بود  94 /11
  . نيز مثبت بودRFبود 

  
  RA در بيماران مبتلا به RF و Anti-CCPحساسيت و ويژگي  2جدول 

  ويژگي  حساسيت  آزمون
Anti-CCP 40/66درصد11/94   درصد   

RF 53/69درصد51/81   درصد   
Anti-CCP يا RF 43/73درصد83/79   درصد   
Anti-CCPو  RF 5/62درصد79/95   درصد   

  

RF   بيمار مبتلا به     89در RA  حساسيت ، بنابراين مثبت بود  
RF   در RA 53/ 69 نفر از بيمـاراني كـه        80در  .  بود  درصد RF 

.  مـورد منفـي بـود      9 نيز مثبـت و در       Anti-CCPمثبت داشتند   
 Anti-CCPكـه    RA از بيماران مبتلا به      درصد 93/20 براينابن

  . مثبت بودندRFمنفي داشتند داراي 
 ويژگـي   بنابراين مورد مثبت بود     22در   RFدر گروه شاهد    

 نفـر از افـراد      5 در.  بـود   درصـد  RA 51/81 بـراي    آزمـون اين  
 17 نيـز مثبـت و در        Anti-CCP مثبت داشتند،    RFشاهدي كه   

 در گروه شاهد    RFو   Anti-CCPتوزيع فراواني   . نفر منفي بود  
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  . ذكر شده است2 و 1ي هاتفكيك در نمودار به
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  RAهاي غيرمبتلايان به  در زيرگروه Anti-CCPهاي  بادي زيع فراواني آنتي تو1نمودار 
  

   مثبـت بودنـد    Anti-CCPكـه از نظـر       RAبيماران مبـتلا بـه      
   مقايــسه3 منفــي داشــتند در جــدول Anti-CCPبــا بيمــاراني كــه 

، ESRدر دو گروه از نظـر جـنس، سـن، مـدت بيمـاري،               . اند  شده
ــد    ــاي ض ــصرف داروه ــتروييد، م ــصرف كورتيكواس ــا، م   مالاري

 MTX و دوز (Methotrexate: MTX) مــصرف متوتركــسات 
  داري وجــود نداشــت ولــي از نظــر تعــداد  تفــاوت آمــاري معنــي

ــروه   ــين دو گ ــاوت ب ــتروييد، تف ــتلا و دوز كورتيكواس   مفاصــل مب
  .دار بود معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  RAهاي غيرمبتلايان به  يرگروه در زRFتوزيع فراواني  2نمودار 

   مثبت و منفي در مبتلايان مورد مطالعه Anti-CCP مقابسه دو گروه 3جدول 

  مثبتAnti-CCP  متغير
  تعداد= 85

Anti-CCPمنفي  
 Pمقدار  تعداد = 43

 p<05/0  30) 76/69(  63) 11/76(  )درصد(جنس مؤنث 

 p<05/0  42±58/17  65/42±06/17  )سال(سن 

 p<05/0  46/8±79/5  54/7±12/6  )سال(ري مدت بيما

٭p>05/0  28/6±04/5  55/10±73/7  تعداد مفاصل مبتلا
ESR 

 p<05/0  70/47±63/20  44/59±78/23 )متر در ساعت اول ميلي(

  مصرف پردنيزولون
(Prednisolone)) 05/0   درصد41/74   درصد88/85  )درصد>p 

  دوز پردنيزولون
 ٭p>05/0  11/5±69/3  23/7±74/3  )گرم در روز ميلي(

  داروهاي ضد مالاريا
 p<05/0  41/74  29/75  )درصد(

  مصرف متوتركسات
 p<05/0  74/76  17/81  )درصد(

  دوز متوتركسات
 p<05/0  07/9±73/5  92/10±94/5  )گرم در روز ميلي(

  . استدار  از نظر آماري تفاوت معني٭
  

  بحث -4
 انجـام شـد     Anti-CCPاي كـه در مـورد        در اولين مطالعـه   

 و   درصد 68ترتيب   به RA براي   آزمونحساسيت و ويژگي اين     
وقتي كه همين محققين بيمـاران مراكـز        . دش گزارش    درصد 98

 80-45 آزمـون  حـساسيت    ،ديگر را مورد مطالعـه قـرار دادنـد        
ــود  درصــد100-98 و ويژگــي آن درصــد در مطالعــات . ]7[ ب

 حـساسيت ايـن     ، استفاده كردند  CCP2ي  ها ديگري كه از كيت   
 بود و ايـن مطالعـات نيـز ويژگـي بـالاي              درصد 74-64 آزمون

ــد90-99( ــون)  درص ــد   Anti-CCP آزم ــشان دادن . ]14[را ن
آميزي در افتـراق     صورت موفقيت  به Anti-CCP1ي  ها بادي آنتي
RA ــت ــا از آرتري ــاري  ه ــداي بيم ــونده در ابت ي خودمحدودش

 و  درصـد 40/66تحـساسي (ي مـا  ها يافته. ]15[اند  استفاده شده 
. نيز مـشابه مطالعـات ذكـر شـده اسـت          )  درصد 11/94ويژگي  

ي هــا  در گــروهAnti-CCPي هــا بــادي آنتــيفراوانــي متفــاوت 
ــهتــوان  مختلــف را مــي  احتمــالاً: صــورت زيــر تفــسير كــرد ب

 RAي متفاوت مبـتلا بـه       ها  در گروه  Anti-CCP يها بادي آنتي
طور كـه در مـورد       همان. ]16[د  هستني مختلف   ها توپ عليه اپي 

كنـد،   هاي خودايمني صـدق مـي      ها در بيماري   بادي توليد ديگر اتوآنتي  

داد
تع

 
 زيرگروه

داد
تع

 

 زيرگروه
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ــد  ــ RA در Anti-CCP تولي ــز تحــت ت ــلأني ــف ثير آل ــاي مختل   ه
(Human Leukocyte Antigen) HLAهـاي  بادي سطح آنتي.  قرار دارد 

Anti-CCP ــه ــان بــ ــه دارايRA در مبتلايــ   HLA-DRB1  كــ
(Major histocompatibility complex, class II, DR beta 1) 

تـوپ    اپـي   كـه  بودند بيشتر از كساني اسـت     ) توپ مشترك  اپي(
ممكـن اسـت     RA، درمـان    در نهايـت  و  . ]10[مشترك ندارنـد    

مشخص شده كـه    . دشو Anti-CCPباعث كاهش سطح سرمي     
ــل    ــا عوامـ ــان بـ ــددرمـ ــا   ضـ ــده آلفـ ــاكتور نكروزدهنـ   فـ

(Tumor Necrosis Factor-alpha: Anti-TNFα)  سـطح 
ويژگي ]. 17[دهد    را كاهش مي   Anti-CCPبادي   سرمي آنتي 

 منفــي RFخــصوص در بيمــاران    بــهAnti-CCP بــالاي
  در Anti-CCPدر مطالعـه مـا حـساسيت        . كننده است  كمك

  البته در مطالعات ديگـر     .  درصد بود  82/12 منفي   RFبيماران  
  

 در  .]18[ درصـد نيـز گـزارش شـده اسـت            40حساسيت تا   
كـه   RA درصـد از بيمـاران مبـتلا بـه          93/20اضـر   مطالعه ح 

Anti-CCP منفي داشتند داراي RFمثبت بودند .  
Anti-CCP  در مقايسه با RF  در بيماران ايراني مبتلا بـه 

RA            داراي حساسيت يكـسان ولـي ويژگـي بـالاتري اسـت .
نتايج مطالعه ما مطابق با اكثر مطالعات منتـشر شـده در ايـن              

  .زمينه است
  

   قدرداني وتشكر -5
دانـشگاه علـوم     وسـيله از معاونـت محتـرم پژوهـشي         بدين

مين نمودند  أپزشكي مشهد كه بخشي از بودجه اين پژوهش را ت         
  .دشو  ميقدردانيصميمانه تشكر و 
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