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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 29/5/90: تاريخ پذيرش         7/1/90:تاريخ دريافت  1390ماهاول آبانهفته/153شماره/منهسال بيست و 
  

 با آن ارتباط و روماتوييد آرتريت به مبتلا بيماران در درمان از بعد Anti-MCV تغييرات
  بيماري فعاليت اندكس

  
  4زاده كريم هادي دكتر ،3گان زاد فرج زيبا دكتر ،2جمشيدي هنگامه دكتر ،1ثالثي منصور دكتر

  
  

  خلاصه
 براي اختصاصي تست يك عنوان به را) Anti-MCV )Anti-mutated citrullinated vimentin antibodies تيتر گيري  اندازه مطالعات برخي :مقدمه
 Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid( ي فعاليت بيماري با نمره را آن سطح شناخته و روماتوييد آرتريت بيماري پيشرفت و تشخيص

Arthritis  ياDAS28 (بيماران درمان طي آن تغييرات و بيماري فعاليت با بادي  آنتي اين تيتر ارتباط بررسي ،مطالعه انجام اين از ما هدف. اند دانسته مرتبط 
 .بود )RA اي Rheumatoid arthritis( دييروماتو تيآرتر يماريب به مبتلا

 Anti-MCVو  ESR خوني سطح. شدند مطالعه وارد آسان روش به RA بيمار مبتلا به 80 .بود كارآزمايي بالينيمطالعه از نوع  نيا :ها روش
 ،Student-t آماري آزمون توسط نتايج. شد گيري اندازه مقادير اين دوباره ماهه 3 درماني ي دوره يك از پس .گرديد تكميل DAS28 فرم و گيري اندازه

Pearson افزار و نرم SPSS ز گرديدآنالي 15ي  نسخه. 

 Pearson آماري آزمون ).P > 001/0(يكديگر داشت  با داري معني تفاوت مطالعه مورد در افراد بعد از درمان و قبل Anti-MCV ميانگين :ها يافته
 .)P > 05/0(درمان نشان داد  از و بعد قبل Anti-MCV سطح و DAS28 بين داري را معني ارتباط

 گرفته نظر در است، بيماري اوليه مراحل در RA تشخيص به قادر كه، مطلوب سرولوژيكي تست ه عنوانبايد ب Anti-MCVتست  :گيري نتيجه
  .است ارتباط در نيز بيماري فعاليت با Anti-MCV. شود

  .بيماري فعاليت اندكس ،Anti-MCV ،روماتوييد آرتريت :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 و اختصاصـي  حسـاس  سـرولوژيكي  تسـت  يك به نياز

ــراي ــخيصت بـ ــاري شـ ــت  بيمـ ــد آرتريـ روماتوييـ
)Rheumatoid arthritis  ــا ــل در )RAي ــه مراح  ي اولي

 در RA سـير  ايـن كـه   بـه  توجه با. است آشكار بيماري
 بـا  تسـت  ايـن  چنانچـه ، است متفاوت مختلف، بيماران
 بـه  قـادر  و باشـد  داشته ارتباط بيماري فعاليت و شدت
. بـود  خواهـد  مفيـدتر  ،باشـد  نيز بيماري سير گويي پيش

 امـروزه  كهروماتوييد  فاكتور IgM ايزوتايپگيري  اندازه
 انجـام  هـا  آزمايشگاه در RA ژيكوسرول تست به عنوان

 در و نيســت اختصاصــي ايــن بيمــاري بــراي شــود، مــي
 حتـي  و  ميروماتيس هاي بيماري ساير عفوني، هاي بيماري

 سـال  در. باشد مثبت تواند مي نيز سالم افراد از درصدي در
 اختصاصـي  هاي بادي آنتي اين ي همه كه شد آشكار 1998

RA دهنـد  مي قرار هدف را سيترولين حاوي هاي پروتئين .
بـه   سـيترولين  حـاوي  پپتيـدهاي  ي تهيه امكان به تازگي
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 تست پيدايش به منجر و شده است فراهم سنتتيك طور
)Anti-cyclic citrullinated protein antibodies (بــه 

 Enzyme-linked immunosorbent assay روش
)ELISA (است  گرديده)از استفاده با تست، اين در). 1 

 كـه  هـايي  بـادي  آنتـي  سيترولين، حاوي سنتتيك پروتئين
 و دارد وجـود  بيمـاران  سرم در سيترولينه پپتيدهاي ضد
  ).2(شود  مي سنجيده، باشند مي اختصاصي RA براي

 هـاي  ژن آنتـي  ضد بادي آنتي اخير سال 5 طول در
 آمده بازار به RA تشخيصي ماركر عنوان به سيترولينه

يـا   Anti-Sa(سـيترولينه   ويمنتـين  ضد بادي آنتي. است
Anti-citrullinated vimentin antibodies( در ابتــدا 

 آرتريت براي ويژه بسيار ماركر يك عنوان به 1994 سال
 ارزان تشخيصـي  روش هيچ ولي. شد شناخته روماتوييد

. نبود دسترس در بادي آنتي اين كردن يداپ براي راحتي و
 بـه  مبتلا افراد درصد از 40سرم حدود  در بادي آنتي اين
RA ي زنجيره مطالعه كه بر روي نتايج يك. شود مي ديده 

 جـدا  Sa ي شـده  خـالص  بسـيار  ژن آنتي از كه پپتيدهايي
در واقـع از   Sa شده بودند انجام شد، نشان داد كـه آنتـي  

. بـود  سيترولينه هاي پروتئين ضد هاي اديب آنتي ي خانواده
 اخيـر  مشـاهدات  و سينوويال بافت در Sa ژن آنتي وجود

 ماركروفاژهــاي در ســيترولينه ويمنتــين وجــود مــورد در
 توجـه  جالـب  ژن آنتي اتو يك عنوان به را ماده اين مرده،
ايـن مسـأله   . اسـت  كـرده  مطـرح روماتوييـد   آرتريت در

 مـورد نقـش   در را جديـدي  هـاي  ديـدگاه  اسـت  ممكن
 آن ضد هاي بادي آنتي و سينوويال بافت سيترولينه ژن آنتي
  ).3(كند  مطرح RA پاتوفيزيولوژي در

 Anti-MCV )Anti-mutated ديگـري  ي در مطالعه

citrullinated vimentin antibodies (درصــد 74 در 
لوپـوس   موارد درصد 2 ،)درصد 96 ويژگي( RA موارد

 و شوگرن سندرم موارد درصد 14 ،اريتماتوز سيستميك

 مـوارد  در امـا  ،شـد  مثبـت  اسـكلرودرما  موارد درصد 2
 ايـن  شـيوع  در اختلافي همچنين. نشد مثبت شاهد سالم
 بيمـاري  و) سـال  2 از كمتـر ( اوليه بيماري دربادي  آنتي
  ).4( نشد يافت) سال 2 از بيش( مزمن

ها به عنوان يك عامل محـرك   ژن تغيير و تبديل آنتي
در پـاتوژنز  . شـوند  بادي ها شـناخته مـي   ايجاد آنتيبراي 

RA  هـا بـه عنـوان يـك عامـل       سيترولينه شدن پـروتئين
شـود و تعيـين    شـناخته مـي  بروز بيمـاري  اصلي و مهم 

هاي سـيترولينه اسـاس و    ژن هاي ضد اين آنتي بادي آنتي
 ي مطالعـه . سنگ بناي تشخيص اين بيماري بوده اسـت 

Soos ــارايي بررســي جهــت همكــاران و  تشخيصــي ك
Anti-MCV ــه ــان داد كـ ــيت نشـ ــي  و حساسـ ويژگـ
 و 6/75 ترتيــب بــه RAبــراي  Anti-MCV تشخيصــي

 اي كـه در  با توجه به نتايج مطالعه ).5( بود درصد 5/91
 انجام شد، RAمبتلا به  بيماران از نفري 1151 گروه يك

 72و  82به ترتيب  Anti-CCP و Anti-MCV حساسيت
بيمـاران   از تعـدادي  بررسـي  درن همچني. )6( درصد بود
 و Anti-MCV بـين  تـوجهي  قابـل  ارتبـاط  RA مبتلا به
 Disease Activity Score(بيمـاري   فعاليـت  انـدكس 

Calculator for Rheumatoid Arthritis اي ـ DAS28 (
 بـراي بـادي   آنتـي  ايـن  از بتوان شايد بنابراين. شد يافت
 استفاده نيزروماتوييد  آرتريت بيماري شدت بندي طبقه
  ).6(كرد 

ــك در ــي  ي ــم گروه ــزرگ ه ــاران در ب ــي بيم    چين
Anti-MCV با رصد از بيماراند 72 در RA ديـده   اوليه

توجهي بيشـتر از فراوانـي    قابل اين فراواني به طور. شد
 يـا و   ميروماتيس ـ هـاي  بيمـاري  ديگـر  بادي در اين آنتي
سالم  افراد سرم در Anti-MCVبه علاوه . بود ها عفونت

 ،Anti-MCV حساسـيت  مطالعـه  اين در. نشد يافت نيز
Anti-CCP2 و RF ــه  4/72و  8/61، 2/78 ترتيـــب بـ
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 1/80و  3/96، 4/93ترتيـب   بـه  هـا  آن ويژگي درصد و
 ويژگـي  Anti-CCP2 و Anti-MCV تركيب .درصد بود

 ي كننـده  گـويي  پـيش  شارز و) درصد 8/97( بالا خيلي
ــت ــي مثب ــالايي خيل ــد 1/97( ب ــت )درص ــي ،داش  ول

  ).7( بود كم) درصد 8/58( آن حساسيت
 نشــانگر Anti-MCV شــدن مثبــت مطالعــه يــك در
 بيمـاري  راديولوژيـك  پيشـرفت  و بيماري بيشتر فعاليت
ــوده ــر. اســت ب ــه  Anti-MCVســطح در تغيي نســبت ب

 ترهـاي پارام بـا  تـري  قـوي  ارتبـاط  Anti-CCPتغييرات 
ــاليني ــه . داشــت ب ــرادي ك ــت Anti-MCVدر اف    و مثب

Anti-CCP دو هـر  كـه  افـرادي  بـه  نسبت ،بودند منفي 
ديـده   بيشـتري  راديولوژيك تخريب بود، منفيبادي  آنتي
 و بيشــتر حساســيت Anti-MCV مطالعــه ايــن در. شــد

  ).8(داشت  Anti-CCP با برابر ويژگي
   ســـودمندي بررســـي جهـــت كـــه اي در مطالعـــه

Anti-MCV تشــخيص بــراي RA كــه بيمــاراني در   
Anti-CCP تيتـر  بررسـي  بـراي  همچنـين  و بودند منفي 

Anti-MCV با درمان طي در Infliximab در RA انجام 
 24 و 18 داري معنـي  بـه طـور   Anti-MCV گرديد، تيتر

 بر علاوه. داشت كاهش Infliximab با درمان ازپس  ماه
ارتبـاط  درمـان   ماه پـس از  Anti-MCV 12 كاهش ،اين

 مـانيتور  داشـت و بـراي   DAS28 بهبـودي  با داري معني
 يـك  در). 9( شـد  شناخته مؤثر دارو اين با درمان كردن
 و Anti-MCV بـين  تـوجهي  قابل ارتباط ديگر ي مطالعه
هـم   بررسـي  يـك  در ).10(شـد   ديـده  بيمـاري  فعالت
 و RA ،Anti-MCV بيمار مبتلا به 238 بر روي گروهي

Anti-CCP و  وضعيت نظر از چه مؤثري و قوي تباطار
نتايج ايـن  . داشتند يكديگر بابادي  آنتي سطح نظر از چه

 شـانس  Anti-MCV مثبـت  مطالعه نشان داد كـه تسـت  
ــر 3/7 را بيمــاري راديولوژيــك پيشــرفت ــزايش براب  اف

بـه  . بـود  برابـر  Anti-CCP، 7/5اين رقم بـراي  . دهد مي
 متوسـط  يشافـزا  يك باعث Anti-MCV وجود ،علاوه

 ميزان به) Sharp scoreيا  SHS( شارپ كلي اندكس در
 اين Anti-CCP صورتي كه در. شد المللي بين واحد 30

در ايـن  . بود داده افزايش المللي بين واحد 25 را اندكس
   تيتـر  افزايش با خوردگي مفاصل پيشرفت مطالعه شانس
Anti-MCV اين كه رسد مي نظر اين گونه به. بود بيشتر 

 تـا  اسـت  همـراه  اسـتخواني  تخريـب  با بيشتربادي  نتيآ
ي ايــن  كننــده گــويي پــيش ارزش و غضــروف تخريــب

  ).11( تخريب را دارد
 مطالعـات  در مثبت و كننده اميدوار نتايج به توجه با
 بـه عنـوان   Anti-MCV گيـري  اندازه ،قبلي ي شده انجام
 در RA تشــخيص بــراي، مطلــوب ســرولوژيكي تســت
 بيمـاري  سـير  گـويي  پيش حتي يماري وب ي اوليه مراحل
بادي  آنتي اين تيتر ارتباط بررسي به مطالعه اين در. است

 تسـت  اين تغييرات بررسي همچنين و بيماري فعاليت و
   .پرداختيمروماتوييد  آرتريت بيماران درمان طي در

  
  ها روش
 درمانگـاه  در و بـود  ينيبـال  ييكارآزما نوع از مطالعه اين

. شد انجام اصفهان )س( يالزهرا ارستانبيم روماتولوژي
 درمانگـاه  بـه  كننـده  مراجعـه  افراد مورد مطالعه بيمـاران 

 ي مصـاحبه، معاينـه   اسـاس  بـر  روماتولوژي بودنـد كـه  
 فـوق  تشـخيص  با پرونده ي مطالعه و پاراكلينيك باليني،

رومـاتولوژي و بـر اسـاس معيارهـاي انجمـن       تخصص
 و روماتوييــد تآرتريــ بــه رومــاتولوژي آمريكــا، مبــتلا

DAS28 ـ  روش نمونـه . بـود  2/3ها بيش از  آن  ه گيـري ب
 بيمـاراني كـه   .صورت غير احتمالي و آسان انجـام شـد  

مطالعه را داشتند تا زمـان رسـيدن    در شركت به رضايت
شـروع   در. نفر وارد مطالعه شـدند  80ي  به حجم نمونه
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و  پـــاراكلينيكي و كلينيكـــي لازم مطالعـــه، اطلاعـــات
DAS28 و ليســت چــك وارد ارانبيمــ Anti-MCV در 

بيمـاران  سـپس  . شـد  گيـري  اندازه بيماران خون ي نمونه
هيدروكسـي   پردنيزولـون، ( RAتحت درمان اسـتاندارد  

كـه   در صـورتي  .قرار گرفتنـد ) متوتركساتو  كلروكين
كردنـد، دوز دارو   اين داروها را دريافـت مـي  پيش از آن 

ــزايش  ــت اف ــس .ياف ــك از پ ــان ي دوره ي ــه 3 درم  ماه
DAS28  تيترو Anti-MCV دگردي بررسي بيماران در .

 ELIZA روش بـه  Anti-MCV براي 20 برش ي نقطه
 كمـك  بـا  وري شدهآ هاي جمع داده .شد گرفته نظر در
 version 15, SPSS( 15 ي نسخه SPSS آماري افزار نرم

Inc., Chicago, IL (ــا و ــتفاده ب ــون از اس ــاي آزم    ه
Paired-t  2وχ شد انجام.   

  
  ها افتهي

 از بعـد  و قبـل  RA بـه  مبـتلا  بيمـار  80مطالعه  اين در
 ميـانگين . گرفتنـد  قـرار  و مقايسـه  ارزيابي مورد درمان
 5/87(نفـر   70. بـود  سـال  2/47 ± 7/7 بيمـاران  سني

 5/12(نفــر  10از افــراد مــورد مطالعــه زن و ) درصــد
  .مرد بودند) درصد

 05/437 ± 2/417 درمان از قبل Anti-MCV ميانگين
بـر   يالملل نيواحد ب 05/168 ± 4/293درمان  از بعد و
 كـه داد  نشـان  Paired-tآزمون . بود )IU/ml( تريل يليم

 افــراد در درمــان از بعــد و قبــل Anti-MCV ميــانگين
  ).P > 001/0(داشت  داري معني تفاوت مطالعه مورد

 بعـد  و 78/33 ± 3/18 درمان از قبل ESR ميانگين
ــود  02/15 ± 9/8درمــان  از ــانگين . )P > 012/0(ب مي

 از بعـد  و 35/4 ± 5/1 درمـان  از قبل DAS28 ي نمره
 آزمـــون. )P > 001/0(بـــود  53/2 ± 0/1درمـــان 

ــاط Pearsonهمبســتگي  ــي ارتب ــين داري معن  ســطح ب

DAS28 ســطح  وAnti-MCV درمــان از و بعــد قبــل 
  .)P > 05/0(نشان داد 

  

Anti_mcv
1200.001000.00800.00600.00400.00200.000.00

D
A

S
28

8.00

6.00

4.00

2.00
R Sq Linear = 0.045

  
  در افراد  Anti-MCV و DAS28 بين ارتباط. 1نمودار 

  مورد مطالعه
  
  بحث
 Anti-MCV ميـانگين  دادكـه  نشـان  مـا  ي مطالعه نتايج
 آرتريــت بــه مبــتلا بيمــاران در درمــان از بعــد و قبــل

ــد  ــاوت روماتويي ــا يكــديگر تف ــي ب   . داشــت داري معن
Anti-MCV و ESR  داري معنـي  به طوربعد از درمان 

 ايـن  در گرفتـه  صـورت  مطالعـات  طبق. يافتند كاهش
 ايــن تيتــر بــودن بــالا همچنــين و شــدن مثبــت مينــهز

 و كـاهش  بـود  بيماري بيشتر فعاليت نشانگربادي  آنتي
 ايـن  ي كننـده  تأييد نيز ESR كاهش با همزمان آن تيتر

 و بيمـاري  شـدت  بهبـود  بـا  همچنـين  .اسـت  موضوع
 كـاهش  نيز Anti-MCV  ميسر سطح DAS28 كاهش

 كـاهش  كـه  دانـيم  مـي همـان گونـه كـه    ). 8(يابـد   مي
DAS28 ميـزان  كـاهش  جهـت  در  مـي محك تأييد نيز 
  .است RA به مبتلا بيماران هاي ناتواني و التهاب
 از جديد ايزوفرم و همكاران يك Bang ي مطالعه در

 مــايع در) MCV( سـيترولينه  يافتـه  موتاسـيون  ويمنتـين 
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ــد مشــخص RA بيمــاران مفصــلي  بررســي در و گردي
ــدادي ــاران از تع ــاط RA بيم ــل ارتب ــوجهي قاب ــين ت    ب

Anti-MCV و DAS28 محققين اين مطالعـه  . شد يافت
بـادي   آنتـي  ايـن  از بتوان اين گونه عنوان كردند كه شايد

). 6(كرد  استفاده نيز RA بيماري شدت بندي طبقه براي
 DAS28 و Anti-MCV بـين  ارتبـاط  نيز ما ي مطالعه در

  .بود دار معني
 داد كـه در  نشـان  همكاران و Innala ي نتايج مطالعه

ميزان كمتـري   به DAS28 مثبت Anti-MCV با بيماران
 و Nicaise ي مطالعـه  در همچنـين ). 12( يافـت  كاهش

 پـس از  مـاه  24 و 18 از پس Anti-MCV تيتر همكاران
 ايــن كــاهش بــا. يافــت كــاهش Infliximab بــا درمــان
. )9( بـود  همـراه  درمان از پس ماه DAS28 12 بهبودي

   تيتـر  بيمـاري  اسـتاندارد  درمـان  بـا  نيـز  مـا  ي مطالعه در
Anti-MCV داشت كاهش.  
 پپتيــدهاي ضــدبــادي  آنتــي كــه شــده اســت ثابــت
يـا   Anti-citrullinated protein antibodies( سـيترولينه 

ACPA (كننـده  گـويي  پيش عامل يك عنوان به تواند مي 
. باشـد  نيزمطرح RA در بيماري راديولوژيك تخريب در
 شـد كـه   داده نشـان  همكاران و Syversen ي مطالعه در

 راديولوژيـك  پيشـرفت  شانس Anti-MCV مثبت تست
 ايـن  كـه  رسـد  مـي  نظـر  بـه . دهد مي افزايش را بيماري
 و اسـت  همـراه  اسـتخواني  تخريـب  بـا  بيشتربادي  آنتي

). 11(دارد  نيـز  ي اين تخريب را كننده گويي پيش ارزش
 تيتر و استخوان خوردگي بين ارتباط ما ي مطالعه در البته

Anti-MCV نگرديد بررسي.  
 محققان ديگر مطالعات و ما ي مطالعه نتايج از آن چه

 Anti-MCV مثبـت  تسـت  كـه  است نكته اين ،آيد مي بر
 چـه  التهـاب  اين .دارد التهابي فرايند يك وجود بر دلالت
 التهـاب  از ناشي چه و باشد بيماري خود ماهيت از ناشي

 درمان و با است بيماري پييشرفت ي نشانه درگير، مفاصل
ــاري ــته و بيم ــدن كاس ــدت از ش ــاب ش ــزان از الته    مي

Anti-MCV التهابي روند كاهش البته .شود مي كاسته نيز 
  . است همراه DAS28 بهبود نيز و ESR سطح دبهبو با

  
  گيري نتيجه

 مطالعـات  در مثبـت  و كننـده  اميـدوار  نتـايج  به توجه با
، مـا  ي مطالعـه  از حاصـل  نتـايج  و نيز قبلي ي شده انجام
 بيمــاري تيــفعال كــاهش بــا Anti-MCV  ميســر تيتــر

 بـراي  نتيجـه  در. يابـد  مي افزايش آن افزايش با و كاهش
 كننـده  كمـك  مختلف بيماران در درمان ياستراتژ تعيين
 بـا  بيشتر آشنايي ضمن ما پزشكان كه است لازم و است
 در معمـول  آزمايشگاهي تست به عنوان آن از ماركر اين

  . كنند استفادهروماتوييد  آرتريت ارزيابي
 ي كـم  حجـم نمونـه   ،ما ي مطالعه هاي محدوديت از
 بيشـتر  حجـم  بـا  اي مطالعه شود مي پيشنهادبنابراين  .بود

 گيـري سـاير   اندازه همچنين .براي تأييد نتايج انجام شود
 دارنـد  دخالت RA پاتوژنز در كه سيترولينه هاي پروتئين

 و سيتروليناسـيون  تشخيص ماهيت به بيشتر تواند مي نيز
  .كمك كند بيماري فعاليت با آن ارتباط
  
  و قدرداني تشكر
 اديم ـ و معنـوي  هـاي  حمايت بدون پژوهش اين انجام

  .نبود ميسر اصفهان پزشكي علوم دانشگاه
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Abstract 

Background: In some studies Anti-mutated citrullinated vimentin antibodies (Anti-MCV) was known 
as a specific marker to diagnose and evaluate the process of rheumatoid arthritis (RA). In this study 
our aim was to evaluate the relationship between the disease activity score (DAS28) and serum titer of 
Anti-MCV in patients with rheumatoid arthritis.  

Methods: This study was a clinical trial in which 80 patients with RA were enrolled. All patients were 
treated for 3 months. ESR, Anti-MCV and DAS28 were measured before and after the treatment. Data 
was analyzed be Paired t-test and χ2. 

Findings: Anti-MCV titer was decreased significantly after treatment (P < 0.001). Pearson test 
showed a significant correlation between DAS28 and Anti-MCV titer (P < 0.05).  
Conclusion: Our findings suggested that Anti-MCV should be one of the serelogic tests for evaluating 
DAS28 in patients with rheumatoid arthritis. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, Anti-MCV, Disease activity score. 
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