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است كـه در پـاتوژنز    (RA)يكي از معيارهاي تشخيصي آرتريت روماتوئيد    (RF)فاكتور روماتوئيد    :زمينه و هدف  

 مثبـت را  RF، كاربرد روشهاي مختلف ميزان ات نشان داد مطالع. روع آرتريت روماتوئيد، اهميت زيادي دارد     و ش 
 و  ELISAروش    فاكتور روماتوئيـد بـه     IgGو   IgMهاي   تايپ گيري ايزو  هدف از اين مطالعه اندازه    . دهد افزايش مي 

 واجـد شـرايط كـه بـر اسـاس           RA بيمـار    100 :روش بررسـي   .باشد  مي تكس و مقايسه آن با يك گروه شاهد       لا
بـراي آنهـا      انتخـاب شـدند و     تصادفيطور   هب)  مرد 25 زن و    75( آنها قطعي بود     RAشخيص  ت )ACR(معيارهاي  

 25 زن و    75(افراد سالم شاهد    براي  .  انجام شد  IgG – IgM –ELISAروش   ه و ب  IgM - لاتكسروش   ه ب RFبررسي  
 . مقايـسه نمـوديم    χ2 آناليز آماري متغيرها را بـا        و در  انجام گرفت    IgG – IgM –ELISA روش ه ب RFزمان   هم) مرد
 ـIgMلاتكس روش   ه ب RA نزد بيماران    RFگيري   اندازه :ها يافته .  تفـاوت چنـداني نـدارد   IgG – IgM –ELISAروش  ه و ب

 .داري وجود دارد   ين مورد ارتباط معني    مترادف با هم مقايسه شد كه در ا        روش در دو    RA در بيماران    IgMمثبت شدن   
)001/0p< ،60/0+r =، Pearson's correlation co efficient(. فاكتور روماتوئيد  :گيري نتيجهIgM در بيماران RAنسبت  

 تأييـد شـده   RAبيمـاران  % 75حـدود   .)= p< ،24/0r 001/0 (دهد داري را نشان مي به افراد سالم شاهد اختلاف معني
 IgGگيري  اندازهو  اني ندارند چندتفاوت ELISA لاتكس و روشگيري آن با دو   هستند كه اندازهIgM از نوع RFداراي 

  . هستندIgG و IgM از نوع RF افراد سالم فاقد  ارجحيت ندارد ويعنوان يك معيار تشخيص ه بIgMنسبت به 

  .ELISA ،LATEX، د، فاكتور روماتوئيدآرتريت روماتوئي :كلمات كليدي
 

  
يك بيماري التهابي  Rheumatoid Arthritis (RA) آرتريت روماتوئيد

هـا    قسمت اعظم بافت همبنـد را در مفاصـل و ارگـان            مزمن است كه  
ترين قسمت گرفتار بافت سينوويال اسـت كـه          ا عمده ام. كند ميدرگير  

ييـر شـكل و تخريـب       غ و بـا ت    كنـد   تظاهر مي صورت آرتريت مزمن     هب
 لذا لازم است در مرحلـه شـروع       . گردد مفصل باعث از كارافتادگي مي    

يكي از معيارهاي   . كثر معيارهاي تشخيصي استفاده شود    بيماري از حدا  
ايميـون  . است Rheumatoid Factor (RF)، فاكتور روماتوئيد تشخيصي

ت ـد اهمي ـ ـكمپلكس در پاتوژنز و شروع و استقرار آرتريت روماتوئي ـ        
ادي است كـه مـستقيماً عليـه آنتـي ژن         ـب آنتي  يك اتو  RF. زيادي دارد 

خـودي عمـل     IgGايمونو گلوبولين    FCدر قسمت   و   استه  قرار گرفت 
ــي ــد م ــزايش 1.كن ــد و  %70-90 در RF اف ــت روماتوئي ــاران آرتري  بيم

  هاي عفوني و ريوي  همچنين در بيماران غير روماتيسمي مانند بيماري

  

 ماننـد   2سنجيدي  روشتوان با هر     فاكتور روماتوئيد را مي   . شود ديده مي 
 .دنباش و لاتكس كه يك روش قديمي مي      روش آگلوتيناسيون والرروز    

طور متناوب در حال تغيير      ههاي مختلف ب   يد با هالوتيپ  فاكتور روماتوئ 
كـه بيــشترين   3 اســتIgMپابرجــاترين فـاكتور روماتوئيـد   . باشـد  مـي 

گيـري فـاكتور روماتوئيـد        انـدازه  لـذا    .كنـد  آگلوتيناسيون را ايجاد مـي    
هاي مختلـف را در هـر        لينشي است كه بتواند ايمونوگلوبو    مستلزم رو 
اي  شرفتههـاي پي ـ   براي حل اين مشكل از روش     . گيري كند  زمان اندازه 

 Enzyme Linked واسـي    و راديو ايمونوLaser nephelometry شامل

Immuno Sorbent Assay (ELISA)4.شود ميتفاده  اس ELISA ،يروش ـ 
جش هاي روماتولوژي بـراي سـن      آزمايشگاهطور معمول در     هاست كه ب  

 تعيين فاكتور روماتوئيـد     همطالعاين  . شود فاكتور روماتوئيد استفاده مي   
 و لاتكـس و     ELISA بيماران آرتريـت روماتوئيـد قطعـي بـا روش            در

  5.باشد مي مقايسه آن با افراد شاهد

مقدمه
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     و همكارانعلي خلوت  

 

 
 1386، بهمن11 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
اي  نمونـه .  انجـام شـد  Cross sectional  مقطعيه روشن مطالعه باي

ــصادفي  ــارانت ــد مراحــل از بيم ــه آرتريــت روماتوئي  Early RA اولي
ا گروه  كننده به كلينيك فوق تخصصي روماتولوژي در مقايسه ب         مراجعه

هـا و    سن غير مبتلا بـه بيمـاري       جنس و هم   كنترل تصادفي از افراد هم    
ــكاي ــك اش ــه شــدت روماتولوژي ــيوع. گرفت ــر  ش ــودن و تيت ــت ب  مثب

 با مقايـسه    ELISAروش   ماتوئيد به  فاكتور رو  IgM و   IgGهاي   ايزوتايپ
براي اين منظور   . شدروش لاتكس ارزيابي      فاكتور روماتوئيد به   IgMبا  

كـه براسـاس     مـرد 25 زن و 75شـامل   واجـد شـرايط    RA بيمار   100
 تـشخيص  American College of Rheumatology (ACR)معيارهـاي  

RA   12-24( تازگي شـروع شـده بـود        و بيماري آنها به     آنها قطعي بود 
 به كلينيك فوق تخصصي روماتولوژي      و 1384-85در سالهاي   و   )ماه

 بـا روش    RFطور راندوم انتخاب شدند و براي آنها         ه ب ،مراجعه نمودند 
اد  نفر افر  100براي  .  انجام شد  ELISA-IgG-IgM  و روش  IgMلاتكس  

كننـده بيمارسـتاني همزمـان فـاكتور         مراجعـه )  مرد 25  زن و  75(سالم  
گيـري    دو روش بـراي انـدازه      و ELISA-IgG-IgM بـا روش     روماتوئيد

به استانداردهاي لازم انجـام      آزمايشگاه مجهز    فاكتور روماتوئيد توسط  
ــت ــدازهدر  .گرف ــا روش     ان ــد ب ــاكتور روماتوئي ــري ف  از ELISAگي

 ELISA Kit (GD23) RF-IgG ELISA Kit (Genesis Diagnosis)كيـت 

(GD37) RFIgM ELISA  با وب سايتwww.elisa.co.uk استفاده شـد  .
سـرونگاتيو   نفر   25و  سروپوزيتيو   نفر   75 با تست لاتكس     RAبيماران  

 نفـر   40 و   سـروپوزيتيو  نفـر    IgM 60 بـراي    ELISAشدند و با تـست      
 سـرونگاتيو   نفـر     82 و   سـروپوزيتيو  نفـر    IgG 18 و بـراي     سرونگاتيو

 نفر 98 مثبت و ELISA IgM نفر با دوسالم شاهد فقط در افراد . شدند
 نفر منفـي شـدند و مـورد    ELISA IgG 100كه با  طوري همنفي شدند ب

و  در بر نداشـت   بيماران  اي براي      هزينه اين پروژه  .مثبتي مشاهده نشد  
  .ه علوم پزشكي تهران انجام شد پژوهشي دانشگابا هزينه معاونت

  

  
 1هاي مورد مطالعه در جدول        يشگاهي گروه مشخصات باليني و آزما   

آزمايشات بر مبناي مأخـذ بـراي فـاكتور روماتوئيـد           نتايج  . آمده است 
IgM روش لاتكس و      بهIgG-IgM روش    بهELISA     بر مبناي افراد شاهد 

ايـن مطالعـه نـشان داد       . نشان نـداد  دو روش تفاوت چنداني     در  سالم  
افراد .  است IgMر آرتريت روماتوئيد عمدتاً از نوع       ايميون كمپلكس د  

هـاي ريـوي      گرفتـاري  گونه زمينه عفوني يا آرتروپاتي يا      سالم كه هيچ  
 .بودنـد  IgM داراي فاكتور روماتوئيـد مثبـت از نـوع           %2نداشتند فقط   

 ELISA بـا روش     IgMروش لاتكس و      به IgMنتيجه فاكتور روماتوئيد    
كه نشانگر مترادف    =001/0p<  ،060/0+r داري داشتند  يك رابطه معني  

 IgMبودن اين آزمايشات با دو روش است و نسبت فاكتور روماتوئيد            
قـط يـك     بيمار آرتريـت روماتوئيـد ف      100 در   ELISAا روش   ب IgGو  

 دهـد  داري را نـشان نمـي      ارتباط ضعيفي برقرار است و ارتبـاط معنـي        
)001/0p< ،10/0+r=( . فــاكتور مطالعــه نــشان داد مجموعــه ايــن  

 بـه افـراد سـالم        در بيماران آرتريت روماتوئيد نـسبت      IgMد  يروماتوئ
  ). =001/0p< ،24/0r (دهد داري را نشان مي شاهد اختلاف معني

  
خصوصيات دو گروه از بيماران آرتريت روماتوئيد حائز شرايط بـراي           : 1-جدول

  ورود به مطالعه و افراد سالم شاهد
  =100n )2(گروه  =100n )1(گروه  

  5/36±4/6  5/35±5/7 )سال(متوسط سن 
  -  9/21±6/2  )ماه(متوسط دوره بيماري 

  -  6/70±4/17  )دقيقه(مدت خشكي صبحگاهي 
  -  8/7±41/3  متوسط مفاصل متورم

  -  10/6±6/1  مفصلناكيمتوسط درد
 (mm)سرعت سديمانتاسيون 

 ESR.mm/hr در ساعت اول
4/16±8/54  -  

  

CRP (mg/dl)  2/1±28/3  -  
  

  )2 (و گروه شاهد) 1( بين گروه بيماران آرتريت روماتوئيد  ELISAلاتكس وروش مقايسه فاكتور روماتوئيد با : 2-جدول
 )2(گروه  )1(گروه    براي سنجش فاكتور روماتوئيدELISA تست لاتكس و

  پوزيتيوسرو/ گاتيو سرون  پوزيتيوسرو/ نگاتيو سرو  موارد مثبت ومنفي فاكتور روماتوئيد
  -  %25-75  لاتكسروش  با IgM جشسن

  ELISA 60-40%  98-2% روش با IgM سنجش
  -  ELISA  82-18% روش با IgG سنجش

  

  بررسيروش هايافته

14
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باشد كـه باعـث       مفصلي پيشرونده مي   بيماريآرتريت روماتوئيد يك    
لـذا  . كنـد  شود و بيمار را معلول مـي       تخريب و تغيير شكل مفصلي مي     

 بـا حـداكثر معيارهـا    (Early RA)لازم است در مرحله شروع بيمـاري  
 يكـي از معيارهـاي      6.كرد اقدامدرمان جدي   و   تشخيص قطعي    جهت

پاراكلينيك فاكتور روماتوئيد است كه در بيماران داراي علائم كلينيكي          
 دسـته از    شود مگر آن    مي مثبت ماه اول بيماري     ششمحرز معمولاً در    

  اتـو  (RF) فاكتورهـاي روماتوئيـد   . هـستند سـرو نگـاتيو     كـه    يبيماران
 7. هـستند  G ايمونوگلوبـولين    FCدهنده بـا بخـش       باديهاي واكنش  آنتي
حرز با تستهاي    بيماران با تشخيص م    4/3 تا   3/2كه تنها حدود     حاليدر

 IgMاز نوع  فاكتور روماتوئيد   نظير لاتكس كه اساساً     (استاندارد معمول   
نشان داده شـده كـه      .  مثبت هستند  RFاز جهت   ) سازند را مشخص مي  

علاوه، تعيين انواع    هب. يابد  اين ميزان افزايش مي    ELISAبا كاربرد روش    
هم، با   هاضافه نمودن آنها ب   و نيز    RFاز   IgM,IgG,IgA,IgEهاي   ايزوتيپ

بودن اين روش، منجـر بـه        اختصاصي، حساس و    توجه به كمي بودن   
ه ن مطالعات متعدد    8.شود  از افراد غير مبتلا مي     RAتر موارد    افتراق دقيق 

 را نـشان    RAهـا بـا فعاليـت بيمـاري          تنها ارتباط بين سطوح ايزوتايپ    
 قـوي و    هـايي   نـشانه هـا    اند كه ايـن ايزوتايـپ      اند، بلكه نشان داده    داده

بر اسـاس نتـايج يـك مطالعـه         .  هستند RA از پيشرفت بيماري     مطمئن
 ـ    IgGاز نـوع     RFسطوح  افزايش   معتبر، ا فركـانس بـالاي      در ارتبـاط ب
، سـطوح افـزايش يافتـه        بـالا  ESR،  واسـكوليت  ،ر جلدي هاي زي  ندول

ضمن نشان داده   در  كمپلمان و افزايش تعداد مفاصل درگير بوده است         
، تظـاهرات   هـاي بـاليني     مثبـت در خـون، يافتـه       RFشده كه بيماران با     

 سـرونگاتيو   RAخارج مفصلي و عوارض شديدتري به نسبت بيماران         
  و همكـاران در سـال      R.Stoneسط  اي كه تو   در مطالعه  9.دهند نشان مي 

فرد سـالم مـورد بررسـي      106 با   RA بيمار   208 صورت گرفت    1987
هاي قـديمي    و روش  ELISAروشهاي   به   RFهاي   ايزوتوپ. قرار گرفتند 
Wallerose   وLatex ـ       گيري   اندازه   و دسـت آمـد    هشـد و نتـايج زيـر ب

 و لاتكـس را     ELISA در روش    IgMارتباط مـستقيمي بـين ايزوتايـپ        
ــشان داد ــين )=001/0p< ،58/0r (ن ــعيفي  و همچن ــاط ض ــين ارتب  ب
ــپ ــاي  ايزوتاي ــشان دادELISA در روش IgG و IgMه ، >001/0p ( ن

027/0r=( .هـاي     ايزوتايـپ گيـري    اندازهIgM   و IgG ـ   ELISAروش   ه ب
نـسبت بـه تـستهاي قـديمي ماننـد          تري را    اطلاعات كلينيكي با ارزش   

 IgM,IgGاي ديگر فاكتور روماتوئيد      در مطالعه  10و11.نكردارائه  لاتكس  
ايـن  .  انجـام شـد    LATEX و   ELISAروش   بـا دو     RA بيمـار    45براي  

لا  ماه تحت درمان با داروهاي زمينه شامل ملـح ط ـ        12مدت   هبيماران ب 
 بـا روش    RFIgMآزمايشات نشان داد     .و دي پني سيلامين قرار گرفتند     

ELISA   و LATEX      ولـي    انـد   ارتباط مستقيمي با هم داشـته RFIgM   بـا 
RFIgG روش   ه بELISAاز درمـان   البته بعـد .  رابطه ضعيفي را نشان داد

لذا . دو روش مشاهده شد     در هر  RFافت قابل توجهي در ايزوتوپهاي      
 از نظر حساسيت بيشتر يا      LATEX هيچ برتري به روش      ELISAروش  

 اين همه حكايت از نقش پروگنوستيك       12.نداشتبرتر  ارزش كلينيكي   
بـا  .  دارد RAآن در    Diagnostic تشخيـصي نقش   نسبت به    RFتر   قوي

هـاي   ي ايزوتايپ گيري كم  مطالب فوق و نظر به اهميت اندازه      توجه به   
RF     تشخيصي در افزايش ارزش RF    در بيماري RA      بر آن شديم تا در ،

 دوكه كمتر از     ترجيحاً بيماراني  (RAاي از بيماران ايراني مبتلا به        نمونه
ع مثبـت بـودن و نيـز        شيو) شان گذشته است   خيص بيماري سال از تش  

 ELISAروش    فاكتور روماتوئيد را به    IgM و   IgGهاي   سطوح ايزوتايپ 
زش در ضــمن ار. سه بــا يــك گــروه شــاهد بررســي نمــاييمدر مقايــ

 )لاتكس( معمول   شيوه  ه ب RFگيري   تشخيصي اين روش با روش اندازه     
مـورد  گـروه    بيمـاران % 60 در مطالعـه مـا در      .را نيز مقايـسه نمـوديم     

RFIgM روش   هبELISA   روش   هب% 75 وLATEX  در مقايسه  .  مثبت شد
 هـيچ برتـري نــسبت   ELISAايـن دو روش مـشخص شـد كــه روش    

بيمـاران  % 18در ادامه مطالعـه مـا       . )>001/0p ( ندارد LATEXروش   هب
RFIgG روش   ه بELISA   60 و% RFIgM         با همـين روش مثبـت شـدند

 مثبـت بـا     RFIgM از افـراد داراي   % 2كه در گروه كنترل فقـط        حاليدر
 RFIgGو در هيچكــدام از افــراد شــاهد  ، مثبــت شــدندELISAروش 
 در بيمـاران    IgG,IgM فـاكتور روماتوئيـد      بنـابراين . نـشد يافت  ،  مثبت

 داردداري    نـسبت بـه افـراد سـالم اخـتلاف معنـي            آرتريت روماتوئيد 
)001/0p<(.14طور معمول   هب 13وRF آگلوتيناسـيون روشاسـتفاده از   با  

بيمـاران ممكـن    هرچند كه    .شود گيري مي   اندازه IgMبادي از نوع     آنتي
 IgMگيـري     لذا انـدازه    باشند IgM و   IgGبادي از نوع     است داراي آنتي  

دام ممكـن اسـت     ك ها هر  مجموع ايمونوگلوبولين طور   هطور تنها يا ب    هب
  در آرتريـت روماتوئيـد     IgMه  قابـل توجـه اينك ـ    . افزايش داشته باشند  

 %)70-80 (15يابد  بيشتر افزايش مي   محرز و بيماري فعال با واسكوليت     
اد سـالم يـك ريـسك فـاكتور         ، فاكتور روماتوئيد مثبت نزد افر     بنابراين

طــور  ه بــIgM و IgGشــود و افــزايش ايمونوگلوبــولين  محــسوب مــي

15 
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 لذا با داشتن    دده  را نشان مي  مجموع در افراد سالم نيز ريسك بالاتري        
چنين اطلاعاتي چه براي بيماران آرتريت روماتوئيد و چه افراد سـالم            

بـا  . بينـي نمـود   ب بيماري و يا سير بـاليني را پـيش   توان زمينه مناس   مي
ايـن مطالعـه     توضيحي كه در اهميت فـاكتور روماتوئيـد داده شـد در           

تكـس يـا    روش لا  هگيري فاكتور روماتوئيد ب    نتيجه گرفته شد كه اندازه    
ELISA   طور مقطعي مـورد     ه اين مطالعات كه ب    16. تفاوت چنداني ندارد

ون كمپلكس در آرتريت روماتوئيـد      يآزمايش قرار گرفت نشان داد ايم     
بيماران آرتريت روماتوئيد تأييد شـده      % 75باشد حدود     مي IgMعمدتاً  

گيـري آن بـا دو        هستند كه انـدازه    IgMداراي فاكتور روماتوئيد از نوع      
 نـسبت   IgGگيري    اندازه. ددار ن  چندان تفاوتي ELISAوش لاتكس و    ر

افراد سالم فاقد   و    ارجحيت ندارد  يوان يك معيار تشخيص   عن ه ب IgMبه  
 فـاكتور   كه  صورتي درو   14 هستند IgM و   IgGفاكتور روماتوئيد از نوع     

ز بيمـاري   روماتوئيد مثبـت باشـند داراي ريـسك فـاكتور بـراي بـرو             

  و IgM اولين آزمـايش بـراي       لزومي ندارد  نتيجهدر   .روماتوئيد هستند 
IgG        در بيماران آرتريت روماتوئيـد روش ELISA  امـروزه   17و18. باشـد 

 فـاكتور روماتوئيـد     جهت يـافتن   مناسب روشاين سوال مطرح است     
 روشكـز هنـوز از      ا جـواب ايـن اسـت كـه مهمتـرين مر           كدام است؟ 

پيـشنهاد  . دن ـكن ده مـي  راي فاكتور روماتوئيد اسـتفا    لاتكس و والرروز ب   
 Early)شود براي تشخيص آرتريت روماتوئيد در مرحلـه شـروع    مي

RA)  وماتوئيد گيري فاكتور ر   اي كلينيكي استفاده شود و اندازه     ه  از يافته
بـوده   از حساسيت بيشتري برخوردار زيرا، با روش لاتكس انجام شود 

لعـه ايـن    ايـن مطا    در مشاهده قابل توجـه    .باشد  مقرون به صرفه مي    و
 IgMاست كه فاكتور روماتوئيد در بيماران آرتريت روماتوئيـد از نـوع            

تفـاوت قابـل تـوجهي      هاي مختلـف     روش باگيري آن    باشد و اندازه   مي
 ديمي از حـساسيت بيـشتري برخـوردار   كه روشهاي ق ـ  طوري ه، ب ندارد
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Background: Rheumatoid factor (RF) is an IgM antibody against the Fc portion of IgG, 
which together form an immune complex. RF is an important criterion in the diagnosis of 
early-stage rheumatoid arthritis (RA) and prognosis of RA pathogenesis, as higher levels 
of RF indicate a higher possibility of more damage. Although 2/3 to 3/4 of patients that 
undergo ordinary standard tests and have final clinical diagnosis are also positive for RF, 
a 70-90% prevalence of RF among RA patients can be achieved, depending on the method 
of detection and the target antibody, IgG or IgM. In this study, we measured the 
frequency of IgG and IgM RF isotypes using the ELISA and latex agglutination methods 
and compare these results with those of a hospital control group, tested using standard 
methods, in order to determine the best method for the measurement of RF. 
Methods: Of the patients referred to the Rheumatology Clinic of Imam Khomeini 
Hospital during 2005-2006, one hundred randomly selected rheumatoid arthritis patients, 
75 females and 25 males, with classical or definite rheumatoid arthritis (defined by the 
criteria of the American College of Rheumatology), with a short disease duration of 12-24 
months, underwent testing for RF using the latex method for IgM and ELISA for IgM-IgG. 
The healthy control group (75 females and 25 males) were tested for RF using the ELISA 
method for IgM-IgG. The variables were compared using the Pearson’s chi-square test. 
Results: We found that the measurement of RF among RA patients using did not differ 
significantly between the two methods. The immune complex in RA is mainly IgM. The 
positive IgM results in RF patients using two similar methods showed a significant 
relationship by Pearson’s correlation co-efficient (r=0.60, p<0.001). In addition, 
comparison of the IgM and IgG RF by ELISA showed a weak correlation with low 
significance (r=0.10, p<0.001). In sum, this study showed a significant difference (r=0.24, 
p<0.001) between the IgM in RA patients and that in healthy people, who had no IgM or 
IgG RF. 
Conclusion: Approximately 75% of confirmed RA cases had the IgM RF; however, we 
found little advantage in using the one method over the other, nor was the measurement 
of IgG more useful than IgM as a diagnostic criteria. 
 

Keywords: Rheumatoid arthritis (RA), rheumatoid factor (RF), ELISA, latex. 
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