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ABSTRACT

Background & objectives: Metalloproteinases (MMPs) are one of the most important agents
in cartilage damage in rheumatoid arthritis. Increase of these enzymes can change sensitivity
to insulin. Therefore, in this study, the MMPs level, insulin sensitivity index and effective
factor related to rheumatoid arthritis were evaluated in obese female with rheumatoid arthritis.
Methods: In the present study, 50 obese women with rheumatoid arthritis who were referred
to the Sheikh Al-Reis clinic and Sina hospital in Tabriz and 50 healthy obese individuals were
considered as case group and control group respectively. After determining the body weight,
the levels of MMP-1, MMP-3, MMP-13, insulin, leptin, visfatin, resistin and glucose were
measured using ELISA and Pars-Azmoon kits. One-way ANOVA method was used for
statistical analysis of data. Pearson correlation test was used to evaluate the correlation
between variables (p<0.05).
Results: in the present study, the mean level of MMP-1 (p=0.008), MMP-3 (p=0.015) and
MMP-13 (p=0.001) in the case group was significantly higher than the control group. Also,
Insulin- sensitivity index analysis didn’t show significant difference between the case group
and the control group (p=0.21). In the case group, the level of leptin (p=0.000), resistin
(p=0.000) and visfatin (p=0.024) was significantly increased compared to control group
while insulin (p=0.231) and glucose (p=0.430) levels didn’t show significant increase.
Correlation results showed that there was a negative correlation between insulin and MMPs
and a positive correlation with other parameters affecting insulin sensitivity.
Conclusion: our results showed, the matrix metalloproteinase level and the level of some
factors affecting insulin sensitivity have increased in rheumatoid arthritis disease. Also, there
was a significant positive correlation between the matrix metalloproteinase and some
parameters affecting insulin sensitivity, including resistin and visfatin.
Keywords: Rheumatoid Arthritis; Insulin; Resistin; Visfatin; Leptin; Matrix Metalloproteinase

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
18

.3
.3

97
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
19

 ]
 

                             1 / 13

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.18.3.397
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1562-en.html


1397، پاییز سومشمارههیجدهم، دوره یلمجله دانشگاه علوم پزشکی اردب398

مطالعه عوامل موثر بر حساسیت به انسولین و ماتریکس متالوپروتئینازها 
در زنان مبتلا به آرتریت روماتوئید

*، رسول شریفیاکبر نظري

پایه، واحد اهر، دانشگاه آزاد اسلامی، اهر، ایران.گروه زیست شناسی، دانشکده علوم 
rasoulsharifi.sci@gmail.comپست الکترونیک:42282110414فاکس: 42282110414نویسنده مسئول. تلفن: * 

30/06/1397پذیرش: 30/03/1397دریافت: 

مقدمه
بیمـاري التهـابی و یکـی از    ،RA(1(آرتریت روماتوئید

هاي مزمن با سبب شناسی نـامعلوم  ترین بیماريشایع

1 Rheumatoid Arthritis

این بیماري، مـزمن التهـابی بـا اتیولـوژي     . ]1[باشدمی
ناشناخته بـوده کـه ویژگـی اصـلی آن التهـاب مفصـل       

بـرآورد  درصد1حدود در جهان RAباشد. شیوع می
شده است که زنـان سـه برابـر بیشـتر از مـردان، در      

چکیده
از مهمترین عوامل تجزیـه کننـده غضـروف در آرتریـت روماتوئیـد      ) MMP(ماتریکس متالوپروتئینازهايزمینه و هدف:

ساسیت انسولین همـراه شـود. لـذا مطالعـه حاضـر بـه       تواند با تغییر در عوامل موثر بر حمیباشند که افزایش سطح آنهامی
ریت روماتوئید شاخص حساسیت به انسولین و فاکتورهاي موثر بر آن در زنان چاق مبتلا به آرت،هاMMPاندازه گیري سطح
پرداخته است.و ارتباط بین آنها 

لینیک شیخ الرئیس و بیمارستان سینا در شهر زن چاق مبتلا به آرتریت روماتوئید که به مرکز ک50: در این مطالعه کارروش 
نفر فرد چاق سالم به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند. پس از 50تبریز مراجعه کرده بودند، به عنوان گروه مورد و 

از ، انسولین، لپتین، ویسفاتین، رزیستین و گلوکز بصورت ناشتا بـا اسـتفاده  -1MMP- ،3MMP- ،13MMPتعیین وزن، مقادیر 
ها و از آزمـون همبسـتگی   کیت الایزا و پارس آزمون اندازه گیري شدند. از آنالیز واریانس یکطرفه براي آنالیز آماري داده

).>05/0pاستفاده شد (نظور ارزیابی ارتباط بین متغیرهاپیرسون به م
) در گـروه  =001/0p(-13MMP) و=1MMP-)008/0p=،(3MMP-)015/0pدر مطالعه حاضر میـانگین سـطح  ها:یافته

) در گروه HOMA-IRمورد در مقایسه با گروه کنترل افزایش معناداري را نشان داد. همچنین شاخص حساسیت به انسولین (
). در گروه مورد در مقایسه با گروه کنترل میانگین =21/0p(مورد در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنی داري را نشان نداد

) داشـت، ولـی اخـتلاف سـطح     =024/0pو =00/0p= ،00/0pبه ترتیـب  (یستین و ویسفاتین افزایش معناداريسطح لپتین، رز
، همبستگی منفی و با سایر هاMMP) افزایش معناداري را نشان نداد. بین انسولین و =430/0p() و گلوکز=231/0pانسولین (

است.پارامترهاي موثر بر حساسیت به انسولین همبستگی مثبت حاکم 
هاي موثر بر حساسیت به انسولین در این ها و نیز سطح برخی از شاخصMMPسطح نشان داد حاضرمطالعه :نتیجه گیري

ماتریکس و برخی از فاکتورهاي موثر بـر حساسـیت بـه انسـولین از     یابد. همچنین بین متالوپروتئینازهايبیماران، افزایش می
ر مثبت وجود دارد.جمله رزیستین و ویسفاتین همبستگی معنادا

متالوپروتئینازهاي ماتریکس،آرتریت روماتوئید، انسولین، رزیستین، ویسفاتین، لپتینکلیدي:واژه هاي
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399اکبر نظري و همکاران ...عوامل موثر بر حساسیت به انسولین

تـرین  معرض خطر ابتلا به این بیماري هسـتند و شـایع  
-5[سال اسـت  50تا 30سن ابتلا به این بیماري سنین 

هاي پیش التهابی در این بیماري، منجر به سیتوکین].1
1هــاي متالوپروتئینــاز مــاتریکسافــزایش بیــان آنــزیم

)MMPــی ــد ) مــ ــاي .]7،6[گردنــ متالوپروتئینازهــ
توانند هاي پروتئولیتیکی هستند که میآنزیم،ماتریکس

باعث تجزیه اجزاي ماتریکسـی خـارج سـلولی گردنـد     
انواع مختلفی از متالوپروتئینازهـاي مـاتریکس در   . ]8[

تجزیه غضروف مفاصل، دخالت دارند. مطالعات نشـان  
ــزیم   ــرین آن ــه از مهمت ــد ک ــاتریکس  داده ان ــاي م ه

ــد،    ــن فراین ــوثر در ای ــاز م -MMP،3-1متالوپروتئین
MMP 13و-MMPآنــزیم اصــلی در ].9[باشــند مــی

ــوع    ــلاژن ن ــب ک ــازIIتخری ــا 1-، کلاژن MMP-1و ی

-اند که کلاژنـاز باشد، همچنین مطالعات نشان دادهمی
نیــز در پــاتوفیزیولوژي آرتریــت    MMP-13یــا  3

نیـز از  MMP-3چنـین  هم].10[روماتوئید نقش دارد 
].11[باشدها در تخریب غضروف میمهمترین آنزیم

هاي مـرتبط بـا التهـاب مسـاله دیگـري کـه       در بیماري
مطرح است حساسیت به انسـولین و تغییـر در سـطح    

هاي زیـادي بـا   فاکتورهاي موثر بر آن است. هورمون
که یـک  ،سازو کار انسولین در ارتباط هستند مثلا لپتین

باشـد کـه در تنظـیم    مـی اياسید آمینـه 176پروتئین 
فرایندهاي متابولیک و در ایجاد مقاومت بـه انسـولین   

رزیســتین، هورمــون دیگــري کــه از ].12[نقــش دارد
بافت چربی ترشح شـده و افـزایش ترشـح رزیسـتین،     
سبب اختلال در عملکرد انسولین و متابولیسـم گلـوکز   

بـه  شده و بـه عنـوان یـک رابـط مهـم بـین مقاومـت        
ویســفاتین ].13،14[کنــدانســولین و چــاقی عمــل مــی

آنزیم مهم بیوسنتزي خارج و داخل سـلولی اسـت کـه    
عضـلانی و کبـدي بصـورت شـبه     ،هاي چربیدر سلول

کند و باعث افزایش دریافت گلـوکز  انسولین عمل می
ین رو اشود و ازهاي بافت چربی و عضله میدر سلول

لـذا در  ].15[شودیسبب بهبود مقاومت به انسولین م
ــدازه  ــه ان ــر ب ــه حاض ــاتریکس  مطالع ــطح م ــري س گی

1 Matrix Metalloproteinase

ــولین و    ــه انس ــیت ب ــاخص حساس ــا، ش متالوپروتئینازه
ي موثر بر حساسیت به انسولین در زنان هافاکتورهاي

چاق مبتلا به آرتریت روماتوئیـد و ارتبـاط بـین آنهـا،    
پرداخته شد.

کارروش 
بیماران

دي بــوده و افــراد شــاه-مــوردایــن مطالعــه از نــوع
نفــر زن چــاق ســالم50کننــده در آن شــامل شــرکت

نفــر زن چـاق مبــتلا بــه آرتریــت  50(گـروه ســالم) و  
(گروه مورد) بودنـد. گـروه مـورد، افـراد     روماتوئید

مراجعه کننده به کلینیـک شـیخ الـرئیس و بیمارسـتان     
سینا در شهر تبریز بودند. معیار تشخیص این بیمـاري  

ــا  ــاس معیاره ــر اس ــا ب ــاتولوژي آمریک ــن روم ي انجم
ACR-2010) و توسط پزشک متخصص روماتولوژي (

 ـ:بود. معیارهاي ورود بـه مطالعـه شـامل    ل فـرم  تکمی
توسـط  RAتشخیص قطعی بیماري ،نامه کتبیرضایت

، سن بین ACR-2010روماتولوژیست طبق معیارهاي
سال، عدم مصرف لووسـتاتین، کتوکونـازول،   65تا 20

ــدبا ــاي ضـ ــازول، داروهـ ــتروژن، تیراکونـ رداري، اسـ
فنوباربیتال، مورفین، زولپیدم، تاموکسیفن و وارفارین. 
معیارهاي خروج عبارت بودند از: بیماران بـا مشـکلات   
حـاد قلبـی، ریـوي، کبــدي، کلیـوي و مشـکلات خــونی،      

هاي مـزمن التهـابی دیگـر مثـل     بیماران داراي بیماري
بیمـاران  ،سندروم شوگرن، سیکا، و لوپوس اریتماتوس

هاي گاسترودئودونال یا گاستریت که به واسطه با زخم
استروئیدي به مدتدریافت داروهاي ضد التهابی غیر

. طولانی ایجاد شده است
پارامترهاي بیوشمایی سرمگیرياندازه

گیري در شرایط استاندارد یکسـان بـراي تمـامی    خون
افراد انجام گرفت و سرم خـون آنهـا پـس از تهیـه تـا      

درجــه ســانتیگراد -70در دمــايگیــريانــدازهزمــان 
هـاي مـاتریکس   نگهداري شد. مقـادیر سـرمی آنـزیم   

ي الایـزا  هابا استفاده از کیت13و3و 1متالوپروتئیناز 
ــالوگ (  ــا شــماره کات ــه ترتیــب ب ، PROTP03956-3ب
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PROTP08254-3وEK0468ــتگاه ELISA) و دســـ

Microplate Reader (Awareness, Model stat
Fax 2100)گیـري انـدازه شـدند. بـراي   گیـري اندازه

رزیستین، انسولین،ویسفاتین و لپتـین از کیـت شـرکت    
به ترتیب بـا شـماره کاتـالوگ   (لوژي کوسابیوبیوتکنو

CSB-E06884h ،CSB-E05069h،CSB-E08940h ،
CSB-E04649h( گلوکز از کیـت  گیرياندازهو براي

العه، قـد و وزن  پارس آزمون استفاده شد. قبل از مط
شد و نمایه توده بدن گیرياندازهافراد مورد مطالعه 

)BMI  ــول ــاس فرم ــر اس ــد. Quetlet) ب ــبه ش محاس
HOMA-IR1با استفاده از فرمول:

HOMA-IR=(fasting insulin (µU/mL) x fasting
glucose (mg/dL) /405

.]16[محاسبه شد
هاتجزیه و تحلیل داده
 ـ هـاي مـورد مطالعـه،    ودن گـروه ابتدا بدلیل مستقل ب

میانگین نتایج بدست آمده توسط نـرم افـزار آمـاري    
SPSS-19    در هر گروه محاسبه شـد و سـپس توزیـع

بررسی شاپیرو ویلکزنرمال بودن نتایج توسط آزمون

انحراف±میانگینتوزیع نرمال بصورت گردید. نتایج با
ند، ه شدند و نتایجی که توزیع نرمـال نداشـت  ئمعیار ارا

باهم مقایسـه  ویتنی -منتوسط آزمون غیر پارامتري
ه شدند. میانگین فاکتورهاي مورد ئو بصورت میانه ارا
ي مختلــف بــا اســتفاده از روش هــامطالعــه، در گــروه

همبسـتگی  مقایسه شـدند. یکطرفهANOVAآماري
ضریب هاي مطالعه شده، بامتالوپروتئینازها با شاخص

زمـانی  هـا . این آزمونهمبستگی پیرسون محاسبه شد
بود.p>05/0دار در نظر گرفته شدند که مقدارمعنی

یافته ها
دموگرافی بیماران

دهـد تمـامی افـراد از    مینشان1همانگونه که جدول
نظر سن و نمایـه تـوده بـدنی همسـان سـازي شـده       
بودند و بین دو گروه اخـتلاف معنـاداري از ایـن نظـر     

کـه تمـامی افـراد    وجود نداشت. لازم بـه ذکـر اسـت   
.بودندشرکت کننده در این مطالعه زن 

)n=50(. مشخصات عمومی افراد شرکت کننده در دو گروه1جدول
RApگروه گروه کنترلمتغیر

1/4772/0±22/513/9±6/8سن (سال)
-1-13-مدت ابتلا به بیماري (سال)

kg/m2(20/3±2/2261/5±70/2437/0نمایه توده بدنی (

اي ماتریکس در افـراد مـورد   ارزیابی متالوپروتئینازه
1مطالعه

نتـایج حاصـل از ارزیـابی مـاتریکس     3تا 1نمودارهاي 
دهد.مینشانپروتینازها را

به انسولین در هاي موثر بر حساسیت ارزیابی شاخص
افراد مورد مطالعه

1 Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance

ســطح 8تــا 5ســطح گلــوکز و نمودارهـاي  4نمـودار  
دهد.ت به انسولین را نشان میسیي حساهاشاخص

ارزیابی شاخص حساسیت به انسولین در افراد مـورد  
مطالعه

دهد، از نظـر شـاخص   مینشان1همانطور که جدول
HOMA-IR  ــا کنتــرل در گــروه مــورد در مقایســه ب

تفاوت معناداري مشاهده نشد. 
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401اکبر نظري و همکاران ...عوامل موثر بر حساسیت به انسولین

و در گروه بیماران با ng/ml70/10). در گروه کنترل میزان این آنزیم =008/0p(لعهدر افراد مورد مطاMMP- 1مقایسه میانه سطح سرمی .1نمودار 
RA ،ng/ml30/18 008/0(باشدمیبین دو گروه معنادار،میانهو اختلافp=(

و در گروه بیماران با ng/ml90/12). در گروه کنترل میزان این آنزیم=015/0p(در افراد مورد مطالعهMMP- 3مقایسه میانه سطح سرمی. 2نمودار 
RA،ng/ml40/24015/0(باشدمی، بین دو گروه معنادارمیانهباشد و اختلاف میp=(
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،RAو در گروه بیماران با ng/ml90/2). در گروه کنترل میزان این آنزیم=001/0p(در افراد مورد مطالعهMMP-13مقایسه میانه سطح سرمی .3نمودار 
ng/ml50/3001/0(باشدبین دو گروه معنادار می، باشد و اختلاف میانهمیp=(

، و در گروه موردmg/dl46/21±22/90در گروه کنترل میزان گلوکز).=430/0p(مقایسه میانگین سطح سرمی گلوکز در افراد مورد مطالعه.4نمودار
mg/dl92/29±57/94430/0(وه معنادار نمی باشدباشد و اختلاف میانگین، بین دو گرمیp=(
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RA،ng/mlو در گروه بیماران با ng/ml40/5). در گروه کنترل میزان لپتین=00/0p(مقایسه میانه سطح سرمی لپتین در افراد مورد مطالعه.5نمودار

)=00/0p(باشدباشد و این اختلاف میانه بین دو گروه معنادار میمی35/9

و در گروه IU/mL09/16±73/31). در گروه کنترل میزان انسولین=23/0p(سه میانگین سطح سرمی انسولین در افراد مورد مطالعهمقای. 6نمودار
)=23/0p(باشدبین دو گروه معنادار نمیباشد و اختلاف میانگین آنمیRA ،IU/mL59/17±50/27بیماران با 
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، RAو در گروه بیماران با ng/ml700). در گروه کنترل میزان رزیستین=00/0p(ن در افراد مورد مطالعهمقایسه میانه سطح سرمی رزیستی. 7نمودار
ng/ml11/826000/0(باشدبین دو گروه معنادار میمیانهباشد و اختلاف میp=(

و در گروه ng/ml80/11±43/20کنترل میزان ویسفاتیندر گروه .)=024/0p(مقایسه میانگین سطح سرمی ویسفاتین در افراد مورد مطالعه.8نمودار
)=024/0p(باشدمعنادار میاین اختلاف میانگین بین دو گروهباشد ومیRA ،ng/ml62/19±30/28بیماران با 

ارزیابی شاخص حساسیت به انسولین در دو گروهمقایسه . 2جدول
pگروه موردگروه کنترل

HOMA-IR3/3±16/72/2±24/621/0

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
18

.3
.3

97
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
19

 ]
 

                             8 / 13

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.18.3.397
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1562-en.html


405اکبر نظري و همکاران ...عوامل موثر بر حساسیت به انسولین

ــین  ــاMMPهمبســتگی ب ــر ه ــوثر ب و فاکتورهــاي م
حساسیت به انسولین

فاکتورهاي وپروتئینازها ولهمبستگی بین ماتریکس متا
نشـان  5تـا  3جداول درموثر بر حساسیت به انسولین

داده شده است.

و با فاکتورهاي -13MMPو -3MMPبا-1MMPهمبستگی.3جدول 
ولینموثر بر حساسیت به انس

بـا  -1MMPدهد بـین  مینشان3همانگونه که جدول
3MMP- 13وMMP-  گی ، گلوکز و ویسـفاتین همبسـت

با انسـولین همبسـتگی   -1MMPمثبت و معنادار و بین 
با لپتـین و  -1MMPو در نهایت بین منفی غیرمعنادار

شود.میمعناداري مشاهدهرزیستین همبستگی غیر

و با فاکتورهاي -13MMPو -1MMPبا-3MMPهمبستگی.4جدول 
موثر بر حساسیت به انسولین

p ضریب همبستگی پیرسون
00/0 59/0 MMP-1
00/0 68/0 MMP-13

002/0 32/0 گلوکز MMP-3
33/0 10/0 ویسفاتین
03/0 21/0- انسولین
13/0 15/0 لپتین
05/0 24/0 رزیستین

بـا  -3MMPدهد بـین  مینشان4همانگونه که جدول 
1MMP- 13وMMP-   گلوکز و رزیسـتین همبسـتگی ،

همبسـتگی  با انسـولین -3MMPمثبت و معنادار و بین 
بـا لپتـین و   -3MMPمنفی معنـادار، و در نهایـت بـین    

شود.میمعناداري مشاهدهویسفتین همبستگی غیر

و با فاکتورهاي -1MMPو-3MMPبا-13MMPهمبستگی.5جدول 
موثر بر حساسیت به انسولین

p
ضریب همبستگی 

پیرسون
00/0 57/0 MMP-1
00/0 68/0 MMP-3

001/0 35/0 لوکزگ MMP-13
28/0 14/0 ویسفاتین
36/0 09/0- انسولین
47/0 07/0 لپتین
36/0 09/0 رزیستین

با -13MMPدهد بین مینشان5همانگونه که جدول
3MMP- 1وMMP-  ــت و ــتگی مثبـ ــوکز همبسـ ، گلـ

با انسـولین همبسـتگی منفـی    -13MMPمعنادار و بین 
ــین غیر ــت ب ــادار و در نهای ــ-13MMPمعن ــین و ب ا لپت

رزیستین و ویسفاتین همبستگی غیر معناداري مشاهده
شود.می

بحث
نتایج این مطالعـه، همبسـتگی معنـادار و مثبتـی را بـین      

بـین  ها و گلـوکز نشـان داد و  ماتریکس متالوپروتئیناز
همبســتگی،مــاتریکس متالوپروتئینازهــا و انســولین  

تین بصورت معکوس و منفی بود، در حالی که ارتباط لپ
معنـادار بـود.   یکس متالوپروتئینازها مثبت و غیربا ماتر

همبستگی مثبـت و معنـادار   -1MMPویسفاتین فقط با 
ــین و رزیســتین همبســتگی -3MMPرا نشــان داد و ب
). در مطالعه حاضـر 5تا 3(جداول مثبت و معنادار بود

سطح سه ماتریکس متالوپروتئیناز افزایش معناداري را 
وه کنتــرل نشــان داد کــه بــا نتــایجدر مقایســه بــا گــر

که نشان دادند سطح هـر  ]17[فیدورزیک و همکاران 
سه آنزیم، در این بیماران در مقایسه بـا افـراد سـالم،    

دارد. در یابـد، همخـوانی  میداري افزایشبطور معنی
این مطالعه غلظت ویسفاتین، بطور معناداري در گروه 

ش معنـاداري را  مورد در مقایسه با گروه کنترل افـزای 
]18[ي لاك و همکـاران هانشان داد که مطابق با یافته

ي التهـابی ماننـد   هاکه نشان دادند در بیماريباشدمی

p ضریب همبستگی پیرسون
00/0 59/0 MMP-3
00/0 57/0 MMP-13

005/0 29/0 گلوکز MMP-1
00/0 39/0 ویسفاتین
10/0 17/0- انسولین
56/0 061/0 لپتین
44/0 081/0 رزیستین
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RA،یابد و ایـن فـاکتور  میافزایشسطح این مولکول
معرفـی  به عنوان یک مـارکر التهـابی جدیـد   تواندمی

گـروه  و همکاران که شامل، سـه باچ -الشود. مطالعه 
فعال و گروه کنتـرل بـود،  غیرRAفعال و RAان با زن

نشان داد که سطح سرمی ویسفاتین و لپتین در زنان با 
RAفعال وRAدر مقایسه با گـروه کنتـرل،   فعالغیر ،

حتـی اخـتلاف سـطح    یابد،میي افزایشدارمعنیبطور 
RAفعـال و  RAاین دو فـاکتور بـین گـروه زنـان بـا      

التهاب مـزمن در ایـن   ].19[دار بودفعال نیز معنیغیر
بیماران سبب تنظیم انرژي بدن بواسطه تثبیت چربـی،  
افـزایش گلوکونئـوژنز، کاتابولیسـم پـروتئین و تـوازن      

اي در لپتین نقش دوگانـه ].18[شودمنفی نیتروژن می
و ماکروفاژها را فعال کـرده و  هاالتهاب دارد: منوسیت

از طـرف  شـود و سبب تولید فاکتورهـاي التهـابی مـی   
سـبب  IL-1دیگر با رهاسـازي آنتاگونیسـت گیرنـده    

در ].20[شـود التهابی مـی تحریک بیان فاکتورهاي ضد
RAاین مطالعه سطح هورمون لپتـین در بیمـاران بـا    

تیـان و  بـا نتـایج جـی   افزایش معناداري را نشان داد که
کـه  در مطالعه مـذکور .همخوانی دارد]21[همکاران

998مطالعـه شـامل   20یز بـر روي  آنالمتایک مطالعه
ه شـد فـرد سـالم بـود، نشـان داد    962و RAبیمار با 

سطح لپتین در این افراد در مقایسه با افراد سـالم بـالا  
باشد و فعالیت بیماري، سن، نژاد و محـل زنـدگی،   می

ارتباط مثبتی با سطح لپتین پلاسما دارد و نیز بـا نتـایج   
خـوانی دارد کـه   هم]22[فریدمن و همکـاران  -زیبل

در سـرم  هـا لپتین و سـایر سـیتوکاین  باپایش دو ساله
نشـان دادنـد کـه سـطح سـرمی ایـن       RAبیماران بـا  

هورمون در سرم افزایش و در مایع سینویال، کـاهش 
یابد، همچنین اذعان داشتند کـه سـطح پایـه لپتـین    می
چـاق و بـدون اضـافه وزن، در    توانـد در زنـان غیر  می

ــازه ــاب ــش ه ــانی ش ــاه، ي زم ــاه و 12م ــاه24م ،م
کننده فعالیت بیماري باشـد، ولـی نتـایج ایـن     پیشگویی

همخـوانی  ]23[و همکـاران یاشـی هامطالعه بـا نتـایج  
ندارد، کـه کـاهش معنـادار سـطح لپتـین را در سـرم       

بـا گـروه   در مقایسـه بـا فعالیـت شـدید   RAبیماران

ــا کــاهش در ســطح   کنتــرل نشــان داد و ایــن تغییــر ب
شـدن بیمـاري و   ممکن است انعکاسی از بدتربومین، آل

ــن   ــا ای ــاط ب ــایج مختلــف در ارتب فعالیــت آن شــود. نت
توانـد  نمـی دهد که این هورمـون هورمون، نشان می

بکار رود و ممکن است لپتین RAبراي ارزیابی فعالیت 
بر پیامد این بیماري تاثیر بگذارد، همچنین بـا تحریـک   

شـدت ایـن بیمـاري    تولید فاکتورهاي التهابی دیگر بـر  
، RAاختلال در مسیر متابولیکی حاکم بـر ].24[بیفزاید

سبب افزایش تولیـد فاکتورهـاي التهـابی و اخـتلال در     
ــال ــوفیز مــی-محــور آدرن ــت هیپ ــه در نهای شــود ک

سـطح  ].25[گـذار باشـد  تواند بر سظح لپتین تاثیرمی
رزیســتین بطــور معنــاداري در ایــن بیمــاران افــزایش 

یستین به عنوان یـک فـاکتور پـیش التهـابی     یابد، رزمی
شـود کـه در پاسـخ ایمنـی و مقاومـت بـه       شناخته می

انسولین نقش دارد، گرچه برخـی از مطالعـات اخـتلاف    
و RAمعنــادار در ســطح رزیســتین را در بیمــاران بــا 

ولی در این مطالعه سـطح  ]26[اند کنترل نشان نداده
افزایش را RAداري در بیماران با رزیستین بطور معنا

و همکاران همخوانی دارد و میگیتانشان داد که با نتایج 
سطح آن به شدت بـه سـایر بیومارکرهـاي التهـابی از     

و همکاران مطالعه الیا ].27[وابسته استTNF-aجمله 
ف در وکه سطح رزیستین بـا تخریـب غضـر   نشان داد

در مقایسـه بـا افـراد    RAارتباط است و در بیماران با 
دهد که بـا نتـایج   ، افزایش معناداري را نشان نمیسالم

راستا نیست، همچنین مطالعـه مـذکور   این مطالعه هم
ي بـا  دارمعنـی نشان داد کـه سـطح رزیسـتین ارتبـاط     

].28[یــدها دارد ئفاکتورهــاي التهــابی و گلوکوکورتیکو
ــرات    ــروه تغیی ــین دو گ ــولین، ب ــون انس ــطح هورم س

و همکـاران، افـزایش   نا مونتاگ. لامعناداري را نشان نداد
نشان دادنـد  RAمقاومت به انسولین را در بیماران با 

که بـا شـیوع بیمـاري آترواسـکلروز در ایـن بیمـاران       
مقاومت به انسـولین در  ارتباط داشت، همچنین آنالیز

ــار  ــدازهکنــ ــار خــــون و ســــطح گیــــريانــ فشــ
گلوکوکورتیکوئیدها را به عنوان بهترین مـارکر بـراي   

سکلروز در این بیمـاران معرفـی کردنـد   ارزیابی آتروا
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نشان داد که سطح ]30[همکارانو مولر مطالعه].29[
اولیـه در مقایسـه بـا گـروه     RAانسولین در زنـان بـا   

تـایج ایـن   دهد که نکنترل، افزایش معنادار را نشان می
همخـوانی نـدارد. همچنـین    مطالعه با مطالعه مذکور

ومـت بـه انسـولین    مقا،RAنشان دادند که بیماران با 
بالا، فعالیت شدید بیماري و نیز سطح بالاي فاکتورهاي 

]31[و همکارانگارسیا-مطالعه برانديالتهابی دارند. 

مقاومـت  ]32[سگوارا و همکاران-و نیز مطالعه تجارا
نشـان  در بیماران با آرتریت روماتوئیـد به انسولین را

ست. مطالعه دادند که با چاقی و اضافه وزن در ارتباط ا
انســولین ترشــحنشــان داد کــه ]32[ســگوارا -تجــارا
پایین،ن بیماران در مقایسه با گروه کنترلیدر ا1کبدي

و نیز بـین حساسـیت بـه انسـولین و ترشـح انسـولین،       
یپربولیک متفاوتی در این بیماران، حاکم است. هارابطه

در این مطالعه، شاخص حساسیت بـه انسـولین تفـاوت    
، در )2-(جـدول معناداري را بین دو گـروه نشـان نداد  

را RAمولر ارتباط بین مقاومت به انسولین و حالی که
و نیــز HOMAاثبــات کــرد و نشــان داد کــه شــاخص 

1 Hepatic Insulin Extraction

اولیـه در مقایسـه بـا افـراد     RAانسولین در بیماران با 
ــالم ــی ،س ــان م ــاداري را نش ــزایش معن ــد اف ].30[ده

نشـان  ]33[همکـاران  آمـارو و -همچنین مطالعه فراز
RAداد که شاخص حساسیت به انسولین در بیماران با 

یابـد، کـه   میچاق در مقایسه با افراد سالم افزایشغیر
ي بتــاي هــانشــان دهنــده اخــتلال در عملکــرد ســلول 

دیـابتی اسـت. همچنـین    غیرRAپانکراس در بیمـاران  
مطالعه مذکور نشان داد که تاثیر شاخص حساسیت به 

ه در گـرو Cپروانسـولین بـه پپتیـد    بر نسبتانسولین 
بیشتر است. کنترل در مقایسه با گروه بیمار

نتیجه گیري
نتـایج حاصــل از ایـن مطالعــه نشـان داد کــه آرتریــت    
روماتوئید با افزایش سطح ماتریکس متالوپروتئینازهـا  
و برخی از فاکتورهاي موثر بر حساسیت بـه انسـولین   

یـز داشـته باشـند، از جملـه     تواند نقش التهابی نکه می
رزیستین، لپتـین و ویسـفاتین در ارتبـاط اسـت و بـین      

یـن فاکتورهـا   اماتریکس متالوپروتئینازهـا و برخـی از  
.همبستگی معنادار مثبت حاکم است
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