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سیترولینه پیش می برد. سلول هایT تراوش شده در غشای 
سینوویال می تواند با تماس سلول- سلول و فعال کردن 
 ،IL-17 و IFN-γ ،TNF-α با سایتوکاین های مختلف مثل
سینوویال  فیبروبلاست های  و  ماکروفاژها  منوسیت ها، 
سایتوکاین های  سپس  سلول ها  این  می کنند.  فعال  را 
تولید  را   IL-6 و   IL-1  ،TNF-α ویژه  به  پیش التهابی 
سایتوکاین  شبکه های  بیماری  پیشرفت  با  می کنند. 
چندگانه وارد مرحله فعال شدن پایدارمی شوند که سبب 
سرانجام  و  شده  ماتریکسی  متالوپروتئینازهای  تولید 
غضروف  و  استخوان  غیرقابل برگشت  آسیب  به  منجر 
می شوند. از میان چندین آنزیم دخیل در فرآیند بیماری، 
در  مهمی  نقش   )MMPs( ماتریکسی  متالوپروتئینازهای 
تهاجم بافت سینوویال به غضروف، تخریب غضروف و 
سینوویالی  غلظت  دارند.  استخوان  فرسایش  شکل گیری 
تجزیه کننده  آنزیم های  و  ماتریکسی  متالوپروتئینازهای 

آرتریت روماتوئید)RA( شایع ترین فرم آرتریت های التهابی است . 
آرتریت روماتوئید بیماری خودایمنی التهابی و سیستمیک پیش رونده ای 
است که تاثیر آن پوشش سینوویال مفاصل محیطی  است و با التهاب 

منجر به پلی آرتریت متقارن تخریبی می شود و دارای طیف وسیعی 
از ویژگی های غیرمفصلی است. این آرتریت بیشتر از مفاصل کوچک 
دست ها و پاها آغاز  شده وسپس به مفاصل بزرگ گسترش می یابد. 

پوشش ملتهب مفصل، با گسترش سینوویوم و سپس سایش غضروف 
و استخوان مفصلی، سبب بدشکلی مفصل و ناتوانی پیش رونده فیزیکی 

می شود. ویژگی های غیرمفصلی شامل ندول ها، پریکاردیت، فیبروز 
ریه، نوروپاتی محیطی و آمیلوئیدوز است.شیوع بیماری با افزایش سن 

افزایش می یابد. 

زمینه سازان آرتریت روماتوئید
 استعداد ژنتیکی 

تنظیم  کنترل های  ضعف  همانند  ساز،  زمینه  فاکتورهای 
ایمنی، نقص در سلول هایT سرکوبگر، تحریک پلی کلونال 

سلول هایB مقاوم به کنترل
عوامل محیطی مانند عفونت های میکروبی خاص

مکانیسم های برآمده از آنتی ژن،  که باعث  کاهش تولرانس 
ایمنی خودی را در سیستم ایمنی به ظاهر طبیعی، می شود.

پاتوفیزیولوژی بیماری
التهاب  به  وسیله  روماتوئید  آرتریت  پاتولوژیکی،  نظر  از 
همراه  سینوویال  غشای  در  پرولیفراتیو  تغییرات  و  مزمن 
تخریبی  فرسایش  و  مفصلی  فضای  در  التهابی  نشانگان  با 
غضروف مفصل و قشر استخوان مجاور، مشخص می شود.  
فضای مفصلی ممکن است محو شود و انتهاهای استخوان 
با فیبروز یکی شده یا با استخوان جوش بخورد. رویدادهای 
تواند فعال شدن سیستم  آغازین در آرتریت روماتوئید می 
ایمنی ذاتی باشد که پاسخ سلولT را به سمت پروتئین های 
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کمپلکس های IgG- آنتی IgG را در جریان خون یا مایع 
مفصلی تشکیل می دهد. RFها در سرم حدود 80% بیماران 
بزرگسال مبتلا به آرتریت روماتوئید شناسایی شده و اغلب 
RF در آزمون های تکرارشده نیز تیتر بالایی دارد، بااین حال

ها برای RA اختصاصی نیستند و دردیگر CTDها مثل سندرم 
اندوکاردیت  مثل  مزمن  عفونی  بیماری های  در  شوگرن، 

عفونی، سل و هپاتیت B نیز رخ می دهد.
به   ماکروفاژها  و  پلاسموسیت ها  پیشرفته،   RA در   
و  می شود  تراوش  سینوویال  غشای  به  انبوهی  ی  گونه 
پانوس  و  شده  گسترده  غشا  شکل  به   مفصل  روی   بر 
را  زیرین  مفصلی  وغضروف  می شود  نامیده  روماتوئید 
نوع  و  ساییده و جایگزین می شود.  سلول هایT کمکی 
فعال شده آن ها، فراوان ترین سلول ها در غشای سینوویال 
فعال،  ماکروفاژهای  از  بسیاری  هستند.  روماتوئیدی 
شبکه ای  سلول های  و  شبه ماکروفاژ  سینوویسیت های 
درهم   شده  فراخوانی   B و   T سلول های  با  درهم تنیده 
آمیخته می شود. از میان چندین سایتوکاین التهابی آزادشده 
با ماکروفاژهای فعال، TNF-آلفا و IL-1 هستند که به عنوان 
میانجی های التهاب مفصل در RA در نظر گرفته می شوند. 
استفاده  شامل  فعال   RA درمان  در  امروزه   بالینی  روش 
است،  ایمنی  کننده  تنظیم  داروهای  از کلاس های جدید 
می کنند،  مهار  را  التهابی  سایتوکاین های  این  فعالیت  که 

ماتریکسی به طور مستقیم مسئول تخریب مفصل هستند.

پاتوژنز سیستم ایمنی
توانایی تشخیص خودی از غیرخودی در ذات سیستم ایمنی 
وجود دارد، که موجودات زنده را از عوامل بیماری زا محافظت 
کاستی  می کند.  جلوگیری  خودی  سلول های  تخریب  از  و 
که  می شود،  خودایمنی  واکنش های  مایه ی  مکانیسم  دراین 
بیشتر به  بیماری بالینی می انجامد. زمینه ی ژنتیکی، همچنین 
برانگیزانده  های محیطی در ایجاد بیماری نقش دارند. شناسایی 
شایع ترین فاکتورهای ژنتیکی و محیطی که خودایمنی را تغییر 
می دهند، می تواند منجر به فهم بهتر پاتوژنز بیماری شود و 
بهترین امید برای بهبودی داروها و سرانجام  راهکاری برای 
افزایش  واکنش های  ی  شیوه  همسان  شود.  بیماری  درمان 
حساسیت به آنتی ژن های برون زاد که آسیب بافتی و التهاب 
 )IC( ایمنی  کمپلکس  خودی،  آنتی بادی  می کنند،  شروع  را 
نیز  آنتی ژن های خودی،  به  وابسته ی سلولی  واکنش های  یا 
بیماری  نتیجه  در  التهاب  و  بافتی  آسیب  به  منجر  می توانند 
خودایمنی شود. آرتریت روماتوئید بزرگسالان بیشتر با گروه 
خاصی از اتوآنتی بادی های ضد IgG بنام فاکتورهای روماتوئید 
مرتبط است که بیشتر به کلاس های IgM یا IgG وابسته است  
و  یافته  اتصال   IgG مولکول های  دیگر   FC بخــــش  به  و 
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برای نمونه  این داروها به TNF-آلفا اتصال یافته و  میانکش 
TNF-آلفا با گیرنده های سطح سلولی اش را مسدود می کنند.

مکانیسم مولکولی التهاب ایجادشده به واسطه کمپلکس ایمنی
آنتی بادی ها  علت  به  بیماری  آغازگر  نقش های  FcγRها   
دارند. FcγRs اعضایی از ابرخانواده ژن ایمنوگلبولین هستند 
که به دومین پیوند به FC ایمنوگلبولین IgG پیوست می شوند 
بیان می شوند. امروزه  و به طور وسیعی در سیستم خون ساز 
انسان  ایمنی  بر روی سلول های سیستم   FcγRs از  دو گروه 
 IgG به بالا که  با گرایش   FcγRI شناخته  شده است؛ گیرنده
 FcγRIII و FcγRII پیوند می شود و گیرنده های با گرایش پایین
که بیشتر به IgG کمپلکس پیوند می شوند. FcγR های با تمایل 
و   )FcγRIIA )CD32 دارند؛  وجود  فرم  چندین  در  پایین 

.)CD16( یا FcγRIIIB ،FcγRIIIA

ی   گونه  به   بندیFcγRها  رده 
رده بندی  نیز  مهاری  یا  فعالی 

این  پیام های  می شوند. 
راه   از  ترتیب  به  گیرنده ها 
فعال شونده  ایمنی  گیرنده 
یا   )ITAM( تیروزین  برپایه 
مهارشونده  ایمنی  گیرنده 

انتقال   )ITIM(تیروزین برپایه 
و   FcγRIIA  ،FcγRI می یابند. 

FcγRIIIA گیرنده های فعالی هستند 

و ITAM در دومین سیتوپلاسمی زیرواحد 
FcγRIIA( α( یا در زنجیره γی پیام  دهی کمکی 

ارتباط  در   α زیرواحد  با  که  دارد  قرار   )FcγRIII و   FcγRI(
است. در ارتباط متقابل گیرنده ها با ICها، ریشه های تیروزین 
خانواده  کینازهای  تیروزین  به وسیله   ITAM موتیف های  در 
را  پیام رسانی  وقایع  از  آبشاری  که  می شوند  فسفریله   src

شروع می کنند. به جز FcγRIIIB که به بخش خارجی غشای 
فسفاتیدیل  گلیکوزیل  پل  طریق  از  نوتروفیل  پلاسمایی 
 ITAMs اینوزیتول متصل می شود و فاقد آداپتورهای محتوی
بوده و با آن ها میان کنش نیز ندارد، و به احتمال زیاد به  وسیله 
 )Mac-1( و گیرنده 3 کمپلمان اینتگرین FcγRIIA ارتباط با
عمل  پیام رسانی  شریک های  به عنوان  که  می کند  پیام رسانی 
 FcγRIIB سیتوپلاسمی  دومین  در   ITIM موتیف  می کنند. 

فعالی  گیرنده های  پیوستن  دارد.  قرار  تک زنجیره ای  مهاری 
و مهاری بر روی همان سلول با ICها، فعال شدن ITAM را 
مهار کرده و بنابراین آستانه بالایی برای فعال شدن سلول ها 

فراهم می کند.

 نقش کمپلمان ها در پاسخ های ایجادشده به واسطه 
)IC (کمپلکس های ایمنی

التهاب  برای  FcγRs، کمپلمان  برای  نیاز فراوان  بر  افزون 
القاشده با IC و آسیب اندام انتهایی متعاقب آن موردنیاز است. 
سه مسیر اصلی فعال سازی کمپلمان وجود دارد؛ فعال شدن 
آنتی بادی،  خاص  ایزوتیپ های  از  متشکل  ICهای  به وسیله 
مسیر آلترناتیو که با سطوح سلولی میکروبی شروع می شود و 
مسیر لکتین که با لکتین پلاسما فعال می شود و به ریشه های 
مانوز موجود بر روی میکروب ها متصل می شود. 
کمپلمان فعال شده با هر سه مسیر، کارایی 

یکسانی دارد. 
پروتئین  تولید  مرکزی  رخداد 
سپس  که  است   C3 کمپلمانی 
 C3b و   C3a به   C3 کانورتاز  با 
همچنین  می شود،  شکسته 
 C3 کانورتاز  به   C3b پیوستن 
 C5 کانورتاز  تشکیل  به  منجر 
می شود که C5 را به C5a می شکند 
و مراحل انتهایی فعال شدن کمپلمان را 
شروع می کند. C3b به طور کووالان به سطوح 
سلول ها پیوند شده و بدین سان کمپلمان برای هدف 
آن ها برای  فاگوسیتوز با ماکروفاژها فعال می شود. فرآورده 
قدرتمندی  آنافیلاتوکسین های   C5a و   C3a کمپلمان  های 
هستند که زمان درازی ماندگارند و پایه ی نخستی هستند که 
 C5a ها التهاب را ایجاد می کنند. تعامل گیرندهIC و IgG با آن ها
بر روی ماست سل ها و ماکروفاژها بیان FcγRهای فعال کننده 
را افزایش و بیان FcγRIIB مهاری را سرکوب می کند، بنابراین، 
C5a که جاذب شیمیایی نهفته است می تواند نقش وسیع تری 

در تنظیم مقادیر نسبی FcγRهای مهاری و فعال کننده بر روی 
سلول های مقیم بافت داشته باشد. رخداد پروکسیمال در مسیر 
کلاسیک فعال سازی کمپلمان، اتصال جزء C1q از کمپلمان 
C1 به ناحیه IgG ،FC یا IgM کمپلکس است که  در نتیجه برش 
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C4 و C2 برای تشکیل کمپلکس آنزیمی حاصل می شود که 
به عنوان C3 کانورتاز عمل کرده و C3 را برش می دهد.

سایتوکاین ها و آرتریت روماتوئید
ضدسایتوکاین ها  درمان  با  حتی  بالینی  بهبودی  اگرچه 
برای  ای  نهفته  توان  دارای  داروها  این  اما  است،  دشوار 
کاهش فعالیت بیماری را داشته و می توانند کیفیت زندگی 
را در اکثر بیماران RA بهبود می بخشند. ترکیبی از درمان های 
بیولوژیکی ممکن است منجر به بهبود بیماری شود. گروه اول 
پیش التهابی شامل اینترلوکین-IL-1( 1(، فاکتور نکروزدهـنده 
و  IL-17  ،IL-15  ،IL-12  ،IL-8  ،)TNF-α( آلفا   تومور 

IL-18 هستند. گروه دوم، سایتوکاین های ضدالتهابی هستند 
به  التهاب  کاهش دهنده  و  محلول  فاکتورهای  به وسیله  که 
نام های IL-11 ،IL-10 ،IL-4 و IL-13 و پروتئین های محلول 
مثل آنتاگونیست گیرنده IL-1Ra( IL-1(، گیرنده های محلول 
داده  نشان   IL-18 به اتصالی  پروتئین  و   IL-1 و   TNF برای 
و  پیش التهابی  سایتوکاین های  بین  تعادل  عدم  می شوند. 
بیماری و آسیب مفصلی  نقش مهمی در شدت  ضدالتهابی 
مولکولی  بیولوژی  تکنیک های  کاربرد  می کنند.  بازی   RA

جهت طراحی آنتی بادی های مونوکلونال، گیرنده های محلول 
یا آنتاگونیست های گیرنده به عنوان عوامل درمانی بیولوژیکی، 
تنظیم سیگنال های سایتوکاینی برای درمان بیماری های مقاوم 
مطالعات  است.  ساخته  امکان پذیر  را  مرسوم  داروهای  به 
شبکه   ،RA بیماران  ملتهب  سینوویوم  در  التهابی  فرآیند 
پیچیده ای از مولکول های دخیل در شروع، تداوم و تنظیم آن 
را نشان می دهد که فرایندهای پیش التهابی و ضدالتهابی را 
متعادل می کنند. این سیستم از طریق فعالیت سایتوکاین های 
ضدالتهابی و پیش التهابی، آنتاگونیست های گیرنده سایتوکاین 
تنظیم  را  خود  سایتوکاین های  طبیعی،  آنتی بادی های  و 
می کند. سینوویت التهابی در RA  به علت عدم تعادل شبکه 
سایتوکاینی همراه با تولید اضافی سایتوکاین های پیش التهابی 
یا عدم کفایت مکانیسم های طبیعی ضدالتهابی رخ می دهد. با 
استفاده از این دانش سه محصول بسیار نویدبخش با استفاده 
گیرنده های   ،TNF-α علیه  مونوکلونال  آنتی بادی های  از 
محلول TNF-α و آنتاگونیست گیرنده IL-1 ظهور یافته اند. 

عوارض غیرمفصلی آرتریت روماتوئید
گسترش شکاف مرگ ومیر بین بیماران آرتریت روماتوئید و 

جمعیت عمومی بیشتردر بیماران آرتریت روماتوئیدی مثبت 
قلبی  مرگ های  با  بیشتر  که  است  روماتوئید  فاکتور  نظر  از 
عروقی و تنفسی تحت تأثیر قرار می گیرند. خطر آنفارکتوس 
افزایش  آرتریت روماتوئید  دارای  بیماران  قلبی در  و سکته 
لنفوپرولیفراتیو  بیماری  و  لنفوما  به  ابتلا  افزایش  می یابد. 
سرطان  دارد.  ارتباط  روماتوئید  آرتریت  فعالیت  با  بدخیم 
ریه نیز به علت افزایش کشیدن سیگار در بیماران آرتریت 
افزایش می یابد، علاوه بر این خطر سرطان های  روماتوئید، 

پوست ملانوتیک و غیرملانوتیک نیز افزایش می یابد.

درمان  آرتریت روماتوئید
التهاب مفصل، کاهش  کنترل درد و  هدف اصلی درمان، 
یا حفظ وضعیت  بهبود  پیشرفت تخریب مفصل،  توقف  یا 
درمان  است.  زندگی  کیفیت  بهبود  درنتیجه  و  عملکردی 
ودربرگیرنده   است  چندوجهی  رویکرد  روماتوئید  آرتریت 
است.  غیرفارماکولوژیکی  و  فارماکولوژیکی  درمان های 
یا  ضدالتهابی  مسکن،  ی  برپایه  سنتی  درمانی  رویکردهای 
نامرتبط  و  بوده  غیراختصاصی  که  هستند  ایمنی  سرکوب 
بیماری هستند. روش های  پاتوژنز  در  آنتی ژن های دخیل  با 
ایمنی  سرکوب  رژیم های  از  اختصاصی تر  بسیار  درمانی 
امروزه جهت درمان بیماری خودایمنی در دسترس هستند. 
دارای  و  بوده  غیرانتخابی  زیادی  حد  تا  درمان ها  نوع  این 
عوارض جانبی قابل توجهی است. نوترالیزاسیون اختصاصی 
پایین دستی سیگنال،  یا شریک های  انسانی  FcγRهای  سلول 
اختصاصیت خاصی را برای پتانسیل درمانی فراهم می کند. 

شامل   RA برای  مورداستفاده  داروهای  امروزه 
داروهای   ،)NSAIDs( غیراستروئیدی  ضدالتهابی  داروهای 
 ،)DMARDs( بیماری  اصلاح کننده  ضدروماتیسمی 
کورتیکواستروئیدها  و  بیولوژیکی  پاسخ  اصلاح کننده های 
هستند. اخیراً بر روی درمان تهاجمی در اوایل دوره بیماری 
تأکید شده است. هدف نهایی حصول بهبودی کامل بیماری 
به ندرت دست یافتنی است. اهداف  این هدف  است اگرچه 
مفصل،  درد  و  بیماری  فعالیت  کنترل  شامل  دیگر  دارویی 
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بهبود  کار،  یا  روزانه  فعالیت های  انجام  در  توانایی  حفظ 
هستند.  مفصل  تخریبی  تغییرات  کاهش  و  زندگی  کیفیت 
استراحت، درمان حرفه ای، درمان فیزیکی، استفاده از وسایل 
درمان های  انواع  مفیدترین  جراحی  و  وزن  کاهش  کمکی، 
غیرفارماکولوژیکی مورداستفاده در بیماران مبتلا به آرتریت 

روماتوئید هستند. 
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