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Abstract 
 

Background and purpose: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune 
disease characterized by synovitis, inflammation, and joint destruction that if not well controlled can 
destroy cartilage, bone, ligaments and tendons, and in some cases cause disability. The aim of this study 
was to evaluate the possible role of the ratio of neutrophil-lymphocyte (NLR) as an inflammatory marker 
in determining the severity of RA (Disease Activity Score 28 [DAS28]). 

Materials and methods: Fifty patients with RA attending the rheumatology clinic in Ilam 
Shahid Mostafa Khomeini Hospital, Iran, were examined for disease activity using physical and 
laboratory tests. NLR and disease severity were determined based on DAS28. 

Results: The disease activity, including remission and mild/moderate were seen in 34% 
(DAS28<2.6) and 66% (DAS28 2.6), respectively. The patients were 86% women and 14% men. Mean 
ages of patients with mild/moderate and remission RA were 51.30 and 36.82 years, respectively. The 
mean NLR was 1.80 in patients with remission RA and 1.93 in those with mild/moderate RA and no 
significant relationship was found in NLR between these two groups (P=0.99). There was a significant 
relationship between DAS28 and erythrocyte sedimentation rate (ESR) (P=0.02), and a weak relationship 
between DAS28 and age, gender, and medication (P≥0.1). 

Conclusion: According to the results, perhaps ESR rather than NLR could be a prognostic factor 
for determining disease activity levels in RA patients with DAS28 <3.2.  
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 پژوهشی

فیزیولوژیکی نسبت نوتروفیل به لنفوسیت جهت اخص بررسی ش
 فعالیت بیماري آرتریت روماتوئیدپیش بینی سطح 

  
       2و1ریبازگ نینسر
       3یکرم نیرام

       4یقیزهرا خل
       5ياشرف مظفر یعل

  6ياحمد رجیا
       7یعیالهام شف

  6یملک میرم
  چکیده

 هیــلابیماري خود ایمنی التهابی مزمن است کــه مشخصــه آن درگیــري ) یک RAآرتریت روماتویید ( و هدف: سابقه
ها سب آن باعث تخریب غضروف، استخوان، لیگامان و تاندونباشد و عدم کنترل منا، التهاب و تخریب مفصل میالینوویس

لی نســبت نوتروفیــل بــه این مطالعه با هدف بررسی نقش احتماشود. شود و در برخی موارد منجر به ناتوانی افراد مبتلا میمی
  ) انجام شد.Disease Activity Score 28 [DAS28]( RA) به عنوان یک مارکر التهابی در تعیین شدت NLRلنفوسیت (

 ایلامشهر  کننده به کلینیک روماتولوژي بیمارستان شهید مصطفی خمینیمراجعه RAبیمار مبتلا به  50 ها:مواد و روش
 و شــدت فعالیــت بیمــاري NLRهاي آزمایشگاهی) قرار گرفتنــد. عاینه (فیزیکی و بررسی تستاز نظر فعالیت بیماري مورد م

  ، محاسبه شد.DAS28براساس فرمول
در دســته بنــدي  DAS28 < 6/2بــا درصد 66و  remissionدر دسته  DAS28 >6/2از بیماران داراي  درصد34 ها:یافته

و  بیمــاران در گــروه خفیــفمیانگین سن  بودند. مردآنان  درصد14 وزن از بیماران  درصد86خفیف و متوسط قرار گرفتند. 
خفیــف و و در گــروه  remission، 1.80در گــروه  NLRسال بــود. میــانگین  remission ،82/36و در گروه  30/51 متوسط

و  DAS28 نیبــ). P= 99/0وجود نداشت( DAS28مورد مطالعه  در دو گروه NLR نیبداري بود و ارتباط معنی 93/1متوسط 
بــا ســن، جــنس و  DAS28 نیبــ یفی) و رابطه ضــعP=02/0وجود داشت ( يداری) رابطه معنESRرسوب گلبول قرمز ( زانیم

  .)P≤1/0دارو وجود داشت (
 شیعامــل پــ کیــتوانــد  ی، مــNLR ، نسبت بهESR احتمالاً  >2/3DAS28 با RA مارانیدر ب ،جینتا بر اساس استنتاج:

  باشد. يماریب تیسطح فعال نییتع يبرا یآگه
  

  روفیل به لنفوسیتنوتنسبت ، DAS28آرتریت روماتوئید،  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 یک بیماري مزمن با اتیولــوژي) RAآرتریت روماتوئید(

 ترینهمراه با عوارض سیستمیک است و رایج و ناشناخته
بــا التهــاب  RA .)1(باشــدمــیآرتریــت التهــابی علت پلــی

  درگیري بیماريسینوویال، تخریب غضروف و استخوان و 
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بر اساس یــک  .)1(شودهاي مختلف مشخص میدر اندام
و  1980هــاي بــین ســال RAمطالعه متاآنالیز شیوع جهانی 

 ،)2(نفر جمعیــت بــوده اســت 100000نفر در هر  460 ،2019
در زنــان در مقایســه بــا  RAکلــی، میــزان بــروز طــور و به

 دریک مطالعه در ایران .)3(تر گزارش شده استمردان بیش
 درصــد 33/0 و درصــد 19/0شــیوع آرتریــت روماتوئیــد 

 .)4(ترتیب در مناطق روستایی و شهري گزارش شــده بــودبه
تحــت  RAهاي اتوایمیون به عنوان مثــال پیدایش بیماري

تاثیر تعامل پیچیده بین عوامل ژنتیکی و محیطی از جمله 
 عفــونیهاي جنسی، رژیم غذایی، قومیت و عوامل هورمون

 درصــد 50- 60در همین راستا گزارش شده است که  .است
  .)1(باشدوقوع این بیماري وابسته به عامل ژنتیک می

 صورت ســینوویت،تخریب خود ایمنی بافت به RAدر 
 شود. این التهاب مفصلیظاهر می ،التهاب کپسول مفصلی

هــاي توسط یــک کــنش متقابــل پیچیــده بــین زیرگــروه
، ماکروفاژهــا،  Tهــاي مختلف سلول دنــدریتیک، ســلول

 هاها و استئوکلاستها، فیبروبلاست، نوتروفیل Bهاي سلول
هــاي ژنکــه اتــو آنتــیجایی. از آنابدیتداوم میایجاد و 

 شــوند،نمی برداشتطور کامل در همه جا به RAاختصاصی 
هــاي ایمنــی منجــر بــه ایجــاد سازي مداوم سلولاین فعال

 درد وتورم غشــاي ســینوویال  ،یک التهاب مزمن در مفصل
 این محیط التهابی .شودبیماران مبتلا می درو تورم مفصل 

 گسترش غشايبه نوبه خود منجر به مزمن در مفصل آرتروز
که به اســتخوان شود می "پانوس"سینوویال تحت عنوان 

استخوان حمله  اطراف مفصل در محل اتصال غضروف و
و تخریــب  ســایش اســتخوانســبب فرکند و در نتیجه می

و دارو انتخاب دوز  RAدر بیماران  .)5(شودغضروف می
 یــتفعال شدتچند دارو به یک یا کارگیري هب نیز تعیین

را بیمــار فیزیکــی عملکرد تواند و می بیماري بستگی دارد
 .)6(دگرد پیشرفت آسیب مفصلیو مانع تحت تاثیر قرار دهد 

 شــود.فعالیت بیماري منجر به ادامه روند تخریب مفاصل می
 هاي تعیین میزان فعالیــت بیمــاري اهمیــتلذا شناخت روش
درمــان  و هــاي بــالینیارزیــابی تواند درزیادي دارد و می
  یکــی از معیارهــاي  DAS281معیــار  .)5(مفید واقع شــوند

                                                
1. Disease Activity Score-28 

باشد کــه میــزان فعالیــت رده میمهم بالینی با کاربرد گست
بــالینی و آزمایشــگاهی بیماري را براســاس خصوصــیات 

معیارهــاي معاینــه  DAS28در واقــع  .)6(نمایــدتعیین مــی
هــاي دهندهفیزیکی (تعداد مفاصل نرم و متورم)، واکنش

) و معیارهــاي خــود ارزیــابی CRP3یــا  ESR2فــاز حــاد (
کند و احتمالاً ترکیبی از این بهداشت جهانی را یکی می

تــري از شــدت متغیرها در یــک نمــره واحــد دیــد جــامع
دســت نفــرداي بــهبیماري نسبت به هر یک از متغیرهاي ا

 رییــ، بــا تغکیســتمیالتهاب ساز سویی دیگر،  .)7(دهدمی
همــراه اســت. در  یخــون يهــاســلول بیدر تعداد و ترک

 یمعمــولاً بــا کــم خــون یالتهــاب طیاز شــرا ياریواقع، بس
 یو لنفـــوپن یلی، نـــوتروفتوزی، ترومبوســـکیـــنرموکروم

 یخــون يهاسلول ياجزا يهایژگی، ونیهمراهند. بنابرا
 يهــاتیــلفعا یابیــرزا يتوان بــرایدر گردش خون را م

تواننــد بــا یمــهــا لینوتروف، RAدر کرد. استفاده  یالتهاب
فعــال  يهــاها و واســطهنیترشح پروتئازها، پروستاگلاند

 گرید يهاو فعال شدن سلول الینوویس يبه فضا ژنیاکس
، فــاکتور نکــروز B تیترشــح محــرك لنفوســ قیــاز طر

 يهــاطهاز واس ياریو بس )IL-17( 17-اینترلوکین تومور،
تنهــایی  به سفید گلبول .)8(کنند دیتشدرا  يماری، بگرید

 ، امــاشود استفاده و شاخص علامت یک عنوان به تواندنمی
 تشخیص در توانندمی CRP و سفید گلبولالتهابی مارکر دو

 گیري شوند،اندازه هم با که هنگامی و باشند کنندهکمک
. یابــدمــی افــزایش هــاآن مثبــت کننــدهپیشــگویی ارزش

 بــه هــاوتروفیــلشــمارش کامــل ن نسبت معتقدند محققین
معمول  شیاز آزماکه ) Neut/Lym ،NLR4، (هالنفوسیت
 مقــدار به نسبت ندیآیدست مه) بCBCکامل خون(شمارش

بــراي  تــريحســاس شاخصبه تنهایی،  هالکوسیت کلی
 کی NLR .)7،9(استکمک به ارزیابی وضعیت بیماري 

 در اخــتلالات یالتهــاب يهــاتیــفعال یابیارز يبرا دیابزار مف
طــور معمــول بــه CBC ،نیمزمن است. علاوه بر ا یالتهاب
 ینظارت بــر عــوارض جــانب يبرا RAمبتلا به  مارانیدر ب

  .)8(شودیانجام م يماریمرتبط با ب یاحتمال راتییداروها وتغ

                                                
2. Erythrocyte sedi-mentation rate (ESR) 
3. C-Reactive Protein 
4. Neutrophile–lymphocyte ratio (NLR) 



  تیبه لنفوس لینسبت نوتروف یکیولوژیزیشاخص ف
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را  یو لنفــوپن یلیاغلــب نــوتروف RAمبتلا به  مارانیب
از التهاب  یناش یلینوتروف کهاین دهند. با وجودینشان م

نامشخص است. در  یاست، اما پاتوژنز لنفوپن کیستمیس
و  مــارانیتحت درمــان قرارگــرفتن ب با وجودمطالعه  کی

 مارانیدرصد از ب 15 ،يماریب تیدر فعال یراتییمشاهده تغ
تعداد  لینشان دادند، که به دل داریپا یلنفوپن RAبه  مبتلا
 )B يهاتعداد سلول ی بودنعیطب رغمی(عل Tتر سلول کم

در  T يها. کاهش تعداد سلول)10(در گردش خون است
 الینوویس يها به غشانفوذ آن لیلاً به دلاحتما ،گردش خون

 نیباشد. در ایم RAدر  یاصل کیاست، که مرکز پاتوژن
ممکن اســت نشــان دهنــده  یلنفوپن کهمطالعه آمده است 

تحــت دیگر حالت  نیکه اطوريبهباشد  دتریشد يماریب
. گیردنمیقرار  يماریدرمان ب ای تیدر فعال راتییتغ ریتأث

 جــهیدر نت CD35و  CD10 انیــبــا ب NLRقابل ذکر است که 
ایــن در حــالی  ،)10(ها، رابطه مثبت داردلینوتروف تیفعال

 نیبــ یارتبــاط چیهــاست که به گزارش برخی مطالعــات 
ه هــا مشــاهده نشــدپیــفنوت نیــا انیها و بلیتعداد نوتروف

در  NLRبا توجه به مزیت اقتصادي تعیین حال  .)11(است
بــا  این شــاخص ارتباطارزیابی  و مطالعه، CRPمقایسه با 

براي اثبــات اســتفاده از  ،هاي بالینیفعالیت بیماري و ویژگی
 اي درهنوز در ایران مطالعــه .)12(آن درعمل بسیار مهم است

 عنوان معیار و ارتباط آن با میــزان فعالیــتبه NLRخصوص 
ایــن  انجام نشده است. بنــابراین، RAبیماري، در بیماران 
 و ارتباط آن با برخی پارامترهــاي NLRمطالعه باهدف تعیین 

و فعالیت بیماري در بیماران آرتریــت روماتوئیــد  التهابی
 صطفی خمینی شهر ایلام انجام شد.در بیمارستان شهید م

  

  ها مواد و روش
تشــخیص (با  RAبیمار دچار  50این مطالعه بر روي 

هاي بیماري بر اساس علایم بالینی، معاینه فیزیکی، تست
تشخیص توسط پزشک فوق نهایی آزمایشگاهی و تایید 

 ACRتخصص و بر اساس معیارهاي 

  انجام شد. )5

                                                
1. American College of Rheumatology 

ــ ــه، تش ــه مطالع توســط  RAخیص معیارهــاي ورود ب
 و سن بــالاي ACR براساس معیارهايتخصص پزشک فوق

هــاي سال و معیارهاي خروج شــامل ابــتلا بــه بیمــاري 16
 ،MCTD6، overlap syndrome قلبی یا کلیوي و کبدي،

حاملگی، بیماري بدخیم هماتولوژیک و عفونت در طی 
 سه هفته اخیر بود. سپس از بیمارانی که داراي معیار ورود

کنندگان از شرکت .شدنامه اخذ طالعه بودند رضایتبه م
ــه،  ــه 2ccدر مطالع ــون گرفت ــد خ ــا و در آزمایشــگاه  ش ب

 نوتروفیــلهــاي شمارش سلول ،گر خودکاردستگاه شمارش
 و لنفوسیت صورت گرفت و براي تعیــین درصــد نوتروفیــل

به لنفوسیت از روش چشــمی بــا میکروســکوپ نــوري و 
د. تمــام بیمــاران توســط گیمســا اســتفاده شــ يآمیزرنگ

روماتولوژیست از نظر میزان فعالیت بیماري معاینــه شــده 
شدت فعالیت بیماري ارزیابی  DAS28 و بر اساس فرمول

  .شدو محاسبه 
DAS28 = 0.56 x √ (t28) + 0.28 x √ (sw28) +  
                 0.70 x (Ln (ESR) + 0.014 x (VAS) 

 )، خفیــفremission)>6/2دســته  4مقــادیر آن بــه 
 بنــدي) تقســیم1/5>) و شدید(2/3- 1/5)، متوسط(6/2- 2/3(

المللی جهت ارزیابی شود. این فرمول یک فرمول بینمی
: تعــداد مفاصــل t باشد. در این فرمــولفعالیت بیماري می

ــاك،  ــل متــورم و درد براســاس swدردن ــداد مفاص : تع
ه . طبق ایــن معیــار بیمــار بــباشدمی) VAS( بیناییمقیاس 

تــرین و به کــم 100درد تجربه شده نمره ترین میزانبیش
. چــک لیســتی از )7،13(دهــدشــدت درد نمــره صــفر مــی

 هــاي آزمایشــگاهیاطلاعات شامل سن، جنس بیمار، تســت
)ESR ،CRP سطح ویتامین ،D( سطح نوتروفیل، ســطح ،

ــیتلنفوســیت ــه لنفوس ــل ب ــبت نوتروفی ــاي  ، نس و داروه
  آوري شدند.ها جمعتهیه و تمام دادهمصرفی 

  
  آنالیز آماري

ار افــزتجزیه و تحلیــل اطلاعــات بــا اســتفاده از نــرم
STATA 12.0  ،میانگین،انجام شد. از آمار توصیفی(فراوانی  

  
                                                
2 Mixed connective tissue disease 
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تک متغیره و چنــد استفاده شد. رگرسیون  معیار)انحراف
اصلی اســتفاده تعیین ارتباط بین متغیرهاي  منظوره جهت

) در نظــر >1/0P( هــاداري بــراي آزمــونشد. سطح معنی
  د.گرفته ش

  

  یافته ها
ــه ــن مطالع ــایج ای ــاس نت ــر اس ــر 17 ب ــاران نف  از بیم

 remission بنــديدر دسته DAS28 >6/2 داراي درصد)34(
در  ≤6/2DAS28 درصد) بــا 66( نفر 33) و 63/0±39/1(

قرار گرفتنــد  )97/2 ± 85/0بندي خفیف و متوسط (دسته
از نظر آماري ارتباط معناداري بین  که )1 شماره (جدول

 .)>001/0P(در دو گروه گــزارش شــد DAS28میانگین 
 نفــر) 7( درصــد14 زن واز بیمــاران نفــر)  43( رصدد 86

 درصــد 9/90 خفیف و متوسط شــاملگروه  بودند. مردآنان 
بودنــد. میــانگین ســن  فر)ن 3( مردصد در 1/9نفر) و  30زن (

 و متوســط در گــروه خفیــف مبتلایان به آرتریت روماتوئیــد
ســال  remission 40/1 ± 82/36و در گــروه  30/51 ± 35/2
 و در remission 21/0 ± 80/1در گــروه  NLRین میانگ .بود

 تعداد میانگینبود ( 93/1 ± 13/0خفیف و متوسط گروه 
 DAS28 >6/2هر دو گروه در  هاو نوتروفیل هالنفوسیت

 ســطح ذکر شده است). 1شماره  در جدول ≤6/2DAS28 و
 خفیــف و متوســط، DAS28در گروه  D  ،ESRویتامین 

نتیجه . )1 شماره (جدول بود remissionتر از گروه بیش
CRP+1  در گروهremission 7  خفیف و و در گروه نفر

 منفــی CRPنفر  31نفر بود، که از کل بیماران  6 متوسط
و  remissionدرصــد در گــروه  26/32(کــه  گزارش شد

  .)در گروه خفیف و متوسط قرار داشتنددرصد  74/67
ان ترین داروهاي مورد استفاده در گــروه بیمــاربیش

 Prednisolone )85/84، به ترتیــب ≤6/2DAS28داراي 
ـــــــــد) ـــــــــد)، و  Methotrexate )73/72 ،درص درص

Hydroxychloroquine )64/63 دســتهبیمــاران  درصد) و در 
remission 6/2 با< DAS2  ،Prednisolone )12/94 درصد( 

  ).1 شماره ) بود (جدولدرصد Methotrexate )12/94 و

متغیرهاي دموگرافیک و زمینه اي در  خصوصیات : 1جدول شماره 
  بیماران آرتریت روماتویید

  

 مشخصات
3,2>DAS-28 ≥ 2.6 

)33 (n = 
DAS-28 < 2.6  

)17 (n = 

Total       (درصد) 17) 34( 33) 66( تعداد 

 82/36 ± 40/1 30/51 ± 35/2 میانگین) ±سن (سال)   (انحراف معیار 

   تعداد (درصد)      تیجنس

 4) 53/23( 3) 10/9( مرد 

 13) 47/76( 30) 90/90( زن
ESR (mm/hr.)    35/14 ± 35/2 97/19 ± 66/1 میانگین) ±(انحراف معیار 

CRP      (درصد) تعداد   
Negative )74/67 (21 )26/32 (10 

+ 1 )15/46 (6 )85/53 (7 

+ 2 )0 (0 )0 (0 

+ 3 )100 (6 )0 (0 

Vitamin D(ng/ml)     89/33 ± 29/6 08/49 ± 61/4 میانگین) ±معیار (انحراف 

Anti CCP(IU/ml)     08/20 ± 91/14 15/16 ± 24/9 میانگین) ±(انحراف معیار 
NLR (Neutrophile/lymphocyte) 80/1 ± 21/0 93/1 ± 13/0 میانگین)±(انحراف معیار 

Neutrophile     64/55 ± 95/1 61/59 ± 63/1 میانگین)±(انحراف معیار 

Lymphocyte     59/34 ± 27/2 21/33 ± 32/1 میانگین)±(انحراف معیار 

   تعداد (درصد)دارو      

Methotrexate   
 1) 88/5( 9) 27/27( خیر

 16) 16/94( 24) 73/72( بلی
Hydroxychloroquine   

 11) 71/64( 12) 36/36( خیر
 6) 29/35( 21) 64/63( بلی

Prednisolone   
 1) 88/5( 5) 15/15( خیر

 16) 12/94( 28) 85/84( بلی
Anti-TNF therapy   

 17) 100( 33) 100( خیر

 0) 0( 0) 0( بلی
Sulfadiazine   

 15) 24/88( 24) 73/72( خیر

 2) 76/11( 9) 27/27( بلی

  
، تــاثیر ســایر متغیرهــا بــر ســطح 2 شــماره در جدول

ســت. کــه ) نشــان داده شــده اDAS28فعالیــت بیمــاري (
 ESRتــرین تاثیرپــذیري را از سطح فعالیت بیماري بــیش

)01/0P<(ــیت ــن)P=03/0( ، جنس ــت. )P=19/0( ، و س  داش
چنین بین شدت فعالیت بیمــاري و مصــرف داروهــاي هم

Hydroxychloroquine)13/0=P(،Prednisolone)09/0=P( 
  ارتباط وجود داشت. )Sulfadiazine )04/0=Pو 

کــه  هــاي بیمــار نشــان دادگروهمطالعه در نتایج این 
ــین ــاري( ب ــت بیم ــطح فعالی ــاط  NLR) و DAS28س ارتب

، 2) (جــدول شــماره P= 99/0معناداري وجــود نداشــت (
و  هیــتجز، گزارشــی از 3جدول شماره  ).1شماره  نمودار

عوامــل  ییمــدل نهــا رهیــچند متغ یخط ونیرگرس لیتحل
) (متغیرهــاي DASS 28ســطح فعالیــت بیمــاري (مؤثر بر 

  دهد.، را ارائه میر شده در بالا)ذک
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تجزیه و تحلیل رگرسیون خطی تک متغیره بــراي  :2جدول شماره 
  )DAS28بیماري ( متغیرهاي موثر بر سطح فعالیت

 

 معنی داري Coefficient (95% CI) مشخصات

 19/0 * - 01/0) -03/0 – 01/0( سن (سال)  

 -   جنسیت

 -  1 ** مرد
 03/0 * 74/0) 07/0 – 41/1( زن

ESR )06/0 – 02/0 (04/0 * 001/0< 
CRP    

Negative 1  - 
positive )39/0 – 60/0- (10/0 - 68/0  

Vitamin D )01/0 – 01/0- (003/0 46/0 
Anti CCP )003/0 – 01/0 - (002/0- 43/0 

NLR )71/6 – 41/1 (002/0 99/0 
Methotrexate   

 -  1 خیر

 25/0 - 35/0) -95/0 – 25/0( بلی
Hydroxychloroquine   

 -  1 خیر

 13/0 * 37/0) 11/0 – 85/0( بلی

Prednisolone   
 -  1 خیر

 09/0 * - 61/0) -35/1 – 12/0( بلی

Sulfadiazine   
 -  1 خیر

 04/0 * 61/0) 04/0 – 17/1( بلی

  
مــدل  رهیــچند متغ یخط ونیرگرس لیو تحل هیتجز :3جدول شماره 

  ).DASS 28سطح فعالیت بیماري (عوامل مؤثر بر  یینها
  

) ضریب رگرسیون  متغیر 95درصد  - فاصله اطمینان  معنی داري سطح (

Sulfadiazine    

   1 خیر

 23/0 -21/0 – 86/0 32/0 بلی
Prednisolone    

    خیر

 28/0 -05/1 – 31/0 - 37/0 بلی
hydroxychloroquine    

   1 خیر

 18/0 -15/0 – 75/0 30/0 بلی
ESR 03/0 06/0 – 004/0 * 02/0 

Gender     
   1 خیر

 41/0 -43/0 – 02/1 30/0 بلی
age 004/0 - 01/0 – 02/0- 61/0 

  

  
  

 Neutrophil–lymphocyte ratio (NLR) ارتباط بین : 1شماره  نمودار
  Disease Activity Score (DAS-28)و 

 داري بــینبر اساس نتایج مطالعه حاضر ارتباط معنی
ESR  سطح فعالیــت بیمــاري (وDAS28 ( وجــود داشــت

  ).2شماره  نمودار(
  

 
  

  Disease Activity Score(DAS28)و  ESRارتباط بین  : 2شماره  نمودار
  

  بحث
ــارامتر NLRنســبت نوتروفیــل/ لنفوســیت ( ــک پ ) ی

 التهابی بسیار مقرون به صرفه هست که به راحتــی بــا تقســیم
 کامل لنفوسیت (از شمارشتعداد کامل نوتروفیل به تعداد 

به  NLRهاي اخیر، . در سالشودکامل خون) محاسبه می
روشی آسان و عملی براي ارائــه اطلاعــات ارزشــمند در 

ــین بیمــاري ــدیل شــده تشــخیص و تعی ــاي مختلــف تب ه
ـــت ـــات .)14(اس ـــاس مطالع ـــیاري از  NLR ،براس در بس
هاي ایجادکننده التهاب مانند ســندرم متابولیــک، بیماري

هایپرکلسترولمی، دیابــت، ســیروز کبــدي، پســوریازیس 
هــاي قلبــی ولگــاریس، آرتریــت پســوریازیس، بیمــاري

هــا کــه معمــولاً در جامعــه دیــده عروقی و سایر بدخیمی
  .)14(یابدشود، افزایش میمی

 يماریب تیبا فعال NLR یحاضر، همبستگ مطالعهدر 
RA نتــایج قرار گرفــت. بــر اســاس  لیو تحل هیتجز مورد

ــر  ــه حاض ــانگین مطالع ــروه DAS28می  remission در گ
)6/2< DAS28،(633/0±39/1 خفیف و متوســط و درگروه 
)6/2DAS28≥،( 85/0±97/2  .ـــود ـــانگین ب ـــین می همچن

NLR  درگروهremission 21/0±80/1 و درگروه خفیف 
) DAS28( سطح فعالیت بیمــاري بود و بین 93/1 ± 13/0
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 ارتباط معناداري وجود نداشــتدر این دو گروه  NLRو 
)99/0 =Pv(  ــین ــاداري ب ــاط معن ــا ارتب ــطح و  ESRام س

ــا ) DAS28( فعالیــت بیمــاري وجــود داشــت. در توافــق ب
ــه  ــایج مطالع ــر، نت ــاران Chandrashekaraحاض در  و همک

، گــزارش کردنــد کــه RAبیمــار  489بــر روي  ايمطالعه
DAS28-CRP  باESR مثبت و متوسط، اما بــا  همبستگی

NLR  همبستگی ضعیف مثبت دارد. در این مطالعهNLR 
در گــروه و  remission )6/2< DAS28 ،(25/2در گروه 

 .)12(گزارش شد 3/2)، ≤6/2DAS28( و متوسط خفیف
ــا نمــرات NLRطبــق ایــن مطالعــه   اسیــمق (یــا شــدت) ب

، CRPتعداد مفصل متورم،  ،)VAS( ددر يآنالوگ بصر
ESR، پرسشــنامه ســنجش ســلامت )HAQ(7، تیــو فعال 

 و متناســب هماهنــگ RA (DAS28-CRP (3)) يمــاریب
 یهمبســتگانجــام شــده  لیو تحل هیکه تجز، طوري است

NLR  ـــا ـــاران  DAS28-CRPو  CRP ،ESRب را در بیم
 یتواند به عنوان شاخص خــوبیپارامتر م نیاداد و نشان 

، اما این روابط در زیــر گــروه هــا التهاب عمل کند يابر
هاي مختلــف فعالیــت بیمــاري) قابــل شدتیعنی در بین (

  .)12(ملاحظه نبود
با شــدت  RAهاي بیمار مطالعه حاضر بر روي گروه

ــت،  ــده اس ــام ش ــط انج ــایین و متوس ــاري پ ــت بیم فعالی
Gokhan Sargin  و همکــاران ایشــان، گــزارش کردنــد

NLR  در بیمارانRA تر اســتم بیشنسبت به کنترل سال 
بــا چنــین هــم، رودمــیبالاتر و با افزایش فعالیت بیماري 

ســطح مــرتبط بــا پس این نســبت  ابد،ییدرمان کاهش م
ــفعال ــاریب تی ــین  .)15(اســت يم در  NLRکــاهش همچن

بــا نمــره  سهیدر مقا 6/2تر از کم DAS28با  RA مارانیب
 و RAمبــتلا بــه  مــارانیگــزارش شــد. در ب 6/2بــالاتر از 

فاز و در  ترشیفعال ب يماریدر ب RA ،NLR مراحل اولیه
remission مارانیدر ب نیتر بود. همچنکم RA  تفــاوت ،

درمــان در هنگام  NLRسطوح  يبرا یقابل توجه يآمار
 يمشــاهده شــد. از ســوهــا TNF9ضــد و  sDMARD8با 

                                                
1. Health Assessment Questionnaire 
2. Disease-modifying antirheumatic drugs 
3. Antitumor necrosis factor 

فعــال و  يمــاریب نیبــ NLRدر  يداری، تفاوت معنــگرید
بنــابراین،  .)16(وجود داشت RA مراحل اولیهدر  يبهبود

اختلاف در مطالعه حاضر و نتایج سایرین به نوع  احتمالاً
 گردد،که در مطالعه حاضــر جامعــهده بر میکننافراد شرکت

  باشند.و همچنین در حال مصرف دارو می RAمبتلا به 
ـــه  ـــاران( Zenginدر مطالع در  NLR، )2016و همک

و درگروه کنتــرل  32/4±07/2گروه داراي بیماري فعال 
 همچنــین در مطالعــه .)16(گزارش شده اســت 25/2 ± 11/1

Koiwa  ــاران  9/5ایــن نســبت در گــروه بیمــار و همک
کــاهش  5/4ماهــه بــه  6که پس از مداخلــه  گزارش شده

 NLRسطوح بالاي  این مطالعه مشخص شد کهدر  ،یافت
بیمــاري رابطــه مســتقیم  "تــرفعــال"در بیمــاران بــا ســطح 

  .)8(دارد
ــه  ــاران در ســال  Usluدر مطالع ایــن  2015و همک

در گــروه  و RA ،83/0±12/2نسبت را در گروه بیمــاري 
 کــه گــزارش کردنــد و بیــان کردنــد 58/1	±57/0 کنترل

عنوان یک مارکر جدیــد ه نسبت نوتروفیل به لنفوسیت ب
اي تشــخیص روماتوییــد آرتریــت در مراحــل بــرالتهابی 

  .)17(اولیه و پیگیري آن مفید است
 ≤6/2DAS28درگــروه  ESRمیــانگین درمطالعه حاضر 

 DAS28بود. درحال حاضر،  >6/2DAS-28 تر ازگروهبیش
، کــه اســت RA يمــاریب تیفعال یابیابزار ارز رایج ترین

) تعداد مفاصــل حســاس، 1، باشدمی ویژگیشامل چهار 
آنــالوگ  اسیــ) مق4و  ESR) 3) تعداد مفاصل متــورم، 2

کردنــد اي بیــان و همکاران در مطالعه Tekeoglu .يبصر
یــک  CRPو ســطح  ESRکه تعداد پلاکت در ترکیــب بــا 

اســت (ســطح  RAپارامتر مهم در ارزیابی فعالیت بیماري 
ESR  وCRP  ــت ــاط مثب ــت بیمــاري ارتب ــزان فعالی ــا می ب
، Anti CCPمطالعات انجام شده نقش در اکثر .)18(دارد)
CRP  وESR هایی کــه در تشــخیص و به عنوان شاخص

کننــده رتریت روماتوئید کمکتعیین پروگنوز بیماري آ
توافــق و تناســب بســیار  .)19(باشند، مطرح شده اســتمی

 ESRبالایی بین شدت بیماري محاسبه شده با اســتفاده از 
  محاسبه شده وجود دارد. CRPچه با استفاده از با آن
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ــر ــه حاض ــینهــم در مطالع ــین ب ــت  چن ــدت فعالی   ش
ــاري و ب ، Hydroxychloroquineمصــرف داروهــاي یم

Prednisolone  وSulfadiazine  ارتبــاط مثبــت وجــود
داشت، که در رگرسیون خطــی چنــد متغیــره اثــر مثبــت 

). 3شــماره  (جدول ضعیفی در شدت بیماري مشاهده شد
 یابیدر امکان دســت ینقش مهم درمان قابل ذکر است که

کــه تحــت درمــان بــا  یمــارانیکنــد. بیمــ فــایا يبه بهبود
بــه  یبــیترک ایــ TNF، ضد يماریکننده بلیتعد يداروها

 نی. همابندییبهبود م ادی، به احتمال زرندیگیموقع قرار م
 زیــدر شــروع درمــان ن ریدر مورد تاخبه شکل عکس امر 

بنابراین در جهت رسیدن به بهبــودي،  .)20(کندیصدق م
تجــویز و مصــرف دارو متــاثر از شــدت فعالیــت بیمــاري 

  (و بین این دو همبستگی وجود دارد). است
این مطالعه مشاهده شد که سن و جنس هم  در نتایج

 ،DAS28در بررسی رگرسیون چند متغیره عوامــل مــوثر بــر 
ارتباط مثبت ضعیفی با شدت فعالیت بیماري نشان دادند. 

، ESR شیافــزا از طریــق ســن شیافــزارســد یبه نظــر مــ
. امــا بــر قرار دهد ریرا تحت تأث )DAS28شدت بیماري (

ســن بــر  ریتــاث وهمکاران، Radovitsمطالعه  جینتااساس 
 نیــاز زن بــود. بــا ا تــرشیب مرد مارانیدر ب ESR شیافزا

مــرد بــا  مارانیسن فقط در ب شیبا افزا ESRوجود، سهم 
DAS28 اگــر ابــدییمــ شیافــزا ،)2/3 تــر ازکــم( نییپا .

2/3=DAS28  ،چیبر هــ يداریمعن ریو جنس تأث سنبود 
 DAS28 ياجــزا ریسهم سا نداشت. DAS28 ياز اجزا کی

و  CRPمانــد. یسن ثابت مــ شیبا افزا زین ادیمتوسط تا ز
DAS28(CRP) در  .)21(ســن قــرار نگرفتنــد ریتحت تــأث

تر بیماران در محدوده که بیشمطالعه حاضر با وجود این

2/3DAS28<  تر از مــرد اما تعداد بیماران زن بیشبودند
تاثیر آن ارتباط ضــعیفی بــین ســن و  بود و احتمالا تحت

  جنس و شدت بیماري دیده شد.
، RAدهد کــه در بیمــاران نشان مینتایج این مطالعه 

هــاي بــا زیر گــروه در( سطح فعالیت بیماريو  NLR بین
DAS28 رد. ارتباط معناداري وجــود نــدا) 2/3تر از پایین

همچنین بر اساس نتایج ما ارتبــاط مثبــت معنــاداري بــین 
ESR  سطح فعالیت بیماري(وDAS28 ( وجود دارد. تاثیر

تــر کــه در متوســط و پــایین DAS28سن بالا و جنس در 
در شناخته شــده اســت  ESRمطالعات دیگر مرتبط با اثر 

(کــه احتمــالا متــاثر از تعــداد  گیــر نبــوداین مطالعه چشم
 یم ESRشاخص تر بیماران مرد مورد مطالعه است). کم

مــورد بیمــاري  یآگهــشیعامــل پــ کیــتواند به عنــوان 
  .ردیاستفاده قرار گ

ــن اعتقــاد وجــود دارد هــا:محــدودیت  کــه ثبــت ای
بــه پزشــک  مــارانیمراجعــه ب نیاولــ هاي مربــوط بــهداده

توانســت مــیدهد، یرا انجام م یابیارز نی، که اولیعموم
در  نیچنــهــم دهــد.ب يترشیبارزش  این مطالعه جینتابه 

 ياریبس، اندازه نمونهدر  تیمحدوددلیل حاضر بهمطالعه 
 رهیچنــدمتغ لیــو تحل هیکه در تجز يموارد ژهی، به وجیاز نتا

  دهد.یرا نشان م تیعدم قطعمیزانی از دست آمده است، هب
  

  سپاسگزاري
و پرســنل محتــرم  مطالعهکنندگان در این از شرکت

ایــن  گــردد.بخــش رومــاتولوژي تشــکر و قــدردانی مــی
 IR.MEDILAM.REC.1397.067کد اخــلاق مطالعه داراي 

  باشد.می
 

References 
1. Korani S, Korani M, Butler AE, Sahebkar A. 

Genetics and rheumatoid arthritis susceptibility 

in Iran. Journal of Cellular Physiology 2019; 

234(5): 5578-5587. 

2. Almutairi K, Nossent J, Preen D, Keen H, 

Inderjeeth C. The global prevalence of 

rheumatoid arthritis: a meta-analysis based 

on a systematic review. Rheumatol Int 2020; 

41(5): 863-877. 

3. rshall DA, Pham T, Faris P, Chen G, 

O’Donnell S, Barber CE, et al. Determination of 

rheumatoid arthritis incidence and prevalence 



     
  و همکاران ریبازگ نینسر     

  1400، آذر  203دوره سی و یکم، شماره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                    125

 پژوهشی

in Alberta using Administrative Health Data. 

ACR Open Rheumatol 2020; 2(7): 424-429. 

4. Davatchi F, Banihashemi AT, Gholami J, 

Faezi ST, Forouzanfar MH, Salesi M, et al. 

The prevalence of musculoskeletal complaints 

in a rural area in Iran: a WHO-ILAR 

COPCORD study (stage 1, rural study) in Iran. 

Clin Rheumatol 2009; 28(11): 1267-1274. 

5. Lin Y-J, Anzaghe M, Schülke S. Update on 

the pathomechanism, diagnosis, and treatment 

options for rheumatoid arthritis. Cells 2020; 

9(4): 880. 

6. Aletaha D, Nell VP, Stamm T, Uffmann M, 

Pflugbeil S, Machold K, et al. Acute phase 

reactants add little to composite disease 

activity indices for rheumatoid arthritis: 

validation of a clinical activity score. Arthritis 

Res Ther 2005; 7(4): R796-806. 

7. Leil TA, Lu Y, Bouillon‐Pichault M, Wong 

R, Nowak M. Model‐Based Meta‐Analysis 

Compares DAS28 Rheumatoid Arthritis 

Treatment Effects and Suggests an Expedited 

Trial Design for Early Clinical Development. 

Clin Pharmacol Ther 2021; 109(2): 517-527. 

8. Koiwa M, Goto S, Takahashi K, Kamada T, 

Takai S, Nakamura H. Neutrophil/lymphocyte 

ratio in patients with rheumatoid arthritis 

treated with biological agents. J Nippon Med 

Sch 2016; 83(3): 118-124. 

9. Nagai Y, Yokogawa N, Shimada K, Sugii S. 

Utility of the neutrophil-to-lymphocyte ratio 

for predicting bacterial infection in patients 

with rheumatoid arthritis receiving Tocilizumab. 

Rheumatol Int 2020; 40(12): 2039-2046. 

10. Symmons DP, Farr M, Salmon M, Bacon 

PA. Lymphopenia in rheumatoid arthritis. J 

R Soc Med 1989; 82(8): 462-463. 

11. Hirashima M, Higuchi S, Sakamoto K, 

Nishiyama T, Okada H. The ratio of neutrophils to 

lymphocytes and the phenotypes of neutrophils 

in patients with early gastric cancer. J Cancer 

Res Clin Oncol 1998; 124(6): 329-334. 

12. handrashekara S, Mukhtar Ahmad M, Renuka 

P, Anupama K, Renuka K. Characterization 

of neutrophil‐to‐lymphocyte ratio as a measure 

of inflammation in rheumatoid arthritis. Int J 

Rheum Dis 2017; 20(10): 1457-1467. 

13. Glasnović M, Bošnjak I, Včev A, Soldo I, 

Glasnović-Horvatić E, Soldo-Butković S, et 

al. Anti-citrullinated antibodies, radiological 

joint damages and their correlations with 

disease activity score (DAS28). Collegium 

Antropologicum 2007; 31(1): 345-348. 

14. Korkmaz C, Demircioglu S. The association 

of neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte 

ratios and hematological parameters with 

diagnosis, stages, extrapulmonary involvement, 

pulmonary hypertension, response to treatment, 

and prognosis in patients with sarcoidosis. 

Can Respir J 2020; 2020: 1696450. 

15. Sargin G, Senturk T, Yavasoglu I, Kose R. 

Relationship between neutrophil‐lymphocyte, 

platelet‐lymphocyte ratio and disease activity 

in rheumatoid arthritis treated with rituximab. 

Int J Rheum Dis 2018; 21(12): 2122-2127. 

16. Zengin O, Onder ME, Kalem A, Bilici M, 

Türkbeyler IH, Ozturk ZA, et al. New 

inflammatory markers in early rheumatoid 

arthritis. Z Rheumatol 2018; 77(2): 144-150. 

17. Uslu AU, Küçük A, Şahin A, Ugan Y, Yılmaz 

R, Güngör T, et al. Two new inflammatory 

markers associated with Disease Activity 

Score-28 in patients with rheumatoid arthritis: 

neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-

lymphocyte ratio. International Journal of 

Rheumatic Diseases 2015; 18(7): 731-735. 

18. Tekeoğlu İ, Gürol G, Harman H, Karakeçe E, 

Çiftçi İH. Overlooked hematological markers 

of disease activity in rheumatoid arthritis. Int 

J Rheum Dis 2016; 19(11): 1078-1082. 



  تیبه لنفوس لینسبت نوتروف یکیولوژیزیشاخص ف
 

  1400، آذر  203و یکم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     دوره سی             126

19. Fragoulis GE, Cavanagh J, Tindell A, 

Derakhshan M, Paterson C, Porter D, et al. 

Depression and anxiety in an early rheumatoid 

arthritis inception cohort. Associations with 

demographic, socioeconomic and disease 

features RMD open 2020; 6(3): e001376. 

20. Martire MV, Claverie LM, Duarte V, Secco 

A, Mammani M. Factors associated with 

sustained remission in patients with rheumatoid  
 

arthritis. Reumatol Clín 2015; 11(4): 237-241. 

21. Radovits BJ, Fransen J, Van Riel P, Laan R. 

Influence of age and gender on the 28-joint 

Disease Activity Score (DAS28) in rheumatoid 

arthritis. Ann Rheum Dis 2008; 67(8): 1127-

1131. 

 

    


