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  :الممخص

مشكمة صحية واجتماعية  (RA)يعد التياب المفاصل الروماتويدي :وىدفوخمفية البحث 
لم يتم التشخيص بشكل مبكر. إذ تعكس  فيماتخمف آثاراً سمبية غير قابمة لمعكس، 

 المصمية المرتفعة حالة الالتياب المفصمي، أما انخفاضيا يعد مؤشرا   MMP-3مستويات 
المصمية،  MMP-3إلى مقايسة مستويات  ىدف بحثناىاماً لتحسن الأعراض. لذا 

مكانية الاعتماد عمييا في تقييم الاستجابة العلاجية لدى مجموعة من مرضى   .RAوا 

( تم تشخيصيم حديثاً إناث 36و ذكور 7مريضاً ) 43شممت دراستنا  :وطرائقو البحث مواد
 ، وتصنيفيم حسب العلاج المطبق إلى2212عام  ACR/EULARوفقاً لـ معايير

(، ومجموعة المرضى N=24) Methotrexateمجموعات: مجموعة المرضى الذين تمقوا 
ومجموعة المرضى الذين تمقوا  Sulfasalazine (N=11) مع Methotrexateتمقوا الذين 

بطريقة المقايسة  MMP-3(. قيست المستويات المصمية لـ (TNF-a  N=8أحد مضادات
 عند التشخيص، وبعد المناعية المرتبطة بالأنزيم. أُخذت العينات المصمية في مرحمتين:

 . العلاج

     أعمى  عند بدء التشخيص كان MMP-3أظيرت نتائجنا أن متوسط مستويات  النتائج:
( (486.49 ng/ml ( 322.3من متوسط مستوياتو بعد المعالجة ng/ml)  وبفارق يعتد بو

قد انخفض عما كان  MMP-3(. كما وجدنا أن متوسط مستويات (P<0.05إحصائياً 
جد فارقاً حقيقياً (. كما وُ P<0.05ثلاث )عميو قبل المعالجة، وذلك في مجموعات العلاج ال

بعد المعالجة بين المرضى الذين  MMP-3في مستويات  (P=0.009ذو دلالة إحصائية )
بالمقارنة مع مجموعة المرضى  MMP-3 (277.28ng/ml) حققوا ىدأة، إذ بمغ متوسط

ط طردية أثبتت دراستنا وجود علاقة ارتباوقد (. ng/ml 346642الذين لم يحققوا ىدأة )
 ESRكل من المتغيرات ) مع مقدار تناقص MMP-3بين مقدار تناقص مستويات 
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(r=0.381 ،DAS28= (r=0.515)،  و( عدد المفاصل المتورمةr=0.350 وباستخدام .)
%، 6769حساسية  MMP-3 ng/ml (317.8)وجدنا عند القيمة المحددة لـ  ROCمنحنى

 :الاستنتاجحيث الوصول لميدأة.  من RA% لمتفريق بين مجموعة مرضى 82ونوعية 
المصمية عند مرضى التياب المفاصل الروماتويدي المشخصين  MMP-3ترتفع مستويات 

المصمية بعد العلاج يعد مؤشراً ىاماً لتقييم الاستجابة  حديثاً، كما أن انخفاض مستوياتو
 .العلاجية

لميدأة، الاستجابة الوصول  ،MMP-3 ،كممات مفتاحية: التياب المفاصل الروماتويدي
 العلاجية.
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Abstract: 
Background & Aim: Rheumatoid Arthritis,) RA) is a health and social problem 

that has irreversible negative effects if early diagnosis is not made. Elevated 

serum MMP-3 levels reflect articular inflammation, while their low levels are 

an important indicator of symptom improvement. Therefore, our research 

aimed to study the levels of MMP-3 serum and its reliability to evaluate the 

therapeutic response in a group of RA patients.  

Research materials and methods: Our study included 43 patients (7 males and 

36 females) newly diagnosed according to the criteria of ACR/EULAR 2010, 

and they were classified according to the treatment applied into several groups: 

the group of patients who received Methotrexate alone (N=24), the group of 

patients who received Methotrexate and Sulfasalazine (N=11), and the group of 

patients who received a TNF-a antagonist (N=8). Serum levels of MMP-3 were 

measured by Enzyme Linked Immune Sorbent Assay. Serum samples were 

taken in two phases: at diagnosis and after treatment. 

Our results showed that the mean serum MMP-3 levels at the start of diagnosis 

was higher (486.49ng/ml) than the mean of its levels after treatment 

(322.3ng/ml) with a statistically significant difference (P<0.05). We also found 

that the mean levels of MMP-3 has decreased from what it was before 

treatment, in three treatment groups (P<0.05). A real statistically significant 

difference (P=0.009) was found in serum MMP-3 levels after treatment between 

patients who achieved remission, their mean of MMP-3 levels were 

(277.28ng/ml) compared to the group of patients who did not achieve remission 

(346.42 ng/ml). Our study demonstrated a positive correlation between the 

amount of decrease in serum MMP-3 levels with the amount of decrease for 

each of the variables; ESR (r = 0.381), DAS28 (r = 0.515) and the number of 

swollen joints (r =0.350). Using the ROC Curve, we found at the specific value 

of MMP-3 (317.8 ng/ml) a sensitivity of 67.9% and specificity of 80% for 

differentiating between a group of rheumatoid arthritis patients according to 

achieving remission. Conclusion: Serum levels of MMP-3 are elevated in 

patients with newly diagnosed rheumatoid arthritis, and its decrease in serum 

levels after treatment is an important indicator for evaluating therapeutic 

response.  
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  Introduction   المقدمة

 Rheumatoid Arthritis (RA)الروماتويديالتياب المفاصؿ 
التيابي مزمف، يقدر معدؿ انتشاره  مرض مناعي ذاتي ىو

 ,.Knani et al)% مف السكاف البالغيف حوؿ العالـ 2.3-1

 Mun et).الإناث % مف 82-72حوالي   يصيبو ، (2018

.al., 2018) ثـ يتطور  ،تيدؼ المرض المفاصؿ الصغيرةيس
متعدد  ويكوف عمى شكؿ التياب ليشمؿ المفاصؿ الكبيرة،

يتظاىر  ، كماpolyarthritis symmetricalومتناظر
 .(Kolarz, Ciesla, et al., 2021) باضطرابات خارج مفصمية

، فقداف synovitis ينجـ عف المرض حدوث التياب زليميو 
 cartilage destruction، تخرب غضروفيbone lose عظمي

، مع وجود تضيؽ في  osteopenia، وقمة عظـ حوؿ المفصؿ
 ,.Corrado et al., 2021; Lerner et al)الفراغ المفصمي

، والتشوىات bone erosions تشكؿ التآكلات العظمية. (2018
الممحوظة لدى مرضى التياب   joint deformitiesالمفصمية

المفاصؿ الروماتويدي مشكمة صحية واجتماعية ىامة، قد 
ينجـ عف ىذه الآثار و تخمؼ عقابيؿ كبرى غير قابمة لمعكس.  

 مما ،غير المباشرة عجزاً وظيفياً، وعدـ القدرة عمى الحركة
 ، تناقص مأموؿ الحياة productivityيؤدي إلى قمة الإنتاجية

ف آبالإضافة إلى تحمؿ المرضى أعباء اقتصادية واجتماعية ب
 . (Aly Motawa et al., 2020; Halabi et al., 2015)واحد

ومف ىنا تأتي أىمية التشخيص المبكر، ومف ثـ البدء بالمعالجة 
تفادياً و  وتخرب المفاصؿ ،رضالمكثفة والملائمة، لمنع تقدـ الم

 irreversible damage لموصوؿ إلى الأضرار غير العكوسة
 mortality والوفيات morbidity تناقص معدؿ المراضةمع 

 ,.Halabi et al)لدى ىذه الشريحة الواسعة مف المجتمع 

 theالروماتيزـلمكافحة ووفقاً للاتحاد الأوروبي  .(2015

European League Against Rheumatism (EULAR) 
تستند عمى إعطاء  RA فإف المعالجة المطبقة حالياً لمرضى

لمروماتيزـ والمعدلة لممرض والمعروفة  الأدوية المضادة
 disease modifying anti-rheumatic drugsبأدوية

(DMARDs)،  تشخيصالوالتي يجب البدء بيا حالما يتـ. 
، عرقمة أو إبطاء تقدـ المرض عمى  DMARDsتعمؿ أدوية

المفاصؿ في التياب النوعية وتعد مف أىـ المعالجات 
مرشحيف  غيرىؤلاء المرضى إلا أف نسبة مف  .الروماتويدي

ليذه المعالجة، إما لصعوبة الوصوؿ إلى مرحمة التشخيص 
أو نتيجة الآثار السمية الناجمة عف استخداـ ىذه ر، المبك

كخط علاجي أوؿ  DMARDs الأدوية. وقد تعطى أدوية
لتطور  فئة مف المرضى الأكثر احتمالاً لموخاصة ،  RAلمرضى

 ,Murota, Suzuki, Kassai, Miyazaki)أذية مفصمية

Morita, et al., 2016) .  إلى مجموعة  ىذه الأدويةتصنؼ
 conventional synthetic (csDMARDs)ةتخميقية اعتيادي

 targeted synthetic ومجموعة تخميقية ىادفة

(tsDMARDs)والمجموعة الأخيرة تدعى بالأدوية البيولوجية ، 
biological (bDMARDs). ويعد Methotrexate (MTX) 

 EULARالخيار العلاجي الأوؿ والمنصوح بو مف قبؿ 
(Murota, Suzuki, Kassai, Miyazaki, Morita, et al., 

الذيف  RA ويتـ استخدامو مرة واحدة أسبوعياً لمرضى ،(2016
وذلؾ لتقميؿ الالتياب منخفضة أو مرتفعة لممرض، لدييـ شدة 

 ,.Kolarz, Ciesla, et al)الزليمي ومنع تقدـ التخرب المفصمي

2021; Murota, Suzuki, Kassai, Miyazaki, Morita, et 

al., 2016) .دوية البيولوجية مثؿ مضاداتفي حيف تستخدـ الأ 

(TNF-a)  دارة مرضى كخيار علاجي ثاف أو ثالث في تدبير وا 
 ,.Kolarz, Podgorska, et al)التياب المفاصؿ الروماتويدي 

 وقد أبدت المعالجة الأحادية أو المشاركة بأدوية .(2021
DMARDs ى غالبية مرضىفعالية ممتازة لدRA  ،إلا أف 

مف المرضى يفشموف في تحقيؽ اليدأة بعد  %42-32نسبة 
 معلاجأو قد يبدوف مقاومة ل ،المعالجة بالأدوية البيولوجية

(Cheng et al., 2021).  طورتEULAR  معايير للاستجابة
 Disease activity العلاجية اعتماداً عمى التغير في مقياس

score 28 (DAS28) ، وىو أداة لقياس فعالية التياب المفاصؿ
 ويرتكز ىذا المعيار عمى قياس عدد النقاط، الروماتويدي
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المتورمة  مف المفاصؿ المصابة 88المعتمدة عمى فحص 
swollen joint count (SJC)، والمفاصؿ الممضة (TJC) 

joint count tenderness  تقييـ الحالة العامة لممريضمع 
(VAS) visual analog scale وبالتالي إمكانية تصنيؼ ،

)ىدأة،  إلى عدة مجموعات DAS28س المرضى حسب مقيا
يتـ تقييـ بالإضافة إلى ذلؾ  .منخفضة، متوسطة، شديدة(

 عمى المعالـاعتماداً  RAلدى مرضى حالياً نجاعة العلاج 
 Karsdal et)  (ESR, CRP)غير النوعية لممرضالالتيابية 

al., 2011) واصماتعف كشؼ الدعت الحاجة إلى . لذا 
تنبئ نوعية تشارؾ في الآلية الإمراضية، و   biomarkersحيوية

 ,.therapeutic response  ،(Cheng et alالعلاجيةبالاستجابة 

2021; Laborde et al., 2020). أشارت الدراسات الحديثة  وقد
في  matrix metalloproteinase (MMPs)أنزيمات إلى دور

وماتويدي، وذلؾ مف الآلية الإمراضية لالتياب المفاصؿ الر 
 الغضروفي خلاؿ تحريض آلية الارتشاؼ العظمي والتدرؾ

Murota et al., 2016) .)ويأتي أنزيـMMP-3  في مقدمة ىذه
، وىو عبارة عف أنزيـ -1stromelysinبػ  المعروؼالعائمة، 

، يؤدي دوراً جوىرياً في التخرب proteolytic حاؿ لمبروتيف
-MMPأنزيـ لروماتويدي. يعمؿالمفصمي في التياب المفاصؿ ا

خارج الخموي والتي القالب عمى تدرؾ العديد مف مكونات  3
 types III, IV, V IX, and) تتضمف: أنواع الكولاجيف المختمفة

XI)  ،كما يعزز والبروتيوغميكانات، وبروتينات القالب مف جية 

 MMP-3 الآلية الالتيابية مف خلاؿ تفعيؿ العديد مف أنزيمات  
MMPs MMP-9,  MMP-7) pro-MMP-8)، pro-MMP-

لى جانب ذلؾ (Hattori et al., 2018)  مف جية آخرى 13 . وا 
دوراً بارزاً في عممية دعـ تجنيد العدلات  MMP-3يبدي

-MMPوالوحيدات، والخلايا التائية، وناقضات العظـ، كما يدعـ

يساىـ ف ،لوعائي المرتبط بالغشاءتحرر عامؿ النمو البطاني ا 3
. ونتيجة ذلؾ وتقدـ المرض angiogenesis في تولد الأوعية

في الآلية الإمراضية لالتياب المفاصؿ   MMP-3يتورط
بشكؿ   MMP-3يتـ إنتاج .(M. M. Ally, 2013) الروماتويدي

موضعي في المفاصؿ الممتيبة مف قبؿ الخلايا 
 synovial، الأرومات الميفية الزليميةchondrocytesالغضروفية

fibroblasts  ،العدلات، والخلايا  ،البالعات
  كما يزداد التعبير عنو في الغشاء endothelial cells.البطانية
ت وذلؾ استجابة لمعديد مف السيتوكينا  synoviumالزليمي

وقد تعكس مستوياتو المنتجة  (،TNF-α, IFN 𝛾)الالتيابية 
موضعياً مف قبؿ الغشاء الزليمي، مستوياتو الموجودة في 

 ت مستويات متزايدة لػوقد وجد (Shi et al., 2021).المصؿ

MMP-3  لدى مرضى أو في المصؿ في السائؿ الزليميRA  ،
 & Pathology)لدييـتعكس حالة الالتياب المفصمي  والتي

Shams, 2020)  .أف ازدياد إلى الدراسات مؤخراً  أشارت كما
فعالية التياب ارتبطت مع  قد MMP-3المستويات المصمية لػ
كواصـ  إمكانية الاعتماد عميو، مما اقترح المفاصؿ الروماتويدي

 ,.Hattori et al)الالتياب الزليمي ، و حيوي لمتدرؾ الغضروفي

دبيات أىمية مقايسة بعض الأ بدتأ ومف جية آخرى  .(2018
 المصمية في تقييـ الاستجابة العلاجية  MMP-3مستويات

therapeutic response اصؿ لدى مرضى التياب المف
 MMP-3الروماتويدي، إذ تعد المستويات المصمية المعدلة لػ

عاملًا تنبؤياً ىاماً للاستجابة الفعالة، والوصوؿ إلى مرحمة 
 EULAR (DAS28<2.6)والتي تُعرؼ حسب  اليدأة

(Hattori et al., 2018) .  وبما أف المستويات المصمية
تـ دراستيا بشكؿ واسع كواصـ للالتياب  قد MMP-3 المرتفعة لػ

الزليمي في التطبيؽ السريري، إلا أف قمة مف الأدبيات قد أبرزت 
أىمية ىذا الواصـ في تقييـ الاستجابة العلاجية لالتياب 

دراستنا وىدؼ ومف ىنا يرتكز محور  المفاصؿ الروماتويدي.
في  MMP-3مف المستويات المصمية لػ إمكانية الاستفادة  إلى

لدى مجموعة مف والوصوؿ لميدأة التنبؤ بالاستجابة العلاجية 
مقايسة وذلؾ مف خلاؿ تشخيصيـ حديثاً  مرضى الذيف تـ

 .تمقييـ العلاج و المصمية عند بدء التشخيص وبعدمستويات
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 :مواد البحث وطرائقو
وقد ، Cross sectional studyحالة تعد الدراسة مف نمط 

مريضاً تـ تشخيصيـ حديثاً بالتياب المفاصؿ  43شممت 
 American College ofوفقاً لمعايير الروماتويدي

Rheumatology (ACR/EULAR)  وكانوا مف  .8212عاـ
ومستشفى  ،مراجعي قسـ العيادة المفصمية في مستشفى المجتيد

المواساة الجامعي بدمشؽ، جُمعت العينات في الفترة الواقعة بيف 
مجموعة تضمنت  .8281نيساف إلى  8282 انيكانوف الث
 65 -18تراوحت أعمارىـ بيف  ،أنثى( 36ذكور و 7المرضى )

استبعدت مجموعة المرضى المشخصيف والمعالجيف  .عاماً 
التقميدية أو البيولوجية أو أدوية  DMARDsمسبقاً بأدوية 

الكورتيكوستيروئيدات الجيازية، والمرضى المصابيف بأمراض 
رى، والمصابيف بالفشؿ الكموي المزمف والمرضى مفصمية آخ

 RAخضعت مجموعة مرضى  .المصابيف بأمراض الكبد
لمعلاج، وتـ تصنيفيـ إلى عدة مجموعات حسب العلاج 

 :المستخدـ
 Methotrexate تـ معالجتيـ بػ (N=24) مجموعة مرضى -1

  Leflunomide )82mgأو  ،(مرة أسبوعياً (mg 15 بجرعة  
( في حاؿ عدـ توفر  .Methotrexateمرة باليوـ

 Methotrexate تـ معالجتيـ بػ N=11)) مجموعة مرضى -8
 مثؿ الأخرى DMARDsبالمشاركة مع أدوية 

Sulphasalazine ( 2)بجرعةmg/day. 
وىو  Infliximab بػ تـ معالجتيـ N=8)) مجموعة مرضى -3

 (.mg/kg3 ) بجرعةوذلؾ  TNF-a مضادات أحد

 

مجموعات وفقاَ لػ أربع المرضى إلى  ت مجموعةصُنفكما 
DAS28-ESR :الذي يعطى بالقانوف 

 
DAS28-ESR = 0.56√ (TJC28) + 0.28√ (SJC28) + 

0.70 Ln (ESR) + 0.014 
 

 
 

 DAS28وفقاً لـ   RAمجموعة مرضى  :(1)جدول ال

DAS28: التصنيؼ 
>5.1 High 

3.3-5.1 Moderate 
2.6-3.2 Low 

< 8.6 Remission 

 
مؿ مف عينات الدـ الوريدي عمى أنبوب  5خذ الاعتياف: أُ 

 g 1980جاؼ، ثـ نُبذت عينات الدـ بعد سحبيا مباشرة بسرعة 

 82Cº-دقيقة، وحُفظت العينات بالتجميد في الدرجة  82 لمدة
في كمية الصيدلة جامعة دمشؽ إلى حيف إجراء المقايسة. 

 الدـ المصمية في مرحمتيف: جُمعت عينات
المرحمة الأولى: عند التشخيص المؤكد لالتياب المفاصؿ 

قبؿ وذلؾ RA (N=43 )الروماتويدي لمجموعة مف مرضى
 البدء بالمعالجة.

المرحمة الثانية: تـ اعتياف العينة الثانية مف نفس مجموعة 
-3)ومتابعتيـ مدة ولكف بعد تمقييـ العلاج ، (N=43المرضى )

 ( أشير. 6
المرضى المراجعة لعيادات  ممفاتمف  التالية أخذت البيانات

كؿ مريض: العامؿ الخاصة لالمفاصؿ، وجُمعت المعمومات 
-anti، وأضداد factor (RF) rheumatoidالروماتويدي 

cyclic citrullinated peptide antibody (anti-CCP)   
، erythrocyte sedimentation rate (ESR)وسرعة التثفؿ 

 complete، وتعداد الدـ الكامؿ (CRP)والبروتيف المتفاعؿ 

blood count (CBC) . 
بعد إجراء الفحص  (DAS28)قُيمت درجة فعالية المرض 

المرضى المشاركيف في الدراسة، ولتقييـ الاستجابة السريري لكؿ 
بعض و  DAS28 قياستـ إعادة العلاجية بعد فترة المتابعة، 

 . (ESR,CRP)خبرية الم الفحوص
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بطريقة المقايسة  MMP-3قيست المستويات المصمية لػ 
 Enzyme Linked Immuneالمناعية المرتبطة بالأنزيـ 

Sorbent Assay (ELISA) ، وذلؾ باستخداـ عتيدةAviva 

Systems Biology’s MMP3 ELISA Kit (Human) 
 (Systems Biologyالألمانية  Aviva المصنعة مف قبؿ شركة
Aviva San Diego) اعتمدت عمى مبدأ الشطيرة، والتي.  

سـ منحنى ، ثـ رُ nm 452 بطوؿ موجة امتصاص العيناتقيس 
بتعييف قيـ الامتصاص مقابؿ تراكيز لوغارتمب  معياري 
منحني ددت التراكيز المجيولة لمعينات باستخداـ وحُ  ،العياريات

 .المعايرة الذي تـ إجراؤه

 :التحميل الإحصائي 

عتماد عمى برنامج الحزمة الإحصائية لمعموـ الاجتماعية تـ الا
(SPSS) Package for the Social Sciences Statistical 

 Excel، وبرنامج لتحميؿ البيانات 85النسخة 

المتوسط الحسابي والانحراؼ المعياري لممتغيرات  حسابتـ • 
تغيرات الداخمة في الاختبارات، والنسب المئوية والتكرارات لم

 ، مع تطبيؽ عدة اختبارات:الدراسة
 Shapiro-Wilkاختبار التوزع الطبيعي: عف طريؽ اختبار  • 
  .52حجـ العينات أصغر مف  لأف
اختبارات الفرؽ: باستخداـ الاختبارات الوسيطية اختبار  • 

Student    لمعينات المستقمةIndependent   test - T  لأجؿ
الدراسة، وبديمو اللاوسيطي اختبار دراسة الفرؽ بيف مجموعتي 

Mann-Whitney  وذلؾ عند رفض فرضية التوزع الطبيعي
 Pairedلمتغيرات الدراسة، واختبار ستودنت لمعينات المترابطة 

T-Test  لمتحقؽ مف وجود اختلافات ذات دلالة إحصائية في
 Wilcoxon Signedالمجموعة الواحدة وبديمو اللامعممي 

Ranked Test. 
بيرسوف معامؿ الارتباط دراسة الارتباط: تمت عف طريؽ  • 

Person  لممتغيرات التي تتبع التوزع الطبيعي، وارتباط سبيرماف
Sperman عند رفض فرضية التوزع الطبيعي. 

 Chi-Squareدراسة الاستقلاؿ عف طريؽ اختبار • 

Independence Tests  ويستخدـ لتقييـ العلاقة بيف 
ييـ الاختلافات في النسب(، حيث يمكف أف متغيريف نوعييف )تق

 يكوف المتغيراف مستقلاف أو مرتبطاف. 
 Curve (ROC)الحساسية والنوعية: عف طريؽ منحنى  • 

Receiver operating characteristic  لتحديد القيمة المعيارية
سبت وحُ  في عينة البحث لمتنبؤ بالوصوؿ لميدأة. MMP-3 لػ 

PPV (positive prodictive value) NPV (negative 

productive value). 
 

  Resultsالنتائج

البيانات المتعمقة بمجموعة المرضى المدروسة  8 يبيف الجدوؿ
مف حيث: الجنس، الفئات العمرية، الاستجابة لمعلاج، ونسبة 

 المرضى الذيف وصموا لميدأة بعد فترة المتابعة لمعلاج.
 RAلدى مجموعة مرضى   وصف متغيرات الدراسة :(2)جدول ال     

 (%) N المتغير

 الجنس
 (%15.6) 7 ذكر
 (%84.4) 36 أنثى

 ية )السنة(فئات العمر ال
< 40 7 (15.6%) 

40 – 50 16 (35.6%) 
≥ 50 20 (48.9%) 

 الاستجابة لمعلاج
 (%88.4) 38 مستجيب

 (%11.6) 5 غير مستجيب
 الوصول لميدأة

 (%34.88) 15 ىدأة

 (%65.12) 28 لم يحقق ىدأة

 
حسب  RAتصنيؼ مجموعة مرضى  :3يوضح الجدوؿكما 

DAS28-ESR العلاج قبؿ وبعد. 

 DAS28حسب  RA: تصنيف مجموعة مرضى (3)جدول ال
 التصنيف

DAS28-ESR 

 قبل المعالجة
N (%) 

 بعد المعالجة
N (%) 

Remission - 
15 

(34.88%) 
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Low activity 2 (4.6%) 
7 

(16.27%) 

Moderate 

activity 
18 (37.3%) 

12 
(34.88%) 

High activity 
25 

(58.1%) 

9 

(13.97%) 

يظير الفروؽ في متغيرات الدراسة قبؿ وبعد ف :4أما الجدوؿ 
 .المشاركيف في الدراسة  RA المعالجة لجميع مرضى

 الفرق في متغيرات الدراسة قبل وبعد المعالجة :(4)جدول ال

 المتغير

 بعد المعالجة قبل المعالجة

P-value Mean 

± SD 

Media

n 

Mean 

± SD 

Media

n 

RF 

(IU/ml) 

201.0

5 ± 

215.4 

113 

105.6

± 

115.7 

65 0.000
b 

CRP 

(mg/dl) 

23.10 

± 29.5 
10.1 

5.95 ± 

9.48 
1.37 0.000

b 

ESR 

(mm/h) 

50.49 

± 22.4 
49 

29.02 

± 20.4 
20 0.000

b 

DAS28 5.29 

± 0.9 5.25 
4.08 ± 

1.04 
4.01 0.000

a 

عدد 
المفاصل 
 الممضة

9.7 

± 4.9 
10.0 

5.56 ± 

3.1 
5.0 0.000

b 

عدد 
المفاصل 
 المتورمة

5.53 ± 

2.3 
6.0 

2.74 ± 

1.68 
3.0 0.000

b 

VAS 

(%) 

0.67 ± 

0.21 
2.72 

0.43 ± 

0.21 
2.42 0.000

b
 

a
: Paired Samples Test, 

b
: Wilcoxon Signed Ranks 

Test 
 

قبؿ المصمية  MMP-3ؽ في مستويات و دراسة الفر  فعند
أصغر مف  0.000تبيف أف معنوية الاختبار ، المعالجة وبعدىا
، أي أنو يوجد فروؽ ذات دلالة إحصائية 0.05مستوى الدلالة 
كما يوضح الجدوؿ  قبؿ وبعد المعالجة MMP-3في مستويات 

5. 
 

في مجموعة مرضى  MMP-3ق في مستويات و: دراسة الفر (5)جدول ال
 قبل وبعد المعالجةالتياب المفاصل الروماتويدي 

 لواصم المدروسا

بدء 
 التشخيص
N= 43 

 6 – 3بعد 

أشير من 
 العلاج

Wilcoxon 

Signed 

Ranks 

Test P 

N= 43 

 

 

MMP-3 

(ng/ml) 
 

Mean ± 

SD 

Mean ± 

SD 
 
 

0.000 

486.49 

± 34.5 

322.3 

± 43.83 

Median Median 

494.63 319.97 

المصمي لدى كؿ مريض في  MMP-3تركيز  1الشكؿ وضحوي
 .المحظتيف )عند التشخيص وبعد المعالجة(

 
 
 
 

 

 

 

 
 
 

 وبعد المعالجة التشخيص عندالمصمية  MMP-3 مستويات: (1)شكلال
 RAمرضى  لدى جميع

 MMP-3ؽ في مستويات و دراسة الفر  6 نتائج الجدوؿتبيف كما 
  (N=15) الذيف حققوا ىدأة  RAمجموعة مرضى عند 

حيث وجد فارقاً  (N=28) الذيف لـ يحققوىامجموعة المرضى و 
بيف المجموعتيف إذ كانت مستوياتو  (0.009) يعتد بو إحصائياً 

بعد المعالجة أعمى عند مجموعة المرضى الذيف لـ يحققوا 
مجموعة المرضى الذيف حققوا مستوياتو عند بالمقارنة مع  اليدأة
 (8، شكؿ6. )جدوؿ اليدأة

بين مجموعتي المرضى من حيث  MMP-3: مستويات (6) جدولال
 .الوصول لميدأة قبل وبعد المعالجة

  MMP-3 (ng/ml)مستويات  

 
مجموعة مرضى 

 حققوا ىدأة
مجموعة مرضى لم 

 يحققوا ىدأة
P-value 

 N= 15 N= 28 

0.949b  
 قبل المعالجة

Mean ± SD Mean ± SD 
485.01 ± 35.08 486.75 ± 34.13 

Median Median 

494.97 494.47 

 N= 15 N= 28 0.009a 

0
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 عند البدء MMP3تركيز 

 بعد المعالجة MMP3تركيز 
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 Mean ± SD Mean ± SD بعد المعالجة.

277.28 ± 70.52 346.42 ± 82.97 
Median Median 

289.63 340.3 
a: Independent Samples Test, b: Mann-Whitney Test. 

 

 
 Wilcoxon Signed Ranksكما وجد أف معنوية الاختبار 

Test  ؽ في مستويات و لدراسة الفرMMP-3 قبؿ وبعد المعالجة 
، في مجموعات العلاج 0.05كانت أصغر مف مستوى الدلالة 

 (7)جدوؿ .الثلاث
 حسب العلاج المطبق MMP-3ق في مستويات والفر : (7)جدول ال

 MMP-3 (ng/ml)مستويات الواصم  

 العلاج المستخدم
 قبؿ المعالجة        بعد المعالجة

N 
Mean 

±SD 
Mean 

± SD 
Wilcoxon 

Ranks Test P 

MTX  لوحده أو
Leflunomide 

 
24 

485.84 ± 

34.3 
330.20 ± 

84.7 
 

0.000 

MTX 
 SSZمع 

 
11 

476.27 ± 
33.1 

298.75 ± 
82.9 

 

0.003 
MTX  مع

Infliximab 

 
8 

502.51 ± 
32.6 

330.97 ± 
92.8 

 

0.017 

في )قبؿ المعالجة وبعد المعالجة( دراسة العلاقة بيف الفرؽ  عند
وجدنا أنو  ،والفرؽ في متغيرات الدراسة MMP-3مستويات 

المتغيرات مع  MMP-3مستويات  علاقة ارتباط بيف يوجد
(ESR و (DAS28  أي أنو كمما ازداد )وعدد المفاصؿ المتورمة

زاد مقدار التناقص في ، 3MMP مقدار التناقص في مستويات
 .(8)جدوؿ  ىذه المتغيرات

والفرق  MMP-3: دراسة العلاقة بين الفرق في مستويات (8)جدول ال
 في متغيرات الدراسة

 
 المتغير

 MMP-3 (ng/ml)الفرق في مستويات 
R P-value دلالة الارتباط 

الفرق في عدد 
 المفاصل الممضة

0.092 0.559a 
لا يوجد علاقة 

 ارتباط

الفرق في عدد 
 المفاصل المتورمة

0.350 0.01a 
يوجد علاقة 

 ارتباط

 CRP 0.176 0.266bالفرق في 
لا يوجد علاقة 

 ارتباط

 ESR 0.381 0.012aالفرق في 
يوجد علاقة 

 ارتباط

 RF 0.053 0.768bالفرق في 
لا يوجد علاقة 

 ارتباط

 DAS28 0.515 0.001aالفرق في 
يوجد علاقة 

 ارتباط

a: Pearson Correlation, b: Spearman’s rho 

يف مقدار التناقص في مستويات بعلاقات الارتباط وتبدو 
MMP-3 ومقدار التناقص في متغيرات الدراسة  ةالمصمي
 (.4،3، 8في الأشكاؿ )واضحة 

 
 ومقدار انخفاض MMP-3 تناقص : العلاقة بين مقدار(2)شكلال

DAS28 

 

 

 ESRومقدار انخفاض   MMP-3تناقص العلاقة بين مقدار: (3)شكل ال
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 ومقدار انخفاض  MMP-3 تناقص: العلاقة بين مقدار (4)شكلال
 .عدد المفاصل المتورمة

بعد المعالجة في  MMP-3منا بحساب حساسية ونوعية قُ 
التفريؽ بيف مرضى التياب المفاصؿ الروماتويدي الذيف حققوا 

 ROC Curveىدأة، والذيف لـ يحققوا ىدأة باستخداـ منحنى 
صوؿ لميدأة عند المرضى الذي يظير حساسية )تحقؽ عدـ الو 

الذيف لـ يحققوا ىدأة(، والنوعية )تحقؽ الوصوؿ لميدأة عند 
أف منحنى  وقد تبيف (.5)شكؿ المرضى الذيف حققوا ىدأة(

ROC  أصغر مف  0.010ذو دلالة معنوية لأف معنوية الاختبار
متوسط الأىمية لأف قيمة المساحة تحت  كما أنو، 0.05

 .(9)جدوؿ يمكف الأخذ بنتائجوولكف  %74.2 كانت المنحنى
لأنيا  ng/ml 317.8))بعد المعالجة  MMP-3تـ اختيار قيمة و 

والمدرجة  تحقؽ الحساسية والنوعية الأفضؿ حسب القيـ المبينة
نقوؿ إف الأشخاص الذيف لدييـ مما يمكف أف . 12في الجدوؿ

لدييـ  317.8ng/mlبعد المعالجة تزيد عف  MMP-3قيمة 
 بأف يكونوا غير محققيف لميدأة.احتمالية أكبر 

 
لمتنبؤ بالوصول  بعد المعالجة MMP-3 لقيم ROC: منحنى (5)شكلال

 لميدأة.

 

 المساحة تحت المنحنى حسب الوصول لميدأة: (9)جدول ال

Test Result Variable(s):   MMP-3  بعد المعالجة 

 

Area 

 

Std. 

Error
a

 

 

Asympt

otic 

Asymptotic 95% 

Confidence Interval 

Lower Upper 

Sig.
b

 Bound Bound 

0.742 0.079 0.010 0.586 0.897 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

: الجدول المختصر لقيم الحساسية ومتمم النوعية المقابمة (12)جدول ال
 .بعد المعالجة حسب الوصول لميدأة MMP-3لقيم 

Test Result Variable(s): (ng/ml) MMP-3 
المعالجةبعد   

Positive if 

Greater Than or 

Equal Toa 

Sensitivity 
1 – 

Specificity 

161.6333 1 1 

179.1333 1 0.933 

296.3 0.75 0.4 

301.3 0.714 0.4 

305.8 0.679 0.4 

317.8 0.679 0.2 

324.4667 0.607 0.2 

 
شخص تـ تشخيص عدـ وصوليـ  88وقد أظيرت النتائج أف 
 MMP-3لمستويات  ng/ml  317.8 لميدأة وفؽ نقطة القطع

حالات موجبة  3حالة موجبة صحيحة و 19 ،بعد المعالجة
حالة  9حالة سالبة صحيحة و 12حالة سالبة منيا  21كاذبة، و

ويعبر عف نسبة المرضى  %86.4سالبة كاذبة، بمعدؿ دقة بمغ 
 الذيف لـ يصموا لميدأة وتـ تشخيصيـ بشكؿ صحيح. 

لدراسة  0.003أف معنوية الاختبار  11كما تبيف نتائج الجدوؿ
بعد المعالجة  MMP-3العلاقة بيف إيجابية وسمبية الواصـ 

والوصوؿ أو عدـ الوصوؿ لميدأة أصغر مف مستوى الدلالة 
ارتباط حقيقية ذات دلالة  ، مما يدؿ عمى وجود علاقة0.05

 8.444إحصائية بيف المتغيريف. وتبيف أف نسبة الأرجحية بمغت 
وىي ذات دلالة إحصائية وتعني أف احتمالية إيجابية الواصـ 

MMP-3  بعد المعالجة )عدـ الوصوؿ لميدأة( تزيد عند عدـ
 وصوؿ المريض لميدأة.
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: جدول التقاطع لتوزع المرضى الواصمين لميدأة والذين لم (11)جدول ال
بعد المعالجة وفق أفضل  MMP-3يصمو ليا حسب إيجابية وسمبية 

 .نقطة قطع
MMP-3  بعد
 المعالجة

(ng/ml) 

عدم الوصول 
 لميدأة

الوصول 
 المجموع لميدأة

Positive 
 )عدم الوصول(

19 3 22 

Negative 
 )الوصول ليدأة(

9 12 21 

 43 15 28 المجموع
Cut-Off: 317.8 

Sensitivity: 67.9% 

Specificity: 80% 

Positive Predictive value (PPV):86.4% 

Negative Predictive value (NPV): 57.1% 

Chi Square P-value: 0.003 

Odd Ratio (OR) Value & 95% CI & P-value: 

8.444, (1.9 to 37.6), P = 0.005. 

 

 
  :Discussionالمناقشة 

أحد أنزيمات البروتيازات اليامة التي تتورط في  MMP-3 يعد
التدرؾ الغضروفي وتساىـ في الآلية الإمراضية لالتياب 

يتـ إفرازه بصورة أساسية مف الخلايا  المفاصؿ الروماتويدي.
الزليمية والأرومات الميفية، والخلايا الغضروفية لدى ىؤلاء 

 & ,Murota, Suzuki, Kassai, Miyazaki)المرضى 

Morita, 2016; Skacelova et al., 2017a)  وقد أشارت
-68إلى أىمية مقايسة مستوياتو التي لوحظت لدى الأدبيات 

 .M. M. T)مف مرضى التياب المفاصؿ الروماتويدي 82%

M. Ally et al., 2013) . 
المصمية في دراستنا الحالية عند  MMP-3مقايسة مستويات بو 

  :RAمجموعة مف مرضى 

عند التشخيص قبؿ  ةالمصمي MMP-3وجدنا تزايداً في تراكيز
 البدء بالمعالجة بالمقارنة مع مستوياتو المصمية بعد المعالجة.

 إلى تأثيرويعود سبب ىذا الارتفاع في مستوياتو المصمية 
تحرض  الالتيابية المفعمة بالآلية الإمراضية والتي السيتوكينات

 MMP-3التعبير عف  زيادة عمىوالعدلات الخلايا الزليمية 
(Kotani et al., 2012) إلى  أيضاً  الارتفاع يعود سبب. وقد

الأرومات الميفية، والخلايا الغضروفية التي خلايا آخرى كتأثير 
في الدـ أو السائؿ الزليمي  MMP-3تؤدي إلى زيادة إفراز 

(Sun et al., 2019.) يؤكد دوره في التدخؿ بالآلية  وىذا ما
ومما يمكف القوؿ أف  المفاصؿ الروماتويدي، الإمراضية لالتياب

ة في المرتفعة قد تعكس الآليات التخريبي MMP-3مستويات 
وذلؾ في المرحمة المبكرة مف  ، وتدؿ عمى إنذار سيئالمفاصؿ

المرض مما يمكف مف الاستفادة منو كواصـ نوعي يفيد في 
ففي . (Skacelova et al., 2017b)تأكيد تشخيص المرض

لتي تضمنت ا 8218وزملائو في الياباف عاـ  Kotaniدراسة 
(N=12 مريض )RA ، ارتفاعاً في مستويات وُجدMMP-3 

وىذا ما يدعـ نتيجتنا  Infliximabقبؿ البدء بالمعالجة بػ 
(Kotani et al., 2012 ،)دراستي  وأيضاً فيHattori  وزملائو

وقد أثبت فييما ارتفاع  ،8219و 8218 يفي الياباف عام
  RAلدى مجموعة مرضىالمصمية  MMP-3مستويات 

(Hattori et al., 2019);(Hattori et al., 2018) . 

المصمية  MMP-3دراستنا انخفاضاً ىاماً في مستويات ظيرت أ
بعد لدى مجموعة مرضى التياب المفاصؿ الروماتويدي 

فمنيـ مف عولج  المعالجة، وذلؾ حسب نوع العلاج المطبؽ.
مع  MMP-3مشاركة ، أوبLeflunomideأو   MTXبػ

Sulphasalzine)) الأدوية البيولوجيةأحد  أو باستخداـ 

(Infliximab)انخفاض  سبب عزى. ويMMP-3 :إما  المصمي
كمعالجة وحيدة، ودوره في إنقاص عدد الأرومات  MTXلسمية 
  MMP-3  إلى زيادة إنتاج بدورىا  تؤديالتي الميفية 

(Murota, Suzuki, Kassai, Miyazaki, Morita, et al., 

الذي يؤثر بشكؿ  Leflunomide دور كنتيجة تأثيرأو ، (2016
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نقاص التعبير عف ا إلى مما يؤديمي، مباشر عمى النسيج الزلي
 ،(MMP-3) مركبات الالتصاؽ، وأنزيمات البروتياز المعدنية

 dihydroorotateوذلؾ مف خلاؿ آليتو المتمثمة في تثبيط أنزيـ 

dehydrogenase يؤثر بدوره عمى تصنيع البيريميدينات الذي، 
 CD4 مف ارتشاح الخلايا التائية Leflunomideوبالتالي يقمؿ 

ة لاستنزاؼ يحساسلمنسيج الزليمي، كونيا تعد مف أكثر الخلايا 
 ,.Litinsky et al)الآلية الالتيابية مف  يحد مما ،البيريميدينات

2006).  
 TNF-aعالجة التي تعمؿ عمى حجب الم ومف جية آخرى أدت

 ،المصمية MMP-3إلى انخفاض مستويات (Infliximab) مثؿ 
 أنزيماتفي تحرر الياـ   TNF-aإلى دوريعزى وذلؾ 
وقد  .MMP-3  (Sun et al., 2014)وفي طميعتيا ،البروتياز

الانخفاض الممحوظ لمستويات  تقترح نتيجة دراستنا المتمثمة في
MMP-3  الاعتماد عميو في تقييـ الاستجابة  إمكانيةإلى
كف إضافتو ، وبالتالي يملدى ىؤلاء المرضىالدورية العلاجية 

 الغير نوعية كواصـ ىاـ إلى جانب المعالـ المخبرية
(ESR,CRP ) المعالجة لدى بفعالية لمتنبؤ الحالية والمستخدمة

 MMP-3انخفاضاً ىاماً في مستويات  وقد ظير RA.مرضى 
بعد المعالجة في قمة مف الدراسات التي أشارت إلى أىميتو في 

في الياباف عاـ  Shiozawaدراسة منيا ونذكر  ،متابعة المعالجة
تـ متابعتيـ لمدة حيث  ،( مريضN=161التي شممت ) 8216

أف  ، ووجدتسنوات مع تمقييـ معالجة مفردة بالميتوتريكسات 3
مف ىؤلاء المرضى قد حققوا مرحمة اليدأة السريرية  %(52.4)

المصمية في  MMP-3أىمية الاعتماد عمى مستويات وأظيرت 
لدى  كمعالجة مفردة MTXبالاستجابة العلاجية بػ التنبؤ 
 Murotaدراسة  فيو  .RA (Shiozawa et al., 2016) مرضى

تمقوا و  RAمريض  88 تناولتوزملائيا في الياباف التي 
دوف مشاركة دوائية، وتبيف بعد فترة  MTXجرعات مفردة مف 

بشكؿ قد انخفض  MMP-3أف تركيز  المعالجةأسبوع مف  18
-MMPمما يقترح أف مستويات  ى مجموعة المرضىلد ممحوظ

في الاستجابة  تمعب دوراً ىاماً قد المعدلة بعد المعالجة  3

 ,RA (Murota, Suzuki, Kassaiالسريرية لدى مرضى 

Miyazaki, Morita, et al., 2016) . وتضمنت دراسة
Kotani  8218وزملائو في الياباف عاـ (N=12 مريض )

RA ،ارتفاعاً في مستويات  حيث وجدMMP-3  المصمية قبؿ
ه المصمية انخفضت تراكيز  ثـ Infliximabالبدء بالمعالجة بػ 

 Infliximab (Kotani et al., 2012 .) بػ بعد المعالجة
 MMP-3وجدت دراستنا انخفاضاً واضحاً في مستويات كما 

لدى مجموعة المرضى الذيف حققوا اليدأة بعد المعالجة 
حيث  بالمقارنة مع مجموعة المرضى الذيف لـ يحققوىا.

لدى مجموعة المرضى الذيف  MMP-3انخفضت مستويات
يؤكد وىذا ما  .وصموا لميدأة بشكؿ أكبر مف المجموعة الآخرى

حيث  RAمرضى مقايسة مستوياتو المصمية في متابعة  ةأىمي
 أكدت دورهعف الحالة البدئية المصمية أف انخفاض مستوياتو 

التنبؤ  وذلؾ مف خلاؿلية الإمراضية لآفي ا كواصـ نوعي
وتحسيف الوظيفة الطبيعية لدى ىؤلاء يدأة السريرية والوصوؿ لم

وزملائو  Rinaudo في دراسةوىذا ما كاف واضحاً  .المرضى
بعد  MMP-3أف الانخفاض في تركيز حيث وجد  8219عاـ 

كاف أعمى لدى مجموعة المرضى الذيف  Infliximabالمعالجة بػ
محققيف الحققوا ىدأة، بالمقارنة مع مجموعة المرضى غير 

دراسة  أكدتوقد  Rinaudo-Gaujous et al., 2019).لميدأة 
Tokai  الياباف تناقصاً ىاماً في  فيأيضاَ  8218عاـ

المرضى الذيف وصموا إلى مرحمة لدى  MMP-3 مستويات 
في دراستو بالمقارنة مع المجموعة الآخرى  N=20) اليدأة )
N=23) أسبوع مف المتابعة  18( بعد(Tokai et al., 2018a) . 

أثبتت دراستنا وجود علاقة ارتباط طردية بيف مقدار تناقص 
مع مقدار تناقص كؿ مف المتغيرات عمى  MMP-3مستويات 
 الفرؽ في عدد المفاصؿ المتورمة.ومع  ESR ,DAS28التوالي 

 وارتباطفي تفاقـ الآلية الالتيابية  MMP-3 دوره وىذا ما يثبت
 synovitis الالتياب الزليميمع حالة  مستوياتو المصمية

(Hattori et al., 2018)  كواصـ إمكانية الاستفادة منو وبالتالي
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التياب المفاصؿ  مع فعاليةيرتبط  novelجديد  حيوي
 .((Murota et al., 2016 الروماتويدي

في  MMP-3لإيجاد القيمة القاطعة لػ  ROCبتطبيؽ منحني و 
 التمييز بيف مجموعتي المرضى مف حيث الوصوؿ لميدأة.

%، 67.9حساسية ال (ng/ml 317.8)وجدنا عند القيمة المحددة 
تباينت الأدبيات في تقييـ الحساسة  وقد ،%82نوعية الو 

دراسة ففي لموصوؿ لميدأة.  MMP-3والنوعية لمستويات 
Hattori  وجدت أنو عند القيمة  ،8217وزملائو في الياباف
ng/ml 113  ي ف 78.57%، والنوعية 57.38كانت الحساسية

 ,.Hattori et al) الذيف حققوا اليدأة السريرية تفريؽ المرضى

وزملائو في الياباف عاـ  Hattoriلػ وفي دراسة آخرى . (2019
 Hattori et) % 83 ، والنوعية  47%الحساسية وجد أف 8218

al., 2018) .  76.7في حيف كانت القيمة القاطعة ng/ml  

في  8218وزملائو عاـ Tokai  لموصوؿ إلى اليدأة في دراسة
 %61.4والنوعية  %81.7الياباف، حيث كانت الحساسية 

(Tokai et al., 2018b).  قد ج ىذه النتائتبايف ويمكف القوؿ أف
في الأدبيات  يعود إلى اختلاؼ عدد المرضى وأعمارىـ

، وعتائد الشركات المستخدمة لممقايسة مع العمـ أف المذكورة
  .في أغمب الدراسات ELIZAطريقة المقايسة اعتمدت عمى 

  :الاستنتاج
المصمية عند مرضى التياب  MMP-3 ترتفع مستويات

لروماتويدي المشخصيف حديثاً، كما أف انخفاض المفاصؿ ا
مستوياتو المصمية بعد العلاج يعد مؤشراً ىاماً لتقييـ الاستجابة 

مع   MMP-3 العلاجية والوصوؿ لميدأة. ويرتبط مقدار تناقص
.مقدار التغير في فعالية المرض بعد المعالجة
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