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 ، كمية الصيدلة، جامعة دمشق.قسم أحياء دقيقة ودمويات ومناعيات طالبة دكتوراه، 1

 .، جامعة دمشقالطب البشري كميةرئيس قسم الشعبة المفصمية في مستشفى المواساة، مدرس في  2
 ،  جامعة دمشق.الصيدلة ، كميةدكتوراه )أستاذ مساعد(، قسم الدمويات والمناعيات 3

 
 :الممخص

ىو مرض التيابي مزمن، يعد  (RA)التياب المفاصل الروماتويدي :وىدفوخمفية البحث 
التخمخل العظمي والتشوىات المفصمية من أىم مضاعفاتو، يمعب سبيل 

RANKL/RANK/OPG  دوراً بارزاً في تفعيل ناقضات العظم. ىدفت دراستنا إلى تقييم
لدى مجموعة وعلاقتيا مع فعالية المرض  المصمية، OPG)) مستويات الأوستيوبرتغرين

  من مرضى التياب المفاصل الروماتويدي.

مشاركاً قسمت إلى مجموعتين ))مجموعة  88تضمنت الدراسة  :وطرائقو  البحث مواد
ذكور(، ومجموعة الشواىد الًأصحاء  11إناث، 47مريض ) 58وشممت  RAمرضى 

معايير وفقاً لإناث(. تم تشخيص إصابتيم  23ذكور،  7فرداً ) 33وتضمنت 
ACR/EULAR  قيست مستويات 2313عام .OPG  المصمية بطريقة المقايسة

 Disease  (DAS28)المناعية المرتبطة بالأنزيم. قُيمت فعالية المرض وفقاً لقياس

Activity Score28.  

 RAالمصمية لدى مجموعة مرضى  OPGأظيرت دراستنا ارتفاعاً في مستويات  النتائج:
 18.59 ± 51.76) المصمية عمى التوالي: فكانت متوسط تراكيزه ،بالمقارنة مع الأصحاء

Pg/ml, 35.67 ± 3.13 Pg/ml , P=0.000).  كانت مستويات كماOPG  المصمية أعمى
 RAبالمقارنة مع مجموعة مرضى  ACPAإيجابيي أضداد  RAعة مرضى لدى مجمو 

وكذلك لدى ، ACPA (, 35 ±11.2 pg/ml, P=0.001 (52.33± 18.51 سمبيي أضداد
بالمقارنة مع مجموعة المرضى الذين مفصمية مجموعة المرضى الذين لدييم تشوىات 

 كما. (pg/ml, P=0.001 12.1 ± 45.73 , 23.2 ± 60.03)ىذه التشوىات ليس لدييم 

بين المصمية OPG مستوياتأظيرت دراستنا عدم وجود فارق يعتد بو إحصائياً في 
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ومن جية آخرى   (P=0.959).فكانت RFإيجابيي أو سمبيي أضداد RAمجموعتي مرضى 
، DAS28مع كلًا من درجة فعالية المرض  OPGنجد علاقة ارتباط بين مستويات  لم

ACPA ،RF ،ESR ،CRP .  عند القيمةpg/ml 39.91  حصمنا عمى حساسية
% لمتفريق بين مجموعتي مرضى التياب المفاصل الروماتويدي 133%، ونوعية 77.5

  والأصحاء.
تغييراً عمى مستوى الاستقلاب  OPGتعكس المستويات المصمية المرتفعة لـ  :الاستنتاج

ولكن دون أن إضافتو، ىاماً جديداً يمكن إنذارياً ، وتعد واصماً RAالعظمي لدى مرضى 
 .مع فعالية التياب المفاصل الروماتويديىذه المستويات ترتبط 

 
، ACPAالتياب المفاصل الروماتويدي، الاوستيوبرتغرين، أضداد  كممات مفتاحية:

DAS28. 
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Abstract: 
Background & Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic 

inflammatory disease, of which osteoporosis and articular 

malformations are the most important complications, the RANKL/OPG 

pathway plays a prominent role in activating osteoclasts. Our study 

aimed to evaluate the serum osteoprotegerin (OPG) levels, and its 

relationship with disease activity in a group of rheumatoid arthritis 

patients.  

materials and methods: The study included 88 participants divided into 

two groups ((RA patients group included 58 patients (47 females, 11 

males), and healthy controls group included 30 individuals (7 males, 23 

females)). They were diagnosed based on the criteria of ACR/ EULAR 

2010. Serum OPG levels were measured by enzyme-linked immunoassay 

method Disease activity was assessed according to Disease Activity 

Score28 (DAS28).  

Results: Our results showed an increase in the serum OPG levels in the 

group of RA patients in comparison with the healthy ones, with a mean 

of serum concentration respectively (51.76 ± 18.59 pg/ml, 35.67 ± 3.13 

pg/ml, P = 0.000). Also the serum OPG levels were higher in the group 

of RA patients with ACPA antibodies positive compared to the group of 

ACPA negative RA patients (52.33 ± 18.51, 35 ± 11.2 pg/ml, P = 0.001) 

and in the group of patients with joint deformities compared to the 

group of patients without these deformities (60.03 ± 23.2, 45.73 ± 12.1 

pg/ml , P = 0.001). Our study showed that there was no statistically 

significant difference in OPG levels between the two groups of RF 

positive or negative RA patients, where the value of (P = 0.959). On the 

other hand we did not find a significant correlation between serum OPG 

levels with each of the disease activity score DAS28, ACPA, RF, ESR, 

CRP. At a value of 39.91pg/ml OPG we obtained a sensitivity of 77.5% 

and a specificity of 100% to differentiate between rheumatoid arthritis 

patients and healthy ones  
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Conclusion: High serum levels of OPG may reflect a change in the level 

of bone metabolism in patients with RA, and is an important new 

prognostic marker that can be added but their levels do not correlate 

with the activity of rheumatoid arthritis.  

 

Key words: Rheumatoid Arthritis, Osteoprotegrin, DAS28, ACPA 

Antibodies. 
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 :المقدمة
 Rheumatoid Arthritisالتياب المفاصل الروماتويدييعد 

(RA)  ،مع حدوث التياب  يترافقمرض مناعي ذاتي مزمن
   cartilage damageغضروفي وتخرب ،synovitis زليمي

 ، ومظاىرbone erosions بالإضافة إلى وجود تآكلات عظمية
التظاىرات ىذه ؤدي وت  extra-articular. مفصميةخارج 
خمل وظيفي مع عدم القدرة و إلى ضرر مفصمي متقدم،  جميعيا

ويشكل الفقدان العظمي  .(Centola et al., 2013) عمى الحركة
لدى  الممحوظة joint deformities ةالمفصمي والتشوىات

مشكمة صحية واجتماعية ىامة، قد تخمف اعتلالًا  RA مرضى
يتم التشخيص المبكر فيما لم  ،وآثاراً غير قابمة لمعكس ،ً وظيفيا

لممرض، وضبطو بشكل ملائم. كما أن التخرب البنيوي الناتج 
يزال معضمة يصعب  عن التياب المفاصل الروماتويدي ما

من  المبكرة لىالتنبؤ بيا، وعادة ما يتطور خلال السنتين الأو 
من ىنا تأتي أىمية و  .(Aly Motawa et al., 2020) المرض

والبدء بالمعالجة المكثفة كخطوة ىامة  ،التشخيص المبكر
والوصول إلى مرحمة  ،لمسيطرة عمى تطور المرض

        منخفضة لممرض، أو تحقيق شدة  remissionاليدأة
low disease activity (LDA)  مما يساىم في منع تقدم

                  المرض، وعدم الوصول إلى التشوىات المفصمية
(Burska et al., 2021; Halabi et al., 2015). 

يعتمد تشخيص التياب المفاصل الروماتويدي حالياً عمى عدة 
 تم الاعتماد عمييا من قبل الكمية الأمريكية لطب ،معايير ىامة
 American College of Rheumatology (ACR) الروماتيزم

 theالروماتيزملمكافحة بالتعاون مع الاتحاد الأوروبي 

European League Against Rheumatism (EULAR) 
 . 2212عام 

ومن ىذه المعايير المعتمدة حالياً: الأضداد الذاتية الموجية ضد 
 ACPA) )Anti-cyclicالمستضدات الببتيدية المسترلة 

citrullinated peptide antibody وأضداد العامل ،

المستخدمة  Rheumatoid factor (RF)الروماتويدي 
نذارية ىامةكواصمات تش بالإضافة إلى بعض معالم  ،خيصية وا 

حيث  الالتياب غير النوعية التي قد تفيد في تشخيص المرض.
فائدة كبيرة، وأىمية سريرية لدى مجموعة  المعاييرأبدت ىذه 
، كما أفادت في استعراف المرضى ذوي  RAمن مرضى

الخطورة العالية، وضرورة استيدافيم بالمعالجة المكثفة بشكل 
سمبية أما  .(Atzeni et al., 2017; Mun et al., 2018) رديف

ء عن مجموعة من إخفاء الضو  تعود إلىمقايسة ىذه الأضداد 
يعانون سريرياً من التياب مفاصل متناظر  الذين RAمرضى

ولم  ،في مرحمة مبكرة، ولكن لم تظير لدييم ىذه الأضداد
 تكتمل المعايير التشخيصية التي تم الاعتماد عمييا من قبل

ACR/EULAR ، وقد يتم إدراج ىذه الفئة من المرضى بشكل
 اللامتمايزخاطئ باسم مرضى التياب المفاصل 

undifferentiated arthritis ، دون البدء بالمعالجة النوعية
 وسمبي RA أظيرت بعض الدراسات أن مرضى كمالممرض. 

لدييم خطورة عالية لتقدم المرض بالمقارنة مع ، ACPAأضداد
 ,.Lamacchia et al) دادالأض ىذه إيجابيي RAمرضى

% من مرضى التياب المفاصل 31حوالي  أنو  .(2021
ىم منيم  %33 ، وحواليRFالروماتويدي ىم سمبيو أضداد

تتراوح إذ  .ACPA  (Savvateeva et al., 2021)سمبيو أضداد
 RA دى مرضىل 80% -56مابين   ACPA أضدادحساسية 

% في 81-41 بنسبة المؤكدين، وقد وجدت ىذه الأضداد
 )إذا كانت الفترة أقل من سنتين(ة لممرض المبكر  المرحمة

(Savvateeva et al., 2021).  
 %( التي تبدييا أضداد95وعمى الرغم من النوعية العالية )

ACPA  إلا أنيا ممكن أن تظير إيجابية في ىذا المرضفي ،
المرضية كما في عينات المرضى المصابين  بعض الحالات

 %(6.8وحالات تصمب الجمد ) % من المرضى(،33بالسل )
(Savvateeva et al., 2021).  
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 وجدوت، %92-62تتراوح بين قد  RF أن حساسية أضداد كما
% لدى مجموعة من الأصحاء، كما 15ىذه الأضداد بنسبة 

في أمراض آخرى كما في الذئبة الحمامية ارتفاعاً تبدي 
، ومتلازمة systemic lupus erythematous (SLE)الجيازية
 % من76 لدى لوحظتوقد ، sjogren syndromeجوغرن

يعكس . (Othman et al., 2020)المرضى المصابين بإنتانات 
أقل فائدة في  يعتبرالعامل الروماتويدي فعالية المرض، لكنو 

 non-specific يمكن اعتباره واصماً نوعياً التشخيص، لذا لا
 ,.Mun et al) عند مرضى التياب المفاصل الروماتويدي

المستخدمة ويضاف إلى ذلك المؤشرات الالتيابية  .(2018
 sedimentation rate (ESR) حالياً مثل سرعة تثفل الدم

erythrocyte، المتفاعل والبروتين C-Reactive protein 

(CRP) مشعرات التيابية، لكنيا تعد غير نوعية  وىي بمثابة
 .(Othman et al., 2020)لالتياب المفاصل الروماتويدي

سريري أو مخبري واحد لدى مرضى التياب  معمميوجد وحالياً لا
عمى استعراف المرضى الذين  المفاصل الروماتويدي قادر

 ,.Salehi et al) سيتطور لدييم عقابيل عظمية أو مفصمية

أن تقييم فعالية المرض تتم حالياً بالاعتماد عمى  كما .(2013
الذي يرتكز عمى  disease (DAS28) activity scoreمقياس

تقييم و وجود عدد من المفاصل الممضة والمفاصل المتورمة، 
من الناحية  وىو مقياس غير دقيق .الحالة العامة لممريض

في  العممية خاصة لدى المرضى الذين لدييم أمراض مرافقة كما
ومن ىنا   (Othman et al., 2020). الفصال العظمي الثانوي

 ية جديدةتستدعي الحاجة إلى ضرورة البحث عن واصمات حيو 

novel  ،إذونوعية ذات صمة بالآلية الإمراضية في المرض 
في التشخيص السريري، ومتابعة المرضى يمكن توظيفيا 

في  المعرضين لتفاقم الحالة المرضية لدييم، كذلك قد تفيد
  (Carubbi et al., 2019). إدخال أساليب علاجية جديدة

ومؤخراً اتجيت الأدبيات الحديثة إلى تسميط الضوء عمى بعض 
 معالم التقمب العظمي، والتي قد تفيد في تقييم فعالية المرض،

ايعرف ومن أىم ىذه المعالم م
 OPG يعد   Osteoprotegerin (OPG).الأوستيوبروتغرينبـ

 TNF superfamilyحد سيتوكينات عائمة عامل النخر الورمأ

(TNFSF) ، وىو بروتين سكري يدخل في
وقد أشارت الدراسات إلى   RANKL/RANK/OPG.طريق

تورط ىذا المسمك في الآلية الإمراضية لالتياب المفاصل 
 RANKLيدعى  الروماتويدي، وذلك من خلال ارتباط بروتين

(receptor activator of nuclear factor-κβ ligand)  مع
والذي يتواجد بصورة أساسية عمى ،  RANKمستقبل يدعى

سطح طلائع ناقضات العظم، وناقضات العظم الناضجة. 
 وينجم عن ىذا الارتباط تحفييز تشكل ناقضات العظم

Osteoclastogensis ،تكاثرفعيل عممية ت الناتج عن 
proliferation، وتمايزdifferentiation ووظيفة functioning 

 ،مما يقود إلى تعزيز آلية الارتشاف العظمي ،ناقضات العظم
 ;González-Alvaro et al., 2007)وحدوث تآكلات عظمية

Perpétuo et al., 2017).  كما تمعب السيتوكينات الالتيابية
دوراً ىاماً في تنشيط ىذا الطريق، وتساىم بشكل مباشر في 

تتفاعل ىذه السيتوكينات مع  البدء واستدامة الآلية الالتيابية، إذ
 والفقدان العظمي ،الخلايا العظمية وتدعم التخرب الغضروفي

(Aly Motawa et al., 2020).  من  طريقىذا التتم معاكسة
ويرتبط  ،RANKL-RANKالذي يمنع بدوره تآثر OPG قبل
مما يثبط عممية تكون ناقضات   RANKLكل تنافسي معبش

في التياب المفاصل ف .(Świerkot et al., 2015)العظم
من قبل الخلايا التغصنية،  OPG الروماتويدي يتم إنتاج

دوراً  OPG والممفاويات البائية في المفاصل الممتيبة، إذ يؤدي
ىاماً كتأثير محصن في منع التآكلات العظمية في المرض. 

إذ ، تأثيراً مثبطاً لمتكمس الشرياني OPG ن جية آخرى يممكم
محصنة في    protectiveمن قبل الخلايا البطانية كآلية يتحرر

إلى  ىدفت دراستنالذا  .(Liu et al., 2019)  حالات محددة
لدى مجموعة من  OPGتقييم المستويات المصمية لـ
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وعلاقة ارتباط ىذه المستويات المصمية مع معالم  ،RAمرضى
فعالية التياب المفاصل الروماتويدي، وبالتالي إمكانية التعويل 

 ,.Mun et al)عمييا في تقييم الإنذار والتشخيص المبكر

2018). 

 :مواد البحث وطرائقو

من  observational studyتتبع دراستنا لمدراسات الرصدية 
 88، وتضمنت الدراسة Cross sectional studyنمط حالة 

 فرداً تم تقسيميم إلى مجموعتين:
المجموعة الأولى: مجموعة مرضى التياب المفاصل 

ذكراً(  11أنثى،  47مريض ) 58الروماتويدي، وقد شممت 
( سنة. جرى 12.45±48.71وكانت متوسط أعمارىم )

عام  ACR/ EULARتشخيص إصابتيم حديثاً وفقاً لمعايير 
، وقد كانوا من المرضى المراجعين لمعيادات المفصمية 2212

في كل من مستشفى الأسد الجامعي، ومستشفى المواساة 
معت العينات في الفترة وقد جُ  .الجامعي ومستشفى المجتيد

 .2221نيسان  إلى 2222 الثانيكانون الواقعة ما بين 
وقد شممت  ،المجموعة الثانية: وىي المجموعة الشاىدة

ذكور(، متوسط أعمارىم 7 أنثى، 23مشاركاً )32
(، ولا يعانون من أية آلام مفصمية مزمنة أو 46.17±12.94)

 أمراض مناعية ذاتية سابقة.
تم الحصول عمى المعمومات المختمفة المتعمقة بحالة كل مريض 

معت المراجعين لمعيادة، وقد جُ  RAمن أضابير مرضى 
المعمومات الخاصة بالمرضى المشاركين في الدراسة في 

وذلك بعد أخذ الموافقة من  ،استمارة خاصة )استمارة الاستبيان(
 كل مريض وفق الموافقة المستنيرة.

: عمر المريض فشممت criteria Inclusionأما معايير القبول 
ين حديثاً بالتياب سنة، المرضى المشخص 18أكبر من 

 معالجين.الوغير  ،المفاصل الروماتويدي
: مجموعة المرضى Exclusion criteriaمعايير الاستبعاد 

الذين لدييم اضطرابات بالغدة الدرقية )فرط أو قصور درق(، 

ومجموعة المرضى الذين يعانون من أمراض انتانية، المرضى 
ى الذين لدييم قيد المعالجة بأدوية التخمخل العظمي، والمرض

خباثات عظمية، وجود أمراض آخرى مرافقة )أمراض الكبد 
وأمراض الكمية المزمن(، حالات ثانوية تسبب التخمخل العظمي 
مثل )الداء السكري(، مرضى التياب المفاصل الصدافي أو أي 

المريضات المواتي يتناولن أدوية  ،مرض مناعي ذاتي
 كورتيكوستيروئيدات جيازية.

الة العامة لممريض سريرياً ومخبرياً من قبل أخصائي يمت الحقُ 
  :المفاصل وتناولت المعايير السريرية كلًا من

، وعدد tender joint count (TJC)عدد المفاصل الممضة 
 ونسبة، Swollen joint count (SJC)المفاصل المتورمة 
من وذلك  visual analog scale (VAS)التعب لكل مريض 

)أفضل حالة(، أما  2نسبة التعب:  :تقديرعمى خلال الاعتماد 
  .أسوأ حالة() 12إذا كانت نسبة التعب لممريض:

بالاعتماد  DAS28فعالية المرض ارتكازاً عمى مقياس  قُيمت
 الذي يعطى بالقانون: ESRعمى 

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

0.70 Ln (ESR) + 0.014 

          مجموعات وفقاَ أربع المرضى إلى مجموعة وصُنف 
 :DAS28-ESRلـ 
 ( DAS28 (2.6 >ىدأة  .1
2. (> 2.6 to 3.2) (فعالية منخفضة low) 

3. (>3.2 to 5.1) (فعالية متوسطة moderate) 

 (high فعالية شديدة) (5.1<) .4

أُجريت الفحوص المخبرية التالية لجميع المرضى: تعداد دم 
سرعة تثفل الكريات  ،Complete blood count (CBC)كامل 

، العامل (CRP)(، والبروتين المتفاعل ESRالحمراء )
 Anticyclic citrullinatedأضداد  ،(RF) الروماتويدي

peptide antibodies (Anti-CCP)  . 

مل من عينات الدم الوريدي عمى أنبوب جاف لكل من  5خذ أُ 
ء، ثم نُبذت عينات الدم بعد صحامجموعتي المرضى والأ
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، وحُفظت دقيقة 22 لمدة g 1980سحبيا مباشرة بسرعة 
- في الدرجةفي كمية الصيدلة جامعة دمشق العينات بالتجميد 

82Cº  .إلى حين إجراء المقايسة 

بطريقة المقايسة المناعية  OPGقيست المستويات المصمية لـ
 Enzyme Linked Immune Sorbentالمرتبطة بالأنزيم 

Assay (ELISA باستخدام عتيدة )RayBio ® Human 

Osteoprotegerin ( المصممة من قبل شركةRayBiotech ،
USA)  رُسم  في مشفى الأسد الجامعي بدمشق. تمت المقايسةو

 امتصاص العيارياتالمنحنى العياري من خلال تعيين قيم 
ستخدام ، وحُددت التراكيز المجيولة لمعينات باىممقابل تراكيز 

 pg/ml 1ىذا المنحنى المعياري وقد بمغت حساسية الاختبار: 
 .(OPG )أقل كمية يتم تحرييا من

 

  :التحميل الإحصائي
عمى برنامج الحزمة الإحصائية لمعموم الاجتماعية  الاعتمادتم 

(SPSS) Package for the Social Sciences Statistical 
 لتحميل البيانات: 25النسخة 

الاحصاءات الوصفية: لمعرفة المتوسط الحسابي والانحراف  •
المعياري لممتغيرات الداخمة في الاختبارات، والنسب المئوية 

 والتكرارات لمتغيرات الدراسة.
-Kolmogorovاختبار التوزع الطبيعي: عن طريق اختبار  •

Smirnov  ) 52حجم العينات أكبر من(. 
اختبارات الفرق: باستخدام الاختبارات الوسيطية اختبار  •

لأجل  Independent test) -(Tستودنت لمعينات المستقمة 
وبديمو اللاوسيطي اختبار  ،دراسة الفرق بين مجموعتي الدراسة

Mann-Whitney  وذلك عند رفض فرضية التوزع الطبيعي
 Kruskal-Wallisاللامعممي اختبار و لمتغيرات الدراسة، 

لمتحقق من وجود اختلافات ذات دلالة إحصائية في مستويات 
 .متغير ما ضمن المجموعة الواحدة

 Personدراسة الارتباط: تمت عن طريق ارتباط بيرسون  • 
لممتغيرات التي تتبع التوزع الطبيعي، وارتباط سبيرمان 

Sperman  .عند رفض فرضية التوزع الطبيعي لممتغيرات 
 Chi-Square Independence Testsاختبـــــار  خدمواســـــت

تقيـــــــــيم العلاقـــــــــة بـــــــــين متغيـــــــــرين نـــــــــوعيين )تقيـــــــــيم مـــــــــن أجـــــــــل 
الحساســـــــــية والنوعيـــــــــة عـــــــــن ســـــــــبت وحُ الاختلافــــــــات النســـــــــب(. 

 Receiver operating Curve (ROC)طريــــق منحنــــى 
ـــــــة  ـــــــد القيمـــــــة المعياري ـــــــ المـــــــدروس لمواصـــــــملتحدي ـــــــد حال ة لتحدي

/غير مصــــــــاب( فــــــــي )مصــــــــابالإصــــــــابة بالتيــــــــاب المفاصــــــــل 
ــــة البحــــث  PPV (positive prodictiveســــبتوحُ  ،عين

value)،  NPV (negative productive value). 
 

  Results: النتائج
المطموبة من قبل أخصائيي المعالم المخبرية  (1ل)الجدو  يبين

بعد إجراء  المرضى ممفاتجمعيا من تم التي المفاصل و 
  .الفحص السريري

المرضى والأصحاء  توزع مجموعتي( 2كما يوضح الجدول)
وتوزع  ،سن اليأسمرحمة و  ،حسب الجنس والفئات العمرية

 . المرضى حسب المشافي التي راجعوىامجموعة 
المعالم المخبرية لدى مجموعة مرضى التياب المفاصل  :(1)جدولال

 .الروماتويدي
 Mean ± SD Range (min, max) المتغير المدروس

 (67 - 24) 43 10.45 ± 48.71 سنوات((العمر
 (20 - 2) 18 4.56 ± 9.66 عدد المفاصل الممضة
 (12 - 0) 12 2.60 ± 5.43 عدد المفاصل المتورمة

DAS28-ESR 5.39 ± 0.98 4.23 (7.4 - 3.17) 
ESR (mm/h) 44.79 ± 16.62 65 (10- 75) 
CRP (mg/L) 20.55 ± 22.66 105.8 (0.2 - 106) 

VAS )%( 0.67 ± 0.20 0.80 (0.2 - 1.0) 
 11.94 ± 1.18 6.1 (8.9 -15) (g/dl)الييموغموبين 

عدد الكريات 
 (3البيضاء)كرية/ممم

8.11 ± 2.09 9.3 (3.5 - 12.8) 

 فترة ظيور الأعراض
 )الأشير(

8.05 ± 3.63 13 (3 - 16) 

Calcium (mg/Dl) 8.88 ± 0.74 3.9 (6.10- 10) 

RF (IU/ml) 121.47 ± 133.78 706 (4 - 710) 
Anti-CCP (U/mL) 375.02 ± 345.75 1316.5 (3.50 - 1320.0) 
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 : وصف المتغيرات الديموغرافية لمجموعتي الدراسة(2)جدول ال

 مجموعة المرضى الفئات المتغير

(N=58) % 

مجموعة الأصحاء 
(N=30) % 

 الجنس
 (%23.3) 7 (%19) 11 ذكر
 (%76.7) 23 (%81) 47 أنثى

فئات ال
 يةالعمر 

 (%20) 6 (%15.5) 9 سنة 40أقل من 
 (%46.7) 14 (%37.9) 22 سنة 49- 40بين 

 (%33.3) 10 (%46.6) 27 وما فوق 50

 Pre 31 (65%) 18 (78.3%) اليأس سن
Post 16 (35%) 5 (21.7%) 

 
 

 المشفى

 - (%51.7) 30 مشفى المجتيد
 - (%19) 11 مشفى الأسد

 - (%29.3) 17 المواساة مشفى

 
مجموعتي بين المصمية  OPGند دراسة الفرق في مستويات ع

 Mann-Whitneyتبين أن معنوية اختبار  ،المرضى والأصحاء
(P= 0.000)  مستويات  حيث كانت، 0.05أصغر منOPG 

 لدى المصمية وأعمى من مستويات في مجموعة المرضى
 (1)شكل  مجموعة الأصحاء

 
 RAمرضى  عةمجمو  لدى   OPGلمقارنة بين مستوياتا: (1) شكلال

 ومجموعة الأصحاء

بين المصمية  OPGعند دراسة الفرق في مستويات أما 
تبين أن من حيث فعالية المرض،  المقسمةالمرضى  مجموعات

، أي أنو 0.05أكبر من مستوى الدلالة  0.483معنوية الاختبار 
يوجد فروق حقيقية ذات دلالة إحصائية في لا %95بثقة 

 بين مجموعات المرضى حسب شدة المرض. OPGمستويات 
 (3)جدول

 

بين مجموعات مرضى  OPG: دراسة الفرق في مستويات (3)جدول ال
 DAS28التياب المفاصل الروماتويدي حسب مقياس 

  OPG ((Pg/mlمستويات  
Kruskal-

Wallis 

Test P 
DAS28 Mean ± SD Median 

Low (n = 2) 39.93 ± 4.69 39.93 
0.483 Moderate (n = 22) 54.59 ± 20.38 45.54 

High (n = 34) 50.62 ± 17.80 42.79 
 

 OPGأن متوسط مستويات  أيضاً  وقد بينت نتائج دراستنا
 الذين ظير لدييم تشوىات RAالمصمية في مجموعة مرضى 

في مجموعة المرضى الذين  أعمى من متوسط مستوياتوكان 
 ، حيث وجد فارقاً ىاماً يعتد بو إحصائياً ليس لدييم تشوىات

P=0.000)) (4)جدول. 
 

بين مجموعتي مرضى  OPG: دراسة الفرق في مستويات (4) جدولال
 .التشوىاتالتياب المفاصل الروماتويدي من حيث ظيور 

الواصم 
 المدروس

مجموعة المرضى 
RA 

 مع تشوىات 
N= 15 

مجموعة المرضى 
RA 

 بدون تشوىات
N= 43 

Mann-

Whitney 

Test P 

مستويات 
OPG 

(pg/ml) 

Mean ± SD Mean ± SD 

0. 000 
60.03 ± 23.2 45.73 ± 12.1 

Median Median 

71.67 41.08 
 

في مجموعة  OPGوقد أوضحت دراستنا أن متوسط مستويات 
بالمقارنة  ،كانت أقل Anti-CPPسمبيي الأضداد  RAمرضى 

وبتطبيق . Anti-CPPمجموعة المرضى إيجابيي الأضداد  مع
وجدنا فارقاً ىاماً  Mann-Whitneyاختبار 

 .(2)الشكل  (P=0.001إحصائياً)
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من  RAفي مجموعة مرضى  OPGمستوياتالمقارنة بين (: 2) الشكل
 Anti-CPPحيث إيجابية وسمبية 

 
 
ذات دلالة إحصائية في مستويات  فارقاً حقيقياً م تجد دراستنا ل

OPG  بين مجموعة المرضى إيجابيي الأضدادRF ، وسمبيي
 Mann-Whitney حيث تبين أن معنوية اختبار RFالأضداد 

 .5كما يبين الجدول  0.05أكبر من مستوى الدلالة  ((0.959
 

بين مجموعتي مرضى  OPG: دراسة الفرق في مستويات (5) جدولال
 RFالتياب المفاصل الروماتويدي من حيث إيجابية وسمبية 

 
 مجموعة مرضى 

(RF Neg) 
N= 10 

 مجموعة مرضى 

(RF Pos) 
N=48 

Mann-

Whitney 

Test P 

مستويات 
OPG 

(pg/ml) 

Mean ± SD Mean ± SD 
 

 

0.959 

56.74 ± 26.61 50.72 ± 16.65 
Median Median 

43.24 43.44 

 

مرضى التياب  في التفريق بين OPGحساسية ونوعية  درسنا
 ROCالمفاصل الروماتويدي والأصحاء باستخدام منحنى 

Curve ،النقطة الأقرب من الزاوية اليسارية الشمالية  وحُددت
والتي تمثل القيمة الأكثر احتمالية  Cut-Off القطع قيمةلتكون 

 .3التي تفصل بين المرضى والأصحاء كما يظير الشكل

 

 
والذي يمثل الحساسية ومتمم  OPGلقيم  ROCمنحنى (: 3) الشكل

 .النوعية حسب المرضى والأصحاء
 

ذو دلالة معنوية لأن  ROCأن منحنى  6وقد بين الجدول 
، وتبين 0.05أصغر من مستوى الدلالة  0.000معنوية الاختبار 

ممتاز الأىمية لأن قيمة المساحة تحت  ROCأن منحنى 
 وليذا يمكن الأخذ بنتائجو. %94.1المنحنى 

 
 لمساحة تحت المنحنى وقيمة اختبار المعنوية حسبا :(6) جدولال

 .المرضى والأصحاء مجموعتي
Test Result Variable(s): (pg/ml) OPG 

AUC Std. Errora 
Asymptotic 

Sig.b 

Asymptotic 95% 

Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

.941 .023 .000 .896 .987 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 
لأنيا  OPG (39.91) pg/mlقيمة اخترنا  (7) من الجدولو 

تحقق الحساسية والنوعية الأفضل حسب القيم المبينة بالرسم. 
تزيد عن  OPGومنو نقول إن الأشخاص الذين لدييم قيمة 

39.91 pg/ml  لدييم احتمالية أكبر بأن يكونوا مصابين
ن كانت قيمة  لدييم  OPGبالتياب المفاصل الروماتويدي، وا 

كثر احتمالية بأن يكونوا سميمين من فيم أ 39.91تقل عن 
 التياب المفاصل الروماتويدي.
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: الجدول المختصر لقيم الحساسية ومتمم النوعية المقابمة (7)ول الجد

 حسب المرضى والأصحاء OPGلقيم 
Test Result Variable(s): OPG (pg/ml) تركيز 

Positive if Greater 

Than or Equal Toa 
Sensitivity 1 – Specificity 

22.0516 1 1 

27.3603 1 0.967 

33.9508 0.983 0.8 

34.9408 0.983 0.633 

38.7839 0.828 0.1 

39.674 0.793 0.033 

39.91 0.776 0 

40.096 0.741 0 

  
وقد أظير جدول التقاطع لتوزع المرضى والأصحاء حسب 

شخص تم  45أن  قيمة القطعوفق أفضل  OPGإيجابية وسمبية 
لمستويات  pg/ml 39.91القطع  قيمةتشخيص إصابتيم وفق 

OPG  المصمية كانوا جميعاً حالات موجبة صحيحة ولا يوجد
حالة سالبة  30حالة سالبة منيا  43حالات موجبة كاذبة، و

ويعبر  %100حالة سالبة كاذبة، بمعدل دقة بمغ  13صحيحة و
عن نسبة المرضى الذين لدييم إصابة إيجابية وتم تشخيصيم 

وىي  %69.77بشكل صحيح، أما القيمة التنبؤية السمبية فبمغت 
تعبر عن نسبة الأصحاء السمبيين وتم تشخيص عدم إصابتيم 

أن معنوية الاختبار  8بشكلٍ صحيح. كما تبين نتائج الجدول 
 OPGوسمبية الواصم لدراسة العلاقة بين إيجابية  0.000

والإصابة أو عدم الإصابة بالتياب المفاصل الروماتويدي 
، مما يدل عمى وجود علاقة 0.05أصغر من مستوى الدلالة 

ارتباط حقيقية ذات دلالة إحصائية بين المتغيرين. وتبين أن 
وىي ذات دلالة إحصائية وتعني  205.59نسبة الأرجحية بمغت 

الإصابة بالتياب عند  تزيد OPGم أن احتمالية إيجابية الواص
 .(4، شكل8)جدول المفاصل الروماتويدي

 
 
 
 

 
: جدول التقاطع لتوزع المرضى والأصحاء حسب إيجابية (8) جدولال

 .وفق أفضل نقطة قطع OPGوسمبية 

 الواصم المدروس
مجموعة 

 RAمرضى 

مجموعة 
 الأصحاء

 
 المجموع

Positive 

(OPG) 
45 0 45 

Negative 

(OPG) 13 30 43 
 88 30 58 المجموع

Cut-Off: 39.91 
Sensitivity: 77.5% 

Specificity: 100% 

Positive Predictive value (PPV):100% 

Negative Predictive value (NPV): 69.77% 

Chi Square P-value: 0.000 

Odd Ratio (OR) Value & CI95%& P-value: 205.59, 

(11.8 to 3589.04), P = 0.0003 

 

 
 OPGتوزع المرضى والأصحاء حسب إيجابية وسمبية : (4) شكلال
 

مع المتغيرات  OPGعلاقة ارتباط مستويات  9 الجدولوقد بين 
مع   OPG، حيث لم نجد علاقة ارتباط بين مستوبات المدروسة

 .فعالية المرض في التياب المفاصل الروماتويدي
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 مع المتغيرات المدروسة OPG: علاقة ارتباط مستويات (9) جدولال

 pg/ml)ة )المصمي OPGمستويات 

 Spearman's rho Spearman's 

rho P 
ESR 

mm/h)) 0.035 0.795 
CRP 

mg/dl)) 0.088 0.513 
RF 

IU/L)) 2.216 2.926 
Anti-CCP 

U/L)) 2.224 2.291 
DAS28 0.050 0.711 

 :Discussionالمناقشة 
يترافق التياب المفاصل الروماتويدي مع ظيور تآكلات عظمية 
وتشوىات مفصمية غير قابمة لمعكس، كما تزداد خطورة 
الإصابة بالكسور، وفقدان الكثافة العظمية لدى ثمثي ىؤلاء 

م سريري م، وحالياً لا يوجد مع(Gulyás et al., 2020)المرضى
قادر عمى استعراف المرضى الذين سيتطور بمفرده  أو مخبري

 ,.Dénarié et al)لدييم ىذه العقابيل الناجمة عن المرض 

يل وقد سمطنا الضوء عمى أحد مكونات سب. (2014
RANKL/RANK/OPG  الذي يمعب دوراً بارزاً في آلية

 OPG. إذ يعد الـRAالارتشاف العظمي الالتيابي لدى مرضى 
، ينقص من RANKLلـ antagonistبمثابة سيتوكين مناىض 

وتثبيط  RANKتفعيل ناقضات العظم وذلك من خلال منافسة 
  RANKL.ارتباطو مع  

 OPGلمستويات المصمية لـواضحاً في ا أظيرت دراستنا ارتفاعاً 
بالمقارنة مع مجموعة الشواىد  RAلدى مجموعة من مرضى 

أن الإنتاج الموضعي إلى  وىذا يعود، (P<0.001)الأصحاء 
 TNF-aيتم من قبل السيتوكينات الالتيابية مثل  OPGلـ
التي تؤثر عمى الأرومات الميفية، والخلايا ، و Interleukin-1و

ىولاء وخلايا الدم المحيطي وحيدة النوى لدى  ،الزليمية
، وذلك كآلية معاوضة لانعكاس الآليات الالتيابية المرضى

 ,RK & PA)الفعالة في التياب المفاصل الروماتويدي 

2016)(Dhooria et al., 2018) وقد يعود سبب الارتفاع .
 TGF-b1)أيضاً إلى تأثير عامل النمو المحدث للاستحالة )

Transforming growth factor المتحرر من العظم المتأذي 

 OPG (Feuerherm etإلى ارتفاع مستويات  بدوره الذي يؤدي

al., 2001) .دراسة  وىذا ما أكدتو عدة دراسات منياKurz 
  62مريض و  64التي شممت ) 2215وزملائو في استراليا عام 

 تيدراسوكذلك  .(Kurz et al., 2015)من الأصحاء فرداً 
Próchnicka  من مرضى  125في بولندا ) 2216عامRA ،

 ودراسة   ،(RK & PA, 2016) (د الأصحاءمن الشواى 42و

Kolahi45التي أجريت عمى  2217في إيران عام  ئووزملا 
. (Kolahi et al., 2017)من الأصحاء.  45من المرضى و

 561في الصين ) 2217وزملائو عام  Pengكما أشارت دراسة 
 OPG( أن ارتفاع مستوياتRAمريض  429شواىد أصحاء و 

قد يكون إما نتيجة ارتفاع مستويات  ىؤلاء المرضىدى ل
RANKL ، أو لسبب آخر عائد إلى  تثبيط بروتينDKK-1 

 ,.OPG (Gong et alالذي يؤدي إلى ارتفاع مستويات 

2019) . 

التي شممت  في الصين 2212عام  Xu  بالمقابل بينت دراستا
 Formatting} من الأصحاء RA ،62مريض  64

Citation} دراسة ، وFadda  المتضمنة 2214في مصر عام 
 Fadda et)من الأشخاص الأصحاء  22و  RAمريض  52

al., 2015) ،  انخفاض مستوياتOPG  المصمية لدى مرضى
RA .أن كلًا من  يرى الباحثونوقد  مقارنة بالأصحاء

RANKL,OPG داً عمى اوذلك اعتم مختمفين، يممكان سبيمين
 . (Xu et al., 2012) الخلايا المنتجة ليما

المصمية بين  OPGكما لم يوجد  فارقاً ىاماً في مستويات  
وزملائو  Çakırcaمجموعتي المرضى والأصحاء في دراسة 

 OPGانخفاضاً في مستويات  الذي وجدكيا في تر  2212عام 
بالمقارنة مع مجموعة من  RAبين مجموعة من مرضى 

اختلاف  إلىعن دراستنا التباين ويعود سبب  ،الأصحاء
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يعانون من حيث كانوا المجموعة الشاىدة المدروسة في دراستو 
  .(Çakırca, 2012)تخمخل عظمي حالة 

فارقاً ىاماً بين  لم تظيروزملائو  Półtorakدراسة  أيضاً و 
، (N=26ومجموعة الأصحاء )RA (N=50 )مجموعة مرضى 

فقط الإناث المريضات بالتياب المفاصل حيث تضمنت دراستو 
سبب  زىوقد يع. (Jura-Półtorak et al., 2021) الروماتويدي

في الدراسات الأدبية إلى  أيضاً  OPG مستويات اختلاف نتائج
لم  كما .المصمية OPGتأثير العوامل التي تؤثر عمى مستويات 

 Vaqueroفي دراسة  المصمية أي تغير OPGتبد مستويات 
فعالية المرض السبب إلى  يرجع، وقد 2216عام  وزملائو

% من 62أن نسبة المنخفضة لدى المرضى المعالجين، إذ 
دون  DMARDsيتمقون أدوية  في دراستو كانوا RAمرضى 

، DMARDsمنيم كانوا قيد المشاركة بأدوية  %15مشاركة، و
% من المرض كانوا يتناولون جرعات مصاحبة من 72كما أن 

% قد 37نيم الأدوية الستيروئيدية بجرعة منخفضة، و نسبة م
 Gómez-Vaquero et)تمقوا أدوية مضادة للارتشاف العظمي

al., 2016) .                  
المصمية لدى مجموعة  OPGنتائجنا ارتفاع مستويات  وقد بينت
تشوىات مفصمية بالمقارنة مع  مالذين لديي RAمرضى 

بب ىذا وقد يكون س المرضى الذين ليس لدييم ىذه التشوىات.
تحد  compenstation mechanismالارتفاع كآلية معاوضة 

 . (Jura-Półtorak et al., 2021)ىذه التشوىاتمن 
المصمية بين  OPGبالمقابل لم تجد دراستنا فارقاً في مستويات 

حيث كانت  DAS28المقسمة وفقاً لـ  RAمرضى  فئات
P>0.05 ولم يلاحظ وجود علاقة ارتباط ىامة بين مستويات ،

OPG  المصمية مع كل من درجة فعالية المرضDAS28 ،
ESR،CRP  ،RF  .وىذا ما وعدد المفاصل الممضة والمتورمة

في استراليا  Kurzدراسة  دراسات آخرى منياأكدتو مجموعة 
التي لم تظير  (RAمريض من مريضات  22) 2215عام 

 DAS28مع المصمية  OPGارتباطاً ىاماً بين  مستويات 

(Kurz et al., 2015)  إلى تمقي مجموعة الدراسة  ينسبوذلك
 .TNF-a(Kurz et al., 2015) (Adalimumab) أحد مضادات

 2217عام أيضاً وزملائيا في إيران  Kolahiدراسة وأكدت 
وجود اختلافات ىامة يعتد بيا إحصائياً بين مستويات كلًا عدم 
حيث كانت قيمة  RAلدى مرضى   DAS28مع OPG من 

(P= 0.525) (Kolahi et al., 2017) وبالمثل لم تثبت دراسة .
Fadda  أي ارتباطاً ىاماً بين  2214في مصر عام وزملائيا

. DAS28المصمية مع درجة فعالية المرض  OPGمستويات 
كانوا قيد المعالجة بـ % من مجموعة الدراسة 82أن  حيث

MTXمن المرضى كانوا قيد المعالجة 22، و % 

Leflunomide (Fadda et al., 2015). وجود  بالمقابل لوحظ
ودرجة فعالية  ،المصمية OPGعلاقة ارتباط سمبية بين مستويات

في مصر من قبل في دراسة أجريت  DAS28المرض 
Motawa  2.64فكانت قيمة  2222وزملائو عام r=-(Aly 

Motawa et al., 2020).  مع دراسة وA.M. Alkady  وزملائو
، RA)مريض  82 التي تضمنت في مصر 2222عام 

ودرجة  OPG بين مستوياتإيجابية وأظيرت علاقة ارتباط 
. وقد يعزى السبب إلى (r=0.53,P=0.001فعالية المرض )

 .A.Mاختلاف مجموعة المرضى المدروسة في دراسة 

Alkady  إذ كانت قيد المعالجة، ولم تكن حديثة التشخيص كما
 . (Kurz et al., 2015)ىو الحال في دراستنا

المصمية لدى  OPGأثبتت دراستنا تزايداً في مستويات كما  
ACPA (48N= )إيجابيي أضداد   RAمجموعة مرضى 

 ACPAسمبيي أضداد  RAبالمقارنة مع مجموعة مرضى 
((N=10 وذلك عمى الرغم من عدم وجود علاقة ارتباط بين ،

 ,r=0.22)المصمية  OPG ومستويات ACPAمستويات 

.P=0.091)  تفعيل آلية  في ضداد ىذه الأإلى دور ويعود ذلك
ترتبط مع طلائع ناقضات العظم الارتشاف العظمي، حيث 

إلى زيادة عددىا من خلال تحفييز إنتاج السيتوكينات  وتؤدي
مما يؤثر عمى مستويات  (TNF-α) الالتيابية وبصورة أساسية



                                                   أبو خميس ود. ود. عبود  حسين                ...       وعلاقتيا مع فعالية التياب المفاصل الروماتويدي لدى المصمية (OPG) مستويات
 

                                                                                                             18من  14

 

OPG ويؤدي إلى ارتفاعيا (Hensvold et al., 2015) . وقد
وزملائو عام  Burskaدراسة   من قبلدراستنا  نتيجة دُعمت
لدى مرضى  OPGفي ظيور ارتفاعاً في مستويات  2221

RA  الذين أبدوا إيجابية في أضدادACPA (N=53 وذات )
 ,.P=0.032 (Burska et alدلالة ىامة إحصائياً وكانت قيمة 

وزملائو في البرتغال عام  Brunoدراسة لم تظير  كما .(2021
وأضداد  OPGعلاقة ارتباط ىامة بين مستويات عن  2221

ACPA (Bruno et al., 2021) . 
من حيث إيجابية أو سمبية  RAأما بالنسبة لمجموعتي مرضى 

فمم يلاحظ فارقاً يعتد بو إحصائياً في مستويات  RFأضداد 
OPG .دراسة أثبتت بالمقابل المصمية بين المجموعتين    

Raquel Lopez في افريقيا    2215 وزملائو عام(Lopez-

Mejias et al., 2015)  ، ظيور علاقة ارتباط بين مستويات
OPG  المصمية مع كلًا من أضدادACPA ،RF  إذ شممت

منيم يعاني من أمراض قمبية  RA ،54مريض  151دراستو 
 سبب التباين في دراستناذلك لوعائية ويمكن أن ينسب 

في  بالإضافة إلى اختلاف نسبة المرضى إيجابيي ىذه الأضداد
 الدراسة.

المثالية  OPGلـ cutoffكما استنتجت دراستنا أن القيمة القاطعة 
لتشخيص مرضى التياب المفاصل الروماتويدي، وتمييزىم عن 

وذلك باستخدام منحني  39.91pg/mlالشواىد الأصحاء كانت
ROC77.5 قد بمغت ، ووجد عند ىذه القيمة أن الحساسية %

أىمية مقايسة المستويات وبالتالي مما يقترح  %122والنوعية 
في  تشخيص المرضلتأكيد  كواصم إضافي OPGالمصمية لـ

 .المرحمة المبكرة
 

  الاستنتاج:
 RAلدى مرضى  OPGترتفع المستويات المصمية لـ

عمى مستوى  المشخصين حديثاً، ويعكس ارتفاعيا تغيراً 
المرتفعة مع  OPGترتبط مستويات الاستقلاب العظمي. لا

يمكن اعتبارىا مؤشراً لذا لافعالية التياب المفاصل الروماتويدي 
 ة المرض.عمى فعالي
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