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ABSTRACT 
Background and Aim: Methotrexate (MTX) is commonly used in the treatment of diseases such 
as rheumatoid arthritis (RA) but, its hepatotoxicity potential, always has been a major concern. 
The aim of this study is to determine the rate of liver fibrosis by transient elastography (TE) 
method and its relationship with cumulative dose of MTX and duration of treatment, in 
rheumatoid arthritis patients receiving MTX. 
Materials and Methods: This cross-sectional study included RA patients receiving MTX for 
more than 6 months. Hepatic fibrosis was determined by TE on the basis of the rate of liver 
stiffness. The patients were divided into 2 groups according to the results of liver stiffness 
measurement. Demographic, clinical and biochemical parameters were compared between the two 
groups. Correlation of the cumulative dose of MTX and duration of MTX treatment with the liver 
fibrosis was assessed. 
Results: The study included 51patients, with a mean age of 52.53 (± 9.95) years. 44(86.3%) 
patients were women. The cumulative dose of MTX was less than 4000 mg in 45 (88.2%) patients 
and more than 4000 mg in 6 (11.8%) patients with a mean treatment duration of 54.14±(40.94) 
months. The median (IQR) value of liver stiffness was 4.70 (3.60 – 5.50) kPa. The presence of 
liver fibrosis was detected in 11 (21.6%) patients. There were no significant relationships between 
liver fibrosis and cumulative dose (P= 0.21) of MTX and also duration of MTX treatment (P= 0. 
30). The multivariate analysis demonstrated that only increased serum level of ALT was 
associated with presence of liver fibrosis (OR = 1.07; 95% CI: 1.01 to 1.13; p = 0.01). 
Conclusion: According to the results of this study severe hepatic fibrosis was not common in the 
patients who had received methotrexate. Increasing the duration of methotrexate administration 
and the cumulative dose of the drug had no effect on the incidence of hepatic fibrosis. Increased 
serum ALT levels in RA patients were associated with high rate of liver stiffness and increased 
risk of hepatic fibrosis. 
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  چکیده

 پتانسیل اما گیرد، یم قرار استفاده مورد روماتوئید آرتریت نظیر هایی یماريب درمان در عمده طور متوتروکسات، به :زمینه و هدف

با استفاده  کبدي فیبروز میزان تعیین هدف با این مطالعه .است بوده دارو این مصرف در مهم نگرانی یک همواره آن کبدي سمیت

 با درمان تحت روماتوئید آرتریت به مبتلا بیماران دردارو  مصرفدوز تجمیعی و مدت  با آن ارتباط واز روش الاستوگرافی گذرا 

  .است انجام شده متوترکسات

کـه   روماتوئید آرتریت بیماران مبتلا به؛طراحی شده بود، ) مقطعی( یلیتحل -در این مطالعه که به صورت توصیفی :روش بررسی

فیبـروز کبـدي بـا انـدازه گیـري سـفتی کبـد توسـط روش         . بودنـد، وارد مطالعـه شـدند    متوتروکسـات مـاه تحـت درمـان     6بـیش از  

بیماران بر اساس اندازه گیري سفتی کبد به دو گـروه بـا و بـدون فیبـروز کبـدي      . تعیین شد) دستگاه فیبرواسکن(الاستوگرافی گذرا 

و مـدت زمـان درمـان بـا      ارتبـاط دوز تجمیعـی  . یـد مقایسـه گرد  هـا  آنتقسیم و پارامترهاي دموگرافیـک، بـالینی و بیوشـیمیایی بـین     

  .با فیبروز کبدي مورد بررسی قرار گرفت متوتروکسات

 دوز تجمیعــی. هـا زن بـود   از آن) ٪3/86(نفـر   44. سـال بودنـد   53/52 ± 95/9نفـر بـا میـانگین سـنی      51بیمـاران شـامل   : هـا  یافتـه 

و میـانگین مـدت زمـان     گـرم  یلـی م 4000بیشـتر از  ) %8/11(بیمـار   6، گـرم  یلـی م 4000کمتـر از  ) %2/88(بیمار  45در  متوتروکسات

وجـود فیبـروز   . کیلوپاسکال بود 70/4)60/3 – 50/5(ها  سفتی کبد در آن میانه. ماه محاسبه گردید 14/54 ±) 94/40(مصرف دارو 

و مدت زمان مصرف  ) =21/0P( عیبا دوز تجمی يکبد وجود فیبروزبین  داري ارتباط معنی. مشاهده شد) %6/21(بیمار  11کبد در 

شـانس   ALTتجزیه و تحلیل رگرسیون چند متغیره نشان داد که با افـزایش سـطح سـرمی   . وجود نداشت )= 30/0P(متوتروکسات 

  .) OR = 1.07; 95% CI: 1.01 to 1.13; p = 0.01( شود یبروز فیبروز کبدي در بیماران بیشتر م

تحـت درمـان بـا     روماتوئیـد  آرتریتتوجه و شدید کبدي در بیماران مبتلا به داد فیبروز قابلنتایج مطالعه حاضر نشان  :يریگ جهینت

بـا افـزایش   . یري در بروز فیبروز کبدي نداردتأث متوتروکساتافزایش مدت زمان مصرف و دوز تجمیعی . شایع نیست متوتروکسات

  .شود یمو شانس فیبروز کبدي بیشتر  ، میزان سفتی کبد افزایشروماتوئید آرتریت سرم در بیماران ALT سطح

  فیبروز کبدي، آرتریت روماتوئید، الاستوگرافی گذرا، متوتروکسات: کلمات کلیدي

  5/6/98:پذیرش 23/5/98:اصلاحیه نهایی 22/2/98:وصول مقاله
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  مقدمه

 )Rheumatoid Arthritis; RA(آرتریـت روماتوئیـد   

یــک بیمــاري التهــابی مــزمن بــا تظــاهرات مفصــلی و خــارج  

مفصلی است که معمولاً به دلیل تخریـب غضـروف مفصـلی    

این بیماري ممکن اسـت  . شود یمنجر به ناتوانی و معلولیت م

داروهــاي ). 1(ســیر آهســته و یــا بســیار مخــرب داشــته باشــد 

شـوند،   مختلفی که جهت درمان این بیماري به کار گرفته می

ــا    ــابی یـ ــده التهـ ــی پدیـ ــرکوب غیراختصاصـ ــت سـ در جهـ

 فرونشاندن یا محـدود کـردن بیمـاري   ایمونولوژیک با هدف 

و همـــراه بـــا حفـــظ عملکردهـــاي حرکتـــی و کنتـــرل درد  

هاي مفصـلی، عمـل    ساختمان رونده شیجلوگیري از صدمه پ

 ).2(کنند می

ــی از  );MTX Methotrexate(متوترکســـــــات  یکـــــ

 RAطور شایع بـراي درمـان    است که به ییمؤثرترین داروها

هـا،  و همچنین درمان لوپوس، آرتریت پسوریاتیک، میوزیت

هاي دیگر روماتیسـمی تجـویز    ها و بعضی بیماريواسکولیت

کننــده سیســتم  ، یــک داروي تضــعیفMTX). 3(شــود مــی

عنـوان داروهـاي ضـد     اسـت کـه بـه    ییایمنی و جـزو داروهـا  

 شـناخته   (DMARD)بیماري روماتیسمی تغییردهنده سیر

که علاوه بر از بین بردن علائم بیماري، باعـث کنـد    شوند یم

  ).4و 5(شوند یشدن سیر بیماري نیز م

سمیت کبدي و ایجاد فیبـروز از عـوارض اصـلی در اسـتفاده     

هر چند با کـاهش دوز دارو  ). 6(مدت این دارو است طولانی

به جـاي تجـویز   ) گرم در هفته میلی 15تا  5(و تجویز هفتگی 

روزانه سمیت کبـدي تـا حـدي کنتـرل شـده اسـت، ولـی بـا         

ایـن دارو  حال به دلیل مصرف گسـترده و طـولانی مـدت     این

مـوارد رو بـه گسـترش از     ،خصوص در آرتریت روماتوئید به

 مشـاهده شـده اسـت   سمیت کبدي ناشی از مصرف این دارو 

تواند منجـر بـه    گرفتن، میتوجهی و نادیدهکه در صورت بی

در نتیجه پـایش و تشـخیص   ). 7(سیروز و نارسایی کبد گردد

 يهـا  هاي کبـدي ناشـی از متوترکسـات در طـی دوره     آسیب

  ).8(رسد یدرمان ضروري به نظر م

هاي مختلفی شـامل تعیـین سـطوح     وسیله روش  کبد به فیبروز

هـاي   ، آزمون)هاي کبدي آنزیم(مارکرهاي بیوشیمیایی کبد 

 MRI ;(اولتراســونوگرافی، اســکن کبــد، (رادیوگرافیــک 

Magnetic Resonance Imaging ( يهـا  شیو آزمـا 

  .شود سنجیده میهیستوپاتولوژي از طریق بیوپسی کبد 

عنـوان اسـتاندارد طلایـی بـراي ارزیـابی       بیوپسی کبدي که به

شود تهاجمی و دردناك بوده و عوارضـی   فیبروز استفاده می

نـدرت   را در پی دارد، بنابراین توسـط پزشـکان و بیمـاران بـه    

مورد پذیرش قرار گرفتـه و تکـرار آن در افـراد بـدون نشـانه      

بـه   یشـگاه یآزما يهـا  از طرفـی تسـت  . بیماري مشکل اسـت 

صورت جداگانه براي تشخیص فیبروز کبدي به اندازه کافی 

  ).9(یستنداعتماد ندقیق و قابل

) Transient Elastography; TE(الاستوگرافی گذرا 

عنوان یک روش جدید تصویربرداري هست که اخیراً به

یک روش دقیق براي تشخیص و ارزیابی پیشرفت فیبروز 

این  .مزمن کبد شناخته شده است يها يماریکبد در ب

فتی طور غیرتهاجمی میزان س تکنیک به آسانی و به

در ). 10(کند اندازه گیري میرا   (Liver Stiffness)دکب

مطالعات انجام شده جهت پایش فیبروز کبدي توسط 

 ،MTXتحت درمان با  RAفیبرواسکن در بیماران مبتلا به 

ا دوز تجمیعی مصرف نتایج متفاوتی از ارتباط سفتی کبد ب

هدف از این ). 11و12(متوتروکسات گزارش شده است

در بیماران مبتلا به  کبدي فیبروزمطالعه بررسی میزان 

ن آتحت درمان با متوترکسات و ارتباط  آرتریت روماتوئید

  .استمدت زمان مصرف دارو دارو و تجمیعی با دوز 

  

  روش بررسی

 -مطالعه حاضر کـه بـه صـورت توصـیفی     :طراحی مطالعه

کلینیـــک رومـــاتولوژي تحلیلـــی، طراحـــی شـــده بـــود، در 

تـا پایـان    1396از اسفند سال  بیمارستان توحید سنندج، ایران

پروتکل اجراي مطالعه بـه  . انجام رسید به 1397شهریور سال 

ــد کمیتــه اخــلاق دانشــگاه علــوم پزشــکی کردســتان       تائ ی
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از تمـامی   (No. IR.MUK.REC.1396/297).رسـید 

کننده در مطالعه رضایت آگاهانه اخذ گردیـد و  افراد شرکت

ها بر اساس معاهـده هلسـینکی توسـط    اصول محرمانگی داده

  . پژوهشگران رعایت شد

معیارهاي ورود بـه مطالعـه شـامل افـراد      :کنندگان شرکت

 2010بــر اســاس معیارهــاي پیشــنهادي ســال  ( RAمبــتلا بــه 

ــا   ــاتولوژي آمریکـ ــه  / انجمـــن رومـ ــایی علیـ ــه اروپـ اتحادیـ

ــا   ،)ACR- EULAR) )(13روماتیســم ــان ب تحــت درم

مـاه   6سن داشـتند و حـداقل    سال 18متوتروکسات که بالاي 

چنانچـه در   .، مـدنظر قـرار گرفـت   ها گذشته بود از درمان آن

هـاي   هاي دیابـت، سـابقه ابـتلا بـه بیمـاري     افراد علائم و نشانه

، ایـدز هاي ویروسـی و اتوایمیـون،   دي مانند هپاتیتمزمن کب

سـابقه مصـرف   نارسایی مزمن کلیه، نارسایی احتقـانی قلـب،   

) <BMI 28(اضــافه وزن  وگــرم در روز  10الکــل بــیش از 

 .وجود داشت از مطالعه حذف شدند

صورت تصادفی ساده انجام شد و از بین  به یريگ روش نمونه

مطالعه بـا ایجـاد چهـارچوب    مراجعین داراي شرایط ورود به 

به هر بیمار با استفاده از جـدول   يا و دادن شماره یريگ نمونه

بر این اساس  .ها صورت گرفت اعداد تصادفی، انتخاب نمونه

  .نفر بیمار وارد مطالعه شدند 51

 يها داده :ي اطلاعات دموگرافیک و بالینیآور جمع

دموگرافیک، مدت زمان ابتلا به بیماري، مدت زمان مصرف 

MTX   و دوز تجمیعــی مصـــرفMTX   توســط پزشـــک

. معالج با استفاده از پرسشنامه از بیماران جمـع آوري گردیـد  

 سـنجیده  DAS 28بر اساس فرمـول   بیماري فعالیت میزان

شد که بر اساس تعداد مفاصل داراي تندرنس، تعداد مفاصل 

ــورم،  ــزانداراي تـــ  ESR; Erythrocyte( میـــ

Sedimentation Rate (    و همچنین تعیـین میـزان درد بـا

) (VAS; Visual Analog Scaleاســتفاده از روش 

نیـز  ) mmHg(فشار خون بر حسـب  . محاسبه و ثبت گردید

توسـط پزشـک   ) Osaka, Japan( یجیتـالی بـا فشارسـنج د  

  .کنندگان اندازه گیري شدمعالج در همه شرکت

میــزان اســتئاتوز و فیبــروز  :هــاي پاراکلینیکــال یبررســ

 الاسـتوگرافی گـذرا   بــا متـد   افـراد مـورد مطالعـه   کبـدي در 

(Transient Elastography)     و بـا اســتفاده از دسـتگاه

توسـط فـوق    (EchoSens, Paris, France)فیبرواسکن

نتایج فیبـروز بـه    .تخصص گوارش مورد ارزیابی قرار گرفت

گــزارش شـد و بـر اسـاس     (KPa) ل صــورت کیلوپاســکا  

 cutoff value) 14(و همکــاران Tsochatzisمطالعــه 

ــروز   ــود فیب ــراي وج ــد  kPa 6ب ــه ش ــر گرفت ــراي . در نظ ب

 CAP; Controlled)بررســـی اســـــتئاتوز از تســـــت   

Attenuation Paramete)   دستگاه فیبرواسکن اسـتفاده

سـطوح   .گزارش گردید (dB/m)شده که نتایج به صـورت

در تمــام شــرکت کننــدگان  ALPو  AST ،ALTســرمی 

ســونوگرافی جهــت همچنــین . مــورد ســنجش قــرار گرفــت 

  .ارزیابی اکوژنیسیته کبد در بیماران انجام شد

 ها با استفاده از نرم افزارتجزیه و تحلیل داده :آنالیز آماري

 SPSS جهــت بررســی نرمــال بــودن  . انجــام شــد 22نســخه

 Kolmograph - Smirnovزمـون  آکمـی از   يهـا  داده

، )درصـد (متغیرهاي کیفی بـه صـورت فراوانـی    . استفاده شد

و  )انحـراف معیـار  (متغیرهاي کمی با توزیع نرمال با میانگین 

) 25 - 75صدك ( یانهمتغیرهاي کمی با توزیع غیر نرمال با م

براي بررسی ارتبـاط بـین متغیرهـاي کمـی و      .شدند توصیف

یا معـادل  (مستقل  tبه ترتیب از آزمون کیفی با فیبروز کبدي 

و آزمـون مجـذور   ) ن یعنی آزمون مـن ویتنـی  آناپارامتریک 

بـا اسـتفاده از رگرسـیون     يسـاز  سپس مدل. کاي استفاده شد

لجستیک براي بررسی روابـط بـین متغیرهـا بـا هـدف کنتـرل       

 p.value مقـدار  .مخدوش گرهاي احتمالی صورت گرفت

  .داري در نظر گرفته شدمعنی به عنوان سطح 05/0کمتر از 

  

  هایافته

بـالینی و بیوشـیمیایی بـراي کلیـه      هـاي دموگرافیـک،   یژگیو

نشان داده شده  1در جدول  بیماران شرکت کننده در مطالعه

و  30بـا حـداقل    53/52± 95/9میانگین سـنی بیمـاران   . است
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میـانگین  . زن بودند )%3/86(ها  آناکثر . سال بود 68حداکثر 

تـا   2در محـدوده  (سال  6 ها آنمدت زمان ابتلا به بیماري در 

فعالیت بیماري اندازه گیري  )25-75صدك (و میانه ) سال 9

ــاس    ــر اس ــده ب ــاران  DAS28ش  30/2)80/1-20/3(در بیم

  .محاسبه گردید

سفتی کبد اندازه گیري شده در کلیـه  ) 25-75صدك ( یانهم

 MTX )50/5 – 60/3( 70/4 ابیمـاران تحـت درمـان ب ـ   

 MTXدوز تجمیعـی مصـرف   . محاسبه گردید کیلوپاسکال

گـرم و در   یلـی م 4000کمتر از %) 2/88( نفر از بیماران 45در 

ــار  6 ــیش از %) 8/11(بیم ــیم 4000ب ــود  یل ــرم ب ــین . گ همچن

بیمـاران مـورد مطالعـه،     دارو درمیانگین مدت زمان مصـرف  

  .بودماه  14/54 ± 94/40

در بررسی رابطه بین متغیرهاي مورد بررسی با فیبروز کبدي، 

وجود فیبروز کبدي کـه بـا مقـادیر سـفتی     نتایج نشان داد که 

کیلو  6کبد اندازه گیري شده در فیبرواسکن برابر یا بیشتر از 

 51از  %)6/21(نفـر   11پاسکال در نظـر گرفتـه شـده بـود در     

فیبـروز   ،بیمـار  11در یـک نفـر از ایـن    . بیمار مشاهده گردید

و در دو نفر فیبـروز  ) FibroScan > 7.2 kPa(توجه قابل

  . مشاهده شد)  FibroScan> 9/6 kPa( یدشد

ها به  هنگامی که بیماران بر اساس وجود فیبروز کبدي در آن

ــرمی   2 ــطح س ــدند، س ــیم ش ــروه تقس  ALT01/0<(P (گ

،AST  )01/0=P (  و وجود کبد چـرب)شـده توسـط    یـد تائ

ــارانی )P=04/0( )ســونوگرافی ــدي   در بیم ــروز کب کــه فیب

 در حـالی . داري بیشتر از گروه دیگر بودداشتند به طور معنی

و مدت زمان  )MTX )21/0=Pتجمیعی  که در مقایسه دوز

ــرف ــتلاف    )MTX )30/0=Pمصـ ــروه اخـ در بـــین دو گـ

نتایج مربوط به تجزیـه و  . )2جدول (مشاهده نشد  داري یمعن

چنــد متغیــره نشــان داد کــه بــا   لجســتیکتحلیــل رگرســیون 

، شانس بروز فیبروز در بیماران مبتلا بـه  ALTافزایش میزان 

RA      که تحـت درمـان بـاMTX   یابـد  یهسـتند افـزایش م ـ 

(OR = 1.07; 95% CI: 1.01 to 1.13; p = 
  ).3جدول ((0.01

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  خصوصیات دموگرافیک، بالینی و بیوشیمیایی در بیماران مورد مطالعه. 1جدول 

  تمام بیماران   متغیرها

)51n=( 

53/52± 95/9 )سال(سن   

)%3/86( 44 زن  

BMI, kg/m2 02/27  ± 74/3  

ALT, IU/L 24/00(18/00-31/00) 

AST, IU/L 20/00(16/00-27/00) 

ALK, IU/L 163/02 ± 52/78 

DAS28 2/30 (1/80- 3/20) 

 40/94 ± 54/14 )ماه( MTXمدت زمان مصرف 

 4/70 (3/60– 5/50)  (kPa) سفتی کبد

(dB/m)57/33 ± 234/33 استئاتوز کبد 

)شده توسط سونوگرافیید تائ(کبد چرب    )6/21% (11  

19) %3/37(  هیپرتانسیون  
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)بر اساس اندازه گیري سفتی کبد(اي خصوصیات دموگرافیک، بالینی و بیوشیمیایی بین دو گروه از بیماران  یسهمقا .2جدول   

 
  نمره فیبرواسکن  

 p-value (6>) (6≤)  متغیرها

  (n=11) (n=40)  

)سال(سن    54/27 9± /81 52/ ±05  10/06 0/51 

)زن: مرد(جنسیت    9:2 35:5 0/47 

BMI (kg/m2)  28/35 ± 3/92 26/65 ± 3/66 0/18 

)سال(مدت زمان ابتلا به بیماري    5/00 (1/00 - 9/00) 6/50 (2/25 - 9/00) 0/53 

MTX <4000 mg 11  (100%)  )85% (34دوز تجمیعی   0/21 

 >4000 mg 0  )15% (6   

  مدت زمان مصرف 

MTX )ماه( 

 42/82 ± 29/88 57/25 ± 43/29 0/30 

 6/80 (6/70 - 9/50) 4/45 (3/45 – 4/80) <0/01  (kPa) سفتی کبد 

DAS28   2/40 (1/60 - 3/10) 2/25 (1/80 - 3/20) 0/85 

ALT, IU/L  28/00 (27/00 - 45/00) 22/00 (16/25 - 30/00) <0/01 

AST, IU/L  27/00  (20/00 - 31/00) 19/50 (16/00 - 25/00) 0/01 

ALK, IU/L  178/27 ± 49/47 158/82 ± 53/49 0/28 

 mmHg(   130/00 (110/00 - 150/00) 115/00 (110/00 - 127/50) 0/05(فشار خون سیستولیک 

 mmHg(   70/00 (70/00 - 80/00) 70/00 (70/00 - 80/00) 0/81(فشار خون دیاستولیک 

6) %5/56(   هیپرتانسیون  13 ( 5/32% ) 0/16 

ــرب   ــد چـ ــط  تائ(کبـ ــده توسـ ــد شـ یـ

 )سونوگرافی

  )45% (5  6 ( 15% ) 0/04 

(dB/m) 228 62/28 ± 255/91  استئاتوز کبد/  40 ±55 /24 0/16 

  

  کبديدر مورد عوامل خطر مرتبط با فیبروز چند متغیره  لجستیکتجزیه و تحلیل رگرسیون نتایج مربوط به  .3جدول 

Pvalue 95% confidence 
interval (CI) 

OR مستقل یرهايمتغ  

    

12/0  99/0  – 06/1  03/1  فشار خون سیستولیک 

خیر/ بله   

27/0  46/0  – 01/15  64/2    )شده توسط سونوگرافی دیتائ(کبد چرب  

80/0  90/0  – 15/1  01/1  AST 

01/0  01/1  – 13/1  07/1  ALT 
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  بحث 

بر فیبروز کبد همچنان  MTXمصرف طولانی مدت  ریتأث

در مطالعه حاضر میزان سفتی کبد ). 16(بحث برانگیز است

 نیانگیکه به طور م RAنفر از بیماران مبتلا به  51در 

) ماه 180تا  6با حداقل و حداکثر (ماه  ±14/54) 94/40(

بودند، توسط متد  MTXتحت درمان با مصرف هفتگی 

 هاي یافته. الاستوگرافی گذرا مورد ارزیابی قرار گرفت

افزایش مدت زمان اصلی این مطالعه حاکی از این است که 

در بروز فیبروز  یريتأث MTXمصرف و دوز تجمیعی 

اما شانس بروز فیبروز کبدي با افزایش میزان کبدي ندارد؛ 

ALT در مقادیر  داري یو تفاوت معن یابد یم، افزایش

ALT سرم بین بیماران با و بدون فیبروز کبدي وجود دارد . 

Park بیمار  177اي بر روي در مطالعه )2010( و همکاران

به مدت بیش از سه  MTXکه تحت درمان با  RAمبتلا به 

 TEسال بودند، افراد از نظر داشتن فیبروز کبدي توسط 

بیماران در این مطالعه از نظر . گرفتند مورد بررسی قرار

مصرف دوز تجمیعی دارو به دو گروه دریافت کننده دوز 

ارتباط . تقسیم شدند گرم یلیم 4000کمتر و بیشتر از 

در دو گروه ) کاپا(بین میزان درجه سفتی کبد  داري یمعن

همچنین بین میزان درجه سفتی کبد اندازه . مشاهده نشد

وز تجمیعی مصرف دارو ارتباط و د TEگیري شده با 

داري بین مقادیر اما همبستگی معنی مشاهده نشد داري یمعن

 Kumar در مطالعه ).12(وجود داشت ASTسفتی کبد با 

که به  RAبیمار مبتلا به  160شامل ) 2018(و همکاران 

بودند،  MTXسال تحت درمان با دوز کم  5مدت بیش از 

مصرف و دوز تجمیعی بین مدت زمان  داري یارتباط معن

مشاهده TE دارو با فیبروز کبدي بررسی شده توسط 

نیز با بررسی کبد ) 2017(و همکاران  Ghanaei). 17(نشد

 TEتوسط  RAنفر از بیماران مبتلا به پسوریازیس و  101

که حداقل دو سال تحت درمان با متوتروکسات بودند، 

تجمیعی و  بین وجود فیبروز کبدي با دوز داري یارتباط معن

در این . زمان مصرف متوتروکسات مشاهده نکردند مدت

کننده مطالعه بر خلاف دو مطالعه قبلی افراد چاق و مصرف

در مطالعه ). 18(الکل نیز مورد بررسی قرار گرفته بودند

حاضر نیز مصرف طولانی مدت دارو با افزایش ریسک 

با فیبرواسکن همراه نبود که  هاي یافتهفیبروز کبدي در 

  .مطالعات انجام شده فوق همخوانی دارد

از بیماران فیبروز %) 9/3(نفر  3در مطالعه حاضر در 

 FibroScan score(توجه و شدید مشاهده گردید قابل

>7.2 Kapa (ها سیروز مشاهده نشد از آن کدام یچو در ه .

تحت درمان  RAمبتلا به  یمارب 160در مطالعه مشابه نیز از 

 4225با میانه مصرف دوز تجمیعی  MTXمدت با طولانی

 (range 2340, 18,200 mg; IQR 2795)گرم  یلیم

توجه گزارش ها فیبروز قابل از آن%) 5/7(نفر  12، تنها در 

بنابراین، بروز فیبروز شدید کبدي یا سیروز اندازه ؛ )17(شد

  . همانند مطالعه ما شایع نیستTE گیري شده در

لعات انجام شده نیز در بیماران با از طرفی در تعدادي از مطا

 گرم یلیم 7000تا  1125از  MTXمصرف طیف گسترده 

توجه که تحت بیوپسی کبد قرار گرفتند، فیبروز کبدي قابل

 ؛ بنابراین)19 -  24(و سیروز کبد گزارش نشده است

این مطالعه با دیگر مطالعات که در آن فیبروز  هاي یافته

با  .شودبی شده است تأیید میکبدي با بیوپسی سوزنی ارزیا

هاي این مطالعه و دیگر مطالعات ذکر شده، به توجه به یافته

توجه یا سیروز کبد یک که فیبروز کبدي قابل رسد ینظر م

 TE همچنین .نیست MTXنگرانی عمده در درمان با 

تهاجمی براي ارزیابی فیبروز ن یک ابزار غیرابه عنو تواند یم

  .کبدي مفید باشد

توسط عوامل  توان یتوجه را موع پایین فیبروز قابلشی

مکمل اسیدفولیک  رسد یبه نظر م. مختلفی توضیح داد

). 25(باعث کاهش بروز افزایش در ترانس آمینازها می شود 

استفاده از دوز کمتر و مصرف هفتگی به جاي روزانه از 

مصرف دوز پایین به صورت هفتگی . دیگر عوامل است

MTX  درجه کمتري از آسیب کبدي را  ممکن است

بازسازي  ایجاد کند و زمان کافی براي کبد جهت بهبود و
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الکل،  ازحد یشمصرف ب). 26و27(سیب وجود داشته باشدآ

براي  یرگذارچاقی، وجود دیابت به عنوان عوامل خطر تأث

که  RA کبدي در بیماران مبتلا به رونده یشتوسعه فیبروز پ

MTX  در  که) 28 - 31(شناخته شده اند کنند یدریافت م

که این شرایط را دارا بودند از مطالعه  این مطالعه افرادي

اعتماد  یک تست قابل  TE (Fibroscan®).اند شده خارج

در ارزیابی فیبروز و سیروز کبدي با اندازه گیري سفتی کبد 

 ،HCVدر بیماران مبتلا به% 80و ویژگی% 60با حساسیت 

HBV  ، RAوNASH  با این ). 28و  32 -  33(باشدیم

سبب کاهش حساسیت این  ALT حال چاقی و میزان بالاي

بیش از دو برابر  ALT .شوندمتد در شناسایی فیبروز می

). 34(تداخل ایجاد کند TEتواند در اندازه گیريطبیعی می

کدام از بیماران دو برابر در هیچ ALTدر مطالعه ما سطح

 سفتی کبد تحت تأثیر سطح قادیردر نتیجه م. حد نرمال نبود

 ALT باشدنمی.  

یک عامل خطر  ALTنتایج مطالعه ما نشان داد که افزایش

گیري شده مستقل براي افزایش میزان سفتی کبد اندازه

تواند بیانگر این باشد که این باشد و میمی TEتوسط 

تواند در پیش بینی افزایش سفتی کبد نشانگر بیولوژیکی می

  .کننده باشدفیبروز کبدي کمکو پیشرفت 

کدام از هاي مطالعه این بود که هیچیکی از محدودیت

بیماران مورد مطالعه تحت بیوپسی کبدي قرار نگرفتند تا 

شناسی انطباق داده هاي بافتنتایج فیبرواسکن با ارزیابی

هاي این مطالعه عدم وجود گروه از دیگر محدودیت. شود

درمان فیبرواسکن آنها با افراد تحتکنترل و مقایسه نتایج 

با توجه به عدم انجام فیبرو اسکن قبل از شروع درمان . بود

در بیماران تغییرات ایجاد شده در میزان سفتی کبدي در طی 

  . پذیر نبوددوره درمان امکان

  

  گیرينتیجه

توجه و شدید دهد که فیبروز قابلمطالعه حاضر نشان می

رمان با متوتروکسات ناشایع است کبدي در بیماران تحت د

و افزایش مدت زمان مصرف متوتروکسات و دوز تجمیعی 

میزان بروز فیبروز . ن نداردآدارو تاثیري بر افزایش بروز 

کبدي با دوز تجمیعی دارو و مدت زمان مصرف آن ارتباط 

در این  ALTداري نداشت اما با افزایش سطح سرمی معنی

تمایل به افزایش داشت و شانس بیماران، میزان سفتی کبد 

ارزیابی فیبروز کبدي به . شدها بیشتر مینآوجود فیبروز در 

صورت سریال توسط متد الاستوگرافی جهت بیماران 

- ارتریت روماتوئید تحت درمان با متوتروکسات توصیه می

  . شود

 

  تشکر و قدردانی 

بررسی میزان فیبروز کبد «با عنوان  نامه یاناین مقاله حاصل پا

فیبرواسکن و ارتباط آن با دوز دارو و شدت بیماري  یلهوس به

 »در بیماران آرتریت روماتوئید تحت درمان با متوترکسات

مقطع دستیاري با کد اخلاق 

IR.MUK.REC.1396/297  مربوط به خانم دکتر

با حمایت مالی معاونت تحقیقات و که سمیره رمضانی 

.شده است  وري دانشگاه علوم پزشکی کردستان انجامفنا
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