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یدا  (Thyroid peroxidase)یددی ییدد شدامآ آندزیم پراکسدیداز تیرویهای اصلی تیروژنبادی علیه آنتیحضور آنتی

هدای ودود ایمندی یبیمار  ویژگی بارز  (HST)و گیرنده تیروتروپین    (Tg)، تیروگلوبولین  دیییتیرو  ژن میکروزومالآنتی

بدادی علیده آندزیم پراکسدیداز باشدند. شدیوآ آنتدیهدای ودود ایمندی مدیترین بیمدارید است که یکی از شایعییتیرو

 در بیماران مبتلا به بیماری گریوز یتوجهقابآ طوربه Anti-Tg))بادی علیه تیروگلوبولین و آنتی  (Anti-TPO)دیییتیرو

(Graves’ disease)  یدیت هاشیموتو ییتیروماری یب و همچنین در(Hashimoto's thyroiditis) بادی ست. وجود آنتیا بالا

در بیماران مبتلا به ، شودووانده می TRAbs (receptor antibodiesTSH )که با نام عمومی  TSH (R-TSH)علیه گیرنده 

اسدت و ایدن   فراواندی آن بسدیار اندد   و  ردیت هاشیموتو نسدبتا  ندادییه تیروشایع، اما در بیماران مبتلا ب بسیار  گریوز  

یددی ینسبت بده اندواآ دیگدر باشدد. ا درات ودار  تیروها  بادیویژگی بالاتر این آنتی  دهندهحقیقت ممکن است نشان

به عندوان تاداهرات ودار  ،  (dermopathy)و درموپاتی    (ophthalmopathy)مانند افتالموپاتی      ،TSH-Rبادی علیه  آنتی

های ایمونولدوژیکی عملکدرد ایدن و مکانیسدم  گذارنددمیچشم و پوست تأ یر  بافت  ریوز بیشتر بر  گ  یبیمار  دیییتیرو

ترین ا ر وار  مهمعنوان  به،  (Hashimoto  encephalopathy)ها نسبتا  شناوته شده است. انسفالوپاتی هاشیموتوبادیآنتی

-Antiهمراه بدا  Anti-TPO هد. از سوی دیگردیقرار م وود، سیستم عصبی مرکزی را تحت تأ یرAnti-TPOیدی یتیرو

Tgگدردد. در ایدن مقالده های تولید مثلی زنان، منجر به بروز ناباروری بدا مکانیسدمی ناشدناوته می، با ا ر بر روی اندام

یددی معرفدی گردیدده و  دمن بیدان یهدای تیروژنهدای علیده آنتیبادیمروری، سعی بر آن است تا انواآ مهم اتوآنتی

ها در وار  از بافت بادید، تااهرات بالینی مهم این آنتیییهای اتوایمیون تیروها در بیماریهای ایمونولوژیک آندنیفرا

 ید مورد بحث قرار گیرد.یتیرو

 ید.یدیت هاشیموتو، تیروییبادی، بیماری وود ایمن،  بیماری گریوز، تیرواتوآنتی  :لیدیك لماتك

 
 (disease Autoimmune thyroid)  دییتیروهای وود ایمنی  بیماری

فراوانی   شایع  2-%5با  جهان،  جمعیت  ایمنی  ترین  از  وود  بیماری 

بیماری  سایر  با  همراه  اغلب  و  مشاهده  است  ایمنی  وود  های 

شایع  1شوند.می جمله  گریوز  AITDترین  از  بیماری   ،(GD)   و

هاشیموتو  ی تیرو به   (HT)یدیت  که  عمده است  پر ترتیب  علآ  ترین 

 2دهند.ید را به وود اوتصاص میی و کم کاری تیرو یراک

عدم تحمآ سیستم ایمنی و ایجاد پاسخ ایمنی سلولی و هومورال  

ها در  د، مسئول تااهرات بالینی این بیماریییهای تیروژندر برابر آنتی

تیروی تیرو از  وار   و  است.ییید  پراکسیداز  آنتی  3د  آنزیم  علیه  بادی 

تی  (TPO)دی  ییتیرو آنتیشایع  (Tg)وبولین  لگورو  در بادیترین  ها 

AITD   آنتی این  وجود  عدم  حقیقت،  در  و  می بادیاست  تواند ها 

کند.  AITDتشخیص   رد  آنتی  بر  ه علاو  5و4را  علیه    بادیاین، 

به   TSHگیرنده مهم که  اتوآنتیعنوان  آنتیترین  علیه  بر  های ژنبادی 

شوند نیز بیشتر در  می   ه دنووا  TRAbsید، با نام عمومی  ی مختلف تیرو

 

 175تا  165های ، صفحه3شماره  ،79دوره، 1400 خردادی تهران، كگاه علوم پزش ی، دانشكش پز دهكمجله دانش مروری مقاله 

 

 1400/ 01/03آنلاین:      02/1400/ 25پذیرش:      10/1399/ 29: ویرایش      1399/ 22/10دریافت:        چكیده
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 کار و همكاران صفورا پاکیزه 

 
 175تا  165 ،3 ، شماره79، دوره1400 خرداد، ی تهرانكپزشی، دانشگاه علوم كپزشده كنشمجله دا

 

GD  به در  و  نادر  دارد.  HTطور  های  بادیآنتی  ،همچنین  6وجود 

با شیوآ کمتر مانند   سوی سدیم یدید  بادی علیه ناقآ هم آنتیدیگری 

(NIS) Sodium-iodide symporter  پندرین در    (Pendrin)  و  نیز 

تیروبیماری ایمنی  وود  بالینیی های  استفاده  که  دارد  وجود  ا  هنآ  ید 

 7بسیار محدود است.

تیرو وار   تااهرات  جمله  هاشیموتو HTدی  ییاز  انسفالوپاتی   ،

یدیت اتوایمیون ی است که یک نوآ اوتلال نورولوژیک مرتبط با تیرو

 در سیستم عصبی مرکزی است. 

وجود  شایع هاشیموتو  انسفالوپاتی  ویژگی  در   Anti-TPOترین 

باشد. تااهرات وار   ی مسرم و گاهی در مایع مغزی نخاعی بیماران  

گریوز  ی  عمده یدی  ی تیرو افتالموپاتی  گریوز،  و    (GO) بیماری 

ترتیب منجربه التهاب بافت چشم و  است که به ( GD)درموپاتی گریوز 

یک واکنش وود ایمنی در کره چشم    GO در واقع  8پوست می شود.

آنتیاست که به  و    تیروییدهای مشتر  در  ژندلیآ هدف قرار گرفتن 

 شوندمی ، عضلات وارجی کره چشم بزرگ  TRAbsم توسط ش چ هکر

 1و با وطر آسیب دائمی به عصب بینایی همراه است.

فیبروبلاست  GDدر   گیرنده  نیز  پوستی،  سطح   TSHهای  در  را 

، بافت پوست توسط  تیروییدژنی با دلیآ تشابه آنتیوود بیان کرده و به 

TRAbs  با  ب بافتی همراه  یسآ  مورد هدف قرار گرفته، و موجب ایجاد

 9گردد.می  Tهای های التهابی ترشح شده از لنفوسیتسایتوکاین

آنتی است  ذکر  آنتیبادیشایان  علیه  گردش  در  های ژنهای 

بیماریتیرویید در  اتوی  روماتوئید  های  آرتریت  مانند  دیگر  ایمیون 

(RA)نو دیابت  سلیا     I  (T1DM)  آ،  بیماری  قابآ نیز    (CD)و 

 7.د نتتشخیص هس

اتوآنتی  مهم  نقش  به  توجه  با  مروری،  مقاله  این  های  بادی در 

آنتی  بیماری تیرویید های  ژن علیه  در  ایمنی  ی  وود  ،  تیرویید های 

آنتی  این  آن بادی انواآ  ایمونولوژیک  فرایندهای  تااهرات  ها،  و  ها 

آنتی  این  مهم  بافت  بادی بالینی  از  وار   در  بحث    تیرویید ها  مورد 

 . د ن گیر قرار می 

بادی  بیماری ها آنتی  در  مؤ ر  وود ی  :  تیرویید ایمنی  های 

وود بیماری  آنتی به   تیرویید ایمنی  های  حضور  با  عمده  بادی  طور 

آنتی  اصلی  ژن علیه  پراکسیداز    تیرویید های  آنزیم  ی،  تیرویید شامآ 

 . ( یک   )جدول   همراه هستند   TSHتیروگلوبولین و گیرنده هورمون  

   تیرویید   های دیگر ژن آنتی علیه    ی د اب صورت نادر آنتی به   ، همچنین 

انهیدراز  کربنیک    مگالین   ، ( Carbonic anhydrase II)   و د   شامآ 

(Megalin)  ، T3وT4  و پندرین نیز قابآ سوی سدیم یدید  ، ناقآ هم

 10و7تشخیص است.

در طی تغییرات پس    TSHیرنده  گ:  TSH  بادی علیه گیرندهآنتی

شود که توسط  شکسته می   βا  ی   Bو   αیا    Aاز ترجمه به دو زیر واحد  

ال  شامآ بخش ترمین  Aهم وصآ هستند. زیر واحد  سولفید به پیوند دی

شامآ بخش تراغشایی و همچنین بخش    Bوار  سلولی و زیر واحد  

است. سلولی  داوآ  پیوندهای   کوچک  این  از  تعدادی  گاهی 

دی دی آنزیم  توسط  با  سولفید  و  شده  شکسته  ایزومراز  سولفید 

قر و  زیر  ری یگارجداشدن  در    این  دیگر  نابجای  مکان  در  واحدها 

اتوآنتی  یک  به  سلول،  کنندغشای  تحریک  تبدیآ  ژن  ایمنی  سیستم  ه 

 TRAbsکه با نام عمومی    TSH های علیه گیرندهبادیآنتی   11شوند.می

شوند از لحاظ عملکرد با یکدیگر متفاوت هستند. در واقع ووانده می 

TRAbs   اتوآنتیمجموعه از  آنتییدابای  شامآ  های بادی ها 

هورمون  تحریک گیرنده  آنتی(TSAbs)  تیروییدکننده  های  بادی، 

های ونثی بادیو آنتی  (TBAbs)  تیروییدمسدودکننده گیرنده هورمون  

-GD  ،20%بیماران    % 90در    TSH علیه گیرنده   بادی آنتی   12باشند.می

م   10-%75و در    HTیماران  ب   0 به بیماران  وفیک آتر   یتتیرویید   بتلا 

دارد.  کلاس  ، TSAbs های بادی آنتی اتو  13وجود  از  و  الیگوکلونال 

1gGI  اتو می پلی   TBAbsهای  بادی آنتی و  و  بوده  از کلونال  توانند 

کلاس  مختلف  آنتی انواآ  باشند.  های  از   TRAbsگیری  اندازه بادی 

و  است  برووردار  بالایی  اهمیت  از  بالینی   تجاریی  ها تست  نار 

با  م  در سا حختلف  تشخیصی  اهداف  برای  بالا  ویژگی  و  سیت 

 دسترس هستند.

بررسی   صرفا  TRAbsشخیصی از سنجش  که هدف تدر صورتی

های مبتنی بر  ها باشد، تستها و فارغ از عملکرد آن بادی میزان اتوآنتی

این  گیرند.  ایمنی به روش اتصال رقابتی مورد استفاده قرار میسنجش  

بر تن مب روش   اتصال   TRAbsانایی  تو   ی  از  جلوگیری  و  رقابت  در 

 ( آنتی   TSHلیگاند  عل یا  مونوکلونال  گیرنده TSH-Rیه  بادی  به   )

آن   اما   است.  که  از  دارای   TBAbsو    TSAbsجایی  دو  هر 

اتصال  توپ اپی  محآ  با  مشتر   با   TSHهای  هستند  گیرنده  به 

بررستش ال  صات   ای ه روش  عملکخیصی  آنتی  تمای ابی رد  و    ن دیبز  دی 

TSAbs  و TBAbs نجشی مبتنی بر ت سد سدای زی دهد، از روش داشب  

 12شود. سلول استفاده می 
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 ی دییرویمختلف ت یهایبادی آنت  اتیخصوص :1 جدول

 نیروگلوبول یت هیعل یبادیآنت ی دییرویت  دازیپراكس می آنز هیعل یبادیآنت ن یروتروپیت رنده یگ هیعل یبادینتآ خصوصیات 

 وون وآ فولیکولی، مقدار کمی در گردش اد وآ سلولیاد یلولوار  س ژن آنتی  گاهجای

های ایمنی به سلول دسترسی

 ژن آنتی
 با تخریب بافتی و یا بدون تخریب بافتی  هااز تخریب تیروسیت  پس بدون تخریب بافتی

 کلونالپلی کلونالپلی الیگوکلونال ژننوع آنتی 

 IgG1بیشتر  ژن كلاس آنتی
IgG1, IgG4>IgG2, IgG3 

  IgAبسیار کمر داقم
IgG1, IgG4>IgG2, IgG3 

 IgMو   IgAر کمبسیا مقدار

توانایی عبور از جفت و ایجاد پرکاری یا   تاثیر بر روی نوزاد

د گذرا و تاویر در تکامآ  ییکاری تیروکم

 ید یغده تیرو

تا یر بالقوه بر روی   توانایی عبور از جفت و

 تکامآ شناوتی 

  بر روی قوهبال ری  از جفت و تا ی عبورتوانای

 تکامآ شناوتی 

  اتوایمیونی هاشیوع در بیماری 

 ید یتیرو

  %10در بیماری گریوز و  %90تقریبا 

 یدیت هاشیموتویدرتیرو

دیت  ییدربیماری گریوز و تیرو %80بیشتر از 

 هاشیموتو

  تیدییروی و ت وز یگر یماریدرب %50بیشتر از 

 موتویهاش

 
بار  زنان  هم  اد در  وجود   ورت درص TBAbs مه  و   TSAbsر 

کاری توانند ازجفت رد شده و به ترتیب باعث ایجاد پرکاری وکم می 

 14د نوزادان گردند. یی ید و تأویر در تکامآ غده تیرو یموقت تیرو 

آنزیم  آنتی علیه  تیروبادی  تیروزین :  دیییپراکسیداز    آنزیم 

تیرو مولکول  یدیی پراکسیداز  اکسیداسیون  اتصال  2I، مسئول  ب   و  ه  ید 

است.تیروهای  هلنباد تیروگلوبولین  آنزیم   1زینی  آنزیم، یک  این  چون 

 . شودگفته می نیز  ژن میکروزومالداوآ سلولی است، به آن آنتی 

پلیآنتی به  بادی  بیمار  و  سالم  افراد  در  آنزیم  این  علیه  کلونال 

  لاوه ع   15دهند.واکنش نشان می های فضایی و وطی یکسانی  توپ اپی

وجود دارد،   AITDsدر بیماران    IgGی  اهس کلا   تلفمخ  واآان،  بر آن

کلاس   که  وجود    1IgGهرچند  است.  برووردار  بالاتری  شیوآ  از 

Anti-TPO    وجود آن  متداول   Anti-Tgاز  از  بیشتر  و  بوده  تر 

 16د است.ییهای تیروکننده بر بیماری دلالت 

ه  تند کاتیو هسدیاسترس اکس  یکنندهالقا  TPO  های علیهبادیآنتی

یون  اکسیدانی و افزایش گلیکوزیلاسا کاهش پتانسیآ آنتیب  هاآن   ت اا ر

 17هود است.دشون مدژن در ودیدسدهای اکو متابولیت 

  GDاران  دیمدب  AITD  ،%80اران  دبیم  90-% 95درها  بادیاین آنتی

غی  10-%15و   ایمنی  اوتلالات  به  مبتلا  قابی تیروربیماران  آ  دیدی 

   دارای  HTاران دم ددر بی  Anti-TPOهدک نددچند. هردستد ه صدیخدشت

 
چنین    GDهاست ولی در بیماران  نقش سایتوتوکسیک برای تیروسیت 

است. نشده  تعیین  آنتی  18نقشی  جفت  بادیاین  از  انتقال  قابلیت  ها 

 14طور کامآ مشخص نیست.ها بروی جنین هنوز بهدارند ولی ا ر آن 

یمر  ن داوتئیرپکویلگ  ن،تیروگلوبولی  :بادی علیه تیروگلوبولیننتیآ

های فولیکولی  کیلو دالتون است که توسط سلول   600با وزن مولکولی  

گردد. بیشتر مقادیر تولید شده این گلیکوپروتئین در  د تولید میییتیرو

تیرو در  نرمال  میییحالت  مصرف  زیراد  پیش  گردد،  ساز که 

دارای    19است.  تیروییدهای  هورمون  مولکول  ه  نگاداج  زنجیره   وداین 

بلند کروموزوم شماره    یدیپپتیلپ بازوی  برروی  ژنی  توسط  که  بوده 

 20گردد.هشت کد می 

هورمون  تیروسنتز  دنبالهییهای  به  آلی  ید  اتصال  با  های  دی 

جهت   یدوتیروزین  دو  شدن  جفت  سپس  و  تیروگلوبولین  تیروزینی 

دی  مییدوتشکیآ  صورت  آنتی  19گیرد.تیرونین  علیه   یدباتولید 

 ا دید ایجاد شود، امی د با تخریب گسترده غده تیروانتوی م لینووبگلتیرو

 ث تولید وود باعون به وودی ددر ون دولیدای تیروگلوبدالدر بدادی دقدم

 7شود.نمیدی باآنتی

دو تا   ،توپ شناسایی شده در مولکول تیروگلوبولیناپی   40از بین  

هر    رلین، د تیروگلوبویه  لعبادی  زا هستند. وجود آنتیعدد ایمنی   شش

و    تیروییدهای وود ایمنی  ه افراد سالم، افراد مبتلا به بیماری ه گروس
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تیرو سرطان  به  مبتلا  افراد  ییافراد  در  ولی  است،  گردیده  مشاهده  د 

های کلونال و در افراد مبتلا به بیماری ها از نوآ پلیبادیسالم این آنتی

لگوی  یگر ا دت  عباربه    21ل است.انید از نوآ الیگوکلوی ایمنی تیرو  وود

گریوزو  آنتی سندرم  به  مبتلا  بیماران  در  تیروگلوبولین  علیه  بادی 

به   مبتلا  بیماران  و  سالم  افراد  در  و  است  مشابه  هاشیموتو  بیماری 

 کند. نیز از یک الگو پیروی می  تیروییدسرطان 

آنتی به  کم  مقدار  وجود  کلی،  اصآ  یک  وودی  ژن عنوان  های 

ده این است که سطح  ح ش مطر   ه ی فر    .د گرد تحمآ می   د ا باعث ایج 

در   صرفا   تحمآ  ایجاد  باعث  وون،  در  تیروگلوبولین  طبیعی 

سلول می   Tهای  سلول  شرایط  این  در  شده    Bهای  شود.  تحریک 

سلول   استقرار  محآ  به  را  وود  مهاجرت  تیروگلوبولین،    Tعلیه 

می بافت  انجام  محیطی  لنفاوی  به های  اما  فع دهند  دن  نبو   ل ا علت 

ت و   Tهای  سلول  آنتی   Bهای  سلول حریک  عدم  تولید  این  به  بادی، 

گیرند. به این ترتیب در افراد سالم،  ها تحت آپوپتوز قرار می سلول 

آنتی  تیتر  پایین معمولا   تیروگلوبولین  علیه  آستانه  بادی  سطح  از  تر 

 تشخیص قرار دارد. 

آسیب   ی ها بادی آنتی  ایجاد  با  تیروگلوبولین  انتشار   علیه    بافتی، 

تیروگلوبولین آنتی   ه گسترد  بالاتر  سطوح  حضور  مهم ژن،  و  از  ،  تر 

به  مولکو آن،  افزایش  مولکول   ، 2Iل  دلیآ  فضایی  تغییرشکآ 

اپی   و   تیروگلوبولین  به توپ ایجاد  جدید  وجود  های  دلیآ 

. شایان ذکر است  د ن یاب تیروگلوبولین با محتوای ید بیشتر افزایش می 

با بولی تیروگلو   ه ی های عل بادی آنتی  بی ا   عث ن    یید تیرو لول  رفتن س ن  ز 

 22ها مشخص نیست. شوند و نتیجه عملکردی آن نمی 

 از کلاس   ها عمدتابادیدر بیماران مبتلا به سندرم گریوز، آنتی

IgG4    کلاس    وهستند هاشیموتو،  بیماری  است.    2IgGدر  غالب 

آنتی کم  بسیار  مقدار  گروه  IgAبادی  همچنین  دو  هر  در  جود  و  نیز 

است نوآ متفاوتی از عملکرد ایمنی    وت ممکن فایع متزاین تو  23دارد.

های در گردش علیه تیروگلوبولین  بادیآنتیرا نشان دهد.    تیروییددر  

جوانان،    %10در   بالای    %15از  سالم  افراد  از    60-% 80،  سال  60از 

م گریوز  ر داز بیماران مبتلا به سن  50-%60بیماران مبتلا به هاشیموتو،  

بی  10-% 15و   ببتلام  نمارااز  غیر  ایمنی  اوتلالات  قابآ تیروییده  ی 

  TPOهای علیه  بادی ها نیز همچون آنتیبادیتشخیص است. این آنتی

هنوز   جنین  روی  بر  آنها  ا ر  ولدی  دارند  را  جدفت  از  انتقال  قابلیت 

 14.کاملا  مشخص نیست 

آنتی آنتی  سایر    علیه ها  بادی نتی آ :  ی د ی ی و های تیر ن ژ بادی علیه دیگر 

انید   تیرویید   های ن ژ نتی آ  مگالین،  شامآ کربنیک  پندرین،    NISراز دو،  و 

گیرند، زیرا میزان شیوآ آنها بسیار  طور معمول مورد ارزیابی قرار نمی به 

آن  فیزیولوژیکی  نقش  و  به کم  نیست.  آنتی ها مشخص  مثال  بادی  عنوان 

 7دهد. ی د را نشان نم ی   ا ر مهاری مشخصی در جذب  NIS   علیه 

کم   :HTدر  کلوژی مونوی اهای  یندآفر  ایمنی وود    کاریایجاد 

فراینی تیرو یک  مرحله ید  چند  به د  ابتدا  در  است.  تخریب  ای  دنبال 

،  HTکننده ژنتیکی و محیطی ابتلا به  ها در ا ر عوامآ مستعد تیروسیت

آنتی انتشار  تیروژن و  پروتئینی  سلولی، ییهای  وار   فضای  به    د 

آنتیهای عر ه لولس دندریتیک  ا  سلول موم، ع(APCs)  ژنکننده  های 

تیرو غده  در  ماکروفاژها،  مید  ییو  این سلول تجمع  از  نمایند.  ها پس 

آنتی لنفاوی،  ی پردازش شده توسط تیروییدهای  ژنمهاجرت به غدد 

لنفوسیت  MHCIIهای  کمپلکس  به  باعث    Tهای  را  و  کرده،  عر ه 

بادی یآنتو تید اوتول  Bو    Tهای  ونی لنفوسیتل کشدن و گسترش  فعال 

 شوند. دی میییهای تیروژنعلیه آنتی

و   Tهای  ژن، سلول کننده آنتی تولید   Bهای  د، لنفوسیت در مرحله بع 

کلون  گسترش  طریق  از  بافت ماکروفاژها  انتشار  و  لنفوسیت  های 

تیرو غده  در  می یی لنفوئیدی  تجمع  ترشح  د  با  فرایند  این  یابند. 

مانند  تنای های  یتوکاین ا س  توسط   TNF-αو    IL12 ،  INF-γمی 

-نتیجه ترشح سایتوکاین   در   24شود. گری می میانجی   Th1های  لنفوسیت 

تیروسیت کموکاین  التهابی،  نیز  های  بیان   را  MHCIIها  وود  سطح  در 

 گردند.به محآ می   Bهای  نموده و باعث جذب بیشتر لنفوسیت 

های د لنفوسیت یجه عملکر نت   ر د   HTهای ایمونولوژیک در  واکنش 

B ل سو،   Tهای  سیت و ف ن ،  یک  از  فرآیند،  این  در  است.  وآپوپتوز 

ها با را فعال کرده و این سلول  TCD8+ های  ، سلول TCD4+ ی  ها سلول 

پرفورین  مرگ    ( Granzyme)   وگرانزیم   ( Perforin)   ترشح  باعث 

آنتی ها می تیروسیت  از سوی دیگر،  تو بادی شوند.   ط س های ترشح شده 

شدن    Bهای  سلول  فعال  و ما پل کم   م سیست باعث  نکروز   ن  نتیجه  در 

های ترشح شده زایش سطح سایتوکاین علاوه، اف شوند. به ها می تیروسیت 

-IL-2  ،ILباعث تحریک ترشح  IL-12و  INF-γمانند  Th1های از سلول 

1β  ،TNF-α     وCD40L    در تیروسیت و  آپوپتوز  می نتیجه  شوند.  ها 

آپوپتوز   طر ی م همچنین  از  رسپ تواند  بیان    ، Fasد  نن ما گ  ر م های  تور یق 

apoptosisprotein1  ،CD95  بیان افزایش  همچنین  مرگ    و  لیگاندهای 

 7.( 1 کآ)ش دصورت گیر FasL ،CD95Lمانند 
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ایمونولوژیک در  پاتوژنزبیماری  مهم :  GD  فرایندهای  ترین عامآ 

 TSH-R  بادی علیهکننده آنتی رشحت  Bی  هاشدن لنفوسیت گریوز، فعال 

ژن  تیکی و همچنین عر ه آنتیو ژنیطی  حمه  ندکنتعد عوامآ مسدر ا ر  

التهابی    هایها به ترشح سایتوکاینو تحریک آن  TCD4+به لنفوسیت  

 25است.

باشند، با   TSAbکه از نوآ  در صورتی TSH-R ه  ها علیبادیآنتی

تیروسیت در  ید  متابولیسم  پیام افزایش  مسیرهای  طریق  از  ها 

اف   CAMP/PKAرسانی تکثدزای دو  بقددش  و  تیردیر  از  وسیتا  ها 

ا ر تحریکی وود    PI3K/PKC/ERKرسانی  امای پیدرهدسیدق مدری دط

 کنند. را ایفا می

چنان  آنتی ولی  این  طریق  بادی چه  از  باشند،  ونثی  نوآ  از  ها 

پیام  مانند  مسیرهای  مختلف   PI3K/Akt ، mTOR/p70S6Kرسانی 

 شوند. ی م   ها ز تیروسیت و اعث آپوپت ب    MAPK/ERK1/2و 

دیگ  سوی  و    IL-4  ،IL-5  ،IL-6  ،IL-10  ،IL-13ح  ترش   ، ر از 

CD40L   های  توسط لنفوسیت+TCD4  های  باعث آپوپتوز لنفوسیت

B   می اندام   ا منش   با لنفاوی  است  های  ذکر  شایان  شوند. 

تیرو لنفوسیت  ساکن  نه  ی های  و  در  لنفوسیت ید،  موجود  های 

آنتی اندام  لنفاوی،  تیرو   های ی باد های  ت ی  د  را  می ید  و    کنند ولید 

بر عم م  با  تیرو ولا   آنتی ی داشتن  تولید  می ید،  متوقف   ود ش بادی 

 7. ( 2شکآ ) 

 

 
 

 . زوو بیماری گریموتو هاشی یدیتیژیک در تیرو: فرآیندهای ایمونولو1 شكل
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 گریوز  ها درافتالموپاتیبادیآنتی : نقش اتو 2 شكل

 
اتوآنتی  انواآ  تشخی ا ب نقش  در   تدی ییو تیر   :HT  ص دی 

بیشتر موارد ار یم ب   ن یتر هاشیموتو شایع  اصلی  دلیآ  ایمنی و  ی وود 

شکآ  شناسی به دو د است. این بیماری براساس علتیی کاری تیرو کم

و شامآ   HTترین شکآ  نوآ اولیه شایع شود. اولیه و  انویه تقسیم می

 ند. ندار   حا ر علآ قابآ شناسایی   مواردی است که در حال

اصلی    وه گر شش    نی، شکآ اولیه به بالی   شناسی آسیب   از لحاظ 

تیرو یی تیرو  کلاسیک،  تیرو ی دیت  فیبروز،  با  ی یدیت  مرتبط  یدیت 

IgG4 تیرو هاشیتوکسیکوزیس ی ،  نوجوانان،  ویژه    یدیت 

 (Hashitoxicosis )   تیرو که  ی و  شده  تقسیم  واموش  یدیت 

 26. ( 2)جدول   گرددمیاز زایمان ایجاد  پس یدیت واموش اکثرای تیرو

الینی در جدول  ب سی  شنا ب ی ه از نار آس اآ شکآ اولی وصیات انو ص و 

شایع  است.  گرفته  قرار  مقایسه  مورد  بالینی  دو  تااهرات  ترین 

تیرو بزرگ  غده  کم ی شدن  بدون  یا  با  )گواتر(،  تیرو   ید  د  ی ی کاری 

ی  کار   هاشیموتو ممکن است منجر به بروز کم   HTکه   است. هرچند 

تیرو آش  در یکار  اما  شود،  بی بیشت ید  تیرو کم   ماران، ر  با  ی کاری  ید 

س ا ز اف  هورمون   TSH  طح یش  سطح  طبیعی  میزان  تیرو و  ید  یهای 

 2)موارد تحت بالینی( همراه است. 

ید  ی شدن تیرویدیت، بزرگ ی شناسی در تمام انواآ تیرو نار آسیب   از

از   لنف ناشی  و  وسیت نفوذ  باها  هایپرتروفی  و  است  آن فیبروز  در  فتی 

 شخیص د های واصی را ت گی ویژ   انتو می   ر یک در ه   نقش ندارد. اگرچه 

به تیروییددر    داد.  معین  عامآ  یک  با  یت  انویه  ایمونوتراپی  مثال  طور 

آنتی از  اینترفرون بادیاستفاده  تجویز  یا  و  در سرطان  مونوکلونال  های 

عفونت  درمان  برای  هپاتیت    آلفا  باع Cویروسی  که  دارد  وجود  ث  ، 

 27د.شوی یت متیروییدتحریک و تشدید 

حا  حا در  بهترین ل  تشخی    ر    HTکی  وژیسرول   ص راه 

در    Anti-TPOگیری  اندازه  زیراکه  است،  گردش  بیماران    % 95در 

دارد. در   یا  یدیی تیرو وجود  از حاملگی  تیرویید ت واموش  یت پس 

 دای بارداری  د ه در ابت د رداری ک ا د ه زنان ب د بینی است ک ز قابآ پیش نی 

Anti-TPO   معرض در  بیشتر  ب ابت   دارند،    تیرویید کاری    کم ه  لا 

  تیرویید زایمان و همچنین اوتلال طولانی مدت    از پس    ل و در سال ا 

آنتی  تیتر  و  در  هستند  یافته  تجمع  لنفوسیت  تعداد  با    تیرویید بادی 

 28نسبت مستقیم دارد. 

 یآ دلنیز وجود دارد ولی به   HT  ،Anti-Tgاز بیماران    60-%80در  

ا زیادی  تعداد  در  آن  افوجود  کراد  ز  به سالم  کنعنواه  نار ن  در  ترل 

رای  د اند، از حساسیت کمتری برووردار است. هرچند که بهه شدتفگر

از مداولات   پسشوند و یدبادی بررسی میدر دو آنتده HTتشخیص 

است،ولی    گردکدی دا ی دوازی بدورت مدصه دا بدهانی، تغییرات آن ددرم

Anti-Tg   بیماری و زمانی ر  د بالین لا وز ع که هن شروآ  ارد ی وجود ند ئم 

می  و یاب افزایش  د د  حال این  سال ر  بیماری  است  ممکن  که  است  ها ی 

 26بدون علامت باشد. 
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 یدیت هاشیموتو یشناسی بالینی انواع تیرو: مقایسه آسیب 2 جدول

 شاوص
یدیت  ییروت

 کلاسیک

دیت  ییتیرو

 فیبروزان 
 IgG4ا بط بیدیت مرتیتیرو

یدیت  یتیرو

 نوجوانان
 یسهاشیتوکسیکوز

  شیت وامودییتیرو

 ( لگی حامیت پس از تیرویید)

 20-40 40-60 10-18 40-50 60-70 40-60 ریسن شروع بیما

 فقط در زنان  1-5 1-6 1-3 1-10 1-12 مرد، زن 

در   تیروییدعملكرد 

 د یییروت کاریکم د ییکاری تیروکم دراکثر موارد نرمال  هنگام بروز بیماری 

کاری کمنرمال/

حت  ت دییروتی

 لینی با

 ید یتیرو ریکاکاری یا پر کم یدیورتی ی پرکار

اكتیو دیو جذب ید را

 کاهش  افزایش متغیر بررسی نشده کاهش  متغیر ساعته  24

 ویر  ویر  ویر  بله بسیار شدید بله فیبروز

 
ئم  بیماری گریوز، علا  در :  GDادی در تشخیص ب نقش انواآ اتوآنتی 

ری، اشتهای  ، لاغ کاردی تاکی پذیری شدید،  تحریک نند  ما   تیرویید پرکاری  

فشار وون  نامی قاعدگی و س، بی وب، تنگی نف رط م   م و گر  زیاد، پوست 

 7لیک بالا وجود دارد. سیستو 

 

 

 
،  IgGاز کلاس    TSAbsآ  از نو    TSHبادی در گردش علیه گیرنده آنتی 

در    29است.   GDنی  الی پ ب فنوتای عامآ اصلی ایجاد    ستی ویژه و نشانگر زی 

است،    نیزمثبت   Anti-Tg  50-% 60و در    Anti-TPOاز این بیماران،    %80

درآسیب  که  نیست  مشخص  که  نقش بب   یاس شنهرچند  گریوز  یماری 

 داشته باشند.

بیماری فعال گریوز،    از بیماران مبتلا به   % 25علاوه بر این در  

پ ت  سطح  آنتی یتر  علیه  ایین  موار DNAبادی  در  و  علی ،  ه  دی 

چشم دری وکن یت م  عضله  کبدی،  پ ها  فیبروبلاست   ، های  ها  لاکت و 

 18شود. مشاهده می 

پرکاری   علائم  وجود  بر  علاوه  گریوز  بیماری  تشخیص  در 

یکی  تیرویید  حداقآ  باید  موارد  ،  مثبت،     TSAbsیا   Anti-TPOاز 

های مهم  کاربرد   ز شد. یکی ا داشته با   اتی وجود افتالموپاتی و درموپ 

TSAbs   مبت باردا ان  مار بی   در ابتلای  ر  احتمال  سنجش  گریوز،  به  لا 

که   زیرا  است  تیروتوکسیکوز  به  مقدار  می   TSAbsجنین  به  تواند 

   14زیاد از جفت عبور کند. 

داتوآنتی   انواآ  بیماریبادی  غ  هایر    : یتیروییدیر  ایمونولوژیک 

آنتبادیآنتی علیه  گردش  در  فقطتیروییدهای  ژنیهای    محدود   ی 

و     AITDSبه بیمانیست  اتوری در  مانند  (AD)ایمیون  های  نیز   دیگر 

روماتوئید   نوآ  (RA)آرتریت  دیابت   ،I  (T1DM)     سلیا بیماری  و 

(CD) 7.( 3جدول) نیز قابآ تشخیص است 

 ی تیرویید ر یغ کیمونولوژیا یهای ماریدر ب تیرویید یها یباد ی. اتوآنت3جدول

 ایمونولوژیک  بیماری

  می آنز هیعل یبادیآنت

 ی تیرویید زدایپراكس

 )درصد( 

  هیعل یبادیآنت

 ن یروگلوبولیت

 )درصد( 
 منابع 

 اتوئید روم  تریترآ

37 

13 

16 

9/22 

5/11 

3/12 

34 

35 

7 

 Iت تیپ دیاب
6/39 

40-7 

30 

15 

7 

7 

 بیماری سیلیاک 

7/29 

4/11 

5/30–7/11 

 عدم بررسی

8/8 

32-2/11 

36 

37 

7 
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وجود  پروت این   با  گلیکوزیلاسیون  افزایش    Tgئین  که  باعث 

آن  آنتی  شی شود می ژنیسیته  آ ،  این  زیاد  نسبتا     بیماران   در ا  ه بادی نتی وآ 

T1DM  30ا این واقعیت نیز قابآ تو یح بوده ونیاز به بررسی بیشتر دارد. ب  

ه  ب Anti-TSHR است و   Anti-Tgکمی بیشتراز    ADدر    Anti-TPOشیوآ  

بیددن ایمونولوژیکی غیراری دمددرت در    زارش شده دگی  تیروییدهای 

 است. 

اینکه  ددلبه مد تدشدبی  Anti-TSHRیآ    Anti-TPO، وGDتصدخر 

ب  Anti-Tg  و دیگر  می یماری در  مشاهده  نیز  اتوایمیون  از های  شود، 

شباهت بیشتری با دیگر    GDنسبت به    HTشناسی بالینی،  لحاظ آسیب 

 7ایمیون دارد.های اتو بیماری

اتوآ آس  شناسی  بادی یب  از  تیرویید های  نتی  وار   در    : تیرویید ی 
وار   آنتی تیرویید   تااهرات  گیرنده ی  علیه  گردش  در    : TSH  بادی 

وار   تاا  و  تیرویید هرات  چشم  بافت  التهاب  شامآ  گریوز  بیماری  ی 

 شود.  و درموپاتی نامیده می   ( GO) ترتیب افتالموپاتی  پوست است که به 

مبت   % 25در   بیماران  به  از  افت GDلا  دیده ،  و  می   الموپاتی  شود 

همه  در  تقریبا  که  آن،  اصلی  می   مشخصه  دیده  بزرگی  بیماران  شود، 

وارجی   چشم  کر عضلات  وویم ه  و  بیماری،  است.  این  عار ه  ترین 

مهم  است.  بینایی  رفتن  دست  از  و  بینایی  عصب  روی  ترین  فشار 

ایجاد    مؤ ر های  سلول  لنفوسیت GOدر  فیبروبلا   Tهای  ،  های  ست و 

وار موجود   عضلات  گیرنده  بین  که  هستند  چشم  کره  و    TSHجی 

 کنند. را در سطح وود بیان می   IGF-1گیرنده  

آن  گیرنده  بادی  تی وجود  لنفوسیت TSHعلیه  تحریک  و    Tهای  ، 

سایتوکاین  تولید  مانند  سبب  التهابی  و    IL-1  ،IL-4  ،IL-6  ،TGF-βهای 

IGF-1   فیبرو می و  نیز در بلاست شود  آنتی پ   ها  به  علیه ب اسخ    ،  TSHادی 

-IL-1  ،IL-6  ،IL-8  ،IL-10  ،IL-12  ، MCPالتهابی مانند  های سایتوکاین 

 . کنندمی  را ترشح TNF-αو 1

ت  شده  ترشح  هیالورونیک  اسید  افزایش  و  التهاب  وسط  وجود 

است. فیبروبلاست  افتالموپاتی  ایجاد  اصلی  علت  گریوز    2ها  درماتوپاتی 

  پس التهابی خ ود و نوعی پاس ش مشاهده می   GDاز بیماران  % 15در حدود 

است. این     TNF-αو   INF-γو تولید    T  ی ها فعالیت لنفوسیت از افزایش  

تحر   عار ه  فیبروبلاست موجب  گلیکوزآمینوگلیکان،  یک  تولید  به  ها 

از    9شود. ها و در نهایت تجمع آب در پوست می آب توسط آن   جذب 

فیبروبلاست  دیگر  پوستی،  سوی  در سطح وود  ر  TSH-Rهای  بیان  ا 

فیبکنند  می تحریک  آنتیروبلاست و  توسط  گها  در  علیه دش  ربادی 

کی و گرفتگی وریدی، ای مکانیههمرا ه با وجود آسیب  TSHگیرنده  

ژل مانند و جدایی فیبرهای کلاژن  باعث تجمع موسین و ایجاد حالت  

به ذکر است    گردد.از یکدیگر می  رد  در موا  که درموپاتی معمولا  لازم 

 7د.شومشاهده می  شدید گریوز

انسفالوپاتی  :   Anti-Tgو  Anti-TPOی  تیروییدوار     تااهرات

  پریشانی، ا طراب، تشنج، صرآ، از قبیآ    با علائمی   ( HE)هاشیموتو  

و کاهش توانایی شناوتی، یک اوتلال نورولوژیک با واسطه ایمنی و  

کم مس مستقیم  تأ یر  از  سیستم    تیروییدکاری   تقآ  روی  عصبی  بر 

 31ت.مرکزی اس

اوتلا به این  کل  بیماری طور  با  و    همراه  تیروییدهای  لی  است 

وجود  شایع آن  ویژگی  و  د  Anti-TPOترین  سرم  مایع ر  در  گاهی 

ارتباط   پاتوفیزیولوژی  هنوز  که  هرچند  است؛  بیماران  نخاعی  مغزی 

 32بالا در سرم بیماران مشخص نیست. TPO-ntiAبین انسفالوپاتی و

سلو آستروسیت مخچه،  هدف  ل های  و    هستند  Anti-TPOهای 

پیشنهاد شده    HEژن مهم دیگر دروان آنتینعبه   α-enolaseبراین،  علاوه 

  نیز باعث   Anti-TPOو افزایش    HTاتی،  وپدالدر انسفدوه بلادت. عدسا

ن هنوز مشخص  شود ولی علت آاوتلال عملکرد سیستم دهلیزی می 

 2نیست.

هاشیموتو  تیروییدهمچنین   حاملگیاز    %5در  یت  ها  کآ 

در دوران    تیروییدکاری  ترین علت بروز کم شود و شایعمی   دهد هشادم

به همچنین،  است.  قراربارداری  معرض    علت  در  جنین  گرفتن 

علیه  آنتی های  کمتیروییدبادی  با  کودکانی  تولد  به  منجر  کاری  ، 

 41زایمان زودرس نیز در این مادران وجود دارد. شده و وطر تیرویید

میزا ت نشان میمطالعا  زایمادهد  ن زودرس در ن سقط جنین و 

با   لقاح آزمایشگاهی    Anti-Tgو    Anti-TPOزنان  و   (IVF)که تحت 

گرفتند  تزر قرار  سیتوپلاسمی  داوآ  اسپرم  یافته   (ICSI)یق  افزایش 

 است. 

لالات عروقی جفت  مشکو  به ایجاد اوت ،Anti-TPOن  همچنی

ی پس از  جفت زودرس، وونریز  پسی، قطعاکلاماز قبیآ هیپرتونی، پره

   2ت.سیت پس از زایمان ا تیروییدزایمان و 

سرطان  Anti-Tgو    Anti-TPO  افزایش ر  در  بزرگ،  پستان،  وده 

بزرگ،   پستان، روده  کلیه و رحم شایع است. همچنین شیوآ سرطان 

های علیه بادیبا آنتی   AITDمبتلا به  کلیه، رحم و تخمدان در بیماران  

TSHR 7یابد.لا افزایش می تیتر با با 
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ایمنی در جمعیت انسانی شیوآ بالاییریبیما دارد و    های وود 

  ت. سهاترین آن یکی از شایع  تیروییدی وود ایمنی  در این میان، بیمار 

آنتی آنتیبادیتااهرات  علیه  بافت تنهنه  تیروییدهای  ژنهای  در  ا 

از آن نیز مشاهده می   ، کهوییدرتی این    شود.در وار   از سوی دیگر، 

نهبادیآنتی به  ها  مبتلا  بیماران  در  افراد  AITDتنها  در  بدون    بلکه 

 3شود.نیز مشاهده می تیروییداوتلال عملکرد 

، مربوط به تفاوت در  تیروییدهای علیه  یدباعملکرد مختلف آنتی

ردش، مدت زمان قرار گرفتن  های در گبادیتر آنتیها، تیژنمحآ آنتی

آنتی معرض  مکانیسمبادیدر  و  ایمنی  ها  و  های  گریوز  بیماری  در 

  AITDبه  ر دو متعلق  ه   HTو    GDاگرچه    24یت هاشیموتو است.تیرویید

ا متفاوت است. عدم وجود سمیت سلولی  ه زایی آن های بیماری هستند، مکانیسم 

 حآ و  د ای وود ایمنی است. م ه بیماری   و سایر   HTا  اوت عمده آن ب د ، تف GDدر  

 اوت ا نیزممکن است در این تف د ه ادی د ب ژن و کلاس غالب آنتی منی آنتی د میزان ای 

 
داشته   وار     باشد. نقش   TSHRهای  د  بادی آنتی   ی تیرویید عملکرد 

اص دای و د ه دام د حدود به ان د ی مشخص شده و م ب وو به رسد  نار می به 

و  م  پوست  می انند  د چشم  ع الی ح ر باشد،  آنتی که  سایر  های بادی ملکرد 

بروو د ک   تیرویید  د   کمتری  اوتصاصیت  از  و  شده  شناوته  ردار متر 

 7. ( 4)جدول   است 

هنوز   که  ارتباطهرچند  ا  پاتوفیزیولوژی  و  بین  -Antiنسفالوپاتی 

TPO  م مایع  و  در سرم  اما  غ بالا  نیست،  بیماران مشخص  نخاعی  زی 

آستروسیت  که  است  سلول مشخص  مخچه،  هدف  ههای  -Antiای 

TPO  .33دربیماران مبتلا به انسفالوپاتی هاشیموتو است
همچنین شیوآ    

آنتی  آنتیبادیبالای  علیه  مختلف  ژنهای  در  تیروییدهای  ی 

ه  ک کند  ی، این گمان را تقویت می تیروییدف وار   ی مختلهاسرطان

آنتی از  ناشی  در    تیروییدعلیه    تیروییدهای  بادیالتهاب  مهمی  نقش 

 7ایی دارند.ت تومورز فپیشر
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 The presence of the antibodies against the main thyroid antigens, which include thyroid 

peroxidase (TPO) or microsomal antigen, thyroglobulin (Tg) as well as thyrotropin receptor 

or Thyroid Stimulating Hormone Receptor (TSH-R), is a hallmark and symbol of the 

autoimmune thyroid diseases (AITDs) as one of the most common autoimmune diseases 

(AD) around the world. The prevalence of the thyroid peroxidase antibodies (anti-TPO 

antibody) and the thyroglobulin antibodies (anti-Tg antibody) is considerably higher in 

patients suffering from Graves’ disease (GD) and Hashimoto's thyroiditis (HT, chronic 

autoimmune thyroiditis, autoimmune hypothyroidism). While the TSH receptor antibodies 

(TRAbs) are common in the patients suffering from GD, they are relatively rare and 

infrequent in HT patients. This fact may indicate that TRAbs are more specific than other 

antibodies. In fact, TRAbs as one of the most important autoantibodies against the different 

thyroid antigens, are a set of the heterogeneous group of antibodies that based on the 

function, fall into three categories, including TSHR-stimulating antibodies (TSAbs), TSHR-

blocking antibodies (TBAbs), and the neutral antibodies (no effect on receptor). TSAbs and 

TBAbs result in overproduction and reduction of intracellular cAMP respectively. Therefore 

the induction of the relevant signaling pathways can be the cause of different clinical 

symptoms in the form of hyperthyroidism or hypothyroidism consecutively. The extra-

thyroidal effects of TRAbs as the extra-thyroid GD manifestations, such as ophthalmopathy 

and dermopathy, often have an effect on the eyes as well as the skin with the relatively well-

known immunological mechanisms of the antibodies functions. Hashimoto encephalopathy 

is an extra-thyroidal effects of anti-TPO that provokes the central nervous system. On the 

other hand, anti-TPO like anti-Tg can affect the reproductive organs of women and lead to 

infertility by an unknown mechanism. Moreover, the circulating antibodies against the 

thyroid antigens can also be detected in other autoimmune diseases such as rheumatoid 

arthritis (RA), type I diabetes (T1DM) and celiac disease (CD). In this review article, the 

most important types of thyroid autoantibodies, their essential immunological processes in 

AITD as well as the main and important clinical extra-thyroidal manifestations of them have 

been discussed and reviewed. 
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