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  (مقاله مروری)نقش پاراکسوناز در دیس لیپیدمی تیروئیدی 
 

  2 حمیدرضا محبوبیدکتر   1 سیدمهرداد صولتیدکتر 
 علوم پزشکی هرمزگان دانشگاه    ،عمومی پزشک 2مرکز تحقیقات بیماریهای غدد و متابولیسم،    ،یار گروه داخلیاستاد 1

  25-113 صفحات  22رودین و اردیبهشت ف  اولشماره   هفدهممجله پزشکی هرمزگان  سال 

 دهیچک
بیماریهای تیروئید از جمله هایپوتیروئیدی، هایپوتیروئیدی تحت بالینی و هایپرتیروئیدی از جمله اختلالات شایع اندوکرین 

ا در پاتوژنز باشند. دیس لیپیدمی در این بیماریها شایع است و اکسیداسیون لیپیدها در اثر آسیب اکسیداتیو نقش مهمی ر می
اکسیدان مانند پاراکسوناز نیز نقش محافظتی در برابر آسیب اکسیداتیو  های آنتی . بسیاری از آنزیمندکن این بیماریها ایفا می

د. در این مقاله مروری ضمن بررسی نگرد کند و در تمامی این بیماریها دستخوش تغییراتی می در این بیماران بازی می
به ارتباط آن با بروز بیماریهای قلبی و عروقی و آترواسکلروز در این بیماران  ،ماریهای تیروئیدسطوح این آنزیم در بی

اکسیدان ریسک  های آنتی اند که اختلالات لیپیدی و تغییرات آنزیم پرداخته شده است. مطالعات مختلف نشان داده
ثیر درمان بیماریهای أاین مقاله همچنین به بررسی ت در. دهد آترواسکلروز و بیماریهای قلبی را در این بیماران افزایش می

اکسیدان و سطوح آنزیم  های آنتی تیروئیدی بر بهبود دیس لیپیدمی و اکسیداسیون لیپیدهای سرم و تغییرات فعالیت آنزیم
 .پاراکسوناز پرداخته خواهد شد

 دیس لیپیدمی - بیماران – هایپوتیروئیدی :ها کلیدواژه
 2/5/21پذیرش مقاله:      15/11/21اصلاح نهایی:      13/2/21دریافت مقاله: 

 

 مقدمه: 
هیپوتیروئییدییسم، هییپوتیروئیدیسم تحت بالینی و 

ترین بیماریهای تیروئیدی  هایپرتیروئیدیسم از جمله شایع
باشد. اختلالات لیپیدی در بیماریهای تیروئیدی بسیار شایع  می
ای قلبی و عروقی در این باشد و از جمله علل مهم بیماریه می

باشد که در  هایی می باشد. پاراکسوناز از جمله آنزیم بیماران می
گیرد و نشان داده شده است که  ثیر قرار میأاین بیماران تحت ت

سطوح این آنزیم با دیس لپیدمی در بیماران تیروئیدی در ارتباط 
 است.

 :هیپوتیروئیدیسم
تلالات اندوکرین است ترین اخ هیپوتیروئیدیسم یکی از شایع

ثیر قرار داده است. أاز جمعیت بزرگسالان را تحت ت% 6/4 و
غربالگری عمومی برای هیپوتیروئیدی توصیه نشده است و در 
این بیماران سودی ندارد. بنابراین جستجو برای یافتن 

شود که علایمی از آن را  هیپوتیروئیدی در بیمارانی انجام می
طر آن مانند بیماریهای خودایمنی، صدمه دارند و یا فاکتورهای خ

تیروئید را دارند. به علت اینکه علایم این بیماری غیراختصاصی 
 fT4و  TSHو یا  TSHتشخیص بر اساس مقادیر  ،است

شود. اگرچه هایپوتیروییدی اولیه در اثر فقدان عملکرد  گذاشته می
ی ها شود اما در فرم تیروئید است و به آسانی تشخیص داده می

 . (1)خفیف این بیماری به آسانی قابل تشخیص نیست 
% بیماران هایپوتیروئید، هایپوتیروئیدی تحت بالینی 09حدود 

سرم و مقادیر نرمال  TSHدارند که به صورت افزایش در 
شود. در هایپوتیروئیدی تحت  ( تعریف میfT4تیروکسین آزاد )

 ده شودبالینی ممکن است اختلالات آتروژنیک لیپیدها مشاه
تواند ریسک  . هایپوتیروئیدی خفیف به صورت مستقل می(3،2)

و همچنین یک  (4)ایجاد بیماریهای قلبی و عروقی را افزایش دهد 
. در زنان حامله نیز (5) عامل خطر مستقل سندرم متابولیک است

هایپوتیروئیدی تحت بالینی با خطر سقط در مراحل اولیه حاملگی 
وجود در موارد خفیف باید مزایای درمان  . با این(6) همراه است

و عوارض ناشی از آن در نظر گرفته شود و بر اساس آن عمل 
  (.8،7) شود

 :هایپرتیروئیدیسم
هایپرتیروئیدیسم یک سندرم پاتولوژیک است که در آن 

گیرند.  بافتها در معرض مقادیر زیاد هورمون تیروئید قرار می
هایی  است و بعد از آن علت علت اصلی این سندرم بیماری گریوز
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های منفرد پرفعالیت  مانند گواتر توکسیک مولتی ندولار، ندول
قرار دارند. تیروتیدیت اتوایمیون بعد از زایمان و تیروئیدیت تحت 

کنند و اختلالات  حاد، تومورهایی که تیروتروپین را ترشح می
 ندباش تیروئید القاء شده توسط دارو نیز از جمله سایر علل می

. در زنان حامله هایپرتیروئیدی در ارتباط با خطر بالاتر (0)
محدودیت رشد جنین، تولد پره ترم و وزن کم هنگام تولد 

باشد و این بیماران به احتمال بیشتری دچار فشارخون  می
 . (19) گردند حاملگی می

 :اختلالات اکسیداسیون لیپیدها در بیماری های تیروئید
ها  ند که اگرچه متابولیسم لیپوپروتدینا مطالعات نشان داده

در برخی بیماران هایپوتیروئیدی تحت بالینی نرمال است اما 
در آنها وجود دارد که با  HDLاختلالاتی در متابولیسم 

 .(11) باشد آزمایشات روتین قابل تشخیص نمی
در بیماران هایپرتیروئیدیسم افزایش در سطوح اکسیدانها و 

اکسیدانها دیده شده است که این مسئله  کاهش در سطوح آنتی
اکسیداتیو را به نفع اکسیداتیو تغییر  آنتی – بالانس اکسیداتیو

های اکسیداتیو  . بنابراین قابل انتظار است که آسیب(13) دهد می
ها نقش مهمی را  در این بیماران بیشتر مشاهده شود و این آسیب

 در پاتوژنز این بیماری بازی کنند.
 :می در بیماری های تیروییددیس لیپید

دیس لیپیدمی یکی از عوامل خطر اصلی است که منجر به 
گردد. بر اساس  بیماریهای قلبی و عروقی آترواسکلروتیک می

بیمارانی که در خطر بیماریهای قلبی عروقی  ،های جدید توصیه
 داشته باشند.  LDLقرار دارند باید مقادیر هدف کمتری در 

اما اثر محافظتی  ،ثر بوده استؤها اگرچه م درمان با استاتین
روی درصد قابل توجهی از بیماران را ندارد و نیاز به وجود 

گلیسیرید  پایین و تری HDLدرمانهای دیگری در بیمارانی که 
داروهای جدید به صورت تک  شود. احساس می ،بالا دارند

 ،ثر روی لپیدهاؤدرمانی یا در ترکیب با داروهای در دسترس م
امکان درمان بهتر دیس لپیدمی و کاهش بار بیماریهای قلبی را 

هایی مانند  thiromimetic. به طور مثال (12) کند فراهم می
sobetirome (14) ثر استؤدر درمان هایپرلپیدمی ترکیبی م. 

دیس لپیدمی یک یافته شایع در بیماریهای تیروئید است که 
همه مراحل متابولیسم های تیروئید بر  هورمون دهنده اثر نشان

هایپرتیروئیدی واضح بلکه انواع تحت  لپیدها است. نه تنها هیپو و
های متفاوت در ارتباط  بالینی هایپو و هیایپرتیروئیدی با مکانیسم

 LDLباشند و این ارتباط بیشتر در مورد  با اختلال لپیدها می
(، a، تری گلیسریدها و لیپوپروتئین )HDLباشد و در مورد  می

کمتر است. این تغییرات  B، و آپولیپوپروتئین A1آپولیپوپروتئین 
 LDLو  HDLشامل تغییرات کمی و کیفی مانند ذرات 

باشد. در بیماریهای تیروئید دیس  آتروژنیک و اکسید شده می
لپیدمی به همراه اختلالات متابولیک باعث القای مقاومت به 

یرات به همراه شود. این تغی انسولین و استرس اکسیداتیو می
های تیروئید  تغییر در وضعیت همودینامیک که توسط هورمون

تواند خطر افزایش یافته بیماریهای عروق قلبی،  می ،شود ایجاد می
تر و  ن مسناخطر ایسکمی مغزی و آنژین صدری را در بیمار

تر با هایپرتیروئیدی واضح  ن جواناسکته ایسکمیک را در ببیمار
 .(15) دو تحت حاد توضیح ده

 :پاراکسونازها و ارتباط آنها با بیماریهای مختلف
است که با  HDLپاراکسوناز یک آنزیم متصل به 

کند و دارای سه عضو  های اکسیداتیو لپیدها مقابله می آسیب
به  2و  1باشد. پاراکسوناز  می 2و  3، 1شامل پاراکسوناز 

ترشح  شود و بعد از بیان در سرم صورت اولیه در کبد بیان می
درون سلول بیان شده و  معمولاً 3شود اما پاراکسوناز  می

 .(16) ماند همانجا باقی می
در  1یکی از عملکردهای فیزیولوژیک طبیعی پاراکسوناز 

باشد.  می HDLو  LDLمتابولیسم لپیدهای اکیده سمی 
کند و  اکسیده شده جلوگیری می LDLاز تشکیل  1پاراکسوناز 

کند. این  اکسیده را غیرفعال می LDLفسفولپیدهای مشتق از 
های آن را در بیماریهای قلبی و عروقی که در ادامه  نقش ،اعمال

 کند. توجیه می ،بحث خواهد شد
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 LDLدر جلوگیری از اکسیداسیون  PON1نقش  -1 شکل

 
لپیدهای اکسیده شده به آسانی بوسیله ماکروفاژها بلعیده 

دهند که  ( را تشکیل میFoam Cellsی )شوند و سلولهای کف می
به صورت شماتیک  1در پاتوژنز آترواسکلروز نقش دارد. شکل 

نشان  LDLرا در جلوگیری از اکسیداسیون  1نقش پاراکسوناز 
 دهد. می

شرایطی مانند دیابت، بیماریهای تیروئید، سندرم متابولیک، 
یافته  فعالیت کاهش نارسایی کلیوی و افزایش سن در ارتباط با

در بیماران دیابتی نشان داده  (.16-17) باشد پاراکسونازها می
شده است که پاراکسوناز به عنوان یک آنزیم ضد دیابتیک عمل 

کند و اثر خود را از طریق اثر ضداکسیدانی و تحریک انسولین  می
ارتباط برخی از  .(10) کند از طریق سلولهای بتا اعمال می

کسوناز با چاقی و سندرم متابولیک نیز های ژن پارا مورفیسم پلی
 (.39،31) نشان داده شده است

مورفیسم ژن پاراکسوناز در ارتباط با خطر بیشتر چاقی  پلی
مورفیسم ژن آنزیم  و پلی (33) در زنان پره منوپوز است

مورفیسم  تواند به همراه پلی کننده آنژیوتانسین نیز می تبدیل
یماریهای قلبی را افزایش پاراکسوناز به صورت مستقل خطر ب

ها و  تواند به وسیله لیپوپروتئین دهد. فعالیت پاراکسونازها می
متابولیسم آنها، ماکروملکول های بیولوژیک، درمانهای دارویی، 

. (32) ثیر قرار گیردأای و شیوه زندگی تحت ت عوامل تغذیه
های سندرم متابولیک است.  از مشخصه HDLسطوح پایین 
در ارتباط با فعالیت  HDLاکسیدانی  از فعالیت آنتیحداقل قسمتی 

باشد. فعالیت این آنزیم در سندرم  می 1آنزیم پاراکسوناز 
متابولیک پایین است و در موارد شدیدتر سندرم متابولیک روند 

دهد. فعالیت آن در ارتباط با سندرم  کاهشی را از خود نشان می
باشد.  ها می و آپولیپوپروتئین HDLمتابولیک مستقل از 

های پایین این آنزیم در سندرم متابولیک معمول است و به  غلظت
رسد که این آنزیم ریسک بیماریهای قلبی را در بیماران  نظر می

 .(34) سندرم متابولیک کاهش دهد

اند که  مطالعات آزمایشگاهی و بالینی زیادی نشان داده
محافظت باعث  LDL پاراکسونازها با جلوگیری از اکسیداسیون

. همچنین (16) گردند در برابر آترواسکلروز و بیماریهای قلبی می
نشان داده شده است که کاهش وزن با استفاده از یک رژیم 

ماهه و ورزش باعث افزایش فعالیت پاراکسوناز در  2غذایی 
 .(35) گردد مردان چاق غیردیابتیک مبتلا به سندرم متابولیک می

ولاز استری وابسته به کلسیم پاراکسوناز انسانی یک هیدر
است که با توجه به نقش کلیدی آن به عنوان  HDLمرتبط با 

ها به عنوان کاندیدای ژن  آنزیم در کاتابولیسم لیپوپروتئین
برخی مطاالعات  (.32،36) بیماریهای قلبی و عروقی مطرح است

های خاص از پاراکسوناز در  مورفیسم اند که پلی یید کردهأت
. با این وجود (38،37) خطر بیشتر بیماریهای قلبی استارتباط با 

یک متاآنالیز نشان داده است که به طور کلی ارتباط ضعیفی بین 
قی وجود وو خطر بیماریهای قلبی و عر R 192مورفیسم  پلی

دهنده  مطالعات دیگری نیز در دست است که نشان (.30،29) دارد
ایجاد بیماریهای  عدم ارتباط سطوح آنزیم پاراکسوناز و ریسک

اند که  . برخی مطالعات پیشنهاد داده(21) قلبی و عروقی است
تواند به عنوان شاخصی برای فعالیت ضدپلاکتی  پاروکسوناز می

 کلوپدیگرول در درمان بیماریهای قلبی مورد استفاده قرار گیرد
-26) های متناقضی نیز وجود دارد . اما در این مورد یافته(23)

های مختلف پاراکسوناز  رسد در ژنوتیپ ر میو به نظ( 32
. در بیماران مبتلا به کبد چرب غیرالکلی کاهش (28) متفاوت باشد

تواند به عنوان مارکر بیوشیمیایی  می 1فعالیت پاراکسوناز 
پراکسیداسیون لپیدها در نظر گرفته شود که در پیگیری این 

 .(27) بیماران حائز اهمیت است
 باشد ثرات ضدآتروژنیک میپاراکسوناز دارای ا

تا  HDLو خصوصیات ضدآتروژنیک ( 16،20،49،41)
حدودی به خواص کاهنده سولفیدریل پاراکسوناز مرتبط با آن 

. این خصوصیات پاراکسوناز را به عنوان (43،42) گردد بر می
آترواسکلروز مطرح  یهدف مطالعاتی جهت یافتن درمانهایی برا
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دهنده نقش محافظتی  هدی که نشانجمله شوا . از(32) کرده است
این مساله است  ،پاراکسوناز در جلوگیری از آترواسکلروز است

که کاهش فعالیت آن در اثر ارتباط با سرب باعث مستعد شدن 
 . (44) گردد افراد به ایجاد آترواسکلروز می

ها در  اکسیدان اختلالات اکسیداسیون لپیدها و آنتی
 :بیماریهای تیروئیدی

اده شده است که پاراکسوناز هم در بیماران هایپر و نشان د
. شواهد (45)هم در بیماران هایپوتیروئید کاهش پیدا می کند

اکسید شده در این بیماران حاکی از  LDLهمزمان از افزایش 
 باشد. نقش آنزیم پاراکسوناز در کاهش آسیب اکسیداتیو می

ولهای در هایپوتیروئیدی تحت بالینی اختلالال عملکرد سل
اندوتلیال و التهاب خفیف مزمن در اثر تیروئیدیت اتوایمنی وجود 
دارد. عواملی که ممکن است باعث این اختلال عملکرد شوند 
شامل تغییر در پروفایل لپیدها، هایپرکروموسیستئینمی و التهاب 

اند  . با این وجود برخی مطالعات نشان داده(46) باشد مزمن می
وح پاراکسوناز قبل و بعد از درمان با که در این بیماران سط

 .(48) لووتیروکسین با گروه کنترل تفاوتی ندارد
اثرات درمان بیماریهای تیروئیدی بر اختلالات 

 :ها اکسیدان  اکسیداسیون لپیدها و آنتی
با لووتیروکسین باعث افزایش آسیب  TSHسرکوب 

 .(47) خواهد شد LDLاکسیداتیو و اکسیداسیون 
دهند شناسایی افراد  جود دارند که نشان میمطالعاتی و

مورفیسم ژنها  پرخطر با استفاده از نقشه ژنتیکی با استفاده از پلی
ثر روی عوامل دیگر بیماران ؤهای آن و کنترل م و یا موتاسیون

 باشد ثر در درمان بیماریهای تیروئیدی میؤیک راه عملی و م
ان هایپوتیروئیدی با توجه به اختلاف نظرهایی که در درم. (40)

رسد بررسی بیشتر در زمینه  به نظر می ،تحت بالینی وجود دارد
اکسیدانها بتواند به حل این مسئله  های اکسیداتیو و آنتی آسیب

گیری برای زمان شروع درمان و انتخاب  کمک نماید و در تصمیم
. در یک (8،7،59) کننده باشد گروههایی برای شروع درمان کمک

داده شده است که در زمان شروع مطالعه تفاوتی  مطالعه نشان
بین بیماران مبتلا به هایپوتیروئیدی تحت بالینی و گروه کنترل از 

 - و ضخامت لایه اینتیما hs-CRPو  1نظر مقادیر پاراکسوناز 
پس از درمان با  .مدیای کاروتید وجود نداشته است

 hs-CRPو  1لووتیروکسین تغییری در سطوح پاراکسوناز 
 گیری در ضخامت اینتیما اما کاهش چشم ،مشاهده نگردیده است

اختلالات متابولیسم  .(48) مدیا در این بیماران مشاهده گردید -
HDL  در بیماران هایپوتیروئیدی تحت حاد با درمانLT4  و

. به خوبی (11) گردد رسیدن به وضعیت یوتیروئیدی رفع می
یسم بیماران دارای نشان داده شده است که در هایپرتیروئید

اکسیدانها و اختلالات اکسیداسیون  سطوح کاهش یافته آنتی
یابد و نرمال   لیپیدها هستند و این مساله پس از درمان بهبود می

 . (51) شود می
توانند  های هورمون تیروئید می لیگاندهای اختصاصی گیرنده

 .(53) ثر باشندؤجهت درمان اختلالات لیپیدی م

 
 گیری: بحث و نتیجه

باشند.  پیدها در همه بیماریهای تیروئیدی شایع مییاختلالات ل
حتی در موارد تحت بالینی بیماریهای تیروئید نیز با وجود اینکه 

هایی به نفع وجود دیس  ممکن است در آزمایشات روتین یافته
اند که در همه آنها  اما مطالعات نشان داده ،لپیدمی مشاهده نگردد

 .شود ت لیپیدی دیده میدرجاتی از اختلالا
در مورد هایپوتیروئیدی تحت بالینی این مساله در حدی 
است که در مواردی که عوامل خطر وجود داشته باشد و یا 

در صورت  .افزایش در حد متوسط داشته باشد TSHمقادیر 
شاهد بروز آترواسکلروز و بیماریهای قلبی در این  ،عدم درمان

مشابه دیس لیپیدمی در موارد  بیماران خواهیم بود. بصورت
گردد. آنزیم پاراکسوناز در  هایپرتیروئیدی نیز مشاهده می

یابد و مطالعات نقش آن را در  های اکسیداتیو کاهش می آسیب
اند. در بیماریهای  های اکسیداتیو نشان داده جلوگیری از آسیب
های اکسیداتیو شایع است و نقش مهمی را  تیروئیدی نیز آسیب

کند. در بیماریهای  وفیزیولوژی این بیماریها بازی میدر پات
کند و این  تیروئیدی نیز سطوح آنزیم پاراکسوناز کاهش پیدا می

مساله در موارد تحت بالینی نیز مشهود است. ممکن است سطوح 
گیری جهت  این آنزیم در هایپوتیروئیدی تحت بالینی به تصمیم

ه باشد. مطالعات بیشتر درمان بیماران هاپیو تیروئیدی کمک کنند
در این زمینه نیاز است. نشان داده  شده است که پس از درمان 
در تمامی بیماریهای تیروئیدی سطوح این آنزیم به سطح نرمال 

گردد. ممکن است بتوان از سطوح این آنزیم در پیگیری  می بر
بیماران نیز استفاده نمود اما مطالعاتی که به درمان بیماران با 

در دست نیست و  ،به سطوح این آنزیم پرداخته باشدتوجه 
 تواند موضوع مطالعات آینده باشد. می
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ABSTRACT 
 

Introduction: Thyroid disease e.g. hypothyroidism, hyperthyroidism, and subclinical 

hypothyroidism are among the most common endocrine disorders. Dyslipidemia is prevalent 

in thyroid diseases and lipid oxidation due to oxidative stress play an important role in the 

pathogenesis of thyroid diseases. Antioxidant enzymes such as paraxonase have a protective 

role in these patients and their activity is altered in these diseases. This paper reviews serum 

level of these enzymes in thyroid disease and its association with cardiovascular disease. 

Different studies have shown that lipid disturbances and antioxidant enzyme alteration 

increases the risk of atherosclerosis and cardiovascular diseases.  

We review the effect of treatment of thyroid disease on dyslipidemia and serum lipid oxidation 

and alteration in antioxidant enzyme activity and paraxonase enzyme level 
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