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 مقدمه و هدف

مزمن  و پیشرونده بیماری یک (AIH) خودایمن هپاتیت

 لسا در والدنستروم توسط برای اولین بار که است کبد

سلولهای اصلی  التهاب این بیماری با. (۱) شد گزارش ۱591

 شود که در صورت عدم درمان به می مشخص بافت کبد

 . اینکند می پیشرفت کبدی نارسایی و سیروز صورت

 .(۲) دارد خوبی نسبتاً آگهی پیش با درمان مناسببیماری 

 های بیماری عمده عارضه یک وابسته به انسولین دیابت

 میر و مرگ برای خطر مهمی و عامل است کبدی مزمن

 های یبیمار به ثانویه کبدی مزمن بیماری به مبتلا بیماران

 ناشی از اختلال کبدی میر و مرگ و بدخیمی عروقی، قلبی

 .(4, ۳) است

 و الکلی کبد بیماری مزمن، B هپاتیت به مبتلا بیماران در

دیابت  ابتلا به (NAFLD) الکلی غیر چرب کبدی بیماری

 افزایش برابر ۳1,3-۲,۳ را کلی میر و مرگ میزان ملیتوس

  .(۳) دهد می

 بیماران در دیابت شیوع مورد در زیادی اتگزارش چه اگر

 های بیماری ،B (3) هپاتیت ،C (9-7) هپاتیت به مبتلا

اما  دارد، وجود NAFLD  (۳ ,۱1) و (5, ۳) الکلی کبدی

 هپاتیت و دیابت میلتوس ارتباط در موردمطالعات کمی 

 .انجام شده است خودایمن

 دیابت و خودایمنی

 مزمن بیماری ترین شایع ۱ نوع دیابت جهان، نقاط اکثر در

 در بیماری این بروز است، موارد سال ۱3 زیر جمعیت در

 دارد، وجود توجهی قابل های تفاوت مختلف، کشورهای

  هر در ۱/1) ونزوئلا و چین از شده میزان گزارش کمترین

 ۳7) ساردینیا و فنلاند در بالاترین و( سال در نفر ۱11111

 نوع دیابت . پاتوژنز(۱۱) است (سال در نفر ۱11111 هر در

 خلاصه:

هپاتیت اتوایمیون یک بیماری خودایمن کبدی است که دوره ای از التهاب مزمن و پیشرفته ی کبد را به دنیال دارد. با 

انیسم پاتولوژیک بیماری های اتوایمیون در بافت های مختلف بدن به خوبی حل نشده است اما تجمع اینکه هنوز مک

بیماری های اتوایمیون در افراد خاصی مشاهده می شود.گسترش بیماری های اتوایمیون مستلزم استعداد ژنتیکی و 

بافت های بدن از بین می رود. تا کنون عوامل محیطی است که مسیرهای ایمنی خاصی را فعال می کند و ثانویه به آن 

همپوشانی و همراهی هپاتیت خودایمن با بیماری هایی نظیر سیروز صفراوی اولیه به اثبات رسیده است اما همراهی 

 هپاتیت اتوایمیون با سایر بیماری های ژنتیکی نظیر دیابت به خوبی بررسی نشده است. 
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 صمشخ پانکراس بتای های سلول ایمنی خود تخریب با ۱۱

 گلوکز متابولیسم اختلالی در ۱ نوع . دیابت(۲) شود می

زان یم پانکراسبتای  های سلول تخریب به دنبال کهاست 

 . شناسایی اتوآنتییابد میترشح انسولین در بدن کاهش 

وع تلا به دیابت نبادی های اختصاصی بافتی در بیماران مب

عی از اختلالات خود ایمنی در یطیف وس یک نشان دهنده

 ۱درصد بیماران  مبتلا به دیابت نوع  ۳1این بیماران است. 

درصد به  9/1درصد سلیاک و  5تا  4هپاتیت خودایمن، 

 .(۱۲) بیماری آدیسون مبتلا هستند

T1DM های بیماری به ابتلا خطر افزایش باعث 

 همراهی .شود می نوجوانان و کودکان در دیگر خودایمنی

 لوکزگ متابولیسم های خودایمنی بیماری سایر و این بیماری

 از می شود و انسولین درمان موثر با مانع ،کرده مختل را

 های پاسخ بر نظارت. کند می جلوگیری دیابت کنترل

 همم بسیار ایمنی خود های با بیماری بیماران در خودایمنی

 نبد اعضای سایر است ایمنی ممکن این پاسخ زیرا  است،

 .(۱۱)را نیز درگیر کند. 

 شیوع هپاتیت اتوایمیون در بیماران مبتلا به دیابت

در مطالعه ای شیوع هپاتیت اتوایمیون در بیماران مبتلا به 

نفر در هر  6/۲۳و  3/44به ترتیب  ۲و  ۱دیابت نوع 

این آمار شیوع بیشتر  نمودند کهنفر محاسبه  ۱11111

را نشان  ۱هپاتیت اتوایمیون در بیماران مبتلا به دیابت نوع 

ارتباط ایمیونولوژیک میان این دو بیماری ید ؤمی دهد و م

  .(۱7-۱۳) است

ن در بیماران مبتلا به دیابت نوع دو شیوع هپاتیت اتوایم

 به این مشابه شیوع آن در جمعیت عمومی است که احتمالاً

واقعیت اشاره دارد که این دو بیماری با یکدیگر مرتبط 

 . (۱3) نیستند

و هپاتیت اتوایمیون با تیروئید اتوایمیون و  ۱دیابت نوع 

 چند تنها کنون، تا (۲۱-۱5) بیماری سلیاک ارتباط دارد

 اتوایمیون هپاتیت و T1DM به مبتلا بیماران از مورد

(AIH)  (4، ۲۲، ۲۳)شده است گزارش. 

                                                           
1 DM1T 
2 Antinuclear Antibodies 

 اتوآنتی بادی ها در دیابت و هپاتیت اتوایمیون

ارتباط ژنتیکی میان بیماری دیابت مطالعات نشان دهنده ی 

، میزان خطر ابتلا است، سلیاک و بیماری آدیسون  ۱نوع 

های خاص به هپاتیت خودایمن وابسته به اتوآنتی بادی 

برای غربالگری  از آن بافت های بدن است که می توان

 . (۱۳)نمود استفاده  ۱بیماران مبتلا به دیابت نوع 

 سلول هایضد  ا هپاتیت خود ایمن آنتی بادیدر بیماران ب

و اتوآنتی بادی های انسولین به   جزایرلانگرهانس پانکراس

درصد بیماران با هپاتیت خود  9/۱3درصد و  7/61ترتیب 

خودایمن  همراهی اختلالات. (۱9) ایمن مشاهده شده است

 ( AIT)اتوایمیون  تیروئید های ، بیماریT1DM نظیر

 دهنده نشان آدیسون بیماری و سلیاک بیماری ،(۲4)

  .(۲۲, ۳) مشترک آن ها است ژنتیکی حساسیت

 Hovinga با ساله ۱۲ دختر همکاران یک مورد و 

DM1T  مبتلا بهAIH ژن آنتی بررسی، را معرفی کردند 

 که داد نشان در این بیمار (HLA)انسانی  لوکوسیت

 و AIH دو بیماری هر با DRB1*03 هتروزیگوت

T1DM دهنده ی این موضوع  نشان که مشترک است

 بهمشا بیماری زاییپاتولوژیک  مسیرهای احتمالاً است که

خودایمنی میان این دو بیماری وجود  مختلف شرایط در

 . (۲۲) دارد

ANA۲  وSMA3 تشخیص برای تست های سرولوژیکی 

AIH اخیرا در مطالعات بسیار  .(۲9) هستند ۱ نوع

با دیابت نوع  محدودی همراهی اتوآنتی بادی های مرتبط

یک با هپاتیت خود ایمن نظیر آنتی بادی ضد هسته 

(ANA( آنتی بادی ضد عضله ی صاف ،)SMA و آنتی )

بادی ضد میکروزومال کلیه/کبد در هپاتیت خود ایمن نوع 

 . (۲7, ۲6) بررسی شده است ۲

بیماری های خود ایمن کبد به طور خاص هپاتیت خود 

ایجاد شده  ۱بیشتر در بیماران با دیابت نوع  ۲ایمن نوع 

   .(۱7-۱۳)است 

3 Smooth muscle antibodies 
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  AIH با مرتبط های بادی اتوآنتی فراوانی دیگر، سوی از

(ANA و (SMA ۱نوع  در  AIH  و Anti-LKm در  

 مورد بزرگسالان در T1D به مبتلا بیماران در  AIHنوع

اطلاعاتی در این  و (۲3, ۲6) است نگرفته قرار بررسی

 خصوص درکودکان وجود ندارد.

ممکن است اختلال خودایمنی در بیماران مبتلا به دیابت 

د، بیماری کمک کن ANAی به واکنش پذیر ۱نوع 

خودایمنی سیستمیک غیرکبدی نظیر لوپوس اریتروماتوی 

د، سندرم شوگرن یا سایر سیستمیک، آرتریت روماتوئی

را به  ANAبیماری های بافت همبند، دلیل مثبت شدن 

 .(۲5) خوبی توجیه می کند

در سرم  ANAو  anti-LKm1واکنش پذیر بودن 

خیلی نادر است و می تواند  ۱بیماران مبتلا به دیابت نوع 

ناشی از ویژگی های اختلال عملکرد خودایمنی در بیماران 

 باشد.  ۱مبتلا به دیابت نوع 

به کمک آنزیم بیان شده توسط  LKM-1اتوآنتی بادی 

 P450 هپاتوسیت ها به صورت مستقیم علیه سیتوکروم 

2D6 (CYP2D6) همچنین یک (۳1) ندعمل می ک .

وجود دارد و یک  hcvو ژنوم  CYP2D6مسانی میان ه

درصد  ۱1ممکن است در  anti-LKmواکنش متقاطع با 

. هدف (۳۱) مشاهده شود HCVبیماران مبتلا به عفونت 

 CYP2D6د روی ناحیه آمینواسی ۲نوع  AIHاصلی در 

است،  واکنش ایمنی مرتبط با  ۲65–۲97میان پپتیدهای 

HCV ًبه صورت مستقیم علیه اپی توپ های  معمولا

 .(۳۲) عمل می کند CYP2D6مختلف 

شناسایی اهمیت بالینی این اتوآنتی بادی ها در کودکان با 

نگر بیشتر و در حجم نیازمند مطالعات آینده  ۱دیابت نوع 

. بیماران مبتلا به دیابت نوع (۲9) بیماران است گسترده تر

 غده مانند اندامهایی شیوع بالای حملات خود ایمنی در ۱

 سیستم گوارشی مخاط و آدرنال، غده کوچک، تیروئید، روده

  .(۳۲, ۱۲) دارند را

 دارای T1DM به مبتلا بیماران درصد ۳1 تا ۱9

 سلیاک، بیماری درصد 4-5 هستند، اتوایمیون تیروئیدیت

 درصد 1,9

 سلول علیه بادی آنتی درصد ۲1 و (۱۲) آدیسون، بیماری

تاکنون ارتباط پاتولوژیک میان  .دارند (۳۲)پریتال  های

AIH  و سایر پروسه های خود ایمنی به صورت محدود

که از آن میان می توان  (4) مورد بررسی قرار گرفته است

و  SLE، تیروئیدیت، شوگرن، (3, 7) به بیماری سلیاک

 . (۳۳) پسوریازیس اشاره کرد

ای علیه اندام ه اختصاصی های بادی اتوآنتی با بررسی وجود

علیه  بادی آنتی و پراکسیداز تیروئید) مختلف بدن

 ایه بادی آنتی اتوایمیون، تیروئیدیت تیروگلوبین با

EMA و TTG ۲۱ های بادی اتوآنتی و سلیاک بیماری با 

و  از ظهور پیش توان می( ادیسون هیدروکسیلاز با بیماری

 . (۱۲) پیشرفت بیماری آن ها را تشخیص داد

ای اختصاصی اندام ه های بادی اتوآنتی بررسی این بنابراین

غربالگری بیماری  برای ای ساده تواند راه می بدن مختلف

کند و همچنین میزان پیشرفت  فراهم ایمن خود های

بیماری های خودایمن را در جمعیت های حساس پیش 

 .(۲9) بینی کند

سندرم های پلی گلاندولار مرتبط با دیابت و هپاتیت  

 اتوایمیون

سندرم های پلی گلاندولار گروهی ناهمگون از بیماری های 

نادر است که با فعالیت اتوایمیون علیه غدد برون ریز خود 

 IIIرا نشان می دهند. معیار های سندرم پلی گلاندولار نوع 

(APS III A)  ،شامل بیماری های تیروئید خودایمن

د ودیابت وابسته به انسولین و یکی دیگر از بیماری های خ

 (۳4) ایمن در غیاب بیماری آدیسون می باشد

بنابراین گروهی از بیماران مبتلا به تیروئید اتوایمیون، 

و هپاتیت اتوایمیون در زیر مجموعه سندرم  ۱دیابت نوع 

قرار می گیرند.  III (APS III A)پلی گلاندولار نوع 

بیماری آدیسون در هیچکدام از این بیماران تشخیص داده 

نشده است، سندرم های پلی گلاندولار اتوایمیون شکل 

 .(6, 9)نادری از بیماری های اتوایمیون است 

با بیماری هپاتیت اتوایمیون نسبت به  ۲همراهی دیابت نوع 

بیماری تیروئیدیت اتوایمیون در مقایسه با بیماران مبتلا به 

دیابت بدون هپاتیت اتوایمیون بیشتر است. بیماران با دیابت 

نوع دو ویژگی های خود ایمنی نظیر حضور اتوآنتی بادی 
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را از خود  Tبتای پانکراس و سلول های  علیه سلول های

 .(3)بروز می دهند 

با  AITو T2DM ، AIHعلاوه براین موارد ارتباط میان 

اما رد کننده ی  قابل توجیه است  AITو  AIHارتباط 

 براساس نتایج .(5) نیست ۲با دیابت نوع  AIHارتباط 

 بیماران در رسد می نظر به و همکاران Gideonمطالعه ی 

 نهایت، در. است تر شایع AIHبیماری  DM1T به مبتلا

 ،AIH و( T2DM یا T1DM) دیابت به مبتلا بیماران

 T1DM، AIH به مبتلا بیماران .است AITاز   تر شایع

 نادراتوایمن  اختلال یک ،APS III A نمایانگر AIT و

 است گرفته قرار مطالعه مورد تاکنون خیلی کم که است

(۱3).  

 مبتلا به دیابت و هپاتیت خود ایمندرمان بیماران 

 استفاده از سرکوب هپاتیت خود ایمن استاندارد درمان

دوز بالای  شامل ایمنی های سیستم کننده

 به مدت طولانی است آزاتیوپرین و کورتیکواستروئیدها

 دمانن نامطلوبی اثرات کورتیکواستروئیدها مصرف. (۲4)

 و مروارید آب بالا، خون فشار استخوان، پوکی دیابت،

دیابت یکی از مهم  .(۳4) کنند در بیماران ایجاد گلوکوم

ترین عوارض مصرف دوزبالای کورتیکواستروئید است؛ که 

قه در بیماران بدون ساب پاراندیال باعث هایپرگلایسمی پست

تلا بیماران مبی دیابت یا هایپرگلایسمی کنترل نشده در 

 . (۳9) به دیابت می شود

ا از طریق افزایش مقاومت محیطی کورتیکواستروئید ه

 (۳7, ۳6) انسولین باعث افزایش نیاز به انسولین می شوند

 (۳3)و از طرفی تولید گلوکز در کبد را نیز افزایش می دهند

موارد فوق افزایش میزان قند خون )هایپرگلایسمی( علاوه بر

ایجاد شده به دنبال  دیابت در این بیماران ایجاد می شود.

)دیابت نوع  T3DMدرمان با کورتیکواستروئید ها با عنوان 

 مبتلا بیماران در T3DM ( طبقه بندی می شود. شیوع ۳

نون تا ک شوند می درمان کورتیکواستروئید با که AIH به

 . (۳5) بررسی نشده است

بیمار مبتلا  ۱۳5و همکاران از میان  Gideonدر مطالعه ی 

مبتلا  T3DMبیمار به  7به دیابت و هپاتیت خود ایمن 

 شدند 

مورد بررسی قرار  را بالغ بیمار ۱۱3 همکاران و ماتسوموتو

مبتلا به  بیمار، درصد( 9/۲4) ۲5که از میان آنها   دادند

AIH و T1DM 4/7۲) یک و بیست بودند؛ از این میان 

 دکرده بودن نفر از آنها کورتیکواستروئیددریافتدرصد( 

ید ی از کورتیکواستروئبا توجه به هایپرگلایسمی ناش .(۳5)

 دارویی ضد درمان تشدید AIHها، در طی دوره ی درمان 

( DM2T یا DM1T) دیابت به مبتلا بیماران در دیابتی

 .(41, ۳9, ۱1)ضروری است  AIH و

 گیری نتیجه

در حال حاضر همراهی بیماری های اتوایمیون با یکدیگر به 

یکی از چالش های درمانی تبدیل شده است. هپاتیت 

دیابت همراه اتوایمیون یکی از بیماری هایی است که با 

در نتیجه تشخیص و درمان زودهنگام این بیماری از  است

اهمیت زیادی برخوردار است. توصیه می شود بیماران مبتلا 

از  AIHپاتیت اتوایمیون و دیابت در طی دوره درمان به ه

نظر هایپرگلایسمی بررسی شود و با توجه ارتباط ژنتیکی 

و هپاتیت اتوایمیون از اتوآنتی  ۱نزدیک میان دیابت نوع 

بادی ها برای غربالگری و تشخیص زودهنگام این بیماری 

 ها استفاده کرد. 
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Abstract 

Autoimmune hepatitis is an autoimmune liver condition followed by chronic 

advanced liver inflammation. Although the pathological mechanism of 

autoimmune diseases in various tissues of the body is still not well resolved, the 

autoimmune disorders occur among particular individuals. Genetic competence 

and environmental factors have an influence on the development of this 

complication by activating certain immune pathways leading to the destruction 

of body tissues. The coexistence of autoimmune hepatitis with diseases, such as 

primary biliary cirrhosis has been proven so far. However, the association of 

autoimmune hepatitis with other genetic diseases, including diabetes, has not 

been well documented. 
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