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  هاي تيروييدي در بيماران هيپرتيروييدي تحت باليني بررسي اثر آتنولول بر هورمون
  دستيار فارماكوتراپي گروه فارماكوتراپي، دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي تهران –دكتر محمد عباسي نظري       

  دانشگاه علوم پزشكي تهرانكده داروسازي دانشعضو هيئت علمي بخش غدد، استاديار،  –دكتر جواد بهجتي اردكاني       
  دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشكده داروسازي عضو هيئت علمي گروه فارماكوتراپي، دانشيار،  –غلامي ... دكتر خيرا      
  ران دانشگاه علوم پزشكي تهدانشكده داروسازي استاديار، عضو هيئت علمي گروه بيوفارماسي،  –دكتر محمدرضا روئيني       

  دانشگاه علوم پزشكي تهرانعضو هيئت علمي گروه اپيدميولوژي، استاديار،  –      دكتر زينت ناديا حتمي 
 

  چكيده 
و كاهش  TT4 (Total T4)هاي تيروييدي در مقايسه با پروپرانولول كه باعث افزايش   در مورد اثر آتنولول بر هورمونموجوداطلاعات 
(Total T3) TT3نقيض است ضد و گردد  مي.  

 بيمار مبتلا به پركاري تحت باليني تيروييد 15 در TT3 (Total T3) و  TT4 (Total T4) اين مطالعه جهت بررسي اثر آتنولول بر غلظت  
پس از شروع مصرف آتنولول با )روزهاي اول، سوم و هفتم ( نوبت 3 و غلظت پلاسمايي آتنولول در TT3 و TT4سطح سرمي . انجام شد

به (داري پيدا كرد  افزايش معني) قبل شروع دارو( اوليه TT4 در روزهاي سوم و هفتم نسبت به TT4گيري گرديد    اندازهmg/d 100دوز 
. مشاهده نگرديد) قبل شروع دارو( اوليه TT3داري نسبت به  مختلف معني در سه زمان TT3ولي در مورد ) p<0.001 و p<0.05ترتيب 

 زمان مذكور و سطح پلاسمايي آتنولول در زمان 3 در TT3 يا TT4 آتنولول مشخص گرديد ميان غلظت همچنين با سنجش سطح پلاسمايي
  .داري وجود ندارد متناظر با آن همبستگي معني

  
  هاي تيروييدي ـ تست هاي تيروييد  هورمونآتنولول ـ :كليد واژه ها

  
  :مقدمه

ي يدئدرمان كمكي در بيماران هيپرتيروبتابلاكرها به عنوان 
همه بتابلاكرهاي فاقد ). 2(شوند  متوسط تا شديد استفاده مي

از ( مثبت ISA  (Intrinsic Sympathomimetic Activity)اثر
در تخفيف علايم هيپرتيروييدي ) جمله پروپرانولول و آتنولول

بر خلاف بتابلاكرهايي كه كاملاَ رسپتورهاي بتا ) 1(مؤثر هستند 
 مثل پيندولول ISAبا خصلت كنند بتابلاكرهاي  را بلوك مي

كنند و لذا  رسپتورهاي مربوطه را به صورت نسبي بلوك مي
احتمال مواردي چون برادي كاردي، برونكواسپاسم، كاهش 

ده قلبي، انقباض عروق محيطي و افزايش ليپيدهاي  برون
   ).11(پلاسمايي با اينها كمتر از بتابلاكرهاي معمول است 

 را در افراد Total T4 (TT4)پروپرانولول سطح سرمي 
و در افراد مبتلا به ). 12(دهد  يوتيروييد افزايش مي

) 5، 3(يابد  يدي بدون تغيير يا افزايش ميئهيپرتيرو
 را در Total T3 (TT3)همچنين پروپرانولول سطح سرمي 

گرچه ). 5(دهد  يد كاهش ميئيد و هيپرتيروئافراد يوتيرو
يدي را مانند ئپرتيروهاي هي آتنولول نيز علايم و نشانه

ولي در چند مطالعه اثر آن ) 6(دهد  پروپرانولول كاهش مي
 ضد و نقيض گزارش شده TT3 و TT4بر غلظت سرمي 

 آتنولول در mg/d 100در يك مطالعه با تجويز . است
 كاهش ولي TT4مبتلايان به هيپرتيروييدي سطح سرمي 

ي در مطالعه ديگر). 4( تغييري نيافت  TT3سطح سرمي 
mg/d100 آتنولول پس از يك هفته در سطح سرمي TT4 
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لذا در اين ). 7( را كاهش داد TT3تغييري ايجاد نكرد ولي 
 بيمار مبتلا به هيپرتيروييدي تحت باليني 15مطالعه 

 روز 3 آتنولول در طي mg/d100انتخاب گرديده تا اثر تجويز 
 TT3 و TT4مختلف پس از شروع مصرف روي غلظت سرمي 

  . ي گرددبررس
  

  :ها مواد و روش
مبتلا به )  مرد6 زن و 9( بيمار 15در اين مطالعه 

كننده به بخش غدد  يدي تحت باليني مراجعهئهيپرتيرو
. جهت مطالعه انتخاب گرديدند) ره(بيمارستان امام خميني 

 كمتر از TSHمعيار انتخاب برگه آزمايشگاهي آنها بود كه 
معيارهاي . ي داشتند در حد طبيعTT3 و TT4حد طبيعي، 

 سال، ضربان قلب 60 تا 18ديگر ورود به مطالعه سن ميان 
 90 در دقيقه، فشار خون سيستوليك بالاتر از 60بالاتر از 

بيماران دچار آسم يا ساير . متر جيوه بودند ميلي
هاي باردار يا شيرده، بيماراني كه  هاي ريوي، خانم بيماري

اي  ا بيماري زمينهكردند و ي داروهاي ديگر مصرف مي
تحت  بيمار  كليهاز. شدند داشتند از مطالعه خارج مي

نامه اخلاقي در مورد انجام مطالعه اخذ  رضايتمطالعه 
  .گرديد 

هاي  هاي آزمايشگاه با توجه به اينكه بيماران با برگه
سازي شرايط و  كردند جهت يكسان مختلف مراجعه مي

ان يك نمونه خوني داشتن نمونه پايه پس از انتخاب بيمار
سپس به هر بيمار يك قرص . شد اوليه از آنها گرفته مي

 ساعت بعد كه آتنولول 3. شد تا ميل كند آتنولول داده مي
در پيك غلظتي خوني بود بيمار مراجعه و نمونه خوني 

چنانچه بيمار مشكل خاصي پس از . شد ديگري گرفته مي
شد مصرف  مصرف دارو نداشت از وي خواسته مي

در روزهاي سوم و .  ادامه دهدmg/d100آتنولول را با دوز 
هفتم پس از شروع مصرف دارو نيز بيمار به آزمايشگاه 

. گرديد هاي خوني از او دريافت مي كرد و نمونه مراجعه مي
 ساعت پس از مصرف آتنولول 3گيري همواره  خونزمان 

ضمناَ در هر . بود) زمان متوسط پيك پلاسمايي آتنولول(
گيري  ر مراجعه بيمار فشار خون و نبض وي اندازهبا

 90شد و در صورت كاهش فشار خون سيستوليك از  مي
 مصرف دارو 60متر جيوه و يا ضربان قلب كمتر از  ميلي

در مجموع از هر . گرديد قطع و بيمار از مطالعه خارج مي
هاي خوني هر  نمونه. شد  نمونه خوني گرفته مي4بيمار 

شد و در  سي از بازوي بيمار گرفته مي  سي10بار حدود 
 دقيقه 15 به مدت pm/min3000دستگاه سانتريفوژ با دوز 

پلاسماي جدا .  گرديد گرفت و پلاسماي آن جدا مي قرار مي
آوري و تا زمان تكميل همه  شده در لوله اپندورف جمع

  .گرفت گراد قرار مي  درجه سانتي- 70ها در فريزر  نمونه
 بيمار 15 نمونه خوني مربوطه از تمام 4آوري  پس از جمع

 THSو  TT3 (Total T3) و TT4 (Total T4)مورد نظر ميزان 
) قبل از مصرف دارو(هاي اول بيماران  در نمونه

گيري شد تا اطمينان حاصل شود كه بيمار مبتلا به  اندازه
 وي كمتر از TSHهيپرتيروييدي تحت باليني است يعني 

از . او در حد طبيعي هستند TT3 و TT4حد طبيعي و 
 قبل شروع دارو هم مشخص TT3 و TT4طرفي سطح پايه 

) قبل از شروع مصرف دارو( نمونه اول TSHمقدار . گردد
 و با استفاده از يك سري كيت در IRMAتوسط روش 

 و TT4همچنين مقادير . گيري گرديد ها اندازه همه نمونه
TT3 توسط روش راديوايمونواسي (RIA) استفاده از  و با

 نمونه 3در . گيري گردد ها اندازه يك سري كيت در همه نمونه
روزهاي اول، سوم و هاي  كه در واقع نمونه(بعدي هر بيمار 

 با TT3 و TT4نيز مقدار ) هفتم بعد از شروع مصرف دارو بودند
استفاده از يك سري كيت و به روش راديوايمونواسي مورد 

ها آزمايشگاه غدد  جام آزمايشمحل ان. ارزيابي قرار گرفتند
  .بود) عج(بيمارستان ولي عصر 

 ،TT4  4.5-12.5µg/dl برايمحدوده طبيعي با اين روش 
  . بودTSH 0.5-5mlu/l جهت  وTT3 80-200ng/dlبراي 

 ميكروليتر از 500به هر  سنجش غلظت آتنولولجهت 
 مولار و 7/0 ميكروليتر سولفات روي 250هاي پلاسمايي  نمونه

گرديد و با دوز   مولار اضافه 1 ميكروليتر سود 250
rpm/min11000 گرديد  سانتريفوژ.  

 HPLC ميكروليتر از محلول صاف شده به دستگاه 50
و بافر سديم دي %) 4(مخلوط استونيتريل . دشتزريق 

 ml/min 1 با سرعت =5/6PHو %) 96(هيدروژن فسفات 
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لورسانس دتكتور ف. به عنوان فاز متحرك استفاده گرديد
 و =nm280emجهت شناسايي پيك آتنولول با 

nm310ex=فت مورد استفاده قرار گر.  
گرم ساخت   ميلي100قرص آتنولول در اين مطالعه از 

 ,TSHهاي سنجش  كارخانه داروسازي داروپخش، كيت

T3, T4 اين ساخت شركت ايران كاوشيار، حلال HPLC 

grade استونيتريل ساخت كارخانه Merckر سديم ، پود
، دستگاه Merckدي هيدروژن فسفات ساخت كارخانه 

HPLC ساخت شركت Knauer ستون ،HPLC از نوع     
C18(5mm, 15×0.4)استفاده شده است .  

  

  : نتايج
خصوصيات دموگرافيك بيماران مورد مطالعه در 

  .آمده است 1جدول شماره 
  خصوصيات دموگرافيك بيماران ـ 1جدول شماره 

  )كيلوگرم(وزن   جنسيت  )سال(سن بيمار   شماره بيمار
  56  مرد  25  1
  55  زن  19  2
  68  زن  26  3
  67  مرد  56  4
  60  مرد  25  5
  55  زن  24  6
  70  زن  48  7
  60  مرد  19  8
  72  زن  37  9

  70  زن  35  10
  77  زن  41  11
  60  مرد  27  12
  81  مرد  36  13
  50  زن  22  14
  82  زن  47  15

  
 TT4گيري شده  ير اندازه مقادميانگين و انحراف معيار

كه در واقع مقادير (آتنولول قبل از تجويز  TSH  و TT3و 
 در سه زمان مختلف TT3و  TT4و نيز مقادير ) پايه هستند

پس از شروع مصرف آتنولول يعني روزهاي اول، سوم و 

 روز مذكور در جدول 3هاي آتنولول در  هفتم و غلظت
  . درج شده است2شماره 

 مشخص شد با مصرف اولين paired t-testبا انجام 
 ساعت پس از تجويز اولين قرص آتنولول 3دوز يعني 
 TT4در حاليكه .  بروز نكرده بود TT3 يا TT4تغييري در 

 اوليه افزايش پيدا كرده بود كه از TT4روز سوم نسبت به 
 روز TT4 همچنين (p<0.05)نظر آماري اهميت داشت 

فزايش پيدا كرده بود كه از  اوليه اTT4هفتم نيز نسبت به 
 ..(p<0.001)دار است نظر آماري معني

 در سه نوبت پس از TT3 ميزان TT4بر خلاف تغييرات 
 اوليه TT3داري نسبت به  تجويز آتنولول تغيير معني

  .نيافته بود
جهت بررسي همبستگي احتمالي ميان غلظت پلاسمايي 

 همان TT3 و  TT4 ساعت پس از اولين دوز با 3آتنولول در 
 TT3 و TT4زمان، غلظت پلاسمايي آتنولول در روز سوم با 

 و TT4روز سوم، غلظت پلاسمايي آتنولول در روز هفتم با 
TT3 روز هفتم از روش رگرسيون استفاده گرديد و مشخص 

داري ميان غلظت آتنولول در زمان  شد كه هيچ ارتباط معني
  . همان زمان وجود نداردTT3 يا TT4خاص با 

  
  :گيري  و نتيجهبحث

بر اساس چندين مطالعه پروپرانولول باعث افزايش 
 در بيماران هيپرتيروئيدي و يوتيروئيدي TT4غلظت 

گردد   در افراد ميTT3همچنين باعث كاهش ). 5، 3(گردد  مي
 دقيقه پس از تجويز پروپرانولول 30كه اين اثر حتي ظرف 

). 5 (شوند مييعني قبل از رسيدن به پيك پلاسمايي مشاهده 
روشن نيست و شايد مكانيسم اين آثار به خوبي 

هاي آن كه  غلظت كبدي پروپرانولول و حتي متابوليت
شوند باعث  مي - 5سبب مهار فعاليت آنزيم كبدي 

 TT4نهايت سبب افزايش   شده و درT3 به T4كاهش تبديل 
در برخي مقالات هم به ). 12(گردند   ميTT3و كاهش 

علت تأثير ايي اشاره شده و مسئله تثبيت غش
  پروپرانولول را دارا بودن اثر تثبيت غشايي
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  هاي مختلف سنجش پايه در زمان TSHو غلظت آتنولول و  TT3 و TT4 تغييرات (SD±) ميانگينـ  2جدول شماره 

  TT4 (µg/dl)    TT3 (ng/dl)  غلظت آتنولول(ng/ml) TSH (mlu/L) 

  15/0±02/0  ــ  4/162±24/21  9/8±6/1  )قبل از شروع آتنولول(اوليه 
  ــ  2/164±4/57  13/152±25/32  14/9±37/1   ساعت پس از اولين دوز آتنولول3
  ــ  8/183±1/54  46/146±37/33  04/10±17/1   روز پس از مصرف آتنولول3
  ــ  7/196±2/50  07/149±57/30  92/9±44/1   روز پس از مصرف آتنولول7

  
Membrane Stabilizing Activity (MSA) نسبت داده 

 نشان in vitroدر مورد ساير بتابلاكرها يك مطالعه ). 10(است 
داد كه آتنولول، تيمولول، نادولول، پيندولول، متوپرولول هم 

در  T3 به T4توانند سبب كاهش تبديل  مانند پروپرانولول مي
 شوند و ميزان اين اثر با غلظت موش صحراييكبد جدا شده 
همچنين مطالعه ديگري گزارش ). 12(سب است دارو نيز متنا

داد كه پس از يك هفته مصرف آتنولول، پروپرانولول، 
 در TT3اي در  متوپرولول و آلپرنولول كاهش قابل ملاحظه

  ).1(يدي بروز كرد ئافراد هيپرتيرو
 ضد و TT3 و TT4ولي در چند مطالعه ديگر اثر آتنولول بر 

 mg/d100ه با تجويز در يك مطالع. نقيض گزارش شده است
 كاهش TT4يدي سطح سرمي ئآتنولول در مبتلايان هيپرتيرو

در مطالعه ديگري ). 4( تغييري نيافت TT3ولي سطح سرمي 
mg/d100 آتنولول پس از يك هفته در سطح سرمي TT4 

  ).7( را كاهش داد TT3  تغييري ايجاد نكرد ولي 

 TT4 و TT3مطالعه ما در مورد اثر آتنولول بر غلظت 
نشان داد كه آتنولول در روز سوم و هفتم تجويز كه 

رسد، سبب  احتمالاَ در خون به سطح ثابت پلاسمايي مي
 تغييري ايجاد TT3شود ولي در غلظت   ميTT4افزايش 

  .شود نمي
در مورد پروپرانولول گزارش شده كه ميان غلظت 

 ارتباط TT3پلاسمايي پروپرانولول و ميزان كاهش 
در مورد ارتباط غلظت ). 8(ود دارد داري وج معني

هاي تيروييدي در  پلاسمايي آتنولول با سطح هورمون
منابع معتبر علمي مطلبي گزارش نشده و لذا در اين 

 در TT3 و TT4با مطالعه ارتباط غلظت پلاسمايي آتنولول 
 ساعت اول، 3( زمان مجزا پس از شروع تجويز آتنولول 3

سي قرار گرفت و نشان مورد برر) روز سوم، روز هفتم
داري بين غلظت پلاسمايي  داده شد كه همبستگي معني

  . وجود نداردTT3 يا TT4آتنولول و 
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