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Abstract
Introduction: Verapamil, a phenylalkylamin –type Ca2+ channel blocker, is widely used in the treatment of 

cardiovascular disorders especially as an antiaryhthmic and antiangina agent. Theoretically, calcium can influence 
thyroid function and there are evidences that Ca2+ channel blockers are able to interfere with thyroid function. In 
this study, the effects of chronic oral administration of verapamil on thyroid function of male Wistar rats were 
investigated. 

Methods: Study was performed on 5 groups of animals; groups 1 to 3 were treated with verapamil at doses of 
10, 20 and 50 mg /kg respectively for two months via oral tube. Sham group received only distilled water, while 
control group received neither verapamil nor distilled water. At the end of this period animals were anaesthetized, 
abdomen was opened and blood samples were obtained from abdominal aorta. The samples were centrifuged; sera 
were separated and stored at – 20 ◦C until the time of the assays. Total triiodothyronine (TT3), total thyroxin (TT4), 
free triiodothyronine (FT3) and free thyroxin (FT4), T3 uptake levels were assayed by ELISA (DRG). Thyroid 
stimulating hormone (TSH) was determined by radioimmunoassay using DRG kits. 

Results: Total T4 level was significantly lower in sham (3.49 ± 0.1μg/dl) and verapamil dose 10 mg /kg 
(3.6±0.14) groups than in control group (4.5±0.34), while it was significantly higher in verapamil 50 mg /kg 
(4.24±0.2) group as compared to the sham group. Total T3 concentration in verapamil 20 mg /kg group (62±8.9ng/
dl) was decreased significantly compared to the control group (103.3±14). Free T3 and free T4 were significantly 
lower in sham group (p<0.005) compared to control group, while it was increased in verapamil groups of 20 
and 50 mg /kg compared to sham group. Level of T3 up-take was decreased significantly (p<0.005) in sham 
(20.97±1.49%) and verapamil 20 (20.7±1.4) mg /kg compared to control group (27.6±1), while it was higher 
in verapamil 10 and 50 mg /kg groups than sham group. Thyroid stimulating hormone levels were similar in all 
groups. There were no significant differences in the T3/T4 ratio and body weights on first and last day of the groups 
compared to control group. 

Conclusion: It can be concluded that long term oral administration of verapamil doesn’t have inhibitory effect 
on thyroid function, however it can block adverse effect of handling stress on thyroid function. Therefore, from 
thyroid function point of view, the drug can be used safely for the duration of this study.  
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چكيد7

ــيعى �& �ختلالا< قلبى- عر7قى ��&�. شو�هد� مبنى بر نقش كلسيم 7 كانالها� كلسيمى �&  ــيمى مصر_ 7س ــد� كانالها� كلس مقدمه: 7&�پاميل به عنو�# يك مس
فعاليت غد� تير7ييد 7جو� ��&�. هد_ مطالعه حاضر بر&سي �ثر مصر_ طولاني مد< خو&�كي  7&�پاميل بر &27 فعاليت تير7ئيد�ست.

ــا& با 7&�پاميل با �W7ها2  ــيله لوله گا7�ژ تحت تيم ــد. گر7هها2 3-1 به مد< �7 ما� بوس ــق بر &27 5 گر�7 �W موR ها2 صحر�ئي نر �نجا� ش ــن تحقي ��شـها:  �ي
�&7 يا `> مقطر �&يافت نكر�ند. �& پايا# �7&� پس �Wبيهوشي � bبو�ند. گر�7 شم �& مد< �7 ما� تنها `> مقطر �&يافت كر�ند �& حاليكه گر�7 كنتر mg/kg 50720،10
��(FT4)، تر2 W` 7 (TT4)bگير2 هو&مونها2 تير7كسين توتا �W�ــكمي صو&< گرفت 7 پس �W سانتريفوژ سر� `نها جد�  شد. �ند ــكم خونگير2 �W `ئو&< ش 7 باW كر�# ش

��يو�يمونو�سي �نجا� گرفت.& R7& ) بهTSH(2گير2 هو&مو# محر} تير7ئيد �W��ند 7 ��لايز R7& )، جذ> تر2 يد7تير7نين بهFT3(��W` 7 (TT3)bيد7تير7نين توتا
ــه با 4/5±0/3 ــرb (0/1±3/4 7 0/1±3/6 �& مقايس ــر�7 كنت ــبت به گ �پاميل كاهش معني ��&2 نس&10 7W7� 7 ــم ــا2  ش ــت TT4 �& گر7هه يافتـه هـا: غلظ

 W7� �7گر &� TT3 2 مشاهد� شد.  �& غلظت سرمي&��پاميل (0/2±4/2) نسبت به گر�7 شم �فز�يش معني �&50 7 W7� �7حاليكه �& گر &� ��p<0/05 ; µg/dL) نشا# �
  FT3(pg/dL) 7 FT4(ng/dL) شت. غلظت��پاميل كاهش معني ��&2 �& مقايسه با گر�7 كنتر8) b±62 �& مقايسه با (p<0/05 ; ng/dL 103/3±14 7جو� �&20 7
�پاميل نسبت به گر�7 شم �فز�يش يافت. مقد�& جذ> تر2 يد7تير7نين &20 507 7 W7� 2) �& حاليكه �& گر7ههاp< 0/05كاهش يافت ( bگر�7 شم نسبت به گر�7 كنتر &�
ــا# ��� �& حاليكه �&  ــبت به گر�7 كنترb (8±27/6) نش �پاميل (1/4±20/7) كاهش معني ��&2 (p< 0/005) نس&20 7 W7� 7 (20/9±1/4)   ــم (�&صد) �& گر7هها2 ش
ــم �فز�يش يافت. �ختلا_ معني ��&2 �& ميز�# هو&مو# محر} تير7ئيد2، نسبت تر2 يد7تير7نين به تير7كسين 7  ــبت به ش �پاميل مقد�& `# نس&10 507 7 W7� 2گر7هها

�b7 7 `خر `Wمايش �& گر7هها مشاهد� نشد. W7& #W7 2گير �W��ند &�
ــته �ثر �حتمالي  ــا# مي �هد كه تجويز خو&�كي طولاني مد< 7&�پاميل نه تنها �ثر مها&2 &27 فعاليت تير7ئيد ند�&� بلكه تو�نس  نتيجه گير�: نتايج �ين مطالعه نش
ــي  �ين �ثر نياW به بر&س W�ــتر% �& كاهش فعاليت غد� تير7ئيد 7 نفع  7&�پاميل �& جلوگير2  ــي �W تجويز ��&7 &27  فعاليت غد� تير7ئيد &� كاهش �هد. �ثر �س ــتر% ناش �س

.�&�بيشتر �

��ژ7 ها> كليد>: 7&�پاميل، فعاليت تير7ئيد، طولانى مد<.

مقدمه

�2 طيف 7سيعي �W عملكر� &�ــد7�كنند� ها2 كانالها2 كلسيمي � مس
 #�ــيمي به عنو �&7ها2 بلو} كنند� كانالها2 كلس� W�ــتفا��  ــتند. �س هس
ــع كنند� عرM7 كر7نر �& �&ما#  ــا& خو#،  متس تركيبا< پايين `7&ند� فش
ــن 7 به عنو�# ضد `&يتمي �& �&ما# بيما&يها2 قلب 7 عرM7 مصر_  `نژي

 �Wپاميل،  نيفديپين 7 �يلتيا�ــز#7 ��&�[12].  �& گر�7 �ين ��&7ها 7& �ف W7&
ــتفا�� كلينيكي  ــنتز شدند 7 �س ــناخته 7 س ــتند كه ش �7لين ��&7هايي هس
ــيعتر2 نسبت به بقيه ��&7ها2 �ين گر�7 ��&ند[12].  �ين ��&7ها بطو&  7س
ــما باند مي شوند.  با  ــتند 7 بر�حتي به پر7تئينها2 پلاس خو&�كي فعاb هس
 �Wپاميل 7 �يلتيا�&7 2��7لين عبو& حد7� 90-80 �&صد متابوليسم كبد2 بر
ــد7� 90 �&صد `#  ــر�. 7&�پاميل پس �W تجويز خو&�كي ح ــو&< مي گي ص
�ثر `# تقريبا 30 �قيقه پس �W تجويز مي باشد  r7ــر ــو�  7 ش جذ> مي ش
ــتفا�� �& كلينيك �& كنا& �ثر�< شفا بخشي،  �غلب ��&7ها2 مو&� �س  .[8]
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 W��2 يكسر2 عو�&² جانبي نيز مي باشند مخصوصا �گر به صو&< �&&��
�ين قاعد� مستثني نيست. بيما&�ني كه  W�مد< مصر_ شوند. 7&�پاميل نيز 
ــتفا�� مي كنند ممكن �ست �چا&  �پاميل خو&�كي �س&7 W�به مد< طولاني 
ــت،  ــائي قلبي، تهوr، يبوس عو�&ضي چو#  بلو} �هليز2 -  بطني، نا&س
ــر�&� 7 خستگي، عو�&² پوستي  ــا& خو#، گيجي، گرگرفتگي، س �فت فش
ــه �خير 7&�پاميل  ــوند [23،21،12،8].  �& چند �ه ــلالا< كبد2 ش �خت 7
ــد� كه  ــتم �يمني نيز مطر� ش ــركو> كنند� سيس به عنو�# يك ��&27 س
ــپو&ين A 7 همچنين �& كا&سينو�  ــرطا# به همر�� سيكلوس �& �&ما# س
ــد�  نشا#  ــد[10]. تحقيقا< �نجا� ش مد7لا2 تير7ئيد مي تو�ند موثر باش
ــد7� كنند� ها2 كلسيمي �& �نسا#  مي �هد تجويز 7&يد2 7&�پاميل 7 مس
�� كنند� تير7تر7پين W` #ــح هو&مو ــته ترش 7 نيز بصو&< in vitro تو�نس
ــش �هد[6 ،2] �ما  � كاه& )TSHــه تير7ئيد ( ــو# محرك (TRH) 7 هو&م
ــح �ين هو&مونها 7  ــد< 7&�پاميل تاثير2 �& ترش ــز خو&�كي كوتا� م تجوي
 7&��فز#7 �ين � W7& _ــت[7].  با توجه به مصر ــته �س فعاليت تير7ئيد ند�ش
 W�ــا2 فيزيولوژيك  ــر�< `# �& بعضي پديد� ه �ث W�ــد� `گاهي كافي  7 ع
 TRH ــيم �& &7ند ترشح جمله فعاليت تير7ئيد  7 توجه به نقش يو# كلس
ــا&�# تحت �&ما# با 7&�پاميل  ــح TSH نظر به �ينكه بيم 7 همچنين ترش
�ستفا�� مي كنند بنابر�ين �ين تحقيق  7&��ين � W�معمولا به مد< طولاني 
ــي �ثر خو&�كي طولاني مد< 7&�پاميل بر &27 فعاليت تير7ئيد  جهت بر&س

�نجا� شد. 

مو�� � ��شها

  Wistar ���W نژ )Ratئي (�ــوR صحر ــن مطالعه �W تعد�� 50  م �ي &�
بالغ �W جنس نر   با  W7# 200-100 گر� تهيه شد�  �W مؤسسه تحقيقاتي 
ــاعت &7شنايي 7 12  ــتفا�� شد.  حيو�نها �& شر�يط 12س �س #�ــتو& �ير پاس
ــدند 7  ــانتيگر�� نگهد�&2 ش ــر�&< 3±22 �&جه س ــي با ح ــاعت تا&يك س
 W��7ليه هر يك  #W7  .ــتند ــي به `> 7 غذ� ند�ش محد7�يتي �W نظر �سترس

حيو�نا< تعيين 7 بطو& تصا�في به 5 گر�7 �� تايي تقسيم شدند. 
> 7 هو�يي 7 تغذيه  ــا#̀  ــر�يط يكس گر�7 كنترb به مد< �7 ما� �& ش
با گر�7 ها2 �يگر نگهد�&2 شدند بد#7 �ينكه هيچ ��&7يي �&يافت كنند.  
گر�7 شم به مد< �7 ما� به صو&< خو&�كي به هما# &7شي كه گر7هها2 
ــو� تا پنجم ��&7 �&يافت كر�ند، `> مقطر �&يافت كر�ند.  گر�7 سو� تا  س
 2�W�پنجم به مد< �7 ما� 7&�پاميل &� با�W7ها2 50720،10 ميلي گر� به 
ــا& �& &W7 �&يافت كر�ند.  ــر كيلو گر� W7# بد# به صو&< خو&�كي يكب ه
ــد� �& �ين بر&سي بر �سا% �W7ها2 �ستفا�� شد� �&  �W7ها2 بكا& بر�� ش

مقالا< مختلف �نتخا> شد[22،15،14،11].
�ير�# ) با �W7ها50720،102  -7&�� W7& ــركت �پاميل (�هد�ئي ش&7     
ــو&< خو&�كي ( ��خل  ــر كيلو گر� W7# بد# به ص �2  هW�ــي گر� به  ميل
 bگرفت. محلو &�ــتفا�� قر ــد2) 7 �& حجم 1تا 1/5 ميلي ليتر مو&� �س مع
ــل هر با& قبل �W تجويز �& `> مقطر حل W` W7& &� 7مايش  تجويز  �پامي&7
 (Oral tube) jلوله مخصو W�ــد. `> مقطر 7 7&�پاميل با �ستفا��  مي ش

 bها# تجويز مي گر�يد[14] 7 �& طو� ��& W�ــاعت 10-8 صبح  �نه سW7&
 �ــدند. بر�2 تهيه خو# �بتد �7 ما� حيو�نا< به صو&< هفتگي توWين مي ش
ــدند 7 سپس با �ستفا�� �W كتامين با �W7 100 ميلي گر�  حيو�نا< توWين ش
�2 هر كيلو گر� W7# بد# بيهوR شدند. خو# گير2 �& تما� گر7هها W�به 
�� `ئو&< شكمي حيو�# صو&< گرفت. خو# & W�ــكم 7  پس �W باW كر�# ش
جمع `7&2 شد� به مد< يك ساعت �& �ما2 �تاM قر�& گرفت  7 سپس به 
مد< 15 �قيقه با �7& بالا (3000�7& �& �قيقه) سانتريفوژ شد� 7 سرمها �& 
 ��لوله ها2 �پند7&_ تا Wما# �ند��W گير2 هو&مونها �&20- �&جه سانتيگر

نگهد�&2 شدند. 

�ند��7 گير> كميتها> هو�موني
 ،(FT4) ��W`7 (TT4) bــا ــين توت ــد��W گير2 هو&مونها2 تير7كس �ن
�� (FT3)، 7 جذ> تر2 يد7تير7نينW` 7 (TT3) bــا تر2 يد7تير7نين توت

�ند��W گير2 هو&مو# محر} تير7ئيد2  7 ��لايز R7& ) بهT3 up- take(
  DRG كيتها2 تجا&تي W�ــي با �ستفا��  ��يو�يمونو�س& R7& ) بهTSH(
 W�ــر2 هو&مونها2 تير7ئيد2  �ند��W گي 2�ــاخت `مريكا �نجا� گرفت. بر س
�ستفا��  Rat jكيت مخصو W� TSH 2گير �W��ند 2�ــاني 7 بر كيت �نس

شد.
ــيله نر� �فز�& Excell 7 SPSS 10 `ناليز شد. نتايج  �طلاعا< بوس  
 W�ــدند 7 بر�2 تحليل ���� ها  ــه صو&< ميانگين ± خطا2 معيا& بيا# ش ب
ــتفا�� شد.  نتايج با p كمتر  �س )ANOVAيانس (&�`Wمو# `ما&2 `ناليز 7

�W 0/05 به عنو�# نتايج معني ��& تلقي گر�يد.

يافته ها

ــم (136/7±4/4)  ــا<، بين W7# موشها2 گر�7 ش ــرW` r7مايش �& ش
ــا2 10 (6/1 ± 122/7)، 20(128/3±6/8) 7 50  ــاW7� 2ه ــر�7 ه ــا گ ب
Wمايش  �تما� �7&�̀  W�(6/6±125/2) تفا7< معني ��&2 7جو� ند�شت. پس 
 ��ــا# ند ــه W7# بين گر�7 ها2 مختلف، �ختلا_ معني ��&2 نش نيز مقايس
�پاميل &10 7 W7� 7 گر�7 شم &� TT4 #ــما&�1). غلظت هو&مو ــكل ش (ش
 &� (p< 0/05) ��ــا# � ــبت به گر�7 كنترb نش � نس& 2&�ــش معني � كاه

mg/ 507 20 ،10 2هاW7� شم 7  �&يافت كنند� ,،bخر گر7هها� كنتر` W7& #W7 -1 شكل
ــفيد نر. نتايج به صو&< ميانگين ± خطا2 معيا& نشا#  ــها2 صحر�يي س �پاميل �& موش&7 kg

��� شد� 7 �& سطح (P<0/0 5) به عنو�# نتايج معني ��& تلقي شد� �ست.�

��

���

���

���

���

���

°b­¯£ ´� 10 �� ��

#W7)
�­®(

�§��µ�&7mg/ kg

#��هد2 �صل 7 همكا&W مطالعه �ثر تجويز خو&�كي طولاني مد< 7&�پاميل بر &27 ...
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�پاميل �&يافت مي كر�ند �ختلا_ &20 507 7 W7� حاليكه �& گر7ههايي كه
�پاميل �فز�يش &50 7 W7�  �7شت. تنها �& گر�معني ��&2 با گر�7 كنترb ند
 .(p< 0/05) ــبت به گر�7 شم مشاهد� شد معني ��&2 �& مقد�& TT4 نس
 02 W7� ــا# مي �هد �& گر7هي كه نتايج �ند��W گير2 هو&مو# TT3 نش
 �&�� b2 نسبت به گر�7 كنتر&��پاميل &� �&يافت كر�� بو� كاهش معني �&7
�پاميل &50710 7 W7� 2ــم با گر7هها �ما بين گر�7 كنترb 7 ش )p< 0/05(
�ختلا_ معني ��&2 مشاهد� نشد. مقايسه غلظت FT3 7  FT4 �& گر�7 
 (p< 0/005) ��� نسبت به گر�7 كنترb نشا# �& 2&�ــم كاهش معني � ش
�پاميل تفا7< معني &10,20 507 7 W7� 2ــا گر7هها �ما بين گر�7 كنترb ب
�&2 مشاهد� نشد. �& حاليكه FT4 �& گر7هها2 �&يافت كنند�  �W7ها2 �
ــد� �W7ها2  ــت كنن ــا2 �&ياف ــل FT3 7 �& گر7هه �پامي&10,20 507 7
 ��ــا# � ــم نش ــبت به گر�7 ش � نس& 2&��پاميل �فز�يش معني �&20 507 7
ــد جذ> تر2  ــد� �&ص ــد��W گير2 ش ــر �ن ــي مقا�ي (p< 0/05). �& بر&س
ــبت  �پاميل كاهش معني ��&2 نس&20 7 W7� 7 ــم يد7تير7نين �& گر�7 ش
ــا2 710 50 7&�پاميل  ــت 7 �& گر7ههاW7� 2ه به گر�7 كنترb 7جو� ��ش
�فز�يش معني ��&2 نسبت به گر�7 شم نشا# ���. �& مقد�& هو&مو# محر} 
ــو# تر2 يد7تير7نين  ــد� هو&م ــبت مقا�ير �ند��W گير2 ش تير7ئيد2 7 نس
ــد  ــاهد� نش ــين �& گر7هها2 مختلف تفا7< معني ��&2 مش ــه تير7كس ب

 .(1 b7جد)

بحث

�� 7 تر2 W` 7 bــا ــين توت ــر2 هو&مونها2 تير7كس ــد��W گي ــج �ن نتاي
ــرb كاهش معني  ــه با گر�7 كنت ــم �& مقايس �� �& گر�7 شW ــن̀  يد7تير7ني
 &�ــا& با 7&�پاميل مقد ــا# ��� �&صو&تيكه �& گر7هها2 تحت تيم �&2 نش�
�&7 به � W7� _يش مصر�ــا �فز ــن هو&مونها نه تنها كاهش نيافت بلكه ب �ي
ــد� �ين هو&مونها �& گر�7 كنترb نز�يك 7 �& گر�7   �ند��W گير2 ش &�مقد
�&يافت كنند� �W7 50 تما� �ين هو&مونها نسبت به گر�7 شم �فز�يش معني 
ــاFT3 7 FT4  TT4 ،2  �& گر�7  ــا# ���ند. كاهش هو&مونه �&2 نش�
ــبت به كنترb با توجه به تما� شر�يط يكسا# �&  نظر گرفته شد�  ــم نس ش
�ين �7 گر�7 به �ستثنا2 �ينكه گر�7 شم �& طوb �7 ما� `Wمايش `>  2�بر

ــت  تنها مي تو�ند  ــا#  7 به كمك كاتتر �&يافت كر�� �س �� �ه& W�ــر  مقط
�نه `> مقطر W7& ــز ــد� به �ين گر�7 �& �ثر تجوي ــتر% 7�&� ش به �ليل �س
ــد. مو�جهه شد# با �ستر% باعث فعاb كر�# �جز�ء محيطي 7 مركز2  باش
ــتم شامل هو&مو#  ــو� كه فاكتو&ها2 �صلي �& �ين سيس ــتر% مي ش �س
ــين،  ــن (CRH)، گلوكوكو&تيكوئيدها، 7�7Wپرس ��كنند� كو&تيكوتر7پيW`
بتا`ند7&فينها، پر7�7پيوملانوكو&تين، كاته كولامينها2 نو&�پي نفرين 7 �پي 
�� 7 تر2 يد7تير7نين W` 7 bــين توتا ــتند[24]. كاهش تير7كس نفرين هس
��  �& گر�7 شم نسبت به كنترb 7 سير صعو�2 منظم �ين هو&مونها �& W`
 7 20W7� �7پاميل نسبت به گر�7 شم كه �& گر�گر7هها2 تحت تيما& با 7&
�فز�يش يافته �ست &� شايد بتو�# چنين توجيه كر�  2&�50 به سطح معني �
ــه �فز�يش فعاليت محو& هيپوتالامو%-هيپوفيز (HPA ) �& مو�جهه با  ك
�ستر% مزمن �W طريق �فز�يش ترشح CRH، كو&تيزb7، سوماتوستاتين، 
ــش مها&2 �&عملكر�  ــش بيا# ژ# iL-67 iL-1 كه نق ــن 7 �فز�ي �7پامي
تير7ئيد ��&ند[13،24] مي تو�ند باعث كاهش TT4 سر� شو�. �& حالا< 
كم كا&2 تير7ئيد، كاهش ترشح هو&مو# منجر به كاهش غلظت پلاسمائي 
�فز�يش مي يابد كه �&  TBG &� ــد� ــد� 7 �& نتيجه نقا� �شباr نش `# ش
�� 7 شكل متصل به گلوبولين W` #كسيو�نهايت منجر به كاهش غلظت فر
ــوند� به تير7كسين (TBG) خو�هد گر�يد 7 �W `نجائيكه �& �ين  متصل ش
ــق قانو# �ثر جر� كاهش غلظت  ــد طب حالا< مقد�& TBG ثابت مي باش
 bمي گر�� 7 همانطو& كه �& فرمو # �� منجر به كاهش نسبت̀ W فر�كسيو#̀ 
ــبت  ــو� غلظت FT4   با غلظت T4 نس ــي ش ــد� م FT4 = T4 /S.A �ي
مستقيم ��&� 7 بطو& غير مستقيم با نقا� خالي يا غير �شباTBG r مرتبط 
ــت [1] 7 بدين صو&< مقد�&  FT3 7 FT4 نيز كاهش خو�هد يافت.   �س
�پاميل �& �فر�� سالم 7 يا با &7 W�ــتفا��  Shcolz 7 همكا&�# (1991) با �س
 b7پاميل باعث كاهش ترشح كو&تيز�بيما&يها2 قلبي مشاهد� كر�ند كه 7&
ــد [20]. �& مطالعا<  ــرمي `# ش ــد� فوM كليو2 7 كاهش مقد�& س �W غ
�پاميل �& بيما&�# قلبي مي &7 W�ــا# ���� شد� �ست كه �ستفا��  �يگر2 نش
ــتر% �يفا كند [25،26]. با توجه  تو�ند نقش قابل توجهي �& تطابق به �س
ــرمي تير7كسين 7 تر2  ــطح س ــد� 7 عد� تغيير�& س به مطالعا< �نجا� ش
يد7تير7نين �& بكا& بر�# �W7ها2 متفا7< خو&�كي 7&�پاميل �& كوتا� مد< 
7 يافته ها2 �ين مطالعه �& تجويز طولاني مد< 7&�پاميل شايد بتو�# بيا# 

ــها2 صحر�يي  �2 هر كيلوگر� W7# بد# �& موشW�ــم 7 گر7هها2 �&يافت كنند� �W7ها2 10، 20 507 ميلي گر� 7&�پاميل به  جد�� شـما�7 1-  نتايج �ند��W گير2 كميتها2 هو&موني �& گر�7 كنترb, ش
سفيد نر.

T3 Uptake % T3/T4 FT4(ng/dL) FT3(pg/dL) TT4 (µg/dL) TT3(ng/dL) TSH(µIu) گر�هها

27/68 ± 1/10 24/18 ± 3/97 38/58 ±3/2 6/52 ± 0/58 4/51 ± 0/43 103/3 ±14/5 3/4 ± 0/58 bكنتر

20/97 ±1/46** 20/09 ± 4/29 25/15 ±1** 3/34 ±0/45* 3/49 ±0/1* 70/08 ±15 3/02 ± 0/27 شم

25/8 ± 1/3** 24/19 ± 3/48 31/71 ±1/9** 4/5 ± 0/73 3/61 ±0/14* 89/8 ±15 2/70 ± 0/16 (mg/kg) 10 پاميل�&7

20/73 ±1/45** 16/25 ± 2/71 32/04 ±1/7** 5/94 ±0/32** 3/93 ±0/3 62 ±8/9* 2/99 ± 0/22 (mg/kg) 20 پاميل�&7

27/86 ± 2/2** 18/32 ± 2/2 34/57 ±3/6** 5/5 ±0/86** 4/24 ±0/2** 75/6 ± 8/2 2/23 ± 0/52   (mg/kg) 50 پاميل�&7
�ختلا_ با گر�7 شم       نتايج به صو&< ميانگين ± خطا2 معيا& نشا# ���� شد� 7 �& سطح (P<0/0 5) به عنو�# نتايج معني ��& تلقي شد� �ست. **               bختلا_ باگر�7 كنتر�*

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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ــد< 7&�پاميل باعث كاهش  ــه تجويز خو&�كي كوتا� مد< 7 بلند م كر� ك
  T3  &�فعاليت تير7ئيد 7 هو&مو# تير7كسين سر� نمي شو�. كاهش �& مقد
توتاb ممكن �ست به �لايل مختلفي �W جمله كاهش فعاليت غد� تير7ئيد 7 
ــو� [17،18]. �فز�يش  يا �فز�يش كلير�نس متابوليكي �ين هو&مو# �يجا� ش
  T4 تيپ 1 باعث كاهش تبديل Wين �يديناW7سر� با مها& يد7تير b7كو&تيز
ــح �&  �� كنند� تير7تر7پين پس �W ترشW ــو� [17]. هو&مو#̀  به  T3  مي ش
برجستگي مياني هيپوتالامو% با �ثر بر &27 سلولها2 تير7تر7پ هيپوفيز 
ــح  ــلولي باعث تحريك ترش ــيم ��خل س قد�مي 7 �فز�يش 7&7� يو# كلس
�ين سلولها مي شو� [9،19] . تجويز 7&يد2 مسد7� كنند� ها2  W� TSH
�ست �& حاليكه  TSH مها&2 &27 ترشح >��ثر 2�&�كانالها2 كلسيمي �
ــح �ين هو&مو#  ــا� مد< �ين بلوكرها تاثير2 بر ترش ــز خو&�كي كوت تجوي
ــش (1990) با تجويز خو&�كي 7&�پاميل 120  ند�&�. Nielson 7 همكا&�ن
ميلي گر� سه با& �& &W7 به مد< يك هفته تغيير2 �& سطح TSH سر� 
مشاهد� نكر�ند DَArmiento .[16] 7 همكا&�نش (1984) نيز با تجويز 
ــه با& �& &W7 به مد<  �2 كيلوگر� 7&�پاميل سW�خو&�كي 10 ميلي گر� به 
 7&�ــبت به قبل �W تجويز � ــر� نس ــطح TSH س چها& هفته تغيير2 �& س
ــه �& تجويز طولاني مد<  ــد [5].  يافته ها2 �ين مطالع ــاهد� نكر�ن مش
خو&�كي 7&�پاميل به مد< 8 هفته نشا# مي �هد كه عليرغم تغيير�تي كه 
ــين 7تر2 يد7تير7نين 7جو� ��شت تجويز طولاني مد<  �& نتايج تير7كس
ــطح هو&مو# TSH سر� �يجا�  ــته تغيير2 �& س خو&�كي 7&�پاميل نتو�نس
 TSH ــا� �& غلظت ــي تو�ند به علت �ختلا_ Wي ــن عد� تاثير م ــد . �ي كن
ــح  ــم فيدبكي كنترb كنند� ترش ــد، يا �ينكه به علت مكانيس نمونه ها باش
�W سلولها2 هيپوفيز باشد كه �حتمالا به �ليل كم كا&2 �يجا� شد�  TSH
ــلولها2 تير7تر7پ به حلقه فيدبكي جو�> نمي �هند. يا �ينكه گر�7  �& س
ــم 7 گر7هها2 �&يافت كنند� �W7ها2 پايين تر 7&�پاميل �چا& 7ضعيتي  ش
ــد� �ند كه �& چنين بيما&�ني سطح  ــبيه سند&� بيما&2 تير7ئيد نرماb ش ش
ــدT4 7 T3 2 جد�گانه يا هر �7 با هم كاهش مي يابد  ــا2 تير7ئي هو&مونه
ــد7�� نرماb باقي مي ماند 7 يا  ــطح TSH `نها �غلب �& مح �& حاليكه س

ممكن �ست كاهش يا �فز�يش پيد� كند [4،17]. 
 (P< 0/005) 2&�ــج �ند��W گير2 �&صد جذ> T3 كاهش معني � نتاي
�پاميل نسبت به گر�7 كنترb نشا# مي &20 7 W7� �7ــم 7 �& گر �& گر�7 ش
ــا2 10 507 7&�پاميل  ــه �& گر7هها2 �&يافت كنند� �W7ه �هد �& حاليك
�ما �&صد جذ>     �&�ــد ــبت به گر�7 كنترb 7جو� ن �ختلا_ معني ��&2 نس
 (P<0/0 5) 2&�ــي � ــم �فز�يش معن ــبت به گر�7 ش �ين �7 گر�7 نس T3
ــا# مي �هد. �& صو&< كاهش TBG 7 پر� `لبومين متصل شوند� به  نش
�نتظا&  �ــين (TBPA) ظرفيت �تصاb به هو&مونها كم مي شو� لذ تير7كس
ــذ> نيز �فز�يش پيد� كند.  با  �� 7 �&صد جW` #ــي &7� كه غلظت هو&مو م
ــم نسبت به كنترb كم شد�  توجه به �ينكه فعاليت غد� تير7ئيد �& گر�7 ش
�ما �& �ين  �&��� 7جو� ندW` #ــو ــت بنابر�ين �نتظا& �فز�يش غلظت هو&م �س
گر�7 �نتظا& �فز�يش جذ> T3 مي &فت كه نه تنها �فز�يش پيد� نكر� بلكه 
كاهش نيز ��شته �ست كه مي تو�ند به �ليل عد� تو�W# بين ميز�# كاهش 
ــي كه يا پر7تئينها2 متصل  ــد بدين معن هو&مونها 7 كاهش پر7تئينها باش

شوند� به هو&مونها2 تير7ئيد2 �& �ين مطالعه �ساسا“ كاهش ند�شته �ند 7 
يا كاهش `نها قابل توجه نبو�� �ست. �& نتايج بدست `مد� �W تعيين نسبت  
ــم 7 همچنين بين  ــين  بين گر�7 كنترb 7ش تر2 يد7تير7نين به تير7كس
ــد. با  ــاهد� نش گر7هها2 �&يافت كنند� 7&�پاميل �ختلا_ معني ��&2 مش
�ين نتايج تا حد2 قابل  T47 T3 2گير �W��ند W�توجه به نتايج بدست `مد� 
ــا# مي �هد كه تجويز 7&�پاميل خو&�كي �& طولاني مد<  �نتظا& بو� 7 نش

�عماb نمي كند.  T3 / T4 ثر بر &27 نسبت�
 #W7 &� 2&�ــا# مي �هد كه �ختلا_ معني � نتايج توWين حيو�نا< نش
ــم 7 گر7هها2 �&يافت كنند� 7&�پاميل 7جو�  �7ليه 7ثانويه حيو�نا< گر�7 ش
ــد �ما  با توجه  �ند��W گير2 نش bــا< گر�7 كنتر �b7 حيو�ن W7& #W7 .�&�ــد ن
�b7، نمونه ها به طو& تصا�في  W7& &� ــد� به �ينكه �& گر�7 بند2 �نجا� ش
 #W7 &� 2&��b7 نيز تفا7< معني � W7& #W7 &� �ياW bحتما��نتخا> شدند به 
ــت. مشابه يافته هايي كه ما  ــته �س گر�7 كنترb با بقيه گر�7 ها 7جو� ند�ش
�& توWين حيو�نا< ��شتيم Bonhomme-Faivre 7 همكا&�نش (2002) 
ــز خو&�كي 7&�پاميل با �W7 0/12 ميلي گر� �& هر  ــس �W ياW�� هفته تجوي پ
ــه گرفت كه گر7هها  ــز�&R كر�ند[3]. لذ� مي تو�# نتيج ــو&2 گ موR س
ــا# تغذيه شد� 7 مصر_ خو&�كي 7&�پاميل �& �W7ها2 بكا& بر�� شد�  يكس
ــد� �& مقالا<) تاثير2 بر  ــتفا�� ش ــا% �W7ها2 �س �ين تحقيق ( بر �س &�
&W7 27# حيو�نا< ند�شته �ست 7 حيو�نا< �& طوb بر&سي �W 7ضع جسمي 
نسبتا" خوبي برخو&��& بو��  7 تغيير�< غلظت هو&مو# ها 7 �حتمالا تغيير �& 

فعاليت تير7ئيد مربو� به تغيير �& 7ضع عمومي حيو�نا< نبو�� �ست.
�ين تحقيق نشا# ��� كه 7&�پاميل �& صو&<  W�ــت `مد�      نتايج بدس
ــح  �ثر مها&2 بر &27 ترش # ــلا_ تجويز 7&يد2̀  ــر_ خو&�كي بر خ مص
TSH ند�&� 7 فعاليت تير7ئيد &� كاهش نمي �هد. �& �ين بر&سي 7&�پاميل 
ــد� بوسيله �ستر% بر  ــت �ثر مها&2 �يجا� ش ــته �س �& �W7ها2 بالا تو�نس
ــد �& بيما&�نيكه  ــن ببر�. لذ� به نظر مي &س �W بي �ــد & ــت تير7ئي &27 فعالي
ــد نگر�# كاهش �&  ــي مصر_ مي كنند نباي ــل &� به مد< طولان �پامي&7
ــد� تاثير 7&�پاميل &27  ــند. بر�2 تعيين قطعي ع فعاليت تير7ئيد خو� باش
ــنها� مي شو� ��&7 به `> `شاميدني 7 يا  فعاليت تير7ئيد �& �&�W مد< پيش
 �ــتر% �ستكا&2 مطالعه & ــو� تا �ثر �س خو&�} مصرفي حيو�نا< �ضافه ش

تحت تاثير قر�& ندهد.

تشكر � قد���نى

ــط مركز تحقيقا< غد�  ــتر} توس هزينه �نجا� �ين طر� بصو&< مش
�نشكد� پزشكى ��نشگا� علو� � �Wــم 7 گر�7 فيزيولو �&7# &يز 7 متابوليس

پزشكى شهيد بهشتى تامين شد� �ست.

منابع

ــگا� علو�  �نش� ، #�&فعت Wند مصطفي، مباني .�مونها> تير�ئيد، تهر
پزشكي �ير�#، 1372، صفحا< 200 تا 230.

[1]

#��هد2 �صل 7 همكا&W مطالعه �ثر تجويز خو&�كي طولاني مد< 7&�پاميل بر &27 ...



25

Barbarino A, De Marinis L. Calcium antagonists and 
hormone release. II. Effects of verapamil on basal, 
gonadotropin-releasing hormone- and thyrotropin-
releasing hormone-induced pituitary hormone release 
in normal subjects. J Clin Endocrinol Metab 51 
(1980) 749-753.
Bonhomme-Faivre L, Forestier F, Auchere D, 
Soursac M, Orbach-Arbouys S, Farinotti R. Chronic 
administration of verapamil, ketoconazole and 
carbamazepine: impact on immunological parameters. 
Int J Pharm 238( 2002) 133-137.
Casulari LA, Mangieri P, Naves LA, Suzuki K, 
Ferreira M, Domingues L. Nonthyroidal illness 
syndrome in patients with subarachnoid hemorrhage 
due to intracranial aneurysm. Arq Neuropsiquiatr 62 
(2004) 26-32.
D’Armiento M, Pontecorvi A, Bigi F, 
de Cristofaro AM, Reda G, Greco V.
Lack of inhibition of anterior pituitary hormone release 
during chronic treatment with calcium antagonists.
Clin Endocrinol 21 (1984) 233-237.
Fleckman A, Erlichman J. Effect of trifuloperzin ,D600, 
and phenytoin on depolarization –and thyrotropin 
–realeasing hormone –induced  thyrotropin release 
from rat pituituary tissue. Endocrinology 108(1981) 
2072-2079.
Geras E, Rebecchi MJ, Gershengorn MC..Evidence 
that stimulation of thyrotropin and prolactin secretion 
by thyrotropin –releasing hormone occur via different 
calcium mediated mechanism: studies with verapamil. 
Endocrinology 110 (1982}901-906.
Katzung BG. Basic and clinical pharmacology, Lange 
medical book 1995, P. 301- 305.
Lackoff A, Jackson IM .Calcium dependency of 
potassium-stimulated thyrotropin-releasing hormone 
secretion from rat neurohypophysis in vitro. Neurosci 
Lett 27 (1981) 177-181.
Larsson R, Nygren P . Verapamil and cyclosporine A 
potentiate the effects of chemotherapeutic drugs in 
the human medullary thyroid carcinoma TT cell line 
not  expressing the 17o kDa p – glygoprotein. Cancer 
Letters  54(1990) 125 – 131.

Lazarova-Bakarova MB, Stancheva S, Petkova 
B, Genkova-Papasova M, Alova L, Boyanova E, 
Staneva-Stoytcheva D. Effects of beta-adrenoceptor 
blocker pindolol, calcium antagonist verapamil 
and theircombination on retention in step-down- 
and shuttle-box-trained rats and on brain biogenic 
monoamines. J Physiol Paris 91(1997) 301-305.
Lee KS, Tsien RW. Mechanism of calcium channel 
blockade by verapamil, D600, diltiazemand 
nitrendipine in single dialysed heart cells. Nature 302 
(1983) 790-794.
Lewis E, MD Braverman, Robert D, MD Utiger, 
Sidney H. Ingbar,Sidney C. the thyroid A Fundamental 
and clinical text. Eight Edition. Lippincott Williams 
& Wilkins. 2000, P. 234 – 254 .
Li J, Duncan RL, Burr DB, Turner CH. L-type 
calcium channels mediate mechanically induced bone 
formation in vivo. J Bone Miner Res 17 (2002) 1795-
1800 .
Martinez LL, Aparecida De Oliveira M, Fortes ZB. 
Influence of verapamil and diclofenac on leukocyte 
migration in rats. Hypertension 34 (1999) 997-1001.
Nielsen-Kudsk JE, Bartels PD.Lack of effect of 
verapamil on diurnal and thyrotropin releasing 
hormone stimulated thyrotropin levels in man.: 
Thyroidology 2(1990)13-16.
Paola M, Kunio S, Moema F, Lueilia D. Evaluation 
of pituitary and thyroid hormones in patients with 
subarachnoid hemorage due to ruptured intracranial 
aneurysm. Arg Neropsiguiatr 61(2003) 14 – 19.
Papanicolaou DA, Wilder RL, Manolagas SC, 
Chrousos GP. The pathophysiologic roles of 
interleukin-6 in human disease. Ann Intern Med 128 
(1998) 127-137.
Roussel JP, Mateu G, Astier H.Blockade of potassium 
or calcium channels provokes modifications in TRH-
induced TSH release from rat perifused pituitaries. 
Endocr Regul 26 (1992) 163-170.
Scholz G, Marek H, Kellner K.The effect 
of verapamil on adrenocortical hormone 
secretion. Gesamte Inn Med 45(1990) 373-378.
Semple CG. Calcium channel antagonist and endocrin 

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�



26

statue: Lack of effect of oral verapamil on  pituitary 
and testicular function. Br J Clin Pharmacol 17 
(1984) 179 – 182.
Staneva-Stoytcheva D, Danchev N, Popov P. Changes 
in benzodiazepine receptors of rat brain after long-
term treatment with the Ca(2+)-antagonists nifedipine, 
verapamil, flunarizine and with the calmodulin 
antagonist trifluoperazine. Gen Pharmacol 22(1991) 
1151-1154.
Stryer L: Biochemistry, 14ed. W.H. Freeman Company 
New York. 1995,  P. 325- 374.

Tsigos C, Chrousos GP.  Hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, neuroendocrine factors and stress. J 
Psychosom Res 53 (2002) 865-871.
Zofkova I, Blahos J, Bednar J. Effect of calcium 
antagonists on thyrotropin and thyroid hormone 
secretion. Endokrinologie 80 (1982) 231-234.
Zofkova I, Neradilova M, Kimlova I, Starka L, 
Reisenauer R. Effect of nifedipine on the adrenocortical 
and somatotrophic secretory reserve and TSH and 
thyroid hormone plasma levels. Exp Clin Endocrinol 
82 (1983) 97-100.

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

 www.phypha.ir/ppj  ست�متن كامل �ين مقاله �W طريق 7> سايت مجله قابل �سترسى 

#��هد2 �صل 7 همكا&W مطالعه �ثر تجويز خو&�كي طولاني مد< 7&�پاميل بر &27 ...


	Pages from V10n1-211.pdf
	Pages from V10n1-21.pdf

