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  :مقدمه
قليائي  فلزات خانواده از ليتيوم عنصري

 شود يافت نمي در محيط آزاد صورت به كه است
 و معدني هاي غذاها، آب بعضي از طريق يول

 آن دريافت ميزان. گردد بدن مي وارد سبزيجات
 از .)1(باشد  مي گرم ميلي 2 روزانه در حدود

  خودروسازي،  در صنايع فلز اين تركيبات
 سراميك و كاري سازي، جوشكاري، لحيم باطري
اكنون به   هم.)2( شود زيادي مي استفاده سازي

 كربنات تركيب آن ترين صرفپرم عنوان دارو،

 اختلالات درمان در كه باشد  مي)(Li2CO3ليتيوم 
ه كار  بماژور و افسردگي سايكوز دوقطبي، مانيا،

 طريق از كامل طوراً به تقريب دارو  اين.رود مي
توانايي  جذب شده و به راحتي گوارشي سيستم
 كه خوني جفتي را داشته، به طوري سد از عبور

. گردد مي يكسان جنين و مادر رد آن سرمي غلظت
 ميزان و شده ترشح نيز مادر شير در همچنين ليتيوم

  :چكيده
قليائي است كه در تركيبات دارويي به كار رفته و در درمان  فلزات خانواده از ليتيوم عنصري :زمينه و هدف
مطالعه به منظور تعيين اثرات مزمن ليتيوم بر  اين.  كم كاري تيروئيد و افسردگي كاربرد دارداختلالات رواني،

  .بافت تيروئيد و هورمون هاي مترشحه آن و همچنين تيروتروپين در موش صحرايي ماده انجام شد
براي . گرفتند مورد آزمايش قرار Wistarهاي صحرايي ماده  نژاد   موش48 در اين مطالعه تجربي :روش بررسي

مدت ه به گروه تجربي ب. نظرگرفته شد  عدد موش صحرايي ماده با سه بار تكرار در8گروه به صورت تصادفي  هر
 وزن بدن كربنات ليتيوم محلول در آب مقطر، به صورت داخل mg/kg 180 روز، يك روز در ميان مقدار 40

 40در پايان .  به همان نسبت آب مقطر تزريق شد صبح تزريق مي شد و به گروه كنترل8 در ساعت (I.P)صفاقي 
پس از خونگيري، غده تيروئيد از . ها تحت بيهوشي قرار گرفتند و خونگيري از بطن چپ به عمل آمد روز، موش

. عمل فيكساسيون انجام گرفت% 10پس از انجام معاينات تشريحي، در محلول فرمالين بدن خارج گرديد و
ساختار غده تيروئيد به كمك ميكروسكوپ .  كمك روش راديوايمنواسي انجام شدسنجش هورموني سرم خون، به

  .نوري، بررسي شد
ه  بر اساس نتايج پس از تزريق كاهش قابل توجهي در وزن تيروئيد گروه تجربي  نسبت به گروه شاهد ب:ها يافته

دار  معني ت به گروه شاهدگروه تجربي نسب  در)TSH( همچنين كاهش هورمون تيروتروپين ).P=02/0 (دست آمد
گروه تجربي  ر د(T3) تري يدوتيرونين و )T4(تيروكسين اين در حالي بود كه هورمون هاي . )=003/0P(بود 

 ).=001/0P (داري داشتند نسبت به گروه شاهد افزايش معني

تر  تجويز محتاطانه T4و  TSH، T3 ليتيوم بر وزن تيروئيد و سطوح سرمي پايدار   با توجه به اثرات:گيري نتيجه
همچنين بهتر است قبل از شروع دوره درمان، بيماران را از . اين نوع از داروها توسط پزشكان ضرورت دارد

  .احتمال ايجاد مشكلات تيروئيدي آگاه نمود
  

 .، تيروتروپين، موش صحرايي مادهيهورمون هاى تيروئيدكربنات ليتيوم، غده تيروئيد، :هاي كليدي واژه
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گزارش شده  مادر سرمي غلظت شير نصف در آن
نشان داد، افرادي كه داروهاي   مطالعات.)3( است

حاوي كربنات ليتيوم را در طولاني مدت دريافت 
كاري  اند دچار اختلالاتي مانند گواتر، كم كرده

 و T4  وT3  ميگزدم همراه با كاهشتيروئيد،
شوند   مي(I-131)جذب يد  همچنين كاهش باز

 دوقطبي خلقي اختلال درمان براي ليتيوم از). 4،5(
 اين. شود مي استفاده رواني نيز اختلالات و ساير
را  افسردگي ضد داروهاي اثرات تواند مي تركيب
 در تعدادي از بيماران، پس از .)6(كند  تقويت

اروهاي حاوي كربنات ليتيوم، غده مصرف د
شود و در تعداد كمتري نيز  تيروئيد بزرگ مي

پرنوشي و . علائم هيپوتيروئيدي گزارش شده است
طور شايعي بروز ه پر ادراري، طي درمان با ليتيوم ب

. باشند ها برگشت پذير مي  اما اين حالت؛كند مي
مزه  تواند باعث ايجاد ديابت بي ليتيوم همچنين مي

 مقالات بسياري درمورد .)6( فروژنيك شودن
اختلالات كليوي در مصرف طولاني مدت ليتيوم 

اين اختلالات شامل نفريت . است منتشر شده
بينابيني مزمن و گلومرولوپاتي همراه با سندرم 

 مواردي از كاهش). 4- 6( باشند نفروتيك مي
پالايش گلومرولي در اثر مصرف ليتيوم نيز گزارش 

ِ. شده است دم يكي از عوارض شايع درمان با ا
ليتيوم بوده و ممكن است با اثر نسبي ليتيوم روي 

 هدف كلي .)7( احتباس سديم در بدن مرتبط باشد
اين طرح تعيين اثرات ليتيوم با دوزهاي دارويي، بر 

هاي تيروئيدي و تيروتروپين و همچنين  هورمون
بافت تيروئيد در موش صحرايي ماده بالغ بوده 

 .است

  

  :روش بررسي
 انجام تجربيكه به روش  در اين تحقيق

 هفته 12- 15با سن  هاي صحرايي ماده شد، موش
انتخاب و در اتاق حيوانات دانشگاه آزاد زنجان، به 

تصادفي به دو گروه شاهد و تجربي تقسيم  صورت

و با   سر موش ماده8 هر گروه تعداد در .شدند
 در هر توجه به سه بار تكرار بودن آزمايشات،

.  موش مورد بررسي قرار گرفت24گروه تعداد 
 درجه 20- 22درجه حرارت اتاق حيوانات بين 
 درصد 50- 75سانتيگراد تنظيم و رطوبتي معادل 

نور گرچه از طريق . ها فراهم شده بود براي آن
 اما از يك لامپ فلوئورسنت ؛شد پنجره تأمين مي
 ساعت 12  ساعت روشن و12 نيز به صورت

ه مواد غذايي و آب ب. شد استفاده ميخاموش 
  .گرفت صورت طبيعي در اختيار حيوانات قرار مي

 كربنات ليتيوم كه در منابع LD50توجه به  با
 است مختلف مواد غذايي و دارويي جهان ثبت شده

 يك باشد، تقريباً  ميmg/kg525و در رت، ) 5(
 براي اين بررسي mg/kg180سوم مقدار آن، يعني 

 وزن بدن mg/kg180به گروه تجربي . انتخاب شد
 40كربنات ليتيوم محلول در آب مقطر، به مدت 

با سرنگ انسولين ساعت ) يك روز در ميان( روز
گروه كنترل هيچ . شد هشت صبح تزريق مي

در پايان روز چهلم، با . كرد دارويي دريافت نمي
ها را به وسيله  رعايت كليه مسايل اخلاقي، موش

 آلمان بيهوش كرده و پس از اتر كمپاني مرك
اطمينان از بيهوشي كامل، حيوانات را كشته و 

سپس به كمك . خونگيري از بطن چپ انجام شد
سانتريفوژ، سرم خون به دقت جدا شد و تا زمان 

 درجه سانتيگراد - 20 سنجش هورموني در دماي
پس از خونگيري، غده تيروئيد از . نگهداري شد

عاينات تشريحي در بدن خارج گرديد و پس از م
. عمل فيكساسيون انجام گرفت% 10 محلول فرمالين

سپس مراحل رنگ آميزي هماتوكسيلين ائوزين 
 نمونه لام 10از بافت تيروئيد هر موش . اجرا شد
هاي بافتي، به ترتيب  روش تهيه برش. تهيه شد

گيري و   الكل،يريگ آب،شامل مراحل فيكساسيون
 ،(Impregnation)ن  آغشتگي با پارافي،شفاف سازي

 و برش ميكروتومي )Embedding(گيري  قالب
 هماتوكسيلين آميزي همچنين براي انجام رنگ. است



 1393شهريور  رداد وم /3، شماره 16دوره / شهركردمجله دانشگاه علوم پزشكي 

  

55  

 ، آبدهي،، مراحل پارافين زدايي)H-E(ائوزين 
 رنگ آميزي افتراقي ،رنگ آميزي با هماتوكسيلن

 و مونتاژ توسط (dehydration)آبگيري ، با ائوزين
براي تصادفي بودن . دالانتان به ترتيب انجام ش

 لام ميكروسكوپي 10بررسي ها، از هر گروه 
  .انتخاب شد

ميزان هورمون نمونه هاي سرمي با استفاده 
در دماي اتاق به  (RIA)ي از روش راديوايمنوآس
 شركت ( Elecsy 2010كمك كيت هورموني

Roche، آناليز . گيري شد اندازه) كشور آلمان
 و مقايسه SPSSر آماري با استفاده از نرم افزا

 مستقل انجام شد، tها به كمك آزمون  ميانگين
 براي بررسي اختلاف ≥05/0Pمرز استنتاج آماري 

 .ها بوده است ميانگين

  
 :ها يافته

بر اساس نتايج ميانگين وزن تيروئيد در 
 گروه شاهد به طور معني داري بيشتر از گروه

همچنين در بررسي ). =02/0P(تجربي بود 
ها قبل و بعد از  يانگين وزن بدن رتتغييرات م

تزريق تفاوت معني داري مشاهده نگرديد 
  ).1 جدول شماره(

 

 در دو گروه شاهد و تجربي) ها وزن تيروئيد و وزن بدن رت(ميانگين متغيرهاي مورد مطالعه  :1دول شمارهج

  گروه                         
 متغيرها

 n( P=24( گروه شاهد  )n=24( گروه تجربي

 22/2±95/17 28/2±11/22 02/0 (g) وزن تيروئيد

 54/17±44/308 01/21±07/308 97/0 (g)قبل از مطالعه  وزن رت ها

 36/15±07/312 04/19±89/330 47/0 (g)وزن رت ها بعد از مطالعه 

  
  
  

 هاي ميكروسكوپي  در بررسي تعدادي از لام
صورت تصادفي انتخاب شده ه گروه شاهد، كه ب

سلول هاي فوليكولي به صورت مكعبي ساده بود، 
همچنين ماده كلوئيدي داخل آن و . مشاهده شد

هاي  ها و همچنين سلول فضاي بين فوليكول
پارافوليكولر در بافت تيروئيد به صورت طبيعي 

بررسي مقاطع بافتي گروه تجربي . قابل مشاهده بود
ها دچار  ي بسياري از فوليكول داد اندازه نشان

. ه و ميكروفوليكول تشكيل شده استكاهش شد
همچنين مقدار كلوئيد به طرز محسوسي كاهش 

هاي فوليكولي از حالت مكعبي به  سلول. يافته است
هاي فراواني  صورت سنگفرشي درآمده و حباب

بافت همبند نيز . شد ها ديده مي در داخل آن
  ).1تصوير شماره (كاهش چشمگيري را نشان داد 
 در نمونه هاي TSHي نتايج سنجش هورمون

سرمي افزايش معني داري را در گروه تجربي 
). =003/0P(نسبت به گروه شاهد نشان داد 

   كاهش T3 و T4سنجش سرمي هورمون 
معني داري را در گروه تجربي نسبت به گروه 

  ).=001/0P(شاهد نشان داد 
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  يروئيد با استفاده از رنگ آميزي هماتوكسين و ائوزيناثر كربنات ليتيم روي بافت ت :1 شمارهتصوير
هاي فوليكولي به صورت مكعبي  ها مملو از ماده كلوئيدي بوده و سلول فوليكول: تيروئيد گروه شاهد فتوميكروگراف از: لفا

تليوم   سطح اپيي كاهش فتوميكروگراف بخش مياني تيروئيد درگروه تجربي كه نشان دهنده: ب). X10ي بزرگنماي(ساده هستند 
فتوميكروگراف از چند فوليكول تيروئيد : ؛ ج)X10ي بزرگنماي(ها نيز فاقد ماده كلوئيدي هستند  اكثر فوليكول. ها است فوليكول

هايي كه در  اند، حفره هاي پهن مفروش گشته شوند كه توسط سلول شكل ديده مي هاي وسيعي در فوليكول. گروه تجربي در
 .)X40ي بزرگنماي(شوند، نشان دهنده ادامه جذب كلوئيد است  ه ميها ديد محيط فوليكول

  
  هاي تيروئيدي و تيروتروپين اثر كربنات ليتيوم روي هورمون :2  شمارهجدول

  گروه                    
 متغيرها

 P گروه شاهد گروه تجربي

 TSH( 47/7±30/43 74/7±92/29 003/0( تيروتروپين

 T4( 57/12±48/56 35/7±17/78 001/0(تيروكسين 

 12/6±91/37 06/5±79/49 001/0 (T3) تري يدوتيرونين

  . مي باشدµu/dl و بر حسب "ميانگين±انحراف معيار"داده ها به صورت 

  
  

 بالف

ج
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 :بحث

در اين مطالعه، تزريق كربنات ليتيوم با دوز 
mg/kg 180 باعث ) يك روز در ميان( روز 40 به مدت

در گروه تجربي  T4 و T3 دار هورمون كاهش معني
)001/0P= ( و افزايش هورمونTSH در گروه تجربي 
)003/0P= (شد.  

دست آمده از پژوهش ما، در ه مشابه نتايج ب
 و همكاران در سال EL Fekiتحقيق انجام شده توسط 

، ليتيوم با دوز بالا بر روي موش نابالغ موجب 2006
 و  Szalat)7(گرديد  T4 و T3هاي  كاهش هورمون

  روي هيپوتيروئيدي2008ران در بررسي كه در سال همكا
ناشي از مصرف ليتيوم انجام دادند، گزارش كردند كه 
 ليتيوم با دو مكانيسم مشخص، باعث بروز هيپوتيروئيديسم

) 2اي پاراتيروئيد  تشديد پركاري زمينه) 1: شود مي
  Talwarاي كه در مطالعه). 8(بيماري مولتي گلندولار 

 روي بزرگي تيروئيد ناشي 2008 سال و همكارانش در
ند،گزارش نمودند، ه ااز مصرف زباني ليتيوم انجام داد

باشد و منجر به  ليتيوم عامل مهار عملكرد تيروئيد مي
همچنين . شود بروز هيپوتيروئيديسم كلينيكال و گواتر مي

   هاي بادي تواند باعث افزايش سطح آنتي ليتيوم مي
د در تيروئيد، يددار شدن تيروئيدي و مهار جذب ي ضد

. هاي تيروئيدي شود شدن هورمون تيروزين و آزاد
 حين درمان TSHهمچنين ليتيوم باعث افزايش سطح 

   مورد، باعث پيشرفت هيپوتيروئيديسم 6/1شده و در 
در تجربه كنوني نيز ليتيوم باعث كاهش ). 9( شود مي

 و ايجاد TSHو افزايش  T4 و T3 دار سطوح معني
هاي محققين فوق  روئيديسم شده است كه با يافتههيپوتي

 Broberg در تحقيقات ارائه شده توسط. همخواني دارد
 كه بر روي اثر ليتيوم موجود 2011و همكاران در سال 

در آب آشاميدني برروي عملكرد تيروئيد انجام دادند، 
گزارش شد ليتيوم موجود در آب آشاميدني و ساير 

عملكرد تيروئيد را تحت منابع محيطي، ممكن است 
ين تحقيق نشان داد مصرف مزمن ليتيوم ا. ثير قرار دهدأت

 دارد و T4مستقيم بر   و اثر غيرTSHاثر مستقيم بر 

 تواند موجب بروز هيپوتيروئيديسم شود همچنين مي
 همانند اين T4در مطالعه ما نيز سطح سرمي ). 10(

 در.  افزايش يافتTSHمطالعه، كاهش و سطح سرمي 
 روي بيماران با 2011در سال  Chakrabarti بررسي

اختلالات دوقطبي و بررسي عملكرد تيروئيد، نشان داده 
 هاي مختلفي منجر به تيروتوكسيكوز شد كه ليتيوم با مكانيسم

. شود در بيماران دو قطبي تحت درمان با ليتيوم مي
همچنين درمان با ليتيوم در بيماران دوقطبي عامل 

ميزان هيپوتيروئيدي .  هيپوتيروئيديسم استپيشرفت بروز
هاي  بادي آنتي كلينيكال و گواتر و افزايش تيتر ساب

تيروئيدي در بيماران تحت درمان با ليتيوم نسبت به 
مبتلا به اختلال دوقطبي، افزايش  جمعيت عادي و غير

 هاي چشمگيري را نشان داده و موجب مهار ترشح هورمون
و  Akindahunsi در مطالعه). 11(شود  تيروئيدي مي

 انجام شد مشخص شد كه 1998همكاران كه در سال 
  هاي تيروئيدي را مهار  ليتيوم، آزاد شدن هورمون

و در نتيجه اين تركيب جزء داروهاي ) 12(كند  مي
در تحقيقات ). 13(شود  گواتروژنيك محسوب مي

 اثر 2009سال  و همكاران در Nciri انجام شده توسط
يوم را به صورت خوراكي در دو گروه با كربنات ليت

اند و  ها بررسي كرده دوزهاي كم و زياد بر روي موش
كم اثري بر روي  گزارش داده شد، كربنات ليتيوم با دوز

هاي تيروئيدي ندارد ولي با دوز بيشتر موجب  هورمون
 نتيجه .)14(شود  هاي تيروئيدي مي كاهش هورمون

ان نيست زيرا در مطالعه مطالعه مذكور با مطالعه ما يكس
ما اثرات ليتيوم با دوز كم بررسي شده كه باعث كاهش 

 و ايجاد هاي تيروئيدي و افزايش تيروتروپين هورمون
 و همكاران در  Bocchetta.هيپوتيروئيديسم شده است

داري بين ي  گزارش كردند، ارتباط معن2007سال 
مصرف ليتيوم و هايپوتيروئيديسم به خصوص در حضور 

  ايناما در؛ )15(هاي تيروئيد، وجود دارد  بادي آنتي
هاي   ليتيوم باعث ايجاد هيپوتيروئيدي در رتسيبرر

تفاوت در نتايج به دست آمده از دو مطالعه . شدماده بالغ 
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مطالعه (مي تواند به علت تفاوت در نوع دو مطالعه 
   و مطالعه فوق الذكر از نوع Experimentalما
 Cross-sectional و همينطور تفاوت در)است بوده ، 

در تحقيقات انجام شده . طول دوره مصرف ليتيوم باشد
 و همكاران كه روي تيروئيد و  Frankenfeldتوسط

آيوديناز هيپوفيز و ترشح  د-5'فعاليت تيروكسين 
ي درمان شده با ليتيوم يهاي صحرا تيروتروپين در موش

 درمان  انجام دادند، گزارش كردند كه2002در سال 
طولاني مدت با ليتيوم باعث افزايش مختصر در محتواي 

TSHاما تغييري در ؛شود  هيپوفيز مي TSH سرم گزارش 
  اما افزايش چشمگيري در فعاليت آنزيم تيروكسين؛نشد

مطالعات حاضر براي اولين . آيوديناز مشاهده شد د- '5
  دهند كه درمان طولاني مدت با ليتيوم  بار نشان مي

ند به طور مستقيم يا غير مستقيم باعث افزايش توا مي
 TSH در مطالعه ما ميزان .)16( شود T3 به T4تبديل 

سرم افزايش يافت كه اين تفاوت در نتايج به دست آمده 
تواند به علت تفاوت در طريقه مصرف ليتيوم در  مي

ي انجام دو مطالعه و يا تفاوت در يمطالعه، منطقه جغرافيا
  .يتيوم در دو مطالعه باشدمدت زمان مصرف ل

با توجه به نتايج اين مطالعه و مطالعات مشابه 
هاي تكميلي بر روي تغييرات  شود بررسي توصيه مي

هاي تيروئيد با استفاده از  مورفولوژيك فوليكول

توجه به مطالعات  با. ميكروسكوپ الكتروني انجام گيرد
ئيد، محدود در زمينه اثرات مزمن كربنات ليتيوم بر تيرو

شود اثرات اين دارو در مصرف طولاني  پيشنهاد مي
بهتر است پزشكان بيماران را در . مدت آن بررسي گردد

هاي  هنگام استفاده از اين دسته داروها، به كمك تست
تيروئيدي بررسي نموده و در مدت زمان مصرف دارو 

همچنين بهتر . ها به صورت ماهانه تكرار شوند تست
وره درمان، بيماران را از احتمال است قبل از شروع د

 .ايجاد مشكلات تيروئيدي آگاه نمود

  
  :گيري نتيجه

بر روي وزن  دست آمده نشان داد ليتيومه نتايج ب
ثير أها ت  تيروئيد موشT4و  T3وزن و سطوح سرمي 

اثرات قابل توجهي  علاوه بر اين، ليتيوم. چشمگيري دارد
و  از پزشكاناز اين رو .  نيز داردTSHبر سطح سرمي 

رود در تجويز داروهاي ليتيوم دار  داروسازان انتظار مي
  .بسيار محتاط باشند

 

  : و قدردانيتشكر
پژوهشي دانشگاه محترم معاونت  ازبدينوسيله 

علوم پزشكي زنجان و دانشكده پزشكي جهت مساعدت 
  .شود انجام اين طرح تشكر و قدرداني مي در
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Background and aims: Lithium is an alkali metal element which has used in pharmaceutical 
compounds against diseases of psychopathy disorders, hypothyroidism and depression. This 
study was aimed to evaluate lithium chronic effects on thyroid tissues and its secreted hormones 
in female rats. 
Methods: In this experimental study, 48 female mature rats (Wistar race), were examined. Rats 
were divided in two random groups; each group had three subgroups in 8 rats. Lithium 
carbonate solution was injected to the experimental group, intraperitoneally every other day at 8 
in the morning with the dosage of 180 mg/kg bodyweight of lithium carbonate saluted distillated 
water in during 40 days using insulin syringe, whereas the control group just injected distillated 
water. After 40 days, the rats were anesthetized and blood samples were taken from the left 
ventricle. Then, the thyroid gland was removed and after anatomical examination it was fixed in 
10% formalin. Level of hormones in serum was evaluated by radioimmunoassay (RIA). The 
structure of the thyroid gland was examined by light microscopy.  
Results: According to the results, there was a significant decrease in the thyroid weight of the 
experimental group (P=0.02), and thyrotropin (TSH) level decrease in the experimental group 
was significant as well (P=0.003). The level of thyroxine (T), T3 and T4 had a significant 
increase in the experimental group compared to control group (P=0.001). 
Conclusion: Regarding to the results, lithium carbonate has substantial effect on thyroid gland 
weight and on the serum levels of TSH, T3 and T4. Physicians should utilize this kind of 
medicine cautiously. Also it is recommended to warn patient about possibility of tyroidical 
disorder before treatment. 
 
Keywords: Female rats, Lithium carbonate, Thyroid gland, Thyroid hormones, 
Thyrotropin. 


