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هموهاي قلبي ليني تيروئيد، بيماريبا باليني تيروئيد، پركاري تحت كاري تحتكم:واژگان كليدي  گروهي عروقي، مطالعه
15/1/97:ـ پذيرش مقاله14/1/97:ـ دريافت اصلاحيه12/12/96: دريافت مقاله

 مقدمه

و مير عروقي از مهموهاي قلبي بيماري  ترين عوامل مرگ

درو1بودهبيمارستان در جهاندرو بيشترين علت بستري

 بالايي ميزان بروزو شيوعاز منطقه خاورميانه نيز

 1997سازمان بهداشت جهاني در سال2،3.است برخوردار

و مير درصد30گزارش كرد كه علت بيش از در كل مرگ

و مغزي جهان، سكته و مير(هاي قلبي ناشي از مرگ

چاقي، فشارخون4.بوده است) عروقيو قلبيهاي بيماري

و هم چنين بيماري بالا، مصرف سيگار، چربي خون بالا

بهو از عوامل خطر بروز حوادث قلبي2ديابت نوع  عروقي

و شمار مي در اخير تلاش هاي سالدرروند هاي متعددي

 ايي برايـــه شاخصوiنشانگرهاي زيستيراستاي يافتن 

i -Biomarker 
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صورت حوادث به اين ابتلا خطر معرضدر افراد شناسايي

5،6.گرفته است

باليني تحتاخير، اختلالاتير اساس مطالعات گستردهب

ديگري براي حوادث خطر عملكرد تيروئيد به عنوان عامل

اين اختلالات به صورت سطح.اند عروقي مطرح شدهو قلبي

،)تيروتروپين(iتيروئيد محرك ترشح غير طبيعي هورمون

طب علي ii،يعي بودن سطح هورمون تيروكسين آزادرغم

هاي تيروئيدي با اثر بر روي هورمون. شوند تعريف مي

اي قلب از طريق بيان هاي ماهيچه سلولو سيستم آدرنرژيك

و هم و چربي ژن ميزان،چنين اثر بر روي متابوليسم قند

و ريتم ضرباني قلب  آترواسكلروز عروق قلبي، عملكرد بطني

باليني تيروئيد پركاري تحت7- 10.دهندميقرار را تحت تاثير

عروقي از جملهو تواند منجر به اختلالات قلبي مي

و اختلال عملكردي قلب راست  فيبريلاسيون دهليزي

با،چنين هم11،12.شود نشان داده شده است كه اين اختلال

از 13.استافزايش ضخامت لايه مياني عروق كاروتيد همراه 

كم،طرف ديگر باليني كاري تحت در مطالعات مختلف ارتباط

تيروئيد با چربي خون بالا، پرفشاري خون دياستوليك، 

و بروز بيماري ديابت نوع  آترواسكلروز، مقاومت به انسولين

نفر 14449 شاملمتاآناليزي 10،14،15.نشان داده شده است2

شد 2008در سال  كمنشان دادو ميلادي انجام كاري كه

هاي عروق باليني تيروئيد با افزايش خطر بروز بيماري تحت

و مير قلبي و مرگ علاوه 16.عروقي ارتباط داردو كرونري

كم بر اين، مطالعات ديگري بيان كرده باليني كاري تحت اند كه

عروقيو هاي قلبي تيروئيد با افزايش خطر بروز بيماري

كه ميزان اين ارتباط به عوامل متعددي از جمله استهمراه 

با 7،17،18.غلظت هورمون تيروتروپينِ در گردش بستگي دارد

در اين حال، بسياري از متاآناليزهاي ديگر نتايج متضادي

باليني عملكرد تيروئيد با حوادث زمينه ارتباط اختلالات تحت

وو قلبي اين داري بينيارتباط معنعروقي ارائه داده

و مغزي بروزو اختلالات 19- 21.اند نيافتهحوادث قلبي

و فقدان هاي وجود يافتهبا توجه به و متضاد مختلف

ايران، ما نيزدررميانه به ويژه مطالعات مشابه در منطقه خاو

را عملكرد تيروئيد باليني تحتبر آن شديم كه نقش اختلالات 

نگر آيندهاي در مطالعه، عروقيو بروز حوادث قلبي در

 
i- Thyroid stimulating hormone-TSH 
ii- free T4-FT4 

 

از)تيروئيد تهراني مطالعه( روهيگ هم 10در طول مدت بيش

.ارزيابي كنيم،گيري سال پي

و روش ها مواد

ت آيندهي مطالعه با هدف 1378در سالiiيروئيد تهراننگر

و پيامدهاي بررسي شيوع بيماري هاي تيروئيد، سير باليني

به عنوان،مربوطه بر روي جمعيت بزرگسال شهر تهران

شد،منطقه با دريافت كافي يد دو قسمت اين مطالعه. طراحي

بهاي قسمت اول شامل مطالعه: مهم دارد مقطعي است كه

ازمي تيروئيدهاي بررسي شيوع بيماري سال پردازد كه

ي قسمت دوم شامل مطالعه. انجام شده است 1380تا 1378

از آينده پي مراحلنگر است كه كه،گيري تشكيل شده متعدد

آنها آوري داده جمع يكي در به صورت هر سه سال بار

 22.حال انجام است

سال انتخاب شده بزرگ نفر جمعيت 5783تعداد مياناز

در نفر 291،سال30زير نفر 1570تعداد براي اين مطالعه،

اخابتداي مطالعه  تلالات آشكار عملكرد تيروئيد بودند مبتلا به

ميو و يا داروهاي مرتبط با اختلالات تيروئيد مصرف كردند

ه 100تعداد چنين هم  يك از متغيرهارنفر اطلاعات ناقص در

پي مرحلهدر داشتند كه از مطالعه خارج گيري اوليه يا مراحل

با اطلاعات كامل نفر 3822در نهايت تعداد،بنابراين. شدند

وارد مطالعه) سال2/11ميانه( 1391گيري تا سال مراحل پي

(شدند )1شكل.

مصرف سيگار،،، مصرف داروافراد اطلاعات دموگرافي

و بيماري شامل بيماريكيپزشي سابقه هاي هاي تيروئيدي

و عروقي،  و به وسيله يك پرسشقلبي  آزمودهنامه استاندارد

مستقيمي شده توسط افراد آموزش ديده به وسيله مصاحبه

و با كمترين. شده استريآو جمع وزن افراد بدون كفش

با گيري اندازهترازوي ديجيتال استفاده از پوشش با  و شد

قد افراد. شده استگرم ثبت 100ترين دن به نزديكگرد كر

با كفش با متر نواري پوشيدن در وضعيت ايستاده بدون 

. شده استها در امتداد طبيعي سنجيده شانه قرارگيري

بي تودهي نمايه قدربدني از تقسيم وزن به كيلوگرم مجذور

گيري فشارخون، فرد مورد راي اندازهب.شدبه متر محاسبه 

و15العه براي مدت مط دقيقه در حالت نشسته قرار گرفته

اي استاندارد شده توسط اداره جيوهيپس از آن فشارسنج

و استاندارد ايران بر روي بازوي راست بيمار بسته شد

ii- Tehran Thyroid Study-TTS 
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و.گرفتدر راستاي قلب قرار دست فشارخون سيستوليك

و مقدار ميانگين دوبارشددياستوليك در دو نوبت سنجيده 

هرزهاندا و دياستوليك گيري براي تعيين فشار سيستوليك

.شدثبت كننده شركت

 كنندگان در مطالعه ند انتخاب شركتياز فرآيكلينما-1شكل

تا7خون وريدي بين ساعتي نمونهكننده هر شركتاز

از9 و در ساعت ناشتايي شبانه14تا12صبح پس تهيه شد

.شدآزمايشگاهي فاقد محتويات ضد انعقادي ريختهي لوله

در45تا30پس از لخته شدن، نمونه به مدت دقيقه

و سرم تهيه شده جدا  سطح.شدسانتريفيوژ قرار گرفت

و تيروتروپينسرمي  با روش هورمون تيروكسين آزاد

 Rocheايــه الكتروكمي لومنيسانس با استفاده از كيت

Diagnostic يزورو آنالRoche-Hitachi Cobas e-411 

گيري هورمون تيروكسين آزاد حساسيت اندازه.شد سنجيده

و نانوگرم در دسي023/0و تيروتروپين به ترتيب  ليتر

براي پايش دقت. ليتر بود ميكرويونيت در ميلي005/0

سه گيري هورموني از نمونه اندازه هاي كنترل تجاري در

و بالاتر از طبيعيت سطح غلظتي طبيعي، پايين ر

Lyphochek Immunoassay PlusControl ساخت Bio-

Rad Laboratories شد ضريب تغييرات. آمريكا استفاده

و برون آزموني براي هورمون تيروكسين آزاد به  درون

و براي تيروتروپين به ترتيب درصد3/3و درصد3/1ترتيب 

2و ناشتازگلوك گيري اندازه.بود درصد6/4و درصد4/1

) گلوكز گرم75با گلوكز خوراكي تحمل آزمايش( ساعته

 گلوكزاكسيداز آنزيماز با استفاده كالريمتري روشبه سرم

با آنزيمي كالريمتري با روش تام كلسترول.شد انجام

 گيري اندازه اكسيدازو كلسترول استراز كلسترولاز استفاده

لــــليپوپروتئي. شد  دادنوبـــــرساز پسiن پرچگا

 اسيدي به وسيله آپوليپوپروتئين حاوي هاي ليپوپروتئين

 استفادهباها گيري اين اندازه.شد گيري اندازه فسفوتنگستيك

i- High density lipoprotein cholesterol- HDLC 

تيروئيد تهرانافراد وارد شده به فاز اول مطالعه

)1380تا 1378از سال(

نفر5783

)نفر1570(سال30تر ازافراد با سن پايين-

)نفر66(افراد مبتلا به پركاري آشكار تيروئيد-

كم- )نفر87(كاري آشكار تيروئيد افراد مبتلا به

مصرف داروهاي مرتبط با اختلالات عملكرد تيروئيد-

)نفر 138(

)نفر100(ص در هريك از متغيرهااطلاعات ناقافراد با-

گيرياطلاعات پي1391نفر كه تا اسفند3822

.كامل داشتند وارد مطالعه شدند
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 تهران، آزمون، شركت پارس( مربوط تجاري هاي كيت از

 ,2Selectra (Vital Scientific اتوآناليزورو) ايران

Spankeren, The Netherlands) براي پايش.شد انجام

 هاي كنترل تجاري هاي بيوشيمي از نمونه گيري دقت اندازه

Trulab N وTrulab P )ايران تهران، آزمون، شركت پارس (

و بالا استفاده شد دوهر. در دو محدوده غلظتي طبيعي

درiiآزموني برونوiآزموني تغييرات درون ضرايب

و تام لسترولك برايو بود درصد2/2،گيري گلوكز اندازه

23.بود درصد2و درصد5/0ليپوپروتئين پرچگال به ترتيب

براي تعريف اختلالات عملكردي تيروئيد از مقادير مرجع

و هورمون تيروتروپين كه  پيش از هورمون تيروكسين آزاد

فاده است، است شدهدر جمعيت بزرگسال تهراني تعيين اين

 تيروتروپينبه صورت تيروئيد باليني تحتكاريكم 24.شد

و هورمون تيروكسين ميكرويونيت در ليتر06/5بيشتر از

 تحتپركاريو ليتر نانوگرم در دسي55/1تا91/0 آزاد بين

از يروتروپينت به صورت تيروئيد باليني 34/0كمتر

تا91/0و هورمون تيروكسين آزاد بين ميكرويونيت در ليتر

در.شدتعريف ليتر نانوگرم در دسي55/1 به منظور استفاده

تيروئيد به صورت آشكار كاري معيارهاي خروج، كم

ازب تيروتروپين و هورمون ميكرويونيت در ليتر06/5يشتر

و ليتر نانوگرم در دسي91/0تيروكسين آزاد كمتر از

از تيروتروپين تيروئيد به صورت آشكارپركاري 34/0كمتر

از بيشترو هورمون تيروكسين آزاد ميكرويونيت در ليتر

.تعريف گرديد ليتر نانوگرم در دسي55/1

يا فشار به صورت پرفشاري خون سيستوليك بيشتر

يا فشار دياستوليك بيشتر يا متر جيوه ميلي 140مساوي 

يا مصرف داروهاي پايين آورنده متر جيوه ميلي90مساوي 

مي فشارخون سطح بر اساس هيپركلسترولمي. شود تعريف

تعيين ليتر گرم در دسي ميلي 240كلسترول سرم بيشتر از 

ف انجمن ديابت ديابت بر اساس تعاريبيماري.شود مي

از آمريكا بر مبناي قند  126خون ناشتاي مساوي يا بيشتر

يا ليتر يا قندخون دوساعته گرم در دسي ميلي ي مساوي

ليتر يا مصرف داروهاي گرم در دسي ميلي 200بيشتر از

سيگاري كننده مصرف. شودميپايين آورنده قندخون تعريف 

ه يا گهگاهي سيگار كه به طور روزان شودميبه كسي اطلاق 

.كشد مي

i- Inter-assay CV 
ii- Intra-assay CV 

و آوري اطلاعات مربوط به پيامدهاي قلبي در مورد جمع

كنندگان در اين مطالعه به طور عروقي، هركدام از شركت

آموزش ديده از نظريسالانه طي تماس تلفني توسط پرستار

مي حوادث پزشكي تحت پي در صورت. گيرند گيري قرار

د و رخداد بيماري، يك پزشك آموزش يده طي ويزيت خانگي

،)در صورت بستري در بيمارستان(مراجعه به بيمارستان 

مي اطلاعات مربوط به رخداد بيماري را جمع سپس. كند آوري

بررسي پيامدها،ي آوري شده توسط كميته اطلاعات جمع

متشكل از يك متخصص قلب، يك متخصص غدد، يك 

و و اپيدميولوژيست با هدف تعيين  متخصص داخلي

و تائيد در اين. شودميتشخيص نوع پيامد، مرور شده

هاي عروق عروقي شامل بيماريو قلبي حوادثمطالعه 

هاي از جمله سكته ivو حوادث عروق مغزي iiiكرونري قلب

هاي عروق كرونري قلب شامل بيماري. استمغزي 

انفاركتوس ميوكارد، انفاركتوس ميوكارد محتمل، آنژين 

و بيم شدصدري ناپايدار باهاري كرونري قلب تائيد

و آنژيوگرافي بود كه بر اساس يافته هاي الكتروكارديوگرام

شامل كراتين فسفوكيناز، لاكتات نشانگرهاي زيستي

و تروپونين توسط كميته پيامد تشخيص داده  دهيدروژناز

.اند شده

ريز اخلاق پژوهشكده علوم غدد درون سازمانيي كميته

طرح علوم پزشكي شهيد بهشتي،و متابوليسم دانشگاه

با17/12/95طي صورت جلسه مورخهرار تحقيقاتي حاض

تاييد IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1395.376كد

و از همه شركت كتبيي نامه كنندگان در مطالعه رضايت كرد

.اخذ شد

از تعيينبراي در تحليل آماري، متغيرهاي پيوسته

شدانحراف معيار±ميانگين براي متغيرهايو استفاده

شد(%) فراواني نيز گسسته ي براي مقايسه.توصيف

در شاخص باليني هاي اختلال تحت بين گروههاي پايه

ا ، بسته به فراد با عملكرد طبيعي تيروئيدعملكرد تيروئيد با

يك طرفه براي متغيرهايvآنووا هاي از آزمون،نوع متغير

و شدگسسته براي متغيرهاي viكاي مربع پيوسته .استفاده

وو حوادث قلبيبراي ارزيابي ارتباط بروز عروقي

هاي مختلف اختلال گروهبا هاي كرونري قلب بيماري

 
iii- Coronary heart disease-CHD 
iv- Cerebrovascular disease 
v- ANOVA 
vi- Chi-square 
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باليني عملكرد تيروئيد در مقايسه با افراد با عملكرد تحت

م طبيعي تيروئيد، وCoxناسبتاز مدل مخاطره استفاده شد

ها گروهك از هري iiاطمينان فاصلهبه همراهiنسبت خطر

حادثه تاريخ وقوع بيماري براي افرادي كه دچار.شدگزارش

ي شدند، ميانه عروقي يا بيماري كرونري قلبو قلبي

و آخريني فاصله زماني بين اولين تاريخ تشخيص بيماري

و مدت پيشگيري تاريخ پي از تشخيص در نظر گرفته شد

وقوع بيماري گيري براي هر بيمار از تفاضل تاريخ زمان پي

ب كه. دست آمدهو تاريخ ورود به مطالعه به براي افرادي

به صورت فاصله iiiزمان بقا، ادامه ندادندمطالعه شركت در 

و آخرين بين ورود آن از مرحلهها به مطالعه مطالعه كه اي

شد در آن حضور داشته . اند در نظر گرفته

و عروقيو حوادث قلبيبراي بررسي ارتباط بروز

هاي مختلف اختلال گروهبا هاي كرونري قلب بيماري

متغيريدو تعديل شده مدليك، باليني عملكرد تيروئيد تحت

و جنس،  ivچند متغيري تعديل شدهيك مدلو شامل سن

، پرفشاري خون، مصرف سيگارشامل سن، جنس،

و سابقه حوادث قلبي، هيپركلسترولمي  سابقه بيماري ديابت

تب،عروقيو شدها گروهمام راي تحليل آماري،چنينهم. اجرا

شد كاري تحت ديگري بر روي گروه كم باليني تيروئيد انجام

دو تيروتروپينكه اين افراد را بر اساس سطح هورمون  به

و>10گروه  ميكرويونيت در ليتر≤10ميكرويونيت در ليتر

تحهتقسيم كرد براي 18.را تكرار كرديم پيشينهاييللو

شد  STATAافزار از نرم هاي آماري تحليلانجام  و استفاده

ازPمقدار نتايج با شديمعن05/0كمتر .دار در نظر گرفته

ها يافته

شد1در جدول مشخصات پايه افراد مورد مطالعه ه ذكر

 سال4/46±0/12جامعه مورد مطالعه ميانگين سني. است

و در مرحله و 1687شامل پايهي بوده به 2135مرد و و زن

نفر 3488 هاي مختلف عملكرد تيروئيد شامل تفكيك گروه

كم 189يوتيروئيد،  و تحت كاري نفر مبتلا به نفر 145باليني

.باليني بود مبتلا به پركاري تحت

داري بين هيچ تفاوت معني ابتدادر1جدول طابقم

در) مورد 197تعداد(عروقيو حوادث قلبيفراواني سابقه 

i- Hazard Ratio-HR 
ii- 95% Confidence Interval-CI 
iii- Survival time 
iv- Multivariate adjusted 

.هاي مختلف اختلال عملكردي تيروئيد مشاهده نشد گروه

، هيپركلسترولمي2شيوع پرفشاري خون، بيماري ديابت نوع

5/23و سيگاري بودن در جمعيت مورد مطالعه به ترتيب

محاسبه درصد2/15و درصد2/23، درصد7/9، درصد

كه. گرديد كم ليكن افرادي باليني تيروئيد كاري تحت در گروه

ها بودند، سطح كلسترول خون بالاتري نسبت به ساير گروه

و افراد مبتلا به كم و پركاري تحت داشته باليني كاري

مبتلا2تيروئيد بيشتر از گروه يوتيروئيد به ديابت نوع 

.بودند

پي2/11در طي دامنه ميان چاركي(افراد گيري سال

 عروقيو حوادث قلبيبه نفر مبتلا 387تعداد)96/1 برابر با

نفر مورد مبتلا به بيماري عروق 346شامل شدند كه

95فاصله اطمينان(بروز بيماري ميزان. بودكرونري قلب 

نشان داده2در جدول سالـ شخص 1000به ازاي) درصد

.شده است

برايvهاي تعديل متناسب كاكس نتايج مدل3جدول

با هاي اختلال تحت گروه باليني عملكرد تيروئيد در مقايسه

و  و عروقي گروه يوتيروئيد، براي بروز حوادث قلبي

ميهاي كرونر بيماري از.دهدي قلب را نشان هيچ كدام

ارتباط،باليني عملكرد تيروئيد هاي اختلال تحت گروه

بايمعن وو حوادث قلبيبروز افزايش خطر داري عروقي

 فاصله( مقدار نسبت خطر.ندداشتن اي كرونري قلبه بيماري

كم گروهبراي)درصد95اطمينان و پركاري هاي كاري

باليني تيروئيد نسبت به گروه يوتيروئيد براي بروز تحت

و32/1)85/0–07/2(به ترتيب عروقيو حوادث قلبي

شد89/0)51/0–55/1( اين نسبت براي بروز.محاسبه

و29/1)81/0–08/2(به ترتيب قلب نيز هاي كرونري بيماري

براي بالا بردن حساسيت.شد برآورد77/0)44/0–46/1(

و تحليل، كم تجزيه باليني كاري تحت افراد مربوط به گروه

تيروئيد را بر اساس سطح هورمون تيروتروپين به دو گروه 

همچنان،پس از اجراي آناليزهاي آماري. تقسيم كرديم

عروقيو ها با پيامدهاي قلبي اري بين اين گروهارتباط معناد

سپس افرادي كه در ابتداي مطالعه مبتلا به حوادث. يافت نشد

و تحليلو شدندعروقي بودند از مطالعه حذفو قلبي  تجزيه

ولي تغييري در نتايج محاسبات آماري كرديمرا تكرار

).نتايج گزارش نشده است(مشاهده نشد 

v- Cox 
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 تهران تيروئيد، مطالعه وضعيت عملكرد تيروئيده اطلاعات پايه جمعيت مورد مطالعه با توجه به مقايس-1جدول

بالينيكاري تحتكميوتيروئيد

 تيروئيد

بالينيپركاري تحت

 تيروئيد

Pمقداركل جمعيت

34881891453822تعداد

4/46049/0)0/12(3/48)7/11(6/47)6/11(3/46)0/12(سن، سال

>1687001/0)1/44(61)1/42(45)8/23(1581)3/45()درصد(جنس مرد، تعداد

4/27205/0)33/4(1/27)46/3(9/27)27/4(3/27)36/4()متر مربع/كيلوگرم(ي بدنيي تودهنمايه

1/120295/0)8/18(0/120)7/16(2/122)7/19(0/120)8/18()متر جيوهميلي(فشارخون سيستوليك

0/78999/0)7/10(0/78)1/11(0/78)8/10(0/78)7/10()متر جيوهميلي(فشارخون دياستوليك

900375/0)5/23(31)4/21(52)5/27(817)4/23()درصد(پرفشاري خون، تعداد

5/211019/0)1/44(7/207)8/41(4/220)6/47(9/211)1/44()ليتردسي/گرمميلي(تامكلسترول

886027/0)2/23(29)0/20(57)2/30(800)9/22()درصد(هيپركلسترولمي، تعداد

4/41847/0)4/10(4/41)1/10(8/41)4/10(4/41)8/10()ليتردسي/گرمميلي(ليپوپروتئين پرچگال

6/99005/0)8/32(6/106)9/36(8/103)6/39(1/99)1/32()ليتردسي/گرمميلي(قندخون ناشتا

372002/0)7/9(24)6/16(26)8/13(322)2/9()درصد(ابتلا به ديابت، تعداد

آورنده چربي خون،مصرف داروهاي پايين

)درصد(تعداد

)9/3(137)9/6(13)1/2(3)0/4(153063/0

آورنده فشارخون،مصرف داروهاي پايين

)درصد(تعداد

)3/8(290)2/12(23)0/9(13)5/8(326178/0

مصرف داروهاي پايين آورنده قندخون،

)درصد(تعداد

)62/4(161)2/5(10)6/7(11)8/4(182243/0

582021/0)2/15(17)7/11(17)0/9(548)7/15()درصد(مصرف سيگار، تعداد

197111/0)2/5(2)4/1(10)3/5(185)3/5()درصد(عروقي، تعداد-سابقه بيماري قلبي

.اند نشان داده شده) درصد(و تعداد) انحراف معيار(ها به صورت ميانگين داده

و بيماريوبروز حوادث قلبي-2جدول  تهران تيروئيد، مطالعه هاي كرونري قلب بر اساس وضعيت عملكرد تيروئيد عروقي

 كاري تحتكم يوتيروئيد

 باليني تيروئيد

 پركاري تحت

 روئيدباليني تي

 كل جمعيت

 2113387 353 تعداد پيامد عروقي-حوادث قلبي

 2/41409 7/1657 8/1937 8/37814 سال در معرض خطر-شخص

33/983/1084/735/9 سال-شخص 1000پيامد به ازاي

02/8–55/433/10–06/751/13–41/82/16–36/10%95فاصله اطمينان

ق بيماري  1810346 318 تعداد پيامد لب هاي كرونري

 1/41520 6/1660 2/1940 3/37919 سال در معرض خطر-شخص

38/827/902/633/8 سال-شخص 1000پيامد به ازاي

07/7–24/330/9–84/519/11–51/772/14–36/9%95فاصله اطمينان

و بيماريو نسبت خطر بروز حوادث قلبي-3جدول ، مطالعه اي كرونري قلب بر اساس وضعيت عملكرد تيروئيده عروقي
 تهران تيروئيد

 باليني تيروئيد پركاري تحت باليني تيروئيد كاري تحتكم يوتيروئيد

 عروقي-حوادث قلبي

75/0)43/0–30/1(28/1)82/0–01/2(11مدل تعديل شده

89/0)51/0–55/1(32/1)85/0–07/2(21مدل تعديل شده

 هاي كرونري قلب بيماري

64/0)34/0–20/1(24/1)77/0–01/2(11مدل تعديل شده

77/0)44/0–46/1(29/1)81/0–08/2(21مدل تعديل شده

مد:1مدل. اند نسبت خطر نشان داده شده%)95فاصله اطمينان(ها به صورت داده و جنس،  خون، پرفشاري سيگار، مصرف جنس، سن، تعديل شده براي:2ل تعديل شده براي سن

ـ عروقي حوادث سابقهو ديابت بيماري سابقه هيپركلسترولمي،  قلبي
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 بحث

در اين مطالعه همگروهي كه بر روي جمعيت بزرگسال

و ايراني انجام شد، بين اختلالات تحت باليني عملكرد تيروئيد

بيو شيوع حوادث قلبي و يا ،هاي كرونري قلب ماريعروقي

و هم چنين با بروز آن پيامدها در طول بيش در ابتداي مطالعه

پي11از  .داري يافت نشد ارتباط معني،گيري افراد سال

 هاي تيروئيدي اثرات مختلفي روي سيستم قلبي هورمون

هاي ها با اثر بر روي سلول اين هورمون. عروقي دارندو

و عملكرد،قلبي بر قدرت انقباض و با اثر بطني را تنظيم كرده

و كانال هاي يوني، كرونوتروپي قلب روي سيستم آدرنرژيك

بر اين هورمون،چنينهم 10.دهند را تحت تاثير قرار مي ها

و ليپيد بدن تاثير دارند  14.روي متابوليسم قند

حاضر روي جمعيتي با شيوع بالاتر پرفشاريي مطالعه

و مصرف سيگار نسبت به جوامع2خون، بيماري ديابت نوع 

كم. ديگر انجام شد  كاري تحت اگرچه در گروه افراد مبتلا به

به29و32باليني تيروئيد، شاهد افزايش خطر درصدي

و بيماريو قلبي ترتيب براي بروز حوادث هاي عروقي

و تحليلكرونري قلب بوديم، ليكن قدرت  مطالعه براي تجزيه

.نشان دادن اين افزايش خطر كافي نبود

باليني داري بين گروه پركاري تحتيارتباط معن،چنين هم

و بروز حوادث قلبي اخيراً. عروقي مشاهده نكرديمو تيروئيد

عو در مطالعه امل خطر شناخته شده براي اي نشان داديم كه

، پرفشاري خون،2عروقي از جمله ديابت نوعو حوادث قلبي

و مصرف سيگار 80نزديك،هيپركلسترولمي، چاقي مركزي

و كسر منتسب به جمعيت براي بروز حوادث قلبي درصد

جم،بنابراين 25.دهند عروقي را تشكيل مي عيت مورد در

و بروز حوادث  مطالعه ما در مقايسه با جوامعي كه شيوع

آنو قلبي تر است، نقش بارز اين عوامل ها پايين عروقي در

باليني تواند تاثير ساير عوامل از جمله اختلالات تحت خطر مي

و عملكرد تيروئيد را كه ممكن است منجر به حوادث قلبي

اي. عروقي شوند، بپوشاند ي ن، در بستر مطالعهعلاوه بر

نشان داده شد كه اختلالات در حال حاضر،تيروئيد تهران

و آشكار عملكرد تيروئيد نيز كه انتظار مي رود عوارض

باليني داشته پيامدهاي بيشتري نسبت به اختلالات تحت

عروقي از جملهو باشند، نقشي در بروز حوادث قلبي

 26.هاي عروق كرونري قلب ندارند بيماري

2بيشترين شيوع بيماري ديابت نوع حاضر،در مطالعه

شد در گروه پركاري تحت %).6/16(باليني تيروئيد ديده

اگرچه ديده شده است پركاري تيروئيد باعث مقاومت به 

و عدم تحمل گلوكز مي شود، ولي از سويي ديگر انسولين

و از اين طريقها ميزان ترشح انسولين سلول را افزايش داده

 15.تواند مقاومت به انسولين را جبران كند مي

نتايج مختلفي در زمينه ارتباط،متاآناليزي شش مطالعه

و حوادث قلبي پركاري تحت عروقي ارائهو باليني تيروئيد

 اند كه پركاري تحت گيري كرده دو مطالعه نتيجه. اند داده

عروقيو باليني تيروئيد با افزايش خطر بروز حوادث قلبي

در حالي كه چهار مطالعه ديگر ارتباط 16،19.همراه است

كم معني و حوادث قلبي كاري تحت داري بين و باليني تيروئيد

 20،21،27،28.هاي مغزي نيافتند عروقي يا سكته

ششاي در مطالعه گروهيهمي مطالعه متاآناليز كه روي

) نفري 22437جمعيت(در زمينه حوادث عروق كرونري قلب 

گروهي در زمينه بروز فيبريلاسيونهميو پنج مطالعه

شد نشان دادهانجام شده بود،) نفري 8711جمعيت(دهليزي 

هاي كرونري باليني تيروئيد با بروز بيماري كه پركاري تحت

جاد فيبريلاسيون دهليزي را قلب ارتباطي ندارد ولي خطر اي

از طرف ديگر، مطالعات متعددي نشان 21.دهد افزايش مي

اند كه سطح پايين هورمون تيروتروپين با كاهش شيوع داده

عروقي از جمله چربي خون بالا،وعوامل خطر حوادث قلبي 

و عدم تحمل گلوك ز مرتبط پرفشاري خون، چاقي

نگر بر روي جمعيت دانماركي، آيندهاي در مطالعه14،29.است

پي5/5در طول  نشان داده شد كه پركاري،گيري افراد سال

و باليني تيروئيد با افزايش خطر بروز حوادث قلبي تحت

د 18.داري دارد عروقي ارتباط معني ر جمعيتي اما اين نتايج

بسيار پايين بوده2گزارش شده كه در آن شيوع ديابت نوع

در) درصد1( آماري تعديل مدل براي عوامل هاي تحليلو

وو خطر مهم قلبي عروقي از جمله پرفشاري خون، ديابت

ي از طرف ديگر، در مطالعه. سطح كلسترول انجام نشده بود

م آينده سال12دت نگر ديگري روي جمعيت نروژي در طول

با گيري افراد، ارتباطي بين پركاري تحت پي باليني تيروئيد

و مير قلبي و بستري بيمارستاني به علتو مرگ عروقي

به طور كلي عدم 30.مشاهده نشد ميوكاردحاد انفاركتوس 

و وجود ارتباط بين وضعيت پركاري تحت باليني تيروئيد

عروقي در نتايج مطالعه ما با نتايجو بروز حوادث قلبي

 20،21،30.بسياري از مطالعات در اين زمينه همسويي دارد

سطح كلسترول خون در گروه،حاضري در مطالعه

بالاتر از ساير داري باليني تيروئيد به طور معني كاري تحت كم

و بيشترين ميزان افزايش خطر بروز گروه ها مشاهده شد
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خطر. عروقي نيز مربوط به همين گروه بودو حوادث قلبي

كمو بروز حوادث قلبي  كاري تحت عروقي در افراد مبتلا به

بيشتر از جمعيت يوتيروئيد درصد32،باليني تيروئيد

مي داريمحاسبه شد؛ وليكن اين ارتباط معن به نبود كه تواند

در مطالعه. علت وجود تعداد پيامد محدود مطالعه باشد

كم هم باليني كاري تحت گروهي جمعيت دانماركي، در گروه

در10تيروئيد كه سطح تيروتروپين بالاتر از  ميكرويونيت

ليتر داشتند افزايش خطر مرزي براي وقوع انفاركتوس 

گروهي جمعيت نروژي در مطالعه هم18.ميوكارد مشاهده شد

و بروز كاري تحت نيز بين وضعيت كم باليني تيروئيد

يا مطالعهدر 30.انفاركتوس حاد ميوكارد ارتباطي يافت نشد

در آيندهي متاآناليز حاصل هفت مطالعه نگر، بيان شد كه

كم  باليني تيروئيد، فقط گروهي كه سطح كاري تحت گروه

ميكرويونيت در ليتر داشتند، ميزان10تيروتروپين بالاتر از 

آن بروز بيماري داري ها به طور معني هاي كرونري قلب در

كهي علاوه بر اين، در مطالعه 27.بيشتر است متاآناليز ديگري

هم حاصل يازده مطالعه آينده گروهي بود، ارتباطي بين نگر

و افزايش خطر بروز حوادث كاري تحت كم باليني تيروئيد

متاآناليز ديگر نيز نشاني مطالعه 31.عروقي يافت نشدو قلبي

هاي باليني تيروئيد با بروز سكته كاري تحت داده است كه كم

سال65مغزي ارتباطي ندارد؛ اگرچه در افراد با سن كمتر از 

داري براي بروزيافزايش خطر معن،و سطح تيروتروپين بالا

كه مطالعات اخير بيان كرده 32.حوادث مغزي ديده شد اند

و بروز بيماري كاري تحت ارتباط كم هاي باليني تيروئيد

و  كرونري قلب بسته به سن افراد جامعه متفاوت خواهد بود

از ها ميانگين سني پايين فقط در مطالعاتي كه جمعيت آن تر

 هاي كرونري قلب بالاتر سال داشت، خطر بروز بيماري 65

 16،18،27.ديده شد

است كه اين مطالعهآن مطالعهاين جمله نقاط قوت از

كه نماينده جمعيت بزرگسال كشور بزرگي حجم نمونه روي

انجام ساله11بيشتر از گيريپي با طول مدت،استايران 

 استاولين مطالعه در منطقه خاورميانه،چنينهم.شده است

با كه به بررسي ارتباط اختلالات تحت باليني عملكرد تيروئيد

ميو بروز حوادث قلبي هاي از محدوديت. پردازد عروقي

دسترسي به سطح هورمون تري عدم حاضر مطالعه

مشابه ساير مطالعات،چنينهم. يدوتيرونين آزاد بود

و عوامل خطر از جملههامتغيرگيري سطح نگر اندازه آينده

ت تيروئيدي، تنها شروع مصرف داروهاي مرتبط با اختلالا

كه ممكن است در در نظر گرفته شد در بدو ورود به مطالعه

يا طول مدت پي  3822در اين مطالعه از بين. بندگيري تغيير

پي 114نفر، تعداد شروع به مصرف،گيري نفر در طول مدت

73،32داروهاي مرتبط با اختلالات تيروئيد كردند كه شامل 

كم نفر به ترتيب در گروه9و و پركاري هاي يوتيروئيد، كاري

باليني تيروئيد بودند؛ وليكن ما به علت محدوديت تعداد تحت

پيامدهاي مطالعه براي محاسبات آماري، نتوانستيم اين افراد 

بر رويما مطالعهدر نهايت. را از جمعيت مطالعه حذف كنيم

در كه بايدشدانجام نژاد ايرانيبااي از جمعيت تهران نمونه

ج هاي اين نمونه جمعيت يافتهتعميم دادن  وامع دنيابه كل

.احتياط كرد

در نتايج حاصل از مطالعه حاضر نشان داده شد كه در

و بروز بالاي منطقه خاورميانه به عنوان منطقه اي با شيوع

كمو حوادث قلبي و پركاري عروقي، اختلالات كاري

از تحت پي11باليني تيروئيد در طول مدت بيش گيري، سال

و بيماريو ارتباطي با بروز حوادث قلبي هاي عروقي

در. كرونري قلب ندارند اگرچه مطالعات متاآناليزي زيادي

و اين زمينه ارائه شده است، ليكن بين نتايج آن ها اختلافات

مدت تضادهاي بسياري مشهود است كه مطالعات طولاني

ميبيشتري را در راستاي بررسي اين ارتبا .طلبدط

تهران براي حمايت13كنندگان منطقه از شركت:سپاسگزاري

چنين از پرسنلهم.ميكن مشتاقانه خود صميمانه قدرداني مي

و ساير كاركنان پژوهشكده علوم غدد درون و تقديرريز آزمايشگاه

هاي مالي مركز تحقيقات اين پژوهش با حمايت.كنيممي تشكر

ريز متابوليك پژوهشكده علوم غدد درونهاي پيشگيري از بيماري

.است رسيدهانجامبهو متابوليسم

مي: تعارض منافع گونه تعارض دارند كه هيچ نويسندگان اعلام

.منافعي در پژوهش حاضر وجود ندارد

References 
1. Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, Jamison DT, Murray 

CJ. Global and regional burden of disease and risk 
factors, 2001: systematic analysis of population health 
data. Lancet 2006; 367: 1747-57.  

2. Eslami A, Mozaffary A, Derakhshan A, Azizi F, Khalili 
D, Hadaegh F. Sex-specific incidence rates and risk 

factors of premature cardiovascular disease. A long term 
follow up of the Tehran Lipid and Glucose Study. Int J 
Cardiol 2017; 227: 826-32.  

3. Wong ND. Epidemiological studies of CHD and the 
evolution of preventive cardiology. Nat Rev Cardiol 
2014; 11: 276-89. 

4. Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon 
WH, Gunter EW, Spencer CA, et al. Serum TSH, T(4), 
and thyroid antibodies in the United States population 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
97

.2
0.

1.
1.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

18
 ]

 

                             8 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1397.20.1.1.4
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2391-fa.html


	 ��
�
� �  
!��
" #$
%
� �&" '()�*� #�+, �
-�#,��. 0!123� #4
�5
� �� �6 ��/� �7��
8�-

(1988 to 1994): National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES III). J Clin Endocrinol Metab 
2002; 87: 489-99. 

5. Cappola AR, Fried LP, Arnold AM, Danese MD, Kuller 
LH, Burke GL, et al. Thyroid status, cardiovascular risk, 
and mortality in older adults. JAMA 2006; 295: 1033-
41. 

6. Pahor M, Elam MB, Garrison RJ, Kritchevsky SB, 
Applegate WB. Emerging noninvasive biochemical 
measures to predict cardiovascular risk. Arch Intern 
Med 1999; 159: 237-45. 

7. Biondi B, Cooper DS. The clinical significance of 
subclinical thyroid dysfunction. Endocr Rev 2008; 29: 
76-131. 

8. Monzani F, Caraccio N, Kozakowa M, Dardano A, 
Vittone F, Virdis A, et al. Effect of levothyroxine 
replacement on lipid profile and intima-media thickness 
in subclinical hypothyroidism: a double-blind, placebo- 
controlled study. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 
2099-106. 

9. Grais IM, Sowers JR. Thyroid and the heart. Am J Med 
2014; 127: 691-8.  

10. Jabbar A, Pingitore A, Pearce SH, Zaman A, Iervasi G, 
Razvi S. Thyroid hormones and cardiovascular disease. 
Nat Rev Cardiol 2017; 14: 39-55. 

11. Delitala AP. Subclinical Hyperthyroidism and the 
Cardiovascular Disease. Horm Metab Res 2017; 49: 
723-31. 

12. Tadic M, Celic V, Cuspidi C, Ilic S, Zivanovic V, 
Marjanovic T. How Does Subclinical Hyperthyroidism 
Affect Right Heart Function and Mechanics? J 
Ultrasound Med 2016; 35: 287-95. 

13. Volzke H, Robinson DM, Schminke U, Ludemann J, 
Rettig R, Felix SB, et al. Thyroid function and carotid 
wall thickness. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2145-
9. 

14. Sun X, Sun Y, Li WC, Chen CY, Chiu YH, Chien HY, 
et al. Association of thyroid-stimulating hormone and 
cardiovascular risk factors. Intern Med 2015; 54: 2537-
44. 

15. Chaker L, Ligthart S, Korevaar TI, Hofman A, Franco 
OH, Peeters RP, et al. Thyroid function and risk of type 
2 diabetes: a population-based prospective cohort study. 
BMC Med 2016; 14: 150. 

16. Ochs N, Auer R, Bauer DC, Nanchen D, Gussekloo J, 
Cornuz J, et al. Meta-analysis: subclinical thyroid dysf-
unction and the risk for coronary heart disease and 
mortality. Ann Intern Med 2008; 148: 832-45. 

17. Razvi S, Weaver JU, Vanderpump MP, Pearce SH. The 
incidence of ischemic heart disease and mortality in 
people with subclinical hypothyroidism: reanalysis of 
the Whickham Survey cohort. J Clin Endocrinol Metab 
2010; 95: 1734-40.  

18. Selmer C, Olesen JB, Hansen ML, von Kappelgaard 
LM, Madsen JC, Hansen PR, et al. Subclinical and overt 
thyroid dysfunction and risk of all-cause mortality and 
cardiovascular events: a large population study. J Clin 
Endocrinol Metab 2014; 99: 2372-82. 

19. Yang LB, Jiang DQ, Qi WB, Zhang T, Feng YL, Gao L, 
et al. Subclinical hyperthyroidism and the risk of 
cardiovascular events and all-cause mortality: an 

updated meta-analysis of cohort studies. Eur J Endoc-
rinol 2012; 167: 75-84.  

20. Singh S, Duggal J, Molnar J, Maldonado F, Barsano CP, 
Arora R. Impact of subclinical thyroid disorders on 
coronary heart disease, cardiovascular and all-cause 
mortality: a meta-analysis. Int J Cardiol 2008; 125: 41-8. 

21. Collet TH, Gussekloo J, Bauer DC, den Elzen WP, 
Cappola AR, Balmer P, et al. Subclinical hyperthyr-
oidism and the risk of coronary heart disease and 
mortality. Arch Intern Med 2012; 172: 799-809. 

22. Azizi F, Amouzegar A, Delshad H, Tohidi M, Mehran 
L, Mehrabi Y. Natural course of thyroid disease profile 
in a population in nutrition transition: Tehran Thyroid 
Study. Arch Iran Med 2013; 16: 418-23. 

23. Azizi F, Ghanbarian A, Momenan AA, Hadaegh F, 
Mirmiran P, Hedayati M, et al. Prevention of non-
communicable disease in a population in nutrition 
transition: Tehran Lipid and Glucose Study phase II. 
Trials 2009; 10: 5. 

24. Amouzegar A, Delshad H, Mehran L, Tohidi M, Khafaji 
F, Azizi F. Reference limit of thyrotropin (TSH) and 
free thyroxine (FT4) in thyroperoxidase positive and 
negative subjects: a population based study. J Endoc-
rinol Invest 2013; 36: 950-4. 

25. Sardarinia M, Akbarpour S, Lotfaliany M, Bagherzadeh-
Khiabani F, Bozorgmanesh M, Sheikholeslami F, et al. 
Risk Factors for Incidence of Cardiovascular Diseases 
and All-Cause Mortality in a Middle Eastern Population 
over a Decade Follow-up: Tehran Lipid and Glucose 
Study. PLoS One 2016; 11: e0167623. 

26. Tohidi M, Derakhshan A, Akbarpour S, Amouzegar A, 
Mehran L, Baghbani-Oskouei A, et al. Thyroid Dysfu-
nction States and Incident Cardiovascular Events: The 
Tehran Thyroid Study. Horm Metab Res 2018; 50: 37-
43. 

27. Gencer B, Collet T-H, Virgini V, Auer R, Rodondi N. 
Subclinical thyroid dysfunction and cardiovascular 
outcomes among prospective cohort studies. Endocr 
Metab Immun Disorders-Drug Targets 2013; 13: 4-12.  

28. Chaker L, Baumgartner C, Ikram MA, Dehghan A, 
Medici M, Visser WE, et al. Subclinical thyroid dysfu-
nction and the risk of stroke: a systematic review and 
meta-analysis. Eur J Epidemiol 2014; 29: 791-800. 

29. Lee JJ, Pedley A, Marqusee E, Sutherland P, Hoffmann 
U, Massaro JM, et al. Thyroid function and cardiov-
ascular disease risk factors in euthyroid adults: a cross-
sectional and longitudinal study. Clin Endocrinol (Oxf) 
2016; 85: 932-41. 

30. Asvold BO, Bjoro T, Platou C, Vatten LJ. Thyroid 
function and the risk of coronary heart disease: 12-year 
follow-up of the HUNT study in Norway. Clin Endoc-
rinol (Oxf) 2012; 77: 911-7. 

31. Rodondi N, den Elzen WP, Bauer DC, Cappola AR, 
Razvi S, Walsh JP, et al. Subclinical hypothyroidism 
and the risk of coronary heart disease and mortality. 
JAMA 2010; 304: 1365-74.  

32. Chaker L, Baumgartner C, den Elzen WP, Ikram MA, 
Blum MR, Collet TH, et al. Subclinical Hypothyroidism 
and the Risk of Stroke Events and Fatal Stroke: An 
Individual Participant Data Analysis. J Clin Endocrinol 
Metab 2015; 100: 2181 �91. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
97

.2
0.

1.
1.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

18
 ]

 

                             9 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1397.20.1.1.4
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2391-fa.html


51/Iranian Journal of Endocrinology and Metabolism Vol 20 No.1 April-May 2018

Original Article 

Subclinical Thyroid Dysfunction and Incident Cardiovascular 
Disease: Tehran Thyroid Study 

 
Baghbani-Oskouei A1, Akbarpour S1, Tohidi M1, Amouzegar A2, Mehran L2, Hadaegh F1, Azizi F2

1Prevention of Metabolic Disorders Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti 
University of Medical Sciences, Tehran, Iran, 2Endocrine Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, 

Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, I.R. Iran 

e-mail: azizi@endocrine.ac.ir 

Received: 03/03/2018  Accepted: 04/04/2018 

Abstract 
Introduction: Higher prevalence and incidence of cardiovascular disease (CVD) has been 

reported in the Middle-East compared to other regions. Subclinical hypothyroidism and 
hyperthyroidism have been shown to be related with increased risk for CVD. We aimed to 
investigate the relation of subclinical thyroid dysfunction with the incidence of CVD among an 
Iranian population. Materials and Methods: After excluding patients with overt hypothyroidism and 
hyperthyroidism, a total of 3822 participants entered the study (44.1% men). According to their 
thyrotropin and free thyroxin levels, they were categorized into 3 groups: Euthyroid, subclinical 
hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism. Multivariable Cox proportional hazard models 
were used to assess the relation of subclinical thyroid dysfunctions with incident CVD. Results:
Mean age (SD) of the participants was 46.4 (12.0) years. At baseline, no significant difference was 
observed in the frequency of prevalent CVD cases (n=197) between all groups. Since there was no 
significant interaction between prevalent CVD and thyroid function states with outcomes, 
participants with prevalent CVD were not excluded. A total of 387 CVD events occurred during a 
median follow-up of 11.2 years. Even in the age and sex adjusted model, no association was 
observed between different subclinical thyroid dysfunctions and incidence of CVD. The 
multivariable hazard ratios (95% CI) of subclinical hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism 
for CVD events as compared with euthyroid state were 1.32 (0.85–2.07) and 0.89 (0.51–1.55), 
respectively. Conclusion: Both at baseline and in follow-up, no relation was observed between 
different subclinical thyroid dysfunctions and the prevalence and incidence of CVD. 

 

Keywords: Subclinical hypothyroidism, Subclinical hyperthyroidism, Cardiovascular disease, Cohort study 
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