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  چكيده
بررسي با توجه به . شود آور ياد مي نشاطعنوان يك عامل بالابرندة خلق و  هدر طب سنتي ايران از زعفران ب     

وي حافظه و مطالعه كه به بررسي اثرات زعفران بر ر 2به جز  1966 – 2003صورت گرفته از سال  اي كتابخانه
و به ويژه افسردگي  CNSهيپوكامپ پرداخته است، مطالعه ديگري كه اثرات آن را روي  خصوص اثر آن در به

رايج زعفران يا چاي زعفران در درمان  با عنايت به مصرف كاملاً. باشد بررسي كرده باشد، موجود نمي
ت زعفران، در يك كارآزمايي باليني هاي خفيف در طب سنتي ايران و عدم بررسي علمي اين خاصي افسردگي

  .گرديدپرامين مقايسه  ، اين اثر زعفران با ايمي)پرامين ايمي(افسردگي كلاسيك  خبر با كنترل داروي ضد بي يهدوسو
آمده  دست فت، عصاره بهپذيردرجه و با روش پركولاسيون صورت  80گيري با استفاده از اتانل  عصاره      

 10هاي حاوي  پس از انجام عمل گرانولاسيون به صورت كپسولخلا تغليظ شد و توسط دستگاه تقطير در 
 شد و دو دارويانجام  خبر بي يهسو وبررسي به صورت كارآزمايي باليني د. آمد گرم عصاره زعفران در ميلي

قرار هاي مشابهي  در كپسول گرم در روز ميلي 30و  100به ترتيب  ايمي پرامين و كپسول زعفران با دوزهاي
هاي صفر، يك، دو، سه،  بيمار در هفته 30. در طول مطالعه درمانگر و بيمار از نوع دارو اطلاعي نداشتند .گرفت

  مقايسة .ندچهار و شش از نظر مقياس هاميلتون براي افسردگي و چك ليست عوارض جانبي بررسي شد
ر يكساني بر روي بيماران افسردة سرپايي با پرامين و زعفران داراي اث نشان داد كه ايمي هاي اين مطالعه يافته

پرامين، اختلاف  كولينرژيك ايمي جز عوارض آنتي هاز نظر عوارض جانبي ب .دباشن ميشدت خفيف تا متوسط 
  .نگرديدداري مشاهده  معني

ا دوز توان عنوان نمود كه زعفران ب انجام شده مي preclinicalبا توجه به اين مطالعه باليني و مطالعة       
mg/day 30 شدت خفيف تا متوسط دارد افسردگي قابل توجهي در بيماران افسردة سرپايي با اثرات ضد.  

  پرامين، طب گياهي زعفران، افسردگي خفيف تا متوسط، ايمي: واژگان گل
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...گيري، فرمولاسيون عصاره  

  مقدمه
افسردگي نتيجة تغييرات بيوشيميايي مغز      
. تهاي شايع در بالغين اس باشد و يكي از بيماري مي

از افراد جامعة آمريكا  درصد 5اين بيماري خلقي در 
 30گزارش شده و در طول دوران زندگي حدود 

از بالغين با يك دوره افسردگي مواجه  درصد
  .شوند مي
علاوه بر اين درصد خودكشي در بيماران خلقي      

ميزان ابتلا به . باشد از جمله افسردگي بالا مي
برابر بيشتر از مردان  3تا  2افسردگي در زنان حدود 

  .است
از بيماران افسرده به داروهاي  درصد 70حدود      

شوك درماني يك .  دهند ضدافسردگي پاسخ مي
دهند  درمان جايگزين در افرادي كه به دارو پاسخ نمي

  .باشد مي
مهمترين راه درماني براي درماني افسردگي،      

ا تواند همراه ب باشد كه مي دارو درماني مي
  .]1[ سايكوتراپي صورت گيرد

براي درمان افسردگي خفيف سايكوتراپي       
تواند به تنهايي مفيد باشد اما در درمان افسردگي  مي

  . ]1[ متوسط و شديد دارو درماني انتخاب اول است
پاسخ بيمار يا  ،مهمترين ملاك براي انتخاب دارو      

مر اش به يك داروي خاص است اگر اين ا خانواده
اساس عوارض دارويي براي بيمار  پذير نبود بر امكان

  .شود ميتصميم گرفته 
شامل براي درمان اين بيماري  داروهاي موجود     

MAOI, SSRI, TCA ،ميرتازپين، ونلافاكسين ،
ها  بوپروپيون، نفازودون، ترازودون و سمپاتوميمتيك

  .]2[ باشد مي
يت افسردگي بايد چند خصوص يك داروي ضد     

افسردگي  داشته باشد تا به عنوان يك داروي ضد
  :آل در نظر گرفته شود ايده

 

تمام داروهاي رايج  تقريباً: شروع اثر سريع -1
هفته نياز دارند  2-3شروع اثر سريع ندارند و حداقل 

لذا يكي از نكات . تا اثرات اوليه خود را نشان دهند
  .شدبا خيري آنان ميامنفي داروهاي رايج شروع اثر ت

افسردگي  آل ضد داروي ايده: نيمه عمر متوسط -2
ساعت داشته باشد تا بتوان  24بايد نيمه عمري حدود 
  .بار در روز مصرف كرد آن را به صورت يك

در سطح خوني معيني، اثرات درماني خود را  -3
  .نشان دهد

دليل اثر ه اثرات جانبي نداشته باشد، داروهاي رايج ب - 4
اثرات  1اريني و ، موسكH1بر روي رسپتورهاي 

، Sedationجمله  جانبي ناخواستة فراواني دارند از
افزايش وزن، كاهش فشار خون، افت فشار خون 
وضعيتي، تاري ديد، خشكي دهان، يبوست، احتباس 

  .خصوص در افراد مسن هادرار و فراموشي ب
  تداخل دارويي حداقل  -5
سيل سمي دوز بالا، پتان در صورت مصرف با -6
  .يني داشته باشديپا
  .]2[ الطيف داشته باشد اثرات ضدافسردگي وسيع -7

  

 ،اسپاسم در طب سنتي به عنوان ضدزعفران       
معرق،  خ،نف ضد كننده هضم غذا، ، كمكبخش رامشآ

 و ورآ قاعده، محرك ميل جنسي ،محرك ،ورآ طخل
   .]3،4،5،6،7،8،9[ رود  كار مي به ي درد دهنده تسكين

كار  بهدر طب سنتي چين براي درمان امنوره      
رود همچنين در طب سنتي هند براي درمان   مي
مورد استفاده قرار درد  سر                                                                                                                                                                                                 درد و ، گلو شيتنورب

   .]9[ دگير مي
زعفران از گياهاني است كه در طب سنتي از آن      

كننده غم و اندوه ياد  آور و برطرف به عنوان نشاط
زاده و  اي كه دكتر حسين در مطالعه. شده است

له و و الكلي كلااند عصاره آبي  همكاران منتشر كرده
در آزمون گلبرگ زعفران بر روي موش سفيد كوچك 
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  آخوندزاده و همكاران
 

Forced Swimming افسردگي قابل  اثرات ضد
اي در مقايسه با داروي ضدافسردگي از خود  ملاحظه

  ].10[نشان داده است 
رغم مستندات طب سنتي ايران كه مؤيد اين  علي     

داران اثرات ضدافسردگي  مطلب است كه زعفران
زاده و  دكتر حسين Preclinicalه باشد و مطالع مي

همكاران، هيچ مطالعه باليني درباره اثرات 
لذا در اين . ضدافسردگي زعفران انجام نگرفته است

بار اثرات  مطالعه ما تصميم داريم كه براي اولين
افسردگي زعفران را در مقايسه با يك داروي  ضد

در يك مطالعه ) پرامين  ايمي(ضدافسردگي كلاسيك 
  .خبر و تصادفي شده بررسي نماييم بيدوسو 

  

  كار مواد و روش
زعفران مورد بررسي در اين مطالعه از شركت      

  .تهيه گرديد) شهر مقدس مشهد(نوين زعفران 
  ابتداكلالة زعفران را  g120گيري  جهت عصاره      

كردن بايد به اين نكته  پيش از آسياب .كنيم  آسياب مي
تميز گردد و هنگام كار  ملاًتوجه داشت كه آسياب كا

از داغ شدن آن به علت اثر تخريبي روي پودر 
  .جلوگيري شود

 800درجه،  80براي تهيه محلول هيدروالكلي       
 استوانه مدرجدرجه را در يك  96ليتر اتانل  ميلي

 960ليتر ريخته و با آب مقطر به حجم  ميلي 1000
  .شود ليتر رسانده مي ميلي

  
  گيري  عصاره

هاي  گيري از گياهان با روش كلي عصاره طور به     
هاي مختلفي صورت  گوناگون و توسط دستگاه

 ،ثروگيرد كه به تناسب حجم نمونه، نوع مادة م مي
مورد مصرف عصاره و پارامترهاي ديگر نوع 

  .]11[ شود دستگاه عصاره گيري تعيين مي

در اين بررسي، روش استفاده شده براي      
درجه، پركولاسيون  80ي با اتانل گير عصاره

پركولاسيون يك فرآيند جايگزيني است كه . باشد مي
به موجب آن پودر يا قطعه گياه در ظرفي مناسب كه 

ين آن وجود دارد با حلال مخلوط ييك خروجي در پا
حل شونده با سرازير شدن يك حلال  يشود اجزا مي

  . شوند از آن جدا مي
پودر نمونه را وارد دستگاه گرم  120منظور  بدين     

 80اتانل  ليتر ميلي 1800پركولاتور نموده و توسط 
  .يمينما گيري مي مرحله عصاره 3درجه در 

. باشد ميزان فشردگي پودر در پركولاتور مهم مي     
شود و اگر  اگر خيلي فشرده باشد محلول پركوله نمي

خيلي شل باشد حلال درون آن كانال زده و استخراج 
  . گيرد في صورت ميضعي
كه  هنگامي هب و حلالپس از ريخته شدن پودر      

يني يكند، دريچه پا مايع شروع به خارج شدن مي
بنديم و روي پركولاتور را پوشانده  پركولاتور را مي

سپس  .گذاريم مي باقي ساعت به همين حالت 48و 
دهيم كه حلال  يم و اجازه مييگشا يني را مييدريچه پا
  .]11[ تگي و قطره قطره جريان يابدبه آهس

آوري شده از مرحله پركولاسيون را  عصارة جمع     
سازي وارد دستگاه تقطير در خلاء نموده  جهت تغليظ

  .يمينما گراد تغليظ مي يدرجة سانت 35- 40و تحت حرارت 
  

  گرانولاسيون و تهية كپسول
گرمي  ميلي 10هاي  كپسول  از آنجا كه هدف تهية     
را  عصاره تغليظ شدهره زعفران بوده است، عصا

و  مددرآ  توسط پودر لاكتوز به صورت گرانول
  هاي حاوي  توسط دستگاه كپسول پر كن، كپسول

mg 10 عصارة زعفران تهيه شد.  
  

  انتخاب بيماران
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...گيري، فرمولاسيون عصاره  

  جمعيت مورد مطالعه شامل كليه بيماراني بود كه      
ن دي براي كارآزمايي باليني تصادفي دو سوكور بي

كلينيك خصوصي به  1382تا تير ماه  1381ماه 
تمامي بيماران قبل از ورود به . اند مراجعه كرده

نامه  مطالعه از مفاد اين طرح تحقيقاتي مطلع و رضايت
بيمار  30از بين اين گروه . آگاهانه را امضا نمودند

كه بر اساس يك مصاحبه كلينيكي سرپايي بزرگسال 
چهارمين ( DSM-IVي ساختار يافته، معيارها

) ويرايش كتابچه تشخيصي و آماري اختلالات رواني
  .براي افسردگي ماژور را داشتند، وارد مطالعه شدند

حداقل نمرة پايه بيماران بر اساس مقياس       
هفده  HAM-D(سنجش هاميلتون براي افسردگي 

  .بود 18) عنواني 
يكي  DSM-IVبيماراني كه بر اساس معيارهاي      

هاي زير را داشتند، از مطالعه حذف  از تشخيص
  . شدند
اختلال شناختي در طي سال گذشته، اختلال دو       

قطبي، اختلال شخصيتي از نوع اسكيزوتايپ يا سابقة 
همچنين بيماران با سابقة اختلالات  و ابتلا در گذشته

  . يدي از مطالعه حذف شدنديتيرو
ورود به مطالعه  هفته قبل از 2بيماران حداقل       

مصرف كرده سايكوتروپيك گونه داروي  نبايد هيچ
سال  54تا  18محدودة سني بيماران بين . باشند

  .انتخاب شد
از آنجايي كه افسردگي يك وضعيت جدي و       

بالقوه تهديدكننده حيات است و چون بيماران مورد 
مطالعه سرپايي بودند، به همين دليل بيماراني كه در 

ن از مطالعه، خطر واضح خودكشي را بروز هر زما
  . شدند دادند از مطالعه حذف مي مي

مقياس  درخودكشي  افكارافرادي كه بر اساس       
، نمره )HAM-D(سنجش هاميلتون براي افسردگي 

داشتند يا آنهايي كه طبق نظر محقق تفكر  2بالاتر از 

واضح خودكشي يا پتانسيل آن را داشتند از مطالعه 
  . شدند ج ميخار
علاوه هر اختلال كلينيكي واضح در وضعيت فرد  به

  .شد نسبت به وضعيت پايه منجر به حذف فرد مي
به افرادي كه قبل از اتمام مطالعه، دست از      

مراقبت كمكي و استاندارد  كشيدند، فوراً همكاري مي
  .شد توصيه مي

هاي  هايي كه از روش هاي باردار يا خانم خانم     
ينيكي مورد قبول جهت كنترل مواليد استفاده كل

  .كردند، از مطالعه خارج شدند نمي
خبر، بيماران به طور  در اين كارآزمايي دوسو بي     

  :تصادفي به دو گروه تقسيم شدند
بار در  سه mg 10به گروه اول كپسول زعفران      

سه (پرامين  روزانه ايمي mg100به گروه دوم و روز 
در شكل دارويي يكسان با كپسول ) زبار در رو

هفته ادامه  6اين درمان به مدت  .زعفران تجويز شد
  .يافت
هاي مورد مطالعه از نظر سن و جنس  گروه     

 6،4،3،2،1بيماران در ابتدا و پس از . يكسان شدند
  .از شروع درمان دارويي ارزيابي شدند بعدهفته 
پاسخ  گيري نتيجة اصلي ابزار اصلي اندازه     

ميانگين كاهش در نمرة  درافسردگي به درمان 
HAM-D براساس . هفده عنواني بود

نمره  HAM-Dهاي استاندارد آزمون  دستورالعمل
گيري نتيجه اصلي پاسخ  براي اندازه. داده شد

افسردگي به درمان از ميانگين كاهش در نمره 
HAM-D نسبت به ميزان پايه استفاده شد.  

 Randomاز انتخاب به روش بيماران پس       

Permuted Blocks تندگرف در يكي از دو گروه قرار مي.  
  

  ها روش تجزيه و تحليل داده 
  مقياس افسردگي براي ارزيابي ميانگين تغييرات      

آزمون آناليز واريانس دو طرفه مكرر براي  هاميلتون
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  آخوندزاده و همكاران
 

هم  .زمان انجام گرفت -زمان، دارو و تداخل دارو
گروه آناليز واريانس يك طرفه مكرر با چنين در هر 

براي  .فتپذيرانجام  Post hoc Tucky Testيك 
 ازمقايسة دو گروه در شروع مطالعه و پايان آن 

unpaired Student t test  استفاده شد و براي مقايسه
اطلاعات دموگرافيك و شيوع عوارض دارويي 

Fisher’s Exact test انجام گرفت .  
  

  نتايج
ميانگين سني دو گروه تحت درمان با زعفران در     

  داري مشاهده نگرديد تفاوت معنيپرامين  و ايمي
  ). P=  38/0 ( )53/35   28/10و  53/32   10/8(

 50و  18حداقل و حداكثر سن در گروه زعفران      
سال و حداقل و حداكثر سن در گروه سني 

  .سال بود 43و  19پرامين  ايمي
پرامين  روه تحت درمان با زعفران و ايميمقايسه دو گ     

  .داري نشان نداد اختلاف معني در دو گروه از نظر جنس

و  F8(پرامين  و گروه ايمي) M6و  F9(گروه زعفران 
M7) (1=P. (  
  

  پرامين اثر بخشي كپسول زعفران و ايمي
داري با  دو گروه در هفته صفر هيچ اختلاف معني     

آناليز واريانس يك طرفه ). P=  43/0(هم نداشتند 
نشان داد كه هر دو گروه از هفته يك نسبت به هفته 

  ).1شكل شماره (داري بودند  صفر داراي اثرات درماني معني
در دو گروه بيماران  6اس هاميلتون هفته يمقايسة مق     

 unpairedاساس  پرامين بر ايمي زعفران و تحت درمان با

Student t test 33/0 به توجه انجام شد و با P =  تفاوت
  .داري بين دو گروه مشاهده نگرديد معني

 2دهد كه  آناليز واريانس دو طرفة مكرر نشان مي     
داري با  يپروتكل درماني در طول شش هفته اختلاف معن

   P].=09/0و  f=  91/2و  df= 1[ يكديگر نداشتند
ر همچنين آناليز واريانس دو طرفه نشان داد كه رفتا     
تداخل زمان و ( .كند پروتكل با زمان تغيير پيدا نمي 2اين 
 .P]=49/0و df= 44/3و  f=83/0[) دارو

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  .هفته در دو گروه بيماران افسرده كه مطالعه را كامل كردند 6مقايسة مقياس هاميلتون در طول  - 1مودار شماره ن
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  عوارض جانبي 
روه تحت درمان با زعفران و عوارض جانبي در دو گ     
 Fisher’sپرامين با توجه به بروز عوارض بر اساس  ايمي

Exact test 1جدول شماره ( با هم مقايسه شد(.  
داري بين دو گروه از نظر بروز  يتفاوت معن     

وجود داشت  آلودگي خواب عوارض خشكي دهان و
تر  پرامين شايع كه اين عوارض در گروه ايمي طوري هب
داري بين دو  در ساير عوارض تفاوت معني .ودب

  .گروه وجود نداشت
 

  بحث
 كه اثربخشي زعفران و اين مطالعه نشان داد     
افسرده سرپايي با شدت  بيمارانپرامين در  ايمي

هفته درمان تفاوتي با هم  6خفيف تا متوسط در طول 
هر دو پروتكل از هفتة اول به بعد  نداشته است و
نسبت به هفته صفر به صورت  اثرات خود را

  .اند داري نشان داده معني
همچنين از نظر مقايسة عوارض جانبي به غير از       

پرامين  و خشكي دهان كه در گروه ايمي آلودگي خواب

داري بيشتر از گروه زعفران بود  يبه طور معن
  .داري در ساير عوارض ديده نشد ياختلاف معن

قراري، اضطراب،  بي هيجاني و با اين وجود      
، سردرد و تهوع درگروه زعفران بيشتر مانياي خفيف

آنتي  مشاهده گرديد و به طور كلي عوارض 
با . دديده شپرامين بيشتر  كولينرژيك در گروه ايمي

توان  توجه به پروفايل عوارض دارويي زعفران مي
ادعا نمود كه عوارض دارويي ناشي از مصرف اين 

  .باشد دارو قابل تحمل مي
همچنين هيچ بيماري به دليل عوارض جانبي از      

اين مطالعه باليني كه براساس . مطالعه خارج نگرديد
  تا آگوست  1966از سال  Medline  جستجو در

، اولين مطالعة باليني دربارة اثربخشي زعفران 2003
باشد و موافق با نتايج  در درمان افسردگي مي

 كه در است preclinicalدست آمده در يك مطالعة  به
زاده و همكاران نشان دادند  اين مطالعه دكتر حسين

 عصارة آبي و الكلي كلالة زعفران، اثرات
  افسردگي قابل توجهي درمدل حيواني ضد

Forced Swimming Test  10[داشته است[.  
  
  
  

  

 شدت خفيف تا متوسط  مقايسة عوارض جانبي در دو گروه از بيماران افسردة سرپايي با  -  1 شماره جدول

  پرامين بودند كه تحت درمان با زعفران و ايمي
  

پرامين گروه ايمي گروه زعفران  عوارض جانبي  P 

3 1 59/0  (Agitation)قراري و هيجاني  بي  
4 1 32/0  (Anxiety)اضطراب   

1 5 16/0  (Dizziness)سياهي رفتن چشم   
 2 1 1  (Hypomania)مانياي خفيف 

0 6 01/0  (Sedation)آلودگي  وابخ  
 3 2 1  (Headache)سردرد 

2 0 48/0  (Hypophagia)خوري  كم  
1 5 16/0 (Hyperphagia)پرخوري   

1 7 03/0 (Dry mouth)خشكي دهان   
2 5 38/0  (Constipation)يبوست   

1 5 16/0  (Urinary retention)احتباس ادرار   
 2 1 1  (Nausea)تهوع 
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  آخوندزاده و همكاران
 

دليل اينكه مطالعة ديگري تا به  هب در حال حاضر     
انجام نشده است، ما قادر به مقايسة نتايج اين  حال

  .باشيم مطالعه با مطالعات ديگران نمي
با اين وجود مصرف زعفران وچاي آن در طب      

آور و  برندة خلق، نشاط سنتي به عنوان بالا
دست آمده از اين  در راستاي نتايج به ،افسردگي ضد

  .باشد يمطالعه م
م مسموميت يترين عوارض جانبي و علامهميكي از      
باشد كه با  هاي غيرطبيعي مي زعفران، خونريزي با

  .دوز مصرفي در اين مطالعه مشاهده نگرديد
گروهي از بيماران افسردة  تنهادر اين مطالعه       

   MDDسرپايي كه براي آنها تشخيص 
(Major Depressive Disorder)  شده و شدت گذاشته

وارد مطالعه  ،بيماري آنها خفيف تا متوسط بود
لذا براي تعميم نتايج اين مطالعه بررسي بر  .گرديدند

خصوص از نوع  هروي انواع ديگر افسردگي ب
Bipolar قابل توجه خواهد بود.  

 هاي اين مطالعه تعداد نسبتاً يكي از محدوديت      
ا حجم نمونة لذا مطالعات ديگري ب .اندك بيماران بود

گيري  بيشتر و زمان پيگيري طولاني تر براي تصميم

بهتر دربارة اثرات ضدافسردگي زعفران لازم 
  .باشد مي
در پايان بايد ذكر نمود با توجه به مشاهدة اثرات      

پرامين و  ايمي mg100ضدافسردگي يكسان با 
همچنين عوارض جانبي قابل تحمل زعفران، اين 

امي نخست براي مستند كردن تواند گ مطالعه مي
اثرات ضدافسردگي زعفران در طب سنتي ايران 

  .باشد
از توليد درصد  75با توجه به اين امر كه ايران      

باشد معرفي اثرات درماني  جهاني زعفران را دارا مي
تواند  زعفران از جمله، اثرات ضدافسردگي آن مي

ول المللي اين محص ات بينرسزايي در صاد هتاثير ب
  .ايراني داشته باشد

  

  شكر و قدردانيت
محققين اين مطالعه از مديريت شركت      
خاطر اهداي رايگان زعفران مورد نياز  زعفران به نوين

تحقيقات علوم   همچنين از مركز ملي. نمايند تشكر مي
پزشكي كشور و هلال احمر جمهوري اسلامي ايران 

  .ددگر خاطر تامين منابع مالي قدرداني مي به
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