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  چكيده
رغم ايجاد تحول در  اند كه علي هاي دارويي جديدي براي درمان آلزايمر معرفي شده در ساليان گذشته درمان     

 هدف اين مطالعه بررسي اثربخشي و سلامت مصرف عصاره بادرنجبويه. اند اين زمينه زياد موفق نبوده

(Melissa officinalis) بيماران مبتلا به آلزايمر خفيف تا متوسط در يك دوره چهار ماهه  با دوز ثابت در درمان
. خبر بود، به صورت سه مركزي انجام گرفت تصادفي دو سو بي  –اين مطالعه كه از نوع كارآزمايي باليني . بود

ساس كه شدت بيماري در آنان بر ا) نفر زن بودند 18بيمار كه  42در كل (بيماران با آلزايمر خفيف تا متوسط 
بود وارد مطالعه  2مساوي و يا كوچكتر از  CDRو يا با معيار  12بزرگتر و يا مساوي با عدد  ADAS-cogمعيار 

هفته مطالعه،  16در طول . شدند و به صورت تصادفي دارونما و يا دوز ثابتي از عصاره بادرنجبويه گرفتند
. گرفت تغيير اين عدد از هفته صفر انجام مي گيري شد كه بر اساس اندازه ADAS-cogاثربخشي اصلي با معيار 

 CDRمطالعه عصاره بادرنجبويه با هر دو معيار  16در انتهاي هفته  .از حد پايه بود CDRمعيار دوم تغيير عدد 
  ،0001/0P< ،87/16=F ،1=CDR: d.f.) (01/0P< ،93/6=F(نسبت به دارونما برتري داشت   ADAS-cogو 
1=ADAS-cog: d.f. ( عوارض . تنها از پيشرفت بيماري جلوگيري كرد بلكه شدت علايم بيماري را كاهش دادو نه

داري در عوارض جانبي  اين  اختلاف معني. داري نداشتند جانبي ديده شده در دو گروه از نظرآماري اختلاف معني
اري بيشتر از گروه د دو پروتكل دارويي مشاهده نشد به جز در آژيتاسيون كه در گروه دارونما به صورت معني

تواند به عنوان يك  گرفت كه عصاره بادرنجبويه مي توان نتيجه  از اين مطالعه مي). P=03/0(بادرنجبويه بود 
  .خطر براي درمان بيماران مبتلا به آلزايمر خفيف تا متوسط براي مطالعات بيشتر در نظر گرفته شود درمان مؤثر و بي

  

  بادرنجبويه سنتي،دمانس، آلزايمر، طب : گل واژگان
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...مطالعه باليني عصارة   

  مقدمه
بيماري آلزايمر از دستة بيماريهاي دژنراتيو      

) دمانس(عصبي است كه از علل شايع زوال عقل 
مشخصة زوال عقل كاهش . شود محسوب مي

روندة قواي شناختي فرد است كه منجر به  پيش
مشخصة . شود ناتواني اجتماعي يا شغلي بيمار مي

نه تنها آسيب  AD (Alzheimer Disease)باليني 
قواي شناختي بوده بلكه كاهش عمومي عملكرد، 

هاي روزانه و  اختلال در توانايي انجام فعاليت
بار  وقتي اولين. شود مي آشفتگي رفتاري را نيز شامل 

بيماري را در  (Alois Alzheimer)آلويس آلزايمر 
رسيد كه يك اختلال  شرح داد، به نظر مي 1907سال 

مطالعات باليني و عصبي . ع باشدنسبتاً ناشاي
شناختي سيستم عصبي نشان داد كه مشخصة  آسيب
 (Senile plaques)هاي پيري  ، پلاكADشناسي  آسيب

اين مطالعات نشان . هاي نوروفيبريلاري است و كلاف
دادند كه شايعترين علت زوال عقل در پيري بيماري 

ترل با پيرشدن جمعيت جهان، احتمالاً كن. آلزايمر است
تبديل به يكي از مشكلات عمدة بهداشت  ADو درمان 

شود كه جامعة جهاني قرن آينده با آن  عمومي مي
دانش ما از پاتوفيزيولوژي و سير . روبرو خواهد شد

طبيعي بيماري هنوز نامشخص است و درمان 
با وجود . مناسبي هم تاكنون براي آن پيدا نشده است

توانند تا  جتماعي ميا –اين مداخلات دارويي و رواني 
اش را  حدودي شكايات و رنجهاي بيمار و خانواده

  ].1-3[كاهش دهند 
هايي است  اولين قدم در دمانس شناخت بيماري     

هاي    كه ممكن است باعث نقصان حافظه و ديگر نشانه
هاي  اگر بيماري يافته نشد يا اگر نشانه. سندرم باشند

ن خاصي باقي بماند، دمانس بعد از به كار بردن درما
چندين درمان علامتي در دسترس است تشخيص 

تاريخچه . باشد بيماري دمانس در درمان مهم مي
هاي فيزيكي توسط پزشك و  بيماري، آزمايش

، اهميت  هاي آزمايشگاهي براي تشخيص دمانس تست

. سازند را آشكار مي تاريخچه اطلاعات مهمي . دارند
نده به ندرت هاي پيشرو براي تشخيص دمانس

  هاي كلينيكي اتكا كرد توان تنها به زمينه مي
ها بعنوان يك معيار تشخيص  دانسيته پلاك]. 5، 4[

  ].6[رود  بيماري آلزايمر البته بعد از مرگ به كار مي
غيرفارماكولوژيك  ADاولين روش در درمان      
درمان اوليه با آموزش بيمار و مخصوصاً . است

آگهي  فيان در مورد بيماري پيشخانواده و ساير اطرا
و تغيير در سبك زندگي در هنگام پيشرفت بيماري 

زندگي بيمار آلزايمري به تدريج ساده . ضروري است
شود و در جهت جبران نقصان شناختي پيش  مي
گيرندة درمان بايست براي رويارويي با . رود مي

تغييرات زندگي آمادگي پيدا كند و اين پذيرش به 
  .آيد دست نميآساني به 

كه امكان دارد  مستقل نگه داشتن بيمار تا زماني     
. هدف اصلي در درمان بيماران دمانس است

كند براي  درماني كه به افزايش شناخت كمك مي روان
كنند  تجارب كلينيكي عنوان مي. تأثير است دمانس بي

سازي درك  كه روشهاي غيردارويي مانند اپتيمم
در به حداقل رساندن  حسي و مراقبت روزانه

  ].7[روند  آژيتاسيون به طور عادي به كار مي
درمان اصلي بيماران مبتلا به دمانس به خصوص      

. باشد نوع آلزايمر به صورت فارماكولوژيك مي
شناخت جريان بيماري و بهتر شدن آزمونهاي 
كلينيكي طراحي شده گامي رو به جلو بوده و 

هاي شناختي و  درمانهاي مربوطه براي علامت
  .غيرشناختي را بهتر ساخته است

استراتژي درمان فارماكولوژيك در آلزايمر شامل      
  :باشد سه دسته دارو مي

  

هاي  آنها كه مكانيسم آنان بر پاية درمان - الف
  و سلژيلين Eكنندة بيماري است مانند ويتامين  اصلاح

  

كه مكانيسم آنان بر پاية جبران  هايي  درمان -ب
  هاي وترانسميترها است مانند مهار كنندهنر

  استراز  كولين
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 آخوندزاده و همكاران

هاي رفتاري  سايكوتروپيك كه براي علامتعوامل  -ج
AD عوامل گوناگون ديگري نيز . شوند تجويز مي

به كار  ADهاي  براي اصلاح دوره يا بهبود علامت
و عوامل  Ginkgo bilobaشوند مانند گياه  برده مي
عوامل توسط مدارك  اما كاربرد اين. ضدالتهاب

  ].7، 8[شود  موجود تأييد نمي
آسيب به ساختارهاي سلولي به وسيلة اجزاي      

دهنده كه در جريان  اكسيژني بسيار فعال واكنش
آيند نقش قابل  متابوليسم عادي سلول به وجود مي

هاي وابسته به دوران پيري  باوري را در بيماري
ر آلزايمر استرس اكسيداتيو د]. 8[كند  بازي مي

شناخته شده و ممكن است جز اجزاي توليد كنندة 
  ].8[آميلوييد باشد 

 ADاكسيدان براي درمان استفاده از عوامل آنتي     
افزايش . باشد بر پاية فرضية حفاظت نروني آنها مي

هاي آزاد ناشي از متابوليسم  در توليد راديكال
اكسيداتيو ممكن است تخريب نروني مشاهده شده در 

  . آلزايمر را بيشتر كند
 Cو ويتامين   Eها مانند ويتامين اكسيدان آنتي     

ممكن است از جايگزيني آميلوييدي جلوگيري كنند و 
  ].9[سميت نروني را كاهش دهند 

اگر چه توجه زيادي به نقش سيستم كولينرژيك      
شود در مسيرهاي نروني ديگر  در بيماري آلزايمر مي

نرونهاي سروتونرژيك . جود داردهايي و نيز نقصان
  هاي نورآدرنرژيك در سلول  Raphe nucleiاز

آنزيم ( MAOBسرلوئوس وقتي فعاليت  لوكوس
يابد از بين  افزايش مي) Bمنوآمين اكسيداز نوع 

  ].10[روند  مي
  

 MAOBمداركي كه در خصوص افزايش فعاليت      
ب در بيماران آلزايمري وجود دارد كه منتهي به انتخا

) MAOمهار كنندة آنزيم ( MAOIشد كه يك  سلژيلين
اما نتايج به دست آمده در زمان كوتاه . انتخابي است

استفاده . اوليه در مطالعات جديد به دست نيامده است
. از سلژيلين با عوارض چندي همراه بوده است

يا يكي از   Eاستفادة همزمان از سلژيلين و ويتامين

اختن زمان مرگ و سرعت اين دو در به تأخير اند
بستري شدن بيماران آلزايمري نتايج مهمي در 

  .مطالعات داده است
درمان جايگزين هورموني با استروژن در دوران      

در  ADيائسگي زنان همراه با كاهش ميزان وقوع 
با اين مشاهده . مطالعات اپيدميولوژيك بوده است

ني كه شود كه شايد استروژن در درمان زنا عنوان مي
. بيماراي آلزايمر در آنها ثابت شده است مفيد باشد

در مطالعات حيواني بر روي استروژن بهبود در 
انتقال كولينرژيك و افزايش حافظه نشان داده شده 

  ].11[است 
دهند  مشاهدات اپيدميولوژيك نشان مي     
داروهاي ضدالتهابي غير (ها   NSAIDكه

شوند وقوع  اگر به طور منظم مصرف) استروئيدي
AD معلوم نيست كه . دهند را كاهش ميNSAID  ها

هاي كافي  شناخت را در بيماران بهبود ببخشند و داده
براي اينكه پاية توصيه به كار بردن آنها باشد وجود 

  ندارد
]12،13.[  

اند كه اثر ضدآلزايمر داروهاي  محققان پذيرفته     
در ) ندها مؤثر نيست كه در ساير دمانس(ضدالتهابي 

و كاهش مواد پايه در گردش  Coxنتيجه مهار 
  ].13، 12[بتاآميلوييد و محافظت آندوتليوم است 

راستام،  ها مانند پيراستام، اكسي نوتروپيك      
ها  يونيراستام و پرتينيول در آلزايمر و ديگر دمانس

اند اما مدارك متقاعده كننده مبني بر مؤثر  به كار رفته
اين داروها ]. 7[باشد   متقن نمي بودن اين داروها

هاي وابسته به  هاي متفاوت و ساختمان فعاليت
داروهاي دسته پيراستام ممكن است . پيراستام دارند

هاي شديد ناشي از هيپوكسي يا  را از آسيب CNSكه 
  .سميت دارويي محافظت كنند

  

مشاهده اين نكته كه نقصان كولينرژيك      
نسميتري و يكي از ترين نقصان نروترا شاخص

اتفاقات اوليه در فرآيند دمانس است استراتژي جبران 
فرضيه . كولينرژيك را كانون توجه قرار داده است
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...مطالعه باليني عصارة   

تقويت كاركرد . است ADكولينرژيك اساس درمان 
  كولينرژيك مركزي بايد نقصان شناختي و رفتاري 

سه روش كولينرژيك . بيماري آلزايمر را بهبود بخشد
: روند ان بيماري آلزايمر به كار ميمهم براي درم

كولين، مهاركردن  استفاده از مقلدهاي استيل
  هاي مستقيم كولينرژيك استراز و آگونيست كولين

  ].14و15[
اولين تحقيقات در مورد به كار بردن مقلدهاي      

كولين به  كولين و فسفاتيديل كولين مانند سيتي استيل
نسون شباهت كاربرد مقلدهاي دوپامين در پاركي

چندين آزمون با مقلدها اثرات خوبي نداشتند . داشت
و به طور غيرقابل اعتمادي عملكرد شناختي را بهبود 

كولين  هاي استيل درمان با استفاده از مقلد. بخشيدند
مانند لسيتين يا كولين بدون داروهاي ديگر مفيد 

اين عوامل پاسخ به آزاد شدن . نبوده است
سيناپسي  دهند و مهار پيش زايش ميكولين را اف استيل

كولين را كه به خاطر غلظت  آزادسازي بعدي استيل
داخل سيناپسي استيل كولين است به حداقل 

هاي مستقيم  مفيد بودن آگونيست. رسانند مي
نيكوتيني يا موسكاريني در افزايش شناخت در 

هاي كولينرژيك  آگونيست. آلزايمر ثابت نشده است
نكول يا آركولين رايج نيستند زيرا مشهور مانند بتا

اگر چه نيكوتين و مشتقات . ندارند CNSنفوذ كافي به 
دهند  آن توجه و تمركز را در بزرگسالان افزايش مي

مفيد بودن آنها در سندرمهاي نقصان شناختي مانند 
  ].14و15[آلزايمر به اندازة كافي مشخص نشده است 

نوع هاي موسكاريني مخصوصاً  آگونيست     
به عنوان تركيبات  M1انتخابي آن بر روي رسپتور 

قوي مورد توجه بيشتري قرار دارند و آزمونها با اين 
  ].14و15[اند  تري داشته بخش داروها نتايج رضايت

آميزترين روش  تاكنون بهترين پيشرفت و موفقيت     
هاي شناختي در بيماران آلزايمري  براي درمان نشانه
  هاي كولين استراز بوده است ركنندهبه كار بردن مها

  ].14و15[

 ADدر كاهش  ChEIs  اثربخشي مختصري كه      
دارند منعكس كنندة اين امر است كه مجموع 

سيناپسي كم شده است و  هاي كولينرژيك پس نرون
تواند  سيناپسي فقط تا حدودي مي بنابراين فعاليت پس

  .افزايش يابد
هاي  تراز در نروناس كولين به علاوه استيل     
شود و با كاهش مادة اوليه  سيناپسي ساخته مي پس

در طول دورة  ChEIميزان دستيابي به  ChEIبراي 
حضور پلاكهاي كورتيكال و . يابد بيماري كاهش مي

سيناپسي نيز  هاي نروفيبريلر در نرونهاي پس كلافه
را در فعاليت كولينرژيك  ChEIممكن است استفاده از 

. تخريب شده كاهش دهد سيناپسي پس
هاي فراگير  استرازها بر روي فعاليت كولين

نوروسايكولوژيك رفتاري و عملكردي تأثير 
استراز به سه  هاي كولين مهاركننده]. 16[گذارند  مي

  :شوند دسته تقسيم مي
پذير  هاي كواترنري و ترشياري برگشت آمين - الف

  مانند تاكرين، دنپزيل و گالانتامين
ناپذير كاذب  ها كه مهار كنندة برگشت تكارباما -ب

هستند مانند فيزوستيگمين آهسته رهش و 
  ريواستيگمين 

ناپذير مانند  هاي ارگانوفسفرة برگشت مهار كننده -ج
  ]17[متروفونات 

داروي پذيرفته شده براي درمان  اولين تاكرين     
  .در ايالات متحده بود ADهاي  نشانه

با پاية شيميايي اكريدين تاكرين يك مهاركننده      
هر دو  (BuchE)استراز كولين و بوتيل AchEاست كه 

عمر كوتاه حذف، تاكرين  به خاطر نيمه. كند را مهار مي
شود كه  گفته مي. شود بار مصرف مي 4روزي 

ماه مصرف شود تا مؤثر باشد و  6تاكرين بايد تا 
  .ماه هم پيشنهاد شده است 12البته تا 

متابليزه شده و  450آنزيم سيتوكروم تاكرين با      
با داروهاي متابليزه شوند با اين آنزيم مانند 

اولين مهاركنندة . سايمتدين و تئوفيلين تداخل دارد
هاي  استرازي است كه به طور جدي نشانه كولين

   
ييز 

، پا
ارم

چه
ره 
شما

138
1

  

50



 آخوندزاده و همكاران

بهبودي در بيماران با آلزايمر خفيف تا متوسط با آن 
ست و چندين مطالعة كوچك انجام شده ا. گزارش شد

  هاي  هاي ضعيفي با ارزيابي به وسيلة تست بهبودي
شناختي در بيماران ديده شده است ولي با وجود 
اينكه تأثيرات از نظر كلينيكي مهم بودند، اجتماعي در 
  گزارش محققين مربوطه به دست نيامده است

  ]19و18[
به علت هپاتوتوكسيسيته و عوارض كولينرژيك،      

به . ط بيماران تحمل نشودتاكرين ممكن است توس
خاطر ملاحظات سلامتي كاربرد تاكرين در درمان 

  .آلزايمر زياد رايج نيست
دنپزيل دومين داروي پذيرفته شده در ايالات      

اين دارو يك مهاركنندة . است ADمتحده براي درمان 
عمر طولاني  استراز است و نيمه كولين انتخابي استيل

اين . شود روز مصرف ميدارد طوري كه يك بار در 
انتخابي بودن يك فايدة مهم دارد، يعني به نظر 

رسد كه عوارض كولينرژيك با مهار محيطي  مي
BuChE  بالاتر باشد اين تئوري زياد پذيرفته شده

باشد به خاطر  نيست و اگر دنپزيل مورد توجه مي
امتيازات مهم نسبت به تاكرين مانند نداشتن 

به . مر طولاني بوده استهپاتوتوكسيته و نيمه ع
كلينيكال نسبت به  هاي پره علاوه دنپزيل در آزمايش

. تر بوده است تاكرين براي بافت مغز اختصاصي
متابوليزه  3A4و  CYP4502D6هاي  دنپزيل با آنزيم

ها مانند  هاي اين آنزيم شود كه با القا كننده مي
رو اين دا. تويين و كاربامازپين تداخل بالقوه دارند فني

چون عوارض جانبي . شود بهتر از تاكرين تحمل مي
. شود، شدت كمتري دارد از آنچه در تاكرين ديده مي

استراز در كاربرد  دنپزيل مهمترين مهاركنندة كولين
دنپزيل خط اول . است ADباليني عمومي در درمان 

اطلاعات محدودي . درمان در نقصان شناختي است
  پزيل وجود دارددر مورد طول دورة درمان با دن

]20 ،21.[  
را نيز  BuChEريواستيگمين مانند تاكرين      

كند و مانند دنپزيل  دردوزهاي  استاندارد مهار مي

براي بافت مغز مخصوصاً كورتكس و هيپوكامپوس 
. كلينيكال بسيار انتخابي است هاي پره در آزمون

آنزيم  G1رپواستيگمين مهاركنندة نسبتاً انتخابي فرم 
استراز است كه در غلظت بالا در مغز بيماران  نكولي

هر چند انتخابي بودن . شود يافت مي ADدچار 
استراز و همچنين  كولين دنپزيل براي استيل
استراز از نظر  كولين استيل GIريواستيگمين براي فرم 

به  ADتئوري امتيازاتي براي اين داروها در درمان 
اين انتخابي  رود ولي عملاً اهميت باليني شمار مي

. به درستي ثابت نشده است ADبودن در درمان 
رپواستيگمين هپاتوتوكيسيته يا تغيير در سطوح 

كند و نيازي به كنترل  هاي كبدي ايجاد نمي آنزيم
اين . عملكرد كبدي در درمان با اين دارو وجود ندارد

دارو در سايت عمل متابليزه شده و محصول 
گردد و نيز خيلي  دفع مي متابليسم اغلب از طريق كليه

شود، بنابراين خطر  متابليزه مي CYP450كم با 
  ].22[تداخل كمتري با ساير داروها دارد 

هاي آلترناتيو و به  رسد كه درمان به نظر مي     
خصوص گياهان دارويي راه جديدي را درمان 

، ]Gingko biloba ]22 به غير از. اند آلزايمر گشوده
 Medicine herbمي اروپا مانند هاي مرجع قدي كتاب
  Melissa officinalisهاي ديگري از گياهان مانند  گونه

را با خاصيت بهبود حافظه  Salvia officinalisو  
هاي كولينرژيكي نيز به تازگي  فعاليت. اند مستند كرده

  ].24، 23[در اين گياهان معلوم شده است 
 Egb761)(رسد كه عصارة جينكوبيلوبا  به نظر مي     

خاصيت حفاظت نروني دارد و در درمان بيماران 
اين دارو به نظر . آلزايمري تحت بررسي است

اكسيدان باشد و بر التهاب هم  رسد كه يك آنتي مي
مؤثر باشد ولي مكانيسم مواد تركيبي فراوان موجود 

هاي باليني  آزمون. معلوم نشده است Egb761در 
هايي را در  بوديفوايد مختصري را در شناخت و به

اند با اين وجود در  بيماران گيرندة دارو نشان داده
هاي عملكرد باليني بهبودي گزارش نشده  سنجش

 ].22[است 
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نفر در گروه21 نفر در گروه عصاره 21

دليل عدم پيگيري نفر به1

نفر مطالعه را به اتمام  20 نفر مطالعه را به اتمام15

نفر تقسيم تصادفي 42

نفر از مطالعه حذف69

بيمار غربال 111

همانگونه كه قبلاً ذكر شده در طب سنتي غرب      
 Melissaو Salvia officinalisآمده است كه دو گياه 

officinalis شندبا احتمالاً در تقويت حافظه موثر مي  
اخيراً يك مقاله در مطالعه كلينيكي اوليه ]. 24، 23[

(Pre-clinical)  نشان داده است كه اين دو گياه بر
و ] 25[باشند  كولين موثر مي روي رسپتورهاي استيل
هاي گذشته نشان داده كه اين  همچنين گروه در ماه

دو گياه باعث تقويت عوامل شناختي در افراد سالم 
ا با عنايت به اين امركه درمان كاملاً لذ]. 26[شوند  مي

هاي رايج نيز  وجود ندارد و درمان ADموفقي براي 
باشند مطالعه حاضر يعني كارآزمايي  بسيار گران مي
خبر عصاره بادرنجبويه در مقايسه با  باليني دوسوبي

  .دارونما انجام گرفت
  ها مواد و روش

ماران شركت كنندگان در اين كارآزمايي باليني بي     
سال  80تا  65مبتلا به آلزايمر بودند كه سن بين 

و در  73 ± 84/3ميانگين سن در گروه اول . داشتند
  ).1جدول شماره . ( بود 71/73± 71/3گروه دوم 

بيماران در شروع مطالعه تشخيص قطعي دمانس      
نوع آلزايمر با شدت خفيف تا متوسط داشتند كه 

  NINCDS/ADRDA, DSM-III Rبراساس معيارهاي 

تشخيص آلزايمر خفيف تا متوسط . بود] 28، 27[
با  12براساس نمره مساوي و يا بالاتر از 

با  2در شروع مطالعه و يا نمره  ADAS-cogمعيار
  معيار

)CDR (Clinical Dementia Rating  انجام گرفت  
بيماران اگر تشخيص روانپزشكي ]. 30، 29[

هاي شديد غير  ماريونورولوژي غيرآلزايمر داشته، بي
روانپزشكي و نورولوژي و يا همچنين مصرف الكل 

داشتند، از مطالعه  ChEIو يا سابقه حساسيت به 
  .شدند خارج مي

  

بيماران اگر داراي بيماري همزمان قلبي عروقي بودند 
رفت كه نتوانند با آن شرايط، مطالعه را  و احتمال مي

وهاي با اثر دار. شدند تمام كنند از مطالعه خارج مي
كولينرژيك در طول مطالعه به  كولينرژيك و يا آنتي
بيمار  42شد، در اين مطالعه  بيماران داده نمي

، يك مورد 1سرپايي وارد مطالعه شدند كه در گروه 
مورد ريزش وجود  6) دارونما( 2ريزش و در گروه 

داشت كه به علت عدم همكاري اقوام بيماران در 
 35در كل . يزيت بعدي بودآوردن بيماران براي و

 ).1شماره   شكل. (مورد مطالعه را به پايان رساندند
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  :نفر حذف شدند 6
نفر، نداشتن شرايط مطالعه  2
  نفر، عدم رضايت 2
  نفر، عدم پيگيري 2



 آخوندزاده و همكاران

بيماران به صورت تصادفي بعد از تشخيص      
ايط آلزايمر خفيف تا متوسط و دارا بودن شر

  :كارآزمايي و عدم وجود شرايط حذف به دو گروه
. دارونما تقسيم شدند -2عصاره بادرنجبويه و  -1

خبر  درمانگر و بيماران تا آخر مطالعه از نوع دارو بي
خبر، بيماران  در اين كارآزمايي باليني دوسوبي. بودند

در هفته صفر و  CDRو ADAS-Cog پس از انجام 
مورد ارزيابي  16و 14، 12، 10، 8، 6، 4، 2هاي  هفته

علاوه بر . گرفتند فوق قرار مي Rating Scaleبا دو 
اين، ليست عوارض دارويي احتمالي، در هر ويزيت 

جدول (گرفت  مورد ارزيابي در دو گروه قرار مي
  ). 2شماره 

  

بار در روز  3قطره  20هردو گروه  :دوز دارويي
ا با شكل كردند كه هم دارو و هم دارونم دريافت مي

  .يكسان در اختيار بيماران قرار مي گرفتند
  

از گياه كشت  گلي عصاره مريم :گيري نحوه عصاره
شده در زمين هلجرد كرج پژوهشكده تهيه و قبل از 

به تأييد  Melissa officinalisگيري  عصاره
گيري با  نحوه عصاره. شناس پژوهشكده رسيد گياه

  :دستگاه پركولاتور به نحو ذيل بود
  درجه 60اتانل                 حلال استفاده شده: الف
  كيلوگرم 1    ميزان گياه خشك: ب
  ليتر 1      ميزان عصاره: ح
  1به  4  نسبت حلال به گياه خشك: د
  

  ها تجزيه وتحليل داده
براي هر مقياس يك آزمون آناليز واريانس دو      

طرفه مكرر براي زمان، دارو و تداخل دارو و زمان 
همچنين در هر گروه يك آناليز واريانس . رفتانجام گ

  انجام  Post hoc Tukey testيك طرفه مكرر با يك 
  

براي مقايسه دو گروه در شروع مطالعه و . گرفت
استفاده شد و  Un- Paired Student T testپايان آن 

  براي مقايسه اطلاعات دموگرافيك و عوارض دارويي
 test Fisher’s Exact استفاده شد.  

  
  نتايج

هر دو گروه از نظر سن و جنس همگون بودند لذا      
باشد  هرگونه تغييرات ناشي از تأثير دو پروتكل مي

  ). 1جدول شماره (
  

  CDR -الف

داري با هم  دو گروه در هفته صفر اختلاف معني     
آناليز واريانس دوطرفه و مكرر ) P=87/0(نداشتند 
ل زمان و دارو هفته نشان داد كه تداخ 16در طول 

  دار بوده و رفتار دو پروتكل در طي زمان تغيير  معني
  )..0001/0P< ،75/40=F ،8=d.f(پيدا كرده است 

همچنين دو پروتكل از نظر آماري با هم اختلاف      
  )..0001/0P< ،87/16=F ،1=d.f(اند  داري داشته معني
 Melissaطرفه در گروه  آناليز واريانس مكرر يك     
ن داده كه اين پروتكل در طول زمان مطالعه به نشا

در جهت كاهش شدت (صورت آماري موثر بوده 
نشان  Post hoc Tukey testو ) >0001/0P) (علايم

داده كه از هفته هشتم اين كاهش از نظر آماري 
  . دار بوده است معني
در گروه دارونما آناليز واريانس يك طرفه نشان      

ل در طول مطالعه به صورت داده كه اين پروتك
  )افزايش(داري تأثير بر شدت علايم گذاشته  معني

)0001/0P< ( از نظر آماري  8و اين افزايش از هفته
بررسي شدت علايم دو گروه در . دار بوده است معني
دار بين دو  دهد كه اختلاف معني نشان مي 16هفته 

  ).2شكل شماره ) (>0001/0P(گروه وجود دارد 
  اطلاعات دموگرافيك افراد تحت مطالعه - 1ماره جدول ش

P عصاره بادرنجبويه  دارونما  

 (Mean  SD) سن  84/3±00/73 71/73 ± 71/3 54/0

  جنس 12:، مرد9:زن 12: ، مرد9: زن 
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  )دار نبود معني=  CDR )nsميانگين انحراف خطاي معيار دو پروتكل بر اساس  - 2شكل شماره 
  

  ADAS-cog  -ب
داري با هم  دو گروه در هفته صفر اختلاف معني     

آناليز واريانس دو طرفه نشان داد ). P=71/0(نداشتند 
هفته در دو گروه  16كه تداخل زمان و دارو در طول 

دار بوده و به عبارت ديگر رفتار دو پروتكل در  معني
  ،=0001/0P(طي زمان تغيير پيدا كرده است 

78/242=F ،09/3=Green house–Geisser: d.f..(  
همچنين دو پروتكل از نظر آماري با هم اختلاف      

  ). .01/0P= ،93/6=F ،1=d.f(اند  داري داشته معني
 Melissaآناليز واريانس مكرر يك طرفه دو گروه      

نشان داد كه اين پروتكل در طول زمان مطالعه به 

اهش شدت در جهت ك(صورت آماري موثر بوده 
نشان  Post hoc Tukey testو ) P=0001/0) (علايم

داد كه از هفته چهارم اين كاهش از نظرآماري 
  دار بوده است در گروه دارونما آناليزواريانس معني

  يك طرفه نشان داد كه اين پروتكل در طول مطالعه به
دار تأثير در شدت علايم گذاشته   صورت معني

از نظر  4ن افزايش از هفته و اي) P=0001/0) (افزايش(
بررسي شدت علايم دو . دار بوده است آماري معني

دار  دهد كه اختلاف معني نشان  مي 16گروه در هفته 
  شكل) (P=0001/0(بين دو گروه وجود دارد 

  ).3شماره 
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 آخوندزاده و همكاران

  عوارض جانبي مشاهده شده در طي مطالعه - 2جدول شماره
P  عوارض جانبي Melissaعصاره  دارونما
 استفراغ 3  1  00/1
 گيجي 1  1  39/1
 خسخس 2  0  10/0
 آژيتاسيون 1  6  03/0
 درد شكم 2  0  48/0
 تهوع 1  0  48/0

  
 (dropout)ريزش بيماران در دو گروه  -ج

مورد  6وه اول يك مورد و در گروه دوم در گر     
ريزش به علت عدم همكاري اقوام بيماران وجود 

  شكل(دار نبود  داشت كه از نظر آماري معني
  ).1شماره 

  
  عوارض جانبي -د

عارضه جانبي مشاهده شده در طول مطالعه  6      
در دو گروه مورد مقايسه قرار گرفت كه از نظر 

  ).2دول شماره ج( دار نبود  آماري معني
  

  بحث
است ) دمانس(ترين علت زوال عقل  آلزايمر شايع     

و با پير شدن جمعيت ايران تعداد بيشتري را در 
امروزه روشن شده است كه . آينده مبتلا خواهد كرد

آلزايمر قابل تشخيص است و هم تا حدي قابل درمان 
هاي دارويي كه براي اين كار  اما تا به حال گروه

علاوه براين . اند شده توفيق چنداني نداشته استفاده
بار اقتصادي كه كنترل و درمان آلزايمر بر جامعه 

كه  به طوري. باشد كند مبهوت كننده مي مي تحميل 
براي استفاده از داروهاي جديد يك بيمار بايد حدوداً 

علاوه بر اين . ريال هزينه نمايد 000/000/1ماهيانه 
شود،  نواده بيمار وارد ميهاي عاطفي كه بر خا آسيب

هاي جديد درمان  لذا روش. باشد غير قابل تصور مي
. باشند مي  دارويي داراي ويژگي و اهميت خاص
نوين توفيق  گياهان دارويي معمولاً در مواردي كه طب

زيادي نداشته است به عنوان يك درمان جايگزين در 
  .شوند نظر گرفته مي

س از دو مقاله مروري در زمينه درمان آلزايمر پ     
و اخيراً يك مطالعه باليني  Pre-clinicalو يك مطالعه 

كه نشان دادند بادرنجبويه مانند داورهاي رايج در 
كولين  درمان آلزايمر بر روي رسپتورهاي استيل

هاي  گذارد و همچنين باعث افزايش توانايي تأثير مي
لذا اين ]. 23-26[شوند  شناخت در افراد سالم مي

رآزمايي باليني براي اولين بار به صورت كا
خبر و در مقايسه با دارونما با استفاده از  دوسوبي

عصاره بادرنجبويه در درمان بيماران مبتلا به 
از آنجا كه  .آلزايمر خفيف تا متوسط انجام گرفت

امروزه پيشگيري آلزايمر اهميت بيشتري پيدا كرده 
در موارد  كه حقيقتاً كار مهمي(است تا درمان آن 

استفاده از يك فرآورده ) توان انجام داد شديد نمي
  .خطر اهميت زيادي خواهد داشت گياهي بي

در اين مطالعه نشان داده شده است كه عصاره      
بادرنجبويه به طور چشمگيري در كاهش شدت علايم 

موثر بوده  ADAS-cogو  CDRآلزايمر با دو مقياس 
ثري نه تنها روند و در طول چهار ماه به طور مو

پيشرفت شدت علايم را جلوگيري كرده است، بلكه در 
  .اين مدت باعث كاهش شدت علايم شده است

مقايسه عوارض دارويي ايجاد شده در دو گروه      
دهد كه عوارض دارويي در دو گروه  نشان مي

داري با هم ندارند و با توجه به اينكه دو  اختلاف معني
  از نظر سن، جنس و شدت  گروه در شروع مطالعه
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...مطالعه باليني عصارة   

بيماري با هم همسان بودند تأثيرات ايجاد شده در 
. روند مطالعه ناشي از دو پروتكل متفاوت بوده است

البته بايد ذكر نمود كه آژيتاسيون در گروه دارونما 
داري بيشتر بود كه شايد مؤيد اين  به صورت معني

مطلب باشد كه عصاره بادرنجبويه در كاهش 
  تواند ون بيماران مبتلا به آلزايمر ميآژيتاسي

  .مؤثر باشد
در پايان بايد اشاره شود كه لازم است در      

  مطالعات بعدي روند اين تأثيرات را در مدت زمان 
  

حداقل يك سال، همچنين در بيماران مبتلا به دمانس 
نوع غيرآلزايمر و با شدت شديد مورد بررسي قرار 

  .داد
  

  تشكر و قدرداني
  از مركز ملي تحقيقات علوم پزشكي كشور و      

  معاونت پژوهش و فناوري جهاددانشگاهي جهت 
  تامين اعتبار اين طرح تشكر و قدرداني

   .آيد به عمل مي
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