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زمینه و هدف افسردگی اساسی، شایع ترین اختلال روان پزشکی است که با افت شدید عملکرد، ناتوانی و خطر 15 درصد خودکشی همراه 
است. آلوپورینول با مهار گزانتین اکسیداز باعث افزایش سطح تریپتوفان در بدن می شود و با افزایش سطح تریپتوفان که خود پیش   ساز 
سروتونین است، می توان سبب بهبود علائم افسردگی شد. هدف از انجام این مطالعه، بررسی نقش آلوپورینول در درمان افسردگی اساسی 

است.

مواد و روش ها در این کارآزمایی بالینی دوســوکــور تعـداد هفتاد بیمار مبتـلا به افسـردگی اســاسی بر اسـاس DSM IV -TR به 
صورت تصادفی )زوج و فرد بودن پرونده بیمار( به دو گروه مساوی تقسیم شدند. هر دو گروه روزانه  چهل میلی گرم سیتالوپرام به مدت 
شش هفته دریافت کردند. علاوه بر سیتالوپرام گروه آزمایش روزانه سیصد میلی گرم آلوپورینول و گروه کنترل دارونما دریافت کرد. در 

انتهای هفته سوم و ششم از بیماران تست افسردگی همیلتون گرفته شد. 

ملاحظات اخلاقیاین تحقیق با کد اخلاق IR.ARAKMU.REC.1394.68 در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک و با کد 
IRCT201508277373n6 در مرکز ثبت کارآزمایی بالینی ایران ثبت و تأیید شده است.

میانگین  این  آلوپورینول  گروه  در  و  پلاسبو  3/1 ± 28/42  گروه  در  درمان  از  بعد  هفته  سه  همیلتون  نمره  میانگین  یافته ها 
3/4 ±  23/02 شد و بعد از شش هفته پس از درمان میانگین نمره افسردگی در گروه پلاسبو 4/1 ± 23/28 و در گروه آلوپورینول 
میانگین نمره افسردگی 1/2 ± 20/4 شد که اختلاف آماری معنا داری بین دو گروه مشاهده شد و بیانگر آن است که گروه آزمایش 

میانگین نمره افسرگی پایین تری در تست همیلتون نسبت به گروه کنترل داشته است. 

نتیجه گیری آلوپورینول می تواند سبب بهبود علائم افسردگی شود و همچنین می توان از این دارو به عنوان یک داروی کمکی مؤثر در 
درمان افسردگی اساسی استفاده کرد. 

کلیدواژه ها: 
آلوپورینول، اختلال 
افسردگی اساسی، 

درمان

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 05 مرداد 1399

تاریخ پذیرش: 17 آذر 1399
تاریخ انتشار: 12 فروردین 1400

مقدمه

روان پزشکی  اختلالات  شایع ترین  از  یکی  اساسی  افسردگی 
است و تخمین زده می شود تا سال 2020 دومین بیماری شایع 
در آمریکا باشد ]1[. این اختلال با افت شدید عملکرد، ناتوانی و 
همچنین خطر 15 درصد خودکشی همراه است. بیشتر افرادی که 
درگیر این بیماری هستند، در سن جوانی و میانسالی قرار دارند و 

در نتیجه، میزان موربیدیتی بالایی را با خود همراه دارد ]2[.

در مورد مکانیسم ایجاد افسردگی فرضیه های متعددی، از جمله 
فرضیه مونوآمین وجود دارد که بر اساس آن کمبود یا عدم تعادل 
و  دوپامین  سروتونین،  مانند  مونوآمین  نوروترانسمیترهای  در 

نوراپی نفرین می تواند سبب ایجاد افسردگی شود و این فرضیه 
با این واقعیت که داروهای ضد افسردگی مانند مهارکننده های1 
باعث  که  SSRI ها2  و  حلقه ای  سه  ضد افسردگی های   ،)MAO(

افزایش عملکرد مونوآمین می شوند، حمایت می شود ]3[. 

هم اکنون داروهای ضد افسردگی موجود نیازمند هفته ها و یا 
ماه ها زمان هستند تا اثرات خود را نشان دهند و همچنین این 
داروها عوارض جانبی مانند خستگی، خواب آلودگی، تپش قلب، 

احتباس ادراری، اختلالات عملکرد جنسی و غیره دارند. 

1. Monoamine Oxidase Inhibitor (MAOI)
2. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
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علاوه بر این، متابولیسم اغلب این داروها وابسته به فعالیت 
آنزیم های سیتوکروم کبدی بوده که در برخی موارد سبب ایجاد 
تداخلات دارویی می شود. از سویی دیگر بیماران ممکن است 
نسبت به این داروها مقاومت و یا وابستگی فیزیکی پیدا کنند ]4[. 

تریپتوفان یک آمینواسید حلقوی و پیش ساز 5- هیدروکسی 
تریپتامین )سروتونین( است. تریپتوفان با کمک آنزیم تریپتوفان 
پیرولاز متابولیزه شده و این آنزیم نیز توسط گزانتین اکسیداز فعال 
می شود ]5[. فعالیت این آنزیم ها باعث افزایش تخریب تریپتوفان 
و کاهش سطح آن در بدن می شود ]6[ و در مطالعات متعدد 
به اثبات رسیده است که کمبود تریپتوفان سبب ایجاد علائم 
افسردگی می شود ]9-7[. آلوپورینول یک مهار کننده قوی آنزیم 
گزانتین اکسیداز بوده و به شکل اولیه جهت درمان هیپریوریسمی 

و نقرس استفاده می شود ]10[. 

این دارو می تواند با مهار گزانتین اکسیداز باعث افزایش سطح 
تریپتوفان در بدن شود. از این رو، این فرضیه می تواند وجود داشته 
باشد که با افزایش سطح تریپتوفان که خود پیش ساز سروتونین 
است، بتوان سبب بهبود علائم افسردگی شد؛ بنابراین هدف از 
انجام این مطالعه، بررسی نقش آلوپورینول در درمان افسردگی 

اساسی است ]12 ،11[.

مواد و روش ها

در این مطالعه، کارآزمایی بالینی دوسوکور بیماران مبتلا به 
افسردگی اساسی مراجعه کننده به بیمارستان امیرکبیر پس از 
 DSM-IV تأیید تشخیص با توجه به مصاحبه بالینی و بر اساس
توسط مجری طرح و با توجه به معیارهای ورود و خروج به صورت 
کاملًا تصادفی و به طور متوالی در گروه های کنترل و آزمایش قرار 
گرفتند، توضیحات کافی به سرپرست، ولی یا قیم بیمار داده شد 
و در صورت رضایت کامل سرپرست یا قیم بیمار و کامل کردن 

فرم رضایت نامه کتبی پژوهش وارد مطالعه شدند. 

پس از ثبت اطلاعات جمعیت شناختی، اندازه گیری سطح خونی 
اوریک اسید، انجام تست های کبدی )AST ، ALT( و انجام تست 
افسردگی همیلتون بیماران به صورت تصادفی به دو گروه مساوی 
تقسیم  شدند. هر دو گروه روزانه چهل میلی گرم سیتالوپرام برای 

مدت شش هفته دریافت کردند. 

میلی گرم  سیصد  روزانه  آزمایش  گروه  سیتالوپرام  بر  علاوه 
آلوپورینول و گروه کنترل دارونما دریافت کردند. دو گروه از نظر برخی 
از متغیرهای مخدوش کننده و مداخله گر نظیر سن، جنس، مدت ابتلا 

و داروهای مصرفی و بیماری های همراه همسان شدند ]14 ،13[. 

در انتهای هفته سوم و ششم از بیماران مجدداً تست افسردگی 
همیلتون گرفته شد ]15[. همچنین جهت بررسی عوارض کبدی 
تست های کبدی مجدداً بعد از دو تا چهار هفته از دریافت دارو 
تکرار شد. آزمون افسردگی همیلتون جزو مقیاس های ارزیابی 

آزمون شامل هفده  این  است.  افسردگی  برای سنجش  بالینی 
آیتم است که نشانه های رفتاری، جسمانی و ذهنی افسردگی را 

می سنجد. 

در سال 1365، مهریار و موسوی نسب این پرسش نامه را به 
فارسی ترجمه و برای استفاده آماده کردند. در برخی بررسی ها 
نقطه برش شانزده برای این مقیاس در نظر گرفته شده است. در 
بررسی های پیشین توسط همیلتون، پایایی آن از طریق ضریب 

همبستگی بین ارزیاب از 90/0 تا 94/0 گزارش شده است.

این  پایایی  سال 1379 ضریب  در  مهرابی  و  مهریار  غرایی، 
مقیاس را با مقیاس درجه بندی اضطراب همیلتون با استفاده از 
روش بازآزمایی 85/0 و89/0 گزارش کردند. ضریب همبستگی 
این پرسش نامه و پرسش نامه افسردگی بک توسط توزنده جانی و 

عبداللهیان در سال 1373 ، 0/65 گزارش شده است.

به منظور دو سوکور بودن مطالعه، طرح به وسیله دستیار تخصصی 
روان پزشکی که نسبت به گروه بندی ها اطلاعی ندارد انجام پذیرفت. 
در نهایت داده ها توسط نرم افزار SPSSنسخه 21، آزمون تی، مجذور کای و 

آنالیزواریانس با مشاهدات تکراری تجزیه و تحلیل شد.

معیارهای ورود

اساس  بر  اساسی  افسردگی  تشخیص  تا 65 سال،  سن 18 
مصاحبه بالینی و ملاک های تشخیصی DSM V ، طبیعی بودن 

.)ALT ، AST( سطح خونی اسید اوریک و آنزیم های کبدی

معیارهای خروج

دو قطبی،  )اختلالات  جدی تر  روان پزشکی  اختلالات 
اختلالات  اسکیزوافکتیو(،  وسواس،  سایکوز،  سیکلوتایمی، 
شدید  بیماری های  هم زمان،  داروی  چند  مصرف  شخصیت، 
سرطان،  سابقه  مغزی،  سکته  کنترل نشده،  ) دیابت  جسمانی 
وارفارین،  اخیر  اختلالات کبدی(، مصرف  کلیوی،  بیماری های 
آموکسی سیلین، آمپی سیلین، تئوفیلین، مایکوفنولات موفتیل، 
مصرف داروهای ضد افسردگی در ماه گذشته، بارداری و شیردهی، 
حساسیت به آلوپورینول، وجود افکار خودکشی و یا آسیب به 
دیگران، سوء مصرف مواد و مصرف الکل، افزایش آنزیم های کبدی 

به میزان بیشتر یا مساوی سه برابر. 

یافته ها

در  و  است  دوسوکور  بالینی  کارآزمایی  نوع  از  که  مطالعه  این 
سال های 1394 و 1395 در میان بیماران مبتلا به افسردگی اساسی 
مراجعه کننده به بیمارستان امیرکبیر انجام شد. بعد از تشخیص بیماران 
بر اساس معیارهای تشخیصی DSM-V و مصاحبه بالینی انجام شده 
توسط دستیار بالینی مربوطه برای ورود به مطالعه از نظر معیارهای ورود 

بررسی شدند و در صورت تأیید شدن وارد مطالعه می شدند.

فریده رنجبران و همکاران. بررسی اثر آلوپورینول در درمان افسردگی اساسی
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بیمارانی که معیارهای ورود را داشتند، انتخاب شده و به صورت 
کاملًا تصادفی و به طور متوالی در گروه های کنترل و آزمایش قرار 
گرفتند. توضیحات کافی به سرپرست، ولی یا قیم بیمار داده شد و 
در صورت رضایت کامل سرپرست یا قیم بیمار و کامل کردن فرم 

رضایت نامه کتبی پژوهش وارد مطالعه می شدند. 

مطالعه  از  خروج  معیارهای  که  بیمارانی  مطالعه،  طول  در 
را داشتند از طرح خارج می شدند و به جای آنها بیمار جدید 
جایگزین می شد. بعد از تکمیل شدن نمونه ها در هر گروه، 35 

بیمار مبتلا به افسردگی اساسی قرار گرفته بودند. 

در گروه کنترل )سیتالوپرام + پلاسبو( تعداد شانزده نفر )45/71 
درصد( مرد و تعداد نوزده نفر )54/28 درصد( زن بودند و در گروه 
آزملیش )سیتالوپرام + آلوپورینول( تعداد چهارده نفر )40 درصد( 
مرد و 21 نفر )60 درصد( زن بودند که با توجه به P به دست آمده 
اختلاف آماری معناداری از نظر جنسیت بین دو گروه مشاهده 

 .) P =0/369( نشد

میانگین و انحراف معیار سن در گروه کنترل 9/88 ± 40/28 و در 
گروه آزمایش 12/5 ± 41/93 بود که با توجه به P به دست آمده دو گروه 
از نظر سن همسان بودند )P =0/238(. هنگام مطالعه در ابتدای هفته  
دوم در گروه آزمایش، دو نفر به علت عارضه تهوع، یک نفر به علت 
درد عضلانی و یک نفر به علت سردرد از مطالعه خارج شدند و در 
گروه کنترل در هفته  اول دو نفر به علت تهوع از مطالعه خارج شدند. 

میانگین نمره آزمون همیلتون در گروه سیتالوپرام به همراه 
پلاسبو قبل از درمان 2/8 ± 32/28 و در گروه سیتالوپرام + آلوپورینول 
3/2 ± 33/22 بوده که با توجه به P به دست آمده اختلاف آماری 
معنا داری از نظر سنجش افسردگی در هر دو گروه مشاهده نشد. 

در حالی که سه هفته بعد از درمان، میانگین نمره همیلتون 
گروه  در  و   28/42 ± 3/1 پلاسبو  و  سیتالوپرام  گروه  در 
با  که  شد   23/02 ± 3/4 میانگین  این  سیتالوپرام + آلوپورینول 
توجه به P به دست آمده اختلاف آماری معنا داری از نظر سنجش 
افسردگی در هر دو گروه مشاهده شد که بیانگر آن است که گروه 
سیتالوپرام + آلوپورینول میانگین نمره افسردگی پایین تری نسبت 

به گروه سیتالوپرام به همراه پلاسبو داشتند.

افسردگی  نمره  میانگین  درمان،  دوره  از  هفته  از شش  بعد 
گروه  در  و   23/28 ± 4/1 پلاسبو  و  سیتالوپرام  گروه  در 
سیتالوپرام + آلوپورینول میانگین نمره افسردگی 1/2 ± 20/4 شد 
که توجه به P به دست آمده اختلاف آماری معناداری بین دو گروه 
مشاهده شد که بیانگر آن است که گروه آزمایش میانگین نمره 
به گروه کنترل  پایین تری در تست همیلتون نسبت  افسرگی 

داشته است )جدول های شماره 1 و 2(. 

بحث 

این مطالعه با هدف بررسی اثر آلوپورینول در درمان افسردگی 

جدول 1. میانگین تست های كبدی در دو گروه مورد بررسی

گروه

 میانگین±انحراف معیار )تست های کبدی(

2 تا 4 هفته بعد از درمانقبل از درمان
ALTASTALTAST

11/22 ± 12/3328/10 ± 12/2531/25 ± 15/3428/11 ± 32/28كنترل )سیتالوپرام + پلاسبو(

12/75 ± 11/9227/02 ± 11/8528/72 ± 12/9528/08 ± 29/80آزمایش )سیتالوپرام + آلوپورینول(

P< 0/05 < 0/05 < 0/05 < 0/05 

جدول 2. میانگین نمره آزمون همیلتون در دو گروه مورد بررسی

گروه
 میانگین±انحراف معیار )سنجش افسردگی همیلتون(

6 هفته بعد از درمان3 هفته بعد از درمان قبل از درمان

4/1 ± 3/123/28 ± 2/828/42 ± 32/28كنترل )سیتالوپرام + پلاسبو(

1/2 ± 3/420/4 ± 3/223/02 ± 33/22آزمایش )سیتالوپرام + آلوپورینول(

P0/7620/0450/005

فریده رنجبران و همکاران. بررسی اثر آلوپورینول در درمان افسردگی اساسی

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


104

فروردین و اردیبهشت 1400. دوره 24. شماره 1

اساسی انجام گرفت. در این مطالعه، اثرات درمانی سیتالوپرام به 
تنهایی و سیتالوپرام به همراه آلوپورینول در بیماران مبتلا به 
افسردگی اساسی بررسی و روند بهبودی اختلالات روانی همراه 
با آن در دو گروه درمانی مقایسه شد. نتایج این مطالعه نشان داد 
گروهی که آلوپورینول به همراه سیتالوپرام دریافت کرده بودند، به 
طور معنا داری نسبت به گروهی که سیتالوپرام به تنهایی مصرف 

کردند از کارایی بالاتری برخوردار بوده است. 

در این مطالعه، اختلاف آماری معنا داری از نظر جنسیت بین دو 
گروه مشاهده نشد )P =0/369( و هر دو گروه از نظر سنی همسان 
بودند )P =0/238(. همچنین دو گروه از نظر تحصیلات اختلاف 
آماری معناداری با هم نداشتند )P =0/769( و نیز بین دو گروه از 
نظر وضعیت اشتغال نیز اختلاف آماری معنا داری مشاهده نشد 
)P = 0/875(. از نظر محل سکونت نیز اختلاف آماری معنا داری 

.)P =0/635( بین دو گروه وجود نداشت

میانگین نمره آزمون همیلتون در گروه سیتالوپرام قبل از درمان 
2/8 ± 32/28 و در گروه سیتالوپرام + آلوپورینول 3/2 22 ±/33 بوده 
که با توجه به P به دست آمده اختلاف آماری معنا داری از نظر 

سنجش افسردگی در هر دو گروه مشاهده نشد. 

در حالی که سه هفته بعد از درمان میانگین نمره همیلتون در 
گروه سیتالوپرام 3/1 ± 28/42 و در گروه سیتالوپرام + آلوپورینول 
به دست آمده   P به  توجه  با  که  میانگین 3/4 ± 23/02 شد  این 
اختلاف آماری معنا داری از نظر سنجش افسردگی در هر دو گروه 
مشاهده شد که بیانگر آن است که گروه سیتالوپرام + آلوپورینول 
به گروه سیتالوپرام  نسبت  پایین تری  افسردگی  نمره  میانگین 

داشتند.

بعد از شش هفته از دوره درمان، میانگین نمره افسردگی در 
گروه سیتالوپرام 4/1 ± 23/28 و در گروه سیتالوپرام + آلوپورینول 
میانگین نمره افسردگی 1/2 ± 20/4 شد که توجه به P به دست آمده 
اختلاف آماری معنا داری بین دو گروه مشاهده شد که بیانگر آن 
است که گروه آزمایش، میانگین نمره افسرگی پایین تری در تست 

همیلتون نسبت به گروه کنترل داشته است. 

کارو و همکاران در سال 2013 اثر ضد افسردگی آلوپورینول 
و ویرا و همکاران در سال 2008 مؤثر بودن آلوپورینول همراه با 
لیتیم در درمان دوره مانیای اختلال دو قطبی را تأیید کردند که با 
مطالعه ما همسو بوده است. آخوندزاده و همکاران در سال 2006 

به بهبود علائم مانیا با آلوپورینول دست یافتند ]16[.

 آلوپورینول داروی مهارکننده قوی آنزیم گزانتین اکسیداز است 
و به شکل اولیه جهت درمان هایپریوریسمی و نقرس استفاده 
می شود. آلوپورینول به عنوان درمان کمکی بر علائم شیدایی در 
افراد مبتلا به اختلال دو قطبی و افسردگی اساسی مؤثر است، 
ولی با این حال، تأثیر آن، اگرچه از نظر آماری قابل توجه است، 
اما به نظر می رسد از نظر بالینی معنادار نباشد. با وجود این، به 

دلیل تأثیر قابل توجه آلوپورینول در نتایج این تحقیق، برای تأیید 
اطمینان از یافته های ما، تحقیقات بیشتری با الگوهای درمانی 

دقیق   تر برای هر دو گروه آزمایش و کنترل مورد نیاز است.

تثبیت کننده های  با  استاندارد  درمان  بر  علاوه  آلوپورینول 
برای  به ویژه  یا داروهای ضد روان پریشی نسل دوم،  خلق وخو و 
شدیدترین نوع شیدایی دو قطبی یا افسردگی اساسی می تواند 

یک گزینه درمانی امیدوار کننده باشد.

شواهد  سطح  باید  آلوپورینول،  مزایای  ادعای  از  قبل  البته، 
مربوطه در مراکز بزرگ تر همچنین کارآیی و تحمل آن بررسی 
شود. علاوه بر این، از آنجا که تمام مطالعات موجود دوره های 
پیگیری کوتاه )4-8 هفته( داشتند، داده های طولانی مدت نیز 
بالقوه آن در درمان  این دارو و نقش  ایمنی  به منظور بررسی 

نگهدارنده مورد نیاز است. 

متأسفانه، کمبود مطالعات در این زمینه وجود دارد و فقط 
یک پروتکل تحقیقاتی با نتایج ناشناخته ثبت شده است. علاوه 
بر این، در تفسیر نتایج در مورد تحمل آلوپورینول نیز احتیاط 
لازم است، زیرا در مطالعات انجام شده در مرحله درمان حاد )با 
در حالی که  است،  شده  ارزیابی  هفته(  هشت  پیگیری  حداکثر 
ایمنی طولانی مدت در افراد مبتلا به اختلال افسردگی اساسی 
ناشناخته باقی مانده است. از طرف دیگر، پیشنهاد یک دُز مطلوب 
از  بالینی  امکان پذیر نیست، زیرا در کارآزمایی های  آلوپورینول 
دُزهای ناهمگن استفاده می   کنند و متا رگرسیون مربوطه رابطه 

دُز پاسخ را نشان نمی دهد.

سرانجام، اگرچه یک دلیل بیولوژیکی برای استفاده از آلوپورینول 
در عمل بالینی می تواند در افزایش سطح اسید اوریک در افراد 
مبتلا به افسردگی اساسی یافت شود، اما تحقیقات بیشتری برای 
روشن شدن نقش اختلال عملکرد پورینرژیک در پاتوفیزیولوژی 

اختلال افسردگی اساسی مورد نیاز است ]18 ،17[.

تریپتوفان یک آمینواسید حلقوی و پیش ساز پنج هیدروکسی 
تریپتامین )سروتونین( است. تریپتوفان با کمک آنزیم تریپتوفان 
این آنزیم نیز توسط گزانتین اکسیداز  پیرولاز متابولیزه  شده و 
فعال می شود. فعالیت این آنزیم ها باعث افزایش تخریب تریپتوفان 
در  تریپتوفان  کمبود  و  می شود  بدن  در  آن  سطح  کاهش  و 
ایجاد علائم افسردگی در مطالعات متعدد به اثبات رسیده است. 
آلوپورینول می تواند با مهار گزانتین اکسیداز باعث افزایش سطح 
تریپتوفان که خود پیش ساز سروتونین است، شده که در مطالعه ما 
نیز آلوپورینول با همین مکانیسم سبب بهبود علائم افسردگی شد. 

 نتیجه گیری 

با توجه به یافته های مطالعه حاضر، داروی آلوپورینول به همراه 
سیتالوپرام از اثرات درمانی بهتری نسبت به سیتالوپرام به همراه 
پلاسبو برخوردار بود. همچنین اختلالات روانی همراه با افسردگی 
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در بیماران با رژیم درمانی آلوپورینول نسبت به داروی سیتالوپرام به 
همراه پلاسبو بهبود قابل توجهی داشتند و آلوپورینول با افزایش سطح 
تریپتوفان که خود پیش ساز سروتونین است، می تواند سبب بهبود 
علائم افسردگی شود و همچنین می توان از این داروی به عنوان یک 

داروی کمکی مؤثر در درمان افسردگی اساسی استفاده کرد. 
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