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اي با فلوكستين و ايميپرامين بر قند خون ناشتا در بيماران مبتلا   درمان هشت هفتهآثارمقايسة 
  به افسردگي

  
  6، مجيد صادقي5اسماعيل شاهسوند، 4، سيمين دشتي خويدكي3مژده مصباحي، 2محمد زمان كامكار، 1پديدة قائلي

  
   هچكيد
  .  روي قند خون ناشتا در بيماران افسرده طراحي گرديدايميپرامين و  فلوكستينآثارمنظور مقايسة  اين مطالعه به: مقدمه
  مبتلا به افسردگي بودند در اين مطالعه تـصادفي دو سـويه كـور              DSM-IV بيمار غير ديابتي كه بر مبناي معيارهاي         60 :هاروش

(double blind) خون ناشتا گلوكزاين بيماران هيچگونه دارويي كه روي . وارد شدند FBG)(  گـذارد از دو هفتـه قبـل از    ب اثـر
-40( بيماران به طور تصادفي در يكي از دو گروه تحت درمان با فلوكستين              .  دريافت نكردند  پژوهششروع مطالعه و در طي      

قنـد خـون ناشـتا بـراي هـر بيمـار       .  هفته قرار گرفتند8مدت  به) گرم روزانه  ميلي75-200 ( ايميپرامينيا  ) گرم روزانه   ميلي 20
 بيمـار در    19. دش ـ  گيري مي   هفته بعد از شروع درمان ضدافسردگي اندازه       8و4داروي ضد افسردگي و سپس      دريافت  روع  درش

  .  مطالعه را به پايان رسانيدندايميپرامينبيمار در گروه  24گروه فلوكستين و 
 mg/dL79/85 هفتـه چهـارم بـه      ر بود كه د   mg/dL 5/88 پايه FBG ميانگين غلظت  در گروه تحت درمان با فلوكستين        :ها  يافته

)73/0=p  ( و در هفته هشتم بهmg/dL 82/79) 001/0P< (ميـانگين  ايميپـرامين در گروه بيماران مصرف كننـدة  . كاهش يافت 
و در هفتـة   ) =mg/dL 71/89 ) 079/0 P بود كه در هفتة چهارم درمان بـه  mg/dL 96/86قند خون ناشتا قبل از شروع درمان        

  .  افزايش يافت>mg/dL 90/96) 001/0  ( Pهشتم به
گـردد در   منجر   FBGاي نشان داد كه درمان بيماران افسرده با فلوكستين ممكن است به كاهش                هفته 8اين مطالعه   : گيري نتيجه
 در  FBGبنابراين پيشنهاد مي شود كـه       .  را افزايش دهد   FBGتواند    هفته مي  8 به مدت    ايميپرامينكه درمان اين بيماران با       حالي

  . پايش گرددايميپرامينشروع و طي درمان با فلوكستين يا 
  

  ، افسردگي ايميپرامينقند خون ناشتا، فلوكستين، : ها كليدواژه
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  لوم پزشكي تهران، بيمارستان روزبه، دانشگاه عيروانپزشكرزيدنت  -2

 دكتر داروساز، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران -3
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 FBG فلوكستين و ايميپرامين بر آثارمقايسة 

 

  

156

١٥٦

  مقدمه 
ــدة اختـــصاصي باز  ــستين يـــك مهاركننـ برداشـــت فلوكـ

(reuptake) ــرامين ســروتونين و ، يــك ضدافــسردگي ايميپ
سردگي اخـتلال اف ـ  دو در درمـان      است كه هـر      اي حلقه سه

 شـيوع   ، طبق آمارهـاي گـزارش شـده       .كاربرد زيادي دارند  
 ذكر ايـن    .]1[مي باشد   % 1/17العمر بيماري افسردگي     مادام

نكته لازم است كه بعضي از بيماران ممكن است از علائمي        
كــه معيارهــاي  از بيمــاري افــسردگي رنــج ببرنــد در حــالي

1DSM             را جهت تشخيص اين بيماري بـه طـور كامـل دارا 
براي مثال بـسياري از علائـم بيمـاري افـسردگي و            . اشندبن

اضطراب مشابه است لذا ارزيابي دقيق شـيوع هـر كـدام از             
داروهـاي  . باشـد  بيماريهاي خلقـي در جامعـه دشـوار مـي         

ضدافسردگي موجود از نظـر خـصوصيات فارماكولوژيـك،         
تداخلات دارويي و عوارض جانبي كوتـاه و بلندمـدت بـا            

يي احال اين داروها از نظر كـار       با اين . ديكديگر تفاوت دارن  
 تفـاوت   ،دهـي  كلي و مدت زمـان مـورد نيـاز بـراي پاسـخ            

 دو ايميپــرامينفلوكــستين و . چنــداني بــا يكــديگر ندارنــد
. هـستند داروي ضد افسردگي رايج در درمان ايـن بيمـاري           

ــستين  ــستينفلوك ــصاصي بازنخ ــدة اخت ــت مهاركنن  برداش
بـه بـازار دارويـي عرضـه        باشد كه     مي SSRI(2(سروتونين  

 شـد و از سـال       توليد   1970اين دارو در اوايل دهه      . گشت
 مصرف در آمريكا معرفي گرديد و از آن زمـان           براي 1988
اثر درماني داروهاي   . ترين داروها بوده است     پرمصرف ءجز

 در نتيجه توانايي اين داروها براي جلوگيري        SSRIخانوادة  
هـاي    پايانه سيناپسي   پيش در بخش  سروتونين   برداشتاز باز 

البتـه لازم اسـت بـدانيم كـه داروهـاي ايـن             . عصبي اسـت  
در طـي   .  دارنـد  اثر عصبي ديگر هم     هاي ناقلخانواده روي   

دو دهة اخيـر شـواهدي دال بـر كـاهش انتقـالات عـصبي               
. دسـت آمـده اسـت     افـسردگي بـه  هاي  دورهسروتونين طي   

يي اي كار  در درمان بيماري افسردگ    SSRIداروهاي خانوادة   
 26-220( ترين نيمه عمر     فلوكستين طولاني . مشابهي دارند 

عمـر طـولاني بـه       اين نيمه . را در اين خانواده دارد    ) ساعت
دليــل وجــود يــك متابوليــت فعــال بــه نــام نورفلوكــستين 

                                                           
1 Diagnostic and Statistical Manual of  Mental 

Disorders 
2 Selective serotonin reuptake inhibitor  

 پـس از مـصرف      SSRIتمـام داروهـاي خـانوادة       . باشد مي
خوبي جذب شده و بـه ميـزان زيـادي در كبـد              هخوراكي ب 

 ايميپـرامين تاريخچـة مـصرف     . ]2،3[شـوند    ابوليزه  مـي   مت
 هماننـد   ايميپرامين.  است SSRIتر از داروهاي     بسيار قديمي 

 با مهـار  TCAs(3( اي   حلقه ديگر داروهاي ضدافسردگي سه   
) نفرين و سـروتونين    نوراپي(هاي بيوژنيك     آمين برداشتباز

هـا در    هاي عصبي موجب تقويت عمل ايـن آمـين         در پايانه 
 همچنـين بـا     ايميپـرامين . گـردد   عصبي مركزي مـي    ستگاهد

، (sedation)سـبب آرامـش    alfa 1 وH1هـاي   بلوك گيرنده
اين دارو  . دشو  افزايش اشتها و افت فشار خون وضعيتي مي       

 عوارضـي ماننـد     پيدايشلينرژيك خود باعث    وك  آنتي آثاربا  
  . گردد ي ديد و احتباس ادرار مياريبوست، ت
اين دارو به ميـزان     . است ساعت   6-28 امينايميپرنيمه عمر   

 يكي از متابوليتهـاي فعـال آن        ،زيادي در كبد متابوليزه شده    
ي در مـورد تغييـر قنـد        ياهگزارش ـ. ]2[دزيپرامين مي باشـد     

در بيمـاران ديـابتي تحـت درمـان بـا            ) FBG(خون ناشـتا    
TCAs   و SSRIs  حـال، نويـسندگان ايـن     با اين .  وجود دارد

 آثـار اي كه به مقايسه      هاي خود هيچ مطالعه    مقاله در بررسي  
TCA   و SSRI           بر قند خون در بيمـاران افـسرده غيرديـابتي 

 و همكـارانش طـي      Goodnickدكتر  . پرداخته باشد، نيافتند  
يك مقالة مـروري شـيوع افـسردگي در بيمـاران ديـابتي را              

 در مقالـه خـود      پژوهـشگران اين   .اعلام كردند % 5/8-3/27
ها در اثر   و افزايش تمايل به كربوهيدرات   بروز هيپرگليسمي 

اي در بيمـاران ديـابتي       حلقـه  هاي سه  مصرف ضد افسردگي  
 سـوي از  . گـزارش كردنـد   %  86-200افسرده را به ميـزان      

 SSRIديگر، درمان اين نوع بيماران بـا داروهـاي خـانوادة            
نفـرين   نـوراپي . كاهش دهد % 30 را به ميزان     FBGتواند   مي

ــز  ــا اف ــوژنزممكــن اســت ب ــه  ايش گلوكونئ و گليكــوژنز ب
هــاي  بنــابراين ضــد افــسردگي. گــرددمنجــر هيپرگليــسمي 

درنرژيكي خود  آ برجسته نور  آثارتوانند با    اي هم مي   حلقه سه
 و  Daubresso. ]4[ پديد آورند چنين تغييرات متابوليكي را     

 4 (NIDDM)2نوع بيمار چاق مبتلا به ديابت 82همكارانش 
 قنـد خـون     كاهنـده داروهاي خوراكي   را كه تحت درمان با      

 تحـت    نفر از اين بيماران    39. بودند مورد مطالعه قرار دارند    

                                                           
3 Tricycles antidepressants 
4 Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus 
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 نفر تحت درمان با دارونمـا قـرار         43فلوكستين و   با  درمان  
هـاي سـوم و     بيماران اين دو گـروه در هفتـه   FBG.گرفتند

در هفته سوم، سطح    . هشتم مطالعه مورد مقايسه قرار گرفت     
FBG   كنندة فلوكستين بـه ميـزان        ف در گروه مصرmmol/L 

 كاهش  mmol/L 4/0 و در گروه دريافت كنندة دارونما        5/1
 در گـروه مـصرف      FBG ،در هفتة هشتم مطالعـه    . نشان داد 

 و در گروه دارونمـا      mmol/L 7/1كنندة فلوكستين به ميزان     
mmol/L 2/0  مقايسه اين دو گروه نـشان داد       .  كاهش يافت

يماران دريافت كنندة فلوكستين  در بFBG غلظتكه كاهش   
در تحقيق  . ]5[ بيشتر است    دارونمااز بيماران دريافت كنندة     

 و همكـارانش صـورت گرفـت       O’Kaneديگري كه توسط    
 12كه به مدت     ) NIDDM( 2نوع   بيمار مبتلا به ديابت      19

 ،يـا دارونمـا گرفتـه بودنـد    )   روزانهmg 60(ماه فلوكستين   
 در بيماران دريافت    FBG غلظت. مورد بررسي قرار گرفتند   

 كــاهش چــشمگيري را 6و3كننــدة فلوكــستين در ماههــاي 
ولــي ) mmol/L 8/1 وmmol/L 9/1ترتيــب  بــه(نــشان داد 

 ماههاي نهم و دوازدهم درمان ديـده نـشد         چنين تغييري در  
]6[.  

Lustman            و همكارانش در مقالة خود عنوان كرده انـد كـه 
علت ايجـاد    به) اي حلقه يك ضد افسردگي سه   (نورتريپتيلين  

عارضه هيپرگليسمي، بر كنترل قند خون در بيماران ديـابتي          
 SSRIكه داروهـاي خـانواده       دارد در حالي  اثر منفي   افسرده  

 8همين محقق در يك مطالعـه       . ]7[ هستندفاقد چنين اثري    
 ميـانگين  بيمار افسردة ديابتي نشان داد كه        54اي روي    هفته

 در گروه تحـت درمـان بـا         (HbAlc)گليكوزيله   هموگلوبين
فلوكستين در مقايسه با گروه مصرف كننـدة دارونمـا بهتـر            

دار  ليكن اين تفاوت از نظر آمـاري معنـي         گردد و  كنترل مي 
  .]8[نبود 

پرامين  اين مطالعه به منظور بررسي اثرات فلوكستين و ايمي        
روي قند خون ناشتا در بيماران غيرديابتي مبتلا به افسردگي 

  . ي گرديدطراح
  

  هاروش
غيـر ديـابتي مبـتلا بـه        )  سـال  18-65( بيمار بزرگسال    60 

در اين مطالعـه     ) DSM-IVبر مبناي معيارهاي    ( افسردگي  
 نفر از ايـن     43مطالعه با   . تصادفي دو سويه كور وارد شدند     

 بيمار كه با معيارهاي مطالعه هماهنگي داشتند بـه پايـان          60
ايـن بيمـاران از حـداقل دو هفتـه قبـل از ورود بـه                . رسيد

مطالعه و در طول تحقيق هيچگونه دارويي كـه روي سـطح    
FBG يدها ، بتابلاكرهـا،  يوكورتيكواسـتر (  داشـته باشـد    اثر

فـورمين، داروهـاي آنتـي       سولفونيل اوره ها، انسولين، مـت     
بيماران مبتلا بـه ديابـت      . كردند دريافت نمي ) …سايكوتيك

ــدي ــابقه، قن ــي و   س ــاي قلب ــر بيماريه ــاركتوس و ديگ  انف
 ـ. شـدند  خانمهاي باردار از ايـن مطالعـه خـارج           عـلاوه،   هب

 مـاه قبـل از      6  در طـي   بررسـي هيچكدام از بيماران مـورد      
شروع داروهاي ضدافسردگي مذكور، تحت شوك درمـاني        

)ECT(1   اين بيماران به طور تصادفي در      .  قرار نگرفته بودند
 40-20(يكي از دو گروه مصرف كنندة فلوكستين خوراكي         

) گرم روزانـه    ميلي 200-75 (ايميپرامينيا  ) گرم روزانه  ميلي
بيماران در صـورت    براي اين   .  هفته قرار گرفتند     8به مدت   

ــواب    ــا خ ــيون ي ــطراب، آژيتاس ــرل اض ــت كنت ــاز جه  ،ني
راي تمام بيمـاران  قبـل از شـروع      ب. بنزوديازپين تجويز شد  

 هفتـه بعـد از شـروع درمـان ضـد            8 و   4درمان، همچنـين    
هاي  تحليل آماري يافته  . گرديد گيري    اندازه FBGافسردگي  

، صـورت   9نسخه   SPSSاين مطالعه با استفاده از نرم افزار        
سطح پايه در   نسبت به    FBGبراي بررسي تغييرات    . گرفت

 paired)  اسـتيودنت دوسـوية مـزدوج   t آزمون هر گروه از

two-sided student’s t-test)تفاوتهـا زمـاني   .   استفاده شد
  . شد دار در نظر گرفته مي  بود معني>P 05/0كه 
  

   ها يافته
درمــان بــا در گــروه تحــت )  زن 7 مــرد و 12(  بيمــار 19

در گـروه تحـت     )  مرد   9 زن و    15(  بيمار   24فلوكستين و   
درگروه فلوكستين ميانگين    . قرار گرفتند  ايميپراميندرمان با   

FBG   قبـل ازشـروع درمـان     ( پايه ( mg/dL60/14±50/88  ، 
  mg/dL 12/16 در هفتــه چهــارم درمــان FBGميــانگين 

 mg/dL 36/15± 82/79   و در هفته هشتم درمـان      ±79/85
 در هفتة چهارم و     FBGطور كه ملاحظه مي شود       همان. بود

 قبـل از    FBGهشتم درمان با فلوكـستين نـسبت بـه سـطح            
شروع درمان كاهش نـشان داده اسـت كـه ايـن كـاهش در            

  ليكن كاهش ايجاد  ) P=73/0( نبود دار  معنيهفته چهارم
                                                           

1 Electroconvulsive therapy 
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 كنند  مصرف ميفلوكستيندر بيماراني كه نسبت به سطح پايه تغييرات گلوكز خون ناشتا-2 نمودار

  

شكل 1- تغييرات گلوكز خون ناشتا در بيماراني كه ايميپرامين مصرف مي كنند
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شكل 2- تغييرات گلوكز خون ناشتا نسبت به سطح پايه در بيماراني كه فلوكستين مصرف مي كنند
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وع شده در هفته هشتم درمان نسبت بـه زمـان قبـل از شـر              
ــي  ــاري معنـ ــاظ آمـ ــان از لحـ ــود  درمـ ) >001/0P(دار بـ

 FBG ميـانگين    ايميپراميندر گروه مصرف كنندة     ).1نمودار(
 ، در هفتــه mg/dL 50/9  ±96/86قبــل از شــروع درمــان 

ــان ــارم درم ــشتم mg/dL 32/7 ± 71/89چه ــه ه  و در هفت
طـور كـه ارقـام       همـان .  بود mg/dL 80/10 ±90/96درمان  

 هفتـة چهـارم و هـشتم درمـان بـا             در FBGدهـد    نشان مي 
 نــسبت بــه ســطح آن قبــل از شــروع ايــن دارو ايميپــرامين

افــزايش داشــته اســت كــه ايــن افــزايش در هفتــة چهــارم 
ولي افزايش مـشاهده شـده در       ) =P 079/0(چشمگير نبود   

 قبـل از شـروع      FBGهفته هشتم درمان در مقايسه با سطح        
 ).2 نمـودار  ) (>P 001/0( بود   دار  معنيدرمان از نظرآماري    

 ايميپـرامين  در بيماران تحت درمان با       FBG غلظتافزايش  
 در بيماران مصرف كنندة فلوكستين مـستقل        FBGو كاهش   

  . از متغيرهاي سن و جنس بود
  

 كنند پرامين مصرف مي  تغييرات گلوكز خون ناشتا در بيماراني كه ايمي-1نمودار
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  بحث 
 سـرمي   غلظـت دهنـدة كـاهش      اي نـشان    هفته 8اين مطالعه   

FBGــر ــسردة غي ــاران اف ــا    در بيم ــان ب ــابتي تحــت درم دي
 در اين نوع بيماران     FBGيش سطح سرمي    فلوكستين و افزا  

 FBGگرچـه تغييـرات     . است ايميپرامينصورت تجويز    در
باشـد و    در اين دو گروه بيمـاران در محـدودة طبيعـي مـي            

هـا از لحـاظ بـاليني     نظر برسد كه ايـن يافتـه   هممكن است ب  
 آنهـا   FBG ايـن تغييـرات در بيمـاراني كـه           ،ارزشي نـدارد  

باشـد يـا در      بـالاي طبيعـي مـي     نزديك به حد پايين يا حد       
بيماران با سابقه    (هستندبيماراني كه در خطر ابتلا به ديابت        

لازم بـه  . كنـد  اهميت باليني پيـدا مـي   ) فاميلي ديابت، چاقي  
 آثـار ذكر است كه طول مدت اين مطالعه براي نـشان دادن            

 كـافي   FBGمزمن داروهاي ضد افسردگي مورد مطالعه بـر         
 كه بهتر   يم معتقد ما،  مطالعههاي اين    تهبا توجه به ياف   . نيست

 بـالايي   خطـر  بيماران افسرده كه     FBG سرمي   غلظتاست  
 آنها نزديك به حد بالا يا       FBGبراي ابتلا به ديابت دارند يا       

 ايميپـرامين  از شروع درمان بـا     پيش ،حد پايين طبيعي است   
 ممكـن اسـت     ،علاوه هب. يا فلوكستين مورد توجه قرار گيرد     

بعد از شروع داروهاي ضد افـسردگي مـذكور          FBGپايش  
.  مشكلات بيشتر جلـوگيري كنـد      پيدايشدر اين بيماران از     

البته در نظر گرفتن بيماريهاي ديگـر و تـداخلات دارويـي             
 نيـز حـائز اهميـت       ايميپـرامين قبل از شروع فلوكستين يـا       

اين مطالعه نشان مي دهد كه احتمـالاً بـراي بيمـاران            . است
 خطر يا   هستند در حد بالاي طبيعي      FBGي  افسرده كه دارا  

 فلوكستين انتخاب بهتري    ، ديابت دارند  پيدايشبالايي براي   
 و فلوكستين   ايميپرامين بلندمدت مصرف   آثارارزيابي  . است

بر قند خون ناشتا در بيماران افـسردة غيرديـابتي مطالعـات            
  . كند بيشتري را در اين زمينه طلب مي
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