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مقایسه اثر بخشی و عوارض جانبی ترازودون و نورتریپتیلین 
در بیماران میانسال مبتلا به اختلال افسردگی اساسی غیر پسیکوتیک   

 
 
 

 
 

  
هدف: هدف این مطالعه، بررسی و مقایسه اثر بخشی و عــوارض جـانبی نورتریپتیلیـن و 
ترازودون در درمان افراد میانسال مبتلا به اختلال افسردگی اساسی غیر پسیکوتیک بود که 
با استفاده از روش کارآزمایی بالینی تصادفی دوسو کور انجام شد. روش: 30 بیمار 40 تا 
60 ساله که بر اساس ملاک های تشخیصی DSM-IV و مقیاس سنجش افسردگی همیلتون 
(HDRS) (با حداقل نمره 20) به اختلال افسردگی اساسی و غیر پســیکوتیک مبتـلا بودنـد، 
ــره تقسـیم شـدند و طـی هشـت هفتـه بـا  انتخاب و به صورت تصادفی به دو گروه 15 نف
مصرف روزانه100-25 میلی گرم نورتریپتیلین یا 300-75 میلی گرم ترازودون تحت درمان 
ــی  قرار گرفتند. یافتهها: یافتهها نشان داد که هر دو دارو در درمان اختلال افسردگی اساس
ــرازودون و نورتریپتیلیـن یکسـان میباشـد، امـا تـرازودون بـا  مؤثرند. عوارض جانبی ت
سرگیجه وضعیتی موقت همراه است، در حــالی کـه نورتریپتیلیـن منجـر بـه کـاهش میـل 
جنسی، خشکی واژن و افزایش وزن میگردد. نتیجهگیری: با توجه به نتایج این پژوهش، 
ـــه تحمــل عــوارض  بـه نظـر میرسـد کـه مصـرف تـرازودون در بیمـارانی کـه قـادر ب
آنتیکولینرژیک و یا افزایش وزن نیستند، ارجحیت دارد. با این حال به عقیده پژوهشــگران 
این مطالعه، توصیه به مصرف ترازودون و یا نورتریپتیلین در بیماران میانسال مبتــلا بـه 

افسردگی اساسی غیر پسیکوتیک، به سایر شرایط بیمار نیز وابسته است.  
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مقدمه1 
افسردگی اساسی2 شایعترین اختلال خلقــی اسـت. سـن شـروع 
این اختلال به طور معمول20 تا 50 ســالگی اسـت، گـرچـه ممکـن 
ــلال  است در کودکی یا پیری نیز شروع شود. شیوع مادامالعمر اخت
افسردگی اساســی حـدود 15 درصـد میباشـد کـه در زنـان تـا 25 
_____________________________________________

1 - نشانی تماس: تهران، خیابان شهید مطــهری، خیابـان کـوه نـور، خیابـان اول، 

پلاک 26، مرکز ملی تحقیقات علوم پزشکی کشور، واحد بهداشت روان. 
E-mail: Elahesizadian@yahoo.com

درصد نیز گزارش شده است. میزان بروز این اختلال در بیمارانی که 
ــد و در بیمـاران  به پزشکان عمومی مراجعه میکنند، حدود 10 درص
ــیوع  طبی بستری 15 درصد است و این در حالی است که با وجود ش
ـــی از بیمــاران مبتــلا، از  و بـروز نسـبتاً زیـاد ایـن اختـلال، فقـط نیم
درمانهـای خــاص برخــوردار میشــوند (ســادوک3 و ســادوک، 

 2.(2000
نظر به شیوع بالای اختلال افسردگی اساسی، عــلاوه بـر بـهبود و 
_____________________________________________
2- major depression 3- Sadock
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پیشآگهی کلی بیمار، هــرگونـه اقـدام در جـهت کنـترل بیشـتر و 
سریعتر، جلوگیری یا کاهش موارد عود و دفعات بســتری بیمـار، و 
هزینه – اثربخشی درمان بسیار اهمیــت دارد. بـرای درمـان دارویـی 
این اختلال، از داروهای مختلفی اســتفاده میشـود. داروهـای ضـد 
افسردگی سه حلقهای از اولین داروهایی هســتند کـه بدیـن منظـور 
مصرف شده و با وجود کارایی در درمان، به دلیل عوارض جانبی، 
موارد منع مصرف و سمی بودن (در صورت مصرف مقادیر زیاد)، 
جای خود را به داروهای جدید یا دادهاند؛ داروهایی که اثر بخشی 

بیشتر و عوارض جانبی کمتری دارند. 
یکی از داروهای جدید، تــرازودون1  اسـت کـه آثـار دارویـی 
ــوان  جـالب توجـهی دارد. ایـن دارو در محیـط بـرون تنـی2  بـه عن
آگونیست و آنتاگونیست گیرنده سروتونین (به صورت توأم) عمل 
ـــد کــه  میکنـد، در حـالی کـه در مطالعـات بـالینی بـه نظـر میآی
ــی مصـرف مقـادیر زیـاد  آنتاگونیست گیرنده سروتونین باشد. ایمن
ــه حلقـهای بیشـتر اسـت،  ترازودون، نسبت به ضد افسردگیهای س
ــون آن را  ولی آثار جانبی خوابآوری  و کاهشدهندگی فشار خ
نــیز بــاید در نظــر داشــت. نورتریپتیلیــن نــیز متــابولیت اصلـــی 
آمیتریپتیلیـن اسـت کـه کـارایی آن در بیمـاران مبتـلا بـه اختــلال 
افسردگی اساسی اثبات شده است (نیرنبرگ3 و همکــاران، 2003؛ 

بوندارف4 و همکاران، 2000). 
در یک مطالعه دو سوکور شش هفتهای روی 40 بیمار، اثـر دو 
داروی ترازودون و فلوکستین مقایسه شــدند. نتـایج مطالعـه بیـانگر 
تأثیر بیشتر ترازودن در انتهای هفته ســوم و یکسـان شـدن آثـار دو 
دارو در انتهای هفته ششم بود. بــه اعتقـاد محققـان ایـن مطالعـه، یـا 
ــا شـروع  مصرف روزانه 20 میلی گرم فلوکستین بیاثر میباشد و ی
ــاران،  اثر ترازودون نسبت به فلوکستین سریعتر است (پری5 و همک

 .(1989
همچنیـن در دیگـر مطالعـه بـالینی دو سـو کـــور و تصــادفی، 
ــی و عـوارض جـانبی فلوکسـتین و نورتریپتیلیـن در  اثربخشی، ایمن
درمان افسردگی اساسی بررسی شدند. پس از گذشــت پنـج هفتـه، 
71 درصد از مصرفکنندگان نورتریپتیلین و 65 درصد از مصـرف 
ــابل توجـهی بـهبود یـافتند. خشـکی  کنندگان فلوکستین به میزان ق
ــایعترین عارضـه جـانبی نورتریپتیلیـن و تـهوع، شـایعترین  دهان، ش

عارضـه ناشـی از فلوکسـتین گـزارش شـده اسـت (فـابر6، شـارف7 و 
ایتیل8، 1991). 

ــی   نتایج مطالعه کنترل شده با دارونما و دو سوکور در مورد ایمن
ــه افسـردگـی  و کارایی ونلافاکسین و ترازودون در 149 بیمار مبتلا ب
ــه هـر دو دارو نسـبت بـه دارونمـا بـه طـور  اساسی نشان داده است ک
معناداری مؤثرتر میباشند. مطالعه نیمرخ عوارض جانبی در دو گروه 
درمانی احتمال بیشتر بروز تهوع در اثر مصــرف ونلافاکسـین و بـروز 
ــان بـا تـرازودون را  سرگیجه و خواب آلودگی پس از طی دوره درم

نشان میدهد (کانینگهام9 و همکاران، 1994).1 
هدف این مطالعه، بررسی و مقایسه اثر بخشی و عــوارض جـانبی 
ترازودون و نورتریپتیلین در درمان بیماران میانســال مبتـلا بـه اختـلال 

افسردگی اساسی غیر پسیکوتیک بوده است. 
 

روش 
مطالعـه از نـوع کارآزمـایی بـالینی تصـادفی کنـــترل شــده و دو 

سوکور میباشد. 
 

نمونه 
جامعه مورد مطالعه، گروهــی از افـراد میانسـال (40 تـا 60 سـاله) 
ــیکوتیک بودنـد کـه بـا در  مبتلا به اختلال افسردگی اساسی و غیرپس
نظر گرفتن معیارهای ورود و خروج از میــان مراجعـان بـه بیمارسـتان 
روزبه انتخاب و آگاهانه با اخذ رضایتنامه کتبی وارد تحقیق شدند. 
ــه اختـلال افسـردگـی  معیارهای ورود عبارت بودند از: 1- ابتلا ب

اساسی بدون ویــژگیهـای پسـیکوتیک طبـق معیارهـای DSM-IV؛ 
  (HDRS)102- حداقل نمــره مقیـاس سـنجش افسـردگـی همیلتـون
برابر20 (همیلتون، 1960)؛ 3- سن 40 تا 60 ســال؛ 4- اخـذ رضـایت 

نامه کتبی آگاهانه از بیمار 
ــد: 1- ابتـلا بـه اختـلالات  معیارهای خروج شامل موارد زیر بودن
ــارداری یـا شـیردهی؛ 3- ابتـلا بـه بیماریهـای  عضوی برجسته؛ 2- ب
قلبی – عروقی، کبدی، کلیوی، گلوکوم یا ناراحتیهــای پروسـتات؛ 

_____________________________________________
1- trazodone 2- in – vitro
3- Nierenberg 4- Bondaref
5- Perry 6- Faber
7- Scharf 8- Itil
9- Cunningham 10- Hamilton Depression Rating Scale
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4- اعتیاد به مواد مخدر یا الکل 
بیماران منتخب 30 نفر بودند که به روش جایگزینی تصادفی و 
ــرار  با استفاده از جدول اعداد تصادفی در یکی از دو گروه 1 و 2 ق
گرفتند. 46/6 درصد از بیماران مرد و 53/4  درصد آنان زن بودند 
(جدول 1). جدول مذکور دو گروه بیماران را با آزمــون کـای دو 
ــا 60 و  بر حسب جنس مقایسه میکند. محدوده سنی بیماران  40 ت
ــها در گـروه اول 45/2 و در گـروه دوم 50/7  سـال  سن متوسط آن
بود. به منظور اطمینان از همسانی، دو گروه از نظر سه صفت ســن، 
جنس و نمره مقیاس ســنجش افسـردگـی همیلتـون مقایسـه شـدند. 
ــروه دوم 50/7  میـانگین سـنی بیمـاران در گـروه اول 45/2 و در گ
سال میباشد که با آزمون t مقایسه گردید. اختلاف دو میانگین نیز 
ــانگین امتیـاز مقیـاس  5/5 سال میباشد (t = - 1/73 و p = 0/1). می
سنجش افسردگی همیلتون نیز در بدو ورود بیماران به درمانگــاه بـا 
آزمون مذکور محاسبه گردیــد. میـانگین ایـن نمـره در گـروه اول 
ـــلاف دو میــانگین 1/4  26/7 و در گـروه دوم 28/1 میباشـد. اخت
است (t = 0/978 و p = 0/337). به طور کلی دو گروه از نظر سن، 

جنس و امتیاز همیلتون تفاوت معنی داری نشان ندادند. 
 

روش اجرا 
ــتان روزبـه در مـدت 12 مـاه انجـام  مطالعه در درمانگاه بیمارس
شد. برای ارزیابی میزان تأثیر دو دارو از مقیاس سنجش افسردگــی 
ــن منظـور بیمـارانی کـه نمـره مقیـاس  همیلتون استفاده گردید. بدی
سنجش افسردگی همیلتون آنها بیشتر از 20 بــود، انتخـاب شـدند و 
تأثیر دو دارو، همچنین عوارض جانبی و شدت آنــها در هفتـههای 
ــم و هشـتم مـورد بررسـی قـرار  صفر، اول، دوم، سوم، چهارم، شش

گرفت. 

ــن و گـروه دوم بـا داروی  بیماران گروه اول با داروی نورتریپتیلی
ــرار داشـتند، تحـت  ترازودون که هر دو در کپسولهای یک شکل ق
درمان قرار گرفتند. مقادیر تجویز شده به صورت بالا رونده در مدت 
ــرازودون از 75 بـه  دو  هفته (نورتریپتیلین از 25 به 100 میلی گرم و ت
300 میلی گرم) تنظیم شد. بعــد از دو هفتـه کلیـه بیمـاران دوز ثـابتی 

دریافت میکردند. 
ـــهارم، ششــم و هشــتم  در هفتـههای صفـر، اول، دوم، سـوم، چ
مطالعه، نمره هر بیمار در مقیاس سنجش افسردگی همیلتـون ارزیـابی 
شـد و سـپس هـر کـدام از بیمـاران از نظـر وجـود عـوارض جـــانبی 

احتمالی دارو مورد بررسی قرار گرفتند. 
 

روش تجزیه و تحلیل دادهها 
ـــابی مــیزان تــأثیر دو دارو از مقیــاس ســنجش  بـه منظـور ارزی
افسردگی همیلتون (همیلتون، 1960) استفاده گردید. طیف بندی این 
ــه بیمـارانی کـه امتیـاز  مقیاس از صفر تا 52 میباشد که در این مطالع
آنها بیشتر از 20 بود، انتخاب شــدند. بـرای مقایسـه تغیـیر مـیزان ایـن 
ــهت  امتیاز در هر پیگیری از آزمون t جفتی1  بین هفتههای پیاپی و ج
ــر دو دارو و مـیزان کـاهش امتیـاز از آزمـون t غـیر وابسـته  مقایسه اث

استفاده شد. 
برای مقایسه عوارض جانبی هر یک از داروها، جــداول 2 × 2 و 
آزمون کای دو مورد استفاده قرار گرفت که این آزمون فقط تفاوت 
دو دارو را نشان میدهد و با آن نمیتوان عوارض کلی یــک دارو را  
پیدا کرد. در ابتدای ورود بیمار به مطالعه نیز عارضه دارویی بررســی 
ــرای اولیـن بـار ایجـاد  و شدت آن ثبت گردید. مواردی که عارضه ب

شده یا شدت آن بیشتر شده بود، مثبت در نظر گرفته شد.  

 
جدول 1- ترکیب جنسی دو گروه (گروه 1: نورتریپتیلین و گروه 2: ترازودون) 

جمع زن مرد جنس 
درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد گروه درمانی 

50 15 30 9 20 6 گروه 1 
50 15 23/4 7 26/6 8 گروه 2 
100 30 53/4 16 46/6 14 جمع 

1- paired t-test
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یافتهها 
الف) مقایسه آثار درمانی: همانطور که در جــدول 2 ملاحظـه 
ــر دو گـروه دارویـی از همـان هفتـه اول  میگردد، نمره همیلتون ه
نسبت به بدو ورود به مطالعه کاهش قابل توجه و معنــیداری نشـان 
داد (آزمون t جفتی) . به منظور مشخص کردن گروهی که کاهش 
ــاز متوالـی را در هـر گـروه بـه دسـت  بیشتری دارد، تفاضل دو امتی
آوردیم (جدول 2) و میانگین این اختلاف را در دو گــروه مقایسـه 
کردیم (آزمون t غیروابسته). در این مقایسه نیز بین دو دارو در هــر 

ــه هشـتم) تفـاوت معنـیداری  هفته و نیز در مجموع (بین ورود تا هفت
مشاهده نگردید. 

ــانبی احتمـالی  ب) مقایسه عوارض جانبی: تعدادی از عوارض ج
(جدول 3) از نظر نوع و شدت عارضه بررسی شدند که ایــن بررسـی 
در بدو ورود بیمار به مطالعه نیز انجام گرفته بود. با استفاده از آزمـون 
کایدو مواردی که عارضه برای اولین بار ایجاد و یا شدت آن بیشتر 
شده بود، مثبت در نظر گرفته شد. با توجــه بـه حجـم زیـاد مقایسـهها 

تنها موارد اختلاف در جدول 4 آمده است.  
 

جدول 2- مقایسه میانگین میزان تغییر امتیاز همیلتون دو دارو در هفته های پیاپی  
گروه دارویی 

زمان 
گروه 1 

(نورتریپتیلین) 
گروه 2 

سطح معنیداری (ترازودون) 

بین بدو ورود و هفته اول 
بین هفته اول و هفته دوم 

بین هفته دوم و هفته سوم 
بین هفته چهارم و هفته ششم 
بین هفته ششم و هفته هشتم 

 7/2
 9/9
 5/4
 2/6
 1/1

 7/9
 7/8
 6/5
 4/5
 1/8

 *nS

 *nS

 *nS

 *nS

 *nS

nS* 27/7 26/2 بین بدو ورود و هفته هشتم 

* از نظر آماری معنیدار نمیباشد.  
جدول 3- فهرست عوارض جانبی احتمالی ناشی از مصرف نورتریپتیلین و یا ترازودون 

اختلال تعادل 
کاهش بزاق 

تهوع و استفراغ 
اسهال 

یبوست 

سرگیجه وضعیتی 
تپش قلب 

افزایش تعریق 
افزایش میل جنسی 
کاهش میل جنسی 

اختلال نعوظ 
اختلال ارگاسم 

خشکی واژن 
افزایش وزن 

 
جدول 4- مقایسه درصد بروز عوارض جانبی در دو گروه  

گروه درمانی 
سطح معنیداری گروه 2 (ترازودون) گروه 1 (نورتریپتیلین) عارضه جانبی 

یبوست (پس از یک هفته) 
کاهش بزاق (پس از دو هفته) 

سرگیجه وضعیتی (پس از دو هفته) 
کاهش میل جنسی (پس از یک هفته) 

کاهش میل جنسی (پس از دو هفته) 
کاهش میل جنسی (پس از چهار هفته) 

خشکی واژن (پس از یک هفته) 
خشکی واژن (پس از دو هفته) 

خشکی واژن (پس از چهار هفته) 

 33/3
 93/3
 46/7
 60
 60

 53/3
 46/7
 46/7
 46/7

 0
 40

 86/4
 6/7
 0

 13/3
 0

 6/7
 13/3

 0/05
 0/002
 0/02

 0/002
 0/0003

 0/02
 0/002
 0/02
 0/05
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بحث 
بیمارانی که در دو گروه نورتریپتیلین و ترازودون قرار داشتند، 
ــهم سـن، جنـس و نمـره مقیـاس  در بدو مطالعه، از نظر متغیرهای م
سنجش افســردگـی همیلتـون همگـون بودنـد. بنـابراین اثـر بخشـی 
یکسان و تفاوت در نــوع و شـدت عـوارض جـانبی احتمـالاً بـه دو 
شیوه مختلف درمان مرتبط میباشد. تا آنجا که نویسندگــان مقالـه 
ــه اثربخشـی و  اطلاع دارند، این پژوهش اولین مطالعه دربارۀ مقایس
عوارض جانبی ترازودون و نورتریپتیلین در بیماران میانسال مبتلا به 
اختلال افسردگی اساسی غیر پسیکوتیک است. مهمترین یافته ایــن 
پژوهش آن است که تأثیر ترازودون در درمان اختلال افســردگـی 
اساسی غیر پسیکوتیک در بیماران میانسال بــه انـدازه نورتریپتیلیـن 
ــتری بـه دنبـال دارد، بـه طـوری کـه در  است و عوارض جانبی کم
ــده  پایان دوره درمان بین دو شیوه درمان هیچ تفاوت معنیداری دی
نشد. نتیجه این مطالعه، هم سو با پژوهشهای گذشته، ترازودون را 
از نظر اثربخشی ضدافسردگی در کنار داروهای گروههای مختلف 
ــاران، 1989؛ کانینگـهام و  ضدافسردگی قرار میدهد (پری و همک

همکاران، 1994) 
ــوع برخـی از  همان طور که جدول 4  نشان میدهد، شدت و ن
عوارض جانبی دو گروه تفاوت معنیداری دارد. پس از هفته اول، 
بـروز یبوسـت، کـاهش میـل جنســـی و خشــکی واژن در گــروه 
ــه گـروه تـرازودون بـه ترتیـب 33/3، 53/3  و  نورتریپتیلین نسبت ب
46/7 درصد افزایش داشــته اسـت و تفاوتهـا معنـی دار میباشـد. 

پس از هفته دوم، کاهش ترشح بزاق، کاهش میل جنســی و خشـکی 
واژن در گروه نورتریپتیلین نسبت به گروه ترازودون به ترتیب 53/3، 
ــیز معنـیدار  60  و 40 درصد بیشتر بروز کرده است و این تفاوتها ن
ــه وضعیتـی در گـروه تـرازودون نسـبت بـه گـروه  است. اما، سرگیج
نورتریپتیلین به طور معنیداری بیشتر میباشد. حتــی در سـه بیمـار بـه 
ــس  علت بروز سردرد شدید و سرگیجه وضعیتی مصرف ترازودون پ
ــن عارضـه موقتـی اسـت و بـه تدریـج  از دو هفته قطع گردید. البته ای
کاهش مییابد. در هفته چــهارم درمـان، بیـن درصـد بـروز عـوارض 

کاهش میل جنسی و خشکی واژن، تفاوت هنوز معنی دار میباشد. 
به عبارت دیگــر، میتـوان نتیجـه گرفـت کـه از عـوارض عمـده 
نورتریپتیلین، کاهش میل جنسی و خشکی واژن است که به صــورت 
طولانی مدت بیمار را گرفتار میکنند. همچنین مصرف نورتریپتیلیــن 
با افزایش وزن (به خصوص در خانمها) همراه است. اگرچه یبوســت 
ــان در بیـن مصـرف کننـدگـان نورتریپتیلیـن نسـبت بـه  و خشکی ده
ــوارض  تـرازودون سـریعتر بـروز میکنـد، در نـهایت هـر دو دارو  ع
ــر بخشـی  نامبرده را ایجاد میکنند. بنابراین با توجه به یکسان بودن اث
ترازودون و نورتریپتیلین، مصرف ترازودون در بیماران میانسال مبتـلا 
به افسردگی اساسی که قادر به تحمل عوارض آنتیکولینرژیک و یــا 
افزایش وزن نمیباشند، ارجحیت دارد. با این حــال، پیشـنهاد نـهایی، 
توصیه به مصرف هر یک از این داروها با در نظر گرفتن تمام شرایط 

بیمار است.  
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