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سلولى  غشاى  روى  بر  سروتونين  گيرنده هاى 
وجود  حيوانات  در  ديگر  سلول هاى  و  نورون ها 
طيف  و  سروتونين  اثرات  گيرنده ها  اين  دارند. 
گسترده اى از داروها را ميانجى گر مى كنند. به غير 
5HT، تمام گيرنده هاى ديگر سروتونين 

3
از گيرنده 

با پروتئين G جفت مى شوند.
معيارهاى  براساس  سروتونين  گيرنده هاى 
زيرگروه هفت  به  فارماكولوژيك،  و  بيوشيميايى 
5HT، طبقه بندى مى گردند كه از ديدگاه 
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مى شوند.

از  سروتونين  جذب  با  سروتونرژيك  عمل 
طريق  از  عمل  اين  مى رسد.  پايان  به  سيناپس 
 (SERT) يك ناقل منوآمين ويژه براى سروتونين
مى گيرد.  انجام  پيش سيناپسى  نورون  روى  بر 
مين مفتا آ  ،MDMA نند  ما گوناگون  عوامل 

كوكايين، دكسترومتورفان، داروهاى ضدافسردگى 
سه حلقه اى و مهاركنندگان انتخابى جذب مجدد 
به  جلوگيرى  آن  بازجذب  از  مى توانند  سروتونين 
عمل آورند. مطالعه اى كه در سال 2006 توسط 
دانشگاه واشنگتن انجام گرفت، بيانگر آن مى باشد 
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كه ناقل منوآمين PMAT ممكن است علتى براى 
كليرانس ميزان معنى دارى از سروتونين باشد.

با  ناقلى   PMAT ،SERT زياد  تمايل  برخلاف 
K آن براى سروتونين 114 

m
تمايل اندك است كه 

 K
m
ميكرومول بر ليتر مى باشد (تقريبا 230 برابر 

مربوط به SERT). با اين حال، PMAT على رغم 
انتقال  ظرفيت  سروتونين،  به  اندك  نسبتا  تمايل 
به  منجر  كه  دارد   SERT به  نسبت  توجهى  قابل 
جذب كاملا موثر سروتونين مى شود. اين مطالعه 
انتخابى  مهاركنندگان  برخى  كه  مى دهد  نشان 
جذب مجدد سروتونين (SSRIs) مانند فلوكستين 
و سرترالين، PMAT را مهار مى كنند اما در غلظت 
غلظت  از  بيشتر  كه   (IC

50
) درصدى   50 مهارى 

درمانى مى باشد (تا حدود 4 برابر). بنابراين، تك 
نيست.  موثر   PMAT مهار  در   SSRIs با  درمانى 
بتواند  كه  ندارد  وجود  دارويى  حاضر،  حال  در 
كند.  مهار  را   PMAT درمانى،  مصرف  مقدار  با 
منتقل  هم  را  نوراپى نفرين  و  دوپامين   PMAT

حتى   K
m

مقدار  كه  دانست  بايد  البته،  مى سازد. 
بيشتر از ميزان مربوط به سروتونين (330-1500 

ميكرومول بر ليتر) مى باشد.
م  نا به  نيسمى  مكا طريق  ز  ا نين  تو و سر
مربوط  كه   (Serotonylation) سروتونيلاسيون 
اين  در  و  مى كند  عمل  هم  نيست،  گيرنده  به 
مكانيسم سروتونين پروتئين ها را اصلاح مى كند. 
سلول هاى  بر  سروتونين  اثر  شالوده  فرآيند،  اين 
تشكيل  را  (ترومبوسيت ها)  پلاكت  تشكيل دهنده 
آنزيم هاى  اصلاح  باعث  آن  در  كه  مى دهد 
و  مى شود   GTPase نام  به  علامت دهنده 
با  كيسه ها  محتويات  آزادسازى  آن،  ز  ا بعد 

فرآيند  اين  مى كند.  نشانه گيرى  را  اگزوسيتوز 
مى باشد.  پانكراس  از  انسولين  آزادسازى  مشابه 
عروق  صاف  عضلات  تون  بر  سروتونين  اثرات 
درگير  پروتئين هاى  سروتونيلاسيون  به  بستگى 
دارد.  عضلانى  سلول هاى  انقباضى  دستگاه  در 
در حيوانات و انسان، سروتونين توسط يك مسير 
آمينه  اسيد  از  آنزيم  دو  شامل  كوتاه  متابوليك 
آنزيم  دو  اين  مى شود.  ساخته  تريپتوفان  ـ  ال 
و   (TPH) هيدروكسيلاز  تريپتوفان  از:  عبارتند 
كه  واكنشى   .(DDC) آمينه  اسيد  دكربوكسيلاز 
ميانجى گرى  هيدروكسيلاز  تريپتوفان  توسط 
مسير  در  سرعت  محدودكننده  مرحله  مى شود، 
TPH كه 

1
سنتز است. TPH به دو شكل وجود دارد: 

TPH كه ايزوفرم 
2
در برخى بافت ها وجود دارد و 

خاص مغز است.
مصرف  خوراكى  به صورت  كه  سروتونينى 
سيستم  سروتونرژيك  مسيرهاى  به  مى شود، 
اعصاب مركزى وارد نمى گردد، زيرا از سدخونى 
ـ مغزى عبور نمى كند. با اين حال، تريپتوفان و 
متابوليت 5 ـ هيدروكسى تريپتوفان (HTP-5) كه 
سد  از  مى توانند  مى شود،  سنتز  آن  از  سروتونين 
مغزى ـ خونى بگذرند. اين عوامل به صورت مكمل 
محصولات  از  يكى  هستند.  دسترس  در  غذايى 
هيدروكسى  ـ   5 سروتونين،  تخريب  از  ناشى 
كه  مى باشد   (5-HIAA ) اسيد  استيك  ايندول 
يا  تومورها  برخى  مى گردد.  دفع  ادرار  طريق  از 
سرطان ها گاهى اوقات باعث ايجاد ميزان بيش از 
حد سروتونين و HIAA-5 مى گردند و اندازه گيرى 
اين مواد در ادرار روشى براى آزمون جهت اين 

تومورها مى باشد (2، 1).
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ضدافسردگى ها مانند  داروها  از  گروه  چند 
ضدسايكوزها، ضداستفراغ ها، داروهاى ضدميگرن 
ادراك  و  توهم  به  مربوط  داروهاى  همين طور  و 

سروتونين را نشانه گيرى مى كنند.
 / سيلوسين  مانند  توهم  به  مربوط  داروهاى 
 DMT  ،(Psilocin/Psilocybin ) سيلوسيبين 
 LSD (ان و آن  دى متيل تريپتامين)، مسكالين و
آگونيست هاى  آميد)  اتيل  دى  اسيد  (ليزرژيك 
ـ   4 و   3)  MDMA هستند.   5HT

2A/2C
گيرنده 

متيلن دى اكسى متامفتامين) با آزادسازى سروتونين 
عمل  پيش سيناپسى  نورون هاى  كيسه هاى  از 

مى كند.
عصبى  انتقال  بر  كه  داروهايى  فارماكولوژى 
بدين  خلاصه  به طور  مى كنند،  اثر  سروتونرژيك 

شرح است:
(MAO مهاركنندگان) 1 ـ مهاركنندگان تخريب
2 ـ مهاركنندگان ذخيره سازى سروتونين (آمفتامين

متيل فنيديت و مدافينيل)
3 ـ مهاركنندگان بازجذب

3 ـ الف ـ مهاركنندگان انتخابى بازجذب سروتونين 
(SSRIs)

و  سروتونين  بازجذب  مهاركنندگان  ـ  ب  ـ   3
(SNRIs) نوراپى نفرين

(TCAs) 3ـ ج ـ داروهاى ضدافسردگى سه حلقه اى
جهان  از  بخش  هر  در  كه  داروهايى  بيشترين 
ميزان  كه  هستند  داروهايى  مى گردند،  تجويز 
در  داروها  اين  مى دهند.  تغيير  را  سروتونين 
هراس  و  عمومى  اضطراب  اختلال  افسردگى، 
منوآمين  مهاركنندگان  مى روند.  كار  به  اجتماعى 
اكسيداز (MAOIs) از تخريب ميانجى هاى عصبى 

عمل  به  جلوگيرى  سروتونين)  (شامل  منوآمينى 
در  عصبى  ميانجى  ميزان  بنابراين،  و  مى آورند 
مهاركنندگان  با  درمان  مى دهند.  افزايش  را  مغز 
منوآمين اكسيداز با عوارض جانبى زيادى همراه 
هيپرتانسيون  خطر  معرض  در  بيماران  و  است 
محتوى  با  غذاهاى  از  استفاده  خاطر  به  فوريتى 
تيرامين بالا و برخى داروهاى خاص هستند. بعضى 
داروها جذب مجدد سروتونين را مهار مى كنند و 
در  بيشترى  مدت  ميانجى  اين  تا  مى شوند  باعث 
سه  ضدافسردگى  داروهاى  بماند.  باقى  سيناپس 
حلقه اى جذب مجدد سروتونين و نوراپى نفرين را 
مهار مى كنند. مهاركنندگان انتخابى جذب مجدد 
دارند  كمترى  جانبى  عوارض  جديدتر  سروتونين 
و تداخل آن ها با داروهاى ديگر اندك مى باشند. 
كاهش  شامل  شده  مشخص  كه  جانبى  عوارض 
خطر  افزايش  و  بزرگسالان  در  استخوانى  توده 

پوكى استخوان است.
مصرف  صورت  در   SSRI داروهاى  بعضى 
سروتونين  ميزان  كاهش  موجب  مدت  طولانى 
مى شوند.  اوليه  افزايش  على رغم  پايه،  حد  در 
تغيير دارو معمولا اين مشكل را حل مى كند (در 
70 درصد موارد). داروى ضدافسردگى تيان اپتين 
(Tianeptine)، يك افزايش دهنده انتخابى جذب 
مجدد سروتونين، اثر ارتقاى خلق و خو دارد. اين 
امر تاييدكننده آن است كه سروتونين احتمالا در 

تنظيم محدوده و شدت خلق به كار مى رود.
اگرچه ترس و افسردگى ممكن است با داروهاى 
بدان  امر  اين  يابند،  سروتونين تقليل  تغييردهنده 
معنا نيست كه موقعيت فرد بهبود يافته بلكه تصور 
فرد از محيط بهتر شده است. گاهى اوقات، پايين 

داروهاى سروتونرژيك «قسمت اول»

پي در پي 271 / 520



9رازي . سال بيست و سوم . شماره 7 . مرداد 91 

باشد.  مفيد  است  ممكن  سروتونين  ميزان  بودن 
به عنوان مثال، در يك بازى فينال، بازيكنانى كه 
بيشتر  مى باشد،  طبيعى  آن ها  سروتونين  سطح 
مستعد بازى هاى ناجوانمردانه هستند تا بازيكنانى 

كه ميزان سروتونين آن ها كاهش يافته است.
باعث  سروتونين  زياد  حد  ز  ا بيش  ميزان 
 Serotonin) اختلالى به نام سندروم سروتونين
بالقوه  و  سمى  اثرات  كه  مى شود   (Syndrome

يك  حد  از  بيش  مصرف  عمل،  در  دارد.  كشنده 
ايجاد  باعث  نمى تواند  ضدافسردگى،  داروى  دوز 
اين مقدار سمى گردد و نياز به تركيبى از عوامل 
دارد.   MAOI با   SSRI يك  مانند  سروتونرژيك 
طيف  داراى  سروتونين  سندروم  علايم  شدت 
گسترده اى مى باشد و اشكال خفيف تر آن با مقادير 

غيرسمى هم ديده شده اند (4، 3).

 مهاركنندگان ذخيره سازى سروتونين
توانايى  با  آن  به  وابسته  داروهاى  و  آمفتامين 
منو آمين ها  ذخيره سازى  در  سيناپسى  كيسه هاى 
بنابراين مى كنند.  پيدا  تداخل  سروتونين  مانند 
سروتونين متيل فنيديت  و  متامفتامين  آمفتامين، 

دوپامين و نوراپى نفرين را از كيسه هاى ذخيره سازى 
آمفتامين مانند  محرك هايى  مى كنند.  جابه جا 
خاطر  به   (Modafinil) مدافينيل  و  متيل فنيديت 
اثر تركيبى بر سروتونين، دوپامين و نوراپى نفرين 
براى درمان افسردگى آتيپيك و افسردگى در افراد 
مسن به عنوان داروى خط دوم درمان مفيد هستند.
سايكوز  ايجاد  توانايى  مذكور  داروهاى  اگرچه 
در افراد مستعد را دارند. بنابراين، مصرف آن ها در 
افراد مبتلا به اختلال دو قطبى بايد با دقت صورت 

پذيرد. به علاوه، فن فلورامين و دكس فن فلورامين 
مشتقات هالوژنه آمفتامين هستند كه تقريبا براى 
سروتونين اختصاصى مى باشند. اين داروها مدت 
كوتاهى در آمريكا به عنوان كاهنده وزن استفاده 
مى شدند اما سميت قلبى شديد باعث جمع آورى 

آن ها از بازار گرديد.
ــام  ن ــه  ب ــن  مفتامي آ ــتقات  مش ز  ا ــى  يك
ــم  ه  (MDMA ) ــى متامفتامين  متيلن دى اكس
ــازى سروتونين و  مهاركننده اختصاصى ذخيره س
ــد كه به آن  ــروتونين مى باش هم ليگاند گيرنده س
 MDMA .ــم مى گويند ــى (Ecstasy) ه اكستيس
ــاس نزديكى به  ــى، احس مى تواند باعث سرخوش
ــود.  ــردگى ش ــران و كاهش اضطراب و افس ديگ
ــى، اعتقاد دارند كه  ــيارى، در حوزه روانشناس بس
ــت اثرات درمانى داشته باشد  MDMA ممكن اس

ــات درمان در افراد خاصى  ــهيل جلس و باعث تس
شود. كارآزمايى هاى بالينى در حال بررسى اثرات 
ــترس پس از حادثه  بالقوه درمانى MDMA در اس
(PTSD) و اضطراب همراه با بيماران سرطانى در 
ــيارى از كشورها كه  ــند. در بس حال مرگ مى باش
ــد را امضا كرده اند ــازمان ملل متح پيمان نامه س
ــاخت ــرف MDMA جرم تلقى مى گردد و س مص
ــروش و مالكيت آن عواقب قضايى دارد (6، 5). ف

 مهاركنندگان انتخابى بازجذب سروتونين
داروهاى SSRI گروهى از تركيبات هستند كه 
و  اضطرابى  اختلال هاى  افسردگى،  درمان  در 
مى گردند.  استفاده  شخصيتى  اختلال هاى  برخى 
اين داروها در درمان بعضى موارد بى خوابى هم 

هستند. مفيد 
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به  سروتونين  بازجذب  مهار  با   SSRI داروهاى 
از  خارج  در  را  آن  ميزان  پيش سيناپسى،  نورون 
در  سروتونين  افزايش  و  مى دهند  افزايش  سلول 
ميانجى  اين  اتصال  به  منجر  سيناپسى  شكاف 
ميزان  مى شود.  پس سيناپسى  گيرنده  به  عصبى 
ناقل هاى  ديگر  براى  داروها  اين  بودن  انتخابى 
خالص  SSRI داروهاى  است.  متفاوت  منوآمينى 
تمايل اندكى براى دوپامين و نورآدرنالين دارند.

اثربخشى اين داروها مورد بحث مى باشد. فورنير 
بررسى  يك  در  همكارانش  ساير  و   (Fournier)
مطالعه   6 روى  بر   (Meta-analysis) جامع نگر 
كه  دادند  نشان   ،2010 سال  در  بيمار)   718)
ميزان اثربخشى داروى ضدافسردگى، در مقايسه 
با دارونما، بر روى بيماران دچار علايم خفيف تا 
متوسط ممكن است حداقل يا بى اثر باشد و براى 
افراد مبتلا به نوع شديد افسردگى، اثربخشى اين 

داروها بيشتر از دارونما است (7).
داروهاى  ز  ا گروه  ولين  ا  SSRI داروهاى 
فرآيند  از  استفاده  با  كه  مى باشند  سايكوتروپيك 
طراحى منطقى دارو كشف گرديده اند. بهتر است 
سروتونين  بازجذب  مهاركنندگان  داروها،  اين  به 
مهاركنندگان  به  كه  همان گونه  گفت،   (SRI )
 NRI يا   DRI نوراپى نفرين  يا  دوپامين  بازجذب 
توجه  آن ها  بودن  انتخابى  به  و  مى گردد  اطلاق 

نمى شود.
سيتالوپرام  از:  عبارتند  گروه  اين  داروهاى 
پوكستين ا د  ، (Celexa يا   Citalopram )
Escita-) اسيتالوپرام ،(Priligy يا Dapoxetine)
 Fluoxetine) فلوكستين ،(Lexopro يا lopram

يا   Fluvoxamine) فلووكسامين   ،(Prozac يا 

(Paxil يا   Paroxetine) پاروكستين   ،(Luvox

ويلازودون   ،(Zoloft يا   Sertraline) سرترالين 
Zime-) و زايمليدين (Viibyrd  يا Vilazodone)

.(Zelmid يا lidine

منفرد  لگوى  ا بر  علاوه  تحقيقات  برخى 
علامت دهى شيميايى (الگوى كلاسيك سيناپسى)
آستروسيت ها  دارند.  اشاره  بيشترى  نكات  به 
 Helper) سلول هاى كمك كننده ،(Astrocytes)
در  مستقيم  به طور  كه  هستند  مغز  در   (cells

در  اما  نمى كنند  شركت  شيميايى  علامت دهى 
نقش  مغز  در  شيميايى  مواد  از  بسيارى  هموستاز 
دارند. تحقيقى كه در سال 2009 صورت پذيرفت
هورمون هايى  از  سروتونين  كه  است  آن  بيانگر 
مى باشد كه توسط آستروسيت ها تنظيم مى گردند 
و آستروسيت ها مانند اكسون نورون ها، سروتونين 
را جذب، بسته بندى و ارسال مجدد مى نمايند اما 
پايانه هاى پس سيناپسى مشابه ندارند. بنابراين، به 
نظر مى رسد كه فقط در كنترل سطح سروتونين 

در مايع مغزى ـ نخاعى عمل مى كنند.
پيش  را  موضوع  اين  ديگر  تحقيقات  بعضى 
گرفته  نظر  در  عمل  مكانيسم  كه  ند  كشيده ا
اشتباه  است  ممكن   SSRI داروهاى  براى  شده 
باشد. همان گونه كه ذكر گرديد، تيان اپتين، يك 
اثر  داراى  سروتونين  جذب  باز  افزايش دهنده 
ضدافسردگى، به خصوص در بيماران مقاوم نسبت 
افزايش دهنده  اثر  مى باشد.   ،SSRI داروهاى  به 
 SSRI بازجذب سروتونين، در مقايسه با داروهاى
نياز به آن دارد كه ماهيت علامت دهى سروتونين 
بيشتر  مغز  در  ادراك  و  خو  و  خلق  با  ارتباط  در 
روشن گردد. چنانچه شليك سروتونين به صورت 
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مرحله اى منظم (مرتبط با امواج مغزى) يا سريع و 
منفصل باشد، داروهاى SSRI بر روى گيرنده هاى 
يك  ايجاد  با  را  علامت دهى  پتانسيل  متاثر، 
در  باقيمانده  (سروتونين  ثابت  باقيمانده  علامت 
بعدى  ضعيف تر  علايم  با  كه  سيناپسى)  شكاف 
مى شوند،  جفت  سروتونين)  كاهش  خاطر  (به 
و  كاهش  را  پتانسيل  (حداكثر  مى سازند  فشرده 
حداقل آن را افزايش مى دهد). با در نظر گرفتن 
اين فرضيه، افزايش دهنده هاى بازجذب با كاهش 
افزايش  و  نخاعى  ـ  مغزى  سروتونين  آزاد  سطح 
جذب به آكسون ها به منظور ارسال علايم جديد
جداسازى پتانسيل عمل (حداقل به حداكثر) را در 

جايگاه سروتونين بيشتر مى سازد.
سلول  به  سروتونين  بازجذب   SSRI داروهاى 
را  آن  ميزان  و  مى كنند  مهار  را  پيش سيناپسى 
اين  با  مى دهند.  افزايش  سيناپسى  شكاف  در 
ميزان  مى شود.  ديده  هم  متضاد  اثر  يك  حال، 
سروتونين بالا، نه تنها گيرنده هاى پس سيناپسى 
را فعال مى كنند بلكه اتورسپتورهاى پيش سيناپسى 
به عنوان  اتورسپتورها  مى سازند.  آكنده  نيز  را 
فعال  مى كنند.  عمل  سلول  پس خور  حساسه 
مانند  آگونيست هايى  (توسط  اتورسپتورها  شدن 
سروتونين) باعث مى گردد تا ديگر سروتونين توليد 
سروتونين  كمبود  مدتى  براى  نتيجه،  در  نشود. 
كاهش  با  تدريج  به  بدن  اما  مى گردد  مشاهده 
وضعيت  اين  با  را  خود  اتورسپتورها،  حساسيت 

تطابق مى دهد.
 SSRI فرآيند تطابقى ديگر كه توسط داروهاى
 5HT

2A
گيرنده هاى  كاهش  مى آيد،  وجود  به 

ين  ا مصرف  ز  ا بعد  مى باشد.  پس سيناپسى 

داروها، پاسخ به آن ها موجب كاهش گيرنده هاى 
پس سيناپسى طى زمان و اصلاح نسبت سروتونين 
 5HT

2A
گيرنده هاى  كاهش  مى شود.  گيرنده  به 

ضدافسردگى  اثرات  كه  مى دهد  روى  هنگامى 
داروها مشخص گرديده اند. افرادى كه خودكشى 
تعداد  داراى  نيز  هستند،  افسرده  يا  مى كنند 
بيماران  به  نسبت  بيش ترى   5HT

2A
گيرنده هاى 

كه  مى دهند  نشان  نكات  اين  مى باشند.  عادى 
5HT در پاتوژنز افسردگى 

2A
فعاليت بيش از حد 

دخيل است. 
سطح  بر  موجود  سروتونينى  گيرنده هاى  اغلب 
سلول با پروتئين G جفت مى شوند. اين پروتئين ها 
پيامبر ثانويه را فعال يا مهار مى كنند كه به نوبه 
خود، بر عوامل رونويسى تاثير مى گذارند. عوامل 
شروع  براى  كه  هستند  پروتئين هايى  رونويسى، 
چند  و  مداوم  مصرف  و  هستند  مناسب  ژن  يك 
هفته اى داروهاى SSRI تا بروز اثر ضدافسردگى 
بافت  نوروفيزيولوژيك  تطابق هاى  اين  به خاطر 
مسيرهاى  روى  بر   SSRI داروهاى  مى باشد.  مغز 
پس سيناپسى  نورونى  سلول  در   cAMP مانند 
فاكتور  آزادسازى  به  منجر  كه  مى كنند  عمل 
 BDNF مى شوند.   (BDNF) مغزى  نوروتروفيك 
رشد و بقاى نورون هاى كورتيكال و سيناپسى را 

افزايش مى دهد.
 SSRI مطالعات بيانگر آن هستند كه داروهاى 
ممكن است موجب رشد مسيرهاى نورونى جديد 
باعث  داروها  اين  شوند.  رت ها  در  نوروژنز  يا 
توسط  آمده  به وجود  عصبى  سميت  از  حفاظت 
داروهاى  مى گردند.  افسردگى  يا  ديگر  تركيبات 
SSRI موجب القاى مرگ برنامه ريزى شده سلولى 
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در لنفوم بوركيت و تومورهاى مغزى نوروبلاستوم 
عادى  بافت هاى  روى  بر  اثر  حداقل  با  گليوم  و 

مى گردند.
بيمارى  بر  علاوه  كه  داده اند  نشان  تحقيقات 
جسمى (افزايش حساسيت خودايمن)، فرآيندهاى 
و  مانيا  افسردگى،  در  سايتوكين  التهابى  پيش 
احتمال  و  دارند  نقش  قطبى  دو  اختلال هاى 
اثر  با  بيماران  اين  در  بروزيافته  علايم  كه  دارد 
روى  ضدافسردگى  داروهاى  فارماكولوژيك 
سيستم ايمنى تخفيف پيدا كنند. داروهاى SSRI اثر 
تنظيم كننده ايمنى و ضدالتهابى عليه فرآيندهاى 
انترفرون  تنظيم  به ويژه  سايتوكينى  پيش التهابى 
گاما، انترلوكين 10، انترلوكين 6 و TNF- دارند.

توصيف  نتخابى  ا به عنوان   SSRI داروهاى 
بازجذب  پمپ هاى  بر  فقط  ا  ير ز مى گردند، 
سروتونين اثر دارند. داروهاى ضدافسردگى قبلى 
ميانجى هاى عصبى منوآمينى ديگر را هم تحت 
 SSRI داروهاى  نتيجه،  در  مى دادند.  قرار  تاثير 

داراى عوارض جانبى كمترى هستند.
بين  اثربخشى  در  تفاوتى  كه  مى رسد  نظر  به 
داروهاى SSRI و ضدافسردگى سه حلقه اى وجود 
داروهاى  مهم  مزاياى  از  حال،  اين  با  ندارند. 
SSRI، بالا بودن ميزان دوز سمى آن ها مى باشد 

خودكشى  براى  آن ها  از  استفاده  بنابراين،  و 
جانبى  عوارض  علاوه،  به  مى باشد.  سخت  بسيار 
داروهاى  هستند.  خفيف تر  و  كمتر  داروها  اين 
جانبى  عوارض  خطر  سه حلقه اى  ضدافسردگى 
قلبى ـ عروقى بالاترى نسبت به اين داروها (كه 

فاقد آن مى باشند) دارند.
بررسى  دو  در   ،SSRI داروهاى  ثربخشى  ا

جامع نگر مطالعه گرديده اند و همان گونه كه بيان 
در  دارونما،  با  مقايسه  در  داروها،  اين  اثر  شد، 
افسردگى خفيف و متوسط، كم يا بى اثر مى باشند
در  حالى كه در افسردگى شديد، اثر آن ها به طور 

بالينى معنى دار هستند.
بر  كه   2008 سال  در  جامع نگر  بررسى  يك 
 4 تصويب  از  قبل  و  بالينى  كارآزمايى   35 روى 
داروى جديد (شامل دو داروى SSRI، پاروكستين 
و  نفازودون  ديگر  داروى  دو  و  فلوكستين  و 
كه  داد  نشان  پذيرفته،  صورت  ونلافاكسين) 
داروهاى ضدافسردگى به لحاظ آمارى بر دارونما 

ارجح بودند.
بالينى  افسردگى  در  داروها  اين  اصلى  كاربرد 
است و معمولا براى اختلال هاى اضطرابى مانند 
اضطراب اجتماعى، اختلال هاى هراسى، وسواسى 
ـ اجبارى، اختلال هاى خوردن، درد مزمن و گاهى 

استرس پس از حادثه به كار مى روند (9، 8).

و  سروتونين  بازجذب  مهاركنندگان   
(SNRIs) نوراپى نفرين

مهاركنندگان بازجذب سروتونين و نوراپى نفرين 
در  كه  هستند  ضدافسردگى  داروهاى  از  گروهى 
درمان افسردگى عمده و اختلال هاى ديگر خلق 
و خو به كار مى روند. اين داروها قبلا براى درمان 
اختلال هاى اضطرابى، وسواسى ـ اجبارى، كاهش 
دقت ناشى از فعاليت بيش از حد، درد نوروپاتيك 
علايم  تسكين  و  فيبروميالژى  سندروم  مزمن، 

يائسگى استفاده مى شدند.
نقش  سروتونين  و  نوراپى نفرين  ميانجى  دو 
داروهاى  و  مى كنند  بازى  خو  و  خلق  در  مهمى 
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مغز  در  را  عصبى  ميانجى  دو  اين  ميزان   ،SNRI

عصبى  ميانجى  بر  داروها  اين  مى دهند.  افزايش 
ديگر هم اثرى مى گذارند. به نظر مى رسد تغيير 
تعادل ميان اين مواد شيميايى به سلول هاى مغزى 
كمك مى كند تا پيام ها را ارسال و دريافت كنند 
كه به نوبه خود، باعث ارتقاى خلق و خو مى گردد.
 SSRI داروهاى  از  جديدتر   SNRI داروهاى 
مى باشند و در نتيجه، تعداد آن ها كمتر است. با 
اين حال، داروهاى مذكور به صورت گسترده ترى 
زيرا  مى روند،  كار  به  افسردگى  درمان  جهت 
اثربخشى آن ها به ميزان اندكى بيشتر و هم چنين 
شدت عوارض جانبى اين داروها كمتر از داروهاى 

SSRI مى باشد.

مصرف كنندگان  عمده  شكايت هاى  از  يكى 
رفتار  بر  منفى  جانبى  عوارض   ،SSRI داروهاى 
جنسى مى باشد كه به سختى درمان مى گردند. با 
اين كه داروهاى SNRI مى توانند عوارض جانبى 
عكس  اثر  آن ها  از  بسيارى  باشند،  داشته  مشابه 

دارند و باعث افزايش ميل جنسى مى شوند.
 (Savella ) ساولا  و   (Strateraa ) استراترا 
افزايش ميل جنسى در مردان و زنان مصرف كننده 

اين داروها را گزارش كرده اند.
ونلافاكسين  از:  عبارتند  گروه  اين  داروهاى 
دسونلافاكسين   ،(Effexor يا   Venlafaxine)
دولوكستين   ،(Pristia يا   Desvenlafaxine)
ميلاناسيپران   ،(Cymbalta يا   Duloxetine)
سيبوترامين   ،(Datcipran يا   Milansipran)
بيسيفادين  و   (Reductil يا    Sibutramine)

.(Bicifadine)
ونلافاكسين در درمان اختلال عمده افسردگى، 

انواع  برخى  و  عمومى  اضطراب  اختلال  درمان 
در  مى رود.  كار  به  افسردگى  با  همراه  اضطراب 
سال 2007، ونلافاكسين عنوان ششمين داروى 
ضدافسردگى تجويز شده را به خود اختصاص داد 
و ميزان فروش آن 3/8 ميليارد دلار بود كه در 

سال 2008، به 3/93 ميليارد دلار رسيد.
ضدافسردگى،  داروهاى  ديگر  مانند  دارو  اين 
براى  تلاش  و  خودكشى  انديشه  تقويت  توانايى 

آسيب به خود را دارد.
 ،50  ،37/5  ،25 قرص  شكل  به  ونلافاكسين 
شكل  مى شود.  عرضه  ميلى گرمى   100 و   75
آهسته رهش آن به صورت كپسول 37/5، 75 و 
سال  از اوت  اين دارو  مى باشد.  150 ميلى گرمى 
2006 در آمريكا و از دسامبر همان سال در كانادا 
به صورت ژنريك هم عرضه گرديد. ونلافاكسين 
يك داروى ضدافسردگى دوحلقه اى مى باشد كه 
معمولا از گروه داروهاى SNRI محسوب مى شود 
مهاركننده  گروه  در  را  آن  بايد  حقيقت  در  اما 
دوپامين  ـ  نوراپى نفرين  ـ  سروتونين  بازجذب 
(SNDRI) طبقه بندى كرد. اين دارو با جلوگيرى 
از پروتئين هاى ناقل بازجذب ميانجى هاى اصلى 
مى دهند،  قرار  تاثير  تحت  را  خو  و  خلق  كه 
ميانجى هاى  تا  مى گردد  باعث  و  مى كند  عمل 
عصبى به صورت فعال در شكاف سيناپسى باقى 
آن ها  روى  بر  دارو  اين  كه  ميانجى هايى  بمانند. 
مى باشند.  نوراپى نفرين  و  سروتونين  دارند،  اثر 
بالا،  مصرف  مقادير  در  ونلافاكسين  علاوه،  به 
مهار  اندك  ميزان  به  هم  را  دوپامين  بازجذب 
ناقل  كه  داده اند  نشان  مطالعات  برخى  مى كند. 
انتقال  را  دوپامين  هم  مقدارى  نوراپى نفرين، 
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انتقال  است  ممكن   SNRI داروهاى  مى دهد. 
دوپامين را افزايش دهند. زيرا اين داروها با مهار 
بازجذب عمل مى كنند. با اين حال، اگرچه احتمالا 
افزايش هم زمان دوپامين هم رخ مى دهد، اثرات 
به  مربوط  عمده  به طور  دارو  هر  ضدافسردگى 
ميزان سروتونين و نوراپى نفرين مى باشد.  تنظيم 
در  كوچكى  نقش  دوپامين  كه  مى رسد   به نظر 

افسردگى بازى مى كند.
به  خوراكى  مصرف  هنگام  به  ونلافاكسين 
مقدار  درصد   92 حداقل  و  مى شود  جذب  خوبى 
اين  مى رسد.  خون  گردش  به  خوراكى  مصرف 
CYP به ميزان زيادى در 

2
D

6
دارو از طريق آنزيم 

كبد به دسونلافاكسين متابوليزه مى شود كه يك 
مهاركننده قوى بازجذب سروتونين ـ نوراپى نفرين
افراد  در  بنابراين،  مى باشد.  ونلافاكسين،  مانند 
متابوليزه كننده ضعيف و قوى از لحاظ اثربخشى 
دارو تفاوت معنى دار بالينى وجود ندارد اما ميزان 
ضعيف  متابوليزه كننده  افراد  در  جانبى  عوارض 
شديدتر است. غلظت ثابت ونلافاكسين و متابوليت 
آن در خون طى سه روز حاصل مى گردد. اثرات 
درمانى معمولا 4-3 هفته پس از مصرف ملاحظه 
دارو مدت  طولانى  مصرف  هنگام  به  مى شوند. 

تجمع آن در افراد سالم مشاهده نگرديد. راه اوليه 
كليه  طريق  از  آن  متابوليت  و  ونلافاكسين  دفع 
مى باشد. نيمه عمر اين دارو نسبتا كوتاه مى باشد. 
در نتيجه، بيمار نبايد حتى يك دوز دارو را فراموش 
كند، زيرا ممكن است منجر به سندروم قطع گردد.

بخشى  ثر ا نگر  بيا ر  كو وسو د لعه  مطا چند 
اين  مى باشد.  افسردگى  درمان  در  ونلافاكسين 
ايمى پرامين  و  آمى تريپتيلين  با  مشابهى  اثر  دارو 

مى شود.  تحمل  آمى تريپتيلين  از  بهتر  و  دارد 
اثربخشى آن بهتر از سرترالين و فلوكستين است. 
مقدار مصرف بالاى ونلافاكسين موثرتر مى باشد و 
بسيارى از بيماران بهبودى پيدا مى كنند يا خيلى 
همكارانش  و   (Golden) گلدن  مى گردند.  بهتر 
كه   (Meta-analysis) جامع نگر  بررسى  يك  در 
داروهاى  هم زمان  مصرف  با  ونلافاكسين  اثر 
مقايسه  سه حلقه اى  ضدافسردگى هاى  با   SSRI

ونلافاكسين  اثربخشى  كه  دادند  نشان  بود،  شده 
داروى  با  اثر  نظر  از  ونلافاكسين  مى باشد.  بهتر 
اما  است  مشابه  بوپروپيون  آتيپيك  ضدافسردگى 
ونلافاكسين  مصرف كنندگان  در  بهبود  ميزان 
بود.  بوپروپيون  گروه  از  كمتر  معنى دارى  به طور 
در يك تحقيق دوسوكور، بيمارانى كه به داروهاى 
SSRI پاسخ ندادند، دارو تغيير داده شد و براى آن  ها 

ونلافاكسين يا سيتالوپرام تجويز گرديد. در هر دو 
گروه ميزان بهبودى مشابه بود.

بسيارى از پزشكان ونلافاكسين را براى درمان 
تجويز  ميگرن  از  پيش گيرى  و  ديابتى  نوروپاتى 
مى كنند. البته، اين موارد مصرف دارو به تصويب 
مندرج  موارد  از  خارج  اصطلاح  در  و  نرسيده اند 
 .(Off lable) مى باشند  دارو  برچسب  روى  بر 
پژوهش ها اثربخشى ونلافاكسين در اين موارد را 
نشان داده اند. در ضمن، محققان دريافته اند كه اين 
دارو شدت گر گرفتگى در زنان يائسه را كاهش 
مى دهد. ونلافاكسين براى درمان مرحله افسردگى 
اختلال دوقطبى به تصويب نرسيده است. اين دارو 
در چنين شرايطى باعث القاى شيداى، حالت هاى 
سايكوز  يا  و  بيمارى  سريع  دوره هاى  تركيبى، 
مى شود، به ويژه اگر اين بيماران با داروهايى كه 
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باعث ثبات خلق و خو مى گردند، درمان نشوند.
بر  آن  دوگانه  اثرات  به خاطر  ونلافاكسين 
به عنوان  سروتونرژيك  و  آدرنرژيك  سيستم هاى 
درمان مرحله كاتاپلكسى (نوعى ضعف عضلانى) 
در بيماران مبتلا به اختلال ناركولپسى نيز به كار 
مى رود. اثر اين دارو در اختلال وسواسى ـ اجبارى 
كمتر  آن  عوارض  اما  است  برابر  كلوميپرامين  با 

مى باشد.
فشار  افزايش  باعث  دارو  اين  كه  آن جايى  از 
خون مى شود و بر سيستم اعصاب خودكار هم اثر 
تاكى كاردى  سندروم  درمان  براى  دارد،  تنظيمى 
حالت  تحمل  عدم  و  ايستاده  حالت  در  وضعيتى 

ايستادن به كار مى رود.
در مطالعه اى، مقايسه ميزان عوارض جانبى در 
اين دارو با مقدار مصرف مشخص صورت پذيرفت 
در  ميلى گرم   375 و   225  ،75 مقادير  بررسى  و 
روز با دارونما مشخص كرد كه برخى از عوارض 
جانبى وابسته به دوز هستند. معيار در نظر گرفتن 
يك عارضه جانبى آن بود كه ميزان بروز آن در 
ونلافاكسين  مصرف كننده  گروه هاى  از  يكى 
گروه هاى  از  يكى  در  يا  باشد  درصد   5 حداقل 
گروه  برابر  دو  حداقل  دارو  اين  مصرف كننده 
در  دوز  به  وابسته  جانبى  عوارض  باشد.  دارونما 
هيپرتانسيون لرز،  از:  بودند  عبارت  تحقيق  اين 
بى خوابى سرگيجه،  بيقرارى،  تهوع،  بى اشتهايى، 

ترمور، خميازه، تعريق و انزال غيرعادى.
تا  آمد  عمل  به  بيمار   70 روى  بر  پژوهشى 
استاندارد  مصرف  مقادير  به  نسبت  تحمل  ميزان 
(75 تا 300 ميلى گرم در روز) در مقابل مقادير بالا 
(400-375 ميلى گرم در روز) كه به ندرت نسخه 

مى شوند، بررسى گردد. 44 درصد مصرف كنندگان 
اين  شدت  كه  داشتند  شكايت  حافظه  كاهش  از 
و  مصرف  مقدار  افزايش  با  دارو  از  ناشى  عارضه 

طول زمان، بيشتر مى شد.
مصرف  هنگام  در  به ويژه  سروتونين،  سندروم 
سروتونرژيك  داروهاى  با  ونلافاكسين  هم زمان 
و   SNRI داروهاى  ديگر   ،SSRI داروهاى  (شامل 
...)، بسيارى از داروهاى توهم زا مانند تريپتامين ها 
و فن اتيل آمين ها (MDMA ،DMT ،LSD/LSA و 
...)، دكسترومتورفان، ترامادول، مپريدين/ پپتيدين 
و داروهايى كه باعث نقص متابوليسم سروتونين 
مى شوند، به وجود مى آيد. اين سندروم ممكن است 
شامل تغيير در وضعيت ذهنى (بيقرارى، توهم و 
خودكار  اعصاب  سيستم  در  پايدارى  عدم  اغما)، 
ـ  عصبى  مشكلات  هيپرترمى)،  (تاكى كاردى، 
يا  و  هماهنگى)،  عدم  (هيپررفلكسى،  عضلانى 
باشد.  اسهال)  و  استفراغ  (تهوع،  گوارشى  علايم 
در  نيز  ونلافاكسين  از  ناشى  سروتونين  سندروم 
مقدار  با  تنهايى  به  دارو  اين  از  استفاده  هنگام 
مصرف زياد هم گزارش شده، البته، يك مورد از 
چنين سندرومى با مقدار مصرف كم ونلافاكسين 
(37/5 ميلى گرم در روز) هم مشاهده گرديده است.

كه  هستند  آن  بيانگر   in vitro مطالعه هاى 
گيرنده هاى  براى  تمايلى  هيچ  تقريبا  دارو  اين 
آسپارتيك  ـ  د  ـ  ان متيل  و  بنزوديازپين  مخدر، 
كه  بيماران  از  بسيارى  ندارد.   (NMDA) اسيد 
سندروم  مى كنند،  قطع  را  ونلافاكسين  مصرف 
قطع داروهاى SSRI را تجربه مى نمايند. اين حالت 
از  استفاده  كردن  فراموش  هنگام  در  به خصوص 
دارو ديده مى شود، اما مى تواند به هنگام كاهش 
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تدريجى مصرف نيز رخ دهد. از آن جايى كه نيمه 
عمر اين دارو كوتاه مى باشد، فراموش كردن حتى 
يك دوز دارو ممكن است باعث بروز سندروم طبع 

در برخى بيماران گردد.
كه  داده  نشان  بيمار   18 روى  بر  پژوهشى  در 
پس  روز  سه  طى  دارو،  اين  مصرف  قطع  علايم 
از استفاده نكردن ناگهانى آن مشاهده مى گردد. 
حداد (Haddad) در گزارشى بيان داشت كه يك 
استراتژى، تغيير دارو به فلوكستين مى باشد. با اين 
روش مى توان علايم قطع مصرف را از بين برد و 
در نهايت، مى توان مصرف فلوكستين را نيز خاتمه 
علايم  تخفيف  براى  روان پزشكان  از  برخى  داد. 
سندروم قطع مصرف ونلافاكسين از يك داروى 

SSRI استفاده مى كنند.

مى توانند  ديگر  داروهاى  از  بسيارى  اگرچه 
در  و  شوند  مصرف  قطع  سندروم  ايجاد  باعث 
عين حال، وابستگى يا اعتياد ايجاد نكنند (داروهاى 
ضدصرع، مسددهاى بتا، نيترات ها، مدرها، ليتيم 
براى  كه  داروهايى  با  اعتياد  و  وابستگى   ،(... و 
بهبود وضعيت ذهنى به كار مى روند، بسيار شايع 

است (8-10).
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