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عصبى  ميانجى هاى  مورد  در  قبل  شماره  در 
به خصوص سروتونين و فارماكولوژى داروهايى كه 
بر انتقال عصبى سروتونرژيك اثر مى كنند، بحث 

گرديد. اين داروها عبارت بودند از: 
(MAOIs) مهاركنندگان منوآمين اكسيدازها 

(آمفتامين سروتونين  ذخيره سازى  مهاركنندگان   
متيل فنيديت و مدافنيل)
 مهاركنندگان بازجذب

 (SSIRs) مهاركنندگان انتخابى بازجذب سروتونين 
 مهاركنندگان بازجذب سروتونين و نوراپى نفرين 

(SNRIs)

(TCAs) داروهاى ضدافسردگى سه حلقه اى 
در ادامه نيز به داروهاى ضدافسردگى سه حلقه اى  
سروتونين  گيرنده  آنتاگونيست  هاى  و  آگونيست ها 

پرداخته مى شود. 

 ضد افسردگى سه حلقه اى
 50 دهه  ابتداى  در  حلقه اى  سه  افسردگى  ضد 
همان  اواخر  در  و  گرديدند  شناسايى  بيستم  قرن 
روى  از  داروها  اين  نام گذارى  شدند.  عرضه  دهه 
ساختمان شيميايى آن ها كه داراى سه حلقه مى باشند 
داروهاى  حاضر،  حال  در  است.  پذيرفته  صورت 
ضد افسردگى جديدتر مانند مهاركنندگان انتخابى 
عوارض  كه   SNRI داروهاى و  سروتونين  بازجذب 
جهان  كشورهاى  بيشتر  در  دارند،  كمترى  جانبى 
به تدريج جايگزين ضد افسردگى هاى سه حلقه اى 
نسخه  داروها  اين  هنوز  حال،  اين  با  گرديده اند. 

مى شوند.
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سه حلقه اى  ضدافسردگى هاى  كشف  داستان 
(Chlorpromazine) كلرپرومازين  سنتز  با 

پنتير  ر چا ول  پا توسط   1950 مبر  دسا ر  د
سال  در  كه  گرديد  آغاز   (Paul Charpentier)

1952، اثرات روانى آن در بيمارستانى در شهر پاريس 
مورد توجه قرار گرفت. اولين داروى ضدافسردگى 
سه حلقه اى كه براى درمان افسردگى به كار رفت
ايمى پرامين بود. گرايش ايمى پرامين جهت ايجاد 
اثرات شيدايى در برخى بيماران، فاجعه بار توصيف 
گرديد. اولين كارآزمايى در مورد ايمى پرامين در سال 
1955 صورت پذيرفت و اولين گزارش در زمينه اثرات 
ضد افسردگى آن توسط روانشناس سويسى رونالد 
كوهن (Ronald Kuhn) در سال 1957 به عمل آمد. 
آمى تريپتيلين  دارويى،  گروه  اين  عضو  دومين 
در سال 1961 توسط شركت مرك وارد بازار شد. 
برخى از داروهاى ضدافسردگى سه حلقه اى عبارتند 
(Butriptyline) بوتريپتيلين  آمى تريپتيلين،  از: 
دزيپرامين   ،(Clomipramine) كلوميپرامين 
(Doxepin) دوكسپين   ،(Desipramin)

نورتريپتيلين   ،(Imipramine) مين  يمى پرا ا
 (Quinupramine) كينوپرامين ،(Nortriptyline)

.(Trimipramine) و تريميپرامين
ناقل  انسداد  با  ضدافسردگى  داروهاى  اكثر 
سروتونين (SERT) و نوراپى نفرين (NET) به صورت 
اوليه به عنوان مهاركننده سروتونين ـ نوراپى نفرين 
خارج  غلظت  افزايش  به  منجر  كه  مى كنند  عمل 
سلولى اين ميانجى هاى عصبى مى شوند. اين داروها 
و  دارند  دوپامين  ناقل  براى  ناچيزى  بسيار  تمايل 
در نتيجه، اثرى بر مهاركنندگان بازجذب دوپامين 
(DRIs) ندارند. سروتونين و نوراپى نفرين در افسردگى 

و اضطراب نقش بازى مى كنند و نشان داده اند كه 
تسهيل فعاليت اين دو ميانجى عصبى داراى اثرات 

مفيدى بر اختلال هاى ذهنى مى باشند. 
بسيارى از داروهاى ضد افسردگى سه حلقه اى، علاوه 
بر مهار بازجذب، به عنوان آنتاگونيست تمايل زيادى 
5HT

7
 ،5HT

6
 ،(5TH

2C
5TH و 

2A
) 5HT

2
براى 

 آدرنرژيك و گيرنده هاى NMDA دارند 
1
گيرنده 

 (
2
 و 

1
و به صورت آگونيست گيرنده هاى سيگما (

عمل مى كنند كه علت برخى از اثرات درمانى و هم 
چنينى عوارض جانبى اين داروها هستند. داروهاى 
ضد افسردگى سه حلقه اى تمايل متغير اما معمولا 
زيادى براى آنتاگونيزه كردن گيرنده هاى هيستامين 
H و گيرنده هاى موسكارينى استيل كولين دارا 

2
H و 

1

مى باشند. در نتيجه، اين داروها به عنوان داروهاى 
آنتى كولينرژيك و آنتى هيستامين قوى عمل مى كنند. 
به طور كلى، اين خواص در يك داروى ضدافسردگى 
مطلوب نيست و احتمالا در عوارض جانبى گسترده 
ضدافسردگى  داروهاى  اغلب  دارند.  نقش  دارو 
مهاركننده قوى كانال هاى سديمى و كلسيم از نوع 
و  سديمى  كانال  مسددهاى  بنابراين،  مى باشند.   L
كلسيمى نيز مى باشند. انسداد كانال كلسيمى مسؤول 
ميزان مرگ هاى متعدد به هنگام مصرف بيش از حد 
داروهاى افسردگى سه حلقه اى در سميت قلبى است.

ــتم، داروهاى نورولپتيك  ــه 50 قرن بيس  در ده
ــه حلقه اى از آنتى هيستامين ها  ــردگى س و ضدافس
توسعه يافته اند. چنانچه اين داروها بر اساس دانش 
ــد، بايد در گروه هاى  ــروز دوباره طبقه بندى گردن ام
ــپين و  ــرار گيرند. به عنوان مثال، دوكس ديگرى ق
ــتامين ها جا مى گرفتند ــن در آنتى هيس تريميپرامي
ــتند و تمايل اندكى  H هس

1
ــت قوى  زيرا آنتاگونيس
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ــد. داروى  ــذب نوراپى نفرين دارن ــار بازج براى مه
ــبت به بسيارى از  ــتامين كلرفنيرامين نس آنتى هيس
داروهاى سه حلقه اى ضدافسردگى اثر مهاركنندگى 
ــروتونين بيشترى دارا مى باشد. تسكينى  بازجذب س
H به وجود مى آيد

1
ــتى  ــه از طريق اثر آنتاگونيس ك

ممكن است به لحاظ درمانى مفيد باشد اما چنانچه از 
حد بيشترى بگذرد، مى تواند زيان آور باشد. قويترين 
H دوكسپين است كه 

1
و انتخابى ترين آنتاگونيست 

با مقدار مصرف 25 ـ 5 ميلى گرم اثر تسكينى دارد.
5HT  در تنظيم 

2C
 ،5HT

2B
 ،5HT

2A
گيرنده هاى

الگوى خواب نقش بازى مى كنند و آنتاگونيست هاى 
5HT ممكن است باعث بهبود خواب 

2C
5HT يا 

2A

در هنگام افسردگى شوند. تمايل برخى از داروهاى 
5HT از لحاظ بالينى 

2A
ضدافسردگى براى گيرنده 

با خاصيت بهبود خواب آن ها ـ حداقل تا حدى ـ 
مرتبط است. 

آدرنرژيك   
1 
گيرنده آنتاگونيستى  خاصيت 

دوتيپين از  غير  گروه،  اين  داروهاى  همه  در 
بالينى  تجربه  در  كه  است  شبيه   ،(Dothiepin)

منعكس  دارو  از  ناشى  وضعيتى  هيپوتانسيون 
مى گردد و دوتيپين از اين لحاظ حداقل اثر را دارد. 
اغلب  كه  داده اند  نشان  بالينى  كارآزمايى هاى  در 
بيماران دوز درمانى را بدون هيپوتانسيون وضعيتى 
ناتوان كننده، تحمل مى نمايند. بنابراين، هيپوتانسيون 
وضعيتى شاخص بالينى ميزان اين اثر دارو مى باشد. 
مسؤول  موسكارينى  گيرنده هاى  براى  تمايل 
عوارض جانبى آتروپينى مانند خشكى دهان، تارى 
ديد، يبوست، احتباس ادرار، تاكى كاردى راجعه و 
احتباس ادرار، درحالت خوابيده و نقص حافظه (به 
ويژه در افراد مسن) مى گردد. دزيپرامين، نسبت به 

براى  را  تمايل  كمترين  گروه،  اين  ديگر  داروهاى 
گيرنده موسكارينى دارد.

داروهاى ضد افسردگى سه حلقه اى در درمان بالينى 
عمده افسردگى  اختلال  مانند  خلقى  اختلال هاى 
درمان) به  مقاوم  نوع  ويژه  (به  قطبى  دو  اختلال 
اضطراب مانند اضطراب عمومى، هراس اجتماعى
اختلال وسواسى ـ اجبارى، هراس، استرس پس از 
حادثه، اختلال هاى خوردن، اختلال هاى شخصيتى
نقص يا كاهش توجه ناشى از فعاليت بيش از حد

ترك  ميگرن،  سردرد،  نوروپاتيك،  درد  مزمن،  درد 
سيگار و ... به كار مى روند. 

سال ها، داروهاى ضدافسردگى سه حلقه اى انتخاب 
اول براى درمان افسردگى بالينى بودند. با اين حال
هنوز هم به عنوان داروهاى كاملا موثر در نظر گرفته 
مى شوند. در يك مطالعه اثربخشى داروهاى SSRI در 
افراد مبتلا به افسردگى بررسى گرديد. در داروهاى 
ضدافسردگى هاى  به  (نسبت  جديد  افسردگى  ضد 
كمتر  جانبى  عوارض  شدت  و  ميزان  سه حلقه اى) 
مى باشد و بنابراين، چنانچه براى خودكشى از آن ها 
كمترى  مرگ  و  آسيب  به  منجر  گردد،  استفاده 
مى گردد مرگ  باعث  كه  دوزى  زيرا  مى شوند، 

اختلاف زيادى با مقدار مصرف درمانى دارد. با اين 
براى  سه حلقه اى  ضدافسردگى  داروهاى  وصف، 
افسردگى هاى مقاوم به درمان به كار مى روند. اين 

داروها اعتيادآور نيستند.
در گذشته، داروهاى ضدافسردگى سه حلقه اى به 
عنوان درمان بالينى كاهش يا نقص توجه ناشى از 
فعاليت بيش از حد (ADHD) به كار مى رفتند ولى 
اكنون داروهايى با عوارض كمترى مانند آتوموكستين 
يى  محرك ها و   (Strallera ، Atomoxetine)
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جايگزين  آمفتامين  فنيديت(Ritalin)و  متيل  مانند 
در   ADHD مى رسد  نظر  به  شده اند.  داروها  اين 
در  نوراپى نفرين  و  دوپامين  ناكافى  فعاليت  اثر 
ناحيه قدامى فرونتال كورتكس مغز مى باشد. اغلب 
داروهاى ضدافسردگى سه حلقه اى باعث مهار جذب 
مجدد نوراپى نفرين مى شوند و در نتيجه، در درمان 
اين اختلال تا حدى اثربخش هستند. اين داروها در 
درمان ويژگى هاى رفتارى حاصل از ADHD بيشتر 
از نقص شناختى موثر هستند، زيرا فعاليت بيش از 
حد را محدود مى سازند اما بر توجه اثر اندكى دارند 

يا بى اثر مى باشند.
درمان  در  سه حلقه اى  ضد افسردگى  داروهاى 
بالينى چند نوع از دردهاى مزمن مانند نوروپاتى و 
فيبروميالژى موثر هستند. اين داروها در پيش گيرى 
از ميگرن نيز مفيد مى باشند اما در تسكين سريع 

حملات حاد ميگرنى اثرى ندارند (2، 1). 

 آگونيست هاى گيرنده سروتونين
آگونيست هاى گيرنده سروتونين كاربردهاى بالينى 
گسترده اى دارند. اين آگونيست ها به دو گروه انتخابى 
و غير انتخابى تقسيم مى گردند كه گروه انتخابى 
  5HT

1B
 ،5HT

1A
عبارتند از: آگونيست گيرنده هاى 

.5HT
4
5HT و 

2
 ،5HT

1D

 5HT
1A

بوسپيرون يك آگونيست نسبى گيرنده 
افسردگى  و  اضطراب  درمان  براى  كه  مى باشد 
به كار مى رود. اين دارو به عنوان آنتاگونيست D2 و 
 اما به ميزان كمترى 

2
 و 

1
گيرنده هاى آدرنرژيك 

عمل مى كند. بوسپيرون بازجذب نورونى منوآمين ها 
را مهار نمى كند و به هنگام استفاده طولانى مدت 

منجر به تغيير در تعداد گيرنده ها نمى شود.

تريپتان ها گروهى از داروها هستند كه براى درمان 
سردردهاى ميگرنى حاد به كار مى روند. اين داروها 
5HT در عروق جمجمه 

1D
5HT و 

1B
به گيرنده هاى 

و  عروق  اين  انقباض  به  منجر  و  مى شوند  متصل 
التهاب  در  درگير  نوروپپتيدهاى  آزادسازى  كاهش 
سوماتريپتان  شامل  تريپتان ها  مى گردند.  استريل 
(Rizatriptan) ريزاتريپتان   ،(Sumatriptan)

زولمى تريپتان   ،(Naratriptan) تريپتان  نارا
(Eletriptan) لتريپتان  ا  ،(Zolmitriptan)

( A l m o t r i p t a n ) ن  يپتــــــا تــر لمو آ
آوى تريپتان  و   (Frovatriptan) فروواتريپتان

(Avitriptan) مى باشند. 

سوماتريپتان به لحاظ ساختمانى شبيه به سروتونين 
 5HT

1D
و   5HT

1B
گيرنده هاى  آگونيست  و  است 

5HT كاملا اختصاصى 
1D

مى باشند. دارو براى گيرنده 
عمل  مكانيسم  تاييد كننده  امر  اين  كه  است 
براى  ضعيفى  تمايل  سوماتريپتان  مى باشد.  آن 
بر  و  دارد   5HT

7
و   5HT

5A
 ،5HT

1A
گيرنده هاى 

آدرنرژيك  ،5HT
4
و   5HT

3
 ،5HT

2
گيرنده هاى 

دوپامينى، موسكارينى و بنزودياپينى اثر ندارد. 
باعث  سوماتريپتان  كه  عروقى   5HT

1
گيرنده 

فعاليت آن  مى شود، در شريان بازيلار   (Basilar)و 
در سيستم عروقى سخت شامه وجود دارد و باعث 
انقباض عروقى مى گردد. اين اثر در انسان با تسكين 
سردرد ميگرنى همراه است. علاوه بر ايجاد انقباض 
عروقى، اطلاعات حاصل از مطالعات حيوانى بيانگر 
 5HT

1
گيرنده هاى  سوماتريپتان  كه  هستند  آن 

پايانه هاى عصب سه قلو را كه به عروق جمجمه اى 
عمل  اين  و  مى سازد  فعال  مى كنند،  عصب دهى 
ممكن است در اثر ضد ميگرنى سوماتريپتان نقش 
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داشته باشد. 
اين دارو بعد از مصرف خوراكى يا زيرجلدى به 
سرعت جذب مى شود و داراى نيمه عمرى در حدود 
2/5 ساعت است. فراهمى زيستى شكل خوراكى دارو 
تقريبا 15 درصد مى باشد كه بخشى از آن به خاطر 
متابوليسم پيش سيستميك است. فارماكوكينتيك 
آن در افراد سالم و مبتلا به ميگرن مشابه مى باشد. 
مطالعات in vitro با ميكروزوم هاى انسانى بيانگر 
آن هستند كه سوماتريپتان توسط منوآمين اكسيداز 
مصرف  و  مى شود  متابوليزه   (Aايزوآنزيم (اغلب 
هم زمان مهاركنندگان آنزيم  MAO-Aمعمولا منجر 
به افزايش سطح پلاسماى سوماتريپتان مى گردد. 
متابوليت عمده اين دارو ايندول استيك اسيد مى باشد. 
سردردهاى  درمان  در  سوماتريپتان  بخشى  اثر 
ميگرنى در چند مطالعه تصادفى، دوسوكور و كنترل 
شده با دارونما بررسى گرديده است. بيمارانى كه در 
اين پژوهش ها شركت داشته اند، اغلب زن (87 درصد) 
از نژاد قفقازى (97 درصد) با ميانگين سنى 40 سال 
(دامنه سنى 18 تا 65 سال) بودند. پاسخ درمانى به 
صورت كاهش درد از شديد به خفيف يا بدون درد 
تعريف شد. در ضمن، علايم همراه مثل تهوع، ترس 
از نور و صدا نيز مورد بررسى قرار گرفتند. خلاصه 
نتايج اين تحقيقات بدين شرح هستند: 4-2 ساعت 
بعد از مصرف سوماتريپتان، در مقايسه با دارونما، در 
تعداد افراد زيادى پاسخ معنى دارى مشاهده گرديد. 
در ضمن، علايم همراه با ميگرن نيز به شدت و به 
صورت معنى دار كاهش پيدا كرده اند. مقايسه مقادير 
25، 50 و 100 ميلى گرمى بيانگر آن است كه اختلاف 
معنى دارى بين گروه 25 ميلى گرمى و گروه 50 و 
100 ميلى گرمى به لحاظ پاسخ درمانى وجود دارد 

اما بين گروه 50 و 100 ميلى گرمى از لحاظ پاسخ 
درمانى اختلاف معنى دارى ملاحظه نشد. 

با توجه به شباهت بالينى سردردهاى خوشه اى با 
ميگرن، چند مطالعه بر روى استفاده از سوماتريپتان 
در سردرد خوشه اى صورت پذيرفت. يافته هاى حاصل 
از اين تحقيقات بيانگر آن هستند كه اين دارو سردرد 

خوشه اى را نيز تسكين مى دهد.
گيرنده  آنتاگونيست  عنوان  به  قبلا  ترازودون 
حال اين  با  مى شد.  گرفته  نظر  در   5HT

2C

مقالات اخير نشان مى دهند كه اين دارو به عنوان 
5HT رفتار مى كند. ترازودون به عنوان 

2C
آگونيست 

ضد اضطراب و خواب آور به كار مى رود. اين دارو 
يبوست دهان،  (خشكى  كولينرژيك  آنتى  خواص 

تاكى كاردى) و عوارض جانبى جنسى كمترى نسبت 
به اغلب ضدافسردگى ها دارد.

سيزاپرايد يك آگونيست كولينرژيك و سروتونينى 
است كه به عنوان پيش دارو مصرف مى گردد. اين 
دارو به خاطر سميت قلبى  ـ عروقى از بازار دارويى 

آمريكا جمع شده است. 
سروتونين  گيرنده هاى  زيرگروه  چند  ارگوتامين 
 5HT

1B
گيرنده هاى  به  دارو  اين  مى سازد.  فعال  را 

نوراپى نفرين  و   (D2) دوپامينى   ،5HT
1D

 ،5HT
1A

متصل مى گردد. اثر منقبض كننده عروق اين دارو 
مفيد  ميگرنى  حملات  درمان  در  تا  مى شود  باعث 
اثر  ارگو  آلكالوييدهاى  كه  مى رسد  نظر  به  باشد. 
ضد ميگرنى خود را با اتصال محكم به گيرنده هاى 
و  سخت شامه  خونى  عروق  در   5HT

1D
و   5HT

1B

پوست سر و در نتيجه، مهار عصب سه قلو اعمال 
 5HT

1
مى كنند. ارگوتامين يك آگونيست غير انتخابى 

است. درحال حاضر به خاطر سميت حاصل از آن

دكتر مجتبى سركندى
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افزايش تعداد موارد سردرد و كمتر از اين دارو استفاده 
مى گردد. اثر بخشى ارگوتامين به تجويز آن در هنگام 

شروع درد ميگرن بستگى دارد. 
آلكالوييد  يك  كه   (DHE) هيدروارگوتامين دى 
 5HT

1
صناعى ارگو و آگونيست غير انتخابى گيرنده 

مى باشد.
براى درمان ميگرن هاى شديد مناسب تر است. از 
آلكالوييدهاى ارگو به دليل خاصيت گشادكنندگى 
استفاده  مرتب  و  دايم  صورت  به  نمى توان  عروق 

كرد (4، 3).

 آنتاگونيست هاى گيرنده سروتونين
گروه:  دو  به  سروتونين  گيرنده  آنتاگونيست هاى 

5HT  تقسيم بندى مى گردند.
3
5HT و 

2A/2C

 5HT
2A/2C

گيرنده  آنتاگونيست  يك  كتانسرين 
مى باشد كه براى درمان هيپرتانسيون به كار مى رود. 
 نيز تمايل دارد كه 

1
به علاوه، اين دارو به گيرنده 

در اثر ضد هيپرتانسيونى آن نقش دارد. 
آتيپيك  آنتى سايكوتيك  داروى  يك  كلوزاپين 
5HT عمل 

2A/2C
مى باشد كه به عنوان آنتاگونيست 

گيرنده هاى  براى  زيادى  تمايل  دارو  اين  مى كند. 
دوپامينى هم دارد. يكى از مزاياى اين گروه نسبت 
به آنتى سايكوتيك هاى كلاسيك، كاهش عوارض 
جانبى خارج هرمى آن است. كلوزاپين احتمالا اثر 

بيشترى بر علايم منفى اسكيزوفرنى دارد.
داروى  يك   (Agomelatine) آگوملاتين 
 5HT

2C
ضدافسردگى است كه آنتاگونيست گيرنده 

گيرنده  آگونيست  عنوان  به  دارو  اين  مى باشد. 
ملاتونين هم عمل مى كند. آگوملاتين در اختلال 
افسردگى عمده به كار مى رود و عوارض جانبى آن 

تقليل يافته است. اين دارو ممكن است بر خواب اثر 
مثبت داشته باشد.

5HT مانند اوندانسترون
3
برخى آنتاگونيست هاى 

 گرانيسترون و تروپيسترون داروهاى ضد استفراغ 
مهمى هستند. اين داروها در درمان تهوع و استفراغ 
داروهاى  از  استفاده  با  درمانى  شيمى  طى  كه 
سيتوتوكسيك به كار مى روند، بسيار اهميت دارند. 
يكى ديگر از موارد استفاده اين داروها درمان تهوع 

و استفراغ پس از عمل جراحى مى باشد (7 - 5).
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