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Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Research 

Introduction: There are limited reports regarding the use of donepezil in the 

treatment of depression in the absence of cognitive disorders. Therefore, the aim of 

this study was to investigate the effect of donepezil on depressive symptoms and 

memory impairment in patients with major depressive disorder. 

Methods: In this study, 40 patients diagnosed with major depressive disorder were 

randomly assigned to two groups. The first group received sertraline plus placebo, 

and the second group received sertraline plus donepezil for a period of three months. 

After three months of combination therapy, sertraline was continued at the same 

previous dose, while placebo and donepezil were discontinued. Data were collected 

using the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and the Wechsler Memory 

Scale before treatment, during combination therapy, and after treatment. 

Results: Repeated-measures analysis in the two intervention groups showed no 

significant difference in the reduction of depression scores between the groups during 

treatment up to the third month. Only at the sixth month after initiation of treatment 

(three months after discontinuation of donepezil and placebo), the depression score 

increased in the sertraline-plus-placebo group compared with the third month, 

resulting in a statistically significant difference in depression score reduction 

between the two intervention groups. In both groups—sertraline plus placebo and 

sertraline plus donepezil—the memory test scores showed a significant increase three 

months after the initiation of treatment. However, at the sixth month (three months 

after discontinuation of donepezil and placebo), the memory test score in the placebo 

group showed no significant difference compared with baseline, whereas in the 

donepezil group it remained significantly higher than before treatment. 

Conclusion: Overall, the improvement in depressive symptoms and memory 

function was more sustained when donepezil was administered in combination with 

antidepressant medication. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 

Major depressive disorder (MDD) is one of the most prevalent and disabling psychiatric conditions worldwide, 

characterized not only by persistent low mood and anhedonia but also by a wide range of cognitive impairments. Among 

these, deficits in memory, attention, and executive functioning are frequently reported and have been shown to 

significantly affect patients’ daily functioning, treatment response, and overall quality of life. Importantly, cognitive 

symptoms may persist even after partial or full remission of mood symptoms, suggesting that conventional antidepressant 

therapies may not fully address all dimensions of the disorder. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), such as 

sertraline, are widely considered first-line treatments for MDD due to their efficacy and favorable safety profile. However, 

despite adequate treatment, a substantial proportion of patients continue to experience residual symptoms, including 

cognitive complaints. These residual cognitive deficits are associated with poorer functional outcomes, increased risk of 

relapse, and reduced adherence to treatment. Consequently, there has been growing interest in adjunctive therapeutic 

strategies that target neurocognitive dysfunction alongside affective symptoms in depression. The cholinergic system 

plays a critical role in cognitive processes, particularly learning and memory. Dysregulation of cholinergic 

neurotransmission has been implicated in various neuropsychiatric disorders, including Alzheimer’s disease and, to a 

lesser extent, mood disorders. Donepezil, a reversible acetylcholinesterase inhibitor, is primarily approved for the 

treatment of cognitive impairment in Alzheimer’s disease. By increasing synaptic availability of acetylcholine, donepezil 

has been shown to improve memory and cognitive performance. Emerging evidence also suggests that the cholinergic 

system may interact with monoaminergic pathways involved in mood regulation, indicating a potential role for 

cholinesterase inhibitors in depressive disorders. Although donepezil is not routinely used in the treatment of depression, 

a limited number of studies and case reports have explored its effects on depressive symptoms, particularly in elderly 

patients or those with comorbid cognitive impairment. Some findings suggest that donepezil may exert antidepressant-

like effects or enhance the efficacy of standard antidepressants. However, data regarding its use in patients with major 

depressive disorder without diagnosed cognitive disorders remain scarce and inconclusive. Moreover, the durability of its 

potential benefits after discontinuation has not been adequately examined. Given the high prevalence of subjective 

memory complaints among patients with MDD and the limitations of existing antidepressant treatments in addressing 

cognitive dysfunction, investigating adjunctive therapies targeting cognitive domains is of clinical importance. Therefore, 

the present double-blind randomized clinical trial was designed to evaluate the effect of adding donepezil to sertraline on 

depressive symptoms and memory function in patients with major depressive disorder. By assessing outcomes during 

treatment and following discontinuation of the adjunctive agent, this study aimed to provide further insight into the short- 

and medium-term benefits of donepezil as an add-on therapy in the management of MDD. 

 

Methods 

In this study, 40 patients diagnosed with major depressive disorder were randomly assigned to two groups. The first group 

received sertraline plus placebo, and the second group received sertraline plus donepezil for a period of three months. 

After three months of combination therapy, sertraline was continued at the same previous dose, while placebo and 

donepezil were discontinued. Data were collected using the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and the Wechsler 

Memory Scale before treatment, during combination therapy, and after treatment. 

 

Results 

Repeated-measures analysis in the two intervention groups showed no significant difference in the reduction of depression 

scores between the groups during treatment up to the third month. Only at the sixth month after initiation of treatment 

(three months after discontinuation of donepezil and placebo), the depression score increased in the sertraline-plus-

placebo group compared with the third month, resulting in a statistically significant difference in depression score 

reduction between the two intervention groups. In both groups—sertraline plus placebo and sertraline plus donepezil—

the memory test scores showed a significant increase three months after the initiation of treatment. However, at the sixth 

month (three months after discontinuation of donepezil and placebo), the memory test score in the placebo group showed 

no significant difference compared with baseline, whereas in the donepezil group it remained significantly higher than 

before treatment. 
 

Conclusion 

The findings of the present double-blind randomized clinical trial suggest that the addition of donepezil to sertraline may 

confer more sustained benefits in the treatment of patients with major depressive disorder, particularly with respect to 

both depressive symptoms and memory function. Although both intervention groups demonstrated significant 
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improvement in depression scores during the initial three months of treatment, no statistically significant difference was 

observed between the sertraline-plus-placebo and sertraline-plus-donepezil groups during the active combination therapy 

phase. This finding indicates that the short-term antidepressant response was largely attributable to sertraline and that 

donepezil did not exert an immediate additive effect on depressive symptom reduction within the first three months. 

However, important differences emerged during the follow-up period after discontinuation of donepezil and placebo. At 

the sixth month, corresponding to three months after cessation of adjunctive treatment, patients in the sertraline-plus-

placebo group experienced a significant increase in depression scores compared with the third month, suggesting a partial 

loss of therapeutic gains. In contrast, patients who had previously received donepezil maintained a more stable reduction 

in depressive symptoms, resulting in a statistically significant difference between the two groups. This pattern implies 

that donepezil may contribute to the durability of antidepressant response, even after its discontinuation, possibly through 

longer-lasting neurochemical or neuroplastic mechanisms. With regard to cognitive outcomes, both groups showed 

significant improvement in memory performance after three months of treatment, which may be explained by alleviation 

of depressive symptoms and improved attention and motivation. Nevertheless, the longer-term cognitive outcomes 

differed between the groups. At the six-month assessment, memory scores in the sertraline-plus-placebo group were no 

longer significantly different from baseline, indicating that the early cognitive improvements were not sustained. In 

contrast, participants in the sertraline-plus-donepezil group continued to show significantly higher memory scores 

compared with pretreatment levels. This finding highlights a potential role for donepezil in preserving or enhancing 

cognitive function in patients with major depressive disorder, even in the absence of a diagnosed cognitive disorder. Taken 

together, these results support the hypothesis that cholinesterase inhibition may play a complementary role in the 

management of major depressive disorder, particularly in patients who experience memory complaints or cognitive 

inefficiencies as part of their depressive syndrome. The sustained benefits observed in the donepezil group suggest that 

targeting the cholinergic system may enhance both affective and cognitive resilience beyond the acute treatment phase. 

Despite these promising findings, several limitations should be acknowledged, including the relatively small sample size 

and the limited duration of follow-up. Future studies with larger populations and longer observation periods are warranted 

to further elucidate the long-term efficacy, optimal duration, and safety of adjunctive donepezil therapy in depression. 

Nonetheless, the present study provides preliminary evidence that combining donepezil with standard antidepressant 

treatment may result in more persistent improvements in depressive symptoms and memory function in patients with 

major depressive disorder. 
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   ها: واژهکلید
 ،ی افسردگ

 ،ی اختلال شناخت
 استراز،  نیمهارکننده کول

 .لیدونپز

هم وجود دارد.   یاختلالات شناخت ابی در غ یدر درمان افسردگ لیدر ارتباط با استفاده از دونپز یگزارشات اندک مقدمه: 

مبتلا به اختلال    مارانیو اختلال حافظه در ب  یافسردگ  میدر درمان علا  لیدونپز  ریتأث  یمطالعه بررس  نی هدف از ا  نیبنابرا
 .بود یاساس یافسردگ

شردند.  میبه دو گروه تقسر  یبه طور تصرادف  یاسراسر  یمبتلا به اختلال افسرردگ  ماریب  40مطالعه    نیدر اروش پژوهش:  

شرد. بعد از گششرت سره   زیبه مدت سره ماه تجو لی+ دونپز  نیگروه دوم سررترال ی+ پلاسربو و برا  نیگروه اول سررترال یبرا
. جهت دیمتوقف گرد  لیپلاسررربو و دونپز زیتجو  یول  دکر  دایادامه پ یبا همان دوز قبل  نیسررررترال ،یبیماه از درمان ترک

و پس از   یبیدرمان ترک یو آزمون حافظه وکسرلر، قبل از درمان و ط لتونیهم  یها از پرسرشرنامه افسرردگداده  یگردآور
 .درمان استفاده شد

درمان تا ماه سوم تفاوت    یدر ط  یتکرار شونده در دو گروه مداخله، کاهش نمره افسردگ  یریگاندازه   زیدر آنال  ها: یافته

و پلاسبو(  نمره    لیدر دو گروه مداخله نداشت. تنها در ماه ششم بعد از شروع درمان )سه ماه بعد از قطع دونپز  یداریمعن
در  یافسردگ افزا  بوو پلاس  نی سرترال  کنندهافت یدر گروه  به ماه سوم  معن  شینسبت  اختلاف  در    دار یداشته که موجب 

افسردگ نمره  ترت  یکاهش  به  آزمون  گروه  دو  هر  در  است.  شده  مداخله  گروه  دو  و نیسرترال  بیدر  +پلاسبو 
بعد    هما  3داشت. اما در ماه ششم )  یداری معن  ش یماه از شروع درمان افزا  3نمره آزمون حافظه بعد از    ل،ی+دونپزنیسرترال

  ی دار ی پلاسبو نسبت به شروع درمان تفاوت معن  کنندهافت یو پلاسبو( نمره آزمون حافظه در گروه در  لیاز قطع دونپز
 . داشت  داری معن شی نسبت به قبل از درمان افزا لیکننده دونپز افتیدر گروه در کهی نداشت؛ در حال

ضد    یبه همراه دارو   لیو حافظه با مصرف دونپز  یافسردگ  ینمود که بهبود  انیب  توانی م  یبه طور کل  گیری: نتیجه 

 .بود دارتریپا یافسردگ

 یدر درمان اختلال افسردگ   نیبه سرترال  لیاثرافزودن دونپز  یبررس.  دیجمش،  یچرات   یزدان ی؛  نرجس،  یی هندو؛  سمانه،  ایفرن؛  داود  دیس،  ی تالار  ین یحس:  استناد:  استناد
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  10.22034/edus.2025.236564 
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 مقدمه  

با اختلالات   عیاختلال شا   نیا    . (1)متحده است    الاتیمشکلات سلامت در ا  نیترنهیاز پرهز  ی کی   یاساس   ی اختلال افسردگ 

با    ی از افسردگ  یناش   یو ناتوان  یدرمان   یهانهیبار و هز  .(2)دارد    یهمراه  ته یو مورتال   تهیدیو مورب  فیبهداشت ضع  گر، یعمده د

مقا   کالیمد  عیمزمن شا  ی هایماریب قابل  انسان  و درمان صح  صیتشخ   .(3)است    سهیدر   یمنف  جینتا  ماران،یب  حی به موقع 

قابل توجه  یافسردگ   انس یکمپل   رغمیعل   ی اساس  یدچار اختلال افسردگ  ماران یدو سوم ب  .(4)  دهدیکاهش م   یرا به مقدار 

مقاومت نشان    ی شده ضدافسردگ   ز یتجو  ی دارو  ن یبه اول  ی اثر درمان  جادیا  ی برا  ی دارو ومدت زمان کاف   ی مناسب، دوز کاف  یی دارو

استفاده   یدرمان افسرگ   یبرا  یدرمان از جمله داروها و روان   یمختلف   یهااز روش  طیدرحال حاضر با توجه به شرا  .(5)  دهندیم

  یآن در افسردگ   لیو تسه  ایدر مان  ک ی نرژیکول   ت یبا مهار فعال  ی مرکز  کی نرژیکول  ستمیاست که س   نیبر ا  دهی عق   .(6)  شودیم

 نی کول  لیاست  یهاکوچک، مهارکننده  ین یبال  ییمطالعه کارآزما  نیدر چند  .(7)  کند یم  فایا  ینقش خود را در اختلالات خلق

اند با دوز چندگانه کاهش داده  ا ی دوز  تک   یدی داخل ور  قیرا به صورت واضح اما گذرا پس از تزر  ای مان  م یاستراز کوتاه اثر، علا

اول   .(8) رفتار  ن یکول  لیاست   یها مهارکننده  ه، یبر اساس مشاهدات    ک ی ،تحریآپات   ، یاستراز ممکن است در درمان مشکلات 

 .(9) ارزشمند باشند یو افسردگ  کی ت ا،یمان کوز، یسا ،یریپذ

 م ی استفاده شده و علا  مریآلزا  یمار ی که در درمان ب  باشدیاستراز م  نیکول   لیاست   ریپذبرگشت  ی مهارکننده مرکز  ک ی  لیدونپز

 ی. البته گزارشات اندک دهدیکاهش م  دیشد  یکوپاتولوژیهمراه سا  مارانیب  نیرا درا  یانیو هذ  یمشکلات خلق  ژهیوبه  یرفتار

را   ی افسردگ   م ی دارو علا  ن یا  .(10)وجود دارد    ز ین  ی اختلالات شناخت  اب یدر غ  ی افسردگ درمان    یبرا  لیدونپز  زیدر مورد تجو

  ا ی  ی خلق   چیمورد سوئ  ن یچند  گر یاز طرف د  .(11)بدتر نکرده است    و یزوافکتیو اختلالات اسک  ا یزوفرنیمبتلا به اسک  ماران ی در ب

 یمبتلا به اختلال دوقطب   مار یب  ازده یپژوهش با    کیدر    .(12)گزارش شده است    ل یبه دنبال مصرف دونپز  ا یمان  می القاء علا

 گرینفر د  3در    ی نسب  یو بهبود   ماران ی نفر از ب  6قابل توجه در    ی بهبود  ی موجب القا  یبه درمان اصل   لیمقاوم، افزودن دونپز

از نقاط ضعف    .(13) فراهم کرد ی در درمان اختلال دوقطب  لیبودن دونپز  خطریو ب  ییبه نفع کارا  یمطالعه شواهد  ن ی. ادیگرد

  یضد افسردگ   یبه داروها  لیافزودن دونپز  ی ن یبال  ییکارآزما  ک ی شرکت کننده بوده است. در    مارانیمطالعه کم بودن تعداد ب  نیا

 د یگرد  یوافسردگ   یشناخت   میعلا  داریمعن   ی هفته موجب بهبود  12  ی در ط  ی سال دچار اختلال افسردگ  50  یبالا  ماریب  23در  

واختلال    ا یمی تاسیاز جمله د   یمتفاوت افسردگ   یها با شدت و مدت  ی مارانی مطالعه وارد کردن ب  ن یا  یتها یاز محدود  .(14)

  ی طولان   یمبتلا به افسردگ  ماریگزارش مورد منتشر شده از ب  ک ی . در  گذارندیاثر م   یبود که بر پاسخ درمان  ی اساس  یافسردگ 

به درمان بدون اختلال شناخت  بهبود   کی در روزبه مدت    گرم یلیم  5با دوز    ل یپزدون  ، یمدت مقاوم  به    می علا  یماه  منجر 

 ، یخلق   می علا  تیدر تثب   لیاستراز از جمله دونپز  ن یکول  یهامهارکننده  دهدیشواهد موجود نشان م  .(15)  د یگرد  یافسردگ 

آپات  کوز،یسا   ، یروان  ی عصب   م یکاهش علا ب  ی اضطراب و  آلزا  مارانیدر  به  کوتاه مدت    زیتجو  .(16)اند  کمک کننده  مریمبتلا 

 ده یدر خلق گرد  یمثبت و منف  رات ییمنجر به تغ  ک،ینرژی دوپام  ک ی نرژیدر تون کول   رییبه افراد جوان سالم و بدون تغ  لیدونپز

 م یمختصر علا یمطالعه دوسوکور با کنترل پلاسبو موجب بهبود ک ی  ی ط وم یتیبه ل  لیافزودن دونپز گریاز طرف د .(17)است 

به   ی ناهمخوان مطالعات قبل  جیبا توجه موارد ذکر شده و نتا   .(18)  بوده است   ریتأثیدر دراز مدت ب  یول   ده یحاد گرد  ی ایمان

 .(19)  است ی نیبال  یهاییکارآزما  ازمندیخلق ن ی بر رو لیدونپز  می اظهار نظر در مورد اثرات مستق  رسد ینظر م

را دردرمان   یضد افسردگ   یبه دارو  ل یشده، اثر افزودن دونپز  ی دو سو کور تصادف  ی ن یبال  ییمطالعه کارآزما  ن یدر ا  نیبنابرا

 .قرار گرفت  یبا پلاسبو مورد بررس سهی عمده در مقا  یاختلال افسردگ 

 شناسیروش
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این مطالعه یک مطالعه کار آزمایی بالینی دوسو کور تصادفی بوده که در مرکز آموزشی درمانی امام خمینی ساری از خرداد 

ساله مبتلا به اختلال افسردگی   55تا    25انجام گرفت. معیارهای ورود در این مطالعه، شامل بیماران    94تا اردیبهشت    93

وع داروی روانپزشکی دریافت نکرده بودند که از میان مراجعین به درمانگاه روانپزشکی اساسی که حداقل در دو ماه گذشته هیچ ن

 DSM-IV-TRبیمارستان امام یا کلینیک طوبی غربالگری شدند. بیماران بر اساس شرح حال و مصاحبه تشخیصی بر اساس  

(SCID I)   یار روانپزشکی معرفی شدند. درصورت و معاینه فیزیکی توسط روانپزشک انتخاب و جهت ورود به مطالعه  به دست

های خونی پیش از شروع مطالعه برای  در آزمون همیلتون، آزمایشات عملکرد کبد و کلیه و شمارش سلول  7نمره بالاتر از  

شدند. معیارهای خروج از مطالعه شامل موارد زیر بود: کاتاتونیا،  بیماران انجام و در صورت طبیعی بودن، بیماران وارد مطالعه می

بیماری )بیماریافکار حاد خودکشی؛ سابقه  عمده  بیماریهای جسمی  دیابت،  قبیل  از  اندوکرین  غیره، های  و  تیرویید  های 

های تنفسی از قبیل  بیماری مزمن قلبی عروقی از قبیل ایسکمیک، نواقص هدایتی قلبی و افزایش فشارخون و غیره(، بیماری

های عفونی حاد از قبیل هاتیت حاد، سل، ایدز و های گوارشی فعال، بیماریکبد، زخمآسم و غیره، نارسایی کلیه، نارسایی  

ها، سابقه اختلالات نورولوژیک از قبیل تشنج  و غیره؛ وجوداختلالات محور یک روانپزشکی بجز افسردگی )از  غیره، بدخیمی

جمله اختلالات مصرف مواد والکل و اختلالات سایکوتیک، اختلال خلقی دو قطبی، اختلالات شناختی مانند دلیریوم و دمانس  

ماندگی ذهنی(؛ سابقه خانوادگی اختلال دو قطبی  لات شخصیت و عقبو غیره(؛ وجود  اختلالات محور دو روانپزشکی )اختلا

  مورد گزارش سوئیچ خلقی(؛ مصرف هر نوع داروی روانپزشکی حداقل در دو ماه اخیر؛ عدم رضایت بیماران برای   6)بدلیل  

شرکت در مطالعه؛ بارداری وشیردهی و یا عدم پیشگیری از بارداری درخانم های سنین باروری. حجم نمونه در این مطالعه به 

 شرح ذیل محاسبه گردید . 
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انجام گرفت. برای یک    Blocked Randomizationورود بیماران به دو گروه با استفاده از جدول اعداد تصادفی و به صورت  

دونپزیل   قرص  بیماران  از  اختصاصی میلی  5گروه  افسردگی مهارکننده  به داروی ضد  روز ساخت شرکت سبحان  در  گرمی 

میلی گرمی   5اضافه شد و در گروه دیگر پلاسبو ساخت دانشکده داروسازی مشابه با دونپزیل  " سرترالین"بازجذب سروتونین 

گرم در روز اضافه گردید. مطالعه به صورت دو سو کور انجام گرفت، میلی  50-200به داروی ضد افسردگی سرترالین با دوز  

ابتدای مطالعه آزمون  بیمار و ارزیاب )دستیار روانپزشکی و روانشناس بالینی( از نوع داروهای مصرفی اطلاعی نداشت ند. در 

ماه انجام گرفت و در طی این   3حافظه وکسلر و پرسشنامه افسردگی همیلتون برای بیماران انجام گردید. درمان در یک دوره 

ها به فواصل یک هفته در ماه اول و سپس هر چهار هفته علایم خلقی بیماران با پرسشنامه افسردگی همیلتون  مدت در ویزیت

مورد بررسی قرار گرفت. جهت پیگیری، بیماران در پایان طرح و سه ماه پس از پایان آن )شش ماه از شروع درمان( مجدداً 

میلتون انجام شد. شدت علائم افسردگی بیماران دو گروه )به ویزیت شده و آزمون حافظه وکسلر و پرسشنامه افسردگی ه

گیری شد. عوارض دارویی با پرسش مستقیم و مشاعده ی اندازهکمک پرسشنامه افسردگی همیلتون( توسط دستیار روانپزشک 

  " بله یا خیر"صورت  عوارض اصلی  و پر کردن چک لیست توسط دستیار روانپزشکی ارزیابی گردید. پر کردن چک لیست به

شناس که دستیار روانپزشکی از نوع داروی مصرفی اطلاع نداشت. آزمون حافظه وکسلر و تفسیر آن توسط روانبوده در حالی

 بالینی انجام گردید. روانشناس بالینی از نوع داروی مصرفی اطلاعی نداشته است. 

 بود:   ریمطالعه شامل موراد ز نیدر ا ی ریاندازه گ یابزارها



 18                                                                                                                                                         و همکاران یتالار  ینیداود حس دیس

 

 1405  بهار ،1، شمارة  3، دورة در مدیریت آموزش و علوم سلامت  نشریه رویکردهای نوین

  

  ن یشده است. از ا  نیتدو  لتونیتوسط ماکس هام  1970تا    1960  ی هاسال  یآزمون ط   نیا  :لتونیهم  یافسردگ  پرسشنامه

 یعلامت افسردگ   17  ی و دارا  شودیدارند استفاده م   ی افسردگ  ی ماریکه ب  یدر کسان  یشدت افسردگ  یریگاندازه  یآزمون برا

علامت مربوط به مشکلات   5  ،یجسمان  ات یعلامت مربوط به شکا  8.  شودیم   یگذارنمره  یادرجه  5  ای   3  فیط  ک ی است که در  

 1365. در سال  باشدیم   مارانیعاطفه ب  راتییعلامت هم مربوط به تغ  2  تیو در نها  یشناخت   اتی علامت مربوط شکا  2  ،یرفتار

فارس  نیا  یی ای و پا  ییدکتر مهریار و موسوی نسب روا های پیشین توسط  . در بررسیدکردن  ی ابیارز  یپرسشنامه را در زبان 

گزارش شده است. اعتبار مقیاس از طریق همبستگی   94/0تا    90/0هامیلتون پایایی آن از طریق ضریب همبستگی بین ارزیاب  

( ضریب  1379بوده است. غرایی، مهریار، و مهرابی )   90/0تا    84/0و اعتبار سنجش درونی از    84/0تا    60/0با سایر ابزارها از  

گزارش نمودند.   89/0و    85/0  ییزماا با مقیاس درجه بندی اضطراب هامیلتون با استفاده از روش باز آپایایی این مقیاس ر

گزارش شده است.   65/0(  1373ضریب همبستگی پرسشنامه افسردگی بک و این مقیاس توسط ترزنده جانی و عبدالهیان )

و    وسه ستیب  د، ی شد  ودو ستیمتوسط، نوزده تا ب  جده یچهارده تا ه  ف،یزده خفیهفت نرمال، هشت تا س  ی مساو  ا یکمتر    از یامت

 . شودیدر نظر گرفته م  دیشد یل یخ شتریب

  اس یمق   نی. اسنجدیاز حافظه را م  یجنبه خاص  ک یهاست که هر  از خرده آزمون  یاشامل مجموعه  حافظه وکسلر:  آزمون

 شده است. ی ابیو همکاران هنجار یو اورنگ دیتوسط عاطف وح

ها  داده ی فیتوص  ی هاشده و ابتدا با استفاده از روش SPSS18داده، ها وارد نرم افزار   یآمار  ی هاداده ل یو تحل  ه یتجز جهت

  ی رهایمتغ  یو نسبت و درصد برا  یکم   یرهایمتغ  یبرا  ارمعی  انحراف±  نیانگیکار با استفاده از م   نیشده که ا  یسازخلاصه

    P.value≥  05/0در استفاده شد و    Repeated Measureو    T testو    ANOVAآزمون    ازها  داده  لیتحل  یصورت گرفت. برا  یفیک

 . در نظر گرفته شد  معناداری سطح عنوان به

 هایافته

شدند و در دو گروه سرترالین+ دونپزیل و سرترالین+    مطالعه بیمار با توجه به معیارهای ورود و خروج وارد    40در این مطالعه  

( بودند. میانگین سنی %5/17بیمار مرد )  7( و  % 5/82بیمار زن )  33بیمار مورد مطالعه    40پلاسبو مورد مطالعه قرار گرفتند. از  

سال  60/8±83/3 ها به طور میانگین سال( بوده و میزان تحصیلات آن 53و حداکثر  24سال )حداقل  45/36±45/7 بیماران 

( %5/27نفر )  11سال( بوده است. توزیع شغلی بیماران نیز به این صورت بوده است،    18سال و حداکثر    2تحصیلی )حداقل  

توزیع جنسیتی و شغلی در دو گروه از نظر آماری تفاوت  .  ( کارمند بودند%5/7نفر )  3دار و  ( خانه% 65نفر )  26زاد،  آشغل  

سن، میزان تحصیلات، مدت زمان افسردگی  نشان داد    1جدول شماره  [. نتایج  p=0/1  آزمون فیشر ]داری نداشته است  معنی

، p  ،22/0 =p=61/0  داری نداشته است )به ترتیبقبل از شروع درمان و نمره افسردگی قبل از درمان در دو گروه تفاوت معنی

55/0=p   149/0و=p) . 
 میانیگن سنی، میزان تحصیلات و مدت زمان افسردگی قبل از درمان در دو گروه مداخله  -1جدول 

 گروه مداخله  

 میانیگن  ±انحراف معیار 

 سرترالین+دونپزیل سرترالین+پلاسبو 

 05/37±52/6 85/35±57/8 سن )سال(

 85/7±62/3 35/9±99/3 میزان تحصیلات )سال تحصیلی( 

 71/ 10±47/67 84/ 30±27/71 مدت زمان افسردگی قبل از شروع مطالعه )ماه( 

 25/18±09/5 70/20±41/5 نمره افسردگی قبل از شروع درمان 
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  دار نمره افسردگی در طی دوره درمان در هر دو گروه به طور معنینشان داد    1نمودار شماره  و    2جدول شماره  نتایج  

( در دو گروه مداخله، کاهش نمره Repeated Measureگیری تکرار شونده )نالیز اندازهآدر  (.>05/0Pکاهش پیدا کرده است )

تنها در ماه ششم بعد از شروع (.  P>05/0)  داری در دو گروه مداخله نداشت افسردگی در طی درمان تا ماه سوم تفاوت معنی

نمره افسردگی در گروه دریافت کننده سرترالین و پلاسبو نسبت به ماه سوم افزایش داشته ، ماه بعد از پایان درمان( 3درمان )

 .(P= 017/0)  دار در کاهش نمره افسردگی در دو گروه مداخله شده استکه موجب اختلاف معنی
 نمره افسردگی بر اساس معیار همیلتون در طی دوره درمان شش ماهه در دو گروه مداخله  -2جدول 

 انتهای ماه ششم انتهای ماه سوم  انتهای ماه دوم هفته چهارم  هفته سوم  هفته دوم  هفته اول گروه مداخله 

 10/11±38/6 85/9±15/5 75/10±03/5 40/12±62/5 80/13±05/5 80/14±08/5 5/16±02/5 سرترالین+پلاسبو 

 85/5±92/3 00/7±95/4 35/7±55/5 65/8±16/5 85/9±86/4 85/10±11/5 8/14±07/5 سرترالین+ دونپزیل
 

 
 نمره افسردگی در طی درمان و سه ماه پس از درمان در دو گروه مداخله  -1نمودار 

در  (. P=94/0)داری نداشت  نمره حافظه در شروع درمان در دو گروه تفاوت معنی 2نمودار شماره و  3جدول شماره نتایج 

از   بعد  حافظه  آزمون  پلاسبو،  سرترالین+  و  دونپزیل  سرترالین+  کننده  دریافت  گروه  دو  افزایش    3هر  درمان  شروع  از  ماه 

ماه بعد از پایان درمان دونپزیل و دارونما(    3اما در ماه ششم )(.  P=003/0و    >0001/0P  داری داشته است )به ترتیبمعنی

در حالیکه  (؛  P=12/0)  داری نداشته است نمره آزمون حافظه در گروه دریافت کننده پلاسبو نسبت به شروع درمان تفاوت معنی

در گروه دریافت کننده دونپزیل با اینکه نمره آزمون حافظه در ماه ششم نسبت به ماه سوم کاهش داشته است ولی همچنان  

گیری تکرار شونده میزان افزایش نمره آزمون  در آنالیز اندازه(.  P= 021/0)دار داشته است نسبت به قبل از درمان افزایش معنی

 .(P>05/0)ه است حافظه سه ماه بعد از شروع درمان در دو گروه مداخله تفاوت معنی داری نداشت
 نمره آزمون حافظه وکسلر قبل از درمان، سه ماه و شش ماه بعد از شروع درمان در دو گروه مداخله  -3جدول 

 گروه مداخله 
 میانگین(  ±نمره حافظه وکسلر )انحراف معیار 

 ماه ششم ماه سوم قبل از شروع درمان 

 83/ 80±45/27 85/ 95±74/26 77/ 85±19/21 سرترالین+پلاسبو 

 83/ 90±46/16 87/ 95±05/22 77/ 40±48/18 سرترالین+دونپزیل
 

 
 نمره آزمون حافظه قبل از درمان و طی درمان و سه ماه پس از درمان  -2نمودار 
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عوارض جانبی مشاهده شده در این مطالعه شامل سردرد، سرگیجه، حالت تهوع، درد شکم، بی خوابی، تعریق، ترمور، طپش 

.  (P>05/0)  داری در دو گروه نداشته استها تفاوت معنیقلب، کاهش وزن و کاهش میل جنسی بوده است که فراوانی آن

 . درهیچ کدام از بیماران مورد مطالعه سوییچ خلقی اتفاق نیفتاد

 

 بحث

استراز در   کولین  به همراه یک داروی مهار کننده  افسردگی سرترالین  داروی ضد  درمانی  اثر مداخله  در مطالعه حاضر 

بیمار افسرده مورد بررسی قرار گرفت. هر دو مداخله دارویی میزان    40مقایسه با پلاسبو بر روی میزان افسردگی و حافظه  

ی سه ماهه درمان بهبود  همچنین در هر دو گروه نمره حافظه در طی دورهافسردگی را در طی سه ماه درمان کاهش دادند.  

افزایش  از پایان درمان )ماه ششم(  بعد  اما در گروه دریافت کننده سرترالین و پلاسبو نمره افسردگی سه ماه  داشته است. 

نپزیل به همراه سرترالین، کاهش که در گروه دریافت کننده دودر صورتی ، داری نسبت به زمان دریافت دارو داشته استمعنی

نمره افسردگی تا سه ماه بعد از درمان پایدار مانده بود. همچنین نمره حافظه در ماه ششم در گروه دریافت کننده پلاسبو  

که در گروه دریافت کننده دونپزیل بهبود حافظه بعد از پایان درمان نیز  در حالی  ،داری با شروع درمان نداشتهتفاوت معنی

پایدار مانده بود. اثرات مهار کننده های کولین استراز در بهبود حافظه در بیماری آلزایمر در مطالعات قبلی نشان داده شده  

  افته ی  ن یا  یبا پلاسبو گزارش شده است ول  سه یدر مقا  لیاثرات دونپز  یبرتر  زین  MCI  مالی نیم  ی در اختلالات شناخت   .(7)  است

سا پا  ریدر  رو  .(10)نبوده    دار ی مطالعات  بر  مطالعات  افسردگ  ی در  به  مبتلا  سالمند  شناخت   ی افراد  اختلالات  نقص    ز ین  یو 

افراد   نیا  یرو یدیاثر مف   لیدونپز کهیطوراند، بهدانسته یو افسردگ  یرا مرتبط با اختلال شناخت ک ی نرژیکول  یترینوروترانسم

  ی عملکرد شناخت   میدر تنظ   زی( ننیو سروتون  نینفری)نوراپ  ینیکاتکول آم   یتری نوروترانسم  ستمی البته نقش س  .(14)داشته است  

در  . (11)افسرده مشاهده شده است  ماران یب ی در اختلال شناخت  ستم یس  نیمطالعات نشان داده شده است و نقص ا ی در برخ

افراد   یبا پلاسبو در بهبود حافظه و اختلال شناخت   سهی را در مقا  لیاثر دونپز  ( 18)  ( 2008)  و همکاران (Pelton) مطالعه پلتون 

 ی با پلاسبو باعث بهبود حافظه فور  سهی در مقا  لیقرار دادند و نشان دادند که استفاده از دونپز  یسالمند افسرده را مورد بررس

 نی ا  جی بوده است. نتا  داریپا  زیبعد از درمان ن  ی اثر تا مدت  نیا  نی شده بود و همچن  یشناخت   لاختلا   ی افسرده دارا  ماران ی در ب

سالمند مبتلا   ماران یب  ی شناخت  م ی علا  ی دربهبود  ل یدونپز  ریدر تأث (18)(  2008)و همکاران   (Pelton) مطالعه با مطالعه پلتون

  کسان ینمونه،    شتری، تعداد ب(Pelton) پلتون  یداشت. از نقاط قوت مطالعه حاضر نسبت به مطالعه  یهم خوان   یبه افسردگ 

باشد، به   یشناخت   یهاکه در همه حوزه رسدیبه نظر نم  یاز مطالعه بود. البته بهبود شناخت   شی پ   ماران ی تمام ب  ص یبودن تشخ

در مقابل    برد،یم   لیمثبت را از دونپز  ریتأث  نیشتریب  یینای، حافظه ب(2009)  و همکاران (Zaninotto) در مطالعه آنا  کهیطور

افراد سالم داوطلب هم   یبر رو افته ی نیا .(1) بردیسود را م نی ( کمتریمری آلزا مارانیدر ب عی)مشکل شا   یفور  یحافظه کلام

 ماران یدر ب  نیاستراز مانند گالانتام  نیکول  یهامهارکننده  ریاستفاده از سا.  (3)مشاهده شده است    لیدر مصرف مزمن دونپز

 . (14) نداشته است ماری خلق ب ای و  فیخف  یدر اختلال شناخت  ی مثبت ریبدون دمانس، تأث ی دگمبتلا به افسر

  یمرتبط با افسردگ   کینرژیکول  ستم یهمنطور که قبلاً نشان داده شده برجسته بودن س  مارانیب  ی خلق   رات یارتباط با تأث  در

است که   ک ی نرژیکول  ستمیس  نی ا  لیدر استفاده از دونپز  یول  باشد یم  ا یمرتبط با مان  ک ینرژی منوآم  ستمیو برجسته بودن س

 (Collins) نزیتوسط کول   یادر مطالعه  .(20)  باشد یخلق مورد بحث م  راتییل در تغ ینقش دونپز  نیدارد، بنابرا  تیفعال  شیافزا

  ی بر رو  یادر مطالعه.  (19)گزارش شده است    لیدر ارتباط با مصرف دونپز  ای پومانیو ها  ایبروز علائم مان  (2011)  و همکاران

در    ی ول   شود یم   یختگیو برانگ  ی انرژ  ش یو افزا  یموجب بروز علائم اضطراب  ل یافراد داوطلب سالم، استفاده از تک دوز دونپز
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مطالعه نشان داده شد    نی. در اباشدیم  ایپومانی ها  ک ی ستی کاراکتر  یهامشخصه  نینکرده است که ا  جادیا  رییافراد تغ  یاریهوش

 . (9) نبوده است BDNF یمغز ک ی غلظت فاکتور نروتروف  ای  ک ی علائم سومات شیمرتبط با با افزا راتییتغ  نیکه ا

 فیخف  ی اختلال شناخت شرفت یمثبت در پ  کننده ینیبشی عامل پ کی  یافسردگ  ( 17) (2009)  و همکاران  (Lu) مطالعه لو در

با    سهیدر مقا   ماران ی ب  نیدر ا  لی مطالعه نشان دادند که استفاده از دونپز  ن یا  نیشده است و محقق   یمعرف  مریبه سمت آلزا

موثر باشد. در مطالعات   یدر بهبود افسردگ   نکهیموثر بوده است بدون ا  مریآلزابه سمت    شرفتیدر کاهش پ  E نیتام یپلاسبو و و

به سمت   شرفتیپ  زانیدارد م  یکه بر بهبود عملکرد شناخت   یموقت   ریبا تاث   لینشان داده شده که استفاده از دونپز  زین  یگرید

نشان دادند که در    نیمحقق (  2011)  مکارانو ه (Charls) در مطالعه چارلز.  (5)  دهد یسال کاهش م  2  ی دمانس را در ط

درصد بوده  10  لیکننده دونپز  افتیبه سمت دمانس در در  شرفتی پ  زانیم   یبه همراه اختلال شناخت   یمبتلا به افسردگ   ماران یب

 ز نشان داده شده که استفاده ا  زین  ی درصد بوده است. البته در مطالعات  33کننده پلاسبو    افتیدر گروه در  کهیاست، در حال

در مورد استفاده   زین  ییهای نگران  البته.  (20)  دمانس نداشته است  شرفتیپ   زانیدر کاهش م  یر یاستراز تأث  نیمهارکننده کول

تئور  ن یکول  یهااز مهارکننده به  توجه  با  اختلالات خلق  کینرژی کول  ی استراز وجود دارد.  ا  ،یدر مورد  از  داروها    نیاستفاده 

افزا  تواندیم افسردگ  شیبا  عود  ب  ی خطر  ا  مارانیدر  باشد.  اثر  کی نرژیکول  تیحساس   شیافزا  انگریب  ی تئور  نیهمراه    ات به 

  ی ماریب  م یعلا  دی تشد  ماران یکدام از ب  چ یدر مطالعه حاضر ه  .(8)   باشد یافسرده م   مارانیدر ب  وینوسپت یکول   ی داروها  کیدپرسوژن

استفاده   ی بود. در مورد عوارض جانب  (20)(  2011)( و همکاران  Charlsمطالعه چارلز )   جی بر خلاف نتا  نینکردند و ا  تجربهرا  

 ن یکوکر  یاست که در بررس  یدر حال   نیدر دو گروه مداخله مشاهده نشد. ا  یدار یدر مطالعه حاضر تفاوت معن   ل،یاز دونپز

(Cochraneتوسط بر )کزی  (Birks  در سال )مدت و همراه با عوارض  استراز، کم، کوتاه  نیاثرات مهارکننده کول   ( 21)  2006

 .قابل ملاحظه گزارش شده است  یجانب

 

 گیرینتیجه

بر    یدوره مصرف دارو اثرات متفاوت   ی افسرده، در ط   ماران یبا پلاسبو در ب   سهی در مقا  لیدر مطالعه حاضر استفاده از دونپز

و کاهش   ی نمره افسردگ   شیدرمان، افزا  انیسه ماه بعد از پا  یدر بررس   که یو بهبود حافظه نداشتند، در حال  یکاهش افسردگ 

و حافظه   ی افسردگ  ی بهبود  جهیکمتر از گروه پلاسبو بوده و در نت   ی داریطور معن به  ل ینمره حافظه در گروه مصرف کننده دونپز

 .بوده است دارتری پا  یضد افسردگ  یبه همراه دارو لیبا مصرف دونپز

و نظارت بر مصرف دارو    کردندیمراجعه م   ییمورد مطالعه به صورت سرپا  مارانیبود که ب  نیمطالعه ا  ی هاتیمحدود  از

مطالعه،    یهاتیمحدود  ی . در راستاشدیچک م   یتلفن   یهاتماس  ی ط  ا ی  یدر مراجعه حضور  مارانی درمنزل تنها با پرسش از ب

انجام مطالعه    زیاستراز و ن  نیکول  ی مهارکننده  ی داروها  ریبا سا   ، یریگیپ تریطولانبا حجم نمونه بالاتر، با مدت    یانجام مطالعات 

 .گرددیم  شنهادی پ  ماریو نظارت بر مصرف دارو توسط ب قیو با کنترل دق ی بستر ط یدر شرا
 

 ملاحظات اخلاقی

 ملاحظات اخلاقی

 حامی مالی

 نکرده است.  افتی در ایبودجه چ یه ق یتحق  نیا
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 مشارکت نویسندگان

  ی؛ چرات  یزدانی  د یجمش   ق،یتحق  یی؛نرجس هندو  ل، یتحل  ی؛تالار   ین یداود حس   دی س  ،ی روش شناس  ؛ایسمانه فرن  یمفهوم ساز

 تی ریمدیی؛  نرجس هندو  نظارت،   ی؛تالار  ین یداود حس   د یس   ،سی نوشیپ  ه یته -نگارش  ی؛ چرات  ی زدانی  د یها، جمشداده  تیریمد

 . ایپروژه، سمانه فرن

 تعارض منافع 

 ، این مقاله تعارض منافع ندارد. نویسندهبنابر اظهار 

 تشکر و قدردانی 

نویسندگان از تمام شرکت کنندگانی که در این تحقیق شرکت کرده و همچنین تمامی افرادی که در تمام مراحل مطالعه  

 .کنند.همکاری داشتند، تقدیر و تشکر می
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