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Abstract 
 

Background and purpose: Depressive disorder is a serious, potentially recurrent and very 

common in clinical practice with estimated lifetime prevalence of 21% among the general population and 

approximately 11.3 of adults afflicted during a year. Saffron is a traditional spice which is used as a food 

additive. Recent studies indicate several therapeutic effects for saffron in psychiatric disorders, especially 

depression. 

Material and methods: We compared the efficacy of fluoxetine plus 40 mg hydro- alcoholic 

extract of crocus sativus and fluoxetine plus 80 mg hydro-alcoholic extract of crocus sativus, in a six-

week double- blind, randomized clinical trial in the treatment of mild to moderate depressive disorders. 

Sixty adult patients were chosen who met the diagnostic and statistical criteria for mental disorders. Data 

was collected using Hamilton Depression Rating Scale, Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fourth Edition (DSM-IV), and structured clinical interviews. Patients were randomly assigned 

to receive either fluoxetine 30 mg/ day (20 mg morning, 1o mg noon) and capsules of Saffron 40 mg/day 

(BD) (group 1) or fluoxetine 30 mg/day and Saffron 8o mg/day (group 2). 

Results: Saffron was found effective in both groups, however, significant differences were found 

in the group receiving 80 mg saffron capsules (P< 0.05). The two groups did not show any significant 

difference in having side effects. 

Conclusion: This study showed the efficacy of 80 mg saffron daily without the raise of side 

events in the treatment of mild to moderate depression. However, more large-scaled controlled clinical 

trials are recommended to confirm these results. 
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 پژوهشي

بررسي مقايسه اي دوزهاي مختلف زعفران در بيماران مبتلا به 
  يك مطالعه كارآزمايي باليني دو سو كور ،افسردگي خفيف و متوسط

  
       1سيد محمد موسوي

       2مهشيد احمدي

       3مژگان اميني

  4بيتا وزير زاده
  چكيده
جمعيت كلـي   درصد 12 اين بيماريشيوع . تاسافسردگي يك اختلال جدي، شايع و با احتمال عود  :و هدف سابقه

زعفران، ادويـه سـنتي   مطالعات اخير اثرات متعدد باليني از بسياري در . است درصد 3/11و ميزان بروز آن در طي يك سال 
  .يكي از اين اثرات درمان افسردگي استگزارش شده است  ايران

افسـردگي خفيـف و    مبـتلا بـه  شصت بيمار  روي ،شدهباليني  دو سو كور كنترل پژوهش كارآزمايي  :ها مواد و روش
اثرات باليني ضـد افسـردگي   . به مدت شش هفته انجام شدپزشكي ساري،  متوسط مراجعه كننده به كلينيك خصوصي روان

 30بـا زعفـران، روزانـه     راهبه بيماران هر دو گروه هم. مقايسه شديكديگر گرم عصاره هيدرو الكلي زعفران با  ميلي 80و  40
پزشـك براسـاس معيارهـاي     توسـط روان  بـود كـه  اي ساختار يافته ابزار پژوهش مصاحبه . گرم فلوكستين نيز تجويز شد ميلي

بيماران به طور تصادفي بـه   .استفاده شدافسردگي تشخيص از آزمون هاميلتون براي انجام شد و راهنماي تشخيصي و آماري 
 80فلوكستين بـا همـان بـه همـراه     ديگر گرم زعفران و گروه  ميلي 40راه فلوكستين به هم يك گروه . تقسيم شدند دو گروه

  .دريافت كردندگرم زعفران  ميلي
زعفـران  گـرم   ميلـي  80 ي كـه روزانـه  اما در گروه ـ مشاهده شددو گروه  هر زعفران دراثرات ضد افسردگي  :ها يافته
داري نداشـته   عوارض جانبي در دو گروه تفاوت معني. )p >05/0(بارزتر بود اثرات باليني ضد افسردگي  كردند دريافت مي

  .است
گرم زعفران بـدون افـزايش عـوارض جـانبي      ميلي 80تر بودن اثرات روزانه  نتايج اين مطالعه نشان دهنده بيش :استنتاج

 80زعفران  مطالعه براي درمان افسردگي با در بيماران با افسردگي خفيف و متوسط سرپايي است بنابراين دوز پيشنهادي اين
توانـد در   به صورت كارآزمايي باليني در مقياس بزرگترو بدون تجويز داروي ديگر مـي  انجام پژوهش هايي. گرم است ميلي

  .ييد اين نتايج كمك كننده باشدأجهت ت
  

  افسردگي، زعفران، فلوكستين: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
طور معمول افراد طيف وسيعي از حـالات خلقـي   ه ب

نيـز بـه    كننـد و مجموعـه تظـاهرات عـاطفي     مي را تجربه
ــت   ــيع اس ــدازه وس ــان ان ــاهرات . هم ــي از تظ ــايع يك  ش

  ي ـلال افسردگي اساسـدر طي دوره اخت. افسردگي است
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 پژوهشي

حداقل چهار علامـت   كشد، دو هفته طول ميقل اكه حد
تغييـر در الگـوي   تغييـر اشـتها و وزن،    مجموعه علايـم از 

تمركـز،  شـكال در  فقدان انرژي، احساس گناه، ا ،خواب
افكار عود كننده در مورد مرگ و خودكشـي بـه همـراه    

 داروهـاي اگرچـه  . )1(شـود  ديده مـي  اختلال در عملكرد
ــيكن    ــن اخــتلال وجــود دارد ل ــان اي ــراي درم ــوعي ب متن

 پزشكان نشان داده كـه برخـي   تجربيات باليني بسياري روان
بيمــاران بــه دليــل عــوارض جــانبي يــا تــرس از مصــرف  

يميايي همكاري مناسبي جهت مصـرف دارو  داروهاي ش
. شـود  منجر به عدم درمان بيمـاري مـي   امرندارند كه اين 

مطالعات نشان داده اند كه طب گياهي مي توانـد هماننـد   
مبتلا به افسـردگي  درمان هاي رايج افسردگي در بيماران 

يكـي از ايـن گياهـان    . )2(ثر باشـد ؤخفيف تـا متوسـط م ـ  
ارزشـمند تـرين محصـولات     ايـن گيـاه از   زعفران است،

باشد و كشت آن از ديربـاز در ايـران    كشاورزي ايران مي
زعفران جايگاه ويژه اي در محصـولات   .رايج بوده است

زعفـران  از نظر ميزان توليـد  ايران  صادراتي ايران داشته و
اثـــرات زعفـــران در  . )3(را دارددر جهـــان مقـــام اول 

-6(شده استهاي اخير در درمان افسردگي ثابت  بررسي
درچند كار آزمايي باليني اثرات زعفران با فلوكستين . )4

و نيز با ايمي پرامين مقايسـه شـده و نشـان داده شـده كـه      
هـم  . )8، 7(اثرات درماني زعفران با اين داروها برابر است

 مشخصـي  اثرات درمـاني در مقايسه با پلاسبو  چنين زعفران
ون در رابطـه بـا   در تحقيقاتي كه تـاكن . )10، 9(داشته است

دوز دقيقـي بـر    ،اثرات ضدافسردگي زعفران انجام شـده 
دوز يـك  يا از  نشده استگرم زعفران استفاده  مبناي ميلي

لذا مطالعه حاضر بـا هـدف    ،اند كردهثابت زعفران استفاده 
سنجش و مقايسه تاثير مقادير متفاوت زعفـران و بررسـي   

ــالي در ــ عــوارض احتم ي اوت در افســردگدوزهــاي متف
  .شداساسي انجام 

  

  ها روش مواد و
كارآزمـايي بـاليني دوسـو     اين پژوهش بـه صـورت  

بيمارسـرپايي كـه بـه     60 رويكور كنترل شده تصـادفي  

پزشــكي در شهرســتان ســاري  كلينيــك خصوصــي روان
انجام شـد تعـداد    بودند به مدت شش هفته مراجعه كرده

 بيمـاران در . دسـت آمـد  ه ب نمونه بر اساس مطالعات قبلي
توسط روان پزشكي مصـاحبه شـد و مطـابق    هنگام ورود 

اخــتلال افســردگي  ،معيــار ســنجش افســردگي هــاميلتون
نمــره آزمــون  تشــخيص داده شــدندخفيــف تــا متوســط 

پـس از توضـيح در   . بـوده اسـت   18تـا   7ها  هاميلتون آن
هـا جهـت شـركت در     مورد پژوهش و اخـذ رضـايت آن  

خاب و به طـور  گيري در دسترس انت طرح، از طريق نمونه
بيماران در طيف . شدندتصادفي ساده به دو گروه تقسيم 

بودند، سابقه اخـتلال سـايكوتيك يـا     سال 50تا  20سني 
هاي مانيـا يـا هيپومانيـا     سايكوز فعلي نداشتند، سابقه دوره

نداشتند، فاقد اختلال بارز جسمي بودند، سابقه اعتيـاد بـه   
مانـدگي   مواد مخدر يـا محـرك نداشـتند، دچـار عقـب     

ذهني بارز نبودند، طي چهار هفته قبل از مراجعـه داروي  
ضد افسردگي مصرف نكرده بودنـد، در دوران بـارداري   
يــا شــيردهي نبودنــد، همزمــان بــا درمــان دارويــي تحــت 

افكـار خودكشـي يـا سـابقه      و رواندرماني قـرار نداشـتند  
  .اقدام به خودكشي نداشتند

زيابي شـدت  جهت ار 1960آزمون هاميلتون در سال 
آزمون استفاده شده در ايـن پـژوهش   . افسردگي ابداع شد

و نمـره   از صـفر تـا دو بـود   نمره هر سـوال  .  سوالي بود 24
تـر   يا كـم  7در اين مطالعه نمره بود  50آزمون صفر تا  كل

افســردگي  18تــا  14 افســردگي خفيــف، 12تــا  8 نرمــال،
ــط ــا  19، متوسـ ــديد 22تـ ــردگي شـ ــالاتر از  افسـ  22و بـ

پرسشنامه توسـط   .بسيار شديد در نظر گرفته شدسردگي اف
با . )13- 15(شددرمانگر بر اساس مشاهده و مصاحبه تكميل 

توجــه بــه ايــن كــه در ســالمندان يــا بيمــاراني كــه بيمــاري 
جسمي بارزي دارند، ممكن است علائم جسـمي ناشـي از   

 شـكايات جسـمي ناشـي ازبيمـاري روان    با بيماري جسمي 
ته باشـند و موجـب كـاهش كـارايي     پزشكي تـداخل داش ـ 

. نددخــارج شــپــژوهش  ازآزمــون شــوند، ايــن دو گــروه 
و نيـز   )فردي غير از پزشكي معـالج (پزشك ارزيابي كننده

از  ولـي بيماران از دوز زعفران تجويز شده بي اطلاع بودند 
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بـه بيمـاران گـروه اول    . گاه بودنـد آنوع داروهاي مصرفي 
گرم روزانه به صـورت   يميل 30كپسول فلوكستين به ميزان 

و ) گرم ظهـر  ميلي 10ميلي گرم صبح و  20(دو بار در روز
گرم روزانه به صورت دو  ميلي 40كپسول زعفران به ميزان 

بــه بيمــاران گــروه دوم كپســول    . بــار در روز داده شــد 
گـرم روزانـه بـه صـورت دو      ميلـي  30فلوكستين بـه ميـزان   

گرم به صورت ميلي  80باردرروز و كپسول زعفران ميزان 
ــد  ــار در روز داده شــ ــتين در روز اول . دو بــ  10فلوكســ

 30گـــرم و از روز ســـوم  ميلـــي 20گـــرم، روز دوم  ميلـــي
تـر   گرم داده شد كه اين روش براي ايجاد تحمل بيش ميلي

زعفـران توسـط شـركت تسـلي مشـهد      . بيماران بوده است
فلوكســتين تجــويزي ســاخت كارخانــه . تهيــه شــده اســت
بيماران در شروع درمان، در . ان بوده استداروسازي لرست

ــاس      ــر اس ــارم ب ــه چه ــاي هفت ــه دوم و در انته ــاي هفت انته
ــاليني روان ــاي  مصــاحبه ب ــز  DSM-4-Rپزشــكي برمبن وني

آزمون افسردگي هـاميلتون از نظـر پيشـرفت درمـان مـورد      
ها بيماران به سه  در هر يك از ارزيابي. بررسي قرار گرفتند

ودي نسبي و بهبودي كامـل تقسـيم   گروه عدم بهبودي، بهب
در اين مطالعه عدم بهبودي به مـواردي اطـلاق شـد    . شدند

يافتـه بـر اسـاس معيارهـاي      ارمصاحبه بـاليني سـاخت  در كه 
DSM-4-R ــاوتي در علايـ ـ ــاريتف ــا آن م بيم ــاهده  ه مش

و نيــز در نمــره آزمــون افســردگي هــاميلتون نيــز  شــد نمــي
م در علاي ـ ييـرات بـارز  تغ. كاهش مشخصي وجود نداشت

پزشـكي بـه    بيماري در زمـان مصـاحبه سـاخت يافتـه روان    
نمره يا رسيدن نمره هاميلتون بيمار  6همراه كاهش حداقل 

به كمتراز نمره پاتولوژيك در آزمون هـاميلتون بـه عنـوان    
بيماران با تغييـرات نسـبي   . بهبودي كامل در نظر گرفته شد

ــم  در مصــاحبه روان ــاهش ك ــكي و ك ــر از  پزش ــ 6ت ره نم
تـر از نمـره پاتولوژيـك بـه      هاميلتون و نرسيدن نمره به كم

علـت  . عنوان گـروه بهبـودي نسـبي در نظـر گرفتـه شـدند      
زمان، محروم نكردن بيمـاران افسـرده    تجويزفلوكستين هم

با توجه به اين كـه تجـويز    .بود FDA تأييد شدهدارويي  از
زعفران در درمان افسردگي هنوز مورد تاييد كامل مجـامع  

  .بين المللي ذيصلاح قرار نگرفته است

انبي و نيـز  ج ـعـوارض  بـروز   علاوه بيماران از نظر هب
شدت آن بر اساس گزارش بيمار و معاينه توسط پزشك 

عوارض جانبي خفيـف  . معالج مورد بررسي قرار گرفتند
هـا و اطمينـان    شـد كـه بـا توصـيه    مـي  اطـلاق   موارديبه 

 .شــود مــيبخشــي بــه بيمــاران طــي مــدت كوتــاهي رفــع 
پزشـك  مي شد يا  ناگزير به قطع دارو عوارضي كه بيمار

دانسـت   ميادامه درمان با اين داروها را به صلاح ن ،معالج
پـس از  . شـد  مـي به عنوان عارضه شـديد در نظـر گرفتـه    

نسـخه   SPSSنـرم افـزار   با استفاده از ها  جمع آوري داده
 هاي مستقل و آزمون مربعات تجزيه گروه tو آزمون  19

  .و تحليل شدند
  

  يافته ها
اري بــين دو گــروه د از نظــر جنســيت تفــاوت معنــي

نفر بـه علـت عـدم     3هر دو گروه در . وجود نداشته است
بيمـاران هـر دو گـروه در    . خارج شدند مطالعهمراجعه از 

 40بودند، متوسط سـني گـروه   سال  50تا  20طيف سني 
 ±9/0 يگرم ـ ميلـي  80و گـروه   2/28 ±1/1 يميلي گرم ـ

سـاير ويژگـي هـاي دموگرافيـك     سال بوده اسـت   1/30
 1افــراد شــركت كننــده در دو گــروه در جــدول شــماره 

ميلــي گــرم  40 ي كــهدر گروهــ. نشــان داده شــده اســت
 10در ارزيـابي روز چهـاردهم   دريافت كردنـد  زعفران، 

نفـر بهبـودي    3 و نفر بهبودي نسبي 13نفر عدم بهبودي، 
زعفـران  يلـي گـرم،   م 80 ي كـه كامل داشتند و در گروه

نفـر بهبـودي    12نفـر عـدم بهبـودي،     10، دريافت كردند
تفـاوت دردو گـروه   . نفر بهبودي كامل داشتند 5نسبي و 

ــاردهم    ــابي روز چهـ ــودي در ارزيـ ــزان بهبـ ــر ميـ از نظـ
 40درارزيابي روز بيست و هشتم، در گروه . دارنبود معني

 نفر بهبودي نسـبي و  11نفر عدم بهبودي،  4، يميلي گرم
نفـر عـدم    2گرم  ميلي 80نفر بهبودي كامل و در گروه  8

نفـر بهبـودي كامـل     17نفـر بهبـودي نسـبي و     7بهبودي، 
تفــاوت دو گــروه مــورد مطالعــه از نظــر ميــزان  . داشــتند

دار بـوده   بهبودي در ارزيـابي روز بيسـت و هشـتم معنـي    
نفر  8در ارزيابي روز چهاردهم  ).2جدول شماره ( است 
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نفر از بيماران گـروه   9و  ميلي گرمي 40وه گراز بيماران 
 ) (subjectiveعوارض جانبي خفيـف  ازميلي گرمي  80

شـكايت  ) objective(م خفيـف در معاينـه   يا وجود علاي
تهـوع يـا   شـامل  عوارض مورد مطالعه در بيماران  .داشتند

آلودگي، بـي خـوابي    استفراغ، سرگيجه ، سردرد، خواب
ميـان دو گـروه    چهـاردهم  كه در ارزيابي روزبوده است 

از نظر وجود عـوارض  . مشاهده نشده استتفاوت بارزي 
تهوع يا استفراغ، سـرگيجه، سـردرد، خـواب آلـودگي،     (
 مورد بررسي قرار گرفتنـد  روز بيست و هشتم نيز) خوابي بي
جـدول  ( مشاهده نشدداري در دو گروه  تفاوت معني كه

در هـيج يـك از دو گـروه عـوارض شـديدي      ). 3شماره 
كه موجـب قطـع مصـرف داروهـا توسـط بيمـار يـا قطـع         

  .شدنگزارش  ،ها توسط پزشك معالج باشد تجويز آن
  

توزيع فراواني خصوصيات جمعيـت شـناختي افـراد     :1جدول شماره 
  مورد مطالعه

P Value خصوصيات ميلي گرم 40گروه  ميلي گرم80گروه  
NS 13 12 مرد 

NS 17 18 زن 

NS 0.9±30.1 1.1±28.2  سال(متوسط سن(  
NS 16 18  مجرد(وضعيت تاهل( 

NS 14 12  متاهل( وضعيت تاهل( 

  
  28و  14توزيع فراواني اثر درماني زعفران در روزهاي  :2جدول شماره 

  

P value عوارض جانبي/ ميزان بهبودي ميلي گرم 40گروه  ميلي گرم80گروه  
NS 10 10 عدم بهبودي(14روز(  
NS 12 13 بهبودي نسبي(14روز(  
NS 5 3 بهبودي كامل(14روز(  

P = 0.030 3 6 عدم بهبودي(28روز(  
P = 0.033 7 11 بهبودي نسبي(28روز(  
P = 0.038 17 9 بهبودي كامل(28روز(  

  
توزيع فراواني عوارض جانبي در افراد مورد مطالعه  :3جدول شماره 

  28و  14ر روزهاي د
  

P value 14عوارض جانبي در ارزيابي روز  ميلي گرم40گروه ميلي گرم80گروه 

NS 2 2 تهوع 
NS 2 2 سرگيجه 

NS 2 2 سردرد 

NS 1 1 خواب آلودگي 

NS 1 1 بي خوابي 

P value 28 عوارض جانبي در ارزيابي روز ميلي گرم40گروه ميلي گرم80گروه  
NS 1 1 تهوع 
NS 1 1 سرگيجه  
NS 1 1 سردرد  
NS 2 2 خواب آلودگي  
NS 2 1 بي خوابي  

  بحث
در اين مطالعه كنترل شده دوسو كور كه به صورت 

درمـاني و نيـز    ثيرأكارآزمايي باليني انجام شـده اسـت ت ـ  
گـرم زعفـران در    ميلـي  80و  40عوارض جـانبي مقـادير   

بيمارسـرپايي   60درمان افسردگي خفيـف يـا متوسـط در   
دسـت   هبـر اسـاس نتـايج ب ـ   . ارزيابي و مقايسه شـده اسـت  

ثير باليني زعفران در درمـان افسـردگي خفيـف و    أآمده ت
اثـرات ضـد افسـردگي دوز    . متوسط مشخص بوده اسـت 

ميلي گرمي زعفران  بـارزتر بـوده اسـت بـه ويـژه در       80
ــي عــوارض جــانبي    بررســي در دو گــروه از نظــر فراوان

اثرضـد افسـردگي    اسـت  تفاوت معني دار مشاهده نشـده 
قـرار گرفـت بـا    كه در اين مطالعه مورد ارزيـابي  زعفران 

مطالعــات كارآزمــايي انجــام شــده در ايــن زمينــه   جنتــاي
هـاي   هماهنگ است ، عصـاره گيـاه زعفـران در بررسـي    

كنترل شده قبلي در درمان افسردگي مورد ارزيابي قـرار  
برتـري   برابري يـا . )4 -6(گرفته و تاثيرآن تاييد شده است

ثير آن در مقايسه با فلوكستين، ايمـي پـرامين و پلاسـبو    أت
تأييـد  نيـز   حاضـر در مطالعـه  . )7 -10(گزارش شده اسـت 

نكته مهم قابـل  . مشاهده شدزعفران در درمان افسردگي 
ذكراين است كه كليه مطالعات قبلـي بـه بررسـي اثـرات     

آن ) fixed dose(ضد افسردگي زعفران در مقادير ثابت 
خته اند لذا تفاوت اثرات باليني در دوزهاي متفـاوت  پردا

تواند كـارآيي بهتـري در درمـان     و اين كه چه دوزي مي
حاضــر تنهــا  طالعــهم. مشــخص نشــده اســت باشــد داشــته

به بررسي مقايسه اي مقادير متفـاوت   مطالعه اي است كه
عــوارض  .اســتزعفــران در درمــان افســردگي پرداختــه 

تفـاوت   دو گروهپژوهش در جانبي مورد بررسي در اين 
داري نداشت بنا بر اين افزايش دوزدر اين محـدوده   معني

تنها منجر به افزايش اثرات ضد افسردگي شده بدون اين 
در مطالعه آقا . تري را ايجاد كند كه عوارض جانبي بيش

حسيني نيزعوارض جانبي زعفران شامل تهوع، سـردرد و  
تفـاوت بـارزي    خواب آلودگي با پلاسبو مقايسه شـده و 

با توجه به اين كـه درمطالعـه مـا داروي     )11(مشاهده نشد
تـر   فلوكستين نيز تجويز شده بـود احتمـال ايـن كـه بـيش     
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بـه ايـن    اسـت  مطـرح فلوكستين باشـد  عوارض مربوط به 
دليل كه با افزايش دوز زعفران تغييري در توزيع فراواني 

اده در مطالعه آخونـد ز . عوارض جانبي پديد نيامده است
خـوابي جـزء عـوارض     و همكاران نيز تهوع، سردرد؛ بـي 

حاضـر مطابقـت   مطالعـه  نتـايج  كه با  )12(شايع بوده است
تعريق، طپش قلب و ترمور نيز  مطالعه آن هادر  ولي دارد

ذكر شده كه در مورد بيماران مورد بررسـي ايـن مطالعـه    
عـوارض   آن هـا  كـه در پـژوهش   ضـمن ايـن  . ديده نشـد 

تجـويز مقـادير متفـاوت زعفـران بررسـي      جانبي ناشي از 

بـر اسـاس   . ه بررسـي نشـده اسـت   ثير دوز روزان ـأشده و ت
انجام شده مطالعات نتايج نتايج مطالعه حاضركه همسو با 

توان گفت در دوزهـاي درمـاني،    مي .در اين زمينه است
پژوهشـگران  . عوارض زعفران چندان قابل توجـه نيسـت  

ژوهشـي دانشـگاه   اين مطالعـه ضـمن تشـكر از معاونـت پ    
مين بخشي از هزينه هاي أعلوم پزشكي مازندران جهت ت

ــيش  ــراي تعمــيم ب ــر ايــن مطالعــه، ب ــايج ايــن  ت  مطالعــهنت
تـر و   هاي كارآزمايي باليني با تعداد بيماران بـيش  بررسي

  .كنند چند مركزي بودن را پيشنهاد مي
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