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 مقاله پژوهشی 

  افراد مبتلا به اسکیزوفرنی نوع مداوم علائمدرمان کمکی در بهبود  عنوان به لوزولیاثر درمانی ر
  

  ٦يبهجت ي، هد٥فرد يه مداحيرق ،٤ياله اشتر حيذب ،٣ييفربد فدا ،٢٭ييمحمدرضا خدا ،١ن پورمحموديحس
 

  04/08/1393تاریخ پذیرش  21/05/1393 تتاریخ دریاف
 
 یدهچک

مبـتلا بـه    مارانيب يمنف مثبت و علائمدر درمان  يدرمان کمک عنوان بهگلوتامات)  يمهارکننده آزادساز کي( لوزولير يسودمند يابيارز :هدف و نهیزم شیپ
   .نوع مداوم يزوفرنياسک

 طور به DSM-IV-TRنوع مداوم بر اساس  يزوفرنيمبتلا به اسک ماريب ٣٠آن خبر با کمک پلاسبو که در  يسو بدو  شده يمطالعه تصادف کي: کار روشمواد و 
مقيـاس  توسـط   مـاران يب هي ـکردنـد. کل  افـت يهفتـه در  هشتبه مدت  mg/d6به مقدار  دونيسپريپلاسبو همراه با ر ايو  mg/d100به مقدار  لوزولير يتصادف

PANSS اسيو مق EPS  در شروع درمان  يافسردگ يابيجهت ارز يافسردگ لتونيهم اسيقرار گرفتند. از مق يابيمورد ارز ٨و  ٤ يها هفتهدر شروع درمان و در
  استفاده شد.  ٨و هفته 

مطالعه  يپلاسبو در انتها کننده افتيدرنسبت به گروه  يمنف علائمدر  يتوجه قابلبهبود  لوزولير کننده افتيدر گروه .ديسربه اتمام  ماريب ٣٠با  عه: مطالها افتهی
 لوزولير کننده افتيدر يهرچند گروها .p=0,001 دهيد يعموم يکوپاتولوژيسا زانيو م P<0.001 يينها ازيدر امت يسودمند زانيم همان و P<0.001نشان داد

عـوارض   ريسـا  ينداشت. فراوان ـ يتفاوت دو گروه نيب ييعوارض دارو اسيو مق يافسردگ لتونيهم اسي. نمرات مقدمثبت نشان ندادن علائمو پلاسبو کاهش در 
  دو گروه مشابه بود.  نيدر ب زين ييدارو

 گردد. يزوفرنيمبتلا به اسک مارانيدر ب هياول يمنف علائمسبب کاهش  تواند يم لوزولي: اضافه شدن ريریگ جهینتو  بحث
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  تهران ، يراز يروانپزشک بيمارستان ،روانپزشک ١
  مسئول) سندهي، تهران، (نو ولنجک ،يتوانبخش و يستيدانشگاه علوم بهز کوز،يپس قاتيتحق مرکز ،يروانپزشک اريدانش ٢
  تهران ،ولنجک ، يو توانبخش يستيعلوم بهز دانشگاه ،يروانپزشک اريدانش ٣
  تهران ،ولنجک ، يو توانبخش يستيعلوم بهز دانشگاه ،يروانپزشک ارياستاد ٤
  تهران ، يراز يروانپزشک بيمارستان ،ينيبال يکارشناس ارشد روانشناس ٥
  تهران ، يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک يپزشک يدانشجو ٦

 مقدمه
ترين  و پرهزينهشديدترين  ،ينتر مهم يکي از اسکيزوفرني

 کننده ناتوانمزمن و  عموماً سير با پزشکي روان هاي يماريب
 ت،يشخص بيتخر ،يشغل يناتوان ،يليسبب افت تحص که است

 انيمبتلا يو اجتماع يخانوادگ ،ياختلال در روابط فرد
را مبتلا ساخته و  تيجمع درصد١ يباًتقر يماريب ني. اگردد يم

است.  کسانينقاط جهان  ي همهو بروز آن در  وعينرخ ش
 يها تختاز کل  درصد٥٠حدود  يزوفرنيمبتلا به اسک مارانيب
از کل  درصد١٦و  کنند يمرا اشغال  يروان هاي يمارستانب

تحت درمان قرار دارند،  يرا که به شکل پزشکي روان مارانيب
 آور سرساممخارج درماني  تنها نه. بنابراين دهند يم ليتشک

عدم مشاركت اجتماعي و شغلي  به علتاست بلكه زياني كه 
چشمگير است. بنابراين هر  رددگ يممتوجه جامعه  ها آن

بيماري و كاهش يا  تر يعسراقدامي در جهت كنترل بيشتر و 
پيشگيري از عود و يا كاهش دفعات بستري، علاوه بر بهبود 

 صرفه به مقروناقتصادي و اجتماعي نيز  ازنظر، آگهي پيش
 متعدد که يها نشانهاست با  يماريب يزوفرنيبود. اسک خواهد

 .گذارد مي اثر يروان يبر همه کارکردها
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 ،انيمثبت مثل هذ يها نشانه دودستهبه  عمدتاً ها نشانه اين
 ،يريگ گوشهمثل  يمنف يها نشانهو  يرعاديغ گفتار و رفتار ،توهم
. شود يم ميتقس يامور شخص به يدگيعدم رس ،سخن نگفتن ،انزوا

تلفيقي از عوامل زيستي، رواني و محيطي را در ايجاد بيماري 
متعددي  يها هيفرض. در نوروبيولوژي اسکيزوفرني اند دانستهدخيل 

نوروترانسميترهاي دوپامين،  ها آنارائه شده است و بر اساس 
پيدايش بيماري  را درنوراپي نفرين، گلوتامات و...  ،سروتونين

  .اند دانسته دخيل
انقلابي  ١٩٥٠در اوايل دهه  يشيپر روان کشف داروهاي ضد با

 شد کهدر درمان اسکيزوفرني پديد آمد ولي با مرور زمان مشخص 
تيپيكال عدم اثربخشي  يشيپر روان مشكل داروهاي ضد نيتر مهم

ضد  ي. حتي داروهاباشد يممنفي اسكيزوفرني  در علائممناسب 
 يبر رو يتوجه قابلكلوزاپين اثر  جز بهنسل جديد  پريشي روان

روي علائم  عمدتاًمنفي اسكيزوفرني ندارند. داروهاي مذکور  علائم
و بر روي علائم منفي و بخصوص علائم  کردند يممثبت اثر 

نداشتند.  يا ملاحظه قابل ريتأثشناختي و کارکرد اسکيزوفرني 
ر است که د يکماکان معضل مهم يزوفرنياسک يماريب يمنف علائم
پاسخ  و کند يم يباز ينقش مهم مارانيب يازکارافتادگو  يناتوان
باعث  يشيپر روانضد  يبه داروها يزوفرنياسک مارانيب فيضع

به  يکمک يها درمان افتنيدر محققان در جهت  زهيانگ جاديا
مطرح در  اتياز فرض شد. يشيپر روانضد  يها درمانهمراه 

 يکيتحر شياز ب يناش يعصب بيآس ايزوفرنيو پاتوژنز اسک يولوژيات
است  يفاکتور رشد سلول کيگلوتامات  .باشد يم کيد گلوتامياس

که خاموش  ييکند تا جا کيتحر ازحد شيبرا  ها نورون تواند يمکه 
 لوزولير در چند سال گذشته موردتوجهاز داروهاي  كييشوند. 

 NMDAگيرنده كه يك داروي آنتاگونيست غيرانتخابي  باشد يم
 طور به ميسد يها کانالاز  يبا بلوک نوع لوزولير .باشد يم
اثر  ميمستق صورت بهگلوتامات  يها رندهيگو با بلوک  ميرمستقيغ

 يبرا FDA دييتأدارو  ني. اکند يمرا مهار  ها نورونگلوتامات بر 
 ي(اسکلروز جانب کينورولوز يها يماريب يمصرف در بعض

را  وينوروپروتکت يدارو کي عنوان به) ALSموسوم به  کيوتروفيآم
 يمثل اختلال افسردگ يپزشک رواناز اختلالات  يدر بعض وداشته 

در  مقاوم به درمان و اختلال وسواس مقاوم به درمان
 يفته است. بررسربکار  يدرمان کمک عنوان به ينيبال يها ييکارآزما

 لوزولير يدارو ياثربخش يابيارز باهدفراستا  نيحاضر در ا
 نوع مداوم کيزوفرنيدرمان کمکي در بيماران مبتلا به اس عنوان به
منفي در يك كارآزمايي باليني  علائم بر کاهشاثر آن  ژهيو به

   .باشد يمکور با کنترل دارونما در عرض هشت هفته  هيدوسو
  

  کارروش مواد و 

 خبر يبدو سو  يتصادف ينيبال ييکارآزما کيمطالعه  نيا
)RCT (مبتلا به  مارانيب يبوده که بر رو دارونما با کنترل

-DSM-IVبر اساس معيارهاي تشخيصي  نوع مداوم يزوفرنياسک

TR، ماه  ٩ تهران در مدت يراز يپزشک روان به بيمارستان كه
 يارهايمع يو دارا دند) مراجعه کر١٣٩١زمستان  ز،ييپا ،تابستان(

بر و  شده ييشناسا ،اند بودهخروج  يارهايورود به مطالعه و فاقد مع
کردن و بدون اطلاع درمانگر و بيمار در گروه  يروش تصادف اساس

 ٦ سپريدونييك و دو قرار گرفتند. گروه اول تحت درمان با ر
 حتروزانه و گروه دوم ت گرم يليم ١٠٠ لوزوليروزانه + ر گرم يليم

 و کلسه بار در روز + پلاسبو  گرم يليم ٢ سپريدونيدرمان با ر
 عنوان به. قبل از شروع درمان و ديدرمان هشت هفته طول کش

شدت  ازنظركليه بيماران  ،) يا روز صفرbaselineپايه (بررسي 
عوارض  ازنظرو همچنين  PANSS يمعيارها بر اساسعلائم 

قرار  ي) مورد ارزيابESRS( يمعيارها بر اساس يخارج هرم يجانب
 يها بيماران در هفته يو سپس درمان شروع شد. پيگير گيرند يم

 يارزياب مارانيبانجام شد؛ كه در اين روزها از اين  ٨،٦،٤،٢،٠
ESRS  وPANSS از  يعمل آمد. در صورت بروز عوارض ناش به
انجام گرفت. در صورت بروز  ياقدام درمان ،مورد برحسبدرمان 

 دنيپر يب گرم يليم٦ روزانه تا حداکثر سمينسونيو پارک يتون سيد
 ازيموردنبا دوز  پروپرانولول ا،يژيو در صورت بروزآکات يخوراک

 و شده انجام قبلاً که يمطالعات به توجه با ،نمونه حجم. شد زيتجو
 نيانگيم کاهش سهيمقاو  نمونه حجم محاسبه فرمول اساس بر

 گروه دو در صفر هفته به نسبت ٨ هفته در Y-BOCS عدد
 كردن لحاظ با هر گروه در نفر ٢٠ حداقل كه است شده مشخص

  .است شده گرفته در نظر ريزش درصد ده
 يارهايداشتن مع: بودند ازعبارت ورود به مطالعه  يارهايمع

سن ؛ يزوفرنيمبتلا به اسک مارانيب يبرا DSM-IV-TR يصيتشخ
گذشته  يماريسال از شروع ب ٢از  شيحداقل ب؛ سال ٥٠تا  ١٨

 PANSSحداقل نمره ؛ باشد) نداشتهعلائم حاد وجود باشد (
عدم ؛ ماريب ميآگاهانه از ق نامه تيرضاکسب د؛ باش ٦٠ مارانيب

  .داليميوجود علائم اکستراپر
 يماريابتلا به بعبارت بودند از: خروج از مطالعه  يارهايمع
 ,CBC يها يبررسو  ينيبال ازنظربرجسته  کيارگان اي کينورولوژ

Diff, BUN, Cr, AST, ALT, FBS, TG, CHOL, HDL, 

LDL, T3, T4, TSH در محور  يگريماژور د صيوجود تشخ؛I  بر
بر اساس  ٧٠کمتر از  يهوش بيضر؛ DSM-IV-TRاساس 
نيكوتين و  جز بهدارو (سابقه مصرف مواد و ؛ استاندارد يها آزمون

 يمصرف آنت؛ در دو هفته گذشته ECT افتيدر؛ كافئين)
 کيکوتيسا يآنت ايهفته گذشته و  کيدر  يخوراک يها کيکوتيسا

  ماه گذشته کياثر در  يطولان
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  :ها داده ليوتحل هيتجز روش
 تحت SPSS يافزار نرمتوسط برنامه  شده يآور جمع اطلاعات

و  ESRS و PANSS ليپس از تکمگرفتند. قرار  يبررس
به  ها داده ،هفته ٨در طول  ماريدر هر ب ييعوارض دارو ستيل چک

SPSS  کيمنتقل و با ANOVA اثر دارو و تداخل زمان دوطرفه -
 ANOVA کيدر هر گروه  نيدارو مشخص خواهد شد. همچن

  انجام خواهد شد. post hot testو  طرفه کي
  

  جینتا
 :يا نهيزم يها دادهو  يشناس تيجمعمشخصات 

 شده گفته يارهايورود به مطالعه بر اساس مع ازلحاظمار يب ٥٨
در دو گروه قرار گرفتند  يتصادف صورت بهمار يب ٣٠غربال شدند؛ 

مار در گروه پلاسبو) و مطالعه يب ١٥لوزول و يمار در گروه ريب ١٥(
 يها دادهن يب يدار يمعن يان رساندند. تفاوت آماريرا به پا

لات، تأهل،...) در دو گروه يماران (سن، جنس، تحصيب يا نهيزم
  )٢جدول ( وجود نداشت.

ماران در يزود بين اپير بيزودها و سين مطالعه تعداد اپيدر ا
  رهاينظر گرفته نشده و جزء متغ

  نبود.
 : يسه اثرات درمانيمقا 

   :يعلائم منف
 يعلائم منف ازنظرن دو گروه يه) بيپا ي(بررس در هفته صفر 

PANSS  مشاهده نشد دار يمعناختلاف.  
در  يشتريب يلوزول بهبوديدر گروه ر ييکارآزما يدر انتها

  نسبت به گروه پلاسبو نشان داده شد. يعلائم منف
[MD(95%CI)= 5.72 (3.17 to 8.26), t(48)=4.52, 

P<0.001]  
 (Time Treatment intraction) دوطرفهانس يز واريک آنالي

هفته  ٨ن دو گروه در طول يب يدار يمعننشان داد که اختلاف 
    وجود داشته است.

  [F(1.95,93.90)=13.74,P<0.001] 

 
  :علائم مثبت

   .زان علائم مثبت مشاهده نشديم ازنظرن دو گروه يب يدار يمعناختلاف  )هيپا يبررس(در هفته صفر 
  نداشت. يمعنادارن دو گروه تفاوت يدر ب ٨در هفته  PANSSدر نمره مثبت  يبهبود

[MD (95%CI)= 1.96 (-1.10 to 5.02), t(48)=1.28, P=0.20]  
هفته وجود نداشته  ٨ن دو گروه در طول يب يدار يمعننشان داد که اختلاف  (Time Treatment intraction) دوطرفهانس يز واريک آنالي
 است.

[F(2.16,104.07=1.50, P=0.22] 
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   :يعموم يکوپاتولوژيبه ساعلائم مربوط 
  .ن دو گروه مشاهده نشديب يدار يمعنتفاوت  يعموم يکوپاتولوژيعلائم مربوط به سا ازنظر )هيپا يبررس(در هفته صفر 

  ده شديبه گروه پلاسبو د لوزول نسبتيدر گروه ر يعموم يکوپاتولوژيعلائم مربوط به سا ازنظر يشتر معناداريب يدرمان بهبود ٨در هفته 
[MD (95%CI)= 7.72 (3.52 to 11.91), t(48)=3.69, P=0.001]  

هفته وجود داشته  ٨ن دو گروه در طول يب يدار يمعننشان داد که اختلاف  (Time Treatment intraction) دوطرفهانس يز واريک آنالي
  است.

[F(1.91,91.85)=9.83 , P<0.001  
 

 
 

 

PANSS General Psychopathology Score 
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   :PANSSمجموع نمرات 
  .مشاهده نشد PANSSمجموع نمرات  ازنظرن دو گروه يب يدار يمعناختلاف  )هيپا يبررس(در هفته صفر 

  لوزول نسبت به گروه پلاسبو مشاهده شد.يگروه ر PANSSنمرات  درمجموع يدرمان کاهش معنادار ٨در هفته 
[MD (95%CI)= 15.28 (8.97 to 21.58), t(48)=4.87, P<0.001] 

هفته وجود داشته  ٨ن دو گروه در طول يب يدار يمعننشان داد که اختلاف  (Time Treatment intraction) دوطرفهانس يز واريک آنالي
  است.

[F (1.82, 87.85) = 15.85, P< 0.001] 
  

 

  :HDRSسه نمرات يمقا
 .مشاهده نشد HDRSنمره  ازنظرن دو گروه يب يدار يمعناختلاف  )هيپا يبررس(در هفته صفر 

  دا نشد.يپ موردمطالعهن دو گروه يب HDRSدر نمره  يدرمان کاهش معنادار ٨مطالعه هفته  يدر انتها
[MD (95%CI)= -0.20 (-1.37 to 0.97), t(48)=-0.34, P=0.73]  
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  :ESRSسه نمرات يمقا
 ن دو گروه مشابه بود.يب ESRSنمرات  )هيپا يبررس(در هفته صفر 

 .)٣جدول ( افت نشدي موردمطالعهن دو گروه يب ESRSدر نمرات  يتفاوت معنادار ٨در هفته 
[MD (95%CI)= 1.24 (-0.81 to 3.29), t(48)=1.21, P=0.23] 

  :يسه عوارض جانبيمقا
روزانه بود.  يآلودگ خوابماران يات بيشکا نيتر عيشاده شد. يد يعوارض جانب ستيل چک بر اساس ييدر طول دوره کارآزما يعارضه جانب ١١

  ر آورده شده است:يز )١( ماران در جدوليب يعوارض جانب
  مارانيب ي: عوارض جانب)1جدول (

Side effect Riluzole + Risperidone Placebo + Risperidone P value 

Drowsiness, n, % 8 5 0.52 
Constipation, n, % 4 2 0.66 

Dizziness, n, % 7 5 0.74 
Abdominal pain, n, % 5 3 0.70 

Increased appetite, n, % 2 4 0.66 
Nausea, n, % 6 3 0.46 

Headache, n, % 5 3 0.70 

Dry mouth, n, % 5 2 0.41 

Cough, n, % 4 2 0.66 

Decreased appetite, n, % 2 0 0.48 

Diarrhea, n, % 5 2 0.41 
  شد. يابيارز ESRSکه توسط  يخارج هرم يها سمپتوم

  .مشاهده نشد يدار يمعنتفاوت  يبروز عوارض جانب ازنظرن دو گروه يب
  

ماران مبتلا به يدر ب يمنف علائم در بهبود يدرمان کمک عنوان به Riluzole ريتأث يمطالعه بررس دموگرافيک و باليني يها يژگيو ):2(جدول 
  با كنترل دارونما خبر يبنوع مداوم در يك كارآزمايي باليني تصادفي دوسو  يزوفرنياسک

Variable Riluzole+Risperidone Placebo+Risperidone 

Gender, n, % Female: 21 (84%) 

Male: 4 (16%) 

Female: 22 (88%) 

Male: 3 (12%) 

Age, years, mean(SD) 32.20(6.84) 33.64(8.00) 

Marital status, n, %   

Single 21 (84%) 17 (68%) 

Married 3 (12%) 6 (24%) 

Divorced 1 (4%) 2 (8%) 

Level of education, n, %   

Illiterate 1 (4%) - 

Primary school 13 (52%) 18 (72%) 

High school diploma 9 (36%) 6 (24%) 

University degree 2 (8%) 1 (4%) 

Smoking, n, % 19 (76%) 16 (64%) 

Duration of illness, months, mean(SD) 100.88(69.94) 88.32(45.93) 

Risperidone dose, mg/day, mean(SD) 4.35(0.69) 4.41(0.51) 
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Type of Schizophrenia, n, %   

Paranoid 14 (56%) 13 (52%) 

Residual 4 (16%) 3 (12%) 

Disorganized 2 (8%) 5 (20%) 

Undifferentiated 5 (20%) 4 (16%) 

  
در  يمنف علائم در بهبود يدرمان کمک عنوان به Riluzole ريتأث يبررس ار دو گروه تحت درمان در مطالعهيانحراف مع ±ن يانگيم ):3جدول (

  با كنترل دارونما خبر يبنوع مداوم در يك كارآزمايي باليني تصادفي دوسو  يزوفرنيماران مبتلا به اسکيب

Measure Week Riluzole+Risperidone Placebo+Risperidone P value 

PANSS Negative 
subscale, mean(SD) 

Week 0 23.96(5.76) 22.60(4.61) 0.36 

Week 2 20.72(5.07) 21.32(4.81) 0.67 

Week 4 16.52(3.77) 19.32(5.38) 0.03 

Week 6 14.40(3.40) 17.88(5.11) 0.007 

Week 8 11.92(2.99) 16.28(4.97) <0.001 

PANSS Positive 
subscale, mean(SD) 

Week 0 29.28(6.03) 28.64(4.19) 0.66 

Week 2 23.80(5.50) 24.96(4.19) 0.40 

Week 4 19.28(5.39) 21.36(4.32) 0.13 

Week 6 15.84(4.71) 17.12(3.55 0.28 

Week 8 12.72(4.98) 14.04(3.64) 0.29 

PANSS General 
psychopathology 

subscale, mean(SD) 

Week 0 48.28(9.05) 47.84(8.30) 0.85 

Week 2 40.68(9.74) 42.12(7.70) 0.56 

Week 4 33.80(9.75) 38.48(7.21) 0.06 

Week 6 29.20(8.04) 35.40(6.86) 0.005 

Week 8 25.40(6.38) 32.68(5.99 <0.001 

PANSS Total score, 
mean(SD) 

Week 0 101.52(14.55) 99.08(11.06) 0.50 

Week 2 85.20(14.61) 88.40(11.45) 0.39 

Week 4 69.64(13.86) 79.16(10.22) 0.008 

Week 6 59.48(10.48) 70.40(9.71) <0.001 

Week 8 50.16(7.77) 63.00(9.47) <0.001 

HDRS, mean(SD) 
Week 0 8.16(1.65) 7.80(1.77) 0.46 

Week 8 7.92(1.35) 7.36(1.84) 0.22 

ESRS, mean(SD) 

Week 0 1.64(3.51) 1.48(3.54) 0.87 

Week 1 5.56(5.83) 7.12(6.65) 0.38 

Week 2 8.12(7.35) 7.68(6.61) 0.82 

Week 4 5.72(3.45) 7.44(4.65) 0.14 

Week 6 3.32(3.03) 5.44(3.47) 0.02 

Week 8 1.84(1.51) 2.92(2.10) 0.04 

  
  بحث
 يانجام شده جهت بررس ينيبال يين کارآزموين مطالعه اوليا

 ي هيفرض. طبق باشد يم يزوفرنيماران اسکيلوزول در بير ياثر درمان
با  يکمک يدارو عنوان بهلوزول يم که ري، نشان دادياصل

 مؤثر يزوفرنيماران اسکيب يدون در درمان علائم منفيسپرير

 ريتأثتحت  تواند يم يمنف علائم يبهبود که ييازآنجا. باشد يم
مثبت و  علائم، يافسردگ علائمهمچون  يعلائم يبهبود

داروها بر  ياثرات درمان يرد، جهت بررسيدال قرار بگيرامياکستراپ
روند مطالعه  يد عوامل مذکور در طيبا يمنف ي هياول علائم يرو

، يمنف علائمن مطالعه يا در .نداشته باشند يريچشمگ يبهبود
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 طور به PANSS يياز نهايو امت يعموم يکوپاتولوژيسا علائم
دا کردند. يلوزول بهبود پير ي کننده افتيدردر گروه  يدار يمعن

مثبت و  علائم، يافسردگ علائمدر بهبود  يدار يمعنر ييتغ ضمناً
 يفوق حاک مطالبدال مشاهده نشد که واضحا طبق يرامياکستراپ
 نيا جيبر اساس نتا .باشد يمه ياول يمنف علائملوزول بر ياز اثر ر

 علائمکه در بهبود  باشد يم يا عارضهکم  يدارو لوزوليمطالعه ر
 کند. فايرا ا ينقش درمان کمک تواند يم يزوفرنياسک مارانيب يمنف

گزارش  صورت به لوزولير ياز عوارض جانب ينادر اريبس موارد
حاد،  تياز: هپات اند عبارتکه  شده دهيد يدر مطالعات قبل يمورد

 در .يتيحساس شيافزا يو پنومون ينميمت هموگلوب ،يلوکوپن
دارو را  لوزوليگروه تحت درمان با ر مارانيمطالعه حاضر، ب

از عوارض فوق مشاهده نشد.  کي چيهتحمل کردند و  يراحت به
 دونيسپريو ر لوزولير يدو دارو انيم ييتداخل دارو گونه چيه

شدن  زهيمتابول يمجزا يرهايبه علت مس احتمالاًمشاهده نشد که 
و  P450 توکروميس طتوس لوزولي. رباشد يمدو دارو  نيا
. گردد يم زهيمتابول CYP1Aو  CYP2D6 قياز طر دونيسپرير

عوارض  لوزوليدر گروه ر شده مشاهده ييعوارض دارو ي عمده
قطع درمان  اي يجد ي مداخلهبه  ازيبودند که ن يفيخف يجانب

دو گروه از جهت عوارض  انيم يتفاوت معنادار گونه چيهنداشتند. 
مطالعات  ي دکنندهييتأهمسو و  جينتا نيا که مشاهده نشد يجانب

  .باشد يم لوزولير خطر يب نسبتاً ييدارو ليبر پروفا يمبن نيشيپ
از  يناش ينقش گلوتامات و مرگ سلول ديمؤ ياريشواهد بس

. اگرچه باشند يم يزوفرنياسک يولوژيزيش گلوتامات در پاتوفيافزا
اما  باشند يمک يپوگلوتاماترژيها ي هيفرض يشواهد حام ي عمده

ا در يپرگلوتاماترژينقش مخرب ها ي کنندهر مطرح يمطالعات اخ
موجب  گلوتامات .هستند يزوفرنياسک يماريشرفت بيجاد و پيا

که  گردد يم يال مغزيگل يها سلولم به داخل يکلس يها ونيورود 

 يها حوزهط و يگلوتامات در مح ي ازاندازه شيبدر صورت حضور 
ال يگل يها سلولوارد  ازحد شيبم يکلس يها وني، ها ناپسيس
 يمرگ سلول احتمالاًو  يستيموجب توکس جتاًينتکه  گردد يم
خود نشان دادند که  ي مطالعه. مقدم و آدامز در گردد يم

و  يشناخت علائما در قشر پره فرونتال مغز منتج به يپرگلوتاماترژيها
 يزوفرنيدر مراحل مزمن اسک شده دهيد علائممشابه با  کاملاً يمنف

 يمهار گلوتامات برا ياز نقش درمان يگر حاکي. شواهد دشود يم
 بهش گلوتامات منجر يخلاصه افزا طور به .است يشناخت علائم

نکه يو با توجه به ا گردد يمکاهش عملکرد قشر پره فرونتال 
 يو شناخت يمنف علائمجاد ين منطقه از مغز در ايکاهش عملکرد ا

پس هرگونه تلاش در جهت کاهش  نقش دارد، يزوفرنياسک
مذکور  علائممنتج به بهبود  احتمالاًن حوزه يگلوتامات در ا

ک يکه  لوزوليا کمک رن مطالعه بيمذکور در ا ي هيفرض. گردد يم
  د.يگرد دييتأش گلوتامات است، يرها ي مهارکننده

لوزول ير ينقش اثر درمان ديمؤ يخوب به يين کارآزماياگرچه ا
توجه به  با هم داشت. ييها تيمحدود، باشد يم يمنف علائم يبرا

 ياثرات درمان يبررس ين مطالعه در راستاياول يين کارآزماينکه ايا
کوتاه بود و  ييبود، زمان کارآزما يزوفرنيماران اسکيب يلوزول براير

 يمبن الذکر فوقمطالب  رغم يعل اًيثانداشت.  يحجم نمونه کوچک
ن ي، در ايشناخت علائم يکاهش گلوتامات در بهبود يبر اثربخش
بهتر است جهت  ثالثاً ؛ وده نشديسنج يشناخت علائممطالعه 

 يزوفرنيماران اسکيب ه،ياول يمنف علائماثرات داروها بر  يبررس
  شده باشند. stableش از ورود به مطالعه يپ

 عنوان بهلوزول ين مطالعه نشان داده شد که ري، در ادرمجموع
 دار يمعنر و يچشمگ يدون موجب بهبوديسپريبا ر يدرمان کمک

  .گردد يم يزوفرنيماران مبتلا به اسکيب ي هياول يمنف علائم
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Abstract 
Background & Aims: This study was aimed to evaluate the efficacy of riluzole (a glutamate release 
inhibitor) add-on therapy in the treatment of negative symptoms of patients with chronic 
schizophrenia. 
Materials & Methods: This randomized, double-blind, and placebo-controlled study was conducted 
on thirty patients with continues schizophrenia (DSM-IV-TR) that were randomized considering either 
riluzole (100 mg daily) or placebo in addition to risperidone 6 mg/day for eight weeks. The patients 
were assessed using positive and negative syndrome scale (PANSS) and extrapyramidal symptom 
rating scale (ESRS) at baseline, week 4 and 8. Hamilton depression rating scale (HDRS) was used to 
assess depression at baseline and week 8. 
 Results: Thirty patients completed the trial. Riluzole group showed a significantly greater 
improvement on negative subscale than the placebo group at endpoint (P<0.001). The same effect was 
observed for the total score (P<0.001) and general psychopathology score (P=0.001). However the 
placebo and riluzole groups did not differ in their reduction of positive symptoms scores. HDRS and 
ESRS scores and their changes did not differ between the two groups. Frequency of other side effects 
was similar between the two groups. 
Conclusions: Riluzole add-on can reduce the primary negative symptoms of patients with 
schizophrenia. 
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