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 چکیده
باا توهاه باه    . گرددهای عصبی ايجاد میی حسی ناخوشآيندی است که اغلب به علت آسیب سلولدرد عصبی يا درد نوروپاتیک تجربه: زمینه و هدف

هاای  گشا باشد، از اين رو اين مطالعه به مرور مكانیسمهای القاء درد نوروپاتیک ممكن است راههای درمان درد نوروپاتیک، دانش مربوط به مكانیسمدشواری
 .محیطی دخیل در پاتوفیزيولوژی درد نوروپاتیک پرداخته است

 در زمینه سازوکارهای محیطای القااء درد نوروپاتیاک از پايگااه      6139تا  3777های اين پژوهش به بررسی مطالعات انجام شده در طول سال :ها روش

 . است تههای پابمد پرداخداده

هاای ياونی،   هاا و کاناال  های محیطی دخیل در درد نوروپاتیک مورد توهه قرار گرفته است و گیرندهدر اين مقاله مروری، بسیاری از مكانیسم: ها افتهي

ر مطالعات درون تن بررسی شاده  ويژه ده فیزيولوژی سیناپسی درگیر در فرآيند درد همانند هوانه زنی هانبی و همچنین تنظیمات میانجیگرهای موثر در درد ب
هاای عصابی از هملاه    های هانبی سالول های درد، ايجاد هوانههای يونی گیرندههای درد، تغییر در بیان و فراوانی کانالشدن گیرندهطورکلی حساسهب. است

 .باشندسازوکارهای محیطی القاء درد نوروپاتیک می

های درماانی ترکیبای   های درمانی دارويی و غیردارويی و همچنین روشدرمان درد نوروپاتیک، روشهای تشخیص و با توهه به دشواری: یریگ جهینت

های درگیر در فرآيند ها و کانالتوان به استفاده از داروهای ايفاکننده نقش آنتاگونیست گیرندههای درمانی دارويی میاز همله روش. بسیار حائز اهمیت هستند
های مدرن هراحای  توان به فیزيوتراپی، تحريک نخاع و روشهای درمانی غیردارويی نیز میکننده موضعی و اپیوئیدها و از روشحسدرد از همله داروهای بی

 .توان از ترکیبات دارويی با منبع طبیعی برای مهار سازوکارهای ذکر شده نیز استفاده نمودهمچنین در اين راستا می. اشاره نمود
 

  رسان، مكانیسم محیطی نوروپاتیک، محرک آسیبدرد : ی کلیدیها واژه
 

 

  مقدمه
ضروری سیستم  ءاحساس ناخوشايندی است که هزدرد 

درد يک هشدار سريع برای  ،در واقع. روددفاعی بدن به شمار می
سیستم عصبی به منظور آغاز پاسخ حرکتی برای به حداقل 

پاتیک يا اما درد نورو. ]3[کند رساندن آسیب فیزيكی فراهم می
که بسته به  شوددرد عصبی به درد ناشی از آسیب عصب گفته می

تواند به دو نوع درد نورپاتیک محیطی و مرکزی هايگاه آسیب می
از آنجا که در اين نوع درد محرک آشكاری وهود  .تقسیم شود

 يا درد معمولی به درد نوسیسپتیوندارد در نتیجه درمان آن نسبت 
                                                           

1
 Nociceptive 

ا در درد نوسیسپتیو از بین بردن محرک باعث باشد، زيرمی مشكل
کاهش درد خواهد شد اما در درد نوروپاتیک اين امكان وهود 

رسد دردهای نوروپاتیک هیچ علت اغلب به نظر می .]3[ندارد 
ترين علل آن قطع عضو، واضح و مشخصی نداشته باشند اما شايع

به  مشكلات مربوط به کمر، لگن و پا، شیمی درمانی، اعتیاد
، مالتیپل اسكلروزيس، ايدز، الكل، مشكلات عصب سه قلو، ديابت

که  با اين حال بیشتر از اين .باشندمی زوناو  ستون فقرات هراحی
درد نوروپاتیک نشان از آسیب موضع حساس درد داشته باشد، 
احساسی آزاردهنده است که انعكاس اختلالات در مسیرهای 

 .]6[لالات بايد برطرف گردد عصبی مرتبط با درد است و آن اخت

 مروریمقاله 
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 6 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

:  بیان شد دو نوع درد نوروپاتیک شناخته شده استهمانطور که 
 درد نوروپاتیک محیطی، که ناشی از آسیب يا هراحت به 

باشد و درد يا فیبرهای محیطی درد می های اولیه دردیرندهگ
نوروپاتیک مرکزی که توسط آسیب به سیستم عصبی مرکزی 

مرکزی دخیل در ايجاد درد  همله سازوکارهای از. شودايجاد می
افزايش فعالیت در نواحی درد اولیه و توان به موارد نوروپاتیک می

ساير نواحی ماتريكس درد و بكارگیری بیش از حد نواحی قشری 
 درد و همچنین از عوامل ديگر شبكه عصبی  مافوق 
توان به کننده در ايجاد درد نوروپاتیک مرکزی میمشارکت

پذيری عصبی نابهنجار، سازماندهی مجدد قشری و انعطاف
تغییراتی در نوروشیمی مغز، تغییرات در ساختار مغز و اختلال در 

اين تحقیق بر روی  .]6[های مغزی اشاره نمود عملكرد شبكه
سازوکارهای محیطی القا درد نوروپاتیک متمرکز شده است که در 

امید . ]3[ می گیردار ادامه هر يک به صورت هدا مورد بحث قر
است اين مطالعه مروری، با بررسی سازوکارهای محیطی 

های نوينی را از کننده در ايجاد درد نوروپاتیک دربمشارکت
هايی در ههت مهار سازوکارهای مذکور و خلاقیت و ايجاد روش

لذا پیشگیری يا مهار القا درد نوروپاتیک که به سازوکارهای 
 .ايدبگش اندمحیطی وابسته

 

 های درد شدن گیرندهحساس .8
های درد در فیبرهای عصبی آوران اولیه بیاان شاده و   گیرنده

هاا در دو  ايان گیرناده  . باشاند قادر به رمزگذاری محرک مضر می
مكااانیكی و -حرارتاای δAهاای درد فیباار  گاروه اصاالیی گیرنااده 

 بنادی  طبقاه ( چناد محارک  )پلی ماودال   C های درد فیبرگیرنده
هاای اختصاصای و   های درد توسط محارک گیرنده. ]1[شوند می

هاای مكاانیكی، حرارتای و    همله محرکهای مختلف از مودالیته
وسیله اناواع متناوعی از پپتیادهای    شیمیايی مضر فعال شده و به
ماننااد باارادی کینااین، ) هااای التهااابیدروناازاد هماننااد میااانجی

 پروساااتاگلاندين و ديگااار مشاااتقات آراشااایدونیک اساااید،     
آمینواسایدهای تحريكای، ناوروکینین،    ) های عصابی دهندهقالانت

هاای لیپیادی م ال    ، متابولیت(تامینسروتونین، نورآدرنالین، هیس
و مواد شایمیايی   P، ماده ، فاکتورهای رشدلیزوفسفاتیديک اسید
های يونی ها شامل کانالاين گیرنده. ]4[گردند برونزاد تعديل می

                                                           
2
 Nociceptor 

3
 Lysophosphatidic acid (LPA) 

4
 Nerve growth factor (NGF) 

 هاای و تعادادی از کاناال   P2Xهاای  حساس باه اساید، گیرناده   
هسااتند    TRPV1و  TRPM8ماننااد  گیرنااده گااذرال پتانساای

کننااده در درد هااای مشااارکتاز هملااه گیرنااده. ]1[( 3شااكل )
 (3هادول  )توان به موارد زير اشااره نماود   نوروپاتیک محیطی می

]4[. 
 

 پتانسیل گیرنده گذراگیرنده 

ل باوده و توساط   ماودا های پتانسیل گیرنده گذرا پلای گیرنده
ايان  . شوندهای حرارتی، شیمیايی و مكانیكی تحريک میمودالیته
هاا بیاان   ها هم در اعصاب محیطی  و هم در کراتینوسایت کانال
هاای  هاای گیرناده  تارين خاانواده  شاده شناختهاز همله . شوندمی

 TRPN ، ، اسیرسان ، ملاستینپتانسیل گیرنده گذرا ، وانیلوئید
(no mechanoreceptor potential C)سیسااتیک، پلاای ،

هااای درد يكاای از نشااانه. باشااندماای ، کانونیكااالموکااولیپین
پاساخ  )نوروپاتیک عدم تحمل گرما است که باه عناوان آلودينیاا    

و هايپرآلژزياای  ( زانوسیسپتیو و دردناک به محارک غیار آسایب   
( زاپاسخ تشديد شده نوسیساپتیو و دردنااک باه محارک آسایب     )

ساه مكانیسام مختلاف در ايان فرآيناد      . شودمی شناختهحرارتی 
بار روی   TRPهاای  افازايش بیاان کاناال    که شاملدخالت دارد 

ساازی  فیبرهای عصبی و کراتینوسیت هاا، کااهش آساتانه فعاال    
 زدن فییرهاای عصابی آسایب ندياده     هواناه و  TRPهاای  کانال
 .باشندمی

 TRPهاای  هز کانال TRPV, TRPM ,TRPAهای کانال
هاای حسااس باه حارارت     در کاناال . باشندساس به حرارت میح

TRP   يک هريان رو به داخل کلسیم و سديم  منجر باه  شاروع ،
 TRPهاای  برخی از کاناال  همچنین. شودهای عمل میپتانسیل
 به ترکیبات خارهی مانند کپسايسین، مااده تناد   TRPV1همانند 

 وساط  ت TRPV1هاای  کاناال  ساازی فعال. هستند فلفل، حساس
 افزايش باعث ماده کپسايسین  يا توسط  C°  44 بالاتر از  دمای

 هريااان کلساایم  . شااودساالولی ماای سااطوک کلساایم داخاال  

 ساالولی را فعااال رسااانی داخاالهااا مساایر پیااامکراتینوساایت در

  به  فسفات شده که اين مادهتریمنجر به ترشح آدنوزين کند ومی

                                                           
5
 Transient receptor potential (TRP) 

6
 TRPV 

7
 TRPM 

8
 TRPA 

9
 TRPP 

10
 TRPML 

11
 TRPC 
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكمشماره ، سوم، دوره 79هار ب 1 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 

 . باشاند بیاان شاده و قاادر باه رمزگاذاری محارک مضار مای        (  Cو فیبار  δAفیبر )ای درد در فیبرهای عصبی آوران اولیه هگیرنده: های دردگیرنده -8شکل 
TRPV1: transient receptor potential cation channel subfamily V member 1 ،NGF: Nerve growth factor ،Trk: tyrosine kinases  ،EP: 

Prostaglandin ،ASIC: Acid-sensing ion channels ،B: Bradykinin ،5HT: Serotonin ،NK1: Neurokinin1  وPK: Protein kinase [4]. 

 
 

. شاود متصل می Aδو  Cبر روی فیبرهای  P2X3های گیرنده
د و توسط ندر عدم تحمل سرما دخالت دار TRPM8ی هاکانال

و بر  شده فعال C° 69-65 دمای سرد غیرمضر در محدوده بین
 TRPA1هاای  کاناال . شاوند بیان مای Aδ و  Cروی فیبرهای 
 هاا بیاان   و همچنین بر روی کراتینوسایت  Aδو  C توسط فیبر

(  C°  39ز کمتار ا )اين کانال توسط دمای سرد مضار  . دنشومی
منجار باه افازايش بیاان      TRPA1ساازی  فعال. شوندال میفع

ايان کاناال ياک    . شاود های التهابی در اپیادرم مای  سايتوکاين
میانجی اصلی عدم تحمل سرما بعاد از هراحات عصاب اسات     

 .]5[( 3هدول )
 

 گیرنده برادی کینین
دياده و  با التهاب موضعی عصب آسایب  هراحت عصب غالباً
بی ماننااد باارادی کینااین،   اهااای التهاا آزادسااازی میااانجی 

-و اينترلوکین (TNF)ها، فاکتور نكروز تومور پروستاگلاندين
التهاابی  هاای پایش  آزادسازی چنین میاانجی . بتا همراه است 3

ممكن است نقش مهمی در توسعه و حفظ درد نوروپاتیاک ايفاا   
های پیش التهاابی  ترين میانجیبرادی کینین يكی از قوی. کند
هاای گلوباولین پلاساما توساط عمال      ینینوژنباشد که از کمی

بعاد از هراحات بافات،    . شاود ها تولید مای کاتالیتیک کالیكرين

                                                           
12

 Tumor necrosis factor (TNF) 

ديده آزاد شده و از طرياق افازايش   برادی کینین از بافت آسیب
نفوذپذيری بافت، گشاادی عاروق، انقبااا ماهیچاه صااف و      
تحريک پايانه عصب حسی قادر به میانجگری درد و هايپرآلژزيا 

شاناخته شاده    B2و  B1دو نوع گیرنده برادی کیناین  . ودشمی
شود درحالی که های حسی بیان میدر نورون B2گیرنده . است

برادی کیناین  . شودبعد از هراحت بافت القا می B1بیان گیرنده 
  Cو فسفولیپاز    B1،Gqهای درد را از طريق گیرنده نوع پاسخ

 Pايسین کاه مااده   بر روی فیبرهای فاقد میلین حساس به کپس
. کندکنند، ايجاد میدهنده نخاعی استفاده میرا به عنوان انتقال

 B2شود بیاان گیرناده   زمانی که اعصاب حسی دچار آسیب می
باه شادت کااهش     (DRG)های شاخ پشتی نخااع  در نورون

 هاای باا قطار بازر     در ناورون  B1که گیرنده يابد درحالیمی
DRG پی از تغییر فنوتی. شودبیان میB2  بهB1 هاای  در پاسخ

افازايش  . کینین نیز مشاهده شده استدرد القاشده توسط برادی
 های القا شده برادی کینین از طريق ايان تغییار فناوتیپی    پاسخ
دنبال هراحت عصب ممكن اسات توساط ايان حقیقات کاه      به

تاری نسابت   پذيری  پايیندار آستانه تحريکمیلین Aفیبرهای 
در ساال  . ]2[رمیلینه دارند، توضیح داده شود غی Cبه فیبرهای 

 بر K2، فريدونی و همكارانش اثر تزريق نخاعی ويتامین 6134
  تكان دم و فرمالین در موش صحرايی را هایآزمونرفتار درد در 

                                                           
13

 Dorsal root ganglion (DRG) 
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 
 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 4 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران

 

 ها دخیل در فرآیند دردگیرنده -1جدول 
 های دردگیرنده

 های گیرندهويژگی نام گیرنده

 نواع گیرندها فعالیت گیرنده

 Transient receptor)گیرناده گاذرا   پتانسایل 

potential, TRP)  
 

هاای حرارتای، شایمیايی و مكاانیكی     تحريک توسط مودالیته
]5[. 

 

TRPV (وانیلوئیااد)، TRPM  (ملاسااتین)،TRPA  
 TRPN  (no mechanoreceptor ،(اسیرساااان)

potential C) ،TRPP ( پلاای سیسااتیک) ،TRPML 
 .]5[( کانونیكال) TRPC، (موکولیپین)

افزايش نفوذپذيری بافت، گشاادی عاروق، انقبااا ماهیچاه      گیرنده برادی کینین
گاری درد  صاف و تحريک پايانه عصب حسی قادر به میانجی

 .]2[و هايپرآلژزيا 

B1  وB2 ]2[. 

اتصال به پروستاگلاندين و توسعه و حفاظ درد نوروپاتیاک از    های پروستاگلاندينگیرنده
های سديمی  غیار حسااس باه    افزايش بازشدن کانالطريق 
TTX(Nav1.8 ) دار و  بازشاادن کانااال کلساایمی دريچااه
 .]9[ولتاژی 

EP1, 2, 3, 4   ]9[. 

 .]2[القا درد  های نوروپپتیدهاگیرنده
 

ای  شاونده باه نوروپپتیادهايی مانناد پپتیاد روده     گیرنده متصال 
، (Vasoactive intestinal peptide, VIP)وازواکتیو 

، کولاه  Y ((Neuropeptide Y, NPYگالانین، نوروپپتید
-، پپتید فعاال Cholecystokinin, CCK))سیستوکینین 

 Pituitary adenylate)کننده آدنیل سایكلاز هیپاوفیزی   

cyclase-activating polypeptide, PACAP)  
]2[. 

ها، فاکتور رشد عصبی های متاثر از سايتوکاينگیرنده
 كروز کننده تومور  و فاکتور ن

اتصال به سايتوکاين، سپس افزايش بیان فاکتور رشد عصبی  
ها از طريق افزايش بیان شده و در نهايت تحريک نوسیسپتور

 دار ولتاژیهای سديمی دريچهکانال
 فااکتور نكاروز کنناده توماور    القا درد بادنبال افازايش بیاان    

]31-9[. 

 TNFو  NGFهااا، شااونده بااه سااايتوکاين گیرنااده متصاال 
]31-9[. 

و ايجاد  pHالقا درد از طريق دپلاريزاسیون به دنبال کاهش  های يونی حساس به اسیدکانال
 .]36و  31[اسیدوز 

 

ACIC1b  وACIC3 در نورون هایASIC1, 2a, 2b  
هم در سامانه عصبی مرکزی و هم در محیطای و همچناین در   

 .]36 ،31[سلول های غیرعصبی  

 ,Gi, Gq)پاروتئین اصالی    Gواکنش باا  خاانواده هاای     (LPA)تیديک اسید گیرنده لیزوفسفا

G12)       و درنتیجه فعاال ساازی آبشاارهای پاايین دسات از
 MAPK  (mitogen-activated proteinهملاه  

kinase)،PKC  (Protein kinase C) و Rho 
 .]31[کیناز 

LPA1   به طور عمده درDRG ]31[. 

 هاا هفات   پاروتئین  Gباا   P1های آدناوزين  گیرنده تمامی های پورينرژيکگیرنده
 P2Yو  P2X به دو زيرگاروه   P2های گیرنده. شوندمی

های حسای نوسیساپتیو   در نورون P2X3. شوندتقسیم می
شود و در شرايط درد نوروپاتیاک دچاار   بیان می DRGدر 

 .]31[شوند تنظیم افزايشی می

  P1و P2  ]31[. 

 های شبه تولگیرنده
 (Toll-like receptors, TLR) 

در نورون منجار باه بیاان     )7و  9و  TLR (1 سازی فعال
 ، Prostaglandin E2های پیش التهابی مانند میانجی

Calcitonin gene related peptide   و 
Interleukin 1β ساازی  فعال . شودمی TLR4  منجار

انادازی هرياناات   سالولی و باه راه  به آزادسازی کلسیم داخل
 گاردد مای  TRPV1ونی و از طرفای افازايش فعالیات    در
]36[. 

TLR3, 4,7, 9 ]36[. 

تحريكای و در نتیجاه افازايش کلسایم      Gsهفت شدن به  های آدرنرژيک آلفاگیرنده
 .]9[سلولی و القا فرآيند درد  داخل
 

و  6B، آلفاا 6Aآلفاا )  6و آلفاا ( 3D، آلفاا 3B، آلفاا 3Aآلفا) 3آلفا 
 .]6C )]9آلفا
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 5 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

با دارا بودن اثرات مهاری بار اساترس    k2ويتامین . ندنشان داد
چنین اثرات مهاری بر برادی کینین و هم هاROSاکسیداتیو و
. موهب کاهش درد التهاابی شاد   COX-2و   Inosهایو آنزيم

هاای مشاترک باین درد التهاابی و درد     با توهاه باه مكانیسام   
باه منظاور کاااهش درد    K2تاوان از ويتااامین  نوروپاتیاک مای  

 .]9[( 3هدول )نوروپاتیک استفاده نمود 
 

 های پروستاگلاندينگیرنده
هاای پروساتاگلاندين   به دنبال هراحت عصب، بیان گیرنده

(Prostaglandin E2 receptor 1, 2, 3, 4 ) در عصااب
از اياان طريااق  ،در نتیجااه. يابناادديااده افاازايش ماای آساایب

 هاای  کیناین باه عناوان میاانجی    پروستاگلاندين همانند برادی
التهابی نقش مهمی در توسعه و حفظ درد نوروپاتیاک ايفاا   پیش
هاا  هاای پروساتاگلاندين  توههی از گیرناده نسبت قابل. کندمی

مهاار سیكلواکسایژناز   . روی ماکروفاژهای فیلترکننده قرار دارند
هاا شاده و در نتیجاه    محیطی، باعث کاهش لیگاند اين گیرناده 
دو . کناادرا معكاوس مای   هراحات عصاب القاشاده هايپرآلژزياا    

در مكانیسام  : مكانیسم ممكن برای اين فرآيند ذکر شده اسات 
توانناد  های پروساتاگلاندين مای  اول بیان شده است که گیرنده

بنااابراين . سااازی پايانااه محیطاای را تحريااک کننااد   فعااال
های سديمی غیرحسااس  توانند بازشدن کانالپروستانوئیدها می

را افااازايش داده، از اينااارو ( Nav1.8)باااه تترودوتوکساااین 
 هاااای کوچاااک اولیاااه   دپلاريزاسااایون غشاااا را در آوران 

باشاد کاه   ساازوکار دوم باه ايان صاورت مای     . اندازی کناد راه
دار توانناد بازشادن کاناال کلسایمی دريچاه     پروستانوئیدها مای 

ولتاژی را تحريک نموده و منجر به افزايش آزادسازی فراخوانده 
 .]9[( 3هدول )زاسیون شوند شده میانجی و لذا دپلاري

 

 های نوروپپتیدهاگیرنده
 هاااای حسااای اولیاااه تعااادادی از پپتیااادهای   ناااورون

کننادهای عصابی را بیاان    يا تعاديل عصبی و  هایدهندهانتقال
محیطی، نوروپتیدهايی ( قطع عصب)بعد از آکسوتومی . کنندمی

 و سوماساتاتین  تونین، پپتید وابسته به ژن کلسیPمانند ماده 
های حسی حضاور دارناد دچاار تنظایم     که به فراوانی در نورون

ای شااوند و نوروپپتیاادهايی ماننااد پپتیااد روده  کاهشاای ماای 
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 Reactive oxygen species (ROS) 
15

 Calcitonin gene-related peptide (CGRP) 

، پپتیاد  ، کوله سیستوکینینY، گالانین، نوروپپتید وازواکتیو
کاه در ساطوک انادک در     کننده آدنیل سیكلاز هیپوفیزیفعال
یاری افازايش   گشوند به طاور چشام  های حسی بیان میوننور
های عصبی در القا درد نقش دارناد  يابند و به عنوان میانجیمی
 .]2[( 3هدول )

 

هاا، فااکتور رشاد    های متاارر از ساايتوکاين  گیرنده

 عصبی و فاکتور نکروزکننده تومور 

هاا مارتبط باا    های درد شامل انواع زيادی از گیرناده گیرنده
ساازی  باه فعاال  هاا قاادر   اين گیرناده )باشند سیستم ايمنی می
 (. باشااندرسااانی درگیاار در پاسااخ ايمناای ماای مساایرهای پیااام

 هاای ايمنای را فارا    طورکلی، آسیب عصب آبشااری از پاساخ  به
 آساایب عصااب منجاار بااه فیلتراساایون ماکروفاااژ،  . خواناادماای
 هاای  هاای تای و افازايش بیاان ساايتوکاين     سازی سالول فعال
به افازايش بیاان    منجر L-1β سايتوکاين. شودالتهابی میپیش

احتماالاً قاادر باه     NGFشاده و   (NGF)فاکتور رشد عصبی 
 .]7[باشد ها میتحريک نوسیسپتور

میاانجی   به عنوان يک NGFدر مطالعات فراوانی به اثرات 
های حاصال  در يافته. درد ناشی از آسیب بافت اشاره شده است

در شارايط   NGFاز اين مطالعات گزارش شده است کاه بیاان   
هاای صاحرايی   يابد و تزريق آن باه ماوش  دناک افزايش میدر

افازايش  . شاود منجر به هايپرآلژزيای مكاانیكی و حرارتای مای   
هاای آوران بعاد از هراحات عصاب      میزان پتانسیل عمل نورون

در . دار ولتااژی اسات  های ساديمی دريچاه  ناشی از بیان کانال
دار قادر باه افازايش بیاان کاناال ساديمی دريچاه       NGFواقع، 

هاای  سازی گیرندهولتاژی در درد نوروپاتیک است که با حساس
در   CCI))،NGFدر مادل   اخیراً. شوددرد محیطی مرتبط می

DRG     مرکازی  همان طرف، نخاع و همچناین اطاراف قناات
(PAG) باه عالاوه، بیاان آن در هساته     . کندافزايش پیدا می

ی از يكا . ياباد های صاحرايی نیاز افازايش مای    قرمز مغز موش
ممكن است ناشای از تنظایم    NGFسازوکارهای احتمالی عمل 

                                                           
16

 Vasoactive intestinal peptide (VIP) 
17

 Neuropeptide Y (NPY) 
18

 Cholecystokinin (CCK) 
19

 Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide 

(PACAP) 
20

 Nerve growth factor (NGF) 
21

 Controlled cortical impact (CCI) 
22

 Periaqueductal central gray (PAG) 
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 و همكاران حصاری      پاتیکی درد نوروهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 2 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

هاای حسای اولیاه    افزايشی چندين ژن مرتبط با درد در ناورون 
DRG هااايی کااه ماااده  ژن. باشاادP  پپتیااد ماارتبط بااا ژن ، 
و  Nav1.8 هااای سااديمی ، کانااالTRPV1تااونین ،کلساای

Nav1.9 کنناد، توساط   را کد مای  و گیرنده اپیوئید موNGF 
ای، ساغروانیان و در مطالعه. ]31[شوند تنظیم افزايشی می دچار

در ماوش  بر درد  گیاه کمای بیابانیهمكاران به بررسی اثرات 
عصااره گیااه    احتمالاً ،براساس نتايج حاصل. صحرايی پرداختند

صافاقی،   کمای بیابانی به دلیل ايجااد درد احشاايی در تجاويز   
دم، باعاث فعالساازی    علاوه بار ايجااد درد ارهااعی در ناحیاه    

شاده و منجار باه     صورت غیرمساتقیم به TRPV1 های گیرنده
 .]33[ شود کاهش آستانه درد حرارتی می

در . هستند NGFهای گلیال مرتبط با درد منبع اصلی سلول
آمده توساط آکساوتومی محیطای،    دستمدل درد نوروپاتیک به

 هاای هادف  اولیه به دلیل قطاع انتقاال از بافات    NGFسطوک 
گاردد  سپس به حالت اول باز می NGFسطوک . يابدکاهش می
ای گلیاال شاروع باه سااختن مجادد      های مااهواره چون سلول

NGF سنتز. کنندها عرضه میکنند و آن را به نورونمی NGF 

های های اطراف سلولدر نورونNT-3 (neurotrophin-3 ) و
 سااعت پاس از هراحات    49آسیب ديده،  DRGای در ماهواره

دهاد کاه   مای  شود و اين نشاان عصب دچار تنظیم افزايشی می
NT زدن سامپاتیكی  ای در القای هواناه مشتق از سلول ماهواره

 . ]31[شود به دنبال هراحت عصب محیطی درگیر می
  در TNFهمچنااین در هراحاات عصااب، افاازايش بیااان    

ها وهود ها و نیز در خود آکسونهای شوان اطراف آکسونسلول
هاايی باا قطار    در ناورون  TNFه دنبال هراحت، مقادار  ب. دارد

همچنین حساسایت  . يابدافزايش می DRGبزر  و کوچک در 
های عصابی ساالم هازار    زاد در مقايسه با سلولبرون TNFبه 

 .]9[ ( 3هدول )يابد برابر افزايش می
 

 های يونی حساس به اسیدکانال
. باشاد یپايدار ضروری م pHها برای عملكرد طبیعی سلول

Hهای متنوع انتقاال  در شرايط فیزيولوژيک طبیعی، مكانیسم
+ ،

PH و  1/9سلولی را در میزان خارجpH 9سلولی را در حد داخل 
درشارايط پااتولوژيكی مانناد التهااب، عفونات،      . کنناد حفظ می

نوروتروما، تشنج صرعی، هراحت بافات، اهتمااع اسایدلاکتیک    

                                                           
23

 μ-opioid receptor 
24

 Ferula szowitsiana 

ازی گلااوکز و آزادسااازی هااوناشاای از افاازايش متابولیساام باای
 pHهیدروژن از هیدرولیز آدنوزين سه فسفات  منجر به کاهش 

هاای  گیرنده. ]31[گردد و ايجاد اسیدوز و در نهايت القا درد می
کنناد  سالولی را دريافات مای   غشايی که مستقیما اسیدوز خاارج 

هستند، عضاوی از   (ASIC)های يونی حساس به اسید کانال
هاای  انتخابی سديمی که به  خانواده کاناال  های کاتیونیکانال

هاای  توزيع نسابی اناواع کاناال   . تعلق دارند تلیالسديمی اپی
ASIC بااین سااامانه عصاابی محیطاای و مرکاازی وهااود دارد .

هاای حسای بیاان    در نورون ASIC 3و  ASIC1bدرحالی که 
 هم در ساامانه عصابی مرکازی و     ASIC1a ,2a,2bشوند،می

 هاای غیرعصابی بیاان    ناین در سالول  هم در محیطای و همچ 
و در نتیجاه  ASIC سازی باعث فعال pHتغییر . ]36[شوند می

 ASIC3گیرنده . شودها و احساس درد میدپلاريزاسیون نورون
کند که ناشای  عمدتاً در ادراک حسی مولتی مودال مشارکت می

هاای  های درد، مكانیكی و شیمیايی و سااير مودالیتاه  از محرک
های ايفاگر نقش ASIC1در مقابل،. باشداک حسی میديگر ادر

زيادی در سامانه عصابی مرکازی از هملاه انتقاال سیناپسای،      
يادگیری ترس و حافظه، پايان تشنج، مر  عصبی ايساكمیک،  

سازی مرکزی درد، اعتیاد دارويای و توساعه بسایاری از    حساس
 .باشدهای نورودژنراتیو میبیماری

نورون های حسی محیطای و   در غشاهای ASIC3گیرنده 
هاای  سایگنال . شودهای غیرعصبی به میزان زياد بیان میبافت

التهاابی  هاای پایش  التهابی مرتبط با آسیب بافت مانند میاانجی 
بیااان ...( فاااکتور رشااد عصاابی، سااروتونین، باارادی کینااین و )

ASIC3 دهند که ممكن اسات باه عناوان ياک     را افزايش می
در درد التهاابی   ASIC3اسطه عمل سازی  با وسازوکار حساس

 . عمل کند
هااای محیطاای، در نااورون ASIC1bدر مقاباال، گیرنااده 

ASIC1a های مرکزی و هام در محیطای بیاان    هم در نورون 
پذيری عصبی، انتقال با تحريک  ASIC1aهای کانال. شوندمی

پذيری سیناپسی  و توسعه خارهاای دنادريتی   سیناپسی، انعطاف
هااای کانااال. کنناادمرکاازی همكاااری ماای در سااامانه عصاابی

ASIC1a  سالولی و  هاای خاارج  به عنوان آشكارکننده پروتاون
هاا بارای اساتخراج    های غیرپروتونی مانند توکساین کنندهفعال

 . کنندمی پاسخ درد عمل

                                                           
25

 Acid-sensing ion channels (ASICs) 
26

 Epithelial Na
+
 channel/degenerin (ENaC/DEG) 
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 9 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 TRPV1های ياونی ديگار مانناد    ، کانالASICعلاوه بر 
ده در محادو  DRGدادن در توساط پاساخ  ( گیرنده کپسايساین )

. کنناد با سازوکارهای درد همكاری مای  1/2معادل  pHکمتراز 
های اولیه عصب وا ، عصب سه قلاو  ها در نورونASICهمه 

 .]31[( 3هدول )و گانگلیون ريشه پشتی نخاع حضور دارند 
 

  (LPA) لیزوفسفاتیديک اسید 
کااردن توانااد از طرياق دمیلیناه  لیزوفسافاتیديک اساید مای   

باه عناوان    LPAسازی گیرنده ه فعالاعصاب محیطی به وسیل
. يک عامل اصلی آغازکننده درد نوروپاتیاک ايفاای نقاش کناد    

 ايان . شاود بیاان مای   DRGبه طور عماده در    LPA1گیرنده 
 ,Gi, Gq)پروتئین اصالی   Gهای گیرنده قادر است با  خانواده

G12 )ساازی آبشاارهای   واکنش دهد و درنتیجه منجر به فعال
کینااز  شاود    MAPK،PKC  ،Rhoلاه  دسات از هم پاايین 
 .]31[( 3هدول )
 
 

 های پورينرژيکگیرنده
از همله مهمترين کوترانسمیتر در سامانه عصبی مرکازی و  

هااای گیرنااده. باشاادتااری فساافات ماای 5محیطاای، آدنااوزين 
تماامی  . اناد شناساايی شاده   P2 وP1 پورينرژيک تحت عنوان 

. شاوند هفات مای  هاا  پاروتئین  Gباا   P1های آدناوزين  گیرنده
. شاوند تقسیم می P2Yو  P2X به دو زيرگروه  P2های گیرنده
P2X3 هااای حساای نوسیسااپتیور در  در نااورونDRG  بیااان 
 در نخااع  موهاب آلودينیاا     P2Xساازی گیرناده   فعال. شودمی
در شارايط درد نوروپاتیاک دچاار     P2X4هاای  گیرنده. شودمی

روی باار   P2Y12و P2X7 .شااوند تنظاایم افزايشاای ماای  
میكروگلیاهااا در درد نوروپاتیااک دخیاال هسااتند و در نهاياات   

در مسایر درد   P2X6 و P2X2, P2X3, P2X4هاای  گیرناده 
 .]31[( 3هدول )مشارکت دارند 

 

 (TLRs)های شبه تول گیرنده
ها نقش مهمی در ايمنی ذاتی از طرياق تواناايی   اين گیرنده

 ايفاا  (PAMPs) زااتصال به میانجیگرهای مولكولی بیمااری 

                                                           
27

 LPA 
28

 Mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
29

 Protein kinase C (PKC) 
30 Toll-like receptors (TLRs) 
31

 Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) 

ساازی  ها باعاث فعاال  به اين گیرنده PAMPsاتصال . کنندمی
هاای ضادمیكروبی خواهاد    رسانی القاکننده پاسخمسیرهای پیام

 در فعالساااازی مسااایرهای  TLRsباااه طاااور کلااای، . شاااد
. ]31[کننده در آغااز پاساخ ايمنای ايفاا نقاش دارناد       مشارکت

و  DRGهاای حسای   در نورون TLRsشواهدی مبنی بر بیان 
هاای گلیاا   قلو علاوه بار سالول  های گانگلیون عصب سهنورون

هاای حسای در درد و   در ايان ناورون   TLRsبیاان  . وهود دارد
هاای حسای اولیاه    احتمالاً ناورون . احساس خارش دخالت دارد

ياااااا ( TLRsدرون زاد لیگانااااادهای ) PAMPمساااااتقیماً 
لیگاناادهای ) (DAMP)زا میانجیگرهااای مولكااولی آساایب 

هشداردهنده باه مغاز    هایرا برای ارسال پیام( TLRsد زابرون
 در  )7و  9و  TLRs (1سااازی فعااال. کنناادشناسااايی ماای 

وسایله لیگاندهايشاان منجار باه بیاان      باه DRG هاای  ناورون 
، اينترلاوکین  E2پروستاگلاندين التهابی مانند های پیشمیانجی

 .شودمی (CGRP)تونین کلسی بتا و پپتید وابسته به ژن 3
قلاو واهاد گیرناده    های عصب سهدر نورون TLR4گیرنده 

دهاد کاه لیپاوپلی    شواهد نشان مای . شوندکاپسايسین بیان می
هاايی در  تواند به گیرندهمی TLR4 عنوان آگونیستهساکاريد ب
های عصب سه قلو متصل شود، آزادسازی کلسیم داخال  نورون

رفای فعالیات   سلولی و هريانات درونای را باه راه انادازد و از ط   
گیرنده کاپسايسین را افزايش داده و منجر به تحرياک ناورونی   

 .]34[( 3هدول )شود 
 

 های آدرنرژيک آلفاگیرنده
بعد از هراحت عصب، گانگلیون رشته پشاتی نخااع ممكان    

های سمپاتیكی پس گاانگلیونی تحرياک   است به وسیله آوران
ن نشاا  هاای آدرنرژياک تحرياک   شود و در پاسخ به آگونیست

 .6و آلفاا  3آلفاا : دو گیرنده آلفای آدرنرژياک وهاود دارد  . دهند
برای هر دو نوع گیرنده ساه زيار گاروه شاناخته شاده اساتی       

به دنباال  . 6Cو آلفا 6B، آلفا6Aو  آلفا 3D، آلفا3B، آلفا3Aآلفا
تاوههی هام در   طور قابلبه 6Aهراحت عصب بیان گیرنده آلفا

هاای  ولی آکساون ديده و هم در هسام سال  های آسیبآکسون
باا   3هاای آلفاا  سازی گیرندهفعال. يابدسالم مجاور افزايش می

تحريكی عمل نموده، کلسیم داخل سلولی را  Gsشدن به هفت
 (. 3هدول )دهد افزايش می

                                                           
32

 Damage associated molecular pattern (DAMPS) 
33

 Calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
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 و همكاران حصاری      پاتیکی درد نوروهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 9 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

گاانگلیونی باه داخال    های پاس بعد از هراحت عصب، پايانه
 هاای عصاب   گانگلیون رشته پشتی نخااع  در محال آکساون   

زنند که ممكن است ناشی از افزايش بیان وانه میديده هآسیب
 سااازی هديااد اياان فراينااد توسااط فعااال. فاااکتور رشااد باشااد

به وسیله تحريک سمپاتیكی بعد از هراحات   DRGهای نورون
( افزايش ضخامت بافت عصبی)نوروما . گیردعصب صورت می

گاانگلیونی در طاول   های سمپاتیكی پسهمچنین توسط پايانه
زدن چناادين هنبااه اياان هوانااه . زناادهوانااه ماایاياان دوره 
 :باشدهالب توهه می   DRGسمپاتیكی

 DRGو نیز در  DRGسبدی سمپاتیكی در -هایکلاف. 3
برند مشاهده شده از بیمارانی که از درد نوروپاتیک رنج میحذف
ها به های گانگلیونی در همه اندازهها دارای سلولپايانه. شودمی

 .نگلیونی بزر  هستندهای گاخصوص سلول
افتاد  ، اتفاق میDRGزدن در همان سمت آسیب در هوانه.  6

هاای گاانگلیونی   زدن سالول و همچنین تغییراتای در هواناه  
 .سمت مقابل به آسیب نیز وهود دارد

هاای  هاا، محتاوی آوران  های شكمی  قطعهتحريک ريشه.  1
ه گانگلیونی، فعالیت آکسون حسی توسط يک واکنش در پايان
محیطی در محل هراحت يا توساط ياک واکانش در ساطح     

DRG تولید خواهد کرد. 
را در فیبرهاای   3آسیب عصاب، بیاان آدرنوساپتور آلفاا    

هاا  درنتیجاه، ايان ناورون   . کناد اندازی میآوران پوست راه
حساساایت . دهناادحساساایت آدرنرژيااک را توسااعه ماای  

 نورآدرنرژيک نوسیسپتورها بعد از آسیب کامل يا هزئای باه  
 .]9[شود عصب ايجاد می

 

هاای درد باه   سازی محیطای گیرناده  حساس. 8-8

 دنبال جراحت و التهاب محیطی
هاا از  هراحت منجر به آزادسازی پتاسایم و پروساتاگلاندين  

 ساازی  پتاسایم باعاث فعاال   . شاود های آسیب دياده مای  سلول
. شاود مای ( دلتاا A و  Cفیبر )های آزاد عصبی نوسیسپتیو پايانه
هاايی مانناد   کنناده ها نوسیسپتورها را برای فعاللاندينپروستاگ

درومیک در هوانب سابب  محرک آنتی. کنندپتاسیم حساس می
  CGRPو  Pمااده   . شاود مای   CGRPو  Pآزادساازی مااده   
دهند دهند بنابراين اهازه میها را افزايش مینفوذپذيری موير 
کند و با قدرت  های موير  عبورکینین از ديوارهکه پپتید برادی

بیشاتری آزاد   Pنوسیسپتورها را فعال کند که به نوبه خود مااده  

هاا بارای آزادساازی ساروتونین     برروی پلاکات  Pماده . کندمی
کنند که نوسیسپتورها را حساس کرده و دوبااره منجار   عمل می

همچنین منجر باه   Pماده . شوندمی Pبه آزادسازی بیشتر ماده 
شود که نوسیسپتورها را ها میسلماست آزادسازی هیستامین از

هاايی از  فرايناد ماذکور چرخاه    1رفاتن  پایش . کندحساس می
 .]1[کند می اندازیسازی محیطی را راهافزايش حساس

 
های حساس شدن فیبرهای آوران اولیه گیرنده. 2-8

 درد
هاای سااده اطلاعاات    کنندهاعصاب آوران اولیه تنها هدايت

ات نشان داده است که برش يا صادمه باه   مطالع. حسی نیستند
اعصاااب محیطاای منجاار بااه شااماری از تغییاارات موفوژنیااک، 

تخلیاه  )فیزيولوژيک و بیوشیمیايی از همله تخلیه خارج از محل 
و هادايت پیاام ناخواساته    ( Ectopic dischargeغیرطبیعی بار

ايجااد  ( )Ephaptic conduction هدايت ناخواساته سایگنال  )
 کننااده در آکسااون خاااموش توسااط هريااان   هولتاااژ دپلاريااز

توانناد  شاود کاه مای   مای ( کننده در آکسون مجاور آندپلاريزه
 .]31 ،36[( 6شكل )درد شوند موهب ايجاد 
های آوران اولیه رسیدن به آستانه پتانسایل عمال   در نورون

کاه باه دنباال    ای نادر است، درحاالی بدون وهود محرک پديده
 که يک سطح افزايشی در شالیک  آسیب عصب نشان داده شده 

اين فرآيناد  . های آوران مرتبط با محل هراحت وهود داردنورون
در اصال تخلیاه باار    . تخلیه خارج از محل نامیاده شاده اسات   

اگرچه مطالعات اخیر آشاكار  . افتدغیرطبیعی در نوروما اتفاق می
و  DRGتواناد از  اند که برخی تخلیه غیرطبیعای باار مای   کرده

تعاداد  . ]34[ر در طول عصاب نیاز سرچشامه بگیارد     نقاط ديگ
نوسانات غشايی زير آستانه در حالت  %A (31)کمی از فیبرهای 

باه  . دهناد استراحت يا در شرايط زير دپلاريزاسیون نشاان مای  
 .دنبال عمل متصل کردن اعصاب نخاعی به يكديگر بوسیله

روز  پاس   7در طی  % 61اين فرآيند تا  (SNL)هراحی  
افزايشی مشابه در نوساانات  . احی افزايش پیدا نموده استاز هر

ايان افازايش رفتاار    . مشاهده شاده اسات    Aو Cغشا در فیبر 
شاود، نوساانات   نوسانی، منجر به افزايش شلیک غیرطبیعی می

 عرضی تحريک  آن  متعاقب   و  رسدمی  آستانه   اغلب  به 
 .]34[گیرد می صورت  اين اثر   تقويت  برای ديگر  هاینورون

                                                           
34

 Spinal nerve ligation (SNL) 
35

 Cross excitation 
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهازوکارس

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 7 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

    
 

برش يا صدمه به اعصااب محیطای منجار باه     (: هدايت ناخواسته پیام عصبی)و هدايت افاپتیک ( تخلیه خارج از محل)ديس شارژهای اکتوپیک  -2شکل 

توانناد موهاب ايجااد درد    شود کاه مای  شماری از تغییرات موفوژنیک، فیزيولوژيک و بیوشیمیايی از همله تخلیه خارج از محل و  هدايت ناخواسته پیام عصبی می
ديس شاارژ  )اين فرآيند تخلیه غیرطبیعی بار . گرددهای آوران مرتبط با محل هراحت ايجاد میبه دنبال آسیب عصب  سطح افزايشی در شلیک نورون( الف. شوند

يابد، بدين صورت کاه  و در نوروما توسعه می DRGآوران در  های فیبرهایهدايت ناخواسته بین همعیت به دنبال هراحت عصب،( ب. نامیده شده است( اکتوپیک
 .]31، 36[های دپلاريزه کننده در يک آکسون منجر به ايجاد ولتاژ دپلاريزه کننده در آکسون خاموش مجاور خواهد شد هريان

 
 

طاور مارثری از يكاديگر هادا     به DRGهای از آنجا که نورون
 ت که به صورت طبیعای بعید اس ناخواستههستند، هدايت پیام 

 با اين وهود نشان داده شاده . اتفاق بیفتد DRGهای در نورون
عد از آسیب عصب تحريک متقابل به واسطه مواد شیمیايی که ب
شود و ثابت شده که دپلاريزاسیون متقابال  ايجاد می DRGدر 

  DRGهاای  به دنبال تحريک تتانی يا کزازی در اغلاب ناورون  
به  آنچه که  بحث  شد، به دنبال آسایب   با  توهه. دهدرخ  می

تغییراتای   DRGهاای  عصب محیطی در پتانسیل غشاا ناورون  
. تر کندها را به سطح آستانه شلیک نزديکشود تا آنحاصل می

اين امكان وهود دارد کاه تحرياک متقابال بارای ايجااد ياک       
مطالعاات اخیار شاواهدی را    .  کافی باشد خودیشلیک خودبه
نیاز فاراهم کارده     Cو  Aتقابل بین فیبرهاای  برای تحريک م

کنند که پیشرفت فعالیت خاود  اين مشاهدات پیشنهاد می. است
برای پیشرفت هايپرآلژزيا، آلودينیا و درد مداوم مرتبط  به خودی

 .]34[با آسیب عصب از اهمیت برخوردار باشد 
 کنناد کاه فعالیات    مطالعاات باالینی فراوانای پیشانهاد مای     

اکناون  . باشاد سئول درد نوروپاتیاک ماداوم مای   خودی مخودبه
 مشااخص شااده کااه در دو گااروه از فیبرهااای آوران شااامل    

ندياده مجااور   های آسایب ديده و سلولهای حسی آسیبنورون
. کناد فعالیت خود به خودی به دنبال آسیب عصب پیشرفت مای 

                                                           
36

 Cross talk 
37

 Ectopic 

اين که تا چه حد هر گروه مسئول حفظ و آغاز درد نوروپاتیاک  
 .]34[مورد بحث است است همچنان 

 

هاای گاانگلیون   هدايت ناخواسته سیگنال در سالول 

 ريشه پشتی
هاای  هدايت ناخواسته بین همعیت به دنبال هراحت عصب،

ياباد، بادين   و در نوروماا توساعه مای    DRGفیبرهای آوران در 
کننده در يک آکسون منجار باه   های دپلاريزهصورت که هريان
ر آکسون خاموش مجاور خواهد شاد  کننده دايجاد ولتاژ دپلاريزه

]35[ . 
ديده اتفااق  های آسیبکه تغییرات بسیاری در نوروندرحالی

دياده در هراحاات   افتد، فیبرهای سالم مجاور فیبرهای آسیبمی
طاور باالقوه باه عناوان ورودی آوران     توانند بهعصبی هزئی می
نیز  های دردناک راشده قرار گرفته و بنابراين حسغیرفراخوانده
تواناد ناشای از   های سالم میتغییرات در نورون. به وهود بیاورند

 ديااده، هااای آساایبهااای تولیااد شااده توساط آکسااون میاانجی 
ساه فااکتور   . ]32[ .های شوان باشاد های ايمنی و سلولسلول

 تنظایم افزايشای   : باشاند خودی میمسئول ايجاد فعالیت خودبه
، Nav1.3امل هااای سااديمی دريچااه دار ولتاااژیی شاا  کانااال

Nav1.8های پتاسیمی و احتمالاً افزايش ، تنظیم کاهشی کانال
 باعث بروز  ای که بالقوه عوامل  .به حرارت  حساس  هایکانال
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 31 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 کانالهای دخیل در فرآيند درد -2جدول 

 هاتغییر بیان کانال

 انواع کانال نام کانال

های حساس کانال: DRGهای آوران اولیه در ع کانال سديمی در هسم سلولی نوروننو 2وهود حداقل  دار ولتاژیهای سديمی دريچهکانال
 ( TTX)به  تترودوتوکسین و مقاوم به تترودوتوکسین 

  DRGدر  Aدر سرتاسر سیستم عصبی مرکزی  و غالباً در فیبرهای  TTXهای حساس به کانال
مخصوصاً در  DRGای آوران اولیه هفقط در داخل يک زيرمجموعه نورون  TTXهای مقاوم به کانال

 .]31[کوچكتر مرتبط با درد  Cفیبرهای 
  

 های پتاسیمیکانال
 

  (two-pore-domain K+ channels) منفذی-6های  پتاسیمی دومین کانال
TRESK (TWIK-related spinal cord potassium channel)  

 .]K2P 10.1 ]32و  K2P18.1  ،  TREK-2نوع 
  

 دار ولتاژیچههای کلسیمی دريکانال
 

-و فعال Rو  L ,N ,P/Qشامل انواع ( (High- voltage activate, HVAشونده با ولتاژ بالا فعال

 Tهاای کلسایم ناوع    شاامل کاناال  ( (Low- voltage activate, LVAشاونده باا ولتااژ پاايین     
(Cav3.1, 3.2, 3.3 )]31[. 

  
 Hyperpolarization-activated cyclicهاای  کاناال 

nucleotide–gated (HCN) 
 

 .]cGMP ]65و  cAMPسازی توسط نوکلئوتیدهای حلقوی فعال
های قلبی پذير مانند سلولهای تحريکدر بسیاری از سلول Ifو   Ih،Iqهای ضربان ساز ايجاد هريان
 .]69[ها و نورون

 
 

تاوان بارای درماان درد    شاوند را مای  خود به خودی میفعالیت 
قاارار داد کااه شااامل اسااتفاده از    نوروپاتیااک مااورد هاادف  

هاای  های کاناال کنندههای کانال سديمی، تحريکمسدودکننده
های حساس به حرارت، تنظیم کانال هایپتاسیمی، مسدودکننده

سازوکارهای مسئول تغییرات در تراکم، توزياع و کینتیاک ايان    
ها، مسدودکردن تغییارات در رونويسای، تنظایم تغییارات     کانال
هاای ياونی بعاد از هراحات     ی و ترافیكینگ کاناال اترهمهپس

 .]39[عصب می باشد 
 

 هاتغییر بیان کانال. 2-2

هاای درد  هاای گیرناده  های يونی بسایاری در پاياناه  کانال
اند که تحريک پذيری نورونی بعاد از آسایب   محیطی واقع شده

 هاای ياونی   کاناال . عصب و احساس درد را موهب مای شاوند  
در پای  . توانند هدف مهمی برای هستجوی درمان درد باشندمی

هاای  تغییرات محیطی و مرکازی درد نوروپاتیاک بیاان کاناال    
هاا در تولیاد،   کند که هار کادام از ايان کاناال    خاصی تغییر می
سیگنال درد به مراکز بالاتر نقش دارند و تغییار  هدايت و انتقال 
رتبط باا درد را توهیاه   تواند تغییرات رفتاری ما ها میدر بیان آن

توان به موارد زير ها میاز همله اين کانال .]39[( 6هدول )کند 
 .اشاره نمود

 دار ولتاژیهای سديمی دريچهکانال
  هااای سااديمی  باارای فیزيولااوژی غشاااهایوهااود کانااال

نشاان  . باشاند پذير همانند غشاهای عصبی حیااتی مای  تحريک
 های حسی رومای آکسونهای سديمی در نوداده شده که کانال

شده تجمع يافته و موهب تخلیه غیرطبیعی باار مای شاوند    قطع
]34[. 

های نوع کانال سديمی در هسم سلولی نورون 2حداقل 
توانند به ها میاين کانال. شوندبیان می DRGآوران اولیه در 

 مقاوم به ترودوتوکسینهای حساس به تترودوتوکسین و کانال
در سرتاسر سیستم  TTXهای حساس به الکان. شوند تقسیم

. شوندبیان می DRGدر  Aدر فیبرهای غالباً عصبی مرکزی و 
فقط در داخل يک زيرمجموعه  TTXهای مقاوم به کانال
کوچكتر  Cمخصوصاً در فیبرهای  DRGهای آوران اولیه ورون

به دنبال آسیب عصب محیطی  . شوندمرتبط با درد يافت می
که سازماندهی دوباره ماهیت و سطوک بیان نشان داده شده 
يک تنظیم افزايشی در بیان ژن . ها وهود داردانواعی از کانال

 ها اين)وهود دارد  TTXIIIکانال سديمی حساس به 
 بیان ژن و همچنین( شوندبیان نمی DRGطورمعمول در به

 دچار تنظیم  NaNو  TTX،SNSهای مقاوم به کانال
                                                           

38
 TTX 

39
 Sensory-neuron-specific (SNS) 
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 33 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

های سديمی انیسمی که با تغییر بیان کانالمك. شودکاهشی می
بعد از هراحت عصب همكاری کند روشن نشده است ولی 

نشان داده شده . تواند يک فاکتور حیاتی باشدنوروتروفین می
 IIIدرمحیط کشت بیان کانال نوع  DRGهای است که نورون

 را کاهش  SNSافزايش و بیان کانال   NGFحضور را در
فاکتورهای رشد برای وابسته به ساير  NaNنال بیان کا .دهندی

 .]34[باشد م ال، فاکتور نوروتروفیک مشتق از گلیال می
به دنباال آسایب عصاب، همكااری      DRGاين تغییرات در 

پاذيری عصابی را   های ساديمی بارای افازايش تحرياک    کانال
 چناادين فنوتیاان کانااال سااديمی در . ]34[کنااد پیشاانهاد ماای

، Nav1.6،Nav1.7یه وهود دارد که شامل های آوران اولنورون
Nav1.8،Nav1.9   شاود کاه عمادتاً در سیساتم عصابی      مای

هاای  توهاه اختصاصای بارروی کاناال    . شوندمحیطی بیان می
 Nav1.8 Nav1.9اسات کاه شاامل     TTXسديمی مقاوم باه  

شاوند و  يافات مای   DRGهاای  طوراولیه در سلولشوند، بهمی
هاای ساديمی را   ته هرياان ساازی آهسا  سازی و غیرفعاال فعال

عماادتاً توسااط نوسیسااپتورهای  Nav1.8. ]9[برعهااده دارنااد 
يااک  باارای  . Nav1.9 شااودبیااان ماای Cو  Aفیبرهااای 

 Nav1.1انتخابی است در حالی که   Cزيرمجموعه از فیبرهای 
 .شوندهای غیرنوسیسپتیو  يافت میعمدتاً در نورونNav1.6 و 

Nav1.7 شود، های حسی بیان میرونطورکلی در همه نوکه به
 کنااد، رشااد  بااه وضااوک نقااش مهماای در درد ايفااا ماای     

های عملكردی در اين کانال منجر به شلیک غیرطبیعای  ههش
در غیاب آسیب عصب و شرايط درد خود به خاودی   Cفیبرهای 

 .]39[شود می
در عصاب سایاتیک دچاار     Nav1.8به دنبال هراحت عصاب   

مقااوم باه    Cيش  هادايت فیبار   افزا. شودتنظیم  افزايشی  می
TTX  افاازايش پااروتئین بعااد ازهراحاات عصااب باااNav1.8 

 نیااز در اعصاااب   .Nav1کانااال هنیناای  . ]9[مشااارکت دارد 
شود و باا افازايش   ديده محیطی دچار تنظیم افزايشی میآسیب
 خودی در حالات درد  نوروپاتیکپذيری و فعالیت خودبهتحريک
 ,Nav1.6, Nav1.7, Nav1.8ساطوک   .]39[شاود  مرتبط می

Nav1.9 ديااده کاااهش هااای آساایبدر هساام ساالولی نااورون 
در غشای آکساونال،   Nav1.8که افزايش بیان درحالی. يابدمی

احتمالاً به دلیل افزايش انتقاال آکساونی، در فیبرهاای عصابی     
دياده  تغییارات باه اعصااب آسایب    . شودديده مشاهده میآسیب

                                                                                          
40

 Nav1.9 Na
+
 channel 

و افزايش ساطوک   Nav1.3دوباره شوند، بلكه بیان محدود نمی
در فیبرهااای سااالم مجاااور و همچنااین در  Nav1.8آکسااونی 

در ساال  . ]39[شاود  مسیرهای نوسیسپتیو مرکازی دياده مای   
 ، فرياادونی و همكااارانش اثاارات تزريااق داخاال صاافاقی 6139
در ماوش    CCIتوئین بر کاهش درد نوروپاتیاک باه روش  فنی

ین مسادودکننده کاناال   تاوئ فنای . صحرايی نار را نشاان دادناد   
هاای ايجااد درد نوروپاتیاک    يكای از مكانیسام  . سديمی اسات 

بنابراين، با مسدودکردن ايان  . افزايش فعالیت اين کانال هاست
ها، هايپرآلژزيا و آلودينیای حرارتای و مكاانیكی در ماوش    کانال

 .]37[( 6هدول )صحرايی کاهش يافت 

 
 های پتاسیمیکانال

هاای حسای اغلاب توساط     نورون پتانسیل استراحت غشای
هاای   کاناال . شاود تعیاین مای  هاای پتاسایمی   انتشار از کاناال 

 TRESK (TWIK-relatedمنفااذی  -6پتاساایمی دومااین 

spinal cord  potassium channel, K2P18.1)    و 
(K2P 10.1 )TREK-2  زمیناه را در  هرياان پاس  % 91تقريبا

 41تاا   11ت پاس از هراحا  . دهناد ارائه مای  DRGهای نورون
شاود و سابب ايجااد    دچار تنظیم کاهشی می TRESK درصد،

. شاود پی پتانسیل غشای عصبی حسی مای درپی دپلاريزاسیون
دار ولتااژی همچناین بارای    های پتاسیمی دريچاه بعلاوه کانال

شلیک پتانسیل عمل مورد نیازند و در قطارهای خود به خاودی  
 . شاوند ر مای های عمال بعاد از هراحات عصاب درگیا     پتانسیل
دار در محادوده ولتاژهاای کام کاه     های پتاسیمی دريچاه کانال

دنباال  کنند و تعداد پتانسیل عمل باه پتانسیل غشا را ت بیت می
کنند، توسط هراحات عصاب، دچاار    دپلاريزاسیون را تنظیم می
و د هوشاامن ،ایدر مطالعااه. ]61[شااوند تنظاایم کاهشاای ماای 

در ( BK)تاسایمی بازر    های پهمكاران به بررسی نقش کانال
آدرنرژياک در رت نار    6-هاای آلفاا  دردی حاصل از گیرناده بی

براساس نتايج حاصل از اين مطالعه، کلونیدين . ويستار پرداختند
دردی در باعاث باروز بای   ( آدرنرژياک  6-آگونیست گیرنده آلفا)

 اثارات  ( آنتاگونیسات ايان گیرناده   )حیوانات شاده و ياوهمبین   
 BKهای مهار کانال. کندرنده را مهار میدردی آگونیست گیبی

 دردی ناشای از آگونیسات ايان گیرناده     مانع از بروز اثارات بای  
 .]63[( 6هدول )گردد می
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكمشماره  ،سوم، دوره 79هار ب 36 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 ولتاژی دارهای کلسیمی دريچهکانال
دار ولتاژی کلسیم تقريباً در هر سلولی کاه  های دريچهکانال
کناد،  مای  بیولوژيكی را به يک سیگنال الكتريكی تبديلفعالیت 

 : شاوند هاا باه دو گاروه تقسایم مای     ايان کاناال  . حضور دارناد 
 Q/P ،N، P/Q ،N ،L  که شامل انواع شونده با ولتاژ بالافعال
شادن  باشاد کاه باه دپلاريزاسایون قاوی بارای فعاال       می Rو 

هاای  کاه شاامل کاناال    شونده با ولتااژ پاايین  فعال. نیازمندند
 شاود  تار فعاال مای   ملايام  که با دپلاريزاسایون  Tکلسیم نوع 

 .]31[باشند می
در سیستم عصبی مرکازی نقاش    Lهای نوع هرچند کانال

 مرثری در تنظیم بیان ژن وابسته به فعالیات دارناد، اماا نقاش     
. ]66[ها در فرآيند درد به خوبی مستند ساازی نشاده اسات    آن

 طااور بااه Nهااای کانااال نااوع  کاااربرد نخاااعی مساادودکننده 
های هانوری تقلیل يپرآلژزيا و آلودينیا را در مدلای هاتوههقابل
 Nکند که کاناال ناوع   دهد که به طور واضحی مشخص میمی

 .]31[کند نقش مهمی را در درد نوروپاتیک ايفا می
در صارع، میگارن و آتاکسای     P/Qهای ناوع  فعالیت کانال

گازارش  ( ناهماهنگی حرکات بدن، بی نظمی حرکت عضالات )
های سیناپسی در اساسا در پايانه P/Qهای نوع کانال. شده است
گازارش   .]31[اناد  شاخ خلفی نخاع توزيع شاده  2تا  6لامینای 

ی عصابی مهااری و   دهناده ها  هم در انتقالشده که اين کانال
ی عصابی تحريكای در شااخ خلفای نخااع      دهندههم در انتقال

در يااک مطالعااه مشااخص شااده کااه   . ]61[دخالاات دارنااد  
 در سااطح فااوق نخاااع   P/Qهااای نااوع کانااالمساادودکردن 

افزايش حساسایت و افازايش فعالیات    ( ژمینالهای تریهسته)
ای ديگار،  اماا در مطالعاه  . ]64[کناد  خودی را ايجاد مای خودبه

هااا در سااطح نخاااع، هايپرآلژزيااا و  مساادودکردن اياان کانااال
. ]65[دهد آلودينیای القا شده به وسیله کپسايسین را کاهش می

را در درد تأيیاد   P/Qطالعات، دخالت کانال کلسایم ناوع   اين م
 اگرچاااه اطلاعاااات زياااادی در ماااورد    . ]31[کناااد مااای
در دسترس نیست اما برخی نتاايج حاصال از    Rهای نوع کانال

شونده با ولتاژ های کلسیم فعالاند که کانالتحقیقات نشان داده
. ارناد های حسی محیطی در انتقال درد مشارکت دبالا در نورون

 Rهای ناوع  های کانالبنابراين، اين باور وهود دارد که ايزوفرم
 وهااود دارنااد و بنااابراين   DRGهااای نوسیسااپتیو در نااورون

                                                           
41

 High-voltage activate (HVA) 
42

 Low- voltage activate (LVA) 

بارای مطالعاه رفتاار درد از علاياق باالقوه       Rهاای ناوع   کانال
 Cav3.1, 3.2, 3.3باه ساه گاروه     Tهاای ناوع   کانال. هستند

 .]31[شوند تقسیم می
باعاث تقلیال    DRGهاای  در ناورون  Cav 3.2مهار بیاان  

به طور مشاابه   .پاسخ نوسیسپتیو بعد از آسیب عصب شده است
تالاموسی منجار   Tهای بیان شده است که مسدودکردن کانال

شود که ياک  های احشايی مضر میبه حساسیت زياد به محرک
. ]62[دهد نخاعی را نشان میفوق  Cav 3.1عملكرد ضددردی
باياد باه عناوان داوطلاب ياک        Cav3.2ناده در نتیجه، مهارکن

از . داروی بالقوه برای درمان درد نوروپاتیک در نظر گرفته شاود 
اين است که به  Tهای کانال نوع کنندههای مسدودهمله مزيت

کنند و بنابراين مانع اثرات هانبی در صورت محیطی فعالیت می
 .]31[( 6هدول )شوند سیستم عصبی مرکزی می

 

  HCNی هاالکان
هاای کااتیونی هساتند کاه توساط      کانال HCNهای کانال

میلای ولات    -51هايپرپلاريزاسیون در ولتاژهای منفی تاا حاد   
 cGMPو  cAMPنوکلئوتیاادهای حلقااوی . شااوندفعااال ماای

باشاند درنتیجاه،    هاا مای  سازی اين کانالمستقیماً قادر به فعال
هاای  ياان هر HCNهاای  کاناال . يابدفعالیت کانال افزايش می

 پاذير مانناد   هاای تحرياک  سااز را در بسایاری از سالول   ضربان
های طبیعی، در سلول. ها برعهده دارندهای قلبی و نورونسلول

شاناخته   Ifو  Ih ،Iqهای متفااوتی همانناد   ها با ناماين هريان
 خودی ياک هرياان  هساز خودبضربانهای هريان. ]69[اند شده

سات کاه باالاترين هرياان را     غالب در اعصاب حسی محیطی ا
  HCNوکاناال   Ihهاای  هريان. هايی با قطر بزر  دارندنورون

شاوند کاه   های حسی آوران اولیه بیان مای به فراوانی در نورون
پااذيری عصاابی و هاا ممكاان اسات باارای کنتاارل تحرياک   آن

در اناواعی   Ihحضاور  . دهنده عصبی عمل کنندآزادسازی انتقال
مااوش  DRGهااای ننااد نااوروناز اعصاااب حساای محیطاای ما

 .]69[نشان داده شده است ...  صحرايی و
پذيری نوسیسپتورها کاه باا آلودينیاا و هايپرآلژزياا     تحريک
در مسیر حسی درد نسبت  Ihشود به افزايش فعالیت مرتبط می
هاای  پذير است به دلیل اين که کاناال اين امكان. شودداده می
HCN درحاال  غشاای  پتانسایل  نزدياک  معماول  طاور  به که 
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 Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 

   (HCN) 
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 31 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 فعال (پتانسیل استراحت غشای سلول عصبی)عصبی  استراحت
( غیرانتخاابی )هريان کااتیونی رو باه داخال مخطاط      شوندمی

های حسی در نورون HCNفعالیت . کنندتحريكی را هدايت می
سازی به دنبال هراحت عصب و التهاب ممكن است آستانه فعال

خاودی عصابی   ت خودبهدهد و  فعالینوسیسپتورها را کاهش می
ساازی باه محارک    کند و باعث افازايش حسااس  را تسهیل می
 .]67[( 6هدول )شود دردناک می

 

 زدن جانبیجوانه. 2-9
هاای  به دنباال هراحات عصاب محیطای، بازساازی پاياناه      

گیرد و  ممكن است به نواحی از پوست کاه  آکسونی صورت می
کنناد،  نمای  دهای هاا عصاب  طبیعی به آنها به طور اين نورون
های آزادسازی موضعی فاکتور رشد عصبی از سلول. هوانه بزنند

 .]2[( 1شكل )شود زدن میپوست باعث هوانه
 
 

زدن بین سیسات  عصابی سامپاتیکی و    جوانه. 8-9

 سیست  عصبی حسی
 اغلاب باه ساندرم درد     درد حفظ شاده سامپاتیكی  مفهوم 

آن با ديگر  اگرچه اصول اساسی. مرتبط است ای پیچیدهناحیه
های درد نوروپاتیک مانند درد ناشای از زوناا، درد پاای    سندروم
مشترک است اماا در ايان ساندروم، تلفیاق فعالیات      ... خیالی و

تواند مسدودکننده سمپاتیكی می وسیله يک دارویسمپاتیكی به
طورمعماول، میازان درد باا    به. دوره درد را تحت تأثیر قرار دهد

ط است که باه مرحلاه بیمااری بساتگی     فعالیت سمپاتیكی مرتب
 .]11، 34[دارد 

اخیراً، ارتباطی غیرطبیعی بین سیستم عصابی سامپاتیكی و   
سیستم عصبی حسی به دنبال آسیب عصب محیطی نشان داده 
 شااده کااه ممكاان اساات مساائولیت افاازايش حساساایت بااه    

ها را در بیماران دارای درد نوروپاتیک برعهده بگیرد آمینکاتكل
]34[ . 

  های مساتقیم و غیرمساتقیمی وهاود   به طور کلی مكانیسم
مطالعاات  . هساتند  شده سامپاتیكی ساهیم  دارد که در درد حفظ

هاای   های نوسیساپتیو آوران و  فیبار   داده که فیبرهانوری نشان
صورت کاه بعاد از   بدين. شوندسمپاتیكی وابران با هم هفت می

برهاای  آسیب عصاب محیطای آلفاا آدرنوساپتورها بار روی فی     
                                                           

44
 Sympathetically maintained pain 

45
 Complex regional pain  syndrome (CRPS) 

هاا پاساخ   کاول آماین  شوند که به کاتهنوسیسپتیو اولیه بیان می
رسد که در درد نوروپاتیاک  ها هم به نظر میدر انسان. دهندمی

هاای سامپاتیكی واباران باا ورودی نوسیساپتیو       پیامرسانی فیبر
بعااد از درمااان موفااق، کاااربرد زياار هلاادی . شااوندهفاات ماای

قبل از درماان باود، باه     نورآدرنالین احساس دردی مشابه آنچه
 بعد از ايان کاه بیمااران متحمال سامپاتكتومی      . آوردوهود می

شوند، تحريک الكتريكی تنه سمپاتیكی منجار باه بازگشات    می
 . ]34[شود می درد و هايپرآلژزيا

شاادن افزايشاای فیبرهااای شااواهد ساااختاری باارای هفاات
بعد از آسیب عصاب محیطای از    DRGهای سمپاتیک با نورون

زدن سامپاتیكی را در  لعات بافتی حاصل شده است که هوانهمطا
DRG با اين وهود ارتبااط عملكاردی تشاكیل    . دهندنشان می

. همچنان ناشناخته باقی ماناده اسات   DRGسبد سمپاتیكی در 
کناد کاه در تعادادی از نشاانگان درد     ها مشخص میاين يافته

 م نوروپاتیااک فعالیاات ساامپاتیكی احتمااالاً بااه صااورت مسااتقی
 .سازی نوسیسپتیو را القا خواهد کردفعال

 هااای غیرمسااتقیمی هاام در    ممكاان اساات مكانیساام  
 يافتهفعالیت افزايش. شده سمپاتیكی نقش داشته باشنددرد حفظ

  منجر به تغذيه و اکسیژن رسانی ناقص در وازوموتور سمپاتیكی 
 
 

 
 

حیطی، به دنبال هراحت عصب م: ديدهزدن آکسون آسیبهوانه -9شکل 

گیرد و در اين حالت  ممكان اسات   های آکسونی صورت میبازسازی پايانه
کنند، هواناه  دهی نمیها عصبها به طور طبیعی به آنبه نواحی که نورون

هاای پوسات   از سالول  NGFآزادسازی موضعی فاکتور رشد عصبی . بزنند
 . [2]شود باعث هوانه زدن می
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكمشماره  ،سوم، دوره 79هار ب 34 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 ها به عنواندی، پروتوندر اين محیط اسی. شودهريان خون می
همچنین التهاب هم . محرک قوی نوسیسپتیو عمل خواهند کرد

. شاود در اين بخش توسط سیستم عصبی سمپاتیكی تنظیم می
 وساایله باارای م ااال، خااروج پلاسااما از مجاارای خااود کااه بااه 

شاود، نشاان داده شاده کاه باه سااختار       کینین القاا مای  برادی
فعالیات سیساتم عصابی     .]34[سمپاتیكی ساالم بساتگی دارد   

های حسای  سمپاتیكی  ترافیک ايمپالس غیرطبیعی را در نورون
زدن هواناه .]34[شاود  کند که منجر باه حاس درد مای   آغاز می

های سمپاتیكی در داخال  نواحی کنار رگی نورآدرنرژيک آکسون
DRGشاده اسات   دنبال آسیب عصب سیاتیک نشاان داده ، به .

هاايی باا قطار بازر      ف نورونها سبدهايی دراطرااين آکسون
دهند، در اين صورت احتمالاً ورودی سمپاتیكی قادر تشكیل می
چناین  زدن سامپاتیكی هام  هواناه . ها باشدکردن نورونبه فعال

 . نیز مشاهده شده است  CCIو SNLهای برای تكنیک
. زدن سمپاتیكی همچنان روشن نشده اسات مكانیسم هوانه

ها مارتبط باا تخرياب    و سايتوکاين احتمالاً عوامل نوروتروفیک
تخرياب  . برای اين فرايند حاائز اهمیات هساتند    ]34[ والرين

هااا و والاارين منجاار بااه افاازايش انااواع زيااادی از سااايتوکاين 
توانايی ساايتوکاين  . شودفاکتورهای رشد در محیط موضعی می

زدن سامپاتیكی نشاان   برای تحريک هوانه لوکامیامهارکننده 
زدن قادر می باشاند هواناه   GDNFو  NGF. تاس شده داده

طورکلی، موارد ذکار شاده،   به. القا کنند DRGسمپاتیكی را در 
عناوان  باه  DRGرا در ساطح   NGFدرگیری مساتقیم عمال   

 .]34[کندزنی پیشنهاد میسازوکار هوانه

 

 آلودينیای لمسی
 های بیماران با درد نوروپاتیک اين است کاه يكی از ويژگی

های حرارتای و لمسای زيار آساتانه نیاز      ماران محرکدر اين بی
لمس ملايم پوسات   ،برای م ال  .شودسبب ايجاد حس درد می

. شاود و همچنین حس سرما سابب احسااس درد در بیماار مای    
توهه وهود دارد که در اين حالت رفتاار درد اغلاب   توافقی هالب

 ( Aβ)وساایله فعالیاات فیبرهااای آوران بااا آسااتانه اناادک   بااه
بعد از هراحات عصاب، افازايش فعالیات     . شودگری میجیمیان
های شاخ پشتی توسط فیبرهای آوران با آستانه اندک باه  نورون

                                                           
46

 Wallerian 
47

 LIF 
48

 Glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) 

هاای شااخ پشاتی    علت افزايش انادازه میادان گیرناده ناورون    
در  c-Fosساازی  دهنده به ورودی لماس و فعاال  انفرادی پاسخ

 .]9[شود شاخ پشتی ديده می
هدايت ناخواسته سلول گانگلیون "چندين مكانیسم، از همله 

دهی میاان ورودی فیبار آوران باا    ، مسئول ارتباط"ريشه پشتی
 . آستانه اندک و رفتار درد فرا شده است

 

 زدن آوران مرکزیجوانه
 هاای مرکازی   به دنباال هراحات عصاب محیطای، پاياناه     

نخااع   IIبه داخل لامینای ( βAفیبر)هايی با آستانه پايین آوران
های مكاانیكی باا آساتانه پاايین     تحريک گیرنده. زندهوانه می

هاايی کاه باه طاور طبیعای ورودی      تواند ناورون می( βAفیبر )
کنند، تحرياک  نوسیسپتیو را به طور منحصر به فرد دريافت می

تواناد باه عناوان درد    کنند، مای ها تولید میکند و پیامی که آن
 .]9[درک شود 

 

 گیرنده افزايش میدان
توانناد توساط   ها مای آسیب عصب محیطی، نورونبه دنبال 

ورودی آوران از . ورودی آوران اولیه با آستانه اندک فعال شاوند 
آياد  بیرون ناحیه میدان گیرنده طبیعی پروهكشن نورون درد می

که ممكن است ورودی زيرآستانه برای پروهكشن نورون درد را 
ای شاده انگیازش کاافی بار    های حساسفراهم کند و در سلول

اين ورودی با آستانه . کندهای عمل را فراهم میشروع پتانسیل
مكانیسام  . شاود اندک خارج از قلمرو، حالا به عنوان درد کد می
گیارد اتصاال   مهمی که اين توسعه میدان گیرنده را برعهده می

هايی که  باه داخال   به اين ترتیب که آوران. قطعه نخاعی است
کناد کاه   انشعاباتی نیز ايجاد میکنند، يک قطعه ارسال پیام می

 .]9[کنند به قطعات دمی و سری نیز ارسال پیام می
 

 جوانه زدن فیبرهای سلول عصبی آسیب نديده. 2-9

 ديدهبا سلول عصبی آسیب

 کنااد فیبرهااای شااواهد بساایاری وهااود دارد کااه بیااان ماای  
 ای که باا فیبرهاای تخرياب شاده در ياک عصاب       نديدهآسیب
رساانی درد  شاوند ممكان اسات در پیاام    می ديده ترکیبآسیب

محصولاتی از قبیل فاکتور رشد عصابی کاه باا    . مشارکت کنند
شااود و در  مجاااورت فیبرهااای تخريااب والريااان ماارتبط ماای

شود ممكن است آزادسازی فاکتور نكروز تومور گسترش آزاد می
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 و همكاران حصاری      ی درد نوروپاتیکهای محیطی القا کنندهسازوکار

 

 3-39، صفحه 7، پیاپی يكم، شماره سوم، دوره 79هار ب 35 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

هاای  هاای ساديمی، گیرناده   کاناال )آلفا، بیان گیرنده و کاناال  
TRPV1انادازی کناد، بناابراين    را راه( های آدرنرژيکنده، گیر
 .]13[دهند نديده را تغییر میهای آسیبهای آورانويژگی

 

  گیرینتیجه
که محرک دردناک آشكاری برای درد نوروپاتیاک  از آنجايی

وهود ندارد در نتیجه، درک پاتوفیزيولوژی اين درد بسیار مشكل 
ان باه دو ناوع درد   تاو بساته باه هايگااه آسایب مای     . باشدمی

آماده از  شواهد بدسات  .نورپاتیک محیطی و مرکزی اشاره نمود
طاورکلی  های محیطای باه  دهد که مكانیسمتحقیقات نشان می
هاای درد، از  شادن گیرناده  حساس. 3: شودشامل موارد زير می

هاای  کینین، گیرناده های برادی، گیرندهTRPهای همله گیرنده
هاای متااثر از   ی نوروپپتیدها، گیرناده هاپروستاگلاندين، گیرنده

ها، فاکتور نكروزکننده تومور و فاکتور رشاد عصابی،   سايتوکاين
 هاای پورينرژياک،   های يونی حسااس باه اساید، گیرناده    کانال
 . 6. هااای آدرنرژيااک آلفاااهااای شاابه تااول، و گیرناادهگیرنااده
شادن  حسااس . 1. ساازی محیطای باه دنباال هراحات     حساس

لیه کاه خاود منجار باه شاماری از تغییارات       فیبرهای آوران او
مرفوژنیک، فیزيولوژيک و بیوشیمیايی از همله ديس شاارژهای  

هدايت پیاام  )و هدايت افاپتیک ( تخلیه خارج از محل)اکتوپیک 
هاای  هاا از هملاه کاناال   تغییر بیان کانال. 4. شودمی( ناخواسته

ی هاا هاای پتاسایمی، کاناال   دار ولتااژی، کاناال  سديمی دريچه
زدن هواناه . HCN .5هاای  دار ولتااژی، کاناال  کلسیمی دريچه
زدن باین سیساتم عصابی سامپاتیكی و سیساتم      هانبی، هوانه

زدن و هوانااه زدن فیباار آوران مرکاازیعصاابی حساای، هوانااه
با توهه . ديدهنديده با سلول عصبی آسیبفیبرهای عصبی آسیب

ههات   به موارد ذکر شده، چندين راه کار تشخیصای و درماانی  
کاهش اثرات ناامطلوب و باار درماان بارای هامعاه و بیمااران       

 شامل تشخیصی/های ارزيابیتوسعه روش( 3 :گرددپیشنهاد می

مناساب تشخیصای، معايناات فیزيكای و      هایبكارگیری آزمون
هااای بكااارگیری روش( 6. اسااتفاده از پیشااینه دقیااق پزشااكی

ن مطالعاه باه   کاه در ايا  از آنجايی .درمانی دارويی و غیردارويی
هاای درگیار در فرآيناد درد    هاای درد و کاناال  بررسی گیرناده 

رسد استفاده از داروهای ايفاکننده نقش پرداخته شده به نظر می
های درگیار در فرآيناد درد همانناد داروهاای     آنتاگونیست کانال

کننده موضعی و اپیوئیدها حاائز  حسضدافسردگی، ضدصرع، بی
توهه به مطالب ذکار شاده در زمیناه    همچنین، با . اهمیت باشد

 رساد اساتفاده از   زنی هاانبی در فرآيناد درد باه نظار مای     هوانه
های درمانی غیردارويی همانند فیزيوتراپی، تحريک نخااع  روش

 . در مهااار سااازوکارهای درد نوروپاتیااک اهمیاات داشااته باشااد 
با توهاه باه دشاواری     .های درمانی ترکیبیبكارگیری روش( 1

هاای درماانی دارويای و    رساد ترکیاب روش  نظر می درمان، به
اساتفاده از  از  ( 4. غیردارويی در پیشابرد درماان ماوثرتر باشاد    

ترکیبات دارويی با منبع طبیعای بارای مهاار ساازوکارهای درد     
 .نوروپاتیک
 

 ملاحظات مالی
 .باشداين مطالعه مروری بوده و فاقد هزينه اهرايی می
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Abstract 

 
Background and aims: Neuropathic pain is an unpleasant sensory experience which is caused by damage to the 

neural cells. Due to the difficulty in treating neuropathic pain, deep insight into the neuropathic pain mechanisms may 

be promising. Therefore, this study reviews the peripheral mechanisms involved in the pathophysiology of neuropathic 

pain. 

Methods: In this study, previous investigations about peripheral mechanisms responsible for neuropathic pain which 

is cited in the PubMed database from 1999 till 2017 were reviewed. 

Results: In this review, many of the peripheral mechanisms involved in neuropathic pain were considered. In 

addition, different receptors and ion channels, synaptic physiology involved in neuropathic pain such as neuronal 

arborization and also the regulation of pain mediators especially in animal models were studied. Overall, nociceptors 

sensitization, changing in the ion nociceptors channels expression and frequency, neuronal arborization are the major 

peripheral mechanisms responsible for neuropathic pain. 

Conclusion: Due to the difficulty of diagnosing and treating neuropathic pain, pharmacological and non-

pharmacological therapies, as well as combined therapies, are very important. Among the pharmacological treatment, 

using drugs which play as antagonists of receptors and channels involved in the pain process, including topical 

antipsychotics and opioids and among the non-pharmacological treatment, physiotherapy, spinal cord stimulation, and 

modern surgical procedures recommended. Also, using the drug with natural sources to inhibit the mentioned 

mechanisms can be considered. 
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