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Abstract 

Introduction: In contemporary times, painful diabetic neuropathy is 

highly prevalent among the diabetic population. The primary cause of its 

neglect and lack of timely treatment lies in the medical staff's insufficient 

understanding of its pathogenesis. This study aims to discuss recently FDA-

approved pharmacologic and nonpharmacologic treatment methods. 

Materials and Methods: To conduct this study, keywords such as "Painful 

diabetic neuropathies," "Diabetes," "Anticonvulsant drugs," and 

"Pathological mechanisms" were used to search PubMed and Google 

Scholar databases. The search focused exclusively on clinical and pre-

clinical studies related to painful diabetic neuropathy, with studies on other 

types of neuropathy excluded. Initially, 256 relevant articles were 

identified, and after eliminating duplications and irrelevant results, 66 

studies were selected for the study's purpose. 

Results: Current disease management involves controlling blood sugar, 

addressing lifestyle-related risk factors, and managing the pathogenesis. 

Treatments that significantly reduce painful diabetic neuropathy primarily 

involve agents affecting ion channels. Recent research has shifted focus to 

mechanisms such as the polyol pathway, hexamine pathway, PKC, and 

oxidative stress to manage pain instead of the traditional approach based 

on ion channels. 
Conclusion: Present agents like duloxetine and opioids exhibit limited 

efficacy and pose long-term side effects. While complementary and 

alternative treatments show effectiveness, they often encounter several 

limitations in clinical settings. 

Keywords: Painful diabetic neuropathies, Diabetes, Anticonvulsant drugs, 

Pathological mechanisms. 
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 چکیده 

صحیح    عدم درک.  دارد  ییبالا  وعیش  ی در میان جمعیت مبتلا به دیابتابت یدردناک د   ینوروپات امروزه  مقدمه و هدف:  

  نادیده گرفته شدن و عدم درمان به موقع  یاصل   لیدل  ی،ابتیدردناک د   یپاتوژنز نوروپات مسیر  در مورد    کادر درمانی

شده است مورد بحث    دیی تأ  FDAتوسط    راًی که اخ  ییردارویغ  دارویی و    درمان  یهاروشطالعه  م  نیا  در.  آن است

 قرار خواهد گرفت. 

  ی ، داروها نوروپاتیدیابت،    ،یابتی دردناک د  ینوروپات به منظور نگارش این مطالعه، از کلیدواژه های  مواد و روش ها: 

تشنج   ،  "Painful diabetic neuropathies"  ،"  Diabetes"  کی پاتولوژ  یها   سمیمکان  ،ضد 

"Anticonvulsants drugs"    و"Pathological mechanisms"    های پایگاه  در  جو  و  جست  منظور  به 

-استفاده شد. در طی جست و جو، تنها مطالعات کلینیکال و پری   Google scholarو    PubMedاطلاعاتی  

لینیکال مرتبط با نوروپاتی دردناک دیابتی در بررسی ها گنجانده شدند و مطالعات مرتبط با سایر انواع نوروپاتی ها  ک

ات مشابه  مقاله ی مرتبط توسط مطالعه کنندگان یافت شد. پس از حذف مطالع   256از مطالعه حذف شدند. در ابتدا  

 مطالعه به منظور نگارش این مطالعه انتخاب گردید.  66ضر، در نهایتو نتایج نامربوط به هدف مطالعه ی حا 

  ساز در سبک زندگی فردی عوامل خطر   تیر یمد   ن،با کنترل قند خو  یماریب نیا  تی ریمد   در حال حاضر  یافته ها:  

  ی ها  ینوروپات   یموجود که به طور قابل توجه  یشود. درمان ها  یانجام م  مسیر های پاتوژنز این عارضه  تیریو مد

.  تاثیر می گذارند  یونی   یکانال ها   یهستند که رو یدهند، عمدتاً شامل عوامل یرا کاهش م  ابت یاز د   یدردناک ناش 

در این    مکانیسم های دخیل در بروز نوروپاتی دردناک دیابتی نموده اند.  ، تمرکز خود را معطوف برریاخ  قاتی تحق

، به منظور  و یداتی استرس اکس  و  PKC  ن،یهگزام  ریمس  ول،یپل  ریمس  میان می توان به مطالعات انجام گرفته بر روی  

 .  مدیریت درد به جای رویکرد مبتنی بر کانال های یونی اشاره نمود

  ی مدت دارا   یدارند و در طولان  یمحدود  یخش ( اثربرهیو غ  یونیمواد اف  ن،ی )دولوکست  یعوامل فعلنتیجه گیری:  

در بالین عمدتا با محدودیت های  ، اما  ندمؤثر  زین  مکمل و جایگزین  یدرمان هااگر چه  هستند.    فراوانی  یعوارض جانب

   .هستند  فراوانی رو به رو

 ک ی پاتولوژ   یها   سمیمکان  ،ضد تشنج    ی، داروهادیابت، نوروپاتی  ،ی ابت یدردناک د   ینوروپات   کلید واژه ها:
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 و همکاران                                    بنی یعقوبی                                                         ......                                                             نوروپاتی دردناک   
 

 
 

 مقدمه و هدف 

متعددی  نوروپات  مطالعات  مورد  درد    یطیمح  ی در  و 

  هایبررس  نی. اکثر ا(1)  است  انجام گرفته  یابت ید  کینوروپات

ب ما  طبقه  ینشیبه  مورد  مکان  یبنددر    ی نوروپات  سم یو 

د دهند  (PDN)  یابت یدردناک  م   می  در    تواندیکه  ما  به 

آن    هیعل  زیآمتیو درمان موفق  حیصح  صیتشخرسیدن به  

کند.   باکمک  مقابله  جهت  آل  ایده  درمانی  ،  PDN  روند 

از   استفاده  به  شامل  عصبی  تخریب  از  که  است  ترکیباتی 

با   را  رونده جلوگیری نموده و علائم مربوطه  صورت پیش 

بخشد.  می  بهبود  عوارض    دارویی  بیترک  نیچند  حداقل 

چون  توسط   دارومراکزی  و  غذا  متحده  سازمان    ایالات 

(FDAآکادم آمر  مغز  ی(،  اعصاب  انجمن  AAN)  کایو   ،)

آمر غدد  د(،  AACE)  کایمتخصصان    کایآمر  ابتیانجمن 

(ADA )    ی علوم عصب  ییاروپا  ونیفدراسو  (EFNSتا ،)د یی  

که اند  رسد  شده  می  نظر  حد  به  مد  یتا  علائم    تیریدر 

PDN  اند. بس یا    گرید  ییداروترکیبات  از    یاریمؤثر بوده 

آزما که  یا  و  بوده  شیتحت  جانبی    این  عوارض  دلیل  به 

از بازار خارج   مخاطره آمیز در طی استفاده ی طولانی مدت، 

مجموع،  .  (2)اند    شده دل  PDN  تیری مددر    لیبه 

در    دهیچیپ   یولوژیزیپاتوف کادردرمانی  کم  دانش  و  آن  ی 

موارد   جمله  از  آن،  کنترل  در  های دخیل  مکانیسم  مورد 

   چالش برانگیز بالینی می باشد. 

ب  کینوروپات  درد انجمن  درد    یالملل  نیتوسط  مطالعه 

(IASP  به عنوان )"سامانه    یماریب  ای  عهیاز ضا  یدرد ناش

حسی عصبی  است  فیتعر  "پیکری- ی  د(3)  شده    ابت ی. 

است که با    دهیچیپ   کیاختلال متابول  کی(  DM)  نیریش

بالا و  گلوکز خون مشخص    یسطوح  ترشح   لیبه دلشده 

هدف    یسلول ها  یناتوان  ای  استوسط پانکر  نیانسول  ی ناکاف

از خون بازجذب گلوکز  نوروپات ( 4)ایجاد می گردد    در    ی. 

است که   ابتید  یامدهایاز پ  یکی(  DPN)   یابتید  یطیمح

ب  خطربا   به  به   ی،قلب  یها  یماریابتلا  آسیب های مربوط 

  ،ی. در سطح جهان (2)  مرتبط است  یو مغز  یطیمح  عروق 

و  (5) هبود 2016در سال  ریعلت مرگ و م نیهفتم ابتید

 The Lancet Commission onگزارش  بنابر  

Diabetes: using data to transform Diabetes 

Care and Patient Livesابتی، تعداد افراد مبتلا به د  

جهان   تیدرصد از کل جمع 9/5نفر است که  ونیلیم 463

،  2045تا سال    دشو  یم  ی نیب  شیپ   کهدهد    یم  لیرا تشک

  ابتی( به د از جمعیت جهان  درصد  3/6نفر )  ونیلیم  629

شوند کل( 6)  مبتلا  طور  به    یطیمحاعصاب    ینوروپات  ،ی . 

دردناک،    ی طیمح  ی ابتید  ی و به طور خاص تر نوروپات  ی ابتید

از بیماران  زندگ  تیفیکاهش ک  یاصل  تعل ی در این گروه 

  ، و همکاران انجام شد  Baxiکه توسط    ی. مطالعه امی باشد 

  DPNاز    یابتید  تیدرصد از جمع  28.85دهد که    ینشان م

درصد علائم درد را نشان    88تعداد    نیبرند و از ا  یرنج م

در    ریدرگ کیمتابول  یرهایمقاله، مس ن یا در.  ( 7) دهند  ی م

درمان آن مورد بحث    یبالقوه برا  روش های و    PDNپاتوژنز  

  ی کوتاه بر عوامل موضع  یقرار خواهد گرفت. در ادامه، مرور

داروها تا  ی و  پا  FDA  د ییمورد  در  شد.  خواهد    ان،ی ارائه 

  یاع نخ کیتحرفرایند از جمله  ییردارویدرمان غ  یهاروش

مورد بحث قرار   زیشده است ن  د ییتأ   FDAتوسط    راًیکه اخ

 خواهد گرفت. 

 روش ها مواد و  

های کلیدواژه  از  مطالعه،  این  نگارش  منظور    ی نوروپات  به 

د  نوروپاتی   ،یابت یدردناک  داروهادیابت،  تشنج    ی ،    ،ضد 

 Painful diabetic"  کیپاتولوژ  یها  سمیمکان

neuropathies"،"Anticonvulsants drugs"    و

"Pathological mechanisms"    به منظور جست و جو

اطلاعاتی های  پایگاه   Google scholar, در 

,PubMed, Iranmedex ,SID, Ovid, Google , 

Elsevier    استفاده شد. در طی جست و جو، تنها مطالعات

پری و  دردناک  -کلینیکال  نوروپاتی  با  مرتبط  کلینیکال 

و مطالعات   با  دیابتی در بررسی ها گنجانده شدند  مرتبط 

  256سایر انواع نوروپاتی ها از مطالعه حذف شدند. در ابتدا  

مقاله ی مرتبط توسط مطالعه کنندگان یافت شد. پس از  

حذف مطالعات مشابه و نتایج نامربوط به هدف مطالعه ی  

نهایت در  این مطالعه    66حاضر،  نگارش  منظور  به  مطالعه 

 انتخاب گردید. 
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 یافته ها 

 طبقه بندی

کرد:    میتقس  ی توان به دو دسته کل   یرا م   ی ابتی د  ی نوروپات

  یها  ی. نوروپات ی و کانون  )چندکانونی( منتشر  یها  ینوروپات

  ی( و نوروپاتDPN) یابتی د یطیمح ینوروپات شاملمنتشر 

د باشد(  DAN)  ی ابتیاتونوم  نوروپات می    یطیمح  ی ها  ی. 

اعصاب موجود در بر  انتهایی   معمولاً  تأث  نواحی  ها    ریاندام 

ف  یم تحت    یعصب  یبرهایگذارد.  دو  هر  بزرگ  و  کوچک 

م  DPN  ریتأث آسرندیگ  یقرار  رشته   بی .    یعصب  یهابه 

  .کند یم   جادیبدن اختلال ا  حالتدر حرکت بدن و    ،بزرگ

حال م  یدر  در  کوچک   یعصب  یهارشته  ییزدانیلیکه  تر 

مرتبط با درد   یو پارستز  یسستزیباعث د  یطیمح  هیناح

انواع متعدد(8)  شود یم  کینوروپات نوروپات  ی.    یابتید  ی از 

  یحس  ینوروپات  یآنها پل  نیتر  جیوجود دارد که را  یطیمح

  DSPN( است.  DSPN)   ستال یبا تقارن د  ی ابتید  یحرکت

  ی را شامل ابتید  یموارد نوروپات  یدرصد از تمام  90تا  75، 

(  pDSPNتواند خود را به صورت دردناک )  یو م  می شود

شا   ای دهد.  نشان  درد    ینیبال  تظاهرات  نیتر  عیبدون 

تخریب پیش    علائم مربوط به  نیو همچنی  ابتید  ی نوروپات

دهد، در    ی رخ م  DSPNکه در طول دوره  رونده ی عصبی  

در نوروپاتی دردناک محیطی،  نشان داده شده است.    1شکل  

نواحی بافت های عمقی تنها در  سوزش، ضربه و یا درد در  

تحت    در ناحیه ی ایجاد محرک،  نورون  نیچند  صورتی که

 و ی داتی. استرس اکس(9)بگیرند احساس می گردد  قرار    ریتأث

شدن    نهیلیو دم  یحس  تیسمنجر به حسا  ابتیاز د  ی ناش

ها مطالعه  یم   طیمح  ی عصب  یسلول  رو  یاشود.    یکه 

که  موش داد  نشان  شد  انجام  علت    کیمتابول  تغییراتها 

پ   نهیلیدم  یاصل و  است.    یطیمح  ینوروپات  شرفتیشدن 

نامناسب    ی سبک زندگ  ، در نتیجه یاتونوم منتشر  ی نوروپات

  یهاستمیکند. س  ی م  شرفتیپ   ی و به کند  توسعه پیدا کرده 

س  یکیولوژیزیف توسط  کنترل   اتونوم  یعصب  ستمیکه 

دستگاه    یعنی  شوند،یم و  گوارش  دستگاه  عروق،  و  قلب 

گیرند  یقرار م  ریتحت تأثی در نتیجه ی این اختلال  تناسل

(1). 

 

تظاهرات بالینی شایع ترین انواع نوروپاتی دیابتی و روند از  

 .DSPN  (10)دست دادن حس)بی حسی( در طول پیشرفت  

  یجانب  تئال یاولنار و پوپل  ، میانیها بر اعصاب    یمونونوروپات

  ی حرکت  یبر نورون ها  یکولوپلکسوپاتیگذارند. راد  ی م  ریتأث

میزان توانایی    صیگذارد. تشخ  ی م  ریلومبوساکرال تأث  هیناح

بین می  حس  های از  ها  نوروپاتی  قبیل  این  متعاقب  ی که 

پنهان    یمدت طولان  یدشوار است و ممکن است برارود،  

نوروپات دو  هر  الذکر    یبماند.  گروهفوق    یها  ی روپاتنو  در 

کانون  یکانون چند  بندی شده  یو  مقا   طبقه  در  با    سهیکه 

 . (10)هستند ع یکمتر شا یطیمح  یها  ینوروپات

  ستالیمتقارن د  ی ابتی د  یحرکت   یحس  ی نوروپات  یپلاصطلاح  

  کار می رود که مقصودبه    ی زمان  شتری( بpDSPNدردناک )

د  ینوروپات واقع  ،  باشد (  PDN)  یابتیدردناک  در  که  چرا 

pDSPN  رگروه یز  نیتر  ع یشا  PDN  فلذا گاها به  است ،

شامل    PDN  گرید  یها  رگروهی. زجای هم به کار می روند 

نوروپات  پلکس،یمالت  تیمونونور   بریف  ینوروپات   ،ی مونو 

نوروپات د  کولوپکسوسیادر  یکوچک،  و    یابتیلومبوساکرال 

به عنوان   PDN  ای  pDSPNاز درمان است.    متاثر   ی نوروپات

  "ابتیمنتسب به د  یتن  یحس   ستمیس  عهیاز ضا  یدرد ناش"

  ی ابتی دردناک د  یمقاله بر نوروپات  نی. ا(10)  شود  یم  فیتعر

به دلایل شرح داده    PDNپس،    نیتمرکز خواهد کرد و از ا

متن نشان   نیرا در سراسر ا  pDSPNشده در بالا، همان  

 داد.  دخواه

 درمان های سیستمیک و موضعی

2255 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

n.
zb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

20
 ]

 

                             4 / 18

http://jdn.zbmu.ac.ir/article-1-610-fa.html


 و همکاران                                    بنی یعقوبی                                                         ......                                                             نوروپاتی دردناک   
 

 
 

د  نده  یقرار م  ریکل بدن را تحت تاث  کیستمیس  یدرمان ها

خاص   دهید بیمناطق آس  یموضع یکه درمان ها یدر حال

م قرار  هدف  داروها   یرا  و    یمتعدد  یدهند.  درمان  در 

م  کیستمیس  تیریمد دارو  یاستفاده  چند  اما  ی شود، 

  یوجود دارد. داروها  PDN  ی موضع  ت یریمد  یبرا  محدود

 ی شده برا  هیتوص  یونیاف  ادها و مو  ی ضد تشنج، ضد افسردگ

PDN،  طبقه بندی می    کیستمی س  یبه عنوان درمان ها

شوند   یم  زیتجو  یداروها به صورت خوراک  نی. ا(11شوند)

تسک باعث  م   نیکه  درد  جانب  ی موقت  عوارض  اما    یشود 

را    یدهان و ضعف عضلان  یخشک  جه،یمانند سرگ  ی نامطلوب

دارند همراه  گزبه  پچ    هب  یموضع  یدرمان   ی ها  نهی.  شکل 

کپسا  5  نیدوکائیل اسپر  نیسیدرصد،   ک یترین  دیاکس  یو 

اخ  تیریمد  یبرا است.  موجود  درد    یهادرمان  راً،یعلائم 

گرفته   یموضع قرار  توجه  کانون  زدر  مقا  رایاند،  با    سهیدر 

تری  خوراک  یدرمان  یهانه یگز کم  سیستمیک  جذب  ی، 

داشته و به تبع آن خطر کم تری برای سلامتی فرد دارند.  

ی در  هنوز به اندازه کافبا این حال به نظر می رسد در عمل  

 (.12)ستندیمؤثر ن کنترل درد

)  یابتید  ینوروپات   کیمتابول  یرهایمس و  PDNدردناک   )

 ی دخیل در آنعوامل بالقوه درمان

برا  یدرمان  عوامل ها  PDN  یبالقوه  مهارکننده    یشامل 

های س  ای  ینگگنالیس  مسیر  کننده    یها  گنالیفعال 

پاتوف در  که  است  دردناک    ینوروپات  یولوژیزیسرکوبگر 

   (.2)تصویرنقش دارند  ی ابتید

 

 .: مسیر های مهم پاتولوژیک دخیل در نوروپاتی دیابتی2تصویر

 

 

 Polyol ریمس

آنز  Polyol  ریمس دو  نام  یاصل  م یشامل  آلدوز    یهابه 

( سوربARردوکتاز  و  مسئول   دروژنازی ده  تولی(  که  است 

در    AR  (.13) هستند  اضافی گلوکز    سمیمتابول را  گلوکز 

فسفات  حضور   نوکلئوتید  دی  آدنین  آمید  نیکوتین 

(NADPH) کند که به نوبه خود   یم لیتبد تولیبه سورب

(  NAD+نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید )  در حضور

غلظت گلوکز از    از  یشود. مقدار کم  یم  لیبه فروکتوز تبد

 ی کمتر  ل یتما  AR  رایشود ز  ی م  زهیمتابول  ریمس  نیا  قیطر

دهد. در حالت    ینشان م  نسبت به سایر قند ها  به گلوکز

مصرف   ریمس  نیبا استفاده از ا  یگلوکز اضاف   ،یسمیپرگلیها

افزا  شده به  منجر  استرس   NADPHسطح    شیکه  و 

در  اختلال    به وسیله ی استرس    نیا  (. 14)  شود   یم   ی کاهش

کند    یعملکرد سلول شوان را مختل م  ،یتوکندریعملکرد م

  تی، حمااعصاب  ونیناسیلیم  اختلال در  باعث   در نتیجه  و

در    یعیطب  ریغ   کینوروتروف و  آکسون  دست    نهایتاز  از 

م آکسون  عملکرد  دل  یدادن  به  غلظت    شیافزا  لیشود. 

رو  تولیسورب فروکتوز،  جر  ییدادهایو  کاهش    انیمانند 

 ت یفعالاختلال  جهیو در نت ATPمهار سنتز  تول،ینوزیویم

ATPase +Na  + م  Kو  اشودیمشاهده  بر  علاوه    ن، ی. 

  یعصب  تیو کاهش سرعت هدا  ا یگل-اختلال عملکرد آکسون

دل ن  یساختار  بیتخر  لیبه  افتد  زیاعصاب  می  .  اتفاق 

کاهش    ریمس  جلوگیری از انجام روند طبیعیباعث    نیهمچن

راد  ی م  ونیگلوتات تجمع  باعث  که  و    یها  کالیشود  آزاد 

مذکور،  جهینتدر    گردد.  ی م  دها یپراکس فرایند   ب یآس  ی 

عروق  شده  د یتشد  یعصب اتساع  به  منجر  واسطه   هب  ی و 

 (. 15) شود  یم  NOنیتروژن مونوکساید 

  یاریبس یبرا هیاز اهداف اول ی کیآلدوز ردوکتاز  ریمس مهار

درمان عوامل  مهارکننده    کی  Epalrestatاست.    یاز 

آن در برابر    یآلدوز ردوکتاز است که اثربخش  ر یبرگشت پذ

ی  نیثابت شده است. مطالعات بال  ی طیمح  ی ابتی د  ی نوروپات

 ماران یدرصد از ب 48.6 یکاهش درد در اندام تحتان  مختلف

دارو  را    ی ابتید این  مصرف  طی  داددر  )نشان  اند    (.16ه 

Epalrestat  ،مهار    ،اسید ها  کیلیکربوکس  اتمشتق  ی ازک ی
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 ب یدر برابر آس  ظ نورون ها و محاف  Polyol  ریمس  کننده ی 

اخیرا است  شدید  یعوارض جانببروز  بدون    ی،عصب البته   .

و همکاران انجام گرفت، نشان از    Leمطالعه ای که توسط  

استرس  افزایش  ی  نتیجه  در  کبد  فیبروژنز  افزایش 

داد) نشان  را  دارو  این  مصرف  از  ناشی  .  (.17اکسیداتیو 

انجام رومطالعات  بر  ، (tolrestat)  تولرستات  یشده 

سورب  ( zenarestat)  زنارستات  ( sorbinil)  لین یو 

دل  بیترتبه آن   لیبه  نامطلوب  در    یعنیها،  اثرات  اختلال 

  ، حساسیت زایی بالاو    نی نیسطح کرات  شیعملکرد کبد، افزا

( است  کرده  ممنوع  بالین  در  را  ها  آن    ریسا  (. 18کاربرد 

ها )  یمهارکننده  ردوکتاز  (  ARIsآلدوز 

،  (ponalrestat)  پونال رستات  ،( fidarestat)دارستاتی)ف

ل  (zopolrestat)  تاتزوپلرس (  (lidorestat)دورستاتی و 

  لیاستفاده شده اند، اما به دل  ابتیعوارض د  تیریمد  یبرا

.  ستندین قابل قبول جینتا  جادیاثرات نامطلوب آنها، قادر به ا

Ranirestat  از    یک یARI    به دلیل اثرات   است کههایی

و   یادراک حس  ،یعصب  تیدر بهبود سرعت هدامثبتی که  

ی  ابتید  ینوروپات یمبتلا به پل مارانیدر ب یعصب بریف تراکم

است  از خود داده  استفاده می    یانسان  ، در مطالعاتنشان 

قرار نگرفته   یهنوز مورد بررس  PDNاثرات آن بر    شود. البته

 (.19)است

 Hexosamine ریمس

در حضور   ،فسفات-6-فروکتوز  ،زیکولیاز محصولات گل  یکی

( به  GFAT) دوترانسفرازیفسفات آم-6-فروکتوز  نیگلوتام

تبد سفف-6-نیگلوکوزام نهایت که    شده  لیات  به    در 

  یم  لیتبد  ینگلوکوزام  لیاست-N- فسفات  ید-5-نیدیوری

د   گردد. گلوتام2نوع    ابت یدر  فسفات  - 6-فروکتوز  نی، 

انسولGFAT)  دوترانسفرازیآم به  مقاومت  در  و   نی( 

دارد  ینمیپرانسول یه نها  همچنین  . نقش    نیا  یی محصول 

  ن،یگلوکزام  لیاست-N-فسفات   ی د-5-نیدیوری  ر،یمس

 ژن   یسیفاکتور رونو  یاختصاص  نیپروتئ  مقدار  افزایش   باعث

1  (Sp1  شده که این فرایند به نوبه ی خود موجب )  فعال

)  سازی رشد  فTGF-βفاکتور  مهارکننده  و  کننده    عال( 

گردد(  -1PAI)  1-نوژنیپلاسم   بیآس  باعثکه    می 

تحر  الیاندوتل  یبه سلول ها  یدنرس   یسلول  میتقس  کیو 

صاف   شودعضله  امی  عوارض  فرایند    نی.  به  منجر 

که    . چراشود  یم   ی ابتید  ی نوروپات  ژه یبه و  کروواسکولار،یم

 (. 14)رساند یم بیبه اعصاب آس  رسان به عروق خون

 سم یاز متابول  یریبا جلوگ  (Benfotiamine)  نیامیبنفوت

از طر نها  دیتول  ن،ی هگزوزام  ریمس  قیگلوکز    ییمحصولات 

،  2008دهد. در سال    یرا کاهش م  شرفتهیپ   ونیلاسیکوزیگل

ا اثربخش  یمنیا  یابیارز  یبرا  یمطالعه  در    نیامیبنفوت  یو 

پل  مارانیب به  انجام شد. مشاهده    یابتی د  ینوروپات  یمبتلا 

بخشد،    یبهبود م   زیادی  زانیدرد را به م  ودار  ن یشد که ا

نبود. اخ  ی معن  یاز نظر آمار  جیاما نتا مصرف    ریتأث  راًیدار 

 alpha lipoic)دیاس  کی پوئیو آلفا ل  نیامیهمزمان بنفوت

acid)  مبتلا به    ماریب  120  بر رویPDN  قرار   یمورد بررس

بر روی گروه های    ی. داروها به صورت خوراکه استگرفت

مشخص شد  در نهایت  .  آزمایشی مورد استفاده قرار گرفتند

ا نسبت    نیکه مصرف همزمان  این  داروها  تکی  به درمان 

 (. 20) دهد یرا نشان م یشتریب ی، اثربخشدارو ها

 C نازیک نیپروتئ ریمس

در    C  (PKC)  نازیک   نیپروتئ  نقشمتعدد    مطالعات  را 

از   C  نازیک  نیپروتئ  (.21)   کرده اند  دییتا   ی ابتید   ینوروپات

شده است که   لیتشک  نی ترئون/نیسر  نازیک  نیخانواده پروتئ

آبشار    یاست و بر رو  یسلول  یندهایاز فرآ  یاریمسئول بس

تما  گنالیانتقال س آپوپتوز،  با  تکث  زیمرتبط    یم  ریتاث  ریو 

بسته به    ،در انسان  PKC یها  زوفرمیا  ، یگذارد. به طور کل 

دارند به سه   ازین  یفعال ساز  یکه برا  یا  هیرسان ثانو  امیپ 

تقس  ریز   ریغ   ، (classical)  کیکلاس :شوند   یم   میگروه 

جد   (atypical)معمول بیان.  (novel)  د یو    ید  افزایش 

، PKC  (αمرسوم    یها  زوفرم یا   +Ca2و    سرولیگل  لیسآ

βI  ،βII    وγ)  از سو  ی را فعال م   یتنها د  گر،ید  یکند. 

فعالDAG)  سرولیگل  لیآس مسئول    یها  زوفرمیا  تی( 

  زوفرمیاست. ا  (θ، و  δ  ،ε  ،η)  PKC  ( در novel)  د یجد

  سرولیگل  لیآس  ید  ابیدر غ  (atypical)معمول  ریغ   یها

(DAG  و )Ca2+   نازیک  نیشوند و از پروتئ  یفعال م  Mζ  

مطالعات انجام گرفته  شوند. طبق    یم  لیتشک  ι/λ  زوفرمیو ا
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  نازیک  نیئپروت یها  زوفرمیو همکاران، ا  Borghiniتوسط  

α ،βI ،βII ،γ ،ε  وδ (. 22) در اعصاب وجود دارد 

فسفات  -3-دیسرآلدئیاز گل  PKC  ریمس  ،یابتید  طیشرا  در

  ر ی از مس  یبه عنوان بخش.  شروع می شود  زیکولیگل  ریمس

PKCاستون   یدروکسیه  یفسفات به د-3-دیسرآلدئی، گل

گل   یم  لیتبد به  سپس  که  در -3-سرولیشود  و  فسفات 

محصولات   ای و/  DAG.  گردد   یم  لیتبد   DAGبه    تینها

  . کند  ی را فعال م  AGEیا همان    شرفتهیپ   ونیکاسیگل  یی نها

تعداد آبشارها  یسپس  با    ی ده  گنالیس  یاز  را 

فعال    PKCکند.    یم   میتنظ  نیپروتئ  ونی لاسیفسفور در 

مهارکننده    ،(  VEGF)عروقی    الی فاکتور رشد اندوتل  یساز

پلاسم کننده  و  TGF-β)  ، (  -1PAI)  1-نوژنیفعال   )

ا هسته  داردB (NF-kB) -کاپا  یفاکتور  در    نقش  که 

م  نهایت عوارض  به    PKCشود.    یم  کروواسکولاریمنجر 

و باعث    کند یم  میرا تنظ  Na+/K+ ATPase  نیهمچن

خون   انیو جر  کیاتیعصب س  تیسرعت هدا  یسازیعاد

از    یناش   ی . ثابت شده است که واکنش التهاب شودیم یعصب

م  PKC  ریمس  ،یسمیپرگلایه فعال  ک  یرا  نوبه    هکند  به 

کانال بالقوهخود  گذرا   گیرنده  کاتیونی  ی  های 

  یبرهایف  یی پلاسما  ی(، موجود در غشا1TRPV)وانیلوئید

Aδ    وC  را فسفر  یبرا  یعصب  اف ی)ال   یم  لهیانتقال درد( 

از    شیب  تیمنجر به حساس  1TRPV  ونیلاسیکند. فسفور

  ابت یدبیماران مبتلا به  درد در    جاد یدرد و ا  یها  رنده یحد گ

 ( 23) شود یم

 کاهش تحریک پذیری   ی وابت ید  یهادر موش  PKCمهار    با

ممکن    نتیجه  نیمشاهده شد. ا  میزان درد، کاهش  C  بریف

دل به  گ  میتنظ  لیاست  گانگل  P2X3  رندهیمثبت    ونیدر 

باشد.    ی عصب  بیدر پاسخ به آس  PKCتوسط    یپشت  شهیر

P2X3  یبرا  کیونوتروپ ی  رندهیگ  کی  ATP    است که در

.  (24)  شود   یم   انی ب  DRGدرد    ی ها  رندهیگ

با    باشد کهی می  اهیگ  دیآلکالوئ   کی  ،( Berberine)نیبربر

تعدیالتهاب  شیپ   نیتوکی)س  TNF-alphaمهار   و    لی( 

PKCε    1وTRPV  ،PDN  دهد یم  نیها تسکرا در موش  

(23.) 

 (AGEs)شرفتهیپ  ونیکاسیگل  ییمحصولات نها

نها  تجمع و  AGE)  شرفتهیپ   ونی کاسیگل  ییمحصولات   )

)گ  رندهیگ نها  یبرا  رنده یآنها   ون یکاسیگل  ییمحصولات 

افتد که گلوکز    یاتفاق م  ی ( زمانRAGE  یا همان  شرفتهیپ 

  رندیگ ی قرار م  یمیآنز ری تحت واکنش غ  دها یساکار ریو سا 

ل عملکرد  و  ساختار  پروتئ  دهایپیکه  را    نیو  می  ها  تغییر 

ها نشان داده است که    AGE  ین مطالعه بر روی. چنددهد

AGE  یم   ی عروق  بیباعث آس  وکسالیگل  ل یها همراه با مت  

نوع  شوند.   دیابتی  بیماران  بالا،  1در  -AGE  یسطوح 

RAGE  گل کاهش سطح  مسئول سم    1-وکسالازیو  )که 

شود)است(    وکسالیگل  لیمت  ییزدا می  در  .  (25مشاهده 

  ال یاندوتل  یدر سلول ها  AGE-RAGEوجود  واقع امروزه  

  شیها با افزا  AGE  یشده است. سطوح بالا  دییتا  نو شوا

شود   یم  ی ابتید  یباعث نوروپات NF-kB در 65p رواحدیز

را سبب می   دارای میلین  های  در نورون  بی که التهاب و آس

شوان   یآپوپتوز سلول ها یبا القا  نیها همچن  AGE.  شود

اکس استرس  هستند.  دل  نیز  وی داتیمرتبط   ت یفعال  لیبه 

NADPH  ینورون  تعامل  دنبال به    دازیاکس  AGE-

RAGE (. 26) دهد  یرخ م 

بهبود   یها را در تلاش برا  AGE  ،ریاز مطالعات اخ  یاریبس

هدف قرار داده    ی ابتیدردناک د   ی و نوروپات  ی ابتی د  ی نوروپات

  ها،   AGEدر مطالعه ی خود بر روی    و همکاران  Xuاند.  

به    Dویتامین  و    AGEsهمزمان    زید که تجودنگزارش دا

القا شده توسط    شوان منجر به سرکوب آپوپتوز  یسلول ها

AGEs  طر در    .شود  یم   PKA-NF-kB  ریمس  قیاز 

به عنوان درمانی محتمل    D  نیتامیو  نتیجه ی این مطالعه،

قرار   آتی  مطالعات  توجه  مرکز  در  دیابتی  نوروپاتی  برای 

( با    نیانتایج    (. 27گرفت  و    Basit  یها  افتهیمطالعه 

نشان  و همکاران    Basitمطالعه ی  همکاران مطابقت دارد.  

افراد  را در  PDNعلائم  D ن یتامیو  ی عضلان قیداد که تزر

 D  نیتامیو  زیوتج  ن،یبنابرا  (.28)  دهد  یم  نیتسک  دیابتی

  زیکردن اثرات فاجعه آم  یبه طور بالقوه ممکن است با خنث

AGE    ،شوان   یسلول هابر    ای  محافظت کننده   نقش ها

 ( -10IL)  10  نینترلوکیانقش  . به طور مشابه،  داشته باشد
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  AGEشوان در برابر اثرات    یمحافظت از سلول ها  یبرا  زین

استمشاهده شد   NF-kB  ریمس   قیاز طر   مطالعه ی.  ه 

به دنبال    PDN  شدت   یکاهش نسببه مسئله ی    یگرید

موش  (pyridoxamine)نیامسدوکیریپ   زیتجو   یهادر 

پ پرداخت  یابتید را با    ضد درد  تیفعال  نیا  نیامسدوکیری. 

مس اثرات    RAGE-NF-kB/ERK  نگیگنالیس  ریمهار 

اخ(29انجام می دهد)   اثر محافظت کننده ی عصبی  راً،ی. 

 Compound Xiong Shao  یی دارو  ی اهی فرمول گ  کی

Capsule  در مطالعات مربوط به آن  منتشر شده است.    زین

است شده  فرمولاس  مشاهده  محصولات   ونیکه  کاهش  با 

سوپراکس  شرفتهیپ   ونیکاسیگل  یینها  سموتاز، ید  دیسرم، 

افزایش حساسیت آپوپتوز،    یسنتاز و با القا  دیاکس  کیترین

را به    یکیو مکان  یحرارت  سلول های عصبی به محرک های

 (.30) سرکوب کرد یطور قابل توجه

 و یداتیاسترس اکس 

  یها  کال یشود که راد  یم   جاد یا  ی زمان  وی داتیاکس  استرس

ب بدن دفعتوان  از    شتریآزاد  در   ای  ی  نیاز  مورد   مقدار 

اکس  دیتول  ی متابولیکرهایمس استرس  نقش    وی داتیشوند. 

نوروپات  یدیکل گونه  ی ابتی د  ی در  توسط  عمدتاً    یهادارد. 

اکس ن  ژنیفعال  ه  تروژنیو  گروه  مانند    ل، یدروکسیآزاد 

سوپر  دروژنیه  دیپراکس استرس شودیم  جادیا  د یاکسو   .

و    تیترین  ی مانند پراکس  یعوامل واکنش  ل یبه دل  وی تروزاتین

  یتواند باعث درد ناش  یشود که م   یم  جادیا  نیروزیتروتین

انتقال گلوکز  جهیآزاد در نت یهاکالیراد نیشود. ا ابتیاز د

و   PKC  ریمس  ن،یهگزوزام  ریمس  ول،یپل  ریبه مس  یاضاف

ب  شوندیم  دیتول   AGE-RAGEبرهمکنش    شتر یکه 

  شیو مصرف ب کیتوتوکسیس یهات یمنجر به تجمع متابول

ا(31)  شودیم  NADPHاز حد   عدم  عوامل    نی.  اثر  در 

که منجر   ایجاد شده  یدرون سلول  تعادل در وضعیت ردوکس 

شود.   ی م ROSاز حد  شی ب  دیو تول یتوکندریم بیبه آس

دار و   نیلیم  یشوان، آکسون ها  یرفتن سلول ها  نیاز ب

  ستمیبه س  یپشت  شهیر  یها   ونیدر گانگل  ی حس  ینورون ها

  یناکاف   دیتول  ن،یرساند. علاوه بر ا  یم  بیآس  یطیمح  یعصب

  پایانه هایانتقال اطلاعات به    ییتوانا  ییایتوکندریم  یانرژ

  یآکسون را در نوروپات  بیکند و آس  ی آکسون ها را مختل م

در    ویداتیکند. در مجموع، استرس اکس  ی م  د ی تشد  ی ابتید

ه  مارانیب به    در  شیافزا  باعث  یسم یپرگلیمبتلا 

، GSSH/GSHنسبت  افزایش    ،یدیپیل  ونیداسیپراکس

  نوننال،یدروکسیه-4  نیپروتئ  یشیافزا  یبیترک  تیفعال

شود و منجر   یم  ی ابتید  ماران یردوکتاز در ب  نینیو ک  نیتور

آپوپتوز سلول   ، یصبسرعت انتقال ع کاهش    ،یپوکسیبه ه

  ک ی نوروتروف  ستمیشوان و نورون ها، از دست دادن س  یها

عامل    کی  2Nrf.  ی می گرددتوکندریو اختلال عملکرد م

  سلولی  طیردوکس در مح  تی است که توسط وضع  یسیرونو

عمل    ی دانیاکس  ی آنت  ستمیس  م یتنظ  یشود و برا  یم   جادیا

ی  سیرونو  ی فاکتورها  یکی از  NF-κBکه    یکند در حال   یم

باشد که تول  می  التهاب   د یدر  نقش دارد. در سلول   یپاسخ 

تنظ  یها دو  میسالم،  برا  نیا  یهر  تعادل    یعوامل  حفظ 

تعادل    نیا  ، ی ابتید   یردوکس هماهنگ است، اما در نوروپات 

 (.32) خورد ی به هم م

بهبود را    وی تروزاتین-ویداتی که استرس اکس   یاز عوامل  یتعداد

بهبود درد    یدر چند دهه گذشته در تلاش برا  می بخشند

ارز  یابتید  کینوروپات ثابت شده    یابیمورد  اند.  قرار گرفته 

سطح گلوکز خون   یتا حد  (Berberine)نیاست که بربر

(BGL و وزن بدن را کاهش م )حساسیت بالای  دهد و    ی

را در موش    یکیو مکان  یحرارت   نورونی ناشی از محرک های

م  ی ابتید  ی ها های  کند.    ی سرکوب  مکانیسم  از  یکی 

به   مبتلا  و  دیابتی  بیماران  شرایط  بهبود  برای  احتمالی 

PDN  ،بربرین اکس  توسط  استرس  و    وی داتیکنترل  بالا 

ها   نورون  در  استالتهاب  مشابه،.  بوده  طور    به 

ه وسیله ب  نیبا انسول  بیدر ترک  (tocotrienol) نولیتوکوتر

اکس  ی استرس  و    3کاسپاز    و،ی تروزاتین-ویداتیکنترل 

ها  PDN  ،ی التهاب  شیپ   یها  نیتوکیس موش  در    یرا 

بخشد  ی ابتید می   Nerunjil (Tribulus.  بهبود 

terrestris)  که آستانه درد در    نیز از دیگر ترکیباتی است

PDN  بهبود    یو پاسخ التهاب  ویداتیاسترس اکس  میرا با تنظ

سو  (.33)  بخشد  یم   ی برا   (fisetin)نیستیف  گر،ید  یاز 

مکان  یحرارت  یدردها  نیتسک مو  یکیو    ی هاشدر 
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   NF-kBو    2Nrf  میتنظ  یسازیبا عاد  ی ابتی د  کینوروپات

که در دیابت به صورت پاتولوژیک تغییر می کنند، عمل می  

اکند بر  علاوه  به    Rosmarinus officinalis L  ن، ی. 

  -2Bax-Bclآن در کاهش کاسپاز و نسبت    یی توانا  لیدل

ا  یدیدهنده کل  گنالیس  ی که مولکول ها آپوپتوز   جادیدر 

  در  یعصب  گیو محافظت کنند  یاثر ضد درد  یهستند، دارا

ها کننده    تیفعال  (. 34)  است  یابت ید   یموش  محافظت 

از  زین  اهیگاین    یعصب و    یدانیاکس  یآنت  تیفعال  متاثر 

که این اثر در مطالعات مختلف به    آن است  ییزدا  کالیراد

کاهش    یداری معن  صورت شکل  در    یحرارت  دردبه 

استرپتوزوتوسین   یابتید  یهاموش از  استفاده  با    شده 

بهوانیدرد در مدل ح  ی مشاهده شد. کاهش نسب   ی مبتلا 

کامفرو  یسمیپرگلیه با  درمان    ( kaempferol)  لهنگام 

از   است نیز    Eruca sativaاستخراج شده   گزارش شده 

(35.) 

 ی که به طور گسترده برا  یی استدارو  د،یاس   کیپوئیل  آلفا

این  رسد    ی به نظر م  .شده است  ش یآزما  ی ابتید   ینوروپات

نوروپاتی دیابتی  متعدد،   ی دانیاکس  یآنت  یها تیبا فعالدارو  

منجر به    دیاس  کیپوئیآلفا ل  زیکند. تجو  یدرمان م  ایکند  را  

که    یم  افتهیکاهش    ونیگلوتات  شیافزا   ی آنت  کیشود 

  یلیم  600دوز  اثر بخشی  است.    یاتیدرون زا ح  دانیاکس

ل آلفا  نقا  یبرا  دیاس  کیپوئیگرم  به  صیبهبود    مربوط 

  یها  ییدر کارآزما  یو پارستز  ی حس  یب  ،دردناک   کینوروپات

 (. 36ه است )مشاهده شد  ینیبال

کارن  لیاست است که  نیتیال  ترکیباتی  از دیگر  علائم    نیز 

PDN   و ضد    ی سلول  ت ، محافظیدان یاکس  ی آنت  تیرا با فعال

آن با کاهش    یضددرد  تی دهد. فعال  یم  نیتسک   یآپوپتوز

این فرایند  شود، که    ی انجام م  ناپس یسطح گلوتامات در س

فاکتور    کیکه در آن    یکیژنت  ی اپ   سمیمکان  قیعمدتاً از طر

نام  سیرونو به  خانواده  65Rela/pی  از   ،NF-kB  له یاست 

رونوانجام می شودشود،    ی م فاکتور   له، یاست  ی سی. سپس 

  2نوع  کیگلوتامات متابوتروپ  ی ها رنده یگ  یدگرگون میتنظ

(2mGlu  را در  )DRG  پشت   یم   لیتسه  ی نخاع و شاخ 

از گ انتشار گلوتامات  به کاهش    یها  رندهیکند، که منجر 

 (. 37)  شود یدرد م

 عوامل موضعی

موضع  یداروها درد  د  ینوروپات  یبرا  یضد    ی ابتی دردناک 

 ک یترین  د یو اکس  نیسیکپسا  ن، یدوکائیل  یهایشامل اسپر

مورد بحث   لیبخش به تفص  نیداروها در ا  نیاست. اثرات ا

 قرار گرفته است. 

 ن یدوکائیل

موضع  کی  ن یدوکائیل که    ی عامل  اثر دارای    است 

رو  یستیآنتاگون ولتاژمیسد  یهاکانال  یبر  به  وابسته    ،ی 

باشد   1.8Navو     1.7Nav  یعنی امی  توسط    ن ی.  دارو 

آمر )  ییکایانجمن  غدد  آکادمAACEمتخصصان  و    ی ( 

براAAN)  کایآمر  ینورولوژ  ب  تیریمد  ی(  در   ماران یدرد 

PDN  ا  هیتوص است.  تثب  دارو  ن یشده    لیپتانس  تیبه 

با    یعصب  یرشته ها  ییغشا ازکوچک   ک یتحر  جلوگیری 

کند که باعث کاهش انتشار   یاز حد کمک م  شیب  یریپذ

عصب فعال  مطالعات  یم  یمواد  به   بیشتر  شود.  مربوط 

مثال،  همچنان    نیدوکائیل عنوان  به  است.  انجام  حال  در 

ل از  تغ  نیدوکائیاستفاده  به  منجر  سالم  افراد  قابل    رییدر 

  یبرهایمحرک درد منتقل شده توسط ف  هدر آستان  یتوجه

کوچک با درد    یعصب  ی. رشته ها عصبی می گردد کوچک  

.  تحریک می شوند  یکیو مکان یحرارت یاز محرک ها یناش

اثر به   ن یمشاهده شد که ادر مطالعات مرتبط با لیدوکائین 

در کانال های سدیمی وابسته به ولتاژ    ی انسداد جزئ  لیدل

  یمنیا  ، یگریدر مطالعه د  (. 38)  است  ی عصب  ی رشته ها  این

 ار قر  یدرصد مورد بررس  5  ن یدوکائیل  یپچ ها  یو اثربخش

در مدت    پچ  تکه  4شد که استفاده از حدود    د ییگرفت و تا

بهبود ک  18   یزندگ   تیفیساعت در روز در کاهش درد و 

  PDN  موجب تحمل مناسب عوارض مربوط به  موثر بوده و 

 ک ینتیو فارماکوک  کینامی مطالعات فارماکود  (.39)شود    یم

  ی ابتی د  ی موش مبتلا به نوروپات  یهامدل  یانجام شده بر رو

  نیدوکائیپچ ل  ،ی موضع یحسیبا ب  سهیدر مقا  هنشان داد ک

مهار کانال  یبرا  یکمتر  یغلظت  کردن   ون ی  ی هامسدود 
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 CNSدرد به    تیمرتبط با هدا  یعصب  یهادر رشته   میسد

داد   س  زیمتاآنال  (.40)نشان  مرور  مطالعات   ک یستماتیو 

کاهش درد    تیدرصد ظرف  5  نیدوکائی اند که پچ لنشان داده

تجویز آن   و همچنیندارد    نیبا پرگابال  سهیمقادر    یمشابه

 (.41) ایمن تر است

 ها تراتین

  ی از دستورالعمل ها برا   کی  چیدر ه  یموضع  یها  تراتین

آنها    ینم  هیتوص  PDNدرمان   اما  غیر شوند،  صورت  به 

تجربی   و  مرسمی  مطالعه    کی.  (.42)شوند  یاستفاده 

تصادف نتا  ،یدوسوکور  دارونما،  با  شده    جیکنترل 

همراه     کینوروپات یرا در کاهش علائم کل   یا  دوارکنندهیام

با   احساس سوزش   اسپر  استفادهبا    ید  دیزوسوربایا  یاز 

داد  تراتین ا   (.43)  نشان  تجو  یمطالعه  شامل  -ال  زیکه 

حساسیت عصبی  بود، کاهش    PDNبه مدل موش    نیرژنآ

لمس  یحرارت پردرد  یو  تنظ  یکیمکان   یو  با  سطح    میرا 

  ی کهمطالعه ادر    (.44)  پلاسما نشان داد  کیترین  دیاکس

همکاران  Quattriniتوسط   گرفت،  و  از   انجام  حاکی 

اخلال در پاسخ های    ی  واسطه  هب  یعروق  قباضان  افزایش

با توجه به مطالعه .  بود  PDN  مارانیب  یدر پا  یکیسمپات

ی  کیسمپاتپاسخ های  که اختلال    ی اخیر، به نظر می رسد

  آسیب پوستی شیممکن است باعث افزا یموضع به صورت

شود که منجر به   یپوست  یاه یخون تغذ  انیو اختلال در جر

  نی. اصلاح اگردد  PDNعلائم    و در نهایت ایجاد  یپوکسیه

باشد که توسط آن    یعمل احتمال  سمیمکان  تواندیم  تیعوض

گشادکننده  نیتسک توسط  موضع  یها درد  مانند  عروق  ی 

اسپر  د،یزوسوربایا  تراتینید  یهاتکه  ی تر  لیسریگل  یو 

 (. 45) شودیاعمال م تراتین

 FDA  دییمورد تا  یداروها

  ی ابتی دردناک د  ینوروپات  یبرا  FDA  دییمورد تا  یداروها

گابال پره    نیدولوکست  ،(pregabalin)  نیشامل 

(duloxetine) ،   تاپنتادول  (tapentadol )    و

برا  ( capsaicin)نیسیکپسا ا  ی)فقط  است.  پا(    نیدرد 

 . (42اند)مورد بحث قرار گرفته  لیبه تفص ریموارد در ز

 ن یدولوکست

ها  نیدولوکست دهنده  انتقال    ی عنی  ،ی عصب  یبازجذب 

 ی کمتر  ل یکند و تما  یرا مهار م  نیو سروتون  نینفر  ینوراپ 

ناقل م   نیدوپام  نیبه  دولوکست  ینشان  تما  نیدهد.   ل یکه 

دوپام  یکمتر گلوتامات،    ک،یآدرنرژ  د، یوئیاپ   ک،ینرژیبه 

GABAاثر بازدارنده    چیدارد و ه  ک ینرژیکول  ی ها  رنده ی، گ

سادگ   دازیاکس  نیمونوآم  یرو  یا به  عنوان   یندارد،  به 

SNRI   انتخاب نوراپ   ی)مهارکننده    -نینفر  یبازجذب 

  یسمیمکان  ن،یبنابرا  (.46) شود    یم  ی( طبقه بندنیسروتون

را کاهش    یابتی د  یدرد نوروپات  نیآن دولوکست  قیکه از طر

  نینفر  ینوراپ   -نیمهار بازجذب سروتون  قیدهد، از طر  یم

  یها بر تعادل انتقال دهنده ها  SNRIکه  ییاست. از آنجا

دهد که اثر    ینشان م  نی گذارند، ا  ی م  ریدر مغز تأث  یعصب

  تیمهار فعال  لیدرد آنها ممکن است به دل  یمرکز  یمهار

  نیباشد. کاهش ا  کیو سروتونرژ  کینورآدرنرژ  ی نورون  های

به    اثر است منجر  در   احساسبازدارنده ممکن  درد مداوم 

  یو نوراپ   نی)سروتون  یانتقال دهنده عصب  ومغز شود. هر د

درد در نخاع و    یها  گنالی در انتقال س  ی ( نقش اساسنینفر

س مهار  دارند.  مغز  ها  نیا  ک ینرژیساقه  دهنده    یانتقال 

س  یعصب کمتر  انتقال  مح  یها  گنالیباعث  از  به   طیدرد 

CNS  شیافزا  بالینی   ی هاییاز کارآزما  ی شود. تعداد  یم  

دردناک    یتحمل درد همراه با کاهش علائم درد را در نوروپات 

د   یناش داده  ابتیاز   پاتولوژیک   سمیمکان  (.47)  اندنشان 

NF-kB  مواد    ی نخاع   الیگل  یهاباعث شود سلول  تواندیم

درد   منجر به ایجاد  ترشح کنند که  ییهانیتوکیفعال و س

تاثیر  از    نیشود. طبق گزارشات، دولوکست  داریپا  کینوروپات

موش   یپشت  شهیر  ونیدر گانگل  4TLRو    NF-kB  گذاری

ترشح    یساز  رفعال یغ   (.48)کند    یم  یریجلوگ  ییصحرا

کننده   م یو ترم ی اثر محافظت کننده عصب ک ی الیکروگلیم

رشد    یسطوح فاکتورها  شیبا افزا  یطیعصب مح  بیبر آس

نشان    ی ابتی د  یموش ها  کیاتیدر عصب س  ژه یبه و  یعصب

است   با و    یا سه یمقا   ای  مطالعه  (47)داده  دوسوکور 

  ی اول  دهدیانجام شد که نشان م   نیو دولوکست  نیگاباپنت
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دومی  که    ی در حال  دهد ینشان م   یشتریب  ی عوارض جانب

 (. 49توسط بیمار راحت تر تحمل می گردد )

 (نی)پره گابال  دیاس کیرینوبوتیگاما آم

های  معمولا  متخصصان پره    مانند  یدینوئیگاباپنت  دارو 

  یطیمح یها ینوروپات تی ریمد یبرا را نیو گاباپنت نیگابال

خط درمان    نیاول  دهاینوئی. گاباپنتی تجویز می کنندو مرکز

کاهش   م  PDNاثرات  در  ا  یمحسوب    ها نیشوند. 

 کانال  یکمک  یرواحدهایهستند و به ز  GABA  یآنالوگها

نسبت  . شوند ی ( متصل مα2δ-2و  α2δ-1)  میکلس  یها

  لیتما  یاول  رایاست، ز  نیبالاتر از گاباپنت  نیقدرت پره گابال

  ینوروپات  تیریمد   یدارد. برا  α2δ-1  رواحدیبه ز  یشتریب

د  گ   ،ی ابتیدردناک  طبق   نیابالپره  درمان  اول  خط 

است. مطالعات وابسته به دوز  یالملل نیب یدستورالعمل ها

شدت درد در    تیکم  نییتع  یبرا  نیپره گابال  یدارو  یبر رو

انجام شده است. کاهش درد    ابت یاز د   یناش   ی ها  ی نوروپات

مصرف کننده    ماریب  نفر  10نفر از هر    3در    %50کمتر از  

نفر    2با    سهیدر روز در مقا  نیلگرم پرگابا  یلیم  300/600

 600  روزانه  دوز  با.  بود  مصرف کننده ی دارونما  10از هر

درصد   22و    یدرصد خواب آلودگ  15  مارانیگرم، ب  یلمی

 ه ی تجز  ،یگرید  قیدر تحق  (.50)را گزارش کردند    جهیسرگ

تحل پره    نیکاربامازپ   ن،یونلافاکس  نیب  یا  سهیمقا  لیو  و 

گابا  نیگابال پره  داد  نشان  که  شد  درمان    نیلانجام  در 

د  ینوروپات تری  یابتیدردناک  بیش  اثربخشی  است   دارای 

است    (.51) آن  از  مختلف حاکی  مطالعات   600که  نتایج 

شود، درد    یتحمل م  یبه خوب  نیگرم در روز پرگابال  یلیم

  تیدهد و بر سرعت هدا  ی کاهش م   یرا به طور قابل توجه

 (. 52)گذارد  ینم ریتأث یعصب

  یها در مدل ها  یدر درمان نوروپات  نیگاباپنت  گر،ید  یسو  از

اما توسط    یوانیح درمان    یبرا  FDAگزارش شده است، 

به   دارو  نیااگر چه  نشده است.    د ییتا  یابتی د  کیدرد نوروپات

دستورالعمل   ریشود و در سا  یاستفاده م  یطور گسترده ا

با    دهاینوئیشود. گاباپنت  یم  هیتوص   PDN  ی کنترلها برا

 ی موجود در غشا  یبیترک  لیم  نیاتصال با بالاتر  یهامحل

مشخص شده    ، یشگاه یمغز تعامل دارند. در مطالعات آزما

سنتاز،    GABA  میآنز  تی فعال  دهاینوئیپنتگابا  نیاست که ا

( و گلوتامات سنتاز،  GAD)  لازیدکربوکس  دیاس  کیگلوتام

آم تعد  د یاس  نویآم  رهیزنج  نازیترانس  را    یم   ل یشاخه دار 

ا  (.53)کنند   برا  یمطالعه  و همکاران  اندرو مور   ی توسط 

گاباپنت  یبررس رو  نیاثر  بر    ماریب  5914  ی بر  شد.  انجام 

در    گرمیلیم  1200)  نیگاباپنت  یاثربخش  عه، مطال  نیاساس ا

  38 - دردناک ثابت شده است  یهایروز( در درمان نوروپات 

ب حداقل    کاهش   مارانیدرصد  را    50دردی  در درصدی 

  د یمطالعه جد  ک ی  (.54) با دارونما گزارش کردند    سهیمقا

و ترامادول بود، اثر هم    نیهمزمان گاباپنت  زیکه شامل تجو

د  ییافزا کاهش  بر  پ   کی نوروپات  ردرا  سرکوب   ش یتوسط 

  یاثر بر رو  نیدر مدل موش نشان داد. ا  -β  1 IL  یالتهاب

ا  شیآزما   PDNمدل   اما  که    نی نشد،  داد  نشان  مطالعه 

م   نیگاباپنت داروها   ی را  با  تا    بیترک  گر ید  یتوان  کرد 

 (. 55)  ابدی  شیعلائم دردناک افزا تیریآن در مد یاثربخش

دار  گری د  یک ی  ن،یکاربامازپ  برابر   یوها از  در  تشنج،  ضد 

مؤثر است.   PDN  ژهیمختلف و به و  کینوروپات  یسندرم ها

اثربخش پرگابال  یاما  از  کمتر  نسبتاً  برا  بوده   نیآن   یو 

ها  PDN  مدیریت دستورالعمل   ه یتوص  یالملل  نیب  یدر 

 (. 56) شود ینم

ممکن    یابتید کیدر برابر درد نوروپات نیپره گابال یاثربخش

  کی  PDNآن باشد.    یضد افسردگ   تیماه  لیاست به دل

است و به طور قابل    یافسردگ  ایجاد کننده ی  یعامل اصل

داروها  یتوجه است.  مرتبط  آن  افسردگ  یبا    ی ضد 

داروها  کینورآدرنرژ گاباپنت  یو  اضطراب   ی دینوئیضد 

شده   هیتوص  PDN  یهستند که برا  ی ضد نوروپات  یداروها

   (. 57)اند 

 مدت( ی)تاپنتادول با رهش طولان  دهایوئیپ ا

از   ی گروه   نده ینما   ن یاول  ( Tapentadol)تاپنتادول

داروها  یی داروها عنوان  به  بازجذب    یاست که  مهارکننده 

مهارکننده بازجذب    یداروها/یدیوئیاپ -مو  رندهیگ  ستیآگون

مMOR-NRI)  نینورآدرنال شناخته  عبارت  شوندی(  به   .

ها، دارو  قبلی  این  اثر  یضددرد  یداروها   دیگر   بخشی با 

هستندمرکز ای  تاکه  دارو    نی.  قرار   FDA  دیی مورد  نیز 
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به صورت خوراکگرفته است م  ی،  دارا  یمصرف  و   ی شود 

 ت یریمد  یاست که آن را برا   کیخواص ضد درد و نورآدرنرژ

مثبت   ج ینتا  ینیبال ی هاییکند. کارآزما ی علائم درد موثر م

و کمردرد    ی ابتید  یطیمح  ینوروپات   تیریتاپنتادول را در مد 

داده نشان  دارامزمن  تاپنتادول  دوگانه    سمیمکان  یاند.  اثر 

دارو  است،   این  واقعی  مخدر    رندهیگ  سمیگونآدر      Uمواد 

 ل یکه به پتانس  نینفر  یمهار بازجذب نوراپ   همزمان  وبوده  

را    کند ینخاع کمک م   ینوزا یآن در ماده ژلات  یضد نوروپات 

مدت    یتاپنتادول با انتشار طولان  (.58)  نیز سبب می شود

نیز جانبی  سردرد،   عوارض  استفراغ،  تهوع،  حالت  دارد: 

مدت مواد    ی. مصرف طولانبوستیو  گی  آلودخواب   ،جهیسرگ

دهد. بر اساس    یم   شیرا به شدت افزا  اد یخطر اعت  یونیاف

مرتبط با استفاده از آنها،    یمنیا  یهایو نگران  یتحمل بدن

 ک یدرد نوروپات  تیریخط درمان در مد  نیدوم  یونیمواد اف

 (. 59) شوندیدر نظر گرفته م

دیگرکی فعال  ی  حداقل  تاپنتادول،  مشخصه  خواص    تیاز 

برا  کیسروتونرژ که  است  ب  تیریمد  یآن  در   ماران یدرد 

مطالعات  دیمف با  است.  رابطه  در  طولان  مختلفی    ی رهش 

شده  آن انجام    یاثر محافظت عصب  یبررس  یتاپنتادول برا

ب  کی. در  است  mg tapentadolبا دوز    مارانیمطالعه، 

ER 100-250    در بار  قرار گرفتند.   روزدو  بررسی   تحت 

  ٪74.7  تاپنتادول  با   و   ٪56.0مرتبط با دارونما    ی عوارض جانب

اثر    ،یقیتلف  لیو تحل  هیتجز  ن یآمده از ادستبه  جنتای.  بود

  ی ابتی دردناک د  ینوروپات  تیریتاپنتادول را در مد   یضددرد

است که    نیدر نظر گرفت ا  د یکه با  ی. نکته مهماثبات نمود

دارو همچنان   PDNمختلف    یهارمجموعه یز  بر  این  نیز 

   (.60) اثربخشی بالایی دارد

 نیسیکپسا

درد پا   نیتسک یبراتنها   FDAتوسط  یموضع نیسیکپسا

 ست یآگون  ک(.کپسایسین ی61)   شده است  د ییتا  PDNدر  

1TRPV  ورود یون های  لیاست که با تسه  +Na  ++ وCa  

تحر با  سازی  کیو  دپلار  Pماده    آزاد  در   ونیزاسیباعث 

  نیسیبا کپسا  1TRPV. مواجهه مکرر  شودیدرد م  رندهیگ

  تیو عدم فعال  ییداز  تیو حساس  Pمنجر به کمبود ماده  

1TRPV  ی درصد طور  8  نیسیپچ کپسا  (.12)  شودیم 

بالا  یطراح سطوح  که  است  کپسا  ییشده  به    نیسیاز  را 

تحریک شده  درد    رندهیمهار گ  و موجبدهد    لیسرعت تحو

را    یعصب  یهاتکانه  ینابجا  یآزادساز  نیبنابرا  ، گردیده

  8استفاده از پچ    کهثابت شده است    (.62)  کند یمختل م

برا تسک  قهیدق  30مدت    یدرصد  را  و    یم  نیدرد  دهد 

جمع  یزندگ  تیفیک در  به  تیرا  م  PDN  مبتلا    یبهبود 

ا   نیسیژل کپسا  ، نییپا  های  غلظتدر  حال،    نیبخشد. با 

مد  یزیناچ  جنتای  0.025٪ در    تیریدر  دردناک  علائم 

با غلظت    سهینشان داد، اما در مقا  PDNمبتلا به    مارانیب

تحمل    یو به خوب  داشتهی بالاتری  منیا  ن،یسیابالاتر کپس

 (. 63)شد 

 PDN ییردارویدرمان غ  یروش ها

 ورزش 

  یابتید  ی در موش ها  یبدن   تیکه فعال  ه استشد  مشاهده

افزا حرارت  نیپروتئمیزان    شیبا   ، (72Hsp)  72  یشوک 

علائم   موقت  طور  به  م  PDNحداقل  کاهش  دهد.    یرا 

درمان  کی  یعصب  ونیزاسیلیموب  ا ی  کینامینورود   ی روش 

سایر فعالیت    ا یورزش    قی را از طر  ی عصب  ستمیاست که س

مداخله بازگرداندن   نی. هدف در اکند یم   تنظیم  های بدنی

مرتبط با آن است.    یو ساختارها  ی عصب  ستمیهموستاز س

پ   یتعداد مطالعات  بال  ی نیبال  شیاز   ن یا  یاثربخش  ینیو 

پراکندگ بازگرداندن  در  را  نورون  عیما  یمداخله  ی،  درون 

الت  یمنیا  های  واکنشکاهش   عصب  امیو  داخل  و    یادم 

های محرک  به  نسبت  حد  از  بیش  و   یحرارت  حساسیت 

   (.64)اند داده شانن ی کیمکان

 (SCS) یطناب نخاع کیتحر 

SCS  مزمن است   درد های درمان    یبرا  یروش تهاجم  کی

نخاع با استفاده از    یپشت  یهاکه شامل فعال شدن ستون 

ا  کم   ولتاژ  با   یکیالکتر  انیجر با  تصور م  ن یاست.    یحال، 

نواحی  ستون فقرات و    هی مداخله بر هر دو ناح  نیشود که ا

 SCS  ستگاه موارد، د  شتری گذارد. در ب  یم   ریتأث  یفوق نخاع 

م کاشته  مرحله  دو  راه   یدر  از  ابتدا  الکترود  سرب  شود. 
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مولد پالس    کیشود و به    یوارد م  دورالیاپ   یپوست در فضا

شود. مولد    ی( متصل م یشیموقت خارج از بدن )مرحله آزما

صورت  یخارج  موقت  پالس در  پالس    کیبا    یتنها  مولد 

جا شده  درمان  یم  نیگزیکاشته  که  اولیه   شود   آزمایشی 

صورت،   نیا  ریقابل توجه درد شود. در غ   اهش منجر به ک

 شود   یارائه نم  SCS  یدرمان   چیشود و ه  یسرب حذف م

(65 .) 

مختلف   و    SCSکه    اندداده    نشانمطالعات  درد  علائم 

ماهه    6دوره    کی  یرا برا  PDN  ماریب  60  یزندگ  تیفیک

) بهبود   است  د  (. 65بخشیده    نیا  تیموفق  یگریمطالعه 

سال    1پس از    PDN  مارانیدرصد از ب  86  یمداخله را برا

پس   PDN  مارانیدرصد از ب  55و در    SCSشروع درمان  

    (.66ه است )سال نشان داد 5از 

 بحث و نتیجه گیری 

پ   کی  یابتید  ی نوروپات تخر  دهیچ یاختلال    ی  کننده  بیو 

را   ابت یدرصد از افراد مبتلا به د  80تا    40است که    یعصب

تاث تحت  جهان  سراسر  م  ریدر  در  دهد.    یقرار  اختلال 

نوروپاتی  اساساً مسئول شروع پاتوژنز    نگیگنالیس  یرهایمس

نحونه   از  ی درک درست  یکه برا  ی . در حال(5)هستنددیابتی  

 ک یپاتولوژ  سمین مکانیا  قیدق  میو تنظ  ی بیماری  توسعه  ی

  جادیمشکل ا  ی ابتی د  ی نوروپات  یبرا  قیدرمان دق  جادیکه در ا

مورد    بیان ژنو    یسیکند، مطالعات جامع در سطوح رونو  یم

ا  .است  ازین سرعت  هدف    کیپاتولوژ  سمیمکان  نیکاهش 

نوروپات  یمبتن  تیریمد  یبرا  یاصل علامت  دردناک    ی بر 

،  مرتبط با بیماری  کاهش علائم دردناک  یاست. برا  یابتید

ضد تشنج و مواد    ،یسه حلقه ا  ی ضد افسردگ  یدارو  نیچند

  ی. اثر درمان(10)شود  یم  زیتجو  ی ابتید  مارانیب  یبرا  یونیاف

مسیر های  فعال شدن و یا   که باعث سرکوب یدارو به روش

وابسته   دارد،  کینوروپات  سرکوب و یا فعال سازی متابولیسم

نشان    ینیبال شیو پ   ینی. شواهد حاصل از مطالعات بال است

  دهنده گنالیس  یهامولکول   کینوروپات  رکوبکه س  دهدیم

و    PKC  ی هازوفرمی، اMAPKsآلدوز ردوکتاز،    قیاز طر

مؤثر   ابتی در مقابله با علائم دردناک د  وی داتیاسترس اکس

ا که  است  شده  اثبات  است.  تحر  نهایبوده    بیآس  کیدر 

مد  دیمف  یعصب حاضر،  حال  در    ی نوروپات  تیریهستند. 

 ک ی ستمیس  نیو همچن  یبه صورت موضع  یابتیدردناک د

درد   نیتسک  یموجود برا  یتجار  یشود. داروها  یانجام م 

موض  ی ابتی د  کینوروپات درمان  شامل  است،    ی عکه 

در    .هستند  تراتین  یو اسپر  %5  نیدوکائیپچ ل  ن،یسیکپسا

دیگر س  یداروها  طرف  نوروپات  کیستمیسرکوب   ک یدرد 

گابال  دهاینوئیگاباپنت  ،ی ابتید گاباپنت  نی)پره  (،  نیو 

 ر یاخ  هیدیی. تأ نیز در دسترس اند  یونیو مواد اف  نیدولوکست

FDA  نینخا   کیتحر  ستمیس  بر تسک  زیع    PDN  نیدر 

م  دوارکنندهیام نظر  ا  ی به  بر  علاوه    شاتیآزما  ن، یرسد. 

عوامل   یا  سهیمقا  لیو تحل  هیبزرگ با تجز  اسیدر مق  ینیبال

  یدرمان   نیگزیجا  ک ی  جادیبه منظور ا  د یموجود و جد  ییدارو

است. در    ازیکمتر مورد ن  ی تر با عوارض جانب  یو قو  یموضع

با  نیا مد  ینمحقق  کردیرو  د ی راستا    ی نوروپات  ت یریدر 

ناش  د  یدردناک  آ  ابت یاز  به  ،  ندهی در  درک  معطوف 

  ابداع دارو  ، یابتیدردناک د  ی در نوروپات  ل یدخ  یهاسمیمکان

 و همچنین ها(  کنندهسرکوب   ا یها  )مهارکننده  د یجد  های

 باشد.  می  به ارگان ها دارو لیتحو ستمیستحول در 

 تشکر و قدردانی

شرکت کردند    در این پژوهشکه    کنندگانیشرکتاز همه  

 .  شودتشکر و قدردانی مینهایت 

 حامی مالی

 .  این مقاله حامی مالی ندارد

 تعارض منافع 

 .  بنا بر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد
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