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 چكيده
 و بروز زانيم شدت، در باشد. يم ايپرآلژزيه و اينيآلود مثل يرفتار ميعلا يدارا ،يعصب بيآس متعاقبايجاد شده  کينوروپات درد :زمينه

 يرفتار يها تفاوت به تا است شده تلاش مطالعه نيا در است. شده گزارش سن به وابسته يها تفاوت درد، نيا درمان به پاسخ يحت

 توسعه و جاديا در ايكروگليم و NMDA رندهيگ مهم نقش به توجه با شده، القا ينوروپات مدل کي در متفاوت يسن يها گروه در درد،

  شود. پرداخته ک،ينوروپات درد

 يجراح مورد ،يعموم يهوشيب ريز هفته( 13-11) بالغ و هفته( 1-2) جوان يسن گروه دو در نر ييصحرا يها موش :ها روش و مواد

SNL مهار دکسترومتورفان متفاوت يدوزها اثر گرفتند. قرار راست يپا يرو( کننده NMDA) ا(يكروگليم کننده )مهار نيكلينوسيم و 

 گرفت. قرار يبررس و سهيمقا مورد ،يسن گروه دو در يحرارت يايپرآلژزيه و يكيمكان اينيآلود يرو يجراح از بعد 1 روز در

 يسن گروه دو در را کينوروپات درد ميعلا ،دوز به وابسته صورت به دکسترومتورفان و نيكلينوسيمدهد که  اين مطالعه نشان مي :ها يافته

 و نيكلينوسيم ثرؤم ريغ يدوزها مأتو استفاده بود. ثرترؤم جوان يسن گروه در دکسترومتورفان، عكس بر نيكلينوسيم ند.هديم کاهش

 .شود واقع ثرؤم توانست دکسترومتورفان

 به بارزتر ايكروگليم نقش و است متفاوت مختلف، نيسن در کينوروپات درد يبر رو NMDA رندهيگ و ايكروگليم عملكرد :گيري نتيجه

 داد. قرار نظر مد کينوروپات درد کاهش يبرا را NMDA رندهيگ و ايكروگليم مأتو مهار توان يم يطرف از رسد. يم نظر

  نيكلينوسيم دکسترومتورفان، ا،يپرآلژزيه ، اينيآلود ،ينخاع يايكروگليم ،NMDA :کليدي واژگان

ISMJ 2015; 18(1): 15-26 
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 مقدمه

 دنبال به که است مزمن درد نوع کی کینوروپات درد

 یرفتار میعلا با و شود یم جادیا یعصب ستمیس بیآس

  همراه اینیآلود و ایپرآلژزیه ،یخودبخود درد مثل

 .(1-3) است

 مبتلا درد نوع نیا به جهان سراسر در یادیز افراد

 متحده الاتیا درتنها  ها آن تعداد که یطور هبباشند  یم

 مرسوم یها درمان .(4) رسد یم نفر ونیلیم 5 حدود به

 اثر کمتر ای نبوده ثرؤم درد نوع نیا بر معمولاً درد ضد

  .(5) گذارند یم

 شده انجام یها یبررس نیهمچن و (6) یانسان مطالعات

 در سن به وابسته راتییتغ ،یشگاهیآزما واناتیح در

 نیا .(7) دهد یم قرار دییأت مورد را کینوروپات درد

 و ،(7) درد ادامه و توسعه بروز، زانیم در هم راتییتغ

 است شده دهید کینوروپات درد درمان به پاسخ در هم

 درد بروز زانیم موجود، شواهد اساس بر .(8)

 کمتر بزرگسالان با سهیمقا در کودکان در کینوروپات

 شدت نیهمچن و بروز زانیم سن، شیافزا با .(9) است

 .(11و  11) ابدی یم شیافزا کینوروپات درد

 یکودک در را کینوروپات درد میعلا که یبزرگسالان

 درد به یبزرگسال در که یکسان با سهیمقا در اند داشته

 ازین یکمتر یدرمان اقدامات شوند یم مبتلا کینوروپات

 مطالب ناقض که دارد وجود هم یشواهد .(8) دارند

 مسن یها موش یاکه در مطالعهیطور ه، بباشد یم فوق

 به نسبت یکمتر درد ،یعصب بیآس به پاسخ در

 نیب ارتباط .(11) دادند نشان خود از جوان یها موش

 یعلم محافل نینو مباحث از سن و کینوروپات درد

 به مورد نیدرا یادیز الاتؤس و بوده درد با مرتبط

 و تلاش دهه سه از شیب وجود با است. آورده وجود

 یها سمیمکان هنوز کینوروپات درد رامونیپ یبررس

 یها سمیمکان خصوص به درد نوع نیا کیوپاتولوژیزیف

 به کینوروپات درد سن به وابسته یها تفاوت به مربوط

 رندهیگ .(13و  11) است نشده شناخته یخوب

 رد  NMDA(D-aspartate ،N-methyl) یگلوتامات

 کند یم یباز ژهیو نقش کینوروپات درد توسعه و القاء

 در یناپسیس یریپذ شکل در رندهیگ نیا .(15و  14)

 یراتییتغ جادیا و یپردرد طیشرا در نخاع یخلف شاخ

 Central) یمرکز شدن حساس به موسوم

sensitization )کینوروپات درد جادیا یاصل عامل که 

  .(13) کند یم فایا یاصل نقش است، شده شناخته

 در NMDA یگلوتامات رندهیگ رسد یم نظر هب

 نقش زین کینوروپات درد سن به وابسته یها تفاوت

 NMDA رندهیگ نقش مطالعات از یا پاره باشد. داشته

 یابیارز متفاوت مختلف، نیسن در درد انتقال در را

 یرقابت یها کننده مهار از مطالعات نیا در اند. کرده

 نیسن در آن نقش نییتع یبرا NMDA رندهیگ

 دکسترومتورفان .(17 و 16) است شده استفاده متفاوت

(Dextromethorphan) یرقابت ریغ ستیآنتاگون کی 

 صورت به است توانسته که باشد یم NMDA رندهیگ

 و اینی)آلود کینوروپات درد یرفتارها دوز به وابسته

 در یطرف از .(19و  18، 5) دهد کاهش را ا(یپرآلژزیه

 یها سلول نقش یرو بر مطالعات، شتریب ریاخ یها سال

 داشته تمرکز تیآستروس و ایکروگلیم خصوصاً ایگل

 داده قرار دییأت مورد را آن نقش موجود شواهد و است

 .(9 و 1) است

 توسط شده انجام یمرور مطالعه کی در یکل طور به

 رندهیگ نقش 1117 سال در همکاران و( zhuoژو )

NMDA کینوروپات درد در ایکروگلیم نیهمچن و 

 نیب از .(15) است گرفته قرار دیکأت و دییأت مورد

ب مزمن یآس مدل ک،ینوروپات درد مولد یها مدل

 در (SNI) محدود یب عصبیآس و( CCI) یفشار

 شتریب ک،ینوروپات درد سن به وابسته یها تفاوت نهیزم
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 درد مدل از اما .(9و  7) است گرفته قرار استفاده مورد

 یها تیمحدود لیدل به (SNL) یبستن عصب نخاع

 توجه با است. شده استفاده کمتر ن،ییپا نیسن در اجرا

 مدل نوع به وابسته کینوروپات درد یها یژگیو رییتغ به

 نبودن مشخص و (11) سن ثرؤم نقش سن، و

 نقش یبررس به ،دردها گونه نیا در ریدرگ یها سمیمکان

 به وابسته یها تفاوت در ایکروگلیم و NMDA رندهیگ

 م.یا پرداخته SNL مدل در کینوروپات درد سن
 

 ها روش و مواد

 یسن گروه دو در نر ییصحرا یها موش پژوهش نیا در

 بالغ و گرم( 111 -161 وزن با هفته 5-6) جوان یوزن –

 قرار مطالعه مورد گرم( 111 -151 وزن با هفته 11-11)

 جادیا یبرا شد. داده قرار موش 6 گروه هر در گرفتند.

 SNL درد مدل ،یعموم یهوشیب تحت ،کینوروپات درد

 راست یپا یرو ،(11) (Chung) چانگ روش به

 وانیح پشت در که صورت نیا به ،شد اجرا واناتیح

 فاصل حد وسط، خط در متر یسانت 4 تا 3 طول به یبرش

 کرست دو که یخط )محاذات یکمر پنجم یها مهره نیب

 انجام ،یخاج اول مهره تا کند( یم وصل هم به را اکیلیا

 ها مهره راست سمت یا مهره جنب عضلات و ایفاش .شد

 شدن اندهینما از پس شد.  خارج فیظر اسکالپر کی با

 فیظر رنزور کی ای یکمر ششم مهره یعرض زائده

 یها شهیر آن ریز درست که شد  آن برداشتن به اقدام

 با آن از بعد داشت. قرار یکمر پنجم و چهارم یعصب

 صفر شش لکیس نخ قطعه کی با را پنجم شهیر اطیاحت

 یجراح عمل .شد قطع آن تر ستالید متر یلیم 1 و بسته

 و دیگرد انجام SNL یجراح مانند قاًیدق (Sham) شم

 ان،یپا در نشد. انجام عصب قطع و بستن مرحله فقط

 و شد  دوخته صفر 4 لکیس با پوست و ایفاش عضلات،

 یسر نیاول آمد.  هوش به یانفراد قفس در وانیح

شات یآزما .دیگرد انجام بعد ساعت 14 حداقل ها شیآزما

 یفرون یتارها از استفاده با یکیمکان یاینیآلود یرفتار

(von frey) و (11) کسونید نییپا و بالا روش با و 

 یحرارت دستگاه از استفاده با یحرارت یایپرآلژزیه

 و 51 ثابت شدت با (Radiant heat) یتشعشع

یی حد بالا با قهیدق 3 فاصله با یمتوال مرتبه سه صورت هب

(Cut off) 31 نیانگیم از استفاده با گرفت. انجام هیثان 

 و قبل روز کی یجراح مورد یپا از ،یمتوال مرتبه سه

 از بعد و قبل نیهمچن و SNL از بعد پنجم روز در سپس

  شد. محاسبه درد آستانه و انجام شیآزما داروها، قیتزر

 در یدار یمعن صورت به ها آن درد آستانه که ییها موش

 به مبتلا بود کرده دایپ کاهش شم گروه با سهیمقا

 قیتزر یجراح از بعد پنجم روز در و شده یتلق ینوروپات

 با ا(یتالیا یگمایس )شرکت دکسترومتورفان یصفاق داخل

لوگرم یگرم بر کیلیم 41 و 11 ،11) متفاوت یدوزها

 مهار یبرا نیهمچن .ها انجام شد آن یبر رو (وزن بدن

 داخل ا(یتالیا یگمایس )شرکت نیکلینوسیم ا،یکروگلیم

لوگرم وزن یگرم بر کیلیم 31 و 11 یدوزها با یصفاق

 بعد 5 روز تا سپس و SNL یجراح از بعد بلافاصلهبدن 

 مین و قبل پنجم، روز در شد.  قیتزر روزانه یجراح از

 و قبل نیهمچن و دکسترومتورفان قیتزر از بعد ساعت

ش یآزما نیکلینوسیم قیتزر نیآخر از بعد قهیدق 45

 عنوان به داروپخش( )شرکت نیسال شد. انجام یرفتار

 شاهد گروه عنوان به نیکلینوسیم و دکسترومتورفان حلال

 گرفت. قرار شیزماآ مورد یاصل یداروها قیتزر مشابه و

 با کار یها پروتکل و اصول کامل تیرعا با مطالعه نیا

( 1983مرمن یز ی)قوانین اخلاق یشگاهیآزما واناتیح

 نیا در واناتیح از استفاده نیهمچن گرفت. صورت

 یشگاهیآزما واناتیح با رفتار نیقوان اساس بر پژوهش

 گرفت. صورت (IASP)مطالعه درد  یالملل نیانجمن ب

 اند. شده انیب اریانحراف مع ±نیانگیم صورت هب جینتا
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 از بعد و قبل یروزها در SNL وشم  گروه سهیمقا یبرا

 یهاداده یانس دو طرفهیز واریآنال آزمون از یجراح

 Two Way ANOVA Repeated) یتکرار

measure) زیتجو از بعد و قبل ها گروه سهیمقا یبرا و 

 یت آزمون از بیترت به گریکدی با ها گروه سهیمقا و داروها

  مستقل یت و (paired t-test) یزوج

(Unpaired t-test) عیتوز که یموارد در شد. استفاده 

 یبرا نشد دییأت ها انسیوار یتساو ای نبود نرمال ها داده

 و یکمک یها آزمون از حاصله، جینتا دقت از نانیاطم

 زیآنال و نمودارها رسم یبرا د.یگرد استفاده کیناپارامتر

( Graph pad prism 5) 5زم یپر افزار نرم از ها داده

 یتلق دار یمعن صورت هب( P<15/1) است. شده استفاده

  است. شده

 از ییها تیمحدود با مطالعه نیا در که است ذکر به لازم

 م،یتحر و یگران لیدل به داروها هیته بودن مشکل لیقب

 به ازین لیدل به نابالغ یسن یها رده از استفاده ییتوانا عدم

 شهیر اشتباه قطع احتمال و یکروسکوپیم زاتیتجه

 در که میبود مواجه یکمر پنجم یجا به چهارم یعصب

 م.یکرد یم خارج مطالعه از را وانیح دیبا صورت نیا

 

 ها يافته
 مدل توسط ینوروپات جادیا دییأت یبرا مطالعه نیا در

SNL و )کاذب( شم گروه کی یاصل شاتیآزما از لبق 

 و گرفتند قرار سهیمقا مورد سن هر از SNL گروه کی

 از بعد پنجم روز در درد حداکثر جادیا از تیحکا جینتا

 به داشت. شم گروه در درد جادیا عدم و SNL یجراح

 از بعد پنجم روز در ای پنجم روز تا شاتیآزما لیدل نیهم

 یاریبس در مشابه جینتا لیدل به گرفت. یم صورت یجراح

 شدن یطولان و شده ذکر آن منابع که یقبل مطالعات از

 صرف بخش نیا به پرداختن و نمودارها آوردن از مطلب

 است. شده نظر

-یلیم 41 دوز با دکسترومتورفان (،A) 1 شکل اساس بر

 درد آستانه جوان یها موش درلوگرم وزن بدن، یگرم بر ک

 صورت به نیسال گروه با سهیمقا در را یکیمکان

 و 11 یدوزها (.P<15/1) است داده شیافزا یدار یمعن

 باعث زین دکسترومتورفانلوگرم، یگرم بر کیلیم 11

 یول است شده سن نیا در یکیمکان درد آستانه کاهش

 (B)1 شکل اساس بر است. نبوده دار یمعن

 لوگرم وزن بدن،یگرم بر کیلیم 41 دوز با دکسترومتورفان

 سهیمقا در جوان یسن گروه در زین را یحرارت درد آستانه

 است داده شیافزا یدار یمعن صورت به نیسال گروه با

(15/1>P) لوگرم یگرم بر کیلیم 11 و 11 یدوزها یول

 است. نداشته یریثأت
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لوگرم وزن یگرم بر کیلیم 41و  11، 11 ی( با دوزهاDex( اثر دکسترومتورفان )1شکل 

هفته( در  5-6جوان ) یها ( در موشB) ی( و حرارتA) یکیبر آستانه درد مکان بدن

 SNL (Unpaired t- test،*(:15/1>P) (6=n)گروه 
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 هفته(، 11-11) بالغ یسن گروه در (A)1 شکل اساس بر

لوگرم یک رگرم بیلیم 41 و 11 یدوزها با دکسترومتورفان

 در یدار یمعن شیافزا نیسال گروه با سهیمقا در ،وزن بدن

 11 دوز .(P<15/1) است کرده جادیا یکیمکان درد آستانه

 یکیمکان آستانه چه اگرلوگرم وزن بدن یک رگرم بیلیم

 یسن گروه در است. نبوده دار یمعن اما داده شیافزا را درد

 رگرم بیلیم 11 و 11 دوز با دکسترومتورفان بالغ،

 گروه به نسبت را یحرارت درد آستانهلوگرم وزن بدن یک

 41 دوز است. نبوده دار یمعن اما است داده شیافزا نیسال

 صورت به است توانستهلوگرم وزن بدن یک رگرم بیلیم

 (P<15/1) دهد شیافزا را درد یحرارت آستانه یدار یمعن

 .(B)(1 )شکل
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گرم بر یلیم 41 و 11، 11 ی( با دوزهاDexاثر دکسترومتورفان ) (1شکل 

بالغ  یها در موش (B) ی( و حرارتA) یکیآستانه درد مکان بر لوگرم وزن بدنیک

 SNL (Unpaired t- test*:(15/1>P) (6=n) یهفته( جراح 11-11)
 

 و 11 دوز با نیکلینوسیم قیتزر (A) 3 شکل اساس بر

 جوان یها موش درلوگرم وزن بدن یگرم بر کیلیم 31

  را یکیمکان درد آستانه است توانسته کینوروپات

 دهد شیافزا دار یمعن صورت به نیسال گروه به نسبت

(11/1>P.) 3 شکل به توجه با (B،) با نیکلینوسیم 

 در است توانستهلوگرم یگرم بر کیلیم 31 و 11 دوز

 به نسبت زین را یحرارت درد آستانه جوان یسن گروه

 زانیم اما دهد شیافزا دار یمعن صورت به نیسال گروه

لوگرم یگرم بر کیلیم 31 دوز مورد در آن یدار یمعن

(11/1>P) لوگرمیگرم بر کیلیم 11 دوز از شتریب 

(15/1>P) است. بوده 
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بعد از  5( تا روز Minoن )یکلینوسیروزانه م یق داخل صفاقیتزر (3شکل 

در  (B) ی( و حرارتA) یکیدرد مکان برآستانهر آن یثأو ت SNL یجراح

 Unpaired t- test* :(15/1>P)هفته( ) 5-6جوان ) یها موش

(6=n)**(11/1>P) 
 

 ،بالغ یسن گروه در (A) 4 شکل به توجه با

 توانسته لوگرمیگرم بر کیلیم 31 دوز با نیکلینوسیم

 یدار یمعن صورت به را درد یکیمکان آستانه است

 دوز اما (P<11/1) دهد شیافزا نیسال گروه به نسبت
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 شیافزا است نتوانسته لوگرمیگرم بر کیلیم 11

 ،(B) 4 شکل اساس بر کند. جادیا یدار یمعن

 توانسته لوگرمیگرم بر کیلیم 31 دوز با نیکلینوسیم

 نسبت یحرارت درد آستانه در یمعنادار شیافزا است

 11 دوز اما (P<111/1) کند جادیا نیسال گروه به

 کند. جادیا یرییتغ است نتوانسته لوگرمیگرم بر کیلیم
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بعد از  5( تا روز Minoن )یکلینوسیروزانه م یق داخل صفاقی( تزر4شکل 

( در B) ی( و حرارتA) یکیآستانه درد مکان یر آن رویو تأث SNL یجراح

 Unpaired t- test،** :(11/1>P)هفته( ) 11-11بالغ ) یها موش
***(111/1>P( )6=n) 

 

 11 دوز با دکسترومتورفان ،(A) 5 شکل اساس بر

 نتوانسته نیسال گروه به نسبت لوگرمیگرم بر ک یلیم

 جادیا یکیمکان درد آستانه در یدار یمعن رییتغ است

گرم بر یلیم 11 دوز با نیکلینوسیم نیهمچن کند.

 است نتوانسته نیسال گروه با سهیمقا در لوگرمیک

 کند. جادیا یکیمکان درد آستانه در یدار یمعن شیافزا

 با نیکلینوسیم و دکسترومتورفان همزمان زیتجو اما

 نیسال گروه با سهیمقا در لوگرمیگرم بر کیلیم 11 دوز

 یدار یمعن صورت به است توانسته بالغ یها موش در

 در اما (.P<11/1) بخشد بهبود را یکیمکان درد آستانه

 نیکلینوسیم لوگرمیگرم بر کیلیم 31 دوز با سهیمقا

 شکل اساس بر .(P<111/1) است بوده دار یمعن کمتر

5 (B،) لوگرمیگرم بر کیلیم 11 دوز با دکسترومتورفان 

 یدار یمعن رییتغ است نتوانسته نیسال گروه به نسبت

 نیکلیوسنیم نیهمچن کند. جادیا یحرارت درد آستانه در

 گروه با سهیمقا در لوگرمیگرم بر کیلیم 11 دوز با

 درد آستانه در یراد یمعن شیافزا است نتوانسته نیسال

 و دکسترومتورفان توام زیتجو کند. جادیا یحرارت

 سهیمقا درلوگرم یگرم بر کیلیم 11 دوز با نیکلینوسیم

 است نتوانسته بالغ یها موش در زین نیسال گروه با

  بخشد. بهبود را یحرارت درد آستانه دار یمعن صورت به
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 یبعد از جراح 5در روز  ی( داخل صفاقDexر دکسترومتورفان )ی( تأث5شکل 

SNL یکلینوسیو م( نMino به5( )روزانه تا روز )  هم و  ا بایصورت منفرد و

 بالغ  یها ( در موشB) ی( و حرارتA) یکیآستانه درد مکان یر آن رویتأث

 Unpaired t-test،** :(11/1>P) ***(111/1>P( )6=n)هفته( )11-11)
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 بحث
 متفاوت یدوزها قیتزر از حاصل جینتا

 به مبتلا جوان و بالغ یها موش در دکسترومتورفان

 لوگرمیک گرم بریلیم 11 دوز که داد نشان ینوروپات

 نه هفته( 5-6) جوان یها موش در دکسترومتورفان

 درد یحرارت و یکیمکان آستانه شیافزا به منجر تنها

 است داده کاهش را آن زین یحدود تا بلکه نشده

 در اما است( کرده جادیا یفیخف یایپرآلژزی)ه

 درد آستانه فیخف شیافزا باعث بالغ، یها موش

گرم بر یلیم 11 دوز است. شده یحرارت و یکیمکان

 بر جوان یها موش در زین دکسترومتورفان لوگرمیک

 ملاحظه قابل ریثأت یحرارت و یکیمکان درد آستانه

 بالغ یها موش در اما است بوده ریثأت یب ای نداشته

 و شده یکیمکان درد آستانه ملاحظه قابل شیافزا باعث

 دوز است. داده شیافزا یاندک را یحرارت درد آستانه

 رده دو هر در دکسترومتورفان لوگرمیگرم بر کیلیم 41

 را یحرارت و یکیمکان درد آستانه است توانسته یسن

 دهد. شیافزا یادیز زانیم به

 متفاوت یدوزها ریثأت به توجه با نیبنابرا

 توان یم بالغ و جوان یسن رده دو در دکسترومتورفان

 به نسبت بالغ یسن رده در دکسترومتورفان که گفت

 است توانسته یثرترؤم صورت به جوان یسن رده

 یها کننده مهار دهد. کاهش را کینوروپات درد میعلا

 جوان و بالغ یها موش در NMDA رندهیگ متفاوت

 ب،یآس از پس ،یدرمان شی)پ متفاوت یها روش با

 میعلا اند توانسته ک(یستمیس استفاده و ینخاع داخل

 دهند کاهش را ا(ینیآلود و ایپرآلژزی)ه کینوروپات درد

 (.14و  13، 14، 3)

 وابسته ریثأت یقبل مطالعات حاضر، مطالعه جینتا مشابه

 دکسترورفان آن خانواده هم و دکسترومتورفان دوز به

(Dextrorphan) ایپرآلژزیه و اینیآلود کاهش در زین را 

 ریتأث (1995)( Hao & XUزو و هاوو ) .اند داده نشان

 و 11 ،11 یدوزها با را یصفاق داخل دکسترومتورفان

 بالغ ییصحرا یها موش در لوگرمیگرم بر کیلیم 41

 بودند شده اینیآلود به مبتلا ینخاع بیآس روش با که

 لوگرمیگرم بر کیلیم 11 دوز .دادند قرار یبررس مورد

 در لوگرمیگرم بر کیلیم 11 دوز نداشته، یریثأت

 دهد کاهش را اینیآلود بود توانسته ها موش از یتعداد

 ها موش یتمام در لوگرمیگرم بر کیلیم 41 دوز و

 ریثأت (1119) یمیکر .(5) شود واقع ثرؤم توانست

 لوگرمیگرم بر کیلیم 45 و 31 ،11 یدوزها

 با ینوروپات متعاقب ایپرآلژزیه یرو را دکسترومتورفان

 مورد (mice) کوچک یها موش در CCI روش

 حاضر مطالعه مشابه شیآزما نیا در داد. قرار شیآزما

 توانست دوز به وابسته صورت به دکسترومتورفان

 .(18) دهد کاهش را یحرارت یایپرآلژزیه

 نشان زین (1991) (Tal & Bennettتال و بنت )

 ،دوز به وابسته صورت به دکسترورفان که دادند

 CCI روش با ینوروپات متعاقب یحرارت یایپرآلژزیه

 مورد در اما .(15) کند یم مهار ییصحرا موش در را

 در یمشابه موارد دکسترومتورفان سن به وابسته اثرات

 پژوهش، نیا جینتا برخلاف نشد. دهید یقبل مطالعات

 AP5 ریثأت (1994) (Abdul-Razak) عبدالرزاق

شگاه یآزما طیمح در را (NMDA یرقابت ستی)آنتاگون

(Invitro) در ( همسترHamester) به نسبت نابالغ 

اورچ  .(16) است کرده یابیارز ثرترؤم بالغ گروه

(Urch) (1111) اثر زین AP5 یعیط طبیدر مح را 

(Invivo) یورود مهار در ینخاع داخلبه صورت  و 

 کیتحر از پس ( آنWind upد )یتشد و C یبرهایف

 مورد کیرنوروپاتیغ و سالم ییصحرا یها موش در

 در AP5 ریثأت مطالعه آن در که است داده قرار یابیارز

 بوده شتریب بالغ یها موش به نسبت نابالغ یها موش
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 مطالعات با مطالعه نیا جینتا در تفاوت است.

 مطالعه یها تفاوت به تواند یم اورچ و عبدالرزاق

در  حاضر مطالعه. برگردد یقبل مطالعات و حاضر

 از استفاده با و (Invivo) یعیط طبیمح

 رندهیگ یررقابتیغ ستیآنتاگون که دکسترومتورفان

NMDA به مبتلا یها موش در نیهمچن و باشد یم 

 استفاده با یقبل مطالعات اما است شده انجام ینوروپات

 و کیرنوروپاتیغ طیشرا در و یرقابت مهارکننده کی از

 است، رفتهیپذ انجام (Invitro) یشگاهیآزما طیمح در

 موارد نیا به تواند یم تناقضات نیا از یبخش نیبنابرا

  .(17) برگردد

 در دکسترومتورفان توسط شده جادیا یایپرآلژزیه

 درد درک شیافزا از یناش تواند یم ثرؤم ریغ یدوزها

 دکسترومتورفان چرا نکهیا اما باشد. نییپا یدوزها در

 در باشد یم NMDA یرقابت ریغ ستیآنتاگون کی که

 بوده ثرترؤم جوان یها موش به نسبت بالغ یها موش

 NMDA رندهیگ انیب زانیم کاهش با تواند یم است

 در جوان یها موش به نسبت بالغ یها موش در

  .باشد ارتباط

 رندهیگ ینخاع انیب زانیم (1111) (Brownبراون )

NMDA یها موش در بلوغ سن تا تولد بدو از را 

 شیآزما نیا در است، داده قرار یبررس مورد ییصحرا

 دو تا NMDA رندهیگ یواحدها ریز هیکل انیب زانیم

 بلوغ سن به دنیرس تا سپس و داشته شیافزا یهفتگ

  .(16) است افتهی کاهش

 رسپتور انیب زانیم (1111) (Stegengaاستگنگا )

NR1 در نخاع یقدام شاخ یحرکت یهانورون در را 

 قرار یبررس مورد جوان و بالغ ییصحرا یها موش

 رسپتور انیب زانیم که داد نشان مطالعه نیا جینتا داد،

 جوان یها موش به نسبت بالغ یها موش در مذکور

 در تفاوت تواند یم گرید لیدل .(17) است کمتر

 نیسن در گلوتامات به NMDA رندهیگ تیحساس

  .باشد متفاوت

 رندهیگ تیحساس زانیم (1991) (Gonzalezگونزالس )

NMDA و نابالغ یها موش نخاع در را گلوتامات به 

 نشان مطالعه نیا جینتا است. داده قرار یبررس مورد بالغ

 در NMDA رندهیگ با گلوتامات شدن باند زانیم که داد

 و حداکثر تولد از بعد 11 تا 6 روز در نخاع یخلف شاخ

  .(18) ابدی یم کاهش بلوغ سن تا سپس

 درلوگرم یگرم بر کیلیم 11 دوز با نیکلینوسیم

 درد آستانه است توانسته هفته( 5-6) جوان یها موش

 در اما دهد شیافزا یا ملاحظه قابل زانیم به را یکیمکان

 یدار یمعن رییتغ نتوانست هفته( 11-11) بالغ یها موش

 در نیکلینوسیم لوگرمیگرم بر کیلیم 31 دوز کند. جادیا

 و یکیمکاندرد  آستانه است توانسته یسن رده دو هر

  دهد. شیافزا دار یمعن طور به را یحرارت

 11 ،11 یدوزها( 1113)( Raghavandra)راگاواندرا 

 یصفاق داخل صورت به را لوگرمیگرم بر کیلیم 41 و

 از بعد روز 11 تا قبل ساعت کی از یدرمان شیپ و

 جینتا. داد قرار استفاده مورد SNL مدل در یجراح

 زانیم با لوگرمیگرم بر کیلیم 11 دوز که داد نشان

گرم بر یلیم 41 و 11 یدوزها و (P<15/1) کمتر

 و اینیآلود( P<11/1) یشتریب زانیم با لوگرمیک

 از یوقت دوزها نیهم اما دادند کاهش را ایپرآلژزیه

 گرفت قرار استفاده مورد بعد به یجراح از بعد 5 روز

 ای کنند ممانعت ایپرآلژزیه ای اینیآلود جادیا از نتوانستند

 دوز (1111) (Mikaکا )یم .(19) دهند کاهش را آن

 صورت به را نیکلینوسیملوگرم یگرم بر کیلیم 31

 و CCI یجراح از قبل ساعت 16 و 1 ،یصفاق داخل

 مورد یجراح از بعد 7 روز تا روز در بار دو سپس

 در درصد 15 و 15 کاهش ج،ینتا .داد قرار استفاده

 در بیترت به را ایپرآلژزیه دردرصد  15 و 11 و اینیآلود
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 یمطالعه در .(31) داد نشان یجراح از بعد 7 و 3 روز

 با سهیمقا در جوان یها موش در نیکلینوسیمحاضر 

 عمل ثرترؤم دکسترومتورفان(، )عکس بالغ یها موش

 کاهش در نیکلینوسیم بهتر یاثرگذار علت است. کرده

 در یحرارت یایپرآلژزیه و یکیمکان یاینیآلود

 احتمالاً بالغ یها موش با سهیمقا در جوان یها موش

 بیآس به پاسخ در ایکروگلیم شتریب شدن فعال به

 جینتا شود. یم مربوط بالغ یها موش در یعصب

 و موس وگا  مطالعات و حاضر مطالعه یمولکول

(Vega & Moss )(1117،) داده نشان را موضوع نیا 

 مطالعه و یقبل مطالعات به توجه با .(9 و 1) است

 و نیکلینوسیم لوگرمیبر ک گرم یلیم 11 دوز حاضر

 بالغ یها موش در اینیآلود کاهش در دکسترومتورفان

 در نیبنابرا است. بوده کم آن اثر ای نداشته یریثأت

 دارو دو نیا مأتو کاربرد جهینت نیحاضر، محقق مطالعه

 زیتجو ند.داد قرار یبررس مورد بالغ یها موش در را

 در ییتنها به کی هر از ثرترؤم دارو دو نیا مأتو

 مأتو ریثأت مورد در اما ،است کرده عمل اینیآلود کاهش

 .است نبوده مشهود ریثأت نیا ایپرآلژزیه بر دارو دو نیا

 و نیکلینوسیم همزمان استفاده مورد در

 دهید یمشابه مورد یقبل مطالعات در دکسترومتورفان

 با داروها نیا از کی هر همزمان استفاده اما نشد

 با ها آن استفاده و خورد یم چشم به گرید یداروها

 بر یثرترؤم صورت به است توانسته گرید یداروها

  .بگذارد ریثأت کینوروپات درد

 توام زیتجو ریثأت (1119) (Wangوانگ )

 ییصحرا یها موش در را نیملاتون و دکسترومتورفان

 مورد ایپرآلژزیه و اینیآلود بر CCI درد مدل در و

 دو نیا مأتو زیتجو که داد نشان جینتا .داد قرار یبررس

 (. 19) است ثرترؤم ها آن تک تک کاربرد از دارو

 به نیکلینوسیم استفاده که داد نشان (1117)کا یم

 در نیمورف یدرد یب اثر تواند یم نیمورف همراه

 را کینوروپات طیشرا در ایپرآلژزیه و اینیآلود کاهش

 یصفاق داخل قیتزر مطالعه آن در. کند تیتقو

 ،لوگرمیگرم بر کیلیم 31 و 16 دوز با نیکلینوسیم

 در بار دو سپس و عصب بستن از قبل ساعت کی

 نیمورف همراه به یجراح از بعد هفتم روز تا روز

 نکهیا به توجه با .(31) گرفت قرار استفاده مورد

 رندهیگ نیهمچن و ایکروگلیم به وابسته یها سمیمکان

NMDA دارند ییبسزا ریثأت ینوروپات درد در دو هر 

 است توانسته ها آن یها کننده مهار مأتو کاربرد ،(15)

 کند. تیتقو را گریکدی اثرات

 که دهد یم نشان پژوهش نیا از حاصل جینتا

 وابسته یها تفاوت در NMDA رندهیگ و ایکروگلیم

 نقش یول ،باشند یم لیدخ کینوروپات درد سن به

 کینوروپات یدردها حفظ و شیدایپ در ایکروگلیم

 رندهیگ و ایکروگلیم مهار یطرف از است. بوده بارزتر

NMDA کاهش یرو مأتو صورت هب ای و ییتنها به 

 است. بوده ثرؤم کینوروپات درد علائم

 یکارشناس ییدانشجو نامه انیپا از برگرفته مقاله نیا

 و یشگاهیآزما مراحل یتمام که بوده یولوژیزیف ارشد

 یپزشک علوم دانشگاه یولوژیزیف گروه در آن نگارش

 گروه محترم اریدانش ییراهنما با تهران یبهشت دیشه

 از و رفتهیپذ صورت یمناهج هما دکتر خانم سرکار

 مطالعه نیا انجام در که گروه همکاران و دیاسات یتمام

 .میگزار سپاس مانهیصم کردند مساعدت
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Abstract 

Background:  Induced neuropathic pain following nerve injury has behavioral signs such as allodynia and 

hyperalgesia. There are reports about the age dependent differences in severity and incidence and even 

therapeutic response of this pain. In this study, we have tried to evaluate behavioral differences of this pain 

in an induced neuropathic model in different ages, according to important role of N-methyl, D-aspartate 

(NMDA) receptor and spinal microglia on induction and maintenance of pain.   

Material and methods: Male rats were grouped in young (5-6 week) and mature (10-11 week). Under 

general anesthesia, the spinal nerve ligation (SNL) surgery was operated on right leg. The effect of 

different doses of dextromethorphan (NMDA blocker) and minocycline (microglia inhibitor) on 5
th

 day 

after surgery was evaluated and compared in two age-groups. 

Results: In this study, both Minocycline and dextromethorphan diminished neuropathic pain in a dose 

dependent manner in these two ages. Minocycline in contrast to dextromethorphan was more effective in 

young rats. The co-administration of ineffective doses of minocycline and dextromethorphan could be 

effective.   

Conclusion: Microglia and NMDA receptor function in neuropathic pain is different in different ages and 

the role of microglia is more evident. On the other hand the inhibition of both microglia and NMDA 

receptor can be considered for lowering neuropathic pain.  
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