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NMDA اي براي نوروترانسميتر تحريكي  گيرنده
 گلوتامات است كه متعاقب تحريك دردناك محيطي آزاد

حقيقت يكي از  در NMDAگيرنده گلوتامات . شودمي
هاي مهم كانال دار است كه واسطه انتقالات  گيرنده

 سيستم اعصاب مركزي بوده و سريع درعصبي تحريكي 
  پديده حساس شدگي مركزي نقش مهمي را در

(central  sensitization) 1( .كند ايفا مي( 

با ايجاد  NMDAهاي  گيرنده همچنين فعال شدن
هاي  كاهش عملكرد گيرنده هايپرآلژزي، درد نوروپاتيك و

 درد نوروپاتيك ناشي از هيپرآلژزي و.مخدري همراه است
 اعصاب نخاعي است كه به بالاتر زايش حساسيت دراف

هاي  كاهش فعاليت گيرنده. انجامد رفتن سطح درد مي
هاي مخدري  كاهش حساسيت گيرنده مخدر ناشي از

اين كاهش حساسيت تحت عنوان تحمل .است
(tolerance)يعني نياز به دوز.شود مخدري شناخته مي 
لذا . وجود داردجهت رسيدن به اثرات درماني  بالاتر مخدر

اين بخش از اداره درد  آنتاگونيستهاي مخدري در
 براي متعدد هاي سايت. توانند نقش داشته باشند مي

 در تفاوت و دارد، وجود NMDA هاي آنتاگونيست اتصال
 و اتصال هاي محل در ها تفاوت به دارو هر دارويي اثرات
 نياز NMDA گيرنده. است شده داده نسبت گيرنده ميل
 و) واحد زير NR1( گليسين دو زير واحد هر به اتصال به

 كانال سازي فعال براي را) واحد زير NR2( گلوتامات
   .)3،2( يوني دارند

شرح زير  به NMDAهاي متعدد گيرنده آنتاگونيست
كتامين، متادون، ممانتين، آمانتادين و :هستند

كتامين آنتاگونيست قوي اين گيرنده . دكسترومتورفان
علائم جانبي بستگي به تمايل  شدت و تواتر بروز. باشد مي

 اين علائم در بالغين عمدتاً در دارد و NMDAبه گيرنده 
صورت توهم، سبكي سر،  سيستم اعصاب مركزي به

تغييرات حسي است كه  خستگي،گيجي، كابوس، سردرد و
 گيرنده كه آنجا از. تراست دركتامين اين عوارض شديد

)  NMDA( اسيد اسپارتيك- D- يلمت- N يونوتروپيك
 توان باشد، مي دارا مي نوروپاتيك درد در را مهمي نقش

 به NMDA گيرنده هاي آنتاگونيست كه بود اميدوار
 موثر نوروپاتيك درد به مبتلا بيماران در صورت باليني

 البته اين داروها در كنترل دردهاي فانتوم و.بود خواهند
 حال، اين با .شوند مي انواع دردهاي مزمن نيز استفاده

 با كتامين، استفاده اين گروه يعني داروي مورد ترين رايج
 توهم يا آلودگي خواب مانند سايكوميمتيك، جانبي عوارض

مصرف وريدي اين  ذكر است كه در لازم به.همراه است
شود كه  دارو اثرات مفيد درماني آن معمولاً ظاهر مي

  )4- 5(.ضه داراستعار متأسفانه اين  روش مصرف آن نيز

با  NMDAممانتين يك آنتاگونيست غيررقابتي 
مستقيم  تمايل پايين تا متوسط به اين گيرنده و با اثر

 NMDAروي كانال گيرنده  برمكان فن سيكليدين بر
 و شد سنتز 1960 سال در بار اولين براي ممانتين. است

 براي 1980 دهه اواخر در آلمان در باليني آزمايش پس از
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مورد  پاركينسون هاي مغزي و دمانس، بيماري درمان
 دارو و غذا اداره تأييد دريافت از پس گرفت و استفاده قرار

 طور به آلزايمر، بيماري درمان براي 2003 سال در
 استفاده اما .شود مي جهت اين بيماري تجويز اي گسترده

 اصلي مكانيزم .نسبتاً جديداست مزمن درد درمان در آن از
 هاي گيرنده هاي كانال طريق از ،بلوك جريان عمل

NMDA گيرنده آنتاگونيست اول نسل با اين دارو. است 
NMDA )كه بيمار چرا متفاوت است،) كتامين نظير 

 چه اگر. را دارد زاي كمتري توهم بهتر و عوارض تحمل
 هاي اتصال به كانال كتامين و هردو داروي ممانتين

NMDA، آنتاگونيسم و انسداد رفع روند و ايجاد انسداد 
 است ممكن تفاوت مشابهي دارند، چندين ولتاژ به وابسته
 در توجهي قابل طور به دارو دو اين چرا كه دهد توضيح
 عمر نيمه اول اينكه،. هستند متفاوت باليني عوارض
 مقايسه در است ساعت 80-60 خوراكي ممانتين حذفي

 وريدي؛ يا خوراكي كتامين براي ساعت 5/2 عمر نيمه با
 به منجر است ممكن كتامين تر سريع فارماكوكينتيك

 اثرات بروز دارو و احتمالا سرمي غلظت شديد افزايش
 ممانتين كتامين، خلاف بر دوم،. سايكوميمتيك شود مهم

 غلظت افزايش با را NMDA هاي كانال ميزان بلوك
 پديده اين. دهد مي افزايش گليسين و گلوتامات آگونيست

 بالا آگونيست غلظت كه معنيست اين به "متوالي انسداد"
 تمام تقريباً بلوك براي اجازه ممانتين حضور در

 غلظت كه درحالي دهد، مي NMDA هاي گيرنده
 تعدادي از دهد مي اجازه ممانتين حضور در كم آگونيست
اثرات  مسدود شده واحتمالا NMDA هاي گيرنده

 ممانتين نهايت، در. سايكوميمتيك كمتري بروز پيدا كند
 و محل اتصال سطحي دو هر اتصال به توانايي كه است
 كه حالي در را داراست، NMDA گيرنده در عميق

 در اين تنوع شود،عميق متصل مي سايت به كتامين فقط
 مهاري اثرات در تفاوت است منجربه ممكن محل اتصال

چنين ممانتين بطورانتخابي فعاليت هم .شود دارو دو ميان

كند، بدون  متوقف مي را NMDAبيش ازحد گيرنده 
چنين اين دارو  عملكرد طبيعي بگذارد، هم كه اثري بر آن

در پايان مدت اثر براحتي از كانال جدا شده و در كانال 
ممانتين را  الذكر هاي فوق تفاوت. كند تجمع پيدا نمي

زي براي دردهاي مزمن كه آميبالقوه به انتخاب موفقيت
وجود دارد، تبديل كرده  NMDAافزايش فعاليت گيرنده 

با  كمتر همراهپروفايل عوارض جانبي با ممانتين . است
 )6-9( .كندعمل ميشروع سريع يك 

با اين حال، در يك مطالعه تصادفي دو سو كور، 
بيمار مبتلا  19متقاطع كه در آن ممانتين به يك گروه از 

به درد مزمن به علت آسيب عصبي پس از عمل جراحي 
 و پلاسبوممانتين گروه  بين شد، در كاهش درد تجويز
علاوه بر اين، مطالعه با ممانتين در  .شتدانوجود  يتفاوت

نتايج  HIV به نوروپاتي حسي مرتبط با بيماران مبتلا
هاي دچار آلوديني  موش در داد، وليمثبت را نشان ن

لمسي ناشي از آسيب عصبي، تزريق داخل نخاعي 
ممانتين درمقايسه با دكسترومتورفان و كتامين بيشترين 
قدرت را در كاهش آلوديني همراه با حداقل اختلال در 

اره اثرات اين دارو هرچند درب. سيستم موتور داشته است
در كنترل دردهاي حاد پس از عمل و ميزان تأثير آن 
نتايج بسيار اندك و محدودي وجود دارد، ولي در كنترل 
دردهاي نوروپاتيك، فانتوم و پس از آمپوتاسيون اثرات 

 در احتياط با بايد دارو اين. قابل توجهي داشته است
 )11،10(.شود استفاده كبدي شديد نارسايي با بيماران

 نتايج ضد NMDA هاي هاي گيرنده ديگر آنتاگونيست
بطور . اند درد نوروپاتيك نشان دادهكنترل نقيضي را در  و

است كه  از اين رده دارويي آمانتادين داروي ديگريمثال 
دريك . در مطالعات باليني نشان داده است تفاوتي رانتايج م
بيماران  رتصادفي دو سوكور كنترل شده با پلاسبو د مطالعه

داشتند، اين مبتلا به سرطان كه درد نوروپاتيك و جراحي 
كاهش درد با  ٪85به طور متوسط، . شد دارو  مصرف

  .با دارونما مشاهده گرديد ٪45آمانتادين در مقابل 
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  انجمن رژيونال آنستزي و درد ايران 

بيمار كه موفق  19در را آمانتادين ديگر طالعه دريك م
براي درد نوروپاتيك، از معمول هاي  درمانبه پاسخ به 

جمله داروهاي ضد تشنج، داروهاي ضد افسردگي، و 
نتايج نشان . بررسي كردند نشده بودند هاي عصبي بلوك

اتفاق بيمار 19از ) 5/10 ٪(نفر  2داد كاهش درد تنها در 
 بصورتاز بيماران، تعداد زيادي عوارض جانبي در. افتاد

گي، توهم، تحريك، سوزش، آلودخشكي دهان، خواب
  )12- 16( .سرگيجه، ديسكينزي و از دست دادن مو تجربه شد

 كه رسد مي نظر به بدست آمده ازمطالعات هاي يافته از
به همين  باشد، موثر دردي بي توليد در است ممكن ممانتين

 نوروپاتيك معرض ابتلا به درد در بيماران به اوايل دليل
 زود درمان بالقوه مزاياي از اين. شد تجويز جراحي پس از

 حاد درد انتقال با NMDA هاي كانال است، زيرا هنگام
 ممكن است دچار ازدياد فعال شده و درد عمل از پس

 كه ها مطرح شده است دربررسي .نوروپاتيك ايجاد كنند
و  تاسيس در مغز قشر در "درد خاطرات"ايجاد   بار يك
منظوراست كه درحال بهمين  .نقش دارد مداوم درد ايجاد
 به دچار قطع عضو اخير كه احتمال ابتلا بيماران در حاضر
 و ساختاري فانتوم وجود دارد و تغييرات مزمن اندام درد

درد در مغز درحال  هاي القاي گيرنده در مداوم عملكردي
 يك با درد پيشگيرانه ضد باشد، درمان گيري مي شكل

اين حال هنوز در با . شود توصيه مي NMDA آنتاگونيست
حيطه استفاده از اين داروها خصوصا ممانتين در كنترل درد 

  )12،13(.باشد حاد مطالعات بيشتري مورد نياز مي
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