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پیشگفتار

روانپزشکی و نورولوژی، دو رشته از علوم پزشکی هستند که در تقاطع پیچیده‌ترین 

و مرموزترین ساختار بدن انسان، یعنی مغز، قرار دارند. بیماری‌های روانپزشکی 

توجه/بیش‌فعالی1  کمبود  اختلال  و  اسکیزوفرنی  اضطراب،  افسردگی،  مانند 

اسکلروز  و  پارکینسون  آلزایمر،  جمله  از  نورودژنراتیو  بیماری‌های  و   )ADHD(

جانبی آمیوتروفیکALS( 2( از شایع‌ترین و چالش‌برانگیزترین اختلالات عصر 

بر سلامت جسمی  عظیمی  بار  نه‌تنها  بیماری‌ها  این  می‌روند.  به‌شمار  حاضر 

و روانی افراد تحمیل می‌کنند، بلکه تأثیرات عمیقی بر کیفیت زندگی، روابط 

علوم  در  چشمگیر  پیشرفت‌های  وجود  با  دارند.  جوامع  اقتصاد  و  اجتماعی 

درمان‌های  فاقد  بیماری‌ها  این  از  بسیاری  اخیر، هنوز  اعصاب طی دهه‌های 

واقعیت،  این  هستند.  پیشرفتشان  توقف  برای  مؤثر  روش‌های  یا  قطعی 

ضرورت پژوهش‌های نوین و جست‌وجوی رویکردهای درمانی جدید را بیش 

از پیش آشکار می‌سازد.

دستاوردها  آخرین  به  به‌روز  و  جامع  دیدگاهی  ارائه  هدف  با  کتاب  این 

و  روانپزشکی  شایع  بیماری‌های  درمان  و  تشخیص  زمینه  در  یافته‌ها  و 

درمانی  روش‌های  بررسی  به  اثر  این  در  ما  است.  شده  تدوین  نورودژنراتیو 

1. Attention-deficit/hyperactivity disorder
2.  Amyotrophic lateral sclerosis
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نوظهور، از جمله درمان‌های دارویی پیشرفته، مداخلات مبتنی بر فناوری مانند 

پرداخته‌ایم.  مولکولی  زیست‌شناسی  بر  مبتنی  رویکردهای  و  مغزی  تحریک 

همچنین، با توجه به محدودیت‌های درمان‌های رایج، مانند عوارض جانبی 

و پاسخ‌دهی ناکافی در برخی بیماران، به نقش فزاینده درمان‌های مکمل و 

جایگزین، به‌ویژه استفاده از گیاهان دارویی و ترکیبات طبیعی، توجه ویژه‌ای 

نشان داده‌ایم. این رویکردها که ریشه در سنت‌های پزشکی دیرینه دارند و با 

تحقیقات علمی مدرن پشتیبانی می‌شوند، امیدی تازه برای بهبود پیامدهای 

درمانی ارائه می‌دهند.

 Brain( در این راستا، بخش ویژه‌ای از کتاب به بررسی داروی برین بریکس

Brix( اختصاص یافته است، ترکیبی که به‌عنوان یک مکمل نوآورانه در حوزه 

سلامت مغز مطرح شده است. ما اثربخشی و ایمنی این دارو را با تکیه بر 

شواهد موجود و مطالعات بالینی تحلیل کرده‌ایم تا جایگاه آن را در مدیریت 

این است که  ما  نورودژنراتیو روشن سازیم. هدف  و  روانپزشکی  بیماری‌های 

خوانندگان، از جمله متخصصان نورولوژی، روانپزشکان، روان‌شناسان عصبی و 

پژوهشگران، با دیدگاهی چندوجهی و مبتنی بر شواهد به ابزارها و گزینه‌های 

درمانی مجهز شوند که بتوانند در عمل بالینی و تحقیقات آینده به‌کار گیرند.

حوزه‌هاست،  این  در  دانش  کنونی  وضعیت  بر  مروری  نه‌تنها  کتاب  این 

بلکه دعوتی است به تأمل و کاوش بیشتر در مسیر یافتن راه‌حل‌هایی مؤثرتر 

روبه‌روست.  آن‌ها  با  انسان  روان  و  مغز  که  چالش‌هایی  برای  انسانی‌تر  و 

امیدواریم این اثر گامی در جهت ارتقای سلامت و بهبود کیفیت زندگی بیماران 

مبتلا به بیماری‌های اعصاب و روان باشد.
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سفری حماسی در تاریخ عصب‌شناسی و روان‌شناسی: 
کوشش‌های عظیم برای تسکین آلام بشری 

 مقدمه: در جست‌وجوی رازهای ذهن و مغز

بی‌وقفه  از تلاش  پرشور  روایتی است  روان‌شناسی2  و  داستان عصب‌شناسی1 

بشر برای گشودن اسرار ذهن و مغز، سفری که از تأملات فلسفی باستان تا 

قله‌های علم تجربی امروزی امتداد یافته است. این دو رشته که در پی کاهش 

نورودژنراتیو4  بیماری‌های  و  روان‌شناختی3  بیماری‌های  به  مبتلا  بیماران  رنج‌ 

مانند آلزایمر و پارکینسون هستند، با شجاعت پیشگامانی شکل گرفته‌اند که 

در تاریکی نادانی، مشعل دانش را برافروختند. 

1. Neurology 2. Psychology
3. Psychological Disorders 4. Neurodegenerative Diseases

شکل 1



18

شکل 1. چهار چهره‌ی ماندگار در تاریخ روان‌پزشکی و عصب‌شناسی: 

بنیان‌گذار  فروید:  زیگموند  و ذهن.  مغز  در شناخت  میراثی جاودان 

روان‌کاوی و نظریه ذهن ناخودآگاه. کارل ورنیکه: از پایه‌گذاران نظریه‌ 

کاخال:  رامون  سانتیاگو  زبان.  درک  و  تولید  در  مغز  عملکرد موضعی 

کاشف ساختار سلولی نورون و دریافت‌کننده نوبل فیزیولوژی. هانس 

برگر: مبتکر EEG و بنیان‌گذار ثبت امواج مغزی.

 آغاز: جرقه‌های اولیه در تاریکی
با  میلاد،  از  پیش  هفدهم  قرن  در  باستان،  مصر  در  انگیز  شگفت  سفر  این 

پاپیروس جراحی ادوین اسمیت1 آغاز می‌شود. این سند کهن، با توصیف دقیق 

علائم، تشخیص و پیش‌آگهی ترومای سر2، ضربان‌های مغز را به حرکت گدازه 

مس در هنگام ذوب تشبیه کرد و نشان داد که حتی در آن دوران، بشر به 

ویژگی‌های فیزیکی مغز توجه داشت.

در قرن پنجم پیش از میلاد، آلکمایون اهل کروتون3 با شجاعتی علمی، علیه 

باورهای رایج زمانه ایستاد و اعلام کرد که مغز و نه قلب، مرکز هوش و حس 

است. او با کالبدشکافی عصب بینایی، پیوند مغز با ادراک را نشان داد، گامی 

ارسطو در قرن چهارم  اما  نهاد.  بنیان  را  پایه‌های عصب‌شناسی  جسورانه که 

پیش از میلاد، با تأکید بر قلب به‌عنوان مرکز عقل و مغز به‌عنوان خنک‌کننده 

خون، مناظره‌ای فلسفی را زنده کرد که قرن‌ها ادامه یافت.

و  هروفیلوس5  بود.  خیره‌کننده‌ای  پیشرفت‌های  شاهد  هلنیستی4  دوره 

اراسیستراتوس6 با کالبدشکافی‌های جسورانه بدن انسان، ساختارهایی مانند 

1. Edwin Smith Surgical Papyrus 2. Head Trauma
3. Alcmaeon of Croton 4. Hellenistic period
5. Herophilus 6. Erasistratus
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مغز  قلمرو  از  اولیه  نقشه‌ای  گویی  کردند،  را شناسایی  بطن‌ها  و  مخ، مخچه 

از  که  حیوانی«  »ارواح  نظریه  با  روم،  امپراتوری  در  گالن1  می‌کردند.  ترسیم 

اعصاب  نقش  کشف  با  و  داد  توضیح  را  مغز  عملکرد  می‌کنند،  عبور  بطن‌ها 

نخاعی در کنترل حرکات عضلانی، ستونی دیگر برای عصب‌شناسی آینده بنا 

لقب  مدرن  پزشکی  پدر  به‌حق  که  ابن ‌سینا  یازدهم،  و  دهم  قرن  در  نهاد. 

گرفته، در کتاب ارزشمند خود، قانون در پزشکی، دانشی جامع از شکستگی‌های 

جمجمه، درمان‌های جراحی و شرایط روان‌شناختی مانند بی‌خوابی، شیدایی2 

و توهم3 ارائه کرد. او با پیوند پزشکی و روان‌شناسی، راه را برای درک یکپارچه 

بیماری‌های مغز و ذهن هموار کرد، میراثی که تا امروز طنین‌انداز است.

 رنسانس: احیای دانش و جرقه‌های
قرون  بندهای  از  را  دانش  دوباره،  طلوعی  شانزدهم، چون  قرن  در  رنسانس 

وسطی رها کرد. آندریاس وزالیوس4، با کالبدشکافی‌های بی‌مانند، توصیفات 

دقیقی از مغز و سیستم عصبی ارائه داد. او ساختارهایی مانند پوتامن5 و جسم 

پینه‌ای6 را شناسایی کرد، گویی پرده از اسرار پنهان مغز برمی‌داشت تا پزشکان 

آینده بتوانند بیماری‌هایی چون آلزایمر را بهتر درک کنند. 

در قرن هفدهم، رنه دکارت7 با نظریه دوگانگی8، ذهن و بدن را در غده پینه‌آل به 

هم پیوند داد و با بررسی مایع مغزی نخاعی، بنیان‌های فیزیولوژیکی ذهن را کاوش 

کرد. این ایده، هرچند بحث‌برانگیز بود، الهام‌بخش نظریه‌های روان‌شناختی بعدی 

شد. توماس ویلیس با شرح دقیق ساقه مغز، مخچه، بطن‌ها و نیم‌کره‌های مغزی، 

پلی میان آناتومی و رفتار ایجاد کرد و درمان‌های عصب‌شناختی را ممکن ساخت.

1. Galen 2. Mania
3. Hallucinations 4. Andreas Vesalius
5. Putamen 6. Corpus Callosum
7. René Descartes 8. Dualism
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 قرن نوزدهم: طلوع علوم تجربی
علومی  به‌عنوان  روان‌شناسی  و  عصب‌شناسی  تولد  موسم  نوزدهم،  قرن 

اولین آزمایشگاه روان‌شناسی تجربی  با تأسیس  تجربی بود. ویلهلم ووندت1 

بر  تمرکز  با  او  کرد.  فلسفه جدا  از  را  روان‌شناسی   ،۱۸۷۹ در سال  لایپزیگ  در 

که  آورد  فراهم  ذهن  مطالعه  برای  ابزارهایی  آگاهانه3،  تجربه  و  درون‌نگری2 

امروز در ارزیابی بیماری‌های شناختی مانند دمانس کاربرد دارند. 

در عصب‌شناسی، پل بروکا4 در سال ۱۸۶۱، با شناسایی ناحیه بروکا5 در لوب 

پیشانی چپ که مسئول تولید گفتار است، انقلابی به پا کرد. این کشف که از 

مطالعه بیماران با نقص زبانی به دست آمد، نقشه‌برداری مغز را تسریع کرد 

و راه را برای تشخیص دقیق‌تر بیماری‌های نورودژنراتیو هموار ساخت. کارل 

ورنیکه6 با شناسایی نواحی درک زبان7، ایده تخصص مغز را تقویت نمود، گامی 

که به درک ما از اختلالات شناختی کمک کرد. 

اواخر این قرن، کامیلو گلژی8 با تکنیک رنگ‌آمیزی خود، ساختار نورون‌ها را 

نمایان کرد. سانتیاگو رامون کاخال9، با اثبات اینکه نورون‌ها واحدهای عملکردی 

مغز هستند، دکترین نورون10 را بنیان گذاشت. این کشف که جایزه نوبل ۱۹۰۶ را 

گلژی و کاخال به ارمغان آورد، اساس عصب‌شناسی مدرن شد و به ما آموخت 

که چگونه تخریب نورونی در بیماری‌هایی مانند پارکینسون رخ می‌دهد.

 قرن بیستم: هم‌افزایی و نوآوری
زیگموند  بود.  و عصب‌شناسی  روان‌شناسی  از هم‌افزایی  بیستم، عصری  قرن 

1. Wilhelm Wundt 2. Introspection
3. Conscious Experience 4. Paul Broca
5. Broca’s Area 6. Carl Wernicke
7. Language Comprehension 8. Camillo Golgi
9. Santiago Ramón y Cajal 10. Neuron Doctrine
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فروید با روان‌کاوی1 و معرفی ذهن ناخودآگاه2 در کتاب تفسیر خواب3 در سال 

۱۹۰۰، درهای جدیدی به سوی درمان اختلالات روان‌شناختی گشود. نظریه‌های 

جنجالی او، به پزشکان کمک کرد تا جنبه‌های عاطفی بیماری‌های نورودژنراتیو 

را بهتر مدیریت کنند. 

ایوان پاولوف4 با آزمایش‌های شرطی‌سازی کلاسیک5 در سال ۱۹۰۶، نشان داد 

که رفتارها قابل‌آموزش‌اند، ایده‌ای که امروز در مداخلات رفتاری برای بیماران 

مبتلا به دمانس کاربرد دارد. ژان پیاژه با قضاوت اخلاقی کودک6 در سال ۱۹۳۲، 

رشد شناختی7 را روشن کرد و ابزارهایی برای ارزیابی زوال شناختی فراهم آورد. 

آلفرد بینه8 با اولین آزمون هوش در سال ۱۹۰۵، پایه ارزیابی‌های بهره هوشی 

)آی‌کیو( را بنا نهاد که در تشخیص نقص‌های شناختی حیاتی است. 

را معرفی  الکتروانسفالوگرافی   ۱۹۲۰ در دهه  برگر9  در عصب‌شناسی، هانس 

کرد، ابزاری که فعالیت الکتریکی مغز را ثبت کرد و تشخیص صرع را متحول 

ساخت. ویلدر پنفیلد10 در دهه ۱۹۵۰، با نقشه‌برداری مغز11 در جراحی‌های صرع، 

را مورد بررسی قرار  با پدیده‌های روان‌شناختی  ارتباط فعالیت شیمیایی مغز 

داد، گامی که به مطالعه بیماری‌های نورودژنراتیو کمک کرد.

 اواخر قرن بیستم تا امروز: انقلاب فناوری و امیدهای نو 
بیستم،  قرن  اواخر  در  عملکردی12  مغناطیسی  رزونانس  تصویربرداری  ظهور 

تغییرات  نمایش  با  فناوری،  این  گشود.  مغز  فعالیت  سوی  به  دریچه‌ای 

1. Psychoanalysis 2. Unconscious Mind
3. The Interpretation of Dreams 4. Ivan Pavlov
5. Classical Conditioning 6. The Moral Judgment of the Child
7. Cognitive Development 8. Alfred Binet
9. Hans Berger 10. Wilder G. Penfield
11. Brain Mapping
12. fMRI - Functional Magnetic Resonance Imaging



22

جان  رفتارگرایی1  کرد.  دقیق‌تر  را  درمان  و  تشخیص  آلزایمر،  در  هیپوکامپ 

و  راجرز4  کارل  انسان‌گرایانه  روان‌شناسی  و  اسکینر3  بی‌اف.  و  واتسون2  بی. 

آبراهام مازلو، رویکردهای درمانی را برای علائم روان‌شناختی در بیماری‌های 

نورودژنراتیو غنی کرد. 

بی‌سابقه  شتابی  با  روان‌شناسی  و  عصب‌شناسی   ،۲۰۲۵ تا   ۲۰۱۵ سال  از 

پیشرفت کردند. نوروپلاستیسیتی، توانایی مغز برای بازسازی ارتباطات عصبی، 

ام‌آرآی‌های  کرد.  تقویت  را  توجه  و  حافظه  لوموسیتی5  مانند  برنامه‌هایی  با 

بی‌نظیر،  با وضوح   ،۲۰۲۴ در سال  تسلا7   ۱۱.۷ ایزولت  مانند  بالا6  فوق  میدان 

بیمار  مانند  مغز،  دیجیتال  مدل‌های  بخشید.  بهبود  را  بیماری‌ها  تشخیص 

در  مصنوعی  هوش  و  کردند  پیش‌بینی  را  بیماری  پیشرفت  صرع8  مجازی 

نورورادیولوژی9، مانند چت‌بات گروک10، تحلیل تصاویر را تسریع کرد. 

ژن‌درمانی11، با تأیید اولین درمان مبتنی بر کریسپر12 برای یک بیماری نادر 

در سال ۲۰۲۳، امیدی برای دستیابی به درمان قطعی آلزایمر و پارکینسون شد. 

درک عمیق‌تر پاتوفیزیولوژی، از التهاب عصبی13 تا اختلال عملکرد میتوکندری14، 

اهداف درمانی جدیدی را نمایان کرد. 

بنیادی16  سلول‌های  بر  مبتنی  درمان  مانند  عصبی15،  بازسازی  درمان‌های 

راه‌های نوینی برای بازسازی نورونی گشودند. در روان‌شناسی، تله‌تراپی17 که 

تا سال ۲۰۲۳ توسط ۶۷ درصد روان‌شناسان پذیرفته شد، سلامت روان را در 

1. Behaviorism 2. John B. Watson
3. B.F. Skinner 4. Carl Rogers
5. Lumosity 6. Ultra-High Field MRIs
7. T Iseult MRI 11.7 8. Virtual Epileptic Patient
9. Neuroradiology 10. Grok AI Chatbot
11. Gene Therapy 12. CRISPR Therapy
13. Neuroinflammation 14. Mitochondrial Dysfunction
15. Neurorestorative Therapies 16. Stem Cell Therapy
17. Teletherapy
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ردیابی  با  پوشیدنی1  دستگاه‌های  و  موبایلی  اپلیکیشن‌های  کرد.  دسترس‌تر 

مصنوعی  هوش  ساختند.  توانمند  را  بیماران  خواب،  کیفیت  و  قلب  ضربان 

را  درمان‌ها  خصوصی،  حریم  چالش‌های  وجود  با  رفتاری  تحلیل‌های  و 

شخصی‌سازی کردند.

 نتیجه‌گیری: میراثی برای آینده 
این سفر، از پاپیروس‌های مصری تا هوش مصنوعی مدرن، گواهی است بر 

عظمت تلاش دانشمندانی که برای کاهش رنج بشری جنگیدند. پیشگامانی 

چون ووندت، بروکا، کاخال و فروید، با فداکاری، راه را برای درمان بیماری‌ها 

روشن کردند. امروز، در تقاطع روان‌شناسی و عصب‌شناسی، ما نه‌تنها میراث 

آن‌ها را گرامی می‌داریم، بلکه با ابزارهای نوین، به سوی آینده‌ای می‌رویم که 

در آن رنج بیماران به حداقل برسد و امید به زندگی دوباره جان گیرد.

 ارتباط متقابل بین نورولوژی و روانپزشکی
 مروری بر اختلالات نورولوژیک و روانپزشکی 

پزشکی  بیماری‌های  پیچیده‌ترین  از  روانپزشکی  و  نورولوژیک  اختلالات 

هستند که بار جهانی بیماری‌ها را به‌شدت افزایش می‌دهند. تمایز سنتی بین 

روانپزشکی )اختلالات  نورولوژی )ناهنجاری‌های ساختاری سیستم عصبی( و 

اعصاب کمرنگ شده  با پیشرفت علوم  رفتار(  و  عملکردی در تفکر، خلق‌وخو 

نشان‌دهنده  مولکولی  زیست‌شناسی  و  ژنتیک  عصبی،  تصویربرداری  است. 

مانند  نورولوژیک  بیماری‌های  هستند.  حوزه‌ها  این  قابل‌توجه  همپوشانی 

صرع، مولتیپل اسکلروزیس و پارکینسون اغلب با علائم روانپزشکی همراهند و 

شرایط روانپزشکی نظیر اسکیزوفرنی و افسردگی دارای پایه‌های نوروبیولوژیک 

1. Wearables
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هستند. نوروسایکتری به‌عنوان رشته‌ای تخصصی بر این همگرایی تمرکز دارد و 

دیدگاه‌های جدیدی برای مطالعه پاتوفیزیولوژی مشترک ارائه می‌دهد. 

 همگرایی نورولوژی و روانپزشکی 
ارتباطات  شدن  آشکار  با  روانپزشکی  و  نورولوژی  بین  تاریخی  تقسیم‌بندی 

سبب‌شناسی و آناتومیکی مشترک مورد تردید قرار گرفته است. 

مکانیسم‌های پاتوفیزیولوژیک مشترک   

دارد.  سلولی  و  مولکولی  اختلالات  در  ریشه  اختلالات  این  پاتوژنز 

عصبی،  التهاب  و  سیناپس‌ها  دادن  دست  از  مانند  نورودژنراسیون، 

اختلال  می‌شود.  دیده  اسکیزوفرنی  زیرگروه‌های  برخی  و  آلزایمر  در 

در انتقال‌دهنده‌های عصبی نظیر دوپامین، سروتونین و گلوتامات در 

پارکینسون، اسکیزوفرنی، افسردگی و صرع نقش دارد. التهاب عصبی 

آلزایمر  و فعال‌سازی میکروگلیا در افسردگی، مولتیپل اسکلروزیس و 

مشاهده شده است. مطالعات ژنتیکی نیز عوامل خطر مشترک را در 

اسکیزوفرنی، اختلال دوقطبی و صرع تأیید کرده‌اند. 

نوروآناتومی عملکردی و اختلال در تنظیم شبکه   

مغزی  شبکه‌های  در  اختلال  نشان‌دهنده  عصبی  تصویربرداری 

نقص  دچار  آلزایمر  و  اضطراب  افسردگی،  در  لیمبیک  است. سیستم 

و  پارکینسون  در  ‌ـتالامو‌ـکورتیکال  ‌ـاستریاتو‌ کورتیکو‌ مدار  می‌شود. 

پیش‌فرض  حالت  شبکه  است.  مختل  عملی  فکری  وسواس  اختلال 

در اسکیزوفرنی، افسردگی و زوال عقل فعالیت غیرطبیعی دارد. این 

یافته‌ها حاکی از نقص در ارتباطات عصبی به‌جای آسیب موضعی‌اند. 

نقش عوامل روانی اجتماعی و محیطی   

استرس مزمن و تجربیات ناخوشایند کودکی با افسردگی، اضطراب و 
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رژیم  مانند  زندگی  اختلالات عصبی عملکردی مرتبطند. عوامل سبک 

غذایی ناسالم و کم‌تحرکی، خطر افسردگی، اسکیزوفرنی و بیماری‌های 

نورولوژیک را افزایش می‌دهند. 

 طیف اختلالات عصبی روانی )نوروسایکتریک( 
صرع با افسردگی و اضطراب، به‌ویژه در نوع لوب تمپورال، همراه است. مولتیپل 

اسکلروزیس با افسردگی و اختلال شناختی، پارکینسون با توهم و افسردگی، و 

آسیب تروماتیک مغزی با بی‌ثباتی خلقی و نقص اجرایی مرتبطند. 

 رویکردهای نوین در اختلالات عصبی روانی

پزشکی دقیق   

را  شخصی‌سازی‌شده  درمان‌های  عصبی،  تصویربرداری  و  ژنومیکس 

را  روانپزشکی  داروهای  به  پاسخ  فارماکوژنومیک  ساخته‌اند.  ممکن 

پیش‌بینی می‌کند و اسکن‌های PET تشخیص زودهنگام نورودژنراسیون 

را تسهیل می‌کنند.

تکنیک‌های نورومدولاسیون   

در  و  شده  تأیید  افسردگی  برای  ترانس‌کرانیال  مغناطیسی  تحریک 

تحریک  و  مغز  عمقی  تحریک  بررسی می‌شود.  اسکیزوفرنی  و  صرع 

عصب واگ در افسردگی مقاوم و صرع مؤثرند. 

محور روده مغز و التهاب عصبی   

نورودژنراسیون  و  اوتیسم  افسردگی،  با  روده  میکروبیوم  تعادل  عدم 

مرتبط است و التهاب عصبی را تشدید می‌کند.
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 جمع‌بندی 
را  روانپزشکی  و  نورولوژی  بین  سنتی  مرزهای  اعصاب  علوم  پیشرفت‌های 

و  دارند  نوروبیولوژیک  ریشه‌های  روانپزشکی  اختلالات  است.  کرده  کمرنگ 

بیماری‌های نورولوژیک با علائم روان‌شناختی همراه‌اند. این دیدگاه یکپارچه 

و  روان‌شناختی  زیستی،  عوامل  که  دارد  تأکید  چندبعدی  رویکردی  لزوم  بر 

اجتماعی را در تشخیص و درمان ادغام می‌کند.



27

سیستم عصبی مرکزی و محیطی

وظیفه  که  است  تخصصی  بسیار  و  پیچیده  شبکه‌ای  انسان  عصبی  سیستم 

از  دارد؛  عهده  بر  را  بدن  عملکردهای  از  وسیعی  گستره  هماهنگی  و  تنظیم 

حرکات ارادی و پاسخ‌های خودمختار گرفته تا فرآیندهای شناختی پیشرفته و 

تنظیم عاطفی. این سیستم به دو بخش اصلی تقسیم می‌شود: سیستم عصبی 

مرکزی )CNS(، شامل مغز و نخاع و سیستم عصبی محیطی )PNS( که شامل 

نقش‌های  بخش‌ها  این  از  یک  هر  می‌شود.  گانگلیون‌ها  و  محیطی  اعصاب 

متمایز، اما به‌هم‌پیوسته‌ای ایفا می‌کنند و درک دقیق ساختار و عملکرد آن‌ها 

برای تشخیص و مدیریت اختلالات نورولوژیک و روانپزشکی ضروری است. 

وظیفه  و  می‌کند  عمل  عصبی  پردازش  مرکزی  هسته  به‌عنوان   CNS

تنظیم  و  حرکتی  پاسخ‌های  هماهنگی  حسی،  ورودی‌های  یکپارچه‌سازی 

به‌عنوان   PNS مقابل،  در  دارد.  عهده  بر  را  عاطفی  و  شناختی  عملکردهای 

واسطه‌ بین CNS و اندام‌های محیطی عمل کرده و انتقال سیگنال‌های حسی 

و حرکتی و تنظیم پاسخ‌های خودمختار حیاتی برای حفظ هموستاز را تسهیل 

می‌کند. این فصل به بررسی جامع ساختار، عملکرد و نقش‌های فیزیولوژیک و 

پاتولوژیک CNS و PNS می‌پردازد و ارتباطات آن‌ها را با شرایط بالینی مرتبط 

با حوزه‌های نورولوژی و نوروسیاتری برجسته می‌کند.
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)CNS( سیستم عصبی مرکزی 

سیستم عصبی مرکزی، متشکل از مغز و نخاع، مرکز اصلی پردازش و کنترل 

حسی،  ادراک  بدن،  اندام  پیچیده‌ترین  به‌عنوان  مغز،  است.  بدن  در  عصبی 

هماهنگی حرکتی، شناخت، تنظیم عاطفی و عملکردهای خودمختار را مدیریت 

می‌کند، درحالی‌که نخاع نقش مجرای ارتباطی و پردازشگر رفلکس‌ها را ایفا 

می‌کند. در ادامه، اجزای کلیدی CNS و نقش آن‌ها در شرایط فیزیولوژیک و 

پاتولوژیک بررسی می‌شوند.

 مغز 
مغز از نظر ساختاری و عملکردی به نواحی متعددی تقسیم می‌شود که هر یک 

در جنبه‌های خاصی از پردازش عصبی تخصص دارند. این نواحی شامل قشر 

مغز، ساختارهای زیرقشری و ساقه مغز هستند که در زیر به تفصیل شرح داده 

می‌شوند )شکل 2(. 

 قشر مغز 
مانند  پیشرفته  شناختی  عملکردهای  مسئول  مغز،  خارجی  لایه  مغز،  قشر 

استدلال، حافظه، زبان و کنترل حرکات ارادی است. این ساختار به چهار لوب 

اصلی تقسیم می‌شود که هر یک وظایف اختصاصی دارند.

ارادی و  کنترل حرکتی  اجرایی، تصمیم‌گیری،  لوب پیشانی در عملکردهای 

تنظیم رفتارهای اجتماعی نقش دارد. قشر پیش‌پیشانی1 به‌ویژه در برنامه‌ریزی، 

نواحی  اولیه2 و  اجتماعی حیاتی است. قشر حرکتی  کنترل تکانه و تعاملات 

پیش‌حرکتی نیز حرکات دقیق و هدفمند را هماهنگ می‌کنند. اختلال در این 

1. Prefrontal Cortex
2. Primary Motor Cortex
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نقص‌های  به  منجر  مغزی  سکته  و  پارکینسون  مانند  بیماری‌هایی  در  ناحیه 

حرکتی و شناختی می‌شود. 

لوب آهیانه‌ای اطلاعات حسی پیکری را یکپارچه کرده و آگاهی فضایی را 

تنظیم می‌کند. قشر حسی پیکری اولیه1 حس‌های لمس، فشار و دما را پردازش 

می‌کند، درحالی‌که قشر آهیانه‌ای خلفی در هماهنگی دیداری فضایی دخیل 

است. آسیب به این ناحیه می‌تواند به ادراک‌پریشی2 یا ناتوانی در تشخیص 

اشیاء منجر شود. 

لوب گیجگاهی در پردازش شنوایی، درک زبان )منطقه ورنیکه(، تثبیت حافظه 

)هیپوکامپ( و تنظیم عاطفی )آمیگدال( نقش دارد. اختلال در هیپوکامپ با 

بیماری آلزایمر و در آمیگدال با اختلالات اضطرابی و خلقی مرتبط است.

لوب پس‌سری مرکز اصلی پردازش بینایی است و تشخیص اشیاء، حرکت و 

درک عمق را مدیریت می‌کند. ضایعات در این ناحیه می‌توانند نابینایی قشری 

یا توهمات بینایی را به دنبال داشته باشند.

 ساختارهای زیرقشری 
ساختارهای زیر قشری گروهی از ساختارهای عصبی متنوع در اعماق مغز 

هستند که در هماهنگی با یکدیگر نقش حیاتی در تنظیم عملکردهای حرکتی، 

و شرح  معرفی  به  ادامه،  در  می‌کنند.  ایفا  فیزیولوژیک  و  هیجانی  شناختی، 

اجمالی عملکرد هر یک از این ساختارها پرداخته می‌شود.

عقده‌های قاعده‌ای3 شامل پنج جفت هسته دم‌دار، پوتامن، گلوبوس   

این هسته‌ها  توده سیاه هستند.  و  پالیدوس، هسته ساب‌تالاموس 

1. Primary Somatosensory Cortex
2. Agnosia
3. Basal Ganglia
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شناختی  پردازش  و  رویه‌ای  یادگیری  ارادی،  حرکات  دقیق  تنظیم  در 

دخیل‌اند. اختلال در این ساختارها در بیماری‌هایی مانند پارکینسون 

انحطاط  از  )ناشی  هانتینگتون  و  سیاه(  توده  تخریب  از  )ناشی 

استریاتوم( دیده می‌شود. 

تالاموس ساختاری جفت و مرکزی است که به‌عنوان ایستگاه میانی   

برای اطلاعات حسی )به‌جز بویایی( و حرکتی عمل می‌کند و در تنظیم 

هوشیاری، توجه و ادراک نیز نقش دارد. ضایعات تالاموس می‌توانند 

به نقص حسی یا تغییرات هوشیاری منجر شوند. 

سیستم لیمبیک مجموعه‌ای از ساختارهای زیرقشری و قشری است   

که در تنظیم هیجانات، حافظه و انگیزش نقش دارند. اجزای اصلی 

این دستگاه عبارت‌اند از: هیپوکامپ، آمیگدال، هیپوتالاموس، شکنج 

کمربندی1، فورنیکس و بخش‌هایی از نئوکورتکس. هیپوکامپ نقش 

اساسی در فرآیندهای حافظه بلندمدت، یادگیری و جهت‌یابی فضایی 

دارد. تخریب این ناحیه با اختلال در حافظه اپیزودیک همراه است. 

و  خشم  ترس،  )به‌ویژه  هیجانات  پردازش  در  بادامه  یا  آمیگدال 

اضطراب(، تصمیم‌گیری‌های هیجانی و حافظه هیجانی مشارکت دارد. 

پاسخ‌های  هیپوتالاموس  هیپوفیز  محور  طریق  از  نیز  هیپوتالاموس 

سیستم  اختلالات  می‌کند.  هماهنگ  را  درون‌ریز  غدد  و  خودمختار 

لیمبیک در افسردگی، اضطراب و آلزایمر شایع‌اند.

1. Cingulate Gyrus
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شناختی  پردازش  و  رویه‌ای  یادگیری  ارادی،  حرکات  دقیق  تنظیم  در 

دخیل‌اند. اختلال در این ساختارها در بیماری‌هایی مانند پارکینسون 

انحطاط  از  )ناشی  هانتینگتون  و  سیاه(  توده  تخریب  از  )ناشی 

استریاتوم( دیده می‌شود. 

تالاموس ساختاری جفت و مرکزی است که به‌عنوان ایستگاه میانی   

برای اطلاعات حسی )به‌جز بویایی( و حرکتی عمل می‌کند و در تنظیم 

هوشیاری، توجه و ادراک نیز نقش دارد. ضایعات تالاموس می‌توانند 

به نقص حسی یا تغییرات هوشیاری منجر شوند. 

سیستم لیمبیک مجموعه‌ای از ساختارهای زیرقشری و قشری است   

که در تنظیم هیجانات، حافظه و انگیزش نقش دارند. اجزای اصلی 

این دستگاه عبارت‌اند از: هیپوکامپ، آمیگدال، هیپوتالاموس، شکنج 

کمربندی1، فورنیکس و بخش‌هایی از نئوکورتکس. هیپوکامپ نقش 

اساسی در فرآیندهای حافظه بلندمدت، یادگیری و جهت‌یابی فضایی 

دارد. تخریب این ناحیه با اختلال در حافظه اپیزودیک همراه است. 

و  خشم  ترس،  )به‌ویژه  هیجانات  پردازش  در  بادامه  یا  آمیگدال 

اضطراب(، تصمیم‌گیری‌های هیجانی و حافظه هیجانی مشارکت دارد. 

پاسخ‌های  هیپوتالاموس  هیپوفیز  محور  طریق  از  نیز  هیپوتالاموس 

سیستم  اختلالات  می‌کند.  هماهنگ  را  درون‌ریز  غدد  و  خودمختار 

لیمبیک در افسردگی، اضطراب و آلزایمر شایع‌اند.

1. Cingulate Gyrus
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ک
ش



32

 ساقه مغز 
ساقه مغز بخشی بنیادی از دستگاه عصبی مرکزی است که بین مغز فوقانی 

سایر  و  مغز  بین  اصلی  ارتباطی  مسیر  نه‌تنها  ناحیه  این  دارد.  قرار  نخاع  و 

و  هوشیاری  قلب،  تنفس،  کنترل  حیاتی  مراکز  بلکه  است،  بدن  بخش‌های 

بسیاری از عملکردهای ابتدایی حیات را در خود جای داده است. ساقه مغز 

از سه بخش اصلی تشکیل شده است: مغز میانی، پل مغزی و بصل‌النخاع.

مغز میانی، شامل برجستگی‌های فوقانی )بینایی( و تحتانی )شنوایی(   

با  آن  آسیب  دارد.  نقش  و حرکتی  پردازش حسی  در  ماده سیاه،  و 

پارکینسون و فلج فوق‌هسته‌ای پیشرونده مرتبط است.

محسوب    نخاع  و  مخچه  مغز،  قشر  میان  رابط  ساختاری  مغزی  پل 

می‌شود. این ساختار محل عبور مسیرهای حرکتی و حسی بین مغز و 

مخچه بوده و حاوی هسته‌های اعصاب مغزی پنجم تا هشتم است. 

پل مغزی در تنظیم تنفس، خواب، تعادل و هوشیاری دخیل است. 

ضایعات آن می‌توانند به آتاکسی یا سندرم قفل‌شدگی1 منجر شوند.

بصل‌النخاع بخش تحتانی ساقه مغز است که به‌طور مستقیم با نخاع در   

ارتباط است. این بخش، محل قرارگیری بسیاری از مراکز حیاتی تنظیم 

عملکردهای غیرارادی بدن است، ازاین‌رو آسیب به آن اغلب کشنده است.

 مخچه 
مخچه هماهنگی حرکتی، تعادل و دقت را تنظیم می‌کند و ورودی‌های دهلیزی، 

نخاعی و قشری را یکپارچه می‌سازد. ضایعات آن به آتاکسی و دیسمتری منجر 

می‌شوند که در مولتیپل اسکلروزیس شایع‌اند.

1. Locked-in syndrome
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 نخاع 
 )PNS( نخاع به‌عنوان مجرای اصلی ارتباط بین مغز و سیستم عصبی محیطی

رفلکس‌ها  پردازش  و  و حرکتی  انتقال سیگنال‌های حسی  در  و  عمل می‌کند 

نقش دارد. این ساختار از نظر آناتومیک به دو بخش اصلی تقسیم می‌شود: 

ماده خاکستری حاوی جسم سلولی نورون‌ها است و به‌عنوان مرکز پردازش 

از  ماده سفید  می‌کند.  عمل  تولید خروجی‌های حرکتی  و  ورودی‌های حسی 

دسته‌های آکسونی صعودی و نزولی تشکیل شده که اطلاعات را در سراسر بدن 

منتقل می‌کنند. مسیرهای اصلی شامل موارد ذیل می‌شوند:

به    مغز  قشر  از  را  ارادی  حرکتی  فرمان‌های  کورتیکواسپینال:  مسیر 

نورون‌های  ضایعات  در  و  می‌کند  منتقل  نخاع  حرکتی  نورون‌های 

حرکتی فوقانی )مانند سکته مغزی( مختل می‌شود.

مسیر اسپینوتالامیک: یکی از اصلی‌ترین راه‌های حسی صعودی نخاع   

است که اطلاعات حسی خاصی را از محیط به قشر مغز منتقل می‌کند. 

آسیب به این مسیر موجب اختلال در حس درد، دما و لمس خشن 

در سمت مقابل بدن خواهد شد.

راه‌های    اصلی‌ترین  از  یکی  داخلی:  لمنیسکوس  خلفی  ستون  مسیر 

ارتعاش،  لمس ظریف،  به  مربوط  اطلاعات  که  است  صعودی حسی 

حس موقعیت و فشار ظریف را به قشر مغز منتقل می‌کند. 

)PNS( سیستم عصبی محیطی 

PNS شامل اعصاب محیطی، گانگلیون‌ها و پایانه‌های عصبی است که CNS را 

به اندام‌ها و بافت‌های محیطی متصل می‌کند. عملکرد اصلی PNS، دریافت 

اطلاعات حسی از محیط و انتقال فرمان‌های حرکتی از CNS به عضلات و غدد 
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است. سیستم عصبی محیطی را می‌توان به دو بخش اصلی تقسیم کرد:

)SNS( 1سیستم عصبی سوماتیک )۱

انتقال اطلاعات  ارادی حرکات عضلات اسکلتی و  این سیستم مسئول کنترل 

با  نخاع  و  مغز  بین  ارتباطی  پل  که  است   CNS به  خارجی  محیط  از  حسی 

با  آگاهانه  که  می‌دهد  امکان  انسان  به  و  می‌رود  به‌شمار  پوست  و  عضلات 

محیط اطراف تعامل داشته باشد.

بخش حسی سیستم سوماتیک شامل نورون‌هایی است که اطلاعاتی نظیر 

لمس، فشار، درد، دما و موقعیت فضایی اندام‌ها را از گیرنده‌های حسی واقع در 

پوست، عضلات و مفاصل دریافت می‌کنند. این اطلاعات از طریق آکسون‌های 

نورون‌های حسی که جسم سلولی آن‌ها در عقده‌های ریشه خلفی2 قرار دارد، 

به نخاع یا ساقه مغز منتقل می‌شود.

با جسم سلولی واقع در شاخ قدامی نخاع  در بخش حرکتی، نورون‌هایی 

یا هسته‌های حرکتی اعصاب مغزی، فرمان‌های حرکتی را به عضلات اسکلتی 

منتقل می‌کنند. آکسون این نورون‌ها به‌طور مستقیم به عضله هدف متصل 

شده و با آن سیناپس برقرار می‌کنند تا سبب انقباض ارادی عضله شوند. 

فعالیت‌های حرکتی  انجام  برای  عملکرد صحیح سیستم عصبی سوماتیک 

است.  ضروری  اشیاء  با  تعامل  و  زدن  حرف  نوشتن،  رفتن،  راه  مانند  ارادی 

کاهش حس  ارادی،  عضلات  فلج  به  منجر  می‌تواند  سیستم  این  به  آسیب 

سطحی یا عمیق، یا اختلال در هماهنگی حرکات شود. به دلیل ارتباط مستقیم 

این سیستم با عملکردهای آگاهانه و کنترل ارادی، نقش آن در زندگی روزمره 

انسان بسیار کلیدی و بنیادین است.

1. Somatic Nervous System
2. Dorsal Root Ganglia
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)ANS( 1سیستم عصبی خودمختار )۲

این سیستم فعالیت اندام‌های داخلی بدن را به‌صورت غیرارادی و ناخودآگاه 

تنظیم می‌کند؛ مسئول حفظ هموستاز است و کنترل عملکردهایی مانند ضربان 

قلب، تنفس، گوارش، ترشح غدد، فشار خون و دمای بدن را بر عهده دارد.

سیستم  دارد،  عهده  به  را  اسکلتی  عضلات  ارادی  کنترل  که   SNS برخلاف 

خودمختار بر عضلات صاف )در دیواره عروق و مجاری گوارشی(، عضله قلب و 

غدد ترشحی تأثیر می‌گذارد. 

سیستم  است:  شده  تشکیل  عملکردی  بخش  دو  از  عمده  به‌طور   ANS

پاسخ‌های  مسئول  سمپاتیک  سیستم  پاراسمپاتیک.  سیستم  و  سمپاتیک 

»جنگ یا گریز« است و در شرایط استرس‌زا یا اضطراری فعال می‌شود. این 

فشار  افزایش  مردمک‌ها،  شدن  گشاد  قلب،  ضربان  افزایش  شامل  پاسخ‌ها 

خون و مهار عملکرد گوارشی هستند. 

در مقابل، سیستم پاراسمپاتیک مسئول حالت »استراحت و گوارش« است 

قلب،  ضربان  کاهش  سبب  سیستم  این  دارد.  فعالیت  آرامش  شرایط  در  و 

تحریک ترشح بزاق، افزایش حرکات دستگاه گوارش و تخلیه مثانه می‌شود. 

عصبی  سیستم  نام  به  مستقل  عصبی  شبکه‌  یک  بخش،  دو  علاوه‌براین 

دیواره  در  که  می‌شود  شناخته   ANS از  زیرمجموعه‌ای  به‌عنوان  نیز  روده‌ای2 

دستگاه گوارش قرار دارد و بدون دخالت مستقیم مغز، عملکردهای گوارشی 

مانند حرکات دودی و ترشح آنزیم‌ها را تنظیم می‌کند.

 CNS با  ایمنی  عصبی  مسیرهای  و  واگ  عصب  طریق  از  سیستم  این 

قرار دارد. تحقیقات اخیر  تأثیر محور روده مغز  برقرار می‌کند و تحت  ارتباط 

نشان داده‌اند که عدم تعادل میکروبیوم روده و اختلال در ENS با اختلالات 

1. Autonomic Nervous System
2. Enteric Nervous System
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افسردگی  و  اضطراب   ،)IBS( تحریک‌پذیر  روده  سندرم  مانند  ‌ـروانی1  عصبی‌

روده  و  مغز  دوسویه  تعاملات  در  را   ENS نقش  یافته‌ها  این  است.  مرتبط 

برجسته می‌کنند.

 تعامل CNS و PNS در شرایط پاتولوژیک 

تعامل بین CNS و PNS در بسیاری از اختلالات نورولوژیک و روانپزشکی حیاتی 

است. به‌عنوان مثال، در مولتیپل اسکلروزیس، دمیلیناسیون در CNS و PNS به 

نقص‌های حسی و حرکتی منجر می‌شود. در صرع، فعالیت غیرطبیعی قشری 

در  همچنین،  یابد.  گسترش  عمومی  تشنج‌های  به   PNS طریق  از  می‌تواند 

 )PNS اختلالات روانپزشکی مانند افسردگی، عدم تعادل خودمختار )به‌واسطه

و تغییرات قشری )در CNS( به‌طور هم‌زمان مشاهده می‌شوند.

بیماری پارکینسون نمونه‌ای برجسته از تعامل CNS و PNS است. دژنراسیون 

نورون‌های دوپامینرژیک در ماده سیاه )بخشی از CNS( به علائم حرکتی مانند 

و  یبوست  مانند  غیرحرکتی  علائم  اما  می‌شود،  منجر  برادی‌کینزی  و  رعشه 

دیس‌اتونومی نیز شایع‌اند که از اختلال در PNS )به‌ویژه سیستم خودمختار( 

ناشی می‌شوند. این یافته‌ها نشان‌دهنده درگیری گسترده سیستم عصبی در 

این بیماری نورودژنراتیو است. 

نوروپاتی‌های محیطی، مانند آن‌هایی که در دیابت یا بیماری‌های خودایمنی 

)مانند سندرم گیان‌‌باره( دیده می‌شوند، به‌طور مستقیم PNS را تحت تأثیر قرار 

می‌دهند و به بی‌حسی، گزگز )پارستزی( یا ضعف عضلانی منجر می‌شوند. این 

شرایط می‌توانند از طریق مکانیسم‌های التهابی یا متابولیک به CNS بازخورد 

داشته باشند و علائم شناختی یا عاطفی ثانویه ایجاد کنند.

1. Neuropsychiatric disorders
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علاوه‌براین، اختلال در SAN در بیماری‌هایی مانند آتروفی سیستم چندگانه1 

افت فشار خون  به  )MSA( و دیس‌اتونومی خانوادگی مشاهده می‌شود که 

این  می‌شوند.  منجر  غیرطبیعی  تعریق  و  قلبی  بی‌نظمی‌های  ارتواستاتیک، 

شرایط اغلب با ضایعات CNS )مانند تخریب هسته‌های ساقه مغز( همراهند 

و نشان‌دهنده هم‌افزایی پاتولوژیک بین این دو سیستم هستند.

همچنین، محور روده مغز نقش مهمی در ارتباط CNS و PNS ایفا می‌کند. 

و  افسردگی  )مانند  خلقی  اختلالات  با   ENS و  روده  میکروبیوم  در  تغییرات 

اضطراب(، بیماری‌های نورودژنراتیو )مانند آلزایمر و پارکینسون( و سندرم‌های 

نفوذپذیری  افزایش  از  ناشی  عصبی  التهاب  است.  مرتبط  عملکردی  گوارشی 

روده و سایتوکاین‌های التهاب‌زا می‌تواند به پاتوژنز این بیماری‌ها کمک کند. 

این تعاملات بر اهمیت رویکردهای درمانی مبتنی بر تعدیل میکروبیوم، مانند 

پروبیوتیک‌ها، تأکید دارند.
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انتقال‌دهنده‌های عصبی و تأثیر آنها بر سلامت روان 

نقشی  عصبی،  سیستم  شیمیایی  پیام‌رسان‌های  عصبی،  انتقال‌دهنده‌های 

کلیدی در ارتباط نورونی و تنظیم شناخت، خلق‌وخو و رفتار دارند. اختلال در 

این سیستم‌ها به پاتوفیزیولوژی افسردگی، اضطراب، اسکیزوفرنی، ADHD و 

بیماری‌های نورودژنراتیو مانند آلزایمر و پارکینسون کمک می‌کند. در این فصل، 

انتقال‌دهنده‌های اصلی، نقش‌های نوروفیزیولوژیک و ارتباط آن‌ها با سلامت 

روان مورد بررسی قرار می‌گیرد. 

 انتقال‌دهنده‌های عصبی اصلی و عملکردهای آن‌ها 

 مونوآمین‌ها
می‌کند.    تنظیم  را  شناخت  و  حرکت  پاداش،  دوپامین  دوپامین: 

مسیر  )آن‌هدونیا(،  بی‌لذتی  و  اسکیزوفرنی  با  مزولیمبیک  مسیر 

پارکینسون  با  نیگروستریاتال  با نقص شناختی و مسیر  مزوکورتیکال 

)رعشه، برادی‌کینزی( مرتبط است. در ADHD، نقص دوپامین در قشر 

مانند  محرک‌هایی  و  می‌دهد  افزایش  را  تکانشگری  پیش‌پیشانی، 

متیل‌فنیدیت آن را تعدیل می‌کنند. 

تولید    رافه  در هسته‌های  عمدتاً  که  سروتونین   :)HT-5( سروتونین   

می‌شود، در تنظیم خلق‌وخو، خواب و عواطف نقش دارد. کاهش آن در 
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افسردگی و اضطراب دیده می‌شود و مهارکننده‌های انتخابی بازجذب 

سروتونین )SSRIs( آن را تقویت می‌کنند. در اختلال وسواسی‌‌ـجبری1 

)OCD(، اختلال سروتونین در مدار کورتیکو ‌استریاتو ‌تالامو ‌کورتیکال 

با اجبارها مرتبط است و به SSRIها پاسخ می‌دهد. 

نوراپی‌نفرین: نوراپی‌نفرین، از لوکوس سرولئوس، توجه و پاسخ استرس   

را تنظیم می‌کند. کاهش آن در افسردگی، خستگی و بی‌انگیزگی ایجاد 

می‌کند و بیش‌فعالی آن در اضطراب، حملات پانیک را تشدید می‌کند. 

در ADHD، نقص نوراپی‌نفرین با آتوموکستین هدف‌گیری می‌شود.

 آمینو اسیدها
بازدارنده،    انتقال‌دهنده  این   :)GABA( اسید  آمینوبوتیریک  گاما 

و  اضطراب  در  آن  نقص  می‌دهد.  کاهش  را  نورونی  تحریک‌پذیری 

صرع دیده می‌شود و بنزودیازپین‌ها و والپروات آن را تقویت می‌کنند. 

GABA در قشر پیش‌پیشانی نقص شناختی  در اسکیزوفرنی، کاهش 

ایجاد می‌کند.

گلوتامات: این انتقال‌دهنده تحریکی، یادگیری و حافظه را پشتیبانی   

منفی  علائم  اسکیزوفرنی  در   NMDA گیرنده‌های  کاهش  می‌کند. 

تعادل  عدم  دوقطبی،  و  افسردگی  در  می‌کند.  تشدید  را  شناختی  و 

سمیت  پارکینسون،  و  آلزایمر  در  می‌کند.  مختل  را  خلق  گلوتامات 

گلوتامات مرگ نورونی را تسریع می‌کند و ممانتین آن را مهار می‌کند.

 استیل‌کولین: شناخت و حافظه را تنظیم می‌کند. در آلزایمر، تخریب   

مهارکننده‌های  و  می‌کند  ایجاد  حافظه  نقص  کولینرژیک  نورون‌های 

1. Obsessive compulsive disorder



41

کولین‌استراز آن را جبران می‌کنند. در اسکیزوفرنی، نقص گیرنده‌های 

نیکوتینی با مشکلات توجه مرتبط است. 

 نوروپپتیدها 
رفتار  P و اکسی‌توسین درد، استرس و  اندورفین‌ها، ماده  نوروپپتیدها مانند 

با درد   P افسردگی، ماده  با  اندورفین‌ها  را تعدیل می‌کنند. اختلال  اجتماعی 

مزمن و اکسی‌توسین با اوتیسم و اضطراب اجتماعی مرتبطند.

 درمان‌های مبتنی بر انتقال‌دهنده عصبی در سلامت روان 

مداخلات دارویی که سیستم‌های انتقال‌دهنده عصبی را هدف قرار می‌دهند، 

اساس درمان بسیاری از اختلالات نورولوژیک و روانپزشکی را تشکیل می‌دهند. 

این رویکردها با تعدیل فعالیت انتقال‌دهنده‌های عصبی، به بازسازی تعادل 

می‌بخشند.  بهبود  را  بالینی  علائم  و  می‌کنند  کمک  مغز  در  عصبی‌‌‌ـشیمیایی 

پیشرفت‌های اخیر در نوروفارماکولوژی، همراه با درک عمیق‌تر از مکانیسم‌های 

فراهم  را  مؤثرتر  و  درمان‌های هدفمندتر  توسعه  امکان  و شبکه‌ای،  مولکولی 

کرده است. در ادامه، مهم‌ترین دسته‌های دارویی مبتنی بر انتقال‌دهنده‌های 

عصبی و کاربردهای بالینی آن‌ها بررسی می‌شوند. 

مهارکننده‌های  و  )SSRIها(  سروتونین  بازجذب  انتخابی  مهارکننده‌های 

نوراپی‌نفرین )SNRIها( به‌طور گسترده برای تعدیل سطوح  ‌‌ بازجذب سروتونین‌

سروتونین و نوراپی‌نفرین در درمان افسردگی و اختلالات اضطرابی استفاده 

می‌شوند. SSRIها، مانند فلوکستین و سرترالین، با مهار بازجذب سروتونین در 

به کاهش علائم  را تقویت می‌کنند و  انتقال سروتونرژیک  شکاف سیناپسی، 

خلقی و اضطرابی کمک می‌کنند.
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نوراپی‌نفرین،  و  سروتونین  بر  دوگانه  اثر  با  دولوکستین،  مانند  SNRIها، 

به‌ویژه در بیمارانی با افسردگی همراه با خستگی یا درد مزمن مؤثرند.

بیماری  در  پرامی‌پکسول،  و  لوودوپا  مانند  دوپامین،  آگونیست‌های 

پارکینسون برای جبران کمبود دوپامین در مسیر نیگروستریاتال به‌کار می‌روند 

و علائم حرکتی را بهبود می‌بخشند.

در ADHD، محرک‌هایی مانند متیل‌فنیدیت انتقال دوپامین و نوراپی‌نفرین 

تقویت  را  تکانه  کنترل  و  توجه  و  می‌دهند  افزایش  پیش‌پیشانی  قشر  در  را 

می‌کنند.

داروهای  و  لورازپام(  )مانند  بنزودیازپین‌ها  مانند   ،GABA تعدیل‌کننده‌های 

درمان  در   GABAergic مهار  افزایش  طریق  از  والپروات(،  )مانند  ضدتشنج 

 ،GABA-A گیرنده‌های  به  اتصال  با  بنزودیازپین‌ها  مؤثرند.  و صرع  اضطراب 

تحریک‌پذیری نورونی را کاهش می‌دهند و در کوتاه‌مدت برای اضطراب شدید 

یا حملات پانیک مفیدند. در صرع، تعدیل GABA از تحریک‌پذیری بیش‌ازحد 

تعدیل‌کننده‌های  مقابل،  در  می‌کند.  کنترل  را  تشنج‌ها  و  کرده  جلوگیری 

گلوتامات، مانند آنتاگونیست‌های گیرنده NMDA )مانند کتامین و ممانتین، 

در حال بررسی برای درمان اسکیزوفرنی و افسردگی مقاوم به درمان هستند. 

و  گلوتامات  تعدیل  طریق  از  خود،  ضدافسردگی  سریع  اثرات  با  کتامین 

ارائه  افسردگی  در درمان  پارادایم جدیدی  انعطاف‌پذیری سیناپسی،  افزایش 

داده است. در اسکیزوفرنی، هدف‌گیری گلوتامات برای کاهش علائم منفی و 

شناختی در حال توسعه است.

پیشرفت‌های نوروفارماکولوژی، از جمله استفاده از رویکردهای فارماکوژنومیک 

برای پیش‌بینی پاسخ درمانی، به پالایش این رویکردها کمک کرده است. این 

پیشرفت‌ها بر اهمیت حفظ تعادل انتقال‌دهنده‌های عصبی در سلامت روان تأکید 

دارند و نشان می‌دهند که درمان‌های آینده باید به‌صورت شخصی‌سازی‌شده 

طراحی شوند تا اثربخشی افزایش و عوارض جانبی کاهش یابد.
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)PD( و اختلال پانیک )GAD( اختلال اضطراب فراگیر

با   )PD( پانیک  اختلال  و  مداوم  نگرانی  با   )GAD( فراگیر1  اضطراب  اختلال 

عمومی  بر سلامت  سنگینی  بار  و  می‌شوند  پانیک مشخص  ناگهانی  حملات 

دارند.

PD و GAD اپیدمیولوژی 

از  یکی  درصد   1.8 ماهه   12 شیوع  و  درصد   3.7 مادام‌العمر  شیوع  با   GAD

برابر مردان مبتلا می‌شوند که  زنان دو  شایع‌ترین اختلالات اضطرابی است. 

به عوامل هورمونی و اجتماعی نسبت داده می‌شود. سن آغاز معمولًا اوایل 

اقتصادی پایین خطر بروز  ‌ـ بزرگسالی است و استرس مزمن و شرایط اجتماعی‌

آن را افزایش می‌دهند. در ایران، شیوع 12ماهه GAD حدود 5.2 درصد است 

که بالاتر از میانگین جهانی بوده و به فشارهای اجتماعی و اقتصادی مرتبط 

است. تفاوت جنسیتی نیز در ایران بارز است؛ زنان 19.4 درصد و مردان 12.0 

درصد. GAD در مناطق شهری و افراد با تحصیلات پایین‌تر شایع‌تر است.

در  مردان  برابر  دو  زنان  و  دارد  درصد   2.7 حدود  مادام‌العمر  شیوع   PD

1. Generalised anxiety disorder
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معرض ابتلا هستند که احتمالًا به تفاوت‌های هورمونی و حساسیت عصبی 

خودمختار مربوط است. سن آغاز در اواخر نوجوانی تا اوایل بزرگسالی است 

بیشتری  مناطق شهری شیوع  در   PD است.  مرتبط  زندگی  استرس‌های  با  و 

 PD دارد و با افسردگی هم‌ابتلایی نشان می‌دهد. در ایران، داده‌های خاص

محدود است، اما شیوع کلی اختلالات اضطرابی ۲۰-۱۵ درصد گزارش شده که 

PD بخشی از آن است. زنان نرخ بالاتری دارند که با واکنش‌پذیری استرس و 

کمبود حمایت اجتماعی هم‌خوانی دارد.

 روندها و پیش‌بینی‌ها

بار اختلالات اضطرابی از 1990 تا 2019، به دلیل رشد جمعیت، آگاهی تشخیصی 

پیش‌بینی‌ها  است.  یافته  افزایش  درصد   55 از  بیش  مدرن،  استرس‌های  و 

افزایش این روند را در کشورهای با درآمد متوسط نشان می‌دهند. همه‌گیری 

به  نیز  ایران  افزایش داده است که در  را 25درصد  کووید-19 شیوع اضطراب 

دلیل انزوا و محدودیت‌های درمانی مشهود است. این داده‌ها بر نیاز فوری به 

مداخلات سلامت روان تأکید می‌کنند.

PD و GAD تظاهرات بالینی 

اختلال اضطراب فراگیر با نگرانی مداوم و غیرقابل‌کنترل درباره مسائل روزمره 

مانند سلامتی یا امور مالی مشخص می‌شود که به پریشانی عاطفی و اختلال 

عملکردی منجر می‌گردد. بیماران بی‌قراری، خستگی مزمن، دشواری در تمرکز، 

تحریک‌پذیری، تنش عضلانی و اختلالات خواب را تجربه می‌کنند که کیفیت 
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زندگی را کاهش می‌دهد. این علائم با برانگیختگی بیش‌ازحد1 مداوم و نقص 

در عملکرد اجرایی همراه است.

شدید،  ترس  با  که  می‌شود  مشخص  غیرمنتظره  پانیک  حملات  با   PD

اضطراب  است.  همراه  مرگ  از  ترس  یا  سرگیجه  نفس،  تنگی  قلب،  تپش 

آگورافوبیا،  تا  گاهی  رفتاری،  اجتناب  و  بعدی  حملات  از  پیش‌بینی‌کننده 

به  شک  با  اورژانسی  ارجاع  به  اغلب  علائم  شدت  کلیدی‌اند.  ویژگی‌های 

مشکلات جسمی منجر می‌شود. 

PD و GAD تشخیص 

بر اساس معیارهای DSM-5-TR، تشخیص GAD منوط به نگرانی بیش‌ازحد، 

حداقل شش ماه در اغلب روزها، همراه با دشواری در کنترل آن و حداقل سه 

علامت مانند بی‌قراری، خستگی یا تنش عضلانی است. علائم باید عملکرد را 

مختل کنند و به شرایط پزشکی مانند پرکاری تیروئید یا مصرف مواد نسبت 

داده نشوند. تشخیص افتراقی شامل تمایز از افسردگی اساسی )غالب بودن 

غمگینی(، OCD )افکار مزاحم( و اختلالات جسمانی است. 

همچنین بر اساس DSM-5-TR، تشخیص PD مستلزم حملات پانیک مکرر 

و حداقل یک ماه نگرانی مداوم یا تغییر رفتاری است. هر حمله باید حداقل 

نباید  باشد. علائم  از دیوانگی داشته  یا ترس  چهار علامت مانند تپش قلب 

به شرایط پزشکی مانند آریتمی یا مصرف مواد نسبت داده شوند. تشخیص 

افتراقی شامل رد بیماری‌های قلبی، پرکاری تیروئید و تمایز از GAD است که 

فاقد حملات حاد است. 

1. Hyperarousal
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PD و GAD ارزیابی بالینی 
شرح حال و مصاحبه بالینی   

شدت،  که  می‌شود  آغاز  جامع  حال  شرح  با   PD و   GAD ارزیابی 

محرک‌ها و تأثیر علائم بر عملکرد را بررسی می‌کند. کاوش هم‌ابتلایی 

در  است.  حیاتی  آگورافوبیا  به  توجه   PD در  و   OCD یا  افسردگی  با 

GAD، مزمن بودن نگرانی‌ها مورد تأکید است. 

معاینه فیزیکی و بررسی‌های آزمایشگاهی   

معاینه فیزیکی و آزمایش‌هایی مانند ECG ،TSH و غربالگری سم‌شناسی 

ضروری‌اند،  آریتمی  یا  تیروئید  پرکاری  مانند  پزشکی  علل  رد  برای 

به‌ویژه در PD که علائم جسمی برجسته‌اند. 

 ابزارهای تشخیصی استانداردشده 
مقیاس GAD-7 شدت GAD و PDSS شدت حملات پانیک را ارزیابی می‌کنند. 

مصاحبه SCID-5 تشخیص را تأیید کرده و هم‌ابتلایی‌ها را مشخص می‌کند.

PD و GAD تغییرات ساختاری و عملکردی مغز در 

بیش‌فعالی آمیگدال   

آمیگدال در GAD و PD بیش‌فعال است و پاسخ به تهدید را تقویت 

می‌کند. در GAD، این امر با نگرانی مداوم و در PD با حملات پانیک 

مرتبط است. استرس مزمن این الگو را تشدید می‌کند. 

   )PFC( اختلال عملکرد قشر پیش‌پیشانی

کم‌فعالی vmPFC و dlPFC در هر دو اختلال، توانایی کنترل آمیگدال را 
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-PFC کاهش می‌دهد. کاهش حجم ماده خاکستری و اتصال ضعیف

آمیگدال نقص در تنظیم ترس را تشدید می‌کند. 

کاهش حجم هیپوکامپ   

کاهش حجم هیپوکامپ ناشی از استرس مزمن در GAD، تمایز زمینه‌های 

ایمن از تهدید را مختل کرده و در PD حافظه‌های ترس‌آور را تثبیت می‌کند.

بیش‌فعالی قشر اینسولار   

قشر اینسولار در PD به حساسیت بیش‌ازحد به سیگنال‌های جسمانی 

منجر می‌شود که حملات پانیک را تحریک می‌کند. در GAD، نقش آن 

در تنش جسمی کمتر برجسته است.

PD و GAD درمان‌ 

GAD و PD شرایط روانپزشکی مزمن و ناتوان‌کننده‌ای هستند که به رویکردهای 

درمانی جامع و چندوجهی نیاز دارند. GAD با نگرانی مداوم و فراگیر مشخص 

اما  است،  همراه  و شدید  ناگهانی  پانیک  با حملات   PD درحالی‌که  می‌شود، 

تحمیل  روزانه  عملکرد  و  زندگی  کیفیت  بر  قابل‌توجهی  بار  اختلال  دو  هر 

می‌کنند. مدیریت مؤثر این شرایط ترکیبی از مداخلات دارویی که عدم تعادل 

انتقال‌دهنده‌های عصبی را هدف قرار می‌دهند و رویکردهای غیردارویی است 

که بر اصلاحات شناختی، رفتاری و شیوه زندگی تمرکز دارند. 

PD و GAD درمان‌های دارویی 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین )SSRIها(   

بالا  اثربخشی  به‌دلیل  سروتونین،  بازجذب  انتخابی  مهارکننده‌های 
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و   GAD برای  اول  خط  درمان  به‌عنوان  مطلوب،  ایمنی  پروفایل  و 

سرترالین،  فلوکستین،  جمله  از  داروها،  این  می‌شوند.  شناخته   PD

سیناپس،  در  سروتونین  بازجذب  مهار  با  اسیتالوپرام،  و  پاروکستین 

بهبود  را  عاطفی  تنظیم  و  می‌دهند  افزایش  را  سروتونرژیک  انتقال 

می‌بخشند.

کارآزمایی‌های تصادفی‌سازی‌شده نشان داده‌اند که SSRIها نگرانی 

بیش‌ازحد و علائم جسمی GAD را به‌طور معنی‌دار کاهش می‌دهند و 

فرکانس و شدت حملات پانیک در PD را کم می‌کنند. بااین‌حال، شروع 

اضطراب،  گذرای  تشدید  با  است  ممکن  )۶-۲ هفته(  داروها  این  اثر 

عوارض گوارشی )مانند تهوع( و اختلال عملکرد جنسی همراه باشد 

که نیازمند آموزش بیمار و پایش دقیق است. دستورالعمل‌های انجمن 

اصلی  پایه  به‌عنوان  SSRIها  از  استفاده  بر   )APA( آمریکا  روانپزشکی 

درمان تأیید می‌کنند. 

مهارکننده‌های بازجذب سروتونین ‌نوراپی‌نفرین )SNRIها(  

SNRIها، مانند ونلافاکسین و دولوکستین، گزینه‌های خط اول دیگری 

پاسخ  SSRIها  به  مناسب‌اند  که  بیمارانی  برای  به‌ویژه  که  هستند 

کافی نشان نمی‌دهند. این داروها با افزایش دسترسی سروتونین و 

برانگیختگی خودمختار  و  بر خلق‌وخو  دوگانه‌ای  اثرات  نوراپی‌نفرین، 

دارند و انعطاف‌پذیری در برابر استرس را تقویت می‌کنند.

کاهش حملات  در  را  ونلافاکسین  اثربخشی  بالینی  کارآزمایی‌های 

کرده‌اند.  تأیید   GAD علائم  مدیریت  در  را  دولوکستین  و  پانیک 

دوز،  به  وابسته  فشار خون  افزایش  مانند  عوارض جانبی  بااین‌حال، 

را  از آن‌ها  استفاده  ناگهانی،  بی‌خوابی و علائم ترک در صورت قطع 

محدود می‌کند و نیازمند تنظیم دوز تدریجی است.
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بنزودیازپین‌ها   

بنزودیازپین‌ها )مانند آلپرازولام، کلونازپام و لورازپام( با تقویت فعالیت 

تحریک‌پذیری  و  داده  افزایش  را  عصبی  مهار   ،GABA-A گیرنده‌های 

این  می‌دهند.  کاهش  به‌سرعت  را  اضطرابی  مدارهای  در  بیش‌ازحد 

داروها برای تسکین فوری علائم حاد، به‌ویژه در حملات پانیک، مؤثرند 

و در مراحل اولیه درمان GAD نیز استفاده می‌شوند. با وجود اثربخشی، 

به‌دلیل خطر وابستگی، تحمل، اختلالات شناختی )مانند نقص حافظه( 

تنها  از آن‌ها توصیه نمی‌شود و  و علائم ترک، استفاده طولانی‌مدت 

برای مداخلات کوتاه‌مدت یا کمکی در نظر گرفته می‌شود.

احتیاط  با  باید  داروها  این  با سابقه سوءمصرف مواد،  بیماران  در 

تجویز شوند و دستورالعمل‌های بالینی بر محدود کردن دوره درمان به 

کمتر از ۶-۴ هفته تأکید دارند. 

بوسپیرون   

بوسپیرون، یک آگونیست نسبی گیرنده HT1A-5، به‌طور اختصاصی 

وابستگی  یا  آرام‌بخش  اثرات  فاقد  و  شده  طراحی   GAD برای 

نگرانی  سروتونرژیک،  انتقال  تعدیل  با  دارو  این  بنزودیازپین‌هاست. 

مزمن را کاهش می‌دهد، اما شروع اثر آن )۴-۲ هفته( آن را برای علائم 

حاد PD یا اضطراب شدید نامناسب می‌کند.

داده‌اند،  GAD نشان  در  را  بوسپیرون  اثربخشی متوسط  مطالعات 

اما در PD کمتر مؤثر است که احتمالًا به‌دلیل عدم تأثیر مستقیم بر 

جانبی  عوارض  پروفایل  است.  نورآدرنرژیک  یا   GABAergic سیستم 

خفیف )مانند سرگیجه یا تهوع( آن را به گزینه‌ای مناسب برای بیماران 

حساس به SSRIها تبدیل می‌کند.
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داروهای ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای )TCAs( و مهارکننده‌های مونوآمین   

 )MAOIs( اکسیداز

TCAها مانند ایمی‌پرامین و کلومی‌پرامین که سروتونین و نوراپی‌نفرین 

فرکانس  کاهش  در  به‌ویژه  بیماری،  مدیریت  در  می‌کنند،  تعدیل  را 

حملات PD اثربخشی نشان داده‌اند. بااین‌حال، عوارض جانبی مانند 

افزایش  آرام‌بخشی،  اثرات آنتی‌کولینرژیک )خشکی دهان، یبوست(، 

را  آن‌ها  از  استفاده   )QT شدن  طولانی  )مانند  قلبی  سمیت  و  وزن 

محدود کرده و به گزینه‌های خط دوم یا سوم تنزل داده است. 

مؤثرند،  درمان  به  مقاوم  موارد  در  نیز  فنلزین(  )مانند  MAOIها 

و  خون(  فشار  بحران  از  جلوگیری  )برای  غذایی  محدودیت‌های  اما 

تداخلات دارویی، کاربرد آن‌ها را به شرایط خاص محدود می‌کند. این 

داروها بیشتر در بیمارانی تجویز می‌شوند که به درمان‌های استاندارد 

پاسخ نمی‌دهند. 

مسدودکننده‌های بتا و داروهای ضدتشنج   

بتا  گیرنده‌های  مهار  با  پروپرانولول(  )مانند  بتا  مسدودکننده‌های 

را  لرزش(  و  قلب  تپش  )مانند  اضطراب  آدرنرژیک، علائم خودمختار 

کاهش می‌دهند و به‌ویژه در اضطراب مرتبط با عملکرد1 مفیدند، اما 

در GAD مزمن یا PD اثربخشی محدودی دارند.

انتقال  که  گاباپنتین  و  پرگابالین  مانند  ضدتشنج  داروهای 

نگرانی  و  جسمی  تنش  کاهش  با  می‌کنند،  تعدیل  را  گلوتاماترژیک 

از طریق مهار کانال‌های کلسیمی، در GAD اثربخشی نشان داده‌اند. 

درمان  به‌عنوان  و عمدتاً  PD کمتر مستند است  در  آن‌ها  از  استفاده 

کمکی در نظر گرفته می‌شود.

1. Performance anxiety
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PD و GAD درمان‌های غیردارویی 
   )CBT( درمان شناختی‌ ‌رفتاری

مبتنی  غیردارویی  رویکرد  گسترده‌ترین  رفتاری1  ‌ـ شناختی‌ درمان 

تحریف‌های  هدف‌گیری  با   CBT است.   PD و   GAD برای  شواهد  بر 

رفتارهای  و  ناسازگار  فکری  الگوهای  فاجعه‌سازی(،  )مانند  شناختی 

اجتنابی، مهارت‌های مقابله‌ای را تقویت می‌کند.

در PD، مواجهه‌درمانی2 جزء کلیدی درمان است و شامل قرارگیری 

تدریجی در معرض احساسات جسمانی یا موقعیت‌های ترس‌آور برای 

کاهش حساسیت به محرک‌های پانیک است. متاآنالیزها اثربخشی 

طولانی‌مدت CBT را که با SSRIها قابل‌مقایسه است، با مزیت کاهش 

 ،GAD در  کرده‌اند.  تأیید  دارویی،  جانبی  عوارض  عدم  و  عود  میزان 

CBT نگرانی مزمن را هدف قرار داده و انعطاف‌پذیری شناختی را بهبود 

می‌بخشد که آن را به استاندارد طلایی درمان غیردارویی تبدیل می‌کند.

مداخلات مبتنی بر ذهن‌آگاهی   

شناختی  درمان  و   )MBSR( ذهن‌آگاهی3  بر  مبتنی  استرس  کاهش 

و  لحظه‌به‌لحظه  آگاهی  بر  تمرکز  با   )MBCT( ذهن‌آگاهی4  بر  مبتنی 

کاهش واکنش‌پذیری به افکار پریشان‌کننده، علائم اضطراب را تسکین 

می‌دهند. مطالعات fMRI نشان داده‌اند که این مداخلات فعالیت قشر 

پیش‌پیشانی را افزایش داده و بیش‌فعالی سیستم لیمبیک را کاهش 

می‌دهند که به تنظیم عاطفی کمک می‌کند.

کاهش  در  را   MBSR اثربخشی  تصادفی‌سازی‌شده  کارآزمایی‌های 

1. Cognitive behavioural therapy 2. Exposure therapy
3. Mindfulness-based stress reduction
4. Mindfulness-based cognitive therapy
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علائم GAD و اضطراب پیش‌بینی‌کننده در PD تأیید کرده‌اند، به‌ویژه در 

بیمارانی که به درمان‌های استاندارد پاسخ محدودی دارند.

تغییر سبک زندگی  

فعالیت بدنی منظم، به‌ویژه ورزش هوازی، از طریق ترشح اندورفین، 

کاهش التهاب عصبی و افزایش انعطاف‌پذیری عصبی1 علائم اضطراب 

کاهش  با  ورزش  که  داده‌اند  نشان  مطالعات  می‌دهد.  کاهش  را 

در  افزایش حجم هیپوکامپ همراه است که  و  آمیگدال  بیش‌فعالی 

مصرف  کاهش  خواب،  بهداشت  بهبود  است.  سودمند   PD و   GAD

کافئین و رژیم غذایی متعادل )غنی از اسیدهای چرب امگا-3( نیز به 

تنظیم محور HPA و کاهش برانگیختگی کمک می‌کنند. این مداخلات 

به‌عنوان مکمل درمان‌های اصلی توصیه می‌شوند. 

بازخورد زیستی و تعدیل عصبی   

بازخورد زیستی، مانند آموزش تغییر ضربان قلب )HRV(، به بیماران 

کمک می‌کند تا کنترل ارادی بر پاسخ‌های فیزیولوژیکی )مانند ضربان 

قلب( پیدا کنند و تعادل پاراسمپاتیک را بهبود بخشند.

بازخورد عصبی  

EEG نیز با تعدیل امواج مغزی )مانند افزایش امواج آلفا(، اضطراب 

مغناطیسی  تحریک  مانند  نوظهور  تکنیک‌های  می‌دهد.  کاهش  را 

ترانس‌کرانیال )TMS( و تحریک عصب واگ )VNS(، مدارهای عصبی 

اولیه  مطالعات  در  و  قرار می‌دهند  را هدف  آمیگدال(  و   PFC )مانند 

بااین‌حال،  داده‌اند.  نشان   PD و   GAD در  امیدوارکننده‌ای  اثربخشی 

شواهد بالینی در این باره هنوز محدود است و تحقیقات بیشتری برای 

تأیید کاربرد گسترده آن‌ها لازم است.

1. Neuroplasticity 
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PD و GAD مروری بر آخرین دستورالعمل‌ها برای مدیریت 

این بخش به بررسی دستورالعمل‌های بین‌المللی و منطقه‌ای برای تشخیص و 

مدیریت GAD و PD می‌پردازد که توسط سازمان‌هایی مانند انجمن روانپزشکی 

تدوین  ایرانی  نهادهای  و   )WHO( جهانی  بهداشت  سازمان   ،)APA( آمریکا 

شده‌اند. این دستورالعمل‌ها معیارهای تشخیصی، ابزارهای ارزیابی و مداخلات 

درمانی مبتنی بر شواهد را با در نظر گرفتن ملاحظات فرهنگی ارائه می‌دهند 

تا متخصصان نورولوژی و روانپزشکی را در ارائه مراقبت‌های مؤثر یاری کنند.

APA توصیه‌های درمانی 
طلایی  استاندارد  به‌عنوان  را  روان‌درمانی  و  دارویی  درمان  از  ترکیبی   APA

مانند  SNRIها  و  سرترالین  مانند  SSRIها  می‌کند.  توصیه   PD و   GAD برای 

دولوکستین به دلیل اثربخشی و ایمنی مطلوب، درمان‌های خط اول هستند. 

CBT با تمرکز بر اصلاح الگوهای فکری ناسازگار و آموزش مهارت‌های مقابله‌ای، 

رویکرد روان‌درمانی اصلی است. استفاده طولانی‌مدت از بنزودیازپین‌ها )مانند 

لورازپام( به دلیل خطر وابستگی محدود شده و تنها برای تسکین کوتاه‌مدت 

برای  را  حاد  فاز  در  هفته   4-6 هر  منظم  پیگیری‌های   APA می‌شود.  توصیه 

ارزیابی پاسخ درمانی و عوارض جانبی توصیه می‌کند.

 WHO دستورالعمل‌های 
طبقه‌بندی بین‌المللی بیماری‌ها )ICD-11( چارچوب تشخیصی WHO را ارائه 

را با اضطراب مداوم و علائم جسمی مانند تنش عضلانی   GAD می‌دهد که 

معیارها  این  می‌کند.  تعریف  غیرمنتظره  و  مکرر  پانیک  حملات  با  را   PD و 

مداخلات   WHO فرهنگی جهانی طراحی شده‌اند.  زمینه‌های  با  انطباق  برای 

روان‌شناختی مختصر مبتنی بر CBT، شامل تکنیک‌های آرام‌سازی و بازسازی 
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عدم  صورت  در  می‌کند.  توصیه  کم‌برخوردار  مناطق  در  به‌ویژه  را  شناختی 

گزینه‌های  SNRIها  و  فلوکستین(  )مانند  SSRIها  روان‌درمانی،  به  دسترسی 

مؤثری هستند. WHO بر دسترسی عادلانه به درمان و مداخلات مقیاس‌پذیر 

در کشورهایی با درآمد پایین و متوسط تأکید دارد. همچنین، ادغام خدمات 

سلامت روان در مراقبت‌های اولیه را برای تضمین دسترسی در مناطق کمتر 

برخوردار را ترویج می‌دهد.

 دستورالعمل‌های ایران 
در ایران، شیوع بالای اختلالات اضطرابی به عوامل فرهنگی مانند فشارهای 

اجتماعی و ارزش‌های جمع‌گرایانه نسبت داده می‌شود. ملاحظات فرهنگی، از 

جمله انگ سلامت روان و نقش خانواده، در تشخیص و درمان اهمیت دارند. 

شاخص  و   SCAARED مقیاس  فارسی  نسخه  مانند  تشخیصی  ابزارهای 

حساسیت به اضطراب-ASI-3( 3( برای شناسایی GAD و PD در جمعیت ایرانی 

اعتبارسنجی شده‌اند. درمان‌ها شامل SSRIها، SNRIها و CBT تطبیق‌یافته با 

فرهنگ ایرانی است که با تأکید بر ارزش‌های خانوادگی و دینی اجرا می‌شود.

حمایت خانواده و مداخلات مبتنی بر جامعه برای کاهش انگ و تقویت 

شبکه‌های اجتماعی به‌عنوان عوامل محافظتی تأکید می‌شوند. این رویکردها 

با شواهد جهانی و محلی پشتیبانی شده و بر پیشگیری از عود و ارتقای کیفیت 

زندگی تمرکز دارند.
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افسردگی و اختلالات خلقی 

بهداشت عمومی در سطح  از چالش‌های اصلی  افسردگی و اختلالات خلقی 

جهان و ایران هستند که بار سنگینی بر سلامت روان و اقتصاد جوامع تحمیل 

اختلال   ،)MDD( اساسی1  افسردگی  اختلال  شامل  اختلالات،  این  می‌کنند. 

افسردگی مداوم2 )دیستایمی( و سایر اختلالات خلقی، با عوامل متعددی مانند 

‌ـاقتصادی و همه‌گیری کووید-19 مرتبطند. این  جنسیت، سن، شرایط اجتماعی‌

بخش اپیدمیولوژی جهانی و منطقه‌ای این اختلالات را با تمرکز بر ایران بررسی 

می‌کند و تحلیل مبتنی بر شواهد برای متخصصان نورولوژی و روانپزشکی ارائه 

می‌دهد.

 اپیدمیولوژی افسردگی

افسردگی و اختلالات خلقی از علل اصلی سال‌های ازدست‌رفته به‌دلیل ناتوانی3 

نفر )5 درصد  )2021(، حدود 280 میلیون   WHO بر اساس  )DALYs( هستند. 

 MDD مادام‌العمر  شیوع  مبتلا هستند.  افسردگی  به  جهان  در  بزرگسالان(  از 

1. Major depressive disorder
2. Persistent depressive disorder
3. Disability-adjusted life years 
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بین 5 تا 17درصد )میانگین 12درصد( متغیر است و به عوامل روش‌شناختی و 

اجتماعی بستگی دارد. زنان به دلیل عوامل هورمونی )نوسانات استروژن( و 

استرس‌های روانی-اجتماعی تقریباً دو برابر مردان در معرض MDD قرار دارند. 

همه‌گیری کووید-19 شیوع MDD را حدود 25 درصد افزایش داد که به انزوای 

اجتماعی و ناامنی اقتصادی نسبت داده می‌شود. جوانان و سالمندان به‌دلیل 

اختلال در روابط اجتماعی در این دوره آسیب‌پذیرتر بودند. 

در ایران، 15 تا 20 درصد جمعیت )حدود 7 میلیون نفر( علائم افسردگی را 

تجربه می‌کنند. شیوع مادام‌العمر MDD در مطالعات قدیمی‌تر 4.1 درصد گزارش 

استرس‌های  و  تشخیصی  تغییرات  دلیل  به  جدیدتر  نرخ‌های  اما  بود،  شده 

افسردگی  شیوع  ایرانی  نوجوانان  و  کودکان  است.  بالاتر  اقتصادی-اجتماعی 

خدمات  کمبود  و  تحصیلی  فشارهای  با  که  می‌دهند  نشان  را  درصد   33.4

 MDD سلامت روان مرتبط است. در بزرگسالان، از هر هشت نفر یک نفر به

مبتلاست، اما 60 درصد از بیماران به دلیل انگ اجتماعی و کمبود دسترسی 

به درمان، خدمات دریافت نمی‌کنند. کووید-19 نیز علائم افسردگی را در ایران، 

به‌ویژه در کادر درمان، افزایش داد. 

 روندها و عوامل خطر افسردگی

از سال 1990 تا 2019، تعداد افراد مبتلا به افسردگی و اختلالات خلقی بیش از 55 

درصد افزایش یافته که به رشد جمعیت، بهبود تشخیص و استرس‌های مدرن 

مانند شهرنشینی نسبت داده می‌شود. در ایران، بیکاری، ناامنی اقتصادی و 

تغییرات فرهنگی سریع از عوامل کلیدی به‌شمار می‌روند. زنان به دلیل نقش‌های 

جنسیتی سنتی شیوع بالاتری دارند. نوجوانان به دلیل تغییرات هورمونی و 

فشارهای اجتماعی و سالمندان به دلیل انزوا و بیماری‌های مزمن در معرض 
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خطر بیشتری هستند. هم‌ابتلایی افسردگی با اضطراب یا بیماری‌های جسمی 

نیز مدیریت این اختلالات را پیچیده‌تر می‌کند.

 مبانی عصب‌شناختی افسردگی 

افسردگی، اختلالی چندوجهی با علائم خلق پایین، بی‌لذتی1، نقص‌های شناختی 

و تظاهرات جسمی مانند خستگی و اختلال خواب، از تعامل پیچیده مدارهای 

عصبی، انتقال‌دهنده‌های عصبی، التهاب و تغییرات ساختاری و عملکردی مغز 

ناشی می‌شود. پیشرفت‌های تصویربرداری عصبی، زیست‌شناسی مولکولی و 

را تعمیق داده   )MDD( افسردگی اساسی  ژنتیک، درک مبانی عصبی اختلال 

ارائه داده است. در این بخش، مکانیسم‌های  و راهکارهای درمانی جدیدی 

عصبی افسردگی با استفاده بر شواهد جدید مورد بررسی قرار می‌گیرند.

 اختلال در تنظیم انتقال‌دهنده‌های عصبی 
فرضیه مونوآمین بر کمبود سروتونین )HT-5(، نوراپی‌نفرین و دوپامین تأکید 

خلق  با  هیپوکامپ  و   )PFC( پیش‌پیشانی  قشر  در  سروتونین  کاهش  دارد. 

پایین و اختلال خواب مرتبط است. تصویربرداری PET کاهش اتصال گیرنده 

HT1A-5 را نشان داده و پلی‌مورفیسم ژن SERT )آلل HTTLPR-5( حساسیت 

به افسردگی را افزایش می‌دهد. 

تنظیم  را  توجه  و  برانگیختگی   ،)LC( سرولئوس  لوکوس  از  نوراپی‌نفرین، 

در  و نقص شناختی همراه است. دوپامین  با خستگی  آن  اختلال  و  می‌کند 

را کنترل کرده و کاهش آن موجب  انگیزه   )NAc مسیر مزولیمبیک )VTA به 

مونوآمینرژیک  سیستم‌های  این  می‌شود.  ‌ـحرکتی  روانی‌ کندی  و  بی‌لذتی 

1. Anhedonia
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به‌صورت یکپارچه عمل کرده و در MDD مختل می‌شوند. 

 )HPA( اختلال در محور هیپوتالاموس‌-‌هیپوفیز‌-آدرنال 
و  کورتیزول  افزایش  به  که  کرده  بیش‌فعال  را   HPA محور  مزمن،  استرس 

نقص بازخورد گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئید )GR( در MDD منجر می‌شود که 

به‌نوبه‌خود به کاهش حجم هیپوکامپ و اختلال در نوروژنز، حافظه و تنظیم 

خلق می‌انجامد. کورتیزول انعطاف‌پذیری سیناپسی را مختل کرده و شاخه‌زایی 

دندریتیک را در هیپوکامپ و PFC کاهش، اما در آمیگدال افزایش می‌دهد که 

پاسخ‌های عاطفی منفی را تشدید می‌کند. مهارکننده‌های کورتیزول به‌عنوان 

درمان بالقوه بررسی می‌شوند.

 نقش التهاب عصبی و سیستم ایمنی 
 CRP و TNF-α ،IL-6 التهاب عصبی با افزایش سایتوکاین‌های التهاب‌زا مانند

طریق  از  را  سروتونین  متابولیسم  سایتوکاین‌ها  این  است.  مرتبط   MDD در 

می‌دهند.  افزایش  را  کینورنین  تولید  و  کرده  مختل   IDO آنزیم  فعال‌سازی 

التهاب، همچنین نوروژنز و انعطاف‌پذیری سیناپسی را کاهش داده و به علائم 

شناختی و عاطفی کمک می‌کند. ارتباط سطوح بالای CRP با شدت افسردگی، 

پتانسیل درمان‌های ضدالتهابی را نشان می‌دهد.

 تغییرات ساختاری و عملکردی مغز 
تصویربرداری عصبی کاهش حجم هیپوکامپ را با سمیت گلوکوکورتیکوئیدی 

و نقص حافظه مرتبط می‌داند. قشر پیش‌پیشانی )dlPFC و vmPFC( کم‌فعالی 

و کاهش ماده خاکستری را نشان می‌دهد که به نقص در عملکرد اجرایی و 

عاطفی  پاسخ‌های  و  بوده  بیش‌فعال  آمیگدال  منجر می‌شود.  عاطفی  تنظیم 



65

منفی را تقویت می‌کند. قشر سینگولت قدامیACC( 1( نیز با کاهش حجم و 

فعالیت غیرطبیعی، پردازش استرس را مختل می‌کند. 

 نقش نوروژنز و انعطاف‌پذیری سیناپسی 
 ،PFC و  هیپوکامپ  در   )BDNF( مغز2  از  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  کاهش 

نوروژنز و انعطاف‌پذیری عصبی را در MDD مختل می‌کند. استرس و التهاب 

بیان BDNF را سرکوب کرده و آتروفی دندریتیک را سبب می‌شوند. SSRIها 

و کتامین با افزایش BDNF و تحریک بازسازی سیناپسی، این نقص را بهبود 

می‌دهند. کتامین از طریق فعال‌سازی مسیر mTOR و افزایش تراکم خارهای 

دندریتیک اثرات سریع خود را اعمال می‌کند.

 نقش سروتونین در افسردگی 
عاطفی  پاسخ  و  تنظیم خلق‌وخو، خواب  در  کلیدی  نقش   )HT-5( سروتونین 

دارد. کاهش انتقال سروتونرژیک، مرتبط با تغییر در انتقال‌دهنده سروتونین 

شایع   )MDD( اساسی  افسردگی  اختلال  در   HT1A-5 گیرنده‌های  و   )SERT(

افزایش سروتونین سیناپسی  با  و سرترالین  فلوکستین  مانند  SSRIها  است. 

علائم را بهبود می‌بخشند و فرضیه سروتونرژیک را تأیید می‌کنند.

 نقش نوراپی‌نفرین در افسردگی 
و  برانگیختگی   ،)LC( سرولئوس  لوکوس  از  ترشح‌شده   ،)NE( نوراپی‌نفرین 

تنظیم  کاهش  با  نورآدرنرژیک،  سیستم  در  اختلال  می‌کند.  تنظیم  را  توجه 

گیرنده‌های آدرنرژیک، به خستگی و نقص شناختی در افسردگی منجر می‌شود. 

1. Anterior cingulate cortex
2. Brain-derived neurotrophic factor
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مهارکننده‌های بازجذب نوراپی‌نفرین )NRIs( مانند ربوکستین و مهارکننده‌های 

را  نقص  این  ونلافاکسین  مانند  )SNRIها(  ‌ـنوراپی‌نفرین  سروتونین‌ بازجذب 

هدف قرار داده و اثرات درمانی گسترده‌ای دارند.

 نقش دوپامین در افسردگی 
دوپامین در مسیر مزولیمبیک، از ناحیه تگمنتال شکمی )VTA( به هسته آکومبنس1 

)NAc(، انگیزه و لذت را کنترل می‌کند. کاهش فعالیت دوپامینرژیک با بی‌لذتی 

)آن‌هدونیا( در MDD مرتبط است. داروهایی مانند بوپروپیون )NDRI( و کتامین 

که سیگنال‌دهی دوپامین را تعدیل می‌کنند، در درمان MDD مقاوم مؤثرند.

 تعاملات مونوآمین‌ها در افسردگی
سروتونین، نوراپی‌نفرین و دوپامین به‌صورت شبکه‌ای عمل می‌کنند؛ سروتونین 

رهاسازی نوراپی‌نفرین و دوپامین را تعدیل می‌کند؛ نوراپی‌نفرین بر دوپامین در 

قشر پیش‌پیشانی )PFC( اثر می‌گذارد و دوپامین نیز پردازش پاداش را تحت 

تأثیر قرار می‌دهد. فرضیه یکپارچه مونوآمین بیان می‌کند که افسردگی از اختلال 

در این شبکه ناشی می‌شود و رویکردهای درمانی چندوجهی را توجیه می‌کند.

 درمان افسردگی

 درمان‌های دارویی افسردگی
)سروتونین،  مونوآمینرژیک  سیستم‌های  تعدیل  با  ضدافسردگی  داروهای 

نوراپی‌نفرین و دوپامین( اساس درمان دارویی افسردگی را تشکیل می‌دهند و 

1. Nucleus Accumbens
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بر اساس اثربخشی و تحمل‌پذیری بیمار انتخاب می‌شوند. 

مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین )SSRIها(   

به  پاروکستین،  و  اسیتالوپرام  سرترالین،  فلوکستین،  شامل  SSRIها، 

دلیل ایمنی و اثربخشی، خط اول درمان MDD هستند. این داروها با 

مهار بازجذب سروتونین، انتقال سروتونرژیک را در قشر پیش‌پیشانی 

می‌بخشند.  بهبود  را  خلق‌وخو  و  داده  افزایش  هیپوکامپ  و   )PFC(

عوارض آنها شامل تهوع، اختلال عملکرد جنسی و بی‌خوابی است که 

معمولًا کاهش می‌یابد. عارضه نادر سندرم سروتونین نیازمند پایش 

است. متاآنالیزها ارجحیت SSRIها را در افسردگی متوسط تا شدید 

تأیید می‌کنند. 

مهارکننده‌های بازجذب سروتونین‌ـ نوراپی‌نفرین )SNRIها(   

و  سروتونین  بر  اثر  با  دولوکستین،  و  ونلافاکسین  مانند  SNRIها، 

نوراپی‌نفرین، برای افسردگی با علائم جسمی یا اضطراب مناسب‌اند. 

 PFC این داروها فعالیت نورآدرنرژیک را در ناحیه لوکوس سرولئوس و

است  ممکن  ونلافاکسین  می‌بخشند.  بهبود  را  توجه  و  کرده  تقویت 

فشار خون را افزایش دهد و دولوکستین نیازمند احتیاط در بیماران 

کاهش  در  را  SNRها  اثربخشی  بالینی  کارآزمایی‌های  است.  کبدی 

علائم و پیشگیری از عود نشان داده‌اند.

داروهای ضدافسردگی غیرمعمول   

برای  مزولیمبیک،  مسیر  در  دوپامین  تقویت  با   )NDRI( بوپروپیون 

بی‌لذتی یا خستگی ناشی از SSRIها مناسب است و اختلال جنسی 

کمتری ایجاد می‌کند، اما در بیماران با سابقه تشنج منع مصرف دارد. 

برای   ،HT2-5 و  α2-آدرنرژیک  گیرنده‌های  آنتاگونیسم  با  میرتازاپین 

بی‌خوابی و کاهش وزن مؤثر است.
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 مداخلات روان‌درمانی 
دارو  با  همراه  شدید  موارد  در  و  به‌تنهایی  خفیف  افسردگی  در  روان‌درمانی 

استفاده می‌شود و جنبه‌های شناختی و عاطفی را هدف قرار می‌دهد. 

  )CBT( رفتاری ‌ـ درمان شناختی‌

ناسازگار، مؤثرترین  رفتارهای  و  الگوهای فکری منفی  با اصلاح   CBT

روان‌درمانی برای افسردگی است. تکنیک‌هایی مانند بازسازی شناختی 

اثربخشی  متاآنالیزها  و  داده  کاهش  را  علائم  رفتاری،  فعال‌سازی  و 

مشابه با دارودرمانی در افسردگی خفیف تا متوسط را تأیید می‌کنند. 

CBT، همچنین با کاهش فعالیت آمیگدال و تقویت PFC، از عود نیز 

پیشگیری می‌کند. 

  )IPT( درمان بین‌فردی

تغییرات  و  بین‌فردی  تعارضات  بر  تمرکز  با   )IPT( بین‌فردی1  درمان 

زندگی، مهارت‌های ارتباطی را تقویت کرده و برای افسردگی مرتبط با 

رویدادهای اجتماعی مناسب است و کارآزمایی‌های بالینی اثربخشی 

آن را در بهبود عملکرد تأیید کرده‌اند. 

روان‌درمانی پویشی   

روان‌درمانی پویشی تعارضات ناخودآگاه را بررسی کرده و در افسردگی 

با  این روش  است.  اختلالات شخصیت مؤثر  با  یا هم‌ابتلایی  مزمن 

افزایش خودآگاهی، انعطاف‌پذیری عاطفی را بهبود می‌بخشد. 

 درمان‌های نوین 
و  سریع  پاسخ   )TRD( درمان  به  مقاوم  افسردگی  برای  نوین  درمان‌های 

1. Interpersonal Psychotherapy
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گزینه‌های غیرسنتی ارائه می‌دهند. 

   NMDA کتامین و تعدیل گیرنده

افزایش  با   ،NMDA گیرنده  آنتاگونیست‌های  اسکتامین،  و  کتامین 

را  سیناپسی  انعطاف‌پذیری   ،mTOR مسیر  فعال‌سازی  و  گلوتامات 

چند  )ظرف  سریع  ضدافسردگی  اثرات  داروها  این  می‌کنند.  تقویت 

ساعت( دارند و با افزایش BDNF و تراکم دندریتیک در PFC همراهند. 

به  را  آنها  از  استفاده  خون،  فشار  افزایش  و  تجزیه  مانند  عوارضی 

محیط‌های کنترل‌شده محدود می‌کند. 

  )TMS( تحریک مغناطیسی ترانس‌کرانیال

dlP�( با تعدیل تحریک‌پذیری قشر پیش‌پیشانی پشتی‌جانبی  TMSS

FC(، در افسردگی مقاوم به درمان مؤثر است و عوارض کمی مانند 

و  کرده  تأیید  را  درصد   ۳۰-۴۰ پاسخ  نرخ  متاآنالیزها  دارد.  سردرد 

مکانیسم آن شامل تقویت اتصال PFC-آمیگدال است.

  )ECT( درمان مبتنی بر الکتروشوک‌

ECT در دمان افسردگی شدید یا روان‌پریشانه مؤثر است و با القای 

تا  پاسخ  نرخ  می‌دهد.  افزایش  را   BDNF و  نوروپلاستیسیته  تشنج، 

را  روش  این  از  استفاده  گذرا  شناختی  اختلال  اما  است،  درصد   80 

محدود می‌کند. 

داروهای روان‌گردان و تعدیل سروتونرژیک   

و  سیناپسی  انعطاف‌پذیری   ،HT2A-5 گیرنده  تقویت  با  سیلوسایبین 

می‌کند.  تقویت  را   )DMN( پیش‌فرض  حالت  فعالیت شبکه  کاهش 

نشان  را  ماه(   6 )تا  پایدار  اثرات ضدافسردگی  بالینی  کارآزمایی‌های 

داده‌اند، اما نیاز به مطالعات بیشتر برای ایمنی و کاربرد بالینی وجود دارد.
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 معیارهای تشخیصی برای افسردگی و سایر اختلالات خلقی 

DSM-5-TR طبقه‌بندی 
)MDD(، اختلال  افسردگی اساسی  به اختلال  را  DSM-5-TR اختلالات خلقی 

 MDD .تقسیم می‌کند )II و I ( و اختلالات دوقطبی )نوعPDD( افسردگی مداوم

با حداقل پنج علامت در دو هفته، شامل خلق افسرده یا بی‌لذتی )آن‌هدونیا(، 

برافروختگی/کندی  بی‌خوابی/پرخوابی،  وزن/اشتها،  تغییرات  علاقه،  کاهش 

افکار  و  تمرکز  کاهش  بی‌ارزشی/گناه،  احساس  خستگی،  روانی‌‌ـحرکتی، 

باید پریشانی یا اختلال عملکرد ایجاد  خودکشی تشخیص داده می‌شود که 

کند و به شرایط پزشکی یا مصرف مواد مخدر نسبت داده نشود.

دو سال  برای حداقل  اما خفیف‌تر  مزمن‌تر،  علائم  نیازمند   PDD تشخیص 

)یک سال در کودکان( است. اختلالات دوقطبی نوع I با شیدایی کامل و نوع 

II با هیپومانیا و افسردگی اساسی تعریف می‌شوند.

 )IPA( دستورالعمل‌های انجمن روانشناسی ایران 
)درد  افسردگی  جسمانی  تظاهرات  اما  می‌کند،  پیروی   DSM-5-TR از   IPA

مزمن، خستگی و مشکلات گوارشی( را در ایران برجسته می‌کند، زیرا بیماران 

استرس‌های  می‌دهند.  گزارش  عاطفی  پریشانی  به‌جای  را  علائم  این  اغلب 

به‌عنوان  خانوادگی  تغییرات  و  اقتصادی  فشارهای  مانند  ‌ـاجتماعی  روانی‌

مکمل  به‌عنوان  مذهبی/معنوی  مشاوره  و  شده  شناخته  کلیدی  محرک‌های 

توصیه می‌گردد که با ارزش‌های جمع‌گرای ایرانی هم‌راستاست. این تطبیق‌ها 

تشخیص و پذیرش درمان را بهبود می‌بخشند.
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 دستورالعمل‌های درمانی برای افسردگی 

 درمان دارویی
انجمن روانشناسی آمریکا )APA( برای افسردگی خفیف تا متوسط روان‌درمانی 

می‌کند  توصیه  را  دارودرمانی  شدید  تا  متوسط  موارد  برای  و  دارودرمانی  یا 

و  اثربخشی  دلیل  به  فلوکستین  و  سرترالین  مانند  SSRIها   .)APA, 2010(

تحمل‌پذیری خط اول درمان هستند. در صورت پاسخ ناکافی، SNRIها مانند 

ونلافاکسین یا بوپروپیون پیشنهاد می‌شوند.

دلیل  به  اما  کرده،  تأیید  را  SSRIها  نیز   )IPA( ایران  روانشناسی  انجمن 

محدودیت دسترسی به داروهای جدیدتر، SNRIها یا نورتریپتیلین را با پایش 

عوارض پیشنهاد می‌دهد. 

افزودن میرتازاپین، داروهای ضد   ،)TRD( به درمان  افسردگی مقاوم  برای 

روان‌پریشی آتیپیک )آریپیپرازول، کوئتیاپین(، الکتروشوک‌درمانی )ECT( برای 

موارد شدید/روان‌پریشانه و کتامین/اسکتامین برای اثرات سریع توصیه می‌شود.

 توصیه‌های روان‌درمانی 
با  که  است  روان‌درمانی  رویکرد  مؤثرترین   )CBT( ‌ـرفتاری  شناختی‌ درمان 

بازسازی شناختی و فعال‌سازی رفتاری علائم را کاهش داده و از عود پیشگیری 

برای  را   )IPT( بین‌فردی  درمان   )APA( آمریکا  روانشناسی  انجمن  می‌کند. 

مشکلات اجتماعی، رفتار دیالکتیکی )DBT( را برای تنظیم عاطفی و روان‌درمانی 

.)APA, 2010( پویشی را برای موارد مزمن توصیه می‌کند

بر  مبتنی  شناختی  درمان  و   CBT بر  نیز   )IPA( ایران  روانشناسی  انجمن 

از عود و مشاوره خانواده برای انطباق  ذهن‌آگاهی )MBCT( برای پیشگیری 

فرهنگی تأکید دارد که حمایت اجتماعی و اثربخشی را در ایران بهبود می‌بخشد.
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 ملاحظات ویژه درمان افسردگی در جمعیت‌های خاص
مانند  SSRIهایی  زایمان،  از  باردار/پس  زنان  برای  آمریکا  روانشناسی  انجمن 

سرترالین را با پایش خطرات جنینی توصیه می‌کند و انجمن روانشناسی ایران 

پایین‌تر  دوزهای  سالمندان،  در  دارد.  تأکید  خانوادگی  حمایت  و   IPT بر  نیز 

پیشنهاد  فارماکوکینتیک  تغییرات  دلیل  به  میلی‌گرم(   10 اسیتالوپرام  )مانند 

می‌شود. برای کودکان/نوجوانان، فلوکستین مورد تأیید قرار گرفته است، اما 

انجمن روانشناسی ایران، CBT را خط اول و دارودرمانی را برای موارد شدید 

توصیه می‌کند. 

 درمان‌های نوین در راهنماهای بالینی 
انجمن روانشناسی آمریکا کتامین/اسکتامین را برای افسردگی مقاوم به درمان 

پاسخ  برای  را   )TMS( ترانس‌کرانیال  مغناطیسی  تحریک  و  دقیق  نظارت  با 

ناکافی به داروها تأیید کرده است که با افزایش انعطاف‌پذیری سیناپسی و 

اتصال PFC-آمیگدال همراهند. 

و  بین‌المللی هستند  بررسی  روان‌گردان )سیلوسایبین( در حال  درمان‌های 

به  نیاز  دلیل  به  ایران  روانشناسی  انجمن  اما  داده‌اند،  نشان  پایداری  اثرات 

تحقیقات محلی آنها را تأیید نکرده است. این پیشرفت‌ها به سمت تعدیل 

عصبی )نورومدولاسیون( و درمان‌های شخصی‌سازی‌شده پیش می‌روند.
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 )PTSD( اختلال استرس پس از سانحه

اختلال استرس پس از سانحهPTSD( 1( یک بیماری روانپزشکی پیچیده است که 

پس از مواجهه با رویدادهای آسیب‌زا مانند جنگ، بلایای طبیعی یا خشونت 

بین‌فردی ایجاد می‌شود. این اختلال با علائم خاطرات مزاحم، بیش‌انگیختگی، 

بی‌حسی عاطفی و رفتارهای اجتنابی مشخص می‌گردد و عملکرد روزانه را مختل 

می‌کند. شیوع جهانی آن تحت تأثیر عوامل اجتماعی‌‌ـفرهنگی و ژئوپلیتیکی 

است. در ایران، جنگ، بلایای طبیعی و ناآرامی‌های اجتماعی الگوهای خاصی 

از PTSD را شکل داده‌اند. این فصل به تحلیل جامع این اختلال می‌پردازد.

 PTSD اپیدمیولوژی 

شیوع مادام‌العمر PTSD در سطح جهانی حدود 3.9 درصد و شیوع 12 ماهه 

آن 1.1 درصد است. این نرخ‌ها در جمعیت‌های پرخطر مانند جانبازان )تا 20 

درصد( و قربانیان تجاوز جنسی )تا 50 درصد( افزایش می‌یابد. در کشورهایی 

با درآمد بالا، نرخ‌های بالاتر به دلیل تشخیص بهتر گزارش می‌شود. در اروپا، 

شیوع ۴-۱ درصد و در مناطق جنگی آسیا و آفریقا تا ۳۰-۱۵ درصد متغیر است. 

بر اساس یک مطالعه مرور سیستماتیک و فراتحلیل که در سال‌های ۲۰۱۹ تا 

1. Post-traumatic stress disorder
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۲۰۲۴ انجام شده، شیوع PTSD در جمعیت ایرانی به‌طور میانگین ۳۱.۸۷ درصد 

 ۹۸۶۸ مجموع  با  مقاله   ۱۵ تحلیل  شامل  که  تحقیق  این  است.  شده  برآورد 

شرکت‌کننده بود، نشان داد شیوع PTSD در مردان جوان ایرانی نسبت به زنان 

اندکی بیشتر است. همچنین، طی این بازه زمانی، کاهش معناداری در میزان 

شیوع PTSD مشاهده نشده است که نشان‌دهنده پایداری یا حتی وخامت 

وضعیت سلامت روان در این زمینه است.

PTSD عوامل خطر 

زنان با نسبت 2:1 به دلیل خشونت جنسی و فشارهای جنسیتی آسیب‌پذیرترند. 

و  کودکی  ناملایمات  مکرر،  ترومای  پایین،  اجتماعی ‌اقتصادی  وضعیت 

پلی‌مورفیسم ژن FKBP5 خطر را افزایش می‌دهند. همه‌گیری کووید-19 شیوع 

جمعیت‌های  در  اختلال  این  برد.  بالا  مناطق  برخی  در  درصد   7 تا  را   PTSD

پرخطر، از جمله جانبازان نظامی )۳۰-۱۰ درصد(، پناهندگان )۴۰-۳۰ درصد( و 

بازماندگان خشونت بین‌فردی )۵۰-۲۰ درصد( شیوع بالایی دارد.

بلایای طبیعی مانند سونامی 2004 نرخ‌های ۳۰-۴ درصد را نشان داد. در ایران، 

۳۵-۲۵ درصد از جانبازان جنگ ایران و عراق به PTSD مزمن با هم‌ابتلایی با 

افسردگی )50 درصد( و اضطراب )40 درصد( مبتلا هستند. زلزله‌های بم )2003( و 

کرمانشاه )2017( شیوع بیش از 30 و 20 درصد را در بازماندگان نشان داد. خشونت 

بین‌فردی، به‌ویژه در زنان و کودکان، نرخ‌های ۵۰-۳۰ درصد را ایجاد می‌کند.

 ملاحظات فرهنگی و اجتماعی

در ایران، بیماران PTSD اغلب علائم جسمانی مانند درد مزمن یا مشکلات گوارشی 
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را گزارش می‌کنند که با الگوهای جسمانی‌سازی منطقه‌ای هم‌راستاست. حمایت 

خانوادگی و مکانیسم‌های مذهبی )دعا و مراسم‌های دینی( علائم را کاهش می‌دهند، 

اما انگ اجتماعی و کمبود آگاهی، تشخیص و درمان را به تأخیر می‌اندازند.

PTSD نوروفیزیولوژی 

ترومای شدید  با  مواجهه  از  که پس  است  روانپزشکی  بیماری  یک   PTSD

ایجاد می‌شود و با علائم تجربه مجدد، بیش‌انگیختگی، اجتناب و اختلالات 

نوروفیزیولوژیک  لحاظ  از  اختلال  این  می‌گردد.  مشخص  شناختی‌‌ـخلقی 

ناکارآمد  تعامل  و  استرس  تنظیم  عاطفی،  حافظه  پردازش  در  نقص  نتیجه 

هیپوکامپ   ،)PFC( پیش‌پیشانی  قشر  آمیگدال،  مانند  کلیدی  مغزی  مناطق 

بررسی  به  فصل  این  است.   )HPA( آدرنال  ‌ـ هیپوتالاموس‌‌ـهیپوفیز‌ محور  و 

مکانیسم‌های نوروبیولوژیک PTSD، شامل تروما، تغییرات ساختاری و عملکردی 

مغز، سیستم‌های انتقال‌دهنده عصبی و پردازش حافظه می‌پردازد.

 نوروفیزیولوژی پردازش تروما 
   )HPA( اختلال در محور هیپوتالاموس ‌هیپوفیز ‌آدرنال

آزادکننده  هورمون  ترشح  طریق  از  را  استرس  پاسخ   HPA محور 

و   )ACTH( آدرنوکورتیکوتروپیک  هورمون   ،)CRH( کورتیکوتروپین 

کورتیزول تنظیم می‌کند. در PTSD، این محور با سطوح پایه کورتیزول 

پایین‌تر و افزایش حساسیت بازخورد منفی گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئید، 

دچار هیپوکورتیزولیسم پارادوکسیکال می‌شود. این حالت با افزایش 

بیش‌انگیختگی،  که  است  همراه  هیپوتالاموس  و  آمیگدال  در   CRH

هوشیاری مفرط و نقص در خاموش‌سازی ترس را تشدید می‌کند. 
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آمیگدال و شرطی‌سازی ترس   

و  عاطفی  پردازش  در  بازولترال،  و  مرکزی  هسته  به‌ویژه  آمیگدال، 

در  که   PTSD در  آمیگدال  بیش‌فعالی  دارد.  نقش  ترس  شرطی‌سازی 

درک  اغراق‌آمیز،  ترس  پاسخ‌های  به  شده،  گزارش   fMRI مطالعات 

منجر  تاکی‌کاردی  مانند  خودمختار  واکنش‌های  و  تهدید  مداوم 

می‌شود. نقص در خاموش‌سازی ترس، ناشی از تقویت سیناپسی در 

مسیرهای آمیگدال، خاطرات تروماتیک را پایدار می‌کند. استرس مزمن 

با افزایش شاخه‌زایی دندریتیک این الگو را تشدید می‌کند. تغییرات 

حجمی متناقض )هایپرتروفی یا آتروفی( به نوع تروما بستگی دارد.

قشر پیش‌پیشانی )PFC( و تنظیم عاطفی   

آمیگدال،  مهار  با   )vmPFC( شکمی‌میانی  پیش‌پیشانی  قشر 

 ،PTSD در  می‌کند.  تسهیل  را  عاطفی  تنظیم  و  ترس  خاموش‌سازی 

vmPFC توانایی سرکوب پاسخ‌های ترس را  کاهش فعالیت و حجم 

مختل می‌کند. نقص در قشر پیش‌پیشانی پشتی‌جانبی )dlPFC( نیز 

vmP�  به کاهش عملکرد اجرایی و تمرکز منجر می‌شود. کاهش اتصال 

FC-آمیگدال بیش‌انگیختگی و رفتارهای اجتنابی را پایدار می‌کند.

هیپوکامپ و پردازش حافظه   

نقش  زمینه‌ای  پردازش  و  رویدادی  تثبیت حافظه  در  که  هیپوکامپ 

دارد، در PTSD کاهش حجم نشان می‌دهد، به‌ویژه در شکنج دندانه‌‌ای1 

که با سمیت گلوکوکورتیکوئیدی مرتبط است. این آتروفی تمایز بین 

زمینه‌های ایمن و تهدیدکننده را مختل کرده و به فلش‌بک‌ها و تعمیم 

یادآوری  نیز  زمینه‌ای  حافظه  بازیابی  در  نقص  می‌شود.  منجر  ترس 

پراکنده رویدادهای تروماتیک را تشدید می‌کند. 

1. Dentate gyrus
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یکپارچگی ماده سفید   

هماهنگی  سینگولوم  و  فورنیکس  مسیرهای  در  یکپارچگی  کاهش 

شبکه‌های تنظیم ترس و حافظه را مختل می‌کند. 

 سیستم‌های انتقال‌دهنده عصبی 
   GABAergic اختلال گلوتاماترژیک و

بیش‌فعالی گلوتاماترژیک در آمیگدال و هیپوکامپ به سمیت تحریکی 

 ،GABAergic و تثبیت خاطرات تروماتیک کمک می‌کند. کاهش انتقال

به‌ویژه از طریق کم‌فعالیتی اینترنورون‌های پاروآلبومین، مهار آمیگدال 

 MRS را تشدید می‌کند. مطالعات  بیش‌انگیختگی  و  داده  کاهش  را 

کاهش GABA را در قشر اینسولار و PFC تأیید کرده‌اند.

سیستم نورآدرنرژیک   

بیش‌فعالی نوراپی‌نفرین از لوکوس سرولئوس )LC( هوشیاری مفرط، 

می‌کند.  تقویت  را  خواب  اختلالات  و  اغراق‌آمیز  شروع  پاسخ‌های 

مهارکننده‌های آدرنرژیک مانند پرازوسین این اثرات را تعدیل می‌کنند.

تغییرات سروتونرژیک و دوپامینرژیک   

با  آمیگدال  و   PFC به  رافه  مسیرهای  در   )HT-5( سروتونین  کاهش 

 SERT ژن  پلی‌مورفیسم  است.  مرتبط  اضطراب  و  خلقی   بی‌ثباتی 

)SLC6A4( این آسیب‌پذیری را تشدید می‌کند. اختلال دوپامینرژیک 

در مسیر مزولیمبیک به بی‌لذتی و کاهش انگیزه منجر می‌شود.

 PTSD مداخلات روان‌درمانی و دارویی 

‌ـخلقی  PTSD با علائم تجربه مجدد، بیش‌انگیختگی، اجتناب و اختلالات شناختی‌
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مداخلات  بررسی  به  فصل  این  است.  دارویی  درمان  و  روان‌درمانی  مستلزم 

و  ترس  خاموش‌سازی  و  تروماتیک  حافظه  پردازش  در  مؤثر  روان‌درمانی 

انتقال‌دهنده عصبی و  درمان‌های دارویی هدف‌مند برای تنظیم سیستم‌های 

بهبود علائم می‌پردازد. 

 مداخلات روان‌درمانی 
روان‌درمانی خط اول درمان PTSD، به‌ویژه در شدت خفیف تا متوسط، است 

عاطفی  تنظیم  و  ترس  خاموش‌سازی  حافظه،  پردازش  اصلاح  هدف  با  که 

اثربخشی بالایی دارد. 

   )CBT-T( درمان شناختی ‌رفتاری متمرکز بر تروما

مانند  ناسازگار  با اصلاح شناخت‌های   )CBT( ‌ـرفتاری  درمان شناختی‌

سرزنش خود یا احساس خطر مداوم، یکی از مؤثرترین رویکردهای 

از  شاخه‌ای  طولانی‌مدت1،  مواجهه  است.   PTSD برای  درمانی 

امن،  محیط  در  تروماتیک  محرک‌های  با  تدریجی  مواجهه  با   ،CBT

پاسخ‌های ترس را خاموش کرده و پردازش عاطفی را تسهیل می‌کند. 

تجربه  علائم  درصد   ۶۰-۷۰ کاهش  نشان‌دهنده  باینی  کارآزمایی‌های 

کنترل  گروه  به  نسبت  عملکرد  بهبود  و  بیش‌انگیختگی  و  مجدد 

هستند. این روش با کاهش بیش‌فعالی آمیگدال و تقویت کنترل قشر 

پیش‌پیشانی )PFC( عمل می‌کند. 

   )CPT( درمان پردازش شناختی

درمان پردازش شناختیCPT( 2( با بازسازی باورهای ناکارآمد مرتبط 

با تروما مانند گناه یا شرم، انعطاف‌پذیری عاطفی را بازمی‌گرداند. در 

این رویکرد، از طریق نوشتن روایت تروما، تحریف‌های شناختی بیمار 

1. Prolonged Exposure 2. Cognitive Processing Therapy



82

بهبود می‌یابند. متاآنالیزها اثربخشی CPT را در کاهش علائم افسردگی 

و PTSD، به‌ویژه در ترومای پیچیده یا احساس گناه شدید، با نتایجی 

مشابه مواجهه طولانی‌مدت تأیید کرده‌اند.

   )EMDR( حساسیت‌زدایی و پردازش مجدد از طریق حرکات چشم

ریتمیک(  ضربه‌های  یا  چشم  )حرکات  دوطرفه  تحریک  با   EMDR

پردازش مجدد خاطرات تروماتیک را تسهیل کرده و پریشانی عاطفی 

کاهش  و  حافظه  تثبیت  افزایش  با  روش  این  می‌دهد.  کاهش  را 

بهبود 70 درصدی علائم  کارآزمایی‌ها  آمیگدال عمل می‌کند.  فعالیت 

 ،CBT با  قابل‌مقایسه  اثربخشی  با  داده‌اند،  ۱۲-۸ جلسه نشان  را طی 

به‌ویژه برای بیمارانی که مواجهه مستقیم را تحمل نمی‌کنند. 

روان‌درمانی پویای متمرکز بر تروما   

روان‌درمانی پویا با کاوش تعارضات ناخودآگاه و احساسات حل‌نشده، 

امنیت عاطفی را بازسازی می‌کند. این روش در PTSD پیچیده )مانند 

ترومای کودکی( یا با هم‌ابتلایی اختلالات شخصیت مؤثر است و با 

تقویت خودآگاهی، رویکردهای ساختاریافته را تکمیل می‌کند.

گروه‌درمانی و مداخلات حمایتی   

را کاهش داده و اعتماد  انزوا  با ایجاد حمایت اجتماعی،  گروه‌درمانی 

بین‌فردی را بازسازی می‌کند. این روش در جانبازان، پناهندگان و بازماندگان 

بلایا با ارتقای مهارت‌های مقابله‌ای، علائم اجتناب را بهبود می‌بخشد.

 مداخلات دارویی 
دارودرمانی برای PTSD متوسط تا شدید یا با هم‌ابتلایی‌هایی مانند افسردگی 

را  انتقال‌دهنده عصبی مختل‌شده  و اضطراب توصیه می‌شود و سیستم‌های 

هدف قرار می‌دهد. 
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مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین )SSRIها(   

SSRIها، مانند سرترالین و پاروکستین، خط اول درمان دارویی هستند 

و با افزایش سروتونین در PFC و آمیگدال، خلق‌وخو، بیش‌انگیختگی و 

افکار مزاحم را بهبود می‌بخشند. متاآنالیزها نرخ پاسخ ۶۰-۵۰ درصدی 

را با اثربخشی بیشتر در زنان و موارد مزمن تأیید کرده‌اند. عوارض این 

داروها شامل تهوع و اختلال جنسی است که معمولًا کاهش می‌یابد.

مهارکننده‌های بازجذب سروتونین‌ ‌نوراپی‌نفرین )SNRIها(   

و   PTSD علائم  نوراپی‌نفرین،  و  سروتونین  تقویت  با  ونلافاکسین 

پاسخ  یا  افسردگی  با  بیمارانی  برای  و  می‌دهد  کاهش  را  اضطراب 

اثرات  به‌دلیل  خون  فشار  پایش  است.  مناسب  SSRIها  به  ناکافی 

نورآدرنرژیک ضروری است.

آنتاگونیست‌های آلفا-1 آدرنرژیک   

سرولئوس،  لوکوس  در  نورآدرنرژیک  بیش‌فعالی  مهار  با  پروزوسین 

کابوس‌های تروماتیک و اختلالات خواب را کاهش می‌دهد و بهبود 

۷۰-۵۰ درصد در کیفیت خواب را، به‌ویژه در جانبازان نشان می‌دهد. 

افت فشار خون عارضه اصلی است که نیاز به تنظیم دوز دارد. 

داروهای ضد روان‌پریشی غیر معمول   

یا  مقاوم   PTSD در  کمکی  درمان  به‌عنوان  کوئتیاپین  و  ریسپریدون 

بی‌قراری شدید استفاده می‌شوند و بیش‌انگیختگی را تثبیت می‌کنند. 

عوارض متابولیک مانند افزایش وزن کاربرد آن‌ها را محدود می‌کند.

تعدیل‌کننده‌های گلوتاماترژیک   

سیناپسی  انعطاف‌پذیری  افزایش  با   ،NMDA آنتاگونیست  کتامین، 

اثرات سریع ضدافسردگی و ضداضطرابی دارد و در PTSD مقاوم به 

درمان یا با خطر خودکشی مؤثر است. اسکتامین داخل‌بینی نیز در حال 
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بررسی است. دی‌ سیکلوسرین )DCS( با تقویت یادگیری خاموشی در 

کنار CBT نتایج متفاوتی دارد و نیازمند مطالعه بیشتر است.

مسدودکننده‌های بتا   

پروپرانولول با کاهش پاسخ‌های فیزیولوژیک در فاز حاد پس از تروما 

بررسی شده، اما اثربخشی آن به‌عنوان درمان اصلی تأیید نشده است. 

بنزودیازپین‌ها   

مرکزی  علائم  بر  تأثیر  عدم  و  وابستگی  خطر  به‌دلیل  بنزودیازپین‌ها 

PTSD توصیه نمی‌شوند. استفاده کوتاه‌مدت در اضطراب حاد ممکن 

است، اما محدود است.

 درمان‌های یکپارچه و نوظهور 
مداخلات ذهن‌آگاهی و یوگا   

ذهن‌آگاهی و یوگا با کاهش فعالیت آمیگدال و تقویت PFC، تنظیم 

عاطفی را بهبود می‌بخشند و به‌عنوان مکمل CBT مؤثر هستند.

نوروفیدبک و تعدیل عصبی   

نوروفیدبک با تنظیم امواج مغزی و تحریک مغناطیسی ترانس‌کرانیال 

هستند.  نویدبخش  مقاوم   PTSD در   dlPFC هدف‌گذاری  با   )TMS(

تحریک عمیق مغز )DBS( نیز در حال بررسی است، اما شواهد محدود 

است. این بررسی نشان می‌دهد که ترکیب روان‌درمانی‌های مبتنی بر 

شواهد مانند CPT ،CBT و EMDR با درمان‌های دارویی نظیر SSRIها، 

SNRIها و پرازوسین، همراه با رویکردهای نوظهور مانند ذهن‌آگاهی و 

نوروفیدبک، بهترین نتایج را در مدیریت PTSD ارائه می‌دهد. انتخاب 

درمان باید بر اساس شدت علائم، هم‌ابتلایی‌ها و ترجیحات بیمار باشد.
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PTSD مروری بر آخرین دستورالعمل‌های تشخیص و درمان 

دستورالعمل‌های بین‌المللی و بومی، چارچوبی جامع برای تشخیص و مدیریت 

PTSD ارائه می‌دهند که بر معیارهای تشخیصی دقیق، روان‌درمانی مبتنی بر 

شواهد، درمان‌های دارویی مؤثر و رویکردهای نوظهور تمرکز دارد. این مرور 

به بررسی این دستورالعمل‌ها با تأکید بر تطبیق‌های بومی در ایران می‌پردازد. 

 PTSD تشخیص و ارزیابی 
 ،)WHO, 2019(  ICD-11 و   )APA, 2022(  DSM-5-TR تشخیصی   معیارهای 

و  خلقی  شناختی‌  تغییرات  اجتناب،  مجدد،  تجربه  علائم  با  را   PTSD

ابزارهای   )2017(  VA/DoD دستورالعمل  می‌کنند.  تعریف  بیش‌انگیختگی 

تشخیصی مانند مقیاس بالینی اداره‌شده برای CAPS-5( PTSD( و چک‌لیست 

PCL-5( PTSD( را برای ارزیابی دقیق توصیه می‌کند. 

بومی  تروماهای  و  تظاهرات جسمانی  به  توجه  با  معیارها  این  ایران،  در 

مانند جنگ و زلزله تطبیق یافته‌اند که در مطالعات محلی برجسته شده‌اند. 

 روان‌درمانی 
 ،)CBT( رفتاری  ‌ـ شناختی‌ درمان   WHO و   VA/DoD دستورالعمل‌های 

همچنین،  و   )CPT( شناختی  پردازش  درمان  و  طولانی‌مدت  مواجهه  شامل 

حساسیت‌زدایی و پردازش مجدد از طریق حرکات چشم )EMDR( را به‌عنوان 

خط اول درمان توصیه می‌کنند. این رویکردها با اصلاح شناخت‌های ناسازگار، 

خاموش‌سازی ترس و پردازش حافظه تروماتیک اثربخشی بالایی دارند. 

این  با  مذهبی  مشاوره  مانند  فرهنگی  مداخلات  و  گروه‌درمانی  ایران،  در 

روش‌ها ادغام شده‌اند تا پاسخگوی نیازهای بومی باشند.
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 درمان دارویی 
VA/DoD و WHO مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین )SSRIها( مانند 

‌ـنوراپی‌نفرین  سروتونین‌ بازجذب  مهارکننده‌های  و  پاروکستین  و  سرترالین 

)SNRIها( مانند ونلافاکسین را به‌عنوان خط اول درمان دارویی تأیید می‌کنند 

که با تنظیم سروتونین و نوراپی‌نفرین علائم خلقی و بیش‌انگیختگی را بهبود 

خطر  به‌دلیل  بنزودیازپین‌ها   .)VA/DoD, 2017; WHO, 2013( می‌بخشند 

وابستگی و عدم تأثیر بر علائم مرکزی منع شده‌اند. در ایران، پرازوسین برای 

توصیه  شدید  موارد  برای  کمکی  داروهای  و  تروماتیک  کابوس‌های  کاهش 

می‌شود.

 درمان‌های نوین 
تحریک  و  ذهن‌آگاهی  مداخلات  از   WHO و   VA/DoD دستورالعمل‌های 

مغناطیسی ترانس‌کرانیال )TMS( به‌عنوان رویکردهای مکمل حمایت می‌کنند 

درمان  می‌بخشند.  بهبود  را  پیش‌پیشانی  قشر  فعالیت  و  عاطفی  تنظیم  که 

افزایش پردازش عاطفی  نیز به‌عنوان روشی در حال بررسی برای   MDMA با 

مطرح است. 

در ایران، مداخلات معنوی و فرهنگی به‌عنوان مکمل‌های درمانی مورد تأکید 

این  داده‌اند.  نشان  اثربخشی  بومی  ارزش‌های  راستای  در  که  گرفته‌اند  قرار 

دستورالعمل‌ها نشان‌دهنده رویکردی یکپارچه برای مدیریت PTSD هستند که 

بر شواهد، درمان‌های دارویی  روان‌درمانی مبتنی  با ترکیب تشخیص دقیق، 

مؤثر و مداخلات نوظهور، بهبود علائم و کیفیت زندگی بیماران را هدف قرار 

می‌دهند. تطبیق‌های بومی در ایران پاسخگویی به نیازهای خاص جمعیت را 

تقویت کرده است.
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)OCD( اختلال وسواسی‌ جبری

است  روانپزشکی  مزمن عصبی‌  بیماری  یک   )OCD( جبری1  وسواسی  اختلال 

که با افکار مزاحم )وسواس‌( و رفتارهای تکراری یا اعمال ذهنی )اجبار( برای 

در طیف   DSM-5-TR در  که  اختلال  این  اضطراب مشخص می‌شود.  کاهش 

شغلی  اجتماعی  عملکرد  و  زندگی  کیفیت  شده،  طبقه‌بندی  جبری  ‌ـ وسواسی‌

بررسی  به  فصل  این   .)APA, 2022( می‌کند  مختل  قابل‌توجهی  به‌طور  را 

اپیدمیولوژی جهانی و محلی OCD، تفاوت‌های فرهنگی، هم‌ابتلایی و عوامل 

خطر می‌پردازد تا راهنمایی مبتنی بر شواهد برای متخصصان ارائه دهد. 

_جنسیتی  ع و الگوهای سنی  اپیدمیولوژی جهانی OCD، شیو

OCD شیوع مادام‌العمر ۳-۲ درصد دارد و نرخ 12ماهه آن حدود 1.5-1 درصد 

است. شروع بیماری معمولًا دوقله‌ای است با میانگین سنی 19.5 سال است: 

اواخر کودکی یا اوایل نوجوانی )۱۲-۱۰ سال( و اوایل بزرگسالی )۲۵-۱۹ سال(. 

مردان اغلب شروع زودتر دارند و زنان در بزرگسالی مبتلا می‌شوند که ممکن 

است به عوامل هورمونی یا اجتماعی مربوط باشد. شدت علائم در زنان گاهی 

به‌دلیل هم‌ابتلایی با افسردگی یا فشارهای اجتماعی بیشتر است. 

1. Obsessive compulsive disorder
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از آسیا و آمریکای  بالاتر  اروپا )2.5-2 درصد(  شیوع در آمریکای شمالی و 

تفاوت‌های  و  تشخیصی  دسترسی  به  که  شده  گزارش  درصد(   1.5-2( لاتین 

فرهنگی در ابراز علائم نسبت داده می‌شود. در آفریقا، داده‌ها محدود است، 

اما شیوع در مناطق شهری )تا 2 درصد( بیشتر است. عوامل ژنتیکی )مانند 

پلی‌مورفیسم‌های COMT و SLC6A4( و محیطی در این تنوع نقش دارند. 

 هم‌ابتلایی و عوامل خطر 

 ،)MDD( اساسی  افسردگی  به   OCD به  مبتلا  بیماران  از  درصد   ۳۰-۵0 حدود 

به  ۲۰-۱۰ درصد  و  فوبیا(  یا   GAD )مانند  اضطرابی  اختلالات  به  درصد   ۴۰-۲۵

اختلالات تیک )مانند سندرم تورت( مبتلا هستند. عوامل خطر شامل سابقه 

و  کودکی  ترومای  اول(،  درجه  خویشاوندان  در  برابری   ۴-۸ )خطر  خانوادگی 

استرس‌های حاد هستند. استعداد ژنتیکی همراه با محرک‌های محیطی شدت 

و شروع OCD را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 

 اپیدمیولوژی OCD در ایران 

را  12ماهه  نرخ  و  درصد  را 1/8-3   OCD مادام‌العمر  شیوع  ایران  در  مطالعات 

حدود 1.5 درصد تخمین زده‌اند که با میانگین جهانی هم‌خوانی دارد. شیوع 

درصد   2.5 تا  مدرن  استرس‌های  و  بیشتر  آگاهی  به‌دلیل  شهری  مناطق  در 

بالاتر از مناطق روستایی )حدود 1درصد( است. جوانان و دانشجویان با شیوع 

۸-۵ درصد بار بالاتری را تجربه می‌کنند که به فشارهای تحصیلی و تغییرات 

فرهنگی نسبت داده می‌شود. شروع OCD در ایران نیز دوقله‌ای است، با موارد 

شایع‌تر کودکی در پسران و بزرگسالی در زنان.
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 تأثیرات فرهنگی و نشانه‌شناسی

ارزش‌های مذهبی است. وسواس‌های  و  تأثیر فرهنگ  ایران تحت  در   OCD

مذهبی )مانند ترس از گناه یا ناپاکی( و مرتبط با آلودگی )مانند شستشوی 

فرهنگ  در  طهارت  اهمیت  منعکس‌کننده  و  هستند  غرب  از  شایع‌تر  مکرر( 

اسلامی‌اند. این تظاهرات گاهی با اعمال مذهبی عادی اشتباه گرفته می‌شوند 

نیز  دعا  یا  شمارش  مانند  ذهنی  اجبارهای  می‌کنند.  پیچیده  را  تشخیص  و 

برجسته‌اند. 

افسردگی در ۵۰-۴۰ درصد و اختلالات اضطرابی در ۳۰-۲۰ درصد بیماران ایرانی 

دیده می‌شود. تجمع خانوادگی )تا 10 درصد در خویشاوندان درجه اول( نقش 

اقتصادی،  ‌ـ وراثت را تأیید می‌کند. عوامل خطر شامل استرس‌های اجتماعی‌

با  که  می‌شوند  خانوادگی  انتظارات  و  زلزله(  یا  جنگ  )مانند  جمعی  ترومای 

نشان می‌دهد  بررسی  این  آگاهی تشدید می‌شوند.  کمبود  و  اجتماعی  انگ 

که OCD یک اختلال شایع با تأثیرات فرهنگی و بومی قابل‌توجه است. درک 

اپیدمیولوژی و تظاهرات آن در ایران و جهان برای طراحی مداخلات هدفمند 

و کاهش موانع تشخیص و درمان ضروری است.

_جبری )OCD(: مدارهای عصبی درگیر   اختلال وسواسی

پاتوفیزیولوژی  پیشرفت‌های تصویربرداری عصبی، مدارهای مغزی دخیل در 

OCD را روشن کرده‌اند. این فصل به بررسی جامع مدارهای قشری استریاتال 

تالاموکورتیکال )CSTC(، شبکه‌های عصبی گسترده‌تر و یافته‌های تصویربرداری 

می‌پردازد تا مکانیسم‌های علائم OCD را تحلیل کرده و مبنایی برای مداخلات 

هدفمند ارائه دهد. 
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   )CSTC( مدارهای قشری استریاتال تالاموکورتیکال

مدارهای CSTC، حلقه‌های عصبی کلیدی متصل‌کننده قشر، استریاتوم، 

تالاموس و قشر مغز، در تنظیم رفتار هدفمند، شناخت و پاسخ‌های 

این  غیرمستقیم  و  مستقیم  مسیر  در  اختلال  دارند.  نقش  عاطفی 

مدارها با تداوم وسواس‌ها و اجبارها مرتبط است. 

  )OFC( قشر اوربیتوفرونتال

پاداش دخیل  ارزیابی  و  )OFC( در تصمیم‌گیری  اوربیتوفرونتال1  قشر 

ادراک  شده،  گزارش   fMRI مطالعات  در  که   OFC بیش‌فعالی  است. 

اغراق‌آمیز خطر را نشان می‌دهد و به وسواس‌هایی مانند ترس از آلودگی 

یا آسیب منجر می‌شود. این بیش‌فعالی اجبارهایی مانند شست‌وشو 

 OFC یا بررسی را برای کاهش اضطراب تحریک می‌کند. کاهش مهار

توسط سایر نواحی قشری، حلقه‌های بازخورد ناسازگار را تقویت می‌کند.

  )ACC( قشر سینگولت قدامی

قشر سینگولت قدامیACC( 2( در نظارت بر تعارض و تنظیم عاطفی 

 PET که در مطالعات )dACC( نقش دارد. افزایش فعالیت ناحیه پشتی

با متابولیسم بالای گلوکز تأیید شده، با حساسیت مفرط به خطاها 

و احساس "نادرست بودن" مرتبط است و بیماران را به اجبار سوق 

می‌دهد. این بیش‌فعالی به نقص در تنظیم بالا به پایین توسط قشر 

پیش‌پیشانی )PFC( وابسته است.

عقده‌های قاعده‌ای )هسته دم‌دار و پوتامن(   

بیش‌فعالی  دارند.  نقش  عادات  شکل‌گیری  در  قاعده‌ای  عقده‌های 

تقویت  را  تکراری  رفتارهای   ،CSTC مستقیم  مسیر  در  دم‌دار  هسته 

1. Orbitofrontal cortex
2. Anterior cingulate cortex
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می‌کند. کاهش مهار در مسیر غیرمستقیم، تعادل فعال‌سازی و سرکوب 

رفتار را مختل کرده و اجبار را تثبیت می‌کند. تصویربرداری ساختاری 

با  که  نشان می‌دهد  را  استریاتوم  در  ماده خاکستری  افزایش حجم 

شدت علائم هم‌بستگی دارد.

تالاموس   

منتقل  استریاتوم  و  قشر  بین  را  حرکتی  و  اطلاعات حسی  تالاموس 

می‌کند. بیش‌فعالی تالاموس که در مطالعات PET و fMRI مشاهده 

خاموش‌سازی  و  کرده  تسهیل  را  مکرر  بازخورد  حلقه‌های  شده، 

پاسخ‌های اجباری را دشوار می‌کند.

 اتصال عملکردی و اختلال در تنظیم شبکه 

حلقه فرونتو استریاتال   

استریاتال، شامل اتصالات بین PFC و استریاتوم، در مهار  ‌ـ حلقه فرونتو

پاسخ و انعطاف‌پذیری شناختی نقش دارد. کاهش اتصال عملکردی 

مختل  را  تکراری  رفتارهای  مهار  توانایی  دیده شده،   rs-fMRI در  که 

 ،OFC و   )dlPFC( پشتی‌جانبی  پیش‌پیشانی  قشر  در  نقص  می‌کند. 

اجبارها را به‌عنوان پاسخ‌های پیش‌فرض تثبیت می‌کند.

ساختارهای لیمبیک   

آمیگدال و هیپوکامپ در جنبه‌های عاطفی و حافظه‌ای OCD دخیل‌اند. 

بیش‌فعالی آمیگدال اضطراب مرتبط با وسواس‌ را تشدید می‌کند. نقص 

هیپوکامپ در پردازش زمینه‌ای ممکن است تعمیم افکار مزاحم را افزایش 

دهد. تعامل آمیگدال-ACC-OFC نیز پریشانی عاطفی را تقویت می‌کند.
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   )DMN( شبکه حالت پیش‌فرض

 )PCC( شامل قشر سینگولت خلفی )DMN( 1شبکه حالت پیش‌فرض

افزایش  دارد.  نقش  فکری  نشخوار  و  خودارجاعی  در  میانی،   PFC و 

تغییر  در  و دشواری  افکار وسواسی مداوم  با   OCD در   DMN اتصال 

توجه مرتبط است. کاهش تعامل بین DMN و شبکه کنترل اجرایی2 

)ECN( انعطاف‌پذیری شناختی را مختل می‌کند. 

 یافته‌های تصویربرداری عصبی 

 تصویربرداری ساختاری 
افزایش  )VBM( نشان‌دهنده  بر وکسل3  MRI و مورفومتری مبتنی  مطالعات 

در  آن  و کاهش  تالاموس  و  پوتامن  در هسته دم‌دار،  ماده خاکستری  حجم 

OFC ،ACC و قشر پیش‌پیشانی میانی )mPFC( هستند که با شدت اجبارها و 

 CSTC نقص تنظیم عاطفی هم‌بستگی دارند. اختلال ماده سفید در مسیرهای

با کاهش کسر ناهمسانگردی )FA( در DTI هماهنگی شبکه را مختل می‌کند.

 تصویربرداری عملکردی 
مطالعات fMRI و PET بیش‌فعالی ACC ،OFC و استریاتوم را در حین تحریک علائم 

تأیید کرده‌اند. کاهش فعالیت dlPFC و vmPFC مهار ناکافی و نقص خاموش‌سازی 

را نشان می‌دهد. عادی‌سازی فعالیت CSTC پس از درمان‌هایی مانند CBT یا 

SSRIها اثربخشی مداخلات را تأیید می‌کند. بررسی نشان می‌دهد که OCD از 

1. Default mode network
2. Executive control network
3. Voxel based morphometry
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استریاتال، لیمبیک  ‌ـ اختلال در مدارهای CSTC و شبکه‌های گسترده‌تر مانند فرونتو

DMN ناشی می‌شود. درک این بسترهای عصبی برای طراحی درمان‌های  و 

هدفمند، از جمله روان‌درمانی و مداخلات عصبی، حیاتی است.

OCD عوامل ژنتیکی و محیطی 

شروع،  که  می‌شود  ناشی  محیطی  و  ژنتیکی  عوامل  پیچیده  تعامل  از   OCD

شدت و سیر بیماری را تحت تأثیر قرار می‌دهند. این فصل به بررسی شواهد 

و   OCD پاتوژنز  درک  تا  می‌پردازد  آن‌ها  تعاملات  و  محیطی  عوامل  ژنتیکی، 

طراحی مداخلات هدفمند را تسهیل کند.

 عوامل ژنتیکی 
 OCD شواهد ژنتیکی قوی از مطالعات دوقلوها و خانوادگی نقش وراثت را در

تأیید می‌کند. نرخ همراهی در دوقلوهای تک‌تخمکی به‌طور قابل‌توجهی بالاتر 

از دوقلوهای دوتخمکی است )87 درصد در مقابل 47 درصد( که وراثت‌پذیری 

OCD را حدود ۵۰-۴۰ درصد تخمین می‌زند. متاآنالیزها این دامنه را تأیید کرده 

و نشان داده‌اند که OCD با شروع کودکی وراثت‌پذیری بالاتری )تا 55 درصد( 

عوامل  تأثیر  بر  تک‌تخمکی  دوقلوهای  در  درصد   100 از  کمتر  همراهی  دارد. 

محیطی غیرمشترک تأکید دارد. مطالعات خانوادگی خطر نسبی ۸-۴ برابری را 

در خویشاوندان درجه اول گزارش کرده‌اند، به‌ویژه در OCD با شروع زودهنگام 

کودکی   OCD متمایز  به سبب‌شناسی  است  ممکن  تفاوت  این  برابر(.   10 )تا 

)مرتبط با تیک‌ها( و بزرگسالی )مرتبط با اضطراب( اشاره کند.

ژنتیک مولکولی ژن‌های متعددی را در ارتباط با پاتوژنز OCD شناسایی کرده 

است:
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   ،)GWAS( گسترده  ژنومی  همراهی  مطالعات  یافته‌های  اساس  بر 

سیگنال‌دهی  ژن‌های  با   15 و   9  ،1 کروموزوم‌های  در  جایگاه‌هایی 

البته  مرتبطند.   )HTR2A( سروتونین  تنظیم  و   )DLGAP1( گلوتامات 

این یافته‌ها به تأیید بیشتری نیاز دارند.

واریانت     ،SLC6A4( سروتونین  انتقال‌دهنده  ژن  کاندید:   ژن‌های 

HTTLPR-5( به‌دلیل نقش سروتونین در درمان OCD بررسی شده، اما 

)DRD4(، مونوآمین   D4 نتایج متناقض‌اند. ژن‌های گیرنده دوپامین

اکسیداز MAOA( A( و گلوتاماترژیک )SLC1A1( نیز با شدت اجبارها 

به  نیاز   OCD پلی‌ژنیک  ماهیت  مرتبطند.   CSTC مدار  بیش‌فعالی  و 

مطالعات گسترده‌تر را نشان می‌دهد.

 عوامل محیطی 
را   OCD تشدید  یا  و شروع  کرده  تعامل  ژنتیکی  استعداد  با  عوامل محیطی 

تسهیل می‌کنند. 

عوارض پریناتال و استرس اولیه   

افزایش  با  یا هیپوکسی  تولد  کم‌وزنی هنگام  مانند  پریناتال  عوارض 

خطر OCD مرتبطند و ممکن است از طریق متیلاسیون DNA بر رشد 

عصبی اثر بگذارند. ترومای کودکی )مانند آزار جسمی یا جنسی( در 

۴۰-۳۰ درصد موارد OCD دیده شده و شدت علائم را تشدید می‌کند. 

این عوامل با تغییر در محور HPA و مدار CSTC هم‌راستا هستند.

عفونت‌ها و خودایمنی   

روانی خودایمنی کودکان مرتبط  )اختلالات عصبی   PANDAS1 فرضیه 

1. Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococ-
cal infections
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عفونت‌های  که  می‌کند  پیشنهاد  استرپتوکوکی(  عفونت‌های  با 

استرپتوکوکی گروه A در کودکان از طریق واکنش‌های خودایمنی علیه 

افزایش  را تحریک می‌کنند. شواهد شامل   OCD پایه،  گانگلیون‌های 

آنتی‌بادی‌های ضد استریاتوم و بهبود با آنتی‌بیوتیک یا IVIG است. 

محدود  خاصی  زیرگروه  به  احتمالًا  و  بوده  بحث‌برانگیز  مدل  این 

می‌شود. سایر عفونت‌ها مانند توکسوپلاسموز نیز بررسی شده‌اند، اما 

شواهد محدود است. 

استرس‌های روانی اجتماعی   

)مانند  مزمن  و  مالی(  مشکلات  یا  فقدان  )مانند  حاد  استرس‌های 

فشارهای شغلی( در افراد مستعد OCD را تشدید می‌کنند. در ایران، 

را  مذهبی  وسواس‌های  خانوادگی  انتظارات  و  مذهبی  ارزش‌های 

تقویت می‌کنند.

 تعاملات ژن و محیط 
‌ـاسترس است:  OCD نمونه‌ای از مدل آسیب‌پذیری‌

   HTTLPR-5 مانند  پرخطر  واریانت‌های  استرس:  به  ژنتیکی  استعداد 

کوتاه آسیب‌پذیری به تروما را افزایش می‌دهند.

متیلاسیون    طریق  از  زودهنگام  استرس  اپی‌ژنتیکی:  مکانیسم‌های 

ژن‌هایی مانند BDNF یا SLC6A4 بیان ژن را تغییر می‌دهد. مطالعات 

حیوانی تغییرات اپی‌ژنتیکی در مدار CSTC را تأیید می‌کنند.

اثرات تجمعی: قرار گرفتن مکرر در معرض تروما یا عفونت بار ژنتیکی   

را تشدید کرده و سیر بیماری را مزمن می‌کند. مطالعات اپی‌ژنومی در 

حال روشن‌سازی این تعاملات و شناسایی نشانگرهای زیستی برای 

پیش‌بینی خطر هستند. این بررسی نشان می‌دهد که OCD از تعامل 
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برای  آن  شناخت  که  می‌شود  ناشی  متنوع  محیطی  عوامل  و  ژن‌ها 

مداخلات شخصی‌سازی‌شده حیاتی است.

OCD مدیریت و درمان 

OCD نیازمند رویکردی چندوجهی است که درمان شناختی رفتاری  مدیریت 

)CBT( و مداخلات دارویی را با توجه به شدت علائم و نیازهای فردی ترکیب 

 ،CBT شامل  شواهد،  بر  مبتنی  درمان‌های  بررسی  به  فصل  این  می‌کند. 

استراتژی‌های دارویی و رویکردهای ترکیبی، می‌پردازد.

 )CBT(درمان شناختی‌-‌رفتاری 
کارآزمایی‌های  طریق  از  که  است   OCD روان‌شناختی  درمان  اول  خط   CBT

تصادفی‌شده اثربخشی قوی آن در کاهش وسواس‌ها و اجبارها تأیید شده 

مدارهای  رفتاری،  و  شناختی  ناسازگار  الگوهای  اصلاح  با  روش  این  است. 

را   )CSTC( تالاموکورتیکال  ‌ـ استریاتال‌ ‌ـ قشری‌ مدار  مانند  مختل‌شده  عصبی 

تعدیل می‌کند. 

   )ERP( مواجهه و جلوگیری از پاسخ

مواجهه و جلوگیری از پاسخERP( 1( هسته اصلی CBT برای OCD است. 

این روش بیماران را در معرض محرک‌های اضطراب‌زا قرار داده و از انجام 

اجبارها )مانند شستشو یا بررسی( جلوگیری می‌کند تا حساسیت‌زدایی 

و   )OFC( اوربیتوفرونتال  قشر  بیش‌فعالی  کاهش  با   ERP دهد.  رخ 

متاآنالیزها  می‌کند.  عمل   )PFC( پیش‌پیشانی  قشر  کنترل  تقویت 

نمرات  درصد   50 کاهش  با  بیماران  درصد   ۶۰-۷۰ بهبود  نشان‌دهنده 

1. Exposure and Response Prevention
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اجبار ییل براون )BOCS-Y( پس از ۱۶-۱۲ جلسه هستند.  ‌ـ مقیاس وسواس‌

اثربخشی در OCD مقاوم نیز با جلسات فشرده تأیید شده است. 

تکنیک‌های شناختی   

درمان شناختی )CT( با تمرکز بر بازسازی تحریف‌های شناختی مانند 

فاجعه‌سازی یا مسئولیت‌پذیری بیش‌ازحد، مکمل ERP است. بیماران 

افکار غیرمنطقی را به چالش می‌کشند که تهدید درک‌شده را کاهش 

می‌دهد. ترکیب CT و ERP، به‌ویژه در وسواس‌های ذهنی یا احساس 

گناه شدید، با تعدیل فعالیت قشر سینگولت قدامی )ACC( و کاهش 

نشخوار فکری، نرخ پاسخ تا ۷۵ درصد را نشان داده است. 

عوامل تأثیرگذار بر اثربخشی   

موفقیت CBT به اتحاد درمانی، انگیزه بیمار و هم‌ابتلایی‌هایی مانند 

درصد   ۲۰ تا  را  پایبندی  انگیزشی  مصاحبه  دارد.  بستگی  افسردگی 

مانند  باورهایی  و  بیماری  مدت  علائم،  شدت  می‌دهد.  افزایش 

کمال‌گرایی پاسخ‌گویی را تحت تأثیر قرار داده و نیاز به تطبیق درمانی 

را نشان می‌دهند. 

OCD مدیریت دارویی 
دارودرمانی برای OCD متوسط تا شدید یا با دسترسی محدود به CBT توصیه 

می‌شود که سیستم‌های سروتونین و دوپامین را هدف قرار می‌دهد. 

مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین )SSRIها(   

پاروکستین،  و  سرترالین  فلووکسامین،  فلوکستین،  شامل  SSRIها، 

در سیناپس‌های  افزایش سروتونین  با  و  دارویی‌اند  درمان  اول  خط 

قشر استریاتال شدت علائم را کاهش می‌دهند. دوزهای بالاتر )مانند 

۱۲-۸ هفته  از  پاسخ پس  و  نیاز است  میلی‌گرم( مورد   200 سرترالین 



100

با کاهش ۴۰-۳۰ درصد در  نرخ پاسخ ۶۰-۴۰ درصد  ارزیابی می‌شود. 

Y-BOCS گزارش شده است. عوارض شامل تهوع و کاهش میل جنسی 

است که با تنظیم دوز مدیریت می‌شوند. 

رویکردهای تقویت‌کننده درمان دارویی   

آنتی‌سایکوتیک‌های  با  تقویت  SSRIها،  به  ناکافی  پاسخ  صورت  در 

-۱۵( آریپیپرازول  یا  میلی‌گرم(   0.5-2( ریسپریدون  مانند  غیرمعمول 

 D2 دوپامین  تعدیل  با  داروها  این  می‌شود.  بررسی  میلی‌گرم(   ۵

بیش‌فعالی CSTC را کاهش می‌دهند، اما بهبود تنها در ۳۰-۲۰ درصد 

بیماران مشاهده شده و عوارض متابولیک نیازمند پایش هستند.

کلومیپرامین   

کلومیپرامین، یک ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای، در OCD مقاوم با کاهش 

۵۰-۴۰ درصدی در Y-BOCS مؤثر است. دوز ۲۵۰-۱۵۰ میلی‌گرم استفاده 

می‌شود، اما عوارض آنتی‌کولینرژیک و خطر آریتمی کاربرد آن را محدود 

کرده و SSRIها به‌دلیل تحمل‌پذیری بهتر ترجیح داده می‌شوند. 

درمان‌های نوین   

افزایش  طریق  از  را  سریع  اثرات   )NMDA )آنتاگونیست  کتامین 

پایداری آن محدود است.  اما  داده،  انعطاف‌پذیری سیناپسی نشان 

پیش‌پیشانی  قشر  بر   )TMS( ترانس‌کرانیال  مغناطیسی  تحریک 

پشتی‌جانبی )dlPFC( نیز در کاهش علائم نویدبخش است.

رویکردهای درمانی ترکیبی   

ترکیب CBT )به‌ویژه ERP( و SSRIها در OCD شدید یا مقاوم اثربخشی 

 BOCS-Y بیشتری نسبت به تک‌درمانی دارد و کاهش ۷۰-۶۰ درصدی در

SSRI ـشیمیایی توسط‌ را نشان می‌دهد. این رویکرد با تعدیل عصبی‌

انتخاب  می‌کند.  ایجاد  هم‌افزایی   ERP توسط  رفتاری  بازسازی  و  ها 
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درمان باید بر اساس شدت علائم، هم‌ابتلایی، ترجیح بیمار و دسترسی 

و   ERP به‌ویژه   ،CBT که  می‌دهند  نشان  بررسی‌ها  باشد.  درمانگر  به 

SSRIها ستون‌های اصلی درمان OCD هستند. رویکردهای ترکیبی و 

نوظهور مانند TMS مدیریت بیماران مقاوم را بهبود می‌بخشند و بر 

نیاز به درمان‌های شخصی‌سازی‌شده تأکید دارند.

OCD مروری بر آخرین دستورالعمل‌های بالینی در مدیریت و ارزیابی  

دستورالعمل‌های بالینی بین‌المللی و بومی، چارچوب‌های جامعی برای ارزیابی 

و مدیریت OCD ارائه می‌دهند که شدت علائم، گروه‌های سنی و زمینه‌های 

فرهنگی را در نظر می‌گیرند. این فصل به بررسی دستورالعمل‌های مؤسسه ملی 

تعالی سلامت و مراقبتNICE( 1( و بینش‌های سلامت روان در ایران می‌پردازد 

روانپزشکی  و  نورولوژی  متخصصان  برای  شواهد  بر  مبتنی  راهنمایی‌های  تا 

فراهم کند.

NICE دستورالعمل‌های 
درمان  و  برای تشخیص  را  پله‌ای  پنج  پلکانی  مراقبت  رویکرد   ،)۲۰۱۹(  NICE

بر  را  مداخلات  که  می‌کند  توصیه  نوجوانان  و  کودکان  بزرگسالان،  در   OCD

را  مؤثر  گزینه‌های  کم‌تهاجمی‌ترین  و  کرده  اولویت‌بندی  علائم  اساس شدت 

پیشنهاد می‌دهد. 

مدل مراقبت پلکانی:  

۱( تشخیص و شناسایی: متخصصان باید نسبت به OCD، به‌ویژه در 

1. National Institute for Health and Care Excellence
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بیماران با علائم اضطرابی یا رفتارهای تکراری پنهان، هوشیارانه باشد. 

شناسایی  برای   )R-OCI(  OCD پرسشنامه  مانند  غربالگری  ابزارهای 

شدن  مزمن  از  زودهنگام  تشخیص  می‌شود.  توصیه  احتمالی  موارد 

علائم جلوگیری می‌کند.

۲( ارزیابی و تشخیص: ارزیابی جامع شامل سنجش شدت علائم 

با مقیاس Y-BOCS، تأثیر بر عملکرد و هم‌ابتلایی‌هایی مانند افسردگی 

یا تیک‌هاست.

در گام‌های 3 تا 5، درمان بر اساس شدت تنظیم می‌شود: 

۳( اختلال عملکردی خفیف: مداخلات روان‌شناختی کم‌شدت مانند 

CBT فردی مختصر با ERP یا خودیاری هدایت‌شده خط اول درمان 

هستند و کاهش ۵۰-۴۰ درصدی در BOCS-Y را نشان می‌دهند.

جلسه(   12-20(  ERP با  فشرده   CBT متوسط:  عملکردی  اختلال   )۴

با نرخ پاسخ تا 70 درصد توصیه می‌شود. در صورت عدم دسترسی 

مانند  )SSRIها(  بازجذب سروتونین  انتخابی  مهارکننده‌های   ،CBT به 

سرترالین یا فلوکستین پیشنهاد می‌شوند.

۵( اختلال عملکردی شدید: ترکیب CBT فشرده و SSRIها خط اول 

درمان است و کاهش ۷۰-۶۰ درصدی در شدت علائم را نشان می‌دهد. 

در موارد مقاوم، ارجاع به تیم‌های چندرشته‌ای یا مداخلات پیشرفته 

مانند TMS ضروری است. 

مداخلات دارویی   

SSRIها خط اول درمان دارویی‌اند و دوزهای بالاتر )مانند فلوکستین 

در  می‌شوند.  توصیه  هفته   12 حداقل  دوره  با  میلی‌گرم(   ۴۰-۶۰

از  استفاده  یا   SSRI تغییر  دوز،  افزایش  ناکافی،  پاسخ  صورت 

عوارض  هرچند  می‌شود،  بررسی  میلی‌گرم(   150-250( کلومیپرامین 



103

با  تقویت  را محدود می‌کند.  آن  کاربرد  کلومیپرامین  آنتی‌کولینرژیک 

آنتی‌سایکوتیک‌هایی مانند ریسپریدون در موارد مقاوم پیشنهاد شده، 

اما شواهد محدود است. 

ملاحظات برای کودکان و نوجوانان   

CBT با ERP و مشارکت خانواده خط اول درمان در کودکان و نوجوانان 

است و نرخ پاسخ آن تا ۶۵ درصد است. SSRIها )مانند سرترالین با 

دوز ۵۰-۲۵ میلی‌گرم( تنها در صورت ناکافی بودن CBT یا شدت بالا، با 

پایش عوارض مانند تحریک‌پذیری توصیه می‌شوند. آموزش والدین 

برای کاهش رفتارهای تسهیل‌کننده اجبارها حیاتی است. 

 بینش‌های سلامت روان در ایران 
با  محلی  تحقیقات  اما  ندارد،   OCD برای  جامعی  ملی  دستورالعمل  ایران 

توصیه‌های بین‌المللی هم‌راستا بوده و ملاحظات فرهنگی را برجسته می‌کند. 

تأثیرات فرهنگی   

وسواس‌های  و  است  مذهبی  ارزش‌های  تأثیر  تحت  ایران  در   OCD

مذهبی )مانند ترس از ناپاکی( و اجبارهای مرتبط )مانند شست‌وشوی 

آیینی( شایع‌ترند که گاهی با اعمال دینی عادی اشتباه گرفته می‌شوند.

OCD در روابط عاشقانهROCD( 1( نیز در زمینه فرهنگی ایران شدت 

را  فرهنگ  به  حساس  تشخیصی  ابزارهای  به  نیاز  و  دارند  بیشتری 

علائم  جسمانی‌سازی  و  اجتماعی  انگ  همچنین،  می‌دهند.  نشان 

تشخیص را در بیماران ایرانی پیچیده می‌کند. 

مداخلات درمانی  

1. Relationship OCD
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CBT و ERP: مطالعات ایرانی اثربخشی CBT با ERP را با کاهش ۵۰-۶۰   

درصد در BOCS-Y، به‌ویژه در مناطق شهری تأیید کرده‌اند.

درمان مبتنی بر پذیرش و تعهدACT( 1(: گروه‌درمانی ACT در نوجوانان   

 45 کاهش  و  هم‌راستاست  صبر  مانند  فرهنگی  ارزش‌های  با  ایرانی 

درصد در Y-BOCS را نشان داده است.

گسترده    به‌طور  سرترالین  و  فلوکستین  مانند  SSRIها  دارودرمانی: 

استفاده شده و کلومیپرامین در موارد مقاوم رایج است. محدودیت 

را  دارو  به  وابستگی  روستایی  مناطق  در  روان‌درمانی  به  دسترسی 

افزایش داده است. 

در مجموع، دستورالعمل‌های NICE و تحقیقات ایرانی بر تشخیص زودهنگام، 

دارند.  تأکید   OCD درمان  اصلی  به‌عنوان ستون‌های  SSRIها  و   ERP با   CBT

ملاحظات فرهنگی و دسترسی به درمان در ایران طراحی مداخلات حساس و 

مؤثر را ضروری می‌سازد.
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)ADHD( اختلال کمبود توجه/بیش‌فعالی

ع   اپیدمیولوژی و شیو

شایع  رشدی  عصبی‌ـ  اختلال  یک   )ADHD( توجه/بیش‌فعالی1  کمبود  اختلال 

مشخص  تکانشگری  و  بیش‌فعالی  توجه،  عدم  پایدار  الگوهای  با  که  است 

 .)2022 ,APA( می‌شود که عملکرد تحصیلی، اجتماعی و شغلی را مختل می‌کند

برآوردها  بر  ADHD، عوامل مؤثر  بومی  بررسی شیوع جهانی و  به  این فصل 

برای  بر شواهد  مبتنی  راهنمایی  تا  می‌پردازد  ایران  در  فرهنگی  و ملاحظات 

متخصصان ارائه دهد. 

ADHD در کودکان و نوجوانان به‌طور میانگین 5.29 درصد تخمین  شیوع 

زده می‌شود. دامنه شیوع )20-1 درصد( به معیارهای تشخیصی )DSM-IV در 

مقابل DSM-5(، ابزارهای ارزیابی )مانند Conners’ Rating Scales یا SDQ( و 

بالاتری )2-3:1 نسبت به دختران(  طراحی مطالعه بستگی دارد. پسران نرخ 

نشان می‌دهند که به تظاهرات بیش‌فعالی در پسران و عدم توجه در دختران 

و سوگیری تشخیصی نسبت داده می‌شود. 

شیوع ADHD در بزرگسالان حدود 2.58 درصد است. کاهش شیوع به بهبود 

خودبه‌خودی، تغییر تظاهرات به عدم توجه و تشخیص ناکافی نسبت داده 

می‌شود. بااین‌حال، ۶۵-۵۰ درصد از کودکان مبتلا علائم را تا بزرگسالی حفظ 

1. Attention deficit hyperactivity disorder
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می‌کنند که نشان‌دهنده تداوم مزمن است. شیوع در اروپا و آمریکا بالاتر بوده 

و به ابزارهایی مانند ASRS وابسته است. 

۱۷-۳ درصد  بین  را  نوجوانان  و  کودکان  در   ADHD ایرانی شیوع  مطالعات 

 )SADS-K یا CSI-4 گزارش کرده‌اند که به ناهمگونی روش‌شناختی، ابزارها )مانند

با تحلیل 34  اکبرزاده و همکاران )2021(  DSM-IV بستگی دارد.  و معیارهای 

مطالعه، شیوع دقیق‌تری ارائه دادند:

کودکان پیش‌دبستانی )۶-۳ سال(: ۲۵.۸-۱۱ درصد، به‌دلیل حساسیت   

والدین به رشد کودک و گزارش آنها.

   ۸-۱۰ میانگین  با  درصد،   ۳.۱۷-۱۷.۳ سال(:   ۷-۱۲( دبستانی  کودکان 

درصد، هم‌راستا با نرخ جهانی.

یا    بلوغ  به  را  کاهش  که  درصد   ۳.۹-۶.۶ سال(:   ۱۳-۱۸( نوجوانان 

تشخیص ناکافی نسبت می‌دهند. 

بزرگسالان: ۴-۲ درصد، مشابه روندهای جهانی.  

مناطق شهری )مانند تهران( نرخ بالاتری )تا 12 درصد( نسبت به روستاها 

)حدود 5 درصد( نشان می‌دهند که به دسترسی تشخیصی و آگاهی مرتبط 

تظاهرات  به‌دلیل  دختران  اما  است،   2/5:1 دختران  به  پسران  نسبت  است. 

کمتر آشکار )عدم توجه( دیرتر تشخیص داده می‌شوند. هم‌ابتلایی با اختلالات 

اضطرابی )۳۰-۲۰ درصد(، افسردگی )۲۰-۱۵ درصد( و ناتوانی‌های یادگیری )تا 

40 درصد( شایع است و تشخیص را پیچیده می‌کند. 

ADHD عوامل مؤثر بر برآوردهای شیوع 
معیارهای تشخیصی:   

و  شدت  بر  )تأکید   DSM-5 زیرگروه‌ها(،  )با   DSM-IV بین  تفاوت 
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بر  )معیارهای محدودتر(   ICD-11 و  12 سال(  تا  افزایش سن شروع 

و  ایران  در  را  DSM-5 تشخیص  به نحوی که  تأثیر می‌گذارد،  شیوع 

جهان افزایش داده است.

ابزارهای ارزیابی:  

اما  رایج‌اند،  ایران  در   SDQ و   CSI-4  ،K-SADS-PL مانند  ابزارهایی 

تفاوت در حساسیت آنها نتایج را متغیر می‌کند. گزارش‌های والدین 

در  معلمان  درحالی‌که  می‌برند،  بالا  را  شیوع  پیش‌دبستانی‌ها  در 

دبستانی‌ها دقیق‌ترند. خودگزارشی در نوجوانان و بزرگسالان به‌دلیل 

انگ ممکن است علائم را کمتر نشان دهد.

ملاحظات فرهنگی و اجتماعی   

توجه  عدم  و  "شیطنت"  به‌عنوان  است  ممکن  بیش‌فعالی  ایران،  در 

را به تأخیر می‌اندازد. انگ  به‌عنوان "تنبلی" تلقی شود که تشخیص 

اجتماعی و کمبود متخصصان نیز از موانع تشخیصی هستند. تداوم 

علائم تا بزرگسالی )تا 60 درصد( و تفاوت‌های جنسیتی در تظاهرات 

بر برآوردها تأثیر می‌گذارند. 

ADHD اختلالی شایع با شیوع متغیر است که تحت  در مجموع، 

تأثیر روش‌شناسی، ابزارها و عوامل فرهنگی قرار دارد. درک این تنوع در 

ایران و جهان برای بهبود تشخیص و مداخلات هدفمند ضروری است.

ADHD شبکه‌های عصبی درگیر در 

پیشرفت‌های تصویربرداری عصبی و مدل‌سازی محاسباتی شبکه‌های مغزی 

کلیدی دخیل در پاتوفیزیولوژی ADHD را روشن کرده‌اند و مبنای عصبی علائم 

یافته‌های  عصبی،  شبکه‌های  بررسی  به  فصل  این  می‌دهند.  توضیح  را  آن 
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تصویربرداری و رویکردهای نوین محاسباتی می‌پردازد تا اطلاعاتی مبتنی بر 

شواهد برای متخصصان نورولوژی و روانپزشکی ارائه دهد. 

   )DMN( شبکه حالت پیش‌فرض

DMN شامل قشر سینگولت خلفی )PCC(، قشر پیش‌پیشانی میانی 

فعالیت‌های  و  استراحت  حالت  در  زاویه‌ای،  شکنج  و   )mPFC(

خودارجاعی فعال است. در ADHD، سرکوب ناکافی DMN در وظایف 

 fMRI مطالعات  می‌شود.  توجه  حفظ  در  نقص  به  منجر  شناختی 

کاهش اتصال درون DMN و افزایش تداخل با شبکه‌های وظیفه‌محور 

را نشان داده‌اند که با سرگردانی ذهن و عدم توجه مرتبط است. 

   )ECN( شبکه کنترل اجرایی

پشتی‌جانبی  پیش‌پیشانی  قشر  شامل   ،)ECN( اجرایی1  کنترل  شبکه 

در  میانی،  فرونتال  نواحی  و   )PPC( خلفی  جداری  قشر   ،)dlPFC(

حافظه کاری، انعطاف‌پذیری شناختی و کنترل مهاری نقش دارد. در 

ADHD، کاهش اتصال عملکردی درون ECN و بین ECN و DMN با 

نقص در برنامه‌ریزی و مهار پاسخ هم‌بستگی دارد. کم‌فعالی dlPFC در 

توجه  و مشکلات  تکانشگری  به   )Go/No-Go )مانند  مهاری  وظایف 

منجر می‌شود.

   )SN( شبکه برجستگی

شبکه برجسته )SN(، شامل اینسولای قدامی )AI( و قشر سینگولت 

و  داده  تشخیص  را  برجسته  محرک‌های   ،)dACC( پشتی  قدامی 

اتصال   ،ADHD در  می‌کند.  تنظیم  را   ECN و   DMN بین  جابه‌جایی 

ناکافی SN توانایی فیلتر کردن محرک‌های غیرمرتبط را مختل کرده و 

1. Executive control network



114

 SN با تکانشگری و نقص تنظیم رفتار مرتبط است. تعامل غیرطبیعی

با DMN عدم تعادل در فعال‌سازی شبکه‌ها را تشدید می‌کند.

استریاتال    ‌ـ حلقه فرونتو

استریاتوم   ،)PFC( پیش‌پیشانی  قشر  شامل  فرونتو-استریاتال،  حلقه‌ 

پردازش  و  حرکتی  کنترل  در  تالاموس،  و  پوتامن(  و  دم‌دار  )هسته 

پاداش نقش دارند. در ADHD، کاهش حجم استریاتوم و نقص اتصال 

عملکردی با بیش‌فعالی و تکانشگری مرتبط است. بیش‌فعالی مسیر 

مستقیم و کم‌فعالی مسیر غیرمستقیم تعادل مهاری را مختل می‌کند. 

ناهنجاری‌های دوپامینرژیک نیز حساسیت به پاداش را تغییر می‌دهند.

 یافته‌های تصویربرداری عصبی 
مطالعات MRI کاهش حجم ماده خاکستری در PFC، استریاتوم و مخچه را 

نشان داده‌اند. متاآنالیز ENIGMA-ADHD )2021( کاهش حجم هسته دم‌دار، 

پوتامن و آمیگدال را تأیید کرد که با شدت علائم هم‌بستگی دارد. نازکی قشر در 

‌ـاستریاتال  dlPFC و ACC و کاهش یکپارچگی ماده سفید در مسیرهای فرونتو‌

هماهنگی شبکه را مختل می‌کند. 

در   dACC و   dlPFC کم‌فعالی   ،DMN درون  اتصال  کاهش   fMRI مطالعات 

وظایف مهاری و بیش‌فعالی اینسولا و استریاتوم در پاسخ به پاداش را نشان 

می‌دهند. تصاویر rs-fMRI عدم تعادل در جابه‌جایی شبکه را تأیید می‌کنند که 

توجه پایدار را مختل می‌کند. 

افزایش قدرت تتا و کاهش بتا در الکتروانسفالوگرافی )EEG( نشان‌دهنده 

کم‌انگیختگی قشری و نقص پردازش توجه است. نسبت تتا/بتا )TBR( به‌عنوان 

نشانگر زیستی مطرح است، اما در بزرگسالان نتایج متغیر است. امواج کندتر 

نیز با بیش‌فعالی مرتبطند. 
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 مدل‌های محاسباتی و رویکردهای یادگیری ماشین 
 ADHD عصبی  داده‌های  تحلیل  ماشین  یادگیری  و  محاسباتی  مدل‌سازی 

با  را   EEG الگوهای   )CNN( پیچشی1  بهبود بخشیده‌اند. شبکه‌های عصبی  را 

دقت 85 درصد طبقه‌بندی کرده‌اند. چارچوب‌های یادگیری عمیق، زیرگروه‌های 

ADHD را بر اساس fMRI و EEG شناسایی کرده و ناهمگونی فنوتیپی را روشن 

می‌کنند. مدل‌های پیش‌بینی مبتنی بر یادگیری ماشین، مانند SVM، با ترکیب 

داده‌های ساختاری و عملکردی، دقت تشخیصی را تا 90 درصد افزایش داده و 

امکان شخصی‌سازی درمان را فراهم می‌کنند.

 ،DMN از اختلال در شبکه‌های ADHD در مجموع، این یافته‌ها نشان می‌دهند که

استریاتال ناشی می‌شود. یافته‌های تصویربرداری و  ‌ـ SN و حلقه‌ فرونتو‌  ،ECN

محاسباتی درک پاتوفیزیولوژی را تقویت کرده و مداخلات هدفمند را هدایت می‌کنند.

 ADHD عوامل خطر 

سبب‌شناسی ADHD از تعامل پیچیده عوامل ژنتیکی و محیطی در چارچوب 

ابتلا، شدت  خطر  تعاملات،  این  می‌شود.  ناشی  استرس  ‌ـ آسیب‌پذیری‌ مدل 

ژنتیکی،  بررسی عوامل  به  این فصل  را شکل می‌دهند.  بیماری  و سیر  علائم 

مداخلات  و  پیشگیری  برای  مبنایی  تا  می‌پردازد  آن‌ها  تعاملات  و  محیطی 

هدفمند ارائه دهد.

 عوامل خطر ژنتیکی 
ADHD مؤلفه ژنتیکی قوی دارد. خویشاوندان درجه اول افراد مبتلا، خطر نسبی 

1. Convolutional neural network
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8-4 برابری دارند. مطالعات دوقلویی نرخ همراهی ۸۰-۷۰ درصدی را در دوقلوهای 

و  داده  نشان  دوتخمکی  دوقلوهای  در  ۴۰-۳۰ درصدی  مقابل  در  تک‌تخمکی 

وراثت‌پذیری را حدود 76 درصد تخمین می‌زنند. همراهی کمتر از 100 درصد 

در دوقلوهای تک‌تخمکی نقش عوامل محیطی غیرمشترک را تأیید می‌کند.

ADHD با شروع زودهنگام تجمع خانوادگی بیشتری دارد که به زیرگروه‌های 

ژنتیکی اشاره می‌کند. مطالعات همراهی ژنومی گستره )GWAS( نیز ماهیت 

چندژنی ADHD را تأیید کرده‌اند. تحلیل دمانتیس و همکاران )2019( 27 جایگاه 

ژنی مرتبط با مسیرهای دوپامینرژیک )DRD2(، رشد عصبی )FOXP2( و تنظیم 

سیناپسی )DLGAP2( را شناسایی کرد. ژن‌های انتقال گلوتامات )GRM5( و 

کاتکولامین‌ها )SLC6A3( نیز دخیل‌اند. این جایگاه‌ها تنها ۳۰-۲۰ درصد تنوع را 

توضیح می‌دهند و با اوتیسم و افسردگی هم‌پوشانی دارند. 

 تعاملات ژن و محیط 
را  محیط  به  حساسیت   HTTLPR-5 یا   DRD4-7R مانند  پرخطر  واریانت‌های 

افزایش می‌دهند. استرس مادر یا تروما در افراد با بار ژنتیکی بالا خطر را ۲-۳ 

برابر می‌کند. متیلاسیون DNA در ژن‌های دوپامینرژیک )DAT1( یا BDNF نیز 

بیان ژن را تحت تأثیر محیط )مانند استعمال سیگار توسط مادر( تعدیل می‌کند.

 عوامل خطر محیطی 
عوامل پیش از تولد و پس از تولد  

   ADHD مصرف سیگار و الکل توسط مادر: سیگار کشیدن مادر، خطر

افزایش  برابر  از طریق کاهش اکسیژن‌رسانی جنینی ۱.۵-۲  را احتمالًا 

می‌دهد. الکل نیز قشر پیش‌پیشانی و استریاتوم را مختل می‌کند.

طریق    از  تولد،  هنگام  کم‌وزنی  و  زودرس  زایمان  پری‌ناتال:  عوارض 
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 ADHD خطر  عصبی،  التهاب  یا  هیپوکسی  مانند  مکانیسم‌هایی 

رشد  و   HPA محور  مادر  استرس  می‌دهند.  افزایش  برابر   ۲-۳ را 

استریاتال را تحت تأثیر قرار می‌دهد. ‌ـ فرونتو

نقص    با  پایین سرب  در معرض سموم محیطی: سطوح  گرفتن  قرار 

حجم  و  دوپامین  انتقال  و  است  مرتبط  تکانشگری  و  شناختی 

و  ارگانوفسفات‌ها  آفت‌کش‌هایی شامل  را مختل می‌کند.  استریاتوم 

نئونیکوتینوئیدها با مهار استیل‌کولین‌استراز خطر ADHD را ۲-۱.۵ برابر 

افزایش می‌دهند. همچنین، آلاینده‌ها، از جمله بیسفنول BPA( A( و 

فتالات‌ها به‌عنوان مختل‌کننده‌های غددی بررسی شده‌اند، اما شواهد 

قطعی به دست نیامده است. 

اجتماعی: ناسازگاری والدین یا طلاق محور HPA را فعال    ‌ـ عوامل روانی‌

کرده و علائم را تا 1.5 برابر تشدید می‌کند. 

افزایش    برابر  تا 2  را  نادیده‌انگاری خطر  یا  ترومای کودکی: سوءاستفاده 

می‌دهد و با تغییرات اپی‌ژنتیکی در ژن‌های استرس )NR3C1( مرتبط است.

ژنتیک  تعامل  از   ADHD که  می‌دهند  نشان  یافته‌ها  این  مجموع،  در 

استرس‌های  و  سموم  پری‌ناتال،  عوارض  مانند  محیطی  عوامل  و  چندژنی 

اجتماعی ناشی می‌شود. درک این تعاملات برای پیشگیری و مداخلات  ‌ـ روانی‌

شخصی‌سازی‌شده حیاتی است.

ADHD معیارهای تشخیصی و تشخیص افتراقی 

پیامدهای  از  پیشگیری  و  مناسب  درمان  برای   ADHD دقیق  تشخیص 

اجتماعی ضروری است.  ‌ـ طولانی‌مدت مانند افت تحصیلی یا مشکلات روانی‌

کرده و  DSM-5 تشریح  اساس  بر  را   ADHD این فصل معیارهای تشخیصی 
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فرآیند تشخیص افتراقی را برای تمایز آن از شرایط مشابه بررسی می‌کند. 

ADHD معیارهای تشخیصی 
بر  که  می‌دهد  ارائه   ADHD تشخیص  برای  استاندارد  چارچوبی   DSM-5

تکانشگری و تأثیر  ‌ـ شناسایی علائم مزمن در دو حوزه عدم توجه و بیش‌فعالی‌

آن‌ها بر عملکرد تمرکز دارد. 

عدم توجه   

عدم توجه1 با دشواری در حفظ تمرکز، سازمان‌دهی و مقاومت در برابر 

از بی‌دقتی،  حواس‌پرتی مشخص می‌گردد و شامل اشتباهات ناشی 

ناتوانی در گوش دادن، حواس‌پرتی آسان و فراموشی در فعالیت‌های 

روزمره می‌شود. افراد زیر 17 سال باید حداقل 6 علامت از 9 علامت را 

به‌مدت 6 ماه نشان دهند و برای افراد 17 سال و بالاتر 5 علامت کافی 

است. این علائم باید با سطح رشدی ناسازگار بوده و عملکرد را مختل کنند.

بیش‌فعالی و تکانشگری   

رفتارهای  و  بیش‌ازحد  حرکتی  فعالیت  با  تکانشگری2  و  بیش‌فعالی 

قطع  بیش‌ازحد،  صحبت  آرام،  نشستن  در  ناتوانی  شامل  عجولانه 

مشابه  می‌شود.  مشخص  نوبت  انتظار  در  دشواری  و  دیگران  کردن 

عدم توجه، 6 علامت برای افراد زیر 17 سال و 5 علامت برای افراد 17 

سال و بالاتر لازم است. این رفتارها باید نسبت به همسالان نامناسب 

بیش‌فعالی  بزرگسالان،  در  دهند.  قرار  تأثیر  تحت  را  عملکرد  و  بوده 

ممکن است به‌صورت بی‌قراری درونی ظاهر شود.

سایر ملاحظات تشخیصی  

سن شروع: چندین علامت باید پیش از 12 سالگی وجود داشته � 

1. Inattention 2. Hyperactivity-Impulsivity
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باشند که تشخیص در بزرگسالان را تسهیل می‌کند.

زمینه �  چند  یا  دو  در  باید  علائم  متعدد:  موقعیت‌های  در  بروز 

)مانند خانه و مدرسه( دیده شوند تا مشکلات موقعیتی رد شوند.

یا �  تحصیلی  افت  )مانند  عملکرد  در  اختلال  عملکردی:  تأثیر 

عملکردی  اختلال  رتبه‌بندی  مقیاس  مانند  ابزارهایی  با  شغلی( 

Weiss ارزیابی می‌شود.

حذف علل دیگر: علائم نباید صرفاً در جریان اسکیزوفرنی یا سایر � 

 .)APA, 2013( اختلالات روانپزشکی رخ دهند

ADHD تشخیص افتراقی 
تشخیص افتراقی ADHD نیازمند تمایز آن از شرایط با علائم هم‌پوشان است 

گزارش‌های  و  بالینی  مصاحبه‌های  پزشکی،  تاریخچه  شامل  جامع  ارزیابی  و 

چندمنبعی )والدین، معلمان، فرد( را می‌طلبد. 

  )ASD( اختلال طیف اوتیسم

ADHD و ASD هر دو ممکن است نقص توجه و مشکلات اجتماعی 

تماس  )مانند  اجتماعی  ارتباط  در  نقص  با   ASD اما  باشند،  داشته 

چشمی ضعیف( و رفتارهای تکراری مشخص می‌شود. همچنین، عدم 

ناشی  زمینه  از عدم درک   ASD در  و  از حواس‌پرتی   ADHD در  توجه 

می‌شود. هم‌ابتلایی تا 50 درصد شایع است.

  )SLD( 1اختلالات یادگیری خاص

SLD از جمله دیس‌لکسیا، برخلاف ADHD که فراگیر است، مشکلات 

تمرکز را در حوزه‌های خاص نشان می‌دهد. در این مورد، آزمون‌های 

روان‌سنجشی مانند WISC-V برای تمایز ضروری‌اند. 

1. Specific Learning Disorder
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   )ODD( 1اختلال نافرمانی مقابله‌ای

درحالی‌که  است،  مشخص  تحریک‌پذیر  خلق  و  نافرمانی  با   ODD

رفتارهای مقابله‌ای در ADHD از تکانشگری ناشی می‌شوند. هم‌ابتلایی 

تا 40 درصد شایع است.

اختلالات اضطرابی   

اختلالات اضطرابی )مانند GAD( تمرکز را مختل می‌کنند، اما برخلاف 

ADHD که مزمن است، علائم آنها موقعیتی و نگرانی‌محورند. در این 

موارد، مقیاس SCARED برای افتراق سودمند است.

اختلالات خلقی   

افسردگی و دوقطبی، برخلاف ADHD که مزمن است، علائم دوره‌ای 

دارند. در دوقطبی، تکانشگری با مانیا همراه است و با مقیاس درجه 

بندی شیدایی یانگ قابل افتراق است. 

اختلالات مصرف مواد   

تاریخچه  می‌کند.  ایجاد   ADHD مشابه  شناختی  نقص  مواد  مصرف 

دقیق مصرف و شروع علائم برای رد این شرایط ضروری است.

اختلالات شخصیت   

ضداجتماعی3  یا   )BPD( مرزی2  شخصیت  اختلال  بزرگسالان،  در 

پایدار  رفتاری  الگوهای  اما  دارند،  هم‌پوشانی  تکانشگری  با   )ASPD(

)مانند خودآسیبی در BPD( آن‌ها را متمایز می‌کند. در چنین مواردی، 

مصاحبه‌های SCID-5-PD توصیه می‌شوند. 

مستلزم   ADHD تشخیص  که  می‌دهند  نشان  فوق  یافته‌های  مجموع،  در 

1. Oppositional defiant disorder
2. Borderline personality disorder
3. Antisocial personality disorder
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ارزیابی دقیق معیارهای DSM-5 و تمایز از شرایط هم‌پوشان است تا مداخلات 

مؤثری طراحی شود.

 سیر تغییرات بروز ADHD از کودکی تا بزرگسالی 

ADHD در ۶۵-۵۰ درصد موارد از کودکی تا بزرگسالی ادامه می‌یابد و تظاهرات 

سیر  فصل  این  می‌یابد.  تکامل  محیطی  خواسته‌های  و  عصبی  بلوغ  با  آن 

تکاملی ADHD و ملاحظات عصبی زیربنایی را بررسی می‌کند تا راهنمایی برای 

تشخیص و مدیریت ارائه دهد. 

 ADHD در دوران کودکی 
در کودکان )۱۲-۳ سال(، ADHD با عدم توجه )مشکل در حفظ تمرکز، اشتباهات 

تکانشگری  ‌ـ بیش‌فعالی‌ و  وظایف(  تکمیل  در  ناتوانی  و  بی‌دقتی  از  ناشی 

)فعالیت حرکتی بیش‌ازحد، قطع صحبت دیگران و ناتوانی در انتظار نوبت( 

تعاملات  و  تحصیلی  عملکرد  و  است  شایع‌تر  ترکیبی  زیرگروه  می‌کند.  بروز 

اجتماعی را مختل می‌کند. 

نشان  اجرایی  عملکرد  و  خودتنظیمی  در  ساله   ۲-۳ تأخیر  مبتلا  کودکان 

می‌دهند که به نقص در مهار پاسخ و حافظه کاری مرتبط است. این تأخیر، 

مانند  محیطی  انتظارات  با   ،)PFC( پیش‌پیشانی  قشر  دیررس  بلوغ  از  ناشی 

تکالیف مدرسه تشدید می‌شود.

 ADHD در نوجوانی 
در نوجوانی )۱۸-۱۳ سال(، بیش‌فعالی به بی‌قراری درونی تبدیل شده و عدم 

توجه و تکانشگری به مشکل در مدیریت زمان، به تعویق انداختن وظایف و 
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رفتارهای پرخطر )مانند رانندگی بی‌احتیاط( تکامل می‌یابد. زیرگروه غالب عدم 

توجه شایع‌تر می‌شود و نیاز به استقلال علائم را برجسته می‌کند. پیامدهای 

رشدی نوجوانان در معرض خطر شامل ترک تحصیل، مشکل با همسالان و 

در  نقص  موارد( هستند.  درصد   30 در  مواد  )مانند مصرف  پرخطر  رفتارهای 

و  اجتماعی  و فشارهای  با تغییرات هورمونی  تنظیم عاطفی )۴۵-۲۵ درصد( 

بلوغ ناقص مدارهای فرونتو استریاتال تشدید می‌شود. 

 ADHD در بزرگسالی 
سازمان‌دهی،  مشکلات  ذهنی،  بی‌قراری  به‌صورت   ADHD بزرگسالان،  در 

مدیریت زمان ضعیف و دشواری در حفظ تمرکز بروز می‌کند. این علائم عملکرد 

شغلی )بیکاری تا 2 برابر(، مالی و روابط )طلاق تا 30 درصد( را مختل می‌کنند. 

تصمیم‌گیری‌ها  در  تکانشگری  اما  است،  غالب  توجه  عدم  غالب  زیرگروه 

همچنان باقی می‌ماند.

تا 60 درصد از بزرگسالان، به‌ویژه زنان، در کودکی تشخیص داده نمی‌شوند، 

زیرا علائم عدم توجه کمتر جلب توجه می‌کند. این گروه با اضطراب یا افسردگی 

خودگزارش‌دهی  مقیاس  می‌کند.  پیچیده  را  تشخیص  که  مواجه‌اند  ثانویه 

ADHD بزرگسالان )ASRS( شیوع ۴-۲.۵ درصد را تأیید می‌کند.

 ملاحظات رشدی - عصبی 
بلوغ عصبی   

با تأخیر ۵-۳ ساله همراه است که   ADHD بلوغ قشر پیش‌پیشانی در 

ACC دیده  dlPFC و  نازکی قشری و کاهش حجم ماده خاکستری در  با 

می‌شود. این تأخیر، در کودکی به نقص خودتنظیمی، در نوجوانی به 
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مشکلات عاطفی و در بزرگسالی به اختلال در وظایف پیچیده منجر می‌شود.

تعاملات شبکه‌ای   

اختلال در تعامل شبکه حالت پیش‌فرض )DMN( و شبکه کنترل اجرایی 

)ECN( در طول رشد مشهود است. در کودکی، بیش‌فعالی استریاتوم 

 DMN تداخل  و   dlPFC اتصال  کاهش  بزرگسالی،  در  و  است  غالب 

استریاتال  ‌ـ فرونتو‌ مدارهای  در  دوپامین  کاهش  می‌شود.  برجسته 

تداوم علائم را توضیح می‌دهد، اگرچه عادی‌سازی نسبی در برخی با 

بهبود همراه است.

 عوامل محیطی 
حمایت  که  نحوی  به  می‌کنند،  تعدیل  را   ADHD تظاهرات  محیطی  عوامل 

محیطی علائم را کاهش داده و استرس آن‌ها را تشدید می‌کند.

تظاهرات  در  رشدی  تغییرات  با   ADHD که  می‌دهند  نشان  بررسی‌ها  این 

و بلوغ عصبی همراه است. درک این سیر برای تشخیص دقیق و مداخلات 

متناسب با سن ضروری است.

 شرایط همزمان و رویکردهای انطباقی در کودکان در مقابل بزرگسالان 

ADHD در ۶۵-۵۰ درصد موارد از کودکی تا بزرگسالی ادامه می‌یابد و با تغییر 

پروفایل هم‌ابتلایی و نیازهای انطباقی، اغلب با اختلالات روانپزشکی و رشدی 

این  افزایش می‌دهند.  را  همراه می‌شود که شدت علائم و پیچیدگی درمان 

تا  می‌کند  بررسی  را  سن  با  متناسب  رویکردهای  و  همزمان  شرایط  فصل 

تشخیص و مدیریت مؤثری را تسهیل نماید.
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 شرایط همزمان در کودکی 
کودکان )۱۲-۶ سال( نرخ بالایی از هم‌ابتلایی دارند:

   50-65  :)CD( سلوک1  اختلال  و   )ODD( مقابله‌ای  نافرمانی  اختلال 

درصد کودکان مبتلا به ADHD با ODD )نافرمانی( یا CD )رفتارهای 

تهاجمی( هم‌ابتلایی دارند که با تکانشگری تشدید می‌شود.

با    مبتلا  کودکان  از  درصد   40 تا   :)SLD( خاص  یادگیری  اختلالات 

اجرایی  عملکرد  نقص  با  که  مواجه‌اند  دیس‌لکسیا  مانند  مشکلاتی 

مرتبط است.

اختلالات اضطرابی و خلقی: اضطراب )۴۰-۲۵ درصد( و افسردگی )۲۰-  

۱۵ درصد( از فشارهای اجتماعی و تحصیلی ناشی می‌شوند.

و    دارند  هم‌پوشانی  درصد   20-50  :)ASD( اوتیسم  طیف  اختلال 

نقص‌های اجتماعی را تشدید می‌کنند.

اختلالات تیک: 20 درصد موارد با تیک یا سندرم توره همراه‌اند که به   

ناهنجاری‌های دوپامینرژیک مرتبط است. 

 شرایط همزمان در بزرگسالی 
در بزرگسالان )18 سال به بالا(، شرایط مزمن برجسته‌تر هستند:

   6( دیستایمی  و  برابر(   3( اساسی  افسردگی  خطر  خلقی:  اختلالات 

برابر( با تنظیم عاطفی ضعیف افزایش می‌یابد.

درصد     40 تا   OCD و  هراس  فراگیر،  اضطراب  اضطرابی:  اختلالات 

شایع‌اند و با نشخوار فکری مرتبطند.

1. Conduct disorder
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اختلالات سوءمصرف مواد )SUDs(: خطر ۳-۲ برابری، به‌ویژه در موارد   

درمان‌نشده، به‌دلیل تکانشگری دیده می‌شود.

و    درصد(   15  ،BPD( مرزی  شخصیت  اختلال  شخصیت:  اختلالات 

ضداجتماعی )ASPD، 10 درصد( با بی‌ثباتی عاطفی هم‌پوشانی دارند.

   20 ،RLS( و سندرم پای بی‌قرار )اختلالات خواب: بی‌خوابی )70 درصد

درصد( با اختلال ریتم شبانه‌روزی مرتبطند.

ADHD رویکردهای متناسب با سن برای بیماران مبتلا به 
نقص در عملکرد اجرایی و تنظیم عاطفی، همراه با تغییر در مدارهای فرونتو 

استریاتال، هم‌ابتلایی‌ها را تشدید می‌کند. فشارهای محیطی در کودکان )مانند 

پیچیده‌تر می‌کنند،  را  این شرایط  بزرگسالان  در  اجتماعی  استرس  و  مدرسه( 

ازاین‌رو مدیریت ADHD و هم‌ابتلایی‌ها نیازمند رویکردهای انطباقی است.

ADHD رویکردهای انطباقی برای کودکان مبتلا به 

   ۴۰-۵۰ را  مخرب  رفتارهای  مثبت،  تقویت  تکنیک‌های  درمانی:  رفتار 

درصد کاهش می‌دهند.

حمایت آموزشی: برنامه‌های آموزشی فردی )IEPs( عملکرد تحصیلی   

را تا 30 درصد بهبود می‌بخشند.

استرس     Years  Incredible مانند  برنامه‌هایی  والدین:  آموزش 

خانوادگی را کاهش می‌دهند.

   ASD آموزش مهارت‌های اجتماعی: مداخلات گروهی انزوای مرتبط با

یا اضطراب را بهبود می‌بخشند.

دارودرمانی: محرک‌ها )مانند متیل‌فنیدات( توجه را در ۸۰-۷۰ درصد موارد   
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بهبود داده و با آتوموکستین برای تیک یا اضطراب ترکیب می‌شوند.

ADHD رویکردهای انطباقی برای بزرگسالان مبتلا به 

و     ADHD علائم  شناختی،  بازسازی   :)CBT( رفتاری  ‌ـ شناختی‌ درمان 

افسردگی را تا 40 درصد کاهش می‌دهد.

بهبود    درصد   25 تا  را  شغلی  عملکرد  و  زمان  مدیریت  مربیگری: 

می‌بخشد.

ذهن‌آگاهی    بر  مبتنی  استرس  کاهش  تمرین‌های  ذهن‌آگاهی: 

)MBSR( تمرکز را تقویت کرده و اضطراب را 30 درصد کاهش می‌دهند.

)مانند    غیرمحرک‌ها  و  لیز‌دگزامفتامین(  )مانند  دارودرمانی: محرک‌ها 

تنظیم  خواب  یا  مواد  سوءمصرف  اختلالات  به  توجه  با  بوپروپیون( 

می‌شوند.

و    دوپامین  منظم،  روال‌های  و  هوازی  ورزش  زندگی:  سبک  اصلاح 

خواب را بهبود می‌بخشند.

در  متفاوتی  هم‌ابتلایی‌های  با   ADHD که  می‌دهند  نشان  بررسی‌ها  این 

از  سن،  با  متناسب  انطباقی  رویکردهای  است.  همراه  بزرگسالان  و  کودکان 

رفتار درمانی در کودکان تا CBT و مربیگری در بزرگسالان، برای مدیریت مؤثر 

ضروری‌اند.

 ADHD درمان دارویی 

 ADHD مداخلات دارویی، شامل محرک‌ها و غیرمحرک‌ها، ستون اصلی درمان

به  فصل  این  دارند.  متفاوتی  پروفایل‌های  و  مکانیسم‌ها  یک  هر  و  هستند 
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بررسی این داروها، مکانیسم‌های فارماکولوژیک، اثربخشی و ملاحظات بالینی 

می‌پردازد. 

 داروهای محرک 
افزایش  با  و  می‌شوند  شناخته   ADHD درمان  اول  خط  به‌عنوان  محرک‌ها 

استریاتال، توجه و خودتنظیمی  ‌ـ دوپامین و نوراپی‌نفرین در مدارهای فرونتو‌

را بهبود می‌بخشند. 

داروهای محرک مبتنی بر متیل‌فنیدات   

و  دوپامین  بازجذب  کانسرتا(  و  ریتالین  )مانند  متیل‌فنیدات 

پیش‌پیشانی  قشر  در  را  آن‌ها  غلظت  و  کرده  مهار  را  نوراپی‌نفرین 

فوری‌رهش  فرمولاسیون‌های  می‌دهد.  افزایش  استریاتوم  و   )PFC(

را  دوز  انعطاف‌پذیری  ساعت(   ۸-۱۲( طولانی‌رهش  و  ساعت(   ۳-۵(

فراهم می‌کنند. متاآنالیزها اثربخشی آن را با SMD=0.49 در بزرگسالان 

و 0.۹-0.۷ در کودکان و نرخ پاسخ ۸۰-۷۰ درصد تأیید کرده‌اند. عوارض 

جانبی شامل بی‌خوابی )۲۰-۱۰ درصد(، کاهش اشتها )تا 30 درصد( و 

سردرد است که با تنظیم دوز قابل‌کنترل‌اند. 

داروهای محرک مبتنی بر آمفتامین   

آزادسازی دوپامین  و  بازجذب  و ویوانس(  آدرال  )مانند  آمفتامین‌ها 

دارند.  استریاتوم  در  قوی‌تری  اثر  و  کرده  تقویت  را  نوراپی‌نفرین  و 

می‌دهد.  کاهش  را  سوءمصرف  خطر  )۱۴-۱۰ساعت(  لیزدگزامفتامین 

بررسی کاکرین اثربخشی آن‌ها را با SMD=-0.73 و با برتری در کاهش 

تکانشگری نشان داده است. 

عوارض آمفتامین‌ها شامل بی‌خوابی )۲۵-۱۵ درصد(، افزایش فشار 

خون و خطر عوارض قلبی است، از‌این‌رو پایش ECG در بیماران پرخطر 
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توصیه می‌شود. محرک‌ها به‌دلیل شروع سریع )۶۰-۳۰ دقیقه( ترجیح 

داده می‌شوند، اما پتانسیل سوءمصرف و عوارض آنها نیاز به غربالگری 

دقیق دارد.

 داروهای غیرمحرک 
داروهای غیرمحرک‌ برای بیمارانی که محرک‌ها را تحمل نمی‌کنند یا در معرض 

خطر سوءمصرف قرار داراند، مناسب بوده و اثری تدریجی دارند. 

آتوموکستین   

آتوموکستین )استراترا( بازجذب نوراپی‌نفرین را مهار کرده و دوپامین 

را در PFC تقویت می‌کند. این دارو با دوز ۱۰۰-۴۰ میلی‌گرم و شروع اثر 

در ۴-۲ هفته، نرخ پاسخ ۶۰-۵۰ درصد دارد. عوارض آن شامل تهوع 

)۱۵-۱۰ درصد(، بی‌خوابی و خستگی است و پایش خلقی به‌دلیل خطر 

خودکشی )0.4 درصد( ضرورت دارد.

گوانفاسین و کلونیدین   

را   PFC گیرنده‌های  اینتونیو(  )مانند  α2-آدرنرژیک  آگونیست‌های 

گوانفاسین طولانی‌رهش  بهبود می‌بخشند.  را  توجه  و  کرده  تحریک 

)۴-۱ میلی‌گرم( در کودکان با تیک یا بیش‌فعالی مؤثر است. عوارض 

شامل خواب‌آلودگی )۳۰-۲۰ درصد( و افت فشار خون هستند.

بوپروپیون   

بوپروپیون )ولبوترین( بازجذب دوپامین و نوراپی‌نفرین را مهار کرده و 

SMD≈0.3-( برای افسردگی همزمان مناسب است؛ اثربخشی متوسط

0.5( دارد و عوارضی مانند بی‌خوابی و خطر تشنج )0.4 درصد( نیاز 

به پایش دارند. 
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 اثربخشی مقایسه‌ای و ملاحظات 
دارند،  غیرمحرک‌ها  به  نسبت  بیشتری  اثربخشی   )SMD=0.7-1.0( محرک‌ها 

اما غیرمحرک‌ها برای هم‌ابتلایی )اضطراب، تیک( یا خطر سوءمصرف ترجیح 

ترجیحات  و  سن  هم‌ابتلایی،  علائم،  شدت  به  دارو  انتخاب  می‌شوند.  داده 

و  بهبود می‌بخشد  را  پایبندی  فرمولاسیون طولانی‌رهش  دارد.  بستگی  بیمار 

فوری‌رهش برای تنظیم دوز مناسب است. پایش منظم )وزن، خلق، ECG( و 

آموزش بیمار برای مدیریت عوارض به‌ویژه رشد در کودکان و خطر قلبی در 

بزرگسالان ضروری است.

بر این اساس، محرک‌ها و غیرمحرک‌ها هر دو در مدیریت ADHD مؤثرند 

و انتخاب آن‌ها باید شخصی‌سازی شود تا بهترین پیامدها را تضمین کند.

ADHD درمان‌های شناختی و رفتاری 

مدیریت  در  مؤثر  مداخلاتی  به‌عنوان   )CBT( رفتاری  و  شناختی  درمان‌های 

ADHD، چه به‌تنهایی یا در ترکیب با دارودرمانی، جایگاه ویژه‌ای دارند. این 

رویکردها با هدف بهبود خودتنظیمی، مهارت‌های اجرایی و سازگاری عاطفی، 

درمان‌های  و   CBT بررسی  به  فصل  این  هستند.  دارویی  درمان‌های  مکمل 

رفتاری، مکانیسم‌ها و اثربخشی آن‌ها می‌پردازد. 

ADHD برای )CBT( رفتاری  درمان شناختی-
CBT یک روان‌درمانی ساختارمند است که افکار و رفتارهای ناکارآمد را هدف 

دارد.  تمرکز  مقابله‌ای  مهارت‌های  و  خودمدیریتی  بر   ADHD در  و  داده  قرار 

روزانه(،  )برنامه‌ریزی  زمان  مدیریت  مانند  ماژول‌هایی  شامل  رویکرد  این 

سازمان‌دهی )سیستم‌های ساختاریافته(، حل مسئله )تصمیم‌گیری( و بازسازی 
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شناختی )اصلاح افکار منفی( است. جلسات )۱۶-۱۰ جلسه( به‌صورت فردی یا 

گروهی با تکالیف خانگی برگزار می‌شوند. 

متاآنالیز یانگ و همکاران )2020( اثربخشی CBT را در کاهش علائم اصلی 

ADHD )عدم توجه و تکانشگری( و مشکلات مرتبط )اضطراب و عزت نفس 

 CBT که  داد  نشان   )2010( همکاران  و  سافرن  کارآزمایی  کرد.  تأیید  پایین( 

را  علائم  شدت  و  درصد   40 تا  را  سازمانی  مهارت‌های  دارو،  همراه  گروهی 

)SMD=0.6( بهبود می‌بخشد، اگرچه اثرات تک‌درمانی نیز در بلندمدت )۶-۱۲ 

ماه( پایدار است. 

در کودکان، CBT همراه آموزش والدین مؤثر است. CBT با تقویت عملکرد 

اجرایی )مانند حافظه کاری( و کاهش نشخوار فکری، فعالیت قشر پیش‌پیشانی 

)PFC( را افزایش می‌دهد و در بزرگسالان با تشخیص دیرهنگام یا هم‌ابتلایی 

)مانند افسردگی( کاربرد دارد.

 ADHD درمان‌های رفتاری برای 
درمان‌های رفتاری با استفاده از شرطی‌سازی عامل، رفتارهای مطلوب را تقویت 

و رفتارهای مشکل‌ساز را کاهش می‌دهند و در کودکان و نوجوانان رایج‌ترند. 

 آموزش والدین 
را با تکنیک‌های تقویت مثبت،  Incredible Years والدین  برنامه‌هایی مانند 

همکاران  و  دالی  متاآنالیز  می‌کنند.  مجهز  منظم  روال‌های  و  استراحت  زمان 

را   )ODD نافرمانی  )مانند  مخرب  رفتارهای  روش  این  که  داد  نشان   )2014(

به میزان ۵۰-۴۰ درصد کاهش داده )SMD=0.5-0.7( و پایبندی به تکالیف را 

به‌ویژه در کودکان پیش‌دبستانی بهبود می‌بخشد. این رویکرد خودتنظیمی را 

از طریق پاداش و پیامدهای مشخص تقویت می‌کند.
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 مداخلات کلاسی 
برنامه‌های  و  روزانه  گزارش  کارت‌های  توکنی،  اقتصاد  شامل  مداخلات  این 

رفتاری فردی است که رفتار در حین وظیفه را هدف قرار می‌دهند. کارآزمایی‌ها 

نشان می‌دهند که این روش‌ها عملکرد تحصیلی را تا 30 درصد و اختلالات 

کلاسی را تا 50 درصد کاهش می‌دهند. ترکیب با محرک‌ها اثرات این مداخلات 

را تقویت می‌کند. درمان‌های رفتاری در کودکان زیر 6 سال خط اول بوده و در 

سنین بالاتر مکمل دارودرمانی‌اند، اما به همکاری مراقبان وابسته‌اند.

 رویکردهای درمانی ترکیبی 
نتایج  متیل‌فنیدات(  )مانند  دارودرمانی  با  رفتاری  درمان‌های  و   CBT ترکیب 

بهتری نسبت به تک‌درمانی دارد. متاآنالیز جنسن و همکاران )2016( نشان داد 

 SMD=0.9( که این رویکرد در بزرگسالان شدت علائم را بیشتر کاهش می‌دهد

در مقابل 6.0 برای دارو(. مطالعه MTA )1999( نیز بهبود 60 درصدی در عملکرد 

 ۶-۱۲( بلندمدت  اثرات  بااین‌حال،  کرد.  تأیید  را  اجتماعی و تحصیلی کودکان 

ماه( مستلزم تقویت مداوم هستند. 

داروها علائم اصلی را هدف قرار داده و CBT و درمان‌های رفتاری مهارت‌های 

 ADHD اجرایی و سازگاری محیطی را تقویت می‌کنند که نقص‌های ساختاری

)مانند کم‌فعالی PFC( را رفع می‌کند. این رویکرد در موارد شدید، هم‌ابتلایی 

)مانند اضطراب یا ODD( یا پاسخ ناکافی به دارو توصیه می‌شود. در بزرگسالان، 

CBT مدیریت شغلی و عاطفی را بهبود می‌بخشد و در کودکان، رفتار درمانی 

نیازهای آموزشی و اجتماعی را پاسخ می‌دهد.

این یافته‌ها نشان می‌دهند که CBT و درمان‌های رفتاری، به‌ویژه در ترکیب 

با دارو، مدیریت ADHD را با تقویت مهارت‌های اجرایی و خودتنظیمی بهبود 

می‌بخشند.
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ADHD اصلاح سبک زندگی و نوروفیدبک در مدیریت 
مدیریت  در  مکمل  مداخلات  به‌عنوان  نوروفیدبک  و  زندگی  سبک  تغییرات 

بدنی،  فعالیت  غذایی،  رژیم  تأثیر  بررسی  به  فصل  این  دارند.  نقش   ADHD

خواب، مدیریت استرس و نوروفیدبک بر علائم ADHD و جایگاه آن‌ها در کنار 

درمان‌های سنتی می‌پردازد.

 ADHD اصلاح سبک زندگی در مدیریت 
استرس،  مدیریت  و  خواب  ورزش،  غذایی،  رژیم  شامل  زندگی  سبک  عناصر 

علائم ADHD را تعدیل کرده و به‌عنوان مداخلات کم‌هزینه کاربرد دارند:

رژیم غذایی و تغذیه  

بر  منیزیم  و  زینک  امگا-3،  مانند  مغذی  مواد  تأمین  با  غذایی  رژیم 

امگا  به‌عنوان‌مثال، مکمل  اثر می‌گذارد.  دوپامین  و  عملکرد شناختی 

۳، ۶۰۰-۳۰۰ میلی‌گرم روزانه( توجه و تکانشگری را ۳۰-۲۰ درصد بهبود 

می‌بخشد. همچنین، حذف افزودنی‌های مصنوعی در کودکان حساس 

اثرات متوسطی دارد. کمبود آهن و زینک نیز با شدت علائم مرتبط 

است و مکمل‌سازی در موارد کمبود توصیه می‌شود. 

فعالیت بدنی  

PFC و  نوراپی‌نفرین در  BDNF، دوپامین و  افزایش  با  ورزش هوازی 

هیپوکامپ، عملکرد اجرایی و توجه را تقویت می‌کند. متاآنالیزها نشان 

داده‌اند که ورزش منظم )۶۰-۳۰ دقیقه، ۵-۳ بار در هفته( بیش‌فعالی 

SMD=0.4-( را 30 درصد کاهش می‌دهد را 25 درصد و عدم توجه 

0.6(. ورزش‌های شدید در کودکان و تمرینات ترکیبی )مانند یوگا( در 

بزرگسالان مؤثرند و خلق‌وخو را بهبود می‌بخشند.
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بهداشت خواب  

می‌کند.  مختل  را  اجرایی  عملکرد  و  کاتکول‌آمین‌ها  ناکافی  خواب 

ADHD با تأخیر در فاز خواب و بی‌خوابی )تا 70 درصد( مرتبط است. 

می‌دهد.  کاهش  درصد   ۲۰-۲۵ را  علائم  شدت  ثابت  خواب  روال 

مداخلاتی مانند بهداشت خواب و ملاتونین )۳-۱ میلی‌گرم( توجه را 

بهبود می‌بخشند. شایان ذکر است که محیط آرام توصیه می‌شود.

مدیریت استرس  

اجرایی  نقص‌های  و  کرده  بیش‌فعال  را   HPA محور  مزمن  استرس 

 ۸ مدت  به   )MBSR( ذهن‌آگاهی  تمرین‌های  می‌کند.  تشدید  را 

هفته، توجه را 30 درصد و تکانشگری را 20 درصد کاهش می‌دهند 

و  بزرگسالان  در  و  بوده   CBT مکمل  روش  این   .)SMD=0.3-0.5(

نوجوانان مبتلا به اضطراب مؤثر است.

 نوروفیدبک به‌عنوان یک مداخله درمانی
نوروفیدبک با آموزش خودتنظیمی امواج مغزی )مانند کاهش تتا و افزایش 

بتا( توجه و مهار را بهبود می‌بخشد. از EEG برای ارائه بازخورد بصری یا صوتی 

تقویت  یا   )TBR( تتا/بتا  نسبت  کاهش  مانند  پروتکل‌هایی  و  استفاده شده 

SMR )۱۵-۱۲ هرتز( رایج‌اند.

را  قشری  کم‌انگیختگی  دقیقه(   ۳۰-۶۰ جلسه،   ۲۰-۴۰( نوروفیدبک  جلسات 

هدف قرار می‌دهند. متاآنالیز آرنس و همکاران )2014( اثربخشی نوروفیدبک 

بیش‌فعالی  برای   0.4 و  توجه  عدم  برای   6.0=SMD با  غیرمحرک‌ها  را مشابه 

کردند  گزارش  ضعیف‌تری  اثرات  کور  کارآزمایی‌های  بااین‌حال،  داد.  نشان 

و  است  بحث‌برانگیز  ماه(   6 از  )بیش  بلندمدت  پایداری   .)SMD=0.2-0.3(

انجمن روانشناسی آمریکا آن را به‌عنوان درمان خط اول تأیید نمی‌کند، اما در 
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موارد مقاوم پیشنهاد می‌شود. این رویکرد برای بیمارانی که دارو را رد می‌کنند 

مناسب است، اما هزینه بالا و نیاز به جلسات متعدد دسترسی به آن را محدود 

می‌کند. اثرات نوروفیدیک در بزرگسالان کمتر مطالعه شده‌اند.

 ترکیب مداخلات
دارو  درمان‌های سنتی شامل  با  نوروفیدبک  و  زندگی  تغییرات سبک  ترکیب 

این رویکردها نقص‌های عملکردی و چالش‌های  اثرات هم‌افزا دارد.   ،CBT و 

محیطی ADHD را هدف قرار داده و پیامدها را بهبود می‌بخشند.

در مجموع می توان اذعان داشت که اصلاحات سبک زندگی و نوروفیدبک، 

به‌ویژه در ترکیب با درمان‌های استاندارد، مدیریت ADHD را از طریق تعدیل 

عوامل عصبی رفتاری و محیطی تقویت می‌کنند.

ADHD مروری بر جدیدترین راهنماهای بالینی در مدیریت 

ADHD نیازمند رویکردی مبتنی بر شواهد است که در دستورالعمل‌های معتبر 

 ،DSM-5 توصیه‌های  بررسی  به  فصل  این  منعکس شده‌اند.  بومی  و   جهانی 

بریتانیا  بالینی  تعالی  و  سلامت  ملی  انجمن   ،)AAP( آمریکا  اطفال  آکادمی 

)NICE( و وزارت بهداشت ایران می‌پردازد. 

ADHD برای درمان DSM-5 دستورالعمل‌های 
درمان  برای  سن  با  متناسب  و  چندوجهی  چارچوبی   )APA, 2013(  DSM-5

ADHD ارائه می‌دهد:

آموزش    مانند  رفتاری  مداخلات  سال(:   ۴-۵( پیش‌دبستانی  کودکان 

والدین اول است. متیل‌فنیدات با دوز پایین )۵-۲.۵ میلی‌گرم( تنها در 
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موارد شدید و پس از عدم پاسخ به رفتار درمانی )۱۲-۸ هفته( توصیه 

می‌شود.

کودکان دبستانی )۱۱-۶ سال(: ترکیب داروهای تأییدشده )متیل‌فنیدات،   

آمفتامین‌ها( و رفتار درمانی با اثربخشی بالاتر )SMD=0.9( نسبت به 

تک‌درمانی )SMD=0.6( برتری دارد.

نوجوانان )۱۸-۱۲ سال(: محرک‌ها یا غیرمحرک‌ها )مانند آتوموکستین(   

همراه با رفتار درمانی یا CBT با تمرکز بر خودمدیریتی و هم‌ابتلایی 

پیشنهاد می‌شود.

   CBT و  بوده  اول  خط  لیزدگزآمفتامین(  )مانند  محرک‌ها  بزرگسالان: 

عملکرد اجرایی )EF( و تنظیم عاطفی را بهبود می‌بخشد.

DSM-5 بر همکاری چندجانبه )والدین، معلمان( و پایش منظم )هر   

 .)APA, 2013( برای تنظیم دوز و ارزیابی عوارض تأکید دارد )۶-۳ ماه

 NICE و )AAP( دستورالعمل‌های آکادمی اطفال آمریکا 
کودکان پیش‌دبستانی: رفتار درمانی با آموزش والدین خط اول درمان   

است.

 ۱۱-۶ سال: ترکیب دارو )متیل‌فنیدات یا آمفتامین( و رفتار درمانی با   

نرخ پاسخ ۸۰-۷۰ درصد توصیه می‌شود.

خودتنظیمی    آموزش  و  اجتماعی  روانی  حمایت  با  دارو  نوجوانان: 

پیشنهاد می‌شود. 

پایش: ارزیابی عوارض )مانند رشد خطی( با ابزارهایی مانند مقیاس   

رتبه‌بندی Vanderbilt ضروری است. 
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)۲۰۱۸( NICE دستورالعمل‌های 
زیر 5 سال: آموزش گروهی والدین )۱۲-۸ جلسه( بدون دارو، مگر در   

موارد شدید. 

5 سال به بالا: محرک‌ها خط اول و آتوموکستین یا گوانفاسین خط   

تا شدید  با علائم متوسط  بزرگسالان  برای نوجوانان و   CBT دوم‌اند. 

توصیه می‌شود. 

آموزش روانی برای خانواده‌ها و پایش قلبی عروقی پیش از محرک‌ها   

الزامی است. 

 توصیه‌های وزارت بهداشت ایران )1398(
دستورالعمل‌های ایران با استانداردهای جهانی هم‌راستا بوده و عناصر بومی 

رفتاری  مشاهدات  بالینی،  مصاحبه  شامل  جامع  ارزیابی  می‌گیرند.  بر  در  را 

رتبه‌بندی کانرز1 است. غربالگری  و مقیاس‌های استاندارد )مانند مقیاس‌های 

با  خانوادگی(  )استرس  محیطی  عوامل  و  افسردگی(  )اضطراب،  هم‌ابتلایی 

پرسشنامه‌های بومی‌شده توصیه می‌شود. رویکردهای درمانی توصیه‌شده به 

شرح ذیل هستند:

و    بوده  اول  خط  روزانه(  میلی‌گرم   ۱۰-۶۰( متیل‌فنیدات  دارودرمانی: 

جایگزین  دسترسی  عدم  صورت  در  میلی‌گرم(   ۱۰۰-۴۰( آتوموکستین 

می‌شود. پایش عوارض )بی‌خوابی، کاهش وزن( ضروری است.

مداخلات    والدین،  )آموزش  درمانی  رفتار  غیردارویی:  مداخلات 

در  بر دسترسی  تأکید  با  آموزشی  و حمایت  روانی  آموزش  کلاسی(، 

مدارس و مراکز بهداشت پیشنهاد می‌شود.

1. Conners’ Rating Scales
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طب سنتی ایرانی: گیاهانی مانند گل ساعتی1، زعفران )۳۰-۲۰ میلی‌گرم،   

بادام شیرین بررسی شده‌اند. متاآنالیز آخوندزاده و  روزانه( و شربت 

همکاران )2019( اثرات متوسط زعفران )SMD=0.4-0.6( را نشان داد، 

کارآزمایی‌های بیشتر وجود  به  نیاز  اما شواهد آن مقدماتی است و 

دارد. طب سنتی ایرانی با پایش دقیق به‌عنوان مکمل در موارد مقاوم 

را  بیمار  ترجیحات  و  فرهنگی  زمینه  باید  پزشکان  می‌شود.  پیشنهاد 

پروتکل‌های  با  را  ایرانی  با طب سنتی   CBT ترکیب  و  گرفته  نظر  در 

استاندارد بررسی کنند.

در مجموع، دستورالعمل‌های جهانی و بومی ADHD بر رویکردهای ترکیبی 

دارویی، رفتاری و بومی‌شده تأکید دارند تا پیامدهای بیماران را بهینه کنند.
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بیماری‌های نورودژنراتیو 

بیماری‌های نورودژنراتیو1 اختلالاتی پیش‌رونده‌‌ای هستند که با از دست رفتن 

منجر  رفتاری  و  حرکتی  شناختی،  نقص‌های  به  عصبی،  عملکرد  و  نورون‌ها 

 ،)PD( پارکینسون3   ،)AD( آلزایمر2  بیماری‌های  شامل  گروه  این  می‌شوند. 

هانتینگتونHD( 4( و اسکلروز جانبی آمیوتروفیک5 )ALS( می‌شود که با وجود 

تظاهرات بالینی متفاوت، مکانیسم‌های پاتولوژیک مشترکی دارند که شناخت 

آنها برای توسعه درمان‌های هدفمند ضروری است.

 مکانیسم‌های پاتولوژیک در بیماری‌های نورودژنراتیو

 تاخوردگی نادرست و تجمع پروتئین 
انکلوزیون‌،  یا  تاخوردگی نادرست پروتئین‌ها و تجمع آن‌ها به شکل فیبریل‌ 

ویژگی اصلی نورودژنراسیون است که هموستاز سلولی را مختل می‌کند. این 

خطر  به  را  متابولیسم  و  آکسونی  انتقال  سیناپسی،  سیگنال‌دهی  تجمعات 

می‌اندازند.

1. Neurodegenerative diseases 2. Alzheimer’s disease
3. Parkinson’s disease 4. Huntington’s disease
5. Amyotrophic lateral sclerosis
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خارج‌سلولی    پلاک‌های   )Aβ( بتا  آمیلوئید  پپتید  آلزایمر:  بیماری 

 )NFTs( نوروفیبریلاری  گره‌های  بیش‌فسفریله‌شده1  تاو  پروتئین  و 

تشکیل می‌دهند.

نورون‌های    در  را  لوی2  اجسام  آلفا-سینوکلئین،  پارکینسون:  بیماری 

دوپامینرژیک توده سیاه3 ایجاد می‌کند.

بیماری هانتینگتون: هانتینگتین جهش‌یافته با تکرارهای پلی‌گلوتامین   

)polyQ( انکلوزیون‌های داخل‌هسته‌ای تشکیل می‌دهد. 

ALS: پروتئین‌های TDP-43 یا SOD1 تجمعات سیتوپلاسمی تشکیل   

می‌دهند.

این تجمعات با اختلال در پروتئازوم و میتوکندری و تحریک آپوپتوز، مرگ 

نورونی را تسریع می‌کنند. شدت تجمع با پیشرفت بیماری هم‌بستگی بالایی 

دارد.

 اختلال در مسیرهای تخریب پروتئین 
حذف  مسئول  لیزوزوم  اتوفاژی  و   )UPS( پروتئازوم  یوبیکوئیتین  سیستم 

پروتئین‌های معیوب‌اند، اما در نورودژنراسیون مختل می‌شوند. 

در آلزایمر، نقص UPS یوبیکوئیتیناسیون ناکافی Aβ و تاو را سبب شده و 

تجمع آن‌ها را افزایش می‌دهد. همچنین در پارکینسون، جهش‌های پارکین 

)PARK2( عملکرد پروتئازوم را کاهش می‌دهند و نقص اتوفاژی، مانند جهش 

LAMP2 در ALS، تجمع پروتئین‌ها را تشدید می‌کند. مهار UPS در مدل‌های 

موشی آلزایمر تولید Aβ را تا 50 درصد افزایش می‌دهد. در پارکینسون، اختلال 

اتوفاژی با تجمع آلفا-سینوکلئین در بیماران با جهش LRRK2 مرتبط است. 

1. Hyperphosphorylated tau 2. Lewy Bodies
3. Substantia nigra
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 اختلال عملکرد میتوکندریایی و استرس اکسیداتیو 
فعال  گونه‌های  و  داده  کاهش  را   ATP تولید  میتوکندریایی  عملکرد  اختلال 

را افزایش می‌دهد. در پارکینسون، نقص کمپلکس I زنجیره   )ROS( اکسیژن

تنفس   Aβ نیز،  آلزایمر  در  می‌دهد.  افزایش  را   ROS تولید  الکترون،  انتقال 

سلولی را مختل می‌کند و در ALS، جهش SOD1 رادیکال‌های آزاد را افزایش 

داده و آپوپتوز را تحریک می‌کند. سطوح ROS در بیماران مبتلا به اختلالات 

نورودژنراتیو ۳-۲ برابر بیشتر بوده و سطوح آنتی‌اکسیدان‌ها )مانند گلوتاتیون( 

تا 40 درصد کاهش می‌یابد.

 التهاب عصبی
التهاب عصبی1 از فعال‌سازی مزمن میکروگلیا و آستروسیت‌ها ناشی می‌شود که 

سایتوکاین‌های التهابی )TNF-α ،IL-1β( و نیتریک اکسید )NO( آزاد می‌کند. در 

آلزایمر، میکروگلیا در اطراف پلاک‌های Aβ فعال شده و التهاب را تشدید می‌کند. در 

پارکینسون، التهاب در توده سیاه مرگ نورون‌های دوپامینرژیک را تسریع می‌کند. 

تصویربرداری PET فعال‌سازی میکروگلیا را تا 50 درصد بیشتر نشان می‌دهد.

 سمیت تحریکی
 ،NMDA( گلوتامات  گیرنده‌های  بیش‌ازحد  فعال‌سازی  از  تحریکی2  سمیت 

 ،ALS را افزایش می‌دهد. در )Ca²+( ناشی شده و ورود یون کلسیم )AMPA

نقص EAAT2 مرگ موتونورون‌ها را تسریع می‌کند. در آلزایمر، Aβ حساسیت 

گیرنده‌های NMDA را افزایش می‌دهد. مهارکننده‌های NMDA )مانند ممانتین( 

مرگ نورونی را تا 30 درصد کاهش می‌دهند.

1. Neuroinflammation 
2. Excitotoxicity
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 اختلال در انتقال آکسونی 
هانتینگتین   ،HD در  می‌شود.  مختل  نورودژنراسیون  در  آکسونی  انتقال 

جهش‌یافته انتقال میکروتوبولی را مختل می‌کند. در آلزایمر، تاو بیش‌فسفریله 

تا  آلزایمر  در  انتقال آکسونی  را بی‌ثبات می‌کند. کاهش  شده میکروتوبول‌ها 

40درصد با زوال شناختی هم‌بستگی دارد. 

 عوامل ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی 
 ،HD دارند. در  نورودژنراتیو نقش اساسی  بیماری‌های  ژنتیکی در  جهش‌های 

تکرارهای CAG در ژن HTT پروتئین سمی تولید می‌کند. در آلزایمر، جهش‌های 

ALS، جهش‌های  افزایش می‌دهند. در  را   Aβ تولید   PSEN2 و   PSEN1  ،APP

C9orf72 ،SOD1 و TDP-43 با اشکال خانوادگی مرتبطند. تغییرات اپی‌ژنتیکی 

مانند متیلاسیون DNA و استیلاسیون هیستون بیان ژن‌ها )مانند BDNF( را 

تنظیم می‌کنند. در آلزایمر، هیپومتیلاسیون پروموتر APP تولید Aβ را افزایش 

می‌دهد. تغییرات اپی‌ژنتیکی با شروع زودهنگام بیماری هم‌بستگی دارند. این 

اهمیت  بر  و  کرده  برجسته  را  نورودژنراسیون  مشترک  مکانیسم‌های  بررسی 

هدف‌گذاری این مسیرها برای درمان تأکید دارد.

 نقش التهاب عصبی و محور روده مغز 

ارتباط دوسویه بین سیستم گوارشی و سیستم عصبی مرکزی )CNS(، موسوم 

به محور روده مغز1، در پاتوژنز بیماری‌های نورودژنراتیو و التهابی مانند آلزایمر، 

به  فصل  این  می‌کند.  ایفا  کلیدی  نقش  اسکلروزیس  مولتیپل  و  پارکینسون 

1. Gut-brain axis
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بررسی تعاملات میکروبیوم روده، التهاب عصبی و مداخلات درمانی مرتبط با 

این محور می‌پردازد.

 محور روده-مغز: مروری کلی 
 ،)ENS( روده‌ای  عصبی  سیستم  که  است  دوطرفه  شبکه‌ای  روده-مغز  محور 

سیستم عصبی خودمختار )ANS(، مسیرهای هورمونی و ایمنی را در بر می‌گیرد. 

میکروبیوم روده، متشکل از تریلیون‌ها میکروارگانیسم، با تولید متابولیت‌هایی 

مانند سروتونین، GABA و اسیدهای چرب کوتاه‌زنجیره )SCFAs( نظیر بوتیرات، 

محور  طریق  از  نیز   CNS می‌گذارد.  اثر  مغزی  التهاب  و  شناخت  رفتار،  بر 

هیپوتالاموس‌ ‌هیپوفیز‌ ‌آدرنال )HPA( و عصب واگ بر میکروبیوم اثر می‌گذارد 

که یک حلقه بازخوردی پویا تشکیل می‌دهد. این تعاملات محور روده مغز را 

به هدفی بالقوه برای درمان بیماری‌های عصبی تبدیل کرده است.

 تأثیر میکروبیوم بر التهاب عصبی 
آزادسازی  و  آستروسیت‌ها  و  میکروگلیا  فعال‌سازی  با  عصبی  التهاب 

سایتوکاین‌های التهاب‌زا )IL-6 ،TNF-α ،IL-1β( مشخص می‌گردد. التهاب مزمن 

در آلزایمر با رسوب آمیلوئید-بتا )Aβ( و در پارکینسون با تجمع آلفا-سینوکلئین 

همراه است که به اختلال سیناپسی و مرگ نورونی منجر می‌شود. در مولتیپل 

خونی  فرآیندها سد  این  است.  مرتبط  دمیلیناسیون  با  التهاب  اسکلروزیس، 

مغزی )BBB( را مختل کرده و شبکه‌های عصبی را آسیب‌پذیر می‌کنند.

میکروبیوم روده از طریق تعدیل ایمنی، تولید متابولیت و حفظ سد روده بر 

 )Tregs( تنظیمی T التهاب عصبی اثر می‌گذارد. میکروبیوم در عملکرد سلول‌های

و ماکروفاژها نقش دارد. تغییر در ترکیب میکروبیوم )دیس‌بیوزیس( التهاب 

باکتری‌های  کاهش  می‌شود.  منتقل   CNS به  و  داده  افزایش  را  سیستمیک 
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تولیدکننده SCFA )مانند بیفیدوباکتریوم( نفوذپذیری روده و التهاب مغزی را 

 )HDAC( ها، به‌ویژه بوتیرات، با مهار هیستون داستیلازSCFA .تشدید می‌کند

و تحریک IL-10، التهاب را کاهش می‌دهند. در مقابل، متابولیت‌های التهاب‌زا 

مانند لیپوپلی‌ساکارید )LPS( در دیس‌بیوزیس، التهاب را تشدید می‌کنند. 

سد روده نیز تحت تأثیر میکروبیوم قرار دارد. میکروبیوم متعادل با حفظ 

جلوگیری  روده  نشت  از  آکلودین(  و  )زونولین  محکم  اتصال  پروتئین‌های 

می‌کند. در پارکینسون، نشت روده با تجمع آلفا-سینوکلئین در ENS آغاز شده و 

ورود LPS به خون، التهاب عصبی را تحریک می‌کند. بیماران مبتلا به پارکینسون 

با نشت روده، سطوح بالاتری از نشانگرهای التهابی )مانند CRP( دارند.

 مداخلات درمانی 
شناخت محور روده مغز افق‌های درمانی نوینی گشوده است:

و    لاکتوباسیلوس  سویه‌های  پره‌بیوتیک‌ها:  و  پروبیوتیک‌ها 

را  التهاب  SCFAها،  افزایش  و  روده  سد  تقویت  با  بیفیدوباکتریوم 

کاهش داده و در آلزایمر شناخت را بهبود می‌بخشند. اثربخشی این 

درمان‌ها به سویه میکروبی و دوز وابسته است.

و    مدیترانه‌ای(  رژیم  )مانند  فیبر  از  غنی  رژیم‌های  غذایی:  مداخلات 

متابولیت‌های  تولید  سمت  به  را  میکروبیوم  تخمیرشده  غذاهای 

ضدالتهاب هدایت کرده و IL-6 را کاهش می‌دهند.

پیوند میکروبیوتای مدفوعFMT( 1(: ترکیب میکروبی را اصلاح کرده و   

در مدل‌های حیوانی پارکینسون علائم حرکتی و التهاب مغزی را بهبود 

می‌بخشد. استانداردسازی و ایمنی آن نیاز به بررسی دارد.

1. Fecal microbiota transplantation
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تحریک عصب واگVNS( 1(: با فعال‌سازی مسیر کولینرژیک ضدالتهابی،   

التهاب را کاهش داده و در مدل‌های نورودژنراتیو نویدبخش است.

در مجموع، این بررسی نشان می‌دهد که محور روده مغز و التهاب عصبی در 

پاتوژنز بیماری‌های عصبی نقش دارند و مداخلات هدفمند مانند پروبیوتیک‌ها 

و رژیم غذایی می‌توانند به‌عنوان مکمل درمانی مؤثر باشند.
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 اپیدمیولوژی بیماری آلزایمر 

بیماری آلزایمر شایع‌ترین نوع زوال عقل، با زوال شناختی پیش‌رونده، اختلال 

سنگینی  بار  بیماری  این  می‌گردد.  مشخص  روزانه  عملکرد  و  تفکر  حافظه، 

چالش‌های  و  کرده  تحمیل  بهداشتی  سیستم‌های  و  خانواده‌ها  بیماران،  بر 

اقتصادی قابل‌توجهی ایجاد می‌کند.

 شیوع جهانی آلزایمر
در سال 2021، بیش از 55 میلیون نفر در جهان با زوال عقل زندگی می‌کردند 

سازمان  گزارش  بودند.  آلزایمر  به  مبتلا  بیماران  آنها  درصد   ۶۰-۷۰ حدود  که 

جمعیت  پیری  با  که  می‌کند  پیش‌بینی   )ADI( آلزایمر  بیماری  بین‌المللی 

 جهانی، این تعداد به 78 میلیون نفر در 2030 و 139 میلیون نفر تا 2050 برسد 

دلیل  به  متوسط  و  کم  درآمد  با  کشورهایی  در  افزایش  این   .)ADI, 2021(

محدودیت زیرساخت‌های بهداشتی برجسته‌تر خواهد بود. 

بروز جهانی آلزایمر بین سال‌های 1990 تا 2019 حدود 148درصد افزایش یافته 

به  روند  این  است.  رسیده  جدید  مورد  میلیون   7.24 به  میلیون   2.92 از  و 

افزایش امید به زندگی و بهبود تشخیص نسبت داده می‌شود، هرچند نرخ بروز 

استانداردشده سنی در کشورهای توسعه‌یافته به دلیل عوامل محافظتی مانند 

تحصیلات، تثبیت شده، اما در مناطق در حال توسعه رو به افزایش است. 

منطقه   ،2021 سال  در  است.  متفاوت  منطقه  به  بسته  عقل  زوال  شیوع 

خاورمیانه و شمال آفریقا )MENA( شیوع استانداردشده سنی 772.7 در هر 

را گزارش کرد که نسبت به سال 1990، کاهش 4.9 درصد داشت  100,000 نفر 

که احتمالًا به دلیل بهبود سبک زندگی یا محدودیت داده‌هاست. در مقابل، 

آمریکای شمالی و اروپای غربی نرخ‌های بالاتری )تا 1000 در هر 100,000 نفر( 
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دارند که با طول عمر و تشخیص بهتر هم‌خوانی دارد. 

بیشتر،  به دلیل عوامل هورمونی و طول عمر  زنان )۸-۷ درصد(  در  شیوع 

بالاتر از مردان )۶-۵ درصد( است. عوامل خطر شامل سن )شیوع ۳۰-۲۵ درصد 

بالا،  فشارخون  مانند  متغیرهایی  و   )APOE ε4 )آلل  ژنتیک  بالای 85 سال(، 

دیابت و چاقی است. تحصیلات پایین نیز بار بیماری را افزایش می‌دهد.

 شیوع آلزایمر در ایران 
همکاران  و  آزاد  بررسی  کرده‌اند.  گزارش  متفاوتی  شیوع  ایران  در  مطالعات 

)2017( شیوع آلزایمر را در سنین ۷۸-۶۷ سال 2.3 درصد تخمین زد، درحالی‌که 

عقل  زوال  60 سال شیوع  بالای  افراد  در   )۲۰۲۱( و همکاران  ناوی‌پور  مطالعه‌ 

را 7.9 درصد گزارش کرد. این نرخ در زنان )۸.۷ درصد( بالاتر از مردان )۶.۹ 

به  )دسترسی  اجتماعی  یا  )استروژن(  زیستی  تفاوت‌های  با  که  بود  درصد( 

مراقبت( هم‌خوانی دارد. شیوع در مناطق شهری مانند تهران به دلیل تشخیص 

بهتر و طول عمر بیشتر، بالاتر از مناطق روستایی است. 

کردند  افزایش است. مدل‌سازی‌ها پیش‌بینی  به  رو  ایران  در  آلزایمر  بروز 

که تا سال‌ 2024، بروز به 118 مورد در هر 000,100 زن و 109 مورد در هر 100,000 

25درصد  حدود   2050 سال  تا  که  جمعیت  پیری  سریع  روند  با  برسد.  مرد 

افراد بالای 60 سال را شامل می‌شود، ۱۰-۸ درصد سالمندان ممکن است طی 

)از  زندگی  به  امید  افزایش  با  روند  این  آلزایمر شوند.  آینده دچار  دهه‌های 

70 سال در سال 1990 به 76 سال در سال 2020( و شیوع بیماری‌های عروقی 

هم‌راستاست. 

بیماری آلزایمر بار اقتصادی سنگینی در ایران ایجاد می‌کند، به‌طوری‌که در 

سال 2017، هزینه‌های مستقیم از 434 دلار در مراحل خفیف تا 2480 دلار در 
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مراحل شدید متغیر بود. در سال ۲۰۱۹، هزینه سالانه حدود 810 میلیون دلار با 

میانگین 683.90 دلار به ازای هر بیمار در تهران، تخمین زده شد. هزینه‌های 

غیرمستقیم )مانند کاهش بهره‌وری( این بار را تشدید می‌کنند. 

عوامل خطر خاص ایران شامل شیوع بالای دیابت )12 درصد( و بیماری‌های 

قلبی عروقی )تا 20 درصد در بالای 60 سال( هستند که خطر آلزایمر را ۱.۵-1۲ 

برابر افزایش می‌دهند. محدودیت دسترسی به تشخیص در مناطق روستایی 

نیز تشخیص به‌موقع را دشوار می‌کند. 

 ۱۰-۱۲( توسعه‌یافته  کشورهای  از  کمتر  درصد(   7.9( ایران  در  آلزایمر  شیوع 

درصد( است که احتمالًا به دلیل جمعیت جوان‌تر، تشخیص کمتر یا فراوانی 

کمتر آلل APOE ε4 باشد، اما روند صعودی بروز و پیری جمعیت با الگوهای 

جهانی همگرایی دارد. با این وجود، شایان ذکر است که منطقه MENA، شامل 

ایران، به دلیل تغییرات دموگرافیک و افزایش عوامل خطر عروقی در معرض 

افزایش بار آلزایمر است.

 پاتوژنز بیماری آلزایمر 

با زوال شناختی پیش‌رونده،  آلزایمر، شایع‌ترین اختلال نورودژنراتیو،  بیماری 

اختلال حافظه و کاهش عملکرد اجرایی مشخص می‌گردد. ویژگی‌های پاتولوژیک 

اصلی AD شامل پلاک‌های خارج‌سلولی آمیلوئید بتا )Aβ( و گره‌خوردگی‌های 

نوروفیبریلاری )NFTs( داخل‌سلولی از پروتئین تاو بیش‌فسفریله‌شده است که 

عملکرد نورونی را مختل کرده و مرگ نورون‌ها را تسریع می‌کنند. این فصل 

مکانیسم‌های مولکولی تشکیل پلاک‌های آمیلوئید بتا و NFT، تعاملات آن‌ها 

و نقششان در پیشرفت بیماری آلزایمر را بررسی می‌کند.
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 پلاک‌های آمیلوئید بتا
از  که  Aβ هستند  پپتیدهای  از  خارج‌سلولی  رسوبات  بتا  آمیلوئید  پلاک‌های 

گلیکوپروتئین  می‌شوند.  تولید   )APP( آمیلوئید  پیش‌ساز  پروتئین  پروتئولیز 

غشایی APP، در رشد نورونی، ترمیم سیناپسی و هموستاز کلسیم نقش دارد. 

پردازش APP در دو مسیر رخ می‌دهد: 

مسیر غیرآمیلوئیدوژنیک: برش توسط آلفا-سکرتاز )ADAM10(، تولید   

پپتیدهای سمی را مهار کرده و sAPPα محافظ را آزاد می‌کند.

گاما-   و   )BACE1( بتا-سکرتاز  توسط  برش  آمیلوئیدوژنیک:  مسیر 

دلیل  به   Aβ42 می‌کند.  تولید  را   Aβ42 و   Aβ40 پپتیدهای  سکرتاز، 

تمایل به خودتجمعی، هسته پلاک‌ها را تشکیل می‌دهد.

Aβ42 به الیگومرهای محلول، پروتوفیبریل‌ها و فیبریل‌های نامحلول تبدیل 

شده و در قشر مغز و هیپوکامپ رسوب می‌کند. الیگومرهای Aβ گیرنده‌های 

NMDA و AMPA را مختل کرده و پلاستیسیته سیناپسی را کاهش می‌دهند. 

 )TNF-α ،IL-1β( پلاک‌ها میکروگلیاها را فعال کرده و سایتوکاین‌های التهابی

تولید می‌کنند. تعامل Aβ با فلزات )+Cu²(، گونه‌های فعال اکسیژن )ROS( را 

افزایش داده و آسیب میتوکندریایی را تشدید می‌کند.

تصویربرداری PET با ردیاب‌های آمیلوئید )F-florbetapir¹⁸( نشان می‌دهد 

زوال شناختی  با  و  آغاز شده  از علائم  ۲۰-۱۵ سال پیش  بتا،  آمیلوئید  رسوب 

هم‌بستگی دارد. متاآنالیز Villemagne و همکاران )2013( کاهش 50 درصدی 

Aβ42 در مایع مغزی نخاعی بیماران مبتلا به آلزایمر را تأیید کرد. 

 گره‌خوردگی‌های تاو 
تاو، پروتئین مرتبط با میکروتوبولMAP( 1(، پایداری میکروتوبول‌ها را حفظ 

1. Microtubule-associated protein
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کینازها  توسط  تاو  فسفریلاسیون  تسهیل می‌کند.  را  آکسونی  انتقال  و  کرده 

تنظیم   )PP2A( فسفاتازها  توسط  آن  دفسفریلاسیون  و   )CDK5  ،GSK-3β(

می‌شود. در آلزایمر، هایپرفسفریلاسیون تاو )به دلیل افزایش کینازها یا کاهش 

PP2A( اتصال آن به میکروتوبول‌ها را کاهش داده و ناپایداری سلولی ایجاد 

می‌کند. تاو بیش‌فسفریله‌شده با فیلامنت‌های مارپیچی زوجیPHFs( 1( تجمع 

در  اختلال  به  میکروتوبول‌ها  ناپایداری  می‌دهد.  تشکیل  را  NFTها  و  یافته 

عملکرد  NFTها  همچنین،  می‌شود.  منجر  وزیکول‌ها  و  میتوکندری‌ها  انتقال 

دندریتی را کاهش داده و آپوپتوز را از طریق کاسپازها تحریک می‌کنند. تاو 

پاتولوژیک مشابه پرایون‌ بین نورون‌ها منتقل می‌شود. 

هم‌بستگی  از  حاکی   )F-flortaucipir¹⁸( تاو  ردیاب  با   PET تصویربرداری 

قوی تراکم NFTها در قشر آنتورینال و تمپورال با زوال شناختی است. سطح 

افزایش  طبیعی  سطح  برابر   ۲-۳ بیماران  نخاعی  مغزی  مایع  در   p-tau181

می‌یابد.

 ارتباط متقابل بین پلاک‌های آمیلوئید و گره‌خوردگی‌های تاو 
 فرضیه آبشار آمیلوئید 

که  است  اولیه  رویداد   Aβ که تجمع  پیشنهاد می‌کند  آمیلوئید  آبشار  فرضیه 

هایپرفسفریلاسیون تاو و تخریب عصبی را تحریک می‌کند. Aβ42 کینازهای 

تاو )GSK-3β( را فعال و PP2A را مهار می‌کند. الیگومرهای Aβ استرس شبکه 

آندوپلاسمی و التهاب عصبی را القا کرده و تجمع تاو را تشدید می‌کنند. مدل‌های 

موشی )APP/PS1( نشان می‌دهند که رسوب Aβ پیش از NFTها رخ داده و 

حذف Aβ شدت تاو را کاهش می‌دهد. همچنین، مطالعه ADNI هم‌بستگی 

کاهش Aβ42 در مایع مغزی نخاعی با افزایش پروتئین تاو را تأیید کرد.

1. Paired helical filaments
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 دیدگاه‌های جایگزین

استقلال تاو: آسیب‌شناسی تاو ممکن است مستقل از Aβ در مراحل   

اولیه )مانند PART( رخ دهد.

هم‌افزایی: متاآنالیز بوش و هایمن )2020( نشان می‌دهد که Aβ و تاو   

سمیت عصبی را، به‌ویژه در هیپوکامپ و قشر پیش‌پیشانی، به‌صورت 

هم‌افزا تقویت می‌کنند. 

 تعاملات مولکولی 
التهاب عصبی  می‌کنند.  مختل  را  پلاستیسیته  سیناپسی  در سطح  تاو  و   Aβ

ناشی از IL-1β( Aβ(، فسفریلاسیون تاو را از طریق مسیرهای MAPK افزایش 

می‌دهد.

پلاک‌های  با  جدایی‌ناپذیری  به‌طور  آلزایمر  بیماری  پاتوژنز  مجموع،  در 

آمیلوئید و NFTها مرتبط است که به‌صورت مستقل و هم‌افزا زوال شناختی 

شدت  نیز  NFTها  و  کرده  عمل  اولیه  محرک  به‌عنوان   Aβ می‌برند.  پیش  را 

آسیب را تشدید می‌کنند. شواهد مولکولی، تصویربرداری و مدل‌های حیوانی 

نقش محوری این عوامل را تأیید می‌کنند. تحقیقات آینده باید بر روشن‌سازی 

مهارکننده‌های  مانند  هدفمند  درمان‌های  توسعه  و  آن‌ها  هم‌افزای  تعاملات 

BACE1 و ضدتاو تمرکز کند تا پیشرفت آلزایمر را کند یا متوقف نماید.

 استعداد ژنتیکی و عوامل خطر در بیماری آلزایمر 

از تعامل پیچیده عوامل ژنتیکی و  آلزایمر چندوجهی است و  پاتوژنز بیماری 

غیرژنتیکی ناشی می‌شود که خطر ابتلا و پیشرفت بیماری را تعیین می‌کنند. 
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شناخت این عوامل برای شناسایی افراد در معرض خطر، توسعه رویکردهای 

پیشگیری و طراحی درمان‌های هدفمند ضروری است.

 عوامل ژنتیکی بیماری آلزایمر 
  )APOE( E ژن آپولیپوپروتئین

ژن APOE، واقع در کروموزوم 19q13.2، نقش کلیدی در متابولیسم 

 ،ε2( دارد. این ژن در سه آلل اصلی CNS لیپیدها و انتقال کلسترول در

ε4 ،ε3( وجود دارد که خطر بیماری آلزایمر را به‌طور متفاوتی تحت 

تأثیر قرار می‌دهند: 

آلل APOE ε4: قوی‌ترین عامل خطر ژنتیکی شناخته‌شده برای بیماری   

)ε4/ε3( خطر  هتروزیگوت  است. حاملان   )LOAD( دیررس1  آلزایمر 

نسبی ۴-۳ برابری و هموزیگوت‌ها )ε4/ε4( خطر ۱۵-۱۲ برابری دارند. 

APOE ε4 رسوب آمیلوئید بتا را تسریع کرده و پاکسازی آن را کاهش 

می‌دهد.

آلل APOE ε2: اثر محافظتی دارد و خطر آلزایمر را، احتمالًا از طریق بهبود   

متابولیسم لیپیدی و کاهش تجمع Aβ تا 40 درصد کاهش می‌دهد.

آلل APOE ε3: آلل خنثی و شایع‌ترین نوع است.   

متاآنالیز لمبرت و همکاران )2013( نشان داد که ۳۰-۲۰ درصد موارد LOAD به 

APOE ε4 نسبت داده می‌شود، اما وجود آن به‌تنهایی شروع بیماری را تضمین 

نمی‌کند که نشان‌دهنده تعامل با عوامل محیطی و ژن‌های دیگر است. 

ژنتیکی  لوکوس   100 از  بیش   )GWAS( ژنومی  همراهی  گسترده  مطالعات 

تعدیل  چندژنی  به‌صورت  را  خطر  که  کرده‌اند  شناسایی  را   LOAD با  مرتبط 

1. Late-Onset AD
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می‌کنند. ژن‌های کلیدی عبارت‌اند از: 

نقش    پلاک‌ها  پاکسازی  و   Aβ متابولیسم  در  )کلاسترین(:   CLU ژن 

دارد.

به    متصل‌شونده  کلاترین  سرهمبندی  )پروتئين   PICALM ژن 

فسفاتیدیل اینوزیتول(: اندوسیتوز و انتقال APP را تنظیم می‌کند.

ژن CR1 )گیرنده نوع ۱ کمپلمان(: پاسخ ایمنی و فاگوسیتوز Aβ توسط   

میکروگلیا را تحت تأثیر قرار می‌دهد.

ژن TREM2: واریانت‌های نادر )مانند R47H( خطر را ۴-۲ برابر افزایش   

به‌تنهایی  واریانت  هر  اثر  می‌کنند.  تشدید  را  عصبی  التهاب  و  داده 

اندک است، اما امتیاز خطر پلی‌ژنیکPRS( 1( می‌تواند افراد پرخطر را 

با دقت بیشتری شناسایی کند.

بیماری  شایع  کمتر  فنوتایپ   )EOFAD( زودرس2  خانوادگی  آلزایمر 

آلزایمر است که کمتر از 5 درصد موارد را تشکیل می‌دهد و معمولًا 

پیش از 65 سالگی با الگوی وراثت اتوزوم غالب بروز می‌کند. سه ژن 

در بروز EOFAD دخیل‌اند:

ژن APP )کدکننده پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید بتا(   

جهش  مانند  جهش‌هایی  و  دارد  قرار   ۲۱ کروموزوم  در   APP ژن 

سوئدی، پردازش آمیلوئیدوژنیک را افزایش داده و تولید Aβ42 را بالا 

می‌برند. این ژن در بروز بیماری 

ژن PSEN1 )کدکننده پرسنیلین ۱(  

 EOFAD در کروموزوم ۱۴ واقع شده و علت ۸۰-۷۰ درصد موارد PSEN1 ژن

1. Polygenic Risk Score
2. Early-onset familial Alzheimer’s disease



165

است. بیش از 300 نوع جهش در PSEN1 شناخته‌ شده‌اند که فعالیت 

گاما-سکرتاز را تغییر داده و نسبت Aβ42/Aβ40 را افزایش می‌دهند.

ژن PSEN2 )کدکننده پرسنیلین ۲(  

ژن PSEN2 در کروموزوم ۱ قرار گرفته و فنوتیپ متغیرتر و نادرتری از 

EOFAD ایجاد می‌کند. 

مطالعات نشان می‌دهند که نفوذ این جهش‌ها نزدیک به 100 درصد 

است و بیماران مبتلا به EOFAD پاتولوژی شدیدتری در سنین پایین‌تر 

نشان می‌دهند. 

 عوامل خطر غیرژنتیکی بیماری آلزایمر
سن: مهم‌ترین عامل خطر غیرژنتیکی است، چنانچه شیوع آلزایمر از 1   

درصد در افراد 65 ساله به ۳۰-۲۵ درصد در افراد بالای 85 سال افزایش 

می‌یابد. پیری با کاهش ذخیره شناختی1، تجمع آسیب اکسیداتیو و 

اختلال پروتئوستاز همراه است.

آلزایمر، خطر    به  اول مبتلا  سابقه خانوادگی: وجود خویشاوند درجه 

ژنتیک  از  ترکیبی  اثر  این  می‌دهد.  افزایش  برابر  برابر   ۱.۵-۲ را  ابتلا 

مشترک و عوامل محیطی خانوادگی )مانند رژیم غذایی( است. خطر 

ابتلا با تعداد بستگان مبتلا و شروع زودهنگام آن‌ها بیشتر می‌شود.

عوامل قلبی عروقی و متابولیک:  

فشارخون بالا: فشارخون مزمن در میانسالی خطر آلزایمر را تا � 

50 درصد، احتمالًا از طریق کاهش جریان خون مغزی و آسیب 

عروقی افزایش می‌دهد. 

1. Cognitive reserve
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 � Aβ دیابت نوع 2: مقاومت به انسولین و هایپرگلیسمی، تجمع

و التهاب عصبی را تشدید می‌کنند.

متابولیسم �  غیرطبیعی،  لیپیدهای  چاقی:  و  هایپرکلسترولمی 

APOE و تشکیل پلاک را تقویت می‌کنند. متاآنالیز لیوینگستون و 

همکاران )۲۰۲۰( نشان داد که ۴۰-۳۰ درصد موارد آلزایمر به عوامل 

عروقی قابل‌اصلاح نسبت داده می‌شوند. 

عوامل سبک زندگی و محیطی   

عوامل محافظتی: رژیم مدیترانه‌ای )امگا-3، آنتی‌اکسیدان‌ها(، � 

ورزش منظم )۶۰-۳۰ دقیقه، ۵-۳ بار در هفته( و تحریک شناختی 

)مانند مطالعه( خطر ابتلا را تا ۳۰-۲۰ درصد کاهش می‌دهند.

مزمن �  مصرف  درصد(،   40 خطر  )افزایش  سیگار  مضر:  عوامل 

با  فلزات سنگین(  )مانند  و سموم   )Aβ متابولیسم  )اختلال  الکل 

پاتولوژی بیماری آلزایمر مرتبطند.

بیماری    تا شدید خطر  متوسط   TBI  :)TBI( مغزی  تروماتیک  آسیب 

افزایش می‌دهد. مکانیسم‌های آن شامل رسوب  برابر  را ۲-۴  آلزایمر 

فوری Aβ، فعال‌سازی میکروگلیا و اختلال در سد خونی مغزی است. 

متاآنالیز لی و همکاران )2017( نشان داد که این اثر در موارد مکرر یا 

 .)OR=3.5( شدیدتر قوی‌تر است

استروژن    احتمالًا کاهش  و  بیشتر  دلیل طول عمر  به  زنان  جنسیت: 

پس از یائسگی، شیوع بالاتری )1.5 برابر مردان( دارند.

 تعامل ژنتیک و محیط در پاتوژنز بیماری آلزایمر 
پاتوژنز بیماری آلزایمر از هم‌افزایی عوامل ژنتیکی و غیرژنتیکی ناشی می‌شود: 
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افراد حامل آلل APOE ε4 که به فشارخون یا دیابت مبتلا هستند، تا   

۵ برابر بیشتر در معرض خطر ابتلا به آلزایمر قرار دارند.

و    کرده  تعدیل  را   APOE ε4 اثرات  بالا  تحصیلات  شناختی:  ذخیره 

شروع علائم را به تأخیر می‌اندازد.

ژن‌های    بیان  هیستون  استیلاسیون  و   DNA متیلاسیون  اپی‌ژنتیک: 

خطر )مانند APP( را تحت تأثیر عوامل محیطی قرار می‌دهند.

به طور خلاصه، بیماری آلزایمر از تعامل پیچیده استعداد ژنتیکی و عوامل 

خطر غیرژنتیکی سرچشمه می‌گیرد. APOE ε4 و جهش‌های خانوادگی خطر را 

به‌طور قابل‌توجهی افزایش می‌دهند، اما عوامل قابل‌اصلاح تا 40 درصد موارد 

این درک جامع، توسعه رویکردهای پیشگیری  قرار می‌دهند.  تأثیر  را تحت 

شخصی‌سازی‌شده  درمان‌های  و  شناختی(  ذخیره  ارتقای  عروقی،  )کنترل 

بر  باید  آینده  تحقیقات  می‌کند.  تسهیل  را  ژنتیکی(  مسیرهای  )هدف‌گیری 

تعاملات ژن محیط، نشانگرهای اپی‌ژنتیک و مدل‌های پیش‌بینی خطر تمرکز 

کنند تا بار جهانی آلزایمر کاهش یابد.

 رویکردهای درمانی بیماری آلزایمر

بیماری آلزایمر درمان قطعی ندارد و رویکردهای کنونی بر مدیریت علائم و کند 

کردن پیشرفت بیماری متمرکزند. همچنین، رویکردهای نوین با هدف اصلاح 

پاتولوژی‌های اصلی مانند پلاک‌های آمیلوئید و گره‌خوردگی‌های تاو در حال 

توسعه‌اند. این فصل درمان‌های موجود، رویکردهای جدید و چالش‌های آینده 

را بررسی می‌کند.
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 رویکرد درمانی کنونی 
   )AChEIs( 1مهارکننده‌های استیل‌کولین‌استراز

به نقص شناختی منجر  آلزایمر  بیماری  در  کولینرژیک  انتقال  کاهش 

 ۵-۱۰( دونپزیل  مانند  استیل‌کولین‌استراز  مهارکننده‌های  می‌شود. 

را  استیل‌کولین  سطح  گالانتامین  و  ریواستیگمین  روزانه(،  میلی‌گرم، 

این  شده‌اند.  تأیید  متوسط  تا  خفیف  آلزایمر  برای  و  داده  افزایش 

داروها بهبود متوسطی در شناخت )۳-۲ واحد در ADAS-Cog، پس از 6 

ماه( ایجاد می‌کنند، اما بیماری را متوقف نمی‌کنند. عوارض آنها شامل 

تهوع، اسهال و برادی‌کاردی است. 

   NMDA آنتاگونیست‌های گیرنده

را تسریع می‌کند. ممانتین  نورونی  گلوتامات مرگ  سمیت تحریکی2 

)۲۰-۱۰ میلی‌گرم روزانه(، آنتاگونیست غیررقابتی NMDA، برای آلزایمر 

می‌بخشد.  بهبود  را  روزمره  عملکرد  و  شده  تأیید  شدید  تا  متوسط 

کاهش  ماه   ۶-۱۲ تا  را  شناختی  زوال  AChEIها،  با  ممانتین  ترکیب 

می‌دهد )SMD=0.3(. عوارض شامل سرگیجه و سردرد است. 

ایمونوتراپی‌های ضدآمیلوئید   

آمیلوئید بتا )Aβ( در پاتوژنز آلزایمر نقش اساسی دارد. آنتی‌بادی‌های 

قرار  هدف  را   Aβ پلاک‌های  لکانمب،  و  آدوکانومب  مونوکلونال 

 10( آدوکانومب   ،)۲۰۲۲( همکاران  و  هابرلین  مطالعه  در  می‌دهند. 

اما  داد،  کاهش  درصد   ۲۲-۲۷ را  پلاک‌ها  ماهانه(  میلی‌گرم/کیلوگرم، 

لکانمب  بهبود شناختی محدود بود. در مطالعه دیگر در سال ۲۰۲۳، 

زوال شناختی را 27 درصد کند کرد. ناهنجاری‌های تصویربرداری مرتبط 

1. Acetylcholinesterase inhibitor 2. Excitotoxicity 
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با آمیلوئیدARIA( 1( شامل ادم )ARIA-E( و خونریزی )ARIA-H( در 40-

20 درصد بیماران دیده شد و به دلیل نسبت فایده خطر نامطلوب، در 

اتحادیه اروپا مورد تأیید قرار نگرفتند.

 رویکردهای درمانی نوین 
درمان‌های ضد تاو   

پاتولوژیک  نقش  آلزایمر  پیشرفت  در   )NFTs( تاو  گره‌خوردگی‌های 

اساسی دارند. مهارکننده‌های کیناز )مانند تیدگلوسیب(، آنتی‌بادی‌های 

ضد تاو )مانند گوسورانمب( و واکسن‌ها )مانند AADvac1( در مراحل 

گوسورانمب  گرفته،  مطالعات صورت  در  دارند.  قرار  بالینی  کارآزمایی‌ 

سطح تاو آزاد را کاهش داد، اما اثر بالینی آن محدود بود. 

درمان‌های ترکیبی   

علاوه‌براین،  دارد.  هم‌افزایی  اثرات  ممانتین  و  AChEIها  ترکیب 

یا  تاو  ضد  عوامل  با  لکانمب(  )مانند  آمیلوئید  ضد  عوامل  ترکیب 

نویدبخش  پیش‌بالینی  مدل‌های  در  عصبی  التهاب  تعدیل‌کننده‌های 

بوده است. لیگاندهای چند‌هدفهMTDLs( 2( که GSK-3β ،BACE1 و 

استرس اکسیداتیو را هدف می‌گیرند، در حال توسعه‌اند.

طب بازساختی و ژن‌درمانی   

پیوند سلول‌های بنیادی عصبی )NSCs( در مدل‌های موشی با بازسازی 

با  ژن  ویرایش  است.  بالینی محدود  کاربرد  اما  بوده،  نورونی همراه 

استفاده از CRISPR-Cas9 )مانند اصلاح PSEN1( و انتقال ژن محافظ 

)مانند BDNF( در مراحل اولیه قرار دارند. 

1. Amyloid-Related Imaging Abnormalities
2. Multi-Target Directed Ligands
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 مداخلات سبک زندگی و غیردارویی
به میزان  را  آلزایمر  بار در هفته( پیشرفت  )۶۰-۳۰ دقیقه، ۳-۵  ورزش هوازی 

و  داده  کاهش  را  عصبی  التهاب  مدیترانه‌ای  رژیم  می‌کند.  کند  درصد   ۲۰-۳۰

می‌بخشد.  بهبود  را  زندگی  کیفیت  نیز  اجتماعی  تعامل  و  شناختی  آموزش 

اثرات   )rTMS( ترانس‌کرانیال  مغناطیسی  تحریک  و  موسیقی‌درمانی  بعلاوه، 

مثبتی بر روند آلزایمر دارند.

 چالش‌ها و جهت‌گیری‌های آینده 
درمان‌های کنونی اثر محدودی داشته و بیماری را متوقف نمی‌کنند. از طرفی، 

ایمونوتراپی‌ها با ایجاد ARIA، هزینه بالا )تا 26,000 دلار سالانه برای آدوکانومب( 

تشخیص  معتبر  زیستی  نشانگرهای  فقدان  و  مواجه‌اند  نابرابر  دسترسی  و 

مکانیسم‌های  بر  باید  آینده  تحقیقات  ازاین‌رو،  می‌کند.  دشوار  را  زودهنگام 

p-tau217( و کارآزمایی‌های  Aβ-تاو، اعتبارسنجی نشانگرهای زیستی )مانند 

شخصی‌سازی‌شده تمرکز کنند. هوش مصنوعی نیز می‌تواند تحلیل داده‌ها را 

بهبود بخشد. 

در مجموع، این بررسی‌ها نشان می‌دهند که ترکیبی از درمان‌های علامتی، 

آلزایمر  بیماری  مدیریت  برای  غیردارویی  مداخلات  و  بیماری  اصلاح‌کننده 

ضروری است.

 مروری بر آخرین راهنماهای بالینی بیماری آلزایمر

بر  تمرکز  با  آلزایمر  بیماری  بالینی  دستورالعمل‌های  بر  مروری  فصل  این 

توصیه‌های آکادمی نورولوژی آمریکا )AAN( ارائه می‌دهد. 
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 )AAN( دستورالعمل‌های آکادمی نورولوژی آمریکا 
تشخیص زوال عقل   

دستورالعمل AAN در سال 1994 برای تشخیص زوال عقل منتشر و در 

سال 2001 به‌روزرسانی شد. این راهنما بر رویکرد جامع شامل شرح حال 

 ،)MoCA یا MMSE دقیق، ارزیابی شناختی با ابزارهای استاندارد )مانند

تصویربرداری  و  تیروئید(   ،B12 )ویتامین  آزمایشگاهی  تست‌های 

فشار  با  هیدروسفالی  مانند  برگشت‌پذیر  علل  رد  برای   )CT یا   MRI(

طبیعی تأکید دارد. 

این راهنما در 19 اکتبر 2024 مجدداً تأیید شد، اما نشانگرهای زیستی 

تشخیصی  مکمل  به‌عنوان  نخاعی  مغزی  مایع  در   p-tau و   Aβ42

زوال عقل  انواع  از سایر  آلزایمر  تمایز دقیق  یافته‌اند. هدف،  اهمیت 

)مانند عروقی یا جسم لوی( و مدیریت اولیه است. 

   )MCI( 1اختلال شناختی خفیف

آلزایمر،  پیش‌درآمد   ،MCI برای   2018 سال  در   AAN دستورالعمل 

شناختی  نگرانی‌های  صورت  در  می‌شود  توصیه  شد.  به‌روزرسانی 

گزارش‌شده توسط بیمار، خانواده یا پزشک، ارزیابی رسمی با ابزارهایی 

مانند MoCA انجام شود و علائم به پیری طبیعی نسبت داده نشود. 

بررسی علل برگشت‌پذیر )افسردگی، اثرات دارویی( ضروری است. 

به  پیشرفت  احتمال  پیش‌آگهی،  درباره  مشاوره  بر  راهنما  این 

دارد.  تأکید  شناختی  تحریک  مانند  مدیریت  رویکردهای  و  آلزایمر 

 شایان ذکر است که تشخیص زودهنگام MCI مداخلات پیشگیرانه را 

تسهیل می‌کند.

1. Mild Cognitive Impairment
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درمان‌های نوین   

آنتی‌بادی  لکانمب،  بیماری مانند  برای درمان‌های اصلاح‌کننده   AAN

که   2023 سال  در   FDA توسط  تأییدشده  ضدآمیلوئید  مونوکلونال 

داد، یک  کاهش  آلزایمر  اولیه  مراحل  در  درصد   27 را  زوال شناختی 

راهنمای بالینی ارائه کرده است. این دستورالعمل بر انتخاب بیماران با 

پاتولوژی آمیلوئید تأییدشده )از طریق PET یا CSF Aβ42(، غربالگری 

 ARIA و مشاوره درباره عوارضی مانند )APOE ε4( عوامل خطر ژنتیکی

شامل ادم مغزی )ARIA-E( و خونریزی )ARIA-H( تأکید دارد. 

پایش منظم با MRI )هر ۱۲-۶ ماه( برای اطمینان از ایمنی توصیه 

می‌شود. این درمان‌ها به بیماران در مراحل اولیه )MCI یا زوال عقل 

خفیف( محدود است. این دستورالعمل‌ها تشخیص دقیق و مدیریت 

بهینه آلزایمر را از طریق رویکردهای جامع و درمان‌های نوین تسهیل 

می‌کنند.
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 اپیدمیولوژی بیماری پارکینسون 

بیماری پارکینسون )PD(، اختلالی نورودژنراتیو و پیش‌رونده، با علائم حرکتی 

شامل لرزش استراحتی، سفتی، برادی‌کینزی و ناپایداری وضعیتی و تظاهرات 

غیرحرکتی مانند اختلال شناختی، افسردگی و مشکلات خواب مشخص است. 

این بیماری، دومین اختلال نورودژنراتیو شایع پس از آلزایمر، بار سنگینی بر 

سیستم‌های بهداشتی تحمیل می‌کند. 

 شیوع و بروز پارکینسون 
تا سال 2021، حدود 11.77 میلیون نفر در جهان با شیوع استانداردشده سنی 

138.63 و بروز سالانه 15.63 در هر 100,000 نفر، با پارکینسون زندگی می‌کردند. 

از 6 میلیون در سال 2015  از 2.5 میلیون در سال 1990 به بیش  تعداد موارد 

افزایش یافته که به پیری جمعیت، افزایش امید به زندگی و بهبود تشخیص 

نسبت داده می‌شود. علاوه‌براین، عوامل محیطی مانند سموم نیز ممکن است 

در این افزایش نقش داشته باشند.

شیوع در کشورهایی با درآمد بالا به دلیل طول عمر و تشخیص بهتر بیشتر 

منطقه   ،2019 سال  در  است.  متفاوت  مختلف  مناطق  در  بیماری  بار  است. 

را گزارش  خاورمیانه و شمال آفریقا )MENA( شیوع 82.6 در هر 100,000 نفر 

کرد که از میانگین جهانی کمتر است. کشورهای پیشرفته‌تر مانند قطر نرخ‌های 

بالاتری )تا 120 در هر 100,000 نفر( و مناطقی مانند یمن نرخ‌های پایین‌تری 

)حدود 50 در هر 100,000 نفر( دارند که به عوامل اجتماعی اقتصادی و دسترسی 

به مراقبت‌های بهداشتی مرتبط است.

پارکینسون عمدتاً افراد مسن را درگیر می‌کند و شیوع آن پس از 60 سالگی افزایش 

می‌یابد، به‌طوری‌که اوج سال‌های ازدست‌رفته به‌دلیل ناتوانیDALYs( 1( در سنین 

1. Disability-adjusted life years 
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۷۹-۷۵ سال است. مردان با نسبت 1.5:1 بیشتر از زنان تحت تأثیر قرار می‌گیرند که 

احتمالًا به دلیل تفاوت‌های هورمونی، مواجهه شغلی یا عوامل ژنتیکی است.

مطالعات در ایران شیوع متفاوتی گزارش کرده‌اند. یک مطالعه‌ در اصفهان 

)۲۰۱۴(، پارکینسون را یکی از شایع‌ترین اختلالات عصبی نشان داد. در مطالعه 

حسین‌زاده و همکاران )۲۰۱۹(، شیوع پارکینسون در تهران، بیش از 200 در هر 

100,000 نفر تخمین زده شد که ایران را در دسته متوسط تا بالا قرار می‌دهد. 

این نرخ‌ها با افزایش امید به زندگی )از 70 به 76 سال بین سال‌های 1990 تا 

2020( و بهبود تشخیص هم‌راستاست. با این وجود، کمبود داده‌های کشوری 

تفسیر دقیق را دشوار می‌کند.

بروز پارکینسون در ایران پس از 60 سالگی افزایش یافته و موارد پیش از 50 

سالگی نادر است که نشان‌دهنده اشکال ژنتیکی محدود است. در ایران نیز 

شیوع در مردان بیشتر است و با عوامل زیستی و محیطی )مانند سموم شغلی( 

مرتبط است. مناطق شهری مانند تهران نرخ‌های بالاتری به دلیل تشخیص 

بهتر و عوامل محیطی مانند آلودگی دارند، درحالی‌که مناطق روستایی شیوع 

کمتری نشان می‌دهند.

چشم‌انداز آینده بار جهانی پارکینسون رو به افزایش است و تا سال 2050 

از 12 میلیون نفر فراتر خواهد رفت. در ایران نیز با پیری جمعیت )25 درصد 

بار  آفت‌کش‌ها،  مانند  محیطی  عوامل  و   )2050 سال  تا  سال   60 بالای  افراد 

پارکینسون افزایش خواهد یافت؛ روندی که نیاز به برنامه‌ریزی برای دسترسی 

به درمان‌های لوودوپا و توان‌بخشی را ضروری می‌سازد. 

 پاتوژنز بیماری پارکینسون

درجه  در  که  است  پیش‌رونده  نورودژنراتیو  اختلال  یک  پارکینسون  بیماری 
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 )SNpc( 1اول با تخریب نورون‌های دوپامینرژیک در توده سیاه پارس کامپکتا

مشخص می‌شود و به کاهش قابل‌توجه دوپامین استریاتال منجر می‌گردد. 

این تخریب نورونی، علائم حرکتی شاخص مانند برادی‌کینزی، سفتی2، لرزش 

غیرحرکتی  تظاهرات  و  دارد  همراه  به  را  وضعیتی4  ناپایداری  و  استراحتی3 

مانند اختلال شناختی و افسردگی را نیز در بر می‌گیرد. شناخت مکانیسم‌های 

پاتوژنز  درک  برای  دوپامینرژیک  سیستم  تخریب  زیربنای  سلولی  و  مولکولی 

پارکینسون و طراحی درمان‌های هدفمند حیاتی است. این فصل به بررسی 

جامع این فرآیندها می‌پردازد.

 آناتومی و عملکرد سیستم دوپامینرژیک 
یک  دوپامین،  که  است  شده  تشکیل  نورون‌هایی  از  دوپامینرژیک  سیستم 

در  عصبی  انتقال‌دهنده  این  می‌کنند.  ترشح  و  تولید  را  کلیدی،  کاتکول‌آمین 

نقش  شناختی  عملکردهای  و  انگیزه  پاداش،  پردازش  ارادی،  حرکات  تنظیم 

اساسی دارد. در مغز میانی، نورون‌های دوپامینرژیک SNpc به جسم مخطط5 

انشعاب داده و مسیر نیگرواستریاتال را تشکیل می‌دهند که برای هماهنگی 

حرکتی ضروری است. 

در  مزوکورتیکال،  و  مزولیمبیک  مانند مسیر  دیگر،  دوپامینرژیک  مسیرهای 

تنظیم خلق‌وخو و شناخت دخیل‌اند، اما در پارکینسون، تخریب عمدتاً در مسیر 

نیگرواستریاتال رخ می‌دهد و کاهش ۸۰-۷۰ درصد دوپامین استریاتال پیش از 

ظهور علائم بالینی اتفاق می‌افتد. این کاهش، تعادل بین مسیرهای مستقیم و 

غیرمستقیم عقده‌های قاعده‌ای را مختل کرده و به نقص‌های حرکتی منجر می‌شود.

1. Substantia Nigra pars compacta 2. Rigidity 
3. Resting tremor 4. Postural instability
5. Corpus striatum
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 پاتوفیزیولوژی تخریب نورون‌های دوپامینرژیک 
 متابولیسم دوپامین و استرس اکسیداتیو 

می‌تواند  هم  و  است  ضروری  طبیعی  عملکرد  برای  هم  دوپامین  متابولیسم 

به آسیب نورونی کمک کند. دوپامین توسط مونوآمین اکسیداز )MAO( به 

 )DOPAL( 3,4-دی‌هیدروکسی‌فنیل‌استالدهید  واکنش‌پذیر  و  سمی  متابولیت 

استرس  و  داده  واکنش  لیپیدها  و  پروتئین‌ها  با   DOPAL می‌شود.  تجزیه 

در  اختلال  و  پروتئین‌ها  نادرست  تاخوردگی  به  که  می‌کند  القا  را  اکسیداتیو 

دوپامین  خودبه‌خودی  اکسیداسیون  همچنین،  می‌انجامد.  سلولی  هموستاز 

سبب تولید ROS و کینون‌های دوپامین )DAQs( می‌شود که به‌طور کووالانسی 

با پروتئین‌های حیاتی )مانند آلفا-سینوکلئین( پیوند می‌خورند و تجمع آن‌ها 

 SNpc نورون‌های  در  به‌ویژه  اکسیداتیو،  فرآیندهای  این  می‌کنند.  تشدید  را 

که سطوح بالایی از دوپامین و نوروملانین دارند، شدت یافته و آسیب‌پذیری 

آن‌ها را افزایش می‌دهند. 

 اختلال عملکرد میتوکندریایی 
میتوکندری‌ها در تولید انرژی )ATP( و تنظیم آپوپتوز نقش مرکزی دارند، اما 

در پارکینسون دچار نقص می‌شوند. کاهش فعالیت کمپلکس I زنجیره انتقال 

پارکینسون گزارش شده است،  به  بیماران مبتلا  الکترون که در ۴0-۳0 درصد 

تولید ATP را مختل کرده و ROS را افزایش می‌دهد. این استرس اکسیداتیو به 

DNA میتوکندریایی، پروتئین‌ها و لیپیدها آسیب می‌رساند و چرخه‌ای معیوب 

از اختلال میتوکندریایی و مرگ نورونی ایجاد می‌کند. 

جهش‌های ژنتیکی در PINK1 و Parkin که در میتوفاژی )حذف میتوکندری‌های 

آسیب‌دیده( دخیل‌اند، با اشکال خانوادگی پارکینسون مرتبطند و نشان‌دهنده 

اهمیت کنترل کیفیت میتوکندریایی در بقای نورون‌های دوپامینرژیک هستند. 
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 MPTP مانند  سمومی  توسط   I کمپلکس  مهار  که  داده‌اند  نشان  مطالعات 

مکانیسم مشابهی را در مدل‌های حیوانی پارکینسون القا می‌کند.

 تجمع پروتئین و اجسام لوی 
بارز  پاتولوژیک  ویژگی  یک  لوی2  اجسام  به‌صورت  آلفا-سینوکلئین1  تجمع 

پارکینسون است. تاخوردگی نادرست آلفا-سینوکلئین به تشکیل الیگومرهای 

سمی و فیبریل‌های نامحلول منجر می‌شود که عملکرد سیناپسی، انتقال آکسونی 

و سیستم یوبیکوئیتین پروتئازوم )UPS( را مختل می‌کنند. این تجمعات همچنین 

استرس شبکه آندوپلاسمی را القا کرده و آپوپتوز را از طریق فعال‌سازی کاسپازها 

تحریک می‌کنند. متابولیت‌های اکسیداتیو دوپامین، مانند DAQها، می‌توانند 

با آلفا-سینوکلئین پیوند کووالانسی تشکیل دهند و تجمع آن را تسریع کنند که 

نشان‌دهنده تعامل بین استرس اکسیداتیو و پاتولوژی پروتئینی است. انتقال 

پرایون‌مانند آلفا-سینوکلئین بین نورون‌ها نیز به پیشرفت بیماری کمک می‌کند.

 التهاب عصبی 
التهاب عصبی3 مزمن به‌عنوان یک عامل کلیدی در تخریب دوپامینرژیک شناخته 

)مانند  التهاب‌زا  سایتوکاین‌های   SNpc در  فعال‌شده  میکروگلیای  است.  شده 

IL-1β ،TNF-α(، ROS و نیتریک اکسید )NO( آزاد کرده و محیطی نوروتوکسیک 

ایجاد می‌کنند. آلفا-سینوکلئین خارج‌سلولی که از نورون‌های در حال مرگ آزاد 

می‌شود، گیرنده‌های TLR4 روی میکروگلیا را فعال کرده و این پاسخ التهابی 

را پایدار می‌کند. مطالعات تصویربرداری PET با ردیاب‌های میکروگلیا )مانند 

C-PK11195¹¹( افزایش التهاب را در مراحل اولیه پارکینسون تأیید کرده‌ و نشان 

داده‌اند که شدت آن با مرگ نورونی هم‌بستگی دارد )شکل 3(. 

1. α-synuclein 2. Lewy Bodies
3. Neuroinflammation 
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 آسیب‌پذیری انتخابی نورون‌های دوپامینرژیک 
 )VTA( شکمی1  تگمنتال  ناحیه  نورون‌های  به  نسبت   SNpc نورون‌های 

می‌شود.  داده  نسبت  متعددی  عوامل  به  که  دارند  بیشتری  آسیب‌پذیری 

سطوح بالای نوروملانین در SNpc می‌تواند فلزات سمی مانند آهن را جذب 

کرده و تولید ROS را تقویت کند. همچنین، کاهش پروتئین‌های متصل‌شونده 

به کلسیم مانند کالبیندین2 این نورون‌ها را در برابر تحریک سمیت تحریکی3 

آسیب‌پذیرتر می‌کند. علاوه‌براین، شاخه‌های آکسونی گسترده و تقاضای انرژی 

بالای SNpc آن‌ها را مستعد اختلال میتوکندریایی و استرس متابولیک می‌کند. 

نیگرواستریاتال  مسیر  چرا  که  می‌دهد  توضیح  ترجیحی  آسیب‌پذیری  این 

به‌طور خاص در پارکینسون هدف قرار می‌گیرد. 

 عوامل ژنتیکی و محیطی 
می‌گیرد.  سرچشمه  محیط  و  ژنتیک  پیچیده  تعامل  از  پارکینسون  پاتوژنز 

 ،PINK1  ،LRRK2 آلفا-سینوکلئین(،  SNCA )کدکننده  جهش در ژن‌هایی مانند 

مسیرهای  و  است  مرتبط  پارکینسون  خانوادگی  اشکال  با   DJ-1 و   Parkin

قرار می‌دهد.  تأثیر  را تحت  میتوفاژی  و  پروتئین  اکسیداتیو، تجمع  استرس 

به‌عنوان‌مثال، جهش LRRK2 G2019S فعالیت کینازی را افزایش داده و مرگ 

نورونی را تسریع می‌کند عوامل محیطی مانند آفت‌کش‌ها )روتنون، پاراکوات(، 

فلزات سنگین )منگنز( و نوروتوکسین MPTP نیز از طریق اختلال میتوکندریایی 

تعاملات  این  می‌دهند.  افزایش  را  پارکینسون  خطر  اکسیداتیو  استرس  و 

نشان‌دهنده منشأ چندعاملی بیماری است.

1. Ventral Tegmental Area
2. Calbindin 
3. Excitotoxicity 
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 علائم بیماری پارکینسون

بیماری پارکینسون با علائم حرکتی ناشی از تخریب نورون‌های دوپامینرژیک در 

توده سیاه پارس کامپکتا )SNpc( و علائم غیرحرکتی مرتبط با درگیری گسترده‌تر 

سیستم عصبی مشخص می‌گردد. این تظاهرات متنوع کیفیت زندگی بیماران 

را تحت تأثیر قرار داده و مدیریت جامع آن‌ها را ضروری می‌سازد.

 علائم حرکتی 
علائم حرکتی پارکینسون از کاهش دوپامین در جسم مخطط به دلیل تخریب 

نورون‌های دوپامینرژیک در SNpc ناشی می‌شوند. این علائم به‌صورت نامتقارن 

آغاز شده و با پیشرفت بیماری شدت می‌یابند.

لرزش استراحتی: با فرکانس ۶-۴ هرتز، اغلب در دست‌ها دیده می‌شود   

کاهش  ارادی  حرکت  با  اما  است،  برجسته  استراحت  حالت  در  و 

اولیه ظاهر  مراحل  در  بیماران  ۸۰-۷۰ درصد  در  این علامت  می‌یابد. 

می‌شود و یک معیاری کلیدی در بانک مغز پارکینسون انگلستان است.

علائم    اصلی  هسته  حرکات،  دامنه  کاهش  و  کندی  برادی‌کینزی:   

حرکتی است. بیماران دچار کاهش حالات چهره1، پلک زدن کم و راه 

رفتن با گام‌های کوتاه2 می‌شوند که به اختلال برنامه‌ریزی حرکتی در 

عقده‌های قاعده‌ای نسبت داده می‌شود.

اغلب    غیرفعال،  حرکات  برابر  در  مقاومت  افزایش  عضلانی3:  سفتی 

به‌صورت "لوله سربی" یا همراه با لرزش به‌صورت "چرخ‌دنده‌ای" دیده 

می‌شود و در 90 درصد بیماران گزارش شده است.

1. Hypomimia 2. Shuffling gait
3. Rigidity 
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   and  Hoehn مقیاس   ۳-۵( پیشرفته  مراحل  در  وضعیتی1:  بی‌ثباتی 

Yahr( ظاهر شده و با کاهش رفلکس‌های وضعیتی، خطر زمین خوردن 

دوپامینرژیک  درمان‌های  به  کمتر  علامت  این  می‌دهد.  افزایش  را 

مخچه‌ای  و  کولینرژیک  سیستم‌های  درگیری  به  و  می‌دهد   پاسخ 

مرتبط است.

 علائم غیرحرکتی 
علائم غیرحرکتی پارکینسون که ممکن است پیش از علائم حرکتی بروز کنند، با 

درگیری قشر مغز، سیستم لیمبیک و اعصاب محیطی مرتبطند و کیفیت زندگی 

را به شدت تحت تأثیر قرار می‌دهند.

دلیل    به  بیماران  درصد   ۳۵-۵۰ در  افسردگی  روانی:  اختلالات عصبی 

 ۲۵-۴۰( اضطراب  می‌شود.  دیده  نوراپی‌نفرین  و  سروتونین  کاهش 

پارکینسون3  عقل  زوال  تا   )MCI( خفیف2  شناختی  اختلال  درصد(، 

)PDD( با نقص در عملکرد اجرایی و حافظه و روان‌پریشی )توهمات 

بصری و هذیان( در ۴۰-۲۰ درصد بیماران، به‌ویژه در مراحل پیشرفته یا 

با درمان‌های دوپامینرژیک، شایع‌اند.

خواب    بی‌خوابی،  دچار  بیماران  درصد   60 از  بیش  خواب:  اختلالات 

رفتاری  اختلال  می‌شوند.  روزانه  بیش‌ازحد  خواب‌آلودگی  یا  منقطع 

نشانگر  به‌عنوان  موارد  درصد   ۳۰-۵۰ در   )RBD(  REM4 خواب 

پیش‌بالینی، ۱۰-۵ سال پیش از علائم حرکتی ظاهر می‌شود.

1. Postural instability
2. Mild Cognitive Impairment
3. Parkinson’s Disease Dementia
4. REM Sleep Behavior Disorder
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   ۲۰-۵۰ در  ارتواستاتیک  خون  فشار  افت  خودمختار1:  عملکرد  اختلال 

پلکسوس  و  واگ  با عصب  )مرتبط  درصد   70-50 در  یبوست  درصد، 

روده‌ای( و اختلالات ادراری و جنسی شایع‌اند.

اختلالات حسی: کاهش بویایی )هیپوسمی( در ۹۰-۸۰ درصد بیماران   

می‌شود.  دیده  بویایی  پیاز  تخریب  از  ناشی  اولیه  علامت  به‌عنوان 

همچنین، درد اسکلتی عضلانی یا نوروپاتیک در ۶۰-۴۰ درصد گزارش 

شده است.

خستگی2: در ۵۸-۳۳ درصد بیماران به‌صورت کمبود انرژی طاقت‌فرسا   

رخ داده و به افسردگی، اختلال خواب و کاهش دوپامین مرتبط است. 

 تأثیر بر کیفیت زندگی 
مبتلا  بیماران  زندگی  کیفیت  بر  مشترک  به‌طور  غیرحرکتی  و  حرکتی  علائم 

حرکتی،  علائم  است.  متفاوت  آن‌ها  تأثیر  اما  می‌گذارند،  اثر  پارکینسون  به 

به‌ویژه برادی‌کینزی و بی‌ثباتی وضعیتی، ناتوانی جسمی را افزایش می‌دهند 

را تشدید می‌کنند، درحالی‌که علائم غیرحرکتی مانند  و وابستگی به مراقبت 

پیش‌بینی‌کننده‌های  مستقل  به‌طور  خواب  اختلالات  و  عقل  زوال  افسردگی، 

قوی کاهش کیفیت زندگی هستند. 

مطالعات نشان داده‌اند که بار علائم غیرحرکتی در مراحل پیشرفته‌تر غالب 

رویکردی  به  نیاز  که  می‌گیرد  قرار  درمانی  موردتوجه  کمتر  اغلب  و  می‌شود 

جامع‌تر را برجسته می‌کند. ابزارهایی مانند مقیاس PDQ-39 تأیید کرده‌اند که 

ترکیبی از این علائم، به‌ویژه خستگی و اختلال عملکرد خودمختار، تأثیر عمیقی 

بر آسایش بیماران دارد.

1. Autonomic dysfunction
2. Fatigue 
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 درمان بیماری پارکینسون

اگرچه بیماری پارکینسون درمان قطعی ندارد، مداخلات دارویی و جراحی به‌طور 

قابل‌توجهی در تسکین علائم، بهبود عملکرد و ارتقای کیفیت زندگی بیماران 

سایر  تعدیل  دوپامین،  کمبود  جبران  بر  دارویی  درمان‌های  اهمیت‌اند.  حائز 

متمرکزند،  غیرحرکتی  تظاهرات  مدیریت  و  عصبی  انتقال‌دهنده  سیستم‌های 

درحالی‌که گزینه‌های جراحی، مانند تحریک عمیق مغز، برای موارد پیشرفته و 

مقاوم به دارو طراحی شده‌اند. این فصل مروری جامع بر این رویکردها ارائه 

می‌دهد و مکانیسم‌ها ، محدودیت‌ها و پیشرفت‌های اخیر را تشریح می‌کند.

 درمانی دارویی
پارکینسون،  حرکتی  علائم  مدیریت  در  عامل  مؤثرترین  به‌عنوان  لوودوپا1 

پیش‌ساز  که  ترکیب  این  است.  مانده  باقی  دارویی  درمان  اصلی  پایه 

نورون‌ها  در  و  کرده  عبور  مغزی  خونی  سد  از  است،  دوپامین  متابولیک 

جلوگیری  برای  می‌شود.  تبدیل  دوپامین  به   )DDC( دوپا‌دکربوکسیلاز  توسط 

خون  فشار  افت  و  تهوع  مانند  عوارضی  کاهش  و  محیطی  متابولیسم  از 

ارتواستاتیک، لوودوپا با مهارکننده‌های DDC مانند کاربیدوپا یا بنسرازید تجویز 

می‌شود که زیست‌فراهمی مغزی آن را ۸۰-۷۰ درصد افزایش می‌دهند. 

نظیر  حرکتی  عوارض  با  طولانی‌مدت  استفاده  اولیه،  اثربخشی  وجود  با 

دیسکینزی )حرکات غیرارادی( و نوسانات حرکتی )پدیده on-off( همراه است 

که در 50 درصد بیماران پس از 5 سال گزارش می‌شود. این مشکلات اغلب 

نیازمند تنظیم دوز، فرمولاسیون‌های طولانی‌رهش )مانند لوودوپا-کاربیدوپای 

روده‌ای( یا افزودن درمان‌های مکمل است. 

1. Levodopa
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با  روتیگوتین  و  روپینیرول  پرامی‌پکسول،  مانند  دوپامین  آگونیست‌های 

تحریک مستقیم گیرنده‌های دوپامین، به‌ویژه D2 و D3، عمل کرده و وابستگی 

پارکینسون،  اولیه  مراحل  در  عوامل  این  می‌کنند.  را حذف  آنزیمی  تبدیل  به 

به‌منظور به تأخیر انداختن شروع تجویز لوودوپا و کاهش خطر دیسکینزی، 

پچ  )مانند  ترانس‌درمال  یا  خوراکی  فرمولاسیون‌های  در  و  هستند  ارزشمند 

روتیگوتین( موجودند. فراتر از اثرات حرکتی، این داروها در مدیریت سندرم 

پای بی‌قرار و علائم غیرحرکتی مانند افسردگی نیز مؤثرند، اما عوارضی چون 

اختلالات کنترل تکانه، خواب‌آلودگی بیش‌ازحد و توهم )به‌ویژه در سالمندان( 

کاربرد آنها را محدود می‌کند.

مهارکننده‌های مونوآمین اکسیداز B شامل سلژیلین، راساگیلین و سافینامید 

علامتی  اثرات  و  داده  افزایش  مغز  در  را  آن  دوپامین، سطح  تجزیه  مهار  با 

اولیه  مراحل  در  تک‌درمانی  به‌صورت  داروها  این  می‌کنند.  فراهم  متوسطی 

اثر  با  برای کاهش نوسانات استفاده می‌شوند. سافینامید،  لوودوپا  یا مکمل 

دوگانه مهار MAO-B و تعدیل آزادسازی گلوتامات، می‌تواند دیسکینزی ناشی 

اما  آنها شامل بی‌خوابی و سردرد است،  بهبود بخشد. عوارض  را  لوودوپا  از 

به‌طور کلی قابل‌تحمل‌اند. 

و  تولکاپون  انتاکاپون،  مانند  ترانسفراز1  کاتکول-O-متیل  مهارکننده‌های 

راافزایش  آن  نیم‌عمر  و  کرده  مهار  را  لوودوپا  محیطی  متابولیسم  اُپیکاپون، 

می‌دهند. این عوامل در بیماران با نوسانات حرکتی )پدیده wearing-off( به‌کار 

می‌روند و مدت اثر لوودوپا را ۲-۱ ساعت افزایش می‌دهند. تولکاپون به‌دلیل 

درحالی‌که  می‌شود،  استفاده  کمتر  و  بوده  پایش  نیازمند  نادر  کبدی  سمیت 

اُپیکاپون با دوز روزانه و ایمنی بهتر، گزینه‌ای جدیدتر است. عوارض آنها شامل 

اسهال و تغییر رنگ ادرار است. 

1. COMT Inhibitors
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عوامل آنتی‌کولینرژیک مانند تری‌هگزی‌فنیدیل و بنزتروپین که از قدیمی‌ترین 

در  بیش‌ازحد  کولینرژیک  فعالیت  کاهش  با  هستند،  پارکینسون  درمان‌های 

عقده‌های قاعده‌ای، لرزش را بهبود می‌بخشند. این داروها در بیماران جوان‌تر با 

لرزش غالب مؤثرند، اما عوارض شناختی )مانند گیجی و فراموشی( و سیستمیک 

)خشکی دهان، احتباس ادراری( کاربرد آنها را در سالمندان محدود کرده است. 

آمانتادین، یک آنتاگونیست گیرنده NMDA، اثرات ضدپارکینسونی متوسطی 

دوز  در  درصد   60 )تا  لوودوپا  از  ناشی  دیسکینزی  کاهش  در  به‌ویژه  و  دارد 

۳۰۰-۲۰۰میلی‌گرم روزانه( برجسته است که به تعدیل بیش‌فعالی گلوتاماترژیک 

نسبت داده می‌شود. عوارض آمانتین شامل لیودو رتیکولاریس1، توهم و ادم 

محیطی است و اثربخشی آن با گذشت زمان ممکن است کاهش یابد. 

با  افسردگی  است.  هدفمند  رویکردی  نیازمند  غیرحرکتی  علائم  مدیریت 

مهارکننده‌های  یا  سرترالین  مانند   )SSRIs( بازجذب سروتونین  مهارکننده‌های 

درمان می‌شود  ونلافاکسین  مانند   )SNRIs( نوراپی‌نفرین  بازجذب سروتونین 

که اثربخشی مشابه با سه‌حلقه‌ای‌ها دارند، اما عوارض کمتری ایجاد می‌کنند. 

اختلال شناختی با مهارکننده‌های کولین‌استراز )مانند ریواستیگمین، تأییدشده 

برای PDD( بهبود می‌یابد که امتیاز MMSE را تا ۳-۲ واحد افزایش می‌دهد. 

مشکلات  و  فلودروکورتیزون  و  میدودرین  با  ارتواستاتیک  خون  فشار  افت 

ادراری نیز با میرابگرون مدیریت می‌شوند.

 درمان جراحی 
پاسخ  بهینه  دارویی  درمان  به  که  پیشرفته  پارکینسون  به  مبتلا  بیماران  در 

 )DBS( 2نمی‌دهند، مداخلات جراحی موردتوجه قرار می‌گیرند. تحریک عمیق مغز

الکترودهایی در هسته ساب‌تالاموس  رایج‌ترین روش است و شامل کاشت 

1. livedo reticularis 2. Deep Brain Stimulation
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الکتریکی  با تحریک  که  )GPi( می‌شود  پالیدوس داخلی1  گلوبوس  یا   )STN(

لرزش،  DBS در کاهش  را تعدیل می‌کنند.  مداوم، فعالیت غیرطبیعی عصبی 

دیسکینزی و نوسانات حرکتی مؤثر است و دوز داروهای دوپامینرژیک را تا 

GPi-DBS برای بهینه‌سازی کاهش دارو و STN-DBS .50 درصد کاهش می‌دهد 

بیمارانی  ایده‌آل  کاندیدهای  می‌شود.  داده  ترجیح  دیسکینزی  کنترل  برای   

روان‌پریشی  اختلالات  یا  شدید  عقل  زوال  بدون  لوودوپا،  به  خوب  پاسخ  با 

هستند. عوارض شامل عفونت )۱۰-۵ درصد( و اثرات تحریکی مانند دیزآرتری 

یا تغییرات خلقی است، اما بهبود پایدار در مقیاس UPDRS گزارش شده است.

روش‌های تخریبی مانند پالیدوتومی و تالاموتومی و همچنین روش اولتراسوند 

متمرکز هدایت‌شده با MRgFUS( MRI( گزینه‌های کم‌تهاجمی‌تری هستند که با 

تخریب هدفمند نواحی بیش‌فعال )مانند تالاموس برای لرزش( عمل می‌کنند. 

MRgFUS که در سال 2016 برای درمان لرزش تأیید شد، کاهش ۷۰-۶۰ درصد در 

شدت لرزش را نشان داده، اما برگشت‌ناپذیر بودن، کاربرد آن را محدود می‌کند.

رویکردهای نوین شامل DBS تطبیقی2 است که از بازخورد عصبی فوری برای 

با  ژن‌درمانی،  می‌دهد.  کاهش  را  عوارض  و  می‌کند  استفاده  تحریک  تنظیم 

هدف انتقال ژن‌های تولید دوپامین )مانند AADC( یا فاکتورهای نوروتروفیک 

در مدل‌های حیوانی  و  دارد  قرار  کارآزمایی  اولیه  فازهای  در   ،)GDNF )مانند 

بهبود عملکرد نشان داده است.

 مروری بر آخرین راهنماهای بالینی بیماری پارکینسون

پیچیدگی بالینی بیماری پارکینسون، تدوین دستورالعمل‌های جامع را برای 

تشخیص دقیق و مدیریت بهینه ضروری می‌سازد. این فصل به بررسی آخرین 

1. Globus Pallidus internus 2. Adaptive DBS
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توصیه‌های انجمن بین‌المللی پارکینسون و اختلالات حرکتی )MDS( می‌پردازد 

تحلیل  را  ایران  در  پارکینسون  مدیریت  دستورالعمل‌های  کنونی  وضعیت  و 

می‌کند تا چارچوبی مبتنی بر شواهد برای متخصصان نورولوژی، روان‌شناسی 

عصبی و پژوهشگران ارائه دهد. 

 دستورالعمل‌های انجمن بین‌المللی پارکینسون و اختلالات حرکتی 
دارد.  پیشرو  نقشی  پارکینسون  درمان  و  تشخیص  استانداردسازی  در   MDS

کرد  منتشر  جدیدی  بالینی  تشخیصی  معیارهای   ،2015 سال  در  انجمن  این 

که دقت تشخیص را با تلفیق علائم حرکتی و غیرحرکتی ارتقا می‌دهند. این 

معیارها پارکینسونیسم را به‌عنوان حضور برادی‌کینزی به‌همراه لرزش استراحتی 

یا سفتی تعریف می‌کنند و بر معیارهای حمایتی مانند پاسخ قوی به درمان 

دوپامینرژیک )بهبود UPDRS ≥30 درصد( تأکید دارند. معیارهایی مانند آتاکسی 

از  پارکینسون  افتراق  برای  ارتواستاتیک زودرس  افت فشار خون  مخچه‌ای و 

سایر سندرم‌های پارکینسونی )مانند PSP یا MSA( طراحی شده‌اند. 

)برای  ژنتیک  آزمایش  یا   DaTSCAN تصویربرداری  مانند  کمکی  ابزارهای 

GBA ،LRRK2( تأییدی‌اند، اما اجباری نیستند. توصیه‌های درمانی برای علائم 

در  درصد   ۵۰-۷۰ بهبود  که  دارند  تأکید  اول  خط  به‌عنوان  لوودوپا  بر  حرکتی 

و  دوپامین  آگونیست‌های  می‌دهد.  نشان  اولیه  مراحل  در  را  حرکتی  علائم 

مهارکننده‌های B-MAO به‌عنوان گزینه‌های تک‌درمانی در پارکینسون اولیه یا 

مکمل لوودوپا برای کاهش نوسانات با توجه به سن، شدت علائم و بیماری‌های 

همراه برای شخصی‌سازی درمان توصیه می‌شوند.

و   STN/GPi-DBS مانند  تهاجمی  مداخلات  پیشرفته،  پارکینسون  در 

برای  روده‌ای(  کاربیدوپای  لوودوپا  ژل  )مانند  مداوم  دارورسانی  سیستم‌های 

مدیریت دیسکینزی و نوسانات تأیید شده‌اند. MDS، همچنین، مدیریت علائم 



191

غیرحرکتی را با استفاده از SSRIها برای افسردگی، ریواستیگمین برای زوال عقل 

و کلونازپام برای RBD توصیه می‌کند.

در ایران، اگرچه دستورالعمل‌های ملی جامع مشابه MDS به‌صورت عمومی 

نسخه  مانند  تشخیصی  ابزارهای  بومی‌سازی  برای  تلاش  نشده‌اند،  منتشر 

قابلیت  با  و  شده  اعتبارسنجی   ،)NMSS( غیرحرکتی1  علائم  مقیاس  فارسی 

اطمینان بالا )Cronbach’s α=0.88( برای ارزیابی علائم غیرحرکتی در بیماران 

ایرانی منتشر شده است که ارزیابی جامع و درمان هدفمند را تسهیل می‌کند. 

این ابزار به‌ویژه برای شناسایی علائم اولیه مانند کاهش بویایی و یبوست که 

در بیماران ایراین شایع‌اند، ارزشمند است. 

در حوزه درمان، طب سنتی ایرانی به‌عنوان مکمل رویکردهای مدرن مورد 

زعفران  مانند  گیاهانی  از  استفاده  مطالعات  برخی  است.  گرفته  قرار  بررسی 

)با خواص آنتی‌اکسیدانی( و ترکیبات طبیعی را پیشنهاد کرده‌اند، اما فقدان 

کارآزمایی‌های تصادفی کنترل‌شده )RCT( اثربخشی و ایمنی آن‌ها را محدود 

می‌کند.
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برین بریکس و اختلالات عصبی و روان‌پزشکی 

طب مکمل و داروهای گیاهی در سال‌های اخیر به‌عنوان رویکردی مکمل در 

گرفته‌اند.  قرار  موردتوجه  نورودژنراتیو  و  روان‌پزشکی  بیماری‌های  مدیریت 

مهار  طریق  از  آن  ضدافسردگی  اثرات  که  زعفران  مانند  گیاهی  ترکیبات 

در   )HPA( تعدیل محور هیپوتالاموس‌ ‌هیپوفیز ‌آدرنال  و  بازجذب سروتونین 

کارآزمایی‌های بالینی تأیید شده و جینکو بیلوبا1 که با بهبود جریان خون مغزی 

و خواص آنتی‌اکسیدانی در کاهش زوال شناختی در بیماری آلزایمر مؤثر است، 

نمونه‌هایی از این ظرفیت درمانی‌اند.

این مداخلات می‌توانند التهاب عصبی را کاهش دهند، استرس اکسیداتیو را 

تعدیل کنند و به‌عنوان مکمل درمان‌های دارویی مرسوم، اثربخشی را افزایش 

دهند. بااین‌حال، فقدان استانداردسازی در دوز و خلوص و همچنین نیاز به 

چالش‌هایی  طولانی‌مدت،  کارایی  و  ایمنی  تأیید  برای  گسترده‌تر  مطالعات 

هستند که پزشکان باید در تجویز این روش‌ها مدنظر قرار دهند تا از ادغام 

علمی و ایمن آن‌ها در پروتکل‌های بالینی اطمینان حاصل شود. 

در این فصل، شواهد علمی و بالینی مرتبط با استفاده از ترکیبات موجود 

در داروی برین بریکس، شامل منیزیم، ویتامین B6 )پیریدوکسین( و عصاره 

آشواگاندا2 در مدیریت اختلالات عصبی و روان‌پزشکی مورد بررسی قرار می‌گیرد. 

1. Ginkgo biloba
2. Withania somnifera
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منیزیم با کاهش التهاب عصبی و محافظت عصبی از طریق مهار گیرنده‌های 

NMDA و تعدیل استرس اکسیداتیو، به‌عنوان یک عامل کلیدی در بهبود علائم 

اضطراب و افسردگی شناخته شده است. ویتامین B6، به‌عنوان کوفاکتور تولید 

با  بالینی  در مطالعات  دوپامین،  و  مانند سروتونین  انتقال‌دهنده‌های عصبی 

کاهش علائم افسردگی و بهبود عملکرد شناختی در بیماری‌های نورودژنراتیو 

مرتبط بوده است. عصاره آشواگاندا نیز با خواص آداپتوژنی و ضدالتهابی خود 

از طریق کاهش کورتیزول و مهار مسیر NF-κB، در کارآزمایی‌های تصادفی‌شده 

اثرات قابل‌توجهی در کاهش استرس و بهبود کیفیت خواب نشان داده است. 

التهاب  را تعدیل کرده و   HPA ترکیبات به‌صورت هم‌افزا می‌توانند محور  این 

عصبی را کاهش دهند.

 کاربرد عصاره آشواگاندا در اختلالات عصبی و روان‌پزشکی 

ویتانیا سامنیفرا1 که عموماً با نام آشواگاندا شناخته می‌شود )شکل 4(، گیاهی 

خواص  دلیل  به  آیورودا  طب  در  که  است  سولاناسه  خانواده  از  برجسته 

آداپتوژنیک و توانایی افزایش مقاومت در برابر استرس و بهبود سلامت عمومی 

از  به‌دست‌آمده  ترکیبات  معاصر،  پژوهش‌های  است.  گرفته  قرار  موردتوجه 

آشواگاندا را به‌عنوان عوامل مؤثر در محافظت عصبی، تقویت عملکرد شناختی 

و تنظیم استرس معرفی کرده‌اند که پتانسیل درمانی قابل‌توجهی در مدیریت 

اختلالات عصبی و روان‌پزشکی دارند. این اثرات عمدتاً به ترکیبات زیست‌فعال 

آنتی‌اکسیدانی،  خواص  که  می‌شود  داده  نسبت  ویتانولیدها،  به‌ویژه  آن، 

ضدالتهابی، و تنظیم عصبی دارند. این فصل به بررسی مکانیسم‌های عملکرد 

مرور  و  می‌پردازد  پشتیبان  علمی  شواهد  و  آن  بالینی  کاربردهای  آشواگاندا، 

1. Withania somnifera
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جامعی برای پزشکان علاقه‌مند به ادغام فیتوتراپی مبتنی بر شواهد در عمل 

بالینی ارائه می‌دهد. 

شکل 4: گیاه ویتانیا سامنیفرا )آشواگانددا(.

 ترکیب فیتوشیمیایی 
زیست‌فعال  ترکیبات  از  متنوعی  مجموعه  به  آشواگاندا  درمانی  اثربخشی 

مشابه  ساختاری  با  استروئیدی  لاکتون‌های  ویتانولیدها،  است.  وابسته  آن 

جینسنوسیدهای موجود در جینسنگ، ترکیبات فعال اصلی به‌شمار می‌روند. از 

میان آن‌ها، ویتافرین A و ویتانولید D به دلیل اثرات ضدالتهابی و محافظت 

از سایرین مورد مطالعه قرار گرفته‌اند. آلکالوئیدهایی نظیر  عصبی‌شان بیش 

سومیفرین و تروپین فعالیت عصبی را تنظیم می‌کنند و به خواص آرام‌بخش 

از  گروهی  سیتوئندوسیدها،  همچنین،  می‌کنند.  کمک  گیاه  ضداضطراب  و 
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گونه‌های  خنثی‌سازی  با  و  دارند  قوی  آنتی‌اکسیدانی  فعالیت  گلیکوزیدها، 

واکنش‌گر اکسیژن )ROS(، استرس اکسیداتیو را کاهش می‌دهند. این ترکیبات 

به‌صورت هم‌افزا عمل کرده و طیف گسترده‌ای از اثرات عصبی و سیستمیک به 

آشواگاندا می‌بخشند که آن را به گزینه‌ای چندمنظوره برای مداخلات درمانی 

تبدیل کرده‌اند.

 مکانیسم‌های عملکرد در محافظت عصبی 
آشواگاندا اثرات محافظت عصبی خود را از طریق مسیرهای متعددی اعمال 

فعالیت  شده‌اند.  تأیید  انسانی  مطالعات  و  حیوانی  مدل‌های  در  که  می‌کند 

در  کلیدی  عامل  که  اکسیداتیو  استرس  با  مقابله  در  آن  آنتی‌اکسیدانی 

بیماری‌های نورودژنراتیو است، از اهمیت ویژه‌ای برخوردار است. ویتانولیدها 

بافت  در  لیپیدی  پراکسیداسیون  کاهش  و  آزاد  رادیکال‌های  خنثی‌سازی  با 

عصبی، یکپارچگی نورون‌ها را حفظ می‌کنند. مطالعات نشان داده‌اند که عصاره 

ریشه آشواگاندا فعالیت آنزیم‌های آنتی‌اکسیدان درون‌زاد، مانند سوپراکسید 

دیسموتاز و کاتالاز را در مدل‌های استرس مزمن تا ۳۰ تا ۴۰ درصد افزایش 

می‌دهد و به این ترتیب، نورون‌ها را از آسیب اکسیداتیو محافظت می‌کند.

مکانیسم دیگر، تنظیم التهاب عصبی است. آشواگاندا با مهار فاکتور هسته‌ای 

سایتوکاین‌های  تولید  التهابی،  پاسخ‌های  اصلی  تنظیم‌کننده   ،)NF-κB(  Bκ

التهاب‌زا نظیر TNF-α و IL-1β را سرکوب می‌کند. این اثر ضدالتهابی در مدل‌های 

پیش‌بالینی بیماری‌های پارکینسون و آلزایمر تأیید شده است، جایی که عصاره 

را  نورون‌ها  دست‌رفتن  از  و  داده  کاهش  را  میکروگلیا  فعال‌سازی  آشواگاندا 

محدود می‌کند.

علاوه‌براین، آشواگاندا با پشتیبانی از یکپارچگی سد خونی مغزی، پایداری 

عصبی عروقی را تقویت می‌کند. آشواگاندا، همچنین سیستم‌های انتقال‌دهنده 
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می‌کند.  کمک  آنها  عصبی  محافظت  پروفایل  به  و  می‌کند  تنظیم  را  عصبی 

)GAD(، سطح  اسید دکربوکسیلاز  گلوتامیک  آنزیم  بیان  افزایش  با  گیاه  این 

گاما-آمینوبوتیریک اسید )GABA( را بالا می‌برد، سیگنال‌دهی GABAergic را 

اثرات  زیربنای  که  می‌دهد  کاهش  را  نورونی  تحریک‌پذیری  و  کرده  تقویت 

ضداضطراب و آرام‌بخش آن است. 

تنظیم سیستم‌های دوپامینرژیک و سروتونرژیک، احتمالًا از طریق تعامل با 

گیرنده‌ها و مهار بازجذب انتقال‌دهنده‌های عصبی، به تثبیت خلق و کاهش 

به‌عنوان  را  آشواگاندا  چندوجهی،  مکانیسم‌های  این  می‌کند.  کمک  اضطراب 

عاملی قدرتمند در محافظت عصبی و تنظیم عصبی معرفی می‌کنند.

 تقویت عملکرد شناختی 
کاهش عملکرد شناختی، چه به دلیل پیری و چه در نتیجه اختلالات نورودژنراتیو، 

پتانسیل  زمینه  این  در  آشواگاندا  ایجاد می‌کند.  اهمیتی  حائز  بالینی  چالش 

کنترل‌شده  تصادفی  کارآزمایی‌های  است.  داده  نشان  خود  از  قابل‌توجهی 

گزارش کرده‌اند که مصرف مکمل آشواگاندا )۶۰۰-۳۰۰ میلی‌گرم، روزانه( حافظه 

کوتاه‌مدت، توجه و سرعت پردازش اطلاعات را در افراد سالم و کسانی که نقص 

شناختی خفیفMCI( 1( دارند، بهبود می‌بخشد. این مطالعات بهبود ۱۵ تا ۲۰ 

درصدی در نمرات آزمون‌های شناختی را پس از ۸ هفته درمان نشان داده‌اند.

فواید شناختی آشواگاندا به افزایش نوروپلاستیسیته نسبت داده می‌شود 

که از طریق افزایش بیان فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغزBDNF( 2( و کاهش 

سطح کورتیزول که عملکرد شناختی را مختل می‌کند، میانجی گری می‌شود. 

پلاک‌های  تشکیل  آشواگاندا  آلزایمر،  بیماری  پیش‌بالینی  مدل‌های  در 

1. Mild cognitive impairment
2. Brain-Derived Neurotrophic Factor
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است  کرده  بازسازی  را  سیناپسی  عملکرد  و  داده  کاهش  را  بتا  آمیلوئید 

است.  نورودژنراتیو  پاتولوژی  کاهش  در  آن  بالقوه‌  نقش  نشان‌دهنده  که 

علاوه‌براین، توانایی آشواگاندا در تقویت فعالیت کولینرژیک، به‌ویژه از طریق 

پشتیبانی  را  آن  شناختی  تقویت‌کننده  اثرات  استیل‌کولین‌استراز،  آنزیم  مهار 

می‌کند. این یافته‌ها بر پتانسیل آشواگاندا به‌عنوان درمان مکمل برای حفظ 

عملکرد شناختی، به‌ویژه در مراحل اولیه بیماری‌های نورودژنراتیو، تأکید دارند. 

 تنظیم استرس و خواص آداپتوژنیک 
خواص آداپتوژنیک آشواگاندا از طریق تنظیم محور HPA که نقش کلیدی در 

پاسخ به استرس ایفا می‌کند، اعمال می‌شوند. مطالعات بالینی نشان داده‌اند 

که دوزهای روزانه ۶۰۰-۲۵۰ میلی‌گرم عصاره ریشه آشواگاندا، سطح کورتیزول 

سرم را ۲۰ تا ۳۰ درصد کاهش می‌دهند و نمرات استرس ادراکی را در مقیاس 

استرس ادراکی )PSS( تا ۴۴ درصد بهبود می‌بخشند. این اثرات به کاهش بیان 

 HPA محور  بیش‌فعالی  سرکوب  و   )CRH( کورتیکوتروپین  آزادکننده  هورمون 

ظرفیت  این  می‌دهد.  افزایش  را  استرس  برابر  در  مقاومت  که  است  مرتبط 

تنظیم استرس برای مدیریت اختلالات روان‌پزشکی مانند اضطراب و افسردگی 

که اغلب با استرس مزمن تشدید می‌شوند، از اهمیت ویژه‌ای برخوردار است. 

 شواهد بالینی آشواگاندا در اختلالات روان‌شناختی 
اضطراب   

اختلالات اضطرابی، به‌ویژه اختلال اضطراب فراگیرGAD( 1(، از شیوع 

قابل‌توجهی  به‌طور  را  بیماران  زندگی  بوده و کیفیت  برخوردار  بالایی 

تحت تأثیر قرار می‌دهند. کارآزمایی تصادفی دوسوکور کنترل‌شده با 

1. Generalised anxiety disorder
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دارونما توسط غلام‌علی‌زاده و همکاران )۲۰۲۰( اثربخشی عصاره ریشه 

آشواگاندا را به‌عنوان درمان مکمل بررسی کرد. در این مطالعه، ۴۰ بیمار 

 )SSRIs( سروتونین  انتخابی  بازجذب  مهارکننده‌های  با  درمان  تحت 

به‌صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شدند و روزانه ۱ گرم عصاره ریشه 

آشواگاندا یا دارونما دریافت کردند. نتایج حاصل از مقیاس رتبه‌بندی 

و  درمان  گروه  در  واحدی   ۱۴ کاهش   )HARS( همیلتون  اضطراب 

در  معنی‌دار  آماری  تفاوت  داد.  نشان  را  دارونما  گروه  در  واحدی   ۸

هفته‌های دوم و ششم مشاهده شد، ضمن اینکه هیچ عارضه جانبی 

گزارش نشد که ایمنی و اثربخشی آشواگاندا را تأیید می‌کند. 

کاهش   )۲۰۲۴( همکاران  و  لروز  متاآنالیز  و  سیستماتیک  مرور 

قابل‌توجه نمرات اضطراب را با اندازه اثر متوسط تا بزرگ گزارش کرد و 

بهبود کیفیت خواب را نیز نشان داد، هرچند شواهد برای اثربخشی در 

درمان بی‌خوابی از قوت کمتری برخوردار بودند. همچنین، کارآزمایی 

تصادفی دوسوکور ۸ هفته‌ای توسط چودری و همکاران )۲۰۲۴( اثرات 

و  استرس  بر  را  آشواگاندا  روزانه  میلی‌گرم   ۵۰۰ و   ۲۵۰  ،۱۲۵ دوزهای 

عملکرد شناختی بررسی کرد. نتایج نشان داد که تمام دوزها به‌طور 

معنی‌داری نمرات استرس ادراکی، اضطراب و افسردگی را کاهش داده 

و نشانگرهای بیوشیمیایی مرتبط با استرس را بهبود بخشیدند. 

عملکرد شناختی   

اختلال در عملکرد شناختی، چه در نتیجه پیری و چه در زمینه اختلالات 

بالینی است. مرور سیستماتیک  در عمل  روان‌پزشکی، چالشی شایع 

انگ و همکاران )۲۰۲۰( پنج کارآزمایی تصادفی کنترل‌شده را تحلیل 

کرد که بهبود قابل‌توجهی را در وظایف شناختی، عملکرد اجرایی، توجه 

 ،)MCI( و زمان واکنش در بزرگسالان مسن با نقص شناختی خفیف
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اسکیزوفرنی، اختلال اسکیزوافکتیو یا اختلال دوقطبی نشان داد. یکی 

از این مطالعات بهبود معنی‌دار در حافظه، عملکرد اجرایی و توجه را با 

دوز ۳۰۰ میلی‌گرم، دو بار در روز، طی ۸ هفته گزارش کرد. 

دوسوکور  آینده‌نگر،  طراحی  با   )۲۰۱۴( همکاران  و  پینگالی  مطالعه 

 ،)SRT( و متقاطع، بهبود زمان واکنش را در آزمون‌های واکنش ساده

هوشیاری   ،)DSST( عددی  نماد  جایگزینی   ،)CDT( انتخابی  تمایز 

عددی )DVT( و دسته‌بندی کارت )CST( با دوز ۲۵۰ میلی‌گرم، دو بار در 

روز، طی ۱۴ روز نشان داد. بااین‌حال، این دوز تأثیری بر آزمون ضربه 

انگشتی )FTT( نداشت. این یافته‌ها پتانسیل آشواگاندا را در تقویت 

عملکرد شناختی و روانی حرکتی تأیید می‌کنند. 

 شواهد بالینی آشواگاندا در بیماری‌های نورودژنراتیو 
بیماری‌های نورودژنراتیو با ازدست‌رفتن پیش‌رونده نورون‌ها مشخص می‌شوند 

از  به دست‌آمده  نتایج  این بخش،  در  دارند.  درمانی محدودی  گزینه‌های  و 

کاربرد بالینی آشواگاندا در این اختلالات مورد بررسی قرار می‌گیرند.

بیماری آلزایمر   

و  نوریت  رشد  ویتانولیدها  که  داده‌اند  نشان  پیش‌بالینی  مطالعات 

بازسازی سیناپسی را تقویت می‌کنند و تجمع آمیلوئید بتا، استرس 

را کاهش می‌دهند. دوزهای ۵۰۰ تا ۶۰۰  التهاب عصبی  اکسیداتیو و 

میلی‌گرم روزانه طی ۸ تا ۱۲ هفته در مدیریت زوال عقل اولیه مؤثر 

اولیه  مراحل  در  را  آشواگاندا  پتانسیل  یافته‌ها  این  شدند.  گزارش 

بیماری آلزایمر تأیید می‌کنند، اما کارآزمایی‌های بزرگ‌مقیاس‌تر برای 

اعتبارسنجی این اثرات ضروری است. 
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بیماری پارکینسون   

آشواگاندا با افزایش فعالیت آنزیم‌های آنتی‌اکسیدان، کاهش استرس 

اکسیداتیو، تقویت کاتکول‌آمین‌ها، تنظیم آپوپتوز، و مهار تجمع آلفا-

سینوکلئین اثرات محافظتی خود را اعمال می‌کند. بااین‌حال، شواهد 

تحقیقات  و  آمده‌اند  به‌دست  پیش‌بالینی  از مطالعات  موجود عمدتاً 

بالینی بیشتری برای تأیید این اثرات در انسان مورد نیاز است. 

   ALS بیماری هانتینگتون و

در بیماری هانتینگتون، آشواگاندا با فعال‌سازی خواص آنتی‌اکسیدانی 

به  در مدل‌های حیوانی  را  بیماری  پیشرفت  پاسخ شوک حرارتی،  و 

 NF-κB سیگنال‌دهی  مهار  با   A ویتافرین   ،ALS در  می‌اندازد.  تأخیر 

را  متوسط  بقای  حرکتی،  عملکرد  بهبود  و  گلیال،  فعال‌سازی  کاهش 

 .)G37R و ۱۸ روز در مدل G93A افزایش می‌دهد )۸ تا ۹ روز در مدل

برای  بیشتری  تحقیقات  و  است  بالینی محدود  داده‌های  بااین‌حال، 

ارزیابی اثربخشی در انسان ضروری است. 

نوروژنز و پلاستیسیته سیناپسی   

آشواگاندا نوروژنز و پلاستیسیته سیناپسی را تقویت می‌کند. مطالعات 

مانند  تشکیل سیناپس،  با  مرتبط  ژن‌های  بیان  افزایش  پیش‌بالینی 

PSD-95 و سیناپتوفیزین را در نورون‌های هیپوکامپ نشان داده‌اند. 

القای BDNF و نوروتروفین‌ها از تولید نورون‌های جدید در هیپوکامپ 

پشتیبانی می‌کند. این اثرات پتانسیل آشواگاندا را در مقابله با کاهش 

شناختی مرتبط با سن و بهبود آسیب‌های عصبی، مانند سکته مغزی، 

نشان می‌دهند. 

تنظیم خواب   

و   )GABA( اسید  گاما-آمینوبوتیریک  فعالیت  تقویت  با  آشواگاندا 
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کاهش سطح کورتیزول، آرامش و کیفیت خواب را بهبود می‌بخشد. 

کارآزمایی‌های بالینی با دوزهای ۳۰۰ تا ۶۰۰ میلی‌گرم روزانه، کاهش 

تأخیر شروع خواب، افزایش زمان کل خواب و بهبود کارایی خواب تا 

۱۰ تا ۱۵ درصد را در بیماران مبتلا به بی‌خوابی گزارش کرده‌اند. این 

اختلالات  با  مرتبط  روان‌پزشکی  اختلالات  در مدیریت  به‌ویژه  اثرات، 

خواب، مفید هستند. 

اختلالات عصبی رشدی   

مطالعات جدید کاربرد آشواگاندا را در اختلال نقص توجه/بیش‌فعالی 

تنظیم  کرده‌اند.  بررسی   )ASD( اوتیسم  طیف  اختلال  و   )ADHD(

مسیرهای دوپامین و سروتونین ممکن است توجه را بهبود بخشد و 

تکانشگری را کاهش دهد، درحالی‌که اثرات آرام‌بخش آن می‌توانند 

اضافه‌بار حسی را کم کنند. بااین‌حال، شواهد بالینی محدود است و 

مطالعات بیشتری، به‌ویژه در جمعیت‌های اطفال، مورد نیاز است. 

 تداخلات دارویی و موارد منع مصرف 
آشواگاندا ممکن است اثرات آرام‌بخش بنزودیازپین‌ها را تشدید کرده و خطر 

با  می‌تواند  آن  تیروئید  تحریک‌کننده  اثرات  دهد.  افزایش  را  خواب‌آلودگی 

درمان‌های جایگزینی هورمون تیروئید تداخل ایجاد کند که پایش دقیق در 

بیماران مبتلا به کم‌کاری تیروئید را ایجاب می‌کند. در بیماران مبتلا به اختلالات 

خودایمنی، مانند روماتیسم مفصلی یا لوپوس، احتیاط لازم است.

 ایمنی و تحمل‌پذیری 
آشواگاندا تا دوز ۱۰۰۰ میلی‌گرم، روزانه، به‌خوبی تحمل می‌شود و تنها عوارض 

باردار  خفیف گوارشی یا خواب‌آلودگی گزارش شده است. ایمنی آن در زنان 



208

اجتناب  گروه‌ها  این  در  آن  مصرف  از  باید  و  است  نشده  بررسی  شیرده  یا 

پایش  نیازمند  ایمنی  سرکوب‌کننده  داروهای  با  درمان  تحت  بیماران  شود. 

دقیق هستند. داده‌های مربوط به ایمنی بلندمدت محدود است و مطالعات 

فارماکوویژیلانس بیشتری مورد نیاز است. 

 جهت‌گیری‌های آینده 
ناهمگونی فرآورده‌های آشواگاندا استانداردسازی فراورده‌های درمانی را دشوار 

می‌سازد. کارآزمایی‌های بزرگ‌مقیاس با استفاده از عصاره‌های استانداردشده 

رشدی  عصبی  اختلالات  و  نورودژنراتیو  بیماری‌های  در  اثربخشی  تأیید  برای 

با درمان‌های مرسوم، مانند مهارکننده‌های  ضروری است. مقایسه آشواگاندا 

انتخابی سروتونین )SSRIs(، می‌تواند اثربخشی نسبی آن را روشن  بازجذب 

کند. بررسی‌های فیتوشیمیایی و فارماکوژنومیک نیز می‌توانند پاسخ‌های فردی 

به درمان را بهبود بخشند. 

 نتیجه‌گیری
اختلالات  مدیریت  در  قابل‌توجهی  درمانی  پتانسیل  آشواگاندا  مجموع،  در 

بهبود  اضطراب،  کاهش  در  آن  اثربخشی  دارد.  نورودژنراتیو  و  روان‌پزشکی 

طریق  از  نورودژنراتیو  بیماری‌های  اولیه  مراحل  با  مقابله  و  شناختی  عملکرد 

عصبی  انتقال‌دهنده‌های  تنظیم  و  ضدالتهابی  آنتی‌اکسیدانی،  مکانیسم‌های 

پشتیبانی می‌شود. استفاده کوتاه‌مدت از آن ایمن است، اما تداخلات دارویی 

و موارد منع مصرف نیازمند توجه دقیق هستند. تحقیقات با کیفیت بالا برای 

تثبیت نقش آشواگاندا در نورولوژی و روان‌پزشکی ضروری است.
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 منیزیم: التهاب عصبی، محافظت عصبی و اختلالات مرتبط با استرس 

فرآیندهای  در  حیاتی  نقش  که  است  ضروری  کاتیون  یک   ،)Mg2+( منیزیم 

فیزیولوژیک متعدد ایفا می‌کند و در سیستم عصبی مرکزی )CNS(، به‌ویژه در 

التهابی و محافظتی  انتقال عصبی، هدایت عصبی عضلانی، و تعادل  تنظیم 

یک  از  فراتر  منیزیم  که  می‌دهند  نشان  فزاینده  شواهد  است.  اهمیت  حائز 

ماده معدنی پایه، در کاهش التهاب عصبی1، محافظت از نورون‌ها2 و تعدیل 

پاسخ‌های استرس در اختلالات عصبی و روان‌پزشکی نقش دارد. این اثرات، 

به‌ویژه در بیماری‌هایی مانند آلزایمر، افسردگی و اضطراب که با التهاب مزمن 

و استرس اکسیداتیو مرتبطند، موردتوجه قرار گرفته‌اند. 

 التهاب عصبی 
آزادسازی  و  آستروسیت‌ها  و  میکروگلیا  فعال‌سازی  با  که  عصبی  التهاب 

مؤلفه  یک  می‌شود،  مشخص   TNF-α و   IL-6 مانند  التهاب‌زا  سایتوکاین‌های 

با  منیزیم3  کمبود  است.  روان‌پزشکی  و  عصبی  بیماری‌های  پاتوژنز  در  اصلی 

تشدید پاسخ‌های التهابی مرتبط است و مطالعات نشان داده‌اند که کاهش 

سطوح منیزیم در CNS تولید IL-1β و TNF-α را افزایش می‌دهد که به استرس 

اکسیداتیو و مرگ نورونی دامن می‌زند.

در بیماری آلزایمر، کاهش منیزیم در هیپوکامپ و قشر مغز با تجمع آمیلوئید 

بتا )Aβ( و فعال‌سازی میکروگلیا هم‌بستگی دارد که التهاب عصبی را تقویت 

کرده و زوال شناختی را تسریع می‌کند. ازاین‌رو، مکمل منیزیم می‌تواند این 

فرآیندها را تعدیل کند. 

مطالعات حیوانی نشان داده‌اند که تجویز منیزیم سولفات )MgSO₄( بیان 

1. Neuroinflammation 2. Neuroprotection 
3. Hypomagnesemia 
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ژن‌های التهابی مانند κB-NF را کاهش داده و تولید سایتوکاین‌های ضدالتهابی 

مانند IL-10 را افزایش می‌دهد. این اثرات محافظتی به توانایی منیزیم در مهار 

 )ROS( اکسیژن  فعال  گونه‌های  کاهش  و  التهابی  سیگنال  انتقال  مسیرهای 

نیز  مغزی  سکته  و  پارکینسون  مانند  شرایطی  در  که  می‌شوند  داده  نسبت 

مشاهده می‌شوند. 

این یافته‌ها منیزیم را به‌عنوان یک عامل ضدالتهابی بالقوه در CNS معرفی 

می‌کنند که می‌تواند پیشرفت بیماری‌های التهابی عصبی را کند نماید.

 محافظت عصبی
منیزیم از طریق مکانیسم‌های متعدد به محافظت از نورون‌ها در برابر آسیب 

از  یکی  است.  برجسته  عصبی  هموستاز  حفظ  در  آن  نقش  و  می‌کند  کمک 

این مکانیسم‌ها، تنظیم سمیت تحریکی1 است. منیزیم به‌عنوان آنتاگونیست 

طبیعی گیرنده N-متیل-D-آسپارتات )NMDA( عمل می‌کند و با مسدود کردن 

 )Ca²+( کانال‌های کلسیمی وابسته به این گیرنده، هجوم بیش‌ازحد یون کلسیم

به نورون‌ها را مهار می‌کند. سمیت تحریکی که در شرایطی مانند صرع، سکته 

مغزی و آلزایمر رخ می‌دهد، از طریق فعال‌سازی بیش‌ازحد NMDA و افزایش 

کلسیم داخل‌سلولی به آپوپتوز نورونی منجر می‌شود. 

حیوانی  مدل‌های  در  مغزی  منیزیم  افزایش  که  داده‌اند  نشان  مطالعات 

منیزیم،  می‌دهد.  کاهش  درصد   ۳۰-۵۰ را  نورونی  مرگ  ایسکمیک،  آسیب 

همچنین استرس اکسیداتیو را کاهش می‌دهد. این کاتیون به‌عنوان کوفاکتور 

سوپراکسید  و   )GPx( پراکسیداز  گلوتاتیون  مانند  آنتی‌اکسیدانی  آنزیم‌های 

دیسموتاز )SOD( عمل کرده و تعادل ردوکس را حفظ می‌کند. کمبود منیزیم 

در شرایطی  که  ROS همراه است  افزایش  و  آنزیم‌ها  این  فعالیت  با کاهش 

1. Excitotoxicity 
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مطالعات  در  منیزیم  دارد.  نقش  دوپامینرژیک،  تخریب  با  پارکینسون،  مانند 

 DNA به  اکسیداتیو  آسیب  و  داده  افزایش  را  گلوتاتیون  سطح  پیش‌بالینی 

نورونی را کاهش می‌دهد. 

محافظتی  اثرات  دیگر  از  نیز   )BBB( مغزی  خونی  سد  یکپارچگی  حفظ 

منیزیم است. اختلال BBB، که در بیماری‌های التهابی عصبی شایع است، نفوذ 

می‌کند.  تسهیل  را   CNS به  التهابی  واسطه‌های  و  ایمنی محیطی  سلول‌های 

منیزیم با تثبیت غشاهای اندوتلیالی و کاهش بیان مولکول‌های چسبندگی 

)مانند VCAM-1(، از این نفوذ جلوگیری کرده و التهاب را محدود می‌کند. این 

اثر در مدل‌های ترومای مغزی و MS تأیید شده اس، که نشان‌دهنده پتانسیل 

منیزیم در کاهش آسیب ثانویه است.

 اختلالات مرتبط با استرس 
اختلالات مرتبط با استرس، مانند اضطراب و افسردگی، با تغییرات در سطوح 

منیزیم و بیش‌فعالی محور HPA مرتبطند. منیزیم در تنظیم این محور نقش 

را  استرس  پاسخ‌های  و  داده  افزایش  را  کورتیزول  ترشح  آن  کمبود  و  دارد 

تشدید می‌کند. 

 CRH بیان  افزایش  با  منیزیم  کمبود  که  داده‌اند  نشان  حیوانی  مطالعات 

)هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین( در هیپوتالاموس همراه است که فعالیت 

HPA را تحریک می‌کند. مکمل منیزیم اثرات تعدیل‌کننده‌ای بر این اختلالات 

نشان داده است. 

در  )به‌ویژه  منیزیم  که  آن‌اند  از  حاکی  تصادفی‌شده  بالینی  کارآزمایی‌های 

در  را  اضطراب  علائم  L-ترئونات(  منیزیم  و  گلیسینات  منیزیم  مانند  اشکالی 

بیماران با اضطراب خفیف تا متوسط، به میزان 20-30 درصد کاهش می‌دهد 

و کیفیت خواب را بهبود می‌بخشد. 
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منیزیم L-ترئونات که توانایی بالایی در عبور از BBB دارد، تراکم سیناپسی را 

در هیپوکامپ افزایش داده و در مدل‌های افسردگی اثرات ضدافسردگی مشابه 

تقویت  و   NMDA گیرنده‌های  مهار  به  اثرات  این  است.  داده  نشان  SSRIها 

 CNS نسبت داده می‌شوند که تعادل تحریکی مهاری را در GABA سیگنال‌دهی

بهبود می‌بخشد.

 نکات بالینی 
قابل‌توجه است،  روان‌پزشکی  و  پتانسیل درمانی منیزیم در اختلالات عصبی 

اما ملاحظات متعددی باید موردتوجه قرار گیرند. فراهمی زیستی1 منیزیم که 

در اشکال مختلف آن، متفاوت است، یک عامل تعیین‌کننده در اعمال اثرات 

آن است. اشکالی مانند منیزیم اکسید جذب ضعیفی دارند )کمتر از 10 درصد(، 

درصد(   30-20(  CNS به  بهتری  نفوذ  سیترات  و  L-ترئونات  منیزیم  درحالی‌که 

نشان داده‌اند و در کاربردهای عصبی ارجحیت دارند. 

 ۲۰۰-۴۰۰( درمانی معمول  نیز حیاتی‌اند. دوزهای  ایمنی  و  دوز  علاوه‌براین، 

میلی‌گرم، روزانه( به‌خوبی تحمل می‌شوند، اما مصرف بیش‌ازحد می‌تواند به 

عوارض گوارشی )اسهال( یا در موارد نادر، هایپرمنیزیمی و آریتمی منجر شود. 

رژیم‌های دوز شخصی‌سازی‌شده، با پایش سطوح سرمی برای بهینه‌سازی مزایا 

و کاهش خطرات توصیه می‌شوند. 

ترکیب  دارد.  بالایی  پتانسیل  نیز  به‌عنوان درمان کمکی  از منیزیم  استفاده 

 )SSRIs ( یا ضدافسردگی‌ها )مانندNSAIDs منیزیم با داروهای ضدالتهابی )مانند 

می‌تواند اثرات هم‌افزایی ایجاد کند که در مطالعات حیوانی با کاهش بیشتر 

IL-6 و بهبود رفتار تأیید شده است. کارآزمایی‌های انسانی برای اعتبارسنجی 

این رویکرد ضروری‌اند. 

1. Bioavailability 
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بالینی گسترده‌تر برای تعیین  بر کارآزمایی‌های  باید  جهت‌گیری‌های آینده 

دوز بهینه، فرمولاسیون و اثرات طولانی‌مدت متمرکز شوند. همچنین، بررسی 

مکانیسم‌های  و   )PTSD یا   MS )مانند  خاص  بیماری‌های  در  منیزیم  نقش 

را  با میکروبیوم روده( نیز می‌تواند کاربردهای آن  مولکولی آن )مانند تعامل 

گسترش دهد.

 شواهد بالینی مکمل منیزیم در اختلالات اضطرابی 
اختلالات اضطرابی، از جمله اختلال اضطراب فراگیرGAD( 1( و اختلال افسردگی 

روان‌پزشکی  شرایط  شایع‌ترین  از  اضطرابی،  مؤلفه‌های  با   )MDD( اساسی2 

هستند که بار قابل‌توجهی بر سلامت عمومی و سیستم‌های مراقبت بهداشتی 

تحمیل می‌کنند. این اختلالات اغلب با علائمی مانند بی‌قراری، تحریک‌پذیری 

و اختلال خواب همراه‌اند که کیفیت زندگی را به‌طور جدی مختل می‌کنند.

و   )SSRIs( بازجذب سروتونین  مهارکننده‌های  از جمله  مرسوم،  درمان‌های 

و  وابستگی  خواب‌آلودگی،  مانند  عوارضی  با  مؤثرند،  اگرچه  بنزودیازپین‌ها، 

اختلالات شناختی همراه‌اند که پذیرش بیمار را محدود می‌کنند. در این راستا، 

رویکردهای مکمل مانند مکمل منیزیم به دلیل پتانسیل درمانی و ایمنی بالا 

و  متاآنالیزها  از  را  بالینی موجود  این فصل شواهد  گرفته‌اند.  قرار  موردتوجه 

کارآزمایی‌های بالینی بررسی کرده و مکانیسم‌های زیربنایی اثرات ضداضطرابی 

متخصصان  برای  شواهد  بر  مبتنی  راهنمایی  تا  می‌کند  تحلیل  را  منیزیم 

نورولوژی، روانپزشکان و پژوهشگران ارائه دهد. 

از  اضطراب  کاهش  در  منیزیم  مکمل  اثربخشی  مورد  در  بالینی  شواهد 

نتایج  که  آمده است  به‌دست  متنوع  با طراحی‌های  از مطالعات  مجموعه‌ای 

1. Generalized Anxiety Disorder
2. Major Depressive Disorder
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امیدوارکننده، اما متفاوتی را نشان می‌دهند. متاآنالیز انجام‌شده توسط بویل 

و همکاران )2017( هجده کارآزمایی کنترل‌شده را با مجموع 1222 شرکت‌کننده 

از  پیش  سندرم  خفیف،  اضطراب  با  افراد  جمله  از  مختلف،  جمعیت‌های  در 

قاعدگی )PMS( و GAD، بررسی کرد. این مطالعه نشان داد که مکمل منیزیم، 

چه به‌تنهایی و چه در ترکیب با سایر مواد مغذی، با کاهش قابل‌توجه نمرات 

داشتند.  منیزیم  کمبود  که  افرادی  در  به‌ویژه  اضطراب شخصی1 همراه است، 

 ۵۰-۴۰۰( دوزها  در  تفاوت  جمله  از  روش‌شناسی،  در  ناهمگونی  بااین‌حال، 

)مانند  ارزیابی  ابزارهای  و  هفته(   ۲-۱۲( مداخله  مدت‌زمان  روزانه(،  میلی‌گرم، 

HAM-A یا GAD-7(، امکان نتیجه‌گیری قطعی را محدود کرد.

 248 اثرات  متحده  ایالات  در   )2017( همکاران  و  تارلتون  بالینی  کارآزمایی 

میلی‌گرم منیزیم عنصری روزانه را طی شش هفته در 126 بزرگسال با اضطراب 

-GAD و افسردگی خفیف تا متوسط بررسی کرد. نتایج که با استفاده از مقیاس

7 و پرسشنامه سلامت بیمار )PHQ-9( ارزیابی شدند، کاهش معنی‌دار نمرات 

اضطراب را )از میانگین 10 به 6 در GAD-7( نشان دادند. این مطالعه منیزیم 

گروه  فقدان  اگرچه  کرد،  و کم‌خطر معرفی  به‌عنوان یک مداخله سریع‌الاثر  را 

دارونما محدودیت‌هایی ایجاد کرد.

مطالعه مقطعی عسکری و همکاران )2021( در ایران، با بررسی 3172 بزرگسال، 

ارتباط معکوسی بین مصرف منیزیم رژیم غذایی و شیوع اضطراب گزارش کرد. 

افرادی که در بالاترین چارک مصرف منیزیم )بیش از 350 میلی‌گرم، روزانه( قرار 

داشتند، ۳۰-۲۰ درصد کمتر علائم اضطراب را تجربه کردند که حاکی از نقش 

پیشگیرانه بالقوه منیزیم است. بااین‌حال، طراحی مقطعی این مطالعه مانع از 

اثبات رابطه علی می‌شود.

بویل و همکاران )2019( در انگلستان، در یک کارآزمایی بالینی، اثرات 300 

1. Subjective anxiety scores
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میلی‌گرم منیزیم روزانه را در 112 بزرگسال دارای علائم استرس و اضطراب، طی 

استاندارد  روان‌شناختی  مقیاس‌های  با  که  نتایج  کردند.  بررسی  هفته  شش 

مانند DASS-21 اندازه‌گیری شدند، کاهش ۲۵-۱۵ درصد در نمرات اضطراب را 

 0.8 mmol/L با اثرات برجسته‌تر در افرادی که سطح پایه منیزیم پلاسمایی زیر

داشتند، در مقایسه با گروه دارونما نشان داد. این یافته بر اهمیت وضعیت 

منیزیم پایه تأکید کرد. 

در مطالعه دیگر، نیلسون و همکاران )2020( در ایالات متحده، اثرات مصرف 

و  اضطراب  با  یائسه  زن   60 در  هفته  هشت  طی  را  منیزیم  سیترات  مکمل 

بی‌خوابی ارزیابی کردند. نتایج این مطالعه کاهش معنی‌دار نمرات GAD-7 )از 

12 به 8( و بهبود کیفیت خواب که با پلی‌سومنوگرافی تأیید شد و نقش منیزیم 

در تعدیل هم‌زمان اضطراب و اختلالات خواب را برجسته کرد.

بارباگالو و همکاران )2011( در ایتالیا در 70 فرد مسن با اضطراب و افسردگی 

خفیف، 300 میلی‌گرم منیزیم روزانه را به مدت ۶ هفته تجویز کردند. نتایج که 

با مقیاس بیمارستانی اضطراب و افسردگی )HADS( اندازه‌گیری شد، کاهش 

معنی‌دار نمرات اضطراب )از میانگین 12 به 8( را در مقایسه با گروه دارونما 

نشان داد که حاکی از اثربخشی منیزیم در این گروه سنی است.

روزانه  منیزیم  میلی‌گرم   250 اثرات  لهستان،  در   )2013( همکاران  و  سفرکو 

را طی شش هفته در 55 بیمار مبتلا به GAD بررسی کردند و بهبود معنی‌دار 

را  از 25 به 18 نشان دادند که منیزیم  را   )HAM-A( نمرات مقیاس همیلتون

به‌عنوان یک درمان کمکی مؤثر معرفی کرد.

این مطالعات به‌طور جمعی اثربخشی منیزیم را در کاهش اضطراب تأیید 

می‌کنند، اما تفاوت در دوز، مدت‌زمان و شدت پایه اضطراب، تعمیم‌پذیری را 

محدود می‌سازد. متاآنالیزها با تجمیع داده‌ها از کارآزمایی‌های متعدد، دیدگاهی 

جامع‌تر ارائه می‌دهند. فرث و همکاران )2019( در یک تحلیل جامع، 18 مطالعه 
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 MDD و GAD با بیش از 1500 شرکت‌کننده مبتلا به اختلالات اضطرابی، از جمله

را بررسی کردند. این متاآنالیز اندازه اثر متوسط تا بزرگ )SMD = -0.72( را به 

نفع منیزیم در مقایسه با دارونما با تأثیر بیشتر در افراد با کمبود منیزیم نشان 

داد که بر اهمیت وضعیت پایه تأکید دارد. 

همچنین، لی و همکاران )2020( با تحلیل 24 کارآزمایی بالینی تصادفی و 

ارزیابی کردند و  3200 شرکت‌کننده، اثرات منیزیم را در اضطراب و افسردگی 

اندازه اثر مشابهی )SMD = -0.65( گزارش نمودند که از نقش منیزیم به‌عنوان 

یک درمان کمکی با ایمنی بالا حمایت می‌کند.

ساریس و همکاران )2020( در متاآنالیزی با تمرکز بر کاربردهای مغذی‌درمانی، 

داده‌های 2400 فرد را تجزیه‌وتحلیل کردند و اثربخشی متوسط منیزیم را در 

داشتند،  پایینی  اولیه  منیزیم  که سطوح  افرادی  در  به‌ویژه  اضطراب،  کاهش 

تأیید کردند. 

این تحلیل‌ها به‌طور مداوم پتانسیل منیزیم را نشان می‌دهند، اما ناهمگونی 

در روش‌شناسی و اندازه نمونه‌ها، نیاز به استانداردسازی را برجسته می‌کند. در 

مجموع، شواهد بالینی کنونی، از جمله متاآنالیزها و کارآزمایی‌های هدفمند، 

اضطراب،  کاهش  برای  درمان کمکی  به‌عنوان یک  منیزیم  پتانسیل مکمل  از 

به‌ویژه در افراد با کمبود منیزیم یا علائم خفیف تا متوسط، حمایت می‌کند. 

 ،GABA سیگنال‌دهی  تقویت   ،HPA محور  تعدیل  طریق  از  منیزیم  اثرات 

که همگی  می‌شود  اعمال  عصبی  التهاب  کاهش  و   NMDA گیرنده‌های  مهار 

تعادل عصبی را در شرایط استرس‌زا بهبود می‌بخشند. بااین‌حال، ناهمگونی در 

طراحی مطالعات، فقدان دوزهای استاندارد )معمولًا ۴۰۰-۲۰۰ میلی‌گرم، روزانه( 

و کمبود کارآزمایی‌های تصادفی‌شده در مقیاس بزرگ، نتیجه‌گیری‌های قطعی 

را دشوار می‌سازد. 

پروفایل ایمنی مطلوب منیزیم )عوارض نادر در دوزهای زیر 600 میلی‌گرم( 
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درمان‌های  جایگزین  نباید  اما  می‌کند،  تبدیل  جذاب  گزینه‌ای  به  را  آن 

باید وضعیت منیزیم  بر شواهد شود. پزشکان  روان‌درمانی مبتنی  یا  دارویی 

بیماران )سطوح سرمی هدف: mmol/L 1.2-0.8( را ارزیابی کرده و مداخلات 

با  را شخصی‌سازی کنند. تحقیقات آینده باید بر کارآزمایی‌های طولانی‌مدت 

زیرگروه‌های  در  کاربرد  و  بهینه  دوز  اثربخشی،  تا  شود  متمرکز  دقیق  طراحی 

خاص بالینی را روشن سازد، و جایگاه منیزیم را در مدیریت جامع اضطراب 

تثبیت کند.
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نقش ویتامین B6 در ADHD، افسردگی و 
بیماری‌های نورودژنراتیو 

ویتامین B6 )پیریدوکسین( یک ویتامین محلول در آب است که در سیستم 

۵-فسفات  عصبی مرکزی نقش کلیدی ایفا می‌کند. شکل فعال آن، پیریدوکسال́ 

تولید  به‌ویژه  متابولیکی،  واکنش   140 از  بیش  در  کوآنزیم  به‌عنوان   ،)PLP(

انتقال‌دهنده‌های عصبی، متابولیسم اسیدهای آمینه و هموستاز عصبی، عمل 

می‌کند. PLP در بیوسنتز سروتونین، دوپامین و GABA ضروری بوده و کمبود 

آن با ADHD، افسردگی و بیماری‌های نورودژنراتیو مانند آلزایمر و پارکینسون 

 B6 مرتبط است. در این بخش، مکانیسم‌های بیوشیمیایی و پتانسیل درمانی

در این بیماری‌ها مورد بررسی قرار می‌گیرند.

 نقش ویتامین B6 در تولید انتقال‌دهنده‌های عصبی 

تعادل  انتقال‌دهنده‌های عصبی  تولید  در   PLP فعالیت  از طریق   B6 ویتامین 

تریپتوفان  فعال‌سازی  با   PLP می‌کند.  تنظیم  را  مغز  مهاری  و  تحریکی 

پیش‌ساز سروتونین،  به 5-هیدروکسی‌تریپتوفان،  را  تریپتوفان  هیدروکسیلاز، 

تبدیل می‌کند. سروتونین خلق‌وخو، خواب و شناخت را تنظیم کرده و کاهش 

PLP با افت آن و علائم افسردگی مرتبط است. 
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و  هیدروکسیلاز  تیروزین  فعال‌سازی  با   PLP کاتکول‌آمین‌ها،  مسیر  در 

آروماتیک L-آمینواسید دکربوکسیلاز، تولید دوپامین و نوراپی‌نفرین را تسهیل 

می‌کند. دوپامین توجه و کنترل حرکتی را تنظیم کرده و نوراپی‌نفرین هوشیاری 

را تقویت می‌کند؛ اختلال این مسیرها در ADHD و افسردگی شایع است. 

و  بوده  )GAD( ضروری  اسید دکربوکسیلاز  گلوتامیک  برای  PLP، همچنین 

گلوتامات را به GABA، انتقال‌دهنده مهاری اصلی CNS، تبدیل می‌کند. کمبود 

PLP تولید GABA را کاهش داده و تحریک‌پذیری عصبی را افزایش می‌دهد. 

ADHD در B6 مزایای بالقوه ویتامین 

و  پیش‌پیشانی  قشر  در  نوراپی‌نفرین  و  دوپامین  تنظیم  در  نقص  با   ADHD

جسم مخطط )استریاتوم( مشخص می گردد. کودکان مبتلا به ADHD اغلب 

سطوح پلاسمایی PLP پایینی دارند که تولید کاتکول‌آمین‌ها را مختل می‌کند. 

کارآزمایی‌های مداخله‌ای با ترکیب منیزیم و ویتامین B6، 20-30 درصد بهبود 

در نمرات مقیاس کانرز را پس از 8 هفته نشان داده‌اند که با کاهش تکانشگری 

و بیش‌فعالی همراه بوده است که به افزایش دوپامین و تعدیل سیگنال‌دهی 

GABA-گلوتامات نسبت داده می‌شود. بااین‌حال، نتایج متغیر و مکانیسم‌های 

دقیق نیازمند تحقیقات گسترده‌تر هستند. 

 نقش ویتامین B6 در افسردگی 

افسردگی با کاهش فعالیت سروتونرژیک و دوپامینرژیک در نواحی لیمبیک و 

قشر پیش‌پیشانی همراه است. کمبود ویتامین B6، با مختل کردن تولید این 

 20 از  کمتر   PLP با  افراد  افزایش می‌دهد؛  را  افسردگی  انتقال‌دهنده‌ها، خطر 
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نانومول/لیتر علائم شدیدتری را تجربه می‌کنند. 

مکمل B6 با بهبود متابولیسم سروتونین و کاهش هموسیستئین اثربخشی 

مهارکننده‌های بازجذب سروتونین )SSRIs( را تقویت می‌کند. هموسیستئین بالا 

استرس اکسیداتیو و التهاب عصبی را تشدید می‌کند. کارآزمایی‌ها نشان داده‌اند 

دوزهای ۲۵-۱۰میلی‌گرم روزانه از ویتامین B6 علائم افسردگی خفیف تا متوسط 

را بهبود می‌بخشد، اما اثرات آنها در افسردگی شدید کمتر مشخص است.

 اثرات محافظت‌کننده عصبی ویتامین B6 در بیماری‌های نورودژنراتیو

بیماری‌های نورودژنراتیو مانند آلزایمر و پارکینسون با از دست رفتن نورون‌ها 

و استرس اکسیداتیو مشخص‌ می‌شوند. در آلزایمر، تجمع هموسیستئین خطر 

سمیت عصبی را افزایش می‌دهد. ویتامین B6 با متابولیزه کردن هموسیستئین 

به متیونین، همراه با فولات و B12، آتروفی هیپوکامپ را تا ۲۰ درصد در افراد 

دچار اختلال شناختی خفیف )MCI( کند می‌کند. 

تعدیل  را   )Aβ( بتا  آمیلوئید  از  ناشی  استرس   PLP آنتی‌اکسیدانی  خواص 

می‌کند. همچنین، در پارکینسون، کاهش PLP تولید دوپامین را مختل کرده و 

تخریب نورونی را سرعت می‌بخشد. مکمل B6 در مدل‌های حیوانی نشانگرهای 

التهابی مانند TNF-α را کاهش داده، اما شواهد بالینی محدود است.

 ملاحظات بالینی و جهت‌گیری‌های آینده 

دوز  و   )PLP یا   HCl )پیریدوکسین  شکل  به   B6 ویتامین  زیستی  فراهمی 

اما  است،  میلی‌گرم   ۲-۱.۳  )RDA( روزانه  توصیه‌شده  میزان  دارد.  بستگی  آن 

خطر  میلی‌گرم   200 بالای  دوزهای  رایج‌اند.  میلی‌گرم   50 تا  درمانی  دوزهای 
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اثرات  فولات  و   B12 با   B6 ویتامین  ترکیب  دارند.  پی  در  حسی  نوروپاتی 

که  ذکر است  به  داده است. لازم  در کاهش هموسیستئین نشان  هم‌افزایی 

تنوع ژنتیکی در آنزیم‌هایی مانند ALPL پاسخ‌دهی را تحت تأثیر قرار داده و 

پزشکی شخصی‌سازی‌شده را ضروری می‌کند.

اثرات  ارزیابی  برای  را  طولانی‌مدت  کارآزمایی‌های  باید  آینده  مطالعات 

پیشگیرانه و درمانی در جمعیت‌های پرخطر انجام دهد. 

در مجموع، ویتامین B6 با تنظیم تولید انتقال‌دهنده‌های عصبی و کاهش 

بیماری‌های  و  افسردگی   ،ADHD در  درمانی  پتانسیل  اکسیداتیو،  استرس 

نورودژنراتیو دارد، اما نیاز به مطالعات دقیق‌تر برای تثبیت جایگاه آن در بالین 

وجود دارد.

منابع منابع     
1. Baltrusch, S. (2020). The Role of Neurotropic B  

Vitamins in Nerve Regeneration. BioMed  
Research International, 2021(1), 9968228. https://doi.
org/10.1155/2021/9968228.

2. Field DT, Cracknell RO, Eastwood JR, Scarfe P,  
Williams CM, Zheng Y, Tavassoli T. High-dose Vitamin B6  
supplementation reduces anxiety and strengthens visual 
surround suppression. Hum Psychopharmacol. 2022 
Nov;37(6):e2852. doi: 10.1002/hup.2852. Epub 2022 Jul 
19. PMID: 35851507; PMCID: PMC9787829.

3. Kafeshani M, Feizi A, Esmaillzadeh A, Keshteli AH,  
Afshar H, Roohafza H, Adibi P. Higher vitamin B6 intake is  
associated with lower depression and anxiety risk in 
women but not in men: A large cross-sectional study. 



231

Int J Vitam Nutr Res. 2020 Oct;90(5-6):484-492. doi: 
10.1024/0300-9831/a000589. Epub 2019 Jun 11. PMID: 
31188081.

4. Noah L, Dye L, Bois De Fer B, Mazur A, Pickering G, Pouteau 
E. Effect of magnesium and vitamin B6 supplementation 
on mental health and quality of life in stressed healthy 
adults: Post-hoc analysis of a randomised controlled trial. 
Stress Health. 2021 Dec;37(5):1000-1009. doi: 10.1002/
smi.3051. Epub 2021 May 6. PMID: 33864354; PMCID: 
PMC9292249.



232

مروری بر مکمل‌های دارویی و وضعیت نظارتی آنها

ویتامین‌ها،  حاوی  محصولات  از  گسترده  مجموعه‌ای  دارویی  مکمل‌های 

مغذی هستند.  مواد  سایر  و  آمینه  اسیدهای  دارویی،  گیاهان  معدنی،  مواد 

این مکمل‌ها به‌منظور تکمیل رژیم غذایی و تأمین حمایت تغذیه‌ای مصرف 

می‌شوند. این محصولات معمولًا در اشکال مختلف مانند قرص، کپسول، پودر 

و مایع در دسترس هستند.

است.  متفاوت  مختلف  کشورهای  در  غذایی  مکمل‌های  نظارتی  وضعیت 

به‌عنوان‌مثال، در ایالات متحده، مکمل‌ها تحت نظارت سازمان غذا و داروی 

 )DSHEA( و بر اساس قانون سلامت و آموزش مکمل‌های غذایی )FDA( آمریکا

سال 1994 قرار دارند. طبق این مقررات، تولیدکنندگان مسئول اطمینان از ایمنی 

عرضه  از  پیش   FDA اما  هستند،  خود  محصولات  صحیح  برچسب‌گذاری  و 

مکمل‌ها به بازار، آن‌ها را تأیید نمی‌کند؛ به این معنا که مسئولیت اثبات ایمنی 

و اثربخشی مکمل‌ها بر عهده تولیدکننده و جامعه علمی است، نه نهادهای 

نظارتی.

در مقابل، برخی مناطق مانند اروپا مقررات سخت‌گیرانه‌تری دارند، جایی که 

مکمل‌ها به‌عنوان محصولات غذایی شناخته می‌شوند و تحت نظارت دقیق‌تری، 

به‌منظور  مقررات  این  می‌گیرند.  قرار  بهداشتی  ادعاهای  تأییدیه  جمله  از 

تضمین ایمنی مصرف‌کننده و در عین حال، تسهیل دسترسی به مکمل‌هایی 
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که می‌توانند از سلامت و تندرستی پشتیبانی کنند، طراحی شده‌اند. بااین‌حال، 

مقررات نسبتاً کم در برخی کشورها نگرانی‌هایی را در خصوص کنترل کیفیت، 

برخی  ادعایی  مزایای  برای  علمی  شواهد  فقدان  و  نادرست  برچسب‌گذاری 

مکمل‌ها به همراه داشته است. 

با وجود تفاوت‌های موجود در استانداردهای نظارتی، بازار جهانی مکمل‌های 

غذایی به دلیل افزایش آگاهی مصرف‌کنندگان و رشد تقاضا برای محصولاتی 

متابولیکی پشتیبانی  اختلالات  مانند  و شرایط خاصی  از سلامت عمومی  که 

می‌کنند، همچنان درحال گسترش است.
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نقش اداره کالاهای درمانی )TGA( استرالیا 
در تضمین کیفیت و ایمنی داروها

مکمل دارویی شوگر متابالانس توسط شرکت استرالیایی مک بوبن و تحت 

برند گرین نیچر در استرالیا تولید می شود. این محصول، تمام مراحل تولید 

خود را، از انتخاب مواد اولیه تا کنترل کیفیت نهایی، بر اساس استانداردهای 

که  می‌کند  تضمین  الزامات  این  رعایت  می‌کند.  طی   TGA سخت‌گیرانه 

مصرف‌کنندگان با اطمینان کامل، از ایمنی و کارآیی شوگر متابالانس بهره‌مند 

شوند. در ادامه، جنبه‌های اصلی نقش TGA در ارزیابی کیفیت و ایمنی داروها 

عنوان شده است.

 ارزیابی کیفیت

اداره کالاهای درمانیTGA( 1(، به‌عنوان نهاد نظارتی اصلی در استرالیا، نقش 

حیاتی در تأمین سلامت عمومی از طریق نظارت بر کیفیت، ایمنی و اثربخشی 

و  بین‌المللی  استانداردهای  از  بهره‌گیری  با  سازمان  این  می‌کند.  ایفا  داروها 

اطمینان حاصل  کیفیت  ارزیابی  برای  دقیق  از روش‌های  استفاده  با  و  علمی 

1. Therapeutic Goods Administration
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می‌کند که محصولات دارویی مورد استفاده در استرالیا طبق مشخصات دقیق 

هستند.  برخوردار  ممکن  معیارهای  بالاترین  از  و  شده  فرمول‌بندی  و  تولید 

اجزای اصلی ارزیابی کیفیت شامل موارد زیر است:

در    مندرج  استانداردهای  با  باید  داروها  تولید:  استانداردهای 

باشند.  داشته  تطابق   )GMP( خوب1  تولید  عملکرد  دستورالعمل‌های 

این استانداردها تمام جنبه‌های تولید، از تهیه مواد اولیه تا بسته‌بندی 

از تأسیسات  TGA به‌طور منظم  را پوشش می‌دهند.  نهایی  محصول 

تولیدی، هم در داخل کشور و هم در سطح بین‌المللی، بازدید می‌کند 

تا از رعایت استانداردها اطمینان حاصل کند.

بررسی ترکیبات: TGA ترکیب داروها را بررسی می‌کند تا دقت غلظت   

جزء فعال داروییAPI( 2( و عدم وجود ناخالصی‌های مضر را تضمین 

کند. این امر اطمینان می‌دهد که هر دوز دارو سازگار و عاری از آلودگی 

است.

   TGA آزمایش پایداری: مطالعات پایداری بخش مهمی از فرایند ارزیابی

هستند. این مطالعات بررسی می‌کنند که چگونه داروها قدرت، ایمنی و 

خواص فیزیکی خود را تحت شرایط مختلف نگهداری حفظ می‌کنند.

از    یکی  دقیق  برچسب‌گذاری  بسته‌بندی محصول:  و  برچسب‌گذاری 

ارکان کیفیت دارو است. TGA برچسب‌ها را ارزیابی می‌کند تا اطمینان 

دستورالعمل‌  مصرفی،  دوز  جمله  از  جامع،  اطلاعات  که  کند  حاصل 

به  ترتیب،  این  به  و  می‌دهند  ارائه  را  احتمالی  خطرات  و  مصرف 

را  داروها  تا  می‌کند  کمک  بیماران  و  درمان  و  بهداشت  متخصصان 

به‌طور ایمن و مؤثر مصرف کنند.

1. Good Manufacturing Practice
2. Active pharmaceutical ingredient
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 ارزیابی ایمنی )بی‌خطری(

تمرکز TGA بر ایمنی بسیار حائز اهمیت بوده و شامل ارزیابی پیش از عرضه و 

نظارت پس از عرضه برای حفاظت از سلامت عمومی است:

ارزیابی ایمنی پیش از عرضه: پیش از تأیید، TGA داده‌های گسترده   

که  می‌کند  بررسی  را  ذی‌نفعان  توسط  ارائه‌شده  بالینی  و  غیربالینی 

شامل موارد زیر است:

مطالعات سم‌شناسی: مطالعات غیربالینی پتانسیل اثرات مضر � 

در دوزهای مختلف را ارزیابی می‌کنند.

داده‌های آزمایش بالینی: TGA داده‌های کارآزمایی‌های انسانی � 

و  مصرف‌ها  منع  نادر،  و  رایج  جانبی  اثرات  تا  می‌کند  تحلیل  را 

یا  مانند کودکان  برای گروه‌های خاص  احتمالی  هرگونه خطرات 

زنان باردار را شناسایی کند.

نظارت پس از عرضه: پس از تأیید یک دارو، TGA از طریق سیستم‌هایی   

نظارت  آن  ایمنی  بر   )AEMS( جانبی1  عوارض  پایش  سیستم  مانند 

می‌کند. این ارزیابی مستمر به TGA این امکان را می‌دهد که اثرات 

جانبی نادر یا پیش‌بینی‌نشده‌ای را که ممکن است تنها پس از استفاده 

گسترده ظاهر شوند، شناسایی کرده و پاسخ دهد.

یا    بالا  خطر  با  داروهای  برای   :)RMP( خطر2  مدیریت  برنامه‌های 

 )RMP( مدیریت خطر  برنامه  یک  باید  ذی‌نفعان  نوآورانه،  داروهای 

را  عرضه  از  پس  احتمالی  خطرات  مدیریت  نحوه  که  دهند  ارائه 

اطمینان حاصل  و  کرده  بررسی  را  برنامه‌ها  این   TGA کند.  مشخص 

می‌کند که به‌طور مؤثر اجرا می‌شوند.

1. Adverse Event Monitoring System
2. Risk Management Plans
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 فرایند جامع ارزیابی و صدور مجوز تولید و عرضه دارو

TGA داروها را از طریق یک فرایند چندمرحله‌ای ارزیابی کرده و از بررسی دقیق 

در هر مرحله اطمینان حاصل می‌کند:

ارسال درخواست: ذی‌نفعان داده‌های دقیقی شامل فرایند تولید دارو،   

اقدامات کنترل کیفیت و نتایج آزمایش‌های بالینی را ارائه می‌دهند.

با    را  ارائه‌شده  داده‌های  متخصص  کارشناسان  علمی:  ارزیابی 

استانداردهای استرالیا و بین‌المللی مقایسه می‌کنند. ارزیابی بر روی 

پروفایل فایده خطر1 تمرکز دارد و اطمینان حاصل می‌شود که مزیت 

دارو بر خطرات بالقوه آن غلبه دارد.

کمیته‌های مشورتی: TGA از نهادهای مشورتی مستقل مانند کمیته   

مشورتی داروهاACM( 2( برای ارزیابی بیشتر در موارد پیچیده مشورت 

می‌گیرد. 

استانداردهای سخت‌گیرانه    که  داروهایی  تنها  تأیید:  و  تصمیم‌گیری 

فهرست  در  می‌کنند،  رعایت  را  کارآیی  و  ایمنی  کیفیت،  برای   TGA

داروهای درمانی استرالیاARTG( 3( ثبت می‌شوند. 

 همکاری بین‌المللی برای ایمنی و کیفیت

با نهادهای نظارتی بین‌المللی مانند سازمان غذا و داروی  TGA به‌طور فعال 

همکاری   )WHO( جهانی  بهداشت  سازمان  و  اروپا  اتحادیه   EMA آمریکا، 

1. Benefit-risk profile
2. Advisory Committee on Medicines
3. Australian Register of Therapeutic Goods
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می‌کند تا استانداردهای کیفیت و ایمنی را به‌طور جهانی هماهنگ کند. این 

را تسهیل می‌کنند. برای  همکاری‌ها، همچنین تبادل داده‌های ایمنی حیاتی 

 https://www.tga.gov.au به آدرس TGA جزئیات بیشتر، به وب‌سایت رسمی 

مراجعه نمایید. 
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گرین نیچر: طبیعت در خدمت سلامتی

برای  نوین  راهکاری  طبیعت،  شفابخش  قدرت  از  الهام  با  نیچر  گرین  برند 

ارتقای سلامت و بهبود کیفیت زندگی ارائه می‌دهد. این برند با ترکیب دانش 

از  فناوری‌های مدرن، مجموعه‌ای گسترده  از  بهره‌گیری  سنتی طب گیاهی و 

مکمل‌های طبیعی و باکیفیت تولید می‌کند. محصولات گرین نیچر که عمدتاً 

از ترکیبات گیاهی و مواد معدنی تهیه شده‌اند، با هدف تقویت سیستم ایمنی، 

بهبود عملکرد مغز، دستگاه گوارش، تقویت استخوان‌ها و کاهش درد و التهاب 

طراحی شده‌اند.

اثبات  به  بالینی  مطالعات  طریق  از  محصولات  این  از  بسیاری  اثربخشی 

بیماری‌ها  از  برخی  بهبود  و  درمان  در  آن‌ها  توانایی  نشان‌دهنده  که  رسیده 

است. گرین نیچر با تأکید بر کیفیت و طبیعی بودن محصولات خود، در تلاش 

به  دستیابی  برای  راهی  و  کرده  کمک  بدن  طبیعی  تعادل  به حفظ  تا  است 

سلامت و تندرستی پایدار ارائه دهد.

فارمد  دایاژن  شرکت  توسط  انحصاری  به‌صورت  ایران  در  محصولات  این 

عرضه می‌شوند.



تمام حقوق مادی و معنوی این اثر مربوط به شرکت دایاژن فارمد 

)گرین نیچر( می‌باشد.


