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 چکیده

تواند به گذارد. شناسایی بیومارکرهای ژنتیکی مرتبط با این اختلال میهای مختلف زندگی تأثیر میای یک مشکل سلامتی پیچیده و شایع است که بر جنبهدرد مزمن چندنقطه

های تعاملی ای با استفاده از آنالیز چندژنی و شبکهری، بررسی بیومارکرهای ژنتیکی درد مزمن چندنقطهتشخیص و درمان مؤثرتر بیماران کمک کند. هدف این مطالعه مرو

جستجو (2021-2024در محدوده زمانی )  Google Scholar و PubMed ،Scopus ،Web of Science هایمقاله از پایگاه 600پروتئینی بود. برای این منظور، بیش از 

های تعاملی پروتئینی بود. معیارهای خروج نیز شامل مطالعات حیوانی، شد. معیارهای ورود شامل تمرکز بر بیومارکرهای ژنتیکی درد مزمن و استفاده از آنالیز چندژنی یا شبکه

، S100A6 هایها نشان داد پروتئینی بررسی نهایی انتخاب شدند. یافتهمقاله برا 11های اصیل، و مطالعات با تمرکز صرفاً بالینی بود. در نهایت مقالات مروری بدون داده

DOCK9ای مرتبط بودند، در حالی که، فریتین با افزایش خطر درد مزمن چندنقطه PTN9 و NEUG با کاهش این خطر ارتباط داشتند. مسیرهای سیگنالینگ 

JAK2/STAT3 ،ErbB و Rap1 هایناسایی شدند. علاوه بر این، ژنعنوان اهداف درمانی بالقوه شنیز به WLS ،CHPT1 ،CASP5و ، STAT1  در بیماران با درد نوروپاتیک

های رندومیزاسیون مندلی، یادگیری ماشین و آنالیز ترانسکریپتومیک در شناسایی این بیومارکرها مؤثر بودند. استفاده از رویکردهای مزمن افزایش بیان نشان دادند. روش

 . بینی بالاتری منجر شداجتماعی به قدرت پیش-و ترکیب با عوامل روانیچندبیومارکری 

 .ای، شبکه تعاملی پروتئینی، آنالیز چندژنیبیومارکرهای ژنتیکی، درد مزمن چندنقطه کلمات کلیدی:
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Abstract 

Multisite chronic pain is a complex and prevalent health problem affecting various aspects of life. Identifying genetic biomarkers related to 
this disorder can aid in more effective diagnosis and treatment of patients. This review study aimed to investigate genetic biomarkers of 
multisite chronic pain using polygenic analysis and protein-protein interaction networks. To this end, more than 600 articles from PubMed, 
Scopus, Web of Science, and Google Scholar databases were searched within the time frame 2021–2024. Inclusion criteria involved a focus on 
genetic biomarkers of chronic pain and the use of polygenic analysis or protein-protein interaction networks. Exclusion criteria included 
animal studies, review articles without original data, and studies focused solely on clinical aspects. Ultimately, 11 articles were selected for 
the final review. Findings indicated that proteins S100A6, DOCK9, and ferritin were associated with an increased risk of multisite chronic 
pain, while PTN9 and NEUG were linked to a decreased risk. The JAK2/STAT3, ErbB, and Rap1 signaling pathways were also identified as 
potential therapeutic targets. Additionally, genes WLS, CHPT1, CASP5, and STAT1 showed increased expression in patients with chronic 
neuropathic pain. Mendelian randomization, machine learning, and transcriptomic analysis methods were effective in identifying these 
biomarkers. Employing multi-biomarker approaches combined with psychosocial factors resulted in higher predictive power. 
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 مقدمه -1
عنوان یک وضعیت ( بهMultisite Chronic Painای )درد مزمن چندنقطه

شود که با تجربه درد مداوم یا عودکننده در تعریف می بالینی پیچیده و شایع

چندین ناحیه آناتومیکی بدن برای مدت حداقل سه ماه مشخص 

هایی نظیر فیبرومیالژیا، آرتریت این وضعیت، که اغلب با بیماری .]1[ گرددمی

ای همراه است، تأثیرات عمیقی بر کیفیت های درد منطقهروماتوئید، و سندرم

اجتماعی -زندگی افراد، عملکرد جسمانی و روانی، و همچنین بار اقتصادی

رد بر اساس مطالعات اپیدمیولوژیک، شیوع د .]2[ کندجوامع تحمیل می

درصد گزارش شده  35تا  10های مختلف بین ای در جمعیتمزمن چندنقطه

های زیربنایی و رویکردهای نوین است که این امر ضرورت توجه به مکانیسم

سازد. پیچیدگی اتیولوژیک این اختلال، که شامل تشخیصی را برجسته می

دوجهی شناختی است، آن را به یک چالش چنعوامل ژنتیکی، محیطی، و روان

تشخیص و  .]3[ برای پژوهشگران و متخصصان بالینی تبدیل کرده است

های ای با موانع متعددی مواجه است. روشمدیریت درد مزمن چندنقطه

های خوداظهاری های بالینی و گزارشتشخیصی کنونی، که عمدتاً بر ارزیابی

های بیمار مبتنی هستند، اغلب فاقد دقت کافی برای تمایز بین زیرگروه

همچنین،  .]4[ بینی پاسخ به درمان هستندمختلف این اختلال یا پیش

های موجود، از جمله مداخلات دارویی و غیر دارویی، به دلیل ناهمگنی درمان

شده، اثربخشی محدودی سازیهای درمانی و فقدان رویکردهای شخصیپاسخ

نوین، نظیر  ها ضرورت توسعه ابزارهای تشخیصیاین محدودیت .]4-5[ دارند

آگهی دقیق، و بیومارکرهای زیستی، را برای بهبود تشخیص زودهنگام، پیش

بیومارکرهای ژنتیکی  .]5[ سازدهای هدفمند برجسته میطراحی درمان

های مولکولی دخیل اعتماد برای شناسایی مکانیسمهای قابلعنوان شاخصبه

افزونی را به خود جلب های پیچیده، از جمله درد مزمن، توجه روزدر بیماری

های ژنتیکی، الگوهای بیان ژن، این بیومارکرها، که شامل واریانت .]6[ اندکرده

توانند اطلاعات ارزشمندی در مورد ژنتیکی هستند، میو تغییرات اپی

مسیرهای زیستی مرتبط با ادراک و پردازش درد ارائه دهند. در زمینه درد 

تواند به درک بهتر رکرهای ژنتیکی میای، شناسایی بیومامزمن چندنقطه

عوامل خطر، شدت بیماری، و پاسخ به درمان کمک کند. با این حال، ماهیت 

ها و محیط قرار چندعاملی درد مزمن، که تحت تأثیر تعاملات پیچیده ژن

ژنی ای فراتر از مطالعات تکدارد، نیازمند رویکردهای تحلیلی پیشرفته

( و مطالعه Polygenic Analysisنالیز چندژنی )در این راستا، آ .]7[ است

( Protein-Protein Interaction Networksهای تعاملی پروتئینی )شبکه

عنوان ابزارهای قدرتمندی برای کشف الگوهای ژنتیکی و مولکولی پیچیده به

های آنالیز چندژنی امکان بررسی اثر تجمعی واریانت .]7-8[ اندمطرح شده

تواند به شناسایی امتیازهای خطر کند و میرا فراهم میژنتیکی متعدد 

بینی احتمال بروز ( منجر شود که در پیشPolygenic Risk Scoresچندژنی )

های تعاملی از سوی دیگر، شبکه .]8[ بیماری یا شدت آن مفید هستند

های های کدشده توسط ژنسازی تعاملات بین پروتئینپروتئینی با مدل

تری از مسیرهای زیستی دخیل در درد مزمن، نظیر میقمرتبط، درک ع

دهند. این رویکردها، با دهی عصبی، و پاسخ ایمنی، ارائه میالتهاب، سیگنال

های ژنومی و پروتئومی، امکان شناسایی بیومارکرهای سازی دادهیکپارچه

مطالعات پیشین در زمینه  .]9[ سازندتر را فراهم میتر و کاربردیاختصاصی

را  IL6، و COMT ،OPRM1هایی نظیر هایی در ژنژنتیک درد مزمن، واریانت

اند. با این حال، این با حساسیت به درد و پاسخ به درمان مرتبط دانسته

های اند پیچیدگیهای منفرد متمرکز بوده و نتوانستهمطالعات اغلب بر ژن

علاوه بر  .]8-9[ طور کامل توضیح دهندهچندژنی و تعاملی این اختلال را ب

های مورد شناسیهای موجود و ناهمگنی روشاین، فقدان یکپارچگی در یافته

توجهی را در دانش کنونی ایجاد کرده است. این های قابلاستفاده، شکاف

ها شامل عدم شناسایی بیومارکرهای اختصاصی برای درد مزمن شکاف

محیط -ژن و ژن-ت جامع در زمینه تعاملات ژنای و کمبود مطالعاچندنقطه

های اخیر در سازی یافتههدف این مقاله مروری، بررسی و یکپارچه .است

ای با زمینه شناسایی بیومارکرهای ژنتیکی مرتبط با درد مزمن چندنقطه

های تعاملی پروتئینی است. در این تأکید بر رویکردهای چندژنی و شبکه

( به 2024و همکاران ) 1زیر پرداخته شده است: چنپژوهش به مرور مقالات 

های شایع و بیومارکرهای ای با بیماریبررسی ارتباط درد مزمن چندنقطه

و همکاران  2ژائو .]10[ های بیوبانک بریتانیا پرداختندمرتبط با استفاده از داده

سازی های مرتبط با درد با استفاده از یکپارچهبینی ژن( به پیش2024)

و همکاران  3فیلیگیم .]11[ های تعاملی پرداختندهای چندوجهی و شبکهدهدا

کننده درد مزمن با استفاده از بینی( به شناسایی بیومارکرهای پیش2024)

( به 2022و همکاران ) 4براردی .]12[ های زیستی چندبعدی پرداختندداده

ن پس از جراحی کننده گذار از درد حاد به مزمبینیبررسی بیومارکرهای پیش

( به شناسایی بیومارکرهای خونی 2022و همکاران ) 5اسلام .]13[ پرداختند

 .]14[ ای پرداختنددرد نوروپاتیک مزمن از طریق ترانسکریپتومیکس مقایسه

ن ( به اعتبارسنجی بالینی یک آزمایش 2020و همکاران ) 6امیرالفا

 7ژائو .]15[ زمن پرداختندچندبیومارکری برای ارزیابی بیماران مبتلا به درد م

( به غربالگری بیومارکرهای مرتبط با درد نوروپاتیک پس از 2021و همکاران )

( به شناسایی 2021و همکاران ) 8لین .]16[ آسیب نخاعی پرداختند

بیومارکرهای بالقوه برای درد شکمی در بیماران مبتلا به سندرم روده 

ز .]17[ پذیر پرداختندتحریک ( به شناسایی 2022و همکاران ) 9دیا

 10چودری .]18[ بیومارکرهای ترکیبی برای درد نوروپاتیک محیطی پرداختند

( به شناسایی بیومارکرهای مولکولی درد نوروپاتیک در 2022و همکاران )

پور قلی .]19[ پرداختند 19-بیماران مبتلا به پرولاپس دیسک کمری و کووید

های دارای تفاوت بیان در مسیر سیگنالینگ ن( به بررسی ژ1400و همکاران )

ErbB 20[ برای شناسایی بیومارکرهای بیماری عروق کرونری پرداختند[. 

 

 روش پژوهش. 2

مند شواهد علمی این مطالعه مروری با هدف گردآوری و تحلیل نظام

گیری ای و بهرهمرتبط با شناسایی بیومارکرهای ژنتیکی درد مزمن چندنقطه

های تعاملی پروتئینی طراحی شده است. از رویکردهای آنالیز چندژنی و شبکه

های یگاهصورت مروری و با جستجوی هدفمند در پافرآیند انتخاب مقالات به

های تجربی، داده علمی معتبر انجام گرفت تا مطالعاتی که از روش

بیوانفورماتیکی، یا مروری برای کشف بیومارکرهای ژنتیکی و مولکولی استفاده 
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اند، شناسایی شوند. این جستجو با تمرکز بر مطالعاتی صورت گرفت که کرده

عاملات پروتئینی های مولکولی، مسیرهای زیستی، و تبه بررسی مکانیسم

اند. کیفیت مقالات از طریق ارزیابی دقیق عنوان، مرتبط با درد مزمن پرداخته

ها بررسی شد تا از انطباق با اهداف مطالعه و چکیده، و محتوای کامل آن

ها اطمینان حاصل شود. این فرآیند با هدف تضمین انتخاب اعتبار علمی داده

ای قابل اعتماد برای علمی انجام شد تا پایهمنابعی با بالاترین استانداردهای 

 های بعدی فراهم آورد.تحلیل

 

 ایمنابع داده. 1.2

، PubMedالمللی شامل های داده بینجستجوی مقالات در پایگاه

Scopus ،Web of Science ،Google Scholar های داخلی نظیر و پایگاهSID ،

Magiran  وNoormags مورد استفاده شامل های انجام شد. کلیدواژه

Multisite Chronic Pain ،Genetic Biomarkers ،Polygenic Analysis ،

Protein-Protein Interaction Networks ،Neuropathic Pain ،Chronic 

Pain Biomarkers ،Gene Expression Profiling ،Mendelian 

Randomization ،Transcriptomics و ،Proteomics گیری بودند که با بهره

ها جستجو ( و ترکیبات مختلف آنAND ،OR ،NOTاز عملگرهای بولی )

ای انتخاب شدند که طیف وسیعی از مطالعات گونهها بهشدند. این کلیدواژه

های تعاملی را های چندژنی، و شبکهمرتبط با بیومارکرهای ژنتیکی، تحلیل

تعیین شد تا  2024تا  2021پوشش دهند. بازه زمانی مقالات از سال 

های علمی در این حوزه، از جمله مطالعات نوظهور در جدیدترین پیشرفت

ای شامل زمینه بیوانفورماتیک و ژنومیک، در بر گرفته شوند. منابع داده

های مند، متاآنالیزها، گزارشمقالات پژوهشی اصلی، مطالعات مروری نظام

بودند. این  UK Biobankهای بیوبانک مانند های حاصل از پایگاهبالینی، و داده

های ژنومی، پروتئومی، و بالینی مرتبط با درد منابع امکان بررسی جامع داده

مقاله مرتبط شناسایی  600مزمن را فراهم کردند. پس از جستجوی اولیه، 

عنوان مبنای غربالگری و انتخاب نهایی مورد استفاده قرار گرفتند. شدند که به

و  EndNoteآیند جستجو با استفاده از ابزارهای مدیریت منابع مانند این فر

Zotero بندی مقالات تسهیل شود. دهی و دستهانجام شد تا سازمان

همچنین، برای اطمینان از جامعیت، جستجوهای دستی در فهرست منابع 

ای مقالات کلیدی و مجلات تخصصی مرتبط انجام گرفت. این منابع داده

های بعدی فراهم کردند و امکان امع و چندبعدی برای تحلیلچارچوبی ج

های ژنتیکی، مولکولی، و مسیرهای زیستی دخیل در بررسی عمیق مکانیسم

 ای را میسر ساختند.درد مزمن چندنقطه

 

 . معیارهای انتخاب/حذف مقالات2.2

برای تضمین انتخاب مقالات مرتبط و با کیفیت بالا، معیارهای گنجاندن 

دقت طراحی شدند تا از انطباق دقیق با اهداف مطالعه اطمینان ف بهو حذ

طور خاص به شده شامل مطالعاتی بودند که بهحاصل شود. مقالات گنجانده

ای یا شناسایی بیومارکرهای ژنتیکی یا مولکولی مرتبط با درد مزمن چندنقطه

دژنی، های پیشرفته مانند آنالیز چندرد نوروپاتیک پرداخته و از روش

های ترانسکریپتومیکس، یا های تعاملی پروتئینی، تحلیلسازی شبکهمدل

های رویکردهای بیوانفورماتیکی استفاده کرده بودند. این مطالعات باید داده

های انسانی با مشخصات دموگرافیک مشخص مانند سن، خود را از جمعیت

گیری با زهجنسیت، یا وضعیت سلامت استخراج کرده و نتایج قابل اندا

های شناسی علمی معتبر ارائه داده باشند. همچنین، مقالاتی که از دادهروش

های های بزرگ داده استفاده کرده و تحلیلهای بیوبانک یا مجموعهپایگاه

آماری پیشرفته مانند رگرسیون چندمتغیره یا یادگیری ماشین را به کار برده 

شده شامل مطالعاتی بودند که حذفبودند، در اولویت قرار گرفتند. مقالات 

های بدون ارتباط صرفاً به درد حاد، شرایط غیرمرتبط با درد مزمن، یا بیماری

های آماری دقیق بودند، ژنتیکی پرداخته بودند، فاقد طراحی تجربی یا تحلیل

هایی غیر از های ناکافی یا غیرقابل تکرار ارائه کرده بودند، یا به زبانداده

ا فارسی منتشر شده و فاقد ترجمه معتبر بودند. مطالعاتی که وجود انگلیسی ی

های متابولیک یا عفونی ای غیرمرتبط مانند بیماریهای زمینهبیماری

ها تأثیر گذاشته بود نیز کنار گذاشته شدند. برای غیرمرتبط با درد بر نتایج آن

رمعتبر یا بدون ها از منابع غیهای اولیه آنکاهش سوگیری، مقالاتی که داده

 اعتبارسنجی استخراج شده بود، حذف شدند. 

 

 
 : فلوچارت فرآیند انتخاب مقالات1شکل 

 

دهد. ابتدا فرآیند انتخاب مقالات برای مقاله مروری را نشان می 1شکل 

مقاله مرتبط جستجو شده، مقالاتی که بر اساس عنوان و چکیده  600از میان 

مقاله رسید. سپس،  520و تعداد مقالات به اولیه مرتبط نبودند حذف شدند 

مقاله به  69مانده انجام شد که در نهایت مقاله باقی 80بررسی متن کامل 

ها، و اطلاعات دلیل عدم ارتباط کافی با موضوع اصلی، کیفیت پایین داده

طور نهایی برای گنجاندن در این مقاله به 11ناکافی حذف شدند. در نتیجه، 

مند، شفافیت و اعتبار انتخاب دند. این فرآیند غربالگری نظاممرور انتخاب ش

مقالات را تضمین کرد و امکان تمرکز بر شواهد علمی مرتبط با اهداف مطالعه 

 را فراهم آورد.

 
 

 . نتایج و بحث3

 هاهای پژوهش. ویژگی1.3

 

شده مطالعه گنجانده 11های کلیدی این بخش به توصیف جامع ویژگی

ها با پردازد تا چارچوبی شفاف برای تحلیل ارتباط آنمند مینظام در این مرور

ای و نقش رویکردهای موضوع بیومارکرهای ژنتیکی درد مزمن چندنقطه

های تعاملی پروتئینی ارائه دهد. هر مطالعه از منظر چندژنی و شبکه

ها، ابزارهای خاص، و کنندگان، مداخلهکاررفته، مشخصات شرکتهای بهروش

ها بررسی شده پذیری دادههای اضافی مانند منابع مالی یا دسترسیادداشتی
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ها بر است. این توصیفات امکان مقایسه دقیق مطالعات و ارزیابی تأثیر آن

  کنند.شناسایی بیومارکرهای درد مزمن را فراهم می

( به بررسی ارتباط درد مزمن 2024پژوهش چن و همکاران )

های شایع و بیومارکرهای پروتئینی با استفاده از ای با بیماریچندنقطه

های این پژوهش شامل های بیوبانک بریتانیا پرداخته است. ویژگیداده

متغیره و چندمتغیره برای کاوش استفاده از تحلیل راندومیزاسیون مندلی تک

بیماری شایع بود که امکان حذف عوامل  36روابط علّی بین درد مزمن و 

های ژنومی و بالینی ها شامل استخراج دادها فراهم کرد. روشکننده رمخدوش

های دموگرافیک متنوع )سن، کنندگانی از ویژگیاز بیوبانک با شرکت

پروتئین پلاسمایی با  4774جنسیت، و وضعیت سلامت( و ارزیابی بیان 

ها بر تحلیل های صفات پروتئینی بود. مداخلههای کمی لکوسداده

پیامد سلامتی برای بررسی پروفایل ایمنی بیومارکرها  1658گسترده با فنوم

افزارهای بیوانفورماتیکی پیشرفته و پایگاه داده متمرکز بود. این مطالعه از نرم

های آماری بیوبانک بهره برد. ویژگی متمایز، حجم عظیم نمونه بود که تحلیل

( به 2024پژوهش ژائو و همکاران ) .]10[ با دقت بالا را ممکن ساخت

های چندوجهی سازی دادههای مرتبط با درد از طریق یکپارچهبینی ژنپیش

های این پژوهش شامل استفاده از های تعاملی پرداخته است. ویژگیو شبکه

بندی احتمالاتی بود که با یک لیست های طبقهیادگیری ماشینی با الگوریتم

ها شامل تحلیل د. روشهای تأییدشده درد آموزش دیاستاندارد طلایی از ژن

های عمومی، بررسی های امیکس )ژنومی و پروتئومی( از مجموعهداده

ها در های تعاملی پروتئینی، و اعتبارسنجی ژنهای توپولوژیکی شبکهویژگی

های کنندگان دادهنوکلئوتیدی بود. شرکتهای تکمورفیسمبرابر پلی

ها تیکی گسترده بودند. مداخلههای عمومی با تنوع ژنشده از پایگاهاستخراج

شده متمرکز بود. ویژگی بندیهای رتبههای مبتنی بر ژنبر ساخت شبکه

باز کلیدی، ارائه پایگاه داده منبع

(https://livedataoxford.shinyapps.io/drg-directory با کد و راهنما )/

ایش داد. بود که دسترسی و تکرارپذیری را برای تحلیل بیومارکرهای درد افز

این مطالعه از ابزارهای محاسباتی پیشرفته بهره برد و توسط مؤسسات 

( 2024فیلیگیم و همکاران ) ،در مطالعه دیگر . ]11[ تحقیقاتی پشتیبانی شد

های مرتبط با درد مزمن با کننده بیماریبینیبه شناسایی بیومارکرهای پیش

های این پژوهش . ویژگیهای چندبعدی بیوبانک بریتانیا پرداخته استداده

های زیستی نظیر شامل استفاده از یادگیری ماشینی برای تحلیل داده

های ژنتیکی در های خونی، تصویربرداری مغز و استخوان، و دادهایمونواسی

وضعیت  35ها شامل بررسی کننده بود. روششرکت 523000بیش از 

های خوداظهاری زارشپزشکی مرتبط با درد )مانند آرتریت روماتوئید( و گ

ها بر شناسایی امضاهای زیستی ترکیبی و تحلیل تعامل درد بود. مداخله

اجتماعی متمرکز بود. ویژگی متمایز، مقیاس بزرگ نمونه و -عوامل روانی

بینی ترکیب عوامل زیستی و روانی بود که چارچوبی جامع برای پیش

 .]12[بیومارکرهای درد ارائه داد 

کننده گذار بینی( به بررسی بیومارکرهای پیش2022ن )براردی و همکارا

های این پژوهش از درد حاد به مزمن پس از جراحی پرداخته است. ویژگی

بود که  A2CPSای چندمرکزی در چارچوب پروتکل شامل طراحی مشاهده

ها شامل ها را در مراکز بالینی تضمین کرد. روشاستانداردسازی داده

های حسی کمی، غربالگری مولکولی با توان بالا، آزمایشتصویربرداری مغزی، 

کنندگان بیماران تحت جراحی زانو یا قفسه های بیمار بود. شرکتو ارزیابی

ماه پس از جراحی  3ها بر ارزیابی بیومارکرها قبل و تا سینه بودند. مداخله

ماهه متمرکز بود. ویژگی کلیدی،  6بینی پیامدهای برای پیش

ها برای محققان بود که تحلیل بیومارکرهای درد پس از ری دادهپذیدسترسی

جراحی را تسهیل کرد. این مطالعه از ابزارهای پیشرفته تصویربرداری و 

( به 2022پژوهش اسلام و همکاران ) .]13[ افزارهای تحلیل داده بهره بردنرم

شناسایی بیومارکرهای خونی درد نوروپاتیک مزمن از طریق 

های این پژوهش شامل ای پرداخته است. ویژگیومیکس مقایسهترانسکریپت

بیمار مبتلا به  10برای تحلیل بیان ژن در  Affymetrixاستفاده از میکرواری 

کمی  PCRها شامل اعتبارسنجی با کنترل بود. روش 10درد نوروپاتیک و 

 S-LANSSبازویی با معیار کنترل و تحلیل سه 43بیمار و  50بلادرنگ در 

های ها بر نمونهبندی شدت درد بود. مداخله( برای طبقه12نقطه برش )

های و تحلیل S-LANSSخونی متمرکز بود. ویژگی متمایز، استفاده از معیار 

آماری دقیق بود که شناسایی بیومارکرهای مرتبط با مسیرهای ایمنی درد را 

( به اعتبارسنجی 2020امیرالفان و همکاران ) پژوهش. ]14[ تقویت کرد

بالینی شاخص درد بنیاد برای ارزیابی بیماران مبتلا به درد مزمن پرداخته 

بیمار مبتلا به  153های این پژوهش شامل طراحی مقطعی با است. ویژگی

 11گیری ها شامل اندازهشده بود. روشکنترل همسان 334درد مزمن و 

ها بود. مداخله FPIحلیل الگوریتمی برای تولید امتیازات بیومارکر ادراری و ت

متمرکز بود. ویژگی کلیدی،  SF-36بر ارزیابی بیوشیمیایی و همبستگی با ابزار 

طراحی بالینی قوی و رویکرد چندبیومارکری بود که ارزیابی عینی درد را 

 .]15[ ممکن ساخت

ومارکرهای درد غربالگری بیبررسی ( به 2021پژوهش ژائو و همکاران )

های این پژوهش شامل نوروپاتیک پس از آسیب نخاعی پرداخته است. ویژگی

نمونه خونی  25های ژنی در برای شناسایی ماژول WGCNAاستفاده از تحلیل 

، KEGGها شامل غربالگری مسیرهای بیمار با درد نوروپاتیک( بود. روش 12)

ها بر بیان بود. مداخلههای همکمی، و ساخت شبکه PCRاعتبارسنجی با 

ها و lncRNAمتمرکز بود. ویژگی متمایز، تمرکز بر  mRNAو  lncRNAمقایسه 

های عمومی بود که رویکردی نوین برای تحلیل بیومارکرهای درد ارائه داده

های داده عمومی بهره داد. این مطالعه از ابزارهای بیوانفورماتیکی و پایگاه

( به شناسایی بیومارکرهای درد 2021ران )پژوهش لین و همکا .]16[ برد

های این پژوهش پذیر پرداخته است. ویژگیشکمی در سندرم روده تحریک

و  IBS-Dنمونه بیمار  53از  GSE36701های شامل تحلیل بیوانفورماتیکی داده

، DAVIDسازی در ها شامل غنیبود. روش GEO2Rکنترل با ابزار  40

های مرتبط با انتقال ، و شناسایی ژنCytoscapeو  STRINGسازی با شبکه

های با بیان متفاوت متمرکز بود. ویژگی ها بر تحلیل ژندرد بود. مداخله

کلیدی، استفاده از ابزارهای متنوع بیوانفورماتیکی بود که تحلیل مسیرهای 

( به 2022دیاز و همکاران ) پژوهش .]17[ زیستی مرتبط با درد را دقیق کرد

ومارکرهای ترکیبی برای درد نوروپاتیک محیطی پرداخته است. شناسایی بی

های های این پژوهش شامل طراحی مروری با تمرکز بر مکانیسمویژگی

های مطالعات پیشین بود. ها، التهاب، و اندوکانابینوئیدها در دادهاوپیات

ها شامل بررسی بیومارکرهای غیرتصویری و تصویربرداری مغزی بود. روش

های مطالعات پیشین بودند. ویژگی متمایز، رویکرد نندگان دادهکشرکت

ترکیبی برای تحلیل بیومارکرهای چندوجهی بود که چارچوبی جامع برای 

( به 2022پژوهش چودری و همکاران )  .]18[ تشخیص درد ارائه داد

-شناسایی بیومارکرهای درد نوروپاتیک در پرولاپس دیسک کمری و کووید

های این پژوهش شامل تحلیل بیوانفورماتیکی پرداخته است. ویژگی 19

بود.  clusterProfilerسازی با و غنی Limmaبا ابزار  GSE124272های داده
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های تعاملی و ساخت شبکه 19-و کووید LDPهای ها شامل مقایسه ژنروش

های ژنومی بیماران بودند. ویژگی کلیدی، تحلیل کنندگان دادهبود. شرکت

تطبیقی دو بیماری بود که دیدگاه جدیدی برای بیومارکرهای درد ارائه 

های مسیر ( به بررسی ژن1400پور و همکاران )قلی پژوهش .]19[ داد

های این کرونری پرداخته است. ویژگی در بیماری عروق ErbBسیگنالینگ 

و  GSE99985از  RNA-sequencingهای داده in-silicoپژوهش شامل تحلیل 

GSE100206  با ابزارDESeq2 های با بیان ها شامل شناسایی ژنبود. روش

کنندگان بود. شرکت ErbBسازی عملکردی برای بررسی مسیر متفاوت و غنی

سالم بودند. ویژگی متمایز، تمرکز بر مسیر  های بیماران و افرادنمونه

های عملکردی بود که شناسایی بیومارکرهای سیگنالینگ خاص و تحلیل

 .]20[ مرتبط با درد و بیماری را هدفمند کرد

 

 

 . رویه ارزیابی2.3

مند برای اطمینان از اعتبار رویه ارزیابی کیفیت مطالعات این مرور نظام

ای طراحی شواهد علمی مرتبط با بیومارکرهای ژنتیکی درد مزمن چندنقطه

شد. این فرآیند شامل شناسایی و انتخاب مقالات، ارزیابی کیفیت با ابزارهای 

AMSTAR 2 و استخراج  ها،و خطر سوگیری کوکران برای شناسایی سوگیری

ها بود. هدف، تضمین ارزیابی علمی و ارائه شواهد قابل اعتماد مند دادهنظام

در ادامه، رویه ارزیابی کیفیت هر یک  گیری مبتنی بر شواهد بود.برای تصمیم

 شود:شده شرح داده میمقاله گنجانده 11از 

ای با به بررسی ارتباط درد مزمن چندنقطه (2024) چن و همکاران

های بیوبانک بریتانیا های شایع و بیومارکرهای پروتئینی با دادهماریبی

اند. رویه ارزیابی کیفیت این مطالعه با ابزار خطر سوگیری کوکران پرداخته

های بیوبانک از نظر تنوع دموگرافیک و استانداردسازی انجام شد. کیفیت داده

متغیره و دلی تکهای راندومیزاسیون منژنومی بررسی شد. شفافیت تحلیل

های کننده، و استفاده از دادهچندمتغیره، کنترل متغیرهای مخدوش

برای  AMSTAR 2لیست های صفات پروتئینی ارزیابی گردید. چکلکوس

های استاندارد ها با فرمدهی به کار رفت. دادهگسترده و گزارشتحلیل فنوم

های بینی ژنبه پیش (2024) ژائو و همکاران. ]10[ استخراج بررسی شد

اند. ارزیابی های چندوجهی پرداختهسازی دادهمرتبط با درد از طریق یکپارچه

های ژنومی و پروتئومی و ، با تمرکز بر انتخاب دادهAMSTAR 2کیفیت با 

بندی احتمالاتی و تحلیل های طبقهشفافیت الگوریتم. انجام شد اعتبارسنجی

ی شد. ابزار کوکران برای تحلیل خطر های تعاملی پروتئینی بررسشبکه

باز های توپولوژیکی استفاده شد. پایگاه داده منبعسوگیری در انتخاب ویژگی

مند استخراج و در جداول صورت نظامها بهاز نظر دسترسی ارزیابی شد. داده

به شناسایی  (2024) فیلیگیم و همکاران. ]11[ استاندارد ثبت شدند

اند. های مرتبط با درد مزمن پرداختهکننده بیماریبینیبیومارکرهای پیش

 523000گیری )ارزیابی با ابزار کوکران انجام شد، با تأکید بر کیفیت نمونه

های شناسی تحلیل ایمونواسیکننده( و کنترل سوگیری انتخاب. روششرکت

 AMSTAR 2خونی و تصویربرداری مغز از نظر استانداردسازی بررسی شد. 

های ها با فرماجتماعی به کار رفت. داده-یابی تعامل عوامل روانیبرای ارز

 . ]12[ استاندارد استخراج تحلیل شدند

به بررسی بیومارکرهای گذار از درد حاد به  (2022) براردی و همکاران

 A2CPSاند. ارزیابی با ابزار کوکران برای پروتکل مزمن پس از جراحی پرداخته
ها در مراکز بالینی و کیفیت ابزارهای ی دادهانجام شد. استانداردساز

تصویربرداری و غربالگری مولکولی بررسی شد. شفافیت معیارهای گنجاندن 

دهی پروتکل به کار برای گزارش AMSTAR 2بیماران جراحی ارزیابی شد. 

اسلام و  .]13[ بررسی شدند ومند استخراج صورت نظامها بهرفت. داده

ناسایی بیومارکرهای خونی درد نوروپاتیک مزمن به ش( 2022)همکاران 

 50اند. ارزیابی با ابزار کوکران انجام شد، با تمرکز بر کیفیت نمونه )پرداخته

. شفافیت Affymetrixکنترل( و استانداردسازی میکرواری  43بیمار و 

برای  AMSTAR 2بررسی شد.  S-LANSSکمی و معیار  PCRاعتبارسنجی 

مند صورت نظامها بهدهی استفاده شد. دادهگزارش های آماری وتحلیل

به  (2020) امیرالفان و همکاران .]14[ استخراج و تعارض منافع ارزیابی شد

اند. ارزیابی با اعتبارسنجی شاخص درد بنیاد برای ارزیابی درد مزمن پرداخته

 334بیمار و  153ابزار کوکران برای طراحی مقطعی انجام شد. کیفیت نمونه )

بیومارکر ادراری بررسی شد. شفافیت تحلیل  11کنترل( و استانداردسازی 

دهی برای گزارش AMSTAR 2ارزیابی شد.  SF-36الگوریتمی و همبستگی با 

 .]15[ بالینی به کار رفت

به غربالگری بیومارکرهای درد نوروپاتیک پس از  (2021) ژائو و همکاران

اند. ارزیابی با ابزار کوکران، با تأکید بر کیفیت آسیب نخاعی پرداخته

و  WGCNAانجام شد. شفافیت تحلیل  هاسازی دادههای خونی و نرمالنمونه

PCR شد.  کمی بررسیAMSTAR 2 دهی مسیرهای برای گزارشKEGG 

به شناسایی بیومارکرهای درد  (2021) لین و همکاران .]16[ استفاده شد

برای طراحی  AMSTAR 2اند. ارزیابی با پرداخته IBSشکمی در 

 GEO2Rو ابزار  GSE36701های بیوانفورماتیکی انجام شد. کیفیت داده

ارزیابی  STRINGسازی با و شبکه DAVIDسازی با بررسی شد. شفافیت غنی

 دیاز و همکاران .]17[ شد. خطر سوگیری در انتخاب نمونه تحلیل شد

به شناسایی بیومارکرهای ترکیبی درد نوروپاتیک محیطی  (2022)

برای طراحی مروری انجام شد. کیفیت  AMSTAR 2اند. ارزیابی با پرداخته

ها و التهاب های اوپیاتانتخاب مطالعات پیشین و شفافیت مرور مکانیسم

بررسی شد. ابزار کوکران برای تحلیل سوگیری در انتخاب بیومارکرها استفاده 

 چودری و همکاران .]18[ بررسی شدند شده استخراج یهادادهس پسشد. 

کرهای درد نوروپاتیک در پرولاپس دیسک کمری به شناسایی بیومار (2022)

های انجام شد. کیفیت داده AMSTAR 2اند. ارزیابی با پرداخته 19-و کووید

GSE124272  و ابزارLimma سازی با بررسی شد. شفافیت غنی

clusterProfiler ها ارزیابی شد. خطر سوگیری در انتخاب و مقایسه ژن

های مسیر به بررسی ژن (1400) ر و همکارانپوقلی .]19[ ها تحلیل شدداده

 AMSTARاند. ارزیابی با در بیماری عروق کرونری پرداخته ErbBسیگنالینگ 

و  RNA-sequencingهای انجام شد. کیفیت داده in-silicoبرای طراحی  2

سازی و غنی ErbBبررسی شد. شفافیت تحلیل مسیر  DESeq2ابزار 

 .]20[ ها تحلیل شدگیری در انتخاب نمونهعملکردی ارزیابی شد. خطر سو

 

 های اصلی. یافته3.3

طور ، مشخصات تمامی مقالات مرور شده در این تحقیق به1در جدول 

مقاله از  600جامع ارائه شده است. برای گردآوری این مقالات، ابتدا 

طور دقیق مقاله به 11های داده معتبر علمی بررسی شدند که در نهایت پایگاه

و با توجه به معیارهای انتخاب دقیق انتخاب شدند. این مقالات شامل 

تحقیقات در زمینه شناسایی بیومارکرهای ژنتیکی مرتبط با درد مزمن 

های تعاملی پروتئینی های آنالیز چندژنی و بررسی شبکهای، روشچندنقطه

شناسی، مل ارزیابی روشهستند. انتخاب مقالات بر اساس معیارهای دقیق شا
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طوری که نتایج ها، و انطباق با موضوع تحقیق انجام گرفت، بهکیفیت داده

 .استناد باشندآمده معتبر و قابلدستبه

 

 فاکتورهای مؤثر در شناسایی بیومارکرهای درد مزمن 

ای در شناسایی نقش برجسته (MR) های رندومیزاسیون مندلیمتدولوژی

کنند. چن و همکاران ای ایفا میرد مزمن چندنقطههای ژنتیکی دپایه

متغیره و چندمتغیره برای بررسی ارتباط بین درد تک MR ( از آنالیز2024)

 UK Biobank هایبیماری شایع در داده 36و  (MCP) ایمزمن چندنقطه

استفاده کردند. این روش امکان بررسی اثرات علی بین بیومارکرها و 

های مطالعات کند، با این مزیت که محدودیتفراهم می پیامدهای بالینی را

( نیز 2024. فیلینگیم و همکاران )]10[ سازدای معمول را برطرف میمشاهده

 UK های بیولوژیکی چندبعدی ازبا استفاده از یادگیری ماشین روی داده

Biobank وضعیت پزشکی مرتبط با درد  35، توانستند بیومارکرهایی را برای

عنوان فاکتور مؤثر اجتماعی به-یی کنند. در این مطالعه، عوامل روانیشناسا

طوری که افرادی با بینی ابتلا به درد مزمن معرفی شدند، بهدیگری در پیش

اجتماعی، دو -امتیاز بالا در هر دو دسته بیومارکرها و فاکتورهای خطر روانی

 .]12[ شان دادندبرابر احتمال ابتلا به شرایط پزشکی مرتبط با درد را ن

های تعاملی پروتئینی فاکتور های آنالیز بیوانفورماتیک و شبکهتکنیک

( 2024های مرتبط با درد است. ژائو و همکاران )مؤثر دیگری در شناسایی ژن

های احتمالاتی، کنندهبندیهای چندمدالیته و طبقهبا استفاده از ادغام داده

ارائه کردند. این مطالعه نشان داد  "ردهای دژن"بینی الگوریتمی برای پیش

های توجهی در شناسایی ژنهای توپولوژیک شبکه نقش قابلکه ویژگی

 ( از الگوریتم2021. همچنین، ژائو و همکاران )]11[ مرتبط با درد دارند

WGCNA ها وبرای غربالگری ماژول RNAطور معناداری با که به هایی

خصوصیات بیماری درد نوروپاتیک پس از آسیب نخاعی مرتبط هستند، 

شد که  lncRNA استفاده کردند. این آنالیز منجر به شناسایی هفت ژن و دو

 .]16[ مستقیماً در مسیر درد دخیل هستند

های ترانسکریپتومیکس ( استفاده از روش2022اسلام و همکاران )

عنوان فاکتور مؤثر دیگری در شناسایی بیومارکرهای خونی ا بهای رمقایسه

 درد نوروپاتیک مزمن معرفی کردند. آنها با تجزیه و تحلیل ریزآرایه

Affymetrix و اعتبارسنجی متقابل با qRT-PCRهای با بیان ، توانستند ژن

های بدون درد افتراقی را در بین بیماران درد نوروپاتیک مزمن و کنترل

( نیز از آنالیز ترانسکریپتوم 2022) همکاران. چودری و ]14[سایی کنندشنا

برای شناسایی بیومارکرهای  Gene Ontology سازی مسیریکپارچه و غنی

های مولکولی بالقوه در درد نوروپاتیک استفاده کردند و ارتباط بین پروفایل

 COVID-19 ژنی درد نوروپاتیک در بیماران مبتلا به پرولاپس دیسک کمری و

 .]19[ را بررسی کردند

 

 

 های کلیدی در مطالعات بیومارکری درد مزمنیافته 

ای ( نشان داد که درد مزمن چندنقطه2024مطالعه چن و همکاران )

ها از جمله اختلالات روانی و ای از بیماریتوجهی بر طیف گستردهتأثیر قابل

فعالی(، بیشای )افسردگی اساسی و اختلال نقص توجه نوروتوسعه

عروقی )سکته قلبی، بیماری عروق کرونر و نارسایی قلبی(، -های قلبیبیماری

پیامدهای تنفسی )آسم، بیماری مزمن انسدادی ریه و آپنه خواب(، 

 لیتیاز دارد. همچنین سطوح بالاترو کوله 2ها، دیابت ملیتوس نوع آرتروپاتی

S100A6 ،DOCK9افزایش خطر ، فریتین و زنجیره سبک فریتین با MCP 

مرتبط بودند.  MCP با کاهش خطر NEUG و PTN9 مرتبط بودند، در حالی که

 گستر نشان داد که مهار ژنتیکیفنوم MR این مطالعه همچنین با استفاده از

DOCK9  دهد، در حالی که نوع بیماری را افزایش می 21خطر ابتلا به

 .]10[ مداخلات بیومارکری دیگر نسبتاً ایمن بودند

بیمار با درد مزمن  50( در مطالعه خود روی 2022اسلام و همکاران )

فرد کنترل بدون درد، بیومارکرهای خونی  43)نوروپاتیک و نوسیسپتیو( و 

را شناسایی کردند. نتایج نشان  (CNP) اختصاصی برای درد نوروپاتیک مزمن

 بیمارانطور بسیار معناداری در به CASP5 و WLS ،CHPT1 هایداد که ژن

CNP افزایش بیان داشتند، در حالی که FGFBP2 ،STAT1 ،FCRL6 ،MYC ،

XCL2 و GZMA نیز در تمام بیماران CNP  معنادار بودند. تحلیل گیرنده

، MYC ،STAT1 هاینشان داد که ترکیبی از بیان ژن (ROC) مشخصه عملکرد

TLR4 ،CASP5 و WLS برایعنوان یک امضای بیومارکری تواند بهمی CNP 

بازویی با گروه آنها همچنین یک تحلیل سه .(AUROC−0.852) استفاده شود

-S را به دو گروه با نمره CNP هایعنوان مرجع انجام دادند و نمونهکنترل به

LANSS هایبالا و پایین تقسیم کردند. نتایج نشان داد که ژن KIR3DL2 ،

SH2D1B و CXCR31 در گروه CNP با نمره S-LANSS  بالا معنادار بودند، که

 .]14[ است CNP هاینشان دهنده درگیری مسیرهای ایمنی در مکانیسم

های ( با استفاده از یادگیری ماشین و داده2024ژائو و همکاران )

توسعه دادند. نتایج نشان داد  "های دردژن"بینی امیکس، مدلی را برای پیش

عنوان اهداف به Rap1 و JAK2/STAT3 ،ErbB که مسیرهای سیگنالینگ

امیدوارکننده برای بررسی بیشتر معرفی شدند. آنها همچنین یک شبکه بر 

های مرتبط با درد که قبلاً مشخص های با رتبه بالا ساختند تا ژناساس ژن

های جدیدی در نشده بودند را آشکار کنند. این شبکه تعاملی پروتئینی بینش

ای را برای تحقیقات های امیدوارکنندهمورد پاتوژنز درد ارائه داد و جهت

 .]11[ آزمایشی آینده نشان داد

 523،000ای با بیش از ( در مطالعه2024فیلینگیم و همکاران )

 UK های بیولوژیکی چندبعدی ازکننده، یادگیری ماشین را بر روی دادهشرکت

Biobank  درد بیماری مرتبط با  35اعمال کردند تا بیومارکرهایی را برای

شناسایی کنند. نتایج نشان داد که بیومارکرهای مشتق از ایمنواسی خون، 

بینی شرایط پزشکی مرتبط با تصویربرداری مغز و استخوان، و ژنتیک در پیش

 بینی درد خودگزارشی، اما در پیش(AUC 0.62-0.87) درد مزمن مؤثر بودند

(AUC 0.50-0.62) های شناسایی شده، چندان مؤثر نبودند. در میان بیومارکر

های مختلف را حدود یک امضای ترکیبی مبتنی بر خون بود که شروع بیماری

جالب توجه اینکه تمام  .(AUC 0.59-0.72) کردبینی مینه سال زودتر پیش

طور دقیق هم افزایی داشتند و بهاجتماعی هم-بیومارکرها با عوامل روانی

 (AUC 0.71–0.92) ودگزارشیو هم درد خ (AUC 0.69–0.91) شرایط پزشکی

 .]12[ کردندبینی میرا پیش

 

 

 ها در حوزه بیومارکرهای درد های پژوهشمقایسه یافته

 مزمن

دهد که رویکردهای های متدولوژیک مطالعات نشان میمقایسه روش

چندگانه برای شناسایی بیومارکرهای درد مزمن وجود دارد. در حالی که 

، ]10[ ( از رندومیزاسیون مندلی استفاده کرد2024مطالعه چن و همکاران )

( یادگیری ماشین را برای تشخیص الگوهای 2024فیلینگیم و همکاران )
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تواند توضیح شناختی میهای روش. این تفاوت]12[ بیومارکری به کار گرفتند

کنند. با دهد که چرا برخی مطالعات بیومارکرهای مختلفی را شناسایی می

جه است که برخی مسیرهای سیگنالینگ مشترک در این حال، جالب تو

( مسیرهای 2024اند. ژائو و همکاران )چندین مطالعه شناسایی شده

های امیدوارکننده عنوان هدفرا به Rap1 و JAK2/STAT3 ،ErbB سیگنالینگ

 همکارانهای چودری و ، که با یافته]11[ برای اکتشافات بیشتر معرفی کردند

را در درد نوروپاتیک شناسایی  ErbB ( همخوانی دارد، آنها نیز مسیر2022)

 .]19[ کردند

توجه دیگر در نوع بیومارکرهای شناسایی شده است. دیاز و تفاوت قابل

( مفهوم بیومارکرهای ترکیبی درد را معرفی کردند که شامل 2022همکاران )

بیومارکرهای درد  بیومارکرهای درد غیرتصویربرداری فیزیولوژیکی و

تر با مطالعه امیردلفان و . این رویکرد جامع]18[ تصویربرداری مغزی است

( همسو است که اعتبار یک آزمایش چندبیومارکری را برای 2020همکاران )

. نتایج آنها نشان داد ]15[ ارزیابی نقش بیوشیمی در درد مزمن تأیید کردند

-SF ر معناداری با نمرات پرسشنامهطوبه (FPI) که نمرات شاخص درد بنیادی

توانند با دقت در میان افراد مبتلا به درد مزمن همبستگی دارند و می 36

های بیومارکری بین افراد بدون درد و مبتلا به درد مزمن را تشخیص پروفایل

دهد که رویکرد ها نشان میاین یافته .(AUROC: 0.7490) دهند

تر بیماران مبتلا به درد مزمن کمک ابی دقیقتواند به ارزیچندبیومارکری می

 .کند

و براری و همکاران  ]17[( 2021مطالعات لین و همکاران )

بر روی بیومارکرهای اختصاصی برای انواع خاصی از درد مزمن  ]13[( 2022)

 .و درد پس از جراحی IBS به ترتیب درد شکمی در بیماران -تمرکز داشتند 

دهد که علیرغم وجود مسیرهای مشترک در سازی نشان میاین تخصصی

انواع مختلف درد مزمن، بیومارکرهای اختصاصی برای هر نوع درد نیز وجود 

 و GRPR ،NPFF هایدارند. نتایج مطالعه لین و همکاران نشان داد که ژن

TRPA1 عنوان بیومارکرهای بالقوه برای درد شکمی آزاردهنده در بیمارانبه 

IBS  .آنها همچنین دریافتند که بیان بیش از حد برخی شناسایی شدند

ممکن است به حساسیت  (TRPA1 و GRPR ،NPFF) های مرتبط با دردژن

احشایی مزمن کمک کند و بنابراین تا حدی مسئول درد یا ناراحتی شکمی 

 .باشد IBS عودکننده در بیماران

با درد ( در مطالعه خود روی بیومارکرهای مرتبط 2021ژائو و همکاران )

نمونه خون محیطی انسان  25نوروپاتیک پس از آسیب نخاعی، از طیف بیان 

نمونه از بیماران با درد نوروپاتیک مقاوم به درمان پس از آسیب نخاعی(  12)

، E2F1 ،MAX ،MITF استفاده کردند. نتایج آنها نشان داد که سطوح بیان

CTNNA1 و ADORA2B افزایش یافته بودطور معناداری در گروه بیماری به (p 

نیز افزایش یافته بود. این  OXTR در مقایسه با گروه نرمال، بیان .(0.01 >

را شناسایی کرد که مستقیماً در مسیر درد  lncRNA مطالعه هفت ژن و دو

عنوان بیومارکرهای مهم برای درد نوروپاتیک پس توانند بهدخیل هستند و می

 .]16[ از آسیب نخاعی در نظر گرفته شوند

و فیلینگیم و  ]15[( 2020مقایسه نتایج مطالعات امیردلفان و همکاران )

دهد که رویکردهای چندبیومارکری در نشان می ]12[( 2024همکاران )

بیومارکری، قدرت تشخیصی بالاتری در ارزیابی درد مقایسه با رویکردهای تک

بیومارکر ادراری درد و یک  11مزمن دارند. امیردلفان و همکاران با استفاده از 

تواند بین افراد با درد را تولید کردند که می FPI الگوریتم اختصاصی، نمرات

، در حالی که فیلینگیم (AUROC: 0.7490) مزمن و بدون درد تمایز قائل شود

اجتماعی قدرت -و همکاران نشان دادند که ترکیب بیومارکرها با عوامل روانی

این  .(AUC 0.71–0.92) دهدتوجهی افزایش میلطور قاببینی را بهپیش

نگر در توسعه بیومارکرها برای افزایش دهد که رویکرد کلها نشان مییافته

 .کاربرد بالینی آنها ضروری است

 
 های مطالعات شناسایی شده: ویژگی1جدول 

 
 رفرنس هایافته فاکتور مؤثر عنوان پژوهش نویسنده )سال( ردیف

1 

 چن و همکاران

(2024) 

های ژنتیکی در بینش

ارتباط درد مزمن 

ای با چندنقطه

های شایع و بیماری

بیومارکرها با استفاده 

 UK هایاز داده

Biobank 

رندومیزاسیون 

متغیره مندلی تک

و چندمتغیره، 

های لوکوس داده

صفات کمیّ 

 پروتئین پلاسما

نتایج نشان داد درد 

ای مزمن چندنقطه

 توجهی برتأثیر قابل

اختلالات روانی، 

-های قلبیبیماری

عروقی، پیامدهای 

ها و تنفسی، آرتروپاتی

دارد.  2دیابت نوع 

 همچنین سطوح بالاتر

S100A6 ،

DOCK9 فریتین و ،

زنجیره سبک فریتین 

 MCP با افزایش خطر

مرتبط بودند، در حالی 

 NEUG و PTN9 که

 MCP با کاهش خطر

 .ارتباط داشتند

]10[ 

2 

 نژائو و همکارا
(2024) 

: 'های دردژن'بینی پیش

های چندمدالیته ادغام داده

با استفاده از 
های کنندهبندیطبقه

های احتمالاتی و شبکه

 تعاملی

های کنندهبندیطبقه

یادگیری ماشین، 
های توپولوژیک ویژگی

های شبکه، داده

 ترانسکریپتومیک

نتایج نشان داد مسیرهای 

 سیگنالینگ

JAK2/STAT3 ،ErbB 

اهداف  Rap1 و

ای برای امیدوارکننده

بررسی بیشتر هستند و 

های توپولوژیک ویژگی
توجهی در شبکه نقش قابل

 "های دردژن"شناسایی 

دارند. همچنین یک شبکه 

های با رتبه مبتنی بر ژن
های بالا ساخته شد که ژن

مرتبط با درد قبلاً شناسایی 

 .نشده را آشکار ساخت

]11[. 

3 

فیلینگیم و 

 همکاران

(2024) 

چارچوبی 

بیومارکرمحور برای 

بینی درد مزمن پیش

 آینده

یادگیری ماشین 

های روی داده

بیولوژیکی 

چندبعدی، عوامل 

 اجتماعی-روانی

نتایج نشان داد 

بیومارکرهای مشتق از 

ایمنواسی خون، 

تصویربرداری مغز و 

استخوان، و ژنتیک در 

بینی شرایط پیش

پزشکی مرتبط با درد 

 مؤثر هستند مزمن

(AUC 0.62-

امضای  .(0.87

ترکیبی مبتنی بر خون 

شناسایی شد که 

های شروع بیماری

مختلف را حدود نه 

بینی سال زودتر پیش

کند و ترکیب می

بیومارکرها با عوامل 

اجتماعی قدرت -روانی

بینی را افزایش پیش

 .دهدمی

]12[. 

4 

براری و 

 همکاران

(2022) 

ای مطالعه مشاهده

چندمرکزی برای 

ارزیابی بیومارکرها 

برای حساسیت یا 

 مقاومت به درد مزمن

تصویربرداری مغز، 

های تکنیک

غربالگری مولکولی 

با توان عملیاتی 

بالا، آزمون حسی 

های کمیّ، ارزیابی

شده پیامد گزارش

 توسط بیمار

نتایج نشان داد 

بیومارکرهای پیش از 

ماه پس  3جراحی و تا 

انند تواز جراحی می

بینی برای پیش

شده پیامدهای گزارش

ماه پس  6توسط بیمار 

از جراحی استفاده 

شوند. این پروتکل 

ها استانداردسازی روش

و فرآیندهای 

ها را در آوری دادهجمع

چندین مرکز بالینی و 

موسسات مختلف 

 .کندفراهم می

]13[. 

اسلام و  5

 همکاران

شناسایی بیومارکرهای 

نوروپاتیک خونی درد 

آنالیز 

ترانسکریپتومیک، 

نتایج نشان داد 

، WLS هایژن
]14[. 
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مزمن با  (2022)

ترانسکریپتومیکس 

 ایمقایسه

 آرایه میکرو

Affymetrix، 
qRT-PCR 

CHPT1 و CASP5 

طور بسیار معناداری به

 CNP در بیماران

افزایش بیان دارند و 

، FGFBP2 هایژن

STAT1 ،FCRL6 ،

MYC ،XCL2 و 

GZMA  نیز در تمام

معنادار  CNP بیماران

 ROC هستند. تحلیل

نشان داد ترکیبی از 

، MYC هایبیان ژن

STAT1 ،TLR4 ،

CASP5 و WLS 

عنوان یک تواند بهمی

امضای بیومارکری 

استفاده  CNP برای

 شود

(AUROC−0.852

). 

6 

امیردلفان و 

 همکاران

(2020) 

اعتبارسنجی بالینی 

یک آزمایش 

چندبیومارکری برای 

ارزیابی بیماران درد 

 مزمن

بیومارکر  11

ادراری درد، 

الگوریتم اختصاصی 

 برای تولید نمرات

FPI 

 نتایج نشان داد نمرات

FPI طور معناداری به

در  SF-36 با نمرات

میان افراد مبتلا به 

درد مزمن همبستگی 

تواند می FPI دارند و

با دقت بین 

های پروفایل

بیومارکری افراد بدون 

درد مزمن تمایز درد و 

 :AUROC) قائل شود

این  .(0.7490

های آزمایش داده

عینی، تکرارپذیر و 

جدیدی را ارائه 

تواند دهد که میمی

راه را برای 

های درمانی استراتژی

غیراوپیوئیدی هموار 

 .کند

]15[. 

7 

 ژائو و همکاران

(2021) 

غربالگری بیومارکرهای 

مرتبط با بیماری 

مرتبط با درد 

پس  (NP) تیکنوروپا

 از آسیب نخاعی

(SCI) 

 الگوریتم

WGCNA شبکه ،

بیانی، تحلیل هم

 KEGG مسیر

نتایج نشان داد سطوح 

، E2F1 ،MAX بیان

MITF ،CTNNA1 

در  ADORA2B و

طور گروه بیماری به

معناداری افزایش یافته 

و  (p < 0.01) است

نیز  OXTR بیان

نسبت به گروه نرمال 

افزایش دارد. در 

 هفت ژن و دومجموع 

lncRNA  ًمستقیما

در مسیر درد دخیل 

، E2F1 :هستند

MAX ،MITF ،

CTNNA1 ،

ADORA2B ،

GRIK3 ،OXTR ،

LINC01119 و 

LINC02447. 

]16[. 

8 

 لین و همکاران

(2021) 

شناسایی بیومارکرهای 

بالقوه برای درد 

 شکمی در بیماران

IBS  با رویکرد

 بیوانفورماتیک

های آنالیز ژن

 شدهبیانافتراقی 

(DEGs) شبکه ،

-تعامل پروتئین

 پروتئین

نتایج نشان داد 

، GRPR هایژن

NPFF و TRPA1 

ای بیومارکرهای بالقوه

برای درد شکمی 

 آزاردهنده در بیماران

IBS  هستند. همچنین

بیان بیش از حد این 

های مرتبط با درد ژن

ممکن است به 

حساسیت احشایی 

مزمن کمک کند و تا 

یا  حدی مسئول درد

ناراحتی شکمی 

 عودکننده در بیماران

IBS باشد. 

]17[. 

 .]18[نتایج نشان داد بیومارکرهای به سوی بیومارکرهای  دیاز و همکاران 9

ترکیبی درد  (2022)

تمرکز بر  -نوروپاتیک 

درد نوروپاتیک 

 محیطی

غیرتصویربرداری 

فیزیولوژیکی، 

بیومارکرهای 

تصویربرداری 

 مغزی

استفاده از 

ترکیبی بیومارکرهای 

شامل بیومارکرهای 

درد غیرتصویربرداری 

فیزیولوژیکی و 

بیومارکرهای درد 

تصویربرداری مغزی 

تواند به بهبود می

تشخیص و درمان درد 

نوروپاتیک کمک کند. 

های همچنین مکانیسم

درد نوروپاتیک با 

ها، التهاب و اوپیات

اندوکانابینوئیدها 

 .ارتباط دارند

10 

چودری و 

 همکاران

(2022) 

آنالیز بیوانفورماتیک 

یکپارچه برای 

شناسایی بیومارکرهای 

مولکولی بالقوه برای 

درد نوروپاتیک در 

بیماران پرولاپس 

 دیسک کمری و

COVID-19 

آنالیز ترانسکریپتوم 

یکپارچه، 

 سازی مسیرغنی

Gene 
Ontology 

نتایج نشان داد 

 هایژن

CEACAM1 ،

FCGR3A ،IL1RN 

های نبین ژ REN و

 و LDP یافتهافزایش

COVID-19 و PLG 

های بین ژن NRP1 و

 و LDP یافتهکاهش

COVID-19 
مشترک هستند. این 

عنوان شش ژن به

بیومارکرهای مولکولی 

بالقوه برای درد 

نوروپاتیک مزمن در 

 LDP بیماران مبتلا به

 COVID-19 و

 .شناسایی شدند

]19[. 

11 

قلی پور و 

 همکاران

(1400) 

مسیر  اهمیت

در  ErbB سیگنالینگ

شناسایی بیومارکرهای 

تاثیرگذار بر توسعه 

بیماری عروق کرونری: 

-in یک مطالعه

silico 

-RNA آنالیز

sequencing  با

 استفاده از

DESeq2  و

تحلیل مسیرهای 

 سیگنالینگ

ErbB 

ژن دارای  1069

 851افزایش بیان و 

ژن کاهش بیان 

 هایی مانندیافتند؛ ژن

CAMK2D ،

ERBB3 ،MAPK1 

های مرتبط و سایر ژن

 ErbB با مسیر

تغییرات بیانی 

معناداری نشان دادند. 

ها به عنوان این ژن

بیومارکرهای قابل 

اعتماد برای بیماری 

عروق کرونری معرفی 

 .شدند

]20[. 

 

 نتیجه گیری. 4

های جدی سلامت عمومی است که ای یکی از چالشدرد مزمن چندنقطه

گذارد. شناسایی ها نفر در سراسر جهان تأثیر میمیلیونبر کیفیت زندگی 

ای در ای اهمیت ویژهبیومارکرهای ژنتیکی مرتبط با درد مزمن چندنقطه

بینی و درمان هدفمند این بیماری دارد. هدف اصلی این تشخیص، پیش

های انجام شده در زمینه شناسایی مطالعه مروری، بررسی جامع پژوهش

گیری از آنالیز ای با بهرهکی مرتبط با درد مزمن چندنقطهبیومارکرهای ژنتی

های تعاملی پروتئینی بود تا بتواند دانش موجود در این حوزه چندژنی و شبکه

برای انجام این  .را تجمیع کرده و مسیرهای آینده تحقیقات را ترسیم نماید

، PubMed های داده معتبر علمی شاملمقاله از پایگاه 600پژوهش مروری، 

Scopus ،Web of Science و Google Scholar های مرتبط با با کلیدواژه

های تعاملی پروتئینی بیومارکرهای ژنتیکی درد مزمن، آنالیز چندژنی و شبکه

جستجو و بررسی شدند. معیارهای ورود شامل مطالعات با تمرکز بر شناسایی 

های نالیز چندژنی یا شبکهو مطالعاتی که از آ بیومارکرهای ژنتیکی درد مزمن

بودند.  2024تا  2021سال  در محدودهتعاملی پروتئینی استفاده کرده بودند، 

های معیارهای خروج نیز شامل مطالعات حیوانی، مقالات مروری بدون داده

های بالینی درد مزمن بدون بررسی اصیل، و مطالعات با تمرکز صرف بر جنبه
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مقاله که کاملاً با معیارهای مطالعه  11نهایت، بیومارکرهای ژنتیکی بود. در 

 .تطابق داشتند، برای بررسی نهایی انتخاب شدند

نتایج این مطالعه مروری نشان داد که بیومارکرهای متعددی در ارتباط با 

، S100A6 ،DOCK9 هایاند. پروتئینای شناسایی شدهدرد مزمن چندنقطه

ای مرتبط خطر درد مزمن چندنقطه فریتین و زنجیره سبک فریتین با افزایش

با کاهش این خطر ارتباط داشتند.  NEUG و PTN9 بودند، در حالی که

عنوان اهداف نیز به Rap1 و JAK2/STAT3 ،ErbB مسیرهای سیگنالینگ

، WLS هایامیدوارکننده برای بررسی بیشتر شناسایی شدند. همچنین، ژن

CHPT1 ،CASP5 ،FGFBP2 ،STAT1 ،FCRL6 ،MYC ،XCL2 و GZMA  در

بیماران با درد نوروپاتیک مزمن افزایش بیان داشتند. در مطالعات دیگر، 

 و دو E2F1 ،MAX ،MITF ،CTNNA1 ،ADORA2B ،GRIK3 ،OXTR هایژن

lncRNA ( LINC01119 و LINC02447) های مهم برای درد عنوان مولکولبه

های مهم دیگر نشان نوروپاتیک پس از آسیب نخاعی شناسایی شدند. یافته

بیومارکری، دادند که رویکردهای چندبیومارکری در مقایسه با رویکردهای تک

قدرت تشخیصی بالاتری در ارزیابی درد مزمن دارند و ترکیب بیومارکرها با 

. دهدتوجهی افزایش میطور قابلبینی را بهدرت پیشاجتماعی ق-عوامل روانی

در مجموع، این مطالعه مروری نشان داد که شناسایی بیومارکرهای ژنتیکی با 

تواند به درک بهتر های تعاملی پروتئینی میاستفاده از آنالیز چندژنی و شبکه

های تشخیصی و درمانی ای و توسعه روشهای درد مزمن چندنقطهمکانیسم

های متدولوژیک مختلفی از جمله رندومیزاسیون دفمند کمک کند. روشه

های های شبکهمندلی، یادگیری ماشین، آنالیز ترانسکریپتومیک و الگوریتم

اند. استفاده از یک رویکرد تعاملی در شناسایی این بیومارکرها موفق بوده

-وانیهای بیولوژیکی و هم رنگر در توسعه بیومارکرها که هم جنبهکل

گیرد، برای افزایش کاربرد بالینی آنها اجتماعی درد مزمن را در نظر می

 .ضروری است
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