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 رژین خالیچی، نادیا کبیرصابر، مریم ترقی خواه، انیس ثانی، رسا بهشتی، الهه نورالهی، امین طالب پورگردآوری و تدوین: 

 معاونت تحقیقات و فناوری معاونت تحقیقات و فناوری

، بیش از دو میلیون مورد تاایایاد    8102بنا بر گزارشات سازمان بهداشت جهانی تا آوریل         

هاا      ها، ویاروس  ثبت شده است. کروناویروس  COVID-01مرگ ناشی از  001111شده و   

 ا  هستند. رشته تک RNAدار با  کرو  پوشش

اکنون نیاز مبرمی باه     ، همCOVID-01با توجه به شیوع بالا  پنومونی آتیپیک ناشی از              

ا  از ماداخالات        شود. در این مقاله خلاصه       ها  درمانی علیه این ویروس حس می        استراتژ 

 آور  شده است.  جمع COVID-01درمانی بر علیه 

ویروس با پروتئازها  سالاو       Sپروتئین  (: TMPRSS2مهار فعالیت سرین پروتئاز )     

تواند یک روش عالی برا  جلاوگایار  از       شود. مهار آنزیم سرین پروتئاز می   میزبان فعا  می  

ها  سرین پروتئاز فقط برا  درماان   اکنون مهارکننده ورود ویروس به سلو  میزبان باشد. هم    

ها در دسات اسات.          فاکتورها  آن     اند و اطلاعات اندکی از ریسک       پانکراتیت حاد تایید شده   

Camostat mesilate    در حا  حاضر در فاز او  آزمایش بالینی برا  درمان پانکراتایات

تواند به عنوان یک روش درمانی بالقاوه عالایاه عا اونات                 خطر باشد، می    حاد است. اگر بی    

COVID-01  .است اده شودNafomastat mesilate              به طاور گساتارده باه عاناوان

دارا      Nafomastatکواگولان کاربرد دارد. محققان در گذشته دریافته بودند که                 آنتی

باشد. البته ریسک فاکتورهایی از قبیل آناافایالاکسای       می MERS-CoVپتانسیل برا  مهار  

 باید در شرایط غیراورژانسی بررسی گردد.  

کننده تارشاحاات       آور و رقیق  ( که یک دارو  خلط    FDAبرم هگزین )تایید شده توسط           

باشد؛ یک مهارکننده سرین پروتئاز است. برم هگزین از لحاظ ساختار  مشاباه                موکوسی می 

باشد؛ بنابراین در محافاتات    است که محرک قو  تولید سورفکتانت می Ambroxelدارو   

ها  مختلف نشان داده است که این         رود. آزمایش    ها  ریو  به کار می      از ریه و درمان ع ونت    

شود، از کباد   دارو عوارض جانبی اندکی دارد و برخلاف کلروکین که موجب آسیب کبد  می         

دهنده این است که تجویز کالاروکایان در          چنین مطالعات اخیر نشان    کند. هم    محافتت می 

هگزین از بروز تتاهرات شدید بیمار  جلوگیر  کارده و عاوارض جاانابای                     ترکیب با برم  

 دهد.   کلروکین را کاهش می

    TMPRSS2 شود. بنابراین یک استراتاژ  درماانای دیاگار            توسط آندروژن تنتیم می

هاا      آندروژن  تواند تنتیم بیان آن با هدف قرار دادن رسپتورها  آندروژنی باشد. از آنتی               می

 ,Bicalutamide, Enzalutamide, Apalutamideتااوان بااه        مااوجااود ماای  

Flutamide, Nilutamide  وDarolutamide  .اشاره کرد 

آزادساااز        تداخل با ورود ویروس به سلول میزبان:              شا سلو  و  غ ادغام ویروس با 

اندوزوم، از ع اونات    PHاست. کلروکین با افزایش   PHژنوم آن، وابسته به مسیر اندوزومی و  

کند. ترکیبی از کلروکین و رمدسویر به صورت آزمایشگاهی در ماهاار       ویروسی جلوگیر  می 

SARS-CoV-8  تواند موجب مسمومیت حاد و  تایید شده است. البته دوز بالا  کلروکین می

کلروکین سول ات که مشتقی از کلروکین است، سمیت کمتر  داشته       مرگ شود. هیدروکسی   

 و جایگزین مناسبی برا  آن است. 

کالاروکایان باا           : کلروکین و هیدروکسی ACE-2تغییر شکل یا بلوکه کردن رسپتور           

 است.  SARS-CoV-8کنند که یکی از رسپتورها   مداخله می ACE-8گلیکوزیله شدن 

شان میمحلول:     ACE-2تجویز        ACE-8با کاهاش     SARS-CoV-8دهد  تحقیقات ن

 ACE-8شود. این مطلب نشان دهنده این است که مقدار زیااد                موجب آسیب جد  ریه می    

 تواند به صورت رقابتی به ویروس متصل شده و ویروس را خنثی کند.  می

عبارتناد از:      Cathepsin B/Lها  مهار   برخی پروتئین : Cathepsin B/Lمهار      

هاا.     و فالاووناویایاد         Tokaramide، آلدهیدها مانند   Mirazidrineها مانند     آزیدرین

Querectin    یک مهارکننده قوCathepsin تواند برا  تضعیف ع ونت و    است که می

 یا روشی برا  پیشگیر  است اده شود. 

 :RNAپلیمراز وابستهه بهه        RNAجلوگیری از تکثیر ویروس از طریق تداخل با            

 دار دارد.  RNAها   رمدسویر فعالیت ضدویروسی علیه ویروس

این پروتئاازهاا جازو       : (سیستئین پروتئازها)  PLو  3CL  های پروتئین  فعالیت  مهار    

باشند که در فرایند تکثیر آن ناقاش ماهامای ایا اا             ها  این ویروس می ترین پروتئین   مهم

 توانند توسط داروها مورد هدف قرار بگیرند.  رسد این پروتئازها می کنند. به نتر می می

Lopinavir ritonavir  که مهارکننده پروتئازHIV ترین پاروتائااز     است، باعث مهار اصلی

CoV هگزیان   دهد کلروکین و برم شود؛ ولی تایید نشده است. مطالعات اخیر نشان می  نیز می

 هستند. 3CLدارا  تمایل زیاد  برا  اتصا  به پروتئین  Querectinو 

تولید داروها  جدید مستلزم صرف هزینه و زمان زیاد  است و پاسخ سریعی برا  رفع نیااز         

هاا      جهان نیست، ولی است اده مجدد از داروها  موجود روشی مناسب است. از ویاژگای              

خطر بودن و یا داشاتان حاداقال عاوارض           توان به دردسترس بودن، بی آ  می داروها  ایده 

چنین این داروها باید بتوانند زنجیره گسترش بیمار  را شکسته و یاا                جانبی اشاره کرد. هم    

 کند کنند.  

کروناویروس ها منبعی شایع برا  ع ونت ها  دستگاه تن سی فوقاانای، گاوارشای و                     

برا  ورود به سلاو    SARS-CoV-8عصبی مرکز  در انسان و سایر پستانداران هستند.      

باه     ACE8به عنوان گیرنده است اده می کند.   )ACE8(  8ها، از آنزیم مبد  آنژیوتانسین  

میزان زیاد  در اپی تلیوم روده   کوچک بیان می شود؛ بنابراین، دستگاه گاوارش مای              

 مورد حمله قرارگیرد. SARS-CoV-8تواند توسط 

هدف از این مطالعه برآورد میزان شیوع علایم گوارشی درتتاهرات بالینای بایامااران                      

COVID-01 .و انتشار ویروس از راه مدفوع این بیماران می باشد 

انجام شده اسات. جساتاجاو در                   PRISMAاین مرور نتام مند مطابق با گایدلاین          

برا  مقالات چاپ شاده و     Embaseو MEDLINE  /PubMedپایگاه ها  اطلاعاتی  

برا  مطالعاتی که هنوز چاپ نشده اند، توساط دو     medRxivو  bioRxivهمچنین در  

 محقق به طور مستقل انجام شد. 

معیارها  ورود شامل مطالعات مشاهده ا  با گزارش عالایام باالایانای بایامااران                           

COVID-01  و تشخیصRNA   یا جداسازSARS-CoV-8   .در مدفوع این بیماران باود

اطلاعاتی از قبیل سن، جنسیت و تعداد بیماران، شیوع علایم )سرفه، اسهاا ، تاهاوع و                    

است راغ(، نتایج آزمایش ها )آنزیم ها  کبد  و بیلی روبین(، جمع آور  لود ویاروسای                    

RNA            در مدفوع و انجام اندوسکوپی از مطالعات وارد شده استخراج شد. کی یت مطالعات

ارزیابی شد. محاسبات آمار  با  هدف باررسای       MINORSوارد شده با ابزار نمره دهی       

شیوع ادغامی هر علامت گوارشی و میزان انتشار ویروس از راه مادفاوع اناجاام شاد.                                

 ارزیابی شد. funnel  نمودار ­هم چنین، سوگیر  انتشار و ناهمگونی نتایج به وسیله

مطالعه یافت شد که پس از بررسی دقیاق تار و اعاماا             0121در جستجو  اولیه        

آرشایاو( از         2مقاله   چااپ شاده و             80مقاله )شامل      81معیارها  ورود و خروج،     

انتخاب شدند. اکثر مطالعات وارد شده، مشاهده ا  تک باازو     8181تا مارچ  8101نوامبر

گذشته نگر بودند که در چین انجام شدند. بیماران بررسی شده در بیشتر مطالعات افاراد       

بالغ، در سه مطالعه کودکان، در یک مطالعه زنان باردار و دریک مطالعه   دیاگار کاادر                    

در این تحقیق بررسی شدند.   0828بیمار با میانگین سن  1210درمان بودند. درمجموع       

کی یت اکثر مطالعات انتخاب شده متوسط بود و نحوه   محاسبه   اندازه   نماوناه و                   

نحوه   در نتر گرفتن اطلاعات مربوط به سوگیر  ریزش نمونه  در هیچ کدام گازارش                  

 نشده بود.

درصد بیماران مطالعات، اسها  باود.   421شایع ترین علامت گوارشی گزارش شده، در            

بیمار،  114مطالعه با جمعیت کل  2درصد این بیماران دچار تهوع و است راغ بودند.        124

در مدفوع داشتند. شایاوع       SARS-CoV-8ویروسی   RNA اطلاعاتی در مورد تشخیص 

 PCR، در بیمارانای باا       SARS-CoV-8ادغامی مثبت شدن نمونه ها  مدفوعی از نتر  

در مطالعات  ALTو  ASTدرصد بود.شیوع ادغامی افزایش آنزیم ها  کبد   1120مثبت،  

 درصد محاسبه شد. 0220و  0424به ترتیب 

درصد بایامااران       08الی  01نتایج متاآنالیز این مطالعه نشان می دهد که در مجموع      

COVID-01         علایم گوارشی را به صورت اسها ، تهوع و است راغ تجربه می کاناناد. باه

دارناد   SARS-CoV-8درصد بیماران سوآب ها  مدفوع مثبت از نتر  11الی  01علاوه،  

که فرضیه   انتشار ویروس از راه ها  غیرتن سی را تقویت می کند. نگرانی اصلی وجاود             

ویروس زنده در مدفوع و ادامه یافتن انتشار آن از این طریق پس از بستر  شدن اسات.                   

درصد( کمتر اسات، باه       81)   SARSگرچه این آمار در مقایسه با علایم گوارشی ع ونت   

دلیل علایم خ یف، احتما  کمتر از واقع گزارش دادن نیز وجود دارد. در یکی از مطالعات           

بدون علایم گوارشی نسبت به بیماران دار  علایم   COVID-01به بهبود سریعتر بیماران     

گوارشی اشاره شده است. افزایش آنزیم ها  کبد  در بیمار  شدیاد بایاشاتار دیاده                           

-از راه مدفاوعای   SARS-CoV-8می شود.  باتوجه به نتایج این پژوهش، احتما  انتقا    

دهانی، به ویژه در ع ونت ها  بیمارستانی و اندوسکوپی، باید مد نتر قرار گایارد و باا                      

 احتیاط بیشتر  با بیماران دچار اسها  برخورد شود.

از محدودیت ها  این تحقیق می توان به احتما  سوگیر  متدولوژیکی )مشاهده ا               

بودن و انجام گرفتن اکثر مطالعات در یک کشور(، ناکامل بودن گزارش ها و ناهماگاونای                 

 قابل توجه اشاره کرد.

در مجموع یافته ها  این مطالعه علایم گوارشی را به عنوان تتاهر بالینی شایاعای از           

COVID-19         مطرح می کند؛ گرچه، سرفه، تب و علایم تن سی همچنین ماهاماتاریان

را    COVID-19مدفاوعای     -تتاهرات هستند. همچنین این نتایج احتما  انتقا  دهانی        

  تقویت میکنند.

Potential new treatment strategies for COVID-19: is there a role for bromhexin as add-on therapy?  
Markus Depfenhart, et al.     

Internal and Emergency Medicine. 2020 May 26:1.    

Prevalence of Gastrointestinal Symptoms and Fecal Viral Shedding in Patients with Coronavirus Disease 
2019: A Systematic Review and Meta-analysis     

Sravanthi Parasa, et al.       
JAMA Netw Open. 2020;3(6):e2011335. doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.11335        

The Effect of Age on Mortality  in Patients  With COVID-19: A Meta-Analysis With 611,583 Subjects   
Clara Bonanad, et al. 

https://doi.org/10.1016/j.jamda.2020.05.045   

در چین    COVID-01ویروس جدید  ازخانواده کرونا ویروس ها به نام  8101در دسامبر      

کشف شد و به سرعت به پاندمی تبدیل شد.آلودگی با این ویروس درجات ماتا ااوتای دارد.               

 مطالعات مورد شاهد  سن را عامل مهمی در میزان مرگ میر معرفی کرده اند.

ما متاآنالیز  بر اساس گزارشات چین ، ایتالیا ، اسپانیا ، بریتانیا و نیویورک انجام دادیم. از                    

 سا  ویا بالاتر سن داشتند. 21ن ر  010410بیمار مورد بررسی  4000020

تاریان      سا ، در پنج  کشور مورد مطالعه  مت اوت بود؛ پایین 21تا    21تعداد افراد با سن         

( بایان      %08201در چین و بالاترین در بریتانیا و نیویورک بود. میزان کلی مرگ و میر)   028%

( و بالاتاریان در      %020ترین در چین)     این کشور ها به طور قابل ملاحته ا  متغیر بود. پایین           

 01( بود. میزان مرگ و میر در بین بیماران کمتار از        )%81211(و نیویورک  %8122بریتانیا ) 

سا  به بالا شاهد افزایش مایازان    21سا  و   21بود  و در بین بیماران   %020سا  کمتر از    

هاا  سانای       ها  سنی که مرگ و میر بیشتر  داشتند با گروه        مرگ و میر بودیم؛ همه گروه     

 41تاا     41تر مقایسه شدند. بیشترین خطر افزایش مرگ و میر در بیماران با رده سنی              پایین

  %10 02002مقایسه شدند) نسبت شاناس   01تا  01سا  مشاهده شد که با افرد در رده سنی  

 (.  0244-8240؛ فاصله اطمینان 

از کشورها  مختلف، بارجساتاه       COVID-19این متاآنالیز با بیش از نیم میلیون بیمار             

 COVID-19ترین مطالعه در تعیین تاثیر سن بر میزان مرگ و میر در بیماران مبتالا باه                    

سا  افازایاش    01سا  مشاهده می شود و با هر  41است؛ مرگ ومیر بیشتر  در افراد بالا   

سن  میزان مرگ ومیر به طور قابل توجهی افزایش می یابد. علت دیگر این مایازان باالا                        

مرگ و میر در افراد مسن احتما  ابتلا به بیمار  ها  دیگر مانند فشار خون بالا، دیاابات و                

بیمار  ها  قلبی عروقی در سن ها  بالاست. با توجه به نتایج این تحقیق بیماران مسن تار       

 باید در اجرا  اقدامات  پیشگیرانه در اولویت قرار بگیرند.

البته مطالعه   ما با محدودیت ها  بسیار  مواجه بود؛ به طاور ماثاا  گازارشاات از                           

کشورها  مختلف با روش ها  مت اوتی طراحی و به دست آمده، ویژگی ها   جمعیات باه                  

خصوص در چین و اروپا کاملا مت اوت است. ممکن است افراد  که در خانه تحت ماراقابات             

 .قرار می گیرند در داده ها به حساب نیایند و مرگ و میر آنها در گزارشات ثبت نشود

در مطالعات بعد  نیاز است عواملی فراتر از سن مورد بررسی قرار بگیرد؛ فاکتور هایی که                   

باعث می شوند این جمعیت در برابر ع ونت آسیب پذیر تر باشند و میزان عوارض بیمار  و                  

  مرگ ومیر در آنها بالا باشد.

A case presentation for positive SARS-CoV-2 RNA recurrence in a patient with a history of type 2 diabetes that 
had recovered from severe COVID-19  

Chengyun Dou, et al. 
Diabetes Research and Clinical Practice, Volume 166, August 2020, 108300  

 8181ژانویه  00است که در تاریخ  8نوعدیابت   زمینه ا  ساله با بیمار       01مرد     بیمار   

و   سارگایاجاه    شامل تب توام با سرفه ها  خشک، گالاودرد،      COVID-19با علایم رایج    

فشار شریانی اکسیژن، تشخایاص     کاهش  بیمار به دلیل     مراجعه کرد.    به بیمارستان   خستگی

RNA     با تست حلقی  -ویروس در نمونه دهانیPCR    گرد شایاشاه    و مشاهده کدورت ها

چین بستر  شد. پس از قرار گرفتن      Xiduدر توموگرافی هردو ریه، در بیمارستان شهر          ا 

 Ribavirin و    Arbidolتحت مراقبت ها  درمانی ویژه و مصرف آنتی وایرا  هایی نتیر 

 بعد از  )   پیدا کرد. بهبودعلایم بالینی  Cefuroximeو همچنین آنتی بیوتیک داخل ورید   

در دو مارحلاه(،      PCRکاهش نقاط درگیر در سی تی اسکن هر دو ریه و من ی شدن تست             

پس از ترخیص، روند کاهش علایم بالینی و تاقالایال        بیمارپیگیر     طبقبیمار مرخص شد.     

 RNA  شادن ضایعه ها  ریو  به صورت مطلوب پیش مای رفات. اماا باا ماثابات                           

دوم   بساتار   ، فرد دوباره بستر  شد. در  دهانی-حلقی  در سوآب  SARS-CoV-2ویروس

ریه هاا  بایاماار روناد           تی اسکن  سیرا نشان  نمی داد و حتى          اولیهبیمار علایم بالینی    

 PCR  شدن تسات     مثبتبهبود  را نشان می دادند. تناقض اصلی ایجاد شده با این علایم،        

 C-reactive  میازان دوم    بستر بود که به تنهایی اندیکاسیون بستر  شدن را داشت. در            

protein          نرما  تشخیص داده شد. در حالیکه در بار او  بیشتر از نرما  بود. هاماچانایان

گلوکز ناشتا در بار دوم نسبت به بار او  به حالت طبیعی نزدیک تر بوده و عملکرد کلیو  و         

 آنزیم ها  میوکارد  برخلاف بار او ، روند بهبود  را نشان می دادند. میزان

یافت نشاده اسات، اثار           COVIDبا وجود اینکه ارتباط دقیق مستقیمی بین دیابت و              

هاماچانایان      برا  این ارتباط فراهم می کناد .      تضعی ی دیابت بر سیستم ایمنی، زمینه ا   

در طولانی مدت مطرح  مای شاود.      RNAماندگار     برا  توضیح فرضیه ها  دیگر  نیز     

روز پس از ترخایاص    01حتی تا  PCR  دهانی تستدر نمونه ها   RNAتشخیص مثبت  

بدون بیاماار    فرد مبین این فرضیه هاست )حتی افراد          زمینه ا  و مستقل از بیمار  هایی      

مبتلا بودند، پس از ترخیص به صورت طولانای مادت      COVID-19که فقط به   زمینه ا  

دقات    اولا   : داشتند(. آنچه کاه مسالام اسات              این ویروس را  RNAدر لوله گوارش خود     

موثر بودن قرنطینه طولانی مدت )حداقل دو ه ته( پاس از              دوما  و  PCRتشخیصی بالا    

پاس از       بایامااران   همچنین بهتر است پیگیر      می باشد.    ترخیص در کاهش بیمار  زایی      

-مدت زمان طولانی تر  ادامه یابد )علاوه بر تست نمونه دهاانای     تا  PCRترخیص با تست    

باید به صورت مناتام تسات       نیزحلقی، تست آنا  هم توصیه می شود(. نزدیکان فرد مبتلا      

PCR .بدهند  


