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  COVID-19 ايمونوپاتوژنز، تشخيص و درمان
  *1،2و مهدي محمودي *1،2، الهام فرهادي1،2، مريم اختري1،2مبينا جلالوند

 تهران، بيمارستان شريعتي، مركز تحقيقات روماتولوژيدانشگاه علوم پزشكي  تهران،1
  تهران، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مركز تحقيقات التهاب2

 چكيده

در كشور چين باعث پديد آمدن  2019ها است كه در اواخر سال  ي كروناويروس عضوي از خانواده SARS-CoV-2 روسيو
 79اين ويروس شباهت ) genome(ژنگان . گيري جهاني اين بيماري شد و در نهايت همه 19-كوويداپيدمي بيماري تنفسي 
. كند استفاده مي ACE2رسپتور  از SARS-CoVدارد و براي ورود به سلول، مشابه ويروس  SARS-CoVدرصدي به ويروس  

كاهش . همراه استترين علائم اين بيماري شامل تب، سرفه و درگيري ريوي است كه گاهي با علائم دستگاه گوارش نيز  شايع
اگر . ها از عوارض ايمني شناسي اين بيماري است ها و افزايش شديد فعاليت التهابي لوكوسيت تعداد و عملكرد لنفوسيت

در اين حالت . شود هاي سيستم ايمني در برابر ويروس كافي و مناسب نباشد بيماري وارد حالت حاد و شديد خود مي پاسخ
ها در خون و القاي طوفان سايتوكايني شده و سبب  افزايش بيش از حد ميزان سايتوكاينهاي ايمني سبب  فعاليت سلول

همچنين آسيب ريوي سبب فيبروزي شدن بافت ريه، سخت . شود هاي سيستمي قلبي، ريوي و كليوي و در نهايت مرگ مي آسيب
شناسايي  19-كوويدراي درمان بيماران تا كنون هيچ داروي اختصاصي ب. شود شدن تنفس،  كاهش سطح اكسيژن خون شرياني مي

مانند كلروكين، هيدروكسي كلروكين و پلاسما تراپي  SARSهايي كه در كنترل و بهبود بيماري  نشده است اما داروها و روش
ز بيماري در اين مقاله مروري به بررسي روند ايمونوپاتوژن. از جمله مواردي هستند كه نياز به بررسي بيشتري دارند اند موثر بوده

  .پردازيم هاي ممكن اثربخش در بهبود اين بيماري مي و درمان 19-كوويد
  ، ايمونوپاتوژنز، كروناويروس، التهاب19-كوويد :كليدواژگان

  farhadie@tums.ac.irو  mahmoudim@tums.ac.ir: ،  پست الكترونيكي02188220067: نويسندگان مسئول، تلفن* 

  مقدمه 
) Severe Acute سارس يا 2سندروم تنفسي حاد  ويروسكرونا

2-CoV-2) SARS-Respiratory Syndrome Coronavirus  كه
 )Coronavirus disease-(2019 19-كوويدبيماري  باعث بروز

اين بيماري پاندمي  گيري جهاني يا همه به عنوان عامل شود، مي
 بهداشت شناخته شده استجهاني توسط سازمان  2020 در سال

در دسامبر سال  SARS-CoV-2شروع اپيدمي ويروس ). 1(
كه هوبي، كشور چين بود  استاندر شهر ووهان، و  2019

ي خشك،  بيماراني با پنوموني همراه با علائمي چون تب، سرفه
اين بيماري باعث  .)2(تنگي نفس و درد عضلاني مشاهده شدند 

 آوريل اولنفر تا تاريخ  42345نفر و مرگ  860181مبتلا شدن 
هزار مورد ابتلا به  44است و بيش از كشور شده  195در  2020

مورد مرگ ناشي از آن در ايران گزارش شده  2800بيماري و 
هاي گذشته دو اپيدمي ديگر توسط دو  در سال  .)3(است 

اپيدمي  2002در سال . ه استكروناويروس ديگر ايجاد شد
 SARS-CoV )Severe Acuteسندروم تنفسي حاد  ويروسكرونا

Respiratory Syndrome-related Coronavirus( كه منشا آن از
كشور،   28ها بود در چين شروع شد و به طور كلي در  خفاش
 Palmپستانداران . )4(مورد مرگ ايجاد كرد  774مبتلا و  8096

civets  به عنوان ميزبان واسط براي انتقال ويروسSARS-CoV 
. )5(به انسان شناخته شدند   horseshoe bats هاي خفاش از

 ويروسكرونااپيدمي ديگري توسط  2012همچنين در سال  
) Middle East Respiratory ، مرسسندروم تنفسي خاورميانه

CoV-related Coronavirus) MERS-Syndrome  براي اولين بار
نفر و مرگ  1012ابتلاي عودي مشاهده و باعث سدر عربستان 

 MERS-CoVمخزن طبيعي ويروس  .)6(شد مورد نفر  376
 ،Taphozous perforatus ها مانند  هاي مختلفي از خفاش گونه

Rhinopoma hardwickii و Pipistrellus kuhliiو  معرفي شد
 در . )8, 7(بود Dromedary camels شترهاي ميزبان واسط آن

هستند آسيب سارس و  19-كوويد ،مرس بيماراني كه مبتلا به
بيماران به سندروم شود كه در برخي از  ريوي وسيع ديده مي

 (Acute Respiratory Distress Syndrome)زجر تنفسي حاد

ARDS هاي ايمني و توليد  تغيير در تعادل سلول. شود منجر مي
  هاي مختلف از علل ايجاد  غير قابل كنترل سايتوكاين

ARDSبنابراين آنچه در پاتوژنز اين بيماري بسيار اهميت . است
تم ايمني فرد در مقابل ويروس هاي دفاعي سيس دارد واكنش

  . )9(است 



 ويژة كروناويروسها ،1399، بهار 7، پياپي4جلد                                           )                                         علمي(مجله زيست شناسي ايران 

256 

   SARS-CoV-2يشناس  روسيو

 اي مثبتتك رشته RNA و پوشش داراي  ها كروناويروس

)positive[sense] single-stranded RNA, +ssRNA ( حاوي
 nm حدود ها ي آن كه اندازه ندهست Aو دم پلي  ’5كلاهك 

اي يا تنفسي ايجاد ميهاي رودهاست و عمدتا بيماري 120-80
 و SARS-CoV-2 ، SARS-CoVهاي  ويروس. )11 و10(كنند 

 CoV-MERSگانژن. هستند هابتاكروناويروس جنس ءجز 
با  %50و  SARS-CoVبا  %79به ميزان  SARS-CoV-2ويروس 

MERS-CoV ها داراي كروناويروس گانژن. )12( يكسان است
توالي چارچوب خوانش باز، ) عدد 10يا  6 معمولاً( تعدادي

(Open Reading Frames) ORFs چارچوب اول كه شامل .است 
ORF1a  وORF1b  است، حدود دو سوم ژنگان ويروس را

دهد، به يك مجموعه بزرگ چند پروتئيني ترجمه  تشكيل مي
 nspساختاري  هاي غيرپروتئينرمزگذاري  شود و مسئول مي

)Nonstructural protein (رپليكاز ي  مجموعهي تشكيل دهنده–

ديگر كه  ORFچهار . است) nsp1-nsp16(ترنسكريپتاز ويروس 
هاي دهند به ترتيب پروتئينيك سوم ژنگان را تشكيل مي

، غشاء )Envelope, E( پوشش ويروس، (Spike, S)اسپايك 
)Membrane, M (و نوكلئوكپسيد (Nucleocapsid, N)  را

ها يك در اطراف نوكلئوكپسيد كروناويروس. كنندمي رمزگذاري
روي آن وجود  ئدههاي زا  غشاء دو لايه وجود دارد كه پروتئين

   .)16-13( دارند
  ايمونوپاتوژنز

از طريق تماس مستقيم و يا قطرات  SARS-CoV-2 روسيو
دوره كمون . )17(تنفسي از انسان به انسان منتقل مي شود 

روز است و احتمالا مي تواند بدون  1/11تا  1/2بيماري بين 
درحالي كه ميزان مرگ و مير ناشي . )18(علايم نيز منتقل شود 

ميزان مرگ در  درصد است1از آنفولانزا در جهان كمتر از 
درصد برآورد  7/3مبتلايان به اين ويروس در كل جهان بيش از 

اگرچه روند پاتوژنز بيماري هنوز به خوبي . )19(شده است 
شناخته نشده است اما مطالعات انجام شده تاكنون نشان داده 

، در بيماران مبتلا MERSو  SARSهاي  است كه مشابه با بيماري
هاي رده لنفوئيدي كاهش و  به اين ويروس نيز تعداد لوكوسيت

هاي  يابد و احتمالا پاسخ افزايش ميهاي التهابي  ميزان سايتوكاين
ي سيستم ايمني ذاتي به ويروس، پنوموني  التهابي بيش از اندازه

و آسيب به بافت ريه عامل اصلي مرگ و مير بالاي اين ويروس 
با پنوموني و درگيري ريه  دردعضلاني، ،تب، سرفه. )20(است 

 GGO)ground glass  اسكن يت يدر س يعيطب ريتظاهرات غ

opacity( كه  هستند يماريعلائم ب نيتر عيشا بيترت به
شود  مي ARDS سندروم افراد منجر به  %29هاي ريه در درگيري

)21( .  

  روسيو ريو تكث سلول به ورود ي نحوه
 اسپايكهاي با اتصال گليكوپروتئين SARS-CoVويروس 

(Spike, S) 2آنزيم مبدل آنژيوتانسين  به ،ACE2 
)Angiotensin-Converting Enzyme2( شودوارد سلول مي .

ACE2  يك پپتيداز وابسته به روي و متصل به غشاست كه در
ها و  هاي اندوتليال رگ ها از جمله سلول بسياري از بافت

. )22(شود  ها و سيستم گوارش بيان مي  هاي اپيتليال شش سلول
تشكيل  S2و  S1از دو بخش سطح ويروس هاي زائده پروتئين

الحاق پوشش د كه به ترتيب در اتصال به گيرنده و نشو مي
 هاي شمارهاسيدآمينو .)16(با غشاي سلولي نقش دارند  ويروس

زائده نقش بسيار مهمي در تعيين قابليت اتصال  479  و 487
 ACE2ي هاي انساني بيان كنندهبه سلول SARS-CoVويروس 

علاوه بر تواند  مي SARS-CoVهمچنين ويروس . )23(دارند 
وارد سلول اندوسيتوز از راه ها توسط سلولروش الحاق غشا، 

در  اسيدي زائدهآمينو شباهت در توالي ٪72 با وجود .)24( شود
SARS-CoV  وSARS-CoV-2هايي كه در  ، به علت تفاوت

-SARS ساختار سه بعدي اين دو پروتئين وجود دارد ويروس

CoV-2 تري با  اتصال محكمACE2 25(دهد  تشكيل مي( .
ي دي  ها از گيرنده براي ورود به سلول MERS-CoV ويروس

 )CD26/DPP4 )4-tidasepDipeptidyl De، 4 پتيديل پپتيدازپ
هاي مختلفي  اين گيرنده بر روي سلول ).26( كند استفاده مي

شود كه خود باعث آسيب  نظير بافت ريه، كليه و كبد بيان مي
غشاي  الحاقپس از . )9( ندام مي شودبه چندين اويروس وسيع 

 ،شود ، نوكلئوكپسيد وارد سيتوپلاسم ميپوشش ويروسسلولي و 
 هاي پروتئينشود و  به داخل سيتوپلاسم رها ميژنگان ويروس 
با تشكيل  ها  كند و اين پروتئين را كد ميnsp  غير ساختاري

و   مسئول ساخت دوبارهترنسكريپتاز –رپليكاز مجموعه 
ه در درون يك وزيكول با غشاي دو لاي ژنگان همانندسازي

)Double-membrane vesicle( هاي  پروتئين سپس. هستند
از روي ژنگان و زائده پوشش ويروس غشايي، ساختاري 
 يآندوپلاسم ي شبكه يغشا وارد شده، ترجمهويروس 

(Endoplasmic Reticulum) ER آنجا  درو  شوند يم
هاي  نيو پروتئ روسيو RNAاز ادغام ژنگان  دينوكلئوكپس

هنگامي كه . گيرد ساخته شده، شكل مينوكلئوكپسيد تازه 
دستگاه گلژي حدواسط  توسط غشاي ،نوكلئوكپسيد آماده شد

(ER-Golgi Intermediate Compartment) ERGIC  احاطه شده
 و 11( شود يسلول خارج م از ييپلاسما ياز ادغام با غشا پس و

15(.  
 هاي ايمني ژن ويروسي به سلول آنتي ي عرضهي  نحوه

گيرد  ها انجام مي ها در داخل سلول از آنجايي كه تكثير ويروس
هاي ويروسي پس از قطعه قطعه شدن توسط  ژن يآنت 



 ويژة كروناويروسها ،1399، بهار 7، پياپي4جلد                                           )                                         علمي(مجله زيست شناسي ايران 

257 

 MHC-I هاي كمپلكس سازگاري بافتي كلاس يك مولكول
)Major Histocompatibility Complex-I(  يا(Human 

Leukocyte Antigen-I) HLA-I ها قرار  در سطح سلول
 همراه با پپتيدهاي ويروسي MHCمجموعه سپس . گيرند مي

سطح در  TCR (T Cell Receptor) هاي گيرندهتوسط 
TCD8   سايتوتوكسيك هاي لنفوسيت

شوند و بعد  شناسايي مي+
از القاي مرگ سلولي و باعث  cell-cytotoxicity هاي  مكانسيم

همچنين اگر  .شوند بين رفتن سلول آلوده به ويروس مي
 ،ژن ي آنتي هاي عرضه كننده هاي ويروسي توسط سلول پروتئين

(Antigen Presenting Cells) APCs  ،همچون ماكروفاژها
 DCs (Dendritic Cells)هاي دندريتي  و سلول Bهاي  لنفوسيت

ژن توسط  با عرضه آنتيها  شود، اين سلول پردازش و عرضه
 كمكي  T هاي سبب فعال شدن سلول MHC-IIهاي  مولكول
TCD4

، Tهاي  هاي سطح سلول با توجه به اينكه گيرنده. شوند مي  +
هاي متصل به آنها را شناسايي  به همراه پپتيد HLAهاي  مولكول

بعضي از انواع كنند، مطالعات مختلف نشان داده است كه  مي
HLA با ريسك ابتلاي افراد و شدت بيماري در اثرSARS-CoV  

  HLA-B*4601براي مثال . در ارتباط هستند MERS-CoVو 
را  SARS-CoVاحتمال ابتلاي افراد به ويروس   HLA-B*5401و

 HLA-B*4601در افراد داراي دهند و همچنين  افزايش مي
-HLAهمچنين . )27(كند با شدت بيشتر بروز پيدا ميبيماري 

DRB1*11:01   وHLA-DQB1*02:02  در ارتباط با احتمال
تباط اردر مورد . )28(هستند  MERS-CoVفراد به ابتلاي ا

 COVID-19 با بروز بيماري  HLAهاي  هاي ژن مورفيسم پلي
  .هنوز تحقيقاتي انجام نگرفته است

   ايمني ذاتي و اكتسابي هاي سيستم پاسخ
 ويروس و القاي طوفان سايتوكيني اببراي مقابله 

-SARS-CoVو  SARS-CoVبا توجه به شباهت ژنگان ويروس 

هايي با هم  رود پاتوژنز اين دو ويروس نيز شباهت انتظار مي 2
را  SARS-CoV-2هاي ايمني به ويروس  پاسخ. داشته باشد

هاي  در حالت اول، پاسخ. بندي كرد توان در دو حالت دسته مي
شود و  اختصاصي سيستم ايمني باعث حذف ويروس از بدن مي

جلوگيري به عمل  بنابراين از ورود بيمار به مرحله حاد بيماري
  .آيد مي

دهند در  ويروس هايي كه بافت پوششي را هدف قرار مي
هاي آلوده  پس از مرگ سلول. يابند هاي اين بافت تكثير مي سلول

 Pathogen Associated)به ويروس، الگوهاي مولكولي پاتوژني 

Molecular Pattern) PUMPs ها، ليپو  همچون گليكوپروتئين
ها توسط  هاي نوكلئيك اسيدي ويروس وتيفساكاريدها و م پلي

 Pathogen Recognition)هاي شناسايي كننده پاتوژن گيرنده

Receptors) PRRSs شوند  هاي ايمني ذاتي شناسايي مي در سلول

شود كه منجر  هاي التهابي حاد در منطقه آسيب آغاز مي و پاسخ
منطقه ها به  به افزايش جريان خون و فراخواني ساير لوكوسيت

  . )30, 29(گردد  آسيب مي
هاي اندوزومي   ، همچون گيرندهPRRsهاي  با فعال شدن گيرنده

TLR3  وTLR7 )Toll Like Receptor (هاي  و سنسور
و ) RIG-1 )Retinoic acid-Inducible Gene Iسيتوزولي 

MDA5 )Melanoma Differentiation-Associated protein 5 (
هاي  هاي درگير در پاسخ ويروسي، رونويسي از ژن RNAتوسط 

هاي التهابي همچون  ها سايتوكاين اين ژن. شود التهابي القا مي
شامل اينترفرون آلفا و ) IFN-I )Interferonsاينترفرون تيپ يك 

هاي ضد ميكروبي را در بر  روتئينو پ) IFN-βو IFN-α(بتا 
هاي تيپ يك نقش اصلي را در دفاع عليه  اينترفرون. گيرند مي

هاي التهابي  اين سايتوكاين. كنند هاي ويروسي بازي مي عفونت
، افزايش فعاليت سايتوتوكسيك DCهاي  باعث بلوغ سلول

و تمايز ) NK )Natural Killerهاي كشنده طبيعي  سلول
شوند و  سايتوتوكسيك اختصاصي ويروس مي Tهاي  لنفوسيت

بنابراين نقش مهمي در ارتباط ميان ايمني ذاتي و اكتسابي ايفا 
 IFNرساني  ها با مهار مسير پيام كروناويروس. )31(كنند  مي

مرحله اوليه پاسخ سيستم ايمني به ويروس را دچار اختلال 
  . شوند وند بيماري ميكنند و منجر به حاد شدن ر مي

 MHC-I, IIهاي  پپتيدهاي ويروسي عرضه شده توسط مولكول
سيستم ايمني اكتسابي از طريق فعال شدن  باعث فعال شدن

سايتوتوكسيك و كمكي و همچنين ايمني  Tهاي  لنفوسيت
هاي  همانند ساير عفونت. شوند هومورال اختصاص ويروس مي

ايمونوگلوبولين هايي از نوع  بادي ويروسي، آنتي
)Immunoglobulin (IgM  وIgG  عليه ويروس توسط سيستم

در انتهاي  IgMهاي  بادي آنتي. شوند ايمني هومورال ساخته مي
 IgGهاي  بادي روند، در حالي كه آنتي هفته دوم بيماري از بين مي

توانند براي مدت طولاني باقي بمانند و بنابراين احتمالا باعث  مي
  . )32(شوند  بر ويروس ميحفاظت در برا

آنها   هاي متفاوت هاي ژنتيكي در افراد مختلف با پاسخ تفاوت
بنابراين حذف مناسب ويروس از . نسبت به ويروس همراه است
هاي  هاي ژنتيكي از جمله هاپلوتايپ بدن، به سلامت و ويژگي

HLA هاي سيستم ايمني اكتسابي  اگر پاسخ. بيمار وابسته است
در برابر ويروس كافي و مناسب نباشد بيمار وارد حالت دوم 

در اين حالت عملكرد . دشو يعني حالت حاد و شديد بيماري مي
شود كه با لنفوپني يا  سيستم ايمني در برابر ويروس مختل مي

TCD4هاي خون  كاهش تعداد لنفوسيت
TCD8و  +

، افزايش تعداد +
ماكروفاژها به بافت ريه  -ها ها و هجوم مونوسيت نوتروفيل

هاي التهابي   همراه است كه منبع توليد بيش از حد واسطه
شان داده است كه در مرحله حاد اين بيماري مطالعات ن. هستند
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TCD4هاي  عملكرد سلول
شود و ميزان توليد اينترفرون  مختل مي +

 TNF-α )Tumorو فاكتور نكروزدهنده آلفا،  IFN-γگاما 

Necrosis Factor-alpha (يابد ها كاهش مي در اين سلول .
TCD8هاي  همچنين سلول

و ) Exhaustion(دچار خستگي  +
ها  شوند و ميزان عوامل خستگي اين سلول فعاليت ميكاهش 

و ) Granzyme B( B، گرانزيم )Perforin(همچون پرفورين 
 PD-1 (Programmed Cell Death-1) 1پروتئين مرگ سلولي 

آيد كه درهم ريختن تعادل و  بنابراين به نظر مي. يابد افزايش مي
د هاي ايمني نقش مهمي را در رون هموستازي بين سلول

با اختلال در . )35-33(كند  زايي اين ويروس ايفا مي بيماري
هاي  يابد، سلول عملكرد سيستم ايمني، تكثير ويروس ادامه مي

هاي التهابي بيش از حد و  آسيب ديده ريه باعث القاي پاسخ
، TNF-αهاي التهابي همچون  توليد بيش از اندازه سايتوكاين

هاي  سلولاز  IL-6و  IL-1βيك بتا ) Interleukin(اينترلوكين 
ها و موجب القاي  ها و گرانولوسيت سيستم ايمني ذاتي، ماكروفاژ

  .)33(شوند  مي) Cytokine Storm(طوفان سايتوكايني 
طوفان سايتوكايني ايجاد شده و پاسخ سيستم ايمني ذاتي به 

 يفراخوانتواند با  هاي بافتي ناشي از ويروس مي آسيب
 )ALI )Acute Lung Injuryي ويحاد ر بيها سبب آس لينوتروف

در بيماران شود، كه با  ARDSو القاي سندروم زجر تنفسي 
اختلال در عملكرد ريه، كاهش اكسيژن خون و سخت شدن 

طوفان سايتوكايني باعث القاي توليد . تنفس در آنها همراه است
در بافت ريه، فيبروز و ) HA )Hyaluronanمولكول هيالورانان 

. )36, 33( شود سفت شدن بافت و مختل شدن عملكرد ريه مي
هاي بافتي گرفته شده از بيماران حاد نشان از وجود  نمونه

هاي  هاي التهابي در بافت ريه دارد و همچنين آسيب لوكوسيت
دهد  ريوي منتشر در بافت ريه را به صورت دو طرفه نشان مي

توانند  هاي التهابي در طوفان سايتوكايني مي سايتوكاين. )38, 37(
هاي سيستميك بافتي در ساير  وارد جريان خون شده و آسيب

دهد  نتايج مطالعات اخير نشان مي . )29(ها را نيز القا كنند  ارگان
در گروهي از بيماران با تظاهرات گوارشي  19-كوويدكه بيماري 
ي مدفوع بيماران  هاي زنده در نمونه وجود ويروس. همراه است

دهاني را نيز -احتمال انتقال اين ويروس از مكانيسم مدفوعي
ي برهمكنش اين ويروس با دستگاه  نحوه. مطرح كرده است

هنوز به طور كامل مشخص نشده است ولي احتمالا گوارش 
هاي اپيتليال روده،  در سطح سلول ACE2هاي  ويروس از  گيرنده

  . )39(كند  شود، استفاده مي ها بيان مي كه به فراواني در اين سلول
ي ها نيتوكايسا زانيم طبق نتايج به دست آمده از مطالعات،

 MCP )Monocyte-1، پروتئين مونوسيتي 1β-ILالتهابي همچون 

1-Chemoattractant Protein( ،6-IL  10و-IL شتريب مارانيدر ب 
عامل  رينظ ييهانيتوكايسا زانيو م ه استاز افراد سالم بود

 GCSF )Granulocyte Colonyمحرك گرانولوسيتي 

Stimulating Factor( ،1-MCP ،پروتئين التهابي ماكروفاژي آلفا  
1α-MIP )alpha-1-Macrophage Inflammatory Protein( ،-IL

 يافراد بستر درهستند  Th2هاي  ي پاسخ القا كننده كه IL-10 و 4
  . )40 و 21(بوده است  شتريب ICUدر 

اي نقش مهمي را در  هاي زمينه سن، عوامل ژنتيكي و بيماري
كه بر   اتي در مطالع. كنند ايمني به ويروس ايفا ميتعيين پاسخ 

در چين انجام شده ، مشخص  19-كوويد روي بيماران مبتلا به
 يها يماريب يدارا است كه حدود نيمي از افراد مبتلا  شده
ي، عروق-يو مغز يعروق-يقلب يها يماريمزمن مانند ب يا نهيزم

 زانيمو  )2(ند  هبود يگوارش يها يماريب و فشارخون، ديابت
ARDS،يها و عفونت يويو كل يحاد قلب يها بيآس ، شوك 

است  ه بود مارانيب گرياز د شتريب ICUدر  يدر افراد بستر هيثانو
 مارانيب از ٪63 و   ٪25در  بيبه ترت يو لنفوپن يلكوپنو 

 39همچنين مشخص شده كه تب بالاي  .)41(است  همشاهده شد
سن بالاتر  ،(Neutrophilia)ها در خون  افزايش نوتروفيل ،درجه

. )42(هستند  ARDS و آسيب به اندامها از عوامل خطر ابتلا به 
 درها  تيها به لنفوس پلاكت خون و نسبت پلاكت افزايش تعداد

 ميوخ ريغ مارانيب از شتريب دارند ميوخ تيوضع كه يمارانيب
دهند  به علاوه نتايج مطالعات نشان مي .)43(گزارش شده است 

 ،)LD  )Lactate Dehydrogenaseات دهيدروژنازكه سطح لاكت
سطح  ،Ferritin(، IL-6(ي آهن فريتين  پروتئين ذخيره كننده

به عنوان فاكتور نشان دهنده آسيب ) I )Troponinي قلب نيتروپون
-dي لخته خوني يا  بيني كننده قلبي و همچنين سطح فاكتور پيش

dimer بيماراني كه بهبود اند نسبت به   در بيماراني كه فوت كرده
 .)44(اند، بيشتر بوده است  يافته

  فرار ويروس از سيستم ايمني

RNA يا دو رشته )dsRNA( ي  ترين عوامل القا كننده از اصلي
 يها روسيو. هاي پستانداران است در سلول IFNتوليد و ترشح 

از  يريجلوگ يبرا (sense)مثبت  رشتة تك RNAژنگان  يدارا
 dsRNA مانند ييها توسط مولكول يذات يمنيا ستميس كيتحر
 يتمام مراحل همانندساز شود يالگو ساخته م RNA ياز رو كه

و يا اينكه با  دنده يانجام م ها كوليوزون را در يسيو رونو
را از  RNAهاي كمپلكس همانندسازي خود،  استفاده از پروتئين

كاهش در نتيجه . كنند شناسايي توسط سلول ميزبان حفظ مي
اين  ي كننده كيتحر يها با مولكول يذات يمنيبرخورد ا
كمتر  ديباعث تولها در همان مراحل ابتدايي بيماري  ويروس

شدن دوره  يآلوده و طولان يها توسط سلول Iنوع  نترفرونيا
  . )47-45(شود  يم يماريكمون ب

ها بر سيستم ايمني توليد  هاي غلبه ويروس يكي ديگر از راه
هاي سيستم ايمني را متوقف  هايي است كه پاسخ وتئينپر
ها داراي  مطالعات نشان داده است كه كروناويروس. كنند مي
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هستند كه از اين  IFNحداقل يك ژن رمزگذار آنتاگونيست 
 نيمثال پروتئ يبرا. كنند را مهار مي IFNطريق مسير القاي 

ORF3a نترفرونيا ي رندهيگ بيباعث تخرIFNAR  
)Interferon-Alpha/beta Receptor (شود يم )همچنين اين ). 48

 Signal transducer and)ها فعال شدن عامل رونويسي  ويروس

activator of transcription 1) STAT1  را كه در پي فعال شدن
كنند و در  شود، مهار مي القا مي IFNARي اينترفرون  گيرنده

علاوه بر اين . كنند ا مختل ميرساني اينترفرون ر نتيجه مسير پيام
هاي غيرساختاري  غشا و همچنين پروتئين Mهاي  پروتئين

به  .ترين سركوب كنندگان سيستم ايمني هستند ويروس از اصلي
-SARS روسيدر و nsp1عنوان مثال پروتئين غير ساختاري 

CoV از  يريجلوگسازي و   اختلال در روند پروتئين باعث
  . )49(شود  مي زبانيم سلول يها نيساخت پروتئ

با اختلال در عملكرد اينترفرون، دوره نهفتگي بيماري افزايش 
اين امر باعث القاي . كند دا مييابد و تكثير ويروس ادامه پي مي

هاي سيستم ايمني و تغيير مسير ايمني اكتسابي  خستگي در سلول
. گردد هاي التهابي مي و افزايش پاسخ Th2به سمت  Th1از 

هاي  همچنين مشخص شده است كه وقتي ماكروفاژها و سلول
شوند، عرضه  آلوده مي MERS-CoVدندرتيك به ويروس 

ها  در اين سلول IIو  MHC-Iهاي  ولها توسط مولك ژن آنتي
و  Tهاي  يابد و در نتيجه ويروس از فعال شدن سلول كاهش مي

كه به عنوان  ACE2. )47(ماند   ايمني اختصاصي در امان مي
گيرد، يكي از  گيرنده توسط ويروس مورد استفاده قرار مي

اتصال با . هاي درگير در فرايند ترميم بافتي است مولكول
 (Internalization)ها به اين گيرنده و وارد شدن  كروناويروس

هاي  گيرنده به داخل سلول ميزان اين مولكول در سطح سلول
كند و فرايند ترميم بافتي با تأخير  تليال ريه كاهش پيدا مي اپي

 .)50(انجام خواهد شد 

  تشخيص
 و ويروس وجود اساس بر تواند مي بيماري تشخيص

هاي باليني صورت  هاي ضد ويروسي همراه با يافته بادي آنتي
 .  گيرد

  تشخيص ويروس
 توسط دو روش SARS-CoV-2تشخيص ژنگان ويروس 

 qPCR-RT )Reverseاي پليمراز كمي  واكنش زنجيره

transcription quantitative polymerase chain reaction(  و
 HTS )High Throughputهاي نسل جديد  يابي توالي

Sequencing(  ي مورد نياز براي روش  نمونه. شود انجام مي
HTS به دليل گران بودن و نياز به وسايل خاص  .خون است

 .)15(بسيار كمتر است  HTSآزمايشگاهي استفاده از روش 

از حلق و گيري  دو نوع نمونه RT-qPCRهمچنين براي روش 
) Nasopharyngeal( از حلق و بينيو  )Oropharyngeal(دهان 

كه از حلق و بيني  يهاي  كه ميزان كارآمدي سوآپ  شود انجام مي
در  %63( ويروسي بيشتر است RNAدر تشخيص شود،  گرفته مي

در  .)51( ) هاي گرفته شده از حلق و دهان در نمونه %32مقابل 
نشانگرها براي دو قسمت از ژنگان ويروس  RT-qPCRروش 

ORF1ab)  شوند و  طراحي مي )ي نوكلئوكپسيد و ژن كد كننده
  .شود ها مثبت شوند فرد مبتلا در نظر گرفته مي اگر هر دو آن

در  MERS-CoV و SARS-CoVويروس  RNAهمچنين 
كه البته كارآمدي  شود گيري مدفوع، خون و ادرار يافت مي نمونه

در  .)52( هاي دستگاه تنفسي است ها كمتر از نمونه اين نمونه
يا در تماس  19-كوويدفرد كه مشكوك به  4880يك مطالعه از 

هاي مختلف انجام شد تا  گيري نزديك با بيماران بودند نمونه
ي مايع  از پنج نمونه. ها نسبت به هم سنجيده شود حساسيت آن

چهار نمونه در  )BLF )Bronchoalveolar Lavage Fluidريوي 
ي سوآپ  نمونه 4818هم چنين از بين . هر دو ژن مثبت شدند

در هر دو ژن مثبت شدند كه در مقايسه با   %32بيني يا حلقي 
كمتر بود ) =57n(هاي خلط  ي مثبت در نمونه نتيجه %49نسبت 

)53(.  
هاي فعال، انجام  در كنار تشخيص وجود ويروس و عفونت

هاي سرولوژيك براي تشخيص افرادي كه با اين  آزمايش
. اي برخوردار است اند از اهميت ويژه ويروس در ارتباط بوده

سيستم ايمني در تمام افرادي كه با عفونت ويروسي در تماس 
و  IgMهايي از نوع  بادي هاي ويروسي آنتي ژن اند عليه آنتي بوده
IgG كوويدشده در بيماران هاي توليد  بادي آنتي. كند ترشح مي-
است   هاي زائده و نوكلئوكپسيد ويروسي عمدتا عليه پروتئين 19

پس از شروع علايم بيماري در خون و ساير  7-14كه از روز 
هاي تشخيص  با استفاده از كيت. ها قابل تشخيص است بافت
امكان شناسايي افرادي كه با اين  SARS-CoV-2بادي عليه  آنتي

هم آنهايي كه عفونت آنها همراه با (اند  ودهويروس در تماس ب
علايم باليني بوده است و هم آنهايي كه عفونت بدون علايم 

 . )55 و 54(شود  فراهم مي) اند باليني داشته

 تشخيص عفونت

با توجه به  SARS-CoV-2 تشخيص باليني ابتلا به ويروس 
ن برداري سي تي اسك عكسهايي مانند  علائم فرد بيمار و روش

)Computed Tomography, CT Scan (در ميان  .شود انجام مي
ترين  بيماران مبتلا به پنوموني ناشي از اين ويروس تب شايع

يك يا دوطرفه همچنين درگيري . علامت و همراه با سرفه است
از جمله ) ground-glass( شيشه ماتريه همراه با نماي 

هاي سي تي اسكن  هاي به دست آمده از عكس ترين يافته شايع
 .)57 و 56(ريه بيماران است 
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ي حساسيت سي تي اسكن و  كه به منظور مقايسه ي ا در مطالعه
RT-PCR  انجام شد 19-كوويدبيمار مبتلا به  1014بر روي، 

 )%88( حساسيت بالاتري سي تي اسكن روشمشخص شد كه 
همچنين روند بهبود  .)58(دارد ) RT-PCR )59% نسبت به روش

. )58(شود  مي  ررسيبيماران توسط روش سي تي اسكن بهتر ب
ص قطعي بيماري ي كه در ارتباط با تشخيگريد ي مطالعهدر 

 انجام شده است، مشخص شد كه  ماريب  51 برروي 19-كوويد
 يت يدر س به بيماري را علائم ابتلا%) 98(نفر  50 ،تعداد نياز ا

مربوط به  RT-PCRتست كه  يدر حال اند، ريه نشان دادهاسكن 
SARS-CoV-2  كه خود  ه استمثبت شد مارانيب  %71درفقط

-RTتست اي  يك تا چهار مرتبه تكرار تياهم ي نشان دهنده

PCR معاينه و  علاوه بر اين .)59( در افراد مشكوك است
) Bronchoscopy(برونكوسكوپي ها يا   بررسي داخل ناي و نايژه

-SARS-CoVهاي  روش بسيار مطمئني براي تشخيص ويروس

2 ، SARS-CoV و MERS-CoV  كه به دليل سختي انجام  است
 .شود دادن آن خيلي كم استفاده مي

  درمان
 ويروس، دو نوع درمان براي زايي بيماري با توجه به روند

براي مراحل اوليه بيماري . گيرد بيماران مورد استفاده قرار مي
هاي سيستم ايمني را تقويت كنند براي  هايي كه پاسخ درمان

اما براي . گيرند حذف ويروس از بدن بيمار مورد استفاده قرار مي
بيماران حاد كه با طوفان سايتوكايني و درگيري شديد ريه مواجه 

ي سيستم ايمني و كاهش  هستند استفاده از داروهاي تعديل كننده
تواند در جهت بهبود تنفس بيماران مؤثر  ي التهاب مي دهنده
  . باشد

  19-كوويدهاي اخير بيماري  درمان
 )Lopinavir/Ritonavir( ريتوناوير/لوپيناوير

كه نام تجاري آن كالترا است و نوعي داروي  ريتوناوير/لوپيناوير
هاي ويروسي است، در  ضد ويروسي با مكانيسم مهار پروتئاز

اين دارو با اتصال به . )60(شود  استفاده مي HIV كنترل ويروس 
ها  باعث مهار همانندسازي و فعاليت كروناويروس Mپروتئين 

هنوز كاملا  19-كوويدنقش اين دارو در درمان بيماري . گردد مي
و مطالعات بر روي  In vitroمطالعات . مشخص نشده است

ها نشان  حيوانات تأثير مثبت اين دارو را بر روي كروناويروس
، اما نتايج به دست آمده بر روي بيماران نشان )62 و 61(اند  داده

دارو بر روند درمان نبوده است و ميزان ي اثر مثبتي از اين  دهنده
هاي مداخله و  ها بين گروه بهبود بيماران، مرگ، و تعداد ويروس

  .)63(داري نداشته است  كنترل تفاوت معني
  (Remdesivir) رمديسيوير
  ضد  فعاليت  كه است   نوكلئوزيدي يك آنالوگ   رمديسيوير

ها نيز مؤثر  اي دارد و در برابر كروناويروس ويروسي گسترده
 RNAي آنزيم  اين دارو به عنوان يك مهاركننده. واقع شده است

 RNA )RNA-dependent RNAپليمراز وابسته به 

polymerases (ي در حال  كند و با ورود به رشته عمل مي
. شود همانندسازي ميساخت از ژنگان ويروس باعث خاتمه 

تأثيرات مثبت اين دارو را بر روي  In vitroمطالعات 
-64(اند  نشان داده MERS-CoVو  SARS-CoVهاي  ويروس

در چين، آمريكا و  19-كوويداين دارو براي درمان . )66
است ولي نتايج به  كشورهاي اروپايي مورد استفاده قرار گرفته 

 . )67(شخص نشده است دست آمده از آنها هنوز م

  نيكلروك يدروكسيه وكلروكين 
 )Chloroquine/Hydroxychloroquine(  

  ضد مالاريا  داروي هيدروكسي كلروكين، دو   و كلروكين 
تأثيرات مناسبي بر روي ويروس  In vitroهستند كه در مطالعات 

SARS-CoV-2 و داراي تأثيرات سركوب كنندگي  اندنشان داه
سازي  كلروكين از راه تداخل در همانند. هستند سيستم ايمني نيز

هاي پليمراز ويروسي، به  و مهار آنزيم SARS-CoVويروس 
 ي ويروس  اندوزوم گليكوليزه كردن گيرنده  PHي افزايش وسيله

اثرات ضد ويروسي خود  ها در ورود ويروس به سلول و تداخل
اند كه  نشان داده In vitroمطالعات .  )70-68(كند  را اعمال مي

هاي  استفاده از كلروكين به صورت پروفيلاكسي درصد سلول
Vero E6    كه به ويروس آلوده شدند را كاهش داده و باعث

همچنين . )71(ها شده است  كاهش گسترش ويروس بين سلول
هاي  مشاهده شده است كه اين دارو باعث مهار ترشح سايتوكاين

از   TNF-αو  IL-6كاهش توليد . شود التهابي نيز مي
هاي كلروكين براي مقابله با طوفان سايتوكايني  هستند  مكانيسم

تر از كلروكين  ايد كه هيدروكسي كلروكين قوي به نظر مي. )72(
كند و داراي اثرات ضد ويروسي شديدتري نسبت به  عمل مي

بيمار مبتلا به  36اي كه بر روي    در مطالعه .)73(كلروكين است 
انجام شده است، مشخص شده است كه پس از شش  19-كوويد

روز مصرف اين دارو، تعداد بيماران بهيود يافته در گروه مداخله 
    .)74(داري بيشتر است  به نسبت به گروه كنترل طور معني

  ها  اينترفرون
  سيستم  هاي دهي پاسخ شكلها از عوامل بسيار مهم در  اينترفرون

مانع از ورود ويروس به و  ها هستند ايمني عليه ويروس
و همچنين در تكثير ويروس اختلال  شوند هاي سالم مي سلول

توسط   رساني اينترفرون با توجه به مهار مسير پيام. كنند ايجاد مي
آيد استفاده از اين دارو  ، به نظر ميSARS-CoV-2ويروس 

از اند كه   مطالعات نشان داده. بود بيماران مؤثر باشدتواند بر به مي
  Pegylated interferon (polyethylene glycol) هايي مانند روش
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توان  مي SARS-CoV-2ويروس  ضد بادي  سرم حاوي آنتي و
. )75, 33(استفاده كرد عليه ويروس براي تقويت پاسخ ايمني 
 1a )IFN-β-ترفرون بتاناستفاده از ايطبق نتايج به دست آمده، 

1a( هاي محيط كشت به  در جلوگيري از آلوده شدن سلول
همچنين مشخص . )76(موثر بوده است  SARS-CoVويروس 

همراه با داروي  Pegylated interferonشده است كه استفاده از 
با پاكسازي كامل ويروس در  ريتوناوير/لوپيناويرضد ويروسي 

در حال حاضر . )2(است  همراه بوده  MERSبيماران مبتلا به 
ها در مطالعات مختلف  ننيز، استفاده از انواع متفاوت اينترفرو

در حال انجام است  19-كوويدبراي درمان بيماران مبتلا به 
)77( . 

 ) Tocilizumab( توسيليزومب

 IL-6 ي گيرنده هيعل ي مونوكلونالباد يآنت يكه نوعتوسيليزومب 
 مارانيب يبرا نيها در چ يماريتوسط مركز كنترل ب كه است
اين دارو به طور معمول در ). 78( شده است دييتا 19-كوويد

 RAسركوب سيستم ايمني در بيماران آرتريت روماتوئيد 
)Rheumatoid Arthritis (اتصال  توسيليزومب با. شود استفاده مي

باعث مهار مسير  IL-6ي  ي محلول و متصل به غشا به گيرنده
اين دارو در جهت مهار . گردد رساني اين سايتوكاين مي پيام

طوفان سايتوكايني در بيماران با درگيري ريه شديد و بيماران 
و براي بهبود عملكرد ريه و افزايش تعداد  ARDSمبتلا به 
  . )79(اي داشته است دهها تأثيرات اميدوار كنن لنفوسيت

  )Azithromycin( نيسيترومايآز
بيوتيك از خانواده ماكروليدها  آزيترومايسين يك آنتي

)Macrolides ( است كه براي درمان شوك عفوني باكتريايي مورد
بيوتيك داراي اثرات ضد التهابي  اين آنتي. گيرد استفاده قرار مي

تواند باعث كاهش توليد  هاي التهابي ريه است و مي در بيماري
. بشودهاي ويروسي ريوي نيز  هاي التهابي در عفونت سايتوكاين

مكانيزم اثر آن به طور كامل شناخته نشده است اما احتمالا از 
ها، كاهش ترشح موكوس و  طريق كاهش فراخواني نوتروفيل

هاي آزاد اكسيژن و همچنين افزايش آپوپتوز در  راديكال
. )81, 80(كند  ها اثرات ضد التهابي خود را ايفا مي نوتروفيل

مطالعات نشان داده است كه استفاده از آن به همراه هيدروكسي 
تواند در درمان بهتر بيماران مؤثر باشد و احتمال  كلروكين مي

  . )82(شوك عفوني را كاهش دهد 
  )Corticosteroids( هاديكواستروئيكورت
هاي استروئيدي هستند كه باعث  هورمون دهايكواستروئيكورت

اگرچه . گردند هاي سيستم ايمني مي كاهش التهاب و پاسخ
ويروسي پيشنهاد هاي  استفاده از اين داروها در درمان عفونت

هاي شديد  شود، اما استفاده از آنها براي درمان درگيري نمي
تواند مؤثر باشد  مي ARDSهاي التهابي در  ريوي و كاهش پاسخ

)79(.  
با توجه به اينكه داروي قطعي براي اين بيماري هنوز شناسايي 

زايي ويروس، استفاده از  نشده است و با توجه به روند بيماري
هاي  ي پاسخ تركيب داروهاي ضد ويروسي و تعديل كننده

مانند پردنيزولون و متيل  التهابي سيستم ايمني داروهايي
تواند در درمان  ي بيماري مي نظر گرفتن مرحله پردنيزولون با در

  . بهتر بيماران مفيد باشد
  پلاسما تراپي 

تواند حاوي  بهبود يافته مي 19-كوويدپلاسماي بيماران 
باشد و به بهبود  SARS-CoV-2هاي ضد ويروس  بادي آنتي

درمان  درهاي استفاده شده  يكي از روش.  بيماران كمك كند
پلاسماتراپي يا همان  SARS-CoV روسيمبتلا به و مارانيب

در . است انتقال پلاسماي خون افراد بهبود يافته به بيماران بوده 
 19كه SARS-CoVبيمار مبتلا به ويروس  40اي بر روي  مطالعه
پردنيزولون دريافت  نفر متيل 21ا تراپي و ها پلاسم آن نفر 
دار ميزان مرگ و مير و مدت بستري در  كاهش معني. كردند مي

همچنين در . بيمارستان در بيماران گروه پلاسماتراپي ديده شد
هاي ويروسي ديگر نيز اين روش اثربخش بوده  مورد بيماري
  . )83(استفاده شود  19-كوويدتواند در درمان  است و مي
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Abstract 

SARS-CoV-2 is a member of the coronaviruses family that causes the outbreak of coronavirus disease 
2019 (COVID-19) in China in late 2019 which has exploded to a global pandemic. The reference genome 
of the SARS-CoV-2 is considered to be very closely related to SARS-CoV and the virus uses the ACE-2 
receptor for cellular entry similar to SARS-CoV. The most common symptoms of COVID-19 are fever, 
cough, and respiratory symptoms. Although gastrointestinal involvements are also presented in some 
patients. Reduced number and functional exhaustion of lymphocytes and increased inflammatory 
responses of leukocytes are the most immunological characteristics of the disease. If the infection was not 
eliminated by the proper and strong immune responses, the disease enters the severe stage when cytokine 
storm and elevated inflammatory responses induced pulmonary fibrosis, shortness of breath, reduced O2 
saturation, and systemic injuries resulted in patient’s death. There are no specific therapies, however, 
several agents such as Chloroquine, Hydroxychloroquine, and convalescent plasma are being used for 
COVID-19 treatment. In the current study, we summarized recent findings on COVID-19 pathogenesis 
and drug therapy.  
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