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گروه فیزیولوژی دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس

و  novel coronavirus-2019 معرفی  به عنوان 
ســپس SARS-CoV-2  نام گرفــت و به بیماری 
ناشی از آن، »بیماری عفونی کروناویروس-19« 
)COVID-19( اطلاق شــد. در ماه مارس 2020، 
این بیماری توســط ســازمان بهداشــت جهانی 
»بیمــاری همه گیــر جهانی« اعلام شــد. جهت 
شناسایی زودهنگام بیماران در سراسر دنیا، انجام 

 مقدمه 
در ماه دسامبر سال 2019، مواردی از عفونت های 
ریوی با تظاهرات غیرمعمول و علت ناشــناخته در 
ووهان، اســتان هوبی، جمهوری خلق چین دیده 
شــد. علایم، نشان دهنده عفونت تنفسی ویروسی 
بود. عامل ایجادکننده بیماری به عنوان یک عضو 
جدید از گونه های کروناویروس شناسایی و در ابتدا 
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آزمایش های تشخیصی ســرعت گرفت و شدیداً 
مســری بودن ویروس و انتشار گسترده آن تأیید 
شد. آمار رســمی کووید ـ 19 تا سوم اردیبهشت 
1399، تعداد  3،044،897 مبتلا و 210،273 مورد 

مرگ می باشد)1(.

 راه های انتقال ويروس
اصلی ترین راه انتقال ویروس، انتقال فرد به فرد 
از طریق ذرات و ترشحات تنفسی و تماس نزدیک 
با فرد مبتلا می باشد. این ویروس در هنگام عطسه، 
ســرفه و صحبت کردن می توانــد از فرد مبتلا به 
افراد سالم منتقل شود. هم چنین در صورت لمس 
سطوح آلوده به ویروس و سپس لمس چشم، بینی 
یا دهان، ویروس می تواند وارد بدن شود. در طول 
3 روز ابتدای بیماری احتمال واگیرداری در بالاترین 

حد خود گزارش شده است. 
 دوره نهفتــه بیمــاری عموماً بیــن 2 تا 14 و 
به طــور میانگین 5 روز اســت. احتمــال انتقال 
ویروس در این زمان بســیار بالا اســت )2(. این 
ویروس از گلیکوپروتئین ســطحی ویژه ای به نام 
 پروتئین S برای اتصال به آنزیم مبدل آنژیوتانسین
II (ACE-II) و ورود به ســلول میزبان اســتفاده 

 ACE-II بــه S می کنــد. اتصــال گلیکوپروتئین
موجب تغییر ســاختار این گلیکوپروتئین شــده و 
غشای ســلولی با ویروس ترکیب می شود. پس 
از هم جوشــی غشــایی، ژنوم ویروسی به داخل 
سیتوپلاســم منتشر شــده، در آغاز دو پروتئین 
ویژه ساخته می شود. این پروتئین ها مجموعه ای 
از mRNA را رونویســی می کنــد که مســؤول 
رمزگــذاری پروتئین ویروس بــوده و در نهایت، 

این پروتئین ها با وزیکول های ساخته شده توسط 
 شبکه آندوپلاســمی و دستگاه گلژی به خارج از 

سلول منتقل می شوند )3(.

 علايم بالينی
با مطالعه 1099 فرد مبتلا به کووید ـ 19، مشاهده 
شد که شایع ترین تظاهرات بالینی این بیماری شامل 
تب، ســرفه، تنگی نفس، تولید خلط، گلودرد و نیز 
علایم عمومی از جمله خســتگی، ضعف و سردرد 
می باشد. علاوه بر این، در تعدادی از بیماران، علایم 
گوارشی ازجمله: اسهال و استفراغ  نیز گزارش شد. 
افراد مســن و مبتلایان بــه بیماری های زمینه ای 
مانند بیماری های مزمن )مثل بیماری هیپرتانسیون، 
بیماری های مزمن انســدادی ریه، دیابت و بیماری 
قلبی ـ عروقی(، سرطان و بیماری های خودایمن و 
نیز افرادی که عملکرد سیستم ایمنی آن ها مختل 
شده )به واسطه بیماری های نقص ایمنی مادرزادی 
یا شرایط اکتسابی ضعف سیستم ایمنی مانند مصرف 
کورتیکواستروییدهای سیستمیک، شیمی درمانی و 
دیگر داروهای تضعیف کننده سیســتم ایمنی مورد 
مصرف در بیماری های خود ایمن و یا پیوند عضو( 
در معــرض خطر بالاتری جهت ابتــلا و نیز، بروز 
شکل های شدیدتر بیماری نظیر سندروم زجر تنفسی 
حاد )ARDS(، شوک سپتیک و اسیدوز متابولیک قرار 
دارند که در نهایت، احتمال وخامت حال بیمار و مرگ 

را به میزان قابل توجهی بیشتر می کند)4(.
ARDS به عنوان یکی از عوامل اصلی مرگ ومیر 

به دنبال کووید ـ 19 گزارش شده است. بر اساس 
یکــی از گزارش های اخیر از هر 41 بیماری که به 
علت ابتلا به کووید ـ 19 در بیمارســتان بستری 

نگاهی به پاتوبیولوژی و کووید ـ 19
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می شــوند، 29 درصــد دچار  ســندروم حاد زجر 
تنفسی گردیده و 6 نفر )15 درصد( جان خود را از 
دست می دهند )4(، هرچند فراوانی این عارضه در 

مطالعات گوناگون، یکسان نیست. 
یکی از مکانیسم های پیشنهادی مهم در سندروم 
حاد زجر تنفسی بروز ســندروم توفان سیتوکینی  
)CSS( می باشــد که به دنبــال عفونت با ویروس 
SRAS-Cov-2 به عنوان نوعی از ســندروم پاسخ 

التهــاب سیســتمیک  )SIRS( رخ می دهد. اتصال 
ویروس به ســلول های اپیتلیال آلوئول ها و نهایتاً 
فعال کردن سیستم ایمنی )ذاتی و اکتسابی( سبب 
رهاسازی ســیتوکین های پیش التهابی )از جمله 
اینترلوکین ـ 6 کــه نقش محوری در التهاب حاد 
دارد( و به دنبــال آن، افزایش نفوذپذیری عروقی و 
تجمع حجم وسیعی از مایع و سلول های خونی در 
آلوئول می شــود )عامل بروز تنگی نفس و کاهش 
اکســیژن خون اشباع شــده(. CSS به دنبال فعال 
شــدن گسترده و بیش از حد ســلول های التهابی 
و آزادســازی میانجی های پیــش ـ التهابی ایجاد 
شده و به نوبه خود، سبب تشدید فعال سازی سایر 
ســلول های ایمنی می گردد و یک چرخه فیدبک 
مثبت را به وجود می آورد )5(. در نهایت، این پاسخ 
التهابی سبب کاهش عملکرد ریه در تبادلات گازی، 
افت میزان اکسیژن اشباع خون، بروز تنگی نفس و 
نارسایی تنفسی می شود. علایم یک بیمار دچار این 
عارضه به عنوان نمونه در ادامه ذکر شده است )6(. 

 گزارش بيمار
سیر بیماری فرد 41 ساله ای بدون هیچ گونه بیماری 
زمینه ای که 6 روز پس از شروع علایم بیماری، در 

بیمارستان بستری شد، ذکر شده است. علایم بیمار 
بعد از یک هفته شامل: تب، تنگی نفس، سرفه خشک 
و ضعف بــود. کاهش خفیفی در تعداد لنفوســیت 
مشاهده شد، اما تعداد کل گلبول های سفید و پلاکت 
 خــون طبیعی بود. بیمار دچار هیپوکســمی خفیف
)Pao2= 67 mm Hg( بود. یک روز بعد از بستری، 
رادیوگرافی و سیتی اســکن قفسه سینه غیرطبیعی 
بوده و درگیری های بافت ریه به صورت اپاسیته در 
هر دو ریه به خصوص قسمت های تحتانی مشاهده 

شد )شکل 1(.  

 بيماری زايی
سیر کووید ـ 19 پس از انتقال ویروس به فرد با 
مرحله نهفتگی آغاز می شود. دوره نهفتگی ویروس 
در همه افراد یکســان نبوده، عموماً بین 3 روز تا 
دو هفته طول می کشــد. مواردی نیز از دوره های 
نهفتگــی طولانی تر )تا حدود 40 روز( نیز گزارش 
شده اســت. در این مرحله افراد علایم بیماری را 
بروز نمی دهند اما ویروس در حال تکثیر و تهاجم 
به سلول ها در بدن است و بنابراین، احتمال انتقال 
بــه افراد دیگر وجود دارد. در واقع، مهم ترین منبع 
انتقال عفونت، افراد pre-symptomatic هستند. 
پــس از دوره نهفتگی، افراد ممکن اســت علایم 

بیماری را بروز دهند. 
بر اســاس اطلاعات کنونی، بیش از 80 درصد 
بیماران مبتــلا به بیماری کووید ـ 19، اشــکال 
خفیــف بیماری را که علایم غیراختصاصی عمدتاً 
شــامل علایم عمومی )مانند تب، لرز، بی قراری، 
بی حوصلگی، بدن درد، خستگی و سردرد(، علایم 
تنفســی )مانند تنگی نفس و سرفه های خشک یا 
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خلط دار(، علایم گوارشــی )اسهال، حالت تهوع یا 
استفراغ( و علایمی نظیر از دست دادن حس بویایی 
و چشــایی را بروز می دهند. تمامی علایم الزاماً در 
یک فرد بروز نمی کند و ممکن است هر فرد، یک 
یا مجموعه ای از چند علایم را داشته باشد. برخی 
افراد نیز، علی رغم ابتلا به ویروس، هرگز علامتی 

را بروز نمی دهند )بیماران بدون علامت(.
حدود 15 ـ 10 درصد افراد نیز دچار مشــکلات 
جدی مانند عفونت ریه و هیپوکسمی ناشی از آن 
شده که معمولًا منجر به بستری افراد در بیمارستان 
می گردد )7(. هم چنین درصدی از آنان، به ســمت 
آسیب گسترده و شدید ریوی و عوارض تهدیدکننده 
حیات ناشــی از آن مانند ARDS و شوک سپتیک 
)دو علت اصلی مرگ در این بیماران( رفته که برای 

بقا نیاز به مراقبت های ویژه و تجهیزات پیشــرفته 
پزشــکی جهت برقراری تهویه )مانند ونتیلاتور( 
دارند. هم چنین عوارض خارج ریوی بالقوه کشنده 
دیگری نیز ممکن است در نتیجه ابتلا به ویروس 
رخ دهد که نیاز به مراقبت های ویژه و درمان های 
دارویــی غیر اختصاصی دارنــد. از جمله عوارض 
نورولوژیک مانند آنسفالوپاتی، مننژیت، اختلال های 
انعقادی، میوکاردیت و نارسایی اعضا مانند نارسایی 

کبد و کلیه )12 ـ 8(.
تشــخیص قطعی عفونت با آزمون اختصاصی 
rt-PCR بــرای شناســایی RNA ویروس صورت 

می گیرد، هرچند مواردی از جمله حساسیت آزمون، 
 rt-PCR دقت در نمونه گیری و در درسترس بودن
انجام آزمون را با محدودیت مواجه کرده اســت. 

شکل 1 ـ سیتی اسکن قفسه سینه فرد 4۱ ساله مبتلا به کووید ـ ۱۹.
در نمای مقاطع عرضی تصاویر CT از روز پنجم بستری، انفیلتراسیون های پراکنده قابل تشخیص است.
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هم چنین مجموعــه ای از تظاهرات بالینی در کنار 
یافته های تصویربرداری از قفسه سینه )رادیوگرافی 
ســاده یا Chest CT( و نیز آزمایشات اولیه )مانند 
شمارش کامل سلول های خونی، مارکرهای التهابی، 
کراتینین و کراتین فســفوکیناز( در شناسایی افراد 
مشــکوک به کووید ـ 19 کمک کننده اســت. در 
ابتدای ســیر بیماری، ممکن است کاهشی خفیف 
در تعداد لنفوسیت های خون، علی رغم طبیعی بودن 
تعداد لوکوســیت ها و نیز افزایــش در مارکرهای 
التهابی، کراتینین و کراتین فســفوکیناز مشاهده 
شود، اگرچه در تمامی افراد این موارد مشاهده نشده 
است. گزارش هایی مبنی بر درگیری ریوی در افراد 
بدون با علایم خفیف کووید ـ 19 و حتی افراد بدون 

علامت مبتلا به SARS-CoV-2 وجود دارد )13(.
به علت جدید بــودن بیماری، تاکنون هیچ یک 
از کارآزمایی هــای بالینــی انجام شــده موفق به 
SARS- یافتن درمــان اختصاصی بــرای عفونت
CoV-2 نبوده اند. درمان این بیماری طی بستری 

عمدتاً حمایتــی، گاه همــراه درمان های دارویی 
غیراختصاصــی و با هدف جلوگیــری از عوارض 

وخیم بیماری می باشد. 

1. Close contact

2. Cytokine Storm syndrome

3. Systemic inflammatory response syndrome

4. reverse transcription polymerase chain reaction
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