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 )MERS-CoV( تنفســی کروناویروس خاورمیانــه
مشاهده گردید که به 27 کشور رسید و میزان مرگ 
و میر تقریباً 34 درصد بود. مطالعه‌های سرولوژیک 
نشــان می‌دهند که شــیوع MERS-CoV  ممکن 
اســت کمتر از حد تخمین زده شده باشد)5(. ظهور 
(SARS- 2 سندروم تنفسی حاد شدید کروناویروس

(CoV-2 در دسامبر سال 2019 در ووهان و شیوع 

آن در بیش از 160 کشــور در سراسر جهان، توجه 
شدیدی به توسعه واکسن و گزینه‌های درمانی برای 
بیماری کروناویروس COVID-19( 2019(  ایجاد 

کرده است)6،7(. 
رمدســیویر )GS-5734(، شــکل )1a( یــک 
داروی ضــد ویــروس تحقیقاتــی بــا مولکول 
کوچک و طیف گسترده اســت که دارای فعالیت 
 RNA علیــه  چنــد خانــواده از ویروس‌هــای

اولین کروناویروس‌های انسانی )HCoVs( در دهه 
1960 شناســایی شدند)1( و طی شش دهه گذشته، 
کروناویروس‌های انسانی به‌طور کلی به‌عنوان علت 
ســرماخوردگی به بی‌ضرری مشهور بودند)2(. با این 
حال، با شروع سه شیوع بالای که توجه بین‌المللی را 
به خود جلب کرده و متعاقباً منجر به تجدید علاقه در 
مورد گزینه‌های درمانی بالقوه برای بیماری‌های مرتبط 
با HCoV شده‌اند، درک عمومی و آگاهی عمومی از 
کروناویروس‌های انسانی در بیست سال گذشته تغییر 
کرده است. در سال‌های 2003- 2002، سندروم حاد 
تنفسی شــدید کروناویروس )SARS-CoV( بیش از 
8000 نفر را آلوده کرده، به 26 کشــور جهان رسیده 
و منجر به مرگ 10 درصد موارد مرگ و میر شــده 
است)3(. در فاصله تقریباً 7 سال بین آوریل 2012 تا 
نوامبر 2019، 2494 مورد آلودگی تأیید شده از سندروم 
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 شــامل کروناویریــده )Coronaviridae( )مانند
ســویه‌های  و   SARS-CoV ،MERS-CoV

کروناویروس که قادر به آلوده کردن ســلول‌های 
پارامیکســوویریده انســان(،  تنفســی   اپی‌تلیال 

یــروس  و ننــد  ما  )Paramyxovir idae (
تنفســی ل  سینسیشــا یــروس  و  ،Nipah 

ویــروس  و   )Respiratory syncytial virus(
  )Filoviridae( و فیلوویریــده )Hendra( هندرا
)مانند ویروس ابولا( می‌باشــد)12-8(. رمدسیویر 
در ابتدا برای درمان عفونت ویروس ابولا ســاخته 

 شــده)8( و پیــش دارویــی از آنالــوگ آدنوزین
GS-441524، شــکل )1b( اســت، کــه هر دو 
آن‌ها توســط میزبان به نوکلئوزید تری‌فســفات 
 .)13()1c ( متابولیزه می‌شــوند )شکلNTP( فعال
نوکلئوزیــد، GS-441524، فعالیت ضدویروســی 
را در برابــر SARS-CoV، ویــروس ماربــورگ 
 )Marburg( و ویــروس پریتونیــت عفونی گربه
)Feline infectious peritonitis virus(، نشان 
داده است )14(. چند مطالعه اثر این دو دارو را روی 
 in vitro هر دو در شــرایط )CoVs( کروناویروس

شکل 1 ـ ساختارهای شیمیایی: a ـ رمدسیویر ، b ـ GS-441524 c ـ متابولیت تری‌فسفات هر دو دارو
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و in vivo با اســتفاده از موش و مدل‌های حیوانی 
پریمات غیرانسانی بررسی کرده‌اند)17-19(.

در حال حاضر، هیچ داروی ضدویروســی برای 
درمان بیماری‌های خاص CoV تأیید نشده است. 
با توجه به همه‌گیر شــدن سریع کووید-19، برای 
پزشــکان و کادر درمانی ضروری است در زمینه 
گزینه‌های درمانی بالقوه که تحت بررسی هستند، 
به روز باشند. براساس داده‌های موجود، رمدسیویر 
کاندیدای امیدوارکننده‌ای اســت و در حال حاضر، 
کارآزمایی‌هــای بالینی چند مرکــزی این دارو در 
بین بزرگسالان بستری با کووید-19در حال انجام 
می‌باشد)20(. دراین مقاله، یک بررسی خلاصه و به 
روز در مورد رمدسیویر به‌عنوان یک روش درمانی 

برای کروناویروس‌ها صورت می‌پذیرد.

 مروری بر کروناویروس‌ها 
ویروس‌هایــی که تحت خانــواده کروناویریده 
 RNA ویروس‌هــای  شــده‌اند،  طبقه‌بنــدی 
ویــروس ] Positive-sense  تک‌رشــته‌ای 
Positive-sense )'5 به '3( نشان می‌دهد که یک 

توالی RNA ویروسی خاص ممکن است مستقیماً 
به پروتئین‌های ویروسی ترجمه شود. بنابراین، در 
 RNA ژنوم ،RNA Positive-sense ویروس‌های
ویروســی را می‌توان mRNA ویروســی در نظر 
گرفت و ســریعاً توسط سلول میزبان قابل ترجمه 
اســت. RNA Positive-sense بــه همان معنی 
mRNA می‌باشــد. برخی از ویروس‌ها )به‌عنوان 

 Positive-sense مثــال کروناویریده( دارای ژنوم
هستند که می‌توانند به‌عنوان mRNA عمل کنند 
و مستقیماً در سنتز پروتئین‌ها بدون کمک واسطه 

RNA مکمل استفاده می‌شــوند. به همین دلیل، 

این ویروس‌هــا نیازی به داشــتن RNA پلیمراز 
 RNA — .بســته‌بندی شــده به ویریون ندارند
پلیمراز یکی از اولین پروتئین‌های تولید شده توسط 
ســلول میزبان خواهد بود، زیــرا برای تکثیر ژنوم 
ویروس لازم اســت] با پوشش هستند که دارای 
تنوع ژنتیکی بالایی می‌باشند)21(. در زیرخانواده 
اورتوکروناویرینا )Orthocoronavirinae(، چهار 
 ،)alphacoronavirus( آلفا کروناویروس  جنس 
بتــا کروناویــروس )betacoronavirus(، گاما 
دلتا  و   )gammacoronavirus( کروناویــروس 
کروناویروس )deltacoronavirus( وجود دارند و 
ویروس‌های موجود در این خانواده می‌توانند طیف 
گســترده‌ای از گونه‌های میزبان، مانند پرندگان، 
انسان‌ها و پستانداران غیرانسانی از جمله شترهای 
تک‌کوهان، آلپاکا )گونه اهلی شده شتر لاما(، خوک 
خانگی ، سگ، گربه، راسو، سمور و خفاش‌ها را آلوده 
کنند)24-16(. با این حال، بر اساس اطلاعات فعلی، 
فقط ویروس‌های جنس‌های آلفا و بتا کروناویروس 
انسان‌ها را آلوده می‌کنند)2( ولی جنس‌های گاما و 
دلتا کروناویروس به‌طور غیرمستقیم اثرات اقتصادی 
بر تولید کشــاورزی طیور و خوک‌هــا دارند)12(. 
اعتقــاد بر این اســت که ویژگی میزبــان تا حد 
 )spike( زیادی به تنوع در گلیکوپروتئین اسپایک
کروناویروس بســتگی دارد)23(. دامنه میزبان در 
کروناویروس‌های مختلف گسترده می‌باشد و برخی 
از کروناویروس‌های خفاش به همان گیرنده میزبان 
آنزیم مبدل آنژیوتانسین ACE-2(2( تکیه می‌کنند 
که کرونا ویروس‌های انسانی برای تسهیل ورود به 
سلول‌ها متصل می‌شوند)25،26(. فرض می‌شودکه 
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90 درصد هویت توالی( بیشتر است)30(. در مقابل،  
MERS-CoV حدود 50 درصد هویت توالی ژنومی 

مشترک با SARS-CoV-2 دارد و به استثنای برخی 
از گونه‌های خفاش، بسیاری از کروناویروس‌های 

حیوانات کمتر شبیه هستند )شکل 2( )12(.

 مکانیسم عمل رمدسیویر
رمدســیویر به‌عنــوان یک آنالــوگ نوکلئوزید، 
به‌صورت مهارکننــده RdRp عمل می‌کند و روند 
  RdRp  .تکثیر ژنوم ویروسی را هدف‌گیری می‌کند
یک کمپلکس پروتئینی کروناویروس‌ها است که از 
آن برای تکثیر ژنوم مبتنی بر RNA استفاده می‌کند. 
پس از آن که میزبان رمدســیویر را به NTP فعال 
متابولیزه کرد، این متابولیت با آدنوزین تری‌فسفات 
)ATP؛ نوکلئوتیــد طبیعی که به‌طور معمول در این 
فرآیند مورد اســتفاده قرار می‌گیرد( برای اتصال به 
رشته RNA تازه ســاخته شده رقابت می‌کند)32(. 
ترکیب این جایگزین در رشته جدید منجر به خاتمه 
 RNA متوقف کردن رشد رشته ،RNA زودرس سنتز
پس از آن که چند نوکلئوتید دیگر افزوده می‌شــود، 
می‌گردد. اگرچه کروناویروس‌ها یک فرآیند تصحیح 
خواندن دارند که قادر به شناســایی و حذف ســایر 
آنالوگ‌های نوکلئوزیدی می باشد  و آن‌ها را در برابر 
بسیاری از این داروها مقاوم می‌کند، به نظر می‌رسد 
که رمدسیویر از این فعالیت تصحیح خواندن ویروسی 
پیشی می‌گیرد، بنابراین فعالیت ضدویروسی را حفظ 
می‌کنــد)30(. آگوســتینی)Agostini( و همکاران 
گزارش کردند كه ويروس هپاتيت موشی جهش‌یافته 
)MHV(  فاقد قابليت تصحيح نسبت به رمدسیویر 
می باشد و بنابراین، نسبت به دارو حساس‌تر است. 

گرایش کروناویروس برای تعویض میزبان ممکن 
اســت تا حدی به حــوادث نوترکیبی که پروتئین 
اســپایک را تغییر می‌دهند، نسبت داد که به نوبه 
خود، اثر متقابل با گیرنده‌های میزبان دارد )به‌عنوان 

 .)27،28()ACE-2 مثال
از نظر تاريخــي، کروناویروس‌ها، ويروس‌هاي 
با ویرولانت نســبتاً كم شــناخته مي‌شــوند كه 
 باعث بیماری با شــدت کم و خــود محدودكننده

)self-limiting( می‌باشــند و عمدتــاً به‌عنــوان 
دومين علت شایع ســرماخوردگی و عفونت‌های 
تنفسی فوقانی )URI(، پس از رینوویروس شناخته 
می‌شدند)2،29(.  کروناویروس‌های انسانی اندمیک 
که در مجموع حدود 10 تا 30 درصد عفونت‌های 
تنفسی فوقانی را تشکیل می‌دهند، HCoV-229E و 
HCoV-NL63 هستند که هر دو آلفا کروناویروس 

می‌باشند و HCoV-OC43 و HCoV-HKU1 ، که 
هر دو بتا کروناویروس هستند )2(. در میان بیماران 
مبتلا به URI به اندازه کافی شدید که نیاز به بستری 
شدن در بیمارستان داشتند، یک مطالعه نشان داد 
که تقریباً 5 درصد موارد مربوط به رینو ویروس‌ها یا 
کروناویروس‌ها بودند اما بخش قابل توجهی از این 
بیماران بستری دارای بیماری ریوی یا قلبی بودند 

که ممکن است شرایط آن‌ها را تشدید کند)29(.
یک   )SARS-CoV-2( کوویــد-19  ویــروس 
بتاکرونا ویروس می‌باشــد که رابطــه نزدیکی با 
SARS-CoV دارد. ایــن کروناویروس‌ها تقریباً 80 

درصد هویت توالی RNA مشترک دارند)30،31(. 
شــباهت بین ویروس‌ها حتی در هنگام مقایســه 
توالی‌های اختصاصی برای یک هدف اصلی دارویی، 
RNA  پلیمراز وابسته به RNAب (RdRP)، )بیش از 
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شکل 2 ـ چرخه زندگی SARS-CoV-2 در سلول‌های میزبان.

SARS-CoV-2  ویروس ابتدا دستگاه تنفسی )سلول‌های اپی‌تلیال بینی، پنوموسیت‌ها و ماکروفاژهای 

بین  مستقیم  به‌طور  ویروس  این  می‌کند.  آلوده  را  )انتروسیت‌ها(  گوارش  دستگاه  و  آلوئولی( 
پروتئین S ویروسی و آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 گیرنده سلولی )ACE2( ارتباط برقرار می‌کند. 
پس از ورود، ژنوم ویروسی ترشح می‌شود و در پلی پروپئین‌های ویروسی PP1a و PP1ab که 
در پروتئین‌های عملکردی بریده می‌شوند، ترمیم می‌گردند. تکثیر ژنوم ویروسی توسط مجموعه 
تکثیر ویروسی و از جمله RNA پلیمراز وابسته به RNA انجام می‌شود )RdRp(. نوکلوکپسیدهای 
ویروسی از ژنوم ویروسی بسته‌بندی شده جمع‌آوری گردیده و پروتئین‌های ساختاری ویروسی 
را ترجمه کرده و از طریق اگزوسیتوز آزاد می‌شوند. اهداف بالقوه و مکانیسم عمل فرض شده 

برای مداخلات ضدویروسی تیز در شکل نشان داده شده است.

برعکس، هم‌چنین ممکن است که جهش‌هایی باعث 
بهبود فرآیند تصحیح خواندن شــوند یا در غیر این 
صورت افزایش شباهت فرآیند جفت شدن پایه ممکن 
است منجر به مقاومت نسبت به رمدسیویر گردد)33(.

در حقیقت، آگوســتینی و همکاران جهشی در 
MHV )از طريق عبور در رمدسیویر( به وجود آوردند 

كه مقاومت شديدي را در برابر دارو ایجاد کرد، اما 
اين ســويه‌هاي جهشي‌افته با استفاده از MHV از 
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نوع وحشي در كشت‌هاي سلولي آلوده می‌باشند كه 
در معرض رمدسیویر  قرار نگرفته بودند)13(. این 
آزمایش به خوبی می‌تواند وضعیتی را نشــان دهد 
که جهش مقاومت به‌طور طبیعی توسعه یابد. با این 
وجود، برخی از شواهد نشان می‌دهد که رمدسیویر  
می‌تواند یک مکانیسم عمل دیگر که هنوز کشف 
نشــده، داشته باشد، که در صورت صحت، ممکن 
اســت اجازه دهد تا با وجود جهش‌های ویروسی 
که باعث تقویت همانندســازی می‌شوند، فعالیت 
ضدویروسی ادامه یابد )شکل های 3 و 4()11-13(.

و  رمدســیویر   مــورد  در  مطالعــات   
کروناویروس‌ها

مطالعــات موجود در مورد اثرات ضدویروســی 
بالقوه رمدســیویر که بیشترین ارتباط را با ویروس 
بیمــاری پاندمیک فعلــی، SARS-CoV-2  دارند، 
مواردی اســت که روی کروناویروس‌های کاملًا 
مشابه ژنتیکی انجام گرفته است. همان‌طور که قبلًا 
ذکر گردید، در خانواده ویروس‌های کروناویریده، 
مقــدار قابل توجهی از ناهمگونی ژنتیکی حتی در 
بین ســویه‌های انسانی وجود دارد )34(. این تنوع 

RNA پلیمراز وابسته به RNA و ساختار SARS-CoV-2 شکل 3 ـ ژنوم

)a( نمایش ژنوم SARS-CoV-2 RNA. از آن‌جا که SARS-CoV-2 یک ویروس RNA positive-sense است،
ژنوم به‌عنوان یک الگوی مستقیم برای ترجمه پروتئین عمل می‌کند. تکثیر ژنوم ویروسی به یک کمپلکس تکثیر

ویروسی، از جمله پلیمراز RNA  (RdRp) وابسته به RNA نیاز دارد.
nsp7 دامنه‌هایی که به کوفاکتورهای )nsp12 رمزگذاری شده توسط( SARS-CoV-2 RdRp ساختار دامنه‌ای )b(

و دایمر‌های nsp8 متصل هستند، که به‌عنوان کوفاکتورهای اساسی هستند و باعث افزایش فعالیت پلیمراز
می‌شوند)51،52(.
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شکل 4 ـ رمدسیویر و تبدیل داخل سلولی آن.

)a( ساختارهای شیمیایی GS-441524 که هسته آنالوگ نوکلئوزیدی رمدسیویر را تشکیل می‌دهند.
)b( پردازش داخل سلولی پیش داروی رمدسیویر )GS-5734(، محصول آریلوکسی‌فسفورامیدات پیش داروی
GS-441524 منوفسفات. پس از ورود رمدسیویر به سلول، از طریق یک سری مراحل که احتمالاً با هیدرولیز

)میانجی شده توسط استراز( استر اسید آمینه که کربوکسیلات  آزاد می‌کندکه با جابه جایی فنوکساید به
GS-704277 فسفر متصل می‌شود، متابولیزه می‌گردد. انیدرید حلقوی ناپایدار توسط آب به متابولیت آلانین
هیدرولیز می‌شود که پیوند P-N توسط آنزیم‌های از نوع فسفورامیداز هیدرولیز می‌شود تا بتواند منوفسفات

یا آنالوگ نوکلئوتید را آزاد کند. منوفسفات نوکلئوزیدی مصنوعی وقایع فسفوریلاسیون بیشتری
)ربودن مسیر فسفوریلاسیون درون‌زا( انجام می‌دهد که منجر به شکل آنالوگ تری‌فسفات فعال نوکلئوزید

فعال شده که توسط آنالوگ RNA پلیمراز وابسته به RNA (RdRp) استفاده می‌شود. استفاده از آنالوگ تری‌فسفات
نوکلئوزید GS-441524 توسط RdRp باعث مهار تکثیر ویروس از طریق القای خاتمه زنجیره تأخیری می‌شود.

ژنتیکی ناشی از ژنوم ویروسی، بزرگ و تفاوت‌های 
مولکولی فرآیندهای تکثیر RNA ویروســی است 
 .)21()RdRp به‌عنــوان مثال، عدم شــباهت در(
اگرچــه رمدســیویر   یک آنتی‌ویــروس با طیف 

گســترده‌ای است، ممکن اســت اثربخشی آن در 
برابر ســایر خانواده‌های ویروسی به اثربخشی آن 
در برابر SARS-CoV-2 قابل تعمیم نباشد و تلاش 
برای پیش‌بینی تعمیم‌پذیری بالقوه با این احتمال 

رمدسیویر: از آغاز تاکنون
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که دارو ممکن است مکانیسم عمل دیگری داشته 
باشد، قابل توجیه نیست. در نتیجه، روی مطالعاتی 
در مورد اثرات رمدسیویر در کروناویروس‌ها به‌طور 
خاص تمرکز می‌شــود. با این حال، شاید برخی از 
اطلاعات در مورد تحقیق روی سایر ویروس‌های 
کمتر مرتبط )به‌عنوان مثال: ابولا( برای درک بیشتر 

این دارو ذکر شود.

in vitro مطالعات 
اکثــر مطالعات  اثربخشــی که تا بــه امروز به 
صورت  in vitro انجام گرفته است، نتایج مثبتی 
را در مورد فعالیت ضدکروناویروس از رمدسیویر و 
GS-441524 گزارش داده‌اند )جدول 1(. معیارهای 

مورد استفاده در این مطالعات، معمولًا نصف حداکثر 
غلظت‌های اثربخش )EC50( می‌باشد، یعنی غلظت 
دارویی که در آن نیمی از حداکثر پاسخ پس از قرار 
گرفتن در معرض دارو به‌دســت می‌آید، یا نیمی از 
غلظت مهاری حداکثر )IC50(، یعنی غلظت دارویی 
کــه در آن  نیمی از حداکثر اثر مهارکننده دارو در 
برابر عملکرد ویروســی خاص حاصل می‌شــود. 
مقادیر پایین EC50 و IC50 قدرت بالاتر را نشان 
می‌دهد. نتایج معمولی اندازه‌گیری شــده در چنین 
مطالعاتی شــامل میزان RNA ویروسی در کشت، 
تعداد ســلول‌های آلوده به ویروس در کشت و یا 

تغییر در میزان تکثیر ویروس می‌باشند.
 MERS-CoV و   SARS-CoV مطالعــات  در 
در کشــت ســلول‌های اپی‌تلیالی تنفسی انسان، 
رمدسیویر فعالیت ضد ویروسی قوی )EC50 تقریباً 
0/07 میکرومولار برای هر ویروس( با ثبات نسبی 
نشــان داده و قادر به مهارتکثیر MERS-CoV در 

ســطوح پایین مواردی که منجر به سمیت سلولی 
غیرقابل قبول می‌شــوند، می‌باشد)11،13(. جالب 
توجه اســت که یک مطالعه منتشر شده در فوریه 
2020 توســط وانگ )Wang( و همکاران برای 
اولین بار، براساس یافته‌های ما، بررسی اثر بخشی 
رمدســیویر در برابــر  SARS-CoV-2، درگیر در 
پاندمی فعلی بود )17(. این مطالعه به بررسی تأثیر 
هفت داروی مختلف در تیترهای ویروسی، سمیت 
 ســلولی و میزان آلودگی، با استفاده از سلول‌های
Vero E6 )رده سلولی ناشی از سلول‌های اپی‌تلیال 

کلیه میمون سبز آفریقایی( پرداخته است. آن‌ها توان 
اکثــر این داروها را برای مهار SARS-CoV-2 کم 
گزارش کردند. مقادیر EC50  به‌طور گســترده‌ای 
از 109/5 میکرومولار بــرای ریباویرین به 1/13 
میکرومولار بــرای کلروکین و 0/77 میکرومولار 
برای رمدسیویر، که این دو دارو به کمترین غلظت 

برای مهار عفونت ویروسی نیاز داشتند.
چنــد مطالعــه در شــرایط in vitro نیــز به 
بررســی کاربرد رمدســیویر در برابر کروناویروس 
غیرانســانی پرداخته اســت. به‌عنوان مثال، یک 
مطالعه توســط مورفــی )Murphy( و همکاران 
 فعالیــت ضدکروناویروس نوکلئوزید رمدســیویر،
GS-441524 را در برابر آلفا کروناویروس که فقط 

گربه‌های وحشــی و اهلی ویروس را آلوده می‌کند 
 = FIP) (EC50( و ویروس پریتونیت عفونی گربه

0/78 میکرومولار؛ جدول 1( بیان کرد)14(.
در ســال 2019، براون )Brown( و همکاران 
برخــی از موارد ضدویروســی رمدســیویر را در 
برابــر کروناویروس‌هــای خفاش شــبه SARS و 
کروناویروس‌های خفاش شــبه MERS  مشاهده 
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کرد)12(. 
به علاوه، این مطالعه یک ضدویروس ضعیف‌تری 
در مقابــل دلتــا کروناویروس خوک را شناســایی 
کــرد )PDCoV ؛ جــدول 1(، به ویــژه هنگامی 
کــه در رده‌های ســلولی خوکی آزمایش شــد. در 
 بیــن کروناویروس‌های شــناخته شــده کنونی،
 PDCoV  حداقل شباهت توالی RdRp در مقایسه با

SARS-CoV و MERS-CoV)فقــط 69-67 درصد 

شــباهت در توالی اســید آمینه( دارد)12(. در واقع، 
RdRp کروناویروس PD یک اســید آمینه مختلف 

در یک ســایت خاص )فنیل آلانین به لوســین در 
باقیمانده 483( دارد، عدم تشابهی که قبلًا با افزایش 
مقاومت به رمدسیویر در سایر کروناویروس‌ها همراه 
بوده اســت)12،13(. بنابراین، بایــد تلاش کرد تا 
دریافت آیا فعالیت ضدویروسی پایین مشاهده شده 
به‌ویژگی ویروسی PDCoV مربوط است یا این که به 

جدول 1 ـ خلاصه مطالعات in vitro  در مورد اثربخشی رمدسیویر )GS-5734( در برابر کروناویروس

Calu-3: سلول‌های اپی‌تلیال برونشی انسان ، HAE : سلول‌های اپی‌تلیال راه هوایی انسان

DBT: تومور مغزی با تأخیر در موش ، Huh7: سلول‌های کبدی انسان ، LLC-PK1: سلول‌های کلیوی خوک

Vero E6: سلول‌های اپی‌تلیال کلیه میمون سبز آفریقایی ، CRFK: سلول‌های کلیوی گربه

† MHV: ویروس هپاتیت موش ، ‡ PDCoV: دلتا ویروس خوکی ، ¥ FIPV: ویروس پریتونیت عفونی گربه
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رده‌های سلولی مورد استفاده ارتباط دارد. در حالی که 
کاهش قدرت رمدسیویر در برابر PDCoV در کشت 
سلول‌های اپی‌تلیال کلیه خوک )LLC-PK1(، در یک 
 EC50 ،ذکر شده )Huh7( رده ســلولی کبد انسان
نسبتاً کم بود )EC50  در LLC-PK1 به‌دست نیامد در 
مقابل EC50 = 0/03 میکرومولار در Huh7؛ جدول 
1(. به‌طور مشابه ، EC50 برای فعالیت ضد ویروسی 
 )229E( در برابر یک کروناویروس انسانی آندمیک
در رده ســلولی خوک )3/8 میکرومولار در مقایسه 
با 0/02 میکرومولار در Huh7( به‌طور معنی‌داری 
بالاتر بود و دوباره بیانگر قدرت احتمالی پایین دارو 
در این زمینه است. بنابراین، تنوع‌های مشاهده شده 
در قدرت رمدســیویر در برابــر همان ویروس‌ها در 
رده‌های سلولی مختلف ممکن است حاکی از وجود 
برخی عوامل مرتبط با رده سلولی باشد، نه ویروس، 
که می‌تواند یک فعالیت ضدویروســی دارو را تحت 
تأثیر قرار دهد. در واقع، نویســندگان اظهار داشتند 
که این نتایج ممکن اســت حاکی از آن باشــد که 
سلول‌های LLC-PK1 فاقد فرآیند سلولی لازم برای 
فعالیت ضدویروسی رمدســیویر هستند، هم‌چنین 
می‌تواند از این فرضیه پشــتیبانی کند که این دارو 
ممکن است مکانیسم عمل دیگری داشته باشد که 

در حال حاضر مشخص نیست.

 in vivo مطالعات 
از  اســتفاده  مــورد  در  حیوانــی  مطالعــات 
رمدســیویر در بیماری‌هــای ضدکروناویروس‌ها  
 از موش‌هــای تراریختــه و میمون‌هــای رزوس
كرده‌انــد  اســتفاده   )Rhesus macaques(
شــیهان  مثــال،  به‌عنــوان   .)10،11،13،18( 

)Sheahan( و همــکاران بــا اســتفاده از مدل 
موش با Ces1c-knockout  )متابولیسم انسانی 
رمدسیویر را نسبت به موش‌های نوع وحشی بهتر 
 ،MERS-CoV تقلید می‌کند( و گیرنده انسانی شده
دریافتند که رمدســیویر هم به‌صورت پیشگیرانه 
و هم درمانی دارای خاصیــت محافظتی در برابر 
تکثیر MERS-CoV و آسیب‌شناســی آن می‌باشد 
و معمولًا منجر به آســیب ریوی کمتر و عملکرد 
ریوی بهتر در مقایسه با گروه شاهد می‌شود)10(. 
جالب توجه است که در بین موش‌هایی که با مقدار 
بیشــتری ازویروس آلوده شده‌اند )یعنی واحدهای 
تشکیل‌دهنده پلاک بیشتراست(، آن‌هایی که یک 
روز قبل از عفونت، رمدسیویر به‌صورت پیشگیری 
دریافت می‌کنند، بقای قابل توجهی بهتر از 6 روزه 
نســبت به موش‌های کنترل آلوده که رمدسیویر 
نگرفته‌اند، دارند. با این حال، موش‌ها قبل از به‌دست 
آوردن داده‌های پیگیری طولانی‌تر، کشته می‌شدند. 
به‌طور مشابه، در مدل میمون‌های رزوس پاتوژنز 
MERS-CoV، پیشگیری و تجویز درمانی رمدسیویر 

نتایج مطلوبی  را نشان داده و باعث كاهش تیترهای 
ویروســی دستگاه تنفســی و آسیب‌شناسی ریوی 
می‌شود)18(. استفاده از پیشگیری‌کننده 24 ساعت 
قبل از چالش ویروســی آغاز می‌شود، در حالی که 
استفاده از درمان 12 ساعت پس از چالش ویروسی 

شروع می‌گردد.
در حالــی که میــزان تنفس بیــن گروه‌های 
پیشگیری‌کننده، درمانی و کنترل تفاوت معنی‌داری 
نداشت اما نمرات پرتونگاری نشان می‌دهد که شدت 
انفیلتره ریوی در گروه‌های پیشــگیرانه و درمانی، 
در مقایسه با گروه کنترل،  به‌طور معنی‌داری بهتر 
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 Nipah بــود )18(. در ضمن، در چالش با ویروس
در میمون‌های ســبز آفریقایی کــه یک ویروس 
غیرکرونایی از خانواده پارامیکســوویریده اســت، 
رمدسیویر با عوارض مفید، از جمله کاهش شدت 

علایم تنفسی و بهبود بقا نیز همراه است)21(.
در مــدل موش با Ces1c-knockout  عفونت 
SARS-CoV، مصــرف پیشــگیرانه و درمــان با 

رمدسیویر منجر به تیترهای ویروسی ریه پایین‌تر 
شد و اگر درمان 1 روز پس از عفونت )قبل از اوج 
تکثیر ویروســی( انجام گیرد، در مقایســه با گروه 
کنترل. با عملکرد ریوی بیشــتر همراه بود)11(. با 
این وجود، اگر درمان 2 روز پس از عفونت صورت 
پذیرد، هیچ‌گونه اختلافی در آسیب‌شناسی بیماری 

یا بقا وجود ندارد.
برخی از مطالعات دامپزشــکی به بررســی اثر 
مولکول نوکلئوزیــد، GS-441524، در گربه‌های 
مبتــا به FIP، یــک بیماری مرتبــط با مرگ و 
میر بســیار بالا در گربه‌ها است )14،16(. شرکت 
این  )فاســتر ســیتی، کالیفرنیا(   )Gilead(گیلیاد
دارو را در اختیــار محققــان دانشــگاه کالیفرنیا، 
دیویس قرار داده اســت تا مصــرف بالقوه آن را 
در کاربرد‌های دامپزشکی ارزیابی کنند)35(. پس 
از آن، GS-441524  واســطه‌ای در تولیــد پیش 
داروی رمدسیویر، توانایی بیشتر در انتقال ترکیب 
فعــال به ســلول‌ها را دارد)9،18(. از آن‌جا که هر 
دو دارو متابولیت فعال یکســانی را در سلول‌های 
میزبــان دارند، برخی از مطالعــات قبلی در مورد 
فعالیت ضدویروســی رمدسیویر، GS-441524 را 
نیز بررســی کرده اند)15،18( و یــا درباره ارتباط 
آن در مطالعات دامپزشکی بحث نموده‌اند)9،12(.

در ســال 2018، مورفی و همکاران اثربخشی 
GS-441524 را در FIP در 12 گربه آلوده تجربی 

بررســی کرد)14(. این مطالعه شامل گروه کنترل 
نبود، براساس داده‌های تاریخی در مورد گربه‌های 
درمان نشده که در دسترس بودند، میزان مرگ و 
میــر نزدیک به 100 بــود)14،36(. پس از چالش 
آزمایشی با ویروس FIP، در 2 گربه علایم مرتبط با 
FIP به وجود نیامد و تحت درمان قرار نگرفتند)14(. 

   FIP در 10 گربه آلوده، درمان با شروع علایم بالینی
)تقریبــاً 10 تا 18 روز پس از عفونت( آغاز شــد و 
به مدت 2 هفته ادامــه یافت. از بین این گربه‌ها، 
نیمــی )5 گربه( با مقــدار 5 میلی‌گرم / کیلوگرم  
GS-441524 به‌صورت زیر جلدی یک بار در روز 

و نیمــی دیگر )5 گربه( با 2 میلی‌گرم در کیلوگرم 
روزانــه تحت درمان قرار گرفتند. اگر بیماری پس 
از درمان اولیه عود کند، گربه‌ها با استفاده از همان 
رژیم برای 2 هفته دیگر مجدداً درمان می‌شــدند. 
پیگیری‌ها به مدت 8 ماه ادامه یافت. تمام گربه‌های 
درمان شده پاسخ مثبت به درمان GS-441524 را 
در 24 تا 48 ســاعت، صرف نظر از مقدار مصرف، 
نشــان دادند و هنوز هم زنده مانده بودند و از نظر 
بالینی 8 ماه عفونت قابل توجه نیســت. دو گربه 
)یکی از هر گروه( در 4 هفته و 6 هفته پس از درمان 
اولیه، عود بیماری را تجربه کردند و دوباره معالجه 
شــدند. عوارض جانبی مربوط به درمان، به غیر از 
ناراحتی موقتی در محل تزریق، مشاهده نشد. این 
مطالعه براساس تعداد کمی از حیوانات انجام گرفته 
و مشــخص نیست که آیا عفونت تجربی نمایانگر 
عفونت FIPV طبیعی در گربه‌ها اســت. مطالعات 
آینده با زمان پیگیری بیشتر می‌تواند برای ارزیابی 
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اینکه عواقب طولانی مدت غیرمنتظره در گربه‌ها 
مشــاهده می‌شود، مفید باشند، زیرا با توجه به نرخ 
مرگ و میر بالا، چنیــن اطلاعاتی روی حیوانات 

زنده باقی مانده اندک هستند.
 GS-441524 در یک کارآزمایی میدانی درمان با
برای FIP که به‌صورت طبیعی روی داده، پدرسن 
)Pedersen( و همــکاران 31 گربــه را با مقدار 
مصــرف اولیــه 2 میلی‌گرم بر کیلوگــرم در روز 
درمــان کردند)16(. در اولین هفته درمان، 4 گربه 
)13 درصد( مبتلا به بیماری شدید درگذشتند و یا 
مرگشان تسهیل شــد. گربه پنجم بعد از 26 روز 
درگذشــت و دیگری حدود 2 هفته پس از عود به 
علت پیشرفت علایم عصبی و عدم پاسخ به درمان 
مرگش تسهیل گردید. گربه‌های باقیمانده حداقل 
12 هفته درمان را پشــت سر گذاشتند، اما 8 عود 
بیماری مشــاهده گردیدکه نیاز به درمان مجدد با 
GS-441524 داشتند. افزایش مقدار مصرف از 2 

میلی‌گرم بر کیلوگرم بــه 4 میلی‌گرم بر کیلوگرم 
در روز بــرای 5 گربه مورد نیاز بــود. در کل 25 
گربه تحت درمان )81 درصــد( حداقل 44 هفته 
پیگیری از FIP جان سالم به در بردند و بیانگر آن 
می‌باشد که GS-441524 )و احتمالًاپیش داروی 
رمدسیویر آن( یک کاندیدای درمانی امیدوارکننده 
برای درمان بیماری مرتبط با آلفا کرونا ویروس در 
 FIP گربه‌ها می‌باشد.  اکثر گربه‌ها در این مطالعه
»مرطوب« یا »برون ریز« داشــتند که ویژگی آن 
تجمع مایعات در حفره‌های شکمی یا قفسه سینه 
است. در این مطالعه، تنها 3 گربه با FIP غیربرون‌ریز 
شکمی )»خشک«( که یک بیماری مزمن‌تر است 
و 4 گربه دیگر در ابتدا دارای FIP خشک بودند که 

به FIP مرطوب تبدیل شــدند. یک گربه در گروه 
FIP خشــک و دیگری در گروه خشک تا مرطوب 

مردنــد. به دلیل تعداد کمــی از گربه‌ها که دارای 
FIP خشک هستند، نمی‌توان نتیجه‌گیری کرد که 

 FIP آیا رمدسیویر در درمان برخی از علایم بالینی
نسبت به بقیه دارای اثربخشی بیشتری است. نکته 
قوت این مطالعه آن است که در بین حیوانات مبتلا 
به عفونت کرونا که به‌طــور طبیعی اتفاق افتاده، 
به‌عنــوان یک کارآزمایی میدانــی انجام گرفت و 

نشان‌دهنده شرایط دنیای واقعی است.

 داده‌های انسانی
اولین بیمار برای حضور با کووید-19 در ایالات 
متحده پس از ایجاد پنومونی در ژانویه سال 2020 
با رمدسیویر داخل وریدی تحت درمان قرار گرفت. 
این مرد 35 ساله هنگام مسافرت به ووهان آلوده 
شده و به ایالات متحده بازگشت و در آن‌جا بیش 
از 12 روز در بیمارســتان بستری بود. در روز هفتم 
با رمدســیویر  وریدی تحت معالجه قرار گرفت و 
وضعیــت وی دوباره در روز هشــتم بهبود یافت. 
هیچ‌گونــه عارضــه جانبی مربوط به اســتفاده از 
رمدسیویر  ذکر نشده است. گزارش پرونده قبل از 

ترخیص بیمار نوشته شده است.
داده‌های انســانی در مورد استفاده از رمدسیویر  
برای کوویــد-19 احتمالًا قبل از اتمام کارآزمایی 
بالینی از موارد اســتفاده بدون مجوز در دسترس 
قرار می‌گیرد. در حقیقت، بســیاری از گزارش‌های 
حکایتــی موجود در مورد معالجه بیماران مبتلا به 
کووید-19 مبتلا به رمدسیویر وجود دارد. براساس 
مقاله روزنامه‌ها، 17 مسافر در کشتی کروز پرنسس 
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دیاموند تحت معالجه رمدسیویر  داخل وریدی به 
مدت 10 روز قرار گرفتند و در زمان انتشــار مقاله 
زنده بودند. یکی از پزشکان درگیر در معالجه آن‌ها، 
که وابسته به مؤسسات ملی بهداشت )NIH(  آمریكا 
بود، احســاس کرد که بیماران پس از دریافت دارو 
وابستگی به دستگاه‌های ونتیلاتور داشتند. با این 
وجود، نمی‌توان هیچ نتیجه‌گیری بر اساس چنین 

گزارشاتی انجام داد.
نسخه‌ای از یک سری پرونده در اولین 12 بیمار 
مبتلا به کووید-19 در ایالات متحده )که شــروع 
بیمــاری بین 14 تا 29 ژانویــه 2020 بود( اخیراً 
در دســترس قرار گرفت، اگرچه در زمان نوشتن 
به دقت بررسی نشــده بود)38(. این گزارش، که 
 )CDC( توســط تیمی از مرکز کنتــرل بیماری‌ها
تهیه شــده، ویژگی‌های جمعیت شناختی و بالینی 
بیماران و هم‌چنین اطلاعات مربوط به دوره بیماری 
و مدیریت بالینی را تشــریح می‌کند. 7 نفر از 12 
بیمار )58 درصد( در بیمارستان بستری شدند و سه 
نفر از این بیماران در شروع علایم وخیم‌تر به‌طور 
داخل وریدی رمدســیویر  دریافت کردند )دو نفر 
در روز یازدهم بیمــاری و دیگری در روز هفتم(. 
درمان با رمدســیویر  تحمل شــد، اگرچه ناراحتی 
موقتی دستگاه گوارش و افزایش آمینوترانسفراز در 
هر ســه بیمار پس از مصرف دارو مشاهده گردید. 
درمان پس از بهبود علایم تنفســی قطع شد )کل 

مدت زمان درمان 4 روز، 5 روز و 10 روز()37(. 
برخی از داده‌های ایمنی به‌طور رسمی طی یک 
کارآزمایــی بالینی که در جمهــوری دموکراتیک 
کنگو انجام گرفته، جمع‌آوری شــد که 175 بیمار 
را به‌صــورت تصادفی برای درمان با رمدســیویر  

برای ابتلا به ابولا درمان شــدند)39(. اتفاقاً، پس 
از تجزیــه و تحلیل موقت، بقــای برتر برای دو 
داروی آزمایشی دیگر، علی‌رغم این که داده‌های 
کارآزمایی بالینی و بدون مجوز برای رمدسیویر در 
برابر ویروس ابولا قبل از کارآزمایی مهم بودند، در 
این کارآزمایی قطع شد. جالب توجه است، بیمارانی 
که رمدســیویر دریافت کرده‌اند نسبت به بیمارانی 
که آنتی‌ویروس‌های تک دوز دریافت کرده‌اند )از 
جمله، MAb114  و REGN-EB3( میزان کلیرانس 
ویروســی را کاهش داده‌اند، که نویسندگان فرض 
کرده‌اند ممکن اســت به این واقعیت مربوط باشد 
که برنامه درمانی برای رمدســیویر شــامل چند 
تزریق وریدی اســت. با این حــال، اطلاعات در 
مورد اســتفاده بالقوه رمدســیویر به‌طور خاص در 
 برابــر کرونا ویروس‌ها تا حــد زیادی به مطالعات
in vitro و حیوانــی محدود اســت، اگرچه دانش 

مربوط به کووید-19به سرعت در حال تکامل است.
به‌طور کلی، مطالعات گذشته در مورد سایر کرونا 
ویروس‌های دیگر ممکن است به‌دلیل تنوع ژنتیکی 
بالای خانــواده کروناویریده، تعمیم‌پذیری محدود 
به ویروس کرونای عامل پاندمیک فعلی داشــته 
باشــد، اگرچه داروهای با طیف گسترده تمایل به 
هدایت به سمت اهداف حفظ شده‌ای دارند)11،40(. 
علاوه بر این موضــوع، تعدادی از عوامل مؤثر بر 
 in vitro چگونگی تأثیرگذاری پیش‌بینی مدل‌های
 SARS-CoV-2 از نظر بالینی در برابر in vivo یــا
تأثیــر دارد. به‌عنوان مثال، داروهایی که به‌صورت 
in vitro مؤثر هســتند، ممکن است کاربرد بالینی 

نداشته باشند اگر مقدار مصرف درمانی باعث ایجاد 
عوارض جانبی شدید در بیمار شوند. از طرف دیگر، 

رمدسیویر: از آغاز تاکنون

33645



21 درپي 364 سال سی‌ویکم . شماره 4 . تیــــر99 پي‌

اگر مقدار مصرف درمانی غلظت ســرمی مؤثر در 
بیماران را به‌دســت نیاورد، یا اگر EC50 بیشتر از 
 ،)Cmax( حداکثر غلظت سرم قابل دستیابی باشد

آن‌گاه احتمالًا این دارو کاربرد درمانی ندارد. 

 کارآزمایی‌های بالینی
کارآزمایی‌های بالینی متعدد در مورد استفاده از 
رمدسیویر  برای درمان کووید-19در حال انجام 
اســت. کارآزمایی بالینی تحت حمایت NIH که 
در ایالات متحده و جمهوری کره در حال انجام 
هستند، یک کارآزمایی دو سو کور و کنترل شده 
با دارونما است که در آن بیماران به‌طور تصادفی 
برای دریافت دارونما یا مقدار مصرف اولیه 200 
میلی گرم رمدسیویر  وریدی در اولین روز انجام 
می‌شوند و به دنبال آن، مقدار مصرف نگهدارنده 
100 میلی‌گرم در روز، تا حداکثر 10 روز درمان 
کل می‌باشــد)20(. نتیجه اولیه این کارآزمایی، 
همان‌طور که در کتابخانه کارآزمایی‌های بالینی 
کتابخانه ملی پزشــکی ایالات متحده شرح داده 
شده، به‌عنوان نسبت بیماران در هر هفت گروه 
بر اســاس شــدت بالینی بعد از روز پانزدهم از 
شــروع درمان بیان می‌شــود )جدول 2( )42(. 
علاوه بر این، شــرکت گیلیاد در حال حمایت از 
یک مطالعه رمدســیویر  در بین بیماران مبتلا به 
کووید-19شدید با اندازه‌گیری ترکیبی از نتیجه 
 اولیه طبیعی‌ســازی تب و عادی‌سازی اکسیژن 

است)43(.
دو کارآزمایــی دو ســوکور کنتــرل شــده با 
دارونما نیز در اســتان هوبــی، چین در حال انجام 
می‌باشــند)44،45(. یک کارآزمایی روی بیماران 

مبتلا به کووید-19بستری در بیمارستان با شدت 
خفیــف تا معتدل)44( و دیگری در موارد شــدید 
متمرکز اســت )45(. با افزایش شیوع کووید-19، 
دو کارآزمایی بالینی با استفاده از رمدسیویر در چین 
طراحی و آغاز شــد. در 5 فوریه سال 2020، یک 
کارآزمایــی بالینی فاز 3 تصادفی، چهار ســوکور ، 
 کنترل شده با دارونما در دانشگاه پزشکی کاپیتال
)Capital Medical University( ثبت شــد که 
هــدف از آن تعیین ایمنی و کارآیی رمدســیویر 
در بیمــاران مبتــا به عفونت خفیف تا متوســط 
از   ،NCT04252664 ( بــود   SARS-CoV-2

زمــان تعلیق(. 78 روز بعد، یــک کارآزمایی دوم 
)NCT04257656، از زمــان خاتمــه( در همان 
مکان ثبت شد، که روی بیماران مبتلا به بیماری 
تنفسی پیشرفته کووید-19متمرکز شده است. هر 
دو کارآزمایــی قصد پی‌گیری نتیجه اولیه تا بهبود 
بالینی، تا 28 روز شــامل طبیعی شدن تب، اشباع 
اکسیژن، میزان تنفس و کاهش سرفه که به مدت 
72 ســاعت پایدار است، را دارند. هر دو کارآزمایی 
رمدسیویر را به‌عنوان مقدار مصرف بارگیری 200 
میلی‌گرم در روز اول، با 9 روز بعدی مقدار مصرف 
نگهداری در 100 میلی‌گرم تحویل دادند. این رژیم 
 )NCT03719586( با روشی که در کارآزمایی قبلی
برای ابولا استفاده شده، یکسان است، که به نظر 
می‌رسد الگویی برای همه آزمایش‌های بعدی شامل 

رمدسیویر است.
هم‌زمان بــا توســعه کارآزمایی‌هــا در چین، 
اولیــن مــوارد COVID-19 در ایــالات متحده 
آمریکا در حال ظهور بودنــد. در تاریخ 20 ژانویه 
 ســال 2020، یک بیمار در فوریت‌های پزشــکی
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Snohomish County، واشــنگتن بــا تــب و 

تاریخچــه 4 روزه ســرفه به‌عنوان مــورد مثبت 
کووید-19 در ایالات متحده آمریکا تأیید شــد. در 
روز هفتم بستری بودن بیمار در بیمارستان و پس 
از وخیم‌تر شــدن وضعیت بالینی، به وی به‌صورت 
عضلانی رمدســیویر )دارو توســط شرکت گیلاد 
اهدا شد(  داده شد و هیچ عارضه جانبی در تزریق 
مشــاهده نگردید. وضعیت بالینی بیمار در روز بعد 
بهبود یافت، اگرچه درمان هم‌زمان با استامینوفن، 
ایبوپروفن، گایافنزین، وانکومایســین، ســفپیم و 
اکسیژن کامل باعث تعبیر مستقیم تأثیر رمدسیویر 

می‌شوند.
پس از آن، بیــن 20 ژانویه تا 5 فوریه 2020، 
12 بیمار آلوده با  SARS-CoV-2 تأیید شــدند از 
این 12 بیمار، هفت نفر در بیمارســتان بســتری 
گردیدند و ســه نفر به دلیل بدتر شــدن وضعیت 
بالینــی، تحت درمان با رمدســیویر قرار گرفتند. 

درمــان به مــدت 10 − 4 روز با 200 میلی‌گرم 
IV در روز اول و 100 میلی‌گــرم در روز بعد ادامه 
یافت. پس از مقدار مصــرف اولیه، همه بیماران 
»علایم گوارشی گذرای دستگاه گوارش، از جمله 
تهوع، استفراغ، گاستروپارزی یا خونریزی روده‌ای 
را تجربــه کردند« ، اگرچه درمان تا بهبود علایم 
تنفسی ادامه داشت، با این وجود، 12 بیمار تا 22 
فوریه 2020 علایم‌شــان برطرف گردید. اندازه و 
فقدان تصادفی‌سازی کنترل شده مانع از آنالیز دارو 

به لحاظ اثربخشی و ایمنی می‌گردد.
انســتیتوی ملی آلرژی‌ها و بیماری‌های عفونی 
آمریکا )NIAID( و NIH کارآزمایی درمان تطبیقی 
کووید-ACTT(  19( را آغاز کرد که یک کارآزمایی 
فاز 3 با استفاده از کنترل تصادفی دو سوکور، کنترل 
شــده با دارونما برای ارزیابی ایمنی و اثربخشــی 

 .)52-55()NCT04280705( رمدسیویر بود
اکنــون تعداد زیــادی کارآزمایــی بالینی روی 

جدول 2 ـ مقیاس هفت نقطه‌ای که به‌عنوان نتیجه اصلی با حمایت مؤسسات ملی بهداشت آمریکا روی رمدسیویر
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رمدســیویر در سرتاســر دنیا در حال انجام است 
و بررســی همه آن‌ها نیاز به چنــد مقاله مفصل 
دارد. انشــاالله در فرصــت دیگر به بررســی این 

کارآزمایی‌های بالینی خواهیم پرداخت )شکل 5(.

شکل 5 ـ کارآزمایی‌های بالینی جهانی رمدسیویر.

مکان‌های مورد بررسی بالینی برای مطالعات بالینی در حال انجام رمدسیویر جهت SARS-CoV-2 / COVID-19 نشان داده شده 
است. تعداد سایت‌هایی که برای هر مطالعه مربوطه شرکت می‌کنند، در صورت عدم ارایه اطلاعات مشخص، کشورها نشان

.)ISRCTN83971151 ،داده شده‌اند )به‌عنوان مثال
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