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چکیده
زمینه و هدف: درک این‌که چگونه التهاب ناشی از کووید-19 بر بیماران تأثیر می‌گذارد و منجر به عوارض و بیماری‌های بیشتر 
از  التهاب ناشی  با کووید-19، مطالعه‌ی فعلی برای ارزیابی  با توجه به اهمیت کنترل عوارض مرتبط  می‌شود، بسیار مهم است. 

کووید-19 و عوارض مربوط به آن طراحی شده است. 
 Scopus ،Web of Science ،PubMed روش بررسی: مطالعه‌ی حاضر یک مطالعه‌ی مروری است. مطالعات از پایگاه ‌داده‌های علمی
و Google Scholar بازیابی شده‌اند. در نهایت، منابع مرتبط با توجه به هدف مطالعه توسط محققان انتخاب و خلاصه‌ای از نتایج 

آن‌ها در این مطالعه ارایه شد. 
یافته‌ها: مطالعه‌ی مروری حاضر نشان داد که ویروس‌های SARS-CoV-2 پس از ورود به سلول توسط پروتئین اسپایک )S( و 
گیرنده‌ی مهم کروناویروس‌ها یعنی آنزیم مبدل آنژیوتانسین ACE-2( 2(، ژنوم خود را به داخل سلول میزبان وارد می‌کنند و موجب 
آغاز توفان سایتوکاینی و در نتیجه افزایش سایتوکاین‌های اولیه درگیر در التهاب می‌شوند. سایتوکاین‌های TNF-α ،IL-8 ،IL-6 و 
IL-1 از فاکتورهای کلیدی هستند؛ که این عوامل به نوبه‌ی خود ماکروفاژها، سلول‌های دندریتیک )DC( و سایر سلول‌های ایمنی را 

فعال می‌کنند. مطالعات نشان داد التهاب ناشی از SARS-CoV-2 در کبد با القای IL-6، مسیر JAKs/STAT3 را فعال می‌کند 
که گیرنده‌ی آن فقط در کبد و سلول‌های ایمنی وجود دارد و باعث ایجاد سندرم آزادسازی سایتوکاین‌ها می‌شود. سایتوکاین‌ها نیز 
باعث آزاد شدن گونه‌های فعال اکسیژن )ROS(، آنیون سوپراکسید و نیتریک اکساید می‌شوند به‌طوری‌که همه آن‌ها می‌توانند به 
سلول‌های میوکارد آسیب برسانند و موجب مقاومت به انسولین و ایجاد دیابت شوند. علاوه بر این افزایش سایتوکاین‌های التهابی 
نظیر IL10 ،IL4 و IL6 و سلول‌های ایمنی منجر به اختلالات قلبی مانند آریتمی می‌شوند. ورود ویروس به سیستم گوارش، 
باکتری‌های ترشح کننده بوتیرات)دارای اثرات ضدالتهابی( را کاهش می‌دهد و منجر به القای التهاب شدید می‌شود. همچنین ویروس 
کرونا با افزایش سایتوکاین‌های پیش التهابی و افزایش فعالیت ایندول‌آمین 2 و 3 دی‌اکسیژناز )IDO( اختلال وسواس فکری عملی، 

افسردگی و سایراختلالات عصبی را موجب می‌شود.  
نتیجه‌گیری: مطالعات نشان داده‌اند که التهاب ناشی از کووید-19 نقش مهمی در پیشرفت عوارض مرتبط مانند اختلال در سیستم 
گوارش، کبدی، قلبی، عصبی-روانی، پانکراس و سایر اندام‌ها دارد. بنابراین، هدف قراردادن سایتوکاین‌ها احتمالاً می‌تواند بقا را 

بهبود بخشد و مرگ و میر را کاهش دهد. 
واژه‌های کلیدی: کووید-19، التهاب، آبشار سایتوکاینی، عوارض گوارشی، عوارض کبدی، استرس اکسیداتیو
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مقدمه
ویروس کرونا )Coronaviruses( گروهی از ویروس‌های متعلق به 

خانواده ویروسی کروناویریده )Coronaviridae( هستند و عمدتاً باعث 

ایجاد بیماری‌های تنفسی در انسان می‌شوند. سه گروه از این خانواده از 

ویروس‌ها می‌توانند علایمی از یک سرماخوردگی معمولی تا بیماری شدید 

ایجاد کنند: 1( ویروس SARS-CoV شناسایی شده در سال 2003 عامل 

سندرم تنفسی حاد یا سارس )Severe Acute Respiratory Syndrome(؛ 

2( ویروس MERS-CoV شناسایی شده در سال 2012 عامل نشانگان تنفسی 

خاورمیانه یا مرس )Middle East Respiratory Syndrome(؛ 3( ویروس 

SARS-CoV-2 یا ویروس سارس 2 شناسایی شده در سال 2019 عامل بیماری 

کووید-19)1(. در دهههای گذشته همه‌گیری ویروس‌های SARS-CoV و 

MERS-CoV توجه جهان را به خود جلب کرده بوده‌اند)2(. در سال 2019 

ویروس جدیدی از این خانواده به نام SARS-CoV-2 ، برای اولین بار در ووهان 

چین گزارش شد و به‌سرعت در سطح جهانی گسترش یافت و منجر به شیوع 

گسترده‌ی بیماری جدید کرونا ویروس جهانی )COVID-19( در کشورهای 

مختلف شد و در 11 مارس 2020، سازمان بهداشت جهانی )WHO(، بیماری 

کووید-19 را بهعنوان یک بیماری همه‌گیر جهانی و سومین شیوع از اعضای 

این خانواده معرفی کرد)3(. اولین مورد گزارش شده از این آلودگی ویروسی 

در ایران مربوط به شهر قم بود که بیماران به‌دلیل نزدیکی مسافت، به بیمارستان 

مسیح دانشوری در شهر تهران منتقل می‌شدند)4(. 

این ویروس کشنده و بسیار مسری است و باعث ایجاد عفونت و التهاب 

شدید در بدن می‌شود که با نارسایی اندام‌های متعدد به اوج خود می‌رسد)2(. 

باتوجه به شیوع گسترده‌‌ی ویروس در سراسر جهان و ابتلای افراد به بیماری، 

عوارض و برخی اختلالات ناشی از کووید-19 بهطور گسترده‌ای افزایش یافته 

است)5(. شایعترین علایم کووید-19 علایم تنفسی است از جمله: سرفه خشک، 

درد قفسه سینه، احتقان بینی، تنگی نفس و گلودرد)7و6(؛ با این حال شواهدی 

از درگیری سایر سیستم‌های بدن ناشی از کووید-19 و اختلالات مرتبط با آن‌ها 

از جمله اختلالات انعقادی خون، مشکلات اسکلتی عضلانی، عوارض کلیوی 

و قلبی، تظاهرات پوستی و عصبی وجود دارد)9و8و6(. همچنین عوارض 

روانی، تظاهرات کبدی و گوارشی، علایم دهانی و دیابت از دیگر علایم مرتبط 

با کووید-19 می‌باشند)11-9(. در مطالعهی صورت گرفته در تهران، سردرد و تب 

به‌ترتیب جزو شایع‌ترین علایم افراد مبتلا به کووید-19 گزارش شده بود)12(. 

ژنوم ویروس SARS-CoV-2 شامل یک RNA تک‌رشته‌ای مثبت است 

که 10 ژن را کد می‌کند. ژنوم کروناویروس چهار پروتئین ساختاری اصلی 

را کد می‌کند: پروتئین اسپایک )S: Spike protein(، پروتئین نوکلئوکپسید 

 )M: Membrane protein( پروتئین غشایی ،)N: Nucleocapsid protein(

و پروتئین پوششی )E: Envelope protein( که همگی برای تولید یک ذره 

ویروسی از نظر ساختاری کامل موردنیاز هستند. پروتئینS در انتقال ویروس 

به داخل سلول دخیل است)13(. موضوع بسیار مهم این است که آنزیم مبدل 

آنژیوتانسین ACE-2: Angiotensin-converting enzyme 2( 2( گیرنده‌ی 

کروناویروس‌هاست و این ویروس‌ها برای ورود به انواع مختلفی از سلول‌های 

بدن از این گیرنده استفاده می‌کنند)14(. این گیرنده در فرایندهای التهاب، 

پروفیبروز و انقباض عروق ایفای نقش میکند. گیرنده‌ی ACE- 2 که در سطح 

سلولی برخی از اندام‌ها)مانند سیستم قلبی-عروقی، کلیه، ریه، دستگاه گوارش، 

پوست و مغز( بیان می‌شود، به پروتئین S متصل میشود و سرین پروتئاز غشایی 2 

) TMPRSS2: transmembrane serine protease 2( به‌عنوان یک سرین پروتئاز 

به برش پروتئین S کمک می‌کند تا ویروس وارد سلول شود)15(. پروتئین 

پوششی E و M ویروس نیز در مونتاژ ویروس و پروتئین نوکلوکپسید N در 

فرایندهایی نظیر همانندسازی ژنوم ویروس و پاسخ‌دهی به عفونت‌زایی نقش 

دارند)16(.

با ورود ویروس به سلول‌های میزبان، سیستم ایمنی ذاتی برای مبارزه با 

عفونت به کار گرفته می‌شود. در همین حال، ویروس SARS-CoV-2 در 

سلول‌های ریوی و اندوتلیال شریان‌های ریوی تکثیر می‌شود و با تخریب 

سلول‌ها، به گردش خون رها می‌شود. ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک 

)DC: Dendritic cells( ویروس را فاگوسیت میکنند و به سایر بافت‌ها و 

 1 اندام‌ها مهاجرت می‌کنند و آنتی‌ژن‌های ویروس را به T helper تایپ

CD4(  ارایه می‌کنند)17(. سلولهای Th1 به نوبه‌ی خود اینترلوکین  Th1 و + (

12 ترشح می‌کنند که منجر به تحریک بیشتر Th1 می‌شود. تحریک بیشتر 

Th1 به‌تدریج موجب فعال شدن لنفوسیت‌های B )برای ترشح آنتی‌بادی‌های 

خنثی‌کننده( و سلول‌های T کشنده )+CD8( )برای از بین بردن سلولهای آلوده 

به ویروس( می‌شود. در نتیجه‌ی آلودگی توسط ویروس SARS-CoV-2، ترشح 

کموکاین‌ها و سایتوکاین‌هایی مانند IL-18  ،IL-26  ،IL-6 و TNF-α موجب 
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 )NF-kB( B آغاز آبشار سایتوکاینی و فعال کردن مسیر فاکتور هسته‌ای کاپا

می‌گردد و باعث ایجاد حالت بیش‌التهابی سیستمیک می‌شود که ممکن است 

اندام‌های مختلفی را درگیر کند)18(. 

التهاب سیستمیک ایجادشده در کووید-19، می‌تواند بر روی مکانیسم‌های 

سلولی و مولکولی بسیاری تاثیر بگذارد و از این طریق اندام‌های حیاتی مانند 

سیستم گوارش، کبدی، قلبی، عصبی-روانی، پانکراس، و ... را درگیر کند. 

بنابراین، درک چگونگی تاثیر التهاب ناشی از کووید-19 بر بیماران، که می‌تواند 

منجر به عوارض و بیماری‌های بیشتر و پیشرفته‌تر شود، حایز اهمیت است. 

مطالعه مروری حاضر با توجه به اهمیت کنترل عوارض مرتبط با کووید-19، 

به بررسی تاثیر التهاب ناشی از کووید-19 بر روی ارگان‌های مختلف بدن 

						     می‌پردازد    

                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

							           

              مقاله‌ی حاضر یک مطالعه‌ی مروری است که با بررسی مقالات چاپ شده 

در بازه سال‌های 2022-2012 انجام شد. مطالعات از پایگاه ‌داده‌های علمی 

Web of Science ،Google Scholar ،PubMed و Scopus با استفاده از کلید 

واژه‌های Coronavirus ،COVID-19 ،Cytokine storm ،Inflammation ، Cytokine و 

COVID-19-related diseases بازیابی شدند. منابع مرتبط توسط محققان 

انتخاب و خلاصه‌ای از آن‌ها در این مطالعه‌ی مروری ارایه شد.

بحث
•  مکانیسم ورود ویروس به سلول  

معرفی مکانیسم ورود ویروس SARS-CoV-2  برای درک بهتر پاتوژنز 

آن حایز اهمیت است. پروتئین S  برای ورود ویروس و شناسایی سلول میزبان 

موردنیاز است. پروتئین S برجستگی‌های بزرگی به‌نام Peplomers به شکل تاج 

در سطح ویروس ایجاد می‌کند و از سه بخش تشکیل شده است: 1( اکتودومین 

 S2 و S1 بزرگ، 2( دومین غشاگذر و 3( دم درون سلولی. زیر واحدهای

متصل‌شونده به رسپتور در ناحیه اکتودومین قرار می‌گیرند. در طول عفونت، 

پروتئین S توسط پروتئازهای میزبان )TMPPRSS2( به زیرواحدهای S1 و 

 S2 متصل می‌شود و )ACE-2( به گیرنده‌ی میزبان S1 .تقسیم می‌شود S2

غشای میزبان و ویروس را با هم ادغام می‌کند و از این طریق ژنوم ویروس به 

داخل سلول آزاد می‌شود)19وACE-2 .)16 به‌عنوان یک گیرنده‌ی مهم برای 

کروناویروس‌ها )SARS-COV  و SARS-CoV-2( شناخته شده است؛ با 

این‌حال SARS-CoV-2 تمایل بیشتری به ACE2 انسانی نسبت به سویه 

ویروس SARS-CoV دارد)20(. این گیرنده در سطح برخی از سلولهای 

موجود در اندام‌های مختلف )مانند ریه، کلیه، سیستم قلبی-عروقی، دستگاه 

گوارش، مغز و پوست( وجود دارد)15(. با این حال، MERS-CoV گیرنده‌ی 

دی‌پپتیدیل پپتیداز DPP-4: Dipeptidyl peptidase -4( 4( را برای ورود به 

سلول، هدف قرار می‌دهد)21(.

علاوه بر TMPRSS2، پردازش پروتئین S توسط سایر پروتئازهای 

لیزوزومی از جمله، کاتپسین L و کاتپسین B تسهیل می‌شود)22(. همچنین، 

پروتئازهای دیگری در این فرایند نیز دخیل هستند که عبارتند از: فورین، 

تریپسین، نوروپیلین NRP1( 1( و کاتپسین L/B )CTSB/L()24و23(. در 

SARS- از طریق دو مکانیسم منجر به آلودگی میزبان به ،TMPRSS2 واقع

COV  می‌شود و عفونت در حضور این پروتئاز می‌تواند غلظت‌های بالاتری از 

 TMPRSS2 .)25(سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و اثرات سیتوپاتیک را القا کند

 SARS-COV موجود در S از یک طریق می‌تواند با برش زدن گلیکوپروتئین

و SARS-COV2 ویروس را برای ورود مستقل از L-کاتپسین به سلول میزبان 

تحریک کند)26(. از سویی دیگر، TMPRSS2 می‌تواند ACE-2 را نیز برش 

بزند و جذب ویروسی را تسهیل کند)27(. علاوه بر این، TMPRSS2 برای 

 17 پردازش ACE-2 با دیس‌اینتگرین )Disintegrin( و متالوپروتئاز 

)ADAM 17: ADAM Metallopeptidase Domain 17( همکاری می‌کند)28( 

و از این طریق ترشح TNF-α و  Interleukin 6 receptor( IL-6R( تشدید 

می‌شود و به‌عنوان یک مکانیسم زمینه‌ای احتمالی برای پاسخ‌های ایمنی التهابی 

حاد و فعال شدن آبشار انعقادی در نظر گرفته می‌شود)29(. با اندوسیتوز شدن 

گیرنده‌های ACE-2 به همراه SARS-CoV-2  و کاهش گیرنده‌ی ACE-2 در 

سطح سلول‌ها، مسیرACE2/Ang1-7/Mas  به AngII/AT1R تغییر می‌کند 

 ،AngII/AT1R و در نتیجه یک حالت پیش‌التهابی ایجاد می‌شود)30(. اتصال

گیرنده‌های آلدوسترون و مینرالوکورتیکوئید را در سطح سلول‌های DC  افزایش 

می‌دهد و در نتیجه منجر به تولید سایتوکاین‌های پیش‌التهابی)مانند IL-6( و 

فراخوان بیشتر ماکروفاژها و مونوسیتها به اندام‌ها می‌شود)31(.

به‌طور کلی، SARS-CoV از طریق اندوسیتوز، به‌ویژه اندوسیتوز وابسته 

روش بررسی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

09
 ]

 

                             3 / 16

https://journals.tums.ac.ir/payavard/article-1-7386-fa.html


349 مجله پیاورد سلامت، دوره 16، شماره 4، مهر 1401

نقش التهاب در پیشــرفت عوارض ...

به کلاترین وارد سلول‌های میزبان می‌شود. از آن‌جایی که SARS-CoV-2 از 

همان گیرنده‌ی SARS-CoV برای ورود به سلول استفاده می‌کند، گزارش شده 

است که از همان مکانیسم ورود ویروس SARS-CoV نیز استفاده می‌کند. 

علاوه بر این، ماکروفاژها همچنین می‌توانند به‌عنوان یک مخزن ویروسی عمل 

کنند و از ورود SARS-CoV-2 و تکثیر آن پشتیبانی کنند. اگرچه سلول‌های 

دندریتیک و سایر سلول‌های ایمنی به SARS-CoV-2 آلوده نمی‌شوند، اما 

ممکن است به‌عنوان ناقل ویروس‌ها عمل کنند، که درنتیجه در پاتوژنز ویروس 

نقش خواهند داشت)32(.

•  سندرم توفان سایتوکاین
سایتوکاین  آزادسازی  »سندرم  و  سایتوکاین«  اصطلاحات»توفان    

)CRS: Cytokine release syndrome(« به تولید بیش از حد سایتوکاین‌های 

التهابی توسط طیف وسیعی از بافت‌ها و سلول‌ها)عمدتاً سلولهای ایمنی 

بیش‌فعال( اشاره دارد که به‌صورت غیرقابل‌کنترل پیشرفت می‌کند. در توفان 

سایتوکاینی شاهد افزایش سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و همچنین ضدالتهابی 

هستیم)CRS .)33 به‌دلیل اختلال در تنظیم ایمنی به‌علت‌های مختلف رخ می‌دهد 

و زمینه‌ساز بسیاری از فرایندهای پاتولوژیک می‌باشد؛ از جمله سندرم دیسترس 

تنفسی حاد )ARDS: Acute respiratory distress syndrome(، سپسیس، 

 )MAS: Macrophage activation syndrome( سندرم فعال‌سازی ماکروفاژ

و اختلال عملکرد چندارگانی تهدیدکننده‌ی زندگی)34(. 

سطوح بالای سایتوکاین در گردش‌خون ناشی از توفان سایتوکاین، منجر به 

ایجاد یک حلقه بازخورد مثبت بر روی سایر سلول‌های ایمنی می‌شود. در واقع 

سلول‌های ایمنی را پیوسته به محل‌های التهاب جذب می‌کند و این سلول‌ها به 

نوبه خود سایتوکاین‌های التهابی را ترشح می‌کنند. بدین‌ترتیب منجر به افزایش 

تصاعدی التهاب و آسیب ارگان می‌شود)35(. ارتباط توفان‌های سایتوکاین با 

بیماری‌های مختلف عفونی و غیرعفونی از جمله سرطان، شرایط خودایمنی و 

اختلالات تک‌ژنی مشخص شده است)36(. توفان سایتوکاین به‌دلایل اولیه‌ی 

متفاوتی می‌تواند ایجاد شود؛ با این حال تظاهرات بالینی در اغلب موارد با هم 

هم‌پوشانی دارند و مستقیماً توسط آسیب بافتی ناشی از سایتوکاین، تغییرات 

فیزیولوژیکی فاز حاد، یا پاسخ‌های سلولی ایمنی ایجاد می‌شوند. این علایم 

عبارتند از: التهاب شدید، انعقاد، کاهش تعداد پلاکت‌ها، خستگی، بی‌اشتهایی، 

سردرد، بثورات پوستی، اسهال، درد مفاصل، درد عضله، خونریزی خود به خودی 

و علایم عصبی-روانی. علاوه بر این، علایم تنفسی)سرفه و تندی نفس( در 

بسیاری از بیماران مشاهده می‌شود که می‌تواند به ARDS همراه با هیپوکسی 

تبدیل شود)38و37(. توفان سایتوکاین حاد با علایمی از جمله: تب، نارسایی 

کلیوی، آسیب کبدی حاد یا کلستاز و گاهی اوقات کاردیومیوپاتی مرتبط با 

استرس همراه می‌باشد)40و39(.

علت اصلی مرگ‌ومیر در بیماران مبتلا به کووید-19 شدید، ARDS و 

اختلال عملکرد چندارگانی است. افزایش سایتوکاین‌های التهابی نشان می‌دهد 

که توفان سایتوکاین، ممکن است نقش مهمی در آسیب‌شناسی کووید-19 

ایفا کند)34(. در کووید-19 ویروس سلول‌های آلوده‌ی مختلف، از جمله 

سلول‌های اپیتلیال ریه و ماکروفاژهای آلوئولی را تحریک می‌کند تا سایتوکاین‌ها 

را آزاد کنند. سایتوکاین‌های اولیه درگیر در CRS عبارتند از: اینترلوکین‌ها 

IFNs(، فاکتور  TNFs(، اینترفرونها ) )IL(، فاکتور نکرورکننده تومور )

تحریک‌کننده‌ی کلونی )CSFs: Colony-stimulating factors( و خانواده 

کموکاین‌ها)41و36(. در این میانTNF-α ،IL-6 و IL-1  از فاکتورهای کلیدی 

هستند و سطح آن‌ها با شدت بیماری همبستگی مثبت دارد)42(؛ همچنین 

IL-8 نیز از سایتوکاین‌های دخیل در التهاب و عفونت است که در زمینه 

کووید-19 نیز ایفای نقش می‌کند و به‌همراه IL-6 جزو اینترلوکین‌های مورد 

هدف و افزایش یافته در شناسایی کووید-19 می‌باشد)44و43(. این‌ها، به 

نوبه خود، مونوسیتها، ماکروفاژها، DC ها، سلول‌های T و سایر سلول‌های 

ایمنی را جذب می‌کنند تا یک پاسخ التهابی تهاجمی را القا کنند و متعاقباً 

تعداد زیادی از سایتوکاین‌های پیش‌التهابی را برای ایجاد توفان سایتوکاین 

ایجاد می‌کنند)46و45(. این حلقه‌ی بازخورد التهابی ممکن است با نشت 

عروقی همراه باشد، در نتیجه منجر به تقویت آبشار پاسخ التهابی ناشی از 

عفونت می‌شود)47(. توفان سایتوکاین غیرطبیعی و کنترل نشده در موارد 

کووید-19 بدخیم یا شدید مشاهده شده است و با ایجاد یک پاسخ التهابی 

سیستمیک، زمینه‌ساز نارسایی اندام‌های متعدد خواهد بود)49و48(. بنابراین، 

درمان توفان سایتوکاین به‌عنوان بخش مهمی از فرایند درمان بیماران مبتلا به 

کووید-19 حاد در نظر گرفته می‌شود تا بتواند بقا را بهبود بخشد و مرگ‌ومیر 

را کاهش دهد)50(. درمان فعلی برای CRS عمدتاً بر اساس تجویز داروهای 

ضدالتهابی سنتی مانند کورتیکواستروئیدها، کلروکین )Chloroquine( و 

کلشی‌سین )Colchicine( است. اخیراً، مواد بیولوژیکی مانند سایتوکاین‌های 
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علیرضا منادی‌سفیدان و همکار

 IFN-γ ،TNF-α ،IL-1β ،IL-6 نوترکیب، آنتی‌بادی‌های مونوکلونال علیه

و مهارکننده‌های مسیرهای سیگنالینگ نیز برای این منظور در دسترس یا در 

خط تولید هستند)51(.

•  نقش التهاب ناشی از کووید-19 در سیستم گوارش
یکی از اندام‌های مهمی که در طی بیماری کووید-19 درگیر می‌شود، 

سیستم گوارش است و التهاب ناشی از این ویروس عوارض ایجاد شده را 

تشدید می‌کند)52(. ثابت شده است که علت شایع عوارض گوارشی به‌دلیل بیان 

گیرنده‌ی ACE-2 در مجرای گوارشی بهویژه در ایلئوم و کلون است)14(. علاوه 

بر این، فورین که به‌عنوان یک سرین پروتئاز عمل می‌کند در روده کوچک یافت 

می‌شود و می‌تواند پروتئین S ویروسی را به دو بخش SI و S2 تقسیم کند)53(. 

نشان داده شده است که از دست دادن ACE-2 منجر به تجمع آنژیونانسین 2 

)Angll( میشود و به‌عنوان یک آنزیم کلیدی در سیستم رنین-آنژیوتانسین 

در تنظیم التهاب روده و اسهال شرکت می‌کند)54(. التهاب موضعی که بهعلت 

آسیب سلولی ناشی از تکثیر و گسترش ویروس رخ می‌دهد، می‌تواند سد اپیتلیال 

را تضعیف کند. این فرایند التهابی میکروبیوتای روده را مختل می‌کند و باعث 

جایگزینی پاتوژن‌های فرصت‌طلب می‌شود، همچنین پلاریزاسیون Th17 را 

در روده کوچک افزایش می‌دهد، باعث جذب سایر سلول‌های ایمنی مانند 

نوتروفیل‌ها می‌شود و در نتیجه آسیب ایمنی روده، اسهال و سایر علایم دستگاه 

گوارشی را سبب می‌شود. علاوه بر این، آسیب روده و تغییر میکروبیوتای روده 

می‌تواند از طریق ورید باب، بر محور روده-کبد نیز تاثیر بگذارد)55(. برخی 

عوامل زمینه‌ای مانند افزایش سن، دیابت، چاقی، استرس، بیماری قلبی-عروقی 

و عارضه‌ی مزمن کبدی نیز در تشدید التهاب سیستمیک ناشی از کووید-19 از 

طریق ایجاد دیس‌بیوز روده)کاهش تنوع میکروبی روده و کاهش متابولیت‌ها 

آن‌ها( نقش دارند)56(. 

یکی از مهم‌ترین متابولیت‌های تولیدشده توسط میکروب‌ها در روده 

انسان، بوتیرات است که دارای اثرات ضدالتهابی مهمی می‌باشد. بوتیرات 

 G را از طریق گیرنده‌ی جفت‌شونده با پروتئین )T reg( تنظیمی T سلول‌های

)GPR109( فعال می‌کند و از این طریق سلول‌های T سیتوتوکسیک را کاهش 

می‌دهد و با فعال کردن ماکروفاژهای M2 نسبت سایتوکاین‌های پیش‌التهابی به 

ضدالتهابی را کاهش می‌دهد)58و57(. همچنین می‌تواند از طریق مهار هیستون 

داستیلازها )HDACs( و مکانیسم‌های مستقل از HDAC، فعال‌شدن مسیرهای 

سیگنالینگ پیش‌التهابی متعدد را کاهش دهد)60و59(. همچنین بوتیرات نقش 

ضدمیکروبی و ضدویروسی دارد، بدین‌صورت‌که با ترویج سلول‌های جامی 

)Goblet cells( و سلول‌های Paneth به ترشح پپتیدهای ضدمیکروبی مانند 

موسین و دفنسین کمک می‌کند و با حفظ نفوذپذیری سد مخاطی روده از نشت 

اندوتوکسین‌های میکروبی روده )به‌عنوان مثال لیپوپلی‌ساکاریدها )LPSs((، که 

باعث التهاب سیستمیک می‌شود، به خون جلوگیری می‌کند)61و57(. ویروس 

SARS-CoV-2 از طریق التهاب می‌تواند باکتری‌های ترشح‌کننده‌ی بوتیرات 

را کم کند و اثرات ضدالتهابی ناشی از بوتیرات را نیز متعاقب آن کم کند و منجر 

به القای التهاب شدید شود)62و56(. علاوه بر این، اسیدهای صفراوی پس از 

سنتز در کبد، توسط میکروبهای روده مورد دکونژوگاسیون قرار می‌گیرند)مانند 

مشتقات اسید لیتوکولیک )LCA( و اسید ایزودزوکسیکولیک )isoDCA(( و 

از این طریق بر سلول‌های ایمنی مانند T کمکی تاثیر می‌گذارند. این مشتقات 

با تحریک Treg و مهار Th17 دارای فعالیت ضدالتهابی می‌باشند)64و63(. 

بنابراین، دیسبیوز مرتبط با کووید-19 می‌تواند باعث التهاب و اختلال در 

عملکرد سیستم گوارش شود)56(. 

از سویی دیگر التهاب ناشی از عفونت با SARS-CoV-2 ممکن است 

در قسمت دهان افراد مبتلا عوارضی را ایجاد کند. تظاهرات دهانی کووید-19 

اغلب زبان را درگیر می‌کند و از دست دادن چشایی یکی از شایع‌ترین علایم 

این بیماری است)65(. پس از ورود ویروس به سلول، میزبان از طریق تولید 

کموکاینها، سایتوکاین‌ها و از طریق اینترفرون بر علیه ویروس عمل می‌کند و 

به‌طور خاص، سطح سرمی IFN-γ در بیماران مبتلا به SARS-CoV-2  به‌دلیل 

فعال‌شدن سلول‌های Th1 و Th2 افزایش می‌یابد)41(. گزارشهای بسیاری 

نشان داده‌اند که افزایش IFN-γ می‌تواند منجر به تغییر عملکرد چشایی شود)65(. 

 c-fos بیان ،IFN و تنظیم ژن‌های القایی IFN با فعالشدن مسیرهای سیگنالینگ

نیز در جوانه‌های چشایی کاهش می‌یابد و در نتیجه آپوپتوز سلول‌های جوانه 

چشایی را افزایش می‌دهد)67و66(.

•  نقش التهاب ناشی از کووید-19 در نارسایی کبدی
آسیب‌های کبدی ناشی از کووید-19 به‌عنوان یک عارضه اولیه گزارش 

نشده است؛ با این حال به نظر می‌رسد که وجود یک حالت پیش‌التهابی/ 

انعقادی سیستمیک علت اصلی آن باشد. کووید-19 با آسیب کبدی و افزایش 

IL-6 مرتبط است. انتقال سیگنال  IL-6 در سلول‌های اندوتلیال سینوسی کبد 
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منجر به اندوتلیوپاتی، که یک حالت پیش‌التهابی/ پیشانعقادی است، می‌گردد و 

در نهایت باعث آسیب کبدی در کووید-19 می‌شود)68(. شایعترین الگوهای 

ناهنجاری‌های آنزیم‌های کبدی در بیماران مبتلا به  SARS-CoV-2  شامل 

افزایش آمینوترانسفرازها یعنی آنزیم آسپارتات آمینوترانسفراز )AST( و آلانین 

آمینوترانسفراز )ALT( میباشد؛ اما اهمیت پیش‌آگهی بیوشیمی غیرطبیعی کبد 

تقریباً ناشناخته است)69(.

در این راستا، IL-6 تقویت‌شده با کووید-19 سیگنال‌دهی پایین دست 

خود را از طریق جانوس کیناز )JAK(/ مبدل سیگنال و فعال‌سازی رونویسی 

)STAT( از طریق دو مسیر)سیگنال‌دهی کلاسیک و سیگنال‌دهی ترانس( القا 

 IL-6 ،می‌کند و منجر به آسیب کبدی می‌شود)68(. در سیگنال‌دهی کلاسیک

 )gp80/IL-6Ra( از طریق اتصال به زیرواحد آلفای متصل‌شونده به لیگاند

 )]gp130[ و متعاقباً به‌کارگیری زیرواحد بتا سیگنالینگ)گلیکوپروتئین

مسیر JAK/STAT را فعال می‌کند. این گیرنده فقط در کبد و سلول‌های ایمنی 

وجود دارد و باعث ایجاد سندرم آزادسازی سایتوکاین می‌شود. در سیگنالینگ 

ترانس، IL-6 به شکل محلول زیرواحد آلفای گیرنده )sIL-6R(، که معمولاً در 

 IL/sIL-6R شرایط التهابی افزایش می‌یابد، متصل می‌شود و با ایجاد کمپلکس

با زیرواحد بتا )gp130(  روی سلول‌های هدفی که ممکن است IL-6Ra را 

بیان نکنند، تعامل برقرار می‌کند و  مسیر JAK/STAT  را فعال می‌کند. سیگنال‌دهی 

ترانسIL-6، مسیر اصلی سیگنال‌دهی IL-6  به سلول های اندوتلیالی سینوزوئیدی 

کبدی  )LSEC: Liver sinusoidal endothelial cells(  می‌باشد و باعث التهاب 

سیستمیک می‌شود)70و68(. از طرفی دیگر، تنظیم منفی ACE 2 منجر به تجمع 

AngII می‌شود. AngII به‌عنوان یک سایتوکاین پیش‌التهابی از طریق محور  

)ADAM 17: ADAM Metallopeptidase Domain 17( نیز عمل می‌کند. 

ADAM17 می‌تواند شکل غشایی IL-6Ra  را بشکند و در نتیجه IL -6R محلول 

 STAT متصل می‌شود و متعاقباً سیگنالینگ IL-6 را تولید کند که در نهایت به

را فعال و التهاب سیستمیک را تشدید می‌کند)72و71(. 

از دیگر اثرات سیگنال‌دهی سیستمیک IL-6 این است که منجر به مهار سنتز 

آلبومین به‌واسطه C/EBPβ می‌شود و در نتیجه هیپوآلبومینمی مشاهده شده در 

برخی از بیماران مبتلا به کووید-19را سبب می‌شود)73(. علاوه بر این، افزایش 

جذب نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها در مناطق آسیب‌دیده‌ی کبد و سلول‌های 

اندوتلیال می‌تواند به‌ترتیب با تشکیل تله‌های خارج سلولی نوتروفیلی 

)NETs: Neutrophil extracellular traps( و آزادسازی فاکتورهای بافتی 

)TFs(، آبشارهای التهابی، رسوب فیبرین و انعقاد را القا کند)71(.

•  نقش التهاب ناشی از کووید-19 در عوارض قلبی
بیماری کووید-19 می‌تواند تاثیرات مستقیم و غیرمستقیم بر سیستم 

قلبی-عروقی داشته باشد. براساس گزارش‌ها، کووید-19 می‌تواند مستقیماً از 

طریق ACE-2  بر قلب تاثیر بگذارد تا پاسخ‌های التهابی و توفان سایتوکاین را 

القا کند)74(. در واقع، با تغییر RAAS به ANGII/AT1R، سطح سایتوکاین‌های 

 T افزایش می‌یابد که به‌نوبه‌ی خود سلول‌های IL6 و IL10 ،IL4 التهابی مانند

را در خون محیطی بیماران مبتلا به کووید-19 فعال می‌کند. فعال شدن بیش از 

 CD8+ سیتوتوکسیک T و سلول‌های Th17 منجر به افزایش T حد سلول‌های

می‌شود)75(. همچنین، AngII-AT1R می‌تواند از طریق فعال‌کردن PKC و 

 )ROS( و بهدنبال آن، فعال کردن گونه‌های فعال اکسیژن NADPH همچنین

باعث ایجاد آریتمی شود)77و76(.

علاوه بر این، توفان سایتوکاین ناشی از عفونت SARS-CoV-2  در ریه‌ها، 

ممکن است به‌طور غیرمستقیم منجر به آسیب قلبی شود)78(. در حقیقت، آسیب 

میوکارد ممکن است در طول توفان سایتوکاین مرتبط با کووید-19 رخ دهد 

که با عدم‌تعادل Th1/Th2 همراه است و می‌تواند ARDS، هیپوکسمی، شوک 

یا افت فشارخون را تشدید کند)75(. با آزاد شدن تعداد بیشمار سایتوکاین‌ها، 

نفوذپذیری سلول‌های ایمنی به میوکارد افزایش می‌یابد)78(. پروتئین جاذب 

شیمیایی مونوسیت )MCP1( که یک تنظیم‌کننده‌ی اصلی برای مهاجرت و نفوذ 

مونوسیت/ ماکروفاژ می‌باشد، پس از شروع کووید-19 به میزان قابل‌توجهی 

افزایش می‌یابد و منجر به تجمع ماکروفاژها در اطراف ذرات ویروسی شده و 

بدین‌ترتیب اختلال مکانیکی در عملکرد قلب را موجب می‌شود)78(. علاوه 

 ،IP10 ،IL2 ،IL7 ،IL10 ،GCSF بر این، افزایش برخی عوامل دیگر از جمله

MIP1A و TNFα در بیماران مبتلا به کووید-19، به‌نوبه‌ی خود در ایجاد 

اختلالات قلبی تاثیرگذار هستند)80و79و48(. آزادسازی حاد IL6 ،IL1 و 

مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن )PAI-1( نیز میتوانند خطر نارسایی قلبی را 

افزایش دهند)IL-1β .)81 تکثیر و تمایز سلولی را افزایش می‌دهد؛ بنابراین باتوجه 

به توانایی آن برای ترویج تکثیر سلولی، ممکن است به ضخیم شدن لایه‌های 

قلب و در نتیجه کاردیومیوپاتی کمک کند)78(. سایتوکاین‌های ناشی از توفان 

سایتوکاین همچنین می‌توانند آزاد شدن ROS، آنیون سوپراکسید و نیتریکاکساید 
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علیرضا منادی‌سفیدان و همکار

را تسهیل کنند و از این طریق به سلول‌های میوکارد آسیب برسانند)82(. پروتئین 

واکنشی CRP( C( که در طول التهاب سیستمیک افزایش می‌یابد، می‌تواند منجر 

به تحریک آترواسکلروز و بی‌ثباتی پلاک آترواسکلروتیک شود)81(. 

•  نقش التهاب ناشی از کووید-19 در اختلالات انعقادی
بروز بالای عوارض ترومبوتیک، از جمله ترومبوز وریدی، شریانی و 

میکروواسکولار، در کووید-19 شناسایی شده است. در پاسخ میزبان به عفونت 

و التهاب، سپسیس شدید ایجاد شده و باعث فعال شدن سیستم انعقادی و 

کاهش پروتئین‌های طبیعی ضدانعقادی و فیبرینولیز می‌شود. RNA ویروسی، 

 NF-kB را فعال می‌کند تا مسیر )TLRs( 7 مانند 3 و Toll گیرنده‌های شبه

و فاکتورهای تنظیم‌کننده‌ی اینترفرون )IRFs( را القا کنند و در نتیجه باعث 

افزایش تولید و آزادسازی سایتوکاین‌های پیش‌التهابی می‌شوند)83(. بهدنبال 

 TNF-α و  IL-6 انتشار سایتوکاین‌های پیش‌التهابی ناشی از کووید-19 از جمله

و همچنین افزایش سطح AngII بیان فاکتور بافتی )TF( که یک واسطه‌ی 

مهم در بروز عوارض ترومبوتیک است، در سطح مونوسیت‌ها/ ماکروفاژها 

افزایش می‌یابد و کاهش پروتئین C به‌دلیل مصرف آن، تخریب‌شده و کاهش 

تولید نیز رخ می‌دهد و باعث فعال‌شدن ترومبوز می‌شود)85و84(. علاوه 

بر این IL-6 تولیدشده، با افزایش تولید ترومبین، انعقاد را تحریک می‌کند؛ 

به‌طوری‌که توسیلیزوماب، آنتی‌بادی ضد IL-6، در کاهش التهاب و انعقاد 

ناشی از کووید-19 اثرات مطلوبی را نشان داده است)86(. همچنین، شرایط 

پیشالتهابی از طریق آزادسازی فاکتور VWF و NET که باعث ترومبوز 

می‌شوند، بر هموستاز تاثیر می‌گذارند)87(. بهطوری‌که VWF ترشح‌شده از 

 NET به )TNF-α و IL-8( سلول‌های اندوتلیال توسط سایتوکاین‌های التهابی

ها متصل می‌شود و از این طریق منجر به القای ترومبوز می‌شود)88(. همچنین 

افزایش سطح میلوپراکسیداز بهعنوان یک نشانگر مرتبط با NET در بیماران 

کووید-19 نشان داده شده است)83(. مهم‌تر از آن، نشان داده شده است که بیان 

TF ناشی از فعال‌شدن پلاکتی و التهاب در بیماران مبتلا به کووید-19 حاد منجر 

 )DIC: Disseminated intravascular coagulation( به انعقاد منتشر داخل عروقی

می‌شود. از طرفی دیگر فعال‌سازی C3a و C5a تولید شده توسط کمپلمان، 

به‌ترتیب باعث تجمع پلاکتی و بیان TF و PAI-1 در سطح نوتروفیل و ماست 

سل‌ها )Mast cell( و مهار مسیر ضدانعقادی وابسته به آنتی‌ترومبین می‌شود و 

به ایجاد DIC مرتبط با التهاب سیستمیک و اختلال عملکرد ارگان، در کووید-19 

کمک می‌کند. بنابراین، دانستن تعامل بین فعال‌سازی کمپلمان، التهاب و آبشار 

انعقادی برای درک پاتوفیزیولوژی کووید-19 بسیار کمک‌کننده است و در تحریک 

DIC نقش دارد)30(، همچنین تشخیص زودهنگام و اصلاح اختلالات انعقادی 

می‌تواند به‌طور موثری مرگ‌ومیر ناشی از کووید-19 را کاهش دهد.

استفاده  معمولاً  که  بالینی  آزمایشگاه‌های  در  انعقاد  شاخص‌های 

می‌شوند عبارتند از: تست DD( D-dimer(، زمان پروترومبین )PT(، زمان 

 )Fg( و فیبرینوژن )TT( زمان ترومبین ،)aPTT( ترومبوپلاستین جزیی فعال

 PT و DD .که می‌توانند به‌طور حساسی وضعیت لختهشدن را منعکس کنند

می‌توانند به‌عنوان شاخص‌های مهم در پیش‌بینی مرگ‌ومیرناشی از کووید-19 

استفاده شوند)89(. بهطور مثال در مطالعه‌ای که در ایران صورت گرفته است، 

دیده شده که در موارد ابتلای شدید به کووید-19 میزان میانگین تخمین‌زده‌ی 

)PT )Estimated pooled means  و a PTT در مقایسه با افراد بدون کووید-19 

افزایش چشمگیری داشت؛ در حالی‌که میانگین آن‌ها تفاوت چندانی نداشت. از 

طرفی میانگین D-dimer در بیماران مبتلا به کووید-19 شدید، به‌طور معنی‌داری 

بیشتر از موارد غیربیمار بود)90(.

•  نقش التهاب ناشی از کووید-19 در دیابت
التهاب و توفان سایتوکاینی ناشی از کووید-19 می‌تواند در القای دیابت 

  SARS-CoV-2 موثر باشد. همان‌طورکه پیشتر به آن اشاره شد، پروتئین‌های

مانند پروتئین S، در فعال‌سازی مسیر NF-κB، که مسئول ترشح کموکاین‌ها 

و سایتوکاین‌های پیش‌التهابی است، نقش دارد)91(. بنابراین از این طریق در 

 ، IL-6 ، IL-4 ، IL-2 خون بیماران مبتلا به کووید-19 نشانگرهای التهابی مانند

CRP ،IFN-γ ،TNF-α ، IL-10  IL-17 ،IL-8 و MIP1α بهطور قابل‌توجهی 

افزایش می‌یابد)92(. از سوی دیگر در مطالعات بسیاری گزارش شده است که 

التهاب میتواند زمینه‌ساز ایجاد دیابت و مقاومت به انسولین در برخی از بافت‌ها 

شود. بنابراین، مقاومت به انسولین ممکن است به‌دلیل التهاب و افزایش سطح 

سایتوکاین‌های پیش‌التهابی ایجاد شود)93(. سرکوبگرهای سیگنالینگ سایتوکاین 

)Socs(، از پروتئین‌های التهابی هستند که بر سوبستراهای گیرنده‌ی انسولین 

)IRS( تاثیر می‌گذارند. التهاب، Socs1 و Socs3 را فعال می‌کند که باعث ایجاد 

یوبیکوئیتیناسیون و تجزیه پروتئین‌های IRS و در نهایت مهار متابولیک انسولین 

و مقاومت به آن می‌شود)94(. علاوه بر این، عفونت با SARS-CoV-2  منجر 

به افزایش تولید ROS می‌شود. ROS تولید شده و فعال‌شدن RAAS از طریق 
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نقش التهاب در پیشــرفت عوارض ...

افزایش بیان AngII باعث مقاومت به انسولین و افزایش قند خون می‌شود)91(.

از سوی دیگر، استرس اکسیداتیو و ROS ناشی از ویروس می‌تواند باعث 

ایجاد تغییرات پس از ترجمه مانند اکسیداسیون، کربونیلاسیون و متیلاسیون شود. 

به‌عنوان مثال، پس از در معرض قرارگرفتن سلول‌های لانگرهانس پانکراس با 

سایتوکاین‌های التهابی، پروتئین تنظیم‌شده با گلوکز GRP78( 78( و پرولیل 4 

هیدروکسیلاز اصلاح شده با کربونیل، بتاپلی‌پپتید )P4HB(، که از اتو آنتی‌ژن‌های 

شناخته‌شده دیابت نوع T1DM( 1( هستند، تولید میشوند. این اتوآنتی‌ژن‌ها در 

تاخوردگی انسولین نقش دارند. چنین تغییراتی منجر به تولید انسولین غیرطبیعی 

و افزایش قندخون می‌شود. از این‌رو، التهاب ناشی از کووید-19 می‌تواند در 

تشکیل اتوآنتی‌ژن و دیابت نوع یک نقش داشته باشد)95(.

•  نقش التهاب ناشی از کووید-19 در اختلالات عصبی و روانی
کووید-۱۹ با ایجاد توفان سایتوکاین و التهاب سیستمیک می‌تواند فرد را مستعد 

اختلالات روانی کند یا اختلالات موجود را تشدید کند. همچنین ممکن است به 

سد خونی‌مغزی آسیب برساند و در نتیجه باعث التهاب در سیستم عصبی مرکزی 

شود. اختلال افسردگی اساسی )MDD: Major Depressive Disorder( و 

اضطراب شایع‌ترین اختلالات در گروه سنی افراد بالای 60 سال می‌باشند)96(. 

التهاب مزمن میتواند به اختلالات مربوط به ناقل عصبی مرتبط با MDD  و سایر 

اختلالات روانی و همچنین اختلال در نوروژنز کمک کند. این حالت التهاب 

بیش از حد می‌تواند با درجاتی از پارگی سد خونی‌مغزی به اوج خود برسد. 

در این شرایط، فعال‌شدن میکروگلیال مزمن و التهاب عصبی ممکن است رخ 

دهد. فعال‌سازی مداوم میکروگلیال می‌تواند منجر به مرگ نورون‌ها و کاهش 

نوروژنز شود)97(. در واقع، میکروگلیای فعالشده چندین سایتوکاین التهابی 

مانند IL-18 ،IL-2 ،TNF-α ،IL-6 ،IL-1β و INF-γ را آزاد می‌کند و از این 

طریق باعث افزایش فعالیت ایندول‌آمین 2 و 3 دی‌اکسیژناز )IDO( می‌شود. 

IDO متابولیسم تریپتوفان را منحرف می‌کند و سنتز سروتونین را کاهش می‌دهد 

و با آزادسازی متابولیت‌های سمی، یکپارچگی سد خونی‌مغزی را تغییر می‌دهد 

و در نتیجه باعث تخریب عصبی و افسردگی می‌شود)98(.

التهاب سیستمیک ناشی از کووید-19 همچنین ممکن است اختلال وسواس 

فکری عملی )OCD( را پس از بهبودی ایجاد کند. در OCD ناهنجاری‌های 

ایمونولوژیک و افزایش سطح سایتوکاین‌های پیش‌التهابی در گردش خون)مانند 

IL-6  ،IL-1β و TNF-α( مشاهده شده است؛ بنابراین التهاب سیستمیک ممکن 

است OCD را در افراد مبتلا به کووید-19 تحریک کند)99(. 

•  نقش التهاب ناشی از کووید-19 در سایر اختلالات
کووید-19 می‌تواند با عفونت مستقیم یا اثرات سیستمیک، از جمله 

پاکسازی سیستم ایمنی میزبان و اختلالات تحمل ایمنی، تشکیل ترومبوز، 

اختلال متابولیسم گلوکز و لیپید، و هیپوکسی باعث آسیب به کلیه‌ها شود. در 

کلیه‌ها و مثانه، ACE-2 به‌میزان زیادی بیان می‌شود، بنابراین تهاجم ویروسی 

به‌طور مستقیم افزایش می‌یابد)100(. از طرفی سلولهای لنفوسیت، پلاسماسل 

و ائوزینوفیل‌ها برای از بین بردن سلول‌های آلوده‌ی کلیوی، به ناحیه بینابینی بافت 

کلیه مهاجرت می‌کنند و با آزاد کردن سایتوکاین‌های التهابی، منجر به التهاب 

موضعی و آسیب بافتی می‌شوند. همچنین، ذرات سیتوتوکسیک مانند پرفورین، 

گرانولیزین و سایتوکاین‌های پیش‌التهابی که به‌میزان زیادی در لنفوسیت‌ها 

بیان می‌شوند نیز آسیب کلیوی بیشتری را سبب می‌شوند. انتشار بیش از حد 

سایتوکاین‌ها منجر به توفان سایتوکاین می‌شود که با همکاری سلول‌های مقیم 

کلیوی و ایجاد اختلال عملکرد توبولار و اندوتلیال، باعث آسیب حاد کلیوی در 

موارد کووید-19 می‌شود)101و18(.

همچنین می‌توان از دیگر عوارض کووید-19 به مشکلات پوستی اشاره کرد. 

 IFN در پوست بیان می‌شود و با بیان ژن‌های ایمنی لنفوسیت‌ها و پاسخ ACE-2

همبستگی مثبت دارد. مطالعات نشان می‌دهند که در طی عوارض پوستی اتصال 

AngII به AT1R باعث افزایش گیرنده‌های آلدوسترون و مینرالوکورتیکوئید 

در سطح سلول‌های DC می‌شود و در نتیجه سایتوکاین‌های پیش‌التهابی)مانند 

IL-6( افزایش مییابد و ماکروفاژها و مونوسیت‌های بیشتری به محل‌های التهابی 

پوست منتقل می‌شود)31(.

•  ارتباط بین التهاب و miRNA ها در بیماری کووید-19
miRNA ها در التهاب ناشی از بیماری کووید-19 و همچنین سایر 

بیماری‌های مرتبط نقش دارند. miRNA مولکول‌های RNA کوچک و 

تک‌رشته‌ای و غیرکدکننده هستند. این RNA ها در یوکاریوت‌ها دیده می‌شوند 

و حدود 23-17 نوکلئوتید طول دارند. وظیفه‌ی اصلی آن‌ها در تنظیم بیان ژن 

پس از رونویسی است که به mRNA هدف متصل می‌شوند تا از تولید پروتئین 

جلوگیری کنند)101(. بهعنوان مثال، در دیابت، چاقی و فشار خون بالا، بیان 

miR -146a کاهش دارد و درنتیجه منجر به افزایش التهاب و فیبروز و پیامدهای 

سیستمیک مرتبط با عفونت شدید کووید-19 می‌شود)102(. همچنین، تعدادی 
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از miRNA های میزبان از جملهhsa-miR-20b-5p،hsa-miR-17-5p و 

hsa-miR-323a-5p  نقش دفاعی در پاسخ‌های ایمنی میزبان ایفا می‌کنند)103(. 

miRNA ها در سرطان نیز نقش چشمگیری دارند و تاکنون اثرات آن‌ها در 

سرطان‌های مختلف بررسی شده است)105و104(. تعدادی از miRN های 

میزبان به‌علت اینکه توسط ژن RELA برگشت‌پذیر عمل می‌کنند، منجر 

 ،hsa-miR-516b-3p :به گسترش عفونت ویروسی می‌شوند، عبارتند از

hsa-miR-6749-3p ،hsa-miR-3529-3p، درحالی‌که توفان سایتوکاین 

 ،miR-21( ها miRNA ایجادشده توسط ویروس به‌واسطه‌ی تعداد کمی از

 ،miR-146a ،miR-211 ،miR-138 ،miR-211،miR-199a ،miR-125b-5p

miR-146( کاهش می‌یابد)106(. بنابراین شناسایی ارتباط بین التهاب و 

miRNA ها برای درک بهتر مسیرهای التهابی در کووید-19 ضروری می‌باشد.

در شرایط عادی، تولید و بیان TNF-α و IL-6 توسطmiR-16-2 کاهش 

می‌یابد، درحالی‌که بیان IL-10 را در ماکروفاژهای ریه افزایش می‌دهد. اما در 

 ،MCP-1 ،IL-6 بیماران مبتلا به کووید-19، تولید سایتوکاین‌های پیش‌التهابی

TNF-α و IL-1 افزایش و تولید IL-10 و TGF-β را کاهش می‌دهد)107(. 

از سویی دیگر miR-1246 در مرحله حاد کووید-19، بیان بالاتری دارد در 

نتیجه با افزایش بیان ACE-2 در ریه‌ها و همچنین افزایش نفوذپذیری عروقی 

 miR-155 و آپوپتوز منجر به آسیب اپیتلیال ریه می‌شود)108(. افزایش بیان

موجود در سلول‌های لنفاوی ریه، در بیماران کووید-19 دیده شده است. 

PAMPs ،TNF-α ،IL-1β و DAMPs همگی نمونه‌هایی از محرک‌های التهابی 

توسط این miRNA هستند)109(. در افراد مسن، بیان miR-181 کاهش می‌یابد 

و به دنبال آن سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی فعال می‌شود)110(. مطالعات اخیر 

نیز کاهش بیان miR-181a در بیماران مبتلا به SARS-CoV-2 را گزارش 

داده‌اند که در نتیجه منجر به افزایش پاکسازی ویروس می‌شود. علاوه بر این، با 

 TMPRSS2 ورود ویروس با افزایش رونویسی ، miR-181a کاهش سطوح

 miR-223 افزایش می‌یابد)111(. در طی آلودگی ویروسی، بیان ACE-2 و

در سلول‌های بنیادی برونکوآلوئولار، کاهش می‌یابد و با افزایش گیرنده‌های 

ACE-2 مسیرهای التهابی متعددی را فعال می‌کند و در نتیجه منجر به تقویت 

تکثیر ویروسی می‌شود. بدین‌ترتیب سطوح ریه تخریب می‌شود و توانایی 

ظرفیت ترمیم خود را نیز از دست می‌دهد. miR-211 نیز قادر است پاسخ 

التهابی را افزایش دهد و بدین‌ترتیب با ایجاد التهاب در کووید-19 مرتبط 

است)112(.

بیان miRNA میزبان، در طول التهاب نیز می‌تواند با تاثیر اینترلوکین‌ها تغییر 

 ،miR-26a کند. در نمونه‌های بافتی جداشده از ریه‌ بیماران مبتلا به کووید-19، بیان

miR-29b-3p و miR-34a سرکوب می‌شود. با افزایش بیان IL-4 و تنظیم 

مثبت IL-6 و MCP-1،  به‌ترتیب سطح miR-29b-3p و miR-26a-5p کاهش 

می‌یابد. درحالی‌که سطح miR-29b-3p توسط IL-8 افزایش می‌یابد. همچنین 

فاکتور هسته‌ای تقویت‌کننده زنجیره سبک کاپا از لنفوسیت‌های B فعال شده با 

کاهش بیان miR-181a، در T سل‌های +CD4 و +CD8 افزایش می‌یابد)113(.

نتیجه‌گیری
همان‌طورکه پیش‌تر ذکر شد، التهاب نقش بسزایی در پیشرفت انواع 

بیماری‌ها دارد. از سویی دیگر با توجه به اهمیت کنترل عوارض مرتبط 

با کووید-19، ما بر آن شدیم تا نقش التهاب ناشی از کووید-19 بر روی 

عوارض و اختلالات ناشی از آن را بررسی کنیم. مطالعه‌ی حاضر نشان داد 

که در کووید-19، ویروس این توانایی را دارد تا انواع مختلفی از سلول‌های 

بدن را آلوده و در نتیجه آن‌ها را تحریک کند تا سایتوکاین‌های مختلفی 

آزاد کنند. سایتوکاین‌های اولیه درگیر در توفان‌های سایتوکاین عبارتند از 

 ،TNFs ،IFNs ،)21 1، 2، 4، 6، 8، 10، 12، 17، 18 وB اینترلوکین‌های(

CSFs و خانواده کموکاین‌ها که این‌ها، به نوبه‌ی خود ماکروفاژها، سلول‌های 

دندریتیک و سایر سلول‌های ایمنی را فعال می‌کنند و باعث ایجاد سندرم 

آزادسازی سایتوکاین می‌شود. سایتوکاین‌ها نیز باعث آزاد شدن ROS، آنیون 

سوپراکسید و نیتریک‌اکساید می‌شوند، به‌طوری‌که همه آن‌ها می‌توانند به 

سلول‌های میوکارد آسیب برسانند. همچنین، ورود این ویروس به سیستم 

گوارش باکتری‌های ترشح کننده بوتیرات را کاهش می‌دهد و منجر به القای 

التهاب شدید میشود. نفوذ سلول‌های ایمنی به ناحیه بینابینی کلیه منجر به 

آزاد شدن سایتوکاین‌های پیشالتهابی و پرفورین میشود که باعث آسیب‌های 

کلیوی میشود. در حقیقت، التهاب ناشی از کووید-19 نقش مهمی در پیشرفت 

عوارض مرتبط دارد. بنابراین، هدف قراردادن سایتوکاین‌ها و مطالعه‌ی دقیق‌تر 

نقش آن‌هامیتواند بقا را بهبود بخشد و مرگ‌ومیر را کاهش دهد. با این حال 

در این خصوص، مطالعات بیشتری مورد نیاز است تا مکانیسم‌های دقیق 

مرتبط‌کننده‌ی التهاب ناشی از کووید-19 را با عوارض ایجاد شده روشن نماید.
‌
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Background and Aim: It is important to understand how inflammation caused by COVID-19 
affects patients and leads to more complications  and diseases. According to the importance of 
controlling COVID-19  related complications, the current study was designed to evaluate the 
inflammation caused by COVID-19 and its related complications. 
Materials and Methods: The present study is a review study. Studies were retrieved from 
PubMed, Web of science, Scopus and Google scholar databases. Finally, according to the purpose 
of the study, the relevant resources were selected by the researchers and a summary of their results 
was presented in this study.
Results: The present study showed that SARS-CoV-2 viruses enter their genome into the host 
cell after entering to the cell by the spike protein (S) and the important receptor of coronavirus, 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE - 2), and causes the onset of cytokine storms and consequently 
increase of primary cytokines involved in inflammation. IL-6, IL-8, TNF-α and IL-1 cytokines are 
key factors; These factors in turn activate macrophages, dendritic cells (DC) and other immune 
cells. Studies revealed that the inflammation caused by SARS-CoV-2 in the liver by inducing IL-6 
activates the JAKs/STAT3 pathway, whose receptor is only found in the liver and immune cells, 
and causes cytokine release syndrome. Cytokines also cause the release of reactive oxygen species 
(ROS), superoxide anion, and nitric oxide, so that all of them can damage myocardial cells and 
cause insulin resistance and diabetes. In addition, the increase of inflammatory cytokines such as 
IL4, IL10 and IL6 and immune cells lead to cardiac disorders such as arrhythmia. The entry of 
the virus into the digestive system reduces the bacteria secreting butyrate (with anti-inflammatory 
effects) and leads to the induction of severe inflammation. Also, corona virus causes obsessive-
compulsive disorder, depression and other neurological disorders by increasing pro-inflammatory 
cytokines and increasing the activity of indoleamine 2,3 dioxygenase (IDO).
Conclusion: Studies have shown that the inflammation caused by COVID-19 plays an important 
role in the development of the related complications such as disorders in the digestive, hepatic, 
cardiac, neurologic, pancreas systems and other organs. Therefore, targeting cytokines can 
potentially improve survival and reduce mortality. 
Keywords: Covid-19, Inflammation, Cytokine Storm, Gastrointestinal Complications, Liver 
Complications, Oxidative Stress
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