
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 15اسفند 1398  

  2019پاسخ های ایمنی در کرونا ویروس 

 کارگروه علمی پیشگیری و کنترل کووید 19 

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز 

 دانشکده پزشکی 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 هیئت علمی دانشکده پزشکی دانگاه علوم پزشکی تبریزدکتر بهزاد برادران    دکترای تخصصی ایمنی شناسی   عضو 

 دکتر پریسا لطفی نژاد  

 افشین درخشانی

 پدیدآورندگان: 



 

 

پاسخ های ایمنی در کرونا 
ویروس ۲۰۱۹ 
COVID-19

دانشگاه علوم پزشکی تبریز 
  COVID-19 کارگروه علمی پیشگیری و کنترل

۱۵ اسفند ۱۳۹۸



کارگروه علمی پیشگیری و کنترل COVID-19     دانشگاه علوم پزشکی تبریز

✍ دکتر بهــزاد بــرادران - دکتر پـــریسا لطفی نــژاد - 
افشین درخشانی 

در سـال هـای ۲۰۰۲ و ۲۰۰۳ تـوسـط ویروس مـولـد سـارس 
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)  و در 
 Middle East ســــال 2011 تــــوســــط ویـروس مــــرس
Respiratory Syndrome (MERS)، شیـوع عــــفـونــــت 
ویروس کرونــا در دنیا گــزارش شــد. در پــایان ســال 2019 
شیوع دیگری که در آن کـرونـاویروس بـاعـث بیماری تنفسی 
می شـود در ووهـان ، هـوبی ، چین گـزارش شـد ، بیماری 
 ”Corona Virus Disease 2019; COVID-19“ ای کــــه
نــــامیده می شــــود. از نــــظر تــــوالی ژنــــومی، ویروس 
COVID-19 مـشابـه  SARS-CoV و MERS-CoV، امـا 
در بـرخی نـقاط از سـایر ویروس هـای خـانـواده کرونـا مجـزا 

است.  

مـاه هـا و شـاید سـال هـا زمـان نیاز اسـت تـا تـصویری کامـل از 
خـصوصیات پـاتـوژن هـا و مـنشأ احـتمالی آن هـا ، عـلائـم و 
رای مـبارزه بـا عـفونـت را شـناسـایی  پـاسـخ ایمنی میزبـان بـ
کنیم. از آنــــجا که ویروس تــــازه شــــناخــــته شــــده ی 
SARS- ار نــظر تــشابــه، ارتــباط نـزدیکی بــا COVID-19
CoV و MERS-CoV دارد و همچنین بــــر اســــاس داده 
هـای بـالینی و تجـربی که در مـورد ویروس هـای قبلی داریم، 
می تـوان پیش بینی نـمود که چـگونـه سیستم ایمنی بـدن 
میزبــان بــا این ویروس خــاص مــقابــله می کند و چــگونــه 
ویروس ممکن است از پاسخ های ایمنی میزبان فرار کند.  

  COVID-19 ایمونوپاتولوژی

بیماران دچـار تـب، سـرفـه، خسـتگی، گـلودرد،  لـنفوپنی و 
پـنومـونی، تنگی نـفس در 20 تـا 25 درصـد مـوارد اسـهال می 
شـونـد. عـلاوه بـر این در مـطالـعه ای بـر روی 41 بیمار بسـتری 
 IL-2 ، شـده سـطح بـالای سـایتوکان هـای الـتهابی شـامـل
 IL-7 ، IL-10 ، G-CSF ، IP-10 ، MCP-1 ، MIP-1A

و TNFα در بیماران مـبتلا بـه COVID-19 مـشاهـده شـد. 
این یافـته هـا که مـطابـق بـا SARS و MERS اسـت نـشان 
می دهـد که حـضور لـنفوپنی و "طـوفـان سـایتوکاینی" ممکن 
اسـت نـقش مهمی در پـاتـوژنـز COVID-19 داشـته بـاشـد. 
این بـه اصـطلاح "طـوفـان سـایتوکاینی" می تـوانـد آغـازگـر 
عــفونــت ویروسی و آسیب ریه نــاشی از الــتهاب بــاشــد که 
منجــر بــه عــوارض دیگری می شــود از جــمله پــنومــونی ، 
سـندرم دیسترس تنفسی حـاد (ARDS) ، نـارسـایی تنفسی 
رگ را  ، شـوک ، نـارسـایی انـدام و نـهایتا در بـرخی مـوارد مـ
رای درک جـزئیات  منجـر می شـود که اتـوپسی یا بیوپسی بـ

بیشتر در مورد این بیماری ضروری است. 

 COVID-19 پاسخ های ایمنی ذاتی در برابر ویروس

در حــال حــاضــر ، اطــلاعــات محــدودی در مــورد وضعیت 
ایمنی ذاتی بیماران مـبتلا بـه SARS-CoV-2 میزبـان در 
دسـترس اسـت. در یک گزارش که 99 مـورد در ووهـان مـورد 
رار گـرفـت ، افـزایش نـوتـروفیل (38٪) ، کـاهـش  بـررسی قـ
لــنفوسیتها (35٪) ، افـزایش IL-6 سـرم (52٪) و افـزایش 
CRP (84٪) مـشاهـده شـد. عـلاوه بـر این ، بیمارانی که بـه 
مراقـبت هـای ویژه ای (ICU) نیاز دارنـد ، سـطح پـلاسـمایی 
بیشتری در بسیاری از ســـایتوکاین هـــای ذاتی هـــمچون 

IP-10 ، MCP-1 ، MIP-1A و TNFα داشــــتـنـد. ایـن 
رایط الــتهابی را در  ویژگی هــای بــالینی احــتمال وجــود شـ
پیشرفــت و شــدت بیماری نــشان می دهــد. این افــزایش 
زودرس سـطح سـرمی سـایتوکاین هـای ضـد الـتهابی نیز در 
عـفونـت هـای SARS-CoV و MERS-CoV مـشاهـده شـد. 
رســــپتور ACE2 ، که ویروس COVID-19 ، از آن بـــرای 
ورود بـه سـلول میزبـان اسـتفاده می کند عـمدتـاً در یک زیر 
مجــموعــه کوچک از ســلولــهای مــوجــود در ریه بــه نــام 
سـلولـهای آلـوئـول نـوع 2 (type 2 alveolar cells) بیان می 
شـود. تـنها درصـد کمی از مـونـوسیت هـا / مـاکروفـاژهـا در ریه 
ACE2 را بیان می کنند. بـــاتـــوجـــه بـــه اینکه ACE2  در 
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تـعداد محـدودی از سـلولـهای ایمنی هـدف بیان می شـود، 
ممکن اســت که گیرنــده هــای دیگری نیز وجــود داشــته 
بــاشــند ، یا راه هــای ورود دیگری بــه ســلول بـرای ویروس 
 antibody-dependent  وجـود داشـته بـاشـد که می تـوان بـه
enhancement اشــاره کرد (شکل 1). بــرای پــاســخ ضــد 
ویروسی در ایمنی ذاتی ، ســلولــهای ایمنی ذاتی اغــلب از 
الـگوهـای مـولکولی پـاتـوژن (PAMPs) اسـتفاده می کنند. 
برای ویروسـهایی که اسید نوکلئیک آنـها RNA اسـت مـانـند 
coronavirus ، مــشخص شــده که PAMP هــا بــه واســطه 
 RNA و ســنسور TLR7 و TLR3 گیرنــده هــایی هــمچون
سیتوزولی ، RIG-I / MDA5 شـناسـایی می شـونـد که این 
شـناسـایی منجـر بـه فـعال شـدن آبـشار سیگنالینگ پـایین 

دست ، یعنی NF-κB و IRF3 می شود.  

پاسخ های ایمنی اکتسابی در برابر ویروس 
 COVID-19

بــه طــور کلی ، پــاســخ ایمنی از نــوع Th1 نــقش مهمی در 
ایـمـنی اکـتـسـابی عـلیـه عــــفـونــــت هــــای ویروسی دارد. 
سـایتوکاین هـای ایجاد شـده تـوسـط سـلول هـای ارائـه دهـنده 
آنتی ژن، پــاســخ ســلول T را رهــبری می کنند. ســلولــهای 
Tکمکی بـه طـور کلی  بـاتـولید سـایتوکاین پـاسـخ هـای ایمنی 
 T اکتسابی را پیش می بــرنــد ، در حــالی که ســلولــهای
ســایتوتــوکسیک در کشتن ســلولــهای آلــوده بــه ویروسی 
ضروری هسـتند. پـاسـخ ایمنی هـومـورال ، بـه خـصوص تـولید 
آنتی بــادی خنثی کننده ، بــا محــدود کردن عــفونــت در 
مـرحـله بـعدی نـقش مـحافظتی ایفا می کند و از جـلوگیری 
SARS- مجــدد در آینده جــلوگیری می کند. عــفونــت بــا
CoV بـاعـث seroconversion در اوایل روز چـهارم پـس از 
شـــروع بیماری می شــــود و تــــا 14 روز در بیشتر بیماران 
مـشاهـده شـده بـود. IgG اخـتصاصی بـا مـاندگـاری طولانی و 
آنتی بـادی خنثی کننده تـا 2 سـال پـس از عـفونـت گـزارش 
 MERS-CoV ، شــــده اســــت ولی درمــــورد عــــفونــــت
seroconversion در هـــفته دوم یا ســـوم شـــروع بیماری 
مــشاهــده شــده و در کل در رابــطه بــا هــر دو نــوع عــفونــت 
کرونـاویروس، تـأخیر و پـاسـخ ضعیف آنتی بـادی بـا پیامـد 
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وخیم بیماری هـــمراه اســـت امـــا در رابـــطه بـــا ویروس 
COVID-19 جــزئیات ســرولــوژیکی محــدودی در دســت 
اسـت. بـه عـنوان مـثال در یک مـطالـعه مـقدمـاتی، در یک 
بیمار IgM اخــتصاصی در روز 9 پــس از شـروع بیماری بــه 
 IgG بیشترین میزان خـود رسید و دو هـفته بـعد بـه سـمت
تغییر شیفت داد. پـاسـخ سـلول T در SARS-CoV بـه طـور 
رار گـرفـته اسـت. در یک مـطالـعه بـا  گسـترده مـورد بـررسی قـ
اســتفاده از 128 نــمونــه بیمار، نــشان داد که پــاســخ هــای 
 + T + CD4 نسـبت بـه پـاسـخهای سـلول CD8 + T سـلول
افزایش یافـته بـود و همچنین در آنـها عـلاوه بـر این مـشخص 
شـد، سـلول هـای T اخـتصاصی ویروس در گـروه بیماران بـا 

 IFNγ،) CD4 + T عـلایم شـدیدتـر، لـنفوسیت هـای خـاطره

TNFα و IL-2) و CD8 + T (IFNγ، TNFα) دارنـــد در 
مـقایسه بـا گـروه بیماران بـا عـلایم مـتوسـط. در صـورتیکه در 
گـروه بیمارانی که مرگ و میر بیشتری داشـتند پـاسـخ سـلول 
T بـه طـور چشمگیری بـا افـزایش آنتی بـادی هـای خنثی 
کننده ارتـباط داشـت این در حـالی بـود که سـایتوکین هـای 
Th2 (IL-4، IL-5، IL-10) در ســـرم بیماران این گـــروه 
افـزایش داشـت. شـواهـد مـوجـود نـشان می دهـد که پـاسـخ 
SARS- فـــاکتور مهمی بــرای کنترل مـــوفقیت آمیز Th1
CoV و MERS- CoV اســت و احــتمالاً در مــورد ویروس 

COVID-19 نیز صادق است.  

ایمنی زایی ویروس کرونا 

شـواهـد مـوجـود نـشان می دهـد که ویروس هـای خـانـواده 
کرونـا بـه خـوبی سـازگـاری یافـته انـد تـا از شـناسـایی تـوسـط 
رار کنند و پــاســخ هــای ایمنی  سیستم ایمنی میزبــان فــ
میزبـان را کاهـش دهـند. این تـا حـدی تـوضیح می دهـد که 
را آنـها تـمایل بـه دوره کمون طـولانی تـر دارنـد ، یعنی بـه  چـ
زا که حـدوداً  طـور مـتوسـط 2 تـا 11 روز در مـقایسه بـا آنـفولانـ
1-4 روز اســـت. بـــه عـــنوان یکی از اعـــضای خـــانـــواده 
رار سیستم ایمنی ویروس  Betacoronavirus ، مکانیسم فـ

COVID-19 بــه طــور بــالــقوه شــبیه بــه SARS-CoV و 
MERS-CoV اســت. مکانیسم چــگونگی تــعدیل پــاســخ 
ایمنی میزبــان تــوســط SARS-CoV و MERS-CoV بــه 
رفـته اسـت (شکل  طـور گسـترده مـورد بـررسی و بـحث قرار گـ

 .(۲

  

رار ایمنی تــوســط ویروس  شکل ۲. مکانیسم هــای ایمنی زایی و فــ
کرونا 

بیشتر مکانیسم هـای فرار مـربـوط بـه مـهار پـاسـخ هـای ایمنی 
ذاتی ، بـه ویژه تشخیص و سیگنالینگ اینترفرون نـوع I می 
بـاشـد. پـروتئین هـای ویروسی شـامـل پـروتئین هـای غـشایی 
(M) یا غیر ســـاخـــتاری nonstructural  (NS) (مـــانـــند 
NS4a ، NS4b ، NS15) مـولکول هـای اصلی در تـعدیل و 
یا مـهار ایمنی میزبـان هسـتند. آنـالیز نـتایج دو فـرد آلـوده بـه 
MERS-CoV بـا شـدت مـتفاوت نـشان داد که میزان تـولید 
اینترفــرون نــوع I در بیمار بــا پیش آگهی ضعیف بــه طــور 
چشمگیری در بیمار بهـبود یافـته، کمتر اسـت. در رابـطه بـا 
رار از سیستم ایمنی اخـتصاصی نیز نـشان داده شـده که  فـ
 MHC و I کلاس MHC ارائــــه آنتی ژن از طــــریق کلاس
کلاس II در بیماران مـبتلا بـه MERS-CoV  کاهـش دارد 
زیرا که MERS-CoV مـاکروفـاژهـا و یا سـلولـهای دنـدریتیک 
را آلـوده می کند ، که بـه طـور قـابـل تـوجهی بـاعـث کاهـش 

فعالسازی و کاهش پاسخ در سلولهای T می شود. 

واکسن 
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 ، SAR-CoV-2 بـا تـوجـه بـه افـزایش سـریع عـفونـت هـای
تـــلاش بــرای ایجاد واکسن مـــوثـــر علیه COVID-19 در 
بسیاری از کشورهـا قـوت گـرفـته اسـت. بـا آگـاهی از مسیر 
تــوســعه واکسن هــای SARS و MERS ، چــندین گــروه 
تحقیقاتی تـوانسـتند تـنها در طی چـند هـفته پـس از شیوع 
عـفونـت، تـولید واکسن علیه COVID-19 را شروع کنند که 
احـتمالا انـتخاب آنتی ژن هـدف و بسـتر واکسن مبتنی بـر 
 MERS-CoV و SARS-CoV مــــطالــــعات واکسن علیه
اســت. که در این رابــطه Full-length spike  (S) یا S1 که 
حـاوی دومـن Receptor Binding Domain (RBD) اسـت 
ممکن اسـت بـه عـنوان یک آنتی ژن واکسن خـوب در نـظر 
گـرفـته شـود زیرا می تـوانـد آنتی بـادی هـای خنثی کننده را 

که مانع از اتصال ویروس به سلول ها شوند را القا کنند. 

الـبته در رابـطه بـا ایمنی زایی این ویروس ابـهامـات زیادی 
مـطرح هسـت بـطوریکه گـزارش شـده اسـت که تسـت فـرد 
بهـبود یافـته از بیماری کرونـا، دوبـاره مـثبت گـردیده اسـت 
لــذا لازم هســت مــطالــعات بیشتری در این رابــطه صــورت 

پذیرد. 

نقش ویتامین ها در تقویت سیستم ایمنی 

سیستم ایمنی می تـوانـد برای مـقابـله بـا عـفونـت هـای ایجاد 
شـده تـوسـط ویروس هـا، کمک کند و رونـد بهـبودی پـس از 
عـفونـت را نیز تسـریع بخشـد. ویتامین هـای مختلفی بـاعـث 
افــزایش کارایی سیستم ایمنی و در نتیجه افــزایش ســطح 
ایمنی فرد در برابـر عـوامـل پـاتـوژن مـثل ویروس هـا و بـاکتری 
هـا می شـونـد. یکی از مـهمترین ویتامین هـایی که سیستم 
ایمنی بـــدن را تـــقویت می کند ویتامین C اســـت. کمبود 
ویتامین C  می تــوانــد انــسان را مســتعد ابــتلا بــه بیماری 
کند. مکمل هــــای ویتامین C در آزمــــایشات بــــالینی در 
راد مـبتلا کرونـاویروس  رای کمک بـه درمـان ریه افـ ووهـان بـ
 Ruan میـگیـرد.    قــــرار  اســــتـفـاده  مــــورد   2019
رکز اطـلاعـات غـذایی چین در مـورد  Guangfengمـحقق مـ
ویتامین C مـــعتقد هســـت، این گـــفته که ویتامین C  بـــه 

بهـــبود ایمنی کمک می کند، از دانـــش مـــردم در مـــورد 
سـرمـاخـوردگی نـاشی می شـود ، که از نـظر علمی بی اسـاس 
اسـت. چرا که هیچ مـدرکی مبنی بـر تسکین و درمـان سـرمـا 
خـوردگی بـه وسیله ی ویتامین C وجـود نـدارد. بـه گـفته ی 
این مــحقق لازم نیست افـراد ســالــم مکمل هــای اضــافی 
مـصرف کنند تـا از ابـتلا بـه این بیماری جـلوگیری کنند، تـا 
زمـانی که از یک رژیم غـذایی مـتعادل، ویتامین هـای مـورد 
راد ســالــم بــایستی از  نیاز را تــامین می کنند. از این رو افــ
ســبزیجات و میوه جــات تــازه اســتفاده کنند و در صــورت 
عــدم دســترسی می تــوانــند ازویتامین C اســتفاده کنند 
( 100 میلی گـرم برای بـزرگـسالان و بیش از 200 میلی گـرم 

برای کسانی که باردار هستند).  

از دیگر ویتامین هـا میتوانـد بـه  ویتامین B6 ، که  در تنظیم 
واکـنـشـهـای بیـوشیـمیـایی در سیـسـتـم ایـمـنی بــــدن بـسیـار 
حیاتی اسـت و همچنین ویتامین E که بـه عـنوان یک آنتی 
اکسیدان قـدرتـمند که بـه بـدن کمک می کند تـا از عـفونـت 

ها جلوگیری کند، اشاره کرد. 

 بسیاری از مـطالـعات ارتـباط ویتامین D بـر روی تـقویت و 
تــعدیل سیستم ایمنی را نــشان داده انــد. مــصرف مــواد 
غــذایی غنی از ویتامین هــا می تــوانــد در جهــت افــزایش 
ســطح ایمنی فـرد تــاثیر ویژه ای داشــته بــاشــد.  ولی هیچ 
مـطالـعه ای تـاثیرمسـتقیم ویتامین هـا را که در این بیماری 
مـشخص کند، گـزارش نشـده اسـت. مـحققان نـشان دادنـد 
که ویتامین  D  نـقش بسیار مهمی در بهـبود بیماری هـای 

مرتبط با ریه را دارد. 

 نـقش ویتامین D در جـلوگیری از عـفونـت دسـتگاه تنفسی 
بـه طـور عـمده در کودکان کمتر از 16 سـال مـوثـر می بـاشـد. 
این در حـالی اسـت  که در سنین بـالاتـر نـقش مـوثـری نـدارد. 
محققین همچنین نـشان دادنـد که اگـر ویتامین D وقتی بـه 
صـورت دوزهـای روزانـه مـنفرد مـصرف شـود، بسیار مـوثـرتـر 
خـواهـد شـد. مـطالـعات نـشان دادنـد که دوز مـصرفی مـربـوط 
بــه ویتامین D نــقش بسیار مهمی در بهــبود بیماری هــای 
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تنفسی را داشــته بــه این صــورت که دوز 800 واحــد بین 
المللی یا کمتر از عـفونـتهای دسـتگاه تنفسی مـحافـظت می 

کنند ، اما دوزهای بالاتری این اثر را ندارند.   

دکتر پیتر آزبــورن از انجــمن آزاد گــلوتــن، مــصرف روزانــه 
5.000 میلی گـرم ویتامین C و 150.000 واحـد بین المللی 
ویتامین D بــرای کمک بــه افــزایش ســطح ایمنی بــدن را 
پیشنهاد میدهـد، حتی مـوسـسه ملی بهـداشـت فـقط 400 
رای  رای نـوزادان  و 600-800 بـ واحـد بین المللی را در روز بـ
افراد تـا سـن 70 سـال را تـوصیه کند. مـصرف بیش از 4000 
واحـد بین المللی از ویتامین  Dمی تـوانـد بـاعـث درد شکم ، 

استفراغ ، سردرگمی ، آریتمی قلب و آسیب کلیه شود. 

رای هـمه بیماران پیشگیرانـه و مـناسـب نیست.  تـوصیه هـا بـ
ویتامین درمـانی بی خـطر اسـت ، بـه خـصوص اگـر بـه طـور 
صحیح کنترل شــونــد ولی این بــه این معنی نیست که بــه 
طـور نـامحـدود از پـروتـکل درمـانی بـا دوز بـالا اسـتفاده کـنند. 
رای درمـان کـمبود  اسـتفاده از این روش (دوز بـالا) ، قـبلا بـ
ویتامین D تــــحت عــــنوان (Stoss Therapy) در مــــوارد 
بـالینی مـورد اسـتفاده قرار گرفـته اسـت. اسـتفاده ازدوزهـای 
بـالاتـر یک روش پیشگیری اسـت که بـه سیستم ایمنی بـدن 
انـسان برای آمـاده سـازی بهـتر در مـقابـل پـاتـوژن هـا از جـمله 

ویروس ها کمک کند.  

بـه طـور کلی بـا تـوجـه بـه اهمیت و نـقش اسـاسی ویتامین هـا 
بـر روی سیستم ایمنی که منجـر بـه فـعال سـازی و عملکرد 
بهـــتر آنـــها در مـــقابـــل عـــوامـــل بیماریزا (ویروسی و یا 
بـاکتریایی) می شـود و از آنـجایی که این ویروس نـوپـا شیوع 
بسیارزیادی داشـته و فرصـت مـطالـعه کافی برای شـناخـت و 
درمـان بیماری وجـود نـداشـته اسـت، لـذا بهـترین راهکار 
بـرای مــبارزه بــا این ویروس، پیشگیری در درجــه ی اول و 
همچنین اسـتفاده از رژیم سـالـم غـذایی که غنی از ویتامین 

ها باشد، میتواند در نظر گرفته شود.
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