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     چكيده

 
ضر حال درزمينه و هدف:  ستفاده. دارد ادامه 19-ديكوو يماريب درمان افتني يبرا قاتيتحق حا  همواره هايماريب درمان در يهايگ باتيترك از ا

  .باشديم 19-ديكوو يماريب درمان در انگور هسته عصاره ريتاث يبررس مطالعه نيا از هدف. است بوده مطرح
ضر قيتحق :كار روش صادف ينيبال ييكارآزما كي حا سوكور يت ستر مارانيب  80يرو بر كه بود يمواز دو ستانيب در 19-ديكوو به مبتلا يب  مار

 بار دو دارونما اي انگور هسته رهعصا گرم يليم 200) يبلوك يتصادف( يتصادف صورت به مارانيب. شد انجام 1400 سال در آبادان يطالقان االله تيآ
ــباع. كردند افتيدر19-ديكوو درمان يمل پروتكل  همراه به روز، 14 مدت به و روز در ــار تنفس، تعداد ،2O اش ــمارش ون،خ فش  خون، كامل ش

 نيآلان قرمز، يهالگلبو رســوب ســرعت خون، اوره تروژنين فســفاتاز، نيآلكال ن،يهموگلوب ســطح د،يســف يهاگلبول تعداد ت،يهماتوكر ســطح
سفرازيآم سپارتات سرم، نوتران سفراز،يآم آ سبت نوتران  در نيپروترومب زمان و يجزئ نيستترومبوپلا زمان سرم، نينيكرات ،يالملل نيب شده نرمال ن

 كاكس متناسب خطرات ونيرگرس ليتحل و مستقل يت آزمون ،هياول جينتا سهيمقا جهت. گرفتند قرار سهيمقا و يبررس مورد درمان از بعد و ابتدا
ستفاده  انجام ANCOVA آزمون ه،يپا يهايريگ اندازه كنترل يبرا. شد بكارگرفته هيثانو جينتا يابيارز يبرا زين ANOVA آزمون. شد ا

  .شد
 يدار يمعن تفاوت دارونما روهگ و انگور هســته عصــاره كننده افتيدر مارانيب نيب مطالعه نيا در شــده يابيارز يپارامترها از كي چيه :هاافتهي

  .نبود دار يمعن تفاوت نيا اما بود روز مين يبستر يروزها در سهيمقا و مداخله گروه نيب تفاوت. نداشت
صاره با درمان :يريگجهينت سته ع  با. نكرد جاديا 19-ديكوو ارانميب يشگاهيآزما يهاافتهي اي ينيبال علائم در يتوجه قابل بهبود چيه انگور ه
 تيجمع در  بيترك نيا يابيارز ،تينها در. باشد موثر 19-ديكوو درمان در است ممكن  انگور هسته عصاره ،شده انجام زيآنال پاور طبق حال، نيا
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Abstract   
 
Background & Aims: The coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak was initially 
announced in Wuhan, China in late December 2019, which is caused by SARS-CoV-2, and 
rapidly spread worldwide (1). The severity of the disease varied from asymptomatic to the 
need for a ventilator (3, 4). Generally, there are no beneficial antiviral drugs for COVID-19. 
The used medications are commonly prescribed to relieve the complications of COVID-19, 
such as fever, inflammation, chest pain, cough, and respiratory distress (5-7). The immune 
system involvement and an increase in the release of inflammatory cytokines can be observed 
in COVID-19 patients. On the other hand, herbal drugs with anti-inflammatory and 
immunomodulatory properties can be preventive and even treat COVID-19 (8). The 
effectiveness of natural and herbal medicines for the prevention and treatment of COVID-19 
have been reported (9-11). Among herbal medicines, the grape seed extract (GSE) has valuable 
medicinal properties due to having proanthocyanidins, flavonoids and polyphenols 
compounds. GSE as a natural bioactive compound possesses several pharmacological benefits, 
including cardioprotective, neuroprotective, antioxidant, hepatoprotective, antidiabetic, anti-
inflammatory, anticarcinogenic, antiaging, anti-cholesterol, anti-platelet and antimicrobial 
properties (14, 15).  Grape seed extract also exerts antiviral effects in the management of 
patients with human enteric virus, hepatitis A virus (HAV) (18) hepatitis C virus (HCV) (19), 
human immunodeficiency virus 1 (HIV) (20), and human norovirus surrogates, such as murine 
norovirus (MNV-19) (21) and feline calicivirus (FCV) strain F9. But its effects on COVID-19 
remain unclear. The purpose of this study was to evaluate the effects of GSE on the treatment 
of hospitalized patients with COVID-19. 
Methods: The current double-blind, parallel, randomized clinical trial was performed in 2021 
on Ayatollah Taleghani Hospital, Abadan, Iran. The supplemental Figure 1 presents the study 
flowchart. COVID-19 cases (N=80) were randomly assigned to the GSE and placebo groups 
via block randomization using block randomization (block sizes of 4 and 8, respectively).  
The GSE group was given one capsule of GSE (with 200 mg of GSE) every 12 hours, plus 
national standard treatment for COVID-19. The placebo group was treated with placebo 
capsules. The COVID-19 clinical symptoms, respiratory rate, O2 saturation (SaO2), and blood 
pressure were evaluated at baseline and on day 14. Complete blood count, hematocrit level, 
white blood cell count, hemoglobin level, alkaline phosphatase, blood urea  nitrogen, 
erythrocyte sedimentation rate, serum alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
international normalized ratio, serum creatinine, partial thromboplastin time, and prothrombin 
time were evaluated at baseline and after the treatment. Comparison of the primary outcome 
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of this study (hospital stay difference) was done between the two groups by independent t-test 
and Cox proportional hazards regression analysis. ANOVA test was also used to evaluate 
secondary outcomes. To control for the baseline measurements, ANCOVA test was 
performed. 
Results: The patients’ baseline information in the placebo and GSE groups is shown in Table 
1. Moreover, an intention-to-treat analysis was our primary analysis on all patients with 
random assignment. Based on t-test, the hospital stay was half a day longer in the placebo 
group than the GSE group; however, this difference was not significant (mean difference=0.5; 
95% CI: -1.09-2.09; P=0.53). The secondary outcomes were compared using t-test (Table 2). 
Based on the results of this table, no significant difference was found between the secondary 
outcomes, except for the red blood cells (RBC) and hemoglobin level. After adjusting for the 
baseline values of RBC and hemoglobin based on the analysis of covariance (ANCOVA), no 
significant difference was detected between the two groups in these two variables (mean 
difference for RBC= -0.11; 95% CI: -0.32, 0.08; P=0.26; mean difference for Hb= -1.78, 95% 
CI: -3.64, -0.08, P=0.06). After expanding the data to the sample size using an expansion 
module in STATA (version 12), a 17% difference in the mean duration of hospitalization 
became significant between the GSE and placebo groups (HR=0.85; 95% CI: 0.93-0.33; 
P=0.001). After controlling for age, sex, and blood pressure, this relationship remained 
significant. 
Conclusion: The results indicated that GSE did not affect the clinical signs or biochemical 
markers of 80 patients evaluated in this study. However, the power analysis showed that the 
difference in hospital stay would be significant if the study was performed on a larger sample 
size (about 1,273 cases) in each group. Due to similarities between HCV, HIV and SARS-
CoV-2, medicines that are used for the treatment of HIV and HCV have been also suggested 
for COVID-19. One of the similarities between HIV and COVID-19 is that both viruses can 
increase the generation of proinflammatory cytokines. They increase the formation of 
cytokines involved in secondary complications associated with the viral load of SARS-CoV-
2 (29). Since no specific accepted antiviral medicine is available to treat COVID-19, antiviral 
agents for HIV and HCV infections have been suggested for treatment (29, 30). Evidence 
suggests that GSE has antiviral effects against human enteric virus, hepatitis A virus (18), 
HCV(19) , HIV-1 (20), and human norovirus surrogates, including the MNV-19 and FCV (21) 
.It is known that GSE contains a high level of proanthocyanidins, can suppress HCV 
replication (34). Zannella et al 2021, indicated that Vitis vinefra leaf extract showed the 
inhibitory effect on SARS-CoV-2 replication in the early stages of infection. They suggested 
that directly blocking the proteins enriched on the viral surface may be involved mechanism 
(22). According findings of Hajibeygi et al in 2022, diet Iranian traditional including Ficus 
carica; Vitis vinifera; Cicer arietinum; Descurainiasophia seeds, Safflower, Ziziphus jujuba, 
chicken soup; barley soup, rose water, and saffron and cinnamon spices decrease the 
inflammatory markers and CPR level in COVID-10 patients (23). So, recent studies indicated 
the efficacy of different parts of Vitis vinifera in decreasing symptoms of COVID-19, but more 
researches with a larger sample size was suggested. 
GSE did not have significant effects on the biochemical markers and signs of COVID-19. 
However, the current study is the first randomized controlled trial, in which the GSE effects 
were observed in COVID-19 patients. This clinical trial had some limitations. Such as it was 
conducted in the main referral hospital for COVID-19 patients with low population, severity 
of disease was not considered and total extract of Grape seed was used. Finally, it is suggested 
to conduct a similar survey as a multi-center trial on a large population in the future. 
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 و همكاران يفروشان يريمج هدا

  مقدمه
ناويروس اولين مورد  ماري كرو يد 2019بي ) 19-(كوو
 Severe Acute Respiratory Syndromeكه توســـط 

Coronavirus 2, SARS-CoV-2  ايجاد مي شــود اواخر
علام شد و به سرعت در در ووهان چين ا 2019دسامبر 

ســازمان بهداشــت  .)1(ســراســر جهان گســترش يافت 
در نيز  )World Health Organization, WHOجهاني (

يد، 2020مارس  12 ماري همه گير  را 19-كوو يك بي
 كرد و وضــعيت همه گيري در جهان اعلام شــدگزارش 

ــرفه، تب و تنگي  اين بيماريعلائم رايج . )2( ــامل س ش
نفس اســت. پنوموني نيز در موارد شــديد گزارش شــده 
شود.  سايي اندام و مرگ  ست كه مي تواند منجر به نار ا

كه اكثر  حالي  ماراندر  يد بي ند،  19-كوو ياب بهبود مي 
به  حاد،  دچار %15تا  5نزديك  ـــترس تنفســـي  ديس

سميك، ذات  سي هيپوك سايي تنف شديد و در نار الريه 
 بيماراناين  .)3( مي شــوندنهايت نارســايي چند ارگاني 

اكسيژن تكميلي از طريق تهويه مكانيكي  دريافت نياز به
ـــت با اين حال،  .)4(تهاجمي دارند  نيمي از ممكن اس
تهويه مكانيكي در  مندنيازو عفونت حاد  بيماران داراي

ين، بنابرا .)5(از بين بروند طول بســتري در بيمارســتان 
شتي بايد سب  در پي يافتن مقامات بهدا راهبردهاي منا

  .باشند 19-براي مديريت و درمان بيماران كوويد
نيز قابل توجهي بر اقتصــاد جهاني  تاثيرات 19-كوويد

ــت د ــته اس ــترتعداد زياد بيماران  بطوريكهاش در  يبس
ـــتان، عوارض ـــاد ا، و مرگ و مير  بيماري بيمارس قتص

ـــت. با اين وجود،  ه كردهرا با ركود مواج جهاني تا به اس
مانحال  يا در يد موثري هيچ دارو  به  19-براي كوو

ساخته عنوان يك بيماري عفوني و تهديد كننده زندگي 
ــف ــت. عليرغم كمياب بودن اطلاعات يا كش ــده اس  نش

سيوير  موجود شي و ايمني رمد درمان  دردر مورد اثربخ
سازمان غذا و داروي ايالات متحده19-كوويد  ، ) Food 

drug Administrative, FDA اجازه استفاده اضطراري (
شده از اين دارو  شكوك يا تاييد  شديد م را براي موارد 

ـــالان در  19-كوويد  2020مي  1در كودكان و بزرگس
 موثري. به طور كلي، هيچ داروي ضد ويروسي صادر كرد

مان براي يد در هاي  19-كوو ندارد. دارو  موجودوجود 
يد معمولاً براي ـــكين عوارض كوو تب،  19-تس ند  مان

التهاب، درد قفســه ســينه، ســرفه و ديســترس تنفســي 
  .)7-5( شوندتجويز مي

هاي درگيري سيستم ايمني و افزايش انتشار سيتوكين
 19-در بيماران كوويد از علايم مشـــاهده شـــدهالتهابي 
ــتند ــوي ديگر، داهس خواص  دارايروهاي گياهي . از س

ضــد التهابي و تعديل كننده ســيســتم ايمني مي توانند 
ماننقش  نده و حتي در ـــگيري كن  19-كوويد ي درپيش

شته  شند دا اثربخشي داروهاي طبيعي مواردي از  .)8(با
شگيري و درمان كوويد درو گياهي  شده  19-پي گزارش 

هاي مراقبت اهي بهاي گيادرمان همراهي .)11-9(است 
، 19-هاي كوويدعلائم و نشـــانهباعث بهبود اســـتاندارد 

 C (C- Reactiveگرغلظــت پروتئين واكنشكــاهش 
Protein, CRP)  ــانگرهاي التهابيو عملكرد  ، افزايشنش

يب بروزكاهش ريوي و  ـــ ند فيبروز آس مان هاي ريوي 
ـــود باعث داروهاي گياهي  درمان با . علاوه بر اين،ميش
ـــتري و مدكاهش  ـــبت به مرگ و ميرميزان ت بس  نس

. اثرات قابل توجه درمان مي شـــودداروهاي شـــيميايي 
تركيبي، شــامل داروهاي گياهي و شــيميايي، بر علائم 

شكي يا گلودرد، بيماري  ستگي، خ سرفه، خ مانند تب، 
) Complete Blood Count, CBCشمارش كامل خون (

تعداد  ،اهاز جمله درصــد لنفوســيت، تعداد لنفوســيت
) و White Blood Cell:WBC خون ( گلبول هاي سفيد

سي تونين و  ست نيز  CRPسطوح پروكل شده ا گزارش 
در مورد اثربخشــي زيادي مطالعات  . اگرچه)13 ،12 ،9(

يد مان كوو ياهي در در هاي گ حال  19-دارو جامدر   ان
شــي داروهاي ضــد ويروســي و اثربخ ، با اين حال،اســت

بر  برا جود در  مو هي  منــد SARS-CoV-2گيــا  نيــاز
  .بيشتر است هايبررسي

به دليل ، در ميان داروهاي گياهي، عصاره هسته انگور 
ــيانيدين، فلاونوئيدها و پلي  دارا بودن تركيبات پروآنتوس

ـــت.  ـــمندي اس  اينفنول ها داراي خواص دارويي ارزش
دارويي زيادي  اي فوايددار زيســـت فعال طبيعي تركيب
آنتي خاصـيت عصـبي، سـيسـتم  و قلب تقويت از جمله

ــيدان،  كبد، ضــد ديابت، ضــد التهاب، ضــد  تقويتاكس
سرطان، ضد پيري، ضد كلسترول، ضد پلاكت و خواص 

  .)15 ،14(ضد ميكروبي است 
 يآنت باتيداشتن ترك يهسته انگور بواسطه  يعصاره
ـــ ـــمند يدانياكس ـــ يارزش ، ها نيديانيمانند پروآنتوس

ـــيانيدين در كاهش  ها، فلاوونوييدها و رزوراترولآنتوس
ها انيب زانيم هاب يژن  هاب شيو پ يالت موثر بوده  يالت

 ميو آنزNF-kB مهم مانند  يالتهاب يرهاياست. مهار مس
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سيس ست بيترك نيز اثرات اا ژنازيكلواك شده ا  گزارش 
)16(.   

عصـــاره ي موجود در ها پروآنتوســـيانيدينهمچنين، 
مســـدود  وده و دربداراي خواص آپوپتوز  ،هســـته انگور

سيژناز  سيكلواك ستاگلاندين 2كردن آنزيم   و گيرنده پرو
E2  ـــد التهاب .)17( نقش دارند و  يعلاوه بر خواص ض
مطالعات اثرات ضــد  يبرخ يب،ترك ينا يدانياكســ يآنت
عصاره عصاره هسته انگور را گزارش كرده اند ،  يروسيو

Vitis vinifera  يبيمار در ضـــد ويروســـياثرات داراي 
ـــان هاي روده اي انس ماري ـــي از جمله بي ، هاي ويروس

يت پات يت ،)A )18 ه پات يدز، )C)19  ه  انواع، و )20( ا
 روسيو يمانند نورويروس موش و كلســـ ها نوروويروس

شد يم F9 هيسوگربه  در جديدترين مطالعه بر  .)21(با
-SARSويروس تكثير روي اين تركيب اثرات مهاري بر 

2COV شده ادر محيط شگاهي گزارش   ستهاي آزماي
)22(. Vitis vinifera  همراه برخي تركيبات طبيعي  به

عث  با ياهي  ـــطح و گ و برخي  CRPكاهش ميزان س
شانگرهاي التهابي  شده  19-مبتلا به كوويد ر بيماراندن

  . )23( است
سته انگور  صاره ه سي ع ضد ويرو ، با اين حال، اثرات 

با اينكه ارزيابي نشده است.  طور كاملو به  بودهمتفاوت 
فيبروز ريوي در يك  در درماناثرات عصاره هسته انگور 

ست  شده ا صاره  اما، )24(مدل حيواني گزارش  اثرات ع
و  باليني و بيوشــيميايي ميعلا بهبوديهســته انگور بر 

مان كوو بال 19-ديدر عات  طال ـــ ينيدر  م  يهنوز بررس
ــده اســت ــاملنش ــي اثرات  . اهداف اين مطالعه ش بررس

بر بهبودي علايم   (Vitis vinifera)عصــاره هســته انگور
اد تعدكه شامل  19-بيوشيميايي بيماران مبتلا به كوويد

،  تيو هماتوكر نيســـطح هموگلوب ،يخون يســـلول ها
نز ـــطوح آ ـــفــاتــاز ، آلان يهــا ميس لكــالن فس  نيآ

 يها ميو آنز نوترانســفرازيآســپارتات آم نوترانســفراز،يآم
ـــرم  PT, PTT يانعقاد ـــطح س ـــطح ESR يو س ،  س

همچنين مي باشد و  سرم نينياوره خون و كرات تروژنين
ر كاهش علايم باليني اثرات اين عصاره گياهي د ارزيابي 

شامل  ميزان بدن، تعداد تنفس،  يدماميزان بيماران كه 
باشــد و مدت زمان مي 2Oو اشــباع  يانيفشــارخون شــر

ستان  ستري  بيمار در بيمار ست.ب شده ا  در نظر گرفته 

سته انگور در درمان  نيدر ا لذا صاره ه مطالعه ، اثرات ع
ـــتر مارانيب تانيدر ب يبس ـــ ق تيآ مارس طال  ياناالله 

ستان آبادان مبتلا به كوو س 19-ديشهر قرار  يمورد برر
  گرفت.

  
  كار روش

عه:  ـــادفي  جمعيت مورد مطال باليني تص مايي  كارآز
سوكور موازي  ضردو ستري مبتلا به  حا بر روي بيماران ب

االله طالقاني آبادان در سال در بيمارستان آيت 19-كوويد
ـــخيص كوويد 1400 ـــد. تش ـــاس  19-انجام ش بر اس

ـــتفاده از روش واكنش تيهاي ســـيهيافت اســـكن و اس
 Reverse transcriptionدرنــگ (اي پليمراز بيزنجيره

polymerase chain reaction, RT-PCR روي (
ــد. افرادنمونه ــال 18 داراي هاي نازوفارنكس تاييد ش  س
ـــن ـــركت در اين مطالعه  س ـــتر كه تمايل به ش يا بيش

شتند، وارد سوي دي مطالعه دا گر، زنان باردار و شدند. از 
ــي يا زخم  ــابقه خونريزي گوارش ــيرده، مواردي كه س ش

سال از مطالعه خارج  18روده داشتند و بيماران كمتر از 
فلوچارت مطالعه را نشـــان  1 شـــماره  نمودار شـــدند. 
  .ميدهد

ضايت نامه با امضاي شركت كنندگان  بطور يك فرم ر
بانه ـــركت كردنددر اين مطالعه  داوطل هش . اين پژوش
ـــط  ـــكي آبادان توس ـــگاه علوم پزش كميته اخلاق دانش

)IR.ABADANUMS.REC.1399.098 ــاييــد و در ) ت
يي ثبــت كــارآزمــا ــــازمــان  يرانس ني ا ي ل ــا  هــاي ب

https://www.irct.ir/trial/51199 ـــــمـــاره  بـــا ش
(IRCT20200921048783N1) .به ثبت رسيد  

سبه حجم نمونه: در يك متاآناليز، ميانگين مدت  محا
ي ماران كوو ـــتري بي . براي )25(پنج روز بود  19-دبس

ـــبت خطر دو در نظر  2,5كاهش اين مدت به  روز، نس
ــد. با توان  ــد و خطاي نوع اول  80گرفته ش  05/0درص

  .)26(محاسبه شد  80حجم نمونه 
صاره  سازي عصاره هسته انگور: آماده هيدروالكلي ع
واقع در شــركت ســوهاجيســا  از Vitis vinifera خشــك
ايران تهيه شد. براي ارزيابي محتواي آنتوسيانين  ،تنكابن

 .)27(استفاده شد  pHكل عصاره  از تكنيك ديفرانسيل 
ميلي گرم بر گرم  190عصـاره ، كل عصـاره نيانيآنتوسـ
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 و همكاران يفروشان يريمج هدا

ميلي گرم در هر كپســول  38عصــاره خشــك، معادل 
سولي ( صورت كپ شد. اين دارو به  سبه  ميلي  200محا

ــد واحدهاي فن آوري فرآوردهر مركز گرم) د دارويي  رش
  اهواز، ايران فرموله شد.

ــازي و كور كردن: ــادفي س با  19-كوويد بيماران تص
سازي بلوك صادفي  ستفاده از ت  هاي(به ترتيب اندازه  يا

و  كپســـول عصـــاره هســـته انگور) به گروه هاي 8و  4
دارونما تقسيم شدند. توالي تصادفي سازي با استفاده از 
ــر وب  ــي ب ــن ــت ــب ــزاري م ــرم اف ــه ن ــام ــرن ــك ب ي

)www.sealedenvelope.com ــد. براي پنهان ) ايجاد ش
استفاده شد  sealed envelopeسازي تخصيص، از روش 

ــادفي  ــط نرم افزار آنلاين مذكور  يكتاو كدهاي تص توس
صورت آنلاين شده به  شد. ليست توليد  از آدرس  توليد 

  است:مشاهده 
https://www.sealedenvelope.com/simple-

randomiser/v1/lists  
ساعت يك  12به گروه كپسول عصاره هسته انگور هر 

گرم عصــاره هســته انگور) ميلي 200 حاويكپســول (
ـــتاندارد ملي براي كوويدبه  200( 19-علاوه درمان اس

ــيورگرم ميلي ــاعت؛  12، هر رمدس ــركت س ــاخت ش س
روناك دارو، ايران) داده شد. گروه دارونما با كپسول هاي 

سته  شا ساعت) كه از نظر رنگ و ظاهر  12هر (حاوي ن
مشــابه كپســول هاي عصــاره هســته انگور بود، همراه با 
درمان معمول، تحت درمان قرار گرفتند. براي اطمينان 

ستفاده از دارون ما و كپسول عصاره هسته انگور زمان از ا
  ثبت شد. اندريافت كپسول توسط بيمار

ـــن، جنس، ابتدا داده ارزيابي متغيرها: ـــامل س ها ش
(به عنوان مثال، ديابت، فشــار  ايبيماري زمينهســابقه 

خون بالا، آسم، بيماري تيروئيد و چربي خون) و مصرف 
شنامه  س شد. علائم  تاييدسيگار در يك پر شده ثبت 

 O2 اشــباعدماي بدن، ، تعداد تنفس، 19-باليني كوويد
)2, SaO2Saturation O(  شار خون در ابتدا و در روز و ف

ـــد14 ، همچنين. ند، يعني روز پاياني درمان ارزيابي ش
تدا و پس از  باليني در اب گاهي و  ـــ مايش هاي آز پارامتر

. بهبود باليني ند) مورد ارزيابي قرار گرفت14درمان (روز 
  ثبت شد. 14مرگ در ابتدا و در روز و زمان 

يك پرستار باتجربه روزانه همه بيماران  ارزيابي علائم:

ـــتفاده از را با  وارزيابي مي كرد  يادآوريكارت هاي  اس
از جمله تعداد تنفس  19-اطلاعاتي در مورد علائم كوويد

بدن از روز  ماي  ندازه ردجمع آوري ك 14تا  1و د . ا
، مشــاهده باليني يا مصــاحبه با ها از طريق معاينهگيري

ـــد. تعداد تنفس در يك دقيقه در نظر  بيماران انجام ش
ـــد ـــيمتر براي گرفته ش پالس اكس يك  . علاوه بر اين، 

اســتفاده شــد. فشــار خون دياســتوليك و  2SaOارزيابي 
دقيقه بر روي بازوي  15ســيســتوليك دو بار به فاصــله 

موسسه راست با فشارسنج جيوه اي كاليبره شده توسط 
ــتاندارد و تحقيقات صــنعتي ايران  شــد.  اندازه گيرياس

پس از دو بار دياستوليك و سيستوليك هاي فشار خون 
  .اندازه گيري و ميانگين گيري تعيين شدند

ــيميايي: ميلي ليتر) از  10نمونه خون ( ارزيابي بيوش
(پس از درمان) جمع  14همه بيماران در ابتدا و در روز 

ــطح  ــد. س  ,Hematocrit هماتوكريت ( ،CBCآوري ش
HCT) سطح هموگلوبين  ،(Hemoglobin, Hb و تعداد (

WBC  سلولي شمارنده  ستفاده از  شد.  اندازه گيريبا ا
گيري  Wintergreenهمچنين از روش  ــدازه  براي ان

عت ـــر ـــوب گلبول قرمز ( س  ESR Erythrocyte رس
Sedimentation Rate, استفاده شد. همچنين استخراج (

 3000ون كامل از طريق سانتريفيوژ با سرعت سرم از خ
ـــد دقيقه انجام 10دور در دقيقه به مدت  ـــطوح ش . س

ـــفراز ـــرمي آلانين آمينوترانس ـــفاتاز  و س ، آلكالين فس
ستفاده از كيت هاي رنگ  سفراز  با ا سپارتات آمينوتران آ

شد.  تعيينسنجي آنزيمي (شركت پارس آزمون، ايران) 
ــطح براي اندازه گيري اوره آز،  از روش آنزيمي تعيين س

نيتروژن اوره خون  (شركت پارس آزمون، ايران) استفاده 
سنجش  برند هاي اسپكتروفتومتري (شد. علاوه بر اين، 

Unico ندازه2100مدل ـــطح كراتينين ) براي ا گيري س
شد. در نهايت، ) رانيشركت پارس آزمون، ا( سرم انجام 

ــــده بين ـــبــت نرمــال ش  Internationalالمللي (نس
Normalised Ratio, INR زمان پروترومبين  و زمان ،(

ــتفاده از يك كيت تجاري پترومبو ــتين جزئي  با اس لاس
)Thermo Fisher Scientific Inc., USA (شد. تعيين  

اوليه اين مطالعه  نتايجمقايسه  تحليل آماري:تجزيه و 
فاوت مدت (ت ـــتري در  با آزمون تي بس ) بين دو گروه 

ــتقل و تحليل ر ــيون مس ــب كاكس خگرس طرات متناس
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ــد.  ــان انجام ش همچنين از منحني كاپلان ماير براي نش
دادن مدت بستري دو گروه و تفاوت احتمالي مدت زمان 

نيز  ANOVAاز آزمون بستري در دو گروه استفاده شد. 
ثانويه استفاده شد. براي كنترل اندازه  نتايجبراي ارزيابي 

ـــد. تعداد انج ANCOVAهاي پايه، آزمون گيري ام ش
ـــباع ـــار خون، )2O )2SaO تنفس، اش هموگلوبين، ، فش

ـــتين  هماتوكريت، زمان پروترومبين، زمان ترومبوپلاس
ــطح اوره خون،  ــوب گلبول قرمز، س ــرعت رس جزيي، س

ــفرازيآم نيآلان ــپارتات  ني، آلكال نوترانس ــفاتاز  و آس فس
سفرازيآم شمارش  نوتران سفيد،  شمارش گلبول هاي   ،

سنجش قرارز گلبول هاي قرم آناليز  گرفتند. و دما مورد 

  انجام شد. STATA 12.0آماري با نرم افزار 
  

  هايافته
ـــه مورد  ـــرايط  19-كوويد مبتلا بهنود و س واجد ش

مورد ارزيابي  2021ســـپتامبر  30اوت تا  1بين  مطالعه
ـــماره نمودارقرار گرفتند.  از مورد  13دلايل حذف  1 ش

عه  طال هد.را نشــــان ميم مار 80 موعدر مج د در  بي
نفر) و دارونما  40( كپسول عصاره هسته انگور هايگروه

ـــماره  نمودار طبقنفر) قرار گرفتند. با اين حال،  40(  ش
ـــاره دريافت كننده ، يك بيمار در گروه 1 ـــول عص كپس

به دليل بســتري شــدن در بخش مراقبت  ، هســته انگور

 

  
  درمان صيو تخص يساز يتصادف -1نمودار 

 كنترل)( و دارونما داخله) م(دريافت كننده عصاره هسته انگور هاي هاي پايه شركت كنندگان در گروهويژگي -1 جدول
  )=40N(مداخله گروه   )=40Nگروه كنترل (متغير

 
5/45سن (به سال)  ( 5/54-38 ) 5/40  ( 5/52-31 ) 

 زن
 مرد

14 ( 35% ) 
26 ( 65% ) 

25 ( 63% ) 
15 ( 37% ) 

)7فشار خون بالا 18% ) 11 ( 28% ) 
11ديابت  ( 28% ) 11 ( 28% ) 
2آسم ( 5% )1 ( 3% ) 
) 2تيروئيد 5% ) 3 ( 8% ) 

) 1چربي خون بالا 3% ) 2 ( 5% ) 
  .اندنشان داده شده) درصدتعداد ( ) يا SDها به صورت ميانگين (داده
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. دســترس مطالعه خارج شــدبراي پيگيري از  هاي ويژه 
صاره  سول ع اطلاعات پايه بيماران در گروه دارونما و كپ

  نشان داده شده است. 1شماره  هسته انگور در جدول
ـــد درمان ما ابتدا به علاوه بر اين،  تجزيه و تحليل قص

ــدههمه بيماران  در ــادفي  انتخاب ش . همه پرداختيمتص
بيماران از بين بيماران بســتري در بيمارســتان انتخاب 

ل كوتاه بودن دوره مطالعه، داده هاي همه شــدند. به دلي
  بيماران براي تجزيه و تحليل در دسترس بود.

تايج يه: ن مت در tبر اســــاس آزمون  اول قا مدت ا  ،
ـــتر از گروه  ما نيم روز بيش تان در گروه دارون ـــ بيمارس
سته انگور بود. با اين حال، اين تفاوت  صاره ه سول ع كپ

  .معني دار نبود
(Mean difference= 5/0 ; 95% CI: - 09/1 - 09/2 ; 

P= 53/0 ) 

ـــيون خطر   ـــط تحليــل رگرس    اتاين نتيجــه توس
  . متناسب كاكس تاييد شد

(HR= 85/0 ; 95% CI: 54/0 - 3/1 ; P= 47/0 ) 

ـــماره نمودار  ـــد كه  2ش منحني كاپلان ماير مي باش
 نتايج رگرسيون كاكس و تي تست را تاييد مي كند.

تايج تاي ثانويه: ن ما، ن هاي  كل  با طبق پروت يه  ثانو ج 
). بر 2 شـماره مقايسـه شـد (جدول tاسـتفاده از آزمون 

ـــاس نتايج اين جدول، تفاوت معني داري بين   نتايجاس
ــطح RBCهاي قرمز (گلبول در تعداد ثانويه به جز ) و س

ـــد. پس از تعديل مقادير پايه  ـــاهده نش هموگلوبين مش
RBC  و هموگلوبين بر اساس تجزيه و تحليل كوواريانس

)ANCOVA فاوت معني داري بين دو گروه در اين )، ت
  دو متغير مشاهده نشد

 (Mean difference for RBC= 0,11; 95% CI: -
0,32, 0,08; P=0,26; 

 
Mean difference for Hb= - 78/1 , 95 % CI: -
64/3 , - 08/0. , P= 06/0 ) 

هاي تعقيبيتجزيه و تحليل توان  :پاور آناليز  آزمون 
)HR = 0.85 = شركت 1273 كه داد نشان) ٪80؛ توان 

 
  ثانويه نتايجتجزيه و تحليل تعديل نشده براي  -2 جدول

  گروه كنترل  متغييرها
Mean (SD) 

 گروه مداخله
Mean (SD) 

-P %95فاصله اطمينان  اختلاف ميانگين
value 

PT(Sec) 13,03(1,26) 13,82(2,36) 0,79 -0,06, 1,63 0,07
PTT (Sec) 34,4 (9,21) 37,52 (31,21) 3,13 -7,12, 13,37 0,55
INR (%) 1,06(0,09) 1,08 (0,16) 0,02 -0,04, 0,08 0,44

ESR (mm/h) 49,43(26,29) 56,62(20,08) 7,19 -3,23, 17,61 0,17
Cr ( mg/dl) 0,88(0,19) ,880 (0,19) 0,00 -0,08, 0,09 0,95

BUN (mg/dl) 128,65 (5,52) 18,75(8,69) 0,10 -3,14, 3,34 0,95
ALK (U/L) 163,85(45,81) 172,25(66,99) 8,40 -17,15, 33,95 0,52
ALT(U/L) 54,47(49,44) 46,27(38,93) 8,20 -11,6, 28,00 0,41
AST (U/L) 38,02(22,96) 38,32(20,11) - 300, -9,91, 9,31 0,95

C)o( Temp 36,52(0,84) 35,72(5,32) -0,80 -2,5, 0,90 0,35
SBP (mmHg) 123,8(10,69) 120,4(10,34) -3,40 -8,08, 1,28 0,15
DBP (mmHg) 76,75(12,33) 75,95(8,96) -0,80 -5,60, 4,00 0,74

O2(%) sat 97,45(1,63) 97,95(1,08) 0,50 -0,12, 1,12 0,11
RR (no / min) 19,97(3,04) 20,67(1,09) 0,70 -0,32, 1,72 0,18

10( WBC3)µl/ 8,86(4,52) 9,42 (5,16) 0,56 -1,60, 2,72 0,61
10( RBC6)µl/ 5,25(0,73) 4,83(0,51) -0,41 -0,69, -0,13 0,01

Hb (g/dl) 14,98 (5,39) 12,93(1,37) -2,05 -3,81, -0,30 0,02
HCT (%) 40,36( 597, ) 40,24(7,42) -0,12 -3,47, 3,22 0,94
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نده ياز مورد گروه هر براي كن ـــترش بود ن . پس از گس
ها به اندازه نمونه با استفاده از يك ماژول توسعه در داده

STATA  درصـدي در ميانگين  17)، تفاوت 12(نسـخه
ــتري بين گروه  ــته انگور مدت بس ــاره هس و دارونما عص

   .معني دار شد
(HR= 85/0 ; 95 % CI: 93/0 - 33/0 ; P= 001/0 ) 

پس از كنترل ســن، جنس و فشــار خون، اين رابطه   
  .معنادار باقي ماند

 (HR= 33/0 ; 95% CI: 85/0 - 69/0 ; P≤ 001/0 ). 
  

   بحث
ـــوكور ي اين مطالعه كارآزمايي باليني تصـــادفي دوس

ضر سته انگور را بر كوويد حا صاره ه سول ع  19-اثر كپ
 80 گور در بين ارزيابي كرد. اثر كپسول عصاره هسته ان

ــتان مورد  19-كوويدبيمار مبتلا به  ــتري در بيمارس بس
ارزيابي قرار گرفت. نتايج نشــان داد كه كپســول عصــاره 
شيميايي  شانگرهاي بيو سته انگور بر علائم باليني يا ن ه

پاور در اين مطالعه تأثيري نداشــت. با اين حال، ان بيمار
ناليز عه بر روي حجم آ طال كه اگر م ـــان داد  نه  نش نمو

ـــود،  1273حدود ، بزرگتر  جام ش مورد در هر گروه ان

  قابل توجه خواهد بود. مدت بستريتفاوت در 
ــد از تركيبات گياه 50اخيراً بيش از  به عنوان  يدرص

ـــتفاده در محيط ـــروري دارويي مورد اس نابع ض هاي م
يد  جد هاي  يد دارو ـــي قرار باليني براي تول مورد بررس

ند ته ا ندين اثرات  .)28( گرف داراي  طبيعي فرآوردهچ
ــياري از انواع بيماري ها درماني خواص ثبت  در برابر بس

ست سته انگور به طور شده ا صاره ه . به عنوان مثال، ع
هاي  ماري  ند بي مان ماري  ندين بي بل توجهي بر چ قا
ـــرطان و بيماري  عفوني، التهاب، ديابت، كبد چرب، س

با توجه به  .)15, 14( موثر بوده اســتهاي قلبي عروقي 
هت با ـــ يتش پات ويروس نقص  و C هاي بين ويروس ه

ــي ــندرم حاد تنفس ــاني و س ، 2كروناويروس -ايمني انس
كه براي درمان  يدزو  Cهپاتيت داروهايي  فاده  ا ـــت اس

اند. پيشــنهاد شــده 19-كوويدبراي درمان  شــوند نيزمي
شباهت هاي و سان يمنينقص ا روسييكي از  كرونا و  يان

كه هر دو ويروس اين ا ،2ويروس  ـــت   باعث افزايشس
ـــايتوكاين هاي پيش التهابي  ـــوندتوليد س  اين . مي ش

ظت هايايســــ افزايش در غل هابي  توكين   بروز  در الت
ـــي  بار ويروس با  ثانويه مرتبط   SARS-CoV-2عوارض 

   .)29( دخيل مي باشند

 
 نمودار كاپلان ماير براي مقايسه طول مدت بستري دو گروه -2 نمودار
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RNA هاي ويروسHCV  وSARS-CoV-2  تك سويه
هاي ها از جمله واكنشويژگياز نظر برخي  بوده ومثبت 
شابه ميزبان بدن ايمني  هستند، و در نتيجه بينشي از م

يد مان كوو ئه مي 19-در ها دهند. ارا داراي اين ويروس 
كه از كانال هاي  با يكديگر هســتند زياديهاي شــباهت

  شامل مي شود.  را بيماري يوني تا علائم
شامل كاهش  19-رويكردهاي درمان كوويد موثرترين

سيستم ريوي و كاهش  بار ويروسي، درمان آسيب هاي 
ـــت  هاب اس ـــد )30(الت كه هيچ داروي ض جايي  . از آن

ــي براي درمان كوويد ــي خاص ــترس  19-ويروس در دس
عفونت در  موثرضد ويروسي  استفاده از داروهاينيست، 

براي  Cهپاتيت و  ويروســي نقص ســيســتم ايمنيهاي 
ست نيز  19-كوويددرمان  شده ا شنهاد  با  .)30, 29(پي

، داروهاي مورد 19-كوويدفوري درمان  نياز بهتوجه به 
ـــتفاده براي درمان  ، مانند لوپيناوير، براي اين ايدز اس

نت ـــي نيز عفو ند مورد بررس ته ا حال، قرار گرف با اين   .
ـــت  ـــده اس ، همچنين .)31(اثربخشـــي آنها تاييد نش

ويروسي رمدسيوير كمترين اثربخشي را در برابر عفونت 
به جز  .)32 ،3(دهد نشــان مي نقص ســيســتم ايمني
ستروئيدها كه  سيتوكين باعث كاهشكورتيكوا ي طوفان 

عفونت  درمان براي موثريوي ، هيچ دار)33(شـــوند مي
SARS-CoV-2 .در دسترس نيست  

چه اطلاعات باره اگر  وجودم SARS-CoV-2 كمي در
ــت  ــترده اما نتايج تحقيقاتاس در مورد اين ويروس  گس

به ند منجر   19-هاي موثر كوويددرمان كشـــف مي توا
سته انگور . در اين مطالعه، اثرات شود صاره ه سول ع كپ

 19-يي و علائم باليني كوويدبر نشــانگرهاي بيوشــيميا
برخي مطالعات نشان مي نتايج مورد بررسي قرار گرفت. 

هاي عفونت درماندهد كه كپسول عصاره هسته انگور در 
س يروسيو  ،( موثر است C تيو هپات يمنيا ستمينقص 

. بنابراين، ما كپســـول عصـــاره هســـته انگور را در )20
يد ماران كوو مان بي عه فعلي براي در طال خاب  19-م انت

  كرديم. 
ــان داده ــته انگور حاوي  تحقيقات نش ــاره هس كه عص

هاي بلوبري برگ، كه در سطح بالايي از پروآنتوسيانيدين
از طريق اتصــال به ريبونوكلئوپروتئين  ،اســتنيز موجود 

سته تكثير  مانع A2/B1 (hnRNP)مگن ميزبان اي ناهه

شود Cويروس هپاتيت  سم )34( مي  . با اين حال، مكاني
عصاره هسته  تاثيرآن به طور كامل شناخته نشده است. 

ياري از ژن كاهش انگور بر ـــ يان بس التهابي هاي پيشب
-NFز طريق مهار تا حدي ا Cويروس هپاتيت مرتبط با 

Kb, Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells شود خواص ، همچنين. انجام مي 

 ميتواند ناشــي از پروآنتوســيانيدين ها  آنتي اكســيداني
در و  حفاظت كردهالتهاب مزمن يا حاد  در برابر را سلول
ه طبق مطالع .موثر باشــد  نيز هپاتيت ويروســي درمان

سال  سته  درمان با ،2016چن و همكاران در  صاره ه ع
قابل توجهي  Cهپاتيت  ويروس ضد داراي تاثيراتانگور 
 ناشــي از  2بيان ســيكلواكســيژناز افزايش  مانعو  اســت

  .)16( دشومي Cويروس هپاتيت 
سته  صاره ه سي ع ضد ويرو برخي از مطالعات فعاليت 

ارزيابي  ويروس نقص ســـيســـتم ايمنيانگور را بر روي 
شان ميكرده سته انگور مياند، كه ن صاره ه تواند دهد ع

را كاهش  HIV-1هاي به طور قابل توجهي بيان گيرنده
ـــال  ناير و همكاران .)35 ،20(دهد  نقش ، 2002 در س

سته انگور  صاره ه سي ع ضد ويرو سم هاي  در را مكاني
ـــته و گزارش كرد كه ارزيابي  HIV درمان ـــاره هس عص
بيان هســته گيرنده هاي  چشــمگيركاهش  باعثانگور 

منجر به تداخل در اين امر نيز كه مي شود  HIVورودي 
ـــلولي و جلوگيري از  ـــال ويروس به گيرنده هاي س اتص

ــتم ايمنيورود  ــيس ــيت هاي  ويروس نقص س به لنفوس
ن، عصــاره هســته انگور از علاوه بر اي .طبيعي مي شــود 

  .)20( جلوگيري مي كند HIV-1بيان و تكثير 
Zannella ــال  و همكاران ــد 2021 در س ، فعاليت ض

صاره برگ سي ع شرايط  Vitis vinefra انگور ويرو را در 
ــگاهي  ــيآزمايش ــان داد كه  بررس كردند. نتايج آنها نش
ـــاره برگ تكثير  مانعدر مراحل اوليه عفونت  ذكورم عص

SARS-CoV-2 ـــود كهمي ش هاد كردند  ـــن ها پيش  . آن
هاي غني شده در سطح مستقيم پروتئين سازيمسدود 

  .)22( است دليل اين امر باشدويروس ممكن 
Hajibeigy  ـــال ـــي  2022و همكاران در س به بررس
م غذايي طب سنتي ايران در بيماران مبتلا اثربخشي رژي

ـــان دادند كه اين رژيم 19-به كوويد  ها پرداختند و نش
سوپ ،انجير، انگور  شامل كه  گلرنگ، زيزيفوس عناب، 
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يه ،مرغ ـــوپ جو، گلاب و ادو  هاي زعفران و دارچينس
ــتند  ــانگرهاي التهابي و  باعث كاهشمي توانند  هس نش

  .)23( شوند 19-ه كوويددر بيماران مبتلا ب CPRسطح 
نابراين، مطالعات اخير   هاي مختلف گياهبخش تاثيرب

را  19-در كــاهش علائم كوويــد Vitis vinefra انگور 
شان داده اند مطالعه بر روي عصاره ي هسته انگور  ، امان

كه  19-بر درمان كوويد ـــد  جام ش بار ان در براي اولين 
حجم مورد مطالعه نتايج حاكي از عدم اثر بخشـــي اين 

يل به همين دل كه  با  ،تركيب بود  ـــتري  تحقيقات بيش
  شود.ميهاد تر پيشنحجم نمونه بزرگ

سته انگور و طول درمان با  يناكاف صاره ه بودن دوز ع
ضر  م بيترك نيا عدم اثر  ليتواند از دلا يدر مطالعه حا

ــ ــد.  19-ديكوو يماريب ميبر علا بيترك نيا يبخش باش
ساز نيهمچن س يجدا سته انگور  يهاونيفراك صاره ه ع

ـــتيفعــال ز بــاتيكــه ترك يبــه گونــه ا مــاننــد  يس
ـــ يد، فلاهانيديانيپروآنتوس با  ها و رزوراترول ونوي

ظت ند يهاغل ـــ باش ته  كار رف بر   ياثر مهم زي، نموثره ب
 نيدارد كه در ا يماريدر درمان ب بيترك نيا ريتاث جينتا

ش صاره تام بكار رفته  س كيد و تفكمطالعه ع ها ونيفراك
 يجهيتواند بر نتيم زيعامل ن نيصـــورت نگرفته بود و ا

  باشد.گذار  ريتاث يينها
 تيو وخامت وضع 19-د يكوو يماريب شدت نيهمچن

 يعدم اثر بخشـــ ايو  يتواند در اثر بخشـــ يم زين ماريب
 مارانيمطالعه ب نيبكار رفته موثر باشـــد كه در ا بيترك

نشـــدند و به عنوان  كيتفك يماريبر اســـاس شـــدت ب
    شده است.در نظر گرفته  زينمطالعه  يهاتيمحدود

ـــت. اين كارآزمايي بال اول يني چندين محدوديت داش
ضر  اينكه صلي ارجاع بيماران تحقيق حا ستان ا در بيمار
ـــد. دوم، با توجه به محدوديت اول،  19-كوويد انجام ش

بود، در حالي كه شــركت كننده  80حجم نمونه تقريبي 
نفر تخمين زده شـــد كه  1273،  پاور آناليزبر اســـاس 

ـــتان امكانپذير نب  نيهمچن. ودانجام آن در يك بيمارس
ــاز ــاره هســته انگور و عدم تفك يعدم خالص س  كيعص

ـــدت ب مارانيب  تياز جمله محدود زين يمارياز نظر ش
شد. يمطالعه م نيا يها شود با شنهاد مي   در نهايت، پي

شابه كه تحقيقات شده با  و  م سوكور كنترل  بزرگتر دو
صورتدارونما  كارآزمايي چند مركزي بر روي  در آينده ب

  د انجام شود. جمعيت زيا
  

  گيرينتيجه
ــاره  ــته انگور  يبا توجه به نتايج اين مطالعه، عص هس

شيميايي و  شانگرهاي بيو كاهش  تأثير قابل توجهي بر ن
ـــر  19-علائم كوويد ـــت. با اين حال، مطالعه حاض نداش

شده است كه در سازي و كنترلاولين كارآزمايي تصادفي
 19-ن كوويدهســته انگور در بيمارا يآن اثرات عصــاره 
معيت هاي لذا مطالعات بيشتر در ج .بررسي كرده است

  را ارايه دهد. بزرگتر مي تواند نتايج جامعتري
  

  تشكر تقدير و 
با  طرح تحقيقاتي هيات علمي حاضر برگرفته از  مقاله

ــماره طرح تحق ــگاهدر  860يقاتيش ــك دانش  يعلوم پزش
ست  شكي آبادان حمايت مآبادان ا شگاه علوم پز الي . دان

ـــته اند  ـــندگانيو نوبراي انجام اين پروژه داش كمال  س
ــگزاري از كاركنان ب ــپاس ــتانيتشــكر و س اله  تيآ مارس

آبــادان براي همكــاري در اجراي پژوهش و  يطــالقــان
   ها را دارند.آوري دادهجمع
  

  ظات اخلاقيملاح
ـــط كم نيا گاه علوم  تهيپژوهش توس ـــ اخلاق دانش

) IR.ABADANUMS.REC.1399.098آبادان ( يپزشك
يتا كارآزما دي ـــازمان ثبت   رانيا ينيبال يهاييو در س

https://www.irct.ir/trial/51199 ــاره و ــه شــــم  ب
(IRCT20200921048783N1) ديبه ثبت رس.  

  
  درصد مشاركت نويسندگان

ده ها ،تحليل وري داآنده اول در طراحي ، جمع نويســ
ـــاركت  30نتايج و نگارش مقاله به ميزان  ـــد مش درص

سنده دوم در طراحي مطالعه و نگارش  ست. نوي شته ا دا
درصد مشاركت داشته است. نويسنده  20مقاله به ميزان 

به ،  نتايج و نگارش مقاله  تحليل آماريآناليز و سوم در 
ست . نو 10ميزان  شته ا شاركت دا صد م سندگان در ي
، هر ها و نگارش مقالهتا هفتم در جمع آوري دادهچهارم 

  اند.درصد مشاركت داشته 10كدام به ميزان 
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