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:  COVID-19 يافتهي بهبود  مارانيعضله در ب  ييكرونا بر سلامت استخوان و كارا  روسيمدت و ياثرات طولان
  ي درمان يكردهايو رو ياحتمال يهاسميعوامل خطر، مكان

 
  رانيزاهدان، زاهدان، ا  يدانشگاه علوم پزشك  ،يفارماكولوژ قاتيمركز تحق  ،يفارماكولوژ اريدانش:  يغزنو  بيحب
  ، انگلستانN3 1QBلندن،  س،يآلبرت پل 2 تك،يونيخانه  نده،يپزشك، عضو گروه علوم آ: لويروليش لاديم

در  يزفناورير قاتيمركز تحق  ،يپزشـك  كيزيف اريو اسـتاد  ران،يتهران، ا ران،يا يدانشـگاه علوم پزشـك  ،يدانشـكده پزشـك  ،يپزشـك  كيزيگروه ف  ،يپزشـك  كيزيف ارياسـتاد:  لويروليش ـ  نهيسـك
   shirvaliloo.s@tak.iums.ac.ir )مسئول سندهينو (*  رانيتهران، ا ران،يا يدانشگاه علوم پزشك  ،يپزشك
  sheervalilour@tbzmed.ac.ir  مسئول) سندهي(* نو رانيزاهدان، زاهدان، ا  يدانشگاه علوم پزشك  ،يفارماكولوژ قاتيمركز تحق  ،يمولكول  يپزشك ارياستاد:  لويروليش  هيرق

  رانيزاهدان، زاهدان، ا يدانشگاه علوم پزشك  ،يفارماكولوژ قاتيمركز تحق ،يارشد آناتوم  يكارشناس: يگير  سارا
 
      چكيده

 
در هاي اخير عوارض جانبي طولاني مدتي را شـد، يافتهدر ابتدا به عنوان يك بيماري تنفسـي شـناخته مي  COVID-19اگرچه   زمينه و هدف:

ت.  كه اندبهبوديافتگان گزارش كرده ناخته اسـ را   COVID-19تنها مطالعات محدودي پيامدهاي  تابحالهنوز اطلاعات زيادي در مورد آن ناشـ
هاي  و كارايي عضـلات، مكانيسـم اسـتخوان بافت تحليل مرتبط با اين مقاله مطالعات  لذا اند. بر روي هموسـتاز اسـتخوان و عضـله گزارش كرده

  .دهدمورد بحث قرار مي COVID-19ي را در بيماران بهبود يافته كنترل اين عوارضرويكردهاي درماني  و نيز   احتمالي،
و در  PubMedو    Google scholar  يداده  هايگاهيپا مقالات پژوهشـــي اصـــيل و مقالات مروري معتبر در مطالعه   نيا در  :كار روش

 ي عضـله، بيماران بهبود يافتهكارايي  ويروس كرونا، سـلامت اسـتخوان،  جسـتجو شـد. كليد واژگان اسـتفاده شـده شـامل  2024تا  2019ي زماني  بازه
COVID-19بودند.   رويكردهاي درماني  و هاي احتمالي، عوامل خطر، مكانيسم  

و  كه شـرايط التهابي ناشـي از آلودگي با ويروس كرونا تأثيرات منفي مسـتقيم و غيرمسـتقيم بر سـلامت اسـتخوان   دادمطالعات نشـان   :هاافتهي
در اين مقالات   گزارش كردند.اسـتخوان را  بافت تحليل قابل توجه    COVID-19 يدارد. مطالعات متعدد در بيماران بهبود يافتهكارايي عضـله  

-COVIDناشي از   يطوفان سيتوكين  يالتهابي در نتيجهاسـتخوان، پاسخ پيشبافت  هاي  هاي احتمالي از جمله درگيري مسـتقيم سـلولمكانيسـم
هاي ، نقش هورمونDويروس، بيوماركرهاي خون، كمبود ويتامين هاي آنتيهيپوكسـي و اسـترس اكسـيداتيو، اثرات درمان  يو/ يا در نتيجه 19

هاي متابوليتها و پروبيوتيك. علاوه بر اين،  عضله مطرح شد-عوامل موثر بر تحليل بافت استخوانفلور نرمال روده اختلال عملكرد استروئيدي و  
   موجود معرفي شدند.رويكردهاي درماني بعنوان فلور نرمال روده ي ناشي از تنظيم كننده

ــر ارتبـاط و پيـامـدهـاي    يمطـالعـه  :يريگجـهينت ــتخوان و    COVID-19بيمـاري طولاني مـدت حـاضـ ــلامـت اسـ ــلاني را  كـاراييبر سـ در عضـ
و در نتيجه كارايي   اسـتخوان بافتدهد كه ويروس كرونا به طور مسـتقيم يا غيرمسـتقيم بر . احتمالات متعدد نشـان ميبهبوديافتگان گزارش كردي

هاي ضـد ويروسـي و اسـتروئيدي، ميكروبيوم روده، درمان اختلال درهاي اسـتخواني، طوفان سـيتوكين و گذارد. اثر بر سـلولتأثير مي عضـلات
  .  باشندميدر بهبوديافتگان  COVID-19ها عوامل مؤثر بر شدت عوارض طولاني مدت بيماري و پروبيوتيك  Dويتامين 

  
  : گزارش نشده است.تعارض منافع

  حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 

 هاكليدواژه

  كرونا،   روسيو
  سلامت استخوان،  

  عضله،   ييكارا
  يافته يبهبود   مارانيب

COVID-19  ،  
  عوامل خطر،  
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      يدرمان يكردها يرو
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Abstract    
 
Background & Aims: As of February 21, 2023, which marks the third anniversary of of the 
coronavirus disease or COVID-19 outbreak, more than 757 million cases have been confirmed 
and roughly 6.8 million deaths have been reported worldwide. COVID-19 is the third 
widespread disease caused by a coronavirus in the last 20 years. Although severe acute 
respiratory syndrome (SARS) and Middle East respiratory syndrome (MERS) had high 
mortality rates, they did not culminate into global pandemics.  
COVID-19 is highly variable in terms of the severity of the symptoms. A cross-sectional study 
of 31,472 cases in China in February 2020 reported that most infected individuals (81%) 
developed mild to moderate disease, with 14% suffering from severe respiratory disease and 
5% suffering from the critical disease. Mild symptoms include fever, respiratory symptoms 
(cough and sore throat), loss of taste and/or smell, headache, muscle pain (myalgia), and 
gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting, and/or diarrhea). Patients with moderate disease 
have involvement of the lower respiratory tract with symptoms such as shortness of breath and 
pseudo-pneumonia with moderate intensity, which can manifest as a respiratory rate of 20-29 
per minute with 94% oxygen saturation in room air at sea level. Severe type of COVID-19 can 
be characterized by symptoms such as shortness of breath at rest, respiratory distress, 
respiratory rate more than 30 times per minute, oxygen saturation ≤ 93% in room air at sea 
level, or arterial oxygen pressure drop to less than 300 mm Hg. It appears. Critical disease is 
defined by symptoms including respiratory failure, shock or multi-organ failure. People with 
severe and critical illness are at increased risk of death or developing complications such as 
arrhythmia, acute kidney injury, thromboembolic events and septic shock. Even in those who 
recover from a COVID-19 infection, regardless of the severity of the disease, some people 
have persistent symptoms, known as prolonged COVID-19.  
Preliminary clinical evidence indicates an increase in vertebral fractures, blood calcium 
deficiency (hypocalcemia), vitamin D deficiency, and a decrease in bone mineral density in 
COVID-19 patients. Additionally, lower bone mineral density is associated with more severe 
viral infection. Preclinical models have shown bone density loss and increased 
osteoclastogenesis. Bone density loss associated with COVID-19 infection can be the result of 
many factors that directly affect bone, such as elevated inflammation, NLRP3 inflammasome 
activation, induction of Th17 cells, hypoxic environment, and changes in RANKL/OPG 
signaling. 
In addition, COVID-19 can have indirect effects on the skeleton and muscles. Mechanical 
breakdown may occur with severe illness (such as bed rest) or with loss of body mass index 
and muscle wasting, which has been shown to coincide with COVID-19. Muscle wasting can 
also cause systemic problems that may affect bone structure. Medications used in the treat 
COVID-19 might also have a negative effect on bone. Ultimately, COVID-19 may also worsen 
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conditions such as diabetes and negatively affect kidney function, all of which can contribute 
to bone loss and increase fracture risk. Patients with coronavirus had reduced bone mineral 
density, which was initially thought to be related to corticosteroid treatment. However, 
decreased bone mineral density was also observed in acute stage patients, suggesting that bone 
loss can occur independently of treatment.    
Although several vaccines, including mRNA vaccines, inactivated virus vaccines, adenovirus-
based vaccines, and viral protein-based vaccines are now available, patients continue to be 
infected with COVID-19. Significantly, those who survive COVID-19 may experience long-
term side effects of the disease, known as "long haulers". Some persistent symptoms include 
extreme fatigue, cough, chest pain, palpitations, headache, joint pain, myalgia and weakness, 
insomnia, diarrhea, skin rashes, hair loss, impaired balance and gait, and neurological issues 
such as problems memory and concentration, and generally reduced quality of life. Recently, 
the long-term and systemic effects of COVID-19 infection are being investigated, as 
researchers and health care professionals suggest co-morbidities and treatment options for 
those who recover. Among the systemic effects of COVID-19 mentioned, there is evidence 
that bones are affected and patients may be at increased risk of fractures.  
Therefore, the purpose of this review is to investigate the effects of COVID-19 on the skeletal-
muscular system in people who have recovered from the disease. We describe potential risk 
factors, and suggest possible mechanisms by which bone loss may occur. In the following, 
treatment approaches are examined. 
Methods: In this study, original research articles and reputable review papers were searched 
in the Google Scholar and PubMed databases from 2019 to 2024. The keywords used included 
coronavirus, bone health, muscle performance, COVID-19 recovered patients, risk factors, 
potential mechanisms, and therapeutic approaches. 
Results: Studies have shown that the inflammatory conditions resulting from coronavirus 
infection have direct and indirect negative impacts on bone health and muscle performance. 
Numerous studies in COVID-19 survivors reported significant bone tissue loss. These articles 
discussed potential mechanisms, including direct involvement of bone tissue cells, pre-
inflammatory responses due to the cytokine storm caused by COVID-19 and/or as a result of 
hypoxia and oxidative stress, effects of antiviral treatments, blood biomarkers, vitamin D 
deficiency, the role of steroid hormones, and disruption of normal gut flora as factors 
influencing bone-muscle tissue loss. Additionally, probiotics and regulatory metabolites 
derived from normal gut flora were introduced as available therapeutic approaches. 
Conclusion: There is preliminary evidence that bone mass changes after infection with the 
coronavirus through multiple physiological mechanisms. Many of the identified pathways are 
interconnected, and inflammation acts as a common link in multiple signaling cascades, such 
as the RANKL/OPG pathway, NLRP3, and immune cells. In addition, the inflammatory 
response associated with pro-inflammatory cytokines, including interleukins and tumor 
necrosis factor alpha, may worsen other diseases such as renal dysfunction in addition to 
affecting the bone remodeling process.  
The current study examines the relationship and consequences of COVID-19 on bone health 
and muscle strength. Several possibilities show that coronavirus affects bone health directly 
or indirectly. The effect on bone cells, cytokine storm and gut microbiome dysbiosis, antiviral 
and steroid treatments, vitamin D and probiotics are the factors affecting the severity of long-
term complications of COVID-19 in those who have recovered.  
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 انرو همكا يغزنو بيحب

  مقدمه
ــال از همهبا  ــه س ــت بيش از س گيري بيماري  گذش

ا   اويروس يـ ا    COVID)-(19كرونـ ه    21، تـ   2023فوريـ
ــده و بيش از    757بيش از     6/ 8ميليون مورد تـأييـد شـ

ميليون مرگ و مير در سـراسـر جهان گزارش شـده اسـت  
)1(.19 -COVID  اري ــومين بيمـ ك  سـ از يـ ــي  اشـ  نـ

ندرم    20كروناويروس در   ت. اگرچه سـ ته اسـ ال گذشـ سـ
د ــديـ اد شـ ــي حـ  Severe acute respiratory(  تنفسـ

syndrome (SARS)(  ــي خاورميانه ــندرم تنفسـ   و سـ
)Middle East respiratory syndrome (MERS)( 

ــتنـد در   ا نتوانسـ د، امـ ــتنـ الايي داشـ ار مرگ و مير بـ آمـ
   ).2( جهان گسترش يابند  سراسر

بسـيار  ئم از نظر شـدت بروز علا  COVID-19  بيماري 
  314,72  مطالعة مقطعي بر روي يك  ).3(متغير اســت  

كه بيشــتر    كردهگزارش    2020مورد در چين در فوريه 
ــط مبتلا  %81افراد آلوده ( ) بـه بيمـاري خفيف تـا متوسـ

وند. مي ديد تنفسـي و    %14شـ % دچار  5دچار بيماري شـ
ــونـد  مي  )Critical illness(  فـاز بحراني بيمـاري  . )4(شـ

ــي  ئم نوع  علا ــامـل تـب، علائم تنفسـ خفيف بيمـاري شـ
(سـرفه و گلودرد)، از دسـت دادن چشـايي و/يا بويايي، 

ــلاني (ميالژي) ــردرد، درد عض و علائم  )Myalgias(  س
هال) اسـت. افراد مبتلا   تفراغ و/يا اسـ ي (تهوع، اسـ گوارشـ
ــط بيماري داراي درگيري مجاري تحتاني   به نوع متوس
ــبه  ــي با علائمي نظير تنگي نفس و ش ــتگاه تنفس دس

تواند بصـورت تعداد  كه مي  اندمتوسـطبا شـدت الريه  ذات
باع اكسـيژن    %94در دقيقه با ميزان    20-29تنفس   اشـ

ــديـد  ا بروز كنـد. نوع شـ ــطح دريـ در هواي اتـاق در سـ
19-COVID  ا علامي د بـ تنگي نفس در  ئمي نظير  توانـ

ــي ــترس تنفس ــتراحت، ديس  Respiratory(  حالت اس
distress(  از بيش  تنفس  تعــداد  دقيقــه،   30،  در  بــار 

درصـد در هواي اتاق در    93  اكسـيژن    پذيري اشـباع 
يا افت فشـار اكسـيژن شـرياني به كمتر از    ،سـطح دريا

يابد. نوع بحراني بيمـاري با متر جيوه بروز ميميلي  300
امل  علا ايي چند  ئمي شـ ايي تنفسـي، شـوك يا نارسـ نارسـ

ــود.مي ارگان تعريف ــديد و  ش افراد مبتلا به بيماري ش
بحراني در معرض افزايش خطر مرگ يا ايجاد عوارضـي  

ه آريتمي ه)Arrhythmias(  از جملـ اد كليـ ــيـب حـ   ، آسـ
)Acute kidney injury(يــك ولـ بـ وآمـ بـ رومـ تـ وادث  حـ  ،  
)embolic-Thrombo(  ــپتيـك ــوك سـ  Septic(  و شـ

shock(   ت ه از عفونـ د. حتي در كســــاني كـ ــتنـ هسـ
19-COVID  مي حـدت بهبود  از  نظر  ــرف  صـ ابنـد،  يـ

ــنـد بيمـاري، برخي از افراد داراي علائم مـانـدگـار مي بـاشـ
 ،3(شـود  طولاني شـناخته مي  COVID-19كه به عنوان  

5-7( .  
هاي  شـواهد باليني اوليه حاكي از افزايش شـكسـتگي

، كمبود    اي، كمبود كلســيم خون (هايپوكلســمي)مهره
دي  در    ويتـامين  ــتخوان  اسـ معـدني  تراكم  كـاهش  و 

ت. علاوه بر اين، تراكم معدني   COVID-19بيماران   اسـ
اســتخوان كمتر با عفونت شــديدتر ناشــي از ويروس  

ــت. مـدل ــت دادن مرتبط اسـ هـاي پيش بـاليني از دسـ
ــت وكـلاســ ئـ اســــتـ ش  زايـ افـ و  خـوان  ياســــتـ   زايـ

)Osteoclastogenesis(  اند. از دسـت دادن را نشـان داده
تخوان مرتبط با عفونت  تواند نتيجه  مي  COVID-19اسـ

بســياري از عواملي باشــد كه مســتقيماً روي اســتخوان 
ــدن فـاكتور  تـأثير مي گـذارنـد مـاننـد التهـاب بـالا، فعـال شـ
ــلول  فراخواني،  NLRP3التهـابي   ، محيط  Th17هـاي  سـ

نــال گـ ســــيـ در  رات  يـ يـ غـ تـ و  ژن  اكســــيـ م  ي  كـ دهـ
RANKL/OPG  )8(. 

بيمـاري   اين،  بر  اثرات  مي  COVID-19علاوه  د  توانـ
. )8(داشـته باشـد   اسـكلت و عضـلاتغيرمسـتقيم بر روي  

عبارت ديگر تحليل مكانيكي ممكن اســت با ابتلا به ه ب
تر) يا با از دسـت   تراحت در بسـ ديد (مانند اسـ بيماري شـ
دادن شـاخص توده بدن و تحليل عضـلاني رخ دهد كه 

ــت كه با  ــده اس ــان داده ش نيز اتفاق    COVID-19نش
ــلاني همچنين ميمي ل عضـ د. تحليـ ث  افتـ اعـ د بـ توانـ

اختار   ود كه ممكن اسـت بر سـ تميك شـ يسـ كلات سـ مشـ
ها تأثير بگذارد. داروهاي مورد اســتفاده براي اســتخوان

نيز تأثير منفي بر اســتخوان دارند.    COVID-19درمان  
همچنين ممكن اسـت شـرايطي    COVID-19در نهايت، 

مـاننـد ديـابـت را بـدتر كنـد و بر عملكرد كليـه تـأثير منفي 
تخوان بگذارد، كه همگي مي توانند به از دسـت دادن اسـ

ــتگي كمك كنند   ــكسـ بيماران   .)8(و افزايش خطر شـ
مبتلا بـه كرونـا ويروس داراي تراكم معـدني كـاهش يـافتـه  
د به درمان با  ور مي شـ تخوان بودند، كه در ابتدا تصـ اسـ

. با اين حال،  )9(كورتيكواســتروئيدها وابســته اســت  
اد نيز   ه حـ اران مرحلـ ــتخوان در بيمـ اهش تراكم اسـ كـ

دهد از دسـت دادن اسـتخوان  مشـاهده شـد، كه نشـان مي
     .)10(تواند مستقل از درمان اتفاق بيافتد مي
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ــن     ه واكسـ ــن از جملـ دين واكسـ ه چنـ اي  اگرچـ هـ
mRNAهاي  هاي ويروس غيرفعال، واكســـن، واكســـن
ــنمبتني بر هاي مبتني بر پروتئين  آدنوويروس و واكسـ

ويروسـي در حال حاضـر وجود دارد، بيماران همچنان به 
19-COVID  به طور قابل توجهي،  .)11(شوند  مبتلا مي

جان ســالم به در    COVID-19كســاني كه از بيماري  
ت با عوارض جانبي طولاني مدت اين برده اند ممكن اسـ

ــونـد كـه بـه عنوان    "long haulers"بيمـاري مواجـه شـ
شــوند. برخي از علائم ماندگار عبارتند از  شــناخته مي

خسـتگي شـديد، سـرفه، درد قفسـه سـينه، تپش قلب، 
ســـردرد، درد مفاصـــل، ميالژي و ضـــعف، بي خوابي، 
اسـهال، بثورات پوسـتي، ريزش مو، اختلال در تعادل و 
ــكلات   ــناختي مانند مش ــبي ش ــائل عص راه رفتن، مس
  حـافظـه و تمركز، و بـه طور كلي كـاهش كيفيـت زنـدگي

اخيرا اثرات طولاني مدت و ســيســتميك عفونت .  )12(
19-COVID زيرا محققان و   )،13(در حال بررسي است

ان مراقبت صـ تي بيماري متخصـ هاي همراه و هاي بهداشـ
ه اد  گزينـ ــنهـ ان پيشـ افتگـ اني را براي بهبوديـ اي درمـ هـ

كه   COVID-19كنند. در ميان اثرات ســيســتميك  مي
ها تحت  اشـاره شـد، شـواهدي وجود دارد كه اسـتخوان

ــت در معرض  تـأثير قرار مي گيرنـد و بيمـاران ممكن اسـ
  . )14(افزايش خطر شكستگي قرار داشته باشند 

ذا   مطـالع ـلـ اين  از  مروري،هـدف  اثرات    ة  ــي  بررسـ
19-COVID  عضلاني در افراد بهبود-بر سيستم اسكتي 

ــد. يافتـه از بيمـاري مي مطـالعـه    نيا دربدين منظور  باشـ
ــيـل و مقـالات مروري معتبر در   ــي اصـ مقـالات پژوهشـ

ا اهيپـ اي گـ و در    PubMedو    Google scholar  ي داده  هـ
جستجو شد. كليد واژگان   2024تا   2019ي زماني بازه

امل   ده شـ تفاده شـ تخوان، اسـ لامت اسـ ويروس كرونا، سـ
ارايي   هكـ افتـ اران بهبود يـ ه، بيمـ ــلـ ، COVID-19  ي عضـ

ــم انيسـ ل خطر، مكـ اليعوامـ اي احتمـ اي    و  هـ رويكردهـ
عوامل خطر  هاي حاصــل بودند. بر اســاس يافته  درماني

هاي احتمالي را  دهيم، و مكانيسـماحتمالي را شـرح مي
اد مي ــنهـ ــت دادن پيشـ ه از طريق آن از دسـ كنيم كـ

ــت رخ دهد. در ادامه رويكردهاي   ــتخوان ممكن اس اس
  .(گرافيكال ابستركت) شونددرماني بررسي مي

  

  بر بدن COVID-19اثرات مختلف  
اي از علائم  شامل طيف گسترده COVID-19سندرم  

ايع ت، اما شـ تگي،  ترين آناسـ رفه، خسـ امل تب، سـ ها شـ
اير علائم شـبيه آنفولانزا مي .  ) 15(باشـد تنگي نفس و سـ

كه تاكنون گزارش شـــده اســـت   در بيشـــتر مطالعاتي
از   ــي  نـاشـ ريوي  ــيـب  آسـ روي  بر  تحقيقـات  تمركز 

19-COVID    ــت ال، علاوه بر )16(بوده اسـ ا اين حـ . بـ
اثرات ريوي، اثرات ســـيســـتميك مانند درد مفاصـــل 

الژي)، و )Arthralgia(  (آرترالژي) ــلاني (ميـ ، درد عضـ
مرتبط با عفونت ويروسي    افزايش خطر آسيب حاد كليه

  . )17(وجود دارد 
اري   اري در بيمـ ــدت بيمـ ه عوامـل    COVID-19شـ بـ

ــن و بيمـاري  اي  هـاي زمينـهمتعـددي از جملـه چـاقي، سـ
ــتگي دارد   ت بسـ ابـ د ديـ اننـ ه)18(مـ اي از  . زيرمجموعـ

بيماران فاز شـــديد و بحراني بيماري ســـندرمي به نام 
يتوكين را تجربه مي كنند كه همراه با افزايش  طوفان سـ

ــيتوكين ــديد س ــد  هاي التهابي متعدد ميش .  ) 19(باش
ــديدتر اختلال عملكرد   ــكال ش ــيتوكين با اش طوفان س
ــيتوكين افزايش يـافتـه  ــوي همراه بوده و سـ چنـد عضـ
ي متفاوت   ته به بافت مورد بررسـ خاص ممكن اسـت بسـ

 .)20(باشد 
مي زده  كـه  تخمين  ــود  از    30تـا    10شـ ــد  درصــ

بيمــاري   از    COVID-19بهبوديــافتگــان  پس  عواقــب 
ه مي اري را تجربـ اد بيمـ ه حـ ه عنوان مرحلـ ه بـ د كـ كننـ

تن علائمي بيش از گذشـت   هفته از عفونت اوليه   8داشـ
ا انواع تعريف مي درم بـ ــنـ ت نوعي سـ الـ ــود. اين حـ شـ

ــايي كليه،  ــتمي، از جمله نارسـ ــيسـ تظاهرات چند سـ
ــاح ت، ارتشـ افـ اب بـ اي التهـ ــانگرهـ   )Infiltration(  نشـ

لول عي سـ يب اندوتليالموضـ تم ايمني و آسـ يسـ   هاي سـ
)Endothelial injury(   علائم كـه  حـالي  در  ــت،  اســ

ــكلتي ــتم اس ــيس ــلاني مي-س تواند با ميالژي، درد  عض
ــازي هتروتوپيك ــتخوان س ــاركوپني و اس ــل، س   مفص

)Heterotopic ossification(  ظاهر شود)21( .  
 

ر   بـ آن  رات  اثـ و  ا  رونـ كـ روس  ويـ ا  بـ ودگـي  آلـ
  سلامت استخوان  

، تهـاجم  COVID-19مرحلـه اوليـه درگيري در پـاتوژنز 
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 انرو همكا يغزنو بيحب

هاي هدف ميزبان اسـت. پروتئين  ويروس كرونا به سـلول
ــلول ميزبـان از طريق   ــپـايـك بـه ورود ويروس بـه سـ اسـ

ــيتعامل با گيرنده بيان  IIن  هاي آنزيم مبدل آنژيوتانسـ
لول ده بر روي سـ لولشـ هاي آلوئولي هاي هدف مانند سـ

هاي  هاي ميوكارد عضـله قلبي، بيضـه و سـلولريه، سـلول
ــتخواني كمـك مي عملكرد فيزيولوژيكي آنزيم  .  كنـداسـ

ACE2   تنظيم وضعيت التهابي با هيدروليز آنژيوتانسين
II تم رنين يسـ ين  -(التهاب) سـ ين به آنژيوتانسـ آنژيوتانسـ
ــت. اين فرآيند منجر به كنترل    7-1 ــد التهابي) اس (ض

شــود. با اين حال،  شــرايط التهابي در ســطح بالايي مي
هاي هدف،  مشـاهده شـده اسـت كه با آلوده كردن سـلول

ان آنزيم   ا بيـ ــطح   ACE2ويروس كرونـ اهش و سـ را كـ
ــيـن   ــانسـ مـي  IIآنـژيـوت افـزايـش  افـزايش  )22(دهــد  را   .

ــين   ــرايط التهابي از   IIآنژيوتانس ــتر باعث ايجاد ش بيش
،  8- ، اينترلوكينPو  Eهاي  طريق افزايش بيان سـلكتين

اين   اي كموكـ دهـ انـ ــود. علاوه بر اين، مي  5و    2ليگـ شـ
ــين   ــبـه    IIآنژيوتـانسـ ا فعـال كردن گيرنـده شـ   4- تولبـ

)TLR  تـولـيــد بـنــابـرايـن،  و  تـحـريــك  را  ذاتـي  ايـمـنـي   (
ــخ ــترده پاس هاي مربوطه از  هاي التهابي را در اندامگس

 . )23(كند جمله سيستم اسكلتي تسهيل مي
Shimizu ين    شو همكاران ان داد كه آنژيوتانسـ  IIنشـ

پتانســيل اســتئوكلاســتوژنيك را از طريق افزايش بيان 
RANKL  دهد، كه تمايز  ها نشـان ميدر اسـتئوبلاسـت

دهد و در نتيجه  ها را بيشـتر افزايش مياسـتئوكلاسـت
ــتخوان را در مـدل موش  ــرفـت پوكي اسـ ايجـاد و پيشـ

ــريع مي   ،و همكاران  Awosanya. مطالعه  )24(كند  تس
ها را همراه با كاهش قابل افزايش تعداد اســتئوكلاســت

ــي  ــتخواني در مـدل موشـ توجـه در چنـدين پـارامتر اسـ
19-COVID  هاي حاصـل از رنگ آميزي  نشـان داد. داده

TRAP نشــان داد كه آلودگي با ويروس كرونا به طور ،
ــتئوكلاســــت داد اسـ ل توجهي تعـ ابـ ا  قـ ا را تـ ،  % 64هـ

ها را  اسـتئوكلاسـت و  %27هاي سـطح را تا  اسـتئوكلاسـت
در مدل موش بيماري   %38نسبت به سطح استخوان تا  

19-COVID  دهد  پس از دو هفتـه از عفونت افزايش مي
)25( .  

بنـابراين، تعيين و درك عواقـب طولاني مـدت آلودگي  
تخوان در بيماران   ت دادن اسـ با ويروس كرونا در از دسـ

ــت. علاوه بر اين،   COVID-19بهبود يـافتـه   حيـاتي اسـ
درك مكانيســـم از دســـت دادن اســـتخوان ناشـــي از  

19-COVID  ت. در بخش هاي  به همين ترتيب مهم اسـ
هاي احتمالي كه ممكن اســت تحليل  بعدي، مكانيســم

در    COVID-19يافته از   اســتخوان را در بيماران بهبود
   دهيم.هاي مجزا افزايش دهد، مورد بحث قرار ميدسته
  

  اثرات ويروس كرونا بر ساختار استخوان
و   COVID-19عوامل موثر بر شـدت بيماري    1شـكل 

 دهد.سلامت استخوان را نشان مي
  هاها و استئوكلاستهاي استئوبلاستسلول

كه ويروس كرونا با  ه اســتچندين مطالعه نشــان داد
هاي اســتخواني و تأثير بر آلوده كردن مســتقيم ســلول

ــتخوان ازســــازي اسـ د بـ  Bone remodeling(  فرآينـ
process(  ،  پتانســـيل آلودگي ســـيســـتم اســـكلتي  از

دخيل در تحليل   هاي مكانيسم ،2. شكل استبرخوردار  
 COVID-19عضـلاني ناشـي از ابتلا به -اسـكتيسـيسـتم  

ــان مي كه همزمان    هيك مطالعه گزارش داد  دهد.را نش
ــيـل التهـابي، محور   ــتن پتـانسـ از     ACE2/Angبـا داشـ

ــده رن يـ گـ يــان  بـ ريــك  حـ تـ ريـق  بــدل  طـ مـ م  زيـ آنـ هــاي 
ها با ها و استئوكلاستروي اسـتئوبلاست II  آنژيوتانسـين

تخوان مرتبط اسـت  ان )26(پوكي اسـ . علاوه بر اين، نشـ
ــده ــلول  داده ش ــتخواني  كه ويروس كرونا به س هاي اس
ــت توانـايي آنحملـه مي هـا در تعـديـل كنـد و ممكن اسـ

ســلامت اســتخوان را با هدف قرار دادن گيرنده آنزيم  
ــين ، تجزيـه و چنينهمتغيير دهـد.    II  مبـدل آنژيوتـانسـ

درجــا ــانـس  ايـمـونـوفـلـورســ  In situ(  تـحـلـيــل 
immunofluorescence analysis(  داده تـوالـي و  هــاي 

cell RNA -Single( در سـطح تك سـلول  RNAيابي 
sequencing data(   نشـان داد كه ورود ويروس كرونا در

وان خـ ــتـ اسـ ز  غـ مـ روفــاژهــاي   Bone marrow(  مــاكـ
macrophages (BMMs)(  ن يـ لـ يـ وروپـ نـ يــان  بـ ــه   1-ب

)1-NRP 1) بســتگي دارد. بيان-NRP   در ماكروفاژهاي
لولمغز اسـتخوان باعث مي آلودگي  ها هدف  شـود اين سـ

ــاهده  )27(با ويروس كرونا قرار گيرند   . با اين حال، مش
ــود كـه بيـان  مي بمحض تمـايز مـاكروفـاژهـاي    NRP-1شـ

يابد، هاي بالغ كاهش ميمغز اسـتخوان به اسـتئوكلاسـت
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ــان دهنده تمايل كاهش يافته ويروس كرونا  بنابراين نش
باشـــد. هاي بالغ ميبراي آلوده كردن اســـتئوكلاســـت

يف كرد كه ويروس   ير جديدي را توصـ مطالعه اخير مسـ
از طريق هدف    microRNA-4485كرونا با افزايش بيان  

(كه در بهبود شكستگي اختلال ايجاد    TLR4قرار دادن  
ــيـل  COVID-19كنـد) در بيمـاران مبتلا بـه  مي ، پتـانسـ

تخوان تاسـ تئوبلاسـ .  ) 28(ها را كاهش مي دهد  زايي اسـ

اين مطالعات نشــان دهنده اختلال قابل توجه ســلامت 
تخوان در بيماران بهبود يافته از  اسـت.  COVID-19اسـ

لول تقيم سـ تخواني، در كنار هدف قراردادن مسـ هاي اسـ
ــتخوان به طرق  ويروس كرونا مي ــلامت اسـ تواند بر سـ

اد   ا حتي ايجـ ابي يـ ــرايط التهـ د افزايش شـ اننـ مختلف مـ
أثير مي اختلال در فلور طبيعي روده ابراين، تـ ذارد. بنـ گـ

هاي بعدي، اين عوامل را به تفصــيل فهرســت در بخش

  
 (تصوير اصالت دارد) دهد.و سلامت استخوان را نشان مي  COVID-19عوامل موثر بر شدت بيماري  -1شكل 

  
در شرايط  متابوليسم استخوان در شرايط فيزيولوژيك و پاتولوژيك. در شرايط فيزيولوژيك بين فرآيندهاي بازسازي و جذب استخوان تعادل برقرار است.    -2شكل  

 (تصوير اصالت دارد)  يابد.ها ميزان جذب استخوان افزايش مي پاتولوژيك نظير التهاب ناشي از آلودگي با ويروس كرونا، به دليل افزايش تعداد و عملكرد استئوكلاست 
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 انرو همكا يغزنو بيحب

  كنيم.مي
 مواد معدني و ماركرهاي بازسازي استخوان

اهدات همه ان مي  COVID-19گيري  مشـ دهد كه نشـ
از دست دادن استخوان و متابوليسم مواد معدني ممكن 
ــان   ــي تغيير كند. مطالعات نش ــت با آلودگي ويروس اس

ــرم  داده ــيم س ــطح كلس ــمي كه از س اند كه هيپوكلس
و   ســندرم تنفســي خاورميانهشــود، مشــابه  ارزيابي مي
COVID-در بين بيمـاران    )Ebola virus(  ويروس ابولا

ــه   91 ــت. يك مطالعه اوليه با مقايس بيمار    20رايج اس
بيمار بســـتري شـــده غير   20و    COVID-19مبتلا به 
نشــان داد كه هيپوكلســمي در    COVID-19آلوده به 

ايع  COVID-19بين بيماران مبتلا به  .  ) 29(تر اسـت شـ
ته بيمار    531نگر متفاوت با يك مطالعه كوهورت گذشـ

درصد از بيماران هيپوكلسمي داشتند.    82نشان داد كه  
تواند در اين مطالعه بيماران بر اســاس شــرايطي كه مي

ــرم را تغيير دهند، از جمله بيماري   ــيم س ــطح كلس س
مصــــرف   و  خـوان،  اســــتـ ي  وكـ پـ وي،  يـ لـ كـ ن  زمـ مـ
گلوكوكورتيكوئيد حذف شدند. اين مطالعه هيپوكلسمي  

گزارش كرد. با تجزيه    COVID-19را با عفونت شديدتر  
و تحليل چند متغيره و تك متغيره نشـان داد كه سـطح 
ــتري  ــتقل و مرتبط با بس ــيم يك عامل خطر مس كلس

. علاوه بر اين، ماركرهاي  )30(شدن در بيمارستان است  
ــازي  ــت   )Turnover(  جذب-بازس ــتخوان ممكن اس اس

تغيير كنند. مطالعه ديگري نشـان داد كه سـطوح سـرمي 
نوع    Cتلوپپتيــد   كلاژن  تخريــب    1ترمينــال  (پپتيــد 

اسـتخوان) و اسـتئوكلسـين (ماركر تشـكيل اسـتخوان) در  
ا گروه كنترل غير    COVID-19بيمـاران   ــه بـ در مقـايسـ

سازي با سن و جنس) كمتر بود. در اين آلوده ( همسان
هاي ســرمي از بيماران بســتري در  گيري مطالعه، اندازه

ــتـان در بخش هـاي ويژه،  هـاي خـارج از مراقبـتبيمـارسـ
گرفته شــد نشــان داد حتي عفونت متوســط با ويروس  

ــود. كرونا مي ــتخوان ش ــازي اس تواند باعث تغيير بازس
ــني بيماران براي هر دو گروه (تعداد )  25 =  ميانگين س

. به طور كلي، شـواهدي وجود )31(سـال بود   65بالاي 
ــان مي   COVID-19دهـد بيمـاري عفونـت  دارد كـه نشـ

منجر به تغييراتي در متابوليسـم مواد معدني اسـتخوان  
شـود و بنابراين ممكن اسـت خطر شـكستگي را تغيير مي

  .)8(دهد 
 اي هاي مهرهشكستگي 
اي، شــاخصــي از كيفيت پايين  هاي مهرهشــكســتگي

اســتخوان و تشــديد خطر شــكســتگي در آينده، در  
ــت و به نظر    COVID-19بيماران   ــايع اسـ ــيار شـ بسـ

اي پيامدهاي  هاي مهرهرســد بيماران با شــكســتگيمي
ــتخوان   ــت دادن اسـ بدتري دارند. بعبارت ديگر از دسـ
ــد. مطالعه   ــت همزمان با پيامدهاي بدتر باش ممكن اس
  اخير از تصــويربرداري قفســه ســينه با اشــعه ايكس

)rays-Chest X(    ــتري در ــده در طول بسـ ه شـ گرفتـ
ــتگي ــكس ــخيص ش ــتان براي تش اي هاي مهرهبيمارس

استفاده كرد. شدت بيماري با عواملي مانند مرگ و مير 
هاي اين و نياز به تهويه مكانيكي تعيين شـد. محدوديت

ــتـه نگر و حجم نمونـه محـدود بود مطـالعـه مـاهيـت گـذشـ
. مطالعه بعدي با بيماران بيشـــتري انجام شـــد و )32(

ــتگي ــكس اي در بين بيماران  هاي مهرهتاييد كرد كه ش
شايع است. اين مطالعه همچنين    COVID-19مبتلا به 

اي در بين بيماران  هاي مهرهنشــان داد كه شــكســتگي
كه در بخش اورژانس بستري    COVID-19غير آلوده به  

د، شـــايع بوده و خطر مرگ و مير بطور  شـــده بودنـ
بـيـمــاران  مـعـنـي در  تـنـهــا  ــا   COVID-19داري  ب

هاي متعدد به طور قابل توجهي بيشـتر بود شـكسـتگي
. جالب توجه است، مطالعه بعدي  نشان داده است )33(

اي عملكرد  هاي مهرهكه بيماران بسـتري با شـكسـتگي
ت و پيگيري   ــي كمتري در ويزيـ ه خود   6تنفسـ اهـ مـ

ــتند   ــان مي)34(داشـ دهد كه . اين مطالعات اوليه نشـ
ممكن اســـت در معرض    COVID-19بيماران مبتلا به 

تري   ند، اما مطالعات بيشـ تگي در آينده باشـ كسـ خطر شـ
  .)8(لازم است 

  
تخوان   لامت اسـ ايتوكايني بر سـ اثرات طوفان سـ

  و رويكردهاي درماني COVID-19در بيماران 
ال ا، فعـ ه ويروس كرونـ ــخ بـ اسـ ســــازي فوري در پـ

ــلول ال  سـ ه عنوان مثـ ــتم ايمني ذاتي، بـ ــيسـ هـاي سـ
دهـد كـه بـا فعـال هـا و غيره رخ ميمـاكروفـاژهـا، نوتروفيـل

دسـت سـيسـتم ايمني اكتسـابي هاي پايينشـدن مكانيسـم
د آنتيطولاني ادي مـدت براي توليـ اي خنثيبـ ده و هـ كننـ
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در برابر ويروس، عفونت را بيشــتر   Tهاي  پاســخ ســلول
ا اين وجود، زمـاني كـه التهـاب پس از  محـدود مي كنـد. بـ

ــود، مي ــيـدن بـه بـافـت هـدف خود برطرف نشـ توانـد رسـ
ان   امنظم، يعني «طوفـ ــتر و نـ اب بيشـ اد التهـ اعـث ايجـ بـ
سـيتوكيني» شـده و در نتيجه باعث مهار بيشـتر سـيسـتم  
ايمني اكتســابي و در نتيجه تشــديد آســيب بافتي و 
يتوكين با توليد بي رويه   ايي اندام گردد. طوفان سـ نارسـ

اينترلوكين مـاننـد  التهـابي  ــايتوكين  ســ ،  6-چنـدين 
اكتور  17-، اينترلوكين2-، اينترلوكين7-اينترلوكين ، فـ
ده  -نكروز تومور ذب كننـ ايي جـ ــيميـ ا، پروتئين شـ آلفـ
آشكار     آلفا1-و پروتئين بازدارنده ماكروفاژ  1-مونوسيت

ها در بيماران كرونايي بخش  اين ســيتوكين. شــودمي
ت اران غير بخش  مراقبـ ا بيمـ ايســـه بـ اي ويژه در مقـ هـ
ت همراقبـ ــي يكســــان بـ ار ويروسـ ا بـ اي ويژه بـ طور هـ

ــتنـد  قـابـل ــان . اين يـافتـه)35(توجهي بـالاتر هسـ هـا نشـ
دهند كه بار ويروسي عامل مناسبي در تعيين شدت مي

نيسـت. اما سـطوح بالاي   COVID-19علائم در بيماران  
هاي التهابي با ترويج التهاب شـديد، سـندرم  سـيتوكين

حــاد ــي  فسـ نـ تـ  Acute respiratory distress(  زجـر 
syndrome (ARDS)(   و نارســايي چند ارگاني، شــدت

ــخص مي ــرايط  بيمـاري را مشـ كنـد. علاوه بر القـاي شـ
التهابي، شــدت بيماري با كاهش بيان ســيتوكين ضــد 

نيز   T +CD4هاي سـلولويروسـي اينترفرون گاما توسـط 
ــخص مي ــود مش ــكل   .)36(ش ــم طوفان  ،3ش مكانيس

سايتوكايني در بافت ريه آلوده به ويروس كرونا را نشان 
  دهد.مي

تومور  6-اينترلوكين نكروز  فــاكتور  طريق  -و  از  آلفــا 
باعث لنفوپني و  Bو  Tهاي  القاي آپوپتوز در لنفوسـيت
ــطح اينترلوكين اعـث مرگ    2-افزايش سـ و در نتيجـه بـ

. علاوه بر اين، بيان آنزيم  )37(شـوند  سـلولي القايي مي
ــين   ــيـت  IIمبـدل آنژيوتـانسـ هـا بـه آپوپتوز  روي لنفوسـ

ــيت ــوع، ها نيز كمك ميلنفوس كند. در تأييد اين موض
ان داد   وري طلايي) نشـ تر سـ مطالعه ديگري (مدل همسـ
ــتخوان در   ــيتوكين باعث از بين رفتن اس كه طوفان س

ــتخوان هـاي كمري هـاي بلنـد و مهرهنـاحيـه ترابكولار اسـ
شود. مشاهده شده است مدل آلوده به ويروس كرونا مي

كه از دست دادن استخوان از مرحله حاد تا مرحله پس 

ــديد مي ــمي  از بهبودي تش ــود. يك ديدگاه مكانيس ش
تخوان را، ار طريق   ت دادن افزايش يافته اسـ فرآيند دسـ

بتا،  1-هاي التهابي مانند اينترلوكينتوانايي ســـايتوكين
اكتور نكروز تومور  6-اينترلوكين فـ از  -و  اي  در القـ ا  آلفـ

دســـت دادن پاتولوژيك اســـتخوان در مدل همســـتر  
  . )38(توصيف كرد 

از آنجايي كه ســـيســـتم ايمني به شـــدت با تنظيم  
ســلامت اســتخوان مرتبط اســت، هرگونه اختلال در  

هاي التهابي منجر به اثرات نامطلوب بر سـطح سـيتوكين
شـود. براي تاكيد بيشـتر بر اهميت  سـلامت اسـتخوان مي

سـيسـتم ايمني در شـرايط از دسـت دادن اسـتخوان ناشـي 
ــم انيسـ ــتخوان،  از مكـ د پوكي اسـ اننـ ابي مـ اي التهـ هـ

Srivastava  ايمونوپروز ــطلاح  همكـارانش اخيراً اصـ   و 
)Immunoporosis(   ــتخوان يعني ايمونولوژي پوكي اس

داع كرده د  را ابـ ه )39(انـ ت كرد كـ ابـ ه اخير ثـ العـ . مطـ
ــيتوكين الاتر سـ ــطوح بـ د  سـ اننـ د مـ اننـ ابي مـ اي التهـ هـ

ايـنـتـرلـوكـيـن1-ايـنـتـرلـوكـيـن ايـنـتـرلـوكـيـن6-بـتــا،  و   17-، 
اكتور نكروز تومور ــه داراي پوكي -فـ ائسـ ان يـ ا در زنـ آلفـ

 )Postmenopausal osteoporotic women(  اسـتخوان
كاهش  در مقايســه با گروه كنترل، تحليل اســتخوان (

  . )40(دهند ) را افزايش ميتراكم معدني استخوان
ــيتوكين ادل در  سـ تعـ دم  ا ايجـاد عـ ابي بـ اي التهـ هـ

كلتي، با افزايش بيان  تم اسـ يسـ م سـ  RANKLمتابوليسـ
شــوند. ها، باعث جذب اســتخوان ميدر اســتئوبلاســت

ــتــه هسـ فــاكتور  گيرنــده  كننــده  كــاپــافعــال    Bاي 
(RANK)/RANKL/OPG    ــيگنالينگ ــير سـ يك مسـ

ــت.  ــتوژنز اس ــتئوكلاس   RANKLتنظيمي مهم در اس
به عنوان  OPGشــود. ها ميباعث تمايز اســتئوكلاســت

عمل مي كند و استئوكلاستوژنز    RANKLيك تله براي  
ركوب مي يترا سـ تئوسـ ط اسـ ها و كند. اين فاكتور توسـ

شــود و مكانيســمي ها آزاد ميهمچنين اســتئوبلاســت
تئوسـيت ها بازسـازي اسـتخوان را  اسـت كه توسـط آن اسـ

مـي نــد.  هـمــاهـنــگ  نـ روي    RANKLكـ ر  بـ چـنـيـن  مـ هـ
هاي  هاي ايمني بيان مي شـود و براي تكامل انداملولس ـ

و ممكن است با بيماري    )41(سيستم ايمني مهم است  
19-COVID   ــيــگــنــال ســ كــنــد.  ــغــيــيــر  دهــي  ت

RANK/RANKL   در رشـد عضـلات نيز مهم اسـت. يك
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كرد،  بررسـي مي  يزامطالعه كه پريودنتيت را به روش الا
مــاران    RANKLافـزايـش   يـ بـ زاق  بـ را    COVID-19در 

ــرم  )42(گزارش كرد   ه بر روي سـ ه ديگري كـ العـ . مطـ
انجام شــد نشــان داد كه   COVID-19انســاني بيماران  

افزايش   OPGبه دليل كاهش    RANKL/OPGنســبت  
. در مقابل، يك مطالعه متفاوت نشـان )43(يافته اسـت 

تخوان در بيماران مبتلا   ت كه تراكم معدني اسـ داده اسـ
ت   ه عفونـ ت   OPGكمتر بوده و    COVID-19بـ ا عفونـ بـ

19-COVID   ــطح سـ مطــالعــه  اين  در  بود.  ــتر  بيشـ
RANKL  د، بنابراين نمياندازه توان نسـبت را  گيري نشـ

ــطوح بـالاتر  )44(تعيين كرد   ــت   OPG. سـ ممكن اسـ
ها به منظور  واكنشـي به افزايش فعاليت اسـتئوكلاسـت

حفظ هموســـتاز اســـتخوان باشـــد. در حالي كه نتايج 
در   تغييرات  دارد،  ــتر  بيشـ كـاوش  بـه  نيـاز  متنـاقض 

RANK/RANKL/OPG   ممكن اسـت نشـانگر اين باشـد

از دســـت دادن اســـتخوان را    COVID-19كه بيماران  
 .)8(تجربه خواهند كرد 

مي ــان  نشــ مطــالعــات  اين  مجموع،  كــه در  دهــد 
ــتراتژي  ــرايط التهابي در  اس هاي درماني براي درمان ش

19-COVID    تخوان ممكن اسـت خطر ابتلا به پوكي اسـ
ه  افتـ اران بهبود يـ ــل را در بيمـ اصـ ه و تخريـب مفـ انويـ ثـ

 . )14(افزايش دهند 
در    NLRP3وزوم  ام ـاينفلا    موثر  فـاكتور  عنوان  ه  بـ

تخوان و مفصـل مورد مطالعه قرار گرفته  بيماري  هاي اسـ
ــت  ــپاز   NLRP3.  )46  ،45(اس   1- از طريق تنظيم كاس

ــطح اينترلوكين از را تنظيم مي  1-سـ ــپـ اسـ د. كـ   1- كنـ
ــكـل فعـال آن مي1-اينترلوكين ا را بـه شـ ــكـافـد و بتـ شـ
ــيگنال ــپازس ــط   1-دهي كاس ــدت توس  NLRP3به ش
ود.  كنترل مي يگنال NLRP3شـ هاي آغازگر  از طريق سـ

ال مي اكتور نكروز تومور فعـ د فـ اننـ ــپس  مـ ــود و سـ شـ

  
 

ــلول  -3شــكل   ــين باعث افزايش  ورود ويروس كرونا به ريه و ايجاد التهاب. ويروس كرونا با ورود به س هاي اپيتليالي ريه و كاهش فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانس
كرده و با تحريك توليد هرچه بيشتر    6-بتا و اينترلوكين1-شود. در ادامه فرآيندهاي التهابي آغاز و ماكروفاژها شروع به توليد اينترلوكينمي 2سطح آنژيوتانسينوژن  

ــايتوكايني اتفاق مياينترلوكين ــيتافتد. همزمان، فراخواني نوتروفيلها و فاكتور نكروز تومور، طوفان س ــيب ريوي  ها و لنفوس ــديد التهاب باعث ادم و آس ها با تش
  (تصوير اصالت دارد) شود.مي
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گر اكسـيژن، انتشار هاي واكنشهايي مانند گونهسـيگنال
كند. همچنين در بدتر  كلسـيم و پتاسـيم را تحريك مي

تئوآرتريت   رايطي مانند آرتريت روماتوئيد و اسـ دن شـ شـ
ازي نقش دارد. مدل  NLRP3هاي پيش باليني فعال سـ

اند. به را با از دسـت دادن اسـتخوان مرتبط گزارش كرده
ها در  از موش NLRP3طور قابل توجهي، كاهش سـطح 

ــتخوان ب ـ ــت دادن اسـ ــطـه جراحي  ه  برابر از دسـ واسـ
مي محـافظـت  موش )47(كنـد  اوواركتومي  همچنين   .

هاي  اند تا ســيگنالهايي كه به طور ژنتيكي تغيير يافته
NLRP3  د، داراي نقص ان كننـ د بيـ اي را بيش از حـ هـ

تخوان نازك كل اسـ كلتي به شـ اختاري اسـ تر و كاهش  سـ
ــتخوان ترابكولار مواجـه مي ــونـد  حجم اسـ . در  )48(شـ

، يكي از رويدادهاي ســـيگنال  18-انســـان، اينترلوكين
، در بيماران مبتلا به پوكي  NLRP3دهي پايين دسـت 

را   NLRP3يابد، و درمان هايي كه  استخوان افزايش مي
ــتخوان مورد  هدف قرار مي دهند براي درمان پوكي اسـ

اند كه برخي مطالعات نشــان داده .)49(توجه هســتند  
ا مي د  ويروس كرونـ ه    NLRP3توانـ العـ د. مطـ ال كنـ را فعـ

ابتدايي در اين رابطه نشـان داد كه تعامل گيرنده آنزيم  
اسـپايك ويروس كرونا   با پروتئين IIمبدل آنژوتانسـين  

ازي  لول NLRP3باعث فعالسـ هاي بنيادي جنيني  در سـ
لول ان و سـ يار كوچك انسـ از مغز بسـ هاي بنيادي خونسـ

به روش   NLRP3شـود. بيان افزايش يافته اسـتخوان مي
زنجـيـره گيري واكنـش  ــدازه  ان قــابــل  كمي  پلـيمراز  اي 

ان اينترلوكينمي ان افزايش بيـ اشـــد. همزمـ ا و 1-بـ بتـ
د    18-اينترلوكين . مطالعه ديگري  )50(نيز مشـاهده شـ

هاي انســـاني در پاســـخ به نشـــان داد كه مونوســـيت
19-COVID  را توليد كرده و در نتيجه سطح   1-كاسپاز

ان اينترلوكين ا افزايش مي1-بيـ اليني،  بتـ د. از نظر بـ ابـ يـ
پاز غلظت  COVID-19بيماران   تري از كاسـ   1- هاي بيشـ

در   NLRP3در ســرم و فعال ســازي   18-و اينترلوكين
ــلول  ــتهس ــتند.  اي تك هس اي خون محيطي خود داش

را در    NLRP3ايمونوهيســتوشــيمي ســطوح بالاتري از  
پس از مرگ در مقايسه   COVID-19هاي بيماران  بافت

پاز طوح  كاسـ ان داد كه بين سـ و   1-با گروه كنترل نشـ
ــتگي وجود   18-اينترلوكين ــدت بيمـاري همبسـ ا شـ بـ

تواند مكانيســـم . بنابراين، اين فرآيند مي)51(داشـــت  
احتمالي باشد كه از طريق آن ويروس كرونا بر استخوان  

ــان )34(گـذارد  تـأثير مي . در مجموع، اين مطـالعـات نشـ
هاي درماني براي درمان شــرايط دهد كه اســتراتژي مي

ابي در   ه   COVID-19التهـ ممكن اســـت خطر ابتلا بـ
مفاصــل را در بيماران  پوكي اســتخوان ثانويه و تخريب  

اثرات طوفان  ،4شـكل  . )14(بهبود يافته افزايش دهند  
  دهد.را نشان مي سايتوكايني بر بافت استخوان

 
كل   لول  -4شـ تخوان.تاثير ويروس كرونا بر سـ تم يدر داخل س ـ هاي اسـ كلت،   سـ ين رندهيبه گويروس كرونا  اسـ ت  يرو آنزيم مبدل آنژيوتانسـ تئوكلاسـ ل  اسـ ها متصـ

وديم ال به گ  يالتهاب  يهانيتوكيس ـ  ن،ي. علاوه بر اكنديآن را القا م  زيو تما  شـ تخوان را ب  ن،يتوكيس ـ  يهارندهيبا اتصـ ت دادن اسـ ترياز دسـ  ن،يكنند. علاوه بر ايم  شـ
 (تصوير اصالت دارد) .كنديها را مهار ماستئوبلاست ياستخوان ساز يي، تواناRNA-4485كرويم ديتول يبا القاويروس كرونا 
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ــايتوكـايني و اثرات آن بر تركيـب    طوفـان 1جـدول  سـ
  دهد.بافت استخوان را نشان مي

  
  رويكردهاي درماني

 رمدسيوير
ــال  ــازمان غذا و دارو تنها يك  2012از  نوامبر س ، س

دارو به نام رمدسيوير را براي درمان كرونا ويروس تأييد 
ــالان و كودكـان  ــت. اين درمـان براي بزرگسـ كرده اسـ

ا وزن حـداقـل    12بزرگتر از   ــال بـ   88كيلوگرم (  40سـ
ت.  ده اسـ دن دارند تأييد شـ تري شـ پوند) كه نياز به بسـ

هاي دسـيوير سطوح سايتوكاينگزارش شـده اسـت كه رم
ن يـ وكـ رلـ تـ نـ ايـ ر  يـ ظـ نـ هــابـي  تـ يـن6-الـ وكـ رلـ تـ نـ ايـ تــا،  1-،  بـ

تومور  18-اينترلوكين اكتور نكروز  اهش  -و فـ كـ را  ا  آلفـ
. از آنجايي كه تعدادي از اين عوامل باعث )70(دهد  مي

ــتوژنز مي ــتئوكلاس ــوند كاهش بيان آنها افزايش اس ش
ــتوژنز مي ــتئوكلاسـ ــود و احتمـالاً بـاعـث كـاهش اسـ شـ

تخوان  ت دادن اسـ ت به بهبود از دسـ بنابراين ممكن اسـ
  .)11(كمك كند  COVID-19مرتبط با 

  
اركننـده و    8-، اينترلوكين1-هـاي اينترلوكينمهـ
 ژانوس كيناز 
  آناكينرا

نــده نـ هــاركـ مـ از  فــاده  ــتـ ناسـ يـ وكـ رلـ تـ نـ ايـ ،  1-هــاي 
ــخ    8-اينترلوكين از بـه اميـد كـاهش پـاسـ و  ژانوس كينـ

التهابي كه سـيسـتم ايمني در پاسـخ به عفونت ويروس  
ــت. در عفونت  ــيار مورد توجه بوده اسـ كرونا دارد، بسـ

19-COVIDــيـت1-، اينترلوكين ا از مونوسـ هـايي كـه بتـ
لول وند، آزاد ميهاي التهابي جذب ميتوسـط سـ ود شـ شـ

  COVID-19طوفان سايتوكايني و اثرات آن بر بافت استخوان در بيماران مبتلا به   -1جدول 
  منبع   اثرات روي استخوان   سطح سرمي  سلول ترشح كننده   سايتوكاين التهابي 

مونوسيت، ماكروفاژ، نوتروفيل و    بتا 1-اينترلوكين 
  T +CD4هاي سلول 

  تحريك استئوكلاستوژنز   زياد
مهار تشكيل استخوان با فعالسازي مستقيم مسير وابسته به  

RANK 

)52، 53 (  

مونوسيت، ماكروفاژ، نوتروفيل و    6-اينترلوكين 
  T +CD4هاي سلول 

ها و  تحريك جذب استخوان با افزايش ميانكنش استئوكلاست  زياد
RANK-از طريق محور   1هاها/استئوسيتاستئوبلاست 

RANKL  

)54، 55 (  

  مونوسيت، ماكروفاژ، فيبروبلاست   8-اينترلوكين 
  هاي اندوتليال و سلول 

  تحريك استئوكلاستوژنز   زياد
  تقويت استئوليز 

)35، 56 (  

تحريك استئوكلاستوژنز با افزايش سطوح فاكتور محرك    زياد  Th17هاي كمكي  سلول   17-اينترلوكين 
  RANKو   ماكروفاژ-كلني

  هاي مغز استخوان در سلول  و با تحريك اتوفاژي

)57، 58 (  

مونوسيت، ماكروفاژ، نوتروفيل و    18-اينترلوكين 
  هاي دندريتيك سلول 

  RANKها با تنظيم افزايشي افزايش تمايز استئوكلاست  زياد
 Tهاي روي سلول 

)59، 60 (  

IP-10 
CXCL10 

(C-X-C motif 
chemokine 

)ligand 10  

  ، نوتروفيل، لكوسيت
هاي ، مونوسيت، سلول ائوزينوفيل

اندوتليال/اپيتليال،  
  هاها، كراتينوسيت فيبروبلاست 

  هاافزايش فعاليت و عملكرد استئوكلاست   زياد
  هاتفزايش تعداد استئوكلاست 
  افزايش تحليل استخوان

)63-61 (  

فاكتور رشد اندوتليال  
  A عروقي

  هاافزايش فعاليت و عملكرد استئوكلاست   زياد  هاي سيستم ايمنيسلول 
  هاتفزايش تعداد استئوكلاست 
  افزايش تحليل استخوان

)67-64 (  

-فاكتور نكروز تومور 
  لفاآ

  مونوسيت، ماكروفاژ و 
 Th17هاي كمكي  سلول 

  RANKها با تنظيم افزايشي افزايش تمايز استئوكلاست  زياد
اي ها از طريق مسير فاكتور هسته روي اس استئوبلاست 

  B1كاپاي 

)68، 69 (  
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ــتر فعـاليـت خود و فعـال ــازي  كـه بـاعـث افزايش بيشـ سـ
شود. همانطور كه در  هاي سيستم ايمني ذاتي ميسلول

بتا همچنين براي 1-بالا توضــيح داده شــد، اينترلوكين
ت تئوكلاسـ ده افزايش تعداد و عملكرد اسـ ناخته شـ ها شـ

ــت كـه مي ــت دادن اسـ ه افزايش از دسـ توانـد منجر بـ
  1- هاي اينترلوكين اسـتخوان شـود. بنابراين، مهاركننده

توانند در مقابله با حلقه خود التهابي و به طور بالقوه مي
ــتوژنز مرتبط با ويروس كرونا مفيد  ــتئوكلاس كاهش اس

  1- باشـند. آناكينرا يك آنتاگونيسـت گيرنده اينترلوكين 
نوتركيب انســـاني اســـت و به طور معمول براي درمان  

تفاده مي ود آرتريت روماتوئيد اسـ اي كه . مطالعه)71(شـ
روي   بر  را  دارونمـا  يـا  اكينرا  بـه    594آنـ مبتلا  بيمـار 

19-COVID    ــتان در معرض خطر ــتري در بيمارس بس
ابتلا به نارســايي تنفســي تجويز كرد، منجر به بهبودي 

امـل در بيش از   ده دارو    %50كـ افـت كننـ اران دريـ از بيمـ
ــد در حـالي كـه فقط در   اران دريـافـت    %5/26شـ از بيمـ
. علاوه بر اين، آناكينرا  )72(كننده دارونما مشـاهده شـد 

خطر بيماري شـديد، پيشـرفت به نارسـايي شـديد تنفسـي  
و مرگ را كـاهش داد. بـا اين حـال، يـك مطـالعـه متفـاوت  
ديد  ي آناكينرا را در بيماران مبتلا به نوع شـ كه اثربخشـ

19-COVID    بررسـي كرده بود، نشـان داد كه در كاهش
از براي  ــتـان و روزهـاي مورد نيـ مرگ و مير در بيمـارسـ

. در رابطه با ارزيابي  )73(اثر اسـت بهبود اعضـاي بدن بي
دن  تفاده از آناكينرا براي كاهش نازك شـ تخواني، اسـ اسـ

د اپي فيزيال  Epiphyseal growth plate(  صـفحه رشـ
thinning(اپـي ــتـخـوان  اسـ حـجـم  كــاهـش  و ،  فـيـزيــال 

هاي اســتئوكلاســتوژنز در اســتخوان درشــت ني موش
آرتـريـتـوژنـيــك آلـفــاويـروس  مـخـتـلـف  نـوع  دو  بــه    آلـوده 

)Arthritogenic alphaviruses(  نشان داده شد)74(. 
 باريسيتينيب

ــايتوكين ســ ميـان  طوفـان در  طول  در  كـه  هـايي 
شـوند، تعدادي از آنها در مسـير  سـايتوكيني تنظيم مي

يگنال - دهي ژانوس قرار دارند. براي مثال اينترلوكين سـ
يگنال ژانوس و مسـير فعال 6 كننده رونويسـي مبدل سـ
)STAT-JAKكند، كه سـپس عملكردهاي  ) را فعال مي

ها،  بيولوژيكي متعددي مانند رشــد و تمايز لنفوســيت
ــيداتيو را تنظيم مي ــترس اكس كند  تنظيم ايمني و اس

  1/ 2. باريسـيتينيب يك مهاركننده انتخابي ژانوس)75(
باشـد كه به عنوان مهاركننده مسـيرهاي سـيگنالينگ  مي

هاي مرتبط با طوفان ســايتوكيني شــناخته  ســايتوكين
شـده اسـت و همچنين ورود ويروس كرونا را با اختلال  

مرتبط بـا كمپلكس آداپتور پروتئين   1در پروتئين كينـاز
يتينيب با مهار  )76(كند  مهار مي  2 . علاوه بر اين، بارسـ

در اسـتئوبلاسـت، اسـتئوكلاسـتوژنز را در    RANKLبيان 
كند، اما تأثير مسـتقيمي  شـرايط آزمايشـگاهي مهار مي

ايز بـه  ــتخوان براي تمـ اژهـاي مغز اسـ اكروفـ ايي مـ بر توانـ
تئوكلاسـت ندارد   ادر  )77(اسـ . در بيانيه اتحاديه اروپا صـ

يتينيب به عنوان  ازمان غذا و دارو، بارسـ ط سـ ده توسـ شـ
ــتقـل براي   مجـاز يـا تـاييـد    COVID-19يـك درمـان مسـ

نشده بود، اما تنها براي استفاده در تركيب با رمدسيوير 
براي بيماران بسـتري كه نياز به اكسـيژن با جريان بالا و 
تهويه غيرتهاجمي داشـتند، تاييد شـد. كارآزمايي باليني  

2-ACCT    ــيتينيب گزارش داد كه در بيماراني كه بارس
به همراه رمدسـيوير دريافت كردند، در مقايسـه با گروه  
انبي   ان بهبودي كمتر، عوارض جـ انگين زمـ كنترل، ميـ

مير   و  مرگ  و  يــافــت    28كمتر  كــاهش  . )76(روزه 
ا مهـاركننـده ــت نـه تنهـ ابراين، ممكن اسـ هـاي ژانوس بنـ

اوري در   ــدت بيمـاري و بهبود ريكـ از بـه كـاهش شـ كينـ
كمك كنند، بلكه ممكن اسـت به   COVID-19بيماران  

كاهش اســتئوكلاســتوژنز و تحليل اســتخوان مرتبط با 
ويروس كرونا نيز منجر شــوند. بنابراين، بررســي چنين  

 هاي حيواني و انســـان مهم اســـت تحقيقاتي در مدل
)11.( 

 توسيليزوماب
ــد، ــيح داده شـ ه قبلاً توضـ انطور كـ ه مهم، همـ   نكتـ

فـعــالـيــت   6-ايـنـتـرلـوكـيـن ــا  ي و  تـعــداد   افـزايـش  بـراي 
ها، و در نتيجه از دسـت دادن اسـتخوان  اسـتئوكلاسـت

ــيليزوماب يك آنتي بادي  ــت. توس ــده اس ــناخته ش ش
د گيرنده اينترلوكين  اني ضـ   6- مونوكلونال نوتركيب انسـ

ان اختلالات   ــيـك براي درمـ ه طور كلاسـ ه بـ ــت كـ اسـ
شـود. در يك مطالعه، بيماران  روماتيسـمي اسـتفاده مي

ــيليزومـاب دريـافـت   مبتلا بـه آرتريـت رومـاتوئيـد كـه توسـ
معـدني  مواد  تراكم  در  توجهي  ل  قـابـ افزايش  د،  كردنـ
استخوان در ستون فقرات كمري و گردن فمور داشتند،  
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 انرو همكا يغزنو بيحب

ــتخوان،   در حـالي كـه بيمـاران بـا تراكم نرمـال معـدني اسـ
ــرف   مصـ ــا  ب را  خـود  ــتـخـوان  اسـ مـعــدنـي  مـواد  تـراكـم 

. اگرچه مفهوم اسـتفاده  )78(توسـيليزوماب حفظ كردند  
- از توسيليزوماب براي كاهش سيگنال دهي اينترلوكين 

 COVID-19براي كاهش شــدت بيماري در بيماران  6
و كاهش اســتئوكلاســتوژنز و از دســت دادن اســتخوان  
ه   انـ داگـ اليني جـ ايي بـ ارآزمـ ا در دو كـ ــت، امـ مرتبط اسـ
يليزوماب هيچ تاثيري در كاهش   د كه توسـ خص شـ مشـ
مرگ و مير در بيماران مبتلا به نوع متوســط تا شــديد 

19-COVID   80 ،79(بستري در بيمارستان ندارد(.  
 

 هيپوكسي و استرس اكسيداتيو 
، وضــعيت تهديد كننده  )Hypoxemia(  هيپوكســمي

COVID-هاي نوع شـديد و بحراني زندگي، از مشـخصـه
ت   91 يسـتميك مي)81(اسـ تواند باعث . هيپوكسـي سـ

هاي فعال اكســـيژن نســـبت به توليد بيش از حد گونه
دفاع آنتي اكسـيداني شـود و در نتيجه تعادل سـيسـتم  

ــيون ــيداس . در واقع، عدم  )82(احيا را تغيير دهد  -اكس
ــيژن در  تعـادل بين توليـد و حـذف گونـه هـاي فعـال اكسـ

دهد كه با شــدت بيماري  رخ مي  COVID-19بيماران  
ــت  ــيژن در درجه  . گونه)83(مرتبط اس هاي فعال اكس

ل مي ه عمـ انويـ ــان ثـ ام رسـ ه عنوان پيـ ه اول بـ د كـ كننـ
ــيب   ــدن التهاب، آس ــيگنال دهي آنها باعث فعال ش س

شــود ، توقف چرخه ســلولي و آپوپتوز ميDNAرشــته  
)84(.  

ــيـاري از   ا بسـ ــيـداتيو بـ ــترس اكسـ در حـالي كـه اسـ
ها مرتبط اسـت، مهم ترين آنها پوكي اسـتخوان بيماري 

هاي فعال اكسيژن  باشد. مشخص شده است كه گونهمي
بيــان   تنـظـيـم  طريق  ــتئوپروتگرين  RANKLاز  اسـ   و 

)Osteoprotegerin (OPG)(  ها و آپوپتوز اســتئوســيت
ــت ــتئوبلاســ مياسـ القــا  را  بــه  هــا  بنــابراين  كننــد، 

ت دادن  توژنز كمك كرده و منجر به از دسـ تئوكلاسـ اسـ
ــتخوان مي ــوند اسـ ــان . گزارش)85(شـ هاي اخير نشـ

اند كه ســطوح پلاســمايي فاكتور رشــد اندوتيليال  داده
بسـيار بالا و با شدت   COVID-19در بيماران   Aعروقي  

اري مرتبط مي ــد  بيمـ اشـ ــد  )86(بـ اكتور رشـ ان فـ . بيـ
ــي تنظيم   Aاندوتيليال عروقي   ــط هيپوكس عمدتاً توس

ان اوليه قوي به گيرندهمي ود، به عنوان پيام رسـ هاي  شـ
شـــود تا ) متصـــل ميVEGFR-2و  VEGFR-1خود (

ــيژن را تحريـك كنـد  توليـد گونـه .  ) 87(هـاي فعـال اكسـ
2-VEGFR  ــد انـدوتيليـال ــلي فـاكتور رشـ ، گيرنـده اصـ

ــلول)A  )88عروقي   ال عروقي و ، در سـ دوتليـ اي انـ هـ
ــلول ــدت بيـان   Tهـاي همچنين سـ ــده بـه شـ فعـال شـ

د اندوتيليال  مي تقيم فاكتور رشـ ود، كه امكان اثر مسـ شـ
ــلول  Aعروقي   اي  بر عملكرد سـ د  را فراهم مي  Tهـ كنـ

ــرفته، فاكتور رشـــد  )89( ــرطان تخمدان پيشـ . در سـ
لول Aاندوتيليال عروقي   هاي به طور مسـتقيم تكثير سـ

T    ده ك را از طريق گيرنـ ــيـ ــيتوتوكسـ ت سـ اليـ و فعـ
2-VEGFR  ــركوب مي هايي كه در  . موش)90(كند  سـ

ــد اندوتيليال عروقي   نوتركيب در    Aمعرض فاكتور رشـ
ــابه با غلظتغلظت ــده در  هاي مشـ ــاهده شـ هاي مشـ

ار آتروفي   ه، دچـ ــرفتـ ان پيشـ ــرطـ ه سـ اران مبتلا بـ بيمـ
ــيـت تيموسـ يـافتـه  كـاهش  تعـداد  بـا  هـاي  تيموس 

CD4/CD8 ــوند مي دهد فاكتور  ، كه نشــان مي)91(ش
مسـتقيماً با رشـد تيموسـي   Aرشـد اندوتيليال عروقي  

لول لول Tهاي  سـ از  از سـ از خون سـ هاي بنيادي/پيش سـ
بنابراين، بررسـي اثرات هيپوكسـي و   ).81(تداخل دارد  

دوتيليـال عروقي   ــد انـ اكتور رشـ ــطوح بـالاي فـ بر   Aسـ
ســـازي مغز اســـتخوان و عملكرد و ســـرنوشـــت  خون

ــلول هـاي دودمـان لنفـاوي در خون محيطي بيمـاران  سـ
  .)11(بسيار مهم است  COVID-19مبتلا به 

  
اثرات داروهاي اسـتروئيدي بر سـلامت اسـتخوان  

  COVID-19در بيماران 
هاي استروئيدي  داروهاي كورتيكواستروئيدي هورمون

شـوند مصـنوعي هسـتند كه توسـط قشـر آدرنال توليد مي
اري  ــيعي از بيمـ ان طيف وسـ ابي و براي درمـ اي التهـ هـ

شــوند. كورتيكواســتروئيدها هم شــامل اســتفاده مي
ــنـد.  گلوكوكورتيكوئيـدها و مينرالوكورتيكوئيـدها مي باشـ

ازون   د دگزامتـ اننـ ا مـ دهـ ه اول گلوكوكورتيكوئيـ در درجـ
يك شـــمشـــير دو لبه براي درمان بيماران فاز بحراني  

19-COVID  ه مي گرفتـ ازون  در نظر  د. دگزامتـ ــونـ شـ
نمايد كه بدن براي ماهيت تركيبات طبيعي را تقليد مي
مي د  توليـ دن التهـاب  ان  فرونشــــانـ درمـ براي  و  د  كنـ
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هـاي مزمن  هـاي التهـابي مختلف از جملـه بيمـاري بيمـاري 
ــم، آلرژي و بيماري  ــدادي ريه، آسـ ــتي انسـ هاي پوسـ

شـــود. دگزامتازون در دوزهاي مختلف از  اســـتفاده مي
شــود كه به نوبه ميلي گرم در روز تجويز مي  10تا    5/0

ــتگي دارد. در   اري بسـ ــدت بيمـ اهيـت و شـ ه مـ خود بـ
تفاده از   د كه اسـ كارآزمايي باليني بهبودي، مشـاهده شـ
اهش ميزان مرگ و  ه كـ ازون همچنين منجر بـ دگزامتـ

اران مبتلا بـه   ــد كـه تحـت    COVID-19مير در بيمـ شـ
تند   يژن يا تهويه مكانيكي قرار داشـ .  ) 92(درمان با اكسـ

ا   دهـ دت گلوكوكورتيكوئيـ ال، تجويز طولاني مـ ا اين حـ بـ
هاي اپيدميولوژيك  مضر است. به طور قابل توجهي، داده

دهد كه درمان با گلوكوكورتيكوئيد خطر وقوع نشان مي
دهد و دليل پوكي اســتخوان  شــكســتگي را افزايش مي

كـه   )Iatrogenic osteoporosis(  ايتروژنيـك اســــت 
از   ــي  ــاشـ ن وان  خـ ــتـ اسـ ي  وكـ پـ وان  نـ عـ بــه  ولاً  مـ عـ مـ

ي مـ تــه  ــنــاخـ شـ يــد  وئـ كـ يـ ورتـ وكـ وكـ لـ ــود  گـ .  ) 93(شـ
گلوكوكورتيكوئيدها با تغيير متابوليسم استخوان، تعادل  

ت تئوكلاسـ مت اسـ تخوان را به سـ ازي اسـ ها تغيير  بازسـ
ــتخوان را افزايش   داده و در نتيجه از دســـت دادن اسـ

د مي اييـ ه مقطعي يـك مورد تـ العـ د. اخيراً، يـك مطـ دهنـ

تئونكروز را در گروهي از بيماران  ده اسـ  COVID-19شـ
ووهـان تحـت درمـان بـا گلوكوكورتيكوئيـدهـا گزارش كرد  

. علاوه بر اين، دگزامتازون از طريق مهار اسـتخوان  )94(
لول ازي سـ لولسـ ها براي ترميم  هاي بنيادي، توانايي سـ

اســـتخوان را كاهش داده و در نتيجه منجر به شـــروع  
ــتئونكروز مي ــود. طبق يك تحقيق كوهورت،  اس   58ش

كه تحت درمان   COVID-19درصد از بيماران مبتلا به 
ــتئونكروز   ه اسـ د، بـ د قرار گرفتنـ ــتروئيـ ا كورتيكواسـ بـ

مبتلا شــدند  )Avascular osteonecrosis(  آواســكولار
)95(.  

بحث در مورد اسـتفاده از كورتيكواسـتروئيدها، منجر  
اه مـدت  اي كوتـ ا مزايـ ه آيـ ه اختلاف نظر در مورد اينكـ بـ
ممكن اسـت بر عوارض جانبي شـديدي كه در درازمدت  

شـود، غلبه كند، منجر شـد. نظريه اصـلي مشـاهده مي
پشـــت عواقب مشـــاهده شـــده اين اســـت كه درمان  

تروئيدي منجر به تجمع قطرات چربي  Fat( كورتيكواسـ
droplets(  هاي چربي در داخل  در خون و تورم ســـلول

شـود كه ممكن اسـت منجر به مسـدود  مغز اسـتخوان مي
ــود و در نتيجـه بـاعـث  ــدن عروق خوني كوچـك شـ شـ

ــلول ــيژن و مواد مغذي به س ــيدن اكس هاي  كاهش رس
  

  استخوان سلامت بر    نو اثرات آ  COVID-19هاي گلوكوكورتيكوئيدي تجويز شده به بيماران درمان  -2جدول 
  منبع   اثر بر استخوان   مكانيسم عمل   نيمه عمر/دوز دارو   داروي استروئيدي 

  نيمه عمر طولاني   دگزامتازون 
  ساعت  72-36

  يكبار در روز 

بتا،  1-كاهش قابل توجه سطح اينترلوكين
و    واكنشگر Cپروتئين ، 6-اينترلوكين

  فريتين 
  مهار شرايط التهابي 

  استئونكروز 
  استئوپروز 

بعلت مقاومت به غيرفعالسازي  
- بتا 11ميانجيگري شده با آنزيم 

  يدروكسي استروئيد دهيدروژناز ه

)96، 97 (  

  نيمه عمر متوسط   متيل پردنيزولون 
  ساعت  36-12

  دو بار در روز 

  Tهاي مهار فعالسازي سلول 
  هاي التهابي كاهش بيان ژن 

  هاي ضد التهاب افزايش بيان ژن 
  Bاي كاپاي مهار فاكتور رونويسي هسته 

  2مهار بيان آنزيم سيكلواكسيژناز  
  مهار آبشار التهابي 

افزايش از دست رفتن استخوان با  
هاي ريز  تحريك تخريب و آسيب

  هااستخوان بواسطه آپوپتوز استئوبلاست 

)98، 99 (  

  نيمه عمر متوسط   هيدروكورتيزون 
  ساعت  12-8

  دو الي چهار بار در روز 

  مديريت شوك سپتيك در بيماران 
  هاي التهابي نظيركاهش سطوح سايتوكاين

  C، پروتئين 6-بتا، اينترلوكين 1-اينترلوكين
آلفا، پروتئين  -واكنشگر، فامتور نكروز تومور 

شيميايي جذب كننده مونوسيت، پروتئين  
  و نيتريك اكسيد   بازدارنده ماكروفاژ

  ،100(  كاهش تراكم مواد معدني استخوان 
101 (  
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 انرو همكا يغزنو بيحب

اسـتخواني شـود. علاوه بر اين، يك مطالعه نشـان داد كه 
- ها با متيل پردنيزولون، سـيسـتم رنيندرمان خرگوش

آنژيوتانسين را در استخوان فعال كرده و با افزايش بيان 
ــده رن يـ در  گـ ن  ــانســــيـ وت ژيـ آنـ بــدل  مـ م  زيـ آنـ هــاي 

  ).95(كند ها، اســـتئونكروز را القا مياســـتئوكلاســـت
ــرفـت ــانبنـابراين، اين پيشـ دهنـده  هـا در تحقيقـات نشـ

ل ابـ اران  افزايش قـ ــكلتي در بيمـ ه در اختلالات اسـ توجـ
افتـه از   از بـه    COVID-19بهبوديـ ــت و نيـ العـات  اسـ مطـ

ــتـه ميكوهورت طولاني  ،2كنـد. جـدول  مـدت را برجسـ
ــددرمان ه به بيماران  هاي گلوكوكورتيكوئيدي تجويز ش

19-COVID   و اثرات آنرا بر ســـلامت اســـتخوان بطور
  دهد.خلاصه نشان مي

  
  رويكردهاي درماني

هاي  مانند درمان با رمدســيوير، ســركوب ســيتوكين
ــتوژنز را كـاهش دهـد. بـا اين  ــتئوكلاسـ التهـابي بـايـد اسـ
كــلــي،  طــور  ــه  ب كــه  ــت  اســ درك  ــابــل  ق حــال، 
گلوكوكورتيكوئيدها متابوليســم اســتخوان را با تحريك  
تئوكلاسـت   تخوان با واسـطه فعاليت اسـ شـديد تحليل اسـ

ــت ــتئوبلاس ها كه منجر به و كاهش تعداد و فعاليت اس
ــتخوان مي ــود، تغيير  افزايش خـالص در تحليـل اسـ شـ

د  مي ا مي)103  ،102(دهنـ دهـ د . گلوكوكورتيكوئيـ تواننـ
ها را از طريق چندين مســير تحت تاثير  اســتئوبلاســت

 γقرار دهنـد. يكي از آنهـا از طريق تنظيم مثبـت گيرنـده 
ــي زوم ا تكثير پراكسـ ال شـــده بـ  Peroxisome(  فعـ

γ)PPARγ (activated receptor -proliferator(  ،
ازها  كاهش تعداد اسـتئوبلاسـت ها با سـوق دادن پيش سـ

ــلول ــمت تمايز به سـ .  ) 103(هاي چربي اســـت  به سـ
ــان داده انـد كـه گلوكوكورتيكوئيـدهـا  چنـدين مطـالعـه نشـ

اثر وابسـته به دوز بر اتوفاژي اسـتئوبلاسـت دارند، زنده  
ا  ــطوح كم دوز يـ ــلول را در سـ دن و عملكرد سـ انـ مـ

ــپس آپوپتوز را در  فيزيولوژيكي حفظ مي ا سـ د، امـ كننـ
  . )104(كنند دوزهاي بالا تسريع مي

  
  
  
 

تخوان   Dتغييرات سـطوح ويتامين   و سـلامت اسـ
ه   بـ مبتلا  اران  بيمـ اي    COVID-19در  رويكردهـ و 

 درماني
ــكل فعال ويتامين      ــي  -25وD  )1ش دي هيدروكس

) مسئول تنظيم متابوليسم كلسيم و فسفات Dويتامين  
اســت. چندين مطالعه گزارش كردند كه ســطوح پايين  

هاي مرتبط با سـيسـتم  باعث افزايش بيماري  Dويتامين  
ايمني مانند آرتريت روماتوئيد، مولتيپل اســـكلروزيس،  

ده مي COVID-19ديابت نوع يك و  ود. مشـاهده شـ شـ
(كمتر از   Dتر با كمبود ويتامين  اسـت كه بيماران مسـن

دايمر بالاتري را نشــان -Dنانومول بر ليتر) ســطوح    30
دتر   بـ پيـامـدهـاي  ا  بـ كـه  د  مرتبط    COVID-19دادنـ

ــد  مي ــان داد كـه )105(بـاشـ . مطـالعـه اخيرا ديگر نشـ
طوح ويتامين    COVID-19بيماران مبتلا به  مثبت با سـ

D   ــتر از ــه با بيماران   30بيش نانومول بر ليتر در مقايس
19-COVID    ــديد ويتامين   10كمتر از   Dبا كمبود ش

طوح كمتري از    Cدايمر، پروتئين  -Dنانومول بر ليتر سـ
ــگر و اقامت كوتاه ــان واكنش ــتان را نش تري در بيمارس

. بنابراين، اين مطالعات نشـان مي دهد كه )106(دادند  
ممكن اســت به عنوان يك شــاخص  Dســطح ويتامين  

اليني   ايي بـ ارآزمـ ــود. يـك كـ اده شـ ــتفـ پيش آگهي اسـ
ــادفي ــده مربوط به بيماران تص ــازي ش  COVID-19س

(NCT04344041)  رف  صـ ـجمعيت مســن پرخطر با م
امين   ايي    Dويتـ ارآزمـ ه كـ را مورد برري قرار داد و نتيجـ

يك درمان مؤثر و  Dنشـــان داد كه دوز بالاي ويتامين  
  . )107(است   COVID-19فوري براي 

امين      ه كمبود ويتـ انويـ د    Dاثر ثـ اختلال در فرآينـ
معدني شـدن اسـتخوان اسـت كه منجر به از دسـت دادن 
اســتخوان، ضــعف عضــلاني و شــروع پوكي اســتخوان  

  شــود كه در نهايت ممكن اســت به اســتئومالاســيمي
)Osteomalacia(   يا نرمي اســتخوان تبديل شــود. قابل

بخش   در  ــتري  بسـ بيمـاران  اكثر  كـه  اســــت  توجـه 
ت ان از كمبود  مراقبـ ال مرگ همزمـ اي ويژه و در حـ هـ

بردند. در راستاي اين مطالعه،  رنج مي  Dشديد ويتامين  
 Dمطالعه ديگري نشـان داد كه كاهش سـطح ويتامين  

بــدحــال   بيمــاران  در  مير  و  مرگ  افزايش  بــا  ــرم  سـ
19-COVID   108(مرتبط است( .  
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 عضله ييبر سلامت استخوان و كارا COVID-19 اثرات                                                                                                                               

  رويكردهاي درماني
ســيســتم ايمني را از طريق    Dعلاوه بر اين، ويتامين  

ــخ ايمني پيش التهابي همراه با افزايش   ــعيف پاسـ تضـ
ــد ميكروبي،  ــد التهابي، پپتيدهاي ض ــخ ايمني ض پاس

ا كنترل مي اژهـ اكروفـ ال كردن مـ ا فعـ د و در  همراه بـ كنـ
نتيجه پتانسـيل تخريب ويروس كرونا را نشـان مي دهد.  
كمبود   ازخورد بين  بـ ه  حلقـ ك  يـ مطـالعـه،  ك  يـ طبق 

بـا    Dويتـامين   مرتبط  انعقـاد  بـاعـث    COVID-19و 
تر   دن پلاكت ها و در ادامه افزايش بيشـ افزايش فعال شـ

ــت، مي )Thrombosis(  ترومبوز ــايان ذكر اس ــود. ش ش
هـايي  هـا بـا بيمـاري و تعـداد كم پلاكـت  Dكمبود ويتـامين 

تخوان مي ت دادن پاتولوژيك اسـ وند،  كه باعث از دسـ شـ
ــتخوان، مرتبط بود اننـد پوكي اسـ ه و نقش مهمي در  مـ

متابوليســم مواد معدني و حفظ ســلامت اســتخوان ايفا 
ابراين، براي جلوگيري از از دســــت دادن مي د. بنـ كنـ

ــي از عفونـت ويروس كرونـا،   ــتخوان پـاتولوژيـك نـاشـ اسـ
بسـيار مهم  Dنظارت بر تعداد پلاكت و سـطح ويتامين  

ــت  همچنين يك تعـديل كننده    D. ويتـامين  )109(اسـ
آنژيوتانســين اســت كه توســط -كليدي ســيســتم رنين

هاي ميزبان مورد سوء ويروس كرونا براي ورود به سـلول
  .)110(گيرد استفاده قرار مي

 
ــلامـت  تغييرات هورمون ــتروئيـدي و س هـاي اس

ه  اران مبتلا بـ ــيـت در بيمـ ــتخوان، نقش جنس اس
19-COVID  و رويكردهاي درماني  

ه افتـ ا، يـ ات مختلفي در دنيـ العـ ل توجهي مطـ ابـ اي قـ هـ
ــيـت و خطر ابتلا بـه پيـامـدهـاي   دربـاره ارتبـاط بين جنسـ

ا گزارش كرده ــي از ويروس كرونـ اشـ دتر نـ د. اگرچـه  بـ انـ
يوع  ت، اما   COVID-19شـ ان اسـ در مردان و زنان يكسـ

ــان ميداده دهـد كـه تعـداد مرگ و مير  هـاي بـاليني نشـ
بالاتر در مردان در مقايســه با زنان در بيشــتر كشــورها  

ورها مانند  )111(وجود دارد   . با اين حال، در برخي كشـ
هند، نپال، ويتنام و اسـلووني، ميزان مرگ و مير ناشـي 

در زنان بيشــتر از مردان گزارش شــده   COVID-19از  
كه آيا   . مطالعات بيشـتري براي بررسـي اين)112(اسـت  
هاي مشاهده شده با تغييرات در سطوح هورموني تفاوت

ه  افتـ ام شـــده اســـت. طبق يـ ا  مرتبط اســـت انجـ هـ

ين   ي بيان آنزيم مبدل آنژيوتانسـ تروئيدهاي جنسـ  IIاسـ
ه را تنظيم مي ا را بـ ابراين ورود ويروس كرونـ د، بنـ كننـ
كنند. اخيرا مطالعه  هاي ميزبان كنترل ميداخل ســلول

كوهورت نشــان داد كه غلظت تســتوســترون با غلظت  
ــيتوكين اننـد اينترلوكينسـ ابي مـ ، پروتئين  6-هـاي التهـ

ا گـامـ اينترفرون  ده10-القـايي  گيرنـ اگونيســــت  آنتـ  ،  
)Receptor antagonist(  پـروتـئـيـن    1-ايـنـتـرلـوكـيـن  Cو 

بــه   آلـوده  مـردان  در  ــگـر  رابـطــه    COVID-19واكـنشـ
ســازي  معكوس دارد. علاوه بر اين، تجزيه و تحليل غني

يگنال دهي هورموني را   يرهاي سـ ژن، تنظيم مثبت مسـ
ت ــيـ مونوسـ ك  در  ــيـ كلاسـ و )  CD16+CD14-(هـاي 
) گزارش كرد كه نشــان CD16-CD14+غيركلاســيك (

يگنالمي ار سـ ترون آبشـ توسـ دهي  دهد سـطوح پايين تسـ
ت التهابي را فعال مي دت بيماري مرتبط اسـ كند و با شـ

كند كه ســطوح . اين مطالعه به وضــوح بيان مي)113(
پايين هورمون تســتوســترون مردان را مســتعد ابتلا به 

ا مي ه گزارش كرد  ويروس كرونـ العـ د. اخيراً يـك مطـ كنـ
ــتان كمتر به دليل ابتلا به  ــتري در بيمارس كه زنان بس

19-COVID  دهند، اما پس از  جان خود را از دسـت مي
ــديـد خطر مرگ و مير در زنـان و مردان   بروز علائم شـ

  . )114(مشابه است 
  رويكردهاي درماني

ــان مي ــواهـد نشـ   هـاي گنـاددهنـد كـه هورموناين شـ
)Gonadal hormones(  ــتروژن اً اسـ و   2در زنـان عمـدتـ

ترون ي    4پروژسـ كلي جنسـ يحي محتمل براي دوشـ توضـ
دهند. مشـــاهده  و شـــدت بيماري مي  COVID-19در  

ــتروژن ــت كه اس ــده اس ــترون  2ش از طريق    4و پروژس
د   توليـ و  ايمني  تحمـل  افزايش  و  ذاتي  ايمني  كـاهش 

ت آنتي ان تقويـ ابي را در زنـ ت ضــــد التهـ الـ ادي، حـ بـ
ان داد كه درمان با مي كنند. يك مطالعه روي موش نشـ

ــين   انسـ ان آنزيم مبـدل آنژيوتـ ــتراديول بيـ را در    IIاسـ
هاي اپيتليال كليه و مجاري هوايي از طريق فعال سـلول

دهد و بنابراين  كردن گيرنده اســـتروژن آلفا كاهش مي
ار مي ه اواركتوميورود ويروس را مهـ الي كـ د، در حـ   كنـ

)Ovariectomy(  ــتروژ ــرايط كمبود اس ن) در موش (ش
هاي بافت  IIباعث افزايش بيان آنزيم مبدل آنژيوتانسين  

متمايز شـده و در نتيجه ممكن اسـت ورود ويروس را در  
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 انرو همكا يغزنو بيحب

دهـد   افزايش  ــن  مسـ ان  اثر  )115(زنـ حـال،  اين  ا  بـ  .
يابد كه منجر به اســـتروژن در زنان يائســـه كاهش مي

در افراد يائسـه (شـرايط كمبود    COVID-19بروز بيشـتر  
ــتروژن) مي ــود اس ــان  ).42(ش اين مطالعات با هم نش

و  ــتروژن  اسـ ــي  جنسـ هــاي  هورمون  اثرات  دهنــده 
هاي دخيل در ورود  تسـتوسـترون در تنظيم بيان گيرنده

، تعديل ســـيســـتم ايمني و غيره  COVID-19ويروس  
  .)14(است 

 
تغييرات فلور نرمال روده و سلامت استخوان در 

 و رويكردهاي درماني   COVID-19بيماران مبتلا به  
 COVID-19تغييرات زيـاد در ميـان بيمـاران مبتلا بـه  
ــت و بـه عنوان   ــنـاختـه اسـ ــيـار نـاشـ بخش تـاريـك  "بسـ

 ")Immunological Dark Matter (IDM)(  ايمونولوژي 
واهد در حال ظهور نشـان ميتوصـيف مي ود. شـ دهد  شـ

ا اين  ل مرتبط بـ امـ الاً يـك عـ ال روده احتمـ ه فلور نرمـ كـ
ده مي ديـ ه  پـ اشـــد. اگرچـ اري    COVID-19بـ ك بيمـ يـ

دهد كه تنفسـي اسـت، شـواهد رو به افزايش نشـان مي
فلور نرمال روده نيز در شـدت بيماري دخيل اسـت. فلور 
نرمال روده صــدها گونه باكتريايي را در خود جاي داده  
ــت كـه يـا در لومن روده قرار دارنـد يـا بـه مخـاط آن  اسـ

ت كه آلودگي با ويروس  مي ده اسـ اهده شـ بند. مشـ چسـ
اكتريوم و ويروم را تغيير مي ا بـ ه ميكرونـ د كـ د دهـ توانـ

ــهم تغيير يـافتـه فلور نرمـال روده در   منعكس كننـده سـ
. از آنجايي كه )116(شــدت بيماري و بهبودي باشــد 

ي  امل قطرات تنفسـ لي انتقال ويروس كرونا شـ روش اصـ
دهاني نيز ممكن است -و فوميت باشـد، اما مسير مدفوع 

براي انتشار ويروس مورد توجه قرار گيرد. ويروس كرونا  
دهد زيرا اين اندام آنزيم مبدل  روده را نيز هدف قرار مي

ــين و   كنـد. علاوه بر را بيـان مي  TMPRSS2آنژيوتـانسـ
بيمـاران    RNAاين،   دفوع  مـ ه  نمونـ در  نيز  ــي  ويروسـ

  . )117(شناسايي شده است 
ــت كه افراد در   ــان داده اس ــكوپي نش ارزيابي آندوس
هنگام آلوده شـدن به ويروس كرونا نيز از آسـيب كولون 

ت كه علت رنج مي ده اسـ خص شـ برند. علاوه بر اين مشـ
بيوز  ديس  COVID-19اســاســي ســندرم پســا حاد  

ماهه   6ميكروبيوتاي روده اسـت. مطالعه اخير با بررسـي 

تفاوت قابل توجهي   COVID-19در بيماران بهبوديافته  
ــندرم   را در فلور نرمال روده در بين بيماران مبتلا به س

و بيماران بدون سـندرم پسـا حاد    COVID-19پسـا حاد  
19-COVID    ــان داد . علاوه بر اين، بيمـاران  )118(نشـ

كاهش تنوع و   COVID-19مبتلا به ســندرم پســا حاد  
غناي باكتريايي در مقايسـه با افراد سـالم نشـان دادند. 
ه ديس بيوز فلور  ــان مي دهـد كـه چگونـ ايج نشـ اين نتـ

ا حاد  ندرم پسـ عه سـ و  COVID-19نرمال روده به توسـ
كند. يك مطالعه نشان داد كه تشديد بيماري كمك مي

ه ار ويروس  زيرگونـ ا بـ ه معكوس بـ د رابطـ اكتريوئيـ اي بـ هـ
تان    COVID-19مدفوع در بيماران   بسـتري در بيمارسـ

هـاي بـاكتريوئيـد همچنين بـا بيـان و . زيرگونـه)119(دارد  
 IIعملكرد تغيير يافته گيرنده آنزيم مبدل آنژوتانســين  

ت. به طور قابل د  توجهيدر روده مرتبط اسـ اهده شـ مشـ
ك  يـ كـه  را  ه  ريـ ــولفـات  اران سـ هپـ د  اكتريوئيـ بـ كـه 

كند. علاوه بر اين، گليكوزآمينوگليكان اسـت تعديل مي
ارزيابي آندوسـكوپي نشـان داد كه در افراد داراي آسـيب  

هاي ميزبان را تغيير  كولون چسـبندگي ويريون به سـلول
ارتبـاط  )120(دهـد  مي اخير  مطـالعـه  اين،  بر  علاوه   .

هاي التهابي و مسـتقيمي با افزايش سـطوح سـايتوكين
ــانگرهايي مانند پروتئين   ــپارتات  واكنش Cنشـ گر، آسـ

ــفراز، لاكتـات دهيـدروژنـاز و گـامـا گلوتـاميـل   آمينوترانسـ
ترانسفراز نشان داد. اين مطالعات نقش فلور نرمال روده  
اران   اري در بيمـ اب و شــــدت بيمـ را در افزايش التهـ

19-COVID  ته مي تراتژي برجسـ هايي  كند. بنابراين، اسـ
ايـد براي كـه مي تواننـد فلور نرمـال روده را تغيير دهنـد بـ

دت   دمـ ديريـت اثرات بلنـ ه   COVID-19مـ اران بـ در بيمـ
  . )119(كار گرفته شوند 

  رويكردهاي درماني
  هاپروبيوتيك

ه تنوع فلور  ــت كـ اكي از آن اسـ د حـ ديـ د جـ ــواهـ شـ
اه اري ميكروبي روده حتي پس از مـ ا بهبودي از بيمـ هـ

19-COVID  ي مـ نـ ــاز  ب ي  عـ يـ بـ طـ ح  ســـطـ ردد. بــه  گـ
هپروبيوتيـك ــمهـا بـ ميكروارگـانيسـ ده عنوان  زنـ هـاي 

ــورت مصــرف در مقادير  مشــخص مي ــوند كه در ص ش
ــايت بخش، فوايد زيادي را به همراه دارند. مهمتر از  رض

ك ات مختلف قبلاً نقش پروبيوتيـ العـ ه، مطـ ا را در  همـ هـ
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كرده ــخص  مشـ التهـابي  مختلف  ــرايط  شـ انـد.  بهبود 
ك ابراين، تجويز پروبيوتيـ ان  بنـ ك درمـ ه عنوان يـ ا بـ هـ

هاي ميكروبي ســالم روده را در افراد مبتلا  كمكي، گونه
   .)14(كند بازيابي مي  COVID-19به 

هاي اپيتليال روده  ها با چسـبيدن به سـلولپروبيوتيك
زا  هاي بيماري به طور رقابتي از كلونيزاسـيون ارگانيسـم

ــبندگي،  در ناحيه روده جلوگيري مي كنند. پس از چس
ح كرده و در نتيجه  پروبيوتيك ها چندين متابوليت ترشـ

ــد اپيتليـال و  تعـديـل نفوذپـذيري روده بـاعـث تقويـت سـ
اب مي اهش التهـ ككـ ــود. پروبيوتيـ ا آزاد كردن  شـ ا بـ هـ

موسـين در حفره روده براي تشـكيل لايه مخاطي، باعث 
. لايه مخاطي )121(شوند افزايش عملكرد سد روده مي

ــكيـل مي اعي را تشـ ارچگي  اولين خط دفـ دهـد كـه يكپـ
ــم  ابراين از تهـاجم ارگـانيسـ ــمين و بنـ هـاي  روده را تضـ

هاي اپيتليال روده  بيماري زا براي رســـيدن به ســـلول
ــد  جلوگيري مي ــح عوامـل ضـ كنـد. علاوه بر اين، ترشـ

يدهاي چرب   د باكتري، اسـ ميكروبي مانند پپتيدهاي ضـ
ــين ــينداراي زنجيره كوتاه، دفنسـ ها از  ها و باكتريوسـ

.  ) 122(كند  هاي بيماري زا جلوگيري ميرشد ارگانيسم
علاوه بر اين، يكپارچگي سطح اپيتليال روده را از طريق  

كند. هاي اتصـالي محكم حفظ ميافزايش بيان پروتئين
ــتفـاده از پروبيوتيـك هـا بـه عنوان درمـان   بنـابراين، بـا اسـ
ابه افراد   ت مشـ كمكي، تركيب ميكروبي روده ممكن اسـ
سـالم ترميم شـود و در نتيجه خطر ابتلا به بيماري هاي 

  . )121(ثانويه مرتبط با استخوان را كاهش دهد 
ه نشـــان داده العـ دين مطـ ك چنـ ه پروبيوتيـ د كـ ا  انـ هـ

ا تنظيم   ده ايمني را دارنـد كـه بـ ــيـل تعـديـل كننـ انسـ پتـ
ــايتوكين ــد التهـابي، ايمني توليـد سـ هـاي التهـابي و ضـ

رايط پاتولوژيك، تجويز  ميزبان را افزايش مي دهد. در شـ
هاي هاي كمكي و ســلولپروبيوتيك باعث تمايز ســلول

ــتم ايمني   ــيسـ ده سـ ، Th1)  ،Th2  ،Tregتنظيم كننـ
Th17  ،(Bregs  گونــه تعــديــل  روده  و  ميكروبي  هــاي 

يلمي ود. به طور كلي، لاكتوباسـ ها  ها و بيفيدوباكتري شـ
كيل مي دهند كه بخش عمده فلور ميكروبي روده را تشـ

يدهاي چرب با با توليد متابوليت هاي متعددي مانند اسـ
ابي را تنظيم   ــد التهـ ــخ ايمني ضـ اسـ اه، پـ زنجيره كوتـ

ــيلمي ــان داد كه لاكتوباسـ ها و كنند. يك مطالعه نشـ

اكتري  دوبـ ــح اينترلوكينبيفيـ ا افزايش ترشـ ا بـ و   10-هـ
بتا، پاســـخ ايمني التهابي در برابر  -فاكتور رشـــد تومور

ده  آلرژن ايي آينـ ارآزمـ د. اخيراً، يـك كـ اهش دادنـ ا را كـ هـ
يلوس پلانتاروم به  ان داد كه لاكتوباسـ وكور نشـ نگر دوسـ

يتوكين را اخص سـ خ   طور قابل توجهي شـ مطابق با پاسـ
ه  العـ ا افزايش داد. اين مطـ ه ويروس كرونـ ه بـ ايمني اوليـ

دهد كه مصرف روزانه لاكتوباسيلوس پلانتاروم  نشان مي
به  COVID-19ممكن اسـت به عنوان يك درمان ضـد 

اري در   عنوان راهي ممكن براي جلوگيري از وقوع بيمـ
  . )123(گيري استفاده شود طول همه

كــه  داد  ــان  نشــ ديگري  مطــالعــات  اين،  بر  علاوه 
هايي مانند لاكتوباســيلوس اســيدوفيلوس، پروبيوتيك

لاكتوباســيلوس رامنوســوس، بيفيدوباكتريوم لانگوم و 
هاي ريخته سلولباسيلوس كلاوسي با تنظيم تعادل بهم

لول تم ايمني كمكي و سـ يسـ و  (Tregsهاي تنظيمي سـ
(Th17كننـد ، تـأثيرات مفيـد خود را بر ميزبـان اعمـال مي

ــان مي)124,  14( ا هم نشـ العـات بـ دهنـد كـه . اين مطـ
ــيـل تعـديـلپروبيوتيـك كننـدگي ايمني قوي را  هـا پتـانسـ
ــان مي ابراين بـازيـابي تركيـب فلور نرمـال نشـ دهنـد و بنـ

ــلولروده از طريق درمـان پروبيوتيـك هـاي ايمني هـا، سـ
ــد التهـابي را متعـادل مي كنـد و در نتيجـه  التهـابي و ضـ

  .)14(كند گري مياثرات مفيد آن را ميانجي
  هامتابوليت

عوارض مشــاهده شــده در دراز مدت و شــواهد رو به 
ــان مي ــد نشـ دهـد كـه ديس بيوز فلور نرمـال روده  رشـ

همچنين عامل اصـلي در افزايش تحليل اسـتخوان اسـت 
ا  كـه بـه نوبـه خود بـاعـث ايجـاد چنـدين بيمـاري مرتبط بـ
ــتخوان   ــتخوان مانند آرتريت روماتوئيد و پوكي اسـ اسـ

ود. مجموعهمي ت كه شـ ان داده اسـ اي از گزارش ها نشـ
ــتخوان بر  افـت اسـ ا تغيير كيفيـت بـ ال روده بـ فلور نرمـ

تخوان تأثير مي تحكام اسـ مي كه فلور اسـ گذارد. مكانيسـ
نرمال روده از طريق آن ســـلامت اســـتخوان را تعديل 

ابوليـتمي د متـ ــامـل تحريـك توليـ د، شـ هـاي تنظيم  كنـ
ــتقـات اينـدول، تري متيـل آمين   اننـد مشـ -Nكننـده مـ

دا ــيـ د، اسـ ــيـ اه، و انتقـال  كسـ ا زنجيره كوتـ هـاي چرب بـ
ــولفيـد هيـدروژنميدهنـده ــد.  هـاي گـازي مـاننـد سـ بـاشـ

ــد كـه   ــاهـده شـ ده    GYY4137مشـ داكننـ (تركيـب اهـ
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سـلامت اسـتخوان را با فعال كردن   سـولفيد هيدروژن)
ــكيـل  افزايش مي  Wnt10bتوليـد   دهـد و در نتيجـه تشـ

تخوان ترابكولار   تخوان را با كاهش از دسـت دادن اسـ اسـ
موش دل  مـ داراي  در  ائســــه  ك يـ ــتئوپروتيـ اسـ اي  هـ

. اســـيدهاي چرب با )125(دهد  اوواركتومي كاهش مي
ــتات، پروپيونات و بوتيرات باعث  زنجيره كوتاه مانند اس

هاي جذب  القاي برنامه ريزي مجدد متابوليك در سـلول
ت تئوكلاسـ تخوان يا اسـ ها و افزايش گليكوليز  كننده اسـ

ها  هاي اختصاصي استئوكلاستشوند و در نتيجه ژنمي
د   اننـ تنظيمTRAF6و    NFATc1مـ ده،  اي قوي  كننـ هـ

  .)126(دهند هموستاز اسكلتي را كاهش مي
ــلي بوتيرات در روده انســـان  ان اصـ دگـ د كننـ توليـ

اكتري  ه  بـ ه شـــاخـ اي متعلق بـ ا  Firmicutesهـ دتـ ، عمـ
prausnitzii Faecalibacterium   هســتند. يك مطالعه

تـخـمـيـري   ــولات  مـحصـ ــا  ب درمــان  كــه  داد  ــان  نشــ
وس   لـ ــاســــيـ وب تـ و   Lactobacillus plantarum(لاكـ

Lactobacillus fermentum(    ا افزايش فراواني جنس بـ
Faecalibacterium prausnitzii    وLactobacillus   بـه

هاي طور قابل توجهي توده اســتخواني را در مدل موش
ــد  اوواركتومي بهبود مي يابي هاي توالي. داده)14(بخش

شــده از  آوري هاي مدفوع جمعشــات گان متاژنوم نمونه
ار    15 هCOVID-19بيمـ ايـ  Clostridiumاي  ، فراواني پـ

hathewayi  ،Clostridium ramosum   و
Coprobacillus    طوح Faecalibacterium و كاهش سـ

prausnitzii    ــدت بيماري مرتبط ــان داد كه با ش را نش
ابراين، اين گزارش ــان ميبود. بنـ اً نشـ ا قويـ د كـه هـ دهنـ

ــدت تعـديـل فلور نرمـال روده مي توانـد براي كـاهش شـ
ــي قرار گيرد   اري نيز مورد بررسـ ه )119(بيمـ العـ . مطـ

هاي روده كه پتانســيل  ديگر گزارش داد كه كومنســال
مي ــان  نشــ را  ايمني  كننـده  مـاننـد تعـديـل  دهنـد 

rectal Eubacterium  ، Faecalibacterium
prausnitzii    وbifidobacteria   بــه مبتلا  بيمــاران  در 

19-COVID    در مقايسـه با افراد غير مبتلا صـرف نظر از
ــرايطي كـه دارو دريـافـت كرده انـد يـا نـه، كـاهش يـافتـه شـ

ــت. علاوه بر اين، تجزيـه و تحليـل فلور نرمـال روده   اسـ
از طريق توالي يـابي   COVID-19بيمـار مبتلا بـه     212

16S rRNA    ا و تنوع كمتري در تركيـب فلور نرمـال غنـ

ــترپتوكوك، بيفيـدوبـاكتريوم و  روده بـا فراواني كمتر اسـ
هاي ضـد التهابي را نشـان داد. كولينسـلا و كاهش گونه

اكســــازي   ال روده حتي پس از پـ ديس بيوز فلور نرمـ
يـافتـه   بهبود  بيمـاران  در  براي COVID-19ويروس   ،

اقي مي ــواهـد در  مـدت طولاني بـ انـد. علاوه بر اين، شـ مـ
ــان مي دهـد كـه ديس بيوز فلور نرمـال حـال افزايش نشـ

روده يكي از عوامل اصـــلي شـــروع و پيشـــرفت پوكي 
بيوز در  اسـتخوان اسـت. بنابراين، هدف قرار دادن ديس

توانـد از خطر ابتلا بـه مي  COVID-19بيمـاران مبتلا بـه  
هاي مرتبط با پوكي اسـتخوان جلوگيري كند  شـكسـتگي

)127( .  
  

ــلامت   آلودگي بـا ويروس كرونـا و اثرات آن بر س
  عضلات

  و تخليه مكانيكي  ضعف عضلاني
گذارد زيرا  حجم عضـــلاني روي اســـتخوان تأثير مي

ــخ   ــده بر روي آن پاسـ ــتخوان به نيروهاي وارد شـ اسـ
. )128(دهد  دهد و ميانكنش عضله استخوان رخ ميمي

ــايع   ــلاني يكي از عوارض شـ اي عضـ ا دردهـ الژي يـ ميـ
19-COVID    ا التهـاب ــت. علاوه بر اين، ميوزيـت يـ اسـ

ــرم تعريف   ــلاني كـه بـا افزايش كراتينين كينـاز سـ عضـ
تواند در بيماراني رخ دهد كه با پيامدهاي  شــود، ميمي

هاي ويژه روبر  ضــعيفي مانند بســتري در بخش مراقبت
اي  . نتايج حاصل از تصويربرداري هسته)129(باشند  مي

ــان  از نشـ ــديـد كراتينين كينـ ا افزايش شـ اران بـ از بيمـ
ر اسـت و در  مي دهد كه ميوزيت مرتبط با عفونت منتشـ

ــت   ــعي نيسـ احيـه از بـدن موضـ اكنون )130(يـك نـ . تـ
ــلاني با  ــتقيم بافت عض ــواهدي مبني بر عفونت مس ش

19-COVID    ــير ــت و هيچ مسـ ه اسـ ــتـ داشـ وجود نـ
.  ) 131(سايتوكين منفردي با التهاب مرتبط نبوده است  

افي ــكـ د شـ البـ ه كـ العـ ك مطـ ا يـ روي    )Autopsy(  تنهـ
ي RNAبيمـاراني كه در طول عفونت حاد جان باختنـد، 

ايي  ويروس كرونا را در برخي بافت ناسـ لاني شـ هاي عضـ
كرد، اما وجود ويروس را كه توسـط ايمونوهيسـتوشـيمي  

ــكوپ الكتروني ا ميكروسـ  )Electron microscopy(  يـ
. ميوزيت منتشـر مشـاهده شـده با )132(گزارش نكرد 

19-COVID    ــي در ــايي ذرات ويروسـ ــنـاسـ و عـدم شـ
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طوفان "دهد كه ميوزيت نتيجه  ها نشــان ميميوســيت
يتوكين ت. هنگامي كه ميوزيت    "سـ ي از عفونت اسـ ناشـ

شــديد اســت، ميوگلوبين آزاد شــده از تجزيه عضــلاني  
ــود كـه بـه آن مي ــايي كليـه شـ توانـد بـاعـث نوعي نـارسـ

 . )133(گويند مي )Rhabdomyolysis( رابدوميوليز
نكته قابل توجه، تحليل رفتن عضــله و كاهش قدرت  

بســتري در   COVID-19عضــلاني در بيماران مبتلا به  
ــتري  بخش مراقبـت هـاي ويژه در اوايـل  روز پس از بسـ
اهده شـد  فانه، آتروفي عضـلاني مرتبط  )134(مشـ . متأسـ

نمي  COVID-19بــا   تهــاجميرا  فيزيوتراپي  بــا    توان 
)Aggressive physical therapy(   بهبود بخشـــيد. در

ه   ه كـ العـ ار    23يـك مطـ ــتري در    COVID-19بيمـ بسـ
هاي ويژه را مورد بررسي قرار داد، گزارش  بخش مراقبت

ه   اه پس از بهبودي،   %69كرد كـ اران يـك مـ از اين بيمـ
ــتنـد   ــعف انـدامي داشـ ــونـد  )135(ضـ . ارزيـابي اولتراسـ

تروكنميوس داخلي پاي غالب در  بيمار بهبود   259گاسـ
فتي   COVID-19يافته از  لاني كمتر و سـ خامت عضـ ضـ

عضــلاني زياد را مشــاهده كردند. اين مطالعه همچنين  
اه پس از ترخيص از   ــلاني را يـك مـ كـاهش قـدرت عضـ

ت كرد   ان ثبـ ــتـ ارسـ ه  )136(بيمـ العـ . علاوه بر اين، مطـ
بهبود   COVID-19ديگري نشان داد كه بيماراني كه از  

ماه پس از ترخيص از بيمارسـتان عملكرد   6يابند تا  مي
ــت درت دسـ دني و قـ خود را    )Handgrip strength(  بـ

ده ه ديـ افتـ اهش يـ د  كـ ات ديگر  )137(انـ العـ . برخي مطـ
ــلاني يك علامت رايج گزارش كرده اند كه دردهاي عض

از   بـهـبـودي  از  مـيــالـژي    COVID-19پـس  و  ــت  اســ
عواقب  غيرمعمول پيش بيني كننده كســاني اســت كه

برند. تحليل عضـلاني  پس از مرحله حاد بيماري رنج مي
تواند بطور غير مســتقيم بر مي  COVID-19ناشــي از  

تخوان اثر بگذارد. نكته قابل توجه اينكه، ضـعف  روي اسـ
عضـلاني و درد عضـلاني غير معمول از شـكايات شـايع 

عواقـب پس از مرحلـه حـاد بيمـاري   بيمـاران مبتلا بـه كـه
  . )139 ،138(است 

 اثرات سيستميك آسيب عضلاني 
ــوي مرتبط با ويروس كرونا   اختلال عملكرد چند عض
ممكن است بر ميتوكندري عضلات اسكلتي تأثير منفي 
بگذارد. مطالعات روي بيماران مبتلا به ســپســيس غير  

19-COVID    و اختلال عملكرد چند عضــوي، تغييرات
ابوليكي متعـدد   ــيرهـاي متـ ميتوكنـدري را از طريق مسـ
ــان دادند كه زنده   ــاهده كردند. همين مطالعات نش مش
ماندن از شــوك ســپتيك با بهبود عملكرد ميتوكندري  

بهبودي بعد از ســپســيس    ).141،  140( مرتبط اســت
ــود. منجر بـه بـازيـابي كـامـل عملكرد ميتوكنـدري نمي شـ

ابي   ازيـ ــايي در بـ ارسـ ا نـ ده بـ انـ اقيمـ ــلاني بـ ــعف عضـ ضـ
از طريق اين ).  142( عملكردي ميتوكندري همراه است

هاي متعدد، ضـعف عضـلاني هم به صـورت حاد  مكانيسـم
و هم به صــورت مزمن ممكن اســت به از دســت دادن 

ــتخوان پس از بهبودي از   كمـك كنـد   COVID-19اسـ
)8(.  

 
  گيري و رويكردهاي آيندهنتيجه

دهد توده  اي وجود دارد كه نشـــان ميشـــواهد اوليه
ا از طريق   ا ويروس كرونـ ــتخواني پس از آلودگي بـ اسـ

ــم ميمكـانيسـ تغيير  متعـدد  فيزيولوژيكي  كنـد. هـاي 
بســياري از مســيرهاي شــناســايي شــده به هم مرتبط  
ــترك در   ه عنوان يـك پيونـد مشـ ــتنـد و التهـاب بـ هسـ
ــير   مسـ د  اننـ دد مـ گ متعـ الينـ ــيگنـ اي سـ آبشــــارهـ

RANKL/OPG  ،NLRP3 هاي سـيسـتم ايمني و سـلول
ابيعمـل مي ــخ التهـ اسـ د. علاوه بر اين، پـ ا   كنـ مرتبط بـ

ــايتوكاين ها و جمله اينترلوكينالتهابي منهاي پيشسـ
ــت  فـاكتور نكروز تومور آلفـا علاوه بر تـأثير بر ممكن اسـ

ها مانند اختلال  سـاير بيماري روند بازسـازي اسـتخوان،  
  در عملكرد كليه را نيز بدتر كند. 

COVID-مطالعه حاضــر ارتباط و پيامدهاي بيماري 
بر ســلامت اســتخوان و قدرت عضــلاني را بررســي    91

ــان مي دهـد كـه ويروس  مي كنـد. احتمـالات متعـدد نشـ
ــلامـت   ــتقيم بر سـ ــتقيم يـا غيرمسـ كرونـا بـه طور مسـ

هاي اسـتخواني، گذارد. اثر بر سـلولاسـتخوان تأثير مي
روده،   مـيـكـروبـيـوم  بـيـوز  ديـس  و  تـوكـيـن  ــيـ سـ طـوفــان 

و  Dهاي ضــد ويروســي و اســتروئيدي، ويتامين  درمان
ك ل مؤثر بر شـــدت عوارض طولاني پروبيوتيـ ا عوامـ هـ

  در بهبوديافتگان هستند.  COVID-19مدت بيماري 
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 انرو همكا يغزنو بيحب

  تشكرتقدير و 
 دانشگاه علوم پزشكي زاهدان

  
  ملاحظات اخلاقي

 مطالعه مروري است و نياز به كد اخلاق ندارد. 
  

  سندگانينو  مشاركت
و    يعنوان كل  نييتع  لويروليشـ ــ  هيرق  و ي غزنو  بيحب

ارش متن اول ا  تي ـو اد  هي ـنگـ د.    ييمتن نهـ ام دادنـ را انجـ
 ،منابع  ي جوجسـت  لويروليش ـ  نهيو سـك  لويروليش ـ  لاديم

ــاو  ميو تنظ  هيها و نگارش متن اولداده  ي گرد آور   ري تص
بر  ييمتن نها تياد  يگير  سـاراو جداول را انجام دادند. 

ــندگانياســـاس كامنت داوران را انجام داد. تمام نو  سـ
  كردند. دييو تا يرا بررس يينها ليفا
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