
111111

د‌وره هشتم، شماره سوم، تابستان 1399 Review Article

The Effect of SARS-COV-2 Viruses on the Function of Different Organs, Especially the Nervous 
Sys  tem

Ali-Mohammad Khanizadeh1, 2, Maryam Ejlali3, Fariba Karimzadeh3*

1Shefa Neuroscience Research Center, Khatam Alanbia Hospital, Tehran, Iran
2Department of Physiology, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

3Cellular and Molecular Research Center, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Article Info:

Received: 8 Jul 2020                                              Revised: 25 Jul 2020                                                 Accepted:11 Aug 2020
 

ABSTRACT

Introduction: The new coronavirus (SARS-CoV-2) has recently emerged around the world 

as a pandemic. The disease has various symptoms such as cough, dyspnea, and fever. The 

disease causes failure in different organs, including the respiratory, gas trointes tinal, kidney, and 

central nervous sys tems. The exact pathobiology of the virus is incompletely known. In this s 

tudy, by reviewing previous evidence and s tudies, we have reviewed the possible mechanisms 

and ways of contracting the central nervous sys tem. Conclusion: One way for coronavirus 

to enter the nervous sys tem is through the angiotensin-converting enzyme 2 receptor. This 

receptor express in different tissues and the severity of virus infection are directly related to the 

amount of receptor in the tissues. Viruses can enter the brain directly through neuronal and blood 

circulation pathways. Common symptoms of the central nervous sys tem during `SARS-CoV-2 

infection include dizziness, headaches, weakness, decreased consciousness, and pares thesia. 

Encephalitis, demyelination, neuropathy, and s troke have been reported in association with 

SARS-CoV-2. Invasion of the medullary cardiorespiratory control center by SARS-CoV-2 may 

contribute to the refractory respiratory failure observed in severe COVID-19 infected patients. 

The neuro-invasive and neurotrophic effects of coronaviruses might be related to the entry of 

pro-inflammatory cytokines from the peripheral circulatory sys tem during the cytokine s torm, 

as well as the production of these cytokines by microglia and as trocytes.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. کرونا ویروس

2. سیستم عصبی
3. التهاب

مقدمه:‌ ویروس کرونا جدید )سارس کووید -2( به تازگی در سراسر جهان به‌عنوان یک بیماری همه‌گیر 
ظاهر شده است. این بیماری دارای علايمی مانند سرفه، تنگی نفس و تب می‌باشد. این بیماری باعث 
نارسایی در اندام‌های مختلف از جمله دستگاه تنفسی، گوارش، کلیه و سیستم عصبی مرکزی می‌شود. 
مطالعات  و  شواهد  مرور  با  مطالعه  این  در  نیست.  شناخته شده  کاملًا  ویروس  این  دقیق  آسیب‌شناسی 
ابتلا سیستم عصبی مرکزی پرداخته‌ایم. نتيجه‌گيري:‌  به بررسی مکانیسم‌ها و راه‌های احتمالی  پیشین 
یکی از راه‌های ورود کرونا ویروس به سیستم عصبی از طريق گیرنده آنزیم مبدل آنژیوتانسین 2 است. 
این گیرنده در بافت‌های مختلف بیان می‌شود و شدت آلودگی به این ویروس ارتباط مستقیمی با میزان 
گیرنده در بافت‌ها دارد. ویروس‌ها می‌توانند مستقیماً از طریق مسیر عصبی و مسیر گردش خون وارد مغز 
شوند. علايم شایع از آلودگی سیستم عصبی مرکزی به سارس کووید -2 شامل سرگیجه، سردرد، ضعف، 
کاهش سطح هوشیاری و ضعف اندام‌ها گزارش شده است. همراه با آلودگی با ویروس سارس کووید -2، 
و  قلب  کنترل  مرکز  به  تهاجم  است.  شده  گزارش  مغزی  سکتة  و  نوروپاتی  دیمیلیناسیون،  آنسفالیت، 
تنفس مدولا توسط سارس -کووید -2 موجب مشاهدة نارسایی حاد تنفسی در بيماران مبتلا به كوويد 
19 می‌شود. اثرات تهاجمی عصبی و نوروتروفیک كرونا ویروس‌ها را می‌توان به ورود سایتوکاین‌های پیش 
التهابی از سیستم گردش خون محیطی به دلیل طوفان سایتوکاین و همچنین تولید این سایتوکاین‌ها 

توسط میکروگلیا و آستروسیت‌ها نسبت داد.
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زمینــه‌ای و یــا نقص سیســتم ایمنــی بســیار متغیــر اســت امــا 
بــه طــور میانگیــن مــرگ و میــر 5/7 درصــد تخمیــن زده شــده 

اس��ت )جــدول 1(.
پیامدهای ابتلا به سارس کووید -2

ــی  ــای متفاوت ــا پیامده ــد ب ــروس می‌توان ــا وی ــه کرون ــا ب ابت
ــردرد،  ــه س ــوان ب ــی می‌ت ــرات عصب ــد. از تظاه ــراه باش هم
 ،6ADEM ،5ــربلیت اختــال بویایــی و چشــایی، میلیــت، س
ــاره  ــن ب ــندرم گیل ــفالیت و س ــزی، آنس ــكتة مغ ــنج، س تش
اشــاره کــرد )12 ،11(. عــوارض مربــوط بــه قلــب و عــروق نیــز 
�ـادی  اللات انعق �ـی، آریتم��ی قلب��ی، اخت ــامل نارس��ایی قلب ش
ــد  ــروس می‌توان ــن وی ــه ای ــا ب ــد. ابت ــت می‌باش و میوکاردی
آســیب حــاد میــوکارد و سیســتم قلــب و عــروق را بــه همــراه 

داشــته باشــد.
ــه  ــازندة ویروســی ب ــر س ــای ســاختاری و غی برخــی پروتئین‌ه
ــان  ــوند. در هم ــل ش ــن متص ــه پورفیری ــد ب ــب می‌توانن ترتی
بــرای   ORF3a و ORF10  ،  ORF1ab پروتئین‌هــای زمــان، 
حملــه بــه زنجیــرة 1 بتــا هموگلوبیــن، جداکننــدة آهــن بــرای 
ــات  ــر حم ــن در براب ــی هموگلوبی ــن دئوکس ــکیل پورفیری تش
ــن اکســید شــده آســیب‌پذیرتر  ــه هموگلوبی ــروس نســبت ب وی
هســتند. ایــن حملــه باعــث می‌شــود رفتــه رفتــه هموگلوبیــن 
کمتــری بتوانــد اکســیژن و دی اکســید کربــن را حمــل کنــد در 
نتیجــه باعــث ایجــاد علايــم دیســترس تنفســی می‌شــود )13(.

ــی، ســندرم نارس�ـایی حــاد تنفســی و شــوک ســپتیک  پنومون
از پیامدهــای درگیــری سیســتم تنفســی بــه دنبــال ابتــا بــه 
ــوز و  ــالای ترومب ــیوع ب ــن ش ــتند. همچنی ــروس هس ــن وی ای
ترومبــو آمبولی‌هــای وریــدی بــه دلیــل اختــالات انعقــادی در 
مبتلایــان بســیار شــایع اســت. بــا کاهــش زمــان پروترومبیــن 
و حتــی در مــوارد نرمــال، داروهایــی بــرای جلوگیــری از لختــه 
ــرد  ــرار می‌گی ــتفاده ق ــورد اس ــان م ــرای درم ــون ب ــدن خ ش

 .)14-17(

مقدمه
ویروس‌ها هســتند  از  بزرگــی  خانــوادة  ویروس‌هــا1  کرونــا 
مانند ســارس2، مرس3  بیماری‌هایــی  عوامــل  ش��امل  ک��ه 
ــی  ــور طبیع ــه ‌ط ــا ب ــا ویروس‌ه ــد. کرون ــد 19 می‌باش و کووی
در پســتانداران و پرنــدگان شــیوع پیــدا می‌کننــد. هفــت نــوع 
کرونــا ویــروس منتقــل شــده بــه انســان مشــخص شــده اســت. 
آخرین نوع آن‌ها ســارس کووید 2 اســت که در دســامبر ۲۰۱۹ 
پیــدا  شهر ووهان چین با همه‌گیری در انسان شــیوع  در 
کــرد و از آن زمــان در ســطح جهــان گســترش یافتــه و منجــر 

ب��ه ی��ک بیم��اری همه‌گ��یر ش��ده اس��ت )2 ،1(.
ریــز  انتشــار قطرات  طریــق  از  بیمــاری  انتقال ایــن 
تنفســی افراد مبتــا و یــا لمــس کــردن صــورت پــس از 
ــر  ــه اکث ـ. اگرچ تمـا�س دس��ت ب��ا س��طوح آل��وده می‌باشدـ
ــی  ــم خفیف ــدا دارای علاي ــروس در ابت ــن وی ــه ای ــان ب مبتلای
ــدیدتر  ــم ش مشابه س��رماخوردگی س��اده هس��تند ول��ی علاي
ــه ویــروس و البتــه در  ــوده شــدن فــرد ب چنــد روز پــس از آل
بعضــی افــراد کمــی دیرتــر ظاهــر می‌شــوند )3(. ایــن علايــم 
تنگــی  خشک، ســرگیجه، گلودرد، تب،  ســرفة  شــامل: 
ــن حــس بویایی می‌باشــد  ــن رفت ــی و از بی نفــس، درد عضلان
ــتی و  ــوارض پوس ــهال، ع ــد اس ــی مانن ــم گوارش )5 ،4(. علاي
قرم�ـزی چش�ـم نی�ـز در برخ�ـی از مبتلای�ـان دی�ـده ش�ـده اس�ـت 
در  نارســایی  به کوویــد19   مبتلایــان  در برخــی   .)8-6(
عملکــرد سیســتم عصبــی مرکــزی، قلــب، کلیــه و کبــد نیــز 

دیــده می‌شــود )9(.
عوامل خطر

ــروس ســن  ــن وی ــه ای ــا ب ــرای ابت ــان عوامــل خطــر4 ب در می
ــت و  ــی، دیاب ــی -عروق ــای قلب ــالا، بیماری‌ه ــارخون ب و فش
ضع��ف سیس��تم ایمن��ی از اهمی�ـت وی�ـژه‌ای برخ�ـوردار هس�ـتند 
ــه  ــه ب ــا توج ــاران ب ــن بیم ــر در ای ــرگ و می ــزان م )10(. می
ســن، شــرایط ســامت جســمی بیمــار، داشــتن بیماری‌هــای 

جــدول 1- تأثیــر شــرایط و بیماری‌هــای مختلــف در تعییــن میــزان احتمــال آســیب بــه دنبــال آلودگــی بــا ویــروس ســارس کوویــد 
ــا رنــگ نارنجــی و عوامــل و بیماری‌هــا  ــا خطــر متوســط ب ــا خطــر زیــاد، رنــگ قرمــز، عوامــل و بیماری‌هــا ب -2. عوامــل و بیماری‌هــا ب

بــا خطــر کمتــر بــا رنــگ زرد مشــخص شــده اســت.

1 Corona virus
2 Sars
3 Mers

4 Risk factors
5 Cerebellitis
6 Acute disseminated encephalomyelitis
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ــود  ــان می‌ش ــلول‌های میزب ــود دارد، وارد س ــدن وج ــی ب ایمن
روی  بــر  می‌توان��د  همچن��ین  ویـر�وس  ای��ن   .)26،  27(
دســتگاه گــوارش تأثیــر بگــذارد چــرا کــه ACE2 بــه وفــور در 
ســلول‌های اپــی تلیــوم معــده، دوازدهــه و رکتــوم و همچنیــن 
ــان  ــک بی ــیت‌های رودة کوچ ــال و آنتروس ــلول‌های اندوتلی س

.)24( می‌شــود 
بــا ایــن وجــود، حضــور ACE2 یــا DPP4 بــرای آلــوده کــردن 
ــی از  ــه برخ ــرا ک ــت چ ــرط لازم نیس ــان ش ــلول‌های میزب س
ســلول‌های بــدن ماننــد ســلول‌های کبــدی بــدون بیــان 
ــوده شــوند  ــروس ســارس آل ACE2 ممکــن اســت توســط وی

.)28(
ــی  ــز در سیســتم عصب ــرس نی ــا م ــروس ســارس ی ــر دو وی ه
ــان  ــطح بی ــه س ــی ک ــت در حال ــده اس ــزارش ش ــزی گ مرک
ACE2 یــا DDP4 در شــرایط عــادی بســیار پایین اســت )29(.

ریه‌هـ�ا بیشتــر از ساــیر سیسـت�م‌ها تحــت تأث��یر ویــروس 
 ACE2 ــدة ــق گیرن ــروس از طری ــرا وی ــد زی ــرار دارن ســارس ق
در  کــه  می‌کنــد  پیــدا  دسترســی  ریــه  ســلول‌های  بــه 
ســلول‌های آلوئــول نــوع II ریه‌هــا بســیار فــراوان اســت. 
ــاری در  ــا شــدت بیم ــت ب ــر باف ــدة ACE2 در ه ــزان گیرن می
آن بافــت ارتبــاط دارد و برخــی گفته‌انــد کــه کاهــش فعالیــت 
ــه  ــا ب ــای ابت ــرل پیامده ــب کنت ــت موج ــن اس ACE2 ممک

ــود. ــروس ش ــن وی ای
کرونا ویروس‌ها و سیستم عصبی مرکزی 

ــه  �ـا علايمــی شــبیه ب ــه ابتال� ب��ه کرون��ا ویروس‌ه از آنج��ا ک
ــوف  ــوی معط ــوارض ری ــه ع ــه ب ــتر توج ــزا دارد، بیش آنفولان
می‌شــود و پیامدهــای سیســتم عصبــی ممکــن اســت نادیــده 
ــی  ــایی تنفس ــه نارس ــت ک ــی اس ــن در حال ــود. ای ــه ش گرفت
ــز و تحــت  ــاقة مغ ــوده شــدن س ــال آل ــه دنب ممکــن اســت ب
تأثیــر قــرار دادن مراکــز تنفســی در آن پدیدار شــود. مکانیســم 

کاهــش عملکــرد کلیــه و افزایــش کراتنیــن نیــز در مبتلایــان 
ــابقة  ــل س ــه از قب ــرادی ک ــژه در اف ــود به‌وی ــاهده می‌ش مش
بیماری‌هایــی ماننــد فشــارخون بــالا و دیابــت دارنــد )19 
حــاد  در شــرایط  بیمــاران  درصــد  ،18(. حــدود 30-20 
ــوند و  ــد می‌ش ــرد کب ــال در عملک ــار اخت ــاری دچ ــن بیم ای
ــدا  ــش پی ــه SGOT و SGPT افزای ــدی از جمل ــای کب آنزیم‌ه

.)20،  21( می‌کننــد 
نقــش گیرنــدة آنزیــم مبــدل آنژیوتانســین 2 در 

ویروس‌هــا کرونــا  پیامدهــای 

از  ســلول  بــه  ورود  بــرای  ویروس‌هــا  کلــی  طــور  بــه 
)تصويــر  می‌کننــد  اســتفاده  مختلفــی  گیرنده‌هــای 
در   7)ACE2(  2 آنژیوتانســین  مبــدل  آنزیــم  گیرنــدة   .)1
اپیتلیــوم راه هوایــی انســان، پارانشــیم ریــه، اندوتلیــوم عــروق، 
ــده  ــان ش ــک بی ــلول‌های رودة کوچ ــوی و س ــلول‌های کلی س
اســت. ACE2 یــک عامــل محافظــت قلبــی -عروقــی و مغــزی 
اســت کــه در ارگان‌هــای مختلفــی از جملــه سیســتم عصبــی و 
ماهیچه‌هــای اســکلتی وجــود دارد و نقــش مهمــی در تنظیــم 
ــن  ــکلروز دارد )24-22(. ای ــری از آترواس ــارخون و جلوگی فش
ــف  ــرای ویروس‌هــای مختل ــی مهــم ب ــده همچنیــن هدف گیرن
ــه  ــال ب ــا اتص ــا ب ــد )25(. ویروس‌ه ــزا می‌باش ــا و آنفلوان کرون
گیرنده‌هــای ACE2، باعــث افزایــش فشــارخون غیــر طبیعــی 
و افزایــش خطــر خونریــزی مغــزی می‌شــوند. عــاوه بــر ایــن، 
 ACE2 ــدة ــه گیرن ــد -2 ب ــارس کووی ــن س ــال پروتئی ــا اتص ب
بیــان شــده در اندوتلیــوم مویرگــی می‌توانــد منجــر بــه 
ــی وارد  ــه راحت ــق ب ــن طری ــی شــده و از ای آســیب ســد خون

ــود. ــزی ش ــی مرک ــتم عصب سیس

بــر خــاف ویــروس ســارس، ویــروس مــرس از طریــق 
ــی  ــتگاه تنفس ــه در دس ــداز DPP4( 4(8 ک ــل پپتی دیپپتیدی
تحتانــی، کلیه‌هــا، رودة کوچــک، کبــد و ســلول‌های سیســتم 

تصويــر 1- ویــروس ســارس کوویــد -2 بــا اســتفاده از گیرنــدة ACE2 وارد ســلول میزبــان شــده و رونویســی از محتــوای ژنتیکــی 
و تکثیــر ویــروس بــا اســتفاده از ســلول میزبــان انجــام می‌گــردد. اتصــال ویــروس بــه گیرنــدة ACE2 موجــب کاهــش عملکــرد 

فیزیولوژیــک ســلول می‌شــود.

7 Angiotensin-converting enzyme 2
8 Dipeptidyl peptidase-4
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شـو�د. ش��واهد نشــان می‌ده��د کــه تهاج�ـم ب�ـه سیس�ـتم عصب�ـی 
و قابلیــت زیســت‌پذیری در بافــت عصبــی یکــی از ویژگی‌هــای 

مشــترک ویروس‌هــای انســانی اســت )34(.
تشــخیص میــزان بــالای ویــروس در ســاقة مغــز پــس از ابتــا 
بــه کرونــا ویــروس نیــز نشــانگر انتقــال ویــروس بــه سیســتم 
عصبــی مرکــزی از مجــاری تنفســی اســت کــه توســط 
اعص��اب واگ بهــ هس��ته‌های آمبیگ��وس و س�ـولیتاری منتق�ـل 
می‌شــود. درگیــری ایــن ناحیــه از مغــز بیانگــر نقــش اختــال 
مراکــز کنتــرل تنفــس و قلبــی در ســندرم حــاد تنفســی ناشــی 

از کوویــد 19 می‌باشـ�د )35(.
ــه سیســتم عصبــی مرکــزی  گســترش ویروس‌هــا از محیــط ب
بســتگی بــه انتقــال ســریع آکســونی وابســته بــه میکروتوبــول 
یــا آنتروگــراد )یــا هــر دو( دارد.  در جهــت رتروگــراد و 
ــن  ــا روش ــی ویروس‌ه ــال برخ ــی انتق ــم‌های مولکول مکانیس
ــا اســتفاده از  ــروس ب ــو وی ــاری و آدن ــروس ‌ه شــده اســت. وی
دینئیــن انتقــال پیــدا می‌کننــد. ســلول‌های شــوان نیــز مســیر 
ــروس هرپــس ســیمپلکس9  ــال عصبــی وی ــرای انتق دیگــری ب
ــک  ــوان ی ــن به‌عن ــی، میلی ــته‌های عصب ــت )36(. در رش اس
ســد فیزیکــی عمــل می‌کنــد و مانــع عبــور ویــروس از بافــت 
ــه  ــوماتیک میلین ــاب س ــود. اعص ــون می‌ش ــه آکس ــراف ب اط
هســتند در حالــی‌ کــه آکســون‌های اعصــاب اتونومیــک بــدون 
میلیــن هســتند. عــدم وجــود غــاف میلیــن در اعصــاب اتونــوم 
ــه آکســون می‌شــود کــه ممکــن  ــة ویــروس ب ــه حمل منجــر ب
اســت راهــی دیگــر بــرای انتقــال ویــروس بــه سیســتم عصبــی 

ــه شــمار آیــد )37(. مرکــزی ب
هســتة منــزوی10 و هســتة آمبیگــوس11 مناطــق اصلــی بودنــد 
کــه آنتی‌ژن‌هــای ویروســی در ســاقة مغــز در آن‌هــا تشــخیص 

ــا ویروس‌هــا  دقیقــی از پیامدهــای عصبــی مبتلایــان بــه کرون
در دســت نیســت ولــی بــه نظــر می‌رســد بــا توجــه بــه ســطح 
ــوده  ــریع‌تر آل ــی س ــاب محیط ــز، اعص ــن ACE2 در مغ پایی

ــوند )30(. ش
بــه  ویروس‌هــا  ورود  بــرای  دروازه‌ایــی  راه‌هــای عصبــی 
سیســتم عصبــی مرکــزی هســتند. ویروس‌هــا می‌تواننــد 
ــی،  ــا حرکت ــی ی ــاب حس ــای اعص ــردن پایانه‌ه ــوده ک ــا آل ب
ــراد  ــب )رتروگ ــه عق ــا رو ب ــو ی ــه جل ــی رو ب ــال عصب ــا انتق ب
ــن  ــی )دینئی ــای حرکت ــق پروتئین‌ه ــراد( از طری ــا آنتروگ ی
ــانند  ــزی برس ــی مرک ــه سیســتم عصب ــود را ب ــن( خ و کینزی
)32 ،31(. راه حــس بویایــی از جملــه راه‌هــای پرخطــر 
ــزی اســت  ــی مرک ــه سیســتم عصب ــا ب ــا ویروس‌ه ورود کرون
ــد 19 حــس بویایــی  ــه کووی ــان ب ــر 2(. برخــی مبتلای )تصوي
ــروس  ــر وی ــرا اگ ــد زی ــت می‌دهن ــود را از دس ــایی خ و چش
بینــی را آلــوده کنــد، از همــان نورون‌هــا بــرای ورود بــه مغــز 
اس��تفاده می‌کندــ. آناتومــی منحصــر بــه فــرد اعصــاب بویایــی 
و بولــب بویایــی در حفــرة بینــی و لــوب فرونتــال مغــز ایــن 
مســیر را بــه کانــال بیــن اپیتلیــوم بینــی و سیســتم عصبــی 
ــا  ــا ویروس‌ه ــه کرون ــت. در نتیج ــرده اس ــل ک ــزی تبدی مرک
ــز  ــی وارد مغ ــتگاه بویای ــق دس ــی و از طری ــد از بین می‌توانن
آلــوده  را  بینــی  ســلول‌های  کــه  ویروس‌هایــی  شــوند. 
کرده‌انــد، می‌تواننــد در طــی 7 روز از طریــق عصــب بویایــی 
بــه مغــز و مایــع مغــزی رســیده و باعــث التهــاب و واکنــش 
ــوند )33(. ــزی ش ــی مرک ــتم عصب ــده در سیس ــه کنن دمیلین

ــود در  ــای موج ــژه نورون‌ه ــی، به‌وی ــلول‌های عصب ــای س ابت
ــر  ــد منج ــا می‌توان ــب و ریه‌ه ــرل قل ــز كنت ــاع و مراك بصل‌النخ
ب�ـه نارس��ایی حاــد تنفس��ی بیم��اران مبتال بــه کرونــا ویروس‌هــا 

9 Herpes simplex virus
10 Solitary nucleus
11 Nucleus ambiguus

تصويــر 2- آناتومــی منحصــر بــه فــرد اعصــاب بویایــی ایــن مســیر را بــه کانالــی بیــن اپیتلیــوم بینــی و سیســتم عصبــی 
ــی به‌ســرعت وارد  ــق دســتگاه بویای ــد از بینــی و از طری ــا ویروس‌هــا می‌توانن ــل کــرده اســت. در نتیجــه کرون مرکــزی تبدی

مغــز شــده و عــوارض ناشــی از آلودگــی سیســتم عصبــی را ایجــاد کننــد.
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ــری  ــرای تصمیم‌گی ــی ب ــتم عصب ــات سیس ــع‌آوری اطلاع جم
در مــورد درمــان مبتلایــان بــه کرونــا ویروس‌هــا بســیار 
ارزشــمند اســت. ســؤال از علايــم عصبــی ماننــد از بیــن رفتــن 
طعــم و بــو، بــه وجــود آمــدن تشــنج می‌توانــد مشــخص کنــد 
ــی  ــاد تنفس ــایی ح ــه نارس ــت ب ــن اس ــی ممک ــه کس ــه چ ک

ال ش�ـود )42(. مبت

تظاهــرات بالینــی آلودگــی سیســتم عصبــی مرکــزی 
ــا ــا ویروس‌ه ــه کرون ب

برخیــ از بیمـا�ران مبتال بــه کرون��ا ویروس‌هــا ممکــن اســت 
علايــم عصبــی غیــر اختصاصــی ماننــد هذیان‌گویــی، ســردرد، 
ــد )43  ــان دهن ـح هوشی��اری و تشـن�جات را نش کاه��ش سطـ
ــروس  ــی وي ــم نورون ــك و تهاج ــای نوروتروپي ،33(. توانایی‌ه
كرونــا در انســان مشــخص ‌شــده اســت. ایــن ویــروس بــا حمله 
بــه سیســتم عصبــی و بــه دنبــال آن التهــاب و دمیلیناســیون 
ــن  ــد ام‌اس و گیل ــی مانن ــروع بیماری‌های ــی ش ــتم عصب سیس
ــت  ــی نیس ــن معن ــن بدی ــه ای ــد. البت ــک می‌کن ــاره را تحری ب
ــر ام‌اس و  ــی نظی ــروز اختلالات ــرای ب ــی ب ــروس عامل ــه وی ک
ــه  ــه ب ــای ثانوی ــاب و عفونت‌ه ــه الته ــت بلک ــاره اس ــن ب گیل
ــدید  ــا را تش ــن بیماری‌ه ــروز ای ــی ب ــات ویروس ــال حم دنب

.)44،  45( می‌نمایــد 

برخــی مبتلایــان نیــز تظاهــرات عصبــی را بــه دنبال مشــکلات 
ــزی  �ـزی مانن��د س��کتة مغ��زی ایس��کمیک، خونری ع��روق مغ
داخ��ل جمجم��ه و س��کتة مغـز�ی هموراژیـ�ک را نشــان 
می‌دهنــد )46(. ایــن مشــکلات عروقــی بــه دنبــال اختــالات 
فعالیــت  می‌شــوند.  پدیــدار   ACE2 ســیگنالینگ  مســیر 
گیرنده‌هــای ACE2 باعــث کاهــش فشــارخون می‌شــوند. 
ــه فشــارخون  ــا ب ــاران مبت ــان ACE2 در بیم ــه بی از آنجــا ک
ــه‌  ــارخون ب ــش فش ــی ACE2 در کاه ــد، توانای ــش می‌یاب کاه
ــه دنبــال  ــد. ب طــور همزمــان در ایــن بیمــاران کاهــش می‌یاب
ــن  ــرد پروتئی ــان و عملک ــز بی ــا نی ــا ویروس‌ه ــه کرون ــا ب ابت
ACE2 کاهــش می‌یابــد کــه منجــر بــه افزایــش فشــارخون و 

ــر 4(. ــود )47(-)تصوي ــزی می‌ش ــزی مغ خونری

ــی  ــان اغلــب دچــار اختــالات انعقــادی و زمــان طولان مبتلای
عملکــرد پروترومبیــن می‌شــوند کــه هــر دو عامــل دخیــل در 
خونریزی‌هــای ثانویــة مغــزی هســتند )48 ،17(. در مــواردی 
ــه ســارس گــزارش‌  ــان ب ــه در مبتلای نیــز ســکتة مغــزی ثانوی

شــده اســت )17(.

هیپوکســی،  دچــار  اســت  ممکــن  مبتلایــان  همچنیــن 
ــات  ــه مداخ ــده و ب ــت ش ــک و الکترولی ــالات متابولی اخت
درمانــی بیشــتری نیــاز داشــته باشــند. بــر همیــن اســاس بــه 
ــنجات  ــروز تش ــی ب ــی و الکترولیت ــالات متابولیک ــال اخت دنب
ــذا به‌منظــور تشــخیص دقیــق  حــاد دور از انتظــار نیســتند. ل
به‌موقــع حمــات تشــنجی نظــارت مســتمر نــوار مغــز در ایــن 

ــد )42(. ــر می‌رس ــه نظ ــروری ب ــاران ض بیم

از ســوی دیگــر ابتــا بــه کرونــا ویروس‌هــا منجــر بــه واکنــش 
بسـی�ار شــدید سیســتم ایمنـی� ب��دن می‌شــود کــه بــه دلیــل 

ــی  ــش حرکت ــراه بخ ــه هم ــق ب ــن مناط ــت. ای ــده اس داده ‌ش
هســتة پشــتی عصــب واگ مراکــز بصل‌النخاعــی هســتة واگ را 
تشــکیل می‌دهن�ـد. هســتة منــزوی توســط نورون‌هــای حســی 
ــای  ــی را از گیرنده‌ه ــات حس ــون واگ اطلاع آوران در گانگلی
ــا  ــد )39 ،38(. ب ــت می‌کن ــه دریاف ــار در ری ــیمیایی و فش ش
توجــه بــه ارتباطــات عصبــی، ویروس‌هــای موجــود در ریه‌هــا 
ــق عصــب واگ  ــد از طری ــی می‌توانن و مجــاری تنفســی تحتان
بــه هســتة منــزوی و از طریــق گانگلیــون واگ و یــا مســتقیماً 
بــه هســتة آمبیگــوس منتقــل شــوند )تصويــر 3(. اتصــال بیــن 
هســتة منــزوی و هســتة آمبیگــوس از هــر دو طــرف ممکــن 
ــتم  ــروس در سیس ــترش وی ــرای گس ــری ب ــیر دیگ ــت مس اس
ــج نشــان می‌دهــد  عصبــی مرکــزی فراهــم کــرده باشــد. نتای
ــیال(  ــورت )فاش ــال( و ص ــو )تری‌ژمین ــه قل ــاب س ــه اعص ک
نزـیـ مسی��رهایی بــرای انتقــال ویروســی بــه سیســتم عصبــی 
مرکــزی هســتند. انتقــال ویــروس آنفلوانــزا بــه نخــاع ســینه‌ای 
ــت.  ــده اس ــد ش ــز تأیی ــمپاتیک نی ــة س ــاب تن ــق اعص از طری
رخ  واگ  از  دیرتــر  اعصــاب ســمپاتیک  از طریــق  انتقــال 

می‌دهــد )41 ،40(.

ــد از آن  ــروس می‌توان ــه وی ــری وجــود دارد ک مسی��رهای دیگ
ــال  ــد. اتص ــه کن ــزی حمل ــی مرک ــتم عصب ــه سیس ــق ب طری
در  و  مغــزی  عــروق   ACE2 گیرنده‌هــای  بــه  ویروس‌هــا 
ــرای  ــری ب ــیر دیگ ــزی مس ــی -مغ ــد خون ــور از س ــه عب نتیج
ــه  ــد ک ــمار می‌آی ــه ش ــی ب ــلول‌های عصب ــدن س ــوده ش آل

ــد. ــح داده ش ــل توضی ــور مفص ــه ‌ط ــتر ب بیش
ــد  ــا می‌توان ــا ویروس‌ه ــر کرون ــم‌ها در براب ــن چش ــرار گرفت ق
باعــث انتقــال ویــروس از طریــق عصــب بینایــی بــه سیســتم 

عصبــی مرکــزی و آلــوده کــردن ایــن سیســتم شــود )12(.

ــی و  ــای مکانیک ــی گیرنده‌ه ــات عصب ــماتیک از ارتباط ــری ش ــر 3- تصوی تصوي
ــات  ــز: اطلاع ــاقة مغ ــدة س ــا هســته‌های کنترل‌کنن ــیمیایی سیســتم تنفســی ب ش
حســی از طریــق اعصــاب واگ از گیرنده‌هــای موجــود در ریه‌هــا و مجــاری 

ــود. ــل می‌ش ــوس منتق ــزوی و آمبیگ ــته‌های من ــه هس ــی ب تنفس
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فاکتورهــای رشــد، بلــوغ ســلول‌های عصبــی، بازســازی و 
پلاستیســیتی نورونــی نقــش دارنــد. معمــولاً ایــن ســلول‌ها در 
شــرایط ســالم در حالــت اســتراحت یــا غیرفعــال قــرار دارنــد. 
فعالســازي اولیــة میکروگلیــا محافظت‌کننــدة سیســتم عصبــی 
اســت امــا فعالســازي مکــرر میکروگلیاهــا شــروع‌کنندة فراینــد 

التهــاب اســت.

ــار  ــه انتش ــر ب ــا منج ــدة میکروگلی ــرل نش ــدن کنت ــال ش فع
اکســید   ،)IL-1B  ،  IL-6،TNF-α( التهابــی  ســایتوکاین‌های 
نیتریــک، پروســتاگلاندین E2 و رادیکال‌هــای آزاد می‌شــود 
و در نهایــت موجــب التهــاب مزمــن عصبــی و مــرگ ســلولی 

.)52-55( می‌شــود 

توانایــی کرونــا ویروس‌هــا در آلــوده ســاختن ماکروفاژهــا، 
ــت  ــی از اهمی ــتم عصب ــیت‌ها در سیس ــا و آستروس میکروگلی
ــلول‌های  ــد س ــا می‌توانن ــت. ویروس‌ه ــوردار اس ــژه‌ای برخ وی
گلیــال را فعــال کــرده و حالــت التهابــی را القــاء نماینــد )56(. 
ــان  ــم طوف ــو مه ــک عض ــن -6 ) ی ــح اینترلوکی ــزان ترش می
ســایتوکاین( بــا شــدت علايــم در مبتلایــان بــه کرونــا ارتبــاط 

مســتقیم دارد )57(.

ــایر  ــا س ــه ب ــز در مقایس ــه مغ ــد ک ــادآور ش ــد ی ــن بای همچنی
ــا  ــد. از آنج ــتفاده می‌کن ــادی اس ــرژی زی ــدن از ان ــای ب ارگان‌ه
ــلولی هســتند،  ــرژی س ــن ان ــا مســئول تأمی ــه میتوکندری‌ه ک
بــرای ایجــاد انــرژی کافــی بایــد عملکــرد خوبــی داشــته باشــند. 
متأســفانه میتوکنــدری نســبت به اســترس اکســیداتیو حســاس 
ــش اســترس  ــه افزای ــز منجــر ب ــاب در مغ ــش الته اســت. افزای

ــود )58(. ــدری می‌ش ــه میتوکن ــیب ب ــیداتیو و آس اکس

پیشــتر تصــور بــر ایــن بــود کــه آنســفالیت یا التهــاب مغــز تنها 
ــود  ــاد می‌ش ــز ایج ــه مغ ــده ب ــای وارد ش ــال عفونت‌ه ــه دنب ب
ایــن در حالــی اســت کــه عفونت‌هــای سیســتمیک نیــز 
ــه  ــا شــده و منجــر ب می‌تواننــد باعــث فعــال شــدن میکروگلی
ــه نظــر می‌رســد کــه ســایتوکاین‌های  ــد. ب التهــاب مغــز گردن
ــازی  ــه رهاس ــر ب ــوند و منج ــز ش ــد وارد مغ محیطــی می‌توانن
ــی گردنــد  ــتم عصب ســایتوکاین‌های میکروگلیایــی در سیس

آســیب ســد خونــی -مغــزی، ســایتوکاین‌های محیطــی 
ــد  ــه سیســتم عصبــی مرکــزی را می‌یابن ــکان دسترســی ب ام
ــی  ــتم عصب ــاب سیس ــدید الته ــث تش ــر باع ــن ام ــه همی ک

می‌شــود.
ــه‌ عبــارت ‌دیگــر آســیب سیســتم عصبــی در مبتلایــان بــه  ب
ــی از  ــاب ناش ــال الته ــه دنب ــت ب ــن اس ــروس ممک ــا وی کرون
فعالیــت بیــش ‌از حــد سیســتم ایمنــی ایجــاد شــود. پاســخ 
ــی در  ــر طبیع ــور غی ــه ‌ط ــد ب ــتمیک می‌توان ــی سیس التهاب
ــاز  ــا آغ ــا ویروس‌ه ــه کرون ــا ب ــی ابت ــدید ناش ــی ش پنومون
ــی زودرس  ــد التهاب ــات ض ــل مداخ ــن دلی ــه ‌همی ــود، ب ش
ــه ‌طــور مؤثــری از پیامدهــای التهــاب جلوگیــری  ــد ب می‌توان
ــز  ــی نی ــتم عصب ــای سیس ــال آن پیامده ــه دنب ــد و ب نمای

ــد )49(. ــش یاب کاه
ــایر  ــد س ــزی مانن ــی مرک ــتم عصب ــی در سیس ــتم ایمن سیس
ــی  ــی دفاع ــم طبیع ــک مکانیس ــوان ی ــدن به‌عن ــای ب ارگان‌ه
ــز در  ــی مغ ــرد طبیع ــاختار و عملک ــظ س ــم و حف ــرای ترمی ب
شــرایط بیمارگونــه ماننــد جراحــات یــا عفونــت عمــل می‌کنــد. 
در سیســتم عصبــی، دو ســلول اصلــی گلیــال نقــش سیســتم 
ایمنــی را ایفــا می‌کننــد. آستروســیت‌ها کــه فراوان‌تریــن 
ســلول‌های گلیــال هســتند، 25 درصــد از حجــم مغــز را 
اشــغال می‌کننــد. عملکردهایــی ماننــد تشــکیل ســیناپس‌های 
ــارکت  ــزی، مش ــی -مغ ــد خون ــظ س ــکیل و حف ــی، تش عصب
ــم  ــی، تنظی ــیناپس‌های نورون ــی در س ــام عصب ــال پی در انتق
ــی  ــتم عصب ــل سیس ــی و تکام ــادل یون ــظ تع ــک، حف متابولی
ــن در متابولیســم  ــد. آستروســیت‌ها همچنی ــده‌ دارن ــه عه را ب
ــردن  ــن ب ــه از بی ــلول‌ها ب ــن س ــد. ای ــش دارن ــات نق گلوتام
گلوتامــات اضافــی کمــک می‌کننــد. شــایان ذکــر اســت 
ــه التهــاب عصبــی  ــد منجــر ب ــاد گلوتامــات می‌توان ــر زی مقادی

ــود )51 ،50(. ش
ــه در  ــال اســت ک ــوع دیگــری از ســلول‌های گلی ــا ن میکروگلی
حفــظ ایمنــی سیســتم عصبــی مشــارکت دارنــد. آن‌هــا اولیــن 
ــا در  ــتند. میکروگلی ــز هس ــی در مغ ــی ذات ــاع ایمن ــط دف خ
عملکردهــای مختلفــی ماننــد تکامــل سیســتم عصبــی، ترشــح 

تصويــر 4- دیاگرامــی شــماتیک از چگونگــی بــروز ســکته‌های مغــزی و قلبــی بــه دنبــال اختــال عملکــرد گیرنــدة.
ACE2
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ــردرد  ــی س ــزی و حت ــلول‌های مغ ــورم س ــزی، ت ــروق مغ ع
ناشــی از ایســکمی ‌شــود. اگــر هیپوکســی ادامــه پیــدا کنــد، 
ــزی  ــون مغ ــردش خ ــال گ ــزی و اخت ــت آدم مغ ــن اس ممک
ــر و خــواب آلودگــی، کاهــش ســطح هوشــیاری  به‌شــدت بدت
و کمــا مشــاهده شــود. عــاوه بــر ایــن، در مــورد بیمــاران در 
ــه بیمــاری مغــزی، هیپوکســی  معــرض خطــر خــاص ابتــا ب
ــد  ــزی مانن ــاد مغ ــای ح ــروز بیماری‌ه ــث ب ــن اســت باع ممک

ســکتة مغــزی و ایســکمیک حــاد شــود )64-67(.
نتیجه‌گیری

بیمــاری  یــک  به‌عنــوان   2- -کوویــد  ســارس  ویــروس 
همه‌گیــر جدیــد ظاهــر شــده کــه در پزشــکی مــدرن 
ــترده  ــان گس ــامت انس ــر س ــرات آن ب ــت و اث ــابقه اس بی‌س
و طولانی‌مــدت اســت. آلودگــی بــه ایــن ویــروس باعــث 
ــتگاه  ــه دس ــف از جمل ــتم‌های مختل ــه سیس ــیب ب ــاد آس ایج
تنفســی، گــوارش، کلیــه و سیســتم عصبــی مرکــزی می‌شــود. 
پاتوفیزیولــوژی درگیــری سیســتم عصبــی مرکــزی در آلودگــی 
ــل  ــور کام ــه ‌ط ــوز ب ــد -2 هن ــارس کووی ــای س ــا ویروس‌ه ب
ش��ناخته ‌شـد�ه نیس��ت. علامـيـ عصب��ی آلودگــی به ایــن ویروس 
ش��امل هذیان‌گویـ�ی، سرــدرد، کاهــش ســطح هوشــیاری 
ــم  ــم و مکانیس ــناخت علاي ــی و ش ــد. بررس ــنج می‌باش و تش
ــح  ــری صحی ــرای غربالگ ــا ب ــا ویروس‌ه ــی کرون ــوارض عصب ع
و درمــان کامــل مبتلایــان ضــروری اســت زیــرا ممکــن اســت 
ــی  ــایی تنفس ــانه‌هایی از نارس ــروس نش ــه وی ــوده ب ــار آل بیم
ــن  ــن بیمــاری باشــد. بنابرای ــا ناقــل ای ــداده باشــد ام نشــان ن
شــناخت دقیــق و کامــل علايــم و عــوارض آلودگــی بــه ایــن 
ویــروس بــرای غربالگــری صحیــح بیمــاران جهــت جلوگیری از 
انتقــال و گســترش ایــن بیمــاری ضــروری می‌باشــد. ویــروس 
بــه روش‌هــای مســتقیم و غیــر مســتقیم بــه سیســتم عصبــی 
مرکــزی گســترش می‌یابــد. کرونــا ویروس‌هــا بــا آلــوده 
ســاختن ماکروفاژهــا، میکروگلیــا و آستروســیت‌ها در سیســتم 
عصبــی، حالــت التهابــی را القــاء می‌کننــد. فعــال شــدن 
ــد ســایتوکاین‌های  ــه تولی ــا منجــر ب ــرل نشــدة میکروگلی کنت
التهابــی، اکســید نیتریــک، پروســتاگلاندین E2 و رادیکال‌هــای 
آزاد و در نهایــت موجــب التهــاب مزمــن عصبی و مرگ ســلولی 
می‌شــود. از ســوی دیگــر ابتــا بــه کرونــا ویروس‌هــا منجــر بــه 
طوف��ان ســایتوکاینی ش��ده و بــا آســیب به ســد خونــی -مغزی 
ســایتوکاین‌های محیطــی امــکان دسترســی بــه سیســتم 
عصبــی مرکــزی را می‌یابنــد کــه همیــن امــر باعــث تشــدید 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــوارض سیس ــال آن ع ــه دنب ــاب و ب الته
ــه  ــی ب ــوارض آلودگ ــدت ع ــد ش ــر می‌رس ــه نظ ــود. ب می‌ش
ــتم  ــوص سیس ــف به‌خص ــتگاه‌های مختل ــروس در دس ــن وی ای
ــی  ــش التهاب ــایتوکاین‌های پی ــزان س ــه می ــزی ب ــی مرک عصب
ــرل ترشــح ســایتوکاین‌ها  به‌خصــوصIL-6  بســتگی دارد. کنت
ــان ســایتوکاینی و در سیســتم عصبــی مرکــزی  در طــی طوف
ــی مهــم و  ــرد درمان ــک راهب ــلول‌های گلیــال ی ــط س توس
اساســی بــرای کنتــرل عــوارض عصبــی ناشــی از آلودگــی بــه 
ســارس کوویــد -2 می‌باشــد. هــر چنــد ایــن راهبــرد درمانــی 

ــه مطالعــه و بررســی بیشــتر دارد. ــاز ب نیــز نی

)تصويــر 5(. در صــورت ادامــة ایــن رونــد، یــک چرخــة مخــرب 
ــیب  ــلول‌ها و آس ــب س ــه تخری ــر ب ــه منج ــود ک ــاد می‌ش ایج
ــد فاکتورهــای  ــی -مغــزی می‌شــود کــه می‌توان ــه ســد خون ب

ــد )59(. ــی بیشــتری را وارد سیســتم عصبــی نمای التهاب
ــث  ــه ‌طــور مســتقیم باع ــی ممکــن اســت ب ــن پاســخ ایمن ای
اختــالات عصبــی در قالــب ســندرم گیلــن بــاره شــود. التهــاب 
مغــز همچنیــن ممکــن اســت احتمــال ابتــا بــه بیماری‌هــای 
ــال  ــل اخت ــه دلی ــون را ب ــر و پارکینس ــد آلزایم ــی مانن عصب
ــپ  ــن هیپوکام ــی و همچنی ــته‌های قاعده‌ای ــرد هس در عملک
مغــز  در  قاعده‌ایــی  هســته‌های   .)60( دهــد  افزایــش 
مهم‌تریــن مناطــق کنترل‌کننــدة حــرکات بــدن هســتند 
ــی  ــروز بیماری‌های ــب ب ــا موج ــردی آن‌ه ــالات عملک و اخت

نظیــر پارکینســون و هانتینگتــون می‌شــود )61(.
ویــروس  کــه  می‌دهنــد  نشــان  آزمایشــگاهی  مدل‌هــای 
آنفلوانــزا می‌توانــد بــا تحریــک یــک آبشــار ســایتوکاین، آســیب 
ناشــی از ایســکمی مغــزی را تشــدید کــرده و خطــر خونریــزی 
مغــزی را افزایــش دهــد )62(. کرونــا ویروس‌هــا به‌ویــژه 
ــایتوکاین  ــان س ــندرم طوف ــاد س ــث ایج ــارس باع ــروس س وی
می‌شــوند کــه ممکــن اســت یکــی از مکانیســم‌های دخیــل در 

ــد )63 ،49(. ــان باش ــزی در مبتلای ــاد مغ آســیب ح
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــی در سیس ــای هیپوکس پیامده

ــروس ــا وی ــه کرون ــال ابتــا ب ــه دنب ب
هنگامــی کــه ویــروس کرونــا در ســلول‌های بافــت ریــه تکثیــر 
ــود  ــولار می‌ش ــادل گاز آلوئ ــالات تب ــه اخت ــر ب ــود منج می‌ش
کــه باعــث ایجــاد هیپوکســی در سیســتم عصبــی مرکــزی و 
ــلول‌های  ــدری س ــوازی در میتوکن ــم بی‌ه ــش متابولیس افزای
مغــزی می‌شــود. تجمــع اســید می‌توانــد باعــث گشــاد شــدن 

تصويــر 5- چگونگــی آســیب سیســتم عصبــی بــه دنبــال التهــاب ناشــی از ابتــا 
ــد  ــر دو می‌توانن ــی ه ــتم عصب ــتمیک و سیس ــات سیس ــروس. التهاب ــا وی ــه کرون ب
موجــب آســیب و مــرگ ســلولی شــوند. التهــاب سیســتم عصبــی بــه دنبــال فعــال 
شــدن بیــش ‌از حــد گلیاهــا و یــا ورود فاکتورهــای التهابــی بــه دنبــال آســیب ســد 

ــزی ایجــاد می‌شــود. ــی -مغ خون

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
3.

11
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                             8 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.3.111
https://shefayekhatam.ir/article-1-2130-en.html


119119

د‌وره هشتم، شماره سوم، تابستان 1399مقاله مروري

13. Liu W, Li H. COVID-19: attacks the 1-beta chain of 
hemoglobin and captures the porphyrin to inhibit human 
heme metabolism. ChemRxiv. 2020; 10(04).

14. Danzi GB, Loffi M, Galeazzi G, Gherbesi E. Acute 
pulmonary embolism and COVID-19 pneumonia: a 
random association? Eur Heart J. 2020; 41(19): 1858. 
doi: 10.1093/eurheartj/ehaa254.

15. Mao L, Jin H, Wang M, Hu Y, Chen S, He Q, et al. 
Neurologic manifes tations of hospitalized patients with 
coronavirus disease 2019 in Wuhan, China. JAMA 
Neurol. 2020; 77(6): 1-9.

16. Zhang Y, Xiao M, Zhang S, Xia P, Cao W, Jiang W, 
et al. Coagulopathy and antiphospholipid antibodies in 
patients with Covid-19. N Engl J Med. 2020; 382(17): 
e38. doi: 10.1056/NEJMc2007575.

17. Chen Z-M, Fu J-F, Shu Q, Chen Y-H, Hua C-Z, Li 
F-B, et al. Diagnosis and treatment recommendations for 
pediatric respiratory infection caused by the 2019 novel 
coronavirus. World J Pediatr. 2020; 16(3): 240-6.

18. Zheng Y-Y, Ma Y-T, Zhang J-Y, Xie X. COVID-19 
and the cardiovascular sys tem. Nat Rev Cardiol. 2020; 
17(5): 259-60.

19. Rismanbaf A, Zarei S. Liver and kidney injuries in 
COVID-19 and their effects on drug therapy; a letter to 
editor. Arch Acad Emerg Med. 2020; 8(1): e17.

20. Xu L, Liu J, Lu M, Yang D, Zheng X. Liver injury 
during highly pathogenic human coronavirus infections. 
Liver Int. 2020; 40(5): 998-1004.

21. Zhang C, Shi L, Wang F-S. Liver injury in COVID-19: 
management and challenges. Lancet Gas troenterol 
Hepatol. 2020; 5(5): 428-30.

22. Donoghue M, Hsieh F, Baronas E, Godbout K, 
Gosselin M, Stagliano N, et al. A novel angiotensin-
converting enzyme-related carboxypeptidase (ACE2) 
converts angiotensin I to angiotensin 1-9. Circ Res. 
2000; 87(5): e1-e9.

23. Harmer D, Gilbert M, Borman R, Clark KL. 
Quantitative mRNA expression profiling of ACE 2, a 
novel homologue of angiotensin converting enzyme. 
FEBS Lett. 2002; 532(1-2): 107-10.

24. Hamming I, Timens W, Bulthuis M, Lely A, Navis 
G, van Goor H. Tissue dis tribution of ACE2 protein, the 
functional receptor for SARS coronavirus. A firs t s tep 
in unders tanding SARS pathogenesis. J Pathol. 2004; 
203(2): 631-7.

1. Wu F, Zhao S, Yu B, Chen Y-M, Wang W, Song Z-G, et 
al. A new coronavirus associated with human respiratory 
disease in China. Nature. 2020; 579(7798): 265-9.

2. Su S, Wong G, Shi W, Liu J, Lai AC, Zhou J, et al. 
Epidemiology, genetic recombination, and pathogenesis 
of coronaviruses. Trends Microbiol. 2016; 24(6): 490-
502.

3. Wang W, Tang J, Wei F. Updated unders tanding of 
the outbreak of 2019 novel coronavirus (2019‐nCoV) in 
Wuhan, China. J Med Virol. 2020; 92(4): 441-7.

4. Hopkins C, Kumar N. Loss of sense of smell as 
marker of COVID-19 infection. ENT UK [https://www 
entuk org/sites/default/files/files/Loss of sense of smell 
as marker of COVID pdf] Date accessed. 2020; 26(03): 
2020.

5. Ren L-L, Wang Y-M, Wu Z-Q, Xiang Z-C, Guo L, 
Xu T, et al. Identification of a novel coronavirus causing 
severe pneumonia in human: a descriptive s tudy. Chin 
Med J (Engl). 2020; 133(9): 1015-24.

6. Gu J, Han B, Wang J. COVID-19: gas trointes tinal 
manifes tations and potential fecal-oral transmission. 
Gas troenterology. 2020; 158(6): 1518-9.

7. Recalcati S. Cutaneous manifes tations in COVID‐19: 
a firs t perspective. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020; 
34(5): e212-3.

8. Zhou Y, Duan C, Zeng Y, Tong Y, Nie Y, Yang Y, et 
al. Ocular findings and proportion with conjunctival 
SARS-COV-2 in COVID-19 patients. Ophthalmology. 
2020; 127(7): 982-3.

9. Baud D, Qi X, Nielsen-Saines K, Musso D, Pomar 
L, Favre G. Real es timates of mortality following 
COVID-19 infection. Lancet Infect Dis. 2020; 20(7): 
733. doi: 10.1016/S1473-3099(20)30195-X.

10. Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with 
hypertension and diabetes mellitus at increased risk for 
COVID-19 infection? Lancet Respir Med. 2020; 8(4): 
e21. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30116-8.

11. Carod-Artal F. Neurological complications of 
coronavirus and COVID-19. Rev Neurol. 2020; 70(9): 
311-22.

12. Kotfis K, Williams Roberson S, Wilson JE, 
Dabrowski W, Pun BT, Ely EW. COVID-19: ICU 
delirium management during SARS-CoV-2 pandemic. 
Crit Care. 2020; 24(1): 176. doi: 10.1186/s13054-020-
02882-x.

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
3.

11
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                             9 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.3.111
https://shefayekhatam.ir/article-1-2130-en.html


120120

د‌وره هشتم، شماره سوم، تابستان 1399

primary and recurrent infection. J Virol. 2001; 75(11): 
5252-62.

37. Hill TJ. Ocular pathogenicity of herpes simplex virus. 
Curr Eye Res. 1987; 6(1): 1-7.

38. Hadziefendic S, Haxhiu MA. CNS innervation of vagal 
preganglionic neurons controlling peripheral airways: a 
transneuronal labeling s tudy using pseudorabies virus. J 
Auton Nerv Sys t. 1999; 76(2-3): 135-45.

39. Kalia M, Mesulam MM. Brain s tem projections of 
sensory and motor components of the vagus complex 
in the cat: II. Laryngeal, tracheobronchial, pulmonary, 
cardiac, and gas trointes tinal branches. J Comp Neurol. 
1980; 193(2): 467-508.

40. Park C, Ishinaka M, Takada A, Kida H, Kimura T, 
Ochiai K, et al. The invasion routes of neurovirulent 
A/Hong Kong/483/97 (H5N1) influenza virus into the 
central nervous sys tem after respiratory infection in 
mice. Arch Virol. 2002; 147(7): 1425-36.

41. Matsuda K, Park C, Sunden Y, Kimura T, Ochiai K, 
Kida H, et al. The vagus nerve is one route of transneural 
invasion for intranasally inoculated influenza a virus in 
mice. Vet Pathol. 2004; 41(2): 101-7.

42. Karimi N, Sharifi Razavi A, Rouhani N. Frequent 
convulsive seizures in an adult patient with COVID-19: a 
case report. Iranian Red Crescent Medical Journal. 2020.

43. Desforges M, Le Coupanec A, Dubeau P, Bourgouin 
A, Lajoie L, Dubé M, et al. Human coronaviruses and 
other respiratory viruses: underes timated opportunis tic 
pathogens of the central nervous sys tem? Viruses. 2020; 
12(1): 14. doi: 10.3390/v12010014.

44. Lane TE, Buchmeier MJ. Murine coronavirus 
infection: a paradigm for virus-induced demyelinating 
disease. Trends Microbiol. 1997; 5(1): 9-14.

45. Virani A, Rabold E, Hanson T, Haag A, Elrufay R, 
Cheema T, et al. Guillain-Barré syndrome associated 
with SARS-CoV-2 infection. IDCases. 2020: e00771. 
doi: 10.1016/j.idcr.2020.e00771.

46. Dogra S, Jain R, Cao M, Bilaloglu S, Zagzag D, 
Hochman S, et al. Hemorrhagic s troke and anticoagulation 
in COVID-19. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020; 29(8): 
104984. 

47. Schiffrin EL, Flack JM, Ito S, Muntner P, Webb RC. 
Hypertension and COVID-19. Oxford University Press 
US; 2020.

48. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. 

25. Walls AC, Park Y-J, Tortorici MA, Wall A, McGuire 
AT, Veesler D. Structure, function, and antigenicity 
of the SARS-CoV-2 spike glycoprotein. Cell. 2020; 
181(2): 281-92.

26. Mattern T, Scholz W, Feller A, Flad HD, Ulmer A. 
Expression of CD26 (dipeptidyl peptidase IV) on res ting 
and activated human T‐lymphocytes. Scand J Immunol. 
1991; 33(6): 737-48.

27. Boonacker E, Van Noorden CJ. The multifunctional 
or moonlighting protein CD26/DPPIV. Eur J Cell Biol. 
2003; 82(2): 53-73.

28. To K, Lo AW. Exploring the pathogenesis of 
severe acute respiratory syndrome (SARS): the tissue 
dis tribution of the coronavirus (SARS‐CoV) and its 
putative receptor, angiotensin‐converting enzyme 2 
(ACE2). J Pathol. 2004; 203(3): 740-3.

29. Berns tein H-G, Dobrowolny H, Keilhoff G, Steiner 
J. Dipeptidyl peptidase IV, which probably plays 
important roles in Alzheimer disease (AD) pathology, 
is upregulated in AD brain neurons and associates with 
amyloid plaques. Neurochem Int. 2018; 114: 55-7.

30. Li YC, Bai WZ, Hashikawa T. The neuroinvasive 
potential of SARS‐CoV2 may play a role in the 
respiratory failure of COVID‐19 patients. J Med Virol. 
2020; 92(6): 552-5.

31. Salinas S, Schiavo G, Kremer EJ. A hitchhiker’s guide 
to the nervous sys tem: the complex journey of viruses and 
toxins. Nat Rev Microbiol. 2010; 8(9): 645-55.

32. Swanson II PA, McGavern DB. Viral diseases of the 
central nervous sys tem. Curr Opin Virol. 2015; 11: 44-54.

33. Bohmwald K, Galvez N, Ríos M, Kalergis 
AM. Neurologic alterations due to respiratory virus 
infections. Front Cell Neurosci. 2018; 12: 386. doi: 
10.3389/fncel.2018.00386.

34. Baig AM, Khaleeq A, Ali U, Syeda H. Evidence 
of the COVID-19 virus targeting the CNS: tissue 
distribution, hos t-virus interaction, and proposed 
neurotropic mechanisms. ACS Chemical Neuroscience. 
2020; 11(7): 995-8.

35. Sepehrinezhad A, Shahbazi A, Negah SS. 
COVID-19 virus may have neuroinvasive potential and 
cause neurological complications: a perspective review. 
J Neurovirol. 2020; 26(3): 324-9.

36. Shimeld C, Efs tathiou S, Hill T. Tracking the spread 
of a lacZ-tagged herpes simplex virus type 1 between the 
eye and the nervous sys tem of the mouse: comparison of 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
3.

11
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.3.111
https://shefayekhatam.ir/article-1-2130-en.html


121121

د‌وره هشتم، شماره سوم، تابستان 1399مقاله مروري

novel coronavirus pneumonia (NCP). MedRxiv. 2020. 
doi: 10.1101/2020.02.10.20021832.

58. Onyango IG, Khan SM, Bennett Jr JP. Mitochondria 
in the pathophysiology of Alzheimer’s and Parkinson’s 
diseases. Front Biosci (Landmark Ed). 2017; 22: 854-72.
59. Banks WA, Kas tin AJ. Blood to brain transport 
of interleukin links the immune and central nervous 
sys tems. Life Sci. 1991; 48(25): PL117-PL21.

60. Heneka MT, Carson MJ, El Khoury J, Landreth GE, 
Brosseron F, Feins tein DL, et al. Neuroinflammation in 
Alzheimer’s disease. Lancet Neurol. 2015; 14(4): 388-
405.

61. Hirsch EC, Vyas S, Hunot S. Neuroinflammation in 
Parkinson’s disease. Parkinsonism & Related Disorders. 
2012; 18: S210-S2.

62. Muhammad S, Haasbach E, Kotchourko M, Strigli 
A, Krenz A, Ridder DA, et al. Influenza virus infection 
aggravates s troke outcome. Stroke. 2011; 42(3): 783-91.

63. Chen C, Zhang X, Ju Z, He W. Advances in the 
research of cytokine s torm mechanism induced by 
Corona Virus Disease 2019. Zhonghua Shao Shang Za 
Zhi. 2020; 36(6): 471-5.

64. Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, Tan Y-Y, Chen S-D, Jin 
H-J, et al. The origin, transmission and clinical therapies 
on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak-an 
update on the s tatus. Mil Med Res. 2020; 7(1): 11. doi: 
10.1186/s40779-020-00240-0.

65. Kashani KB. Hypoxia in COVID-19: Sign of 
Severity or Cause for Poor Outcomes. Mayo Clin Proc. 
2020; 95(6): 1094-6.

66. Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C, et 
al. Pathological findings of COVID-19 associated with 
acute respiratory dis tress syndrome. Lancet Respir Med. 
2020; 8(4): 420-2.

67. Wu Y, Xu X, Chen Z, Duan J, Hashimoto K, Yang 
L, et al. Nervous sys tem involvement after infection 
with COVID-19 and other coronaviruses. Brain Behav 
Immun. 2020; 87: 18-22.

Clinical characteris tics of 138 hospitalized patients with 
2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, 
China. JAMA. 2020; 323(11): 1061-9.

49. Mehta P, McAuley DF, Brown M, Sanchez E, 
Tattersall RS, Manson JJ. COVID-19: consider cytokine 
s torm syndromes and immunosuppression. Lancet. 
2020; 395(10229): 1033-4.

50. Arcuri C, Mecca C, Bianchi R, Giambanco I, Donato 
R. The pathophysiological role of microglia in dynamic 
surveillance, phagocytosis and s tructural remodeling 
of the developing CNS. Front Mol Neurosci. 2017; 10: 
191. doi: 10.3389/fnmol.2017.00191.

51. Yin J, Valin KL, Dixon ML, Leavenworth JW. The 
role of microglia and macrophages in CNS homeos tasis, 
autoimmunity, and cancer. J Immunol Res. 2017; 2017. 
doi: 10.1155/2017/5150678.

52. Vargas DL, Nascimbene C, Krishnan C, 
Zimmerman AW, Pardo CA. Neuroglial activation and 
neuroinflammation in the brain of patients with autism. 
Ann Neurol. 2005; 57(1): 67-81.

53. Block ML, Calderón-Garcidueñas L. Air pollution: 
mechanisms of neuroinflammation and CNS disease 
Trends Neurosci. 2009; 32(9): 506-16.

54. Wang W-Y, Tan M-S, Yu J-T, Tan L. Role of pro-
inflammatory cytokines released from microglia in 
Alzheimer’s disease. Ann Transl Med. 2015; 3(10): 136. 
doi: 10.3978/j.issn.2305-5839.2015.03.49.

55. Smith JA, Das A, Ray SK, Banik NL. Role of 
pro-inflammatory cytokines released from microglia 
in neurodegenerative diseases. Brain Res Bull. 2012; 
87(1): 10-20.

56. Li Y, Fu L, Gonzales DM, Lavi E. Coronavirus 
neurovirulence correlates with the ability of the virus to 
induce proinflammatory cytokine signals from as trocytes 
and microglia. J Virol. 2004; 78(7): 3398-406.

57. Wan S, Yi Q, Fan S, Lv J, Zhang X, Guo L, et al. 
Characteris tics of lymphocyte subsets and cytokines in 
peripheral blood of 123 hospitalized patients with 2019 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
3.

11
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.3.111
https://shefayekhatam.ir/article-1-2130-en.html
http://www.tcpdf.org

