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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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چــــــــكيد  ه

کليد   واژه ها:
1. کرونا ویروس

2. سيستم عصبی
3. التهاب

مقدمه:  ویروس کرونا جدید )سارس کووید -2( به تازگی در سراسر جهان به عنوان یک بيماری همه گير 
ظاهر شده است. این بيماری دارای علایمی مانند سرفه، تنگی نفس و تب می باشد. این بيماری باعث 
نارسایی در اندام های مختلف از جمله دستگاه تنفسی، گوارش، کليه و سيستم عصبی مرکزی می شود. 
مطالعات  و  شواهد  مرور  با  مطالعه  این  در  نيست.  شناخته شده  کاملًا  ویروس  این  دقيق  آسيب شناسی 
ابتلا سيستم عصبی مرکزی پرداخته ایم. نتيجه گيري:   به بررسی مکانيسم ها و راه های احتمالی  پيشين 
یکی از راه های ورود کرونا ویروس به سيستم عصبی از طریق گيرنده آنزیم مبدل آنژیوتانسين 2 است. 
این گيرنده در بافت های مختلف بيان می شود و شدت آلودگی به این ویروس ارتباط مستقيمی با ميزان 
گيرنده در بافت ها دارد. ویروس ها می توانند مستقيماً از طریق مسير عصبی و مسير گردش خون وارد مغز 
شوند. علایم شایع از آلودگی سيستم عصبی مرکزی به سارس کووید -2 شامل سرگيجه، سردرد، ضعف، 
کاهش سطح هوشياری و ضعف اندام ها گزارش شده است. همراه با آلودگی با ویروس سارس کووید -2، 
و  قلب  کنترل  مرکز  به  تهاجم  است.  شده  گزارش  مغزی  سکتة  و  نوروپاتی  دیميليناسيون،  آنسفاليت، 
تنفس مدولا توسط سارس -کووید -2 موجب مشاهدة نارسایی حاد تنفسی در بيماران مبتلا به کووید 
19 می شود. اثرات تهاجمی عصبی و نوروتروفيک کرونا ویروس ها را می توان به ورود سایتوکاین های پيش 
التهابی از سيستم گردش خون محيطی به دليل طوفان سایتوکاین و همچنين توليد این سایتوکاین ها 

توسط ميکروگليا و آستروسيت ها نسبت داد.

 [
 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

-0
7-

02
 ]

 

                             2 / 11

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


113113

د وره هشتم، شماره سوم، تابستان 1399مقاله مروري

زمينــه ای و یــا نقص سيســتم ایمنــی بســيار متغيــر اســت امــا 
بــه طــور ميانگيــن مــرگ و ميــر 5/7 درصــد تخميــن زده شــده 

اســت )جــدول 1(.
پيامدهای ابتلا به سارس کوويد -2

ــی  ــای متفاوت ــا پيامده ــد ب ــروس می توان ــا وی ــه کرون ــلا ب ابت
ــردرد،  ــه س ــوان ب ــی می ت ــرات عصب ــد. از تظاه ــراه باش هم
 ،6ADEM ،5ــربليت اختــلال بویایــی و چشــایی، ميليــت، س
ــاره  ــن ب ــندرم گيل ــفاليت و س ــزی، آنس ــکتة مغ ــنج، س تش
اشــاره کــرد )12 ،11(. عــوارض مربــوط بــه قلــب و عــروق نيــز 
ــادی  ــلالات انعق ــی، اخت ــی قلب ــی، آریتم ــایی قلب ــامل نارس ش
ــد  ــروس می توان ــن وی ــه ای ــلا ب ــد. ابت ــت می باش و ميوکاردی
آســيب حــاد ميــوکارد و سيســتم قلــب و عــروق را بــه همــراه 

داشــته باشــد.
ــه  ــازندة ویروســی ب ــر س ــای ســاختاری و غي برخــی پروتئين ه
ــان  ــوند. در هم ــل ش ــن متص ــه پورفيری ــد ب ــب می توانن ترتي
بــرای   ORF3a و ORF10  ،  ORF1ab پروتئين هــای زمــان، 
حملــه بــه زنجيــرة 1 بتــا هموگلوبيــن، جداکننــدة آهــن بــرای 
ــلات  ــر حم ــن در براب ــی هموگلوبي ــن دئوکس ــکيل پورفيری تش
ــن اکســيد شــده آســيب پذیرتر  ــه هموگلوبي ــروس نســبت ب وی
هســتند. ایــن حملــه باعــث می شــود رفتــه رفتــه هموگلوبيــن 
کمتــری بتوانــد اکســيژن و دی اکســيد کربــن را حمــل کنــد در 
نتيجــه باعــث ایجــاد علایــم دیســترس تنفســی می شــود )13(.

ــی، ســندرم نارســایی حــاد تنفســی و شــوک ســپتيک  پنومون
از پيامدهــای درگيــری سيســتم تنفســی بــه دنبــال ابتــلا بــه 
ــوز و  ــالای ترومب ــيوع ب ــن ش ــتند. همچني ــروس هس ــن وی ای
ترومبــو آمبولی هــای وریــدی بــه دليــل اختــلالات انعقــادی در 
مبتلایــان بســيار شــایع اســت. بــا کاهــش زمــان پروترومبيــن 
و حتــی در مــوارد نرمــال، داروهایــی بــرای جلوگيــری از لختــه 
ــرد  ــرار می گي ــتفاده ق ــورد اس ــان م ــرای درم ــون ب ــدن خ ش

 .)14-17(

مقدمه
ویروس ها هســتند  از  بزرگــی  خانــوادة  ویروس هــا1  کرونــا 
مانند ســارس2، مرس3  بيماری هایــی  عوامــل  شــامل  کــه 
ــی  ــور طبيع ــه  ط ــا ب ــا ویروس ه ــد. کرون ــد 19 می باش و کووی
در پســتانداران و پرنــدگان شــيوع پيــدا می کننــد. هفــت نــوع 
کرونــا ویــروس منتقــل شــده بــه انســان مشــخص شــده اســت. 
آخرین نوع آن ها ســارس کووید 2 اســت که در دســامبر 2۰19 
پيــدا  شهر ووهان چين با همه گيری در انسان شــيوع  در 
کــرد و از آن زمــان در ســطح جهــان گســترش یافتــه و منجــر 

ــه یــک بيمــاری همه گيــر شــده اســت )2 ،1(. ب
ریــز  انتشــار قطرات  طریــق  از  بيمــاری  انتقال ایــن 
تنفســی افراد مبتــلا و یــا لمــس کــردن صــورت پــس از 
ــر  ــه اکث ــد. اگرچ ــوده می باش ــطوح آل ــا س ــت ب ــاس دس تم
ــی  ــم خفيف ــدا دارای علای ــروس در ابت ــن وی ــه ای ــان ب مبتلای
ــدیدتر  ــم ش ــی علای ــتند ول ــاده هس ــرماخوردگی س مشابه س
ــه ویــروس و البتــه در  ــوده شــدن فــرد ب چنــد روز پــس از آل
بعضــی افــراد کمــی دیرتــر ظاهــر می شــوند )3(. ایــن علایــم 
تنگــی  خشک، ســرگيجه، گلودرد، تب،  ســرفة  شــامل: 
ــن حــس بویایی می باشــد  ــن رفت ــی و از بي نفــس، درد عضلان
ــتی و  ــوارض پوس ــهال، ع ــد اس ــی مانن ــم گوارش )5 ،4(. علای
قرمــزی چشــم نيــز در برخــی از مبتلایــان دیــده شــده اســت 
در  نارســایی  به کوویــد19   مبتلایــان  در برخــی   .)8-6(
عملکــرد سيســتم عصبــی مرکــزی، قلــب، کليــه و کبــد نيــز 

دیــده می شــود )9(.
عوامل خطر

ــروس ســن  ــن وی ــه ای ــلا ب ــرای ابت ــان عوامــل خطــر4 ب در مي
ــت و  ــی، دیاب ــی -عروق ــای قلب ــالا، بيماری ه ــارخون ب و فش
ضعــف سيســتم ایمنــی از اهميــت ویــژه ای برخــوردار هســتند 
ــه  ــه ب ــا توج ــاران ب ــن بيم ــر در ای ــرگ و مي ــزان م )1۰(. مي
ســن، شــرایط ســلامت جســمی بيمــار، داشــتن بيماری هــای 

جــدول 1- تأثيــر شــرایط و بيماری هــای مختلــف در تعييــن ميــزان احتمــال آســيب بــه دنبــال آلودگــی بــا ویــروس ســارس کوویــد 
ــا رنــگ نارنجــی و عوامــل و بيماری هــا  ــا خطــر متوســط ب ــا خطــر زیــاد، رنــگ قرمــز، عوامــل و بيماری هــا ب -2. عوامــل و بيماری هــا 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 می ش ــلول های ميزب ــود دارد، وارد س ــدن وج ــی ب ایمن
روی  بــر  می توانــد  همچنيــن  ویــروس  ایــن   .)26،  27(
دســتگاه گــوارش تأثيــر بگــذارد چــرا کــه ACE2 بــه وفــور در 
ســلول های اپــی تليــوم معــده، دوازدهــه و رکتــوم و همچنيــن 
ــان  ــک بي ــيت های رودة کوچ ــال و آنتروس ــلول های اندوتلي س

.)24( می شــود 
بــا ایــن وجــود، حضــور ACE2 یــا DPP4 بــرای آلــوده کــردن 
ــی از  ــه برخ ــرا ک ــت چ ــرط لازم نيس ــان ش ــلول های ميزب س
ســلول های بــدن ماننــد ســلول های کبــدی بــدون بيــان 
ــوده شــوند  ــروس ســارس آل ACE2 ممکــن اســت توســط وی

.)28(
ــی  ــز در سيســتم عصب ــرس ني ــا م ــروس ســارس ی ــر دو وی ه
ــان  ــطح بي ــه س ــی ک ــت در حال ــده اس ــزارش ش ــزی گ مرک
ACE2 یــا DDP4 در شــرایط عــادی بســيار پایين اســت )29(.

ریه هــا بيشــتر از ســایر سيســتم ها تحــت تأثيــر ویــروس 
 ACE2 ــدة ــق گيرن ــروس از طری ــرا وی ــد زی ــرار دارن ســارس ق
در  کــه  می کنــد  پيــدا  دسترســی  ریــه  ســلول های  بــه 
ســلول های آلوئــول نــوع II ریه هــا بســيار فــراوان اســت. 
ــاری در  ــا شــدت بيم ــت ب ــر باف ــدة ACE2 در ه ــزان گيرن مي
آن بافــت ارتبــاط دارد و برخــی گفته انــد کــه کاهــش فعاليــت 
ــه  ــلا ب ــای ابت ــرل پيامده ــب کنت ــت موج ــن اس ACE2 ممک

ــود. ــروس ش ــن وی ای
کرونا ويروس ها و سيستم عصبی مرکزی 

ــه  ــا علایمــی شــبيه ب ــا ویروس ه ــه کرون ــلا ب ــه ابت از آنجــا ک
ــوف  ــوی معط ــوارض ری ــه ع ــه ب ــتر توج ــزا دارد، بيش آنفولان
می شــود و پيامدهــای سيســتم 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
تأثيــر قــرار دادن مراکــز تنفســی در آن پدیدار شــود. مکانيســم 

کاهــش عملکــرد کليــه و افزایــش کراتنيــن نيــز در مبتلایــان 
ــابقة  ــل س ــه از قب ــرادی ک ــژه در اف ــود به وی ــاهده می ش مش
بيماری هایــی ماننــد فشــارخون بــالا و دیابــت دارنــد )19 
حــاد  در شــرایط  بيمــاران  درصــد  ،18(. حــدود 3۰-2۰ 
ــوند و  ــد می ش ــرد کب ــلال در عملک ــار اخت ــاری دچ ــن بيم ای
ــدا  ــش پي ــه SGOT و SGPT افزای ــدی از جمل ــای کب آنزیم ه

.)2۰،  21( می کننــد 
نقــش گيرنــدة آنزيــم مبــدل آنژيوتانســين 2 در 

ويروس هــا کرونــا  پيامدهــای 

از  ســلول  بــه  ورود  بــرای  ویروس هــا  کلــی  طــور  بــه 
)تصویــر  می کننــد  اســتفاده  مختلفــی  گيرنده هــای 
در   7)ACE2(  2 آنژیوتانســين  مبــدل  آنزیــم  گيرنــدة   .)1
اپيتليــوم راه هوایــی انســان، پارانشــيم ریــه، اندوتليــوم عــروق، 
ــده  ــان ش ــک بي ــلول های رودة کوچ ــوی و س ــلول های کلي س
اســت. ACE2 یــک عامــل محافظــت قلبــی -عروقــی و مغــزی 
اســت کــه در ارگان هــای مختلفــی از جملــه سيســتم عصبــی و 
ماهيچه هــای اســکلتی وجــود دارد و نقــش مهمــی در تنظيــم 
ــن  ــکلروز دارد )24-22(. ای ــری از آترواس ــارخون و جلوگي فش
ــف  ــرای ویروس هــای مختل ــی مهــم ب ــده همچنيــن هدف گيرن
ــه  ــال ب ــا اتص ــا ب ــد )25(. ویروس ه ــزا می باش ــا و آنفلوان کرون
گيرنده هــای ACE2، باعــث افزایــش فشــارخون غيــر طبيعــی 
و افزایــش خطــر خونریــزی مغــزی می شــوند. عــلاوه بــر ایــن، 
 ACE2 ــدة ــه گيرن ــد -2 ب ــارس کووی ــن س ــال پروتئي ــا اتص ب
بيــان شــده در اندوتليــوم مویرگــی می توانــد منجــر بــه 
ــی وارد  ــه راحت ــق ب ــن طری ــی شــده و از ای آســيب ســد خون

ــود. ــزی ش ــی مرک ــتم عصب سيس

بــر خــلاف ویــروس ســارس، ویــروس مــرس از طریــق 
ــی  ــتگاه تنفس ــه در دس ــداز DPP4( 4(8 ک ــل پپتي دیپپتيدی
تحتانــی، کليه هــا، رودة کوچــک، کبــد و ســلول های سيســتم 

تصويــر 1- ویــروس ســارس کوویــد -2 بــا اســتفاده از گيرنــدة ACE2 وارد ســلول ميزبــان شــده و رونویســی از محتــوای ژنتيکــی 
و تکثيــر ویــروس بــا اســتفاده از ســلول ميزبــان انجــام می گــردد. اتصــال ویــروس بــه گيرنــدة ACE2 موجــب کاهــش عملکــرد 

فيزیولوژیــک ســلول می شــود.

7 Angiotensin-converting enzyme 2
8 Dipeptidyl peptidase-4
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شــود. شــواهد نشــان می دهــد کــه تهاجــم بــه سيســتم عصبــی 
و قابليــت زیســت پذیری در بافــت عصبــی یکــی از ویژگی هــای 

مشــترک ویروس هــای انســانی اســت )34(.
تشــخيص ميــزان بــالای ویــروس در ســاقة مغــز پــس از ابتــلا 
بــه کرونــا ویــروس نيــز نشــانگر انتقــال ویــروس بــه سيســتم 
عصبــی مرکــزی از مجــاری تنفســی اســت کــه توســط 
ــه هســته های آمبيگــوس و ســوليتاری منتقــل  اعصــاب واگ ب
می شــود. درگيــری ایــن ناحيــه از مغــز بيانگــر نقــش اختــلال 
مراکــز کنتــرل تنفــس و قلبــی در ســندرم حــاد تنفســی ناشــی 

از کوویــد 19 می باشــد )35(.
ــه سيســتم عصبــی مرکــزی  گســترش ویروس هــا از محيــط ب
بســتگی بــه انتقــال ســریع آکســونی وابســته بــه ميکروتوبــول 
یــا آنتروگــراد )یــا هــر دو( دارد.  در جهــت رتروگــراد و 
ــن  ــا روش ــی ویروس ه ــال برخ ــی انتق ــم های مولکول مکانيس
ــا اســتفاده از  ــروس ب ــو وی ــاری و آدن ــروس  ه شــده اســت. وی
دینئيــن انتقــال پيــدا می کننــد. ســلول های شــوان نيــز مســير 
ــروس هرپــس ســيمپلکس9  ــال عصبــی وی ــرای انتق دیگــری ب
ــک  ــوان ی ــن به عن ــی، ميلي ــته های عصب ــت )36(. در رش اس
ســد فيزیکــی عمــل می کنــد و مانــع عبــور ویــروس از بافــت 
ــه  ــوماتيک ميلين ــاب س ــود. اعص ــون می ش ــه آکس ــراف ب اط
هســتند در حالــی  کــه آکســون های اعصــاب اتونوميــک بــدون 
ميليــن هســتند. عــدم وجــود غــلاف ميليــن در اعصــاب اتونــوم 
ــه آکســون می شــود کــه ممکــن  ــة ویــروس ب ــه حمل منجــر ب
اســت راهــی دیگــر بــرای انتقــال ویــروس بــه سيســتم عصبــی 

ــه شــمار آیــد )37(. مرکــزی ب
هســتة منــزوی1۰ و هســتة آمبيگــوس11 مناطــق اصلــی بودنــد 
کــه آنتی ژن هــای ویروســی در ســاقة مغــز در آن هــا تشــخيص 

ــا ویروس هــا  دقيقــی از پيامدهــای عصبــی مبتلایــان بــه کرون
در دســت نيســت ولــی بــه نظــر می رســد بــا توجــه بــه ســطح 
ــوده  ــریع تر آل ــی س ــاب محيط ــز، اعص ــن ACE2 در مغ پایي

ــوند )3۰(. ش
بــه  ویروس هــا  ورود  بــرای  دروازه ایــی  راه هــای عصبــی 
سيســتم عصبــی مرکــزی هســتند. ویروس هــا می تواننــد 
ــی،  ــا حرکت ــی ی ــاب حس ــای اعص ــردن پایانه ه 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 )دینئي ــای حرکت ــق پروتئين ه ــراد( از طری ــا آنتروگ ی
ــانند  ــزی برس ــی مرک ــه سيســتم عصب ــود را ب ــن( خ و کينزی
)32 ،31(. راه حــس بویایــی از جملــه راه هــای پرخطــر 
ــزی اســت  ــی مرک ــه سيســتم عصب ــا ب ــا ویروس ه ورود کرون
ــد 19 حــس بویایــی  ــه کووی ــان ب ــر 2(. برخــی مبتلای )تصوی
ــروس  ــر وی ــرا اگ ــد زی ــت می دهن ــود را از دس ــایی خ و چش
بينــی را آلــوده کنــد، از همــان نورون هــا بــرای ورود بــه مغــز 
اســتفاده می کنــد. آناتومــی منحصــر بــه فــرد اعصــاب بویایــی 
و بولــب بویایــی در حفــرة بينــی و لــوب فرونتــال مغــز ایــن 
مســير را بــه کانــال بيــن اپيتليــوم بينــی و سيســتم عصبــی 
ــا  ــا ویروس ه ــه کرون ــت. در نتيج ــرده اس ــل ک ــزی تبدی مرک
ــز  ــی وارد مغ ــتگاه بویای ــق دس ــی و از طری ــد از بين می توانن
آلــوده  را  بينــی  ســلول های  کــه  ویروس هایــی  شــوند. 
کرده انــد، می تواننــد در طــی 7 روز از طریــق عصــب بویایــی 
بــه مغــز و مایــع مغــزی رســيده و باعــث التهــاب و واکنــش 
ــوند )33(. ــزی ش ــی مرک ــتم عصب ــده در سيس ــه کنن دميلين

ــود در  ــای موج ــژه نورون ه ــی، به وی ــلول های عصب ــلای س ابت
ــر  ــد منج ــا می توان ــب و ریه ه ــرل قل ــز کنت ــاع و مراک بصل النخ
بــه نارســایی حــاد تنفســی بيمــاران مبتــلا بــه کرونــا ویروس هــا 

9 Herpes simplex virus
10 Solitary nucleus
11 Nucleus ambiguus

تصويــر 2- آناتومــی منحصــر بــه فــرد اعصــاب بویایــی ایــن مســير را بــه کانالــی بيــن اپيتليــوم بينــی و سيســتم عصبــی 
ــی به ســرعت وارد  ــق دســتگاه بویای ــد از بينــی و از طری ــا ویروس هــا می توانن ــل کــرده اســت. در نتيجــه کرون مرکــزی تبدی

مغــز شــده و عــوارض ناشــی از آلودگــی سيســتم عصبــی را ایجــاد کننــد.
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ــری  ــرای تصميم گي ــی ب ــتم عصب ــات سيس ــع آوری اطلاع جم
در مــورد درمــان مبتلایــان بــه کرونــا ویروس هــا بســيار 
ارزشــمند اســت. ســؤال از علایــم عصبــی ماننــد از بيــن رفتــن 
طعــم و بــو، بــه وجــود آمــدن تشــنج می توانــد مشــخص کنــد 
ــی  ــاد تنفس ــایی ح ــه نارس ــت ب ــن اس ــی ممک ــه کس ــه چ ک

ــلا شــود )42(. مبت

تظاهــرات بالينــی آلودگــی سيســتم عصبــی مرکــزی 
ــا ــا ويروس ه ــه کرون ب

برخــی از بيمــاران مبتــلا بــه کرونــا ویروس هــا ممکــن اســت 
علایــم عصبــی غيــر اختصاصــی ماننــد هذیان گویــی، ســردرد، 
ــد )43  ــان دهن ــنجات را نش ــياری و تش ــطح هوش ــش س کاه
ــروس  ــی وی ــم نورون ــک و تهاج ــای نوروتروپي ،33(. توانایی ه
کرونــا در انســان مشــخص  شــده اســت. ایــن ویــروس بــا حمله 
بــه سيســتم عصبــی و بــه دنبــال آن التهــاب و دميليناســيون 
ــن  ــد ام اس و گيل ــی مانن ــروع بيماری های ــی ش ــتم عصب سيس
ــت  ــی نيس ــن معن ــن بدی ــه ای ــد. البت ــک می کن ــاره را تحری ب
ــر ام اس و  ــی نظي ــروز اختلالات ــرای ب ــی ب ــروس عامل ــه وی ک
ــه  ــه ب ــای ثانوی ــاب و عفونت ه ــه الته ــت بلک ــاره اس ــن ب گيل
ــدید  ــا را تش ــن بيماری ه ــروز ای ــی ب ــلات ویروس ــال حم دنب

.)44،  45( می نمایــد 

برخــی مبتلایــان نيــز تظاهــرات عصبــی را بــه دنبال مشــکلات 
ــزی  ــکميک، خونری ــزی ایس ــکتة مغ ــد س ــزی مانن ــروق مغ ع
داخــل جمجمــه و ســکتة مغــزی هموراژیــک را نشــان 
می دهنــد )46(. ایــن مشــکلات عروقــی بــه دنبــال اختــلالات 
فعاليــت  می شــوند.  پدیــدار   ACE2 ســيگنالينگ  مســير 
گيرنده هــای ACE2 باعــث کاهــش فشــارخون می شــوند. 
ــه فشــارخون  ــلا ب ــاران مبت ــان ACE2 در بيم ــه بي از آنجــا ک
ــه   ــارخون ب ــش فش ــی ACE2 در کاه ــد، توانای ــش می یاب کاه
ــه دنبــال  ــد. ب طــور همزمــان در ایــن بيمــاران کاهــش می یاب
ــن  ــرد پروتئي ــان و عملک ــز بي ــا ني ــا ویروس ه ــه کرون ــلا ب ابت
ACE2 کاهــش می یابــد کــه منجــر بــه افزایــش فشــارخون و 

ــر 4(. ــود )47(-)تصوی ــزی می ش ــزی مغ خونری

ــی  ــان اغلــب دچــار اختــلالات انعقــادی و زمــان طولان مبتلای
عملکــرد پروترومبيــن می شــوند کــه هــر دو عامــل دخيــل در 
خونریزی هــای ثانویــة مغــزی هســتند )48 ،17(. در مــواردی 
ــه ســارس گــزارش   ــان ب ــه در مبتلای نيــز ســکتة مغــزی ثانوی

شــده اســت )17(.

هيپوکســی،  دچــار  اســت  ممکــن  مبتلایــان  همچنيــن 
ــلات  ــه مداخ ــده و ب ــت ش ــک و الکترولي ــلالات متابولي اخت
درمانــی بيشــتری نيــاز داشــته باشــند. بــر هميــن اســاس بــه 
ــنجات  ــروز تش ــی ب ــی و الکتروليت ــلالات متابوليک ــال اخت دنب
ــذا به منظــور تشــخيص دقيــق  حــاد دور از انتظــار نيســتند. ل
به موقــع حمــلات تشــنجی نظــارت مســتمر نــوار مغــز در ایــن 

ــد )42(. ــر می رس ــه نظ ــروری ب ــاران ض بيم

از ســوی دیگــر ابتــلا بــه کرونــا ویروس هــا منجــر بــه واکنــش 
بســيار شــدید سيســتم ایمنــی بــدن می شــود کــه بــه دليــل 

ــی  ــش حرکت ــراه بخ ــه هم ــق ب ــن مناط ــت. ای ــده اس داده  ش
هســتة پشــتی عصــب واگ مراکــز بصل النخاعــی هســتة واگ را 
تشــکيل می دهنــد. هســتة منــزوی توســط نورون هــای حســی 
ــای  ــی را از گيرنده ه ــات حس ــون واگ اطلاع آوران در گانگلي
ــا  ــد )39 ،38(. ب ــت می کن ــه دریاف ــار در ری ــيميایی و فش ش
توجــه بــه ارتباطــات عصبــی، ویروس هــای موجــود در ریه هــا 
ــق عصــب واگ  ــد از طری ــی می توانن و مجــاری تنفســی تحتان
بــه هســتة منــزوی و از طریــق گانگليــون واگ و یــا مســتقيماً 
بــه هســتة آمبيگــوس منتقــل شــوند )تصویــر 3(. اتصــال بيــن 
هســتة منــزوی و هســتة آمبيگــوس از هــر دو طــرف ممکــن 
ــتم  ــروس در سيس ــترش وی ــرای گس ــری ب ــير دیگ ــت مس اس
ــج نشــان می دهــد  عصبــی مرکــزی فراهــم کــرده باشــد. نتای
ــيال(  ــورت )فاش ــال( و ص ــو )تری ژمين ــه قل ــاب س ــه اعص ک
نيــز مســيرهایی بــرای انتقــال ویروســی بــه سيســتم عصبــی 
مرکــزی هســتند. انتقــال ویــروس آنفلوانــزا بــه نخــاع ســينه ای 
ــت.  ــده اس ــد ش ــز تأیي ــمپاتيک ني ــة س ــاب تن ــق اعص از طری
رخ  واگ  از  دیرتــر  اعصــاب ســمپاتيک  از طریــق  انتقــال 

می دهــد )41 ،4۰(.

ــد از آن  ــروس می توان ــه وی ــری وجــود دارد ک مســيرهای دیگ
ــال  ــد. اتص ــه کن ــزی حمل ــی مرک ــتم عصب ــه سيس ــق ب طری
در  و  مغــزی  عــروق   ACE2 گيرنده هــای  بــه  ویروس هــا 
ــرای  ــری ب ــير دیگ ــزی مس ــی -مغ ــد خون ــور از س ــه عب نتيج
ــه  ــد ک ــمار می آی ــه ش ــی ب ــلول های عصب ــدن س ــوده ش آل

ــد. ــح داده ش ــل توضي ــور مفص ــه  ط ــتر ب بيش
ــد  ــا می توان ــا ویروس ه ــر کرون ــم ها در براب ــن چش ــرار گرفت ق
باعــث انتقــال ویــروس از طریــق عصــب بينایــی بــه سيســتم 

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

ــی و  ــای مکانيک ــی گيرنده ه ــات عصب ــماتيک از ارتباط ــری ش ــر 3- تصوی تصوي
ــات  ــز: اطلاع ــاقة مغ ــدة س ــا هســته های کنترل کنن ــيميایی سيســتم تنفســی ب ش
حســی از طریــق اعصــاب واگ از گيرنده هــای موجــود در ریه هــا و مجــاری 

ــود. ــل می ش ــوس منتق ــزوی و آمبيگ ــته های من ــه هس ــی ب تنفس
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فاکتورهــای رشــد، بلــوغ ســلول های عصبــی، بازســازی و 
پلاستيســيتی نورونــی نقــش دارنــد. معمــولاً ایــن ســلول ها در 
شــرایط ســالم در حالــت اســتراحت یــا غيرفعــال قــرار دارنــد. 
فعالســازي اوليــة ميکروگليــا محافظت کننــدة سيســتم عصبــی 
اســت امــا فعالســازي مکــرر ميکروگلياهــا شــروع کنندة فراینــد 

التهــاب اســت.

ــار  ــه انتش ــر ب ــا منج ــدة ميکروگلي ــرل نش ــدن کنت ــال ش فع
اکســيد   ،)IL-1B  ،  IL-6،TNF-α( التهابــی  ســایتوکاین های 
نيتریــک، پروســتاگلاندین E2 و رادیکال هــای آزاد می شــود 
و در نهایــت موجــب التهــاب مزمــن عصبــی و مــرگ ســلولی 

.)52-55( می شــود 

توانایــی کرونــا ویروس هــا در آلــوده ســاختن ماکروفاژهــا، 
ــت  ــی از اهمي ــتم عصب ــيت ها در سيس ــا و آستروس ميکروگلي
ــلول های  ــد س ــا می توانن ــت. ویروس ه ــوردار اس ــژه ای برخ وی
گليــال را فعــال کــرده و حالــت التهابــی را القــاء نماینــد )56(. 
ــان  ــم طوف ــو مه ــک عض ــن -6 ) ی ــح اینترلوکي ــزان ترش مي
ســایتوکاین( بــا شــدت علایــم در مبتلایــان بــه کرونــا ارتبــاط 

مســتقيم دارد )57(.

ــایر  ــا س ــه ب ــز در مقایس ــه مغ ــد ک ــادآور ش ــد ی ــن بای همچني
ــا  ــد. از آنج ــتفاده می کن ــادی اس ــرژی زی ــدن از ان ــای ب ارگان ه
ــلولی هســتند،  ــرژی س ــن ان ــا مســئول تأمي ــه ميتوکندری ه ک
بــرای ایجــاد انــرژی کافــی بایــد عملکــرد خوبــی داشــته باشــند. 
متأســفانه ميتوکنــدری نســبت به اســترس اکســيداتيو حســاس 
ــش اســترس  ــه افزای ــز منجــر ب ــاب در مغ ــش الته اســت. افزای

ــود )58(. ــدری می ش ــه ميتوکن ــيب ب ــيداتيو و آس اکس

پيشــتر تصــور بــر ایــن بــود کــه آنســفاليت یا التهــاب مغــز تنها 
ــود  ــاد می ش ــز ایج ــه مغ ــده ب ــای وارد ش ــال عفونت ه ــه دنب ب
ایــن در حالــی اســت کــه عفونت هــای سيســتميک نيــز 
ــه  ــا شــده و منجــر ب می تواننــد باعــث فعــال شــدن ميکروگلي
ــه نظــر می رســد کــه ســایتوکاین های  ــد. ب التهــاب مغــز گردن
ــازی  ــه رهاس ــر ب ــوند و منج ــز ش ــد وارد مغ محيطــی می توانن
ــی گردنــد  ــتم عصب ســایتوکاین های ميکروگليایــی در سيس

آســيب ســد خونــی -مغــزی، ســایتوکاین های محيطــی 
ــد  ــه سيســتم عصبــی مرکــزی را می یابن ــکان دسترســی ب ام
ــی  ــتم عصب ــاب سيس ــدید الته ــث تش ــر باع ــن ام ــه همي ک

می شــود.
ــه  عبــارت  دیگــر آســيب سيســتم عصبــی در مبتلایــان بــه  ب
ــی از  ــاب ناش ــال الته ــه دنب ــت ب ــن اس ــروس ممک ــا وی کرون
فعاليــت بيــش  از حــد سيســتم ایمنــی ایجــاد شــود. پاســخ 
ــی در  ــر طبيع ــور غي ــه  ط ــد ب ــتميک می توان ــی سيس التهاب
ــاز  ــا آغ ــا ویروس ه ــه کرون ــلا ب ــی ابت ــدید ناش ــی ش پنومون
ــی زودرس  ــد التهاب ــلات ض ــل مداخ ــن دلي ــه  همي ــود، ب ش
ــه  طــور مؤثــری از پيامدهــای التهــاب جلوگيــری  ــد ب می توان
ــز  ــی ني ــتم عصب ــای سيس ــال آن پيامده ــه دنب ــد و ب نمای

ــد )49(. ــش یاب کاه
ــایر  ــد س ــزی مانن ــی مرک ــتم عصب ــی در سيس ــتم ایمن سيس
ــی  ــی دفاع ــم طبيع ــک مکانيس ــوان ی ــدن به عن ــای ب ارگان ه
ــز در  ــی مغ ــرد طبيع ــاختار و عملک ــظ س ــم و حف ــرای ترمي ب
شــرایط بيمارگونــه ماننــد جراحــات یــا عفونــت عمــل می کنــد. 
در سيســتم عصبــی، دو ســلول اصلــی گليــال نقــش سيســتم 
ایمنــی را ایفــا می کننــد. آستروســيت ها کــه فراوان تریــن 
ســلول های گليــال هســتند، 25 درصــد از حجــم مغــز را 
اشــغال می کننــد. عملکردهایــی ماننــد تشــکيل ســيناپس های 
ــارکت  ــزی، مش ــی -مغ ــد خون ــظ س ــکيل و حف ــی، تش عصب
ــم  ــی، تنظي ــيناپس های نورون ــی در س ــام عصب ــال پي در انتق
ــی  ــتم عصب ــل سيس ــی و تکام ــادل یون ــظ تع ــک، حف متابولي
ــن در متابوليســم  ــد. آستروســيت ها همچني ــده  دارن ــه عه را ب
ــردن  ــن ب ــه از بي ــلول ها ب ــن س ــد. ای ــش دارن ــات نق گلوتام
گلوتامــات اضافــی کمــک می کننــد. شــایان ذکــر اســت 
ــه التهــاب عصبــی  ــد منجــر ب ــاد گلوتامــات می توان ــر زی مقادی

ــود )51 ،5۰(. ش
ــه در  ــال اســت ک ــوع دیگــری از ســلول های گلي ــا ن ميکروگلي
حفــظ ایمنــی سيســتم عصبــی مشــارکت دارنــد. آن هــا اوليــن 
ــا در  ــتند. ميکروگلي ــز هس ــی در مغ ــی ذات ــاع ایمن ــط دف خ
عملکردهــای مختلفــی ماننــد تکامــل سيســتم عصبــی، ترشــح 

تصويــر 4- دیاگرامــی شــماتيک از چگونگــی بــروز ســکته های مغــزی و قلبــی بــه دنبــال اختــلال عملکــرد گيرنــدة.
ACE2
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ــردرد  ــی س ــزی و حت ــلول های مغ ــورم س ــزی، ت ــروق مغ ع
ناشــی از ایســکمی  شــود. اگــر هيپوکســی ادامــه پيــدا کنــد، 
ــزی  ــون مغ ــردش خ ــلال گ ــزی و اخت ــت آدم مغ ــن اس ممک
ــر و خــواب آلودگــی، کاهــش ســطح هوشــياری  به شــدت بدت
و کمــا مشــاهده شــود. عــلاوه بــر ایــن، در مــورد بيمــاران در 
ــه بيمــاری مغــزی، هيپوکســی  معــرض خطــر خــاص ابتــلا ب
ــد  ــزی مانن ــاد مغ ــای ح ــروز بيماری ه ــث ب ــن اســت باع ممک

ســکتة مغــزی و ایســکميک حــاد شــود )64-67(.
نتيجه گيری

بيمــاری  یــک  به عنــوان   2- -کوویــد  ســارس  ویــروس 
همه گيــر جدیــد ظاهــر شــده کــه در پزشــکی مــدرن 
ــترده  ــان گس ــلامت انس ــر س ــرات آن ب ــت و اث ــابقه اس بی س
و طولانی مــدت اســت. آلودگــی بــه ایــن ویــروس باعــث 
ــتگاه  ــه دس ــف از جمل ــتم های مختل ــه سيس ــيب ب ــاد آس ایج
تنفســی، گــوارش، کليــه و سيســتم عصبــی مرکــزی می شــود. 
پاتوفيزیولــوژی درگيــری سيســتم عصبــی مرکــزی در آلودگــی 
ــل  ــور کام ــه  ط ــوز ب ــد -2 هن ــارس کووی ــای س ــا ویروس ه ب
شــناخته  شــده نيســت. علایــم عصبــی آلودگــی به ایــن ویروس 
شــامل هذیان گویــی، ســردرد، کاهــش ســطح هوشــياری 
ــم  ــم و مکانيس ــناخت علای ــی و ش ــد. بررس ــنج می باش و تش
ــح  ــری صحي ــرای غربالگ ــا ب ــا ویروس ه ــی کرون ــوارض عصب ع
و درمــان کامــل مبتلایــان ضــروری اســت زیــرا ممکــن اســت 
ــی  ــایی تنفس ــانه هایی از نارس ــروس نش ــه وی ــوده ب ــار آل بيم
ــن  ــن بيمــاری باشــد. بنابرای ــا ناقــل ای ــداده باشــد ام نشــان ن
شــناخت دقيــق و کامــل علایــم و عــوارض آلودگــی بــه ایــن 
ویــروس بــرای غربالگــری صحيــح بيمــاران جهــت جلوگيری از 
انتقــال و گســترش ایــن بيمــاری ضــروری می باشــد. ویــروس 
بــه روش هــای مســتقيم و غيــر مســتقيم بــه سيســتم عصبــی 
مرکــزی گســترش می یابــد. کرونــا ویروس هــا بــا آلــوده 
ســاختن ماکروفاژهــا، ميکروگليــا و آستروســيت ها در سيســتم 
عصبــی، حالــت التهابــی را القــاء می کننــد. فعــال شــدن 
ــد ســایتوکاین های  ــه تولي ــا منجــر ب ــرل نشــدة ميکروگلي کنت
التهابــی، اکســيد نيتریــک، پروســتاگلاندین E2 و رادیکال هــای 
آزاد و در نهایــت موجــب التهــاب مزمــن عصبی و مرگ ســلولی 
می شــود. از ســوی دیگــر ابتــلا بــه کرونــا ویروس هــا منجــر بــه 
طوفــان ســایتوکاینی شــده و بــا آســيب به ســد خونــی -مغزی 
ســایتوکاین های محيطــی امــکان دسترســی بــه سيســتم 
عصبــی مرکــزی را می یابنــد کــه هميــن امــر باعــث تشــدید 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــوارض سيس ــال آن ع ــه دنب ــاب و ب الته
ــه  ــی ب ــوارض آلودگ ــدت ع ــد ش ــر می رس ــه نظ ــود. ب می ش
ــتم  ــوص سيس ــف به خص ــتگاه های مختل ــروس در دس ــن وی ای
ــی  ــش التهاب ــایتوکاین های پي ــزان س ــه مي ــزی ب ــی مرک عصب
ــرل ترشــح ســایتوکاین ها  به خصــوصIL-6  بســتگی دارد. کنت
ــان ســایتوکاینی و در سيســتم عصبــی مرکــزی  در طــی طوف
ــی مهــم و  ــرد درمان ــک راهب ــلول های گليــال ی ــط س توس
اساســی بــرای کنتــرل عــوارض عصبــی ناشــی از آلودگــی بــه 
ســارس کوویــد -2 می باشــد. هــر چنــد ایــن راهبــرد درمانــی 

ــه مطالعــه و بررســی بيشــتر دارد. ــاز ب نيــز ني

)تصویــر 5(. در صــورت ادامــة ایــن رونــد، یــک چرخــة مخــرب 
ــيب  ــلول ها و آس ــب س ــه تخری ــر ب ــه منج ــود ک ــاد می ش ایج
ــد فاکتورهــای  ــی -مغــزی می شــود کــه می توان ــه ســد خون ب

ــد )59(. ــی بيشــتری را وارد سيســتم عصبــی نمای التهاب
ــث  ــه  طــور مســتقيم باع ــی ممکــن اســت ب ــن پاســخ ایمن ای
اختــلالات عصبــی در قالــب ســندرم گيلــن بــاره شــود. التهــاب 
مغــز همچنيــن ممکــن اســت احتمــال ابتــلا بــه بيماری هــای 
ــلال  ــل اخت ــه دلي ــون را ب ــر و پارکينس ــد آلزایم ــی مانن عصب
ــپ  ــن هيپوکام ــی و همچني ــته های قاعده ای ــرد هس در عملک
مغــز  در  قاعده ایــی  هســته های   .)6۰( دهــد  افزایــش 
مهم تریــن مناطــق کنترل کننــدة حــرکات بــدن هســتند 
ــی  ــروز بيماری های ــب ب ــا موج ــردی آن ه ــلالات عملک و اخت

نظيــر پارکينســون و هانتينگتــون می شــود )61(.
ویــروس  کــه  می دهنــد  نشــان  آزمایشــگاهی  مدل هــای 
آنفلوانــزا می توانــد بــا تحریــک یــک آبشــار ســایتوکاین، آســيب 
ناشــی از ایســکمی مغــزی را تشــدید کــرده و خطــر خونریــزی 
مغــزی را افزایــش دهــد )62(. کرونــا ویروس هــا به ویــژه 
ــایتوکاین  ــان س ــندرم طوف ــاد س ــث ایج ــارس باع ــروس س وی
می شــوند کــه ممکــن اســت یکــی از مکانيســم های دخيــل در 

ــد )63 ،49(. ــان باش ــزی در مبتلای ــاد مغ آســيب ح
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــی در سيس ــای هيپوکس پيامده

ــروس ــا وي ــه کرون ــال ابتــلا ب ــه دنب ب
هنگامــی کــه ویــروس کرونــا در ســلول های بافــت ریــه تکثيــر 
ــود  ــولار می ش ــادل گاز آلوئ ــلالات تب ــه اخت ــر ب ــود منج می ش
کــه باعــث ایجــاد هيپوکســی در سيســتم عصبــی مرکــزی و 
ــلول های  ــدری س ــوازی در ميتوکن ــم بی ه ــش متابوليس افزای
مغــزی می شــود. تجمــع اســيد می توانــد باعــث گشــاد شــدن 

تصويــر 5- چگونگــی آســيب سيســتم عصبــی بــه دنبــال التهــاب ناشــی از ابتــلا 
ــد  ــر دو می توانن ــی ه ــتم عصب ــتميک و سيس ــات سيس ــروس. التهاب ــا وی ــه کرون ب
موجــب آســيب و مــرگ ســلولی شــوند. التهــاب سيســتم عصبــی بــه دنبــال فعــال 
شــدن بيــش  از حــد گلياهــا و یــا ورود فاکتورهــای التهابــی بــه دنبــال آســيب ســد 

ــزی ایجــاد می شــود. ــی -مغ خون
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