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 مقدمه

که ناشااای از ویروس جدید و COVID-19) ) ۱۹-امروز داروی اختصاااابااای برای درمار بیماری کووید به تا

وقت کلی، ساخت یک داروی جدید نیازمند برف هزینه و باشد، معرفی نشده است. به طورمی SARS-CoV-2ناشناخته 

سیار می شد. علاوهب بیبربا صا شف یک داروی اخت ست. ضد این ک سی به راحتی امکار پذیر نی تاکنور  ،برای مثالویرو

هایی چور ابولا، ایدز معرفی نگردیده اساات. در شاارایط اضااعرار فعلی، بررساای داروی اختصاااباای جرت درمار بیماری

باشد  ۱۹-دارای اثر بخشی نسبی برای درمار بیماری کووید داروهای موجود ممکن است منجر به یافتن دارویی شود که

های بالینی و همین منظور، کسب اطلاعات بیشتر در مورد ساختار ویروس، اثرات پاتولوژیک آر ویروس در بدر، نشانهبه

و یا بیماری  درکاهش روند ساایرای از داروها رهنمور شااود که تواند محققار را به سااوی دسااتهبررساای علم مر ، می

 تخفیف علائم بالینی و حتی جلوگیری از مر  افراد آلوده به ویروس، تاثیرگذار باشند. 

ی بتاکرونا یعنی از خانواده SARS-CoV-2جدید  این امتیاز وجود دارد که ویروس، ۱۹-در مورد بیماری کووید

شناختهی ویروسهم خانواده شدههای  سارس )ی  شد. هرچند که در معالعات ب( میMERS( و مرس )SARSی قبلی  ا

بی  هایدارودرمانی بیماری صا شی ها آرسارس و مرس، تاکنور داروی اخت ست، لیکن اثربخ شده ا شف و معرفی ن ک

توار به داروهای تاحدودی مشخص گردیده است. از جمله این داروها میها در درمار آرنسبی بعضی از داروهای قدیمی 

شاره نمود. در مورد امکار اثربخشی این دو دارو (HCQ)ومشتق آر، هیدروکسی کلروکین (CQ)ضد مالاریایی کلروکین ا

در مورد این دو دارو در دنیا منتشااار گردیده تاکنور های علمی که ی گزارشبه پشاااتوانه ۱۹-بیماری کووید در درمار

 دهیم. ها را مورد بررسی قرار میاست، به طور خلابه اثرات فارماکولوژیک آر

  ریخچهتا

کارگرفته سال پیش برای درمار بیماری مالاریا شناسایی و به هالین دارویی است که بداو( Quinine)نکویئنی

 های پوستی ناشی از بیماری لوپوس نیز معرفی گردید.درمار آسیب جرتبه عنوار دارویی  ۱۸۹۴شد. این دارو در سال 
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سیو ( CQلروکین)چندین دهه بعد، ک شدند و کویئنین تری ازبه عنوار ترکیبات جدید (HCQکلروکین)هیدروک  معرفی 

 .(۱)قرارگرفتنداستفاده  مورد جنگ جرانی دوم به طور گسترده برای درمار مالاریا دورهدر 

 اثرات فارماکولوژیک 

از شااود که این داروها نیسااتا اما گفته می شااخصبه طور دقیق مHCQ و CQمالاریایی مکانیساام اثر ضااد

که در طی پروتئولیز (Hemozoin) های هموزوئینو تشکیم بیوکریستال (heme)های اکسیداتیو همشدر گروهپلیمریزه

و منجر به مر  انگم کنند شااوند، جلوگیری میواکوئم گوارشاای پلاساامودیوم رها میهموگلوبین در محیط اساایدی 

 .(2)شوندسلولی پلاسمودیوم میتک

CQ  وHCQ  ن و به همی باشندمی های ضدباکتریایی، ضدقارچی و ضدویروسیاز فعالیت ایطیف گستردهدارای

ست که از سال ،دلیم ضدالتراب برای درمار  ها بهآرها ستمیک ) اریتماتوزهای لوپوسبیماریعنوار داروی  (، SLEسی

درمانی این داروها ناشی وسعت طیف شود.های مشابه استفاده میبیماری و (OA) استئوآرتریت (،RAروماتوئید )آرتریت

 گردد. جا به اختصار به این اثرات اشاره میباشد که در اینها میمولکولی آر-ی سلولیاز اثرات گسترده

CQ  وHCQ حاد فر فاز  رابی و ایمونولوژیکی آدر  ندهای الت به ی تامین،منجر  یت هیسااا عال رار ف رار م  آنزیم م

رار، 2Aفسااافولی از رار  های لیزوزومی،نزیمآم  هالوکوترین شکاه PMNs (polymorphonuclear neutrophils)م

یندهای الترابی و آفراشااااره نمود. این داروها در فاز مزمن ها رادیکالواکسااای رهایش پروتئازها ها،گلاندیناپروساااتو

کاهش  NK(natural killer cells)های سااالول کاهش فعالیت ها،کاهش تکثیر لنفوسااایت ایمونولوژیکی نیز منجر به

 IL1 ،IL2، IL6کاهش تولید  ها،و مونوساایتها APCتوسااط  ژرآنتی یکاهش ارائه ،IIس خصااوک کلاه ب MHCبیار

IL10، کاهش تولید TNFα  با توجه به این طیف  .(3)دنشاااومیدر سااالول  کاهش فعالیت دساااتگاه گل ی چنینهمو

 -۱۹کووید درمار در بتوانند تا حدودیاین داروها که  رسدمی نظر به اروها،این د الترابی و ایمونولوژیکی ی اثراتگستره

 موثر واقع شوند.

 ویژگی های فارماکوکینتیک 

CQ و HCQ گردند. به ای در بدر توزیع میشاده و بعد از ورود به خور به طور گساتردهاز طریق خوراکی جذب

تر از داروهای معمول نیمه عمر هر دو دارو در بدر بساایار طولانیخونی، هایدلیم تجمع این داروها در بعضاای از ساالول

ست. نیمه عمر حتی پس  HCQروز گزارش شده است که با مشاهدات بالینی اثرات طولانی مدت  ۶۰تا  ۴۰بین  HCQ ا

 از قعع مصرف دارو معابقت دارد.
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های ها در ساالولدر بدر و به خصااوک تجمع آر HCQو  CQکبدی و دفع کلیوی  توزیع گسااترده، متابولیساام

باید  دارو گردد. لذا در ارزیابی دوز مناسبخونی، منجر به ایجاد مشکلات فارماکوکینتیک پیچیده و تداخلات دارویی می

 .(۴)موارد ذکر شده مدنظر قرار گرفته شود تا از اختلالات دارویی احتمالی در بیمارار جلوگیری گردد

 چگونگی عمل ویروسی و ضد اثرات 

 که هستندا قوی ویروسیضد اثرات دارای HCQو CQ که داد نشار سلولی کشت محیط در شده انجام معالعات

 شااده تایید نیز SARS-CoV2 جدیدکروناویروس طور وهمین مرس سااارس، هایویروس مورد در اثر ضاادویروساای، این

ست ساس اینبر. ا شاهدات لحاظ به چنینهم و ا شورکه  سارس درمورد بالینی م ست چین درک  این ،بورت گرفته ا

 (. 5)شوند واقع موثر توانندمی نیز ۱۹-کووید بیماری درمار در HCQو CQ شدکه داده احتمال

نام بهی خود پروتئین ساااعحی وی ه طریق ویروس ازبا اتصاااال ، رونویسااای ویروس یاولین مرحله چرخه

"Spike"(S) یسلولسعح رندهیبه گ ACE2 س سلول)به میزبار لولدر  سی( آغازوی ه  های یافته گردد.یم های بافت تنف

 ،ACE2ی هرندیگ بهاساات که علاوه بر اتصااال این  کروناویروس جدید خصااوباایاتکه یکی از اساات  دادهجدید نشااار

سیالیکنتوانمی سیدد از طریق  سلولگلیکو به گانگلیوزیدها و ا سعح  از د. نتنفسی متصم گردمجرایدر  یپروتئین های 

مینواسااید آ ۱5۸-۱۱۱دود دومین با ح جدید، یککروناویروس S پروتئینN انترای  درنظر بررساای ساااختار مولکولی، 

اتصال یم باعث تسرچنین همسازد و میاتصال ویروس به نواحی غنی از گانگلیوزید را ممکن  وجود دارد که این دومین،

 .شودمی ACE2ی رندهیگه بجدید کروناویروس

ست کهیافته سی خود را اعمال نمایند.متفاوتی می هایراه از HCQو CQ ها حاکی از آر ا ضد ویرو  توانند اثرات 

CQ  و به وی هHCQ  کنش بین مانع برهم و در نتیجه اساااید دارندیکصاااال به گانگلیوزید و سااایالبالایی برای اتتمایم

نزیم از طریق مرار آاساااید بیوسااانتز سااایالیکمرار  با HCQدیگر،  . از ساااوی(۶)شاااوندمی هاگانگلیوزید و Sپروتئین

مسیر  و مرار اندوزومی pHافزایش  با HCQو CQ. گرددمیمانع اتصال ویروس به سعح سلول میزبار ، 2ردوکتازینورئکو

سیتیک سی ویروسچرخهباعث توقف  اندو سیدی شرایط گردندا چراکه می ی رونوی ست که سلول هایاندوزوم درا ی ا

  گردد.ی رونویسی ویروس در درور سلول میی چرخهمیزبار و ادامهباعث اتصال ژنوم ویروس به سیتوزول سلول 

CQ  وHCQ ند پردازش پروتئینپس از ترجمه نیز از طریق  ید درمرحلهنتوانمی  ی ویروسااایاهتغییر در رو

شبکه ستگاه گل ی و  شندتاثیر ی اندوپلاسمیتوسط د سیتوکینهم این دو دارو .گذار با سیگنالینگ  سیر  ها چنین در م

 .(7)سازندرا مختم می باشدمیدر رونویسی ویروس مسیر ضروری  را که یک MAPKمسیر  ،P38و با مرار ردهاثر کنیز 

سترده  ست که این داروها بتوانند تا حدودی در درمار با توجه به این اثرات گ سی، دور از انتظار نی ضد ویرو ی 

 موثر واقع گردند. ۱۹-کووید بیماری
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علیه  HCQمکانیسم عمل  (:1شکل )

 SARS-CoV2 (8)یروسو

 

 

 

 

 

 بالینی مطالعات اولیه نتایج

، عمدتاً در زمار پاندمی وتحت شااارایط ۱۹-در بیمارار مبتلا به کووید HCQ و CQگیری کاربه نکته کهاین 

ستغیر بورت گرفته ا ضعراری جرت نجات جار بیمارار  ضد و نقیض می، متعارف و ا شی این تواند دلیم نتایج  اثر بخ

 باشد.  هاآرو نارضایتی از تجویز این داروها

جرت درمار بیمارار مبتلا به  HCQ و CQاز  ی کهکشور چین، پزشکانی های انتشاریافتهدر یکسری از گزارش

در افراد بیماری  کاهش روند ساایرهای ریوی و شاااهد کاهش شاادت تب، کاهش آساایب ،اسااتفاده کردند ۱۹-کووید

به همراه آزیترومایسااین ، باعث کاهش بار   HCQفرانسااه مصاارفکشااور های گزارش. در (۹)کننده دارو بودنددریافت

سی در بیمارار کووید سترده .(۱۰)گردید ۱۹-ویرو شی این  HCQ وCQ شدر تجویز تربا گ شورها، عدم اثربخ سایر ک در

توجه به این نتایج ضدونقیض . با(۱۱)های وی ه گزارش گردیدبستری شده در بخش مراقبت ۱۹-داروها در بیمارار کووید

اکنور جرت تعیین قععی اثربخشی یا عدم اثربخشی این داروها، معالعات بالینی متعددی در سراسردنیا شده، همگزارش

 باشد.درحال انجام می
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 دارویی  تداخلات و یجانب ارضعو

توار به عوارض گوارشی نظیر تروع، استفراغ، اسرال می HCQ و CQی گزارش شده جانبی ترین عوارضازشایع 

ی های ملانین وتغییر رنگ چشم و پوست یکی دیگر از عوارض گزارش شدههای شکمی اشاره نمود. تجمع رنگدانهو درد

HCQ باشااد که به دلیم اتصااال قوی میHCQ افتد. به علاوه به رنگدانه ملانین اتفاق میHCQ  در برخی از افراد موجب

 .(۴)گرددمیقلبی بروز اختلالات 

کنند را طولانی میQT با داروهایی که مدت زمار اینتروال HCQو CQمصرف همزمار  ،به دلیم تداخلات دارویی

  .(۱3, ۱2)سایکوتیک منع شده استها و داروهای آنتیافسردگی، ماکرولیدآریتمی، ضدمانند داروهای ضد
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