
744

December 2022. Volume 16. Number 9

* Corresponding Author:
Leila jafari, PhD.
Address: Department of Internal, Faculty of Medicine, Clinical Research Development Center Shahid Beheshti Hospital, Qom University of Medical 
Sciences, Qom, Iran.
Tel: +98 (918) 8636634
E-Mail: Jafaril13@yahoo.com

Research Paper
Effectiveness of Atorvastatin in Reducing Inflammatory Markers and Hospital-
ization Period in Adults With COVID-19: A Randomized Clinical Trial 

1. Department of Internal, Faculty of Medicine, Clinical Research Development Center Shahid Beheshti Hospital, Qom University of Medical Sciences, Qom, Iran. 
2. Department of Statistics, Faculty of Medicine, Clinical Research Development Center Shahid Beheshti Hospital, Qom University of Medical Sciences, Qom, Iran. 

Reihane Tabaraii1 , Akram Asghari1 , *Leila jafari1 , Mostafa Vahedian2 , Mohammad Bagherzadeh1 , Jamshid 
Vafaee Manesh1 

Background and Objectives: Statins, which are primarily used for controlling blood cholesterol levels, 
have a well-known role in inhibiting the inflammatory process and reducing mortality rate of infectious 
diseases. This study aims to evaluate the effect of atorvastatin along with standard treatment protocol 
in hospitalized adults with COVID-19.
Methods This randomized controlled clinical trial was conducted on adults hospitalized due to COVID-19 
infection at Shahid Beheshti Hospital in Qom, Iran from April to September 2020.  They were randomly 
divided into groups of treatment (n=37, receiving atorvastatin 40 mg daily for 30 days plus standard 
treatment protocol) and control (n=37, receiving standard treatment protocol alone). The data were 
analyzed in SPSS v.22 software using chi-square, paired t-test, and ANOVA. P<0.05 was statistically sig-
nificant.
Results The CRP level in the atorvastatin-treated group decreased significantly such that there was a 
significant difference between the two groups after 30 days (P=0.01). There was no significant difference 
in Spo2 level on the discharge day. The length of hospitalization in the atorvastatin-treated group was 
significantly reduced compared to the control group (P<0.05).
Conclusion The use of atorvastatin as an adjunctive treatment method, can significantly reduce the 
length of hospitalization and CRP level after 30 days in hospitalized patients. 
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A
Extended Abstract

Introduction

fter emergence in China in December 
2019, the coronavirus disease (CO-
VID-19) rapidly spread throughout the 
world and caused high rates of mortali-
ties and morbidities. Although COVID-19 

mainly characterized by lower respiratory tract infec-
tion, the data later showed the involvement of multiple 
organs in infected patients. Its virus (SARS-CoV) plays 
an important role in stimulating inflammatory pathways 
and causing various manifestations. Considering the anti-
inflammatory role of statins which can reduce cytokines, 
this study aims to compare the anti-inflammatory effect of 
atorvastatin and standard treatment protocol for hospital-
ized adults with COVID-19.

Methods

This randomized controlled clinical trial was conducted 
on 74 adults hospitalized due to COVID-19 infection who 
were selected using the sequential sampling method. In-
clusion criteria were: age>18 years, no history of statin 
use in the past month, oxygen saturation >93% and re-
ceiving auxiliary oxygen, normal level of liver enzymes, 
consent to participate, no any end-stage renal failure, 
glomerular filtration rate<15, no cardiogenic shock and 
hemodynamic instability, no allergy to the administrated 
drugs, no recent acute kidney failure and hemodialysis, no 
history of kidney transplant, no CT and MR angiography 
in the past two weeks, not taking nephrotoxic drugs in the 
past two weeks, and not taking any drugs that have inter-
ference with statins according to the FDA guidelines. The 
exit criteria were: elevated Creatine phosphokinase level 
three times the normal limit or its high level during admis-
sion, and elevated aspartate aminotransferase level (three 
times the normal limit). Patients were randomly divided 
into two groups of treatment (n=37, receiving atorvastatin 
40 mg daily for 30 days plus standard treatment protocol) 
and control (n=37, receiving standard treatment protocol 
only). The standard treatment protocol included the use 
of hydroxychloroquine 200 mg daily, azithromycin 250 
mg daily, and dexamethasone 4 mg every 12 hours for 
30 days. During this period, the patients were contact-
ed by phone to follow up their physical conditions and 
symptoms, or their need for re-hospitalization. After one 
month, patients in both groups were examined in the clin-
ic in terms of changes in white blood count and levels of 
lymphocyte, C-reactive protein (CRP), lactate dehydro-
genase, and Spo2, the improvement/maintenance of the 
initial symptoms (e.g., cough and shortness of breath), or 

re-hospitalization. The data were analyzed in SPSS v.22 
software using chi-square test, paired t-test, and ANOVA. 
P<0.05 was statistically significant.

Results

The two groups were matched for age and clinical char-
acteristics. Their mean age was 49±16.2 years, ranged 
19-81 years. Shortness of breath was the most common 
symptom and hypertension was the most common un-
derlying disease in patients. There was no significant dif-
ference in symptoms and common underlying diseases 
between the two groups. The men length of hospitaliza-
tion in patients treated with atorvastatin was 4.4 days, 
while it was 5.6 days in the control group. The difference 
was significant (P=0.005). Dyspnea remained in 15.2% 
of atorvastatin-treated patients and in 43.3% of controls 
after 30 days of contracting COVID, and the difference 
was significant (P=0.024). In examining the lung CT scan 
images, most of the patients had moderate lung involve-
ment, and there was no significant difference between the 
two groups in lung involvement (P=0.4). There was a sig-
nificant relationship between the use of statins and reduc-
tion in the probability of re-hospitalization after discharge 
(P<0.05). The CRP level in atorvastatin-treated group 
decreased significantly (P<0.05) and there was a signifi-
cant difference in CRP level between the two groups after 
30 days (P= 0.01). There was no significant difference in 
Spo2 level between the two groups on the discharge day. 
No patients in any groups received invasive mechanical 
ventilation or needed hospitalization in the ICU.

Discussion

The use of atorvastatin along with standard treatment 
protocol for COVID-19 can significantly reduce the 
length of hospitalization and CRP level after 30 days in 
hospitalized patients. Further prospective studies with 
longer follow-up periods and randomized controlled tri-
als including statin therapy for COVID-19 patients are 
recommended.
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مقاله پژوهشی

قم  کووید-19،  بیماران  بستری  مدت  و  التهابی  شاخص های  کاهش  در  آتورواستاتین  نقش 
سال1400: کارآزمایی بالینی

زمینه و هدف استاتین ها  با کاربرد اولیه کنترل سطح کلسترول خون، در مهار فرايند التهابی نقش شناخته شده ای دارند که باعث کاهش 
مرگ و میر  ناشی از فرايند های التهابی عفونی می شوند؛ بنابراين مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر آتورواستاتین در همراهی با پروتکل 

استاندارد درمان کوويد-19 بر بقا و بهبود علائم در بیماران بستری با کوويد-19 انجام شد.
روش بررسی اين مطالعه به روش کارآزمايي بالیني تصادفي  از فروردين تا شهريور سال 1399  در ۲ گروه 37 نفری از بیماران کرونايی 
با مشخصات بالینی مشابه در بیمارستان شهید بهشتی قم انجام شد. بیماران در گروه آزمايش  دريافت کننده آتورواستاتین 40 میلی گرم 
روزانه به مدت 30 روز  همراه با پروتکل استاندارد يا گروه کنترل که پروتکل استاندارد و پلاسبو دريافت کردند، بررسی شدند. يافته ها توسط 

آزمون های آماری کای اسکوئر، آنووا و تی تست زوجی با نسخه ۲۲ نرم افزاز SPSS تحلیل شد.
یافته ها CRP در گروه آتورواستاتین به طور معناداری کاهش يافت )P < 0/05(، به طوری که پس از  30 روز بین ۲ گروه تفاوت معناداری در 
سطح CRP وجود داشت )P=0/01(. تفاوت معناداری در O2sat در روز ترخیص وجود نداشت. مدت زمان بستری در گروه آتورواستاتین 

 .)P < 0/05( در مقايسه با گروه کنترل به طور قابل توجهی کاهش يافت
نتیجه گیری اين مطالعه تأثیر مطلوب آتورواستاتین به عنوان درمان کمکی در بیماران مبتلا به کوويد-19 با کاهش شاخص هاي التهابی و  

کاهش سطح CRP پس از 30 روز تأيید می کند.

کلیدواژه ها: 
آتورواستاتین، 

کوويد-19، التهاب

تاريخ دريافت: ۰4 مهر ۱4۰۱
تاريخ پذيرش: ۱۵ آبان ۱4۰۱

تاريخ انتشار: ۱۰ آذر ۱4۰۱ 
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مقدمه

در دسامبر سال ۲019 در شهر ووهان  چین يک مورد پنومونی 
با تظاهر غیرمعمول يافت شد که پس از ايزوله ساختن ويروس 
و کشت، علت  به ويروس کرونا-۲ 1 نسبت داده شد ]1[. در دهه 
اخیر، خانواده ويروس های کروناويريده درگیری و همه گیری های 
متعددی ايجاد کرده اند و به نظر می رسد از  منشأ اولیه خفاش 
باشد که هنوز کاملًا اثبات نشده است ]۲[. تعداد کل موارد ابتلا 
در جهان تاکنون 513 میلیون نفر بوده است که 6 میلیون و ۲30 
هزار نفر فوت شده اند و در ايران 7 میلیون و ۲۲0 هزار مبتلا 
گزارش شده که 141 هزار نفر جان خود را از دست داده اند ]۲[. 

تظاهرات بالینی در بیماران مبتلا طیف وسیعی دارد، از جمله 
پنومونی  فوقانی ،  تنفسی  راه های  عفونت  بی علامت،  عفونت 
ويروسی شديد ، نارسايی تنفسی و حتی مرگ که فقط درصدی 
از بیماران ، نیازمند بستری در بیمارستان خواهند شد ]3[. در هر 
موج از شیوع همه گیری کرونا برخی از علائم بالینی برجسته تر 
بود، به گونه ای که در سويه های موج اول و دوم علائم تنفسی 
همچون سرفه و تنگی نفس همراه با ضعف شديد و تب علائم 
غالب بود و در آخرين موج سويه عفونت اومیکرون شیوع داشت 
که با درگیری کمتر دستگاه تنفسی تحتانی و کاهش احتمال 

پذيرش در بیمارستان همراه بود ]4[.

شدت بیماری کوويد-19به ۲ دوره اصلی طبقه بندی می شود 
که  يکی چرخه تکثیر است که شامل شناسايی، اتصال، ورود و 
تکثیر ويروس می شود. مورد دوم مرحله پیشرفت عفونت با يک 
پاسخ التهابی و ايمنی به ويروس و ايجاد طوفان سیتوکینی است 
که باعث آسیب بافتی می شود. علاوه براين، کاهش قابل توجهی 
در تعداد لنفوسیت ها، به ويژه سلول های CD8 + T و افزايش تعداد 

نوتروفیل ها مشاهده می شود ]5، 6[. 

خاصیت  علاوه بر  استاتین ها  مي دهد  نشان  اخیر  مطالعات 
اثرات  خون،  گلیسیريد  تري  و  کلسترول  پايین آورندگي 
ضد التهابي، وازوديلاتوري و آنتي اکسیداني قابل  ملاحظه اي نیز 
دارند که اين اثرات مستقل از خاصیت پايین آورندگي کلسترول 
آن ها است. ازسويی استاتین ها تعامل بین سلولی و کموتاکسی 
سلولی سیستم ايمنی را اصلاح می کنند و باعث کاهش انتشار 

سیتوکین ها و پروتئین های فاز حاد می شوند ]7[. 

برخی مطالعات درباره استاتین ها تأثیرات مفید آن ها در درمان 
سپسیس ، آنفولانزا فصلی و پنومونی را تأيید می کنند ]8[. باتوجه\ 
به مطالعات يادشده در بالا و شیوع بالای ويروس کرونا و تلاش 
برای پیدا کردن راه های  مناسب درمان، اين سؤال مطرح شده 
است که آيا استاتین ها با بقای بیماران مبتلا به کوويد-19 مرتبط 
هستند يا خیر؟ در اين راستا، اين مطالعه برای بررسی اثربخشی 

1. SARS-CoV-2

درمانی آتورواستاتین در ترکیب با پروتکل های استاندارد بر بقای 
بیماران مبتلا به کوويد-19 طراحی شد. 

 روش بررسی

 مطالعه حاضر از نوع کارآزمايی بالینی دو سو کور ) عدم اطلاع 
آزمايش کننده و بیماران از نوع داروی مورد پژوهش و پلاسبو(  
پژوهشی  اخلاق  کمیته  از  مطالعه  اين  اخلاقی  است.  تأيیديه 
دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی قم دريافت شد. 
همچنین پروتکل مطالعه با دريافت کد کارآزمايی بالینی در مرکز 

کارآزمايی های بالینی ايران ثبت شد.

 رضايت کتبی آگاهانه از همه بیماران يا اعضای درجه يک 
شد.  دريافت  مطالعه  توضیحات  دريافت  از  پس  آن ها  خانواده 
با رضايت  در طی پژوهش اصول رعايت حق شرکت آزادانه و 
گردآوري  هنگام  اخلاقي  اصول  رعايت  مطالعه،  در  آگاهانه 
اطلاعات کتابخانه اي و همه مراحل تحقیق، در اختیار قرار دادن 
خلاصه نتايج پژوهش به واحدهاي پژوهش و مسئولین محترم 
ماندن  باقی  محرمانه  رعايت  و  پژوهش  مورد  بیمارستان  در 
اطلاعات هويتی بیماران در تمام مراحل پژوهش و بی نام بودن 

چک لیست ها رعايت شد.

حجم نمونه باتوجه به کارآزمايی بالینی بودن مطالعه و عدم 
وجود اطلاعات قبلی از اثرات استفاده از استاتین در کنار ساير 
درمان های ويروس کرونا به صورت تعداد محدود بر روی 37 بیمار 
گروه آزمايش و   37 بیمار در گروه کنترل تعیین شد. بیماران 
کوويد-19 براساس معیارهای سازمان بهداشت جهانی۲ و علائم، 
زنجیره ای  واکنش  آزمايش  و  سی تی اسکن  بالینی،  نشانه های 
پلیمراز3 مثبت توسط متخصص بیماری های عفونی تشخیص 
داده شدند و بر اساس درگیری متوسطه پارانشیم ريه و درجه 
متوسط بیماری بر اساس معیار های ذيل  وارد مطالعه شدند ]9[.

بالای 18 سال ، عدم  به مطالعه شامل سن  ورود  معیارهای 
اکسیژن   ساچوريشن  اخیر ،  ماه   1 در  استاتین  مصرف  سابقه 
بالای 93 درصد با  دريافت اکسیژن کمکی، آنزيم های کبدی 
در محدوده نرمال، رضايت آگاهانه بیمار، عدم بیماری کلیوی در 
مرحله  ESRD و GFR کمتر از  15، عدم شوک کارديوژنیک و 
ناپايداری وضعیت همودينامیک بیمار، نداشتن آلرژی به داروهای 
پروتکل ويروس کرونا ، عدم نارسايی حاد کلیه اخیر هموديالیزی، 
 CT Angio-MR Angio- نداشتن سابقه پیوند کلیه، عدم انجام
Angiography در ۲ هفته اخیر، عدم دريافت مواد نفروتوکسیک 
طی ۲ هفته اخیر  و عدم مصرف داروهای تداخل کننده در مصرف 
هم زمان با استاتین طبق تعريف سازمان غذا و دارو ايالات متحده 

آمريکا4 بود.

2. World Health Organization (WHO)
3. Polymerase chain reaction (PCR)
4. Food and Drug Administration (FDA)

ریحانه تبرائی و همکاران. نقش آتورواستاتین در کاهش شاخص های التهابی و مدت بستری بیماران کووید-19
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 معیارهای خروج افراد از مطالعه شامل  افزايش CPK بیش از 3 
برابر حد طبیعی يا بالا بودن آن در هنگام پذيرش بیماران بالا و 

افزايش AST )3 برابر( بود. 

صورت  در  متوالی  نمونه گیری  روش  از  استفاده  با  بیماران   
داشتن معیار های ورود به مطالعه، 37 نفر در گروه کنترل درمان 
دريافت  را  پلاسبو  کوويد-19  و    ]11  ،10[ استاندارد  پروتکل 
استاندارد  پروتکل  درمان  آزمايش  گروه  در  نفر   37 و  کردند 
شامل هیدروکسی کلروکین ۲00 روزانه همراه با آزيترومايسن 
۲50 روزانه و دگزامتازون 4 میلی گرم هر 1۲ ساعت  به همراه 
آتورواستاتین 40 میلی گرم روزانه به مدت 30 روز ) از اولین روز 
فالوآپ  30 روز  آتورواستاتین(  دريافت کردند و در طی  شروع 
بیماران با تماس تلفنی از نظر شرايط جسمی و روند کاهش يا 

تشديد علائم يا نیاز به بستری مجدد پايش شدند  و پس از  1 ماه  
بیماران هر ۲ گروه با مراجعه به کلینیک ريه توسط پژوهشگر، 
 WBC ،Lymphocyte ،CRP سطح  در  تغییر  ازنظر  و  معاينه 
LDH، و سطح  Spo2 و  بهبود يا باقی ماندن علائم اولیه همچون 

سرفه و تنگی نفس يا بستری مجدد بررسی شدند. 

متغیر ها  ساير  بستری،  هنگام  آتورواستاتین   از  استفاده  طی 
سن،  نظر  از  گروه ها  آماری   تجزيه و تحلیل  در  و  شدند  بررسی 
بیماری زمینه ای ديابت و هايپرتنشن، اختلاف معناداری نداشتند. 
برای توصیف متغیرهای کیفی، تعداد و درصد و برای متغیرهای 
کمّی، میانگین و انحراف معیار گزارش شد. برای تحلیل مقادير 
کمّی در گروه های تحت درمان از آزمون تی نمونه های مستقل5  و 

5. Independent t-test

جدول 1. توزيع مبتلايان به کرونا دريافت کننده آتورواستاتین و دارونما براساس سن و يافته های آزمايشگاهی قبل از آزمايش دانشگاه علوم پزشکی قم در سال 1399 
)n=37(

متغیر

آتورواستاتین

P میانگین ± انحراف معیار/تعداد )درصد(

کنترلآزمایش  

16/20/769±11/748/97±49/95سن)سال(

0/754)13/5(5)18/9(7دیابت

1)16/2(6  )18/9(7هایپرتنشن

White blood cell(×103/µl)7838/9±43/9  6118/92±3524/70/064

Lymph1/2973±0/4  1/2162±0/40/423

Hemoglobin(g/dl)13/21±1/8  13/63±1/70/317

Platelet(×103/µl)242756/7±116520/7  186864/6±57968/40/011

C-Reactive protein(CRP) (mg/L)  26/6± 22/534/7± 16/3 0/51

Lactate dehydrogenase(U/L)  535/7± 133/7516/9± 158/3 0/329

240/811)64/9(24)59/5(22سرفه

1)2/7(1)2/7(1تهوع

0/334)29/7(11)43/2(16تب

00/493)5/4(2گلو درد

1)2/7(1)2/7(1درد شکم

0/754)18/9(7)13/5(5سردرد

1)8/1(3)5/4(2عدم حس بویایی

1)70/3(26)73(27بی اشتهایی

0/515)81/1(30)98/2(33تنگی نفس
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برای مقادير کیفی از آزمون کای دو6 استفاده شد. در اين مطالعه، 
سطح معناداری کمتر از 0/05 در نظر گرفته  شد. تحلیل داده ها با 

استفاده از نسخه ۲۲ نرم افزار SPSS انجام  شد. 

یافته ها

در اين پژوهش 74 بیمار مبتلا به  ويروس کرونا  در  ۲ گروه 3 
نفری  همسان سازی شده ازنظر شرايط جسمی و سنی با میانگین 
سنی 16/۲±49  سال ، حداکثر سن 81 سال و حداقل 19 سال 

6. Chi Square

مشخصات  سنی،  میانگین  ازنظر  گروه   ۲ شدند.  مطالعه  وارد 
جمعیت شناختی و آزمايشات اولیه  اختلاف معناداری نداشتند 
)جدول شماره 1(. در اين مطالعه، تنگی نفس، شايع ترين علامت 
بیماران مبتلا به کوويد-19 بود. فشار خون،  شايع ترين بیماری 
زمینه ای در افراد تحت مطالعه بود  و در ۲ گروه کنترل و آزمايش 

اختلاف معناداری ازنظر علائم وجود نداشت.

در بررسی های تصويربرداری ريه،  افراد شرکت کننده در اين 
مطالعه، بیشتر بیماران  درگیری ريه با شدت متوسط داشتند و در 
بین ۲ گروه میزان درگیری پارانشیم ريه در سی تی اسکن تفاوت 

جدول 2. مقايسه میزان درگیری پارانشیم ريه در سی تی اسکن بیماران  دريافت کننده آتورواستاتین و دارونما در دانشگاه علوم پزشکی قم در سال 1399

متغیر

آتورواستاتین
P

کای  اسکوئر تعداد )درصد(

خیربله

میزان درگیری ریه در سی تی 
اسکن

)32/4(12)37/8(14خفیف
0/404

)67/6(25)62/2(23متوسطه

جدول ۳. مقايسه آزمايشات روز اول و روز 30 بیماران  مبتلا به کرونا در ۲ گروه  دريافت کننده آتورواستاتین و  دارونما در دانشگاه علوم پزشکی قم در سال 1399 
)n=37(

Pمیانگین±انحراف معیارآتورواستاتین
تی تست

WBC*
4309/8±7838/9بله

0/064
3524/7±6118/9خیر

WBC**
2101/4±7322/1بله

0/113
2292/5±6501/6خیر

Lymph*
811/3±1342/4بله

0/419
764/5±1193/5خیر

Lymph**
712/2±2298/6بله

0/001
801/09±1476/2خیر

CRP*
22/2±26/6بله

0/078
16/3±34/7خیر

CRP**
4/7±5/6بله

0/001
10/8±21/03خیر

LDH*
133/7±535/7بله

0/584
158/3±516/9خیر

LDH**
78/07±292/6بله

0/001
151/03±477/8خیر

*آزمايشات در شروع مطالعه

**آزمايشات 30 روز پس از شروع مطالعه
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معنادار نداشت )P=0/4( )جدول شماره ۲(.

آتورواستاتین  با  درمان  تحت  بیماران  بستری  میانگین 
در  بستری  میانگین  و  4/4  روز  میلی گرم(   40 )آتورواستاتین 
بیماران گروه کنترل 5/6 روز بود که با P =0/005 معنادار است. 
تنگی نفس پس از 30 روز از ابتلا به کوويد-19 در 15/۲ درصد 
از افراد تحت درمان با آتورواستاتین 43/3 درصد از افراد گروه 

کنترل باقی ماند که با P =0/0۲4 معنادار بود.

آتورواستاتین  مصرف  با   CRP سطح  کاهش   بین 
 )P < 0/05( و افزايش سطح لنفوسیت  پس از مصرف آتورواستاتین

 CRP ارتباط معنادار گزارش شد. سطح لنفوسیت و )P < 0/05(
)جدول  نداشت  معناداری  اختلاف  گروه  در ۲  درمان  از  پیش 
شماره 3(. تأثیر آتورواستاتین در کاهش بستری مجدد بیماران 

پس از درمان اولیه کرونا با )P < 0/05( معنا دار است.

از  پس  مجدد  بستری  احتمال  و  آتورواستاتین  مصرف  بین 
ترخیص ارتباط معنادار گزارش شد )P < 0/05(. تأثیرآتورواستاتین 
)P < 0/05( در کاهش ديس پنه 30 روز پس از درمان کرونا با

معنادار گزارش شد )جدول شماره 4(.

بحث

درمان  به عنوان  چربی  کاهش دهنده  داروهای  استاتین ها، 
خواص  با  استاتین ها  شده اند.  کوويد-19 پیشنهاد  برای  کمکی 
تعديل کننده ايمنی، ضد التهابی، ضد ترومبوتیک و آنتی اکسیدانی 
ناشی  مرگ و میر  و  ريه  آسیب  شدت  کاهش  پتانسیل  خود، 
دارند.  را  کرونا-۲   ويروس  تنفسی  حاد  سندروم  عفونت های  از 
استاتین ها همچنین با تنظیم مثبت آنزيم مبدل آنژيوتانسین۲ 
آنژيوتانسین۲  از  ناشی  ريه  آسیب  کاهش  پتانسیل   ، )ACE2(

اضافی را دارد ]1۲[.

در اين مطالعه  74 بیمار  مبتلا به کوويد-19 بررسی شدند. 

تنگی نفس با 85/1 درصد و میالژی با 81/1 درصد شايع ترين 
علائم بیماران مبتلا به کوويد-19 در اين مطالعه گزارش شد. 
هیچ يک از بیماران مصرف کننده سیگار  نبودند. در بررسی های 
بیشتر  مطالعه  اين  در  شرکت کننده  افراد  ريه،  تصويربرداری 
بیماران )64/9( درگیری ريه با شدت متوسط داشتند. در مطالعه 
اسکاتلند ]9[ شايع ترين علائم در گروه PCR مثبت کوويد-19 
شامل سرفه )56/6 درصد(، ضعف )56/6 درصد(، اختلال چشايی 

)35/7 درصد(، میالژی )34/3 درصد( و تب )33/6 درصد( بود. 

میانگین سنی  و همکاران ]13[  داوودی  مطالعه مشابه ،  در 
بیماران  46 سال   و5۲ درصد از بیماران مرد بودند و همه بیماران 
درصد(،   80( میالژی  درصد(،   7۲/5( نفس  تنگی  داشتند.  تب 
بیماران  در  درصد(   3۲/5( اسهال  و  درصد(   77/5( آنوسمی 
بودند. در مطالعه  درصد( سیگاری  بیمار )7۲/5  ثبت شد. ۲9 
علی محمدی ]1[، شايع ترين علائم در بیماران کوويد-19، تب 
درصد(،   38/5( درصد(، خستگی   58/5( سرفه  درصد(،   81/۲(

تنگی نفس )۲6/1 درصد( و خلط )۲5/8 درصد( گزارش شد.

 در اين مطالعه، فشار خون با 17/6 درصد شايع ترين بیماری 
زمینه ای و ديابت با 16/۲ درصد دومین بیماری زمینه ای در افراد 
تحت مطالعه بود و نوع بیماری زمینه ای با پاسخ درمانی در گروه 
˃ P(. در مطالعه   کنترل و گروه آتورستاتین معنادار نبود )0/05 
تان و همکاران ]14[ از 717 بیمار کوويد-19، 156 نفر )۲1/8 
درصد( مبتلا به ديس لیپیدمی بودند. تقريباً ۲4 تا 59 درصد 
از بیماران مبتلا به ديابت، فشار خون بالا و بیماری قلبی عروقی 

بودند. 

در مطالعه ژنِگ و همکاران ]۲[، بیماری های زمینه ای مانند 
فشار خون، ديابت، بیماری های قلبی عروقی و بیماری های تنفسی 
در بیماران بد حال نسبت به بیماران غیر بحرانی شايع تر بود و  

ازنظر مقاومت به درمان ازنظر آماری معنا دار بود.

جدول 4. تأثیر آتورواستاتین روی سیر بیماری مبتلايان به کرونا در ۲  گروه  دريافت کننده آتورواستاتین و  دارونما در دانشگاه علوم پزشکی قم در سال 1399

متغیر

آتورواستاتین

P تعداد )درصد(/ میانگین ± انحراف معیار

خیر  بله

نتیجه درمان
)75/7(28)94/6(35درمان کامل

0/046
)24/3(9)5/4(2بستری مجدد

احساس تنگی نفس پس از 30 روز
)37/8(14)13/5(5بله

0/032
)62/2(23)86/5(32خیر

10/001±0/95/6±4/4مدت بستری
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)آتورواستاتین  استاتین  مصرف  بین  انجام شده  پژوهش  در 
ايجاد  در   ACE/ARB مهار کننده های  مصرف  و  میلی گرم(    40
˃ P(. در  پیامدهای بالینی ارتباط معناداری مشاهده نشد )0/05 
ACEIs/ مطالعه بیت بیر و همکاران ]15[، درمان با استاتین ها و

ARBs مرگ و میر ۲8 روزه را در بیماران کوويد-19 بستری در 
بیمارستان کاهش داد. علاوه براين، درمان ترکیبی با اين داروها 
موجب کاهش 3 برابری احتمال مرگ و میر بیمارستانی شد. در 
از  استفاده  با  استاتین ها  مطالعه ژنِگ و همکاران ]۲[، ترکیب 
ACEi/ARB ارتباط معناداری با خطر مرگ و میر در افراد مبتلا به 

کوويد-19 و فشار خون بالا نداشت. 

در اين مطالعه، میانگین O2sat قبل و بعد از درمان به ترتیب 
3/34± 89 و 3/44 ± 93/67 درصد بود، اما در ۲ گروه مطالعه شده 
˃ P(. میانگین CRP قبل و بعد از  تفاوت معناداری نداشت )0/05 
درمان در گروه دريافت کننده استاتین به ترتیب ۲6/3 )میلی گرم 
بر لیتر( و 3/95 )میلی گرم بر لیتر( بود و در گروه کنترل ۲۲/9 
)میلی گرم بر لیتر( قبل از درمان و 7/۲ )میلی گرم بر لیتر( پس از 
 .)P = 0/030( درمان گزارش شد که تفاوت معناداری مشاهده شد

درمان  از  پیش  استاتین  گروه  در  لکوسیت ها  میانگین 
µl(134۲/4/103×( و ۲179/7)µl/103×( پس از درمان بود و در 
 )×103/µl(1193/5 گروه کنترل میانگین  لکوسیت ها قبل درمان
و پس از درمان µl(1814/103×( گزارش شد که افزايش معناداری 

در گروه دريافت کننده استاتین داشت.

التهابی ،  فاکتور های  ازنظر  تان و همکاران ]14[،  در مطالعه 
در افراد  با ديس لیپیدمی  CRP ، LDH، تعداد گلبول های سفید 
و تعداد نوتروفیل ها بیشتر، اما تعداد لنفوسیت ها کمتر بود. در 
مصرف کنندگان  بین   CRP  ، ]16[ همکاران  و  ژانگ  مطالعه 
و  داوودی  مطالعه  در  داد.  نشان  را  پايین تری  استاتین سطوح 
همکاران ]13[، 40 بیمار با نسبت 1 به 1 در گروه آتورواستاتین 
و کنترل مطالعه شدند که تفاوت معناداری در سطح CRP در روز 
ششم بین ۲ گروه وجود داشت )P = 0/01(. باوجوداين، تفاوت 

معناداری در O2sat در روز ششم وجود نداشت. 

در مطالعه داوودی و همکاران ]13[، تعداد گلبول های سفید 
و   )L/109(  7514/1 کنترل   و  آتورواستاتین  گروه  در  خون 
L/109( 773۲/5( بود. بین آتورواستاتین و گروه کنترل از نظر 
 CRP تعداد لنفوسیت ها تفاوت معناداری وجود نداشت. سطح
در گروه آتورواستاتین به طور قابل توجهی نسبت به گروه کنترل 
کاهش يافت. در مطالعه حاجی آقاجانی و همکاران آتورواستاتین 
التهابی از جمله CRP و کاهش  باعث کاهش سیر فاکتورهای 
نیاز به ونتیلاتوردر بیماران کرونا شد ]17[. در مطالعه بیفولکو 
و همکاران در ايتالیا ]18[، رابطه معناداری درخصوص مصرف 
استاتین و کاهش مورتالیتی و فاکتور های التهابی  کرونا به دست 

نیامد و به انجام مطالعات بیشتر توصیه شد. 

هريانتو و همکاران ]19[ در فراتحلیل انجام شده،  اثرات مفید 
استاتین را با اثرات مضر بالقوه آن مانند میوپاتی يا آسیب کلیه، 
آن  نتايج  کلی  برآيند  و  داروی ضد ويروسی  مقايسه  با  تداخل 
نسبتاً  استاتین  اثرات ضد التهابی  در نهايت،  و  خنثی  دانسته اند 
کمتر از کورتیکواستروئیدهای برشمرده شد که نمی تواند تغییر 
کوويد-19  ايجاد  يا طوفان سیتوکینی  التهاب  در  قابل توجهی 
کند؛ بنابراين نتیجه درمان داخل بیمارستانی کوويد-19 با تجويز 
استاتین تغییر نمی کند، درحالی که در اين مطالعه  استاتین در 
بهبود پارامترهای التهابی سنجیده شده در بیماران بستری، اثرات 

مفیدی داشته است.

در يافته های مطالعه حاضر هیچ بیماری در گروه کنترل يا 
به  نیاز  و  نکرد  تهاجمی دريافت  تهويه مکانیکی  آتورواستاتین 
بستری در بخش مراقبت های ويژه تنفسی7 نداشت. در مطالعه 
تهويه  به  کمتری  نیاز  استاتین  گروه   ،]16[ همکاران  و  ژانگ 
مکانیکی  در مقايسه با گروه غیر استاتین نشان داد. در مطالعه تان و 
همکاران ]14[ مصرف کنندگان استاتین در مقايسه با غیراستاتین 
شانس کمتری برای بستری شدن در بخش مراقبت های ويژه 
داشتند و هیچ تفاوت معناداری در ساير پیامدها وجود نداشت. 
استفاده از استاتین به طور مستقل با پذيرش کمتر مراقبت های 

ويژه تنفسی مرتبط بود.

کاهش  و  استاتین  بین مصرف  داد  نشان  مطالعه  اين  نتايج 
احتمال بستری مجدد پس از ترخیص ارتباط معناداری وجود 
˂ P(. در اين مطالعه، میانگین بستری بیماران تحت  دارد )0/0۲ 
درمان با اتوروستاتین 4/41 روز و میانگین بستری در بیماران 
˂ P(. تعداد ديس پنه 30 روز  گروه کنترل 5/6۲ روز است )0/05 
پس از ابتلا به کوويد-19، 7/9 درصد در بیماران تحت درمان با 

آتورواستاتین و ۲0 درصد در گروه کنترل گزارش شد.

در مطالعه داوودی و همکاران ]13[، اگرچه مدت بستری در 
گروه آتورواستاتین به طور قابل توجهی در مقايسه با گروه کنترل 
کاهش يافت )P = 0/01۲(، اما تفاوت معناداری در تهويه مکانیکی 
وجود  ايمونوگلوبولین  و  اينترفرون  دريافت   به  نیاز  و  تهاجمی 
نداشت. يک بررسی تک مرکزی در کالیفرنیا ]۲0[ نشان داد که 
استفاده از استاتین ها به طور قابل توجهی خطر ابتلا به کوويد-19 
˂ P( و در بیماران بستری بدون  شديد را کاهش می دهد )0/01 

فرم شديد بیماری، سريع تر بهبود می يابند. 

ژانگ و همکاران ]16[، مطالعه گذشته نگر بر روی 13981 
بیمار مبتلا به کوويد-19 در استان هوبی چین انجام دادند که از 
میان آن ها 1۲19 بیمار استاتین دريافت می کردند. آن ها دريافتند 
به کرونا در  ابتلا  از زمان  روز  که خطر مرگ و میر در طی ۲8 
گروه استاتین و غیر استاتین به ترتیب 5/۲ درصد و 9/4 درصد 
نیز در  با مصرف استاتین  بود و خطر مرگ و میر کمتر مرتبط 

7. Intensive care unit (ICU)
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تجزيه و تحلیل ها معنادار گزارش شد. 

درباره نتايج به دست آمده در مورد کاهش مدت بستری و کاهش 
ديس پنه بلند مدت در بیماران تحت درمان با استاتین می توان 
آن ها را با کاهش عوارض ترومبوآمبولیک و فاکتور های التهابی در 
پی مصرف استاتین مرتبط دانست، زيرا مطالعات اخیر افزايش 
قابل توجه سطوح D-دايمر و بروز بالای عوارض ترومبوتیک را 
در بیماران بدحال کوويد-19 گزارش کرده است ]۲1[. برخی از 
مراکز توصیه می کنند که ضد انعقاد پیشگیرانه برای همه بیماران 
مبتلا به عفونت کوويد-19 و ضد انعقاد درمانی برای بیمارانی که 
در معرض خطر بالای انعقاد هستند، در نظر گرفته شود ]۲۲[. 
برخی از مطالعات درمان ترومبولیتیک را در هیپوکسی مقاوم به 

کوويد-19 پیشنهاد کرده اند ]۲۲[. 

نقش استاتین ها در مديريت ترومبوآمبولی وريدی در مطالعات 
نسبتاً  بیماران  ژوپیتر8 که  بررسی شده است. کارآزمايی  قبلی 
سالم با سطوح CRP بالا را بررسی کرد، کاهش قابل توجهی از 
میزان ترومبوز وريد عمقی را در افرادی که روزوواستاتین دريافت 
کردند، در مقايسه با دارونما گزارش کرد ]۲3[. مطالعه ديگری 
نشان داد درمان با استاتین با کاهش 50 درصدی آمبولی ريوی 
مکرر همراه است ]۲4[. سازوکارهای مختلفی برای توضیح اثرات 
فاکتور  بیان  کاهش  ازجمله  استاتین  با  درمان  ضدترومبوتیک 
بافتی، کاهش تجمع پلاکتی و افزايش بیان ترومبومودولین روی 

سلول های اندوتلیال پیشنهاد شده است ]۲5[.

ما دريافتیم که استاتین ها )آتورواستاتین 40 میلی گرم( با نتايج 
بهتری در کوويد-19 مرتبط است. نتايج مشابهی از يک مطالعه 
بزرگ در استان هوبی چین گزارش شده است که دريافتند استفاده 
از استاتین با خطر کمتر مرگ و میر در عفونت های کوويد-19 
مرتبط است ]16[. در يک مطالعه گذشته نگر ديگر، آتورواستاتین 
همچنین با کاهش خطر مرگ در بیماران کوويد-19 بستری در 

بخش مراقبت های ويژه مرتبط بود ]۲6[.

ازآنجاکه بیماران بدحال هنگام بستری، احتمال کمتری برای 
دريافت درمان با استاتین داشتند، اين سوگیری می تواند سبب 
ارتباط بین عدم استفاده از استاتین ها با پیامدهای ضعیف شود. 
جمعیت مطالعه شده فقط شامل افراد بستری در بیمارستان بود؛ 
بنابراين تعمیم اين نتیجه گیری ها به جمعیت عمومی مبتلا به 
عوارض مرتبط با کوويد-19 در محیط های غیر بیمارستانی نیازمند 
احتیاط است. استفاده از استاتین ها در بیماران بستری با کوويد-19 

با روزهای بستری کمتر و نمايه بهبود مطلوب همراه بود. 

با  بايد  نتايج  اين  آزمايشی،  مطالعه  ماهیت چنین  باتوجه به 
احتیاط تفسیر شوند. بااين حال، مطالعات بیشتری برای بررسی  
يا  کبد  برای  ضد ويروسی  داروهای  با  استاتین  ترکیب  ايمنی 

8. JUPITER 

پروتکل های  و   ACEi/ARB استروئید  با  استاتین  يک  ترکیب 
استاندارد برای درمان در بیماران مبتلا به کوويد-19 نیاز است.

نتیجه گیری

شواهد اين مطالعه از تأثیر مطلوب استاتین ها به عنوان درمان 
با کاهش شاخص هاي  به کوويد-19  مبتلا  بیماران  در  کمکی 
فعلی  مطالعه  نتايج  می کند.  حمايت  بستری  مدت  التهابی  و 
برای تأيید اثربخشی آتورواستاتین )آتورواستاتین 40 میلی گرم( 
ادامه طراحی  از  کوويد-19  بیمارستان  در  بستری  بیماران   در 
و  طولانی تر  پیگیری  دوره های  با  بزرگ تر  آينده نگر  مطالعات 
کارآزمايی های تصادفی سازی و کنترل شده شامل درمان استاتین 
برای کوويد-19 پشتیبانی می کند که برای تأيید بیشتر کاربرد 
اين دسته از داروها برای مبارزه با مرگ ومیر اين بیماری همه گیر 

مورد نیاز است.
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