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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.

Ethical Considerations

Compliance with ethical guidelines

Ethical approval of this study was received from 
the Research Ethics Committee of Qom University 
of Medical Sciences and Health Services (IR.MUQ.
REC.1399.176). Also, the study protocol was regis-
tered in the Iranian Clinical Trials Center with the code: 
IRCT20201128049508N1.

http://journal.muq.ac.ir/en
https://muq.ac.ir/
https://muq.ac.ir/
https://fa.irct.ir/


746

December 2022. Volume 16. Number 9

Funding

The financial sponsor of this research is Qom Univer-
sity of Medical Sciences and Health Services.

Authors contributions

All authors contributed equally in preparing all parts of 
the research.

Conflicts of interest

The authors declared no conflict of interest.

Acknowledgements

The authors would like to thank and appreciate the finan-
cial and spiritual support of Qom University of Medical 
Sciences and Health Services for conducting this study.

Tabaraii R, et al. Effectiveness of Atorvastatin in Reducing Inflammatory Marker. Qom Univ Med Sci J. 2022; 16(9):744-755

http://journal.muq.ac.ir/en
https://muq.ac.ir/
https://muq.ac.ir/
https://muq.ac.ir/
https://muq.ac.ir/


747

آذر 1401. دوره 16 . شماره 9

مقاله پژوهشی

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

زمینه و هدف استاتين‌ها‌ با کاربرد اولیه کنترل سطح کلسترول خون، در مهار فرايند التهابی نقش شناخته‌شده‌ای دارند که باعث کاهش 
مرگ‌و‌میر ‌ناشی از فرایند‌های التهابی عفونی می‌شوند؛ بنابراین مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر آتورواستاتین در همراهی با پروتکل 

استاندارد درمان کووید-19 بر بقا و بهبود علائم در بیماران بستری با کووید-19 انجام شد.
روش بررسی اين مطالعه به‌روش كارآزمايي باليني تصادفي‌ از فروردين تا شهریور سال ۱۳۹۹ ‌در ۲ گروه 37 نفری از بیماران کرونایی 
با مشخصات بالینی مشابه در بیمارستان شهید بهشتی قم انجام شد. بیماران در گروه آزمایش‌ دریافت‌کننده آتورواستاتین 40 میلی‌گرم 
روزانه به‌مدت 30 روز ‌همراه با پروتکل استاندارد یا گروه کنترل که پروتکل استاندارد و پلاسبو دریافت کردند، بررسی شدند. یافته‌ها توسط 

آزمون‌های آماری کای‌اسکوئر، آنووا و تی تست زوجی با نسخه 22 نرم‌افزاز SPSS تحلیل شد.
یافته‌ها CRP در گروه آتورواستاتین به‌طور معناداری کاهش یافت )P‌>‌0/05(، به‌طوری‌که 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 مقایسه با گروه کنترل به طور قابل‌توجهی کاهش یافت
نتیجه‌گیری این مطالعه تأثیر مطلوب آتورواستاتین به‌عنوان درمان کمکی در بیماران مبتلا به کووید-19 با کاهش شاخص‌هاي التهابی و  

کاهش سطح CRP پس از 30 روز تأیید می‌کند.
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مقدمه

در دسامبر سال 2019 در شهر ووهان‌ چین یک مورد پنومونی 
با تظاهر غیرمعمول یافت شد که پس از ایزوله ساختن ویروس 
و کشت، علت ‌به ویروس کرونا-1‌۲ نسبت داده شد ]1[. در دهه 
اخیر، خانواده ویروس‌های کروناویریده درگیری و همه‌گیری‌های 
متعددی ایجاد کرده‌اند و به نظر می‌رسد از ‌منشأ اولیه خفاش 
باشد که هنوز کاملًا اثبات نشده است ]2[. تعداد کل موارد ابتلا 
در جهان تاکنون 513 میلیون نفر بوده است که 6 میلیون و 230 
هزار نفر فوت شده‌اند و در ایران 7 میلیون و 220 هزار مبتلا 
گزارش شده که 141 هزار نفر جان خود را از دست داده‌اند ]2[. 

تظاهرات بالینی در بیماران مبتلا طیف وسیعی دارد، از‌جمله 
پنومونی  فوقانی‌،  تنفسی  راه‌های  عفونت  بی‌علامت،  عفونت 
ویروسی شدید‌، نارسایی تنفسی و حتی مرگ که فقط درصدی 
از بیماران‌، نیازمند بستری در بیمارستان خواهند شد ]3[. در هر 
موج از شیوع همه‌گیری کرونا برخی از علائم بالینی برجسته‌تر 
بود، به‌گونه‌ای که در سویه‌های موج اول و دوم علائم تنفسی 
همچون سرفه و تنگی نفس همراه با ضعف شدید و تب علائم 
غالب بود و در آخرین موج سویه عفونت اومیکرون شیوع داشت 
که با درگیری کمتر دستگاه تنفسی تحتانی و کاهش احتمال 

پذیرش در بیمارستان همراه بود ]4[.

شدت بیماری کووید-۱۹به ۲ دوره اصلی طبقه‌بندی می‌شود 
که  یکی چرخه تکثیر است که شامل شناسایی، اتصال، ورود و 
تکثیر ویروس می‌شود. مورد دوم مرحله پیشرفت عفونت با یک 
پاسخ التهابی و ایمنی به ویروس و ایجاد طوفان سیتوکینی است 
که باعث آسیب بافتی می‌شود. علاوه‌براین، کاهش قابل‌توجهی 
در تعداد لنفوسیت‌ها، به‌ویژه سلول‌های CD8‌+‌T و افزایش تعداد 

نوتروفیل‌ها مشاهده می‌شود ]5، 6[. 

خاصيت  علاوه‌بر  استاتین‌ها  مي‌دهد  نشان  اخير  مطالعات 
اثرات  خون،  گليسيريد  تري  و  كلسترول  پايين‌آورندگي 
ضد‌التهابي، وازوديلاتوري و آنتي‌اكسيداني قابل ‌ملاحظه‌اي نيز 
دارند كه اين اثرات مستقل از خاصيت پايين‌آورندگي كلسترول 
آن‌ها است. ازسویی استاتین‌ها تعامل بین سلولی و کموتاکسی 
سلولی سیستم ایمنی را اصلاح می‌کنند و باعث کاهش انتشار 

سیتوکین‌ها و پروتئین‌های فاز حاد می‌شوند ]7[. 

برخی مطالعات درباره استاتین‌ها تأثیرات مفید آن‌ها در درمان 
سپسیس‌، آنفولانزا فصلی و پنومونی را تأیید می‌کنند ]8[. باتوجه\ 
به مطالعات یادشده در بالا و شیوع بالای ویروس کرونا و تلاش 
برای پیدا کردن راه‌های‌ مناسب درمان، این سؤال مطرح شده 
است که آیا استاتین‌ها با بقای بیماران مبتلا به کووید-۱۹ مرتبط 
هستند یا خیر؟ در این راستا، این مطالعه برای بررسی اثربخشی 

1. SARS-CoV-2

درمانی آتورواستاتین در ترکیب با پروتکل‌های استاندارد بر بقای 
بیماران مبتلا به کووید-19 طراحی شد. 

 روش بررسی

 مطالعه حاضر از نوع کارآزمایی بالینی دو سو کور )‌عدم اطلاع 
آزمایش‌کننده و بیماران از نوع داروی مورد پژوهش و پلاسبو(  
پژوهشی  اخلاق  کمیته  از  مطالعه  این  اخلاقی  است. ‌تأییدیه 
دانشگاه علوم‌پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی قم دریافت شد. 
همچنین پروتکل مطالعه با دریافت کد کارآزمایی بالینی در مرکز 

کارآزمایی‌های بالینی ایران ثبت شد.

 رضایت کتبی آگاهانه از همه بیماران یا اعضای درجه یک 
شد.  دریافت  مطالعه  توضیحات  دریافت  از  پس  آن‌ها  خانواده 
با رضایت  در طی پژوهش اصول رعایت حق شرکت آزادانه و 
گردآوري  هنگام  اخلاقي  اصول  رعايت  مطالعه،  در  آگاهانه 
اطلاعات كتابخانه‌اي و همه مراحل تحقيق، در اختيار قرار دادن 
خلاصه نتايج پژوهش به واحدهاي پژوهش و مسئولين محترم 
ماندن  باقی  محرمانه  رعایت  و  پژوهش  مورد  بيمارستان  در 
اطلاعات هویتی بیماران در تمام مراحل پژوهش و بی‌نام بودن 

چک‌لیست‌ها رعایت شد.

حجم نمونه باتوجه‌به کارآزمایی بالینی بودن مطالعه و عدم 
وجود اطلاعات قبلی از اثرات استفاده از استاتین در کنار سایر 
درمان‌های ویروس کرونا به‌صورت تعداد محدود بر روی 37 بیمار 
گروه آزمایش و‌‌ 37 بیمار در گروه کنترل تعیین شد. بیماران 
کووید-۱۹ براساس معیارهای سازمان بهداشت جهانی2 و علائم، 
زنجیره‌ای  واکنش  آزمایش  و  سی‌تی‌اسکن  بالینی،  نشانه‌های 
پلیمراز3 مثبت توسط متخصص بیماری‌های عفونی تشخیص 
داده شدند و بر اساس درگیری متوسطه پارانشیم ریه و درجه 
متوسط بیماری بر اساس معیار‌های ذیل‌ وارد مطالعه شدند ]9[.

بالای 18 سال‌، عدم  به مطالعه شامل سن  ورود  معیارهای 
اکسیژن   ساچوریشن  اخیر‌،  ماه   ۱ در  استاتین  مصرف  سابقه 
بالای 93 درصد با  دریافت اکسیژن کمکی، آنزیم‌های کبدی 
در محدوده نرمال، رضایت آگاهانه بیمار، عدم بیماری کلیوی در 
مرحله‌ ESRD و GFR کمتر از‌ 15، عدم شوک کاردیوژنیک و 
ناپایداری وضعیت همودینامیک بیمار، نداشتن آلرژی به داروهای 
پروتکل ویروس کرونا ، عدم نارسایی حاد کلیه اخیر همودیالیزی، 
 CT Angio-MR Angio- نداشتن سابقه پيوند کليه، عدم انجام
Angiography در ۲ هفته اخیر، عدم دریافت مواد نفروتوکسیک 
طی ۲ هفته اخیر ‌و عدم مصرف داروهای تداخل‌کننده در مصرف 
هم‌زمان با استاتین طبق تعریف سازمان غذا و دارو ایالات متحده 

آمریکا4 بود.

2. World Health Organization (WHO)
3. Polymerase chain reaction (PCR)
4. Food and Drug Administration (FDA)
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 معیارهای خروج افراد از مطالعه شامل‌ افزایش CPK بیش از 3 
برابر حد طبیعی یا بالا بودن آن در هنگام پذیرش بیماران بالا و 

افزایش AST )۳ برابر( بود. 

صورت  در  متوالی  نمونه‌گیری  روش  از  استفاده  با  بیماران   
داشتن معیار‌های ورود به مطالعه، 37 نفر در گروه کنترل درمان 
دریافت  را  پلاسبو  کووید-۱۹ ‌و   ‌]11  ،10[ استاندارد  پروتکل 
استاندارد  پروتکل  درمان  آزمایش  گروه  در  نفر   37 و  کردند 
شامل هیدروکسی کلروکین 200 روزانه همراه با آزیترومایسن 
250 روزانه و دگزامتازون 4 میلی‌گرم هر 12 ساعت‌ به همراه 
آتورواستاتین 40 میلی‌گرم روزانه به مدت 30 روز )‌از اولین روز 
فالوآپ‌ 30 روز  آتورواستاتین( ‌دریافت کردند و در طی  شروع 
بیماران با تماس تلفنی از نظر شرایط جسمی و روند کاهش یا 

تشدید علائم یا نیاز به بستری مجدد پایش شدند ‌و پس از‌ ۱ ماه  
بیماران هر ۲ گروه با مراجعه به کلینیک ریه توسط پژوهشگر، 
 WBC ،Lymphocyte ،CRP سطح  در  تغییر  ازنظر  و  معاینه 
LDH، و سطح‌ Spo2 و  بهبود یا باقی ماندن علائم اولیه همچون 

سرفه و تنگی نفس یا بستری مجدد بررسی شدند. 

متغیر‌ها  سایر  بستری،  هنگام  آتورواستاتین‌  از  استفاده  طی 
سن،  نظر  از  گروه‌ها  آماری‌  تجزیه‌و‌تحلیل  در  و  شدند  بررسی 
بیماری زمینه‌ای دیابت و هایپرتنشن، اختلاف معناداری نداشتند. 
برای توصیف متغیرهای کیفی، تعداد و درصد و برای متغیرهای 
کمّی، میانگین و انحراف‌معیار گزارش شد. برای تحلیل مقادیر 
کمّی در گروه‌های تحت درمان از آزمون تی نمونه‌های مستقل5 ‌و 

5. Independent t-test

جدول 1. توزیع مبتلایان به کرونا دریافت‌کننده آتورواستاتین و دارونما براساس سن و یافته‌های آزمایشگاهی قبل از آزمایش دانشگاه علوم‌پزشکی 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(27بی‌اشتهایی

0/515)81/1(30)98/2(33تنگی نفس
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برای مقادیر کیفی از آزمون کای‌دو6 استفاده شد. در این مطالعه، 
سطح معناداری کمتر از 0/05 در نظر گرفته ‌شد. تحلیل داده‌ها با 

استفاده از نسخه 22 نرم‌افزار SPSS انجام  شد. 

یافته‌ها

در این پژوهش 74 بیمار مبتلا به  ویروس کرونا‌ در‌ ۲ گروه 3 
نفری ‌همسان‌سازی شده ازنظر شرایط جسمی و سنی با میانگین 
سنی ۱۶/۲±49 ‌سال‌، حداکثر سن 81 سال و حداقل 19 سال 

6. Chi Square

مشخصات  سنی،  میانگین  ازنظر  گروه   ۲ شدند.  مطالعه  وارد 
جمعیت‌شناختی و آزمایشات اولیه ‌اختلاف معناداری نداشتند 
)جدول شماره 1(. در این مطالعه، تنگی نفس، شایع‌ترین علامت 
بیماران مبتلا به کووید-۱۹ بود. فشار خون، ‌شایع‌ترین بیماری 
زمینه‌ای در افراد تحت مطالعه بود ‌و در ۲ گروه کنترل و آزمایش 

اختلاف معناداری ازنظر علائم وجود نداشت.

در بررسی‌های تصویربرداری ریه،‌ افراد شرکت‌کننده در این 
مطالعه، بیشتر بیماران‌ درگیری ریه با شدت متوسط داشتند و در 
بین ۲ گروه میزان درگیری پارانشیم ریه در سی تی اسکن تفاوت 

جدول 2. مقایسه میزان درگیری پارانشیم ریه در سی تی اسکن بیماران ‌دریافت‌کننده آتورواستاتین و دارونما در دانشگاه علوم‌پزشکی قم در سال 1399

متغیر

آتورواستاتین
P

کای‌‌اسکوئر 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. مقایسه آزمایشات روز اول و روز 30 بیماران ‌مبتلا به کرونا در ۲ گروه‌ دریافت‌کننده آتورواستاتین و ‌دارونما در دانشگاه علوم‌پزشکی 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

*آزمایشات در شروع مطالعه

**آزمایشات 30 روز پس از شروع مطالعه
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معنادار نداشت )P=0/4( )جدول شماره 2(.

آتورواستاتین  با  درمان  تحت  بیماران  بستری  میانگین 
در  بستری  میانگین  و  4/4 ‌روز  میلی‌گرم(   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 کووید-۱۹ در 15/2 درصد 
از افراد تحت درمان با آتورواستاتین 43/3 درصد از افراد گروه 

کنترل باقی ماند که با P‌=0/024 معنادار بود.

آتورواستاتین  مصرف  با   CRP سطح  کاهش   بین 
 )P‌>‌0/05( و افزایش 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( معنا‌دار است.

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

معنادار گزارش شد )جدول شماره 4(.

بحث

درمان  به‌عنوان  چربی  کاهش‌دهنده  داروهای  استاتین‌ها، 
خواص  با  استاتین‌ها  شده‌اند.  کووید-‌۱۹پیشنهاد  برای  کمکی 
تعدیل‌کننده ایمنی، ضد‌التهابی، ضد‌ترومبوتیک و آنتی‌اکسیدانی 
ناشی  مرگ‌و‌میر  و  ریه  آسیب  شدت  کاهش  پتانسیل  خود، 
دارند.  را  کرونا-‌۲  ویروس  تنفسی  حاد  سندروم  عفونت‌های  از 
استاتین‌ها همچنین با تنظیم مثبت آنزیم مبدل آنژیوتانسین2 
آنژیوتانسین2  از  ناشی  ریه  آسیب  کاهش  پتانسیل   ،‌)ACE2(

اضافی را دارد ]12[.

در این مطالعه‌ 74 بیمار ‌مبتلا به کووید-۱۹ بررسی شدند. 

تنگی نفس با 85/1 درصد و میالژی با 81/1 درصد شایع‌ترین 
علائم بیماران مبتلا به کووید-۱۹ در این مطالعه گزارش شد. 
هیچی‌ک از بیماران مصرف‌کننده سیگار ‌نبودند. در بررسی‌های 
بیشتر  مطالعه  این  در  شرکت‌کننده  افراد  ریه،  تصویربرداری 
بیماران )64/9( درگیری ریه با شدت متوسط داشتند. در مطالعه 
اسکاتلند ]9[ شایع‌ترین علائم در گروه PCR مثبت کووید-۱۹ 
شامل سرفه )56/6 درصد(، ضعف )56/6 درصد(، اختلال چشایی 

)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 و52 درصد از بیماران مرد بودند و همه بیماران 
درصد(،   80( میالژی  درصد(،   72/5( نفس  تنگی  داشتند.  تب 
بیماران  در  درصد(   32/5( اسهال  و  درصد(   77/5( آنوسمی 
بودند. در مطالعه  درصد( سیگاری  بیمار )72/5  ثبت شد. ۲۹ 
علی‌محمدی ]1[، شایع‌ترین علائم در بیماران کووید-۱۹، تب 
درصد(،   38/5( درصد(، خستگی   58/5( سرفه  درصد(،   81/2(

تنگی نفس )26/1 درصد( و خلط )25/8 درصد( گزارش شد.

 در این مطالعه، فشار خون با 17/6 درصد شایع‌ترین بیماری 
زمینه‌ای و دیابت با 16/2 درصد دومین بیماری زمینه‌ای در افراد 
تحت مطالعه بود و نوع بیماری زمینه‌ای با پاسخ درمانی در گروه 
˃‌P(. در مطالعه   کنترل و گروه آتورستاتین معنادار نبود )‌0/05
تان و همکاران ]۱۴[ از 717 بیمار کووید-۱۹، ۱۵۶ نفر )21/8 
درصد( مبتلا به دیس لیپیدمی بودند. تقریباً 24 تا 59 درصد 
از بیماران مبتلا به دیابت، فشار خون بالا و بیماری قلبی‌عروقی 

بودند. 

در مطالعه ژنِگ و همکاران ]2[، بیماری‌های زمینه‌ای مانند 
فشار خون، دیابت، بیماری‌های قلبی‌عروقی و بیماری‌های تنفسی 
در بیماران بد‌حال نسبت به بیماران غیر‌بحرانی شایع‌تر بود و‌ 

ازنظر مقاومت به درمان ازنظر آماری معنا‌دار بود.

جدول ۴. تأثیر آتورواستاتین روی سیر بیماری مبتلایان به کرونا در ‌۲ گروه‌ دریافت‌کننده آتورواستاتین و‌ دارونما در دانشگاه علوم‌پزشکی 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  انجام‌شده  پژوهش  در 
ایجاد  در   ACE/ARB مهار‌کننده‌های  مصرف  و  میلی‌گرم(‌   40
˃‌P(. در  پیامدهای بالینی ارتباط معناداری مشاهده نشد )‌0/05
ACEIs/ مطالعه بیت بیر و همکاران ]۱۵[، درمان با استاتین‌ها و

ARBs مرگ‌و‌میر 28 روزه را در بیماران کووید-19 بستری در 
بیمارستان کاهش داد. علاوه‌براین، درمان ترکیبی با این داروها 
موجب کاهش 3 برابری احتمال مرگ‌و‌میر بیمارستانی شد. در 
از  استفاده  با  استاتین‌ها  مطالعه ژنِگ و همکاران ]۲[، ترکیب 
ACEi/ARB ارتباط معناداری با خطر مرگ‌و‌میر در افراد مبتلا به 

کووید-۱۹ و فشار خون بالا نداشت. 

در این مطالعه، میانگین O2sat قبل و بعد از درمان به‌ترتیب 
3/34±‌89 و ‌3/44±‌93/67 درصد بود، اما در ۲ گروه مطالعه‌شده 
˃‌P(. میانگین CRP قبل و بعد از  تفاوت معناداری نداشت )‌0/05
درمان در گروه دریافت‌کننده استاتین به‌ترتیب 26/3 )میلی‌گرم 
بر لیتر( و 3/95 )میلی‌گرم بر لیتر( بود و در گروه کنترل 22/9 
)میلی‌گرم بر لیتر( قبل از درمان و 7/2 )میلی‌گرم بر لیتر( پس از 
 .)P‌=‌0/030( درمان گزارش شد که تفاوت معناداری مشاهده شد

درمان  از  پیش  استاتین  گروه  در  لکوسیت‌ها  میانگین 
µl(1342/4/103×( و 2179/7)µl/103×( پس از درمان بود و در 
 )×103/µl(1193/5 گروه کنترل میانگین  لکوسیت‌ها قبل درمان
و پس از درمان µl(1814/103×( گزارش شد که افزایش معناداری 

در گروه دریافت‌کننده استاتین داشت.

التهابی‌،  فاکتور‌های  ازنظر  تان و همکاران ]۱۴[،  در مطالعه 
در افراد ‌با دیس لیپیدمی‌ CRP ،‌LDH، تعداد گلبول‌های سفید 
و تعداد نوتروفیل‌ها بیشتر، اما تعداد لنفوسیت‌ها کمتر بود. در 
مصرف‌کنندگان  بین   CRP  ،‌]16[ همکاران  و  ژانگ  مطالعه 
و  داوودی  مطالعه  در  داد.  نشان  را  پایین‌تری  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(. باوجوداین، تفاوت 

معناداری در O2sat در روز ششم وجود نداشت. 

در مطالعه داوودی و همکاران ]13[، تعداد گلبول‌های سفید 
و   )L/109(  ۷۵۱۴/۱ کنترل‌  و  آتورواستاتین  گروه  در  خون 
L/109( ۷۷۳۲/۵( بود. بین آتورواستاتین و گروه کنترل از نظر 
 CRP تعداد لنفوسیت‌ها تفاوت معناداری وجود نداشت. سطح
در گروه آتورواستاتین به‌طور قابل‌توجهی نسبت به گروه کنترل 
کاهش یافت. 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 ایتالیا ]18[، رابطه معناداری درخصوص مصرف 
استاتین و کاهش مورتالیتی و فاکتور‌های التهابی‌ کرونا به دست 

نیامد و به انجام مطالعات بیشتر توصیه شد. 

هریانتو و همکاران ]19[ در فراتحلیل انجام‌شده،‌ اثرات مفید 
استاتین را با اثرات مضر بالقوه آن مانند میوپاتی یا آسیب کلیه، 
آن  نتایج  کلی  برآیند  و  داروی ضد‌ویروسی ‌مقایسه  با  تداخل 
نسبتاً  استاتین  اثرات ضد‌التهابی  در‌نهایت،  و  خنثی ‌دانسته‌اند 
کمتر از کورتیکواستروئیدهای برشمرده شد که نمی‌تواند تغییر 
کووید-۱۹ ‌ایجاد  یا طوفان سیتوکینی  التهاب  در  قابل‌توجهی 
کند؛ بنابراین نتیجه درمان داخل بیمارستانی کووید-۱۹ با تجویز 
استاتین تغییر نمی‌کند، درحالی‌که در این مطالعه‌ استاتین در 
بهبود پارامترهای التهابی سنجیده‌شده در بیماران بستری، اثرات 

مفیدی داشته است.

در یافته‌های مطالعه حاضر هیچ بیماری در گروه کنترل یا 
به  نیاز  و  نکرد  تهاجمی دریافت  تهویه مکانیکی  آتورواستاتین 
بستری در بخش مراقبت‌های ویژه تنفسی7 نداشت. در مطالعه 
تهویه  به  کمتری  نیاز  استاتین  گروه   ،]16[ همکاران  و  ژانگ 
مکانیکی  در مقایسه با گروه غیر‌استاتین نشان داد. در مطالعه تان و 
همکاران ]14[ مصرف‌کنندگان استاتین در مقایسه با غیراستاتین 
شانس کمتری برای بستری شدن در بخش مراقبت‌های ویژه 
داشتند و هیچ تفاوت معناداری در سایر پیامدها وجود نداشت. 
استفاده از استاتین به طور مستقل با پذیرش کمتر مراقبت‌های 

ویژه تنفسی مرتبط بود.

کاهش  و  استاتین  بین مصرف  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج 
احتمال بستری مجدد پس از ترخیص ارتباط معناداری وجود 
˂‌P(. در این مطالعه، میانگین بستری بیماران تحت  دارد )‌0/02
درمان با اتوروستاتین 4/41 روز و میانگین بستری در بیماران 
˂‌P(. تعداد دیس پنه 30 روز  گروه کنترل 5/62 روز است )‌0/05
پس از ابتلا به کووید-۱۹، 7/9 درصد در بیماران تحت درمان با 

آتورواستاتین و 20 درصد در گروه کنترل گزارش شد.

در مطالعه داوودی و همکاران ]۱۳[، اگرچه مدت بستری در 
گروه آتورواستاتین به‌طور قابل‌توجهی در مقایسه با گروه کنترل 
کاهش یافت )P‌=‌0/012(، اما تفاوت معناداری در تهویه مکانیکی 
وجود  ایمونوگلوبولین  و  اینترفرون  دریافت‌  به  نیاز  و  تهاجمی 
نداشت. یک بررسی تک‌مرکزی در کالیفرنیا ]20[ نشان داد که 
استفاده از استاتین‌ها به‌طور قابل‌توجهی خطر ابتلا به کووید-19 
˂‌P( و در بیماران بستری بدون  شدید را کاهش می‌دهد )‌0/01

فرم شدید بیماری، سریع‌تر بهبود میی‌ابند. 

ژانگ و همکاران ]۱۶[، مطالعه گذشته‌نگر بر روی 13981 
بیمار مبتلا به کووید-19 در استان هوبی چین انجام دادند که از 
میان آن‌ها 1219 بیمار استاتین دریافت می‌کردند. آن‌ها دریافتند 
به کرونا در  ابتلا  از زمان  روز  که خطر مرگ‌و‌میر در طی 28 
گروه استاتین و غیر‌استاتین به‌ترتیب 5/2 درصد و 9/4 درصد 
نیز در  با مصرف استاتین  بود و خطر مرگ‌و‌میر کمتر مرتبط 

7. Intensive care unit (ICU)
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تجزیه‌و‌تحلیل‌ها معنادار گزارش شد. 

درباره نتایج به‌دست‌آمده در مورد کاهش مدت بستری و کاهش 
دیس پنه بلند‌مدت در بیماران تحت درمان با استاتین می‌توان 
آن‌ها را با کاهش عوارض ترومبوآمبولیک و فاکتور‌های التهابی در 
پی مصرف استاتین مرتبط دانست، زیرا مطالعات اخیر افزایش 
قابل‌توجه سطوح D-دایمر و بروز بالای عوارض ترومبوتیک را 
در بیماران بدحال کووید-۱۹ گزارش کرده است ]21[. برخی از 
مراکز توصیه می‌کنند که ضد‌انعقاد پیشگیرانه برای همه بیماران 
مبتلا به عفونت کووید-۱۹ و ضد‌انعقاد درمانی برای بیمارانی که 
در معرض خطر بالای انعقاد هستند، در نظر گرفته شود ]22[. 
برخی از مطالعات درمان ترومبولیتیک را در هیپوکسی مقاوم به 

کووید-19 پیشنهاد کرده‌اند ]22[. 

نقش استاتین‌ها در مدیریت ترومبوآمبولی وریدی در مطالعات 
نسبتاً  بیماران  ژوپیتر8 که  بررسی شده است. کارآزمایی  قبلی 
سالم با سطوح CRP بالا را بررسی کرد، کاهش قابل‌توجهی از 
میزان ترومبوز ورید عمقی را در افرادی که روزوواستاتین دریافت 
کردند، در مقایسه با دارونما گزارش کرد ]23[. مطالعه دیگری 
نشان داد درمان با استاتین با کاهش 50 درصدی آمبولی ریوی 
مکرر همراه است ]24[. سازوکارهای مختلفی برای توضیح اثرات 
فاکتور  بیان  کاهش  ازجمله  استاتین  با  درمان  ضدترومبوتیک 
بافتی، کاهش تجمع پلاکتی و افزایش بیان ترومبومودولین روی 

سلول‌های اندوتلیال پیشنهاد شده است ]25[.

ما دریافتیم که استاتین‌ها )آتورواستاتین 40 میلی‌گرم( با نتایج 
بهتری در کووید-۱۹ مرتبط است. نتایج مشابهی از یک مطالعه 
بزرگ در استان هوبی چین گزارش شده است که دریافتند استفاده 
از استاتین با خطر کمتر مرگ‌و‌میر در عفونت‌های کووید-۱۹ 
مرتبط است ]16[. در یک مطالعه گذشته‌نگر دیگر، آتورواستاتین 
همچنین با کاهش خطر مرگ در بیماران کووید-۱۹ بستری در 

بخش مراقبت‌های ویژه مرتبط بود ]26[.

ازآنجاکه بیماران بدحال هنگام بستری، احتمال کمتری برای 
دریافت درمان با استاتین داشتند، این سوگیری می‌تواند سبب 
ارتباط بین عدم استفاده از استاتین‌ها با پیامدهای ضعیف شود. 
جمعیت مطالعه‌شده فقط شامل افراد بستری در بیمارستان بود؛ 
بنابراین تعمیم این نتیجه‌گیری‌ها به جمعیت عمومی مبتلا به 
عوارض مرتبط با کووید-19 در محیط‌های غیر‌بیمارستانی نیازمند 
احتیاط است. استفاده از استاتین‌ها در بیماران بستری با کووید-۱۹ 

با روزهای بستری کمتر و نمایه بهبود مطلوب همراه بود. 

با  باید  نتایج  این  آزمایشی،  مطالعه  ماهیت چنین  باتوجه‌به 
احتیاط تفسیر شوند. بااین‌حال، مطالعات بیشتری برای بررسی  
یا  کبد  برای  ضد‌ویروسی  داروهای  با  استاتین  ترکیب  ایمنی 

8. JUPITER	

پروتکل‌های  و   ACEi/ARB استروئید  با  استاتین  یک  ترکیب 
استاندارد برای درمان در بیماران مبتلا به کووید-۱۹ نیاز است.

نتیجه‌گیری

شواهد این مطالعه از تأثیر مطلوب استاتین‌ها به‌عنوان درمان 
با کاهش شاخص‌هاي  به کووید-19  مبتلا  بیماران  در  کمکی 
فعلی  مطالعه  نتایج  می‌کند.  حمایت  بستری  مدت  التهابی ‌و 
برای تأیید اثربخشی آتورواستاتین )آتورواستاتین 40 میلی‌گرم( 
ادامه طراحی  از  کووید-۱۹  بیمارستان  در  بستری  بیماران  ‌در 
و  طولانی‌تر  پیگیری  دوره‌های  با  بزرگ‌تر  آینده‌نگر  مطالعات 
کارآزمایی‌های تصادفی‌سازی و کنترل‌شده شامل درمان استاتین 
برای کووید-۱۹ پشتیبانی می‌کند که برای تأیید بیشتر کاربرد 
این دسته از داروها برای مبارزه با مرگ‌ومیر این بیماری همه‌گیر 

مورد نیاز است.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش 

تأییدیه اخلاقی این مطالعه از کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه 
IR.MUQ.( قم  درمانی  بهداشتی  خدمات  و  علوم‌پزشکی 

REC.1399.176( دریافت شد. همچنین پروتکل مطالعه در مرکز 
 IRCT20201128049508N1 کارآزمایی‌های بالینی ایران با کد

ثبت شد. 
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