
 

                                                                                                                                                                                                    
                                                                                                                                                                                                         
                                                                                                                                                                                                         

                                                                                

Daneshvar Medicine: Basic and Clinical Research Journal                                        2025; 32(6):1-13 

Evaluation of the effectiveness of doxycycline in the 

clinical course and improvement of outpatients with 

COVID-19 
Hamid Sadighibidar

1
, Sohrab Kolivand

2
, Salman Khazaie

3
, Ebrahim 

Nadi
1
, Zohreh Kahramfar

1*
 

1. Clinical Research Development Unit of Shahid Beheshti Hospital, Hamadan University of 

Medical Science, Hamadan, Iran 

2. Department of Radiology, School of Medicine, Hamadan University of Medical Science, 

Hamadan, Iran 

3. Department of Epidemiology, School of Health, Hamadan University of Medical Science, 

Hamadan, Iran 

Corresponding author e-mail: kahram_z@yahoo.com 

Abstract 

Background and Objective: The ambiguity and lack of consensus in both domestic 

(including national protocols) and international sources regarding the efficacy of 

doxycycline in improving clinical symptoms and preventing disease progression in 

patients with CORONAVIRUS Disease 2019 (Covid-19) led to the decision to conduct 

this study. The objective was to evaluate the effectiveness of doxycycline in the 

clinical course and improvement of outpatients with the disease.. 

Materials and Methods: The present clinical trial was conducted on 82 patients 

diagnosed with the disease (in accordance with the established clinical criteria) who 

presented at Shahid Beheshti Hospital during the years 2021-2022 and did not require 

hospitalization. The control group received the standard care and medication for 

patients with the disease. In addition to these care measures, the intervention group 

received doxycycline capsules at a dose of 100 mg twice daily for a duration of 10 

days. The need for hospitalization, mortality, complete recovery, and the progression 

of clinical symptoms were monitored and compared for 30 days in both patient groups. 

For the purpose of comparing the disease outcomes based on nominal and ordinal 

categorical variables, the Chi-square test (Fisher's exact test) was utilized, while paired 

t-test was employed for the purpose of comparing quantitative variables. 

Results: There were 41 patients in the intervention group and 37 patients in the control 

group with no statistically significant difference in terms of average age, gender, and 

clinical symptoms at the time of referral. Hospitalization rate was 8 cases (19.5%) in 

the intervention group and 9 cases (24.3%) in the control group (P=0.784). One month 

after treatment, 21 (56.8%) patients in the control group and 29 (70.7%) patients in the 

intervention group had complete recovery. In both groups, the percentage of arterial 

oxygen saturation increased over time in both groups and this increase was greater in 

the intervention group, the difference between the two groups was statistically 

significant (P=0.001). 

Conclusion: doxycycline can be effective in outpatients with covid-19 due to faster 

recovery and less need for hospitalization. 
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 چکیده
 یداکس ییدر کارا ی( و خارجی)از جمله پروتکل کشوریابهام و عدم توافق در منابع داخل لیبه دل هدف: و مقدمه

هدف از انجام این ، 91-دیکوو همبتلا ب مارانیدر ب یماریب شرفتیاز پ یریشگیو پ ینیدر بهبود علائم بال نیکلیسا
 .باشد می 91-یدمبتلا به کوو ییسرپا یمارانب ینیو بهبود بال یردر س یکلینسا یداکس یاثربخش یبررس  مطالعه

هاای   )بر اساس علائم باالینی و یافتاه   91 -یدکووبیمار مبتلا به  28کار آزمایی بالینی  در این مطالعه ها: روش و مواد
وارد مطالعاه   ،کاه نیازمناد بساتری نبودناد     9044-9049( مراجعه کننده به بیمارستان شهید بهشتی در سال پاراکلینیک 

را دریافت کردناد. گاروه مداخلاه     91 -یدکوو یماراناستاندارد ب ییو دارو یاقدامات مراقبتبیماران گروه کنترل  شدند. 
 روز دریافت کردناد.  94-به مدت  روزدر گرم دو بار  میلی 944 با دوز یکلینسا یکپسول داکس ها، علاوه بر این مراقبت

 روز در هار دو گاروه   04و سیر علائم باالینی باه مادت     ومیر و بهبودی کامل یمارستان، مرگدر ب یبه بستر یازن یزانم
ر از آزماون مجا و   ای و رتبه یاسم یفیک یرهایبرحسب متغ یماریب امدیپ سهیجهت مقابیماران پیگیری و مقایسه شد. 

 استفاده شد. یزوج یاز ت یکم یرهایبرحسب متغ سهی( و مقاشریف قی)آزمون دق یکا

میاانگین سانی، جنسایت، علائام      ازنظار بیمار در گروه کنترل  قرار گرفتند، که  03بیمار در گروه مداخله و  09 نتایج:
 2رساتان در گاروه مداخلاه    داری نداشاتند. میازان بساتری شادن در بیما     بالینی در زمان مراجعه تفااوت آمااری معنای   

بیمااران گاروه    از%( 3/55)نفر  89یک ماه پس از درمان  (.=4P/ 320بود )%( 0/80نفر)1و در گروه کنترل %( 5/91نفر)
 با. در هر دو گروه درصد اکسیژن اشباع شریانی داشتندبیماران گروه مداخله بهبودی کامل  ( از%3/34نفر ) 81کنترل و 
 .(=P 4/ 449دار بود ) آماری معنی ازنظرا کرد که این افزایش در گروه مداخله بیشتر بود که زمان افزایش پید گ شت

باعث بهبود  91-کووید سایکلین در بیماران سرپایی مبتلا بهداکسی های این مطالعه بر اساس یافته گیری: نتیجه
 سریعتر و نیاز کمتر به بستری شد.

 لین، پیامدی سایکداکس ،91-یدکوو کلیدی: های واژه
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 مقدمه

صورت پاندمیک  های عفونی که اخیراً به یکی از بیماری

بود. این  91-همه کشورها شد، بیماری کووید ریگ بانیگر

      بیماری توسط ویروس بتا کرونا ویروس با نام

SARS-COV2 شود. این ویروس با حمله به  ایجاد می

 کند. سیستم تنفسی  علائم پنومونی را در بیمار ایجاد می

آن به  شیوع بالای این بیماری و انتقال آمارها حاکی از

ن است. متاسفانه علیرغم شیوع بالای روش انسان به انسا

ی درمانی و ها روش 8489ویروس تا قبل از آگوست سال 

؛ (9،8)واکسن تائید شده برای این بیماری معرفی نشده بود 

که توسط شرکت  FDAاولین واکسن مورد تایید سازمان 

فایزر آمریکا ساخته شد با مجوز استفاده در شرایط 

 اضطراری وارد بازار شد.

 RNAدار با ژنوم  یک ویروس پوششکرونا ویروس 

 این (α, β, γ, δ)جنس 0باشد. تاکنون  ای می رشته تک

اند. بتا کرونا ویروس جدید که در  شده ویروس شناسایی

شناسایی شده است. طیف این بیماری از  8491اواخر سال 

یک عفونت بدون علامت تا علائم خفیف دستگاه تنفسی تا 

متغیر   (ARDS)نفسی حادپنومونی شدید با سندرم زجر ت

توان به تب،  ترین علائم بیماری می باشد؛ از جمله شایع می

لرز، سرفه، تنگی نفس، خلط سینه، میالژی، اسهال و 

سردرد، هرکدام با میزان فروانی های مختلف اشاره کرد؛ در 

برخی موارد هم تظاهرات جدی دیگری ممکن است 

ارسایی حاد کلیه یا توان به ن داشته باشد که از جمله آن می

کبد، اسیدوز متابولیک، اختلالات انعقادی و شوک سپتیک 

 .(0) اشاره کرد

تشخیص کلینیکی بیماری مبتنی بر اطلاعات اپیدمیولوژیک، 

های جانبی مانند تشخیص  علائم کلینیکی بیمار و ارزیابی

اسکن و روش الایزا جهت شناسایی  CTمولکولی بیماری،

IgM /IgG باشد. از سوی دیگر در بیماران سرپایی  می

های بالینی جهت اطمینان  ، پایش ارزیابی91-مبتلا به کووید

تر و  از عدم پیشرفت بیماری و نیاز به بستری یا پایش بیش

. (0) های بیمار ضروری است قبل از اتمام مراقبت

 %13برابر  91-ه در پیشنهاد کوویدقفسه سین CTحساسیت 

مثبت بود و در بیماران با نتایج  RT-PCRبر اساس نتایج 

RT-PCR  ،درصد نتایج  35منفیCT  اسکن ازنظر ابتلا

قفسه  CTبه کووید مثبت بودند ل ا نتایج کلی نشان داد که 

 91-سینه از حساسیت بالایی برای تشخیص کووید

فت با توجه به وجود توان گ برخوردار است. در کل می

، در صورت عدم RT-PCRنتایج منفی کاذب در آزمایش 

های تیپیک مطرح  تائید تشخیص با نمونه ویرولوژیک یافته

اسکن و در مواردی که نتیجه  تی در سی 91-کننده کووید

ویرولوژیک موجود و یا در دسترس نیست تشخیص 

ن لنفوپنی پزشک معالج با استناد به علائم بالینی و در کنار آ

 باشد کننده می مثبت نیز جهت تشخیص ابتلا کمک CRPو 

% موارد 24با توجه به آمارهای جهانی نزدیک به  .(5)

مبتلایان نیاز به بستری نخواهند داشت و بیشتر افرادی که 

شوند فقط بیماری خفیفی را تجربه  می 91-مبتلا به کووید

کنند و علائم ممکن است چند روز طول بکشد.  می

اندیکاسیون های بستری طبق آخرین پروتکل کشوری که 

 باشد شامل: با منابع معتبر علمی دنیا می

 تنگی نفس شدید )تنگی نفس در حالت استراحت(-9

( بدون در نظر گرفتن SPO2<90%هیپوکسمی )-8

 نفس  شدت تنگی

ل گیجی و منگی، تغییر هرنوع تغییر در هوشیاری )شام-0 

 ها( در رفتار، کندی در پاسخ به محرک

های هیپوپرفیوژن بافتی یا هیپوکسمی  علائم یا نشانه-0

)مثل افت فشارخون، سقوط، سیانوز، آنوری، درد قفسه 

 سینه مطرح کننده سندرم کرونری حاد(

بیماران در معرض ابتلا به کوید شدید و عارضه دار با -5

آوردن نفس در بالا رفتن از یک  )کمتنگی نفس متوسط 

طبقه ساختمان بدون استراحت کردن، یا تداخل در میل غ ا 

 ای سبک خانه( یا انجام کاره

اندیکاسیون بستری افراد در معرض مبتلابه بیماری  -5

شدید و عارضه دار بدون تنگی نفس یا با تنگی نفس 
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های  خفیف )تنگی نفس بدون تداخل در انجام فعالیت

با توجه به  SPO2<90%)زانه( و بدون هیپوکسمی )رو

ریه و  CTحال عمومی بیمار و میزان درگیری ریه در 

سطح اکسیژن خون توسط قضاوت بالینی پزشک تعیین 

 .شود می

که به معنای  2های ریه بیش از  اسکور درگیری لوب-3

 شود. درگیری شدید در نظر گرفته می

تری ندارند شامل یک مدیریت این بیماران که نیاز به بس

شود؛ یک بخش این زنجیره شامل درمان  زنجیره مراقبتی می

طوری که برخی بیماران  شود به باهدف تسکین علائم می

که طبق پروتکل کشوری اندیکاسیون درمان سرپایی و 

توانند در خانه بمانند و  ترخیص از مراکز درمانی دارند می

بهبود یابند. مراقبت بهداشتی -های درمانی با انجام مراقبت

در منزل شامل رعایت بهداشت و قرنطینه فردی در منزل، 

درمان دارویی، استراحت، تغ یه مناسب، مایعات کافی و 

 آموزش علائم هشداردهنده است.

طور که ذکر شد در زنجیره مراقبتی تمام این بیماران  همان

محتمل یا قطعی مبتلا، یک بخش مهم این زنجیره شامل 

دارویی جهت کنترل علائم و درمان اختصاصی علیه درمان 

شود؛ تا اکنون هیچ مداخله دارویی  می 91-کووید

اختصاصی علیه این بیماری ازجمله داروی هیدرو کسی 

رغم مطالعات گسترده ایی که تا اکنون  کلروکین علی

شده ایی در درمان این بیماری  شده است تأثیر اثبات انجام

 .است طور سرپایی نداشته به

یکی از داروهای موجود در دسترس دارای اثرات شناخته 

کننده سیستم ایمنی و آنتی  شده  ضد التهابی و تعدیل

باشند که باعث مهار آزاد شدن وایرال تتراسایکلین ها می

 می شوند covid-19چندین سایتوکایین موثر در پاتوژنز 

ها بر فرآیندهای  شده آن های شناخته ؛ ازجمله مکانیسم(5)

توان به مهار سایتوکایین های پیش  التهابی و ویروسی می

های التهابی و شلاته کردن روی موجود در متالوپروتئیناز

ومهارتکثیر  (MMPs) ماتریکس خارج سلولی

         از جمله ویروس RNAهای دارای  ویروس

SARS-COV-2 توز سلولی و مهار و مهارآپوپ

که ) NF-KB(nuclear factor-κB)مسیرسیگنال دهی 

نقش کلیدی در رهاسازی سایتوکایین های التهابی مختلف  

 و کموکایین ها دارد( IL-1bو  IL-6و  TNF-aاز جمله 

؛ تتراسایکلین ها ازجمله داکسی سایکلین و (5)یاد کرد 

 پروتئین انگشتی روی  ژن  مینوسایکلین باعث افزایش بیان

(ZAP zinc finger antiviral protein)  شوند  می

که این پروتئین نیز به نوبه خود باعث مهار نسخه برداری 

می شود؛ هم چنین این دو دارو  ویروسی mRNAاز 

 ویروس (Mpro) اصلی وتئازمهارکننده قوی آنزیم پر

SARS-COV-2  با درنظر گرفتن اهمیت (. 3) هستند

غیر  مطالب ذکر شده؛ مطالعه حاضر با هدف بررسی تأثیر

بیوتیکی و ضدالتهابی و ایمینومدولاتوری وآنتی وایرال  آنتی

داکسی سایکلین )به عنوان یک دارویی از دسته داروهای 

ینی و پیشگیری از تتراسایکلینی( در بهبود علائم بال

پیشرفت و کاهش نیاز به بستری و کنترل بیماری در 

با اندیکاسیون درمان سرپایی در  91-بیماران مبتلا به کووید

 انجام شد. 9044-9049 سال

 

 ها روش و مواد
 ای مطالعه حاضر از نوع مطالعات مداخله

(interventional و از دسته مطالعات کارآزمایی بالینی )
این  (  بود.trial randomized clinical) تصادفی

-در بیمارستان آموزشی 9044-9049مطالعه در سال 
درمانی شهید بهشتی دانشگاه علوم پزشکی همدان انجام 

و  Mastersمطالعه  جیحجم نمونه بر اساس نتاشد. 
و  G powerافزار  ( با استفاده از نرم93همکاران )
 24توان آزمون  درصد، 5نوع اول  یخطا ریز یپارامترها

نفر و در هر  28در کل  0/4درصد و اندازه اثر متوسط 
 نفر محاسبه شد. 09گروه 

بیمارازبیماران مراجعه کننده به  اورژانس بیمارستان  28
که بر اساس معیارهای  9044-9049 شهید بهشتی در سال

ی  بالینی، پاراکلینیکی و ازمایشگاهی  و یا بر اساس نتیجه
ها گ اشته  برای آن 91تشخیص کووید   RT- PCRتست

 وارد مطالعه شدند.شده بود 
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اطلاعات دموگرافیک بیمار و بررسی متغیرها و پیامدهای  
و  0بالینی اصلی بیمار  در زمان مراجعه و در طی روزهای 

در صورت  و ) تلفنی مطالعه ازطریق پیگیری 82 و 3،90
. در در پرسشنامه محقق  ثبت شدنیاز مراجعه حضوری( 

شده و  84ویرایش  SPSSنهایت اطلاعات وارد نرم افزار 
گیری در  نمونه .مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت

صورت متوالی  این مطالعه به
(ConsecutiveSampling.و در دسترس انجام شد ) 

 معیارهای ورود به مطالعه

سال، امضا کردن فرم  24و حداکثر سن  92حداقل سن 
ه ،عدم مصرف داکسی سایکلین طی پنج رضایت آگاهان

 به روز اخیر، بیماران با تشخیص محتمل یا قطعی ابتلا
covid-19  کاندید درمان سرپایی با اسکور درگیری ریوی

بیماران مشکوک  به  ،2در سی تی اسکن مساوی یا زیر 
بر اساس علائم بالینی و تظاهرات  covid-19ابتلا به 

 .اهی کاندید درمان سرپاییاسکن و نتایج آزمایشگ تی سی
 معیار های خروج از مطالعه

مورد ذکر  5) بیماران با اندیکاسیون بستری در بیمارستان
شده در قسمت مقدمه(، بیماران با سابقه واکنش آلرژیک یا 

وجود بیماری  زنان باردار، حساسیت به داکسی سایکلین،
تیجه زمینه ای یا هرنوع عاملی که احتمال ایجاد تداخل در ن

مطالعه دارد، عدم تمایل شرکت کننده ها به ادامه شرکت در 
عدم پاسخگویی به تماس تلفنی طی بازه زمانی  پژوهش،
 مطالعه.

به  91-در این مطالعه بیمارانی که  از نظر ابتلا به کوید
 9049های  اورژانس بیمارستان شهید بهشتی همدان در سال

ژ و معرفی از مراجعه کرده بودند، پس از تریا 9044-
پزشک عمومی به نزد محقق مطالعه در قسمت اورژانس  و 
تایید علایم بالینی و  محتمل بودن بیماری توسط محقق 
مطالعه، در خواست سی تی اسکن ریه )اندیکاسیون 

اسکن ریه همان طور که در قسمت مقدمه بیان  تی سی
گردید در بیماران محتمل می باشد( جهت بررسی دقیق از 

)لازم به ذکر است  می شوند 91ابتلا به بیماری کووید نظر 
که از نظر اخلاقی پرداخت هزینه سی تی بیمار محتمل در 
اینجا بر عهده خود وی می باشد چرا که سی تی صرفا به 
خاطر مطالعه انجام نمی شود و فرد محتمل قطعا نیازمند 
سی تی ریه جهت کمک به تشخیص بیماری وی می باشد 

عدم قبول سی تی  بیمار از مطالعه خارج  در صورت و
شود(. سی تی اسکن ریه  توسط استاد مشاور مطالعه که  می

باشند پس از اطلاع به ایشان از  همکار رادیولوژیست می
تفسیر و در صورت تایید یافته ها  91-نظر یافته های کوید

 ،91-مبنی بر تیپیک بودن ضایعات از نظر ابتلا به کوید
پس از  گردد. ی ریه توسط ایشان تعیین میاسکور درگیر

گزارش سی تی بیمار توسط محقق  اطلاع شرایط بالینی و
مطالعه به استاد راهنمای مطالعه در صورت تایید ایشان از 

های  و در صورتی که بیمار طبق معیار 91-نظر ابتلا به کوید
کشوری )که منطبق با معیارهای سازمان جهانی بهداشت و 

باشد(   معتبر جهانی ازجمله آپتودیت پزشکی می منابع علمی
اندیکاسیون درمان سرپایی وقرنطینه درمنزل را داشتند وبا 
رعایت معیارهای ورود ویا عدم ورود به مطالعه وارد 

)ذکر این نکته الزامی است با توجه به  مطالعه میگردد.
، در RT-PCRوجود نتایج منفی کاذب در آزمایش 

خیص با نمونه ویرولوژیک با صورت عدم تایید تش
در سی تی  COVID-91های تیپیک  مطرح کننده  یافته

اسکن و در مواردی که نتیجه ویرولوژیک موجود ویا در 
دسترس نیست تشخیص پزشک با استناد به علائم بالینی و 

مثبت صورت می گیرد(؛  CRPدر کنار آن لنفوپنی و 
س از اخ  مطالعه  پ بهبیماران دارای معیارهای ورود 

رضایت نامه آگاهانه از بیمار به صورت تصادفی در دو 
گروه مداخله یا کنترل قرار گرفتند. در مورد اهداف مطالعه، 
اثرات مفید احتمالی و عوارض احتمالی برای بیماران 
شرکت کننده در مطالعه توضیح داده شد و تنها بیماران یا 

د به مطالعه خانواده انها که رضایت آگاهانه را برای ورو
کتبا اعلام نمودند، وارد مطالعه شدند. بیماران با استفاده از 
بلوکهای تصادفی در گروه مداخله )دربافت کننده داکسی 
سایکلین+درمان استاندارد( و گروه کنترل )دریافت کننده 
فقط درمان استاندارد(  قرار گرفتند؛ بیماران در گروه کنترل 

ی کلروکین )طبق پروتکل تحت درمان با داروی هیدروکس
کشوری( گرفتند؛ بیماران در گروه مداخله علاوه بر 

)طبق پروتکل کشوری( تحت درمان  هیدروکسی کلروکین
به مدت  میلی گرم داکسی سایکلین دو بار در روز 944با 
روز بعد  0گرفتند.  بیماران در فواصل  روز هم قرار 94

هفته از نظر  0هفته و  8هفته و  9تجویز و ویزیت اولیه، 
روند خودمراقبتی و سیر بیماری به صورت پیگیری در 
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صورت نیاز مراجعه  در منزل از طریق تماس تلفنی )و
حضوری(، در بازه چهار هفته اول بیماری با استفاده از 
چک لیست محقق ساخته حاوی یکسری سوالات که 

پایش  های مطالعه را  پوشش دهد، متغیرها و اهداف و پیامد
د و چنانچه فردی از حضور در مطالعه منصرف گردید، شدن

بلامانع بوده و نمونه بعدی جایگزین آن شد؛ دوز دارو و 
مدت زمان مصرف در گروه های مورد مطالعه به شرح زیر 

 است:

 گروه مداخله

میلی گرم دو بار در  944 کپسول داکسی سایکلین با دوز
اه روز و بصورت خوراکی و به همر 94 روز به مدت

اقدامات مراقبتی و دارویی استاندارد )طبق پروتکل 
 تجویز  شد.  COVID-19کشوری( در بیماران مبتلا به 

 گروه کنترل
اقدامات مراقبتی و دارویی استاندارد)طبق پروتکل کشوری( 

عددکپسول داکسی سایکلین  84در ضمن  دریافت نمودند.
 عدد قرص هیدروکسی 84بیمار گروه مداخله و 09برای 

بیمارگروه مداخله وکنترل  توسط محقق  28کلروکین برای 
در همان جا در اختیار بیماران گروه مداخله  مطالعه تهیه و

 کنترل قرار گرفت. و
 سازیروش تصادفی

های تصادفی  برای این منظور از روش بلوک
(BlockRandomization چهار تایی استفاده شد؛ )

ه کاغ ی  بر روی بدین صورت که بعد از تهیه چهار برگ
و بر روی  "Intervention"به معنی   Iدو برگه حرف 

نوشتیم و  می "Control"به معنی  Cدو برگه دیگر حرف 
ها را با هم مخلوط نموده و در کشو میز قرار داده  برگه

ی هر یک از بیماران واجد شرایط، یکی از  شدند. با مراجعه
و بر اساس این ها را به صورت تصادفی بیرون کشیده  برگه

باشد به یکی از دو گروه  Cیا  Iبرگه بیرون کشیده شده 
مداخله )دریافت کننده داکسی+درمان استاندارد( یا مقایسه 
)دریافت کننده درمان استاندارد( اختصاص داده شد. لازم 

های بیرون کشیده شده تا زمانی که هر  به ذکر است برگه
کشو برگردانده   چهار برگه بیرون کشیده نشده باشد به

نشدند. پس از بیرون کشیده شدن تصادفی هر چهار برگه، 
ها به کشو برگردانده شده و مجدداً عمل  مجدداً همه برگه

فوق برای چهار بیمار بعدی تا رسیدن به حجم نمونه مورد 
 یماریب امدیپ سهیجهت مقا نفر( ادامه داده شد. 32نظر )

از آزمون مج ور  یا و رتبه یاسم یفیک یرهایبرحسب متغ
 یکم یرهایبرحسب متغ سهی( و مقاشریف قی)آزمون دق یکا
 استفاده شد.  یزوج یاز ت

 

 تجزیه و تحلیل آماری
 SPSSافزار  ها از نرم داده لیتحل یمطالعه برا نیدر ا

 5کمتر از  ی. سطح معنادار آماردیاستفاده گرد 84نگارش 
 درصد در نظر گرفته شد.

 

 نتایج
قرار  هیاول یمورد بررس ماریب 945ضر تعداد در مطالعه حا
ورود به مطالعه  یارهایمارمعیب 95تعداد  نیگرفتند که از ا
نامه ورود به مطالعه را  تیرضا ازین ماریب 1را نداشتند و 

به دو  یبه صورت تصادف ماریب 28امضا نکردند. ل ا تعداد 
 09داده شدند و در هر گروه تعداد  صیگروه مطالعه تخص

گزارش  یریگیگونه مورد با قطع پ چیشد. ه یبررس ماریب
 یینها زیدر گروه مداخله وارد آنال مارانیو تمام ب دینگرد

مطالعه را ادامه  ماریدر گروه کنترل چهار ب یشدند ول
 (.9کنار گ اشته شدند )شکل  زیندادند و ل ا از آنال
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 کانسورت اگرامیلود. ف1شکل 

 
 
 
 

 
 
 
 

ارزیابی شده از نظر صلاحیت شرکت: 
030 

 (44خارج شده از مطالعه )تعداد: 

 (  01با معیارهای ورود) تعداد: عدم تطابق

 ( 9عدم قبول مشارکت )تعداد:

 دلایل دیگر )تعداد(

 (03آنالیز شده )تعداد: 

 (3خروج از آنالیز داده ها )تعداد=
 

 (3گیری )تعداد=عدم پی

 (4عدم ادامه دریافت مداخله )تعداد=

 

 (40تخصیص در گروه کنترل )تعداد:

 (40مداخله تخصیص یافته را دریافت نموده است )تعداد:

 (3مداخله تخصیص یافته را دریافت ننموده است )تعداد: 
 

 (3عدم پیگیری )تعداد=

 (3فت مداخله )تعداد=عدم ادامه دریا

 (40تخصیص در گروه مداخله )تعداد: 

 (40مداخله تخصیص یافته را دریافت نموده است )تعداد:

 (3مداخله تخصیص یافته را دریافت ننموده است )تعداد: 

 (40آنالیز شده )تعداد: 

 (3خروج از آنالیز داده ها )تعداد=
 

 تخصیص افراد

 آنالیز

 پیگیری

 (84تصادفی شده )تعداد: 

 ثبت نام
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کدام از بیماران  ها نشان داد در زمان مراجعه هیچ یافته
درصد را نداشتند  14درصد اشباع اکسیژن شریانی کمتر از 

و میانگین درصد اشباع اکسیژن شریانی بیماران در هر دو 
اشد. همچنین میانگین سنی ب درصد می 18گروه بیش از 

و در گروه مداخله  55/ 1 ±2/ 0افراد گروه کنترل برابر با 
سال بود. در هر دو گروه بیماران اغلب  55/ 1±99/ 3برابر 

 (.9)جدول بیماران زن، ساکن شهر بودند 

 
 مشخصات دموگرافیک، علائم بالینی .1جدول 

 n=41 Pگروه مداخله،  n=37گروه کنترل،  متغیر
 **4/ 941 18/ 0 ± 8/ 9 10/ 0 ± 8/ 5 رصد اشباع اکسیژن شریانید

 **4/ 539 55/ 1±99/ 3 55/ 1 ±2/ 0 سن )سال(

 *4/ 055 (59/ 8) 89 (51/ 5) 88 جنست )زن(

 *4/ 095 (52/ 0) 82 (32/ 0) 81 محل سکونت )شهر(

 باشد. صورت فراوانی و درصد می شده و برای سایر متغیرها به صورت میانگین و انحراف معیار نمایش داده ی به: آزمون تی تست. اطلاعات برای سن و اکسیژن شریان**: آزمون کای دو، *

 
بیشترین علامت بالینی هنگام مراجعه در بیماران تب و 
سرفه بود که پس از مداخله در هر دو گروه روند کاهشی 
نشان داد که این کاهش در گروه مداخله بیشتر بود اما 

جز  داری بین دو گروه وجود نداشت، به ت آماری معنیتفاو
و علائم گوارشی در روز  3، 0در سرفه در روزهای 

 (.8چهاردهم )جدول 

( Symptoms freeسرعت بهبود و نداشتن علائم بالینی )
در بیمارانی که داکسی سایکلین دریافت کرده بودند بیشتر 

ه در تمام بود اما اختلاف آماری معنی داری در هر دو گرو
) تنها یک بیمار در  زمان های بررسی شده مشاهده نشد. 

 (.0این مطالعه فوت نمود که در گروه کنترل بود )جدول 

گیری شده در  درصد اشباع اکسیژن خون شریانی  اندازه
نشان داد که میانگین این متغیر در تمام  0،3،90،82روزهای 

ندی افزایشی گیری شده در هر دو گروه رو روزهای اندازه 
پیداکرده است که این روند در گروه مداخله بیشتر بود. 

های تکراری نشان داد  گیری آزمون آنالیز واریانس با اندازه
)جدول  .باشد دار می که تفاوت دو گروه و اثر زمان معنی

 (.8()شکل 0

( از بیماران گروه مداخله %9/55نفر ) 80ها نشان داده  یافته
نداشتند. بیشترین عارضه جانبی در عارضه جانبی خاصی 

بود که با  %(5/91این بیماران عوارض دستگاه گوارشی )
های ساده به بیماران مانع تبعیت دارویی در آنها  توصیه

 (.0)شکل  نشده بود
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 نفر( 37کنترل  نفر و گروه 41آمده )گرو مداخله،  عمل های به فراوانی علائم بالینی بیماران در پیگیری .2جدول

 
 

 

 مقایسه درصداشباع اکسیژن شریانی در دو گروه مطالعه. 2شکل

 

 
 
 
 
 
 

علامت 

 بالینی

 82روز روز چهاردهم روز هفتم روز سوم بدو مراجعه

 گروه مداخله گروه کنترل گروه مداخله گروه کنترل گروه مداخله گروه کنترل گروه مداخله گروه کنترل گروه مداخله گروه کنترل

(54/ 2) 22 تب  11(3 /46)  15(5 /42)  11(8 /26)  8 (6 /21)  5 (1 /12)  - - - - 

(56/ 7)21 میالژی  22(7 /48)  18(6 /48)  22(7 /48)  12(2 /27)  6 (6 /14)  6(2 /16)  4(7 /21)  - - 

ضعف وبی حالی 

 و خستگی

12 (4 /32)  8(5 /11)  16(2 /43)  15(5 /36)  14(8 /37)  11(8 /26)  8(6 /21)  6(6 /14)  3(1 /28)  2(1 /24)  

(37/ 8)14 بی اشتهایی  15(5 /36)  13(1 /35)  13(7 /31)  15(5 /42)  14(1 /34)  5(5 /13)  3(3 /27)  - - 

(81/ 1) 32 سرفه  26(4 /63)  32(1 /81)  23(1 /56)

* 

28 (7 /75)  18(1 /43)*  1(3 /24)  7 (2 /17)  6 (2 /16)  3(3 /27)  

(42/ 5) 15 علایم گوارشی  23(1 /56)  15(5 /42)  22(8 /48)  15 (5 /42)  17 (5 /41)  6(2 /16*  - - - 

(73/ 2) 27 نگی نفست  27(8 /65)  27(2 /73)  24(5 /58)  25(6 /67)  22(8 /48)  8 (6 /21)  6 (6 /14)  6 (2 /16)  2 (1 /24)  

-عصبی)سردرد

 سرگیجه(

22(1 /54)  23(1 /56)  22(1 /54)  23(1 /56)  17(1 /45)  21 (2 /51)  1 (7 /2)  2 (1 /4)  2 (4 /5)  - 

(21/ 6)8 اختلال بویایی  11(8 /26)  14(8 /37)  13(7 /31)  14(8 /37)  13(7 /31)  7(1 /18)  5(1 /12)  4(8 /12)  2(8 /24)  

(27/ 2)12 اختلال چشایی  8(5 /11)  15(5 /42)  12(4 /32)  14(8 /37)  14(1 /34)  5(5 /13)  3(3 /27)  3(3 /27)  1(4 /22)  
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 فراوانی عوارض جانبی در گروه مداخله .3 شکل

 
 فراوانی پیامد در بیماران هر دو گروه مطالعه .3جدول 

 متغیر
 n=41گروه مداخله،  n=37گروه کنترل، 

P(Fisher's exact) 
 فراوانی )%( فراوانی )%(

 4/ 320 (91/ 5) 2 (80/ 0) 1 روز پس از مداخله 82اندیکاسیون بستری در بیمارستان 

 -  - - نداشتن علائم بالینی سه روز پس از مداخله

 4/ 590 (09/ 3) 90 (89/ 5) 2 روز پس از مداخله 3-نداشتن علائم بالینی

 4/ 859 (55/ 2) 83 (59/ 0) 91 روز پس از مداخله 90نداشتن علائم بالینی 

 4/ 002 (30/ 9) 04 (58/ 9)80 روز پس از مداخله 82نداشتن علائم بالینی 

 4/ 911 (34/ 3) 81 (55/ 3) 89 روز پس از مداخله        82هبودی کامل ب

 4/ 009 - (8/ 3) 9 مرگ در ماه اول

 

 در دو گروه 3،7،14،28گیری شده در روزهای  مقایسه درصد اشباع اکسیژن خون شریانی خون اندازه .4جدول 

 زمان
 گروه مداخله گروه کنترل

 گروه زمان و گروه اثر زمان
 میانگین±انحراف معیار میانگین±حراف معیاران

 19/ 9±9/ 1 21/ 1 ± 0/ 2 روز سوم

F=10.5 
P=0.001 

F=0.89 
P=0.416 

F=4.6 
P=0.036 

 18/ 8 ± 8/ 3 14/ 2 ± 0/ 0 روز هفتم

 18/ 1±8/ 5 14/ 1±0/ 0 روز چهاردهم

 18/ 3±0/ 8 19/ 5 ± 0/ 5 روز بیست و هشتم
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 بحث
ظاهراً  91-ند در حال حاضر از اپیدمی بیماری کوویدهرچ

کاسته شده است اما همچنان یک تهدید بالقوه برای تمام 
باشد. از آنجا که ویروس کرونا یک ویروس  جوامع می
باشد هنوز یک درمان و واکسن تائید شده  جدید می

درصدی برای آن معرفی نشده  944اثربخش  با کارآیی 
م قبل از اینکه شدت  بیماری افزایش است. درمان زودهنگا

تواند مطلوب باشد. با این حال درمان بیماران مبتلا  یابد می
در مراحل اولیه با شدت متوسط و خفیف  91-به کووید
درستی روشن نشده است. اگرچه در بسیاری از   هنوز به

مطالعات کار آزمایی بالینی هیدروکسی کلروکین در موارد 
بخشی نسبی نشان داده است اما خفیف تا متوسط اثر

سمیت کلروکین یک نگرانی اساسی در این بیماران 
و حتی این دارو از پروتوکل های کشوری هم  (3) باشد می

ها برای یافتن داروهای  بنابراین تلاش ح ف گردیده است؛
تحمل و با عوارض جانبی  که اثربخشی خوب و قابل
 باشد. محدود باشد مورد توجه می

توجه به اینکه تتراسایکلین ها دارای اثرات ضد التهابی  با
وحتی ال وتعدیل کننده سیستم ایمنی و آنتی وایر

جمله  باشند که ازمیت کننده از قلب ظآلرژیک و محاف آنتی
های شناخته شده آن ها بر فرآیندهای التهابی و  مکانیسم
توان به تحریک وافزایش نسخه برداری از می ویروسی
که به  zap(zinc finger antiviral protein) پروتیین 

شود و  ویروس می  RNAنوبه خود باعث مهار ترجمه
های ماتریکس لاته کردن روی موجود در متالوپروتیینازش

    های ویروستکثیر ویروس مهار خارج سلولی و
SARS-COV-2  و مهارآپوپتوز سلولی و مهار مسیر

NF-KB(nuclear factor-κB)  که موجب کاهش
 IL-6و   TNF-aهای التهابی از جمله سطوح سایتوکایین

ش پروتیازهای این اثرات بالقوه آن در کاه و IL-1bو 
(؛ با درنظر گرفتن 03،01،05،00شود یاد کرد )ویروس می

هم با هدف بررسی  اهمیت مطالب ذکر شده؛ مطالعه حاضر
بیوتیکی و ضد التهابی و ایمینومدولاتوری  غیر آنتی تاثیر

)به عنوان یک دارویی از  وآنتی وایرال داکسی سایکلین
 .انجام شد دسته داروهای تتراسایکلینی(

های مطالعه حاضر نشان داد که بیمارانی که  یافته
سایکلین مصرف کردند در مقایسه با بیمارانی که  داکسی

تنها درمان معمول را دریافت کردند سرعت بهبودی علائم 
در آنها بیشتر و ازنظر عملکرد ریه شرایط بهتری داشتند؛ به 

ه رسد این یافته )هرچند که از نظر آماری شاید ب نظر می
به دلیل نقش موثر  دلیل حجم کوچک نمونه معنادار نشد(

کاهش  داکسی سایکلین در فاز تکثیر ویروس و متعاقباً
شدن  شدت فاز طوفان سیتوکایینی باشد. میزان پیدا

ه اختلاف عاندیکاسیون بستری  در هر دو گروه مطال
رسد نقش فاکتورهای ایمنی  معناداری نداشتند که به نظر می

داروهای  ر در پیشرفت بیماری بسیار موثر است وذاتی بیما
مورد مطالعه نقش چندانی در جلوگیری از پیشرفت و 

)باتوجه به تاثیر نسبی مورد انتظار از  این  بستری بیمار
 ها( نداشته اند. داروها  روی فار تکثیری وکاهش سیتوکایین

چه ممکن است تجویز هیدروکسی کلروکین با  اگر
برای  91-برخی از بیماران مبتلا به کووید آزیترومایسین در

بهبود سریعتر یک ترکیب ایده ال باشد با این حال ترکیب 
آزیترومایسین با کلروکین به دلیل اثرات توکسیک قلبی به 

به نظر می رسد تتراسایکلین جایگزین  ویژه در افراد مسن،
مناسب برای کاهش این عوارض  باشد. یک دلیل دیگر 

 M. Al-kuraishyاساس یافته های مطالعه پیشنهادی بر 
و همکاران برای استفاده تتراسایکلین در این بیماران اثر 

. در بررسی از منابع (2) سینرژیسمی آن با کلروکین باشد
موجود مطالعه ای که درمورد  عدم اثربخشی تتراسایکلین 
در بیماران مبتلا به کووید بپردازد مشاهده نشد. در یک 

بر روی  (2) و همکاران Chowdhuryمطالعه که توسط 
با شدت خفیف تا متوسط در بنگلادش  91-بیماران کووید

 84انجام شد، بیماران به طور تصادفی ایورمکتین به میزان 
گرم داکسی سیکلین  میلی 944گرم تک دوز همراه با  میلی
گروه دیگر هیدروکسی  روز و در 94ساعت برای  98هر 

گرم  میلی 844گرم برای روز اول سپس  میلی 044کلروکین 
 5گرم برای  میلی 544روز همراه با آزیترومایسن  1برای 

های آنها نشان داد سرعت منفی  روز دریافت کردند. یافته
در بیمارانی که داکسی سیکلین دریافت کردند  PCRشدن 
روز( همچنین  1/ 00در برابر  2/ 10باشد ) تر می سریع
 5/ 11در برابر  5/ 10تر رخ داد ) ای بدون علائم سریعروزه

گیری کردند در درمان  روز(؛ محققین از این مطالعه نتیجه
-خفیف تا متوسط  ترکیب ایورمکتین 91بیماران کووید 

-داکسی سایکلین به ترکیب هیدروکسی کلروکین
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های مطالعه  آزیترومایسین برتری دارد که همسو با یافته
و  Alam . در مطالعه انجام شده توسط باشد حاضر می
نیز نشان داده شده است ترکیب ایورمکتین  (1) همکاران

همراه با داکسی سیکلین با نتایج سودمندی همراه بوده 
 (94) و همکاران Sodhiهای مطالعه  است. بر اساس یافته

و همکاران داکسی  Confortiتتراسیکلین و در مطالعه 
سایکلین در درمان بیماران مبتلا به کووید با نتایج رضایت 

 مروری بخشی همراه بوده است. بر اساس نتایج مطالعه

Al-Kuraishy دهند که  شواهد نشان می (99) و همکاران
سایکلین یا مینوسیکلین،  ویژه داکسی تتراسایکلین ها، به
های درمانی بالقوه مناسبی در مدیریت  ممکن است گزینه

، پنومونی ناشی از آن، و عوارض مرتبط 91-درمان کووید
باشند. در  ARDS( و ALI، مانند آسیب حاد ریه )با آن
و  Jamesهای یک مطالعه که توسط  یافته 8484سال 

ه درمان با مینوسیکلین یا داکسی نشان داد ک (98) همکاران
با کاهش  ARDSسایکلین طی یک سال قبل از تشخیص 

درصدی احتمال تهویه مکانیکی در طول بستری در  35
 باشد. بیمارستان همراه می

در  5افزایش اینترلوکین  91-در بیماران مبتلا به کووید
 بیماران با فرم شدید و در افرادی که فوت نمودند گزارش

ومیر ممکن است به دلیل  دهد مرگ ست که نشان میشده ا 
های قبلی  التهاب ناشی از طوفان سایتوکینی باشد. یافته

  سایکلین سایتوکین های افزایش دهد که داکسی نشان می
 تواند را می  TNF-αدهنده التهابی شامل اینترلوکین و

های مطالعه  طور مثال بر اساس یافته  کاهش دهد. به
Fredeking  در بیماران مبتلا به تب  (90)همکاران و

ومیر در گروه تحت  خونریزی دهنده دانگ میزان مرگ
نشده  %( و در گروه درمان8/99درمان با داکسی سایکلین )

باشد. در میان مشتقات تتراسایکلین، داکسی  %( می1/84)
است، حتی در  MMPترین مهارکننده  سایکلین قوی

ها ممکن است به  MMPباشد مهار  دوزهای پایین می
 دیده ریه و بهبود بهبودی کمک کند ترمیم بافت آسیب

. علاوه بر دسترس بودن، ج ب سریع و کامل پس از (90)
تحمل و ارزان بودن  مصرف خوراکی، عوارض جانبی قابل

این سیتوکین های پیش التهابی نیز مؤثرتر از  آن در کاهش
. بنابراین چنانچه نتایج مطالعات (95) باشد تتراسایکلین می

کار آزمایی بالینی با حجم نمونه بیشتر اثربخشی آن در 

تواند  مورد تائید قرار گیرد می 91-بیماران مبتلا به کووید
 گزینه درمانی مناسبی برای بیماران سرپایی باشد.

ترین  های این مطالعه نشان داد شایع طور که یافته همان
ر این بیماران گوارشی )معده درد، تهوع، عوارض د

استفراغ، اسهال و ورم معده( و پوستی )بثورات پوستی، 
های  که با توصیه (95) باشد حساسیت به نور خورشید( می

لازم سعی بر این شد که تبعیت دارویی در بیماران در حد 
های قبلی نیز ایمنی این دارو را مورد  قابل قبولی باشد. یافته

 اند. تائید قرار داده
 

 گیری‌نتیجه
همچنان چالش بزرگی برای بهداشت و  91-بیماری کووید

باشد. داروهای ضد ویروسی فعلی  سراسر دنیا می درمان در
برای درمان بیماران محدود و کارایی آنها مورد پرسش 
است؛ بنابراین، استفاده مجدد از داروهای موجود برای این 
پاندمی مورد توجه قرار گرفته است. داکسی سایکلین با 

تواند  کاهش طوفان سیتوکین و جلوگیری از آسیب ریه می
های این مطالعه نشان  ماران اثربخش باشد. یافتهدر این بی

داد که در بیماران مبتلا به کووید با شدت خفیف تا متوسط 
های معمول در  که نیاز به بستری نداشتند علاوه بر مراقبت

تواند با  سایکلین می این بیماران مصرف خوراکیداکسی
تر بیماران همراه  کاهش نیاز به بستری و بهبودی سریع

 .باشد

 

 قدردانی و تشکر
 یداخل یتخصص یدوره دکتر یان نامه یمقاله از پا ینا

همدان به شماره   پزشکی مصوب دانشگاه علوم
 بر خود یسندگانشده است. نو استخراج904442405830

 یقاتمعاونت تحق یو معنو یماد یتهایاز حما یدانندم لازم
واحد توسعه تحقیقات بالینی  دانشگاه و یو فناور

که در انجام  یارجمند بیماران ستان شهید بهشتی وبیمار
 این .کنند یکردند، تشکر و قدردان یپژوهش همکار ینا

 پزشکی علوم دانشگاه مالی حمایتهای از استفاده با پژوهش
 .است شده انجام همدان
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 ملاحظات اخلاقی
 در RCT20160523028008N16این مطالعه با کد 

 شده است و دارای کد اخلاقمرکز کارازمایی بالینی ثبت 
IR.UMSHA.REC.1400.305  از دانشگاه علوم

 یماران برایاز ب ینعلاوه بر ا پزشکی همدان می باشد

 اخ  یزن یکتب ی آگاهانه ی یتنامهشرکت در مطالعه رضا
 .شده است

 تعارض و منافع 
 در تضادی گونه هیچ که دارند می اعلام مقاله نویسندگان
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