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ABSTRACT  

Background and Aim: Scientific evidence has shown that SARS-CoV-2 can infect intestinal 

epithelial cells and probiotics are capable of inducing immune responses against respiratory 

viruses. Since there have been no specific guidelines or treatment for the patients with 

COVID-19, we performed this systematic review of studies to investigate the effect of 

probiotics on COVID-19 infection. 

Materials and Methods: This study included relevant English original articles in the 

international databases of PubMed and Scopus using the keywords of "severe acute 

respiratory syndrome", "coronavirus 2", "sars-cov-2", "2019 novel coronavirus", "2019 

nCoV", "new coronavirus, COVID-19", "probiotics" and the "combination of these 

keywords" between the beginning of 2018 and 20 July 2022. 

Results: A total of 424 articles were found among which 6 articles met the inclusion criteria 

for this study. The findings of this study showed that fever, cough, shortness of breath and 

diarrhea were the main symptoms of the patients with COVID-19. Also, consumption of 

probiotics using bacterial formula (Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus, 

and Bifidobacterium spp) can be an effective treatment option to reduce the incidence of 

secondary infections and modulate immunity in the patients with SARS-CoV-2 infection. 

Conclusion: It seems that administration of probiotics in order to modulate the intestinal-lung 

immune axis as an adjunctive treatment can be useful for prevention and management of 

COVID-19 infection.  
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 یک مطالعه مروری سیستماتیک: COVID-19ها در بیماری بررسی تأثیر پروبیوتیک

 

  4 ،3احسان نصیرالاسلامی، 2،  شادیه محمدی1سیاوش حمزه پور

 1111-1110-3961-5311: کد ارکید.  کارشناس ارشد میکروب شناسی مواد غذایی، گروه پاتوبیولوژی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران  .1

 . استادیار بهداشت موادغذایی، مرکز تحقیقات بهداشت محیط، پژوهشکده توسـعه سـلامت، دانشـگاه علـوم پزشـکی کردسـتان، سـنندج، ایـران .2

 1111-1110-1133-5115: کد ارکید

 1111-1111-1111-5175: ارکیدکد .  استادیار، مرکز تحقیقات سم شناسی، دانشگاه علوم پزشکی آجا، تهران، ایران .3

: تلفن،   .nassireslami@gmail.com: پست الکترونیک. استادیار، گروه فارماکولوژی توکسیکولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی آجا، تهران، ایران .4

 1111-1111-1111-5175: کد ارکید،    43422431-321

 

 چکیده 

    روده را آلــوده کنــد و  یتلیــا اپ یتوانــد ســلو  هــا یمــ SARS-CoV-2نشــان داده اســت کــه  یشــواهد عل ــ :زمینههه و فههد 

 دسـتورالع    یـا کـه در اـا  اا ـر درمـان      ییاز آنجا. هستند یتنفس یهایروسو یهعل ی نیا یپاسخ ها القایها قادر به یوتیکپروب

         یرتــ   یبــه بررســ یســت اتیکس یبــه صــورت مــرور همطالعــ یــ وجــود نــدارد، ا COVID-19 ی ــاراندرمــان ب یبــرا  اختصاصــی

  .است پرداخته COVID-19  ی اریها در عفونت ب یوتیکپروب

ــ    :فههامههواد و روش ــدی     مطالعــه در ای ــا اســتفاده از کل ــات کلی  severe acute respiratory syndromeجتســجو ب

coronavirus 2  ، sars-cov-2 ،2019 novel coronavirus  ،2019 nCoV   ،new coronavirus   ،COVID-19 ، 
probiotics          بـه زبـان انگلیسـی و در     2322سـا    جـویی بیسـتم  تـا   2314و ترکیب ایـ  کلیـد واژه هـا بـاهم دیگـر از ابتـدای سـا      

 . نجام شده استسیست اتیک ا مروری به روش  Scopusو  PubMedال للی  اطلاعاتی بی  پایگاه های

هـای ایـ  مطالعـه    یافتـه  .مطالعه بودند ی ورود به ا یارهایمع یمقاله دارا 6آنها  یانشد که از م یافتمقاله  424در مج وع  :فا یافته 

 هـم ننـی  بکـارگیری   . باشـد  مـی  COVID-19 بـه  مبـتلا  بی ـاران  اصـلی  علائـم  از اسـها   و نفـ   تنگـی  سـرفه،  نشان داد که تب،

 Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus, and)باکتریـایی   فرمـو   بـا اسـتفاده از   هـا  پروبیوتیـک 

Bifidobacterium spp)بـه  مبتلا بی اران در ای نی تعدی  و  انویه های عفونت بروز برای کاهش مو ری درمانی ، می تواند گزینه 

 . باشد SARS-CoV-2 عفونت

ریه به عنـوان یـک درمـان ک کـی جهـت       –تجویز پروبیوتیک ها با هدف تعدی  ای نی محور روده  به نظر می رسد :گیری یجهنت

 . و جلوگیری از آن می تواند مفید واقع شود COVID-19تسهی  در مدیریت بی اری  

 COVID-19  ،SARS-CoV-2پروبیوتیک، کرونا ویروس،  : کلمات کلیدی

 1/4/1432:پذیرش 21/2/1432:اصلاایه نهایی 11/12/1431:وصو  مقاله
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 مقدمه

 تک RNA با ، هایی پوشش دارویروس ها،ویروس کرونا

 32تا  26با اندازه ادود  ،Positive-senseمثبت  رشته ای

 به نانومتر هستند که 233تا  43کیلوبایت و قطر تقریبا 

ها، کروناویروس. (1و2)دارند تعلق کروناویریده خانواده

های شناخته شده در بی اری های تنفسی پاتوژنتری  اصلی

الیان گذشته بوده اند که می توانند باعث ایجاد بی اری طی س

سندرم : نظیر ،Zoonosisهای مشترک بی  انسان و ایوان 

 Severe acute respiratoryااد تنفسی سارس 

syndrome coronavirus (SARS-CoV)  و سندرم

 Middle East respiratoryتنفسی خاورمیانه 

syndrome-related coronavirus (MERS-CoV) 
 2312و  2332به ترتیب در سا  های  موارد ذکر شده. شوند

در نی  و عربستان شیوع پیدا کردند و باعث  مرگ و میر 

ای   یکی از اعضای. (3 و4)نفر گردیدند  414و  774ادود  

-SARS) 2 با نام کرونا ویروس سندرم ااد تنفسی خانواده

CoV-2)، 11-کووید عام  بی اری (COVID-19) می-

، از یک  2311باشد که برای اولی  بار در اواخر دسامبر سا  

بازار ع ده فروشی مرتبط با غذاهای دریایی در شهر ووهان 

 توسط 2323 مارس 11 در استان هوبی نی  گزارش شد و

 گیر ه ه بی اری یک عنوان بهسازمان بهداشت جهانی 

 قطرات طریق از ع دتا ای  بی اری،. (1و6)شد  شناخته

 :شود و علائم آن شام  می منتق  تنفسی در انتقا  فرد به فرد

تب، سرفه خشک، درد عضلانی یا خستگی، تولید خلط، 

تنگی نف ، التهاب گلو، سرگیجه، سردرد، خلط خونی، 

اسها ، االت تهوع و استفراغ، آبریزش بینی و درد شکم می 

جهت ورود  SARS-CoV-2انتقا  ویروس . (7و 4)باشد 

به سلو  های میزبان از طریق گیرنده آنزی ی تبدی  کننده 

 Angiotensin Converting Enzyme2 2آنژیوتانسی 

(ACE2)  بیان شده در سطح سلو  هایAlveolar type 2 

(AT2)  که به عنوانReceptor-Binding Domain 

(RBD)   برای پروتئیSpike (S)  ،خود، استفاده می کند

فسی، لنفوپنی و دهد و باعث ایجاد اختلایت تنمی رخ 

می شود که متعاقب آن به دلی  عدم طوفان سایتوکاینی 

تنظیم پاسخ های التهابی سیستم ای نی و افزایش ناگهانی 

، IL-1β ،IL-2 ،IL-4 ،IL-6 ،IL-7) تولید سایتوکای  های

IL-10 ،TNF-α ،IFN-γ  ،IP-10  ،MCP-1  وMIP-

1α) ، موارد پنومونی، از دست رفت  ع لکرد ریه، سندرم

 Acute Respiratory Distressزجر تنفسی ااد 

Syndrome (ARDS) می ، شوک و اتی مرگ اتفاق

 از ادهاستفرسد که می بنابرای  به نظر . (11-1)افتد 

که مانع از ایجاد طوفان  سایتوکاینی های مهارکننده

 به آلوده بی اران درمان سایتوکاینی شود م ک  است کلید

SARS-CoV-2 علی رغم اینکه داروهای مختلفی  .باشد

رمدسیویر درمان های  و مانند دگزامتازون، فاویپیراویر

 آن ها جانبی عوارض دارویی امیدوارکننده ای هستند اما

 اط ینان قاب  داروی های عنوان به که شود می ای  از انعم

. شود اساب آنها روی COVID-19 برای درمان بی اری

 فیزیوپاتولوژی ویروس، ای  درباره در اا  اا ر مطالعات

 بی اری، سیر بالینی، علائم نهایی، فاز ویژه در به بی اری

 و پیشگیری تشخیص، روش های یافته های آزمایشگاهی،

هیچ  کنون تا اا  ای  با ولی دارد ادامه ان ه چناندرم

 نشده یافت بی اری روش درمانی مشخصی برای درمان ای 

دستورالع    7و اصلی تری  درمان بر اساس نسخه . است

ااد ه چنان  COVID-19نینی مدیریت درمان بی اران 

تقویت : معطوف به درمان های ا ایتی قبلا تایید شده نظیر

 . (12 و13)یستم ای نی و پروبیوتیک ها است کننده های س

های زنده یا اجزای باکتری  میکروارگانیسم ها پروبیوتیک

که مع ویً برای درمان اسها  استفاده می ، های مرده هستند

 توانایی با دسترس در و ای   درمان یک عنوان د و بهشون

ای نی و دستکاری در تولید  های سلو  های پاسخ تعدی 

تحقیقات اخیر نشان . ته شده اندسایتوکای  ها در نظر گرف
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که پروبیوتیک ها می توانند به عنوان مواد ک کی ه است داد

ناقی و ،  2عدیابت نو :در درمان اختلایت متابولیک مانند

که به عنوان ریسک فاکتورهای بی اری سندرم متابولیک 

COVID-19  (11 و14) گرددمحسوب می شوند، استفاده .

 مختلف های گونه که اندداده  برخی از مطالعات نشان

Lactobacillus spp  و Bifidobacterium spp         

 گوارشی اختلایت درمان در ایاتی علی رغم اینکه نقش

 می توانند در برابر عفونت های ویروس های می کنند ایفا

 ویروس و آنفوینزا، رینوویروس :مانند تنفسی رایج

 و11)تنفسی نقش درمانی بسزایی داشته باشند  یشیا سنس

 گونه نندی  روی بر ها پروبیوتیک هم ننی  ت  یر. (13

است  شده گزارش مختلف مطالعات در کروناویروس ها

اگرنه هم اکنون بسیاری از آزمایشات بالینی بر روی  .(16)

COVID-19 در ک ی مطالعات در اا  انجام است اما 

-SARSروی  بر ها و مکانیسم آنها پروبیوتیک ت  یر مورد

CoV-2  و بی اریCOVID-19 رو  از ای . است شده انجام

مطالعه اا ر با هدف ارزیابی ا ر پروبیوتیک ها در درمان 

به روش مروری سیست اتیک  COVID-19اری عفونت بی 

 .انجام شده است

 

 فا  مواد و روش

اطلاعاتی  با بررسی و مرور مقایت در پایگاه های مطالعه ای 

، از ابتدای سا   Scopusو  PubMed: ال للی از قبی   بی 

2314 (January 2018)  2322سا  جویی تا بیستم (July 

،  Sars-cov-2: کلیدی ، با استفاده از کل ات ( 2022

Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2  ،2019 novel coronavirus  ،2019 

nCoV  ،new coronavirus  ،COVID-19  ،

Probiotics و ترکیب ای  کلید واژه ها باهم دیگر به روش 

 عفونت در ها پروبیوتیک سیست اتیک به بررسی ت  یر مرور

می  SARS-CoV-2ناشی از  COVID-19بی اری  

 . پردازد

 معیارفای ورود و خروج

: بودند که مطالعاتی ت ام شام  مطالعه به ای  ورود معیارهای

بررسی ت  یر  به (2 .بود دسترس در آنها کام  مت  (1

ناشی از  COVID-19بی اری  عفونت پروبیوتیک ها در

SARS-CoV-2  در مد  های انسانی و افراد با س  بایی

معیارهای خروج نیز شام  ت امی . بود هسا  پرداخت 14

بررسی ت  یر پروبیوتیک ها در  به( 1: که مطالعاتی بودند

 .عفونت سایر سارس کرونا ویروس های دیگر می پرداخت

به بررسی ت  یر پروبیوتیک ها در سایر عفونت های ( 2

به بررسی ت  یر ( 3ویروسی تنفسی فوقانی می پرداخت 

ناشی از  COVID-19بی اری  عفونت ها در پروبیوتیک

SARS-CoV-2  در مد  های ایوانی و بیوانفورماتیکی

مطالعاتی که به ( 4 .می پرداخت( داکینگ مولکولی)

صورت مروری انجام شده بودند، مت  کام  آنها در دسترس 

 در کنفران  نکیده نبود و هم ننی  مطالعاتی که به صورت

 اصلی مطالعه از بودند، شده هارائ عل ی س ینارهای و ها

 .شدند خارج

 انتخاب مطالعات و ارزیابی کیفیت

 استخراج مقایت نکیده و عناوی  در فرآیند بررسی ابتدا

 مرتبط غیر موارد و گردید مرور اطلاعاتی های بانک از شده

 کام  مت  ،توسط پژوهشگران سپ . شد اذف مو وع با

 برای. گرفت قرار بررسی مورد شده استخراجمقایت 

 از نفر دو توسط جستجو سوگرایی، از جلوگیری

 مقایت و گرفت انجام هم از مستق  صورت به پژوهشگران

 مقایت کیفیت نهایت در و.شدند اذف نیز تکراری

 Strengthening the لیست نک با شده استخراج

Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology(STROBE) لیست نک یک که 

 است، مقایت کیفیت ارزیابی برای ال للی بی  استاندارد

 مو وع با غیرمرتبط و کیفیت بی موارد و گردید مرور

اطلاعات بر اساس هدف برای استخراج . (17)شد  اذف

از فرمی استفاده شد که شام   پژوهش طراای شده،
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سا  انجام  متغیرهای نویسنده او  مقاله، سا  انتشار مقاله،

مطالعه، کشور انجام مطالعه، نوع مطالعه، انواع گروه های 

س  و جن  افراد مورد مطالعه،  ن ونه، اجممورد مطالعه، 

انواع عداد موارد بهبود یافته از بی اری،  علائم بی اری، ت

پیامدهای مرتبط با رژیم های درمانی و پروبیوتیک ها، 

  .بی اری بود

 فایافته

ت  یر  که به بررسیی ای  پژوهش، کلیه مطالعاتدر 

ناشی از  COVID-19بی اری  عفونت پروبیوتیک ها در

SARS-CoV-2 ،مورد بررسی قرار گرفت پرداخته بودند .

. مقاله در جستجوی اولیه پیدا شد 416د از جستجو، تعداپ  

مقاله  4ت امی مطالعات بازیابی شده،  رفرن با بررسی 

پ  از اذف مقایت بی . شد ا افی به مطالعه اا ر ا افه

ربط و تکراری به واسطه بررسی عناوی  و نکیده مقایت، 

مقاله برای بررسی مت  کام  و ارزیابی  133در نهایت 

مقاله از نظر تطابق  17در ای  مراله . ت انتخاب شدندکیفی

 6و سرانجام . داشت  با معیارهای ورود و خروج اذف شدند

مقاله واجد شرایط برای شرکت در ای  مطالعه مروری 

مشخصات (. 1ن ودار )سیست اتیک انتخاب و بازیابی شدند 

( 1 جدو )کلی مطالعات منتخب برای تحلی  نهایی در 

 .است گزارش شده
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 مشخصات مطالعات وارد شده به فرآیند مرور سیست اتیک :1جدو  

نویسنده او  
کشور مورد مطالعه 

سا  انجام مطالعه  
پ مطالعه  

سا  نا
 

نوع مطالعه 
 

ی مورد 
نوع گروه ها

مطالعه 
اجم ن ونه  

 

تعداد
 

موارد
 

بهبود
 

یافته 
 

 

میانگی  سنی 
 

ت 
جنسی

 

تعداد 
(

درصد
) 

علائم
 

 یافته های مهم سایر و بی اری با مرتبط پیامدهای رژیم های درمانی  وتیک هانوع پروبی

L
i

 
و ه کاران 
(

13
)  

نی  
 

23
-3 

فوریه 
2323
 

2321
 

گذشته نگر 
گروه درمان  
گروه کنتر   
 

درمان 
 :

123
 

کنتر  
 :

144
 

درمان 
( :
6/

71
 )

13
  

کنتر 
( :
1/

74
 )

147
 

درمان 
 :4

/
13 

± 
31
/

62
 

کنتر 
 :6

/
12 

± 
23
/

63
 

درمان 
(

مردان
( :)
4/

14
 )

67
 

کنتر  
(

مردان
( :)
1/

44
 )

43
 

ب
ت

 ،
سرفه
 ،

ط دار 
سرفه خل

 ،
تنگی
 

 
نف

 و 
اسها 
 

 :شام  شده تجویز رمو ف

 Bifidobacterium infantis 

 Lactobacillus acidophilus 

 Dung enterococcus 

 Bacillus cereus 
1.5 g tid)) 

 
 Bifidobacterium longum 

Lactobacillus bulgaricus  

Streptococcus thermophilus  

  (2 g tid) 
 

 Enterococcus faecium  

Bacillus subtilis 

(0.5 g tid) 

 

 (mg bid 500)کلروکی  فسفات 

 (mg bid 200) آربیدو 

 ریتوناویر/لوپیناویر

(200 mg/50 mg/grain), 2 grain a 

time, bid 
 (mg bid 500)ریباویری  

 million U 5)استنشاق اینترفرون آلفا 

bid) 

 کپسو  لیانهوا کینگ ون

(4 grain a time, tid) 

( mg, qd 1)تی وپتی  برای تزریق 

( mg, biw 1.6)تی الفاسی  برای تزریق 

 (mg, qn 1)قرص استازویم 

جوشانده طب سنتی نینی؛ و آنتی بیوتیک ها 

کارباپنم ها  شام  کینولون، سفالوسپوری  و

 .بود

 با درمان تحت بی اران در ESR و (IL-6) 6-اینترلوکی  

 از بایتر توجهی قاب  طور به( درمان گروه) پروبیوتیک

که  بود،( کنتر  گروه) پروبیوتیک بدون دریافت رانبی ا

 روزهای بودن تعداد تر طوینی علت است م ک  ای 

 با مقایسه در پروبیوتیک با درمان تحت بی اران بستری

 در 32 گروه درمان؛) باشد پروبیوتیک بدون دریافت بی اران

 .روز( 23مقاب  گروه کنتر  

 تقریباً وبیوتیکپر با درمان تحت بی اران در CRP سطح

 داد نشان که بود پروبیوتیک بدون دریافت بی اران مشابه

 از بیشتر پروبیوتیک با درمان تحت بی اران در  انویه عفونت

 که داد نشان نتایج. نیست پروبیوتیک بدون دریافت بی اران

 کاهش را CRP التهابی فاکتور توانند می ها پروبیوتیک

 .کنند جلوگیری COVID-19 پیشرفت از سپ  و دهند

 با مقایسه در می شدند، درمان ها پروبیوتیک با که بی ارانی

 درمان می شدند، پروبیوتیک بدون دریافت که بی ارانی

 های سلو  ،Total T سلو  های از بایتری سطوح

CD8+ T  ،ها    پروبیوتیک دهد می نشان که را داشتند 

  بهمبتلا بی اران در می توانند باعث تعدی  ای نی

COVID-19 ااد شوند . 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

8.
6.

14
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

21
 ]

 

                             6 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.28.6.146
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-7845-fa.html


 ...بررسی تاثیر پروبیوتیک ها   251

 2041بهمن  اسفند  /  هشتدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

 

d
’E
tto

rre
 

و ه کاران  
(

11
) 

 

ایتالیا
 

1 
س
مار

تا 
 4

 
آوری 
 

2323
 

2323
گذشته نگر 

گروه درمان  
گروه کنتر  
 

درمان 
 :

24
  

کنتر  
 :

42
 

_
_

 

درمان 
 :4

/
14 

± 
11
 

کنتر  
 :2

/
14 

± 1
/

63
 

درمان 
(

مردان
( :)
7/

63
 )

17
 

کنتر  
(

مردان
( :)
1/

17
 )

24
 

ب
ت

 ،
سرفه
 ،

تنگی
 

 
نف

 ،
ت
کسال

 ،
سردرد
 ،

ت
ضلا

درد ع
 و 

اسها 
 

 ®Sivomixxفرمو  تجویز شده 

 : می باشد که یک محصو  تجاری شام  

 Streptococcus thermophilus 

DSM 32345 
Bifidobacterium lactis     

 DSM 32246, 32247  

Lactobacillus acidophilus 

DSM 32241 

Lactobacillus helveticus   

DSM 32242 

Lactobacillus paracasei  

DSM 32243 

Lactobacillus plantarum  

DSM 32244 

Lactobacillus brevis  

DSM 27961 

 برای روز در مساوی دوز سه در فرمو  ای 

 روز در باکتری میلیارد 2433 مج وع

 .شد تجویز

 (mg bid 200)کلروکی   هیدروکسی

 (mg 500)آزیترومایسی  

 (dosage is 8 mg/kg)توسیلیزوماب 

 فاصله با دوز هر در گرم میلی 433 اداکثر تا

 بار دو برای ساعت 12 زمانی

 اکسیژن تراپی 

 گروه)پروبیوتیک  با درمان تحت بی اران از تقریبا در نی ی

 و ساعت 24 عرض اسها  در( 14/6 ،% 1/42( )درمان

برطرف  روز 3 ظرف( 14/13،% 1/12) ک  بی اران  تقریبا

 پروبیوتیک با درمان تحت که بی ارانی از نی ی از ک تر. شد

 روز 7 دیگر ظرف علائم یا اسها  ،بودند  نگرفته قرار

 . برطرف شد

  با درمان تحت بی ارانی که درمان، روز 7 از پ 

 که بی ارانی با مقایسه پروبیوتیک ها قرار داشتند در

 خطر کاهش برابر 4 بودند، دریافت نکرده پروبیوتیک

  .دادند نشان را دارند اایاء تنفسی به نیاز که تنفسی نارسایی

 

در گروه کنتر   اما نبود، دار معنی آماری رنظ از اگرنه

 به بخش مراقبت های ویژه مکانیکی تهویه بی ارانی که برای

(ICU)  بودند در مقایسه با گروه درمان شیوع  شده منتق

در مقایسه با  42/2، % 4/4کنتر ؛ )بایتری را داشتند 

و هم ننی  شیوع مرگ و میر در ( 24/3، % 3مداخله؛ 

کنتر  در مقایسه با گروه درمان بایتر بود  بی اران گروه

 (. 24/3، % 3در مقایسه با مداخله؛  42/4، % 1/1کنتر ؛ )

گرفته  قرار پروبیوتیک با درمان تحت که بی ارانی ت ام

 ICUبدون نیاز به تهویه مکانیکی  و بستری شدن در  بودند

و بدون هیچ گونه مرگ و میری سلامتی خود را از بی اری 

COVID-19 باز یافتند . 
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B
o

zk
u

rt
  

و 
  B

ilen
 

(
14
) 

ترکیه  
 

1 
نوامبر تا 

11
 

دسامبر 
2323
 

2321
گذشته نگر 

 

گروه 
درمان
گروه کنتر  
 

درمان
  :

23
 

کنتر  
:

23
 

درمان 
( :

11
 )

11
 

کنتر 
( :
3/

74
 )

14
 

درمان
  :

1/
13
 

کنتر  
 :
- 

درمان
 (

مردان
( :)

11
 )

11
 

کنتر  
(

مردان
 :)
- 

ب، سرفه، تنگ
ت

 ی
 
نف

 

 :شده شام  یزتجو فرمو 
Bifidobacterium BB-12 strain 

 

شام  استفاده از  یخوراک یدرمان باکتری

      یومباکتر یفیدوب یهسو یلیونتر یک

BB-12  آب ا   یترل یلیم 213بود که در

و به  یمدوز ک  به سه قس ت  تقس.  شد

 .داده شد ی ارانروز به ب 3مدت 

 ،مروپنم – یاکسون، سفتر ی لووفلوکساس

،          6-ینترلوکی ا ی،  آنت توسیلیزوماب

 ی نیا یو پلاس ا 1-ینترلوکی ا یآنت

قرار گرفته بودند با  یوتیککه تحت درمان با پروب ی ارانیب

در  ی ا. شدند یصترخ ی ارستانروز از ب 6/7 یبستر یانگی م

روز  6/13 یانگی گروه کنتر  با م ی اراناست که ب یاال

 .  شدند یصترخ نی ارستااز ب یبستر

% 1 یوتیکتحت درمان با پروب ی اراندر ب یرمرگ و م میزان

به . بود 7/21%مقدار در گروه کنتر   ی که  ا یدر اال. بود

گروه درمان   ی اراندر ب یرمرگ و م یزانم یگرعبارت د

 . نهارم گروه کنتر  بود یک

 یبستر یدر تعداد روزها یدار یتفاوت معن ینظر آمار از

و کاهش  ینهقفسه س یولوژیکبهبود علائم راد  ارستان،یدر ب

 یخوراک یوتیککه درمان پروب ی ارانیدر ب IL-6سطح 

 . با گروه کنتر  وجود داشت یسهکردند در مقا یم یافتدر

 

 C
eccarelli  

 و
ه کاران 
(

11
)

 

ایتالیا
 

6 
س تا 

مار
26 

آوری  
2323
 

2321
گذشته نگر 

گروه درمان   
گروه کنتر  
 

درمان 
: 

44
 

کنتر  
 :

112
 

_
_

 

درمان 
 :

11 
± 

62
 

کنتر  
 :

16 
± 

64
 

درمان 
(

مردان
( :)

16
 )

41
 

کنتر  
(

مردان
( :)

17
 )

64
 

_
_

 

 ®Sivomixxفرمو  تجویز شده 

 : می باشد که یک محصو  تجاری شام  
 Streptococcus thermophilus 

DSM 32345 
Bifidobacterium lactis      

DSM 32246, 32247  

Lactobacillus acidophilus 

DSM 32241 

Lactobacillus helveticus   

DSM 32242 

Lactobacillus paracasei  

DSM 32243 

Lactobacillus plantarum  

DSM 32244 

Lactobacillus brevis  

DSM 27961 

 برای روز در مساوی دوز سه در فرمو  ای 

 روز در باکتری میلیارد 2433 مج وع

 .شد تجویز

 وکی  هیدروکسی کلر

(200 mg twice a day for 7 days) 

 آزیترومایسی 

 (500 mg once a day for 7 days) 

 ریتوناویر -لوپیناویر

 (400/100 mg twice a day) for 14 

days  
 کوبیسیستات-داروناویر یا

 (800/150 mg once a day) for 14 

days 

 توسیلیزوماب 
(8 mg/kg up to a maximum of 

800 mg per dose with an interval 

of 12 h for two times) 

 

 برای کم مولکولی وزن با و هپاری 

 ع قی ورید ترومبوز از پیشگیری

میزان مرگ و میر در بی اران که تحت درمان با پروبیوتیک 

در مقایسه با بی اران گروه ( گروه درمان)قرار گرفته بودند 

 . بودندنفر   34%( 33)و  13%( 11)کنتر  به ترتیب 

باکتری درمانی خوراکی یک متغییر مستق  مرتبط با کاهش 

 . خطر مرگ بود

 و پلاکت منتق  می شدند  تعداد ICUبی ارانی که به 

 بی اران به نسبت بایتری CRP مقدار و ک تر لنفوسیت

 . داشتند بخش در بستری

 112/24( 4/21)%در گروه کنتر   ICUنیاز به مراقبت های 

 . نفر بودند 44/16( 1/14)%مان با پروبیوتیک و در گروه در

بی ارانی که تحت درمان با پروبیوتیک بودند در مقایسه با 

بی اران گروه کنتر  خطر مشابهی برای انتقا  به بخش 

ICU داشتند . 

میانگی  مدت زمان بستری در بی ارستان در بی اران گروه 

در  روز بود ای  در االی است که ای  مقدار 14کنتر  

روز  23بی ارانی که تحت درمان با پروبیوتیک بودند 

 .  گزارش شده است

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

8.
6.

14
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

21
 ]

 

                             8 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.28.6.146
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-7845-fa.html


 ...بررسی تاثیر پروبیوتیک ها   250

 2041بهمن  اسفند  /  هشتدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

 

 C
astrelló

n
 

 و
ه کاران 
(

23
 )

 

ک 
مکزی

 

26 
ت تا 

آگوس
13
 

دسامبر 
2323
 

2322
 

کارآزمایی بالینی 
R

an
d

o
m

ized
 co

n
tro

lled
 trial (R

C
T

)
 

گروه درمان 
گروه کنتر  
 

درمان 
 :

113
 

کنتر  
 :

113
 

_
_

درمان   
 :

34
 

کنتر  
 :

31
 

درمان 
(

مردان
( :)
3/

41
 )

64
 

کنتر  
(

مردان
( :)
3/

47
 )

71
 

 ، تهوع، اسها  و درد شکم
ضلانی، تنگی نف

ب، سرفه، سر درد، درد ع
ت

 

 :فرمو  تجویز شده شام 
 Lactiplantibacillus plantarum 

KABP022, KABP023, and 

KAPB033 
Pediococcus acidilactici 

KABP021 
 

10×2ز هر کپسو   نباید ک تر ا
9
 CFU 

 .باشد

 

 

 

 

 
__ 
 

 و علامتی کام  پاکسازی یعنی) کام  بهبودی اولیه نتیجه

 بی ار در  147/74( 1/13%) توسط 33 روز در( ویروسی

گروه   بی ار در 146/41 (1/24%) با مقایسه در درمان گروه

 پروبیوتیک گروه در تفاوت ای  که آمد، دست به کنتر 

 .  است دار معنی

 طور به درمان در مقایسه با گروه کنتر  گروه بی اران در

 بدن سردرد، سرفه، تب، از ک تری روزهای توجهی قاب 

 را شکم درد و اسها  تهوع، ، نف  تنگی ،(میالژی) درد

 .کردند گزارش

 نازوفارنک  ویروسی بار کاهش باعث پروبیوتیک درمان با

 . بود دارون ا با مقایسه در 33 و 11 روزهای در

 IgG و IgM توجهی قاب  طور به ه درماندر گرو

 گروه کنتر  به نسبت SARS-CoV2 برابر در اختصاصی

 .داشت افزایش

 گروه در( علامتی کلیران ) علائم کلی رفع تا متوسط زمان

 . بود کنتر  گروه از کوتاهتر روز 1 درمان

 فرد 333 از یک هیچ برای( SAEs) جدی جانبی عوارض

 جانبی عوارض که االی در نشد، گزارش مطالعه مورد

 63 و( 3/27%) 41 در ترتیب به( TEAES) درمان فوری

 .شد کنتر  گزارش و درمان بی اران گروه از( %42)
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 : فرمو  تجویز شده شام  
 Lacticaseibacillus rhamnosus 

PDV 1705 (10
9 
CFU) 

 

Bifdobacterium bifdum 

PDV 0903 (10
9 
CFU) 

 

Bifdobacterium longum subsp. 

infantis PDV 1911 (10
9 
CFU) 

 

Bifdobacterium longum subsp. 

longum PDV 2301 (10
9 
CFU) 

 

 اداکثر مدت به روز در بار سه فرمو  ای 

 .شد روز تجویز 14

 و بی اران در هر دو گروه دگزامتازون

 یا/و فاویپیراویر) ویروسی  د داروهای

 در) انعقاد  د، باکتری  د، (ریامیلوویر

 و ریواروکسابان؛ کساپاری انو موارد اکثر

و             ( شد می استفاده ک تر دابیگاتران

 و/یا توسیلیزوماب) سیتوکی  آنتی

ها  نشانه اساس علائم و بر که( اولوکیزوماب

 .می کردند دریافت

 مدت طو  ک ، میر و مرگ در توجهی قاب  تفاوت هیچ

 بخش در شدن بستری بروز، بی ارستان در بستری بی اری، 

، اکسیژن پشتیبانی یا مکانیکی تهویه به نیاز، ویژه های مراقبت

 آسیب ریه های آسیب دیده، ایجاد اجم در تغییرات

التهابی     بیومارکرهای سطوح در تغییرات و، کبدی

(CRP, ESR)   کنتر  و درمان های بی اران در گروه  بی 

 .نشد مشاهده

 ن باکه تحت درما بی ارانی در اسها  که شد مشاهده

 گروه کنتر  بی اران از زودتر قرار داشتند پروبیوتیک

 .شد متوقف

در مقایسه با  درمان گروه در بی ارستانی اکتسابی اسها 

گروه کنتر  در بی ارانی که فقط یک آنتی بیوتیک دریافت 

 . کرده بودند ک تر بود

 به ت ای  جز به ها پروبیوتیک مشخص شد که تجویز

 ت  یر، عروقی قلبی بی اران در میر و مرگ میزان کاهش

 .نداشت فوق بی اران در  COVID-19سیر  بر داری معنی

 

 های زیرگروه در پروبیوتیک ها مشخص شد که تجویز

%  13و بیشتر از   21 تا %13، %21 از ک تر که بی ارانی

 بخش در بستری دفعات کاهش جز به، داشتند ریه درگیری

ICU سیر بر توجهی قاب  ، ا رات COVID-19  نداشت. 

 :اختصارات 

  ICU, Intensive care unit; IL-6, Interleukin 6; ESR, Erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein; SAEs, Serious adverse 

events; TEAES, Treatment emergent adverse events.  
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 و نفـ   تنگـی  سرفه، یافته های ای  مطالعه نشان داد که تب،

 مـی  COVID-19 بـه  مبـتلا  بی ـاران  اصـلی  علائـم  از اسها 

تقریبا در ت امی بی اران تحت درمان با پروبیوتیـک هـا   . باشد

ــا  ( اســها )علائــم گوارشــی  مــرتبط بــا بی ــاری در مقایســه ب

بی اران گروه کنتر  که فقط رژیم دارویی روتی  را دریافت 

اب  توجهی رفع کلی به طور ق. می کردند، زودتر رفع گردید

در بی ــارانی کــه ( کلیــران  علامتــی)علائــم اصــلی بی ــاری 

بــاکتری درمــانی خــوراکی دریافــت کــرده بودنــد نســبت بــه 

بی ارانی که فقط رژیم دارویی دریافت کرده بودند کوتاه تر 

 (ICU)بروز  بستری شدن در بخش مراقبت هـای ویـژه   . بود

Intensive care unit   ــه ــه تهوی ــاز ب ــانیکی در و نی مک

بی ارانی که پروبیوتیک دریافت کـرده بودنـد ک تـر از سـایر     

هم ننی  مشخص شد که استفاده از پروبیوتیـک  . بی اران بود

 COVID-19 بـه  ها با کاهش مرگ و میر در بی ـاران مبـتلا  

به طوریکه میزان مـرگ و میـر در بی ـارانی کـه     . ه راه است

قریبـا یـک نهـارم    تحت درمان با پروبیوتیک قرار داشـتند، ت 

سایر بی ارانی که رژیم دارویی روتـی  دریافـت مـی کردنـد     

 .بود

 بی ارستان، در COVID-19 در طو  درمان بی اران مبتلا به 

ها و آنتی ویـروس هـا، تقویـت کننـده هـای       بیوتیک آنتی از

 بکـارگیری . سیستم ای نی و آرام بخش ها استفاده شده است

ــک ــا پروبیوتیــ ــتفاده از  هــ ــا اســ ــو ف بــ ــایی  رمــ باکتریــ
(Streptococcus thermophilus, Lactobacillus 

acidophilus  و Bifidobacterium spp )،    مـی توانـد

 و  انویه های عفونت بروز برای کاهش مو ری درمانی گزینه

 SARS-CoV-2 عفونـت  بـه  مبـتلا  بی ـاران  در ای نی تعدی 

 .باشد

 بحث

ده ای کـه  ش ـ ت ییـد  ویروسـی   د عام  هیچ اا ر، اا  در

قــرار بدهــد وجــود  را مــورد هــدف SARS-CoV-2 بتوانــد

 ا ـایتی و نگـه دارنـده    های اصلی به صورت درمان ندارد و

 هـا  پروبیوتیـک  کـه  باورنـد  ای  بر محققان از بسیاری. هستند

 برای درمـان بی ـاران مبـتلا بـه     بالقوه درمان یک است م ک 

COVID-19 ی  زمینه،اسناد منتشر شده در ا با بررسی. باشد 

 بـر روی درمـان   هـا  پروبیوتیک ت  یر دا  بر تحقیقاتی شواهد

COVID-19 بهداشـت  با ای  اا ، ک یسـیون  .ندارد وجود 

 راهن ـای  1در نسـخه   نینی سنتی طب ملی اداره و نی  ملی

ــا ویــروس بی ــاری بــرای درمــانی و تشخیصــی ــد کرون  جدی

مک ـ   درمـان   عنـوان  ، استفاده از پروبیوتیک ها را بـه 2311

 عفونـت  خطـر  کـاهش  و اسـها   ماننـد  گوارشـی  برای علائم

 COVID-19 شـدید  مـوارد  در میکروبـی  عوام   انویه های

 . (13 و22 و23)را پیشنهاد ن وده است 

 وقتـی  که هستند زنده ای های  شام  ارگانیسم ها  پروبیوتیک

 بــرای را مثبتــی مزایــای شــوند، مــی تجــویز کــافی مقــادیر در

 در آنهـا  بـالینی  بـالقوه  اسـتفاده  و آورنـد  مـی  ه راه به بی اران

 هنـوز  اگرنـه . اسـت  شـده  پیشنهاد متعدد پاتولوژیک شرایط

 نقش مطالعات از از ندارد، اما بسیاری وجود محک ی شواهد

 از محافظــت در پروبیوتیــک هــای  اات ــالی میکروارگانیســم

 عوامـ  : مختلف ماننـد   ویروسی های  ونتعف برابر در میزبان

 اتصــا . (24)کننــد  مــی ا ایــت آنفــوینزا و ســرماخوردگی

 عفونـت  در  ـروری  مرالـه  یـک  میزبـان  سـلو   به ویروس

است، مشاهدات تجربی نشـان داده اسـت کـه ورود      ویروسی

SARS-CoV-2    به سلو  های هدف میزبان از طریـق بـرهم

ــا   ــنش ب ــری  پ ACE2ک ــاز و س  Transmembraneروتئ

protease serine2 (TMPRSS2)  (1 و21)مــی باشــد .

TMPRSS2     باعث مستعد شـدن پـروتئیS    ویـروس بـرای

 TMPRSS2و  ACE2. ورود به سلو  های میزبان می باشد

 اپیتلیـا   هـای  سـلو   در بلکه ریهAT2  های  سلو  در تنها نه

بیـان   شـدت  بـه  بزرگ روده و ایلئوم در ها انتروسیت و مری

مـی توانـد    ACE2در نتیجه افزایش بیان . (21و 26)شود  می

تغییـر در سـطح   . را افزایش دهـد  SARS-CoV-2عفونت با 

 SARS-CoV-2می توانـد بـر شـدت عفونـت      ACE2بیان 
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پـ  از عفونـت    ACE2کـاهش ع لکـرد   . ت  یر گذار باشـد 

 Reninویروسی مـی توانـد بـه اخـتلا  در ع لکـرد سـامانه       

angiotensin aldosterone system (RAAS)  منجــر

شده و در نتیجه باعث تـ  یر گـذاری بـر فشـار خـون و بـرهم       

ــود،       ــدن ش ــا در ب ــت ه ــات و الکترولی ــاد  مایع ــوردن تع خ

فرآیندی که پیامد آن افـزایش التهـاب و نفوذپـذیری عـروق     

می  بررسی مطالعات نشان. (27 و24)در مجاری هوایی است 

 منتقـ   تنفسـی  راه طریـق  از بیشتر SARS-CoV-2 که دهند 

 دهنـد  مـی  نشـان  هـا  یافته  از بسیاری اما در عی  اا ، شود می 

 و بی اری یپاتوفیزیولوژ تکام  در هم تواند نیز می  روده که

 داشـته  مرتبطـی  نقش مسیر اات الی عفونت یک عنوان به هم

-SARS که دهد می نشان اخیر به طوری که مطالعات .باشد

CoV-2 طریق از ACE2 و TMPRSS2  مخـاطی  نفـوذ  بـا 

 التهـابی  پاسـخ  یک T های و سلو  ها نوتروفی  ،ماکروفاژها

 ACE2 بیـان شـدن   بـه  توجه با  .کندمی القا را ای روده ااد

روده  در ویـروس  تکثیر که کرد پیش بینی توان می ،روده در

گوارشـی   مخـا   در ویروسی بار در تصاعدی باعث افزایش

ــت  بــی  از بــه منجــر توانــد مــی مکانیســم ایــ . مــی شــود  رف

متابولیت  و میکروبی فلور تعاد  عدم با سد روده یکپارنگی

  دیــ بــه منجــر توانــد مــی شــود کــه در نتیجــه آن آن هــای 

 بـرای  اصلی محرک شود، که یک بیوزی  میکروبیوم روده

 .(21)می باشد  عفونی غیر و عفونی های بی اری

امروزه مطالعات بالینی متعددی در اقصی نقـا  جهـان نشـان     

 و مو ــعی هــایبی ــاری از یا گســترده داده انــد کــه طیــف

 اختلایت، ناقی، روده التهابی های بی اری شام  سیست یک

دیابـت، افسـردگی،   ، اوتیسـم ، آتوپیـک  درماتیـت ، آلرژیک

 تنفسی دستگاه هم که هایی بی اری و      کولورکتا  سرطان

 بیــوز دیــ  بــا، کننــد مــی درگیــر را تحتــانی هــم و فوقــانی

تعامـ  و  ، اخیر سالیان در .(21-32)اند  بوده مرتبط میکروبی

 بـرای  هـم ، تنفسـی  سیسـتم  و روده بی  ارتبا  دو طرفه مداوم

 ا بـات ، بی اریزایی پاتوژنز مسیرهای در هم و افظ ه وستاز

 ایـ   بـه  اشـاره  ریه برای –محور روده  اصطلاح و است شده

 و21)اسـت   شـده  ابـداع  فـه متقابـ  و ارتباطـات دو طر   تعام 

 مجـــدد تعـــاد  کـــه گزارشـــات اـــاکی از آن اســـت. (33

 بـا  مـرتبط  روده، پنومونی التهاب تواند می روده میکروبیوتای

ــور   Ventilator-associated pneumoniaونتیلاتــ

(VAP)   و عفونــت هــای دســتگاه تنفســی Respiratory 

tract infections (RTIs) بنـابرای   .(34)دهـد   کاهش را، 

 متابولیـت  و هـا  پروبیوتیک از درمانی استفاده فر یه توان می

 مطـرح  تطبیقـی  و ذاتـی  ای نـی  بازگرداندن برای را آنها های

 سـد  از تواننـد  مـی  آنهـا  های متابولیت یا پروبیوتیک ها. کرد

کـه   مزانتریـک  لنفـاوی  و از طریـق سیسـتم   کـرده  عبور روده

 سیسـت یک  خـون  گـردش  به است ها ریه بی  روده و مسیری

بنـابرای   . بگذارنـد  تـ  یر  ریـوی  ای نی پاسخ های بر و برسند

 ای نـی  بـر  تنهـا  نـه  تـوجهی  قابـ   طـور  به روده های متابولیت

 سیسـتم  طریـق  از هـا  انـدام  سـایر  بـر  بلکه خود روده مو عی

 مثا ، عنوان به. (11)گذارند  می ت  یر خون گردش و لنفاوی

 Short chain (SCFA) کوتـاه  زنجیـره  بـا  نرب اسیدهای

fatty acids تخ یــر توســط       بــاکتری هــای ع ــدتاً کــه 

 سیگنالی عنوان به ها ریه در شوند، می تولید غذایی فیبر کننده

کننـد   مـی  ع ـ   آلرژیـک  و التهـابی  هـای  پاسخ کاهش برای

بــا ایجــاد تعــاد  بــی   روده هـم ننــی  میکروبیــوم  .(11 و31)

 مه ی ت  یر Th17 (IL-17)و  Tregs (IL-10) سلو  های

 از دورتـر  مخـاطی  هـای  مکان در ای نی های پاسخ القای در

 کـه  داد نشان بالینی یک کارآزمایی .(36)دارد  ها ریه ج له

ــاران ــت بی ـ ــان تحـ ــا درمـ ــک بـ ــای پروبیوتیـ ــاوی هـ  اـ

Lactobacillus rhamnosus GG   ،live Bacillus 

subtilis و Enterococcus faecalis ــه در ــا مقایســ  بــ

 قابـ   میـزان  بـه  پروبیوتیک دریافت نکرده بودند که بی ارانی

ــو ــری VAP جهیت ــد  نشــان ک ت ــی  ســایر  .(37)دادن ه چن

 Bifidobacteria تجویز که است داده نشان مطالعات دیگر

. (24و 34)دارد  هـا  RTI بر مفیدی ت  یر Lactobacillus یا

 را میکروبیوتای روده تغییرات نینی در یک بررسی محققان

 فـوت  SARS-CoV-2 عفونـت ناشـی از   از که بی ارانی در
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آنهـا دریافتنـد   . مورد تجزیه و تحلی  قـرار دادنـد  ، شده بودند

 قابـ   کـاهش  دهبی اران فوت ش میکروبیوتای روده که توالی

 خانواده) Lactobacillus و Bifidobacteria در   توجهی

ــای  ــاکتری ه ــت روده اصــلی ب ــی  و(ه زیس ــزایش ه چن  اف

 یـا  Corynebacterium ماننـد  طلـب  فرصـت  باکتری هـای 

Ruthenibacterium اگرنــــه . (31)دارا مــــی باشــــند  را

 اات ـالی  تـ  یر  از مسـتقی ی  شـواهد  کـه  واقعیـت  ای  علیرغم

ــک ــا پروبیوتی ــر ه ــت ب ــترس در SARS-CoV-2 عفون  دس

مبتنی بر ج عیت  Retrospectiveنیست، اما در یک مطالعه 

بریتانیـا نشـان داده شـد افـرادی      نفر شهروند 372723بر روی 

که به طور منظم و مداوم مک   های پروبیوتیک مصرف می 

ــت  % 14، (نفــر 171612)کردنــد  ک تــر خطــر ابــتلا بــه عفون

SARS-CoV-2  یافته های ایـ  مطالعـه   . (43)را نشان دادند

 COVID-19 درمان بی ـاران مبـتلا بـه    طو  نشان داد که در

 از پیشـگیری  و درمان برای ها بیوتیک آنتی از بی ارستان، در

 م کـ   که شده است استفاده شیوع اولیه روزهای در عفونت

لـذا اسـتفاده از   . بیوزی  روده شده باشـد  دی  به منجر است

 ,Streptococcus thermophilusی ماننـد  پروبیوتیک ها

Lactobacillus acidophilus, and 

Bifidobacterium spp    که ا رات  د التهـابی دارنـد مـی 

 مـرتبط  گوارشی علائم به مبتلا بی اران در مفیدی نقش تواند

 سیسـت یک  علائم دارای که بعلاوه بی ارانی COVID-19 با

 و باشـد  داشته هستند تنفسی اختلا  بدون تا متوسط و خفیف

 .کند ک ک بی اری پیشرفت از جلوگیری به
 

 گیری یجهنت

به نظر می رسد تجویز پروبیوتیک ها با هدف تعـدی  ای نـی   

ریه به عنوان یک درمان ک کی جهت تسهی   –محور روده 

و جلوگیری از آن مفیـد   COVID-19در مدیریت بی اری  

بیوتیک با ک تری  ولی برای تعیی  بهتری  نوع پرو. واقع شود

ــ  ــه از عــوارض، قب ــر ارائ ــه ه ــه   توصــیه گون ــاز ب درمــانی نی

کارآزمایی های بالینی گسـترده تـر بـا مـدت زمـان پیگیـری       

 . طوینی تر می باشد

 

 تشکر و قدردانی

 دستگاه ها تعارض یا و مطالعه ای  نویسندگان از هیچکدام

 .ندارند مقاله ای  انتشار برای منافعی
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