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 چکيده

 سـاتت سـختی   در مـورد و گـروه هـای تحقيقـاتی     وجود ندارد  COVID-19درمان و واکسن اثربخشی برای بيماریهيچ  هنوز مقدمه:

بر طيف وسـيیی   "ایمنی آموزش دیده"از طریق  ممكن است BCGواکسن  پژوهش های مختلف نشان داده اند .هشدار می دهندواکسن 

، BCGطولانی مدتی داشته باشد. در کنار این ویژگيهای استثنایی واکسن  اثرات مثبت غير اتتصاصی از بيماری های عفونی و تود ایمنی

را  COVID-19 کشورها و موارد مـر  و ابـتلای ناشـی از     BCGچندین مطالیه اکولوژیك ارتباط متناقضی بين برنامه واکسيناسيون  

 نشان داده اند. 

ممكـن اسـت از طریـق آنهـا در برابـر       BCGی شناسـی کـه واکسـن    مكانيسم های ایمن ـ به در این مقاله مروری ابتدا روش کار:مواد و 

COVID-19   مصونيت ایجاد کند، اشاره می شود. همچنين مطالیات اکولوژیك انجام شده از بدو شروع پاندمی و کارآزمایی های بـالينی

 مورد بررسی قرارمی گيرد.در ایران و جهان  BCGسپس وضیيت واکسيناسيون در حال اجرا در چندین کشور مختلف مرور می شود. 

در ایران و ضیف مطالیات اکولوژیك انجام شـده در کشـورهای دی،ـر، پيشـنهاد       BCGبا توجه به برنامه کشوری واکسيناسون  ها: یافته

کشور ارایه انجام فوری مطالیات اپيدميولوژیك بهتر، ارزان قيمت و کوتاه مدت با استفاده از تست توبرکولين، به دانش،اههای علوم پزشكی 

تحليل بقا می باشند، ارتباط ایمنی بدن در برابـر باسـيل    شاهدی، هم،روهی تاریخی و-می گردد. این مطالیات پيشنهادی که از نوع مورد

 . و پيش آگهی آن تواهند سنجيد COVID-19 سل را با ابتلا به

  BCG، واکسـن  مالتيپـل اسـكلروزیس  لا به دیابت نوع یـك و  از آنجائيكه برتی مطالیات نشان داده اند که در بيماران مبت نتيجه گيری:

 ممكن است اثرات درمانی داشته باشد، انجام کارآزمایی های بالينی در بيماران ایرانی می تواند نه تنها اثرات پيشـ،يرانه واکسـن بـر عليـه    

COVID-19 شان دهد.مزمن نيز ن بسنجد بلكه اثرات درمانی این واکسن را در درمان این دو بيماری 
 

 مطالیات اکولوژیك مالتيپل اسكلروزیس، ،، دیابت نوع یك COVID-19، تست توبرکولين،  BCG کليدواژه:
 

                                                           
 مرکز تحقيقات عوامل اجتماعی موثر بر سلامت، دانشـكده پزشـكی تبریز، تبریز، ایران، تبریز: پاسخ،و نویسنده 

E-mail: zakaria.pezeshki@gmail.com 
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 مقدمه

تـا ایـن لح ـه    ( COVID-19) 19-کوویـد پاندمی بيماری نوپدید 

از اکثر نقاط جهان را درگير کرده است و شمار مبتلایان جهـانی آن  

نون هيچ درمان و واکسن کـاملا   است. تاک گذشته ميليون نفر 3مرز 

اثربخشی برای این بيماری به جهان عرضه نشده است و گـروه هـای   

واکسـن   سـاتت تحقيقاتی واکسن سازی از زمان طولانی و سـختی  

مـر  و   بخش قابـل تـوجهی از  . ]1[برای این بيماری تبر داده اند 

مينه مير ناشی از این بيماری در افراد سالمند و دارای بيماری های ز

مطالیات مختلفی ضیف سيستم ایمنی افراد  .]2[ ای اتفاق می افتد

همچنـين مطالیـات مربـوط بـه همـه      .  ]3[ مسن را ثابت کرده انـد 

کرونا ویروس ها نشان داده است تانواده گيری های قبلی مربوط به 

در اکثر افرادی که دچار مر  می شوند سيسـتم ایمنـی بـه سـمت     

 ـ   پاسخ سـوق پيـدا کـرده اسـت      Th-2 وعلنفوسيت هـای کمكـی ن

کمكـی   لنفوسيت هـای  پاسخ موفق و بهبود دهنده از نوع درحاليكه

ــوده اســت  Th-1نــوع  ــر اســاسهمچنــين  .]4[ب چنــد مطالیــه  ب

اساس  بر 19-کوویدای پيش،يری از ابتلا به ای برتازه اميد اکولوژیك

ه ایجاد شـد  BCGبا استفاده از واکسن  تحریك سيستم ایمنی افراد

در این مقاله مروری ابتدا سازوکارهای ایمنی شناسی واکسـن   ت.اس

BCG     و پس از آن مطالیات اکولوژیك مطرح در ایـن زمينـه مـرور

در ایـران و جهـان    BCGتواهد شد سپس وضیيت واکسيناسيون 

مورد بررسی قرار گرفته و ضرورت انجام انواع مطالیات ارزان قيمـت  

 نی بحث می شود. و کوتاه مدت و کارآزمایی های بالي

در ميـان انـواع روش   : BCGسازوکارهای ایمنی شناسی واکسن   

 ساده ترین، بی تطرترین و دردسـترس های تقویت سيستم ایمنی، 

، تزریق واکسـن سـل گـاوی ضـیيف     با مدت اثر طولانی ترین گزینه

می باشد، چرا که مشخص شـده اسـت ایـن واکسـن      BCGشده یا 

 ،جاد محاف ت عليـه بيمـاری سـل   جدای از نقش اصلی تود برای ای

ایجاد پاسخ اوليه قوی و  برایذاتی سيستم ایمنی  تقویتمی تواند با 

لنفوسـيت   ، تیـادل 12توليد اینترفـرون گامـا و اینترلـوکين    افزایش 

. این نكتـه را بایـد   ]5[ تغيير دهد Th-1را به سمت  T های کمكی

ه از درن ر داشت که نقش غير اتتصاصی تزریـق واکسـن هـای زنـد    

در تقویت سيستم ایمنی حداقل سه ماه و تا یك سال   BCGجمله

 5مطالیات نقش محاف تی آن را تـا  برتی به طور موثر باقی است و 

مطالیات نشـان داده انـد   . اما برتی ]7،6[سال نيز گزارش کرده اند 

 مـی  BCGجملـه تزریـق واکسـن     انواع تحریكات سيستم ایمنی از

اپی ژنتيك اثراتی بسيار طولانی موسوم بـه  توانند از طریق تغييرات 

در سـلول هـای    (Trained Immunity) "ایمنی آمـوزش دیـده  "

اثـرات غيـر    ایـن  براسـاس  ]6[ ساز مغز استخوان ایجاد نمایند پيش

آتـوپی   ]9[، ملانوما ]8[در سرطان مثانه  BCG، واکسن صیاتتصا

غيـر   و سـایر بيمـاری هـای عفـونی     ]12[مالاریـا   ،]11ُ،10[و آسم 

نيز مورد اسـتفاده قـرار    ]13[دست،اه فوقانی تنفس  مایكوباکتریایی

گرفته است. اثر مفيد این واکسن در بيماری های تـود ایمنـی نيـز    

از طریـق   BCGقابل توجه بوده است، به طور مثال تزریق واکسـن  

و ترشـ    Th1 لنفوسـيت کمكـی نـوع    تغيير تیادل به سمت غلبـه 

منجر به فیاليت بيشترسلولهای لنفوسـيت  بيشتر اینترفرون گاما که 

T  تن يمـی (Regulatory T Cells; Treg)    14[مـی شـود[ ،

در مبتلایـان بـه دیابـت     A1cموجب کاهش دراز مدت هموگلوبين 

مالتيپـل  و ميـزان عـود مجـدد حمـلات      ]15[اسـت   نوع یك شـده 

را کـاهش داده اسـت   ( ;MS Multiple Sclerosisاسكلروزیس )

 BCGی هایی در مورد اینكه ممكـن اسـت واکسـن    گمانه زن .]16[

در درمان دیابت نوع دو هم بتواند نقش داشته باشد، صـورت گرفتـه   

 .]17[است 

 :COVID-19و  BCGواکس  مطالعات اکولوژیک در مورد ارتباط    

منتشره شده در وب سایت ویژه  در جریان پاندمی اتير، یك مطالیه

تفاوت چشم گيری در ميـزان   نشان داده استداوری نشده،  مقالات

ــی از کوویــد    ــر  و ميــر ناش ــورهایی کــه برنامــه    19-م در کش

دارند و کشورهایی که سالهاست این  BCG  واکسيناسيون هم،انی

را فقــب بــرای افــراد  BCGبرنامــه را حــذد کــرده انــد یــا تزریــق 

سراسـری   واکسيناسـيون درمیرض تطر انجـام مـی دهنـد )برنامـه     

با مقایسـه   ،همچنين در یك مطالیه مشابه. ]81[ندارند( وجود دارد 

 10کشـور، تفـاوت حـدود     178در  19-کووید  داده های مربوط به

ميـان کشـورهای دارای برنامـه     برابری ميـزان مـر  و ميـر و ابـتلا    

و کشـورهایی کـه هـيچ وقـت واکسيناسـيون       BCGواکسيناسيون 

ی داور. یـك مطالیـه   ]19[ گسترده نداشته اند مشاهده شـده اسـت  

و برنامـه واکسيناسـيون    19-بين پيامد بيماری کوویـد  نشده ارتباط

BCG     در کشور های مختلف را در گروه های سـنی مـورد بررسـی

سـال قبـل    15 حداکثرقرار داده است و این ارتباط را در افرادی که 

BCG مطالیه دی،ر .]20[ دریافت کرده اند قوی برآورد کرده است 

و یك مطالیـه   ]21[ی برآورد کرده ست این ارتباط را ضیيف و مرز

داوری نشده نيز این ارتباط را به عدم انجام تیداد تست هـای کـافی   

ربـب داده اسـت و بـه ایـن      ی با واکسيناسيون هم،ـانی در کشور ها

رد  19-کوویـد را در کاهش مر  و مير و ابـتلا   BCGترتيب نقش 
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  کریا پزشكی و همكارانزمحمد                                                                                                                  ...      یانجام فوری پژوهش هاضرورت 

شـده در   همچنين یك مطالیه دی،ر نيز ارتباط یافت .]22[می کند 

این مورد را ناشی از مخدوش کننده های مختلف از جمله زمان آغاز 

همه گيری در کشـورها و تفـاوت سياسـت هـای کنترلـی کشـورها       

دانسته و نشر این ن ریه را به واسطه امكان سهل ان،ـاری تطرنـا    

-کارآزمـایی . با توجه به این مطالیات اکولوژیـك،  ]23[دانسته است

پيشـ،يری از  در  BCGواکسن ای تیيين اثرات بر 3های بالينی فاز 

هلنـد و   شـامل  کشـور  چنـد در در کارکنان سلامت  19-کوویدبروز 

آغـاز شـده اسـت    از چند هفته قبـل   ، کلمبيا، مصر و آمریكااستراليا

ریزی برای انجـام کارآزمـایی در    هایی از آغاز برنامهرو تب ]26-24[

موضـ    .]27[ دافراد مستید در کشور هند نيـز بـه گـوش مـی رس ـ    

کارآزمـایی  این سازمان جهانی صبر کردن برای مشخص شدن نتایج 

 . ]28[های بالينی است 

بـر اسـاس بانـك اطلاعـاتی     : در ایران و جهان BCGواکسيناسون 

، این واکسن اولين بـار در سـال   BCGاطلس جهانی واکسيناسيون 

ن این واکس ـ .در کشور ایران ساتته شد و تزریق آن آغاز شد 1326

جزو برنامه کشوری واکسيناسيون نوزادان قرار گرفـت   1363از سال 

سـال،ی )بـه عنـوان یـادآور(      6-4و به طور گسترده در بـدو تولـد و   

دوز یادآور این واکسن از برنامه  1378تزریق شد و سرانجام در سال 

 99.5آمار پوشـش واکسيناسـيون در ایـران بـه      کشوری حذد شد.

الـب اسـت بـدانيم کشـور هـایی چـون       ج .]29[درصد رسيده است 

ایتاليا، هلند و آمریكـای شـمالی هـيچ وقـت برنامـه واکسيناسـيون       

سراسری نداشته اند و کشورهایی چون استراليا، نيوزلند، کشور های 

غرب اروپا و اکوادور برنامه واکسيناسيون سراسـری تـود را تیطيـل    

د کرده اند، کرده و استفاده آن را فقب به افراد در میرض تطر محدو

ــتان و     ــتان، ترکمنس ــلاروس، قزاقس ــل ب ــورهایی مث ــوض کش در ع

ازبكستان تنها کشورهایی هستند که به علت شـيوع بـالای بيمـاری    

 سـال،ی(  واکسـن    15-12سـال،ی و   7-4دوز )بـدو تولـد،    3سل، 

BCGو بيماری کووید ]30[را به صورت سراسری تزریق می کنند-

لح ه تلفات بسيار محـدودی داشـته   نيز در این کشور ها تا این  19

است. لازم به ذکر است از این واکسن در افراد مبتلا به نقص ایمنـی  

هفته پيش واکسـن زده   4اوليه و اکتسابی، افراد تب دار، افرادی که 

اند یا در یك ماه آینده نياز اسـت واکسـن دریافـت کننـد، هرگونـه      

ن باردار، افرادی که عفونت فیال دارند، شيمی درمانی می شوند، بانوا

پيوند عضو یا مغز استخوان شده اند، تحت درمان استروئيد هسـتند،  

سابقه آلرژی به این واکسن دارند یا این واکسن را در کمتـر از یـك   

سال گذشته تزریق کرده اند، هرگونـه سـایتوکاین درمـانی دریافـت     

کرده باشند و طی دو سال اتير هرگونه تومـوری داشـته انـد نبایـد     

 .]31،25،24[استفاده شود 

کوتناه مندت و ارزان    ضرورت انجام پژوهش های اپيندميولوژیک 

ارتبـاط برنامـه    اکولوژیـك  اگرچه مطالیـات متیـدد  : قيمت در ایران

واکسيناسيون و ميزان مر  و مير و ابتلا در کشور هـای مختلـف را   

ن ممك ـو  بوده متنوع و متناقض نتایجمورد بررسی قرار داده اند ولی 

. مخدوش کننده در این مطالیات دتالت داشته انداست متغييرهای 

در ایـران و ضـیف    BCGبا توجه به برنامه کشوری واکسيناسـيون  

انجام شده در کشورهای دی،ر، به دانشـ،اه هـای    مطالیات اکولوژیك

احتمـالی  نقـش   بررسـی بهتـر  برای  علوم پزشكی پيشنهاد می گردد

و  19-بيمـاری کوویـد   ر  و ميـر و م در کاهش ابتلا BCGواکسن 

اتير  همچنين روش شدن سوال مهم مطرح شده در مطالیه مروری

مجله نيچر مبنی بر مدت زمان باقی ماندن اثر محاف تی تزریق ایـن  

شـاهدی،   -مـورد ، مطالیات اپيدميولوژیك در ایران از نـوع  ]32[واکسن 

مورد انجـام  ها در  نتایج آنشروع شود و بر اساس تحليل بقا  هم،روهی،

واکسيناسـيون  یا عدم انجام کارآزمایی های بالينی و در نهایت اثربخشی 

با توجه  گروه های تاص تصميم گيری شود. واکسيناسيون هم،انی و یا

در ایران، می توان از تست توبرکولين یـا  BCG به سابقه تزریق واکسن 

تسـت  در این مطالیات اپيـدميولوژیك اسـتفاده کـرد.     همان تست مانتو

مانتو نشان می دهـد سيسـتم ایمنـی فـرد چقـدر قـادر اسـت در برابـر         

عنـاوین مطالیـات   ( واکنش نشان دهد. PPDمشتقات پروتينی باسيل )

به شـرح   پيشنهادی که در مدت کوتاهی قابل انجام است شاهدی -مورد

 می باشد: زیر

شاهدی مقایسه نتيجه تست توبرکولين )تست مانتو( -مطالیه مورد -
ــه  در بي ــتلا بـ ــاران مبـ ــدمـ ــتلا    19-کوویـ ــر مبـ ــراد غيـ ــا افـ  بـ
شاهدی مقایسه نتيجه تست توبرکـولين در بيمـاران   -مطالیه مورد -

بستری شـده در بخـش مراقبـت هـای ویـژه بـا        19-مبتلا به کووید
 بيماران بستری شده در بخش و بيماران سرپایی

شاهدی مقایسه نتيجه تست توبرکـولين در پرسـنل   -مطالیه مورد -
 با پرسنل بيمارستانی غير مبتلا 19-مارستانی مبتلا به کوویدبي
سه مطالیه فوق انت ار می رود افراد غير مبتلا یا مبتلا بـه فـرم    در  

تفيف بيماری، واکنش پوستی قویتری به تست توبرکـولين داشـته   

باشند. همچنين پيشنهاد می گردد یك مطالیـه از نـوع هم،روهـی    

گردد. بدین صورت کـه ميـزان هـای    تاریخی در سط  ملی طراحی 

 در مبتلایان به سل درمان شده با افراد 19-ابتلا و مر  در  کووید
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با سـابقه سـل درمـان    انت ار می رود افراد غير مبتلا مقایسه گردد.  

به دليل آمادگی بيشتر سيسـتم ایمنـی، مقاومـت بيشـتری در     شده 

ميـر در ایـن    داشته باشند و ميـزان ابـتلا و مـر  و    19-برابر کووید

. همچنين انت ار می رود  بين سـال ابـتلا و ميـزان    گروه کمتر باشد

 رابطـه میكـوس وجـود داشـته باشـد.      19-مقاومت بيشتر به کووید

پيشنهاد دی،ر، مطالیات تحليل بقا برای تیيين نقـش نتيجـه تسـت    

مـی   19-توبرکولين در پيش آگهی بيماران بستری شـده بـا کوویـد   

 بسـتری در در بـدو   19-بيمـاران کوویـد  از  باشد. بدین صـورت کـه  

نتایج ایـن تسـت بـا    ارتباط و  توبرکولين بیمل آیدبيمارستان تست 

بـر اسـاس نتـایج    مورد آناليز آماری قرار گيـرد.  بيماران پيش آگهی 

مطالیات فوق و کارآزمایی هایی که در استراليا، هلند، کلمبيا، مصـر،  

آمریكا و هندوستان در جریان است می توان در مورد ضرورت انجام 

کارآزمایی های بالينی در ایران تصميم گرفـت. بـا توجـه بـه اینكـه      

نقـش درمـانی در بيماریهـایی      BCGمطالیات نشان داده واکسـن  

و دیابت نوع یـك دارد بـه دانشـ،اه هـای علـوم پزشـكی        MSمثل 

پيشنهاد می گردد که در مورد امكان انجام کارآزمـایی هـای بـالينی    

در این بيماران بررسی های لازم صورت گيرد چون چنين بيمـارانی  

ببرند. بدین صورت کـه    BCGممكن است سود مضاعفی از واکسن

کند شود و هـم در برابـر   هم پيشرفت بيماری زمينه ای این بيماران 

مصونيت پيدا کنند. در واق  در این کارآزمایی ها  19-بيماری کووید

هم نقش پيش،يرانه واکسن و هم نقش درمـانی واکسـن مـی توانـد     

افرادی که  همچنين امكان انجام کارآزمایی بالينی درسنجيده شود. 

در میرض تطر بيشتر هستند )کارکنان سلامت در تماس نزدیك با 

می ، بيماران قلبی عروقی، ریوی و دیابت نوع دو( 19-يماران کوویدب

ميـزان   بررسی قرار گيرد. در تمـامی ایـن کارآزمـایی هـا    مورد تواند 

، مـوارد شـدید و مـوارد    مراقبت های ویژهمر  و مير، موارد نيازمند 

 و دارونمـا مـورد مقایسـه قـرار     BCGبا علائم تفيـف در دو گـروه   

  تواهند گرفت.  
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Objective (s): Currently there is no effective treatment and vaccine for COVID-19. However, several studies showed that 

BCG vaccine has long lasting positive non-specific effects on several infectious and autoimmune diseases via ‘trained 

immunity’ mechanisms. Along with these exceptional properties of this vaccine, few ecological studies showed controversial 

association between the national vaccination policies and morbidity and mortality rate of COVID-19. 

Methods: This Article, reviewed the immunological mechanisms that explain the enhanced immunity by BCG vaccine against 

COVID-19. Also the conducted ecological studies and the clinical trials that are being conducted by few countries were 

reviewed.  

Results: Considering Iran’s national BCG vaccination program and the low evidence level of ecological studies, we suggest to 

Iranian universities of medical sciences to conduct low-cost but better epidemiological studies with short duration, using 

tuberculin test. These studies including case-control, historical cohort and survival analysis studies, which will assess the 

association between immunity against tuberculosis and COVID-19 and its prognosis. The results of these studies may guide 

researchers about the necessity of conducting clinical trials among high risk groups like hospital staffs.  

Conclusion: Also as few studies have shown BCG vaccine has therapeutic effects on patients with type 1 diabetes and 

multiple sclerosis, conducting clinical trials among Iranian patients can measure not only the preventive effect of BCG vaccine 

against COVID-19 but also the therapeutic effect on these two chronic diseases also. 
 

Key Words: BCG, tuberculin test, COVID-19, Type 1 diabetes, Multiple sclerosis, Ecological study   
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