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 ABSTRACT 

When men are exposed to the coronavirus infection (SARS-CoV-2), compared with women, 
they will suffer from more severe consequences of this disease, leading to a higher death 
rate. These differences are probably due to sex-specific behaviors, genetic and hormonal 
factors, and sex differences in biological pathways associated with SARS-CoV-2 infection. 
Several socio-behavioral factors are involved in pathogenesis in men compared to women. 
However, sexual-biological differences and their effects on SARS-COV-2 outcomes have 
received less scholarly attention. Sexual-biological differences between healthy 
populations and age- and sex-specific conditions such as pregnancy and menopause also 
play a role. More extensive studies on gender-specific differences and robust analyses are 
needed to determine how gender can alter the cellular and molecular pathways associated 
with SARS-CoV-2. This will improve biomarker interpretation and clinical management of 
SARS-COV-2 patients by facilitating a personalized medicine approach to risk stratification, 
prevention, and treatment. The present review summarizes the available literature on the 
proposed molecular and cellular markers associated with SARS-COV-2 infection, their 
association with health outcomes, and any gender-specific variation reported. 
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Extended Abstract 

Introduction 

n December 31, 2019, the World Health 

Organization (WHO) received the first report of 

pneumonia of unknown origin in Wuhan, 
China. The disease was later named 

coronavirus disease 2019 (COVID-19) or severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). It 

quickly spread worldwide, leading to a high mortality rate. 
COVID-19 compelled countries to implement measures like 

social distancing and quarantine. However, specific 

treatments for the disease are still lacking, and gender-

disaggregated data are notably scarce in the literature. 
Nevertheless, available data indicate higher mortality rates 

in men and the elderly. Gender differences in COVID-19 

outcomes may result from a combination of biological 

factors (genetic and hormonal) and gender-specific 
behaviors. For instance, men are more likely to engage in 

risky activities such as smoking and alcohol consumption. 

Research has shown that certain enzymes, such as 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and 
transmembrane protease, serine 2 (TMPRSS2) play a role in 

SARS-CoV-2 cell entry, and their expression influences the 

severity of the infection. Notably, TMPRSS2 is regulated by 

androgens, which may make men more susceptible to the 
virus. While most research has focused on the male 

reproductive system, reports of menstrual irregularities in 

women suggest that COVID-19 may also affect the female 

reproductive system. Women tend to experience fewer 
severe complications, possibly due to differences in immune 

responses regulated by the X chromosome. This review 

article aims to identify knowledge gaps related to gender 

disparities in COVID-19 and their implications for 
screening, prevention, and treatment strategies.  

Methods 

Literature Search 

A review was performed by searching through PubMed, 
Scopus, and Web of Science for articles published between 

January 2020 and September 2022. We used the following 

keywords: "SARS-CoV-2, " "COVID-19," "gender, " "sex 

hormones, " "androgens, " "estrogens, " "immune response, 
" and "pathogenesis." We included original research, 

systematic reviews, and meta-analyses focusing on the 

impact of gender and sex hormones on SARS-CoV-2 in 

humans or relevant animal models. Articles not published in 
English and those unrelated to the topic were excluded.  

Results 

Numerous studies have explored the role of ACE2 and 

Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2) in viral cell 
entry, initiating investigations in animals and humans to 

understand their influence on SARS-CoV-2 infection and 

severity. Chromosomal and genetic variations, along with 

sex hormone-mediated ACE2 and TMPRSS2 regulation 
throughout the life cycle, are likely factors. Notably, the 

ACE2 gene resides on the X chromosome, evading X 

chromosome inactivation, with variable sex-dependent 

expression across multiple tissues. Predominantly expressed 
in the lung, heart, vascular endothelium, kidney, testis, 

gastrointestinal tract, and circulating plasma, ACE2 is 

influenced by estrogen, which, via estrogen receptor 

signaling, reduces ACE enzyme expression, elevates ACE2, 
Mitochondrial Assembly Protein, and angiotensin type 2 

receptor (AT2R) expression, reducing inflammation, 

fibrosis, and enhancing tissue repair. 

The association of TMPRSS2 with prostate cancer 

suggests that men on androgen deprivation therapy have 
lower SARS-CoV-2 risk. TMPRSS2 expression appears to 

be similar between genders in non-sex-specific tissues. 

Yet, androgens exclusively induce TMPRSS2 gene 
transcription, and patients with severe SARS-CoV-2 

exhibit androgenic alopecia. This suggests androgen levels 

contribute to severe infection risks. However, gender-

specific comparisons of TMPRSS2 expression and SARS-
CoV-2 outcomes remain limited. 

C-reactive protein (CRP) serves as an early marker of 

disease severity, with values exceeding 15 mg/L signaling 

severity and those surpassing 200 mg/L correlating with a 

higher risk of death. Notably, men with severe SARS-CoV-
2 exhibit elevated CRP levels independent of age and 

comorbidities. Additionally, interleukins (ILs), including 

IL-2 and TNF-α, are notably higher in young and old men 

with SARS-CoV-2 compared to women. Inflammatory 
cytokines and chemokines are also expressed at higher levels 

in male SARS-CoV-2 patients. Further investigation is 

required to understand the interactions between CRP, 

interleukins, and SARS-CoV-2 outcomes. 

Lymphocytes, crucial in responding to viral agents, are 
associated with SARS-COV-2 severity. Although male 

gender has been inversely associated with lymphocyte 

counts in some studies, meta-analyses suggest that gender 

does not affect lymphopenia or disease severity. 
Immunoglobulin G (IgG) levels against SARS-CoV-2 tend 

to be higher in women. These findings align with evidence 

that women exhibit stronger antibody production and more 

effective immune responses. The roles of sex steroids, such 
as testosterone and estrogen, are recognized in these 

acquired immune responses. 

Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), a marker of 
inflammation, exhibits sex-specific variations. Interferon 

levels, important in regulating viral signaling pathways, tend 

to be higher in women, suggesting a potential sex-specific 

therapeutic approach. 

Women with polycystic ovary syndrome (PCOS) face 

increased cardiometabolic risks and may be at higher risk of 

severe COVID-19. Hyperandrogenism is common in PCOS, 
and antiandrogens could be considered as a potential 

intervention for severe COVID-19 in women with PCOS. 

Low vitamin D levels have been linked to disease 
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severity, especially in the context of cardiometabolic 

diseases. While the relationship between vitamin D and 
COVID-19 severity remains debated, vitamin D's 

immunomodulatory properties are noteworthy. Thrombotic 

pathways regulation and its association with obesity and 

diabetes, which are risk factors for severe COVID-19, 
warrant further investigation. 

Conclusion 

The higher SARS-CoV-2 mortality rate and increased 

disease severity in men compared to women are likely due 
to a combination of behavioral/lifestyle risk factors, the 

prevalence of underlying diseases, increasing age, and sex-

biological differences. 

Based on the available literature, we conclude that sex-

biological differences may influence SARS-CoV-2 
pathogenic mechanisms, the risk of infection, disease 

severity, outcomes, and biomarkers. Indeed, experimental 

and epidemiological evidence suggests that most of the 

biomarkers tested for SARS-CoV-2 infection risk and 
severity differ by gender at baseline in healthy populations. 

However, the role of gender in the risk of infection and 

disease severity is complex, and the available data are not 

uniformly consistent. A notable example is the immune 
response: although women generally exhibit a stronger 

immune response, men are more likely to develop a cytokine 

storm associated with poor SARS-CoV-2 outcomes. Further 

investigation of immunomodulation by sex hormones, age, 
and X-linked gene expression may help explain the worse 

survival in men, and sexual risk factors for SARS-CoV-2 

infection may influence SARS-CoV-2 outcomes and 

prognosis. 

In summary, despite differences between studies, there 
is a general consensus that men are more susceptible to 

SARS-CoV-2 infection and tend to develop more severe 

cases of the disease, leading to a poorer prognosis compared 

to women. This gender difference may be attributed to 
various factors, including differences in health status, 

lifestyle, as well as hormonal and immune system variables. 

Although several studies report lower disease severity in 

women with Covid-19, the exact explanation for this gender 
gap is not yet fully understood. 
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از جمله  یماریباین  یدشد یامدهایپ نانزگیرند نسبت به قرار می (SARS-CoV-2) یروسکرونا وزمانی که مردان در معرض عفونت 

وتو تفا یهورمون یکی،خاص، عوامل ژنت یجنس یرفتارها یلدل بهاحتمالاا تفاوت  ین. ادهندی را نشان میبالاتر یرمرگ و م یزانم

با  یسهدر مردان در مقا یرفتار-یععامل اجتما یناست. چند SARS-CoV-2مرتبط با عفونت  یولوژیکیب یرهایدر مس یجنس یها

متر مورد ک SARS-COV-2 یامدهایآنها بر پ یراتو تأث یولوژیکیب-یجنس یهاحال، تفاوت ینهست. با ا یلدخ در بیماریزایی زنان

و  یارخاص سن و جنس مانند بارد یطشرا ینهمچنو سالم  هاییتجمع یولوژیکیب-یجنس یها. تفاوتتتوجه قرار گرفته اس

تا مشخص نیاز هست  یقو هاییلو تحل یهو تجز یتمربوط به جنس یهاتر با گزارشمطالعات بزرگبه است.  نیز مطرح یائسگی

 ینشانگرها یرکار تفس ین. ادهدییر میرا تغ SARS-CoV-2مرتبط با  یو مولکول یسلول یرهایمسقادر است که  یتشود چگونه جنس

و درمان  یشگیریخطر، پ یطبقه بند یبرا یشخص یپزشک یکردرو یک یلرا با تسه SARS-COV-2 یمارانب ینیبال یریتو مد یستیز

-SARSعفونت مرتبط با  یشنهادیپ یو سلول یمولکول یمورد نشانگرها حاضر، مقالات موجود در یمرورمطالعه  بخشد.یبهبود م

COV-2کند.یرا خلاصه م یتگزارش شده بر اساس جنس ییرو هرگونه تغ یسلامت یامدهای، ارتباط آنها با پ 
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 مقدمه

 ینمبهم در ووهان چ یلدل یکاز  یناش یه، ذات الر2019دسامبر  31در 

 ینبعداً ا .[1] اعلام شد( WHO) یبار به سازمان بهداشت جهان یناول یبرا

سندرم حاد  یا (COVID-19) 2019 یروسکرونا و یماریبه نام ب یماریب

شد که در اکثر  یدهنام (SARS-CoV-2) 2 یروسکرونا و یدشد یتنفس

 در را ٪3.7 یباًتقر یرو نرخ مرگ و میافت جهان گسترش  یکشورها

 .[2] دهدیمدرصد از آنفولانزا نشان 0.1کمتر از یر با نرخ مرگ و م مقایسه

در سراسر  یریها قابل انتقال است و باعث همه گانسان ینب یروسو ینا

 یتاز کشورها مجبور به رعا یادیتعداد زصورتی که ، بهاستجهان شده

در این شدند. فقدان درمان هدفمند  ینهو قرنط یاجتماع یگذارفاصله

 . [4، 3] مشکل است یکنان همچبیماری 

 یرمعمولطور غدر مقالات به یتبر اساس جنس شدهیکتفک یهاداده

 یروسکرونا و یماریمربوط به ب یفعل یهاو داده شودمیگزارش داده

2019 (SARS-COV-2و پ )یقاعده مستثن یناز ا با آن مرتبط یامدهای 

را از  المللیینب یهاداده (Global Healthبهداشت جهانی ). [5]یستند ن

را ارائه  یتمربوط به جنس طلاعاتکرده است که ا یگردآور ییکشورها

گزارش  2.8تا  1.6را از  انبه زن انمرددر  یرو نسبت مرگ و م دهندیم

کره و اروپا نسبت موارد مرگ  ین،از چ گزارش شده یها. داده[6]کنند یم

با سن  SARS-COV-2بیماری زایی احتمال تعامل  ینمشابه و همچن یرو م

نشان دهنده این  یاحاصل از مطالعات مشاهده یجدهند. نتایرا گزارش م

و مرگ  یژهو یهادر بخش مراقبت یبستر شدید،احتمال ابتلای که  است

. [7]تر است شایعتر مرد و افراد مسندر بین بیماران  از عفونت یناش

 یکعنوان را بهبودن  مرد یت،شده بر اساس جنس یمطالعات طبقه بند

 اندکرده ییشناسا یرمرگ و م یشبدتر و افزا یامدهایپ یعامل خطر برا

[8 ،9]. 

 یبیاحتمالاً با ترک SARS-Cov-2مرتبط با  یرو مرگ و م یجنس ینابرابر

 یتناسل یهاها، اندام)تفاوت در کروموزوم یولوژیکیب-یجنس یهااز تفاوت

)رفتارها و  یتیمرتبط( و عوامل خاص جنس یجنس یدهایو استروئ

، 10]شود داده  یحتوضتواند می( یو فرهنگ یمتفاوت اجتماع هاییتفعال

و  یدنکش یگارمانند س یبد بهداشت یرفتارها یردرگ یشتر. مردان ب[11

شده بر  یطبقه بند یلو تحل هیتجز ین،بر ا همصرف الکل هستند. علاو

 یماریب یرسن، تأث یلپس از تعد یکه حت ه استنشان داد یتاساس جنس

-16]ه است از زنان بود یشتردر مردان ب SARS-COV-2 یربر مرگ و م

12]. 

-Angiotensinمطالعات مختلف نشان دادند که آنزیم های

Converting Enzyme 2  (ACE2) و Transmembrane protease, 

serine 2 (TMPRSS2)  ورودSARS-CoV-2 یانسان یهارا به سلول 

و  یتمختلف بر حساس یهاآنها در بافت یمو تنظ یانکنند و بیم یلتسه

  .[17] گذاردیم یرشدت عفونت تأث

 TMPRSS2 در سرطان پروستات  یکانکوژن یسیرونو یجترو یبرا

 یتمحروم نتیجه در شودیم یمها تنظاست و توسط آندروژنشناخته شده

 یطرا در شرا SARS-CoV-2 یتواند ورود سلولیآندروژن میا کاهش 

در غدد  TMPRSS2و  ACE2. در انسان، [18] کاهش دهد یشگاهیآزما

 یانها بیضهها و بتخمدان یروئید،مانند پانکراس، غده ت یلفمخت یزردرون

 یضه،ب یایزا یهارا در سلول ACE2 یرندهگ یانب ،یراً. اخ[19]ند شویم

دستگاه  و در (Sertoliی )سرتول یهاو سلول (Leydigیدیگ )لا یهاسلول

 مردان، ینسبت به دستگاه تناسل یکمتر یزانزنان، البته به م یتناسل

دهد یم یشرا افزا TMPRSS2 یانتستوسترون ب .[20]اند شناسایی کرده

 SARSCoV-2در معرض  یاز حد بافت یشو مردان را مستعد قرار گرفتن ب

 .[21] کندینسبت به زنان م

اند، مردان متمرکز شده یدستگاه تناسل یمطالعات بر رو یشتراگرچه ب

 یستمکه س دهدیمنشان یقاعدگ هاینظمییمربوط به ب یهاگزارش

 یک. در یردقرار گ 19-کووید یرتأثممکن است تحت یززنان ن یتناسل

خود را  یدر چرخه قاعدگ از آنان تغییر ٪46زن،  1031از  ینظرسنج

-COVIDبدتر  عوارضاز  یکمتر اوانی. زنان فر[23، 22] گزارش کردند

است.  یمنیا یستمپاسخ متفاوت س یلدلاند که احتمالاً بهرا نشان داده 19

کند، ممکن است مسئول یم یمرا تنظ یمنیا یستم، که پاسخ سXکروموزوم 

 . [25، 24] باشد یمنیا یستمس یمتنظتفاوت  ینا

 مربوط به اطلاعات یهاشکاف در این مقاله مروری سعی داریم

 هااین تفاوت که کنیم ییا شناسار SARS-COV-2در  یتیجنس یهاتفاوت

 سازییخصشینده، کمک شایانی به و آ یدر مطالعات فعلتواند با حضور می

 .باشدتهاین بیماری داش و درمان یشگیریپ ی،غربالگر هاییاستراتژ

  ویروس کرونا

 RNAژنوم دار با ی پوششهایروسو(، Coronaviruseها )کرونا ویروس

 RNA ژنوم ینتربزرگ هستند که( 32تا  Kbp27 ) یارشتهمثبت تک

 یدشود. نوکلئوکپسیم یلهآدن یپل 3' یدر انتهاآنها  ژنوممتعلق به آنهاست. 

 20گلبرگ به طول  شکلبه ییهاطرحنانومتر است.  9-11 قطر یداراآنها 

 پوشش ویروس یطور گسترده در سطح خارجنانومتر وجود دارد که به

و علت نام گذاری این  است یدیتاج خورش یک مشابهکه اند شدهتوزیع

 . [26]باشد ویروس می

را  هاخفاش از لفیمخت هایهای متنوعی قادرند که گونهکرونا ویروس

هستند. در  SARS-CoVمستقیم اجداد هاآن از برخی آلوده کنند که چین در

 این که شد گزارش انسان در SARS-CoV-2 ویروس اولین 2019سال 

 موجود( BatCoV RaTG13) ویروس کرونا یک به مربوط جدید ویروس
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 حیوانات . شناسایی[27]است  Rhinolophus affinis خفاش هایگونه در

 Manis) پانگولین که شودمی ادعا و بوده تحقیقات موضوع میانی میزبان

javanica )برای واسط میزبان SARS-CoV-2  [28]بوده است. 

 ظاهرSARS-CoV (Betacoronavirus ) چین ویروس در ،2003 مارس در

 انسان در( SARS) تنفسی حاد شدید سندروم ایجاد مسئول عنوانو به شد

 فرد به فردی از توانست و شد سازگار انسان با SARS-CoV. [29]گزارش شد 

 و شده آلوده بیماران در ٪9.6 میر و مرگ نرخ به منجر که شود منتقل دیگر

 از مشتق شده( MERS) خاورمیانه تنفسی سندروم. شد جهانی نگرانی باعث

Betacoronavirus lineage 2c گزارش سعودی عربستان در 2012 سال در 

 دلیلبه جمعیت در هراس ترینمهم و بهداشتی مقامات در ترس بیشترین. شد

( ٪34.7 موردی میر و مرگ میزان) MERSمیر ویروس  و مرگ بالای نرخ

 الریه مانند ذات تنفسی هایعفونت مسئول SARS-CoV-2. [30]بوده است 

 حدود است. همچنین نرخ مرگ و میر در اثر عفونت با این نوع ویروس در

 هایبیماری وجود و سن افزایش است که باشده زده تخمین درصد 5/2-1

سینه قفسه کامپیوتری توموگرافی با بررسی اسکن .یابدمی افزایش ایزمینه

(Computed Tomography،) شیشه ) کدورت بیماران اکثرGround glass 

opacities) الریه ذات بیانگر که دهندمی نشان هاریه طرفه دو زمینه در مانند 

 .[31]باشد می SARS-CoV-2 از ناشی

 بیماری زایی کرونا ویروس

عنوان یک ویروس شناخته شده از خانواده ، بهSARS-COV-2ویروس 

دلیل دارا بودن شباهت ساختاری و عملکردی با ویروس ها بهکروناویروس

Severe acute respiratory syndrome (SARS) هم سلولتواند می

 دنبال آنبهآلوئول را آلوده و  یتلیالاپ یهاو هم سلول یفوقان ییهوا یها

در همچنین حضور این ویروس کند.  یجادا یدتا شد یفخف یهر یبآس

یی و ، کبد و روده کوچک و مدفوع شناسایهمانند کل یگرید یها اندام

 . [32]است شده تأیید

 ییموجود در راه هوا یهادر ابتدا سلول( 1هنگام مواجهه فرد با ویروس: 

( 3کرده و  یتسرعت به آلوئول ها سرابه یروسو( 2 شوندیآلوده م یفوقان

، نفوذ سلولهامورد با آدم آلوئول ینشود. ایآلوئول م منتشره یبباعث آس

 یالینه یغشا یلو تشک یاچند هسته یکرپغول یهاسلولی، التهاب های

 یشرفتآلوئولار پ یببا گذشت زمان، آس است.هشد و شناسایی مشخص

 یدتریندر شد یا ( وALI) یویحاد ر یبمنجر به علائم آس یتکرده، در نها

 . [33] شودی( مARDS) یحاد تنفس سترسیموارد، سندرم د

ACE2  وTMPRSS2یمو تنظ یاندر ب یجنس یها: تفاوت 

 یروسیدر ورود و تهاجم ورا  TMPRSS2و  ACE2نقش  مطالعات بسیاری

منجر  هاییاند. همچنین نتایج چنین بررسیبررسی و تأیید کردهها به سلول

 یانب ینبا هدف روشن کردن رابطه ب یو انسان یوانیبه مطالعات متعدد ح

 یناست. اشده SARS-COV-2خطر ابتلا به عفونت و شدت ، عملکرد آنها /

 یمهمراه با تنظ یکی،/ ژنت یکروموزوم یهااحتمال وجود دارد که تفاوت

که وابسته به ی جنس یهاتوسط هورمون TMPRSS2و  ACE2 یافتراق

 یرو ACE2ذکر است که ژن اشد. قابلب مرتبطاست،  دگیچرخه زن

 ینکند. با ایفرار م Xشدن کروموزوم  یرفعالقرار دارد و از غ Xکروموزوم 

 یناست. امتفاوت بافت مختلف  یندر چند یتجنسوابسته به  یانحال، ب

و دستگاه گوارش  یضهب یه،کل ی،عروق یومقلب، اندوتل یه،عمدتاً در ر یرندهگ

 .[34-36]یزد ریدر حال گردش م یبه پلاسما ینشود و همچنیم یانب

ممکن است  یوکارداستروژن در م یرندهگ یده یگنالس یقاستروژن از طر

 یانو سطح برا افزایش دهد  ACE2را کاهش و بیان آنزیم  ACEبیان آنزیم 

 Mitochondrial Assemblyیتوکندری )مونتاژ م ینپروتئیرنده گ

Protein (Mas ))2نوع  یوتانسینو آنژ ((AT2R)angiotensin type 2 

receptor)  نوع  یوتانسینآنژی که بر خلاف اثر فعال ساز کاهش دهدرا

1 ((AT1R)angiotensin type 1 receptor) را  یبافت یبروزالتهاب و ف

 یهتجز یهاول یج. نتا[37]دهد یم افزایشبافت را  یمترم دهد ویکاهش م

 یتک سلول RNA یابییتوال یهاداده یکپارچه یوانفورماتیکب یلو تحل

 یهمبستگ   ACE2 بیان با ژنآندرو هاییرندهگ یانکه ب دهندینشان م

 IIنوع  یآلوئول یهاسلولتعداد مردان همچنین ممکن است مثبت دارد و 

به ل، حا ین. با ا[39، 38] داده باشند یشبا زنان افزا یسهرا در مقا یویر

در ارتباط است،  ACE2ژن  یانبا ب یدن،کش یگارس یتوضع رسدینظر م

خاص را نشان  یتیجنس یتفاوت در رفتارهاتواند شدت بیماری می ینبنابرا

که  یبا افراد یسهدر مقایگاری سافراد     ACE2 یان ژن. ب(41 ,40) دهد

افزایش  یتوجهطور قابلو دهان به یهر یتلیومدر اپ کشند،ینم یگارهرگز س

 Chronicیوی )مزمن انسداد ر یماریبین، همچن .نشان داده است

obstructive pulmonary disease (COPD)) عنوان یک عامل به

شناخته  COPDبا افراد بدون  مقایسه در ACE2 یان ژنب افزایش دهنده

تر یعمردان شا یندر ب COPDو  یدنکش یگارس ینکهبا توجه به ا شود.می

 یعامل خطر ممکن است تا حد ینا یلدلبه ACE2بالاتر  یاناست، ب

در رابطه  طور خلاصهبه دهد. یحرا توض SARS-COV-2 بیمارییامدهای پ

 یجنس یتفاوت ها طالعات، اگرچه مSARS-COV-2 با ابتلای مردان به

رسد که  یگزارش کرده اند، به نظر م   ACE2 یانمتناقض را در ارتباط با ب

 ین. اداردو در زنان کاهش  یشدر مردان افزا  ACE2 یانب یبه طور کل

 یتتقو یااصلاح  یتخاص جنس یاست توسط عوامل/رفتارهااثرات ممکن 

اختصاص داده شده  یجنس ایهکه به تفاوت یندهدر مطالعات آ یدشود و با

 .[43، 42]قرار بگیرند  یبررس بیشتر مورد است،

 SARS-Cov-2 ابتلا به شدتدر مشاهده شده  یهاتفاوتعلاوه بر این، 

 TMPRSS2ژن  یتو فعال یانبتفاوت در  یقممکن است از طر یتجنس در
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پروتئاز شناخته شده مرتبط با سرطان  یک TMPRSS2 د.نشو یجادا

پروستات است و مردان مبتلا به سرطان پروستات در درمان محروم از 

در  یستندن ینکه چن یمرد یمارانبا ب یسهاست در مقا کنآندروژن مم

قرار داشته SARS-CoV-2عفونت  یبرا یخطر قابل توجهمتر کمعرض 

 یرغ یهادر بافت TMPRSS2 یانرسد که بیبه نظر نم .[46-44] باشند

 ینباشد. با امردان و زنان داشته ینب یتفاوت قابل توجه یجنس یاختصاص

ها است آندروژن TMPRSS2 ژن یسیشده رونوحال، تنها محرک شناخته

در  یبه بستر یازکه ن SARS-COV-2مبتلا به  یمارانو جالب است که ب

را  (طاسی وابسته به هورمون مردانهیک )آندروژن یدارند، آلوپس یمارستانب

با واسطه سطح آندروژن ممکن است تا  ید. خطر عفونت شددهندینشان م

عفونت  یرتأثشدت تحتمعمولاً به کودکاندهد که چرا  یحتوض یحد

SARS-CoV-2 یمطور مستقهکه ب یحال، مطالعات ین. با ایرندگیقرار نم 

 یسهمقا SARS-COV-2 یامدهایو پ یترا بر اساس جنس TMPRSS2 یانب

و  ACE2 یانب یندهآ هایید، هنوز انجام نشده است. بررسنکنیم

TMPRSS2 با  یتبر اساس جنس ریشتب یمختلف و طبقه بند یهادر بافت

 .[48، 47] است یازمورد ن یماریشدت بتوجه به

 و التهاب یمنیا نشانگرهای زیستی در

 C (C-reactive protein (CRP)) گرواکنش ینهنگام پروتئ زود یشافزا

بالاتر از  مقدارو  است یمارینشانگر شدت ب یترگرم در ل یلیم 15از  یشب

طور مستقل با پنج برابر احتمال مرگ مرتبط به یترگرم در ل یلیم 200

 SARS-Cov-2مردان مبتلا به در  CRPاست که غلظت است. گزارش شده

 نسبت مبتلا زنان ابدر مقایسه  همراه، هاییماریمستقل از سن و ب ید،شد

مرتبط با شدت  ( متعددIL) یها ینترلوکینا ین. از ب[50، 49]دارد  یبالاتر

SARS-COV-2 ،مانند IL-6 ،IL-2 ،IL-8 و ،IL-10با زنان،  یسه، و در مقا

و  IL-2 یطور قابل توجهبه SARS-COV-2مبتلا به  یرمردان جوان و پ

TNF-α دهد یمها نشانداده ین،دهند. علاوه بر ایبالاتر از خود نشان م

و  ها یتوکایناز سا یشتریببیان  SARS-COV-2که مردان مبتلا به 

دهند. یرا نشان م CCL14 ،CCL23 ،IL-7از جمله  ی،التهاب کموکاین های

 و CRP ینارتباط ب یولوژیکیب-یجنس یهاتفاوت آیا ینکه. ا[52، 51]

هنوز  یر،خ یا دهدیم ییررا تغ SARS-COV-2 یامدهایو پاینترلوکین ها 

 .[54، 53] استقرار نگرفته یمورد بررس

 اکتسابی یمنیپاسخ ا

-SARSاز جمله  یروسیپاسخ دهندگان به عوامل و یناول ءها جزیتلنفوس

CoV-2 ابتلا به هستند و با شدت SARS-COV-2  مرتبط هستند. اگرچه

یتکاهش تعداد لنفوس یا یشتواند با افزایم SARS-COV-2 یفخف یماریب

. یابندیطور مداوم کاهش مها بهیتلنفوس ید،شد یماریها همراه باشد در ب

مرد با  یتاند که جنسنشان داده SARS-COV-2از مطالعات  یاگرچه برخ

از تفاوت  یزمتاآنال یک، [56، 55] ها ارتباط معکوس داردیتتعداد لنفوس

 یامدهایبا و بدون پ یمارانب ینب یبستر یهایتدر تعداد لنفوس یانگینم

یت توسط جنس یماریو شدت ب ینشان داد که لنفوپن SARS-COV-2 یدشد

 .[57]مطرح نیست 

یماران مبتلا به در ووهان نشان داد که در ب یکزمطالعه تک مر یک

SARS-COV-2، یمونوگلوبولین غلظت اG (IgGعلیه ) SARS-CoV-2  در

هفته پس  4بالاتر بود و تا  یطور قابل توجهبا مردان به یسهزنان در مقا

 یمنی. پاسخ ا[58] ماندمی یباق یبترت ینبه هم یمارستاندر ب یرشاز پذ

 یهابالاتر و پاسخ بادییآنت یدکه تول یزنان ی درطور کلبه اختصاصی

است. زنان سالم به داشتن شده اختهشن یخوبدارند به یواکسن مؤثرتر

 یشو افزا یشترب CD4+: CD8+نسبت  یشتر،ب +TCD4 یهاتعداد سلول

با  یسهدر مقا B یهاو سلول کشنده T یهافعال، سلول T یهاتعداد سلول

به حضور عوامل سیستم ایمنی  سریعمنجر به واکنش در نتیجه مردان، که 

در  یجنس یدهای. نقش استروئ[62-59] اندشدهشناخته شود،یم یعفون

 دهدیمکه نشان شودیم ییدتا یاتوسط مطالعه اکتسابی یمنیا یهاپاسخ

که استروژن  یدارد در حال یمنیا یستمکننده سثر سرکوبا یکتستوسترون 

 .[63] باشد یمنیا یستمکننده سسرکوب یا کنندهیتممکن است تقو

 یذات یمنیا پاسخ

 neutrophil to lymphocyte( NLR)یت )به لنفوس یلنسبت نوتروف

ratio) رسد که منعکس ینشانگر شناخته شده التهاب است و به نظر م یک

. باشدسال  50 یبالا یمارانب یاندر م یژهو، بهSARS-COV-2کننده شدت 

از  یشتریکه تعداد ب دهدمیی نشاننگر تک مرکزگذشته مطالعه یک

همراه بود.  یکمتر یبقا نرخبودند که با  11.75 یبالا NLR یمردان دارا

NLR 50. زنان دهدیمنشان یعموم یترا در جمع یزمتما یجنس تفاوت 

تر با زنان مسن یسهبا مردان هم سن و در مقا یسهکمتر در مقا یاساله 

NLR یآگه یشدارند. اثرات جنس و سن بر ارزش پ یبالاتر NLR به  نیاز

  .[65، 64] دارد یشترب یبررس

 یاثربخش یبرا یمهم یامدهایممکن است پ یجنس هایتفاوت

را هدف  یخاص یروسیو دهییگنالس یرهایباشد که مسداشته ییهادرمان

(، که TLRs) Tollشبه  هاییرندهتوجه، گطور قابل. بهدهندیقرار م

 10ممکن است در زنان تا  کنند،یم یم( را تنظIFN-I) 1نوع  ینترفرونا

 یرمطالعه اخ یک ین،. علاوه بر ا[69-66] از مردان باشد یشتربرابر ب

در مردان در اینترفرون ، سطح TLR7 یکد که پس از تحرکرگزارش 

ممکن است در  TLR7اینترفرون با واسطه  یانبا زنان کمتر بود. ب یسهمقا

. درمان با یابدکاهش  ترونشناخته شده تستوس یاثرات منف یلدلمردان به

-SARS یمارانب یبرا های بالینیکارآزمایی یحال بررس اینترفرون در

COV-2 یجنس یهاپرداختن به تفاوت یبرا بیشتر یقاتتحق یناست، بنابرا 
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هدفمند و  یدرمان یکردرو یکاینترفرون ممکن است منجر به  یردر مس

 .[69] شود یتوابسته به جنس

 یکه حاوقرار دارند  Xروی کروموزوم  بر ژن ینطور مشخص، چندبه

عفونت هستند.  اب ارو سازگ یذات یمنیا یهاآلل مرتبط با پاسخ یادیتعداد ز

 یانکردن ب یکسان یبرا یسمیمکان Xکروموزوم  یساز یرفعالاگرچه غ

ممکن است از  TLR7ها مانند از ژن یژن در زنان و مردان است، برخ

نسبت  یمونولوژیکا برتری یکبه زنان  یجهخاموش شدن فرار کنند و در نت

 .[71، 70] به مردان بدهد

 هورمونبا  یگزینو درمان جا یائسگی، ی،جنس یهاهورمون

ثابت هستند احتمالاً منشأ  یکه در طول چرخه زندگ یجنس یهاتفاوت

 دهندیکه با بلوغ رخ م ییهاکه آن یدارند، در حال یکی/ ژنت یکروموزوم

هستند.  یاز اثرات هورمون یحاک شوندیسن محو م یشو سپس با افزا

 یلدلاز جمله تستوسترون، استروژن و پروژسترون به ی،جنس یدهایاستروئ

به  مربوط یهادر ژن یجنس هایدهنده به هورمونپاسخ هاییتوال دوجو

هستند.  یو التهاب یمنیا یهاپاسخ یقو هایکنندهیمتنظ سیستم ایمنی،

است که با  یاثرات ضد التهاب یدارا یائسگیاز  یشاستروژن در دوران پ

. کاهش [73، 72] همراه است TNF-αو  IL-6 ،IL-8تر یینسطوح پا

لوده به آ یهادر موش )جراحی برداشت تخمدان( فورکتومیاو واستروژن 

SARS-CoV یمعمول یهابا موش یسهدر مقا یبدتر آگهییشمنجر به پ 

دهد که التهاب در یمنشان ینی. مطالعات بالاستشدهاستروژن  یدکنندهتول

 ینشود که ایشود و تصور میبرطرف م تریعبا مردان سر یسهزنان در مقا

مغز استخوان  یدو تول یلنوتروف وزبر آپوپت یاثرات هورمون یلدلها بهتفاوت

که  دهندیارائه م ی، مطالعات موجود شواهد قودر مجموعباشد. می

 ینبنابرا کند،یرا اعمال م یقابل توجه یضد التهاب یهااستروژن پاسخ

طور . بهدهدیمرا در زنان مسن نشان درمانی بالقوه هورمون ینقش درمان

 ینشانگرها یشافزا در مردان مسن با رونتستوست یینمشابه، سطوح پا

و  یعضلات تنفس یسمکاتابولیه، افزایش ر یباحتمال آس یشافزا ی،التهاب

که بالا رفتن سن  ییمرتبط است. از آنجا یکمک یهبه تهو یازن یشافزا

است،  SARS-COV-2 یفضع یامدهایپ یخطرات برا یناز مهمتر یکی

هورمون در زنان و  یگزین توسطبه نقش درمان جا یدبا یندهآ یقاتتحق

 .[75، 74] بپردازد SARS-COV-2مردان مسن مبتلا به 

 COVID-19و  (PCOS) یستیککیسندرم تخمدان پل

و  یچیدهپ یزراختلال غدد درون یک (PCOS) یستیککیسندرم تخمدان پل

 یماریب ینهمراه است. ا یکمتابول یماریب ینمتنوع است که معمولاً با چند

فشار خون بالا،  (T2DM) 2نوع  یابتد ین،مقاومت به انسول ی،اغلب با چاق

. [78-76] همراه است (NAFLD) یالکل یرکبد چرب غ یماریو ب یپیدمیل یسد

 یزن یدرصد، چاق 75، تا PCOSاز زنان مبتلا به  یدر واقع، بخش قابل توجه

، 76] (BMIمستقل از شاخص توده بدن ) یمرکز یچرب یشدارند، از جمله افزا

مشاهده  PCOSکه معمولاً در زنان مبتلا به  یقلب یکمتابول هاییماری. ب[77

. [80، 79] دارند COVID-19 یدشد یامدهایبا پ یعوامل خطر مشترک شود،یم

ممکن  SARS-CoV-2در صورت ابتلا به عفونت  PCOSزنان مبتلا به  ین،بنابرا

مردانه  یمو با الگو یزشر .یرنداست در معرض خطر بالاتر از حد انتظار قرار بگ

شود که نشان یده ممشاه یمارستاندر ب یبستر 19-یدمبتلا به کوو یماراندر ب

مداخله  یکها ممکن است آندروژن یها است. آنتدهنده ارتباط آن با آندروژن

زنان مبتلا به سندرم تخمدان  یبرا ینباشد. ا یدشد COVID-19 یبالقوه برا

و ممکن است  دهندیرا نشان م یپرآندروژنیسمه که قبلاً (PCOS) یستیکک یپل

 .[79] ضد آندروژن مصرف کنند، مرتبط است

باشد که با  یتوکینتواند شامل سندرم طوفان سیم 19-یدکوو یدموارد شد

. [80] شودیمشخص م یالتهاب یشپ یهایتوکیناز حد س یشب یآزادساز

 یژهو، بهPCOS یکمتابول یدر پاتوژنز و عوارض قلب یمشابه یالتهاب یرهایمس

ینقش دارند. زنان مبتلا به سندرم تخمدان پل ی،مرکز یدر موارد با چاق

 یدهند و اغلب داراینامنظم را نشان م یتوکین/ س یپوکینترشح آد یستیکک

و  α-مانند فاکتور نکروز تومور یالتهاب یشپ یهایتوکیندر س یکیژنت ییراتتغ

IL-6 مثبت  یمبا تنظ یراخ یتوکینست که هر دو سا. گزارش شده[81] هستند

تکا را القا  یهاسلول یدوژنزدر سنتز آندروژن تخمدان، استروئ یلدخ یهایمآنز

. [82] شودیم یانطور گسترده در تخمدان ببه ACE2که  یکنند، در حالیم

دارد،  یو ذات یقیتطب یمنیدر ا ینقش ینآندروژن همچن یرندهذکر است، گیانشا

در  COVID-19با  یکیها، که ارتباط نزدیلدر جذب ماکروفاژها و نوتروف یژهوبه

قابل قبول است که التهاب مزمن ممکن است جنبه  ین،ها دارند. بنابرایهر

 یشدهد که ممکن است با التهاب ب یلرا تشک PCOS یزیولوژیاز پاتوف یگرید

 .[84، 83] مرتبط باشد COVID-19از حد مرتبط با 

 D یتامینو یینسطوح پا

 ینب ی، محققان در مورد ارتباط احتمالCOVID-19 یریگزمان ظهور همه از

با مشاهده  یهفرض ین. ازنندیحدس م یماریو شدت ب D یتامینو یینسطوح پا

 یشدر طول زمستان افزا یشمال یمکرهن یدر کشورها COVID-19موارد  ینکها

حد است،  ینرتیینطور معمول در پابه D یتامینکه سطح و یاست، زمانیافته

مانده یباق یینتابستان نسبتاً پا یاندر پا یجنوب یمکرهکه موارد در ن یدر حال

به  تواندیم D یتامیناند که کمبود ومطالعات نشان داده ین،است. علاوه بر ا

 COVID-19از  یناش یرومکمک کند، و مرگ (ARDSحاد ) یسندرم زجر تنفس

است، که با سطوح  یشترب یکمتابول یقلب هاییماریتر مبتلا به بدر افراد مسن

 یکشورها یمقطع یلو تحل یه. تجز[85] مرتبط است یزن D یتامینو تریینپا

و تعداد موارد  D یتامینسطوح و ینب یمنف ینشان داد که همبستگ ییاروپا

COVID-19 یدارا یمقطع یهاحال، داده ینوجود دارد. با ا یرو مرگ و م 
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سطوح  ینب دارییکننده، ارتباط معنعوامل مخدوش یلاست، پس از تعد

خواص  یدارا D یتامینوجود، و ین. با ا[86] نکرد یداپ COVID-19و  D یتامینو

کند و  یمرا تنظ IL-6 یتتواند فعالیاست و مشناخته شده یمنیکننده ا یلتعد

 یبالقوه برا یدکاند یکرا سرکوب کند و آن را به  یالتهاب پیش یتوکینپاسخ س

 . [87] کند یلتبد یتوکینو سندرم طوفان س COVID-19در شدت  یشترب یبررس

متحده نشان داد که رابطه معکوس  یالاتزنان سالم در ا یبر رو یامطالعه

. در [88] وجود دارد TNF-alphaو Dویتامین  یسطوح سرم ینب یدار یمعن

 یشداشتند، افزا D یتامینکه کمبود و یدر افراد IL-6سطح  یگری،گزارش د

 . [87]یافت 

-Dسطوح  یاز آنها دارا یمیاز ن یشب ید،شد یماریمبتلا به ب یمارانب یاناز م

dimer یتامینبالا هستند. جالب توجه است که و D یرهایمس یمدر تنظ 

 یکترومبوت یهارهدو یشبا افزا D یتامیننقش دارد و کمبود و یزن یکترومبوت

 یماراندر ب D یتامیناست که کمبود ومشخص شده ینهمچن .[89]ست همراه ا

 یطشرا یناست که ا. گزارش شدهافتدیاتفاق م یشترب یابتو د یمبتلا به چاق

 .[85] شودیم COVID-19در  یشترب یرباعث مرگ و م

 نتیجه گیری

در مردان  یماریشدت ب یشافزا و SARS-COV-2 یرنرخ بالاتر مرگ و م

/ سبک یفتاراز عوامل خطر ر یبیترک یلدلبا زنان احتمالاً به یسهدر مقا

-یجنس یهاسن و تفاوت یش، افزاایزمینه هاییماریب یوعش ی،زندگ

 است. یولوژیکیب

 یولوژیکیب-یجنس یهاکه تفاوت گیریمیم یجهاساس مقالات موجود، نت بر

شدت  ، خطر عفونت،SARS-COV-2 یماریزاییب هاییسمممکن است بر مکان

اقع، شواهد وبگذارد. در  یرآن تأث یستیز یآن و نشانگرها یامدهایپ یماری،ب

 ینهدر زم هک ییستز ینشانگرها یشترکه ب دهدیمنشان یدمیولوژیکو اپ یتجرب

در ابتدا  یتاند، بر اساس جنسشدهیشآزما SARS-COV-2خطر عفونت و شدت 

خطر ابتلا  و یتحال، نقش جنس ینسالم متفاوت هستند. با ا هاییتدر جمع

سازگار  سانیکطور موجود به یهااست و داده یچیدهپ یماریبه عفونت و شدت ب

پاسخ  یکل طوراست: اگرچه زنان به یمنیمثال قابل توجه پاسخ ا یک. یستندن

 ایتوکاینیسطوفان  یجادا یبرا یشتریدارند، مردان احتمال ب یتر یقو یمنیا

 یلدر مورد تعد یشترب یارند. بررسد SARS-COV-2 یفضع یامدهایمرتبط با پ

 X موزومکرو مرتبط با هایژن یانسن و ب ی،جنس یهاتوسط هورمون یمنیا

ل و ممکن است عوام ندبدتر مردان کمک ک یبقا یحممکن است به توض

-SARS-COV آگهییشو پ یجنتا ،SARS-CoV-2عفونت  یبرا یسجن یخطرزا

 کند.  ییرا شناسا 2

توافق  یکوجود دارد، اما  ییهامطالعات تفاوت ینطور خلاصه، اگرچه ببه

هستند  یرترپذیبآس SARS-CoV-2وجود دارد که مردان در برابر ابتلا به  یکل

 یشکه منجر به پرا بروز دهند  یماریب یناز ا یدتریدارند موارد شد یلو تما

 یلدلممکن است به یتیتفاوت جنس ینشود. ایبا زنان م یسهبدتر در مقا یآگه

 ینو همچن یزندگسلامت، سبک یتاز جمله تفاوت در وضع یعوامل مختلف

که  یمطالعات متعدد ی رغمباشد. عل یمنیا یستمو س یهورمون یرهایمتغ

 یحاند، توضگزارش کرده 19-یدبه کوورا در زنان مبتلا  شدت کمتر بیماری

 ت.طور کامل درک نشده اسهنوز به یتیشکاف جنس ینا یقدق

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

اخلات این مقاله مروری شامل تحقیقات اولیه با افراد انسانی، مد

 به این ترتیب، تأیید. شودمینها از افراد زنده آوری دادهتجربی، یا جمع

ی بر اساس محتوای این بررس. اخلاقی برای این مطالعه قابل اعمال نبود

ذکر شده  آثار منتشر شده قبلی است و نویسندگان استانداردهای اخلاقی

ا نگرانی هیچ تضاد منافع ی. در انتشارات ذکر شده را رعایت کرده اند

ی در اخلاقی از روند بررسی ناشی نمی شود و اصول یکپارچگی تحصیل

 .طول تهیه این مقاله حفظ شده است

 حامی مالی

. ت نکرداین تحقیق بودجه خاصی برای طراحی، اجرا یا تکمیل آن دریاف

یا کمک  نویسندگان اعلام می کنند که هیچ گونه حمایت مالی، کمک هزینه

 .هزینه تحصیلی مربوط به تهیه این نسخه را دریافت نکرده اند

 مشارکت نویسندگان

حی، یا طرا مفهوم سازی( الف)ه طور قابل توجهی در هر نویسنده ب

ش پی( ب. )کسب و تفسیر داده ها برای مطالعه مشارکت داشته است

ارائه ( ج)نویس یا بازنگری انتقادی مقاله برای محتوای فکری مهم؛ و 

اند که در همه نویسندگان متعهد شده. تایید نهایی برای نسخه انتشار

بررسی کامل و حل  مسئولیت داشته باشند و ازهای کار قبال تمام جنبه

 .هر گونه سؤال در مورد صحت یا یکپارچگی اطمینان حاصل کنند

 تعارض منافع

 .نویسندگان هیچ تضاد منافعی را اعلام نمی کنند

 تشکر و قدردانی

نویسندگان مایلند از همه کسانی که در انجام این مطالعه کمک کردند 

.تشکر کنند
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