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 19بیماران مبتلا به کووید در بیماری شدت و سرم کوبالامین بررسی ارتباط بین سطح
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  چکیده

ایمنی  سیستم نقش مهمی در تقویت و هستند ضروری و تکامل سلولی ها برای رشدویتامین سابقه و هدف:

 19کووید بیماران ایمنی درهای ضدالتهابی و افزایش سرکوب تکثیر ویروس، ایجاد پاسخدر  کوبالامیندارند. 

آگهی بیماری در بیماران پیشو  شدتکوبالامین و بین سطوح  یحاضر بررسی رابطه یهدف مطالعه. داردنقش 

 .بود 19کووید

که در  بستری در بیمارستان بود 19کوویدبیمار مبتلا به  117حاضر شامل  مقطعی یمطالعه :هامواد و روش

ثبت  های بالینی بیمارانیافتهی و اطلاعات دموگرافیک سه گروه خفیف تا متوسط، شدید و بحرانی قرار گرفتند.

بینی مرگ بر . در نهایت، برای پیشهای بیوشیمیایی ارزیابی شدبا استفاده از روش کوبالامینسطوح سرمی شد. 

 ستیک استفاده شد.های رگرسیون لجاساس میزان کوبالامین سرم، از تحلیل

مستعدتر 19کوویدعفونت  برای ابتلا به موارد شدید کوبالامینبیماران با سطوح پایین نتایج نشان داد که  :هایافته

 شیافزادرصد  24، 19کووید یماریمرگ بر اثر ب زانیم مارستان،یدر ب یمدت بستر یروزهکی شیبا افزاهستند. 

 بینی کرد.خوبی پیشرا به 19توان مرگ بیماران مبتلا به کوویدکوبالامین می. همچنین، بر اساس مقدار ابدییم

علاوه، سطح کوبالامین بهداشته باشد.  19کوویدمثبتی بر بیماران  هایتواند اثرمی کوبالامینمکمل  گیری:نتیجه

تری جامعو حال، مطالعات بیشتر بااینبینی میزان مرگ بیماران کوویدی است. شاخص ارزشمندی برای پیش

 است. لازم

 

   2کووید-ویروس سارس  ،12ب ویتامین کوبالامین، ،کرونا ویروس واژگان کلیدی:

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ همدان
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بررسی  .محمدیان خشنود، مریم؛ فرضی پور، صغریالوندی، مریم؛ هاشمی، سید حمید؛ شقاقی، زهرا؛ قاسمی بصیر، حمیدرضا؛ مرز حسینی، زینب؛  ستناد:ا

 .211-202(: 4)30؛1402 زمستان ،نایسابنپزشکی بالینی  مجله. 19بیماران مبتلا به کووید در بیماری شدت و سرم کوبالامین ارتباط بین سطح

مقدمه
)سندرم حاد تنفسی  2کووید-سارسگیری جهانی ویروس همه

دنیا  سراسرمیلیون نفر در  4/6( که به مرگ بیش از 2ویروس کرونا

شده است منجر شد، به چالشی مهم برای مجامع بهداشتی تبدیل 

علائمی مانند تب،  19کوویدکه اکثر بیماران مبتلا به حالیدر .[1]

درگیری  یدهندهکنند که نشانتنگی نفس را تجربه می و سرفه

خفیف دستگاه تنفسی است، برخی بیماران به سندرم زجر تنفسی 

ش از حد از تولید بیناشی  (، التهاب سیستمیکARDSحاد )

-IL 6و  1، 7های ویژه اینترلوکینالتهابی، بههای پیشسایتوکین

6) ،IL-1 ،(IL-17 ی دهندهو فاکتور نکروز( تومورTNF-α ،)

تواند به مرگ تر که مینارسایی چندعضوی و سایر عوارض جدی

رغم واکسیناسیون علی .[2, 3] شوندمنجر شود، مبتلا می

نشان داده هزاران نفر را  توانایی آلوده کردن گسترده، این ویروس
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های بهداشتی منجر در بین سازمان ایکه به نگرانی فزایندهاست 

ای که های تغذیهجو برای استراتژیوجستبه رو شده است. ازاین

 به عفونت ها تقویت سیستم ایمنی، کاهش حساسیتهدف آن

 شدهتوجه  ،مدت ویروس استیا عوارض طولانی 2کووید-سارس

دلیل خواص ها بهها مانند ویتامینریزمغذیبه . [4] است

گیری سیستم ایمنی در طول همه کنندگیتقویتضدالتهابی و 

 ،B یهای خانواده. ویتامینشده استبسیار توجه  ،کروناویروس

-که با نام کوبالامین نیز شناخته می B12الخصوص ویتامین علی

 شود،میمین أهای حیوانی تها یا مکملاز غذاو منحصراً  شود

 ، کارکردنقشی اساسی در عملکرد سلولی، متابولیسم انرژی

، التهابیهای پیشسطوح سیتوکین، کاهش مناسب سیستم ایمنی

 کندیکپارچگی اندوتلیال ایفا میو حفظ  عملکرد تنفسیبهبود 

گزارش  19کوویددر بیماران مبتلا به  این ویتامین. کمبود [5]

های تواند بر پاسخاست که این کمبود می شده و مشخص شده

و  فعالیت التهابی، های ویروسیایمنی میزبان در برابر عفونت

 B12 کمبود ویتامین از دیگر آثار تأثیر بگذارد. شدت بیماری

از سیداتیو استرس اک و القایهای فعال اکسیژن گونهافزایش 

است. این امر  افزایش متیل مالونیک اسید و هموسیستئینطریق 

اختلال عملکرد اندوتلیال، فعال شدن ترومبوسیت، افزایش بیان به 

از  .[6] شودمیمنجر فاکتور بافتی و فعال شدن آبشار انعقادی 

همراه با  های کوبالامینطرفی، ثابت شده است که مصرف مکمل

نقش  19بیماری کوویدتواند در درمان رژیم غذایی سالم می

که  اندپیشنهاد کرده مطالعات نیز برخی. [4]بسزایی داشته باشد 

تواند با دوز بالا می کوبالامینوریدی یا عضلانی داخل تزریق

جلوگیری از بروز سندرم زجر تنفسی حاد  برای یاستراتژی جدید

کوبالامین آزادشده از منابع غذایی  .[7] باشد 19کوویددر بیماران 

کند در خون گردش می transcobalamin-B12به شکل کمپلکس 

محکمی شواهد  .[8] رسدهای هدف میبه سلول ،و از این طریق

 یدهندههای انتقالدهند که ترانسکوبالامین )پروتئیننشان می

تواند التهاب سیستمیک را با تعدیل برخی ( میB12ویتامین 

سرکوب کند. از سوی دیگر،  6اینترلوکین مانندها سایتوکین

منفی داخلی فاکتور  یکنندهعنوان تنظیمبه B12ویتامین 

های مختلفی فرضیه .[9] کند( عمل میκβNFای )رونویسی هسته

برای توضیح چگونگی تأثیر کوبالامین بر تعدیل سیستم ایمنی 

 مهار انتخابی آنزیم نیتریک اکساید سنتتازمطرح شده است. 

(iNOS ) که( به کاهش تولید نیتریک اکسایدNOمنجر می )شود ،

 هایکه اثر طبیعی یهای کشندهفعالیت سلول سبب افزایش

 افزایش سنتز گلوتاتیونو  توجهی دارنددرخور ضدویروسی 

ها های التهابی از آنهایی که کوبالامین برای مهار پاسخمکانیسم

پلیمراز  RNAمین با مهار کوبالا شود. همچنین،برد، میبهره می

در  SARS-CoV-2موجب سرکوب تکثیر ویروس  RNAوابسته به 

 یدرباره نتایج بالینیبا توجه به اهمیت . [10] شودبدن میزبان می

( و COVID-19) 19کمبود کوبالامین در بیماران مبتلا به کووید

با هدف  ی حاضرمطالعهفقدان مطالعات کافی در این زمینه، 

 در بیماری شدت با آن ارتباط و سرم کوبالامین تعیین سطح

سینا )فرشچیان(  بیمارستان در بستری19کووید به مبتلا بیماران

 واقع در شهر همدان انجام شد.
 

 کار روش
 ماریب 117 شاملی مقطعی مطالعه نیای مورد بررسی جامعه

 به 1401بستری بود که در سال 19کوویدمبتلا به سال  18بالای 

ی بیماری بر اساس کرده بودند. تشخیص اولیه مراجعه مارستانیب

( و تب ای نهیس ینفس، درد قفسه یشامل سرفه، تنگعلائم بالینی )

( بود. در نهایت، برای تأیید وجود CTی سینه )رادیوگرافی قفسه

بر سواب نازوفارنکس  Real-Time PCRعفونت ویروسی، آزمایش  

 یتنفس یماریعلاوه بر بشده از بیماران انجام شد. بیمارانی که گرفته

را داشتند، کاندید بستری در  ریاز علائم ز یکاقل یحد، حاد

 بیمارستان بودند:

  تنفس در دقیقه داشتند. 30بیمارانی که بیشتر از 

  درصد  93بیمارانی که سطح اشباع اکسیژن کمتر از

 داشتند.

 در  یویر ونیلتراسیانفCT یکنندهکه مطرح COVID-

 باشد. 19

های ی طبق شاخصماریاز نظر شدت ب یبستر مارانیب

به سه گروه  (WHOشده توسط سازمان بهداشت جهانی )اعلام

  :[11]شدند  میتقس

: (mild to moderateبه عفونت خفیف تا متوسط ) ان مبتلاماریب

 ونیلتراسیو انفدرصد  93تا  90سطح اشباع اکسیژن  با مارانیب

 درصد. 50کمتر از  یویر

سطح اشباع  با مارانی: ب(severe) دیشد ان مبتلا به عفونتماریب

درصد  50از  شیب یویر ونیلتراسیانفدرصد،  90اکسیژن کمتر از 

 عدد در دقیقه. 30و تعداد تنفس بیشتر از 

: افراد با ( قرار دارندcriticalی )بحران انی که در وضعیتماریب

سطح اشباع در چندین اندام و اختلال  ایشوک  ،یتنفس یینارسا

 درصد. 88اکسیژن کمتر از 

شامل سن،   مارانیب ی تمامکیمشخصات دموگرافهمچنین، 

فشارخون،   ابت،یدای مانند های زمینهداشتن بیماریجنس، 

های روانی مانند زوال عقل، ، بیماریانسداد مزمن ریویآسم، 

، بیماری کرون ، عدم تعادل، اختلال حافظه،پارانویا، افسردگی

و اطلاعات  خونی مگالوبلاستیککم، HIVبیماری سلیاک، 

بیمارانی که قبل از ابتلا به عفونت کروناویروس از کمبود ویتامین 

B12 گیری سطح سرمی شد. برای اندازهثبت  بردند،رنج می

افراد حدود  یاز همه ،ییساعت ناشتا 12از حداقل  بعدکوبالامین، 

 یحاو لیونوجکت استر یهاخون با استفاده از سرنگ یسیس 8

پلاسما با استفاده از  شد.گرفته  EDTAانعقاد ضد یماده

تا زمان انجام و  یجداساز قهیدق 7 یبرا g  3000 در فوژیسانتر

https://www.darmankade.com/blog/crohns-disease/
https://www.darmankade.com/blog/crohns-disease/
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سطح  زانیمشد.  ینگهدار گرادیسانت یدرجه -20در آزمایش 

روش الایزا و با استفاده از کیت مونوبایند به مارانیسرم بکوبالامین 

 آنالیز از نتایج با استفادهشد.  یریگاندازهstatfax-3200 و دستگاه 

 دو کی آزمون و والیسکروسکال آزمون ،(ANOVA) واریانس

واریانس و  های آنالیزآزمون بودن دارمعنی صورت در. تحلیل شد

 توکی و تعقیبی های تعقیبیترتیب از آزمونوالیس بهکروسکال

 یبررس یبراشد.  استفاده دودوبه هایمقایسه بونفرونی برایدان

 با نیو کوبالام مارستانیدر ب یسن، مدت بستر یرهایارتباط متغ

استفاده شد.  ینریبا کیلجست ونیرگرس زیاز آنال ریوممرگ زانیم

ه ـب انیاندن مبتلاـده مـزن اـیرگ ـم ینیبشیپ یبرا ن،یهمچن

رش ـب ینقطه نییو تع نیکوبالام مقادیرر اساس ـب 19دـوویـک

 receiveroperatingراک ) یمنحن ،نیموبالاـک یراـب

characteristics (ROC)یمنحن ری( رسم شد و سطح ز (AUCب ) ه

 MedCalcو  26 ینسخه SPSS از استفاده با هاآنالیز دست آمد.

 . شد انجام
 

 نتایج
 و سرم کوبالامین سطح ی حاضر که با هدف بررسیدر مطالعه

بیماری  به مبتلا بیماران در بیماری شدت با آن ارتباط

بستری در بیمارستان سینا )فرشچیان( واقع در همدان 19کووید

بیمار  117شود، مشاهده می 1طور که در جدول انجام شد، همان

نفر در گروه  46نفر در گروه متوسط،  47بررسی شدند. از این میان، 

 بیماران سنی نفر در گروه بحرانی قرار گرفتند. میانگین 24شدید و 

 18/15 ترتیب برابر بابه criticalو  moderate ،severeهای گروه در

 میانگین .بود سال 08/77 ± 85/7 و 11/63 ± 38/13 ،81/51 ±

 ± 87/3 برابر با moderate گروه در( BMI) بدنی یتوده شاخص

 critical گروه در و 41/28 ± 37/4 برابر با severe گروه در ،28/27

سطح  میانگین .بر مترمربع بودکیلوگرم  38/31 ± 15/5 برابر با

 criticalو  moderate ،severeهای گروه در سرمی کوبالامین

 ± 58/3 و 77/68 ± 29/12 ،08/1032 ± 02/95 ترتیب برابر بابه

همچنین، نسبت زنان به مردان  .بود لیترپیکوگرم بر میلی 35/51

 در هر سه گروه بیشتر بود. 

 و بدنی یتوده شاخص سن، هایی میانگینقبل از مقایسه

 نرمال ابتدا، ،critical و moderate، severe گروه سه بین کوبالامین

چولگی  اسمیرنوف،کولموگروف هایآزمون از استفاده با هاداده بودن

-ی میانگین شاخصو کشیدگی تأیید شد. نتایج حاصل از مقایسه

 نشان داد که بین (ANOVA) واریانس های فوق با استفاده از آنالیز

 اختلاف گروه سه بدنی در یتوده سنی افراد و شاخص میانگین

 مقایسه در moderate گروه طوری که افراددارد، به وجود داریمعنی

 کمتری ی بدنیسنی و شاخص توده میانگین دیگر، گروه دو با

 میانگین ی وجود تفاوت بیندهندهعلاوه بر این، نتایج نشان .داشتند

 کوبالامین میانگین طوری که کمترینگروه بود، به در سه لامینکوبا

 به مربوط کوبالامین میانگین بیشترین و critical گروه به مربوط

 .بود moderate گروه

 گروه افراد درصد( از 3/58نفر ) 14ها نشان داد که بررسی

critical هایگروه در .بودند خون پرفشاری مبتلا به moderate و 

severe، درصد 10/39 و درصد 20/36 ترتیب برابر بااین آمار به 

توان نتیجه گرفت که افراد مبتلا به ها میاز این یافته .بود

پرفشاری خون برای ابتلا به عفونت شدید کروناویروس مستعدتر 

. نداشتند خون چربی moderate گروه افراد از یکهستند. هیچ

 severe افراد درصد از 30/4 و critical گروه درصد از 50/12

توان اعلام کرد که افراد مبتلا به پس، می. داشتند خون چربی

چربی خون برای ابتلا به عفونت شدید کروناویروس مستعدتر 

 گروه به درصد مربوط40/17 با سیگار استعمال هستند. بیشترین

severe درصد  30/33 با دیابت به مبتلا افراد تعداد بیشترین. بود

 که پرفشاری دهدمی نشان نتایج. بود critical گروه به مربوط

 بیماری شدت با دیابت سیگار و استعمال خون، چربی خون،

 .دارند داریمعنی ارتباط

 نفس، تنگی سرفه، تب، علائم بالینی مانند ارتباط بررسی برای

-بی اسهال، خلط، خستگی، سردرد، سینه، یقفسه درد قلب، تپش

 ،moderate) بیماری شدت با چشایی و بویایی کاهش اشتهایی،

critical، severe)، نشان نتایج. شد استفاده مجذور کای آزمون از 

درصد از بیماران حاضر  23درصد و  39درصد،  63ترتیب  داد که به

تب را تجربه  moderateو  critical ،severeهای در هریک از گروه

 و تب داشتن بین داد که نشان مجذور کای آزمون نتایج اند.کرده

 هرچه طوری کهدارد، به وجود داریمعنی ارتباط بیماری شدت

 .شوندمی تب دچار بیشتری افراد باشد، بیشتر بیماری شدت

 تجربه را سینه یقفسه درد critical گروه بیماران از یکهیچ

درصد  4 و moderate گروه بیماران درصد از 19 حدود اما، نکردند؛

نتایج  .کردند تجربه را سینه یقفسه درد severe گروه از بیماران

 بیماری شدت و سینه یقفسه درد بین داد که نشان آزمون این

 گروه در درصد از افراد 54 حدود. دارد وجود داریمعنی ارتباط

severe این در . کردند تجربه را خستگی بیماری، یدوره طی در

 criticalو  moderateهای حالی بود که درصد کمتری از افراد گروه

مجذور کای  آزمون نتایج .داشتند خستگی احساس بیماری، طی در

 شدت و خستگی احساس بین داری ارتباط معنیدهندهنشان

 تمامی سه گروه، سرفه در درصد از افراد 70 تقریباً بود. بیماری

 و moderate هایگروه درصد از افراد 55 اًهمچنین، تقریب. داشتند

severe گروه درصد از افراد 6 تنها. بردندرنج می نفس از تنگی 

moderate نتایج مربوط به توزیع سایر علائم  .داشتند قلب تپش

بویایی و  اشتهایی، کاهشاسهال، بی خلط، بالینی از قبیل سردرد،

 نشان مجذور کای آزمون چشایی در جدول آورده شده است. نتایج

 قلب، تپش نفس، تنگی بین سایر علائم بالینی مانند سرفه، داد که

 سه در چشایی و بویایی کاهش اشتهایی،بی اسهال، خلط، سردرد،

 ندارد. وجود داریمعنی اختلاف گروه
 دودوبه یمقایسه برای واریانس، آنالیز شدن دارمعنی دلیلبه

 آزمون نتایج این. شد استفاده توکی تعقیبی آزمون از هامیانگین

 و critical گروه و moderate گروه سنی میانگین بین داد که نشان
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severe سنی میانگین بین همچنین،. دارد وجود داریمعنی اختلاف 

دارد  وجود داریمعنی اختلاف severe و critical گروه

(0001/0P<) .گروه سه هر افراد سنی میانگین دیگر، عبارت به 

 یتوده شاخص ی میانگینمقایسه. داشتند هم با دارمعنی اختلاف

 critical ( و>0001/0P) critical گروه با moderate گروه افراد بدنی

طوری که به را نشان داد، داریمعنی ( اختلاف=022/0P) severe با

 بود critical از کمتر moderate گروه بدنی یتوده شاخص میانگین

.تشخیص داده شد دارمعنی آماری، نظر از اختلاف این و
 

 19مشخصات دموگرافیکی و بالینی بیماران مبتلا به کووید: 1جدول 

 

 COVID-19شدت بیماری 

value P -value خفیف تا متوسط 

47 n = 

 شدید

46 n = 

 بحرانی

24 n = 

 <001/0 41/29* 08/77 ± 85/7 11/63 ± 38/13 81/51 ± 18/15 سن )سال(

ی بدنی )کیلوگرم بر شاخص توده

 مترمربع(
87/3 ± 28/27 37/4 ± 41/28 15/5 ± 38/31 *04/7 001/0 

 <001/0 48/3565* 35/51 ± 58/3 77/68 ± 29/12 08/1032 ± 02/95 لیتر(کوبالامین )پیکوگرم بر میلی

 جنسیت

 تعداد )درصد(

 15( 5/62) 28( 9/60) 31( 66) زن
**27/0 875/0 

 9( 5/37) 18( 1/39) 16( 34) مرد

 فاکتورهای خطر و مستعدکننده

 فشارخون

 )میلیمتر جیوه(

 14( 30/58) 18( 10/39) 17( 20/36) بله
**32/4 364/0 

 180( 70/41) 25( 30/54) 27( 40/57) خیر

 چربی خون

گرم در میلی(

 )لیتردسی

 3( 50/12) 2( 30/4) 0( 00/0) بله
**80/7 099/0 

 21( 50/87) 41( 10/89) 43( 50/91) خیر

 سیگار کشیدن
 2( 30/8) 8( 40/17) 5( 60/10) بله

**33/3 505/0 
 22( 70/91) 35( 10/76) 39( 00/83) خیر

 دیابت
 8( 30/33) 6( 00/13) 11( 40/23) بله

**12/4 390/0 
 15( 50/62) 37( 40/80) 33( 20/70) خیر

 علائم بالینی

 تب
 15( 50/62) 18( 10/39) 11( 40/23) بله

**44/11 022/0 
 9( 50/37) 26( 50/56) 32( 10/68) خیر

 سرفه
 15( 50/62) 33( 70/71) 33( 20/70) بله

**48/1 830/0 
 9( 50/37) 12( 10/26) 13( 70/27) خیر

 تنفس کوتاه
 11( 80/45) 25( 30/54) 25( 20/53) بله

**18/1 881/0 
 13( 20/54) 20( 50/43) 21( 70/44) خیر

 تپش قلب
 0( 00/0) 1( 20/2) 3( 40/6) بله

**46/3 483/0 
 24( 00/100) 43( 50/93) 42( 40/89) خیر

 ی سینهقفسهدرد 
 0( 00/0) 2( 30/4) 9( 10/19) بله

**03/12 017/0 
 24( 00/100) 43( 50/93) 35( 50/74) خیر

 سردرد
 5( 80/20) 13( 30/28) 16( 00/34) بله

**86/2 581/0 
 19( 20/79) 32( 60/69) 29( 70/61) خیر

 خستگی
 4( 70/16) 25( 30/54) 17( 20/36) بله

**40/11 022/0 
 20( 30/83) 20( 50/43) 28( 60/59) خیر

 خلط
 2( 30/8) 3( 50/6) 5( 60/10) بله

**76/1 780/0 
 22( 70/91) 42( 30/91) 40( 10/85) خیر

 اسهال
 0( 00/0) 0( 00/0) 5( 60/10) بله

**17/9 057/0 
 24( 00/100) 46( 00/100) 40( 10/85) خیر



   و همکارانالوندی 
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 اشتهاییبی
 3( 50/12) 10( 70/21) 8( 00/17) بله

**22/2 696/0 
 21( 50/87) 35( 10/76) 37( 70/78) خیر

کاهش بویایی و 

 چشایی

 1( 20/4) 3( 50/6) 3( 40/6) بله
**41/1 843/0 

 23( 80/95) 42( 30/91) 42( 40/89) خیر

 19های کلینیکی بیماران مبتلا به کوویدویژگی

 ی حرارتدرجه

 گراد()سانتی
34/0 ± 79/36 48/0 ± 73/36 52/0 ± 78/36 ***10/0 953/0 

سطح اشباع اکسیژن 

 )درصد(  
44/5 ± 285/88 47/6 ± 05/85 11/8 ± 71/82 ***56/15 001/0> 

 نیاز به اکسیژن

 )لیتر(
77/1 ± 10/7 59/2 ± 47/9 60/3 ± 46/11 ***55/32 001/0> 

طول مدت بستری 

 )روز(
46/1 ± 43/4 71/4 ± 83/6 99/4 ± 63/8 ***11/16 001/0> 

*ANOVA       **Chi2 test    *** Kruskal-Wallis test 

 
 critical از کمتر severe گروه بدنی یتوده شاخص میانگین

 میانگین. بود دارمعنی آماری، نظر از نیز اختلاف این و بود

بود؛  severe از کمتر moderate گروه افراد بدنی یتوده شاخص

 .(=429/0Pنبود ) داریمعنی آماری، نظر از اختلاف اما این

 هایگروه از بیشتر moderate گروه بیماران کوبالامین میانگین

critical و severe داریمعنی آماری، نظر از اختلاف این و بود 

 تقریباً گروه سه هر در بدن حرارت ی(. درجه>0001/0Pبود )

 مدت میانگین. گیری شداندازه گرادی سانتیدرجه 36 برابر با

روز بود که بیشتر  63/8 ± 99/4برابر با   criticalگروه در بستری

 مدت میانگین از دو گروه دیگر بود. از سوی دیگر، کمترین

 43/4 ± 46/1بود که برابر با  moderateگروه  به مربوط بستری

حرارت،  یمتغیرهای درجه میانگین یمقایسه برایروز بود. 

بستری بین  سطح اشباع اکسیژن، میزان نیاز به اکسیژن و مدت

های ها با استفاده از آزمونبودن میانگین سه گروه، ابتدا، نرمال

نتایج  .شد بررسی کشیدگی و چولگی اسمیرنوف،کولموگروف

رد بررسی بودن برای متغیرهای مو نرمال نشان داد که فرض

 سه بین متغیرها این یمقایسه برای نیست؛ بنابراین، برقرار

 آزمون یعنی واریانس، آنالیز ناپارامتری معادل از گروه،

 داد که نشان این آزمون نتایج .شد استفاده والیسکروسکال

 گروه سه در بدن حرارت یدرجه بین داریمعنی اختلاف

moderate، serve و critical نتایج حاصل از. ندارد وجود 

 بیمارستان نشان داد که اختلاف در بستری مدت یمقایسه

 گروه سه بین بیمارستان در بستری زمانمدت بین داریمعنی

 critical یبیماران قرارگرفته در دسته طوری کهدارد، به وجود

ی مقایسه .اندبوده بستری بیمارستان در بیشتری زمانمدت

 شاخص سطح اشباع اکسیژن بین سه گروه حاکی از وجود تفاوتی

 critical و moderate، severe گروه سه همچنین، دار بود.معنی

 .با یکدیگر داشتند داریمعنی تفاوت اکسیژن به نیاز نظر از

 بستری، مدت برای والیسکروسکال آزمون داریمعنی دلیلبه

 تعقیبی آزمون از نیاز به اکسیژن میزان و سطح اشباع اکسیژن

 هاگروه بین دودوبه یمقایسه برای بونفرونی تصحیح با دان

 بستری مدت بین که داد نشان آزمون نتایج این. شد استفاده

 critical ( و=010/0P) severe هایگروه و moderate گروه

(0001/0P<از ) مدت .دارد وجود داریمعنی تفاوت آماری، نظر 

 critical و severe هایگروه از کمتر moderate گروه بستری در

 critical گروه از بیشتر severe گروه در مدت که اینبود، درحالی

نبود  داریمعنی آماری، نظر از تفاوت این اما گزارش شد؛

(523/0P=). 

 و moderate در گروه سطح اشباع اکسیژن بین شاخص

critical داشت  وجود داریمعنی تفاوت آماری نظر از

(0001/0P<) .گروه این شاخص در moderate گروه از بیشتر 

critical ین دو گروه ی این شاخص بمقایسه. بودmoderate  و

severe دار این شاخص در گروه ی افزایش معنیدهندهنشان

moderate ( 001/0بودP=.) 

 نظر از critical گروه و moderate گروه اکسیژن به نیاز بین

طوری (، به>0001/0Pداشت ) وجود داریمعنی تفاوت آماری،

 moderateگروه  به نسبت critical که بیماران حاضر در گروه

ی بین نیاز به اکسیژن اکسیژن بیشتری داشتند. مقایسه به نیاز

دار بین این دو تفاوتی معنی severe و moderateدر دو گروه 

ی نیاز کمتر دهنده(. نتایج نشان>0001/0Pگروه نشان داد )

به اکسیژن نسبت به گروه  moderateبیماران حاضر در گروه 

severe بود. همچنین، نتایج نشان داد که گروه severe نسبت 

 نای نیازمند سطوح کمتری از اکسیژن بود؛ اما critical گروه به

 (.=418/0P) نبود دارمعنی آماری، نظر از اختلاف

 مربوط( درصد 25) مرگ تعداد بیشترین داد که نشان نتایج

 فوت  moderate روهـگ رادـاف از یکهیچ. بود critical گروه هـب



 19سطح کوبالامین و شدت بیماری در کوویدارتباط 

 

 

 

 

 

 

     1402زمستان ، 4، شماره 30سینا، دوره  ابنمجله پزشکی بالینی      |    208

 برحسب شدت بیماری 19پیامدهای بالینی در بیماران مبتلا به کووید: 2جدول 

 

 COVID-19شدت بیماری 

Value P -value خفیف تا متوسط 

 تعداد )درصد(

 شدید

 تعداد )درصد(

 بحرانی

 تعداد )درصد(

 18( 0/75) 43( 5/93) 47( 00/100) ترخیص از بیمارستان
*13/14 001/0 

 6( 0/25) 3( 5/6) 0( 00/0) مرگ

 

 یدوره طی severe گروه افراد از( درصد 5/6) نفر فقط سه و نکردند

 بین دهدمی مجذور کای نشان آزمون نتایج. کردند فوت مطالعه

 (.2جدول ) دارد وجود داریمعنی ارتباط بیماری شدت و ومیرمرگ

ی سطوح کوبالامین میان زنان و مردان در هریک از سه مقایسه

 moderate زنان حاضر در گروه در کوبالامین گروه نشان داد که میانگین

 وهگر در نسبت به مردان بیمار حاضر در همین گروه بیشتر است؛ اما

severe، نانز کوبالامین میانگین از بیشتر مردان کوبالامین میانگین 

 هم به یباً تقر مردان و زنان در کوبالامین میانگین ،critical گروه در .بود

. ودب مردان از بیشتر زنان در میانگین کمی، اختلاف با و بود نزدیک

 الاترب زیادی اختلاف با moderate گروه در کوبالامین میانگین همچنین،

  .بود critical و severe هایگروه از

 وضعیت با مردان و زنان بین کوبالامین میانگین یمقایسه

 جنسیت، دو ره در نشان داد که( شدهفوت شده وترخیص) ومیرمرگ

 و بیشتر نکوبالامی میانگین اند،شده ترخیص بیمارستان از که افرادی

 ن،همچنی. داشتند کمتری کوبالامین میانگین کردند، فوت که افرادی

در  اما بود؛ شدهفوت زنان از بیشتر شدهفوت مردان کوبالامین میانگین

 شده، این وضعیت برعکس بود؛ یعنی، میانگینمورد بیماران ترخیص

 .بود شدهیصترخ مردان از بیشتر شدهترخیص زنان کوبالامین

بر  نیو کوبالام یسن، مدت بستر یرهایمتغ ریثأت یبررس یبرا

 ونیرگرس لیوتحلهیاز تجز ،COVID-19مبتلا به  مارانیب ریوممرگ

در  یزمان بسترنشان داد که مدت جیاستفاده شد. نتا ینریبا کیلجست

 COVID-19 یماریاز ب یناش ریومبر مرگ یداریاثر معن مارستانیب

مرگ بر  زانیم مارستان،یدر ب یمدت بستر یروزهکی شیدارد. با افزا

)با فرض ثابت بودن  ابدییم شیافزادرصد  COVID-19 ،23 یماریاثر ب

 لیاعلام کرد که تحل توانیم ن،یبنابرا ؛(3 ( )جدولنیسن و کوبالام

 معتبر است. یطور کلبه کیلجست ونیرگرس

بینی مرگ یا زنده برای ارزیابی ارزش مقدار کوبالامین در پیش

( استفاده شد. 1، از منحنی راک )شکل COVID-19ماندن مبتلایان به 

بود که بیانگر آن است  837/0( برابر با AUCسطح زیر منحنی راک )

-COVIDتوان مرگ بیماران مبتلا به که بر اساس مقدار کوبالامین، می

نشان داد که آزمون  >001/0Pبینی کرد. مقدار پیشخوبی را به 19

عملکرد  راک یمنحن لیوتحلهیتجزدار بود؛ بنابراین، معنی AUCبرابری 

برای تشخیص مرگ یا زنده ماندن بیماران را  کوبالامیناز سطوح  یخوب

 93/75درصد( و ویژگی ) 89/88با حساسیت ) COVID-19مبتلا به 

جزئیات منحنی راک مانند مقدار  درصد( مناسب نشان داد. سایر

درصد( برای سطح زیر منحنی برابر با  95برابر با  CIی اطمینان )فاصله

است که نشان  5/57برابر با   cut-offبرآورد شد. مقدار  899/0-758/0

دارد، مرگ بر اثر  5/57دهد برای فردی که کوبالامین کمتر از می

COVID-19 که کوبالامین بیشتر از  شود و برای فردیبینی میپیش

 شود. بینی میدارد، ترخیص از بیمارستان پیش 5/57
 

 
 (ROCی عملکرد )بررسی حساسیت و ویژگی کوبالامین با استفاده از منحنی مشخصه: 1شکل 
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 مارانیب ریوممرگی نتایج آنالیز رگرسیون با متغیر وابسته:  3جدول 

P -

value 

نسبت 

 شانس

 ومیرمرگ

 )n=   خیر

(108  
)n=  ( 9بله  

602/0 04/1 
(85/15 )

06/60  

(44/10 )

00/78 
 سن )سال(

008/0 23/1 (43/3 )63/5  
(08/5 )

44/13  

 مدت بستری 

 )روز(

812/0 981/0 
(25/486 )

35/485  

(56/7 )

96/53  

 کوبالامین

)پیکوگرم بر 

 لیتر(میلی

 

 بحث
بر  کوبالامین تأثیر کمبود آشکارسازی هدف با مطالعه این

در انتهای  شد. انجام COVID-19 بیماری در مبتلایان به شدت

 این ویتامین کمبود به مبتلا بیماران در که شد مطالعه، مشخص

 بیشتر بیمارستان در شدن بستری میزان و ریوی درگیری میزان

 ایمنی یکنندهتعدیل ویتامین B12 است. کوبالامین یا ویتامین

 این ویتامین .کندایفا می بدن ایمنی سیستم در مهمی نقش و است

 کاهش را عفونت ویروسی شدت ویروس، تکثیر سرکوب با تواندمی

در چندین عفونت ویروسی  12B. کمبود ویتامین [12]دهد 

های ناشی از عنوان نمونه، در عفونتمشاهده شده است؛ به

با افزایش  کوبالامینکمبود شدید  Cو  A، هپاتیت HIVهای ویروس

مین با تأثیر بوده است. کمبود این ویتاخطر و شدت عفونت همراه 

تولید اینترفرون و ، Tهای بلوغ لنفوسیتها، عملکرد فاگوسیتبر 

استفاده  .[13-51]کند ویروس، به پیشرفت بیماری کمک می تکثیر

ماران موجب پسرفت های کوبالامین با دوز بالا در این بیاز مکمل

رو، این فرضیه را بررسی کردیم که آیا کمبود شود؛ ازاینبیماری می

 SARS-CoV-2کوبالامین در تشدید علائم بالینی ناشی از ویروس 

ی حاضر نشان داد که دخیل است یا خیر. در نهایت، نتایج مطالعه

در بیماری کمتر باشد، وخامت بیماری  B12هرچه سطح ویتامین 

یابد. نتایج آنالیز رگرسیون و مدت بستری در بیمارستان افزایش می

-کنندبینینیز نقش پیش ROCهای حاصل از ترسیم نمودار و داده

گی کوبالامین را تأیید کرد، بدین صورت که سطح زیر منحنی که 

گیری سطح کوبالامین برآورد شد، نشان داد که اندازه 837/0برابر با 

بینی وخامت بیماری در تواند شاخص ارزشمندی در پیشسرم می

تر بیماران بیماران کوویدی باشد. این امر به شناسایی هرچه سریع

تبع آن، کند و بهموقع آنان کمک میبدحال و در نهایت، درمان به

ی درمان را شده بر پیکرههای اقتصادی و بهداشتی تحمیلفشار

ی ما، محققان دیگری ارتباط بین دهد. در راستای مطالعههش میکا

سطح کوبالامین و تمایل به عفونت شدید را در بیماران مبتلا به 

COVID-19  ارزیابی کردند. این محققان در پایان مطالعات خود، بر

های آماری، مانند رگرسون لجستیک، پیشنهاد کردند اساس آنالیز

-COVID ترشدید به عفونت لیبا تما B12 نیتامیو نییسطوح پاکه 

 .[16, 17] مرتبط است 19

 Michele  و همکاران نیز تأکید کردند که افزایش سطح

. [18] تواند مدت اقامت در بیمارستان را کاهش دهدکوبالامین می

ها با وجود این، شاکری و همکاران نتایج متفاوتی گزارش کردند. آن

گذاری یا مدت بر نیاز به لوله B12سطح ویتامین دریافتند که 

ی ما، همسو با مطالعه .[19] بستری در بیمارستان تأثیری نداشت

Corcoran که سطح ویتامین ند و همکاران نشان دادB12  بین

بود متفاوت  ،انداند و افرادی که زنده ماندهبیمارانی که فوت کرده

ی ی ما، بین شدت بیماری و نیاز به اکسیژن رابطهدر مطالعه .[20]

مستقیمی وجود داشت. به عبارت دیگر، هرچه بیمار از علائم بالینی 

و  Tanیابد. نیاز به اکسیژن افزایش میشدیدتری رنج ببرد، میزان 

ای که در سنگاپور انجام دادند، نتایج ما را تأیید همکاران طی مطالعه

 های متیل کوبالامینمکملکردند. آنان نشان دادند که استفاده از 

و  COVID-19مرتبط با  بالینی علائم ها،اهش آسیب اندامبه ک

 های ویژهحمایت مراقبتنیاز به اکسیژن و کاهش درخور توجه 

. یکی از تظاهرات رایجی که به دنبال عفونت با [21]شود منجر می

 افتد، ازاتفاق می عفونت یمراحل اولیهطی  کروناویروس جدید

؛ برای مثال، در [22]بویایی و چشایی است  رفتن حواس دست

مطالعاتی که در عربستان سعودی و برزیل انجام شد، میزان بروز 

. [23, 24]درصد بود  67درصد و  53ترتیب برابر با این اختلال به

درصد از بیماران به این عارضه  7ی ما، فقط در مقابل، در مطالعه

و  کوبالامینارتباط بین کمبود  شدند. مطالعات متعددی دچار

نقش بتوانند هایی که مکانیسم .اندکردهگزارش  رابویایی اختلال در 

-COVID به مبتلا بیماران در اختلال بویایی در بروز B12ویتامین 

به  حال،بااین. اندنشده مشخص درستیتوضیح دهند، هنوز بهرا  19

 در اثرعصب بویایی رسیدن به  آسیب آندلیل  که رسدنظر می

دلیل متیلاسیون ناکارآمد افزایش سطح هموسیستئین به

 کوبالامینهموسیستئین به متیونین در بیماران مبتلا به کمبود 

 بر 12B ویتامین کمبود تأثیر چگونگی درک برای .[25]باشد 

 ،COVID-19 به مبتلا بیماران در حس چشایی و بویایی کاهش

برای درک بهتر مکانیسم مهارکنندگی  .است لازم بیشتری مطالعات

عنوان مثال، کوبالامین، مطالعات مختلفی صورت گرفته است؛ به

Kandeel ی خود، با استفاده از آنالیزهای و همکاران در مطالعه

که را عواملی  B12ویتامین بیوانفورماتیک، دریافتند که احتمالاً 

 کند.میکنند، مسدود را تسهیل می SARS-CoV-2 ویروسعفونت 

 یکه نقشرا   C آنالیزهای آنان نشان داد که کوبالامین پروتئاز شبه

. [26]کند می ، مهارکندویروس ایفا میکلیدی در تکثیر و رونویسی 

های ، گروهی از پروتئینnsp14و  nsp12مانند  nspهای پروتئین

هستند که تمایل بالایی برای اتصال به  SARS-CoV-2ویروس 

هایی مسئول حذف ناهماهنگی nsp14پروتئین دارند.  نکوبالامی

. این امر شاید شوداست که در طول تکثیر ژنوم ایجاد می

اثر مهاری داروهای مورد استفاده برای ی مختل شدن کنندهتوجیه

-SARSورود باشد. علاوه بر این، پروتئین فوق  COVID-19درمان 

2-CoV  از طرف دیگر، [4]کند می تسهیل را سلول میزبانبه .

 را که RNAبه  پلیمراز وابسته RNAفعالیت  تواندمی B12ویتامین 



 19سطح کوبالامین و شدت بیماری در کوویدارتباط 

 

 

 

 

 

 

     1402زمستان ، 4، شماره 30سینا، دوره  ابنمجله پزشکی بالینی      |    210

 DNAمتیلاسیون  .[12] مسئول تکثیر ژنوم ویروس است، مهار کند

طور بهنقش دارد. بیان ژن تعدیل در که  ژنتیکی استاپی یمکانیسم

در پروموترهای ژن با حالت فعال  DNAهیپومتیلاسیون  ،کلی

قبلاً مشخص شده است که  .[1] ها مرتبط استبیان آن

سازی ها پس از فعالسیتوکین ینندههای کدکپروموترهای ژن

-؛ بنابراین، بیان سیتوکینشوندمی همتیلسرعت دبه ،Tهای سلول

دار مانند RNAهای های ویروسیکی از توانایی یابد.ها افزایش می

های ایمنی میزبان ژنوم سلولربودن اپی SARS-CoV-2ویروس 

پتانسیل درمانی است؛ بنابراین،  ویروسیمنظور فرار از دفاع ضدبه

 نوعیعنوان به ،ژنتیک هستندداروهایی که قادر به تعدیل اپی

بسیار  SARSناشی از  یاستراتژی برای کنترل التهاب تشدیدشده

متیلاسیون تواند . ثابت شده است که کوبالامین می[27]مؤثرند 

DNA های التهابی را کاهش دهد د و بیان واسطهرا تنظیم کن

انجام داد،  Sezginی دیگری که در ترکیه، . در مطالعه[28]

-باعث افزایش سطح آلفا B12ویتامین با  درمانمشخص شد که 

 یمهارکننده  A1AT شود.می (A1ATآنتی تریپسین )-1

دفاع در در و  شودترشح می از پارانشیم ریه کهپروتئیناز است 

و همکاران  Vianelloاز طرفی،  .[16]نقش دارد برابر عوامل عفونی 

  A1ATبا نارسایی  COVID-19نشان دادند که بیماران مبتلا به 

توان . از نتایج این دو مطالعه می[29]گریبان هستند بهدست

باعث کاهش سنتز  B12سطوح پایین ویتامین نتیجه گرفت که 

A1AT  و افزایش حساسیت به عفونتCOVID-19 شود.می  

 

 گیرینتیجه
 B12 ویتامین کمبود در بیماران با19کووید بیماری پیشرفت

حس چشایی  دادن دست از تب، مانند خاص شود. علائمتشدید می

 بیشتر B12 ویتامین کمبود به مبتلا بیماران در سرفه و و بویایی

 کمبود به مبتلا بیماران التهابی نشانگرهای این، بر علاوه .بود

 ویتامین که شودمی گرفته نظر در بنابراین، بود؛ بالاتر B12 ویتامین

B12 بیماران در علائم و آگهیپیش بر COVID-19 دارد. علاوه تأثیر 

 تواندمی COVID-19 بیماران در B12 ویتامین هایمکمل این، بر

 عفونت یدوره طول دلیل کوتاه شدنبه هادرمانگاه در مثبتی تأثیر

 میانگین بالاتر، کوبالامین میانگین با در نتیجه، افراد .باشد داشته

 تریپایین بیماری شدت کمتر، بدنی یتوده شاخص کمتر و سنی

 طی و داشتند تریپایین بستری مدت گروه این همچنین،. دارند

 نکردند. فوت مطالعه یدوره

 

 تشکر و قدردانی
ی شماره به همدان پزشکی علوم دانشگاه مصوب تحقیقاتی طرح از مقاله این

ی تحقیقات بالینی بیمارستان از واحد توسعه. است شده نتیجه 140107195948

دلیل همکاری ایشان در اجرای این و آزمایشگاه بیمارستان سینا به قلب فرشچیان

 کنیم.می سپاسگزاری طرح،

 

 منافع تضاد
 ندارد. وجود منافع تضاد مطالعه، این در

 

 یاخلاق ملاحظات

با  مدانه پزشکی علوم دانشگاه اخلاق یکمیته از تأییدیه دارای مطالعه این

است. قبل از مطالعه، روند انجام  IR.UMSHA.REC.1401.519ی شناسه

 ی کتبینامهکنندگان توضیح داده شد و رضایتطور کامل برای شرکتآزمایش به

 کنندگان اخذ شد.آگاهانه از تمام شرکت
 

 سندگانینو سهم

پروپوزال، بازنگری متون، مشارکت : نوشتن همکار(پژوهشگر ) اول ینویسنده

 ی؛ نویسنده(درصد 30) ویرایش علمی مقاله ،مختلف طرح هایدر تدوین بخش

؛ (درصد 13) ها، مداخلات بالینی، تفسیر نتایجنمونه معرفی: (پژوهشگر همکار) دوم

آوری طراحی پروژه، جمع، : مسئول مکاتبات(پژوهشگر اصلی)سوم  ینویسنده

؛ (درصد 30) نگارش مقاله، مختلف طرح هایتدوین بخشها، و نمونه هاداده

 10) شناسیتشخیص و تفسیر نتایج آسیب  :(پژوهشگر همکار)چهارم  ینویسنده

و  هاآوری دادهجمع مشارکت در(: پژوهشگر همکارپنجم  ) ینویسنده(، درصد

 گرتحلیل آنالیزور و(: پژوهشگر همکارششم  ) ینویسنده ؛)درصد 10) نگارش مقاله

ی طرح مشارکت در ارائه : (پژوهشگر همکارهفتم )  ینویسنده ؛)درصد 5) هاداده

 درصد(. 2ی پروژه )اولیه

 

 یمال تیحما

 همدان پزشکی دانشگاه علوم مالی هایحمایت از استفاده با پژوهش این

 است. انجام شده
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