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 مقاله: یتاریخچه

 27/02/1403 یافت:در

 28/04/1403ویرایش: 

 16/05/1403 پذیرش:

 24/06/1403 انتشار:

 

  چکیده

 گیکنندلیضدمیکروبی و تعد تیفعال لیدلبه هانیتامیمانند و هااز ریزمغذی یبرخ نکهیبا توجه به ا سابقه و هدف:

در  هانیتامیو ی، نقش بالقوهمفید باشد یعفون یهایماریاز ب یریشگیپ ایدر درمان ممکن است  یمنیا ستمیس

 مارانیسطح فولات در ب تعیین ارتباطمطالعه  نیهدف از ا در نظر گرفته شود. دیبا 1۹از کووید یریشگیپ ایدرمان 

 مرتبط با سطوح مختلف آن است. یآگهشیپ تیو اهم شدت بیماریو  1۹کووید یماریشده با بیبستر

دی ماه که از  1۹بیمار مبتلا به عفونت کووید 117سطوح اسیدفولیک  ،مقطعی یدر این مطالعه :هامواد و روش

 گیری شد. بیماران از نظربستری شده بودند، اندازهسینا واقع در همدان  در بیمارستان 1401بان ماه آتا  1400

قسیم شدند. ( تcritical( و بحرانی )severe) (، شدیدmoderateگروه خفیف تا متوسط ) یبیماری به سه دسته علائم

ی بیماران ساخته از پروندهی محققنامهاطلاعات دموگرافیکی و بالینی لازم راجع به بیماران با استفاده از پرسش

بینی مرگ بر . برای پیشبررسی شدهای آماری مناسب گروهی با استفاده از آزمونهای بینتفاوت استخراج شد.

 ( استفاده شد.ROCرسیون لجستیک و راک )های رگاز تحلیل نیز سرم فولاتاساس میزان 

کاهش (. P <001/0شده نشان داد )گروه بررسیدر سه  سطح فولاتمعناداری در  یآمارتفاوت نتایج  :هایافته

های بر این، تحلیلعلاوه  .است عیشا مارستانیدر ب شدهیبستر 1۹مبتلا به کووید مارانیب نیسطح فولات سرم در ب

لیتر فولات، احتمال بروز علائم شدید بیماری ازای افزایش یک میکروگرم در میلیرگرسیون لجستیک نشان داد که به

ی آن دهنده( هم نشان864/0یابد. بزرگ بودن سطح زیر منحنی راک )درصد کاهش می 23به مقدار  1۹کووید

 بینی کرد.خوبی پیشرا به 1۹کوویده توان مرگ بیماران مبتلا باست که بر اساس مقدار فولات می

 شود؛ بنابراین،ی مرگ بیماران کوویدی شناخته میدهندهآگهیعامل پیش کاهش سطح فولات سرم گیری:نتیجه

در  1۹کوویدی مبتلا به شدهیبستر مارانیدر ب دیبا ی آن در صورت لزومهامکمل و استفاده از سطح فولات یریگیپ

 .گیردمدنظر قرار  مارستانیب

 

 2کووید-، ویروس سارس۹ب ویتامین ،روناویروسکاسیدفولیک،  واژگان کلیدی:

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ همدان
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بررسی  .مرزحسینی، زینب؛ محمدیان خشنود، مریم؛ فرضی پور، صغریشقاقی، زهرا؛ هاشمی، سید حمید؛ الوندی، مریم؛ قاسمی بصیر، حمیدرضا؛  ستناد:ا

 .115-107(: 2)31؛1403 تابستان ،نایسابنپزشکی بالینی  همجل. شدهبستری 1۹ارتباط سطح سرمی فولات با شدت بیماری در بیماران کووید

مقدمه
که در سال ( SARS-CoV-2) دیجد کروناویروس گیریهمه

و ها نفر را در سراسر جهان گرفت ونیلیجان مظاهر شد،  201۹

بیماری  .[1]ی درمان تحمیل کرد ی بسیار زیادی را بر پیکرههزینه

مرتبط  ینیاز تظاهرات بال یاگسترده فیبا ط ناشی از این ویروس
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به عوامل  یماریو شدت ب ینیدر تظاهرات بال تنوع نیاست. ا

ا کمبود ـهآن نـیارزترـبکی از ـیه ـکستگی دارد ـی بختلفـم

ر یتأث یقیو تطب یذات یمنیبر پاسخ ا تواندیکه م ستهایزمغذیر

بهبود و  ، طول مدتهاعفونت بروز زانیم هی. سوءتغذ[2] بگذارد

 یبرا یمنیا ستمیس رایز ؛دهدیم شیرا افزا ریوممرگمیزان 

 هانیتامیو دارد. ازین یبه انواع مواد مغذ نهیعملکرد به

و  یدالتهابـواص ضـخ لیدل هـه بـهستند ک ییهایزمغذـیر

 یهاکاهش مدت و شدت عوارض عفونت یبرا شانیدانیاکسیآنت

گیری همه نیازی آغاز همان روزهاو  اندشده شنهادیپ یروسیو

 یریشگیپ منظوربه یصورت کمکها بهآناستفاده از به  ،کروناویروس

 ۹بکه با نام ویتامین  )فولات( . اسیدفولیک[3]توجه شده است 

و  کینوکلئ یدهایاسدر سنتز  یدیکل ینقششود، نیز شناخته می

 لیو کمبود آن باعث کاهش تشک کندایفا می نهیآم هایدیاس

و  یعصب یهادهندهانتقال، کینوکلئ یدهایها، اسنیپروتئ

از  تیدر حما یفولات نقش مهم. [4] شودیم یمنیا یهاسلول

این ویتامین  ؛ برای مثال،کندیم فایا تطبیقیو  یذات یمنیا ستمیس

های سیتوتوکسیک، سلول T یهاسلول مناسب عملکردبرای 

بادی ضروری است و در ( و تولید آنتیNK cellsی طبیعی )کشنده

که به  شودیمختل مها کمبود این ویتامین، عملکرد این سلول

ها انواع عفونت وعیش افزایش و توجه درخورنامطلوب  یامدهایپ

 فولاتکه کمبود  انددادهنشان  مطالعات قبلی .[5] شودیمنجر م

 SARS-CoV-2ویروس به عفونت  زبانیم تیحساس شیباعث افزا

و  یمنیآن بر عملکرد ا هایاثر لیدلممکن است به . این امرشودیم

کننده نقش محافظتکه  ای باشدیکیولوژیزیمهم ف یرهایمس ریسا

این . [6] دارند CoV-SARS-2 ویروس شرفتیدر برابر عفونت و پ

در  خود، یاختصاصریخاص و غ یعلاوه بر عملکردها مولکول

بردن  نیدر از ب یادوارکنندهیام عملکرد ،یمنیا ستمیاز س تیحما

ها در برابر ( و محافظت از سلولROS) ژنیفعال اکس یهاگونه

در  نیهمچن . فولات[7] دارد 1۹از کووید یناش ویداتیاکس بیآس

سهم کند، که بهی( شرکت مRAS) نیوتانسینژآنیرن ستمیس لیتعد

( را ACE-2) 2نیوتانسیمبدل آنژ میآنز یرندهیگ یعیطب انیخود ب

از دیگر مسیرهایی که از طریق آن فولات به  .[3] کندیم میتنظ

اتصال شود، مهار منجر می SARS-CoV-2سرکوب عفونت ویروس 

؛ [8]آن در بدن است سلول و گردش  به و نهایتاً ورود ویروس

مرتبط با  یتنفس یماریب تیریمد درتواند یم این ویتامین ،نیبنابرا

این به آن معنی است که باشد.  دیمف هیدر مراحل اول 1۹کووید

خوب از  ایهیتغذ تیمناسب و وضع ییغذا میرژاستفاده از 

از  یریجلوگ یبدن برا ینهیبه یمنیمهم در پاسخ ا یپارامترها

رغم تعداد به. [۹] است ،1۹کوویدخصوص ویروسی، به یهاعفونت

کنند کمبود فولات پیشرفت شدت تأکید میزیادی از مطالعات که به

کند، بیماری و بروز علائم شدید در بیماران کوویدی را تسریع می

به با توجه . [10]اند ج متفاوتی را گزارش کردهبرخی مطالعات نتای

 نهیزم نیدر ا شتریبه انجام مطالعات ب یمبرم زاین، متفاوت جینتااین 

سطح فولات  با هدف تعیین ارتباطمطالعه  نیا؛ لذا شدیاحساس م

و  شدت بیماریو  1۹کووید یماریشده با بیبستر مارانیدر ب

 .انجام شدمرتبط با سطوح مختلف آن  یآگهشیپ تیاهم
 

 کار روش
در بیمارستان سینا واقع  1401ی مقطعی در سال این مطالعه

 پژوهش اجرای روند اجرای پژوهش،قبل از در همدان انجام شد. 

 یکتب تیداده شد و رضا حیکنندگان توضشرکت یطور کامل برابه

ی حاضر در مطالعه شامل جامعه .شدکنندگان اخذ شرکت یتمام

 1۹کوویدعلت عفونت که بهسال سن بود  18با حداقل  ماریب 117

صورت تصادفی و دردسترس وارد در بیمارستان بستری بودند و به

. بیماران مبتلا به سرطان، تالاسمی، اختلالات مطالعه شدند

های قلبی شامل های کلیوی و نارساییکبدی، زخم معده، بیماری

و ایسکمی، بیمارانی که قبل از  سی، آترواسکلروزیوپاتیومیکارد

بردند و به عفونت کروناویروس از کمبود فولات رنج می ابتلا

ه ـوده بـراد آلـارج شدند. افـاردار از مطالعه خـان بـهمچنین زن

(، سیتومگالوویروس و ایدز هم از Cیا  B) تیهپاتهای ویروس

مطالعه حذف شدند. اطلاعات دموگرافیکی بیماران مانند سن، 

 و فشارخون ابت،یدای مانند های زمینهجنس و داشتن بیماری

مبتلا  مارانیب صیتشخ اریمع نیز ثبت شد. آسم بهابتلا  یسابقه

 یسرفه، تنگداشتن علائم بالینی مشکوک مانند  1۹کوویدبه 

( CTی سینه )همراه با گرافی قفسه تب و نهیس ینفس، درد قفسه

 بود. PCRو تست مثبت 

شدن بیمار در حضور حداقل یکی از علائم زیر معیار بستری 

 بیمارستان در نظر گرفته شد:

 تنفس در دقیقه داشتند؛ 30. بیمارانی که بیشتر از 1

 درصد داشتند؛ ۹3. بیمارانی که سطح اشباع اکسیژن کمتر از 2

ی ویر ونیلتراسیانفشان ی سینه. بیمارانی که در گرافی قفسه3

 مشاهده شد.

صورت زیر انجام بندی بیماران بر اساس شدت بیماری بهگروه

 :[11]شد 

سطح اشباع  :(mild to moderate. بیماری خفیف تا متوسط )1

ی ویر ونیلتراسیانفدرصد و  ۹3تا  ۹0اکسیژن در این حالت بین 

 درصد است. 50کمتر از 

سطح اشباع اکسیژن در این حالت  :(severe) دیشد . بیماری2

ی ویر ونیلتراسیانفی سینه درصد است. گرافی قفسه ۹0کمتر از 

بار  30دهد و تعداد تنفس بیشتر از درصد را نشان می 50بیشتر از 

 در دقیقه است.

(: در این حالت سطح اشباع اکسیژن criticalی )بحران . بیماری3

درصد است. بیمار دچار نارسایی تنفس و اختلال در  88کمتر از 

 شود.چندین اندام می

 استفاده ساختهمحقق ینامهپرسش از هاداده آوریجمع برای

 ،...(جنس و سن،) دموگرافیک اطلاعات شامل نامهپرسش این. شد

 به ابتلا تأیید ینحوه ،...(نفس و تنگی تب، سرفه،) بالینی علائم

 بیمار حیاتی مشخصات ،(PCR تست اسکن وتیسی) کووید بیماری



 1۹کوویدارتباط سطح سرمی فولات با شدت بیماری 
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 خطر عوامل ،....(دما، نبض و تعداد ضربان قلب، تعداد تنفس و)

 و...( آسم و فشارخون، ت،ـابـدی) ایهـزمین ایـهبیماری و اریـبیم

ی بیمارانی که از همه. بود( فولات میزان) آزمایشگاهی هاییافته

لیتر خون برای میلی 8معیارهای ورود به مطالعه را داشتند، 

 یماده یحاوهای گیری میزان فولات سرم گرفته شد و به لولهاندازه

ها اضافه شد. برای جداسازی پلاسمای خون، نمونهEDTA  ضدانعقاد

ها ( شدند. نمونهg 3000دمای اتاق سانتریفیوژ ) دقیقه در 7به مدت 

 ذخیره گرادیسانت یدرجه -20تا زمان انجام آزمایش در دمای 

و  الایزا روش از مارانیسرم ب فولاتسطح گیری برای اندازه .ندشد

 فیتوص استفاده شد. برای -statfax 3200 کیت مونوبایند و دستگاه

 نیانگیو م یفراوان یهااز شاخص بیترتبه یو کم یفیک یرهایمتغ

 از استفاده با هاداده یتینرمالقبل از آنالیز نتایج، ابتدا . استفاده شد

ی شد. در صورت نرمال بودن بررس رنوفاسمیکولموگروف آزمون

و  (ANOVA) انسیوار زیآنال هایآزمون با استفاده از جینتاها، داده

ها با استفاده از معادل دادهدر غیر این صورت، . شد لیتحل مجذور کای

آنالیز  سیوالکروسکال ی یاتنیومن لیاز قبهای فوق ناپارامتری آزمون

 یهااز آزمون بیترتبه فوقهای بودن آزمون دارادر صورت معنشد. 

دو دوبه یهاسهیمقا یبرا یبونفروندان یبیو تعق یتوک یبیتعق

سن، طول مدت  یرهایمتغ نیارتباط ب یبررس یبرا استفاده شد.

 ونیرگرس زیاز آنال ریوممرگ زانیبر م فولاتو  مارستانیدر ب یبستر

 ایمرگ  ینیبشیپ یبرا ن،یاستفاده شد. همچن ینریبا کیلجست

 نییو تع مقادیر فولاتبر اساس  1۹به کووید انیزنده ماندن مبتلا

 Receiver Operatingراک  یمنحنفولات  یبرش برا ینقطه

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

 05/0 ی برابر باها سطح معناداری آمارلیدر تمام تحل دست آمد.

و  26 ینسخه SPSSبا استفاده از  هازیآنال شد. در نظر گرفته

MedCalc .انجام شد 

 

 نتایج
ـــدند  1۹کوویدبیمار مبتلا به 117در مجموع،  وارد مطالعه ش

ترتیب به criticalو  moderate ،severeهای که سهم هریک از گروه

های وهگر در بیماران سنی میانگینبیمار بود.  24و  46، 47برابر با 

moderate، severe و critical  81/51 ±18/15با  برابر ترتیببه ،

 بود. سال 08/77 ±85/7و  11/63  38/13±

 برابر moderate گروه در (BMIبدنی ) یتوده شاخص میانگین

 گروه  در و 4/28±28/48 با برابر severe گروه در ،34/27± 85/3با 

criticalمیانگین بود. مترمربع بر کیلوگرم 38/31 ± 15/5با  برابر 

 و  moderate ، severeهایگروه فولات در سرمی سطح

critical06/1و  14/16 ± 42/1، 28/25 ± 37/2برابر با  ترتیببه 

 هایمیانگین یمقایسه از قبل .لیتر بودمیلی بر نانوگرم 52/10 ±

 moderate ، severeگروه سه بین و فولات ی بدنیتوده شاخص سن،

 هایآزمون از استفاده با هاداده بودن ابتدا نرمال ، criticalو

 حاصل شد. نتایج تأیید کشیدگی و چولگی اسمیرنوف،کولموگروف

 واریانس آنالیز از استفاده با فوق هایشاخص میانگین یمقایسه از

(ANOVA) یتوده شاخص و افراد سنی میانگین بین که داد نشان 

 وجود معناداری اختلاف گروه سه در بدنی و سطح سرمی فولات

 دیگر، گروه دو با مقایسه در moderate گروه افراد که طوریبه دارد؛

در بررسی . داشتند کمتری بدنی یتوده شاخص و سنی میانگین

با شدت ها فاکتورهای خطر و عوامل مستعدکننده و ارتباط آن

مجذور کای ( از آزمون moderate ،critical ،severe) یماریب

بیشترین موارد ابتلا به پرفشاری خون، چربی خون،  .استفاده شد

و  critical و severeهای ترتیب در گروهمصرف سیگار و دیابت به

مشاهده  moderateگروه کمترین موارد ابتلا به این عوامل خطر در 

 چربیبین پرفشاری خون،  که داد نشان نتایج آنالیز آماری شد.

معناداری  ارتباط بیماری شدت با دیابت و سیگار استعمال خون،

 یتب، سرفه، تنگی نیعلائم بال نیارتباط ب یبررس یبرا. وجود دارد

 ،یخستگ، سردرد، نهیس ینفس، اسهال، تپش قلب، درد قفسه

 یماریبا شدت بیی و چشا ییایکاهش بو ،ییاشتهابیاسهال، خلط، 

(moderate ،critical ،severe از آزمون ) استفاده شدمجذور کای .

ی سینه، تب، درد قفسه داشتن بین که داد نشان آزمون نتایج

دارد،  وجود معناداری ارتباط بیماری و شدت خستگی، اسهال

 تپش نفس، تنگی سرفه، مانند بالینی علائم سایر بینکه درحالی

 سه در چشاییو  بویایی کاهش اشتهایی،بی خلط،سردرد،  قلب،

همچنین، در بررسی و  مشاهده نشد. معناداری اختلاف گروه

ی حرارت بدن، سطح اکسیژن اشباع، نیاز به ی درجهمقایسه

، 1۹اکسیژن و طول مدت بستری بیماران با شدت بیماری کووید

 حرارت بدن یدرجه نیب یداراتفاوت معنهای آماری آزمون جینتا

مدت سطح اشباع اکسیژن، طول  نیباما  نشان نداد،سه گروه  در

سه گروه تفاوت در  ژنیبه اکس ازین زانیم و مارانیب یبستر

 (.1)جدول  داشتوجود  یدارامعن

 
 1۹مشخصات دموگرافیکی و بالینی بیماران مبتلا به کووید :1جدول 

 value P-value 19شدت بیماری کووید متغیر

 
 خفیف تا متوسط

n =47 

 شدید

n =46 

 بحرانی

n =24 
  

 <001/0 *41/2۹ 08/77 ± 85/7 11/63 ± 38/13 81/51 ± 18/15 )سال(سن 

 001/0 *02/7 38/31 ± 15/5 48/28 ± 28/4 34/27 ± 85/3 ی بدنی )کیلوگرم بر مترمربع(شاخص توده

 <001/0 *88/586 52/10 ± 06/1 14/16 ± 42/1 28/25 ± 37/2  لیتر()نانوگرم بر میلیفولات 
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 1جدول ادامه 

 تعداد )درصد( جنسیت
 15( 5/62) 28( ۹/60) 31( 66) زن

27/0** 875/0 
 ۹( 5/37) 18( 1/3۹) 16( 34) مرد

 فاکتورهای خطر و مستعدکننده

 متر جیوه(فشارخون )میلی
 14( 30/58) 18( 10/3۹) 1( 10/2) بله

**31/35 364/0 
 10( 70/41) 25( 30/54) 46( ۹0/۹7) خیر

در گرم چربی خون )میلی

 لیتر(دسی

 3( 50/12) 2( 30/4) 0( 00/0) بله
**84/10 028/0 

 21( 50/87) 41( 10/8۹) 47( 0/100) خیر

 سیگار کشیدن
 2( 30/8) 8( 40/17) 0( 00/0) بله

**38/14 006/0 
 22( 70/۹1) 35( 10/76) 47( 0/100) خیر

 دیابت
 8( 30/33) 6( 00/13) 5( 60/10) بله

**88/۹ 042/0 
 15( 50/62) 37( 40/80) 42( 40/8۹) خیر

 علائم بالینی

 تب
 15( 50/62) 18( 10/3۹) 11( 40/23) بله

**63/11 020/0 
 ۹( 50/37) 27( 70/58) 33( 20/70) خیر

 سرفه
 15( 50/62) 34( ۹0/73) 34( 30/72) بله

**07/1 585/0 
 ۹( 50/37) 12( 10/26) 13( 70/27) خیر

 تنگی نفس
 11( 80/45) 25( 30/54) 25( 20/53) بله

**4۹3/0 781/0 
 13( 20/54) 21( 70/45) 22( 80/46) خیر

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

**88/2 578/0 
 24( 00/100) 44( 70/۹5) 43( 50/۹1) خیر

 ی سینهدرد قفسه
 0( 00/0) 2( 30/4) ۹( 10/1۹) بله

**84/10 028/0 
 24( 00/100) 44( 70/۹5) 37( 70/78) خیر

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

**37/1 505/0 
 1۹( 20/7۹) 33( 70/71) 31( 00/66) خیر

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

**71/۹ 008/0 
 20( 30/83) 21( 70/54) 30( 80/63) خیر

 خلط
 2( 30/8) 3 (50/6) 5( 60/10) بله

**506/0 777/0 
 22( 70/۹1) 43( 50/۹3) 42( 40/8۹) خیر

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

**78/7 020/0 
 24( 00/100) 46( 00/100) 42( 40/8۹) خیر

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

**۹60/0 61۹/0 
 21( 50/87) 36( 30/78) 3۹( 00/83) خیر

 843/0 **/41 1 1( 20/4) 3( 50/6) 3( 40/6) بله کاهش بویایی و چشایی

   23( 80/۹5) 43( 30/۹1) 43( 40/8۹) خیر 

 19های کلینیکی بیماران مبتلا به کوویدویژگی

 ۹80/0 04/0*** 78/36 ± 52/0 73/36 ± 48/0 7۹/36 ± 34/0  گراد(ی حرارت )سانتیدرجه

 <001/0 15/20*** 71/82 ± 11/8 02/85 ± 47/6 72/88 ± ۹8/4  اکسیژن )درصد(سطح اشباع 

 <001/0 48/32*** 38/11 ± 66/3 47/۹ ± 5۹/2 10/7 ± 88/1  نیاز به اکسیژن

 <001/0 ۹4/16*** 63/8 ± ۹۹/4 ۹3/6 ± 71/4 43/4 ± 46/1  طول مدت بستری )روز(

 test 2ANOVA     **chi*   Wallis test-Kruskal ***  
 

ی مطالعه نشان داد ها بین سه گروه در دورهبررسی تعداد فوتی

فوت نکردند. از بیماران گروه  moderateاز افراد گروه  کیچیهکه 

severe  گروه  درتعداد مرگ  نیشتریباز دنیا رفتند و  نفر 3تنها

critical و  ریوممرگ نیب داد کهدو نشان  یآزمون ک جینتا .بود

 شیبا افزاطوری که به ؛وجود دارد یداراارتباط معن یماریشدت ب

  (.2 )جدول یابدمی شیافزا ریوممرگ یماریشدت ب



 1۹کوویدارتباط سطح سرمی فولات با شدت بیماری 

 

 

 

 

 

 

     1403تابستان ، 2، شماره 31سینا، دوره  ابنمجله پزشکی بالینی      |    112

 برحسب شدت بیماری 1۹پیامدهای بالینی در بیماران مبتلا به کووید :2 جدول

  19کوویدشدت بیماری  

 value P-value بحرانی شدید خفیف تا متوسط پیامدهای بالینی

 18( 0/75) 43( 50/۹3) 47( 00/100) ترخیص از بیمارستان
* 13/14                        001/0 

 6( 00/25) 3( 50/6) 0( 00/0) مرگ

 

برای بررسی تأثیر متغیرهای سن، طول مدت بستری و فولات 

 ونیرگرس لیوتحلهیاز تجز 1۹کوویدومیر بیماران مبتلا به بر مرگ

ه ک نشان داد لیوتحلهیتجز نیا جینتا. استفاده شد ینریبا کیلجست

لیتر فولات، احتمال مرگ بر ازای افزایش یک میکروگرم در میلیبه

یابد، اما این اثر از نظر درصد کاهش می 23، 1۹کوویداثر بیماری 

آماری معنادار نبود )با فرض ثابت ماندن اثر سن و طول مدت 

 (.3بستری در بیمارستان( )جدول 

بینی مرگ یا زنده پیشارزیابی ارزش مقدار فولات در  برای

( استفاده 1از منحنی راک )شکل  1۹کوویدماندن مبتلایان به 

است که بیانگر آن است  864/0برابر با  سطح زیر منحنی راک شد.

 1۹کوویدتوان مرگ بیماران مبتلا به که بر اساس مقدار فولات می

گیری مقدار بینی کرد. به عبارت دیگر، با اندازهخوبی پیشرا به

را  1۹کوویدتوان مرگ یا زنده ماندن بیماران فولات افراد می

معنادار  5/0با مقدار  AUCآزمون برابری مقدار بینی کرد. پیش

از سطوح  یعملکرد خوب راک یمنحن لیوتحلهیتجزبود؛ بنابراین، 

 مبتلا به برای تشخیص مرگ یا زنده ماندن بیمارانرا  فولات

  cut-offمقدار با حساسیت و ویژگی مناسب نشان داد.  1۹کووید

دهد برای فردی که فولات کمتر از است که نشان می ۹0/14با 

د، مرگ ناشی از بیماری و برای فردی که فولات بیشتر دار ۹0/14

ی نقطه شود.بینی میدارد، ترخیص از بیمارستان پیش ۹0/14از 

درصد از مرگ بیماران و تا  88تواند تا می ۹0/14برش برابر با 

درستی تشخیص دهد. درصد از زنده ماندن بیماران را به 74

 788/0-۹21/0برابر با ( CIی اطمینان )منحنی راک مقدار فاصله

 را نشان داد.  P<001/0و مقدار 

 
 ومیر بیمارانی مرگنتایج آنالیز رگرسیون با متغیر وابسته :3جدول 

P-value نسبت شانس 
 ومیرمرگ

 متغیر
)n=  ( 108خیر  )n=  ( 9بله  

 )سال(سن  00/78( 44/10) 06/60( 85/15) 01/1 882/0

 زمان بستری در بیمارستان )روز(مدت 44/13( 08/5) 66/5( 43/3) 24/1 007/0

 لیتر(فولات )نانوگرم بر میلی ۹8/11( ۹0/2) 23/1۹( ۹6/5) 77/0 178/0

 

 
 (ROCی عملکرد )بررسی حساسیت و ویژگی فولات با استفاده از منحنی مشخصه: 1شکل 



   و همکارانشقاقی 
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 بحث
آگهی آن در ی و پیشنیبال جیبر نتای تأثیر کمبود فولات درباره

اطلاعات متناقضی در دسترس است؛  1۹کوویدبیماران مبتلا به 

مبتلا  مارانیسطح فولات در برو، برای درک بهتر این موضوع ازاین

ارتباط آن با گیری و اندازه شده در بیمارستانیبستر 1۹به کووید

بندی بیماران بر اساس شد. پس از تقسیم یبررس یماریشدت ب

گیری و آنالیزهای ها اندازهشدت بیماری، سطح فولات در سرم آن

مرتبط انجام شد. نتایج نشان داد که با شدت یافتن بیماری، میزان 

ی هاگروه نیبیابد. علاوه بر این، کاهش می فولات یسطح سرم

ی ی، نیاز به تهویهنیبال یامدهایپی از نظر تفاوت معنادارشده بررسی

 ی است کهعامل مشاهده شد. فولات ریوممرگ زانیممکانیکی و 

 از جمله یروسیعفونت و نیچند با افزایش حساسیت به آنکمبود 

در  تنقش مهم فولا. [12]مرتبط است  HIVو  HPV، وانزالآنف

و  T cells ،B cellsهای وابسته به و پاسخ یمنیا ستمیاز س تیحما

NK cells با شیوع . [13]ی این ارتباط باشد دهندهتواند توضیحمی

ومیر ناشی از ابتلا و افزایش مرگ SARS-CoV-2گیری ویروس همه

ی مؤثر های پیشگیرانهی یافتن روشبه آن، مطالعات زیادی درباره

 نیارتباط بعلیه این ویروس صورت گرفته است. در این بین، 

خوبی اثبات شده ی بهمنیا ستمیسبهبود عملکرد و  مناسب یهیتغذ

 . [14]است 

 موارد شدید مبتلا به مارانیسطح فولات در بکاهش معنادار 

 در چندین مطالعه نشان داده شده است؛ برای مثال، 1۹کووید

Itelman  خون  کیفولدیاس نییسطوح پاو همکاران اعلام کردند که

. علاوه بر این، تر بودعیشا 1۹کووید دیمبتلا به نوع شد مارانیدر ب

ی نیاز کیمکان یهیتهویا  یرتهاجمیغ یرسانژنیاکساین بیماران به 

ای مانند فشارخون های زمینهبیشتری داشتند. سن، داشتن بیماری

های خطر برای ابتلا به عفونت شدید فاکتورو دیابت هم 

. همچنین نشان داده شده [15]کروناویروس در نظر گرفته شد 

ی محافظت یعاملعنوان فولیک بههای اسیداست که مصرف مکمل

کند. شاهد این ادعا عمل می SARS-CoV-2علیه عفونت شدید 

همکاران انجام دادند و در آن و  Acosta-Eliasای است که مطالعه

فولیک سرم زنان باردار پرداختند. نتایج به بررسی سطح اسید

در  کیفولدیاسی این گروه مشخص کرد که مصرف مکمل مطالعه

 فونتع علتبه مارستانیشدن در ب یاحتمال بستری دوران باردار

2-CoV-SARS این کاهش . [16]دهد برابر کاهش می 10تا  را

 SARS-CoV-2 ویروسدلایل مختلفی اتفاق بیفتد. ممکن است به

خود نیازمند فولات است. ویروس برای تأمین این  ژنوم ریتکثبرای 

 کند. این امرالقا می ی میزبانسلول یسممتابول را به یراتییتغمولکول 

علت . [13]شود میمنجر  در داخل سلولبه کاهش سطح فولات 

ی کمبود فولات در بیماران مبتلا به کنندهدیگری که توجیه

ی ناقل فولات به است، کاهش رونویسی از ژن کدکننده 1۹کووید

نامیده  (PCFTشده با پروتون )ناقل فولات جفتروده است که 

. است D نیتامیوشدت تحت تأثیر شود. رونویسی از این ژن بهمی

 فیضع یهاامدیبا نرخ عفونت بالاتر و پ D نیتامیازآنجاکه کمبود و

سطح فولات  کهاست  شده فرض است،مرتبط  1۹کووید مارانیدر ب

گونه که ذکر همان .]17،18[ ابدییکاهش م 1۹کووید مارانیدر ب

 ستمیس تأثیر بسزایی در کارکرد بهتر فولات یشد، سطوح بهینه

اش یکی از مهار اتصال ویروس به گیرنده. [1۹]دارد  یمنیا

سازوکارهای احتمالی فولات است. تاکنون چند فرضیه برای توضیح 

ها اشاره خواهد این اثر مهاری مطرح شده است که در زیر به آن

-SARS روسیسرکوب عفونت واسید با مهار فورین، شد. فولیک

CoV-2 سازی، فعالدر است که  یمیآنز نیفور کند.را تسهیل می

 کنشبرهم. [20]دخالت دارد  به سلول میزبانویروس اتصال و ورود 

بر ساختار و  یدروژنیه وندیپ لیتشک قیطر از فولاتبا  این آنزیم

؛ بنابراین، با مهار این گذاردیم ریآن تأث کیتیپروتئول هایویژگی

مسدود  ، یعنی ورود سلولی،روسیپاتوژنز و یهیاول یمرحلهآنزیم 

. [3]مدیریت کرد  هیمراحل اولتوان بیماری را در شود و میمی

 آن مانند مشتقات و کیفولدیاس، که اتصال In silicoهای آنالیز

را بررسی  دیاسکیدروفولیتتراهلیمت-5و  کیدروفولیتتراهدیاس

های اتصالی نیمانع از تعامل پروتئکرد، نشان داد که این ترکیبات 

شود. میزبان می 2های آنژیوتانسین( با رسپتورSpikeسطح ویروس )

 یدهایاسنویبا آم ی فولاتقطبریوانفعالات غفعلدلیل این امر به

لیگاند و گیرنده را تضمین  که تعامل Spike نیپروتئی دیکل

ی دیگری با استفاده از . در مطالعه[21]افتد کنند، اتفاق میمی

-SARS-CoVیروس داکینگ مولکولی برای بررسی چگونگی مهار و

اسید آنزیمی به نام توسط فولیک نشان داده شد که فولیک 2

ی این مکانیسم ابهاماتی کند. البته دربارهرا غیرفعال می 3پروتئاز

 گرید . از[16]های بیشتر نیاز دارد وجود دارد که به بررسی

پس  ویداتیاکس بیبه حداقل رساندن آس فولات های مفیدعملکرد

 است دانیاکسیآنت یهامیآنز تیفعال شیافزا قیاز طر 1۹از کووید

کننده تنظیم Tهای از سلول Tهای علاوه بر این، تمایز سلول .[3]

(regTو عملکرد بهینه )های ی سلولT های سیتوتوکسیک و سلول

رغم وجود مطالعاتی . به[22]ی طبیعی نیازمند فولات است کشنده

اند، مطالعاتی وجود ویروسی فولات را نشان دادههای ضدکه عملکرد

دهد؛ برای نمونه، در دارد که نتایجی خلاف نتایج ما را نشان می

 یدرصد11کاهش و همکاران انجام دادند،  Meiselای که مطالعه

حال، بااین مشاهده شد. 1۹مبتلا به کووید مارانیسطح فولات در ب

ارتباطی بین سطح سرمی فولات و پیامدهای بالینی مشاهده نشد 

بود که نشان دادند  Imو  Doğanهای این یافته همسو با یافته. [13]

ی بستر احتمالکاهش سطح فولات ارتباط معناداری با افزایش 

این محققان نداشت.  1۹کوویدعلت به ریومو مرگ ICUدر  شدن

شده ممکن ی آماری بررسیاحتمال دادند که کوچک بودن جامعه

 .[14, 10]گذاشته باشد  ریتأث فولات یآگهشیپ یبر رابطهاست 
 

 گیرینتیجه
 مارانیسطح فولات در ب یابیارز تیاهم ی حاضرمطالعهنتایج 

مکمل  یو ارائه مارستانیدر ب یبستری دورهدر طول  1۹کووید



 1۹کوویدارتباط سطح سرمی فولات با شدت بیماری 
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در  ندهیفولات در آ دکمبو یبالقوه تیاز وضع یریجلوگ منظورهب

 یشتریمطالعات بحال به این با. کندیـرا برجسته م مارانیب نیا

 نیآن در ا ینیبال تیکمبود فولات و اهم زانیم یبررس یبرا

 است. ازین مارانیب
 

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

ی تحقیقات بالینی بیمارستان واحد توسعه از. است شده منتج 140108036418

 اند،ردهک کمک مطالعه قلب فرشچیان و آزمایشگاه بیمارستان سینا که در انجام این

 کنیم.می سپاسگزاری
 

 منافع تضاد
 ندارد. وجود منافع مطالعه، تضاد این در
 

 یاخلاق ملاحظات

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

 کتبی ینامهرضایت است. همچنین، IR.UMSHA.REC.1401.582ی شناسه

 شد. اخذ داوطلب کنندگانشرکت از آگاهانه
 

 سندگانینو سهم

ها، ها و نمونهآوری دادهی اول )پژوهشگر اصلی(: طراحی پروژه، جمعنویسنده

درصد(؛  30های مختلف طرح، نگارش و ویرایش علمی مقاله )تدوین بخش

درصد(؛  13ها، مرور مقاله )آوری دادهی دوم )پژوهشگر همکار(: جمعنویسنده

ت در تدوین ی سوم )پژوهشگر همکار(: مسئول مکاتبات، مشارکنویسنده

درصد(؛  30های مختلف طرح، بازنگری متون، مشارکت در نگارش مقاله )بخش

درصد(؛  10ها، مرور مقاله )آوری دادهی چهارم )پژوهشگر همکار(: جمعنویسنده

؛ )درصد 10ی پنجم )پژوهشگر همکار(: مشارکت در نگارش مقاله )نویسنده

ی درصد(؛ نویسنده 5ها )حلیل دادهی ششم )پژوهشگر همکار(: آنالیز و تنویسنده

 درصد(. 2ی پروژه )ی طرح اولیههفتم )پژوهشگر همکار(: مشارکت در ارائه
 

 یمال تیحما

حاضر از پژوهش معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی همدان 

 .است کردهمالی  حمایت

REFERENCES
1. Zu ZY, Jiang MD, Xu PP, Chen W, Ni QQ, Lu GM, 

Zhang LJ. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A 
Perspective from China. Radiology. 2020;296(2): E15-
E25. PMID: 32083985 DOI: 10.1148/radiol.20202 
00490 

2. Abulmeaty MMA, Aljuraiban GS, Shaikh SM, ALEid NE, 
Mazrou LRA, Turjoman AA, et al. The Efficacy of 
Antioxidant Oral Supplements on the Progression of  
COVID-19 in Non-Critically Ill Patients: A Randomized 
Controlled Trial. Antioxidants. 2021;10(5):804. PMID: 
34069549  DOI: 10.3390/antiox10050804 

3. Daei Sorkhabi A, Sarkesh A, Daei Sorkhabi A, Entezari-
Maleki T, Rashedi J, Bannazadeh Baghi H. Vitamin 
supplementation as a potential adjunctive therapeutic 
approach for COVID-19: biological and clinical 
plausibility. J Basic Clin Physiol Pharmacol. 2021;33(1): 
55-77. PMID: 34380185 DOI: 10.1515/jbcpp-2021-0111 

4. Ragan I, Hartson L, Pidcoke H, Bowen R, Goodrich R. 
Pathogen reduction of SARS-CoV-2 virus in plasma 
and whole blood using riboflavin and UV light. PLoS 
One. 2020;15(5):e0233947. PMID: 32470046  DOI: 
10.1371/journal.pone.0233947  

5. Kunisawa J, Kiyono H. Vitamin-mediated regulation of 
intestinal immunity. Front Immunol. 2013; 4:189. PMID: 
23874335 DOI: 10.3389/fimmu.2013.00189 

6. Karakousis ND, Gourgoulianis KI, Kotsiou OS. The 
Role of Folic Acid in SARS-CoV-2 Infection: An 
Intriguing Linkage under Investigation. J Pers Med. 
2023;13(3):561. PMID: 36983742 DOI: 10.3390/jpm130 
30561 

7. Kumar P, Kumar M, Bedi O, Gupta M, Kumar S, Jaiswal 
G, Rahi V, Yedke NG, Bijalwan A, Sharma S, Jamwal 
S. Role of vitamins and minerals as immunity boosters 
in COVID-19. Inflammopharmacology. 2021 ;29(4): 
1001-1016. PMID: 34110533 DOI: 10.1007/s10787-
021-00826-7   

8. Prajapat M, Shekhar N, Sarma P, Avti P, Singh S, Kaur 
H, Bhattacharyya A, Kumar S, Sharma S, Prakash A, 
Medhi B. Virtual screening and molecular dynamics 
study of approved drugs as inhibitors of spike protein 
S1 domain and ACE2 interaction in SARS-CoV-2. J Mol 
Graph Model. 2020; 101:107716. PMID: 32866780 
DOI: 10.1016/j.jmgm.2020.107716  

9. Z. Sheybani, M.H. Dokoohaki, M. Negahdaripour, M. 
Dehdashti, H. Zolghadr, M. Moghadami, S.M. 
Masoompour, A.R. Zolghadr, The role of folic acid in the 
management of respiratory disease caused by COVID-
19.2020. DOI:10.26434/chemrxiv. 12034980 

10. Im JH, Je YS, Baek J, Chung MH, Kwon HY, Lee JS. 

Nutritional status of patients with COVID-19. Int J Infect 
Dis. 2020; 100:390-393. PMID: 32795605  DOI: 
10.1016/j.ijid.2020.08.018 

11. Clinical management of COVID-19: interim guidance, 
27 May 2020. World Health Organization, 2020. Link 

12. Strand TA, Taneja S, Bhandari N, Refsum H, Ueland 
PM, Gjessing HK, Bahl R, Schneede J, Bhan MK, 
Sommerfelt H. Folate, but not vitamin B-12 status, 
predicts respiratory morbidity in north Indian children. 
Am J Clin Nutr. 2007;86(1):139-44. PMID: 17616773 
DOI: 10.1093/ajcn/86.1.139 . 

13. Meisel E, Efros O, Bleier J, Beit Halevi T, Segal G, 
Rahav G, Leibowitz A, Grossman E. Folate Levels in 
Patients Hospitalized with Coronavirus Disease 2019. 
Nutrients. 2021;13(3):812. PMID: 33801194 DOI: 10.33 
90/nu13030812 

14. [14] Doğan A, Anaç İ, Gezer Y, Timur B. Folate, B12 
and Iron Levels in COVID 19 Patients Observational 
Case-Control Study. Sağlık Akademisi Kastamonu. 
2022;7(Covid-19 Ek Sayısı):91-9. DOI: 10.25279/sak. 
1102076 

15. Itelman E, Wasserstrum Y, Segev A, Avaky C, Negru L, 
Cohen D, et al. Clinical Characterization of 162 COVID-
19 patients in Israel: Preliminary Report from a Large 
Tertiary Center. Isr Med Assoc J. 2020;22(5):271-274. 
PMID: 32378815  

16. Acosta-Elias J, Espinosa-Tanguma R. The Folate 
Concentration and/or Folic Acid Metabolites in Plasma 
as Factor for COVID-19 Infection. Front Pharmacol. 
2020;11:1062. PMID: 32765270 DOI: 10.3389/fphar. 
2020.01062  

17. Eloranta JJ, Zaïr ZM, Hiller C, Häusler S, Stieger B, 
Kullak-Ublick GA. Vitamin D3 and its nuclear receptor 
increase the expression and activity of the human 
proton-coupled folate transporter. Mol Pharmacol. 
2009;76(5):1062-71. PMID: 19666701 DOI: 10.1124/ 
mol.109.055392  

18. Ilie PC, Stefanescu S, Smith L. The role of vitamin D in 
the prevention of coronavirus disease 2019 infection 
and mortality. Aging Clin Exp Res. 2020;32(7):1195-98. 
PMID: 32377965  DOI: 10.1007/s40520-020-01570-8  

19. Calder PC, Carr AC, Gombart AF, Eggersdorfer M. 
Optimal Nutritional Status for a Well-Functioning 
Immune System Is an Important Factor to Protect 
against Viral Infections. Nutrients. 2020;12(4):1181. 
PMID: 32340216  DOI: 10.3390/nu12041181  

20. Shakoor H, Feehan J, Mikkelsen K, Al Dhaheri AS, Ali 
HI, Platat C, Ismail LC, Stojanovska L, Apostolopoulos 
V. Be well: A potential role for vitamin B in COVID-19. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32083985/
https://doi.org/10.1148/radiol.2020200490
https://doi.org/10.1148/radiol.2020200490
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34069549/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34069549/
https://doi.org/10.3390/antiox10050804
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34380185/
https://doi.org/10.1515/jbcpp-2021-0111
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32470046/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0233947
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0233947
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23874335/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23874335/
https://doi.org/10.3389/fimmu.2013.00189
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36983742/
https://doi.org/10.3390/jpm13030561
https://doi.org/10.3390/jpm13030561
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34110533/
https://doi.org/10.1007/s10787-021-00826-7
https://doi.org/10.1007/s10787-021-00826-7
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32866780/
https://doi.org/10.1016/j.jmgm.2020.107716
https://doi.org/10.26434/chemrxiv.12034980.v1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32795605/
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.08.018
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.08.018
https://iris.who.int/handle/10665/332196
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17616773/
https://doi.org/10.1093/ajcn/86.1.139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33801194/
https://doi.org/10.3390/nu13030812
https://doi.org/10.3390/nu13030812
https://doi.org/10.25279/sak.1102076
https://doi.org/10.25279/sak.1102076
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32378815/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32765270/
https://doi.org/10.3389/fphar.2020.01062
https://doi.org/10.3389/fphar.2020.01062
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19666701/
https://doi.org/10.1124/mol.109.055392
https://doi.org/10.1124/mol.109.055392
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32377965/
https://doi.org/10.1007/s40520-020-01570-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32340216/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32340216/
https://doi.org/10.3390/nu12041181


   و همکارانشقاقی 

 

      

 

 

 
 

  115      |      1403تابستان  ،2، شماره 31سینا، دوره  ابنمجله پزشکی بالینی                                                           

Maturitas. 2021; 144:108-111. PMID: 32829981 DOI: 
10.1016/j.maturitas.2020.08.007 

21. Kumar V, Kancharla S, Jena MK. In silico virtual 
screening-based study of nutraceuticals predicts the 
therapeutic potentials of folic acid and its derivatives 
against COVID-19. Virusdisease. 2021;32(1):29-37. 

PMID: 33532517 DOI: 10.1007/s13337-020-00643-6  
22. Elmadfa I, Meyer AL. The Role of the Status of Selected 

Micronutrients in Shaping the Immune Function. Endocr 
Metab Immune Disord Drug Targets. 2019;19(8):1100-
1115. PMID: 31142256 DOI: 10.2174/1871530319666 
190529101816

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32829981/
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2020.08.007
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2020.08.007
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33532517/
https://doi.org/10.1007/s13337-020-00643-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31142256/
https://doi.org/10.2174/1871530319666190529101816
https://doi.org/10.2174/1871530319666190529101816

