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چکیده  
پیش زمینــه: همــه گیــری کرونــا ویــروس 2019 
از ژانویــه 2020 بیشــتر سیســتم های   )COVID-19(
اقتصــادی بهداشــت جهانی را به چالش کشــیده اســت. 
COVID-19 ناشی از ســندرم حاد تنفسی ویروس کرونا 
)SARS-CoV-2(، دارای علائــم حــاد تنفســی و قلبی 
اســت که می تواند شــدید بوده و به مرگ بیمار ختم شود 
و همچنین بر سیســتم های مختلف بدن تأثیر گذارد. نتایج 
این بررســی نشــان می دهد که می توان ویتامین D3 را به 
عنوان مولکول امیدوار کننده ای برای پیشگیری، محافظت و 

کاهش عوارض بیماری کووید-19 پیشنهاد کرد.
 COVID-19 روش کار: با توجه به صدمات بسیار زیاد
بر سیســتم ایمنی، علاقه قابل توجهی به پتانسیل ویتامین 
D برای بهبود یا جلوگیری از پاســخ های ایمنی مضر وجود 
دارد. منابــع داده و انتخــاب مطالعــه پایگاه های اطلاعاتی 
PubMed، Embase، Clements، Bmj و... از 26 مارس 
2011 تا 9 ژوئن 2023 جســت و جو شــدند و معیارهای 
واجد شــرایط بودن بــرای انتخاب مطالعات با اســتفاده از 
عبارات جســت و جو )کلکلســیفرول یا ارگوکلسیفرول یا 
 OHD 25 یا D یا ویتامین D3 یا ویتامیــن D2 ویتامین
و )SARS-CoV-2 یــا کرونا ویروس یــا کووید یا عفونت 

تنفسی(، انجام شد.
بنابراین، هدف این بررسی ادغام شواهد پیرامون ویتامین 
D در رابطه با COVID-19، با هدف سنجش اجماع فعلی 

در مــورد مکمل ویتامین D به عنوان راهی برای درمان و/یا 
جلوگیری از شروع یا پیشرفت COVID-19 است.

در این مقاله، ما با ارجاع به مطالعات کلیدی و بررسی های 
سیســتماتیک که تا به امروز منتشــر شده است، مروری بر 

وضعیت دانش در این زمینه ارائه می کنیم.
یافته های مطالعات اپیدمیولوژیک: نتایج این بررسی 
نشان داده که افراد با کمبود ویتامین D3 دارای پیامدهای 
ســلامت و مرگ و میر ناشــی از COVID-19 بیشــتری 
بودنــد. دوزهای بالاتر ویتامین D3 می تواند ســلامت و بقا 
را در گروه های ســنی بالا و همچنین افــراد با بیماری های 

زمینه ای بهبود بخشد.
نتیجه گیری: اثرات بیولوژیکــی ویتامین D3 می تواند 
باعث محافظت و ترمیم در سیستم های متعدد بدن افرادی 
شود که تحت تأثیر SARS-CoV-2 قرار گرفته اند. مکمل 
ویتامین D3 به شــکل بالقوه ای می تواند از کاهش بیماری 

کووید-19 حاد و طولانی مدت، حمایت کند.
عمومی  مزایای ســلامت   ،D ویتامین  واژگان کلیدی: 

SARS-CoV-2، COVID-19 طولانی مدت

مقدمه  
همه گیری COVID-19 در چشم انداز جهانی  

بیمــاری کرونــا ویــروس COVID-19( 2019( یک 
 بیماری عفونی ناشی از ســندرم حاد تنفسی ویروس کرونا 
)SARS-CoV-2( اســت که در 30 ژانویه 2020 توسط 

نقش ویتامین D3 در پیشگیری، محافظت و کاهش 
تظاهرات بالینی طولانی مدت کووید-19

دکتر داریوش فرهود  
متخصص ژنتیک، کلینیک ژنتیک، دانشــکده 
گروه  تهران،  پزشکی  علوم  دانشگاه  بهداشت، 
پزشکی  علوم  فرهنگستان  اخلاق،  پایه/  علوم 
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سازمان بهداشــت جهانی )WHO( به عنوان یک وضعیت 
اضطراری بهداشــت عمومــی با نگرانی بیــن المللی اعلام 
شــد. تا به امروز، بر اساس اعلام ســازمان بهداشت جهانی، 
761،402،282 مــورد عفونــت SARS-CoV-2 تأیید و 
6،887،000 مــورد مرگ ناشــی از COVID-19 گزارش 
شده اســت]1[. جدای از عوارض شــدید و مرگ و میر در 
چنــد هفته اول پس از عفونت، تــا 70 درصد از بازماندگان 
COVID-19 ممکن اســت عوارض طولانی مدت پزشکی 
را تجربــه کننــد]2،3[. علائــم مانــدگار پــس از عفونت 
COVID-19 می توانــد هفته هــا تا ماه ها طول بکشــد و 
تا مدت ها پس از عاری شــدن از ویــروس، کیفیت زندگی 
اشخاص مبتلا را به شــدت کاهش دهد. به طور کلی چنین 
علائمی در ادبیات رایج به عنــوان »کووید طولانی مدت« 
گزارش شــده اســت. به منظور مقابله مؤثر با کووید مزمن، 
مهم اســت که افراد آلوده با پیشــرفت فعلی همراه باشند و 
اقدامات پیشــگیرانه در مورد کووید مزمن را انجام دهند. به 
همین منظور، این بررسی ابتدا پیشینه کلی کووید مزمن را 
معرفی می کند و سپس عوامل خطر، شاخص های تشخیصی 
و راهبردهای مدیریتی آن را مورد  بررسی قرار می دهد. این 
بررســی به عنوان منبعی مفید برای مردم به منظور درک و 
آماده شدن برای مقابله با کووید طولانی مدت که در آینده 

قابل پیش بینی با ما خواهد بود، عمل خواهد کرد. 
جهانــی  آلودگــی  نــرخ  واکسیناســیون،   انجــام 
SARS-CoV-2 و بار بیماری COVID-19 را به حداقل 
رســانده است، اما از یک ســو به طور ناعادلانه ای در سطح 
جهانی در دسترس اســت و از سوی دیگر اثر بخشی کوتاه 
مدتی دارد و نیز اخیراً عوارض جانبی برای واکسیناســیون 
گزارش شده است. در پروتکل های وزارت بهداشت، غربالگری 
عمدتاً بر پایه تشــخیص زود هنگام بالینی و کنترل بیماری 
از مبدأ پیدایش بوده اســت، تا بر پایه اقدامات پاراکلینیکی. 
با این حال، توسعه ســریع امکانات آزمایشگاهی در سراسر 
کشور و تولید کیت های تشخیصی و سایر ابتکارات راهگشا، 
از دستاوردهای مهم ســامانه آزمایشگاهی تشخیصی طبی 
کشــور بوده اســت. لزوم گســترش شــبکه آزمایشگاهی 
کشــور و حمایت بیشــتر از این بعد مهم سلامت و ارتقای 
توانمندی هــا و ظرفیت ها و اهتمام برای خودکفایی، به ویژه 

در مــواد مصرفی و فناوری های مورد نیاز، از درس های مهم 
برگرفته از این تجربه مهم ملی اســت ]4[. با وجود اینکه تا 
امروز هیچ واکســن تأیید شده ای برای پیشگیری از بیماری 
COVID-19 در بــازار موجود نیســت، امــا حدود 120 
واکسن در سراسر جهان در مراحل مختلف کارآزمایی بالینی 
قرار دارند. این واکســن ها شامل ویروس های ضعیف شده یا 
غیرفعال شــده، وکتورهای ویروسی، پروتئین های ویروسی 
 RNA واکســن ها یا ،DNA نو ترکیب، ذرات ویروســی یا

واکسن ها می باشند.
موانع اصلی بر سر راه تولید واکسن ضد کرونا عمدتاً شامل 
دو دســته موانع فنی و موانع اجتماعی هستند. موانع فنی 
شامل انتخاب آنتی ژن مناســب، امکان تولید انبوه، تعیین 
دوز کارآمد واکســن، تعیین نیاز به دوز یادآور و در صورت 
نیاز تعیین فاصله بین دوزهای واکسن، احتمال جهش های 
بی اثرکننده واکســن و ایمنی قبلی بــه کرونا ویروس های 

سرماخوردگی می باشند.
چالش های اجتماعی در رابطه با تولید واکســن شــامل 
مســائل جدی و اخلاقی در کارآزمایی های بالینی انسانی، 
تضمین ایمنی محصول، تضمین کارایی آن، امتیازات قانونی 

انتقال فناوری تولید و مسائل دیگر می باشد ]5[.
بنابراین، لازم اســت مکانیســم های مؤثــر دیگری برای 
حفاظــت از جمعیت به ویــژه در حضــور گروه های هنوز 
واکســینه نشــده، محروم و در معرض خطر و پاســخ های 
واکسن کوتاه مدت که نیاز به تقویت کننده های دائمی دارند 

یا دارای عوارض جانبی هستند، وجود داشته باشد.

کوتاه مدت    در   SARS-CoV-2 پاتوفیزیولوژی 
و بلند مدت

شواهدی از پاسخ چند سیستمی در بدن پس از بهبودی 
از مرحله حاد عفونــت COVID-19 وجود دارد. برخی از 
بیمــاران از نظر بالینی کاملًا بهبــود می یابند، با این حال از 
هر سه بیمار، یک نفر از علائمی شکایت می کند که هفته ها 
طول می کشــد و حتی بخش کوچکی امــا قابل توجهی از 

آن ها علائمی دارند که ماه ها طول می کشد ]6[.
عفونت بــا SARS-CoV-2 در کوتاه مدت و بلند مدت 
مشکل ساز است. در کوتاه مدت، عفونت ویروسی و »طوفان 
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سیتوکین« متعاقب آن، ممکن است منجر به علائم خفیف 
تا شــدید فیزیولوژیکی تنفســی، خونی، کلیــوی، قلبی و 
گوارشی شــود که احتمال دارد باعث عوارض و مرگ و میر 
شــود. ]7[ پس از عفونت، ممکن است بیش از 55 علامت 
طولانی مدت باقی مانده کووید-19 ایجاد شود یا ادامه یابد 
که بر سیستم های چند گانه اندام با عوارض جدید اضطراری 
تأثیر می گذارد. این علائم می تواند شــامل اختلالات ایمنی، 
متابولیک، اســکلتی-عضلانی و سیستم عصبی مانند ضعف، 
خستگی، تنگی نفس، ســارکوپنی، بی اختیاری، نوروپاتی، 
آنســفالوپاتی، ســکته مغزی ]8،9[، افزایش اختلالات غدد 
درون ریز مانند دیابت شــیرین تازه شــروع، باشــد ]10[. 
ریزش مو، آنوسمی، دیسگوزی، سردرد، اختلال توجه، بدتر 
شــدن عملکردهای مغز و شــناختی، کاهش سلامت روان، 
از جملــه عوارض دیگر ]13-11[ هســتند کــه اغلب این 
علائم طولانی مــدت کووید-19 تا 60 روز پس از شــروع 
بیماری باقــی می مانند]14[. افزایش ســن، جنس مؤنث، 
قومیت سفید پوســت، سلامت عمومی و روانی ضعیف قبل 
از همه گیری از جمله بیماری های متابولیکی، نقص ایمنی، 
چاقی و آسم، با علائم طولانی مدت همراه است ]15-17[. 
کووید طولانی مدت با افزایش سن فزونی می یابد و در بین 
بیماران نیز شایع تر است. با این حال، باید در نظر داشت که 
در بین بیماران جوان و کســانی که علائم خفیف دارند، در 
ســطح قابل توجهی قرار دارد ]6[. با توجه به اینکه ویروس 
SARS-CoV-2 پتانســیل حمله به سلول ها و بافت های 
حاوی گیرنده ACE2، ســلول های اندوتلیال روی عروق و 
اندام ها، لکوســیت ها و ســلول های دندریتیک را دارد، این 
موضوع نشــان می دهد که به طور بالقوه اثرات زیادی برای 
ویروس وجود دارد که هنوز ناشناخته است و می تواند باعث 
اختلال در عملکرد سیستم چند عضوی طولانی مدت شود. 
برخــی از این اندام ها و بافت ها شــامل کلیه ها، بافت های 
چربی، اعصاب، قلب، پانکراس، بیضه ها و غیره است ]18[. 

ما پیشــنهاد می کنیم کــه ویتامیــن D3 می تواند یک 
مولکول بیولوژیکی مقرون به صرفه باشــد که چنین اثرات 
بیولوژیکی متنوعی را روی بافت ها و سیســتم های متعدد 
اعمال می کند ]19[ و مکانیســم های محافظتی و بازسازی 
را در برابر SARS-CoV-2، COVID-19 حاد و طولانی 

مدت، ارتقاء می دهد.
ویتامین D3 فواید زیادی برای سلامتی سیستم های چند 
عضوی و تندرستی دارد و نیز ویتامین D3 می تواند در بدن 
انســان پس از قرار گرفتن در معرض نور خورشــید، سنتز 
شود. سنتز از طریق پوســت با تبدیل 7-دهیدروکلسترول 
به ویتامین D3 )کوله کلسیفرول( آغاز می شود. قرار گرفتن 
15 دقیقه ای نیمی از بدن در معرض نور خورشــید، تقریباً 
10000 واحد بین المللی )IU250 میکرو گرم( تا 20000 
واحد )IU500 میکروگرم( ویتامین D3 )کوله کلسیفرول( 
تولید می کند. این موضوع به عوامل مختلفی از جمله مدت 
قرار گرفتن در معرض نور خورشــید و رنگ پوست بستگی 
دارد. در صورت پرهیز از نور خورشــید یــا قرار گرفتن کم 
در معــرض نور خورشــید به دلیل عرض هــای جغرافیایی 
مختلف زیســت محیطی، ممکن اســت لازم باشد ویتامین 
D3 از غذاهایــی مانند ماهی روغنــی، تخم مرغ، آب میوه 
یا شــیر یا غلات غنی شده و طیف وســیعی از محصولات 
حیوانی مانند جگر تأمین شــود. ویتامین D3 که از طریق 
پوست ســنتز می شود، ســپس در کبد به 25 هیدروکسی 
ویتامین D3 (OH-D3 25) )به نام کلســیدیول( متابولیزه 
می شــود و به دنبال آن در کلیه ها به شکل بیولوژیکی فعال 
1، 25 دی هیدروکســی ویتامین D3 تبدیل می شــود که 
کلســیتریول (OH-2D3 25) نامیده می شود. قرار گرفتن 
منظم در معرض نور خورشــید یا مصرف مکمل های روزانه 
 D3 می تواند از رســیدن به کفایــت فیزیولوژیکی ویتامین
حمایت کند که با غلظت ســرمی 25 هیدروکسی ویتامین 
D3 در یا بیشتر از 30 نانوگرم در میلی لیتر به دست می آید 
 )NASEM( 20[. آکادمی ملی علوم، مهندسی و پزشکی[
و نیز قبلًا موسسه های پزشکی )IOM(، مقدار توصیه شده 
رژیم غذایی روزانه )RDA( برای ویتامین D3 را 600 واحد 
بین المللــی در روز )15 میکروگرم در روز( توصیه می کنند. 
انجمن غدد درون ریز حداقل 2000-1500 واحد بین المللی 
در روز )50-37,5 میکروگرم در روز( و حداکثر 4000 واحد 
بین المللی در روز )100 میکروگرم در روز( برای بزرگسالان، 
بــا 10000 واحد بین المللــی در روز )250 میکروگرم در 
روز( به عنوان حد بالای قابل تحمل توصیه می کند )ســطح 
UL(. کمبودها را می توان با مکمل تا IU 50000 در هفته 
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)1250 میکروگرم در هفتــه( درمان کرد. توصیه های فوق 
نیازمند تجدید نظر هستند زیرا مطالعات نیاز به غلظت های 
بالاتر ویتامین D3 را برای حفظ ســلامت و پیشــگیری از 
بیماری و تنظیم RDAs و ULs بر اســاس غلظت های پایه 
ویتامین D3 نشــان داده اند ]23-21[. بسیاری از مطالعات 
آزمایشــگاهی، مــدل حیوانی، ترجمه، مشــاهده و بالینی، 
نقش های متنوعی را برای ویتامین D3 در حفظ ســلامت 
و پیشگیری از بیماری تأیید کرده اند. ویتامین D3، ماده ای 
مغذی و هورمونی مهم اســت که اثرات بیولوژیکی خود را از 
طریق اتصال گیرنده ویتامین D (VDR) و تعدیل رونویسی 
ژن پایین دســت صدهــا ژن در سیســتم های اندام متعدد 
اعمــال می کند. برخــی از نقش های ویتامین D3 شــامل 
بهبود عملکردهای مغز مانند شناخت، حافظه و خلق و خو، 
حمایت از هموستاز کلسیم و بازســازی استخوان، افزایش 
سلامت قلب و عروق و عملکرد اندوتلیال، تنظیم فشارخون، 
بهبود ترشــح انســولین و حساســیت و حمایت از عملکرد 
 D3 جفــت در زنان باردار اســت ]24[. همچنین ویتامین
می تواند سیستم ایمنی ذاتی و سازگار را تعدیل کند ]25[. 
در اپیتلیوم راه هوایی، ویتامین D3 ترشــح پپتیدهای ضد 
میکروبی مانند β- دفنسین ها و کاتلیسیدین ها را افزایش 
می دهد که ورود ســلولی و متعاقب آن تکثیر ذرات ویروس 
را مهار می کنند. ویتامین D3 باعث افزایش تنظیم پروتئین 
 ،)hCAP18( ضد میکروبی کاتیونیک انســانی کاتلسیدین
در نوتروفیل ها، سلول های کشــنده طبیعی، مونوسیت ها 
و ســلول های B می شــود. در ماکروفاژها، ویتامین D3 از 
طریق افزایش سطح کلســیم و اکسید نیتریک، مهار هدف 
پســتانداران راپامایســین )mTOR( اتوفــاژی را افزایش 
می دهد و در نتیجه پاک سازی سلول های آلوده به ویروس 
را زیاد می کند. بنابراین، ویتامین D3 می تواند به طور بالقوه 
بر اختلال SARS-CoV-2 ORF3a در اتوفاژی غلبه کند 
و لازم اســت ویژگی های تعدیل کننده ایمنی آن در پاسخ 
به عفونت SARS-CoV-2 بیشتر مورد مطالعه قرار گیرد.

ویتامین D3 یک آنتی اکسیدان و عامل ضد التهابی مؤثر 
اســت. کافی بودن ویتامین D3 به طور قابل توجهی بدن را 
در برابر بیماری هایی که التهاب نشانه بارز پیشرفت بیماری 

است، محافظت می کند. این بیماری ها عبارت اند از سرطان، 
آلزایمر، مولتیپل اسکلروزیس و آرتریت روماتوئید ]25[.

همچنین ویتامین D3 می تواند با »طوفان ســیتوکین« 
 COVID-19 ضد التهابــی و اثرات فیبروتیک مرتبــط با
مقابله کند. ویتامین D3 بیان فاکتور هسته ای تقویت کننده 
 ژن پلــی پپتیدی نور کاپا را در مهارکننده آلفا ســلول های 
B (IkBα) تنظیــم می کنــد که فاکتور رونویســی پیش 
التهابی فاکتور هســته ای کاپا تقویت کننده زنجیره ســبک 
ســلول های B فعال )NFkB( را مهــار می کند و در نتیجه 
باعث کاهش بیان می شــود. در ژن هــای التهابی در دوز و 
مکانیسم های اختصاصی سلول، ویتامین D3 می تواند بیان 
 IL-1β، IL-2، IL-4، IL-6، IL-8، ژن اینترلوکین هــای
IL-10، و IL-15، اینترفرون گاما )IFN-γ( را تعدیل کند. 
فاکتور رشــد تومور بتا )TGF-β( و فاکتور نکروز تومور آلفا 
)TNF-α( در جهت هایی مســیرهای ضد التهابی و ترمیم 

بافت را ارتقاء می دهند ]26،27[.

    COVID-19یک دستورالعمل خاص مرتبط با
برای دریافت ویتامین D زودرس است

توصیه آکادمی ملی پزشکی )NAM( مبنی بر 800 واحد 
بین المللی ویتامین D در روز برای افراد مســن بر اســاس 
شــواهدی است که نشان می دهد این ویتامین برای اسکلت 
بدن مفید اســت ]28[ و شواهد نشــان می دهد این میزان 

مصرف ممکن است خطر عفونت را نیز کاهش دهد.
مارتینو و همــکاران در یک متا آنالیز داده های شــرکت 
کنندگان در کارآزمایی های انجام شــده قبل از همه گیری 
کوویــد-19، دریافتند که دوزهای روزانه یا هفتگی ویتامین 
D خطر ابتلا به عفونت های حاد تنفســی را کاهش می دهد 
و بــا دوزهای کمتر از 800 واحد بین المللی در روز، خطر را 
20 درصد و دوزهای 2000-800 واحد بین المللی در روز به 
طور مشابه 19 درصد خطر ابتلا به عفونت های حاد تنفسی را 
کاهش می دهد ]29[. اثرات مطلوب ویتامین D بر استخوان 
و عضله، دلیلی قوی بــرای حفظ کفایت ویتامین D پس از 
ترخیص از بیمارســتان در بازماندگان COVID-19 که با 

یک فرآیند توانبخشی دشوار مواجه هستند، ارائه می کند.
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نتیجه گیری  
مکمــل ویتامیــن D اکنون به یک گزینــه کارآمد برای 
تقویت پاســخ ایمنی بــرای همه ســنین در جلوگیری از 
گســترش عفونت تبدیل شده است. ویتامین D یک تعدیل 
کننده ایمنی اســت که با بهبود پاســخ های ایمنی ذاتی و 
سازگار و کاهش آبشارهای التهابی، بافت ریه آلوده را درمان 
می کنــد. مزایای درمانی ویتامین D از طریق تعدیل ایمنی 
در بیماران COVID-19 بر اساس شواهد موجود ارزیابی و 

تجزیه و تحلیل شده است.
کمبــود ویتامین D می تواند یک عامل خطر برای عفونت 
COVID-19 و شــدت آن باشد. مکمل ویتامین D ممکن 
اســت در بهبود نتیجه بالینی و کاهش مرگ و میر ناشی از 
COVID-19 مؤثر باشــد. با این حال، این مســائل باید با 

تحقیقات بیشتر در آینده بررسی و تأیید شود.
در این بررســی، ما پیشــنهاد می کنیم کــه مکمل های 
ویتامین D با تعدیل پاسخ ایمنی به ویروس هم در جمعیت 

بزرگســال و هم در کودکان، ممکن است در پیشگیری و یا 
درمان بیماری عفونت SARS-CoV-2 نقش داشته باشد.

خواص ضد ویروســی و آنتی اکســیدانی در مســیرهای 
متعدد نقش دارد و با مکانیسم های مختلف سیستم دفاعی 
بدن را بهبود می بخشــد. این ویتامیــن و ریز مغذی، تأثیر 

مثبتی در بهبود عفونت COVID-19 دارد.
با این حال، کمبود مطالعات پیش بالینی و بالینی مرتبط 
با ویتامین ها و ریز مغذی ها در مدیریت COVID-19 وجود 
دارد. برای بررســی نقش مفید این ویتامین و ریز مغذی ها 
در بیماران COVID-19، مطالعات بالینی مختلفی در حال 
انجام اســت. با مرور مطالعات مختلف می توان نتیجه گرفت 
کــه تجویز مکمل های حاوی ویتامین D3 و ریز مغذی های 
 SARS-CoV دیگر باید بــرای بهبود پیامدهــای عفونت
در نظر گرفته شــود. وضعیت فعلی منجر به تولید چندین 
واکســن بســیار مؤثر شــده و کار برای درمان های دارویی 

هدفمند در حال انجام است.
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