
 

١ 
 

در کنترل سندرم حاد تنفسی ناشی از ابتلا به کرونا  Dتاثیر مصرف ویتامین 
 COVID-19ویروس 

 مقدمه •

شیوع یافته و تاکنون باعث مرگ  2019) در شهر ووهان چین در دسامبر COVID-19کرونا ویروس جدید(
هزاران نفر در چین شده است. شیوع ابتلا به این ویروس به سرعت در حال گسترش در سرار جهان می باشد. 

-Angiotensinداراي گیرنده مشترك به نام  SARS-COVطبق مطالعات انجام شده، این ویروس و ویروس 

converting enzyme 2 (ACE2)  می باشند. نتایج حاصل از آخرین تحقیقات نشان می دهد که گیرنده
ACE2   به مقدار زیادي در ریه ها بیان می شوند. از طرفی ثابت شده ویتامینD  باعث حفظ تعادل این گیرنده

شرکت توفیق و کاهش التهاب و عفونتهاي ریوي می شود. در این مقاله گرد آوري شده توسط تیم تحقیقاتی 
تلاش شده تا آخرین مطالب علمی مستند در این زمینه جهت اطلاع همکاران و محققان محترم  بررسی دارو 

  گردد.

 RASیا (the renin- angiotensin system)  سیستم  •

-آنژیوتانسـین -رنـین  سیسـتم  بهتر عبارت به یا) renin-angiotensin system( آنژیوتانسین-رنین سیستم
 .کنـد مـی  تنظـیم  را) بـدن  مایعات( آب تعادل و فشارخون که است هورمونی سیستم یک) RAAS( آلدوسترون

 رنـین پـیش  هـا، کلیـه  در) Juxtaglomerular( گلـومرولی نزدیـک  هـاي سلول است، کم خون حجم که زمانی
)Prorenin (آنـزیم  یـک  رنـین  خـود  .کنندمی ترشح خون گردش به را رنین مستقیماً و کنندمی فعال را خود 

 کـه  دیگـر  پلاسـمایی  پـروتئین  یـک  بـر  آنزیمـی  تأثیر با رنین). Vasoactive( عروق کنندهفعال یک نه است،
 کـه  شـود مـی  اياسیدآمینه 10 پپتید یک ایجاد باعث است،) آنژیوتانسینوژن( رنین سوبستراي نام به گلوبولینی

 تغییـرات  ایجـاد  بـراي  ولـی  دارد، عـروق  کنندهمنقبض خفیف خصوصیات I آنژیوتانسین. دارد نام I آنژیوتانسین
 ایـن  طـول  در و مانـد مـی  خـون  در ساعت یک تا نیم مدت به رنین. نیست کافی خون گردش عملکرد در شدید
 دو ،I آنژیوتانسین تولید از پس دقیقه چند تا ثانیه چند ظرف .کندمی تولید I آنژیوتانسین بیشتري مقادیر زمان،

 II آنژیوتانسـین  نـام  به اياسیدآمینه 8 پپتید یک نتیجه در و شوندمی جدا I آنژیوتانسین از هم دیگر اسیدآمینه
 توسـط  شـود، مـی  انجام ریه کوچک هايمویرگ از خون عبور هنگام در که تبدیل این کل تقریباً. شودمی تولید

. شـود مـی  کاتـالیز  دارد، قـرار  ریـوي  عـروق  انـدوتلیوم  در کـه ) ACE( آنژیوتانسـین  مبـدل  آنزیم نام به آنزیمی
 صـورت  بـه  نیـز  هـا کلیـه  قبیـل  از دیگـري  هايبافت در شود،می ایجاد هاریه در که این بر علاوه II آنزیوتانسین

 خـون  فشـار  افـزایش  باعـث  روش دو بـه  II آنژیوتانسـین  .شـود می تولید مبدل آنزیم توسط چنانهم و موضعی
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 انقبـاض  باعـث  و اسـت  قـوي  العادهفوق کننده عروقمنقبض یک تنهایی به II آنژیوتانسین که این یکی. شودمی
 افـزایش  باعـث  انقبـاض  ایـن  کـه  شـود می وریدها در ترکم خیلی شدت با و هاشریانچه در شدید شکل به عروق

 کـه  ایـن  بـر  عـلاوه  دوم روش در. اسـت  هاکلیه از آب و نمک دفع کاهش دیگر، روش. شودمی محیطی مقاومت
 هورمـون  ترشـح  موجبات شود، نمک و آب احتباس باعث و کرده اثر هاکلیه بر مستقیماً تواندمی II آنژیوتانسین
 هايتوبول توسط آب و نمک بازجذب خود، نوبه به آلدوسترون. کندمی فراهم نیز را کلیهفوق غدد از آلدوسترون

 )1(شکل .دهدمی افزایش را کلیوي

 

 

 

 

 RASیا (the renin- angiotensin system)  سیستم  -1شکل                                                     
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 ACE2و  ACEیا   angI – converting enzymeشامل     renin-angiotensin systemبه طور کلی   
می باشد، شبکه پیچیده اي است که نقش مهمی در عملکردهاي بیولوژیک متنوع از جمله تنظیم فشار خـون و  

عنوان یک تنظیم کننده  بهمی باشد و عملکرد آن  ACEهمولوگ  ACE2تعادل آب در بدن ایفا مینماید. آنزیم 
بـه    angIنیـز باعـث تبـدیل     ACEبه اثبات رسیده است.  ang(I-7)به  angIIاز طریق هیدرولیز  ACEداخلی 
angII  اتصال 21می گردد . angII  بهR1AT   یـاRECEPTOR 1angII TYPE      باعـث تنگـی رگ ، التهـاب و

OPOPTOSIS  .از آنجایی که  می گرددang(I-7)  در تضاد با اثراتangII     از طریق فعل و انفعـالات خـود بـا
اثر می گذارد. فراینـد از کـار    angIIبر نسبت داخلی  ACE2و  ACEرسپتور خودش است در نتیجه تعادل بین 

در موشهاي مدل باعث آسیب هـاي شـدید ریـوي از طریـق افـزایش       ACE2آنزیم   knock outingافتادن یا 
 .9گردیده است  vescular permeabilityمیزان ادم و 

ACE2 مطالعات نشان داده است  نقش مهمی در کاهش آسیبهاي ریوي ناشی از پلیساکاریدهاي میکروبی دارد و
 .15به عهده دارد RASاثر تنظیم کنندگی منفی با ممانعت کنندگی از بیان  Dکه ویتامین 

می باشد که کاتالیز  exopeptidaseیک  ACE2یا  angiotensin converting enzyme 2به طور کلی 
بـه   angiotensin 2و یـا تبـدیل    nanopeptide angiotensin 1-9بـه   angiotensin Iکننده تبدیل 

angiotensin 1-7  2(شکل   می باشد( 



 

٤ 
 

 

 ACE2مکانیسم  2شکل 

 

موجود می باشد و اثر مسـتقیمی بـر عملکـرد قلبـی      30و در حفره دهانی و زبان و قلب  این آنزیم در کلیه و ریه
کـه بـراي درمـان     ACEبـه داروهـاي ممانعـت کننـده      ACE2عروقی دارد. نکته قابل ذکر این است کـه آنـزیم  

HYPERTENSION .به کارمیرود ، هیچ حساسیتی ندارد ACE2  به عنوان گیرنده اختصاصی ویروس
 .مطرح شده است  COVID-19 وSARS-COV2 و  SARSهاي 

 قلبی عروقیدر سیستمهاي  Dمکانیسم مولکولی ویتامین  •

مطرح گردیده است. اساسا ایـن ترکیـب در    به عنوان یکی از مشکلات مهم  در سلامت بشر   Dکمبود ویتامین 
متناسب با شرایط جغرافیایی، تغییرات   Dپوست با استفاده از دریافت نور خورشید سنتز میگردد. میزان ویتامین 

در بیماران کلیوي که از   Dفصلی و میزان رنگدانه هاي پوست در افراد متغیر می باشد. متاسفانه کمبود ویتامین 
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نج می برند به عنوان یک پدیده رایج شناخته شده است. بر طبق شواهد اپیـدمولوژي و بـالینی   نارسایی کلیوي ر
با بیماریهاي قلبی عروقی به اثبات رسیده است. به عنوان نمونـه در بیمـاران کلیـوي      Dموجود، ارتباط ویتامین 

. 7بـه عمـوم افـراد قـرار دارد     مزمن میزان مرگ و میر ناشی از بیماریهاي قلبی عروقی در بالاترین درجه نسـبت  
امري ضروري به شمار می آیـد و از آنجـایی کـه بـا افـزایش        Dبراي سنتز مستمر ویتامین  UVتابش پرتوهاي 

میزان عرض جغرافیایی ، میزان تابش این پرتو کاهش مـی یابـد در نتیجـه افـزایش عـرض جغرافیـایی ارتبـاط        
فـرد در ارتبـاط    UV. در فصل زمستان با کاهش میـزان پرتوهـاي   8و  20تنگاتنگی با فشار خون بالا و سکته دارد 

قرار دارد. همچنین انقباض عروق به دلیـل سـرما امکـان سـرعت      myocardial infarctionمستقیم با ظهور 
فـاکتور    Dحرکت سلولهاي ایمنی در خون را کاهش میدهد. امروزه اثبات شده است که کاهش میزان ویتـامین  

مطالعه ارتباط بین سطوح ویتامین  18. متاآنالیز 28تلقی می گردد  congestive heart failureموثري براي 
 D  وhypertension  گیرنده هاي ویتامین  توزیع گسترده  لازم به ذکر است که .2را به اثبات رسانده است D

 )3کلد توجه بسیاري از محققین قرار گرفته است  (شدر بدن  و عملکرد ویژه آن  مور 

 

 در بدن  Dنحوه توزیع گیرنده هاي ویتامین  3شکل 
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نقش تنظیم کنده اي در سیستم هاي قلبی عروقی  (the renin- angiotensin system)یا   RASسیستم 
بـا بیمـاري هـاي      Dبر روي آن ، ارتباط کاهش ویتامین   Dایفا می نماید. عملکرد این سیستم و تاثیر ویتامین 

و فعالیـت   Dقلبی عروقی را به اثبات رسانده است به گونه اي که رابطه معکوسی بـین جریـان سـطح ویتـامین     
renin  بر طبق تحقیقات صـورت گرفتـه بـا    3و  19پلاسما در رابطه با فشار خون طی دو دهه گزارش شده است .

 polyuriaفشـار خـون و   میزان ،   urinary aldosteroneو سطوح  Ang IIپلاسما،  reninافزایش میزان 
مغز و افزایش سـطح   RASکه خود به دلیل فعال شدن  )26،12،16( افزایش چشمگیري را از خود نشان می دهند 

renin  در سیستم عصب مرکزي است. نقش حیاتی ویتامینD   در تنظیم سیستمRAS    به گونه اي اسـت کـه
توسـط    renin. مهـار رونویسـی ژن هـاي    .مـی گـردد   در بیماران مـزمن کلیـوي    پلاسما reninباعث فعالیت 

مسـیر سـیگنالی    . 10 اسـت  D توسط ویتامین  AMP به دلیل مورد هدف قرار دادن مسیر سیگنالی  Dویتامین 
AMP  نقش اساسی در بیوسنتزrenin      ایفا مینماید که نتیجه آن پاسخ فاکتورهـاي فیزیولوژیـک متنـوع اسـت 

.  جلـوگیري مـی نمایـد    reninو آنالوگ آن به عنوان یک ممانعت کننده از تولیـد   D. از این رو ویتامین ) 27،4(
اجبـاري اسـت کـه در سـطوح       renin، جلـوگیري از افـزایش    Dیکی از مهمترین کاربردهاي آنالوگ ویتامین 

 )4(شکل  .) 15،14(به کار میرود   RAS ترجمه در درمان هاي تلفیقی با ممانعت کننده هاي کلاسیک سیستم

 
 

هـا بـدون   کلیه در) Juxtaglomerular( گلومرولینزدیک هاي,مسیر سیگنالی در سلول  cAMP-PKAمسیر سیگنالی  -3شکل 
 D, مسیر سیگنالی در حضور ویتامین D   (a)حضور ویتامین 
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 cardiac باعـث بـلاك شـدن     losartanبـا داروي   doxercalciferolیـا   paricalcitrolدرمان تلفیقـی  

hyper trophy      می گردد. این مساله سبب میگردد تا دارو اثر گذاري بهتري نسبت بـه درمـان مجـزا از خـود
اثـر   RASسیسـتم   negative endocrine regulatorبه عنـوان یـک    Dدر نهایت ویتامین  . 10نشان دهد 

باعـث حـذف    vitamin D endocrineکه سیسـتم  می دهد چرا    فیزیولوژیکی بسیار مهمی را از خود نشان
یا میزان ناکافی آن باعـث   Dمیگردد. کمبود ویتامین  RASهموستازي سیستم هاي قلبی عروقی از طریق مهار 

نیـز بـه    Dو افزایش خطر ابتلاي افراد به بیماري هاي قلبی عروقی می گردد. آنالوگ ویتامین  RASفعال شدن 
، پتانسیل درمانی بسیاري را براي بیماران قلبی بـه همـراه دارد و درمـان تلفیقـی      reninعنوان ممانعت کننده 

    باعث بهبود اثر گذاري پروسـه درمـانی بیمـاران قلبـی عروقـی        RASبا ممانعت کننده هاي  Dآنالوگ ویتامین 
 می گردد. 

  در کودکانو عفونت هاي تنفسی  Dویتامین  •

امکــان ابــتلا بــه عفونــت هــاي تنفســی مثــل    Dمطالعــات مختلــف نشــان مــی دهــد کــه کمبــود ویتــامین  
RESPIRATORY TRACT INFECTIONs  یاRTIs       را افزایش می دهد. داده هـاي موجـود در زمینـه اثـرات

 actueو  pediatric tuberculosisمی دهد که شانس ابتلا بـه بیمـاري هـایی مثـل          نشان  Dویتامین 

otitis media  و برونشیت شدید و حاد در افرادي با کمبود ویتامینD .نقش ویتامین  بیشتر استD  به عنوان
.در بسیاري از سـلول هـاي ایمنـی رسـپتور      23تنظیم کننده عملکرد سیستم ایمنی مورد توجه قرار گرفته است 

نقـش   defencin β-و    cathelicidinبیان شده است. بیان دو پپتید آنتی میکروبیال با نام هاي  Dویتامین 
بیـان   D . ویتـامین   22و  13ایفـا مـی نمایـد     chemotactic actionمهمی در فرایند خنثـی سـازي سـموم و    

cytokine   تغییر می دهد. عفونت هاي تنفسی در کودکان یکـی از دلایـل عمـده     2به نوع  1را از فنوتیپ نوع
 . 1مرگ و میر به شمار می آیند 

در کودکان ارتباط وجود دارد  RTIsناکافی و عفونت   Dمطالعات گسترده نشان داده است که بین میزان ویتامین
باعـث افـزایش یـا احتمـال      calcitriolهش غلظـت سـرم   . طی بیست سال گذشته مشخص شده است که کا18

 .25و 24 می گردد TB عفونت هاي 

افـزایش میـزان     مـی باشـد،    ACE2با توجه به اینکه گیرنده اختصاصی ویروس کرونـا  
از  اتصـال ویـروس بـه گیرنـده        ACE2با تاثیر بر گیرنده هاي اختصاصـی    Dویتامین 

نتیجه کاهش میزان عفونت ریوي و ابتلا به عفونت و در اختصاصی خود جلوگیري نموده  
 میگردد. تلقی ویروس به عنوان یک عامل پیشگیري مهم
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هاي ساکارید در حذف و ریشه کنی آسیبهاي ریوي ناشی از لیپوپلی Dن ینقش ویتام •

   (lipopolysaccharide induced acute lung injury)پاتوژنی 

در کاهش این آسیب ها مورد بررسی بسـیاري از محققـین قـرار گرفتـه اسـت. عمومـا در        Dاثرگذاري ویتامین 
 acuteو  acute lung injury (ALI)آسیبهاي شـدید ریـوي و ازکـار افتـادگی سیسـتم تنفسـی دو علایـم        

respiratory distress syndrome (ARDS) این دو عارضه نقـش مهمـی در افـزایش    29ظاهر می گردند .
می تواند به گونه اي بر  ضد التهابیبا تاثیرات  Dاران ایفا مینمایند. امروزه ثابت شده است که ویتامین تلفات بیم

 increased alveolarروي این شرایط اثـر گـذار باشـد. در هـردو عارضـه ویژگـی هـاي مشـابهی از جملـه          

epithelial  ،pulmonary microvascular endothelial permeability ،pulmonary edema  و
fibrosis  لیپوپلی ساکارید هاي موجود در غشاي خارجی باکتري هاي گرم منفی بـه عنـوان   17دیده می شود .

و  acute lung injury (ALI)  یک مولکول التهابی عمل نموده و باعث ایجاد پاسخ هاي التهابی شدید از جمله
acute respiratory distress syndrome (ARDS)  گردد.  این مسـاله بـه شـکل مسـتقیم یـا غیـر       می

مـی گـردد.    pulmonary microvascular endothelial cellیـا   PMVECSمستقیم با عث خسارت بـه  
میگردد که به وسیله    inflammatory cytokinesباعث جلوگیري از تولید  interleukin -2و  Dویتامین 

، عملکـرد مهمـی در درمـان    Dتوسط ویتـامین    TREG CELLایجاد می شود.  نهایتا تحریک نمو T سلول هاي 
acute lung injury (ALI)  6به شمار می آید. 

به شمار می آیند از آسیبهاي ریوي ناشی از عفونت  Dنیز که میانجی اثرگذاري ویتامین  Dرسپتورهاي ویتامین 
جلـوگیري مینماینـد . ایـن      TEKاز طریق ممانعت از فعالیت زنجیره کینازي ویژه وابسته به نور در رسپتورهاي 

 .12را نشان می دهد  ALIبر  Dمساله پتانسیل ویژه ویتامین 

و نحوه اتصال به گیرنـده اش یعنـی    COVID-19در مجموع با شواهد موجود از ویروس 
ACE2مچنین تاثیرات ذکر شده از ویتـامین ، و ه D    در تنظـیم سیسـتمRAS   و کـاهش

در افراد تا رسیدن بـه   Dخطرات آسیبهاي ریوي، به نظر می رسد مصرف مکمل ویتامین
 ایجاد شـده بـر اثـر ویـروس     در کاهش شدت بیماري در خون ng/ml 50غلظت بالاي 
COVID-19  همچنین مصرف مکمل ویتامین  .موثر باشدD     خصوصا در افـراد بـا سـابقه

بیماري قلبی عروقی، کلیوي  و ریوي جهت کاهش شدت و علایم ابتلا به ویـروس کرونـا   
 توصیه می گردد.  
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