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Abstract 
Introduction: Research efforts for early prediction of COVID-19 are still ongoing. This 
study aimed to introduce an index for predicting lung involvement in hypertensive 
patients with COVID-19. 
Method: All hypertensive patients with COVID-19 who were hospitalized in the intensive 
care unit of Imam Sajjad Hospital in Tabriz, Iran, from February 1400 to May 1401 
comprised the statistical population of this study, who were selected as the statistical 
sample by the census. The vitamin D concentration, C-reactive protein, and L-cysteine 
levels in serum were determined by the ELISA technique. An independent t-test was used 
to analyze the differences between groups. In addition, the C-reactive protein to L-
cysteine ratio was calculated in both groups. A P-value of less than 0.05 was considered 
statistically significant. 
Results: All hypertensive patients with COVID-19 admitted to the intensive care unit had 
lung involvement of > 50% and vitamin D deficiency of < 20 ng/ml. The Vitamin D 
concentration was > 26 ng/ml in healthy individuals. The findings showed hypertensive 
patients with COVID-19 had significantly higher levels of C-reactive protein, L-cysteine, 

and C-reactive protein to L-cysteine ratio than healthy individuals (P≤0.005). 

Conclusion: The ratio of C-reactive protein to L-cysteine and vitamin D deficiency could 
better predict lung involvement in hypertensive patients with COVID-19. 
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 مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي
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 چکیده

همچنان ادامه دارد. هدف از تحقیق حاضر معرفی شاخصی  19بیماری کووید بینی زودهنگام پیشهای تحقیقاتی برای تلاش: مقدمه

 بود. 19به کووید  مبتلا یبیماران فشارخونی ریه ریدرگی نیبشیپبرای 

 1401تا اردیبهشت  1400که از بهمن  بودند 19به کووید  مبتلا فشارخونیبیماران  تمامجامعه آماری این پژوهش  :کار روش

صورت سرشماری انتخاب شدند. مقادیر پروتئین به ند وهای ویژه بیمارستان امام سجاد تبریز بستری شده بوددر بخش مراقبت

از آزمون آماری تی مستقل برای مقایسه دو ی شد. ریگاندازهها با روش الایزا از سرم آن Dو ویتامین  سیستئینال ،Cواکنشگر 

عملیات  تمامداری سیستئین در هر دو گروه محاسبه شد. سطح معنیبه ال Cپروتئین واکنشگر نسبت گروه استفاده شد. همچنین 

 تعیین شد. ≥p 05/0آماری 

کمبود و ریه درصد  50 بیش ازدرگیری  ویژه یهابستری در بخش مراقبت 19مبتلا به کووید  یرخونهمه بیماران فشا :هایافته

. نتایج تحقیق بود تریلیلیمبر  نانوگرم 26 بیش از افراد سالم Dلیتر داشتند. مقادیر ویتامین نانوگرم بر میلی 20کمتر از  Dویتامین 

مبتلا به  یسیستین در بیماران فشارخونبه ال Cپروتئین واکنشگر نسبت مقادیر سیستئین الو  C نشان داد میزان پروتئین واکنشگر

 .(≥005/0pاز افراد سالم بود ) بیشترطور معناداری به 19کووید 

در  هیر یریدرگ یبرا یکننده بهترشگویپ تواندیم D نیتامیسیستئین و کمبود وبه ال Cواکنشگر  نیسبت پروتئن :گیری نتیجه

 باشد. 19مبتلا به کووید  یفشارخون مارانیب

 :کلیدی واژگان

 سیستئینال

 Cپروتئین واکنشگر 

 فشارخون

 کرونا ویروس

 Dویتامین 
 

مهمقد

های تحقیقاتی خود را برای تشخیص در حال حاضر جامعه علمی تلاش

بدن تشدید کرده  یهادر ارگان 19عامل پاتوژنتیک بیماری کووید 

معمولاً یک بیماری خفیف است، تعداد کمی از  19است. اگرچه کووید 

بیماران ممکن است دوره بالینی شدید مرتبط با سندرم زجر تنفسی 

. داشته باشند ریوممتعدد و افزایش مرگ یهاحاد، نارسایی ارگان

درصد از بیماران به بستری در بخش  65تا  46بین حدود دراین

درصد از بیماران بستری  65تا  45های ویژه نیاز دارند. حدود بتمراق

زمان کوتاهی بدحال های ویژه بعد از گذشت مدتدر بخش مراقبت

بیمار  36. از میان کنندمیشوند و به دلیل نارسایی تنفسی فوت می

درصد اکسیژن با  1/11 ،های ویژه در ووهانبستری در بخش مراقبت

 2/47درصد تهویه غیرتهاجمی و  7/41 کردند،میجریان بالا دریافت 

دهد بیشتر ها نشان می. این داده[1] درصد تهویه تهاجمی داشتند

 کمکی های ویژه و تنفس( نیازمند مراقبتدرصد 89 بیماران )حدود

نفس بکشند. در یک گزارش که  راحتیتوانند بهو خودشان نمی هستند

ها ، افزایش سیستمیک نوتروفیلشده بودووهان بررسی مورد در  99

افزایش  ،درصد( 35ها )کاهش سیستمیک لنفوسیت ،درصد( 83)

-C Cپروتئین واکنشگر  درصد( و افزایش 52سرم ) 6-اینترلوکین

reactive protein test)) (84  مشاهده شد )به نظر  .[2]درصد

 استرس اکسیداتیو عامل پاتوژنتیک مهم آسیب بافتی در عفونت رسدیم

SARS-CoV2 .از سوی دیگر  استhs-CRP (Human High 

Sensitivity C-Reactive Protein ) سایتوکین التهابی مهمی است

صی در پاسخ به آسیب بافتی ای غیراختصعکانیسم دفامعنوان یک که به

با  Cپروتئین واکنشگر  سطوح بالای. [3، 4] کندیو عفونت عمل م

خطر متابولیک قلبی ارتباط  عوامل( با hsCRP) زیادحساسیت 

شدید مراجعه  هیالر. در واقع بیمارانی که با ذات[5] تنگاتنگی دارد

سطح از  توانیم بنابراین، .[6] دداشتن CRP سطوح بالای ،کردندیم

 .استفاده کرد هیالرتشخیص زودهنگام ذات برای C گرپروتئین واکنش

-25اند ارتباط معکوسی بین مطالعات نشان داده دیگر، از طرفی

 وجود دارد hs-CRPو  6-و سطوح اینترلوکین Dهیدروکسی ویتامین 

ممکن است تا حدودی باعث تمایل به افزایش  3Dکمبود ویتامین  .[7]

ها حاکی شود. همچنین یافته 19کووید  مبتلا بهبار بیماری در بیماران 

، انسدادی [8] وانزالآنفهای با بیماری Dاست که کمبود ویتامین  از آن

 پژوهشيمقاله 
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 1401 پاییز ،3 شماره ،14 دوره ،مجله دانشگاه علوم پزشکي خراسان شمالي

 همراه است. [10]های تنفسی فوقانی و عفونت [9]مزمن ریوی 

( در دهه N-Acetylcysteine: NACاستیل سیستئین ) Nین در این ب

تنفسی  یهادر عفونتو عنوان یک عامل موکولیتیک شناخته به 1960

ساز گلوتاتیون کننده رادیکال آزاد حاوی تیول و پیشپاک عنوانبه

اند آلیسین عات نشان دادهل. برخی از مطا[11]استفاده شد 

را پس از دو هفته درمان  19کووید  علائم بالینی تواندیسیستئین( م)ال

 یک . در[12]بهبود بخشد  یتوجهطور قابلدر مقایسه با دارونما به

 Nکارآزمایی که شامل چندین مرکز مراقبت از سالمندان بود، 

کننده و درمانی برای عنوان عامل پیشگیریخوراکی به سیستئیناستیل

گرم به میلی 1200کنندگانی که روزانه . شرکتشدآنفلوانزا بررسی 

ی آنفلوانزا کمترهای آنفلوانزا و شبهها داده شد، دورهماه به آن 6مدت 

و تعداد روزهای یافت کاهش ها در آنشدت بیماری  ،داشتند

ین بین تشخیص . در ا[13]کردند  سپریمحدودتری را در رختخواب 

و ارتباط  19مبتلا به کووید  یدر بیماران فشارخون Cپروتئین واکنشگر 

در اقدامات درمانی فوری اثربخش باشد. لذا  تواندیسیستئین مآن با ال

و ویتامین  سیستئینال، Cهدف تحقیق حاضر بررسی پروتئین واکنشگر 

D است. 19مبتلا به کووید  یدر بیماران فشارخون 

 کار روش

کمیته اخلاق در پژوهش  از مجوز گرفتنپس از  طرح پژوهشیاین 

. شد( انجام IR.UMA.REC.1400.049دانشگاه محقق اردبیلی )با کد 

مبتلا به کووید  یبیماران فشارخون شامل تمامجامعه آماری این پژوهش 

تا  1400که از بهمن  بودندزن(  6مرد و  7)نفر  14به تعداد  19

های ویژه بیمارستان امام سجاد در بخش مراقبت 1401اردیبهشت 

صورت سرشماری انتخاب به کنندگانند. شرکتتبریز بستری شده بود

عنوان زن( به 6مرد و  7نفر به صورت تصادفی ) 14شدند. همچنین 

هر دو گروه در جریان اهداف پژوهش قرار گروه کنترل انتخاب شدند. 

سن بیشتر از  سال بود. 71تا  53دامنه سنی هر دو گروه بین گرفتند. 

روز  3که حداقل  19کووید  مبتلا بهسال و بیمارهای فشارخونی  50

عنوان معیار ورود در ی ویژه بستری شده بودند، بههامراقبتدر بخش 

عنوان معیار خروج از روز به 5نظر گرفته شد. بستری بیماران کمتر از 

 پژوهش تعیین شد. 

آوری با استفاده از سانتریفیوژ با از جمع خونی پس هایسرم نمونه

آمده تا دستهای به. سرمشددور در دقیقه جداسازی  3000سرعت 

گراد نگهداری شد. پس درجه سانتی -80 با دمای آزمایش در فریز زمان

گیری، برای تعیین مقادیر پروتئین از اتمام طرح و تکمیل شدن نمونه

از فریز خارج و در دمای اتاق ذوب  هاسیستئین نمونهو ال Cواکنشگر 

 DuoSet ELISA از کیت Cپروتئین واکنشگر  یریگبرای اندازهشدند. 

Development  به شماره کاتالوگDY1707  شرکتR&D 

Systems  از کیت  سیستئینال یریگبرای اندازه شد.استفاده

Cysteine Assay  به شماره کاتالوگMAK255  شرکتSigma-

Aldrich  مراحل انجام کار بر اساس دستورالعمل کیت  شد.استفاده

 euroimmunسرم با استفاده از کیت  Dهمچنین ویتامین  .شدانجام 

 نانوگرم 30 بیشتر ازگیری شد. سطح مریکا به روش الایزا اندازهآکشور 

 10عنوان سطح ناکافی و به 30تا  20عنوان سطح کافی، لیتر بهمیلیبر 

ها و مواد . تمام کیت(14] بندی شدندعنوان کمبود تقسیمبه 20تا 

ساعت در دمای اتاق  2دن به دمای محیط به مدت یرس برایمصرفی 

ها از آزمون بررسی طبیعی بودن داده منظوربهقرار داده شدند. 

شاپیروویلک استفاده شد. از آزمون آماری تی مستقل برای مقایسه دو 

سیستئین به ال Cپروتئین واکنشگر نسبت گروه استفاده شد. همچنین 

عملیات آماری با  تمامداری در هر دو گروه محاسبه شد. سطح معنی

تعیین شد.  ≥05/0pدر ویندوز  SPSS افزار آماریاستفاده از نرم

 .ترسیم شدند Graph Pad Prism 9 افزارنمودارها نیز با استفاده از نرم

 هاافتهی

 19مبتلا به کووید  ینتایج پژوهش نشان داد همه بیماران فشارخون

ریه دارند  صددر 50 بیش ازویژه درگیری  یهابستری در بخش مراقبت

لیتر دچار کمبود ویتامین میلیبر  نانوگرم 20تا  10 با دامنهو همگی 

D تریلیلیم بر نانوگرم 26 بیشتر ازسالم  این مقادیر در افراد .هستند 

در بیماران  Cنتایج تحقیق نشان داد میزان پروتئین واکنشگر .بود

 استاز افراد سالم  بیشترطور معناداری به 19مبتلا به کووید  یفشارخون

(001/0p≤( ) 1نمودار). 
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و افراد  19مبتلا به کووید  یدر بیماران فشارخون Cمقایسه پروتئین واکنشگر  .1نمودار 
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 و افراد سالم 19مبتلا به کووید  یسیستئین در بیماران فشارخونمقایسه ال .2نمودار 

 

 19مبتلا به کووید  یسیستئین در بیماران فشارخونهمچنین سطح ال

 (.2نمودار طور معناداری کمتر از افراد سالم است )به

سیستئین در به ال Cهمچنین نتایج نشان داد نسبت پروتئین واکنشگر 

طور معناداری بیشتر از افراد به 19به کووید  مبتلا یبیماران فشارخون

 .(3نمودار ) سالم است
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 یسیستئین در بیماران فشارخونبه ال Cمقایسه نسبت پروتئین واکنشگر  .3نمودار 

 و افراد سالم 19مبتلا به کووید 

 

 بحث

 سیستئینال ،Cپروتئین واکنشگر مقادیر هدف از پژوهش حاضر بررسی 

بود. به نظر  19مبتلا به کووید  یدر بیماران فشارخون Dو ویتامین 

و  Cتاکنون کمتر پژوهشی به بررسی پروتئین واکنشگر  رسدیم

پرداخته باشد.  19سیستئین در بیماران فشارخونی مبتلا به کووید ال

 یبیماران فشارخون Cشگر نتایج تحقیق نشان داد میزان پروتئین واکن

 سطوح طور معناداری بیشتر از افراد سالم بود.به 19مبتلا به کووید 

CRP ؛دهدمیو فاگوسیتوز را افزایش  استنقش مکمل  فاکنندهیا 

 ،کنندیرا که به بدن حمله م زایماریب یهاسمیکروارگانیم ،بنابراین

 هیالرزودهنگام ذاتبرای تشخیص  CRP سطوحاز  توانی. مکندیپاک م

بالایی  CRP ید سطحبیماران مبتلا به پنومونی شد .[6]استفاده کرد 

عفونی  یهایماریبرای تشخیص و ارزیابی ب یاین شاخص مهم داشتند.

 . [15] ریوی شدید است

Matsumoto  پژوهش حاضر ارزش سطوحو همکاران همسو با CRP 

های منتشرشده در مطالعات داده. [16]ند را در پنومونی شدید نشان داد

 پروتئین واکنشگر شدید سطوح 19کووید  دهد بیماراناخیر نشان می

C [17-19] غیرشدید داشتند 19کووید  بالایی نسبت به بیماران. 

 بیشتری C پروتئین واکنشگر افراد غیربازمانده سطوح ،طور مشابهبه

پروتئین  دهد سطحکه نشان می [20، 21]نسبت به بازماندگان داشتند 

عنوان بهترین تمایز برای تشخیص به 19کووید  در بیماران C واکنشگر

بیماران شدید از غیرشدید و همچنین افراد غیربازمانده از بازماندگان 

 19کووید  در بیماران C واکنشگرپروتئین  کند. سطوح بالایعمل می

و سطوح افزایشی آن عامل  [22،23]ومیر مرتبط است شدت با مرگبه

 شدت با بستری شدن دراست که به 19کووید  برای بیماران یخطر

ICU 19در مراحل اولیه کووید  دهدیاین نشان م. و مرگ مرتبط است ،

 . استکننده ضایعات ریوی و شدت بیماری منعکس CRP سطوح

بیماران  Dهمچنین نتایج پژوهش حاضر نشان داد سطح ویتامین 

برخی  راً ی. اخدارددر سطح کمبود قرار  19پرفشار خونی مبتلا به کووید 

ممکن است التهاب،  Dیاری با ویتامین اند مکملمطالعات نشان داده

 بیومارکرهای استرس اکسیداتیو و پروفایل متابولیکی را کاهش دهد

محرک قوی پپتیدهای ضدمیکروبی در  Dدر واقع ویتامین . [24، 25]

 هاروسیوو  [26] هایباکترایمنی ذاتی است که از انسان در مقابل 

کننده ایمنی تعدیل Dکند. علاوه بر این، ویتامین محافظت می [27]

 حدود Dشده است مصرف مکمل ویتامین  گزارش. [28]تطابقی است 

ی تنفسی را در افرادی که دچار کمبود این هاعفونتدوسوم از میزان 

. از سوی دیگر، غلظت سرمی [29]دهد ویتامین هستند، کاهش می

با احتمال  ،بنابراین. [30] ابدییمبا افزایش سن کاهش  Dویتامین 

تشخیص داد که  توانیمدر افراد سالمند  خصوصبهو  زیادبسیار 

 Cافزایش پروتئین واکنشگر  19بیماران پرفشار خونی مبتلا به کووید 

درگیری  توانیبه احتمال زیاد مکه باشد  Dهمراه با کمبود ویتامین 

 کرد. ها را پیشگوییریه آن

سیستئین در بیماران پژوهش نشان داده شد میزان ال همچنین در این

. این ابدییطور معناداری کاهش مبه 19مبتلا به کووید  یفشارخون

ساز گلوتاتیون کننده رادیکال آزاد حاوی تیول و پیشاسیدآمینه پاک

پاتولوژیک مختلف  یهاقوی در حالت یدانیاکسیاست که اثرات آنت

 بالینی و بالینی وجود دارد کهدارد. شواهد زیادی در مطالعات پیش

NAC (N-Acetylcystein)  فعال شدن سیستم ایمنی را کاهش

 1200کند. در واقع اثر مفید میو از انتشار سیتوکین جلوگیری  دهدمی
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تنفسی قبلاً در پیشگیری از  یهایماریخوراکی در ب NAC گرمیلیم

. اثرات [11]شدید بیماری انسدادی مزمن ریه نشان داده شده است ت

های دستگاه تنفسی تحتانی ویروسی با مهار بیان در عفونت NAC مثبت

های آلوئولی در سلول TNF-α و 6-اینترلوکین ،8-اینترلوکین و انتشار

و ویروس سینسیشیال تنفسی  B و A آلوده به ویروس آنفلوانزای II نوع

 .[31]مرتبط است 

 نشان دادند رگرسیون چندمتغیره لیوتحلهیتجزها با برخی پژوهش

با افزایش  (NAC)بدون درمان استاندارد مراقبتی که باشدید  انبیمار

سال،  64در گروه کنترل با میانگین سنی  ،[32] همراه بود ریوممرگ

 ریومدرصد ثبت شد. میزان مرگ 30 ،روزه 28بالای  ریوممیزان مرگ

 هیالرمشابهی برای بیماران بستری در بیمارستان با سن مشابه با ذات

 NAC فیدبالقوه م سمی. مکان[21]است قبلاً گزارش شده  19کووید 

 این مکملاست.  شدهبررسی  تندرون و تنبرون مطالعهدر چندین 

اضافی متنوعی  یهاسمیمکاندربردارنده ساز گلوتاتیون، عنوان پیشبه

 NAC. 1 اند از:است که عبارت یو ضدالتهاب یدانیاکسیبرای اثرات آنت

بیان  ،بنابراین ؛دهدرا کاهش می NLRP3 التهاب mRNA بیان

ای فعال هستههای تکالتهابی و آزاد شدن از فاگوسیتسیتوکین پیش

 آزادسازی ناشی از اندوتوکسین. 2 ؛[33] دهدرا کاهش می

. 3 ؛[34] کندرا مهار می TNF-a و 8-اینترلوکین ،1b-اینترلوکین

از اندوتوکسمی  و بخشدیاختلال عملکرد سد روده را بهبود م

که مطالعات ، درحالیکندیسیستمیک و پاسخ التهابی جلوگیری م

اختلال عملکرد سد روده و با  19کووید اند قبلی نشان داده

. با مسدود کردن 4؛ [35،36] اندوتوکسمی سیستمیک مرتبط است

 Deathشده با گیرنده مهاری )ریزیپروتئین مرگ سلولی برنامه

protein 1یهاتی. بیان در لنفوسدهد( مرگ سلولی را کاهش می 

+4CD 8+ وCD ابدییمها افزایش درنتیجه طول عمر و تعداد آن 

 یمستقیم یروسیممکن است اثر ضدو NACعلاوه بر این،  .[37]

 اعمال کند.  SARS-CoV-2  علیه

 گیری نتیجه

از تکثیر سایر  NACیک مطالعه آزمایشگاهی قبلی نشان داده است 

و ویروس سنسیشیال تنفسی  B و A های تنفسی مانند آنفلوانزایویروس

. قبلاً نشان [31] کندهای اپیتلیال ریوی انسان جلوگیری میدر سلول

 بازگشتبا  19کووید  در NAC که قطع زودهنگام استداده شده 

پژوهش  یهاافتهی. [38]است آزمایشگاهی التهاب همراه  یهاشاخص

و کمبود  سیستئینبه ال Cئین واکنشگر حاضر نشان داد نسبت پروت

 یپیشگوکننده بهتری برای درگیری ریه در بیماران فشارخون Dویتامین 

از  هرکدامی مستقل ریگاندازهدر مقایسه با  19مبتلا به کووید 

 باشد.  Dو ویتامین سیستئین ال، Cواکنشگر  نیپروتئی هاشاخص

اشاره  ینمونه آمار کم به حجم توانیم پژوهش حاضر یهاتیاز محدود

عات آتی از حجم نمونه لدر مطا شودمی توصیهکرد. بر این اساس 

 یهاسایر شاخصشود ش.د. همچنین پیشنهاد میاستفاده ی بیشتر

 .شودالتهابی نیز بررسی 

 سپاسگزاری

دانند از رئیس اورژانس بیمارستان امام نویسندگان بر خود لازم می

 کنند.های ویژه تشکر و قدردانی سجاد تبریز و کارکنان بخش مراقبت

 تعارض منافع

.گونه تضاد منافعی وجود ندارددر پژوهش حاضر هیچ
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