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چکیده
ویتامین D گروهی از پیش سازهای هورمونی محلول در چربی بوده که توسط نور خورشید، غذا و مکمل‌های غذایی به دست می‌آید و جهت فعال شدن در بدن باید 
تحت دو واکنش هیدروکسیلاسیون قرار گیرد. مطالعات مختلف نقش ویتامین D در فرایندهای تنظیم متابولیسم مواد معدنی )به خصوص کلسیم، فسفر و متابولیسم 
استخوان( را نشان داده‌اند. فاکتورهایی از جمله مصرف کم ویتامین، بیماری‌های کبد و کلیه می‌توانند منجر به کمبود ویتامین D شوند؛ همچنین، سوء تغذیه ویتامین 
D با افزایش استعداد ابتلا به بیماری‌های مزمنی مانند نارسایی قلبی، بیماری عروق محیطی، فشار خون بالا، اختلالات شناختی شامل فراموشی و گیجی و عدم شناخت 
و بیماری‌های خود ايمني مانند دیابت نوع 1 مرتبط می‌باشد. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که سطح پایین ویتامین D می‌تواند منجر به افزایش خطر ابتلا به عوارض 
قلبی عروقی و مرگ و میر به دنبال سکته مغزی شود. همچنین فشارخون بالا با کاهش تراکم مغز استخوان و افزایش خطر ابتلا به سکته مغزی و مرگ و میر ارتباط 
دارد. این مقاله به مرور نقش و فیزیولوژی ویتامین D و بررسی اثر کمبود این ویتامین بر افزایش استعداد ابتلا به سکته مغزی به عنوان یکی از عوارض قلبی عروقی و 

ناتوانی و مرگ و میر به دنبال آن خواهد پرداخت.

کلمات کلیدی: ویتامین D، فیزیولوژی، عوارض قلبی عروقی، سکته مغزی

مقدمه
نقش ویتامین D: ویتامین D گروهی از پیش سازهای هورمونی 
محلول در چربی بوده که توسط نور خورشید، غذا و مکمل‌های غذایی به 
بدن وارد می‌شود و دارای دو شکل مهم ویتامین D2 )ارگوکلسیفرول( 
و ویتامین D3 )کولکلسیفرول( می‌باشد )1(. این ویتامین جهت فعال 
و  می‌گیرد  قرار  هیدروکسیلاسیون  واکنش  دو  تحت  بدن  در  شدن 
کلسیتریول )1 و 25 دی‌هیدروکسی کوله‌کلسیفرول( که فرم فعال آن 
می‌باشد را به وجود می‌آورد. به متابولیت‌ها و سایر آنالوگ‌های این مواد 

نیز ویتامین D اطلاق می‌شود.
متابولیسم  و  خون  فسفر  و  کلسیم  روی  بیشتر   D ویتامین  اثر 
استخوان بوده به گونه‌ای که از ریکتز1 در کودکان، نرمی استخوان در 
بالغین و انقباضات عضلانی به دنبال هیپوکلسمی جلوگیری می‌کند. 
تا سال 1980 بیشتر پژوهش‌ها در زمینه تعیین نقش ویتامین D در 

فرایندهای تنظیم متابولیسم مواد معدنی شکل می‌گرفت )2(.
در سال 1968 این ایده که ویتامین D غیر فعال بوده و برای اعمال 
اثر نیاز به فعال شدن دارد شکل گرفت )2 و 3( و منجر به جداسازی و 
شناسایی شیمیایی فرم‌های فعال ویتامین D شد )4(. تحقیقات بیشتر 
منجر به فهم این نکته شد که ویتامین D ابتدا باید در کبد به 25 
هیدروکسی ویتامین OH-D3) D3-25(، اصلی‌ترین فرم در گردش این 
ویتامین، تبدیل شود. این فرم غیر فعال بوده و در نهایت در سلول‌های 
پیچیده توبول پروگزیمال کلیه به فرم فعال 1 و 25 دی‌هیدروکسی 
ویتامین D3 1,25-OH)2D3( تبدیل می‌شود. این ویتامین با اثر بر 

روی انتروسیت‌های روده کوچک باعث افزایش جذب کلسیم و فسفر 
به داخل پلاسما می‌شود، همچنین نقش اساسی در جذب  لومن  از 
کلسیم از استخوان در حضور هورمون پاراتیروئید بازی می‌کند. این 
کلسیم  بازجذب  بهبود  باعث  پاراتیروئید  هورمون  همراه  به  ویتامین 
افزایش سطح  به  نهایت منجر  در  توبول‌های دیستال می‌شود که  از 
کلسیم و فسفر تا حد ضروری برای معدنی کردن اسکلت از یک سو 
و جلوگیری از انقباضات عضلانی به دنبال هیپوکلسمی از سوی دیگر 
 D خواهد شد )4 و 5(. میزان نیاز به کلسیم و فسفر با تولید ویتامین
تنظیم می‌شود )5 و 6(. سطح پایین کلسیم باعث تحریک پاراتیروئید 
و افزایش تولید هورمون پاراتیروئید شده و به دنبال آن این هورمون به 
استئوبلاست‌‌های استخوان و نفرون‌های کلیه متصل می‌شود )4 و 6( و 
آنزیم 1-آلفا هیدروکسیلاز موجود در کلیه را که باعث تولید محصول 
کلسیم  که  صورتی  در  می‌کند.  تحریک  می‌شود،   D ویتامین  نهایی 
خون بالا باشد، کلسیتونین از سلول‌های C موجود در تیروئید ترشح 
می‌شود. این هورمون به استئوبلاست‌ها و استئوکلاست‌ها متصل شده 
و از تجزیه کلسیم استخوان جلوگیری می‌کند و منجر به کاهش سطح 
کلسیم خون می‌شود. رسپتور ویتامین VDR)D2( متعلق به خانواده 
رسپتورهای درون هسته‌ای استروئید/هورمون تیروئید بوده که توسط 
سلول‌های اغلب ارگان‌ها از جمله مغز، قلب، پوست، غدد، پروستات و 
پستان بیان می‌شود. فرم فعال ویتامین D با اتصال به VDR که در 
هسته سلول‌های هدف می‌باشد اثر خود را اعمال می‌کند )7(. اتصال 
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کلسیتریول به VDR به این رسپتور اجازه می‌دهد تا در نقش فاکتور 
 TRPV6 رونویسی باعث تعدیل بیان ژن پروتئین‌های حامل )از جمله
و کالبیندین( مؤثر در جذب کلسیم موجود در روده شود. فعال شدن 
VDR در روده، استخوان، کلیه، سلول‌های غده پاراتیروئید و در همراهی 
با هورمون پاراتیروئید و کلسیتونین منجر به قرار گرفتن کلسیم، فسفر 

و محتوای استخوان در حالت تعادل می‌شود )8(.
VDR علاوه بر ایفای نقش در تکثیر و تمایز سلولی با بیان شدن 
در گلبول‌های سفید خون از جمله مونوسیت‌ها، سلول‌های B و T فعال 
شده، روی سیستم ایمنی تأثیر می‌گذارد. نقش این سیستم غدد درون 

ریز در سایر مکان‌ها به صورت دقیق گزارش شده است )2-6(.
کمبود ویتامین D: سطح خونی کلسیدیول )25 هیدروکسی ویتامین 
D( روشی مناسب برای تخمین وضعیت تغذیه‌ای ویتامین D می‌باشد. 
اخیراً سطح مطلوب 25 هیدروکسی ویتامین D با اندکی اختلاف نظر در 
میان دانشمندان ng/ml 60-30  )یا  nmol/l 175-150( گزارش شده 
است )9( و سطح زیر ng/ml 10 را کمبود شدید این ویتامین می‌دانند. 
به گونه‌ای که در راهنماهای جدید توصیه شده تا سطح خونی کلسیدیول 
در افراد مبتلا به بیماری مزمن کلیه بالای ng/ml 60 باشد )10(. کمبود 
ویتامین D می‌تواند به دنبال عواملی از جمله مصرف کم این ویتامین در 
همراهی با قرار گرفتن ناکافی در معرض نور خورشید، بیماری‌هایی که 
منجر به کاهش جذب این ویتامین از دستگاه گوارش می‌شوند، شرایطی 
که منجر به نقص تبدیل ویتامین D به متابولیت‌های فعال می‌شود مانند 
بیماری‌های کلیه و کبد و خصوصیات بدنی مثل رنگ پوست و میزان چربی 
پوست و همچنین چندین بیماری ارثی ایجاد شود )11 و 12(. سوء تغذیه 
ویتامین D همچنین با افزایش استعداد ابتلا به بیماری‌های مزمنی مانند 
فشار خون بالا، سل، سرطان، بیماری لثه، مالتیپل اسکلروزیس، درد مزمن، 
اختلالات خلقی فصلی، بیماری عروق محیطی، اختلالات شناختی شامل 
فراموشی و گیجی و عدم شناخت و چندین بیماری خود ايمني مانند 

دیابت نوع 1 مرتبط می‌باشد )13-21(.
اثرات ویتامین D بر سلامت: کمبود ویتامین D یکی از مشکلات 
مهم جهان بوده که 80-30% از اطفال و جوانان )22 و 23( و حداقل 
نصف افراد سالمند جامعه را شامل می‌شود )24(. از آنجا که ویتامین 
D در تنظیم کلسیم خون و هموستاز استخوان نقش دارد، مطالعات 
بدتر شدن  ویتامین می‌تواند در  این  داده‌اند که کمبود  نشان  جدید 
بیماری‌هایی از جمله فشار خون شریانی، دیابت، نارسایی قلبی نقش 
داشته باشد )21-13(. شواهد موجود ارتباط بین سطح پایین ویتامین 
D به خصوص 25 هیدروکسی ویتامین D با بیماری‌های قلبی عروقی 
یا  )و  پایین  و 26(. همچنین سطح سرمی   25( است  داده‌  نشان  را 
با عوامل خطر بیماری‌های قلبی  مصرف غذایی پایین این ویتامین( 
عروقی که شامل چاقی )27 و 28(، فشار خون )27، 29 و 30(، دیابت 
)27 و 31(، بیماری عروق محیطی )15(، بیماری مزمن کلیه )32(، 
و بیماری‌های قلبی می‌باشد، در ارتباط است. مطالعات همچنین بروز 
با سطح   )34( قلبی  از جمله سکته   )33( عروقی  قلبی  بیماری‌های 
ویتامین  این  پایین  سطوح  است.  داده  نشان  را  ویتامین  این  پایین 
همچنین می‌تواند باعث دست‌کاری محور رنین- آنژیوتنسین از طریق 
سرکوب مستقیم بیان ژن رنین )35(، تحت تأثیر قرار دادن اندوتلیوم 
عروقی از طریق تکثیر ماهیچه‌های صاف )36(، التهاب )35( و ترومبوز 

ثانویه  ایجاد هیپرپاراتیروئیدی  )37(؛ تغییر شار کانال‌های کلسیم و 
شود. افزایش هورمون پاراتیروئید احتمالاً از طریق اثرات عروقی )39(، 
باعث افزایش مرگ و میر در سالمندان )38( می‌شود؛ اگر چه یافته‌ها 
در مورد ارتباط این هورمون با مرگ و میر قلبی عروقی با علل دیگر 
درهم آمیخته شده است )40 و 41(. این یافته‌ها مسیری را که در آن 
سطح پایین ویتامین D منجر به افزایش خطر ابتلا به عوارض قلبی 
عروقی )از جمله فشار خون، دیابت، بیماری های کلیوی، قلبی و قلبی 
پیشنهاد می‌دهند.  را  میر می‌شوند،  و  آن مرگ  دنبال  به  و  عروقی( 
سیاه پوستان در مقایسه با سفید پوستان عوامل خطر بیشتری برای 
ابتلا به بیماری‌های قلبی عروقی داشته و در این افراد رابطه معنی داری 
دلیل  به  افزایش خطر  این   .)42( می‌باشد  برقرار  و جنس  بین سن 
عوامل خطر مرسوم )که در بین سیاه پوستان بیشتر بوده( و وضعیت 
اجتماعی اقتصادی پایین )که خود نیز در ارتباط با عوامل خطر مرسوم 
قلبی عروقی می‌باشد( برای این افراد رخ خواهد داد )43(. این وضعیت 
دسترسی  بیشتر،  مزمن  استرس  با  خود  پایین  اقتصادی  اجتماعی 
نامناسب به مراکز بهداشتی و منابع کمتری برای اصلاح و رفع عوامل 
به طور معناداری دارای  ارتباط است. سیاه پوستان  خطر رفتاری در 
سطح پایین‌تری از 25 هیدروکسی ویتامین D بوده )27 و 43(، که 
این خود با عوامل بیولوژیک )افزایش پیگمنتاسیون پوستی و کاهش 
رفتاری  یا  اجتماعی  و عوامل  ویتامین D خوراکی )44((  فعال شده 
)مصرف کم )45(، کم قرار گرفتن در معرض نور خورشید )46(( در 
ارتباط است. بنابراین، سطوح پایین‌تر 25 هیدروکسی ویتامین D از 
طریق تفاوت‌های نژادی در عوامل بیولوژیک و اجتماعی یا رفتاری که 
باعث افزایش خطر شرایط مرتبط با قلب و عروق و به دنبال آن مرگ 
و میر می‌شود، به این نابرابری بین سیاه و سفید در مرگ و میر قلبی 

عروقی کمک می‌کند.
نقش سطوح پایین ویتامین D و تراکم مواد معدنی استخوان 
در سکته مغزی: دکتر Pilz و همکارانش در مقاله خود به بررسی 
افرادی که  ویتامین D و سکته مغزی کشنده در  بین سطح  ارتباط 
برای آنژیوگرافی عروق کرونر ارجاع داده شده بودند پرداخته و نتایج 
مطالعه وی نشان داد که سطوح پایین 25 هیدروکسی ویتامین D و 
1 و 25 دی‌هیدروکسی ویتامین D پیش بینی کننده مستقل سکته 
بیماری قلبی عروقی  با سابقه قبلی  افراد  بوده که در  مغزی کشنده 
کاهش یافته است. به دنبال این نتایج، اين محققان مصرف مکمل‌های 
ویتامین D كه روشی امید بخش در پیشگیری از سکته مغزی می‌باشد 

را مطرح کردند )47(.
شواهد نشان داده‌اند که ارتباطي قوی بین سطح پایین تراکم مواد 
معدنی استخوان با سکته مغزی در زنان سالمند وجود دارد )48 و 49(. 
در مطالعه‌ای که به منظور بررسی ارتباط بین تراکم مواد معدنی استخوان 
dual-energy x-ray absor شبا فشار خون در زنان با استفاده از روش 
tiometric انجام گرفت، نشان داده شد که تراکم مواد معدنی استخوان 
فشار  با  سالمند  زنان  در  معنی داری  به صورت  کمری  مهره‌های  در 
خون کاهش بیشتری نسبت به زنان سالمند بدون فشار خون داشته 
است. به علاوه، تراکم مواد معدنی استخوان با فشار خون سیستولیک 
رابطه معکوس داشته به گونه‌ای که فشار خون بالا می‌تواند با کاهش 
تراکم مواد معدنی استخوان در زنان سالمند در ارتباط باشد. مطالعات 
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متعددی نشان داده‌اند که فشار خون با متابولیسم غیر عادی کلسیم از 
جمله افزایش دفع کلسیم از کلیه، فعال شدن ثانویه غدد پاراتیروئید 
است  داده شده  نشان  است. همچنین  مرتبط   D ویتامین  و کمبود 
که هر چه دفع 24 ساعته کلسیم در ادرار بیشتر باشد، تراکم مواد 
معدنی استخوان در زنان نیز کم‌تر است )50(. علاوه بر این، دکتر 
Sato و همکارانش نشان دادند که بین تراکم مواد معدنی استخوان و 
1 و 25 دی‌هیدروکسی ویتامین D در بیماران سالمند بعد از سکته 
مغزی ارتباط منفی وجود دارد )51(. در این زمینه، می‌توان بر این 
پایین،  استخوانی  مواد  تراکم  و  خون  فشار  با  افراد  در  که  بود  باور 

اختلال در متابولیسم کلسیم برجسته‌تر است. 
در مطالعه دیگری که توسط دکتر Witham و همکارانش روی 
58 بیمار مبتلا به سکته مغزی انجام شد، دو گروه را به مدت 16 
هفته تحت پیگیری قرار ‌دادند، یک گروه مکمل ویتامین D و گروه 
دیگر دارونما دریافت می‌کردند. علی رغم این که تفاوت معنی داری 
در کاهش فشار خون دو گروه مشاهده نشد اما در این میان کاهش 
فشار خون در بیماران با فشار خون بالا نسبت به افراد با فشار خون 
فرامینگهام  مطالعه  نتایج  با  مهم  این  که   )52( بود  بیشتر  طبیعی 
که  افرادی  که  شد  مشاهده  همچنین   .)33( دارد  هم‌خوانی  نیز 
مکمل دریافت می‌کردند در هفته هشت درمان، عملکرد اندوتلیالی 
خصوص  به  عروقی  قلبی  وقایع  در  مستقل  غیر  فاکتور  عنوان  )به 
آترواسکلروز)53( بهتری داشتند با این وجود این عملکرد در انتهای 

هفته 16 تفاوت معنی داری در بین دو گروه نداشت.
 D شواهد و مطالعات نشان داده‌اند که بین سطح پایین ویتامین
خون و اختلالات شناختی در میان‌سالان ارتباط وجود دارد )54( و 
هرچه سطح این ویتامین پایین‌تر باشد وسعت سکته مغزی بیماران 
نیز بیشتر خواهد بود )55(. در مطالعه‌اي در فنلاند نشان داده شد 
که هر چه سطح ویتامین D خون بالاتر باشد احتمال سکته مغزی 
و مرگ و میر به دنبال آن در 27 سال آینده کم‌تر خواهد بود و هر 
چه سطح این ویتامین پایین‌تر باشد احتمال سکته مغزی نیز بیشتر 

است )56(.
در مطالعه‌ای که توسط دکتر Daubail و همکارانش )57( انجام 
شد نشان دادند که بین سطح پایین ویتامین D و شدت سکته مغزی 
این  درمان  با  که می‌توان  دادند  پیشنهاد  و  دارد  ارتباط وجود  حاد 
کمبود شدت ناتوانی بیماران مبتلا به سکته مغزی را كاهش داد. البته 
زیرا  زیادی داشته  این مطالعه محدودیت‌های  باید توجه داشت که 
افراد سیگاری و دیابتی را نیز وارد مطالعه کرده و به ناتوانی بیماران 
قبل از سکته توجهی نداشته و همچنین نتایج مطالعه او را نمی‌توان 
به سیاه پوستان تعمیم داد. علی رغم این محدودیت‌ها مطالعه دکتر 
Balden و همکارانش )58( روی موش‌های بالغ باعث تقویت نتایج 

او شدند. در مطالعه دکتر Balden مشاهده شد که موش‌های دارای 
کمبود ویتامین D که دچار حمله سکته مغزی می‌شوند در مقایسه 
با گروه کنترل، ناحیه وسیع‌تری از مغز آن‌ها دچار سکته مغزی شده 
و تغییرات رفتاری بیشتری پیدا می‌کردند، همچنین در این موش‌ها 

عدم توانایی در تنظیم پاسخ التهابی مشاهده شد.
در مطالعه دیگری که توسط دکتر Anderson و همکارانش روی 
اطلاعات از پیش ثبت شده 41504 بیمار انجام شد نیز نشان داده 
افزایش خطر حوادث  با  قویاً  D خون  ویتامین  پایین  شد که سطح 
قلبی عروقی و به تبع آن سکته مغزی جدید و یا مجدد ارتباط دارد 
 D با تجویز مکمل ویتامین  )59(. مطالعات قبلی نشان داده‌اند که 
در بیماران دارای کمبود ویتامین D مبتلا به سکته مغزی می‌توان 
تا حدودی از مشکلات اسکلتی عضلانی جلوگیری کرد زیرا به طور 
بهبود  و  شده  شکستگی‌ها  و  افتادن‌ها  کاهش  باعث  چشمگیری 
کارکرد شناختی بیماران را نیز در پی خواهد داشت )17 و 60(. این 
بیماران به دلیل کم تحرکی، قرار گرفتن کم‌تر در برابر نور خورشید و 
سوء تغذیه، مستعد کمبود ویتامین D نیز می‌باشند )60(. باید توجه 
ویتامین  کمبود  کننده  مستعد  خود  قبلی  مغزی  سکته  که  داشت 
ویتامین  کمبود  با  مرتبط  بیماری‌های  وقوع  نتیجه  در  و  بیشتر   D
D مانند سکته مغزی مجدد می‌شود. علی رغم این یافته‌ها، به نظر 
وقوع  افزایش  با  ویتامین  این  قوی کمبود  ارتباط  دلیل  به  می رسد 
سکته مغزی می‌توان با تجویز مکمل ویتامین D از وقوع این وقایع 
باید توسط کارآزمایی‌های  با این وجود این یافته‌ها  جلوگیری کرد. 

بالینی به اثبات برسد.
بنابراین ارزیابی دقیق‌تر ارتباط کمبود ویتامین D با بروز سکته 

مغزی و ناتوانی و مرگ و میر به دنبال آن ضروری می‌باشد.

نتیجه گیری
اثر  ارزیابی  برای  بالینی  کارآزمایی‌های  به  نیاز  یافته‌ها  این 
مکمل‌های ویتامین D روی پیشرفت بیماری و مرگ و میر مرتبط با 
حوادث قلبی عروقی و مغزی را برجسته‌تر می‌کند. این مطالعات باید 
جهت ارزیابی پتانسیل مکمل درمانی در افراد با سطح پایین ویتامین 
با  نابرابری‌ها  کاهش  و  مغزی  عروقی-  قلبی  پیامدهای  بهبود  برای 
تعداد کافی از افراد سیاه پوست انجام شود. در غیاب این کارآزمایی‌ها، 

مشاهدات کنونی صرفاً پیشنهادی می‌باشند.
مطالعات قبلی ارتباط بین سایر ویتامین‌ها )برای مثال، ویتامین 
E و بتاکاروتن( و مرگ و میر قلبی عروقی را نشان داده‌اند )61-63( 
اما این نتایج به دنبال مطالعات کارآزمایی بالینی به دست نیامده‌اند 

)64 و 65(.
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Vitamin D Deficiency and Stroke

Abstract
Vitamin D comprises a group of fat-soluble pro-hormones, obtained from sun exposure, food, and supplements, and it 
must undergo two hydroxylation reactions to be activated in the body. Several studies have shown the role of vitamin D 
in mineral metabolism regulation, especially calcium, phosphorus, and bone metabolism. Some factors such as inadequate 
vitamin intake and liver or kidney disorders can lead to vitamin D deficiency. Furthermore, vitamin D malnutrition may also 
be linked to susceptibility to chronic diseases such as heart failure, peripheral artery disease, high blood pressure, cognitive 
impairment including foggy brain and memory loss, and autoimmune diseases including diabetes type I. Recent research 
has revealed that low levels of vitamin D increase the risk of cardiovascular-related morbidity (Sato et al., 2004) and mor-
tality Pilz et al., 2008). Also, hypertension contributes to a reduction in bone mineral density and increase in the incidence 
of stroke and death. This article reviews the function and physiology of vitamin D and examines the effects of vitamin D 
deficiency on susceptibility to stroke, as a cardiovascular event, and its morbidity and subsequent mortality.

Keywords: Vitamin D, Physiology, Cardiovascular Morbidity, Stroke 

* Corresponding author: Amiri Ali, Student Research Committee, School of Medicine, Fasa University of Medical Sciences, Fasa, Fars, Iran
Tel: +98 711 8320261
Email: dr.aliamiri84@gmail.com 

Vitamin D Deficiency and Stroke

Amiri A1*, Karimi AA1, Zakeri H2, Zamani L1

1- Student Research Committee, School of Medicine, Fasa University of Medical Sciences, Fasa, Iran.
2- Department of Anesthesia, School of Medicine, Fasa University of Medical Sciences, Fasa, Iran.

Recieved Date: 2012/05/08                                                      Accepted Date: 2012/07/23

126

Journal of Fasa University of Medical Sciences, Fasa, Fars, Iran/ Nov 2012/ Vol.2/ Issue.3/ P 121-126

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
12

.2
.3

.1
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
23

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2012.2.3.1.9
https://journal.fums.ac.ir/article-1-22-en.html
http://www.tcpdf.org

