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تهرانيسالم  ان در سالمندهموسيستئين و B12 ،Folateبررسي سطح سرمي ويتامين 
  
  
  
  

 Iدكتر مسعود وكيلي *

 IIدكتر مهشيد فروغان 

 IIIدكتر مرضيه نجومي 

  IVبندي دكتر ميرفرهاد قلعه 
 Vلو دكتر نيلوفر خدابنده 

  چكيده
 يكـي از مـشكلات   B12كمبـود ويتـامين   ، يابـد   مـي ش از آنجائيكه جذب كوبالامين اغلب در سالمندان كاه    :زمينه و هدف  

ي هـا    ممكن است خطر ابتلا به بيمـاري       B12دهند كه ميزان ناكافي ويتامين        مي تحقيقات اخير نشان  . اين افراد است   شايع در 
 در حال حاضر صاحبنظران متعدد تغذيه توصيه به مونيتورينگ وضـعيت          . آترواسكلروتيك و نورودژنراتيو را افزايش دهد     

B12           بررسـي وضـعيت     ،  هدف مطالعه حاضر  . نمايند  مي  در سالمندان و تعيين افراد در معرض خطر در مراحل اوليهB12 ،
  .  با يكديگر در سالمندان سالم تهراني استها آناسيد فوليك و هموسيستئين و ارتباط 

 سالمند با محدوده    232تعداد  .  مقطعي بر روي سالمندان سالم انجام شد       به صورت مطالعه حاضر    :روش بررسي 
بـا  ،  اطلاعات مـورد لـزوم    انتخاب شدند و      سال بر اساس ضوابط ورود به مطالعه       73 سال و ميانگين     90 تا   65سني  

 خـون و انجـام      گيـري   نمونـه بـا   ،  B12فـولات و ويتـامين      ،  هموسيـستئين انجام مصاحبه و معاينه و سـطوح سـرمي          
  از آزمـون  ،  هـا   ي خوني نامبرده شـده در زيـر گـروه         ها  سطح متغير براي مقايسه   . گردآوري شدند ،  ي لازم ها  آزمايش

chi–square  وStudent’s t-testشـد و عـدد     استفادهp  اطلاعـات بـا   . ارزشـمند در نظـر گرفتـه شـد    05/0 كمتـر از
  . مورد تحليل قرار گرفتندSPSS 11.5 افزار نرماستفاده از 

 B12ميانگين مقدار . مورد ارزيابي قرار گرفتند%) 56( زن 130و %) 44( مرد 102 سالمند شامل 232 متغيرها در :ها يافته
مقـادير كمتـر از   ، %18 و 119 كمتـر از  B12مقـدار  ، موارد% 10.  بود170 با انحراف معيار     ليتر  ميلي پيكوگرم در    295،  سرم
ين كمبود بـا جـنس ارتبـاطي    و ا) p=0. 000(يافت   ميبا افزايش سن تشديد B12كمبود .  داشتندليتر ميلي پيكوگرم در 160

افراد مقـادير   %5/9 بوده است و 9/4 با انحراف معيار ليتر ميلي نانوگرم در 8مقدار ميانگين فولات سرم . )p=0. 85(نداشت 
ميـانگين مقـدار   .  نداشـته اسـت  دار معنـي ارتبـاطي  )p=0. 31(و جـنس  ) p=0. 06(فولات كمتر از نرمال داشتند كه بـا سـن   

 و  20بـالاتر از    ،   افراد %6/33 در   Hcyمقدار  .  بوده است  1/7 ميكرومول در ليتر با انحراف معيار        Hcy (3/19(هموسيستئين  
ي سـالمند   هـا    با افـزايش سـن در بـين گـروه          دار  معنيارتباط   ولي بوده است   ميكرومول در ليتر   15بالاتر از   ،   افراد %67در  

   كـه بـا  انـد   ميكرومـول در ليتـر داشـته   15 بـالاتر از  Hcy يرمقـاد هـا   زن% 7/27 مردهـا و  p=0. 23( .2/42%(نداشته است 
p=0.005      بـين مقـدار هموسيـستئين بـا ويتـامين           .  بوده است  دار  معني از نظر آماري نيزB12      و  دار  معنـي ارتبـاط آمـاري 

 و  و معكوسي نيـز بـين مقـدار هموسيـستئين    دار معنيارتباط آماري . )p=0.000 و r= - 0.33(معكوس وجود داشته است 
  .)p=0. 002 و r= - 0.20(اسيد فوليك در مطالعه حاضر وجود داشت 

 و فـولات در سـالمندان      B12دهد كه شيوع هيپرهموسيستئينمي و كمبـود          مي  نتايج اين مطالعه نشان    :گيري  نتيجه
ز بـيش ا   )functional( به صورت كمبود عملـي       B12رسد شيوع     مي  نيست و به نظر    ديگركمتر از كشورهاي    تهراني  
 در سـالمندان    Bي گروه   ها  كه از تركيبات مكمل بخصوص ويتامين      شود  مي بنابراين پيشنهاد ،   باشد ي غربي كشورها

  .به صورت منظم به شكل داروئي يا در غذاهاي تقويت شده استفاده گردد
  

  سالمند -4    فولات-B12   3  ويتامين-2    هموسيستئين-1 :ها كليدواژه
  

  21/5/87: تاريخ پذيرش، 17/2/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
ــسن      ــراد م ــرا اف ــه چ ــود دارد ك ــوعي وج ــل متن دلاي
بخصوص سالمندان در معرض خطر زيادي براي ابتلا به         

 برخي از اين علـل عبارتنـد      . كمبود مواد مغذي قرار دارند    

ي هـا   بيمـاري ،  تغييرات فيزيولوژيـك وابـسته بـه سـن        : از
ــا   ــراوان داروه ــصرف ف ــزمن و م ــه. م ــذب از آنجائيك  ج

كمبــود، يابــد  مــيكوبــالامين اغلــب در ســالمندان كــاهش
  

  .هاي مالي معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ايران انجام شده است  حمايتبا استفاده ازاين مطالعه 
(I    بيمارستان حضرت رسول اكرم     ،   انكولوژي - استاديارو فوق تخصص هماتولوژي)ه علـوم پزشـكي و خـدمات        دانـشگا ،  خيابـان نيـايش   ،  خيابان ستارخان ،  )ص

  .) مسؤولمؤلف* ( ايران، تهران، ايران بهداشتي درماني
(IIايران، تهران، دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي،  استاديار و متخصص روانپزشكي.  

(IIIايران، تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني،  دانشيار و متخصص پزشكي اجتماعي.  
(IVايران، تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني، تاديار و متخصص روانپزشكي اس.  
(Vايران، تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني، داخليهاي  بيماري  دستيار.  
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ن مـشكلات در تغذيـه ايـن        تـري    يكي از مهـم    B12ويتامين  
دهنـد كـه ميـزان        مـي  ير نشان تحقيقات اخ  )1-4(.افراد است 

ي ها   ممكن است خطر ابتلا به بيماري      B12ناكافي ويتامين   
در  )5-8و2(.آترواسكلروتيك و نورودژنراتيو را افزايش دهد     

ــه      ــيه ب ــه توص ــدد تغذي ــاحبنظران متع ــال حاضــر ص ح
 سـالمندان و تعيـين افـراد در         B12مونيتورينگ وضـعيت    

  .نمايند  ميمعرض خطر در مراحل اوليه
ين غلضت كوبالامين در سـرم يـا پلاسـما هرچنـد            تعي

خاص است ولـي بـستگي بـه روش و آزمايـشگاه انجـام              
 پيكومول در ليتر    150غلضت  ،  در بزرگسالان . دهنده دارد 

ن سـطح بـراي يـك       تري  پايين،  )ليتر  ميلي پيكوگرم در    200(
، در حالـت كمبـود پيـشرونده      . رژيم غذايي مناسـب اسـت     

  از ذخاير ويتامين جبـران     با برداشت ،  سطح غلظت سرمي  
 پيكومـول در ليتـر      150غلظت بالاتر از    ،  شود؛ بنابراين  مي

چنانچـه  ،  B12 مقدار كافي ويتامين     كننده   منعكس ضرورتاً
دهـد    مي نيست و اين نشان   ،  اند  برخي مطالعات نشان داده   

اگـر غلظـت    ،  از طرف ديگـر    )9(.متغير با اهميتي نيست   ،  كه غلظت 
تواند فـرض بـر ذخـاير        مي،  طبيعي باشد كوبالامين كمتر از حد     

تظـاهر  بـه صـورت بـاليني        تخليه شـده باشـد ولـي ضـرورتاً        
،  پيكومـول در ليتـر     220 در موارد غلظـت كمتـر از       )11و10(.ننمايد

ــا  ــاير معياره ــد  ، س ــرورت دارن ــشخيص ض ــراي ت ــين . ب اول
مقـادير افـزايش يافتـه       توانند مي،  ي كمبود كوبالامين  ها  شاخص

سـرم و  ) Methylmalonic acid = MMA( كاسيد متيل مالوني
هموسيستئين پلاسما و كـاهش هولـوترانس كوبـالامين سـرم           

)holo transcobalamin = holo TC(باشند .)هموسيستئين )13و12 
 يـا فـولات     B12بالا شاخص مهمي براي كمبـود ويتـامين         

دهنده وضعيت ناكـافي ويتـامين       است و ممكن است نشان    
B6   سـالمند داراي وضـعيت طبيعـي        در افـراد  .  نيز باشـد 

در نتيجـه   ،  افـزايش هموسيـستئين   ،  B6فولات و ويتـامين     
ــالامين اســت  ــود كوب ــر   )14(.كمب ــك متغي ــستئين ي هموسي

 را  B12تواند كمبود     نمي اختصاصي نيست به اين علت كه     
هموسيـستئين در نارسـايي كليـه و        . از فولات افتراق دهد   

ــزايش   ــز اف ــوولمي ني ــيهيپ ــد  م ــطوح  )3(.ياب ــاوت س متف

: انـد   هموسيستئين توتال نرمال در پلاسما پيـشنهاد شـده        
 ميكرومول در   6/13 تا   5 )15(،ليتر ميكرومول در    14كمتر از   

از آنجائيكـه    )17(. ميكرومـول در ليتـر     7/11 تـا    9/4  و )16(ليتر
 كه شيوع و مورتـاليتي  اند نتايج مطالعات متعددي نشان داده    

 CVD=Cardiovascular)ي كارديوواســكولار هــا بيمــاري

disorder) ــالاتر از ــستئين ب  10  در حــضور غلظــت هموسي
اين محـدوده بـه    )19و18(،يابد  ميميكرومول در ليتر افزايش  

 12 و مقادير بـين      )20(عنوان قابل قبول پيشنهاد شده است     
به عنوان هموسيستئين متوسط    ،   ميكرومول در ليتر   30تا  

تـر   اسو حـس  تـر     شاخص اختـصاصي  . اند  بندي شده  طبقه
 MMA سـرم اسـت و       MMAغلظـت   ،  وضعيت كوبالامين 

نتيجـه متابوليـك مـستقيم كمبـود ويتـامين          ،  افزايش يافته 
B12 بنابراين   )21(؛ است MMA  بيو شـيميائي    يك شاخص 
، در افــراد ســالمند )16و3(.اســت كوبــالامين وضــعيت مهــم

ــالامين از   ــال كوب ــر از نرم ــضت كمت ــا 10شــيوع غل  %43 ت
 )22-27و3(.تشخيصي دارد  به معيارهاي متفاوت است و بستگي     

 پيكــوگرم در 200( پيكومــول در ليتــر  150اگــر آســتانه  
   در B12بـراي يـك وضـعيت نرمـال ويتـامين           ) ليتـر   ميلي

 افراد سالمند تحـت عنـوان       %10-15تنها  ،  نظر گرفته شود  
  شـوند و علائـم كلاسـيك        مـي  بنـدي  فقر كوبـالامين طبقـه    

 )28(.يابند  نميلب تظاهراغ، كمبود نظير آنمي مگالوبلاستيك  
پيكومـول در ليتـر      220-258با اين حال امـروزه مقـادير        

بـه عنـوان حـدود قابـل     ) ليتر ميلي پيكوگرم در  350-300(
ــده اســت   ــين ش ــالمندان تعي ــول در س ــا از )30و4،29(قب  و ي

 نظير غلـضت هموسيـستئين يـا        تري  ي حساس ها  شاخص
MMAــتفاده ــي اس ــود      م ــيوع كمب ــابراين ش ــود و بن ش

 )4و3(.يابــد  مــيافــزايش% 43بــالامين در ســالمندان بــه كو
، همانگونه كه در مطالعات متعـدد نـشان داده شـده اسـت            

كمبود كوبالامين در بيشتر افراد همراه بـا كمبـود فـولات            
كننـدگان در    شـركت % 66در   )31-33و23 ،15(.نمايـد   مـي  تظاهر

 كه كاهش فـولات سـرم و افـزايش          Framinghamمطالعه  
 نيز  MMAمقدار  ،  دادند  مي ستئين را نشان  غلضت هموسي 
  يك مطالعه بر روي زنان سـالم      در   )27(.داد  مي افزايش نشان 
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 كــه داروي تكميلــي مــصرف  ، ) نفــر176( ســاله 70-60
 پيكومـول   258زنان با كوبالامين سرم كمتـر از        ،  كردند نمي

 را نـسبت بـه افـرادي كـه          MMAافـزايش واضـح     ،  در ليتر 
مقـادير   )22(.نشان دادنـد  ،   را داشتند  سطوح بالاتر كوبالامين  

افــزايش يافتــه و حتــي متوســط هموسيــستئين همــراه بــا  
 و  )34و9(افزايش خطر براي حوادث آترواسـكلروتيك هـستند       

رسـد كـه ايـن مـساله يـك عامـل خطـر بـراي                  مـي  به نظـر  
شود كـه در      مي تخمين زده  )35(.نارسائي احتقاني قلب باشد   

وتيك در ارتبــاط بــا ي آترواســكلرهــا  بيمــاري%10حــدود 
مطالعات . مقادير متوسط افزايش يافته هموسيستئين باشند     

ي حاوي  ها   كه مصرف مكمل   اند  كلينيكي فراواني نشان داده   
 مــؤثر غلظــت  طــور بــه و اســيد فوليــك  B12ويتــامين 

در بيـشتر افـراد اسـيد     )36(.دهـد   ميهموسيستئين را كاهش  
سالان فوليك ماده مؤثرتري اسـت زيـرا در جمعيـت بزرگ ـ          

در حاليكـه   ،  وضعيت ناكافي اسيد فوليك شديداً شايع است      
 در بزرگسالان جـوان عمومـاً كـافي         B12وضعيت ويتامين   

 B12با اين وجود افراد سالمند اغلب كمبود ويتـامين          . است
بنابراين مصرف مكمل كوبـالامين ممكـن   ،  دهند  مي را نشان 

وه  را در كاهش هموسيستئين در اين گر     اي  هاست نقش عمد  
، B12بررسـي وضـعيت     ،  هـدف مطالعـه حاضـر     . ايفا نمايد 

 بـا   هـا   آناسيد فوليك و هموسيـستئين و ارتبـاط احتمـالي           
  .يكديگر در سالمندان سالم ايراني است

  
  بررسيروش 

 در سـطح    بررسـي مقطعـي   به صورت    مطالعه حاضر 
فرد سالمند با سن بالاتر   232تعداد  . شهر تهران انجام شد   

  بـه پژوهـشكده سـالمندي تحـت        كننده  سال مراجعه  65از  
در منـاطق   ،  بهزيستي و توانبخـشي    علوم دانشگاه پوشش

دهنده پراكندگي مناسب    مختلف جغرافيايي تهران كه نشان    
 مساوي زن   با شد با نسبت تقريباً     شهر جمعيتي در سطح  

 بـر   كننـده   بدون سابقه قبلي بيمـاري مهـم دخالـت        ،  مرد و
نارسـايي  ،  ديابـت  رنظي ـ ي آزمايـشگاهي  هـا   ميزان متغيـر  

سـندرم اخـتلال    ،  شناخته شـده   خوني كم،  سرطان،  كليوي

گاستركتومي يـا رزكـسيون روده باريـك و بـدون           ،  جذب
يــا اســيد فوليــك انتخــاب  B12ســابقه مــصرف ويتــامين 

غيـر احتمـالي در       بـه صـورت    گيـري   روش نمونـه  . شدند
 و  d=0.06 و   α=0.05 بـا احتـساب    دسترس از دو مركـز    

و بـا  ،  در سـالمندان vit B12د فولات و كمبو %15تخمين 
انجــام شــد و  design effect بـراي  2احتـساب ضــريب  

  حجــم نمونــه بــا فرمــول بــرآورد يــك نــسبت در حــدود 
، ها  نفر محاسبه شد ولي با توجه به برخي محدوديت         300

انتخـاب و وارد مطالعـه شـدند كـه در           ،   سالمند 240تعداد  
  .ن رساندند سالمند مطالعه را به پايا232نهايت 

 ،exclusion criteriaپس از انتخاب سالمندان سالم بر اساس 
در مورد شركت در طرح به فرد سالمند توضيحات كـافي داده           

مصاحبه و معاينه بـاليني عمـومي       ،  و پس از موافقت كتبي     شد
 خون لخته و    ليتر  ميلي 10 سپس. شد توسط مجري طرح انجام   

گرفته شد و    سين خونگير  خون سيتراته توسط تكني    ليتر  ميلي 2
يي كه نيـاز بـه      ها  آزمايش. همان روز تحويل آزمايشگاه گرديد    

در يك مرحله و بـا كيـت مـشابه انجـام شـدند و               ،  كيت داشتند 
ساير آزمايشات پـس از تحويـل نمونـه خـون بـه آزمايـشگاه         

 CBC (Cell blood count) آزمـايش . شـدند  بلافاصـله انجـام  
بـه   مقدار كراتينين، sysmex cell counterتوسط دستگاه 

 بـــــــه روش و فـــــــولات B12ســـــــطح ، jaffe روش

Electrochemiluminicense مقــــدار هموسيــــستئين  و 
)homocystein(  روشبـــه Eliza همگـــي در آزمايـــشگاه 

 اطلاعــات آوري جمــعپــس از اتمــام . انجــام شــدند معتبــر
فـرم گـردآوري   ) هـا   سالمندان و نتـايج آزمـايش     (ها    نمونه

  .شد اطلاعات تكميل
انحراف معيار براي    ± به صورت ميانگين  ها    تمام داده 

 جداگانـه بـراي جـنس و سـن          به صـورت  و  ها    تمام گروه 
ي خـوني   هـا   براي مقايسه سطح متغير   . نمايش داده شدند  

و  chi–squareاز آزمـون    هـا     نامبرده شده در زيـر گـروه      
Student’s t-testشــد و عــدد   اســتفادهp 05/0 كمتــر از 

اطلاعــات بــا اســتفاده از . نظــر گرفتــه شــدارزشــمند در 
  .مورد تحليل قرار گرفتند SPSS 11.5 افزار نرم
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  ها يافته
ســطح ســرمي در ايــن پــژوهش كــه بــا هــدف ارزيــابي 

ــامين  ــولات و B12ويت ــراد  homocysteinو غلظــت  ف در اف
ــشكده     ــت پوشــش پژوه ــز تح ــي و در مراك ــالمند تهران س

، بخشي انجام گرفت  سالمندي دانشگاه علوم بهزيستي و توان     
 فرد سالمند سـالم وارد مطالعـه شـدند كـه در             240در ابتدا   

 مـرد و    102شـامل    نفـر    232 خارج و ،   نفر از مطالعه   8انتها  
 7/73 سال و ميانگين سني    65-90 زن با محدوده سني      130
،  افـراد  %10در حـدود     حاضـر در مطالعه   . باقي ماندند  سال

 ليتــر ميلــيوگرم در  پيكــ120 كمتــر از B12مقــدار ويتــامين 
 پيكـوگرم   120-160(مقادير متوسط   ،  افراد% 7/17داشتند و   

 295 در حـدود  B12ميـانگين مقـادير     . داشـتند ) ليتر  ميليدر  
 بـوده اسـت     170 بـا انحـراف معيـار        ليتـر   ميليپيكوگرم در   

ي ها  در گروهB12مقايسه مقادير ميانگين . )1جدول شماره (
ميانگين مقـادير   . گردد  مي  مشاهده 2سني در جدول شماره     

 بـا انحـراف     ليتـر   ميلـي  نـانوگرم در     8فولات در اين مطالعه     
ها   و مقايسه ميانگين  ) 1جدول شماره   ( بوده است    9/4معيار  

.  قابل مـشاهده اسـت     3ي سني در جدول شماره      ها  در گروه 
 بيش  Hcy سالمندان داراي مقادير     %6/33در مطالعه حاضر    

 ميكرومول در ليتر 3/19يانگين  ميكرومول در ليتر با م20از 
مقايـسه  . )1جـدول شـماره      (انـد    بـوده  1/7و انحراف معيار    
 4ي سني در جدول شـماره  ها  در گروه  Hcyمقادير ميانگين   

ارتبـاط بـين مقـادير متغيرهـا در جـدول           . گردد  مي مشاهده
  .گردد  مي مشاهده5شماره 

  
  ها در سالمندانحداكثر و ميانگين متغير، مقادير حداقل -1جدول شماره 

  

 مقادير
  
  متغير

انحراف   ميانگين  حداكثر  حداقل  تعداد
  معيار

  1/5  7/73  90  65  232  )سال(سن 
B12 

(pg/mL)  232  70  1005  295  8/170  
فولات 

(ng/mL) 
232  4/1  24  8  9/4  

 هموسيستئين
(mmol/L)  232  7/8  56  3/19  1/7  

  

) ليتـر    ميلـي  پيكـوگرم در  ( مقايسه ميانگين مقادير   -2جدول شماره   
B12 سال (هاي سني هحسب گرو بر(  

  

 مقادير
انحراف  ميانگين حداكثر  حداقل تعداد  سني گروه

  معيار
69 – 65  49  85  670  360  151  
74 – 70  72  81  859  315  171  
79 – 75  79  96  1005  269  172  
80 = >  32  70  709  213  151  

  
رم در نــانوگ(مقايــسه ميــانگين مقــادير فــولات -3 جــدول شــماره

  )سال (هاي سني هبر حسب گرو) ليتر ميلي
  

 مقادير
انحراف  ميانگين حداكثر  حداقل تعداد  گروه سني

  معيار
69 – 65  49  5/2  21  4/9  5  
74 – 70  72  4/2  21  3/7  9/4  
79 – 75  79  4/2  24  2/8  2/5  
80 = >  32  4/1  21  8/6  7/3  

  
مـول    يلـي م(مقايسه ميانگين مقادير هموسيستئين      -4جدول شماره   

  )سال (ي سنيها حسب گروه بر )بر ليتر
  

 مقادير
انحراف  ميانگين حداكثر  حداقل تعداد  گروه سني

  معيار
69 – 65  49  1/9  50  19  2/8  
74 – 70  72  11  56  19  3/8  
79 – 75  79  7/8  32  18  1/5  
80 = >  32  12  41  21  6/6  

  
 مقايـسه مقـادير حاصـله متغيرهـا در سـالمندان           -5جدول شماره   

  p و عدد )r(تعيين ضريب همبستگي پيرسون 
  

متغير
  
 p-r، متغير

  سن
 )سال(

Hb 
(g/dL) 

B12 
(pg/mL) 

Folate 
(ng/mL) 

Hcy 
(mmol/L)

r1  34/0 -  26/0 -  12/0 -  07/0   سال(سن(  
P0  000/0 000/0  059/0  231/0  
r34/0 - 1  28/0  24/0  06/0  

Hb (g/dL) 
P000/0 0  000/0  000/0  332/0  
R26/0 - 28/0  1  28/0  33/0 -  

B12 (pg/mL)
P000/0 000/0 0  000/0  000/0  
r12/0 - 24/0  11  1  20/0 -  Folate 

(ng/mL)  P059/0 000/0 000/0  0  002/0  
r07/0  06/0  33/0 -  20/0 -  1  Hcy 

(mmol/L) P231/0 332/0 000/0  002/0  0  
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  بحث
، داروهـا شـيوع بـالاتر مـصرف       در سالمندان به علت     

دسترسي كمتر به ويتامين و بخصوص وجود گاسـتريت         
كمبـود كوبـالامين     )38و37(،آتروفيك يا هيپواسيديتي معـده    

خوبي شـناخته شـده اسـت كـه         ه  له ب ااين مس . شايع است 
كمبود بافتي كوبالامين در حضور مقادير كم و يـا نرمـال            

تواند وجود داشته باشـد يـا بـرعكس           مي كوبالامين سرم 
توانـد بـدون شـواهد        مـي  كوبالامين كمتر از نرمال   مقادير  

له اايـن مـس    )39-42(.دال بر كمبود بافتي وجود داشته باشد      
كمبود ويتامين   )43(.كند  مي در مورد فولات سرم نيز صدق     

B12كــاهش ، ي نظيــر آنمــييهــا  بــا اخــتلالات و بيمــاري
 )44-47(؛ شــناختي و ايمنــي همــراه اســت-عملكــرد عــصبي

دهند كـه موجـودي       مي  اپيدميولوژيك نشان  اطلاعات،  بعلاوه
ي هـا   ناكافي فولات به عنوان يك عامـل خطـر بـراي بيمـاري            

 محــسوب )50-52( و ســرطان)49و48((CVD)كارديوواســكولار 
لب با علائم مبهم كه ممكن اسـت بـه          غسالمندان ا . شود مي

بـه  ،   يا فولات بوجود آمده باشد     B12علت كمبود ويتامين    
 مطالعـات متعـددي نـشان     وكننـد   ميپزشك خود مراجعه 

در ايـن گـروه      و فـولات     B12 كه كمبـود ويتـامين       اند  داده
 متيــل گيـري  انـدازه در دهـه گذشــته   )54و53(.شـايع هـستند  
 سرم (tHcy)يا هموسيستئين كلي ) MMA(مالونيك اسيد 

ويتامين  به عنوان يك وسيله بهتر نسبت به سطوح سرمي        
B12   پيــشنهاد هــا آنيــا فــولات بــراي تــشخيص كمبــود 
 tHcy يا MMAدر مطالعات مختلف سطوح بالاي . اند شده

ــالمند يافــت     ــب در جمعيــت س ــرم اغل ــيس  وشــوند   م
ي در هــا  و ســاير بيمــاريCVDهيپرهموسيــستئينمي بــا 

ــا ســن همــراه بــوده اســت    همچنــين و)55و54 ،43(ارتبــاط ب
 و اســيد فوليــك باعــث كــاهش  B12جــايگزيني ويتــامين 

MMA و tHcy 55-57(. استشده سرم(  
مطالعه حاضـر   ،  با توجه به موارد اشاره شده در فوق       
اسيد فوليك  ،  B12به منظور تعيين سطوح سرمي ويتامين       

مطالعـه   در. سالمندان سالم انجام شد    و هموسيستئين در  
ــامين  % 10در حــدود  حاضــر ــدار ويت ــراد مق ــرB12اف    كمت

  

 داشـتند كـه بـا توجـه بـه           ليتـر   ميلـي  پيكوگرم در    120از  
 كمبــود محــسوب، قــادير رفــرنس آزمايــشگاه مربوطــهم

ــي ــردد و  م ــط    %7/17گ ــادير متوس ــراد مق  120-160(اف
در رابطه بـا مقـدار حـداقل    . داشتند) ليتر ميليپيكوگرم در   

 در ســالمندان مطالعــات متعــددي صــورت B12ويتــامين 
گرفته است و علت ايـن امـر ايـن بـوده اسـت كـه مقـادير              

بــل تعمـيم بــه جمعيــت  رفـرنس بــراي جمعيـت معمــول قا  
 كه محـدوده بـين      اند  مطالعات نشان داده  . سالمندان نيست 

 بـين غلظـت     وضعيت كـافي و ناكـافي كوبـالامين احتمـالاً         
ــر از   ــرمي كمت ــوگرم در 300س ــي پيك ــر ميل ــا ليت  340 ت

شـيوع  ،  در افراد سالمند   )58-60(.است ليتر  ميليپيكوگرم در   
 متفـاوت  %43 تـا  10غلضت كمتر از نرمـال كوبـالامين از        

اگـر   )22-27و  3(.تشخيصي دارد  است و بستگي به معيارهاي    
 بـراي يـك وضـعيت       ليتـر   ميلـي  پيكـوگرم در     200آستانه  

 %10-15تنهـا   ،   در نظـر گرفتـه شـود       B12نرمال ويتامين   
 بنــدي افــراد ســالمند تحــت عنــوان فقــر كوبــالامين طبقــه 

شـــوند و علائـــم كلاســـيك كمبـــود نظيـــر آنمـــي   مـــي
بـا ابـن حـال       )28(.يابنـد   نمـي  غلـب تظـاهر   ا،  مگالوبلاستيك

 به عنـوان    ليتر  ميلي پيكوگرم در    300-350امروزه مقادير   
 و  )60و4(حدود قابل قبول در سـالمندان تعيـين شـده اسـت           

ــه از شــاخص ــا چنانچ ــضت   ي حــساسه ــر غل ــري نظي ت
شــيوع كمبــود ،  اســتفاده شــودMMAهموسيــستئين يــا 

در  )4و3(.يابـد   مـي  افـزايش % 43كوبالامين در سالمندان به     
سـاير  ،  ليتـر   ميلـي در    پيكـوگرم  300موارد غلظت كمتر از     

معيارهاي تشخيصي ضرورت دارند؛ بنابراين چنانچه بـر        
از افـراد   %) 63( نفـر    146طبق مطالعات فوق رفتـار كنـيم        

 پيكــوگرم در 300 كمتــر از B12غلظــت ســرمي ويتــامين 
جي  كه بسيار بيـشتر از مطالعـات خـار         اند   داشته ليتر  ميلي
  را B12 حداقل مقـدار     )61(در مطالعه ديگري از ايران    . است
 و بـا ايـن      انـد    در نظـر گرفتـه     ليتـر   ميلـي  پيكوگرم در    250
افراد غير سالمند دچـار كمبـود ايـن     % 27 در حدود ،  مقدار

ــوده ــامين ب ــد ويت ــود ان  را طبــق ايــن B12 و چنانچــه كمب
شـود و     مـي   موارد را شـامل    %47 ،محدوده محاسبه كنيم  
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دهـد كـه لازم اسـت مطالعـه وسـيعي بـراي               مي نشاناين  
تعيين مقادير نرمال در جامعه ايراني انجام پذيرد؛ لـذا در           

سالمندان مورد مطالعه حاضر    توان گفت كه در       مي مجموع
دچـار كمبـود    % 40حـداقل   ،  طبق روش كار سـاير مطالعـات      

B12 مـوارد داراي مقـادير      %5/9در مطالعه حاضر    . اند   بوده 
در . )ليتـر   ميلـي  نـانوگرم در     3كمتـر از     (انـد   بـوده كم فولات   

مطالعـات ديگــر نيـز مقــادير فـولات بــه عنـوان رفــرنس در     
سالمندان تقريباً در همين حدود بوده و اختلاف فاحـشي بـا            

وجود ،  ذكر شدB12افراد نرمال جامعه نظير آنچه در مورد     
همانگونه كه در مطالعات متعـدد نـشان داده          )4(.نداشته است 

افراد همراه با كمبود     بيشتركمبود كوبالامين در    ،  ه است شد
 كه با نتايج اين مطالعه نيـز        )33و31،24،15(نمايد  مي فولات تظاهر 
 10 حـداقل فـولات را      )61( از ايران  اي  هدر مطالع . مطابقت دارد 
 و به اين ترتيب بيش از       اند   فرض نموده  ليتر  ميلينانوگرم در   

در . انـد   بـود فـولات بـوده      افراد غيـر سـالمند دچـار كم        90%
در % 20 تـا    10مطالعات ديگر ميزان كمبود فولات در حدود        

 و نتيجه حاصله در مطالعـه       )62(سالمندان گزارش شده است   
در مطالعـه   . مطابقـت دارد  بيـشتر   حاضر نيز بـا ايـن اعـداد         

 بر  Hcy سالمندان داراي مقادير افزايش يافته       %6/33حاضر  
 ميكرومـول در    20بيش از    (ندا  طبق رفرنس آزمايشگاه بوده   
ولي همانگونـه كـه در    )  سال 60ليتر در افراد با سن بيش از        

 در سالمندان مقادير مختلفي به عنـوان نرمـال          B12رابطه با   
. كنـد   مي  نيز اين مساله صدق    Hcyدر مورد   ،  ذكر شده است  
ــين   ــادير ب ــا 12مق ــوان    30 ت ــه عن ــر ب ــول در ليت  ميكروم

بنـابراين در    )63(.انـد   ي شـده  بنـد  هموسيستئين متوسط طبقه  
ي ديگـر مقـادير     هـا   چنانچه بر طبق رفـرنس    ،  مطالعه حاضر 

 ميكرومول در ليتر بـه عنـوان حـداكثر در نظـر             10بالاتر از   
 مورد مقادير طبيعي خواهنـد داشـت كـه          2فقط  ،  گرفته شود 

در مطالعـات متعـدد افـزايش       . نتيجه قابل قبولي نخواهد بود    
Hcy    را شامل  %73 تا   26 بين   اي  هود در سالمندان سالم محد  
ــي ــيش از زن   م ــا ب ــضاً در مرده ــه بع ــا  شــود ك ــزايشه   اف

در مطالعـه انجـام شـده در ايـران كـه             )54و25 ،24(.داشته است 
 ميكرومــول در ليتـر را بــه عنــوان  15 بــالاتر از Hcyمقـدار  

مردهـا و    %70بيش از   ،  اند  هيپرهموسيستئينمي قلمداد نموده  
 و در مطالعــه )61(مل شــده اســترا شــاهــا  زن %40بــيش از 

 را غيــر طبيعــي 15حاضــر نيــز چنانچــه مقــادير بــالاتر از  
ــيم ــيش از ، محــسوب كن ــراد را شــامل% 67ب ــياف . شــود  م
ارتبـاط  ،  گـردد   مي  مشاهده 5 جدول شماره همانطور كه در    

،  بوده استp=0.000 و r= - 0.33 داراي B12با  Hcy مقدار
 و معكوس بـين ايـن       دار  معنيبه اين معني كه ارتباط آماري       

 بـا افـزايش     B12دو متغير وجود داشته است يعنـي كـاهش          
Hcy   هموسيـستئين بـالا شـاخص مهمـي        .  همراه بوده است

 يـا فـولات اسـت و ممكـن اسـت            B12براي كمبود ويتـامين     
در افـراد   .  نيز باشد  B6دهنده وضعيت ناكافي ويتامين      نشان

افزايش ،  B6 سالمند داراي وضعيت طبيعي فولات و ويتامين      
ــالامين اســـت  ــه كمبـــود كوبـ  )14(.هموسيـــستئين در نتيجـ

تواند   نميچرا كه، هموسيستئين يك متغير اختصاصي نيست
ــود  ــد B12كمب ــراق ده ــولات افت ــستئين در .  را از ف هموسي

ــزايش  ــز اف ــوولمي ني ــه و هيپ ــينارســايي كلي ــد  م در  )3(.ياب
ــ ــال  اي همطالع ــوئد در س ــه در س ــه  2004 ك ــد ب ــام ش  انج

 و اسـيد    B12مكمل  ،   بودند Hcyسالمنداني كه دچار افزايش     
 )58(. به حدود نرمـال بازگـشت      Hcyفوليك داده شد و سطح      

 )64و54(،آمريكا )62(،انگليس )59(،در مطالعات ديگري نيز از كانادا
 رابطـه معكـوس بـين ايـن دو          )61( و ايران  )25(آلمان )24(،سوئد
طبق اطلاعات حاصل شده ارتبـاط آمـاري        .  شده است  تأييد
 و معكوس بين مقدار هموسيستئين و اسيد فوليـك          دار  معني

  ايــن رابطــه بــا توجــه بــه. در مطالعــه حاضــر وجــود دارد

r= - 0.20 و p=0.002)  قابل توجيه است و) 5جدول شماره 
مقــدار ، بــه ايــن معنــي اســت كــه بــا كــاهش اســيد فوليــك 

از تر    اين ارتباط شناخته شده   . يابد  مي فزايشهموسيستئين ا 
 است و در مطالعات ديگـر نيـز         B12ارتباط هموسيستئين و    

 كه در اي هدر مطالعه مداخل )65و62، 61، 54، 24، 22(. شده استتأييد
 600بـا مـصرف     ،   در انگلستان انجام شده است     2002سال  

ــك  ــرم اســيد فولي ــدار  ، ميكروگ ــاهش واضــح در مق  Hcyك
 در تمام بيمـاران     B12مقدار ميانگين    )65(.شده است مشاهده  

 بوده اسـت    170 با انحراف معيار     ليتر  ميلي پيكوگرم در    295
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 2 ي سـني در جـدول شـماره       هـا   و مقادير ميانگين در گروه    
 65-69 در گروه سـني      B12گردد و بين مقادير       مي مشاهده

 وجـود  داري معنـي  سال تفـاوت آمـاري   80سال و بالاتر از  
 نيـز ارتبـاط     5بر اساس جـدول شـماره       . )p=0.002(دارد  
 و سـن وجـود      B12 آماري معكوس بـين مقـدار        دار  معني

. يد ايـن مطلـب اسـت   ؤ مp=0.000 و r= -0.12دارد و عدد 
سالمندان انجام شـده      كه در غير   )61( از ايران  اي  هدر مطالع 

 سـال كمتـر از      45-54در گـروه سـني       B12ميزان  ،  است
 كـه در سـال      اي  هدر مطالع . است سال بوده    55-64 گروه
كمبـود  ،   در انگلستان بر روي سالمندان انجـام شـد         2001
B12    75و در افـراد     % 10 ساله در حدود     65-74 در افراد 

 در  اي  هدر مطالع  )62(.گزارش شده است  % 20سال و بالاتر    
 بر روي   2002 و در آلمان در سال       2001آمريكا در سال    

 B12ر رابطـه بـا كمبـود        تفاوتي از نظر سـن د     ،  سالمندان
 نيـز در كـشور      اي  هدر مطالع ـ  )64و22(.وجود نداشـته اسـت    

 در رابطـه بـا افـزايش        B12كمبـود   ،  2000سوئد در سال    
رسد نتيجه مطالعه     مي به نظر  )24(.سن گزارش نشده است   

حاضر با برخي مطالعات ديگر همخواني نداشـته باشـد و           
ذيـه در   وضـعيت نـه چنـدان خـوب تغ    علت آن نيز احتمالاً 

در . گـردد  ميتر    افزايش سن نيز وخيم   سالمندان است كه با     
 B12ميزان  ها    زن% 11مردها و   % 9مطالعه حاضر در حدود     

مقـادير  % 17و  % 18 و بـه ترتيـب       انـد   كمتر از نرمال داشـته    
 نبـوده اسـت     دار  معنـي  كه از نظر آمـاري       اند  متوسط داشته 

)p=0.85( . مـشابه حاصـل     از ايران نيـز نتـايج        اي  هدر مطالع
در سـاير مطالعـات نيـز كـه در كـشورهاي       )61(.شـده اسـت  

نتــايج مــشابهي بدســت آمــده ، مختلــف انجــام شــده اســت
مقـادير ميـانگين     3 در جدول شماره   )62و60،58،54،30،25،24(.است

فولات در پـنج گـروه سـني قابـل مـشاهده اسـت و تفـاوت                 
 ي سـني در رابطـه بـا مقـدار         ها   بين گروه  داري  معنيآماري  

رابطـه  و در ايـن     ) p=0.1(اسيد فوليك وجود نداشـته اسـت        
آماري معكوس قابـل     هرچند ارتباط   نيز 5طبق جدول شماره    

 دار معنـي چنـان   ولي اين ارتبـاط آن ) r= -0.12(مشاهده است 
بررسي واضحي از نظـر     ،  در ساير مطالعات  . )p=0.06(نيست  

انجـام  ي سـالمند    ها  ارتباط سن با مقدار اسيد فوليك در گروه       
در   و )55(افزايش مقدار بـا سـن      نشده است ولي در يك مطالعه     

در .  گزارش شـده اسـت     )62(مطالعه ديگري كاهش مقدار با سن     
مقادير فـولات   ها    زن% 11مردها و   % 7در حدود    مطالعه حاضر 

 نبـوده اسـت   دار معني كه از نظر آماري اند كمتر از نرمال داشته 
)p=0.31 (      نتيجـه مـشابه بدسـت آمـده      و در ساير مطالعات نيز

 ميـانگين مقـادير     4 در جـدول شـماره     )60-62و 58،54،30،25،24(.است
Hcy  كـه بـا ميـانگين       سني قابل مشاهده اسـت    ي  ها   در گروه

بــا ، 1/7 ميكرومــول در ليتــر بــا انحــراف معيــار 3/19كلــي 
مـستقيمي را   وجودي كه ضريب همبستگي پيرسون ارتبـاط        

 آمـاري بـين ايـن دو        دار  معنـي  ارتباط،  )r=0.07(دهد    مي نشان
البته اين بدان معنا نيست كه      . )p=0.1(پارامتر يافت نشده است     

، فرضيه فوق غلط است زيـرا در اكثـر مطالعـات انجـام گرفتـه           
طبيعـي   ميكرومـول در ليتـر را غيـر          15 بـالاتر از     Hcyمقدار  

 ولي در مطالعه حاضر مقادير بـالاتر از         اند  محاسبه نموده 
 و بـا محاسـبه طبـق سـاير          اند  فته تلقي شده   افزايش يا  20

سالمندان % 67دهند كه در حدود       مي نتايج نشان ،  مطالعات
. انـد    ميكرومـول در ليتـر داشـته       15 بالاتر از    Hcyمقادير  

ي سـالمندي وجـود     هـا   هرچند افزايش چشمگير بين گروه    
جامعه بـر طبـق     تر    نداشته است ولي نسبت به افراد جوان      

ــر ــي در اي ــدار )61(انمطالعــه قبل ــزايش مق ــن Hcy اف  در اي
ساير مطالعات خـارجي نيـز       در. گردد  مي مطالعه مشاهده 

ــدار   ــزايش مق ــده    Hcyاف ــزارش ش ــن گ ــزايش س ــا اف  ب
ــت ــر  در )64و58-61 ،22(.اس ــه حاض ــا و % 2/42 مطالع مرده

 ميكرومــول در 15 بــالاتر از Hcyمقــادير هــا  زن% 7/27
 دار معنيي نيز  از نظر آمارp=0.005 كه با اند ليتر داشته

ــت  ــوده اس  ــ. ب ــه قبل ــران يدر مطالع ــي از اي   و در برخ
ــات خــارجي  ــز نتيجــه از مطالع ــشابه كــسب شــده  ني م

واضح نيست كـه چـرا       علت اين امر   )62و61،54،24،22،4(.است
ست و در جوامـع مختلـف   ها زن بالاتر از Hcyدر مردها  

، گـردد   نمـي  نيز اين مشكل به صـورت يكـسان مـشاهده         
  .نتيكي در اين امر دخيل باشندشايد مسائل ژ

يي وجود داشت كه يكي از      ها  در اين مطالعه محدوديت   
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ــا آن ــه   ه ــزايش تعرف ــي از اف ــالي ناش ــشكلات م ــا  م ي ه
 منفـي آن بـر انتخـاب تعـداد كـافي            تـأثير آزمايشگاهي و   

نرمـال   چـون مقـادير   ،  از آن تـر     بوده است و مهم   ها    نمونه
به منظـور    سي انجام شده در آزمايشگاه رفرن     ها  آزمايش
، نــشده اســت  خــاص در ســالمندان طراحــيگيــري انــدازه

توانـد    نمـي  بوضـوح  مقادير بدست آمـده در ايـن مطالعـه        
  . بيان نمايد را در سالمندانها  درصد كمبود

  
  گيري نتيجه

رسد بر اساس نتايج حاصـله و بـر اسـاس             مي به نظر 
و بـر   % 10مقادير معمـول رفـرنس آزمايـشگاهي حـداقل          

سـالمندان  % 47 پيشنهادي مطالعات خارجي    اساس مقادير 
از طـرف   .  باشند B12به ظاهر سالم دچار كمبود ويتامين       
  بـا . بـوده اسـت   % 10ديگر درصد كاهش فـولات كمتـر از         

  

 درصدي و بـر اسـاس مقـادير         34توجه به افزايش حدود     
 درصدي مقدار هموسيستئين    67افزايش  ،  رفرنس خارجي 

 و سـن بـالا لازم      B12ود  اين مطالعه و ارتباط آن بـا كمب ـ       
است در مقـادير رفـرنس آزمايـشگاهي در سـالمندان در            

 و اسـيد    B12مـصرف    هنگام گزارش تجديد نظر شـود و      
 مكمـل غـدائي يـا    بـه صـورت   فوليك در سـالمندان سـالم       

  . داروئي معمول گردد
  

  تقدير و تشكر
در  606 عنوان پـروژه تحقيقـاتي كـد         تحتاين مطالعه   

علـوم   ايران و با همكاري دانـشگاه     دانشگاه علوم پزشكي    
كه بـدين وسـيله     ،  انجام شده است  بهزيستي و توانبخشي    

 از همكــاري صــميمانه پرســنل لين آن مركــز ووؤاز مــس
  .گردد  ميآزمايشگاه بهار نيز تشكر
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Abstract 
Background & Aim: Owing to decreased absorption of cobalamin in the elderly, cobalamin deficiency 

is a common problem in these subjects. On the other hand, insufficient vitamin B12 status may increase 
the incidence of atherosclerotic and neurodegenerative disorders. Recently investigators have 
recommended B12 monitoring in the elderly and detecting at risk subjects in the early stages of 
deficiency. 

The purpose of this study is to assess serum levels of B12, folate and homocysteine in the healthy 
Iranian elderly and to find a probable relation between them.  

Patients and Method: This project was conducted as a cross-sectional study in Tehran. A total of 
232 people aged 65-90 years, with a mean of 73 years, were recruited and data was gathered by 
measuring serum levels of homocysteine, folate, and vitamin B12, interview and physical examination. 
Blood samples were gathered and analyzed according to standard methods. Statistical analysis was done 
using SPSS 11. 5 software. Comparison of values were made using Chi-square and Students' t-test. The 
p-value of less than 0. 05 was determined significant.  

Results: The variables were assessed in 102(44%) male and 130(56%) female subjects. The mean of 
serum B12 was 295 pg/ml (SD±170). 10% of cases had B12 levels less than 119 and 18% less than 160 
pg/ml. B12 deficiency increased with ageing (p=0. 000),but there was not a significant relation with sex 
(p=0. 85). The mean of folate level was 8 ng/ml (SD±4. 9). 9. 5% of cases had folate levels below 
normal range without a significant relation to age (p=0. 06) or sex (p=0. 31). The mean of homocysteine 
(Hcy) concentration was 19. 3 μmol/l (SD±7. 1). Homocysteine values were more than 20 μmol/l in 33. 
6% and more than 15 μmol/l in 67% of the subjects with no relation to ageing (p=0. 23). 42. 2% of 
males and 27. 7% of females had homocysteine values more than 15 μmol/l (p=0. 005),which was 
statistically significant. Correlation coefficients between the levels of homocysteine, serum B12 and folate 
indicated a significant inverse correlation (r = -0. 33, p= 0. 000; r = -0. 20, p=0. 002 respectively).  

Conclusion: The results of this study show that the incidence of hyperhomocysteinemia, B12 and 
folate deficiency in the elderly is not lower than developed countries, and B12 deficiency seems to be 
functionally higher than western countries. It is suggested that the elderly use vitamin B group as 
medication or as fortified foods regularly.  
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