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 1404 تیر دوم یهفته/ 814 یشماره/چهل و سومسال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 14/04/1404تاریخ چاپ:  11/04/1404تاریخ پذیرش:  12/1403/ 23تاریخ دریافت: 

  
 و 6-ن ینترلوکی، اc-واکنشگر نیپروتئ یو سطوح سرم rs3521409-TRL سمیمورفی ارتباط پل

 IgG ضد-RBD یطولان 19-با شانس ابتلا به سندرم کووید 

 
 5زادهنیحس دی، مج 4ی ترک  هی، انس3دی، آمنه جاو2حامد فولادسرشت، 1تبار  یعلو نبیز

 
 

 چکیده

کند.  ، بروز می 19- پس از مرحله حاد کووید   ماه مدت سه با علائم متنوع و طولانی، حداقل به   LCS(  Long COVID-19 Syndromeطولانی )   19- سندروم کووید   مقدمه: 

  و   آزمایشگاهی   های شاخص   بستری،   ی سابقه   شناختی، جمعیت   های است. هدف از این مطالعه، بررسی ارتباط ویژگی بخوبی مشخص نشده    LCSهنوز علل و عوامل خطر مرتبط با  
 . بود   LCS  به   ابتلا شانس    با   352140rs -9TLRنوکلئوتیدی  مورفیسم تک پلی 

شد. روش الایزا    استخراج   پزشکی   مدارک   از (  -LCS)گروه    LCS  بدون   فرد   96  و (  +LCS)گروه    LCSفرد مبتلا به    88  ی بستری سابقه   و شناختی  جمعیت   مشخصات   ها: روش 

- 352140rs  مورفیسم برای تعیین پلی   ARMS-PCR( و روش  anti-RBD IgGشونده به پذیرنده ) ضد دومن متصل   IgG( و  -6IL)   6- اینترلوکین   سرمی منظور ارزیابی سطوح به 
9TLR   بکار گرفته شد . 

 -LCS گروه  بیشتر از  داری معنی  بطور   +LCSدر گروه    -6IL( و  CRP)   c- سرمی پروتئین واکنشگر سطوح  همچنین  شدید و  19- کووید  به  ی ابتلا سابقه  با  افراد  فراوانی  ها: یافته

شد )به   مشاهده   +LCSگروه   در   rs3521409-TRLمورفیسم  پلی   Tو آلل    TTبیشتری از ژنوتایپ   فراوانی  بر آن،   (. علاوه ˂ 0P ˂  ،  005 /0    =P  ،001 /0  P/ 001بود )به ترتیب  
،   ˂ 0P/ 001بود )به ترتیب    -LCSکمتر از گروه    +LCSدر گروه    Cو آلل    CCو فراوانی ژنوتایپ    anti-RBD IgGسرمی  در مقابل، سطح    .( P=    0/ 002و    P=    0/ 021ترتیب  

010 /0    =P    0/ 002و    =P به  ابتلا  چندگانه نشان داد که شانس لجستیک  (. آزمون رگرسیون LCS  سرمی  شدید، سطوح   19- کووید  به  ابتلا ی  سابقه  با  داری معنی  بطورCRP    و
6-IL    و همچنین با آللT   352140مورفیسم  پلیrs -9TLR   به ترتیب   مرتبط( 0/ 001است    =P  ،003 /0    =P  ،002 /0    =P    0/ 018و    =P .)  سرمی  که، سطح  در حالیRBD -anti

IgG   آلل   و فراوانیC    در ارتباط با محافظت در برابرLCS    به ترتیب( 0/ 001بودP ˂     0/ 018و    =P ) . 

شانس با  در ارتباط مستقیم    352140rs-9TLRپلیمورفیسم    Tو همچنین حضور آلل    ، CRP  و  IL-6  سرمیحوشدید، سط  19-کووید  به  ابتلا  یسابقه  گیری: نتیجه

 .هستند LCSابتلا به 

 6- ؛ اینترلوکینc- ؛ پروتئین واکنشگر9نوع  Tollی شبه طولانی؛ گیرنده کووید  واژگان کلیدی: 

 
 ن یپروتئ  ی و سطوح سرم 352140rs-9 TLR  سم یمورف ی ارتباط پل  . د ی مج   زاده ن ی ، حسهیانس   ی آمنه، ترک   د ی حامد، جاو   ، فولادسرشت نب ی ز   تبار   ی علو   ارجاع: 

 . 480- 470  (:814)  43؛  1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان  .  یطولان   19-با شانس ابتلا به سندرم کووید   RBD- ضد  IgGو    6-ن ینترلوک ی، ا c- واکنشگر

 

 مقدمه

  LCS  (Long COVID-19 syndromeطولانی ) 19-کومیر  سندروم 

 بعنر ا   جنرینر  د و   پن ینراوو م دود ددنرد د و  م ین    وو  بن   ابتنرا دو

    وو   ی   ب  ترام   LCS  دتع قب ً،. شنر شند سن یی 19-کومیر ح د  درحله

املینه بن  کرمنن میرم     دفونن   ا   پس  دن    سنننه  حنراقن   جنرینر  د و 

 د    دم درت  به ( که-2SARS-CoV)  2-سنندرو  ح د تدف ننی شننریر

شر   تعریف  نی تدر،  توضیح  ق ب  دیگرو  تشخیص هیچ ب  م  داونر  اداده

 19-کومیر  بیم وا  ا  دوصنر ۳۴ که  داد  نشن    ج  نی  برآموده و. (1)
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  بیم وسنت  ،  دو  ب نترو 19-کومیر  بیم وا  ا   دوصنر  ۵۴ م  غیرب نترو

 .(2)کددنر  دی  تدربنه  حن د  درحلنه  ا   دبوو  ا   پس  وا  دنرتطولانی  د و 

  دتعرد   ه وب ف   شنر   دتأثر  ودهدر نشن   LCSدو    د و   دتدوع  طیف

نشنر    شند خته  خوبیبه  LCS  پ توژنز  ح ل،این ب .  اسن   بیم وو  این دو

  LCS   اییبیم وو  ه ودک نی نن  دوود دو  دتعردو  ه وفرضننیه.  اسنن 

  اثر بی  ضنرمیرمسنی ایمدی  ه وپ سن   به  توا دی که  اسن  شنر   پیشند  د

  اثرات  ا   نن شنننی  دنرتطولانی د و   دددربنه  اسننن  دمکن کنه  پن ینراو،

 .(۴ ،۳)کرد  اش و   شود، خودایمدی  م دزدن  الت  ب  سیتوپ تیک،  د تقی 

 ا   دتدودی   ددمودنه   دبت ،   افراد   ا    توج ی قن بن    تعنراد   بنه   توجنه   بن  

  توانبخشنی، م  دود نی   ه و دسنتووالعم    مجود  در   م   ه  فدوتیپ  م  د و  

LSC   اسن    شنر    دطرح   ج  نی   ب راشن    د    چ لش  یک   ددوا  به. LCS  

 ک هش  وا  خود   وم در    ک و   م    نرگی   سرگیرو   ا    براو   فرد  توان یی   تد     نه 

  ا   ن شنی   اقتصن دو   خ ن وات  م   ب راشنتی   ه و دراقب   ب و   بلکه   دهر، دی 

 به نی     د نن و    این .  دهر دی   افزایش   وا   19- کومیر   درت طولانی  دواوض 

کدر  دی   برج نته   وا LCS براو    آگ ی پیش  م  تشنخیصنی   دواد   شند سن یی 

  جد ننی ، جمله  ا    دتعردو   دواد   که   اسنن   داد   نشنن     . تحقیق ت ( ۵) 

  19- کومیر   ماک نید سنیو   م  همرا    ه و بیم وو  ، -2SARS-CoVسنویه 

 بود        خ ص،   طوو به .  بگذاونر   تأثیر  LCS به   ابت    شنن نس  بر   تواندر دی 

  افزایش وا  LCS به   ابت    خطر   اسن   دمکن  همرا ،   ه و بیم وو   داشنتن  م 

 دفونن    ا    قبن    کن دن    طوو   بنه   کنه   افرادو   دیگر،   سنننوو   ا  .  ( 6) دهنر  

2SARS-CoV-  سنویه   به  که   افرادو  م   انر شنر    ماک نیده Omicron  آلود 

 .( 7) ب شندر    داشنته  LCS به   ابت    براو   کمترو   خطر   اسن    دمکن   انر شنر  

  اسنن  دمکن  LCS تشننخیص  م   بیدی پیش   براو   ب لقو    اهراف   همچدین، 

 ب   توانر دی   که   ب شننر  ایمدی  سننی ننت    دولکولی  م  سننلولی   اجزاو  شنن د  

  .ب شنر  درتبط   بعرو   دزدن  دواوض  م   -2SARS-CoVدفون     پیشنرف  

  بتوا  که  داود  ب لایی   اهمی    ج    این   ا    دولکول   نشن نگره و   شند سن یی 

 شننریر دواوض  ا    م   داد  تشننخیص   هرچه سننریعتر  وا   پذیر آسننی    افراد 

 . ( 8) کرد   پیشگیرو   چدردضوو 

 دو  خود  حین تی  نقش  دلین   بنهToll  (TLR  )  شنننبنه  هن وگیرننر 

 دو د می  دولکولی  ه وشننن خص  احتم لاً  ایمدی،  ه وپ سننن   تحریک

  شنن د    ه دولکول این.  ه ننتدر دفونی  ه وبیم وو  آگ یپیش  بیدیپیش

  ه و گیرنر   بد    سنننلول  سنننطح  دو  شنننر بی    ه وپرمتئین ا   گرمهی

  الگوه و  شند سن یی ب   که  ه نتدر( PRRs) ه PAMP کددر شند سن یی

 م  ذاتی  ایمدی  هن وپن سننن   ،(PAMPs)  هن پن توژ   بن   درتبط  دولکولی

  CpG توالی  خ ص  طووبه که 9TLR. (9)کددر  دی  تحریک وا  اکت ن بی

 گ نترد   طووبه  کدر،دی  شند سن یی وا  دیکرمبی  بیگ نه  دواد  DNA دو

  - اسننکلتی  سننی ننت  بوی یی،  سننی ننت  ویه،  تلی لیاپی  ه وسننلول دو

و  پ سنم سنیتوویرو، کشندر   دنرویتیک ،B ،Tدصنبی،    سنی نت  دضن نی،

 هن ، دگن کن ویوسنننین   هن ،نوترمفین   دن کرمفن ژهن ،  هن ،طبیعی، دونوسنننین 

 . (8)شود دی  بی    ه پ ک 

 دو  9TLR  ژننتنینکنی  هنن وماوینن ننن   ننقنش  دنخنتنلنفنی  دنطنن لنعنن ت

 م  Zhang  ،وادط لعه دو.  انرداد   نشنن   وا  الت  بی -دفونی  ه وبیم وو

- ۳۵21۴0rs  یکیژنت   نن ینماو  ا   T  آلن   م  TT  پینژنوت  همکن وانش

9TLR  دعرفی   ب کتری یی  دددژی   پیشنرف  م  ت اب   اسنتعراد ب   درتبط وا  

 . (10)انر  کرد 

- TT  ۳۵21۴0rs  ژنوتینپ  ا   بن لاترو  شنننیوع  دیگر  ودطن لعنه  دو

9TLR  سنن ل   افراد  به  ن ننب  دزدن  گ سننتری   به  دبت   افراد گرم  دو 

 م  ابت   اسنننتعنراد  بن   اوتبن    دو  T  آلن   همچدین،.  (11)شنننر    گزاوش

 نوع  دی ب  م (SLEبیم وو لوپو  اویتم تو  سنی نتمیک )  پیشنرف 

1  (T1D  )ماوی ن    این وسردی نظر به  بد براین،.  (1۳  ،12)شر  گزاوش  

  پیشنننرفن    م  ابت   اسنننتعنراد  دو  کنه  د می  نقش  ماسنننطنهبنه  ژنتیکی

  تواننر دی  داود،  آ  هن   ا  نن شنننی  الت ن بی  دواوض  م  دفونی  هن وبیمن وو

  LCS دو  دولکولی نشنن نگر  به  شننر تبری   براو ب لقو   اهراف ا   یکی

 کنه  اودطن لعنه  تن کدو   دانی ،دی  دن   کنه  جن یی  تن .  گیرد  قراو  توجنه  دوود

 وا  LCS  به  ابت  شنن نس م  ۳۵21۴0rs-9TLR  ژنتیکی  ماوی ن   اوتب  

  دطن لعنه،   این  ا   هنرف  وم،این  ا .  ننراود  مجود  بن شنننر،  کرد   بروسنننی

  ه و شن خص  ب نترو،  وسن بقه  ددوگرافیک،  ه ومیژگی  اوتب   بروسنی

  ب    ۳۵21۴0rs-9TLR  نوکلئوتیروتک  پلیمووفی ننن   م آ د یشنننگ هی

 .بود LCS  به  ابت  ش نس

 

 هاروش

 افراد مورد مطالعه 

  کددرگ  شنرک    کلیه   ، ( Case-Control)   شن هرو   - دوود   و دط لعه  این   دو 

 تن   تیردن     فن صنننلنه   دو   کنه   حن د   19- ا  کومینر   ب بودین فتنه   افراد   بین   ا  

  بیم وو  به   ابت    دلی   به (  Delta سننویه  شننیوع   امج )   1۴00  شنن ریوود   

  اصنف    پزشنکی  دلو    دانشنگ    به   ماب نته   ه و بیم وسنت    به   19- کومیر 

  انتخن ب  بودننر،   جن دعی   پزشنننکی   و پرمننر    داواو   م   بودننر   کرد    دراجعنه 

و م شن خص تود    سنن   جد نی ،   د ندر   شند سنی، جمعی    اط د ت .  شنرنر 

 طول  دو 19- کومیر  شننرت   جمله   ا    ب ننترو،   و سنن بقه   همچدین  م   برنی، 

  ه وبیم وو  و سن بقه  م ICU بخش  م   بیم وسنت    دو   اق د    درت   ب نترو، 

 ت   ۳0 بین  که   افرادو .  شنر   اسنتخراج   افراد  پزشنکی   و پرمنر   ا    او،  دیده 

ت ویر   CT scan م  qPCR-RT ت    ب    آن     بیم وو   داشنتدر،  سنن  سن ل   6۵

 Worldدوق  )   واهدمن یی   اسننن    بر   آن ن    بیمن وو  شنننرت   شنننر  بود، 

Health Organization  )WHO   گوننه  هر   فن قنر   م   بود   شنننر    تعیین 

 د   دط لعه   به  مومد   شنننرایط   ماجر   بودنر،   او  دیده   ه و بیمن وو   و سننن بقنه 

  دو   ماک ند سنیو   ی    م  دفونی   بیم وو   هرگونه   که   افرادو   همچدین،   بودنر. 

  دواد  م  سننیگ و   به   ادتی د   سنن بقه  ب    افراد   م   داشننتدر  وا   گذشننته  د     ۳ طول 

 ،LSC   (1۴ )  دوصنرو   ۳8 شنیوع   اسن    بر . شنرنر   حذف   دط لعه  ا   دخرو 
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  م   αZ   = 96 /1 ،  90%βZ  = 28 /1 ،  p1  = ۳8% ،  p2  =  62%/2  ، % 90 = توا   

  ، 22p-1))/(p2p-(12p1)+p-p1(190%)2×(βZ+2α/n = (Z(  فننردننول 

  فرد،   18۴ ددموع دو. شنر  دح سنبه n  = 86 گرم  هر  براو نمونه  حد 

 م( +LCS  گرم )  طولانی 19-کومیر  سنندروم   به  دبت   فرد  88  شنن د 

  ماود  ،(-LCS گرم )  ح د 19-کومیر  به  ابت   وسنن بقه ب   سنن ل  فرد 96

  .شرنر  دط لعه

  م   کدترل   درکز  توسننط  شننر    اواوه   دسننتووالعم    آخرین  اسنن    بر 

  خرد ت   م   CDC( Centers for Disease Control)   بیم وو  ا    پیشگیرو 

  که   کددرگ نی شنرک   ، NHS  ( National Health Service)  دلی   ب راشن  

  ا   دن     سنننه  دنرت   بنه   حنراقن    وا  حن د   19- کومینر   د و    ا   دوود   چدنر   ین    ینک 

 بعر   که   افرادو   همچدین، .  گرفتدر  قراو  +LCS  گرم    دو   داشتدر  د و   شرمع 

  دو   کردننر نمی   گزاوش   وا   پن ینراوو   د و    بیمن وو   حن د   و درحلنه   ا    دبوو   ا  

  10  حنرمد   آگن هن ننه،   وضننن ین    اخنذ  ا   پس .  شنننرننر   گددن ننر   -LCS  گرم  

 ، CBC  هن و لولنه   داخن   دو  م  شنننر   گرفتنه   فرد  هر  ا    موینرو   خو    لیتر دیلی 

ESR/PTT   گردینر. ا  دسنننتگن     تق نننی    ضنننرانعقن دو   و دن د    فن قنر   م

Mindray BC-6800 plus   (Mindray او ینن بنی دندنظنوو  بننه  چنینن(   ،

( بر اسننن    HCT( م هم توکری  ) Hbه و خونی، هموگلوبین ) سنننلول 

سنددی اسنتف د  شنر. همچدین، به ددظوو  سن یز، اددرانس االکتریکی م طیف 

(  PT)   پرمترمدبین  ،  د   ( ESR)   قردز   ه و گلبول   وسنوب   او ی بی سنرد  

  Caretium XC-A30ه و  دسنتگ    ( PTT)  ن نبی   ترمدبوپ سنتین   د     م 

 (CareTium  م )چین ،Hiperion 2204C   (Hiperion  بک و گرفته )  آلم ،

، چین( نیز براو او ی بی Mindray)   Mindray BS-2000شنر. ا  دسنتگ   

بر اس   ومش ایمونوتووبیرمدترو م    c   (CRP )- ماکدشگر   پرمتئین  سطوح 

  آدیدوتران نننفرا  ، آسننندن وتن ت ( LDH)   دهینرومژنن   ، لاکتن ت ( Cr)   کراتیدین 

 (AST )  آدیدوتران ننفرا  آلانین   م   (ALT )  سننددی  بر اسنن   ومش طیف

  DNA  اسنتخراج   به ددظوو   CBCو  لوله   د نر  نمونه دو ب قی .  اسنتف د  شنر 

- ۳۵21۴0rs  ه و آل    م   ژنوت یپ   تعیین   ج     دوود اسننتف د  قراو گرف  ت  

9TLR    به   سنر    جراسن  و   سنر  جرا شنر  نیز ج     د بقی   ا  .  گردد   اسنتف د 

 دمدن  ضننر   IgG م ( -6IL)   6- ایدترلوکین   سننردی   سننطوح   سننددش   ددظوو 

 اسن   بذکر  لا   . شنر   اسنتف د  ( anti-RBD IgG)   پذیرنر   به   شنونر  دتصن  

  یزد  هدر   م  دل    دانشنگ    اخ ق   و کمیته   توسنط   دط لعه   این   دراح    کلیه   که 

  اخننن ق   و شننننندننن سنننننه   بننن    م   بنننروسنننننی   م   تنننأینننینننر 

IR.ACECR.JDM.REC.1402.034   اس   وسیر    ثب   به . 

  DNAاستخراج  

DNA    ژنودی ب  ومش پرمتئید K   م ب  اسننتف د  ا  کی  اسننتخراج

DNA  (AddBio دط بق ب  دسنتووالعم  شنرک  سن  نر  ا  ، کر )جدوبی

اسنتخراج شنر  ب    DNA کیفی  م کمی  اسنتخراج شنر.نمونه خو  افراد  

 تعیین شنر. ، انگل نت  NanoDrop (Thermo Scientific)اسنتف د  ا  

 نن نوگر  دو دیکرملیتر قبن  ا    10بن  غلظن  بن لاتر ا    DNA هن ونموننه

   .گراد ذخیر  شرنرو س نتیدوجه -20دو دد و   استف د 

 تعیین ژنوتیپ و آلل

گیرو ا  بن  ب ر   ۳۵21۴0rs-9TLRدووفی ننن   پلیژنوتینپ م آلن   

بنه ماکدش  ندیر   او پلیمرا ومش تقوین  سنننی نننت  ج ش دقن م  

(ARMS-PCR.شننننر تعنینین  ماکدش (  افزمد    PCR دخلو    ۵بنن  

دیکرملیتر ا  هر   ۵/0)آددلیکو ، دانم وک(،   X2دیکرملیتر د ننتردیکس  

نن نوگر   ۴0-10بن  غلظن     DNAدیکرملیتر   2 پرایمر )دتن بیو ، آلمن  (،

دیکرملیتر تدظی     10دقطر اسنننترین  دو حد  ن ن یی دیکرملیتر آب  1م  

 م  طراحی  Primer3افزاو  نر   ب  پرایمره و دوود اسنننتف د   توالی شنننر.

  Primer-BLAST (NCBI)م   OligoAnalyzerافزاوه و  توسنننط نر 

توالی پرایمره و دوود اسنتف د  شن د  پرایمر دشنترک   شنرنر. بروسنی

(Fc  :)׳-GAGCTGCTGGGACACTTG-3؛ پرایمره و اختصنن صننی5׳ 

T (Rt :) م آل   5׳CACTCATTCACGGAGCTAACG-3-׳C (Rc  :) آل 

؛ م پرایمرهن و کدترل داخلی  5׳CACTCATTCACGGAGCTAACA-3-׳

Ef: ׳-TGACCTTTCTGTAGCTGGGG-3م     5׳Er  :׳-

CAAGCCCACCCCTTCTCTAAG-3دحصنولات تکییر شنر  ب    بود. 5׳

)سنننیدن کلو ،    Safe stainحن مو    %2الکترمفوو  بر ومو ژل آگن و   

- ۳۵21۴0rs شنر  ژ تقوی   PCRایرا ( آشنک وسن  و شنرنر. دحصنول 

9TLR     بن   وا جفن  2۳2م   171م ژ  اکتین )کدترل داخلی( بنه ترتین

 (.1شرنر )شک   ش د  دی

  anti-RBD IgG و -6IL گیری سطوح سرمی اندازه

به ترتی  ب  اسنننتف د  ا   anti-RBD IgGم  -6ILغلظ  سنننردی 

م  ، آدریک human IL-6 ELISA MAX (Biolegend) ه و تد ووکی 

Anti-RBD IgG ELISA Kit    پیشنننت  ط ، ایرا ( طبق دسنننتووالعم(

بر    RUلیتر م  گیرو شننر م به صننووت پیکوگر  بر دیلیسنن  نر  انرا  

 شر  توسط شرک  س  نر  بی   شر.لیتر اواوه  دیلی

 آماری  تحلیل و  تجزیه 

-Chiهن و  ا  آ دو  هن و دتغیرهن و کیفی بین گرم براو دقن ی نننه

square  .ا   اسنتف د  شنر م نت یب به صنووت تعراد م دوصنر اواوه گردیر

هن   دنر  تو ی  نردن ل داد   Kolmogorov-Smirnovآندن یی کنه آ دو   

به    Kruskal-Wallisم Mann-Whitney U وا نشنن   داد، ا  آ دو 

ددظوو او ین بی تفن مت دتغیرهن و کمی، بنه ترتین ، بین دم م بیش ا  دم  

  چ وک  نیب   ودحرمد نت یب بصننووت دی نه ب   گرم  اسننتف د  گردیر م

( گزاوش شننر. د م  بر این، براو تخمین  IQR1-IQR3) امل م سننو 

، وگرسنیو  لد نتیک چدرگ نه  LCSاوتب   بین دتغیره  م شن نس ابت  به  

 داو دو نظر گرفته شنر.ا  نظر آد وو دعدیP  <  0۵/0دق دیر   اند   شنر.

 22و ن نننخنه SPSS افزاو آدن ووهن  ا  نر تحلین  داد مبنه ددظوو تدزینه

(version 22, IBM Corporation, Armonk, NY   تنرسنننین م   )

 استف د  شر.  GraphPad Prismافزاو  نموداوه  ا  نر 
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  9TLRژن    rs 352140مورفیسم  به ترتیب برای ژن اکتین )باندهای ردیف بالا( و پلی   ARMS-PCRباز  جفت   171و    232. محصولات  1شکل  

یک نمونه است که علاوه بر پرایمرهای ژن اکتین،    ARMS-PCR)باندهای ردیف پایین(. از چپ به راست هر جفت چاهک مربوط به محصول  

(، جهت تعیین نوع آلل  T)چاهک    T)چاهک چپ( یا آلل    Cبعنوان کنترل داخلی، دارای پرایمرهای مشترک و هر یک از پرایمرهای اختصاصی آلل  

 باز استفاده شد. جفت   50(  Ladder، است. برای تعیین طول باندها از راهنمای سایز ) 9TLRژن    rs 352140مورفیسم  پلی 

 
 هاافته ی

 آزمایشگاهی ی بستری و شناختی، سابقه اطلاعات جمعیت

-۳9/ 00سنو ( سندی ) -    ب  دی نه )چ وک امل   ۴۵درد م   ۴۳دو ددموع،  

   ب  دی نه )چ وک    ۴1درد م    ۵۵م    +LCSس ل دو گرم     ۴7/ ۵0(  ۵۵/ 2۵

ماود  -LCSسنن ل دو گرم    ۴۳/ 00(  ۵8/ 00- ۳7/ 2۵سننو ( سنندی ) - امل 

داوو بین افراد دم گرم  ا  نظر دتغیر جدس م دط لعه شنرنر. تف مت دعدی 

(. ب  این ح ل،  P=   0/ 601م   P=   0/ 2۵2سننن مجود نراشنن  )به ترتی   

و ب نترو دو  ، سن بقه BMI(  Body Mass Indexو برنی ) شن خص تود  

( دو دموا  حن د بیمن وو م ICUهن و میژ  ) بیمن وسنننتن   م بخش دراقبن  

ح د دو    19- و ابت  به نوع شننریر کومیر همچدین فرامانی افراد ب  سنن بقه 

بیشنننتر ا  گرم   بطوو دعدی   +LCSگرم    بود )بنه ترتین     -LCSداوو 

002 /0    =P  ،001 /0  >  P    0/ 001م  >  P  پن وادترهن و بن   (. دو اوتبن   

بنه طوو قن بن    -LCSدو دقن ی نننه بن  گرم    +LCSآ دن یشنننگن هی، گرم   

( م تعنراد لدفوسنننین  بن لاترو  WBCسنننفینر )  هن و توج ی تعنراد گلبول 

(. دو دق ب ، ن نب  نوترمفی   ˂P 0/ 001م    P=   0/ 016داشنتدر )به ترتی   

بنه طوو قن بن  توج ی کمتر بود  +LCS ( دو گرم  NLRبنه لدفوسنننین  ) 

 (02۳ /0    =P .)  داوو بین دم گرم  دو هیچ یک ا  پ وادتره و  تف مت دعدی

 (. 1آ د یشگ هی دیگر دش هر  نشر )جرمل  

 Anti-RBD IgGو  -CRP ،6ILسطوح سرمی  

گر   دیلی  LCS+  (۳۳ /2۵-1 /۵ ) (۴0 /2دو گرم  CRP سنردی سنطح  

دعدی  بطوو  لیتر(  گرم   بر  ا   بنن لاتر  LCS-   (80 /1   (10 /18-1 /۳  )داوو 

لیتر؛  دیلی  بر  )شنننکن   P=    0/ 00۵گر   بود  گرم  - 2(  همچدین،  الف(. 

LCS+     6دو دقن ی نننه بن  گرم  کدترل سنننطوح بن لاترو اIL-   (08 /۵2 

 (97 /00-1 /1۳۳ ( برابر  دو      لنینتنر؛دینلنی   بر   پینکنوگر    2/ ۳۳(  ۳۴/ 98- 0/ 61( 

001/0  > P   ترو ا  ب(. دو دق ب ، سنطح پ یین-2( وا داشنتدر )شنک

anti-RBD IgG   گنرم بنر    LCS+  (90/08-۵/18  )7۵/10  RU  دو 

بنه گرم   لیتر(دیلی بر    LCS- (90/00-۳1/77)  ۳0/۵0  RU ن نننبن  

 ج(.-2( دش هر  شر )شک  ˂ P 001/0؛  لیتردیلی

 352140rs-9TLRمورفیسم فراوانی ژنوتایپ و آلل پلی  

 TTفرامانی بیشنتر افراد ب  ژنوت یپ  ودهدر نشن   نت یب دط لعه د 

(. دو P=  021/0بود ) -LCS ن نب  به گرم  +LCS گرم  دو  Tم آل   

 +LCS به ابت  براو بیشنترو ، شن نسTTژنوت یپ  ب  این واسنت ، افراد

 بطوو  Cم آلن     CCژنوتن ینپ   بن  افراد فرامانیکنه،  داشنننتدنر. دوحن لی

( م دو اوتب   ب  شنن نس  P=  010/0داوو دو این گرم  کمتر بود )دعدی

 (.2بودنر )جرمل   LCSکمتر ابت  به  

بر اسططا    anti-RBD IgGو  -CRP ،6ILسططرمی  سططط 

 352140rs-9TLRمورفیسم ژنوتایپ و آلل پلی 

-TT  (۴0/۵۳  دو افراد ب  ژنوت یپ CRPسنردی بر اسن   نت یب، سنطح

-CC  (10/۳0به افراد ب  ژنوت یپ    گر  بر لیتر( ن نب دیلی 10/۳( 1/۵

داوو بیشنننتر بود  ( بطوو دعدیP=   002/0گر  بر لیتر؛  دیلی ۵0/1( 1/2

سنردی ب لاترو ا  سنطح TT الف(. همچدین، افراد ب  ژنوت یپ-۳)شنک  

6IL-  (۵۴/۴0-9/129 )09/۵1   به افراد ب     لیتر( ن نب دیلی بر  پیکوگر

( P=    001/0لیتر؛  دیلی  بر  پیکوگر   CC (۳1/67-0/2۴  )00/2ژنوت یپ 

( داشتدر  P=    0۴۴/0لیتر؛  دیلی بر  پیکوگر   CT  (70/9۳-0/62  )90/۴م 

دو افراد داواو   anti-RBD IgGسردی  ب(. دو دق ب ، سطح-۳)شک  

لیتر( ن نننبن  بنه  دیلی  بر  CC  (60/2۵-1۳/68  )90/۳9  RUژنوتن ینپ  

   ن  ی   ی 
          

 ن ون  

CT
 ن ون  

CC
 ن ون  

TT
 ن ون  

CT
 ن ون  
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 ن ون  

TT
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 007/0لیتر؛  دیلی  بر  TT  (0۵/98-6/۳6  )90/18  RUافراد بن  ژنوتن ینپ  

 =Pج(. بر این اسن  ، سنطح  -۳داوو بیشنتر بود )شنک   ( بطوو دعدی

گر  بر  دیلی T (۳0/۵0-1/۴  )20/2دو افراد داواو آلن    CRPسنننردی  

 C (20/1 -00/۳ )70/1داوو بن لاتر ا  افراد داواو آلن   لیتر( بطوو دعدی

نیز صنرق   -6ILاین نت یب دو دوود  ( بود.P <  001/0گر  بر لیتر؛  دیلی

 T  (9۳/6۳-0/78  )81/1۳کرد. بنه طووو کنه، دو افراد داواو آلن   دی

 Cن نب  به افراد داواو آل     -6ILسنردی لیتر(، سنطح  دیلی بر  پیکوگر 

( ب لاتر او ی بی P=   022/0لیتر؛  دیلی  بر  پیکوگر  09/۳(  6۴/۵۵-0/79)

-C  (90/80دو افراد داواو آل    anti-RBD IgGب ، سطح شر. دو دق 

1۴/۵9  )۵0/۳2   RU  آلنن  دنینلنی  بنر داواو  افنراد  بننه  ن نننبنن    لنینتنر( 

 T (۵0/10-9/۴1 )90/19 RU 001/0لیتر؛  دیلی بر = P.ب لاتر بود ) 

 LCS  برای چندگانه  لجستیک رگرسیون  سازیمدل

  بین   و وابطه   بروسی   هرف ب    چدرگ نه   لد تیک  آ دو  وگرسیو  

  ترین د     اثر   تعری    ا    بعر   اند   شنر.  LCS به   ابت   شن نس   م   دتغیره  

 ، BMI  ،WBC  ،CRP  ،  6IL-  ،anti-RBD IgGشننن دن    دتغیرهن  

  شنریر  نوع   به   سن بقه ابت    م   ۳۵21۴0rs -9TLR دووفی ن  ه و پلی آل  

شنننن نس 19- کومیننر    بنن    همچدنن    طولانی   19- کومیننر  بننه   ابت    ، 

آلنن   BMI   ،WBC  ،CRP  ،6IL-   ،anti-RBD IgGدتغیرهنن و   ،

  شنریر  نوع   به   دبت  شنر  به   سن بقه   م   352140rs -9TLR دووفی ن  پلی 

 . (P  <  0/ 0۵اوتبن   بود )براو همنه    دو   داوو دعدی   بطوو   19- کومینر 

 -LCSو  +LCSی بستری و آزمایشگاهی دو گروه شناختی، سابقهی اطلاعات جمعیت. مقایسه1جدول 

 گروه

 متغیر

LCS- (96   )نفر 

 تعداد )درصد(

LCS+ (88   )نفر 

  P تعداد )درصد(
 سوم( -میانه )چارک اول سوم( -میانه )چارک اول

خصوصیات 

 شناختی جمعیت

 جنسیت: تعداد 
 252/0 (10/51) 45 (70/42) 41 زن

  (90/48) 43 (30/57) 55 مرد

 601/0 (39/55-00/25) 50/47 (37/58-25/00) 00/43 سن؛ سال

 002/0*  (26/30-49/81) 48/28 (24/28-14/29) 95/25 (؛ کیلوگرم بر مترمربعBMIبدنی )توده شاخص

ی بستری  تاریخچه

در طول فاز حاد  

 19- کووید 

 <001/0*  (6/13-00/00) 50/8 (0/6-00/00) 00/0 تعداد روزهای بستری؛ روز 

 اقامت در بخش مراقبت ویژه 
 <001/0*  (90/23) 21 (20/4) 4 بله 

  (10/76) 67 (80/95) 92 خیر

 حاد  19- شدت کووید 
 <001/0*  (70/55) 49 (50/11) 11 شدید

  (30/44) 39 (50/88) 85 غیرشدید 

های یافته

 آزمایشگاهی 

 016/0*  (5/7-95/975) 99/6 (5/7-80/36) 36/6 میکرولیتر  3 10×(؛ تعداد WBCتعداد گلبول سفید )

 568/0 (4/5-84/50) 15/5 (4/5-88/63) 18/5 میکرولیتر  3 10  ×(؛ تعداد RBCتعداد گلبول قرمز )

 837/0 (13/15-50/70) 25/14 (13/15-42/67) 65/14 لیتر (؛ گرم بر دسی Hbهموگاوبین )

 171/0 (40/47-22/07) 55/43 (41/47-42/37) 85/44 (؛ درصد HCTهماتوکریت )

 129/0 (253/361-00/75) 00/319 (259/331-25/50) 50/290 میکرولیتر  103 ×تعداد پلاکت؛ تعداد 

 208/0 (3/4-27/75) 00/4 (3/4-25/38) 72/3 میکرولیتر  103 ×تعداد نوتروفیل؛ تعداد 

 <001/0*  (1/3-95/02) 37/2 (1/2-79/48) 01/2 میکرولیتر  103 ×تعداد لنفوسیت؛ تعداد 

 77/1 (44/12-1/2) 60/1 (25/11-1/2)  *023/0 (NLRنسبت تعداد نوتروفیل به لنفوسیت )

 331/0 (4/13-00/00) 00/9 (4/11-00/00) 00/7 ساعتبر  (؛ میلیمتر  ESR) قرمز گلبولرسوب سرعت

 487/0 (291/425-00/00) 00/332 (291/387-00/00) 00/327 (؛ واحد بر لیتر LDHلاکتات دهیدروژناز )

 775/0 (0/1-91/19) 06/1 (0/1-90/17) 04/1 لیتر گرم بر دسی(؛ میلیCrکراتینین )

 433/0 (19/24-00/00) 00/21 (18/24-00/00) 00/20 (؛ واحد بر لیترASTآسپارتات آمینوترانسفراز )

 285/0 (16/26-00/75) 50/20 (16/29-25/00) 00/22 (؛ واحد بر لیتر ALTآلانین آمینوترانسفراز )

 706/0 (13/13-00/00) 00/13 (13/13-00/00) 00/13 (؛ ثانیه PTزمان پروترومبین )

 985/0 (29/33-22/00) 05/31 (29/32-37/77) 60/30 (؛ ثانیهPTTزمان ترومبوپلاستین نسبی )

ALT  :Alanine Transaminase  ،AST  :Aspartate Transaminase  ،Cr  :Creatinine  ،ESR  :Erythrocyte Sedimentation Rate  ،Hb  :Hemoglobin  ،HCT  :

Hematocrit  ،LCS  :Long COVID-19 Syndrome  طولانی(،    19-)سدرو  کومیرLDH:  Lactate Dehydrogenase  ،NLR:  Neutrophil/Lymphocyte Ratio  ،

PT :Prothrombin Time ،PTT :Partial Thromboplastin Time  ،RBC :Red Blood Cells ،WBC :White Blood Cells    0۵/0و دهدر ، *: نش .P < 
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 -LCSو  +LCSبین دو گروه  anti-RBD IgGو )ج(   -6IL، )ب( CRP)الف(  ی سطوح سرمی. مقایسه2شکل 

 

 LCS-و  +LCSهای در گروه 352140rs-9TLR مورفیسمفراوانی ژنوتایپ و آلل پلی  .2جدول 

352140rs-9TLR 
LCS- (96  )نفر LCS+ (88  )نفر 

P OR (95%CI) 
 تعداد )درصد( تعداد )درصد(

 ژنوتیپ 
CC (29/32 )31 (91/15 )14 * 010/0 (98/19-0/0 )44/0 

CT (75/43 )42 (32/44 )39 938/0 (83/57-1/0 )02/1 

TT (96/23 )23 (77/39 )35  *021/0 (95/11-3/1 )10/2 

 آلل 
C (17/54 )104 (07/38 )67 

* 002/0 (92/27-2/1 )92/1 
T (83/45 )88 (93/61 )109 

CI  :Confidence Interval    ،)  ب    اطمید(OR  :Odds Ratio    ،)ن ب  ش نس(LCS   :Long COVID-19 Syndrome  طولانی(،    19-)سدرو  کومیرTLR  :Toll 

Like Receptor   گیرنر  شبه(toll  نش :* ،) 0۵/0و دهدر > P . 
 

 
 Tو  Cهای و آلل  CCو  TT ،CTهای بین ژنوتایپ anti-RBD IgGو )ج(  -6IL، )ب(  CRP. سطوح سرمی )الف( 3شکل 
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 LCS . رگرسیون لجستیک چندگانه به منظور بررسی ارتباط بین متغیرها و شانس ابتلا به 3جدول 

 B S.E. Wald df P OR (95% C.I.) متغیر
 22/7( 23/2-00/26) 001/0*  1 16/11 59/0 98/1 حاد  19- شدت کووید 

 14/1( 1/1-28/02) 019/0*  1 49/5 06/0 13/0 مترمربع بر  کیلوگرم  (؛BMIشاخص توده بدنی )

 38/1( 1/1-78/07) 013/0*  1 17/6 13/0 32/0 میکرولیتر  3 10  ×تعداد  ؛(WBCتعداد گلبول سفید )

 61/0 - 47/0 71/1 1 193/0 (36/22-1/0 )54/0 (NLRنسبت تعداد نوتروفیل به لنفوسیت )

 23/1( 1/1-41/07) 003/0*  1 64/8 07/0 20/0 تر یل  بر گرمیل یم ؛c (CRP)- پروتئین واکنشگر

 01/1( 1/1-02/00) 002/0*  1 41/9 003/0 01/0 تر یلی ل یم بر کوگرمیپ ؛(-6IL) 6- اینترلوکین

IgG  ضدRBD (Anti-RBD IgG ؛ )RU  86/0( 0/0-90/81) <001/0*  1 65/39 03/0 - 16/0 لیتر بر میلی 

 66/1( 2/1-52/09) 018/0*  1 61/5 21/0 51/0 ؛ درصد C/T ۳۵21۴0rs-9TLRآلل 

Anti-RBD IgG  :Anti-Receptor Binding Domain Immunoglobulin G   ،BMI  :Body Mass Index  ،CI  :Confidence Interval    ،)  ب    اطمید(CRP  :C-

Reactive Protein  ،IL-6  :Interleukin-6  ،LCS  :Long COVID-19 Syndrome  طولانی(،    19-)سدرو  کومیرNLR:  Neutrophil/Lymphocyte Ratio   ،OR  :

Odds Ratio   ،)ن ب  ش نس(TLR :Toll Like Receptor   گیرنر  شبه(Toll ،)WBC : White Blood Cells    0/ 0۵و دهدر ، *: نش >  .P 

 

دنتنغنینرهنن و  کننه  طنووو  آلنن   -BMI   ،WBC  ،CRP  ،6ILبننه   ،T  

352140rs -9TLR  افزایش   ب   19- کومیر   شنریر  نوع   به   ابت    م سن بقه  

 کنه، بودننر. دوحن لی   دو اوتبن    طولانی   19- کومینر  بنه   ابت    شننن نس 

Anti-RBD IgG   م آلC  ۳۵21۴0rs -9TLR   دو   ب ننزایی   دح فظتی  اثر  

 (. ۳داشتدر )جرمل    LCSبه   ابت    برابر 

 

 بحث 

و  شنند ختی، سنن بقه جمعی    خصننوصننی ت  بین   احتم لی   د  اوتب     و دط لعه 

  آ د یشننگ هی م   ه و شنن خص  ح د،   19- ب ننترو دو دموا  ابت  به کومیر 

وا    LCSم شننن نس ابت  بنه  ۳۵21۴0rs-9TLR  هن و آلن   فرامانی ژنوتن ینپ م 

بخشننی ا  نت یب این دط لعه نشنن   داد که به ا او افزایش هر   . کرد  بروسننی 

ی بر. دو  ماحر افزایش دی   0/ 1۴به دیزا     LCSشنن نس ابت  به   BMIماحر  

ین فتنه  د   براو    خطر   دن دن    وا بنه ددوا  ینک   چن قی   قبلی   هن و این وابطنه، 

اننر.  کرد  حن د ددوا     19- کن دن  دواوض افراد ب بودین فتنه ا  کومینر   ب بودو 

  درب  دو  دتر  بر   کیلوگر    ۳0ب لاتر ا     BMI  ب    افراد  نشن   داد  شنر  اسن  که 

به نظر .  ( 1۵) ه نتدر    19- کومیر   درت طولانی  دواوض  ن نبی  خطر   دعرض 

  ن شی  فع ل   اک یژ    ه و گونه   تولیر   م   دیتوکدروو  دو دملکرد   وسر نقص دی 

  ، CRPلدتین،    آمو د ندر الت  ب   ه و ماسنطه   تولیر   که دددربه   ه یدرگلی نمی   ا  

TNF-α  6  مIL-   ترین دک نی ن  پیشند  دو دو این وابطه  شنود، دحتم  دی

  الت  ب  سننم    به   ایمدی وا  پ سنن    تواندر دی   ه و الت  بی ماسننطه   ب شننر. این 

 دملکرد   اخت ل   دددربنه   کنه   کددنر   اثر دو برابر دفونن  ددحرف م بی   دزدن 

  م   میرمسنی   ترام    برابر   دو   وا  چ ق   افراد   شنود م دی   ب ف    آسنی    م   سنلولی 

 .  ( 17  ، 16) کددر  دی   پذیرتر آسی    ث نویه   ه و دفون  

دو درحله ح د  19- کومیر  اوتب   بین شننرت  همچدین، این پژمهش 

داد. طوویکه  نشنن    دو دموا  بعر ا  آ  وا    LCSشنن نس اید د  بیم وو م 

برابر ش نس   7/ 2ح د به دیزا    19- و ابت  به نوع شریر کومیر افراد ب  س بقه 

دو دموا  بعر ا  درحله ح د بیم وو داشنتدر. دو    LCSبیشنترو براو ابت  به 

پ یراو بیشترو وا دو   د و    م   درت طولانی   ب فتی   این واست ، دط لع ت آسی  

  ه و دراقب   م بخش   بیم وسنت     دو   درت طولانی   افرادو که نی  ددر ب نترو 

این دواوض م د و  پ یراو دمکن اسن  . ( 18) داشنتدر وا نشن   دادنر   میژ  

  ه و ه و الت  بی سنی نتمیک م دزدن ب شنر که ن شنی ا  طوف   ن شنی ا  پ سن  

ه و ن شننی ا  اقراد ت  شننریر م آسننی    19- کومیر   ا   ن شننی   سنن یتوک یدی 

 ب شر.    گذاوو م تدویز کووتیکواسترمویره  پزشکی دوود نی   د ندر لوله 

 بنه   دبت    بیمن وا   دو   کووتیکواسنننترموینرهن    ا    حنر  ا    بیش   و اسنننتفن د  

  طلن  فرصننن    هن و دفونن   ایدن د   دددربنه   تواننر دی   شنننرینر نیز   19- کومینر 

  پ یراو   الت  ب   . ( 19) شنونر  دی   پ یراو   الت  بی   ه و پ سن   ب دث  که   شنود   ث نویه 

-2SARS  هن و ژ  آنتی   تنرام    دلین    بنه   اسننن    دمکن   همچدین   LCS  دو 

CoV-   ایمدی  سنی نت   شنک ن    م   خودماکدشنگر،   ه و ماکدش   ه ، ب ف    دو 

 حر   ا   بیش   تولیر  . ( 21  ، 20) ب شننر    املیه   هموسننت    به   ب  گشنن    دو  فرد 

  م  فع لی  سننمی  سننلولی   آپوپتو ،  تحریک  آمو ب  الت  ب   ه و سننیتوکین 

  وا   ب فتی   آسننی    ه و لدف مو، ه  ا  ب ف  لکوسننی    خرمج   کدترل   دو   اخت ل 

 به   بکر   CD4+ T  ه و سننلول  تم یز   -6IL  خ ص،   طوو  کدر م به   تشننریر 

  کنه   کدنر، دی   د ن و   وا   Treg  تمن یز   م   کدنر دی   تقوین    وا   17Th  هن و سنننلول 

.  ( 2۳  ، 22) شنننود  دی   دزدن   الت ن ب   ایدن د   م   ایمدی   تحمن    اخت ل   دددربنه 

TNF-α   6 بی     الق و   بIL-   دو  ( 22) کدر  دی   تشننریر   بیشننتر   وا   فرایدر   این .

ب     -6IL  م   CRPواسنت و این نت یب، دط لعه د  نشن   داد که سنطوح ب لایی ا   

طووو که به ا او هر ماحر   به .  دو اوتب   بودنر   LCS  شن نس بیشنتر ابت  به 

برابر شننن نس ابت  بنه   0/ 01  م   0/ 2۳  ترتین    بنه   -6IL  م   CRPافزایش دو  

LCS   بنه ا او هر ماحنر افزایش دو   دقن بن ،   دو .  ین بنر دی   افزایش  anti-RBD 

IgG  ابت  به  ش نسLCS     ی بر برایر ک هش دی   0/ 1۵به دیزا  . 

هن و ژنتیکی خن ص دو افراد جن دعنه ا  دیگر دوادن  درثر دو  میژگی 

  . دو ( 26- 2۴) ه و دختلف اسنن  تعیین اسننتعراد ابت  ی  پیشننرف  بیم وو 
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- ۳۵21۴0rsا   T  آلن   م  T/T  ژنوتینپ  کنه  شنننر   نیز دشنننخص   دن    دطن لعنه 

9TLR   افزایش شن نس ابت  به  ب    توج ی   ق ب    طوو  بهLCS   اسن    درتبط . 

دو همین واسننت ، دو یکی ا  دعرمد دط لع ت پیشننین به بروسننی فرامانی  

پلی ژنوتن ینپ  انواع   ۳۵21۴0rs-9TLRدووفی ننن   هن و  بنه  دبت   دو افراد 

اننر. دو این دطن لعنه نشننن   داد  شنننر  اسننن  کنه  حن د پرداختنه   19- کومینر 

دو    19- بنه ترتین  بن  نوع شنننرینر م د ی  کومینر  TTم   CTهن و  ژنوتن ینپ 

 . ( 27) اوتب   ه تدر  

  ن ی ا   اوتبن     ی بروسننن  بنه   و ا دطن لعنه   چ ی ه    ، ی دان ی د تن  جن یی کنه دن     

ندرداخته    و م و ی ح د ب   و درحله   ا    بعر   درت ی طولان  دواوض   م      ی دووف ی پل 

ب     ۳۵21۴0rs -9TLR   ن  ی دووف ی پل اوتب      ی دط لع ت دختلف   گرچه اسن .  

دطن لعنه    ک ین. دو اننر کرد    ی وا بروسننن  ی الت ن ب   - ی دفون   و هن  و من و ی ب   ر ی سننن  

Zhang   پ ینژنوتن    همکن وا ،  م  TT   آلن   م  T    ۳۵21۴0  دووفی ننن  پلی  اrs -
9TLR  دعرفی   بن کترین یی   دددژین    پیشنننرفن    م   ابت    اسنننتعنراد   بن    درتبط   وا  

  . ( 10) انر  کرد  

  TT  ۳۵21۴0rs -9TLR  ژنوت یپ   ا   ب لایی   شننیوع   دیگر   و دط لعه   دو 

شنر    گزاوش  سن ل    افراد  به  ن نب   دزدن   گ سنتری   به   دبت    افراد  گرم    دو 

  SLE  بیم وو   پیشنرف    م   ابت    اسنتعراد  ب    اوتب     دو   T آل    همچدین،  . ( 11) 

دو توجیه نت یب ب یر دو نظر داشن    . ( 1۳ ، 12) شنر  اسن    دعرفی   T1D  م 

ب کتری یی    CpGگیرنر  توالی    ددوا   به  سنلولی   داخ    دحفظه   دو  9TLRکه  

 ن شنی   حر   ا    بیش   الت  ب  تشنریر   وم، ا  این . ( 28) کدر  دی   دم    م میرمسنی 

  یک   که   ب شنر   9TLRسن  و  فع ل   ا    ن شنی   اسن    دمکن   CoV-SARS-2ا   

دووفی نن   پلی   ا    دتعردو  . دواود ( 8) اسنن     قروتمدر  اد   آوا    دحرکه   نیرمو 

شنود. این  دملکرد پرمتئین آ  دی   افزایش   دددربه   که  داود   مجود  9TLRژ   

  ه و پ سن    همچدین   م   الت  بی پیش   ه و سن یتوک ین   شنر   فع ل   فرایدر ب دث 

 ایمدی   ماسننطه   دواوض الت  بی ب    ب لاتر  برم   ب    شننود که دی  ایمدی سننی ننت   

  تقوی   شننر  اسنن   . دو این واسننت ، دشننخص ( ۳0 ، 29) اسنن    درتبط 

 به  پ سنن    دو  ه و خ ص توسننط پلیمووفی نن    -9TLR /6ILسننیگد لید   

. دو  ( ۳1) شننود  دی   B  ه و سننلول   تکییر   م   تحریک   دددربه  CpG  تحریک 

بنه نظر دطن لعنه  دن  نیز  دو     Tم آلن    TTژنوتن ینپ    مجود   وسنننر دی   و 

م   IL-6م  CRPسنننطوح بن لاترو ا   بن    ۳۵21۴0rs-9TLRدووفی ننن   پلی 

همرا  اسن  که دمکن اسن ، درتبط ب     anti-RBD IgGسنطوح کمترو ا   

هن و آ  م بنرنبن ل آ  افزایش  ژ  تر میرم  م آنتی سننن  و ضنننعیف پن ک 

 ب شر.     LCSبه   ابت    ه و الت  بی م دو ن  ی  ش نس پ س  

م   -6ILم   CRPبن  افزایش   LCSدطن لعن ت نیز پیشنننرفن   دو سننن یر  

دن     و دطن لعنه .  ( ۳۴- ۳2) دو اوتبن   بود  اسننن     anti-RBD IgGکن هش  

دوود توجه قراو  یدر  آ   یق ت دو تحق  ه یی داشنن  که لا   اسنن  ی  دحرمد 

  و دشنننخص برا   ین وهن و دنر  مجود دع   هن ، ین  ا  دحنرمد   یکی .  گیرننر 

  و ه  افراد به گرم    و بدر طوو ب لقو  بر دق  طبقه بود که به   LCS  یص تشننخ 

LCS+    مLCS-   ا .  بنود   رگننذاو ثنا بنر  ننمنوننن  ینن، دن م   کنوچننک،    ه حندن  

گذاشننته ب شننر.    یر تأث   یب دمکن اسنن  بر نت    که کرد  ید د وا ا   یی ه  چ لش 

م ا     LCSهمچدین، ن همگونی ژنتیکی دو جمعی  دمکن اسن  بر شنیوع  

شنر  تأثیرگذاو ب شنر. ا   دووفی ن  بروسنی همه د متر فرامانی ی  دملکرد پلی 

دووفی نن  خ ص دو دط لعه د  دوود او ی بی قراو طرف دیگر، تد   یک پلی 

توانر  ه  دو نظر گرفته نشنر که دی دووفی ن  گرف  م اثرات تع دلی سن یر پلی 

  و د  وا برا   یی کمبود دط لع ت دشنن به، توان  بر تف ننیر نت یب اثرگذاو ب شننر.  

طرح   یک دط لعه د  ا     ین، . د م  بر ا کرد دحرمد   یشننتر نت یب ب   و ی ننه دق  

نقطنه    یک کددنرگ   وا دو  فقط شنننرک    که کرد  دی   یرمو پ   و شننن هر  - دوود 

  ی   دو دق  ی دط لع ت طول   کدی  ی د   وصننیه ت   ین، د. بد برا نمو دی   ی بی او   ی  د ن 

دو د و  م    ییرات ت  تغ  شنود دختلف اند     ی قود   ه و ی  بزوگتر م دو جمع 

وا دو طول   19- یر ا  کوم   ی فته ب بود   یم وا  دو ب   ی الت  ب   و سننطح نشنن نگره  

 . کدر  ی  د   بروس 

 

 گیری نتیجه 

 م -6IL  سنردیسنطح ،BMI  ،WBCشنریر، 19-کومیر  به  ابت   وسن بقه

CRP    م همچدین حضنننوو آلT ۳۵21۴0دووفی ننن   پلیrs-9TLR  دو

سنردی  که، سنطح  دوح لی  .ه نتدر  LCSشن نس ابت  به  ب  افزایش  اوتب    

RBD IgG-anti    آلن   مC  ۳۵21۴0دووفی ننن   پلیrs-9TLR   ًاحتمن لا  

 شونر.دی LCSدددربه حف    دو برابر ابت  به  

 

 تشکر و قدردانی 

دو دقط    تب و و دلو   د  ی سننرک و خ ن     ی ن د     ی دق له ددتب ا  پ   ن ی ا 

که دو   ب شننر ی د   1761278ب  کر   ک ی اوشننر وشننته ژنت  ی ک وشنند سنن

شننخص    ی د ل     ی شننر م ب  حم      ی تصننو  زد، ی دانشننگ   دل  م هدر  

م    ی ا   حم ت خ ن  صرق   له ی مس ن ی اس . بر  ر  ی دانشدو به اند   وس 

 شود. ی متشکر د   ر ی تقر   و خ ن  ن دراو 
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Association of TLR9-rs352140 Polymorphism and Serum Levels of CRP, IL-6, 
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Abstract 

Background: Long COVID-19 syndrome (LCS) is characterized by a wide array of symptoms persisting for at least 

three months after the acute phase of COVID-19. The etiology and risk factors associated with LCS remain poorly 

understood. This study aimed to investigate the relationship between demographic characteristics, hospitalization 

history, laboratory parameters, and the TLR9-rs352140 single-nucleotide polymorphism in relation to the risk of 

developing LCS.  

Methods: We collected demographic and hospitalization data from medical records of 88 individuals with LCS 

(LCS+ group) and 96 without LCS (LCS- group). Serum levels of interleukin-6 (IL-6) and anti-receptor binding 

domain IgG (anti-RBD IgG) were measured using ELISA, and the TLR9-rs352140 polymorphism was genotyped 

via ARMS-PCR. 

Findings: The LCS+ group showed a significantly higher prevalence of severe COVID-19 history, along with 

elevated serum levels of C-reactive protein (CRP) and IL-6, compared to the LCS- group (P < 0.001, P = 0.005, and 

P < 0.001; respectively). Furthermore, the TT genotype and T allele of the TLR9-rs352140 polymorphism were more 

common in the LCS+ group (P = 0.021 and P = 0.002; respectively). Conversely, the serum level of anti-RBD IgG 

and the frequency of the CC genotype and C allele were lower (P < 0.001, P = 0.010, and P = 0.002; respectively). 

Multivariate logistic regression analysis indicated that a history of severe COVID-19, higher CRP and IL-6 levels, 

and the T allele of TLR9-rs352140 were significantly associated with an increased risk of LCS (P = 0.001, P = 0.003, 

P = 0.002, and P = 0.018; respectively). While, higher anti-RBD IgG levels and the C allele were linked to a reduced 

risk of LCS (P < 0.001 and P < 0.018; respectively). 

Conclusion: A history of severe COVID-19, higher serum IL-6 and CRP levels, and the T allele of the TLR9-

rs352140 polymorphism are positively correlated with the risk of developing LCS. 
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