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 1848دوم تیر  ی/هفته418 ی/شمارهچهل و سومسال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 20/40/2040تاریخ چاپ:  22/40/2040تاریخ پذیرش:  32/23/2042تاریخ دریافت: 

  
 و 6-نینترلوکی، اc-واکنشگر نیپروتئ یو سطوح سرم 041253rs-9TLR سمیمورفیارتباط پل

 IgG ضد-RBD یطولان 29-با شانس ابتلا به سندرم کووید 

 
 5زادهنیحس دی، مج4یترک هی، انس3دی، آمنه جاو2حامد فولادسرشت، 1تبار یعلو نبیز

 
 

 چکیده

کند. ، بروز می21-پس از مرحله حاد کووید ماهمدت سه( با علائم متنوع و طولانی، حداقل بهLCS: Long COVID-19 Syndromeطولانی ) 21-سندروم کووید مقدمه:

 و اهیآزمایشگ هایشاخص بستری، یسابقه شناختی،جمعیت هایاز این مطالعه، بررسی ارتباط ویژگیاست. هدف بخوبی مشخص نشده  LCSهنوز علل و عوامل خطر مرتبط با 
 .بود LCS به ابتلاشانس  با 243204rs-1TLRنوکلئوتیدی مورفیسم تکپلی

شد. روش الایزا  استخراج پزشکی مدارک از( -LCS)گروه  LCS بدون فرد 19 و( +LCS)گروه  LCSفرد مبتلا به  88 ی بستریسابقه وشناختی جمعیت مشخصات ها:روش

-243204rs مورفیسمبرای تعیین پلی ARMS-PCR( و روش anti-RBD IgGشونده به پذیرنده )ضد دومن متصل IgG( و -9IL)  9-اینترلوکین سرمیمنظور ارزیابی سطوحبه
1TLR بکار گرفته شد. 

 -LCS گروه بیشتر از داریمعنی بطور +LCSدر گروه  -9IL( و CRP) c-سرمی پروتئین واکنشگرسطوح همچنین شدید و 21-کووید به ی ابتلاسابقه با افراد فراوانی ها:یافته

شد )به  مشاهده +LCSگروه  در 243204rs-1TLRمورفیسم پلی Tو آلل  TTبیشتری از ژنوتایپ  فراوانی بر آن، (. علاوه˂ P 442/4 و 442/4P ˂ ، 444/4  =Pبود )به ترتیب 
،  ˂ 442/4Pبود )به ترتیب  -LCSکمتر از گروه  +LCSدر گروه  Cو آلل  CCو فراوانی ژنوتایپ  anti-RBD IgGسرمی در مقابل، سطح  .(P=  443/4و  P=  432/4ترتیب 

424/4  =P  443/4و  =Pبه ابتلا چندگانه نشان داد که شانسلجستیک (. آزمون رگرسیون LCS سرمی شدید، سطوح  21-کووید به ابتلای سابقه با داریمعنی بطورCRP  و
9IL-  و همچنین با آللT 243204مورفیسم پلیrs-1TLR به ترتیب  مرتبط( 442/4است  =P ،442/4  =P ،443/4  =P  428/4و  =P.) سرمی که، سطح در حالیanti-RBD 

IgG آلل  و فراوانیC  در ارتباط با محافظت در برابرLCS  به ترتیب( 442/4بودP ˂   428/4و  =P). 

شانس با در ارتباط مستقیم  243204rs-1TLRپلیمورفیسم  Tو همچنین حضور آلل  ،CRP و -9IL سرمیحوشدید، سط 21-کووید به ابتلا یسابقه گیری:نتیجه

 .هستند LCSابتلا به 

 9-؛ اینترلوکینc-؛ پروتئین واکنشگر1نوع  Tollی شبه طولانی؛ گیرنده کووید واژگان کلیدی:

 
 نیپروتئ یو سطوح سرمrs9 TLR-041253 سمیمورفیارتباط پل .دیمج زادهنی، حسهیانسی آمنه، ترک دیحامد، جاو ، فولادسرشتنبیز تبار یعلو ارجاع:

 .084-074 (:820) 02؛ 2040مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یطولان 29-با شانس ابتلا به سندرم کووید RBD-ضد IgGو  6-نینترلوکی، اc-واکنشگر

 

 مقدمه

 (LCS: Long COVID-19 syndromeطولانی ) 91-کووید سندروم

 بعد از جدید علائم پایداری و عود مجدد علائم و یا ظهور با ابتدا در

 ظهور یا با تداوم LCS متعاقباً،. شد شنناسنایی   91-کووید حاد مرحله

اولیه با کروناویروس  عفونت از پس ماه سنننه حداقل جدید علائم

 ماه دو مدت به ( که-2SARS-CoV) 2-سننندرم حاد تنف ننی شنندید

شد  عریفت نی تند، توضیح قابل دیگری تشخیص هیچ با و دارند ادامه

 91-کووید بیمارا  از درصد ۴۳ که داد نشنا   جهانی برآوردهای. (9)

 مقاله پژوهشی
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 بیمارستا ، در ب نتری  91-کووید بیمارا  از درصند  ۴۳ و غیرب نتری 

 .(2)کنند می تجربه حاد مرحله از عبور از پس را مدتطولانی علائم

 متعدد هایبافت شد  متأثر یدهندهنشنا   LCSدر  علائم متنوع فطی

نشده  شناخته خوبیبه LCS پاتوژنز حال،این با. اسنت  بیماری این در

 LCS زاییبیماری هایمکانی ننم مورد در متعددی هایفرضننیه. اسننت

 اثریب ضدویروسی ایمنی هایپاسخ به توا می که است شنده  پیشننهاد 

 اثرات از ناشننی مدتطولانی علائم منجربه اسننت ممکن که پایدار،

 .(۳ ،۴) کرد اشاره شود، خودایمنی و مزمن التهاب سیتوپاتیک، م تقیم

 زا متنوعی مجموعه مبتلا، افراد از توجهیقابل تعداد به توجه بنا 

 توانبخشننی، و درمانی هایدسننتورالعمل وجود عدم و هافنوتیپ و علائم

LSC است شده مطرح جهانی بهداشنت  مهم چالش یک عنوا به. LCS 

 اهشک را خود روزمره کار و زندگی سرگیری از برای فرد توانایی تنها نه

 زا ناشننی اقتصننادی خ ننارات و بهداشننتی هایمراقبت بار بلکه دهد،می

 به نیاز م ننائل این. دهدمی افزایش را 91-کووید مدتطولانی عوارض

کند می برج ته راLCS برای  آگهیپیش و تشنخیصی  عوامل شنناسنایی  

 جن ننیت، جمله از متعددی عوامل که اسننت داده نشننا  . تحقیقات(۴)

 91-کووید واک ننیناسنیو   و همراه هایبیماری ،-2SARS-CoVسنویه  

 بود  ز  خاص، طوربه. بگذارند تأثیر LCS به ابتلا شننانس بر توانندمی

 افزایش را LCS به ابتلا خطر اسننت ممکن همراه، هایبیماری داشننتن و

 عفونت از قبل کامل طور به که افرادی دیگر، سنننوی از. (6)دهند  

2SARS-CoV- سویه به که افرادی و اندشده واک ینه Omicron آلوده 

 .(7)باشند  داشنته  LCS به ابتلا برای کمتری خطر اسنت  ممکن اندشنده 

 اسننت ممکن LCS تشننخیص و بینیپیش برای بالقوه اهداف همچنین،

 اب تواندمی که باشنند ایمنی سننی ننتم مولکولی و سننلولی اجزای شننامل

 .باشد مرتبط بعدی مزمن عوارض و -2SARS-CoVعفونت  پیشنرفت 

 وا بت که دارد بالایی اهمیت جهت این از مولکول نشانگرهای شنناسنایی  

 شنندید عوارض از و داد تشننخیص هرچه سننریعتر را پذیرآسننی  افراد

 .(8)کرد  پیشگیری چندعضوی

 در خود حیاتی نقش دلیل بهToll (TLR ) شنننبه هایگیرنده

 در مهمی مولکولی هایشنناخص احتمالاً ایمنی، هایپاسننخ تحریک

 شننامل اهمولکول این. ه ننتند عفونی هایبیماری آگهیپیش بینیپیش

 هایگیرنده بنام سننلول سننطح در شنندهبیا  هایپروتئین از گروهی

 الگوهای شنناسایی  با که ه نتند ( PRRs) هاPAMP کنندهشنناسنایی  

 و ذاتی ایمنی هایپاسنننخ ،(PAMPs) هاپاتوژ  با مرتبط مولکولی

 CpG توالی خاص طوربه که 1TLR. (1)کنند می تحریک را اکت ابی

 تردهگ  طوربه کند،می شنناسنایی   را میکروبی بیگانه عوامل DNA در

 -یاسننکلت سننی ننتم بویایی، سننی ننتم ریه، تلیالیاپی هایسننلول در

ی پلاسماسیتوئیدی، کشنده دندریتیک ،B ،Tعصبی،  سی تم عضلانی،

 ها، مگاکاریوسنننیت ها،نوتروفیل ماکروفاژها، ها،طبیعی، مونوسنننینت 

 . (8)شود می بیا  هاپلاکت

 در 1TLR ژنتیکی هننایواریننانننت نقش مختلفی منطننالعننات 

 و Zhang ،یامطالعه در. اندداده نشننا  را التهابی -عفونی هایبیماری

-۴۴29۳3rs یکیژنت انتیوار از T آلل و TT پیژنوت همکنارانش 

1TLR معرفی اییباکتری مننژیت پیشننرفت و تلااب اسننتعداد با مرتبط را 

 . (93)اند کرده

-TT ۴۴29۳3rs ژنوتیپ از بالاتری شنننیوع دیگر یمطالعه در

1TLR المسنن افراد به ن ننبت مزمن گاسننتریت به مبتلا افراد گروه در 

 و ابتلا اسنننتعداد با ارتباط در T آلل همچنین،. (99)شننند  گزارش

 نوع دیابت و (SLEبیماری لوپوس اریتماتوس سنی تمیک )  پیشنرفت 

9 (T1Dگزارش )  واریانت این رسدمی نظر به بنابراین،. (9۴ ،92)شد 

 پیشنننرفت و ابتلا اسنننتعداد در که مهمی نقش واسنننطهبه ژنتیکی

 تواندمی دارد، آ  ها از ناشننی لتهابیا عوارض و عفونی هایبیماری

 LCS در مولکولی نشننانگر به شنند تبدیل برای بالقوه اهداف از یکی

 که ایمطالعه تاکنو  دانیم،می ما که جایی تا. گیرد قرار توجه مورد

 را LCS به ابتلا شننانس و ۴۴29۳3rs-1TLR ژنتیکی واریانت ارتباط

 مطالعه، این از هدف رو،این از. ندارد وجود باشنند،  کرده بررسننی 

 هایشاخص ب تری، یسابقه دموگرافیک، هایویژگی ارتباط بررسنی 

 با ۴۴29۳3rs-1TLR نوکلئوتیدیتک پلیمورفی ننم و آزمایشننگاهی

 .بود LCS به ابتلا شانس

 

 هاروش

 افراد مورد مطالعه

 کنندگا شرکت کلیه ،(Case-Control) شاهدی -مورد یمطالعه این در

 تا تیرماه فاصنننله در که حاد 91-از کوویند  بهبودینافتنه   افراد بین از

 بیماری به ابتلا دلیل به( Delta سننویه شننیوع اوج) 9۳33 شننهریورماه

 فها اص پزشنکی  علوم دانشنگاه  به واب نته  هایبیمارسنتا   به 91-کووید

 انتخاب بودند، جامعی پزشننکی  یپرونده دارای و بودند کرده مراجعه

 یو شاخص توده سن جن یت، مانند شنناسی، جمعیت اطلاعات. شندند 

 طول در91-کووید شنندت جمله از ب ننتری، یسننابقه همچنین و بدنی،

 هایبیماری یسابقه وICU  بخش و بیمارستا  در اقامت مدت ب نتری، 

 تا ۴3 بین که افرادی. شنند اسننتخراج افراد پزشننکی یپرونده از ای،زمینه

تائید  CT scan و qPCR-RT ت ت با آنها بیماری داشتند، سن سال 6۴

 Worldموقت ) راهنمایی اسنناس بر آنها بیماری شنندت شننده بود،

Health Organization )WHO گونه هر فناقد  و بود شنننده تعیین 

 ما مطالعه به ورود شننرایط واجد بودند، ایزمینه هایبیماری یسننابقه

 رد واک ننناسننیو  یا و عفونی بیماری هرگونه که افرادی همچنین، بودند.

 وادم و سننیگار به اعتیاد سننابقه با افراد و داشننتند را گذشننته ماه ۴ طول

 ،LSC (9۳) درصدی ۴8 شیوع اساس بر. شندند  حذف مطالعه از مخدر
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 و α/2Z = 16/9، β90%Z = 28/9، p1 = ۴8%، p2 = 62% ،%13 =توا  

 حجم ،2p-1))/(p2p-(12p1)+p-×(p1(12)β90%+Zα/2n = (Z(2 فرمول

 شامل فرد، 98۳ مجموع در. شد محاسبه n = 86 گروه هر برای نمونه

 فرد 16 و( +LCS گروه) طولانی 91-کووید سندروم به مبتلا فرد 88

 مطالعه وارد ،(-LCS گروه) حاد 91-کووید به ابتلا یسننابقه با سننالم

   .شدند

 و کنترل مرکز توسننط شننده ارائه دسننتورالعمل آخرین اسنناس بر

 خدمات و CDC( Centers for Disease Control) بیماری از پیشگیری

 که کنندگانیشننرکت ،NHS (National Health Service) ملی بهداشننت

 از ماه سننه مدت به حداقل را حاد 91-کووید علائم از مورد چند یا یک

 بعد که افرادی همچنین،. گرفتند قرار +LCS گروه در داشتند علائم شنروع 

 در کردندنمی گزارش را پایداری علائم بیماری حاد یمرحله از عبور از

 93 حدود آگاهانه، رضننایت اخذ از پس. شنندند گنجانده -LCS گروه

 ،CBC هایلوله داخل در و شنند گرفته فرد هر از وریدی خو  لیترمیلی

ESR/PTT گردید. از دسنننتگاه  تق نننیم ضننندانعقادی یماده فناقند   و

Mindray BC-6800 plus (Mindray     بننه منننظور ارزیننابی )چنینن ،

( بر اسننناس HCT( و هماتوکریت )Hb) های خونی، هموگلوبینسنننلول

سننجی اسنتفاده شد. همچنین، به منظور   سنایز، امددانس االکتریکی و طیف 

( PT) پروترومبین ، زما (ESR) قرمز هایگلبول رسننوب ارزیابی سننرعت

 Caretium XC-A30های دستگاه (PTT) ن نبی  ترومبوپلاسنتین  زما  و

(CareTium و )چین ،Hiperion 2204C (Hiperion بکار گرفته ) آلما ،

، چین( نیز برای ارزیابی Mindray) Mindray BS-2000شند. از دستگاه  

بر اساس روش ایمونوتوربیدومتری و  c (CRP)-واکنشگر پروتئین سنطوح 

 آمینوتران نننفراز، آسننندارتات(LDH) دهیدروژناز، لاکتنات (Cr) کراتینین

(AST) آمینوتران نننفرازآلانین و (ALT) سننننجی بر اسننناس روش طیف

 DNA اسننتخراج به منظور CBCی لوله مانده نمونه درباقی. اسننتفاده شنند

-۴۴29۳3rs هایآلل و ژنوتایپ تعیین جهت مورد اسننتفاده قرار گرفت تا

1TLR  هب سرم جداسازی سرم جدا شده نیز جهت مابقی از. گردد اسنتفاده 

 دومن ضنند IgG و( -6IL) 6-اینترلوکین سننرمی سننطوح سنننجش منظور

 است بذکر لازم. شد اسنتفاده ( anti-RBD IgG) پذیرنده به شنونده متصنل 

 زدی هنر و علم دانشننگاه اخلاق یکمیته توسننط مطالعه این مراحل کلیه که

 اخنننلاق یشننننننننناسنننننه بنننا و بنننررسنننننی و تنننأینننیننند

IR.ACECR.JDM.REC.1402.034 است رسیده ثبت به. 

  DNAاستخراج 

DNA ژنومی با روش پروتئیناز K   و با اسنتفاده از کیت استخراج

DNA (AddBioمطابق با دستورالعمل شرکت سازنده از ، کره )جنوبی

استخراج شده با  DNA کیفیت و کمیت نمونه خو  افراد استخراج شد.

 تعیین شد. ، انگل نتا NanoDrop (Thermo Scientific )اسنتفاده از  

 نانوگرم در میکرولیتر قبل از  93الاتر از با غلظت ب DNA هنای نموننه 

   .گراد ذخیره شدندی سانتیدرجه -23در دمای  استفاده

 تعیین ژنوتیپ و آلل

گیری از با بهره ۴۴29۳3rs-1TLRمورفی نننم ژنوتیپ و آلل پلی

 ای پلیمرازروش تقوینت سنننی نننتم جهش مقناوم به واکنش زنجیره  

(ARMS-PCR.تعیین شنننند ) مخلوط واکنش PCR   ۴بننا افزود 

میکرولیتر از هر  ۴/3)آمدلیکو ، دانمارک(،  X2میکرولیتر م ننترمیکس 

نانوگرم  ۳3-93با غلظت  DNAمیکرولیتر  2 پرایمر )متنابیو ، آلما (، 

میکرولیتر تنظیم  93مقطر اسنننترینل در حجم نهایی  میکرولیتر آب 9و 

 و طراحی Primer3افزار نرم با پرایمرهای مورد اسننتفاده توالی شنند.

 Primer-BLAST (NCBI)و  OligoAnalyzerافزارهای توسنننط نرم

  پرایمر  شننامل  اسننتفاده  مورد  پرایمرهای  توالی  شنندند.  بررسننی

؛ پنرایمرهننای  5׳GAGCTGCTGGGACACTTG-3-׳(: Fcمشنننتنرک ) 

و   5׳CACTCATTCACGGAGCTAACG-3-׳C (Rc :) آلل اختصناصی 

؛ و پرایمرهای 5׳CACTCATTCACGGAGCTAACA-3-׳T (Rt :) آلل

: Erو    5׳TGACCTTTCTGTAGCTGGGG-3-׳ :Ef کنترل داخلی 

محصنننولات تک یر  بود. 5׳CAAGCCCACCCCTTCTCTAAG-3-׳

)سیناکلو ،  Safe stainحاوی  %2شده با الکتروفورز بر روی ژل آگارز 

-۴۴29۳3rs شده ژ تقویت PCRایرا ( آشکارسازی شدند. محصول 

1TLR    باز را جفت 2۴2و  979و ژ  اکتین )کنترل داخلی( بنه ترتی

 (.9شدند )شکل شامل می

  anti-RBD IgG و -6IL گیری سطوح سرمیاندازه

به ترتی  با اسنننتفاده از  anti-RBD IgGو  -6ILغلظت سننرمی  

 ، آمریکاhuman IL-6 ELISA MAX (Biolegend) های تجاریکیت

)پیشتازط ، ایرا ( طبق دستورالعمل  Anti-RBD IgG ELISA Kitو 

بر  RUلیتر و گیری شنند و به صننورت پیکوگرم بر میلیسننازنده اندازه

 شده توسط شرکت سازنده بیا  شد.لیتر ارائه میلی

 آماری  تحلیل و تجزیه

-Chiهای از آزمو  های متغیرهای کیفی بین گروهبرای مقای نننه

square  .از  اسنتفاده شد و نتای  به صورت تعداد و درصد ارائه گردید

ها عدم توزیع نرمال داده Kolmogorov-Smirnovآنجنایی کنه آزمو    

به   Kruskal-Wallisو Mann-Whitney U را نشنننا  داد، از آزمو 

منظور ارزینابی تفاوت متغیرهای کمی، به ترتی ، بین دو و بیش از دو  

 چارک نیب یمحدودهنتای  بصننورت میانه با  گروه اسننتفاده گردید و

( گزارش شنند. علاوه بر این، برای تخمین IQR1-IQR3) اول و سننوم

، رگرسنننیو  لج نننتیک LCSارتبناط بین متغیرها و شنننانس ابتلا به  

دار در نظر از نظر آماری معنیP  < 3۴/3مقادیر  چندگانه انجام شننند.

 SPSS افزار آماریاز نرمها تحلیل دادهوبه منظور تجزیه گرفته شننند.

( و Version 22, IBM Corporation, Armonk, NY) 22ی ن خه

 استفاده شد. GraphPad Prismافزار ترسیم نمودارها از نرم
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 9TLRژن  rs 342153مورفیسم 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  Cاختصاصی آلل بعنوان کنترل داخلی، دارای پرایمرهای مشترک و هر یک از پرایمرهای 

 باز استفاده شد.جفت 43( Ladder، است. برای تعیین طول باندها از راهنمای سایز )9TLRژن  rs 342153مورفیسم پلی

 
 هاافتهی

 ی بستری و آزمایشگاهیشناختی، سابقهاطلاعات جمعیت

-2۴/۴۴سنوم( سنی ) -ز  با میانه )چارک اول ۳۴مرد و  ۳۴در مجموع، 

ز  با میانه )چارک  ۳9مرد و  ۴۴و  +LCSسال در گروه  ۴3/۳7( 33/۴1

وارد  -LCSسننال در گروه  33/۳۴( 2۴/۴7-33/۴8سننوم( سنننی ) -اول

داری بین افراد دو گروه از نظر متغیر جنس و مطالعه شنندند. تفاوت معنی

(. با این حال، P=  639/3و  P=  2۴2/3سننن وجود نداشننت )به ترتی  

ی ب تری در ، سابقهBMI( Body Mass Indexی بدنی )شاخص توده

( در دورا  حاد بیماری و ICUهای ویژه )بیمنارسنننتا  و بخش مراقبت 

حاد در  91-به نوع شنندید کووید ی ابتلاهمچنین فراوانی افراد با سننابقه

بود )بننه ترتینن   -LCSداری بیشنننتر از گروه بطور معنی +LCSگروه 

332/3  =P ،339/3 > P  339/3و > P  در ارتبنناط بننا پنارامترهننای .)

به طور قابل  -LCSدر مقای نننه با گروه  +LCSآزمنایشنننگاهی، گروه  

( و تعداد لنفوسنننیت بالاتری WBCسنننفید ) هایتوجهی تعداد گلبول

(. در مقابل، ن بت نوتروفیل ˂P 339/3و  P=  396/3داشتند )به ترتی  

به طور قابل توجهی کمتر بود  +LCS ( در گروهNLRبنه لنفوسنننیت ) 

(32۴/3  =P.) داری بین دو گروه در هیچ یک از پارامترهای تفاوت معنی

 (.9آزمایشگاهی دیگر مشاهده نشد )جدول 

 Anti-RBD IgGو  -CRP ،6ILمی سطوح سر

گرم میلی LCS+ ((2۴/۴-۴۴/9 )۳3/2در گروه CRP سرمی سطح 

  LCS- ((98/۴-93/9) 83/9داری بننالاتر از گروه بر لیتر( بطور معنی

الف(. همچنین، گروه -2( بود )شنننکننل P=  33۴/3گرم بر لیتر؛ میلی

LCS+   6در مقای ننه با گروه کنترل سننطوح بالاتری ازIL- ((33/9۴۴-

  لیتر؛میلی بر پنیکوگرم  ۴۴/2( 69/3-18/۴۳در بنرابنر )   38/۴2 (17/9

339/3 > P تری از ب(. در مقابل، سننطح پایین-2( را داشننتند )شننکل

anti-RBD IgG در گروه LCS+ ((38/98-13/۴ )7۴/93 RU  بر

بر  LCS- ((33/77-13/۴9) ۴3/۴3 RU ن نننبت به گروه لیتر(میلی

 ج(.-2( مشاهده شد )شکل ˂ P 339/3؛ لیترمیلی

 342153rs-9TLRمورفیسم فراوانی ژنوتایپ و آلل پلی 

 TTفراوانی بیشنتر افراد با ژنوتایپ   یدهندهنشنا   نتای  مطالعه ما

(. در P=  329/3بود ) -LCS ن بت به گروه +LCS گروه در Tو آلل 

 +LCS به ابتلا برای بیشتری ، شنانس TTژنوتایپ  با این راسنتا، افراد 

 بطور Cو آلل  CCژنوتایپ  با افراد فراوانیکه، داشنننتنند. درحنالی  

( و در ارتباط با شننانس P=  393/3داری در این گروه کمتر بود )معنی

 (.2بودند )جدول  LCSکمتر ابتلا به 

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

 342153rs-9TLRمورفیسم ژنوتایپ و آلل پلی

-TT ((۴۴/۴ در افراد با ژنوتایپ CRPسرمی بر اسناس نتای ، سنطح  

-CC ((۴3/2به افراد با ژنوتایپ  گرم بر لیتر( ن بتمیلی 93/۴( ۳3/9

داری بیشتر بود ( بطور معنیP=  332/3گرم بر لیتر؛ میلی ۴3/9( 93/9

سرمی بالاتری از سطح TT الف(. همچنین، افراد با ژنوتایپ-۴)شکل 

6IL- ((۳3/921-۴۳/1 )31/۴9 ن بتمیلی بر پیکوگرم )افراد با  به لیتر

=  339/3لیتر؛ میلی بر پیکوگرم CC ((67/2۳-۴93/3 )33/2ژنوتایپ 

P و )CT ((1۴/62-73/3 )13/۳ 3۳۳/3لیتر؛ میلی بر پیکوگرم  =P )

در  anti-RBD IgGسنرمی   ب(. در مقابل، سننطح-۴داشنتند )شننکل  

لیتر( میلی بر 13/۴1 RU( 2۴/68-63/9۴)) CCافراد دارای ژنوتایپ 

   ن  ی   ی 
          

 ن ون  

CT
 ن ون  

CC
 ن ون  

TT
 ن ون  

CT
 ن ون  

CC
 ن ون  

TT

C T C T C T C T C T C T

  ی و  یس              
      rs  TLR 

       ی             

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار تبار یعلو نبیز 19-با سندرم کووید 243204rs-1TLR سمیمورفیارتباط پل

 474 1404 ریدوم ت ی/هفته814 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 بر TT ((18/۴6-3۴/6 )13/98 RUن نننبنت بنه افراد بنا ژنوتایپ    

ج(. بر این -۴داری بیشتر بود )شکل ( بطور معنی P= 337/3لیتر؛ میلی

گرم بر میلی T ((۴3/۳-۴3/9 )23/2در افراد دارای آلل  CRPاسنناس، 

C ((33/۴ -23/9 )داری بننالاتر از افراد دارای آلننل لیتر( بطور معنی

نیز  -6ILاین نتای  در مورد  ( بود.P < 339/3گرم بر لیتر؛ میلی 73/9

T ((6۴/78-1۴/3 )طوری که، در افراد دارای آلل ه کرد. بصننندق می

ن بت به افراد دارای  -6ILسرمی لیتر(، سطح میلی بر پیکوگرم 89/9۴

( بالاتر  P= 322/3لیتر؛ میلی بر پیکوگرم 31/۴( ۴۴/71-6۳/3)) Cآلل 

 Cدر افراد دارای آلل  anti-RBD IgGارزیابی شند. در مقابل، سننطح  

((83/۴1-13/9۳ )۴3/۴2  RU ن ننبت به افراد دارای میلی بر )للآلیتر 

 T ((93/۳9-۴3/1 )13/91 RU 339/3لیتر؛ میلی بر=P.بالاتر بود ) 

 LCS برای چندگانه لجستیک رگرسیون سازیمدل

 بین یرابطه بررسی با هدف چندگانه لج تیک آزمو  رگرسیو 

 ترینمهم اثر تعدیل از بعد انجام شد. LCS به ابتلا شانس و متغیرها

 ،BMI ،WBC ،CRP ، 6IL- ،anti-RBD IgGشنننامل متغیرها

 شدید نوع به ابتلاسابقه  و ۴۴29۳3rs-1TLR مورفی مهای پلیآلل

 بننا همچنننا  طولانی 91-کووینند بننه ابتلا ، شننننانس91-کووینند

، آلننل BMI  ،WBC ،CRP ،6IL-  ،anti-RBD IgGمتغیرهننای

 دشدی نوع به مبتلا شد  به سابقه و 243204rs-1TLR مورفی مپلی

 . (P < 3۴/3ارتباط بود )برای همه  در داریمعنی بطور 91-کووید

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

 گروه

 متغیر

LCS- (69  )نفر 

 تعداد )درصد(

LCS+ (88  )نفر 

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

خصوصیات 

 شناختیجمعیت

 جنسیت: تعداد
 212/0 41 (10/11)  41 (70/42)  زن

  43 (00/48)  11 (30/17)  مرد

 101/0 10/47 (00/30-21/11)  00/43 (21/37-00/18)  سن؛ سال

 002/0*  48/28 (40/21-81/30)  01/21 (14/24-20/28)  (؛ کیلوگرم بر مترمربعBMIبدنی )توده شاخص

ی بستری تاریخچه

در طول فاز حاد 

 10-کووید

 <001/0*  10/8 (00/1-00/13)  00/0 (00/0-00/1)  تعداد روزهای بستری؛ روز

 اقامت در بخش مراقبت ویژه
 <001/0*  21 (00/23)  4 (20/4)  بله

  17 (10/71)  02 (80/01)  خیر

 حاد 10-شدت کووید
 <001/0*  40 (70/11)  11 (10/11)  شدید

  30 (30/44)  81 (10/88)  غیرشدید

های یافته

 آزمایشگاهی

 011/0*  00/1 (01/1-07/7)  31/1 (80/1-31/7)  میکرولیتر 310 ×(؛ تعداد WBCسفید ) تعداد گلبول

 118/0 11/1 (84/4-10/1)  18/1 (88/4-13/1)  میکرولیتر 310 ×(؛ تعداد RBCتعداد گلبول قرمز )

 837/0 21/14 (10/13-70/11)  11/14 (42/13-17/11)  لیتر(؛ گرم بر دسیHbهموگاوبین )

 171/0 11/43 (22/40-07/47)  81/44 (42/41-37/47)  (؛ درصدHCTهماتوکریت )

 120/0 00/310 (00/213-71/311)  10/200 (21/210-10/331)  میکرولیتر 310 ×تعداد پلاکت؛ تعداد 

 208/0 00/4 (27/3-71/4)  72/3 (21/3-38/4)  میکرولیتر 310 ×تعداد نوتروفیل؛ تعداد 

 <001/0*  37/2 (01/1-02/3)  01/2 (70/1-48/2)  میکرولیتر 310 ×تعداد لنفوسیت؛ تعداد 

 77/1  (11/2-21/1) 10/1  *023/0 (12/2-44/1)  (NLRنسبت تعداد نوتروفیل به لنفوسیت )

 331/0 00/0 (00/4-00/13)  00/7 (00/4-00/11)  ساعتبر (؛ میلیمتر ESR) قرمزگلبولرسوبسرعت

 487/0 00/332 (00/201-00/421)  00/327 (00/201-00/387)  (؛ واحد بر لیترLDHلاکتات دهیدروژناز )

 771/0 01/1 (01/0-10/1)  04/1 (00/0-17/1)  لیترگرم بر دسی(؛ میلیCrکراتینین )

 433/0 00/21 (00/10-00/24)  00/20 (00/18-00/24)  (؛ واحد بر لیترASTآسپارتات آمینوترانسفراز )

 281/0 10/20 (00/11-71/21)  00/22 (21/11-00/20)  (؛ واحد بر لیترALTآلانین آمینوترانسفراز )

 701/0 00/13 (00/13-00/13)  00/13 (00/13-00/13)  (؛ ثانیهPTزمان پروترومبین )

 081/0 01/31 (22/20-00/33)  10/30 (37/20-77/32)  (؛ 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(،  91-)سندرم کوویدLDH: Lactate Dehydrogenase ،NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio ،

PT :Prothrombin Time ،PTT :Partial Thromboplastin Time ،RBC :Red Blood Cells ،WBC :White Blood Cells  3۴/3ی دهنده، *: نشا .P < 
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 -LCSو  +LCSبین دو گروه  anti-RBD IgGو )ج(  -6IL، )ب( CRP)الف(  ی سطوح سرمی. مقایسه2شکل 

 

 -LCSو  +LCSهای در گروه 342153rs-9TLR مورفیسمفراوانی ژنوتایپ و آلل پلی .2جدول 

041253rs-6TLR 
LCS- (69 )نفر LCS+ (88 )نفر 

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

 ژنوتیپ
CC (20/32 )31 (01/11 )14 * 010/0 (08/0-10/0 )44/0 

CT (71/43 )42 (32/44 )30 038/0 (83/1-17/0 )02/1 

TT (01/23 )23 (77/30 )31  *021/0 (01/3-11/1 )10/2 

 آلل
C (17/14 )104 (07/38 )17 

* 002/0 (02/2-27/1 )02/1 
T (83/41 )88 (03/11 )100 

CI :Confidence Interval  ،) بازه اطمینا(OR :Odds Ratio  ،)ن بت شانس(LCS  :Long COVID-19 Syndrome طولانی(،  91-)سندرم کوویدTLR :Toll 

Like Receptor  گیرنده شبه(toll نشا :* ،)3۴/3ی دهنده > 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( 21/2-00/23) 001/0*  1 11/11 10/0 08/1 حاد 10-شدت کووید

 14/1( 02/1-28/1) 010/0*  1 40/1 01/0 13/0 مترمربع بر کیلوگرم (؛BMIشاخص توده بدنی )

 38/1( 07/1-78/1) 013/0*  1 17/1 13/0 32/0 میکرولیتر 310 ×تعداد  ؛(WBCتعداد گلبول سفید )

 11/0- 47/0 71/1 1 103/0 (31/1-22/0 )14/0 (NLRنسبت تعداد نوتروفیل به لنفوسیت )

 23/1( 07/1-41/1) 003/0*  1 14/8 07/0 20/0 تریل بر گرمیلیم ؛c (CRP)-پروتئین واکنشگر

 01/1( 00/1-02/1) 002/0*  1 41/0 003/0 01/0 تریلیلیم بر کوگرمیپ ؛(-1IL) 1-اینترلوکین

IgG  ضدRBD (Anti-RBD IgG ؛ )RU 81/0( 81/0-00/0) <001/0*  1 11/30 03/0 -11/0 لیتربر میلی 

 11/1( 00/1-12/2) 018/0*  1 11/1 21/0 11/0 ؛ درصدC/T ۴۴29۳3rs-1TLRآلل 

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

Reactive Protein ،IL-6 :Interleukin-6 ،LCS :Long COVID-19 Syndrome طولانی(،  91-)سندرم کوویدNLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio  ،OR :

Odds Ratio  ،)ن بت شانس(TLR :Toll Like Receptor  گیرنده شبه(Toll ،)WBC : White Blood Cells  3۴/3ی دهنده، *: نشا >  .P 

 

 T، آلننل -BMI  ،WBC ،CRP ،6ILبننه طوری کننه متغیرهننای

۴۴29۳3rs-1TLR  افزایش با 91-کووید شدید نوع به ابتلا و سنابقه 

-Anti که،بودند. درحالی در ارتباط طولانی 91-کووید به ابتلا شانس

RBD IgG  و آللC ۴۴29۳3rs-1TLR برابر در ب نننزایی محافظتی اثر 

 (.۴داشتند )جدول  LCSبه  ابتلا

 

 بحث

ی شننناختی، سننابقهجمعیت خصننوصننیات بین احتمالی ما ارتباط یمطالعه

 آزمایشننگاهی و هایشنناخص حاد، 91-ب ننتری در دورا  ابتلا به کووید

را  LCSو شننانس ابتلا به  ۴۴29۳3rs-1TLR هایآلل فراوانی ژنوتایپ و

بخشننی از نتای  این مطالعه نشننا  داد که به ازای افزایش هر  .کرد بررسننی

یابد. در واحد افزایش می 9۳/3به میزا   LCSشننانس ابتلا به  BMIواحد 

مهم برای  خطر عامل را به عنوا  یک چاقی قبلی هایاین رابطنه، ینافتنه   

اند. حاد عنوا  کرده 91-کنامنل عوارض افراد بهبودیافته از کووید   بهبودی

 مربع در متر بر کیلوگرم ۴3بالاتر از  BMI با افراد نشنا  داده شده است که 

به نظر . (9۴)ه تند  91-کووید مدتطولانی عوارض ن نبی  خطر معرض

 ناشی فعال اک یژ  هایگونه تولید و میتوکندری در عملکرد رسد نقصمی

 ،CRPن، لدتی آور مانندالتهاب هایواسطه تولید که منجربه هایدرگلی نمی  از

TNF-α 6 وIL- این رابطهترین مکانی ننم پیشنننهادی در شننود، محتملمی 

 هابالت سننمت به ایمنی را پاسننخ توانندمی های التهابیواسننطه باشنند. این

 ردعملک اختلال منجربه که کننند  اثر در برابر عفوننت منحرف و بی مزمن

 و ویروسنی  تداوم برابر در را چاق افراد شننود ومی بافت آسنی   و سنلولی 

 .  (97 ،96)کنند می پذیرترآسی  ثانویه هایعفونت

در مرحله حاد  91-کووید ارتباط بین شننندت همچنین، این پژوهش

داد. طوریکه  نشنننا  در دورا  بعد از آ  را  LCSنس ایجادشنننا بیماری و

برابر شانس  2/7حاد به میزا   91-ی ابتلا به نوع شدید کوویدافراد با سابقه

در دورا  بعد از مرحله حاد بیماری داشتند. در  LCSبیشنتری برای ابتلا به  

را در ری پایدار بیشت علائم و مدتطولانی بافتی این راسنتا، مطالعات آسی  

 هایتمراقب و بخش بیمارسننتا  در مدتطولانی افرادی که نیازمند ب ننتری

این عوارض و علائم پایدار ممکن است . (98)داشنتند را نشنا  دادند    ویژه

 هایهای التهابی سی تمیک و مزمن باشد که ناشی از طوفا ناشنی از پاسنخ  

های ناشننی از اقدامات شنندید و آسننی  91-کووید از ناشننی سننایتوکاینی

 اشد.  ب گذاری و تجویز کورتیکواستروئیدهاپزشکی مورد نیاز مانند لوله

 به لامبت بیمارا  در کورتیکواسنننتروئیدها از حد از بیش یاسنننتفاده

 طل فرصنننت هایعفونت ایجاد منجربه تواندمی شننندید نیز 91-کووید

 پایدار التهاب .(91)شوند می پایدار التهابی هایپاسنخ  باعث که شنود  ثانویه

 -2SARS-CoV هایژ آنتی تداوم دلیلب اسننت ممکن همچنین LCS در

 رد فرد ایمنی سنی تم  شنک نت   و خودواکنشنگر،  هایواکنش ها،بافت در

 هایسیتوکین حد از بیش تولید .(29 ،23)باشد  اولیه هموستاز به بازگشنت 

 کنترل رد اختلال و فعالیت سننمیت سننلولی آپوپتوز، تحریک آور باالتهاب

 طور به د.کن تشدید را بافتی آسی  های لنفاوی،ها از بافتلکوسنیت  خروج

 را 97Th هایسننلول به بکر CD4+ T هایسننلول تمایز -6IL خاص،

 تحمل اختلال منجربه که کند،می مهار را Treg تمایز و کندمی تقویت

 -6IL بیا  القای با TNF-α. (2۴ ،22)شننود می مزمن التهاب ایجاد و ایمنی

راسننتای این نتای ، مطالعه ما . در (22)کند می تشنندید بیشننتر را فرایند این

 LCS با شانس بیشتر ابتلا به -6IL و CRPنشنا  داد که سنطوح بالایی از   

 -6IL و CRPطوری که به ازای هر واحد افزایش در  به. در ارتباط بودند

 در. یابدمی افزایش LCSبرابر شنننانس ابتلا به  39/3 و 2۴/3 ترتی  بنه 

 LCSابتلا به  شننانس anti-RBD IgG به ازای هر واحد افزایش در مقابل،

 .  یابدبرایر کاهش می 9۴/3به میزا  

هنای ژنتیکی خناص در افراد جنامعنه از دیگر عوامل مدثر در     ویژگی

 . در(26-2۳)های مختلف اسننت تعیین اسننتعداد ابتلا یا پیشننرفت بیماری 
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-۴۴29۳3rsاز  T آلل و T/T ژنوتیپ که شننند نیز مشنننخص ما مطالعه

1TLR افزایش شننانس ابتلا به  با توجهی قابل طور بهLCS اسننت مرتبط. 

در همین راسنننتا، در یکی از معدود مطالعات پیشنننین به بررسنننی فراوانی 

در افراد مبتلا به انواع  ۴۴29۳3rs-1TLRمورفی نننم هنای پلی ژنوتناینپ  

اند. در این مطالعه نشنننا  داده شنننده اسنننت که حاد پرداخته 91-کوویند 

در  91-به ترتی  با نوع شننندید و ملایم کووید TTو  CTهای ژنوتناینپ  

 .(27)ارتباط ه تند 

 نیا ارتباط یبررسننن به یامطنالعه  چیه م،یدانیمتنا جنایی کنه منا      

ته ندرداخ یماریحاد ب یمرحله از بعد مدتیطولان عوارض و  نم یمورفیپل

با  ۴۴29۳3rs-1TLR  ننمیمورفیپلارتباط  یمطالعات مختلف گرچهاسننت. 

مطالعه  کی. در اندکرده یرا بررسننن یالتهاب -یعفون یهنا یمنار یب ریسنننا

Zhang پیژنوتا همکارا ، و TT آلل و T ۴۴29۳3 مورفی ننمپلی ازrs-

1TLR معرفی باکتریایی مننژیت پیشننرفت و ابتلا اسننتعداد با مرتبط را 

   .(93)اند کرده

 TT ۴۴29۳3rs-1TLR ژنوتایپ از بالایی شننیوع دیگر یمطالعه در

شنند  گزارش سننالم افراد به ن ننبت مزمن گاسننتریت به مبتلا افراد گروه در

 SLE بیماری پیشننرفت و ابتلا اسننتعداد با ارتباط در T آلل همچنین، .(99)

در توجیه نتای  باید در نظر داشننت  .(9۴ ،92)شننده اسننت  معرفی T1D و

باکتریایی  CpGگیرنده توالی  عنوا  به سننلولی داخل محفظه در 1TLRکه 

 ناشی حد از بیش التهاب تشندید  رو،از این. (28)کند می لعم و ویروسنی 

 یک که باشد 1TLRسازی فعال از ناشی اسنت  ممکن -2SARS-CoVاز 

 ننم مورفیپلی از متعددی . موارد(8)اسننت  قدرتمند اما آرام محرکه نیروی

شنننود. عملکرد پروتئین آ  می افزایش منجربه که دارد وجود 1TLRژ  

 همچنین و التهابیپیش هایسنننایتوکاین شننند  فعال این فراینند بناعث  

 واسطه اعوارض التهابی ب بالاتر بروز با شود کهمی سی تم ایمنی هایپاسنخ 

 تقویت شنده است  . در این راسنتا، مشنخص  (۴3 ،21)اسنت   مرتبط ایمنی

 به پاسننخ در های خاصتوسننط پلیمورفی ننم  -1TLR/6ILسننیگنالین  

. در (۴9)شننود می B هایسننلول تک یر و تحریک منجربه CpG تحریک

در   Tو آلننل TTژنوتنناینپ   وجود رسننندمی ی مننا نیز بننه نظرمطنالعننه 

و  -6ILو  CRPسننطوح بالاتری از  با ۴۴29۳3rs-1TLRمورفی ننم پلی

همراه است که ممکن است، مرتبط با  anti-RBD IgGسنطوح کمتری از  

هنای آ  و بندنبال آ  افزایش   ژ تر ویروس و آنتیسنننازی ضنننعیفپناک 

 باشد.    LCSبه ابتلا های التهابی و در نهایت شانسپاسخ

و  -6ILو  CRPبا افزایش  LCSمطنالعات نیز پیشنننرفت  در سنننایر 

ما  یمطنالعه . (۴۳-۴2)در ارتبناط بوده اسنننت   anti-RBD IgGکناهش  

مورد توجه قرار  یندهآ یقاتدر تحق هایی داشننت که لازم اسننت یتمحدود

 یمشنننخص برا ینارهای عندم وجود مع  هنا، ینت از محندود  یکی. گیرنند 

 یهاافراد به گروه یبندطور بالقوه بر دقت طبقهبود که به LCS یصتشنننخ

LCS+  وLCS- کوچننک،  هحجم نموننن ین،. علاوه بر ابنود  رگننذارثن ا

. گذاشنننته باشننند یرتأث ی ممکن اسنننت بر نتا کهکرد  یجادرا ا ییهاچالش

و از  LCSهمچنین، ناهمگونی ژنتیکی در جمعیت ممکن اسننت بر شننیوع 

د. از شده تأثیرگذار باشمورفی نم بررسنی  همه مهمتر فراوانی یا عملکرد پلی

ار بی قرمورفی نننم خاص در مطالعه ما مورد ارزیاطرف دیگر، تنها یک پلی

تواند ها در نظر گرفته نشد که میمورفی مگرفت و اثرات تعاملی سنایر پلی 

 یما را برا ییکمبود مطالعات مشننابه، توانابر تف ننیر نتای  اثرگذار باشنند.  

رح ط یکمطالعه ما از  ین،. علاوه بر اکردمحدود  یشنننتر نتای ب یی نننهمقا

نقطه  یکرا در  کنندگا فقط شنننرکت کهکرد می یرویپ یشننناهد -مورد

 یاسر مقد یمطالعات طول کنیمیم وصننیهت ین،د. بنابرانمومی یابیارز یزمان

م و در علائ ییراتتا تغ شننودمختلف انجام  یقوم هاییتبزرگتر و در جمع

را در طول  91-یداز کوو یافتهبهبود یمارا در ب یالتهاب یسننطح نشننانگرها 

 .کند یزما  بررس

 

 گیرینتیجه

 و -6IL سرمیسطح ،BMI  ،WBCشدید، 91-کووید به ابتلا یسابقه

CRP  و همچنین حضننور آللT ۴۴29۳3مورفی ننم پلیrs-1TLR  در

سرمی که، سطح درحالی .ه تند LCSشانس ابتلا به با افزایش ارتباط 

anti-RBD IgG  آلنل  وC ۴۴29۳3مورفی نننم پلیrs-1TLR ًاحتمالا 

 شوند.می LCSمنجربه حفاظت در برابر ابتلا به 

 

 تشکر و قدردانی

طع در مق تباریعلو ن یسننرکار خانم ز ینامها یمقاله منت  از پا نیا

که در  باشنندیم 9769278با کد  کیارشنند رشننته ژنت یکارشننناسنن

شننخص  یمال تیشنند و با حما  یتصننو زد،یدانشننگاه علم و هنر 

و  یاز زحمات خانم صدق لهیوسنیاست. بد دهیدانشجو به انجام رس

 شود.یوتشکر م ریتقد یخانم نامدار
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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. 

Keywords: Long COVID; Toll-Like Receptor 9; C-Reactive Protein; Interleukin-6 

 
Citation: Alavitabar Z, Fouladseresht H, Javid A, Torki E, Hosseinzadeh M. Association of TLR9-rs352140 

Polymorphism and Serum Levels of CRP, IL-6, and Anti-RBD IgG with the Chance of Developing Long 

COVID-19 Syndrome. J Isfahan Med Sch 2025; 43(814): 470-80. 

 

Original Article 

http://jims.mui.ac.ir/
https://orcid.org/0009-0005-5171-1755
https://orcid.org/0000-0002-6130-7191
https://orcid.org/0000-0002-6445-6176
https://orcid.org/0009-0005-9109-1626
https://orcid.org/0000-0001-5433-6456

