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Abstract 

Background and Objective: Since the onset of the COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) pandemic, several challenges 

have been proposed to the disease and the causing viral agent. Accurate and rapid diagnosis of the virus is essential to control 

the spread and progression of the disease. Choosing a suitable sample in different phases of the disease will reduce the false-

negative results. This study was performed to identify the SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) 

genome in the blood samples of COVID-19 patients. 

Methods: This descriptive-analytical study was performed by census method on 100 whole blood samples of patients (50 

recovery and 50 deceased) with a definitive diagnosis of COVID-19 (positive Real-Time RT-PCR test of nasopharyngeal 

swab samples) admitted to Shahid Sayyad Shirazi educational and medical center in Gorgan during 2020-21. Clinical and 

laboratory findings were compared in the two groups of patients. The viral nucleic acid was extracted from the whole blood 

samples of the patients, and the presence of the virus genome was investigated using primer and probes via the Real-Time 

RT-PCR method. 

Results: The age of the recovered patients (49.06±15.1 years) was significantly was lower than deceased patients (58.3±12.4 

years) (P<0.05). Clinical symptoms including cough, shortness of breath, sputum secretion, and vomiting in deceased patients 

were significantly more than recovery group (P<0.05). The lymphocytes count and platelet level in the deceased group were 

lower than in the recovered group. Level of lactate dehydrogenase (LDH) was higher in the deceased group in compare to 

recovered group (P<0.05). The virus genome identified in the blood samples of 7 patients (3 recovered and 4 deceased), 

which had no significant relationship with the outcome of the disease. 

Conclusion: The use of blood samples for the diagnosis of COVID-19 is not appropriate. 
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 91-كووید به مبتلا بیماران خون نمونه در 2 ویروس كرونا سارس ژنوم شناسایی
   3تبرائی علیجان دكتر ،  2مرادی عبدالوهاب دكتر ،  9لی آقچه بهمن

   6*تهمتن علیرضا دكتر ،  5كلانی محمدرضا دكتر ،  4نذیری حامد دكتر
، گروه پزشکی شناسی ویروس استاد 2 ایران. گرگان، گلستان، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده شناسی، میکروب گروه ،پزشکی شناسی ویروس تخصصی دکتری یدانشجو 1

شناسی، گروه میکروب پزشکی، دانشکدهمرکز تحقیقات بیماری های عفونی،  ،پزشکی شناسی ویروس استاد 3 گرگان، ایران. گلستان، پزشکی علوم دانشگاهشناسی، دانشکده پزشکی، میکروب

 پزشکی استادیار 5 ایران. رشت، گیلان، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده ،شناسی میکروب گروه ،پزشکی شناسی ویروس استادیار 4 ایران. گرگان، گلستان، پزشکی علوم دانشگاه

 دانشکدهمرکز تحقیقات بیماری های عفونی،  ،پزشکی شناسی ویروس استادیار 6 ایران. گرگان، ،گلستان پزشکی علوم دانشگاه نوین، های فناوری دانشکده ،مولکولی پزشکی گروه ،مولکولی

 ایران. گرگان، گلستان، پزشکی علوم دانشگاهشناسی، گروه میکروب پزشکی،
 

 دهیچک

 این خصوص در متعددی هایچالش (Corona Virus Disease 2019: COVID-19) 91-کووید بیماری پاندمی شروع زمان از هدف: و نهیزم
 ضروری امری بیماری پیشرفت و گسترش کنترل منظور به ویروس دقیق و سریع تشخیص است. مطرح آن کننده ایجاد ویروسی عامل و بیماری
 سارس ژنوم شناسایی منظور به مطالعه این شد. دنخواه کاذب منفی نتایج کاهش باعث بیماری مختلف فازهای در مناسب نمونه انتخاب است.
 شد. انجام COVID-19 به مبتلا بیماران خون نمونه در (Sever Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2: SARS-CoV-2) 2 سویرو کرونا

 با مرگ( مورد 01 و یبهبود مورد 01) بیماران تام خون نمونه 911 روی بر سرشماری روش به تحلیلی - توصیفی مطالعه این :یبررس روش
 درمانی و آموزشی مرکز در بستری (نازوفارنکس سوآپ هاینمونه Real-Time RT-PCR تست شدن مثبت) COVID-19 به ابتلا قطعی تشخیص

 اسیدنوکلئیک گردید. مقایسه بیماران از گروه دو در آزمایشگاهی و بالینی هاییافته .شد انجام 9911 سال طی گرگان شهر شیرازی صیاد شهید
 بررسی Real-Time RT-PCR روش با و کیت اختصاصی هایپروب و پرایمر از استفاده با و شد استخراج بیماران تام خون هاینمونه از ویروس
 شد. انجام ویروس ژنوم حضور

 بالینی میعلا (.>10/1P)بود  سال( 9/929/05) شدگان فوت داری کمتر از سنبه طور معنی سال( 9/9010/91) بهبودیافتگان سن ها:افتهی
 تعداد (.>10/1P) بود بیشتر داریمعنی طور به بهبودیافتگان با مقایسه در شدگان فوت در تهوع و خلط ترشح ،نفس تنگی ،سرفه شامل

 ژنوم .(>10/1P) بود بالاتر دروژنازیده لاکتات میآنز سطح و ترپایین بهبودیافتگان با مقایسه در شده فوت بیماران در تپلاک سطح و هایتفوسنل
SARS-CoV-2 داریمعنی آماری ارتباط بیماری پیامد با که گردید شناسایی شده فوت بیمار 9 و یافته بهبود بیمار 9 شامل بیمار 7 خون نمونه در 

 نداد. نشان

 نامناسب ارزیابی شد. COVID-19ژنوم ویروس  تشخیصبه منظور  خون نمونه از استفاده :یریگجهینت

 91-کووید اسیدنوکلئیک تست ، 2 ویروس کرونا سارس ، 91-کووید :یدیكل یهاواژه
 

 alireza.tmn@gmail.com يکیالکترون پست ، تهمتن علیرضا دکتر مسؤول: سندهينو *
 شناسی میکروب گروه پزشکی، دانشکده ،گلستان پزشکی علوم دانشگاه مجموعه آموزش عالی )شادروان فلسفی( کردکوی، به گرگان قدیم جاده ابتدای گرگان، :ینشان

 11667112، نمابر 730-11613423 تلفن
 13/31/3677 انتشار 17/2/3677 پذيرش 12/2/3677 اصلاح نهايي 12/1/3677 وصول

 

 

 مقدمه
 چین کشور ووهان شهر از کشنده نومونیپ 9102 دسامبر اواخر در

 بیماری این یافت. گسترش دنیا تمام به تدریج به که شد گزارش
 بیماری نام به جهانی بهداشت سازمان توسط بشر حیات کننده تهدید

 همچنین شد. نامگذاری (Corona Virus Disease 2019: COVID-19) 02-کووید
 0 ویروس کرونا سارس ویروس با بیماری عامل شباهت دلیل به

(Sever Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 1: SARS-CoV-1)، توسط 
  9 سویرو کرونا سارس نام به ،هاویروس نامگذاری المللیبین کمیته

2)-CoV-(SARS مبدل آنزیم گیرنده از ویروس این 0د.گردی نامگذاری 
 نیز دیگری کمکی هایگیرنده البته .کندمی استفاده 9 آنژیوتانسین

 مبدل آنزیم یرندهگ 9اند.شده شناسایی ویروس این برای
 قلب، کلیه، بیضه، باریک، روده در بالا میزان به 9نآنژیوتانسی
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 غده کبد، مثانه، بزرگ، روده ریه، در متوسط میزان به و تیروئید
 و استخوان مغز طحال، خونی، هایسلول در کم میزان به و آدرنال

 طریق از مستقیم طورهب CoV-SARS-2 عمدتاً 3.شودمی بیان مغز
 منتقل غیرمستقیم صورتبه یا و سرفه یا عطسه نظیر تنفسی قطرات

-مدفوعی هوا، از انتقال شامل یدیگر محتمل هایراه اما ؛شودمی
 انتقال چشم، پلاسما، و سرم نظیر آن مشتقات و خون دهانی،

 آمنیوتیک، مایع رحمی، داخل عفونت حشرات، توسط مکانیکی
 بیماری طورکلیهب 4-6هستند. مطرح نیز شیردهی و بندناف خون

COVID-19 علامت بدون مرحله الف( است. مرحله چهار دارای 
 ب( ؛تشخیص قابل ویروس بدون یا با (Asymptomatic) بالینی

 حضور با خفیف علایم دارای یا (Symptomatic) دارعلامت مرحله
 ویروس از بالایی تیتر با (Critical) شدید مرحله ج( ؛بدن در ویروس

 قابل ویروس فاقد یا دارا که (Recovery) یبهبود مرحله د( و
 لیمولکو روش از ویروس تشخیص برای 7است. بدن در تشخیص

PCR-RT Time-Real استفاده است؛ دقیق و حساس تستی که 
 بینی و حلق سوآپ نمونه از ویروس ژنوم مستقیم تشخیص 8.شودمی

 زمان در بایستی که است FDA و WHO طتوس پیشنهادی اول گزینه
 در تست، این بالای حساسیت رغمعلی شود. انجام دقت با و مناسب

 2است. کاذب منفی درصد 31 از بیش دارای COVID-19 تشخیص

 مختلفی عوامل خاطر به تواندمی تست این در بالا کاذب منفی وجود
 نحوه گیری،نمونه زمان ها،نمونه کمیت و کیفیت نمونه، نوع نظیر

 کیفیت ،کارکنان مهارت میزان تست، انجام و ژنوم استخراج
 اگرچه 01.باشد ویروس ژنوم در تغییرات و استفاده مورد هایکیت

RT-PCR اما ؛است نوکلئیک اسید تشخیص برای طلایی استاندارد 
 RNA از کافی غلظت به نمونه تحلیل و تجزیه برای آنها عملکرد
 اساسی عیب یک تواندمی این دارد. نیاز بیمار نمونه در ویروسی

 و نیست ثابت بیمار نمونه در ویروسی RNA غلظت زیرا .باشد
 برای نمونه بهترین اگرچه .کرد کنترل را آنها مقدار تواننمی

 در و نازوفارنکس پوآس نخستین، روزهای در ویروس شناسایی
 است؛ تحتانی تنفس دستگاه از شده گرفته هاینمونه آتی، روزهای

 نیز مدفوع و خون گلو، پآسو همچون متعددی هاینمونه یکنل
 درصد توجهی قابل طوربه البته .شود استفاده شناسایی برای تواندمی

 09و00د.یابمی کاهش هانمونه این در ویروسی RNA جداسازی
 تواندمی خون در عفونی هایسلول یا ویروسی ذرات حضور

 ذرات یا هاویریون شدن پخش و ریه بافت تخریب از مهمی نشانگر
 سایتوکاینی طوفان با تواندمی همچنین .باشد خون گردش در عفونی

 وضعیت و خونگیری زمان 30.باشد مرتبط نیز بیماری وضعیت یا
 در 40ت.اس موثر خون در ویروس ژنوم تشخیص میزان در بیماری

 از ویروس انتقال احتمال و خون در ویروس ژنوم شناسایی خصوص
 این در گزارشات و نیست دسترس در دقیقی اطلاعات خون طریق

 از شده گرفته هاینمونه بررسی .است نقیض و ضد خصوص
 کاهش و تشخیص حساسیت بهبود سبب بدن مختلف هایبخش
 ژنوم شناسایی منظور به مطالعه این لذا شد. خواهد کاذب منفی نتایج

SARS-CoV-2 به مبتلا بیماران خون نمونه در COVID-19 انجام 
 شد.

 بررسی روش
 011 روی بر سرشماری روش به تحلیلی - توصیفی مطالعه این
 بستری COVID-19 به ابتلا قطعی تشخیص با بیماران تام خون نمونه

 طی گرگان شهر شیرازی صیاد شهید درمانی و آموزشی مرکز در
 شد. انجام 0322 سال

 پزشکی علوم دانشگاه پژوهش در اخلاق کمیته در مطالعه این
 گرفت. قرار تایید مورد (IR.GOUMS.REC.1399.007) گلستان
 و شد اخذ هابخش سایر و ویژه هایمراقبت بخش از خون نمونه
 و نفر( 01) یافته بهبود گروه دو به بیماری پیامد به توجه با بیماران

 Real-Time RT-PCR تست شدند. تقسیم نفر( 01) شده فوت
 بود. شده مثبت بیماران نازوفارنکس سوآپ هاینمونه

 از استفاده با آزمایشگاهی و بالینی دموگرافیک، اطلاعات
 دانشگاه اخلاق کمیته مجوز با بیماران پرونده طریق از و پرسشنامه

 ژنوم شناسایی برای گردید. دریافت گلستان پزشکی علوم
SARS-CoV-2 ابتدا خون، نمونه در RNA از استفاده با ویروسی 

 ایران( ژن، انتقال )پیشگامان شرکت دستورالعمل مطابق و کیت
 روش با ویروس ژنوم حضور بررسی گردید. استخراج

Real-Time RT-PCR از استفاده با و TaqMan PCR Master Mix 
 با نیز و است One step صورت هب ایران(که طب، )پیشتاز شرکت
 ژن برای شده طراحی هایپروب و پرایمر هایتوالی از استفاده

 گایدلاین طبق مراحل شد. انجام ORF1ab و (N) نوکلئوپروتئین
 از استفاده با و کیت پروتکل و کروناویروس کشوری آزمایشگاه

 آزمایشگاه در Real-Time (ABI PRISM 7900, USA) دستگاه
 آمد. عمل به گلستان استان ویروس کرونا مرجع

 تحلیل و تجزیه SPSS-22 آماری افزارنرم از استفاده با هاداده
 ،T-test آزمون از نرمال توزیع با کمی متغیرهای بررسی برای شدند.

 کیفی متغیرهای برای و ویتنی من آزمون از نرمال غیر هایداده برای
 از کمتر هاآزمون داریمعنی سطح گردید. استفاده دو کای آزمون از

 شد. گرفته نظر در 10/1

 هایافته
 نفر 01 شده فوت و یافته بهبود گروه دو هر زنان و مردان تعداد

 سنی میانگین بود. لسا 19/0810/09 یمارانب کل سنی میانگین بود.
 4/093/08 شده فوت گروه و سال 0/0016/42 یافته بهبود گروه
 .(>130/1P) بود دارمعنی آماری نظر از تفاوت این که شد تعیین سال
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 و خلط ترشح ،نفس تنگی ،سرفه نظیر بستری بدو بالینی علایم
 داریمعنی طور به بهبودیافتگان با مقایسه در شدگان فوت در تهوع
 (.یک جدول) (>10/1P) بود بیشتر

 آموزشي مرکز به ورود بدو در COVID-19 به مبتلا بیماران بالیني علايم : 1 جدول
 1311 سال در گرگان شیرازی صیاد شهید درماني

 متغیرها
 یافته بهبود
 )درصد( تعداد

 شده فوت
 )درصد( تعداد

p-value 

 01/7 (46) 11 (41) 13 تب

 710/7 (26) 61 (11) 33 سرفه

 732/7 (47) 17 (61) 13 نفس تنگی

 21/7 (26) 10 (66) 11 دردعضلانی

 44/7 (12) 31 (12) 36 سردرد

 73/7 (34) 2 (6) 1 خلط

 22/7 (2) 6 (4) 1 درد گلو

 24/7 (4) 1 (1) 3 اسهال

 714/7 (4) 1 (7) 7 تهوع

 بودبیماران به به نسبتبیماران فوت شده  در سفید هایگلبول تعداد
( و سطح >142/1P) هافوسیتنل تعداد(. >142/1Pبود ) بیشتریافته 

به طور  بهبودیافتگان به نسبت شدگان فوت در( >190/1Pپلاکت )
در بیماران  دهیدروژناز لاکتات آنزیم سطح. بود کمترداری معنی

جدول ( )>133/1P) بود بالاترفوت شده نسبت به بیماران بهبود یافته 
 بهبود بیمار 3شامل  بیماران از نفر 7 در SARS-CoV-2 ژنوم(. 9

بیمار زن و  9) شده فوت بیمار 4 وبیمار زن و یک بیمار مرد(  9) یافته
آماری  ارتباط بیماری پیامد. این یافته با گردید شناساییبیمار مرد(  9

 معنی داری نشان نداد.
 مرکز به ورود بدو در COVID-19 به مبتلا بیماران آزمايشگاهي اطلاعات : 2 جدول

 1311 سال در گرگان شیرازی صیاد شهید درماني آموزشي

 p-value شده فوت یافته بهبود متغیرها

WBC (×103 /µ/l) 3/1 3/37 761/7 

RBC (×106 /µ/l) 1/1 1/1 16/7 

HB (mg/dl) 13/33 11/33 44/7 

HCT (%) 72/12 27/12 20/7 

MCV (fl) 31/24 71/24 24/7 

MCH (pg) 1/12 11/10 41/7 

MCHC (ug/d1) 31/11 72/16 42/7 

PLT (mm3/µ/l) 177677 307237 713/7 

Rdw-sd (fl) 33/62 16/62 41/7 

Urea (mg/dl) 72/43 74/47 02/7 

Creatinine (mg/dl) 61/3 1/3 23/7 

AST (IU/L) 71/21 64/06 24/7 

ALT (IU/L) 13/60 70/27 46/7 

ALP (IU/L) 72/323 3/313 26/7 

LDH (U/L) 33/417 1/240 711/7 

Ca (mg/dL) 6/0 0/0 40/7 

P (mg/dL) 1/1 11/1 22/7 

PMN )%( 22/23 6/24 41/7 

Lymph )%( 70/31 11/37 712/7 

Eosinophil )%( 1/3 0/3 42/7 

 بحث
 شده فوتبا توجه به نتایج مطالعه حاضر، میانگین سنی بیماران 

 هادادهداری بالاتر بود. به طور معنی یافته بهبودبیماران  به نسبت

بیماری  به ابتلا برای عامل خطر یک بالاتر سن که است آن از حاکی
19-COVID .00است 

 استفراغ و تهوع خلط، ترشح نفس، تنگی سرفه، شامل بالینی علایم
 طورهبه بهبودیافتبیماران  با مقایسه در شدند فوت که بیمارانی در

 فوت گروه در بیماری وخامت دهندهنشان که بود بیشتر داریمعنی
 ترینشایع وجز هوشیاری سطح در اختلال و نفس تنگیشده است. 

 بالینی علایم مشاهده و بررسی که است شده فوت بیماران در یمعلا
 کمک آگهیپیش و شناسایی در پزشکان به است ممکن بیماران

 60.نماید
 هایگلبول تعداد که گردید مشخص آزمایشگاهی هاییافته در
 تعدادو  بیشتر یافتگان بهبود به نسبت شدگان فوت گروه در سفید

 یا و مستقیم اثر از حاکی . این نتایجاست بوده کمتر هافوسیتنل
 است. هافوسیتنلویژه به ایمنی سیستم بر SARS-CoV-2 غیرمستقیم

 شدهفوت گروه که گردید مشخص خون پلاکت سطح بررسی در
 کمتری پلاکت سطح هبهبودیافت گروه به نسبت داریمعنی طوربه

 بالاتر شدگانفوت در دهیدروژناز لاکتات آنزیم سطح اما ند؛داشت
 نشان 70تحقیقات سایر گیرینتیجه با مطابق حاضرمطالعه  نتایجبود. 

 ناشی فوتی بیماران در بیشتر آزمایشگاهی اختلالات این که دهدمی
 این کننده ایجاد مکانیسم اماشود؛ می مشاهده COVID-19 بیماری از

 ژنوم همچنین .است نشده مشخص دقیق طوره ب موارد
SARS-CoV-2 شناسایی شده فوت بیمار 4 و یافته بهبود بیمار 3 در 

 داری نداشت.معنی ارتباط بیماری پیامد با که گردید
 ویروس دفع به توجه با درست زمان در مناسب نمونه انتخاب

(shedding) که است اهمیت زیحا بدن مختلف هاینمونه از 
 ژنوم اندداده نشان مطالعات دارد. وجود زمینه این در هاییچالش

 که بیمارانی مقعد از شده گرفته سوآپ یا خون نمونه در ویروس
 این 08.است شده گزارش مثبت ؛است بوده منفی آنها مولکولی تست
 آلوده جامعه در را بیشتری افراد و باشند بیماری ناقل توانندمی افراد
 مهم نتایج اعتبار برای بدن هاینمونه دیگر از استفاده بنابراین .کنند
 نومژ تشخیص میزان در بیماری وضعیت و خونگیری زمان 02.است

 تعداد با است ممکن ویروس این ژنوم است. موثر خون در ویروس
 از قبل که افرادی خون هاینمونه از درصد 01 حدود در کم کپی
 مبتلا افراد از خون نمونه اگر باشند؛ یافت شود. شده گرفته ام 98 روز

 تشخیص شانس ؛شود گرفته اول هفته 4 از قبل و شدید بیماری به
 ویروس ژنوم میزان 19خواهد بود. بیشتر خون نمونه در ویروس ژنوم

 آن دنباله ب و یافته افزایش اول هفته از تدریج به مبتلا افراد خون در
 نسبت شدیدتر بیماری با افراد همچنین یابد.می کاهش سوم هفته در
 09هستند. خود سرم در بیشتری ژنوم دارای ،خفیف علایم د باافرا به

 شدت نظیر عواملی خون در روسیو ژنوم ییشناسا خصوص در
 فازهای یا (شدید خفیف،متوسط، علامت، بدون )بیمار بیماری
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 یا ایزمینه هایبیماری داشتن ویروسی، واریانت نوع بیماری، مختلف
 زمان تشخیصی، کیت اختصاصیت و حساسیت مزمن، هایبیماری
 در است ممکن بررسی مورد نمونه حجم و گیرینمونه درست

 اثرگذار دنیا مختلف نقاط از گرفته صورت گزارشات گسیختگی
 به مبتلا افراد خون در را ژنومی هیچ نیز مطالعات از برخی 33و00.باشد

مطالعه حاضر  یافته با متناقض که 30و34و93و99د؛اننداده تشخیص بیماری
 مطالعات از برخی 36-41و94-39است. شده گزارش هاییافته سایر و

 ژنوم فراوانی که کنندمی بیان بیماران خون نمونه روی بر شده انجام
 بیشتر خفیف علایم به نسبت شدید علایم دارای افراد در ویروس

 ارتباط دیگران مطالعات و ما مطالعهدر  41-49و33و31.است بوده
 بر مروری 34و36و30و92مشاهده نشد. بیماری شدت با داریمعنی

 از استفاده با SARS-CoV-2 ژنوم تشخیص برای شده انجام مطالعات

 این هایمحدودیت از است. آمده 3 جدول در خون هاینمونه
 در خون نمونه به دسترسی عدم و هانمونه کم تعداد به توانمی مطالعه

 نمود. اشاره بستری بدو

 گیرینتیجه
 منظور به خون نمونه بودن نامناسب دهندهنشان مطالعه این نتایج

 بود. COVID-19 بیماری تشخیص

 قدردانی و تشکر
 مورخ 000032 )شماره تحقیقاتی طرح حاصل مقاله این

 علوم دانشگاه فناوری و تحقیقات معاونت مصوب (04/0/0322
 آموزشی مرکز کارکنان تمامی از وسیله بدین بود. گلستان پزشکی
 گردد.می سپاسگزاری گرگان شیرازی صیاد شهید درمانی
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