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Introduction Recurrent Spontaneous Abortion (RSA) is one of the most common complications 
in reproductive ages. Several factors such as genetic, anatomical, and endocrine disorders, 
infection, and environmental and immunological factors have been involved in RSA. In cases of 
abortions, whose reasons are known, the chance of success in pregnancy can be increased after 
the elimination of the defective factors; but, in women with a history RSA with an unknown 
reason, there is an imbalance in the regulatory mechanisms of immune cells, and even the 
pattern of immunological cells changes in these women. Actually, an inappropriate immune 
response is often associated with pregnancy loss. Immunologic factors involved in patients 
with RSA have gradually been identified, using diagnostic methods and several studies. The 
present study was conducted with the aim of reviewing RSA immunology and new findings 
in this field. In this study, more than 40 articles on immunologic factors involved in RSA were 
reviewed.
Conclusion Based on the current findings related to the immunology of pregnancy, due to the 
extensive role of the immunologic factors in this disorder, more accurate identification of the 
functional role of each immunologic factor becomes more important. Also, new therapeutic 
approaches will be addressed to the researchers in this field based on the changes in the function 
of immune system.  

A B S T R A C TA R T I C L E    I N F O

Article Type
Systematic Review

Authors
Roumandeh N.1 MSc, 
Zare A.* PhD, 
Saremi A.2 MD 

Keywords  Recurrent Spontaneous Abortion; Immunologic Factors; Immune System Phenomena 

Correspondence
Address: Sarem Women’s Hospi-
tal, Basij Square, Phase 3, Ekbatan 
Town, Tehran, Iran. Postal Code: 
1396956111
Phone: +98 (21) 44670888
Fax: +98 (21) 44670432
ahadzr@gmail.com

*Sarem Fertility & Infertility Re-
search Center (SAFIR), Sarem Wom-
en’s Hospital, Tehran, Iran 
1Sarem Cell Research Center (SCRC), 
Sarem Women’s Hospital, Tehran, 
Iran
2“Sarem Fertility & Infertility Re-
search Center (SAFIR)” and “Sarem 
Cell Research Center (SCRC)”, Sarem 
Women’s Hospital, Tehran, Iran

Article History
Received: March 5, 2017 
Accepted: June 25, 2017 
ePublished: August 15, 2018

How to cite this article
Roumandeh N, Zare A, Saremi A.  
Immunology of Recurrent Spont-
aneous Abortion. Sarem Journal 
of Reproductive Medicine. 2018; 
2(3):121-126.

Immunology of Recurrent Spontaneous Abortion

Sarem Journal of Reproductive Medicine. 2018;3(2):121-126

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25681385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14520206
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16820113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15906053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22380608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20613526
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25023688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23062611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25771397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17076678
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19842070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23558562
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20528832
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25864284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26057526
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23178269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16497970
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22364212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24695956
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20542739
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21926059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17911644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4156968/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26059084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4320706/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18071727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20335572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23533097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22196105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15363726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25128005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15514447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2859409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14652774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17845209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10221690
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68007155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68055633
http://www.daneshafarand.ir/index.php%0D


 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران نرگس رومنده ۱۲۲

                                                     یطب بارور دانشنامه صارم در

  خودی ایمونولوژی سقط مکرر خودبه
  

  MSc نرگس رومنده
 فوق تخصصی های بنیادی صارم، بیمارستان مولکولی و سلول-پژوهشکده سلولی
  صارم، تهران، ایران

  PhD *احد زارع 

صارم، تهران،  یفوق تخصص مارستانیصارم، ب یو نابارور یبارور قاتیمرکز تحق
  رانیا

  MD ابوطالب صارمی
و  یمولکول- یصارم" و "پژوهشکده سلول یو نابارور یبارور قاتی"مرکز تحق

  رانیصارم، تهران، ا یفوق تخصص مارستانیصارم"، ب یادیبن یها سلول
  

  چکيده
سنین جمله مشکلات متداول در  از (RSA) خودی سقط مکرر خودبه: مقدمه

باروری است. علل متعددی نظیر اختلالات ژنتیک، آناتومیک، اندوکرینولوژی، 
عفونت، عوامل محیطی و عوامل ایمونولوژیک در ایجاد این عارضه دخیل هستند. 

زا میدنبال رفع عامل آسیب شود، به هایی كه علت آنها تشخیص داده میدر سقط
های مكرر  سابقه سقط اما در افراد با ،توان شانس موفقیت بارداری را افزایش داد

های تنظیمی سلولمزخودی با علت نامشخص، حالت عدم تعادل در مكانی خودبه
های ایمونولوژیك در این افراد دچار های ایمنی وجود دارد و حتی الگوی سلول

شود. در حقیقت پاسخ ایمنی نامناسب اغلب با شکست بارداری همراه تغییر می
های تشخیصی و مطالعات متعدد، عوامل ایمونولوژیک استفاده از روشاست. با 

 با هدفتدریج شناسایی شده است. مطالعه حاضر، به RSAدخیل در بیماران 
های جدید در این زمینه  خودی و یافتهمروری بر ایمونولوژی سقط مكرر خودبه

ی ایمونولوژیك مقاله پیرامون فاكتورها ۴۰بیش از  این مطالعه،در  تدوین یافت.
  .قرار گرفتبررسی مورد خودی  دخیل در سقط مكرر خودبه

 دلیل های موجود مرتبط با ایمونولوژی بارداری، به طبق یافته گیری: نتیجه
چه بیشتر  گستردگی نقش فاكتورهای ایمونولوژیك در این عارضه، شناسایی هر

یابد. همچنین  میپیش اهمیت  از تر نقش عملكردی هر یك از آنها بیشو دقیق
پیش روی  ،راهكارهای درمانی جدیدی مبتنی بر تغییر در عملكرد سیستم ایمنی

  محققان در این عرصه خواهد گذاشت.
  ، پاسخ ایمنیخودی، عوامل ایمونولوژیك سقط مکرر خودبهها:  كلیدواژه
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  مقدمه
صورت سه یا بیش از سه سقط   ، به)RSA( خودی سقط مکرر خودبه

در  %٥شود که به میزان  بارداری تعریف می ٢٠مکرر قبل از هفته 
 مانند. عوامل متعددی [2 ,1]دهد های بارور رخ می زوج

ناتومیک، آهای کروموزومی، جفتی، ژنتیک،  ناهنجاری
عفونت، عوامل محیطی و ایمونولوژیک را در ایجاد اندوکرینولوژی، 

موارد علت آن ناشناخته  %٦٩ درکه  [3]دانند این عارضه دخیل می
و  )اتوایمیونخودایمن (شود. در این میان، فاکتورهای  گزارش می

سابقه سقط مکرر  . بیماران با[4]کنند الوایمیون نقش مهمی ایفا می
به سقط منجر شده و هیچ  هاهای آن کلیه بارداری، خودی خودبه

و بیمارانی که  بیماران با سقط مکرر اولیه .ای ندارند فرزند زنده
حداقل یک بارداری موفق دارند، بیماران با سقط مکرر ثانویه نامیده 

های ایمونولوژیک و پاسخ  مز. با توجه به اینکه مکانی[5]شوند می
بسزایی ایفا  ایمنی مناسب مادر به جنین در موفقیت بارداری نقش

تدریج  به RSAکند، عوامل ایمونولوژیک دخیل در بیماران  می
. بر این اساس اختلالات ایمونولوژیک همراه با ه استشناسایی شد

این عارضه به دو گروه فاکتورهای اتویمیون و الوایمیون تقسیم 
 شود.  می

لوژنیک از سوی سیستم ایمنی مادر مورد آ طی بارداری، جنین نیمه
که اگر ایمنی پیوند حاکم شود،  صورتی گیرد. در جم قرار نمیتها

های متمادی،  سال درشود.  جنین توسط سیستم ایمنی مادر رد می
. است  اساس مولکولی سازگاری یا رد پیوند مورد مطالعه قرار گرفته

های کمپلکس سازگاری بافتی اصلی  هایی که توسط ژن مولکول (MHC) کننده در موفقیت  امل اصلی تنظیمعنوان ع شوند، به کد می
بیگانه جنین  . پیوند نیمه[6]اند ه یا عدم موفقیت پیوند شناسایی شد

 و در سطح تماس مادر ،های حفاظتی متعدد مزسبب وجود مکانی ه ب
 .شود جنین طی بارداری حفظ می

شده  دنبال ایجاد التهاب کنترل  بارداری از دیدگاه ایمونولوژیک به
. [7]دهد این دوره رخ می درگزینی و تولرانس ایمنی  طی لانه

حفظ جنین از سیستم ایمنی مادر وجود  برایفاکتورهای مهمی 
دارد. این در حالی است که پاسخ ایمونولوژیک نامناسب در مراحل 

 د.شو یند و سقط میآمختلف بارداری منجر به شکست این فر
یرامون فاکتورهای ایمونولوژیک مقاله پ ٤٠در این مطالعه بیش از 

خودی مطالعه و بررسی شده است. با  دخیل در سقط مکرر خودبه
ه در زمینه ایمونولوژی سقط مکرر گرفت توجه به مطالعات صورت

اند که در  خودی، فاکتورهای متعددی در این عارضه دخیل خودبه
  .مپردازی به آنها می ذیل

  
  فاکتورهای اتوایمیون

اتوایمیون، در پی ایجاد پاسخ سیستم ایمنی مادر فاکتورهای 
شوند. این عوامل سبب  های خودی او تولید می ژن نسبت به آنتی

نتیجه ایجاد پاسخ ایمونولوژیک مادر  شکست تحمل به خود و در
. [8]استخودی  مکرر خودبه های سقط %٣٠ عاملبه جنین شده که 

بادی  ید آنتیفسفولیپ آنتی مانندهای متعددی  بادی اتوآنتی (APA)بادی ضدهسته  ، آنتی(ANA)ید ئبادی ضدتیرو ، آنتی (ATA)بادی  آنتی و ٤-ن پروکسی ردوکسینئیبادی ضدپروت ، آنتی
افزایش پاسخ سیستم  موجبتوانند  های اندوتلیال می ضدسلول

توسط  ها در بارداری نرمال بادی ایمنی مادر شوند. ترشح این اتوآنتی
با شناسایی  ها سلولاین شود.  مهار می ،NK های سلول
  Bفعالیت سلولاز توسط گیرنده مهاری خود،   HLA-Gمولکول

 .[4]ندنک می جلوگیریها  بادی برای ترشح اتوآنتی
   (APA) فسفولیپید بادی آنتی آنتی

مین در آ اتانول فسفاتیدیل و آنتیسرین    فسفاتیدیل ، آنتی(ACA) نکاردیولیپی بادی ضدفسفولیپیدهای مختلف نظیر آنتی انواع آنتی
خودی یافت شده است. این گروه از  زنان با سقط مکرر خودبه

های تروفوبلاست، تغییر در  ها با اثر مستقیم بر سلول بادی آنتی
های ایمنی دسیدوا، افزایش بیان و ترشح  الگوی سایتوکاینی سلول

سازی  ال، فعTNFو  IL ،1-IL-6التهابی نظیر  های پیش سایتوکاین
. [9]در رد جنین دخالت دارند ،و تخریب جفت NK های سلول

را  RSAوارد م %١٥تا  %٢ (APS) بادی ضدفسفولیپید سندروم آنتی
 .گیرد بر می در

   (ANA)بادی ضدهسته  آنتی
های خودایمن نظیر لوپوس و نیز در  ها در بیماری بادی این آنتی

ها به معنی  بادی علیه هیستون د. آنتینشو افراد سالم دیده می
است، اما مکانیزم دقیق عملکرد  DNAپاسخ ایمنی مادر علیه  ANA درستی شناسایی نشده است. میزان  در رد جنین هنوز به ANA [10]در زنان با سقط مکرر با علت نامشخص شیوع بالایی دارد.  

   (ATA)ید ئبادی ضدتیرو آنتی
ترین  یدپراکسیداز یا تیروگلوبولین، شایعئبادی علیه تیرو اتوآنتی

زنان باردار سالم مشاهده  %٢٠% تا ٥خودایمنی است که در حدود 
بادی ضدتیروگلوبولین و  شود. سطوح بالای آنتی می
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در  یدپراکسیداز با افزایش تعداد سقط همراه است و تقریباً ئتیرو
بادی  نتیاند برای یک یا هر دو آ را تجربه کرده RSAزنانی که  %٣١

طور  های مذکور به بادی بنابراین میزان آنتی ،مثبت خواهد بود
 .[11]گیرد معمول برای این بیماران مورد ارزیابی قرار می

   ٤بادی ضدپروکسی ردوکسین آنتی
 ،های جنینی نئیبادی ضدپروت آنتی های اخیر، اتو با توجه به یافته

در بیماران دارای اکسیدانی دارند  که فعالیت آنتی Prx4خصوص  هب
 .شوند خودی یافت می سابقه سقط مکرر خودبه

  
  فاکتورهای الوایمیون

های الوایمیون بیانگر پاسخ ایمونولوژیک مادر در برابر  مکانیزم
لوژنیک است. موفقیت بارداری به میزان زیادی با جفت آجنین 

کند. توانایی  عنوان سد ایمونولوژیک عمل می مرتبط است که به
حفاظت از سیستم ایمنی مادر،  منظور بهای تروفوبلاست ه سلول
اما  ،توجه قرار گرفت ژنیک آن مورد خاطر طبیعت غیرآنتی ابتدا به

بر سطح  (HLA)های سازگاری بافتی  ژن با توجه به بیان برخی آنتی
ها، فاکتورهای الوایمیون برای حفظ تولرانس  این سلول

 .[4]ودایمونولوژیک مادر مورد نیاز خواهند ب
   ها بادی الوآنتی
عنوان  پدری را به HLA ،سیستم ایمنی مادر ،یند بارداریآطی فر
های  بادی بیان الوآنتیموجب القای ژن بیگانه تلقی نموده و  آنتی

به توان  ها می بادی جمله این آنتی ازشود،  میمختلفی 
نمود  اشاره APCAو  MLR-Bf، Ab2 های بلوکان شامل بادی آنتی

پاسخ ایمنی سایتوتوکسیک مادری در برابر که جنین را پوشانده و 
منجر  RSAتواند به  ها می بادی کاهش این آنتیکند.  میمحافظت 

 HLAهای  ژن مادری با آنتی HLA. همچنین افزایش تشابه [4]شود
های بلوکان توسط سیستم ایمنی مادر را  بادی پدری، تولید آنتی

ها  بادی کند. در مطالعات متعددی کاهش سطح این آنتی مهار می
 .در مقایسه با زنان نرمال نشان داده شده است RSAدر زنان با 

ها را روی سلول  ژن های الوآنتی گیرنده، HLA ،Ab2بادی ضد آنتی T های  ار پاسخ الوایمیون سلولمادر شناسایی و سبب مهT  مادری
در  %٨٢نیز به میزان  MLR-Bf. فاکتور شود طی بارداری نرمال می

یافت شده است. میزان  RSAدر بیماران  ١٠% وزنان باردار نرمال 
تدریج کاهش  ماهه اول بارداری حداکثر و به بادی در سه این آنتی

یابد  وجهی کاهش میطور قابل ت به RSAبادی در  یابد. این آنتی می
، MLR-Bf. تولید [4]دهد که نقش آن را در حفظ بارداری نشان می

تروفوبلاست  ژن واکنشگر متقاطع لنفوسیت نتیجه حضور آنتی در (TLX) های  دهد که در اسپرم وجود دارد و دارای شاخص رخ می
ژن  های آنتی توپ و اپی HLAهای  ژنیک مشترک با مولکول آنتی

های  بادی ها، آنتی ژن ت. در پاسخ به این آنتیتروفوبلاست اس
در سطح  Fcشوند که به گیرنده  ساخته می IgGبلوکان از کلاس 

ترتیب جنین را از   های تروفوبلاست اتصال یافته و بدین سلول
د. در اکثریت موارد ننمای های ایمنی مادر حفظ می حمله سلول

-MLRخودی، سطح پایین  بیماران دارای سابقه سقط مکرر خودبه Bf علت  تواند به بادی می شود. کاهش سطح این آنتی گزارش می
زوجین باشد که به پاسخ ایمنی ضعیف  HLAافزایش سازگاری 

 .[12]شود منجر می
   فعالیت سلول

های  تحت تاثیر سایتوکاین NK های فعالیت، بلوغ و تکثیر سلول
 IFNγ (Interferon -γ) و IL،18-IL  ،15-IL-2جمله  متعدد از

شده در  فعال  NKهای ترتیب بررسی سلول یابد. به این افزایش می

را نشان  Th1خون محیطی افزایش گرایش به سمت ایمنی نوع 
را برای ترشح  Th1 های ، سلولNK های دهد. سلول می

کنند. همچنین  های توکسیک تروفوبلاست، فعال می سایتوکاین
تغییر  Th1تحت تاثیر الگوی سایتوکاینی  NKفعالیت سلول 

نقش مهمی در دفاع و تنظیم  NKهای  رو سلول این . ازکند می
فعالیت بالای این  ،ها ایمونولوژیک بارداری دارند و در بررسی

که فعالیت  حالی در ،مشاهده شده است RSAها در زنان با  سلول
توجهی  بلطور قا اوایل بارداری بهدر خون محیطی  NK های سلول

ماهه سوم بارداری  در مقایسه با حالت غیربارداری و نیز در سه
دهد که درصد  ها نشان می . یافته[13]یابد نرمال، کاهش می

در مقایسه با زنان  RSAمحیطی در بیماران خون   NKهای سلول
. همچنین نسبت [14]طور قابل توجهی بالاتر است سالم به
این بیماران در مقایسه با  ر خون محیطید  uNK/pNKهای سلول

 .[8]تر است زنان سالم پایین
  Th1/Th2 های تعادل سلول

جنینی زنان دارای سابقه و فاصل مادر  در حد Th1حضور  اساساً  RSAهای  ، با افزایش تولید سایتوکاینTh1  و پاسخ التهابی همراه
در سقط مکرر مشاهده شده است.  Th1ایمنی نوع  بیشتراست و 

 RSAدر بیماران  Th1/Th2های  همچنین نسبت سایتوکاین
داده  نشان بیشترطور قابل توجهی در مقایسه با زنان باردار سالم  به
التهابی  های پیش با تولید سایتوکاین Th1های  . سلول[15]شود می 2-IL ،TNF  وIFNγ ه منجر بکه  کنند می، پاسخ التهابی ایجاد
نیز در  IL-12شود. سطح بالای  های تروفوبلاست می سلول مرگ RSA های نوع  شود که ترشح سایتوکاین مشاهده میTh1  را القا و

که در رد جنین نقش  کردهرا مهار  Th2های نوع  ترشح سایتوکاین
و کاهش میزان  Th1 های بنابراین افزایش تعداد سلول .دارد
اما با توجه به  .[4]ی داردنقش بسزای RSAدر   Th2های سلول
در سقط مکرر  Th2نوع  بودن های اخیر مبنی بر غالب گزارش
در کنترل پاسخ  Tregو  Th17های  خودی و نقش سلول خودبه Th1  وTh2های  ، تعادل میان سلولTh1/Th2  به سمت بررسی

سوق پیدا کرده  Tregو  Th1/Th2/Th17الگوی سلولی 
 .[16]است

   ها سایتوکاین
کنند.  ها نقش اساسی در همه مراحل بارداری ایفا می سایتوکاین

عنوان شرط  به Th1/Th2های  مدل دقیق عدم تعادل میان سلول
 شده های ترشح لازم در ایجاد سقط مکرر از طریق بررسی سایتوکاین

ها  شده است. سایتوکاین مطرح NK های و نیز سلول T های سلول
تغییر  که دهد العات نشان میعملکردهای متفاوتی دارند و مط

دخیل است.  RSAدر  Th1 های به سمت سلول Th1/Th2تعادل 
با تولید  Th17 های نکه سلولآسبب  افزون بر این به

در القای التهاب و رد الوگرافت با  IL-17هایی نظیر  سایتوکاین
های  کنند، بررسی سایتوکاین هی میهمرا  Th1های سلول
 .نیز اهمیت یافته است Th17های از سلول شده ترشح

، TNFαشامل  Th1 های از سلول شده های ترشح سایتوکاین TNFβ ،IFNγ  2و-IL سیب آطور مستقیم به جفت  توانند به می
های ایمنی  سازی سلول غیرمستقیم از طریق فعال صورت بهیا  بزنند

تواند با ایجاد نکروز در رویان و  می TNFα. فاکتور اصلی عمل کنند
 موجب IFNγ. عامل دفع جنین شودموجب یش انقباض رحم افزا

های  شود که برای تمایز و رشد سلول می GM-CSFمهار ترشح 
 GM-CSFبارداری نرمال اهمیت دارد و عدم ترشح  درتروفوبلاست 

از  شده های ترشح منجر شود. سایتوکاین RSAتواند به  می
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                                                     یطب بارور دانشنامه صارم در

. اینترلوکین [4]است IL-13و  IL ،5-IL-4شامل  Th2 های سلول 4-IL های سلول موجب مهار تواند می Th1 تحریک و  و ماکروفاژها
و مانع رد جنین شود. این  B های بادی توسط سلول تولید آنتی

نقش  IL-2و  TNFα ،IFNγواسطه مهار تولید  سایتوکاین به
گونه که کاهش   کند. همان مهمی در ایمونولوژی بارداری ایفا می

در مقایسه با زنانی که بارداری  ،RSAنان این سایتوکاین در ز
عنوان  نیز بهIL-5 ، اند، نشان داده شده است طبیعی را تجربه کرده

 ،IL-13کند. اینترلوکین  مییک سایتوکاین ضدالتهابی عمل 
های آن مشابه  سایتوکاین ضدالتهابی است که بسیاری از فعالیت 4-IL روفوبلاست است و در تکامل طبیعی جفت و تنظیم تهاجم ت

، توسط IL-17 . اینترلوکین[17]ماه اول بارداری نقش دارد  در سه
در خون  +TCD4های  ترشح شده که سلول Th17های  سلول

محیطی و دسیدوا هستند و بیان مدیاتورهای التهابی را القا 
به  . این سایتوکاین خاصیت پلیوتروپیک دارد که منجر[18]کند می

نهایت  التهابی و در های پیش و کموکاینها  القای بیان سایتوکاین
دهد سطح این  . مطالعات اخیر نشان می[19]شود تخریب بافت می

در مقایسه با زنان سالم به میزان قابل  RSAسایتوکاین در زنان 
عنوان یک  نیز به IL-10. اینترلوکین [20]یابد توجهی افزایش می

ترشح  Tregهای  سایتوکاین ضدالتهابی و مهاری توسط سلول
با کاهش فعالیت ماکروفاژهای رحمی طی بارداری و و شود  می

، در Th2های ایمنی موضع بارداری به سمت  انحراف پاسخ
کند و در کنترل  ایمونوبیولوژی بارداری نقش مهمی ایفا می

 T های از سلول شده ترشحعنوان سایتوکاین مهاری  به TGFβهای ایمنی ذاتی و ایمنی سلولی دخیل است. همچنین  واکنش
های ایمنی و  کنترل پاسخ درتنظیمی از طریق اعمال مهاری خود، 

گزینی  ، لانهTh17های  توسط سلول IL-17التهابی، مهار ترشح 
بلاستوسیت، تکامل جفت، کنترل تهاجم تروفوبلاست و تشکیل 

 .[19]رویان نقش بسزایی دارد
   Treg (T regulatory)های سلول

توسط  Th17و  Th1 ،Th2اجرایی نظیر  T های فعالیت سلول
ها در حفظ تولرانس  این سلول ،شود تنظیم می Tregهای  سلول

 T های ، سطح پایینی از سلولRSAبارداری نقش دارند. بیماران با 
تنظیمی در گردش را طی بارداری و نیز پس از سقط دارند. این 

عکس در خون و دسیدوا رابطه  Th17 های کاهش با افزایش سلول
، توانایی مهار RSAدر زنان با  Tregهای  سلولدر دارد. همچنین 

. بنابراین نقص در [21 ,19]کاهش یافته است Th17های  سلول
خودی  در ایجاد سقط مکرر خودبه Treg های میزان عملکرد سلول

را  TCD4+ CD25+های  دسیدوا و خون محیطی، سلول +TCD4+ CD25های . سلول[22]باشدی داشته تواند نقش تاثیرگذار می
رگی  کنند. حضور ایمونوگلوبولین درون پاسخ (انرژیک) و مهار می بی

انسان در محیط کشت،  +CD4+ CD25تنظیمی  T های با سلول
را افزایش  IL-10و  Foxp3 ،TGF-βطور قابل توجهی بیان  به
اد و عملکرد های موجود، کاهش تعد . براساس یافته[23]دهد می

می در زنان با این عارضه، شکست بارداری تنظی  Tهای ناقص سلول
 را در پی خواهد داشت.

  
  خودی های رایج بیماران سقط مکرر خودبه نادرم

 به RSAصورت تجربی برای بیماران  های متعددی به ناتاکنون درم
سپیرین، آهای دارویی نظیر  ناتوان به درم رفته است که می کار 

های  نایدها و همچنین درمئاسترو ،هپارین، پروژسترون

، IVIGوریدی یا  جمله تزریق ایمونوگلوبولین داخل ایمونولوژیک از
 .[24]کردتراپی اشاره  و لنفوسیت G-CSF، TNF-αآنتی

  

  های دارویی نادرم
های مکرر با  های اولیه برای سقط ناجمله درم درمان با هپارین از

اختلالات ترومبوفیلیک با  دلیل آن که بهعلل ترومبوفیلیک است. 
هپارین توانایی  ،افزایش سقط مکرر در اوایل بارداری همراه است

گزینی و تشکیل جفت، عملکرد ضدالتهابی  ای برای بهبود لانه بالقوه
بارداری برای مادر و  دردارد و مصرف آن  گری ایمنی و میانجی

اما میزان موفقیت  ،[25]یبی در پی نخواهد داشتسآجنین 
نتیجه  خودی در کارگیری هپارین در درمان سقط مکرر خودبه به

سو نقش   برانگیز است. از یک مشکلات انعقادی همچنان بحث
درستی مشخص نشده است و  عامل ضدانعقادی در این بیماران به

 برایالینی های ب زماییآاز سوی دیگر تعداد بیمارانی که در کار
شوند، کافی نبوده و تعداد  بررسی اثر این مداخله وارد مطالعه می

بیشتری نمونه نیاز است تا گزارش صحیحی از نتایج حاصل ارایه 
 RSAهای درمانی متعددی برای بیماران دارای سابقه  . راه[26]شود

مورد ارزیابی قرار گرفته است. اکثر این موارد روی استفاده از 
سپیرین یا آتنهایی یا در ترکیب با پردنیزولون،  هپارین به

  .[27]اند پروژسترون تمرکز یافته
تواند در  عنوان داروی ضدانعقاد می سپیرین نیز بهآهمانند هپارین، 

های اخیر  افتهاما ی، کار رود  با علل ترومبوفیلیک به RSAدرمان 
تنهایی یا در ترکیب با  سپیرین بهآدهد که درمان با  نشان می

ثر نبوده و وبا علت ناشناخته م RSAهپارین در درمان بیماران 
 .[28]دهد میزان تولد نوزاد زنده را افزایش نمی

  به RSAیدی بیماران ئعنوان درمان استرو یدها که بهئگلوکوکورتیکو
لتهاب و مهار فعالیت انواع مختلف روند در کاهش ا کار می
نقش داشته و این ویژگی را  T های جمله سلول های ایمنی از سلول
 NF-κBبرداری  نتیجه اتصال به گیرنده خود و مهار فاکتور نسخه در
همراه هپارین و  . همچنین مصرف همزمان پردنیزولون بهرنددا
مهار دلیل  به سپیرین با دوز کم در درمان این بیماران، احتمالاً آ

 .[24]ثر واقع شودوتواند م ، میNK های کشندگی سلول
  

عنوان دارو در درمان  عنوان هورمون مهم بارداری و به پروژسترون به
رود. با توجه به نقش  کار می  به RSAبیماران دارای سابقه 

حفظ بارداری با  منظور بهپروژسترون در تنظیم مدیاتورهای التهابی 
های  التهابی و افزایش سایتوکاین های پیش کاهش سایتوکاین

و بررسی اثر آن بر  باشدثر وتواند دارویی م می ، این داروضدالتهابی
خودی را نشان  این بیماران، کاهش میزان سقط مکرر خودبه

های بالینی متعدد با حجم نمونه بیشتر  زماییآاما کار ،[29]دهد می
  ت.نیاز اس، مورد مدهآ دست یل نتایج بهبرای تکم

  

  G-CSFهای ایمونولوژیک  نادرم
  

عضوی از خانواده سایتوکاینی فاکتورهای محرک  G-CSFفاکتور 
های دسیدوا و جفت ترشح  کلنی است که طی بارداری توسط سلول

دهد. با  گزینی را افزایش می شود و غلظت بالای آن احتمال لانه می
شود،  ثر در رشد جنین محسوب میوسایتوکاینی متوجه به اینکه 

رود.  کار می  به RSAبه  عنوان هدفی برای درمان بیماران مبتلا به
اثر این سایتوکاین در میزان موفقیت  ،نتایج حاصل از بررسی

، نشان بیماران کاهش میزان سقط را پس از درمانو بارداری 
نقش اساسی در تهاجم تروفوبلاست و  TNF-α. فاکتور دهد می

رحمی و  NKهای  توسط سلول وکند  تکامل جنین ایفا می
  .[30]شود های تروفوبلاست تولید و ترشح می سلول
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بادی  فسفولیپید آنتی های درمانی سندروم آنتی یکی از روش IVIG   (IVIG)وریدی  ایمونیزاسیون غیرفعال با ایمونوگلوبولین داخل
انسانی  IgGواقع  که دراست  RSAو بیماران دارای سابقه 

. با مده از ترکیب چندین پلاسمای خون افراد نرمال استآ دست به
دنبال  خودی ممکن است به که سقط مکرر خودبهتوجه به این

پاسخ سایتوکاینی یا  مانندهای ایمونولوژیک یا التهابی نابجا  پاسخ
ثر وتواند در درمان این عارضه م می IVIG ،خ دهدخودایمنی ر

های  بادی اتوآنتی ندقادر IVIGهای موجود در  بادی . آنتی[31]باشد
های  ها گیرنده بادی علاوه، این آنتی . بهرا خنثی کنندرسان  سیبآ Fcγ های های اندوتلیال، سلول را بر سطح سلول B و سلول NK 

بادی و  ، تولید آنتیB سلول طریق عملکرد  کنند و بدین مهار می
های  اما یافته .[30]دهند را کاهش می NKفعالیت کشندگی سلول 
 IVIGزمایی بالینی در زمینه بررسی اثربخشی آمربوط به چندین کار

صورت یک مطالعه مرور  ، بهRSAدر درمان بیماران دارای سابقه 
دهد میزان بارداری  سیستماتیک گزارش شده است که نشان می

در مقایسه با گروه  IVIGدنبال تزریق  فق و تولد نوزاد زنده بهمو
افزایش قابل توجهی نداشته  "اند که دارونما دریافت کرده"کنترل 
 .[32]است

  تراپی لنفوسیت
یا درمان  (PLI)های پدری  ایمونیزاسیون توسط لکوسیت

طور گسترده برای درمان سقط مکرر  به (LIT)لنفوسیتی 
رود و درمان فرعی برای  کار می  علت الوایمیون بهخودی با  خودبه

. [33]است (IVIG)وریدی  این بیماران تزریق ایمونوگلوبولین داخل
های پدری و پاسخ  ژن که شناسایی ایمونولوژیک آنتی نجاییآاز 

لوژنیک ضروری است، لذا آ ایمنی مناسب برای حفظ جنین نیمه
منظور تحریک   شخص به های پدری یا سوم تراپی با سلول لنفوسیت

کار   های پدری به ژن پاسخ ایمنی اختصاصی مادر به الوآنتی
ایمونوتراپی اغلب با  یلادیم ١٩٨٠. در اوایل دهه [12]رود می

های بالینی متعددی  زماییآلوژن انجام شده و کارآهای  لنفوسیت
زمایی بالینی آاست. اولین کار گرفتهدر این زمینه صورت 

در زنان  آنهاو همکاران انجام شد.  مووبریط شده توس تصادفی
های خود  تحت درمان لنفوسیتی نسبت به بیمارانی که با لنفوسیت

 .[34]موفقیت بالاتری دست یافتند به دایمونیزه شده بودن
 RSAبیماران دارای سابقه  LITافزایش بهبود نتیجه بارداری بعد از 

اما مشاهدات ، [35]در بسیاری از مطالعات گزارش شده است
متضادی حاکی از عدم موفقیت این شیوه درمانی بوده و لذا میزان 

همین امر باعث شده است . اثربخشی آن همچنان مورد تردید است
 ، با انجام این درمان در این کشور(FDA)مریکا آاداره غذا و داروی 

  .[33]مخالفت کند
اسایی نشده طور کامل شن تراپی هنوز به های دقیق لنفوسیت مکانیزم

است، اما مطالعات اولیه در مورد این شیوه درمانی تشابه 
دهد  ها نشان می . یافتهکند بررسی میزوجین را  HLAهای  ژن آنتی

همسرشان  HLAبا  RSAزنان دارای سابقه  HLAکه تشابه بالای 
نتیجه رد جنین  های بلوکان و در بادی سبب کاهش تولید آنتی

تراپی ممکن است  ن معتقدند لنفوسیت. برخی محققا[36]شود می
و سبب افزایش پاسخ ایمنی مادر و  کردهعنوان ایمونوژن عمل  به

های متعدد شود که در تنظیم ایمونولوژیک و  بادی القای تولید آنتی
نتیجه ایمونوتراپی با  ها در بادی . الوآنتی[35]حفظ بارداری نقش دارد

های  ژن توانند آنتی شوند که می های همسر تولید می لنفوسیت HLA های پدری را پوشانده و آنها را از حمله سلول T  مادری حفظ
دنبال این نوع درمان تولید  نیز به TCRبادی ضد نمایند. آنتی

اتصال یافته و پاسخ ایمنی  TCRطور اختصاصی به  شود که به می
بنابراین اثرات سودمند این  .[37]کند لیه جنین را مهار میمادر ع
های متعدد معطوف شد که  بادی یند در ابتدا به القای آنتیآفر

گزینی و  های رد ایمونولوژیک جنین را مهار نموده و به لانه مکانیزم
  .کند رشد جنین کمک می

اثرات مفید درمان لنفوسیتی شامل مهار اختصاصی و همچنین 
که پاسخ  IL-2، کاهش سطح گیرنده T های صاصی سلولغیراخت

و  NK دهد، کاهش فعالیت سلول سوق می Th2ایمنی را به نوع 
اما همچنان میزان اثربخشی این  ،مهار عمل کشندگی آنها است

  .خودی مورد تردید است شیوه درمانی در درمان سقط مکرر خودبه
  

 گیری نتیجه
 %٥٠در  خودی تقریباً  خودبهکه علت سقط مکرر  با توجه به این

در این موارد عوامل ایمونولوژیک را  ،موارد شناخته نشده است
های متعددی پیرامون نقش فاکتورهای  دخیل دانسته و یافته

های  نااست. همچنین درم دست آمده  بهایمونولوژیک 
این  خودی رو به گسترش است. بر ایمونولوژیک سقط مکرر خودبه

چه بیشتر نقش فاکتورهای  ررسی هرشناسایی و ب ،اساس
   دارد.خودی اهمیت بسزایی  ایمونولوژیک در سقط مکرر خودبه
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