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After implantation, the maternal immune system must tolerate the semi-allogeneic 

embryo for approximately 280 days of human pregnancy. Regulation and adaptation of 

the immune system is critical during this period, and any disorder in the balance of the 

immune system leads to reproductive disorders such as recurrent pregnancy loss. 

Studies show that immunotherapy plays an important role in improving complications 

caused by the immune system, including recurrent pregnancy loss, and is used as a 

critical treatment factor of recurrent miscarriage. Various immunomodulatory agents, 

namely, corticosteroids, tacrolimus, aspirin and heparin and cyclosporins, intravenous 

immunoglobulins, intralipids, etc., prevent maternal immune system attack to the semi-

allogeneic fetus and production and proliferation of cytokines And harmful cells for 

pregnancy by exerting anti-inflammatory and immunomodulatory effects with different 

mechanisms. Also, factors such as G-CSF and GM-CSF have a positive effect on the 

pregnancy process by recruitment and differentiated leukocytes in the placenta tissue 

and also helping the placenta grow better. This review examines the types of 

immunotherapies commonly used in the treatment of recurrent miscarriage and future 

treatments being developed. 
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 در درمان سقط مکرر  ی مونوتراپینقش ا 

 

 * 1ی، حامد محمد1سارا رسول پناه

 ران یالبرز، کرج، ا  يدانشگاه علوم پزشك ريرواگيغ قاتيمرکز تحق 1

 

 چکيده

  با  یرا تقر  کي آلوژن   مهين   نيجن  دیبا مادر    يمنیا   ستميس  ،ينیگزپس از لانه

باردار  280در طول   از    ستم يو انطباق س  ميانسان تحمل کند. تنظ  ی روز 

ا   يمنیا ناهماهنگ  ياتيدوره ح  نیدر   ستميدر تعادل س  ياست و  هرگونه 

  لعات . مطا شوديمانند سقط مكرر م  يمثل  دي منجر به اختلالات تول  ،يمنیا

م ا   دهندينشان  باردار  يمونوتراپیکه  بهبود عوارض  از اختلال    يناش  یدر 

عامل    کی ن  دارد و به عنوا   ياز جمله سقط مكرر نقش مهم  يمنیا  ستميس

کننده    لی. عوامل مختلف تعد روديدر درمان سقط مكرر به کار م  یديکل

  ن یار و هپ  نی آسپر  موس، يتاکرول  دها، يكواستروئ يمانند کورت  يمنیا  ستميس

  ره يو غ  دها يپينترالیا   ، یدیداخل ور   ی هانيمونوگلوبولی ا  ها، نیكلوسپور يو س

 ستميکننده س  لیو تعد  يمتفاوت با اعمال اثرات ضدالتهاب   یهاسميبا مكان 

و حمله    یمضر بر باردار  یهاو سلول  هانیتوکا یسا   ريو تكث  د ياز تول  يمنیا

  ن ي. همچنکننديم  ی ريجلوگ  کي آلوژن   مه ين   نيمادر به جن  يمنیا  ستميس

ا  GM-CSFو    G-CSFمانند    یيفاکتورها  و  جذب  در    زیتما   جادی با 

همچن  ها تيلكوس و  جفت  بافت  جفت   ن يدر  بهتر  رشد  به    ر يتاث  کمک 

باردار  يمثبت روند  اگذارنديم  یبر  مرور  ن ی .  بررس  ی مطالعه  انواع    ي به 

  عه در حال توس   یهادر درمان سقط مكرر و درمان  ج یرا   یها  ي مونوتراپیا

 .پردازديم ندهیدر آ

 

ا  ا:هواژه   کليد مكرر؛    ن ي مونوگلوبولی ا  د؛ يكواستروئ يکورت  ؛يمونوتراپی سقط 

 . وتايكروب يم ؛یدی داخل ور

 1402/ 02/02: تتاریخ دریاف 

 18/03/1402 تاریخ پذیرش:

تحق؛    محمدیحامد  :  مسئول  ه سندنوی* علوم    ريرواگيغ  قاتيمرکز  دانشگاه 

 .رانیالبرز، کرج، ا يپزشك

 

 مقدمه 
است و    رمنتظره ياست، اما اغلب غ  یعارضه باردار  نی تر  ع یشا   نيسقط جن

غ  رانگر ی و  تواند يم جن  .[1]باشد    ح ي توض  رقابل يو    ک یعنوان    به   ن يسقط 

  دهد، يرخ م  ی باردار  24از هفته    ش يکه در پ  یباردار  یسقط خود به خود

  تواند يم  ای مجزا باشد    دادیرو   کی  تواند يم  نيسقط جن    .[2]  شوديم  فیتعر

  1  ،یباردار  6تا    5شده است که از هر    رفتهیپذ  يمكررا رخ دهد. به طور کل

درصد از    2تا    1(  RPLاما سقط مكرر )  شود،يختم م  نيمورد به سقط جن

( ،  WHO)يسازمان بهداشت جهان   .[4و 3]   دهديقرار م  ر يزوج ها را تحت تاث

  ی باردار 20 هفته از  قبل ≥ 3به تعداد   يسقط مكرر را به عنوان سقط متوال

حال  کند،يم  ف یتعر آمر  يدر  انجمن  مثل    ديتول  يپزشك  یيكا یکه 

(ASRM  )2  با شواهد بار سقط    ی باردار  ينيبال، سقط مكرر را پس از دو 

سونوگراف باردار  کی ستوپاتولوژيه  ای  ي)شواهد  تعر یاز    . [6و5]  کنديم  فی( 

فرد    ه يولاست. در نوع ا  ه یو ثانو   هيسقط مكرر شامل دو نوع سقط مكرر اول

داشته است،    ي سقط متوال  ن یداشته باشد، چند  يموفق  ی باردار  نكه یبدون ا 

ثانو  نوع  در  از    ي متوال  ی هاسقط  ه،ی اما  آغاز    ی باردار  ک یپس  موفق 

شامل    ی هر باردار  .[7] همراه است    ی بدتر  يآگهشيبا پ  ه ي. نوع اولشونديم

شده    یبازسازآندومتر تازه    کیو    يكيمنحصر به فرد از نظر ژنت  نيجن  کی

زنان متفاوت باشد، اما    ن يممكن است ب   ی انهيزم  ی هااست. اگرچه محرک

شروع سقط    یبرا  يخاص  ک یژ پاتولو  ی هاسميکه مكان   شودياحتمال داده م

ا برا  سکیر   نی چند  نهيزم  نی با هم همراه شوند. در  سقط مكرر    یفاکتور 

سندرم    ، يقبل  ن يشده است که شامل، سن مادر، تعداد سقط جن  یي شناسا 

ناهنجار  یمادرزاد  یارناهنج  د،يپيفسفول  يآنت رحم(،  )سپتوم    ی هایرحم 

)م  ياکتساب  اندومتر   يچسبندگ  ای   پ يپول  وم،يرحم  و    تیرحم(،  مزمن 

  ي عيطب  ريغ  یهاپيوتیکار   د،يروئ يت  یکم کار  دوا،يدس  لياختلال در تشك

زندگBMI> 30 kg/m2)  يچاق  ن،ی والد سبک  )استرس،    ي(،  پرخطر 

  سک یر  چ يحال، ه  نی ، با ا  [9و8]الكل( هستند    ادی و مصرف ز  دن يکش  گار يس

جن  یبرا  یفاکتور ب   نيسقط  شناسا   50از    شي در  زنان  نشده    یيدرصد 

 صيتشخ  یبرا  يقطع  يشگاهیآزما  اريمع  چيکه ه  یياز آنجا     .[11و 10]ست  ا

جن س  ي ناش  نيسقط  ا   ي منیا  ستمياز  ندارد،  در    ي مونوتراپیوجود  معمولا  

ه  ي ماران يب  د  چ يکه  مشخص  م  یبرا  ی گریعلت  استفاده  سقط  ندارند  كرر 

اشوديم جن  ی برا  ي درمان   كردیرو  ن ی .  سقط  عوامل    ي ناش  نيافتراق  از 

 . شوديسقط استفاده م  يعلل احتمال ر یاز سا   کیمونولوژ یا

سقط مكرر شامل،    يعلل احتمال  ر یرد کردن سا  یبرا  يصيتشخ  یارهايمع

کار1) )  يعيطب  پی وتای (  والد،  دو  طب2هر  گلوکز  تحمل  تست  (  3)  ،يعي( 

سه    ياز رحم، سونوگراف  يرنگ  یرحم که توسط عكس بردار  يعيحفره طب

داد  يستروسكوپيه  ای   ، یبعد )نشان  است،  شده  طب4ه  عملكرد    ي عي( 

پرولاکت5)  د،يروئ يت سطح  )   يعيطب  ن ي(  و  آنت6سرم  ضد    یباد  ي( 

جنباشديم .[12و7] 3  (aPL)يمنف  یديپيفسفول سقط  سابقه  در    ني. 

ب   یبعد  یهایباردار خطر  پ  یشتريبا  دوران  زا  شيدر  زا   مان یاز    مان یو 

است   اخ    .[14و 13] همراه  داده  ر يمطالعات  قبلنشان  سقط  هر  که    ي اند 

مهم است    ن یبنابرا     .[15]  دهد يم  هش درصد کا  24را تا    یي زااحتمال زنده

را که ممكن است در    يو زنان   ميکه ما علل وقوع سقط مكرر را درک کن 

جن سقط  خطر  شناسا   نيمعرض  به      .[16]  ميکن  یيباشند،  حاضر  مطالعه 

  قات يهبرد تحقرا  نیپردازد تا بهتر   يسقط مكرر م  يمونوتراپیانواع ا   يبررس

 .کند  رائهزنان با سقط مكرر ا یو درمان را برا

 
1Recurrent pregnancy loss (RPL)  
2(ASRM) American Society for Reproductive Medicine  
3phospholipid antibodies (aPL)-Anti  
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 کوچک   یبر مولکول ها یمبتن یهادرمان

 دها يکواستروئيکورت

دهه    1935در سال    دهايكواستروئ يکورت در  و  توسط    1950کشف شدند 

دارو و  غذا  کورت  د یيتا   كا یآمر  ی سازمان  فرمول    دها يكواستروئ يشدند.  در 

برا  یها ب   یمتفاوت  م  یهایماريدرمان  استفاده  اثرات    شونديمختلف  و 

  زولون يپردن   دها، يكواستروئ يکورت  انيدر م  . [17]بر بدن انسان دارند    یمتعدد

التهاب   ليدل  به ضد  تعد  ياثرات  ا  لیو  در    يمنیکننده  گسترده  طور  به 

تولاخ ا  يمثل  ديتلالات  عوامل  با  م  يمنیمرتبط     . [3]  شودياستفاده 

فقط مقدار    رایاست، ز  يعارضه جانب  ن یبا کمتر   د ياستروئ   کی   زولون يپردن 

  ي و قسمت عمده آن در جفت متلاش  رسد يم  ن يجن  به (  ٪10)حدود    يکم

  و سقط   ی در عوارض باردار  زولون ي عمل پردن   یهاسميمكان   .[19و18]  شوديم

است،    ری مكرر که در مطالعات مختلف هم به آن ها اشاره شده به شرح ز

را در آندومتر   4  (uNK Cells)رحم  يعيکشنده طب  یهاسلول  زولونيپردن 

از لانه م  ينیگزقبل  به سقط مكرر کاهش  مبتلا  زنان    ی . شواهددهديدر 

دار م  دوجود  نشان  فعال  تواند يم  زولون ي پردن   دهد يکه    ت، ي جذب، 

کشنده    یهامربوط به سلول  یهاني توکیسا  ديو تول (Homing) ينیگزلانه

  ن ی ا  يتيتوتوکسیسا   تي و عملكرد و فعال  [02]دهد    رييرحم را تغ  يعيطب  ی

دهد  سلول کاهش  را  لنفوس  زولونيپردن   .[22و 12]ها  سرکوب    Tیهاتيبا 

ا  یهانی توکایترشح سا  (Th1) 1نوع    يکمك با  را در  سلول  نی مرتبط  ها 

 یهاو سلول (Th2) 2نوع    يکمك T یهاتيو لنفوس  دهديجفت کاهش م

 T يميتنظ(Tregs) 
بد   بخشد يرا ارتقا م 5  به کاهش    له يوس  ن یو  منجر 

با سقط    زولونيپردن   نيهمچن    .[25-23]  شودي م Th1/Th2 نسبت زنان  در 

ب  ر  انيمكرر  رشد  تغ  یيزا گفاکتور  را  عروق    دهديم  رييآندومتر  بلوغ  و 

  ن یيبا دوز پا   زولون يپردن   زی تجو  نی علاوه بر ا     .[62]  دهد يهش مرا کا  ي خون 

ب   یباردار  جه ينت در  آنت  مارانيرا  سندرم  به  که سقط    د يپيفسفول  يمبتلا 

ا  نيجن با  بهبود بخش  نی مرتبط    . [29-27] است    دهيسندرم را تجربه کردند، 

م نظر  سا   دهاي كواستروئ يکورت  بيترک  رسديبه  مزا   ریبا   ينيبال  یایعوامل 

به عنوان مثال، در  کنديرا فراهم م  یشتريب  انجام    ينيبال  یيکارآزما   کی. 

با ترک با    ن،ی و هپار  ن یاز آسپر  يبيشده در دو گروه مختلف  در گروه اول 

پردن   يليم  20 پردن   زولونيگرم  بدون  قابل    ی ایمزا   زولون،يو در گروه دوم 

تولد از    52در گروه اول    ب يمشاهده شد: به ترت  یيزا زنده  زانيدر م  يهتوج

   . [30]( در گروه دوم  %9)  مار يب   76تولد از    7با    سه ی( در مقا% 70)مار يب   74

ابتلا به    ی مانند خطر بالا  زولون، يپردن  ي عوارض جانب  ليحال، به دل  ن یبا ا 

ها    دستورالعمل زودرس،    مان یو خطر زا  ی و فشار خون بالا در باردار  ابت ید

از پردن  تا زمان   زولونياستفاده  ب   ي را  نباشد،    شتريکه مطالعات  در دسترس 

آلمان /    یيو ماما  مانیدستورالعمل انجمن زنان و زا   .[31]  کنندينم  هيتوص

سوئ   ش یاتر  8همانند  )SGGG7OEGGG/ 6 / DGGG8 (  س ي/ 

 
4)uNK Cells( Uterine Natural Killer Cells  
5Regulatory T Cells (Tregs)  
6and Obstetrics (OEGGG) Austrian Society of Gynaecology  
7Swiss Society of Gynaecology and Obstetrics (SGGG)  
8German Society of Gynaecology and Obstetrics (DGGG)  

 9 (ESHRE) يشناسنيانسان و جن  دمثليتول  یيدستورالعمل انجمن اروپا
کورت  ي درمان   تفادهاس برا  دها يكواستروئ ياز  فقط  به    ماران يب   یرا  مبتلا 

  ي تا از بروز عوارض جانب  کننديم  شنهادياز قبل پ  يمنیخود ا   یهایماريب 

کورت قاب  از  استفاده  با  ارتباط  در  توجه  باردار  دها يكواستروئ يل  دوران    ی در 

 . [33و32] شود  یريجلوگ

 

 موسيتاکرول

 يكيوتيب   يآنت  شد،يشناخته م  FK506که در ابتدا با نام   10موس يتاکرول

استرپتوما   یديرولماک از  که  قارچ    کی،    11س ي تسوکوبانس  سسیاست، 

  1990بار در سال    ن يو اول    [34]کشف شد    1984در ژاپن در سال    يخاک

ب  پ  مارانيدر  گرفت    ونديتحت  قرار  استفاده  مورد    موس يتاکرول    .[34]کبد 

  ت يکاهش حساس لهياست که بوس  يمنیا ستميکننده س کوبعامل سر کی

دهنده منجر به مهار    یهاژنينسبت به آلو آنت  يمنیا   مستيس  یهارندهيگ

پ زدن  م  وند يپس  تول  شوديآلوگرفت  مانع  نها   ريتكث  د، يو  در  فعال    ت یو 

ا  ريدرگ  يمنیا   یهاشدن سلول ا     .[35]  شوديم  نهيزم  نی در  بر    ن، یعلاوه 

ا   يمختلف حاکمطالعات   تاکرول  ن یاز  ب   موسيهستند که    وند يپ  یماريدر 

و    د يروماتوئ   تی مانند آرتر  يمنیو اختلالات خودا    (GVHD)زبانيم  هيعل

  ی متعدد  یهاگزارش    .[36]مؤثر است    زيمغز ن   ويدژنرات  يالتهاب   یهایماريب 

وجود دارد و ثابت    یدر دوران باردار  موسيخطر بودن تاکرول  ي بر ب   يمبن

تاکرول پ  يمنیا   ت يکنترل وضع  یبرا  موس يشده  باردار تحت  زنان    وند يدر 

  موس يتاکرول   .[40-37] است  ی ضرور  يمنی خودا  یهایماريمبتلا به ب  ا یعضو 

مستق غ  ميبصورت  لانه  ميرمستقيو  س  ينیگزبر  واکنش  سرکوب   ستميو 

به جن  يمنیا ا   نيمادر  ا   جادیو  به جن  يمنیتحمل    دن يرس  یبرا  نينسبت 

باردار م  یبه  اثر  تاکرول    .[41]  گذارديموفق،  واقع  پروتئ  موس يدر    ن يبه 

م(    FKBP12   12ن يليمونوفیا( FK506  به   ياتصال و    شود يمتصل 

ا  کلس  جادیمتعاقب  با  تول  13ن ی نوريکمپلكس  از  ،  γ -IFN  ،2-ILدي ، 

TNFα، IL-1β    و IL-6 تكث و    ی ريجلوگ T تيلنفوس  ريو فعال شدن 

تاکرول3)  کنديم گ   موس ي(.  به  اتصال  فعال    رنده يبا  به  منجر  پروژسترون 

ا  القا  رنده يگ  ن یشدن  م  وميتلياپ  یها بلوغ سلول  یو  در    شوديآندومتر  و 

،   Th1آپوپتوز  یها باعث القاسلول  ن یشده از ا   ديتول 14   1-نيگالكت  ت ینها 

 tDC و NK  [44-24] شوديآندومتر بالغ م اليتلياپ یهادر سلول يرحم.   

 

 

 

 
9 European Society of Human Reproduction and Embryology 

(ESHRE) 
10Tacrolimus  
11Streptomyces Tsukubaensis  
12immunophilin  
13Calcineurin  
141-Galectin  
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ا بر  سلول  Th1یهاسلول  تيفعال  موسيتاکرول  نی علاوه   یها، 

NK/NKT  ريمس  قیو ماکروفاژ ها را از طر  CN-NFATو    کنديمهار م

و در    کنديرا القا م tDC به imDC زی تما  ريمس  نيهم  قی در ادامه از طر

القا  جهينت م    Tregsیبه    ن يهمچن  موسيتاکرول    .[47-54]  کنديکمک 

بر سا ناهنجار  يناش  یهایماريب   ریممكن است  به    يمنیا   یهایاز  مربوط 

تأث  نيو همچن  نيمادر و جن بنابرا   ريساختار و عملكرد جفت    ن یبگذارد و 

تأخ از  باردار  ن يرشد جن  ر يممكن است  بالا در    ی ريجلوگ  یو فشار خون 

 .[84] کند

  11مبتلا به سقط مكرر با سابقه   مار يب  ک یانجام شده در   ينيبال ي اب ی ارز در

متوال ترت  يسقط  با    یباردار  8تا    5  یهاهفته  نيب   بيبه  درمان  تحت 

پا   نیآسپر دوز  روز(،    يليم  5)  زولون ي پردن   ن،ی ر هپا  ن،یيدر  در  گرم 

  ی دارروز( قرار گرفت و بار  3هر    لوگرميگرم بر ک  1)  یدیور   نيمونوگلوبولیا

ا   يموفق با  نشد.  هم  ن یمشاهده  با    ماريب   ني حال،  مداوم  درمان  از  پس 

باردار  گرميليم  2)  موسيتاکرول طول  در  روز(  ه  ،یدر  درمان    چيبدون 

پ  ي موفق  ی باردار  ،یگرید به  در    يمنیا   ت يوضع  ن ييتع  .[94] رساند  انیا را 

مح خون  اطلاعات  اساس  بر  درمان    يطيرحم  مشكل  است.  دشوار  مادر 

ب   موسيولتاکر ا   مارانيدر  تغ  نی با سقط مكرر    ت يدر جمع  راتيياست که 

ظاهر    يطيدر خون مح  موسيبلافاصله پس از درمان تاکرول  يرحم  يسلول

  گذارد، يم  ريرحم تأث  یومزمن کل بدن ر  يمنیا   تيو اگرچه وضع  شودينم

موارد،    ي. در برخشوديدر کل بدن منعكس نم  يرحم به راحت  ت ياما وضع

پس از سقط    ا یباشند    في ضع  ای است وجود نداشته باشند    كنمم  راتييتغ

حت  نيجن و  شوند  فعال  ي ظاهر  است  رحم  سلول  ن ی ا  ت يممكن  در  ها 

با    ن، یبنابرا   .[51و   50]  ابدی  ش یبه عفونت افزا   ي آلودگ  سک یسرکوب شود و ر 

درمان    کی ممكن است    موسيبا تاکرول  يمنیا  ستميسرکوب س  نكهیوجود ا

تحق  یابارورن   یبرا  دوارکنندهيام اما  جمله    ،ياضاف  قاتيباشد  از 

ب   هایيکارآزما  مورد    موسيتاکرول  يدوز قطع  نييجهت تع  شتريو مطالعات 

شناسا  از ين  موقع    قيدق   يصيتشخ  یارهايمع  یي و  به  انعكاس  به  قادر  که 

 .[48]  است که انجام شوند یو مادر هستند، ضرور نيو انفعالات جن علف

 

 ن یو هپار نیآسپر

هپار  ن یآسپر هپار  ن ی و  از  مولكول  ا ینشده    هی تجز   ن ی )اعم  وزن  کم(    ي با 

جلوگ  یداروها هدف  با  اغلب  که  هستند  ترومبوز  شدن    یريضد  لخته  از 

تجو  شيب  آسپرشونديم  زی از حد خون  نکه    نی .  استبه    ک يليسيسال  ليام 

م  زين  15د ياس تشك  شود،يشناخته  تجمع    و  16و  A2 ترومبوکسان  لياز 

  ن، يترومب  يها با اتصال به آنت  نیهپار   .[53و    52] کنديم  یريها جلوگپلاکت

به فعال شدن قو به طور    .[45]  شونديو مهار ترومبوز م  م یآنز   ن یا   ی منجر 

ا   يکل بر  باردار  ن یفرض  عوارض  که  سندرم    یاست   ديپيفسفول  يآنتدر 

(APS)    انعقاد  ک ی  جهيتن از حد در عروق جفت است که    شيب   ی حالت 

ت  تاینها  به  اخشوديم  رومبوزمنجر    ي كیولوژیز يپاتوف  سميمكان   راي. 

و هم التهاب    یانعقاد  ستميشده که هم س  في باره توص  نی در ا  یتردهيچيپ

 
15Acetylsalicylic Acid (ASA)  
16Thromboxane A2 (TxA2)  

دخ آن  آسپر   ليدر  هپار   ن یهستند.  مف  نی و  اثر  دو  انعق   یديهر  و  بر  اد 

 [55] شوندي م  APSدر  نيالتهاب دارند که منجر به کاهش خطر سقط جن

اول عنوان  به  در  نيو  حاملگ  ی برا  يمان خط  مكرر  با    يسقط  مرتبط 

م  ديپيفسفول  يآنت  یهایباديآنت مختلف    .[56] رونديبكار  مطالعات 

ترک  ريتأث  نيهمچن هپار  نیآسپر  بيمثبت  باردار  نیو  عوارض  در    ی را 

به کرده  APSمربوط  مطالعه  .[75] اندگزارش  برا  یادر  گروه  دو  در    ی که 

آنت با  انجام شده،    یديپيفسفول  يآنت  یها یباديدرمان سقط مكرر مرتبط 

اند در  قرار گرفته  نی و هپار  ن یکه تحت درمان با آسپر  ي ماران يشده ب   دهید

ب   سه یمقا آسپر  يماران يبا  از  فقط  کرده  نی که  نتاستفاده    ار يبس  جه ياند 

در مطالعه    .[59و    58]  (%44در مقابل    % 80داشتند )  یيزا در نرخ زنده  یبهتر

مقا   یگرید هپار   یيزا زنده  زانيم  سهیبا  با  درمان  تحت  زنان  در    نیدر  و 

نرخ زنده  75  ن، یو آسپر   زون يو پردن   نی مقابل آسپر در هر دو    یي زادرصد 

زودرس    يزودرس همراه با پارگ  مانیحال، هم زا   ن یگروه مشاهده شد. با ا 

در زنان باردار تحت درمان با    ياکلامپسو هم پره   کيوتيآمن  سهيک  یغشاها

آسپر   زونيپردن  مقا یو  در  هپار  سهین  آسپر  نی با  معن  نی و  طور    ی داريبه 

ا   .[56] بود    شتريب  تحق  ن یبا  کارا  یشتري ب   قاتيحال،  مورد  با    یي در  درمان 

شناخته    يليارد ترومبوفدر هر دو مو  نی همراه با آسپر  ا ی  یي به تنها  ن یهپار

ن  مورد  ناشناخته  و  مزا   ازيشده  تا  ا   یایاست    ي درمان   یاستراتژ  نیبالقوه 

 .[3] آل توافق حاصل شود ده یشود و در مورد درمان ا   ياب یارز  شتريب 

 

 ن یکلوسپوريس

اصل  يكی  17ن ی كلوسپوريس کننده س  نی ترياز    ي منیا  ستميعوامل سرکوب 

  ي منیا   ستميس  یری واکنش پذکاهش    ی برا  ک يآلوژن   وندياست که پس از پ

م  رندهيگ برخ  نيهمچن  نیكلوسپوريس  .[60]   شودياستفاده  از    يدر درمان 

ا   یهایماريب  ار  يمنیخود  لوپوس  آرتر   18ک يستميس  تماتوز یمانند    ت یو 

ا   نیكلوسپوريس  .[62و    61] است    ديمف  ديروماتوئ  هم   يمنیهم  و  هومورال 

با مهار مس  کنديرا مختل م  يسلول  يمنیا به    نگيگناليس  یارهيو  وابسته 

  ی ريجلوگ T یهاسلول  ريو تكث IFN-γ و IL-2    ، TNF-αن  اياز ب   ميکلس

م  .[36]  کنديم نشان  م  نی كلوسپوريکه س  دهنديمطالعات    زان يقادر است 

باعث تغ  شی را افزا IL-4 ديتول آن در    شی و افزا Th2 پاسخ به  رييدهد و 

مادر همچن  ينيجن-ی رابط  ااعتقا  نيشوند.  بر  تول  نی د  که    د ياست 

با  یهاني توکیسا س Th1 مرتبط  م  نی كلوسپوريتوسط    .[64]  شوديمهار 

  ز ين   کيتیدندر  یهاماکروفاژها و سلول  ،يعيکشنده طب  یهاعملكرد سلول

تأث باردار    .[3]  شوديم  مختل  نی كلوسپوريس  ريتحت  اول    ، یدر سه ماهه 

س  CXCR4 و  CXCL12 ديتول طر   نیكلوسپور يتوسط    ر يمس  قیاز 

که منجر    ابدیيم  ش ی در تروفوبلاست افزا MAPK/ERK1/2 نگيگناليس

افزا تهاجم سلول  ريتكث  ش ی به  ا   ی هاو  در  آپوپتوز  مهار  و    ن یتروفوبلاست 

 نازيمتالوپروتئ  كسیماتر  ميتنظ  اب   ن یكلوسپور يس  .[66و    65]  شوديها مسلول

م MMP2  19)و   (9MMP9و    2 اول  ماهه  سه  تهاجم    توانديدر 

 
17Cyclosporine  
18Systemic Lupus Erythematosus (SLE)  
19Matrix metalloproteinases (MMPs)  
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اثرات    ی مطالعه انجام شده بر رو  ک یدر      .[66] بلاست را بهبود بخشد  تروفو

پ  ي خوراک  يمنیا   یهاکنندهسرکوب مكرر،    ماران يب   يحاملگ  امديبر  سقط 

قابل    توانند يم  زولونيپردن   ای   ن یكلوسپور يشد که س  یريگ  جه ينت به طور 

ب   یيزا زنده  زانيم  يتوجه در  افزا   مارانيرا  مكرر  م  شیسقط  و    زان يدهند 

بر    یگریدر مطالعه د  .[67] درمان را کاهش دهند    نی پس از ا  نيسقط جن

  ی که دارا  يمنیمقاوم در برابر ا  یبا سقط مكرر خود به خود   مارانيب   یرو

آنت د   یديپيفسفول  یباد  يسندرم  از  پس  با    یهارمانبودند،  ناموفق 

  ی دیداخل ور   نيمونوگلوبولیو ا  يتراپ تيلنفوس  ن،ی هپار   زون،يپردن   ن،یآسپر

س س  نی پوركلوسيبا  شدند.  ت  نی كلوسپوريدرمان  کاهش  به    تر يقادر 

ا  ها یبادياتوآنت همچن  مارانيب   ن ی در  و  م  نيبود  درصد    92/76  زانيبه 

پ  يعوارض جانب  چيه    .[68] شد    دهید   يموفق  یباردار نامطلوب يو  در    يامد 

با توجه      .[69]گزارش نشده است    نیكلوسپور يهنگام استفاده از س  یباردار

کاراب  مورد  در  محدود  شواهد  ک  یي ه  س  تيفي و  هنوز    ن، یكلوسپور يدرمان 

 از آن در حال حاضر   و استفاده  شودينم هي توص مارانيب  ی درمان برا ن یا

 

 .[3]محدود شود  ينيبال  شاتیبه آزما   دیبا 

 
روش  .1جدول مولكول  يمبتن  يمونوتراپی ا  یهاانواع  با    یهابر  زنان  در  کوچک 

 سقط مكرر 
 

 ایمونوتراپیروش  

 )منابع( 
 مکانيسم عمل  تعریف 

 ديكواستروئيکورت

(18  ,23-25 ,70 ) 

داروی استروئيدی  

ضدالتهابي و تعدیل کننده  

 ایمني

های کاهش تعداد و سميت سلول .1

 کشنده ی طبيعي رحم 

   Th1/Th2 کاهش نسبت .2

  ید يتول یهان یتوکایکاهش سا .3

 Th1  یهاسلول

  ید يتول یهان یتوکایسا شیافزا .4

 Th2  یهاسلول

 ي ميتنظ T یهانسبت سلول شیافزا  .5

  موسيتاکرول
(FK506) 

(3  ,34  ,35  ,42-

47 ) 

یک عامل سرکوبگر سيستم  

برای مهار   ایمني است که

آلوگرافت، که   رد پيوند 

ایمني   حساسيت سيستم 

را   گيرنده نسبت به پيوند 

 دهدکاهش مي

 ريمهار مس .1

Calcineurin/Calmodulin/NF
AT  

،  IFN-γ  ،IL-2د ي از تول یريجلوگ .2

TNFα،IL-1β  وIL-6   و فعال شدن و

 T  تيلنفوس  ريتكث

  NKو    Th1 ،tDCآپوپتوز یالقا .3

 ي رحم

 یو القا tDCبه     imDC زیتما یالقا .4

Tregs 

 ن یو هپار نیآسپر

(52  ,54 ,55 ,71 ) 

ترومبوز  ضد   یداروها

هستند که اغلب با هدف  

از لخته شدن   یريجلوگ

  زیاز حد خون تجو شيب

 شونديم

  A2ترومبوکسان  لياز تشك یريجلوگ .1

 ها و تجمع پلاکت

  يمهار ترومبوز با اتصال به آنت .2

 و فعال کردن آن  نيترومب

 ن یكلوسپوريس 

(3 ,60 ,63-66 ) 

عامل سرکوب کننده   کی

  ريکه مس ،يمنیا ستميس 

  ن يکالمودول/نینوريکلس

NF-AT/ کنديرا مهار م 

مهار  .1

ريمس

Calcineurin/Calmodulin/NF
AT 

و   IL-2  ،TNF-αانياز ب یريجلوگ .2

IFN-γ یهاسلول ريو تكث T 

و در ادامه   IL-4 د يتول زانيم شیافزا .3

 Th2 ديبر تول ريتاث

 یهانيتوکیسا ديتول  د يمهار تول .4

 Th1مرتبط با 

از   CXCR4و  CXCL12 د يتول شیافزا .5

  نگيگناليس   ريمس  قیطر

MAPK/ERK1/2  در تروفوبلاست 

  ميبهبود تهاجم تروفوبلاست با تنظ .6

 9و  2 نازيمتالوپروتئ كسیماتر

،  NK یهااختلال در عملكرد سلول .7

DC  و ماکروفاژها 

 

 

 بزرگ  یهابر مولکول یمبتن یهادرمان

 (IVIG)  یدیداخل ور  نيمونوگلوبولیا

IVIG 20 تعد  کی ا  لیعامل  آنت  يمنی کننده  از  که  و    هایبادياست 

آنت IgGاز  Fab قطعات  ،يعيطب  ی هایبادياتوآنت ضد عوامل    ی هایبادي، 

سا  هایباکتر  يژن يآنت تخل  یهانيتوکیو  پلاسما  صيمختلف  از    ی شده 

بار    نيولا  .[3و    72]ا IVIG شوديم  ه ياهداکننده سالم ته  100000تا    1000

سال   ترومبوس  یبرا  1981در  ا  ي ناش  يتوپنيکاهش  ب   يمنیاز    ماران يدر 

  ي و متعاقبا  در اختلالات  [ 37]استفاده شد    هی و ثانو  هياول  يمنیمبتلا به نقص ا 

ب  اختلالات    ت،ی وزيدرماتوم  س،یاسكلروز  پليمولت  ،يکاوازاک  یماريمانند 

  ر ورد استفاده قرام  21م  ) (GVHDزبان يدر مقابل م  ونديپ  یماريو ب   یباردار

سقط    یريجلوگ  یبرا  یمتعدد  یهاسميمكان   [.75و    74]  IVIGگرفت از 

التهاب  IVIG اند کهدارد. مطالعات گزارش کرده  یباردار خود    ي با اثر ضد 

تول در  توجه  قابل  مهار  به     ،   IL-2يالتهاب   ش يپ  یهانی توکای سا   ديمنجر 

10-IL،  α-TNFو γ-IFN م  [76]   شوديم تصور  عمل    ن یا   شوديکه 

با ترشح سا   جود بواسطه و مسدود کننده    ی هایباديآنت  ا ی  نی توکا یتداخل 

با س  ليبه دل  ای   [77]دهديخاص رخ م ا   ستميتعامل  باشد که    ن یکمپلمان 

آس از  ب   بيروند  در  جفت  آنت  یدارا  مارانيبه  که    ديپيفسفول  يسندرم 

  دهد يدارند که جفت را مورد هدف قرار م  يفعال  يکمپلمان موضع  ستميس

  ی ريجلوگ  شوديبه جفت م  بيرشد و آس  ريو تاخ  نيجن  سقط و منجر به  

ح  سميمكان   ن ی)ا   [78]  کنديم در    د یيتا  ي شگاهیآزما  واناتيدر  و  شده 

است(  انسان نشده  داده  نشان  د   نيهمچن  .[79]ها  نشان    گر یگزارشات 

سلول IVIG که  دهنديم سا   ديتول  ی هانسبت  ضد    ی هانيتوکیکننده 

خون   NK یهاسلول ي سلول  يو عملكرد کشندگ دهد يم شی را افزا  يالتهاب 

م  يطيمح کاهش  داده  گرید  شات یآزما  .[81و    08] دهديرا  که  نشان  اند 

با   IgG (Assymetric IgG) نامتقارن  یهایباديآنت زنان  سرم  در 

فعال  افتی  يعيطب  ي حاملگ با  ها  آن  است.  آنت  ت يشده  به    ی هاژنيخاص 

م  یپدر متصل  د  شونديجفت  در    دهی و  ا  سقطشده  سطح    ن ی مكرر، 

را به سطح    هایباديآنت  نی سطوح ا IVIG تر است، اما  نیيپا   هایباديآنت

جانبا  .[82]ا  IVIGگرداند  يبرم  يعيطب عوارض  و    يفيخف  يکثرا   دارد 

جانب ا   یجد  ي عوارض  که  است  تزر  ن ینادر  سرعت  به  مربوط    ق یمعمولا  

سردرد، لرز،    غ،که شامل تب، استفرا  دی شد  يتيحساس  یها. واکنششوديم

با    م یعلا  نی و اکثرا  ا  دهند يهستند، به ندرت رخ م  ره يو غ  ي بثورات پوست

 از ترومبوز در زنان مبتلا   یي ها. گزارشکننديعود م قیکاهش سرعت تزر 

 
20Intravenous Immunoglobulin (IVIG)  
21(GvHD)Host Disease -Versus-Graft  
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ترومبوف آنت  ،يارث  يليبه  ها  ر یسا  ا ی   ديپيفسفول  ي سندرم    ی حالت 

انفوز  کيپروترومبوت دنبال  بنا  IVIG ونیبه  دارد.  ا   ن،ی براوجود    ن یدر 

 همزمان با  د یکم با   ي با وزن مولكول  ن ی ضد انعقاد مانند هپار  ک ی   ماران يب 

IVIG   یدارو ک ی که  ي معمولا  هنگام هي حاد کل  یينارسا   .[83]شود  ز یتجو 

IVIG تجو  یحاو بنابرا  شود،يم  زی ساکارز  است.  شده  منع    ن،ی گزارش 

داروها د  ی حاو IVIG یمصرف  در  دارد.    ابتی ساکارز    خوشبختانه، وجود 

  ن ی ساکارز هستند که ا  یحاو IVIG یاز داروها  ي در حال حاضر تعداد کم

م برطرف  را  نگران کنديمشكل  و  ي .  انتقال  مورد  مانند    یي هاروسیدر 

ا HIV و C و B تيهپات با  دارد.  ساز  ن یوجود  آماده  روش  و    یحال، 

  ت ی کند. محدود  یريجلوگ  روسیاز انتقال و  تواندياهداکنندگان م  ش یآزما

 .[84] آن است یبالا مت يق  IVIGياصل

اند.  کرده  يرا در زنان با سقط مكرر بررس  IVIG  یيکارا   یمتعدد  مطالعات 

تعداد و    ش یبا سقط مكرر با افزا   ماران يدر ب   IVIGبه عنوان مثال، درمان  

سلول معن  يطيمح  NK  یهاعملكرد  کاهش  به  و    دار يمنجر  درصد  در 

ب   NK  ی هاسلول  ي سلول  يکشندگ در  فعال    یها  رنده يگ  انيو  و  کننده 

افزا  گ  شیمقابل  توجه  نت  یمهار  یها  رندهيقابل  بهبود    ی باردار  ی  جهيو 

در   Th2و    Th1  یهاپاسخ  رييرا بر تغ  IVIG  ريتأث  گر،ید  يبررس  .[85]شد  

  mRNA  اني، سطح ب   IVIGزی کرد. پس از تجو  ياب ی زنان با سقط مكرر ارز

ترشح سا  ي سیفاکتور رونو به    ن يتوکیو  توجه  Th1مربوط  قابل    ي به طور 

ا افتیکاهش   برا   ن ی. در مقابل،  با    سهیدر مقا  Th2  ی هاسلول  یپارامترها 

بر اافتی   ش ی گروه کنترل افزا پس از درمان    Th1/Th2نسبت    ن، ی . علاوه 

گروه  5/87.  افتی کاهش   از  با    ی هادرصد  درمان    6/41و    IVIGتحت 

ا   ی هادرصد از گروه نشده در  در    .[68]داشتند    یي زازنده  ي اب ی ارز  ن یدرمان 

از    یيها رمجموعهیز  یيدرمان، تمرکز بر شناسا   نی ا  یکارآمد  ش ی اجهت افز

  IVIGسود را از درمان    ن یشتريزنان مبتلا به سقط مكرر خواهد بود که ب 

 .[87]شود   یيشناسا   یتریقو يدرمان  یهاتا پروتكل برنديم

 

 

 
 

 در بهبود سقط مكرر ی ایمونوگلوبولين داخل وریدی هامكانيسم .1شکل 

 

  

 

 

 

 

 TNF (Anti-TNF) یآنت. 3-2 

فنوتي التهاب   شي)پ Th1 پيفنوت  رييتغ  ،يعيطب  ی هايحاملگ  در به   پي( 

Th2   ( التهاب ميضد  اتفاق  سلول . [88]   افتدي(  به    Th1یهاغلبه  منجر 

و سقط مكرر    ي رشد داخل رحم  ت یزودرس، محدود  مانی زا  ،ياکلامپسپره

افزاشوديم مكرر  سقط  در   یهاسلول  ی ديتول  یهانيتوکیسا  انيب   شی . 

Th1   م توموريرخ  نكروزدهنده  فاکتور  و   22س α) -(TNFآلفا-دهد 

تأث  نی ا  یديتول  ي اصل  ني توکیاس که  است  و    ي نامطلوب   ريسلول  لقاح  بر 

واقع،    .[98]دارد    ينیگز شكست لانه افزا α -TNFدر    ن يپروتئ  ان يب   شی با 

که   نوژن، یبر يمرتبط با ف  23نازيپروترومب کی ، ( FGL2) 2 نوژن یبر يشبه ف

ترومب سنتز  جزء  نی بريف  سوب ر  ن،يباعث  شدن  فعال  و   C5 و  کمپلمان 

با واسطه ترومبوز نقش   ن يدر سقط جن له يوس نی و به ا شوديم هالينوتروف

  دهند يرا هدف قرار م α-TNF نيتوکیسا  α-TNF ضد  یداروها    .[90]دارد

برا ا  یو  خود  اختلالات  آرتر   ،يمنیدرمان  استفاده    دي روماتوئ   تیمانند 

اشونديم جمله  نی .  از  مونوکلونال    یباد  يآنت) Adalimumab داروها، 

 و  Humira ای TNF-α) هيعل  يانسان   بينوترک G1 نيمونوگلوبولیا

Etanercept   (وژنيف  نيپروتئ Fc التهاب را کاهش مک یمری دا . دهندي(، 

ا از  مانند سقط جن  ها یباديآنت  نی امروزه    ن يدر درمان اختلالات مختلف 

م مورد  عاتمطال  شتريب   .[91]  شودياستفاده  نشان      Adalimumabدر 

را کاهش دهد و   TNF- α /IL-10 ماده قادر است نسبت  نی که ا  دهديم

  ي زمان   ژه ی، به و [93و    92]  شود يم  یباردار   ت يموفق  زانيم  ش یباعث افزا   ن یا

  گر یدر مطالعه د    .[94]وجود داشته باشد    ينیگز دارو در زمان لانه  نیکه ا 

که شد  فعال TNF-α سطوح  توانديم Etanercept مشاهده    ت يو 

نرخ زنده NK یهاسلول و  ب   یيزا را کاهش دهد  سقط مكرر    مارانيرا در 

ناهنجار با  مسدود    .[95]دهد    شی افزا  کی مونولوژی ا  ی هایخودبخود 

هنوز نكات    ن یرا از داروها هستند، بناب   ی دیدسته جد  TNF- α یهاکننده

ا   يمبهم باعث  که  دارد  وجود  ها  آن  با  ارتباط  علامت سوال    ن یا   جادیدر 

 .[96] شان؟ اثرات نامطلوب  ایاست   شتريآن ها ب  د یکه فوا  شوديم

 

 (G-CSF) یتي گرانولوس  یفاکتور محرک کلن .3-3

 CSF-G25حدود    ي با وزن مولكول  یدينواسيآم  177  ديپپت  ي پل  ک ی   24ی  

گرانولوس  لويک که  است  پل  یهاتيدالتون  تحر   مورفونكلئريعمدتا     ک یرا 

بر تكث  کنديم تاث  ز یو تما   ريو    ل يبا م  یارندهيو گ  [ 79]  گذارد يم  ريآن ها 

  ي ولكولبا وزن م  دينواسيآم  183از   c-fms ای G-CSFR بالا به نام  يبيترک

مختلف  مطالعات    .[89]دالتون، در سطح سلول هدفش دارد    لويک  14  با یتقر

داده انشان  که  رو  نی توکایسا   ن ی اند  بر  رسپتورش    ی هاسلول  یو 

انسان    یدوايدس   یياستروما   یهاتروفوبلاست و سلول پستانداران از جمله 

چند   .[101  -  89] شونديم  ان يب  آزما  ن یدر  مدل  يشگاهیمطالعه  در    ی هاو 

 بر رشد   يمثبت ريتأث  G-CSF نشان داده شده است که  يوان يح

 
22(TNF) Tumor Necrosis Factor  
23Prothrombinase  
24CSF)-Granulocyte Colony Stimulating Factor (G  
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متابول و  دارد    سميتروفوبلاست  ا  .[103و    102]جفت  بر  ضد    نی علاوه  نقش 

-G  شده فقدان  ده یشده و د  يبررس  يوان يح ی در مدل ها ز ين   نيسقط جن

CSF   غ طور  به    ليدخ  ه ياول  یها در سقط  ميمستق  ر يبه  منجر  و  هست 

افزا و  مكرر  پرهيم  شی سقط  نشان    .[106-  104و    99]  شوديم  ياکلامپس زان 

تخمک که  است  شده  تأث  یگذارداده  تحت  ا G-CSF ريانسان    ن ی است. 

طر   ني توکیسا ح  قیاز  تكث  ياتينقش  در  و    يون ی کور  یهاسلول  ريخود 

اول  ينیگز لانه  ندیفرآ مراحل  دگذارديم  ريتأث  یباردار   هيبر  مطالعات    گر ی. 

بس داد که  تأث  يمنی ا  یهالاز سلو  یارينشان  قرار    نيتوکیسا  نیا  ريتحت 

سلول  نی توکایسا  نی ا  رایز   رند،يگيم افزا  Tregیهاتعداد    دهد يم  شی را 
پاسخ[63] افزا Th2 یها،  با  ،  [107]  کند يم  ت یتقو IL- 4ديتول   ش ی را 

و   ريتكث  د، يتول  کند، يرا فعال م  الياندوتل  یهاو سلول  کيدندرت  ی هاسلول

علاوه بر   .[106] دهد يمختلف کاهش م ی هارا از راه  NKیهاعملكرد سلول

رحم  يموضع  قی تزر  ن یا داخل  ضخ  زين   ن یتوکا یسا   ن یا   يو  به    م يمنجر 

م آندومتر  ا   شوديشدن  ن   ن یکه  نازک  آندومتر  با  زنان  در    ز يموضوع 

بود    رگذاريتاث هز  .[108]خواهد  به  ا CSF-G ارزان  نهیباتوجه  عدم    جاد یو 

نوزاد و ع  یناهنجار با وجود گوناگون   یيجز  يجانب  وارضدر  در    يدر مادر، 

مطالعات،    جی نتا به    ليپتانس   نی ا G-CSF و  که  دارد    كرد یرو  کی را 

وجود،    نی شود. با ا   لیتبد   يمثل  دياختلالات تول  ت یر یدر مد   دوارکنندهيام

نت  یبرا G-CSF زیتجو تغ  یباردار  جه يبهبود  در    يكیمونولوژی ا  رات ييو 

 .[90] دارد یشتريبالا و ب  تيفيبا ک  قاتيبه تحق  ازي با سقط مكرر، ن   مارانيب 

 

 (GM-CSF) یماکروفاژ -یتي گرانولوس  یفاکتور محرک کلن .3-4

CSF-GM  یهاتياست که توسط لنفوس ن يتوکیسا ک ی 25یT  ،ماکروفاژها ،

ف  الياندوتل  ی هاسلول تما   شوديم  ديتول  ها بروبلاستيو  فعال    ز، یو  و  بقا 

گرانولوس تحر  ها تيشدن  را  ماکروفاژها  هCSF -GMکند يم  ک ی و 

[109].  

سلول  نيمچن باردار  ا ی غدد    ال يتلياپ  یهاتوسط  طول  در  رحم    ی لومن 

  GM-CSF رندهيگ  يجفت  یهاتروفوبلاست  ن،ی علاوه بر ا  شود،يم  ديتول

ب   د FCS-GMکنند يم  اني را 

لكوسد   .[90] جذب  بافت    یبازساز  یبرا  تير 

برا  يمنیا   ستميس  ل یرحم، تعد   ت یو حما   ن ياز طرد جن  یريجلوگ  یمادر 

  ن ی ا  ترنیيپا   ي سطوح خون   ر يمطالعات اخ  .[011] نقش دارد    نياز رشد جن

ب   ني توکیسا در  ارز   مارانيرا  مكرر  سقط  به  نشان  کرده  ياب یمبتلا  که  اند، 

پ GM-CSF کمبود  دهديم به  منجر  باردار  یامدهايممكن است    ی مضر 

کشت   ط يبه مح CSF-GM اند که افزودننشان داده  قاتيتحق   .[111] شود

  ش یرا افزا   یيزاو نرخ زنده  ينیگزمنتقل شده، نرخ لانه  نيجن  یبقا  ن،يجن

مثبت  اب  .[112] دهديم اثرات  به  تول CSF-GM توجه  انسان،    د يبر  مثل 

ا  است  تول  نیتوکا یسا   نیممكن  اختلالات  به  مبتلا  زنان  موثر    د يدر  مثل 

ا با  محدود  نی باشد.  مطالعات  در  GM-CSF اثر  ياب ی ارز  یبرا  یحال، 

اهم  مارانيب  که  دارد،  وجود  مكرر  ب   تيسقط  مق  شتريمطالعات    اس يدر 

 .[3]  کنديبزرگتر را برجسته م

 

 
25CSF)-Stimulating Factor (GM-Macrophage Colony-Granulocyte  

 بر سلول  یمبتن یهادرمان

 یمونوتراپیا تيلنفوس

 

 

 

است که در    یحفظ باردار  ی برا  ی ندیرآف  26ف  (LIT)يمونوتراپیا  تيلنفوس

گلبول مح  ديسف  یهاآن  شوهر    ،يطيخون  از  مستقل  طور  به    ک ی   ایکه 

به مادر تزرشده  یآورشخص سوم جمع   ي منیا  ستميتا س  شونديم  قیاند، 

  ، يروش درمان   نی ا. [114و    311]آماده شود    ينيجن  ی هاژنيتحمل آنت  یبرا

سال    ن يولا  ی برا در  رو1981بار  بر  ب   ی،  بدون    مار يچهار  مكرر  سقط  با 

نوزاد    کیو    يعيتعداد، سه نوزاد طب  نینجام شد که از ا ا  27ا ) (URPLليدل

دن  به  ا  .[115] آمد    اينارس  جمع  نی در  خون،  نمونه  و    یآورروش  شده 

سانتر  ها تيلكوس فا   ان ی گراد  وژيفی با  جدا   Ficoll-Hypaque كولیتراکم 

نرمال سال  ن یچند   هاتيلكوس  سپس   شوند،يم و در    ا ی  نيبار شسته شده 

نمك فسفات  يمحلول  م (PBS) بافر  برا  شونديحل  م  قی تزر  یو    زان يبه 

با    هاتيلكوس  قیکه تزر  دهندين منشا  هاافتهی     .[116]  شونديآماده م  يکاف

آنت را    يمنی ا  ی هاتروفوبلاست، سلول  یهامشابه سلول  يژن يساختار  مادر 

گون م  یاهبه  جن  کنديفعال  بنابرا   نيتا  کند،  تحمل  جن  نی را  را    نيرشد 

لانه از  بعد  و  م  ينیگز قبل  ب   .[117]  بخشديبهبود  روش    ن يتفاوت  دو 

لنفوس  یسازمنیا ا 28  (PLI)یپدر  یهاتيبا  لنفوس  یسازمنیو    ت ي با 

منتقل شده، در شخص ثالث    یها) مقدار سلول1شخص ثالث عبارتند از: )

  ر یمعمولا  ز  PLIدر  یسازمنیا  ري( مس 2)    .[118]است    PLIاز  شتريب   اريبس

پوست  یجلد داخل  حال  يو  در  لنفوس  ياست،  داخل    هاتي که  صورت  به 

  ک یمونولوژ یا   یها( پاسخ3)    .[181]   شونديم  قیدر شخص ثالث تزر   یدیور

  ی نكته    .[118]متفاوت خواهد بود    یدو استراتژ  نی مادر در ا  يمنیا  ستميس

ا  در  مس  روش   ن یمهم  و  برا  یسازمنیا   ر يدوز  معمولا     ک ی   یاست. 

حداقل  یسازمنیا مطلوب،  اثر    100×    106از    شي ب   ا ی  100×    106با 

، داخل  (.i.d)یداخل جلد  یرهايمس  .[120و    119] است    ازيمورد ن   تيلنفوس

  ی برا (.i.m) يو عضلان  (.s.c) یجلد   ریکمتر ز   زانيو به م (.i.v) یدیور

)  یسازمنیا هستند  مكان 121مؤثر  اگرچه    ی برا  LIT ياساس  یهاسمي(. 

   ر یز   ی هاهياما فرض است،   مشخص نشده   به طور کامل   سقط مكرر هنوز

تول  نی ا  سميمكان   فيتوص  یبرا دارد:  وجود  آنتعوا  ديروش    ی هایباديمل 

آنت[122]  (Ab2)يپیوتای دی ضد ا مسدودکننده واکنش مختلط    یهایبادي، 

تغ BF-(MLR [123] ا ی  Babs)   -MLRيتيلنفوس الگو  ريي،    د يتول  ی در 

تول[124]   هاني توکیسا  پدر  هيعل  کيتوتوکسیسا   یها یباديآنت  دي، 

(APCAs) [124] از پروژسترون  ي و فاکتور مسدود کننده ناش (PIBF)[125 ] 

  يمنی ا ستميس ک يدر برابر اثرات توکس نياز جن توانند يم اد یه احتمال ز ب  

جلوگ همچن  یريمادر  و  م  نيکنند  تغ  تعادلبا  و   Th2 راتييکردن 

    موفق    را   یباردار ،   NKیهاسلول  از حد    شيب    تي فعال از     یريجلوگ

 
26Lymphocyte Immunization Therapy (LIT)  
27Unexplained Recurrent Pregnancy Loss (URPL)  
28(PLI) Paternal Lymphocyte Immunization Therapy   
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م Ab2 و APCA،  Bf-MLR .[126]  کننديم ها  توانندي ها    ی مولكول 

از    نيرا در سطح جن  ی پدر (HLA) يانسان   تيلكوس  ژنيآنت بپوشانند و 

  توانند يم  نيهمچن  .[712]کنند    یر يمادر جلوگ T و  NKیهاحمله سلول

باعث    ت یرا کاهش دهند، که در نها   (IL-2R) مادر  2  ن ينترلوکیا   رنده يگ

 شده توسط  دي تول  یهاني توکیو سا  [129و    128]شوند    Tیهاتيمهار لنفوس

Th2   مانند IL-10 و IL-4   را    کننديموفق عمل م  ی باردار  کی که به نفع

 گاما  نترفرونیمانند ا Th1 یهانيتوکیکه سا  ي در حال  دهند،يم  ش یافزا 

(IFN-γ) آلفا تومور  نكروز  فاکتور  اثرات مضر (TNF-α) و  را    یکه  دارند 

م داده    .[88]    دهنديکاهش  نشان  مختلف  واکسمطالعات  که    ون يناسياند 

 فاکتور  ديدر تول  شی باعث افزا   یپدر   یهاتيسقط مكرر با لنفوس  مارانيب 

BAbs   دي تول  توانديم  نيو همچن  شود يم BAbs  القا    یبعد  یررا در باردا

نت به  منجر  و  شده    ن يهمچن. [130]شود    زيآمتيموفق  جه يکند  مشاهده 

با استفاده از    حيزنان مبتلا به سقط مكرر بدون توض  يمونوتراپیاست که ا 

ترت  توانديم  یپدر  ی اتک هسته  ی هاسلول افزا   بيبه  و    ش یباعث کاهش 

سلول آنجا    .[712]شود    Tregو  Th17یهاسطح    شامل   PLIکه  یياز 

در مورد عوارض    يزنده است، نگران   کيآلوژن   یاهستهتک  یهاسلول  زیتجو

  2587  یمطالعه انجام شده رو  کی در      .[131]وجود دارد    ياحتمال  يجانب

گزارش شد که عوارض    2003تا    1996رمان در آلمان از سال  زن تحت د

  ی برا  یداخل جلد  ونيناسياد با عوارض گزارش شده پس از واکسح   يجانب

ه  کی در    ي عفون   یهایماريب  و  است  آناف  یمورد  چياندازه    ، يلاکسياز 

م  وند يپ  ی ماريب   ا ی  يمنیخودا مقابل  انتقال    زبان يدر  خطر  ندارد.  وجود 

فرآورده انتقال  هر  مانند  و  يخون   ی هاعفونت  دارد.    ی هاروسیوجود 

پال   C،HIV و B تيهپات  روس،یتومگالوو يس ترپونما  م   دوميپال  دوميو 

29  

ممكن س يفلي)س م (  با   ن، یبنابرا   . [131]شوند    نتقلاست  طرف  دو    د یهر 

  ي ها رد شوند. عوارض جانبعفونت  ن یشوند تا ا  یغربالگر ی سازمنیقبل از ا

واکنش    ن یتورم و گاه تاول زدن است. ا   ک،ی تحر  ،يموضع  تمیمادر شامل ار

هم باشند.    شهيها  داشته  ادامه  هفته  دو  تا  است  ممكن  اما  هستند  گذرا 

حساس  نيهمچن دارد.    يفرع  يخون   یهاگروه  به  تيخطر  وجود 

ممكن است    یسازمنی ا  یمورد استفاده برا  ديسف  یهاگلبول  ونيسوسپانس

گلبول ا   یهاتوسط  از  شود.  آلوده  مادر    ن یقرمز  است  ممكن  رو، 

 Rh کند. در مورد زنان با  جاد ی پدر ا  ي خون   یهاگروه  ه يعل  یيها یباديآنت

ا ب   30ب  D  يآنت  زیتجو با    توانيم  يمنف   رغميعل  .[7] مشكل غلبه کرد    نی ر 

پ  ی هايبررس وس LIT ياحتمال  سميمكان   رامون يفراوان  به  آن    له يکه 

در مورد علت سقط مكرر و نقش    یادی سوالات ز  کند،يرا حفظ م  ي حاملگ

که    دهنديدر درمان آن وجود دارد. مطالعات نشان م  ک یمونولوژ یعوامل ا

  ي و برخ  ستند ين  LIT افتیدر   طی همه زنان مبتلا به سقط مكرر واجد شرا

درمان سود ببرند    نی از ا  تواننديکه م  ي ماران يانتخاب ب   یبرا  د ی با  ارها ي از مع

 .[7] رديمورد توجه قرار گ دیبا 
 

29Treponema Pallidum  
30Rho(D) Immune Globulin  

 

 
 

افزا  يمونوتراپیا  تيلنفوس  ياحتمال  سميمكان  .2شکل به  منجر  در    یبارور  شیکه 

سابقه   با  م  یزنان  مكرر  تول  LIT.  شوديسقط  ضد    یها یباديآنت  ديباعث 

آنت(Ab2)  يپیوتایدیا لنفوس  یهای باد ي،  مختلط  واکنش    ي تيمسدودکننده 

(MLR-Babs   ای  MLR-BFآنت پدر    هيعل  کيتوتوکسیسا  یها یباد ي (، 

(APCAsناش کننده  مسدود  فاکتور  و  )  ي (  پروژسترون  مPIBFاز  که    شودي( 

بپوشاند و در    ني ( را در سطح جنHLA)  یپدر  يانسان  تيلكوس  ژنيآنت  توانديم

به    LIT  ن،یکند. علاوه بر ا  یريجلوگ  یمادر  NKو    T  یهااز حمله سلول  جهينت

 شیرا افزا Tregو  Th2و سطح  دهدي را کاهش م Th17و  Th1 يطور قابل توجه

درنت  دهديم تغ  جهيو  به  باردار   ينیتوکایسا  راتييمنجر  نفع  به  که  شد   یخواهد 

کل طور  به  تعد  يمنیا  ستم يس  LIT  ، يهستند.  را  جن  کنديم  لیمادر  از    ن يتا 

 را موفق کند.  یمحافظت کند و باردار

 

 (PRP) از پلاکت یغن یپلاسما

اتولوگ است    کی ولوژيمحصول ب   کی 31  (PRP)از پلاکت  يغن  یسماپلا

عبارتند    PRPیفاکتورها  .[132]   است    ظ يغل  ی پلاکت در پلاسما  ی که حاو

  ن، ی آدنوز  ن،ي، سروتون PDGF   ،TGF-β  ،VEGF  ،FGF  ،HGF  ،EGFاز

، IGF I, II  ها،نيآمکاتكول  فسفات،ید  ن،يستاميه  ن،يدوپام  م،يکلس

CTGF  ،1 -IL  8 و-IL   [135-133] .ی و فاکتورها  ها نيتوکیسا   ها،نی کموکا  

آندومتر را بهبود بخشند و منجر    ط ی ممكن است شرا PRP رشد موجود در

آنژ  دس  وژنز، یبه  باردار  دوا يساخت  ادامه  شرا   یو  شوند.    ط یدر  مناسب 

و ادامه    ينيرشد جن  دوا،يدس  يرگی شبكه مو  ليتشك  یمناسب برا  یيزا رگ

بنابرا  ار يبس  یباردار ناکاف  ن،ی مهم است.  نمو  و  به    يرشد  عروق، که منجر 

جر   يپوکسيه ناکاف  انیو  مكرر    شود،يم  يخون  سقط  در  است  ممكن 

در ساخت عروق    ي نقش اساس  یيزا عوامل متعدد رگ  .[613]  باشد    ليدخ

دس  يون یکور   ی پرزها عوامل  دوا يو  که  است  شده  گزارش    ي دارند. 

آندومتر زنا  VEGF و TGF-β   ، PDGFمانند با سابقه سقط مكرر    ندر 

رشد    یدر نسبت غلظت فاکتورها  رييتغ  .[140-137]    شونديدچار اختلال م

م رحم  تنظ   توانديدر  در  اختلال  دس  ميباعث  لانه  دوايساخت    ي نیگزو 

  ها نی رشد، کموکا  ی فاکتورها  يعيطب  يكیولوژ یزيف  یهانسبت PRP .شود

سا م  هاني توکیو  حفظ  آندومتر  در  موکنديرا  عناصر  از   PRPدر  دجو.   ،

و    یي زادر رگ  ينقش اساس IL-1 و  VEGF   ،IGF  ،FGF،TGF-βجمله 

 
31Rich Plasma (PRP)-Platelet  

50 
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دس دس  ن،ی بنابرا   .[143-141]   دارند  دواي ساخت  ساخت  بهبود  و    دواي با 

 ينيدر رحم ممكن است از شكست رشد جن PRP قیدر اثر تزر   ،یيزا رگ

زنده  یريجلوگ شانس  و  ب  یي زاکرده  به  مارانيدر  افزا RPL مبتلا  ش  ی را 

نشان داده تزر دهد. مطالعات  ب   PRP قیاند که  به  ماران يبه رحم   مبتلا 

RPL انتقال جن از  افزا  تواند يم IVF در  ن يقبل  را  زنده  تولد    ش ی شانس 

 .[144]  دهد

 

  (MSCs)یميمزانش یاديبن یهاسلول

شده از بافت  مشتق  یي استروما   ی ها، سلول  32ي ميمزانش  یاديبن  ی هاسلول

ژله  ، يچرب  ناف،  بند  ما  یهاخون  و  آندومتر  هستند   کيوتيآمن  ع یوارتون، 

توانا نوساز  یيکه  تنظ  زیتما  ،یخود  و  متعدد  عوامل  ترشح    م يچندگانه، 

ل  يپتانس  ن ی. با در نظر گرفتن ا دهنديرا از خود نشان م  يمنیا   یهاپاسخ

سلول است    ي ميمزانش  یاديبن  ی هاها،    دوارکننده يام  كرد یرو  کی ممكن 

بهبود    MSCعمل  یهاسميمكان   .[145]    باشند   يمونوتراپیا  یبرا در  ها 

موش  یباردار  جهينت کاهش    یهادر  شامل  سقط  مستعد 

تنظ  Th1یهانيتوکيس س  مي،  القا  Th2یهانيتوکيمثبت    ر ييتغ  ی، 

  ق ی از طر  دوآيدر دس M2 يضدالتهاب   پيبه فنوت M1 یماکروفاژها  پيفنوت

ب   CD200R با  ي ميمزانش  یاديبن  یهاسلول  یرو CD200 نيتعامل 

به آنت  هاتيلنفوس  ري، کاهش تكث  M1یرو   است    یپدر  یهاژنيدر پاسخ 
مكرر خودبخود،    کیدر    .[146] با سقط  موش  مدل  در  انجام شده  مطالعه 

سلول  زانيم با  درمان  در  و    افتی کاهش    يميمزانش  یاديبن   یهاسقط 

طر  ی باردار  جه ينت کاهش TGF-β و IL-10 ش یافزا   قی از  و   TNF-α و 

تخم  .[714]  افتیبهبود   γ-mRNA IFN  انيب  مطالعات  زده    نيطبق 

سلول  شوديم در    تواننديم  يمي مزانش  یاديبن  یهاکه  موثر  طور  به 

نارسا   مارانيب   يمونوتراپیا به  استفاده    ي مثل  ديتول  یها   یيمبتلا    قرار مورد 

ا   رند، يگ ب   يطراح  ی ها  یي حال، کارآزما  ن یبا    ن یا   د یيتا  یبرا  ی شتريشده 

 .[3]  است از يها مورد ن  افته ی

 
 بر سلول در زنان با سقط مكرر  يمبتن يمونوتراپیا یانواع روش ها .2جدول

 

ایمونوتراپی    روش 

 )منابع( 

 مکانيسم عمل  تعریف 

ایمونوتراپي   لنفوسيت 

(LIT ) 

(88  ,113  ,114  ,122  ,

124-129 ,148 ) 

 یهاتيلنفوس 

شده از   ی آورجمع

اهداکنندگان  ایشوهر 

  HLAخون سالم با 

 متفاوت 

  ديمادر و تول يمنیا ستم ي س  کیتحر .1

 APCAمختلف مانند  یهایباديآنت

 ،Ab2  وMLR-Bf 

در برابر اثرات   نيمحافظت از جن .2

ایمني مادر با   ستميس   کيتوکس

و   Th2  متعادل کردن تغييرات

جلوگيری از فعاليت بيش از حد  

 NK هایسلول

  ي نيجن HLA یهاژنيپوشاندن آنت  .3

  NK یهاحمله سلول از یريو جلوگ

 مادر  Tو 

و   Th1 هایافزایش توليد سایتوکين .4

 Th2 هایسایتوکاین  کاهش

 

 
32Mesenchymal Stem Cells (MSCs)  

  پلاسمای غني از پلاکت

(PRP ) 

(133-143  ) 

یک محصول بيولوژیک  

حاوی پلاکت در   اتولوگ

 پلاسمای غليظ 

 دواي و ساخت دس  یينقش در رگ زا .1

،  IGFفاکتورهای  ترشح  ی لهيبوس 

FGF، TGF-β و IL-1 

عروق و  جلوگيری از رشد ناکافي  .2

هيپوکسي و جریان خون   ایجاد

 ناکافي

های بنيادی سلول

 ( MSCs)  مزانشيمي

(145-147 ) 

های استرومایي  سلول

شده از بافت  مشتق

خون بند ناف،   چربي، 

های وارتون، آندومتر  ژله

با   و مایع آمنيوتيک

توانایي خود نوسازی،  

تمایز چندگانه، ترشح  

متعدد و تنظيم   عوامل

 های ایمني پاسخ

سایتوکين  .1 و  Th1 هایکاهش 

                                                  Th2 هایافزایش سایتوکين 

ماکروفاژهای .2 فنوتيپ  تغيير   القای 

M1 به فنوتيپ ضدالتهابي   M2    در

 دسيدوآ 

لنفوسيت .3 تكثير  پاسخ  کاهش  در  ها 

   های پدریژنبه آنتي

و کاهش   TGF- βو  IL-10افزایش  .4

TNF- α  وIFN- γ    

 

 گر ید یهادرمان

  (Intralipid)ديپينترالیا

ا   ی تجار  يچرب   ون يامولس  ک ی  ديپينترالیا مصنوع  ن یاست.  از    يمحصول 

شده است    ليو آب تشك  ن یسريتخم مرغ، گل  یدهايپيفسفول  ا، یروغن سو 
ور   نیا   .[149] داخل  بصورت  م  یدیماده  اصل  شودياستفاده  را    يو جز  آن 

غ  یدهاياس و 33 (PUFA) چندگانه  راشباعيچرب    ک ينولئيل  دي اس  ژهی به 

ور  زیتجو. [151و    150]  دهندي م  ليتشك به    دهايپينترالیا  یدیداخل  قادر 

تكث تغ  يمنی ا  ی هاسلول  ريسرکوب    ی غشا  یدهايپيفسفول  بيترک  رييبا 

س  يسلول ادامه  در  که  گ  تيالياست  تعد  یهارندهي و  را  .  کنديم  لیغشاء 

  ی هااز عملكرد واسطه  ی ريقادر به جلوگ  ديپينترالیموجود در ا  ای روغن سو 

سلول  ژه یو   هب  ي التهاب   شيپ ا  و   [215]است    Th1یهاتوسط    ق ی طر  ن ی از 

  د ي اس  ژهی ها، به و PUFA نی. علاوه بر ا کنديرا سرکوب م  يمنیا  ستميس

  ها، تيلنفوس ريتكث ژه یبه و  يمنی ا ی هاقادر به سرکوب سلول ز ين  ک،ينولئيل

  سم يمكان   .[155-153] و هم در داخل بدن هستند    ي شگاهیآزما   ط یهم در شرا 

ا ید  ي احتمال کموتاکس  دهايپينترالیگر  در  اختلال  مهاجرت    يشامل:  و 

در    ال يكولواندوتليرت  ستميقرار دادن س  ري، تحت تاث  [156و    152]  ها لينوتروف

امولس  جهينت اندام  یديپيل  ونيتجمع  مرتبط    یهاو سلول  [158و    157]ها  در 

سلول س  یهامانند  کاهش  و  کوپفر  و    ی سازفعال  ی هاگناليطحال 

است   IL-  2مانند  یضرور  ی هاواسطه  د يبا مهار تول B  و  Tیهاتيلنفوس
ا. [161-159] متابول  ديپينترالیمنع مصرف    ، يچرب   سميدر صورت اختلال در 

حساس  یينارسا  و  پروتئ  ت يکبد  سو  نيبه  مرغ،  زم  ای   ا ی تخم   ينيبادام 

همچن است،  شده  جانب  نيگزارش  عوارض  اطلاعات،  اساس  مانند    ي بر 

مشخص    %1سردرد با بروز کمتر از    ای حالت تهوع    ز،بدن، لر  ی دما  شیافزا 

مزا  است.  فرآورده    ن ی ا  ديپينترالیا   ی ایشده  و  است  ارزان  نسبتا   که  است 

فعل  ستين   يخون  شواهد  م  يو  ا  دهندينشان  است    ديپينترالیکه  ممكن 

حال،    نی اما با ا    .[162]را در زنان با سقط مكرر بهبود بخشد    یباردار  جهينت

  د يپينترالیکرد، ا  ه يآن را به عنوان درمان استاندارد توص  بتوان   نكهیقبل از ا 

آزما به  سا   ق يدق  ی هاشی هم  برا  ر یمانند  درمان  مكرر    ی اشكال  سقط 

 .[316] دارد از ين   یباردار

 
33(PUFA) Polyunsaturated Fatty Acids  
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 نده یآ یهادرمان .6

زنان است که از رحم و دهانه    ياز دستگاه تناسل   ي واژن بخش مهم  حفره 

در بدن انسان    گاهیجا   نی)فرج( امتداد دارد. ا  يخارج  يرحم تا اندام تناسل

م  کی   یدارا گونه  ي كروب يجامعه  از  عمدتا   که  است  فرد  به    ی هامنحصر 

 34سپاتوس ی کر لوس يمانند لاکتوباس یيهااز جمله گونه [164]  لوسيلاکتوباس

لاکتوباس لاکتوباس35  یگازسر  لوسي،  لاکتوباس  36  نرزیا  لوسي،    لوس يو 

  د يبا تول  لوس يلاکتوباس  یهاشده است. گونه  ليتشك  [166و    165]   37ي جنسن

از فلور واژن در برابر    يكروب يضد م  یهانيو پروتئ  H2O2   ک،يلاکت  دياس

م  ي تناسل  ی هاپاتوژن حفظ    کيلاکت  دياس  .[167]  کنند يمحافظت  در 

جلوگ  از هموست و  پاتوژن  یريواژن  رشد  بساز  منبع    ار ي ها  دو  است.  مهم 

اول  کيلاکت  دياس دارد،  وجود  واژن  اپ  ني در  توسط  از    وميتليمنبع  واژن 

  ک يلاکت  ديدرصد از کل اس  20که    شوديم  نيلاکتات تام L- ديتول  قیطر

تشك مدهديم  ليرا  توسط  دوم  منبع  مس  یوتايكروب ي.  که  ؤول  واژن 

لاکتات   D-عمدتا  به شكل  ک،يلاکت  د ياکثر اس  د يو تول  كوژنيگل  سم يمتابول

که   تشك  کيلاکت  د ياس  کل   از   ٪80است  طبق    .[169-168]  دهد يم  ليرا 

ز عوامل  رو  یادی مطالعات،  بر  است  م  یممكن  تأث  يكروب يجوامع   ريواژن 

ب  از جمله  فیيا یباکتر  نوز ی)واژ  ها یماريبگذارد،    ي هورمون   ی ولوژیز ي(، سن، 

  ت، ي(، قوميائسگی مرحله پس از    دمثل،يبلوغ، مرحله تول  ،يدککو  ،ی)نوزاد

فعال زندگ  ،يجنس  ت ياسترس،  مصرف    ،یيغذا   م یرژ   ،ي سبک  و  ورزش 

تنباکو    هاکيوتيپروب  ا  .[174-170]و  گونه  ن ی با  کاهش    ی هاحال، 

در حفره واژن منجر   ی هوازيب   یهاسميكروارگان يم ش یو افزا  لوس يلاکتوباس

 40 نواژ   39یوتا يكروب يدر م  تعادل عدم    ا ی   38  وز يب سی به د
)(VD   شوديم  

نامطلوب مانند    ط یشرا  ن یواژن با چند   یوتايكروب يعدم تعادل م  .[176و    175]

ب   مان یزا افزا  ي التهاب   ی ماريزودرس،  عفونت  شی لگن،  انتقال  و    ی هاخطر 

نابارور  يمقاربت تأث  یو  زنان    .[177]   گذارديم  ريمرتبط است که بر سلامت 

داد نشان  م  29تا    18در   VD که  اندهمطالعات  رخ  زنان  از    دهد يدرصد 
لقاح    يبه شدت با شانس کمتر باردار شدن در ط  ت يوضع  نی و ا  [179و    178]

حاملگ (IVF) يشگاهیآزما دادن  دست  از  بالاتر  خطر  و    د يوپلوئ ی  ي، 

پارگ  یي عوارض ماما  41   (PPROM)   کيوتيآمن  یزودرس غشا  يمانند 

  VDاز زنان مبتلا به  یاريبس. [182-180،  178]زودرس مرتبط است    مانیزا

بو    میعلا  چيه مانند  نم  ای واژن،  گزارش  را  حت  کننديترشح  از    يو  پس 

    )(MTT يب وكريدرمان انتقال م .[ 318]سالم هستند  رسد يبه نظر م  ياب ی ارز

ب 

عنوان  ب   42 برا   ي درمان   نه یگز   ک یه  چن  يدگيرس  یبالقوه    ي مسایل   ن يبه 

پ است.  شده    ن یرکاربردتر پ  43پ   (FMT)يمدفوع  یوتايكروب يم  وند يظاهر 

 
34Lactobacillus Crispatus  
35Lactobacillus Gasseri  
36Lactobacillus Iners  
37Lactobacillus Jensenii  
38Dysbiosis  
39Microbiota  
40(VD) Vaginal Dysbiosis  
41Prelabor Rupture of Membranes (PROM)  
42Microbial Transfer Therapy (MTT)  
43Transplant (FMT)Fecal Microbiota   

چند  MTT شكل درمان  در  و  شكل    یماريب   ن یاست  است.  بوده  موفق 

است که شامل انتقال   44 (VMT)  واژن  یوتايكروب يم  ونديپ   MTTگرید

ب   یوتايكروب يم واژن  حفره  به  سالم  زن  اهداکننده  از  هدف    ماريواژن  با 

ترک است    يعيطب  يكروب يم  بيبازگرداندن  طبق    . [184و    176،  175]واژن 

  ر یبه شرح ز  VMT در درمان  ريدرگ  يعمل احتمال  سميمطالعات، سه مكان 

برا رقابت  درمان  سميمكان   نياول  هیتغذ   یاست:  در  VMT  ممكن  است. 

نم   یهاكروبيم  سم،يمكان   نیا تغذ   تواننديمضر  رقابت  بر    یاهی در 

)  یوتايكروب يم کنند  غلبه  واژن  از    گرید  ي كی(.  186,  185سالم 

باکتر  شی افزا VMT ياحتمال  یهاسمين مكا و    کش یمحصولات 

ا  کش روسیو بر  فرض  گونه  ن ی است.  که  که    لوس يلاکتوباس  یهااست 

با تول  یوتايكروب يم باکتر  د يغالب واژن هستند،    کش، روسی و و  کش یمواد 

اس ب    H2O2و  45  هانيوسیباکتر  ک،يلاکت  دياز جمله  از حد    شي از رشد 

سا پاتوژن و  جلوگ  یهاسميكروارگان يم  ریها  طلب  و    کننديم  یريفرصت 

  ، یبعد  سميدر مكان . [188و    187]  کنديم  فایدر واژن ا  يمهم  ينقش محافظت

ها  پاتوژن  ما يکه مستق  يباتيترک  دي با تول  تواننديم  لوسيلاکتوباس  یهاگونه

م م  ای   کشند يرا  کلون   کنند،يمهار  و  اتصال  از  عوامل    ونيزاسيمانع 

م  ک ی  جاد ی ا  زا، یماريب  تحر   وميتلياپ  ی رو  يكروب يسد    ی هاسميمكان   ک یو 

ا  زبان يم  يدفاع بر  علاوه  آزما  نی چند  ن،ی شوند.  نشان    يشگاهیمطالعه 

گونهداده که  چسب  توانند يم   لوس يلاکتوباس  ی هااند  از  پاتوژن  دن ياز  ها 

ا واژ   46ی کلا  یجمله  گاردنرلا  کلبس  47س ي نالی،  ،    48هيپنومون   لاي، 

   گروه  ، استرپتوکوک  50اورئوس   لوکوکيف، استا  49نوزا یسودوموناس آئروز

 Bرو    52س ينالیواز  كوموناسیتر  و  51و سلول  یبر    ال يتلياپ  ی هاسطح 

اصل. [193-189]کند    یريجلوگ احتمالVMTيخطر  انتقال    ي ، 

  ق يدق  یغربالگر  نی طلب است. بنابراو فرصت  زا یماريب   ی هاسميكروارگان يم

مع   ی ريجلوگ  ی برا VMT اهداکنندگان در  گرفتن  قرار  عوامل    رض از 

است    اريبس  يعفون  شناسا   یفناور  یهاشرفتيپ  .[194] مهم  امكان    یي که 

همراه با    کند، يرا فراهم م  یيا یاهداکنندگان مناسب بر اساس جوامع باکتر

ا   قات يتحق  ش یافزا  مورد  کارا   يمنیدر  و    ن يو همچن VMT یيو  مقررات 

ا  VMTندیفرآ  توانديم  شده،نييتع  یهادستورالعمل    .[195]  کند  ترمنیرا 

در حال انجام   VMT يمنیو ا  ياثربخش  يبررس  یکه برا  یشتريمطالعات ب 

درمان   یبرا ی تربه طور گسترده VMT نده، یکه در آ دهند ياست، نشان م

واژ   یي هایماريب  ا  یي ای باکتر  نوز یمانند  بر  علاوه  شد.  خواهد    ن، ی استفاده 

د  مسایل  که  است  شده  ب    HIV   ،HPVمانند  یگریگزارش    ی هایماريو 

اساس،    نیدهند. بر ا   رييواژن را تغ  یوتايكروب يجوامع م  تواننديم  يمقاربت

   بيممكن است از آس VMT واژن با استفاده از ی وتايكروب يم ياب یباز 

 

 
44Vaginal Microbiota Transfer (VMT)  
45Bacteriocins  
46(E. Coli) Escherichia Coli  
47Gardnerella Vaginalis  
48Klebsiella Pneumoniae  
49Pseudomonas Aeruginosa  
50Staphylococcus Aureus  
51Group B Streptococcus  
52treptococcus Vaginalis  
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 کند  یريجلوگ هایماريب   ليقب  نی توسط ا  یبه سلامت بارور  شتريب  دنيرس
 .[719و   196]

 

 ی ريگ  جهينت .7

درصد   2تا  1است که حدود  یعوارض باردار ن یعتر یاز شا  يكیمكرر   سقط

تاث تحت  را  ها  زوج  م  رياز  ناراحت  [3]  دهديقرار  به  منجر    ی برا  يروان   يو 

شر   مارانيب  مآن  يزندگ  کیو  چندشوديها  ا   سکیر  ن ی.  در    ن یفاکتور 

  ي كیمونولوژی عوامل را اختلالات ا  ن ی از ا  ياند که بخششده  یيشناسا   نهيزم

به خوب دهندي م  ليتشك امروزه  س  ي.  که  است    ي منیا  ستميمشخص شده 

جن به  نسبت  آنت  ست، ين   تفاوت يب   ن يمادر  حال    ن يجن  ی هاژنيبلكه  در 

تشخ را  م  دهديم  صيرشد  پاسخ  آن  به  بنابرادهديو  تحمل    جادی ا  ن،ی . 

موفق    یو باردار  ينیگزاز لانه  نان ياطم  یبرا  نيمناسب مادر نسبت به جن

ا   اريبس و هرگونه اختلال در  به    يمنیا  ستميتعادل س  نی مهم است  منجر 

باردار م   یعوارض  مكرر  بنابراشودياز جمله سقط  و    یريشگيپ  یبرا  ن،ی . 

ا  ها  نگونه یدرمان  روش  به  در    يدرمان   ی عوارض  مناسب  و  متفاوت 

مز   ازين   يكیمونولوژیا   یهانهيزم اگرچه  ا  ت یهست.  به    يمونوتراپیعوامل 

تعد  کننده  ها نندهک  ل یعنوان  سرکوب  در    ي منیا   یهاو  حاضر  حال  در 

واکنش  یريشگيپ عل  ی هااز  از    نيجن  هيمضر  اما  است،  شده  آشكارتر 

سقط    ف یعدم توافق در تعر   ليارجاع به درمان به دل  ی ارهايکه مع  یيآنجا 

همچن و  هست  متفاوت  ا   نيمكرر،  شواهد  کمبود  علت    ، يكیمونولوژیبه 

  ی جهت، برا  ني. به همشونديمواجه م  يوراهدرمان با د  نهيپزشكان در زم

ر  یيشناسا  اصلاح  حما   سکیو  ارایه  و    د یبا   ،يروانشناخت  تیفاکتورها 

مطالعات    نيشود و همچن  جادی درمان ا  نهيمناسب در زم  یفرد  یكردهایرو

رو  ياب يدست  ی برا  یشتريب  ا  يدرمان   يمنیا  ی كردهایبه  و    منینوآورانه، 

براخاص جانب  ی تر  عوارض  افزا  يکاهش  م  ي اثربخش  ،يمنی ا  ش ی و    زان يو 

ن   تيموفق ا   از يدرمان مورد  بر  م  ن یاست.  انتظار  آ  رودياساس    نده یکه در 

 .رنديمورد توجه قرار بگ شياز پ ش يب   يمونوتراپیا  یهاروش

 

 ی قلااخ هیدیيتا

 در بر ندارد.  يحظات اخلاقلا، م یمطالعه مرور ن یا
 

   تعارض در منافع
د که بتوان آن  وجود ندار  يتضاد منافع  چيکنند که ه  ياعلام م  سندگانینو

عن به  آسرا  ب   ب يوان  به  تلق  قيتحق  ي طرف  يرساندن  کرد.   يگزارش شده 

 .ارسال نشده است ی گریه مجله دمقاله ب نیا  نيهمچن
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Pereira DS, Jiménez S, González-Pacheco 

FR, et al. Cyclophilin-mediated pathways in 

the effect of cyclosporin A on endothelial 

cells: role of vascular endothelial growth 

factor. Circulation research. 2002;91(3):202-

9. 

67. Ma N, Qin R, Qin W, Liao M, Zhao Y, Hang 

F, et al. Oral immunosuppressants improve 

pregnancy outcomes in women with 

idiopathic recurrent miscarriage: A 

meta‐analysis. Journal of Clinical Pharmacy 

and Therapeutics. 2022;47(7):870-8 . 

68. Fu J. Analysis of the use of cyclosporin A to 

treat refractory immune recurrent 

spontaneous abortion. Clinical and 

Experimental Obstetrics & Gynecology. 

2015;42(6):739-42 . 

69. Ling Y, Huang Y, Chen C, Mao J, Zhang H. 

Low dose Cyclosporin A treatment increases  

 

live birth rate of unexplained recurrent 

abortion-initial cohort study. Clinical and 

Experimental Obstetrics & Gynecology. 

2017;44(2):230-5 . 

70. Cavalcante MB, da Silva PHA, Sampaio 

OGM, Câmara FEA, Cavalcante CTdMB, 

Barini R. The use of immunotherapies for 

recurrent miscarriage: An overview of 

systematic reviews and meta-analysis. 

Journal of Reproductive Immunology. 

2023:103986 . 

71. Umoh IU, Aquaisua A, Udo N. The effect of 

fresh stem juice extract of Costus afer on the 

cytohistomorphology of the kidney in aspirin-

treated Wistar rats. Journal of Applied 

Biology and Biotechnology. 

2019;7(2):78â€‘81 . 

72. Sokos DR, Berger M, Lazarus HM. 

Intravenous immunoglobulin: appropriate 

indications and uses in hematopoietic stem 

cell transplantation. Biology of blood and 

marrow transplantation. 2002;8(3):117-30 . 

73. Imbach P, d'Apuzzo V, Hirt A, Rossi E, Vest 

M, Barandun S, et al. High-dose intravenous 

gammaglobulin for idiopathic 

thrombocytopenic purpura in childhood. The 

lancet. 1981;317(8232):1228-31 . 

74. Luke PP, Jordan ML, Scantlebury VP, Vivas 

CA, Fedorek S, Hakala TR, et al. 

REVERSAL OF STEROID AND 

ANTIBODY-RESISTANT REJECTION 

USING IVIG IN RENAL TRANSPLANT 

PATIENTS.: Abstract# 430 Poster Board#-

Session: P70-II. Transplantation. 

2000;69(8):S225 . 

75. Branch DW, Porter TF, Paidas MJ, Belfort 

MA, Gonik B. Obstetric uses of intravenous 

immunoglobulin: successes, failures, and 

promises. Journal of allergy and clinical 

immunology. 2001;108(4):S133-S8 . 

76. Andersson J, Skansen-Saphir U, Sparrelid E, 

Andersson U. Intravenous immune globulin 

affects cytokine production in T lymphocytes 

and monocytesjmacrophages. Clinical & 

Experimental Immunology. 1996;104:10-20 . 

77. Sherer Y, Wu R, Krause I, Gorstein A, Levy 

Y, Peter JB, et al. Cytokine levels in various  

75  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            15 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


 سارا رسول پناه و حامد محمدی                                                                                                                                                  44

   1402 بهار ،1، شماره 8دوره                                                                                                                                                                      مجله تحقيقات پزشكي صارم 

  

 

intravenous immunoglobulin (IVIg) 

preparations. Human antibodies. 

2001;10(2):51-3 . 

78. Salmon J, Girardi G, Holers V. Activation of 

complement mediates antiphospholipid 

antibody-induced pregnancy loss. Lupus. 

2003;12(7):535-8 . 

79. Walpen AJ, Laumonier T, Aebi C, Mohacsi 

PJ, Rieben R. Immunoglobulin M‐enriched 

intravenous immunoglobulin inhibits 

classical pathway complement activation, but 

not bactericidal activity of human serum. 

Xenotransplantation. 2004;11(2):141-8 . 

80. Ruiz JE, Kwak JY, Baum L, Gilman-Sachs 

A, Beaman KD, Kim YB, et al. Effect of 

intravenous immunoglobulin G on natural 

killer cell cytotoxicity in vitro in women with 

recurrent spontaneous abortion. Journal of 

Reproductive immunology. 1996;31(1-

2):125-41 . 

81. Szereday L, Späth P, Szekeres‐Bartho J. 

Natural killer cell activity and cytokine 

production after in vitro immunoglobulin 

treatment of lymphocytes derived from 

pregnant women with or without risk for 

spontaneous abortion. American Journal of 

Reproductive Immunology. 1999;42(5):282-

7. 

82. ZENCLUSSEN AC, GENTILE T, MARGNI 

R, KORTEBANI G, MAZZOLLI A. 

Asymmetric antibodies and pregnancy. 

American Journal of Reproductive 

Immunology. 2001;45(5):289-94 . 

83. Ramírez E, Romero-Garrido JA, López-

Granados E, Borobia AM, Pérez T, Medrano 

N, et al. Symptomatic thromboembolic events 

in patients treated with intravenous-

immunoglobulins: results from a 

retrospective cohort study. Thrombosis 

research. 2014;133(6):1045-51. 

84. Sapir T, Blank M, Shoenfeld Y. 

Immunomodulatory effects of intravenous 

immunoglobulins as a treatment for 

autoimmune diseases, cancer, and recurrent 

pregnancy loss. Annals of the New York 

Academy of Sciences. 2005;1051(1):743-78 . 

85. Ahmadi M, Ghaebi M, 

Abdolmohammadi‐Vahid S, 

Abbaspour‐Aghdam S, Hamdi K, 

Abdollahi‐Fard S, et al. NK cell frequency 

and cytotoxicity in correlation to pregnancy 

outcome and response to IVIG therapy 

among women with recurrent pregnancy loss. 

Journal of cellular physiology. 

2019;234(6):9428-37 . 

86. Ahmadi M, Abdolmohammadi-Vahid S, 

Ghaebi M, Aghebati-Maleki L, Afkham A, 

Danaii S, et al. Effect of Intravenous 

immunoglobulin on Th1 and Th2 

lymphocytes and improvement of pregnancy 

outcome in recurrent pregnancy loss (RPL). 

Biomedicine & Pharmacotherapy. 

2017;92:1095-102 . 

87. Christiansen OB, Kolte AM, Krog MC, 

Nielsen HS, Egerup P. Treatment with 

intravenous immunoglobulin in patients with 

recurrent pregnancy loss: An update. Journal 

of Reproductive Immunology. 2019;133:37-

42 . 

88. Raghupathy R. Th 1-type immunity is 

incompatible with successful pregnancy. 

Immunology today. 1997;18(10):478-82 . 

89. Kwak‐Kim J, Chung‐Bang H, Ng S, Ntrivalas 

E, Mangubat C, Beaman K, et al. Increased T 

helper 1 cytokine responses by circulating T 

cells are present in women with recurrent 

pregnancy losses and in infertile women with 

multiple implantation failures after IVF. 

Human reproduction. 2003;18(4):767-73 . 

90. Mekinian A, Cohen J, Alijotas‐Reig J, 

Carbillon L, Nicaise‐Roland P, Kayem G, et 

al. Unexplained recurrent miscarriage and 

recurrent implantation failure: is there a place 

for immunomodulation? American Journal of 

Reproductive Immunology. 2016;76(1):8-28 . 

91. Alijotas-Reig J, Esteve-Valverde E, Ferrer-

Oliveras R, Llurba E, Gris JM. Tumor 

necrosis factor-alpha and pregnancy: focus on 

biologics. An updated and comprehensive 

review. Clinical reviews in allergy & 

immunology. 2017;53:40-53 . 

92. Winger EE, Reed JL, Ashoush S, Ahuja S, 

El‐Toukhy T, Taranissi M. Treatment with 

adalimumab (Humira®) and intravenous 

immunoglobulin improves pregnancy rates in 

women undergoing IVF. American journal of 

85  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            16 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


      49                                                                                                                                           در درمان سقط مكرر يمونوتراپینقش ا  

   1402 هارب ،1ه ، شمار8ه ورد                                                                                                                                                                    حقيقات پزشكي صارم مجله ت

 

reproductive immunology. 2009;61(2):113-

20 . 

93. Sills ES, Walsh DJ, Shkrobot LV, Palermo 

GD, Walsh AP. Clinical experience with 

intravenous immunoglobulin and tnf-a 

inhibitor therapies for recurrent pregnancy 

loss. Ulster Med J. 2009;78(1):57-8 . 

94. Winger EE, Reed JL, Ashoush S, El‐Toukhy 

T, Ahuja S, Taranissi M. Degree of 

TNF‐α/IL‐10 cytokine elevation correlates 

with IVF success rates in women undergoing 

treatment with adalimumab (Humira) and 

IVIG. American journal of reproductive 

immunology. 2011;65(6):610-8. 

95. Jerzak M, Ohams M, Górski A, Baranowski 

W. Etanercept immunotherapy in women 

with a history of recurrent reproductive 

failure. Ginekologia polska. 2012;83 (4 .)  

96. 96 . Rump J, Schönborn H. Conception 

and course of eight pregnancies in five 

women on TNF blocker etanercept treatment. 

Zeitschrift fur Rheumatologie. 

2010;69(10):903-9 . 

97. Nagata S, Tsuchiya M, Asano S, Kaziro Y, 

Yamazaki T, Yamamoto O, et al. Molecular 

cloning and expression of cDNA for human 

granulocyte colony-stimulating factor. 

Nature. 1986;319(6052):415-8. 

98. Uzumaki H, Okabe T, Sasaki N, Hagiwara K, 

Takaku F, Tobita M, et al. Identification and 

characterization of receptors for granulocyte 

colony-stimulating factor on human placenta 

and trophoblastic cells. Proceedings of the 

National Academy of Sciences. 

1989;86(23):9323-6 . 

99. Litwin S, Lagadari M, Barrientos G, Roux 

ME, Margni R, Miranda S. Comparative 

Immunohistochemical Study of M‐CSF and 

G‐CSF in Feto–Maternal Interface in a 

Multiparity Mouse Model. American Journal 

of Reproductive Immunology. 

2005;54(5):311-20 . 

100. McCracken SA, Grant KE, MacKenzie IZ, 

Redman CW, Mardon HJ. Gestational 

regulation of granulocyte-colony stimulating 

factor receptor expression in the human 

placenta. Biology of reproduction. 

1999;60(4):790-6 . 

 

101. Umesaki N, Tanaka T, Miyama M, Mizuno 

K, Ogita S. Production and function of 

human decidual granulocyte-colony 

stimulating factor (G-GSF). Placenta. 

1999;20:105-16 . 

102. Svinarich DM, Bitonti OM, Araneda H, 

Romero R, Gonik B. Induction and 

postranslational expression of G‐CSF and 

RANTES in a first trimester trophoblast cell 

line by lipopolysaccharide. American Journal 

of Reproductive Immunology. 

1996;36(5):256-9 . 

103. Marino VJ, Roguin LP. The granulocyte 

colony stimulating factor (G‐CSF) activates 

Jak/STAT and MAPK pathways in a 

trophoblastic cell line. Journal of cellular 

biochemistry. 2008;103(5):1512-23 . 

104. Novales JS, Salva AM, Modanlou HD, 

Kaplan DL, del Castillo J, Andersen J, et al. 

Maternal administration of granulocyte 

colony-stimulating factor improves neonatal 

rat survival after a lethal group B 

streptococcal infection. 1993 . 

105. 105 . Sugita K, Hayakawa S, 

Karasaki‐Suzuki M, Hagiwara H, Chishima 

F, Aleemuzaman S, et al. Granulocyte colony 

stimulation factor (G‐CSF) suppresses 

interleukin (IL)‐12 and/or IL‐2 induced 

interferon (IFN)‐γproduction and cytotoxicity 

of decidual mononuclear cells. American 

Journal of Reproductive Immunology. 

2003;50(1):83-9 . 

106. Würfel W. Treatment with granulocyte 

colony-stimulating factor in patients with 

repetitive implantation failures and/or 

recurrent spontaneous abortions. Journal of 

reproductive immunology. 2015;108:123-35 . 

107. Pan L, Delmonte JJ, Jalonen CK, Ferrara J. 

Pretreatment of donor mice with granulocyte 

colony-stimulating factor polarizes donor T 

lymphocytes toward type-2 cytokine 

production and reduces severity of 

experimental graft-versus-host disease. 1995 . 

108. Gleicher N, Kim A, Michaeli T, Lee H, 

Shohat-Tal A, Lazzaroni E, et al. A pilot 

cohort study of granulocyte colony-

stimulating factor in the treatment of 

unresponsive thin endometrium resistant to  

59 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            17 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


 سارا رسول پناه و حامد محمدی                                                                                                                                                  44

   1402 بهار ،1، شماره 8دوره                                                                                                                                                                      مجله تحقيقات پزشكي صارم 

  

 

standard therapies. Human Reproduction. 

2013;28(1):172-7 . 

109. Egea L, Hirata Y, Kagnoff MF. GM-CSF: a 

role in immune and inflammatory reactions in 

the intestine. Expert review of 

gastroenterology & hepatology. 

2010;4(6):723-31 . 

110. Robertson SA, Seamark AC, Seamark RF. 

Uterine epithelial GM-CSF and its 

interlocutory role during early pregnancy in 

the mouse.  Immunobiology of Reproduction: 

Springer; 1994. p. 82-98 . 

111. Perricone R, De Carolis C, Giacomelli R, 

Guarino MD, De Sanctis G, Fontana L. 

GM‐CSF and pregnancy: evidence of 

significantly reduced blood concentrations in 

unexplained recurrent abortion efficiently 

reverted by intravenous immunoglobulin 

treatment. American Journal of Reproductive 

Immunology. 2003;50(3):232-7. 

112. Ziebe S, Loft A, Povlsen BB, Erb K, 

Agerholm I, Aasted M, et al. A randomized 

clinical trial to evaluate the effect of 

granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor (GM-CSF) in embryo culture medium 

for in vitro fertilization. Fertility and sterility. 

2013;99(6):1600-9. e2 . 

113. Liu Z, Xu H, Kang X, Wang T, He L, Zhao 

A. Allogenic lymphocyte immunotherapy for 

unexplained recurrent spontaneous abortion: 

a meta‐analysis. American Journal of 

Reproductive Immunology. 2016;76(6):443-

53 . 

114. Liang X, Qiu T, Qiu L, Wang X, Zhao A, Lin 

Q. Female third party lymphocytes are 

effective for immunotherapy of patients with 

unexplained primary recurrent spontaneous 

abortion: a retrospective analysis of 

outcomes. The European Journal of 

Contraception & Reproductive Health Care. 

2015;20(6):428-37 . 

115. Taylor C, Faulk WP. Prevention of recurrent 

abortion with leucocyte transfusions. The 

Lancet. 1981;318(8237):68-70. 

116. Hajipour H, Nejabati HR, Latifi Z, Hamdi K, 

Bahrami‐asl Z, Fattahi A, et al. Lymphocytes 

immunotherapy for preserving pregnancy: 

mechanisms and challenges. American 

Journal of Reproductive Immunology. 

2018;80(3):e12853 . 

117. Pandey MK, Rani R, Agrawal S. An update 

in recurrent spontaneous abortion. Archives 

of gynecology and obstetrics. 2005;272:95-

108 . 

118. Christiansen OB, Mathiesen O, Husth M, 

Lauritsen JG, Grunnet N. Placebo‐controlled 

trial of active immunization with third party 

leukocytes in recurrent miscarriage. Acta 

obstetricia et gynecologica Scandinavica. 

1994;73(3):261-8 . 

119. Smith JB, Cowchock FS, Lata JA, Hankinson 

BT. The number of cells used for 

immunotherapy of repeated spontaneous 

abortion influences pregnancy outcome. 

Journal of reproductive immunology. 

1992;22(3):217-24 . 

120. Matsubayashi H, IZUMI SI, SUGI T, 

YOSHIKATA K, MAKINO T, 

MARUYAMA T, et al. Anti‐paternal 

antibodies by flow cytometry in the 

management of alloimmunization on 

recurrent miscarriages. American Journal of 

Reproductive Immunology. 2000;44(5):284-

8. 

121. 121 . Illeni MT, Marelli G, Parazzini F, 

Acaia B, Bocciolone L, Bontempelli M, et al. 

Immunology: Immunotherapy and recurrent 

abortion: a randomized clinical trial. Human 

Reproduction. 1994;9(7):1247-9 . 

122. Ito K, Tanaka T, Tsutsumi N, Obata F, 

Kashiwagi N. Possible mechanisms of 

immunotherapy for maintaining pregnancy in 

recurrent spontaneous aborters: analysis of 

anti-idiotypic antibodies directed against 

autologous T-cell receptors. Human 

Reproduction. 1999;14(3):650-5 . 

123. Adachi H, Takakuwa K, Mitsui T, Ishii K, 

Tamura M, Tanaka K. Results of 

immunotherapy for patients with unexplained 

secondary recurrent abortions. Clinical 

Immunology. 2003;106(3):175-80 . 

124. Khonina N, Broitman E, Shevela E, Pasman 

N, Chernykh E. Mixed lymphocyte reaction 

blocking factors (MLR-Bf) as potential 

biomarker for indication and efficacy of 

paternal lymphocyte immunization in 

06  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            18 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


      49                                                                                                                                           در درمان سقط مكرر يمونوتراپینقش ا  

   1402 هارب ،1ه ، شمار8ه ورد                                                                                                                                                                    حقيقات پزشكي صارم مجله ت

 

recurrent spontaneous abortion. Archives of 

gynecology and obstetrics. 2013;288:933-7 . 

125. Check JH, Arwitz M, Gross J, Peymer M, 

Szekeres‐Bartho J. Lymphocyte 

immunotherapy (LI) increases serum levels 

of progesterone induced blocking factor 

(PIBF). American Journal of Reproductive 

Immunology. 1997;37(1):17-20. 

126. Pandey MK, Thakur S, Agrawal S. 

Lymphocyte immunotherapy and its probable 

mechanism in the maintenance of pregnancy 

in women with recurrent spontaneous 

abortion. Archives of gynecology and 

obstetrics. 2004;269:161-72 . 

127. HIGUCHI K, Aoki K, Kimbara T, Hosoi N, 

Yamamoto T, OKADA H. Suppression of 

natural killer cell activity by monocytes 

following immunotherapy for recurrent 

spontaneous aborters. American Journal of 

Reproductive Immunology. 1995;33(3):221-

7. 

128. Qiu L, Lin Q, Hong Y. Study on changes of 

serum T helper cell type 1 and 2 cytokines 

after active immunotherapy in women with 

unexplained habitual abortion. Zhonghua Fu 

Chan Ke Za Zhi. 2001;36(7):408-10 . 

129. Yokoo T, Takakuwa K, Ooki I, Kikuchi A, 

Tamura M, Tanaka K. Alteration of TH1 and 

TH2 cells by intracellular cytokine detection 

in patients with unexplained recurrent 

abortion before and after immunotherapy 

with the husband’s mononuclear cells. 

Fertility and sterility. 2006;85(5):1452-8 . 

130. Hua Y-J, Sun Y, Yuan Y, Jiang X-L, Yang F. 

Lymphocyte immunotherapy for recurrent 

spontaneous abortion in patients with 

negative blocking antibody. Int J Clin Exp 

Med. 2016;9(6):9856-67 . 

131. Kling C, Steinmann J, Westphal E, Magez J, 

Kabelitz D. Adverse effects of intradermal 

allogeneic lymphocyte immunotherapy: acute 

reactions and role of autoimmunity. Human 

Reproduction. 2006;21(2):429-35 . 

132. Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): what is 

PRP and what is not PRP? Implant dentistry. 

2001;10(4):225-8 . 

133. Mejia HA, Bradley JP. The effects of 

platelet-rich plasma on muscle: basic science  

 

and clinical application. Operative 

Techniques in Sports Medicine. 

2011;19(3):149-53 . 

134. Wasterlain AS, Braun HJ, Dragoo JL. 

Contents and formulations of platelet rich 

plasma. Platelet Rich Plasma in 

musculoskeletal practice. 2016:1-29 . 

135. Nazari L, Salehpour S, Hosseini MS, 

Hashemi Moghanjoughi P. The effects of 

autologous platelet-rich plasma in repeated 

implantation failure: a randomized controlled 

trial. Human Fertility. 2020;23(3):209-13 . 

136. Tan S-Y, Hang F, Purvarshi G, Li M-Q, 

Meng D-H, Huang L-L. Decreased 

endometrial vascularity and receptivity in 

unexplained recurrent miscarriage patients 

during midluteal and early pregnancy phases. 

Taiwanese Journal of Obstetrics and 

Gynecology. 2015;54(5):522-6. 

137. Lea RG, Underwood J, Flanders KC, Hirte H, 

Banwatt D, Finotto S, et al. A subset of 

patients with recurrent spontaneous abortion 

is deficient in transforming growth factor 

β‐2‐producing “suppressor cells” in uterine 

tissue near the placental attachment site. 

American Journal of Reproductive 

Immunology. 1995;34(1):52-64. 

138. An HJ, Kim JH, Ahn EH, Kim YR, Kim JO, 

Park HS, et al. 3′-UTR polymorphisms in the 

vascular endothelial growth factor gene 

(VEGF) contribute to susceptibility to 

recurrent pregnancy loss (RPL). International 

journal of molecular sciences. 

2019;20(13):3319 . 

139. Sun Y, Chen M, Mao B, Cheng X, Zhang X, 

Xu C. Association between vascular 

endothelial growth factor polymorphism and 

recurrent pregnancy loss: A systematic 

review and meta-analysis. European Journal 

of Obstetrics & Gynecology and 

Reproductive Biology. 2017;211:169-76 . 

140. Lash GE, Innes BA, Drury JA, Robson SC, 

Quenby S, Bulmer JN. Localization of 

angiogenic growth factors and their receptors 

in the human endometrium throughout the 

menstrual cycle and in recurrent miscarriage. 

Human Reproduction. 2012;27(1):183-95 . 

16  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            19 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


 سارا رسول پناه و حامد محمدی                                                                                                                                                  44

   1402 بهار ،1، شماره 8دوره                                                                                                                                                                      مجله تحقيقات پزشكي صارم 

  

 

141. Bagheri A, Chianeh YR, Rao P. Role of 

angiogenic factors in recurrent pregnancy 

loss. International Journal of Reproduction, 

Contraception, Obstetrics and Gynecology. 

2013;2(4):497-503 . 

142. Daher S, Denardi KdAG, Blotta MHsSL, 

Mamoni RL, Reck APM, Camano L, et al. 

Cytokines in recurrent pregnancy loss. 

Journal of Reproductive Immunology. 

2004;62(1-2):151-7 . 

143. Ferrara N, Keyt B. Vascular endothelial 

growth factor: basic biology and clinical 

implications. Regulation of angiogenesis. 

1997:209-32 . 

144. Nazari L, Salehpour S, Hosseini S, Hashemi 

T, Borumandnia N, Azizi E. Effect of 

autologous platelet-rich plasma for treatment 

of recurrent pregnancy loss: a randomized 

controlled trial. Obstetrics & Gynecology 

Science. 2022;65(3):266-72 . 

145. Alhadlaq A, Mao JJ. Mesenchymal stem 

cells: isolation and therapeutics. Stem cells 

and development. 2004;13(4):436-48 . 

146. Pourakbari R, Ahmadi H, Yousefi M, 

Aghebati-Maleki L. Cell therapy in female 

infertility-related diseases: Emphasis on 

recurrent miscarriage and repeated 

implantation failure. Life sciences. 

2020;258:118181 . 

147. Sadighi-Moghaddam B, Salek Farrokhi A, 

Namdar Ahmadabad H, Barati M, Moazzeni 

SM. Mesenchymal stem cell therapy prevents 

abortion in CBA/J× DBA/2 mating. 

Reproductive Sciences. 2018;25(8):1261-9 . 

148. Nonaka T, Takakuwa K, Ooki I, Akashi M, 

Yokoo T, Kikuchi A, et al. Results of 

immunotherapy for patients with unexplained 

primary recurrent abortions–prospective 

non‐randomized cohort study. American 

Journal of Reproductive Immunology. 

2007;58(6):530-6 . 

149. Roussev RG, Acacio B, Ng SC, Coulam CB. 

Duration of intralipid’s suppressive effect on 

NK cell’s functional activity. American 

Journal of Reproductive Immunology. 

2008;60(3):258-63 . 

150. Shreeve N, Sadek K. Intralipid therapy for 

recurrent implantation failure: new hope or 

false dawn? Journal of reproductive 

immunology. 2012;93(1):38-40. 

151. Ota DM, Jessup JM, Babcock GF, 

Kirschbaum L, Mountain CF, Mcmurtrey MJ, 

et al. Immune function during intravenous 

administration of a soybean oil emulsion. 

Journal of Parenteral and Enteral Nutrition. 

1985;9(1):23-7 . 

152. Granato D, Blum S, Rössle C, Le Boucher J, 

Malnoë A, Dutot G. Effects of parenteral 

lipid emulsions with different fatty acid 

composition on immune cell functions in 

vitro. Journal of Parenteral and Enteral 

Nutrition. 2000;24(2):113-8 . 

153. Calder PC, Yaqoob P, Newsholme EA. 

Triacylglycerol metabolism by lymphocytes 

and the effect of triacylglycerols on 

lymphocyte proliferation. Biochemical 

Journal. 1994;298(3):605-11 . 

154. Kinsella JE, Lokesh B, Broughton S, Whelan 

J. Dietary polyunsaturated fatty acids and 

eicosanoids: potential effects on the 

modulation of inflammatory and immune 

cells: an overview. Nutrition (Burbank). 

1990;6(1):24-44 . 

155. Gogos CA, Kalfarentzos F. Total parenteral 

nutrition and immune system activity: a 

review. Nutrition (Burbank, Los Angeles 

County, Calif). 1995;11(4):339-44 . 

156. Kohelet D, Peller S, Arbel E, Goldberg M. 

Preincubation with intravenous lipid 

emulsion reduces chemotactic motility of 

neutrophils in cord blood. Journal of 

Parenteral and Enteral Nutrition. 

1990;14(5):472-3 . 

157. Palmblad J. Intravenous lipid emulsions and 

host defense—a critical review. Clinical 

Nutrition. 1991;10(6):303-8 . 

158. Calder P, Sherrington E, Askanazi J, 

Newsholme E. Inhibition of lymphocyte 

proliferation in vitro by two lipid emulsions 

with different fatty acid compositions. 

Clinical Nutrition. 1994;13(2):69-74 . 

159. Meydani SN, Endres S, Woods MM, Goldin 

BR, Soo C, Morrill-Labrode A, et al. Oral (n-

3) fatty acid supplementation suppresses 

26  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            20 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


      49                                                                                                                                           در درمان سقط مكرر يمونوتراپینقش ا  

   1402 هارب ،1ه ، شمار8ه ورد                                                                                                                                                                    حقيقات پزشكي صارم مجله ت

 

cytokine production and lymphocyte 

proliferation: comparison between young and 

older women. The Journal of nutrition. 

1991;121(4):547-55 . 

160. Gogos CA, Zoumbos N, Makri M, 

Kalfarentzos F. Medium-and long-chain 

triglycerides have different effects on the 

synthesis of tumor necrosis factor by human 

mononuclear cells in patients under total 

parenteral nutrition. Journal of the American 

College of Nutrition. 1994;13(1):40-4 . 

161. Calder PC, Newsholme EA. Polyunsaturated 

fatty acids suppress human peripheral blood 

lymphocyte proliferation and interleukin-2 

production. Clinical Science (London, 

England: 1979). 1992;82(6):695-700 . 

162. Clark DA. Intralipid as treatment for 

recurrent unexplained abortion? American 

Journal of Reproductive Immunology. 

1994;32(4):290-3 . 

163. Martini AE, Jasulaitis S, Fogg LF, Uhler ML, 

Hirshfeld-Cytron JE. Evaluating the utility of 

intralipid infusion to improve live birth rates 

in patients with recurrent pregnancy loss or 

recurrent implantation failure. Journal of 

human reproductive sciences. 

2018;11(3):261 . 

164. Gootenberg DB, Mitchell CM, Kwon DS. 

Cervicovaginal microbiota and reproductive 

health: the virtue of simplicity. Cell host & 

microbe. 2018;23(2):159-68 . 

165. Ravel J, Gajer P, Abdo Z, Schneider GM, 

Koenig SS, McCulle SL, et al. Vaginal 

microbiome of reproductive-age women. 

Proceedings of the National Academy of 

Sciences. 2011;108(supplement_1):4680-7 . 

166. Van De Wijgert JH, Borgdorff H, Verhelst R, 

Crucitti T, Francis S, Verstraelen H, et al. 

The vaginal microbiota: what have we 

learned after a decade of molecular 

characterization? PloS one. 

2014;9(8):e105998 . 

167. Donders G. Diagnosis and management of 

bacterial vaginosis and other types of 

abnormal vaginal bacterial flora: a review. 

Obstetrical & gynecological survey. 

2010;65(7):462-73 . 

 

 

168. Smith SB, Ravel J. The vaginal microbiota, 

host defence and reproductive physiology. 

The Journal of physiology. 2017;595(2):451-

63 . 

169. Boskey E, Cone R, Whaley K, Moench T. 

Origins of vaginal acidity: high D/L lactate 

ratio is consistent with bacteria being the 

primary source. Human reproduction. 

2001;16(9):1809-13 . 

170. Punzón-Jiménez P, Labarta E. The impact of 

the female genital tract microbiome in 

women health and reproduction: A review. 

Journal of Assisted Reproduction and 

Genetics. 2021;38(10):2519-41. 

171. Chadchan SB, Singh V, Kommagani R. 

Female reproductive dysfunctions and the gut 

microbiota. Journal of molecular 

endocrinology. 2022;69(3):R81-R94 . 

172. Matos A, Da Silva AP, Medeiros R, Bicho M, 

Bicho MC. Microenvironment in Vagina as a 

Key-Player on Cervical Cancer: Interaction 

of Polymorphic Genetic Variants and Vaginal 

Microbiome as Co-Factors. Cerv Cancer 

Screen Treat Prev Univers Protoc Ultim 

Control. 2018 . 

173. Brotman RM, He X, Gajer P, Fadrosh D, 

Sharma E, Mongodin EF, et al. Association 

between cigarette smoking and the vaginal 

microbiota: a pilot study. BMC infectious 

diseases. 2014;14(1):1-11 . 

174. Zhou X, Hansmann MA, Davis CC, Suzuki 

H, Brown CJ, Schütte U, et al. The vaginal 

bacterial communities of Japanese women 

resemble those of women in other racial 

groups. FEMS Immunology & Medical 

Microbiology. 2010;58(2):169-81 . 

175. Nicco C, Paule A, Konturek P, Edeas M. 

From donor to patient: collection, preparation 

and cryopreservation of fecal samples for 

fecal microbiota transplantation. Diseases. 

2020;8(2):9 . 

176. Chinna Meyyappan A, Forth E, Wallace CJ, 

Milev R. Effect of fecal microbiota transplant 

on symptoms of psychiatric disorders: a 

systematic review. BMC psychiatry. 

2020;20(1):1-19 

36  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            21 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


 سارا رسول پناه و حامد محمدی                                                                                                                                                  44

   1402 بهار ،1، شماره 8دوره                                                                                                                                                                      مجله تحقيقات پزشكي صارم 

  

. 

177. Petrova MI, Lievens E, Malik S, Imholz N, 

Lebeer S. Lactobacillus species as biomarkers 

and agents that can promote various aspects 

of vaginal health. Frontiers in physiology. 

2015;6:81 . 

178. Haahr T, Zacho J, Bräuner M, Shathmigha K, 

Skov Jensen J, Humaidan P. Reproductive 

outcome of patients undergoing in vitro 

fertilisation treatment and diagnosed with 

bacterial vaginosis or abnormal vaginal 

microbiota: a systematic PRISMA review and 

meta‐analysis. BJOG: An International 

Journal of Obstetrics & Gynaecology. 

2019;126(2):200-7 . 

179. Peebles K, Velloza J, Balkus JE, McClelland 

RS, Barnabas RV. High global burden and 

costs of bacterial vaginosis: a systematic 

review and meta-analysis. Sexually 

transmitted diseases. 2019;46(5):304-11 . 

180. Fettweis JM, Serrano MG, Brooks JP, 

Edwards DJ, Girerd PH, Parikh HI, et al. The 

vaginal microbiome and preterm birth. Nature 

medicine. 2019;25(6):1012-21. 

181. Grewal K, Lee YS, Smith A, Brosens JJ, 

Bourne T, Al-Memar M, et al. 

Chromosomally normal miscarriage is 

associated with vaginal dysbiosis and local 

inflammation. BMC medicine. 

2022;20(1):38 . 

182. Juliana NC, Suiters MJ, Al-Nasiry S, Morré 

SA, Peters RP, Ambrosino E. The association 

between vaginal microbiota dysbiosis, 

bacterial vaginosis, and aerobic vaginitis, and 

adverse pregnancy outcomes of women living 

in sub-Saharan Africa: a systematic review. 

Frontiers in public health. 2020;8:567885 . 

183. Koumans EH, Sternberg M, Bruce C, 

McQuillan G, Kendrick J, Sutton M, et al. 

The prevalence of bacterial vaginosis in the 

United States, 2001-2004; associations with 

symptoms, sexual behaviors, and 

reproductive health. Sexually transmitted 

diseases. 2007:864-9 . 

184. Okahara K, Ishikawa D, Nomura K, Ito S, 

Haga K, Takahashi M, et al. Matching 

between donors and ulcerative colitis patients 

is important for long-term maintenance after 

fecal microbiota transplantation. Journal of 

clinical medicine. 2020;9(6):1650 . 

185. Ng SC, Kamm MA, Yeoh YK, Chan PK, Zuo 

T, Tang W, et al. Scientific frontiers in faecal 

microbiota transplantation: joint document of 

Asia-Pacific Association of Gastroenterology 

(APAGE) and Asia-Pacific Society for 

Digestive Endoscopy (APSDE). Gut. 

2020;69(1):83-91 . 

186. Tuniyazi M, Hu X, Fu Y, Zhang N. Canine 

fecal microbiota transplantation: Current 

application and possible mechanisms. 

Veterinary Sciences. 2022;9(8):396 . 

187. Boskey E, Telsch K, Whaley K, Moench T, 

Cone R. Acid production by vaginal flora in 

vitro is consistent with the rate and extent of 

vaginal acidification. Infection and immunity. 

1999;67(10):5170-5 . 

188. Rajawat AS, Shrivastava V, Shrivastava A, 

Singh V. In vitro evaluation of inhibitory 

activity of Probiotic Lactobacilli against 

Candida species isolated from the vaginal 

flora of Immunocompro-mised Patients. 

South Asian J Exp Biol. 2014;3:325-9 . 

189. Karczewski J, Troost FJ, Konings I, Dekker 

J, Kleerebezem M, Brummer R-JM, et al. 

Regulation of human epithelial tight junction 

proteins by Lactobacillus plantarum in vivo 

and protective effects on the epithelial 

barrier. American Journal of Physiology-

Gastrointestinal and Liver Physiology. 

2010;298(6):G851-G9 . 

190. Phukan N, Parsamand T, Brooks AE, Nguyen 

TN, Simoes-Barbosa A. The adherence of 

Trichomonas vaginalis to host ectocervical 

cells is influenced by lactobacilli. Sexually 

transmitted infections. 2013;89(6):455-9 . 

191. Zárate G, Nader‐Macias M. Influence of 

probiotic vaginal lactobacilli on in vitro 

adhesion of urogenital pathogens to vaginal 

epithelial cells. Letters in Applied 

Microbiology. 2006;43(2):174-80 . 

192. Mastromarino P, Brigidi P, Macchia S, 

Maggi L, Pirovano F, Trinchieri V, et al. 

Characterization and selection of vaginal 

Lactobacillus strains for the preparation of 

vaginal tablets. Journal of Applied 

Microbiology. 2002;93(5):884-93 . 

46  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

                            22 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html


      49                                                                                                                                           در درمان سقط مكرر يمونوتراپینقش ا  

   1402 هارب ،1ه ، شمار8ه ورد                                                                                                                                                                    حقيقات پزشكي صارم مجله ت

 

193. Osset J, Bartolomé RM, García E, Andreu A. 

Assessment of the capacity of Lactobacillus 

to inhibit the growth of uropathogens and 

block their adhesion to vaginal epithelial 

cells. The Journal of infectious diseases. 

2001;183(3):485-91 . 

194. Ralph E, Austin T, Pattison F, Schieven B, 

Pheifer T, Forsyth P, et al. 2 Gardner HL, 

Dukes CD. Haemophilus vaginalis vaginitis. 

A newly defined specific infection previously 

classified" nonspecific" vaginitis. Ami Y. 

British Medical Journal. 1981;283:747 . 

195. Tuniyazi M, Zhang N. Possible Therapeutic 

Mechanisms and Future Perspectives of 

Vaginal Microbiota Transplantation. 

Microorganisms. 2023;11(6):1427 . 

196. Byrne EH, Doherty KE, Bowman BA, 

Yamamoto HS, Soumillon M, Padavattan N, 

et al. Cervicovaginal bacteria are a major 

modulator of host inflammatory responses in 

the female genital tract. Immunity. 

2015;42(5):965-76 . 

197. Donders GG, Bosmans E, Dekeersmaeckerb 

A, Vereecken A, Van Bulck B, Spitz B. 

Pathogenesis of abnormal vaginal bacterial 

flora. American journal of obstetrics and 

gynecology. 2000;182(4):872-8. 

56  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

rm
.8

.1
.4

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ar
em

jr
m

.c
om

 o
n 

20
25

-1
0-

24
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            23 / 23

http://dx.doi.org/10.61186/sjrm.8.1.43
https://saremjrm.com/article-1-291-en.html
http://www.tcpdf.org

