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:  

Pregnancy represents a unique immunological state where pregnant women develop 

tolerance mechanisms to avoid fetal rejection. Various mechanisms modulate the 

maternal immune system to prevent this rejection. Despite these mechanisms, infertility 

affects approximately 8-12% of reproductive-age couples, particularly those 

experiencing recurrent implantation failure and recurrent pregnancy loss. Assisted 

reproductive techniques have significantly advanced in recent decades, yet success rates 

remain relatively low. Endometrial immune profiling is crucial in understanding 

infertility and constitutes a distinct microenvironment during pregnancy. Consequently, 

research has focused on analyzing specific biomarkers, cytokines, and identifying 

immune system disorders within this context. This approach aims to provide insights for 

developing personalized treatments. This review examines cellular immune markers, 

molecular/genetic markers in endometrial studies, and autoantibodies involved in 

infertility. 
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: ینابارور کیمونولوژیا صیتشخ

و  یمولکول ،یجامع سلول یبررس

 یکیژنت

 

 1*حامد محمدي، 1کلاهدوزها  يعل، 1سارا رسول پناه 
 

البرز، کرج،  يدانشگاه علوم پزشك ر،يرواگيغ يهايماريب قاتيمرکز تحق 1

 رانیا

 چکیده

آن زنان  ياست که ط يمنحصر به فرد يمنیا تيمشتمل بر وضع يباردار

 يم جادیا نياز پس زدن جن يريجلوگ يتحمل را برا يها سميباردار مكان

تا از  کننديم لیمادر را تعد يمنیا ستميس يمختلف يهاسميکنند. مكان

 باًیتقر ينابارور ها،سميمكان نیا رغميکنند. عل يريپس زدن جلوگ نیا

 ژهیوبه دهد،يقرار م ريرا تحت تأث يدر سن بارور يهادرصد از زوج 12-8

. کننديرا تجربه م يو سقط مكرر باردار ينیگزکه شكست مكرر لانه یيآنها

 شرفتيپ يبه طور قابل توجه رياخ يدر دهه ها يکمک بارور يها کيتكن

 يمنیا لیوفامانده است. پر يباق نیينسبتاً پا تيموفق زانيکرده اند، اما م

در  زیمتما طيزمحیر کیمهم است و  اريبس يآندومتر در درک نابارور

و  هیتجز يبر رو قاتيتحق جه،يدهد. در نت يم ليرا تشك يدوران باردار

اختلالات  یيها و شناسا نيتوکیخاص، سا يتسیز ينشانگرها ليتحل

ارائه  كردیرو نیمتمرکز شده است. هدف ا نهيزم نیدر ا يمنیا ستميس

مطالعه با هدف فراهم  نیاست. ا يشخص يتوسعه درمان ها يبرا نشيب

 ينشانگرها ،يسلول يمنیا ينشانگرها نهيدر زم يآوردن آگاه

در  ليدخ يهايباد يدر مطالعات آندومتر و اتوآنت يكيژنت/يمولكول

 است. رفتهیصورت پذ ينابارور

  

 کيژنت ،يمونولوژیا ص،يتشخ ،ينابارور ها:کليدواژه

 

 10/05/1403: تاریخ دریافت

 25/05/1403 تاریخ پذیرش:

 ر،يرواگيغ يهايماريب قاتيتحق مرکز ، PhD ؛حامد محمدي: مسئول هنویسند*

 mohamadi.h86@gmail.com: ليمیا. رانیالبرز، کرج، ا يدانشگاه علوم پزشك

 

 

 مقدمه

سقط جنين، شایع ترین عارضه بارداري است که اغلب به طور غيرمنتظره 

. [1]رخ مي دهد و مي تواند اثرات مخرب روحي و جسمي داشته باشد

درصد از حاملگي هاي تایيد شده  20-10گزارش شده است که حدود 

علل بالقوه از دست دادن خود .  [3-5] باليني به سقط جنين ختم مي شو

به خود حاملگي عبارتند از ناهنجاري هاي متابوليک/غدد درون ریز، عوامل 

ژنتيكي، مسائل آناتوميكي، اختلالات ایمني، ترومبوفيلي، عوامل مردانه و 

. در حالي که سقط جنين برخي از زوج ها قابل مدیریت [2و  6]عوامل رواني 

با   .[7]درصد موارد هيچ علت باليني مشخصي ندارند  50است، حدود 

توجه به اینكه جنين از نظر ژنتيكي از مادر متمایز است، رویدادهاي 

ایمونولوژیكي خاصي باید رخ دهد تا مادر بتواند جنين را تا پایان دوره 

هاي ایمني مي تواند منجر به اختلال در این مكانيسم بارداري حمل کند.

سقط مكرر شود. کاهش تحمل ایمني مادر نسبت به جنين ممكن است 

. ایمونولوژي راه حل هاي بالقوه اي [4]به سقط مكرر بارداري کمک کند 

را براي مشكلات رایج پزشكي توليد مثلي، از جمله مسائل لانه گزیني، 

. عوامل [8]عوارض بعدي در بارداري ارائه مي دهد  ناباروري، سقط جنين و

مختلف ایمونولوژیک، مانند اتوآنتي بادي ها و تغييرات در سطح سلول 

هاي ایمني رحم، در ناباروري مرتبط با ایمني نقش قابل توجهي دارند. 

هاي ایمونولوژیک موجود در اختلالات توليد مثل این مقاله به بررسي تست

هاي تشخيصي بهينه را براي بيماران ردازد تا استراتژيپو سقط جنين مي

 ارائه دهد.

 

 

 نشانگرهای ایمنی سلولی: -1

 (NKسلول های کشنده طبیعی ) 1-2

( که جزء اساسي سيستم ایمني ذاتي NKسلول هاي کشنده طبيعي )

این  .[9]کنند هستند، نقشي اساسي در حفظ تحمل مادر و جنين ایفا مي

 .[10]سلول ها در دفع عفونت ها در دوران بارداري بسيار مؤثر هستند 

فرد رحم، براي ایجاد یک محيط در محيط منحصربه NKهاي سلول

آنها عوامل مختلفي را توليد  مناسب در بارداري بسيار حائز اهميت هستند.

کنند که براي تنظيم تهاجم جفت و توسعه عروق مادر ضروري هستند. مي

 superbright 56CD ،-16CDموجود در رحم با فنوتيپ  NKسلول هاي 

خون  NKاین فنوتيپ آنها را از سلول هاي  .[12و  11]مشخص مي شوند 

یر مجموعه تشكيل کند، که عمدتا از دو ز( متمایز ميpbNKمحيطي )

هاي شباهت سلول .bright56CD (%5 )[14]( و %95) mdi56CDشده اند: 

 NK (dNKبه زیرمجموعه ) هايbright56CD  هاي از سلولpbNK ؛

 bright56CD هاي دهنده یک رده مشترک است که احتمالاً از سلولنشان

 کنند و در ریزمحيط رحم تحتبه رحم مهاجرت مي pbNKزیرمجموعه 

سلول   در طول مدت لانه گزیني و تشكيل جفت،  .[15]گيرندتمایز قرار مي

درصد از جمعيت  70( تقریباً uNKرحم )موسوم به سلول هاي  NKهاي 

دهند و از طریق گيرنده هاي خاص با ليگاندهاي لكوسيت ها را تشكيل مي

 .[16]تروفوبلاست تعامل دارند 

هاي عروقي را مختل کند، تواند الگو مي uNKهاي فعاليت نابجاي سلول

منجر به شرایط ایسكميک شود و استرس اکسيداتيو را افزایش دهد، که 

. [17و  11]همه این عوامل در طول تهاجم اوليه تروفوبلاست مضر هستند 

براي ایجاد جفت اوليه طبيعي و تسهيل بازسازي عروق  uNKهاي سلول

هستند. تهاجم ناکافي تروفوبلاست و  در پایان فرآیند کاشت بسيار مهم

      هاي پاتولوژیک اوليهتغيير در بازسازي عروقي، از جمله ویژگي
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 هستند و تصور مي شود که در سقط نابهنجاري هایي نظير پره اکلامپسي

از  uNKهاي . علاوه بر این، سلول[18]( نقش دارند RPLمكرر بارداري )

هاي تروفوبلاست کنند و با القاي سلولميتهاجم تروفوبلاست پشتيباني 

    )Treg (کننده تنظيم T هايو سلول  [19]( EVTخارج عروقي )

(+3FoxPTreg (جنين  -کنند و تحمل مادر، بازسازي عروقي را تقویت مي

 دهند. را افزایش مي

برهمكنش بين گيرنده هاي شبه ایمونوگلوبوليني سلول هاي کشنده 

 -و آنتي ژن لكوسيت  uNK( بيان شده روي سلول هاي KIRsمادري )

C ( انساني جنينHLA-C روي سلول هاي )EVT تشكيل جفت را ،

رابطه اي بسيار پيچيده و  KIR/HLA. رابطه بين [20]تنظيم مي کند 

العاده پلي مورفيک است و بر حساسيت به بيماري هاي مختلف از فوق

مني، بدخيمي ها و رد پيوند تأثير جمله بيماري هاي عفوني، شرایط خودای

پاسخ ایمني را در رابط مادر و جنين تعدیل  KIRهاي . ژن[24-21]گذاردمي

کننده است و هاي تحریکفاقد گيرنده KIR Aکنند، در حالي که مي

KIR B گيرد. ژنوتيپ هاي تحریكي و مهاري را در بر ميگيرندهKIR 

AA هاي عمدتاً مهاري است، در حالي که ژنوتيپKIR AB  وBB  ترکيبي

کنند. مطالعات نشان مي دهد هاي فعال و مهارکننده را بيان مياز گيرنده

در سقط دخيل  KIR-HLAکه هر دو ترکيب فعال کننده و مهار کننده 

 .[26و  25]هستند 

به ارث  KIRهر بارداري شامل یک تعامل منحصر به فرد بين ژن هاي 

پدري بالقوه متغير است. گروه هاي  HLA-Cرسيده مادري و گروه هاي 

حتي از یک پدر نشات گرفته باشند، تعادلي پویا  HLA-Cبالقوه متفاوت 

کنند. تجزیه و تحليل آماري ایجاد مي uNKبين سلول هاي تروفوبلاست و 

ح چرخه لقا 1304زن که تحت  291ها و اطلاعات قبلي مربوط به داده

مهاري  KIR AA ( قرار گرفتند، ارتباط بين هاپلوتایپIVFآزمایشگاهي )

، سقط جنين و شكست لانه گزیني پس از انتقال جنين مضاعف را اثبات 

 .[27]نمود 

در بيوپسي آندومتر بيماران مبتلا  uNKعلاوه بر این، افزایش تراکم سلولي 

( در مقایسه با گروه شاهد در چندین مطالعه گزارش RMبه سقط مكرر )

مي تواند براي  KIRو  C-HLA. از این رو، ژنوتيپ [30-28]شده است 

انتخاب گامت هاي شخص ثالث یا خانم هاي باردار براي کاهش عوارض 

( مفيد باشد. از نظر باليني، پيامدهاي PEبارداري، از جمله پره اکلامپسي )

فرآیند توليد مثل باید براي بيماران در معرض  در uNKپویایي سلول 

در نظر گرفته شود و ممكن است نياز باشد تعداد معاینات قبل  PEخطر 

 . [31]از تولد براي این افراد بيشتر از حد متداول باشد

 

 TH1/TH2تعادل  2-2

( که جزء سيستم ایمني اکتسابي هستند، بر Th)  T-helperسلول هاي

اساس پروفایل هاي توليد سایتوکين در خون محيطي طبقه بندي 

که از نوع پيش التهابي هستند، سایتوکين هایي  Th1هاي شوند. سلولمي

( و TNF-α(، فاکتور نكروز تومور آلفا )IFN-γمانند اینترفرون گاما )

که  Th2ند. برعكس، سلول هاي ( را سنتز مي کنIL-2) 2-اینترلوکين

و  IL-4 ،IL-5 ،IL-6 ،IL-10ضد التهابي هستند، اینترلوکين هایي مانند 

13-IL 2. حاملگي به طور معمول واکنش [23]را توليد مي کنندTh  را

. [33]با رد جنين همراه است 1Thترویج مي کند، در حالي که واکنش 

را به خطر بيندازد و به طور مي تواند بقاي جنين  Th1فعاليت بيش از حد 

( شود. افزایش RPLبالقوه منجر به پره اکلامپسي و سقط مكرر بارداري )

در مقایسه با  RPLعمدتاً در زنان با شكست لانه گزیني یا  Th1سطح 

(. علاوه بر این، غلبه 34زنان داراي حاملگي معمولي مشاهده شده است )

( در بيماران مبتلا به سقط TNF-α، و IL-2 ،IFN-γ) Th1سيتوکين هاي 

( از طریق رنگ آميزي سایتوکين داخل سلولي و RPLمكرر بارداري )

 . [37-35]تجزیه و تحليل ریزآرایه شناسایي شده است 

و کاهش سطح سایتوکين  IL-1βافزایش سطح سایتوکين پيش التهابي 

مبتلا ( در بيماران TGF-β1) 1ضد التهابي، موجب تبدیل فاکتور رشد بتا 

( در مقایسه به گروه هاي کنترل مي RIFبه شكست مكرر لانه گزیني )

 . [38]شود 

باعث تحریک و فعال شدن  Th1توسط سلول هاي  IFN-γتوليد 

و نئوپترین  TNF-αماکروفاژها و متعاقب آن انتشار اکسيد نيتریک، 

(Neopterinمي )کنند و رشد ها آپوپتوز را القا ميشود. این واسطه

کنند، در حالي که ترشح فاکتور محرک کلني وفوبلاست را سرکوب ميتر

کنند که ( را از اپيتليوم رحم مهار ميGM-CSFماکروفاژ )-گرانولوسيت

( به Neopterin. نئوپترین )[40و  39]شود منجر به سميت و سقط بالقوه مي

عنوان یک شاخص پاسخ ایمني پيش التهابي عمل مي کند. سطوح بالاي 

تواند ترین در مایعاتي مانند مایع مغزي نخاعي، ادرار و سرم مينئوپ

را فعال کرده، تحریک ایمني را در دوران بارداري القا کند  Th1هاي سلول

کمک نماید  RPLهاي اکسيژن فعال به و از طریق توليد مرتبط با گونه
( به ندرت از نظر باليني براي پایش ELISA)  الایزا. اگرچه تكنيک [42و  41]

سطوح نئوپترین مورد استفاده قرار مي گيرد، با این حال ارزیابي روتين در 

)شكل  [34]دوران بارداري مي تواند نتایج پيش آگهي را بهبود ببخشد 

 (.1شماره 

 

 
 

 در باروري و ناباروري. Th2و  Th1نقش واکنش سلولي  .1شکل 

 

 Treg/TH17برهم کنش های بین   3-2

در بارداري، سطوح این  Th1/2عليرغم نقش حياتي سيتوکين هاي غير 

( و Tregتنظيمي ) Tسيتوکين ها، مانند آنهایي که توسط سلول هاي 
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          توليد مي شوند، کمتر اندازه گيري مي شوند. Th17سلول هاي 

در برابر پاتوژن ها دفاع مي کنند و در دوران بارداري  Th17سلول هاي 

باعث  Th17توسط سلول هاي  IL-17بسيار مهم هستند. تحریک توليد 

هاي . سلول[43]شود افزایش ترشح پروژسترون و قدرت تهاجم بافت مي

Th17 هاي کشنده طبيعي دسيدوا )همچنين سلول (dNK را فعال

نمایند و هاي رحمي را مختل ميپذیري عروقي شریانکنند و واکنشمي

، RPL. در زنان مبتلا به [44]شوند به طور بالقوه منجر به جذب جنين مي

هاي و سلول [45]مشاهده شده است  T+ 17-ILهاي افزایش سطح سلول

Th17  افزایش بيانIL-6 ،IL-17  وIL-23 ري نشان را در آن موارد نابارو

موضوعي که ارتباط  -دهند که توضيحي براي آنها ارائه نشده است مي

 . [46]منفي با پيامدهاي باروري دارد 

 Tregتنظيمي یا سلول هاي  Tهاي از سوي دیگر، سلول

(+3Foxp+25CD+4CD واسطه سرکوب سيستم ایمني تحت تأثير )

هستند و بالطبع تحمل ایمني مادر و جنين را  Th17و  Th1هاي سلول

. [32]کاهش مي یابند  RPLکنند. این سلول ها اغلب در بيماران تنظيم مي

بين زنان مبتلا به شكست  Treg/Th17هاي ایمني هایي در پروفایلتفاوت

( و زناني مشاهده شده است که به طور معمول RIFمكرر در لانه گزیني )

نين مشاهده شده است که درمان با پردنيزون باردار مي شوند. همچ

(Prednisone تعادل )Treg/Th17  را به سمت تسلطTreg  تغيير

هاي اگرچه داده  .[48]دهد دهد و نتایج مطلوب بارداري را ارتقا ميمي

در باروري محدود است و به تحقيقات  TH17و  Tregباليني در مورد نقش 

ولي اميدها در مورد نقش این دو سلول بيشتري در این زمينه نياز است، 

 در باروري بسيار بالاست.

در بارداري سلول هایي بسيار حياتي هستند و نقش بسيار  Bسلول هاي 

کنند که  توسعه برجسته اي در ایمني هومورال و توليد آنتي بادي ایفا مي

همچنين  Bهاي طبيعي بارداري را به دنبال دارند. با این حال، سلول

وانند به پيامدهاي نامطلوب بارداري مانند سقط بارداري، پره تمي

زایي، و زایمان زودرس اکلامپسي، محدودیت رشد داخل رحمي، مرده

بادي این عوامل را موجب منجر شوند که عمدتاً از طریق توليد اتوآنتي

در  B. عليرغم دخالت شناخته شده اختلال عملكرد سلول [51-49]شوند مي

اي خوش خيم توليد مثل زنان مانند آندومتریوز، تحقيقات در پاتولوژي ه

محيطي را به جاي سلول هاي آندومتر یا بافت  Bدرجه اول سلول هاي 

 . [54-52]هاي خاص مورد بررسي قرار داده است 

آندومتر )آستر رحم( در رشد طبيعي  Bهاي دهد که سلولشواهد نشان مي

هاي آندومتر زنان مبتلا به نمونه آندومتر یا آستر رحم نقش دارند. در

مشاهده شده است. شرایطي مانند  Bاختلالات توليد مثل نيز سلول هاي 

هاي خودایمني مرتبط ناباروري و اندومتریوز با طيف وسيعي از بيماري

پذیر ناشي خود واکنش Bهاي هستند که عموماً از جمعيت گسترده سلول

سماي آندومتر اغلب به عنوان یک هاي پلا. وجود سلول[58-55]شوند مي

( استفاده مي شود که یک CEنشانگر تشخيصي براي آندومتریت مزمن )

 محسوب مي شود.  [62-59]اختلال التهابي آندومتر 

در اندومتر یا آستر رحم کمياب  Bبرخلاف تصور رایج که سلول هاي 

 Bهستند یا اصلا وجود ندارند، مطالعات بيانگر بيان ثابت سلول هاي 

ها همچنين در بافت آندومتر در آندومتر حلقوي طبيعي است. این سلول

گزیني آندومتر زنان مبتلا به آندومتریوز، ناباروري، شكست مكرر لانه

(RIF( سقط مكرر بارداري ،)RPLاندوم ،) تریت و سایر شرایط مانند

هاي رحمي یافت هاي آندومتر و فيبرومخونریزي غيرطبيعي رحم، پوليپ

 .  [64و  63]شوندمي
 

 نوع نشانگرهاي ایمني سلولي در ناباروري: 1جدول 

 
نشانگرهای 

 ایمنی سلولی
 مکانیسم عملکرد تعریف

کشنده  سلول

 (NK) طبيعي

یكي از سلول هاي ایمني ذاتي 

در تحمل مادر و است که 

جنين شرکت مي کند و از 

بارداري در برابر عفونت 

 محافظت مي کند

  تهاجم جفت و رشد عروقي مادر را

 تنظيم مي کند.

 هایي را بخش اعظم لكوسيت

تشكيل مي دهد که در فرآیند لانه 

گزیني و جفت شدن مشارکت 

 دارند.

  ایجاد جفت طبيعي اوليه از طریق

 بازسازي عروقي.

 وفوبلاست را تنظيم تهاجم تر

کند و بازسازي عروقي ناشي از مي

را  Tregsو  EVTسلول هاي 

 دهد.افزایش مي

  تنظيم تشكيل جفت را با

هاي  KIRبرهمكنش هاي بين 

مادر بيان شده توسط سلول هاي 

uNK  و مولكول هايHLA-C 

جنيني بيان شده توسط سلول 

 بر عهده دارد. EVTهاي 

TH1/TH2 

یک جزء اساسي از سيستم 

ایمني اکتسابي در خون 

توان با محيطي را مي

مشخصات توليد سایتوکين 

آنها تعریف کرد. سلول هاي 

Th1   وظيفه توليدIFN-γ ،

TNF-α  وIL-2  را بر عهده

نيز  Th2هاي  دارند و سلول

-IL-4 ،IL-5 ،ILوظيفه توليد 

6 ،IL-10  وIL-13  را بر عهده

 دارند.

  واکنش بارداري باTh2  همراه

 Th1است، در حالي که واکنش 

 منجر به رد جنين مي شود.

  توليدIFN-γ  منجر به فعال شدن

ماکروفاژها و توليد واسطه هاي 

سيگنالينگ مي شود که باعث 

القاي آپوپتوز، سرکوب سرعت 

رشد تروفوبلاست و مهار ترشح 

GM-CSF شود و در نتيجه مي

منجر به ختم حاملگي و 

 گردد.مسموميت مي

Treg/TH17 

دو  Th17و  Tregsسلول هاي 

زیرمجموعه سلول هاي 

CD4+ T  با اثرات

 آنتاگونيست هستند.

باعث التهاب  Th17هاي سلول

 سلول شوند، در حالي کهمي

در حفظ  Tregsهاي 

هموستاز ایمني حياتي 

 هستند.

  سایتوکين آنها در محصولات

 کاشت موفقيت آميز نقش دارد.

 IL-17  توليد شده توسطTH17 

ظرفيت ترشح پروژسترون و 

تهاجم بافتي را افزایش مي دهد و 

منجر به  dNKبا تحریک سلولهاي 

جذب جنين مي شود و واکنش 

عروقي شریان هاي رحمي را 

 کند.مختل مي

  سلول هايTreg  ایمني ناشي از

Th1  وTh17 کنند را سرکوب مي

و منجر به تحمل ایمني مادر براي 

 گردند.جنين مي

 Bسلول هاي 

در پاسخ به  Bسلول هاي 

آنتي ژن ها، آنتي بادي مي 

 سازند.

در  Bهاي دهد که سلولشواهد نشان مي

آمده از دستاندومتر طبيعي و آندومتر به

توليد مثلي مهم  زنان مبتلا به آسيب

 هستند.
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 بادی هااتوآنتی  -2

 (APAآنتی بادی ضد فسفولیپید ) 1-3

( یک اختلال خود ایمني است که مشخصه APSسندرم آنتي فسفوليپيد )

( است و با ترومبوز و aPLsآن توليد آنتي بادي هاي آنتي فسفوليپيد )

اوليه  aPL(. آنتي بادي هاي 65پيامدهاي نامطلوب بارداري همراه است )

عبارتند از آنتي بادي هاي ضد کاردیوليپين اند شناسایي شده APSکه در 

(aCLs( آنتي بادي هاي ضد انعقاد لوپوس ،)LA و آنتي بادي هاي ضد )

β2- گليكوپروتئينI (aβ2GPIاین آنتي .)توانند فرآیندهاي ها ميبادي

توليدمثل را با تأثير بر رشد تخمک، مورفولوژي جنين، پذیرش رحم، و 

 . [66-68]در نتيجه به ناباروري منجر شوند دسيدواليزه شدن مختل کنند و

( به دو دسته باليني و APSمعيارهاي تشخيص سندرم آنتي فسفوليپيد )

با ترومبوز  APSآزمایشگاهي تقسيم مي شوند. از نظر باليني، سندروم 

هفته،  10عروقي یا عوارض خاص حاملگي، مانند مرگ جنين پس از 

بارداري، یا سه یا چند سقط متوالي قبل  34زایمان زودرس قبل از هفته 

بارداري نشان داده مي شود. معيارهاي آزمایشگاهي براي  10از هفته 

( در پلاسما است LAشامل تشخيص ضد انعقاد لوپوس ) APSسندروم 

شود. سطح آنتي بادي ضد گيري ميهفته اندازه 12و بار به فاصله که د

، یا بالاتر از نود و نهمين MPLیا  GPL 40کاردیوليپين در پلاسما بيش از 

هفته اندازه گيري مي شود. یا سطح آنتي بادي  12صدک، دو بار با فاصله 

بار در پلاسما بالاي نود و نهمين صدک، نيز دو  I-گليكوپروتئين β2ضد 

مستلزم  APSهفته اندازه گيري مي شود. تشخيص سندروم  12به فاصله 

 . [68]رعایت حداقل یک معيار باليني و یک معيار آزمایشگاهي است 
 

 APSمعيارهاي باليني آزمایشگاهي در سندرم : 2جدول 
 

هفته  12( در پلاسما که دو بار به فاصله LAتشخيص ضد انعقاد لوپوس ) -1

 شودگيري مياندازه

یا  GPL 40اندازه گيري سطح آنتي بادي ضد کاردیوليپين در پلاسما بيش از  -2

MPL هفته  12، یا بالاتر از نودو نهمين صدک، دو بار با فاصله 

در پلاسما بالاي نودو  I-گليكوپروتئين β2اندازه گيري سطح آنتي بادي ضد  -3

 هفته 12نهمين صدک، دو بار به فاصله 

 
 

( با فسفوليپيدها و پروتئين هاي aPLآنتي بادي هاي آنتي فسفوليپيد )

و  C، پروتئين 1گليكوپروتئين  2-متصل شونده به فسفوليپيد، مانند بتا

تداخل کرده و عملكرد این تنظيم کننده هاي هموستاز را  Sپروتئين 

 بخشندمختل مي کنند و مشكلات عروقي و عوارض بارداري را تسریع مي
هاي اندوتليال را فعال سلول aPLهاي . علاوه بر این، آنتي بادي[69]

هاي چسبنده و هاي آراشيدونيک اسيد، مولكولکنند و توليد متابوليتمي

کنند و در نتيجه خطر ترومبوآمبولي را افزایش ها را تشدید ميسایتوکين

همچنين مانع توليد هورمون توسط  aPLهاي بادي. آنتي[70]دهند مي

)گنادوتروپين جفتي انسان(  hCGتروفوبلاست ها از جمله هورمون 

هاي موجود در پرزهاي خارج شوند و توانایي تهاجمي تروفوبلاستمي

. فعال شدن آبشار [71]کنند سلولي را به دسيدواي مادر محدود مي

ها منجر به جذب نوتروفيل aPLکمپلمان از طریق مسير کلاسيک توسط 

 .[72]شود سازي سایتوکين هاي پيش التهابي ميآزاد و متعاقب آن،

. در [73-75]است  aPLسقط جنين یک پيامد رایج از وجود آنتي بادي 

هاي جنيني توسط سيستم ایمني مادر، ژندوران بارداري، تحمل آلوآنتي

شود، براي بقاي جنين ضروري تسهيل مي Tregهاي که توسط سلول

گزیني ناموفق ممكن است منجر به لانه Tregاست. کاهش سلول هاي 

. در مقایسه [76]جنين و افزایش توليد سایتوکين هاي پيش التهابي شود 

 Tregهاي هستند سلول aPLهایي که داراي آنتي باديبا زنان سالم، خانم

دهند تري را از خود نشان ميفعال Bزاي و بيماري Tهاي کمتر و سلول
در زنان داراي  NKو  T NKهاي تر سلولپایين علاوه، سطوح. به[79و  78]

مثبت به تهاجم ناکافي تروفوبلاست و بازسازي شریان  aPLآنتي بادي 

کند و وضعيت ایمني تغيير یافته در این بيماران را مارپيچي کمک مي

 . [79]کند تشدید مي

شيوع به مراتب بالاتري از اتوآنتي بادي ها عليه عضله صاف، فسفوليپيدها 

و آنتي ژن هاي هسته اي در زنان مبتلا به ناباروري در مقایسه با زنان 

. افزایش قابل توجه در شيوع [80]داراي حاملگي طبيعي مشاهده شده است 

ضد اتوآنتي بادي هاي مختلف از جمله آنتي بادي هاي ضد هسته اي، 

دو رشته  DNAانعقاد لوپوس، آنتي کاردیوليپين و آنتي بادي هاي ضد 

اي نيز در بيماران با ناباروري غيرقابل توضيح در مقایسه با بيماران با 

. علاوه [81]( %3.3در مقابل  %20.5اختلال تخمک گذاري مشهود است )

اي آزمایش شده )اعم از آنتي بادي ه aPLبر این، تمام آنتي بادي هاي 

، آنتي فسفاتيدیل اتانول آمين، آنتي IgAو  IgG ،IgMآنتي کاردیوليپين 

فسفاتيدیل اینوزیتول، آنتي فسفاتيدیک اسيد، آنتي فسفاتيدیل گليسرول، 

آنتي فسفاتيدیل کولين، و آنتي فسفاتيدیل سرین( در زنان با نارسایي 

 aPLبادي . با وجود این، آزمایش معمول آنتي [82]بيشتر مشاهده مي شود 

در بيماران نابارور فاقد داده هاي حمایتي کافي است. تحقيقات بيشتر در 

براي توسعه راهبردهاي درماني جدید با هدف  APSمورد پاتوفيزیولوژي 

 قرار دادن مسيرهاي سيگنالينگ التهابي سيستم ایمني ضروري است.

 

 (ATAآنتی بادی ضد تیروئید )  2-3

( شایع ترین اختلال خود ایمني در بين TAIاختلال خودایمني تيروئيد )

درصد از این جمعيت را تحت تأثير قرار  20تا  5زنان باردار است که بين 

هاي ضد وجود اتوآنتي بادي TAI. مشخصه اختلال [84و  83]مي دهد 

(، TPOAbتيروئيد پراکسيداز ) هايباديتيروئيد در گردش نظير آنتي

هاي گيرنده تيروتروپين بادي( و آنتيTGAbهاي تيروگلوبولين )باديآنتي

(TRAb است که ممكن است عملكرد تيروئيد را مختل کند یا نكند )[83 

 . [84و 

مطالعات قبلي نشان داده اند که اتوآنتي بادي هاي تيروئيدي در بين زنان 

در سنين باروري شایع است، و ميزان بالایي را در زنان با سابقه ناباروري 

و سقط مكرر )با برآورد شيوع  [87-85]( ٪31تا 10شيوع بين  )با تخمين

 . [89و  88]( نشان مي دهد ٪33تا 17بين 

سنتز هورمون تيروئيد براي پيشرفت و حفظ بارداري حياتي است، که با 

ناقلين و گيرنده هاي هورمون تيروئيد در بافت هاي مختلف توليد مثلي از 
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. [90]جمله تخمدان، جنين اوليه، آندومتر، رحم و جفت بوجود مي آید 

اختلال در تنظيم هورمون هاي تيروئيد، اثرات تحریكي گنادوتروپين ها بر 

روي سلول هاي گرانولوزا را مختل مي کند، توليد هورمون استروئيدي را 

دهد و منجر به بي نظمي هاي قاعدگي و اختلالات کاهش مي

. علاوه بر این، اختلالات تيروئيد اثرات [91و  90]شود ي ميگذارتخمک

مخربي بر فوليكولوژنز، نرخ لقاح، کيفيت جنين و تهاجم تروفوبلاست 

گذارد و در نتيجه احتمال بارداري موفق را کاهش مي دهد. لذا برجاي مي

 .[90]حفظ عملكرد صحيح غده تيروئيد در دوران بارداري ضروري است 

( اغلب به دليل تداخل آنتي بادي، TAIبه خودایمني تيروئيد ) زنان مبتلا

توليد ناکافي هورمون هاي تيروئيدي را نشان مي دهند که در صورت عدم 

 . آنتي بادي هاي[93و  92]مدیریت، به طور بالقوه منجر به سقط مي شود 

( با افزایش خطر سقط جنين، جدا شدن TPO-Abتيروئيد پراکسيداز )

. علاوه بر این، [94]خون بالا ناشي از بارداري همراه هستند  جفت و فشار

( مي توانند از سد جفت TRAbsآنتي بادي هاي گيرنده تيروتروپين )

 . [94]عبور کرده و بر عملكرد تيروئيد مادر و جنين تأثير منفي بگذارند 

هاي ( فعال شدن سلولTSHعلاوه بر این، هورمون محرک تيروئيد )

دهد و تكثير و فعاليت سيتوتوکسيک ( را افزایش ميNK)کشنده طبيعي 

هاي تيروئيد همچنين عملكرد . اتوآنتي بادي[96و  95]کند آنها را تقویت مي

کنند و بر سطوح سایتوکين تأثير آندومتر را مختل مي Tهاي سلول

. افزایش [97]گذارند گذارند و بر نتایج بارداري تأثير منفي بر جاي ميمي

پلي کلونال در زنان مبتلا به خودایمني تيروئيد  Bفعاليت سلول هاي 

 . [98]مشاهده شده است 

محيطي در زنان  NKTهاي شبه دهد که نسبت سلولتحقيقات نشان مي

یابد و به سقط جنين و ( افزایش ميAITمبتلا به تيروئيدیت خودایمن )

همچنين این نكته نيز گفتني . [100و  99]کند گزیني کمک ميشكست لانه

( IL-17) 17-( و اینترلوکينIL-2) 2-است که سطوح سرمي اینترلوکين

در مقایسه با گروه شاهد  AITدر اوایل بارداري در ميان بيماران مبتلا به 

و اینترفرون  IL-2از طریق توليد  1Thهاي . سلول[101]افزایش مي یابد 

گزیني و سقط جنين بسيار نهگري شكست لا(، در ميانجيINF-γگاما )

، یک سایتوکاین پيش التهابي است که IL-17  مهم هستند. سایتوکاین

توليد مي شود و نقش مهمي در پاتوژنز سقط  Th17توسط سلول هاي 

 . [32]جنين ایفا مي کند 

 یافته هاي جمعي از مطالعات مختلف نشان مي دهد که:

  افزایش نرخ سقط جنين و نتایج ضعيف تر زایمان در گروه

TPOAb- مثبت در قياس با گروهTPOAb- منفي مشاهده

 .[102]گردید 

 هاي باديوجود همزمان آنتيTPOAb  و سطوحTSH  بالا در

اوایل بارداري با افزایش خطر ابتلا به دیابت بارداري مرتبط 

 .[103]است 

 هاي باديمثبت بودن آنتيTPOAb  با جداشدگي جفت

 .[104]همراه است 

  بين مثبت بودن آنتي بادي هايTPOAb  و کم خوني مادر

 .[105]همبستگي وجود دارد 

  ارتباط بين آنتي باديTPOAb  و زایمان زودرس یافته هاي

 .[106]منسجم تري را نشان داده است 

 هاي تيروئيد به طور قابل توجهي خطر وجود اتوآنتي بادي

را در جمعيت هاي مختلف در مقایسه با زنان سقط جنين 

 .[107]ها افزایش مي دهدباديفاقد این اتوآنتي

در نتيجه، غربالگري خودایمني تيروئيد به عنوان بخشي از اقدامات 

تشخيصي براي زناني که ناباروري یا سقط جنين زودرس را تجربه 

طور بالقوه درمان موقع، تشخيص و بهشود تا ارزیابي بهکنند، توصيه ميمي

 اوليه براي افزایش نتایج بارداري را تسهيل کند.
 

 (ANAآنتی بادی ضد هسته )  3-3

هاي سيتوپلاسمي و هسته اي ژن( آنتيANAآنتي بادي هاي ضد هسته )

موجود در تمام سلول هاي هسته دار را هدف قرار مي دهند و شامل گروه 

دو رشته اي  DNAگسترده اي مي شوند که اجزاي سلولي مختلف مانند 

(ds-DNA مولكول هاي ،)RNA آنتي ژن هاي ميتوکندري و پروتئين ،

-108]ن کمپلكس هاي آنها هاي مختلف را در سيتوپلاسم، هسته و همچني

به عنوان نشانگرهاي زیستي  ANAشناسایي مي کنند. افزایش تيتر  [110

براي چندین بيماري خودایمني از جمله لوپوس اریتماتوز سيستميک 

(SLEو آرتریت روماتوئيد عمل مي ) کند. همچنين شواهدي وجود دارد

ي مرتبط مي کند را با ناباروري ناشي از ایمونولوژ ANAکه سطوح بالاي 
 ANA. تفاوت هاي قابل توجهي در مثبت بودن، تيتر و الگوي سرم [111]

( RPLبين زنان با سقط مكرر بارداري و زنان بدون سقط مكرر بارداري )

سه برابر  RPLدر گروه  ANAمشاهده شده است، به طوري که سطوح 

 . [112]بيشتر از گروه کنترل گزارش شده است 

( در سقط مكرر ANAبادي هاي ضد هسته اي ) درگير شدن آنتي"

( موضوع بحث مداوم محافل آکادميک است و محققان با RPLبارداري )

مطالعات متعدد در تلاش هستند تا تأثير آنها بر این مسئله توليد مثل 

ها بر نرخ بارداري و لانه ANAمعين کنند. تحقيقات نشان مي دهد که 

ر عين حال به طور بالقوه کيفيت تخمک گزیني تأثير منفي مي گذارند و د

ها مي توانند ANA. علاوه بر این، [113]و رشد جنين را تخریب مي کنند

هاي هاي دندریتيک پلاسماسایتوئيد را از طریق گيرندهفعال شدن سلول

      هاي التهابي مانند آغاز کنند، که توليد سایتوکين Toll-9شبه 

کند پاسخ ایمني هومورال را تحریک مي دهد،را افزایش مي αاینترفرون 

. علاوه بر این، شواهد [115و  114]شود مي ANAو منجر به توليد بيشتر 

مثبت، به ميزان قابل توجهي،  ANAهاي دهد که گروهنشان مي

گزیني کمتري ، لقاح طبيعي، و نرخ حاملگي و لانهMiosis IIهاي تخمک

دهند را همراه با افزایش نرخ لقاح غيرطبيعي و سقط زودرس نشان مي
با التهاب ایمونولوژیک در جفت  dsDNA. وجود آنتي بادي هاي ضد [116]

. سطوح بالاي [117]مرتبط است و بر نتایج بارداري تأثير منفي مي گذارد 

ANA  بر رشد تخمک و جنين همراه است، که با شكست با اثرات مضر

. با توجه به نقش [118]( و سقط مكرر مرتبط است RIFمكرر لانه گزیني )

ها در اختلالات مختلف مرتبط با ناباروري، اندازه گيري تيتر  ANAثابت 
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ANA ها براي کشف توصيه مي شود. ادامه تحقيقات و کارآزمایي

ي درماني مربوط به ایمني در افراد مبتلا هاهاي بالقوه و استراتژينقش

 ضروري است.
 

 ( ASAآنتی بادی ضد اسپرم ) 4-3

( در مردان نابارور ASAهاي ضد اسپرم )باديآنتي 1954در اوایل سال 

هاي بادي. آنتي[119]شناسایي شدند  Wilsonو  Rumkeتوسط آقایان 

ASA  ایمونوگلوبولين هایي هستند که آنتي ژن هاي اسپرم را هدف قرار

مي دهند و در ترشحات دستگاه تناسلي و خون در هر دو جنس )مرد و 

زن( وجود دارند. به طور معمول، اسپرم بالغ توسط سد خوني بيضه که 

اتصالات بين سلولي را محكم نگه مي دارد، از شناسایي توسط سيستم 

ي شود. با این حال، آسيب به بيضه، اپيدیدیم یا مجراي ایمني محافظت م

دفران، که اسپرم را در معرض سيستم ایمني قرار مي دهد، مي تواند پاسخ 

خود ایمني عليه اسپرم را تحریک کند. شرایطي مانند کارسينوم بيضه 
، [122]، اورکيت اپيدیدیم و دو طرفه [121]، پيچ خوردگي بيضه [120]

، التهاب [125]هاي مقاربتي ، بيماري [124]هاي مني عفونت ،[123]واریكوسل

توانند باعث افزایش سطوح ، و التهاب وزیكول مني مي[126]پروستات 

شوند. به طور مشابه، اختلالات ساختاري در دستگاه   ASAهاي باديآنتي

با سطوح بالاتر  [128]تناسلي مردان، وازکتومي، یا اختلال نعوظ 

مرتبط است. عفونت هاي باکتریایي مزمن، مانند  ASAهاي باديآنتي

را در مقایسه با گروه  ASAهاي باديپروستاتيت مزمن، احتمال ایجاد آنتي

. یک مطالعه که اخيرا در این [130و  129]شاهد سه برابر افزایش مي دهد

( HPVوماي انساني )زمينه انجام شده است، همچنين عفونت ویروس پاپيل

. دليل تنوع [131]مرتبط دانست ASAدر مردان را با افزایش خطر ابتلا به 

هاي باديدر بين زنان، با برخي از آنتي ASAهاي باديدر توليد آنتي

ASA  مرتبط است که در حال توسعه هستند در حالي که برخي دیگر

ي مانده است. سلول اینگونه نيستند. دليل این امر تا کنون ناشناخته باق

هاي اسپرم وارد شده به دستگاه تناسلي تحتاني زن به عنوان آنتي ژن 

هاي آلوژنيک شناخته مي شوند و باعث ایجاد یک پاسخ التهابي یا آلرژیک 

. [134و  133]شود مي ASAهاي باديمي شوند که منجر به توليد آنتي

، [135]ایدیوپاتيک  SAAهاي باديعليرغم برخي موارد پيرامون وجود آنتي

ASA  ها باعث اختلال در ظرفيت اسپرم، واکنش آکروزوم، عبور اسپرم از

طریق ترشحات دستگاه تناسلي زنان، همجوشي گامت و رشد اوليه جنين 

بر حجم، زنده ماندن،  ASAهاي بادي. در حالي که آنتي[137و  136]شوند مي

تحرک پيشرونده یا مورفولوژي اسپرم تأثير نمي گذارند، ليكن به طور قابل 

 .[120]توجهي قوام ژل مانند و تحرک اسپرم را کاهش مي دهند 

نشان داده شده است، آگلوتيناسيون  138همانگونه که در مرجع شماره 

( ASAاسپرم ) بادي ضداسپرم به عنوان یک پارامتر مهم در سنجش آنتي

کند. اگرچه همبستگي ضعيفي بين آگلوتيناسيون اسپرم و حضور عمل مي

هاي اسپرم نيز باديوجود دارد، عواملي غير از آنتي ASAآنتي بادي 

. کتابچه راهنماي [141-139]توانند آگلوتيناسيون را القا کنند مي

تحليل براي تجزیه و  2010آزمایشگاهي سازمان جهاني بهداشت در سال 

مایع مني انسان، آگلوتينات هاي اسپرم را به عنوان نشانه اي از حضور 

ASA علاوه بر این، وجود [139]کند طبقه بندي مي .ASA  به طور قابل

. [142و  141]توجهي با کاهش تعداد، حيات و تحرک اسپرم ارتباط دارد 

واند تدهد که آستنوزواسپرمي ميهمچنين مطالعات و تحقيقات نشان مي

 .[143]را تضمين کند ASAآزمایش 

در مایع مني عمدتاً شامل دو دسته ایمونوگلوبولين  ASAهاي آنتي بادي

قابل توجه تر است،  IgA. از نظر باليني، مقدار IgG [139]و  IgAاست: 

. [139]نيز هستند  IgGداراي  IgAاز افراد مبتلا به  ٪95اگرچه بيش از 

تواند از طریق دو سنجش روي اسپرم مي ASAبادي تشخيص آنتي

( MARگلوبولين مخلوط )( آزمایش واکنش آنتي1مستقيم انجام شود: )

( با استفاده IB) Immunobead( آزمایش 2با استفاده از مایع مني تازه، و )

. این آزمایش ها شامل انكوباسيون نمونه با [139]هاي شسته شده از اسپرم

. [139]شده با آنتي بادي هاي ضد انساني است دانه هاي لاتكس پوشيده 

وجود داشته باشد، این آنتي بادي ها به آنتي بادي  ASAاگر آنتي بادي 

هاي سطح اسپرم متصل مي شوند و تحت مشاهده ميكروسكوپي، اسپرم 

هاي متحرک پوشيده شده با مهره ها، با شمارش درصد اسپرم هاي 

. تعداد ناکافي اسپرم [139]د متحرک پوشش داده شده شناسایي مي شون

( استفاده از سنجش غيرمستقيم را ضروري 100متحرک )کمتر از 

 .[139]نماید مي

دهند که حضور و نوع هاي مستقيم اطلاعاتي را ارائه ميآزمایش

ها را روي سر، قسمت ( و محل خاص آنIgAیا  IgGها )ایمونوگلوبولين

هاي . برعكس، سنجش[139]ند کمياني، دم یا کل طول اسپرم تأیيد مي

هاي اختصاصي اسپرم را در مایعات بدون غيرمستقيم ایمونوگلوبولين

اسپرم مانند سرم غيرفعال شده با حرارت، پلاسماي مني و مخاط دهانه 

انكوبه  ASAرحم ثابت مي کنند که با اسپرم اهداکننده فاقد آنتي بادي 

شسته شده است، و در این  شده اند، اسپرمي که قبلًا از مایع مني اصلي

بادي هاي بالقوه مد بين لازم است تعامل و برهم کنش بين اسپرم و آنتي

 . [139]نظر قرار گيرد

آزمایش غيرمستقيم در موارد اليگوزواسپرمي یا استنواسپرمي، به تنهایي 

یا به صورت ترکيبي انجام مي شوند و گاهي نيز تحت سناریوهاي 

آزواسپرمي انسدادي صورت مي گيرند یا زماني انجام مي شوند که نمونه 

شود که مني را براي آزمایش در دسترس نباشد. در هر حال توصيه مي

رآیند آزمایش منجمد کنيد و اجازه ندهيد تا زمان تجزیه و تحليل قبل از ف

. عليرغم تحقيقات کامل در مورد ناباروري [139]انجماد آن ذوب شود 

و  ASAایمونولوژیک، ابهام قابل توجهي در مورد استفاده از تست 

وجود دارد که بر نياز  ASAاستراتژي هاي درماني براي مردان مبتلا به 

 بيشتر تاکيد مي کند. به تحقيقات

 

 نشانگرهای مولکولی و ژنتیکی برای آنالیز آندومتر -3

 (:EIPتست پروفایل ایمنی آندومتر ) 1-4

( که از واکنش زنجيره اي EIPتست نمایه یا پروفایل ایمني اندومتر )

( استفاده مي کند، بيان ژن RT-qPCRتكثير معكوس ) -پليمراز کمّي

آندومتر را به صورت کمّي ارزیابي مي کند. مربوط به مدولاسيون ایمني در 

 18  -(، اینترلوکينIL-15) 15-این ارزیابي شامل ارزیابي اینترلوکين
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(IL-18( القاکننده ضعيف آپوپتوز شبه فاکتور نكروز تومور ،)TWEAK ،)

مي باشد  56CD( و 14Fn) 14مولكول القایي فاکتور رشد فيبروبلاست 
[144].  

، تجزیه و تحليل آمادگي آندومتر براي لانه EIPهدف اصلي از انجام تست 

گزیني موثر و شناسایي اختلالات بالقوه در این فرآیند است. تحقيقات بر 

ثبات ، TH-2/TH-1بيان بيومارکرهاي خاصي متمرکز است که بر تعادل 

شریان هاي مارپيچي، و تحرک و بلوغ سلول هاي کشنده طبيعي رحم 

(uNK.تاثير مي گذارد ) 

در اسناد و مقالات منتشره به خوبي توضيح داده شده است که پروفایل 

، همراه TH2و  TH1هاي سلول ایمني متعادل، به ویژه تعادل بين سلول

، براي تقویت تحمل uNKهاي با فعاليت و سطوح سميت سلولي سلول

كلات توليد مادر حياتي است و هر گونه عدم تعادل مي تواند به مش-جنين

 مثلي مانند اختلال در فرآیندهاي لانه گزیني شود.

( TWEAKتعامل بين القاکننده ضعيف آپوپتوز شبه فاکتور نكروز تومور )

دهد و عملكرد ، سميت سلولي موضعي را کاهش ميFn14و گيرنده آن، 

کند و بر نتایج مختلف فيزیولوژیكي و را تنظيم مي uNKهاي سلول

گذارد زایي، التهاب و آپوپتوز تأثير ميد رشد جنيني، رگپاتولوژیک مانن
[148-145]. 

علاوه بر این، فاکتور القاکننده ضعيف آپوپتوز شبه فاکتور نكروز تومور 

(TWEAKبيان سایر سایتوکين ) ها مانندIL-18  وIL-15  را تعدیل

و  uNKکند و در نتيجه نقش مهمي در کنترل سميت سلولي سلول مي

 کند.تحمل مادر نسبت به جنين ایفا ميارتقاي 

به طور فعال در طول دوره لانه گزیني  IL-18دهد که تحقيقات نشان مي

(WOIدر آندومتر بيان مي ) ،شود و در مدیریت تهاجم تروفوبلاست

زایي جفت که و همچنين ترویج رگ uNKهاي مهاجرت و فعاليت سلول

و جنين ضروري است، نقش  در تبادلات اکسيژن و مواد مغذي بين مادر

 . [149]ایفا ميكند

با اختلالات توليد مثل مانند زایمان  IL-18بيان بيش از حد یا نامتعادل 

. [150]زودرس، پره اکلامپسي و محدودیت رشد جنين مرتبط است 

گذارد و تأثير مي TH1/TH2همچنين بر تعادل  IL-18اینترلوکين 

هاي ریک نموده و فعال سازي سلولرا تح TH1تواند پاسخ هاي ایمني مي

T هاي پيش التهابي )مانند سایتوتوکسيک و توليد سایتوکينTNF  و

INF 18-. برعكس، اینترلوکين[151]( را تحریک کند (18-ILمي ) تواند

هاي ائوزینوفيل و توليد را بيان کند، واکنش TH2 -فعاليت شبه 

        و در عين حال ازرا افزایش دهد،  IL-13و  IL-5اینترلوکين هاي 

 .[152]پشتيباني کند  IL-4در همكاري با  2THپاسخ هاي 

، یكي دیگر از سایتوکين هاي حياتي سيستم ایمني IL-15اینترلوکين 

 uNKاست که از بقا، تكثير و بلوغ سلول هاي ایمني، از جمله سلول هاي 

 .[153]پشتيباني مي کند 

 IL-18/TWEAK ( mRNAپيام رسان ) RNA، نسبت EIPدر تست 

عمل  TH1/TH2به عنوان نشانگر زیستي براي رگ زایي و تعادل بين 

، که معمولًا براي پاسخ ایمني مفيد است، اگر IL-18کند. بيان بالاي مي

تواند با ترویج سميت سلولي موضعي متعادل نشود، مي TWEAKبا بيان 

     بيش از حدتواند با بيان مي TWEAK. سطوح بالاي [146]مضر شود 

IL-18  مقابله کند و از تبدیل سلول هايuNK  به موجودیت هاي

 .[146]سایتوتوکسيک جلوگيري کند 

RNA ( پيام رسانmRNA )IL-15/Fn-14  به عنوان یک نشانگر زیستي

( uNKبراي ارزیابي فعال شدن و بلوغ سلول هاي کشنده طبيعي رحم )

کند. وضعيت را ارزیابي مي 56CD-uNK+هاي عمل مي کند و حضور سلول

در دوران بارداري بسيار مهم است. از  NKفعال شدن و بلوغ سلول هاي 

رحم معمولًا نابالغ هستند، این سلول ها در  NKهاي آنجایي که سلول

نقشي محوري در  IL-15گيرند که زماني تحت یک فرآیند بلوغ قرار مي

 کند.جذب و توسعه آنها در این فرآیند ایفا مي

بيمار مبتلا به سقط مكرر حاملگي  104اي که به ایمني آندومتر در مطالعه

(RPL ،پرداخت )درصد از این بيماران علائم اختلالات ایمني آندومتر  75

مشخصات ایمني رحمي ضعيف،  ٪31را از خود بروز دادند. در این ميان، 

ور قابل الگوي مختلط را نشان دادند. به ط ٪19پروفایل بيش فعال و  50٪

( در هنگام LBRتوجهي، پروفایل ایمني رحم با نرخ بالاتر تولد زنده )

 .[154]شناسایي اختلال در ارتباط بود 

بيمار با نارسایي لانه گزیني  394بررسي دیگري که بر روي ایمني آندومتر 

آنها نشان داد  ٪56.6( انجام شد، فعال شدن بيش از حد را در RIFمكرر )

بقيه فعال سازي کم را شناسایي کرد. نرخ تولد نوزاد زنده  ٪25و در 

(LBR در ميان این بيماران مبتلا به زایمان بي نظم یا بيماران درمان )

. این یافته ها بر نياز به [155]بود  ٪39.8شده در انتقال جنين بعدي آنها 

 کند. تحقيقات بيشتر براي تأیيد اثربخشي این ارزیابي ها تأکيد مي

 

 (:EDSامتیاز دسیدوایی شدن آندومتر )  2-4

دسيدواليزه شدن شامل تكثير گسترده، ترشح و پسرفت پوشش داخلي 

هاي استرومایي آندومتر در آمادگي براي بارداري است. این فرآیند سلول

کند و بافتي را براي لانه هاي دسيدوا تبدیل ميآندومتر انسان را به سلول

. دسيدواليزیشن اصولاً به عمل [156]کند گزیني جنين ایجاد مي

پروژسترون بر روي گيرنده هاي پروژسترون اوليه استرادیول در سلول هاي 

 . [157]استرومایي آندومتر متكي است 

یک واسطه کليدي سيگنال دهي پروژسترون، پروتئين جعبه سرچنگالي 

O1 ((FOXO1  است که پيري را در زیرمجموعه اي از سلول هاي

کند که براي بازسازي بافت ضروري دسيدواليزه شده القا مي استرومایي

. علاوه بر این، دسيدوایي شدن [158]براي لانه گزیني جنين حياتي است 

(decidualization شامل افزایش بيان بافت هموستاتيک و عوامل سلولي )
در  3Glutو  1Glutو همچنين مولكول هاي انتقال گلوکز مانند  [159]

آندومتر انسان است که در طول فاز لوتئال مياني براي حمایت از لانه 

 . [160]رسند گزیني و رشد جنين به اوج خود مي

همزمان با این پيشرفت هاي متابوليک در طول این مرحله ، افزایش قابل 

( در آندومتر وجود دارد NKتوجهي در سلول هاي کشنده طبيعي رحم )
زایي، کموتاکتيک که عوامل محرک رشد، رگ uNKهاي . این سلول[161]

زایي، رشد جفت کنند، نقش مهمي در رگکننده ایمني ترشح ميو تنظيم

. علاوه بر این، سطح [163و  162]و تنظيم تهاجم تروفوبلاست ایفا مي کنند 
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را تقویت  NKدر آندومتر، که تكثير و بقاي سلول هاي  15اینترلوکين 

 . [165و  164]لوتئال نيز افزایش مي یابد مي کند، در طول فاز 

هدفمند براي تشخيص  RNAتشخيص مولكولي با استفاده از توالي یابي 

ترون بيان هاي ژن در آندومتر انجام مي شود که براي سيگنال دهي پروژس

، هموستاز بافتي و سلولي [167و  166] )1FOXO)و دسيدواليزه شدن 

(1SGK ،A1SCNN 1، وA2SLC) [170-168] زي و تنظيم ایمني و بازسا

بي نمایه ( حياتي هستند. این ارزیاGZMBو  IL-15فاکتورهاي بافت )

( decidualizationبيان ژن به عنوان نمره یا امتياز دسيدوایي شدن )

 ناميده مي شود. 

 76تحقيقات نشان مي دهد که در بين زنان مبتلا به نارسایي باروري، 

یا  درصد داراي امتياز 19و 4( ≥کمتر یا مساوي ) EDSدرصد داراي نمره 

ور به درصد از گروه کنترل بار 11درصد و  89بودند، در حالي که  0نمره 

. با این حال، مطالعات [171]بودند   4و   EDS ≤5ترتيب داراي نمره 

 تكميلي براي تأیيد سودمندي و اثربخشي این امتياز ضروري است. 

 

 (: HHV6Aانسانی ) 6Aتست ویروس هرپس   3-4

( در گروه بتا هرپس ویروس ها HHV-6Aانساني ) 6Aویروس هرپس 

172-] روزئولاطبقه بندي مي شود و به عنوان بخشي از خانواده ویروس 

گسترده اي را از خود  1شناخته مي شود. این ویروس تروپيسم سلولي [175

ف آلوده مي هاي مختلبروز مي دهد و انواع سلول هاي متعدد را در بافت

( سلول هاي 1کند که از جمله آنها مي توان به این موارد اشاره نمود: )

، 8CD+نوع T، سلول هاي 4CD+ نوع  Tمانند سلول هاي  -ایمني متنوع 

مانند  -( سلول هاي مختلف سيستم عصبي 2، )NKو سلول هاي 

هاي ميكروگليال، اليگودندروسيت ها و سلول هاي آستروسيت ها، سلول

( سلول هاي سایر بافت ها از جمله سلول هاي کبد، 3عصبي، )

-174]هاي اپيتليال و سلول هاي اندوتليال هاي انساني، سلولفيبروبلاست

قادر به آلوده کردن سلول هاي  A6-HHV. علاوه بر این، ویروس [176

مختلف در دستگاه تناسلي زنانه است در کانال واژن، رحم و دهانه رحم از 

. عفونت ویروسي سلول هاي ایمني منجر به [179و  178،177]جمله آنهاست 

، IL-1β ،TNFα  هاي پيش التهابي از جملهافزایش توليد سایتوکين

IFN-α ،IFN-γ  وIL-6  که به طور همزمان سطح مي شود، در حالي

. علاوه بر این، [186-180] را کاهش مي دهد. IL-10سایتوکين ضد التهابي 

را در زنان  NKهاي سميت سلول HHV-6Aعفونت بوسيله ویروس 

هاي اپيتليال آندومتر ویژه زماني که سلولدهد، بهغيرباردار افزایش مي

هاي درگير هستند، که این امر منجر به افزایش سطح سایتوکين

 9]شود؛ موضوعي که ممكن است لانه گزیني را مهار کند التهابي ميپيش

متر در آندو NKدهد که آلودگي سلول هاي . این موضوع نشان مي[187و 

 NKهاي پاتوژنز ناباروري اوليه نقش دارد. برعكس، در طول بارداري، سلول

دهند هاي خارجي از خود نشان ميژنحساسيت کمتري نسبت به آنتي

بر روي  HLA-Eو  HLA-Gکنش با که دليل آن برهم

هاي پدري را مهار ژنهاست که حملات عليه آنتيسيتوتروفوبلاست

                                                 
 دن سلول هاي خاصتوانایي ویروس در آلوده کر - 1

تواند این مي A6-HHVر تئوري، عفونت با ویروس . از نظ[188]کند مي

تعامل محافظتي را مختل کند، پدیده اي که منجر به اختلال در لانه 

گزیني و کمک به ناباروري و پره اکلامپسي اوليه مي شود. تحقيقات نشان 

-HHV       دهد که دئوکسي ریبونوکلئيک اسيد ویروس هرپس انسانيمي

6A   هاي آندومتر زنان با ناباروري غيرقابل توضيح درصد از نمونه 43در

. علاوه بر [177]درصد در گروه شاهد بارور یافت مي شود  0اوليه، در مقابل 

یكپارچه کروموزومي ارثي  HHV-6Aشيوع بالاتري از  PEاین، موارد 

(iciHHV-6A و احتمالاً عفونت هاي اکتسابي را نشان مي دهند که )

. شواهد تا کنون قانع کننده [190و  189]است PEن دهنده حساسيت به نشا

 نبوده و مستلزم بررسي بيشتر است. 

 

 
 روش هاي مختلف شناسایي اختلالات سيستم ایمني در ناباروري : 2 شکل

 

 (BCL6) ۶لنفوسیت بی لنفوم پروتئینتست   4-4

حياتي است که (، یک پروتوانكوژن BCL6) لنفوسيت بي لنفوم 6پروتئين 

 [192و  191]کندنقش غالبي در تنظيم ایمني هومورال و بقاي لنفوم ایفا مي

(. این فاکتور رونویسي سرکوب کننده در فرآیندهایي همچون 2)شكل 

. افزایش [193]تمایز سلولي، کنترل چرخه سلولي و مهار آپوپتوز نقش دارد 

توضيح، ناباروري مرتبط با با ناباروري غير قابل  BCL6بيان پروتوانكوژن 

( ارتباط PEاندومتریوز و بيماري هاي شایع بارداري مانند پره اکلامپسي )

اغلب در جفت هاي پره  6BCL. قابل توجه است که [198-194]دارد 

کند، موضوعي که از طریق متاآناليز سيستماتيک و اکلامپسي تغيير مي

. بيان بيش از [200و  199]تجزیه و تحليل شبكه بيان نشان داده شده است 

)انتقال دهنده هسته اي گيرنده  ARNT2حد آن باعث تحریک توليد 

        القایي هایپوکسي 1a( مي شود که با فاکتور 2هيدروکربن آریل 

(HIF-1a براي تأثيرگذاري بر تهاجم تروفوبلاست و کمک به پاتوژنز )PE 

ژن  2977ه نشان داد که .  یک مطالع[203و  202،201،198]مشارکت مي کند 

عملكردهاي انتقال دهنده، غني شده با مسيرهاي مرتبط با متابوليسم و 

شوند، در ( بيان ميEO-PE)    زودرس شدید PEبه طور متفاوتي در 

      دیررس شدید PEژن مرتبط با مسيرهاي ایمني در  375حالي که 

(LO-PE شایع تر بودند، با این توضيح که )BCL6 ر دو وضعيت در ه
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حساسيت و ویژگي بالایي را  6BCL. بيان نابجاي [196]تنظيم شده بود 

دهد که این خود نشان براي تشخيص تمام مراحل آندومتریوز نشان مي

. افزایش بيان [204]دهنده پتانسيل آن به عنوان یک نشانگر زیستي است 

BCL6  آندومتر در زنان مبتلا به ناباروري غيرقابل( توضيحUI در )75.3٪ 

. اگرچه پيشرفت هاي زیادي در [195و  194]زنان گزارش شده است  ٪80و 

این حوزه صورت گرفته است، ليكن تحقيقات بيشتر براي روشن شدن 

کامل مكانيسم هاي مولكولي بایستي انجام شود تا مشخص شود آیا از 

آندومتر مي توان عملكردهاي متنوع خود را در جفت و  BCL6طریق 

 اعمال نمود یا خير.

 

 نتیجه گیری پایانی 

برقراري بارداري و حفظ آن، شامل حالات پيچيده اي است که به شدت 

توسط روابط پيچيده بين زیر مجموعه هاي مختلف سلولي سيستم ایمني 

تنظيم مي شود. وضعيت ایمني آندومتر، یک عاملي است که در پزشكي 

ده انگاشته شده است. با این حال، پروفایل باروري و مدیریت باروري نادی

ایمني رحم نشان دهنده یک نوآوري باليني است که مي تواند به طور قابل 

( را از طریق شخصي سازي ARTتوجهي فناوري کمک باروري مناسب )

تا  8افزایش دهد. در حال حاضر، ناباروري یک مشكل رو به رشد است که 

ري را در سراسر جهان تحت تاثير قرار درصد از زوج هاي در سن بارو 12

مي دهد. بنابراین واضح است که در این زمينه نياز زیادي به پيشرفت در 

توسعه تست هاي تشخيصي وجود دارد که امكان ارزیابي خطر این 

 و غيره را فراهم مي کند.  RIFو  RPLناباروري ها مانند 

 

 یاخلاق هیدییتا

 به تایيدیه اخلاقي نداشته است.مروري بوده و نياز مطالعه  نیا

  

 در منافع تعارض

 .وجود ندارد يگونه تعارض منافع چيمطالعه ه نیا در
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