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   IL-1β ، TNF-α ، IP-10 ، MCPبررسي ارتباط سطح سايتوكاين هاي 
  در ترشحات اندومتريال با ميزان موفقيت باروري آزمايشگاهي
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 21/2/94 : پذيرش   4/10/93  :دريافت
  

  :چكيده
د مسئول تنظيم تعامل بين مـادر و جنـين هـستند    نسايتوكاين هايي كه به وسيله جنين و مخاط رحم توليد مي شو   : مقدمه و هدف  

  ) In Vitro Fertilization; IVF( موفقيـت در لقـاح آزمايـشگاهي    د و منجر بـه افـزايش ميـزان   نكه پذيرش رحم را افزايش مي ده
در ترشحات اندومتر با ميزان MCP  و IL-1β, TNF-α, IP-10اين مطالعه تعيين رابطه بين سطح سايتوكاين ها از هدف . دنمي شو

  . مي باشدIVFموفقيت روش 
 مراجعـه كننـده بـه درمانگـاه     IVF كانديداي ،ن ناباروري زن داوطلب درما  50 شاهدي تو در تو،    -مورد در اين مطالعه     :روش كار 

آسپيراسيون ترشحات اندومتر در كليـه بيمـاران پـيش از انتقـال جنـين و بـا كارگـذاري            . بيمارستان فاطميه همدان انتخاب شدند    
 ـ         .  ميلي ليتري انجام شد    2ترانس سرويكال كاتتر و ساكشن سرنگ        ه هـا بـا روش      اندازه گيري سـطح سـايتوكاين موجـود در نمون

ELISAصورت گرفت .  
 حين نمونـه گيـري از مطالعـه خـارج گرديدنـد و      contact bleeding تن در شروع طرح به علت 5 زن انتخاب شده، 50بين  :نتايج

مقايسه سـطح سـايتوكاين هـا درترشـحات     .  آزمايش شدندTNF-αو IL1,IP10,MPC-1  تن از نظر سايتوكاين هاي 45نمونه هاي
 7/348±3/11 و 2/24±9/14به ترتيب   ) =9n( در گروه با حاملگي باليني موفق        TNF-α و   IP10,MPC داد كه ميانگين   اندومتر نشان 

   1099±906 و   635±354،  102±8/129 بـه ترتيـب      =n)36( بطور معني داري كمتر از گـروه باحـاملگي نـاموفق             257±36/113و  
 . بين دو گروه مشاهده نشدIL1هر چند تفاوت معني داري بين سطح سايتوكاين . مي باشد

 مـشاهده   TNF-α و   MPC1،IP10 با لانه گزيني ناموفق، افزايش ميزان سايتوكاين هـاي           IVFدر بيماران تحت درمان     : نتيجه نهايي 
  . با حاملگي موفق محسوب شودIVFكاهش ميزان اين سايتوكاين ها مي تواند ماركر پيشگويي كننده با ارزشي براي . شد

 

 لانه گزيني / هاسيتوكاين  / بارورسازي آزمايشگاهي/ آبستني :كليد واژه ها
  

  :مقدمه
ناباروري به عدم باروري پس از يك سال رابطه جنسي                

  بدون استفاده از روش هـاي پيـشگيري از بـارداري گفتـه             
 درصد زوجين دچار ناباروري هستند 14 قريب به. مي شود 

يـران در سـال     مختلـف ا   طي مطالعه اي در استانهاي    ). 1(
 درصد از زوجين ايراني دچـار       8  مشخص شد حدود   2007

  نابــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــاروري 
  
  
  
  

درصد 4/3درصد به ناباروري اوليه و    6/4هستند كه   ناباروري  
طبق آمارهاي سازمان   ). 2(به ناباروري ثانويه مبتلا هستند      

 در كــشورهاي در حــال 2002بهداشــت جهــاني در ســال 
نابارور وجود داشته    ميليون زوج    186) به جز چين  (توسعه  

ناباروري . است كه البته مقدار واقعي آنها بيش از اين است         
  از جمله مشكلات سلامت است كه تاثير زيـادي بـر روابـط       
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زناشويي، سلامت روان و اعتماد به نفس فرد مبتلا بر جاي           
در برخي از كـشورها نابـاروري بـه معنـاي پايـان             . مي نهد 

بـسياري  ). 2(ب مي شـود     زندگي مشترك و جدايي محسو    
از زوج هــا داراي نــوعي از مــشكلات نابــاروري انــد كــه بــا 
استفاده از روش هاي كمك باروري قابليت باروري خـود را           

ــاز مــي يابنــد  پيــشرفت هــاي اخيــر در .  (Sub-fertile)ب
تكنيك هاي كمك بـاروري موجـب شـده اسـت كـه ايـن               

ن هـاي   ديگر درما . روشها در دسترس تر و كارآمدتر باشند      
ناباروري اغلب بسيار پر هزينه اند، بار اقتـصادي زيـادي را            
بــر خــانواده تحميــل مــي كننــد و تــضميني در خــصوص 

  ).3-5(كارآمدي و اثربخشي آن ها وجود ندارد 
يكي از روش هاي رايج كمك باروري لقاح خارج رحمي              

)In Vitro Fertilization ــا ــن روش . اســت) IVF ي در اي
غ گرفته شده از زن با اسپرم مرد در خارج          سلول تخمك بال  

يابد و رويان حاصل براي ادامه بـارداري        از بدن زن لقاح مي    
. شـود   طبيعي در رحم همان زن يا زن ديگري كاشـته مـي           

 موفقيت آميز باشد، رويان در ديواره رحم كاشـته          IVFاگر  
 ممكن است IVFهر مرحله  .دهد شود و بارداري رخ مي مي

سـازترين     تـرين و مـشكل      شود، اما حـساس   دچار مشكلاتي   
آميز رويان وارد شده به رحم اسـت        مرحله، كاشتن موفقيت  

)10-6،  1،4 .(  
عليرغم پيشرفت هاي صورت گرفته در تكنولوژي هاي             

 گاه به رغم انتقال     IVFكمك باروري در تمامي پروسه هاي     
علـل  . رويان هاي متعدد بارداري موفق ايجـاد نمـي گـردد          

 شـناخته شـده     IVFي براي شكست مكـرر پروسـه        متعدد
است كه مي توان از چاقي، مصرف سيگار، اختلال تيروييد،      
ميوم هاي رحم، آنومـالي هـاي رحـم، اشـتباه در تكنيـك              
انتقال رويان، مشكلات ارثي و ناهنجاري هاي كرومـوزومي         

 IVFاما درصد قابل توجهي از شكست       ) 11(جنين نام برد    
انـدومتر انـسان در     . ذيرش رحم است  به سبب اختلال در پ    

يك دوره زماني محـدود در طـي فـاز ميـدلوتئال در يـك               
. سيكل تخمك گذاري نرمال قابليت پذيرش رويـان را دارد         

   خوانـده  Window of Implantationطـول ايـن دوره كـه    
. مي شود از طريق استروئيدهاي جنسي تعيين مـي گـردد          

ــد،   ــاي رش ــان فاكتوره ــتروئيدها، بي ــن اس ــاي اي  فاكتوره
رونويسي، سايتوكاين ها و كموكاين هايي كـه بـه صـورت            

اين . گذارند را  تنظيم مي كنند      موضعي بر اندومتر اثر مي    
مرحله همراه با بيان پپتيدها و پـروتئين هـايي اسـت كـه              

  ر ازــتحت عنوان نشانه هاي زيستي قابليت پذيرش اندومت

  
  ). 1،5،  12-14(آنها ياد مي شود 

: ه گزيني موفق وابسته بـه دو فـاكتور عمـده اسـت            لان     
اين . نخست كيفيت جنين و سپس قابليت پذيرش اندومتر       

دو فاكتور مسئول برهم كنش جنـين و مادرنـد كـه بـراي              
اتصال و تهاجم بلاستوسـيت بـه داخـل انـدومتر ضـروري             

مطالعات بسياري در خصوص ساير فاكتورهاي دخيل . است
عليـرغم  .  انجـام شـده اسـت   در لانه گزينـي موفـق رويـان     

اطلاعات ارزشـمند حاصـل از ايـن مطالعـات ارتبـاط ايـن              
بررسي . فاكتورها با حاملگي ناموفق چندان شناخته نيست      

 روش هاي مختلفي امكـان پـذير        باقابليت پذيرش اندومتر    
بررسي با ميكروسكوپ هـاي     : اين روش ها عبارتنداز   . است

يمونوهيستوشيمي نوري و الكتروني، كشت سلول و بافت، ا       
  ). 2،9،15(و آناليزهاي بيوشيميايي 

ســايتوكاين هــا و فاكتورهــاي رشــد، پلــي پپتيــدها و       
پروتئين هاي ساخته شـده توسـط سـلول هـاي مختلفـي             
هستند كه به گيرنده هاي خاصـي در سـطح سـلول هـاي              
هدف متصل مي شوند و با آغاز پيام هاي داخل سـلولي در     

ايــن .  انــدومتر نقــش دارنــدتنظــيم عملكــرد ســلول هــاي
پروتئين ها تنظيم، تكثيـر، تمـايز و آپوپتـوز سـلول هـاي              
اندومتر را با مكانيسم هاي اتوكرين، پاراكرين و انـدوكرين          

سايتوكاين هاي توليد شده توسط موكـوس       . بر عهده دارند  
رحم و جنين در فعل و انفعالات مابين مادر و جنين نقش            

 موجب تقويت قابليت پـذيرش  عمده اي را بر عهده دارند و     
اندومتر با كنترل بيـان پـروتئين هـاي دخيـل در پروسـه              

از ميان سايتوكاين ها و فاكتورهـاي  . چسبندگي مي گردند  
رشد كه ممكن است از طريق افزايش پـذيرش انـدومتر در            
لانه گزيني نقش داشته باشند مي توان بـه برخـي از آنهـا              

،  Leukemia Inhibitory Factor  ،Interlukin1: اشاره كرد
Keratinocyte Growth Factor  ،Colony Stimulating 

Factor1   اين همه تا به حال هيچ فـاكتور منفـردي       با  ...   و
كه براي لانه گزيني در انسان ضروري باشد شناخته نـشده        

يك بيوماركر ايده آل در قابليت پذيرش اندومتر بايد         . است
   در انـدومتر موجـود باشـد        .1: ژگـي هـا باشـد         واجد اين وي  

در طـي دوره لانـه      . 3نزديك به محل لانه گزيني باشد       . 2
  ). 1،2(گزيني ظاهر شود و پس از اين دوره ناپديد گردد 

بيوماركرهاي با قابليت پذيرش اندومتر ميتواند      شناسايي    
هاي  در افزايش لانه گزيني در سيكلثير باليني به سزاييأت

 )ART )assisted reproductive technologyهاي سيكل ونرمال
  همچنين شناسايي اين ماركرها مي تواند در . داشته باشد
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به كارگيري مطلوب تـر روش هـاي پيـشگيري از بـارداري      
ماهيت غيرتهـاجمي آنـاليز ترشـحات انـدومتر،         . موثر باشد 

بررسي قابليت پذيرش اندومتر پـيش از انتقـال جنـين در            
ز ماركرهايي همچـون زمانبنـدي       را بيش ا   IVFسيكل هاي 
 بــــا اســــتفاده از) Endometrial Dating (انــــدومتري

علاوه بر اين اسـتفاده از      . هيستولوژي امكان پذير مي سازد    
اين ابزار مي تواند به درك بهتر تعاملات پيچيده مولكـولي           

  .رويان و جنين در محيط رحم ياري رساند
 ارتبـاط برخـي  به منظور تعيـين   با هدف و    اين مطالعه        

ها با ميزان لانه گزيني موفق در زنـان داوطلـب            سيتوكاين
 .درمان ناباروري انجام شد

  :روش كار
  مـــورد شـــاهدي تـــو در تـــو ايـــن مطالعـــه از نـــوع      
)Nested case control Study (ــود ــر اســاس نتــايج . ب ب

 در  IL-1β، انحـراف معيـار و ميـانگين   )8( مطالعات قبلـي 
با لقاح نا موفق و با توجه به ريزشي كه          گروه شاهد و گروه     

در حجم نمونه پس از گذاشتن نمونه هاي آزمايشگاهي در          
كيت هاي مربوطه ايجاد شد، حجم نمونه به دست آمده در 

  . نفر محاسبه شد45 ضرب گرديد و حجم نمونه نهايي 5/1
هاي مراجعه كننده به درمانگاهزنان:  وري داده هاآروش جمع 

ستان فاطميه همدان ، كه به علت نابـاروري         تخصصي بيمار 
با ارائه توضيحات كـافي و         شده بودند    IVF انجام   ايكانديد

به منظـور يكـسان     . اخذ رضايت آگاهانه وارد مطالعه شدند     
سازي زمان انجام معاينه و پيشگيري از اثرات اثبـات شـده            
تغييرات هورموني در طول چرخه قاعدگي بـر پارامترهـاي          

نه كليه بيماران در فاز فوليكولار اوليه چرخـه         مختلف، معاي 
  .قاعدگي انجام پذيرفت

   rFSHبراي تحريك تخمـك گـذاري از تزريـق روزانـه                
از روز سـوم سـيكل      ) با دوزاژ متناسـب بـا شـرايط بيمـار         (

 Luteinizationبه منظور پيشگيري از    . استفاده شد قاعدگي
ــه   ــق روزان ــد از تزري ــيش از موع  GnRH Antagonistپ

(0.25mg)از روز پنج سيكل IVFبه منظور .  استفاده گرديد
 GnRH Agonist سيكل قبلـي از   18تنظيم سيكل از روز 

به منظور تحريك نهايي بلوغ اواوسيت هـا از         . استفاده  شد  
 hCG (Pregnyl 10000 IU)تزريــق عــضلاني يــك دوز 

 انتقال حـداقل دو     Puncture روز پس از     3. استفاده گرديد 
 جنين بـراي    2 سال و    36راي زنان با سن كمتر از       جنين ب 

انتقال جنـين   .  سال صورت گرفت   36زنان با سن بيشتر از      
   روز نخست پس از 5در طي . در فاز لوتئال صورت پذيرفت

  
) IU 5000هر نوبـت   (hCG نوبت تزريق 3انتقال جنين از 

 به منظور تداوم فـاز      (100mg/day)و يا آمپول پروژسترون     
بـه منظـور تـشخيص لانـه گزينـي          . ستفاده گرديد لوتئال ا 

 پــس از انتقــال جنــين 10 ســرمي  در روز hCGآزمــايش 
 48در صورت مثبت بـودن نتيجـه، آزمـايش          . انجام گرفت 

افزايشي معادل دو برابر انحراف معيار      . ساعت بعد تكرار شد   
 نشانه لانه گزيني جنـين      hCGدر ميانگين تغييرات روزانه     

تشخيص حاملگي باليني بـا اسـتفاده از        . در نظر گرفته شد   
تست ادراري تشخيص حـاملگي در روز هيجـدهم پـس از            

تست حـاملگي منفـي    . دست يابي به تخمك صورت گرفت     
 معــادل از دســت رفــتن hCGبــه دنبــال افــزايش ميــزان 

بروز قاعـدگي بـا     . حاملگي پره كلينيكال در نظر گرفته شد      
عنـوان از   فاصله اندك از مثبت شدن تـست ادراري تحـت           
از دسـت  . دست رفتن حاملگي بيوشـيميايي تلقـي گرديـد      

رفتن محصولات حاملگي تشخيص داده شده با روش هاي         
 ماهه اول معادل سقط در نظر       3اولتراسونوگرافيك در طي    

مشاهده سـاك در هفتـه پـنجم و يـا مـشاهده             . گرفته شد 
حركات قلب جنين در هفته ششم بارداري به عنوان نشانه          

  .ر حال پيشرفت تلقي گرديدحاملگي د
آسپيراسيون ترشحات اندومتر در كليه بيماران پيش از            

انتقال جنين و با كارگذاري ترانس سرويكال كـاتتر انتقـال           
.  ميلي ليتـري صـورت پـذيرفت       2جنين و ساكشن سرنگ     

نمونه حاصل از آسپيراسيون در نيتروژن مـايع و در دمـاي            
دسـتيابي بـه نتيجـه       درجه سـانتي گـراد تـا انتهـاي           -80

پس از تكميل شدن تعـداد نمونـه محاسـبه          . نگهداري شد 
داراي حاملگي  ( ها به دو زير گروه مورد و شاهد       شده، نمونه 

تقـسيم شـده و مقـدار سـايتوكاين     ) و فاقد حاملگي باليني 
 Monocyte(موجــود در نمونــه هــاي جمــع آوري شــده 

Chemoattractant Protein-1 =MCP-1 ،IFN-γ-

inducible protein of 10=IP-10  TNF-α, IL-1β (  
 ELISAبــا اســتفاده از كيــت هــاي اســتاندارد و بــه روش 

توصـيف  . اندازه گيري شـد   )  آمريكا R&Dساخت شركت   (
داده ها با استفاده از ميانگين و انحراف معيار صورت گرفت        
و مقايسه ميانگين مقادير سـيتوكاين هـاي مختلـف در دو            

 و ناموفق با استفاده از آزمون آماري        گروه با حاملگي موفق   
 در >05/0P سطح معني داري ، .  و من ويتني انجام شد     تي

  .نظر گرفته شد
  :نتايج

  قبــــل از IVF نفر از افراد كانديداي50در اين مطالعه     
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 5. انتقال رويان تحت آسپيراسيون موكـوس قـرار گرفتنـد         
   حـين  contact bleeding بيمـار از همـان ابتـدا بـه علـت      

 نفر از نظر 45گيري از مطالعه خارج شدند و ترشحات     نمونه
مـورد بررسـي    ) TNF-αوIL1,IP10,MPC(سايتوكاين هـا    

از اين افراد با بررسي     %) 80( نفر 36براي تعداد   . قرار گرفت 
 منفـي   βhCGآزمايشگاهي طي پيگيري انجام شده، تست       

در نهايـت بـه حـاملگي       %) 20( نفـر    9گزارش شد و تعـداد    
  .  مثبت گزارش شدβhCGاليني دست يافتند و تست ب

در ايـن   : (negative outcome)ويژگي هاي افراد با پيامد منفـي 
انتقال بدون هـدايت سـونوگرافي و   %) 75( نفر   27گروه در   

 نفر  32. انتقال زير هدايت سوند انجام شد     %) 25( نفر   9در  
ادي يا مادرز  افراد هيچ سابقه ناهنجاري آناتوميك    %) 9/88(

داراي ناهنجاري رحم   %) 1/11( نفر   4 رحم نداشتند و تنها   
  . بودند

 نفر  20از نظر كيفيت جنين، رويان هاي انتقال يافته در            
ــه %) 6/55( ــر 15 و Aرتب ــه %) 7/41( نف ــر 1 و Bرتب  نف
  .  داشتندCرتبه %) 8/2(

مطـابق   :(positive outcome)ويژگي هاي افراد با پيامـد مثبـت   
طالعه هيچ يك از افراد حامله نقص آناتوميـك         يافته هاي م  

 Aرحمي نداشتند و جنين هاي انتقال يافته داراي كيفيت          
و بـا   ويژگي هاي افراد در گروه هاي با پيامد مثبـت           . بودند

  . آمده است1ر حاملگي در جدول ظاز نپيامد منفي 
  

  ويژگي هاي افراد در گروه هاي با پيامد مثبت و : 1جدول 
  حاملگيپيامد منفي 

 ميانگين مدت نازايي
 )سال(

ميانگين تعداد 
 رويان

 ميانگين سن
 )سال(

 

3/8  
 )26 تا 1(

3  
 )4 تا 1( 

7/29  
)35-25( 

 گروه پيامد مثبت

7/5  
 )8 تا 2(

2/2  
 )4 تا 1( 

28  
 گروه پيامد منفي  )35-22(

  

ها سايتوكين طرح، كننده درنفر از بيماران شركت 45در     
)IL-1β,IP10,MPCو TNF (تحت آناليز قرار گرفتند.  

در افـراد بـا پيامـد منفـي          :يافته ها در افراد با پيامـد منفـي        
ــزان  ــرين مي ــزان TNF-α ،5كمت ــشترين مي ــا 573 و بي  ب

 IL-1βهمچنين در مورد    .  گزارش شد  102±129ميانگين  
 463±546 با ميانگين  2743 و بيشترين    34ميزان كمترين

ــد ــزارش ش ــورد . گ ــرين مMPC1در م ــزان  كمت  و 150ي
  در. دــ گزارش ش1099± 906 با ميانگين3856بيشترين 

ــا 1396 و بيــشترين 165 كمتــرين ميــزان IP10مــورد   ب
  . گزارش گرديد635± 354 ميانگين

  
 و  TNF-α  ،8كمترين ميزان    :يافته ها در افراد با پيامد مثبت      

در .  گـزارش شـد    25/24 ±97/14 با ميانگين  44بيشترين  
 بــا ميــانگين 732 و بيــشترين 72  كمتــرينIL-1βمــورد 

 كمتــرين MPC1 گــزارش شــد و در مــورد312±50/360
 گـزارش   257±3/113 بـا ميـانگين      397 و بيشترين    121
ــورد . شــد ــا 435 و بيــشترين 186 كمتــرين IP10در م  ب

  .  گزارش گرديد75/348±3/11 ميانگين
مشاهده مـي شـود ميـانگين       همانطور كه   به طور كلي         

ها در افراد با پيامد مثبت كمتر از افراد با          سطح سايتوكين   
  ).1شكل (پيامد منفي مي باشد 

  

102.15

463.36

635.1

257

1099.11

348.75360.5

24.25

0
200
400
600
800

1000
1200

TNF IL1 MCP1 IP10

Failure Pregnancy

  
مقايسه مقادير سيتوكاين ها در بيماران تحت درمان : 1شكل

  منجر به حاملگي باليني و عدم حاملگي باليني
  

آناليز آماري مقادير اين سايتوكين ها مشخص شد    طبق    
مثبت  پيامد كه در افراديTNF-α و MPC1، IP10يزانم كه

بودند  منفي حاملگي تست از نظر كهنسبت به افرادي  داشتند
ــود ــر ب ــايين ت ، در )>MPC1) 001/0 در مــورد P ارزش .پ

امـا  . بود) 007/0 (TNF-αو در مورد    ) IP10) 005/0مورد  
  ). 2جدول ( تفاوت معني داري ديده نشد IL-1βدر مورد 

  

  ارتباط حاملگي موفق و ناموفق با مقادير : 2جدول 
  هاي مطالعه شده در ترشحات آندومتر زنان  سايتوكاين

  IVFتحت درمان ناباروي با 
  

    صدك
 

  
 25  50  75  

  
 Pارزش 

TNF           
  007/0  25/39  50/22  11  حاملگي    133  70  21  شكست

IL-1β           
  <05/0  675  319  50/87 حاملگي    521  289  210 شكست

MCP1          
50/1460  1154 50/356 شكست   001/0 25/365  255 75/150 حاملگي  

IP10            
  005/0 25/430  387  229 حاملگي   50/900  607 50/338 شكست

m
ea

n
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 در افرادي كه دچار     TNF درمورد   2طبق نتايج جدول         
 75 و   50 ،   25 در صدك هـاي      TNFشكست شدند ميزان    

 مي باشـد و در افـراد بـا          133 و   70 ،   21ب  درصد به ترتي  
اين ). P=007/0(مي باشد   ) 25/39،  22،  11(پيامد مثبت   

يافته ها همچنين نشان مي دهند كه مقادير سايتوكين ها          
  .در افرادي كه پيامد منفي داشتند بالاتر است

  :بحث
 موفـق تنهـا     IVFدر اين مطالعه، ميزان دسـتيابي بـه              

ت گذشته نيز، حتي با وجود غربالگري       در مطالعا . بود% 20
رويان ها از لحاظ مشكلات كروموزومي با اسـتفاده از روش           

PGD ) Pre-implantation genetic diagnosis( ــزان ، مي
ــه گزينــي حاصــله در كــل كمتــر از   ــوده اســت % 50لان ب

به همين دليـل بـه نظـر مـي رسـد فاكتورهـاي           ). 16،17(
زومي در افزايش ميزان    ديگري نيز علاوه بر مشكلات كرومو     

در مطالعـه اي مـشابه      .  نقـش داشـته باشـند      IVFشكست  
مطالعه حاضر، رجايي و همكاران نـشان دادنـد كـه سـلول             
هاي استروماي اندومتر ميزان بيشتري از سايتوكاين هـاي         

IL-6   و IL-8             را در لانه گزيني طبيعي نسبت بـه گـروه بـا 
 در حـالي ايـن  . شكست مكرر لانه گزيني توليد مـي كننـد   

   در گـروه اول بـه ميـزان كمتـري توليـد             IL-10است كـه    
به نظر ميرسد كنش متقابل بين سـلولهاي        ). 18(شود   مي

اندومتر و سلول هاي ايمني منجر به توليد ميـزان بـالاتري    
شواهد متعددي نشان مي دهـد      . از سايتوكاين ها مي شود    

موسـوم بـه    ( كه پيش از اين بر اساس يـك الگـوي غالـب             
تصور مي شد سايتوكاين هـاي      ) Th2 و   Th1وي نسبت   الگ

براي لانه  ) αTNFهمچون   ( Th1پيش التهابي مترشحه از     
ــضرند   ــان م ــلامت روي ــي و س ــي  ،گزين ــار آن برخ  در كن

همچــون  (Th2ســايتوكاين هــاي ضــدالتهابي مترشــحه از 
IL10 (      نـد براي لانه گزينـي ضـروري ا) امـا در سـال     ) 19

 ايـن فرضـيه توسـط       2007 و متعاقب آن در سـال        2004
 فرضـيه   ندر واقـع آنـا    . همكاران زير سوال رفت   چائوت  و    

ــات      ــد اتفاق ــيش از ح ــازي ب ــاده س ــوعي س ــشين را ن پي
ــه گزينــي قلمــداد كــرده و نقــش   ــد لان ايمونولوژيــك رون

  ).20،21(ســايتوكاين هــاي مختلــف را بــازتعريف نمودنــد 
مطالعات اخير نشان مـي دهـد سـايتوكاين هـاي التهـابي             

، نه تنها اختلالي در لانه گزينـي ايجـاد          Th1 شده از    ترشح
نمي كنند، بلكه بـراي بازسـازي دوبـاره انـدومتر ضـروري             

همچنين اين سايتوكاين ها مي توانند با فراخواني .  هستند
  ماكروفاژها و دندرتيك سل ها اتفاقات متعاقب لانه گزيني 

  
شواهد جديد نشان مي دهند آسـيب   ). 22(را تنظيم كنند    

 به عنـوان    IVFمختصر به اندومتر در زنان با شكست مكرر         
يكي از راه هاي جايگزين درماني موجـب ارتقـاي نتـايج و             
دستيابي به ميزان بيشتري از حاملگي بـاليني شـده اسـت           

  ). 23-25(كه تاييدي بر فرضيه جديد محسوب مي شود 
  هــدف مطالعــه حاضــر مقايــسه اي بــود ميــان ســطح       

ــاي  ــايتوكاين هــ  در TNF-α و IL-1β ،MPC1،IP10 ســ
مطالعـه  .  موفق و ناموفق   IVFترشحات آندومتر دو گروه با      

-TNF و   MPC1،IP10نشان داد كه ميزان سايتوكين هـاي      

α        به طور معناداري در گروه با IVF      ناموفق بالاتر است امـا 
 ميان دو گروه تفاوت معناداري از لحاظ        IL-1βدر خصوص   

  .آماري مشاهده نشد
مطالعـات اوليـه بـر روي نقـش          ، مفيد يا مضر؟   TNF-αتاثير  

TNF-α          در باروري نشان مي داد كه تزريق اين سايتوكاين 
اما مطالعات  ) 26(در موش ها موجب مرگ رويان مي شود         

 به عنـوان يـك سـايتوكاين        TNF-αبعدي نشان دادند كه     
پنجره لانه  " در   Th-1پيش التهابي مترشحه از سلول هاي       

كرد فيزيولوژيِك مناسب براي لانه گزيني       يك عمل  "گزيني
 TNF-α كه و همكاران نشان دادند تودر).  27(ايفا مي كند   

نه تنها براي روند لانه گزيني مضر نيست كه بـراي رويـان             
موش هايي كه تحت استرس تراتوژنيـك قـرار گرفتـه انـد             

مطالعات ديگر نيز نشان    ). 28(نقشي محافظت كننده دارد     
براي متالوپروتئينازهاي  ك تنظيم گر مهميTNF-αكه دادند

تروفوبلاست هاست كـه    ) MMP-9 و   MMP-2(ماتريكسي  
). 29،30(كند  ها را تنظيم مي تروفوبلاست ويژگي تهاجمي

از سوي ديگر برخي مطالعات نشان مي دهند كـه افـزايش            
 مي تواند اين تنظـيم را بـر هـم بزنـد             TNF-αبيش از حد    

ن سايتوكاين در بيماري هاي     همچنين ميزان زياد اي   ) 31(
باروري مختلف همچون عفونت هاي اندومتر و سقط مكـرر          

سما و همكـاران در     مبو). 27(به خود يافت شده است       خود
 به اين نتيجه رسيدند كه حـاملگي بـاليني بـا            2009سال  

 در ترشحات اندومتر رابطه اي معنادار       TNF-αميزان بالاي   
حاضر عكس اين موضـوع را     اما يافته هاي مطالعه     ) 2(دارد  

 در TNF-αبـه عبـارتي مـا دريـافتيم كـه       . نشان مي دهـد   
ترشحات اندومتر زنان با حاملگي باليني به طور معنـاداري          

 مي شوند كـه     IVFكمتر از كساني است كه دچار شكست        
. ندهستاين يافته ها مشابه مطالعات اوليه بر روي حيوانات          

 مـواردي چـون   علاوه بـر ابهامـات تئوريـك، ممكـن اسـت        
  ديـتفاوتهاي تكنيكي در آسپيراسيون ترشحات و يا زمانبن
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آسپيراسيون و همچنين حجم كم نمونه ها از دلايـل ايـن            
اختلاف باشد كه بررسي هاي وسـيع تـر بـا حجـم نمونـه               

  .بيشتر را مي طلبد
در مطالعه اي كه توسط ايناگاكي و همكاران در    : IL-1تاثير  
 صـورت   2009كـاران در سـال      سما و هم  م و بو  2003سال  

 در زنـان بـا    IL-1βگرفته بود نـشان داده شـد كـه ميـزان    
شكست در لانه گزيني به طور معني داري بـالاتر از گـروه             

همچنـين پـژوهش هـاي      ). 2،8(كنترل بارور بـوده اسـت       
  IL-1βديگري نيز به اثبات رسانده اند كه بيـان نامناسـب            

اين ). 32( ط استسكرتوري با سقط مكرر مرتب-در فاز ميد 
مورد  در مطالعه حاضرفاقد تفاوت معني دار از نظر آمـاري            

   .بود
در اين مطالعـه ارتبـاط سـطح پـايين          :  IP10و   MPC1تاثير  

MPC1   وIP10       در .  با حاملگي باليني موفق نشان داده شد
 به صورت منفي    MPC1سما و همكاران  ميزان      ممطالعه بو 
نه گزيني اوليـه رويـان       به صورت مثبت با لا     IP10و ميزان   

مشخص شده اسـت كـه هـر        ). 2(رابطه اي معنادار داشت     
دوي اين سايتوكاين ها نقشي تعيين كننـده در مهـاجرت           

 با اتصال به گيرنده IP-10). 33(لكوسيت ها بر عهده دارند 
، NK موجب فعـال شـدن سـلول هـاي           -CXCR3 –خود  
Th1         از تعـداد زيـادي     ). 34( و دندرتيك سل ها مي شـود

ــع     ــدومتر جم ــال در ان ــاز لوتئ ــي در ف ــاي ايمن ــلول ه   س
شوند و از جمله تنظيم گرهاي مهم براي لانـه گزينـي             مي

شواهدي يافت شـده اسـت مبنـي بـر          . محسوب مي شوند  
اينكه تطابق آشكاري ميـان مراحـل مختلـف لانـه گزينـي             
رويان انساني و مراحل مختلف مهاجرت لكوسيت ها وجود         

شان داده شــده اســت كــه رويــان همچنــين نــ). 33(دارد 
). 35( بيان مـي كنـد       IP10 و   MPC1رسپتورهايي را براي    

MPC1              با تزريق پروژسترون در بـدن افـزايش مـي يابـد و 
ميزان آن در فاز ترشحي اندومتر بيشتر از فـاز پروليفراتيـو            

علاوه بـر آن نـشان داده شـده اسـت كـه ايـن               ) 36(است  
ده قوي سلول هاي   سيتوكاين يك جذب كننده و فعال كنن      

natural killer ميزان بالاي اين سلولها ). 37( رحم هستند
اين مطلـب احتمـالاً    ). 38(با سقط و ناباروري مرتبط است       

با يافتـه هـاي ايـن مطالعـه در خـصوص همراهـي ميـزان                
بالاتري از لانه گزيني با سطح پـايين تـر ايـن سـايتوكاين              

  . سازگار است
 شروع كنش بين    IP-10 دهند   مطالعات قبلي نشان مي       

  هــــــتروفوبلاست و سلول هاي اندومتر را در مراحل اولي

  
علاوه بر آن مـشخص شـده       ). 39(بارداري تنظيم مي كند     

موجب تحريـك بيـان سـاب يونيـت هـاي      IP10 است كه 
اينتگرين در سلول هاي تروفوبلاست مي شود و همچنـين          

IP10     سـت را بـه      نوتركيب چسبندگي سلول هاي تروفوبلا
علـي  ). 40(سلول هاي اپيتليال اندومتر افزايش مـي دهـد          

رغم شواهد حمايت كننده مبني بر رابطه مثبت بين سطح          
IP10      و نتايج موفقيت آميز IVF       در مطالعه حاضـر رابطـه ،

معكوسي مشاهده شد كه نيازمند بررسي هاي آتي با نمونه        
وجه به تمام فاكتورهايي است كـه     هاي بيشتر و همچنين ت    

  سيستم ايمني درگير با لانـه گزينـي را تحـت تـاثير قـرار               
  . مي دهد

شواهد متعدد نشان مي دهنـد كـه حـاملگي رويـدادي                
. است پيچيده و وابسته به فرايندهاي پيچيده ايمونولوژيك       

  شــناخت بيــشتر ايــن پديــده هــاي ايمونولوژيــك موجــب 
در موفقيـت و عـدم موفقيـت        مي شود فاكتورهاي دخيـل      

ايـن  . روند حاملگي بـيش از پـيش تحـت كنتـرل درآينـد            
مطالعه اهميت سايتوكاين ها را در كنش بين رويان و مادر           

  .نشان مي دهد
   

  : نهايينتيجه
اين مطالعه نشان داد كه ميزان كم سـايتوكاين هـاي                 

MPC1،IP10 و TNF-α  ــا  مــي توانــد پيــشگويي كننــده ب
 با حاملگي موفق محسوب شـود كـه         IVF يك   ارزشي براي 

البته با توجه به نتايج متفاوت مطالعات حاضـر نـسبت بـه             
مطالعات مشابه، اين نتايج نيازمند تاييـد در بررسـي هـاي            

طبيعـت غيـر تهـاجمي آنـاليز آسپيراسـيون          . آينده اسـت  
ترشحات رحم اين امكان را فـراهم مـي كنـد كـه قبـل از                

 بـدون   ، وضعيت پذيرش رحـم    IVFانتقال رويان در فرايند     
وارد آوردن آســيب هــاي روش هــاي جــايگزين همچــون  

endometrial datingاين روش جديد باعـث  .  بررسي گردد
ارتقاي اطلاعات ما از اتفاقات ايمونولوژيكي خواهد شد كـه          

  .رويان، در نخستين روزهاي حياتش با آن درگير است
  

  :سپاسگزاري
ايان نامه دوره دستياري زنـان و       اين مقاله برگرفته از پ         

بدينوسيله از معاونت محتـرم تحقيقـات و        . مامايي ميباشد 
فناوري دانشگاه علوم پزشكي همدان كه بخـشي از هزينـه           
 .انجام آن را تامين نمودند صميمانه سپاسگزاري مي شـود         

لازم بذكر است نتايج اين مطالعه با منـافع نويـسندگان در            
  .تعارض نمي باشد
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Cytokines produced by fetal and uterine mucus are responsible for 
regulating interactions between mother and fetus that improve uterus receptivity and leads to 
higher success rate of in vitro fertilization (IVF). The aim of the present study was to evaluate 
the relationship between levels of some cytokines (IL-1β, TNF-α, IP-10, and MCP) in endo-
metrial secretions with success rate of IVF procedures. 
Materials & Methods: 50 consecutive women who were candidate for IVF due to infertility and 
referred to the clinics of Fatemieh Teaching Hospital in Hamadan were enrolled in a nested 
case-control study. Aspiration of endometrial secretion was performed in all women prior to 
embryo transfer using trans-cervical catheter insertion. The level of cytokines in aspirated 
fluid was determined by ELIZA assay and using especial standard kits. 
Results: Among 50 enrolled women, 5 samples were initially excluded because of contact 
bleeding during sampling and thus aspirated endometrial secretions of 45 women were ana-
lyzed to assess level of the cytokines. Comparing levels of cytokines in aspirated endometrial 
secretions showed lower concentrations of TNF-α, IP-10, and MCP in the group who experi-
enced successful clinical pregnancy (n = 9) than the group with failed pregnancy (n = 36), 
however ,no significant difference was revealed in level of IL-1β between the two groups. 
Conclusion: In IVF patients with implantation failure, an elevated level of TNF-α, IP-10, and 
MCP cytokines is observable. Low levels of these cytokines can be valuable predicting mark-
ers for successful IVF pregnancy. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2015; 22 (2): 99-107) 
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