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 سـرم مـادر، بـا احتمـال زايمـان      Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) سطوح پـايين : نه و هدفزمي
تـر از     در مادران در معرض ابتلا به اختلالات كرومـوزومي پـايين           PAPP-Aه ميزان   كبه اين دليل    . زودرس همراه است  

  .يمان زودرس در اين گروه از زنان باردار انجام گرديداين مطالعه با هدف بررسي ميزان زاباشد،  هاي نرمال مي حاملگي
دانـشگاه علـوم   ) ره(خميني  ننده به درمانگاه سلامت جنين بيمارستان امام    ك   زن حامله مراجعه   137تعداد  : روش بررسي 

 معيارهـاي ورود شـامل    .  مورد مطالعه مقطعي قرار گرفتنـد      1393 تا   1391هاي   شاپور اهواز در بين سال     ي جندي كپزش
معيارهـاي  .  متوسط ابتلا به اختلالات كروموزومي بود      ك هفته و داشتن ريس    11-14 قلو، سن حاملگي   كهاي ت  بارداري

حـاملگي،   خروج شامل حاملگي دو يا چند قلو، فـشار خـون بـالاي ناشـي از بـارداري، ديابـت حـاملگي يـا غيـر از                          
 پايين در سه ماهـه اول       PAPP-Aهاي باردار با      يري خانم با پيگ  .هاي مادرزادي بودند   هاي اتوايميون و ناهنجاري    بيماري

  .بارداري تا زمان زايمان، ميزان زايمان زودرس در آنها بررسي شد
 با زايمـان    مورد 14ه از اين تعداد     كيافت شدند   ) 4/0MoM<( پايين   PAPP-Aبا  مورد   52 زن حامله، تعداد     137از   :ها  يافته

 كريـس ) %4/92( مـورد    48.  سـال بودنـد    35متـر از    ك%) 86( مـورد    137 از   مورد 45تعداد   %).27(زودرس مواجه شدند    
) 1:250 تـا    1:101 بـين    كريس( متوسط بالا    كدر ريس ) %6/7( مورد   چهارو  ) 1:1000 تا   1:250 بين   كريس(متوسط پايين   
  .)>0001/0P (قرار داشتند

ات پيشگيرانه جهـت جلـوگيري از بـروز عـوارض            پايين نياز به مراقبت بيشتر و اقدام       PAPP-Aمادران با   : گيري  نتيجه
ننـده از   ك  گويي هاي آينده حجم نمونه بيشتر و در نظر گرفتن متغيرهاي پيش           براي پژوهش . باشند مبود مي كناشي از اين    
  .گردد گيري طول سرويكس پيشنهاد مي جمله اندازه

  . سندرم داون، زايمان زودرس، بارداري، غربالگري سه ماهه اول،PAPP-A :ليديك لماتك

 

  
 جمله از مادري سرمي رهاكمار سطوح هك اند داده نشان ها يبررس

Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) و β-hCG با 
 ن،يجن رشد تيمحدود. يدييآنوپلو جمله ازي حاملگ ناگوار جينتا
 چقدر هر. ند هستهمراه سزودر مانيزا وي نيجن مرگ ،يكلامپسا پره
 جينتا رخداد احتمال باشد تر يعيرطبيغ مادر سرم در ماركرها نيا زانيم

  قلي درـمست نقش رهاكمار نـيا از كـي هر. است شترـيبي باردار ناگوار

  
 بري ا ندهيفزا نقش كه يحال در. دارند جينتا نيا وقوع احتمال نييتع
 دوم و اول ماهه سهي ها يغربالگر جهينت نييتع در گريكدي يرو

  1.دارند
PAPP-A فاكتور به 4-نييپروت اتصال در كه باشد يم پروتئازي نوع 

 اگر. دارد نقش (Insulin-like Growth Factor, IGF) نيانسول شبه رشد
ي باق آزاد و رفعاليغ صورت به IGF باشد،ي افكنا PAPP-A سطح

 نيچند. دشو يم جفت و نيجن رشد اهشك سبب جهينت در و ماند يم
 ،اكلامپسي پره و PAPP-A نييپا سطوح نيبي معناداري همراه مطالعه

 مقدمه

 

  462 تا 457هاي  ، صفحه7 شماره،72دوره،1393مهري تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    15/07/1393:        آنلاين02/06/1393:        پذيرش16/04/1393: دريافت                     چكيده
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  462 تا 457 ،7 ، شماره72، دوره 1393 مهري تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 مطالعات نياي ول. اند داده نشان را زودرس مانيزا و ن،يجن سقط
 خطر مك يا پرخطر نييتع در را ركمار نياي بالا تيحساس نتوانستند

 نيا بر علاوه 1-3.برسانند اثبات به را ناگوار جينتا لحاظ بهي باردار بودن
 از قبل (نيجن سقطي براي بهتر نندهك ييشگويپ آزاد β-hCG اهشك

 اختلالات با آني بالا سطوح هك يحال در 2باشد، يم) يحاملگ 24 هفته
   4.است همراهي حاملگ خون فشار

 جينتاي نيب شيپ بهي باردار اول ماهه سه در ماركرها نيا نييپا سطح
 روش اول ماهه سهي بالگرغر 5.كند يمي فراوان كمكي باردار ناگوار
-PAPP(ي سرمي رهاكماري ابيارز شامل هك باشد يمي تهاجم ريغي ابيارز

A و β-hCG (يسونوگراف ناتيمعا و Nuchal Translucency (NT) 
 و 21ي ها يزوميتر جمله ازي كروموزمي ها يآنومال كسير نييتع جهت

  6.باشد يم 18 و 13
 اختلالات به تلااب كسير معرض در هكي ا حامله زنان در

 نيا در 6.باشد يم نييپاي سرم PAPP-A سطح باشند يمي كروموزوم
 سه در نييپا PAPP-A سطوح با زنان در زودرس مانيزا زانيم مطالعه
  .شدي بررس اول ماهه
  

  
ي ابيارز درمانگاه به نندهك مراجعه باردار زنان نيب از مارانيب

 علوم دانشگاه به وابسته )ره (ينيخم امام مارستانيب نيجن سلامت
 ماهه سه در داون سندرمي غربالگر جهت اهواز شاپور يجندي كپزش
ي برا 1393 تا 1391ي ها سال نيب) 11- 14ي ها هفته(ي باردار اول

 هك ماريب 137 تعداد. شدند انتخاب (Cross-sectional)ي مقطع مطالعه
 پس بودندي كروموزوم اختلالات به ابتلا متوسط كسير طيشراي دارا
 متوسط كسير. شدند داده تكشر مطالعه دري تبك تيرضا دريافت از
-β-hCG، PAPP زانيمي يعن كسير محاسبه استاندارد روش اساس بر

A نيجن گردن ضخامتي اولتراسونوگراف نهيمعا و (NT) شد محاسبه .
 تلااب كسيركه  بود 1:1000 تا 1:101 نيب شده محاسبه كسير

  .ديآ يم حساب هب متوسط
 Fetal Medicine Foundation افزار نرم از كسير محاسبهي برا

(London, UK) ي برا مانيزا موقع تا مارانيب همه .شد استفاده
 زودرس مانيزا جمله ازي حاملگ ناگوار جهينت هرگونه مشاهده

 سن. گرفتند قراري ريگيپ مورد) يحاملگ هفته 37 از قبل مانيزا(

 اول ماهه سهي سونوگراف وي قاعدگ نيآخر خيتار اساس بري لگحام
 سن وي سرم β-hCG، PAPP-A ،يحاملگ سن مادر، وزن. شد برآورد
 صورت به رهايمتغ نيا. بودند شدهي بررسي رهاـيمتغ جمله از مادر
  .شوند يمي ابيارزي غربالگر نيح در رايج

 11ي حاملگ نس با قلو كت باردار زنان مطالعه به ورودي ارهايمع
 چند يا دو باردار زنان شامل خروجي ارهايمع. بودند هفته 13+)6( تا

 ريغ ابتيد اي يحاملگ ابتيد ،يباردار ازي ناش خون فشار داشتن قلو،
 همه. بودي مادرزادي ها يناهنجار ون،يمياتواي ها يماريب ،يحاملگ از
 ضورح پژوهش در مطالعه ليمكت زمان تا ماريب دو جز به مارانيب

  .شدند خارج مطالعه از آنها بهي دسترس عدم ليدل به ماريب دو. داشتند
 مادران از خون نمونه ابتدا در:  PAPP-A و β-hCGي ريگ اندازه

 هشت تا چهاري دما نيب دريي ها تكپا در خوني ها نمونه. شد گرفته
 به است تر نييپا هواي دما هك شب طول در وي نگهدار درجه
. شدند ارسالي سرم PAPP-A و β-hCGي ريگ ندازها جهت شگاهيآزما

 استفادهي سرم PAPP-A و β-hCGي ريگ اندازه جهت پتوريكر دستگاه
 .(B·R·A·H·M·S Kryptor Immunoassay, Brahms, Germany) شد
 صورت بهي ساز استاندارد منظور بهي سرم PAPP-A و β-hCG ريمقاد

Multiple of Median (MoM) شدند گزارش.  
 ازي مادر سن وي سرم β-hCG، PAPP-A ،يحاملگ سن مادر، وزن

 نيا در نييپا سطح حدود .بودند شدهي ريگ اندازهي رهايمتغ جمله
 واحد MoM. شد گرفته نظر در MoM 4/0 از مترك پژوهش

ي ماركرها نيبي تر حيصح سهيمقا بتوان تا باشد يمي استانداردساز
  .گردد انجامي سرم

 مطالعه در تكشري برا آگاهانه وي تبك تيرضا مارانيب تمام از
 توسط پژوهش. شد حفظ نندهك تكشر افراد اطلاعات. ديگرد دريافت

 علوم دانشگاه مانيزا و زنان بخش) د/808: دييتا شماره (اخلاق تهيمك
  .ديگرد دييتا اهواز شاپور يجندي كپزش

در اين . محاسبه گرديد 7يقبل مطالعه جينتا اساس بر نمونه حجم
 ناگوار جينتاي نيب شيپي برايي تنها به PAPP-A تيحساس زانيمعه مطال

  .شد گزارش %66ي باردار
 ويراست SPSSي آمار ليتحل افزار نرم باي آمار ليتحل و هيتجز

 و اريمع انحراف ن،يانگيم صورت بهي مكي رهايمتغ. گرفت صورت 17
ادار معن% 5 كمتر از  .شدند گزارش) درصد (تعداد باي فيكي رهايمتغ

  .در نظر گرفته شد

  بررسيروش
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  )MoM 4/0< (نييپاPAPP-A با باردار مادر 52ي فيتوص مشخصات :1 جدول
  پايين و زايمان زودرسPAPP-A مادر با 52 از 14 اريد پايين در سه ماهه اول بارPAPP-A مادر با 52  پارامترها

  

P** 

  
  

Max- Min 
  

Mean± SD 
  

Max- Min 
  

Mean± SD  

* β-hCG) MoM( 819/2 -113/0 54/0±73/0 960/0 -113/0  25/0±51/0 08/0  
PAPP-A*) MoM( 393/0 -103/0 07/0±29/0 378/0 -160/0 07/0±28/0 7/0  

  6/0 30±96/3 24-38 5/30±27/4 19-39 )سال(سن مادران 
  03/0 8/12±7/0 5/11-8/13 5/12±65/0 3/11-8/13 )هفته(سن حاملگي 

  . معنادار در نظر گرفته شد>05/0P . انجام گرديدIndependent t-testها با استفاده از آزمون  مقايسه ميانگين **    . استµg/mlز ي نPAPP-A و mIU/mlحسب  برβ-hCG يريگ واحد اندازه *

  
  

 لكپروت با داون سندرمي غربالگر تحت ماريب هفت و سي و صد
 و هفته 13 تا 11ي ها هفته نيب در) PAPP-A, β-hCG, NT( استاندارد

 تا 1:101 (متوسط كسيراين بيماران با ي همگ. گرفتند قرار روز شش
) داون سندرم(ي كروموزومي ها يآنومال به ابتلا معرض در) 1:1000
 كسير در ماريب) 9/84 (115 ،يبررس تحت ماريب 137 از. بودند

 در بيمار) 1/16 (22 و) 1:1000 تا 1:250 نيب كسير (نييپا متوسط
 مورد دو هك. بودند) 1:250 تا 1:101 نيب كسير (الاب متوسط كسير

  .شدندي دييآنوپلو دچار
 MoM 6/0 يدييآنوپلو مارانيب نيا ازي كي در PAPP-A زانيم

 12/32±5/5 مارانيبي سن نيانگيم. شد گزارش MoM  2/0يگريد و
 MoM مارانيب لك به مربوط PAPP-A سطح نيانگيم .بود سال
 PAPP-A با فرد 52 تعداد مار،يب 137 نيا نيب از. بود 11/0±42/0
 زودرس مانيزا با مادر 14 تعداد هك شدند افتي) >4/0( نييپا

 خون، فشار ابت،يد مطالعه ماريب 52 از دامك چيه%). 27 (داشتند
  .نداشتند نوزادي مادرزادي آنومال

 35 از مترك مطالعه مورد فرد 52 نيب در%) 86 (ماريب 45 تعداد
 با ماريب 52 نيب از%) 14 (ماريب هفت هكي لحا در بودند سال

PAPP-A يريگيپ مورد ماريب 52 نيب از. بودند سال 35ي بالا نييپا، 
 تا 1:250 نيب كسير (نييپا متوسط كسير) 4/92 (مورد 48

 نيب كسير (بالا متوسط كسير در) %6/7 (مورد چهار و) 1:1000
 شدهي ريگ دازهاني رهايمتغ جينتا. گرفتند قرار) 1:250 تا 1:101

  .است شده خلاصه 1 جدول در ماريب 52 نياي برا

  
PAPP-A فته ـ ه11-13ه در ـكاشد ـب مي ميـوشيـنوعي ماركر بي

 گيري منظور غربالگري سه ماهه اول اندازه حاملگي از سرم مادر به
تور ك فاكسعنوان ري  باشد بهMoM 4/0 متر ازكاگر ميزان آن . شود مي

  11.آيد حساب مي هبيني عوارض ناگوار بارداري ب مستقل براي پيش
 و PAPP-A(هاي پيشين اثربخشي ماركرهاي سرمي مادر  پژوهش

β-hCG ( در غربالگري سندرم داون در سه ماهه اول بارداري را نشان
بيني  در پيش باشند كه بيوماركرها شواهد حاكي از اين مي. اند داده

 Intrauterine Growth، اكلامپسي پرهار بارداري از قبيل نتايج ناگو

Restriction (IUGR)اين 8. و زايمان زودرس نقش موثري دارند 
 و PAPP-Aدرحالي است كه چندين مطالعه همراهي بين سطح پايين 

اهش رشد جنين را  ك، زايمان زودرس واكلامپسي پرهافزايش ريسك 
 12و11و7.اند نشان داده

 متوسط ايجاد سندرم ك بيمار با ريس137حاضر، تعداد در مطالعه 
داون اما با فشار خون نرمال مورد بررسي قرار گرفتند و مشاهده شد 

 هفته از حاملگي 14 الي 11 سرمي مادر در PAPP-Aه سطح ك
%) 38( بيمار 137 از 52. همراهي زيادي با زايمان زودرس داشت

  . پايين بودندPAPP-Aداراي 
Kirkegaard ارانش در مطالعه كوهورت دوساله نشان كو هم

 در سه ماهه اول بارداري همراهي PAPP-Aدادند كه ميزان پايين 
 هفته حاملگي داشت و وقتي 37معناداري با زايمان زودرس قبل از 

بيني زايمان  كه اين فاكتور را با كاهش رشد جنيني جهت پيش
  9.شود بيني آنها بيشتر مي زودرس تركيب كنيم قدرت پيش

 بحث هايافته
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  462 تا 457 ،7 ، شماره72، دوره 1393 مهري تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 سال 31 پايين، حدود PAPP-A در مطالعه حاضر سن مادران با
 10)06/28±9/4( مطالعه مشابه در ي از سن مادرانكه اندكگزارش شد 

بيمار %) 27 (52 از اين 14علاوه بر اين . در چنين گروهي بالاتر است
 هفته از حاملگي شدند 37مطالعه حاضر، دچار زايمان زودرس قبل از 

 تا از سه (%5/6و  2 %56/6ه در مطالعات پيشين كي است اين درحال
 مورد با%) 30 (13 از چهاردر مطالعه ديگر .  گزارش شد10) مورد46

PAPP-Aمان با مطالعه  ه يافتهك 3 پايين دچار زايمان زودرس شدند
ارانش، ميزان ك و همDugoffدر مطالعه . اخير همخواني بيشتري دارد

 PAPP-A هفته از حاملگي در بيماران با 32زايمان زودرس اما قبل از 
  2. گزارش شد%75/0پايين 

بيني زايمان   نقش چنداني در پيشβ-hCG نونيكدر مطالعه 
ر و زايمان كمطالعات پيشين نيز همراهي بين اين مار. زودرس نداشت

 بين سطح پايين  عليرغم همراهي معنادار5.ردندكزودرس مشاهده ن
PAPP-Aننده ك گويي ر پيشك مادري با زايمان زودرس، اما اين بيومار

ه كاند  ردهك مطالعات ثابت 11.باشد معناداري براي زايمان زودرس نمي
ديگر ندارند كاهش بيوماركرهاي سرمي مادر ارتباطي با يكافزايش يا 

دن نتايج بنابراين با استفاده همزمان از مقدار بيوماركرها و افزو
بيني نتايج بارداري  توان قدرت آنها را در پيش اولتراسونوگرافي مي

 MoM 4/0 متر ازك cut-off pointدر اين مطالعه از  12.افزايش داد

در . رديمك استفاده PAPP-Aبراي در نظر گرفتن سطح پايين 
 متر ازك اين محدوده ،ارانشك و همQuattrocchiاي توسط  مطالعه
MoM 3/0در مطالعه ديگري توسط  13.ظر گرفته شد در نSaruhan و 

عنوان   را بهPAPP-A دهم ميزان كمتر از صدكارانش محدوده كهم
PAPP-Aهر دو مطالعه به اين نتيجه رسيدند 14. پايين در نظر گرفتند 

 احتمال بروز عوارض PAPP-Aه با تغيير محدوده سطح پايين ك
 محدوده MoM 4/0 متر ازك اما سطح. ندك ناگوار بارداري تغيير مي

  15.باشد اربردهاي باليني ميك پذيرفته شده براي يتقريبطور  به
 مانيزا زانيم هك دادند نشان اين مطالعه يها افتهي ت،ينها در
 بالاي باردار اول ماهه سه در نييپا PAPP-A با مارانيب در زودرس

 گروه نياي راب لازم رانهيشگيپ اقدامات تا است بهتر نيبنابرا. باشد يم
 شنهاديپ ندهيآي ها پژوهش در نيا بر علاوه. شود اتخاذ مادران از
 نياي بيكتر اثر و زودرس مانيزا بر موثر گريدي رهايمتغ تا شود يم

  . شودي بررسي شاهد مورد مطالعات قالب در رهايمتغ
 عنـوان  تحـت ي  اريدسـت  نامـه  انيپا حاصل مقاله اين :سپاسگزاري

ي دكتـرا  مقطـع  در "متوسـط  كسير با زنان دري   رباردا امديپ نييتع"
 ثبـت  شـماره  با 1393 سال دري  معصوميي  تقوا مهرناز دكتري  تخصص

 شـاپور  يجنـد  يپزشـك  علـوم  دانـشگاه  تيحما با هك باشد يم د/808
  .است شده اجرا اهواز
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Background: Previous investigations have shown that pregnancy-associated plasma 

protein-A (PAPP-A) levels are associated with adverse pregnancy outcomes including 

intrauterine growth restriction (IUGR) fetuses as well as preterm delivery. The aim of 

this study was to determine the rate of preterm delivery in women with low PAPP-A 

and at intermediate risk for chromosomal abnormalities in the first trimester screening. 

Methods: A total of 137 women who underwent Down syndrome screening between 11 

to 14 weeks of gestation were studied from September 2011 to September 2013 at Peri-

natal Care Clinic, Imam Khomeini Hospital, Ahvaz, Iran. From those, 52 patients had 

low PAPP-A. Inclusion criteria were singleton pregnancies, at 11 to 14 weeks of gesta-

tion, at intermediate risk for Down syndrome (risk in 1:101 to 1:1000). The intermedi-

ate risk was estimated based on maternal parameters, maternal serum markers (PAPP-A 

and β-hcG), and nuchal translucency (NT) using fetal medicine foundation (FMF), UK) 

software. The power of the study was 90%. The sample size was estimated based on 

prevalence of preterm delivery in pregnancies with low PAPP-A in the first trimester 

screening. Patients were followed-up until delivery to observe pregnancy outcomes. We 

evaluated the variables such as level of PAPP-A, outcomes of delivery, age, β-hCG, 

and gestational age. 

Results: Among 137 normotensive pregnant women at intermediate risk for Down syn-

drome, 52 cases (38%) had low PAPP-A (<0.4 MoM). Of 52, 14 cases (27%) had pre-

term delivery. None of our patients had pregnancy related or non related diabetes, pree-

clampsia, or chromosomal anomalies. 45 cases (86%) from 52 patients were equal or 

less than 35 years, while 7 patients were more than 35 years. Among 52 followed-up 

patients, 48 patients (92.4%) were at low-intermediate risk (risk in 1:251 to 1:1000), 

and 4 cases (7.6%) were at high-intermediate risk (risk in 1:101 to 1:250). 

Conclusion: We found high frequency of preterm delivery in pregnant women with low 

PAPP-A level at the first trimester screening. Hence, this group of patients needs spe-

cial and early preventive management. Furthermore, we suggest that future researches 

to be conducted with larger sample size and also cervix length measurement to be in-

cluded. 

 
Keywords: delivery, down syndrome, first trimester, pregnancy, pregnancy-associated 
plasma protein-A, premature birth, screening. 
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