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  22/10/98تاریخ پذیرش:     25/7/98تاریخ دریافت: 

  چکیده

چنین بین  عالیت دارند. هممتعدد فیزیولوژیکی در سیستم تولید مثل ف سایتوکاین هاي سیستم ایمنی در فرآیند هايزمینه و هدف: 

در مایع  6و  5، 3هاياینترلوکین هايغلظت مقطعی بررسی مطالعه این هدفجود دارد. وسیستم ایمنی و تولید مثل یک رابطه دو طرفه 

و فـاکتور هـاي  ول درمان بـا لقـاح آزمایشـگاهیسالم در طبا افراد  هاآن مقایسه و در افراد داراي ناباروري با علت ناشناختهفولیکولی 

  بود. هاآن بالینی

بیمـار  60در تحت پروتکل آنتاگونیست و آگونیسـت  گذاريتخمک كگذاري با داروهاي محرشروع تحریک تخمکروش کار: 

 6و  5، 3ظت فولیکولی اینترلوکین هـاي لغها جدا شده و . سپس مایع فولیکولی آنخانم سالم آغاز گردید 40نابارور با علت ناشناخته و 

) مـورد بررسـی Roc curve(از سطح زیر منحنی هاینترلوکین با استفاد 3چنین ارزش تشخیصی این و هم شد گیرياندازهبا روش الایزا 

  قرار گرفتند.

که ). =002/0pو  >0001/0p(ندشد داریمطالعه ضخامت آندومتر و سطح تستوسترون بین دو گروه معن مورد يفاکتورهااز  :هایافته

رسوتیسم پهی مطالعه دو گروه مورد نچنین بیهمو میانگین سطح تستوسترون بیشتر از گروه کنترل بود.  تریینپامیانگین ضخامت آندومتر 

 تر ازیینپـا در گـروه بیمـار 6و  5، 3-هاي اینترلوکین. غلظت)=046/0pو =046/0p(مشاهده شد داريو هایپرآندروژنیسم ارتباط معنی

 شارز ).>0001/0p(دار بـودمطالعـه نسـبت بـه گـروه سـالم معنـی در گروه مـورد 5-که تنها کاهش غلظت اینترلوکین بودگروه سالم 

   متوسط بود. AUC (71/0(با سطح زیر منحنی 5-تشخیصی اینترلوکین

دهد کـه ایـن نشان می ناشناخته با علت ر و ناباروربین زنان بارو 5-فولیکولی اینترلوکینغلظت دار در اختلاف معنینتیجه گیري: 

  ناباروري با علت ناشناخته دخیل باشد ژنزسیتوکین ممکن است در پاتو

  

  .، لقاح آزمایشگاهی6-، اینترلوکین5 -، اینترلوکین3-ناباروري با علت ناشناخته، اینترلوکین :يدواژه هاي کلی

  همقدم

ترین نوع ناباوري با علت ناشناخته یکی از شایع

ها از زوج درصد 30حدود .)4(هایناباروري استتشخیص

عنوان ناباروري با علت هاي تشخیصی بهبعد از بررسی

اگر یک زن و  ).15(شوندمی تشخیص داده ناشناخته

ر پس از یک سال مقاربت منظم محافظت نشده و شوه

ان نابارور نچهاي اولیه ارزیابی همنرمال بودن تمام آزمون

 ).10(کنندباشند، ناباروري را نامشخص تعریف می

شده است که بسیاري از عوامل ایمونولوژیک مانند ثابت

عی تولیدمثل زنان، مانند ها براي فرآیندهاي طبیسیتوکین

و حاملگی  ینیگذاري، لانه گزرشد فولیکول، تخمک

ناباروري زمانی رخ  ).6، 16(طبیعی ضروري هستند

مانند ) Th1(1کمکی نوعTهاي ینایتوکاکه سدهد می

 بارداري از با اقدامات ضد 15و  12، 3، 2هاي اینترلوکین

ار ترشح گنادوتروپین کوریونی انسانی و سنتز جمله مه
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 هاي تروفوبلاستپروتئین جداکننده، القاي آپوپتوز سلول

سبب آسیب به جفت و  نتیجه درازحد بیان شوند یشب

) Th2(2کمکی نوع  Tهاي یناوکتیاس .شودیجنین م

اثرات خاصی بر روي  10و  6، 5، 4هاي مانند اینترلوکین

هاي ینایتوکاکه س. هنگامیرشد و تکامل جنین دارند

Th1 هاي ناییتوکاازحد بیان شوند سبیشTh2 ًمعمولا

شوند و درنتیجه عملکرد ایمنی هومورال بدن سرکوب می

 ).2(یابدنیز کاهش می هاباديشود و سطح آنتیمهار می

 است. در یمونولوزیکا یچیدهپ یتوضع ییکبارور

 یجسم خارج یکعنوان را به ینجن یدمادر با کهیحال

 یمنیا یستماز سرکوب س يابه درجه یازمندتحمل کند ن

را  یکاف یمنیعملکرد ا یدمادر با یگرو از طرف د است

 هاییمیساز مکان یکیها حفظ کند. مبارزه با عفونت يبرا

 يامشخصه ییرتغ کندیموفق عمل م یکه در حفظ حاملگ

است و  Th2يهاایتوکاینبه س Th1 ياهیتوکیناز س

و  یالتهاب یشاثرات پ ینب یتعادل مناسب یک یازمندن

در رابطه  Th2 یپبه فنوت یلتبد یناست؛ بنابرا یضدالتهاب

 ياز مهاجرت و هم القا یهم ناش ینیمادر و جن

 یمنیا یستمدر س یکم ییراما تغ ستا Th2يهاسلول

قسمت از در هر  ییروجود دارد؛ و هرگونه تغ یستمیکس

، 21(شودیم ینرد جن یاو  يسبب عدم بارور یندفرآ ینا

دارند اما با  يبا علت ناشناخته، ناهنجار يدر نابارور ).20

 تخمدان چرخه. یستندهنوز مشخص ن یفعل يهاروش

 یالتهاب يهاسیتوکین بیان و است التهابی فرآیند یک شبیه

 یشافزا یاز چرخه قاعدگمراحل خاص  یدر ط

عنوان  به 5 و 3-ینترلوکینا .)2، 16، 21، 23(یابدیم

) Th2(از نوع دو یکمکTيهاسلول يهاسایتوکاین

 یمنیو ا یالتهاب يهاو در واکنش شوندیم يبندطبقه

 شرایط یک در 5 و 3-ینترلوکینا ).11، 12(نقش دارند

 سازي فعال و تمایز رشد، تنظیم سبب نرمال فیزیولوژي

 که دادند نشان مطالعات از برخی. شوندیها مائوزینوفیل

 ترانس هايموش در 5-اینترلوکین حد از بیش تولید

ها در ائوزینوفیل بالاي بسیار مقادیر تولید سبب ژنیک

از طرف  ).17(شودیو بافت پستان م یدمثلتول يهابافت

 یگزینیعنوان فاکتور جادر اصل به 5-ینترلوکینا یگرد

 شوندیترشح م یت يهاهستند که از سلول یت يهاسلول

 یب يهارا از سلول باديیآنت یدتا تول

 یجهنت کنند در یک) تحرActivated B cells(شدهفعال

 از 5 و 3-ینترلوکین؛ ا)11(گرددیسبب کاهش التهاب م

 واحد زیر. اندشده یلتشک )βو  α(بتا و آلفا واحد زیر دو

 یگانداست و به ل یاختصاص سایتوکاین دو هر براي آلفا

 انسان در. کندیرا برقرار م یفیخود اتصال ضع

 )βc(دارد را بتا واحد زیر از نوع یک تنها 5-اینترلوکین

 هايیرندهاتصال به خودش را ندارد اما باگ یتکه ظرف

مربوط به  يهاواحد یرو با ز GM-CSF، 3-کینینترلوا

 ین؛ بنابرا)9، 21(دهدیم یلرا تشک يخود اتصال قو

را با انتقال  یمشابه یستیز هايیتفعال 5 و 3-ینترلوکینا

انجام  یرندهواحد مشترك در گ یرز یک یقاز طر یگنالس

 یکعنوان ابتدا به) در IL-6(6 اینترلوکین. دهدیم

شناخته شد که سبب  یمشتق شده از سلول ت ینپروتئ

 اینترلوکین. شودیم باديیآنت یدو تول ي بیهاتمایز سلول

 در گرافیان، فولیکول گرانولوزاي هايسلول در 6

 پیش ايهسته چند جنین در و تخمدان پوششی هايسلول

 6-ینترلوکینا اگرچه ).8(شودمی تولید گزینی لانه از

اما  شود،یم یدنوع دو تول یکمک یت هايسلولتوسط 

واسطه  یکاست و  یالتهاب یشپ ینوکیتس یک ینا

و توسط به التهاب و عفونت  یزباندر پاسخ م یديکل

و  1نوع  یکمک یت يهاسلول جمله از یگرد يهاسلول

سطوح  ).3، 14(شودیم یدتول یزن یب يهاسلول

طور و به یافتهیشدر جفت نسبتاً افزا 6-ینترلوکینا

که  ینزنا choriodecidualو  یوندر آمن داريیمعن

 یطولان یمانبا زنان با زا یسهزودرس دارند در مقا یمانزا

از  6-رسد اینترلوکینیبه نظر م ).1(یابدیم یشافزا

زودرس  یمانزا یانحساس و خاص در م يهاشاخص
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 رسدیبه نظر م ین؛ بنابرا)19، 22(همراه با عفونت است

 مایع در 6-ینترلوکینسطوح ا یعیطب یحاملگ یککه در 

 دچاراختلال که یهایحاملگی در و یابد کاهش یفولیکول

 يهااز هورمون یکی.تستوسترون تنها یابد فزایشا هستند

 يعنوان آندروژن است که سطوح بالاشده بهشناخته

و با  گویندیم یپرآندروژنیسمآندروژن در زنان را ها

مو در صورت و بدن) و  یرطبیعیغ یش(رویرسوتیسمه

از زنان با  یاريسرتباط است. بنامنظم در ا یقاعدگ یکلس

 ).25(کنندیم يگذارمکآندروژن تخ يسطح بالا

اند که اثبات کرده یادياگرچه مطالعات ز

مختلف  يهابا علت يدر نابارور یپرآندروژنیسمها

) ارتباط PCOs(یستیکک یازجمله سندروم تخمدان پل

با علت ناشناخته  ياما هنوز در نابارور ؛)7، 13(دارد

 بسیاري تحقیقات اکنونفته است. صورت نگر يامطالعه

 در ها سایتوکاین آیا که است انجام حال در زمینه این در

.هدف از دارند نقش ناشناخته علت با ناباروري پاتوژنز

، ارائه یک روش جدید تشخیصی در مورد این مطالعه

هاي تی ناباروري ایمونولوژیک با بررسی ارتباط سلول

ین هاي ایتوکافولیکولی و س کمکی موجود در مایع

با علت ناباروري افراد نابارور با علت  هاآن شدهترشح

 6و  5، 3-با توجه به اهمیت اینترلوکیناست.  نامشخص

در مایع فولیکولی و  هاآندر سیستم ایمنی و حضور 

که این مطالعه براي اولین بار است سطح ییجاازآن

کولی در این را در مایع فولی 5و 3اینترلوکین هاي 

در تمامی موارد هیچ یک از  کند؛یمناباروري بررسی 

مطالعات غلظت اینترلوکین ها را در سطح مایع فولیکولی 

بررسی نکرده اند. که تمامی یا در سطح سرمی یا مایع 

صفاقی بوده است. و این براي اولین بار است که این 

سایتوکاین ها در سطح فولیکولی بررسی می گردد. از 

اي اولین بار نیز بر 5و  3رف دیگر سایتوکاین هاي ط

است که در این نوع ناباروري براي اولین بار است که 

، 3هاي  اینترلوکین يهاغلظتبنابراین بررسی می گردد. 

به نقش  تابررسی  این بیماراندر مایع فولیکولی  6و 5

  . برده شود پیزنان ها در پاتوفیزیولوژي این آن

  هامواد و روش

  انتخاب بیماران

در مرکز تحقیقات و 1397این آزمایش در سال 

پژوهش ناباروري میلاد بیمارستان امام رضا دانشگاه علوم 

پزشکی مشهد و تحت نظر دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

خانم با ناباروري با  60در این مطالعه  دامغان انجام شد.

انه خانم سالم با علت ناباروري مرد 40علت ناشناخته و 

ها در دو گروه نابارور و سن خانم یانگینمانتخاب شدند. 

بودند.  سال 1/30±6/5و  3/34±2/9 یببارور به ترت

به  قد /یلوگرمبه ک وزن(یشاخص توده بدن یانگینم

و در گروه  2kg/m 5/4±3/24یمار) در گروه بمترمربع

هایی با ناباروري بود. خانم 2kg/m 5/1±3/25کنترل

سال مقاربت  ب شدند که حداقل یکناشناخته انتخا

(پروژسترون فاز گذاري کافیمحافظت نشده و تخمک

لیتر) داشته باشند. نانوگرم بر میلی 10میانی لوتئال بیشتر از 

حفره دهانه رحم طبیعی  وها باز بوده ماه گذشته لوله 6در 

باشد. بر اساس معیارهاي می صورت هیستروسالپینگور  به

میلیون  20اسپرم نرمال(انی آنالیزهاي سازمان بهداشت جه

و مورفولوژي  %50>درصد حرکتی  لیتر،اسپرم بر میلی

) و غلظت هورمون محرك %40>طبیعی بیش از 

 )در روز سوم سیکل قاعدگی کمتر ازFSHفولیکول(

mlU/mL15 ها بیشتر یا خانم همهینعلاوه بر ا .بوده باشد

ه فولیکولی داشته فولیکول انتریال در مرحله اولی 4مساوي 

گروه دیگر زنان سالمی بودند که مشکل  ).8(شندبا

ها علت مردانه(ازواسپرمی) بوده ناباروري آن

) که با گروه اول که ازنظر سن و شاخص =40nاست(

همه افراد داراي  مقایسه شدند. توده بدنی مشابه بودند،

محرکه غلظت پرولاکتین طبیعی و هورمون 

منظم  هاي قاعدگیداراي چرخه و) نرمال TSHتیروئید(

هایی که دیابت قندي(از بودند. در تمامی بیماران آن
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طریق انجام آزمایش گلوکز ناشتا) و سندرم تخمدان پلی 

کیستیک(از طریق ارزیابی سونوگرافی ترانس واژینال)، 

 2ها تا از خانمکدام داشتند از مطالعه حذف شدند. هیچ

 نکرده بودند. ارویی مصرفگونه دهیچ ماه قبل از مطالعه

هاي مغزي و عروقی، فاکتورهاي حذف شامل بیماري

هاي قلبی و عروقی یا حوادث ترومبوآمبولیک، عفونت

 ،دیابت، حد یا مزمن، سیگار کشیدن، فشارخون

کیلوگرم در مترمربع یا  30(شاخص توده بدنیچاقی

شده؛ استفاده از یپیدمی ارثی شناختههیپرل ،بیشتر)

رضایت خود و  عدم هاي سیستمیک مهم،ماريیب،داروها

 در تخمدان تحریکاست.  مطالعه به ورود همسران جهت

 8-7 براي روزانه و شده کنترل صورت به یبیماران تمام

 فولیکولی محرك نوترکیب هورمون توسط متوالی روز

 واند. شده تغییراتی خوش دست) ،فولیستیمrFSH(انسانی

 به واژینال ترانس وگرافیاسونالتر توسط هاولیکفول رشد

 مورد سرم سترادیول میزانا سنجش و الیمتو صورت

گذاري داروهاي تحریک تخمک .قرارگرفتند یبررس

 تخمدان شده کنترل جهت تحریک بیماران همه

) GnRH(نادوتروپینگ آزادکننده هاي هورمونپروتکل

 توسط آنتاگونیست یا آگونیست دو هر .کردند دریافت

 بیمار تخمدان ذخیره ایجنت اساس بر و انتخاب پزشک هر

 توده شاخص سن، به توجه با گنادوتروپین دوز .شد جدا

 پایه،FSH قاعدگی، چرخه تخمدان، الگوي بدنی،

 به پاسخ و) E2(استرادیول و) AMH(مولر ضد هورمون

 بیمار هر براي تخمدان، قبلی شده کنترل اتتحریک

هاي ترتیبی آزمایش .بود شده محاسبه جداگانه طوربه

رافی چنین سونوگجهت تشخیص پاسخ به تحریک و هم

جهت مشاهده رشد فولیکول و آندومتر انجام 

یري هورمون آنتی مولر گاندازهبراي  ).1شکل (گرفت

 Ultra-Sensitiveسرم از روش الایزا و با استفاده از کیت

AMH/MIS ELISA)bioactive diagnostic GmbH, 

Germany( ي هاهورموناست. براي بررسی  شده انجام

و  Immunoassayاز تکنیک سرم  E2 ،(FSH(استرادیول

 ADVIA Centaur, ADVIAبا استفاده از کیت

Centaur XP, and ADVIA Centaur XPT systems 
 )SIEMENS, USAکه  ) صورت گرفته است. هنگامی

 18به  یانگینطور م(ها) بهیکولفول ینترقطر بزرگ

 یونیت 10000 باتزریق يگذارتخمک عمل یدرسمتریلیم

 .ید) القا گردHCGانسان( یجفت ینگنادوتروپ هورمون

ساعت بعد از  38-36گذاري حدود معمولاً تخمک

تزریق هورمون گنادوتروپین جفتی انسان، صورت 

این اتفاق به پزشک و گروه تخصصی ). 18، 24(گیردیم

) اجازه In vitro fertilization(اح آزمایشگاهیلق

آسپیراسیون  یا مان مناسب جهت کشیدندهد که زمی

  (عمل پانکچر) را تعیین کنند.تخمک

  (پانکچر یا تخمک کشی)هاتخمک آوريجمع

زمان مناسب براي  گذاريپس از تحریک تخمک

ها یا عمل پانکچر از طریق واژن با استخراج تخمک

ساعت پس از  38تا  36(حدود استکمک سونوگرافی 

فولیکول  4(از داگانهصورت جها بهاووسیت ).تزریق

هاي کومولوس و و سلولآوري جمعبراي هر بیمار)

 )IU(المللیینبواحد 80کرونا توسط انکوباسیون در 

 کوتاه یهوشیب یک تحتهیالورونیداز حذف شدند. 

 ازطریقسوزن مخصوص  یک هدایت با هایکولفول مدت

 هاتخمک تا وندشیم وراخس واژینال ترانس فیوگراسون

 سپساطراف خود برداشته شوند.  ولییکفول مایع با همراه

توسط سرنگ استریل  فولیکولی مایع سیسی 10مقدار 

 مدت به ند. سپسوهاي استریل منتقل شو به لولهبرداشته 

سانتریفیوژ و مایع  rpm2000و دور  C4°در دقیقه 10

تریل تا زمان دربسته اس هايدر داخل لوله رویی

 -80س در و سپ -20ها ابتدا در ترلوکینگیري اینندازها

گراد ذخیره شدند. مایع فولیکولی از درجه سانتی

کاري یا شده بدون هیچ دست برداشته هايفولیکول

 بررسی قرار گرفتند. سازي توسط روش الایزا موردرقیق

 روزمره هايیبررس در) fT(خون آزاد تستوسترون سطح
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غلظت این  گیرياندازه بهبراي  .شد جامان آزمایشگاهی

و با استفاده از  Immunoassayهورمون از تکنیک 

 ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP, andکیت

ADVIA Centaur XPT systems )

SIEMENS,USA.مراحل تمام ) صورت گرفته است 

 چرخه 5-2 روز(فولیکولار اولیه مرحله در يبردار نمونه

شب قبل ناشتا بوده است، ز ا یمارب که صبح در) قاعدگی

  .شد انجام

  تکنیک الایزا

نجش ایمنی آنزیم اتصالی، مطابق با روش کمی س

پروتکل کارخانه سازنده مورداستفاده قرار گرفت. 

هاي الایزا بسیار اختصاصی و حساس هستند و با کیت

ین هاي انسانی دیگر و یا با ایتوکایک از سهیچ

  دهد.متقابل نمیر واکنش بررسی دیگ ین موردایتوکاس

  5 و 3-اینترلوکین سنجش

در مایع فولیکولی با استفاده 5 و 3-غلظت اینترلوکین 

-Human Interleukin-3 (ILو از کیت  از تکنیک الایزا

3)and Interleukin-5(IL-5) ELISA 

(EASTBIOPHARMCo,China, Hangzhou) استفاده

یري گندازهطوري اختصاصی براي اتکنیک الایزا بهشد. 

شوند. یدر مایعات بدن طراحی م 5و  3-اینترلوکین

گیري ا با توجه به پروتکل کارخانه سازنده اندازههغلظت

 سپساند. شده آماده ها و استانداردهاابتدا نمونه در .ندشد

در  و نمونهمحلول  یترازل یکروم 40نمونه  يهاچاهک در

ه شدآماده ندارداستا یترل یکروم 50استاندارد  يهاچاهک

 یکروم 10ا ههر دو نوع چاهک به. و یداضافه گرد

به  وافزوده  5و  3-اینترلوکینمربوط به  اديبیآنتیترل

و  انکوبه گرادیسانت درجه 37 دماي در دقیقه 60 مدت

از  یترل یکروم 50 سپسبار شستشو شد.  5 يبرا یتپل

درون هر چاهک اضافه  به B و Aکروموژن  يهامحلول

انکوبه  گرادیدرجه سانت 37 يدر دما هیققد 60به مدت  و

 یدن محلول توقف چگالاز اضافه کر پس. یدگرد

 درنانومتر  450موج ) هر چاهک در طولOD(ينور

 يبرا سنجش محدودهشد.  یريگاندازه یقهدق 15مدت 

و  5-ینترلوکینا ي، براpg/ml2-600 ینب 3-ینترلوکینا

به  5و 3 يهالوکینترینا يسنجش برا یتحساس یزانم

  بود. ng/L02/1وpg/ml 52/1یبترت

  6-اینترلوکین سنجش

در مایع فولیکولی  6-ینترلوکیناررسی غلظت براي ب

 Human IL-6از روش الایزا و با استفاده از کیت 

Platinum ELISA )eBioscience, an Affymetrix 

Co, North America and Europe توسط دستگاه (

 یتبا حساس(شد یريگزهاندا ینکسدا یزاالا یزراتوآنالا

pg/m 92/0ها آماده نمونه ها، استانداردها و). معرف

ول با محلول شستشو دو بار شسته  یکروم يشدند. نوارها

 ییتا دو صورت از بافر استاندارد به یترلیکروم 100شدند. 

نمونه  يهابه چاهک یترلیکروم 50شاهد و  يهاچاهک به

ها به همه چاهک تینویاز اضافه کردن ب بعد .یداضافه گرد

اتاق انکوبه  يماساعت در د2ها را بسته و به مدت در آن

 چگالی توقف محلول کردن اضافه از پس انتها درشدند. 

 گیرياندازه نانومتر 450 موج طول در هامیکرو ول نوري

 2استاندارد در  یشده از منحن خوانده هاي. غلظتشد

-pg/ml1ینب 6-ینترلوکینسنجش ا جرنضرب شدند. 

  بود.100

  تحلیل آماري

هورمون صفات کمی شامل قد، وزن، سن، 

 جمله و ضخامت آندومترو صفات کیفی ازتستوسترون 

 نوره، یسمد میرسوتیسه یلی،فام ازدواج، یقاعدگ سیکل

نهایت  و درگیري اندازه آندروژنیسم هایپر یسپارونی،د

افزار اکسل نرم اطلاعات حاصل از آزمایش توسط

اطلاعات حاصل توسط دهی شد. نبندي و سازماگروه

 ,SPSS, Inc. Chicago(16نسخه SPSSافزار آمارينرم

ILآزمون هاي آماري نظیر ضریب همبستگی ). تجزیه

انجام دو  -ویتنی، آزمون دقیق فیشر، آزمون کاي -من

و نمودار  8افزار پریسم شد و رسم نمودارها نیز با نرم

ROC افزاربا نرم SPSS.صورت گرفت  
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  نتایج

یمار نابارور با علت ناشناخته ب 60العه در این مط

تند که در مرکز تحقیقات و موردبررسی قرار گرف

ناباروري میلاد دانشکده علوم پزشکی مشهد در طی سال 

بودند. گروه کنترل زنان  IVFتحت درمان  1397-1398

(آزواسپرمی) مردانهها سالمی بودند که علت ناباروري آن

ان با علت ماربودند. ضخامت آندومتر در بی

گروه از تر پایین داريطور معنی به )4/8±1/1(ناشناخته

چنین سطح تستوسترون در  بود و هم 10)/0±0/1(کنترل

بالاتر  داريطور معنی) بهng/dl2/12 ± 8/50 (گروه بیمار

و >0001/0p) بود(به ترتیب 9/41 ± 7/13(سالم از گروه

002/0p=اد را خصوصیات بالینی افر2جدول  ).1 ، جدول

ست که در بین دو گروه هیرسوتیسم و بررسی کرده ا

 ).=001/0pو=046/0p(دار بودندآندروژنیسم معنیهایپر

کمتر نیز در بیماران با علت ناشناخته  3-غلظت اینترلوکین

 ± 3/109نسبت به  8/151 ± 2/88(بودزنان سالم  از

چنین میانگین غلظت  ) و هم=204/0pو  9/173

و در گروه  6/7 ± 4/4گروه نابارور در  6-اینترلوکین

داري بین دو گروه فاوت معنیبود که ت 7/9 ± 5/6سالم 

میانگین سطح فولیکولی  .)=166/0p(وجود نداشت

در گروه نابارور با  ياملاحظهطور قابلبه 5-اینترلوکین

 4/114 ± 6/131(بود کنترلگروه  کمتر ازعلت ناشناخته 

).با 1 نمودار، >0001/0pو  5/228 ± 7/180در مقابل 

بینی میزان در پیش) ROC curve(استفاده از منحنی راك

) براي AUC(حساسیت، سطح زیر منحنی براي

آماري  بود که این سطح ازنظر 71/0برابر با  5-اینترلوکین

چنین مقدار  است. هم داراي ارزش تشخیصی متوسط

تشخیص ناباروري با علت  ت این متغیر برايحساسی

  ).2شده است (شکل محاسبه %85، ویژگی %65اخته ناشن

  

  .اندکردهبیشتر رشد  هاآنها که برخی از یکولفولي ازانهنمو -1شکل
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  نامشخص و گروه کنترل با علت يبا  نابارور یمارانب ینضخامت آندومتر و سطح تستوسترون ب مقایسه -1جدول

  نامشخص با علت ناباروري †رمتغی

)60=n( 

 n( ‡value-P=40کنترل(

  ضخامت آندومتر

 متر)یلیم(

1/1 ± 4/8  0/1 ± 0/10  **0001/0<  

)11 - 7(5/8  )8/11 – 5/8(7/9  

  nd/dl(  2/12 ± 8/50  7/13 ± 9/41  **002/0تستوسترون (

)0/78 – 0/37(0/46  )0/71 – 0/15(0/42  

  .درصد 1 داریدرسطحیمعن**ویتنی -آزمونمن بر اساس ‡اند.هشدشگزار یانه) مییرات، (محدوده تغ یانگینم ±یارمعصورت انحراف هابهداده†

  

  نامشخص و گروه سالم با علت مقایسه ارتباط خصوصیات بالینی افراد در دو گروه بیماران با ناباروري -2جدول

با  ناباروري †متغیر

 )n=60نامشخص( علت

 n( p-value=40کنترل(

 180/0‡ 40) %100(  55) %7/91( منظم سیکل قاعدگی

 0 5) %3/8( نامنظم

 117/0‡  38)%95( 50)%3/83(  خیر ازدواج فامیلی

 2)%5( 10)%7/16( بلی

 460/0‡* 39) %5/97( 50) %3/83(  منفی هیرسوتیسم

 1) %5/2( 10) %7/16( مثبت

  810/0‡ 40) %100(  55) %7/91(  منفی دیسپارونی

 0 5) %3/8( مثبت

 58/0§ 35) %5/87( 49) %7/81(  منفی دیس منوره

  5) %5/12( 11) %3/18( مثبت

 046/0*‡  39)%5/97(  50)%3/83( منفی وژنیسمهایپرآندر

 1)%5/2( 10)%7/16( مثبت
 

در  داريمعنی  **و درصد 05/0داري در سطح معنی*.یشرف یقبر اساس آزمون دق ‡.دو يبر اساس آزمون کا§اند.شدهصورت (درصد) فراوانی گزارشها بهداده†

  درصد. 01/0سطح 

  

 
  در دو گروه  6و  5، 3-مقایسه سطح فولیکولی اینترلوکین -1 دارنمو

)001/0 p<در گروه زنان نابارور نسبت به گروه زنان بارور) 5-براي اینترلوکین  
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  5-زان حساسیت اینترلوکیندهنده میشانمنحنی راك ن -2شکل 

  گیريبحث ونتیجه 

را در  6و  5، 3-ینترلوکینهاي اغلظتمطالعه  ینا در

افراد  رابا نابارور با علت نامشخص یمارانب یکولیفول یعما

- غلظت اینترلوکین که داد نشان نتایج. شدند یسهسالم مقا

ترل گیري در گروه بیمار نسبت به گروه کنطور چشمبه 5

 6و  3-ینترلوکینهاي اغلظت . از طرفییافته بودکاهش

اما ازنظر کرده است  ییردو گروه تغ یکولیفول یعدر ما

نشان دادند  یاديز مطالعاتمشاهده نشد.  یتفاوت يآمار

 تأثیربا علت ناشناخته  يها در نابارور ینترلوکینکه ا

نقش  مورددر  یگزارش یچه حال به تا اما .دارند

رت با علت ناشناخته صو يدر نابارور 5و  3-وکینینترلا

از  را باديآنتیتولید 5-اینترلوکیننگرفته است. 

 هايالتهاب و کندمی تحریک شده فعال یب هايسلول

نابراین باید مقدار این ؛ ب)11(دهدمزمن را کاهش می

اما در  .ین در یک بارداري طبیعی افزایش یابدایتوکاس

کولی شده است که سطح مایع فولیادهداین مقاله نیز نشان 

داري نسبت به طور معنیماران بهدر گروه بی 5-اینترلوکین

خوبی مطلب  به یافته است؛ کهگروه افراد سالم کاهش

 و 3-اینترلوکین که این به توجه باکند. فوق را اثبات می

 این بنابر هستند) βc(سی بتا مشترك واحد زیر داراي 5

 زیر این طریق از ه جاب نا سیگنال یک التقانبا  احتمالاً 

 مانند تهابیال شرایط ایجادتواند منجر به مشترك می احدو

چه در این مقاله  گر. ا)5(گردد ناشناخته علت با ناباروري

در دو  3-داري بین کاهش غلظت اینترلوکینرابطه معنی

 شده گروه پیدا نشده است اما با توجه به توضیحات داده

قش احتمالی این پروتئین ضدالتهابی در ن نتوانمی

و همکارانش  یاوکپالاج فراد نادیده گرفتناباروري این ا

 یلاز قب ییهاایتوکاینس یسطح سرم 2016در سال 

-TNFو TNF-α( فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا و گاما

γنابارور با  یمارانرا در ب 10-ینترلوکینو ا 6-ینترلوکین) ا

ها نشان دادند که کردند. آن یريگهدازان علت ناشناخته

فاکتور نکروز دهنده تومور  ینب ياردیتفاوت معن یچه

 وجود گروه و بیند 10-واینترلوکین 6-ینترلوکینآلفا و ا

تواند در می گاما تومور دهنده نکروز فاکتور اما ندارد

فنگ آن و ی. ل)6(افراد نقش داشته باشد ینا ينابارور

کردند که  یاندر مقاله ب 2015سال در  یزهمکارانش ن

 یکولیفول یکمک Tيهاسلول یريگو اندازه یصتشخ

)Tfhنکروز فاکتور و 12-ینترلوکین، ا21 ینترلوکین)، ا 

 یصیتشخ يهاشاخص است ممکن آلفا تومور دهنده

فراهم  یمنیا ينابارور يغربالگر يرا برا یديجد
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ح طرم يها یتوکایناز سا یکی 6-اینترلوکین .)2(کند

 يهاپاسخ در را یمتنوع کیبیولوژی اثراتاست که 

در  یضینق و ضد نتایج. )8(کندمیئ ایفا ایمنی و التهابی

با علت و ناباروري  6- وکیناینترل سطح بین ارتباط

که توسط بالنت دیمر و  يار مقالهد .دارد ناشناخته وجود

 که شان دادند شده بودن انجام 2009همکارانش در سال 

 با نابارور و بارور زنان بین 6-اینترلوکین سرمی حسط در

غلظت دارد و  وجود داريمعنی تفاوت ناشناخته علت

 هدر بیماران با ناباروري با علت ناشناخت 6-اینترلوکین

 دهدمی نشان که نسبت به گروه کنترل بالاتر بوده است

 ناباروري پاتوفیزیولوژي در است ممکن سایتوکاین این

نتایج حاصل . که با )8(باشد داشته نقش ختهناشنا باعلت

که مشخص شدمقاله  ایننیز درمقاله مغایرت دارد. از این 

 آندومتر تفاوت ضخامت علت ناشناخته باناباروري با 

اي که ضخامت آندومتر در افراد گونهارد بهداري دمعنی

اي یافته است. در مقالهنابارور نسبت به افراد سالم کاهش

شده نیز  انجام 2008کتر احمد شاهین در سال که توسط د

در مقاله خود نشان  نانآهمین نتیجه را اظهار کردند. 

دار در بیماران طور معنیندومتر بهدادند که ضخامت آ

یافته  علت ناشناخته نسبت به افراد بارور کاهش نابارور با

بیان کردند که ضخامت آندومتر در این بیماران بود. 

مت نازك بودن تمایل دارند و به همین دلیل بیشتر به س

ر لانه گزینی در سطح بالایی از انتقال است که شکست د

در مطالعه حاضر سطح  .)18(افتدجنین اتفاق می

طور تستوسترون در گروه بیمار نسبت به گروه سالم به

داري افزایش داشته است. در زنان سطح بالاي معنی

اي را در باروري ایجاد وهتواند مشکل بالقتستوسترون می

 نقش با ارتباط در يامطالعه گونه هیچ که جاآن از کند

 وجود تاکنون ناشناخته علت با ناباروري و تستوسترون

که هیرسوتیسم و هایپرآندروژنیسم با  جاآن از ندارد

ین دو فاکتور نیز بین دو اهورمون تستوسترون در ارتباط 

این مطالعه نشان حاصل از  هايیافته .است دارگروه معنی

داد که تغییر پاسخ ایمنی در افراد نابارور با علت ناشناخته 

، 3ي اینترلوکین هاي هاغلظتتواند مربوط به کاهش یم

باشد.  2سیتوکین هاي تی کمکی نوع  عنوانبه 6و  5

 5-لظت فولیکولی اینترلوکینکه غبنابراین با توجه به این

ص ناباروري با علت داراي ارزش خوبی در تشخی

 5-میزان اینترلوکین ملاحظهناشناخته دارد؛ کاهش قابل

در مایع فولیکولی افراد نابارور با علت ناشناخته در مقایسه 

تواند حاکی از درگیري این سایتوکاین کنترل می با گروه

 اطلاعات که این به توجه با در پاتوژنز این بیماري باشد.

در  5-اینترلوکین و 3-یننقش اینترلوک مورددر  کمی

 مطالعه هیچ ینچن و هم دارد وجود بارداري و یدمثلتول

 در ها سایتوکاین این غلظت گیرياندازه براي مولکولی

 ا علت ناشناختهنمونه مایع فولیکولی بیماران نابارور ب

 با یشتريب هاياست؛ ضروري است که مطالعه نشده انجام

 داده انجام مولکولی يهانف از با استفادهشتریبتعداد نمونه 

 در التهابی عوامل پیش التهابی و ضد بین ارتباط شود تا

 چنین هم و شود روشن ناباروري با علت ناشناخته پاتوژنز

 تحت که نابارور بیماران در جدید یتشخیص ابزار یک

  .شود فراهم ،دارند قرار ART عمل
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Abstract 

Inroduction & Objective: Our aim a cross-sectional study was to compare the follicular fluid level of 
interleukins 3, 5, and 6 and clinical factors in patients with unexplained infertility with healthy subjects in 
the outcome of In vitro fertilization (IVF). 

 Material and Methods: Initiation of ovulation stimulating with ovulation stimulating drugs in different 
protocols started in 60 infertile patients with unexplained infertility and 40 fertile women. Subjects 
underwent antagonist and agonist protocol for ovarian stimulation.Then their follicular fluid was separated 
and the follicular concentration of interleukins 3, 5 and 6 determined by Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) method. The diagnostic value of these 3 interleukins was also evaluated using the Roc curve. 

Results: Among the clinical factors, the endometrial thickness and testosterone levels significantly 
between the two groups (P <0.0001and P = 0.002), that the mean endometrial thickness was lower and the 
mean testosterone level was higher than the control group. So, hirsutism and hyperandrogenism significantly 
correlated between the patient and control groups (P = 0.046 and P = 0.046). Interleukin-3, 5, and 6 
concentrations decreased in the patient, that the only reduction in IL-5 concentration significantly in the case 
group compared to the healthy group (P <0.0001). The diagnostic accuracy of IL-5 in the FF wasmoderate 
with the area under the curve (AUC) of 0.71. 

Conclusion: There is a significant difference in the follicular fluid interleukin-5 concentration between 
infertile and fertile women. This cytokine may be involved in the pathophysiology of unexplained infertility. 

 
Keywords: Unexplained Infertility, Interleukin (IL)-3, IL-5, IL-6, IVF. 
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