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  مطالعه تغييردر فاگوسيتوز نوتروفيلها در طول بارداري 
 مربي و عضو هيئت علمي دانشگاه علوم پزشكي همدان _ دكترعليرضا زماني

 استاد ايمونولوژي دانشگاه علوم پزشكي  تهران _ دكتر احمد مسعود
 
 
 
 
 
 
 

 چكيده 
 

، قدرت فاگوسيتوز و ميكروب كشي      )فع جنين براي عدم د  (علـي رغـم ايمنـي اختصاصـي كـه حيـن بـارداري كاهش مي يابد                  
كاهش ايمني اختصاصي در مراحل اوليه بارداري است و با پيشرفت آن بحد طبيعي              . افـزايش مـي يابد    )ايمنـي ذاتـي   (نوتروفـيلها   

حل براي مطالعه اين تغييرات  از زناني كه در مرا         . امـا تغيـيرات  فاگوسـيتوز بـا پيشرفت بارداري بخوبي روشن نيست             . ميرسـد 
. بودند استفاده شد)  نفر ديگر در سه ماهه سوم۱۵ نفـر در سـه ماهه دوم، و   ۱۵ نفـر در سـه ماهـه اول ،          ۱۵(مخـتلف بـارداري     

براي آغاز فاگوسيتوز ازسوسپانسيون  مخمركشته و آپسونيزه        . انتخاب شدند ) غير باردار ( نفـر  نـيز بعـنوان كنترل          ۲۰بعـلاوه   
در اثربلع  مخمرها توسط نوتروفيلها و ايجاد انفجار تنفسي، مواد اكسيدانت آزاد ميشوند              .  شد شـده به همراه نوتروفيلها استفاده     

نور توليد شده توسط    . كـه ايـن مـواد در حضـور لوميـنول تولـيد  نـوري ميكنـندكه مقـدار آن بـا ميزان اين مواد متناسب است                           
ع شده بعنوان شاخصي از سرعت و قدرت فاگوسيتوز         حداكثر نور ساط  . انـدازه گيري شد   ) تكنـيك كميلومينسـانس     (لومينومـتر   

 ۰۵/۰p( نتايج بدست آمده نشان ميدهند در سه ماهه اول و دوم بارداري فاگوسيتوز افزايش يافته. مورد توجه قرار گرفته است

مي مسئول بنظر مي رسد عوامل هورموني و سر. نشان نمي دهد)  > ۰۵/۰p(ولي در سه ماهه سوم فاگوسيتوز افزايشي را )  >
 . چنين تغييراتي هستند

 
 
 
 

  بارداري - فاگوسيتوز -كميلومينسانس : واژه هاي كليدي 

ــبه  ــدان: آدرس مكاتـ ــكي  -همـ ــوم پزشـ ــگاه علـ ــكي - دانشـ ــكده پزشـ ــيولوژي - دانشـ ــروه پاتوبـ   - گـ

 ۲۳۸ داخلي ۵۶۲۹۶-۸ تلفن ۶۵۱۷۷كدپستي 
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۵۱ ۷۹بهار / فصلنامه باروري و ناباروري 

 
 مقدمه

حيــن بــارداري، ايمنــي اختصاصــي، خصوصــاً ايمنــي  
 PAG) Pregnancyعواملي چون . سـلولي تضعيف ميشود 

associated glycoprotein( ،PAG-α2  ، PAM)Pregnancy 

associated molecules( ، PZP)Pregnancy zone protein(  ،
TSF)  Trophoblastic suppressor factor ( ،HPL )Human 

placental lactogen(  ،1,25 Dihydroxy Vit D3 و  EASF) 
Embryo-associated suppressor factor (  از جفــت ترشــح

از عوامل  . شـده و باعث  سركوب سيستم  ايمني ميشوند         
 AFP)α-fetoprotein( ، ASF) سـركوبگر ديگـر ميـتوان از    
Afferent suppressor factor( ، SIF)Suppressor inducing 

factor(،IF NK) Natural killer Inhibitor Factor( ،  CTL IF 

) Cytotoxic T-lymphocyte inhibitor factor(  ،TBG) 
Thyroid binding globulin( ، HCG)Human chorionic 

gonadotropin ( ،PAPPc) Pregnancy associated plasma 

protein-c ( ،Glycoprotein-β1 ، CSF)Colony stimulating 

 factor(   ،TGF-β )(Transforming growth factor-β ، FDGF

)Follicular deriaved growth factor( ،EPC) Ecto placental 

cones( ،E2عوامــل فــوق از .   و پروژســترون را نــام بــرد
 و ماكروفاژها باعث اين  Tطـريق اثـر بـر روي سـلولهاي          

بعـلاوه  بيـن  جايگزينـي موفقيـت آميز           . اعمـال  ميشـوند    
در . نيـن و تولـيد مـواد فـوق رابطه مستقيم وجود دارد            ج

صـورت آزاد نشـدن مـواد فـوق الذكـر بارداري منجر به              
 ).۴،۵،۷،۸،۹،۱۱(سقط خواهد شد

درزنـان بـاردارتعداد لكوسـيتها و نوتروفـيلها بيشتر از         
افـراد غـير بـاردار بـوده، كيموتاكسي آنها كاهش يافته و             

بعلاوه حين  .  ل است كمـپلمان نـيز از طـريق آلترناتيو فعا        
ــزايش    ــند اف ــير عوامــل خاصــي همان ــارداري تحــت تأث ب
هورمــون تيروكســين، هورمونهــاي جفتــي، هورمونهــاي 

ولي ). ۱،۱۳( فاگوسـيتوز افزايش مي يابد     hCGتخمـدان و    
بـا پيشـرفت بـارداري عوامـل  فـوق  نيز به مرور كاهش                 
مـي يابـند و بـنظر ميرسد كه افزايش فاگوسيتوز نيز فقط     

اههـاي اولـيه بارداري اتفاق افتد و بمرور زمان بحد           در م 
ولي متاسفانه تا كنون    . طبيعـي افـراد غـير بـاردار برسـد         

مطالعـه اي در ايـن زمينه صورت نگرفته است و اگر يكي           
).  ۶(دو مطالعـه هـم بـوده نتايج آنها با هم متناقض هستند    

 ماهه اول، دوم و سوم      ۳بـنابر ايـن مـا اين فعاليت را در           
نوتروفيلها از نظر تعداد بسيار     .  مطالعه  قرار داديم    مـورد 

ــور متوســط    ــتند و بط ــراوان هس ــل  ۶۰-۷۰ف  درصــد ك
اين سلولها  . لكوسـيتهاي خـون محيطـي را تشكيل ميدهند        

بعـد از تولـيد در مغـز اسـتخوان و گذشـت مـدت زمانــي       
كوتـاه فعاليـتهاي فاگوسـيتوزي و ضـد ميكروبي خود را         

ــند  ــي كن ــثراً نوتر. شــروع م ــيلها داراي هســته اك  ۳-۵وف
نوتروفـيلها در اثـر تحـريك باعث ايجاد         . قسـمتي هسـتند   

،  )HMS(انفجارتنفسي، فعال شدن شنت هگزوزمنو فسفات     
مصرف اكسيژن، و در نهايت  توليد بنيانهاي چون سوپر          

. مي شود ...... اكسيد، پراكسيد هيدروژن، اكسيژن منفرد و     
ــيلها به  ــزايش بعــلاوه انفجــار تنفســي در نوتروف ــراه اف م

.  مصرف اكسيژن، توليد سوپر اكسيژن و پخش نور است        
ــابه       ــور مش ــيد ن ــد تول ــانس رون ــيك كميلومينس در تكن
فلورســانس اســت ولــي بــا ايــن تفــاوت كــه در آن مــواد 
مسـئول توليد نور انرژي آزاد شده توسط مواد شيميائي          

براي ). كميلومينانس طبيعي (را جـذب نـور  تـابش ميكـند           
         نـور ميـتوان از مواد مختلفي چون لومينول          تقويـت ايـن   

)5-amino-2,3 dihydro-1,4-phthalazindione ( استفاده كرد
كه يك ماده  سنتيتيك است و در اثر اكسيداسيون توسط           
. مـواد اكسـيدانت يـا راديكالهـاي آزاد تولـيد نور مي كند              

بـااندازه گـيري حداكـثر نـور تولـيد شـده در طي واكنش               
ــتوان از آن   ــنده    مي ــيد كن ــبات اكس ــنجش تركي ــراي س ب

 نانومتر  ۴۲۵طـول مـوج نـور ساطع شده         . اسـتفاده كـرد   
  mvكــه آن را دســتگاه لومينومــتر بــر حســب  ). ۲(اســت 

از طريق كنترل ميزان    . انـدازه گيري مي كند    ) ميلـي ولـت   (
نـور توليد شده توسط لومينومتر مي توان پيشرفت روند          

ن و اخــتلال فاگوســيتوز، نقــايص پروســه آپسونيزاســيو
بنظر مي رسد   . عملكردلكوسيتي دريك فرد را مطالعه كرد     
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۵۲ ۷۹بهار / فصلنامه باروري و ناباروري 

كميلوميـنانس تشـديد شـده توسـط لوميـنول يـك تكنيك             
آناليتـيك مؤثـر بـراي مطالعـه فاگوسيتوز در افراد سالم            

هدف تحقيق بررسي تغييرات فاگوسيتوز در طول       . باشـد 
 . بارداري است

 
 روش كار

س  نوتروفــيلها در ايــن تحقــيق از روش كميلومينســان
            محـــرك  نوتروفـــيلها مخمـــر نانوائـــي   . اســـتفاده  شـــد

)Baker’s yeast  ( آپســونيزه  شــده  توســط  ســرم  تــازه
             ABبــا  گــروه خونــي )   نفــر  ۶  الــي  ۵( افرادســالم  

)Fresh AB pooled serum ( بـراي تشـديد نور ساطع   . بـود
. )۱،۱۲(از لومينول استفاده شد   ) توسـط نوتروفيلها  (شـده   

 نفر در   ۱۵(نمونه هاي اين تحقيق شامل زنان بارداري كه         
نفر در سه   ۱۵ نفـر در سه ماهه دوم و         ۱۵سـه ماهـه اول      

كــه بــه درمانگــاه پــره ناتــال و آزمايشــگاه ) ماهــه ســوم
بيمارستان ميرزا كوچك خان تهران مراجعه كرده بودند،        

كه در  ) نفر۲۰(گـروه شـاهد نـيز  شـامل خانمهائي سالم            
ــاروري  ــن ب ــي   س ــي طبيع ــيكل قاعدگ ــوده و داراي س  ب

 الي  ۵براي جدا كردن نوتروفيلها حدود      ). ۲جـدول (بودنـد 
 هپارينه از هر    ml ۲۰ ميلـي ليـتر خـون توسط سرنگ          ۱۰

سـپس هـم حجـم خـون داخـل همان           . نفـر  كشـيده  شـد       
 هزار  ۱۵۰ تـا  ۵۰بـا وزن ملكولـي      %( ۶سـرنگ، دكسـتران     

 مخلوط  بعد از . اضافه شد ) حجـم در نـرمال سـرم      / وزن  
كـردن محـتويات داخل آن سرنگ در حرارت اتاق طوري           
. قـرار داده ميشد كه نوك سوزن  به سمت بالا قرار گيرد            

 دقيقه، قسمت بالاي سرنگ كه سرشار       ۴۵پـس از گذشت     
از لكوسـيت بـود بـا دقـت و كج كردن سر سوزن بداخل               

سپس لوله هاي پلاستيكي به     .  لوله پلاستيكي خالي ميشد   
ــا ۱۰مــدت  ــيقه در ســرعت ۲۰ ت ــا ۱۰۰۰ دق  دور ۲۰۰۰ ت

در مرحلة بعدي محلول روئي با ساكشن       . سانتريفوژ شد 
وجود گلبولهاي قرمز احتمالي با     . بـيرون كشـيده مي شد     

ــار    ــنده از بيــن رفــت و بعــد از چنديــن ب ــيز كن ــول ل محل
در انـتها با    . شستشـو، سـلولهاي لكوسـيت آمـاده بودنـد         

ــه ش ــ ــئوبار و توجــه ب ــيل و اســتفاده از لام ن كل  نوتروف
سپس . لنفوسيت ها، درصد هر كدام از آنها مشخص  شد         

عــدد ) ۵ × ۱۰۶(سوسپانســيوني از نوتروفــيلها بــا غلظــت 
لنفوسيتها نيز در   . نوترفـيل در هـر ميلـي ليـتر تهـيه شـد            

محـيط وجـود دارنـد ولي غلظت آنها در نظر گرفته نشده             
ايـن سوسپانسـيون بايسـتي حداكثر در مدت چند          . اسـت 
چـون طول عمر    . ت اول مـورد اسـتفاده قـرار گـيرد         سـاع 

بـراي كنترل درصد سلولهاي     . نوتروفـيلها محـدود اسـت     
ائوزينوفـيل و بازوفـيل نـيز كه جزو نوتروفيلها جدا شده            

 گيمسا استفاده شد و مقدار      -بودند  از رنگ آميزي رايت       
 كسر شدتا اينكه مقدار خالص      PMNآنهـا از كل سلولهاي      

براي ). ۳(برسد) ۵ × ۱۰۶(ظت مورد نظر  نوتروفـيلها بـه غل    
 ريختم   PBSتهيه مخمر آپسونيزه شده، مخمر را  در بافر          

 دقيقه در بن ماري جوش حرارت داديم تا         ۳۰و بـه مـدت      
  بار با بافر۳ايـنكه غـيرفعال شـوند بعد ازاين مدت  آنرا    

PBS در نهايت سوسپانسيوني از مخمرها     . شستشو داديم
.  تهيه شدPBSمر درهر ميلي ليتر مخ) ۲ × ۱۰۸(بـا غلظت    

 ميكروليتر سرم   ۱۰۰بـراي آپسونيزاسيون مخمرها مقدار    
 ميكروليتر سوسپانسيون مخمر مخلوط     ۹۰۰ با     ABتازه  

  درجــه ســانتي گــراد  ۳۷  دقــيقه در ۳۰شــد و بــه مــدت 
عمـل فـوق بـايد درست قبل  از  انجام             . انكوباسـيون شـد   

 mg۷۷/۱دن آزمــايش، محلــول ذخــيره آن را بــا حــل كــر 
) DMSO) Dimethyl Sulphoxide لومينول دريك ميلي ليتر 

سپس قبل از آزمايش محلول را به       ) M ۲-۱۰(تهـيه كرديم    
بافـر رقيق  ) M ۵-۱۰(يـا بـه   ) M  ۴-۱۰ (۱۰۰ بـه  ۱نسـبت  

در هر آزمايش از يك يا      . كـرديم تا محلول كار تهيه شود      
زي دو بافـر نـرمال نـيز نمونه گيري شد و مراحل جداسا            

نوتروفـيلها و انجام آزمايش بر روي آنها همراه با نمونه           
تـا بـه ايـن ترتيـب شـرايط و نحوه            . بـيماران انجـام شـد     

براي . آزمـايش بـراي افـراد طبيعـي و بيمار يكسان باشد           
انجـام آزمـايش مـواد، سلولها و مخمر آپسونيزه شده را            

ــبار  ۱طــبق جــدول شــماره   ــاي پلاســتيكي يك  در كووته
سـتگاه لومينومتر ريخته و پس از       مصـرف مخصـوص د    
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۵۳ ۷۹بهار / فصلنامه باروري و ناباروري 

قرار دادن در محفظه مخصوص دستگاه لومينومتر شدت        
 نور توليد شده را برحسب ميلي ولت در فواصل زماني 

 

 . يك دقيقه به يك دقيقه ثبت شد
 
 

 Bشاهد  كنترل Aشاهد  نمونه معرفها

 µl ۷۰۰ µl ۷۰۰ µl ۷۰۰ µl ۷۰۰ محلول كار لومينول

 ----- AB µl ۲۰۰ ----- µl ۲۰۰سوسپانسيون مخمر آپسونيزه شده با سرمهاي گروه خوني 

 PBS ----- µl ۲۰۰ ----- µl ۲۰۰بافر 

 ----- ----- µl ۱۰۰ µl ۱۰۰  )۵×  ۱۰۶(نوتروفيلهاي حاصل از نمونه ها 

 µl ۱۰۰ µl ۱۰۰ ----- -----  )۵×  ۱۰۶(نوتروفيلهاي حاصل از افراد كنترل 

 ام آزمايش كميلومينانس  روش انج-۱جدول شماره 
 
 

 N-CL/mv SDميانگين  SD ميانگين سني  تعداد  نمونه ها 

 ۳/۶۵ ۲۵۴ ۵/۶ ۳/۲۹ ۱۵ سه ماهه اول 

 ۶/۷۲ ۲۰۶ ۳/۶ ۴/۲۸ ۱۵ سه ماهه دوم 

 ۷/۴۸ ۱۶۶ ۳/۶ ۳۴ ۱۵ سه ماهه سوم

 ۶۶/۷۱ ۱/۲۰۹ ۶/۶ ۷/۳۰ ۴۵ )كل (خانمهاي باردار 

 ۴/۴۹ ۶/۱۵۲ ۶ ۸/۳۱ ۲۰ رلافراد كنت

  پراكندگي سني نمونه ها و افراد كنترل-۲جدول شماره 
 
 
 

 نتايج
  ۲و۱ بـه همراه نمودارهاي  ۵ و  ۳،۴جـداول شـماره     

. را بر حسب ميلي ولت نشان ميدهندN-CL ميانگين 
مقايسـه اين داده ها  با يكديگر و استفاده از آزمونهاي            

:  نشــان ميدهــند كــه اولاt-Testً آنالــيز واريــانس و 
سيتوز در زنان باردار نسبت به افراد كنترل افزايش         فاگو

 و در  ) >p ۰۱/۰با(در سه ماهه اول  : ثانياً. يافته است 
 
 
 
 
 

 
-N( فاگوسيتوز ) >p ۰۵/۰با(سـه ماهـه دوم نـيز        

CL (     درصـورتي كه درسه ماهه     . افـزايش يافـته اسـت
. چنيـن ادعائي را نمي توان داشت       ) >p ۰۵/۰(سـوم     

 در سه ماهه اول چشمگيرتر از       N-CLبعلاوه  افزايش    
 .سه ماهه دوم است
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(N-CL/mv) شماره سن طول بارداري 

 ۱ ۳۴ ماه اول  ۴۰۱

 ۲ ۲۳ ماه اول ۱۹۶

 ۳ ۲۶ ماه اول ۳۳۸

 ۴ ۳۶ ماه اول ۲۵۱

 ۵ ۳۲ ماه دوم  ۲۶۰

 ۶ ۳۴ ماه دوم ۲۰۸

 ۷ ۱۸ ماه دوم ۲۴۳

 ۸ ۳۱ ماه دوم ۲۸۳

 ۹ ۳۲ ماه دوم ۱۸۸

 ۱۰ ۱۷ ماه دوم ۱۴۵

 ۱۱ ۲۴ ماه دوم ۲۴۱

 ۱۲ ۳۹ ماه سوم ۳۱۱

 ۱۳ ۳۱ ماه سوم ۲۵۷

 ۱۴ ۲۸ ماه سوم ۳۶۱

 ۱۵ ۳۴ ماه سوم ۲۴۰
 ارزيابي فاگوسيتوز نوتروفيلها براي خانمهاي باردار – ۳جدول شماره 

 (FT)در سه ماهه اول 
 

(N-CL/mv) شماره سن طول بارداري 

 ۱ ۲۹ ماه چهارم ۱۰۶

 ۲ ۱۹ ماه چهارم ۲۲۰

 ۳ ۳۱ ماه چهارم ۱۲۹

 ۴ ۲۹ ماه چهارم ۱۸۱

 ۵ ۲۷ ماه چهارم ۲۶۷

 ۶ ۳۸ ماه پنجم  ۱۰۰

 ۷ ۲۹ ماه پنجم ۳۲۱

 ۸ ۲۲ ماه پنجم ۳۰۹

 ۹ ۲۰ ماه پنجم ۱۸۱

 ۱۰ ۲۵ ماه پنجم ۱۵۹

 ۱۱ ۲۳ ماه پنجم ۲۲۰

 ۱۲ ۴۰ ماه ششم  ۱۹۲

 ۱۳ ۳۵ ماه ششم ۱۸۱

 ۱۴ ۳۳ ماه ششم ۳۲۶

 ۱۵ ۳۱ ماه ششم ۲۰۳
ا براي خانمهاي  ارزيابي كمي فاگوسيتوز نوتروفيله– ۴جدول شماره 

 (ST)باردار در سه ماهه دوم 
 
 
 
 
 

(N-CL/mv) شماره سن طول بارداري 

 ۱ ۳۲ ماه هفتم  ۲۰۷

 ۲ ۳۵ ماه هفتم ۱۲۲

 ۳ ۳۹ ماه هشتم ۱۹۶

 ۴ ۳۸ ماه هشتم ۱۵۳

 ۵ ۴۱ ماه هشتم ۳۰۱

 ۶ ۳۵ ماه هشتم ۱۳۸

 ۷ ۴۴ ماه هشتم ۹۰

 ۸ ۳۶ ماه هشتم ۱۴۲

 ۹ ۲۵ ماه نهم  ۱۷۰

 ۱۰ ۳۸ اه نهمم ۱۷۴

 ۱۱ ۳۵ ماه نهم ۱۷۹

 ۱۲ ۳۷ ماه نهم ۱۵۳

 ۱۳ ۲۵ ماه نهم ۱۱۶

 ۱۴ ۲۲ ماه نهم ۱۸۱

 ۱۵ ۳۰ ماه نهم ۱۶۹
 ارزيابي كمي فاگوسيتوز نوتروفيلها براي خانمهاي – ۵جدول شماره 

 (TT)باردار در سه ماهه سوم 
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 بحث 

در مراحل  ) فاگوسيتوز(N-CLهمـانطور كـه مشـاهده شد        
ولي . اوليه بارداري افزايش قابل توجه اي را نشان ميدهد        

) افراد غير باردار  ( بحد طبيعي    N-CLبـا پيشرفت بازداري     
(چونكه  خود ايمني اختصاصي سركوب است      . مـي رسد  
ــك آن    ). ۱،۱۲،۱۳ ــت كم ــوان بعل ــي ت ــزايش را نم ــن اف اي

پس . بـه  ايمنـي ذاتي و فاگوسيتها دانست   )Thسـلولهاي  (
در ضمن ميدانيم   . بايسـتي عوامـل ديگـري دخـيل باشـند         

).  ۳(كمپلمان در زنان باردار از طريق آلترناتيو فعال است          
 از جايگزينـي تخـم و در سه ماهه           بعـد  hCGو هورمـون    

اول افـزايش يافـته و بـه اوج خـود مـي رسـد، كـه سپس                  
كـاهش مـي يـابد و در انـتها ي حاملگي به كمترين مقدار               

پس ميتوان گفت عوامل هورموني و سرمي       . خـود ميرسد  
را در اين افزايش فاگوسيتوز دخيل دانست كه آنها  از دو          

 .طريق باعث اين عمل ميشوند

بر روي نوتروفيلها   ) رسپتورها(زايش گيرنده ها     اف ـ -الـف 
 و ديگر فاگوسيتها 

 ومتابوليتهائي  MPO,HMS افـزايش فعاليت مسيرهاي      -ب
 . و غيره H2O2چون 

ولـي بـنظر نمـي رسـد كه اين افزايش قدرت فاگوسيت ها      
تأثـير چندانـي بـر مقاومت افراد در مقابل عفونتها داشته            

در بـارداري مختل    چـون كموتاكسـي نوتروفـيلها       . باشـد 
و بـنظر مـي رسـد يكي از عوامل عفونتهاي           ). ۳،۱۳(اسـت 

 ادراري در حين بارداري همين كاهش -دسـتگاه تناسـلي    
البــته لازم اســت مطالعــات بيشــتري  . كموتاكســي باشــد

دربـاره سيسـتم ايمنـي و فاگوسـيتهاي  افرادي كه دچار             
 .چنين عفونتهائي هستند صورت گيرد

 
 سپاسگزاري
ــن از ــروه    مؤلفي ــنان گ ــئولين و كارك ــاتيد، مس ــيه اس  كل

ايمـنولوژي دانشـگاه علـوم پزشـكي تهـران و بيمارستان           
مـيرزا كوچـك خـان تهران جهت همكاري آنان در اجراي            

 . طرح تقدير و تشكر مي كنند 
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