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Abstract 
 

Background and purpose: Preeclampsia is a pregnancy complication with multiorgan involvement 

caused by the loss of mother's immune tolerance to the placenta and fetus antigen or the wrong 
adjustment. HLA-G is an immune-modulatory molecule and this study aimed at investigating the levels of 

HLA-G and its association with incidence and severity of preeclampsia in pregnant women in third 
trimester. 

Materials and methods: A case-control study was performed in pregnant women attending 
Sari Imam Khomeini Hospital and Baqban Clinic, 2015-2016. A total of 71 subjects (in third trimester) 

was selected meeting the study inclusion criteria. They were divided into two groups; a group with 
preeclampsia (n=34) and a group of pregnant women without preeclampsia (n= 37, controls). Pregnancy 

routine lab tests were done and demographic information, blood pressure levels, and incidence of 
preeclampsia were recorded in both groups. Then, blood sample (5 ml) was collected from all cases and 
HLA-G levels were measured in serum samples. 

Results: The mean serum levels of HLA-G were significantly lower in women with preeclampsia 

(0.58±0.18 ng/L) compared to that of other group (0.78±0.45 ng/L) (P=0.02). Also, the mean serum levels 
of HLA-G in those with mild preeclampsia was significantly higher than that of cases with severe 

preeclampsia (P=0.04). 
Conclusion: Decrease in production of HLA-G molecule is believed to be one of the decisive 

factors in development and progression of preeclampsia which could be due to abnormalities in gene 
expression. Therefore, HLA-G molecule and its mechanism should be further studied to prevent this condition. 
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  ـدرانـــازنــــی مـکــــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانــــلــمج
  )24- 33(   1398سال    آبان    178بیست و نهم   شماره دوره 

  25       1398، آبان  178، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                              دوره بیست و نهم              

 پژوهشی

  در خانم هاي باردار مبتلا HLA-G مقایسه سطح سرمی
 ماهه سوم بارداري 3به پره اکلامپسی در 

  
        1فاطمه قاسم زاده

    2زهرا رحمانی
    3سعید عابدیان کناري   

  4لیلا سرپرست   
  چکیده

است. از بین رفــتن تحمــل  پره اکلامپسی بیماري چند ارگانی است که عامل مهم مرگ مادر و جنین  و هدف: سابقه
 یمنــیا ياز فاکتورهــا یکــسیستم ایمنی مادر نسبت به آنتی ژن هاي جنینی و جفتی، جهت بروز بیماري ذکر شــده اســت. ی

HLA-G  سطوح  ارتباطاست. مطالعه حاضر بهHLA-G ماهــه ســوم  3مپســی در افــراد بــاردار در اکلابــا بــروز و شــدت پــره
  می پردازد. (تریمستر سوم) بارداري

کننــده بــه بیمارســتان امــام خمینــی و کلینیــک فــوق این مطالعه مورد شاهدي در زنان باردار مراجعــه ها:مواد و روش
ارهــاي ورود، بــه دو باردار (تریمستر سوم) پس از کســب معی 71انجام شد.  94-95تخصصی باغبان شهر ساري در سال هاي 

در هــر دو گــروه  نفر، تقســیم شــدند. 37اکلامپسی) سالم از نظر پره(نفر) و گروه شاهد  34اکلامپسی(گروه زنان مبتلا به پره
خــون از هــر بیمــار  cc 5اکلامپســی ثبــت شــد. ســپساطلاعات دموگرافیک و فشارخون، آزمایشــات دوران بــارداري و پــره

  ري شد.گیاندازه HLA-Gآوري و جمع
 داري از افــراد ســالمی) بــه شــکل معنــng/L18/0 ± 58/0 در گــروه مبــتلا(  HLA-G میــانگین ســطح ســرمی هــا:یافتــه

)ng/L45/0 ± 78/002/0تر بود () کمP= همچنین میــانگین .(HLA-G اکلامپســی خفیــف بــه شــکل در افــراد مبــتلا بــه پــره
  ).=P 04/0تر بود (داري از افراد مبتلا به نوع شدید، بیشیمعن

با توجه به نتایج مطالعه ما و مطالعــات مشــابه، بــه نظــر مــی رســد یکــی از عوامــل مــوثر در ایجــاد و پیشــرفت  استنتاج:
در بارداري است که این موضوع می تواند ناشی از اختلال در بیان ژن باشــد. بنــابراین  HLA-Gاکلامپسی، کاهش تولید پره

  اکلامپسی قابل توجه است. گیري از پرهدر جهت پیش HLA-Gبررسی 
  

  HLA-G بارداري، پره اکلامپسی، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 هــاحاملگیدرصدکل 5- 10سیر اختلالات فشارخون در

یکی از سه  و عفونت يزیخونرافتند و همراه با اتفاق می
 ر مـیان انـواعد ).1(دهندیـشکیل مـعضو تریاد کشنده را ت

ــارخون، ـــتلالات فش ــره اخ ــارياکپ ــک بیم ــی ی    لامپس
ها است که بــه گفتــه چند ارگانی مختص حاملگی انسان

  سازمان جهانی بهداشت عامل مهم مرگ و میر در مادر
  

  :dr_fa_ghasemzadeh@yahoo.comEmail    ساري، مرکز آموزشی درمانی امام خمینی(ره) ساري:فاطمه قاسم زاده مولف مسئول:
  ایران ،ساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران ،دانشکده پزشکی، گروه زنان و زایمان. 1
  ایران ،ساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران ،دانشکده پزشکی، گروه زنان و زایمان. استادیار، 2
 ایران ،ساري، مازندران دانشگاه علوم پزشکی ،دانشکده پزشکی، مرکز تحقیقات ایمونوژنتیکاستاد، . 3
 ایران ،ساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانسینا،  واحد توسعه تحقیقات بالینی بوعلیپزشک عمومی، . 4
 : 8/7/1398تاریخ تصویب :               29/3/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            12/3/1398 تاریخ دریافت  
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  باردار يدر خانم ها HLA-G یسطح سرممقایسه 
 

  1398، آبان  178ه بیست و نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                              دور         26

ر طب بالینی معیارهــاي . د)2-5(دآیو جنین به حساب می
شــود: اکلامپسی به این شــرح تعریــف مــیتشخیصی پره

متر جیوه پــس از هفتــه میلی 90/140تر از فشارخون بیش
حاملگی در زنانی که تا قبــل از آن داراي فشــارخون  20

 گــرممیلــی 300تریا مساوي اند، پروتئینوري بیشطبیعی بوده
 یــا تــرشیبــین ساعت یا نسبت پروتئین بــه کــراتین 24در 

 کیاســت پیــد+ پایــدار در نمونــه 1یا نتیجــه  3/0ي مساو
)Dipstick(  ادراري، درگیري کبدي به صورت افــزایش

میــزان ســرمی تــرانس آمینازهــا بــه میــزان دو برابــر حــد 
طبیعی، علایم مغزي شامل (ســردرد، اخــتلالات بینــایی، 

  ).5(حملات تشنجی) و ادم ریوي
هــا را حــاملگی درصــد 2-7حــدود  اکلامپســیپــره

اکلامپسی باعث انقباض عــروق و کند. پرهدار میعارضه
در نتیجه افزایش فشارخون و کاهش جریان خون شده و 

ها و مغــز را ها نظیر کبد، کلیهبه دنبال آن بسیاري از اندام
دهــد. کــاهش جریــان خــون رحــم تحت تأثیر قــرار مــی

 تواند سبب مشکلاتی نظیر کاهش رشد جنین، کاهشمی
مایع آمنیوتیک و دکولمان و نیاز به زایمان زودرس شود 

اکلامپسی ممکن است تغییرات عروق خونی ناشی از پره
هــا شــده و در نتیجــه باعــث سبب نشت مــایع از مــویرگ

تورم یا ادم و یا ورود پــروتئین از جریــان خــون بــه ادرار 
زن در سراســر جهــان بــه  50000ســالانه حــدود  ).6(شــود

میرنــد و نزدیــک فشار خون حاملگی می علت اختلالات
اکلامپســی ازجملــه به همین تعداد نیز در اثر عوارض پره

خونریزي مغزي، نارسایی کلیه وموارد دیگر جــان خــود 
دهند، امــا ایــن درحــالی اســت کــه شــمار دست می را از

 شــوندبیمارانی که دچار عوارض جدي ناشی از بیماري مــی
و میرآن است. هر چنــد  تر از میزان مرگبه مراتب بیش

اکلامپسی یــک موضــوع بســیار بررســی شــده در که پره
مامایی است امــا بــه علــت اتیولــوژي مــبهم خــود، هنــوز 

کنــد باشد. چندین مطالعه بیان مــیاي میموضوع پیچیده
اکلامپسی پاسخ التهابی مادر است کــه معمــولا در که پره

آن یابــد هــر چنــد کــه پــاتوژنز تریمستر سوم تظــاهر مــی
مربوط به تهاجم زود هنگام غیر طبیعی تروفوبلاســت بــه 

دوره حاملگی سیســتم . طی )5،6(استمادر بافت عروقی 
دي در نگهداري از جنین بر عهــده دارد. ایمنی نقش کلی

اکلامپســی در مقــالات نقش سیستم ایمنی در ایجــاد پــره
در  Tهــاي متعددي اشاره شده است و عملکرد لنفوسیت

اري و افزایش فشــار خــون و ایجــاد التهــاب بروز این بیم
ثابــت شــده اســت. یکــی از فاکتورهــاي سیســتم ایمنــی 

HLA-G باشد که این مولکول وظیفه بسیار جالبی در می
 1bکــلاس  HLAیک مولکول  HLA-Gحاملگی دارد. 

قــرار  6p21.3در مکــان  6است که در کروموزوم شماره 
 مولکولکلاسیک این  HLAهاي دارد؛ برخلاف مولکول

توزیع و بیــان بــافتی را  ،مورفیسمتري از پلیدرجات کم
. بروز این مولکول در بــدن محــدودیت )4،7(باشددارا می

داشته و در شرایط فیزیولوژیک در بافت هــاي خــاص از 
سیتوتروفوبلاســت  قبیل تیموس، قرنیه، ماتریکس ناخن،

ـــوس، ـــترا ویل ـــو و  اکس ـــیت و امبری ـــانکراس، اووس پ
ک یــبه عنوان  HLA-G. شودفعال بیان می هايمونوسیت

مولکول دخیل در تحمل ایمنی در واکنش با سلول هــاي 
ایمنی سبب بی پاسخی به جنین نیمه آلــوژن مــی گــردد. 

هــاي کشــنده هاي ســلولاین مولکول با اتصال به گیرنده
) ســبب Uterine natural killer cells( طبیعــی رحمــی

منجر به حفــظ جنــین در ها شده لذا این سلولمهار پاسخ 
آلـــل از  50. تـــاکنون )8-10(گـــرددمـــیدوران جنینـــی 

پــروتئین  16کشف شده است که  HLA-Gهاي مولکول
ــد مــی ــد. عملکــردي مجــزا را تولی ــدایش نمای ــر پی در اث

ــت ــاوب رونوش ــه  RNA متن ــرم  HLA-G  ،4اولی ایزوف
ایزوفــرم ترشــحی  3) و G1-G2-G3-G4متصل به غشــا (

)G5-G6-G7 هــاي امــروزه نقــش .)11(شــودمــی) ایجــاد
کشــف شــده اســت کــه  HLA-Gمتعددي براي مولکول 

تواند در موارد فیزیولوژیک و پاتولوژیک مختلفی از می
هــاي عفــونی و خــودایمنی قبیل بارداري، پیوند، بیمــاري

ــد ــش نمای ــاي نق ــلول .ایف ــول روي س ــن مولک هــاي ای
هــاي یابــد و بــا گیرنــدهتروفوبلاستیک جفت تظاهر مــی

واکــنش داده، در نتیجــه  NK-cellو  T-cellمهاري روي 
 )NK-cellsهاي کشنده طبیعی رحمــی (سلولمانع حمله 
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  فاطمه قاسم زاده و همکاران     

  27       1398، آبان  178، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                              دوره بیست و نهم              

 پژوهشی

اهمیت بیــان ایــن مولکــول در طــی  ).12(شودبه جنین می
بارداري و ایجاد تحمل بــین مــادر و جنــین در مطالعــات 

تهاجم تروفوبلاســتیک  ).4(بسیاري به اثبات رسیده است
هاســت. ي تروفوبلاســترو HLA-Gنرمال همراه با بیــان 

ــالا روي تروفوبلاســت ــطوح ب ــن مولکــول در س ــاي ای ه
اکلامپسی شود ولی در بیماري پرهاکسترا ویلوس بیان می

 بیــان جفتــی دهــد،که اختلال در تشکیل جفــت رخ مــی
HLA-G 13(یابدکاهش می.( HLA-G  در روند بــارداري

در لانه گزینی، تکامل و تمایز تروفوبلاست و اتصال آن 
ه آندومتر و آنژیــوژنز در جهــت تــامین اکســیژن کــافی ب

بــا توجــه بــه  ).3(کنــداي ایفــا مــیبراي جنین نقش عمده
اینکه در ایران تا به حال مطالعات به بررسی ارتبــاط بــین 

 HLA-Gو غلظــت ســرمی  HLA-G14bpمورفیســم ژن پلی
ــره ــاران پ ــه در بیم ــالم پرداخت ــف و س ــک خفی اکلامپتی

کــه هــیچ مطالعــه اي روي شــدت جاییو از آن )14(است
انجام نشده اســت،  HLA-G اکلامپسی و سطح سرمیپره

با  HLA-Gاي سطوح لذا در این مطالعه به بررسی مقایسه
هــاي بــاردار اکلامپسی در خانمبروز و شدت بیماري پره

ــاکتوري پیشــگویی ــوانیم ف ــراي پــرداختیم تــا بت کننــده ب
 تریمستر سوم)( ماهه سوم بارداري 3تشخیص بیماري در 

  بیان نماییم.
  

  مواد و روش ها
  ایــــن مطالعــــه مــــورد شــــاهدي بــــر روي زنــــان 

کننده به بیمارستان امام خمینی و کلینیــک باردار مراجعه
  فــوق تخصصـــی باغبــان (طـــوبی) در شــهر ســـاري در 

ـــال ـــی س ـــاي ط ـــه  94-95ه ـــویب کمیت ـــه تص ـــه ب   ک
ــود  ــدران رســیده ب ــوم پزشــکی مازن اخــلاق دانشــگاه عل

)IR.MAZUMS.REC.94-2001 انجام شد. معیارهــاي (
ســال، حــاملگی  36-18ورود به مطالعــه شــامل ســن بــین 

هفتــه (تریمســتر  28تــر از تک قلویی، سن بارداري بیش
تر یا مساوي سوم) تا زمان ترم، فشار خون سیستولی بیش

متــر جیــوه در میلی 90تر یا مساوي و دیاستولی بیش 140
 300ن ادراري بـــیش از بیمــاران گــروه مــورد، پــروتئی

+ در 1ترمســاوي ســاعته یــا بــیش 24گــرم در ادرار میلــی
نمونه دیپ اســتیک در بیمــاران گــروه مــورد و رضــایت 
براي شرکت در مطالعه بود. معیارهاي خــروج از مطالعــه 

ون مــزمن، دیابــت نیز شامل حاملگی چندقلویی، فشار خ
هــاي کبــدي یــا کلیــوي و عــدم بیمــاريقبل از بارداري، 

رضایت براي شــرکت در مطالعــه بــود. تعــداد نمونــه نیــز 
 زن 37و فرمــول آمــاري شــامل  )6(براساس مطالعات گذشته

 .)α=05/0( زن ســالم تعیــین شــد 37اکلامپسی و باردار با پره
اکلامپســی در نیمــه که تظاهرات بالینی پرهبا توجه به این

ــه خصــوص در تریمســتر ســوم مشــاهده  ــارداري ب دوم ب
این مطالعــه بــر روي زنــان بــاردار در تریمســتر گردد، می

بارداري (تریمستر  28سوم انجام شد. زنان باردار از هفته 
سوم) پس از کسب معیارهاي ورود بــه دو گــروه تقســیم 

اکلامپســی شدند. یک گــروه شــامل زنــان مبــتلا بــه پــره
بستري در بخش زنان بیمارستان امام خمینی بودند که در 

تنــد. گــروه شــاهد نیــز از بــین زنــان گروه مورد قرار گرف
کننده به درمانگاه پري اکلامپسی، مراجعهسالم از نظر پره

ناتال کلینیک فوق تخصصی باغبان انتخاب شدند که تــا 
کــه شــواهدي پایان بارداري پیگیري شــده و در صــورتی

اکلامپسی پیدا کردند، از مطالعه حذف شدند. دال بر پره
رت فشــارخون سیســتولی اکلامپســی بــه صــوتعریف پــره

 90تر یــا مســاوي و دیاستولی بیش 140تر یا مساوي بیش
گــرم میلــی 300متر جیوه و پروتئین ادراري بیش از میلی

+ در نمونــه دیــپ 1ترمســاوي ساعته یا بــیش 24در ادرار 
در هــر  استیک (سابقه بیماري کلیوي نداشته باشــد) بــود.

یمــاران و اخــذ دو گروه پس از ارائه اطلاعات کافی بــه ب
نامه، اطلاعات آماري و دموگرافیک از قبیل سن رضایت

مادر، سن بارداري، گراویدیتی، پــاریتی، شــاخص تــوده 
بدنی قبل از بارداري، اطلاعــات مربــوط بــه فشــار خــون 
سیســـتولیک و دیاســـتولیک مـــادر و آزمایشـــات دوران 

 اکلامپســی در پرسشــنامهبارداري و آزمایشات مربوط به پــره
 پژوهشگر (نویسنده مسئول) ثبت شد. گــروه بیمــاران توسط

اکلامپســی هــم اکلامپسی از نظــر شــدت پــرهمبتلا به پره
بررسی شدند. شدت پره اکلامپسی براساس میــزان فشــار 
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خــون، علائــم بــالینی و نتــایج آزمایشــگاهی بــه صــورت 
اکلامپســی بنــدي شــد، کــه پــرهشدید و غیرشدید تقسیم

 تــر یــا مســاويسیستولی بیش غیرشدید به صورت فشارخون
متــر جیــوه بــه میلی 90تر یا مساوي و دیاستولی بیش 140

گــرم در ادرار میلــی 300همراه پروتئین ادراري بــیش از 
+ در نمونــه دیــپ اســتیک 1ترمســاوي ساعته یا بــیش 24

تعریف شد. پره اکلامپسی شدید نیــز شــامل فشــار خــون 
تــر یــا بــیش و دیاســتولی 160تر یا مساوي سیستولی بیش

متر جیوه به همراه پروتئین ادراري بیش میلی 110مساوي 
+ 2مساوي  ترساعته یا بیش 24گرم در ادرار میلی 300از 

در نمونه دیپ استیک، ســردرد، اخــتلالات بینــایی، درد 
 9/0مســاوي  تــرگاستر، کــراتینین بــالاي ســرم (بــیشاپی

و بــالا  100000تر از لیتر)، پلاکت کمگرم در دسیمیلی
 5ســپس  ).1(بودن ترانس آمینازهــاي ســرم تعریــف شــد

سی نمونه خون در گــروه مــورد، در زمــان تشــخیص سی
خــون  پره اکلامپسی (قبــل از زایمــان) و همچنــین نمونــه

ــته بــه  ــرنگ آغش ــک س ــرل در ی ــروه کنت  EDETAگ
آوري شده و نمونــه ســرم پــس از ســانتریفیوژ جــدا جمع

گــراد تــا زمــان ه سانتیدرج -80گردید. نمونه خون، در 
هاي سرم انجام آزمایشات نگهداري شد. در نهایت نمونه

به روش الایزا با اســتفاده از کیــت  HLA-Gاز نظر مقدار 
ــان ــور آلم ــاخت کش ــتاندارد س   ) East Biopharm( اس

ــــدر ــــتگاه الایزاری ــــور  awernest و دس ــــاخت کش   س
بــا  (sensitivity:0.5, Assay Range: 0.5-2000 امریکا

Cat.No:CK-E11455 ( براي تجزیه و  گیري شد.اندازه
هــا از چــک لیســت اســتاندارد تحلیل اطلاعات ابتدا داده

که به تائیــد اســاتید رســیده بــود، اســتخراج شــده و وارد 
ــزار نــرم ــزار شــد و بعــد از آن بــه وســیله نــرم Excelاف اف

Spss22  هــا بــا مورد تجزیه و تحلیل قــرار گرفتنــد. داده
هاي کمــی انحراف معیار براي داده ± میانگین استفاده از

و جداول فراوانی براي متغیرهاي کیفی بیان شدند. براي 
به عمل آمد و با  K-Sها ابتدا آزمون تجزیه و تحلیل داده

توجــه بــه نتیجــه آن از آزمــون تــی مســتقل و یــا آزمــون 
ــدل ــیم یافتــه (م ــی تعم ــد. GLMهاي خط ــتفاده ش ) اس

کاي استفاده گردیــد و ســطح  همچنین از آزمون مجذور
  در نظر گرفته شد. α= 05/0داري معنی

  

  یافته ها
نفــر در  34نفر وارد مطالعه شــدند کــه  71در نهایت 

نفــر در گــروه  37گروه بیماران مبتلا به پره اکلامپسی و 
اطلاعــات اولیــه و  1شــماره  کنترل قرار گرفتند. جــدول

دو گــروه  دهد که بیندموگرافیک دو گروه را نشان می
از نظر سن و سن بارداري تفاوتی وجود نداشت، بــا ایــن 

در گروه بیماران مبتلا به پره اکلامپســی  BMIحال میزان
  ).1نسبت به گروه کنترل بیش تر بود (جدول شماره

  
  کننده در مطالعه اطلاعات دموگرافیک دوگروه شرکت: 1جدول شماره 

  

  *نی داريسطح مع میانگین ± انحراف معیار گروه  متغیر

BMI  
 002/0 0716/32 ± 00424/4 پره اکلامپسی

 1310/29 ± 68443/3 کنترل

 سن
 416/0 353/29 ± 0023/5 پره اکلامپسی

 189/28 ± 9035/6 کنترل

 سن بارداري
 320/0 912/36 ± 5980/2 پره اکلامپسی

 541/37 ± 6765/1 کنترل
  

*  :05/0 P< .معنی دار می باشد  
BMI: Body Mass Index 

  
فراوانی علائم بالینی در دو گروه را  2ماره جدول ش

دهد که در آنالیز آمــاري بــا اســتفاده از آزمــون نشان می
کاي دو مشخص شد که در همه موارد علائــم بــالینی در 
گــروه پــره اکلامپســی بــیش از گــروه افــراد ســالم بــود. 

 ترین علائم بالینی مشاهده شده در بیماران به ترتیببیش
درصــد) و ادم  5/73درصد)، تهوع ( 4/79شامل سردرد (
  درصد) بود. 6/70اندام تحتانی (

 
  کننده درمطالعه فراوانی علائم بالینی در دوگروه شرکت: 2 شماره جدول

  

  متغیر
  پره اکلامپسی
 تعداد (درصد)

  کنترل
 تعداد (درصد)

  *سطح معنی داري

 >001/0P 0  )7/64( 22  دوبینی
 >001/0P  )7/2( 1  )4/79( 27  سردرد

 >001/0P 0  )50( 17  تاري دید

 >001/0P   7/2( 1  )5/73( 25  تهوع

 >001/0P  )7/2( 1  )1/44( 15  استفراغ

 >001/0P  )7/2( 1  )7/64( 22  درد اپی گاستر

 >001/0P 0  )6/70( 24  ادم اندام تحتانی
  

*  :05/0 P< .معنی دار می باشد  
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 پژوهشی

و دیاستولی نیز فشار خون سیستولی  3جدول شماره 
دهــد هاي آزمایشگاهی در دو گــروه را نشــان مــیو یافته

که در همه موارد در گروه پره اکلامپسی بــیش از گــروه 
افراد سالم بود. بر اساس نتایج آزمون تی مستقل میانگین 

 7/144±6/8اکلامپســی فشارخون سیستولیک درگــروه پــره
متــر میلــی7/111±8/5متر جیــوه و در گــروه شــاهد میلی

  ).P> 05/0دار بود (یجیوه بود که از نظر آماري معن
  

فشــار خــون سیســتولی و دیاســتولی و یافتــه هــاي  :3 شــماره جدول
  آزمایشگاهی دو گروه شرکت کننده در مطالعه

  

  *سطح معنی داري میانگین ± انحراف معیار گروه  متغیر

SBP  
 002/0 706/144 ± 6112/8 پره اکلامپسی

 757/111 ± 7995/5 کنترل

DBP 
 941/92 ± 0552/9 پره اکلامپسی

416/0 
  189/69 ± 9528/5 کنترل

 ساعته 24پروتئین ادرار 
 559/302 ± 0318/401 پره اکلامپسی

320/0 
  514/3 ± 3719/21 کنترل

Cr 
 785/0 ± 1234/0 پره اکلامپسی

038/0  
 730/0 ± 0939/0 کنترل

Platelet 
 088/156 ± 7719/56 پره اکلامپسی

 297/236 ± 4510/39 کنترل >001/0

ALT 
 882/37 ± 9204/41 پره اکلامپسی

009/0  
 324/19 ± 3669/3 کنترل

AST 
 588/34 ± 8430/39 پره اکلامپسی

01/0 
 892/17 ± 3068/2 کنترل

 

*  :05/0 P< .معنی دار می باشد  
SBP: systolic blood pressure 
DBP: diastolic blood pressure 

  
ــرمی  ــطح س ــی  HLA-Gس ــره اکلامپس ــروه پ در گ

) ng/L18/0 ±58/0 میانگین و انحــراف معیــاري برابــر ( 
ـــر ـــالم براب ـــراد س ـــزان در اف ـــن می ـــه ای ـــا  داشـــت ک   ب

)ng/L 45/0 ±78/0 بــود. نتیجــه آزمــون (GLM  تفــاوت
دردو گــروه پــره  HLA-Gداري را در سطح سرمی معنی

)، به گونــه اي کــه P=02/0اد (اکلامپسی و شاهد نشان د
ـــرمی  ـــطح س ـــه  HLA-Gس ـــتلا ب ـــراد مب ـــروه اف در گ

  ).1تر از افراد سالم بود (نمودار شماره اکلامپسی کمپره
در تقسیم بندي شدت پــره اکلامپســی بــه دو گــروه 

ــف و شــدید و مقایســه ســطح  هــا در آن HLA-Gخفی
اکلامپســی خفیــف، دریافتیم کــه در افــراد مبــتلا بــه پــره

) و در افــراد ng/l)15/0± 62/0 برابر با  HLA-Gین میانگ
بود که  )ng/l 22/0 ± 41/0اکلامپسی شدید (مبتلا به پره

داري را در دو گروه تفاوت معنــی HLA-Gسطح سرمی 

 HLA-Gبه گونه اي که ســطح ســرمی  )P= 04/0نشان داد (
راد تــر از افــدر گروه افراد مبتلا به پره اکلامپسی شدید کــم

  ).2مبتلا به پره اکلامپسی خفیف بود (نمودار شماره 
  

  
  

اکلامپسی  در گروه پره HLA-Gمقایسه سطح سرمی: 1 شمارهنمودار 
  و افراد سالم

  

  
  

اکلامپسی  در گروه پره HLA-Gمقایسه سطح سرمی: 2 شماره نمودار
  خفیف و شدید

  

  بحث
 حــاملگی در تــربــیش اکلامپســیپره که جاییآن از

یــک  با پاسخ ایمونولوژیک در شاید شود،می ایجاد اول
 تحمــل رفتن بین شود. ازمی ایجاد بیماري ژن جفتیآنتی
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 جفتــی و جنینی هايژنآنتی به نسبت مادر ایمنی سیستم
 آن، نادرســت تنظــیم شــاید و یــا دارنــد پــدري منشــا که

 شــده ذکــر اکلامپســیپــره جهت بروز که است اينظریه
 یــک کــلاس HLA هــايمولکول بارداري طی در. است
در  جنــین تروفوبلاســت هــايســلول و داشته متناوبی بیان

 بیــان صــورت در. باشــندمی هااین مولکول فاقد شرایطی
 ایمنــی سیســتم یــک، کــلاسHLA  هــايمولکول کامل
 سایتوتوکسیک T هايلنفوسیت واسطه تواند بهنمی مادر

 رتبــاطا طریــق از HLA-G ).15(گردد جنین دفع به منجر
 هــايســلول ســطح بر مهاري گیرنده سه حداقل با متقابل

NK،T  ژنآنتــی عرضــه کننــده و  (APC3)، عملکــرد 
  ).16(کندمی اعمال را خود مهاري

Wohl غیــر بــروز مــورد در را شواهدي همکاران و 
ــی ــت HLA-G طبیع ــايدر تروفوبلاس ــارج ه ــرزي خ  پ
 ).17(انــدکــرده ارائه پره اکلامپسی به مبتلا زنان به مربوط

 کــه داد نشــان ما مطالعه نتایج آماري، هايبررسی از پس
ـــه بیمـــاران مبـــتلا گـــروه در HLA-G ســـرمی ســـطح  ب

 ســالم از افــراد کــم تــر داريیمعن شکل به اکلامپسیپره
 بــه پره اکلامپســی شدت بنديتقسیم در چنینهم .است

 در HLA-G ســرمی ســطح نیز، شدید و خفیف گروه دو
 افــراد از تــرکــم اکلامپسی شدید،پره به مبتلا افراد گروه
  .خفیف بود اکلامپسیپره به مبتلا

 2012 ســال در همکــاران و Zhao کــه ايمطالعــه در
 در ســرم مــادر، درHLA-G  ســطح نیــز، بودند داده انجام
 ســالم گروه زنان در آمنیوتیک، مایع در و ناف بند خون

ــ شــکل بــه ــان گــروه از تــربــیش داريیمعن ــ زن  همبــتلا ب
زنــان مبــتلا بــه  در مقادیر این چنینهم. بود اکلامپسیپره
 اکلامپسی شدید نسبت به زنان مبتلا به پره اکلامپســیپره

  ).18(بودند ترکم خفیف
 چنــینهــم و) 13(همکــاران و Hackmon مطالعــه در
بیــان  نیــز 2014 سال ) در19همکاران( و Djurisicمطالعه 

 خــون در چــه مــادر، ســرم در چه HLA-G سطح که شد
 پره اکلامپسی به مبتلا زنان در آمنیوتیک مایع و ناف بند
 از که ايدلیل نتیجه همین به باشد،می سالم زنان از ترکم

 اســت ایــن توان گرفــتمی مطالعات این و حاضر مطالعه
 کــاهش کلامپســی،پــره بــروز در موثر موارد از یکی که

 ژنتیکــی یــا محیطــی متعاقــب تغییــرات HLA-G میــزان
 HLA-G سرمی سطح تنها ما مطالعه در چند هر .باشدمی

 مــورد آمنیوتیک مایع و ناف بند خون و گیري شداندازه
ایــن  همــه نتایج هم نظر همین از اما نگرفت، بررسی قرار

 نسبت ما مطالعه برتري البته. بود ما مطالعه مشابه مطالعات
 نمونــه حجــم مــا مطالعــه کــه بــود ایــن مطالعــات ایــن بــه

مطالعــه حاضــر  نتــایج بنابراین شد،می شامل را تريبیش
 و نتــایج داشــته جامعــه کل به تعمیم براي بالاتري قابلیت

 و Hsu پــژوهش در چنــین هــم. اســت تــرارزش بــا آن
 ســرمی ســطح نیــز اســترالیا در 2014 ســال در همکــاران
HLA-G ـــ ـــکل معن ـــه ش ـــان در داريیب ـــتلا زن ـــه مب  ب

. بود سالم باردار غیر و داربار زنان کم تر از اکلامپسیپره
 نقــشHLA-G  اســت ممکــن کــه بیان داشت مطالعه این

ــی ــاي مهم ــل در الق ــی تحم ــگیري در ایمن ــروز از پیش  ب
ــره ــی درپ ــارداري دوران اکلامپس ــا ب ــابراین ایف ــد. بن  کن

 پروتئین این انتشار کاهش و HLA-Gجفتی  بیان کاهش
 اســت ممکــن اکلامپســی،پــره در مــادر گردش خون در
 در و داده تغییــر را جنــین و مــادر بــدن ایمنــی بــین طهراب

  ).20(باشد داشته نقش این اختلال ایجاد
 که غلظت بود داده نشان نیز همکاران و Yie مطالعه

HLA-G پــره اکلامپســی بــه مبــتلا زنان جفت و سرم در   
 قابــل تــوجهی طــور بــه بــاردار ســالم زنــان بــا مقایســه در

 ســطح کــاهش فــت کــهگر نتیجــهو نیز  بود یافته کاهش
HLA-G ــا ــره ب ــیپ ــدید اکلامپس ــه ش ــه در س ــوم ماه  س
  ).11(است همراه بارداري

 نشــان دادنــد چنــینهــم مشــابه مطالعــات و ما مطالعه
 ســببHLA-G  ســرمی ســطح کــاهش کــه این بر علاوه

 پــره اکلامپســی ایجاد شدت شود،می اکلامپسیپره بروز
 اي در بــه گونــه اســت، وابســته کــاهش این میزان به هم

  HLA-Gغلظــت داشتند، شدید اکلامپسیکه پره افرادي
 ایــن. بــود کــم تــر مراتــب بــه دیگــر هايگروه نسبت به
 ایــن از نخست است، اهمیت حائز جهت چند از موضوع
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 پژوهشی

 شــدت و HLA-G غلظت بین رابطه کننده که اثبات نظر
کــه  بیمــارانی در ما که این یعنی باشد،می پره اکلامپسی
 پــایین بــودن انتظار توانیممی دارند، دیدش پره اکلامپسی

 موضــوع که اینن ای دوم. باشیم داشته را HLA-Gسطح 
 غلظــت گــوئی کننــده پــیش ارزش حــدودي تا تواندمی

HLA-G اکلامپســیپره بروز و یا حتی شدت مورد در را 
 ايگونه به باشد، کمک کننده زمینه این در و کرده بیان
 گیــرياندازه با پرخطر، امشکوك ی افراد در توانمی که

ــطح ــرمی س ــروز وHLA-G س ــا ، ب ــالی ی ــدت احتم  ش
 رخــداد از و کــرده بینــیپــیش آن ها در را اکلامپسیپره

ــه. کــرد گیــريپــیش بعــدي اتفاقــات ــا مطالعــه در البت    م
 ســرمی ســطح در مــورد (cut of point) برشی نقطه هیچ

HLA-G مطالعــات در تــوانحــال مــی ایــن با نشد، تعیین 
 ارزش بیمــاران، پیگیــري و بــرش نقطــه تعیــین بــا ،آینده
 اینکــه بــا زیــرا. ســنجید را HLA-G کننــدگیگوئیپیش

 امــا شــود،می تعریف بارداري دوم نیمه رد اکلامپسیپره
 HLA-G ســرمی ســطح کــه اندداده نشان مطالعات برخی
 کننــده گــوئیپــیش ارزش بــارداري، اول نیمــه در حتــی
ــه. دارد ــه ب ــهمطا در کــه ايگون  و Yie توســط کــه ايلع

 شــد، انجــام کانــادا تورنتــوي در 2005 سال در همکاران
 بــارداري دوم و اول ماهــه ســه در HLA-Gســرمی  سطح
ســطح  آمــده دســت به نتایج براساس که شد گیرياندازه
 در زنــان بارداري دوم و اول ماهه سه در HLA-G سرمی
 نــاناز ز تــرکــم داريیمعن شکل به اکلامسیپره به مبتلا
 HLA-Gغلظت تعیین که داد نشان مطالعه این. بود سالم

 بــراي اولیــه بینــی کننــدهپیش یک عنوان به است ممکن
  ).21(باشد باردار مفید زنان در اکلامپسیپره بروز

 علائــم بــالینی تــرینبیش چنینهم حاضر مطالعه در
 تهــوع، شامل ســردرد، ترتیب به بیماران در شده مشاهده

 مــوارد همــه کــه در بود اپیگاستر درد و نیتحتا اندام ادم
 افــراد گــروه از اکلامپسی بیشپره گروه در بالینی علائم
 متعاقــب علائــم بــالینی ایــن بــروز حــال هــر به. بود سالم

 بیمــاران در تغییــرات آزمایشــگاهی و خون فشار افزایش
 تواندمی ما مطالعه نتیجه محدودیت است، در توجیه قابل

 HLA-G تغییــرات آیــا که وع باشدن این موضمشخص نشد
  .خیر یا باشد موثر بالینی ایجاد علائم بر است ممکن

 2018در ســال  يادر مطالعــهرخ افروز و همکــاران 
و غلظــت  HLA-G 14bpمورفیســم ژن ارتبــاط بــین پلــی

در بیمــاران پــره اکلامپتیــک و ســالم را  HLA-Gســرمی 
 دريبررسی کردند و نتیجه گرفتند که پلی مورفیســم مــا

HLAG 14bp  اثري بر تکامل پره اکلامپسی نداشت امــا
ــره اکلامپتیــک در  HLA-Gســطح ســرمی  در بیمــاران پ

بیماران سالم کم تــر بــود. مطالعــه به تریمستر سوم نسبت 
ها فقط بر روي بیماران پره اکلامپســی خفیــف انجــام آن

که در مطالعه ما هر دوگروه پــره اکلامپســی شد در حالی
مورد بررسی قرار گرفتند و مقایسه سطح خفیف و شدید 

بین هــر دوگــروه انجــام شــد. در مطالعــه  HLA-Gسرمی 
گیــري ها نیــز ماننــد مطالعــه مــا، پیشــنهاد  شــد انــدازهآن

HLA-G ــمــی ــارکر مــوثر در هتوانــد ب ــک م عنــوان ی
  ).14(ودهنگام پره اکلامپسی باشدگویی زپیش

هــاي در مطالعه ما همچنین میزان کراتینین و آنــزیم
در بیماران مبتلا به پره اکلامپسی  )ASTو  ALT( کبدي

تــر و میــانگین پلاکــت نسبت به گروه افــراد ســالم بــیش
ــروتئین کــم ــد پ ــراد ســالم، تولی ــود. در اف ــر ب  HLA-Gت

محدود به تروفوبلاست، تیموس، قرنیه، ماتریکس ناخن، 
پانکراس و پیش سازهاي اریتروئید و اندوتلیال می باشد. 

ـــروتئین ـــدخیمی،  HLA-G پ ـــین در شـــرایط ب هـــم چن
هاي ویروسی، بیماري هاي خود ایمنی و التهــابی عفونت

بنابراین بــا  ).13(و پس از پیوند عضو نیز مشاهده می شود
ها در طی پره اکلامپسی این که تغییرات کبدي و پلاکت

ــرات  ــاثیر تغیی ــا ت ــذیر اســت، ام ــاب ناپ در  HLA-Gاجتن
کت ها نیــز تــا کنــون مــورد دوران بارداري بر کبد و پلا

رسد تاثیر مستقیمی داشته توجه قرار نگرفته و به نظر نمی
تر در ایــن زمینــه پیشــنهاد باشد. با این حال مطالعات بیش

  گردد.می
 هــاي علمــیپایگاه در شده انجام جستجوهاي نتایج

 مقایسه اي ســطحمطالعه  که بود موضوع این دهنده نشان
HLA-G در بار اولین براي مپسیبر روي شدت پره اکلا 
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 در کــه نکتــه این توجه به با و افتدمی اتفاق ایران کشور
 دلیــل بــه هــابــارداري مــهه درصــد 10-15 تقریبــا ایــران

 درصــد 7در  و شــده عارضــه دچــار فشــارخون افــزایش
 ، اهمیت انجــام)22(افتدمی اتفاق اکلامپسیموارد نیز پره

 در طرح شــدهم علل از یکی بررسی جهت در مطالعه این
 است باشد امیدمی توجه قابل اکلامپسی،پره ایجاد زمینه
 مطالعات به کمک جهت در موثر گامی این مطالعه نتایج

ــراي ــده ب ــرل و شــناخت آین ــر کنت ــره بهت ــیپ  و اکلامپس
  .باشد برداشته عوارض آن

 همچنــین و مــا مطالعــه نتــایج بــه توجــه با نهایت در
 مــوثر از عوامــل یکی هک رسدمی نظر به مشابه، مطالعات

 تولیــد اکلامپســی،کاهشپــره پیشرفت و ایجاد در قطعی
 کــه باشــدبــارداري مــی دوران طی در HLA-G مولکول

 آن ژن در بیــان اخــتلال از ناشــی توانــدمــی موضوع این
 این میزان به اکلامپسی نیزپره ایجاد شدت همچنین باشد

 دیدش اکلامپسیپره که در افرادي و است وابسته کاهش
 لــذا ایــن مســئله اســت. تــرکــم HLA-G غلظــت دارنــد،

 غلظــت کننــدگیگــوئیارزش پیش حدودي تا تواندمی

HLA-G اکلامپســیمورد بروز ویا حتی شدت پــره در را 
 پــره اکلامپســی، بیمــاري اهمیــت بــه توجــه بــا .کند بیان

 جهــت آن در اثــر و بیان مکانیسم و مولکول این بررسی
 حتی و پره اکلامپسی از گیريپیش چنینهم و بینیپیش

 جهــت بــرش نقطــه تعیــین .باشدمی توجه قابل آن درمان
 HLA-G ســطح کننــدگیییگوشیپارزش  دقیق بررسی

 کــاهش علــل بررســی چنینهم و اکلامپسیپره ایجاد در
HLA-G در آن افــزایش جهت در مناسب راه کارهاي و 

  .شودتوصیه می اکلامپسیپره به بیماران مبتلا
 

 اسگزاريسپ
 چنــینو هم ساري پزشکی دانشکده محترم مسئولین از

 همکــاري جهت به ایمونولوژي گروه و زایمان و زنان گروه
طرح و نیز از واحــد توســعه و  این با توجه قابل و شایسته

تحقیقات بالینی بوعلی در جهــت مشــاوره، گــردآوري و 
 طــرح ایــن. آیــدمی عمل به قدردانی و نگارش مقاله، تشکر

 اخــلاق کــد بــا پزشــکی، دانشکده اخلاق تائید کمیته با
IR.MAZUMS.REC.94-2001 تصویب شده است.  
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