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Abstract 

Background and purpose: Recurrent implantation failure is one of the problems associated 

with in vitro fertilization cycles. The aim of this study was to evaluate the results of pregnancy using 

intralipid infusion in infertile women with history of two implantation failures. 

Materials and methods: A clinical trial was conducted in 80 infertile women in the infertility 

center in Sari Imam Khomeini Hospital, Iran 2020. In all samples, the level of peripheral blood natural 

killer (NK) cells was measured two weeks before the intervention using flow cytometry. The participants 

were divided into an intervention group (n=40) and a control group (n=40) by SAS statistical software. 

Two days before embryo transfer, patients in intervention group underwent intra lipid infusion (2 ml of 

20% solution in 250 ml sterile saline) for two hours and the control group received normal saline (250 ml) 

infusion. Clinical pregnancy (detection of fetal heart rate by ultrasound) rate was compared between the 

two groups. Data were analyzed using Chi-square, Mann-whitney, and t-test. 

Results: Clinical pregnancy rate was higher in intervention group after intralipid infusion (30%) 

compared with the control group (10%) (P=0.025). There were no significant differences between the two 

groups in the level of NK cells and peripheral blood lymphocytes (P<0.05). 

Conclusion: Intralipid infusion improved clinical pregnancy rate in women with history of 

recurrent implantation failure. However, further studies are required on the possible mechanism of 

immunological effects of interlaipid in NK cells. 
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 ـدرانــــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلـــشـــگاه عــه دانــــلــمج

 (12-82)   1001سال     اردیبهشت   802سي و دوم   شماره دوره 

 11         1001، اردیبهشت  802دوره سي و دوم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 پژوهشـی

 

با سابقه لیپید بر پیامد بارداری در زنان نابارور تاثیر انفوزیون اینترا 
 گزینی ناموفق )کارآزمایی بالینی تصادفی یک سوکور(لانه

 
       1سپیده پیوندی

       2 رتضوویلیلا
       3نوشین گتدانی
        4و1رتضیه زرانیان

 6و5حسین عسگتیان عمتان
        7ابوالقاسم عجمی

 8رحمد خادرلو

 چكیده
گزینی است. مطالعه حاضر با هدف های لقاح آزمایشگاهی شکست مکرر لانهیکی از مشکلات سیکل و هدف: سابقه

 گزینی انجام شد.فوزیون اینترالیپید در زنان نابارور با سابقه دو بار شکست لانهاز انبررسی نتایج حاملگی با استفاده 
زن نابارور در مرکز ناباروری بیمارستتان امتام  08بر روی 9911این مطالعه کارآزمایی بالینی در سال  ها:رواد و روش

با استتفاده از  مداخلهقبل از دو هفته  یهای کشنده طبیعی خون محیطسطح سلول هانمونه یتمام در خمینی ساری انجام شد.
 گتروه مداخلته و کنتترلبته دو صورت تصادفی هب SASافزار آماریتوسط نرم هاسپس نمونه شد. یریگاندازه یتومتریفلوس
زان دو روز قبل از انتقال جنین، بیماران در گروه مداخله تحت انفوزیون اینترالیپید )به میت .شدند میتقس نفر در هرگروه( 08)
قرار گرفتند و در گروه کنتترل انفوزیتون دو ساعت  یدر ط( لیاستر نیسال لیترمیلی 258در  درصد 28 از محلول لیترمیلی 2

در هتر دو گتروه  ی(در ستونوگراف نیمشاهده ضربان قلب جن بارداری بالینی )با لیتر( صورت گرفت.میلی 258نرمال سالین )
 .تحلیل شد T-testو  من ویتنیدو، های کایها با آزمونثبت و مقایسه شد. داده

( =825/8P( بتود )درصتد 98درصد( و در گتروه کنتترل ) 98بارداری بالینی درگروه مداخله پس از انفوزیون اینترالیپید ) ها:یافته
 (.>85/8Pداری وجود نداشت )های خون محیطی بین دو گروه تفاوت معنیهای کشنده طبیعی و لنفوسیتو در سطح سلول

اینترالیپید بارداری بالینی را در زنان با سابقه شکست مکرر لانه گزینی بهبود بخشید، اما نیتاز استت مطالعتات  استنتاج:
 گیرد. های کشنده طبیعی صورتلوژیک اینترالیپید بر سلولتری پیرامون مکانیسم اثرات احتمالی ایمونوبیش

 

 5N28908985893050IRCT شماره ثبت کارآزمایی بالینی :

 

 اینترالیپید، لقاح آزمایشگاهی، شکست مکرر لانه گزینی، ناباروری واژه های کلیدی:
 

 رقدره
 یحتاملگ جتادیکته بتا عتدم ا استت اختلالی ینابارور

منظم و محافظت نشتده  یماه رابطه جنس 92پس از  ینیبال
 92تتا  0 نیشود کته بتیزده م نیتخم و شودیمشخص م

  در سراسر جهان را تحت یارورب ینسن یهادرصد از زوج
 

 :Leila.mtzv66@gmail.com E-mail                                                               ، دانشکده پزشکیدانشگاه علوم پزشکی مازندران :ساری -لیلا مرتضوی مولف مسئول:

 ایران ساری، مازندران، پزشکی معلو دانشگاه زایمان، و زنان گروه ناباروری، مرکز دانشیار، .9
 نایرا ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده زایمان، و زنان دستیار. 2
 ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه مامایی، در مشاوره ارشد کارشناس. 9
 ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه دیابت، تحقیقات مرکز. 0
 گروه ایمونولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران نشیار،. دا5
 های غیرواگیر، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران. مرکز تحقیقات سرطان گوارش، انستیتو بیماری3
 . استاد، گروه ایمونولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران7
 ن ایرا ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه جتماعی،ا پزشکی گروه دانشیار،. 0
 : 22/9/9089تاریخ تصویب :             93/1/9088 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            95/0/9088 تاریخ دریافت 
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 یدر نابارور یباردار امدیبر پ دیپیل نترایا ونیانفوز ریتاث
 

 1001، اردیبهشت  802دوم، شماره دوره سي و                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                     12

مشتکل  کیتعنتوان بته ینابتارور .(9)دهتدمتیقرار  ریتاث

 شتودیدر سراسر جهان در نظر گرفتته مت یبهداشت یجد

و  ی، اجتمتتاعی، روانتتیجستتم یامتتدهایپ قیتتاز طر کتته

در  .(2)است رگذا ریبر فرد، خانواده و جامعه تأث یاقتصاد

 یکمتک بتارور یفناور هایشرفتیپ، ریاخ یعلم خیتار

(Assisted Reproductive Technology) نیبتته زوجتت 

 دستتت  داریتتپا یدهتتد کتته بتته حتتاملگیاجتتازه متت نابتتارور

 صیتشتخ یرا بترا یدیتحتال پنجتره جد نی، در عتیابند

کمتک  یکنتد. اگرهته فنتاوریباز م زودرس یهاسقط

 ،دهیل دار بهبود بخشتمشک یهازوج ا درر جینتا یبارور

لانتته گزینتتی  شکستتت مکتترر دیتتهتتالش جد کیتتامتتا 

(Recurrent Implantation Failure) (9)است. 

شکستت در  یعلت مهمت ینیشکست مکرر لانه گز

 است (In Vitro Fertilization:IVF) لقاح آزمایشگاهی

کته  یاز زنتان درصتد 98 باًیشود که تقریزده م نیتخم و

مشکل خاص را تجربه خواهنتد  نیهستند ا IVFبه دنبال 

و  متارانیب یکننتده بتراناراحتت تیوضتع کیت که کرد

 شکستت .(0)استت ژوهشگرانپپزشکان و  یبراناامیدکننده 

 بتاروریینتد یکی از موانع اصلی در فراگزینی که مکرر لانه

 لانه گزینتیفقدان و یا نقصان در به صورت است، انسان 

 به رحتمخوب  تیفیبا کو یا بارداری بعد از انتقال جنین 

شتود. یمت فیتوصتاهی شتگیدوره لقاح آزما نیهند در

ستالم بتا  نیکه به جنت استای دهیچیپ ندیفرآ لانه گزینی

منجتر  توانندیم مختلفیدارد. عوامل  ازین پذیرندهندومترا

، یلیرحم، ترومبوف یشوند. آناتوم لانه گزینیبه شکست 

 از جمله عوامتل رندهیپذریو اندومتر غ یکیمونولوژیعوامل ا

 متلاز جمله عوا یشگاهیآزما ای یکیو عوامل ژنت یمادر

 های پیشتنهادی بترای بهبتودیکی از درمان .(5)هستند ینیجن

 گزینتیپیامدهای بارداری در بیماران با سابقه شکست لانه

 کدرصتد یت 28اینترا لیپید .(3)انفوزیون اینترا لیپید است

 یدیداخل ور قیتزر یاست که برا لیاستر یهرب ونیامولس

درصتد  2/9، ایدرصد روغن سو 28از  شود واستفاده می

و  نیریستیدرصد گل 25/2زرده تخم مرغ،  یدهایپیفسفول

هترب  دیاس یشده است. اجزا لیرصد آب تشکد 5/73

 کیت، اولئدرصد 00-32 دیاس کینولئیشامل ل ایروغن سو

 کینولنی، لدرصد 7-90 دیاس کیتیپالم ،درصد91-98 دیاس

 درصتد 0/9-5/5 دیاست کاستتئاری درصتد و 0-99 دیاس

مطالعات است.  کینولئیل دیاس یهرب اصل دیاس و است

 کونژوگتته کیتتنولئیل دیکتته استت انتتدنشتتان دادهحیتتوانی 

محققتتان در  .(7)بخشتتدیدر گاوهتتا را بهبتتود متت بتتاروری

 انتدفتهدریا یشگاهیآزما طیمختلف در شرا هایپژوهش

ی کشنده هاسلول تیسرکوب فعال ییتوانا دیپیل نترایکه ا

اما مکانیسمی  ،(0)را دارد( Natural Killer cells) طبیعی

 هتای کشتندهکه از طریق آن سبب سرکوب عملکرد سلول

شود ناشناخته است، اینترا لیپیتدها می (NK cells) طبیعی

های سیگنالبا تحریک سیستم رتیکولواندوتلیال و حذف 

شتوند،  توانند ستبب از دستت رفتتن بتارداریخطر که می

 .(7)کنندعمل می

دریافتند که اینتترا لیپیتد  2890ای در سال در مطالعه

به عنوان یک گزینه جدید در بیماران با ستابقه شکستت 

هتای سازی بیش از حد ایمنی ستلوللانه گزینی که فعال

، اما در یک مطالعه (1)کشنده طبیعی را دارند، موثر است

اینترا در ایالات متحده امریکا نشان داده شد که انفوزیون 

بالای  گزینی و سطوحلیپید در بیماران با شکست مکرر لانه

 تواند میتزان تولتدنمی (NK cells)های کشنده طبیعی سلول

، پژوهشگران دیگتری در ستال (98)زنده را بهبود بخشد

 9/09در عربستان سعودی به این نتیجه رسیدند که  2890

درصد از بیماران مبتلا به شکست مکترر لانته گزینتی بتا 

در ستال  .(5)استفاده از اینترا لیپید بارداری مثبتت داشتتند

ای آینتده نگتر در در یک مطالعه پایلوت مشتاهده 2829

زن با شکست مکرر  90استرالیا تزریق اینترا لیپید بر روی 

گزینی و نشانه بالینی ناباروری مرتبط با ایمنتی متورد لانه

گیتری کردنتد کته انفوزیتون بررسی قرار گرفت و نتیجه

ابی و هتای پتیش التهتاینترا لیپید سبب افزایش سایتوکین

 شتد، امتا تیییتری در CD8+ T cellsافتزایش جزیتی در 

Treg cells بته اینتترا لیپیتد  از هتاآن جینتا ایجاد نکرد و

 در Tregپاسخ سلول  فیتضع یبرا انتخابیعنوان مداخله 

 ART (Assisted reproductive technology)زنان تحتت 
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 و همکارانی وندیپ دهیسپ     

 11         1001، اردیبهشت  802دوره سي و دوم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        

 پژوهشـی

 

 

و  دیدر مورد فواکه با توجه به این .(99)کندینم یبانیپشت

 یبتا ستابقه بتارور متارانیدر ب انفوزیون اینترا لیپید یاثربخش

همچنتتین جهتتت  ،(3)، اختتتلاف نظتتر وجتتود داردفیضتتع

های کمک باروری استفاده از هنین درمان هایی در فناوری

نیاز است که شواهد قطعی تتری از نظتر زمتان تجتویز اینتترا 

لیپید برای بیماران دهار شکست مکرر لانه گزینی به دستت 

رو در این مطالعته اثربخشتی انفوزیتون اینتترا  آید، از این

اران بتا ستابقه دوبتار لیپید و پیامدهای بارداری را در بیمت

 انتقال جنین ناموفق را مورد بررسی قرار دادیم.
 

 هارواد و روش
تصادفی یک ستوکور  بالینی کارآزمایی مطالعه این

مرکتز  بته ه کنندمراجعه نابارور زنان روی بر گروهی دو

 .انجتام شتد ساری شهر خمینی امام بیمارستان ناباروری

 و اطلاعات کامل قی،اخلا اصول با مطابق مطالعه این در

 و شد بیماران داده تمامی به تحقیق روند مورد در شفاف

 گرفتته هاآن مطالعه از به ورود از قبل آگاهانه رضایت کتبی

 مطالعته مرحله از هر در آزادانه توانستندمی شد. بیماران

 کته اطلاعتات شتد داده توضیح هاشوند و به آن خارج

بترای  صترفا لاعتاتاط ایتن از و مانتد خواهتد محرمانته

 بیماران دریافت از نیز ایهزینه شد. خواهد استفاده تحقیقات

شتماره  بته اختلا  کتد دریافتت از پتس مطالعته و نشتد

011.IR.MAZUMS.IMAMHOSPITAL.REC.1399 

از دانشتگاه علتتوم پزشتکی مازنتتدران و کتد کارآزمتتایی 

از تتاریخ  IRCT20140305016858N5بالینی به شماره 

 در مرکتز نابتاروری 28/80/9088لیایتت  29/82/9911

 .شد انجام ساری شهر خمینی امام بیمارستان

و همکتاران Singh مطالعته  بته استناد با نمونهحجم 

فو  میزان بارداری شتیمیایی که در مطالعه  ،(92)(2891)

درصتد  98و  08و کنترل به ترتیتب  در دو گروه مداخله

 85/8ی احتمال خطا در نظر گرفتنبا و گزارش شده بود 

و نیتز بتا  درصتد 08و تتوان  درصتد 15و حدود اطمینان 

مورد محاستبه قترار گرفتت و ریزش  درصد 28احتساب 

 ر گروه( وارد مطالعه شتدند.نفر در ه 08) ماریب 08تعداد 

سال، 90-90 زنان در سن معیارهای ورود نمونه ها شامل

، کته بته صتورت عتدم سابقه دوبار شکست لانه گزینتی

 یداختل رحمت صیقابل تشتخ یبه ساک حاملگ یابیدست

بتا  نیپس از انتقال حداقل ههتار جنت یتوسط سونوگراف

 یتزفر ایتتازه  IVF سیکلسه دو یا خوب در حداقل  تیفیک

بتا  یهانیجن ،(0)شودسال تعریف می 08در یک زن زیر 

 یبلاستومرهاکه به عنوان  B)و  Aید )گرخوب  تیفیک

 28تتر از متقارن و هم اندازه بتا درصتد فرگمنتیشتن کتم

 نتالیتترانس واژ یستونوگراف ،(99)دنشویمدرصد مشخص 

 ی،عتیطب یستروسالپنوگرافیهی، عیطب یستروسکوپیهی، عیطب

ی، ستکوپادر لاپار یستاختار بیعدم وجود هرگونه آس

 زیغدد درون ر لیپروفا، زن و مرد یعیطب نگیپیوتایکار

 ضتتد یبتتادیتتتآن، تخمتتدان کیتتدر هنگتتام تحر یعتتیطب

Cardiolipin IgG ،IgM  وlupus anticoagulant نرمتال، 

 ،Sنی، پروتئCنیصورت پروتئنرمال به یلیترومبوف لیپروفا

 Vو فتتاکتور  Vفتاکتور  یهتا، جهتتشIII نیتترومب آنتتی

ی بتود. معیارهتای منت عیمتا آنالیز نرمال یپارامترها، دنیل

من هرگونته اختتلال متزخروج شامل اندومتریوز شدید، 

به عنوان مثتال فشتارخون بتالا، اختتلالات ختود  یپزشک

ماننتد  دیپینترالیمصرف ا ونیکاسیاندا کنتر، رهیو غ یمنیا

 هتای، سیکلکبدهرب ،یپرکلسترولمیها ،یاختلالات انعقاد

Teseمتر( بود.میلی 0تر از ، اندومتر نازک )ضخامت کم 

 صتورت در دستترسبته گیترینمونه مطالعه نیدر ا

 ،ورود به مطالعه طیشرا ی افراد واجداز تمامو  دانجام ش

 یریتگنمونتههفته قبل از مداخله و تزریق اینتترا لیپیتد  2

 .گرفتتصتورت لیتتر میلتی 9-5خون محیطی در حجتم 

در ختون محیطتی  NKهتای جهت بررسی فراوانی سلول

 CD56و  CD16هتتای اختتذ شتتده از مارکرهتتای نمونتته

ستطح ه شتد و آمیتزی دورنتگ استتفادصتورت رنتگهب

 یتومتریبا استتفاده از فلوست یطیمحخون  NK یهاسلول

آمیتزی دو رنتگ از بته منظتور رنتگشتد.  یریاندازه گ

کنژوگته بتا  mouse anti-human-CD16های بادیآنتی

FITC  وmouse anti-human-CD56  کنژوگتته بتتاPE 

 متصتل mouse-IgGهتای بادیاستفاده شد. همچنین از آنتی
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 عنوان کنتترلبا اختصاصیت غیر مرتبط نیز به PEو  FITCبه 

میکرولیتتر  988منفی استفاده گردید. بدین منظور مقدار 

از ختتون محیطتتی افتتراد مطالعتته بتتا مقتتادیر مشخصتتی از 

دقیقه انکوبته شتده و  98های کنژوگه به مدت بادیآنتی

های قرمز با محلول لایزینگ، ختوانش لپس از لیز گلبو

ری آزمایشتگاه ایمونولتوژی بتالینی با دستگاه فلوستیتومت

بیمارستان امام خمینی انجتام شتد. جهتت تعیتین درصتد 

های منفی مربوطه استفاده شتد. ، از کنترلNKهای سلول

نهایت با استفاده از آنالیز روش فلوسیتومتری درصتد در 

ختون محیطتی، ابتتدا منطقته لنفوستیتی در  یهاتیلنفوس

درصد ده، سپس نمودارهای دات پلات اولیه مشخص ش

و درصد  + CD56 یهاسلولدرصد ، +CD16یهالسلو

 هتایبرای نمونته +CD16+/CD56های دوگانه مثبت سلول

 یبترا نیروتت یهتاشیآزما .مورد مطالعه محاسبه گردید

قبتتل از  نتتالیتتترانس واژ یستتونوگراف ،یکتتینیکل یبررستت

 جیصتورت گرفتت و نتتا متارانیبهمه  یبرا IVF ندیفرآ

ی توستط ادفتص صیبر اساس تخصها نمونه آن ثبت شد.

گتتروه مداخلتته و کنتتترل بتته دو  SASافتتزار آمتتاری نتترم

 نتتدیکتته فرآ زوریآنتتال. شتتدند میتقستت )انفوزیتتون ستتالین(

 متارانیاز نتوع گتروه ب شتتها را بر عهتده داداده لیتحل

دو روز قبتل از  بتود. دهیپوش یو یو برا شتندا یآگاه

مداخلته تحتت انفوزیتون انتقال جنین، بیماران در گتروه 

درصتد در  28 از محلتول ستیسی 2اینترا لیپید )به میزان 

قترار دو ستاعت  یدر طت( لیاستتر نیستال لیتترمیلی 258

 258گرفتند و در گتروه کنتترل انفوزیتون نرمتال ستالین 

بیمتارانی کته مطالعته  نیتا در لیتر صتورت گرفتت.میلی

گی کاندید سیکل فریز بودند در روز ستوم ستیکل قاعتد

تحتتت ستتونوگرافی واژینتتال قتترار گرفتتته و در صتتورت 

هتتای ستتونوگرافی، درمتتان بتتا قتترص نرمتتال بتتودن یافتتته

گرم در روز آغاز شده و در میلی 0تا  2استرادیول با دوز 

روز هشتتتم ستتیکل مجتتددا تحتتت ستتونوگرافی واژینتتال 

گیری ضخامت اندومتر قرار گرفته و تنظتیم جهت اندازه

گردیتد، زمتانی کته ضتخامت متیدوز استرادیول انجتام 

رستید تزریتق آمپتول متتر و بتالاتر متیمیلی 0اندومتر به 

پروژسترون آغاز شده و با توجته بته تکامتل جنتین فریتز 

شده )دو روزه تا سه روزه( دریافت پروژسترون به مدت 

سه تا پنج روز قبل از انتقال جنین ادامته داشتت. پتس از 

با پروژسترون به متدت انتقال جنین حمایت از فاز لوتئال 

دو هفته ادامه یافته و در صورت آزمایش بارداری مثبت 

 تمامی اطلاعات بیماران از جمله یافت.این درمان ادامه می

سن، شاخص توده بدنی، تعداد بارداری، سقط، زایمان و 

 هتایهای کشنده طبیعی و بررسیفرزند زنده، میزان سلول

 بیمار ثبت گردیتد. مخصوص هر سونوگرافیک در پرسشنامه

منظتور  نیتانجام شد. به ا رسو کو کیصورت همطالعه ب

 یهتا( از گروهامدهایکننده اطلاعات و پ)فرد ثبت ریگنمونه

 قیاز طرمطالعه بارداری بالینی  امدیپ. مطالعه اطلاع نداشت

 در( Fetal Heart Rateمشاهده ضربان قلب جنین ) دییتا

 .(90)بود سونوگرافی ترانس واژینال

پیامد اولیه در این مطالعه مقایسته بتارداری بتالینی و 

( NKهای کشنده طبیعی )پیامد ثانویه بررسی سطح سلول

 های خون محیطی در دو گروه بود.و لنفوسیت

  SPSS 23افتزارهتا توستط نترمتجزیه و تحلیل داده

و  یو فراوانت نیانگیتها از مداده فیتوص یبرا انجام شد.

 یهتانرمال بتودن داده یبررس درصد استفاده شد. جهت

استتفاده شتد.  رنوفیاز آزمون کولموگروف استم یکم

 یهتتاو داده T-testنرمتتال از آزمتتون  یهتتاجهتتت داده

 استتفاده شتد. و متن ویتنتی دو یاز آزمون کتا رنرمالیغ

 در نظر گرفته شد. 85/8تر از داری کمسطح معنی
 

 یافته ها

  دور دزن نابتتتتارور،  08در ایتتتن مطالعتتتته تعتتتداد 

مداخلتته )انفوزیتتون اینتتترا لیپیتتد( و کنتتترل )عتتدم  گتتروه

 متتورد بررستتی قتترار  (نفتتر در هتتر گتتروه 08مداخلتته( )

 (.9شماره فلوهارت ) گرفت

براساس آزمون کولموگروف اسمیرنوف متییرهای 

 سن و شاخص توده بدنی از توزیع نرمتال برختوردار بودنتد

متییرهتای استفاده شد.  T-testها از آزمون که جهت آن

تعداد بارداری، تعداد سقط، تعداد زایمان و تعداد فرزند 
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 پژوهشـی

 

 

 نفر( 2نمونه های خارج شده: )

 عدم رضایت جهت شرکت در مطالعه -

 ارزیابی افراد واجد شرایط

 نفر( 00)

 نفر( 03دارای معیار ورود و رضایت جهت ورود به مطالعه )

 

 

0  

 گروه مداخله

 نفر( 09)
 کنترل گروه تخصیص تصادفی

 نفر( 09)

 

 قطع پیگیری:

 عدم افزایش ضخامت اندومتر -

 نفر( 9) 

 پیگیری
 قطع پیگیری:

 نفر( 9عدم افزایش ضخامت اندومتر ) -

 نفر(2انصراف از ادامه شرکت درمطالعه) -

 آنالیز

 نفر( 08)

 

 آنالیز

 نفر( 08)

 

 زیآنال

هتای آزمایشتگاهی با آزمون کای استکویر و یافتته زنده

آزمتون متن د توسط تکه از توزیع نرمال برخوردار نبودن

 چ یتکتکه در هی د.تویتنی و کروسکال والیس بررسی شدن

ه روتداری بتین دو گتاز این متییرها تفاوت آماری معنتی

 (.9)جدول شماره  ود نداشتترل وجته و کنتتمداخل

 
در مقایسه ویژگی های جمعیت شتناختی و مامتایی  :1جدول شماره 

 کنتترل گتروه و( انفوزیتون اینتترا لیپیتد)زنان نابارور گتروه مداخلته 

 )انفوزیون سالین(
 

 متییر
 کنترلگروه  مداخلهگروه 

 سطح معنی داری
 میانگین ±اف معیار انحر میانگین ±انحراف معیار 

 *385/8 07/98  ± 0/5 99  ± 7/5 سن )سال( 

 Kg/m)2( شاخص توده بدنی
 

1/0 ± 80/25 1/0 ± 89/25 599/8* 

  تعداد )درصد( تعداد )درصد(  

  (5/32) 25  (55) 22 8 تعداد بارداری

589/8** 
9 90 (95)  98 (25)  

2 9 (7/5)  5 (92/5)  

9 
 

9 (2/5)  8  

 (5/37) 27  (78) 20 8 تعداد سقط

129/8** 9 1 (5/22) 1 (5/22) 

2 
 

9 (5/7)  0 (98)  

  (5/12) 97  (5/77) 99 8 تعداد  زایمان
838/8** 9 

 

1 (5/22) 9 (5/7) 

 **993/8 (15) 90 (05) 90 8 تعداد فرزند زنده 
9 3 (95) 2 (5) 

 

* : t-test     ,     ** : Chi-Square 

ی از نظتر درصتد شتگاهیآزما یهاافتهی سهیمقا یبرا

در  NKهتای های خون محیطی و درصد سلوللنفوسیت

 ( و کنتترل از آزمتوندیتپیل نترایا ونیدو گروه مداخله )انفوز

 . نتتایج حاصتل از روش فلوستیتومتریاستفاده شدمن ویتنی 

 های خون محیطیو لنفوسیت NK یهاسلول نشان داد که

داری گتتروه مداخلتته و کنتتترل تفتتاوت معنتتی در بتتین دو

 (.2)جدول شماره  نداشتند

در دو گتروه مداخلته  ینیبتال یباردار سهیجهت مقا

از )انفوزیتتون ستتالین( ( و کنتتترل دیتتپیل نتتترایا ونیتت)انفوز

 آزمتون تفتاوت نیدو استفاده شد که براساس ا یآزمون کا

 (.9)جدول شماره  دو گروه وجود داشت نیب یداریمعن
 

 هتایهای خون محیطی و ستلولدرصد لنفوسیتمقایسه : 2شماره جدول 

( و انفوزیون اینترا لیپیتدگروه مداخله )زنان نابارور در کشنده طبیعی 

 )انفوزیون سالین(  گروه کنترل
 

 متییر
 کنترلگروه  مداخلهگروه 

 *سطح معنی داری
 میانگین ±انحراف معیار  میانگین ±انحراف معیار 

CD16+56+ 05/9  ± 52/92 3/5 ± 1/99 90/8 

CD56+ 5/0 ± 35/97 7/9 ± 7/93 95/8 

CD16+ 9/3 ± 35/95 0/3 ± 0/95 59/8 

Lymphocyte 81/98 ± 7/20 0/5 ± 3/23 01/8 

 

* : Mann-whitney 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 ورود شرکت کنندگان به مطالعهفلوهارت  :1شماره فلوچارت 
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 گتروه دوبتارداری بتالینی در زنتان نابتارور  یستهمقا: 3شماره جدول 

 )انفوزیون سالین( کنترل و مداخله )انفوزیون اینترا لیپید (
 

 متییر
 گروه کنترل گروه مداخله

 *سطح معنی داری
 تعداد )درصد( تعداد )درصد(

 825/8 (98) 0 (98) 92 بلی بارداری بالینی 

  (18) 93 (78) 20 خیر

 

* : Chi-Square 

 

و  یطتیختون مح یها تیدرصد لنفوس سهیمقابرای 

 یدر زنتان بتا و بتدون بتاردار یعتیکشتنده طب یهاسلول

از آزمتون ( دیپیل نترایا ونیدر گروه مداخله )انفوز ینیبال

من ویتنی استفاده شد و یافته ها نشان داد که در بین ایتن 

داری در دو زیتر تفتاوت آمتاری معنتی +CD56متییرها 

زنان با و (، این متییرها در =89/8Pداشت)گروه مداخله 

 (نیستال ونیتدر گتروه کنترل)انفوز ینیبال یبدون باردار

نیز با استتفاده از آزمتون متن ویتنتی متورد مقایسته قترار 

 داری در ایتن دو زیتر گتروهگرفتند، اما تفاوت آماری معنی

 کنترل مشاهده نشد. همچنین جهت مقایسته ایتن متییرهتا در

گروه زنان با و بدون بارداری بالینی در دو  بین هر دو زیر

 گروه مداخله و کنترل از آزمون کروسکال والتیس استتفاده

داری بتین شد و نتایج نشان داد که تفاوت آمتاری معنتی

لازم همچنین  (.0)جدول شماره  دو گروه وجود نداشت

بتا  یاعارضته چیبه ذکر است که متا در مطالعته ختود هت

 .میمشاهده نکرد مارانیدر ب دیپیل نترایا ونیانفوز
 

 بحث
این مطالعه جهت بررسی میتزان بتارداری بتالینی بتا 

بار انتقتال  2لیپید در زنان نابارور با سابقه  اینترا انفوزیون

های تلقیح داخل سیتوپلاستمی جنین ناموفق تحت سیکل

های ما نشان داد کته انجام شد. یافته اسپرم و انتقال جنین

ا لیپید نتیجه بارداری بالینی را در زنتان بتا استفاده از اینتر

 سابقه شکست مکرر بارداری بهبود بخشیده است.

کننده بارداری بالینی در زنان گروه مداخله )دریافت

( درصتد 98( و در گروه کنتترل )درصد 98اینترا لیپید( )

 نتدیدر فرا یکیمونولتوژیامتروزه عوامتل خطرستاز ابود. 

قترار  یدر کانون توجته علمت قی و بارداری موفنیگزلانه

 ها در متورد عوامتلبه دستورالعمل یاند و توجه خاصگرفته

کشتنده  یهتاهتا، ستلولیبادیاز جمله: اتوآنت یصیتشخ

 یهتتاکننتتده، ستتلولمیتنظتت T یهتتا، ستتلول(NK) یعتتیطب

 تیژن لکوستیآنت ستمیپلاسما و س یهاسلول ک،یتیدندر

ماننتد  یرمتاند یهتانتهیگز نیو همچنت ی شده استانسان

 یهتانیمونوگلوبولیا دها،یپیل نترایا دها،یکواستروییکورت

ی نتیگزشکست مکرر لانه در نیو هپار نیآسپر ،یدیور

هنتتین در یتتک کارآزمتتایی هتتم .(95)ارایتته شتتده استتت

در  2891تصادفی کنترل شده یک سوکور کته در ستال 

 یامتدهایبتر پ اینتترا لیپیتد زیتجتو ریتتأث هند انجتام شتد،

 ینتیگزمبتلا به شکست لانتهن نابارور ز 985در  یباردار

 در دو گروه مورد و کنترل مورد بررسی قرار گرفت کته

افترادی کته اینتترا لیپیتد  نسبت شانس حاملگی بالینی در

بتود  9/9کنتترل  دریافت کترده بودنتد نستبت بته گتروه

(80/8=P)(92).  در پتتاریس  2890پژوهشتتگران در ستتال

میزان تولد زنده در بیماران با سابقه شکست لانه گزینتی 

نفتر  10نفتر از  59که با اینترا لیپید درمان شتده بودنتد را 

درصد( گزارش کردند و دریافتند که اینترا لیپید بته  50)

سابقه شکست لانه  عنوان یک گزینه جدید در بیماران با

 های کشندهفعالیت بیش از حد سلولگزینی که دارای 

 
 )انفوزیون سالین( ( و گروه کنترلانفوزیون اینترا لیپیدگروه مداخله )زنان با و بدون بارداری بالینی در در  های آزمایشگاهیمقایسه یافته: 4شماره  جدول

 

 متییر

 گروه مداخله
  سطح

 *معنی داری

 گروه کنترل 
  سطح

 *معنی داری

 م سطح

 **عنی داری
 باردار

 میانگین ±انحراف معیار 

 غیرباردار

 میانگین ±انحراف معیار 

 باردار 

 میانگین ±انحراف معیار 

 غیرباردار

 میانگین ±انحراف معیار 

CD16+56+ 0 ±  9/90 1/2 ± 0/99 83/8  1/5 ± 7/90 5/5 ±0/99 05/8 87/8 
CD56+ 9/0 ±  9/91 3/0 ± 1/93 89/8  9/7 ± 1/90 9/7 ± 9/93 73/8 80/8 
CD16+ 9/5 ± 1/93 5/3 ± 9/95 81/8  3/3 ± 90 0/3 ± 1/90 02/8 27/8 

Lymphocyte 9/7 ± 0/25 92 ± 9/98 53/8  9/5 ± 0/98 3/5 ± 3/25 25/8 20/8 

 

* : Mann-whitney       ,     ** : Kruskal Wallis 
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در یک مطالعه سیستماتیک  .(1)طبیعی هستند، موثر است

کارآزمایی بتالینی  5که در آن  2829و متاآنالیز در سال 

گزینتی زن نابارور با شکست مکترر لانته 009تصادفی با 

کننده اینترا های دریافتمورد بررسی قرار گرفتند، گروه

ی بالینی نسبت به گتروه لیپید شانس بالاتری برای باردار

 همچنین پژوهشگران در مطالعته دیگتری .(93)کنترل داشتند

در عربستان سعودی به این نتیجه رستیدند  2890در سال 

درصد از بیماران مبتلا بته شکستت مکترر لانته  9/09که 

 .(5)گزینی با استفاده از اینترا لیپید بارداری مثبت داشتند

 ونیتتدر مصتتر، انفوز 2893در ستتال  یدر مطالعتته ا

و  یدر زنتتان بتتا ستتقط مکتترر خودبختتود دیتتپیل نتتترایا

 CD56 ای CD16) افتهی شیافزا یعیکشنده طب یهاسلول

 ریتاگرهته متی .(0)شتد تولد زنده شیدو( سبب افزا هر ای

تولتد زنتده بتود و  زانیتدر مطالعته فتو  م یمورد بررست

قبل از مداخله مشتاهده  یعیکشنده طب یهاسلول شیافزا

درگتروه مداخلته نستبت بته  شیافتزاایتن شده بتود، امتا 

را  دیتپیل نترایا ونیانفوز ریثکنترل، ممکن است احتمال تا

در اولین پژوهشی که با تزریق اینترا لیپیتد  .دینما تیتقو

زن با سابقه شکستت مکترر لانته گزینتی در ستال  19در 

 08در استرالیا انجتام شتد، میتزان بتارداری بتالینی  2891

 یقتاتیدر تحق .(90)درصتد بتود 7/95درصد و تولد زنده 

 شتد یبررست ینیبال یباردار هامانند مطالعه حاضر در آنکه 

های ما را تاییتد و یافته بود کیبه هم نزد تیدرصد موفق

در امریکتا  2828ای در ستال محققان در مطالعه کنند.می

 در زنتانمیزان بارداری شیمیایی را با استفاده از اینترا لیپیتد 

نابارور با سابقه شکستت لانته گزینتی یتا از دستت دادن 

 00 ،هتای کشتنده طبیعتیمکرر بارداری و افزایش سلول

نفر  73نفر در گروه مداخله و  900درصد( از  9/50نفر )

 .(7)نفر در گروه کنترل گزارش کردنتد 952( از درصد 58)

در ایتالات متحتده امریکتا  2893ک مطالعه در سال در ی

نشان داده شتد کته انفوزیتون اینتترا لیپیتد در بیمتاران بتا 

هتای گزینتی و ستطوح بتالای ستلولشکست مکرر لانته

 تواند میزان تولد زنده را بهبود بخشد.کشنده طبیعی نمی

زن  927در این مطالعه اگرهه میزان تولتد زنتده در بتین 

امتتا میتتزان  ،ننتتده در مطالعتته کتتم بتتودکنابتتارور شتترکت

 2/59( βHCGبارداری شتیمیایی )مثبتت شتدن آزمتایش

 درصتد 97( ongoingو میزان بارداری ادامه دار ) درصد

بتالا  ییایمیشت یبتاردار زانیتدر مطالعات فو  م .(98)بود

 یدر مراحل زودتتر بتاردار یشگاهیزماآتست  رایبوده ز

ممکتن  ینیبه مرحله بتال دنیاما قبل از رس شودی مثبت م

 .ابتدید کاهش درص منجر به سقط شوند و یاست موارد

 ینیبتال یبتاردار زانیتکته م شودیجهت ملاحظه م نیبد

 .به مطالعه حاضر بوده است کینزد

 هتایسال نیمطالعه کوهورت گذشته نگر ب کیدر 

 ا،یدر استترال یدرمان نابارور کینیاز هند کل 2895تا  2899

و تولتد زنتده در زنتان  ینیو بتال ییایمیشت یباردار زانیم

 .(97)کنتترل بتود یهاتر از گروهکم دیپیل رانتیکننده اافتیدر

و  ینیبتال ،ییایمیشت ی)بتاردار ریتدر مطالعه فو ، سته متی

 تترشیبت ای نیانتقال جن کیا سابقه ب یتولد زنده( در زنان

 یطور تصادفبه کلیس کیها آن نیکه از ب د،یپیل نترایبا ا

قرار گرفتته  یابیانتخاب شده بود مورد ارز ماریهر ب یبرا

 جیاکننده تفاوت در نتتتواند مطرحیم کلیکه انتخاب س

انجتام قبتل از در مطالعته حاضتر، با مطالعه حاضر باشتد. 

های خون محیطی و سلول های فوسیت، درصد لنمداخله

 ونیتدر زنان نابارور گتروه مداخلته )انفوزکشنده طبیعی 

اگرهته ایتن  بتود.گتروه کنتترل  تتر ازبتیش( دیتپیل نترایا

پژوهشتتگران در  دار نبتتود.تفتتاوت از نظتتر آمتتاری معنتتی

استرالیا دریافتند که زنان نابارور بتا شکستت مکترر لانته 

فت کرده بودند، سطوح بالایی گزینی که اینترا لیپید دریا

درصتد( و  77های کشنده طبیعی خون محیطی )از سلول

درصتد( داشتتند،  3/00های کشنده طبیعتی رحتم )سلول

 ترین تیییر ایمونولتوژیکیعنوان شایعها این میزان را بهآن

 یعتیکشتنده طب یهتاستلول .(90)بیماران گزارش کردنتد

. مطالعتات زنتان دارنتد یدر عملکرد بتارور ینقش مهم

اولیه ایمونولوژی باروری بته نقتش ستلول هتای کشتنده 

 ، در شکست بتارداری(+CD16+/56) طبیعی خون محیطی

گزینی و ستقط مکترر شکست مکرر لانه کنند.اشاره می

های کشتنده ری با افزایش تعداد و فعالیت سلولیا نابارو
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 Tهتای هتای لنفوستیتبتالاتر زیرگتروهطبیعی یتا میتزان 

هتای بتا ستقط زنتان از درصتد 58 بتاًیتقر .(3،90)مرتبطند

 تیتتدر فعال یمتوستتط تتتا مشخصتت شیافتتزا یدارامکتترر 

 .(0)هستتند خود یطیدر خون محکشنده طبیعی  یهاسلول

کشنده هایهمچنین نشان داده شده که اینترا لیپید، سلول

نتتایج  .(7)کنتدطبیعی را در خون و اندومتر سرکوب متی

نشتان داد کته  2890یک متاآنتالیز منتشتر شتده در ستال 

هتای کشتنده طبیعتی تفاوت مشخصی در درصتد ستلول

خون محیطی و رحم در زنان نابارور در مقایسته بتا زنتان 

در  که تفتاوت .(90)بارور در گروه کنترل وجود نداشت

نتایج مطالعات می تواند به دلیل نوع پروتکتل درمتانی و 

های جمعیت مورد بررستی و روش انتقتال جنتین ویژگی

باشد که در مطالعه حاضر فقط انتقال فریز انجام گردید، 

 دو روش انتقتال جنتین در حالی که در مطالعات دیگر از هر

همچنین در مطالعته حاضتر تازه و فریز استفاده شده بود. 

های کشتنده طبیعتی ختون محیطتی قط به بررسی سلولف

گیری نشتد. در ها در رحم اندازهپرداخته شد و میزان آن

توان به این نکته هم اشاره داشت که اگرهته مجموع می

هتا قبتل از مداخلته گیری و بررسی سطح این سلولنمونه

گروه  2صورت تصادفی به ها بهانجام شده و سپس نمونه

در پایان نیز مشخص شد که گتروه اینتترا تقسیم شدند و 

تری داشتند، ولی باز هم بیش NKهای درصد سلوللیپید 

تواند پیامتد ها میکه درصد بالای این سلولرغم اینعلی

منفی در بارداری داشته باشد، شاهد این بودیم که درصد 

داری طور معنتیهنتایج بارداری بالینی در گروه مداخله ب

هتا سلول نیا زانیبالاتر بودن ماندکی  ست.تر بوده ابیش

 ،قترار گرفتنتد دیتپیل نترایا ونیکه تحت انفوز یدر افراد

 یدهایاست یکیمونولوژیا ریتاث هیممکن است بتواند فرض

و  یرا در ستتطح ستتلول دهایتتپیل نتتترایهتترب موجتتود در ا

 تیتقو ،مطرح شده نیتر توسط محققشیکه پ یمولکول

 یهتااز ستلول یبتالاتر تعدادات مطالعگرهه برخی از  کند.

بتا را در در زنتان نابتارور و زنتان  یطتیمحکشنده طبیعی 

کنتتترل بتتارور نشتتان  یهتتادر مقابتتل گتتروه ستتقط مکتترر

کته استت  ینکته ضترور نیدرک ااما  ،(91-5،29)اندداده

طح ، ماننتد ستریتمتی کیتاستت و  دهیتچیپ یمنیا ستمیس

را در زنتان  پیامتدتوانتد ی، نمتیعتیکشتنده طب یهاسلول

ایتن  تیتکنتد. فعال ینتیبشیپدهار سقط مکرر  ای نابارور

در  یمنتیا یکلت طیاز مح اریمع کیها احتمالاً تنها سلول

های کشنده طبیعی سلول یهازنان نابارور است. شاخص

دهنتد و ینشتان نمت یبته بتاردار یخاص یمنیا یهاپاسخ

مختلف مانند اثتر  یرهایها با توجه به متیسلولین اتعداد 

 روز و پاسخ دلسوزانههای مختلف ، ورزش، زمانالهورمون

در مطالعه حاضتر،  .(90)دکنیم رییبه عوامل استرس زا تی

متتا بتته دلیتتل عتتدم مراجعتته بیمتتاران پتتس از منفتتی شتتدن 

روحتی و روانتی آزمایش بتارداری بته علتت مشتکلات 

هتتا را پتتس از انجتتام هتتا، نتوانستتتیم میتتزان ایتتن ستتلولآن

هتا را بررستی کنتیم و گیری و تیییر آنمداخله نیز اندازه

هتای مطالعته متا بتود کته بته ترین محدودیتاین از مهم

هتا را فقتط قبتل از انجتام مداخلته ناهار میزان این سلول

ن استت یتک اینترا لیپیتد ممکتمورد ارزیابی قرار دادیم. 

درمان امیدوارکننتده در متوارد منتختب بتا پروگنتوز بتد 

تتر بته باشد، اگرهه این موضوع مستتلزم مطالعتات بتیش

در ایتن راستتا  .(28)ویژه در موارد مشکلات ایمنی استت

جهت بررسی مکانیسم مشابهی شود مطالعات پیشنهاد می

تاثیر احتمتالی اینتترا لیپیتد بتر عوامتل ایمونولوژیتک در 

ستتطح ستتلولی و مولکتتولی و نیتتز جهتتت ارزیتتابی ستتایر 

پیامدهای بتارداری و عتوارن ناشتی از انفوزیتون اینتترا 

با سابقه شکست مکرر لانته گزینتی لیپید در زنان نابارور 

صورت گیرد. همچنین مطالعات دیگری جهت ارزیتابی 

 کشنده طبیعی خون محیطی قبل و پسهایو مقایسه سلول

هتای جهتت بررستی ستلولاز انفوزیون اینترا لیپید و نیتز 

( pbNK(و ختون محیطتی )uNKکشنده طبیعی اندومتر )

 د.ها در زنان نابارور انجام شوو مقایسه آن
 

 سپاسگزاری
 نامتهپایتان از مقالته ایتن کته استت ذکتر بته لازم

 شتده استتخراج زایمتان و زنان بالینی دکترای تخصصی

 معاونتت از داننتدمتی لازم ختود بر نویسندگان و است
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 بابتت مازنتدران پزشتکی علوم دانشگاه پژوهشی محترم

 بیمارستان ناباروری مرکز کارکنان همکاری، و حمایت

 ایتن مطالعته در که محترمی زنان و ساری هرش خمینی امام

 .نمایند قدردانی و تشکر صمیمانه داشتند، شرکت
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