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 عنوان  به یلیترومبوف هایژن هایسمیمورف یپل زیآنال

 یفیتوص -یمطالعه مقطع کی: نیفاکتور خطر سقط جن یک
 *3ایمسعود حاجدکتر ، 2یفاطمه اسکندر، 1یسهراب ریامدکتر 

 استکهلم، سوئد. کا،ـنسیکارول تویستان ک،یوانفورماتیو ب یپزشک یولوژیدمیبخش اپ ،یملکول یپزشک یتخصص یدکتر .1

 .رانیتهران، ا د،یسع شگاهیآزما ،یولوژیب - کیکارشناس ارشد ژنت .2

مرجع سلامت، وزارت  شگاهیآزما قاتیمرکز تحق ،یمولکول یولوژیبخش ب ،یپزشک یشناس کروبیم یتخصص یدکتر .3

 .رانیتهران، ا ،یبهداشت، درمان و آموزش پزشک

 09/04/1399  تاریخ پذیرش:  16/01/1399تاریخ دریافت: 
1

 
 

 

عروقی، ترومبوآمبولی و  -های قلبی بیماری ترین عوامل خطر در ایجاد عنوان مهم های ترومبوفیلی غالباً بهژن :مقدمه

بررسی میزان شیوع این  حاضر با هدفشوند. مطالعه های حاملگی گزارش می  تر برای سقط از همه مهم

 .های پاتوبیولوژی مولکولی تهران انجام شدها در زنان مراجعه کننده به یکی از آزمایشگاه مورفیسم پلی

و  نیکه با اختلالات سقط جن یشده زنان یگانیخون با نمونه 591 یرو بر یفیوصت -یمقطع مطالعه نیا کار:روش

تهران مراجعه کرده  یمولکول صیتشخ یهاشگاهیاز آزما یکیبه  1396سال  بهشتیتا ارد 1392از بهمن ماه  ینابارور

مورد  PCR-RFLPهای تک نوکلئوتیدی با استفاده از روش مورفیسم بیماران برای مطالعه پلی بودند، انجام شد.

های های مثبت و منفی برای جهشاز نظر ویژگی، حساسیت و دقت توسط کنترل بررسی قرار گرفتند. روش حاضر

های تشخیصی  بر اساس دستورالعمل نظر صحت عملکرد های بیوانفورماتیک ازافزار مورد مطالعه و همچنین توسط نرم

  .گرفت قرار و بررسی ییدأمورد تو مقالات معتبر علمی داشت جهانی سازمان به

تشخیص داده  HPA-1(TT) ( وAA(، لیدن )AAهای پروترومبین )ژنهموزیگوسیتی در مطالعه حاضر  :هاافتهی

بیشترین و کمترین میزان  ترتیب %( به7/3) FIIو هتروزیگوت %( 3/96)های وحشی ها، وقوع آلل ژنوتیپ . از بیننشد

بیمار دارا  296در بین را ها بالاترین فراوانی  در مقایسه با سایر ژن MTHFR 1298 A>Cشیوع را دارا بودند. ژن 

-XIII،  HPAفاکتور  ، PAI-1،MTHFR1298 ،MTHFR677 های ژنوتیپهتروزیگوسیتی بود. میزان فراوانی 

1،β-Fibrinogen ،  فاکتورV  و  %4/4%، 20 %،5/25 %،4/29%، 5/40%، 70 %،6/72 ترتیب به پروترومبینو لیدن

 .بود% 7/3

ای  از شیوع قابل ملاحظه PAI-Iو  MTHFR 1298 ،MTHFR 677های ژن هتروزیگوسیتیگیری:  نتیجه

و  یانعقادویژه در اختلالات  جهت راهکارهای درمانی بهو بایستی مورد بررسی و دقت نظر بیشتری  هستند برخوردار

 قرار گیرند. سقط جنین

 های ترومبوفیلی، سقط جنینمورفیسم، ژن پلی :یدیکل کلمات  
 

 

                                                
: تلفن. رانیتهران، ا ،یمرجع سلامت، وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشک شگاهیآزما قاتیمرکز تحق ؛ایدکتر مسعود حاج ول مکاتبات:ئنویسنده مس *

 massoudhajia@yahoo.com پست الکترونیک: ؛66728112-021

 

 خلاصه

 1399 ماه تیر ،39-44: صفحه ،4 شماره ،بیست و سوم دوره
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 مقدمه

تواند می و سقط جنین یک اتفاق رایج در پزشکی است

به شکلی از سقط مکرر باشد که در اوایل سه ماهه دوم 

% از 10-15دهد. این بیماری در حدود رخ میبارداری 

تواند به عنوان علت اصلی افتد و میها اتفاق میبارداری

های تا پایان مدت(، ثانویه )سقط جنین)بدون حاملگی 

سقط جنین غیرمتوالی(  3تایی ) بعد از تولد زنده( یا سه

خطر در مهم یکی از عوامل  یبندی شود. باردار طبقه

(. در زنان 1-3) شود بروز ترومبوآمبولی محسوب می

افزایش شیوع ریزش جنین  ،مبتلا به ترومبوفیلی ارثی

ها در منابع متعدد مشاهده شده است. نقش این جهش

گرچه برخی از اختلافات امورد بررسی قرار گرفته است، 

ترین علت  علمی در این خصوص وجود دارد. شایع

فسفولیپیداست. این  سندرم آنتی ،ترومبوفیلی اکتسابی

سندرم شامل نقایصی است که در مسیرهای ضد انعقادی 

ین و پروتئ C، پروتئین IIIانعقاد خون مانند ضدترومبین 

S رسد فاکتور نظر می گذارد. بهتأثیر میV-Leiden  و

-ترین نقص موجود در خانواده شایع، 20210پروترومبین 

های ترومبوفیلی هستند. علاوه بر عوامل ژنتیکی، عوامل 

محیطی و اکتسابی علل بروز این بیماری هستند، اگرچه 

 (.4-7پاتوژنز آن در برخی موارد ناشناخته مانده است )

 ،ترین نشانگرهای ترومبوفیلی ارثی گزارش شدهبیش

 (PT G20210A) و پروترومبین لیدن Vفاکتور 

G20210A های  اگرچه نقش سایر ژن .هستند

MTHFR ترومبوفیلی در موارد قابل توجهی مانند
1 ،β 

ژن پلاکت انسانی  (، آنتیG> A 455فیبرینوژن )

(HPA-1فعال کننده مهارکننده پلاسمینوژن ،)-1 

(PAI-14 ؛G/5Gو فاکتور ) (103 G> T)XIII 

نشان داده شده است. اعتقاد بر این است که عوامل خطر 

 ،FVL ،FII-Prothrombinشامل ژنتیکی متوسط 

MTHFR ،PAI-1 ،FXIII ،B-Fibrinogen و 

HPA-1 از % 40-50شود در است که تخمین زده می

 (. 8-11موارد مشاهده شود )

های ترومبوفیلی شناسایی جهشحاضر با هدف مطالعه 

سازی روش تشخیصی و بررسی فراوانی آن   پس از بهینه

                                                
1 677C> T 1298 و A> C  

تشخیص های  آزمایشگاه ه یکی ازدر زنان مراجعه کننده ب

 انجام شد.مولکولی خصوصی 
 

 راکروش

خون  نمونه 591توصیفی بر روی  -این مطالعه مقطعی

بایگانی شده زنانی که با اختلالات سقط جنین و ناباروری 

به یکی از  1396تا اردیبهشت سال  1392از بهمن ماه 

های تشخیص مولکولی تهران مراجعه کرده آزمایشگاه

تمام بیماران مورد  قابل ذکر است کهبودند، انجام شد. 

مطالعه با اختلالات در ناباروری و مشکلات سقط جنین 

یل عدم همکاری لد هسفانه بأولی مت ،عه کرده بودندمراج

ی بیماران برای بررسی ئاطلاعات جز ،پرسنل بالینی

 تر در دسترس ما قرار نگرفت. تر و جامع عمیق

حاضر هیچ یک از  مطالعهدر  ،ینظر ملاحظات اخلاق از

های شخصی بیماران انتشار نیافت. لازم به ذکر است داده

های آرشیو شده در آزمایشگاه نمونهاین مطالعه بر روی 

اگرچه آزمایشات مورد مطالعه بر روی انجام گردید. 

های طرح قبلی با کد اخلاقی نمونه

(IR.RHL.REC.1398.119 ) که در راستای اهداف

 است.  شدهبوده است، انجام  طرح حاضر
در ابتدا  ،RFLPروش  یو اعتبارسنج یگذارصحه جهت

بانک های ترومبوفیلی توسط  یه ژنهای مورد نیاز کلتوالی

های معتبر  افزار و سایر نرم (GenBank) جهانی ژن

های معتبر علمی مورد بررسی و بیوانفورماتیک و پایگاه

 قرار گرفت. تأیید 

برای ویژگی، حساسیت و صحت توسط  RFLPروش 

و  مورد مطالعه یهاجهش مثبت از نظرکنترل  یهانمونه

 گرفتند قراردقیق مورد ارزیابی های بیوانفورماتیک  روش

در خصوص های انجام شده  بررسی اتی(. جزئ13، 12)

در مقاله حاضر  شاتیآزما یو اعتبارسنج یگذارصحه

 ذکر نگردیده است. 

های خون با استفاده از کیت نمونه DNAاستخراج 

 High Pure PCR Templateاستخراج

Preparation Kit (Roche
©
, Germany) مطابق 

 . دستورالعمل سازنده انجام شد

 (PCR-RFLP) مورفیسم تک نوکلوتیدی آنالیز پلی

 ،MTHFR 677 C>T ،1298 A>Cهای  برای ژن
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Leiden 1691 G>A،Prothrombin 20210 

G>A، Factor XIII 103 G>T،PAI-1, HPA-

1، β- Fibrinogen 455 G>Aهای انجام با ارزیابی

گذاری گردید  منابع ذکر شده صحهمقایسه با  شده و

ای پلیمراز با استفاده از  واکنش زنجیره (.15، 14)

های مذکور انجام گرفت. پرایمرهای اختصاصی ژن

 نانوگرم 50میکرولیتر حاوی  25در حجم  PCR واکنش

DNA بار غلظت،  10میکرولیتر بافر  5/2، ژنومیک

 MgCl2 ،7-5مولار  dNTP ،5/1مولار از هر  25/0

 Taq DNAواحد آنزیم  5/0یکومول از هر پرایمر و پ

Polymerase  .سیکل، دمای  40تکثیر در انجام شد

درجه  55-61دقیقه،  1مدت  گراد به درجه سانتی 94

گراد  درجه سانتی 72دقیقه و  1گراد به مدت  سانتی

 5مدت  دقیقه انجام شد. دناتوراسیون اولیه به 1مدت  به

سازی نهایی  گراد و طویل درجه سانتی 94دقیقه در 

گراد صورت  درجه سانتی 72دقیقه در دمای  10مدت  به

های جهت تشخیص موتاسیون PCRگرفت. محصولات 

 هایو آنزیم RFLPهای مذکور با استفاده از روش ژن

HPyFI ،Rsa I ،Hinf I ،BsuR I ،Msp I ،Msp 

I ،HindIII ای مورد  های نقطهبرای آنالیز موتاسیون

های  ژن PCR-RFLPمحصول استفاده قرار گرفتند. 

دستگاه ترانس  UVو زیر نور  %3مذکور توسط ژل آگارز 

لومیناتور با شناسایی طول قطعات متفاوت مورد ارزیابی 

 قرار گرفت. 

 ها افتهی

زن با میانگین سنی  591مطالعه توصیفی حاضر، شامل 

سال  16-48سال و دامنه سنی  8/32±12/6بیماران 

 MTHFR 677 C> Tبود. در مطالعه حاضر، 

بیشترین درخواست برای آزمایش مولکولی و حداقل 

بود. از بین این  HPA-1درخواست مربوط به ژنوتیپ 

و هتروزیگوت %( 3/96)های وحشی ها، وقوع آللژنوتیپ

FII (7/3به )% بیشترین و کمترین میزان شیوع  ترتیب

 ( ازCCو ژنوتیپ ) (AC) وتیپرا دارا بودند. فراوانی ژن

(1298 A> C)MTHFR   همراه باPAI-5G/4G 

بالاترین فراوانی در بین سایر آزمایشات را داشت. تجزیه 

های ژنی با توجه به تجویز مورفیسم و تحلیل توزیع پلی

، MTHFR1298 ،MTHFR677 ،PAI-1پزشکان 

-β، ژنوتیپ XIIIلیدن، فاکتور  5پروترومبین، فاکتور 

Fibrinogen  وHPA-1 423ترتیب شامل  به 

(6/71% ،)445 (3/75 ،)%373 (1/63% ،)243 

( و 5/8%) 50(، 9/25%) 153(، 8/61%) 365(، 1/41%)

ها در جدول مورفیسم . نتایج ژنوتیپ پلیبود (8/5%) 34

و  F II، (AA) FV( AA) نشان داده شده است. 1

HPA-1 ایج در این مطالعه تشخیص داده نشد. نت

های ارائه شده با سایر گزارش حاضرمطالعه  ای مقایسه

 .ارائه شده است 2در جدول 
 

 

 یمار ب 591در  یلیترمبوف یهاژن یدیتک نوکلئوت یسممورفیپل یپراکندگ -1جدول 

 یدیتک نوکلئوت های پلی مورفیسم
  *آلل نوع وحشی

 تعداد )درصد(

  **هتروزیگوس

 تعداد )درصد(

  ***هموزیگوس

 تعداد )درصد(

  -کل بیماران

 تعداد )درصد(

MTHFR 1298 A>C AA-55 (13)  AC-296 (70)  CC-72 (17)   423 (6/71)   

MTHFR 677 C>T CC-220 (5/49)  CT-180 (5/40)  TT-45 (10)  445 (3/75)   

Plasminogen Activator Inhibitor-

1(PAI-1) 
5G/5G-73 (6/19)  5G/4G-271 (6/72)  4G/4G-29 (8/7)  373 (1/63)  

Factor II-Prothrombin (20210 G>A) GG-234 (3/96)  GA-9 (7/3)  AA-0 243 (1/41 )  

Factor V- Leiden (1691 G>A) GG-349 (16)  GA-16 (4/4)  AA-0 365 (8/61)  

Factor XIII (103 G>T) GG-110 (72)  GT-39 (5/25)  TT-  (5/2 )4  153 (9/25)  

β-Fibrinogen (455 G>A) GG-36 (72)  GA-10 (20)  AA-4 (8)  50 (5/8)  

)1-HPA ( Human Platelet Antigens CC-24 (6/70)  CT-10 (4/29)  TT-0 34 (8/5)  

* Wild type, ** Heterozygous, *** Homozygous 
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  رانیا در افتهیانتشار  یهاگزارش ریمطالعه حاضر با سا جینتا سهیمقا -2جدول 

 های ترومبوفیلیا ژن
 میزان شیوع

 تعداد )درصد(
 مشابه با تحقیق حاضر هایی از مقالات منتشر شده مثال

MTHFR A1298C 423 (6/71)  (.15گزارش شد ) A1298C MTHFRداری برای ژنوتیپ هموزیگوت  اختلاف معنی 

MTHFR C677T 445 (3/75)  (.16-19مشاهده شد ) MTHFR C677Tداری بین گروه کنترل و بیمار در ژن  اختلاف معنی 

PAI-1 373 (1/63)  
داری  اختلاف معنی PAIبرای ژن  4G/4G, 5G-5G and 4G/5Gهای  در این مطالعه ارزیابی ژنوتیپ

 (.14، 11داری مشاهده نشد ) اختلاف معنی 5G/5Gحاصل شد. هرچند برای ژنوتیپ هموزیگوت 

Prothrombin(20210 G>A) 243 (1/41)  (.21، 18، 14داری برای ژن حاضر بین گروه بیمار کنترل مشاهده نگردید ) اختلاف معنی 

FVL-Leiden(1691 G>A) 365 (8/61)  (.22، 14ترین عامل ژنتیکی در سقط جنین مطرح است ) عنوان مهم لیدن به 5فاکتور  

Factor XIII (103 G>T) 153 (9/25)  
های سه ماه اول بارداری در رنان مصری مشاهد شد  داری در ژنوتیپ هتروزیگوت در سقط ارتباط معنی

(20 ،21.) 

β-Fibrinogen (455 G>A) 50 (5/8)  (.23داری در ژن حاضر مشاهده شد ) اختلاف معنی 

HPA-1 34 (8/5)  (.24مشاهده نگردید )داری بین زنان با سابقه سقط جنین و گروه کنترل  اختلاف معنی 
 

 بحث

مورفیسم ترومبوفیلی در زنان  چند گزارش علمی از پلی

نظر  ایرانی مبتلا به اختلالات باروری وجود دارد. به

ها با مطالعات جداگانه در رسد که بیشتر این جهش می

 سایر اختلالات مورد بررسی قرار گرفته است و انسجام

-18گیری از نتایج وجود ندارد ) هکلی در خصوص بهر

، گزارشی از متاآنالیز (2018)(. کمالی و همکاران 16

عنوان یکی از  ههای ترومبوفیلی را ب مورفیسم ژن پلی

اند. نتایج آنها  معدود گزارشات جامع ایرانی منتشر کرده

 تمامحاکی از افزایش قابل توجه خطر سقط مکرر در 

مورفیسم پروترومبین  . پلیبودکی های ژنتیمدل

G20210A ،PAI-1 4G/5G و FVL G1691A 

(. در 19در جمعیت ایران همراه بود ) RPLنیز با خطر 

شناسایی  FV (AAو ) F II( AA) مطالعه حاضر

-24نتایج برخی مطالعات همخوانی داشت ) که با نشد

20 .) 

های تشخیصی و سپس پروتکل باید متذکر شد که

ی برای تفسیر و تجزیه و تحلیل کلی پزشک دانش

( در مراکز پزشکی مورد SNPهای تک ژنی )مورفیسم

به امکان دسترسی نیاز است. متأسفانه در اکثر موارد 

بر اساس . وجود نداشتهای معتبر و تأیید شده کیت

که همکاران های انجام شده مشخص گردید  بررسی

استفاده های خانگی  های دیگر از پروتکل آزمایشگاه

ییدیه مطابق با أگونه ت کنند که بیشتر آنها بدون هیچ می

نمایند. های جهانی، آزمایشات را گزارش میاستاندارد

های استاندارد برای هر  ها باید با روشاین پروتکل

آزمایش در آزمایشگاه بالینی مولکولی تأیید شوند. 

توانند  پزشکان همیشه نمی برخیعنوان یک نتیجه،  به

را مورد استفاده قرار دهند و از آزمایشگاه  SNPایج نت

خواهند تا به آنها برای مراقبت از بیمار کمک کنند. می

ید آن است که دانش آنها برای تفسیر تحلیل ؤاین امر م

SNPحاضر تنهایی کافی نیست. در مطالعه  ها به

پزشکان برای گزارش دقیق اطلاعات بالینی و پیشینه 

سفانه با ما همکاری نکردند. در أمطالعه جمعیت مت

تجزیه و تحلیل سابقه بالینی زنان برای امکان  نتیجه

تر در این مواجهه  های عمیقمقایسه نتایج و بررسی

های ذکر شده، . با توجه به محدودیتوجود نداشت

تعداد قابل توجهی از بانوان مورد آنالیز قرار گرفتند. 

مطالعات گسترده  تواند جهتهای این مطالعه مییافته

نظر  اپیدمیولوژیک در کشور مورد استفاده قرار گیرد. به

های نوین ژنتیکی جهت آنالیز رسد استفاده از روشمی

های بیشتر در سطح ژنوم انسانی، راهگشای موتاسیون

های درمانی مناسب مورد مناسبی جهت اتخاذ روش

 استفاده قرار گیرد. 

معتبر تشخیصی با  های طور کلی استفاده از روش هب

نقش مهمی در ارزیابی  ،حساسیت، ویژگی و دقت بالا

 در مطالعه حاضرها در این بیماران دارد. مورفیسم پلی

، MTHFR1298 ،MTHFR677میزان شیوع 

PAI-1 پروترومبین و ،FVL  با مطالعه کمالی و

عنوان یک بررسی متاآنالیز، جامع  ، به(2018) همکاران
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ه بیماران حاضر و همچنین با مطالعه و استاندارد در گرو

 .(19، 25داشت ) ( همخوانی2018)بیگدلی و همکاران 
 

 ی ریگهجینت

 تواند به درک نتایجهای ترومبوفیلی می بررسی ژنوتیپ

ژنتیکی  برای ارزیابی اثرات متقابل ژنتیکی و اپی بهتر

عنوان یک عامل خطر برای هرگونه انعقاد خون و  به

های ژن هتروزیگوسیتیسقط مکرر کمک کند. 

MTHFR 1298 ،MTHFR 677 و PAI-I  از

ای برخوردارند و بایستی مورد  شیوع قابل ملاحظه

جهت راهکارهای درمانی بررسی و دقت نظر بیشتری 

 قرار گیرند. و سقط جنین یانعقادویژه در اختلالات  هب

الگوهای مولکولی و  همچنین مطالعات آتی جهت یافتن

برای  در زنان ایرانیها تشخیص زودهنگام این ژن

ویژه برای سیستم  های ملی بهانتخاب بهترین سیاست

های دولتی جهت حمایت جویی در یارانه نظارت و صرفه

سیستم  درهای درمانی و آزمایشگاهی بیماران،  نسخه

 رسد. نظر می ی بهضرورام مراقبت کشوری ظن
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