
  

 

18 
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تواند منجر به نازایی شود. با توجه به اینکه رحم استریل مییک بیماری مزمن ژنیکولوژی است که  ،اندومتریوزمقدمه: 

و به  ها باشد اندوتوکسین باکترینیست، رفلاکس خون قاعدگی به لگن در این بیماران ممکن است آلوده به باکتری و 

ارتباط بین اندومتریوز، ناباروری و  حاضر با هدف بررسی ایجاد و رشد ضایعات اندومتریوز کمک کند. مطالعه

 .انجام شدمبتلا به اندومتریوز و نازایی  های رحم زنان باکتری

زن مبتلا به  35ندومتر آهای باکتریایی بر روی جدایه 1400 تا زمستان تابستان از شاهدی -موردمطالعه این کار: روش

 ها توسط روش بیوشیمیایی وزن سالم در بیمارستان زینبیه شیراز انجام گردید. جدایه 15ی و یاندومتریوز و نازا

 SPSS آماری رافزا مولکولی شناسایی و آنالیز شدند. جهت بررسی رابطه میکروبیوتای رحم با اندومتریوز و نازایی از نرم

 .شدآزمون کای دو استفاده ( و 21نسخه )

%Enterococcus faecalis(8/31،)% E. coli (2/18 ،) ندومتر رحم زنان بیمار شامل:آهای حاصل از جدایهها: یافته

Streptococci pyogenes (8/6 ،)%Klebsiella pneumonia (6/13 ،)%Klebsiella aerogenes (9/1 ،)%

Staphylococci aureus (5/4 ،)%Pseudomonas aeruginosa (1/9 ،)%Staphylococci Epidermidis 
%Staphylococci epidermidis (0/30،)%Lactiplantibacillus plantarum (0/45 ،) زنان سالم در و %(8/6)

E. coli (0/15 و )%Acinetobacter baumannii (0/10 )% .های بین باکتری ،دوکای بر اساس آنالیز آزمون بود

جنس غالب در بین . همچنین (p<05/0شت )داری وجود دا های مورد مطالعه ارتباط معنیپاتوژن و فلور نرمال در گروه

 .%( بود45) L. plantarum%( و8/31) E.faecalis ترتیب های جدا شده از زنان بیمار و سالم بهباکتری

 زا در رحم زنان مبتلا به های بیماری باکتریهای افزایش تنوع گونهلاکتوباسیلوس و  های کاهش گونهگیری: نتیجه

 به نازایی مرتبط است. ءبا افزایش استعداد ابتلا اندومتریوز احتمالاً
 

 

 ناباروری، ها اندومتریوز، باکتریکلمات کلیدی: 
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 مقدمه
یک بیماری مزمن ژنیکولوژی است که  ،اندومتریوز

ندومتر در خارج از رحم آمشخصه آن حضور بافت شبه 

بیماری وابسته باشد. از آنجایی که اندومتریوز یک می

لذا ضایعات نابجا همزمان با  ،باشدبه استروژن می

های رشد و خونریزی  ثیر سیکلأسیکل قاعدگی تحت ت

م ئها و علاطیف وسیعی از نشانه ،گیرند. بیماری قرار می

دهد.  بالینی از جمله دردهای لنگی و نازایی را نشان می

 همچنین این بیماری تمایل به پیشرفت و عود دارد.

روی زندگی بیماران از لحاظ  اندومتریوز اثرات بدی بر

 (.2، 1) کیفیت زندگی و بار اقتصادی دارد

از % 30-50با ناباروری ارتباط دارد و  اندومتروزیس قویاً

افراد مبتلا به اندومتریوز، نازایی دارند. میزان بارداری در 

% 2-10زنان جوان مبتلا به اندومتریوز درمان نشده 

سنین باروری که مبتلا  ین، در مقابل در زوجباشدمی

(. تحقیقات 3باشد )می %20حدود  ،باشند به نازایی نمی

ترکیب  ،بیانگر آن است که در اندومتریوزیس

شود و بر ندومتر متمایز میآمیکروبیولوژیکی خاص 

تواند عامل  گذارد و میندومتر تأثیر منفی میآپذیرش 

 (.4) فعال در ناباروری باشد

رتباط بین اندومتریوز و التهاب نیز توسط یک مطالعه ا

دانمارک نشان داده شده است که زنان مبتلا به  در

توجهی  طور قابل به ،اندومتریوز در مقایسه با زنان سالم

به بیماری التهابی روده، کولیت اولسراتیو  ءدر خطر ابتلا

سال پس از بستری  20حتی  و بیماری کرون هستند.

دلیل اندومتریوز، این بیماران در معرض  بهشدن اولیه 

به کولیت اولسراتیو و بیماری کرون  ءافزایش خطر ابتلا

 (.5) هستند

از طرف دیگر ناباروری به یک سال مقاربت جنسی 

شود که منجر به  منظم و بدون جلوگیری اطلاق می

بارداری نگردد. در این میان علل اصلی ناباروری در 

%(، 15) گذاری ت تخمکزوجین شامل: اختلالا

%(، عوامل مربوط به 35) ای های صفاقی و لوله بیماری

 های مربوط به رحم که نسبتاً %(، بیماری35) مرد

علت  %( و در سایر موارد ناباروری به5) باشند ناشایع می

(. بنابراین محققین ناباروری 3%( است )10) نامشخص

ی مرتبط های مختلفم با اندومتریوز را با مکانیسمأتو

هم ریخته، التهاب و بیان  هدانسته که شامل: آناتومی ب

هم ریخته  هباشد. آناتومی ب ندومتری میآغیرعادی ژن 

تواند از رهاسازی تخمک و بازیابی پس از  می

گذاری جلوگیری یا ممانعت کند و این امر،  تخمک

باشد که اندومتریوز در  شاهد بالینی منطقی و خوب می

منجر  ،گردددر هم ریختن آناتومی میمواردی که سبب 

ای  مطالعهشود. همچنین داری میربه کاهش با

تحت پیوند  ی کههای ، باروری در میمون(2004)

ندومتر قرار گرفته بودند، یا آاتوگرافت صفاق از بافت 

میزان باروری در حیواناتی که اندومتریوز متوسط یا 

به میزان قابل توجهی  ،شدید در آنها ایجاد شده بود

یا  داشته و کمتر از آنهایی بود که بیماری بسیار خفیف

 (.6) در گروه شاهد بودند

هاست که  ای از میکروباز طرف دیگر میکروبیوتا جامعه

از نظر ماهیتی  وکنند درون و روی بدن فرد زندگی می

های میزبان های محیطی و زیستگاهتوانند بین مکان می

و بیمار متفاوت باشد. میکروبیوتا روی  در فرد سالم

ها و های بینی، حفره دهانی، رودهسطح پوست، سوراخ

(. میکروبیوم 7) مجاری ادراری تناسلی وجود دارند

عنوان جامعه اکولوژیکی از  انسان برای اولین بار به

زا  های کامنسال، همزیست و بیماریمیکروارگانیسم

 یابی توالی (. با ظهور نسل بعدی8توصیف شد )

(NGS)1یابی ژن  هایی مانند توالی، تکنیک

16SrRNA ، مطالعات بسیاری را برای توصیف جوامع

پذیر کرد، اما  مختلف میکروبی در داخل رحم امکان

مشخص نیست که منشأ آنها از کجاست. برای مثال، 

فرض بر این است که کلونیزاسیون رحم از روده، حفره 

نظر  به(. 9افتد ) ژن اتفاق میدهان، جریان خون و یا وا

ای از میکروبیوتای زنجیره ،رسد میکروبیوتای رحممی

های قابل توجهی تفاوت مطالعهواژن باشد، اما چندین 

اند که  ندومتر گزارش کردهآرا بین میکروبیوتای واژن و 

اهمیت ارزیابی میکروبیوتای دستگاه تناسلی فوقانی را 

-ها در آن نشان میکتریبرای درک بهتر نقش بالقوه با

میکروبیوتای  که در مطالعات بیان شده است اخیراً .دهد

های مهاجم تغییر  رحم ممکن است با حضور باکتری

                                                 
1 Next-Generation Sequencing 
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 کند که در سلامت باروری و بیماری نقش داشته باشد

(10.) 

واژینوز باکتریایی نوعی التهاب واژن است که چرخه 

اکوسیستم روده قاعدگی، فعالیت جنسی و تغییرات در 

ترین علل تغییرات در  )مانند یبوست و اسهال( از شایع

های واژینوز میکروبیوتای واژن و رحم است که به آسیب

(. یکی از عوامل ایجاد 11) کندباکتریایی کمک می

ندومتر یا اندومتریت است که آاندومتریوز، التهاب 

های سازگار با اثرات دلیل شکست مکانیسم به

-ساز اختلالات عملکرد تولید مثل می تا، زمینهمیکروبیو

 (.4) باشد

یابی شده است که  اخیراً، میکروبیوم انسانی توالی

از کل میکروبیوتای انسان  %9میکروبیوتای واژن حدود 

های طور خاص، گونه دهد که بهرا تشکیل می

های موجود در این محل  عنوان باکتری به لاکتوباسیلوس

های دیگری مانند  نساند و ج گزارش شده

Prevotella ،Bifidobacterium ،

Gardnerella ،Atopobium ،Megasphaera ،

Sneathia  وAnaerococcus  حضور دارند که در

مراحل مختلف تولید مثل از تشکیل گامت، لقاح، 

گزینی، نگهداری حاملگی و در کلونیزاسیون  لانه

 (.12) یا نوزاد دخیل هستند میکروبی جنین و

میزبان حاوی میلیاردها باکتری است و دهانه  ،ژنوا

-رحم باید مانع کاملی برای صعود آنها به حفره و لوله

های رحم باشد. سد فیزیکی ایجاد شده توسط مخاط 

دهانه رحم، سطوح بالای پپتیدهای ضد میکروبی، 

های ها و آنزیمهای التهابی، ایمونوگلوبولینسیتوکین

عنوان محافظت در برابر  تخریب کننده ماتریکس به

(. 14، 13شود )های صعودی در نظر گرفته میباکتری

مخاط دهانه  pHدر طول چرخه قاعدگی، ترکیب و 

تواند کند که تحت شرایط خاصی میرحم تغییر می

عنوان یک مانع شود. پمپ  منجر به غلبه بر آن به

های فالوپ پریستالتیک رحم به انتقال اسپرم به لوله

ها در کند و ممکن است در گسترش باکتریکمک می

رحم نقش داشته باشد. در مرحله فولیکولی چرخه 

قاعدگی، انقباضات رحم در بالاترین فرکانس خود 

تواند هستند که علاوه بر این، شرایط مختلف رحم می

کلونیزاسیون حفره  (.15) ها شود منجر به ورود باکتری

واژن است. سایر  دلیل صعود فلور طبیعی رحم عمدتاً به

های دستگاه  های کلونیزاسیون توسط میکروارگانیسم راه

تناسلی فوقانی ممکن است: انتشار هماتوژن 

ها از نقاط دور بدن، عفونت رتروگراد  میکروارگانیسم

های صفاقی از طریق  رحم توسط میکروارگانیسم

های فالوپ، تلقیح مستقیم یا تروژنیک و  لوله

 (.16) تصل به آن، باشدهای م میکروارگانیسم

مدت مخاط  مشخصه اندومتریت مزمن، التهاب طولانی

ندومتر است که در اثر کلونیزاسیون رحم توسط آ

اشریشیا ، انتروکوکوس فکالیسهای رایج مانند  باکتری
و  پروتئوس، کلبسیلا نومونیه، گاردنرلا واژینالیس، کلی

اخر، تا همین اوشود. ایجاد می سودوموناس آئروژینوزا

شد و اکثر آزمایشات رحم استریل در نظر گرفته می

-های واژینال انجام میمیکروبیولوژیکی بر اساس نمونه

شد. فلور غالب در سنین باروری در یک زن سالم از 

ها تشکیل شده است که بسته به سن و لاکتوباسیل

محیط هورمونی، تغییراتی در آنها وجود دارد. این 

انسان است، زیرا دستگاه  ویژگی جالب مربوط به

تناسلی سایر پستانداران دارای یک میکروبیوم واژن 

 (.17) بر آن غالب نیست لاکتوباسیلاست که 

 pH با تولید اسیدلاکتیک،لاکتوباسیلوس باکتری 

عنوان یک مانع در  کند و بهاسیدی واژن را حفظ می

-(. حضور گونه18) کندزا عمل می ریبیمابرابر عوامل 

با زایمان موفق و  H2O2و تولید  لاکتوباسیلوسهای 

که باروری  در حالی ،تولد نوزاد زنده رابطه مستقیم دارد

موفق با واژینوز باکتریایی رابطه معکوس دارد. بنابراین، 

تناسلی،  -تغییرات در میکروبیوتای دستگاه ادراری

عنوان مثال واژینوز باکتریایی )که توسط  به

Gardnerella vaginalis شود( باعث ایجاد می

(. از طرف 20، 19) شود افزایش خطر سقط جنین می

کلامیدیا مانند  -زا  های بیماریدیگر میکروارگانیسم
توانند باعث افزایش  می نایسریا گونورهو  تراکوماتیس

جمعیت باکتریایی  (.21) خطر ناباروری شوند

تواند تأثیر منفی بر  ندومتر میآدر  لاکتوباسیلوسغیر

عملکرد تولید مثل داشته باشد. تحقیقات نشان داده 

گزینی ناموفق پس از انتقال  زنانی که لانهدر است 
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هایی چون اعضای خانواده  جنین داشتند، ارگانیسم

 ،استرپتوکوکوس های ، گونهانتروباکتریاسه
های گرم منفی  و باکتری اشریشیا کلی، استافیلوکوکوس

های مرتبط با باکتری .(22) باشندب میجمعیت غال

در میکروبیوم  لاکتوباسیلوس واژینوز باکتریایی و کاهش

 ؛دهانه رحم با اندومتریوز و ناباروری ارتباط دارند

که مطالعات حیوانی، از رابطه دوطرفه بین  طوری به

میکروبیوتای روده و شروع و پیشرفت اندومتریوز و 

دهد میکروبیوتای  ان میکند و نشناباروری حمایت می

بیوتیک با چندین بیماری  دستگاه تناسلی دیس

ژنیکولوژیک مانند اندومتریوز و ناباروری مرتبط است. 

مغز نقش  -ها احتمالاً در محور روده این میکروبیوم

دارند و از ارتباط احتمالی با علائم مرتبط با اندومتریوز، 

(. 23) دنکن از جمله ناباروری و درد لگن پشتیبانی می

طلب است که  یک پاتوژن فرصت ،انتروکوکوس فکالیس

-ندومتر بیماران اندومتریت مزمن یافت میآاغلب در 

رسد ارگانیسم با تولید سوپر اکسید  نظر می به .شود

 .(24) تواند در ایجاد اندومتریت دخالت داشته باشد می

در دوران کودکی، فلور واژن مخلوطی از جمعیت 

 ،پرووتلاهوازی از جمله  هوازی و بیهای باکتری
 استافیلوکوکوسهای و گونه استرپتوکوکوس، انتروباکتر

است. با ایجاد یک محیط استروژنیک در دوران بلوغ، 

، تسلط انواع pHافزایش سطح گلیکوژن و کاهش 

 5/4تا  5/3واژن از  pHشود. ها آغاز میلاکتوباسیل

ه اسیدی در بدن دومین ناحی ،متغیر است و بعد از معده

پایین ایجاد شده توسط درگیری  pHانسان است. این 

ها طور قابل توجهی از رشد پاتوژن ها بهلاکتوباسیل

(. از طرف دیگر مطالعات نشان 25) کندجلوگیری می

ها، سیستم ایمنی و میکروبیوتای  اند که سیتوکین داده

ثیر أت IVFروی بارداری طبیعی و ر توانند بواژن می

با هدف ارزیابی (. بنابراین مطالعه حاضر 26) دنبگذار

نابارور دارای اندومتریوز و اینکه  میکروبیوتای زنان سالم و

های جدا شده و ناباروری وجود آیا ارتباطی بین سویه

تواند فرد را مستعد  دارد و یا تغییر جمعیت میکروبی می

مچنین ه .انجام گرفت ،به اندومتریوز و نازایی کند ءابتلا

جداسازی و شناسایی میکروبیوم  ،حاضر مطالعه هدف

ندومتر رحم زنان مبتلا به اندومتریوز و نازایی )کنترل آ

همچنین مقایسه و و  مثبت( و زنان سالم )کنترل منفی(

ارزیابی ارتباط بین بیماری اندومتریوز و نازایی با پروفایل 

 .بودمیکروبیوم رحم این دو گروه 
 

 کار روش
 گیری نمونه

 1400 سالدر  شاهدی -حاضر به صورت موردی مطالعه

عنوان  بر روی گروه زنان مبتلا به اندومتریوز و نازایی به

عنوان گروه شاهد در  گروه مثبت و زنان سالم به

)س( شیراز بر اساس کد اخلاق  بیمارستان حضرت زینب

تصویب شده به شماره 

IR.IAU.SHIRAZ.REC.1400.018  .انجام شد

، طی 1400برای این منظور از تابستان تا زمستان 

کنندگان در طرح  توجه به تمایل شرکت باچندین مرحله 

زن بیمار و سالم جامعه هدف مورد آزمون  50 ،مذکور

که پس از ویزیت توسط متخصص  طوری هب ؛قرار گرفتند

 کنندگان به دو گروه تقسیم شدند: شرکت ،زنان و زایمان

سال مقاربت  پس از حداقل یک گروه اول زنانی که

دارای ناباروری بودند و  ،جنسی منظم و بدون جلوگیری

یید أپس از انجام سونوگرافی و جراحی، اندومتریوز آنها ت

گیری  نمونه .بودند شده بود و گروه دوم زنان سالم بارور

 زنانیدر هر دو گروه در وسط سیکل قاعدگی انجام شد و 

، دیابت، مصرف دارو از جمله ای که سابقه بیماری زمینه

های نامنظم رحمی و همسرانی بیوتیک، خونریزی آنتی

در  از مطالعه خارج شدند. ،که دارای مشکل نازایی بودند

یید أنفر که اندومتریوز آنها ت 35مراجعه کننده  زنانبین 

 نفر از زنان سالم مورد مطالعه قرار 15و نابارور بودند و 

ندومتر رحم تحت شرایط آاز برداری  گرفتند. نمونه

روی تخت ر صورت که بیمار ب بدین ؛استریل انجام شد

لیتوتومی قرار گرفته، واژن توسط سرم شستشوی 

استریل شسته شد و توسط رینگ و گاز استریل خشک 

اسپکولوم جایگزین و  ،سپس در شرایط استریل .گردید

 برداری با پایپل جهت جلوگیری از هر گونه آلودگی نمونه

ها طبق شماره درون لوله (. نمونه27) احتمالی انجام شد

)شرکت  حاوی محیط ترانسپورت تیوگلیکولات براث

MIRMEDIA-24مدت  ساخت ایران( ریخته و به 

 درجه نگهداری گردید. 5/36ساعت در انکوباتور در دمای 
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 ها به روش بیوشیمیایی شناسایی باکتری

 24ها بعد از نمونهندومتر، آهای  جهت شناسایی باکتری

 های ائوزین متیلن بلو آگار روی محیط ساعت بر

 ساخت ایران(، بلاد آگار -MIRMEDIA)شرکت 

 ساخت ایران( و آگار -MIRMEDIA)شرکت 

ساخت ایران(  -MIRMEDIAشکلاتی )شرکت 

 ساعت، 24مدت  صورت خطی کشت داده شد و به به

گردید. همچنین جهت تشخیص  گذاری گرمخانه

 ،هوازی اختیاری هوازی یا بی های بی احتمالی باکتری

هوازی قرار گرفت.  های چاکلت آگار درون جار بیپلیت

ها جهت رشد و پلیت ،پس از گذشت زمان مذکور

ها مورد ارزیابی قرار گرفتند و پس از  شناسایی باکتری

ی گرم و آمیز ها رنگکلنی اطمینان از خالص بودن، تک

ر افتراقی ب -های تشخیصی با توجه به نوع گرم تست

 ،ها(. در بین جدایه29، 28روی آنها صورت گرفت )

 های گرم منفی ابتدا توسط تست اکسیداز و ارگانیسم

 bioproductsسپس توسط کیت تشخیصی 

Microgen, lot number:49591 آنالیز قرار  مورد

مربوطه شناسایی افزار  به کمک نرم گرفت و متعاقباً

 ،های گرم منفی که به تعداد باکتری صورت بدین ؛شدند

لیتر نرمال  میلی 5های تمیز و استریل حاوی لوله

تهیه شد و در زیر هود لامینار کلاس  سایلین استریل

II1مدت ها به نرمال سیلین تلقیح شد و به ، باکتری 

گذاری  گراد انکوبه درجه سانتی 36ساعت در دمای 

ها، توسط  و پس از مشاهده ایجاد کدورت در لولهگردید 

صورت  ها به ماکرولیتر از باکتری 100سرسمپلر استریل، 

اضافه و طبق بروشور  APIهای کیت  مجزا به چاهک

ها های مشخص روغن اضافه گردید. نمونه به چاک

گراد انکوبه  درجه سانتی 36ساعت در دمای  24مدت  به

-VP I/IIهای  مل کیت، معرفشدند و طبق دستورالع

Indole-TDA-Nitrate  اضافه و مجدد پس از یک

ها و گذاری و با توجه به تغییر رنگ چاهک ساعت انکوبه

 (.30) ها شناسایی شدند دست آمده، باکتری هکد ب

 های گرم مثبت بر اساس همولایز و این باکتری علاوه بر

ایران(،  -)پادتن طب های تشخیصی اکسیدازتست

)پادتن  کواگولاز، دیسک تشخیصی نووبیوسین اتالاز،ک

 -MIRMEDIAبایل اسکولین )شرکت  ایران(، -طب

 -MIRMEDIAو مانیتول )شرکت ( ساخت ایران

 (.29 ،28) ساخت ایران( شناسایی شدند

 ها به روش مولكولار شناسایی باکتری

 DNAاستخراج  ،هاجهت شناسایی مولکولی جدایه

ها توسط کیت سینا کلون با کد شناسایی  باکتری

EX6021 میکرولیتر  200 انجام شد: صورت زیر به

سانتریفیوژ  4500rpmدقیقه در  10باکتری خالص 

به  Pre-lysis Buffer میکرولیتر 100سپس  ،گردید

 . سپساضافه شد Lysozymeمیکرولیتر  20همراه 

دقیقه در  30مدت  و به شدهمیکس  طور کامل بهآنها 

 Ributinaseماکرولیتر  10 درجه انکوبه شد. 37دمای 

 گراد سانتی درجه 55دقیقه در دمای  30مدت  اضافه و به

 Lysis bufferمیکرولیتر  400قرار داده شد. سپس 

ثانیه ورتکس شد و به  20مدت  اضافه و با سرعت زیاد به

اضافه  Precipitation Bufferمیکرولیتر  300آن 

انیه با سرعت زیاد ورتکس شد. مایع ث 5 گردید. مجدداً

دقیقه در  1رویی به ستون استخراج اضافه و تیوب برای 

13000 rpm .میکرولیتر 400سپس  سانتریفیوژ گردید 

Wash Buffer 1  13000دقیقه  1 و مجدداً شداضافه 

rpm و به  شد سانتریفیوژ و مایع سطحی دور ریخته

تر اضافه میکرولی 400به میزان  Wash Buffer 2آن

سانتریفیوژ انجام و ستون  ،مانند مرحله قبل شد. مجدداً

تمیز گذاشته و  Collection Tubeاستخراج در یک 

جهت خشک شدن مانند دو مرحله قبل سانتریفیوژ شد 

اضافه گردید.  Elution Bufferمیکرولیتر  50و به آن 

درجه  65ها در دمای  دقیقه تیوب 5مدت  به

 1مدت  به rpm 4000در دور  گذاری شد و ماری بن

حاوی  ،که در تیوب باقی ماند یو مایع چرخیددقیقه 

توالی  ،ها ها بود. جهت شناسایی ارگانیسم ژنوم باکتری

 با فرمت زیر Allele ID v7.5افزار  ها توسط نرمپرایمر

مخلوط ، PCR ( و جهت انجام واکنش1طراحی )جدول 

تهیه  2های ذکر شده در جدول واکنش بر اساس حجم

 درون دستگاه ترموسایکلر PCRشد. سپس واکنش 

ساخت آمریکا( بر اساس پروتکل  BIO RAD)شرکت 

الکتروفورز  PCRانجام و محصول  3ذکر شده در جدول 

از  16S rRNAمحصولات تکثیر یافته از ژن  شدند.

ها ابتدا توسط ژل الکتروفورزیس مشاهده تمامی باکتری
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 SMOBIO) توجه به الگوی باند لدر برندبا و 

#DM3100 1kbs محصولات )PCR  جهت سکانس

 یابییها از روش توالیباکتر یمولکول شناساییشدن و 

sanger sequencing گرفتند قرار زیمورد آنال. 
 

 های گرم مثبت و منفیباکتری 16S rRNA توالی پرایمرهای یونیورسال مربوط به ژن -1جدول 

CCTACGGGAGGCAGCAGT گرم  یهایباکتر ورسالیونی مریپرا رفت

 برگشت ATGCTCCACCGCTTGTGC مثبت

CTCCTACGGGAGGCAGCA گرم  یهایباکتر ورسالیونی مریپرا رفت

 برگشت GTAGCACGTGTGTAGCCCTG یمنف
 

 

  PCRاجزا مخلوط واکنش  -2جدول 

 PCR و غلظت مخلوط واکنش ءاجزا (تریماکرولاساس  حجم )بر

 *(برابری 2غلظت ) کسیمستر م 5/12

 میکرولیتر( 10) رفت مریپرا 1

 میکرولیتر( 10) برگشت مریپرا 1

 نانوگرم( 100)  نمونه 4

 زهیونیآب د 5/6

 ییحجم نها 25

* کسیمسترم بیترک : Tris-HCl pH 8.5, (NH4 )2S04, 3 mM MgCl2, 0.2% Tween 20, 0.4 mM of each 

dNTPs, Ampliqon Taq DNA polymerase. 
 

 PCRپروتكل واکنش  -3جدول 

 چرخه  گراد( )درجه سانتی دما زمان

 1 ییواسرشت ابتدا 95 قهیدق 5

  واسرشت شدن 95 هیثان 30

 مریاتصال پرا 62 هیثان 20 35

 محصول ونیزاسیمریپل 72 هیثان 40

 1 محصولات ییگسترش نها 72 قهیدق 10

 1 ینگهدار 4 -----

 

های پاتوژن و فلور نرمال در  بررسی ارتباط وجود باکتری

با استفاده از زنان سالم و نابارور مبتلا به اندومتریوز 

دو کای آزمون  ( و21نسخه ) SPSSآماری افزار  نرم

مطالعه های مورد اطلاعات توصیفی گروهشد و  انجام

ها به تفکیک جنس آنها  شامل تعداد و درصد باکتری

 .گردیدبررسی 
 

 هاافتهی
 ها جداسازی و شناسایی بیوشیمیایی باکتری

نمونه از جامعه هدف )زنان مبتلا به  50در این مطالعه 

زنان سالم( گرفته شد. در مجموع  ی ویاندومتریوز و نازا

زن  35باکتری جداسازی و شناسایی گردید. از  64

سال  26-35مبتلا به اندومتریوز و نازایی که سن بین 

جنس  8باکتری در  44به تفکیک تعداد  ،داشتند

 ،موردE. faecalis (14 ) :که شامل شناسایی شدند

E. coli (8 )مورد، S. pyogenes (3 )مورد، K. 

pneumonia (6 )مورد، K. aerogenes (4 )مورد، 

S.aureus (2  ،)موردP. aeruginosa (4  و )مورد

S. epidermidis (3 بود )زن سالم که  15و از  مورد

 باکتری 20به تفکیک تعداد  ،داشتند 26-36سن بین 

 .Lکه شامل:  جنس شناسایی شدند 4در 

plantarum (9  ،)موردE. coli (3  ،)مورد

A.baumannii (2  و )موردS. epidermidis (6 

 مورد( بود.

 ها مولكولی باکترییید أشناسایی و ت

برای  bp 899در محدوده  بر اساس طراحی پرایمر،

های برای باکتری  bp 611گرم منفی و باند های باکتری
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. نتایج حاصل از الکتروفورز گرم مثبت باند مشاهده شد

 1های ترتیب در شکل گرم مثبت و منفی بههای باکتری

 آمده است. 2و 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
و  PCRیید کننده عملكرد صحیح أت 611(، مشاهده باند 1-5 های های گرم مثبت )چاهكالكتروفورز مربوط به باکتری -1شكل 

 باشد. می 16s rRNAتكثیر ژن 

 

 
و  PCRیید کننده عملكرد صحیح أت 899باند ( مشاهده 1-5های  های گرم منفی )چاهكالكتروفورز مربوط باکتری -2شكل 

 .باشدمی 16s rRNAتكثیر ژن 

 

افزار آنلاین  ها توسط نرم سکانس مولکولی باکتری

NCBI blast دست  هگرفت و نتایج ب مورد آنالیز قرار

های بیوشیمایی انجام شده برای  ییدی بر آزمونأت ،آمده

 .بودها  شناسایی باکتری

بیشترین درصد فراوانی  مطالعه حاضر،نتایج بر اساس 

 ،E.coli (2/18%)و  E. faecalis (8/31%) مربوط به

%S. aureus (5/4 ) کمترین درصد فراوانی مربوط به و

ها پاتوژن و  از این باکتری %2/93. علاوه بر این، بود

 بودند S.epidermidis) فلور نرمال )از جنس ،8/6%

 (.1)نمودار 
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 ها در زنان نابارور مبتلا به اندومتریوز  توزیع فراوانی باکتری -1نمودار 

 
 بیشترین درصد فراوانی مربوط به ،اما در گروه زنان سالم

L. plantarum (45%) و S. epidermidis (30)% و 
 A. baumannii درصد فراوانی مربوط بهکمترین 

ها از گونه  از باکتری %25علاوه بر این،  .بود%( 10)

 .Lاز گونه فلور نرمال )از جنس %75پاتوژن و 

plantarum  وS. epidermidis )(.2)نمودار  بودند 
 

 
 زنان سالم ها در گروه درصد توزیع فراوانی باکتری -2نمودار 

 

مورد باکتری  46از مجموع  ،نتایجبر اساس بنابراین 

مورد  5( در زنان نابارور و %1/89) مورد 41 ،پاتوژن

-ثیر باکتریأ( در زنان سالم مشاهده شد که ت9/10%)

کند. های پاتوژن بر اندومتریوز و نازایی را ثابت می

 3 ،مورد باکتری فلور نرمال 18همچنین، از مجموع 

در  (%3/83) مورد 15( در زنان نابارور و %7/16مورد )

ثیر أتوان احتمال تزنان سالم مشاهده شد که می

 های فلور نرمال بر نرخ باروری را در نظر گرفت. باکتری

ها )فلور  بین نوع باکتریکای دو، آزمون نتایج بر اساس 

مطالعه )زنان سالم و های مورد  نرمال و پاتوژن( و گروه

وجود  داری نابارور مبتلا به اندومتریوز( ارتباط معنی

جدول بر اساس نتایج از طرف دیگر  (.p=000/0)شت دا

وجود  )خطر( ریسکنسبت  حاضردر مطالعه  ،4

های پاتوژن در گروه زنان نابارور مبتلا به  باکتری

تفاوت و  بودبرابر  41اندومتریوز به زنان سالم 

داری بین میکروبیوتای زنان سالم و زنان مبتلا به  معنی

 .(>005/0p)وجود داشت  اندومتریوز و نازایی
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 های پاتوژن در زنان نابارور مبتلا به اندومتریوز و زنان سالم برآورد ریسك وجود باکتری -4جدول 

 مقدار 
%95فاصله اطمینان   

بالاحد  حد پایین  

 00/8 74/1 73/3 ریسک برای زنان نابارور

 28/0 03/0 09/0 ریسک برای زنان سالم

 93/192 71/8 41 نسبت ریسک
 

 بحث
های اخیر که  ندومتر انسان در سالآمطالعه میکروبیوتای 

نقش جمعیت میکروبی در  ،یک دانش رو به رشد است

رحم را فراهم کرده است و اهمیت های مختلف پاتولوژی

یک میکروبیوتای یوبیوتیک در حفظ سلامت باروری را 

تواند با انواع  اندومتریت مزمن می. کندبرجسته می

ها ایجاد شود که ممکن است  مختلفی از میکروارگانیسم

م بالینی ئیا فاقد علاو علائم بالینی کمی داشته باشند 

گونه باکتریایی در قابل توجهی باشند. چندین جنس و 

ندومتر زنان مبتلا به اندومتریت مزمن شناسایی آبافت 

 ،E.coli، E.Faecalis شده که شامل:
Streptococci،Gardenella vaginalis، 

Klebsiella pneumonia، Proteus، 
Pseudomonas aeruginosa، 

Staphylococcus  های رایج دستگاه  پاتوژن برخیو

 Urea و Mycoplasma :تولید مثل مانند 

lyticum(.31) باشدیم 
یابی ژن  با استفاده از توالی( 2015)ای  مطالعهطبق 

16SrRNAندومتر آهای  های باکتریایی از نمونه ، کشت

شناسایی شد که در این  %100در زنان سالم به میزان 

، Gardnerella و پس از آنها  لاکتوباسیلمیان 

Prevotella ،Atopobium  وSneathia  در واژن

 (.32) صورت غالب یافت شدند به

دهد که آلودگی نتایج برخی مطالعات اخیر نشان می

عنوان یک عامل جدید بالقوه در  ندومتر بهآباکتریایی 

-ای ناشی میایجاد اندومتریوز است. این نظریه از مطالعه

دهد خون قاعدگی و مایع صفاقی در شود که نشان می

خون قاعدگی به لگن در زنان مبتلا به نتیجه ریفلاکس 

و سطوح بالاتری از  E.coli اندومتریوز به شدت با

های  نویسندگان مقاله جنس .ها آلوده استاندوتوکسین

و  استرپتوکوک، انتروکوک، گاردنرلازا مانند  بیماری

شده در   های شناسایی ترین جنس استافیلوکوک را اصلی

عرفی نمودند که با ندومتر از زنانی مآهای  نمونه

های  اندومتریوز تشخیص داده شدند و پس از آن گونه

، Actinomyces تاکسونومیک دیگر مانند

Corynebacterium ،Fusobacterium و 

Prevotellapion .برای مقایسه، عمدتاً  قرار گرفتند

. (33) ها در گروه کنترل یافت شدندلاکتوباسیل

و  استرپتوکوکاسه های های خانواده همچنین باکتری

آمده از زنان   دست در مایع کیستیک بهاستافیلوکوکاسه 

های  مبتلا به اندومتریومای تخمدان در مقایسه با گروه

 .(34) توجهی افزایش نشان داده است طور قابل کنترل به

های مشابهی با تغییرات قابل توجه در یافته در این راستا

به آدنومیوز یافت  ترکیب میکروبیوم در بیماران مبتلا

، اندومتریوز با سطوح راز طرف دیگ .(35) شده است

در مایع فولیکولی  IL-6 التهابی بالاتر سیتوکین پیش

مرتبط است که باعث التهاب در صفاق  IL-1 و (36)

بیماران مبتلا به که ( 2014)ای  مطالعهدر  .(37) شودمی

ها درمان بیوتیک گزینی با آنتی اندومتریوز که قبل از لانه

ند، نتیجه بارداری بهتری نسبت به بیمارانی بود شده

ند، این امر نشان بود داشتند که تحت درمان قرار نگرفته

ثیر منفی اندومتریوز بر باروری أدهد که تا حدی تمی

 های موجود در رحم مرتبط باشدممکن است با باکتری

ایمنی . مطالعات به رابطه بین میکروبیوم و پاسخ (38)

دهند که  های جدید نشان می داده .اند اشاره کرده

تواند  بیوز می تغییرات در استروبولوم ناشی از دیس

های ناشی از استروژن، از جمله اندومتریوز و  پاتولوژی

 .(39)ندومتر را ایجاد کند آهمچنین سرطان 

حاضر، در بین زنان  مطالعهدست آمده از  ههای بدر یافته

 Pseudomonasباکتری  ،ثبتگروه کنترل م

aeruginosa  جداسازی شد. از آنجایی که این  %1/9با

بیوتیک است و فاکتورهای تهاجمی  باکتری مقاوم به آنتی
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بسیاری دارد، حضورش در جامعه آماری بسیار مهم 

بیان کرد ( 2020ای ) ست که مطالعها است. این در حالی

زنان دارای ضایعات اندومتریوز عمیق، دارای ترکیبات 

 Pseudomonasباکتریایی متفاوتی از جمله باکتری 

 نمایدیید میأرا ت مطالعه حاضرهای که داده هستند

(36) . 

که  از طرف دیگر در مطالعه حاضر نشان داده شد

ندومتر رحم زنان مبتلا به اندومتریوز و آمیکروبیوتای 

تر است. همچنین  یی نسبت به گروه زنان سالم متنوعنازا

های باکتریایی در میکروبیوتای  بیشترین درصد گونه

ندومتر بیماران مبتلا به اندومتریوز و نازایی مربوط به آ

 .E باکتری پاتوژن گرم مثبت متعلق به جنس

faecalis (8/31)% کنترل   بود، در حالی که در گروه

بیشترین درصد به باکتری نرمال فلور گرم مثبت  ،منفی

همچنین . تعلق داشت %plantarum L. (45) جنس 

زنان مبتلا به کمترین درصد باکتری در بین گروه 

 %S. aureus  (5/4)متعلق به جنس اندومتریوز و نازایی

و کمترین درصد باکتری در بین گروه کنترل منفی به 

  A. baumanniiباکتری گرم منفی پاتوژن جنس 
ندومتر آتعلق داشت. بنابراین درصد نرخ آلودگی %( 10)

)اندومتریت( در زنان مبتلا به  های پاتوژن به باکتری

ندومتر زنان سالم، آاندومتریوز و نازایی در مقایسه به 

آمده از   دست مشاهده شد. اطلاعات به بیشتر

ندومتر که در این مطالعه بیان شد، آمیکروبیوتای 

به اندومتریوز  ءیکی از عوامل مستعد کننده ابتلا تواند می

که از طریق بیوپسی  ندومترآو نازایی باشد. میکروبیوتای 

در گروه زنان مبتلا به  ،دست آمده بود هندومتر بآ

( و توسط سونوگرافی و جراحییید شده أاندومتریوز )ت

 سال داشتند، 26-35زنان سالم که بین   نازایی با گروه

ندومتر زنان آایسه گردید و ثابت شد میکروبیوتای مق

ثری در ؤتواند فاکتور می مییمبتلا به اندومتریوز و نازا

 لاکتوباسیلوسهای  شمار آید، زیرا کاهش گونه باروری به

های  های باکتریعنوان فلور واژن و افزایش تنوع گونه به

. با اختلال در عملکرد تولیدمثل مرتبط است، زا بیماری

شناختی و تحلیلی  های روشحال، ایجاد تکنیک با این

دست آوردن یک ترکیب باکتریایی و  قابل تکرار برای به

درک چگونگی ارتباط تغییرات آن با عوامل محیطی و 

 میزبان خاص ضروری است.
 

  گیری نتیجه
کاهش نتیجه حاصل از طرح مذکور بیانگر آن است 

های تنوع گونهو افزایش لاکتوباسیلوس  های گونه

 زا در رحم زنان مبتلا به اندومتریوز های بیماری باکتری

با افزایش  این امر می تواند احتمالاً می باشد که

 .باشدبه نازایی مرتبط  ءاستعداد ابتلا
 

 یملاحظات اخلاق
نویسندگان تمام نکات اخلاقی شامل عدم سرقت ادبی، 

دوگانه را در سازی و عدم انتشار  ها، داده عدم تحریف داده

طرح مذکور ابتدا همچنین  اند. این مقاله رعایت کرده

توسط کمیته اخلاق تحقیق دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

 IR.IAU.SHIRAZ.REC.1400.018شیراز با کد 

کنندگان در طرح قبل از  تأیید و سپس از تمامی شرکت

شرکت، ضمن تشریح پروژه رضایت کتبی آگاهانه اخذ 

 .اولیه مورد ارزیابی قرار گرفتگردید و سابقه 
 

 یتشكر و قدردان
از بخش مولکولی آزمایشگاه بیمارستان وسیله  بدین

مسلمین و جناب آقای دکتر علمی بابت همکاری جهت 

 .شود میتشکر و قدردانی  ،ها شناسایی سویه
 

 منافع تعارض
 یتضاد منافع چیکه ه کنند یم ملااع سندگانیهمه نو

 .نداشتند مطالعه نیا جیمورد نتا در
 

 یمال تیحما
 نداشته است و یمال یحام گونه چیپژوهش ه نیا

دانشگاه  یدانشجوتخصصی  یاز رساله دکتر برگرفته

 .باشد یم شیراز واحدلامی آزاد اس
 

 سندگانینو مشارکت
 آن یبازنگر ای مقاله هیدر نگارش اول سندگانیهمه نو

 تیمسئول ،حاضر مقالهیی نها دییبودند و با تأ میسه

 .رندیپذ یو صحت مطالب مندرج در آن را م دقت
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Introduction: Endometriosis is a chronic gynecological disease that can lead to infertility. 

Considering that the uterus is not sterile, the reflux of menstrual blood to the pelvis in these 

patients may be contaminated with bacteria and bacterial endotoxin, contributing to the 

development of endometriosis lesions. This study was conducted with aim to investigate the 

relationship between endometriosis, infertility, and uterine bacteria in women with 

endometriosis and infertility. 
Methods: This case-control study was conducted during summer to autumn of 2021 on the 

endometrial bacteria of 35 women with endometriosis and infertility, as well as 15 healthy 

women in Zeinabieh Hospital, Shiraz. Bacterial isolates were identified and analyzed using 

biochemical and molecular methods. Then, the chi-square test and SPSS (version 21) were 

utilized to explore the relationship between uterine microbiota and endometriosis and 

infertility. 

Results: The isolates obtained from the uterine endometrium of sick women included 

Enterococcus faecalis (31.8%), E. coli (18.2%), Streptococci pyogenes (6.8%), Klebsiella 

pneumonia (13.6%), Klebsiella aerogenes (9.1%), Staphylococci aureus (4.5%), 

Pseudomonas aeruginosa (9.1%), Staphylococci Epidermidis (6.8%) and in healthy women 

were Lactiplantibacillus plantarum (45%), E. coli (15%), Acinetobacter baumannii (10%), 

and Staphylococci epidermidis (30%). According to the results of chi-square test, there was a 

significant relationship between the type of bacteria (normal flora and pathogenic) and the 

studied groups (p<0.05). Among the bacteria isolated from sick and healthy women, E. 

faecalis (31.8%) and L. plantarum (45%) were found to be the dominant genera. 

Conclusion: The reduction of Lactobacillus species and the increase in the diversity of 

pathogenic bacteria species in the uterus are associated with an increased susceptibility to 

endometriosis and infertility. 
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