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نوکلئوتیدی در ترومبوفیلی  های شایع تک مورفیسم بررسی ارتباط پلی
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شود. این عارضه  میبارداری تعریف  20بارداری پیش از هفته  2یا بیش از  2عنوان از دست دادن  سقط مکرر بهمقدمه: 

از % 50حال، تقریباً در  تواند ناشی از علل مختلفی از جمله عوامل ژنتیکی، ایمونولوژیک و ساختاری باشد؛ با این می

عنوان یکی از  های ترومبوفیلی ارثی به مورفیسم شود. در میان عوامل احتمالی، نقش پلی موارد، علت مشخصی یافت نمی

بررسی ارتباط مانده است. مطالعه مروری حاضر با هدف  برانگیز باقی وضوعی چالشسازهای سقط مکرر، م زمینه

 انجام شد.ایران  جمعیت زنان با سقط مکرر در در ترومبوفیلی ارثی نوکلئوتیدی های شایع تک مورفیسم پلی

، "thrombophilia" ،"recurrent pregnancy loss"های  استفاده از کلیدواژهدر این مطالعه مروری با کار: روش

"Single Nucleotide Polymorphism" ،"MTHFR polymorphism" ،"recurrent miscarriage" ،

"Prothrombin G20210A" ،"PAI-1 polymorphism" ،"Factor XIII V34L" و ،"Iran" تمام مقالات ،

نوکلئوتیدی شایع  های تک مورفیسم ن پلیمیلادی به بررسی ارتباط بی 2025تا  200۸فارسی و انگلیسی که در بازه زمانی 

 ترومبوفیلی ارثی و سقط مکرر در جمعیت ایرانی پرداخته بودند، مورد بررسی قرار گرفتند.

ها و ارزیابی متن  مطالعه شناسایی شد که پس از غربالگری بر اساس عناوین، چکیده 7۸۸در جستجوی اولیه، ها: یافته

در حالی  ها انتخاب شدند. مقاله برای استخراج داده 23عیارهای ورود و خروج، در نهایت کامل مقالات و با در نظر گرفتن م

با سقط مکرر در جمعیت ایران  FII G20210Aو  FVL G1691Aهای  مورفیسم که شواهد مربوط به ارتباط پلی

ختلف نشان تری را در مطالعات م ارتباط قوی PAI-1 4G/4Gو  MTHFRهای ژن  مورفیسم ناهمگون است، پلی

 اند. داده

احتمالاً با  PAI‑1 4G/4Gو  MTHFRهای  مورفیسم مرور شواهد موجود در ایران نشان داد که پلیگیری: نتیجه

 FII G20210Aو  FVL G1691Aکه شواهد مربوط به  افزایش خطر سقط مکرر در ارتباط هستند، در حالی 

ها بر لزوم انجام مطالعات  عمدتاً ارتباط معناداری گزارش نشده بود. این یافته FXIII V34Lناهمگون بوده و برای 

 تر تأکید دارد. های بزرگ استانداردتر و مبتنی بر جمعیت
 

 PAI-1، ترومبوفیلی، سقط مکرر، نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلیکلمات کلیدی: 
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 مقدمه
مورد از دست دادن  2یا بیشتر از  2به وقوع  سقط مکرر

. (1)شود  بارداری اطلاق می 24بارداری پیش از هفته 

% نیز 5% و حتی تا 1-3میزان شیوع سقط مکرر از 

. بروز سالانه سقط مکرر در (3 ،2)گزارش شده است 

زنان در سنین باروری در سطح جهان در دو دهه 

زن بارور افزایش  100000در هر  74به  53ذشته از گ

ها،  . برای اکثر زنان و شریک زندگی آن(4)یافته است 

معنای از دست دادن یک  از دست دادن بارداری به

هایی است که  فرزند همراه با نابودی آرزوها و برنامه

  . علل شناخته(1)برای نوزاد آینده شکل گرفته بود 

شامل: اختلالات کروموزومی والدین  سقط مکرر شده

%(، 15فسفولیپید ) بادی آنتی %(، سندرم آنتی5-2)

%( و برخی 10-12اختلالات ساختاری رحم )

%( هستند. علاوه بر ۸-12های خاص ) اندوکرینوپاتی

علل این، اختلالات خودایمنی و ترومبوفیلی، از دیگر 

. با (7-5)شوند  مطرح شده در این زمینه محسوب می

% از موارد سقط مکرر بدون 45-50این وجود، حدود 

ماند که مدیریت بالینی آن را  علت مشخص باقی می

. عدم وجود توضیحات (۸ ،6 ،5)سازد  دشوار می

اتیولوژیک، چالشی جدی برای مدیریت بالینی سقط 

مکرر ایجاد کرده و این موضوع، فشارِ روانی بیماران را 

های انجام شده برای  . کفایت بررسی(9)کند  تشدید می

چنان  موفق همهای نا ای بارداری تعیین علل زمینه

موضوعی مورد مناقشه است. بنابراین، تأکید زیادی بر 

های  سازی پروتکل ضرورت انجام معاینات دقیق و پیاده

استاندارد برای بیمارانی که دچار سقط مکرر هستند، 

وجود دارد. این امر برای شناسایی دقیق خطرات 

احتمالی و انتخاب مداخلات درمانی مناسب بسیار 

ترین دلیلی است  . این موضوع، اصلی(2)حیاتی است 

دارد تا  که پزشکان و دانشمندان علوم پایه را بر آن می

تر علل احتمالی سقط مکرر پرداخته و  به بررسی عمیق

طور خاص توسعه  های مختلف را برای هر زوج به درمان

. این مسئله موجب افزایش (10)داده و تنظیم کنند 

توجه به سایر عوامل بالقوه مؤثر در حفظ بارداری شده 

های مورد توجه در تحقیقات  یکی از حوزه. (11)است 

مکرر، نقش ترومبوفیلی است.  مربوط به سقط

معنای تمایل به تشکیل غیرطبیعی  ترومبوفیلی که به

های ارثی یا اکتسابی در  دلیل ناهنجاری لخته خون به

سیستم انعقاد خون است، با پیامدهای نامطلوب بارداری 

. با (12)از جمله سقط مکرر، مرتبط دانسته شده است 

 وجود افزایش مطالعاتی که ارتباط بین ترومبوفیلی ارثی

دهند، نتایج در مطالعات  و سقط مکرر را نشان می

که  طوری  نظر است؛ به چنان مورد اختلاف مختلف هم

برخی مطالعات، وجود رابطه علت و معلولی میان 

ترومبوفیلی و سقط مکرر را تأیید و برخی دیگر آن را 

نبودِ توضیحات علیّ روشن، . (14 ،13)کنند  رد می

چالشی جدی در مدیریت بالینی سقط مکرر ایجاد کرده 

های جامع و اجرای  . در نتیجه، بر انجام بررسی(9)است 

سقط  های استاندارد برای بیماران مبتلا به وتکلپر

تأکید فراوانی وجود دارد. این رویکرد برای  مکرر،

شناسایی دقیق عوامل خطر احتمالی و انتخاب 

. (2)مداخلات درمانی مناسب، ضروری است 

ربوط به هایی که بیشتر در مطالعات م مورفیسم پلی

، FII G20210Aاند شامل:  سقط مکرر بررسی شده

FVL G1691A ،MTHFR A1298C و 

MTHFR C677T ( با این27هستند .)  که شیوع این

های مختلف متفاوت گزارش شده  ها در جمعیت جهش

ها در پاتوفیزیولوژی سقط مکرر  است، اما نقش دقیق آن

، 30چنان محل بحث است ) شان، هم و اهمیت بالینی

 FXIIIو  PAI-1های  مورفیسم (. علاوه بر این، پلی31

V34L اند، اگرچه  مرتبط دانسته شده سقط مکرر نیز با

. (1۸-15 ،5)ها متغیر است  شواهد حمایتی از نقش آن

چنین، هنوز اجماع مشخصی در خصوص غربالگری  هم

وجود  سقط مکرر روتین ترومبوفیلی در زنان مبتلا به

های  ندارد. از نظر بالینی، اغلب ناقلان جهش

شوند، اما  ترومبوفیلی علامتی ندارند و درمان نمی

تواند  مواجهه با عوامل خطر اضافی مانند بارداری می

. با (19)احتمال بروز عوارض خطرناک را افزایش دهد 

های  جمعیت ایران ترکیبی از قومیتکه  توجه به این

ی و بلوچی مختلف از جمله فارس، آذری، کرد، لر، گیلک

است و مطالعات انجام گرفته در مناطق مختلف 

صورت پراکنده بوده و اجماعی در زمینه چگونگی  به

انجام غربالگری یا تشخیص اختلالات ترومبوفیلیک در 
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مناطق مختلف کشور وجود ندارد، مرور روایتی حاضر با 

های شایع  مورفیسم هدف بررسی ارتباط پلی

انجام شد تا ر در ایران نوکلئوتیدی با سقط مکر تک

در زمینه انجام  های بالینی گیری شاید در تصمیم

های لازم در تعیین علل سقط مکرر  ها و بررسی آزمایش

 مؤثر واقع شود. 
 

  کارروش

در مطالعه مروری روایتی حاضر، به منظور دستیابی به 

مطالعات موجود در زمینه موضوع مورد بررسی، یک 

 های استفاده از کلیدواژهجوی جامع با  و جست

"thrombophilia" ،"recurrent pregnancy 

loss" ،"Single Nucleotide 

Polymorphism" ،"MTHFR 

polymorphism" ،"recurrent miscarriage" ،

"Prothrombin G20210A" ،"PAI-1 

polymorphism" ،"Factor XIII V34L" و ،

"Iran" های اطلاعاتی  در پایگاهSID ،Scopus ،

PubMed ،Web of Science ،EMBASE  و

CINAHIL  انجام شد. در  2025تا  200۸از سال

مقاله یافت شد. سپس نتایج  7۸۸این مرحله، تعداد 

حاصل، بر اساس عناوین مورد بررسی قرار گرفتند تا 

مطالعات مورد نیاز برای مرحله غربالگری بر اساس 

شامل  چکیده مقالات انتخاب شوند. معیارهای ورود

 موارد ذیل بود: 

 -مقالات اصیل به زبان فارسی یا انگلیسی و از نوع مورد

منظور بررسی ارتباط حداقل یکی از  شاهدی که به

زیر با سقط مکرر در ایران اجرا شده های  مورفیسم پلی

 بود:

مربوط به ژن فاکتور  FVL G1691Aمورفیسم  پلی -

1(FVLپنج لیدن )
 

مربوط به ژن فاکتور  FII G20210Aمورفیسم  پلی -

2(FIIدو انعقادی یا پروترومبین )
 

مربوط به ژن  MTHFR C677Tمورفیسم  پلی -

3(MTHFRهیدروفولات ردوکتاز ) تترا متیلن
 

                                                 
1 Factor V Leiden 
2 Factor II 
3 Methylenetetrahydrofolate Reductase 

مربوط به ژن  MTHFR A1298Cمورفیسم  پلی -

 تتراهیدروفولات ردوکتاز  متیلن

مربوط به ژن  PAI-1 4G/5Gمورفیسم  پلی -

4(PAI-1کننده پلاسمینوژن بافتی یک ) لبازدارنده فعا
 

مربوط به ژن فاکتور  FXIII V34Lمورفیسم  پلی -

 5(FX IIIانعقادی ) 13

ها با سقط مکرر را  مورفیسم مقالاتی که ارتباط بین پلی

، مقالاتی که ارزیابی نکرده بودند و صرفاً توصیفی بودند

نسخه کاملشان در دسترس نبود، مقالات کنفرانسی و 

رش موردی، مقالاتی که بر روی نمونه انسانی کار گزا

نشده بودند و مقالات مروری و متاآنالیز از مطالعه خارج 

مقاله برای بررسی متن کامل  33شدند. در نهایت 

مقالات باقی ماندند. در نهایت، پس از بررسی متن 

کامل، مقالات تکراری که در مرحله قبلی غربالگری 

مقاله وارد  23ه و تعداد حذف نشده بودند، حذف شد

مرحله نهایی استخراج اطلاعات و نگارش مقاله حاضر 

بندی چارکی  شدند. اطلاعات مورد بررسی شامل: رتبه

SJRمجلات بر اساس 
، سال چاپ، نویسندگان، محل 6

شده، نوع  های بررسی  مورفیسم انجام مطالعه، پلی

مطالعه، حجم نمونه، نوع آزمایش، معیارهای ورود، 

یارهای خروج و نتایج اصلی )ارتباط بین مع

احتمال ها و سقط مکرر که با بیان مقادیر  مورفیسم پلی

(P)7 ( و نسبت شانسOR)۸  .گزارش شده بود( بود

چنین، یک ارزیابی کیفیت مقالات با استفاده از  هم

NOSمقیاس 
 (20)شاهدی  -برای مطالعات مورد 9

مربوطه به شکل یک  های انجام گرفت. در نهایت، یافته

مقاله مروری روایتی مورد بررسی قرار گرفت و در 

 کار رفت.  نگارش مقاله به

 دهد. جریان مطالعه را نشان می 1تصویر 

                                                 
4 Plasminogen Activator Inhibitor-1 
5 Factor XIII 
6 Scimago Journal Rank 
7 P-value 
8 Odds Ratio 
9 Newcastle Ottawa Scale 
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 جریان مطالعه -1تصویر 

 

 مقاله 26

 غربالگری بر اساس نسخه کامل

 مقاله 788

 مقاله 23

 مقاله 33

 ذیل:های  های داده با کلیدواژه جو در پایگاه و جست
Thrombophilia, Recurrent pregnancy loss, Recurrent miscarriage, Single 

Nucleotide Polymorphism, MTHFR polymorphism, Prothrombin 

G20210A, PAI-1 polymorphism, Factor XIII V34L, Iran 
 

 
 

 معیارهای ورود:

زبان فارسی و  شاهدی به-مورد اصیل مقالات

های  مورفیسم بررسی حداقل یکی از پلیو  انگلیسی

 ذیل:

 مورفیسم پلی FVL G1691A 

 مورفیسم  پلیFII G20210A 

 مورفیسم  پلیMTHFR C677T 

 مورفیسم  پلیMTHFR A1298C 

 مورفیسم  پلیPAI-1 4G/5G 

 مورفیسم  پلیFXIII V34L 

 

 

 غربالگری بر اساس عنوان و چکیده

 معیارهای خروج:

  عدم بررسی ارتباط بین

 ها با سقط مکرر مورفیسم پلی

 عدم دسترسی به متن کامل 

 مقالات کنفرانسی و گزارش موردی 

  حیوانیمطالعات کار شده روی نمونه 

 مقالات مروری و متاآنالیز 
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دلیل تکراری  مطالعه به 7

شاهدی -بودن و مورد

 نبودن، حذف شدند.

علت در دسترس  مطالعه به 3

 نبودن نسخه کامل حذف شدند.

 شناسایی تکراری مقالات

 .شدند حذف و

 (مقاله 23) شده در مرور نهایی مطالعات وارد
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 هایافته
 23شده، تعداد  در این مطالعه از بین مقالات جستجو

مقاله که دارای معیارهای ورود بودند، برای بررسی 

 .نهایی باقی ماندند

 ارزیابی کیفیت مقالات

شاهدی وارد شده در این مرور  -کیفیت مطالعات مورد

انجام شد. این  NOSروایی با استفاده از مقیاس 

ها  مقیاس، مطالعات را در سه حیطه اصلی انتخاب گروه

ستاره( و  2ستاره(، قابلیت مقایسه )حداکثر  4)حداکثر 

بر  کند. ستاره( ارزیابی می 3تعیین مواجهه )حداکثر 

دسته  3اساس امتیاز کسب شده، کیفیت مطالعات در 

و خوب ( 4-6، متوسط )امتیاز (0-3ضعیف )امتیاز 

شود. امتیاز کلی مقالات  بندی می دسته( 7-9)امتیاز 

دهنده کیفیت  نشانستاره قرار داشت که  5-۸بین 

متوسط تا خوب مطالعات است. بیشتر مطالعات امتیاز 

ستاره( و انتخاب مورد و  2کامل در بخش مواجهه )

ستاره( کسب کردند، در حالی که  2-4شاهد )

ستاره متغیر بود.  0-2پذیری مطالعات بین  مقایسه

ارائه شده  1 جزئیات امتیازدهی هر مطالعه در جدول

دهد که شواهد موجود  ی نشان میاست. این ارزیاب

اند،  عمدتاً از مطالعات با کیفیت قابل قبول حاصل شده

ها در کنترل فاکتورهای  هرچند برخی محدودیت

 پذیری وجود داشت. مقایسه

 

 شاهدی -برای مطالعات مورد NOSمقیاس نتایج ارزیابی کیفیت مقالات بر اساس  -1ول جد

 کیفیت مطالعه
امتیاز کلی )حداکثر 

 ستاره( 9

 3مواجهه )حداکثر 

 ستاره(

پذیری  مقایسه

 ستاره( 2)حداکثر 

انتخاب )حداکثر 

 ستاره( 4
 نویسنده / سال/ رفرنس

 (21)( 2009)ترابی و همکاران  4 0 2 6 متوسط

 (22)( 2011)اعرابی و همکاران  3 1 2 6 متوسط

 (23)( 2011)باقری و همکاران  3 2 2 7 خوب

 (24)( 2013)پرند و همکاران  3 2 2 7 خوب

 (25)( 2013) اسکندری و همکاران 3 1 2 6 متوسط

 (26)( 2013)زنوزی و همکاران  2 1 2 5 متوسط

 (27)( 2014)خسروی و همکاران  3 0 2 5 متوسط

 (2۸)( 2015)اسکندری و همکاران  3 1 2 6 متوسط

 (29)( 2016) فرهمند و همکاران 4 1 2 7 خوب

 (30)( 2015)بشارت و همکاران  3 1 2 6 متوسط

 (31)( 2016)نجفیان و همکاران  3 1 2 6 متوسط

 (32)( 2016)سجادی و همکاران  3 1 2 6 متوسط

 (33)( 2017)زاده و همکاران  عیسی 3 2 2 7 خوب

 (34)( 2017)زاده و همکاران  عیسی 3 2 2 7 خوب

 (35)( 201۸)بیگدلی و همکاران  3 2 2 7 خوب

 (36)( 201۸)کاردی و همکاران  3 1 2 6 متوسط

 (37)( 2019)زرفشان و همکاران  3 2 2 7 خوب

 (3۸)( 2019)آهنگری و همکاران  3 1 2 6 متوسط

 (39)( 2022)هوجقانی و همکاران  2 2 2 6 متوسط

 (40)( 2023)نژاد و همکاران  قادری 2 1 2 5 متوسط

 (41)( 2023)مقدمی و همکاران  4 2 2 ۸ خوب

 (42)( 2023)جوان و همکاران  2 1 2 5 متوسط

 (43)( 2023)عامری و همکاران  3 2 2 7 خوب
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 ها و سقط مکرر مورفیسم بررسی ارتباط بین پلی

 نتایج حاصل از بررسی نتایج مطالعات در این بخش

حجم نمونه، معیارهای خروج چنین،  ارائه شده است. هم

گرفته و مقادیر   و ورود هر مطالعه، نوع آزمایش انجام

شده برای  احتمال و نسبت شانس گزارش 

 ارائه شده است.  2جدول ها با جزئیات در  مورفیسم پلی

  FVL G1691Aمورفیسم  پلی

های کلیدی مسیر  فاکتور پنج لیدن، یکی از پروتئین

انعقاد خون است که در تبدیل پروترومبین به ترومبین 

مورفیسم  لیو در نهایت تشکیل لخته نقش دارد. پ

FVL G1691A پنج انعقادی باعث مقاومت فاکتور 

شود، در نتیجه  فعال می C در برابر مهار توسط پروتئین

فعالیت انعقادی افزایش یافته و خطر ترومبوز وریدی 

برابر  ۸0برابر در فرم هتروزیگوت و تا  5-10)بین خون 

مطالعات از بین . (44)رود  بالا میدر فرم هموزیگوت( 

 FVLمورفیسم مطالعه به بررسی پلی 11منتخب، 

G1691A مطالعه  6از این میان،  پرداخته بودند که

 FVLمورفیسم وجود ارتباط معنادار بین پلی

G1691A  و سقط مکرر را گزارش کردند. در مطالعه

% از افراد گروه 13در تهران، ( 2009)ترابی و همکاران 

روه شاهد دارای ژنوتیپ % از افراد گ4مورد در مقابل 

غیرنرمال بودند و این تفاوت از نظر آماری معنادار بود؛ 

 ای که شانس وقوع سقط مکرر در گروه مورد به گونه

مطالعه فرهمند و چنین در  . هم(21) برابر بود 56/3

رتباط معناداری بین دو ا  ،در تهران( 2016)همکاران 

گروه )یعنی گروه سقط مکرر و گروه شاهد( مشاهده 

 15/3که خطر سقط مکرر در گروه مورد  طوری شد؛ به

علاوه، در مطالعه بیگدلی و همکاران  . به(29) برابر بود

در تهران، هم ژنوتیپ هموزیگوت و هم ( 201۸)

. (35) وزیگوت با سقط مکرر ارتباط معنادار داشتندهتر

ای در تبریز  طی مطالعه( 2022)هوجقانی و همکاران 

ژنوتیپ، تأثیر معناداری بر تعداد گزارش کردند که 

و ژنوتیپ هتروزیگوت با تعداد بیشتر  ها داشته سقط

. عامری و (39) هموزیگوت همراه بودسقط نسبت به 

در خوزستان نیز ارتباط معنادار بین  (2023)همکاران 

و سقط مکرر را تأیید  FVL G1691Aمورفیسم  پلی

 . (43)  کردند

مطالعه ارتباط آماری معناداری بین این  5در مقابل، 

در مطالعه آهنگری نیافتند. مورفیسم و سقط مکرر  پلی

ها  در مشهد ارتباطی بین آلل (3۸)( 2019) و همکاران

با سقط مکرر یافت نشد مورفیسم  های این پلی و ژنوتیپ

( 2023)جوان و همکاران  مطالعه مشابه که با نتایج

در مشهد در یک راستا بود. مطالعات انجام گرفته  (42)

در تبریز و شیراز نیز نتایج معناداری را بین سقط مکرر 

 ،24)گزارش نکردند  FVL G1691Aورفیسم م و پلی

در گرگان ( 2015)بشارت و همکاران در مطالعه  .(26

مورفیسم و سقط مکرر یافت  نیز ارتباطی بین این پلی

و  در تبریز (26)( 2013). زنوزی و همکاران (30) نشد

نیز به نتایج  در شیراز (24)( 2013)پرند و همکاران 

اسکندری و همکاران مشابهی دست یافتند. در مطالعه 

و سقط  Aدر تهران، ارتباط معناداری بین آلل ( 2015)

مکرر یافت شد؛ حال آنکه ژنوتیپ هموزیگوت یا 

  .(2۸) هتروزیگوت تأثیری بر سقط مکرر نداشت

 FII G20210Aمورفیسم  پلی

ساز ترومبین  فاکتور دو انعقادی یا پروترومبین، پیش

است و نقش حیاتی در مسیر انعقاد خون دارد. 

باعث افزایش سطح  FII G20210A مورفیسم پلی

شود و این افزایش منجر به  پروترومبین در خون می

 گردد افزایش خطر تشکیل لخته و ترومبوز وریدی می

 FII G20210Aمورفیسم  در مورد ارتباط پلی .(45)

 ۸مطالعه یافت شد. از این میان،  10با سقط مکرر، 

( 2016)شامل مطالعات فرهمند و همکاران مطالعه 

 ،در تهران (2۸)( 2015) و اسکندری و همکاران (29)

، زنوزی در شیراز (24)( 2013)مطالعه پرند و همکاران 

زاده و  در تبریز، عیسی (26)( 2013)و همکاران 

و  در جمعیت ایرانیان آذری (34)( 2017)همکاران 

جوان و همکاران و  (3۸)( 2019)آهنگری و همکاران 

در مشهد، ارتباط معناداری بین  (42)( 2023)

و های آن  و یا آلل FII G20210Aمورفیسم  پلی

. در مطالعه بیگدلی و همکاران سقط مکرر نیافتند

در تهران نیز اگرچه ژنوتیپ هتروزیگوت  (35)( 201۸)

اما از نظر آماری  ،با افزایش نسبت شانس همراه بود

( نیز ارتباط AAمعنادار نبود. ژنوتیپ هموزیگوت )

 آماری معناداری با سقط مکرر نداشت. 
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( 2011)تنها دو مطالعه که توسط باقری و همکاران 

در  (36)( 201۸)در ارومیه و کاردی و همکاران  (23)

اصفهان انجام شده بود، وجود ارتباط معنادار بین این 

زارش کردند: باقری و مورفیسم و سقط مکرر را گ پلی

آلل  نتیجه گرفتند که حاملین (23)( 2011)همکاران 

A  ژنوتیپ(GA  یاAA با افزایش معنادار شانس )

دریافتند  نیز (36)همکاران  سقط همراه بودند. کاردی و

با  FII G20210Aمورفیسم  از پلی GAکه ژنوتیپ 

افزایش معنادار خطر سقط مکرر همراه است. ژنوتیپ 

GG  .نیز تفاوت معناداری با گروه کنترل نشان داد 

 FXIII V34Lمورفیسم  پلی

)حامل(  B )آنزیمی( و A که از زیرواحدهای 13 فاکتور

فرآیندهای تشکیل شده، نقش مهمی در انعقاد و 

در  V34L مورفیسم کند. پلی زیستی مختلف ایفا می

اگزون دو ژن مربوطه با افزایش فعالیت آنزیمی مرتبط 

آنزیمی است که لخته  انعقادی، 13فاکتور  .(16)است 

نماید.  لینک می کند و فیبرین را کراس خون را پایدار می

تواند عملکرد آنزیم را  می FXIII V34Lمورفیسم  پلی

ز تغییر دهد و باعث تغییر در ثبات لخته و فیبرینولی

مطالعه ارتباط  6. از بین مطالعات منتخب، (46)شود 

و سقط مکرر  FXIII V34Lمورفیسم فاکتور  بین پلی

فقط در یک مطالعه را بررسی کرده بودند. از این میان، 

سجادی و همکاران  ارتباط مثبت گزارش کردند:

های  در تهران دریافتند که توزیع ژنوتیپ (32)( 2016)

LL  وVL مورفیسم  از پلیFXIII V34L  با سقط

 مکرر ارتباط آماری معناداری دارد. 

داری نیافتند:  مطالعه دیگر ارتباط معنا 5در مقابل، 

در تهران، هیچ ارتباط  (22)( 2011)اعرابی و همکاران 

و  FXIII V34Lمورفیسم  آماری معناداری بین پلی

های زنوزی و  طبق یافته سقط مکرر مشاهده نکردند.

نسبت شانس،  در تبریز، اگرچه (26)( 2013)همکاران 

دهنده افزایش نسبی خطر سقط مکرر در حاملین  نشان

بود، اما این ارتباط از نظر  FXIII V34Lمورفیسم  پلی

زاده و همکاران  آماری معنادار نبود. در مطالعه عیسی

و  Tهای آلل عیت ایرانیان آذری،در جم (33)( 2017)

G های سقط مکرر و شاهد  تفاوت معناداری بین گروه

 TTو  GG ،GTهای  ژنوتیپ چنین نداشتند. هم

علاوه، در  ارتباط معناداری با سقط مکرر نشان ندادند. به

در  (40)( 2022)نژاد و همکاران  مطالعه قادری

تفاوت  FXIII V34Lمورفیسم  برای پلی گلستان،

مشاهده نشد و  Lو  Vهای معناداری بین آلل

های نرمال، هموزیگوت و هتروزیگوت نیز ارتباط  ژنوتیپ

معناداری با سقط مکرر نداشتند. نسبت شانس برای 

FXIII V34L  با بازه اطمینان  6956/0برابر

دهنده عدم ارتباط  بود که نشان 76۸9/2-1747/0

( 201۸)در مطالعه بیگدلی و همکاران  دار بود. معنا

با  FII G20210Aمورفیسم  در تهران، پلی (35)

نسبت شانس بالا در ژنوتیپ هتروزیگوت، از نظر  وجود

 .آماری معنادار نبود

  MTHFR C677Tمورفیسم  پلی

آنزیمی است که در  هیدروفولات ردوکتاز، تترا متیلن

مسیر متابولیسم هموسیستئین و تولید متیونین از 

 MTHFR C677Tمورفیسم  فولات نقش دارد. پلی
باعث کاهش فعالیت آنزیم و افزایش سطح 

شود که این امر با افزایش خطر  هموسیستئین خون می

عروقی، ترومبوز و برخی اختلالات  -های قلبی بیماری

مطالعه به بررسی  ۸. تعداد (47) بارداری مرتبط است

و سقط مکرر  MTHFR C677Tارتباط ژنوتیپ 

وجود ارتباط مطالعه  ۸پرداخته بودند. از این میان، 

نتایج مطالعه فرهمند و معناداری را گزارش کرده بودند. 

در تهران نشان داد که  (29)( 2016)همکاران 

با افزایش معنادار  MTHFR C677Tمورفیسم  پلی

بیگدلی و چنین،  خطر سقط مکرر همراه است. هم

در تهران دریافتند که ژنوتیپ  (35)همکاران 

با افزایش معنادار  MTHFR C677Tهموزیگوت 

. اسکندری و همکاران خطر سقط مکرر همراه است

در تهران به نتایج مشابهی دست یافتند.  نیز (25)

در جمعیت  (3۸)( 2019)علاوه، آهنگری و همکاران  به

های  و ژنوتیپ Tو  Cهای مشهد گزارش کردند که آلل

MTHFR C677T طور معناداری با سقط مکرر  به

در  (41)مرتبط هستند. مطالعه مقدمی و همکاران 

 TTشمال غرب ایران نشان داد که ژنوتیپ 

با افزایش خطر  MTHFR C677Tمورفیسم  پلی

و همکاران  چنین، عامری سقط مکرر همراه است. هم
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ها و در خوزستان نشان دادند که آلل (43)( 2023)

ارتباط معنادار با  MTHFR C677Tهای  ژنوتیپ

مکرر دارند که این یافته با نتایج مطالعه نجفیان و سقط 

. در راستا بود در خوزستان هم (31)( 2016)همکاران 

در خراسان  (37)( 2019)مطالعه زرفشان و همکاران 

 CCشامل  MTHFR C677Tهای  جنوبی، ژنوتیپ

ارتباط معناداری با سقط مکرر داشتند، در حالی  TTو 

 داری نشان نداد.  ارتباط معنا CTکه ژنوتیپ 

د ارتباط معناداری را بین ای که وجو تنها مطالعه

و سقط مکرر گزارش نکرده  MTHFRمورفیسم  پلی

در مشهد  (42)( 2023)مطالعه جوان و همکاران بود، 

یا  A1298Cمورفیسم ) یبود که البته نوع پل

C677Tرا مشخص نکرده بودند ). 

  MTHFR A1298Cمورفیسم  پلی

 MTHFR A1298C طور که قبلاً گفته شد، ژن همان

نقش مهمی در متابولیسم فولات و کنترل هموسیستئین 

باعث کاهش  MTHFR A1298Cمورفیسم  دارد. پلی

شود، ولی اثر آن بر سطح  متوسط فعالیت آنزیم می

های  هموسیستئین معمولاً کمتر است و خطر بیماری

مرتبط با هموسیستئین را به میزان متوسط افزایش 

اط مطالعه به بررسی ارتب 6. تعداد (4۸) دهد می

با سقط مکرر  MTHFR A1298Cمورفیسم  پلی

پرداختند که تمام مطالعات، وجود ارتباط معنادار را ذکر 

در تهران  (29)( 2016)کردند. فرهمند و همکاران 

 MTHFR A1298Cمورفیسم  گزارش کردند که پلی

همراه است. در با افزایش معنادار خطر سقط مکرر 

( 201۸)مطالعه دیگری در تهران، بیگدلی و همکاران 

های هموزیگوت و  ارتباط معناداری بین ژنوتیپ (35)

و سقط مکرر  MTHFR A1298C هتروزیگوت

نتایج مطالعه اسکندری و همکاران چنین  یافتند. هم

 Cو  Aهای تهران نشان داد که آلل در (25)( 2013)

با افزایش معنادار  MTHFR A1298Cمورفیسم  پلی

های  ژنوتیپ چنین، خطر سقط مکرر همراه هستند. هم

AA ،AC  وCC تند. ارتباط معنادار با سقط مکرر داش

در مشهد  (3۸)( 2019)مطالعه آهنگری و همکاران 

 MTHFR A1298Cهای ها و ژنوتیپنشان داد که آلل

عامری و طور معناداری با سقط مکرر مرتبط هستند.  به

نیز در خوزستان دریافتند که  (43)( 2023)همکاران 

ارتباط MTHFR A1298C  های ها و ژنوتیپآلل

چنین، نتایج نجفیان و  . هممعناداری با سقط مکرر دارند

خوزستان نشان داد که در  (31)( 2016)همکاران 

، و MTHFR A1298C (AA ،ACهای  ژنوتیپ

CC .ارتباط معناداری با سقط مکرر دارند ) 

 PAI-1مورفیسم  پلی

کننده پلاسمینوژن بافتی، یک تنظیم  بازدارنده فعال

کننده فیبرینولیز است و از تجزیه لخته جلوگیری  

تواند بیان  می PAI-1 4G/5Gمورفیسم  کند. پلی می

 PAI-1با افزایش بیان 4Gژن را تغییر دهد؛ آلل 

مرتبط است و باعث افزایش خطر تشکیل لخته و 

مطالعه به  7. تعداد (49)شود  اختلالات ترومبوتیک می

و  PAI-1 4G/5Gمورفیسم  بررسی ارتباط بین پلی

مطالعه ارتباط  5سقط مکرر پرداختند که از این میان، 

اعرابی و همکاران دار مثبتی را گزارش کردند؛  معنا

و  (27)( 2014)، خسروی و همکاران (22)( 2011)

نژاد و  ، قادری(35)( 201۸)بیگدلی و همکاران 

( 2023) ، عامری و همکاران(40)( 2022)همکاران 

( 2013)ی و همکاران در مقابل، مطالعه زنوز. (43)

در  (42)( 2023)و همکاران و جوان  در تبریز (26)

 داری نیافتند.  ارتباط معنامشهد 

کننده ارتباط  ررسیخلاصه نتایج مطالعات ب 3جدول 

نوکلئوتیدی ترومبوفیلی  های شایع تک مورفیسم پلی

را نشان  با سقط مکرر در جمعیت زنان ایران ارثی

 دهد. می
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مرتبط با  ترومبوفیلی ارثینوکلئوتیدی  های رایج تک مورفیسم ایران در زمینه پلی گرفته در  انجام مروری بر مطالعات -1جدول 

  سقط مکرر

 معیارهای خروج معیارهای ورود حجم نمونه ها مورفیسم پلی استان نویسنده
 نوع

 آزمایش
 نتایج اصلی

بندی  رتبه

 مجله

ترابی و 

 همکاران

(2009) 

(21) 

 تهران
FVL 

G1691A 

 مورد 100

شاهد  100

)بدون سابقه 

سقط و با حداقل 

دو بارداری 

 موفق(

حداقل دو سقط 

 مکرر

های آناتومیک دستگاه  ناهنجاری

ژنیتال، اختلالات خودایمنی، 

هورمونی، عفونت اختلالات 

 واژینال تایید شده

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز به همراه 

مورفیسم  آنالیز پلی

طول قطعه با 

آنزیم 

 1محدودکننده

02/0=p Q2 

باقری و 

 همکاران

(2011) 

(23) 

 ارومیه
FII 

G20210A 

 شاهد 60

 مورد 70

حداقل سه سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

سیستمیک،  های بیماری

، عروقی -قلبی اختلالات

اوروژنیتال، اختلالات  های بیماری

ایمنی و اندوکرین، چاقی، دیابت، 

اختلالات تیروئیدی، اختلالات 

کاریوتیپ، بیماری لوپوس، سقط 

 عمدی

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز اختصاصی 

صورت  آلل به

 2چندگانه

GG 
0001/0=p 

11/0=OR 

03/0-44/0 
GA+AA 

0003/0=p 

71/۸=OR 

27/2-0۸/39 
G 
0003/0=p 

14/0=OR 

03/0-50/0 
A 
0006/0=p 

27/7=OR 

99/1-41/31 

Q2 

اعرابی و 

 همکاران

(2011) 

(22) 

 تهران
PAI-1 

4G/5G 

FXIII V34L 

 شاهد 114

 مورد 63
 

حداقل دو سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 25هفته 

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

های اندوکرین، ژنیتال، بیماری

خودایمنی، های  بیماری

اوروژنیتال،  های عفونت

 التهابی لگن های بیماری

ای  واکنش زنجیره

 3پلیمراز

PAI-1 4G/5G 
001/0=p 

2/۸=OR 

۸/1-5/36 
FXIII V34L 

1=p 

۸/1=OR 

2/0-1/20 

Q2 

پرند و 

 همکاران

(2013) 

(24) 

 شیراز

FVL 

G1691A 

FII 

G20210A 

شاهد  90

)حداقل یک 

بارداری موفق و 

بدون سابقه 

 سقط(

 مورد 44

حداقل سه سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

ژنیتال، اختلالات 

اندوکرینولوژیک، اختلالات 

التهابی لگن،  های کبدی، بیماری

کیستیک،  سندرم تخمدان پی

نقص فیبرینوژن، سندرم 

فسفولیپید، کمبود  بادی آنتی آنتی

 انعقادی 13فاکتور 

ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

FVL G1691A 
۸01/0=p 

 
FII G20210A 

052/0=p 

گزارش 

 نشده

اسکندری 

و 

 همکاران

(2013) 

(25) 

 تهران

MTHFR 

A1298C 

MTHFR 

C677T 

 مورد 105

شاهد  9۸

)حداقل دو 

بارداری موفق و 

بدون سابقه 

حداقل دو سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

ژنیتال، اختلالات سیتوژنیکی، 

اختلالات هورمونی، اختلالات 

 های ایمنولوژیک و ناهنجاری

 اسپرم

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز به همراه 

مورفیسم  آنالیز پلی

طول قطعه با 

آنزیم 

MTHFR 

A1298C 

(Alleles A+C) 
003/0=p 

۸/1=OR 

2/1-7/2 

گزارش 

 نشده

                                                 
1 RFLP-PCR: Restriction Fragment Length Polymorphism-Polymerase Chain Reaction 
2 MAS-PCR: Multiplex Allele-Specific PCR 
3 PCR: Polymerase Chain Reaction 
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  محدودکننده سقط( 
MTHFR 

A1298C 

(Genotype AA) 
001/0=p 

۸/2=OR 

5/1-5 

 
MTHFR 

A1298C 

(Genotype CC) 
001/0=p 

5/1=OR 

7/0-1/3 

 
MTHFR C677T 

(Alleles C and 

T) 
002/0=p 

9/1=OR 

26/1-3 

 
MTHFR C677T 

(Genotype CC) 
002/0=p 

3/2=OR 

3/1-4/4 

 
MTHFR C677T 

(Genotype CT) 
002/0=p 

9/1=OR 

1-3/3 

 
MTHFR C677T 

(Genotype TT) 
002/0=p 

2=OR 

7/0-2/5 

زنوزی و 

 همکاران

(2013) 

(26) 

 تبریز

FVL 

G1691A 

FII 

G20210A 

PAI-1 

4G/5G 

FXIII V34L 

 مورد ۸9

شاهد  50

)حداقل دو 

 بارداری موفق(

حداقل دو سقط 

 مکرر

کروموزومی،  های ناهنجاری

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

ژنیتال،  های ژنیتال، عفونت

اختلالات اندوکرین، اختلالات 

بادی  تیروئید، سندرم آنتی

بادی ضد  فسفولیپید، آنتی آنتی

 ای هسته

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز با سیستم 

تقویت مقاوم به 

 1جهش

FVL G1691A 
536/0=p 

023/1=OR 

991/0-056/1 

 
FII G20210A 

536/0=p 

023/1=OR 

991/0-056/1 

 
PAI-1 4G/5G 

1=p 

03/1=OR 

Q1 

                                                 
1 Amplification Refractory Mutation System PCR 
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4۸7/0-216/2 

  
FXIII V34L 

254/0=p 

610/1=OR 

735/0-526/3 

خسروی و 

 همکاران

(2024) 

(27) 

 تهران
PAI-1 

4G/5G 

 421مورد ) 595

 سقط مکرر(

شاهد  100

)حداقل دو 

 بارداری موفق(

حداقل دو سقط 

 مکرر
- 

ای  واکنش زنجیره

همراه پلیمراز به 

مورفیسم  آنالیز پلی

طول قطعه با 

آنزیم 

 محدودکننده

2≤RM 
(Heterozygote) 

001/0>p 

33/4=OR 

64/2-10/7 

 

2≤RM 
(Homozygote) 

001/0>p 

۸1/47=OR 

52/6-65/350 

 

3≤RM 
(Heterozygote) 

001/0>p 

56/2-35/7 

 

3≤RM 
(Homozygote) 

001/0>p 

۸4/51=OR 

99/6-69/3۸4 

 

2≤IF 
(Heterozygote) 

001/0>p 

70/3=OR 

749/1-۸4/7 

 

2≤IF 
(Homozygote) 

001/0>p 

26/49=OR 

43/6-20/377 
 

3≤IF 
(Heterozygote) 

001/0>p 

70/3=OR 

749/1-۸4/7 

 

3≤IF 
(Homozygote) 

001/0>p 

44=OR 

33/5-3۸/363 

Q1 
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2≤RM+IF 
(Heterozygote) 

5۸/3=OR 

۸26/1-123/۸ 

 

2≤RM+IF 
(Homozygote) 

44=OR 

33/5-3۸/363 

 

3≤RM+IF 
(Heterozygote) 

49/3=OR 

49/1-13/۸ 

 

3≤RM+IF 
(Homozygote) 

3۸/55=OR 

25/6-17/470 

اسکندری 

و 

 همکاران

(2015) 

(2۸) 

 تهران

FVL 

G1691A 

FII 

G20210A 

شاهد  9۸

)حداقل دو 

 بارداری موفق(

 مورد 105

حداقل دو سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

ژنیتال، اختلالات سیتوژنیک، 

اختلالات هورمونی، اختلالات 

های  ایمنولوژیک و ناهنجاری

 اسپرم

 ای واکنش زنجیره

 پلیمراز

FVL G1691A 

(Alleles G+A) 
003/0=p 

 
FVL G1691A 

(Genotypes GG, 

GA, AA) 
06/0=p 

 
FII G20210A 

(Alleles G+A) 
1=p 

 
FII G20210A 

(Genotypes GG, 

GA, AA) 
1=p 

گزارش 

 نشده.

فرهمند و 

 همکاران

(2016) 

(29) 

 تهران

FVL 

G1691A 

FII 

G20210A 

MTHFR 

C677T 

MTHFR 

A1298C 

 مورد 330

شاهد  350

)حداقل یک 

 بارداری موفق(

حداقل سه سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

ژنیتال، اختلالات اندوکرین، 

کروموزومی، های  ناهنجاری

 اختلالات خودایمنی

ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

FVL G1691A 
05/0>p 

15/3=p 

5/1-59/6 

 

FII G20210A 
05/0>p 

50/1=OR 

65/0-44/3 

 

MTHFR C677T 
05/0>p 

59/1=OR 

17/1-17/2 

 
MTHFR 

A1298C 
05/0>p 

Q2 
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9/22=OR 

99/13-51/37 

بشارت و 

 همکاران

(2015) 

(30) 

 گرگان
FVL 

G1691A 

 مورد ۸2

شاهد )در  ۸6

ته یک سال گذش

حداقل یک 

بارداری موفق 

 داشته(

حداقل دو سقط 

 مکرر،

نبودِ اختلالات 

 آناتومیک رحمی

 درمان آنت کواگولانت

برای انجام 

های  آزمایش

 انعقادی از کیت

Hyphen 

Biomed و 

 دستگاه انعقادسنج

Amelung 

ساخت کشور 

فرانسه استفاده 

 .شد

231/0=p Q2 

نجفیان و 

 همکاران

(2016) 

(31) 

 اهواز

MTHFR 

A1298C 

MTHFR 

C677T 

 مورد 114

شاهد  114

داقل یک )ح

 بارداری موفق(

حداقل دو سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

ژنیتال، اختلالات سیتوژنیک، 

اختلالات هورمونی، 

اسپرم، سابقه  های ناهنجاری

بادی  جراحی رحم، سندرم آنتی

فسفولیپید،  آنتی

 هیپرپرولاکتینمی

ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

MTHFR 

A1298C 

(Genotypes AA, 

AC, CC) 
00/0=p 

 
MTHFR C677T 

(Genotypes CC, 

CT, TT) 
00/0=p 

گزارش 

 نشده

سجادی و 

 همکاران

(2016) 

(32) 

 FXIII V34L تهران
 مورد 140

 شاهد 100
-  

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز به همراه 

مورفیسم  آنالیز پلی

طول قطعه با 

آنزیم محدود 

 هکنند

FXIII V34L 

(Genotypes LL, 

VL) 
05/0>p 

Q4 

زاده  عیسی

و 

 همکاران

(2017) 

(33) 

ایرانیان 

 آذری
FXIII V34L 

 مورد 310

شاهد  290

)حداقل دو 

 زایمان(

حداقل سه سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

 
ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

Alleles T 

(normal) 
۸6/0=p 

49۸/1=OR 

509/0-503/1 

 

Allels G (minor) 
91/0=p 

9۸۸/0=OR 

742/0-233/1 

 

Genotypes GG 
۸۸/0=p 

1=OR 

 
Genotypes GT 

۸9/0=p 

1=OR 

 
Genotypes TT 

1=p 

501/1=OR 

139/0-133/6 

گزارش 

 نشده

زاده  عیسی

و 

ایرانیان 

 آذری

FII 

G20210A 

 مورد 320

 شاهد 320
  

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز به همراه 
05/0<p 

گزارش 

 نشده.
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 همکاران

(2017) 

(34) 

مورفیسم  آنالیز پلی

طول قطعه با 

آنزیم 

 محدودکننده

بیگدلی و 

 همکاران

(201۸) 

(35) 

 تهران

MTHFR 

C677T 

MTHFR 

A1298C 

FII 

G20210A 

PAI-1 

4G/5G 
FVL 

G1691A 

 مورد 200

شاهد  200

)حداقل یک 

 بادراری موفق(

حداقل دو سقط 

 مکرر

کروموزومی،  های ناهنجاری

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

سمن  های ژنیتال، ناهنجاری

آنالیز، اختلالات هورمونی، 

خودایمنی، سندرم های  بیماری

 ادراری های هلپ، عفونت

ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

PAI-1 4G/5G 
(Heterozygote) 

0001/0>p 

57/5=OR 

61/3-5۸/۸ 

 
PAI-1 4G/5G 

(Homozygote) 
037/0=p 

 
FII G20210A 

(Heterozygote) 
1217/0=p 

29/۸=OR 

02/1-96/66 

 

FII G20210A 

(Homozygote) 
49/0=p 

 
FVL G1691A 

(Heterozygote) 
0002/0=p 

۸=OR 

6۸/3-39/17 

 
FVL G1691A 

(Homozygote) 
0001/0>p 

 
MTHFR C677T 

(Homozygote) 
0001/0>p 

27/2=OR 

۸1/1-11/4 

 
MTHFR 

A1298C 

(Homozygote) 
0107/0=p 

 
MTHFR 

A1298C 

(Heterozygote) 
0151/0=p 

Q2 

کاردی و 

 همکاران

(201۸) 

(36) 

 اصفهان
FII 

G20210A 

 مورد 250

شاهد  116

)حداقل یک 

 فرزند(

حداقل دو سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

، ها سقط عمدی، عفونت

سیستمیک )دیابت،  های بیماری

اختلالات تیروئید، لوپوس( و 

کروموزومی و  های ناهنجاری

آناتومیک دستگاه  های ناهنجاری

ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

FII G20210A 

(GG) 
02/0=p 

 
FII G20210A 

(GA) 

Q2 
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 p=025/0 ژنیتال

۸1/۸=OR 

16/1-62/66 

 
FII G20210A 

(AA) 
6۸/0=p 

زرفشان و 

 همکاران

(2019) 

(37) 

خراسان 

 جنوبی

MTHFR 

C677T 

 مورد 50

شاهد  50

)حداقل دو 

 بارداری موفق(

حداقل دو سقط 

 مکرر

اندوکرین مثل  های بیماری

دیابت، اختلالات تیروئید، 

اختلالات کلیوی، استئوپورز، 

عصبی، سرطان،  های بیماری

 مصرف سیگار و الکل

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز به همراه 

مورفیسم  آنالیز پلی

طول قطعه با 

آنزیم 

 محدودکننده

Genotype CC 
002/0=p 

۸07/3=OR 

657/1-747/۸ 

 
Genotype CT 

296/0=p 

643/0=OR 

2۸1/0-472/1 

 
Genotype TT 

00۸/0=p 

062/0=OR 

062/0-665/0 

Q2 

آهنگری و 

 همکاران

(2019) 

(3۸) 

 مشهد

FVL 

G1691A 

FII 

G20210A 

MTHFR 

C677T 

MTHFR 

A1298C 

 مورد 245

شاهد  250

)حداقل دو 

 فرزند(

- 

اختلالات پرولاکتین، اختلالات 

تیروئید، آناتومیک، اختلالات 

بادی  آنتی، Sو  Cپروتیین 

 کاردیولیپین آنتی

ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

FVL G1691A 

(Alleles G+A) 
163/0=p 

 
FVL G1691A 

(Genotypes GG, 

GA, and AA) 
1۸۸/0=p 

 
FII G20210A 

(Alleles G+A) 
351/0=p 

 
FII G20210A 

(Genotypes GG, 

GA, and AA) 
261/0=p 

 
MTHFR C677T 

(Alleles C+T) 
00/0=p 

 
MTHFR C677T 

(Genotypes CC, 

CT, and TT) 
00/0=p 

 
MTHFR 

A1298C 

(Alleles A+C) 
00/0=p 

 
MTHFR 

A1298C 

(Genotypes AA, 

Q2 
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AC, and CC) 
00/0=p 

هوجقانی 

و 

 همکاران

(2022) 

(39) 

 تبریز
FVL 

G1691A 

 مورد 100

شاهد  100

)حداقل یک 

زایمانن موفق و 

بدون سابقه 

 سقط(

عدم ابتلاء به 

 های ناهنجاری

آناتومیک دستگاه 

ژنیتال، اختلالات 

هورمونی، 

های  بیماری

خودایمنی، 

 های عفونت

واژینال، عدم 

ف هپارین، مصر

انوکساپارین و 

 آسپرین

- 
ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

Heterozygote/H

omozygote 
001/0>p 

گزارش 

 نشده.

نژاد  قادری

و 

 رانهمکا

(2022) 

(40) 

 گلستان
FXIII V34L 

PAI-1 

4G/5G 

 مورد 4۸

شاهد )با  50

حداقل دو 

 بارداری موفق(

حداقل دو سقط 

مکرر قبل از 

 20هفته 

 بارداری،

عدم ابتلاء به 

 های ناهنجاری

آناتومیک دستگاه 

لات ژنیتال، اختلا

هورمونی، 

اختالات 

ایمنولوژیک، 

اختلالات 

 سیتوژنیک

- 

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز با سیستم 

تقویت مقاوم به 

 جهش

FXIII V34L 

(Allele V) 
4136/0=p 

 
FXIII V34L 

(Allele L) 
0707/0=p 

 
FXIII V34L 

(Wild) 
5176/0=p 

 
FXIII V34L 

(Homozygote) 
1=p 

 
FXIII V34L 

(Heterozygote) 
1=p 

 
PAI-1 4G/5G 

(Allele 4G) 
00۸۸/0=p 

 
PAI-1 4G/5G 

(Allele 5G) 
001/0>p 

 
PAI-1 4G/5G 

(Wild) 
0063/0=p 

 
PAI-1 4G/5G 

(Homozygote) 
006/0=p 

 
PAI-1 4G/5G 

(Heterozygote) 
0027/0=p 

 

FXIII V34L 

گزارش 

 نشده.
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23۸5/0=p 

6956/0=OR 

1747/0-76۸9/2 

 
PAI-1 4G/5G 

001/0>p 

06۸/0=OR 

0143/0-3224/0 

مقدمی و 

 همکاران

(2023) 

(41) 

شمال غرب 

 ایران

MTHFR 

C677T 

 مورد 11۸

شاهد )با  11۸

حداقل دو 

 بارداری موفق(

حداقل دو سقط 

مکرر قبل از 

 بارداری 20هفته 

- 

ای  واکنش زنجیره

پلیمراز در زمان 

 واقعی

Genotype TT 
02/0=p 

۸4/3=OR 

2۸/1-93/10 

Q3 

جوان و 

 همکاران

(2023) 

(42) 

 مشهد

MTHFR 

FVL 

G1691A 

FII 

G20210A 

PAI-1 

4G/5G 

 مورد 1۸0

شاهد )با  212

بیماران با کمتر 

 از دو سقط(

حداقل سه سقط 

 مکرر،

عدم ابتلاء به 

 ای بیماری زمینه

- 
ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

MTHFR 
635/0=p 

 
FII G20210A 

297/0=p 

 
FVL G1691A 

163/0=p 

 
PAI-1 4G/5G 

373/0=p 

Q4 

عامری و 

 همکاران

(2023) 

(43) 

 خوزستان

MTHFR 

C677T 

MTHFR 

A1298C 

PAI-1 

4G/5G 

FVL 

G1691A 

 مورد 150

شاهد )با  150

حداقل یک 

 بارداری موفق(

حداقل دو سقط 

 مکرر

بارداری خارج رحمی، زایمان 

زودرس، پره اکلامپسی، مرگ 

داخل رحمی جنینی، بیماری 

 ترومبوآمبولیک و بیماری مزمن

ای  واکنش زنجیره

 پلیمراز

MTHFR C677T 

(Alleles C+T) 
04/0=p 

 
MTHFR C677T 

(Genotypes CC, 

CT, TT) 
02/0=p 

 
MTHFR 

A1298C 

(Alleles C+A) 
01/0=p 

 
MTHFR 

A1298C 

(Genotypes CC, 

CA, AA) 
03/0=p 

 
PAI-1 4G/5G 

(Alleles G+A) 
02/0=p 

 
PAI-1 4G/5G 

(Genotypes GG, 

GA, AA) 
02/0=p 

 
FVL G1691A 

(Alleles G+A) 
02/0=p 

Q2 
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FVL G1691A 

(Genotypes GG, 

GA, AA) 
001/0=p 

RM ،سقط مکرر :IFگزینی،  : شکست لانهFVL ،فاکتور پنج لیدن :FII ،فاکتور دو انعقادی یا پروترومبین :FXIII انعقادی،  13: فاکتور

MTHFR ،متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز :PAI-1کننده پلاسمینوژن بافتی یک،  : بازدارنده فعالP ،مقدار اطمینان :OR.نسبت شانس : 

 
 

با سقط مکرر در  نوکلئوتیدی ترومبوفیلی ارثی های شایع تک مورفیسم کننده ارتباط پلی خلاصه نتایج مطالعات بررسی -3جدول 

 جمعیت زنان ایران

 نتایج شاخص گیری کلی نتیجه منابع
مطالعات بدون 

 ارتباط معنادار

مطالعات با ارتباط 

 معنادار
 مورفیسم پلی تعداد مطالعات

(21، 24، 26، 2۸-30، 

35، 3۸، 39، 42، 43) 

نتایج متناقض، اما 

از  6اکثریت مطالعات )

ارتباط معنادار را ( 11

 کنند. تأیید می

56/3=OR 

022/0=p 

12/1-42/11=CI 

 

۸=OR 

0002/0=p 

6۸/3-39/17=CI 

مطالعه  5

)مشهد، شیراز، 

 گرگان(

مطالعه )تهران،  6

 تبریز، خوزستان(
 FVL مطالعه 11

G11691A 

(23، 24، 26، 2۸، 29، 

34-36، 3۸، 42) 

اکثریت قریب به اتفاق 

هیچ ( 10از  ۸مطالعات )

 ارتباط معناداری نیافتند.

71/۸=OR 

0003/0=p 

27/2-0۸/39=CI 

مطالعه  ۸

)تهران، مشهد، 

 تبریز، شیراز(

مطالعه )ارومیه،  2

 اصفهان(
 FII G20210A مطالعه 10

(25، 29، 31، 35، 3۸، 

41-43) 

 7تقریباً تمام مطالعات )

ارتباط قوی و ( ۸از 

معناداری را گزارش 

 اند. کرده

2.72=OR 

0001/0>p 

۸1/1-11/4=CI 

مطالعه  1

 )مشهد(

مطالعه )تهران،  7

مشهد، شمال غرب 

خوزستان، ایران، 

 خراسان جنوبی(

 MTHFR مطالعه ۸

C677T 

(25، 29، 31، 35، 3۸، 

43) 

تمامی مطالعات به اتفاق 

آرا ارتباط معنادار را 

 کنند. تأیید می

22.9=OR 

05/0>p 

99/13-51/37=CI 

 یافت نشد.
مطالعه )تهران،  6

 مشهد، خوزستان(
 MTHFR مطالعه 6

A1298C 

(22، 26، 32-34، 40) 

از  5اکثریت مطالعات )

هیچ ارتباط معناداری ( 6

 نیافتند.

61/1=OR 

254/0=p 
NS 

مطالعه  5

)تهران، تبریز، 

گلستان، 

 ها( آذری

 FXIII V34L مطالعه 6 مطالعه )تهران( 1

(22، 26، 27، 35، 40، 

42، 43) 

از  5)اکثریت مطالعات 

ارتباط معنادار را ( 7

 اند. گزارش کرده

 
مطالعه  2

 )تبریز، مشهد(

مطالعه )تهران،  5

گلستان، 

 خوزستان(

 PAI-1 مطالعه 7

FVL ،فاکتور پنج لیدن :FII ،فاکتور دو انعقادی یا پروترومبین :FXIII انعقادی،  13: فاکتورMTHFR ،متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز :

PAI-1کننده پلاسمینوژن بافتی یک،  : بازدارنده فعالP ،مقدار اطمینان :OR ،نسبت شانس :CI.فاصله اطمینان : 

 

 بحث
 FVL G1691A های مورفیسم پلی در حالی که برای

شواهد یکنواختی در جمعیت ایران  FII G20210Aو 

و  MTHFRهای ژن  مورفیسم وجود نداشت، پلی

PAI-1 تری در مطالعات متعدد، با  طور پیوسته به

افزایش خطر سقط مکرر در جمعیت ایرانی مرتبط 

 مورفیسم بودند و در مقابل، در مورد پلی  نشان داده شده

FXIII V34L اکثریت مطالعات ارتباط معناداری را ،

 ا سقط مکرر گزارش نکرده بودند. ب

( در تبریز ارتباط معناداری 2022هوجقانی و همکار )

گزارش  سقط مکرر و FVL G1691A بین جهش

کننده آناتومیکی،  کردند. حذف دقیق عوامل مخدوش
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هورمونی و عفونی در این مطالعه، اعتبار درونی آن را 

ی و افزایش داده بود، اما نبودِ تحلیل تعاملات چندژن

توانایی تبیین تصویری  مورفیسم، تمرکز تنها بر یک پلی

جامع از عوامل ژنتیکی دخیل در سقط را محدود کرده 

( در 2016. در مطالعه فرهمند و همکاران )(39)بود 

تهران که با حجم نمونه بالاتر انجام شد، نتایج مشابهی 

 3حداقل  ها ، اما معیار ورود آن(29)گزارش گردید 

سقط متوالی در سایر مطالعات  2سقط متوالی در مقابل 

به نادیده  تواند منجر که می (43 ،39 ،35 ،21)بود 

سقط )که طبق تعریف  2گرفته شدن موارد با سابقه 

 شناسی مثل انسانی و جنینانجمن اروپایی تولید

(ESHRE)1  (50)لازم است مورد بررسی قرار گیرند ،

( در 2022شود. در مقابل، رضانژادی و همکاران )

( در مشهد ارتباط 2023گرگان و جوان و همکاران )

؛ (42)نیافتند  سقط مکرر ش ومعناداری بین این جه

اگرچه در مطالعه رضانژادی و همکاران که به 

جنین تمرکز شده بود و در مطالعه  -های مادر مکانیسم

تری از ترومبوفیلی را  نیز که پنل وسیعجوان و همکاران 

عامل  مورفیسم را این پلی یک بررسی کرده بودند، هیچ 

چنین، در مطالعه  ندانستند. هم سقط مکرر مؤثری در

تفاوت  ( در بابل2024زاده و همکاران ) اسماعیل

مشاهده  FVL G1691A معناداری در حضور جهش

نفر( و تعداد محدود  ۸4نشد، اما اندازه نمونه کوچک )

شده، اعتبار کلی نتایج را   های بررسی مورفیسم پلی

زاده و  مطالعه اسماعیل. نتایج (51)کند  محدود می

( و ینگل و 2024های سیال و همکار ) با یافته همکاران

که  راستا بود ( در ترکیه نیز هم2019همکاران )

مورفیسم و سقط مکرر گزارش  ارتباطی بین این پلی

که  2020. بر اساس یک متاآنالیز در سال (52)نکردند 

مورفیسم  با هدف بررسی ارتباط بین سقط مکرر و پلی

FVL G1691A صورت گرفت، طبق  در سطح جهان

های انجام شده در ایران، ارتباط معناداری بین  پژوهش

FVL G1691A  و افزایش خطر سقط مکرر در این

جمعیت تحت مدل غالب، مدل فوق غالب و مدل 

هتروزیگوت گزارش شد، اما این ارتباط در مدل آللی 

                                                 
1 European Society of Human Reproduction and 

Embryology 

معنادار نبود. در سطح جهان، ارتباط بین این 

مکرر یکنواخت نبود. مورفیسم و خطر سقط  پلی

های آفریقا و آسیا  ترتیب در قاره معنادارترین ارتباط به

در مدل غالب مشاهده شد. در قاره اروپا نیز یک ارتباط 

مثبت، اما با قدرت کمتر در مدل غالب شناسایی 

گردید. در مقابل، در قاره آمریکای جنوبی هیچ ارتباط 

یکی یافت های ژنت آماری معناداری در هیچ یک از مدل

ها حاکی از آن است که تأثیر این  نشد. این یافته

های قومیتی و  تواند تحت تأثیر زمینه مورفیسم می پلی

های مختلف در جهان قرار گیرد. شایان  ژنتیکی جمعیت

شاهدی وارد  -مطالعه مورد 62ذکر است که از بین 

مطالعه  26مطالعه در آسیا،  25شده در این متاآنالیز، 

مطالعه در  4مطالعه در آمریکای جنوبی،  6ا، در اروپ

. (53)مطالعه در اقیانوسیه انجام شده بودند  1آفریقا و 

(، بر اساس منطقه 2021ز لیو و همکاران )در متاآنالی

 FVLجغرافیایی، ارتباط مثبتی بین جهش 

G1691A  و سقط مکرر در مطالعات انجام شده در

آفریقا، آسیا، اروپا و خاورمیانه مشاهده شد، در حالی که 

این ارتباط در مطالعات انجام شده در آمریکای لاتین و 

در . (54)نبود آمریکای شمالی از نظر آماری معنادار 

شاهدی ناهمگون  -ایران اگرچه نتایج مطالعات مورد

رتباط ها وجود ا بودند، اما بیش از نیمی از پژوهش

و سقط مکرر را  FVL G1691Aمعنادار بین جهش 

های متاآنالیزهای  گزارش کردند. این الگو با یافته

های  ویژه در جمعیت خوان است که به المللی هم بین

تری را نسبت به اروپا و  آسیایی و آفریقایی، ارتباط قوی

 اند. آمریکای شمالی یا جنوبی نشان داده

، مطالعات FII G20210Aمورفیسم  در مورد پلی

مورفیسم و سقط  متعددی وجود ارتباط بین این پلی

مکرر را در ترکیه، مصر و ایران مورد بررسی قرار داده و 

 ،52 ،42 ،19 ،14) اند ارتباط معناداری را گزارش نکرده

( در لبنان 2022. در مقابل، خلیفه و همکاران )(55-5۸

ارتباط معناداری بین سقط مکرر و این جهش یافتند، 

ها کاریوتایپ را بررسی نکرده بودند که یکی از  اما آن

نتایج ترکیبی  .(13)است  سقط مکرر ل اصلی درعل

شاهدی نشان داد که جهش -مطالعه مورد 37حاصل از 

FII G20210A  برابری خطر  2با افزایش حدود
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سقط مکرر همراه است. در تجزیه و تحلیل بر اساس 

منطقه جغرافیایی، ارتباط معناداری در مطالعات اروپایی 

مشاهده شد، در حالی که این ارتباط در مطالعات 

اگرچه . (59)خاورمیانه از نظر آماری معنادار نبود 

 FIIاند که جهش  متاآنالیزهای جهانی نشان داده

G20210A  ًبرابری خطر سقط  2با افزایش تقریبا

های مطالعات ایران و سایر  مکرر همراه است، یافته

کشورهای خاورمیانه )از جمله ترکیه و مصر( عمدتاً 

. در مقابل، مطالعات اند چنین ارتباطی را تأیید نکرده

اروپایی بیشترین شواهد مثبت را برای این ارتباط ارائه 

 .اند داده

نسبت به سایرین کمتر  FXIII V34Lمورفیسم  پلی

ای در عمان، باشا و  بررسی شده است. در مطالعه

مورفیسم با  ( گزارش کردند که این پلی2024همکاران )

. در مقابل، (12)همراه است  سقط مکرر افزایش خطر

( در گلستان ارتباطی 2022نژاد و همکاران ) قادری

ها  ، ولی در هر دو مطالعه، اندازه نمونه(40)نیافتند 

های  ت رفتن دادهتواند موجب از دس کوچک بود که می

( ارتباط 2011اعرابی و همکاران ) چنین مهم شود. هم

مورفیسم و سقط مکرر گزارش  معناداری بین این پلی

نکردند. البته معیار ورود در این مطالعه برخلاف اکثر 

. (22)هفته بود  25های زیر  مطالعات دیگر، سقط

( در جمعیت ایرانیان 2017زاده و همکاران ) عیسی

آذری نیز نتایج مشابهی با اعرابی و همکاران یافتند و 

نمونه بالاتری در مقایسه با سایر مطالعات حجم 

ایشان داشتند، اما باید توجه داشت که معیار ورود 

برخلاف سایر مطالعاتی که ارتباط معناداری گزارش 

سقط متوالی  2سقط متوالی در مقابل  3نکرده بودند، 

. (33) باشدتواند بر نتایج بررسی تأثیرگذار  بود که می

(، هیچ ارتباطی 2017در متاآنالیز جانگ و همکاران )

تحت  FXIII V34Lمورفیسم  بین سقط مکرر و پلی

مدل وراثتی مقایسه آللی مشاهده نشد. تحلیل زیرگروه 

و  FXII Valبر اساس نژاد نشان داد که بین آلل 

ها ارتباط وجود دارد.  سقط مکرر در آسیایی

ها تحت مدل  در آسیایی FXIII V34Lمورفیسم  پلی

طور معناداری  غالب نیز به های هم مغلوب و یکی از مدل

اگرچه مدل غالب و یکی از  با سقط مکرر مرتبط بود.

غالب ارتباط معناداری نشان ندادند، اما  های هم مدل

همگی تمایل یکسانی را در جمعیت آسیایی نشان 

دادند. در مقابل، هیچ ارتباط معناداری بین این 

های اروپایی و  مورفیسم و سقط مکرر در جمعیت پلی

های ژنتیکی  آمریکای جنوبی تحت هیچ یک از مدل

اگرچه مطالعات منفرد در ایران و  .(16)نشد  مشاهده

 ورمیانه عمدتاً ارتباط معناداری بینخا

و سقط مکرر گزارش  FXIII V34Lمورفیسم پلی

مطالعه در مرور حاضر(، نتایج  6از  5اند ) نکرده

دهند.  تری ارائه می متاآنالیزها، تصویر پیچیده

ویژه  های زیرگروه نشان دادند که این ارتباط به تحلیل

ه در های آسیایی وجود دارد، در حالی ک در جمعیت

 اروپا و آمریکای جنوبی هیچ شواهد مثبتی یافت نشد.

 (5۸ ،19 ،13)چند مطالعه در لبنان، فلسطین و ترکیه 

 MTHFRمورفیسم ارتباط معناداری بین پلی

C677T  ،تعداد و سقط مکرر گزارش نکردند. در مقابل

قابل توجهی از مطالعات در ایران، ارتباط معناداری را 

 ،25)مورفیسم و سقط مکرر گزارش کردند  بین این پلی

 MTHFR. درباره (43 ،41 ،3۸ ،37 ،35 ،31 ،29

A1298C ،مطالعات انجام شده در عمان و فلسطین ،

، اما (19 ،12)یافتند  سقط مکرر ارتباط معناداری با

 سقط مکرر بررسی کاریوتایپ انجام نشده و تعاریف

اند. در ایران، مطالعات متعددی ارتباط  متفاوت بوده

مورفیسم و سقط مکرر تأیید  را بین این پلی معناداری

، اما با توجه به (43 ،3۸ ،35 ،31 ،29 ،25)کرده بودند 

های مورد مطالعه و معیارهای  تنوع ژنتیکی جمعیت

فتن به کلی و دست یا گیری ورود متفاوت، امکان نتیجه

های  مورفیسم یک الگوی مشخص در مورد ارتباط پلی

در متاآنالیز وو و  .نداردمذکور و سقط مکرر وجود 

شده بر اساس  بندی  فراتحلیل طبقه(، 2012همکاران )

 قومیت نشان داد افرادی که دارای ژنوتیپ هموزیگوت

TT مورفیسم  از پلیMTHFR C677T ودند، در ب

قرار داشتند؛ این  سقط مکررمعرض خطر بیشتری برای 

ارتباط در جمعیت آسیایی نیز مشاهده شد. نتایج در 

دهنده وجود ارتباط معناداری  ها، نشان میان قفقازی

. در یک متاآنالیز دیگر که در میان جمعیت (60)نبود 

تفاوت آماری معناداری بین گروه عرب انجام شده بود، 
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مورفیسم ترکیبی  بیماران و گروه شاهد در ارتباط با پلی

MTHFR C677T ، حالت هتروزیگوت و حالت

ای را  هموزیگوت نشان داده شد. این مرور، فرضیه

یک  ،MTHFR C677Tکند که جهش  تقویت می

در زنان عرب محسوب  عامل خطر مهم برای سقط مکرر

دهند که  ها در مجموع نشان می این یافته. (61) شود می

ممکن است  MTHFR C677Tهای  مورفیسم اثر پلی

که  طوری  وابسته به قومیت و زمینه ژنتیکی باشد؛ به

های آسیایی  نتایج ایران و برخی کشورهای عربی با داده

ها و برخی  سو هستند، در حالی که نتایج قفقازیهم

این ناهمگونی . کشورهای منطقه ناهمخوانی دارند

نکردن  تواند ناشی از تفاوت معیارهای ورود، بررسی  می

 .ها باشد کاریوتایپ و ناهمگونی ژنتیکی جمعیت

، در مطالعه باقری و PAI-1مورفیسم  در مورد پلی

( در تبریز، ارتباط معناداری بین آلل 2021همکاران )

4G  و سقط مکرر در زنان شمال غرب ایران مشاهده

( 2022نژاد و همکاران ) چنین قادری . هم(14)شد 

های  را در افراد دارای ژنوتیپ سقط مکرر افزایش خطر

. (40)گزارش کردند  PAI-1هموزیگوت و هتروزیگوت 

( در ایران و باشا و 2023حال، جوان و همکاران ) با این

( در عمان، ارتباطی بین این 2024همکاران )

. در (42 ،12)سقط مکرر نیافتند  مورفیسم و پلی

های  در جمعیت(، 2024متاآنالیز مقصودلو و همکاران )

 PAI-1 4G/4Gای ژنوتیپ  آسیایی و خاورمیانه

افزایش ریسک سقط مکرر همراه  داری با طور معنی به

برابر و در  2ها حدود  که خطر در آسیایی طوری  بود؛ به

برابر افزایش یافت. در مقابل،  6ها بیش از  ای خاورمیانه

در جمعیت اروپایی ارتباطی مشاهده نشد و نسبت 

چنین، در  شانس نزدیک به یک گزارش گردید. هم

جود بود که جمعیت آمریکای لاتین تنها یک مطالعه مو

 PAI-1دار بود. ژنوتیپ  دهنده نبودِ ارتباط معنی نشان

4G/5G ای با افزایش  های خاورمیانه در جمعیت

دار خطر سقط مکرر همراه بود، در حالی که در  معنی

های آسیایی، اروپایی و آمریکای لاتین چنین  جمعیت

تواند  ارتباط واضحی مشاهده نشد. این اختلافات می

های ژنتیکی، محیطی یا ترکیب  تفاوتبازتابی از 

جمعیتی در مطالعات مختلف باشد. در ایران، نتایج 

دهنده ارتباط قابل توجهی بین  مطالعات نشان

و سقط مکرر  4Gویژه آلل  به PAI-1مورفیسم  پلی

 7از  5که بیشتر مطالعات ایرانی ) طوری  هستند؛ به

جهانی،  اند. در سطح مطالعه( این ارتباط را تأیید کرده

ای  های جمعیتی و منطقه دهنده تفاوت شواهد نشان

 است.

با وجود افزایش مطالعاتی که به ارتباط میان 

اند، نتایج در  ترومبوفیلی ارثی و سقط مکرر پرداخته

 ،13)چنان متناقض است  میان مطالعات مختلف هم

چنین، هنوز اجماع مشخصی در خصوص  . هم(14

سقط  غربالگری روتین ترومبوفیلی در زنان مبتلا به

های  وجود ندارد. از نظر بالینی، اغلب ناقلان جهش مکرر

شوند، اما  ان نمیترومبوفیلی علامتی ندارند و درم

تواند  مواجهه با عوامل خطر اضافی مانند بارداری می

. (19)احتمال بروز عوارض خطرناک را افزایش دهد 

ای  نامه توصیه 2012انجمن طب باروری آمریکا در سال 

منتشر کرد که شامل ارزیابی کاریوتایپ والدین، بررسی 

حفره رحم با سونوهیستروگرام، هیستروسالپینگوگرام یا 

شناسی برای  یشات ایمنیهیستروسکوپی، آزما

بادی لوپوس  )آنتی فسفولیپید های آنتی بادی آنتی

کاردیولیپین و بتا دو  کواگولانت، آنتی آنتی

گلیکوپروتئین( و آزمایش خون برای سطح هورمون 

. (6)بود  A1c محرک تیروئید، پرولاکتین و هموگلوبین

طور روتین انجام آزمایش  به ESHREدر حال حاضر، 

های  فسفولیپید، ارزیابی هورمون های آنتی بادی آنتی

کند،  تیروئیدی و سونوگرافی ساختار رحم را توصیه می

شناسی، متابولیک،  های ژنتیکی، ایمنی اما آزمایش

اسپرم و  DNAهورمونی، آزمون قطعه قطعه شدن 

ه صورت روتین توصی ارزیابی ترومبوفیلی ارثی را به

حال، با وجود فقدان شواهد کافی  . با این(50)کند  نمی

چنان  و راهنماهای بالینی مشخص، بیشتر پزشکان هم

 های غربالگری ترومبوفیلی ارثی را در موارد انجام تست

. با وجود تمامی (5)کنند  تجویز می سقط مکرر

های  مورفیسم  هایی که در خصوص ارتباط پلی پژوهش

ترومبوفیلی ارثی با سقط مکرر انجام  نوکلئوتیدی در تک

های  مورفیسم لیچنان در مورد تفاوت بین پ اند، هم شده

ها در مناطق جغرافیایی گوناگون  مختلف، پراکندگی آن
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-12)نظرهایی وجود دارد  شان اختلاف و کاربرد بالینی

14، 19). 

 عهنقاط ضعف و قوت مطال

یکی از نقاط قوت این مطالعه این بود که با بررسی 

شده در مناطق مختلف ایران، تنوع   مطالعات انجام

خوبی پوشش داده شده   ها به قومی و جغرافیایی نمونه

است؛ امری که اعتبار نتایج را در مقیاس ملی افزایش 

های بالینی  گیری تواند مبنایی برای تصمیم دهد و می می

چنین،  هدفمند در آینده باشد. هم و غربالگری

های مورد بررسی و  مورفیسم بندی منظم پلی دسته

های موافق و مخالف در مطالعات مختلف،  مقایسه یافته

به درک بهتر ارتباط بین فاکتورهای ترومبوفیلی و سقط 

حال، فقدان یک متاآنالیز  با این. مکرر کمک کرده است

محدودیت در ارائه یک ها، موجب  یا تحلیل کمّی از داده

مورفیسم شده و امکان  تخمین کلی از اثر هر پلی

علاوه،  گیری قطعی را کاهش داده است. به نتیجه

المللی مورد بررسی  محدودیت در دامنه مطالعات بین

های این پژوهش است. در حالی که  نیز از جمله کاستی

های اولیه با برخی مطالعات جهانی انجام  مقایسه

های ایران را  نبودِ یک متاآنالیز جامع که دادهپذیرفت، 

های سایر کشورها قرار دهد، امکان  در کنار داده

 -پذیری نتایج و درک کامل تأثیر زمینه قومی تعمیم

نبودِ تحلیل  چنین، ژنتیکی را کاهش داده است. هم

کننده مانند سن مادر، شرایط  دقیق از عوامل مخدوش

های آزمایشگاهی بین  شهمراه بالینی و تفاوت در رو

تواند یکی از دلایل ناهمگونی نتایج  مطالعات، می

  . از طرفی، تعداد مطالعات انجامشده باشد گزارش 

گرفته در مناطق مختلف ایران یکنواخت نبوده و در 

بیشتر و در ها مانند تهران، تعداد مطالعات  برخی استان

ن اند که ای سایر نواحی مطالعات کمتری انجام شده

گیری دقیق در مورد شیوع و  موضوع امکان نتیجه

ها را محدود  مورفیسم ارتباط بین سقط مکرر و پلی

گرچه بیشتر مطالعات گنجانده شده ا چنین، همکند.  می

ها در  کیفیت متوسط تا خوبی داشتند، برخی محدودیت

پذیری و ارائه جزئیات  کنترل کامل فاکتورهای مقایسه

که ممکن است بر تفسیر شناسی مشاهده شد  روش

های  . با توجه به اینکه در استاننتایج تأثیرگذار باشد

های متعددی را در  مورفیسم مختلف متخصصان پلی

کنند و هنوز  زوجین مبتلا به سقط مکرر ارزیابی می

المللی در  بینهای کشوری و  لاینتوصیه دقیقی در گاید

ن و زمینه بررسی یا عدم بررسی این مورد در بیمارا

ها مورد بررسی  مورفیسم بررسی اینکه کدام یک از پلی

قرار گیرند وجود ندارد، و با توجه به تنوع ژنتیکی 

موجود در کشور، لزوم انجام مطالعات بیشتر با حجم 

صورت  تر به گیرانه نمونه بالاتر و معیارهای سخت

مند گسترده  چنین اجرای مرورهای نظام نگر و هم هآیند

جهت دستیابی به یک الگوی مشخص در و متاآنالیز 

 شود.  روند ارزیابی این بیماران حس می
 

 گیری نتیجه
سقط مکرر، یک پدیده چندعاملی است که عوامل 

ژنتیکی ترومبوفیلیک در بخشی از بیماران نقش دارند. بر 

 اساس مرور مقالات ایرانی، در حالی که برای

 FIIو  FVL G1691A های مورفیسم پلی

G20210A  شواهد یکنواختی در جمعیت ایران وجود

-PAIو  MTHFRهای ژن  مورفیسم نداشت، پلی

14G/4G تری در مطالعات متعدد با  طور پیوسته به

افزایش خطر سقط مکرر در جمعیت ایرانی مرتبط نشان 

 مورفیسم بودند و در مقابل، در مورد پلی  داده شده

FXIII V34L را با ، اکثریت مطالعات ارتباط معناداری

این شواهد بیانگر این  سقط مکرر گزارش نکرده بودند.

است که تحقیقات جامع و استانداردی برای تعیین نقش 

دلیل تنوع  چنین، به دقیق این عوامل نیاز است. هم

های غربالگری  قومیتی و ژنتیکی در ایران، ایجاد پروتکل

تواند به مدیریت بهتر بیماران و کاهش بارِ  اختصاصی می

 .انی و پزشکی سقط مکرر کمک کندرو
 

 تشکر و قدردانی
وسیله از تمامی نویسندگان مقاله حاضر و  بدین

 ها مقالاتی که در مطالعه حاضر از نتایج آن چنین هم

 شود. استفاده شد، تشکر و قدردانی می
 

 تضاد منافع
 این مقاله تعارض منافع ندارد.
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 ملاحظات اخلاقی
اخلاقی در استفاده از تمام در این مطالعه، رعایت اصول 

منابع و تحقیقات با اشاره به نام نویسندگان و استناد به 
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Introduction: Recurrent pregnancy loss is defined as at least two pregnancy losses up to 20 

weeks of pregnancy. Various genetic, immunologic, and anatomic etiologies lead to recurrent 

pregnancy loss; however, about 50% of them remain idiopathic. Among the possible causes, 

the role of different inherited thrombophilia polymorphisms as one of the effective factors in 

recurrent pregnancy loss still remains unclear. The present review study was conducted with 

aim to investigate the association of common single nucleotide polymorphisms in hereditary 

thrombophilia with recurrent pregnancy losses in female population of Iran. 

Methods: In this review study, using keywords including “Thrombophilia”, “Recurrent 

pregnancy loss”, “Recurrent miscarriage”, “Single Nucleotide Polymorphism”, “MTHFR 

polymorphism”, “Prothrombin G20210A”, “PAI-1 polymorphism”, “Factor XIII V34L”, and 

“Iran”, all articles in English or Persian investigating the association between common single 

nucleotide polymorphisms within inherited thrombophilia and recurrent pregnancy loss in 

female population of Iran from 2008 to 2025 were evaluated. 

Results: In the initial search, 788 results were found. Following the screening based on the titles, 

abstracts, and full texts according to the inclusion and exclusion criteria, finally, 23 articles 

remained for the data extraction. The results showed that while there was no consistent evidence 

for FVL G1691A and FII G20210A polymorphisms in the Iranian population, MTHFR and PAI-

1 4G/4G gene polymorphisms showed more consistent association in the studies. 

Conclusion: A review of the available evidence in Iran showed that the MTHFR and PAI-1 

4G/4G polymorphisms are likely to be associated with an increased risk of recurrent pregnancy 

loss, while the evidence for FVL G1691A and FII G20210A was inconsistent, and for FXIII 

V34L, a significant association was mostly not reported. These findings emphasize the need 

for more standardized studies based on larger populations. 
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