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 Introduction: Endometriosis is a chronic inflammatory disorder that depends 

on estrogen and affects approximately 10% of women of reproductive age. 

Although the exact cause of endometriosis remains unclear, it is suggested that 

combination of genetic, hormonal, and immunological factors is involved in its 

pathogenesis. Studies have shown that impaired immune system function plays 

a role in the development of endometriotic lesions. One type of immune cells 

that may contribute to the pathogenesis of endometriosis is the natural killer 

(NK) cells. NK cells are components of the innate immune system and play a 

critical role in defending against infections and eliminating abnormal cells, 

including cancerous cells. They are also involved in maternal-fetal tolerance 

and maintaining reproductive health. Increasing evidence suggests that both the 

function and number of NK cells are altered in endometriosis. Furthermore, 

recent research has shown promising results regarding the potential role of NK 

cells in the treatment of endometriosis. 
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  رانیدانشگاه علم و فرهنگ، تهران، ا ،يستیز ن یعلوم و فنون نو ،يمولكول  ي سلول يشناس ستیز يگروه آموزش 1
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 پست الکترونیک: 
e.amirchaghmaghi@Royan-
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 09360431324تلفن: 

 1665659911صندوق پستی: 

 

 4/1404/ 9تاریخ دریافت: 

 1405/ 02/ 09تاریخ بازنگری: 

 1405/ 03/ 20تاریخ پذیرش: 

 

   ارجاع:

مرضيه،   ابراهيمي  روشنک،  بلالک 

سلول نقش  الهام.  های اميرچقماقي 

طبيعي) بيماری NKکشنده  در   )

پژوهشي   علمي  مجله  اندومتریوز. 

صدوقي   شهيد  پزشكي  علوم  دانشگاه 

- 10112(:  4)  34؛  1.1405یزد:  

10094. 

ها را در درصد خانم  10  ً اندومتریوز یک اختلال التهابي مزمن وابسته به استروژن است که تقریبا  مقدمه: 

دهد. اگرچه علت دقيق اندومتریوز نامشخص است، مطرح شده است که  رميسنين باروری تحت تاثير قرا 

اندکه یكي از  ترکيبي از عوامل ژنتيكي، هورموني و ایمونولوژیک در آن دخالت دارند. تحقيقات نشان داده 

های ایمني،  شرایط ایجاد ضایعات اندومتریوتيک، اختلال در عملكرد سيستم ایمني بدن است. یكي از سلول

مي سلول که  باشد،  موثر  اندومتریوز  پاتوژنز  در  طبيعي)تواند  سلول NKکشنده  این  است.  دسته  (  از  ها 

های غيرطبيعي از جمله  ها و حذف سلول های ایمني ذاتي بوده و نقش مهمي در دفاع در برابر عفونت سلول 

چنين درتحمل مادر نسبت به جنين و حفظ سلامت باروری نقش دارند.  ها همهای سرطاني دارند. آن سلول 

های کشنده طبيعي تغيير یافته است.  ای وجود دارد که عملكرد و تعداد سلول در اندومتریوز، شواهد فزاینده 

های کشنده طبيعي در درمان  از طرفي تحقيقات اخير نتایج اميدوارکنندهای را درخصوص نقش بالقوه سلول 

 . انداندومتریوز نشان داده 

 

 (، ایمونولوژی NKهای کشنده طبيعي)اندومتریوز، سلول   های کلیدی:واژه 
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 مقدمه 

که    است  استروژن  به   وابسته اندومتریوز یک بيماری شایع و التهابي 

کند و  در آن بافتي شبيه اندومتر در خارج از حفره رحم رشد مي 

(. علت  1،2)   سازد اغلب لگن و به ندرت نواحي دورتر را درگير مي 

ن  مشخص  اندومتریوتيک  ضایعات  ایجاد  نظریه دقيق  و  های  يست 

شده  مطرح  قدیمي ( 3)   اند مختلفي  قاعدگي .  نظریه  نظریه،    ترین 

ميلادی    1925پذیر سامپسون است که نخستين بار در سال  برگشت 

 ه اندومتر ب   های سلول کند که  (. این نظریه بيان مي 4توصيف شد ) 

های فالوپ برگشت  جای خروج از بدن، به داخل لگن از طریق لوله 

مي  کاشته  و  کرده  قاعدگي  4،5)  شوند پيدا  پدیده  این  هرچند   ،)

ها، دچار بيماری  دهد اما همه آن پذیر در بيشتر زنان رخ مي برگشت 

نمي  نظریه اندومتریوز  و  عوامل  متاپلازی  شوند.  مانند  دیگری  های 

صفاقي، اختلالات هورموني، استرس اکسيداتيو و التهاب، اختلالات  

ژنتيک/اپي  تغييرات  ایمني،  و  سيستم  آپوپتوز  در  اختلال  ژنتيک، 

- 9) ( 1)جدول   اند بنيادی نيز مطرح شده   های سلول نقش    چنين هم 

ها ممكن  متریوز متفاوت است، برخي از خانم علائم بيماری اندو   ( 6

که برخي دیگر ممكن است  است علامتي نداشته باشند، در حالي 

لگن    نظير   علائمي  مزمن  خانم 50)   دردهای  هنگام  ( ها %  درد   ،

تا    30)  (، درد در هنگام ادرار، ناباروری Dysmenorrhea)   قاعدگي 

(.  7،8)  ها( یا درد در هنگام فعاليت جنسي داشته باشند خانم   50%

ها را در  درصد از خانم   15تا    10ین بيماری  شود که ا تخمين زده مي 

اندومتریوز به سه    (. 10- 12)   دهد سنين باروری تحت تاثير قرار مي 

صفاق  سطح  در  سطحي  ضایعات  اصلي،  صفاقي  (  فرم  اندومتریوز 

 ( کيست    ، )(  Superficial endometriosis: SPEسطحي 

تخمدان  (تخمدان   :Ovarian endometrioma)   اندومتریومای 

OMA )(    و) عميق   اندومتریوز  Deep infiltrative)   نفوذی 

endometriosis: DIE )(   مي اگرچه    (. 1)شكل ( 13)  کند بروز 

ویژگي  از  استروژن  غيرمعمول  و  بالا  سطوح  و  مزمن  های  التهاب 

شناخته شده اندومتریوز هستند اما علت دقيق این بيماری تا حد  

توان به ماهيت پيچيده  زیادی مبهم باقي مانده است. این امر را مي 

و چندعاملي بيماری نسبت داد که در آن دخالت عوامل ژنتيكي،  

اختلالات هورموني، سيستم ایمني و علل محيطي شناسایي شده  

ایمني در  14)   است  (. شواهد زیادی وجود دارد که نقش سيستم 

های سالم،  اند. در خانم پاتوژنز اندومتریوز را مورد بررسي قرار داده 

از    های سلول  خارج  نواحي  در  یافته  انتشار  دچار اندومتر   رحمي، 

برنامه  و مرگ  و مي ریزی شده مي آپوپتوز  راحتي شوند  به  توانند 

ایمني  سيستم  در  نقص  اما  شوند.  حذف  ایمني  سيستم  توسط 

اندومتری در خارج از رحم،   های سلول سلولي و یا کاهش آپوپتوز  

جای اندومتری منجر ه ممكن است به بقا و کاشت سلول های ناب 

ایمني  چنينهم گردد.   سيستم  عملكرد  در  ظرفيت   ،اختلال 

دهد اندومتر نابجا را برای چسبيدن و تهاجم افزایش مي   هایسلول 

منجر   وکه  نابجا  اندومتر  ضعيف  پاکسازی  و   به  تكثير  افزایش 

گردد. علاوه بر این، سلول های اندومتری اکتوپيک با زایي مي رگ 

افزایش  را  خود  بقای  رشد،  فاکتورهای  دیگر  و  استروژن  توليد 

دهند. تداخل در آپوپتوز فرضيه دیگری است که فرار از مراقبت مي 

مي  مطرح  را  اندومتریوز  در  د 17-14)  کند ایمني  بنابراین  ر (. 

گيری در سيستم ایمني به وقوع بيماری اندومتریوز تغييرات چشم 

گذارد. پيوندد که بر عملكرد چندین نوع سلول ایمني تاثير مي مي 

های در تنظيم التهاب و پاکسازی سلول   ماکروفاژها، که نقش حياتي

شوند مرده دارند، در بيماری اندومتریوز به طور غيرعادی فعال مي 

توليد سایتوکاین  با  اینترلوکين  و  مانند  التهابي  و    (IL-6)  6های 

 TNF-α)    (Tumor necrosisآلفا  تومور   فاکتور نكروز دهنده 

factor-α   التهاب مزمن کمک مي اندومتریوز، به تداوم  کنند. در 

شوند و ( دچار تغيير عملكرد مي Tregتنظيمي )  Tهای لنفوسيت 

حذف   مانع  رشد   های سلول گاهي  و  شده  اندومتری  غيرطبيعي 

مي  تسهيل  را  اندومتریوتيک   هایسلول   چنين هم کنند.  ضایعات 

( با تغيير در عملكرد خود و تحریک بيش از حد DCدندریتيک ) 

سایتوکاین  توليد  ایمني،  و سيستم  داده  افزایش  را  التهابي  های 

نمایند. یكي دیگر محيطي مساعد برای پيشرفت بيماری ایجاد مي 

کشنده   هایسلول مهم در بيماری اندومتریوز،    هایسلول از انواع  

این سلول Natural killer cells: NK)   طبيعي  به ( هستند.   ها 

غيرطبيعي بدن را   های سلول طور معمول وظيفه شناسایي و حذف  

آن  فعاليت  و  تعداد  اندومتریوز،  در  اما  دارند،  عهده  کاهش بر  ها 

در از   NK  هایسلول یابد. این تغييرات موجب کاهش توانایي  مي 

بردن   ناب   هایسلول بين  مي ه اندومتریوتيک  همين جا  به  و  شوند 

اندومتریوز   طور موثر با گسترش تواند به دليل، سيستم ایمني نمي 

که هيچ درمان قطعي برای بيماری در حالي  (. 18- 20)  مقابله کند 

درمان اندومتریوز   ندارد،  و وجود  بهبود علائم  برای  های مختلفي 

درمان  این  است.  موجود  بيماری  عوارض  از  شامل جلوگيری  ها 

در   چنين هم داروها، جراحي و اصلاح شيوه زندگي است. محققان  

سلول  پتانسيل  بررسي  به حال  طبيعي  کشنده  یک   های  عنوان 

 (. 18)  رویكرد درماني اميدوارکننده برای اندومتریوز هستند 
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 ( 8،9) وز یاندومتر  پاتوژنز در  و عوامل موثر  هایتئور انواع: 1 جدول

 مکانیسم/توضیح مختصر نام تئوری/عوامل موثر

  گي( به داخل لگن باعث بوجود آمدن جریان محتوای اندومتر رحم )خون قاعد_ (8))برگشت خون قاعدگي( تئوری سامپسون

 شود. ضایعات اندومتریوتيک مي 

تبدیل سلول_ ( 8) تئوری متاپلازی سلوميک و  عوامل  تغيير  تاثير  اندومتر تحت  بافت  به  بافت صفاقي  و  ها 

 هورموني و ایمونولوژیک 

 دهد.تكثير ضایعات اندومتری، تحت تاثير استروژن رخ مي   _ ( 8،9) هورمون ها 

 تكثير اندومتری ناشي از مقاومت به کنترل وابسته به استروژن است.   _

ها، باعث رشد بافت  های حاصله از آن های ایمني و سایتوکاینکارگيری سلول به ( 8) استرس اکسيداتيو و التهاب

 شود. اندومتر در خارج رحم مي 

خون قاعدگي و افزایش و رشد ضایعات بافت  پاکسازی بقایای  از    جلوگيری_  ( 9) اختلال عملكرد سيستم ایمني

 اندومتر در خارج رحم 

های  ای ژنتيكي که باعث افزایش سلول لال عملكرد سلولي به دنبال زمينهاخت  _ ( 9) ژنتيک/اپي ژنتيک

 شود.ها از سيستم ایمني مياندومتر و فرار این سلول 

ها تحت تاثير محيط و سایر  د سلولي از طریق تغييرات بيان ژن اختلال عملكر_

های اندومتری از  ير، متاپلازی، تكثير و فرار سلول عوامل ژنتيكي که زمينه تغي 

 سازد.سيستم ایمني را فراهم مي

 افزایش بقای سلول های اندومتر و کاهش عملكرد مسيرهای آپوپتوزی _ ( 8) اختلال در آپوپتوز

های تمایز نيافته با توانایي طبيعي اندومتریوتيک توسط سلول  ضایعاتد ایجا_ ( 8) بنيادی  هایسلول 

 برای بازسازی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 ( نشان داده شده اند. DIE) ( و نفوذی عميقOMA( ، تخمداني)SPE: انواع اندومتریوز: سه نوع اندومتریوز سطحي صفاقي)1شكل

 

طبیعی   های سلول عملکرد    NK های سلول :  کشنده 

لنفوسيت زیرمجموعه  از  به ای  دفاعي  ها هستند که  عنوان خط 

برابر   در  عمل    های سلول نخست  عفوني  عوامل  و  سرطاني 

و  مي  لنفوسيت   15تا    5کنند  از  را درصد  محيطي  خون  های 

مي  ) تشكيل  سلول 21دهند  این  لنفاوی،  (.  غدد  طحال،  در  ها 

های مخاطي مانند ریه مغز استخوان، خون محيطي و نيز بافت 

از   استخوان  مغز  در  و  دارند  حضور  روده  بنيادی   های سلول و 

طریق   (Hematopoietic Stem Cells: HSCs)  خونساز  از 

مشترکپيش  لنفوئيدی   Common Lymphoid) سازهای 

Progenitor :CLP)    مي  شناسایي   (. 22،23)  گيرند منشاء 
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NK    بروز اساس  فقدان  CD56 بر  مي  CD3 و  شود. انجام 

مي   NKهای  سلول تقسيم  اصلي  زیرجمعيت  دو  شوند:  به 

کشندگي    +CD56dim CD16های سلول  فعاليت  که 

cytotoxicity    های سلول بالایي دارند وCD56bright CD16-  

-IFNاینترفرون گاما )     هایي مانندکه عمدتا  توليدکننده سيتوکين 

γ )   و TNF-α    ( در خون محيطي بيشتر  24هستند .) هایسلول 

NK از نوع CD56dim   های سلول که بوده، در حالي NK  موجود

بافت  انسان در  آندومتر  و  ثانویه  لنفاوی   uNK: uterine) های 

NK)  عمدتا CD56bright  های سلول فعاليت   (. 27-25)  هستند 

NK  گيرنده ميان  تعادل  فعال به  مانند های  ، NCRs   کننده 

NKG2D    و  CD16   های مهاری مانند و گيرنده  ( 2)شكل KIRs 

 های سلول   شود وابسته است. این تعادل موجب مي  NKG2A و 

NK     غيرطبيعي را شناسایي و حذف   هایسلول طيف وسيعي از

 .( 21کنند ) 

سلول  اندومتر طبیعی    کشنده  یهانقش  ایجاد :  وزیدر  برای 

ایمني    های سلولاندومتریوز،   پاکسازی  از  باید  اندومتر برگشتي 

و   فنوتيپ  کنند.  ایجاد  ضایعه  و  بچسبند  صفاق  به  کرده،  فرار 

اندومتر نقش مهمي   NK هایسلول عملكرد   در خون، صفاق و 

و   موضعي  تغييرات  متعددی  مطالعات  دارند.  فرایند  این  در 

در اندومتریوز  NK هایسلول  سيستميک  به  مبتلا  بيماران 

بوده  ها با شدت بيماری مرتبط  اند که برخي از آنگزارش کرده

سلول این  ناکافي  کشندگي  مياست.  بقای  ها    های سلولتواند 

ناب امكانهاندومتر  را  اندومتریوتيک  ضایعات  تشكيل  و  پذیر  جا 

 NK هایسلولها کاهش تعداد  بيشتر پژوهش  (.29-27) سازد

صفاقي مایع  در  و (  :Peritoneal Fluid)    PFسيتوتوکسيک 

محيطي نشان (  PB: Peripheral Blood)  خون  را  بيماران 

فعاليت داده کلي  افت  با  که  ) NK اند  است  (. 30،31همراه 

، پرفورین  B در مایع صفاقي این بيماران سطح گرانزیم    چنينهم

 NK کشندگي کاهش یافته و بيانگر اختلال عملكرد CD107a و

-TNF   های التهابي مانندباشد. در مقابل، غلظت سایتوکاینمي

α  ،IL-8   و IFN-γ   یابد که شرایط التهابي مطلوب  افزایش مي

 .(3( )شكل 15،32کند )برای پيشرفت ضایعات را ایجاد مي

کشنده طبیعی در مایع صفاقی در بیماری    هایسلولتغییرات  

اکثر   انيب  زانيکه ماست  در مطالعات نشان داده شده  :  اندومتریوز

اندومتریوز  NKفعال کننده    یهارندهيگ در    ابد، یيکاهش م  در 

  یافته است  شیآن افزا  یمهار  یها  رندهيسطوح اکثر گ  هکحالي

طبيعي،  33) کشندگي  گيرنده  دو  هر  بيان  که  شده  گزارش   .)

NKP46   (34،35نشانگر ،)  CD107a  (36 و )  NKG2D  (37 )

در     NKهای سلول در   اندومتریوز صفاقي  به  مبتلا  های  خانم 

قابل به  مي طور  کاهش  سطح   چنينهم .  ( 38،39)   یابد توجهي 

لكوس ي آنت   ی برا   ک ي توتوکسيس   ی مهار  رنده ي گ   ان ي ب    تيژن 

 Human leukocyte antigen G:HLA-G)  انسان

 ()40 ) ،KIR    (41-43 ،)CD94/NKG2A    (44  ) طور  به   ز ي ن

  وزیاندومتر   ماران ي ب   ي صفاق   NK  های سلول در    ي توجه قابل 

  یها گرانول   ی ها ممكن است آزادسازرنده ي است. گ   افته ی   ش ی افزا 

مهار   ک يت يتول ي س  ضا را  به  و  خارج    اندومتریوتيک   عات ی کنند 

  اني نشان داده شد که ب   ي اجازه رشد دهند. در مطالعات   ي رحم 

HLA-G  ، ( گاند ي لKIR2DL4  در ) آندومتر نابجا از    های سلول

گشت   ي های سلول  ن يچن   یي شناسا    NK  های سلول ي زن با 

بقا   کند ي م   ی ر يجلوگ  امكان  و   ی متر اندو   های سلول  ی و 

م آن   قرارگيری  فراهم  را  صفاق  در  در   اگرچه .  ( 45)   کند ي ها 

مبتلا به   ماران ي در ب   HLA  ان ي ب   ي بررس به  که    ی گر ی مطالعه د 

در بيان این مولكول    ی معنادار  ي پرداخته شد، تفاوت   وز یاندومتر 

ب   ی ها های خانم   ن ي ب  به  گروه    وز یاندومتر   ی مار ي مبتلا    شاهد و 

انجام   ی ها ي ررس از ب   گر ی د   ي ك (. ی45ه است )سالم مشاهده نشد 

  یگاند ي ل   ، FasLاست.    بوده   Fas  (FasL)گيرنده  ارزیابي    ، شده 

، آپوپتوز را القا  Fasیا    CD95،  آن   رنده ياست که با اتصال به گ 

مبتلا    ی ها خانم   ي صفاق   ع ی . نشان داده شده است که ما کند ي م 

با گروه شاهد    سه ی در مقا   FasL  سطح بالاتر   ی دارا   وز ی به اندومتر 

و   اندومتر   مبتلا ی  ها خانم   ي صفاق   NK  های سلولاست   وزی به 

بالاتر   ، ف يخف  نشانگرها   ی سطوح  سلول   ی از   CD96ي سطح 

CD95    وCD69   که    یافته مطرح کرد   ن ی ا  .  دهند ي را نشان م

 يممكن است دچار مرگ سلول   ي صفاق   ع ی در ما   NK  های سلول

 خارج رحمي  عه ی ضا   ک ی در    ی اندومتر  های سلول   ی شوند و بقا 

  هایسلول   یي شناسا   ی ها سم ي از مكان   ي ك ی   .( 46)   سازند   ممكن را  

مولكول NK  های سلول توسط    ي ع ي رطبي غ با  تعامل   یها ، 

 Intercellular Adhesion)   ي سلول ن ي ب   ي چسبندگ 

Molecules: ICAMs اند که فرم ( است. مطالعات نشان داده

سلول   ICAM-1   (sICAM-1 )محلول   سطح  از  جدا که  ها 

به سلول هدف،   NK های سلول با مهار اتصال  تواند ي م  شود، ي م 

ف  کاهش  ) آن  ک ي توتوکس ي س  ت ي عال موجب  گردد  در  47ها   .)

ناب   های سلول در     ICAM-1  ان ي ب   وز، یاندومتر  جا  ه اندومتر 

،  ICAM-1  ش ی افزا   رود ي ( و احتمال م 48است )   افته ی   ش ی افزا 

و    NKبه مهار عملكرد    ، ي صفاق   ع ی فرم محلول آن، در ما   ژه ی و به 
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نت  دراندومتر  های سلول بقایای  فرار    جه ي در  از   خارج  ی  رحم 

  .(2)جدول کمک کند  يمنینظارت ا

با    یها  ن یو کموکا   ها  ن یتوکیس  رات ییتغ ما  NKمرتبط    ع یدر 

اندومتر   مارانیب  یصفاق به  ریز :  وزیمبتلا  که  است  شده  گفته 

خانم در  صفاقي  حفره  تغييمحيط  اندومتریوز  به  مبتلا    ر های 

فعاليت  مي بنابراین  قرار   NK  هایسلولکند،  تاثير  تحت  را 

از طرفي مطالعاتي که روی سيتوکين ها در حفره صفاق    دهد.مي

ویژگي مورد  در  بينشي  است  ممكن  دارند  های  تمرکز 

بهکنندگي  تعدیل دهند.  ارائه  صفاقي  مایع  مثال،  ایمني  عنوان 

باعث تحریک آپوپتوز   IFN-اند که  مطالعات کاربردی نشان داده

سلول بر  در  را  تاثير  این  اما  شده  رحم  داخل  اندومتر  های 

ضوع خارج رحم)نابجا( ندارد که این مو  ی در های اندومترسلول 

های اندومتر نابجا را توضيح  بافت  شاید بتواند رشد کنترل نشده

این با  و  دهد.  بوده  متناقض  زمينه  این  در  نتایج مطالعات  حال، 

مایع صفاقي  در    IFN-که سطوح    اند مطالعات مختلف نشان داده

( یا  50،51(، کاهش )49)  خانمهای مبتلا به اندومتریوز افزایش

است مانده  تغيير،  از   TNF-(.53،52)  بدون  دیگر  یكي 

های مبتلا  در مایع صفاقي خانم  NKهای کليدی سلول  سيتوکين 

(. با این وجود،  54)  یابدطور مداوم افزایش ميبه اندومتریوز، به

بادی عليه اليني در خصوص کاربرد درمان آنتيهای ب آزمایيکار

-TNF به مبتلا  بيماران  درد  علائم  در  کاهشي  هيچ  باعث   ،

 ترشحدر    TNF-  به اثرات    ه(. با توج55)  اندومتریوز نشده است

های نابجای اندومتر زایي و تحریک تكثير سلول ، رگها کموکاین

س این  کنترل  بيماران،  مهارکننده در  از  استفاده  با  آن    يتوکين 

مطالعاتي نقش   در چنينهم کار درماني موثری باشد.تواند راهمي

IL-6    وIL-8    در پاتوژنز اندومتریوز تایيد شده است و نشان داده

مرحله در مایع صفاقي با    سایتوکيناین  شده که افزایش سطوح  

ها  اما نقش اوليه این سيتوکين  مرتبط است.  اندومتریوزپيشرفته  

ناب ضایعات  صفاقي  چسبندگي  و  تشكيل  با  هدر  مرتبط  جای 

است نشده  مشخص  دقيق  طور  به   .(60-56) اندومتریوز 

در مایع    CXCL12مانند    NKهای جاذب قوی سلول  کموکاین

ر خارج  آندومتریوتيک  ضایعات  و  به صفاقي  مبتلا  زنان  حمي 

گزارش شده توجهي به بالاتر از حد طبيعي  طور قابلاندومتریوز به

نشان  است فراخواني قوی سلول های  که  به داخل    NKدهنده 

توسط استروژن    CXCL12حفره صفاق است. از آنجا که سطح  

شود و اندومتریوز، نيز یک بيماری وابسته به استروژن  تنظيم مي

است. بنابراین، سطوح بالای استروژن در این بيماری ممكن است  

را در مایع صفاقي توضيح    NKهای جاذب  سطح کموکاین  افزایش

 (. 12)  دهد

کشنده طبیعی در خون محیطی در بیماری    هایسلولتغییرات  

تعداد  :  اندومتریوز در   NK هایسلولبررسي  محيطي  خون 

بيماران اندومتریوز نتایج متناقضي داشته است. بيشتر مطالعات  

معناداریت سلولهای    فاوت  تعداد  محيطي   NKبر  بين    خون 

مبتلا گ  بيماران  سالم  افراد  و  اندومتریوز  نكردهبه  اند  زارش 

 هایسلولها افزایش تعداد که برخي پژوهش(، در حالي61،62)

NK   داده نشان  مبتلا  بيماران  در  ) را  یافته63،64اند  این  ها  (. 

بيشتر بررسي فنوتيپ و عملكرد را   NK اهميت  خون محيطي 

عملكردی، کشندگي    .کندبرجسته مي نظر   NK هایسلولاز 

نقص   این  و  یافته  کاهش  اندومتریوز  بيماران  در  خون محيطي 

موفق  مي پاکسازی  مانع  به    های سلول تواند  برگشتي  اندومتر 

نابالغ در   NK هایسلول ، افزایش چنينهم(. 65،66صفاق شود )

اندومتریوز  بيماران در مقایسه با گروه کنترل مشاهده    مبتلا به 

که برداشتن ضایعات اندومتریوتيک به  (. جالب آن43شده است )

بالغ منجر    NKهایسلولنابالغ و افزایش   NK هایسلولکاهش  

ها  توانند بر وضعيت این سلولیعات ميدهد ضا شود و نشان ميمي

باشند فعاليت  .اثرگذار  ارتباط  به  نيز  جدیدتر  با   NK مطالعات 

که کاهش  طوری اند؛ بهدرد لگني اشاره کرده  علائم باليني مانند 

کشندگي باشد   NK فعاليت  مرتبط  درد  شدت  با  است  ممكن 

 KIR های مهاری مانند(. علاوه بر این، افزایش بيان گيرنده67)

(CD158a, KIR2DL1)   در NK   خون محيطي بيماران مبتلا 

اندومتریوز   )به  است  شده  مقابل،  45،62،68،69گزارش  در   .)

فعالگيرنده مانندهای  تفاوت   NKG2D و NCRs   کننده 

معناداری بين بيماران مبتلا به اندومتریوز و گروه کنترل نشان 

   .(3( )جدول 70اند )نداده
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 قرار دارند. NKهای :  هر دو نوع گيرنده فعال کننده و مهاری روی سطح سلولNKهای سطح سلول : گيرنده2شكل 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 ( در شرایط طبيعي و بيماری اندومتریوز NKهای کشنده طبيعي)و فعاليت سلول نقش  :3شكل

 

 مختلف  مطالعات  در وزیاندومتر  یماريب  در  يصفاق ع یما در يعيطب کشنده های سلول  راتييتغ: 2 جدول

 نام مجله/ سال انتشار نویسنده/نویسندگان  نتایج  روش آزمایشگاهی تعداد   ردیف 

 خانم   32گروه اندومتریوز:   1

 خانم   30گروه شاهد:  

/ +CD56+/NKP46  بيان فلوسيتومتری 

CD16+ /NKG2C+    سلول بر 

NK  مبتلا   یهاخانم   يصفاق  عیما    در  

مقا  وزیاندومتر  به گروه    سهیدر  با 

 . ابدی  يکنترل کاهش م

در   PNKG2D+/NK+46  انيب 

به   یهاخانم  يصفاق  عیما مبتلا 

با گروه کنترل    سهیدر مقا  وزی اندومتر

 . ابدی  يم  شیافزا

et al S Saeki Reproductive 

Immunology 
2022  (35  ) 

 خانم   9گروه اندومتریوز:   2

 خانم    7گروه شاهد:  

مبتلا    هایخانم در     CD107a  انيب فلوسيتومتری 

اندومتر مقا  وزیبه  گروه    سهیدر  با 

 . ابدی  يکنترل کاهش م

Muharam R et al International 

Journal of 

Inflammation 
2021  (36 ) 
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 خانم   20گروه اندومتریوز:   3

 خانم 13گروه شاهد:  

 فلوسيتومتری 

PCR-RT 

 وسترن بلات

گيرنده  مهاریبيان  بر    KIR  های 

موجود در مایع    NKی  اسطح سلوله 

های مبتلا به اندومتریوز  صفاقي خانم

در مقایسه با خانمهای بدون بيماری  

 اندومتریوز افزایش مي یابد. 

Xu Y et al Annals of 

Translational 

Medicine  2020 

(68 ) 

4  : ELISA اندومتریوز مراحل    گروهI/II  

 خانم   60:

 خانم    III/IV:83گروه اندومتریوز مراحل  

 خانم    77گروه شاهد:
      

 

ELISA 

 ایمونوهيستوشيمي 
خانمها   درHLA-G   انيب   ی سرم 

  د ی شد  مراحلدر    وزیمبتلا به اندومتر

مقا گروه    سهیدر    ش ی افزا  شاهدبا 

ما  ابدیيم در   نیا  ي صفاق  عیاما 

تغخانم    مشاهده   یمعنادار   راتييها 

 . نشد

Rached MR et al European Journal 

of Obstetrics & 

Gynecology and 

Reproductive 

Biology 
2013  (43 ) 

 خانم  121گروه اندومتریوز:   5

 خانم   81گروه شاهد:  

ELISA انيب   MICAو   MICB  مایع  در

  وز ی مبتلا به اندومتر  یهاخانم  صفاقي

مقا افزا  سهیدر  کنترل  گروه    ش ی با 

 ,MICA   انيب  يطرف  از  .داشت

MICB, ULBP-2  ها  در   ی خانم 

عميق به    مبتلا نفوذی    اندومتریوز 

(DIE)  مقا سالم    سهیدر  گروه  با 

 . داشت  شیافزا

González-Foruria I 
et al 

PLoS One 

2015  (37 ) 

 خانم   I/II  :3 گروه اندومتریوز  مراحل   6

 خانم   III/IV : 18گروه اندومتریوز مراحل  

 خانم   28 گروه شاهد:

 و     NK  یها  سلول+NKP46   انيب فلوسيتومتری 

CD56dim/NKP46+ گروه    در

در    دیشد  مراحلدر    وزی اندومتر

  نشان با گروه کنترل کاهش    سهیمقا

 .داد

-IFN  و      TNF-𝛼انيب  شیافزا

𝛾  وز ی مبتلا به اندومتر  یخانم ها   در  

مقا  دیشد کنترل    سهیدر  گروه  با 

 . شد  گزارش

Funamizu A et al American Journal 

of Reproductive 

Immunology 

2014  (49 ) 

 خانم   32گروه اندومتریوز:      7

 خانم   30گروه شاهد:  

 فلوسيتومتری 
RT-PCR 

 

در   CD94/NKG2A انيب  شیافزا

 ي صفاق  عیما  NKهای  سلول 

اندومتر  یهاخانم  به  در    وزیمبتلا 

 . شد  مشاهدهبا گروه کنترل    سهیمقا

Galandrini R et al American Journal 

of Reproductive 

Immunology 2006  
(44) 
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 کشنده طبيعي در خون محيطي در بيماری  اندومتریوز در مطالعات مختلف  های سلول: تغييرات  3جدول 

 نویسنده/نویسندگان  نتایج  روش آزمایشگاهی تعداد  ردیف 
نام مجله/ سال  

 انتشار 

اندومتریوز   1 گروه 

 خانم I/II  :12مراحل

اندومتریوز   گروه 

 خانم III/IV  :0مراحل

 خانم   40گروه شاهد:  

 فلوسيتومتری 

 وسترن بلات

سلول های  بر سطح    KIR2DL1 +  درصد  

NK      در خانم های مبتلا به  خون محيطي

شدید در مقایسه با گروه کنترل    اندومتریوز

 افزایش یافته است. 

Maeda N et al Fertil. Steril. 

2002  (78 ) 

اندومتریوز   2 گروه 

 خانم I/II   :18مراحل  

اندومتریوز   گروه 

  III/IV:70مراحل  

 خانم 

 خانم   104گروه شاهد:

 فلوسيتومتری 

 وسترن بلات

 

خون    NK  در  سلول های    +CD158aبيان  

در  خانم محيطي   اندومتریوز  به  مبتلا  های 

 افزایش یافته است. تمامي مراحل  

Maeda N et al American 

Journal of 

Reproductive 

Immunology 

2004  (45 ) 

اندومتریوز   3 گروه 

 خانم I/II  :6مراحل  

اندومتریوز   گروه 

:  III/IVمراحل  

شاهد:    خانم18 گروه 

 خانم 25

 فلوسيتومتری 

 وسترن بلات

   NKدر سلول های     ITIM-KIRافزایش    

 ITAM-KIR در مقایسه با  خون محيطي  

 گزارش شد. 

Matsuoka S et al American 

Journal of 

Reproductive 

Immunology 

2005  (62 ) 

 

  ماران یب  یطیمح  خون  در  NKمرتبط با    یهان یتوکیس  رات ییتغ

  ت يفعال  یلاديم  1995در سال    یادر مطالعه:  وزیمبتلا به اندومتر

به   ماريب  42در    يطيخون مح  يعيکشنده طب  هایسلول  مبتلا 

لاپاراسكوپ   وزیآندومتر تحت  نابارور  یبرا  يکه  لگن،  و    یدرد 

خانم    25شد.    يآدنكس قرار گرفتند، بررس  ميخخوش  یهاتوده

هفته پس از   8تا   4  د،یمتوسط و شداندومتریوز    یماريمبتلا به ب

هر    ،يجراح از  کمك  گونهقبل  نظر    يدرمان  از  مجددا   خاص، 

قرار گرفتند و از    يابیمورد ارز  زیرو غدد درون  يمنیا  یپارامترها

  ي شگاهیآزما  طیدر شرا  کيتوتوکسيس  ی هاسلول  ي دهنظر پاسخ

مبتلا    مارانيشدند. ب  زيآنال  IL-2  تيمار با و   IFN-یا   α-IFNبه  

 اندومتریوزبا    مارانيبا ب  سهیدر مقا  دیشدمتوسط و    وزیبه اندومتر

  ي عيطب  ي سلول  ي از کشندگ  يتوجه  کاهش قابل  ، و حداقل  فيخف

   و IFN-  نيتوکيبا  هر دو س  ماريپس از ت  يرا نشان دادند ول 

IL-2   هایسلول   يسلول  يتوانستند کشندگ  NK  مارانيرا در ب 

 شیافزا  يوجهتطور قابلبه   اندومتریوز  یماريب  شرفتهيدر مرحله پ 

روی   2009ای که در سال  از طرف دیگر طي مطالعه(.  65)   دهند

  انجام خانم سالم    37خانم مبتلا به اندومتریوز در مقایسه با    60

در خون   IFN-و     IL  ،10-IL  ،4-IL- 2های  شد؛ سيتوکين

این   صفاقي  مایع  و  گرفت.   خانمهامحيطي  قرار  بررسي  مورد 

سيتوکينیافته سطح  داد  نشان  مایع  ها  و  محيطي  خون  در  ها 

اندومتریوز،  بيماری  مراحل  تمامي  و  کنترل  گروه  بين  صفاقي 

روی   2019ای در سال در مطالعه (. 52) داری ندارد تفاوت معني

بيمار مبتلا به    32بيمار که پس از لاپاراسكوپي به دو گروه    64

شدند غلظت  بندی  بيمار بدون اندومتریوز گروه   32و  اندومتریوز  

های   فاکتور  IL-12  ،IL-15  ،IL-4  ،IL-7،IL-10سيتوکين   ،

ضایعات    در   IFN-( و    1β –TGF)  β1رشد تغيير شكل دهنده  

و   یوتوپيک  اندومتر  اندومتریوز،  به  مبتلا  بيماران  اندومتریوتيک 

این خانم  چنينهم اندازهخون محيطي و مایع صفاقي  گيری ها 

ی گروه  جاهدر اندومتر ناب  IL-15شد. نتایج نشان داد که غلظت  

طور ومتر یوتوپيک گروه اندومتریوز بهدر اند  IL-7و    اندومتریوز

بيشتر بود. در مقایسه با گروه    هاگروه  ریبا سا  سهیدر مقا  معناداری

به طور قابل توجهي در مایع    IL-15و     IL،-IFN-7اندومتریوز،  

بالاتر و   بود. در گروه کنترل کم  IL-10صفاقي گروه کنترل  تر 

در خون محيطي    IFN-و    IL  ،12-IL  ،10-IL  ،4-IL-15غلظت  

طور معناداری بيشتر  به در گروه کنترل در مقایسه با گروه اندومتریوز،  

 (. 70)   بود 
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در بیماران مبتلا  (  uNK)   کشنده طبیعی رحمی   های سلول تغییرات  

( یک  uterine NK: uNKرحمي )   NK  های سلول :  به اندومتریوز 

متمایز   یوتوپيک رحم هستند    NKجمعيت  اندومتر  نقش  در  که 

  مهمي در چرخه قاعدگي، بارداری و پاتوفيزیولوژی اندومتریوز دارند. 

ها در فاز تكثيری چرخه قاعدگي پایين است، اما در  تعداد این سلول 

  های سلول ( و تمایز از 71فاز ترشحي با مهاجرت از خون محيطي ) 

 دهد که یابد. شواهد نشان مي ( افزایش مي 25،72بنيادی خونساز ) 

توانند در ناباروری و اندومتریوز نقش کليدی  مي  uNK های سلول 

بوده     -CD56brightCD16ها از نوع  (. بيشتر آن 73)  داشته باشند 

حالي  در  دارند،  کمي  سيتوتوکسيک  فعاليت  جمعيت  و  که 

با فعاليت کشندگي بيشتر     +CD56dimCD16تری از نوع  کوچک 

 های بازدارنده مانند توسط گيرنده  uNK فعاليت   (. 74)  وجود دارد 

NKG2A  کننده مانند های فعال و گيرنده NKP30  و NKP46   

مي  ) تنظيم  افزایش  75شود  اندومتریوز،  به  مبتلا  بيماران  در   .)

بالاتر  +uNK CD16 جمعيت  بيان     NKP30 و    NKP46 و 

است  شده  سال   (. 76)   گزارش  در  سيستماتيک  مرور    2022یک 

)   18شامل   صفاقي  مایع  روی  – 37مطالعه 

و  80،78،77،70،62،49،43،41،34 اندومتریوتيک  ضایعات   ،)

در  (  62،78،81،83( و خون محيطي ) 43،81،82اندومتر یوتوپيک ) 

اندومتریوز  خانم  به  مبتلا  افزایش  های  با  اندومتریوز  که  داد  نشان 

،  KIR2DL1  ،CD158a  ،NKB1   مانند  NK های مهاری گيرنده 

PD-1  ،CD94/NKG2A    بازدارند ليگاندهای  ،  HLA-E) ه  و 

PDL-1  ،HLA-G  ،HLA-I)   زمان، کاهش  شود. هم مشخص مي

فعال گيرنده  مانند های  ،  NCRs NKP30  ،NKP46  کننده 

NKG2D    ه کنند و کاهش ليگاندهای فعالULBP-2   ،MICB  ،

MICA  ، ULBP-3  پ ي فنوت  ر يي تغ  دهنده نشان   که  مشاهده گردید  

وضع   NK  های سلول   ی عملكرد  به    ک ي توتوکس ي س   - ي نظارت   ت ي از 

های مطرح،  از دیگر مكانيسم   (. 77)   فعال است ر ي غ   ا ی   ی مهار   ت ي وضع 

، کاهش کشندگي  Fas–FasL   از طریق مسير  NK های سلول مرگ  

  چنين هم (.  77،84،85باشد ) ها مي سلولي، و افزایش ترشح سيتوکين 

های  که ژنوتيپ   طوری نيز در این بيماری نقش دارد، به   زمينه ژنتيكي 

  و افزایش خطر ابتلا به    NK های خاص با اختلال عملكرد گيرنده 

 NK کلي، سرکوب عملكرد طور (. به 86)   اندومتریوز همراه هستند 

های  های بازدارنده و چه کاهش سيگنال چه از طریق افزایش سيگنال 

مي فعال  فراهم  را  شرایطي  ناب کننده،  اندومتر  ضایعات  که  جا  ه کند 

 (. 78،79)   بتوانند از پاسخ ایمني فرار کرده، تكثير یابند و باقي بمانند 

گنادوتروپین  کننده  آزاد  هورمون  آگونیست     GnRH)   تاثیر 

ای در  ه مطالع در  و همكارانش  NK :  WU  های سلول آگونیست( بر  

خانم مبتلا به اندومتریوز در مقایسه با    30ميلادی روی    1996سال  

  ت ي رجمع ی که ز   دند ي رس   جه ي نت   ن ی به ا   خانم به عنوان گروه کنترل   25

ن  و خ   ی ا تک هسته   های سلول در    +CD3- CD69ی  ها ت ي لنفوس 

مایع صفاقي  ط ي مح  با    6درمان    ي ط ي و    آگونيست   GnRHماهه 

ميلادی    1997ای دیگر در سال ( در مطالعه 87) است  افته ی   ش ی افزا 

  ها ی لنفوسيت ها   ت ي رجمع ی در ز   رات يي تغ و همكارانش،    Hsuتوسط  

مبتلا به    ساله   26- 41خانم    26در    ي ت ي لنفوس   ک ي وژن يت م   ت ي فعال   و 

تحت    سال مشكل ناباروری داشتند و   9الي    2که به مدت    وز ی اندومتر 

  ست ي آگون   GnRHساله  با    1تا    ماهه   6ي زمان   بازه   ي درمان در ط 

گرفت  قرار  ارزیابي  مورد  مطالعه،    . بودند،  این  نتيجه    ش ی افزا طبق 

همراه با    ست ي آگون   GnRHبا    ن بعد از درما   NK  سلولهای   توجه قابل 

در سال    .( 88)   مشاهده شده است   ول ی سطح سرکوب شده استراد 

را   NK های سلول  ت ي فعال   ، و همكاران  Umesakinميلادی   1999

مورد مطالعه قرار    ست ي آگون   GnRHتحت درمان با  خانم    11در  

نشان    مطالعه   ن بيمار مبتلا به اندومتریوز بودند. در ای   8، که  اند داده 

قبل از درمان با  خون محيطي   NK های سلول ت  ي داده شد که فعال 

GnRH   از درمان   آگونيست بعد  ماهه(    4- 5  دوره   ي )ط   نسبت به 

درمان استاندارد    ه گيری کردند ک ها اینگونه نتيجه آن .  افت ی   ش ی افزا 

GnRH   ل   وز ی اندومتر   ی برا   ست ي آگون است    وم ي وم ي و  ممكن  رحم 

افزا   NK  ی ها سلول   ت ي فعال  سال  (.  89)   دهد   ش ی را    2004در 

  ای خون محيطي تک هسته   های سلول و همكاران    Maedaميلادی،  

تشخيص   ها یق لاپاراسكوپي اندومتریوز آن خانم ژاپني که از طر   98

  12بيمار( و    36)   ماه پس از جراحي لاپاراسكوپي   1داده شده بود،  

بيمار( را مقایسه کردند    18ست ) آگوني   GnRHهفته پس از درمان  

عنوان گروه کنترل وارد این مطالعه شدند. در این  خانم به   104  و 

بيان مطالعه  کشند   ،  مهاری  ) KIR)   گي گيرنده   )CD158a  در  )

نمونه   NK  های سلول  با  در  صفاقي  مایع  و  محيطي  خون  های 

های بيان  فلوسيتومتری بررسي شد. نتایج نشان داد که درصد سلول 

در مایع    +CD16بيان کننده    های سلول در بين    CD158aکننده  

صفاقي و خون محيطي در گروه اندومتریوز به طور معناداری بيشتر  

بين    +CD158aهای کنترل بود. تفاوت معناداری در نسبت  از خانم 

NK    ماه پس از جراحي لاپاراسكوپي    1های خون محيطي  قبل و

  آگونيست وجود نداشت   GnRHهفته پس از شروع درمان    12یا  

 (45 .) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
7-

21
 ]

 

                            10 / 19

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6469-fa.html


1405 ري، ت4، شماره 34دوره  وز یاندومتر  یماريدر ب  (NK)يعيکشنده طب یهانقش سلول   

 

10104 CC BY-NC 4.0 

زدی يصدوق ديشه  يمجله دانشگاه علوم پزشك   

 

ب   - 3 با  درمانی  سلول ه راهکارهای  در    NKهای  کارگیری 

 ک ي وت ی اندومتر   هایسلول ي  من ی شود که فرار ا  اثباتاگر  :  اندومتریوز 

ها، با عملكرد و رشد آن   وجود آمدن   ه ب   اجازه  ، وز ی اندومتر در بيماری  

است   NK  یها سلول   یها رنده ي گ  خصوص ي م ؛  مرتبط  در  توان 

کرد. ي  بررس   وز ی اندومتر  د یدر درمان انواع شد   ي مونوتراپ ی کاربرد ا 

کارب  با  کننده   ردامروزه  در   NKمهارکننده    رنده ي گ   ی هامسدود 

و درک بهتر در مورد   شتر ي ب   قات ي و تحق   ( 90،91)   درمان سرطان 

و    دخالت اندومتر  NK  های سلول   رندهي گ   عملكرد  توسعه   وز،ی در 

 شده است  تی تقو   يمونوتراپ ی ا   ه ی بر پا  دیجد   يدرمان  ی ها ی استراتژ 

و شده  مبتلا    ماراني ب   يزندگ  ت يف ي باعث بهبود ک   تواند که مي (  90) 

 .باشدشده    وز ی مرتبط به اندومتر   ی نسبت به نابارور   د یجد   ی كرد ی رو 

 NK  هایسلول استفاده از    ل ي پتانس   يامروزه محققان در حال بررس 

ام   وز ی اندومتر   ی برا   يهدف درمان   کی عنوان    به  و   دوارندي هستند 

 عهی کنند که بتواند از رشد و گسترش ضا   جادی ا   ید یجد   یها درمان 

نتا   یر ي جلوگ   کي وت ی آندومتر  م   جی کند.  که   دهدي نشان 

 ی برا   دی جد  یها درمان یي  بازگشا   دي ممكن است کل   NKهای سلول 

 تي فعال   شی افزا   يدرمان   یها ه باشند. گزین را داشته    جی اختلال را   ن ی ا 

گ   NK  ی ها سلول  تعامل  مهار  از:   ی مهار   گاند ي ل - رندهي عبارتند 

، PD-1/PDL-1و  LILRB1/2   ،NKG2A  ،KIR2DL1ی برا 

تحر TGF-β   (84،85)مهار   یا و    IL-2با     NKهای سلول   کی ، 

اBCGبا    یيای كوباکتر ی ما   ندرما  اگرچه  نتا درمان   نی ،.   جی ها 

 يعوارض جانب   ی اما متاسفانه دارا   دهندي را نشان م   یا دوارکننده ي ام 

 مطالعه نشده است  وز ی اندومتر  ماران ي طور خاص در ب هستند که به 

 .( 4()شكل 73) 

-HLAاتصال    : NK  های های مهاری سلول مسدود کردن گیرنده 

G    به گيرنده هایLILRB1    وLILRB2   های  روی سلولNK    در

که   هنگامي  است.  مهم  اندومتریوز  بافت    HLA-Gپاتوژنز  در  که 

مي  بيان  نابجا  گيرنده اندومتر  به  مي شود،  متصل  عملكرد  ها  شود، 

(. در اندومتریوز بيان بالاتری از  83شود ) مهار مي   NKسلول های  

سلول   CD94/NKG2Aگيرنده   با    NKهای  روی  و  دارند  وجود 

  . شود ي مهار م    NKهای ، عملكرد سلول HLA-Eاتصال ليگاند آن،  

مطالعه  سال  در  در  که  توسط    2008ای  و    Galandriniميلادی 

های مایع صفاقي،  همكارانش در کشور ایتاليا انجام گرفت، روی نمونه 

خانم مبتلا به    20بافت اندومتریوتيک و بافت اندومتر    ، خون محيطي 

عنوان گروه کنترل با  خانم به   12های اندومتریوز در مقایسه با نمونه 

و  تكنيک  فلوسيتومتری  سلولي    qPCRهای  کشندگي  و سنجش 

در گروه اندومتریوز    NKهای  مطالعه شد و نشان داده شد که سلول 

را نسبت به گروه کنترل بيان    CD94/NKG2Aتوجهي  نسبت قابل 

بيان  مي  افزایش  سلول   CD94/NKG2Aکنند.    NKهای  در 

سلول    کشندگي صفاقي باعث مقاومت بافت اندومتریوتيک در برابر  

NK   مي کمک  بيماری  این  پيشرفت  به  و  مهار  شده  کند. 

کنش و افزایش  باعث مهار برهم   HLA-Eو     NKG2Aکنش برهم 

آن مي   NK پذیری  واکنش  سلولي  کشندگي  و  افزایش  شود  را  ها 

 (. 44دهد ) مي 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
  درمان و  IL-2با    NKهایسلول کی ، تحرTGF-β، مهار فاکتور یمهار گانديل-رندهيمهار تعامل گ. وزیدر اندومتر NKسلول  ي درمان  یهانهی: گز4شكل

 BCG(82 )با   یيا یكوباکتر یما

بازرس   مهار  سال  :  NKهای سلول (  Check point)   ی نقطه  در 

و همكاران در    WUميلادی در مطالعه انجام شده توسط    2018

بيان   که  شد  مشخص  چين،  اندومتر    PD-1/PD-L1کشور  در 

است  یافته  افزایش  اندومتریوز  بيماران  در  نابجا  و  .  ( 80)   یوتوپيک 

که   سلول    PD-1هنگامي   هایسلول در    PD-L1به    NKدر 

شود،  متصل  مهار   NK  های سلول عملكرد   اندومتریوتيک 

کارگيری ه ب   با   NK  های سلول  شود پس مهار نقطه بازرسي مي 
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رویكرد   تواند ي م   ز ي ن   anti-PD/  anti- PD-L1های  بادی آنتي 

 (. 80،85)   باشد   ها بيماری   ی بالقوه برا   ي درمان 

که  :  TGF-β  مهار  است  شده  داده    NK  های سلول نشان 

مي  ایفا  نقش  صفاقي  ایمني  نظارت  در  و  سيتوتوکسيک  کنند 

شود.  های مبتلا به اندومتریوز مختل مي ها در خانم عملكرد آن

عنوان  کنند که به فراواني آزاد مي   TGF-βها ميزان  این سلول

تواند باعث  مي مولكول تنظيم کننده ایمني شناخته شده است و  

سلول  عملكرد  بيان     NKهای سرکوب  سرکوب    NKG2Dو 

در   NKتواند باعث مهار کشندگي سلولي  شود و در نتيجه مي 

اندومتریوز  خانم  به  مبتلا  است که  های  داده شده  نشان  باشد. 

سلولي   TGF-βسازی  خنثي  کشندگي  فعاليت  افزایش  باعث 

 (. 86- 92)   شود مي    NK  های سلول

ها  علاوه بر مهار سيتوکين :  IL-2  با    NK  های سلول تحریک  

، سيتوکين NK  های سلول جهت افزایش فعاليت سيتوتوکسيک  

با   تحریكي  باشد.  مي   IL-2درماني  درماني  گزینه  یک  تواند 

با  به  تحریک  سلول مي   IL-2طوریكه  درصد  های تواند 

CD107a+  ،NK CD56+   ای های تک هسته را در بين سلول

(.  36)  های مبتلا به اندومتریوز افزایش دهد خون محيطي خانم 

موش،   چنينهم  در  دیگر  مطالعه  ماده    20در  صحرایي  موش 

ویستار برای کاشت بافت اندومتر اتولوگ در سطح داخلي دیواره 

موش تحت عمل   20شكم تحت عمل جراحي قرار گرفتند و  

قرار گرفتند. پس از   ( shamجراحي بدون کاشت بافت اندومتر ) 

صورت داخل صفاقي تحت  یا دارونما به   IL-2ها با  یک ماه، موش 

درمان قرار گرفتند و پس از گذشت یک ماه، تحت عمل جراحي  

برای تعيين اندازه ضایعات اندومتریوتيک قرار گرفتند و دوز دوم 

مایع صف  و  نمونه خون  را دریافت کردند.  اولين   اقي درمان  در 

جمع  آن  از  قبل  و  با  جراحي  درمان  از  پس  ،  IL-2آوری شد. 

توجهي در اندازه ضایعات اکتوپيک نسبت  ها کاهش قابل موش 

يری نشان دادند.  گ خرین اندازه به اندازه اوليه پس از سومين و آ 

توجهي با گروه طور قابل گيری، اندازه ضایعه به در آخرین اندازه 

این،   بر  علاوه  بود.  متفاوت  و    NK  های سلول دارونما  صفاقي 

افزایش   IL-2های تحت درمان با  دندریتيک در موش   های سلول

لنفوسيت  از  بيشتری  تعداد  و  فعال، یافت  ماکروفاژها،    های 

  در ضایعات اندومتریوتيک گزارش شدند  DCو    NK  هایسلول 

(82،93.) 

با مایکوباکتریوم    وم یكوباکتریکمک ما  درمان به:  BCGدرمان 

اندومتر ب  وزیدر  از  موثر    نيباعث    یياستروما  هایسلول رفتن 

م سوشودياندومتر  دو   :BCG  Bacillus  )مختلف    هی. 

Calmette–Guérin) (94  ) برا درمان  عنوان    ک ی تحر  یبه 

    NK  هایسلول  یادر مطالعه.  شوند ياستفاده م  NK  های سلول 

با    ه شد  ماريت  يطين محی خوا تک هسته  ی هاسلول  جدا شده از

BCG ،  و    ي سلول  يکشندگ   شیافزا  نیشتريب دادند  نشان  را 

کشتن    ماريت  NKهایسلول  در    یي استروما  هایسلول شده 

 . (94)  بودند اندومتر موثرتر

  که  Renو    NK  :Zhang  هایسلول کارگیری  ه سلول درمانی با ب

اند،  سایت کارازمایي باليني ثبت کرده  ميلادی در  2019در سال  

سلول با  درمان  در    NKهای  به  به    60اتولوگ  مبتلا  خانم 

  GnRHها درمان دارویي استاندارد با  که نيمي از آن   اندومتریوز

را   درمان  همان  دیگر  نيمي  و  کرد  خواهند  دریافت  آگونيست 

ب با  درماني  سلول  با  سلول ههمراه  اتولوگ    NKهای  کارگيری 

کرده اشاره  کرد،  خواهند  فاز  دریافت  در  مطالعه  این    1اند 

منتشر آکار آن  نتایج  هنوز  و  است  انجام  حال  در  باليني  زمایي 

 (. 95)نشده است 

 روش بررسی

پژوهش مرتبط    آوری و بررسي پيشينه منظور جمع در این مطالعه، به 

سلول  نقش  نظام    NKهای با  جستجوی  اندومتریوز،  در  در  مند 

،  PubMed  ،Google Scholar   های داده معتبر علمي شامل پایگاه 

Scopus  ، Web of Science  و Science Direct  انجام شد. بازه  

مقالات   .در نظر گرفته شد   2024تا    1995زماني جستجو از سال  

به کليد  توجه  نظير واژه  با  تخصصي   ,"Endometriosis"  :های 

"Natural Killer Cells", "NK cell activity", 

"Immunology of endometriosis", "GnRH agonist and 

antagonist protocols ”  شدند   انتخاب. 

 گیرینتیجه 

در  که  است  چندعاملي  و  پيچيده  بيماری  یک  اندومتریوز 

هورموني، شكل  عوامل  نظير  مختلفي  عوامل  آن،  تداوم  و  گيری 

زمان نقش دارند. شواهد نشان طور هم ژنتيكي، محيطي و ایمني به 

مهم مي  از  یكي  که  بقای  دهد  در  عوامل   هایسلول ترین 

اندومتریوتيک، اختلال در عملكرد سيستم ایمني است. در شرایط 

های دفاعي بدن اندومتر نابجا توسط مكانيسم   های سلول طبيعي،  

شوند، اما در بيماران مبتلا، این فرایند ناکارآمد بوده و حذف مي 

مطالعات نشان   .شود زمينه برای کاشت و رشد ضایعات فراهم مي 

ایمني، از جمله ماکروفاژها،   های سلول اند که چندین دسته از  داده 

 NK   های سلول ویژه دندریتيک و به  های سلول ، Tهای لنفوسيت 

مي  عملكرد  تغيير  دچار  اندومتریوز  فعاليت در  کاهش   شوند. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
7-

21
 ]

 

                            12 / 19

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6469-fa.html


1405 ري، ت4، شماره 34دوره  وز یاندومتر  یماريدر ب  (NK)يعيکشنده طب یهانقش سلول   

 

10106 CC BY-NC 4.0 
زدی يصدوق ديشه  يمجله دانشگاه علوم پزشك   

 

کننده، و فعال   مهاریهای  و تغيير در تعادل گيرنده    NKهای سلول 

حذف   و  شناسایي  در  بدن  را   های سلول توانایي  اندومتریوتيک 

 .کاهش داده و این موضوع نقش مهمي در پيشرفت بيماری دارد 

های درماني رایج مانند دهد که علاوه بر روش ها نشان مي این یافته 

پاسخ درمان  اصلاح  به  توجه  جراحي،  و  دارویي  ایمني های  های 

اندومتریوز باشد. هدف قرار دادن   درمان ای در  تواند مسير تازه مي 

های نوین ها از طریق روش عملكرد آن   و تعدیل  NK   های سلول 

اميدوارکننده  افق  زندگي  ایمونوتراپي،  کيفيت  بهبود  برای  ای 

ایجاد مي  با بيماران  به مطالعات گسترده این   کند.  نياز  تر  حال، 

همچنان وجود دارد تا اثربخشي این رویكردها در سطح باليني 

 .طور کامل روشن شود به 

 

 گزاری سپاس

را   خود  تشكر  مراتب  مقاله  این  محترم   ازنویسندگان  اعضای 

نگارش   دارند.پژوهشگاه رویان اعلام مي  اندومتریوزعلمي  کارگروه  

راستا در  مروری  مقاله  پایاناین  کای  خانم  نامه  ارشد  رشناسي 

 . باشدروشنک بلالک مي

 یمال  یحام 

 . ندارد  

 تعارض در منافع 

 .وجود ندارد

 نویسندگان   مشارکت

مشارکت نویسندگان  کليه  مقاله  ویرایش  و  نگارش  ایده،    در 

.داشتند
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