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Background Endometriosis is a common and gynecologic illness affecting women in 
reproductive age and characterized by the growth of endometrial-like tissue and stroma outside 
the uterine cavity. It is also a significant cause of infertility. The cause of endometeriosis is still 
unclear but an increasing number of studies have been investigated the role of immune system 
in its etiology and pathogenesis. So, it is well known that endometriosis is an inflammatory 
disease and has dysfunction in patient’s immune response. The development of endometriosis 
may be influenced by immune factors including formation of autoantibodies, impaired immune 
recognition and clearance of ectopic endometrial cells. In this review, we will summarize the 
current knowledge about immunological factors in women with endometriosis that provide 
the basis for developing new approaches to patient management.
In this review, the basic contents were obtained from textbooks and new surveies were 
searched from pubmed, science direct and google scholar in the period of 1980-2015. 
Conclusion Immunological factors have been considered as important factors in the prevention 
and treatment of endometriosis. In addition, clinical studies are recommended to understanding 
the mechanism and the role of immunological factors in the prevention and treatment of 
endometriosis.
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  دهیچک

یوز بیماری شایع زنان در سنین باروری است که با رشد بافت آندومترمقدمه: 
شود. این عارضه یکی  و استرومایی خارج از حفره رحمی شناخته می آندومترشبه 

یوز به طور کامل آندومترگردد. علت  از علل مهم ناباروری نیز محسوب می
باشد، اما مقالات متعددی سیستم ایمنی را در پاتوژنز این بیماری  مشخص نمی
یوز به عنوان یک بیماری التهابی شناخته شده آندومتردانند. همچنین  دخیل می

است و نقص در عملکرد و پاسخ سیستم ایمنی در آن مشهود است. بر این 
فاکتورهای ایمونولوژیک  یوز ممکن است توسطآندومتراساس، گسترش 

 آندومترهای  بادی، عدم شناسایی و پاکسازی سلول متعددی نظیر ایجاد اتوآنتی
خارج رحمی توسط سیستم ایمنی، تحت تأثیر قرار گیرد. در مقاله حاضر، دانش 

یوز مطرح آندومتراخیر پیرامون نقش عوامل ایمونولوژیک در زنان با عارضه 
های جدید مدیریت و درمان بیماران مذکور  سعه روشگردد که مبنایی برای تو می

در این مطالعه مروری، مطالب پایه از کتب مرجع و مطالب جدید از  خواهد بود.
در محدوده  Google Scholarو  Pubmed ،Science Directپایگاه اطلاعاتی 

  جستجو شدند. ۲۰۱۵- ۱۹۸۰زمانی 
ت در یحائز اهم یعنوان فاكتورهاتوانند به یك میمونولوژیعوامل ا گیری: نتیجه

ن انجام مطالعات بالینی یوز مطرح شوند. همچنیآندومترو درمان در  یریشگیپ
 یریشگیك در پیمونولوژیا یمی تواند به درک بهتر مکانیسم اثر و نقش فاكتورها

 د. یوز كمك نمایآندومتر یماریو درمان ب
  یوز، ایمونولوژیآندومتر: ها کلیدواژه
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  مقدمه
 بیاناغلب به سبب  ،یوزآندومتر فرآیند طی ،آندومترایجاد بافت 

انتشار و  (Endometerial Cells) آندومترهای  گرد سلول عقب
وجود  به ،در جایگاهی خارج از محل کاشت آندومترقطعات بافت 

از جایگاه را به شکل طبیعی ها  زنان سالم، این سلول بدن .دآی می
 خارجی، آندومترهای  ند. در حذف سلولک خارج رحمی حذف می
شده  ریزی هایی که دچار مرگ برنامه سلول ،سیستم دفع ایمنی

نقص در سیستم ایمنی سلولی یا کاهش  کند؛ میشوند را حذف  می
ممکن است به بقا و  ،خارجیی آندومترهای  اپوپتوز سلول

خارج  آندومترجا منجر شود. به دنبال رشد  ههای ناب گزینی سلول لانه
. [1]یابد افزایش می نیز ایمنی های سلول اینفیلتراسیوناز رحم، 

یوز موجب پایداری و آندومترمراقبت ایمنی ناقص در زنان مبتلا به 
تم ایمنی در شود. سیس یوز خارج از رحم میآندومترپیشرفت بافت 
صفاقی نقش دارد و تغییر در عملکرد این سیستم  ۀهومیوستاز حفر

های بسیار  یوز حایز اهمیت است. این بیماری هزینهآندومتردر 
های  ورد. گزینهآ زیادی را در سراسر دنیا برای جوامع به بار می

های  نااز جمله درم وجود دارد؛ درمانی متعددی برای این اختلال
  شوند.  ک درمان قطعی محسوب نمیی جراحی که هیچهورمونی و 

و اکتسابی با  مقاله، ارتباط میان سیستم ایمنی ذاتیاین در 
 این سیر بهبود ایم و در طور مختصر تبیین کرده را به یوزآندومتر

هدف از . ایم شرح داده را ایمونولوژیک ینقش بالقوه اجزا بیماری
در بررسی  ،گذشته و حالمند مطالعات  مطالعه حاضر، مرور نظام

  . بودیوز آندومتراهمیت سیستم ایمنی در پاتوژنز 
  

  ها روشاطلاعات و 
مرجع استخراج  های بامفاهیم اصلی و اساسی از کت و مطالب پایه

اهمیت نه یزمهای جدید در  به منظور دستیابی به یافته .شد
، مقالات با استفاده از یوزآندومترسیستم ایمنی در پاتوژنز 

یوز، سیستم ایمنی و ایمونولوژی در محدوده آندومترهای  دواژهیکل
، Pubmed، Elsevier های در پایگاه ٢٠١٦تا  ١٩٨٠زمانی  Springer ،Science Direct  وGoogle Scholar  مورد
مقالات پژوهشی اصیل و  وجو قرار گرفتند. از این میان جست

ک را در مقالات مروری سیستماتیک که نقش عوامل ایمونولوژی
  یوز بررسی کرده بودند، وارد مطالعه شدند.آندومترپاتوژنز و درمان 

  
  ها افتهی

  ایمنی ذاتی
های ایمنی و محصولات آنها کلید شناسایی و پاکسازی  سلول
های غیرطبیعی هستند. پاسخ ایمنی مختل شده باعث حذف  سلول

 این فرآیند در مجموع، شود که ناکافی بقایای قاعدگی برگشتی می
یوز آندومترم احتمالی در پاتوفیزیولوژی زبه عنوان یک مکانی

در خارج از حفره  آندومترجای بافت  هشود. قرارگیری ناب پیشنهاد می
همراه با افزایش سطح  ،رحم باعث ایجاد التهاب قابل توجه

های التهابی در  گسترده سیتوکین انتشارهای ایمنی فعال و  سلول
  .[2]شود یوز میآندومترو مایع صفاقی زنان مبتلا به  آندومترت باف

   ماکروفاژها
% از ١٥ها  کرده و لنفوسیت های ریزش و سلول %٨٥ماکروفاژها 

های خون  دهند. مونوسیت های مایع صفاقی را تشکیل می سلول
سلولی کلیدی سیستم ایمنی در مایع  یمحیطی و ماکروفاژها، اجزا

خود  ،مایع پریتونیالدر چنین شرایطی، . بنابراین [3]صفاقی هستند
ماده کرده است. تعداد ماکروفاژها طی آرا برای دفاع علیه حملات 

ی یایسگی به اوج  در دورهاین تعداد و  است؛ سیکل قاعدگی متغیر
، آندومترهای  سازی ریزش رسد. ماکروفاژها برای پاک میخود 

ی صفاقی ضروری  فولیکولی از حفرههای  اسپرماتوزوای پیر و سلول
های مختلفی مجهز هستند که در  ها به سیستم هستند. این سلول
ها، فاگوسیتوز و سایتوتوکسیسیتی مداخله  رهاسازی سایتوکاین

نزیمی بیشتری نسبت به آد. ماکروفاژهای صفاقی، فعالیت کنن می
یوز، آندومتربه  گردش دارند. در زنان مبتلا های در مونوسیت

و در سطح بالای فعالیت خود قرار   بندیا میماکروفاژها افزایش 
فسفولیپاز  و کمپلمان ،C4و  C3دارند. ترشح فاکتورهای 

راشیدونیک آ، منبع اسید ءبر فسفولیپید غشا گذاریبا اثر ،لیزوزومی
های لیزوزومی و  نزیمآ بیان است.ها  در مسیر سنتز پروستاگلاندین
های  دهیدرولاز و پروتیاز) و متابولیتغشایی (اسیدفسفاتاز، اسی

) در HLA-DQو  CD14مارکرهای اختصاصی ( بیان و اکسیژن
. از سوی دیگر [4]یابد یوز افزایش میآندومترماکروفاژهای بیماران 

های قرمز، اجزا بافت  ماکروفاژهای صفاقی در حذف گلبول
 ردهای اپوپتوتیک از حفره صفاقی نقش دارند.  دیده و سلول سیبآ

مونوسیت/ماکروفاژهای اتولوگ بیماران  آزمایشگاهی، شرایط
 آندومترهای  تکثیر سلول ،از آنهاشده  محصولات ترشح و یوزآندومتر

کنند و سبب کاهش  را تحریک می (Eutopic)عادی خارجی و 
 . فاکتورهای متعددی از[5]شوند می آندومترهای  اپوپتوز سلول

های لگنی،  های اسپرم، عفونت ژن گرد، آنتی جمله قاعدگی عقب
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توانند  می ،یوتیک و برخی مواد شیمیاییآندومترضایعات 
. عملکرد فاگوسیتوز [6]ماکروفاژهای صفاقی را فعال کنند

ماکروفاژها برای حذف ضایعات قاعدگی در زنان سالم ضروری به 
رد را این عملک ،های رفتگر رسد. ماکروفاژها از طریق گیرنده نظر می

ها و  از طریق سایتوکاین ،های مذکور گیرنده ؛برعهده دارند
د. بنابراین افزایش نشو تنظیم می ،فاکتورهای رشد متعددی

ماکروفاژهای صفاقی غیرچسبنده و بدون گیرنده رفتگر، ممکن 
به  ،یوز شدیدآندومتراقی در ماکروفاژهای صف (Cytotoxicity) شندگی. به علاوه، کُ [7]دنیوز دخیل باشآندومتراست در پاتوژنز 

 .[8]یابد صورت وابسته به پروستاگلاندین کاهش می
  

  ها نوتروفیل
ها به عنوان اولین سلول حاضر در التهاب، طول عمر  نوتروفیل

های جداشده از زنان سالم در  کوتاهی دارند. میزان اپوپتوز نوتروفیل
صورت انکوبه با پلاسما یا مایع صفاقی بیماران مبتلا به 

  . [9]یابد یوز، کاهش میآندومتر
  

  های دندریتیک سلول
های  نوعی از سلول (Dendritic Cells)های دندریتیک  سلول
به  (Antigen Presenting Cells; APCs)ژن  کننده آنتی عرضه

بکر را  T های ژن به سلول روند که پردازش و عرضه آنتی شمار می
-ILزمایشگاهی و در حضور آها در شرایط   برعهده دارند. این سلول 4/GM-CSF ها مشتق شده و در  از مونوسیت ،همانند ماکروفاژها
شوند. بنابراین  ژن و عرضه آن بالغ می صورت مواجهه با آنتی

غاز آژن به منظور  هایی قدرتمند در شناسایی و عرضه آنتی سلول
ها همچنین با  روند. این سلول شمار می داپتیو بهآپاسخ ایمنی 
ی در تیموس، در جلوگیر T های های خودی به سلول ژن عرضه آنتی

های دندریتیک نابالغ در ضایعات  از خودایمنی نقش دارند. سلول
یوز آندومتریوتیک و اطراف پرده صفاقی بیماران مبتلا به آندومتر
های دندریتیک بالغ به میزان  شوند. به علاوه تعداد سلول یافت می

زنان با این  آندومترهای پایه و عملکردی  قابل توجهی در لایه
 . [10]ندیاب عارضه کاهش می

  

  (NK)های کشنده طبیعی  سلول
های گردش خون را تشکیل  لنفوسیت %١٥، حدود NK های سلول
های لنفوییدی ذاتی با توانایی کشتن  سلولها،  لنفوسیت ؛دهند می
 بدون حساسیت قبلی هستند. عملکرد ،لودهآهای بدخیم یا  سلول

های  تعامل مولکول باغازشده آهای  ها توسط سیگنال این سلول
هدف خود را  هزرگ هستند کبدار  های گرانول ، لنفوسیتNK های . سلول[2]شوند کنترل می NK سطح سلول فعالی و مهاری

، NKهای  سلولواقع،  به از بین ببرند. ADCCاز طریق توانند  می
لوده به آهای توموری،  سلول های اجرایی هستند که معمولاً  سلول

های بافت پیوندشده را شناسایی نموده و از بین  ویروس و سلول
اتولوگ در زنان  آندومترهای  علیه سلول TC  (T Cytotoxic)های  و سلول NKی سلول  یافته برند. فعالیت کاهش می

بیماری مرتبط است.  مرحلهشده است که با  یوز شناساییآندومتر
 NK، فعالیت مهاری سلول همچنین در مایع صفاقی این بیماران

نسبت به مایع صفاقی زنان بارور (گروه کنترل) به میزان زیادی 
لگنی   ها را در سرم و مایع حفره بالاتر است. برخی محققان این یافته

  .[11]کنند تایید می یوزآندومتربیماران 
در  ،NK های برخی محققان کاهش فعالیت سیتوتوکسیک سلول

اتولوگ و هترولوگ در زنان مبتلا به  آندومترهای  برابر سلول
خون  NK های اند. این کاهش هم در سلول یوز را اثبات کردهآندومتر

صفاقی مشاهده شده است.  NK های محیطی و هم سلول

علیه سلول  NK همچنین کاهش فعالیت سیتوتوکسیک سلول
ها  یافته این سلول ممکن است مقاومت افزایش ،اتولوگ آندومتر
را منعکس کند. این  NK ت به سیتولیز وابسته به سلولنسب

تغییر در پاسخ  ،یوزآندومترعارضه دهد که در  موضوع نشان می
دهد. اگر فعالیت  رخ می آندومترهای  همزمان با ناهنجاری ،ایمنی

یکی از اجزای سیستم ایمنی دفعی ، NK های سیتوتوکسیک سلول
  NK های نقص سلولبقایای قاعدگی باشد، بنابراین کمبود و 

د. قابلیت لیز نیوز نقش داشته باشآندومترممکن است در ایجاد 
طور عمیقی با بیان   به NK های توسط سلول آندومترهای  سلول
 I کلاس HLA (Human Leukocyte Antigen) های مولکول

های  در سلول I کلاس MHC های مرتبط است. تعداد مولکول
یشتر ب (Eutopic) های عادی سلول نسبت به (Ectopic)جا  نابه
، قابلیت لیزشدن Iکلاس  MHC های . تنظیم کاهشی مولکولاست

 شناسایی توسط، هم MHC-I دهد. بیان  آنها را افزایش می
صورت موضعی، نظیر  ی سایتوکاین (به باواسطه ،NK مکانیزم IFNƳ  که بیانMHC-I (های  مزدهد و هم مکانی را افزایش می
های  توانند برای تنظیم بیان این مولکول می ،هورمونی  باواسطه

  .[6]غشایی لازم باشند
   یوز و ناباروریآندومتررحمی،  NK های سلول
جمعیت ، uNK (Uterin Natural Killer Cells)های  سلول
خاصی برای   رحمی هستند و نقش آندومتردر  ،مجزا NK سلولی

در  ،از نظر تعداد uNK های . سلولکنند ایفا میاین محیط زیستی 
اما در فاز  ی دارندکمتراکم چرخه قاعدگی  در ،طول فاز تکثیری

یابند. در این مرحله از  گذاری، تکثیر می ترشحی پس از  تخمک
مهاجرت از خون محیطی  با ،uNKهای  سیکل قاعدگی، تعداد سلول

تداوم و  و یابد افزایش می ،ساز های بنیادی خون و تمایز از سلول
 بارداریگزینی موفق و  اگر لانه .دهد رخ می uNKهای  سلولتکثیر 

به عنوان  uNK های در اوایل بارداری سلول، متعاقب آن رخ دهد
و  جایگیری ،های تروفوبلاست اطراف سلول ،یک ارتشاح متراکم

امل وعیکی از به عنوان  uNK های ند. بنابراین، سلولکن تجمع می
به  ناباروری مطالعات دراند و  مهم بارداری موفق توصیف شده

. به احتمال گیرند مورد پژوهش قرار می ،اصلی یک موضوع عنوان
که به  NK های زیاد به همین دلیل است که نقص در فعالیت سلول

قابل توجهی بر باروری  گونهکند، به  یوز کمک میآندومترپاتوژنز 
 رحم لداخگزینی و بارداری،  گذارد. برای موفقیت لانه تاثیر می
های  مورد نیاز است. با توجه به اینکه سلول آندومتریک  پذیرنده،

حیاتی هستند،  ،گزینی و بارداری موفق برای لانه uNKعملکردی 
ناباروری  فهم تغییر در فعالیت آنها ممکن است کلیدی برای پس

  یوز باشد.آندومترمرتبط با 
  ها سل ماست
یوز است. آندومتر عارضه در ،حاکی از وجود التهاب آلرژیک ،شواهد

بر  به شدتیوز، آندومترهای فعال شده در  سل تعداد زیاد ماست
ی کورتیکوتروپین و اوروکورتین اثر مثبت دارد  زاد کنندهآهورمون 

طول فرایند  سل را فعال نموده و در توانند ماست که هر دو آنها می
  . [12]ندالت کنفیبروز و التهاب دخ یوز به شکلآندومتر
شوند، به  استخوان مشتق می سازهای مغز ها که از پیش سل ماست

 IgE های یا آلرژیک نقش دارند. به دنبال اتصال متقاطع گیرنده I های ازدیاد حساسیت نوع های اجرایی اصلی در واکنش عنوان سلول
از پیش  یالتهاب ها، مدیاتورهای پیش سل در سطح ماست

ین و پروتیازها)، سروتون شده (نظیر هیستامین، ساخته
) و PAFو  C4 ،PGD-2اراشیدونیک (لکوترین  های اسید متابولیت
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رها  IL-1 ،TNF- ،IL-6التهابی نظیر  های پیش سایتوکاین
یکدیگر بر ماهیچه  تنهایی و همراه با د. این مدیاتورها بهنشو می

و  رندگذا میهای التهابی اثر  ها و سلول بند، رگ صاف، بافت هم
  های آلرژیک هستند. یم بالینی پاسخول علائمس

در  ،یوز صفاقی و تخمدانآندومترها در  سل افزایش تعداد ماست
ها تنها  سل فیبروز و چسبندگی این ضایعات نقش دارد. ماست

صورت ذخیره در   و هیستامین را به TNF-هایی هستند که  سلول
های سیتوپلاسمی خود دارند که از طریق اگزوسیتوز در  گرانول

 .  [12]دنشو یوتیک رها میآندومترضایعات 
  ایمنی هومورال

ها که محصول اصلی ایمنی هومورال  ها یا ایمونوگلبولین بادی آنتی
شوند از فاکتورهای مهم  ترشح می B های بوده و توسط لنفوسیت

که نقش بیشتر آنها در  هستند IgEو  IgM ،IgG ،IgA ،IgD های ها شامل کلاس این ایمونوگلبولین د؛هستنسیستم ایمنی 
  یوز مورد مطالعه قرار گرفته است.آندومتر
  Bهای  لنفوسیت
 های ها به عنوان سلول ساز پلاسماسل پیش ،B های سلول

  B ی از نوعهای د. لنفوسیتنشو بادی محسوب می آنتی تولیدکننده
% از ٢٠تا  %١٥کنند و  را در سطح خود بیان می CD5که مارکر 

ول تولید ئدهند، مس را به خود اختصاص می B های جمعیت سلول
حضور  B های رحم، لنفوسیت آندومترها هستند. در  بادی اتوآنتی
  . [1]ای دارند گسترده

های  یوز، رسوب موضعی ایمونوگلبولینآندومترعارضه به دنبال  IgA ،IgM  وIgG فاکتورهای ،C3  وC4  آندومترکمپلمان نیز در 
قادر به سنتز  به تنهایی خود ،آندومترهای  اما سلول [13]دهد رخ می

رسوب  ؛ لازم به یادآوری است کهفاکتورهای کمپلمان هستند
بیانگر  ،ی کمپلمان شده ها و فاکتورهای فعال بادی موضعی آنتی

به سبب  نیز احتمالاً  C4و  C3. کاهش [14]یستایمنی اختصاصی ن
مصرف موضعی آنها توسط کمپلکس ایمنی است که احتمال پاسخ 

 هش همههمچنین کا .[16 ,15]دهد خودایمنی موضعی را افزایش می
پاسخ  بیانگر، یوزآندومترعارضه طی  ،های کمپلمان پروتئین

ن، آبادی و در پی  آنتی-ژن خودایمن با ایجاد کمپلکس آنتی
  . [6]مصرف فاکتورهای کمپلمان استسازی و  فعال
  ها بادی آنتی
های  سرم، مایع صفاقی و کاشت داخل در آندومترهای ضد بادی آنتی

بادی نسبت به مایع صفاقی  اند. تیتر بالای آنتی یافت شده آندومتر
ی صفاقی مرتبط  بادی در حفره آنتی -ژن با واکنش آنتی سرم، در

 آندومترگرانولار  یعلیه اجزایوز آندومترهای ضد بادی است. آنتی
  . [6]شوند که میل ترکیبی پایینی دارند تولید می

در زنان مبتلا به B  افزایش عملکرد سلول :ها بادی نتیآاتو
. همچنین [13]مطرح شد ١٩٨٠یوز برای اولین بار در سال آندومتر
یوز و آندومتررحم زنان مبتلا به  آندومتردر  C3 و IgG  رسوب

بادی  نتیآ - ژن نتیآنشان از واکنش  ،کل کمپلمانکاهش در سطح 
یوز قابل آندومترهای متعددی در  بادی . اتوآنتی[17]داخل رحمی دارد
 ،های تخمدان علیه بافت IgA و IgG ازجمله ،بررسی هستند

ترشحات دهانه رحم و واژن زنان مبتلا به  ،در سرم آندومتر
های  ژن دآنتیهای ض بادی اتوآنتیو همچنین  [18]یوزآندومتر
یوز آندومترکیلودالتون که فقط در  ٣٤و  ٢٦با وزن مولکولی  آندومتر

کربنیک - ٢، آندومترهای ضدترانسفرین  بادی شناسایی شدند. آنتی
نیز  (Alpha 2 Heremans Schmidt)گلیکوپروتئین  انهیدراز و

 ،های گردشی بادی اتوآنتی .[19]در این بیماران یافت شده است

های ضدهسته) یا  بادی سلولی (مانند آنتی درونضدعناصر 
های  بادی ضدموادشیمیایی واردشونده به ساختار سلول (مانند آنتی

گیرند.  می یا ضدفسفولیپید) نیز در این زمره قرار DNA ضد
ها در زنان مبتلا به  بادی سطح بالای این اتوآنتیهمچنین 
همچون  ،های خودایمن و انواع مختلف نقایص تولید بیماری

 .[20]جنین گزارش شده است ناباروری با علت ناشناخته و سقط
های گردشی علیه فسفولیپیدها،  بادی ها، اتوآنتی مطابق یافته

به  ،نوکلیوتیدها با کاهش موفقیت بارداری ها و یا پلی هیستون
به احتمال زیاد تداخل با  ،ارتباط دارد و مکانیسم این اثر IVFدنبال 
ها علیه  بادی . علاوه بر اتوآنتی[21]ن استگزینی جنی لانه
یوز سطح بالاتری آندومترزنان مبتلا به  های خاص، احتمالاً  ژن آنتی

و ضداندوتلیال)  آندومتربادی ضد بادی ضدبافتی (اتوآنتی از اتوآنتی
های ضدتخمدان و  بادی های ضدعضو (اتوآنتی بادی و اتوآنتی
های متعدد  بادی نتیآحضور اتو. [22 ,19]ید) را داشته باشندئضدتیرو

نشانگر آن است که ، B کلونال سلول شدن پلی همراه با فعال
  . [15]یوز ممکن است نوعی بیماری خودایمن محسوب شودآندومتر

یوز یک بیماری خود ایمن درنظرگرفته شود، آندومتراگر 
  نتیجه یا در ،ها به دلیل فقدان تحمل خود بادی اتوآنتی
طبیعی بیان  طور ژنی که به نتیآشدن اکتسابی به عوامل  حساس
 ،دادن تحمل خود د. همچنین از دستنشو شوند، ایجاد می نمی
گر و یا قرارگرفتن در معرض  سرکوب T های تواند به فقدان سلول می
  .[1]منجر شود B های بسیار قوی سلول کنندهفعال

   سلول سطهایمنی باوا
 ناشی ازشواهد از نقش اساسی ایمنی سلولی در ناباروری 

دارد. افزایش تعداد ماکروفاژهای صفاقی و حکایت یوز آندومتر
یوز یافت شود آندومتربه  تواند در زنان نابارور مبتلا ها می لنفوسیت

  یوز فعال هستند.آندومترها در  که برخی از این سلول
یمنی سلولی با نقش ، به عنوان عامل اصلی اT های لنفوسیت

قادر به تخریب اهداف اختصاصی از طریق  ،اجرایی و تنظیمی
با  ،کمکی T م سایتوتوکسیک هستند، یا از طریق سلولزمکانی
توانند هدف خود  ها می های فرعی و سایر لنفوسیت سلول هارتباط ب

مهار سیستم ایمنی از طریق  یا با؛ را مورد تهاجم قرار دهند
. به خود بگیرندنقش تنظیمی و مهاری  ،تنظیمی T های سلول

سازی بقایای قاعدگی از حفره  نقص در ایمنی سلولی مانع پاک
در محل دیگر و  آندومترهای  صفاقی و درنتیجه سبب کاشت سلول

کمکی  T های . نسبت سلول[23]شود یوز میآندومتردر نهایت عارضه 
محیطی و مایع  طور غیرمعمول در خون  به ،مهاری T های به سلول

یابد و به طور کلی،  می افزایش  یوزآندومتربه  صفاقی زنان مبتلا
صفاقی این بیماران کاهش  شده در حفره لفعا T های سلول
  .[6]دیاب می
 زنانو ماتریکس خارج سلولی در  T های بین سلول ،کنش برهم

یوز آندومترهای  یوز اثبات شده است. در مدلآندومترمبتلا به 
نقص در پاسخ تکثیری لنفوسیتی و فعالیت سیتوتوکسیک  ،انسانی
های صورت گرفته برای تصحیح این  تلاش .وجود دارد T های سلول

 IL-2وسیله ه یوم اتولوگ بآندومترنقص در واکنش علیه 
  .[24]امیدبخش بوده است

  

  T های لنفوسیت
های بنیادی چندتوانه در کبد جنینی و  از سلول T های لنفوسیت

 CD4 های گیرند که با بیان گلیکوپروتئین می أتنش ،استخوانمغز 
 +TCD4 های یابند. سلول تکامل می تیموس، داخل CD8 و
، Th1 یها تبدیل شوند. سلول Th2 و Th1 های توانند به سلول می



 ۲۹ سيستماتيک یمطالعه مرور وز؛یاندومتر یمونولوژیاــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Sarem Journal of Reproductive Medicine                                                                                                                                          

دهند و  های کشنده افزایش می را به سلول +CD8 های سلول نسبت
 تعداد تمایز Th2 های سلولکنند.  ایمنی سلولی را تسهیل می

کنند.  بادی تقویت می نتیآکننده  های ترشح را به سلول B های سلول
های سنتز سایتوکاین از  از طریق ویژگی Th2 و Th1 های سلول
که به طور کامل فعال +TCD8 های شوند. سلول تفکیک می یکدیگر
باعث  ،لوده به ویروسآهای  توانند از طریق کشتن سلول اند، می شده

در زنان مبتلا به  .[1]های داخل سلولی شوند حذف پاتوژن
 اب( ،های فعالیت سیتوتوکسیک گیری اندازهبا  توان می یوزآندومتر

 و های هدف های خون محیطی و سلول استفاده از لنفوسیت
کاهش لیز سلول هدف را  ،(Cr)دار شده با کروم  ی نشانآندومتر

سیتوتوکسیک، فعالیت  T یها . مشابه لنفوسیت[13]نشان داد
له ایابد که این مس در مایع صفاقی نیز کاهش می Th های سلول
  .[24]ارتباط داشته باشد IL-10تواند با غلظت بالای  می
  Treg های سلول

خون محیطی، +CD4  های ها به عنوان زیرگروهی از سلول این سلول
 ول تنظیم سیستم ایمنی، ایجاد و حفظ تحمل ایمونولوژیکئمس

، TGF-β و  IL-10های مهاری که با تولید سایتوکاین دهستن
دهند. همچنین فعالیت  اجرایی را کاهش میT  های فعالیت سلول

های دندریتیک و  سلول، T و B های ماکروفاژها، تکثیر سلول
ها و ترشح  سل دگرانولاسیون ماست، NK های عملکرد سلول
   .[25]دهند را تحت تاثیر قرار می  سایتوکاین

های خودایمن و نیز در  در پاتوژنز بیماری ،تنظیمی T های سلول
، ی کنونیها یافته براساسیوز اهمیت دارند. آندومترپاتوژنز 
طی فاز تکثیری در بیماران  عادی، آندومتردر  Treg های سلول

تفاوت قابل توجهی  ،یوز در مقایسه با گروه کنترلآندومترمبتلا به 
محیطی   خون ، هنگامی کهها یافتهدر برخی دهند. اما  را نشان نمی

 بالای سطح سنجیده شد، نسبت به گروه کنترل ،یوزآندومتربیماران 
اند. بنابراین،  گزارش کرده پریتونیال مایع در را Treg های سلول

پاسخ ایمنی اختصاصی موضعی در پریتونیال با پاسخ سیستمیک 
های  سازی واکنش ها فعال نجا که این سلولآاز . متفاوت است

در تنظیم تحمل بافت  کنند، احتمالاً  سیستم دفاعی بدن را مهار می
ممکن  Treg های نقش دارند. از سوی دیگر، فراوانی سلول آندومتر

ط با ارتبرا در ا پاسخگو به پروژسترون آندومتراست کاهش فنوتیپ 
  .[24]یوز منعکس کندآندومتر
   Th17های  سلول
محسوب  T های زیرگروه جدیدی از لنفوسسیت Th17های سلول
های  ها در بسیاری از بیماری . مشارکت اصلی این سلول[26]دنشو می

التهابی نظیر ارتریت روماتویید، پسوریازیس و مالتیپل 
با تولید و ترشح  Th17 های اسکلروزیس اثبات شده است. سلول

د، عملکرد شو های التهابی را سبب می که پاسخ IL-17A  سایتوکاین
حضور  ،ها . برخی یافته[27]کنند اجرایی خود را ایفا می

یوز و آندومتررا در مایع صفاقی بیماران مبتلا به   Th17های سلول
را طی  IL-17A یوتیک تایید نموده و اهمیتآندومترنیز بافت 
 .  [28]دهند یوز نشان میآندومتر

   یوزآندومترها و فاکتورهای رشد مرتبط با  سایتوکاین
هایی  ها یا گلیکوپروتئین ها و فاکتورهای رشد، پروتئین سایتوکاین

های دیگر  ایمنی و سلول های معمول توسط سلول طور  هستند که به
شوند. در محیط خارج سلولی،  به محیط خارج سلولی ترشح می

های  ها و فاکتورهای رشد، اثرات خود را بر سلول سایتوکاین
های مجاور (پاراکرین) اعمال  (اتوکرین) یا سلول  کننده ترشحخود
گردش خون  جریان توانند وارد ها می کنند. برخی از این پروتئین می

های  ممکن است فعالیت بر همین اساس ؛های بدن شوند یا حفره
  .[11]اندوکرینی داشته باشند

  

ها در سیستم ایمنی، مدیاتورهای کلیدی ارتباط بین  سایتوکاین
های هدف  صورت پلیوتروپیک روی سلول  ند. آنها بهسلولی هست

 ؛کنند (مهار تکثیر سلول، جاذب شیمیایی، تمایز) متنوعی عمل می
 دارندفعالیت بیولوژیک  بالا، های غلظت در ،ها سایتوکایناین اکثر 

 و همچنین به ،های اختصاصی خود به گیرنده بالاتر امنیتی باو 
  .[11]بندیا سطح غشای سلول هدف، اتصال می

-GM-CSF ،IL-1 ،ILهایی مانند  یوز، سطح سایتوکاینآندومتردر  4 ،IL-6 ،IL-8 ،IL-10  وTNFα  به میزان قابل توجهی افزایش
، TGF-βها، عوامل رشد متعددی مانند  یابد. علاوه بر سایتوکاین می IGF-1 ،FGF  وVEGF یابد. بسیاری از این عوامل،  نیز افزایش می

های  ها و یا میتوژنیک برای سلول فعالیت سلولی کننده تحریک
  .[24]هستند آندومتر
طبیعی عوامل مختلف موثر بر سیستم ایمنی بدن (مانند  آندومتر

کند. قبل از قاعدگی،  تولید میرا ) MCP-1ها یا  پروستاگلاندین
شناخته شده  MCP-1و  IL-8 زادکنندهآهای  حمله سریع لکوسیت

را  ییها التهابی و کموکاین  های پیش سیتوکین آندومتربافت  .است
کند. با این  بیان می ،های التهابی شوند توانند باعث واکنش که می
  ای این عوامل را به شیوه ها ، سلولیوزآندومتر عارضه حال، در
ها در مایع اسیت  تولید این سیتوکین کنند. ، بیان می تغییریافته

تا حدودی  ؛ این فرآیندیابد زایش مییوز افآندومتربیماران مبتلا به 
های پروژسترون ارتباط دارد. توانایی کم  با عدم بیان طبیعی گیرنده

های اتولوگ ممکن است به  در حمایت از تکثیر لنفوسیت آندومتر
ترشح تغییر یافته سیتوکین نیز نسبت داده شود. واضح است که 

یوتیک ومترآندهای  این عوامل به اتصال، تهاجم و تکثیر سلول
در  IL-10و  IL-4هایی مانند  بیان سیتوکین کند. کمک می
علاوه بر  یابد. یوز افزایش میآندومترهای زنان مبتلا به  لنفوسیت

 آندومتراز بافت  ههای جدا شد در لنفوسیت IL-4این، بیان بالای 
نشان  آنچه را که گفتیمی عکس نتیجه IFN-γمشاهده شده است. 

را به سمت  Th1/Th2دهد. این نتایج، تغییرات در تعادل  می
  . [24]کند پیشنهاد می TH2های  سلول

  

  سرکوب سیستم ایمنی
یوز در مقابل آندومتررسد در محافظت افراد مبتلا به  به نظر می

 ای خارجی، سیستم ایمنی بدن در محدوده طبیعی باشد.ه ژن آنتی
های دفاعی معمول سیستم ایمنی  مزگونه تغییری در مکانی هیچ

یوز مشاهده آندومترهای رزوس یا زنان مبتلا به  بدن در میمون
دهد که تکرار و  های اخیر نشان می حال، گزارش نشده است. با این

تناوب اختلالات آلرژیک و خودایمن و همچنین انواع مختلفی از 
یچ یابد. ه یوز افزایش میآندومترنیوپلازی در زنان مبتلا به 

یوز در زنان دچار نقص سیستم آندومتراطلاعاتی مبنی بر تناوب 
بروز  توجهی، قابل طور بهایمنی وجود ندارد. با این حال، 

های رزوس پس از قرارگرفتن در معرض تابش  یوز در میمونآندومتر
و همکاران  وود .ها افزایش یافته است یا درمان با ایمونوتوکسین

قرارگرفتن سیستمیک در با  رزوس های میمون که گزارش کردند
دو برابر  بعد، سال ١٠ تا ٧واحد از تابش پروتون،  - معرض یک دوز

یوز پیشرفته مبتلا شدند. در آندومتربیشتر از گروه نرمال به 
های  و همکاران گزارش کردند که میمونبل  کامپ دیگر، پژوهشی
که  تهاجمی یوزآندومتر ای از گونهبه  اغلب (Polychlorinated Biphenyls; PCBs) ها لیفن یب كلرو یپلبا  درمانتحت 

در این  .شوند شود، مبتلا می منجر به انسداد روده و مرگ می
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منجر به  و کند یوز تهاجمی روده را درگیر میآندومتر ها، نمونه
که رزوس های  یک گروه از میموندر میان  شود. ه میانسداد رود

در معرض دو دوز  ،شناسی سم پژوهشچندین سال قبل در یک 
ه مشاهد شد میر نیزو مرگ مختلف از دیوکسین قرار گرفته بودند،

  بود.
  درمان 
  های درمانی متعددی برای این اختلال وجود دارد که از جمله گزینه

اشاره کرد؛ با این های هورمونی و جراحی  نادرمبه توان آنها می
در حال حاضر که هیچکدام از آنها درمان قطعی نیستند.  وصف

. تفوری اس یک نیاز ،یوزآندومترهای جدید برای درمان  ایجاد روش
، یکی یوزآندومترهای ایمنی موثر در  گاهی از جنبهآافزایش سطح 

تواند به  می NF-kBهای درمانی مفید است. مهار  استراتژی از
در نظر یوز آندومتر  نابرای درم عنوان یک استراتژی امیدوارکننده

 ها، موش روی شده انجام های آزمایش به توجه با. گرفته شود
رسد در  به نظر می که NF-kB برداری از فاکتور نسخه p50زیرواحد 

قدم به سوی ممکن است یک ، یوز نقش داشته باشدآندومترایجاد 
برای  TNF-αهای ضد مهارکنندههمچنین باشد. این عارضه درمان 
اما باتوجه به مطالعه  ،اند یوز مورد ارزیابی قرار گرفتهآندومتردرمان 

مروری اخیر، شواهد کافی برای حمایت از کاربرد داروهای 
برای  ،یوزآندومترزنان مبتلا به عارضه در مدیریت  TNF-αضد

در مرحله  هنوز های درمانی دیگر تسکین درد لگن وجود ندارد. روش
  .[29]تندهستحقیق و بررسی 

، ی نسبت به اپوپتوزآندومترهای  با توجه به مقاومت ذاتی سلول
ها در تخریب باواسطه سیستم ایمنی بدن و  توانایی این سلول

 های درمان خود؛ باید رشد برای صفاقی فاکتورهای کارگیری به
د. باتوجه به ونطراحی شبه این پارامترها  حمله برای هدفمند
خارج  آندومترسازی حساسیت اپوپتوزی و ایمونولوژیک  نرمال

  د. کرشناسایی را ول این مقاومت ئم مسزمکانیباید بتوان رحمی، 
زایی و  ، رگMMP  در سنتز کموکاین، فعالیت TNFα کنترل اثرات
 ،TNF های با استفاده از مهارکننده ،در بیمارانEC  تحریک تکثیر

به عنوان نمونه، برای د. قرار گیربررسی مورد به لحاظ بالینی باید 
 ، درTNF receptor1 توانایی پروتئین محلولیوز، آندومترمهار 

  . فرصتقرار داده شد نمونه بافت رحم انسانی در مدل رت
  د.وجود دار  IL-8 و  IL-1β ،IL-6  های مشابه برای آزمون

های بالینی مورد  زماییآتواند در کار که امروزه می یامکان دیگر
در  (COX-2) ۲ - های سیکلواکسیژناز استفاده قرار گیرد، مهارکننده

و  COX-1نزیم آهر دو با این روش یوز است. آندومترزنان مبتلا به  COX-2  بیماران  روی ها پژوهشد. نیاب یوز افزایش میآندومتردر
در هر دو بافت داخل رحمی و  COX-2نشان داده است که سطح 
با  اینجا است که د. اهمیت این موضوعیاب خارج رحمی افزایش می

 ،PGE2بر اساس ظرفیت  ECتوجه به تعدیل مستقیم رشد 
ها دخالت  در بیوسنتز استروژن ،P450نزیم اروماتاز آشدن  فعال

شود. بنابراین  بیان می آندومترهای استرومای  دارد و توسط سلول
های  در ترکیب با مهارکننده COX-2 های رود مهارکننده انتظار می
این،  د. علاوه برنتولید موضعی استروژن را کاهش ده ،اروماتاز

رود عملکردهای ایمنی اختصاصی در بیماران مبتلا به  انتظار می
این عوامل و بر مبنای ظرفیت  بامطلوبی  زیوز به طرآندومتر

سازی و عملکرد بسیاری از  تنظیم فعال ،ها پروستاگلاندین
  تعدیل شود. ،های پاسخ ایمنی سلول

  عوامل ضدالتهابی
های  واکنش کننده منعکس ،یوزآندومتراگر علایم و نشانگان 

توان نتیجه گرفت که  میاست، م التهابی در محل کاشت خارج رح
عوامل ضدالتهابی برای درمان مفید خواهند بود.  بالینی، لحاظ به

های سیکلواکسیژناز را برای درمان درد  ها، استفاده از مهارکننده یافته
دانند اما فواید درمانی  ثر میویوز مآندومترو دسمینوره مرتبط با 

یوز استفاده آندومتردرمان  طور گسترده در  اندروژن به Danazol  بارداری هنوز مشخص نشده است.   نتیجه دراین عوامل 
عنوان   شده است. ابتدا تصور بر این بود که این دارو به

کند، اما مطالعات بعدی نشان داد که  گنادوتروپین عمل می نتیآ
تواند عملکرد مهار ایمنی مشابه  اثرات بیشتری دارد و می

داشته باشد. یکی از عوامل را بالای پروژسترون  ،امتازونزدگ
  .[11]فسفودی استراز است رکنندهمهاضدالتهابی 

  
  بحث

شوند،  یوز مبتلا میآندومترها به  اینکه به چه دلیل برخی از خانم
هنوز به طور کامل شناسایی نشده است. فرضیه برگشت خون 
قاعدگی به حفره شکمی و در برخی موارد اتصال و چسبندگی به 

ارزشمند  دنبال آن ایجاد ضایعات، هنوز معتبر وه سطح صفاقی و ب
اکثر  ؛ای وجود دارد است. با این حال، در این میان حلقه گمشده

آنها به % ۱۰تنها چرا  اما اند، زنان با برگشت خون قاعدگی مواجه
وضعیت  به احتمالاً  پاسخ این پرسش ؟شوند یوز مبتلا میآندومتر

و پیشرفت  آغازاست که نقش مهمی در مربوط سیستم ایمنی افراد 
ن یهای کنونی که در ا براساس یافتهویژه  کند. به بیماری ایفا می

های  سلولرسد،  مقاله اجمالاً شرح داده شد، آنگونه که به نظر می
در قالب سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی نقش اساسی را در  ،ایمنی
های  و سلول آندومتربقا و نیز تکثیر  ،قبول یا رد ،تعیین
های سیستم ایمنی و  کنش برهمن، یعلاوه بر ادارند.  یوتیکآندومتر

یوز نقش آندومترتواند در پاتوژنز  ریز به احتمال زیاد می غدد درون
  داشته باشد.

  
  گیری نتیجه

یوز به عنوان یک بیماری با نقص در سیستم آندومتردر حال حاضر، 
شود. طبق اندوکرین و نقص در سیستم ایمنی شناخته می

های ایمنی ذاتی در کنترل التهاب  های متعدد، حضور سلول فتهیا
در سیر  ،های متعددبادینتیآطی این بیماری و نیز حضور اتو ،T های کاهش فعالیت سیتوتوکسیک لنفوسیت و یوزآندومترناشی از 

سیستم ایمنی در این توجه به  هستند.بیماری قابل شناسایی 
های ایمونولوژیک در  نادر این راستا درم دارد.بیماری بسیار اهمیت 

کنترل سیر بیماری حایز اهمیت است. باتوجه به نقش سیستم 
یوز، ارزیابی دقیق فاکتورهای دخیل، آندومترایمنی در پاتوژنز 

موثر واقع  این عارضه،درمان مناسب یافتن تواند در پیشگیری و  می
 شود.

 
و پژوهشکده صارم به  یپولاداز جناب آقای دکتر تشکر و قدردانی: 
  نماییم. دریغشان سپاسگذاری می های بی منظور راهنمایی

  این پژوهش نیاز به تایید کمیته اخلاق ندارد.تاییدیه اخلاقی: 
  موردی از سوی نویسندگان گزارش نشده است.تعارض منافع: 

(نویسنده اول) نگارنده مقدمه  نرگس رومندسندگان: یسهم نو
%)، ۳۳ی (نویسنده دوم)، نگارنده بحث (ابوطالب صارم%)، ۳۴(

  %).۳۳شناس/تحلیلگر آماری ( (نویسنده سوم)، روش احد زارع 
این پژوهش به دلیل مرور مقالات، نیاز به بودجه : منابع مالی

   خاصی ندارد.
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