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Santrauka
Darbo tikslas. Siekiame aptarti naujausią informaciją apie 

natūraliųjų žudikių (NK) ląstelių veiklos ir moterų vaisingu-
mo bei kitų reprodukcinių baigčių sąsajas, taip pat apžvelgti 
galimas laboratorinės diagnostikos galimybes šioje srityje.

Medžiaga ir metodai. Tinkamos literatūros paieška 
pagal reikšminius žodžius atlikta Pubmed ir Web of Scien-
ce duomenų bazėse bei specializuotoje paieškos sistemoje 
Google Scholar. Tolesnė publikacijų atranka vykdyta pagal 
PRISMA rekomendacijas.

Literatūros apžvalga. Gimdos NK (uNK) ląstelės išskirda-
mos citokinus, matrikso metaloproteinazes ir angiogeninius 

faktorius yra itin svarbios ankstyvuosiuose nėštumo eta-
puose vykstantiems angiogenezės, decidualizacijos, placentos 
formavimosi, trofoblasto invazijos ir embriono imuninės 
apsaugos procesams, o nenormalūs uNK ląstelių skaičiaus 
pokyčiai bei sutrikusi jų funkcija gali nulemti įvairias aku-
šerines komplikacijas, pavyzdžiui, kartotinius persileidimus 
arba nevaisingumą. Reikia ieškoti ir taikyti pažangesnius 
NK ląstelių tyrimus, kad būtų galima įvertinti imunomo-
duliacinio gydymo galimybes siekiant pagerinti šių moterų 
reprodukcines baigtis.

Išvada. Nepaisant išaugusio susidomėjimo imunolo-
ginėmis nevaisingumo hipotezėmis, iki šiol tyrėjų gauti 
duomenys apie NK ląstelių reikšmę reprodukcinėje siste-
moje išlieka dvejopi. Reikalingi tolesni tyrimai siekiant 
iki galo išsiaiškinti NK ląstelių ir jų potipių veikimo me-
chanizmus reprodukcinėje sistemoje, galimą šių ląstelių 
tyrimų naudą neaiškios kilmės nevaisingumo bei karto-
tinių persileidimų diagnostikai bei imunomoduliacinio 
gydymo taikymo galimybes atliekant pagalbinio apvaisi-
nimo procedūras.

Reikšminiai žodžiai: NK ląstelės, neaiškios kilmės nevai-
singumas, neaiškios kilmės kartotiniai persileidimai, pbNK 
tyrimai, uNK ląstelės.

ĮVADAS
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) teigimu, nevai-

singumas yra apibrėžiamas kaip negalėjimas pastoti per vie-
nerių metų laikotarpį (ir/ar daugiau), kai reguliarių lytinių 
santykių metu nenaudojamos jokios barjerinės bei kitos 
kontraceptinės priemonės, kurios padėtų apsisaugoti nuo 
nėštumo [1]. Mokslinių tyrimų duomenimis, 12,6–17,5  % 
vaisingo amžiaus porų susiduria su nevaisingumu [2], kurio 
priežastimis dažnai laikomi metaboliniai sutrikimai, lytiškai 
plintančios infekcijos, kiaušintakių pralaidumo ar ovuliaci-
jos sutrikimai bei oligozoospermija [3]. Visgi, nuo 8 % iki 
28  % nevaisingumo diagnozę turinčių porų nevaisingumą 
sukėlusi priežastis lieka nenustatyta ir jų būklė toliau įvardi-
jama kaip neaiškios kilmės nevaisingumas [4, 5].

Iš visų numanomų neaiškios kilmės nevaisingumo prie-
žasčių su galimomis imunologinėmis nevaisingumo kilmės 
priežastimis susijusiais moksliniais tyrimais domimasi jau ne 
vieną dešimtmetį. Nors tradiciškai imunologinė nevaisingu-
mo kilmė yra siejama su antikūnų prieš spermos antigenus 

arba ovocitus susidarymu [6], pastaraisiais metais daugėja 
duomenų apie imuninių ląstelių skaičiaus ir funkcijos po-
kyčius reprodukcinėje sistemoje, galimai lemiančius nevai-
singumą. Vienomis iš tokių ląstelių jau du dešimtmečius yra 
laikomos natūralios ląstelės žudikės (angl. natural killer cells, 
NK), kurių tyrimai atskleidžia dvilypį šių ląstelių pradą. Nors 
NK ląstelių tyrimai rodo panašų ląstelių veikimą tiek nevai-
singumo, tiek kartotinių persileidimų patogenezėje [3, 7], ta-
čiau nauji moksliniai duomenys atskleidžia ir itin reikšmingą 
NK ląstelių veiklą implantacijos, kraujagyslių remodeliacijos 
ir decidualizacijos procesuose bei tolesniu vaisiaus vystymosi 
laikotarpiu [8]. Šios apžvalgos tikslas – aptarti naujausią in-
formaciją apie NK ląstelių veiklos ir moterų vaisingumo bei 
kitų reprodukcinių baigčių sąsajas, taip pat apžvelgti galimas 
laboratorinės diagnostikos galimybes šioje srityje.

TYRIMO MEDŽIAGA IR METODAI
Mokslinių literatūros šaltinių paieška vykdyta Pubmed ir 

Web of Science duomenų bazėse bei specializuotoje paieškos 
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sistemoje Google Scholar. Apžvalgai buvo naudoti ne senesni 
nei dešimties metų straipsniai (išskyrus istoriškai reikšmin-
gas senesnes publikacijas), publikuoti anglų ir lietuvių kal-
bomis. Pasirinkti apžvalgos temą atitinkantys šie reikšminiai 
žodžiai: altered cell immunity in female infertility, biomarkers 
of female infertility, immunological infertility, NK cells, uteri-
ne NK cells, jų deriniai ir lietuviški atitikmenys.

Mokslinės literatūros analizei tinkamos publikacijos 
buvo atrinktos pagal šiuos pasirinktus kriterijus: 

• Pirminiai kriterijai:
– straipsniai, publikuoti per pastaruosius dešimt metų 

(nuo 2012 iki 2022 m.), išskyrus istorinės reikšmės tekstus;
– publikacijos anglų ir lietuvių kalbomis.
• Antriniai kriterijai (straipsnių atmetimo kriterijai):
– publikacijos laikytos netinkamomis, jeigu jose nagri-

nėjamos kitos, su tema nesusijusios ligos, operacijos, proce-
dūros ar gydymo metodai;

– jeigu pasirinkta tema nenagrinėjami NK ląstelių tipai, 
funkcijos, jų reikšmė reprodukcinių ligų patogenezėje ar šių 
ląstelių ištyrimo metodai;

– nerasta prieigos prie viso teksto publikacijos, matoma 
tik santrauka.

Mokslinės literatūros atranka vykdyta keliais etapais: 
pirmame etape ieškota visų straipsnių, kurių pavadinimai ar 
santraukos atitinka nurodytus pirminius kriterijus; antrame 
etape atrinkti straipsniai, kuriuose yra suteikta prieiga prie 
viso straipsnio teksto; trečiame – įvertintas visas publikaci-
jos tekstas ir, remiantis straipsnių atmetimo kriterijais, atsi-
sakyta netinkamų publikacijų. Galutiniame etape atrinktos 
publikacijos įtrauktos į literatūros apžvalgą. Straipsnių at-
metimas vykdytas tiek rankiniu būdu, tiek pasitelkus Micro-
soft Excel paieškos ir atmetimo įrankius. 

LITERATŪROS APŽVALGA
Trumpa imuninių ląstelių moterų 
reprodukcinėje sistemoje apžvalga
Sėkmingas pastojimas ir nėštumo išnešiojimas iki gim-

dymo bei apsauga nuo mikroorganizmų yra vienos iš svar-
biausių moters reprodukcinės sistemos funkcijų. Viršutinę 
moters reprodukcinės sistemos dalį sudaro kiaušintakiai ir 
gimda, apimant ir vidinę gimdos kaklelio dalį (endocervix), 
kuri yra padengta vienasluoksniu stulpiniu epiteliu, o apatinę 
sudaro išorinė gimdos kaklelio dalis (ectocervix) bei makštis, 
atitinkamai išklotos sunkiau pažeidžiamu vienasluoksniu 
plokščialąsteliniu epiteliu [9].

Reprodukcinės organų sistemos veiklai svarbios įvairios 
imuninės ląstelės. B limfocitai moters reprodukciniuose ta-
kuose aptinkami rečiau, o T limfocitai, makrofagai, NK ląs-
telės, neutrofilai ir putliosios ląstelės yra pagrindiniai repro-
dukcinės sistemos imuniniai komponentai [9]. Veikdami 
kartu minėti leukocitai atlieka svarbias funkcijas, pavyzdžiui, 
apatinėje sistemos dalyje sudaro imunitetą prieš makšties pa-
togenus, o viršutinėje palaiko imuninę toleranciją spermos 
antigenams bei embrionui ir vaisiui [9]. Sutrikusi imuninių 
procesų veikla yra siejama su nevaisingumu, persileidimais 
bei kitomis akušerinėmis komplikacijomis [9].

NK ląstelių ypatumai 
Pusiau alogeninio vaisiaus nešiojimas motinos organiz-

me imunologiniu aspektu yra laikomas unikaliu fenomenu 
[3]. Kad tėvo aloantigenai būtų priimti nėštumo metu, imu-
ninės ląstelės susidarant motinos ir vaisiaus jungčiai (angl. 
maternal-fetal interface, MVJ) turi persitvarkyti ir įgyti laiki-
ną tolerancijos būklę. Formuojantis MVJ vienu iš svarbiau-
sių procesų yra laikomas atkrintamosios gimdos gleivinės 
plėvės (lot. decidua) susidarymas – decidualizacija – o jos 
metu vykstančiuose implantacijos, placentos formavimosi, 
apsaugos nuo infekcinių ligų ir kituose procesuose svarbų 
vaidmenį atlieka gimdos gleivinės imuninės ląstelės [10, 11].

Didžiausią (25–40  %) atkrintamojoje gimdos gleivinės 
plėvėje randamą leukocitų populiaciją sudaro natūralios 
gimdos žudikės ląstelės (angl. uterine natural killer cells, 
uNK), kurios didžiausią koncentraciją menstruacinio ciklo 
metu pasiekia trečią–penktą dieną po ovuliacijos, pirmąjį 
nėštumo trečdalį sudaro net iki 70  % visų atkrintamosios 
plėvės leukocitų [10], o vėlesniuose nėštumo etapuose užima 
tik nedidelę leukocitų dalį [12]. uNK ląstelės pasižymi išskir-
tinėmis fenotipinėmis bei funkcinėmis savybėmis, kuriomis 
skiriasi nuo periferiniame kraujyje aptinkamų NK ląstelių, 
o priklausomai nuo savo lokalizacijos dar yra išskiriamos į 
endometro (eNK) arba decidua (dNK) NK ląsteles [13]. Fe-
notipiškai uNK ląstelėms būdinga didelė CD56 NK ląstelių 
žymens bei maža CD16 žymens koncentracija (CD56bright 
CD16–), o periferinės NK ląstelės (pbNK) pasižymi prie-
šingomis savybėmis (CD56dim CD16+) [14]. Periferinėms 
NK ląstelėms būdingas ir ryškus citotoksinis poveikis, kuris 
nebūdingas uNK ląstelėms [14]. Paminėtina ir tai, jog uNK 
ląstelių veikla yra reguliuojama per inhibicinius receptorius, 
pvz. NKG2a, bei aktyvuojančius receptorius, pvz. NKp30 ir 
NKp46 (angl. natural cytotoxicity receptor) [7]. 

uNK ląstelių svarba nėštumui 
Fu ir bendraautorių atlikto tyrimo duomenimis, vieno iš 

uNK potipių (CD49a+Eomes+ uNK) gaminami ir išskiria-
mi augimo veiksniai daro įtaką sėkmingam vaisiaus vysty-
muisi nėštumo laikotarpiu, o šių veiksnių trūkumas lemia 
vaisiaus augimo atsilikimą [15]. Visgi, pagrindine uNK ląs-
telių funkcija yra laikoma augimo ir angiogeninių faktorių 
gamyba moters reprodukcinėje sistemoje ankstyvuoju nėš-
tumo laikotarpiu. Žinoma, jog uNK ląstelės gamina ir išski-
ria placentos augimo faktorių (PlGF), kraujagyslių endotelio 
augimo faktorių C (VEGF-C), matrikso metaloproteinazes 
(MMPs), angiopoetiną-1, makrofagų ir granulocitų koloni-
jas stimuliuojančius faktorius (GM-CSF), makrofagų kolo-
nijas stimuliuojančius faktorius (M-CSF), įvairius citokinus, 
iš kurių IL-10, IL-1β, IFN-γ, TNF-α, TGF-β, LIF, IL-2, 1 ir 
kt. [7, 11]. Nors tikslūs visų NK išskiriamų faktorių veiki-
mo mechanizmai reprodukcinėje sistemoje dar nėra iki galo 
ištirti, žinoma, jog IL-10 yra svarbus imuninės tolerancijos 
tarp motinos ir vaisiaus palaikymo veiksnys, o šio citokino 
trūkumas skatina kitų ląstelių vykdomą uždegiminių citoki-
nų gamybą bei jos nulemtas nepalankias akušerines baigtis, 
pavyzdžiui, nėštumo nutrūkimą [16]. Be svarbaus vaidmens 
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sužadinant gimdymą, ankstyvuoju nėštumo etapu IL-1β da-
lyvauja trofoblasto invazijoje, audinių regeneracijoje bei 
reguliuoja citotrofoblasto aktyvumą MVJ [17]. Pastebėta 
ir uNK ląstelių išskiriamo VEGF sudarančio komponen-
to C (VEGF-C) svarba – būdamas mitogenu VEGF skatina 
placentinės kraujotakos vystymąsi bei motininių ir embrio-
ninių endotelio ląstelių proliferaciją, o šio faktoriaus trūku-
mas siejamas su kartotiniais persileidimais [14]. Kitas Fu ir 
bendraautorių tyrimas atskleidė, jog CD56bright CD27+ 
tipo uNK ląstelės sekretuodamos IFN-g slopina Th17 ląste-
lių diferenciaciją ir uždegimui palankių veiksnių išsiskyrimą 
iš jų, tokiu būdu skatina imuninę toleranciją ir lemia sė-
kmingą nėštumą [11, 18]. Autorių duomenimis, kartotinius 
persileidimus patyrusioms pacientėms ši, nuo NK ląstelių 
priklausoma reguliacinė veikla yra sutrikusi ir lemia didelį 
Th17 ląstelių aktyvumą bei jo sukeltą vietinį uždegimą, dėl 
kurio sutrikdomos ir kitos NK ląstelių funkcijos bei praran-
dama imuninė tolerancija tarp motinos ir vaisiaus [18].

Paminėtina ir tai, kad periimplantaciniu laikotarpiu 
uNK ląstelės infiltruojasi ir kaupiasi šalia spiralinių arterijų 
[8], o jų paviršiuje ekspresuojami receptoriai KIR (angl. kil-
ler-immunoglobulin-like receptor) ir ILT2 (angl. immunoglo-
bulin-like transcript-2) tiesiogiai kontaktuoja su trofoblasto 
antigenais [7], dėl to išsiskiria citokinai, leidžiantys toliau 
reguliuoti trofoblasto migraciją ir invaziją į atkrintamąją 
gimdos gleivinės plėvę [7]. Tad uNK ląstelės yra tiesiogiai 
susijusios su implantacijos sėkme, o vykdydamos krauja-
gyslių remodeliaciją lemia sėkmingą placentos formavimąsi 
ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu [8]. Kartu dėl išskiriamų 
veiksnių uNK ląstelės dalyvauja decidualizacijos ir embri-
ono vystymosi procesuose bei saugo nuo žalingo motinos 
imuninės sistemos poveikio embrionui ir vaisiui [8].

uNK veiklos ir neaiškios kilmės 
nevaisingumo bei kitų reprodukcinių 
ligų sąsaja
uNK ląstelės ne tik atlieka svarbų vaidmenį implanta-

cijos ir nėštumo vystymosi procesuose, bet ir numanomas 
galimas neigiamas jų poveikis, dažniausiai siejamas su ne-
didele citotoksinį poveikį ekstraviliozinėms trofoblasto ir 
autologinėms endometro ląstelėms turinčių CD16+ uNK 
ląstelių populiacija [7, 14]. Nors didžioji iki šiol atliktų uNK 
ląstelių tyrimų dalis yra susijusi su kartotinius persileidimus 
arba implantacinę nesėkmę sukeliančių priežasčių paieška, 
gautieji tyrimų rezultatai rodo galimai tapatų kartotinių per-
sileidimų ir nevaisingumo mechanizmą, nulemtą sutrikusio 
imuninio atsako implantacijos vietoje [3, 7]. 

Dar 2013 m. Yokota ir bendraautoriai nustatė, jog dides-
nė receptoriaus NKp46 gamyba lemia aktyvesnę citokinų 
(IFN-g, TNF-α, IL-4, IL-10) gamybą tiek periferinio kraujo, 
tiek gimdos CD56+ NK ląstelėse [19]. Šis atradimas ne tik 
pagrindė NK ląsteles aktyvuojantį NKp46 pobūdį, tačiau ir 
pabrėžė aktyvėjančią citotoksinių CD16+ NK ląstelių veiklą 
receptoriaus sužadinimo atveju. Giuliani ir bendraautoriai, 
tirdami moterų, kurioms diagnozuotas neaiškios kilmės ne-
vaisingumas (NKN) arba buvę neaiškios kilmės kartotiniai 
persileidimai (NKKP), endometre ekspresuojamus žymenis 

(CD56, CD16 ir NKp46) pastebėjo, jog didesnė citotoksinių 
CD16+ ir/arba CD56+NKp46+ uNK ląstelių populiacijos 
koncentracija endometre galimai yra susijusi su didesne NKN 
ir NKKP rizika [7]. Autorių teigimu, NKp46 receptorius re-
guliuoja NK ląstelių išskiriamų citokinų gamybą, o reaguoda-
mos į autologines endometro ląsteles bei vaisiaus trofoblasto 
ląsteles CD16+uNK ląstelės gamina uždegiminius citokinus ir 
išskiria citotoksinius faktorius, tokiu būdu lemdamos implan-
tacijai nepalankią aplinką gimdoje bei dalyvaudamos nevai-
singumo ir savaiminių persileidimų patogenezėje [7, 19]. 

Kang ir bendraautoriai, tyrę IL-6 poveikį pilvaplėvės NK 
(pNK) ląstelėms endometrioze sergančių moterų popu-
liacijoje, pastebėjo, jog didelė IL-6 koncentracija pilvaplė-
vės skystyje lemia mažesnį citotoksinį pNK ląstelių poveikį  
[20, 21]. Su šiuo atradimu susijęs ir Junovich bei kolegų atlik-
tas tyrimas, nustatęs, jog nemãžai daliai nevaisingų tiriamų-
jų didesnis CD16+uNK ląstelių skaičius yra susijęs su IL-6 
ir VEGF trūkumu [14]. Autorių teigimu, sumažėjusi IL-6 
gamyba gali skatinti didelio CD16+uNK ląstelių skaičiaus 
medijuojamą citotoksinį atsaką, o nepakankama VEGF ga-
myba šioms pacientėms gali lemti neadekvačią endometro 
vaskuliarizaciją ir dėl to nesėkmingą implantaciją [11, 14]. 
Tad svarstoma apie galimą minėtų žymenų (CD16+uNK, 
IL-6, VEGF) tyrimo naudą neaiškios kilmės nevaisingumo 
diagnostikos tikslais [11, 14].

Tyrimai, atliekami siekiant nustatyti, ar periferinio krau-
jo NK ląstelių ir jų žymenų tyrimai galėtų būti naudojami 
gimdoje esančių NK ląstelių būklės ypatumams įvertinti, 
vis dažniau parodo pbNK ląstelių veiklos ir skaičiaus kon-
kordantiškumą uNK ląstelių atžvilgiu [22, 23]. Remdamiesi 
šiais atradimais, 2019 m. Azargoon ir kolegos tyrė NKN ar 
KP diagnozes turinčių moterų periferiniame kraujyje cir-
kuliuojančių CD56+ NK ląstelių, taip pat jose ekspresuo-
jamų CD69 ir perforino žymenis [24]. Tyrėjai nustatė, jog 
padidėjusi CD56+ pbNK ląstelių koncentracija, taip pat ir 
padidėjusi CD69 žymens gamyba šiose ląstelėse moterimis, 
kurioms buvę kartotiniai persileidimai arba diagnozuotas 
neaiškios kilmės nevaisingumas, gali būti laikomos imuno-
loginiais šių ligų rizikos veiksniais [24, 25]. 

NK ir pagalbinis apvaisinimas
Svarbūs rezultatai gauti ir tiriant NK ląstelių ypatumus, 

susijusius su tokiomis pagalbinio apvaisinimo (PA) procedū-
romis, kaip pagalbinis apvaisinimas ne moters kūne (angl. in 
vitro-fertilization, IVF) ir embrionų perkėlimas (angl. em-
brio transfer, ET). Terminas ,,implantacinė nesėkmė“ gali 
būti vartojamas siekiant apibūdinti pacientes, kurioms po 
lytinio akto arba PA procedūrų nedidėja žmogaus chorioni-
nio gonadotropinio (hCG) hormono koncentracija kraujyje 
(t.  y. nepastebimi kiekybiniai implantacijos požymiai), bei 
tas pacientes, kurioms hCG koncentracijos augimas pas-
tebimas, tačiau tiriant ultragarsu nematoma gestacinė pūslelė 
[22, 26]. Implantacinė nesėkmė būdinga bandančioms pastoti 
tiek natūraliai, tiek pagalbinio apvaisinimo procedūromis. 
Kartotinė implantacinė nesėkmė (KIN) (angl. recurrent 
implantation failure) yra terminas, kuriuo apibūdinama tik 
nepavykusi implantacija po PA procedūros. Nors šiuo metu 
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nėra formalaus KIN apibūdinimo, siūloma KIN laikyti būkle 
po trijų nepavykusių IVF-ET ciklų, kai buvo perkeliami bent 
keturi aukštos kokybės embrionai ir moteris yra ne vyresnė nei 
40 metų amžiaus [22, 26]. 

Dar 1999 m. Fukui ir bendraautoriai pastebėjo reikšmin-
gą CD56+ ir CD56+/16+ pbNK ląstelių skaičiaus skirtumą 
tarp sėkmingas ir nesėkmingas PA procedūrų baigtis paty-
rusių moterų [26]. Autorių duomenimis, implantacinę ne-
sėkmę patyrusioms moterims periferiniame kraujyje nusta-
tytas gerokai didesnis CD56+ ir CD56+/16+ pbNK ląstelių 
skaičius, nei moterims, kurioms implantacija buvo sėkmin-
ga [26]. Kaip vėliau nustatė Giuliani ir kolegos, šiuos rezulta-
tus lemia minėtų ląstelių citotoksinių faktorių gamyba bei jų 
nulemta implantacijai nepalanki aplinka gimdoje [7]. 

Sacks ir bendraautorių duomenimis, moterims, paty-
rusioms KIN, išmatuotas reikšmingai didesnis NK ląstelių 
skaičius periferiniame kraujyje, palyginti su sveikomis mo-
terimis [27]. Reikšmingai mažesnis NK ląstelių sukeltas cito-
toksiškumas (NKCs) sveikoms moterims, palyginti su KIN 
ar KP patyrusiomis moterimis, pastebėtas ir 2022 m. pu-
blikuotame Salazar ir kolegų tyrime [28]. Autorių teigimu, 
reikšmingi NK ląstelių citotoksiškumo skirtumai būdingi 
reprodukcinę nesėkmę patiriančioms moterims ir sveikų 
nėščiųjų ar vaisingų moterų populiacijai [28]. KIN ar KP pa-
cientėms, kurioms PA procedūrų metu taikomas persona-
lizuotas imunomoduliacinis gydymas, pavyzdžiui, perorali-
niais gliukokortikoidais arba intraveniniu imunoglobulinu, 
ir tokiu būdu kontroliuojamas NKCs bei Th1/Th2  ląstelių 
santykis periferiniame kraujyje, pastebėtas reikšmingai pa-
didėjęs sėkmingų IVF-ET ir paskesnių sėkmingų nėštumų 
bei gyvų gimusių naujagimių skaičius [29]. Taigi, visi minėti 
tyrimai patvirtina, kad NK nulemtas citotoksiškumas daro 
įtaką reprodukcinėms PA procedūrų baigtims ir gali būti 
vienas iš terapinių taikinių siekiant pagerinti IVF-ET baigtis.

uNK tyrimai
Junovich ir bendraautorių teigimu, negebėjimas nustaty-

ti tikslios diagnozės reprodukcinės medicinos srityje dažnai 
lemia ir parinktą neveiksmingą gydymą [14], todėl nauji ci-
tokinų, imuninių veiksnių ir biocheminių žymenų tyrimai 
yra svarbūs neaiškios kilmės nevaisingumo diferencinės di-
agnostikos plėtojimo tikslais. 

Mokslinėje literatūroje uNK ląstelių tyrimai vertinami 
prieštaringai. Anot Sacks ir kt., NK ląstelių tyrimai buvo pra-
dėti dar 1990-aisiais ir yra vieni iš prieinamiausių imuno-
loginių testų klinikinėje praktikoje [27]. Bashiri ir bendra-
autorių teigimu, svarbu tai, kad uNK ląstelių koncentracija 
menstruacinio ciklo metu kinta dėl besikeičiančių proges-
terono bei stromos ląstelių išskiriamo IL-15 lygmens [21]. 
Didžiausias uNK ląstelių skaičius nustatomas sekrecinės 
menstruacinio ciklo fazės metu, o neįvykus apvaisinimui ir 
suirus geltonkūniui bei sumažėjus IL-15 koncentracijai pas-
tebimas ir uNK ląstelių koncentracijos mažėjimas gimdoje 
[21]. Dėl to hormoniniai pokyčiai sveikų ir vaisingų moterų 
organizme gali paveikti uNK ląstelių koncentraciją, tačiau 
neturėti jokio reikšmingo poveikio nėštumo baigtims. Vis-
gi, kraujyje esančių NK ląstelių tyrimai yra patrauklūs dėl 

to, kad yra mažai invazyvūs. Šių ląstelių skaičiaus pokyčiai 
gali būti vertinami kaip imuninės disfunkcijos organizme 
žymenys ir klinikinėje praktikoje taikomi siekiant įvertinti 
galimą imunomoduliacinės terapijos naudą pacientėms, ku-
rioms diagnozuotas NKN ar NKKP [27]. Iki šiol atlikti ran-
domizuoti kontroliniai tyrimai, nagrinėję šios terapijos naudą 
bei pacientų atrankai naudoję pbNK tyrimus, nustatė imu-
nomoduliacinio gydymo veiksmingumą [27]. Visgi, tiriant 
pbNK dažniausiai taikomas imunohistocheminis metodas, 
paremtas ląstelių žymens CD56 dažymu ir žymenį turinčių 
ląstelių skaičiavimu – technologija, kuri nėra pakankama NK 
ląstelių potipiams diferencijuoti, pavyzdžiui, nustatyti minė-
toms citotoksinį poveikį turinčioms CD16+NK ląstelėms, 
sudarančioms vos 10 % visų uNK ląstelių, bei kartu neatsklei-
džia jokios informacijos apie šių ląstelių funkcijas [27]. Taigi, 
vyrauja nuomonė, jog paprastas pbNK imunohistocheminis 
ištyrimas nėra naudingas neaiškios kilmės nevaisingumo ar 
kartotinių persileidimų diferencinės diagnostikos tikslais.

Remiantis šiomis išvadomis pbNK tyrimai buvo pradėti 
taikant tėkmės citometrijos metodą, kuriuo tiriant gimdos 
biopsijos būdu paimto audinio ląsteles galima įvertinti jų po-
tipius bei funkcijas. Nors vieni autoriai teigia, jog, nepaisant 
metodo sunkaus prieinamumo ir brangumo, siekiant gauti 
patikimus ir kliniškai reikšmingus rezultatus tyrimams ver-
tėtų rinktis šį, o ne anksčiau minėtąjį kraujo ląstelių tyrimą, 
vis dėlto kiti mano, jog kokybiškai atliekamas ir tinkamai in-
terpretuojamas pbNK tyrimas turėtų būti pasirinktinas dėl 
mažesnio invazyvumo ir rezultatų patikimumo [27]. Šiuos 
nesutarimus ateityje gali išsklaidyti genetinis NK  ląstelių 
KIR/HLA-C sąveikos testas [27], pradėtas taikyti neaiškios 
kilmės nevaisingumo bei kartotinės implantacijos nesėkmės 
atvejais atliekant PA procedūras. Šiandien turimi KIR/HLA-C 
rezultatai leidžia teigti, jog KIR-A tipo moterims (turinčioms 
NK veiklą slopinančius receptorius) imunosupresinė terapi-
ja yra kontraindikuojama, tačiau KIR-B tipo moterims (tu-
rinčioms NK veiklą aktyvinančius receptorius) empirinis 
gydymas imunosupresantais galėtų būti naudingas [28, 31]. 
Poroms, kurioms būdingas KIR-A/HLA-C2 derinys, gydymo 
imuniniais aktyvatoriais, pvz. G-CSF, skyrimas galėtų būti 
efektyvesnis [27, 30]. Tad genetinis KIR/HLA-C testavimas 
atskleidžia, jog sėkmingo nėštumo siekiančioms poroms, 
priklausomai nuo jų genetinių derinių, gali būti parenkamas 
skirtingas imuninę sistemą veikiantis gydymas [30]. 

Lietuvoje NK ląstelių tyrimai atliekami retai. Šiuo metu 
periferinio kraujo NK ląstelės tiriamos tretinio lygio ligoni-
nių bei privačias paslaugas teikiančių medicinos centrų la-
boratorijose, tačiau tyrimas dar nėra paplitęs reprodukcinių 
patologijų diagnostikai. Gimdos NK ląstelių tyrimai Lietu-
voje kol kas atliekami tik moksliniais tikslais.

APIBENDRINIMAS
Nepaisant išaugusio susidomėjimo imunologinių nevaisin-

gumo priežasčių hipotezėmis, iki šiol tyrėjų gauti duomenys 
apie NK ląstelių reikšmę reprodukcinėje sistemoje išlieka dve-
jopi. Istoriškai uNK ląstelės sietos vien tik su žalingu poveikiu 
reprodukcinei sistemai, galimai nulemtu nedidelės citotoksi-
niu poveikiu prieš ekstraviliozines trofoblasto ir autologines 
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endometro ląsteles pasižyminčių CD16+ uNK ląstelių populia-
cijos. Kita vertus, per pastarąjį dešimtmetį atliekamų mokslinių 
tyrimų duomenys įrodė, kad uNK ląstelės, išskirdamos augimo 
ir angiogeninius faktorius, atlieka svarbų vaidmenį ir implanta-
cijos bei ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu. 

Kartotinius persileidimus arba implantacinę nesėkmę 
sukeliančių priežasčių paieška atskleidė galimą tapatų kar-
totinių persileidimų ir nevaisingumo mechanizmą, nulemtą 
sutrikusio imuninio atsako implantacijos vietoje, o pastebėję 
galimą konkordantiškumą tarp pbNK ir uNK ypatumų ty-
rėjai susidomėjo pbNK ląstelių tyrimais minėtų patologijų 
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Objective. The aim of this review is to summarize 
current knowledge on the relationship between natural 
killer (NK) cells and female fertility along with other re-
productive outcomes as well as to provide an overview of 
possibilities of laboratory diagnostics in the field.

Methods. The search of relevant literature was con-
ducted in Pubmed and Web of Science medical databases 
as well as in the specialized search engine Google Scholar. 
Further selection of publications was done according to 
the recommendations of the PRISMA statement.

Literature review. By secreting cytokines, matrix me-
talloproteinases and angiogenic factors uterine NK (uNK) 
cells are a crucial part of the early embrio development. 
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THE ROLE OF NK CELLS FOR 
FEMALE FERTILITY AND 
REPRODUCTIVE OUTCOMES

While they are involved in multiple processes such as 
angiogenesis, decidualization, formation of the placenta, 
invasion of the trophoblast and immune defense mecha-
nisms of the embrio, dysfunctional uNK cells as well as 
their quantitative abnormalities may be involved in the 
pathogenesis of various reproductive disorders such as 
recurrent miscarriages or infertility. Further research is 
required in order to evaluate the possibility of immuno-
modulatory treatment with the aim of improving repro-
ductive outcomes.

Conclusion. Despite rising interest in the hypo-
theses of immunological infertility, research data re-
garding the role of NK cells in female reproduction 
remains multifaceted. Further research is required in 
order to assess the precise mechanisms by which NK 
cells and their subtypes act in the reproductive system. 
Evaluating the potential role of NK cell tests in females 
with unexplained infertility or recurrent miscarriages 
while also exploring the possibility of immunomodu-
latory treatment in assisted reproduction remains a to-
pic for future research.

Keywords: NK cells, pbNK cell testing, uNK cells, 
unexplained infertility, unexplained recurrent miscarriage.
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