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ها و الگوی  بر تعداد ماست سل Dبررسی هیستوپاتولوژیک تأثیر ویتامین 

 گزینی در زمان پیش از لانه آندومتر رحم موش در دگرانوله شدن آنها
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های ایمنی  ها از سلول سل اختلال در تنظیم ایمنی از علل کاهش پذیرندگی آندومتر و ناباروری است. ماستمقدمه: 

 Dکند. ویتامین  گزینی را مختل می ها با افزایش التهاب موضعی، لانه شدن بیش از حد آن آندومتر هستند و فعال

ها در حفظ هموستاز آندومتر نقش دارد.  سل یت ماستکننده ایمنی، احتمالاً از طریق تعدیل فعال عنوان یک تنظیم به

در  ها و الگوی دگرانوله شدن آنها بر تعداد ماست سل Dبا هدف بررسی هیستوپاتولوژیک تأثیر ویتامین حاضر مطالعه 

 گزینی انجام شد. آندومتر رحم موش در زمان پیش از لانه

کننده ویتامین  به دو گروه کنترل و آزمایش )دریافت NMRIسر موش ماده بالغ نژاد  20در این مطالعه تجربی، کار: روش

D) .برداری و مقاطع  روز پس از القای حاملگی کاذب در هر دو گروه، از یک سوم شاخ میانی رحم نمونه 5/3 تقسیم شدند

ها در سه الگوی گرانوله،  ها و وضعیت دگرانولاسیون آن سل اد ماستآمیزی تولوئیدین بلو، تعد بافتی تهیه شد. سپس با رنگ

 یافته و توزیع پواسون تحلیل شدند. ها با استفاده از مدل معادلات برآورد تعمیم گرانوله و دگرانوله ارزیابی و داده نیمه

رحم شد،  های آندومتر سل ستموجب کاهش میانگین تعداد ما Dهای هیستوپاتولوژیک، ویتامین  بر اساس بررسیها: یافته

نسبت  Dهای گرانوله در گروه ویتامین  سل نسبت نرخ بروز ماست (.p=508/0از لحاظ آماری معنادار نبود ) اما این کاهش

 گرانوله افزایش را های نیمه سل (. در مقابل، نرخ بروز ماست p=455/0به کنترل کاهش یافت که از نظر آماری معنادار نبود) 

های  سل همچنین نسبت نرخ بروز ماست(. p=677/0حال، این تفاوت نیز از نظر آماری معنادار نبود ) ؛ باایننشان داد

 (.p=386/0معنادار نبود ) از نظر آماری، اما این اختلاف بودبود که حاکی از کاهش این نرخ  58/0دگرانوله برابر با 

شدن  ها ایجاد نکرد، احتمالاً با کاهش فعال سل تفاوت آماری معناداری در تعداد ماست Dاگرچه ویتامین گیری: نتیجه

تواند  شود. این اثر بیولوژیک می گزینی می ها، موجب تعدیل التهاب آندومتر و ایجاد شرایطی مساعدتر برای فرایند لانه آن

ال، تأیید آن نیازمند مطالعاتی با حجم نمونه ح در بهبود محیط آندومتر و کاهش ناباروری اهمیت داشته باشد؛ بااین

 بیشتر است.
 

 

 Dسل، ناباروری، ویتامین  گزینی، ماست آندومتر، دگرانوله شدن سلولی، زمان پیش از لانهکلمات کلیدی: 
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 مقدمه

های چندبُعدی در طب  عنوان یکی از چالش ناباروری به

ای  تولیدمثل، ابعاد روانی، اجتماعی و زیستی گسترده

ها زوج در سنین باروری را تحت  دارد و سالانه میلیون

های  رغم پیشرفت (. علی2، 1دهد ) میتأثیر قرار 

باروری، موفقیت در  های کمک چشمگیر در فناوری

ها در  ترین چالش گزینی همچنان یکی از مهم لانه

توجهی از  رود. بخش قابل فرآیند بارداری به شمار می

های بالینی، ریشه در اختلالات ظریف مولکولی  شکست

ای  ؛ بازهگزینی دارد و سلولی طی پنجره زمانی لانه

حساس که در آن، آندومتر باید به آمادگی لازم برای 

 (.4، 3پذیرش بلاستوسیست برسد )

عنوان  آندومتر رحم، فراتر از یک بافت مخاطی صرف، به

شناختی، نقش  بستری پویا و فعال از نظر ایمنی

سلولی، فرآیند  ای در تعاملات میان کننده هماهنگ

، 3کند ) تروفوبلاست ایفا میدسیدوالیزاسیون و تهاجم 

(. موفقیت در این فرآیند مستلزم ایجاد ریزمحیطی 4

شناختی و متعادل است؛ محیطی که در آن،  ایمنی

درستی  های التهابی ضروری برای نفوذ جنین به پاسخ

زمان، تحمل ایمنی لازم برای  تعدیل شوند و هم

زدن جنین برقرار باشد. هرگونه عدم  جلوگیری از پس

تواند  ادل در این شبکه ظریف سیتوکینی و سلولی میتع

به تغییر در نفوذپذیری عروقی، اختلال در بازآرایی 

گزینی  سلولی و در نهایت، شکست لانه ماتریکس خارج

 (.6، 5یا بروز عوارض جفتی منجر شود )

عنوان یکی از اجزای مهم  ها به سل در این میان، ماست

نقشی دوگانه و حیاتی  سیستم ایمنی ذاتی در آندومتر،

ها با برخورداری از ذخایر غنی  بر عهده دارند. این سلول

فعال، نظیر هیستامین، تریپتاز،  های زیست از میانجی

کیماز و فاکتورهای رشد، در شرایط فیزیولوژیک، در 

های عروقی و فرآیند بازسازی بافتی نقش  تنظیم پاسخ

پذیری  عطافحال، ناهمگونی و ان (. بااین8، 7دارند )

ها به این معناست که در صورت  عملکردی این سلول

نشده،  شدن پاتولوژیک یا دگرانولاسیون کنترل  فعال

التهابی،  های پیش ممکن است با آزادسازی مداوم واسطه

ریزمحیط آندومتر را برای بقای جنین نامساعد سازند. 

ها در  بنابراین، ارزیابی وضعیت دگرانولاسیون این سلول

تنها یک شاخص هیستوپاتولوژیک،  گزینی، نه ستانه لانهآ

بلکه شاخصی بالقوه برای ارزیابی وضعیت 

گزینی  شناختی آندومتر در دوره پیش از لانه ایمنی

 (.9-13شود ) محسوب می

فراتر از نقش کلاسیک خود در  Dدر دهه اخیر، ویتامین 

شناسی  ویژه در حوزه ایمنی متابولیسم کلسیم، به

های  عنوان عاملی مهم در تعدیل پاسخ ثل، بهتولیدم

ایمنی شناخته شده است. بیان گیرنده اختصاصی 

در آندومتر، حاکی از نقش بالقوه  D (VDR)1ویتامین 

های  ها در سلول این ویتامین در تنظیم بیان ژن

تلیال رحم و تعدیل مسیرهای مرتبط با  استرومایی و اپی

فرضیه اصلی پژوهش  (.15، 14پذیرندگی آندومتر است )

تواند از طریق اتصال  می Dحاضر این است که ویتامین 

التهابی، مانند فاکتور  و تعدیل مسیرهای پیش VDRبه 

و پروتئین کیناز  2(NF-κBای کاپا بتا ) هسته

تنها بر تعداد  ، نه3(MAPK) شونده با میتوژن فعال

ها در مرحله  ها، بلکه بر وضعیت عملکردی آن سل ماست

گزینی نیز تأثیر بگذارد. این اثر احتمالی  ش از لانهپی

ها و  سل تواند با تعدیل دگرانولاسیون ماست می

های التهابی موضعی، به حفظ  محدودکردن پاسخ

شدن شرایط مناسب برای  هموستاز آندومتر و فراهم

 (.16-18گزینی کمک کند ) فرایند لانه

 با وجود شواهد موجود پیرامون اثرات سیستمیک

های دقیق اثرگذاری موضعی آن  ، مکانیسمDویتامین 

های آندومتر در مرحله حساس  سل بر جمعیت ماست

طور کامل مشخص  گزینی همچنان به پیش از لانه

اند. بر همین اساس، مطالعه حاضر با هدف بررسی  نشده

هیستوپاتولوژیک و ارزیابی کمیّ و کیفی الگوی 

شد. ها در مدل موشی طراحی  سل دگرانولاسیون ماست

های این پژوهش، افزون بر کمک به درک بهتر  یافته

شناختی ریزمحیط  شناختی و آسیب های بافت ویژگی

های جدید  ساز طرح فرضیه تواند زمینه آندومتر، می

برای  Dدرباره مداخلات احتمالی مبتنی بر ویتامین 

                                                 
1 Vitamin D receptor 
2 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 
3 Mitogen-activated protein kinase 
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بهبود باروری در موارد مرتبط با اختلالات ایمنی 

 آندومتر باشد.
 

 کار روش
بر روی موش سوری  1404 این مطالعه تجربی در سال

، در دانشگاه علوم پزشکی NMRIماده بالغ از نژاد 

انجام شد. در این مطالعه، حجم نمونه بر اساس  لرستان

افزار  مطالعات مشابه پیشین و با استفاده از نرم

G*Power و  05/0، با در نظر گرفتن سطح معناداری

، محاسبه شد. با احتساب احتمال %80توان آماری 

سر موش سوری ماده بالغ  20ریزش نمونه، در مجموع 

گرم،  25-30هفته و وزن  6-8، با سن NMRIاز نژاد 

طور مساوی در دو گروه )هر  انتخاب شدند. حیوانات به

 سر( قرار گرفتند. 10گروه شامل 

 بندی حیوانات یط نگهداری و گروهشرا

خانه، شامل دمای  حیوانات در شرایط استاندارد حیوان

درصد،  50±10گراد، رطوبت نسبی  درجه سانتی 2±22

ساعته و دسترسی آزاد  12/12چرخه روشنایی/تاریکی 

به آب و غذای استاندارد پلت مخصوص جوندگان، 

جنس  نگهداری شدند. معیارهای ورود به مطالعه شامل:

گرم،  25-30هفته، وزن  6-8، سن NMRIماده، نژاد 

سلامت ظاهری کامل و چرخه جنسی منظم بود. 

معیارهای خروج از مطالعه نیز شامل: کاهش وزن بیش 

، بروز علائم بیماری، اختلال در چرخه جنسی %10از 

 یا مرگ حیوان در طول مطالعه در نظر گرفته شد.

گروه مساوی )هر گروه صورت تصادفی به دو  حیوانات به

کننده  سر( شامل گروه کنترل و گروه دریافت 10شامل 

 تقسیم شدند. D ویتامین

 D سازی و تجویز ویتامین آماده

، در روغن Merckشده از شرکت  تهیه D ویتامین

زیتون خالص حل شد و محلول نهایی برای تجویز از 

 Dسازی گردید. تجویز روزانه ویتامین طریق گاواژ آماده

ازای هر کیلوگرم وزن  المللی به واحد بین 1000با دوز 

هفته انجام شد.  3مدت  بدن، از طریق گاواژ معده و به

حیوانات گروه کنترل نیز حجم معادل از حلال، یعنی 

 (.19روغن زیتون، را با همان روش دریافت کردند )

 

 برداری القای حاملگی کاذب و نمونه

روش تحریک مکانیکی  برای القای حاملگی کاذب، از

ای استریل آغشته به  واژینال با استفاده از سواب پنبه

آرامی  محلول نمکی فیزیولوژیک استفاده شد. سواب به

-30مدت  وارد واژن شد و با حرکات چرخشی ملایم، به

های  ثانیه، تحریک مکانیکی اعمال گردید تا پاسخ 20

 (.20گیری ایجاد شود ) فیزیولوژیک مشابه جفت

فازسازی  منظور هم های پیشین، به ر اساس پروتکلب

چرخه جنسی، پس از تحریک واژینال، وضعیت چرخه 

روز پس از القای  5/3جنسی حیوانات بررسی شد. 

گزینی، حیوانات  حاملگی کاذب، در مرحله پیش از لانه

بیهوش شدند و سپس با استفاده از روش انسانی 

 (.20-22یوتانازی شدند )

های رحمی  سوم میانی شاخ افتی از یکهای ب نمونه

ساعت در فرمالین بافری  48مدت  برداشت شدند و به

ها طی مراحل استاندارد  تثبیت گردیدند. نمونه 10%

های با غلظت  گیری در الکل پردازی، شامل آب بافت

سازی در زایلن و آغشتگی با پارافین،  صعودی، شفاف

ای پارافینی ه ها در قالب پردازش شدند. سپس، نمونه

میکرومتر  5های سریالی با ضخامت  قرار گرفتند. برش

آمیزی، روی  با استفاده از میکروتوم تهیه و برای رنگ

 های آغشته به چسب آلبومین منتقل شدند. لام

 آمیزی و ارزیابی هیستوپاتولوژیک رنگ

ها و ارزیابی وضعیت  سل منظور شناسایی ماست به

آمیزی تولوئیدین بلو با  ها، از رنگ دگرانولاسیون آن

های  استفاده شد. ارزیابی pH=8/2% و 1/0غلظت 

صورت کور )بدون آگاهی ارزیابان از  میکروسکوپی به

گروه آزمایشی حیوانات( توسط دو ارزیاب مستقل و 

دیده انجام شد تا احتمال سوگیری در تفسیر  آموزش

 نتایج کاهش یابد.

میدان دید در  5ها، از هر لام  سل برای شمارش ماست

نواحی مختلف استرومای آندومتر، با انتخاب تصادفی 

برابر  400نمایی  ها، بررسی شد. ارزیابی در بزرگ میدان

ها در واحد سطح،  منظور شمارش سلول انجام گرفت. به

متر روی  سانتی 5/8×5/8یک پروب مربعی با ابعاد 

شده در مانیتور اعمال  داده تصویر دیجیتال نمایش

 (.23، 20د )گردی
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ها بر اساس معیارهای  سل وضعیت دگرانولاسیون ماست

 بندی شد: مورفولوژیک زیر در سه گروه طبقه

های  گرانوله: حضور یکنواخت و متراکم گرانول -1

قرمز در سراسر سیتوپلاسم، مرز سلولی   -بنفش 

 سلولی. مشخص و نبودِ گرانول آزاد در فضای خارج

ها،  سبی تراکم گرانولدگرانوله: کاهش ن نیمه -2

شدن حاشیه  های سیتوپلاسمی، نامنظم مشاهده واکوئل

سلولی و حضور تعداد محدودی گرانول آزاد در محیط 

 اطراف سلول.

کاملاً دگرانوله: کاهش شدید یا فقدان تقریباً کامل  -3

شدن سیتوپلاسم، تغییر  رنگ ها، روشن یا کم گرانول

های آزاد در  شکل سلولی و حضور گسترده گرانول

 سلولی. فضای بین

ها، میزان توافق بین  گیری منظور ارزیابی پایایی اندازه به

ای  رده دو ارزیاب با استفاده از ضریب همبستگی درون

(ICC)1 .سنجیده شد 

یافته  ها با استفاده از مدل معادلات برآورد تعمیم داده

(GEE)2 عنوان واحد تحلیل  تحلیل شدند و حیوان به

های  گیری آماری در نظر گرفته شد. در مدل، اثر اندازه

های دید مختلف در هر حیوان  تکراری مربوط به میدان

لحاظ شد و ساختار همبستگی تبادلی 

(Exchangeableبرای داده )  .ها انتخاب گردید

انجام  Stataافزار  های آماری با استفاده از نرم تحلیل

( همراه با IRRصورت نسبت نرخ بروز ) شدند. نتایج به

کمتر از  pگزارش شدند. میزان  %95فاصله اطمینان 

 دار در نظر گرفته شد. معنی 05/0
 

 ها یافته
ای  های هیستوپاتولوژیک و آنالیز مقایسه یافته

 های آندومتر سل تراکم ماست

میزی آ بررسی مقاطع بافتی رحم با استفاده از رنگ

ها را در  سل تولوئیدین بلو، امکان شناسایی ماست

ها در  سل آندومتر فراهم کرد. بررسی الگوی توزیع ماست

توجهی را در تراکم سلولی  مقاطع بافتی، ناهمگونی قابل

-1که نواحی دارای تراکم بالا )شکل  طوری نشان داد؛ به

های مختلف  ب( در بخش -1الف( و تراکم پایین )شکل 

 مای آندومتر مشاهده شدند.استرو

 

 
 سل سل؛ ب: ناحیه آندومتر با تراکم کم ماست با تراکم بالای ماست الف: ناحیه آندومتر رحم -1شكل 

 مشخص شده است.            ( ماست سل با فلش400Xنمایی  ) بزرگ

 
 

 

 

 
1 Intraclass Correlation Coefficient 
2 Generalized Estimating Equations 
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فردی ناشی از  منظور کنترل همبستگی درون به

های مکرر در هر حیوان، ساختار ماتریس  گیری اندازه

در نظر گرفته شد.  1پذیر همبستگی از نوع تبادل

گی احتمالی در پراکند همچنین، برای کنترل اثر بیش

استفاده  2های شمارشی، از خطاهای استاندارد مقاوم داده

، تجویز 1شده در جدول   گردید. بر اساس نتایج ارائه

های  سل با کاهش میانگین تعداد ماست Dویتامین 

آندومتر رحم در مقایسه با گروه کنترل همراه بود. 

مین کننده ویتا حال، نسبت نرخ بروز در گروه دریافت بااین

D  95بود و ازآنجایی که فاصله اطمینان  87/0برابر با% 

بود، این کاهش از نظر  1( شامل عدد 58/0-31/1آن )

 (.p=508/0آماری معنادار نبود )
 

سل در دو گروه کنترل و  پوآسون برای تعیین نسبت نرخ بروز میانگین تعداد ماست  با خانواده GEEنتایج آزمون  -1جدول 

 آزمایش

 داری سطح معنی (CI %95% )95دامنه اطمینان  (IRRنسبت نرخ بروز تعداد ) گروه

    گروه مرجع: کنترل

 D 87/0 31/1-58/0 508/0=pویتامین 
 

 

با تغییراتی در  D، تجویز ویتامین 2ها در دو گروه بر اساس جدول  سل همچنین در بررسی الگوی دگرانولاسیون ماست

یک از این تغییرات از نظر  حال، هیچ ها در مراحل مختلف دگرانولاسیون همراه بود؛ بااین سل نسبت نرخ بروز ماست

های دگرانوله در مقایسه با گروه کنترل  سل بت نرخ بروز ماستبا کاهش نس Dآماری معنادار نبودند. تجویز ویتامین 

های گرانوله نیز مشاهده  سل (. این روند کاهشی در ماستp=386/0%؛ IRR ،97/1-17/0=CI ،95=58/0همراه بود )

گرانوله افزایش  های نیمه سل (. در مقابل، نسبت نرخ بروز ماستp=455/0%؛ IRR ،32/1-54/0=CI ،95=84/0شد )

 (. p=677/0%؛ IRR ،68/3-43/0=CI ،95=26/1حال، این تغییر نیز از نظر آماری معنادار نبود ) شان داد؛ بااینن
 

 

ها  سل پوآسون برای مقایسه تعیین نسبت نرخ بروز الگوی دگرانوله شدن ماست  با خانواده GEEنتایج آزمون  -2جدول 

 گرانوله و دگرانوله( در دو گروه کنترل و آزمایش )گرانوله، نیمه

 گروه
نسبت نرخ بروز تعداد 

(IRR) 

% 95دامنه اطمینان 

(95% CI) 
 داری  سطح معنی

 الگوی دگرانولیشن

 سل ماست

     رلگروه مرجع: کنت

 گرانوله D 84/0 32/1-54/0 455/0ویتامین 

 گرانوله نیمه D 26/1 68/3-43/0 677/0ویتامین 

 دگرانوله D 58/0 97/1-17/0 386/0ویتامین 

 

ها  سل گروهی انواع ماست توزیع درون 1همچنین، شکل 

دهد. در گروه کنترل، اگرچه بخش عمده  را نشان می

( تشکیل %76های گرانوله ) سل جمعیت سلولی را ماست

( بیشتر از %13های دگرانوله ) سل دادند، سهم ماست می

%( بود. در مقابل، در 9/10گرانوله ) های نیمه سل ماست

، با وجود حفظ سهم Dنده ویتامین کن گروه دریافت

%(، سهم 8/70های گرانوله ) سل عمده ماست

گرانوله برابر و معادل  های دگرانوله و نیمه سل ماست

کننده  تواند مطرح % بود. این الگوی توزیع می6/14

بر وضعیت دگرانولاسیون  Dاحتمال تأثیر ویتامین 

ه به حال، با توج ها در آندومتر باشد؛ بااین سل ماست

ها،  های آماری معنادار در مقایسه بین گروه نبود تفاوت

عنوان شواهد قطعی از نقش  ها را به توان این یافته نمی

نشده یا تعدیل  در مهار دگرانولاسیون کنترل Dویتامین 

 های التهابی بافت آندومتر تفسیر کرد. پاسخ

 

1 Exchangeable 
2 Robust Standard Errors 
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 Dها در دو گروه کنترل و گروه ویتامین  سل گروهی الگوی انواع ماست درصد توزیع درون -1نمودار 

 

 بحث 
 کنندگی ویتامین در پژوهش حاضر، اثر احتمالی تعدیل

D های  سل بر جمعیت و الگوی دگرانولاسیون ماست

، در مرحله پیش NMRIآندومتر در مدل موشی نژاد 

دهنده روند  گزینی بررسی شد. نتایج نشان از لانه

ویژه  ها و به سل کاهشی در تعداد کل ماست

کننده  های کاملاً دگرانوله در گروه دریافت سل ماست

دلیل  تمالاً بهبود؛ اگرچه این تغییرات، اح D ویتامین

محدودیت حجم نمونه و گستردگی فواصل اطمینان، به 

حال،  (، بااینp>05/0سطح معناداری آماری نرسیدند )

اند و باید  توجه شده از نظر زیستی قابل روندهای مشاهده

 با احتیاط تفسیر شوند.

های مطالعه حاضر تا حدودی با نتایج برخی  یافته

را  Dکه ویتامین های پیشین همسو هستند  پژوهش

های ایمنی در  ای برای پاسخ کننده عنوان تنظیم به

اند. کونتی و همکار  های التهابی معرفی کرده ریزمحیط

تواند فعالیت  می D( نشان دادند که ویتامین 2016)

ها را در شرایط التهابی تعدیل کند و  سل ماست

التهابی، مانند هیستامین و  های پیش آزادسازی میانجی

(. همچنین، لامپیاسی و 24تئازها را کاهش دهد )پرو

ها و  سل در بررسی تعاملات ماست ،(2022) همکاران

ماکروفاژها در دستگاه تولیدمثل زنان، بر نقش دوگانه 

ها تأکید  ها و اهمیت تنظیم دقیق فعالیت آن این سلول

(. مطالعات مرتبط با اندومتریوز نیز نشان 8کرده است )

های  تواند در تنظیم پاسخ اند که استروژن می داده

نقش داشته باشد و ها  سل التهابی مرتبط با ماست

عنوان عاملی بالقوه برای تعدیل این  به Dویتامین 

(. در مقابل، برخی 25فرآیند مطرح شده است )

ها یا  سل ها تفاوت معناداری در تراکم ماست پژوهش

اند که این  ها گزارش نکرده الگوی دگرانولاسیون آن

های آماری معنادار در مطالعه  موضوع با نبودِ تفاوت

خوانی دارد. ناهمگونی نتایج مطالعات مختلف حاضر هم

تواند ناشی از تفاوت در دوز مصرفی، مدت مداخله،  می

 Dنژاد حیوانات، روش ارزیابی یا وضعیت اولیه ویتامین 

باشد. این موضوع، بررسی فرضیه تعدیل فعالیت 

ها، را توجیه  جای سرکوب کامل آن ها، به سل ماست

ممکن است  Dمین کند؛ به این معنا که ویتا می

ها را به سمت تعادل تنظیم کند، نه  های این سلول پاسخ

 طور کامل مهار سازد. ها را به اینکه فعالیت آن

گزینی،  ها در بازه زمانی حساس پیش از لانه سل ماست

سو، برای بازآرایی  کنند؛ از یک نقشی دوگانه ایفا می

بافتی، تنظیم نفوذپذیری عروقی و برقراری ارتباط 

های آندومتر  های ایمنی و سلول مناسب میان سلول

شدن بیش از حد  ضروری هستند و از سوی دیگر، فعال

هایی نظیر تریپتاز،  ها و آزادسازی مداوم واسطه آن

تواند تعادل ایمنی آندومتر را  کیماز و هیستامین می

، 22، 13التهابی ایجاد کند ) برهم بزند و محیطی پیش

چند از نظر آماری معنادار نبود، (. روند کاهشی، هر23

های کاملاً دگرانوله در مطالعه  سل در تعداد ماست

 Dکند که ویتامین حاضر، این فرضیه را مطرح می

 D ممکن است از طریق اتصال به گیرنده ویتامین
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(VDR) و تشکیل کمپلکس با گیرنده رتینوئید X 

(RXR)1های مرتبط با التهاب و تمایز سلولی  ، بیان ژن

 را تنظیم کند. 

این کمپلکس ممکن است فعالیت مسیرهای 

را تعدیل  MAPK و NF-κB التهابی، از جمله پیش

سازی و  کند؛ مسیرهایی که در بقاء، مهاجرت، فعال

(. 26، 24، 12ها نقش دارند ) سل دگرانولاسیون ماست

حال، باید تأکید کرد که در مطالعه حاضر،  بااین

ها، میزان آزادسازی  کینهایی مانند سطح سیتو شاخص

های  یا شاخص VDR تریپتاز و کیماز، بیان گیرنده

گیری نشدند. بنابراین،  مستقیم پذیرندگی آندومتر اندازه

هرگونه استنباط درباره کاهش التهاب موضعی، بهبود 

ریزمحیط آندومتر یا افزایش پذیرندگی رحم، صرفاً در 

ی بررسی هایی برا های احتمالی و فرضیه حد مکانیسم

عنوان نتیجه  در مطالعات آینده مطرح است و نباید به

 .مستقیم این پژوهش تلقی شود

توانند  از دیدگاه ناباروری، اختلالات ایمنی آندومتر می

یکی از عوامل مؤثر در کاهش پذیرندگی رحم، شکست 

گزینی و ناباروری با علت نامشخص باشند. در  مکرر لانه

شوند،  ش از حد فعال میها بی سل شرایطی که ماست

های التهابی  آزادسازی مداوم پروتئازها و میانجی

سلولی، نفوذپذیری  تواند ساختار ماتریکس خارج می

های  های ایمنی و سلول عروقی و تعامل میان سلول

(. کاهش نسبی تعداد 27، 24، 8آندومتر را تغییر دهد )

ین کننده ویتام های دگرانوله در گروه دریافت سل ماست

D  ممکن است از نظر زیستی، بیانگر گرایشی احتمالی

ها باشد؛ هرچند  سازی نابجای این سلول به کاهش فعال

تنهایی برای اثبات بهبود محیط آندومتر  این مشاهده به

 کافی نیست.

توان به  ترین نقاط قوت پژوهش حاضر می از برجسته

های  سل بر ماست D بررسی تأثیر تجویز ویتامین

گزینی اشاره  ر رحم در بازه زمانی پیش از لانهآندومت

ای حساس که وضعیت آندومتر در موفقیت  کرد؛ مرحله

گزینی اهمیت بسزایی دارد و در مطالعات پیشین  لانه

کمتر مورد توجه قرار گرفته است. افزون بر این، ارزیابی 

ها در سطح میکروسکوپی و  هیستوپاتولوژیک نمونه

                                                 
1 Retinoid X receptor 

های  سل گرانولاسیون ماستتفکیک الگوهای مختلف د

دگرانوله و کاملاً دگرانوله(، همراه  آندومتر )گرانوله، نیمه

با مقایسه توزیع این الگوها در دو گروه، از دیگر نقاط 

رود. این  شمار می شناختی این مطالعه به قوت روش

تر تغییرات مورفولوژیک  رویکرد امکان بررسی دقیق

ضوعی که در مطالعات کند؛ مو ها را فراهم می سل ماست

 صورت جامع بررسی شده است. پیشین کمتر به

هایی نیز همراه  حال، مطالعه حاضر با محدودیت بااین

ترین محدودیت، حجم نمونه نسبتاً کوچک  بود. مهم

تواند توان آماری  حیوان در هر گروه( است که می 10)

مطالعه را برای شناسایی اثرات متوسط یا کوچک 

کاهش دهد و به گستردگی فواصل اطمینان منجر شود. 

تولوئیدین بلو، اگرچه روشی آمیزی  افزون بر این، رنگ

شده برای شناسایی و ارزیابی مورفولوژیک  پذیرفته 

هاست، عمدتاً اطلاعات ساختاری فراهم  سل ماست

گیری مستقیم میزان آزادسازی  کند و امکان اندازه می

نشدن  گیری  دهد. اندازه های شیمیایی را نمی میانجی

ان پیش و پس از مداخله، فقد Dسطح سرمی ویتامین 

های مولکولی، از جمله بررسی بیان گیرنده  ارزیابی

ها، و  ( و سنجش سیتوکینVDR) Dویتامین 

محدودیت تعمیم نتایج حاصل از مدل موشی به انسان 

های این پژوهش هستند.  نیز از دیگر محدودیت

عنوان اثبات قطعی اثر  های حاضر نباید به بنابراین، یافته

یا پذیرندگی آندومتر بر التهاب  Dدرمانی ویتامین 

ها را روندهایی احتمالی و از  تفسیر شوند، بلکه باید آن

ها  توجه در نظر گرفت که تأیید آن نظر زیستی قابل

مستلزم انجام مطالعات آینده با حجم نمونه بیشتر، 

ها و  سل های مشتق از ماست سنجش مستقیم میانجی

 های عملکردی و مولکولی است. بررسی شاخص

دهد که  در مجموع، نتایج این پژوهش نشان می

ای برای تعدیل  ممکن است از ظرفیت بالقوه Dویتامین 

های آندومتر برخوردار  سل سازی ماست وضعیت فعال

های حاضر برای تأیید این اثر کافی  باشد؛ هرچند یافته

گیری  ساز شکل توانند زمینه نیستند. این نتایج می

 Dرباره نقش ویتامین مسیرهای تحقیقاتی جدید د

های ایمنی در سلامت  کننده پاسخ عنوان تنظیم به

تر این فرضیه، انجام  تولیدمثل باشند. برای بررسی دقیق
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ها  مطالعات آینده با تأکید بر سنجش مستقیم سیتوکین

ها، ارزیابی بیان  سل و پروتئازهای مشتق از ماست

سی ( در بافت آندومتر و بررVDR) D گیرنده ویتامین

های عملکردی و بالینی باروری ضروری است.  شاخص

در نهایت، این مطالعه بر ضرورت بررسی بیشتر نقش 

کننده  عنوان یک عامل تعدیل به Dاحتمالی ویتامین 

هایی با طراحی  کند و انجام پژوهش ایمنی تأکید می

تر را برای ارزیابی ظرفیت آن در  شناختی قوی روش

پذیرندگی آندومتر ضروری  بهبود اختلالات مرتبط با

 سازد. می
 

 گیری نتیجه
گرایشی بالقوه به تعدیل  D به طور کلی، تجویز ویتامین

های  سل سازی و کاهش دگرانولاسیون ماست فعال

گزینی نشان داد که  آندومتر در بازه پیش از لانه

رغم عدم معناداری آماری، از نظر بیولوژیکی در  علی

ر حائز اهمیت است. تایید تنظیم تعادل ایمنی آندومت

کننده ایمنی نیازمند مطالعات  نهایی این نقش تعدیل

های التهابی در  مولکولی و ارزیابی مستقیم سایتوکاین

 آینده است. 
 

 تشكر و قدردانی

نامه کارشناسی ارشد خانم  این مقاله برگرفته از پایان

زهرا مسیبی در رشته علوم تشریح دانشگاه علوم 

است که به تصویب رسیده است.  پزشکی لرستان

وسیله از مسئولان و کارکنان محترم دانشگاه علوم  بدین

های فنی در  دلیل همکاری و حمایت پزشکی لرستان به

 شود. اجرای این پژوهش تشکر و قدردانی می
 

 تعارض منافع
دارند که در ارتباط با انجام، نتایج  نویسندگان اعلام می

گونه تعارض منافع مالی یا  هیچو انتشار این پژوهش 

 غیرمالی ندارند.
 

 ملاحظات اخلاقی
در این پژوهش، تمام مراحل کار با حیوانات آزمایشگاهی 

های مراقبت و  مطابق با اصول اخلاقی و دستورالعمل

استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. مطالعه پس از 

ی اخذ تأییدیه از کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشک

اجرا IR.LUMS.REC.1404.144 لرستان با کد

 گردید.
 

 حمایت مالی
این پژوهش با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی 

-99-1-1397 لرستان و در قالب طرح پژوهشی با کد

 انجام شده است. 4332
 

 مشارکت نویسندگان
ها،  آوری داده تمامی نویسندگان در طراحی، اجرا، جمع

نهایی مقاله مشارکت داشته و تحلیل نتایج و نگارش 

 اند. نسخه نهایی مقاله را تأیید کرده
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Introduction: Immune dysregulation is a major cause of impaired endometrial receptivity and 

infertility. Mast cells, as resident immune cells in the endometrium, can disrupt embryo 

implantation when hyperactivated due to increased local inflammation. Vitamin D, acting as an 

immunomodulator, potentially plays a role in maintaining endometrial homeostasis by 

regulating mast cell activity. The present study was conducted with aim to histopathologically 

investigate the effects of vitamin D on mast cell count and degranulation patterns in the rat 

endometrium during the pre-implantation period. 

Methods: In this experimental study, 20 adult female NMRI mice were randomly divided into 

control and experimental (vitamin D-treated) groups. Three and a half days after inducing 

pseudopregnancy in both groups, tissue samples were obtained from the middle third of the 

uterine horn to prepare histological sections. Using Toluidine Blue staining, the total number of 

mast cells and their degranulation status—categorized into granulated, semi-granulated, and 

degranulated patterns—were evaluated. Data were analyzed using generalized estimating 

equations (GEE) with a Poisson distribution. 

Results: The histopathological findings indicated that vitamin D administration decreased the 

mean number of endometrial mast cells, although this reduction was not statistically significant 

(p=0.508). The incidence rate ratio (IRR) of granulated mast cells in the vitamin D group 

compared to the control group decreased, which was also not statistically significant (p=0.455). 

Conversely, the incidence rate of semi-granulated mast cells showed an increase, though this 

difference lacked statistical significance (p=0.677). Furthermore, the incidence rate ratio for 

degranulated mast cells was 0.58, indicating a decrease, but this difference was likewise non-

significant (p=0.386). 

Conclusion: Although vitamin D did not cause statistically significant differences in mast cell 

counts, it likely mitigates endometrial inflammation by reducing their activation, thereby 

fostering a more favorable environment for the implantation process. This biological effect may 

hold importance in improving the endometrial microenvironment and reducing infertility; 

however, confirmation requires further studies with larger sample sizes. 
 
 

Keywords: Cell Degranulation, Endometrium, Infertility, Mast Cells, Pre-Implantation, Vitamin D  
 

 

                                                 
►‬Please‬cite‬this‬article‬as: 

Mosayebi Z, Beigi Boroujeni M, Tavafi M, Beigi Boroujeni N. Histopathological Evaluation of the Effect of Vitamin 

D on Mast Cell  Count and their Degranulation Pattern in the Mouse Uterine Endometrium at Pre-Implantation Time. 

Iran J Obstet Gynecol Infertil 2026; 29(5):62-71. DOI: 10.22038/ijogi.2026.98340.6808 

 

Abstract 


