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 چکیده

هدف مطالعه . ها نشان داده شده است باشد که سودمند بودن آن در برخی بیماري رزوراترول یک ترکیب آنتی اکسیدانی می :سابقه و هدف
  هاي التهابی و درجه استئاتوز کبدي در بیماران مبتلا به کبد چرب  هاي کبدي، فاکتور حاضر بررسی اثر مکمل رزوراترول بر سطح آنزیم

  .باشد الکلی می غیر
. پنجاه بیمار مبتلا به کبد چرب غیر الکلی به طور تصادفی به دو گروه دریافت کننده مکمل رزوراترول و دارونما تقسیم شدند :هاروشمواد و 

 طی بدنی فعالیتهاي  توصیه و غذایی ي برنامه گروه دو افراد تمامی). کردند رزوراترول یا دارونما مصرف می(بیماران روزانه یک عدد کپسول 

هاي تن سنجی در شروع و پایان  هاي کبدي، فاکتورهاي التهابی، درجه استئاتوز کبد، میزان فعالیت بدنی و شاخص آنزیم .کردند دریافت مطالعه
انجام   2اسمیرنوف، تی زوجی، تی مستقل و کاي  -کولموگروفهاي  و آزمون SPSS16ها با نرم افزار  تجزیه و تحلیل داده. گیري شد مطالعه اندازه

  .شد
در انتهاي مطالعه سطح آنزیم . نشد مشاهده مطالعه مورد گروه دو بین مطالعه ابتداي در اي زمینههاي  متغیر در داري معنی تفاوت :هایافته

داري کاهش یافت  در گروه مصرف کننده مکمل رزوراترول در مقایسه با دارونما به طور معنی  hs-CRP، و فاکتورهاي التهابی ALTکبدي 
)05/0 <P .(داري نشان داد  درجه استئاتوز کبدي نیز در گروه مداخله نسبت به دارونما کاهش معنی)05/0<P(.  

هاي کبدي و درجه استئاتوز کبدي در بیماران مبتلا به کبد چرب  آنزیمبا توجه به اثرات مثبت مکمل یاري با رزوراترول در بهبود  :گیري نتیجه
  .توان مصرف آن را به این بیماران توصیه نمود غیرالکلی، می

  کبد چرب غیر الکلی، رزوراترول، فاکتورهاي التهابی :واژگان کلیدي

  مقدمه 
 NAFLD  )Non-alcoholic fattyکبد چـرب غیـر الکلـی    

liver disease (       در عصـر حاضـر یکـی از متـداول تـرین نـوع
هاي کبدي در جهان در بـین بزرگسـالان و کودکـان     بیماري

تــري (علـت اصـلی بـروز آن تجمـع چربـی      . رود بشـمار مـی  
در کبد اسـت کـه باعـث تسـریع در ایجـاد      ) TGگلیسرید یا 

توانـد در   گردد که مـی  التهاب، پیشرفت استئاتوز و فیبروز می

. )2, 1((ز کبـدي و مـرگ بیمـار شـود     نهایت منجر به سیرو
درصد افراد مبتلا به  30دهند حدود  مطالعات غربی نشان می

NAFLD  ــتند ــی در   . )3(هس ــر الکل ــد چــرب غی ــیوع کب ش
هـایی   کشورهاي آسیایی کمتر بوده اما با افزایش بار بیمـاري 

چون دیابت ملیتوس، سندرم متابولیک و تغییر شیوه زندگی 
ــه افــزایش اســت  ــران در . )4(رو ب شــیوع کبــد چــرب در ای
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ــف  ــات مختل ــزارش شــده  )5(% 5/21و  )4(% 3/15مطالع گ
  .تاس

تبـدیل و   "دو ضـربه "اي موسوم به نظریـه   بر اساس نظریه
پیشرفت استئاتوز ساده به استئاتوهپاتیت و فیبروز پیشـرفته  

، که ضـربه اول تجمـع چربـی در    )6(باشد  ضربه می 2نتیجه 
شود و ضربه دوم  کبد که در اثر مقاومت به انسولین ایجاد می

است ایجاد استرس اکسیداتیو در نتیجه تجمع چربی در کبد 
که باعث تسریع در ایجاد التهاب، پیشرفت استئاتوز و فیبروز 

نهایت منجر به سیروز کبدي  تواند در که می )7, 2(گردد  می
  .و مرگ بیمار شود

 .وجـود نـدارد   NAFLDدر حال حاضر درمان قطعی براي 
بنابراین نیاز مبـرم جهـت پیـدا کـردن رویکردهـاي درمـانی       

هاي موجود کبـد   جدید جهت جایگزینی و یا کمک به درمان
ــی  ــاس م ــیداتیو در  . شــود چــرب احس ــترس اکس وجــود اس

ص شـده اسـت و اسـتفاده از    پاتوفیزیولوژي کبد چرب مشخ
ها با خواص آنتی اکسیدانی از رویکردهاي جدید  فیتوکمیکال

آید که امروزه از شهرت بسیاري برخوردار  مذکور به شمار می
هـاي کبـدي تلقـی     است و بـه عنـوان درمـان مـوثر بیمـاري     

  . )8(باشد  رزوراترول یکی از این مواد می. شود می
ــرول  ــرانس (رزورات ــتیل   4́، 3،5ت ــی اس ــري هیدروکس ت

باشـد کـه در    یک ترکیب پلی فنولیک فیتوآلکسـین مـی  )بن
ها و استرس محیطی در گیاهان تولیـد   پاتوژنپاسخ به حمله 

مطالعـات تجربـی و پـیش تجربـی متعـدد      ) 9، 10(شود  می
اثرات سـودمند ایـن مـاده را در ممانعـت از تجمـع چربـی و       

ــیت   ــیداتیو در هپاتوس ــترس اکس ــاهش اس ــا  ک و  )11-9(ه
 )17-12(هاي حیوانی  پیشگیري و درمان کبد چرب در مدل

رزوراترول اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی . نشان داده اند 
هاي آنتـی اکسـیدان، تعـدیل متابولیسـم      خود را با القا آنزیم

ــی ا  ــاهش پراکسیداســیون چرب ــی و ک ــیچرب ــال م ــد  عم   کن
)22-20(  

با توجه به عدم انجام مطالعه کارآزمایی بالینی در زمینـه  
تجویز رزوراترول در بیماران مبتلا به کبد چرب غیر الکلـی و  
با توجه به اثرات سودمند رزوراترول در پیشـگیري و درمـان   

 ي توصـیه  وکبـد چـرب در مطالعـات تجربـی ذکـر شـده،       
بـالینی در ایـن   هـاي   آزماییکار انجام به پیشینهاي  پژوهش
برآن شدیم تا به بررسی اثر مکمل رزوراترول بر غلظت  زمینه،
هاي کبدي، فاکتورهاي التهابی و درجه استئاتوز کبدي  آنزیم

هـدف ایـن   . در افراد مبتلا به کبد چرب غیر الکلی بپـردازیم 
گـرم رزوراتـرول بـر     میلـی  500پژوهش بررسی اثـر مصـرف   

، فاکتورهاي التهابی و درجه استئاتوز هاي کبدي غلظت آنزیم
 12کبدي در بیماران مبتلا به کبد چرب غیر الکلی  به مدت 

  .باشد هفته می
  ها مواد و روش 

 دوسـوکور  تصـادفی  بالینی کارآزمایی روش به پژوهش این
 به کننده مراجعهبیماران   شامل مطالعه مورد افراد .شد انجام

 مطالعه به ورود معیارهاي .بودندکلینیک کبد چرب اصفهان 

سال و  18، سن مطالعه در شرکت به تمایل : از بودند عبارت
بالاتر، داراي شواهدي از وجود استئاتوهپاتیت غیـر الکلـی در   

، 1)18(اولتراسونوگرافی با درجه اسـتئاتوز بـالاتر و مسـاوي    
بیشـتر  ) ALTآلانین آمینو ترانسفراز یا (دي غلظت آنزیم کب

در خانم ها، عدم داشتن سابقه مصرف  19در آقایان و  30از 
گرم در روز در زنان و کمتـر   10الکل یا مصرف الکل کمتر از 

هـا و   گرم در روز در مردان، عدم ابتلا به سایر بیمـاري  20از 
مـاري  ، بی...)و  B  ،Cهپاتیت (اختلالات مزمن و حاد کبدي 

هاي خود ایمنـی شـناخته شـده، سـرطان،      صفراوي، بیماري
بیماري ذخیره اي آهن (اختلالات ارثی موثر بر وضعیت کبد 

هاي قلبی عروقی، ریوي و کلیوي، عـدم   ، بیماري...)و مس و 
بارداري یـا شـیردهی در زنـان و یـا اسـتفاده از قـرص ضـد        
بارداري، عـدم مصـرف داروهـاي هپاتوتوکسـیک مثـل فنـی       

وئین، آموکسی فن و لیتیوم، داروهاي بالا برنده قند خون یا ت
هـاي مـولتی ویتـامین     چربی خون، عـدم اسـتفاده از مکمـل   

عدم سابقه عمل جراحی کاهش وزن در یکسال اخیر مینرال، 
ــاهش وزن در  ــه کـ ــر 3، برنامـ ــاه اخیـ ــابقه ، مـ ــدم سـ عـ

معیارهـاي خــروج از   .هیپوتیروئیدیسـم و سـندرم کوشــینگ  
وزن ابتـداي  % 10کـاهش بـیش از   : ت بودنـد از پژوهش عبار

، عدم تمایل بـه ادامـه   بارداري، مطالعه در طول مدت مداخله
 شـده  دادههـاي   کپسول  %10 از بیش مصرف عدم وهمکاري 

  .پیگیري هر در
گرفتن  نظر در با )19(و همکاران  Sozaبا توجه به مطالعه 

ــوع اول ــوع دوم ) α=05/0( خطــاي ن ــاي ن ) β=20/0(و خط
نفر در هر گروه در نظر گرفته شـد و   21تعداد نمونه برابر با 

نفـر تخمـین    25با در نظر گرفتن ریزش نمونه در هر گـروه  
در این مطالعه از بیماران مبتلا به کبد چرب مراجعه . زده شد

کننده به کلینیک کبد چرب شـهر اصـفهان، در صـورت دارا    
ارهاي ورود به مطالعـه جهـت شـرکت در پـژوهش     بودن معی

 این انجام فواید توجیهی ي جلسه یک در. دعوت به عمل آمد

 طول و مداخله انجام ي نحوه مطالعه، انجام از هدف پژوهش،

 در کننـدگان  شـرکت  از سـپس  .دش ـ داده شرح مطالعه مدت
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از میان افراد دعـوت  . شد گرفته کتبی ي نامه رضایت مطالعه
 12طـی  . نفر تمایلی به شرکت در مطالعـه نداشـتند   5شده 

نفر به علت عدم تمایل به ادامـه همکـاري از    1هفته مداخله 
در پایان مطالعه نیـز یـک نفـر بـه علـت      . پژوهش حذف شد
ــیش از  ــاهش ب ــد و  % 10ک ــه حــذف ش ــه از مطالع وزن اولی

زن و  6(نفر  24. نفر پژوهش را به پایان رساندند 48مجموعاً 
در ) مـرد  16زن و  8(نفـر   24در گـروه مداخلـه و   ) مرد 18

 مطالعـه،  ابتـداي  در. گروه کنترل در آنالیز نهایی وارد شدند

 و شـد  تکمیـل  افـراد  بـراي  عمـومی  اطلاعـات  ي پرسشنامه
 بـر  فرد هر .شدند بندي طبقه سن و جنس اساس بر بیماران

 تقسـیم  روش از اسـتفاده  با گرفته صورت بندي طبقه مبناي

در گروه دریافت کننـده مکمـل رزوراتـرول یـا      ساده تصادفی
بیماران در گروه دریافـت  . دریافت کننده دارونما قرار گرفتند

کننده مکمل رزوراترول روزانه یک عـدد کپسـول رزوراتـرول    
ــاوي  ــی 500حـ ــالص    میلـ ــرول خـ ــرانس رزوراتـ ــرم تـ   گـ

)Sumabe, Australia(    در . به صورت ناشتا دریافـت کردنـد
یماران گروه شـاهد روزانـه یـک عـدد کپسـول      حالی که به ب

که از نظر ظاهري مشـابه کپسـول   ) حاوي آرد گندم(دارونما 
  .رزوراترول بود، داده شد

 12تـا   10از تمامی افراد شرکت کننده در مطالعه پـس از  
بیمـاران توسـط   . سی سی خون گرفته شد 5ساعت ناشتایی 

ه، تحـت  سونولوژیست ناآگاه نسبت به گروه بندي انجام شـد 
 NAFLDاز آنجا کـه درمـان اصـلی    . سونوگرافی قرار گرفتند

 دو افـراد  تمـامی  بهکاهش وزن و افزایش فعالیت بدنی است، 
 سـپس  .شـد  ارائـه  بـدنی  فعالیـت  و غـذایی هاي  توصیه گروه

 500آن  انـرژي  که گرفتند قرار رژیمی تحت گروه دو بیماران
کیلوکالري کمتر از انرژي مورد نیاز آنها بـر حسـب    1000تا 

% 30این رژیـم حـاوي   . وزن ایده آل تعدیل شده هر فرد بود
طـول دوره  . کربوهیـدرات بـود  % 52پـروتئین و  % 18چربی، 
در ابتـداي مطالعـه و در پایـان هفتـه     . هفته بود 12مداخله 

روز  2(سـاعته   24روز یادآمد خـوراك   3دوازدهم از بیماران 
و شدت فعالیت بدنی بر حسـب  ) روز تعطیل 1غیر تعطیل و 

بوسـیله   MET (Metabolic Equivalents)معادل متابولیکی 
 مطالعه ابتداي در و )20(پرسشنامه فعالیت بدنی تکمیل شد 

 تـن هاي  شاخص هشتم و دوازدهم چهارم،هاي  هفته پایان و

و  کمـر  دور وزن، ،)مطالعـه  ابتـداي  در تنها( قد شامل سنجی
افـراد   BMI. اندازه گیري شد WHOتعریف  به توجه با باسن

 نسبت وتقسیم وزن به کیلوگرم بر مجذور قد به مترمربع از 

 باسـن  دور بـه  کمر دور تقسیماز  (WHR)باسن  به کمر دور

هاي حاوي  قبل از شروع مطالعه مجموعه قوطی .شد محاسبه
کپسولهاي مربوطه توسط فردي غیر از پژوهشگر بـه صـورت   

A  وB      ــوع ــق از ن ــلاع محق ــدم اط ــا ع ــد ت ــذاري ش ــد گ ک
با توجه بـه دوسـوکور   (هاي دریافتی توسط هر گروه  کپسول

  . رعایت شود) بودن مطالعه
 توسط کالریمتري روش به کبديهاي  آنزیم سرمی غلظت

 غلظـت  .شـد  گیـري  انـدازه  آزمـون  پـارس  شـرکت هاي  کیت
بـا کیـت    (hs-CRP)بـا حساسـیت بـالا     Rواکنشی  پروتئین
  .ایران به روش الایزا اندازه گیري شد BIONIKشرکت 

 24یادآمـد   ي پرسشـنامه  طریق از آمده دست به اطلاعات
ــوراك ــاعته خ ــا س ــتفاده ب ــرم از اس ــزار ن ــه اف   اي تغذی

 N4 (Nutritionist 4) نرمال  .گرفت قرار تحلیل و تجزیه مورد
اسـمیرنوف   - کولمـوگروف  آزمـون  ها توسط داده توزیع بودن

و  ابتدا در مطالعه مورد متغیرهاي بین ي مقایسه .شد ارزیابی
زوجـی یـا    تی آزمون از استفاده با گروه هر در مطالعه انتهاي

 دو ي مطالعـه  مـورد  متغیرهاي بین ي و مقایسه ویلکاکسون

آزمـون تـی    از اسـتفاده  بـا  دارونمـا  و مکمل رزوراتـرول  گروه
 بـین  ارتبـاط  بـراي ارزیـابی  . مستقل یا من ویتنی انجام شد

 .ترف کار به )اسکوئر کاي( 2 کاي آزمون از هاي کیفی متغیر
انحـراف معیـار گـزارش     ±میـانگین    اسـاس  بـر  مقادیر همه

 SPSS16ها با استفاده از نرم افزار  تجزیه و تحلیل داده .گردید
 P>05/0به صورت دوطرفـه محاسـبه و    Pمقادیر . انجام شد

  .دار در نظر گرفته شد معنی
 صـورت  بـه  و طـرح  از کامـل  آگـاهی  بـا  مطالعه مورد افراد

 کردنـد  امضا کتبی نامه رضایت و شدند مطالعه وارد داوطلبانه
 همکـاري  ادامـه  بـه  تمایـل  کـه  زمان هر در تا بودند مختار و

 تجـویز  دز در بررسـی  طبـق  .شوند خارج مطالعه از نداشتند،
دارونما  یا رزوراترولمکمل  مصرف از عوارضی گونه هیچ شده

  .نشد دیده کنندگان مصرف در
 پزشـکی  اخـلاق  کمیتـه ي  طـرف  از پـژوهش  ایـن  اجراي

مورد  046468دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی به شماره 
همچنـین در مرکـز ثبـت کارآزمـایی     . تایید قرار گرفته است
ثبت شـده   IRCT201202014010N7 بالینی ایران به شماره

  .دسترسی است قابل  www.irct.irو از طریق سایت 
 هایافته  

 این متغیرهاي همه که داد نشان متغیرها توزیع  نحوه بررسی

 متغیرهاي بین داري معنی تفاوت .داشتند نرمال توزیع مطالعه

 مطالعه ابتداي درها  گروه بین باسن و کمر دور وزن، قد، سن،

  ).1جدول(نداشت  وجود
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 ٤٤

، میـزان انـرژي   WHR ،BMIمعیـار وزن،   انحـراف  و میانگین
. اسـت  شده داده نمایش 2 جدول در بدنی فعالیت و دریافتی

براي وزن در هر دو گروه،  داري در داخل گروهها معنی تفاوت
BMI در در گروه دارونما و انرژي دریافتی در گروه رزوراترول 

 تغییرات بـین  این ولی شد، دیده مداخله از اتمام پس و ابتدا

  .نبود دار معنی دارونما و مکمل گروه دو
 شـود  مـی  مشـاهده  3 جدول در که مطالعههاي  داده طبق

در ) ALT(سطوح سرمی آنزیم کبدي آلانین آمینو ترانسفراز 
داري را نسـبت بـه شـروع مطالعـه      هر دو گروه کاهش معنی

ــت  ــل   ). Pv>05/0(داش ــده مکم ــرف کنن ــروه مص ــا در گ ام
رزوراترول کاهش بیشتري در مقایسـه بـا دارونمـا نشـان داد     

)05/0<Pv .(AST   ســـرم نیـــز در هـــر دو گـــروه کـــاهش
). Pv>05/0(داري را نسبت به ابتداي مطالعه نشان داد  معنی

این کاهش در گروه مصرف کننده مکمـل رزوراتـرول بیشـتر    
در گـروه رزوراتـرول و    -48.27±69/20: درصد کـاهش (بود 
امـا در دو گـروه تفـاوت    ) در گروه دارونمـا  -48/33±23/21

سرم در هر دو گروه به طـور   GGTسطح . داري نداشت معنی

داري کاهش یافت اما دو گروه نسبت به همدیگر تفاوت  معنی
ــی ــتند معن ــابی . داري نداش ــروه  hs-CRPشــاخص الته در گ

داري را هـم   مصرف کننده مکمـل رزوراتـرول کـاهش معنـی    
العه و هم نسبت به گروه مصرف کننـده  نسبت به ابتداي مط
امـا در گـروه مصـرف کننـده     ). Pv>05/0(پلاسبو نشـان داد  
درجه استئاتوز کبدي در هر . داري نداشت پلاسبو تغییر معنی

ایـن  ). Pv>001/0(داري را نشـان داد   دو گروه کاهش معنـی 
کاهش در گروه مصـرف کننـده مکمـل رزوراتـرول بـه طـور       

  ).Pv>05/0(داري بیشتر بود  معنی
 مکمـل  ي روزانـه  مصـرف  کـه  داد نشـان  مطالعه این نتایج

 هفتـه  12 طـی  زنـدگی  ي شـیوه  اصـلاح  همراه به رزوراترول
و   hs-CRP  التهـابی  شاخص کبدي،هاي  آنزیم کاهش باعث
  NAFLDبهبود  در واقع در که .شود می کبدي استئاتوز میزان

 اثر بر عوارضی گونه هیچ علاوه، به .کند می ایفا را نقش مؤثري
 مشاهده مداخله مدت طی دارونما یارزوراترول  مکمل مصرف

  .نشد

  
  *مداخله از پیش دارونما و رزوراترول مکمل گروه دو سنجی هاي تن اندازه و هاي فردي ویژگی .1 جدول

  مکمل رزوراترول  متغیر
)24=n( 

  دارونما
)24=n( P-value  

  42/0  28/46±52/9  04/44±10/10  )سال( سن

 81/0 82/167±56/10  14/167±85/9  )سانتی متر(قد 
 59/0 63/80±00/9 11/79±94/10  )کیلوگرم(وزن 

 89/0 24/96±82/7 46/95±78/7  )سانتی متر(دور کمر 

 52/0 65/100±97/5  13/101±77/5  )سانتی متر(دور باسن 
  .انحراف معیار گزارش شده است ±مقادیر به صورت میانگین 

  
  * مداخله از پس و پیش دارونما و رزوراترول مکمل گروه دو متابولیکی ي کننده مخدوش عوامل. 2 جدول

  مکمل رزوراترول  متغیر
P1-value  

  دارونما
P1-value  P2-value  پس از مداخله  پیش از مداخله  پس از مداخله  پیش از مداخله  

  Kg(  94/10±11/79  06/11±28/78  006/0  00/9±63/80  49/9±51/79  005/0  769/0(وزن 
BMI )Kg/m2(  49/3±35/28 39/3±96/27  065/0  5/3±75/28 60/3±40/28  012/0  465/0  

  199/0  363/0  95/0±07/0 95/00±07/0  059/0  93/0±04/0 94/0±04/0  نسبت دور کمر به دور باسن

  071/0  077/0 14/2131±200/302 2251±17/317  000/0  30/2049±48/402  2265±46/376  )کالري(انرژي دریافتی 

  MET.h/d(  88/2±824/30  11/3±68/30  549/0  42/1±832/30  34/1±65/30  203/0  977/0(شدت فعالیت بدنی 

  *.انحراف معیار گزارش شده است ±مقادیر به صورت میانگین 

P1-value :آزمون ( گروه هر داخل در مطالعه شروع با مقایسه در تفاوتTزوج(  
P2-value: آزمون (مطالعه  موردهاي  گروه بین تغییرات میانگین تفاوتT مستقل(  
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  *مداخله از پس و پیش دارونما و رزوراترول مکمل گروه دو کبدي استئاتوز میزان و التهابیهاي  شاخص کبدي،هاي  آنزیم .3 جدول

  متغیر
  -P1  مکمل رزوراترول

value  
  -P1   دارونما

value  
P2-  

value  
  درصد تغییرات  پس از مداخله  پیش از مداخله  درصد تغییرات  پس از مداخله  پیش از مداخله

ALT  (U/L)  08/39±12/61  56/15±67/36  63/25±38/32 -  00/0  70/21±08/45 43/16±92/33  00/45±54/13-  04/0  04/0  

AST (U/L)  24/14±28/33 41/6±62/22  69/20±48/27 -  00/0  47/9±72/28 53/5±04/21  48/33±23/21-  002/0  04/0  

GGT (U/L)  77/14±16/35 18/11±33/28  82/27±13/16 - 001/0  90/38±79/47 51/39±08/42  41/22±23/18-  04/0  77/0  

             هاي التهابی شاخص

hs-CRP (ng/mL) 44/1±02/3  96/0±11/2  31/31±29/25-  00/0  85/1±20/3  13/2±40/3  61/45±00/2-  95/0  04/0  

  درجه استئاتوز
  02/0  00/0    8/13/3/0  0/14/9/2  00/0    12/10/2/0  0/8/12/5  )0/1/2/3(کبدي  

  *.انحراف معیار گزارش شده است ±مقادیر به صورت میانگین 

P1-value :آزمون ( گروه هر داخل در مطالعه شروع با مقایسه در تفاوتTزوج یا ویلکاکسون(  
P2-value: آزمون (مطالعه  موردهاي  گروه بین تغییرات میانگین تفاوتT مستقل یا من ویتنی(  

  
  بحث  

 کارآزمـایی  ي مطالعه اولین این موجود، شواهد به توجه با
 مکمـل  اثـر  کـه  اسـت  دوسـوکور  شـاهددار  تصـادفی  بـالینی 

 و غـذایی  رژیـم ( زنـدگی  شیوه مداخله با همراه را رزوراترول
 التهابی فاکتورهاي کبدي،هاي  آنزیم روي )ورزشیهاي  توصیه

در بیماران مبتلا به کبد چرب غیـر    کبدي استئاتوز میزان و
 500در پـژوهش حاضـر مصـرف    . الکلی بررسی کرده اسـت 

گرم ترانس رزوراترول خـالص بـا کـاهش سـطح آنـزیم       میلی
و کـاهش درجـه    hs-CRPفـاکتور التهـابی   و   ALTکبدي 

استئاتوز کبدي نسبت به دارونما در بیماران مبـتلا بـه کبـد    
 NAFLDاثر رزوراترول در بهبود . چرب غیر الکلی همراه بود

تـوان   می hs-CRPرا با توجه به کاهش سطح فاکتور التهابی 
 . به اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی آن نسبت داد

و همکـاران   Shangتوسط  2008ي که در سال ا در مطالعه
به چاپ رسید مکانیسم اثر رزوراترول بر  بهبـود کبـد چـرب    

کبـد انسـان بـا     HepG2هـاي   سـلول . غیرالکلی بررسی شـد 
ــولین  ــوکز ) nmol/l100(انس ــور و ) nmol/l25(و گل در حض

سـاعت   24بـه مـدت   ) mol/lµ 50(عدم حضـور رزوراتـرول   
ها با گلوکز و انسـولین باعـث    انکوباسیون سلول. انکوبه شدند

شبیه بـه حـالتی   (شود  هاي کبدي می تجمع چربی در سلول
  و اضــافه) افتــد کــه در کبــد چــرب غیــر الکلــی اتفــاق مــی 

ــع       ــت از تجم ــیط کش ــه مح ــرول ب ــردن رزورات   در  TGک
ــلول ــاي  ســ ــازي  HepG2هــ ــق فعالســ    AMPK از طریــ

 )AMP-activated protein kinase (   و تنظیم کاهشـی بیـان
  .)21( سنتاز جلوگیري کرد Fatty Acidژن 

هاي اخیر مطالعات زیادي اثرات بـالقوه رزوراتـرول    در سال
هـاي کبـدي و محتـواي چربـی کبـد را در       مدر کاهش آنـزی 

و  Bujandaدر مطالعـه  . انـد  هاي حیوانی گـزارش کـرده   مدل
، و تجمـع چربـی در    ALTدار  کـاهش معنـی   )16(همکاران 

رزوراتـرول در  ) mg/kg 10(هـا را در اثـر مصـرف     هپاتوسیت
همچنـین،  . کردندمشاهده مدل حیوانی کبد چرب غیرالکلی 

و نیتریـک اکسـاید    TNF-α  ،MDAدر این مطالعـه، میـزان   
تـرول در  هـاي گـروه مصـرف کننـده رزورا     سنتاز در کبد رت

مقایسه با گـروه کنتـرل کـاهش یافـت درحـالی کـه میـزان        
هاي آنتی اکسیدان  سوپراکسید دیسموتاز، گلوتـاتیون   آنزیم

  .)16(پراکسیداز و کاتالاز افزایش یافت
 ALT ،ASTرزوراترول همچنین باعث ممانعت از افـزایش  

ــابتی  در رت GGTو  ــاي دیـــ ــرف (هـــ ــی از مصـــ ناشـــ
و کبد را از آسیب اکسیداسـیون   )22(شد ) استرپتوزوتوسین

محافظت ) با افزایش فعالیت کاتالاز و سوپر اکسید دیسموتاز(
 ASTو  ALTدر مطالعه دیگـري رزوراتـرول از افـزایش    . کرد

کردند،  در خوك هایی که رژیم هایپر کسترولمیک مصرف می
در . محتواي چربی کبد نیز کاهش یافت )23(جلوگیري کرد 

این مطالعه عنـوان شـد کـه رزوراتـرول بـا کـاهش اسـترس        
  .محافظت کند NAFLDاکسیداتیو قادر است کبد را در برابر 

Gomez-Zorita  کــــاهش نســــبت   )24(و همکــــاران
AST/GOT ،ALT/GPT هـاي  ، کاهش محتواي چربی سـلول 

یداتیو در کبد کبدي و کاهش وزن کبد و کاهش استرس اکس
TBARS )thiobarbituric acid reactive substrates ( ــا ب
ــرول در رت kg/mg15مصــرف  ــاي  رزورات را  fa/fa zuckerه
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 ٤٦

ــد ــزارش کردنـ ــاي  TBARS. گـ ــاربردترین مارکرهـ از پرکـ
باشد و کاهش  پراکسیداسیون لیپیدي و آسیب اکسیداتیو می

کبـد   آن نشان دهنده اثرات آنتـی اکسـیدانی رزوراتـرول در   
  .)24(باشد  می

ــیله دي      ــه وس ــده ب ــاد ش ــدي ایج ــیب کب ــورد آس در م
نیتروزآمین، رزوراترول اثرات متناقضـی را نشـان داده اسـت    

ــه ). 30، 31( ــاران  Hongدر مطالع ــودي در  )25(و همک بهب
هاي کبدي با مصرف رزوراترول مشاهده نشـد در   سطح آنزیم
و  ALTدار  کــاهش معنــی )26(و همکــاران  Leeحــالی کــه 

AST      را با مصرف رزوراترول در فیبـروز کبـدي ایجـاد شـده
در این مطالعه همچنین رزوراترول قـادر بـه   . مشاهده کردند

  .کم کردن غلظت بیلی روبین سرم بود
ه هفت ـ 12مطالعه ما مشـاهده کـردیم کـه مصـرف      در این

مکمل رزوراترول علاوه بر اصلاح شیوه زندگی قادر به بهبـود  
نتـایج  . دار استئاتوز کبدي نسبت به گروه دارونمـا شـد   معنی

باشد  و همکاران می  Poulsenاین مطالعه در تضاد با مطالعه 
هفتـه   4گرم رزوراتـرول بـه مـدت     میلی 1500عدم تأثیر که 

سـالم نداشـت    اثري بر محتواي چربی کبد در افـراد چـاق و  
برابر مطالعه ماسـت   3دز مورد استفاده در این مطالعه . )27(
شاید بتـوان عـدم   ). گرم میلی 500گرم در برابر  میلی 1500(

تأثیر رزوراتـرول در ایـن مطالعـه را بـه نرمـال بـودن اولیـه        
محتواي چربی کبد در این افراد سالم و چاق و یا مدت کوتاه 

ــا مصــرف   .مطالعــه نســبت داد کــاهش اســتئاتوز کبــدي  ب
هـاي حیـوانی گـزارش     لرزوراترول در چندین مطالعه در مد

  . شده است
Ahn  گزارش کردند محتواي چربی و  )28(و همکارانTG 

 کبــد در گــروه مصــرف کننــده رژیــم اتروژنیــک بــه عــلاوه 
رزوراترول نسبت به گروه دریافت کننده رژیم اتروژنیـک بـه   

ــت   ــاهش داش ــایی ک ــتئاتوز   . تنه ــه اس ــح درج ــود واض بهب
)1/05/1 1/0در برابـــر3/3 ،01/0<P ( و نکـــروز التهـــابی

(necroinflammation) )1/0±2/1  3/2±1/0در برابـــــــــر ،
01/0<P( هاي مصرف کننده رژیم اتروژنیک به  در کبد موش

ترول نسبت به گروه دریافت کننده رژیم اتروژنیک علاوه رزورا
   .)28(دیده شد 
هاي دریافت کننـده   هفته اي رزوراترول در رت 10مصرف 

پرچرب و پر سوکروز با کاهش تجمـع چربـی و بهبـود    رژیم 
کـاهش محتـواي   . )9(خواص هیستولوژیکی کبد همراه بـود  

لیپیدي کبد با مصرف رزوراتـرول نیـز در مطالعـات حیـوانی     
  .)31-29(دیگر نیز دیده شده است 
هفته مکمل رزوراترول با کـاهش   12در مطالعه ما مصرف 

و  Boنتــایج مــا بــا مطالعــه . همــراه بــود hs-CRPدار  معنــی
گـرم   میلـی  500همسو بود که در آن مصرف  )32(همکاران 

رزوراترول درافراد سالم سیگاري باعث بهبود وضـعیت آنتـی   
در یـک مطالعـه انسـانی    . شـد  hs-CRPاکسیدانی و کـاهش  

روز بـا   30گرم رزوراترول بـه مـدت    میلی 150دیگر، مصرف 
و  TNF-αکاهش برخی فاکتورهاي التهابی سیستمیک نظیـر  

IL-6  در مطالعه دیگـري بـا مصـرف عصـاره     . )33(همراه بود
) گـرم رزوراتـرول   میلی 8هاي انگور و  حاوي پلی فنول( انگور 

در مـاه   12و  6به ترتیب طی  hs-CRPدر % 18و % 8کاهش 
افراد مبتلا بیماري عروق کرونر دیده شد که از لحاظ آمـاري  

  .)34(دار نبود  معنی
ــی تشــخیص کبــد چــرب    از آن جــا کــه اســتاندارد طلای

 اینهاي  محدودیت از باشد، یکی غیرالکلی بیوپسی از کبد می

 اسـتفاده از بیوپسـی در تشـخیص و    عـدم  توان می را مطالعه
که با توجه به تهـاجمی بـودن ایـن    . پیگیري بیماران دانست

روش و عدم پذیرش از سـوي بیمـاران، اسـتفاده از بیوپسـی     
باشد  این مطالعه اولین کارآزمایی بالینی می. امکان پذیر نبود

که اثر مصرف مکمل رزوراترول را بر بیماري کبد چـرب غیـر   
در این مطالعه  رزوراترول مورد استفاده. کند الکلی بررسی می

  .به صورت خالص و به فرم ترانس بود که جذب بهتري دارد
دار  شـاهد  تصـادفی  بـالینی  کارآزمـایی  ایـن  مجمـوع،  در

 یاري بـا  دار مکمل دوسوکور از نظر آماري تأثیر مطلوب معنی

زنـدگی   ي شـیوه  در مداخلـه  افزایش اثربخشی بر رزوراترول
 در مداخله با یسهمقا در)بدنی افزایش فعالیت و وزن کاهش(

از آن جـا ایـن اولـین     .را نشـان داد  تنهـایی  به زندگی شیوه
باشد که به بررسی اثـر   می) کارآزمایی بالینی(مطالعه انسانی 

پـردازد،   مکمل یاري با رزوراترول بر کبد چرب غیر الکلی می
انجام مطالعات دیگر بـا حجـم نمونـه بیشـتر و بـا دوزهـاي       

ان طـولانی تـر جهـت حصـول     مختلف رزوراترول و مدت زم ـ
  .شود نتیجه کاربردي، پیشنهاد می

 و هتغذی تحقیقات انستیتو محترم مسئولان از: سپاسگزاري
صنایع غذایی کشور براي تامین هزینه این طرح سپاسگزاري 

از مسـئولان و کارکنـان محتـرم مرکـز تحقیقـات      . شـود  مـی 
خاطر صدیقه طاهره اصفهان و درمانگاه کبد چرب اصفهان به 

  .شود همکاري در اجراي این پژوهش قدردانی می
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Background and Objective: Resveratrol is an antioxidant compound that has been shown to be effective 
in the management of some diseases. The present study investigated the effects of resveratrol 
supplementation on serum liver enzymes, inflammatory factors, and the degree of hepatic steatosis in 
patients with nonalcoholic fatty livers. 

Materials and Methods: Fifty patients with NAFLD were randomly assigned to groups that received 
either resveratrol or a placebo. All patients received 1 capsule (resveratrol or placebo) daily. Both groups 
were advised to follow an energy-balanced diet and to be physically active. Liver enzymes, inflammatory 
markers, hepatic steatosis, anthropometric measurements and physical activity were assessed at baseline 
and at the end of the study. The SPSS 16 and Kolmogorov-Smirnov, paired t-test, t-test and chi-2 were 
used for data analysis. 

Results: No significant differences were observed for the monitored variables between the two groups at 
baseline. After treatment, the group consuming dietary resveratrol supplementation showed a statistically 
significant decrease over the control group for ALT and hs-CRP (p < 0.05). Ultrasonography also showed 
a significant decrease in the level of steatosis in the resveratrol group over the placebo group (p < 0.05). 

Conclusion: The positive effects of resveratrol supplementation in improving liver enzyme values and the 
degree of hepatic steatosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease suggest that it can be 
recommended for such patients. 

Keywords: NAFLD, Resveratrol, hs-CRP  
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