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رزوراترول ترکیبی . هاي التهابی روده است که فاکتورهاي التهابی و ایمنی در ایجاد آن نقش دارند کولیت زخمی نوعی از بیماري :سابقه و هدف
هاي التهابی و کیفیت  هدف این مطالعه بررسی تأثیر  مکمل یاري رزوراترول بر برخی فاکتور. استاکسیدانی  با اثرات سودمند ضد التهابی و آنتی

  .زندگی در افراد مبتلا به کولیت زخمی بود
بیماران طی . بیمار مبتلا به کولیت زخمی انجام گرفت 50تصادفی دو سوکور روي  کارآزمایی بالینیاین مطالعه به صورت  :هامواد و روش

سنجی  هاي تن هاي التهابی و اندازه فاکتور. دریافت کردند) میلی گرم یا دارونما 500رزوراترول (هفته روزانه یک عدد کپسول  6مطالعه به مدت 
افزار  ها با استفاده از نرم تجزیه و تحلیل آماري داده. و انتهاي مطالعه بررسی شددر بیماران دو گروه در ابتدا  IBDQ-9امتیاز و همین طور 

STATA12 صورت گرفت.  
نتایج این مطالعه حاکی از آن بود که  .نشد مشاهده مطالعه ابتداي مطالعه در مورد گروه دو بین اي زمینههاي  متغیر در يدار معنی تفاوت :هایافته

نسبت به گروه شاهد شد  NF-κBپلاسمایی و فعالیت  TNF-αو  hs-CRPداري در  هفته موجب کاهش معنی 6مصرف مکمل رزوراترول پس از 
)001/0 < P .( این کاهش پس از تعدیل براي ویتامینC دار باقی ماند همچنان معنی )0001/0 < P( . همچنین امتیازIBDQ-9  در گروه مداخله

  .>p)001/0( داري یافت نسبت به دارونما، افزایش معنی
  .هاي مطالعه حاضر نشان داد که مصرف رزوراترول ممکن است در بیماران مبتلا به کولیت زخمی مفید باشد یافته :گیري نتیجه

  التهابیرزوراترول، فاکتورهاي زخمی، کولیت ، روده هاي التهابی بیماري :واژگان کلیدي

  مقدمه 
یـا   (Inflammatory bowel diseaseبیماري التهابی روده 

(IBDاي با واسطه سیسـتم ایمنـی    ، نوعی اختلال مزمن روده
و   UC)یا (Ulcerative colitisبوده، که شامل کولیت زخمی 

تنهـا   UC.  )1(است  CD)یا  (Crohn diseaseبیماري کرون 
کولون و رکتوم را درگیر کرده و با علائمی نظیر خـونریزي از  
رکتوم، اسهال، دردهاي شـکمی و از دسـت دهـی وزن بـدن     

توانـد هـر قسـمتی از لولـه      می CDهمراه است، در حالی که 

بـروز و شـیوع    .)2(گوارش، از دهان تا رکتوم را درگیر کنـد  
IBD    در حال افزایش بـوده و بـروزUC    در جوامـع بیشـتر از
CD  شیوع  . )3(استIBD      در اروپـا و امریکـاي شـمالی بـه

نفـر گـزارش شـده     100،000نفر از هـر   249و  505ترتیب 
. در ایران هنوز نامشخص اسـت  IBDبروز و شیوع . )4(است 

و  UCولی بر اساس مطالعات اخیر نشان داده شده که بـروز  
CD 5(هاي اخیر افزایش یافته اسـت   در ایران در طی سال( .
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 ٨٤

هاي التهابی سیسـتمیک   پاسخاز  IBDاغلب بیماران مبتلا به 
اي  همچـون   اي و خـارج روده  که عـوارض روده . برند رنج می

هاي چشمی، کبدي صفراوي، کلیوي و غیـره بـه    تب، بیماري
 .)6، 7(دنبال دارند 

هنوز کاملا مشخص نشده، اما شـواهد روز   IBDاتیولوژي 
هـاي   افزونی مبنی بر اثر عوامل ژنتیکی و محیطی بـر فراینـد  

. )8(ایمنوپاتولوژیـک و در نتیجـه التهــاب مـزمن وجــود دارد   
  هـاي  بیـان بـیش از حـد میـانجی    اعتقاد بـر ایـن اسـت کـه     

هـاي پـیش التهـابی نقـش      التهابی همچون سـیتوکین  پیش 
   TNF-αاز ایــن میـــان  . دارنــد  UCاساســی در گســترش   

)Tumor Necrosis Factor-alpha  (ــرین ســیتوکین  مهــم ت
هاي فعـال   باعث القاء تولید گونه  TNF-α.شناخته شده است

 ـ    سـازي ژن  اکسیژن و فعـال  ه اسـترس  هـاي پاسـخ دهنـده ب
ــاب    ــردن الته ــولانی ک ــت و ط ــه تقوی ــیداتیو و در نتیج اکس

 NF-κBتوانـد باعـث القـاء و تولیـد      همچنـین مـی  . شـود  می
)Nuclear Factor-Kappa B (ها گردد  و سایر سیتوکین)1( .  

هاي قابل تـوجهی کـه در درمـان ایـن      رغم پیشرفت علی
بیماري صورت گرفته، تاکنون هیچ درمان قطعی بـراي ایـن   

اغلب داروهاي به کار رفته در درمان . اختلال پیدا نشده است
UC  آمینو سالیسیلیک اسید  -5(شامل داروهاي ضد التهابی

هــاي سیســتم  ، تعــدیل کننــده)و کلوکوکورتیکواســتروئیدها
ــپورین (ایمنـــی  ــوپرین و سیکلوسـ ــاپتوپورین، آزاتیـ ، )مرکـ

البته این . هستند TNFداروهاي آنتی  ها و اخیراً بیوتیک آنتی
ــزایش      ــون اف ــدي همچ ــانبی ج ــوارض ج ــا داراي ع داروه

هاي ضد آنتی بادي، خطر عفونت، افزایش حساسـیت   واکنش
  .سازد و خطر موتاژنز بوده که ارزش درمانی آنها را محدود می

ومیت ناشی از داروهاي به کـار رفتـه در درمـان    کاهش مسم
، 10(رود  این بیماري همواره یک چالش بزرگ به شـمار مـی  

9 ،1.(  
) تري هیدروکسی استیل بـن  4́، 3،5ترانس (رزوراترول 

باشد کـه بـه طـور     یک ترکیب پلی فنولیک فیتوآلکسین می
طبیعی در گیاهان متعددي از جمله انگور، انواع توت و بـادام  

طیف وسیعی از عملکردهاي بیولوژیکی به . نی وجود داردزمی
شـود کــه عمـدتاً بــر تنظــیم    ایـن مولکــول نسـبت داده مــی  

این ماده به عنوان . )11(اکسیداسیون و التهاب متمرکز است 
یکی از ترکیبات محتمل در پیشگیري و درمان التهاب مزمن 

در . )12(هــاي اتوایمــون شــناخته شــده اســت  و ناهنجــاري
ولیت القا شده صورت هاي مبتلا به ک مطالعاتی که روي موش

، گرفته، تجویز رزوراترول باعث بهبود فاکتور فعالیت بیمـاري 
 MPOو  )MDA )Malondialdehydeکـــــاهش فعالیـــــت 

)Myeloperoxidase ( و افزایش فعالیتSOD )Superoxide 

Dismutase(  وPX-GSH )Glutathione Peroxidase( 
ــت   ــاهش غلظ ــافتی، ک و  )TNF-α IFN-γ )Interferon-γ ,ب

، 13، 14(هاي پیش التهابی در کولون شده اسـت   اینترلوکین
تصور بر این اسـت، رزوراتـرول ممکـن اسـت بتوانـد از       ).10

طریق القاء و ابقاي بهبودي در بیمـاران، یـک درمـان بـالقوه     
  .)10(برند باشد  رنج می UCبراي بیمارانی که از 

و تأثیر  اسـترس   زخمیبا توجه به پاتوژنز بیماري کولیت 
اکسیداتیو و التهاب در ایجاد این بیمـاري و همچنـین بـا در    
نظر گرفتن نقش ترکیباتی همچون رزوراترول با خواص آنتی 
اکسیدانی و ضد التهابی، ایـن فرضـیه شـکل گرفـت کـه آیـا       

توانـد بـا اثـر بـر کـاهش       رزوراترول از طریق مکمل یاري می
یمـاري شـود؟ گرچـه    فاکتورهاي التهابی باعث بهبـود ایـن ب  

برخی مطالعات در مورد اثرات مفید این ترکیـب روي انسـان   
، امـا مطالعـات اثربخشـی آن تنهـا در     )15(انجام شده است 

زخمی مشاهده شده و تاکنون هـیچ  هاي تجربی کولیت  مدل
اي در مورد بررسی اثرات رزوراترول در بیماران مبـتلا   مطالعه

به کولیت زخمی صورت نگرفته و توجیه کننده لزوم اجـراي  
ــت   ــانی اسـ ــطح انسـ ــه در سـ ــن مطالعـ ــدف   .ایـ ــذا هـ   لـ

 500مطالعه ي حاضر، بررسی اثر مکمل رزوراترول به میزان 
تـه روي غلظـت پلاسـمایی    هف 6گرم در روز بـه مـدت    میلی

TNF-α ،hs-CRP )high-sensitivity C-Reactive Protein( ،
 IBDQ-9 )Inflammatory Bowelو امتیـاز    NF-κBفعالیت 

Disease Questionnaire-9 ( مبــتلا بــه کولیــت در بیمــاران
  .زخمی بود

  ها مواد و روش 
 دوسوکور تصادفی بالینی کارآزمایی روش به پژوهش این

  .شد انجام
افراد مـورد مطالعـه شـامل بیمـاران      :جمعیت مورد مطالعه

کلینیـک گـوارش و    مراجعه کننده به کولیت زخمیمبتلا به 
معیارهاي ورود به مطالعه . کبد بیمارستان امام خمینی بودند

] تمایل به شرکت در مطالعه، ابتلا به بیمـاري  : عبارت بودند از
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 18کولیت زخمی در مرحله خفیف تا متوسط و فعـال، سـن   
و  5/18بـالاتر از   )BMI )Body Mass Indexسـال و بـالاتر،   

، عدم تغییر نوع و دز داروي مصرفی طی یک ماه 30کمتر از 
ها و اختلالات آشـکار روده   گذشته، عدم ابتلا به سایر بیماري

ــاري ــرطان،    اي، بیم ــده، س ــناخته ش ــی ش ــود ایمن ــاي خ ه
هاي التهابی، عفونی، عدم بارداري یا شیردهی در زنان  یماريب

ــتفاده از      ــدم اس ــارداري، ع ــد ب ــرص ض ــتفاده از ق ــا اس   و ی
، پلـی فنولیـک و    3-مینرال، امگا_هاي مولتی ویتامین مکمل

ــز عـــدم اســـتفاده از داروهـــاي      آنتـــی   اکســـیدان و نیـ
 NSAIDsضد انعقادي ماننـد هپـارین و وارفـارین، داروهـاي     

)Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs(    ،ماننـد بـروفن
هـاي   ها و آنتاگونیست آسپرین و دیکلوفناك، آنتی هیستامین

. هاي کلسیمی مانند نیفدیپین در طی یک ماه گذشـته  کانال
عدم تمایل بیمـار  : معیارهاي خروج از مطالعه عبارت بودند از

به ادامه همکاري، عود بیماري به نحوي که منجر به بسـتري  
و دز داروهـاي بیمـاردر طـی    شدن بیمار گردد و تغییـر نـوع   

  . مداخله
تعیین حجم نمونه براي این مطالعـه بـر ایـن     :طرح مطالعه

اساس بود که چـه تعـداد نمونـه بایـد انتخـاب شـوند تـا در        
پلاسـما گـروه دریافـت     TNF-αکه تفـاوت میـانگین    صورتی

کننده دارونما حداقل از گروه دریافترزوراترول  کننده مکمل
pg/mL 12/1 ــد ــ؟ باش ــه   ب ــه مطالع ــه ب و  Faghfooriا توج

و ) α=05/0(گرفتن خطاي نوع اول  نظر در با )16(همکاران 
نفر در هر  22تعداد نمونه برابر با ) β=20/0(خطاي نوع دوم 

گروه در نظر گرفته شد و با در نظر گرفتن ریـزش نمونـه در   
در این مطالعـه از بیمـاران   . نفر تخمین زده شد 25هر گروه 
گـوارش و  مراجعه کننده به کلینیـک   کولیت زخمیمبتلا به 

، در صورت دارا بودن معیارهـاي  کبد بیمارستان امام خمینی
 در. به جهت شرکت در مطالعه دعـوت بـه عمـل آمـد     ورود

 هدف پژوهش، این شرکت در فواید هنگام ملاقات با بیماران

 مطالعـه  مدت طول و مداخله انجام ي نحوه مطالعه، انجام از

به همه ي افراد توضیح داده شـد کـه ممکـن    . شد داده شرح
است در گروه مصرف کننده مکمل و یا گروه مصـرف کننـده   

همچنین به افراد شرکت کننده در شروع . دارونما قرار بگیرند
مطالعه گفته شد، چنانچه پس از اتمام مطالعه مشخص گردد 
در گروه دریافت کننده دارونما قرار داشـته انـد، یـک بسـته     

وراترول جهت مصرف یک ماه بـه آنهـا داده خواهـد    مکمل رز
 ي نامـه  رضـایت  مطالعـه  در کننـدگان  شرکت از سپس .شد

 هـاي   پرسشـنامه  مطالعه، ابتدا و انتهاي در. شد گرفته کتبی

روز عـادي و   2( عمومی، یاد آمد سه روزه خـوراك   اطلاعات
از . شــد تکمیــل افــراد بــراي IBDQ-9و ) یــک روز تعطیــل

خواسته شد در طول مطالعه عادات غذایی و فعالیـت  بیماران 
ضمناً از آنها تقاضا شد در صـورت   .بدنی خود را تغییر ندهند

تغییر در نوع و دز داروي مصرفی و یا عود بیماري به صورتی 
که باعث بستري شدن آنها شـود، مراتـب را اطـلاع داده و از    

  .ها خودداري کنند مصرف باقیمانده مکمل
 تصـادفی  تقسیم روش از استفاده با دافریک از ا هر :مداخله

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

روزانه یک عدد کپسول به مدت شش هفته مکمل رزوراترول 
تـرانس رزوراتـرول خـالص     گـرم  میلی 500رزوراترول حاوي 

. به صورت ناشتا دریافت کردنـد   )، استرالیاSumabeشرکت (
ــی      ــر بخش ــر و اث ــرد بهت ــل عملک ــه دلی ــه ب ــن مطالع   در ای

ــه فــرم ســیس، از فــرم تــرانس  بیشــتر و قــوي   تــر نســبت ب
  در حـالی کـه بـه بیمـاران گـروه شـاهد       .)17(استفاده شد  
ــا     ــول دارونمـ ــدد کپسـ ــک عـ ــه یـ ــاوي روزانـ    MCT حـ
) (Medium-chain triglycerides  ) شـــــرکتSumabe ،

که از نظر ظاهري مشابه کپسـول رزوراتـرول بـود،     ،)استرالیا
هـاي حـاوي    قبل از شروع مطالعه مجموعـه قـوطی   .داده شد
هاي مربوطه توسط فردي غیر از پژوهشگر به صـورت   کپسول

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) ودن مطالعهب
 قـد  شـامل  سـنجی  تـن هاي  اندازه :هاي بالینی گیري اندازه

با لباس سبک و (وزن ،)مطالعه ابتداي در تنهابدون کفش و (
فاصله بین پایین ترین دنده و خار ( کمر دور ،)گرم 100دقت 

 ،)بزرگتــرین محــیط دور باســن  ( باســندور و  )ایلیــاك
تقسـیم  از (افراد  BMI (Body Mass Index). گیري شد اندازه

 کمر دور نسبت و )وزن به کیلوگرم بر مجذور قد به مترمربع

   .شد محاسبه (Waist to Hip Ratio, WHR)باسن  به
در ابتدا و انتهاي مطالعـه از   :هاي بیوشیمیایی گیري اندازه

سـی خـون    سـی  5ساعت ناشتایی،  14تا  12بیماران پس از 
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اي  هاي تک هسته جداسازي پلاسما و سلول روش .گرفته شد
 PBMC )Peripheral Blood Mononuclear خون محیطـی 

Cells  (ابتــدا  هــاي خــون بــه ایــن صــورت بــود کــه  نمونــه  
سـپس بـه   . ها سانتریفیوژ شدند و پلاسما جـدا گردیـد   نمونه

ــال ــردن  دنبـ ــدا کـ ــزودن Buffy Coatجـ ــل افـ   و مراحـ
 (Phosphate Buffered Saline) PBS   ًبه عنوان بافر و نهایتـا

بر اساس شیب غلظت فایکول جـدا   PBMCافزودن فایکول، 
 NF-κBها لیز شد تا فعالیـت   جدا شده از نمونه PBMC. شد

این اندازه گیري با روش الایـزا و  . در هسته اندازه گیري شود
  مریکـا  آکشـور   cell signalingاسـتفاده از کیـت شـرکت     بـا 

بـا اسـتفاده از کیـت    نیز  TNF-α یغلظت پلاسمای. انجام شد
ــرکت  ــره و  KOMA BIOTECH Incش ــور ک ــت کش غلظ

ــمایی ــت     hs-CRPپلاسـ ــتفاده از کیـ ــا اسـ ــرکتبـ   شـ
 Diagnostic Biochem Canada Inc  ــزا ــه روش الایـ بـ

  .گیري شدند اندازه
هاي یادآمد خوراك تجزیه و تحلیل پرسشنامه :آنالیز آماري

  ايتغذیــــه ســــاعته، بــــا اســــتفاده از نــــرم افــــزار 24
  N4 )Nutritionist IV (ها  نرمال بودن توزیع داده .انجام شد

. ارزیـابی شـد  اسـمیرنوف   – کولموگروفبا استفاده از آزمون 
جهت مقایسه متغیرهاي کیفی مخدوش کننده بین دو گـروه  

جهــت مقایســه میــانگین . اســتفاده شـد  2 کــاياز آزمـون  
در ) در صورتی که توزیع آنهـا نرمـال باشـد   (متغیرهاي کمی 

بـراي داده هـایی کـه دوبـار      زوجـی   -تیهر گروه از آزمون 
هـا   اندازگیري شدند، استفاده شد و براي مقایسه میانگین آن

استفاده گردید در صورتی  مستقل-تیبین دو گروه از آزمون 
ها در هر گروه از  نرمال نبود، جهت مقایسه آن که توزیع آنها

هـا بـین دو گـروه از     و بـراي مقایسـه آن   ویلکاکسـون آزمون 
جهت از بین بـردن اثـرات   . استفاده گردید من ویتنی آزمون 

اي که در ابتداي پژوهش و یـا در   فاکتورهاي مخدوش کننده
داري داشـتند، از   طول پژوهش بین دو گـروه اخـتلاف معنـی   

در این پـژوهش مقـدار   . استفاده شد آنالیز کوواریانسآزمون 
P-value  دار در نظر گرفتـه   از نظر آماري معنی 05/0کمتر از

هـا بـا اسـتفاده از نـرم افـزار       تجزیه و تحلیل آماري داده. شد
STATA )Statistics and Data ( و بدون اطـلاع از   12نسخه

   .گروه درمانی انجام شد

 کمیتـه ي  طـرف  از پژوهش این اجراي :ملاحظات اخلاقی

دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی به شماره  پزشکی اخلاق
همچنـین در مرکـز   . یید قرار گرفتـه اسـت  أمورد ت 046467

ــالینی ایــــران بــــه شــــماره      ــت کارآزمــــایی بــ  ثبــ
IRCT201209154010N10   ــق ســایت ثبــت شــده و از طری

www.irct.ir  دسترسی است قابل.  
 هایافته 

نفـر تمـایلی بـه شـرکت در      4از میان افراد دعوت شده 
نفـر بـه علـت عـدم      1هفته مداخله  6طی . مطالعه نداشتند

 49و مجموعـاً  . تمایل به ادامه همکاري از پژوهش حذف شد
و نتـایج نهـایی مطالعـه بـا     . نفر پژوهش را به پایان رساندند

نفـر   24در گروه مداخله و ) مرد 11زن و  14(نفر  25تعداد 
 .در گروه کنترل آنالیز شد) مرد 10زن و  14(

 متغیرهاي همه که داد نشان متغیرها توزیع نحوه بررسی

داروهاي مصرفی توسـط بیمـاران،   بجز متغیر دز  مطالعه این
 جنس، متغیرهاي بین داري معنی تفاوت. داشتند نرمال توزیع

 و کمر دور وزن، و بین متغیرهاي مطالعه ابتداي در قد و سن
 درهـا    گروه بین و نسبت دور کمر به دور باسن BMI، باسن

  .)1جدول( نداشت وجود مطالعه و انتهاي ابتدا
، E, Cدریافـت رژیمـی ویتـامین     معیـار  انحـراف  و میـانگین 

 داده نمایش 2 جدول در فولات، کاروتنوئیدها، روي و سلنیم

بـراي دریافـت    در داخـل گـروه   داري معنی تفاوت. است شده
 مداخلـه  از اتمام پس و ابتدا دردر گروه دارونما  روي رژیمی

 دارونمـا  و مکمـل  گـروه  دو بـین  فـاوت ت ایـن  ولی شد، دیده

 فاوتت Cتنها در مورد دریافت رژیمی ویتامین  .نبود دار معنی
  .بود دار معنی دارونما و مکمل گروه دو بین

از به علت غیر نرمال بودن توزیع دز مصرفی هر سه دارو، 
ناپارامتري ویلکاکسون براي مقایسه درون گروهی و از   آزمون

ویتنی براي مقایسه بین گروهی  - آزمون ناپارامتري من
 هر سه دارو، داري در دز مصرفی معنی تفاوت .استفاده شد

در گروه  مداخله یک ماه پیش از شروع مداخله و طیبین 
براي دز  اما این تفاوت در گروه دارونما. شد دیدهرزوراترول، 

ها  فاوتت این .دار بود دو داروي آزاتیوپرین و مزالازین معنی
  .)3جدول ( نبود دار معنی دارونما و مکمل گروه دو بین
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 *مداخله يدر ابتدا دارونما و رزوراترول مکمل گروه دو سنجی تن هاي اندازه و فردي هاي ویژگی. 1 جدول

  مکمل رزوراترول    متغیر
   )25=n(  

  دارونما
)24=n( P-value 

 23/16±72/37 81/11±39 317/0 (year)سن 

86/8 ±27/167 88/10±85/164 (cm)قد   396/0  

42/12±26/69 (kg)وزن   07/14±56/67  656/0  

83/10±56/82 (cm)دور کمر   80/12±58/84  552/0  

  (cm)دور باسن 
  (kg/m2)نمایه توده بدن 

 دور کمر به دور باسن نسبت

58/6±6/99  
73/3±74/24  
09/0 ±82/0 

36/7±83/99  
58/3±73/24  
08/0 ±84/0  

907/0  
992/0  
492/0  

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

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

  متغیر
  رزوراترولمکمل 

P1-value  
  دارونما

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

  E (mg/day)  )58/5(07/21  )64/6(33/22  874/0  )96/5(33/21  )74/5 (31/20  263/0  255/0ویتامین دریافت رژیمی 
  C   )26/30(30/75 )40/31(73/58  276/0  )66/32(31/72 )58/55(04/78  139/0  028/0 (mg/day) ویتامین دریافت رژیمی
  43/106(59/308  )67/87(11/259  89/0  )61/69(72/263 )67/88(71/282  353/0  053/0(  µg/day)(فولات دریافت رژیمی
  21/590(76/695    )97/576(25/582  138/0  )81/394(15/478   )04/517(76/654  646/0  204/0( µg/day)( کاروتنوئیدها دریافت رژیمی
  84/1(73/7  )51/1(97/6  666/0  )44/1(52/7  )48/1(88/7  038/0  065/0(  mg/day)(روي دریافت رژیمی

  01/0(03/0  )01/0(03/0  358/0  )01/0(03/0  )01/0(03/0  764/0  324/0(  mg/day)(سلنیم دریافت رژیمی

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

P1Value :آزمون ( هرگروه داخل در مطالعه باشروع درمقایسه تفاوتTزوج( 
P2-value: آزمون (مطالعه  موردهاي  گروه بین تغییرات میانگین تفاوتT مستقل(  

 
  *مداخله مداخله و طیاز شروع  ماه پیش 1 دارونما و رزوراترول مکمل گروه دو دارویی کننده مخدوش عوامل .3جدول 

  متغیر
  مکمل رزوراترول

P1-value  
  دارونما

P1-value  P2-value  1 طی مداخله  ماه پیش از مداخله 1  طی مداخله  ماه پیش از مداخله  
  azathioprine  )62/49(31  )70/52(53  007/0  )50/50(08/52  )51/42(75/68  003/0  936/0 دوز داروي 
  corticosteroid  )374/0(16/0  )510/0(52/0  003/0  )504/0(42/0 )504/0(58/0  102/0  182/0دوز داروي 
  mesalazindos  )54/1008(3040  )15/828(3540  001/0  )42/789(67/2916 )57/777(5/3312  001/0  555/0دوز داروي 

P1-value :ویلکاکسون( گروه هر درداخل مطالعه شروع با درمقایسه تفاوت( 
P2-value: ویتنی -من(مطالعه  موردهاي   گروه بین تغییرات میانگین تفاوت  

  
شـود،   مشـاهده مـی   4هاي مطالعه کـه در جـدول    طبق داده

در پایــان هفتــه ششــم کــاهش  hs-CRPســطح پلاســمایی 
داري را در گروه دریافت کننده مکمل رزوراترول نسبت  معنی

در حالی که در گـروه   P)≥01/0(به ابتداي مطالعه نشان داد 
ایـن   .داري مشاهده نشـد  دریافت کننده دارونما کاهش معنی

ســطح   P).≥001/0(دار بــود  تغییــرات بــین دو گــروه معنــی
داري در  نیز در پایان مطالعه کاهش معنی TNF-αپلاسمایی 

هر دو گروه نسبت بـه ابتـداي مطالعـه نشـان داد ولـی ایـن       
کاهش در گروه دریافت کننده مکمل بیشـتر از گـروه شـاهد    

  در پایــان مداخلــه، میــانگین غلظــت تــام P).≥001/0(بــود 

 NF-κB p65  هفتــه بــین دو گــروه کــاهش  6نیــز پــس از
تمامی تغییـرات مشـاهده    P). ≥001/0(داري نشان داد معنی

دار بـاقی   معنـی  Cهـا بـراي ویتـامین    شده پس از تعدیل داده
  .ماند

، در گـروه  IBDQ-9، امتیـاز  5هاي جدول  بر اساس یافته
دریافت کننده مکمل رزوراتـرول، نسـبت بـه گـروه دریافـت      

داري نشان داد که پس از تعدیل  کننده دارونما افزایش معنی
  داري ایجــاد نشــد تغییــري در ایــن معنــی Cبــراي ویتــامین 

) 001/0.(p<   
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  پس از مداخلههاي التهابی دو گروه دریافت کننده مکمل رزوراترول و دارونما پیش و  فاکتور . 4جدول 

 متغیر
  مکمل رزوراترول

 )نفر 25(
  دارونما 

 a P-value b P-value )نفر 24(

 پس از مداخله پیش از مداخله  پس از مداخله  مداخلهپیش از 
hs-CRP )ng/mL( 

 
48/2260±25/4764 80/1792±50/2584*** 

 553/2419±67/3158 93/2348±42/3538* 001/0≤ 
 

0001/0< 
TNF-α )pg/mL( 80/12±70/19 09/10±20/17***  34/13±53/20 82/14±59/23*** 001/0≤ 0001/0< 

(†OD) NF-κB p65 05/0±19/0 04/0±10/0***  05/0±10/0 03/0±12/0** 001/0≤ 0001/0< 

  .انحراف معیار گزارش شده اند ±مقادیر بصورت میانگین 
aP-value براي اثر بخشی مکمل با آزمونMann-Whitney  
bP-value براي اثر بخشی مکمل پس از تعدیل با آزمونANCOVA تعدیل شده براي تغییرات ویتامینC 

 . NS  ،** 05/0 <P-value  ، *** 01/0 <P-value*و  ؛  Wilcoxonتفاوت نسبت به ابتداي پژوهش با آزمون 
†Optical Density : OD  

  
در بیماران مبتلا به کولیت زخمی شرکت کننده دو گروه دریافت کننده مکمل  IBDQ-9میانگین و انحراف معیار امتیاز پرسشنامه . 5جدول 

  رزوراترول و گروه دریافت کننده دارونما قبل و پس از پژوهش

 متغیر
  مکمل رزوراترول

 نفر 25
  دارونما 

 a P-value b P-value نفر 24

 پایان پژوهش ابتداي پژوهش  پایان پژوهش     ابتداي پژوهش

 ***64/47±59/8 72/32±52/7 پرسشنامه کیفیت زندگیامتیاز 
 

50/9±54/35 59/8±08/41*** 001/0< 001/0< 

  . انحراف معیار گزارش شده اند ±مقادیر بصورت میانگین 
aP-value  براي اثر بخشی مکمل با آزمونStudent’s t-test  
bP-value  براي اثر بخشی مکمل پس از تعدیل با آزمونANCOVA ویتامینتغییرات  تعدیل شده برايC   

 . NS  ،** 05/0 <P-value  ، *** 01/0 <P-value*و  ؛  Paired t-testتفاوت نسبت به ابتداي پژوهش با آزمون 

  
  بحث  

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

التهـابی در بیمـاران مبـتلا بـه      فاکتورهاي روي را رزوراترول
حاضــر  مطالعـه ي در  .بررسـی کــرده اسـت   کولیـت زخمـی  

 هفتـه  6 طی گرم ترانس رزوراترول خالص میلی 500 دریافت
 و hs-CRPو  TNF-α التهــابی هـاي فاکتور بـا کـاهش ســطح  

و همچنین افزایش امتیاز  PBMCدر  NF-κB کاهش فعالیت
در بیماران مبـتلا بـه    نسبت به دارونما، IBDQ-9پرسشنامه 

 اثـر  بر عوارضی گونه هیچ علاوه، به .همراه بود کولیت زخمی
 مشاهده مداخله مدت طی دارونما یارزوراترول  مکمل مصرف

را با توجه به کاهش  این بیمارياثر رزوراترول در بهبود . نشد
توان بـه اثـرات آنتـی     می ذکر شدهالتهابی  هايسطح فاکتور

 این ترکیـب  و نیز تنظیم کننده ایمنی ضد التهابی ،اکسیدانی
  .نسبت داد

هاي اخیر مطالعات زیادي اثرات بالقوه رزوراتـرول   در سال
در . انـد  هاي حیوانی کولیت زخمـی گـزارش کـرده    را در مدل

هـاي کولـونی    رد تأثیر  رزوراترول بـر آسـیب  مطالعه اي در مو

هاي صحرایی که در آنها کولیت القا شده بود به  مزمن به موش
هـاي بـه دسـت     داده .رزوراترول داده شد mg/kg/d۱۰ میزان 

هاي تحت درمان با  آمده از این مطالعه نشان داد که در موش
 (Cyclooxigenase-2)و بیـان ژن   TNF-αرزوراترول سـطوح  

COX-2  وNF-kB   ــوجهی ــل ت ــور قاب ــه ط ــاهشب ــت ک  .یاف
در این مطالعه پاسـخ التهـابی توسـط آنـالیز بافـت      همچنین 

نتایج نشان . ها نیز بررسی شد شناسی و هیستوشیمیایی زخم
داري باعـث کـاهش در امتیـاز     داد که رزوراترول به طور معنی

آسیب و همینطور بهبـود اخـتلالات مورفولوژیـک مـرتبط بـا      
هـاي   در ضمن باعث افـزایش آپوپتـوز در سـلول   . شد جراحت

این مطالعه نتیجه گرفت رزوراترول باعث بهبود . کولون گردید
هاي مزمن کولونی در کولیـت القـا شـده و نیـز بهبـود       آسیب
در سـال  . )18(گـردد   هاي اکسیداتیو ایجـاد شـده مـی    رخداد
2010 ،Udai P    و همکاران اثر رزوراترول بر کولیت القـا شـده

  .توســـط دکســـتران ســـولفات ســـدیم را بررســـی کردنـــد 
ــوش   ــه در م ــن مطالع ــان ژن   در ای ــرل بی ــروه کنت ــاي گ   ه
 SIRT-1 (silent mating type information regulation-1) 
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کـه در   در حـالی . فعـال شـد   NF-kBکاهش یافت و بیان ژن 
هایی که تحت درمان با رزوراترول بودند این اثر معکوس  موش

همچنین در گـروه دریافـت کننـده رزوراتـرول بیـان ژن       .شد
COX-2 طبـق   .، کـاهش یافـت  که در اثر التهاب القا شده بود

تواند علیـه کولیـت بـه علـت      نتایج این مطالعه رزوراترول می
هـاي ایمنـی کولـون نقـش      در سلول SIRT-1تنظیم افزایشی 

   .)19( محافظتی داشته باشد
hs-CRP   یک مارکر حساس براي التهاب سیستمیک بـه

هـاي   رود و سطوح آن در بیماران مبتلا بـه بیمـاري   شمار می
یابد و از سطوح این مـارکر در   التهابی روده بسیار افزایش می

، 21(شـود   پیگیري بیماران مبتلا به این بیماري استفاده مـی 
 ایـن پـروتئین طـی فـاز حـاد در پاسـخ بـه تحریـک         ). 20

Interleukin-6) IL-6 TNF-α   و (Interleukin-1β) IL-1β 
و  BOهاي مطالعه حاضـر   همسو با یافته. )22(شود  سنتز می

یاري روزانـه بـا    اي نشان دادند که مکمل همکاران در مطالعه
فرد سیگاري باعث کـاهش   50میلی گرم رزوراترول در  500
و تري گلیسرید سرم و افـزایش   hs-CRPدار در غلظت  معنی
دار در وضعیت آنتی اکسیدانی تام گردید که این نتـایج   معنی

به اثرات آنتی اکسیدانی، ضـد التهـابی و هیپـو تـري     وابسته 
  . )23(باشد  گلیسریدمیک رزوراترول می

Timmers ــه ــاران در مطالع ــه   و همک ــد ک اي نشــان دادن
مـرد چـاق    11گـرم رزوراتـرول در    میلـی  150مصرف روزانه 

دار برخـی   روز، باعـث کـاهش غیرمعنـی    30سالم بـه مـدت   
و   IL-6و   TNF-α, hs-CRP, IL-1βلتهابی نظیرفاکتورهاي ا

  .   )24(گردد  دار می معنی TNF-αدار  کاهش معنی
نشـان داد  ) 2013(و همکـاران   Renهـاي مطالعـه    یافته

ــ ــرول در ی ــث ســرکوب  رزورات ــه دز باع ــته ب ک پاســخ وابس
مکانیسم مهار مسیر سیگنالینگ . شود می NF-κBسازي  فعال

NF-κB       توسط رزوراترول هنـوز کـاملاً مشـخص نیسـت امـا
هــاي ایــن مطالعــه نشــان داد رزوراتــرول باعــث مهــار  یافتــه

IkappaB کیناز(IKappaB kinase, IKK)     و در نتیجـه مهـار
تواند به  در نتیجه این ترکیب می. شود می NF-κBسازي  فعال

هـاي مـرتبط بـا     عنوان یک رویکرد تـازه در درمـان بیمـاري   
  در مطالعــه دیگــري. )25(التهــاب و ســرطان بــه شــمار رود 

  که به بررسـی مسـیرهاي سـلولی اثـر رزوراتـرول بـر مهـار        
 NF-κB     سـازي  ل پرداخته اسـت نشـان داده رزوراتـرول فعـا  
 NF-κB ــفاتیدیل اینوزیتـــــــول ــاز 3- و فســـــ  کینـــــ
)phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K (    القـا شـده توسـط

IL-1β سازي  را از طریق مهار فعالIKK 26(کند  مهار می(.  

در این مطالعه به منظور ارزیابی کیفیت زندگی بیمـاران  
 فـرم کوتـاه   -IBDکیفیت زندگی در  از پرسشنامه ي بررسی

(IBDQ-9) نسـخه اصـلی پرسشـنامه    . استفاده شدIBDQ-9 
و همکاران جهت سـنجش کیفیـت زنـدگی      Casellasتوسط

طراحی گردیـده   IBDQاز نسخه اصلی  IBDمتأثر از بیماري 
 4این پرسشنامه، کیفیـت زنـدگی بیمـاران را از     ،)27(است 
رد اختلالات گوارشی، سیستمیک، هیجانی و اجتماعی موبعد 

و در بیمـاران ایرانـی از لحـاظ زبـان      دهـد  ارزیابی قـرار مـی  
از آنجایی که تاکنون . )28(شناختی اعتبار سنجی شده است 

اي انسانی، مشابه با مطالعه حاضر در بیماران مبتلا به  مطالعه
کولیت زخمی صورت نگرفته، لـذا امکـان مقایسـه ي نتـایج     

  .حاصل از این پرسشنامه با مطالعات مشابه وجود ندارد
گیري  توان به عدم اندازه هاي این مطالعه می از محدودیت

TNF-α با توجه به این کـه  . در سطح بافت کولون اشاره کرد
این اندازه گیري نیازمند بیوپسی از بافت کولون بـوده و ایـن   

رود، قادر به  هاي تهاجمی تشخیص به شمار می روش از روش
استفاده از این روش نبودیم و بجاي آن سطح پلاسمایی این 

 . گیري شد فاکتور اندازه
دار  شـاهد  تصـادفی  بـالینی  کارآزمـایی  ایـن  مجمـوع،  در

رزوراترول تأثیر  مطلـوب و   یاري با دوسوکور نشان داد مکمل
داري بر فاکتورهـاي التهـابی در بیمـاران     از نظر آماري معنی

با توجه به این کـه ایـن اولـین     .مبتلا به کولیت زخمی دارد
بوده کـه بـه بررسـی اثـر     ) کارآزمایی بالینی(مطالعه انسانی 

بر کولیت زخمی پرداخته اسـت، پیشـنهاد    مکمل رزوراترول
شود مطالعات بیشتر در این زمینه با حجم نمونه بیشتر و  می

تـر صـورت گیـرد تـا در صـورت       مدت زمان مداخله طـولانی 
دستیابی به نتایج قطعی، این ترکیب به عنوان درمان کمکی 

هاي درمانی با عـوارض جـانبی کمتـر در     همراه با سایر روش
  .مبتلا به کولیت زخمی به کار گرفته شود درمان بیماران
 سپاسگزاري

 ـ تحقیقـات  انسـتیتو  محتـرم  مسئولان از صـنایع   و هتغذی
مین هزینـه ایـن طـرح سپاسـگزاري     اغذایی کشـور بـراي ت ـ  

کلینیک تغذیه و رژیـم  کارکنان محترم مسئول و از . شود می
درمانی دانشکده تغذیه و صنایع غذایی و مسئولان و کارکنان 

ریز دانشگاه علـوم پزشـکی    هاي غدد درون پژوهشکده بیماري
بـه خـاطر همکـاري در اجـراي ایـن پـژوهش        شهید بهشتی
  .شود قدردانی می
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Background and Objective: Ulcerative colitis (UC) is an inflammatory bowel disease in which immune 
and inflammatory factors are thought to be a factor. Resveratrol is an antioxidant and anti-inflammatory 
compound. This study determined the effects of resveratrol compound on inflammatory factors in patients 
with ulcerative colitis. 
 
Materials and Methods: This study was a double-blind randomized clinical trial conducted on 50 
patients with UC. Subjects received one capsule daily for 6 wk of either resveratrol (500 mg) or a placebo. 
Inflammatory factors, anthropometric measures, and IBDQ-9 scores were assessed at baseline and at the 
end of the study. STATA12 software was used for data analysis. 
 
Results: No significant differences were found in the background variables between the two groups at 
baseline. The results indicated that resveratrol supplementation for 6 wk significantly decreased plasma 
levels of TNF-a and hs-CRP and the activity of NF-κB over the placebo group (p < 0.001). Significant 
differences remained after adjustment for vitamin C (p < 0.0001). The IBDQ-9 scores increased 
significantly in the resveratrol group over the placebo group (p < 0.001). 
 
Conclusion: The findings of this study showed that resveratrol supplementation can be useful in patients 
with ulcerative colitis. 
 
Keywords: IBD, Ulcerative colitis, Resveratrol, Inflammation  
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