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Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a condi-
tion in which triglycerides accumulate in liver cells without a histo-
ry of alcohol consumption. Evidence has shown that auxiliary treat-
ments, including the use of antioxidant compounds, can be effective 
in improving nonalcoholic fatty liver. Resveratrol is an antioxidant 
compound that has been shown to be beneficial in some diseases. This 
study aimed to investigate the results of research on the relationship 
between supplementation of resveratrol and non-alcoholic fatty liver 
disease.
Methods: Randomized Clinical Trial effect of resveratrol supplemen-
tation on NAFLD was reviewed from Science direct, Pub med, Goo-
gle scholar, Scopus, Web of Science between 2008 and 2012 with the 
keywords: Resveratrol, Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Non-alco-
holic Steatohepatitis, NAFLD. 
Results: A review of various studies showed resveratrol has posi-
tive effects on improving the symptoms of non-alcoholic fatty liver 
through various mechanisms such as lowering total plasma choles-
terol and triglycerides, reducing oxidative stress in liver cell culture 
medium, decreasing liver triglyceride content and finally reducing the 
degree of steatosis. However, some studies have different results and 
do not show a significant effect on resveratrol supplementation. 
Conclusion: In most studies, the positive effects of resveratrol sup-
plementation on non-alcoholic fatty liver have been proven, but more 
studies are needed because of the controversy of studies.
Keywords: Non-alcoholic fatty liver, Fatty liver, Non-alcoholic ste-
atohepatitis, Resveratrol.
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 Non-alcoholic Fatty Liver Disease) مقدمــه:   بیمــارى کبــد چــرب غیرالکلــى
ــابقه  ــدون س ــدى ب ــلول هاى کب ــیرید در س ــه در آن ترى گلیس ــت ک ــى اس NAFLD)، وضعیت
ــه  ــى از جمل ــان کمک ــه درم ــد ک ــان داده ان ــواهد نش ــد. ش ــدا مى کن ــع پی ــکل تجم مصــرف ال
اســتفاده از ترکیبــات آنتــى اکســیدانى مى توانــد در بهبــود کبــد چــرب غیــر الکلــى موثــر باشــد. 
رزوراتــرول یــک ترکیــب آنتــى اکســیدانى مى باشــد کــه ســودمند بــودن آن در برخــى بیماري هــا 
ــل  ــر مکم ــى تاثی ــرورى، بررس ــه م ــن مطالع ــدف از ای ــن رو ه ــت. از ای ــده اس ــان داده ش نش

ــى مى باشــد. ــر الکل ــد چــرب غی ــارى کب ــرل بیم ــرول در کنت رزورات
ــى  ــاى بالین ــر کارآزمایى ه ــتماتیک ب ــرورى سیس ــه م ــک مطالع ــر ی ــه حاض روش کار: مطالع
انجــام شــده اســت کــه بــه بررســى نتایــج پژوهش هــاى انجــام شــده در زمینــه ارتبــاط مکمــل 
رزوراتــرول و بیمــارى کبــد چــرب غیــر الکلــى پرداختــه اســت. مطالعــات انجــام شــده مرتبــط بــا 
 Scienceاثــر دریافــت مکمــل رزوراتــرول بــر کبــد چــرب غیــر الکلــى از پایگاه هــاى علمــى
ــن ســال هاى  Web of Science،Scopus،Google scholar،Pub med، directبی
ــرب،  ــد چ ــى، کب ــرب غیرالکل ــد چ ــارى کب ــاى بیم ــتفاده از کلیدواژه ه ــا اس ــا 2012 ب 2008 ت

اســتئاتوهپاتیت غیرالکلــى و رزوراتــرول مــورد برررســى قــرار گرفتنــد.
یافته هــا: بررســى مطالعــات مختلــف نشــان داد کــه رزوراتــرول طــى مکانســیم هاى مختلفــى 
ــیداتیو در  ــترس اکس ــش اس ــما، کاه ــام پلاس ــرید ت ــترول و ترى گلیس ــش کلس ــه کاه از جمل
ــش  ــا کاه ــد و نهایت ــرید کب ــواى ترى گلیس ــش محت ــدى، کاه ــلول هاى کب ــت س ــط کش محی
درجــه اســتئاتوز اثــرات مثبتــى بــر بهبــود علائــم کبــد چــرب غیــر الکلــى دارد. بــا ایــن وجــود 
ــرول را  ــل رزورات ــى دارى از مکم ــر معن ــته و اث ــى داش ــج متفاوت ــم نتای ــات ه ــدادى از مطالع تع

ــد. ــان نمى دهن نش
 نتیجه گیــرى: رزوراتــرول مى توانــد اثــرات مثبتــى در کنتــرل کبــد چــرب غیرالکلــى داشــته 
باشــد، امــا بــه دلیــل ضــد و نقیــض بــودن نتایــج مطالعــات، نیــاز بــه مطالعــات بیشــترى در ایــن 

ــد. ــه مى باش زمین
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مقدمه
بیمــارى کبــد چــرب غیــر الکلــى1 وضعیتــى اســت کــه در آن 
ترى گلیســیرید در ســلول هاى کبــدى افــرادى کــه فاقــد ســابقه 
مصــرف الــکل هســتند و یــا بــه میــزان کــم الــکل اســتفاده مى نماینــد، 
ــه طــور معمــول در نتیجــه  ــن بیمــارى ب ــد (1). ای ــدا مى کن تجمــع پی
ــد در ایــن ارگان، ایجــاد مى شــود  ــى بیــش از 5٪ وزن کب تجمــع چرب
(2). بیمــارى کبــد چــرب غیــر الکلــى طیــف وســیعى دارد و بســیارى از 
بیمــاران ممکــن اســت تنهــا افزایــش چربــى در بافــت کبــدى را نشــان 
دهنــد (اســتئاتوزیس ســاده) امــا برخــى بــه ســوى اســتئاتوهپاتیت غیــر 
الکلــى پیشــرفت مى کننــد و20٪ از ایــن بیمــاران دچــار فیبــروز کبــدى 
و حتــى ســیروز و نارســایى خواهنــد شــد (3). امــروزه NAFLD یکــى 
ــالان و  ــان بزرگس ــا و در می ــدى در دنی ــلالات کب ــایع ترین اخت از ش
حتــى کــودکان بــه شــمار مى آیــد. شــیوع ایــن اختــلال در دنیــا 36-
35 درصــد مى باشــد (4). مطالعــات اخیــرى کــه در کشــورهاى شــرقى 
ــى  ــبک زندگ ــر س ــت تغیی ــه عل ــیوع آن را ب ــت ش ــه اس ــام گرفت انج
(مصــرف رژیــم غذایــى پرچــرب، فعالیــت بدنــى کــم، چاقــى مرکــزى 
ــه  ــد، ب ــان کرده ان ــش بی ــال افزای ــوع دو) در ح ــوس ن ــت ملیت و دیاب
ــى  ــن بیمــارى یعن ــا شــیوع یــک شــکل از طیــف ای طــورى کــه تنه
ــده  ــرآورد ش ــى ب ــت عموم ــدود 30-16٪ جمعی ــدى در ح ــتئاتوز کب اس
ــى اســت  ــا کشــورهاى غرب ــل مقایســه ب ــزان قاب ــن می ــه ای اســت ک
(5). ســندرم متابولیــک شــامل پرفشــارى خــون، مقاومــت بــه انســولین، 
چاقــى و دیــس لیپیدمــى یــا اختــلال در ســوخت و ســاز چربــى اســت 
ــه آن  ــلا ب ــانه هاى ابت ــد یکــى از نش ــى مى توان ــرب غیرالکل ــد چ و کب
ــد باعــث  ــر شــده از ســندرم متابولیــک مى توانن ــم ذک باشــد (6). علائ
 NAFLD شــوند. بنابرایــن NAFLD افزایــش احتمــال ابتــلا بــه
یکــى از نشــانه هاى وجــود ســندرم متابولیــک مى باشــد (7). در حــال 
ــدا کــردن  ــدارد. پی ــراى NAFLD وجــود ن حاضــر درمــان قطعــى ب
درمان هــاى مکمــل جدیــد بــه منظــور جایگزینــى و کمــک بــه 
ــوردار  ــادى برخ ــت زی ــرب از اهمی ــد چ ــراى کب ــود ب ــاى موج درمان ه
ــرب  ــد چ ــوژى کب ــیداتیو در پاتوفیزیول ــترس اکس ــود اس ــت. وج اس
مشــخص شــده اســت و اســتفاده از فیتوکمیکال هــا بــه دلیــل داشــتن 
ــى  ــاى کمک ــى از درمان ه ــد یک ــیدانى، مى توانن ــى اکس ــواص آنت خ
گفتــه شــده باشــند کــه امــروزه بســیار مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت 
و بــه عنــوان یکــى از درمان هــاى مؤثــر در بیمارى هــاى کبــدى 
ــى  ــت آنت ــا خاصی ــواد ب ــن م ــى از ای ــرول یک ــود. رزورات ــى مى ش تلق

اکســیدانى مى باشــد (8).
ــک  ــن)1 ی ــتیل ب ــرى هیدروکســى اس ــس 3، 5 ،´4 ت ــرول (تران رزورات
ــاده ى  ــرول م ــد. رزورات ــین مى باش ــک فیتوآلکس ــى فنولی ــب پل ترکی
ــاده اى  ــت و م ــور اس ــه انگ ــان از جمل ــى از گیاه ــمى در برخ ــر س غی
ــاى  ــراى کاربرده ــرطان ب ــد س ــاب و ض ــد الته ــیدان، ض ــى اکس آنت
1. Trans 5,4,3- trihydroxy stilbene

ــه  ــد ک ــان داده ان ــات نش ــى مطالع ــت (9). برخ ــف اس ــى مختل درمان
اســت  خــون  در  لیپیــد  پایین آورنــده ى  اثــرات  داراى  رزوراتــرول 
(10) و همچنیــن مى توانــد غلظــت گلوکــز در خــون را کاهــش 
ــق  ــرول از طری ــه رزورات ــد ک ــات نشــان داده ان ــن مطالع ــد. همچنی ده
ــون را  ــاى خ ــا و لیپوپروتئین ه ــزان لیپیده ــى می ــم هاى مختلف مکانیس
ــار  ــد را مه ــریدها در کب ــع ترى گلیس ــنتز و تجم ــد و س ــل مى کن تعدی
مى کنــد. همچنیــن رزوراتــرول از طریــق اثــرات آنتــى اکســیدانى خــود 
ــر ایــن نشــان داده شــده  موجــب محافظــت قلبــى مى شــود. عــلاوه ب
ــى  ــث کاهــش چرب ــرول باع ــى رزورات ــاى حیوان ــه در مدل ه اســت ک
احشــایى مى شــود (11). همچنیــن مطالعــات قبلــى نشــان داده انــد کــه 
رزوراتــرول موجــب کاهــش وســعت آترواســکلروزیس در حیوانــات مدل 
آترواســکلروزیس شــده اســت (12). بــا توجــه بــه اثراتــى کــه مصــرف 
رزوراتــرول بــر ســاخت و تجمــع چربــى در کبــد و اســترس اکســیداتیو 
ــد  ــر مى رس ــه نظ ــت ب ــته اس ــى داش ــلولى و حیوان ــات س در مطالع
اثــرات ســودمندى در پیشــگیرى و کنتــرل کبــد چــرب داشــته باشــد. 
ــه نتایــج متناقــض از مطالعــات، هــدف از انجــام  ــا توجــه ب بنابرایــن ب
ایــن مطالعــه خلاصــه کــردن اطلاعــات حاصــل از مقــالات کارآزمایــى 
بالینــى انســانى و تجربــى مربــوط بــه بررســى اثــر رزوراتــرول بــر کبــد 
چــرب غبــر الکلــى مى باشــد تــا تاثیــر ایــن مکمــل بــر روى هــر یــک 
از پارامترهــاى ســرمى و همچنیــن اســترس اکســیداتیو بررســى گــردد.

روش کار
 Pub،Science direct بــا جســت و جــو درپایگاه هــاى علمــى
 Web of Science،Scopus  ،Google scholar  ،med
ــد  ــى2، کب ــرب غیرالکل ــد چ ــارى کب ــاى بیم ــتفاده از کلیدواژه ه ــا اس ب
ــر  ــات منتش ــرول5 مطالع ــى4 و رزورات ــتئاتوهپاتیت غیرالکل ــرب3، اس چ
شــده (اعــم از مطالعــات ســلولى و حیوانــى) در بیــن ســال هاى 2008 
ــه یافــت شــد کــه پــس  ــا 2012 اســتخراج شــدند. در کل 147 مقال ت
ــار گذاشــته  ــودن کن ــه علــت تکــرارى ب ــه ب از مقایســه آن هــا 75 مقال
ــده،  ــه باقــى مان ــده 72 مقال ــوان و چکی ــا بررســى عن شــدند. ســپس ب
ارتبــاط موضوعــى آن هــا مــورد ارزیابــى قــرار گرفــت و مطالعــات غیــر 
مرتبــط خــارج شــدند. از میــان انــواع مطالعــات اســتخراج شــده، تنهــا 
کارآزمایى هــاى بالینــى بــه مطالعــه وارد و انــواع دیگــر از جملــه 
مطالعــات مقطعــى، آینــده نگــر، گذشــته نگــر و مــرورى خــارج شــدند. 
بنابرایــن معیــار ورود بــه مطالعــه مکمــل یــارى بــا رزوراتــرول در نظــر 
ــدم  ــت ع ــه عل ــه ب ــده، 43 مقال ــى مان ــه باق ــد. از 72 مقال ــه ش گرفت
ــته  ــار گذاش ــر کن ــورد نظ ــوع م ــا موض ــده ب ــا چکی ــوان ی ــق عن تطاب
شــدند. از مجمــوع 29 مقالــه باقــى مانــده کــه بــه طــور دقیــق مــورد 

2. Non-alcoholic Fatty Liver Disease
3. Fatty Liver
4. Nonalcoholic Steatohepatitis
5. Resveratrol [
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مطالعــه قــرار گرفتنــد، 19 مقالــه بــه علــت داشــتن معیارهــاى خــروج 
ــى  ــه داراى طراح ــه ک ــت 10 مقال ــدند و در نهای ــارج ش ــه خ از مطالع
مناســب و اطلاعــات مــورد نظــر (اثــر رزوراتــرول بــر کبــد چــرب غیــر 
الکلــى، پروفایــل لیپیــدى و اســترس اکســیداتیو) بودنــد انتخــاب شــده و 
مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفتنــد کــه در جــدول شــماره 1 خلاصــه 

شــده اند.

یافته ها
ــد چــرب در  ــود کب ــر پیشــگیرى و بهب ــرول ب ــر رزورات اث

ــى ــات حیوان مطالع
نتایــج نشــان داده اســت کــه رزوراتــرول بــا افزایــش فعالیــت آنزیم هایى 
کــه در اکسیداســیون اســیدهاى چــرب نقــش دارنــد و همچنیــن 
کاهــش لیپوژنــز بــا کاهــش محتــوى تــرى گلیســیرید کبــد در ارتبــاط 
ــازى AMPK و  ــال س ــق فع ــرول از طری ــن رزورات ــتند. همچنی هس
ــیرید  ــع تریگلیس ــنتتاز از تجم ــرب س ــید چ ــم اس ــان آنزی ــش بی کاه
و   Shang J مى کنــد (13).  جلوگیــرى   HepG2 ســلول هاى  در 
همــکاران (14) طــى مطالعــه اى در ســال 2008 بــه بررســى مکانســیم 
ــاز در موش هــاى صحرایــى  ــر فعالیــت پروتئیــن کین ــرول ب ــر رزورات اث
مبتــلا بــه بیمــارى کبــد چــرب غیــر الکلــى پرداختنــد. نتایــج حاصــل 
از ایــن بررســى نشــان داد، موش هــاى صحرایــى بیمــار تحــت تیمــار 
ــا گــروه  ــه میــزان 100 میلیگــرم در روز در مقایســه ب ــا رزوراتــرول ب ب
ــود  ــرات بهب ــى، اث ــر الکل ــرب غی ــد چ ــارى کب ــه بیم ــلا ب ــرل مبت کنت
ــات، کاهــش تجمــع ترى گلیســرید در  ــزان وزن حیوان ــده اى در می دهن
کبــد و بهبــود هیســتولوژیکى کبــد را نشــان دادنــد (p<0.05). از دیگــر 
ــه ى Bujanda و  ــن پژوهــش، مطالع ــورد بررســى در ای ــات م مطالع
ــد  ــارى کب ــرول بیم ــوان رزورات ــت عن ــال 2008 تح ــکاران در س هم
ــج حاصــل از  ــود. نتای ــى ب ــا صحرای ــى را در موش ه ــر الکل ــرب غی چ
ــار  ــى بیم ــاى صحرای ــار موش ه ــه تیم ــان داد ک ــا نش ــه ى آن ه مطالع
بــا رزوراتــرول بــه میــزان 10 میلى گــرم در روز باعــث کاهــش 
معنــى دار در درجــه اســتئاتوز در موش هــاى صحرایــى در مقایســه 
بــا گــروه کنتــرل بیمــار شــد (p<0/05). شــایان ذکــر اســت Ahn و 
همــکاران (15) در ســال 2008 بــه بررســى اثــر رزوراتــرول بــر اســتئاتوز 
ــج  ــد. نتای ــم اتروژنیــک پرداختن ــیله رژی متابولیــک ایجــاد شــده بهوس
حاصــل از بررســى آنهــا نشــان داد کــه تیمــار حیوانــات بــا رزوراتــرول از 
تغییــرات ایجــاد شــده به وســیله رژیــم اتروژنیــک پیشــگیرى مى کنــد. 
ــار  ــه تیم ــود ک ــب ب ــن مطل ــد ای ــه موی ــن مطالع ــاى ای ــر یافته ه دیگ
ــواى  ــد، کاهــش محت ــرول ســبب کاهــش وزن کب ــا رزورات ــات ب حیوان
ــود  ــدى مى ش ــتئاتوز کب ــى دار اس ــش معن ــد و کاه ــرید کب ترى گلیس
ایــن پژوهــش،  در  بررســى  مــورد  مقــالات  دیگــر  از   .(p<0.01)
مطالعــات Go´mez-Zorit و همــکاران (16) در ســال 2011 بــود. آن ها 
ــى در  ــع چرب ــر تجم ــرول ب ــر رزورات ــه بررســى اث ــن پژوهــش ب در ای

ــر مثبــت رزوراتــرول  کبــد پرداختنــد. نتایــج ایــن مطالعــه حاکــى از اث
در کاهــش محتــواى ترى گلیســرید تــام کبــد  (p<0/001) و حفاظــت 
ــزارش  ــکاران (17) گ ــود. Ahn و هم ــر NAFLD ب ــد در براب از کب
کردنــد محتــواى چربــى و ترى گلیســرید کبــد در گــروه مصــرف کننــده 
ــت  ــروه دریاف ــه گ ــرول نســبت ب ــلاوه رزورات ــه ع ــک ب ــم اتروژنی رژی
کننــده رژیــم آتروژنیــک بــه تنهایــى کاهــش داشــت (17). مصــرف 10 
ــر  ــم پرچــرب و پ ــده رژی ــرول در رت هــاى دریافت کنن ــه اى رزورات هفت
ــود خــواص هیســتولوژیکى  ــى و بهب ــا کاهــش تجمــع چرب ســاکاروز ب

ــود (14). کبــد همــراه ب

ارتباط مصرف رزوراترول برکاهش آنزیم هاى کبدى
در ســال هاى اخیــر مطالعــات زیــادى اثــرات بالقــوه رزوراتــرول 
درکاهــش آنزیم هــاى کبــدى و محتــواى چربــى کبــد را در مدل هــاى 
ــکاران (18)  ــه Bujanda و هم ــد. در مطالع ــزارش کرده ان ــى گ حیوان
ــر  ــى در هپاتوســیت ها را در اث ــع چرب ــى دار ALT و تجم کاهــش معن
مصــرف 10 میلى گــرم در کیلوگــرم رزوراتــرول در مــدل حیوانــى کبــد 
چــرب غیرالکلــى مشــاهده کردنــد. همچنیــن در ایــن مطالعــه میــزان 
ــده  ــرف کنن ــروه مص ــاى گ ــد رت ه ــنتتاز در کب ــاید س ــک اکس نیتری
رزوراتــرول در مقایســه بــا گــروه کنتــرل کاهــش یافــت، در حالــى کــه 
میــزان آنزیم هــاى آنتــى اکســیدان سوپراکســید دیســموتاز، گلوتاتیــون 
پراکســیداز و کاتــالاز افزایــش یافــت (18). رزوراتــرول همچنیــن باعــث 
ممانعــت از افزایــش AST, ALT و GGT در رت هــاى دیابتــى 
ــیب  ــد را از آس ــد (19) و کب ــین) ش ــرف استرپتوزوتوس ــى از مص (ناش
اکسیداســیون (بــا افزایــش فعالیــت کاتــالاز و ســوپر اکســید دیســموتاز) 
 ALT ــش ــرول از افزای ــرى رزورات ــه دیگ ــرد. در مطالع ــت ک محافظ
و AST در خوك هایــى کــه رژیــم هایپــر کســترولمیک مصــرف 
ــش  ــز کاه ــد نی ــى کب ــواى چرب ــرد و محت ــرى ک ــد، جلوگی مى کردن
یافــت (20). در ایــن مطالعــه عنــوان شــد کــه رزوراتــرول بــا کاهــش 
اســترس اکســیداتیو قــادر اســت کبــد را در برابــر NAFLD محافظت 
ALT/ و همــکاران (21) کاهــش نســبت Gomez-Zorita .کنــد
ســلول هاى  چربــى  محتــواى  AST/GOUTکاهــش   ،GPT
ــا  کبــدى، کاهــش وزن کبــد و کاهــش اســترس اکســیداتیو در کبــد ب
ــزارش  ــا را گ ــرول در رت ه ــرم رزورات ــر کیلوگ مصــرف 15 میلیگــرم ب

کردنــد. 

ارتباط مصرف رزوراترول بر بهبود التهاب
ــد  ــین مى باش ــو الکس ــک فیت ــى فنولی ــب پل ــک ترکی ــرول ی رزورات
ــان  ــترس محیطــى در گیاه ــا و اس ــه پاتوژن ه ــه حمل ــه در پاســخ ب ک
ــدد  ــى متع ــى و پیــش تجرب ــات تجرب ــد مى شــود (14, 22). مطالع تولی
اثــرات ســودمند ایــن مــاده را در ممانعــت از تجمــع چربــى و کاهــش 
اســترس اکســیداتیو در هپاتوســیت ها (14) و پیشــگیرى و درمــان کبــد 
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ــرات  ــرول اث ــد. رزورات ــى (23) نشــان داده ان چــرب در مدل هــاى حیوان
ــا القــاى آنزیم هــاى آنتــى  ــى خــود را ب آنتــى اکســیدانى و ضــد التهاب
اکســیدان، تعدیــل متابولیســم چربــى و کاهــش پراکسیداســیون چربــى 
ــرول  ــه رزورات ــان داده ک ــات نش ــى تحقیق ــد (14). برخ ــال مى کن اعم
ــکیل  ــف تش ــب تضعی ــى موج ــد التهاب ــرات ض ــاد اث ــق ایج از طری
ــرول موجــب مهــار  ــرا رزورات آســیب هاى آترواســکلروتیک مى شــود زی
ــایتوکائین هاى  ــان س ــش بی ــه کاه ــازى NFkB و در نتیج ــال س فع
ــى  ــه دوز مصرف ــد ک ــزارش ش ــه گ ــک مطالع ــردد. در ی ــى مى گ التهاب
ــاخص  ــش ش ــش LDL-C و کاه ــب کاه ــرول موج ــالاى رزورات ب
مطالعــه  مــورد  موش هــاى  در   C-LDL-C/HDL تصلب زایــى
ــر  ــرول ب ــرات رزورات ــاره ى اث ــج درب ــود نتای ــن وج ــا ای ــد (24). ب گردی
لیپیدهــا و الگــوى لیپیــدى متناقــض اســت و برخــى مطالعــات گــزارش 
ــدارد  ــر الگــوى لیپیــدى ن ــرول اثــرى ب ــا رزورات ــد کــه تیمــار ب کرده ان

 .(25)

اثــر رزوراتــرول بــر حمایــت از ســلول هاى کبــد در برابــر 
ــت  ــاى کش ــز در محیط ه ــیداتیو و لیپوژن ــترس اکس اس

ســلولى
ــاى  ــاد رادیکال ه ــع ایج ــک از مناب ــرب ی ــیدهاى چ ــیون اس اکسیداس
ــیژن  ــاى آزاد اکس ــد. رادیکال ه ــرب مى باش ــد چ ــیژن در کب آزاد اکس
تخریــب  پروتئیــن،  پایــدارى  در  اختــلال  بــه  منجــر  مى تواننــد 
ــش  ــا و افزای ــیون لیپیده ــل پراکسیداس ــه دلی ــمایى ب ــاى پلاس غش
ســیتوکائین هاى پیــش التهابــى شــود. مطالعــات نشــان داده انــد 
انســولین باعــث کاهــش آزادســازى رادیکال هــاى آزاد اکســیژن و 
کاهــش پراکسیداســیون لیپیدهــا مى شــود. همچنیــن عــلاوه بــر 
کاهــش  باعــث  کاتــالاز  و   SOD, GSH آنزیم هــاى  افزایــش 
ــوان  ــه عن ــرول ب ــم نیتریــک اکســید ســنتاز مى شــود (18). رزورات آنزی
ــذف  ــى ح ــتقیما توانای ــوى، مس ــیدان ق ــى اکس ــل و آنت ــک پلى فن ی
و مقابلــه بــا رادیکال هــاى آزاد و در نتیجــه کاهــش HbA1C را 
ــى  ــاى آنت ــردن آنزیم ه ــال ک ــا فع ــتقیم و ب ــر مس ــن غی دارد، همچنی
اکســیدانى از جملــه پاراکســوناز، نقــش خــود را در محافظــت از 
ــیدانى و  ــى اکس ــام آنت ــت ت ــش ظرفی ــراس و افزای ــلول هاى پانک س
APOA, HDL و کاهــش HbA1C نشــان مى دهــد (26). از 
اعمــال مهــم پــارا اکســوناز فعالیــت آتروژنیــک و کاهــش اکسیداســیون 
ــه  ــا ب ــوناز عمدت ــت. پاراکس ــما، LDL و HDL اس ــاى پلاس لیپیده
LDL) HDLو (VLDL متصــل اســت و ارتبــاط بــا HDL بــراى 
ــى  ــى آن لازم اســت. از طرف ــرمى طبیع ــت س ــظ فعالی ــدارى و حف پای
وجــود APOA1 بــراى عمــل آنتــى اکســیدانى HDL و پاراکســوناز 
ضــرورى اســت (26)، پــس بــا توجــه بــه ویژگى هــاى متعــدد 
 ,APOCA1 HDL ــرورى ــک ض ــاط فیزیولوژی ــرول و ارتب رزورات
ــر  ــرول ب ــرف رزورات ــى دار مص ــر معن ــر تاثی ــا یکدیگ ــوناز ب و پاراکس

افزایــش آن هــا قابــل پیــش بینــى اســت. در مطالعــه اى در ســال 2012، 
ــور  ــه ط ــم ب ــرول ه ــه رزورات ــد ک ــان دادن ــکاران نش Bhatt و هم
مســتقیم و هــم غیــر مســتقیم ســبب فعــال کــردن آنزیم هــاى آنتــى 
ــه  ــه و ب ــرادى کــه روزان ــن ترتیــب در اف ــه ای اکســیدانى مى شــود و ب
مــدت ســه مــاه 250 میلــى گــرم رزوراتــرول گرفتــه بودنــد، کاهــش در 
پروتئیــن گلیکوزیلــه، کلســترول، فشــار خــون و پروتئیــن توتــال دیــده 
شــد امــا تغییــر معنــى دارى در HDL و LDL مشــاهده نشــد (27). 
ــت از  ــرول در حمای ــر رزورات ــى اث ــدف بررس ــا ه ــه ب ــه اى ک در مطالع
هپاتوســیت هاى اولیــه در محیــط کشــت در برابــر اســترس اکســیداتیو 
در ســال 2008 توســط Rubiolo و همــکاران (28) بــه چــاپ رســید 
ــط کشــت باعــث  ــه محی ــرول ب ــزودن رزورات ــه اف ــد ک نشــان داده ش
ــا افزایــش فعالیــت  ــر اســترس اکســیداتیو (ب حفاظــت ســلول ها در براب
آنزیم هــاى آنتــى اکســیدان ماننــد کاتــالاز، ســوپر اکســید دیســموتاز و 

گلوتاتیــون پراکســیداز) مى شــود.

رزوراترول و مقاومت به انسولین
ــاط اســت.  ــد در ارتب ــا کاهــش حساســیت انســولینى کب NAFLD ب
همچنیــن در 70 درصــد از افــراد چــاق و داراى اضافــه وزنــى کــه مبتــلا 
بــه دیابــت نــوع دو هســتند و در آن هــا عــدم تحمــل گلوکز وجــود دارد، 
ــرول  ــرات رزورات ــادى اث ــات زی ــود. مطالع ــاهده مى ش NAFLD مش
ــان  ــولینى نش ــت انس ــر مقاوم ــف ب ــم هاى مختل ــق مکانیس را از طری
مى دهنــد. در یــک مطالعــه توســط Wicklow بهبــود مقاومــت 
انســولینى بــا کاهــش محتــوى ترى گلیســیریدى کبــد در ارتبــاط 
ــه در ســال 2008 توســط Shang و  ــه اى ک مى باشــد (29). در مطالع
همــکاران بــه چــاپ رســید مکانیســم اثــر رزوراتــرول بــر بهبــود کبــد 
ــان  ــد انس ــلول هاى HepG2 کب ــد. س ــى ش ــى بررس ــرب غیرالکل چ
بــا انســولین (100 نانومــول بــر لیتــر) و گلوکــز (25 نانومــول بــر لیتــر) 
ــه  ــر) ب ــر لیت ــول ب ــرول (50 میکروم ــدم حضــور رزورات در حضــور و ع
ــا گلوکــز و  ــه شــدند. انکوباســیون ســلول ها ب مــدت 24 ســاعت انکوب
انســولین باعــث تجمــع چربــى در ســلول هاى کبــدى مى شــود (شــبیه 
بــه حالتــى کــه در کبــد چــرب غیــر الکلــى اتفــاق مى افتــد) و اضافــه 
ــلول هاى  ــع TG در س ــط کشــت از تجم ــه محی ــرول ب ــردن رزورات ک
HepG2 از طریــق فعالســازى  AMPK1 و تنظیــم کاهشــى بیــان 

ــرد (30). ــرى ک ــنتاز جلوگی ژن Fatty Acid س

بحث و نتیجه گیرى
ــدى  ــن کب ــارى مزم ــک بیم ــى ی ــر الکل ــرب غی ــد چ ــارى کب پبیم
ــى  ــر الکل ــتئاتوهپاتیت غی ــاده و اس ــتئاتوز س ــیع از اس ــى وس ــا طیف ب
(Non-alcoholic Steatohepatitis; NASH) تــا ســیروز 
ــد  ــوارد بیمــارى کب ــر م و هپاتوســلولار کارســینوما اســت (31). در اکث
1.  AMP-activated protein kinase [
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ــده بــه  چــرب غیرالکلــى، یــک بیمــارى خــوش خیــم و غیــر پیش رون
صــورت اســتئاتوز ســاده اســت. البتــه NASH فــرم تهاجمى تــر کبــد 
ــیب  ــخص، آس ــتئاتوز مش ــط اس ــه توس ــت ک ــى اس ــر الکل ــرب غی چ
ــخص  ــروز مش ــوى فیب ــدون الگ ــا ب ــا ی ــولار ب ــاب لوب ــدى و الته کب
مى شــود (32). میــزان فراوانــى کبــد چــرب غیرالکلــى بســته بــه روش 
مــورد اســتفاده جهــت تشــخیص در مناطــق مختلــف جهــان متفــاوت 

ــده اســت (32). ــزارش ش گ
کبــد چــرب غیــر الکلــى شــایع ترین اختــلال کبــدى در جهــان اســت 
ــه طــورى کــه شــیوع آن در جمعیــت عمومــى کشــورهاى مختلــف  ب
میــان 3-25 درصــد گــزارش شــده اســت (4) و بــه تازگــى بــه عنــوان 
یــک علــت مهــم ســیروز و نارســایى کبــدى مــورد توجــه قــرار گرفتــه 
اســت (33). مطالعــات اخیــرى کــه در کشــورهاى شــرقى انجــام گرفتــه 
ــى  ــم غذای ــى (رژی ــیوه زندگ ــر ش ــت تغیی ــه عل ــیوع آن را ب ــت ش اس
پرچــرب، فعالیــت بدنــى کــم، چاقــى مرکــزى و دیابــت ملیتــوس نــوع 
ــیوع  ــا ش ــه تنه ــورى ک ــه ط ــد، ب ــان کرده ان ــش بی ــال افزای دو) در ح
یــک شــکل از طیــف ایــن بیمــارى یعنــى اســتئاتوز کبــدى در حــدود 
16-30٪ جمعیــت عمومــى بــرآورد شــده اســت کــه ایــن میــزان قابــل 
ــى  ــر الکل ــرب غی ــد چ ــت (5). کب ــى اس ــورهاى غرب ــا کش ــه ب مقایس
ــامل  ــه ش ــد ک ــک باش ــندرم متابولی ــانه هاى س ــى از نش ــد یک مى توان
پرفشــارى خــون، مقاومــت بــه انســولین، چاقــى و دیــس لیپیدمــى یــا 
ــادى  ــاى زی ــت (6). پژوهش ه ــى اس ــاز چرب ــوخت و س ــلال در س اخت
ــه  ــلا ب ــال ابت ــى احتم ــر الکل ــرب غی ــد چ ــه کب ــت ک ــان داده اس نش
بیمارى هــاى قلبــى و عروقــى، دیابــت و مــرگ و میــر ناشــى از آن هــا 
را افزایــش مى دهــد (34). شــیوع کبــد چــرب غیــر الکلــى در ایرانیــان 
ــزان  ــه می ــاوت (35) و ب ــى، متف ــت عموم ــا 1/7٪ در جمعی از 2/9٪ ت
55/8٪ در بیمــاران مبتــلا بــه دیابــت نــوع دو مى باشــد (35). بیمــارى 
ــن  ــک دارد. بنابرای ــندرم متابولی ــا س ــى ب ــاط نزدیک ــرب ارتب ــد چ کب
بســیارى از اجــزا ســندرم متابولیــک همچــون چاقــى، هیپرگلایســمى 
ــز  ــراى ایــن بیمــارى نی ــور ب ــوان ریســک فاکت ــه عن و هیپرلیپیدمــى ب
محســوب مى شــوند (36). پــس کاهــش وزن در بیمــاران مبتــلا 
ــى و هیپرگلایســمى،  ــود هیپرلیپیدم ــه وزن و در صــورت وج ــه اضاف ب
کنتــرل آن هــا موثــر مى باشــد. امــا همــه بیمــاران موفــق بــه کاهــش 
ــرل  ــود کاهــش وزن و کنت ــا وج ــى ب ــه حت ــا اینک ــوند و ی وزن نمى ش
ــد  ــرد کب ــت عملک ــاى تس ــمى، آنرمالى ه ــى و هیپرگلایس هیپرلیپیدم
همچنــان در آن هــا وجــود دارد. از طرفــى هیــچ درمــان دارویــى خاصــى 
بــراى ایــن افــراد اثبــات نشــده اســت. بــا توجــه بــه ایــن کــه بیمــارى 
ــا دارد  ــه رشــدى در سراســر دنی ــى شــیوع رو ب ــر الکل ــد چــرب غی کب
ــد  ــود نمى باش ــراى آن موج ــى ب ــوع و قطع ــى متن ــاى درمان و روش ه
ــى  ــان و حت ــاى درم ــتر جهــت کشــف جایگزین ه ــات بیش ــذا تحقیق ل
ــه نظــر مى رســد.  ــا ضــرورى ب ــى جهــت پیشــگیرى از آن ه روش های
ــه  ــن جمل ــرول از ای ــد رزورات ــى فنولیــک مانن ــات پل ــتفاده از ترکیب اس

اســت (37).
امــروزه کاربــرد آنتــى اکســیدان هاى طبیعــى مشــتق از منابــع گیاهــى 
ــن  ــت و از ای ــرده اس ــب ک ــود جل ــه خ ــادى را ب ــه زی ــا توج و میوه ه
ترکیبــات کــه بــه عنــوان فرآورده هــاى ثانویــه توســط گیاهــان ســاخته 
مى شــود در پیشــگیرى از ابتــلا و کنتــرل بســیارى از بیمارى هــا 
ــات  ــه ترکیب ــوان ب ــواد مى ت ــن م ــه ای ــه از جمل ــود ک ــتفاده مى ش اس
ــه  ــین اســت ک ــى فیتوالکس ــرول نوع ــرد (38). رزورات ــاره ک ــى اش فنل
ــود  ــد مى ش ــه آســیب تولی ــپرماتوفیت ها در پاســخ ب توســط برخــى اس
ــیون  ــت و اکسیداس ــع پلاک ــیداتیو و تجم ــترس اکس ــش اس و در کاه
ــاده  ــوى و م ــل ق ــى فن ــک پل ــرول ی ــش دارد (38). رزورات LDL نق
بیولوژیــک فعــال در برخــى دانه هــا، ســبزیجات و میوه هــا به خصــوص 
تــوت و انگــور قرمــز اســت کــه ســبب افزایــش طــول عمــر ســلول ها 
ــت  ــه دیاب ــدن ب ــه انســولین مى شــود و پاســخ ب و کاهــش مقاومــت ب
را بهبــود مى بخشــد. محققیــن تأثیــر ایــن پلــى فنــل را بــه اثــر آنتــى 
اکســیدانى آن مرتبــط مى داننــد (38). بــراى ایــن ترکیــب خصوصیــات 
دیگــرى ماننــد مقابلــه بــا ســرطان، نــورو پروتکتیــو (محافظــت 
ــد خــون و کاهــش هموگلوبیــن  ــده سیســتم عصبــى)، کاهــش قن کنن
گلیکوزیلــه ذکــر شــده اســت. رزوراتــرول و انســولین در پیشــگیرى از 
ــى،  ــاد قلب ــلات ح ــا در حم ــد ام ــینرژیکى دارن ــر س ــى اث ــوارض قلب ع
انســولین اثــر رزوراتــرول را خنثــى مى کنــد (39). از ایــن رو بــا توجــه 
بــه مطالــب فــوق الذکــر و مقــالات مــورد در ایــن پژوهــش مى تــوان 
ــر در  ــرول یــک مــاده ایمــن و موث اینطــور اســتنباط نمــود کــه رزورات
in vi- و in vivo حفاظــت از کبــد مى باشــد. هــر دو مطالعــات
ــر  ــد چــرب غی ــان کب ــرول را در پیشــگیرى و درم ــى رزورات tro کارای
ــخص  ــر آن مش ــق اث ــم دقی ــد مکانیس ــد. هرچن ــد کرده ان ــى تایی الکل
ــن  ــد ای ــورد بررســى موی ــالات م ــج حاصــل از مق ــا نتای ــد، ام نمى باش
ــوى  ــش محت ــق کاه ــرول از طری ــب رزورات ــه ترکی ــت ک ــب اس مطل
ــش  ــاى ALT و AST، کاه ــطح آنزیم ه ــش س ــد، کاه ــى کب چرب
انســولین  بــه  مقاومــت  بهبــود  و  پیش التهابــى  ســایتوکائین هاى 
مى توانــد اثــر مثبتــى بــر بهبــود علائــم کبــد چــرب غیرالکلــى داشــته 
ــیدانى  ــى اکس ــاى آنت ــش آنزیم ه ــا افزای ــد ب ــن مى توان ــد. همچنی باش
ماننــد SOD اثــرات مثبتــى بــر اســترس اکســیداتیو داشــته باشــد. لــذا 
ــر  ــد چــرب غی ــه کب ــراد مبتــلا ب ــد در اف ــا آن مى توان ــارى ب مکمــل ی
الکلــى توصیــه شــود. بــا ایــن وجــود مطالعــات بیشــترى بــراى تعییــن 

ــد. ــاز مى باش ــى آن نی دوز مصرف
قدردانى

ایــن مقالــه بــا مســاعدت مدیریــت آمــوزش و پژوهــش اداره بهداشــت، 
ــام  ــى انج ــون ملک ــر همای ــاى دکت ــاب آق ــا جن ــان نزاج ــداد و درم ام

ــود. ــکر مى ش ــى و تش ــال قدردان ــان کم ــذا از ایش ــده، ل ش
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