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 2/5/87 :دريافتتاريخ 

  16/10/87 :تاريخ پذيرش

هاي  بر توليد سيتوكين 3- اثر مكمل ياري اسيدهاي چرب امگا

  اي خون محيطي هسته هاي تك التهابي در سلول
  

  ، ***سعيد كاويانيدكتر ، **سيد رضا راست منشدكتر ، *شعباني يوسف

  ****ياحمدرضا جمشيددكتر 
  

 .، تهران، ايرانبهشتي شهيد پزشكي علوم دانشگاه ذايي،غ صنايع و تغذيه علوم ي دانشكده تغذيه، علوم ارشد كارشناس *
 .، تهران، ايرانبهشتي شهيد پزشكي علوم دانشگاه غذايي، صنايع و تغذيه علوم ي دانشكده انساني،ي  تغذيه گروه استاديار **

  .، تهران، ايرانتهران ، دانشگاه تربيت مدرسپيراپزشكيي  دانشكده دانشيار گروه هماتولوژي، ***

  .، ايرانتهران، تهران روماتولوژي تحقيقات مركز ،گروه روماتولوژي دانشيار ****

  

  :مقدمه

  

  چكيده

ها به فسفوليپيدهاي غشا و افزايش توليد  با افزايش الحاق آن 3-چرب امگا  افزايش مصرف اسيدهاي

اي، دريافت اسيدهاي  هاي تك هسته ارتباط بين عملكرد سلول. باشد راكسيد ليپيد همراه ميهاي پ متابوليت

به آرتريت روماتوييد خيلي كم بررسي  مبتلااكسيدان در بيماران  زمان با آنتي و مكمل ياري هم 3-چرب امگا 

ذايي و مكمل هاي غ حاصل از مكمل 3-چرب امگا اين مطالعه با هدف بررسي اثر اسيدهاي . شده است

اي در اين  هاي تك هسته هاي التهابي توسط سلول بر توليد سيتوكين Eزمان آن با ويتامين  ياري هم

  .بيماران انجام شد

گروه در يك كارآزمايي باليني  3در ) 47 ± 11(با ميانگين سني ) مرد 5زن و  50(بيمار  55در اين مطالعه   :ها روش

 ي اضافه به MCT روغن روز در گرم 2( دارونما اول، گروه. ر گرفتندتصادفي دو سوكور مورد بررسي قرا

و  Eدارونماي ويتامين  ي به اضافه) گرم در روز 2/1( 3- چرب امگا ، گروه دوم، اسيدهاي )E ويتامين دارونماي

  .دريافت كردند Eويتامين  IU 100 ي به اضافه) گرم در روز 2/1( 3- چرب امگا گروه سوم، اسيدهاي 

داري در دو گروه  طور معني  اي خون در محيط كشت سلولي به هاي تك هسته توسط سلول TNF-αتوليد   :ها هيافت

 MDAميزان . كاهش يافت "دارونما"نسبت به گروه  "Eتوأم با ويتامين  3- امگا"و  "به تنهايي 3- امگا"

نسبت به دو گروه  "Eيتامين توأم با و 3- امگا"مكمل ي داري فقط در گروه دريافت كننده طور معني  سرم به

    .ديگر كاهش داشت

هاي  هاي التهابي توسط سلول علاوه بر كاهش توليد شاخص Eتوأم با ويتامين  3- چرب امگا مصرف اسيدهاي   :گيري نتيجه

  .گردد اي خون منجر به كاهش پراكسيداسيون ليپيد در اين بيماران نيز مي تك هسته

 E يتامين، و3 -امگا چرب اسيد ،اي خون هاي تك هسته سلول د،ييروماتو آرتريت  :واژگان كليدي
  :تعداد صفحات

  :ها تعداد جدول
  :تعداد نمودارها
  :تعداد منابع
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  مقدمه

TNF-α  وIL-6  ــطهدو ــش  واس ــا نق ــابي ب ــاي  ي الته ه

مهـم و   ي، نقش ـTNF-α باشـند؛  كنندگي متعدد مي تنظيم

مطالعات باليني انجام شـده   وحياتي در پاسخ ايمني دارد 

و بيمـاري  ) 1(بـه آرتريـت روماتوييـد     مبتلادر بيماران 

 TNF-αبـادي   اني داروهاي آنتيبه كفايت درم) 2(كرون 

اي خون محيطي انسـان   هسته  هاي تك سلول. اند پي برده

Peripheral Blood Mononuclear Cells )PBMC ( كه

و %) 10- 15(هـا   معمـول متشـكل از مونوسـيت   به طور 

، يـك منبـع   )3( هستند%) T )90 -85و  Bهاي  لنفوسيت

خـون   ايمني در گردش ي هاي تنظيم كننده مهم سيتوكين

سـنتز  . آينـد  به حسـاب مـي  هاي ملتهب بدن  و در بخش

TNF-α  وIL-6 اي خون بـه   هسته هاي تك توسط سلول

از ايـن  . يابـد  دنبال فعال شدن سيستم ايمني افزايش مـي 

تواننـد بـه عنـوان نشـانگرهاي      هـا، مـي   رو اين سيتوكين

اي بــراي ارزيــابي اثــرات عملكــردي مــداخلات  بــالقوه

  ).3(وند ر به كارضدالتهابي 

ويـژه ايكوزاپنتانوييـك    بـه   ،3- چرب امگـا  اسيدهاي 

ــيد  و ) EPA;20:5n-3( (Eicosapentaenoic Acid)اس

 (Docosahexaenoic Acid)دوكوزاهگزانوييــك اســيد 

)DHA; 22:6n-3(، هاي پايين  طور معمول در غلظت  به

هــا يافــت  در پلاســما و فســفوليپيدهاي غشــاي ســلول

كـه در   DHAو  EPAچـرب   اسـيدهاي  ). 3(شـوند   مي

 ي اوليـه  مادهعنوان   تنظيم عملكرد سلولي نقش دارند، به

بـه پراكسـيدهاي    ،براي سنتز ايكوزانوييدها استفاده شده

چـرب   استفاده از اسيدهاي ). 4- 5(شوند  ليپيد تبديل مي

هـاي التهـابي گونـاگون از     براي درمـان بيمـاري   3- امگا

اي بررسي شده  تردهطور گس  جمله آرتريت روماتوييد به

  چـرب    دهنـد كـه اسـيدهاي    مطالعات نشـان مـي  . است

 نيــز از طريــق كــاهش توليــد ايكوزانوييــدهاي 3- امگــا

) IL-1βو  TNF ،IL-6(التهـابي   ي هـا  و سيتوكين 6- امگا

در دو ). 6(كننـد   اثرات ضـدالتهابي خـود را اعمـال مـي    

 12كارآزمايي بزرگ باليني، مكمل روغن مـاهي بعـد از   

توانست بهبودي قابل توجهي را در تعـداد مفاصـل    هفته

حساس به درد، مـدت خشـكي صـبحگاهي مفاصـل و     

ــت  ــد   )C-Reactive Protein )CRPغلظ ــاد نماي  ايج

يك مطالعه در افراد سالم نشـان داد كـه مكمـل    ). 7- 8(

  و  TNF-αياري با روغـن مـاهي باعـث كـاهش توليـد      

IL-6 محـيط  اي خون محيطي در هسته هاي تك در سلول 

in vitro طـور كلـي، اثـرات مفيـد مكمـل         بـه . گردد مي

هـاي   هاي حيواني بيمـاري  در بعضي مدل 3- امگارژيمي 

التهابي و در مطالعات باليني بيماران آرتريـت روماتوييـد   

اثبات شده است ولي با اين وجود، همچنان مـواردي از  

  ).8- 9(تناقض در اين زمينه وجود دارد 

يم مكمل ياري بـا روغـن مـاهي    دان طور كه مي همان

 EPAمنجر به افزايش الحاق ) DHAو  EPAمنبع غني (

) PBMC )11 -10به فسفوليپيدهاي پلاسـما و   DHAو 

). 12- 13(گـردد   و افزايش توليد پراكسيدهاي ليپيـد مـي  

هاي متناقضي در مورد اثـرات ايـن تغييـرات بـر      گزارش

كـه بعضـي    به طـوري ). 3(وجود دارد  PBMCعملكرد 

انـد   را نشـان داده  IL-1و  TNF-αطالعات مهـار توليـد   م

نـد ايـن ادعـا را    ا ه، ولي ساير مطالعات نتوانست)13- 14(

ــد   ــات كنن ــن   ). 10 ،15(اثب ــالي اي ــل احتم ــي از عل يك

هاي روغن مـاهي، افـزايش    ها در درمان با مكمل تناقض

چـرب غيراشـباع، در اثـر كـاهش      اكسيداسيون اسيدهاي

ويژه كاهش دريافت ويتـامين    ها به اكسيدان دريافت آنتي

E   از سـويي ديگـر در ايـن    ). 16(در اين بيماران اسـت

ــه ــد گون ــذير اكســيژن در   بيمــاران تولي هــاي واكــنش پ

هاي انـدوتليال موجـود در مفاصـل     ها و سلول لنفوسيت

باشد كه علاوه بـر تشـديد فرآينـد     ملتهب بسيار زياد مي
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حريـك توليـد   تواند منجر بـه ت  تحليل مفاصل ملتهب مي

  ).17(هاي التهابي گردد  سيتوكين

  با توجه به اكسيداسيون بالا در ايـن بيمـاران و از آن  

چـرب   اي در مورد اثر اسيدهاي  جايي كه تا كنون مطالعه

در  PBMCهاي التهابي توسـط   بر توليد سيتوكين 3- امگا

به آرتريت روماتوييد انجـام نشـده اسـت،     مبتلابيماران 

بـه   3- چرب امگـا  اثر اسيدهاي شتنظر دا اين مطالعه در

هـاي   را بـر توليـد شـاخص    Eتنهايي و توأم با ويتـامين  

ــط   ــابي توس ــزان اكسيداســيون    PBMCالته ــز مي و ني

ــيدهاي  ــاران   اس ــرب را در بيم ــتلاچ ــت   مب ــه آرتري ب

 .روماتوييد مورد بررسي قرار دهد

  

  ها روش

 آرتريت به مبتلا بيمار 69 باليني، ارزيابي از بعد :بيماران

   سني ميانگين با )مرد 7زن و  62( لافع يديروماتو

ا آمريك روماتولوژي انجمن معيارهاي اساس بر 47 ± 11

)ACR) (18( به مطالعه كلوپروت .دشدن انتخاب 

 و اي تغذيه تحقيقات انستيتو اخلاق ي كميته ي  وسيله

  .شد تأييد و بررسي كشور غذايي صنايع

 باليني كارآزمايي ورتص به مطالعه :مطالعه طراحي

 از. گرفت انجام ماه پنج مدت در دوسوكور تصادفي

 روماتولوژي تحقيقات مركز به كننده مراجعه بيماران

 داراي و) 19( مطالعه از خروج معيارهاي فاقد كه تهران

 در اهداف، كامل توضيح از پس بودند، ACRمعيارهاي 

 تبيك ي نامه رضايت مطالعه، در شركت به تمايل صورت

: از بودند عبارت مطالعه از خروج معيارهاي. شد گرفته

 شديد هاي بيماري وجود استخواني، هاي بدشكلي وجود

 قرار گوارشي، و متابوليك هاي بيماري مثل زمان هم

، ACRبر اساس معيارهاي  عملكرديگرفتن در گروه 

 ويتامين مكمل دريافت مطالعه، طول در دارو دوز نوسان

E تحمل عدم، 3- امگا چرب  هاياسيد مكمل يا 

  .شديد عفونت و گوارشي

 اساس بر انتخاب از بعد شرايط، واجد بيماران

 مدت طول و مصرفي داروهاي جنس، سن، معيارهاي

 به بيماران. شدند بندي بلوك تصادفي، طور  به بيماري

 در گرفته، صورت بندي بلوك مبناي بر تصادفي طور 

 از غير به فردي. تندگرف جاي مداخله گروه سه از يكي

 را 3- امگا چرب  اسيدهاي حاوي هاي بسته پژوهشگر،

 حاوي هاي بسته توزيع). C و A ،B( كرد كدگذاري

 ها داده آناليز و شد انجام دگذاريك ساسا مل برمك

 ي هيارا ي نحوه. صورت گرفت ديگري فرد توسط

 اول، گروه به كه بود صورت اين به ها گروه در كملم

 Medium Chain Triglycerides روغن رمگ 2 روزانه

(MCT) به، دارونما عنوان به، پسولك 2 صورت  به 

 2/1 روزانه دوم، گروه به، Eويتامين  دارونماي ي هاضاف

و دارونماي ) كپسول 2( 3- چرب امگا گرم اسيد

گرم اسيد چرب  2/1 روزانهسوم،  گروه بهو  E ويتامين

 IU ويدنيج قرصبه همراه يك ) كپسول 2( 3- امگا

 3 هك ،مداخله مدت طول در .دش داده Eويتامين  100

 فعاليت و معمول رژيم كه شد توصيه بيماران به بود، ماه

 مصرفي، داروهاي دوز نوسان از و حفظ را خود بدني

 با غذايي افتدري. كنند خودداري محقق اطلاع بدون

 و روزه 3 ي ساعته 24 خوراك يادآمد روش از استفاده

 دريافت به مربوط هاي داده. ارزيابيشد راكخو بسامد

. گرفتر قرا تحليل و تجزيه مورد N4 افزار نرم با غذايي

 ي نسخه از بيماران، بدني فعاليت ميزان بررسي براي

 بدني فعاليت المللي بيني  نامه پرسش )20( فارسي وتاهك

 گرم يليم 1000 حاوي كپسول، هر. شد استفاده) 21(

و  EPA گرم ميلي 360 ميان اين رد هك بود ماهي روغن

 به قيهب و داشت وجود آندر  DHAگرم  ميلي 240
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 المللي بين واحد 4 همچنين .بود يكيلينول آلفا صورت

 به نيز شده تصفيه آب و گليسيرين ژلاتين،، E ويتامين

 كپسول هر. بود ها كپسول اجزاي از مك بسيار مقدار

 هر و MCTگرم روغن  1شامل  3- امگا دارونماي

 ي پركننده ي ماده شامل فقط E ويتامين دارونماي قرص

از  3- كپسول و دارونماي امگا. بود E ويتامين قرص

 از آن ارونمايو د Eويتامين  و كانادا Vivaشركت 

  .شد تهيه ايران پخش دارو شركت

و  ESR بيوشيميايي شاخص :ارزيابي آزمايشگاهي

لدئيد آ -D- مالونچرب،   اسيدهاي كسيداسيونا شاخص

)MDA (از بعد خون، هاي نمونه. شدند رزيابيا 

 و ريخته) IU/CC 15( هپارينه هاي لوله در گيري خون

. شدند سانتريفوژ g 3000 دور با سانتريفوژ دستگاه در

 ضريب رساندن حداقلبه  منظور به حاصل پلاسماي

 انجام روز تا ها نمونه تمام روي آزمايش بين تغييرات

 نگهداريگراد  ي سانتي درجه -70ريزر نهايي در ف آناليز

از  استفاده با و دستي روشبه  ESRميزان . شد

پلاسما توسط كيت تجاري  MDA غلظت سنج و زمان

 سنجي رنگ روش بهآمريكا  CayManشركت 

 Intra-assay تغييرات ضريب). 16 ،22( شد گيري اندازه

 درصد 9/5و  5/5ترتيب   به MDAبراي  Inter-assayو 

   .بود

هاي خون محيطي  نمونه :ارزيابي كشت سلولي

هاي  دست آمده از بيماران به لوله  به) ليتر ميلي 15(

 50با حجم ) ليتر واحد در ميلي 15(فالكون هپارينه 

هاي خون  ي بعد، نمونه در مرحله. سي منتقل گرديد سي

 Hank,s Balanced Salt Solution با محلول شستشوي

)HBSS () ماركGIBCO (به حجم  1به  1ا نسبت ب

 4در  شده هاي به حجم رسانده نمونه. رسانده شد

مارك ( Ficoll-1077قسمت مساوي در محيط 

Amersham ( با دورg 400 دقيقه  25مدت   به

، PBMCبعد از سانتريفوژ و جداسازي . سانتريفوژ شد

  به HBSSهاي مجزا شده با محلول  سلول بار ديگر

 g 300دقيقه با دور  5مدت   منظور شستشوي مجدد به

جدا شده به  PBMCدر اين مرحله، . سانتريفوژ شد

 ،Roswell Park Memorial Instituteمحيط كشت 

)RPMI-1640( ) ماركGIBCO ( مول  ميلي 2كه حاوي

 Fetal Bovine Serumدرصد  L-Gln ،10در ليتر 

)FBS () ماركGIBCO ( اكاريد س ليپوپليو)LPS (

E.coli )055 :B5(  گرم در  ميلي 10- 15با غلظت

منتقل  ليتر ميلي 2با حجم نهايي  ،باشد ليتر مي ميلي

روش لام نئوبار و   پس از شمارش سلول به. گرديد

ميكروليتر،  20مشخص شدن تعداد سلول در حجم 

سلول برداشته  5×106داراي  RPMIحجمي از محلول 

 به ،سي سي 10و پس از به حجم رساندن به ميزان 

و  Co2% 5در اتمسفر با  C °37ساعت در  24مدت  

. اي كشت داده شد خانه 24هاي  هوا در پليت% 95

با دقيقه  5مدت   بههاي كشت داده شده  سلول سپس

و در گرديد سانتريفوژ و مايع فوقاني جدا  g 2000دور 

گراد تا زمان آناليز نهايي و  سانتي ي درجه - 70دماي 

غلظت ). 11(ري شد ها نگهدا گيري سيتوكين اندازه

TNF-α  وIL-6  مايع فوقاني حاصل از كشت سلولي با

 Enzyme-linked Immunosorbent Assayروش 

)ELISA ( و با استفاده از كيت تجاري شركت

Diaclone ضريب ). 16 ،22(گيري شد  فرانسه اندازه

 TNF-αبراي  Inter-assayو  Intra-assayتغييرات 

و  2/4به ترتيب  IL-6 رايدرصد و ب 9و  9/3ترتيب  به

  .بود درصد 7/7

 افـزار  نـرم  بـا  هـا  ه داد تحليـل  و تجزيه :آناليز آماري

SPSS )version 13; SPSS Inc., Chicago, IL( نجاما 
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 مـدت  طـول  ن،س ـ يكم ـ متغيرهاي ي مقايسه براي. شد

 و واريـانس  آنـاليز  از مصـرفي  داروهاي تعداد و بيماري

 اسـتفاده  فيشـر  دقيـق  آزمـون  از جنس كيفي متغير براي

 از متغيرهـا  ميانگين توزيع بودن نرمال بررسي براي. شد

 و اسـميرنوف  - ولموگرافك آزمون و هيستوگرام منحني

 از هـا  گـروه  واريـانس  بـودن  يكسان فرض بررسي براي

 ـ. دش ـ استفاده لونز آزمون توزيـع نرمـال    عـدم  دليـل   هب

 بـراي . شد استفاده لگاريتمي تبديلاز  SR ميانگين ميزان

و  واريـانس  آنـاليز  از گـروه  سـه  بين تغييرات ي مقايسه

 بـه  دو هـاي  همقايس براي بود، دار معني تفاوت، هك  زماني

 متغيرهـاي  مـورد  در .شـد  اسـتفاده  تـوكي  آزمون از دو،

 و فريـدمن  هـاي  آزمـون  از غيرنرمال، توزيع داراي كمي

 روش از هـا  گـروه  بـين   مقايسه براي و واليس روسكالك

 اسـتفاده  متعـدد  هـاي  مقايسه تعديل منظور  به، ونيفر  بن

و  شد در نظر گرفته > P 05/0 بودن دار معني سطح .شد

  .ندشد هيارا ميانگين ± معيار انحراف صورت  به مقادير

 
  ها يافته

بدون تغيير يا نوسان دوز (بيمار مطالعه را با موفقيت  55

عـه را  بيمار مطال 14. به پايان رساندند) داروهاي مصرفي

 در بيمـار  4 ،"دارونمـا " روهگ ـبيمار در  8(كامل نكردند 

 3- امگـا " گـروه  در بيمـار  2 ،"يتنهـاي  به 3- امگا" گروه

 در مطالعـه  از بيمـاران  حذف دلايل). "Eبا ويتامين  توأم

 اي عمـده  تفـاوت  گونـه  هيچ. است شده آورده 1 جدول

 يهـاي  آن بـا  رساندند، پايان به را مطالعه كه بيماراني بين

 . تنداش وجود شدند، حذف مطالعه از كه

 نشـان شروع مطالعه  در بيماران هاي ويژگينگاهي به 

 وجودها  گروه بين داري معني آماري اختلاف كه دهد مي

 مصـرفي  داروهاي تعداد نظير گر مداخله عوامل نداشت،

 قابـل  آمـاري  اخـتلاف  و بود شده كنترل گروه 3 هر در

 همچنـين، . )2جـدول  ( نداشت وجود ها آن بين توجهي

 نشان ها داده( بدني فعاليت در داري معني آماري اختلاف

 و هـا  گـروه  بـين  مغذي مواد دريافت و) است نشده داده

. نشـد  مشـاهده  طول مطالعـه  در ها گروه داخل همچنين

 TNF-αتوليـد   3- چـرب امگـا   مكمل ياري با اسـيدهاي 

 اي خون را در محـيط كشـت   هسته هاي تك توسط سلول

تـوأم بـا ويتـامين     3- امگا"و  "تنها 3- امگا"دو گروه در 

E"  داري كـاهش   طور معني  به "دارونما"نسبت به گروه

داري در بـين دو   با اين وجود تفاوت آمـاري معنـي  . داد

 "Eتوأم با ويتـامين   3- امگا"و  "تنهايي به 3- امگا"گروه 

  ).3جدول (در طول مطالعه مشاهده نشد 

   ران از مطالعهبيمادلايل حذف  .1جدول 

G3 G2 G1* علل حذف 

)21n = ( )20n = ( )14n = (  

 عدم تحمل گوارشي 2  1 1

 علل پزشكي غيرمرتبط با  2 1 1

 مطالعه

  افزيش دوز دارو 3 1 0

 پذيرش بد 1 1 0

G1*:  روغن (دارونماMCT  و دارونماي ويتامينE( ،G2 :3-اسيدچرب امگا 

گرم  2/1( 3- اسيدچرب امگا: E ،G3امين و دارونماي ويت) گرم در روز 2/1(

  E.واحد بين المللي ويتامين  100و ) در روز

ــت  ــلول  IL-6غلظـ ــت سـ ــل از كشـ ــاي  حاصـ هـ

بـه   3- امگـا "اي در پايان مطالعـه در دو گـروه    هسته تك

داري  تغيير معنـي  "Eتوأم با ويتامين  3- امگا"و  "تنهايي

ه در پايـان مطالع ـ  "دارونمـا "پيدا نكـرد ولـي در گـروه    

داري افـزايش يافـت    طور معني  نسبت به زمان شروع به

)005/0 P < .(  ــمايي ــت پلاس ــانگين غلظ در  MDAمي

داري  كـاهش معنـي   "Eتوأم بـا ويتـامين    3- امگا"گروه 

 "تنهـايي  بـه  3 - امگـا "و  "دارونمـا "نسبت به دو گـروه  

)01/0 P < ( غلظت پلاسمايي . هفته نشان داد 12بعد از

MDA  توأم با ويتامين  3- امگا"در گروهE"   در مقايسـه

داري، كـاهش، ولـي در دو    طـور معنـي    با زمان پايه، بـه 

 .)3جدول ) (> P 01/0(گروه ديگر افزايش يافت 
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 †هاي بيماران در زمان شروع مطالعه ويژگي. 2جدول 

  G1*  
)14n = (  

G2 
)20n = ( 

G3  
)21n = ( 

P‡ 

 573/0 46 ± 13 47 ± 10 50 ± 10  )سال(سن 

 797/0  20/1 18/2 12/2 )مرد/ زن ( جنس

 101/0 6 ± 4 8 ± 5 10 ± 5 )سال(مدت بيماري 
         )تعداد(داروها **

×DMARDs 1 ± 9 2 ± 8 1 ± 8  096/0 

 082/0 5 ± 2/1 5 ± 9/0 6/5 ± 7/0 متوتركسات

 905/0 5/1 ± 6/0 6/1 ± 6/0 7/1 ± 5/0 هيدروكسي كلروكين

 496/0 3/0 ± 9/0 8/0 ± 4/0 3/0 ± 2/1 سولفاسالازين

 837/0 8/1 ± 3/0 8/1 ± 5/0 7/1 ± 5/0 پردنيزولون

  129/0  114 ± 60  101 ± 46  129 ± 27  )گرم در روز ميلي(يك اسيد ئلينول  ميزان دريافت آلفا

  295/0  9/2 ± 2/1  6/2 ± 2/1  3/2 ± 2/1  )گرم در روز ميلي( Eميزان دريافت ويتامين 

  .انحراف معيار يا تعداد بيماران هستند ±ين مقادير بر حسب ميانگ †

G1* : روغن (دارونماMCT  و دارونماي ويتامينE( ،G2 :3-اسيدچرب امگا )گرم در روز 2/1 ( و دارونماي ويتامينE ،G3 :3-اسيدچرب امگا )گرم در روز 2/1 (

  .Eالمللي ويتامين  واحد بين 100و 
  .ز واريانس و براي متغيرهاي كيفي از آزمون دقيق فيشر استفاده شدبراي بررسي توزيع متغيرهاي كمي از آنالي ‡

ي داروي هيدروكسي كلروكين در  كننده درصد افراد مصرف. كردند داروهاي متوتركسات و پردنيزولون مصرف مي) درصد 100(ي بيماران  در اين مطالعه همه **

  ).NS(بود % 48/90و % 95، %86/92سولفاسالازين به ترتيب  و داروي% 24/95و % 95، %100ترتيب  به G3و  G1 ،G2هاي  گروه

× Disease Modifying Antirheumatic Drugs  

 
 †هاي آزمايشگاهي مربوط به فعاليت بيماري در بيماران مورد بررسي شاخص. 3جدول 

  12ي  هفته  شروع  گروه  

TNF-α كشت سلولي  

  )ليتر ميلي گرم در پيكو(

G1* 215 ± 1173 207 ± 1183‡‡  

G2 374 ± 1353 263 ± 803 

G3  413 ± 1404 209 ± 667 

IL-6 كشت سلولي  

  )ليتر ميلي گرم در پيكو(

G1 13 ± 365 12 ± 370  

G2 13 ± 363 7 ± 368 

G3  15 ± 364 12 ± 368  

MDA )رليت  ميليمول در  نانو(**  G1 7/1 ± 3/4   ‡2 ± 6  

G2 2/1 ± 7/3   3 ± 4/6  

G3 8/1 ± 9/4  8/0 ± 2/2  

  .انحراف معيار يا تعداد بيماران هستند ±مقادير بر حسب ميانگين  †

G1 : روغن (دارونماMCT  و دارونماي ويتامينE( ،G2 :3-اسيدچرب امگا )گرم در روز 2/1 ( و دارونماي ويتامينE ،G3 :3-اسيدچرب امگا )و ) گرم در روز 2/1

  .Eالمللي ويتامين  واحد بين 100
  ).> P 01/0(در مقابل دارونما  VEبا  3- تنها و امگا 3-امگا: دار مشاهده شده ري معنيتفاوت آما‡‡ 

  ).> P 01/0(تنها  3-در مقابل دارونما و امگا VEبا  3-امگا: تفاوت آماري معني دار مشاهده شده ‡

 Malondialdehyde **:MDA  
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  بحث

 Eتـوأم بـا ويتـامين     3-چـرب امگـا    مصرف اسيدهاي

هـاي   توسـط سـلول   TNF-αهش توليـد  بـر كـا   علاوه 

ــك ــته ت ــيون   هس ــاهش پراكسيداس ــث ك اي خــون، باع

بـه آرتريـت    مبتلادر بيماران ) MDA(اسيدهاي چرب 

  . روماتوييد گرديد

و  TNF-αهاي التهـابي   ي فعلي، شاخص در مطالعه

IL-6  حاصل ازPBMC  گيـري   در محيط كشت انـدازه

طبيعـي   هـاي اتوايميـون توليـد غيـر     در بيمـاري . شدند

هـا   هار عملكـرد آن فقدان مالتهابي يا  هاي پيش سيتوكين

 ي و باعـث ايجـاد عـدم تعـادل در شـبكه      دهـد  ميرخ 

هــاي گونــاگون و  ســيتوكين. )23( شــود ســيتوكين مــي

هاي مهم التهاب و تخريـب   عنوان واسطه  ها به كموكين

ــت روماتو ــاير فريمفاصــل در آرتري ــد و س ــدهاي آي ين

  ، IL-6توليـد زيـاد   ). 24( شـوند  محسـوب مـي  التهابي 

IL-1β  وTNF-α  آرتريـت روماتوييـد    زايـي  بيماريدر

و  TNF-αو  IL-1βغشاي مفصـل شـامل   . دخيل است

). 25-27(باشـد   مـي  IL-6و  TNF-αهـاي   گيرنـده  نيز

ها و  افزايش فعاليت آنزيمي كلاژناز و ژلاتيناز در بافت

ر بـه آرتريـت روماتوييـد د    مبـتلا مايع مفصلي بيماران 

دانيم كه  شده است و امروزه مي اثباتهاي قبلي  بررسي

هـاي مفصـلي توسـط     ها در فيبروبلاست بيان اين آنزيم

IL-1β  و TNF-αــابراين ). 28-30(شــود  القــاء مــي بن

هـاي التهـابي در ايـن     كاهش غلظت سـرمي سـيتوكين  

تواند در ارزيابي اثربخشي مداخلات انجـام   بيماران مي

دهنـد كـه    لعات زيادي نشان مـي مطا. شده مؤثرتر باشد

هاي التهابي مؤثر اسـت   روغن ماهي در كاهش شاخص

ــه). 31( ــد   در مطالع ــر، تولي ــط  TNF-αي حاض توس

PBMC عنوان يك شاخص التهابي عمـده، كـاهش     به

تـوأم   3-امگا"و  "تنها 3-امگا"داري در دو گروه  معني

نشـان داد كـه    "دارونما"نسبت به گروه  "Eبا ويتامين 

  بـه ). 14 ،16 ،32(به با نتايج مطالعـات قبلـي بـود    مشا

را در TNF-α كه مطالعات ديگر كـاهش توليـد     طوري

 PBMCدر پي تحريك خون كامل يـا   ex vivoحالت 

  در افراد سالم بعـد از مكمـل يـاري بـا روغـن مـاهي       

يا بعد از مصرف رژيم غني از ماهي ) 11 ،13 ،14 ،33(

ي مطالعات، اثـر   جود، همهبا اين و. اند نشان داده) 34(

روغن مـاهي بـر توليـد     3-چرب امگا مهاري اسيدهاي

بـراي مثـال، اثـر مهـاري     . اند ها را نشان نداده سيتوكين

 3-روغن ماهي بر توليد سـيتوكين در مقـدار كـم امگـا    

و در مكمـل  ) 35(در افراد سـالم  ) گرم در روز 65/0(

در يـا  ) 16(ساله با مقدار زيـاد روغـن مـاهي     1ياري 

گـرم در روز   2-4 ي كننـده  افراد سالم و ديابتي دريافت

. ه استمشاهده نشد) 10 ،36( 3-چرب امگا  اسيدهاي

مختلـف  مطالعـات  نتـايج  هـاي تفسـير    راه حليكي از 

ممكن است از طريق مشـاهدات مربـوط بـه مطالعـات     

، TNF-αهاي  رفيسم در ژنوم كه ارتباط بين پليي بزرگ

و اثـرات روغـن مـاهي را     TNF-αسنتز  ي سطوح پايه

در اين زمينـه،  يك مطالعه . اند، فراهم شود بررسي كرده

توانايي روغن ماهي بـراي كـاهش توليـد    نشان داد كه 

TNF-α      تحت تـأثير توليـد ذاتـي و درونـيTNF-α  و

ــي ــموم پل ــاي رخ داده در ژن رفيس ــاي  ه و  TNF-αه

كـه اثـرات مكمـل      زمـاني ). 32(اسـت   α كسينلنفوتو

بررسي شد، مهـار توليـد    TNF-αي بر سنتز روغن ماه

TNF-α  در بيشترين ثلث توليدTNF-α   پايـه رخ داد و

هـيچ اثـري در ثلـث ميـاني و كمتـرين ثلـث مشـاهده        

پايـه، ميـزان    TNF-αدر بيشترين ثلث توليـد  . شد نمي

ــه  ــيتوكين ب ــركوب س ــيله س ــا   وس ــاهي ب ــن م ي روغ

 ـ TNF-αي پروموتور  مورفيسم در منطقه پلي ود مرتبط ب

ممكـن   دهـد كـه ژنوتيـپ    اين گزارش نشان مي). 32(
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اثرات روغـن مـاهي    ي كننده تعيينمهم است يك عامل 

ي حاضر،  در مطالعه. هاي التهابي باشد بر سنتز سيتوكين

داري  تفاوت معني PBMCتوليدي توسط  IL-6غلظت 

ايـن مشـاهده مشـابه بـا نتـايج      . ها نشان نداد بين گروه

اي  در مطالعـه ). 37-38(سـت  بعضي مطالعات پيشين ا

و همكـاران   Vega-lopezهفتـه توسـط    12مدت  كه به

حاصـل از كشـت    IL-6در افراد سالم صورت گرفت، 

هــا  داري در گــروه تفــاوت معنــي PBMCهــاي  ســلول

ــت  ــه ). 37(نداش ــي در مطالع ــر  ا از طرف ، )16(ي ديگ

گـرم   1به ميزان  3-چرب امگا مكمل ياري با اسيدهاي 

حاصـل از   IL-6فراد سـالم باعـث كـاهش    در روز در ا

  . هفته شد 12كشت سلولي بعد از 

ي مـا   ي ياد شـده، متفـاوت از مطالعـه    نتايج مطالعه

در مورد نتايج متناقض مشاهده شده بين مطالعات . بود

  :عوامل زير اشاره كرد توان به مي

طور كه   همان: طول مدت مكمل ياريتفاوت  -1

مكمل ياري ، )6 ،39-40( در مطالعات قبلي اشاره شده

هـا نـدارد و    وكينتطولاني مدت اثـري بـر سـطوح سـي    

هـا   بر سـطوح سـيتوكين   3-چرب امگا  اثرات اسيدهاي

شـود و   آشكار مـي ي ششم  بعد از هفتهمعمول به طور 

در مكمل ياري طولاني مدت ممكن است اثرات آن از 

  .بين برود

چـرب    اسيدهاي ي تفاوت دوز مورد استفاده -2

مكمـل  نشان داد كه ) 16(ي جامع  يك مطالعه :3-اامگ

منجـر بـه كـاهش     3-چـرب امگـا    ياري بـا اسـيدهاي  

حتي در كمتـرين   ،PBMCتوسط  IL-6 دار توليد معني

 بـه . شود مي) گرم در روز 3/0(مقدار دوز مكمل ياري 

-چرب امگا  ارتباط بين دريافت اسيدهايرسد  نظر مي 

در عين حال و توليد سيتوكين يك ارتباط منفي ولي  3

بيشـترين   ،بر اين اسـاس . باشدشكل  Uبه دوز  وابسته

دهد  رخ ميگرم در روز  1دريافت به هنگام اثر مهاري 

گـرم ايـن اثـر مهـاري      2ريافت بيشتر از دبا افزايش و 

 EPAبــا غلظــت  IL-6 توليــد. )16(بــد يا مــيكــاهش 

. بستگي منفي دارد هم ،سما و اريتروسيتفسفوليپيد پلا

 اسـت،  شـكل  Uكه ارتباط پاسخ به دوز  با توجه به اين

ــا  EPAغلظــت متوســط  ــما و غش ــفوليپيد پلاس  يفس

رخ  گــرم در روز 2هــاي كمتــر از  ســلول، در دريافــت

با اثر مهاري بيشـتر   ،اين امر دارد احتمالو خواهد داد 

ناشـي   EPA هاي بـالاتر  نسبت به غلظت IL-6ي  تخليه

گـرم در روز   2ل يـاري بـا دوزهـاي بـالاتر از     از مكم

عنــوان و همكــاران  Endres). 16( باشــد مصــادف

 3-چـرب امگـا    اسـيدهاي اثرات مهـاري  نمايند كه  مي

ي زمـاني   ، بـه دوره PBMCعملكـرد   بـر روغن مـاهي  

 3-چـرب امگـا    مكمل ياري يا دريافت قبلي اسـيدهاي 

بسـتگي  فسـفوليپيد   EPAبه غلظت بستگي ندارد بلكه 

ايــن ارتبــاط پاســخ بــه دوز بــين دريافــت  ). 14(دارد 

روغن ماهي، تركيب فسفوليپيد  3-چرب امگا  اسيدهاي

توانـد تـا    مي PBMC توليد سيتوكين توسطهمچنين و 

حــدودي عــدم يكنــواختي نتــايج مطالعــات پيشــين را 

  . توضيح دهد

عنوان مثـال تحريـك     به: تفاوت در متدولوژي -3

در بعضـي مطالعـات بسـيار     LPSها توسـط   سيتمونو

ها  اين امر به بروز حداكثر پاسخ سلول. قوي بوده است

تـر   كـه، تحريـك ضـعيف      در حـالي . منجر خواهد شد

هاي حاصـل از   ممكن است بتواند اختلافات بين سلول

طـور    را بـه  شـاهد افراد تحت مكمـل يـاري و گـروه    

  ).38(تر آشكار نمايد  دقيق

داري را بين دو  ي حاضر، تفاوت معني عهنتايج مطال

از  "Eتوأم با ويتـامين   3-امگا"و  "تنها 3-امگا"گروه 

هاي التهابي نشان نداد ولي با اين وجود  لحاظ شاخص
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 MDAتوانســت غلظــت  Eمكمــل يــاري بــا ويتــامين 

توأم بـا   3-امگا"داري در گروه  طور معني  پلاسما را به

  همان. گر كاهش دهدنسبت به دو گروه دي "Eويتامين 

يـد  ئ آرتريت روماتوبه  مبتلادر بيماران دانيم  طور كه مي

شواهد زيادي مبنـي بـر آسـيب اكسـيداتيو وابسـته بـه       

منجـر بـه    اكسـيژن وجـود دارد كـه   هـاي آزاد   راديكال

از ). 41(شـود   اكسيداسيون تركيبات مختلف بـدن مـي  

تـوان بـه    ليپيـد مـي   نجمله محصـولات پراكسيداسـيو  

MDA عنوان شـاخص آسـيب بـافتي      شاره كرد كه بها

نشان داد كـه   ي اخير يك مطالعه). 41(شود  استفاده مي

ــامين   ــطوح ويت ــاران Eس ــتلا در بيم ــه مب ــت  ب آرتري

بــالاتر از افــراد  MDAســطوح  تــر و يــد پــايينئروماتو

ي ديگري نيز نشـان داد   مطالعه. )41( استكنترل سالم 

 بـه ) g/d 4/2(كه مصرف طولاني مدت روغـن مـاهي   

ماه در زنـان سـالم منجـر بـه كـاهش سـطوح        3مدت  

ماه و افزايش توليد پراكسـيد ليپيـد    1بعد از  Eويتامين 

)MDA ( گردد  ماه مي 2بعد از)ي يـاد   در مطالعـه ). 13

ماه به حـداكثر مقـدار خـود رسـيد،      2در  MDAشده، 

ولي در مـاه سـوم شـروع بـه كـاهش كـرد كـه علـت         

ترانسـفراز  -s-فعاليـت گلوتـاتيون  احتمالي آن، افزايش 

باشد كه داراي فعاليت گلوتـاتيون پراكسـيدازي نيـز     مي

 3در پايـان   MDAكاهش  احتمال دارد در واقع. هست

بـدن در   ي ماه ناشي از پاسخ آنزيماتيك سـازگار يافتـه  

منظـور كـاهش     ترانسفراز بـه -s-القاي آنزيم گلوتاتيون

حاصـل از   3-چـرب امگـا   هيدروپراكسيدهاي اسيدهاي

با اين وجـود، مطالعـات در   . باشدمتابوليسم اكسيداتيو 

دهـد كـه    به آرتريت روماتوئيد نشان مـي  مبتلابيماران 

ــاران    ــرم بيم ــلي و س ــايع مفص ــتلام ــت   مب ــه آرتري ب

هــاي كاتــالاز،  مقــادير كمــي آنــزيمروماتوئيــد، شــامل 

گلوتــاتيون پراكســيداز و سوپراكســيد دســموتاز اســت 

ود ر مـي در چنين وضعيتي، احتمال  بنابراين،). 43-42(

هاي سوپراكسيد و پراكسـيد هيـدروژن توليـد     راديكال

ها در مفاصل ملتهـب روماتوييـد    شده توسط فاگوسيت

برداري از مايع  همچنين، نمونه. دوشنطور مؤثر خنثي  به

مفصلي زانوي بيماران روماتوئيـدي حـاكي از سـطوح    

اسـيون  است كه بيـانگر افـزايش پراكسيد   MDAبالاي 

از طرفـي، تحقيقـات   ). 44(ليپيد در اين بيماران اسـت  

كه  بر اين دهند كه در اين بيماران، علاوه  اخير نشان مي

پـذير اكسـيژن حاصـل از فرآينـدهاي      هاي واكنش گونه

شـود   اكسـيداني مـي   التهابي موجب كاهش سطوح آنتي

اكسـيداني نيـز در    ، دريافت مواد مغذي آنتـي )46-45(

ي خـود،   پايين است كه ايـن امـر بـه نوبـه    اين بيماران 

شـود   هـا مـي   اكسيداني آن منجر به كاهش وضعيت آنتي

ي مـا   ي قبلـي، مطالعـه   نتايج مطالعه تأييددر ). 47-45(

در ايـن بيمـاران    Eنيز نشان داد كه دريافـت ويتـامين   

تر از مقادير مجاز توصيه شـده بـراي افـراد     بسيار پايين

هـاي    اكسـيدان  سطوح آنتي بنابراين، كاهش. سالم است

تواند از  به آرتريت روماتوئيد، مي مبتلاسرم در بيماران 

دليـل فرآينـدهاي التهـابي موجـود و از       يك طرف بـه 

هـاي    اكسـيدان  دليل كاهش دريافت آنتي  طرف ديگر، به

هـم  ). 45 ،48(رژيمي به پيشرفت بيماري كمـك كنـد   

ح زيـاد  ي ما و هم در مطالعات مشـابه سـطو   در مطالعه

MDA  يد ئروماتوبه آرتريت  مبتلادر پلاسماي بيماران

 ي مطالعـه و همكـاران در   Trebble. ه اسـت ديده شـد 

 حاصل از MDAكه غلظت پلاسمايي  نداددنشان خود 

وابسـته بـه دوز مكمـل    صورت   به ليپيد اسيونپراكسيد

دريـافتي گـرايش بـه افـزايش      3-چرب امگا  اسيدهاي

تغييري در  Eويتامين زمان با  همدارد ولي مكمل ياري 

 كـه علـت  ) 16(كنـد   مـي راكسيد ليپيـد ايجـاد ن  توليد پ

 Eآن كم بـودن مقـدار دوز مصـرفي ويتـامين      احتمالي
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)mg/d 30 (ي حاضـر نشـان    با اين حال، مطالعه. است

واحـد   100بـا مقـدار    Eدهد كه مصـرف ويتـامين    مي

ن تواند منجر به كاهش سطوح اكسيداسيو المللي مي بين

 نتـايج مطالعـات   ي مقايسـه بنـابراين، بـه هنگـام    . شود

روغن  دوز -1: مشابه، بايد چند عامل را در نظر گرفت

) Eويتـامين  (اكسـيدان   دوزهاي مختلف آنتي -2، ماهي

هـاي    اكسـيدان  مصرف همزمـان آنتـي   -3ه و كار رفت  هب

  .ديگر

 كـه  داد نشـان  مطالعـه  ايـن  هاي يافته كلي،طور   به

گرم در  2/1( 3-امگا چرب اسيدهاي ياري مكمل ثيرأت

 رد هفتـه  12 مـدت   به Eويتامين  IU 100توأم با ) روز

 آرتريت به مبتلا بيماران در التهابي هاي شاخص كاهش

 ـ مشـابه  وماتوئيد،ر  بـه  3-امگـا  چـرب  اسـيدهاي  ثيرأت

 E ويتــامين از اســتفادهدر عــين حــال، . اســت تنهــايي

 ليپيد يداسيوناكس بيشتر چه تكميلي موجب كاهش هر

)MDA (معنيبه  درازمدت در ثيراتأت اين هك شود مي 

 مكمـل  بـا  مقايسـه  در تركيبـي  چنـين  بيشتر اثربخشي

  .بود خواهد تنهايي به 3-امگا
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Abstract 
Increased dietary consumption of the n-3 polyunsaturated fatty acids 
(PUFA) eicosapetaenoic acid (20: 5n-3; EPA) and docosahexaenoic 
acid (22: 6n-6; DHA) is associated with their incorporation into 
circulating phospholipid and increased production of lipid peroxide 
metabolites. The relationship between peripheral blood mononuclear 
cell (PBMC) function, n-3 PUFA intake and antioxidant co-
supplementation is poorly defined in rheumatoid arthritis (RA) 
patients. This study was designed to evaluate tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) and interleukin (IL) 6 production by PBMC in RA. 

Background: 

Fifty-five patients (50 female, 5 male; mean age = 47 ± 11 years) were 
investigated in three groups in a randomized double-blind clinical trial. 
Patients were randomly assigned to one of these three groups: group 1 
(G1) was received placebo (MCT oil, 2 g/d plus vitamin E placebo), the 
second group (G2) was received n-3 fatty acids (1.2 g/d; EPA/DHA plus 
vitamin E placebo), and the third group (G3) was received n-3 fatty acids 
(1.2 g/d; EPA/DHA) plus 100 IU/d vitamin E. Medication dose was 
intact during the study. Data were compared between groups using 
analysis of variance (ANOVA). 

Methods:  

Fish oil n-3 fatty acids supplementation of diet decreased production of 
TNF-α (P = 0.007) by stimulated PBMC in G2 and G3 in relation to G1. 
Also G3 in relation to G2 and G1 showed significant decrease with 
respect to malonaldehyde (MDA) (P = 0.005).  

Findings: 

Consumption of omega-3 fatty acids with vitamin E not only 
decreased production of inflammatory parameters but also decreased 
lipid per-oxidation in RA patients.  

Conclusion: 

Rheumatoid arthritis, PBMC, N-3 fatty acids, Vitamin E. 
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