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15/1/95: پذیرش مقاله3/11/94: دریافت مقاله
ـ% 10- 24طور جهانی افزایش یافته و در جمعیت عمومی جهان شیوع بیماري کبد چرب غیر الکلی به:مقدمه  مقاومـت بـه   .باشـد یم

هـا در پیشـگیري و   اکسـیدان راً استفاده از آنتـی یاخ. دارنديکبدي در پاتوژنز این بیماري نقش مؤثريهاانسولین و تجمع چربی در سلول
مطالعه مروري حاضر با هدف بررسـی اثـر   . دهاستیاکسیدانی از گروه فلاونوئیکوئرستین، آنت. وجه قرار گرفته استها مورد تماريیدرمان ب

.کوئرستین بر بیماري کبد چرب غیر الکلی انجام گرفته است
يهـا بـا اسـتفاده از کلیـد واژه   :هامواد و روشNAFLD ،antioxidant ،quercetin ،insulin resistance ،liver activity ،

lipid وinflammation .هاي اینترنتی گاهیجستجو در پاPubmed ،Sciencedirect ،Scopusوgoogle scholar  در . صـورت گرفـت
.چکیده که مطابقت موضوعی با هدف مطالعه حاضر داشتند، بررسی شد12مقاله کامل و 20نهایت از بین مقالات جستجو شده، 

ـ  ژگییاکسیدانی، ویعلاوه بر خواص ذاتی آنتکوئرستین :هاافتهی  هـاي  یهایی در زمینه کاهش معنی دار التهاب، کـاهش سـطح چرب
، کاهش مقاومت به انسولین از طریق افزایش فعالیت آنزیم هگزوکیناز، افزایش محتـواي گلیکـوژن عضـلانی و    يسرمی و تجمع چربی کبد

هاي تـرانس آمینـاز کبـدي سـرم و     ي انسولینی، ارتقاي کارکرد کبدي و کاهش آنزیمهارندهیکبدي، افزایش فسفریلاسیون و فعال سازي گ
.باشدیجلوگیري از تولید فاکتورهاي فیبروزه کننده کبد را نیز دارا م

اکسیدانی، ضد التهابی، هیپولیپیدمیک، افزایش حساسیت به انسولین و ضد فیبـروزي  یبا توجه به اثرات آنت:نتیجه گیريبحث و
.در انسان نیز بشودیر الکلیوئرستین در مطالعات سلولی و حیوانی، استفاده از آن ممکن است سبب پیشگیري و بهبود کبد چرب غک
اکسیدانی، مقاومت به انسولین، التهابیکوئرستین، کبد چرب غیر الکلی، آنت: کلیدييهاواژه.

چکیده
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مقدمه
Non-alcoholic fatty(یر الکل ـی ـکبـد چـرب غ  

liver disease, NAFLD (هـاي  شامل طیفی از بیماري
ــتئوهپاتیت    ــا اس ــتئاتوز ت ــه از اس ــت ک ــدي اس -Non(کب

alcoholic steatohepatitis, NASH (  را شامل شـده
تـرین  جـامع . باشـد و با چاقی و سندرم متابولیک مرتبط می

ــه     ــربات چندگان ــیه ض ــاتوژنز آن، فرض ــورد پ ــیه در م فرض
)Multiple hit (کنـد کـه   ن فرضـیه بیـان مـی   ای. باشدمی

، مقاومـت بـه انسـولین    NAFLDاولین ضربه را در ایجـاد  
همزمان با مقاومت انسولین، اسیدهاي چـرب  . نمایدوارد می

یابـد،  هـا افـزایش مـی   آزاد سرمی و انتقال آن به هپاتوسـیت 
هـاي  لیپوژنز کبدي از بتا اکسیداسیون و خروج لیپوپروتئین

گرفته و سبب بـروز اسـتئاتوز   خیلی کم چگال از کبد پیشی 
در جمعیت عمـومی جهـان   NAFLDشیوع . )1(شود می
باشد و این آمار در افراد چاق و مبتلا به دیابـت  می% 10- 24
ــد افــزایش مــی% 75بــه  ایــن در حــالی اســت کــه . )2(یاب

ن، اخـتلالات  فاکتورهاي خطر ماننـد چـاقی، پرفشـاري خـو    
لیپیدي و سندرم مقاومت به انسولین طی دو دهـه اخیـر در   

؛ بنـابراین  )3(کشورهاي در حال توسعه افزایش یافته اسـت  
NAFLDتوانـد بـه   شیوع بالایی داشته و از این رو که می

NASHــ ی کارســینوماي ، ســیروز، نارســایی کبــدي و حت
هپاتوسلولار پیشرفت کند، باید بیشتر مورد توجه قرار گیـرد  

بیشتر عناصر سندرم متابولیـک را NAFLDدرمان . )5،4(
شامل چاقی، دیابت، پرفشـاري خـون و اخـتلالات لیپیـدي     

رویکردهـاي دیگـر در ایـن زمینـه بـر      . دهـد هدف قرار مـی 
مقاومت به انسولین، اسـترس اکسـیداتیو، التهـاب، آپوپتـوز،     
رشد بـیش از حـد باکتریـایی و مسـیر سـنتز آنژیوتانسـین       

تاکنون داروي خاصـی بـراي ایـن بیمـاري     . )1(تمرکز دارد 
حاضر در آن اسـت  ت مطالعه یاهم. )1(پیشنهاد نشده است 

تواند به نارسایی کبـدي  که بیماري کبد چرب غیر الکلی می
پیشرفت کرده سلامت فرد را به خطر اندازد و در این زمینـه  

اي یافت نشـده اسـت،   تاکنون روش درمانی کاملاً تأیید شده

هــاي جدیــدي همچــون اســتفاده از بنــابراین بررســی روش
این زمینـه ضـروري   هایی مانند کوئرستین دراکسیدانآنتی

راً استفاده از مـواد غـذایی داراي اجـزاي    یاخ. رسدبه نظر می
هـاي مختلـف مـورد    زیست فعال براي جلوگیري از بیمـاري 
هـاي مـورد   اکسـیدان توجه قرار گرفته است که یکی از آنتی

مطالعه در زمینه بیماري کبد چـرب غیـر الکلـی فلاونوئیـد     
مطالعـات اخیـر اثـر    ن در یهمچن ـ). 4(باشـد  کوئرستین می

هـاي  دار آنـزیم مصرف مکمل سین بیوتیک بر کاهش معنـی 
کبدي سرم، مارکرهاي التهـابی و میـزان فیبـروز کبـدي در     

. )6،5(مقایســه بــا گــروه پلاســبو بــه اثبــات رســیده اســت  
ــدي و    ــیون لیپیــ ــل از پراکسیداســ ــولات حاصــ محصــ

هـاي التهـابی و   هاي التهـابی سـبب بـروز آسـیب    نیتوکایسا
تهاب، متغیـر کلیـدي در   ال. )4(شود میNASHفیبروز در 

دو فرآینـد بـه هـم پیوسـته کـه      . )4(ایجاد اسـتئاتوز اسـت   
تواند سبب ارتقاي فیبروز کبدي شود، استرس اکسیداتیو می

هــاي افتــهی. )4(هــاي التهــابی اســت و رهــایش ســایتوکاین
اي جهت کاهش وزن به عنوان اي، از مداخلات تغذیهمطالعه

حمایـت  NAFLDاولین گام در مدیریت بیماران مبتلا به 
مطالعـه مـروري حاضـر بـا هـدف بررسـی اثـر        . )8(کند می

اي، فلاونوئید کوئرستین به عنوان بخشی از مداخلات تغذیـه 
.بر بیماري کبد چرب غیر الکلی انجام گرفته است

هامواد و روش
هـاي  در این مطالعه مـروري بـا اسـتفاده از کلیـد واژه    

NAFLD ،antioxidant ،quercetin ،insulin

resistance ،liver activity ،lipid وinflammation

، Pubmedهـــــاي اینترنتـــــی جســـــتجو در پایگـــــاه
Sciencedirect ،Scopus وgoogle scholar صورت

اي بـود کـه   گونـه محدودیت زمانی صورت گرفته بـه . گرفت
در ایـن  2013تـا سـال   2004مقالات چاپ شـده از سـال   

هـا  در نهایت از بین مقالات جستجو شده، تن. زمینه اخذ شد
چکیده مطابق با هدف مطالعـه حاضـر   12مقاله کامل و 20

تمامی مقـالات مـورد اسـتفاده مطالعـات     . بوده و بررسی شد
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. اي حیــوانی و آزمایشــگاهی و بعضـاً مــروري بودنــد مداخلـه 
شـده افـت یمقـالات ازبرخـی دراشارهموردمنابعتعقیب
.گردیدمنابعافزوده شدنبهمنجر

کوئرستین
هاي ثانویه گیاهی ها از متابولیتفنولیپل: یوژنزساختار و ب

ها و و محافظت کننده از گیاه در برابر پرتو ماوراء بنفش، اکسیدان
فنول رژیـم غـذایی   ترین پلیفلاونوئیدها فراوان. ها هستندپاتوژن

هـا،  هـا، فلاونـول  فلاونوئیدها شامل آنتوسـیانین . باشندانسان می
باشـد کـه   هـا مـی  ها و ایزوفلاوون، فلاوونهاها، فلاوانونفلاوانول

پنتاهیدروکسی فلاوون - 4- 3و 7و 5و 3کوئرستین با ساختار 
.)9،4- 11(ها در گروه فلاونوئیدهاست ترین آنیکی از مهم

منـابع غـذایی غنـی از کوئرسـتین، میـوه و      : منابع غذایی
، چاي، مغزها )مخصوصاً پیاز قرمز، سیب، توت و مرکبات(سبزي 
ها بیشتر به شکل گلیکوزیدي کوئرسیترین ها بوده و در آنو دانه

شود که قابلیت جذب کمی دارد و در صورت هیدرولیز دیده می
). 1،9،10،12،13(رسـد  مـی % 68–81جذب آن به گلیکوزید

دریافت متوسط روزانه کوئرستین در انسان نامشخص است ولی 
گرم در روز اسـت کـه دو سـوم آن را    1ها فنولدریافت تام پلی

.)14(دهد فلاونوئیدها تشکیل می
ــاکولوژي ــرات و فارم ــرات شــناخته شــده  : اث ــه اث از جمل

اکسیدانی، جلوگیري از تجمع توان به خواص آنتیکوئرستین می
، شـل کـردن عضـله    LDLپلاکتی، جلوگیري از اکسیداسیون 

صاف عروق، کاهش سطوح چربـی سـرمی، کـاهش فشـارخون     
سیستولی، کاهش وزن در حیوان، کاهش انسـولین پلاسـمایی،   

رکرهاي التهابی پلاسما و اثـرات ضـد سـرطانی    کاهش سطح ما
مشخص شـده اسـت کـه اثـرات     ) 14،12،9،1- 16(اشاره نمود 

اکسیدانی کوئرستین در شرایطی که سطح التهاب و استرس آنتی
محل تجمع کوئرسـتین  . )9(اکسیداتیو بالاتر باشد، بیشتر است 

در کبد و دفع آن عمدتاً از طریق ادرار و مقداري از راه صفراست 
هاي بر اساس مطالعات به انجام رسیده، کوئرستین آنزیم). 9،10(
از این رو استفاده همزمان آن . کندرا مهار میP450یتوکروم س

ــا داروهــایی ماننــد سیکلوســپورین، دیگوکســین، اینــدیناویر،   ب

و 1هاي کلسیمی میدازولام، سیمواستاتین و برخی آنتاگونیست
دي هیدروپیریدینی که براي متابولیزه شـدن بـه سـیتوکروم    4

P450 غلظت پلاسـمایی  نیاز دارند، ممکن است سبب افزایش
با تجویز دوزهـاي وریـدي   . )12(دارو و مسمومیت دارویی شود 

میلی گرم کوئرستین به ازاي کیلوگرم وزن بـدن در  100- 150
از مطالعات حیـوانی  . اي حاصل نشدخرگوش، هیچ گونه عارضه

عنی دار نئوپلاسم مرتبط دیگر نیز هیچ مدرکی دال بر افزایش م
اســتفاده از . )12(بــا تجــویز خــوراکی کوئرســتین دیــده نشــد 

توانـد در افـزایش   هاي مختلف به صورت ترکیبـی مـی  فنولیپل
طور نمونـه، کوئرسـتین و   به. ها اثر گذار باشدزیست فراهمی آن

مکمـل  ). 12،17(ات سـینرژیک دارنـد   رزوراترول با یکدیگر اثـر 
نیز اثرات مفید بیشـتري از  Cو Eکوئرستین به همراه ویتامین 

ــت   ــان داده اس ــود نش ــه). 18،19(خ ــل در مطالع ــر مکم اي اث
در ) پوسـت پیـاز  (کوئرستین، با ماده غذایی غنی از کوئرسـتین  

هـاي تحـت رژیـم پرچـرب     مقادیر یکسان کوئرستین در مـوش 
لوکز خوراکی مقایسه شد که اثـرات مفیـد   جهت بهبود تحمل گ

تـوان نتیجـه   مـی . ماده غذایی به لحاظ آماري معنی دارتـر بـود  
طور ترکیبـی و بـه   هاي مختلف بهفنولگرفت که استفاده از پلی

توانـد اثـرات مفیـد بیشـتري     ها میشکل ماده غذایی غنی از آن
).12،20(براي سلامت کبد داشته باشد 

هایافته
ــرات . 1 ــولین  اث ــه انس ــت ب ــر مقاوم ــتین ب کوئرس

و قند خون
هــاي کبــدي و در مداخلــه بــا کوئرســتین در ســلول

محیط کشـت سـبب افـزایش فسفریلاسـیون تیـروزین در      
Insulin receptor substrate(هاي انسـولینی گیرنده

1, IRS1 وInsulin Receptor beta, Irβ (شـود  می
ود مقاومـت بـه   که این نکته در پیام رسانی انسولین و بهب ـ

مداخلــه بــا کوئرســتین در . )1(انســولین اثــر گــذار اســت 
هاي تحت رژیم پرچرب پرکربوهیدرات باعث کـاهش  موش

هـاي دیـابتی   در مـوش . )14(گردد معنی دار قند خون می
روز مداخله با کوئرسـتین، گلـوکز پلاسـمایی    30نیز، طی 
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طـور معنـی   طور معنی داري کاهش یافته و همچنین بهبه
داري محتواي گلیکوژن بافت عضلانی و کبـدي و فعالیـت   

یابــد کــه نشــان از بهبــود آنــزیم هگزوکینــاز افــزایش مــی
هـا  فنـول طور کلی پلـی به. )13(حساسیت انسولینی است 

اثرات کاهندگی مقاومت به انسـولین را از طریـق افـزایش    
Glucose transporter type(انتقـال  4(GLUT4

به غشاي سلولی بافت عضلانی و چربـی، همـراه بـا القـاي     
ــیر )AMP-activated protein kinase(مســ
AMPKو)phosphoinositide 3-kinase (PI3K

میلی گرم کوئرسـتین بـه ازاي   25دوز . )3(باشند دارا می
کیلوگرم وزن بدن در روز در موش صحرایی سبب کـاهش  

شود که در نتیجه افزایش آدیپـونکتین  هیپرانسولینمی می
PPARϒ)Peroxisomeو کــــــاهش بیــــــان 

proliferator-activated receptor gamma( در
بـراي کوئرسـتین   یاثر دوز پاسخ. )21(بافت آدیپوز است 

هاي صحرایی مبتلا به در کاهش مقاومت انسولین در موش
NAFLD 22(شناسایی شده است(.

و IRβو IRS1افزایش فسفریلاسیون تیـروزین در  
انسولین، از عوامل افزایش PI3Kو AMPKالقاي مسیر 

دهنده پیام رسانی انسولین هسـتند کـه بـا مکمـل یـاري      
افـزایش فعالیـت گلوکوکینـاز    . شـود کوئرستین حاصل می

ناشی از مکمل کوئرستین نیز نقش مهمی در بهبود تحمل 
آدیپونکتین، آدیپوکینی است ). 12،23(کند گلوکز ایفا می

افـزایش سـطوح   . کنـد که عملکرد انسولین را تسهیل مـی 
آدیپـونکتین هــم در بهبــود حساسـیت انســولین ناشــی از   

طـور کلـی   بـه . )12(مکمل یاري کوئرستین دخیـل اسـت   
ذا را از طریـق  توانند قنـد بعـد از صـرف غ ـ   ها میفنولپلی

GIP)Gastricتسهیل پاسخ انسولینی و تقلیـل ترشـح   

inhibitory polypeptide (وGLP-1)Glucagon-

like peptide-1 (  تنظیم کنند و سبب بهبود حساسـیت
هـا برداشـت   فنـول همچنـین پلـی  . )10(به انسولین شوند 

هاي حساس و غیـر حسـاس بـه    گلوکز محیطی را در بافت

ها حتـی بـا   دهند و این اثر آنانسولین تحت تأثیر قرار می
هـا قابـل مقایسـه    داروهاي متفورمین و تیـازولودین دیـون  

ــت  ــاخص   . )10(اسـ ــی شـ ــا بررسـ HOMA-IRبـ

)Homeostasis Model Assessment ( ــت و غلظ
تواند مقاومـت  فروکتوزامین مشخص شد که کوئرستین می

به انسولین را بدون کاهش بافت چربی و تجمعـات چربـی   
بـه عنـوان   HOMA-IR. در بافت عضلانی، کاهش دهـد 

شاخص غیرمستقیم نشـان دهنـده مقاومـت بـه انسـولین      
میلـی  (ود و از حاصل ضـرب گلـوکز ناشـتا    شمحسوب می
تقسیم ) میلی واحد بر لیتر(در انسولین ناشتا ) مول بر لیتر

غلظت فروکتـوزامین بـه عنـوان    . آیدبه دست می5/22بر 
نشانگر غلظت متوسط گلوکز خون طی یک دوره کوتاه تـا  

تواند مقـدار ایـن   کوئرستین می. شودمتوسط محسوب می
.)24(ر معنی داري کاهش دهد طودو شاخص را نیز به

اکسیدانی کوئرستینفعالیت آنتی. 2
اخله با کوئرستین در حیوان، شـاخص اکسـیدانی   مد

(Thiobarbituric acid reactive substances)

TBARS15(دهـد  طور معنـی داري کـاهش مـی   را به( .
طـور معنـی   در بافـت کبـد بـه   TBARSهمچنین مقدار 
همراه با مکمل یـاري کوئرسـتین   NASHداري در گروه 

Nuclear(Nrf2. )4(اســت NASHکمتــر از گــروه 

factor-like هـاي  فاکتور رونویسی دخیل در سیستم) 2
. باشـد هـاي مـرتبط بـا اسـترس مـی     دفاعی در برابر آسیب

اکسیدانی را فعال کـرده و  زمانی که فعال شود عناصر آنتی
هایی جهـت کـاهش اسـترس    سبب افزایش تولید پروتئین

بیان این فاکتور با مکمل یاري کوئرسـتین  .شودسلولی می
بب کوئرستین س. )14(. یابدطور معنی داري افزایش میبه

TXNIP)thioredoxinکـــاهش معنـــی دار بیـــان 

interacting protein ( شــودنیــز مـی .TXNIP یــک
تنظیم کننده استرس اکسیداتیو سلولی است که با التهاب 

NAFLDو متابولیسم چربی مـرتبط بـوده و در پـاتوژنز    

مانند کوئرستین، یهایفنولهمچنین پلی. )25(نقش دارد 
AGEsتوانـــایی اثرگـــذاري بـــر تولیـــد و واکـــنش     
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)advanced glycation end products( ــا بـ
.)26(رسپتورهاي مربوطه را نیز دارند 

اکسـیدانی کوئرسـتین   از علل ساختاري خواص آنتـی 
، بانـد  Cدر حلقـه  3تـوان بـه هیدروکسـیل موقعیـت     می

C4، گـروه کربونیـل   Cقـه  در حل3و 2دوگانه بین کربن 

. و الگـوي هیدروکسیلاسـیون آن اشـاره کـرد    Cدر حلقه 
یـا  C5و گروه هیدروکسـیل  C4همچنین وجود کربونیل 

C3 هاي آهن شلاته شده و خاصیت جاروب کـردن  ونیبا
کـاهش تولیـد   . )13(آورد هاي آزاد را به دست میرادیکال

هاي فعال اکسـیژناز  هیدروپروکسیدها و کاهش ایجاد گونه
هـا شـامل   هـاي درگیـر در ایجـاد آن   طریق تنظـیم آنـزیم  

کلواکســـیژناز، لیپوکســـیژناز،  گـــزانتین اکســـیداز، سی 
اکسـیداز و سوکسـینو   NADHمونوکسیژناز میکروزومی، 

ها فنولاکسیدانی پلیاکسیداز میتوکندریایی، از اثرات آنتی
هـــاي فعالیـــت آنـــزیم). 10،27(شـــود محســـوب مـــی

ــی ــالاز و  آنت ــموتاز، کات ــد سوپراکسیددیس ــیدانی مانن اکس
رستین افزایش گلوتاتیون پراکسیداز هم با مکمل یاري کوئ

هـا در بـروز   با توجه به این که اکسـیدان ). 28،29(یابد می
ــواص       ــا خ ــتین ب ــد، کوئرس ــش دارن ــدي نق ــاب کب الته

NAFLDتواند در پیشـگیري و بهبـود   اکسیدانی میآنتی

.نقش داشته باشد
فعالیت ضد التهابی کوئرستین. 3

هـاي التهـابی   مداخله با کوئرستین بیـان سـایتوکاین  
IL-6 وTNF-αهاي مبتلا بـه  را در موشNASH  کـم

طـور معنـی داري   همچنین درجه التهاب کبد بـه . کندمی
NFKBبیـان و فعـال سـازي مسـیر     . )4(یابـد  کاهش می

)Nuclear factor-KB (اد کننـده  به عنوان فاکتور ایج ـ
طـور معنـی   التهاب در گروه مداخله شده با کوئرسـتین بـه  

کوئرستین توانـایی کـاهش   ). 14،30(یابد داري کاهش می
و افـزایش  IL-8و IL-18هاي التهاب زا مانند سایتوکاین

را داراسـت  IL-10هاي ضد التهابی مانند انواع سایتوکاین
غــاز از آنجــایی کــه التهــاب نقــش کلیــدي در آ). 35-31(

کنـد، کوئرسـتین از طریـق اعمـال     استئاتوز کبدي ایفا می
تواند از بروز این بیماري جلـوگیري  خواص ضد التهابی می

.کند
ــت . 4 ــدمیک کوئرســ ــت هیپولیپیــ ن و یفعالیــ

کاهش تجمع چربی کبدي
هـاي کبـدي کشـت داده شـده در محـیط      در سـلول 

مبنـی بـر کـاهش معنـی دار     یآزمایشگاهی، اثر دوز پاسخ
چربی طی مداخله بـا کوئرسـتین نشـان داده شـده     تجمع 

ها در محیط کشت با اسـتفاده از اسـید   در این سلول. است
هـاي  همچنـین بیـان آنـزیم   . چرب، استئاتوز القاء شده بود

,Fattyacid synthase(اساسی در تولید اسـید چـرب   

FAS( طـور معنـی داري کـاهش    نیز همراه با مداخله بـه
هـاي کبـدي،   با مداخله کوئرستین بـر سـلول  . )1(یابد می

و دي ) ACC(هاي استیل کوآ کربوکسـیلاز  فعالیت آنزیم
ــفراز    ــیل ترنس ــرول آس ــیل گلیس ــاهش ) DGAT(آس ک

يمحتواي تـري گلیسـیرید  % 36یابد که سبب کاهش می
VLDLهـاي  مداخلـه بـا کوئرسـتین در سـلول    . شودمی

کننـده  کبدي اثر معنـی داري بـر فعالیـت آنـزیم محـدود     
. کـوآ ردوکتـاز نـدارد   HMGمسیر سنتز کلسترول یعنی 

هـاي کبـدي در محـیط    اضافه نمودن کوئرستین به سلول
بـا  [14C-1]دار کشت باعث کـاهش ادغـام اسـتات نشـان    

میکرومـولار کوئرسـتین،   100در دوز . شوداسید چرب می
نکته جالـب توجـه   . رودسنتز اسید چرب تقریباً از بین می

بــر خــلاف بیــان آن FASفعالیــت آنــزیم آن اســت کــه 
تغییـري نکـرده ولـی سوبسـتراي آن یعنـی مالونیـل کـوآ        

بعـد از  . اسـت ACCیابد، چون محصول آنزیم کاهش می
میکرومـولار کوئرسـتین، سـنتز    25دقیقه مداخلـه بـا   30

توانـد  کوئرستین می. )9(یابد کاهش می% 50اسید چرب، 
هاي مـرتبط بـا متابولیسـم چربـی سـبب      با تغییر بیان ژن

ز ا. کاهش تجمع چربی کبدي و پروفایل لیپیدي سرم شود
باعـث افـزایش بیـان    PPARαطریق کاهش بیان فاکتور 

هاي کبدي مرتبط با متابولیسم چربی و کاهش سـطوح  ژن
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تري گلیسیرید و اسیدهاي چرب غیر استریفیه پلاسـمایی  
طور مثال مداخله با کوئرسـتین سـبب کـاهش    به. شودمی

گلیسـیرید  شـود کـه در سـنتز تـري    میGpamبیان ژن 
SREBP-1هدف بـراي فـاکتور   نقشی اساسی دارد و ژن

است؛ بنابراین تغییر بیان در سـطح رونویسـی، پـیش گـو     
کننده تغییرات متابولیسم چربی کبدي طی مکمل یاري با 

مکمل یاري با کوئرستین در حیوان . )15(کوئرستین است 
شـود و از  CPT-1تواند سبب بیش تنظیمی پروتئین می

آنجایی که این پروتئین بـه عنـوان تنظـیم کننـده میـزان      
ــد، اســتفاده از کاکسیداســیون اســید چــرب عمــل مــی  ن

از طریـق  NAFLDکوئرستین باعـث بهبـود اسـتئاتوز و    
ــی    ــدي م ــی کب ــیون چرب ــزایش اکسیداس ــود اف . )14(ش

تواند امگااکسیداسیون اسیدهاي چرب را نیز کوئرستین می
ــاهش     ــبب ک ــق س ــن طری ــد و از ای ــزایش ده ــد اف در کب

سطوح سرمی تري گلیسیرید و . لیپیدهاي در گردش شود
طور معنی هفته مداخله به ترتیب و به12اسید چرب طی 

هاي مداخله شـده کـاهش یافـت    در موش% 27و % 13دار 
گرم کوئرستین بـه ازاي هـر کیلـوگرم رژیـم     5دوز . )36(

هفتــه باعــث کــاهش وزن و چربــی 20غــذایی بــه مــدت 
.)37(شود ها میاحشایی و کبدي در موش

العات مختلـف نشـان دهنـده اثـر کوئرسـتین بـر       مط
هاي مرتبط بـا افـزایش لیپـوژنز در سـطح     کاهش بیان ژن

از ). 1،9،14،15،36،38،39(باشـد  رونویسی و ترجمـه مـی  
FASتوان بـه کـاهش بیـان آنـزیم     ها میترین آنکلیدي

افـــزایش اکسیداســـیون چربـــی کبـــدي . اشـــاره نمـــود
هـاي  اهش چربـی ک ـ. نیز مطـرح اسـت  ) امگااکسیداسیون(

تواند از جریان چربی به سمت خونی با مکمل یاري نیز می
ــا اینکــه . کبــد و ایجــاد کبــد چــرب بکاهــد  کوئرســتین ب

دهـد، برخـی از   اسیدهاي چرب تـام سـرم را کـاهش مـی    
ماننــد ) PUFA(اســیدهاي چــرب بــا چنــد بانــد دوگانــه 

دوکوزاهگزا انوئیک اسید و آراشیدونیک اسید را بـه مقـدار   
دهـد کـه نشـان دهنـده شـیفت      تـی افـزایش مـی   کمی ح

همچنـین  . تر استاسیدهاي چرب پلاسمایی به انواع سالم
هاي اشباع و مضـرتر  کوئرستین در هنگام استفاده از چربی

. )36(اثر بیشتري بـر کـاهش تجمـع چربـی کبـدي دارد      
ن اندازه دور شـکم را در  نشان داده شده است که کوئرستی

ثابـت اسـت و   BMIدهد، در حالی که ها کاهش میموش
توانـد حـاکی از آن باشـد کـه چربـی از ناحیـه       این امر می

ــاري  ــاکتور خطــر بیم ــه ف ــد  شــکمی ک ــزمن مانن ــاي م ه
NAFLDاي دیگر رفته و یا به توده بدون است، به ناحیه

.)14(چربی مبدل شده است 
پیشـــگیري از فیبـــروز و بهبـــود بافـــت    . 5

کبدي با کوئرستین
هــاي مبــتلا بــه مکمــل یــاري کوئرســتین در مــوش

NASH   دار بیــان فاکتورهــاي  ســبب کــاهش معنــی
ــک  ــد (فیبروتی Colمانن 1α1 ،Col 3α1 ،Plod3 و

Tgfb1 ( و درصــد–SMAα کبــدي بــه عنــوان نشــانگر
هـاي  همچنـین آنـزیم  . شـود میزان فیبروز بافت کبدي می

افزایش یافته ترانس آمیناز کبدي مانند آلکالین فسـفاتاز و  
ن لاکتات دهیدروژناز در سرم، در گروه مداخله با کوئرسـتی 

ــی   ــی داري م ــاهش معن ــد ک ــاهش ). 4،14،33،40(یاب ک
ــزیم ــان   آن ــاهش بی ــین ک ــرم و همچن ــدي در س ــاي کب ه

فاکتورهاي فیبروتیک، نشان از افزایش ترمیم بافت کبـدي  
تواند در جهت بهبود طی مداخله با کوئرستین است که می

.بیماري کبد چرب غیر الکلی مؤثر باشد
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طالعات انجام گرفته در این زمینهاي از برخی مخلاصه. 1جدول 
مطالعهنوعمقاله

يامداخله
مدتمداخلهدوزهاگروه

مداخله
هاافتهی

Xiulili
et al
2013

نیچ

In
Vitro

سلولکشتگروه5
يکبد

5/0

و50و10و5/1و

کرومولیم100

-ونیلاسیفسفرشیافزاIRS1وIRβی رسانامیپدر
)>05/0P(نیانسول

انیبکاهشSREBP-1 CوFAS)01/0P<(
001/0(ي کبدی چربتجمعپاسخدوزکاهشP<(

Gnoni
et al
2009

ایتالیا

In vitroي هاشاخصی بررس
گروهدودرمختلف
درمانتحتوکنترل

نیکوئرستبا

25
استات+ کرومولیم

دارنشانه

) ACC(لازیکربوکسکوآلیاستمیآنزتیفعالکاهشقهیدق30
که) DGAT(ترنسفرازلیآسسرولیگللیآسي دو

VLDLدرسرولیگللیآسيتر% 36کاهشسبب

)>001/0P. (شد
001/0(چربدیاسسنتزدوزبهوابستهکاهشP<(
کلسترولسنتزداریمعنریغکاهش

Chang
et al
2013

کره

In Vivo3نرمال،میرژ: گروه
میرژپرچرب،میرژ

نیکوئرست+ پرچرب

025/0
یوزندرصد

مداخلهگروهدرTBARsی دانیاکسشاخصکاهشهفته9
داری معنطوربهپرچربمیرژگروهبهنسبت

)05/0P<(
سرمي دیپیللیپروفاوي کبدی چربتجمعکاهش

بامرتبطي هاژنانیبرییتغاثردرداری معنطوربه
)>05/0P(ی چربسمیمتابول

Marcolin
et al
2012

اسپانیا

In Vivo4گروه:
کنترل، 

کوئرستین، +کنترل
، رژیم MCDم یرژ

MCD+کوئرستین

میلی گرم به 50
ازاي کیلوگرم 

وزن بدن

طور معنی دارکاهش درجه استئاتوز و التهاب در کبد بههفته4

کاهش درصد آلفا-SMA)05/0)(بروزینشانگر فP<(

در سرم يناز کبدیهاي ترانس آمکاهش فعالیت آنزیم
)05/0P<(

هاي التهابی کاهش بیان سایتوکاینIL6 وTNFα

05/0(کاهش بیان فاکتورهاي فیبروتیکP<(

Sunil K
et al
2012

استرالیا

In Vivo4کنترل، : گروه
کوئرستین، + کنترل 

رژیم پرچرب 
پرکربوهیدرات، 

پرچرب 
+ پرکربوهیدرات 

کوئرستین

میلی گرم به 50
ازاي کیلوگرم 

وزن بدن

ولی کاهش معنی دار محیط دور شکمBMIعدم تغییر فتهه16

05/0(کاهش معنی دار سطح گلوکز خونP<(

05/0(هاي کبدي پلاسمانرمال شدن فعالیت آنزیمP<(

 افزایش بیان فاکتور رونویسی ضد التهابیNrf2 و
NFK Bسی التهابی یکاهش بیان فاکتور رونو

 افزایش بیانCaspase-3ي هاو آپوپتوز سلول
استئاتوزه شده

 بیش تنظیمیCPT-1و افزایش اکسیداسیون چربی
)05/0P<(

Elise
et al
2013

برزیل

In Vivo2رژیم : گروه
پرچرب، رژیم 

کوئرستین+پرچرب

33/0
درصد وزنی

افزایش متابولیسم چربی کبدي به خصوص امگا هفته12
اکسیداسیون

 کاهش معنی دار سطوح سرمیFFA وTGبه ترتیب
%27و % 13

هاي مرتبط با امگااکسیداسیون در شبکه افزایش بیان ژن
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)>01/0P(اندوپلاسمی کبد

Ranganathan et al
2009

هند

In
Vivo

:گروه4
کنترل سالم،

کنترل 
کوئرستین،+سالم

دیابتی،
کوئرستین+ دیابتی 

گرم به یلیم30
ازاي کیلوگرم 

وزن بدن 
کوئرسترین

هاي دیابتیار گلوکز سرمی در موشکاهش معنی دروز30

هاي افزایش معنی دار انسولین سرمی در موش
)>05/0P(دیابتی

 افزایش معنی دار محتواي گلیکوژن بافت عضلانی و
)>05/0P(کبدي 

 افزایش معنی دار فعالیت آنزیم هگزوکیناز
)05/0P<(

مطالعات مروري مورد استفاده
Bahadoran,

Mirmiran,Azizi
2013

یرانا

به غشاي سلولی بافت GLUT4از طریق افزایش انتقال (ها اثرات کاهندگی مقاومت انسولین فنولطور کلی پلیبهمروري
.هاي قلبی عروقی دارنداکسیدانی، ضد دیابتیک و ضد بیماريی، آنت)PI3Kو AMPKعضلانی و چربی با القاي مسیر 

Aguirre
et al
2011

اسپانیا

هفته سبب کاهش وزن و چربی احشایی و کبدي در 20م به ازاي کیلوگرم رژیم غذایی کوئرستین به مدت گر5دوز مروري
.موش شد

 هفته در موش سبب از بین رفتن مقاومت انسولین شد8کوئرستین در رژیم غذایی به مدت % 8/0دوز.

 در رت سبب کاهش هیپرانسولینمی هفته 4لی گرم کوئرستین به ازاي کیلوگرم وزن بدن در روز به مدت یم25دوز
.در بافت آدیپوز بودPPARϒشد که در نتیجه افزایش آدیپونکتین و کاهش بیان 

حث و نتیجه گیريب
ــرات     ــلولی، اث ــوانی و س ــات حی ــل از مطالع ــایج حاص نت

ري از یاکسـیدانی، ضـد التهـابی، هیپولیپیـدمیک و جلـوگ     آنتی
فیبروز کبدي را براي ش مقاومت به انسولین، تجمع چربی و یافزا

با این حـال در ایـن زمینـه مطالعـات     . کنندکوئرستین بیان می

انسانی به صورت کارآزمایی بالینی صورت نگرفته است؛ بنـابراین  
مکمل کوئرستین ممکن است بر بیماري کبد چرب غیـر الکلـی   
در انسان مؤثر باشد، ولی بیان قطعی ایـن اثربخشـی منـوط بـه     

.نی در این زمینه استانجام مطالعات انسا

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                             8 / 11

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2219-fa.html


همکارانوامامتبررسی اثرات فلاونوئید کوئرستین بر بیماري کبد چرب غیر الکلی

95بهار هم، دهجیافته، دوره / 98

References
1. Li X, Wang R, Zhou N, Wang X, Liu Q, Bai

Y, et al. Quercetin improves insulin resistance
and hepatic lipid accumulation in vitro in
aNSFLD cell model. Biomedical Reports.
2013;1(1):71-6.

2. Samuel VT, Liu ZX, Qu X, Elder BD, Bilz S,
Befroy D, et al. Mechanism of hepatic insulin
resistance in non-alcoholic fatty liver disease.
J Biol Chem. 2004 Jul 30;279(31):32345-53.

3. Bahadoran Z, Golzarand M, Mirmiran P,
Saadati N, Azizi F. The association of dietary
phytochemical index and cardiometabolic risk
factors in adults: Tehran Lipid and Glucose
Study. J Hum Nutr Diet. 2013 Jul;26 Suppl
1:145-53.

4. Marcolin E, San-Miguel B, Vallejo D, Tieppo
J, Marroni N, Gonzalez-Gallego J, et al.
Quercetin treatment ameliorates inflammation
and fibrosis in mice with nonalcoholic
steatohepatitis. J Nutr. 2012
Oct;142(10):1821-8.

5. Shavakhi A, Minakari M, Firouzian H, Assali
R, Hekmatdoost A, Ferns G. Effect of a
Probiotic and Metformin on Liver
Aminotransferases in Non-alcoholic
Steatohepatitis: A Double Blind Randomized
Clinical Trial. Int J Prev Med. 2013
May;4(5):531-7.

6. Eslamparast T, Poustchi H, Zamani F,
Sharafkhah M, Malekzadeh R, Hekmatdoost
A. Synbiotic supplementation in nonalcoholic
fatty liver disease: a randomized, double-
blind, placebo-controlled pilotstudy. The
American journal of clinical nutrition.
2014:ajcn. 068890.

7. Badria FA, Dawidar AA, Houssen WE, Shier
WT. In vitro study of flavonoids, fatty acids,
and steroids on proliferation of rat hepatic
stellate cells. Z Naturforsch C. 2005 Jan-
Feb;60. 42-139:(2-1)

8. Ghaemi A, Taleban FA, Hekmatdoost A,
Rafiei A, Hosseini V, Amiri Z, et al. How
Much Weight Loss is Effective on
Nonalcoholic Fatty Liver Disease? Hepatitis
monthly. 2013;13(12)

9. Gnoni GV, Paglialonga G, Siculella L.
Quercetin inhibits fatty acid and
triacylglycerol synthesis in rat-liver cells. Eur
J Clin Invest. 2009 Sep;39(9):761-8.

10. Bahadoran Z, Mirmiran P, Azizi F. Dietary
polyphenols as potential nutraceuticals in
management of diabetes: a review. J Diabetes
Metab Disord. 2013;1.43:(1)2

11. Mariee AD, Abd-Allah GM, El-Beshbishy
HA. Protective effect of dietary flavonoid
quercetin against lipemic-oxidative hepatic
injury in hypercholesterolemic rats. Pharm
Biol. 2012 Aug;50(8):1019-25.

12. Aguirre L, Arias N, Macarulla MT, GraciaA,
Portillo MP. Beneficial effects of quercetin on
obesity and diabetes. Open Nutraceuticals J.
2011;4:189-98.

13. Babujanarthanam R, Kavitha P, Pandian MR.
Quercitrin, a bioflavonoid improves glucose
homeostasis in streptozotocin induced
diabetic tissues by altering glycolytic and
gluconeogenic enzymes. Fundamental &
clinical pharmacology. 2010;24(3):357-64.

14. Panchal SK, Poudyal H, Brown L. Quercetin
ameliorates cardiovascular, hepatic, and
metabolic changes in diet-induced metabolic

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                             9 / 11

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2219-fa.html


همکارانوامامتغیر الکلیبررسی اثرات فلاونوئید کوئرستین بر بیماري کبد چرب

95بهار همدهجیافته، دوره / 99

syndrome in rats .J Nutr. 2012
Jun;142(6):1026-32.

15. Jung CH, Cho I, Ahn J, Jeon TI, Ha TY.
Quercetin reduces high-fat diet-induced fat
accumulation in the liver by regulating lipid
metabolism genes. Phytother Res. 2013
Jan;27(1):139-43.

16. Mendoza EE, Burd R. Quercetin as a
systemic chemopreventative agent: structural
and functional mechanisms. Mini Rev Med
Chem. 2011 Dec;11(14):1216-21.

17. Nakamura T, Murota K, Kumamoto S,
Misumi K, Bando N, Ikushiro S, et al. Plasma
metabolites of dietary flavonoids after
combination meal consumption with onion
and tofu in humans. Molecular nutrition &
food research. 2013.

18. Prabu SM, Shagirtha K, Renugadevi J.
Amelioration of Cadmium‐Induced
Oxidative Stress, Impairment in Lipids and
Plasma Lipoproteins by the Combined
Treatment with Quercetin and αTocopherol in
Rats. Journal of food science.
2010;75(7):T132-T40.

19. Askari G, Ghiasvand R, Feizi A, Ghanadian
SM, Karimian J. The effect of quercetin
supplementation on selected markers of
inflammation and oxidative stress. J ResMed
Sci. 2012;17:637-41.

20. Russo M, Spagnuolo C, Tedesco I, Bilotto S,
Russo GL. The flavonoid quercetin in disease
prevention and therapy: facts and fancies.
Biochemical pharmacology. 2012;83(1):6-15.

21. Wein S, Behm N, Petersen RK, Kristiansen
K, Wolffram S. Quercetin enhances
adiponectin secretion by a PPAR-gamma

independent mechanism. Eur J Pharm Sci.
2010 Sep 11;41(1):16-22.

22. Zhang M, Liang Z, Qin Q, Li S, Zhou D,
Tang L. [Effects of quercetin on serum levels
of resistin and IL-18 and on insulin resistance
in nonalcoholic fatty liver disease rats].
Zhonghua gan zang bing za zhi= Zhonghua
ganzangbing zazhi= Chinese journal of
hepatology. 2013;21(1):66-70.

23. Dai X, Ding Y, Zhang Z, Cai X, Bao L, Li Y.
Quercetin but not quercitrin ameliorates tumor
necrosis factor-alpha-induced insulin
resistance in C2C12 skeletal muscle cells.
Biological & pharmaceutical bulletin. 2013.

24. Arias N, Macarulla M, Aguirre L, Martínez-
Castaño M, Portillo M. Quercetin can reduce
insulin resistance without decreasing adipose
tissue and skeletal muscle fat accumulation.
Genes & nutrition. 2014;9(1):1-9.

25. Wang W, Wang C, Ding XQ, Pan Y, Gu TT,
Wang MX, et al. Quercetin and allopurinol
reduce liver thioredoxin interacting protein to
alleviate inflammation and lipidaccumulation
in diabetic rats. British journal of
pharmacology. 2013;169(6):1352-71.

26. Kawaguchi K, Matsumoto T, Kumazawa Y.
Effects of antioxidant polyphenols on TNF-
alpha-related diseases. Current topics in
medicinal chemistry. 2011;11(14):1767-79.

27. Sirovina D, Oršolić N, Končić M, Kovačević
G, Benković V, Gregorović G. Quercetin vs
chrysin Effect on liver histopathology in
diabetic mice. Human & experimental
toxicology. 2013.

28. Lee C-C, Shen S-R, Lai Y-J, Wu S-C. Rutin
and quercetin, bioactive compounds from

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                            10 / 11

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2219-fa.html


همکارانوامامتبررسی اثرات فلاونوئید کوئرستین بر بیماري کبد چرب غیر الکلی

95بهار هم، دهجیافته، دوره / 100

tartary buckwheat, prevent liver inflammatory
injury. Food & function. 2013.

29. Zhao L, Wu J, Yang J, Wei J, Gao W, Guo C.
Dietary quercetin supplementation increases
serum antioxidant capacity and alters hepatic
gene expression profile inrats. Experimental
Biology and Medicine. 2011;236(6):701-6.

30. Granado-Serrano AB, Martín MÁ, Bravo L,
Goya L, Ramos S. Quercetin attenuates TNF-
induced inflammation in hepatic cells by
inhibiting the NF-κB pathway. Nutrition and
Cancer. 2012;64(4):588-9٨٫

31. Zhou D, Liang Z, Qin Q, Zhang M, Li S.
[Therapeutic efficacy and mechanisms of
quercetin in a rat model of nonalcoholic fatty
liver disease]. Zhonghua gan zang bing za
zhi= Zhonghua ganzangbing zazhi= Chinese
journal of hepatology. 2013;21(2):134-7.

32. Vidyashankar S, Sandeep Varma R, Patki PS.
Quercetin ameliorate insulin resistance and
up-regulates cellular antioxidants during oleic
acid induced hepatic steatosis in HepG2 cells.
Toxicology in Vitro. 2013;27(2):945-53.

33. Ying H-Z, Liu Y-H, Yu B ,Wang Z-Y, Zang
J-N, Yu C-H. Dietary quercetin ameliorates
nonalcoholic steatohepatitis induced by a
high-fat diet in gerbils. Food and Chemical
Toxicology. 2012.

34. Das N, Sikder K, Bhattacharjee S, Majumdar
SB, Ghosh S, Majumdar S, et al. Quercetin
alleviates inflammation after short-term
treatment in high-fat-fed mice. Food Funct.
2013;4(6):889-98.

35. García-Mediavilla V, Crespo I, Collado PS,
Esteller A, Sánchez-Campos S, Tuñón MJ, et

al. The anti-inflammatory flavones quercetin
and kaempferol cause inhibition of inducible
nitric oxide synthase, cyclooxygenase-2 and
reactive C-protein, and down-regulation of the
nuclear factor kappaB pathway in Chang
Liver cells. European journal of
pharmacology. 2007;557(2):221-9.

36. Hoek-van den Hil EF, Keijer J ,Bunschoten
A, Vervoort JJ, Stankova B, Bekkenkamp M,
et al. Quercetin induces hepatic lipid omega-
oxidation and lowers serum lipid levels in
mice. PLoS One. 2013;8(1):e51588.

37. Kobori M, Masumoto S, Akimoto Y, Oike H.
Chronic dietary intake of quercetin alleviates
hepatic fat accumulation associated with
consumption of a Western-style diet in
C57/BL6J mice. Mol Nutr Food Res. 2011
Apr;55(4):530-40.

38. Odbayar T-O, Badamhand D, Kimura T,
Takahashi Y, Tsushida T, Ide T. Comparative
studies of some phenolic compounds
(quercetin, rutin, and ferulic acid) affecting
hepatic fatty acid synthesis in mice. Journal of
agricultural and food chemistry.
2006;54(21):8261-5.

39. Jung CH, Cho I, Ahn J, Jeon TI, Ha TY.
Quercetin Reduces High Fat Diet Induced Fat
Accumulation in the Liver by Regulating
Lipid Metabolism Genes. Phytotherapy
Research. 2013;27(1):139-43.

40. Marcolin É, Forgiarini LF, Rodrigues G,
Tieppo J, Borghetti GS, Bassani VL, et al.
Quercetin Decreases Liver Damage in Mice
with Non Alcoholic Steatohepatitis. Basic &
clinical pharmacology & toxicology. 2013.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2219-fa.html
http://www.tcpdf.org

