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Introduction: Traumatic brain injury is the leading cause of death and disability in 

young adults. Green tea Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) supplementation favorably 

influenced many of the processes mention in the secondary insult of brain injury, including 

neuroinflammation and anti-oxidative damages in animal studies. In current study, we aimed 

to investigate the effect of EGCG on outcomes of traumatic brain injury. Materials and 

Methods: In a clinical trial, 30 patients with head trauma hospitalized in the intensive care 

unit of Sina hospital, Tehran, Iran were randomly divided into two groups. These groups 

included 15 patients who received a single daily oral dose of EGCG (400 mg) for 7 days and 

control group of 15 patients received placebo (distilled water) for the same period. Protein 

level S100 B and GCS were investigated between the two groups. Results: EGCG increased 

Glasgow coma score scale. However EGCG had no significant effect on the level of protein 

S100B. Conclusion: EGCG may play a neuroprotective effect in trumatic brain insulats.
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تأثير مكمل اپی گالو كاتچين گالات بر مقياس اندازه گيري كماي گلاسكو در بيماران با آسيب مغزي پس 
از ضربه 
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toghae@sina.tums.ac.ir :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه ها:
1. آسيب هاي مغزي

2. معيار كماي گلاسکو 
3. بخش هاي مراقبت  ویژه

مقدمه: آسيب  مغزي پس از ضربه علت عمدۀ مرگ و ناتواني در افراد جوان مي باشد. مکمل اپی گالو 
كاتچين گالات چاي سبز به طور مطلوب بسياري از فرایندهاي اشاره شده در خونریزي ثانویه آسيب مغزي 
شامل: التهاب عصبي و آسيب هاي آنتي اكسيداني در حيوانات مورد مطالعه را تحت تأثير قرار مي دهد. در 
مطالعۀ حاضر هدف ما بررسي كردن تأثير اپی گالو كاتچين گالات بر نتایج آسيب  مغزي پس از ضربه بود. 
موادوروشها: در یك آزمایش باليني 30 بيمار با تروماي سر بستري شده در بخش مراقبت  ویژه در 
بيمارستان سينا، تهران، ایران به طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند. این گروه ها شامل 15 بيمار كه تك 
دوز دهاني (گاواژ) به صورت روزانه )400 ميلي گرم( اپی گالو كاتچين گالات را به مدت 7 روز دریافت كردند 
و گروه كنترل شامل 15 بيمار كه دارونما )آب مقطر( را براي همان دوره دریافت كردند. سطح پروتيين 
S100B و مقياس كماي گلاسکو بين دو گروه مورد بررسي قرار گرفت. يافتهها: اپی گالو كاتچين گالات 
مقياس اندازه گيري كماي گلاسکو را افزایش داد. با این حال اپی گالو كاتچين گالات اثر قابل توجهي بر 
سطح پروتيين S100B نداشت. نتيجهگيري: اپی گالو كاتچين گالات ممکن است یك اثر حفاظتی عصبي 

در خونریزي های مغزی پس از ضربه را بازی كند.
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مقــاله پـــــژوهشي

مش��اهده ش��ده اس��ت و  ب��ه عبارت��ی مي��زان ای��ن پروتئي��ن در 
خ��ارج س��لول به عن��وان ی��ك ش��اخص فعالي��ت س��لول های 
گليال��ی متعاق��ب آس��يب مغ��زی محس��وب می ش��ود )19(. 
علی رغ��م وج��ود گزارش ه��ای ف��راوان مبن��ی ب��ر افزای��ش 
ای��ن م��اده ب��ه هن��گام آس��يب های مغ��زی و معرف��ی آن 
به عن��وان ی��ك نش��انگر زیس��تی معتب��ر آس��يب مغ��زی )20(، 

اهمي��ت و دلي��ل ای��ن افزای��ش مش��خص نيس��ت.
مواد و روش ها

ای��ن مطالع��ه ب��ه ص��ورت كارآزمای��ی بالين��ی دو س��و بی خب��ر 
روی 30 بيم��ار م��رد )18 ت��ا 60 س��ال( ك��ه تنه��ا دچ��ار ضرب��ۀ 
مغ��زی بودن��د و از تاری��خ 1392/10/15 لغای��ت  1393/10/15 
در بخ��ش مراقبت ه��ای وی��ژۀ اعص��اب بيمارس��تان س��ينا، 

ته��ران بس��تری ش��ده بودن��د انج��ام ش��د.
بيم��اران بع��د از كس��ب رضایت نام��ۀ آگاهان��ه از هم��راه و اخ��ذ 
 clinical( ش��رح  ح��ال، م��ورد معاین��ه فيزیک��ی ق��رار گرفتن��د
اقدام��ات  انج��ام  از  بع��د   .)trials.gov ID: NCT02731495
ض��روری، گراف��ی س��ادۀ جمجم��ه و در ص��ورت ض��رورت س��ی 
ت��ی اس��کن انج��ام ش��د. بيماران��ی ك��ه داراي 3GCS بالات��ر از 
12 و كمت��ر از 3، وج��ود خونری��زی داخل��ی شکس��تگی واض��ح 
ان��دام، وج��ود بيماره��ای متابولي��ك، بيم��اران دارای س��ابقۀ 
بيم��اری زمين��ه ای، داش��تن رژی��م گياهخ��واری از مطالع��ه 

ح��ذف ش��دند.
اطلاع��ات ب��ه دس��ت آم��ده از پرون��دۀ بيم��ار از قبي��ل س��ن، 
جن��س، علای��م حيات��ی، GCS و نش��انه های بالين��ی در زم��ان 
پذی��رش، تش��خيص ب��ر اس��اس س��ی ت��ی اس��کن درم��ان انج��ام 
ش��ده )طب��ی ی��ا جراح��ی( نواح��ی عم��ل جراح��ی، نح��وۀ رژی��م 
غذای��ی ثب��ت گردی��د. س��پس بيم��اران ب��ه ط��ور تصادف��ی ب��ه 
دو گ��روه م��ورد )دریاف��ت كنن��دۀ مکم��ل اپ��ی گال��و كاتچي��ن 
گالات 15 بيم��ار( و گ��روه دارونم��ا )15 بيم��ار( تقس��يم بندی 
بيم��اران ی��ك هفت��ه تح��ت مطالع��ه و تجوی��ز مکم��ل و دارونم��ا 
ق��رار گرفتن��د. مکم��ل اپ��ی گال��و كاتچي��ن گالات ب��ه ص��ورت 
كپس��ول 400 ميلی گ��رم ب��ا درج��ۀ خل��وص 80 درص��د از 
كاتچي��ن از ش��ركت Vitami life كش��ور آمری��کا خری��داری 
ش��د. گاواژ  بيم��اران ب��ه عه��دۀ پرس��تار بخ��ش ب��ه ص��ورت 
محل��ول پ��ودر كاتچي��ن در 10 س��ی س��ی آب مقط��ر و در 
گ��روه ش��اهد فق��ط 10 س��ی س��ی آب مقط��ر ب��ه ص��ورت گاواژ 
داخ��ل مع��دی، بع��د از گاواژ صبحگاه��ی خ��ود بيم��اران ب��ه 
م��دت ی��ك هفت��ه داده می ش��د. در ط��ول مطالع��ه، ثب��ت 
GCS )توس��ط س��رویس جراح��ی اعص��اب ك��ه اطلاع��ی از 
گروه بن��دی بيم��اران نداش��تند( و علای��م حيات��ی )در س��اعت 
9 صب��ح ب��ه م��دت ی��ك هفت��ه( انج��ام ش��د. همچني��ن جه��ت 
بررس��ی س��طح پروتئي��ن S100B مي��زان 5 س��ی س��ی س��رم 
روز اول و هش��تم بس��تری بيم��اران ه��ر دو گ��روه از طری��ق 
س��انتریفيوژ تهي��ه ش��د و در فری��زر ب��ا دم��ای 80 - درج��ه 
 S100B نگه��داری گردی��د و ب��رای س��نجش مي��زان پروتئي��ن

مقدمه

تروم��ا ش��ایع ترین عل��ت م��رگ در اف��راد 1 ت��ا 44 س��اله اس��ت و 
اگ��ر عل��ل م��رگ  و مي��ر در تم��ام س��نين در نظ��ر گرفت��ه ش��ود. 
از نظ��ر ش��يوع، دومي��ن عل��ت م��رگ ب��ه حس��اب می آی��د. س��ر، 
ش��ایع ترین مح��ل وارد آم��دن صدم��ه اس��ت و تروم��ای س��ر 
ش��ایع ترین عل��ت بس��تری و ش��ایع ترین عل��ت م��رگ  و مي��ر 
)40 ت��ا 50 درص��د( بيم��اران ترومای��ی اس��ت )1(. تحقيق��ات 
اخي��ر نق��ش اساس��ی رادیکال ه��ای آزاد و اس��ترس اكس��يداتيو 
به عن��وان ی��ك عام��ل خط��ر در افزای��ش ليپيده��ا و پروتئين ه��ای 
اكس��يد ش��ده در دس��تگاه عصب��ی مرك��زی و ایج��اد اخت��لال 
در نورون ه��ای مغ��زی را مط��رح كرده ان��د ك��ه در نهای��ت 
موج��ب آس��يب و ی��ا حت��ی م��رگ س��لولی می گ��ردد )3 ،2( 
اس��ترس اكس��يداتيو ب��ا تولي��د رادیکال ه��ای آزاد دس��تگاه های 
آنتی اكس��يدانی مغ��ز را تضعي��ف می كن��د و مغ��ز در براب��ر 

اث��رات مخ��رب آن آس��يب می بين��د )4-6(. 

مطالع��ات بس��ياری ب��ا ه��دف تعيي��ن اث��ر پيش��گيری  كنن��ده 
عصب��ی  سيس��تم  اخت��لالات  درم��ان  در  آنتی اكس��يدان ها 
ارائ��ه  ش��ده اس��ت و آنتی اكس��يدان های طبيع��ی و مصنوع��ی 
زی��ادی در دس��ترس ب��وده اس��ت ك��ه می توانن��د ب��رای درم��ان 
اخت��لال عصب��ی اس��تفاده ش��وند )10-7(. آنتی اكس��يدان ها 
براب��ر  در  می توانن��د  ك��ه  هس��تند  پلی فنول��ی  تركيب��ات 
صدمات��ی ك��ه ب��ه وس��يلۀ رادیکال ه��ای آزاد و آس��يب های 
اكس��يداتيو ب��ه وج��ود می آی��د از انس��ان حفاظ��ت كنن��د. 
پيگمان ه��ای  گ��روه  از  فنولی ه��ا  اس��يد  ی��ا  فلاونوئيده��ا 
گياه��ی محل��ول در آب می باش��ند؛ ای��ن گ��روه مس��ئول 
ظرفي��ت آنتی اكس��يدانی ميوه ه��ا و گياه��ان می باش��ند )-13

11(. ش��واهد اپيدميولوژیک��ی كاه��ش ریس��ك بيماری ه��ای 
قلب��ی، عروق��ی و مغ��زی را ب��ا خ��وردن س��بزیجات و ميوه ج��ات 

ف��راوان )فلاونوئيده��ا(، تأیي��د ك��رده اس��ت )15 ،14(.
مهم تری��ن  از  یک��ی  به عن��وان  گالات  گالوكاتچي��ن  اپ��ی 
فلاونوئيده��اي موج��ود در چ��ای س��بز، دارای اث��رات مفي��د در 
ب��دن می باش��د. پاكس��ازی رادیکال ه��ای آزاد توس��ط تركيب��ات 
فنول��ی ب��رای ویژگ��ی آنتی اكس��يدانی آن ه��ا بس��يار اهمي��ت 
دارد و می توانن��د ب��ا شکس��تن واكن��ش زنجيره��ای رادی��کال 
آزاد، از ش��يوع آن جلوگي��ری كنن��د )16(. ع��لاوه ب��ر اث��رات 
مس��تقيم آنتی اكس��يدانی كاتچين ه��ا، آن ه��ا می توانن��د ب��ه 
ط��ور غي��ر مس��تقيم، آنتی اكس��يدان های آندروژن��ی ب��دن را 
افزای��ش دهن��د و ب��ا خاصي��ت آنتی اكس��يدانی خ��ود س��بب 
مه��ار تجم��ع پلاكت��ی، ممانع��ت از اكسيداس��يون 1LDL و 
حفاظ��ت مویرگ ه��ا  ش��وند. فلاونوئيده��ا از راه مه��ار ی��ا الق��اء 
سيس��تم های آنزیم��ی در مس��يرهای مه��م تقس��يم و تکثي��ر 
س��لولی، تجم��ع پلاكت��ی، س��م زدایی و پاس��خ های ایمن��ی و 
التهاب��ی نق��ش دارند )18 ،17(. در انس��ان افزای��ش  S100B در 
بيماری ه��ای تحلي��ل برن��دۀ عصب��ی مث��ل 2MS و بيماری ه��ای 
عصب��ی چ��ون آلزایم��ر، پاركينس��ون، آس��يب های مغ��زی 

1 Low-density lipoprotein
2 Multiple sclerosis
3 Glasgow coma score scale
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 BiovendorLaboratornimedicina ازكيت تش��خيصی ش��ركت
a.s )ب��ا ش��مارۀ كاتال��وگ RD 192090100R.cat.No( و ب��ا 
روش آزم��ون آزمایش��گاهی الای��زا م��ورد محاس��به ق��رار گرف��ت.

تجزيه و تحليل داده ها
داده ه��ای ای��ن تحقي��ق ب��ا روش ه��ای مناس��ب آم��اری ب��ا 
نرم اف��زار SPSS ویرای��ش 16 آنالي��ز ش��د. ب��رای مقایس��ۀ 
متغيره��ای كم��ی در ی��ك گ��روه در ص��ورت نرم��ال ب��ودن 
توزی��ع داده ه��ا از آزم��ون Paired-T.test و ب��رای مقایس��ۀ 
متغيره��ای كمّ��ی بي��ن دو گ��روه در ص��ورت نرم��ال ب��ودن 
توزی��ع داده ه��ا از آزم��ون Independent-T.test اس��تفاده ش��د. 
ب��رای مقایس��ۀ داده ه��ای كمّ��ی بي��ن دو گ��روه در ص��ورت 
نرم��ال نب��ودن توزی��ع داده ه��ا از آزم��ون ویلکاكس��ون اس��تفاده 
ش��د. ب��رای مقایس��ۀ متغيره��ای كيف��ی دو حالت��ی مانن��د 
جن��س بي��ن دو گ��روه از آزم��ون Chi-Square اس��تفاده گردی��د. 
 P>0/05 تف��اوت نتای��ج بي��ن گروه ه��ای مختل��ف ب��ا حداق��ل

معن��ی دار تلق��ی می گ��ردد.

يافته ها 

ویژگی ه��ای اصل��ی بيم��اران مراجع��ه كنن��ده در ج��دول 1 
ارائ��ه ش��ده اس��ت. دو گ��روه م��ورد مطالع��ه تف��اوت معن��ی داری 
در ویژگی ه��ای اصل��ی خ��ود نداش��تند. همانط��ور ك��ه در 
 ،4TBI ج��دول 2 نش��ان داده ش��ده اس��ت هف��ت روز بع��د از
GCS افزای��ش بيش��تری را در گ��روه م��ورد )دریاف��ت كنن��ده 
 .)P>0/05( در مقایس��ه ب��ا گ��روه دارونم��ا نش��ان داد )5EGCG
س��طح هوش��ياری GCS در ط��ول م��دت 7 روز درم��ان خوراكی 
EGCG در 15 بيم��ار دریاف��ت كنن��دۀ EGCG، ب��ا ميانگي��ن 
3/9 ± 2/33 نس��بت ب��ه 15 بيم��ار دریاف��ت كنن��دۀ دارونم��ا، 
ب��ا ميانگي��ن 3/05 ± 14/ - افزای��ش یافت��ه اس��ت. هف��ت روز 
 S100B منج��ر ب��ه كاه��ش معن��ی دار س��طح EGCG تجوی��ز
در گ��روه م��ورد ش��د )P>0/05(. لازم ب��ه ذك��ر اس��ت مي��زان 
S100B در گ��روه م��ورد )دریاف��ت كنن��دۀ EGCG( نس��بت 
ب��ه گ��روه دارونم��ا ب��ا مي��زان 0/53 ± 18/6 مش��اهده ش��د 
)P=0/733 ،41/9 ± 23/96(؛ ام��ا مي��زان S100B كاه��ش 
-)P>0/05( یافت��ه در گ��روه م��ورد معن��ي دار نش��ان داده نش��د

)ج��دول 2(.

بحث و نتيجه گيري
ه��دف اصل��ی پژوه��ش حاض��ر بررس��ی اث��ر اپ��ی گالوكاتچي��ن 
گالات چ��ای س��بز ب��ر بيم��اران دچ��ار تروم��ای س��ر بس��تری 
ش��ده در ICU ب��وده اس��ت ك��ه ب��ه وس��يلۀ اخت��لال در س��طح 
 GCS هوش��ياری م��ورد مطالع��ه ق��رار گرفتن��د. نتای��ج افزای��ش
در گ��روه EGCG در مقایس��ه ب��ا گ��روه دارونم��ا، بهب��ود در 
س��طح آگاه��ی بيم��اران تيم��ار ش��ده ب��ا EGCG را نش��ان 
داد. نتای��ج حاص��ل از مطالع��ۀ حاض��ر ب��ا مطالع��ات تجرب��ی 
قبل��ی دارای مطابق��ت می باش��د. Itoh و هم��کاران گ��زارش 
 W/V) %1 دادن��د ك��ه هف��ت روز تجوی��ز خوراك��ی ح��اوی آب
EGCG 1:300)، ب��ر بيم��اران مبت��لا ب��ه آس��يب مغ��زی، 
می توان��د خس��ارت های عصب��ی را كاه��ش ده��د )Hau .)21 و 
هم��کاران گ��زارش دادن��د ك��ه تزری��ق داخ��ل صفاق��ی محل��ول 
اپ��ی گالوكاتچي��ن گالات اث��ر حفاظت��ی ب��ه وس��يلۀ حفاظ��ت 
در براب��ر آس��يب های اكس��يداتيو در موش ه��ای مبت��لا ب��ه 
آس��يب مغ��زی داش��ته اس��ت )22( همچني��ن Zink و هم��کاران 

4 Traumatic brain injury
5 Epigallocatechin gallate

ــدول 1- ویژگی ه��ای اولي��ه جمعي��ت م��ورد مطالع��ه. داده ه��ا ب��ه ص��ورت درص��د  ج
محاس��به ش��ده اس��ت ب��ه غي��ر از $ ب��ه ص��ورت mean ± SD و † از طری��ق آزم��ون ت��ی 

مس��تقل، ¥ كای اس��کور پيرس��ون.

جــدول 2- اث��ر اپ��ی گالوكاتچي��ن گالات روی س��طح هوش��ياری و س��طح پروتئي��ن S100B. داده ه��ا ب��ه ص��ورت درص��د بي��ان ش��ده اس��ت ب��ه غي��ر از € آزم��ون ت��ی ب��ا نمونه ه��ای جف��ت؛ 
£ آزم��ون ویلکاكس��ون؛ ميانگي��ن (زیاد-ك��م)؛ † آزم��ون ت��ی مس��تقل.
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س��طح پروتئي��ن S100Β پ��س از TBI مؤث��ر ب��وده اس��ت. 
تع��دادی از ای��ن گزارش ه��ا س��طح س��رمی S100B را به عن��وان 
نش��انگر معتب��ری ب��رای صدم��ه ب��ه مغ��ز پيش��نهاد داده ان��د 
)30(. مطالع��ات قبل��ی نش��ان دادن��د ك��ه تزری��ق 5 ميلی گ��رم 
پروتئي��ن S100B ب��ه ورمي��س مخچ��ه موش ه��ا اث��ر ض��د 
 S100B آپوپت��وز داش��ته اس��ت )31(. مطالع��ات نش��ان داد ك��ه
احتم��الاً ب��ه گيرن��دۀ 8RAGE غش��ای س��لول های عصب��ی در 
غلظت ه��ای پایي��ن متص��ل می ش��ود و موج��ب افزای��ش بق��اء 
ن��ورون ب��ا تولي��د در براب��ر گونه ه��ای اكس��يژن فع��الROS(9( و 

افزای��ش بي��ان عوام��ل ض��د آپوپت��وز می گ��ردد )31-34(.
مطالع��ۀ حاض��ر در تع��داد مح��دودی از بيم��اران TBI انج��ام 
ش��د. به منظ��ور كاه��ش اث��ر ای��ن كمب��ود م��ا س��عی در 
انتخ��اب بيماران��ی داش��تيم ك��ه عل��ت آس��يب یکس��انی 
داش��تند. چ��ون TBI در م��ردان ش��ایع تر اس��ت، ای��ن مطالع��ه 
فق��ط ب��ر روی بيم��اران م��رد انج��ام ش��د. مطالع��ۀ حاض��ر راه را 
ب��رای مطالع��ات بيش��تر در جمعيت ه��ای بزرگت��ر هم��وار ك��رد. 
همچني��ن مطالع��ه ای كارآم��د ب��ر روی دلای��ل اساس��ی اث��رات 
محافظت��ی EGCG توصي��ه می ش��ود؛ در نتيج��ه اس��تفاده از 
مکم��ل EGCG اث��رات مطلوب��ی روی GCS در بيم��اران مبت��لا 

ب��ه تروم��ای س��ر متوس��ط ت��ا ش��دید داش��ت.

نتيج��ه گرفتن��د ك��ه اث��ر حفاظت��ی EGCG ب��ا كاهش خس��ارت 
آپوپت��وز در س��لول های  از  آزاد و جلوگي��ری  رادیکال ه��ای 

عصب��ی آس��يب دی��ده انج��ام می ش��ود )23(.

م��ا مش��اهده كردی��م ك��ه بيماران��ی ك��ه EGCG را دریاف��ت 
كردن��د، ب��ه س��رعت از دس��تگاه تنف��س مصنوع��ی ج��دا ش��دند. 
س��ایتوكين های پي��ش التهاب��ی مانن��د 6TNFα نق��ش مهم��ی 
در پاتوفيزیول��وژی ادم و آس��يب مغ��زی بع��د از تروم��ا دارن��د 
)25 ،24(. عوام��ل دارای ویژگی ه��ای ض��د التهاب��ی می توانن��د 
جری��ان خ��ون در بافت ه��ای آس��يب دی��ده را افزای��ش دهن��د و 
پ��س از آن رون��د بهب��ود زخ��م و بيم��ار را بهب��ود بخش��ند )26(. 
ب��ر اس��اس اطلاع��ات م��ا هي��چ مطالع��ۀ انس��انی اث��ر مکم��ل 
EGCG را در خس��ارت ثانوی��ه ناش��ی از تروم��ا بررس��ی ننم��وده 
اس��ت )27(. ش��واهد نش��ان می دهن��د ك��ه EGCG می توان��د 

بي��ان ژن TNFα را مه��ار كن��د )29 ،28(.

در مطالع��ه ای ب��ر روی م��دل حيوان��ی مبت��لا ب��ه مالتيپ��ل 
اس��کلروز، تركيب��ی از )GA(7 و EGCG اث��ر مطلوب��ی ب��ر بق��اء 
و رش��د آكس��ون ن��ورون، از كاه��ش گونه ه��ای اكس��يژن فع��ال 
و كاه��ش فعالي��ت NF-KB داش��ته اس��ت )NF-kB.)28  نق��ش 
مح��وری را در رونده��ای التهاب��ی داش��ته اس��ت. نتای��ج حاص��ل 
از مطالع��ۀ حاض��ر نش��ان داد ك��ه مکم��ل EGCG در كاه��ش 

8 Receptor for advanced glycation end products
9 Reactive oxygen species
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