
فصلنامه علمی ـ پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی لرستان

.تبریز، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، دانشکده بهداشت و تغذیه، مرکز تحقیقات علوم تغذیه:آدرس مکاتبه
ebrahimimamagani@tbzmed.ac.ir: الکترونیکپست

92تانزمسهم، دپانزیافته، دوره / 104

هاي کبدي و توافق آنها با شدت کبد چرب غیرالکلی فریتین سرم و نسبت آنزیم

3، فاطمه حمزوي1پردیس ایراندوست،2مهرانگیز ابراهیمی ممقانی، 1سودابه علی اشرفی

.، تبریز، ایرانکمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده بهداشت و تغذیه، دانشگاه علوم پزشکی تبریزدانشجوي کارشناسی ارشد تغذیه،-1
.دانشیار، مرکز تحقیقات علوم تغذیه، دانشکده بهداشت و تغذیه، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران-2
.درمانی و تحقیقاتی امام رضا، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانکارشناس علوم آزمایشگاهی، بخش ایمونولوژي، مرکز آموزشی-3

58مسلسل / 92مستانز/ 5شماره / دهم پانزوره د/ یافته 

19/11/92:، پذیرش مقاله10/9/92: دریافت مقاله
کبد چرب غیر الکلی :مقدمه (NAFLD)در این بیماري به دلیل آسیب و کارکرد غیر طبیعـی  . ترین بیماري کبدي استشایع

در اغلب موارد افزایش سطح فریتین سرم به عنوان پارامتري از           . شودمیهاي کبدي مشاهده    هاي کبدي افزایش سطوح آنزیم    سلول
هاي کبدي و فریتین با درجه اکوژنیسیته کبـدي  هدف مطالعه حاضر تعیین توافق بین آنزیم. شودوضعیت کارکردي کبد مشاهده می   

.  استNAFLD بر اساس سونوگرافی در بیماران
   بیمار   60طعی حاضر بر روي     مطالعه مق : هامواد و روشNAFLDاز کلیه . تایید شده با اولتراسونوگرافی در تبریز انجام گردید

قـد و وزن  . و فـریتین انـدازه گیـري شـد       آلانین آمینوترانسفراز، آسپارتات آمینوترانسفراز      افراد نمونه خون ناشتا تهیه و در سرم       
.هک ها تقسیم بندي شدهاي کبدي محاسبه و به سنسبت آنزیم.  ارزیابی گردید

میانگین فریتین سرم :هایافتهng/ml25/108±34/126 دار بـا شـدت اکوژنیـسیته کبـدي نـشان داد      بود که تفاوت معنـی
)016/0=P( .هاي داري میان درجه کبد چرب و نسبت آنزیمارتباط معنی ALT/AST وجود داشت)004/0=P ( و میزان توافق) عدد

.دار میان نسبت فریتین به این دو آنزیم با شدت کبد چرب نشان ندادکه توافق معنیدر حالی بود، % 3/68) کاپا
  با سـطح فـریتین سـرم و نـسبت     از توافق بین شدت بیماري کبد چرب        هاي مطالعه حاضر حاکی     یافته:گیريبحث و نتیجه

.ي کبدي می باشدهااما نه با نسبت فریتین به آنزیمNAFLDهاي کبدي در بیماران آنزیم
کبد چرب غیر الکلی، فریتین، آلانین آمینوترانسفراز، آسپارتات آمینوترانسفراز، شدت کبد چرب: هاي کلیديواژه.

چکیده
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مقدمه
، تجمع چربی به 1(NAFLD)کبد چرب غیر الکلی 

هاي کبدي به میزان گلیسرید در سیتوپلاسم سلولویژه   تري
بیماري کبدي در ترینشایعدرصد وزن کبد،5-10بیش از 

سراسر جهان است و شمار مبتلایان به این بیماري در حال 
شامل طیفی از علائم بالینی و NAFLD).1(افزایش است 

پاتولوژیکی از یک استئاتوز کبدي ساده تا استئاتوهپاتیت غیر 
).2(الکلی، فیبروز، سیروز و کارسینوم هپاتوسلولار است 

خصوص فریتین در بیماري افزایش سطوح آهن به 
NAFLDفریتین، ). 3(هاي کبدي است نشانگر آسیب سلول

گر فاز حاد کننده آهن در بدن و واکنشپروتئین اصلی ذخیره
اما تاکنون ) 4(دهد است  که در این بیماري افزایش نشان می

به طور کامل به اثبات نرسیده NAFLD نقش آن در پاتوژنز 
هاي آن است که سلولهد حاکی ازبرخی از شوا). 5،6(است 

آندوتلیال کبدي در پاسخ به افزایش استرس اکسیداتیو و 
). 7(شوند پراکسیداسیون لیپید سبب آزاد شدن فریتین می

اند نشان دادهin vivo و in vitro تعدادي از مطالعات
هاي پیش التهابی همچون ها سایتوکاینکه در هپاتوسیت

TNF-α2ونویسی از سبب افزایش رmRNA فریتین در
ماکروفاژ و  انتقال آن به هپاتوسیت و متعاقب آن منجر به 

تناقضاتی بین فریتین . شوندافزایش سطوح فریتین در سرم می
اي براي مثال مطالعه. با شدت بیماري کبد چرب وجود دارد

در NAFLDنشان داد که فریتین سرم در شناسایی بیماران
و 3(NASH)اتوهپاتیت غیر الکلی معرض خطر براي استئ

در حالی ). 8(تواند تلقی گردد فیبروز پیشرفته ابزار مفیدي می
).7(که برخی از مطالعات چنین ارتباطی را نیافتند 

ط آمینوترانسفرازهاي کبدي آلانین افزایش خفیف تا متوس
علاوه بر 5(AST)آمینوترانسفرازو آسپارت4(ALT)آمینوترانسفراز

ترین علامت آزمایشگاهی است که در ارزیابی و تشخیص رایجفریتین
NAFLDدر واقع ). 9(شود به کار گرفته میNAFLD دلیل

١).10(موارد است % 90هاي کبدي در بیش از اصلی افزایش آنزیم

در NAFLDها در بیماران مبتلا به سطوح این آنزیم
دار نرمال افزایش برابر مق4مقایسه با افراد سالم به ندرت به 

حتی در ALTمطالعات نشان داده اند که اخیراً. یابدمی
به عنوان یک نشانگر حساس براي بیان آسیب محدوده نرمال

درجه ). 11(هاي کبدي است و کارکرد غیر طبیعی سلول
اکوژنیسیته کبدي نیز به عنوان شاخصی در تعیین شدت کبد 

اما ). 12(استASTو ALTچرب در ارتباط با سطوح 
شناسایی شدت را درALTمطالعاتی وجود دارند که نقش 

NAFLD13(اند ضعیف شناسایی نموده.(
از آنجا که مطالعه در خصوص ارزیابی توافق میان سطح 

مطالعه حاضر با هدف . فریتین و شدت کبد چرب نادر است
، نسبت ALT/ASTهاي کبدي تعیین ارتباط نسبت آنزیم

و (Ferritin/ALT)ین آمینوترانسفراز فریتین به آلان
با شدت تجمع (Ferritin/AST)آسپارت آمینوترانسفراز 

در بیماران مبتلا به کبد چرب غیر ) شدت اکوژنیسیته(چربی 
.الکلی صورت گرفت

هامواد و روش
-مطالعه حاضر یک مطالعه مقطعی:

ده به کلینیک بیمار مراجعه کنن60توصیفی است که بر روي
پس از 1391تا اردیبهشت 1390ماه شیخ الرئیس از دي

معیارهاي ورود به مطالعه . کسب رضایت آگاهانه صورت گرفت

1. Non- Alcoholic Fatty Liver Disease

2. Tumor Necrosis Factor-α

3. Nonalcoholic Steatohepatitis

4. Alanin Aminotransferase

5. Aspartate Aminotransferase
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اتوز در سونوگرافی استئمشاهده(NAFLDشامل ابتلا به 
-سال از هر دو جنس، نمایه توده20- 50سنی ، محدوده)کبد

رم بر متر مربع و کیلو گ30بزرگتر یا مساوي (BMI)ي بدن
معیارهاي خروج از مطالعه مصرف . سطح فعالیت متوسط بود

الکل، بارداري یا شیردهی و یائسگی، ورزشکار بودن، بستري 
خود گزارشی یا مصرف (بودن، سابقه یا ابتلا به فشار خون بالا 

عروقی، - سابقه یا ابتلا به بیماري قلبی،)داروهاي خاص آنها
کلیوي، انجام پیوند کبد، ابتلا به سایر بیماري ریوي، بیماري 

هاي بیماريتلالات مزمن یا حاد کبدي،ها و اخبیماري
تلالات اخصفراوي، بیماري خودایمنی شناخته شده، سرطان،

، ...)اي آهن و مس وبیماري ذخیره(ارثی موثر بر وضعیت کبد 
هاي حساسیت انسولینی، ن افزایندهمصرف برخی داروها چو

توئین، آمیودارون، پاتوتوکسیک مثل فنیداروهاي ه
هاي ضد لووتیروکسین، آموکسیفن، لیتیوم و مصرف قرص

.بارداري و استروژن بود
قد افراد، توسط قدسنج با :سنجیهاي تنگیرياندازه

متر، وزن آنها با لباس سبک توسط ترازوي سانتی5/0دقت 
بدنی شاخص توده . گرم انجام گرفت100با دقت Secaفنري 

(BMI) با استفاده از تقسیم وزن بر کیلوگرم، بر مجذور قد ،
.بر حسب متر محاسبه گردید

12کلیه افراد پس از :هاي بیوشیمیایی خونگیرياندازه
گیري و بعد از جداسازي سرم، فریتین ساعت ناشتایی خون14تا 

، Radem(با استفاده از کیت فریتین ELISA1سرم به روش
به روش فتومتري توسط ALTوASTهاي کبديآنزیمو ) ایتالیا

LAOLAر اتوآنالیز (FAIHT-1000)هاي با استفاده از کیت
، ALT/ASTهاي کبدي نسبت آنزیم. س آزمون انجام گردیدپار

برآورد گردید و به صورت سهک ASTوALT نسبت فریتین به 
(Tertile)ي هاآنزیمافراد بر اساس نسبت . بندي شدندتقسیم

به دو گروه، شامل یک گروه افراد با نسبت ALT/AST کبدي 

ALT/AST و یک گروه از افراد با نسبت 2کمتر از
ALT/AST تقسیم گردیدند2مساوي یا بیشتر از.

وضعیت استئاتوز کبدي بیماران :ارزیابی سونوگرافیک
به روش سونوگرافی کبدي توسط یک سونوگرافیک که 

نی بیماران نداشت و به وسیله یک اطلاعاتی از وضعیت بالی
) ساخت کره جنوبی(Sonoacex4 Medisonدستگاه ثابت 

بندي اکوژنیسیته درجه. در کلینیک شیخ الرئیس انجام شد
١.کبدي به صورت زیر انجام گرفت

استئاتوز : "درجه یک"وضعیت طبیعی،:"درجه صفر"
رانشیم کبد اکوژنیسیته پا) ژنیسیته مشابه قشر کلیوياکو(خفیف 

به صورت منتشر افزایش داشته و معمولا با ساختار ظریف کبد 
ورید پورتال قابل (استئاتوز متوسط : "درجه دو"همراه است،

تشدید کاهش پرتو اولتراسوند وجود داشته که باعث ) مشاهده
درجه "شود وتضعیف دیده شدن قسمت خاصی از کبد می

کاهش ) قابل مشاهدهورید پورتال غیر (استئاتوز شدید :"سه
ثانویه به دلیل فشرده دیده شدن ورید پورت و هپاتیک احتمالاً

شدن به وسیله پارانشیم حاوي چربی اطراف و همچنین تشدید 
.باشدبیشتر کاهش پرتو اولتراسوند می

هاي مطالعه براي متغیرهاي کمی کلیه داده:آنالیز آماري
یفی به شکل و براي متغیرهاي کMean±SDپیوسته به شکل

جهت تعیین همبستگی میان . تعداد و درصد گزارش گردید
متغیرهاي کمی با هم از ضریب همبستگی پیرسون و براي تعیین 

بندي شده و هاي سونوگرافیک به شکل درجهوابستگی میان یافته
بندي براساس نقاط برش از آزمون مجذور متغیرهاي کمی طبقه
هاي مفروض با بین روشتعیین توافق. کاي استفاده گردید

. استفاده شدKappaهاي سونوگرافیک از ضریب توافق یافته
.تعیین گردیدP>05/0ها داري در تمامی آزمونسطح معنی

1. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
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هایافته
34مرد و NAFLD)26بیمار مبتلا به 60در این مطالعه 

. .سال مورد بررسی قرار گرفتند20-50ي سنی در محدوده) زن
ها را نشان هاي کبدي و فریتین و نسبتن آنزیممیانگی1جدول

.دهدویژگی هاي افراد مورد مطالعه را نشان می2جدول . دهدمی
و Ferritin/ALTدار بین نسبت همبستگی مثبت معنی

Ferritin/AST 952/0(یافت شد=r 001/0و=(P . همچنین
Ferritin/ALTبا نسبتALT/AST هاي کبد نسبت آنزیم

).P=022/0(داري را نشان داد معنیارتباط
دار در افراد با درجه یک و دو میانگین فریتین اختلاف معنی

درجه سه اختلاف          در).P=016/0(کبد چرب نشان داد 
میانگین فریتین در این گروه با سایر درجات کبد داري درمعنی

سهک درافراد% 30در این مطالعه . چرب مشاهده نشد
در % 35و ) 11/1-44/1(سهک دوم افراد در% 35، )≥1/1(اول

.قرار داشتندALT/AST  نسبت ) ≤45/1(سهک سوم 
هاي کبدي توافق دو روش سونوگرافی و نسبت آنزیم

ALT/AST که نحوي، به باشدمی% 3/68در تعیین کبد چرب
موارد هر دو تست به طور مشابه تعیین وضعیت % 3/68در 

در مقابل)Kappa=024/0و P=016/0(کنند کبدچرب می
با وضعیت Ferritin/ASTیا Ferritin/ALTنسبت 

).3جدول (سونوگرافی چنین توافقی را نشان نداد 
هاي کبدي و میانگین و انحراف معیار سطح فریتین و آنزیم. 1جدول
هاي آنهانسبت

میانگین±انحراف معیارمتغیر  
34/126±25/108)لیترنانو گرم در میلی(فریتین
ALT)11/42±45/38)              واحد بین المللی در لیتر
AST)01/29±79/21)        واحد بین المللی در لیتر
ALT/AST81/0±05/2نسبت 
Ferritin/ALT82/0±00/2نسبت 
Ferritin/AST81/0±01/2                             نسبت 

افرادهاي دموگرافیک و تن سنجی درویژگی. 2جدول
میانگین±انحراف معیارمتغیر                     

32/35±50/8)                     سال(سن 
38/11±89/89(Kg)                  وزن
31/10±21/165(cm)                    قد

27/4±50/33(kg/m2)نمایه توده بدن
تعداد) درصد(متغیر                                                     

53)3/88(متاهل                       
سطح تحصیلات

1)7/1(بیسواد                      
20)3/33(ابتدایی و راهنمایی           

35) 3/58(دیپلم،فوق دیپلم، لیسانس     
4)7/6(فوق لیسانس و بالاتر             

شدت کبد چرب
36) 60()                 درجه یک(خفیف 

19)7/31()             درجه دو(متوسط 
5)3/8()                درجه سه(شدید 

هاي کبدي در درجات مختلف کبد چربت آنزیمنسب. 3جدول
ALT/ASTشدت کبد چرب

خفیف
)درجه یک(
تعداد) درصد(

متوسط و شدید
)درجه دو وسه(
تعداد) درصد(

جمع

تعداد) درصد(
1/55) 7/91(1/19) 7/31(36) 60(2کمتر از 

5) 3/8(5) 3/8(20بیشتر یا مساوي 
60) 100(24) 40(36) 60(جمع

گیريبحث و نتیجه
هاي کبدي مطالعه حاضرکه با هدف تعیین وضعیت آنزیم

هاي منتج از آنها در ارتباط با فریتین سرم با درجه و نسبت
صورت NAFLDاکوژنیسیته کبدي در بیماران مبتلا به 

دار میان درجه کبد چرب بر اساس تنها ارتباط معنی. گرفت
در حالی . وجود داردALT/ASTنتایج سونوگرافی با نسبت 

هاي کبدي چنین که در خصوص سطح فریتین نسبت به آنزیم
.افت نشدارتباط و توافقی ی

داري در میانگین فریتین در مطالعه حاضر اختلاف معنی
و درجه یک و دو کبد چرب وجود داشت ولی به علت توزیع 

اختلاف   3نامناسب درجات و کم بودن بیماران با درجه 
ي در میانگین فریتین در این گروه با سایر درجات دارمعنی
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144در مطالعه آنگولو و همکاران بر روي . مشاهده نشد
سرم بعد از کنترل براي سن، میزان فریتین NAFLDبیمار

به عنوان عوامل AST/ALTدیابت و نسبتچاقی، 
نشان نداد NAFLD داري با شدت مخدوشگر ارتباط معنی

و ) 15(هاي لوناردو و همکاران یافتهکه در توافق با ) 14(
در حالی که کودلی و همکاران . است)16(یونوسی و همکاران 

نشان دادند که سطوح NAFLDدر مطالعه خود در بیماران 
افزایش یافته و برابر میزان طبیعی آن5/1فریتین سرم تا حد 

کننده مستقل فیبروز پیشرفته کبدي در پیشگوییبه عنوان 
NAFLDهاي و در توافق با یافته) 8(رح شده است مط

.مطالعه حاضر است
مکانیسم احتمالی جهت تحلیل ارتباط بین فریتین با 
شدت بیماري کبد چرب به دنبال پراکسیداسیون لیپید است 
که سبب پیشرفت استئاتوز کبد، افزایش استرس اکسیداتیو، 

هاي سازي سلولتغییر در متابولیسم اسید چرب و فعال
در پاسخ به آسیب اکسیداتیو ایجاد شده . شوداي میتارهس

هاي آندوتلیال کبدي سبب توسط پراکسیداسیون لیپید سلول
و فریتینIاکسیدانی هم اکسیژناز بیان افزایشی مولکول  آنتی

). 17(شوند می
پورفیرین، سبب تولید واکنش بین آهن هم اکسیژناز و 

از سوي دیگر . شودیمسیب کبدي در نتیجه آمواد ردوکس 
سازي ین پیش التهابی سبب فعالافریتین به عنوان سایتوک

کیناز، پروتئین 3اي و القاي فسفواینوزیتول هاي ستارهسلول
NFkB، پروتئین فعال شونده میتوژن و افزایش بیان Cکیناز 

بنابراین فریتین در فرآیند مرتبط ). 18(شود و فیبروژنز     می
از جمله التهاب، آپوپتوز و استرس NASHبا پاتوژنز 

لذا با توجه به نقش فریتین به نظر ). 8(اکسیداتیو نقش دارد 
همچنان که در مطالعه Ferritin/ALT رسد که نسبت می

اوزاوا نیز ذکر شده است یک نشانگر سریع و ساده براي 
).19(هاي حاد کبدي است تشخیص  آسیب

کننده نقش پیشگوییمطالعات در افراد سالم حاکی از 
). 12(است NAFLDسرم در بیماري ALT/ASTنسبت 

فرد غیر 32وسترباکا و همکاران در مطالعه خود بر روي 
سرم را ASTو ALTدار سطوح   دیابتی ارتباط مثبت معنی

گیري شده با روش پروتون با میزان چربی کبد اندازه
در ستاردر مطالعه پریس و.)20(اسپکتروسکوپی نشان داد 

و نسبت ALTافزایش سطوحNAFLDبیماري 
ALT/AST در مطالعه ). 21(گزارش شده است 1کمتر از

و مساوي یا بیشتر 2کمتر از ALT/ASTحاضر نیز نسبت 
دار رابطه معنی) شدت اکوژنیسیته(با شدت تجمع چربی 2از 

براي مثال . را نشان داد که همسو با پاره اي از مطالعات است
هاي کبدي بیمار با سطح بالاي آنزیم105اي بر روي لعهمطا

ارتباط ASTو ALTدرجه اکوژنیسیته کبدي با سطوح 
نه تنها با ALTدر این مطالعه . دار نشان دادمثبت معنی

شدت تجمع چربی در کبد ارتباط داشت بلکه همراهی افزایش 
ALTحاکی از نقش چربی ،با شدت تجمع چربی احشایی

کننده سطوح بالاتر این آنزیم در به عنوان پیشگوییاحشایی 
NAFLD13(باشد می.(

هاي مطالعه حاضر حاکی از ارتباط بین در مجموع یافته
سطوح فریتین و شدت بیماري کبد چرب در بیماران مورد 

عامل هاي کبدي احتمالاًمطالعه بوده و نسبت بالاي آنزیم
انجام لذا .دباشکننده در شدت کبد چرب میپیشگویی

تر هاي دقیقهاي بیشتر و با روشنمونهمطالعات بر روي 
.  شودپیشنهاد میMRIهمچون بیوپسی و 
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و قدردانیتشکر
نامه دوره هاي پایاندادهمقاله حاضر استنتاج شده از

کارشناسی ارشد و طرح پژوهشی کمیته تحقیقات دانشجویی 
لذا بدین وسیله.ه استدانشگاه علوم پزشکی تبریز نگارش گردید

هاي مادي معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم از حمایت
. پزشکی تبریز تقدیر می گردد
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