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Abstract: 
 
Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), the most common liver disease is 
usually associated with conditions such as steatosis, steatohepatitis and cirrhosis. Liver 
biopsy, which is the reference, gold standard and invasive method for the diagnosis of the 
disease may have complications. Scoring systems are among the noninvasive diagnostic 
methods. Numerous noninvasive scoring systems based on routinely measured clinical and 
laboratory parameters were provided that identifies the steatosis and advanced fibrosis in 
patients with NAFLD. In this study, several scoring system in patients with NAFLD were 
evaluated. 
Materials and Methods: This case-control study was carried out on sonographically 
established NAFLD (n=51) patients and  healthy individuals (n=30). Anthropometric factors, 
biochemical tests and CK-18 fragment levels were evaluated. Then the scores for hepatic 
steatosis index, fatty liver index, aspartate aminotransferase (AST) to platelets ratio index 
(APRI) were calculated. In addition, the BARD and (non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 
scores were calculated. 
Results: In this study, as expected, except for FIB-4, there was no significant difference  
between the two groups. 
Conclusions: Scoring systems examined in this study can help to predict the presence or 
absence of fibrosis and NAFLD or NASH. 
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سطح دهي بر اساس با چند سيستم نمرهكبد چرب غيرالكلي مبتلا به ارزيابي بيماران 
CK18، هاي كبديپروفايل ليپيدي و آنزيم  

  
ناهيد تيموري    
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هاشم نيري، 

2*
  

  

  مقدمه
با  يك بيماري مزمن كبدييماري كبد چرب غيرالكلي ب

-Nonal(از استئاتوز ساده و استئاتوهپاتيت غيرالكلي وسيع  يطيف

coholic Steatohepatitis; NASH ( سيروز و هپاتوسلولار تا
، اكثر موارد بيماري كبد چرب غيرالكليدر  ].2،1[ است كارسينوما

استئاتوز ساده  صورتهرونده بو غيرپيش خيمخوشيك بيماري 
تر كبد چرب غيرالكلي است كه فرم تهاجمي NASHالبته . است

با يا بدون  التهاب لوبولارو دي، توسط استئاتوز مشخص، آسيب كب
كبد چرب ميزان فراواني  ].1،3،4[ شودمشخص ميالگوي فيبروز 

روش مورد استفاده جهت تشخيص در مناطق بسته به غيرالكلي
   .مختلف جهان متفاوت گزارش شده است

  
دانشگاه آزاد بيوشيمي، -كارشناس ارشد زيست شناسي سلولي و مولكولي 1

  ورجاناسلامي، واحد فلا
  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد فلاورجانگروه بيوشيمي،  ،استاديار 2
  :نشاني نويسنده مسئول *

  ، فلاورجاندانشگاه آزاد اسلامي، واحد فلاورجان، گروه بيوشيمي
  031 37420134: دورنويس                                     09131022278 :تلفن

  hnaieri@gmail.com: پست الكترونيك
  20/8/94: تاريخ پذيرش نهايي                                16/4/94 1:تاريخ دريافت

م وشيوع كبد چرب غيرالكلي و سندرايران قسمت شمال در 
در ]. 3[گزارش شده است  درصد 6/29 و 8/43 ترتيبهب متابوليك

ف شده با روش سونوگرافي در جنوب ايران ميزان شيوع كش
در يك  ].5[ بوده است درصد 8/32مطالعه سوادكوهي و همكاران 

سه منطقه  دراستئاتوهپاتيت غيرالكلي ميزان  2010مطالعه در 
 تا 30حدود  ].6[ بيني شده استپيش درصد 3/4جغرافيايي ايران 

تحت دريافت پيوند  سيروز مبتلا به NASHبيماران  از درصد 40
 ].7[ ميرندو يا از عوارض مربوط به كبد ميگيرند قرار مي كبد

از استئاتوز ساده براي  NASHتشخيص بيماران مبتلا به  بنابراين،
از اهميت  پيشرفتهدايت درمان و براي تعيين خطرات بالقوه 

، روش مرجع و برداري از كبدنمونه .اي برخوردار استويژه
 است و ممكن است يهاجمت يك روشحال، بااين ؛استاستاندارد 

تنها نمونه  برداري از كبدعلاوه بر اين، نمونه. باشد عوارضداراي 
خطاي داراي  كه ممكن است است يك بخش كوچك از كبد

كبد چرب غيرالكلي در ي شيوع بالا توجه به با. باشد گيرينمونه
، بيوپسي كبد NASHوجود درصد پايين مبتلايان به جمعيت و 

به  بنابراين،. نباشدمناسب بسياري از اين بيماران  ممكن است براي
حذف فيبروز  تشخيص يا جهتغيرتهاجمي قابل اعتماد  هايآزمون

  :خلاصه
بيماري شايع كبدي همراه با تغييراتي چون  ،)Non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD(ي رالكليغ چرب كبد :سابقه و هدف

است براي تشخيص اين بيماري  يهاجم، روش مرجع، استاندارد و البته تنمونه برداري از كبد. ياشداستئاتوز، استئاتوهپاتيت و سيروز مي
دهي بر اساس چند سيستم نمرهو  .دهي هستندهاي نمرهخيصي غيرتهاجمي سيستمهاي تشاز روش .باشد عوارضداراي  ممكن است كه

اين . ارائه شده است NAFLDو فيبروز پيشرفته در بيماران مبتلا به  استئاتوز هاي باليني و آزمايشگاهي ساده براي شناساييشاخص
   .پرداخته است كبد چرب غيرالكلي در بيماران هاسيستماين پژوهش به بررسي 

فرد سالم مورد مطالعه قرار  30اثبات شده با سونوگرافي و  NAFLDبيمار مبتلا به  51حاضر شاهدي - موردمطالعه در  :هامواد و روش
 شاخصبراي اين افراد . گيري شداندازه) CK-18( 18- سيتوكراتين قطعه سنجي و آزمايشات بيوشيميايي و سطحپارامترهاي تن. ندگرفت

 3تشكيل شده از  BARDمره ، نچرب كبد شاخص، (APRI)نسبت به پلاكت  )AST(ندكس آسپارتات آمينوترانسفراز ، ايكبدي استئاتوز
كه تركيبي از ) NASH )Nonalcoholic Steatohepatitis بيني، نمره پيشديابت وجودو  AST/ALT ≥0.8, BMI≥28 نسبت متغير
ALTقطعه  ،، پلاكت)CK-18 ( تري گليسيريد و)TG( و FIB-4 با استفاده از فرمول محاسبه شدست، ا.  
دهي در دو گروه تفاوت هاي نمرهولي ساير سيستم ،دو گروه نشان نداد بين داريمعني ارتباط  FIB-4رفتگونه كه انتظار ميهمان :نتايج
  .نشان دادند داريمعني
و وجود يا عدم وجود  NASHو  NAFLDگويي ر پيشتوانند دمورد بررسي در مطالعه حاضر ميدهي هاي نمرهسيستم :گيرينتيجه

  .فيبرز كمك كننده باشند
  دهي هاي نمره، سيستم18سيتوكراتين  ي،رالكليغي، استئاتوهپاتيت رالكليغكبد چرب  :كليديواژگان
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از  ].4[ باشدمي نيازكاهش نياز به بيوپسي كبد  در راستايپيشرفته 
 .دهي هستندهاي نمرههاي تشخيصي غيرتهاجمي سيستمروش

از سوي تئاتوز كبدي بيني دقيق اسپيشبراي غيرتهاجمي نمرات 
اساس دهي برچند سيستم نمره ].8[ هستندمورد درخواست پزشكان 
و  استئاتوز هاي باليني و آزمايشگاهي ساده براي شناساييشاخص

-Non( فيبروز پيشرفته در بيماران مبتلا به كبد چرب غيرالكلي

alcoholic fatty liver disease; NAFLD (و ساير بيماري-

 اعتبارسنجي خارجي داردكه نياز به  ئه شده استهاي كبدي ارا

دهي پرداخته شده در اين پژوهش به بررسي چند سيستم نمره ].4[
، ALTكه تركيبي از  بينيترين نمرات پيشجديديكي از  - 1 :است

است،  )TG( تري گليسيريدو  )CK-18( 18-سيتوكراتين ،پلاكت
ر بيماران داز طريق رگرسيون لجستيك  NASHبيني براي پيش
NAFLD  قابل محاسبه  1از طريق فرمول شماره و ه شدابداع

، تيحساس بوده، 364/0 اين سيستم جديد نمره پيشگوئي .]1[ است
- آن به يمنف پيشگوييارزش و ئمثبت  ي، ارزش پيشگوئيژگيو

  :]1[ است درصد 89و  89، 86، 89 ترتيب
)1(  -12.764 +0.075 × ALT (IU/L) + 0.013 × platele-

ts (×109/L) + 0.012 ×CK-18 fragment levels (U/L) 
+ 0.006 × TG (mg/dL). 
 

 )AST( يكي ديگر از آنها ايندكس آسپارتات آمينوترانسفراز -2
 Aspartate aminotransferase-to-platelet( نسبت به پلاكت

ratio index; APRI (است APRI .تواند يك جايگزين مي

و سيروز در  وسيعتشخيص فيبروز  مناسب غيرتهاجمي براي
و  3/0كمتر يا مساوي  APRIارزش  ].4[ باشد Cهپاتيت بيماران 

بيشتر يا و مقدار  استفيبروز قابل توجه و سيروز  رد 5/0 يا
در بيماران مبتلا . فيبروز قابل توجه است دهندهنشان 5/1 مساوي

 با درجه فيبروز،متناسب  APRI مقدار به كبد چرب غيرالكلي
اين  براي تشخيصتواند دهد كه ميتمايل به افزايش نشان مي

-دست ميهب 2از فرمول شماره  APRI  .]9،10[ بيماري مفيد باشد

 :آيد
)2(  APRI =AST (IU/l)/ (upper limit of normal)/ pla-

telet count (×109/l) ×100. 
 
 يك )Fatty liver index score; FLI( چرب كبد شاخص -3
عمومي  جمعيت در كبدي استئاتوز از دقيق و ساده نيبي يشپ

 گليسيريدتري كمر، دور ،BMI براساس الگوريتم يك . FLIاست
 منظوربه الگوريتم اين. است كبدي استئاتوز تشخيص در GGT و

 100 و صفر بوده، مقدار آن بين چرب كبد شاخص بررسي توسعه
 كبد تاييد FLI≤60 چرب و رد كبد >30FLI .است متفاوت

، يا فرمول ]8،11[ 3فرمول شماره  براساسو ] 8[ چرب است
  ]:8[ قابل محاسبه است  4شماره 

 )3(  FLI = (e 0.953×loge (triglycerides) + 0.139×BMI + 0.718×loge (ggt) 

+0.053×waist circumference-15.745)/(1+e 0.953×loge (triglycerides) +0.139 

× BMI + 0.718×loge (ggt) + 0.053×waist circumference-15.745)×100 

  
  

 :فرمول زير قابل محاسبه است از) Hepatic steatosis index;HSI( كبدي استئاتوز شاخص -4

  

-غير چرب كبد رد ،0/36يا كمتر از  و 0/30كمتر از HSI مقادير

 غيرالكلي چرب تشخيص كبد يا و درصد 1/93 حساسيت با الكلي
 روش ديگر محاسبه شاخص ].12[ است درصد 4/92 ويژگي با

 2010و همكاران در  Leeتوسط ) 5فرمول شماره (كبدي  استئاتوز
  ].13[ است شده  هيارا

)5(  HSI=8× (ALT/AST ratio) +BMI(+2, if female+-

2, if diabetes mellitus).  
 

-/AST نسبت :استمتغير تشكيل شده  3از  BARDنمره  -5

ALT≥0.8 -2 28 ؛نمرهBMI≥ -1 نمره 1 ديابت وجودو  ؛نمره .
نمرات  ].3[ متغير باشد امتياز 4تا  0نمره ممكن از  محدوده

BARD  درصد 96(بالا  منفي ييپيشگواز ارزش  1يا  0برابر (
براي آن كمتر  Cut offحد . برخوردار است براي فيبروز پيشرفته

  ].4[ در نظر گرفته شده است 2از 
 : شودمحاسبه مي 6شماره ا استفاده از فرمول ب FIB-4شاخص  -6

  
بند به بناي نظري براي اين شاخص قبلا توصيف شده است و پايم



  نيريو  تيموري
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سن مربوط به طول مدت بيماري است و  )1: منطق زير استسه 
 ALTبيشتر از  ASTافزايش در  )2 ؛با فيبروز شديد همراه است

- انجام ميبا تاخير بيشتري  ALTبه نسبت  AST كليرانس ،است

بيشتر آسيب به ميتوكندري  باشد ترفيبروز پيشرفتههرچه و شود 
با  )الف :افتددلايل زير اتفاق ميهكه بترومبوسيتوپني ) 3 ؛ واست

ها در طحال پيشرفت فيبروز و بدترشدن فشارخون پورتال پلاكت
 Thrombopoietinكاهش توليد  )ب؛ و درونبزرگ از بين مي

-صورت زير تفسير ميبه FIB-4نتايج  .يهاي كبدتوسط سلول

تا  45/1اعداد بين  ؛عدم وجود سيروز 45/1كمتر از  FIB-4: شود
 باشددهنده سيروز مينشان 25/3و اعداد بالاتر از  ؛نامعين 25/3

هدف از اين مطالعه مقايسه عملكرد تشخيصي تعدادي از  ].14[
در لكلي كبد چرب غيرادر شناسايي  هاي غيرتهاجمي سادهتست

  .استسونوگرافي اثبات شده با  گروهي از افراد
  

  هامواد و روش
از ميان افراد حاضر  شاهدي- موردمطالعه براي انجام 

در بازه زماني كننده به بيمارستان شهيد صدوقي اصفهان مراجعه
يانسال زن و مرد داراي اضافه م، افراد 1393تا آبان  1392 بهمن
، Cو Bهپاتيت  از ايسابقه كبدي، اريبيم از بارزي تظاهر كهوزن 

نارسائي  حاملگي، هيپوتيروئيدي، ديابت، الكل، مصرف استروئيد،
 دخانيات و مصرفعروقي - هاي قلبي يماريب، فشارخونكليوي، 

، نداشتند و قبلا مورد درمان براي كبد چرب قرار نگرفته بودند
اد در جهت رعايت موازين اخلاقي افر. گرفتند قرار مطالعه مورد

صورت شفاهي قرار جريان چگونگي انجام كار و دلايل آن به
گرفتند و درصورت داشتن رضايت كامل براي هر فرد پرسشنامه 
عمومي و پزشكي شامل سابقه بيماري، مصرف دارو و غيره تكميل 

جهت انجام سونوگرافي كبد و مجاري صفراوي معرفي  ،سپس. شد
وگرافي آنها وجود كبد چرب بيمار زن و مرد كه سون 51از . شدند

ساعت ناشتايي  14تا  12را تاييد نمود، نمونه خون با رعايت 
- داده. هاي بيوشيمي و شمارش پلاكت گرفته شدجهت انجام تست

سنجي مانند قد، وزن، اندازه دور كمر، دور مچ، دور باسن هاي تن
 مكيلوگر به وزن تقسيم( فرمول از استفاده با BMI. شد يريگ اندازه

-به) WHR(و نسبت دور كمر به باسن ) مترمربع قد به مجذور بر

روش  ازچرب  براي تشخيص كبدمطالعه حاضر  در .آمد دست
 مرجع استاندارد بيوپسي كبد چهاگر زيرا ؛استفاده شدسونوگرافي 

-بافت تشخيص بيماري و استاندارد طلايي براي بنديمرحله براي

-داراي محدود است، NAFLDدر بيماران مبتلا به  كبد شناسي

، داراي استو تهاجمي  گراناينكه  ازجمله ؛هاي نيز هست يت
عوارض  برخيآن با  برداري بوده و انجامنمونهمربوط به  خطاهاي

 ,FBSآزمايشات .]18[ است همراهير وم مرگخطر با نادر  طور به و

Chol, TG, HDL, LDL, AST, ALT, ALK, GGT, α-
Amylase, Alb  هاي شركت پارس آزمون در همان روز  يتكبا

ساخت كشور ايتاليا در  BT3500مدل  Biotechnicaبا دستگاه 
و  HBS-Ag گري از نظردر ابتدا غربال. آزمايشگاه انجام شديك 

HCV antibody  انجام شد و سرم بيماران پس از سانتريفوژ
گروه شاهد  .نگهداري شد  درجه -32در  CK-18بررسي جهت 

ي شده از نظر سن و جنس با گروه ساز همسانان افراد نيز از مي
شرط ورود اين افراد به پژوهش، تشخيص . آزمون انتخاب شدند

 .هاي كبدي بودكبد سالم توسط سونوگرافي و سطح طبيعي آنزيم
كيت  و با استفاده از روش الايزا، 30- فراگمنت 18سيتوكراتين 

 PEVIVAشركت   M30-apoptosense ELISA kit تجاري
ها با استفاده از تحليل آماري داده .گيري شداز كشور سوئد اندازه

- تمام متغيرهاي كمي به. انجام گرفت 19ويرايش  SPSSافزار نرم

صورت صورت ميانگين و خطاي استاندارد و متغيرهاي كيفي به
 براي مقايسه ميانگين متغيرهاي كمي. تعداد و درصد بيان گرديدند

استفاده گرديد و براي انجام آزمون  ANOVAو  tهاي از آزمون
براي بررسي ارتباط بين متغيرهاي  .استفاده شد Tukeyتعقيبي از 

دار سطح معني. كمي از ضريب همبستگي پيرسون استفاده شد
  .تعريف گرديد>P 05/0 صورتبه آماري

  
   نتايج

با ميانگين سني  بزرگسالنفر از افراد  51 اين مطالعه
) درصد 7/15( آنهانفر  8كه   NAFLDمبتلا بهسال  2/10±5/37

سال  5/36±2/11نفر از افراد سالم با ميانگين سني  30و  ،زن بودند
 آزمون. شدزن بودند را شامل مي) درصد 0/20( آنهانفر  6 كه

جنس بين دو گروه  كاي نشان داد كه توزيع فراواني مجذور
در  )BMI(ن بدنمايه توده ). P=62/0( ردندادار ياختلاف معن

 ) P=002/0( دارييمعن طور بهافراد مبتلا به كبد چرب غيرالكلي 
آناليز رگرسيون  ).1شماره  جدول( بودبيشتر از افراد سالم 

سنجي بهترين معيار د از ميان فاكتورهاي تنالجستيك نشان د
كه نمودي از چاقي باشد مي، دور كمر كبد چرب كننده يشگوئيپ

ميانگين  .)OR:1/71; 95% CL1/23-3/74( شكمي است
داري بالاتر از افراد سالم بود يطور معنگلوكز خون ناشتا به

)01/0=P(، ميانگين . ولي در هر دو گروه در محدوده طبيعي بود
در  )03/0=P( HDL/LDLو نسبت ) P=04/0( ديريسيگليتر

ميانگين . داري بالاتر از افراد سالم بوديگروه كبدچرب به طور معن
HDL 04/0( دارييطور معندر گروه كبدچرب به=P( تر از پايين

كبد چرب غيرالكلي  در گروهنيز ميانگين كلسترول . افراد سالم بود
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. )P=29/0( دار نبوديبالاتر از افراد سالم بود ولي اين اختلاف معن
 نداشتداري در دو گروه يتفاوت معنهم  LDL ميانگين

)41/0=P( . نوترانسفرازيآمميانگين آسپارتات )04/0=P( آلانين ،
- ، گاما گلو)>P( ، AST/ALT)001/0P=002/0( ترانسفرازنويآم

 طور هتلايان به كبد چرب ببدر م) >001/0P(تامين ترانسفراز 

، )P=81/0( نيآلبوماما ميانگين  ،داري بيشتر از افراد سالم بوديمعن
روه بين دو گ) P=07/0( لازيآمو ) P=16/0(فسفاتاز آلكالن 

عنوان ماركر به 18ميزان سيتوكراتين . داري نداشتياختلاف معن
داري بالاتر از افراد معني طور بهآپوپتوز در بيماران كبد چرب، 

   ).2 شماره جدول( )P=005/0( سالم بود
  

 مطالعهسنجي در دو گروه مقايسه ميانگين سن، جنس و متغيرهاي تن - 1 شماره جدول
 P  شاهد NAFLD  متغير

  62/0  24/6  43/8  )زن/مرد(جنس
  68/0  5/36±2/11  5/37±2/10  )سال( سن
  *kg(  3/10±9/85  3/12±9/77  002/0( وزن

 BMI )kg/m²( 81/2±53/28  1/3±36/26  002/0*  
  33/0  7/171±8/8  6/173±2/8 )متر يسانت(قد طول 
  >*001/0  2/95±4/7  5/101±8/6  )متر يسانت(كمر دور 
  *004/0  4/105±3/6  2/109±2/5  )متر يسانت(باسن دور 

  *057/0±07/1  079/0±11/1  004/0  (WHR)باسن دور كمر به 
  

  مطالعه هاي كبد در دو گروه آنزيم مقايسه ميانگين قند و پروفايل ليپيدي و - 2جدول شماره 
 P  شاهد NAFLD  متغير

FBS (mg/dL) 9/9±5/92  3/10±4/86  01/0*  
Total cholesterol 

(mg/dL) 
7/31±9/186  9/25±9/182  29/0  

Triglyceride (mg/dL) 5/50±7/157  0/22±2/130  04/0*  
LDL (mg/dL) 7/22±3/110  0/22±0/112  41/0  
HDL (mg/dL) 7/11±9/42  5/25±5/51  04/0*  

HDL/LDL 77/0±391/0  107/0±54/0  03/0*  
AST (IU/L) 5/15±4/31  9/15±3/25  04/0*  
ALT (IU/L) 9/41±4/52  1/12±9/27  002/0*  
GGT( IU/L) 8/20±3/43  9/11±1/21  001/0<*  

Amylase (IU/L) 7/20±7/62  7/26±4/72  07/0  
ALK (IU/L) 4/202±3/245  5/117±5/205  16/0  

Albumin (mg/dL) 33/0±72/4  28/0±73/4  81/0  
AST/ALT 29/0±68/0  48/0±88/0  001/0<* 

Ck18 (U/L) 4/140±5/243  6/33±3/147  005/0*  
  

  غيرالكلي چرب كبد تشخيص بينيموجود براي پيش نتايج نمرات - 3شماره جدول 

  متغير
 Aگروه 

  )انحراف معيار( ميانگين
  Bگروه 

 )انحراف معيار( ميانگين
  Cگروه 

  P1  P2  P3 )انحراف معيار( ميانگين

FLI (fatty liver 
index) 

3/68)3/11(  6/60)18/4(  89/42)87/3(  18/0  001/0<*  03/0*  

HIS (Hepatic 
steatosis index)  

27/93)28/1(  17/83)68/3(  82/72)07/4(  380/0*  001/0<*  ٠٣٧/٠*  

AST×PLT×CK18  42/0)82/0( 0/5-)30/0(  2/5-)23/0(  80/0*  100/0<*  001/0<*  

FIB4 76/0)07/0(  62/0)03/0(  73/0)37/0(  18/0  73/0  30/0  

PARI 47/0-)04/0(  26/0-)02/0(  31/0-)02/0(  01/0*  04/0*  365/0  

P1 )گروه سونو مثبت و آنزيم بالا با گروه فقط سونو مثبت(، P2 )گروه سونو مثبت و آنزيم بالا با گروه نرمال(، P3 )گروه سونو مثبت با گروه نرمال(  
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بيماران به نشان داده شده است،  3جدول شماره طور كه در همان

سونوگرافي آنها وجود كبد : گروه اول :سه گروه تقسيم شدند
كبدي و يا  ALTچنين سطح آنزيم هم نشان داده و چرب را

 :گروه دوم ؛)Aگروه ( هردو بالا هستند  ALTو  ASTسطح
ولي سطوح آنزيمي آنها  ،نشان دادهسونوگرافي آنها كبد چرب را 

سونوگرافي و سطوح آنزيمي  :و گروه شاهد ؛)Bگروه ( طبيعي بود
نمرات در اين سه گروه . )Cگروه ( ها هردو طبيعي بودآن

 APRI و جديد يينمره پيشگو. ي به تفكيك محاسبه شديپيشگو
طور همان .گروه نشان داد سهدار بين ر اين مطالعه تفاوت معنيد

كنيم و قابل انتظار است هردو مشاهده مي 3 كه در جدول شماره
-است و در گروه شاهد به 60بيشتر از  FLI ميزان گروه اول و دوم

از فرمول دوم  HSIدر اين مطالعه  .استدار كمترطور معني
بين سه گروه   HSIدار در مقاديرتفاوت معني و محاسبه شد
، زيرا بود 1اكثر افراد مورد مطالعه  BARDنمره  .مشاهده شد

آنها  AST/ALTكدام مبتلا به ديابت نبودند و ميانگين نسبت هيچ
 بروزدر اين مطالعه ميانگين نمرات فيچنين، هم .بود 8/0كمتر از 

داري بين سه گروه تفاوت معني و )عدم وجود فيبروز( بود 76/0
 ).3 شماره جدول(مشاهده نشد 

 
  بحث

شامل دهي سيستم نمرهچند ارزيابي به  پژوهش حاضر
، شاخص AST×PLT×CK18( ،APRI( جديد يينمره پيشگو

ته و خپردا FIB4و  BARD، چرب، شاخص استئاتوز كبدي كبد
-چرب غير توانند در تشخيص كبدمي هامسيستنشان داد كه اين 

مطالعات  .باشند عنوان يك روش غيرتهاجمي سودمندبهالكلي 
 بيني و ياغيرتهاجمي براي پيش هاي مختلفبا پانل متعددي

 و همكاران Coaمطالعه  در .ه استانجام شد NASHتشخيص 
، پلاكت، ALT دهي جديد كه شامليك سيستم نمره) 2013(

بيماران  در NASHبراي تشخيص بود  TGو  CK-18 قطعات
دقت تشخيص اين مدل  وكار گرفته شد هبكبد چرب غيرالكلي 

- به TG، پلاكت يا CK-18 ،ALTقطعات بهتر از استفاده از 

 درصد 89 آن حساسيت، 361/0 سيستم سطح تشخيص. يي بودتنها
عنوان بهست توانبنابراين، اين مدل مي. بود درصد 86 آن ويژگيو 
بيوپسي كبد در براي  يجايگزين نوظهورك آزمون غيرتهاجمي ي

اين پانل در مطالعه  ].1[شود  گرفته درنظر NASHتشخيص 
 .داري را نشان داديحاضر در هر سه گروه از بيماران ما تفاوت معن

FIB-4 شامل سن، ميزان نمره 4ست از ا عبارتAST ، ميزان 
ALT بتلا به ها كه در بزرگسالان مو شمارش پلاكتNAFLD 

 هاروش عنوان روشي غيرتهاجمي تشخيص فيبروز بهتر از سايربه
در  2012در يك پژوهش منتشر شده در سال  ].15[ بوده است

بالاترين  FIB-4تاييدشده با بيوپسي،  NAFLDكودكان مبتلا به 
در ميان ساير نمرات غيرتهاجمي فيبروز كبدي را دقت تشخيصي 

از فيبروز خفيف ) يا بيشتر 2مرحله (توجه  در افتراق فيبروز قابل
چرب در ژاپن  در بيماران كبد FIB-4ارزيابي ]. 16[ نشان داد

در بيماران با  FIB-4]. 17[ را نشان داد 87/0سطح زيرمنحني 
HCV و شروع درمان با داروهاي ضد ويروسي بررسي شده و به-

وجود گر غيرتهاجمي مورد استفاده براي تشخيص عنوان يك نشان
مطالعه  در ].14،18[ معتبر است HCVفيبروز كبد در مبتلايان به 

Shokla گر ساده از جمله و همكاران يك نمره با استفاده از نشان
GGTآپو ،A1 و پلاكت بررسي شد و نشان داد كه با عدم وجود ،

فيبروز كبد در بيماران مبتلا به كبد چرب غيرالكلي در ارتباط است 
]19 .[HSI گري ي ساده و كارآمد براي غربالابزارNAFLD 

سازد كه افراد نيازمند به اصلاح است و اين امكان را فراهم مي
. مشخص شوندبا آن شيوه زندگي و كانديد براي اولتراسونوگرافي 

بوده است  812/0سطح زير منحني آن  و همكاران Leeدر مطالعه 
]13.[FLI   توسط Bedogniست ساده عنوان يك تو همكاران به

 و دقيق در پيش بيني استئاتوز كبدي در جمعيت عمومي معرفي شد
هاي ساده و با و بر اساس يك الگوريتم پيچيده با استفاده از تست

 ].11،20[ ي نمايديگوتواند كبد چرب را پيشمي درصد 84دقت 
  و   APRI ،BARD ،FIB-4 و همكاران McPhersonدر مطالعه 

ALT/AST د چرب غيرالكلي مورد بررسي قرار در بيماران كب
و براي  77/0بر برا  BARDسطح زير منحني براي گرفت و

APRI  نشان داد  ايشانمطالعه  ،چنينهم. دست آمدهب 67/0برابر
براي  ينمرات قابل اعتماد ALT/ASTو  FIB-4كه نسبت 

برانگيز چالش مهم و اپيدمي يك NAFLD ].4[ فيبروز هستند
 و اعتماد  قابل كه جديد دقيق تهاجميغيرهاي روش. است

 نياز تعيين منظور به تا حد زيادي باشد ي در دسترسراحت به
 .است ازين مورد آگهيپيش و درمان، پاسخ به درمان استراتژي

وجود دارند كه  FLD تشخيص برايمتعددي  تشخيصهاي روش
تحليل  و  يهتجزتاريخچه بيماري،  :از اند عبارتها نآبرخي از 

 يها روشو  )بيوپسي كبد( يشناس بافت تحليل و  يهتجزيوشيمي، ب
 Transient( الاستوگرافي گذرا، سونوگرافي لثم برداريتصوير

Elastography; TE(با توجه به  ].21[ تي اسكنآرآي و سي، ام
 كبد چرب غيرالكلي كهمبتلا به تعداد زيادي از بيماران مراجعه 

، استفاده از آزمايشات نماينداجعه ميمربراي ارزيابي به درمانگاه 
 بيوبسي وانجام  كاهش قابل ملاحظهباعث تواند غيرتهاجمي مي
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رسد بيوپسي كبد نظر ميبه ،بنابراين. ها شودهزينهدر جويي صرفه
 بالاتر از آنها آزمايشات غيرتهاجمينمره كه ي تمام بيماران براي
 قطعيآنها تشخيص  در ي كهنيز براي افرادبوده و  Cut off حد

 هستند، همراه ديگريك بيماري به و يا مشكوك وجود ندارد 
كه بيماران مبتلا به  همطالعات اخير نشان داد ].22[ است مناسب

]. 1[ پيشرفت نمايند NASH است به استئاتوز ساده ممكن
- مرگ NASHدهد كه بيماران طالعات طولي بلندمدت نشان ميم

قايسه با بيماران با استئاتوز ساده به ومير بالاتري دارند و در م
 هيچكه ازآنجا. شودمبتلا مي كبدبه بيشتر به عوارض مرتبط  احتمال

 پيشرفته فيبروز و NASHبهينه  بينيپيش براي ALT سطحي از
و پيگيري  NASHتشخيص سريع و دقيق  ،]23،24[ ندارد وجود

-نظر ميضروري بهالكلي بيني توسعه كبد چرب غيرمنظم در پيش

و كبد  گرهاي زيستي بالينيوتحليل روابط بين نشانتجزيه .رسد
 ].25[ است چرب غيرالكلي در تعدادي از مطالعات انجام شده

در  گسترده طور به ارزان و، روش غيرتهاجمي يك گرافيسونو
- 94 از مفيد با حساسيت كبدي استئاتوز براي تشخيص دسترس،

 به منجر ،چنينهم است؛ درصد 66- 95 از ويژگي و درصد 60
 يدهنمرهيك سيستم  دردر كبد  چربي نفوذ از ذهنيبرآورد 

 اين روش. شودمي) و شديدخفيف، متوسط ( ي يا بيشترا نقطه سه
استئاتوز  براي كم حساسيت جمله ازهايي داراي محدوديت

عدم تعيين  و استئاتوز از خفيف فيبروز ناتواني براي افتراق، خفيف
 گرمشاهده و نظر اپراتور وابستگي آن بهو فوذ چربي ن دقيق كميت

 چاق و كساني كه بيماران براي كم كاربرد چنينو هم درصد 72 تا
الاستوگرافي گذرا  ].27،26[ باشدمي ،دارند در روده گاز ازحد شيب

 كبد غيرتهاجمي سفتي براي مطالعهكه  است يك ابزار جديد
را  نتايج متضاد يرالكليكبد چرب غ ولي در تشخيص شده،  يطراح

بالا  BMI با در افراداين است كه  TEعيب  .مستند كرده است
افراد چاق  مورد در TEانجام زيرا ، موارد اشتباه آن زياد است

، الاستيك مواجنفوذ اكاهش با  بافت زيرجلدي چربي ؛دشوار است
نظر با در ].26،27،28[ شودآن مي انجام ميزان موفقيتسبب كاهش 

 مختلف براي غيرتهاجمي پارامترهاي تشخيصي عملكرد نگرفت
تدوين و  محققان سعي در، NAFLD در فيبروز كبد تشخيص

 ابزار تشخيصي انتخاب ترتيبي، الگوريتم مدارك فرموله كردن
 منفيو موارد مثبت  كاهشو  تشخيصي، عملكرد بهترين داراي

رين تقوي BMIدور كمر و در مطالعه حاضر  ].27[ ندداركاذب 
اين يافته به كه  )OR=171/1( را نشان داداز كبد چرب  بينيپيش
بيماري كبد چرب  از اين فرضيه كه چاقي مسئول اصلي شدت
و  Bedogniهاي اين يافته با يافته. نمايدمي پشتيباني، است

 چربي ميزان بالاتر بيان شده است كه ].18[ همكاران مشابهت دارد

 به پتانسيل خطر بيشتر ابتلا دهندهننشا شكمي، داخل و چربي تنه
، زيرا مشاهده شده استدر نوجوانان چاق غيرالكلي  كبد چرب
به  مبتلا چاق تنه در نوجوانان يسيريد بالا و چربيگليتراست كه 
 ].29[ آنهاستغيرالكلي دو برابر بيشتر از همتايان سالم  كبد چرب

فراگمنت  18-ينسيتوكراتدهد كه هاي اين مطالعات نشان مييافته
M30  و نه چاقي مفرط و درجات پايين  وزن  اضافهدر بيماران با
گري تواند ابزار مناسبي براي غربالمي) I گريد(چرب كبد 
با  CK-18بين بيان شده است كه  ،چنينهم. باشد  NAFLDافراد

AST ،ALT ،GGT ،ALK شته و رابطه مستقيم و قوي وجود دا
 رابطه معكوس وجود دارد AST/ALTو آميلاز و  CK-18بين 

سطوح  NASHدهد كه بيماران داراي نتايج نشان مي ].30[
با شدت استئاتوز، بالوني،  دارند كه CK-18بالاتري از قطعه 

 التهاب لوبولار و مرحله فيبروز در بيماران كبد چرب غيرالكلي
-تواند بهسرم مي CK-18قطعه  ،چنينهم .دهدهمبستگي نشان مي

عمل  بيني شدت كبد چرب غيرالكليگر براي پيشيك نشانعنوان 
گر آپوپتوز د كه نشانانشان دو همكاران  Coa مطالعه ولي ،نمايد

دقيق  NASHبيني پيش جهتكافي به اندازه  تواندتنهايي نميبه
 است NASHهاي پيچيده مكانيسم آپوپتوز تنها يكي ازا ، زيرباشد

]1.[ Feldstein گيري سطح قطعه ندازهو همكاران از اCK-18  در
ي كبدي و يك تست ها سلوليك ماركر آپوپتوز  عنوان بهخون، 
در كودكان مشكوك به  NASHبراي تشخيص  اعتماد  قابل

NAFLD دهد كه سطح ها نشان مي نتايج آن. استفاده كردند
 به مبتلاي در كودكان فراوانمقدار  بهپلاسما  18- سيتوكراتين

NASH ا استئاتوز كبدي بالاتر است، در مقايسه بCK-18  داراي
سطح و در بيوپسي بوده،  NASHدقت بسيار عالي براي تشخيص 

CK-18 شناسي از هاي اصلي بافتبا ويژگيNASH ،NAS  و
دقت و تحقيقاتي چند گروه  ].23[ باشدمرحله فيبروز مرتبط مي

در افراد  NASHبيني حضور براي پيش CK-18صحت قطعات 
سطح  كه نداهنتيجه گرفتو ي قرار داده بررس موردرا  بزرگسال
CK-18 ترين تست كنندهتهاجمي و اميدوارتنها آزمون غير عنوان به

براي تشخيص و مديريت و  بزرگسالان NASHبراي تشخيص 
 اين ما در تيمحدود ].2،15،25،31[ كبد چرب غيرالكلي است

وش استاندارد و در عنوان ربهكبد عدم استفاده از بيوبسي مطالعه 
و . بود NASH و NAFLD نيب صيتشخ اييتوان نتيجه عدم

ديگر  تيمحدود .داده شد گرافيسونوتوسط  NAFLD صيتشخ
  .بودها علت هزينهبررسي تعداد كم بيماران به

  
  جه گيريينت

مورد بررسي در مطالعه حاضر دهي هاي نمرهسيستم



  نيريو  تيموري
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FIB4 ،APRI ،HIS ،FLI جديد شامل دهيو سيستم نمرده 
ALT ،PLT ،TG  وCK18 (گويي توانند در پيشميNAFLD 

 مرحلهو وجود يا عدم وجود فيبرز حتي در بيماران با  NASHو 
  .كننده باشنديك و دو كمك

  

  تشكر و قدرداني
با تشكر از دانشگاه آزاد اسلامي واحد فلاورجان و سركار 

د صدوقي خانم دكتر رازي و مديريت و پرسنل آزمايشگاه شهي
  .اصفهان كه نهايت همكاري با اين پروژه را داشتند
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