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  چکیده

مطالعه  ینا یکی،متابول یرهايدر کنترل مس D یتامینو یدينقش کل ینهدر زم موجود میعل شواهد به توجه باو هدف:  زمینه

 یرالکلیمبتلا به کبد چرب غ یماراندر ب یکیمتابول ينشانگرها یبا برخ D ویتامین میارتباط سطح سر یینبا هدف تع

)NAFLD;Non-alcoholic fatty liver disease (شد انجام.  

 یزشهر تبر یسالرئ یخش ینیکمراجعه کننده به کل NAFLDه مبتلا ب یمارب 122 يبر رو یفیتوص مطالعه این :هاروش و مواد

شده  یمنفر) تقس 76( "D یتامینکمبود و"نفر) و  46( "یکاف D یتامینو" هايبه گروه D ویتامین میکه بر اساس غلظت سر

)، TC( تام رولکلست گلوکز،میشکم انجام شد، و غلظت سر یهدر ناح یتوسط التراسونوگراف NAFLD یصبودند، انجام شد. تشخ

 انسولینی مقاومت شاخص همچنین و) HDL-c( بالا چگالی با هايلیپوپروتئین)، LDL-c( پایین چگالی با هايلیپوپروتئین

)HOMA-IR (به  يو شدت استئاتوز کبد يکبد آمینازهايترانسمیسر غلظت. شد گیرياندازه متابولیک نشانگرهاي عنوان به

  قرار گرفت.   یمورد بررس يعملکرد کبد یارهايعنوان مع

 NAFLDمبتلا به  یماران) در ب011/0=p( HOMA-IR) و p ،(LDL-c )001/0<p=024/0( انسولین میغلظت سر :هایافته

 زیمآنمیسر غلظت چنین،هم .بود ویتامین این کافی سطوح داراي بیماران از بیشتر داريمعنی طوربه D یتامینکمبود و يدارا

ارتباط معکوس داشت  D یتامینو یتبا وضع ياستئاتوز کبد شدید درجات فراوانی و) ALT( )005/0=p( نسفرازآمینوترا آلانین

)042/0 =p .(میهایپرکلسترول داشتن شانس ، گرمداخله عوامل احتمالی اثر تعدیل از پس )009/0=p و (LDL-c ) 011/0بالا=p (

  .افزایش یافت اريدمعنی طوربه D یتامینکمبود و يدارا یماراندر ب

ز استئاتو یشترخون و شدت ب یبا شانس بالاتر اختلالات چرب D یتامینمطالعه نشان داد که کمبود و ینا هايیافته :گیرينتیجه

   ارتباط دارد. NAFLDمبتلا به  یماراندر ب يکبد
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   مقدمه

 Non-alcoholic fatty liverبیماري کبد چرب غیرالکلی (

disease; NAFLDهاي اي از نارسایی) شامل طیف گسترده

صورت کبد چرب ساده کبدي است که در اولین مرحله به

کند و سپس به استئاتوهپاتیت غیرالکلی (استئاتوز) بروز می

)Non-alcoholic steatohepatitis; NASH گردد می) تبدیل

. ]1[شود میي کبدي منجر و در نهایت به سیروز و کارسینوما

این بیماري که به عنوان یکی از معضلات سلامتی عصر حاضر 

 5-10کند که بیش از می، زمانی ظهور پیدا ]2[مطرح است 

 NAFLD. امروزه ]3[درصد وزن کبد را چربی تشکیل دهد 

ود شبه عنوان تظاهر کبدي سندرم متابولیک در نظر گرفته می

، چاقی، دیس 2و با تظاهرات بالینی آن مانند دیابت نوع 

. شیوع این بیماري ]4[و پرفشاري خون مرتبط است  میلیپید

درصد،  30کشورهاي توسعه یافته حدود میمودر جمعیت ع

درصد  5/31تا  5/21درصد و در ایران  10در آسیا قریب به

  .]5-6[برآورد شده است 

، پاتوژنز NAFLDبا وجود گذشت چندین دهه از شناخت 

اي از ابهام قرار دارد، ولی به نظر این بیماري هنوز در هاله

رسد که مقاومت انسولینی، استرس اکسیداتیو و آبشارهاي می

هاي مرتبطی را در ایجاد و پیشرفت بیماري بازي التهابی نقش

ترین فرضیه مطرح شده در خصوص . تاکنون مهم]1[کنند 

 (Multi-hit)چند ضربه اي  "فرضیه  NAFLDپاتوژنز بیماري 

باشد. بر اساس این فرضیه، مقاومت انسولینی به عنوان می "

اولین ضربه منجر به افزایش لیپوژنز کبدي، کاهش 

اکسیداسیون کبدي اسیدهاي چرب و کاهش خروج چربی از 

  . ]7[شود تجمع چربی در کبد می کبد و در نتیجه

نتایج مطالعات حاکی از آن است که میزان مرگ و میر ناشی 

 ;Cardiovascular diseasesي قلبی عروقی (هااز بیماري

CVD در بیماران مبتلا به (NAFLD داري بیشتر بطور معنی

شود ین زده میکه، تخم طوريه است؛ ب میاز جمعیت عمو

درصد از این بیماران به دلیل مشکلات قلبی عروقی  10حدود 

. در این بین، وجود عوامل ]8[دهند جان خود را از دست می

مانند اختلال تحمل گلوکز و اختلال الگوي  CVDخطرساز 

 Totalچربی خون مانند افزایش سطح کلسترول تام (

cholesterol; TC) و تري گلیسرید (Triglyceride; TG نقش (

. ]9[کنند میبازي  CVDدر افزایش خطر مرگ ناشی از میمه

ي چندین از طرفی، سندرم متابولیک که خود دربرگیرنده

تر شایع NAFLDاست، در بیماران مبتلا به  CVDعامل خطر 

اي با هن، سطوح بالاتر لیپوپروتئین. مطالعات پیشی]10[است 

 ;Low density lipoprotein cholesterolچگالی پایین (

LDL-c را در بیماران مبتلا به  (NAFLD  در مقایسه با افراد

. همچنین، کاهش حساسیت به ]9[ اندسالم گزارش کرده

ن از اختلالات متابولیکی شایع در ایمیانسولین و هیپرانسولین

توانند با اثر بر مسیرهاي میشوند که بیماران محسوب می

متابولیکی، باعث تجمع بیشتر چربی در کبد و پیشرفت 

  .]10[بیماري شوند 

اي و رژیم درمانی در کنار هاي تغذیهاستفاده از درمان

گیري هاي دارو درمانی، همواره براي کنترل و پیشاستراتژي
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شود و امروزه ارتباط کار گرفته میهاي مختلف بهاز بیماري

ها از جمله کمبود برخی مواد مغذي با پیشرفت بیماري

NAFLD  از آن جمله، ]11[مورد توجه قرار گرفته است .

مطرح  NAFLDبا پیشرفت بیماري  Dارتباط کمبود ویتامین 

هاي محلول در ، جزء ویتامینD. ویتامین ]12[شده است 

چربی است که اولین مرحله هیدروکسیلاسون آن پس از سنتز 

 Dهیدروکسی ویتامین -25در پوست و تبدیل آن به 

[25(OH)D]  هرچند که امروزه ]13[شود میدر کبد انجام .

در میبه عنوان یک مشکل بهداشت عمو Dکمبود ویتامین 

، ولی نتایج مطالعات حاکی ]13[اغلب نقاط جهان مطرح است 

در بیماران مبتلا به  D(OH)25میاز آن است که سطوح سر

NAFLD است میداري کمتر از جمعیت عموطور معنیبه

با  D. از طرفی، مطالعات پیشین ارتباط کمبود ویتامین ]14[

ي خون در کودکان مبتلا به چاقی را نشان هااختلال چربی

با کاهش  D. علاوه بر این، ارتباط کمبود ویتامین ]15[داده اند 

 2حساسیت انسولینی و افزایش خطر ابتلا به دیابت نوع 

  . ]16[گزارش شده است 

بنابراین، با توجه به شواهد موجود و شیوع بالاي کمبود 

ي حاضر با هدف تعیین ، مطالعه]17[در کشور  Dویتامین 

با تعدادي از نشانگرهاي  Dویتامین  میارتباط سطح سر

انجام شد. در این  NAFLDمتابولیکی در بیماران مبتلا به 

مطالعه، علاوه بر ارزیابی شدت استئاتوز کبدي و غلظت 

 Fasting bloodاشتا (نهاي کبدي، غلظت گلوکز آنزیممیسر

sugare; FBSقاومت به انسولین و پروفایل لیپیدي )، میزان م

به عنوان تعدادي از نشانگرهاي متابولیکی مورد بررسی قرار 

هاي این پژوهش به پیشگیري از گرفت. امید است، یافته

پیشرفت بیماري و بهبود وضعیت متابولیکی در بیماران مبتلا 

  کمک کند.   NAFLDبه 

  هاروش و مواد

تا اردیبهشت ماه  1400 توصیفی از مهرماه این مطالعه

مراجعه کننده به  NAFLDبر روي افراد چاق مبتلا به  1401

زم لا انجام شد. تعداد نمونهکلینیک شیخ الرئیس شهر تبریز 

-LDLبراي پژوهش بر اساس میانگین و انحراف معیار غلظت 

cبدست آمده از مطالعه ، Kim  و با احتساب  ]18[و همکارش

 )d= 04/0( %4)، میزان دقت α= 05/0( %95میزان اطمینان 

نفر  122)، طبق فرمول زیر SD=5/22( 5/22و انحراف معیار 

  برآورد شد.
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شرایط و مایل به همکاري، از بین افراد مراجعه  افراد واجد 

ط ارجاع توسکننده به کلینیک شیخ الرئیس شهر تبریز و 

فرد داوطلب انتخاب  375پزشک فوق تخصص گوارش از بین 

فرد داراي معیارهاي اولیه براي  216شدند؛ که در میان آنها 

انجام غربالگري به منظور  بودند. NAFLDانجام غربالگري 

مشخصات فردي شامل سن،  نامه، پرسشNAFLDاولیه 

ید و دجنس، سطح تحصیلات و سطح فعالیت بدنی تکمیل گر

سنجی شامل وزن، قد و محیط دور کمر هاي تنگیرياندازه

)Waist circumference; WCبدن  ) انجام و نمایه توده

)Body mass index; BMI از تقسیم وزن بر مجذور قد (
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بدون کفش و با حداقل  ماران،یوزن و قد ب .]19[محاسبه شد 

توسط  متریسانت 1/0گرم و  100با دقت  بیلباس به ترت

 Seca )Seca 700, Hamburg و قدسنج یقپان يترازو

Germany (افراد شرکت  دور کمر طیشد. مح يرگیاندازه

 نیخرآ نیوسط ب هیدر ناح سنجیکننده با استفاده از متر تن

 5/0با دقت  يتنفس عاد کیبعد از  لگن دنده و لبه استخوان

حاضر، تشخیص  . در مطالعه]19[ شد يرگیهانداز متریسانت

 ي(مشاهدهی کبد لتراسونوگرافوا توسط NAFLDبیماري 

انجام شد. در مورد تمام ) يکبد یلتراسونوگرافواراستئاتوز د

کننده در مطالعه، اولتراسونوگرافی کبد توسط  بیماران شرکت

 Medison SonoAceخصص رادیولوژي و با دستگاه (یک مت

X4 Ultrasound system, South Korea جهت بررسی وجود (

استئاتوز کبدي انجام شد و از معیارهاي ارائه شده توسط 

Saverymutta  بندي شدت براي درجه ]20[و همکاران

NAFLD  نفر از شرکت  122استفاده شد. در نهایت، ابتلاي

مورد تأیید قرار گرفت که با در نظر  NAFLDکنندگان به 

گرفتن معیارهاي ورود و عدم ورود، براي شرکت در مطالعه 

  دعوت شدند. 

معیارهاي ورود به مطالعه شامل تمایل به شرکت در مطالعه، 

 BMIسال و داشتن  20-50ي سنی دودهقرار داشتن در مح

معیارهاي عدم ورود  کیلوگرم بر متر مربع بود. 40تا  30بین 

به مطالعه شامل بارداري، شیردهی، یائسگی، مصرف الکل، 

عروقی، دیابت، پرفشاري  -ي قلبیهاداشتن سابقه بیماري

خون، سرطان، هرگونه بیماري کبدي و کلیوي بود. همچنین، 

رژیم غذایی خاص قرار داشتند و یا حداقل تا  افرادي که تحت

یا  3-ماه پیش از ورود به مطالعه مصرف مداوم مکمل امگا 3

هاي آنتی اکسیدانی داشتند از مطالعه کنار گذاشته مکمل

ماه اخیر مکمل مگادوز  6شدند. علاوه بر این، افرادي که در 

 حساسیت را تزریق کرده بودند، یا داروهاي افزاینده Dویتامین 

وارد مطالعه نشدند. پیش از  ،کردندانسولینی را مصرف می

کنندگان از اهداف و مراحل اجراي ورود به مطالعه، تمام شرکت

نامه کتبی را امضاء کردند. پژوهش مطلع شدند و فرم رضایت

پروتکل این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی 

زابل تأیید شده است (کد اخلاق: 

IR.ZBMU.REC.1400.028.(  

 يشده کوتاه فرم از استفاده با بدنی فعالیت میزان

 Internationalبدنی ( فعالیت المللی بین يپرسشنامه

Physical Activity Questionnaire; IPAQ ( که روایی و

، مورد ارزیابی قرار گرفت و بر ]21[ تعیین شده پایایی آن قبلاً

کنندگان از نظر سطح ، شرکتIPAQاساس شیوه امتیازدهی 

فعالیت " و "فعالیت متوسط"، "فعالیت سبک"فعالیت بدنی به 

افرادي که  IPAQبندي شدند. طبق پروتکل طبقه "شدید

روز  3روز هفته فعالیت بدنی شدید و یا بیش از  3حداقل 

وي ربدنی شدید، متوسط و پیادههفته ترکیبی از فعالیت 

دند. طبقه بندي ش "فعالیت بدنی شدید"داشتند، جزو افراد با 

دقیقه  20روز هفته به مدت  3همچنین، افرادي که حداقل 

دقیقه در روز فعالیت  30فعالیت شدید داشتند، یا حداقل 

قرار  "فعالیت متوسط"متوسط داشتند در گروه افراد با 
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شامل افرادي بودند که هیچ  "فعالیت سبک"گرفتند. افراد با 

فعالیت بدنی متوسط و شدیدي را در طول هفته گزارش 

  نکردند.   

 خون نمونه لیترمیلی 10 نامه کتبی،اخذ رضایت از پس

 گرفته کنندگانناشتایی از شرکت ساعت 12بعد از  وریدي

توسط سانتریوفوژ  rpm 3000ها در دور شد. سرم از نمونه

Zenith   مدل)TDL-6Cمنتقل ها، چین) تهیه و به میکروتوب 

  گیري انجام شد.آزمایشات در همان روز نمونه میگردید و تما

 فادهاست سنجی باو رنگ میغلظت گلوکز سرم به روش آنزی

 دستگاه با و آزمون (پارس آزمون، ایران) پارس شرکت کیت از

غلظت  .دش تعیین) Hitachi-917, Tokyo, Japan( اتوآنالیزر

 Alanineهاي کبدي آلانین آمینوترانسفراز (آنزیممیسر

aminotransferase; ALT آسپارتات آمینوترانسفراز ،(

)aspartate aminotransferase :AST و گاما گلوتامیل (

با  )Gamma-glutamyl transferase; GGTترانسفراز (

 تاز طب، ایران) وتاز طب (پیشاستفاده از کیت شرکت پیش

گیري شد. )  اندازهHitachi 917, Tokyo, Japanاتوآنالیزور (

سنجش انسولین سرم به روش الایزا با استفاده از 

) انجام Monobind  )Monobind Inc. CA92630, USAکیت

هاي با و لیپوپروتئین TC ،TG ،LDL-cمیشد. غلظت سر

) به روش High-density lipoprotein; HDL-cچگالی بالا (

سنجی با استفاده از کیت شرکت پارس آزمون و رنگمیآنزی

-Hitachi( اتوآنالیزر (پارس آزمون، کرج، ایران) توسط دستگاه

917, Tokyo, Japan (گیري شدند. اندازه  

 HOMA-IRشاخص  براساس انسولینی مقاومت 

)Homeostatic Model Assessment for Insulin 

Resistance; HOMA-IR( 22[شد  محاسبه زیر رابطه از[:  

HOMA-IR = 405  غلظت انسولین  ×/ غلظت گلوکز ناشتا

  ناشتا 

و  "هایپرکلسترولمی"در این مطالعه، 

مطابق معیارهاي سازمان آموزش  "گلیسریدمیهایپرتري"

 National Cholesterol Education)ملی کلسترول 

Program/Adult Treatment Panel III; NCEP/ATP III)  به

 200و  TC ≤لیتر سیگرم بر دمیلی 240ترتیب به صورت 

یا مصرف داروهاي کاهنده  TG ≤لیتر گرم بر دسیمیلی

همین معیارها، . مطابق ]23[هاي خون تعریف شد چربی

به عنوان  LDL-c ≤لیتر گرم بر دسیمیلی 160میغلظت سر

"LDL-c"  لیتر گرم بر دسیمیلی 40بالا و< HDL-c  به

بالاتر از  FBSپایین تلقی شد. همچنین،  "HDL-c"عنوان 

لیتر یا مصرف فعلی داروي کاهنده قند گرم بر دسیمیلی 100

در نظر گرفته شد.  "گلوکز مختل خون "خون نیز به عنوان 

ریز آمریکا در این مطالعه طبق راهنماي انجمن غدد درون

 20میو پیشنهاد مطالعات پیشین ، افراد با غلظت سر ]24[

وضعیت کمبود "به عنوان  D25(OH) >لیتر نانوگرم بر میلی

 D(OH) ≤لیتر نانوگرم بر میلی 30میو مقادیر سر "Dویتامین 

-19[ تعریف شدند "Dوضعیت کافی ویتامین "به عنوان  25

25[ .  
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 IBMها با استفاده از نرم افزار تجزیه و تحلیل آماري داده

SPSS  25نسخه (IBM Corp., Armonk, NY, USA)  انجام

 ارمعی انحراف صورت به میک متغیرهاي به مربوط شد. نتایج

) درصد( فراوانی صورتبه کیفی متغیرهاي میانگین و ±

با استفاده از  هادادهنرمال بودن توزیع  .شده است گزارش

و شواهد  Kolmogorov–Smirnovآزمون ناپارامتریک 

توصیفی ارزیابی شد. بر اساس نتایج این آزمون، تمام 

زیع نرمال مورد بررسی در این مطالعه تو میمتغیرهاي ک

ي مشخصات عمومی، ). براي مقایسهp<05/0داشتند (

ز هاي مطالعه اسنجی و نشانگرهاي متابولیکی بین گروهتن

 (Independent samples t-test)دو نمونه مستقل  tهاي آزمون

 Chi)نرمال و از آزمون مجذور کاي میهاي کبراي داده

square) ب همبستگیهاي کیفی استفاده شد. ضریبراي داده 

Pearson  به منظور تعیین همبستگی بین غلظت

و متغیرهاي متابولیکی مورد استفاده قرار  D25(OH)میسر

) و Unadjustedگرفت. رگرسیون لجستیک در دو مدل خام (

) به منظور ارزیابی ارتباط بین وضعیت Adjustedتعدیل شده (

ل مختبا بروز اختلالات متابولیکی مانند گلوکز  Dویتامین 

بالا و  LDL-cگلیسریدمی، خون، هایپرکلسترولمی، هایپرتري

HDL-c  پایین استفاده شد. در مدل تعدیل شده، اثر عوامل

گري مانند سن، جنسیت، استعمال دخانیات، سطح مداخله

ها داري در آزمونتعدیل شد. سطح معنی BMIفعالیت بدنی و 

  در نظر گرفته شد. 05/0

  نتایج

با میانگین و  NAFLDبیمار مبتلا به  122 در این مطالعه،

سال شرکت کردند، که از  04/39 ± 07/6انحراف معیار سنی 

درصد آنان  62نفر) بودند و  69درصد مرد ( 6/56این تعداد 

بودند. بیشتر  Dنفر) داراي کمبود ویتامین  76(

درصد) و  82کنندگان داراي فعالیت بدنی سبک (شرکت

درصد آنها  5/22درصد) و تنها  1/86غیرسیگاري بودند (

و  میتحصیلات دیپلم و بالاتر داشتند. مشخصات عمو

در  Dسنجی افراد مورد بررسی به تفکیک وضعیت ویتامین تن

هاي این جدول، نشان داده شده است. بر اساس یافته 1جدول 

داري از نظر میانگین سن و توزیع فراوانی تفاوت معنی

تعمال دخانیات و سطح فعالیت جنسیت، سطح تحصیلات، اس

با بیماران  Dبدنی بین گروه بیماران دچار کمبود ویتامین 

وجود نداشت؛ ولی میانگین  Dداراي سطوح کافی ویتامین 

) و محیط دور کمر p ، (BMI )001/0< p=  007/0وزن (

)029/0  =p در بیماران دچار کمبود ویتامین  (D طور به

ن داراي سطوح کافی این ویتامین داري بیشتر از بیمارامعنی

  بود. 
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  D یتامینو یتوضع یکبه تفک یرالکلیمبتلا به کبد چرب غ یمارانب سنجیتن و عمومی مشخصات -1 جدول

  متغیرها
  D یتامینکمبود و گروه

)76=n(  
  

 یکاف D یتامینو گروه

)46=n(  
 pمقدار

 †107/0  93/38 ± 70/5    24/39 ± 61/6  (سال) سن

          جنسیت

  30) 2/65(    39) 3/51(  مرد  
133/0‡  

  16) 8/34(    37) 7/48(  زن  

          تحصیلات سطح

  21) 6/45(    31) 8/40(  ابتدایی و بیسواد  

  17) 0/37(    26) 2/34(  سیکل و راهنمایی    ‡616/0

  8) 4/17(    19) 0/25(  بالاتر و دیپلم  

          بدنی فعالیت سطح

  37) 5/80(    63) 9/82(  سبک  

  6) 0/13(    7) 2/9(  متوسط    ‡783/0

  3) 5/6(    6) 9/7(  شدید  

          دخانیات استعمال

    6) 0/13(     11) 5/14(  دارد  
825/0 ‡  

  40) 0/87(    65) 5/85(  ندارد  

  †007/0  06/87 ± 54/8    33/92 ± 83/12 )یلوگرم(ک وزن

  902/0  5/165 ± 46/9    2/165 ± 43/8  )متری(سانت قد

  †>001/0  37/30 ± 72/2    86/32 ± 92/3 )مترمربع/ یلوگرم(ک بدن توده نمایه

  †029/0  14/103 ± 95/6    5/106 ± 1/10  )متری(سانت کمر دور محیط
  

  .اندشده گزارش کیفی هاي داده براي "تعداد(درصد) " و کمی هاي داده براي "میانگین ± معیارانحراف " صورت به مقادیر
  داریاختلاف معن p>05/0 کاي، مجذور زمونآ ‡دو نمونه مستقل،  tآزمون  †
  

توزیع فراوانی نسبی درجات مختلف استئاتوز کبدي در افراد 

 1در نمودار  Dکننده به تفکیک وضعیت ویتامین شرکت

هاي این نمودار نشان طوري که یافتهگزارش است. همان

دهد، توزیع فراوانی درجات مختلف استئاتوز کبدي بین دو می

که، فراوانی  دار داشت. بطوريلعه تفاوت آماري معنیگروه مطا

) در بین بیمارانی که 3استئاتوز کبدي (درجه  درجات شدید

داري بیشتر از بیماران طور معنیه ب ،داشتند Dکمبود ویتامین 

  ).p= 042/0با وضعیت کافی این ویتامین بود (

  
 يتوز کبدئادرجات مختلف است ینسب یفراوان یعتوز یسهمقا -1 نمودار

 D یتامینو یتعوض یکبه تفک یرالکلیمبتلا به کبد چرب غ یماراندر ب

  ) ي(حاصل از آزمون مجذور کا

هاي کبدي بیماران آنزیممیمیانگین غلظت سر 2نمودار 

نشان  Dرا به تفکیک وضعیت ویتامین  NAFLDمبتلا به 
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هاي این نمودار مشخص طوري که در یافته دهد. همانمی

در بیماران  ALTآنزیم  میچند میانگین غلظت سراست، هر

داري بیشتر از بیماران با بطور معنی Dداراي کمبود ویتامین 

)، ولی بین وضعیت p= 005/0وضعیت کافی این ویتامین بود (

) GGTو ASTهاي کبدي (با غلظت سایر آنزیم Dویتامین 

). همچنین، p<05/0داري مشاهده نشد (ارتباط معنی

با  D25(OH)میدار بین غلظت سرمعکوس معنی همبستگی

  مشاهده شد.) ALT )002/0  =p، 283/0-  =rسطوح آنزیم 

  

  
  .D یتامینو یتوضع یکبه تفک یرالکلیمبتلا به کبد چرب غ یمارانب يکبد يها نزیمآ سرمی غلظت -2 نمودار

ALT، ینوترانسفراز؛آم ینآلان AST، ینوترانسفراز؛آسپارتات آم GGT، ترانسفراز گلوتامیل اگام.  

  )p=005/0دو نمونه مستقل ( tاساس آزمون  بر D یتامینو یسطوح کاف يدار با گروه دارا یمعن يآمار اختلاف*
  

، FBSنشانگرهاي متابولیکی شامل میسرمیانگین غلظت 

الگوي چربی خون و شاخص مقاومت انسولینی بیماران مورد 

ها نشان داد که هآورده شده است. یافت 2بررسی در جدول 

 HOMA-IR) و p= 024/0میانگین غلظت انسولین ناشتا (

)011/0 =p در بیماران داراي کمبود ویتامین (D  بطور

داري بیشتر از بیماران با وضعیت کافی این ویتامین بود. معنی

در مقایسه با  Dچنین، بیماران دچار کمبود ویتامین هم

مین، داراي میانگین بیماران داراي وضعیت کافی این ویتا

) p=033/0سرم ( LDL-c) و TC )001/0<pغلظت بیشتر 

 c-HDLو  FBS ،TGبودند. در این مطالعه، میانگین غلظت 

اختلاف  Dسرم بین دو گروه با وضعیت متفاوت ویتامین 

چنین، همبستگی معکوس ). همp<05/0داري نداشت (معنی

 میرس غلظت با D25(OH) میداري بین غلظت سرمعنی

=  p، 185/0-  =r ،(HOMA-IR )013/0=  041/0( انسولین

p، 224/0-  =r ،(TC )023/0  =p، 206/0-  =r و (LDL-c 

)013/0  =p، 225/0-  =r( داشت وجود.   
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  D تامینیو یتوضع یکبه تفک یرالکلیمبتلا به کبد چرب غ یماراندر ب یکیمتابول ينشانگرها یارو انحراف مع یانگینم -2 جدول

  متغیرها

  Dگروه کمبود ویتامین 

)76  =n(  

  میانگین ±انحراف معیار 

  کافی Dگروه ویتامین  

)46  =n(  

 میانگین ±انحراف معیار 

  P †مقدار 

  078/0  84/97 ± 11/14    73/102 ± 42/15 لیتر)گرم/ دسی(میلی گلوکز ناشتا

  024/0  80/16 ± 63/7    34/20 ± 87/8 لیتر)انسولین ناشتا (میکرو واحد/ میلی

HOMA-IR 57/2 ± 25/5    28/2 ± 17/4  011/0  

  > 001/0  56/186 ± 39/36    47/203 ± 18/34  لیتر)گرم/ دسی(میلی کلسترول تام

  342/0  74/168 ± 16/30    40/174 ± 91/32 لیتر)گرم/ دسیتري گلیسرید (میلی

  033/0  94/122 ± 84/36    23/131 ± 37/40 لیتر)گرم/ دسی(میلی LDLکلسترول 

  161/0  16/49 ± 26/8    72/46 ± 92/9   لیتر)گرم/ دسی(میلی HDLکلسترول 

  LDL/HDL  33/1 ± 96/2    12/1 ± 05/2  236/0نسبت 

 > 001/0  35/42 ± 52/11    28/13 ± 74/5  لیتر)(نانوگرم/ میلی سرم D ویتامین

HOMA-IR: Homeostatic model assessment of insulin resistance; LDL: Low-density lipoprotein; HDL: High-
density lipoprotein 

 .است شده گزارش "میانگین ± معیارانحراف " صورت به مقادیر
  داریاختلاف معن p>05/0  ،دو نمونه مستقل t آزمون †

  

داشتن گلوکز  درصد 95شانس و فاصله اطمینان نسبت 

مورد بررسی مختل خون و اختلالات چربی خون در بیماران 

آورده شده است. در  3در جدول  Dبر حسب وضعیت ویتامین 

در افراد داراي  میمدل خام، شانس داشتن هایپرکلسترول

برابر افراد با وضعیت کافی این  D 46/2کمبود ویتامین 

 95: فاصله اطمینان p ،09/4 – 17/1=019/0ویتامین  بود (

گر مانند خله) که پس از تعدیل عوامل مداOR=46/2، درصد

، این BMIسن، جنس، مصرف دخانیات، سطح فعالیت بدنی و 

: p ،35/6–61/1=009/0دار باقی ماند (ارتباط همچنان معنی

). همچنین، شانس بروز OR=83/2، درصد 95فاصله اطمینان 

LDL-c  بالا در افراد داراي کمبود ویتامینD  بدون کنترل

ر افراد داراي وضعیت براب 37/2گر (مدل خام) عوامل مداخله

: فاصله p ،06/5 – 32/1=021/0بود ( Dکافی ویتامین 

)؛ که با تعدیل عوامل OR=37/2، درصد 95اطمینان 

افزایش یافت  52/2گر (مدل تعدیل شده) این نسبت به مداخله

)011/0=p، 78/5–41/1 :CI 95 52/2، درصد=OR جدول) (

3.(  
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  D یتامینو یتبر حسب وضع یرالکلیمبتلا به کبد چرب غ یماراندر ب یکیداشتن اختلالات متابول یناناطمفاصله  درصد95نسبت شانس و  -3 جدول

  تعداد(درصد)   متغیرها
  †شده تعدیل مدل    خام مدل

  pمقدار OR) %95 ینان(فاصله اطم    pمقدار OR) %95 ینان(فاصله اطم

              خون مختل گلوکز

    00/1      00/1  14) 4/30(  کافی D ویتامین گروه  

  D  )2/34 (26  )32/2 - 67/0 (57/1  415/0    )14/2 - 51/0 (72/1 531/0  ویتامین کمبود گروه  

              هایپرکلسترولمی

    00/1      00/1  11) 0/24(  کافی D ویتامین گروه  

  D  )8/36 (28  )09/4 - 17/1 (46/2  019/0    )35/6 - 61/1 (83/2  009/0  ویتامین کمبود گروه  

              گلیسریدمیتريهایپر

    00/1      00/1  13) 3/28(  کافی D ویتامین گروه  

  D  )3/30 (23  )15/2 - 46/0 (43/1  572/0    )79/2 - 81/0 (52/1  293/0  ویتامین کمبود گروه  

              بالا LDL کلسترول

    00/1      00/1  12) 1/26(  کافی D ویتامین گروه  

  D  )5/35 (27  )06/5 - 32/1 (37/2  021/0    )78/5 - 41/1 (52/2  011/0  ویتامین کمبود گروه  

              یینپا HDL کلسترول

    00/1      00/1  18) 1/39(  کافی D ویتامین گروه  

  D  )1/42 (31  )98/1 - 51/0 (18/1  608/0    )87/1 - 58/0 (09/1  815/0  ویتامین کمبود گروه  

LDL: Low-density lipoprotein; HDL: High-density lipoprotein 
  بدن دهتو نمایه و بدنی فعالیت سطح دخانیات، مصرف جنس، سن، براي شده تعدیل †

  

  بحث

با  Dویتامین  میهاي این مطالعه، غلظت سربر اساس یافته

، TCن، انسولی میبرخی نشانگرهاي متابولیکی مانند غلظت سر

LDL-c  و شاخص مقاومت انسولینی در بیماران مبتلا به

NAFLD عکس داشت. همچنین، رابطه معکوس بین  رابطه

 میبا شدت استئاتوز کبدي و غلظت سر Dوضعیت ویتامین 

در این بیماران مشاهده شد. علاوه بر این، شانس  ALTآنزیم 

بالا در  LDL-cو   میداشتن گلوکز مختل خون، هایپرکلسترول

بطور معنی داري بیشتر از  Dبیماران داراي کمبود ویتامین 

  ا وضعیت کافی این ویتامین بود.   افراد ب

است  NAFLDمقاومت انسولینی، عامل کلیدي در پاتوژنز 

که با پیشرفت استئاتوز و بروز اختلالات متابولیکی در این 

هاي . هرچند مکانیسم]16[بیماران ارتباط مستقیم دارد 

، اي از ابهام استمرتبط با ایجاد مقاومت انسولینی هنوز در هاله

به عنوان یکی از عوامل  Dنقش کمبود ویتامین  ولی اخیراً

هاي احتمالی در پاتوفیزیولوژي این اختلال و بروز بیماري

. نتایج ]16[مرتبط با آن مورد توجه محققین قرار گرفته است 

نیز با افزایش  Dکمبود ویتامین  ي حاضر نشان داد کهمطالعه

اي همقاومت به انسولین ارتباط مستقیم دارد. براساس یافته

 به دیابت در افراد با غلظت ءي متاآنالیز، خطر ابتلایک مطالعه

درصد  43لیتر، نانوگرم بر میلی 25بیشتر از  Dویتامین میسر

گرم بر میلی 14کمتر از  میکمتر از افراد با غلظت سر

ي هاي مطالعه. همچنین، یافته]26[لیتر این ویتامین بود دسی

با میزان مقاومت  Dحاضر در زمینه ارتباط وضعیت ویتامین 

انسولینی همسو با مطالعات انجام شده بر روي افراد غیردیابتی 

بود. با این حال، برخی مطالعات وجود  ]28[، زنان باردار ]27[
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با میزان مقاومت به انسولین  Dارتباط بین وضعیت ویتامین 

یج مطالعات . وجود اختلاف بین نتا]29[اند را تأیید نکرده

هاي مورد مطالعه، تعریف تواند ناشی از تفاوت در نمونهمی

، حجم نمونه و معیار مورد استفاده براي Dکمبود ویتامین 

  برآورد میزان مقاومت انسولینی باشد.

هاي اثر هرچند مطالعات متعددي براي شناخت مکانیسم

در بهبود حساسیت انسولینی انجام شده است، ولی  Dویتامین 

طور دقیق مشخص نیست. نتایج ه هاي این اثر هنوز بمکانیسم

طور مستقیم ه ب Dمطالعات حاکی از آن است که، ویتامین 

گلوکز  (Clearance)آزادسازي انسولین از پانکراس و پاکسازي 

. همچنین، در حضور این ]16[بخشد از سرم را بهبود می

لین وانسولین به انسساز هاي پیشویتامین تبدیل مولکول

با  D. علاوه براین، کمبود ویتامین ]30[شود تشدید می

 IIین آنژیوتانس میافزایش تولید رنین باعث افزایش سطح سر

سازي شود، که به نوبه خود از طریق مهار فعالمی

کیناز -3توسط فسفاتیدیل اینوزیتول  Bکیناز پروتئین

)Phosphatidylinositol 3-kinase :PI3K و غیرفعال کردن  (

 Insulin receptor substrateسولین (سوبستراي گیرنده ان

:IRSرسانی انسولین به عضلات )   باعث اختلال در مسیر پیام

  . ]31[شود شده و باعث ایجاد مقاومت انسولینی می

در بیماران مبتلا به  Dدر این پژوهش، کمبود ویتامین 

NAFLD  با غلظت بالاترTC  وLDL-c  سرم و همچنین شانس

بالا همراه بود. همسو با  LDL-cو  میبیشتر هایپرکلسترول

 D25(OH) میي حاضر، با افزایش غلظت سرهاي مطالعهیافته

ه ب LDL-cو  TC میدر کودکان مبتلا به چاقی، سطوح سر

تغییر  HDL-c میداري کاهش یافت، ولی غلظت سرطور معنی

و همکاران  Amirkhiziي . در مطالعه]32[داري نداشت معنی

و همچنین شانس داشتن  LDL-cو  TC مینیز سطوح سر

بالا در افراد چاق دچار کمبود  LDL-cو  میهایپرکلسترول

داري بیشتر از افراد با سطوح کافی طور معنی به Dویتامین 

هاي این مطالعه در . با این حال، یافته]19[این ویتامین بود 

و الگوي لیپیدي، همسو  Dمورد ارتباط بین وضعیت ویتامین 

هاي برخی مطالعات پیشین نبود. به عنوان مثال، با یافته

Ashraf گر، ارتباط و همکاران، پس از تعدیل اثر عوامل مداخله

نیافتند  LDL-cو  D25(OH)میداري بین غلظت سرمعنی

تواند ناشی از . وجود اختلاف بین نتایج مطالعات می]33[

هاي مورد مطالعه و غلظت اجزاي الگوي چربی ر نمونهتفاوت د

  در آنان باشد.

تاکنون چندین مکانیسم در خصوص نحوه ارتباط ویتامین 

D  با الگوي لیپیدي مطرح شده است. از جمله، ویتامینD 

ممکن است از طریق مهار فعالیت هورمون پاراتیروئید 

)Parathyroid hormone; PTH بر ) اثرات مطلوب خود را

باعث کاهش لیپولیز  PTHالگوي لیپیدي اعمال کند، زیرا 

ممکن است به صورت  Dاین، ویتامین  . علاوه بر]31[شود می

غیرمستقیم از طریق تحریک ترشح انسولین و افزایش 

 حساسیت نسبت به انسولین باعث بهبود الگوي لیپیدي شود

]16[ .  

ا ب ي حاضر، عملکرد کبدي بیماران مورد بررسیدر مطالعه

اي هآنزیم میگیري شدت استئاتوز کبدي و غلظت سراندازه

آمینازهاي کبدي کبدي مورد ارزیابی قرار گرفت. ترانس
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 هباشند و بنشانگرهاي مناسبی براي ارزیابی جراحت کبد می

هاي مختلف در طور گسترده براي ارزیابی اثربخشی درمان

گیرند. در این مورد استفاده قرار می NAFLDبیماران مبتلا به 

هاي کبدي مورد بررسی، غلظت مطالعه، از بین آنزیم

ارتباط  ALTآنزیم میفقط با سطوح سر D25(OH)میسر

دار ها ارتباط معنیمعکوس داشت و در مورد سایر آنزیم

 Liangpunsakulهاي این مطالعه، مشاهده نشد. همسو با یافته

و  Dتامین ویمیارتباط معکوس بین غلظت سر Chalasani و

سرم را در جمعیت بزرگسالان آمریکا گزارش  ALTسطوح 

و همکاران،  Sharifi ین حال، در مطالعه. با ا]34[کردند 

ماه تغییري در غلظت  4به مدت  Dیاري با ویتامین مکمل

اي . در مطالعه]35[ایجاد نکرد  ASTو  ALTهاي کبدي آنزیم

و همکاران نیز ارتباطی بین وضعیت ویتامین  Skaabyدیگر، 

D هاي آنزیم میبا غلظت سرALT ،AST  وGGT  نیافتند

 می. ارتباط معکوس مشاهده شده بین سطوح سر]36[

علارغم عدم وجود ارتباط با  ALTمیبا غلظت سر Dویتامین 

که  دهاي کبدي مورد بررسی شاید به این دلیل باشسایر آنزیم

سریع تر از سایر  NAFLDدر بیماران مبتلا به  ALTآنزیم 

گیرد. قرار می Dهاي کبدي تحت تأثیر وضعیت ویتامین آنزیم

تواند ناشی از تفاوت در وجود اختلاف بین نتایج مطالعات می

هاي پژوهش و غلظت حجم نمونه، روش اجراي پژوهش، نمونه

  کنندگان باشد. هاي کبدي شرکتآنزیم

 Dاین مطالعه، ارتباط معکوس بین وضعیت ویتامین  در

اد که تعدطوريه سرم با شدت استئاتوز کبدي وجود داشت، ب

به درجات شدیدتر  Dبیشتري از بیماران دچارکمبود ویتامین 

NAFLD ها در زمینه ارتباط وضعیت مبتلا بودند. یافته

با  شدت استئاتوز کبدي بسیار محدود بوده و   Dویتامین 

باشد. در ربوط به نتایج حاصل از مطالعات حیوانی میم

فعال به رژیم  Dو همکاران، افزودن ویتامین  Yin, Yiي مطالعه

تحت رژیم  Sprague–Dawleyنر  صحرایی هايموشغذایی 

دار در استئاتوز کبدي غذایی پرچرب، باعث کاهش معنی

هاي ویتامین اي مشابه، فعال شدن گیرنده. در مطالعه]37[شد

D هاي مبتلا به در ماکروفاژهاي کبد موشNAFLD  با کاهش

که مکانیسم  چند . هر]38[استئاتوز کبدي در آنان همراه بود 

با میزان استئاتوز کبدي مشخص  Dدقیق ارتباط ویتامین 

هاي مطالعات نیست، ولی چندین مکانیسم بر اساس یافته

با فعال کردن  Dپیشنهاد شده است. از آن جمله، ویتامین 

 AMPK )Adenosine monophosphate ctivatedمسیر 

protein kinase :AMPK از تجمع (TG  در کبد جلوگیري

. افزایش حساسیت به انسولین  و مهار بیان ژن ]39[کند می

SREBP-1c )Sterol regulatory binding protein-1c 

:SREBP-1cهاي مطرح شده در زمینه اثر ) سایر مکانیسم

  .]40[باشند بر کاهش تجمع چربی در کبد می Dویتامین 

هاي مشابه داراي نقاط قوت این مطالعه نیز همانند پژوهش

هایی بود که لازم است هنگام تفسیر نتایج مد نظر و محدودیت

قرار گیرد. مهمترین محدودیت این مطالعه، عدم امکان 

برداري باف کبد به دلیل ملاحظات اخلاقی به استفاده از نمونه

ه هر حال، بود. ب NAFLDعنوان استاندارد طلایی تشخیص 

در روش سونوگرافی تشخیص شدت استئاتوز کبدي وابسته به 

دهنده بوده و دقت این روش در افتراق  نظر فرد انجام
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NAFLD  ازNASH تر و همچنین تشخیص درجات پایین

استئاتوز کبدي تا حدودي کم است. با این حال، یک مطالعه 

ه با یسمتاآنالیز حساسیت و ویژگی روش سونوگرافی را در مقا

به  NAFLDبرداري بافت کبدي براي تشخیص روش نمونه

درصد گزارش کرده است. از دیگر  6/93و  8/84ترتیب 

 اشاره توان به مقطعی بودن آنهاي این مطالعه میمحدودیت

 خصمش متغیرها بین را معلولی و علت رابطه تواندنمی که کرد

اثر عوامل  ها سعی شد تا حد امکانچند که در تحلیل کند. هر

شده مربوط به شیوه زندگی کنترل شود،  گر شناختهمداخله

ولی این امکان وجود دارد که ارتباطات یافت شده تحت تأثیر 

گر ناشناخته و غیرقابل کنترل مانند عوامل عوامل مداخله

ها، در پژوهش ژنتیکی قرار گیرند. با وجود این محدودیت

ندین عامل متابولیکی و با چ Dحاضر ارتباط وضعیت ویتامین 

طور همزمان مورد بررسی قرار ه نشانگرهاي عملکرد کبدي ب

تري طور جامعه تواند وجود این ارتباطات را بگرفت که می

نشان دهد. با این حال، مطالعات با حجم نمونه بیشتر و در 

 NAFLDنظرگرفتن سایر عوامل مؤثر در پیشرفت بیماري 

  شود.داتیو توصیه میمانند عوامل التهابی و اکسی

  گیرينتیجه

 Dهاي این پژوهش نشان داد که کمبود ویتامین یافته

بالا را در بیماران  LDL-cو  میشانس ابتلا به هایپرکلسترول

دهد. همچنین، ارتباط معکوس افزایش می NAFLDمبتلا به 

با شدت استئاتوز کبدي و غلظت  Dبین وضعیت ویتامین 

ران یافت شد. بنابراین، توجه به در این بیما ALT میسر

و پیشگیري از  NAFLDبیماران مبتلا به  Dوضعیت ویتامین 

جلوگیري از بروز اختلالات  کمبود آن ممکن است در

  متابولیکی و پیشرفت بیماري مؤثر باشد. 

  تشکر و قدردانی

 علوم دانشگاه مصوب تحقیقاتی طرح از مستخرج مقاله این نتایج

 معلو دانشگاه پژوهشی معاونت از وسیله ین. بددباشمی زابل پزشکی

 گزاريسپاس پژوهش این از مالی هايحمایت جهت به زابل پزشکی

 همطالع در کننده شرکت بیماران میتما از پژوهشگران همچنین،. شودمی

  .دارند را تشکر کمال
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Background and Objectives: Since vitamin D has been shown to have an important function in the regulation of metabolic 

pathways, this study aimed to investigate the association between serum levels of vitamin D with a number of metabolic 

indicators in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

Materials and Methods: This descriptive study was conducted on 122 patients with NAFLD referred to Sheikh Alreis Clinic 

in Tabriz, who were categorized into "vitamin D sufficient" (n=46) and "vitamin D deficient" (n=76) based on their serum 

vitamin D concentrations. NAFLD was diagnosed by upper abdomen ultrasonography, and the fasting serum concentrations 

of glucose (FBS), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high- density 

lipoprotein cholesterol (HDL-c) as well as Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) were 

measured as metabolic markers. Serum concentration of liver transaminase enzymes and liver steatosis severity were assessed 

as liver function criteria.  

Results: Serum concentrations of insulin (p=0.024), LDL-c (p<0.001), and HOMA-IR (p=0.011) were significantly higher 

in the NAFLD patients with vitamin D deficiency compared to the patients with sufficient vitamin D. Moreover, vitamin D 

deficient patients had higher NAFLD histologic severity (p=0.042) and serum concentrations of alanine aminoteransferase 

(ALT) compared to the NAFLD patients with vitamin D sufficiency (p=0.005). Vitamin D-deficient patients were at higher 

odds for having hypercholesterolemia (p=0.009) and high LDL-c (p=0.011) than ones with sufficient vitamin D status even 

when adjusted for confounders.  

Conclusion: Vitamin D deficiency in the patients with NAFLD was found to be associated with higher odds of an 

unfavorable lipid profile and NAFLD histologic severity. 
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