
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  B مزمن با ويروس هپاتيت استئاتوز کبدي در بيماران مبتلا به عفونت

                                        ، ۴ زادهير هوشنگ محمد عليام تردک ، ۳ يد محقق شلماني حمتردک،  ۲ يي مهسا مولاتردک ،* ۱ يناکاريمحمد متر دک

  ۷يمحمد رضا زالدکتر  ،۶ يخي رضا مشاتردک، ۵ ينصرت االله نادر تردک

 چکيده
    هاي مزمن كبدي در ايران به شمار   از علل شايع بيماريB  عفونت مزمن با ويروس هپاتيت کبدي ووز استئات:سابقه و هدف

 Cدر مورد هپاتيت. و اثبات شده استهاي ويروسي و استئاتوز در مطالعات مختلفي در دنيا بررسي  ارتباط بين هپاتيت.  رونديم
 اما در مورد همراهي . يمار در بروز و شدت استئاتوز نقش دارندهاي متابوليك خود ب عواملي مثل ژنوتيپ ويروس و شاخص

تر   و استئاتوز، مطالعات محدودي انجام شده و نقش عوامل مربوط به ميزبان در ايجاد استئاتوز در اين بيماران بيشBهپاتيت 
ه و با توجه به شيوع بالاي اين دو  انجام نشدBزماني استئاتوز و هپاتيت اي درباره هم تاكنون در كشور ما، مطالعه. بوده است

  .ها ضروري است بيماري، بررسي ارتباط آن
 بيمار ٤١ . تحت بيوپسي كبد قرار گرفتندB بيمار با عفونت مزمن ويروس هپاتيت ۷۱ مطالعه مقطعي در اين :ها مواد و روش

 ويروس  وعوامل مختلف مربوط به ميزبان. دندداراي استئاتوز قابل ملاحظه بو%) ٣/٤٢( بيمار ٣٠ بدون استئاتوز كبدي و%) ٧/٥٧(
  .در دو گروه مورد بررسي و مقايسه قرار گرفتند

 و قند BMI، ميانگين  از عوامل مربوط به ميزبان. داري وجود نداشت از نظر سن و جنسيت در دو گروه اختلاف معني :يافته ها

تر از گروه بدون استئاتوز  طور معني داري بيشه  استئاتوز ب سرم در گروه دارايGGTخون ناشتا و كلسترول و تري گليسيريد و 
ن از نظر فراواني عوامل يهمچن.  بودنددار  ، فاقد تفاوت معنيALK-P, ALT, AJTدو گروه از نظر ميانگين   ).P >٠٥/٠(بود 

  .داري نداشت لاف معني فيبروز كبد در دو گروه اختStage و ميانگين viral load، ميانگين HBeAgر مثبت بودني نظيروسيو
 با وجود BMI و GGTرسد عوامل مربوط به ميزبان شامل قندخون، كلسترول و تري گليسيريد و  به نظر مي :نتيجه گيري

      وHBeAg همراهي داشته باشند ولي عوامل ويروسي بررسي شده Bاستئاتوز در زمينه عفونت مزمن با ويروس هپاتيت 
viral Load  شود در مطالعات بعدي نقش عوامل ويروسي ديگر مثل ژنوتيپ  توصيه مي. دهند نشان نميچنين همراهي را

  .ز بررسي شودي نBويروسي و نيز ارتباط استئاتوز كبدي با سير بيماري و پاسخ به درمان هپاتيت مزمن 
  ، بيماري مزمن کبدي B، ويروس هپاتيت  استئاتوز  :ان کليديگواژ

  همقدم

 از Bاستئاتوز كبدي و عفونت مزمن با ويروس هپاتيت   

. هاي مزمن كبدي در ايران هستند  جمله علل شايع بيماري

وزن % ٥صورت رسوب چربي در بيش از ه ي باستئاتوز كبد

  ها در بررسي با  هپاتوسيت% ٥كبد يا رسوب چربي در بيش از 

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۳۱۸ تا ۳۱۳  صفحات، ۵۸پي در پي , ۴شماره , سال دوازدهم

  ۱۳۸۶ هر و آبانم

  ۱۴/۴/۸۵تاريخ دريافت مقاله  
 ۴/۱۰/۸۵تاريخ تجديد نظر     
 ٧/٢/٨٦   تاريخ پذيرش مقاله 

   ، اوين، تهران: هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  آدرس براي مکاتبه گوارش، مركز تحقيقات بيماري دستيار فوق تخصصي :ل نويسنده مسؤو.  ٭ ۱
  دوقـصن  ، بهشتي دـشهيوم پزشكي ـگاه علـ دانش، وارش و كبدـگ هاي ماريـقات بيـ مركز تحقي، قه هفتمـ طب، انيـ طالق…مارستان آيت اـ بي،خيابان تابناك        
   article@rcgld.org :  پست الکترونيک.  ٢٢٤٠٢٦٣٩ :دورنما . ٢٢٤١٧٢٨٣  :تلفن. ١٩٨٣٥‐١٧٨ : پستي       

  هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي پاتولوژي، محقق مركز تحقيقات بيماريمتخصص   . ۲
  گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيهاي    پزشك ، محقق مركز تحقيقات بيماري  .٣
  هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دانشيار، مركز تحقيقات بيماري  . ٤
  هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي گوارش، مركز تحقيقات بيماريدستيار فوق تخصصي    . ٥
  هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي قيقات بيماريپاتولوژي، محقق مركز تحمتخصص  .   ٦
  هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  استاد ، مركز تحقيقات بيماري   .۷
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عوامل ايجاد كننده . )۱( شود ميكروسكوپ نوري تعريف مي

توان به  ها مي استئاتوز كبدي متعدد هستند و از جمله آن

اي و اختلالات متابوليك  مصرف الكل، داروها، عوامل تغذيه

  ). ٢‐٥(اشاره كرد 

 Bهاي ويروسي  زمان با هپاتوسيت صورت همه استئاتوز ب   

سي و هاي ويرو در مورد ارتباط هپاتيت. شود  نيز ديده ميCو 

هاي مختلفي در نقاط مختلف دنيا  استئاتوز تاكنون بررسي 

 عفونت تر در مورد خصوص اين تحقيقات بيشه  شده و بانجام

      Cدر مورد هپاتيت .  بوده استCبا ويروس هپاتيت 

نشان داده شده كه عوامل ويروسي مثل ژنوتيپ ويروس و نيز 

viral loadچنين عوامل هم.  در ايجاد استئاتوز نقش دارند

هاي متابوليك مثل قند  مربوط به ميزبان مثل وزن، شاخص

 Cز در ايجاد استئائوز هپاتيت يهاي خون ن خون و چربي

ن در مطالعات مختلف نشان داده شده يهمچن. اند دخيل بوده

كه وجود استئاتوز كبدي باعث كاهش پاسخ به درمان در 

  ). ٦‐٨(شود   ميCمبتلايان به هپاتيت 

 و استئاتوز كبدي مطالعات Bمورد ارتباط هپاتيت در    

محدودي انجام شده و هنوز اطلاعات كامل در اين مورد در 

تر بر  درچند مطالعه انجام شده تاكنون بيش. دست نيست

نقش عوامل ميزبان در ايجاد استئاتوز كبدي در زمينه 

گر از آنجا كه ي دياز سو. )۱۰و۹( كيد شده استأ تBهپاتيت 

زمان استئاتوز در سير طبيعي و پاسخ  قش وجود همهنوز ن

 مشخص نيست، بررسي در اين زمينه Bبه درمان هپاتيت 

  .رسد ضروري به نظر مي

هدف از انجام اين مطالعه بررسي همراهي عوامل مربوط     

به ميزبان و عوامل مربوط به ويروس با وجود استئاتوز كبدي 

با شدت فيبروز كبدي در  رابطه استئاتوز كبدي يابيو نيز ارز

  . استBبيماران مبتلا به عفونت مزمن با ويروس هپاتيت 

  ها مواد و روش
 بيمار مبتلا به عفونت مزمن با ٧١در اين مطالعه مقطعي     

 تا ١٣٨٢هاي   كه در فاصله زماني سالBويروس هپاتيت 

 به درمانگاه گوارش بيمارستان طالقاني تهران مراجعه ١٣٨٤

 انتخاب Convenient Samplingروش ه ، بكرده بودند

اين تحقيق توسط كميته . شده و مورد مطالعه قرار گرفتند

اخلاق مركز تحقيقات گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي 

شهيد بهشتي مورد بررسي و تصويب قرار گرفت و از همه 

  .ز در ابتداي مطالعه رضايت نامه كتبي گرفته شديبيماران ن

 بر اساس مثبت بودن Bبا ويروس هپاتيت عفونت مزمن    

HBeAgآمينازهاي ، افزايش در ترانس ماه٦ه مدت حداقل  ب 

 ١٠٤تر از  شـ بيHBV-DNA (viral load) دي و ياـكب

لاً هر نوع ـماراني هم كه قبـبي. کپي در ميلي ليتر تعريف شد

 بودند، داروهاي   دريافت كردهBدرماني براي هپاتيت مزمن 

عفونت  اند، ردهـك دي دريافت ميـتئاتوز كبـده اساد كننـايج

) D ،HIV، هپاتيت Cهپاتيت (ها  س زمان با ساير ويرو هم

 Bا سابقه بيماري شناخته شده كبدي غير از هپاتيت مزمن ي

داشتند و سابقه مصرف الكل به هر ميزاني را داشتند وارد 

  .مطالعه نشدند

هاي پاتولوژي  نمونهدر همه بيماران بيوپسي كبد انجام و     

در آزمايشگاه پاتولوژي مركز تحقيقات گوارش و كبد دانشگاه 

علوم پزشكي شهيد بهشتي توسط دو پاتولوژيست مجرب 

بيماران بر اساس نتيجه بيوپسي با استفاده از . بررسي شد

به دو گروه با و بدون استئاتوز ) ١١‐١٣ (Bruntبندي  طبقه

) ها  هپاتوسيتدرصد ٥ ر يا بيش از در براباستئاتوز(قابل ملاحظه 

  .تقسيم شدند

،  HBeAgدر دو گروه متغيرهاي سن، جنس، مثبت بودن    

  ، تري گليسيريد، قند، كلسترول(BMI) توده بدني نمايه

           سرم،AST  ،ALT ،AlK-P  ،GGTناشتاي خون، 

HBV-DNA (viral load) و فيبروز بافت كبد تعيين و 

  .مقايسه شد

، )ايتاليا ، ELISA) Diasorinروش با  HBeAg مايشاتآز  

HBV-DNA (viral load)روش ه استـفاده از  ب

Quantitative PCR) Amplicor, Rocheو )  ، آلمان

  ) ، آلمانSelekta(ط اتوآنالايزر ـوشيميايي توسـآزمايشات بي

 B استئاتوز کبدي در بيماران مبتلا به عفونت مزمن با ويروس هپاتيت                                                 دو ماهنامه پژوهنده   /  ۳۱۴
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 pg/ml ۱در اين روش هر. در يك آزمايشگاه انجام شدند

ميزان فيبروز كبد با .  مي باشد٣×١٠٥ copies/mlمعادل  

توسط پاتولوژيست ) ۴صفر تا ( Metavir scoreاستفاده از 

  ). ۱۵و۱۴(تعيين شد 

 و ver:13, SPSS و تحليل آماري توسط نرم افزار تجزيه   

و   مستقل انجام گرفتTهاي مربع کاي و  با استفاده از آزمون

P-Value معني دار در نظر گرفته شد ٠٥/٠ كمتر از.  

   هايافته
 مرد %)٧/٥٧( نفر ٤١زن و %) ٣/٤٢( نفر ٣٠ بيمار، ٧١از    

 ١٧ تا ٦١  و از٤٦/٣٧ ±٧٣/١١ميانگين سني بيماران. بودند

كبد  بيوپسي در %)٣/٤٢( نفر ٣٠كل بيماراناز . سال بود

 ، Bruntبندي  بر اساس طبقه. داشتند% ٥استئاتوز بيش از 

از % ٥‐٣٣در (استئاتوز خفيف %) ٦٣( بيماران  نفر از اين١٩

از % ٣٣‐٦٦در (استئاتوز متوسط %) ٢٦( نفر ٨، )ها هپاتوسيت

 بيش از در(وز شديد استئات%) ١٠( نفر ٣و  )ها هپاتوسيت

  .داشتند) ها از هپاتوسيت% ٦٦

اتوز ـتلا به استئـماران مبـروه بيـن سني در گـميانگي   

 ٠٥/٣٩ ± ٤٢/٢ و در گروه بدون استئاتوز ٣/٣٥ ± ٥٤/١٠

زن و %) ٣٠( نفر ٩در گروه بيماران مبتلا به استئاتوز، . بود

%) ٢/٥١( نفر زن ٢١و در گروه بدون استئاتوز %) ٧٠( نفر ٢١

 HBeAgفراواني مثبت بودن . مرد بودند%) ٨/٤٨( نفر ٢٠و 

و در گروه بدون استئاتوز %) ٣/٢٣( نفر ٧در گروه با استئاتوز 

در گروه با و بدون استئاتوز ميانگين . بود%) ٣/٢٩( نفر ١٢

 به ترتيب  Metavir Scoreميزان فيبروز كبد بر اساس 

 HBV-DNA ميانگين  و ٤٤/١ ± ٨٦/٠ و ٧٧/١ ±٩٧/٠

(viral load) به ترتيب pg/ml و ٤٩٦٠/٥٨ ±٤٢١/١٠٤  

Pg/ml اختلاف دو گروه از نظر .  بود٩٠٦/٨٥ ± ٣٤٨/١٢٩

، ميانگين ميزان فيبروز و  HBeAgسن، جنس، مثبت بودن 

Viral load اختلاف بين  .داري نبود معني به لحاظ آماري

، )P >٠٠٣/٠(دو گروه از نظر ميانگين نمايه توده بدني 

، قند )P >۰۰۱/۰(، تري گليسريد )P >۰۱۴/۰(کلسترول 

به ) P >۰۲۳/۰(  سرم GGTو ) P >۰۰۳/۰(ناشتاي خون 

  .)۱جدول (لحاظ آماري معني دار بود 

   با و بدون استئاتوز بر اساس نمايه توده بدن و آنزيم هاي کبديBمبتلايان به هپاتيت مزمن توزيع  : ١جدول 

   گروه ها                                                
   متغيرها                      

 P value  گروه بدون استئاتوز  گروه با استئاتوز

BMI (kg/m2) ۷۰/۴±۴۰/۲۷  ٠٠٣/٠  ٢٤ ± ٥٩/٤  

Cholesterol (mg/dl) ٩٥/٢١٠ ± ٩٣/٢٥  ٧٧/٢٢١ ± ٢٠/٢٩  ۰۱۴/۰  

Triglyceride (mg/dl)  ٠٠١/٠  ٧٦/١٩٦ ± ٢٣/٢٦  ٥٠/٢٤٠ ± ٤٦/٣٨<  

FBS (mg/dl) ٠٠٣/٠  ١٥/٩٥ ± ٥٥/٢٠  ٤٧/١٠٧ ± ١٦/٢٦  

AST (IU/L)  ۸۱/۳۰ ± ۸۳/۶۳  ٥٠١/٠  ٩٥/٦٨ ± ٩٢/٣١  

ALT (IU/L)  ٣٦٣/٠  ١٠/٨٣ ± ٦٣/٣٤  ٤٣/٧٥ ± ١٨/٣٥  

َAlk. Phosphatase (IU/L)  ۳۶/۶۵ ± ۷۳/۱۹۲  ٥٠/٥٣ ± ۴۴/۱۸۲  ٤٦٩/٠  

GGT (IU/L) ٩٨/١٦ ± ۷۷/۳۶  ٨٥/١١ ± ۲۷/۲۸  ٠٢٣/٠  

  

 بحث
 و نقش C   ارتباط بين استئاتوز كبدي و هپاتيت مزمن  

 در Cخصوص ژنوتيپ ويروس هپاتيت ه عوامل ويروسي ب

    اما ). ٦‐٨( ايجاد استئاتوز كبدي نيز مشخص شده است

     زمن با ـونت مـدي و عفـن استئاتوز كبـاط بيـورد ارتبـدر م

  . رت گرفته است مطالعات اندكي انجام صوBويروس هپاتيت 

  ٣١٥/  محمد ميناکاری و همکاران        دکتر                                                              ۱۳۸۶مهر و آبان  , ۵۸، پي در پي ۴شماره
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 در Bدر مبتلايان به هپاتيت مزمن   استئاتوز كبديراواني   ف

فته هاي گزارش شده که با يا%  ۱۸‐۳۹ات مختلف بين مطالع

در اين مطالعه ). ۱۶و۱۰و۹ (خواني دارد  هم مطالعهاين

داري بين جنس و ميانگين سني در دو گروه با و  ارتباط معني

طور كلي استئاتوز با ه اگر چه ب. بدون استئاتوز مشاهده نشد

ولي در ) ۱۸و۱۷( دارد يتر شيجنس مونث همراهي ب

ر در بيماران مطالعه آلتلپارماك و همكاران فراواني جنس مذك

داري از  طور معنيه  بBبا استئاتوز در زمينه هپاتيت مزمن 

در مطالعه ما نيز . ر بوده استت بيماران بدون استئاتوز بيش

داري بين جنسيت و وجود استئاتوز  چه ارتباط معنيگر

مشخص نگرديد ولي فراواني جنس مذكر در گروه با استئاتوز 

ك و همكاران ميانگين سني در مطالعه آلتلپارما. تر بود بيش

تر از گروه بدون  داري بيش طور معنيه در گروه با استئاتوز ب

در مطالعه ما نيز ميانگين سني در ). ۹(استئاتوز بوده است 

ن يتر از گروه بدون استئاتوز بوده ولي ا گروه با استئاتوز بيش

  .دار نبود اختلاف از نظر آماري معني

ي پارارمترهاي مختلف متابوليك     در مطالعه حاضر در بررس

   ، كلسترول، FBSهاي  داري بين ميانگين اختلاف معني

 هاي با و بدون استئاتوز   در گروهBMIتري گليسيريد و 

ديده شد كه با مطالعات انجام شده توسط آلتلپارماك و 

و ) ١٠و٩( خواني دارد همكاران و توموپولوس و همكاران هم

شده در ايجاد استئاتوز كبدي نقش عوامل متابوليك ياد 

 GGT ميانگين). ٢‐٥( مدتهاست كه مشخص گرديده است

 طور معني داري از گروه بدونه در گروه داراي استئاتوز ب

تواند  ميGGT با توجه به اين که افزايش. تر بود استئاتوز بيش

    رب ـاز اولين يافته هاي بيوشيميايي در بيماري کبد چ

 و نيز نشانه اي از مقاومت به انسولين )١٩( غير الکلي باشد

. چنين اختلافي قابل توجيه است ،)٢٠ (شمار مي آيده ب

هرچند در مطالعات مشابه به چنين اختلافي اشاره نشده 

از طرفي همانند دو مطالعه ياد شده اختلاف ). ١٠و٩(است 

        هاي كبدي در سرم  داري در غلظت آنزيم معني

(ALK-P, ALT, AST)ـئاتوزماران با و بدون استـ در بي  

  ).۱۰و۹( مشاهده نشد

   از بين عوامل ويروسي در اين مطالعه فراواني مثبت بودن 

HBeAg و نيز Viral loadدر هر دو گروه .  بررسي شد

     منفي بودندHBeAg بدون استئاتوز اكثريت بيماران  وبا

و فراواني مثبت بودن %) ٧/٧٠و % ٧/٧٦ب ـبه ترتي(

HBeAg داري نداشت   در اين دو گروه اختلاف معني   

ن ـميانگي). ۱۰و۹(ت دارد ـات قبلي مطابقـكه با مطالع

Viral loadتر  روه بدون استئاتوز بيشـه در گـچاگر  نيز

داري از نظر  از گروه با استئاتوز بود ولي اختلاف معني

     ليـات قبـآماري وجود نداشت و اين مورد نيز با مطالع

  ).۱۰و۹(خواني دارد  هم

   از نظر ميانگين درجه فيبروز كبدي نيز در دو گروه با و 

داري مشاهده نشد كه اين مورد  بدون استئاتوز اختلاف معني

اگر چه چنين ). ۱۰و۹(باشد  نيز همانند مطالعات مشابه مي

رسد كه با توجه به يافته فوق استئاتوز كبدي در  به نظر مي

كند ولي   تغييري ايجاد نميBهپاتيت مسير طبيعي، بيماري 

با توجه به كم بودن حجم نمونه در اين مطالعه و نيز نوع 

صورت قطعي چنين ه توان ب باشد نمي مطالعه كه مقطعي مي

 .گيري را مطرح نمود نتيجه

  نتيجه گيري
يد ؤ اين مطالعه همانند ساير مطالعات محدود انجام شده م   

 عواملمقايسه با  در  ميزبانبه مربوط تر عوامل نقش برجسته

 در ايجاد استئاتوز كبدي در زمينه هپاتيت مربوط به ويروس

بررسي ساير عوامل  امکان ولي از آنجا كه. باشد  ميBمزمن 

وجود در اين مطالعه ) خصوص ژنوتيپ ويروسه ب(ويروسي 

طور قطع در اين مورد اظهار نظر كرد و ه توان ب نمينداشت 

 و نيز ر مطالعات آينده نقش اين عواملشود د پيشنهاد مي

اسخ به درمان  پ در سير بيماري و استئاتوزتأثير احتمالي

    ي تر  بيشيابي، ارزBهپاتيت مزمن بيماران مبتلا به  

  .انجام شود

 B استئاتوز کبدي در بيماران مبتلا به عفونت مزمن با ويروس هپاتيت                                   دو ماهنامه پژوهنده                 /  ٣١٦
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