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به  Eبا ويتامين  Eو ويتامين  اورسودزوكسي كوليك اسيدي تأثير رژيم درماني  مقايسه

  )NASH(تنهايي در درمان استئاتوهپاتيت غير الكلي 

  
  4، دكتر پيمان اديبي3، دكتر مرتضي شعبان نژاد2، دكتر زهرا فقيه ايماني1دكتر سيد مؤيد علويان

  

  

  خلاصه

هنوز درمان كاملاً قطعـي بـراي كبـد    . عاقب آن سندرم متابوليك، باعث افزايش شيوع كبد چرب غيرالكلي شده استشيوع روزافزون چاقي و مت: مقدمه

تنهـا بـه    Eبا ويتامين ) UDCA(همراه با اورسودزوكسي كوليك اسيد  Eي اثر بخشي ويتامين  هدف از اين مطالعه، مقايسه. چرب در دسترس نيست

  .اري بودرايج درمان اين بيم روشعنوان دو 

 8گـرم در هـر    ميلـي  250واحد روزانه به تنهايي و همراه با اورسودزوكسي كوليك اسـيد   E 400ي ويتامين  اين مطالعه در قالب كارآزمايي در دو شاخه :ها روش

مـاه تحـت    6ه تصادفي سازي شده بـراي  غير طبيعي و در سونوگرافي كبد چرب داشتند، به مطالعه وارد شده، در دو گرو ALTبيماراني كه . ساعت به انجام رسيد

  .برابر حد بالاي طبيعي به عنوان پاسخ درماني در نظر گرفته شد 5/1به زير  ALTكاهش . گيري قرار گرفتند درمان و پي

درصـد   54(و جنسـي  ) لسا 5/58 ± 2/4ميانگين كلي (نفر گروه درمان ادغام يافته، تفاوتي از نظر سني  19نفر گروه درمان منفرد و  16بين  :ها يافته

در ). kg/m2 2/1 ± 8/28(ي بدني بين دو گروه تفاوتي نداشت و در طي مطالعه تغيير مشخص پيدا نكرد  شاخص توده. وجود نداشت) جنس مرد در كل

طي مداخله، بين دو گروه  در ASTو  ALTميانگين تغييرات ). P=  46/0(نفر به هدف درماني رسيدند  9و در گروه منفرد  13گروه درمان ادغام يافته 

  كـاهش يافـت    IU/L 30داري حـداقل   ي درمـاني بـه صـورت معنـي     تفاوت آماري نداشت؛ ولي ترانس آمينازها به نسبت قبل از مطالعه، در اثر مداخله

)02/0  =P(. 

شـود امـا افـزودن     مـاه مـي   6بودي در عرض افراد باعث دستيابي به به 6/0به طور متوسط در  Eدرمان منفرد يا تركيبي حاوي ويتامين  :گيري نتيجه

شود كه نتوان به راحتـي در مـورد اثـر افـزودن      تعداد كم نمونه باعث مي. ي درمان ندارد اورسودزوكسي كوليك اسيد تأثير درماني قابل توجهي بر نتيجه

UDCA  به ويتامينE قضاوت كرد.  

  .پاتيت غير الكليسيد، استئاتوه، اورسوداكسي كوليك اEويتامين : واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

هاي مرتبط با آن، مانند كبد چـرب،   شيوع چاقي و بيماري

هاي اخير در كشورهاي پيشرفته و در حال توسعه  در سال

گيـري داشـته اسـت كـه علـت اصـلي آن        افزايش چشـم 

شـيوع كبـد   ). 1- 2(باشـد   ي ناصـحيح زنـدگي مـي    شيوه

 Non-alcoholic fatty liver disease(چرب غيـر الكلـي   

درصـد   57- 74در افـراد چـاق در حـدود    ) NAFLDيا 

تــــرين علــــت  شــــايع NAFLD). 3(باشــــد  مــــي

آمينازمي بـدون علامـت در جامعـه اسـت و      هايپرترانس

ــيوعي در حــدود  ــه در كشــورهاي   30ش درصــد جامع

  ). 4- 6(پيشرفته براي آن تخمين زده شده است 

NAFLD   با اختلالات متابوليكي مانند هايپرليپيـدمي

مقاومت به انسولين همراهي داشـته اسـت و در واقـع    و 

  ). 7- 8(باشد  تظاهر كبدي سندرم متابوليك مي
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هاي كبدي اسـت   كبد چرب شامل يك طيف بيماري

آيد و از يك  كه در اثر تجمع چربي در كبد به وجود مي

ي چربي تـا هپاتيـت و سـيروز ناشـي از آن      تجمع ساده

ف، استئاتوز هپاتيت در يك سر از اين طي. باشد متغير مي

) NASHيا  Non-alcoholic steatohepatits(غير الكلي 

از لحاظ بافت شناسي بـه صـورت اسـتئاتوز، التهـاب و     

تواند به سـمت سـيروز يـا نارسـايي       فيبروز است كه مي

). 9- 10(كبدي و هپاتوسلولار كارسينوما پيشـرفت كنـد   

 15- 20درصــد از افــراد جامعــه و حــدود  3در حــدود 

د از افراد چاق و داراي اضـافه وزن ممكـن اسـت    درص

 ؛ بنابراين تشخيص و درمان به)11(شوند  NASHدچار 

  . بسيار اهميت دارد NAFLD/NASHنگام ه

علامتي ندارند و تعـداد   NASHاكثر بيماران مبتلا به 

حـالي، احسـاس نـاخوش     كمي از بيمـاران ضـعف، بـي   

ارند؛ شكمي و درد مبهم شكمي در رفع فوقاني راست د

ي غير طبيعي بـه   ي بيماران در اكثر مواقع يافته در معاينه

  ). 12(جز چاقي وجود ندارد 

درصـد   80در ) ALT(ميزان آلانين آمينو ترانسـفراز  

از بيماران كبد چرب افـزايش يافتـه، نسـبت آسـپارتات     

) AST/ALT(آمينو ترانسفراز به آلانين آمينو ترانسـفراز  

انجام سونوگرافي جهت ). 13- 14(باشد  كمتر از يك مي

بررسي كبد در اين بيمـاري لازم اسـت ولـي تشـخيص     

هـم  ). 15(شـود   قطعي كبد چرب با بيوپسي انجـام مـي  

شناخته شده نيسـت و   NASHاكنون درمان قطعي براي 

ي زنـدگي تـا اصـلاح سـاير      كاهش وزن و تغيير شـيوه 

شود؛ درمـان دارويـي    اجزاي سندرم متابوليك توصيه مي

هـا، حسـاس    اكسـيدان  مورد شامل استفاده از آنتيدر اين 

، محافظــت )Insulin sensitizer(هــاي انســولين  كننــده

، داروهـاي  )Cytoprotective agent(هاي سـلولي   كننده

  ). 16(باشد  ضد هايپرليپيدمي و داروهاي ضد چاقي مي

اكسـيدان كـه بـه وفـور بـراي       يكي از داروهاي آنتي

. اسـت  Eشـود، ويتـامين    درمان كبد چرب اسـتفاده مـي  

، با اثـر حفاظـت   )UDCA(اورسودزوكسي كوليك اسيد 

سلولي، در مطالعات گذشته نتايج متفاوتي جهـت بهبـود   

NASH اي كه توسـط   در مطالعه. در بيماران داشته است

Lindor  و همكــاران بــر روي بيمــارانNASH  در طــي

بـه   UDCAحدود دو سال انجام شد، درمان بيماران بـا  

؛ ولـي در برخـي از   )17(ي مثبتي نداشـت   نتيجه تنهايي

هـاي اساسـي كبـد     كتب مرجع، به عنوان يكي از درمـان 

در اين مطالعه، با توجه به . چرب به آن اشاره شده است

و لزوم انجام تحقيقات بيشـتر   NASHعدم درمان قطعي 

و  UDCAو  Eدر اين زمينه، اثر درماني تركيبي ويتامين 

ــامين  ــه تن Eنيــز ويت مــورد  NASHهــايي در بيمــاران ب

  .بررسي قرار گرفت

 
  ها روش

از نوع كارآزمايي باليني مـوردي دو شـاخه    اين مطالعه

–Openنگـر   درمان همـراه بـا تصـادفي سـازي آينـده     

double blinded )بود) بدون كورسازي از هر سو .  

تعداد بيماران در اين مطالعه  :جمعيت مورد مطالعه

و تعـداد  ) درصـد  3/54(نفر  19نفر و تعداد مردان  35

مراجعـه كننـدگان   . زن بود) درصد 7/45(نفر  16زنان 

ها بـر   ، كه تشخيص در آنNASHسرپايي با تشخيص 

نمونـه  . اساس بيوپسي تأييد شـد، وارد مطالعـه شـدند   

ــالي   ــه روش غيراحتم ــري ب ــر ) Non probably(گي ب

بـه انجـام   ) Time sequential(اسـاس زمـان مراجعـه    

مـاه   6اين بيماران درمان غيردارويي به مدت در . رسيد

به پايان رسيد ولي موفقيت آميز نبود؛ اين افراد پـس از  

  .توصيه و رضايت وارد مطالعه شدند

  دار،  در بيماران مورد مطالعه، ديابت بـارز و عارضـه  
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  هيپرترانس آمينازمي پايدار

  خودايمنيو  رد علل ويروسي، متابوليك

وجود سونوگرافي دال بر كبد چرب و بيوپسي كبد 

  ال بر استئاتوهپاتيتد

  عدم پاسخ به تغيير سبك زندگي

  )نفر 35(ورود به مطالعه 

  تصادفي سازي

   Eنفر درمان با ويتامين  16

  واحد روزانه  400

واحد روزانه و  E 400نفر درمان با ويتامين  19

  گرم سه بار در روز يليم 250اورسوبيل 

هاي ويروسي و خودايمن، بيمـاري متابوليـك،    هپاتيت

روهاي ديگر، حاملگي، مصرف فعلي يا قبلي الكل و دا

روش اجرا . سيروز و در نهايت ويلسون وجود نداشت

  .آمده است 1به صورت الگوريتم در نمودار 

بيماران بـه دو گـروه تقسـيم شـدند؛     : طراحي مطالعه

 UDCAو  Eنفر بود، ويتامين  19گروه اول كه تعدادشان 

بـه   Eنفـر بـود، ويتـامين     16و گروه دوم كـه تعدادشـان   

بـه   IU 400بـه ميـزان    Eويتـامين  . تنهايي مصرف كردند

صورت خـوراكي يـك بـار در روز و كپسـول ارسـوبيل      

)UDCA ( به ميزانmg 250    سه بار در روز نـيم سـاعت

طـول مـدت   . قبل از صبحانه و نهار و شـام اسـتفاده شـد   

گيري بيماران هـر دو مـاه بـا انجـام      ماه بود و پي 6درمان 

، گليســـريد ، تـــريALT ،ALK-P ،ASTآزمايشـــات 

  .انجام شد) FBS(روبين و قند خون ناشتا  كلسترول، بيلي

 5/1بـه كمتـر از    ALTهنگامي كـه  : تحليل آماري

برابر ميزان قبلي كاهش يافت، پاسخ درمـاني مثبـت در   

ها از نظـر فراوانـي    تجزيه و تحليل داده. نظر گرفته شد

نسبي پاسخ دهندگان در دو گـروه مداخلـه بـه كمـك     

2آزمون 
χ هـاي دو   ي ميـانگين  براي مقايسـه  .انجام شد

گــروه قبــل از مطالعــه و بعــد از آن و ميــانگين تغييــر 

متغيرها بين دو گروه در اثر مداخلـه از آزمـون آمـاري    

Independent two sample بـراي بررسـي   . استفاده شد

  ارتبـــاط متغيرهـــاي كمـــي نيـــز آزمـــون آمـــاري      

Pearson correlation مورد استفاده قرار گرفت.  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ي حاضر الگوريتم روش اجراي مطالعه. 1نمودار 
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  ها يافته

ي بيوپسي  كه به وسيله NASHي مبتلا به  نمونه 35

براي آنان تشخيص قطعي داده شده بود، مورد بررسي 

در ) درصد 3/54(نفر  19از اين تعداد . قرار گرفتند

 در گروه درمان) درصد 7/45(نفر  16و  UDCAگروه 

خصوصيات جمعيت شناسي . قرار گرفتند Eبا ويتامين 

. آمده است يكي  افراد مورد مطالعه در جدول شماره

ماه بود و در  6در اين مطالعه، طول مدت درمان 

برابر كمتر از حد  5/1به ميزان  ALTصورت كاهش 

 9/62شد؛ در مجموع  قبلي، پاسخ درماني مثبت تلقي مي

درصد نيز  1/37سخ دادند و ها به درمان پا درصد نمونه

پس از اتمام مداخله، بدون اين كه به درمان پاسخ داده 

  . باشند، بررسي را به انتها رساندند

رژيم درماني و پاسخ به درمان را  2ي  جدول شماره

ها به كمك آزمون  تجزيه و تحليل داده. دهد نشان مي

2χ دار آماري بين نوع درمان ي معني نشان داد كه رابطه 

  . و پاسخ به درمان وجود ندارد

  نيز نشان داد كه در  t-test Pairedآزمون آماري 
  

هاي مورد مطالعه در هر دو گروه  مجموع، در نمونه

قبل از مطالعه  ALTدار بين ميانگين مقدار  اختلاف معني

در گروه  ALTميانگين ميزان . و بعد از آن وجود دارد

و بعد از درمان  IU/L 25/60قبل از درمان E ويتامين 

IU/L 75/40  بود و در گروه ديگر، اين ميزان قبل از

به  IU/L 78/48و بعد از درمان  IU/L 94/121درمان 

  .دست آمد

قبل و بعد از مداخله ) AST )∆ ASTميانگين تغييرات 

دار آماري با  در هيچ يك دو گروه به تنهايي، تفاوت معني

قبل و بعد از  ALK-Pميانگين تغييرات مقدار . هم نداشت

تفاوت  Two sample testمداخله نيز به كمك آزمون 

دار آماري در دو گروه نشان نداد؛ همچنين مقدار  معني

داري قبل و بعد  روبين توتال و مستقيم تفاوت معني بيلي

  . از مداخله نشان نداد

، )BMI(ي بدني  ميانگين تغييرات مقداري شاخص توده

قبل و بعد از مطالعه به  FBSو گليسريد، كلسترول  تري

مورد بررسي قرار گرفت كه تفاوت  t-testكمك آزمون 

  .داري با هم نداشت معني

  )نفر 35تعداد (هاي مورد مطالعه  خصوصيات جمعيت شناسي نمونه. 1جدول 

  مجموع  Eگروه ويتامين  UDCAو  Eگروه ويتامين   متغير

  45/58 ± 21/4  32/59 ± 28/5  84/57 ± 15/6  )انحراف معيار ±ميانگين (سن 

  19 )1/54(  10 )1/57(  11 )3/52(  )درصد( مرد تعداد

  16 )8/45(  6 )9/42(  8 )7/47(  )درصد( زن تعداد

  44/167 ± 23/3  25/164 ± 81/4  98/169 ± 93/3 )انحراف معيار ±ميانگين ( cmقد بر حسب 

) kg/m2(ي بدني قبل از مداخله  شاخص توده

  )ف معيارانحرا ±ميانگين (
18/2 ± 20/29  05/2 ± 17/26  17/1 ± 82/28  

) kg/m2(ي بدني بعد از مداخله  شاخص توده

 )انحراف معيار ±ميانگين (
94/1 ± 17/28  14/2 ± 00/26  42/1 ± 20/27  

05/0 < P  
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  ي پاسخ به درمان در دو گروه مورد مطالعه مقايسه. 2جدول 

  رژيم درماني
  پاسخ به درمان 

  )درصد( تعداد

  عدم پاسخ به درمان

  )درصد( تعداد

  مجموع

  )درصد( تعداد

  UDCA  )6/31( 6  )4/68( 13  )100( 19و  Eويتامين 

  E  )8/43( 7  )3/56( 9  )100( 16ويتامين 

  35 )100(  22 )9/62(  13 )1/37(  مجموع

845/0  =P  68/1= و ضريب شانس  

  

  بحث

با توجه به شيوع روزافزون چاقي و سندرم متابوليـك،  

. باشـد  نيز رو به افـزايش مـي   NASH/NAFLDيوع ش

ــرفت  ــروز  NAFLDپيش ــل  NASHو ب ــي از دلاي يك

تواند منجر به  ي بيماري مزمن كبدي است كه مي عمده

سيروز، نارسايي كبدي و هپاتوسلولار كارسـينوما شـود   

)10-9 .(  

ي زندگي، شـامل   در مطالعات متفاوت، بهبود شيوه

كـاهش تجمـع چربـي    تواند باعث  تغذيه و ورزش، مي

در بـدن و همچنــين در كبــد شـده، منجــر بــه كــاهش   

  ). 18(گردد  ALTدار  معني

كاهش وزن بـا اسـتفاده از دارو و جراحـي نيـز در     

؛ هـر چنـد   )19(مؤثر اسـت   NAFLD NASH/بهبود 

ي زندگي و كاهش  تعداد كمي از بيماران به تغيير شيوه

مـورد   وزن پايبند هستند و مطالعات دراز مدت در اين

  . كمتر انجام شده است

ــان    ــراي درم ــان واحــدي ب ــيچ درم ــون ه ــم اكن ه

NASH/NAFLD   شناخته نشده است؛ البته اين مسـأله

به درمان نيـاز دارنـد و    NASHقطعي است كه بيماران 

به همين دليل، اين بيماران بايد گروه هـدف مطالعـات   

هاي متفاوتي پيشنهاد  تاكنون درمان. مختلف قرار گيرند

است كه هيچ كدام درمان قطعي نيست؛ داروهـاي   شده

هـاي سـلولي، داروهـاي     اكسيدان، محافظت كننـده  آنتي

هـاي انسـولين و داروهـاي    ضد چاقي، حساس كننـده 

  ). 20(باشد  خون از اين جمله مي ضد چربي

به هر حالت در اين مطالعه، اثـر بخشـي درمـان بـا     

 UDCAو  Eبه تنهايي و درمان بـا ويتـامين    Eويتامين 

  . به صورت توأم را مورد بررسي قرار داديم

اكسيدان اسـت؛   جزء گروه داروهاي آنتي Eويتامين 

از آن جا كه عامل اكسيداتيو نقش مؤثري در پـاتولوژي  

NASH باشد، اين داروها در مطالعات مختلـف   دارا مي

اند كه نتايج متفاوتي به دسـت   مورد بررسي قرار گرفته

نا بر اظهار نويسندگان، بررسي و ب) 21-22(آمده است 

  . باشد بيشتر مورد نياز مي

UDCA   ي ســـلولي  عامـــل محافظـــت كننـــده

)Cytoprotective (  است كه اثرات محافظتي در مقابـل

ي سـلولي   تخريب صفراوي و عوامل ديگر بـر ديـواره  

كند؛ اين ماده نيز در مطالعات مختلـف مـورد    اعمال مي

ان با آن بـه تنهـايي،   و در درم) 23(بررسي قرار گرفته 

نتايج متفاوتي در مطالعات مختلف حاصل شـده اسـت   

)24 .(  

و همكاران، كه بـه مـدت دو    Lindorي  در مطالعه

بـه تنهـايي    UDCAسال طول كشيد، پس از درمان بـا  

؛ ايـن  )17(مشاهده نشـد   ALTهيچ بهبودي در ميزان 

و همكـاران،   Dufourي  در حالي است كـه در مطالعـه  

ين مدت انجـام شـد، پـس از درمـان تركيبـي      كه به هم

در همراهي با هم ميزان بهبـودي   UDCAو  Eويتامين 

ــزان    ــه تنهــايي در مي ــه ALTب   هــاي ، بلكــه در يافت
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هـاي   يافتـه ). 24(، مشـاهده شـد   NASHبافت شناسي 

Richard  25(نيز مؤيد اين مطلب است.(  

و نيـز   Eدر گروه ويتامين  ALTدر اين مطالعه، ميزان 

به صورت توأم در بعـد از   UDCAو  Eروه ويتامين در گ

ي مـا   مطالعـه . مطالعه نسبت به قيـل از آن كـاهش يافـت   

و  Eويتـامين  (هـاي درمـاني يـاد شـده      نشان داد كه رژيم

UDCA  يا ويتامينE تفاوتي در پاسخ فـرد بـر   ) به تنهايي

از نظـر آمـاري نـدارد؛ ايـن در حـالي       ALTاساس معيار 

قبل و بعد از مداخله تنهـا در   ALTهاي  است كه ميانگين

داراي اخــتلاف ) UDCAو  Eويتــامين ( 1گــروه شــماره 

 2دار با هم بود و چنـين اختلافـي در گـروه شـماره      معني

ايــن نتــايج بــا برخــي از مطالعــات قبلــي . مشــاهده نشــد

  ).18، 20، 26(ارد همخواني و با بعضي ديگر مغايرت د

و همكـاران بـر روي مكانيسـم     Balmerي  در مطالعه

مشخص گرديد  NASHدر  UDCAو  Eدرماني ويتامين 

كه ايـن تركيـب درمـاني نـه تنهـا موجـب بهبـود سـطح         

شود بلكه موجب تغييراتـي در سـطح    آمينوترانسفرازها مي

  فاكتورهاي پلاسمايي مانند لپتـين، آديپـونكتين، رزيسـتين   

  ). 27(نيز خواهد شد ... و 

در اين مطالعه، علاوه بر اثر محافظت سـلولي، داشـتن   

اثر متابوليكي نيز بـراي ايـن تركيـب مطـرح شـد كـه در       

مصرف هر كدام از ايـن تركيبـات بـه صـورت جداگانـه      

  ).  27(چنين اثري مشاهده نشده است 

مـاه انجـام داديــم،    6اي كـه مـا بــه مـدت     در مطالعـه 

ــي  ــرات معنـ ــطح داري  تغييـ ــترول، BMIدر سـ ، كلسـ

قبل و بعد از مداخله مشـاهده نشـد    FBSگليسريد و  تري

  . شود تر در دراز مدت پيشنهاد مي كه مطالعات گسترده

و  UDCAرسد كه درمـان بـا    در مجموع به نظر مي

هاي مناسب براي  يكي از انتخاب Eهمچنين با ويتامين 

NASH ــي   مــي ــوز مطالعــات تكميل باشــد؛ گرچــه هن

نياز است كه اين داروها را با دوزهاي متفاوت  بيشتري

هاي بـالاتر بـر روي بيمـاران مبـتلا بـه       در حجم نمونه

NASH بررسي نمايد.  
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Abstract 

Background: Emerging prevalence of obesity and subsequently metabolic syndrome induced increment 
in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Incidence no definite treatment is still available for NAFLD 
and different groups of drugs were used to treat this condition and it’s related hypertranaminasemia. This 
study aimed to compare efficacy of vitamin E with or without ursodexycholic acid (UDCA) as two routine 
treatment modalities in NAFLD. 

Methods: The study was done in a parallel-arms clinical trial; one using 400 IU vitamin E alone and 
another associated with 250 mg UDCA TDS. The patients enrolled in the study if they had ultrasound 
report of NAFD and abnormal ALT level, and were randomized in two groups, than followed for 6 
months. ALT decrease to less than 1.5 times upper limit normal was assumed as the target therapeutic 
response. 

Findings: Age of two groups (58.5 ± 4.2) did not differ, neither the gender portion varied (54% were 
male). Body mass index was not different in two groups before the intervention and did not change 
significantly during the study (28.8 ± 1.2 kg/m2). In the combination treatment group, 13 cases and in 
the single therapy, 4 persons reached to therapeutic target (P = 0.46). Mean of ALT and AST varia-
tions following intervention did not differ in two groups, but transaminase levels significantly de-
creased at least for 30 IU/L after treatment (P = 0.02). 

Conclusion: Single therapy with vitamin E or combined therapy with UDCA caused recovery of 
NAFLD in 60% of patients; although adding UDCA had no significant effect on treatment outcome. 
Small sample size could cause a pitfall in this study that limits ability to establishing equivalence of 
two modalities.  

Key words: Vitamin E, Ursodeoxycholic acid, Non-alcoholic steatohepatitis. 
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