
گوارش/ دوره 17/ شماره4/ زمستان1391

Effectiveness of Stress Management on Functional Dyspepsia

Background:  
Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is part of a broad spectrum of nonalcoholic fatty liver diseases that can lead to 
cirrhosis. To date, there is no effective medical treatment for NASH. We aim to compare the effect of aerobic exercise 
in conjunction with diet to diet alone on the improvement of metabolic syndrome and insulin resistance in patients with 
NASH.  
Materials  and Methods:
We enrolled 23 NASH patients, ages 25-50 years, and randomly divided them into two groups, aerobic exercise plus diet 
(n=12) or diet alone (n=11). In this study, diet in both groups included 500 kilocalories of energy less than the estimated 
daily energy requirement. In addition to diet, the first group participated in aerobic exercises that consisted of walking, 
jogging and running, for a period of eight weeks, three days a week at a 55%-60% heart rate reserve. For all patients, 
we measured blood pressure, Waist Circumference, serum ALT, HDL, TG, FBS, insulin levels, and insulin resistance 
according to HOMA-IR at baseline and after eight weeks. We analyzed data with the paired and independent samples t-test, 
at a significance level of p <0.05.
Results: 
Although, there was no significant difference noted in patients in the diet only group, HOMA-IR, Systolic Blood Pressure, 
Diastolic Blood Pressure, FBS, ALT, and insulin levels significantly decreased in patients who underwent both diet and 
exercise. Serum TG levels and WC decreased significantly in both groups. In a comparison between the groups, there was 
a significant decrease observed in WC, FBS, and ALT.
Conclusion:    
Aerobic exercise in conjunction with diet may be more effective than diet alone in the treatment of patients with NASH.
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زمینه و هدف: 
استئاتوهپاتیت غیرالکلی)NASH( قسمتی از طیف وسیع کبد چرب غیرالکلی است که می تواند در 25 درصد موارد به سیروز منجر شود و 
تاکنون درمان دارویی ویژه ای برای این بیماران ابداع نشده است. هدف از این پژوهش مقایسه ی تأثیر فعالیت ورزشی هوازی همراه با رژیم 
غذایی و رژیم غذایی به تنهایی بر بهبود شاخص های سندرم متابولیک و مقاومت به انسولین در بیماران مبتلا به استئاتوهپاتیت غیرالکلی بوده 

است.
روش بررسی:

23 بیمار استئاتوهپاتیت غیرالکلی با دامنه ی سنی 25 تا 50 سال، به طور تصادفي به دو گروه فعالیت ورزشی هوازی همراه با رژیم غذایی)12نفر( 
و رژیم غذایی به تنهایی)11نفر( تقسیم شدند. رژیم غذایی هر دو گروه 500 کیلوکالری کمتر از انرژی محاسبه شده روزانه بود. گروه اول علاوه بر 
داشتن رژیم غذایی به مدت هشت هفته، هفته ای سه جلسه با شدت 55 تا 60 درصد ضربان قلب ذخیره ای در برنامه ی ورزشی هوازی: پیاده 
روی، آهسته دویدن )جاگینگ( و دویدن شرکت کردند. فشارخون، انسولین ناشتایی، WC، TG، ALT، HDL، FBS و مقاومت به انسولین 
با روش HOMA-IR قبل و بعد از هشت هفته مداخله اندازه گیری شد. داده ها با استفاده از روش آماری تی در گروه های همبسته و مستقل 

در سطح معنی داری p >0/05 آزمایش شدند.
یافته ها:

 HOMA-IR، SBP، ،در هر دو گروه کاهش معنی داری را نشان داد و کاهش معنی داری در انسولین ناشتایی TG و )WC(میانگین دورکمر
DBP، FBS و ALT تنها در گروه رژیم غذایی همرا با فعالیت ورزشی هوازی مشاهده شد. هم چنین تفاوت معنی داری بین دو گروه در کاهش 

WC، FBS و ALT وجود داشت.
نتیجه گیری: 

اضافه کردن فعالیت ورزشی هوازی به رژیم غذایی، اثر بخشی درمان را در استئاتوهپاتیت غیرالکلی افزایش می دهد.
کلید واژه: فعالیت ورزشی هوازی، رژیم غذایی، مقاومت به انسولین، سندرم متابولیک، استئاتوهپاتیت غیرالکلی
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زمینه و هدف:  
اس��تئاتوهپاتیت غیرالکل��یNASH(1(  قس��متی از طیف وس��یع و 
پیش��رونده ی کبد چرب غیرالکلیNAFLD(2( اس��ت.)1( در گذش��ته 
NAFLD ب��ه عن��وان یک بیم��اری خوش خیم معرفی ش��ده ب��ود، اما 
مطالع��ات اخیر نش��ان می ده��د که یک بیماری جدی و قابل پیش��رفت 
اس��ت که از استئاتوز ساده کبدی شروع می ش��ود و می تواند با پیشروی 
1. Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) 
2. Nonalcoholic Fatty liver Disease (NAFLD) 
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اثر درمانی فعالیت ورزشی هوازی و رژیم غذایی کم کالری بر استاتوهپاتیت غیرالکلی

1 پژوهشگر، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایران
2دانشیار، مرکز تحقیقات بیوشیمی تغذیه، مرکز تحقیقات جراحی آندوسکوپیک و روش های کم تهاجمی، مرکز تحقیقات سرطان، گروه تغذیه، دانشکده پزشکی،   

دانشگاه علوم پزشکی مشهد،  مشهد، ایران
3استادیار، گروه بیماری های داخلی، مرکز تحقیقات التهاب و بیماریهای التهابی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران 

4دانشیار، گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایران 

5استادیار، گروه رادیولوژی، مرکز تحقیقات جراحی عروق و اندواسکولار، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران
6استادیار، گروه بیماری های داخلی، بیمارستان امام رضا )ع(،  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران

7استادیار، گروه بیماری های داخلی، بیمارستان قائم عج،  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران
8پژوهشگر، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران
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به اس��تئاتوهپاتیت، فیبروز و حتی س��یروز تبدیل شود.)2( پاتوژنز بیماری 
NASH هن��وز در هاله ای از ابهام اس��ت؛ اما قوی تری��ن فرضیه در مورد 
پاتوفیزیول��وژی NAFLD و پیش��رفت آن ب��ه س��وی  NASH "نظریه 
دو ضربه" اس��ت که ضربه ی اول ش��امل تجمع تری گلیس��رید در کبد یا 
هم��ان وضعیت کبد چرب اس��ت که مقاومت به انس��ولین عامل ایجاد آن 
می باش��د و کب��د را برای ضربه ی دوم آماده می کند که ش��امل آس��یب 
عملکرد میتوکندری ها، اس��ترس اکسیداتیو، فعال شدن مسیرهای التهابی 
و ترشح س��یتوکین های پیش التهابی است.)3و4( مطالعات اخیر علاوه بر 
دو ضربه فوق ضربه س��ومی را بیان کردند که باز تولید ناکافی س��لول های 
کبدی جهت احیاء بافت کبد اس��ت در واقع وجود مقاومت به انس��ولین و 
اس��ترس اکس��یداتیو مانع از فرایندهای احیای کبد می شوند.)4( بنابراین 
مقاومت به انس��ولین و کاهش حساسیت به انس��ولین به عنوان مهم ترین 
مکانیسم پاتوفیزیولوژیکي اولیه در ایجاد بیماري مشخص شده است.)1و2( 
نشانه ی عمومي در خصوص بیماری NASH در 90 درصد موارد افزایش 
س��طوح آمینوترانسفرازهای س��رم می باش��د.)5( تحقیقات بسیاری نشان 
داده اند، افزایش س��رمی آلانین آمینوترانسفراز ALT(1( بیش از آسپارتات 
آمینوترانس��فراز AST(2( با التهاب حاص��ل از تجمع چربي در کبد، چاقی 
شکمی، شاخص های سندرم متابولیک و مقاومت به انسولین مرتبط است.

)6( ، ه��م چنی��ن مطالعات مختلف ارتباط معني داري بین ش��اخص های 
سندرم متابولیک و درجه استئاتوز کبدي را نشان داده اند.)7( 

تاکن��ون درمان دارویی وی��ژه ای برای بیماران NASH ابداع نش��ده و 
تنها درمان های دارویی غیرمستقیم برای کاهش مقاومت به انسولین مانند: 
متفورمین و خانواده تیازولیدی ندیون ها3 و مهار تولید رادیکال های آزاد مانند: 
ویتامین E و C تجویز می شود.)8( اکنون متخصصین، اصلاح سبک زندگی 
به ویژه افزودن فعالیت ورزشی به برنامه روزانه و اصلاح رژیم غذایی را معقولانه 
و س��الم ترین روش پیشگیری و درمانی این بیماری ذکر کرده اند. )8و9( در 
این راس��تا اوکیتا)2001( و تندلر)2007(  در مطالعات خود اثر رژیم غذایی 
کم کالری را بر مبتلایان به NALFD بررسی کردند. آن ها بعد از 24 هفته 
مداخله، کاهش معنی داری در وزن، دور کمر WC(4(، انسولین، گلوکز خون 
ناش��تایی FBS(5(، نمایه توده ی بدن AST، ALT، BMI6 و بهبودی قابل 
ملاحظه ای در سونوگرافی بیماران مشاهده کردند.)10و11( در مطالعه ای 
دیگر هانگ و همکاران)2005(، 16 بیمار مبتلا به NASH و دارای اضافه 
وزن را به مدت 12 ماه تحت رژیم غذایی قرار دادند که ش��امل 40-45 % 
کربوهیدرات/فیبر ،40 – 35 % چربي )بیشتر مونو یا غیر اشباع چندتایي ( 
و 20 – 15 % پروتئی��ن ب��ود؛ که باعث کاهش معنی داری در وزن و بهبود 

حساسیت به انسولین گردید.)12( 
در حالی که بنجامینو و همکاران )2007( در بررس��ی اثر 4 هفته رژیم 
1. Alanine Aminotransferase (ALT) 
2. Aspartate Aminotransferase (AST)  
3. Thiazolidinediones 
4. Waist Circumference 
5. Fasting Blood Sugar 
6. Body Mass Index 

 NALFD غذای��ی با محدودیت مص��رف کربوهیدرات روی مبتلای��ان به
کاه��ش معن��ی داری را در لیپوپروتئین با چگالی ب��الا BMI، HLD7 ، و 
حجم کبد مش��اهده کردند اما تغییری در سطح کلسترول، تری گلیسیرید 
ALT، LDL، FBS، TG8 و AST گزارش نکردند.)13( بنابراین می توان 

گفت علاوه بر نوع مداخله، طول دوره ی درمان هم اهمیت ویژه ای دارد. 
داوودی و همکاران در س��ال)1391( در مطالعه نیمه تجربي، 24 بیمار 
م��رد مبتلا به کبد چرب را به دو گ��روه کنترل)12نفر( و آزمایش)12 نفر( 
تقس��یم کردند. گروه آزمایش به مدت هش��ت هفته تحت تمرینات هوازي 
منتخب، با شدت 50 تا70 درصد حداکثر اکسیژن مصرفي همراه با افزایش 
بار فزاینده تمریني قرار گرفتند. بعد از هشت هفته برنامه ی ورزشي هوازي 
منتخ��ب، گرید کبد چرب، ALT و AST در گروه آزمایش در مقایس��ه با 
گ��روه کنترل کاهش معني داري را نش��ان داد. این مطالعه نش��ان داد که 
فعالیت ورزش��ی به صورت تمری��ن هوازي منظم مي توان��د روش درماني 
مناس��بي براي کنت��رل و مراقبت از بیماران کبد چرب باش��د.)14( وِینو و 
هم��کاران)1997( برای اولین بار، پاس��خ های درمانی 3 م��اه رژیم غذایی 
)روزانه 25 کیلوکالری ب��رای هر کیلوگرم از وزن مطلوب( همراه با فعالیت 
ورزشی )پیاده روی و جاگینگ ، سه روز در هفته و هر روز دو جلسه ی 20 
دقیقه ای با ش��دت متوسط( را در بیماران چاق NALFD بررسی کردند. 
نتایج آن ها، کاهش معنی داری FBS، AST، ALT، BMI، کلس��ترول 
تام، پروتئین تام، آلبومین و عدم تغییر در س��طح TG را نش��ان داد.)15( 
هیکم��ن و همکاران )2004( اث��رات 15 ماه کاه��ش وزن )رژیم غذایی و 
فعالیت ورزشی( را بررسی کردند و کاهش معنی دار وزن، انسولین ناشتایی، 
ALT و بهبود س��طح کیفیت زندگی را نش��ان دادند.)16( س��رینی واسا و 
هم��کاران)2006( ب��ا مطالعه روی بیماران NASH دریافتند که س��ه ماه 
رژیم غذایی همراه با فعالیت ورزش��ی)پیاده روی و آهس��ته دویدن( موجب 
کاهش معنی دار ALT،WC و AST ش��د. در این مطالعه ALT س��رم 
45 درصد از بیماران به حد نرمال رس��ید.)17( س��ینار و همکاران)2006( 
ب��ا مطالع��ه روی 27 زن و مرد مبتلا به NALFD نش��ان دادند که رژیم 
غذایی و فعالیت ورزشی پیاده روی و آهسته دویدن به مدت سه ماه سبب 
بهبود مقادیر آمینوترانسفراز کبدی می شود. در حالی که در BMI تفاوت 
معنی داری ایجاد نش��د.)18( هم چنین آک��وز و همکاران)2007( با هدف 
مقایس��ه ی اثرات متفورمین، روزیگلیتازون و رژیم غذایي همراه با فعالیت 
بدني بر بیماران NALFD پژوهش��ی را انجام دادند. آن ها پس از 6 و 12 
ماه مداخله کاهش معنی دار BMI را فقط در گروه رژیم و ورزش مشاهده 
کردند و متعاقبا پاسخ های درماني را بر اساس سطوح ALT سرم، درگروه 
ه��اي 1، 2 و 3 به ترتی��ب 33/3 ، 54/5 ، 54/2 درصد در مدت 6 ماه و به 
ترتی��ب 22/2، 37/5 و 41/2 درصد در مدت 12 ماه گزارش کردند.  آن ها 
رژی��م غذایي همراه با فعالیت بدني را بي خطر، قابل اطمینان تر و از لحاظ 

اقتصادي کم هزینه تر برای درماني NALFD  بیان کردند.)8( 
7. High Density Lipoprotein 
8. Triglyceride 

246

نیکرو و همکاران 

ALT،WC
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در تحقیقات فوق، مقایسه ای بین بیمارانی که تحت رژیم غذایی همراه 
با فعالیت ورزشی و رژیم غذایی به تنهایی بودند انجام نشده است و بیشتر 
تحقیقات، مداخلات 3 ماه و بیش��تر را روی نمون��ه های  NALFDمورد 
بررس��ی قرار داده اند. با این حال، روز به روز با افزایش ش��یوع NASH در 
جوامع مختلف، لزوم تحقیقات بیشتری در جهت اصلاح سبک زندگی، نوع و 
مدت دوره مداخله و نیز عوامل خطرزای وابسته به متابولیک و عوامل ایجاد 
 NASH کننده بیماری نظیر مقاومت به انس��ولین به وی��ژه روی بیماران
محس��وس تر مي گردد.)19( هدف از این پژوهش تعیین مقایسه ی اثرات 
درمانی هشت هفته رژیم غذایی همراه و بدون فعالیت ورزشی هوازی روی 

بیماران مبتلا به NASH است.
 

روش بررسی:  
روش اج��راي این پژوهش از نوع نیمه تجربي ب��ا طرح پیش آزمون و 
پ��س آزمون بود. نمونه ی آم��اری این پژوهش بر اس��اس فاکتور تغییرات 
از داده ه��ای مطالع��ه اولیه روی 15 بیمار در هر گروه 12 نفر محاس��به و 
تعیین ش��د. نخست پس از تائید طرح توسط کمیته اخلاقی دانشگاه با کد 
89878 ، اطلاعات کاملی درباره نحوه اجرا و خطرات احتمالی آن به صورت 
کتبی و شفاهی به بیماران داده شد. نمونه ی آماری این پژوهش بر اساس 
فاکت��ور تغییرات از داده های مطالعه اولی��ه روی 15 بیمار در هر گروه 12 
نفر محاس��به و تعیین ش��د. بر این اساس، به روش نمونه گیری انتخابی در 
دس��ترس، 24 بیمار مرد داوطلب مبتلا به NASH با دامنه ی س��نی 25 
تا 50 س��ال پس از تکمیل رضایت نامه شرکت و همکاری در کار پژوهشی 
برگزیده و س��پس به طور تصادفی به دو گروه رژیم غذایی)12 نفر( و رژیم 

غذایی همراه با تمرین هوازی )12 نفر( تقسیم شدند. 
در این پژوهش بیماران مبتلا به NASH توسط پزشکان فوق تخصص 
گوارش و کبد بیمارستان امام رضا)ع( مشهد تشخیص داده شدند. بیمارانی 
که کبد چرب آن ها در سونوگرافی تأیید شده، افزایش 1/5 برابری در سطح 
س��رمی آنزیم ALT و نسبت AST به ALT کمتر از یک را داشتند؛ پس 
از رد س��ایر علل زیر به عنوان بیماران مبتلا به NASH ش��ناخته ش��دند. 
این علل ش��امل مصرف الکل)روزانه بیش از 20 گرم(، س��ایر بیماری های 
کبدی)هپاتی��ت ویروس��ی B و C، هپاتیت خود ایمنی، بیماری س��لیاک، 
ویلس��ون، کمبود 1α- آنتی تریپسین و هموکروماتوز(، بیماری های عروق 

کرونری، نارسایی کلیه و هیپوتیروئیدی بودند.)17( 
رژیم غذایی برای همه بیماران در هر دو گروه توس��ط متخصص تغذیه 
و رژیم درمانی بر اس��اس س��نجش ترکیبات بدن، متابولیسم پایه، محاسبه 
ان��رژی مورد نیاز روزانه و س��طح فعالیت بدنی بیم��اران طراحی و  به طور 
مستمر)سه روز در هفته( بر اساس خود اظهاری بیماران با استفاده از جداول 
کنترل رژیم غذایی روزانه، آزمودنی ها کنترل و مدیریت شدند. رژیم غذایی، 
روزانه 500 کیلوکالری کمتر از انرژی محاس��به ش��ده م��ورد نیاز و درصد 
س��هم تأمین انرژی از درشت مغذی ها: 60 درصد کربوهیدرات، 25 درصد 

چربی و 15 درصد پروتئین و استفاده از همه ی گروه های غذایی با تأکید 
بر مصرف میوه، س��بزی، کاهش مصرف نمک و مواد غذایی حاوی قندهای 

ساده بود.)20( 
برنامه ی تمرین هوازی بر اس��اس راهنمای کالج امریکایی طب ورزش 
طراحی و تحت نظر مربی و پژوهش��گران در سالن اختصاصی دو و میدانی 
برگزار ش��د. برنامه ی ورزشی ش��امل: 15 دقیقه گرم کردن، تمرین هوازی 
و 10 دقیقه س��رد کردن بود که به مدت هشت هفته، با تواتر سه جلسه در 
هفته و هر جلس��ه 35 تا50 دقیقه انجام شد. برنامۀ تمرین هوازی با شدت 
55 تا 60 درصد ضربان قلب ذخیره ای ش��امل پیاده روی، آهسته دویدن، 
دویدن و ترکیب گام های ساده ایروبیک بود. جلسه ی اول تمرین هوازی به 
مدت 10 دقیقه و هر جلسه یک دقیقه بر زمان تمرین افزوده شد؛ به طوری 
که در هفته شش��م، هفتم و هشتم زمان تمرین هوازی در 25 دقیقه حفظ 
شد. ش��دت تمرین بر اساس نسبتی از ضربان قلب ذخیره ای طبق فرمول 
زیر برای هر بیمار به روش کارونن محاس��به و در حین تمرین به وسیله ی 
ضربان سنج بر چسب POLAR ساخت کشور فنلاند کنترل شد.)21و22( 

آزمودنی ها پس از 12 ساعت ناشتایی و  24 ساعت عدم فعالیت بدني 
شدید به آزمایشگاه مرکزی جهاد دانشگاهی مشهد مراجعه کردند و از ورید 
بازویي آن ها به میزان 10 سي سي نمونه ی خون گرفته شد. از نمونه های 
خ��ون برای ان��دازه گیری FBS، HDL، TG به روش آنزیماتیک توس��ط 
کیت های شرکت من، ALT به روش فتومتریک توسط کیت های شرکت 
پارس آزمون و انس��ولین ناش��تایی با روش ایمونورادیومتریک توسط کیت 
های ش��رکت ایمونوتک جمهوری چک استفاده شدند. مقاومت به انسولین 
از روش برآورد هموس��تازي مقاومت به انسولین HOMA-IR(1(، پس از 
اندازه گیری غلظت گلوکز و انس��ولین ناشتایی س��رم بر اساس فرمول زیر 

محاسبه شد.)23( 

برای اندازه گیری WC از متر نواری برچس��ب مابیس س��اخت کشور 
ژاپن بر حس��ب س��انتی متر با حساسیت 0/5 س��انتی متر استفاده شد. با 
اس��تفاده از روش های استاندارد بالینی، فش��ارخون سیستولی SBP(2( و 
دیاس��تولی DBP(3( در حالت اس��تراحت با حساسیت 5 میلی لیتر جیوه، 
3 بار با فاصله 5 دقیقه با فشارس��نج جیوه ای برچسب CE0124 ساخت 
کش��ور آلمان اندازه گیری ش��د. تمام متغیر های وابس��ته  در این پژوهش 
در ابتدا و پایان هش��ت هفته مداخله با شرایط یکسان اندازه گیری و مورد 

1. Homeostasis Model Assessment insulin Resistance(HOMA-IR) 
2. Systolic Blood Pressure 
3. Diastolic Blood Pressure 
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       گلوکز ناشتایی سرم× انسولین ناشتایی سرم
 =HOMA-IR             )میلی گرم در دسی لیتر(     )میکروواحد در میلی لیتر(

22/5 × 18

ضربان قلب استراحت+ }درصد موردنظر ×}ضربان قلب استراحت-)سن-220({=ضربان قلب ذخیره ای
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بررسی قرار گرفتند.
داده ها با نرم افزار SPSS نسخۀ 11/5 تجزیه و تحلیل شدند. میانگین 
و انحراف اس��تاندارد داده ها محاس��به شد و پس از اطمینان از نرمال بودن 
توزیع داده ها و همگن بودن گروه ها به ترتیب از طریق آزمون کلوموگروف- 
اس��میرنوف K-S(1(  و آزم��ون تی اس��تیودنت گروه های مس��تقل؛ برای 
مقایسه ی میانگین های درون گروهی و بین گروهی به ترتیب از آزمون تی 
استیودنت گروه های وابسته و مستقل استفاده شد. برای تعیین معنی داری 

نتایج، سطح p>0/05 در نظر گرفته شد.
 

یافته ها:  
به  وزن  متر،  سانتی  به  قد  سال،  به  سن  میانگین  داد  نشان  نتایج 
کیلوگرم و BMI به وزن به مجذور قد بیماران به ترتیب در گروه رژیم 
غذایی همراه با برنامه ی تمرین هوازی )38/67±7/37(، )174/1±5/04(، 
)15/1±92/19( و )4/5±30/38( و در گروه رژیم غذایی به تنهایی به ترتیب 
 )32/58±6/62( و   )98/27±19/1(  ،)173/73±5/9(  ،)35/64±9/22(
بود. بعد از هشت هفته مداخله میانگین کاهش وزن و BMI به ترتیب در 
گروه رژیم غذایی همراه با برنامه ی تمرین هوازی 4/65±5/39 کیلوگرم 
تنهایی  به  غذایی  رژیم  گروه  در  و  قد  مجذور  به  وزن   1/74±1/52 و 
2/70±3/32 کیلوگرم و 0/90±1/15 وزن به مجذور قد بود. هم چنین 
نتایج آزمون K-S و تست لوین از داده های پیش آزمون به ترتیب نشان 
داد که: توزیع داده ها در هر دو گروه رژیم غذایی همراه با تمرین هوازی و 
رژیم غذایی به تنهایی نرمال و نیز هر دو گروه پیش از مداخله متغیر مستقل 
، در تمام متغیرهای وابسته ی تحقیق همگن و دارای تجانس در واریانس ها 
بودند)جدول 1(. ضمناً حجم نمونه در گروه رژیم غذایی به تنهایی به دلیل 

خارج شدن یک بیمار از مطالعه به 11 نفر کاهش یافت.
داده های جدول 2 نشان می دهد که میانگین های درون گروهی پس 
 FBS و TG ،DBP ،SBP ،WC از هشت هفته مداخله در متغیرهای
گروه رژیم غذایی همراه با فعالیت ورزشی هوازی کاهش معنی داری یافته 
 WC است در صورتی که در گروه رژیم غذایی به تنهایی فقط متغیرهای
و TG کاهش معنی دار داشتند)p>0/05(. مقایسه ی میانگین های بین 
گروهی متغیرها نشان داد که، تنها تفاوت میانگین های WC و FBS بین 
دو گروه تفاوت معنی داری دارد.)p>0/05( به عبارت دیگر بین دو روش 
مداخله، در متغیرهای SBP ،TG ،HDL و DBP از لحاظ آماری تفاوت 

.)p≤0/05(معنی داری وجود ندارد
هم چنین داده های جدول 2 نشان می دهد که میانگین های درون 
ناشتایی،  انسولین  متغیرهای  در  مداخله  هفته  هشت  از  پس  گروهی 
HOMA-IR و ALT سرم گروه رژیم غذایی همراه با فعالیت ورزشی 
هوازی کاهش معنی داری یافته است)p>0/05( در صورتی که در گروه 
از متغیرهای فوق کاهش معنی داری  تنهایی هیچ کدام  به  رژیم غذایی 
1. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test (K-S) 

متغیرها  گروهی  بین  های  میانگین  ی  مقایسه   )p≤0/05( اند.  نداشته 
نشان داد که، تفاوت میانگین های ALT سرم بین دو گروه تفاوت معنی 
داری دارد)p>0/05(؛ با این وجود سطح تفاوت معنی داری بین دو گروه 
ترتیب p=0/054 و  به   HOMA-IR و  ناشتایی  انسولین  در متغیرهای 

p=0/066 بود، که این تفاوت به لحاظ آماری معنی دار نیست.

بحث:   
است،  دیابت  بیماری  ایجاد  برای  ای  مقدمه  انسولین که  به  مقاومت 
اساس ایجاد سندرم متابولیک بوده و حتی قبل از بروز دیابت، می تواند 
از  ای  متابولیک مجموعه  بگذارد. سندرم  آثار سوء  بر سلول های کبدی 
بیماری های پرفشاری خون، افزایش چربی های خون، چاقی و دیابت است 
و مطالعات اخیر حاکی از آن است که با افزایش تعداد بیماری های تشکیل 
دهنده این سندرم، شدت بیماری استئاتوهپاتیت نیز افزایش می یابد.)24( 
قابل ذکر است خود مقاومت به انسولین مهم ترین عامل ایجاد کننده کبد 

چرب و تجمع چربی در کبد و کاهش خروج چربی از کبد است.)25( 
یافته های پژوهش حاضر روی بیماران مبتلا به استئاتوهپاتیت غیرالکلی 
که تنها در برنامه ی رژیم غذایی شرکت کردند نشان داد که هشت هفته 
محدودیت کالری علی رغم کاهش معنی دار در WC و TG سرمی سبب 
کاهش معنی دار در مقادیر شاخص مقاومت به انسولین، ALT و انسولین 
سرمی نشد. این امر نشان می دهد که مقاومت به انسولین و ALT سرم 
که به ترتیب از مهم ترین عوامل پاتوژنز و مارکر NASH هستند علاوه  
بر WC و TG سرمی به عوامل دیگری مرتبط می باشند. در همین راستا 
مطالعه ی بنجامینو و  همکاران)2007( با پژوهش حاضر هم خوانی دارد؛ 
آن ها پس از این که بیماران چاق شدید را به مدت چهار هفته تحت رژیم 
غذایی کم کربوهیدرات قرار دادند؛ کاهش در وزن، LDH ،BMI، حجم 
کبد و افزایش دانسیتۀ کبد را با سی تی اسکن مشاهده کردند؛ با این حال 
تغییری در LDL ،TG ،FBS و نیز ALT سرم بیماران مبتلا به کبد چرب 
غیرالکلی مشاهده نکردند.)13( در صورتی که در مطالعۀ اوکیتا و تندلر که با 
پژوهش حاضر مغایرت دارد؛ بعد از 24 هفته رژیم غذایی کم کالری همزمان 
 NASH سرم را در بیماران مبتلا به ALT ،WC و BMI ،با کاهش وزن
مشاهده کردند.)10و11( از مهمترین عوامل دخیل در تفاوت نتایج میتوان 
به طول مدت زمان مداخله ی  رژیم غذایی، نوع و میزان کالریهای متفاوت 
رژیم غذایی، تفاوت های فردی و تعداد آزمودنی ها اشاره کرد. بنابر نتایج 
این تحقیق و مطالعه ی بنجامینو، برای مشاهده ی تغییرات معنی دار در 
سطوح ALT سرم بیماران NASH نیازمند رژیم های غذایی طولانی تر 

از هشت هفته می باشیم.
بر اساس دیگر یافته های این پژوهش، بیماران مبتلا به استئاتوهپاتیت 
غیرالکلی که در برنامه ی ورزشی هوازی همراه با رژیم غذایی شرکت کردند 
نشان داد که اثر افزوده هشت هفته ورزش هوازی بر محدودیت کالری باعث 
 ،FBS کاهش معنی داری در تمام شاخص های سندرم متابولیک نظیر 

نیکرو و همکاران 
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DBP ،SBP ،TG و WC؛ به جزء تغییر معنی دار در HDL سرمی می شود 
و هم چنین کاهش معنی داری در انسولین ناشتایی، شاخص مقاومت به 
انسولین و نیز ALT سرم بیماران مبتلا به NASH را نشان داد. نتیجه ی اخیر 

تحقیق حاضر با نتایج وِینو1  1997، هیکمن2  2004، سوزوکی3  2005، 

1. Ueno T & et al 
2. Hickman & et al 
3. Suzuki Ayako & et al 
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  جدول1: توزیع نرمال داده ها و همگنی گروه ها قبل از آغاز تحقیق

متغیرها
رژیم غذایی به تنهاییرژیم همراه با فعالیت ورزشی هوازی

**p
p*پیش آزمونp*پیش آزمون

 WC )Cm(105 /5±8/60/999109/2±11/30/7330/386

TG )mg/dl(179/7±32/60/648192/4±24/20/6280/305

HDL )mg/dl(32/3±4/90/52434/5±20/9550/197

SBP )mm Hg(127/2±11/60/750124±10/150/5500/495

DBP )mm Hg(85/8±4/040/70084/6±5/20/8430/513

FBS )mg/dl(103/25±4/60/543101/45±6/060/8690/430

Insulin)µIU/ml(13/99±12/50/20811 /48±3/80/9130/529

HOMA-IR3/6±3/250/2072/9±1/0050/6170/510

ALT )IU/l(86/42±21/20/69577/27±29/20/2790/397
   p >0/05 معنی داری در سطح † 

K-S سطح معني داري با توجه به نتایج*

independent samples t-test   سطح معني داري با توجه به نتایج **

 
جدول 2: مقایسه ی تغییرات میانگین های درون گروهی و بین گروهی متغیرهای وابسته

متغیرها
رژیم غذایی به تنهایی )11 بیمار(رژیم غذایی همراه با فعالیت ورزشی هوازی )12 بیمار(

**p پیش آزمون
)Mean±SD(

پس آزمون 
)Mean±SD(

درصد
 تغییرات

*pپیش آزمون
)Mean±SD(

پس آزمون
)Mean±SD(

درصد 
تغییرات

*p

WC )Cm(105/5±8/697/92±6/83-7/180/000†109/2±11/3105/73±11/06-3/20/000†0/002†

SBP )mm Hg(127/2±11/6122/2±7/36-3/930/043†124±10/15119/5±8/5-3/630/1100/872

DBP )mm Hg(85/8±4/0482/3±3/2-4/080/021†84/6±5/282/4±3/8-2/60/0670/447

HDL )mg/dl(32/3±4/932/2±5/25-0/310/92934/5±234/65±4/95+0/430/9150/89

TG )mg/dl(179/7±32/6146/7±57/03-18/360/007†192/4±24/2132±49/8-31/40/000†0/66

FBS )mg/dl(103/25±4/692/7±10/02-10/220/003†101/45±6/0698/8±6/3-2/60/2520/037†

ALT )IU/l(86/42±21/243/17±19/35-50/050/000†77/27±29/271/73±34/78-7/170/3180/001†

Insulin)µIU/ml(13/99±12/56/53±3/36-53/320/036†11/48±3/811/43±5/55-0/440/9790/054

HOMA-IR3/6±3/251/5±0/77-58/330/039†2/9±12/75±1/23-5/170/7210/066
† معنی دار بودن

* معني داري در سطح p >0/05 جهت تغییرات درون گروهی
** معني داري در سطح p >0/05 جهت مقایسه بین گروهی



گوارش/ دوره 17/ شماره4/ زمستان1391

سرینی واسا بابا1  2006، سینار2  2006، آکوز3  2007، وانگ4  2008 هم 
خوانی دارد.)8و15و16و17و18و26و27( هم چنین تفاوت معنی داری در 
متغییرهای FBS ،WC و ALT سرم بین دو روش رژیم غذایی به تنهایی 
و همراه با فعالیت ورزشی هوازی وجود دارد. لذا نتایج این مطالعه نشان داد 
که رژیم غذایی همراه با فعالیت ورزشی هوازی اثر مطلوب تری بر درمان 

بیماری NASH دارد. 
یکی از یافته قابل توجه در این پژوهش کاهش تقریبا دو برابری در 
رژیم  به گروه  تنهایی نسبت  به  رژیم غذایی  TG سرمی در گروه  سطح 
غذایی همراه با فعالیت ورزشی هوازی است. باید عنوان کرد که ماندگاری 
اثرات فعالیت های ورزشی بر متابولیسم چربی ها به ویژه تسهیل لیپولیز و 
مهار لیپوژنز می تواند عامل بالاتر بودن سطح TG در گروه فعالیت ورزشی 
همراه با رژیم غذایی است. از طرفی کاهش بیشتر WC در گروه فعالیت 
بر داشت چربی احشایی  با رژیم غذایی نشان می هد که  ورزشی همراه 
بیشتر بوده بنابراین این چربی تا قبل از مصرف در عضله باید به واسطه 
جریان خون به محل مورد نظر مصرف انتقال یابند پس منطقی است که 
از  بعد  ساعت   72 تا  گاهی  ها  ساعت  تا  خون  جریان  های  چربی  سطح 
فعالیت ورزشی در سطح جریان خون بالا باشد. فعالیت ورزشی باعث با 
کاهش ترشح انسولین و نتیجتاً باعث کاهش لیپوژنز و باعث افزایش ترشح 
گلوکاگن، اپی نفرین و نور اپی نفرین می شود که این باعث فعال سازی 
AMP کیناز می شود که خود این فعال سازی باعث تحریک مسیرهای 
گلوکونئوژنز به ویژه آنزیم لیپاز برای لیپولیز چربی ها و تبدیل آن به گلوکز 
است و هم چنین لیپولیز را با مهار لیپوپروتئین لیپاز)LPL( بافت های 
چربی و افزایش فعالیت لیپوپروتئین لیپاز)LPL( عضله تحریک می کند. 
لازم به ذکر است که فعالیت های ورزشی باعث تحریک لیپاز حساس به 
هورمون)HSL( که خود عاملی مهم برای تحریک لیپولیز و مهار لیپوژنز 

است، می شود.
فاکتورهای مختلف سندرم متابولیک مرتبط  با  انسولین،  به  مقاومت 
است و در حال حاضر به عنوان مهم ترین مشخصه و عامل ایجاد کننده 
دیابت  و  چاقی  نبود  شرایط  در  حتی  غیرالکلی،  استئاتوهپاتیت  بیماری 
بین  منفی  رابطه  به  برخی  نیز  و  است.)15و17(  نوع دوم، مشخص شده 
حساسیت به انسولین و تجمع چربی در کبد اشاره کرده اند.)28و29( عمده 
ترین مکانیسم ایجاد مقاومت به انسولین، تنظیم منفی گیرنده های عمقی 
انسولین IRS-1(5( و نیز کاهش سیگنال دهی انسولین است که خود با 
از حد اسیدهای چرب آزاد جریان خون  جلوگیری و علامت-دهی بیش 
ایجاد می شود.)17و 30( در حالت مقاومت به انسولین، انسولین نمی تواند 
به طور کامل فعالیت لیپاز حساس به هورمون HSL(6( را سرکوب کند، که 
باعث افزایش لیپولیز و رها شدن اسیدهای چرب از منابع آندوژن می شود.
1. Sreenivasa Baba & et.al 
2. Cinar & et al 
3. Akyu¨z & et al 
4. Wang ChL & et al 
5. Insulin receptor substrate – 1 (IRS-1) 
6. AMPK 

)31و32( غلظت پلاسمایی اسیدهای چرب به طور مستقیم با ورود اسیدهای 
اسیدهای  از  انباشته  کبد،  بنابراین  است.)31و33(  مرتبط  کبد  به  چرب 
چرب و لیپیدها می شود. افزایش گیرنده های عمقی انسولین و پروتئین 
است. توسط عضله ضروری  گلوکز  برای جذب   GLUT4 انتقال دهنده 

)17و30( فعالیت ورزشی هوازی با شدت و مدت کافی، اثرات مفیدی بر 
بهبود حساسیت به انسولین و تغییر در سطوح عمقی و گیرنده های عضلات 
اسکلتی دارد و نیز باعث افزایش محتوای GLUT4 mRNA و پروتئین 
های عضله اسکلتی می شود.)17و30( این خود باعث مصرف بهتر گلوکز، 
کاهش مقاومت به انسولین و در نتیجه باعث کاهش ورود لیپیدها به کبد 

می شود.
سنتز  و  تحریک  را  لیپیدها  اکسیداسیون  تواند  مي  ورزشي  فعالیت 
لیپیدها را در درون کبد مهار کند.)28و31( که این فرایند به واسطه ی 
فعال سازي مسیر AMPK7  انجام مي شود. این آنزیم با افزایش نسبت 
افزایش  این  بافت ها، تحریک و فعال می شود که  ATP در  AMP به 
نسبت  نتیجه ای از محرک فیزیولوژیکی فعالیت ورزشی می باشد.)31( 
 AMPK محققان بیان کردند، شرط اصلی و لازمه ی فعال سازی مسیر
هنگام فعالیت ورزشی، کاهش و فقدان فعالیت SCD-18 کبدی می باشد. 
اخیراً مطالعات نشان دادند که فعالیت SCD-1 در کبد موش ها بعد از 
فعالیت ورزشي به طور چشمگیري کاهش یافته است.)31( هنگام فعالیت 
ورزشي AMPK فعال می شود و فعالیت آن بعد از اتمام فعالیت ورزشی در 
 AMPK عضله، کبد و بافت چربي باقی می ماند. )34( در کبد، فعال شدن
غیرفعال  طریق،  از  را  عمل  این  که  شود،  می  لپیدها  سنتز  مهار  باعث 
کوآ  مانوایل-  آنزیم  فعال کردن   ، استیل- کوآ کربوکسیلاز9  آنزیم  کردن 
دِکربوکسیلاز و مهار بیان ژن آنزیم هاي لیپوژنیک: استیل کو آ کربوکسیلاز 
و اسید چرب سنتتاز10  انجام می دهد و اساساً از طریق کاهش در میزان 
مالونیل- کوآ که خود یک مهار کننده آلوستریک آنزیم کارنتین پالمیتویل 
ترانسفراز-CPT-1( 1(  که این آنزیم انتقال زنجیره های بلند اسیدهای 
چرب سیتوزولیک به میتوکندری را کنترل می کند، اکسیداسیون لیپیدها 
را در کبد تحریک می کند.)31و34( بنابراین فعالیت ورزشی می تواند اثر 
مثبت بر درمان، کنترل و پیشگیری بیماری کبد چرب و NASH داشته 
باشد. پس می توان این کاهش معنی دار در سطوح ALT سرم بیماران، 
افزایش  به  را  غذایی  رژیم  اصلاح  با  هوازی همراه  تمرین  برنامه ی  گروه 
حساسیت به انسولین بافتی و کبدی، افزایش اکسیداسیون کبدی، کاهش 
فعالیت و مهار آنزیم های لیپوژنیک و نیز در نتیجه کاهش چربی کبدی، 

نسبت داد.)17و35( 
پیش از این بیان شده بود که WC که خود نشان دهنده میزان تجمع 
با سطوح  داری  معنی  رابطه ی همبستگی  و   )36( است  احشایی  چربی 
آمینوترانسفرازهای سرم به ویژه ALT، تجمع چربی در کبد و ایجاد بیماری 
7. AMP-activated protein kinase (AMPK) 
8. Stearoyl-CoA desaturase-1 (SCD-1) 
9. Acetyl-CoA carboxylase (ACC) 
10. Fatty acid synthase (FAS) 

نیکرو و همکاران 
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نیکرو و همکاران 

preventive therapy. CMAJ 2006;174:961-74. 
23. Shidfar F, Rezai KH, Hosseini SH, Haydari I. The Effects of 

Vitamin E on Insulin Resistance and Cardiovascular Diseases 
Risk Factors in Metabolic Syndrome. Int J Endocrinol  Metab 
2008;10:445-54.

24. Marchesini G, Bugianesi E, Forlani G, Cerrelli F, Lenzi M, Ma-
nini R, et al. Nonalcoholic fatty liver, steatohepatitis, and the 
metabolic syndrome. Hepatology 2003;37:917-23. 

25. Schmitz-Peiffer C. Signalling aspects of insulin resistance in 
skeletal muscle: Mechanisms induced by lipid oversupply. Cell 
Signal 2000;12:583-94. 

26. Suzuki A, Lindor K, Saver J St, Lymp J, Mendes F, Muto A, et 
al. Effect of changes on body weight and lifestyle in nonalcoholic 
fatty liver disease. J Hepatol 2005;43:1060–6. 

27. Wang Ch-L, Liang L, Fu J-F, Zou Ch-Ch, Hong F, Xue J-Z, et al. 
Effect of lifestyle intervention on non-alcoholic fatty liver disease 
in Chinese obese children. World J Gastroenterol 2008;14:1598-
602. 

28. Perseghin G, Lattuada G, De Cobelli F, Ragogna F, Ntali G, Es-
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NAFLD و NASH دارد.)6و36( و نیز با عوامل دیگر پاتوژنز بیماری 
نظیر مقاومت به انسولین، هایپرلیپیدمی، هایپرگلیسیمی، دیابت نوع دوم 
و سندرم متابولیک مرتبط است.)6( به طور کلی بافت چربي احشایي به 
انسولین مقاوم تر است بنابراین توانایي تحریک بیشتر لیپولیز و نیز فراخواني 
بیشتر اسیدهاي چرب آزاد را در جریان خون دارد که خود عاملی بر تجمع 
باعث  منظم  ورزشي  فعالیت  باشد.)6(  می  کبد  در  گلیسرید  تری  بیشتر 
افزایش میزان مصرف انرژي روزانه، بهبود و افزایش اکسیداسیون چربي ها 
در عضلات اسکلتي و میتوکندری هپاتوسیت ها، سوخت و ساز بیشتر ذخایر 
چربی ناحیه ی احشایی و در نهایت با توزیع مجدد ذخایر چربی در بدن نیز 
باعث کاهش چاقی احشایی و تشدید پاسخ دهی به انسولین در بافت چربی 
می شود؛ که نتیجه ی آن، کاهش تراوش اسیدهاي چرب آزاد به داخل کبد، 
کاهش رسوب گیري چربي در کبد و نیز افزایش اکسیداسیون چربي در 

کبد است.)17و19( اطلاعات به دست آمده از مطالعات دیگر نشان می دهد 
که فعالیت ورزشی منظم باعث کاهش خطر ابتلا دیابت نوع دوم یا دیابت 
غیروابسته به انسولین و افزایش سطح HDL سرم می شود؛ که هر دو از 
عوامل خطرزای قابل توجه برای ایجاد بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی می 

باشند.)17(
 

سپاسگزاری:
این مطالعه با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد 
با شماره کد طرح پژوهشی 89878  انجام شد. از کلیه کارکنان آزمایشگاه 
جهاد دانشگاهی مشهد و دانشکدة تربیت بدنی و علوم ورزشی دانشگاه 
که  بیمارانی  تمامی  از  ویژه  تشکر  شود.  می  قدردانی  مشهد  فردوسی 

صمیمانه در این طرح پژوهشی شرکت نمودند.
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