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Abstract 

 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most 

prevalent liver disorder worldwide and one of the leading 

causes of liver-related mortality. It encompasses a spectrum 

of hepatic abnormalities, ranging from simple steatosis to 

non-alcoholic steatohepatitis (NASH), advanced fibrosis, and 

cirrhosis. NAFLD is considered the hepatic manifestation of 

metabolic syndrome, with insulin resistance as a key 

pathophysiological feature. Obesity, insulin resistance, and 

type 2 diabetes mellitus (T2DM) are the major risk factors for 

disease progression in NAFLD. Evidence also indicates that 

NAFLD further aggravates hepatic and systemic insulin 

resistance, predisposes individuals to atherogenic 

dyslipidemia, and promotes the systemic release of pro-

inflammatory cytokines and hepatokines, which may 

contribute to the development of T2DM. This narrative 

review aims to explore the relationship between T2DM, 

insulin resistance, and NAFLD, with an emphasis on the 

underlying pathophysiological mechanisms and additional 

factors involved in the progression of NAFLD. 

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, Type II diabetes 

mellitus, Insulin resistance. 
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 چکیده

شایع ترین بیماری  (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) بیماری کبد چرب غیر الکلی

به  NAFLD کبدی در سراسر جهان و یکی از علل اصلی مرگ و میر ناشی از کبد است. درواقع

 طیفی از آسیب های کبدی از استئاتوز ساده تا استئاتوهپاتیت غیر الکلی

(Nonalcoholic steatohepatitis ) ،).فیبروز پیشرفته و سیروز اشاره دارد NAFLD  جزء

کبدی سندرم متابولیک در نظر گرفته می شود و مقاومت به انسولین نشان دهنده مشخصه 

( Diabetes mellitus II) 6پاتوفیزیولوژیک آن است و چاقی، مقاومت به انسولین و دیابت نوع 

داده  هستند. همچنین شواهد نشان NAFLD رای بیماری پیشرونده کبدی درعوامل خطر رایج ب

مقاومت به انسولین کبدی و محیطی را تشدید می کند، افراد مبتلا به آن  NAFLD است که

مستعد ابتلا به دیس لیپیدمی آتروژنیک شده و همچنین باعث آزادسازی سیستمیک سیتوکین ها 

دخیل باشد. لذا در مطالعه  DM II ود که می تواند در ایجادو هپاتوکین های پیش التهابی می ش

 یماریو ب نیمقاومت به انسول ،(DM II) نوع دوم ابتید انیارتباط م یحاضر، به بررس یمرور

رک مشت یولوژیزیپاتوف نییمقاله، ضمن تب نیپرداخته شد. در ا (NAFLD) یرالکلیکبد چرب غ

قرار  یمورد بحث و بررس زین NAFLD شرفتیو پ دیعوامل مؤثر در تشد ریاختلالات، سا نیا

 گرفتند. 

 کبد چرب غیرالکلی، دیابت شیرین نوع دو، مقاومت به انسولینکلید واژه ها: 
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 مقدمه و هدف

ایع ترین ش( NAFLD) 2بیماری کبد چرب غیر الکلی

لی اص به عنوان یکی از عللبیماری کبدی در سراسر جهان و 

(. این بیماری 2) شناخته می گرددمرگ و میر ناشی از کبد 

تقریباً یک نفر از هر چهار نفر را در سراسر جهان تحت تأثیر 

قرار می دهد و یکی از علل اصلی عوارض و مرگ و میر 

د رشد سرطان کبمرتبط با کبد، از جمله سریع ترین علت 

 DM IIو  (IR2) می باشد. چاقی، مقاومت به انسولین

کبد عوامل خطر رایج برای بیماری پیشرونده کبدی در 

 (.3و  6) می باشندچرب غیر الکلی 

به طیفی از آسیب های کبدی از  کبد چرب غیر الکلی

 Non-alcoholic steatohepatitis استئاتوز ساده تا

(NASH) فیبروز پیشرفته و سیروز اشاره دارد. درواقع ،

جزء کبدی سندرم متابولیک  NAFLDمیتوان گفت که 

در نظر گرفته می شود و مقاومت به انسولین نشان دهنده 

مشخصه پاتوفیزیولوژیک آن است. مقاومت به انسولین در 

با کاهش حساسیت به انسولین کل  کبد چرب غیر الکلی

مشخص می شود. چربی کبد  بدن، کبد و بافت چربی

مستقل از چاقی با تمام اجزای سندرم متابولیک ارتباط 

ممکن است خطر ابتلا  کبد چرب غیر الکلیزیادی دارد و 

و تصلب شرایین را افزایش دهد. تولید بیش از  DM IIبه 

 های با چگالی بسیار کم، پروتئینحد گلوکز، لیپوپروتئین

ی توسط کبد چرب و فاکتورهای انعقاد Cگر واکنش

های قلبی عروقی تواند در افزایش خطر ابتلا به بیماریمی

ن اغلب با التهاب مزم نینقش داشته باشد. مقاومت به انسول

 هانیتوکایمعنا که سطح سا نیاهمراه است؛ به نییدرجه پا

اما مداوم  فیدر بدن، به طور خف یالتهاب یهاواسطه ریو سا

 تیوضع نی. اینیبدون علائم مشخص بال ابد،ییم شیافزا

 یچرب یهاو سلول یمنیا یهااز سلول ژهیوبه

 یدکب بیدر آس یگرفته و نقش مهم اء( منشهاتیپوسی)آد

مقاومت درواقع  (.4) دارد کبد چرب غیر الکلی شرفتیو پ

به انسولین به عنوان اختلال در پاسخ بیولوژیکی بافت های 

های خته می شود. تمام بافتهدف به تحریک انسولین شنا

توانند به انسولین مقاوم های انسولین میدارای گیرنده

هایی که در درجه اول باعث مقاومت به شوند، اما بافت

بی اسکلتی و بافت چر عضلاتکبد،  شامل شوندانسولین می
                                                             

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 1  

هستند. مقاومت به انسولین دفع گلوکز را مختل می کند و 

نی تولید انسولین سلول های در نتیجه باعث افزایش جبرا

اشی از نپیامدهای متابولیکی  بتا و هیپرانسولینمی می شود.

، دیس لیپیدمی، هایپرتنشنهیپرگلیسمی،  آن

هیپراوریسمی، افزایش نشانگرهای التهابی، اختلال عملکرد 

پروترومبوتیک است. پیشرفت  ایجاد شرایطاندوتلیال و 

مقاومت به انسولین می تواند منجر به سندرم متابولیک، 

همچنین شواهد  .(5) شود DM IIو  کبد چرب غیر الکلی

مقاومت به ، کبد چرب غیر الکلینشان داده است که 

 به افراد مبتلاکند،  یم دیرا تشد یطیو مح یکبد نیانسول

اعث و ب شده کیروژنآت یدمیپیل سیابتلا به د آن مستعد

 شیپ یها نیها و هپاتوک نیتوکیس کیستمیس یآزادساز

موثر  DM II جادیتواند باعث ا یشود که م یم یالتهاب

 DMلذا در مطالعه حاضر به بررسی ارتباط بین (.  2) باشد

II د پرداخته ش کبد چرب غیر الکلی، مقاومت به انسولین و

و پاتوفیزیولوژی دخیل در آن و سایر عوامل موثر در تشدید 

 مورد بحث قرار گرفت. کبد چرب غیر الکلی

 . پاتوفیزیولوژی2

را میتوان به دو نوع مجزا  به طور کلی کبد چرب غیر الکلی

 یارتباط محدود کبد چرب غیر الکلینوع اول تقسیم کرد. 

است که  نیا یفعل یدارد و باورها کیبا سندرم متابول

 است. هیاول یکیولوژیزیپاتوف سمیمکان نیمقاومت به انسول

ه ارتباط دارد ک یعفون یها یبا پاتولوژ این بیمارینوع دوم 

واع همچنین ان شود. یبدتواند منجر به بروز استئاتوز ک یم

داروها و سموم خاص و برخی بیماری ها مانند 

ل پس از عم پس روده یبای و کاشکس ای یستروفیپودیل

 جراحی نیز مطرح شده اند. همچنین ایجاد و پیشرفت

NASH مرحله از  نیاست. اول یدو مرحله ا ندیفرآ کی

 شیدر کبد است که باعث افزا یرسوب چرب ند،یفرآ نیا

 تراییتغ ندیفرآ نیبخش دوم ا .شود یم نیانسول سطح

و  ویداتیساست که شامل استرس اک یو مولکول یسلول

عوامل  لیچرب در کبد به دل یدهایاس ونیداسیاکس

 ،ینمیپرانسولیه ن،یتوکیبه س بیمختلف)آس

 کسیماتر راتییتغ ،یکبد دیپیل ایآهن و/ ونیداسیپراکس

 تمسیدر عملکرد س رییو تغ یهموستاز انرژ، (یخارج سلول

 (. 7) می باشد بدن یمنیا

2 Insulin resistance 
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 غیر الکلیکبد چرب و  (IR) . مقاومت به انسولین2-3

اختلال  کی IRانباشت گزارش ها نشان داده است که 

ت. علل اس کپارچهی یولوژیزیبا پاتوف دهیچیپ یکیمتابول

انسولین یک . به طور کامل مشخص نشده است IR قیدق

اسید آمینه و متشکل  52هورمون پپتیدی غدد درون ریز با 

است که به عنوان یک دایمر توسط  βو  αاز یک زنجیره 

به همراه یک پل دی سولفیدی درون  پل دی سولفیدی دو

 .به هم مرتبط شده اند αزنجیره ای سوم در زنجیره 

انسولین توسط سلول های بتای پانکراس آزاد می شود و 

برای هموستاز گلوکز و لیپید ضروری است و به گیرنده 

های ( که بر روی غشای پلاسمایی سلولINSR) انسولین

هدف قرار دارد متصل میشود که این اتصال منجر به 

ود، که شدستی میهای پایینجذب/فسفوریلاسیون پروتئین

 PI3-kinase، (IRS)عمدتاً شامل بستر گیرنده انسولین 

(PI3K) های و ایزوفرمAKT  است که تا حد زیادی در بین

شوند و پاسخ انسولین را ظ میبافت های هدف انسولین حف

در ایجاد مقاومت به انسولین شرایط مختلفی  .آغاز می کنند

درگیر می باشند به طوریکه تعدیل کننده های مناسب که 

در مراحل مختلف مسیر سیگنالینگ عمل می کنند، پاسخ 

های بیولوژیکی مناسب به انسولین را در بافت های مختلف 

ل نقص متنوع در انتقال سیگنا تضمین می کنند. بنابراین،

 .(9و  8) کمک می کند IRبه 

 در نیانسول رندهیگ یدهگنالیس ریمس ی. بررس2-3-3

 1نیو نقش آن در مقاومت به انسول مالیبخش پروگز
 

های انسولین اثرات بیولوژیکی خود را با اتصال به گیرنده

ی هاکند و در نتیجه پروتئینسطح سلولی خود اعمال می

های بستر گیرنده انسولین آداپتور خاص، مانند پروتئین

(IRS)  و پروتئین هایSrc-homology 2  وprotein-

tyrosine phosphatase 1B (PTP1B)  در نهایت باعث

نالینگ انسولین پایین دستی و هموستاز گلوکز ارتقاء سیگ

میگردد. لذا تغییرات در بیان گیرنده انسولین، اتصال لیگاند، 

حالات فسفوریلاسیون و/یا فعالیت کیناز بسیاری از فنوتیپ 

 .(21و  4) را تشکیل می دهند IRهای 

 

                                                             
3 Proximal Insulin Receptor Signaling Pathway and 

Insulin Resistance 

 دستنییپا یدهگنالیس یرهایمس یبررس. 2-3-2

و نقش آن در مقاومت به  نیانسول رندهی( گستالی)د

 0نیانسول

به طور کلی پذیرفته شده است که اهداف مختلف پایین 

منجر به سیگنال دهی دیستال  Aktدست فعال سازی 

متفاوت در پاسخ بافت های هدف به انسولین می شود. 

وجود دارد که عمدتا شامل  Aktبستر  211بیش از  درواقع
GLUT4 ،FOXO1 ،GSK3 ،mTORC1 ،SREBP-

1c ،TSC1/2 ،PRAS40 ،ABHD15 ،PDE3B  می

گردد. ماهیچه ها و سلول های چربی سفید بعد از تحریک 

انسولین با اختلال در جابجایی وزیکول های ذخیره سازی 

GLUT4  باعث کاهش جذب گلوکز تحریک شده توسط

در بافت عضلانی و چربی مرتبط  IRانسولین شده که با 

 (.22) میباشد

IR  کبد چرب غیر به عنوان یک عامل کلیدی در پاتوژنز

، که در درجه اول منجر IRشناخته می شود. درواقع  الکلی

را به  FFAsبه لیپولیز در بافت چربی می شود، بنابراین 

لیپوژنز کبدی را ترویج  IRکبد ارائه می دهد. علاوه بر این، 

کند و منجر به تجمع بیشتر اسیدهای چرب در کبد می

ارتباط نزدیکی با مقاومت به  IRشود علاوه بر این، یم

شود و لپتین، که معمولاً در افراد چاق با آن مواجه می

ا تولید ها رانفیلتراسیون کبدی ماکروفاژهایی که سیتوکین

با التهاب کبدی ارتباط متقابل  IRکنند، دارد، بنابراین می

می کند،  ایفا IR(. بافت چربی نقش مهمی در 22و  4) دارد

زیرا آدیپوکین هایی مانند لپتین، رزیستین و آدیپونکتین 

ترشح می کند. لپتین تأثیر قابل توجهی بر دفسفوریلاسیون 

IRS 1  دارد، اما اعتقاد بر این است که نقش آن توسط

سیستم عصبی مرکزی به جای محیطی انجام می شود. 

تأثیر  2 علاوه بر این، لپتین از طریق تبدیل فاکتور رشد بتا

قابل توجهی بر فیبروز کبدی دارد. نشان داده شد که سطوح 

آدیپونکتین به طور مثبت با حساسیت به انسولین 

همبستگی دارد، اما از سوی دیگر، تأثیر منفی بر نشانگرهای 

شود، دارد، می IRکه باعث القای  TNF-alphaالتهابی و 

ر بالقوه وتواند به طبنابراین سطوح پایین آدیپونکتین می

 کبد چرب غیر الکلیباشد و منجر به  IRعامل مهمی برای 

(. در حالی که مشخص شده است که سیگنال 26-24) شود

4 Distal Downstream Insulin Signaling Pathways and 

Insulin Resistance 
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دهی انسولین با تجمع چربی کبدی همبستگی مثبت دارد، 

رب کبد چتصور می شود سیگنال دهی انسولین کبدی در 

مختل می شود. سندرم متابولیک یک اختلال  غیر الکلی

ولیک است که با فشار خون بالا، دیس لیپیدمی، اختلال متاب

تحمل گلوکز و چاقی شکمی مشخص می شود. اختلال در 

عملکرد انسولین یا مقاومت به انسولین باعث شروع سندرم 

متابولیک می شود. مقاومت به انسولین علاوه بر التهاب 

مزمن با درجه پایین منجر به متابولیسم معیوب 

و لیپیدها می شود. مقاومت به انسولین با کربوهیدرات ها 

سندرم متابولیک مرتبط است که یک عامل خطر برای 

، بیماری DM IIتعدادی از شرایط پاتولوژیک است، مانند 

و سندرم تخمدان پلی  کبد چرب غیر الکلیقلبی عروقی ، 

(. شواهد گزارش شده نشان داده است که 25) کیستیک

در هماهنگی با افزایش نرخ  کبد چرب غیر الکلیبروز 

سندرم متابولیک در حال افزایش است. در واقع بیان شده 

است که با افزایش تعداد معیارهای سندرم متابولیک بروز 

 (.22-28) نیز افزایش می یابد کبد چرب غیر الکلی

 . شیوع1

 درصد 4/36 به میزان کبد چرب غیر الکلیشیوع کلی 

حال این شیوع به مرور رو به افزایش گزارش شده است بااین 

 این میزان حدود 6115 می باشد به طوریکه تا قبل از سال

(. مطالعات نشان داده اند 2) گزارش شده بود درصد 5/65

 -25 در کشورهای غربی بین کبد چرب غیر الکلیکه شیوع 

متغیر  درصد 41-9 و در کشورهای آسیایی بین درصد 41

(. درواقع شواهد حاکی از آن می باشد که 29) می باشد

می باشد که  درصد 2/69امروزه این میزان در آسیا حدود 

(. برخی مطالعات 61) از کشورهای غربی فراتر رفته است

نه و را در خاورمیا کبد چرب غیر الکلینیز بیشترین شیوع 

آمریکای جنوبی و کمترین میزان آن را در آفریقا نشان داده 

 کبد چرب غیر الکلیآنچه که مشخص است شیوع  (.62) اند

در سراسر جهان به طور قابل توجهی بالاتر از تخمین قبلی 

است و با سرعت نگران کننده ای در حال افزایش می باشد. 

 کبد چرب غیر الکلیاین میزان شیوع و بروز موارد جدید 

در بین مردان به طور قابل توجهی بیشتر از زنان است به 

مورد  8/71 در مردان کبد چرب غیر الکلیبروز کلی طوریکه 

نفر در سال گزارش شده است درحالی که این  2111 در هر

نفر در سال  2111 مورد در هر 2/69 میزان در زنان حدود

( در مطالعه خود 6) (. اجمیرا و همکاران2) تعیین شده است

 DM IIسال مبتلا به  51 نشان دادند که در بیماران بالای

بود و به دنبال  درصد 25 حدود کبد چرب غیر الکلیوع شی

آن بیماری های کبدی از جمله فیبروز کبدی و سیروز به 

 فراوانی داشتند.درصد  2و  24 ترتیب

 . عوامل خطر0

( در مطالعه خود گزارش دادند که 66) نابی و همکاران

ا شش را ت کبد چرب غیر الکلیدیابت شیرین خطر ابتلا به 

بد چرب کبرابر و خطر فیبروز پیشرفته در بیماران مبتلا به 

برابر افزایش میدهد. لذا وجود  72/3 را تا حدود غیر الکلی

با افزایش خطر  DM IIو  کبد چرب غیر الکلیهمزمان 

عروقی و  -حوادث شدید مرتب با کبد، بیماری های قلبی

اند که ارتباط شواهد نشان داده  مرگ و میر همراه می باشد.

مهم و پیچیده می  DM IIو  کبد چرب غیر الکلیمیان 

یکی از قوی ترین عوامل خطر  DM IIباشد به طوریکه 

هپاتیت به استئاتو کبد چرب غیر الکلیبرای پیشرفت سریع 

غیر الکلی، فیبروز پیشرفته یا سیروز می باشد. همچنین 

بدون توجه به چاقی و سایر عوامل  کبد چرب غیر الکلی

خطر متابولیک رایج، با خطر تقریبی دو برابر بیشتر ابتلا به 

DM II  مطرح شده است. به طوری که بیماران مبتلا به

مراحل پیشرفته تر فیبروز کبدی در معرض افزایش خطر 

د کبقرار دارند. علاوه بر این، بهبود یا رفع  DM IIابتلا به 

)در سونوگرافی( با کاهش خطر ابتلا به  چرب غیر الکلی

DM II ( نیز 63) (. سومالوار و همکاران2) مرتبط می باشد

( و 82/7) BMI ،HbA1cدر مطالعه خود نشان دادند که 

مبتلا  DM IIآنزیم های کبدی بالا به طور قابل توجهی با 

به کبد چرب در مقایسه با افراد دارای کبد طبیعی مرتبط 

 ، < 5/64BMI می باشند. درواقع فاکتورهای خطر مانند

7HbA1c >  41 و ALT >   کبد چرب غیر می توانند

درصد پیش بینی  9268با دقت  DM IIرا در بیماران  الکلی

بالا، چربی بالا و  HbA1cدر این مطالعه چاقی،   .کنند

ALT  افزایش یافته از مهمترین فاکتورهای خطر برای

 DM IIدر بیماران مبتلا به  کبد چرب غیر الکلیتشدید 

(. از یافته های فوق می توان به این 64نشان داده شده اند )

 DM IIمطلب اشاره کرد که چاقی، هیپرتریگلیسریدمی و 

 کبد چرب غیر الکلیکه از مهمترین فاکتورهای خطر 

شوند، در ارتباط با مقاومت به انسولین به محسوب می 

بد کعنوان بخشی از سندرم متابولیک هستند. لذا ارتباط 

با مقاومت به انسولین به شدت مطرح  چرب غیر الکلی
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( 65) میگردد. متاآنالیز انجام شده توسط نسرین و همکاران

 DMرا در بیماران  درصد 69 بالا BMIنیز فراوانی بالای 

II  نشان داد. دراین مطالعه  کبد چرب غیر الکلیمبتلا به

BMI  67/68 کبد چرب غیر الکلیدر بیماران مبتلا به 

 29/62 به طور قابل توجهی بالاتر از گروه کنترل درصد

و چاق بیشتر  DM IIبدون کبد چرب بود. بیماران  درصد

 هستند، این موضوع کبد چرب غیر الکلیمستعد ابتلا به 

یت وزن را در هر استراتژی که اهمیت گنجاندن مدیر

را هدف قرار می دهد، برجسته  کبد چرب غیر الکلیاپیدمی 

می کند. لذا تشخیص زودهنگام سونوگرافی در بیماران 

پرخطر و مداخلاتی مانند اصلاح سبک زندگی، حفظ وزن 

لیپیدمی و کنترل سالم، پیشگیری از چاقی، درمان دیس

تواند از خوب قند خون باید در این افراد انجام شود و می

 جلوگیری کند. کبد چرب غیر الکلی

 . روش های تشخیصی5

در حال حاضر، بیوپسی کبد تکنیک استاندارد طلایی برای 

است، زیرا امکان  کبد چرب غیر الکلیتشخیص جامع 

را  F0-4شناسایی التهاب و طبقه بندی مراحل فیبروز 

(. با این وجود، ماهیت تهاجمی و عوارض 62) فراهم می کند

احتمالی ناشی از آن، استفاده گسترده از آن را محدود می 

ی ی نیز مبیوپسی کبد دارای کاستی هایبااین حال کند. 

به طوریکه دسترسی به حجم کمی از کبد و طبقه  باشد

از آن موارد می  کبد چرب غیر الکلیبندی های مختلف 

از راه شکم باید به عنوان (. سونوگرافی 62) باشد

کبد چرب غیر  تصویربرداری اولیه در بیماران مشکوک به

استفاده شود، اما استئاتوز کبدی را رد نمی کند و  الکلی

 تفاوت قائل نمی شود NASH و کبد چرب غیر الکلی بین

سونوگرافی یک روش به طور گسترده در دسترس، (. 67)

امکان تشخیص  مقرون به صرفه و بدون تشعشع است که

بیماری کبد چرب را در زمانی که پارانشیم کبد با افزایش 

به عنوان یک  اکوژنیسیته ظاهر می شود، می دهد بنابراین

روش غربالگری برای تعیین بیماری کبد چرب مناسب است. 

توان برای روش های مبتنی بر تشدید مغناطیسی را می

نباید  وموگرافیگیری کمی چربی در کبد انجام داد. تاندازه

به دلیل قرار گرفتن  کبد چرب غیر الکلی در تشخیص اولیه

اما از نظر روش، سی  (.68) در معرض اشعه آن استفاده شود

یک روش تصویربرداری بسیار تکرارپذیر و عینی  تی اسکن

 .برای نمایش محتوای چربی کبد است

روش های مبتنی بر تشدید مغناطیسی بالاترین حساسیت 

های غیرتهاجمی برای ویژگی را در بین تمام روشو 

و در حال  (69) ه اندتشخیص استئاتوز کبدی نشان داد

تواند به صورت غیرتهاجمی قابل حاضر روشی است که می

تعیین  کبد چرب غیر الکلی اعتماد میزان استئاتوز را در

کند. لازم به ذکر است که اطلاعات بر اساس محتوای نسبی 

د است، اما نمی تواند هیچ اطلاعاتی در مورد تری گلیسیری

با توجه به دقت تشخیصی، به (. 69) توزیع بافتی ارائه دهد

تشدید مغناطیسی به  نظر می رسد روش های مبتنی بر

عنوان استاندارد مرجع برای مطالعات تشخیصی و مداخله 

با این حال، اهمیت بالینی در حال  (.31) ای مناسب باشند

ل در دسترس بودن کم و نیاز به سخت افزار و حاضر به دلی

 .است خاصی نرم افزار محدود به مراکز

 . مدیریت و درمان3
 . مداخلات سبک زندگی3-3

 کلیکبد چرب غیر السبک زندگی تاثیر مثبتی بر مداخلات 

ترکیبی این مداخلات شامل  حتی در غیاب کاهش وزن دارد

بر کاهش چربی  زیادیتاثیر  ،از محدودیت کالری و ورزش

ورزش استئاتوز کبدی، آنزیم های . همچنین کبد دارند

کبدی، گلوکز خون و انسولین را کاهش می دهد و پروفایل 

-32) لیپیدی را با یا بدون مداخلات غذایی بهبود می بخشد

درصدی وزن  5اکنون مشخص شده است که کاهش  (.33

 با کاهش چربی کبد و بهبود آسیب کبدی همراه است.

، بیوانرژیک میتوکندری و FAورزش سنتز و اکسیداسیون 

تنظیم مجدد  کرده و از طریقساختار کبد را تعدیل 

، کاهش استرس اکسیداتیو و افزایش FAاکسیداسیون 

آنزیم های آنتی اکسیدان و کاهش التهاب، چربی کبد را 

ترکیبی از رژیم لذا مشخص شده است که  کاهش می دهد.

 وزن کاهش به احتمالاًشدت متوسط  کم کالری و ورزش با

تا  3یدار در طول زمان منجر می شود. کاهش وزن بدن پا

 21تا  7 به طوریکه درصد استئاتوز را بهبود می بخشد 5

از مورد نیکبدی درصد کاهش وزن بدن برای بهبود فیبروز 

 .(34) است

 Bariatricجراحی . 3-2

به عنوان یک رویکرد موثر  Bariatricدر حال حاضر جراحی 

برای درمان چاقی شدید بالینی و عوارض آن توصیه می 

بر اساس بیوپسی کبد، جراحی در بیماران با چاقی . شود
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درصد  31و فیبروز کبدی را تا  NASHشدید، استئاتوز، 

بهبود می بخشد. با این حال، علی رغم مزایای قابل توجه 

ا توجه به عوارض ، بNASHبرای رفع  Bariatricجراحی 

و خطر این جراحی ها در حال حاضر استفاده از آنها را به 

 و کبد چرب غیر الکلیعنوان درمان خط اول برای بیماران 

NASH (37-35) حذف می کند. 

 کیفارماکولوژ کردیرو. 3-1

در دهه های گذشته چندین دسته دارویی جهت درمان یا 

 مورد بررسی و الکلیکبد چرب غیر بهبود درمانی بیماران 

توان به  مطالعه قرار گرفته اند که از مهمترین موارد می

کاهش دهنده گلوکز )مانند متفورمین، داروهای 

و ... GLP-1  پیوگلیتازون، آگونیست های گیرنده

، استاتین ها و (SGLT-2)  گلوکز-مهارکننده های سدیم

، داروهای ضد فشار چربی سایر درمان های کاهش دهنده

 .(38) ون و مواردی دیگر اشاره کردخ

 ها بیگوانید. 3-1-3

متفورمین یک بیگوانید است که به طور گسترده به عنوان 

در زمان  DM IIدارو درمانی اولیه در اکثر بیماران مبتلا به 

تشخیص توصیه می شود. به طور تجربی، متفورمین با 

هایی که شامل بهبود متابولیسم گلوکز کبدی مکانیسم

 AMP-activated)فعال شده  AMPوابسته به 

protein kinase) های و افزایش جذب گلوکز به سلول

دهد همچنین عضلانی است، سطح گلوکز خون را کاهش می

بی عروقی و مرگ را در بیماران می تواند خطر حوادث قل

DM II که دارای اضافه وزن یا چاق هستند کاهش دهد 

رغم  بااین حال شواهد نشان می دهد که علی .(41و  39)

، HbA1cاثرات مفید آن بر روی آنزیم های کبدی و سطح 

متفورمین اثرات مفید کمی بر استئاتوز یا التهاب کبد داشته 

و فیبروز کبدی دیده  NASH و تاثیر قابل توجهی بر رفع

نشده است. همچنین مطالعه ای مطرح کرده است که 

های مختلف متفورمین نمیتواند اثر مفیدی بر ویژگی

، به نظر می حال آنکه .(42) شناسی کبد داشته باشدبافت

رسد مزایای احتمالی متفورمین در بیماری مزمن کبدی به 

محدود می  HCCاثر بالقوه آن در کاهش خطر سیروز و 

 .(45-46) شود

3-1-2 .Sodium-glucose cotransporter 2 

inhibitors 

SGLT2i  نوع جدیدی از داروی ضد دیابت خوراکی است

که می تواند بازجذب گلوکز توسط کلیه ها را مهار کند و 

در نتیجه سطح گلوکز خون را کاهش دهد. یک تجزیه و 

می تواند  SGLT2iتحلیل گذشته نگر نشان داد که 

بهبود  DM II استئاتوز و فیبروز را در بیماران مبتلا به

 کلیکبد چرب غیر البخشد، بنابراین، می تواند برای بیماران 

(. همچنین مطالعه دیگری با پیگیری پنج 42) مفید باشد

کبد چرب غیر و  DMIIساله بر روی شش بیمار مبتلا به 

دچار  SGLT2iنشان داد که سه بیمار پس از درمان  الکلی

(. بااین حال این 47) بهبود وضعیت بافت شناسی کبد شدند

مطالعه دارای حجم نمونه کمی بود. همچنین ارزیابی انجام 

به درمان رایج  SGLT2iشده دیگری نشان داد که افزودن 

می تواند محتوای چربی را بهتر  DM IIدیابت در بیماران 

 دهد و وضعیت آنزیم های کبدی را بهبود بخشد کاهش

همچنین مطالعات نسبتا کمی در مورد تجویز  (.48)

کاناگلیفلوزین وجود دارد. تجویز خوراکی کاناگلیفلوزین با 

هفته می تواند  64میلی گرم در روز به مدت  211دوز 

عملکرد کبد را بهبود بخشد و چربی احشایی را کاهش دهد، 

مبتلا به  DM IIیل درمانی را برای بیماران در نتیجه پتانس

(. لذا آنچه 51و  49) نشان داده است کبد چرب غیر الکلی

در بیماران  SGLT2iمشخص است استفاده اکثر داروهای 

DM II  مورد تایید قرار گرفته است. کبد چرب غیر الکلیو 

 داروهای کاهنده چربی. 3-1-1

استاتین ها، داروهای رایج کاهش دهنده چربی بالینی، می 

-هیدروکسی-3توانند سنتز کلسترول را با مسدود کردن 

ردوکتاز  A (HMG-CoA)متیل گلوتاریل کوآنزیم  -3

 کبد چرب غیر الکلیمهار کنند. دیس لیپیدمی در بیماران 

و کاهش  LDL-Cمعمولاً با افزایش تری گلیسیرید و 

HDL-C شود و رسوب کلسترول کبدی نیز  مشخص می

(. 56و  52) کمک می کند کبد چرب غیر الکلیبه پیشرفت 

مطالعات انجام شده مختلفی نشان داده اند که استاتین ها 

می توانند خطر مرگ و میر را در بیماران مبتلا به سیروز 

کاهش دهند، در حالی که در بیماران غیر سیروزی، استاتین 

هی با خطر ابتلا به سیروز یا پیشرفت ها به طور قابل توج

فیبروز مرتبط نیستند. با این حال، برخی دیدگاه ها نیز 

پیشنهاد کرده اند که درمان با استاتین ممکن است در 

کاهش استئاتوز و بهبود استئاتوهپاتیت و فیبروز نقش 
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لذا تایید این موارد نیازمند انجام  (.55-53) داشته باشد

 این زمینه می باشد. مطالعات بیشتری در

مطالعات همچنین نشان داد که استاتین با کاهش قابل 

کبد توجهی در مرگ و میر ناشی از سرطان در بیماران 

بیماران .  مرتبط است چرب غیر الکلی

NAFLD/NASH بالایی دارند  بیماری قلبی اغلب خطر

لذا استفاده از استاتین ها می تواند به طور قابل توجهی 

 NAFLD/NASHرا در بیماران  بیماری قلبیخطر 

تواند سطوح کلسترول کل و (. استاتین می52کاهش دهد)

را کاهش دهد به طوریکه اثر نامطلوبی از  LDL-Cسطوح 

استاتین ها بر سطح آنزیم های کبدی گزارش نکرد. بنابراین 

 بیماری قلبیمبتلا به  DM IIمی توان از آن ها در بیماران 

سوی دیگر، برخی شواهد نشان داده اند که  استفاده کرد.

استاتین ها با خطر کمی ازهیپرگلیسمی مرتبط هستند و 

استفاده از آنها باید در بیماران مبتلا به پیش دیابت یا در 

 (.58و  57) معرض خطر دیابت محدود شود

 نتیجه گیری
 بیمارینتایج نهایی این مطالعه حاکی از آن می باشد که 

به  IRشیوع بالایی دارد و  DM IIدر مبتلایان به  قلبی

ته شناخ بیماری قلبیعنوان یک عامل کلیدی در پاتوژنز 

 و نقش قابل توجهی در التهاب کبدی دارد. درواقع می شود

 

 

 

اختلال در عملکرد انسولین یا مقاومت به انسولین باعث 

که از شرایط پاتولوژیک  شروع سندرم متابولیک می شود

می باشد. لذا ارزیابی اولیه  بیماری قلبیخیل در ایجاد مهم د

 DM IIو اهمیت مدیریت و درمان آن در  بیماری قلبی

 بیماری قلبیدارای اهمیت می باشد. همچنین تعیین نقش 

در بیماران مبتلا  DM IIدر پاتوژنز انواع عوارض مرتبط با 

به صورت مطالعات آینده نگر  بیماری قلبیو  DM IIبه 

 توصیه میگردد.

 تعارض منافع 
نویسندگان اعلام می دارند که هیچ گونه تضاد منافعی در 

 پژوهش حاضر وجود ندارد.

 سهم نویسندگان
  سهم تمامی نویسندگان برابراست.

 حمایت مالی 

  .این پژوهش تحت حمایت مالی نبوده است
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