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 چکیده

ها با  چنین، ارتباط بین سینبیوتیک هم. وجود دارد NAFLDها بر بیماري کبد چرب غیرالکلی  شواهدي مبنی بر اثر سینبیوتیک :سابقه و هدف
هاي  هاي کبدي، شاخص یاري سینبیوتیک بر آنزیم هدف این مطالعه، بررسی تأثیر مکمل. هاي التهابی در دست بررسی است کبد و ایجاد پاسخ

  .بود NAFLDالتهابی و میزان فیبروز کبدي در افراد مبتلا به 
هفتـه تحـت    28و به مـدت   به دو گروه تقسیم شدند NAFLDفرد مبتلا به  52دو سوکور  دفیِتصا در این کارآزمایی بالینیِ :هامواد و روش

 .یا دارونما قـرار گرفتنـد  ) باکتریایی به همراه فروکتوالیگوساکارید ي سویه 7حاوي کپسول، هر کپسول  2روزانه (سینبیوتیک  مداخله با کپسول
هاي التهابی سرم و میزان  هاي کبدي، شاخص آنزیم. کردندهاي فعالیت بدنی طی مطالعه دریافت  غذایی و توصیه ي تمامی افراد دو گروه برنامه

چهاردهم و انتهاي پژوهش تعیین  ي سنجی و میزان فعالیت بدنی افراد در ابتدا و هفته هاي تن فیبروز کبدي در ابتدا و انتهاي پژوهش و شاخص
  .انجام گرفت STATA11افزار  استفاده از نرم آماري با تجزیه و تحلیل. شدند
 يها هاي کبدي، شاخص هفته، آنزیم 28پس از . در ابتداي مطالعه بین دو گروه مشاهده نشداي  داري در متغیرهاي زمینه تفاوت معنی :هایافته

در گـروه مکمـل میـزان    ). >001/0P(داري کاهش یافـت   در مقایسه با گروه شاهد به طور معنی مکملالتهابی و میزان فیبروز کبدي در گروه 
  ).P>001/0( نسبت به ابتداي مداخله کاهش یافت kPa 99/2فیبروز 

  .شد NAFLD هاي التهابی و میزان فیبروز کبدي در افراد مبتلا به هاي کبدي، شاخص یاري با سینبیوتیک باعث بهبود آنزیم مکمل :گیري نتیجه
  هاي التهابی بیماري کبد چرب غیرالکلی، سینبیوتیک، شاخص :واژگان کلیدي

 مقدمه 
   NAFLDبیمــــــاري کبــــــد چــــــرب غیرالکلــــــی 

)Non-alcoholic fatty liver disease ( تـرین بیمـاري    رایـج
. )1(آیـد   مزمن کبدي در کودکان و بزرگسالان به شمار مـی 

NAFLD هـاي مـرتبط بـا     اي از بیماري شامل طیف گسترده
تجمع بیش از حد چربی در کبد افرادي است که سوء مصرف 

شدت آن از اسـتئاتوز سـاده تـا اسـتئاتوهپاتیت     . الکل ندارند
NASH )Non-alcoholic steatohepatitis (  کنـد و   فـرق مـی

 سـرطان سـلول هـاي کبـدي    تواند به سیروز و  در نهایت می
ربـی بـه   درصد افـراد در جوامـع غ   30تا  14. )2(منجر شود 

NAFLD  ــتند ــتلا هس ــا  . )3(مب ــی ب ــاط محکم ــاقی ارتب چ
NAFLD ي  ي مراحــل پیشــرفته   کننــده  دارد و پیشــگویی

با شـیوع روزافـزون چـاقی در ایـران و جهـان      . بیماري است
  ). 4، 5(رود شیوع این بیماري نیز افزایش یابد  انتظار می
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 ٢

ارائه شـده   NAFLDولوژیک در ایجاد چندین مکانیسم اتی
توان بـه افـزایش جریـان اسـیدهاي      است که از این میان می

چرب آزاد به سمت کبد، کاهش بتا اکسیداسـیون اسـیدهاي   
. )6(ها اشاره کـرد   چرب آزاد و افزایش پراکسیداسیون چربی

ي را در پـاتوژنز ایـن   امروزه، مطالعـات جدیـد عوامـل دیگـر    
اثر فلور باکتریـایی روده  . اند بیماري معرفی یا شناسایی کرده

محدود به دستگاه گوارش نیست و با درگیر کـردن سیسـتم   
گـذارد   داري بر خطوط دفاعی بدن می ایمنی میزبان اثر معنی

هایی باعث تشدید التهاب و فیبروز در بدن فرد  و با دادن پیام
هـاي   ي باکتري رویه ت اخیر، براي رشد بیدر مطالعا. شود می

در ) SIBO )Small Intestinal Bacterial Overgrowthروده 
ایجـاد بیمـاري کبـد چــرب غیرالکلـی یـک نقـش احتمــالی       

بـا تولیـد اتـانول باعـث نشـت محصـولات       . اند پیشنهاد کرده
ــاکتري ــاکاریدها    بـ ــوپلی سـ ــد لیپـ ــاي روده ماننـ  LPSهـ

)Lipopolysaccharide (ــی ــ م ــزایش   ش ــه ناشــی از اف ود ک
هـر دو هپاتوتوکسـیک    LPSاتانول و . نفوذپذیري روده است

ي  کننده ها به ویژه عامل نکروزه هستند و آزادسازي سیتوکین
ي  بـر پایـه  . )7(کننـد   را تحریـک مـی  ) TNF-α(آلفا  -تومور

ــک   ــانی، پروبیوتی ــوانی و انس ــاگون حی ــات گون ــا و  مطالع ه
در تنظــیم کــاهش  هــا در ســطوح چندگانــه    پربیوتیــک

ترین مسـیرها   مهم. کنند هاي التهابی اندوژن عمل می میانجی
تنظیم سیستم ایمنی، تعـدیل فلـور روده، بهبـود     :عبارتند از

ي روده، کـاهش نفوذپـذیري عوامـل     اتصالات محکـم دیـواره  
هاي ضد فیبـروزي و   زا به گردش خون بدن و فعالیت بیماري

  .)8(ضد التهابی است 
وجـود   NAFLDارویی قطعی براي در حال حاضر درمان د

هــا در چنــدین مــدل تجربــی  اثربخشــی پروبیوتیــک. نــدارد
NAFLD/NASH اي بـر روي   در مطالعـه . گزارش شده است

تحت رژیم با چربی بـالا مشـاهده شـد کـه      ob/obهاي  موش
اي این مدل تجربی بر بیماري کبد چرب  دستکاري فلور روده

 VSL# 3پروبیوتیـک   در واقـع . گـذارد  ناشی از چاقی اثر مـی 
باعث بهبود هیستولوژي کبد، کاهش مقدار چربی تام کبـد و  

شـود   می) ALT(کاهش سطوح سرمی آلانین آمینوترانسفراز 
ــک  . )9( ــري، پروبیوتی ــژوهش دیگ ــت  VSL# 3در پ توانس

پروفایــل لیپیــدي را اصــلاح و التهــاب، آســیب اکســیداتیو و 
  . )10(را کاهش دهد  TNF-αسطوح بافتی 

ها  ها و پربیوتیک ثر پروبیوتیکتاکنون، مطالعات محدودي ا
در پژوهشی، . اند در انسان را بررسی کرده NAFLDدر درمان 

مـاه باعـث    3ي مکمـل پروبیوتیـک بـه مـدت      مصرف روزانه

، آسـپارتات  ALT(هـاي کبـدي    کاهش سطوح سرمی آنـزیم 
) GGTو گاما گلوتامیل تـرانس پپتیـداز    ASTآمینوترانسفراز 

هاي  اکثر این مطالعات تغییراتی را در سطوح آنزیم. )11(شد 
ــایج حاصــل از مکمــل   ــی نت ــد، ول ــاري  کبــدي نشــان دادن ی

ها  و پروبیوتیک) ترکیب پروبیوتیک و پربیوتیک(سینبیوتیک 
هاي التهابی افراد در این مطالعات اندك  به تنهایی بر شاخص

  . )12-14(ها بود  یب با ویتامینو به صورت ترک
ــک  ــی از پروبیوتی ــه ســینبیوتیک ترکیب ــا و  از آنجــا ک ه

تر از پروبیوتیک و  سینبیوتیک اثربخش )15(پربیوتیک است 
با توجـه بـه   . )16(شود  پربیوتیک باعث تعدیل فلور روده می

اطلاعات موجود این فرضـیه شـکل گرفـت کـه آیـا افـزایش       
توانـد بـا    یـاري مـی   ي سینبیوتیک از طریق مکمـل ها باکتري

هاي التهابی و میـزان   هاي کبدي، شاخص بهبود سطوح آنزیم
منجـر شـود؟ تعـداد انـدك      NAFLDفیبروز کبدي به بهبود 

هـاي   ي پـژوهش  مطالعات انجام شده در این زمینه و توصـیه 
هاي بالینی تصـادفیِ شـاهددارِ دو    پیشین به انجام کارآزمایی

وي افراد مبتلا بـه ایـن بیمـاري، لـزوم اجـراي ایـن       سوکور ر
هدف این پـژوهش، بررسـی تـأثیر    . کند مطالعه را توجیه می

ي باکتریایی به همراه  سویه 7حاوي (یاري سینبیوتیک  مکمل
هاي کبـدي،   هفته بر آنزیم 28به مدت ) فروکتوالیگوساکارید

بـه  هاي التهابی و میزان فیبروز کبدي در افراد مبتلا  شاخص
NAFLD بود.  

 ها مواد و روش 
این پژوهش به روش کارآزمایی بالینی تصادفی دوسـوکور  

ــد  ــام ش ــان    . انج ــردان و زن ــامل م ــه ش ــورد مطالع ــراد م اف
 شـهریور آمـل   17کلنیک هراز بیمارسـتان  کننده به  مراجعه

تمایـل بـه   : معیارهاي ورود به مطالعه عبارت بودنـد از . بودند
شرکت در مطالعه، بالا بـودن سـطوح سـرمی آنـزیم کبـدي      

)ALT  و بــالاتر از یــک بــودن ) برابــر طبیعــی 5/1بیشــتر از
ي اسـتئاتوز در اولتراسـونوگرافی بیمـاران، عـدم سـوء       درجه

ش گرم در روز در زنان و بی 10مصرف بیش از (مصرف الکل 
ــتر از BMIگـــرم در روز در مـــردان  20از    برابـــر یـــا بیشـ
 kg/m2 25  و برابر یا کمتر ازkg/m2 40   عدم ابتلا بـه سـایر ،

و  B ،Cهپاتیـت  (ها و اختلالات مزمن و حاد کبـدي   بیماري
، سیروز، بیماري سلیاك، دیابت، فشار خون بالا، بیمـاري  ...)

م بارداري یـا  قلبی عروقی، بیماري ریوي، بیماري کلیوي، عد
و اسـید   Eشیردهی، عدم مصرف داروي متفورمین، ویتـامین  

، عـدم مصـرف داروهـاي    )UDCA(اورسودي اکسی کولیـک  
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فـن و لیتیـوم، عـدم     توئین، آموکسی هپاتوتوکسیک مثل فنی
بیوتیک بیش از یک هفته قبـل از ورود   مصرف داروهاي آنتی
 ـ   به مطالعه، عدم سابقه ک ي عمل جراحـی کـاهش وزن در ی

معیارهاي خـروج  . ماه اخیر 3سال اخیر، عدم کاهش وزن در 
بیوتیک بیش  مصرف داروهاي آنتی: از مطالعه عبارت بودند از

از یک هفته در طول دوره مطالعه و تمایل شخصی به خروج 
هاي داده شـده   کپسول% 10از مطالعه و عدم مصرف بیش از 

 . در هر پیگیري
بـا   )14(و همکاران  Malaguarneraي  با توجه به مطالعه

و خطاي نـوع دوم  ) α=05/0(در نظر گرفتن خطاي نوع اول 
)20=%β ( نفر در هر گروه در نظر گرفته شد  21تعداد نمونه

حجم نمونـه  %)  20معادل (و با در نظر گرفتن ریزش نمونه 
در این مطالعه از زنان و . تخمین زده شد نفر در هر گروه 26

کلینیک هراز کننده به  سال و بالاتر مراجعه 18مردان سنین 
کــه قــبلاً طــی یــک برنامــه  شــهریور آمــل 17بیمارســتان 

هـاي کبـدي تحـت سـونوگرافی کبـدي و       غربالگري بیماري
هـاي بیوشـیمیایی و آنتروپـومتري قـرار      بررسی سایر متغیـر 
معیارهاي ورود به مطالعه بودند، دعوت  گرفته بودند و داراي

ي توجیهی  در یک جلسه. شد تا در این پژوهش شرکت کنند
ي انجام  فواید انجام این پژوهش، هدف از انجام مطالعه، نحوه

ســپس از . مداخلــه و طــول مــدت مطالعــه شــرح داده شــد 
از . ي کتبی گرفته شد نامه کنندگان در مطالعه رضایت شرکت

بـه دلیـل   ) یک مرد و یک زن(نفر  2ت شده میان افراد دعو
 6عدم تمایل به همکاري وارد مطالعه نشدند و طـی مطالعـه   

حذف شدند و نتـایج نهـایی مطالعـه بـا     ) زن 3مرد و  3(نفر 
زن  12مـرد و   10زن در گروه مکمـل و   11مرد و  13تعداد 

افـرادي کـه از مطالعـه    از میان . در گروه دارونما گزارش شد
زن از گروه مکمل و یک مرد از گروه دارونما  دوحذف شدند، 

ي مطالعه منصرف شدند و یـک زن   به دلیل مسافرت از ادامه
از گروه مکمل و دو مرد از گروه دارونما به علت عـدم تمایـل   

  . ي فعالیت کنار گذاشته شدند به ادامه
ي اطلاعـات عمـومی بـراي     در ابتداي مطالعه، پرسشـنامه 

بندي  اران بر اساس جنس و سن طبقهافراد تکمیل شد و بیم
بندي صورت گرفته با اسـتفاده   هر فرد بر مبناي طبقه. شدند

 Stratified(بندي شـده   از روش تقسیم تصادفی بلوکی طبقه

Blocked Randomization (ي مکمـل   کننده در گروه دریافت
بیماران در . ي دارونما قرار گرفت کننده سینبیوتیک یا دریافت

، Protexinشـرکت  (ي مکمل سینبیوتیک  کننده فتگروه دریا
هـا   کپسول حاوي ترکیبـی از پروبیوتیـک   2روزانه ) انگلستان

لاکتوباسـیلوس کـازئی،   ( CFU 2×108سـویه   7مشتمل بـر  
لاکتوباســیلوس رامنوســوس، اســترپتوکوکوس ترموفیلــوس، 
ــیدوفیلوس،   ــیلوس اسـ ــروي، لاکتوباسـ ــدوباکتریوم بـ بیفیـ

 197، ) و لاکتوباسیلوس بولگـاریکوس  بیفیدوباکتریوم لانگوم
ــی ــاکارید   میل ــرم فروکتوالیگوس ــت  ) FOS(گ ــیط کش و مح

در حالی کـه بـه بیمـاران گـروه     . پروبیوتیکی دریافت کردند
میلــی گــرم  250حـاوي  (کپسـول دارونمــا   2شـاهد روزانــه  
که از نظر ظاهري، مشـابه کپسـول   داده شد ) مالتودکسترین

  . سینبیوتیک بود
 12کننده در ابتدا و انتهاي مطالعه پـس از   کتاز افراد شر

تمـامی افـراد   . خون گرفته شد CC10ساعت ناشتایی  14تا 
توسط هپاتولوژیست، ناآگـاه نسـبت بـه گـروه افـراد، تحـت       

 NAFLDاز آنجا که درمـان اصـلی   . فایبرواسکن قرار گرفتند
کاهش وزن و افزایش فعالیت بدنی است، به تمامی افـراد دو  

سـپس  . هاي غـذایی و فعالیـت بـدنی ارائـه شـد      هگروه توصی
بیماران دو گروه تحت رژیمی قرار گرفتند که انرژي آن براي 

 1000تا  500آل هر فرد تعدیل شده مناسب بود و  وزن ایده
هـا بـر حسـب وزن     کیلوکالري کمتر از انرژي مـورد نیـاز آن  

-18چربـی،  % 30این رژیـم حـاوي   . آل تعدیل شده بود ایده
ــرو% 15 ــود % 52-55تئین و پ ــول دوره . کربوهیــدرات ب ط

هـاي   در ابتداي مطالعه و پایـان هفتـه  . هفته بود 28مداخله 
 24روز یادآمــد  3چهـاردهم و بیسـت و هشــتم بـراي افـراد     

و شـدت  ) روز عـادي و یـک روز تعطیـل    2(سـاعته خـوراك   
ــابولیکی    ــادل متـ ــاي معـ ــر مبنـ ــدنی بـ ــت بـ    METفعالیـ

(Metabolic Equivalents) ي فعالیت بدنی  سط پرسشنامهتو
هاي هفتم،  در ابتداي مطالعه و پایان هفته و )17(تکمیل شد 

هــاي  چهـاردهم، بیسـت و یکــم و بیسـت و هشــتم شـاخص    
وزن، دور کمر و  ،)تنها در ابتداي مطالعه(سنجی شامل قد  تن

افراد با  BMI. گیري شد اندازه WHOباسن با توجه به تعریف 
و نسبت دور کمر به باسن ) kg/m2(تقسیم وزن بر مجذور قد 

)WHR (    بـا تقسـیم دور کمــر بـه دور باســن محاسـبه شــد .
از سوي شرکت کدگـذاري شـده    Bو  Aها به صورت  کپسول

بـا توجـه بـه    (هـا   بودند تا مجري پژوهش از محتوي کپسول
ــودن ــوکور ب ــد ) دوس ــلاع باش ــی اط ــلول. ب ــرم و س ــاي  س ه

هاي خون پس از  نمونه) PBMC(اي خون محیطی  هسته تک
اي  گیري غلظت فاکتور هسته اندازه. سانتریفوژ کردن جدا شد

κB )NF-κB ( درPBMC    به روش الایزا با استفاده از کیـت
 TNF-αکشور آمریکا، غلظت سرمی  Cell Signalingشرکت 

کشور کـره،   KOMA BIOTECH Incبه وسیله کیت شرکت 
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 ٤

) hs-CRP(بـا حساسـیت بـالا     -Rغلظت پـروتئین واکنشـی   
 .Diagnostics Biochem Canada Incتوسط کیـت شـرکت   

هاي کبدي بـه روش   نیز به روش الایزا و غلظت سرمی آنزیم
گیري  اندازه پارس آزمونهاي شرکت  کالریمتري توسط کیت

  . شد
 24ي یادآمـد   عات به دست آمده از طریق پرسشـنامه اطلا

ــه     ــزار تغذی ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ــوراك ب ــاعته خ  N4اي  س
)Nutritionist 4 (  نرمـال  . مورد تجزیه و تحلیل قـرار گرفـت

ف واسـمیرن  -ها توسط آزمـون کولمـوگروف   بودن توزیع داده
ي بین متغیرهاي مورد مطالعه در ابتدا و  مقایسه. ارزیابی شد

هاي مطالعه در هر گروه با استفاده از آزمون تـی زوجـی و   انت
ي دو گـروه مکمـل    ي بین متغیرهـاي مـورد مطالعـه    مقایسه

مسـتقل انجـام    tسینبیوتیک و دارونما با اسـتفاده از آزمـون   
اي کـه در   کننده براي از بین بردن اثرات عوامل مخدوش. شد

 ابتداي پژوهش یا در طـول پـژوهش بـین دو گـروه اخـتلاف     
ــون  معنــی . اســتفاده شــد ANCOVAداري داشــتند، از آزم

 STATA11افـزار   تجزیه و تحلیل متغیرها بـا اسـتفاده از نـرم   
بــه صـورت دوطرفــه محاسـبه شــد و    Pمقـادیر  . انجـام شــد 

05/0<P دار در نظر گرفته شد از نظر آماري معنی .  
ي اخلاق پزشکی دانشـگاه   کمیتهاجراي این پژوهش از طرف 

مـورد تأییـد   ) 046466شـماره  ( شهید بهشـتی علوم پزشکی 
هـاي   مرکـز ثبـت کارآزمـایی   چنین، در  هم. قرار گرفته است

ثبـت  ) IRCT201012084010N4بـه شـماره   ( بالینی ایـران 
  .قابل دسترسی است www.irct.irشده و از طریق سایت 

 هایافته  
ي  ي توزیــع متغیرهــا نشــان داد کــه همــه بررســی نحــوه

داري  تفاوت معنی. متغیرهاي این مطالعه توزیع نرمال داشتند
هـا   بین متغیرهاي سن، قد، وزن، دور کمر و باسن بین گـروه 

  ). 1جدول (در ابتداي مطالعه وجود نداشت 

ــار  ــانگین و انحــراف معی ــرژي BMI ،WHRمی ــزان ان ، می
. نمایش داده شده اسـت  2بدنی در جدول دریافتی و فعالیت 

داري بین مقدار این متغیرهـا در ابتـدا و پـس از     تفاوت معنی
اتمام مداخله در داخل هر گروه دیده شد، ولی این تغییـرات  

  .دار نبود بین دو گروه مکمل و دارونما معنی
شـود،   مشاهده مـی  3هاي مطالعه که در جدول  طبق داده

در ) GGTو  ALT ،AST(دي هـاي کب ـ  سطوح سـرمی آنـزیم  
داري در هـر دو   ي بیست و هشتم کـاهش معنـی   پایان هفته

گـروه  ). 3جـدول  (گروه نسبت به ابتداي مطالعـه نشـان داد   
ي مکمل کاهش بیشتري در مقایسـه بـا گـروه     کننده دریافت

داري  افراد دو گروه کاهش معنـی ). P>001/0(دارونما داشت 
ــاخص ــابی،   را در ش ــاي الته ــان  TNF-αو  hs-CRPه در پای

ــد   ــان دادن ــه نش ــروه  ). P>01/0(مطالع ــاهش در گ ــن ک ای
ي مکمـل سـینبیوتیک بسـیار بیشـتر از گـروه        کننده دریافت

در پایان مداخله، میانگین غلظت تام ). P>005/0(شاهد بود 
NF-κB  p65    در گروه مکمل نسبت به آغاز مطالعـه کـاهش

ه دارونمـا  در حـالی کـه گـرو   ). P>01/0(داري داشـت   معنی
ایـن  . داري نشـان نـداد   نسبت به ابتداي مطالعه تغییر معنـی 

میــزان ). P>001/0(دار بــود  تغییــرات بــین دو گــروه معنــی
هفتـه بـین دو گـروه کـاهش      28فیبروز کبدي نیـز پـس از   

تمامی تغییـرات مشـاهده   ). P>001/0(داري نشان داد  معنی
ــدیل داده  ــس از تع ــراي  شــده، پ ــرژيBMI ،WHRهــا ب  ، ان

  . دار باقی ماند معنی METدریافتی و 
ي مکمـل   نتایج این مطالعه نشان داد کـه مصـرف روزانـه   

هفتـه   28ي زنـدگی طـی    سینبیوتیک به همراه اصلاح شیوه
هاي التهابی و میـزان   هاي کبدي، شاخص باعث کاهش آنزیم
نقـش   NAFLDشود که در واقع در بهبـود   فیبروز کبدي می
ه علاوه، هیچ گونـه عوارضـی بـر اثـر     ب. کند مؤثري را ایفا می

  .مصرف مکمل یا دارونما طی مدت مداخله مشاهده نشد
 

  دو گروه مکمل سینبیوتیک و دارونما پیش از مداخله سنجی هاي تن هاي فردي و اندازه ویژگی. 1جدول 

  مکمل سینبیوتیک  متغیر
)24 =n(  

 دارونما
)22 =n(  P-value 

  587/0  0/45 ± 03/10  5/46 ± 6/8  )سال(سن 
  326/0  13/160 ± 6/11  08/163 ± 4/8  )متر سانتی(قد 

  273/0  25/81 ± 7/13  14/85 ± 9/9  )کیلوگرم(وزن 
  854/0  55/102 ± 1/6  17/102 ± 7/7  )متر سانتی(دور کمر 

  212/0  73/106 ± 0/5  75/108 ± 7/5  )متر سانتی(دور باسن  
  . اند انحراف معیار گزارش شده ±مقادیر به صورت میانگین 
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  †دو گروه مکمل سینبیوتیک و دارونما پیش و پس از مداخله ي متابولیکی کننده عوامل مخدوش. 2جدول 

 متغیر
 )n= 22(دارونما   )n= 24(مکمل سینبیوتیک 

 پس از مداخله پیش از مداخله پس از مداخله پیش از مداخله
  ***kg(  9/9 ± 14/85  0/10 ± 1/82***  7/13 ± 25/81  5/13 ± 34/78(وزن 

BMI )kg/m2(  5/2 ± 03/32 4/2 ± 81/30*** 4/2 ± 38/31 1/2 ± 35/30*** 

 ***93/0 ± 05/0 96/0 ± 06/0 **93/0 ± 6/0 94/0 ± 06/0 نسبت دور کمر به دور باسن

 ***kcal( 9/528 ± 87/2359 0/342 ± 9/1948*** 0/396 ± 32/2212 9/284 ± 86/1896(انرژي دریافتی 

 ***MET.h/d(  2/4 ± 3/31 2/4 ± 92/32*** 6/4 ± 94/31 8/4 ± 59/33( شدت فعالیت بدنی

 . انحراف معیار گزارش شده اند ±مقادیر به صورت میانگین 
  ). P-value<05/0(دار نبود  تغییرات بین دو گروه در ابتدا و انتهاي مطالعه معنی †

  ، محاسبه شده توسط آزمون تی زوجیP-value >01/0*** و   P-value = NS ، **05/0<P-value *تغییرات درون هر گروه، 

  دو گروه مکمل سینبیوتیک و دارونما هاي التهابی و میزان فیبروز کبدي هاي کبدي، شاخص آنزیم. 3جدول 
  پیش و پس از مداخله 

 متغیر
 n( P-value= 22(دارونما   )n= 24(مکمل سینبیوتیک 

)1(  
P-value  

 پس از مداخله پیش از مداخله پس از مداخله پیش از مداخله )2(
             هاي کبدي آنزیم

ALT )U/L(  2/2 ± 03/69 8/3 ± 89/43*** 9/9 ± 42/71 1/12 ± 02/64*** 001/0< 001/0< 
AST )U/L( 5/2 ± 12/66 7/2 ± 82/34*** 2/10 ± 28/68 1/14 ± 27/60*** 001/0< 001/0< 
GGT )U/L( 6/1 ± 5/89 8/1 ± 39/74*** 5/2 ± 9/88 3/3 ± 66/83*** 001/0< 001/0< 

             هاي التهابی شاخص
hs-CRP )ng/mL(  9/2 ± 25/4 8/1 ± 03/2*** 8/2 ± 18/4 4/2 ± 15/3*** 017/0 027/0< 
TNF-α )pg/mL(  2/2 ± 96/10 9/1 ± 56/9*** 1/4 ± 13/12 9/3 ± 56/11*** 001/0< 001/0< 

NF-κB p65 )OD†(  01/0 ± 075/0 01/0 ± 06/0*** 01/0 ± 065/0 03/0 ± 067/0* 001/0< 001/0< 
 >kPa( 9/1 ± 42/9 6/1 ± 43/6*** 2/2 ± 93/7 1/2 ± 15/7** 001/0< 001/0(ي فیبروز  درجه

  . انحراف معیار گزارش شده اند ±مقادیر به صورت میانگین 

  Paired t-test ، محاسبه شده توسط P-value >01/0*** و   P-value = NS ، **05/0<P-value *تغییرات درون هر گروه، 
P-value (1)  آزمون  تغییرات بین دو گروه مکمل سینبیوتیک و دارونما محاسبه شده توسطt  مستقل  
P-value (2)  تغییرات بین دو گروه مکمل سینبیوتیک و دارونما پس از تعدیل برايBMI ،WHR انرژي و ،MET  محاسبه شده توسطANCOVA  

† OD  :Optical density 
 
 بحث  

ي کارآزمـایی   با توجه به شواهد موجود، این اولین مطالعه
بـالینی تصـادفی شـاهددار دوسـوکور اسـت کـه اثـر مکمــل        

رژیم غـذایی  (ي زندگی  سینبیوتیک را همراه با مداخله شیوه
هـاي کبـدي، فاکتورهـاي     روي آنـزیم ) هاي ورزشـی  و توصیه

 NAFLDالتهابی و میزان فیبروز کبـدي بیمـاران مبـتلا بـه     
هاي کارآزمـایی حاضـر نشـان     یافته. د بررسی کرده استمور
یـاري بـا سـینبیوتیک باعـث افـزایش اثـر        دهد که مکمل می

درمانی کاهش وزن و افزایش فعالیت بدنی در بیماران مبـتلا  
تـوان ایـن    با توجه به نتایج حاضـر مـی  . شود می NAFLDبه 

 NF-κBو مهار فعالیـت   TNF-αي کاهش  اثربخشی را نتیجه
 TNF-αآنزیمی که فعالیتش توسـط   IKKβت؛ هدف اثر دانس

  . شود تنظیم و باعث ایجاد و تشدید مقاومت به انسولین می

 NAFLDها را در  اکثر مطالعات حیوانی که اثر پروبیوتیک
هـا   اند کـه پروبیوتیـک   مورد بررسی قرار دادند، گزارش کرده

و  NAFLDهـاي مـرتبط بـا     توانند باعث اصـلاح شـاخص   می
 TNF-αو ترشـح   NF-κBهاي التهابی مانند فعالیـت   شاخص
  اگرچــه هنــوز نتــایج مربــوط بــه بیــان ژن) 18، 19(شــوند 

 TNF-α     9، 20(در بافت کبدي بحـث برانگیـز اسـت .(Li  و
هاي تجربی کبـد   را در مدل VSL#3همکاران اثر پروبیوتیک 

چربِ ایجاد شده در اثر رژیم غنی از چربی بررسی و گـزارش  
باعث بهبـود   TNF-αبادي ضد  مشابه آنتی VSL#3کردند که 

هیستولوژي کبدي، کاهش مقدار اسید چـرب تـام کبـدي و    
 این تأثیرات با کاهش فعالیت . سرم شد ALTسطوح سرمی 

NF-κB وJun N-terminal kinase )JNK( ــاز ، یـــک کینـ
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 ٦

. شود، در ارتبـاط بـود   تنظیم می TNF-αاسترسی که توسط 
کبـدي مشـاهده    TNF-αها کاهشـی در بیـان ژن    اگرچه آن

توانـد باعـث مهـار     مـی  VSL#3نکردند، اما بیان داشتند کـه  
توسـط برخـی منـابع خـارج کبـدي شـود یـا         TNF-αتولید 

وکـه  در سطوح پس از رونویسی در کبد را بل TNF-αفعالیت 
 Liي  هـاي پـژوهش حاضـر بـا نتـایج مطالعـه       یافته. )9(کند 

و همکاران دریافتند کـه   Maدر پژوهش دیگري . همسو است
VSL#3 هاي موشی استئاتوز ناشی از رژیم با چربـی   در مدل

کینــاز را کــاهش  IKKβو  TNF-αدهــی التهــابی  بــالا، پیــام
دهـی انسـولین منجـر     دهد و بـه بهبـود حساسـیت پیـام     می
و همکـاران هـیچ    Velayudhamدر حالی کـه  . )19(شود  می

 NASHهاي موشـی   گونه اثري بر التهاب و استئاتوز در مدل
مشـاهده نکردنـد    VSL#3یـک  یاري بـا پروبیوت  پس از مکمل

ــانی   . )20( ــات انس ــر مطالع ــا دیگ ــر ب ــژوهش حاض ــایج پ نت
داري را در  و همکـاران بهبـود معنـی    Loguercio. همسواست

افراد مبـتلا بـه   ) IL-10و  TNF-α ،IL-6(هاي التهابی  شاخص
NAFLD مـاه مداخلـه    3ها پـس از   بر اثر مصرف پروبیوتیک

هاي مختلف  میلیون از سویه 450حاوي  VSL#3نشان دادند 
ــایی  ــدوباکتریوم  (باکتری ــوس، بیفی ــترپتوکوکوس ترموفیل اس

یوم لانگـوم، بیفیـدوباکتریوم اینفنتـیس،    بـروي، بیفیـدوباکتر  
ــاروم،    ــیلوس پلانت ــیدوفیلوس، لاکتوباس ــیلوس اس لاکتوباس

بـود  ) لاکتوباسیلوس کـازئی و لاکتوباسـیلوس بولگـاریکوس   
در پژوهش حاضر نشان دادیم که مکمل سـینبیوتیک  . )12(

 TNF-αو کـاهش   PBMCدر  NF-κBباعث کاهش فعالیـت  
ي ایمنـی   شـود کـه نشـانگر اثـر تنظـیم کننـده       تام سرم می
هاي خارج کبـدي   ها در برخی اندام ها و پربیوتیک پروبیوتیک

  . است
ي مکمل سینبیوتیک  کننده فیبروز کبدي در گروه دریافت

داري یافت؛ در حالی که در گروه دارونما تغییـر   کاهش معنی
در واقــع، التهــاب کبــدي باعــث . ه نشــدداري مشــاهد معنــی

هـاي اسـتلات    سـازي سـلول   پیشرفت بیماري از طریق فعـال 
شـود کـه نقـش مهمـی در ایجـاد فیبـروز        می) HSC(کبدي 

هـا اثـرات    اسـتفاده از پروبیوتیـک  . )21(کننـد   کبدي ایفا می
سودمندي مثل بهبود هیستولوژي کبـدي، اسـتئاتوز و پیـام    

هاي  بی، مقاومت به انسولین و فیبروز کبدي در مدلالتها دهی
در پژوهشـی کـه اثـر    ). 9، 19(داشـته اسـت    NASHموشی 
ناشی از رژیـم   NASHهاي موشی  را در مدل VSL#3مکمل 

ــولین   ــونین و ک ــد متی ــم (فاق ــد،  ) MCDرژی ــی کردن بررس
ها باعث کاهش فیبـروز کبـدي از طریـق کـاهش      پروبیوتیک

تـاکنون،  . )20(ماهیچه صاف شـد  اکتین  -αتجمع کلاژن و 

هـا را بـر    ها و پربیوتیک ي انسانی اثر پروبیوتیک هیچ مطالعه
پژوهش حاضر اولین . میزان فیبروز کبدي بررسی نکرده است

هـا را بـر فیبـروز     کارآزمایی بالینی است که اثر سـینبیوتیک 
بررسی کـرده و کـاهش    NAFLDکبدي در بیماران مبتلا به 

ته مداخلـه  هف 28ي فیبروز افراد پس از  داري در درجه معنی
  . مشاهده کرده است

توان عدم استفاده  هاي این مطالعه را می یکی از محدودیت
دانسـت کـه روش    NAFLDاز روش بیوپسی براي تشخیص 

از آنجا که بیوپسی یک . استاندارد تشخیص این بیماري است
روش تهاجمی اسـت، قـادر بـه اجـراي ایـن روش نبـودیم و       

ي فیبــروز کبــدي توســط دســتگاه فایبرواســکن      درجــه
این تکنیـک بـه   . گیري شد اندازه) الاستوگرافی اولتراسونیک(

ــختی    ــزان س ــط می ــاجمی، متوس ــه طــور غیرته آســانی و ب
)stiffness (گیري می کنـد   را اندازه کبد)تـرین   از مهـم . )22

، )هفتـه  28(نقاط قوت این مطالعه، مـدت طـولانی مطالعـه    
و اسـتفاده از روش   PBMCدر  NF-κBگیـري فعالیـت    اندازه

کننـدگان   شرکت. ندي شده بودب تقسیم تصادفی بلوکی طبقه
هـا بـه تـازگی     در این پژوهش، افرادي بودند که بیمـاري آن 

گونـه   ها تحت هـیچ  و هیچ یک از آن تشخیص داده شده بود
در این مطالعه به منظور اطمینان . روش درمانی قرار نداشتند

ــدد مکمــل      ــخص ســینبیوتیک از دو ع ــت دز مش از دریاف
زیـرا در صـورت اسـتفاده از    سینبیوتیک در روز استفاده شد؛ 

ترکیب غذایی حـاوي سـینبیوتیک احتمـال خطـا در میـزان      
  .  یاري بود دریافت روزانه افراد به مراتب بیشتر از مکمل

دار  در مجمــوع، ایــن کارآزمــایی بــالینیِ تصــادفیِ شــاهد 
دوسوکور نشان داد کـه مکمـل سـینبیوتیک باعـث افـزایش      

هش وزن و افـزایش  کـا (ي زندگی  اثربخشی مداخله در شیوه
در مقایسـه بـا مداخلـه در شـیوه زنـدگی بـه       ) فعالیت بدنی

از آنجا که میزان ماندگاري این روش کـاملا  . شود تنهایی می
شود مطالعاتی به منظور بررسی  مشخص نیست، پیشنهاد می

میزان ماندگاري استفاده از مکمل سینبیوتیک با تعداد افـراد  
  . بیشتر انجام شود

  سپاسگزاري
اي و صـنایع   انستیتو تحقیقـات تغذیـه  ز مسئولان محترم ا

  هـاي کبـد و گـوارش    مرکز تحقیقات بیماريو   غذایی کشور
هــاي ایــن طــرح  بــراي تــأمین هزینــه بیمارســتان شــریعتی

کلینیک از مسئولان و کارمندان محترم . شود سپاسگزاري می
بـراي همکـاري در ایـن     شـهریور آمـل   17هراز بیمارسـتان  

ي  نامـه  ایـن طـرح برگرفتـه از پایـان    . شود یر میپژوهش تقد
  .کارشناسی ارشد خانم طناز اسلام پرست بود
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Background and objective: There is evidence suggesting a relationship between synbiotics and 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Also, probable associations of synbiotics with liver and 
inflammatory responses are presently being investigated. The aim of our study was to determine the 
effects of supplementation of diet with synbiotics on the liver enzymes, inflammatory markers and hepatic 
fibrosis in patients with NAFLD.  

Materials and methods: In this double-blind randomized clinical trial, 52 patients with NAFLD were 
divided in two groups, one (experimental group ) receiving daily 2 synbiotic capsules (each one containing 
7 probiotic strains and fructooligosaccharides) and the other (control group) receiving 2 placebo capsules, 
for 28 weeks. Both groups were advised to follow an energy-balanced diet and recommended to perform 
physical activity. Liver enzymes, inflammatory markers and hepatic fibrosis were assessed at baseline and 
the end of the study. In addition, at weeks 0, 14 and 28 data were collected on anthropometric 
measurements and physical activity. The STATA11 software was used for data analysis. 

Results: At baseline no significant differences were seen in the background variables between the two 
groups. After 28 weeks, liver enzymes, inflammatory markers and hepatic fibrosis in the synbiotic group 
decreased significantly as compared with the placebo group (P<0.001). Moreover, the treatment brought 
about a reduction of 2.99 kPa in the hepatic fibrosis score (P<0.001) in the experimental group.   

Conclusion: On the basis of the findings it can be concluded that synbiotic supplementation can bring 
about improvements in liver enzymes and inflammatory markers and affect favorably liver fibrosis in 
patients with NAFLD. 

Keywords: NAFLD, Synbiotic, Inflammatory markers 
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