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 چکیده

، که با تجمع چربی در کبد همراه است ارتباط تنگاتنگی با مقاومت به انسولین و چاقی شکمی )NAFLD(کبد چرب غیر الکلی  :سابقه و هدف
این مطالعه با هدف . ها نقش داشته باشد تواند در بهبود متابولیسم گلوکز و چربی ها می ایزوفلاونترین  جنیستئین به عنوان یکی از مهم. دارد

هاي بتاي پانکراس بیماران مبتلا به  حساسیت به انسولین، مقاومت به انسولین و شاخص عملکرد سلول بررسی نقش مکمل یاري جنیستئین بر
  .کبد چرب غیر الکلی انجام شد

بیماران در دو گروه . هفته انجام شد 8به مدت NAFLD بیمار مبتلا به  92این مطالعه بالینی کنترل شده دو سو کور با  :هامواد و روش
هاي کبدي، قند خون ناشتا و  سنجی، آنزیم هاي تن متغیر. گرم جنیستئین یا دارو نما قرار گرفتند میلی 250جنیستئین با دریافت روزانه 

هاي مقاومت به انسولین، حساسیت به انسولین و عملکرد  در نهایت نسبت دور کمر به دور باسن و شاخص. شد گیري انسولین سرمی اندازه
  .هاي بتا محاسبه گردید سلول
گروه دریافت کننده . جنیستئین موجب کاهش سطح انسولین ناشتا و شاخص مقاومت به انسولین در مقایسه با گروه کنترل شد :هایافته

به علاوه در مقایسه با دارو نما، جنیستئین موجب کاهش نسبت دور . داري در شاخص حساسیت به انسولین بود افزایش معنیجنیستئین شاهد 
هاي کبدي مشاهده  هاي بتا و آنزیم ، قند خون ناشتا، میزان عملکرد سلولBMIبا این وجود تغییري در . کمر به دور باسن در این بیماران شد

  .نشد
تواند در بهبود  هفته می 8به مدت  NAFLDگرم جنیستئین در بیماران  میلی 250ج این مطالعه نشان داد دریافت روزانه نتای :گیري نتیجه

مقاومت به انسولین، حساسیت به انسولین و نسبت دور کمر به دور باسن مؤثر باشد و به عنوان مکمل غذایی براي این بیماران مد نظر قرار 
  .گرفته شود

    کبد چرب غیر الکلی، جنیستئین، مقاومت به انسولین، حساسیت به انسولین :واژگان کلیدي

  مقدمه 
 NAFLD )Non-alcoholic fattyکبد چـرب غیـر الکلـی    

liver disease (باشـد و   ترین بیمـاري مـزمن کبـدي مـی     شایع
 NASHشامل استئاتوزیس ساده و هپاتیت چـرب غیـر الکلـی    

)Non-alcoholic steatohepatitis (باشـد  می)ایـن بیمـاري   . )1

ربـی  درصد از جمعیت بزرگسالان را در کشـورهاي غ  30حدود 
کشـورهاي آسـیایی بـا شـیوع     . )2( تحت تأثیر قرار داده اسـت 

میـزان شـیوع ایـن    . تر اما رو به افزایشی مواجـه هسـتند   پایین
درصـد گـزارش شـده     9/18بیماري در بزرگسالان ایرانـی نیـز   
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 ـ   . )3( است تلا بـه بیماریهـاي   این بیماري بـا افـزایش مـوارد اب
ــوع   ــت ملیتــوس ن و ســندرم  2متابولیــک دیگــري نظیــر دیاب

   .)4( متابولیک همگام است
بیماران، تنها تحت تأثیر اسـتئاتوزیس سـاده    اگرچه عمدتاً

اي از  گیرنــد، امــا بیمــاري در بخــش قابــل ملاحظــه قــرار مــی
هـاي کبـد و سـطح     مبتلایان به سمت سیروز، سـرطان سـلول  

تجمــع کبــدي . )1، 5( رود نهــایی بیمــاري کبــدي پــیش مــی
قویا بـا مقاومـت بـه انسـولین در ارتبـاط       NAFLDلیپیدها در 

درصد بیماران مبتلا به دیابت نـوع   69است، به گونه اي که تا 
همچنـین مطالعـات نشـان    . )6( به کبد چرب مبتلا هسـتند  2

اند کـه شـدت مقاومـت بـه انسـولین بـا میـزان پیشـرفت          داده
  .)7( و فیبروز همبستگی دارد NASHاستئاتوزیس به سمت 

کـاهش وزن   NAFLDتاکنون تنها درمان مورد تأیید براي 
درصد افراد موفق بـه کـاهش وزن    50متعادل بوده اما کمتر از 

هاي تکمیلی  رو اجراي درمان از این. )2، 8( شوند مورد نظر می
بـا وجـود مطالعـات بسـیار بـر روي      . رسـد  ضروري به نظر مـی 

، متفـورمین  Eاي نظیر ویتامین  اي و غیر تغذیه ترکیبات تغذیه
هاي مکمل، تاکنون هیچ یـک از   و پیوگلیتازون به عنوان درمان

  .)9( اند این ترکیبات مورد تأیید قرار نگرفته
اند مصرف غـذاهاي مشـتق از سـویا بـا      مطالعات نشان داده

ارتبـاط اسـت و بـه نظـر     کاهش بروز بیماریهاي متابولیـک در  
رسد بخش عمده این امر ناشی از محتواي بالاي ایزوفلاونهـا   می

ــد   ــذاها باش ــن غ ــرین   . )10، 11( در ای ــده ت ــتئین عم جنیس
هـا مـورد    باشد و فعالیت بیولوژیکی آن سال ایزوفلاون سویا می

مطالعـات انسـانی و حیـوانی فراوانـی،     . ارزیابی قرار گرفته است
یا جنیستئین بـه تنهـایی را در متابولیسـم     ها و نقش ایزوفلاون

هاي حیوانی مبتلا بـه   مطالعات در مدل. اند گلوکز گزارش کرده
توانـد   مقاومت به انسولین و دیابت نشان داده، جنیسـتئین مـی  

موجب بهبود قند خون وکنترل گلایسـمیک در ایـن حیوانـات    
از طرفی شواهد حاکی از تغییرات کاهش قنـد  . )12، 13( شود
ها نظیر یائسگی و کبـد چـرب غیـر الکلـی      ن در دیگر مدلخو

ــی ــد م ــز م . )14، 15( باش ــالینی نی ــات ب ــایی  ؤمطالع ــد توان ی
جنیستئین در بهبود مقاومت به انسولین در زنان یائسـه مبـتلا   

ــت  ــک اس ــندرم متابولی ــه س ــی . )16، 17( ب ــر م ــه نظ ــد  ب رس
جنیستئین با تغییر حساسیت محیطی بـه انسـولین، تـأثیر بـر     

ح انسولین و متابولیسم کبدي گلوکز اثرات خـود را اعمـال   ترش
  .)18( کند می

ــر   ــالینی در زمینــه اثــر جنیســتئین ب تــاکنون مطالعــات ب
 NAFLDمتابولیسم گلوکز صرفا در بیمارانی غیـر از مبتلایـان   

با توجه به نتایج مثبت گزارش شده و توصـیه  . انجام شده است

به انجام کارآزمایی بالینی در مطالعات پیشین، براي اولـین بـار   
مکمل جنیستئین بـر نسـبت دور   در یک کار آزمایی بالینی اثر 

کمر به دور باسن، حساسیت به انسولین، مقاومت به انسولین و 
هاي بتاي پانکراس بیماران مبتلا به کبد  شاخص عملکرد سلول

  .چرب غیر الکلی بررسی شد
  هامواد و روش  

هفتـه بـه روش کارآزمـایی بـالینی      8این مطالعه به مدت  
ماران توسـط آگهـی در مراکـز    بی. تصادفی دوسو کور انجام شد

درمانی و روزنامه محلـی بـراي شـرکت در مطالعـه فراخوانـده      
سال بودنـد   69تا  18افراد مورد مطالعه بزرگسالان بین . شدند

و بالاتر آنها بـه وسـیله اولتـرا     2که ابتلا به استئاتوزیس سطح 
  .ماه اخیر تأیید شده بود 6سونوگرافی حداکثر در 
مصـرف مشـروبات الکلـی،     :به مطالعه معیارهاي عدم ورود

ابتلا به هپاتیت ویروسی، سـیروز کبـدي، بـارداراي، شـیردهی،     
و  ALTمـاه گذشـته و همچنـین     6سابقه تغذیـه پرنتـرال در   

AST  همچنـین افـرادي کـه    . برابر سطح طبیعـی بـود   5بالاي
هـاي ضـد    سابقه مصرف داروهاي ایجاد کننده کبد چرب، دارو

هـاي غـذایی    چربـی خـون یـا مکمـل     دیابت و کاهش دهنـده 
 .داشتند، وارد مطالعه نشدند

آوري تمامی اطلاعـات در درمانگـاه شـهید مطهـري،      جمع
انـدازه گیـري تمـامی    . دانشگاه علوم پزشکی شیراز انجـام شـد  

نفر از داوطلبـان   92 .قبل و پس از مداخله انجام شد ها شاخص
واجد شرایط که ابتلاي آنها به کبد چرب توسط فوق تخصـص  

پـس از آگـاهی کامـل از مزایـا و     . گوارش و کبد به تأیید رسید
نحوه اجراي این طرح و اخذ رضایت نامـه کتبـی، وارد مطالعـه    

در ابتداي مطالعـه پرسشـنامه اطلاعـات عمـومی بـراي      . شدند
س اعـداد تصـادفی کـه توسـط     بیماران تکمیل شـد و بـر اسـا   

کامپیوتر تهیه شده بود در دو گروه جنیستئین و دارو نما قـرار  
گـرم   میلـی  250بیماران در گـروه جنیسـتئین روزانـه    . گرفتند

 )، آمریکـا BOC SCI(درصـد   98جنیستئین با خلـوص بـالاي   
هـاي حـاوي    همچنین گـروه دارو نمـا کپسـول   . دریافت کردند

ــه مکمــلنشاســته ذرت کــه دقیقــا از  هــاي  لحــاظ ظــاهري ب
هاي دارو نمـا   مکمل. دریافت کردند ،جنیستئین شباهت داشت

و جنیستئین در دانشکده داروسـازي، دانشـگاه علـوم پزشـکی     
هـاي   شیراز تهیه و بسته بندي گردیـد و پـس از انـدازه گیـري    

هـاي کبـدي، قنـد     هاي تن سـنجی، آنـزیم   اولیه شامل شاخص
هـیچ یـک از   . ه بیماران داده شـد خون ناشتا و انسولین ناشتا ب

داوطلب ها، محققین و کارشـناس آزمایشـگاه از نـوع مداخلـه     
هـا توسـط    ها اطلاعی نداشتند و کد گذاري بر روي مکمل گروه

  .انجام شد Bو  Aشخصی خارج از مطالعه به صورت 
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  دیاگرام مطالعه .1تصویر 

  
  

اي شـامل   هر دو گروه مداخله و کنترل تحت مشاوره تغذیه
رژیم سالم ایزوکالریک جهـت جلـوگیري از رفتارهـاي رژیمـی     

اي بـا هـدف حفـظ وزن قـرار گرفتنـد کـه توسـط یـک          تکانـه 
متخصص تغذیه و بر مبنـاي راهنمـاي انجمـن تغذیـه بـالینی      

همچنین به بیماران توصـیه شـد   . )19(شد آمریکا ارائه داده می
. میزان فعالیت فیزیکی خود را در طول مطالعـه تغییـر ندهنـد   

یکی از پژوهشگران هر دو هفته یک بار با تماس تلفنی میـزان   
. داد پیروي مداخله و عوارض احتمالی را مورد ارزیابی قـرار مـی  

در انتهاي هفته چهارم بیمـاران بـه درمانگـاه شـهید مطهـري      

اي و فعالیـت فیزیکـی بـه     هاي تغذیـه  ده شده و توصیهفراخوان
هـا   در انتهاي هفته هشتم تمامی شاخص. بیماران یادآوري شد

هـاي حـاوي کپسـول،     گیري شد و همچنین بسته مجددا اندازه
  .آوري گردید جهت ارزیابی میزان پیروي بیماران جمع

براي ارزیابی دریافت غذایی بیماران شـامل میـزان کـالري،    
سـاعته   24ئین، چربی، کربوهیدرات کل و فیبر، یـاد آمـد   پروت

غذایی، یک بار قبل و بعد از مداخله تکمیل گردید و اطلاعـات  
. تجزیه و تحلیـل گردیـد  ) N4 )4Nutritionistتوسط نرم افزار 

ارزیــابی فعالیــت فیزیکــی توســط فــرم کوتــاه و معتبــر شــده  
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 ٤

ــنامه   IPAQ )International Physical Activityپرسشـ

Questionnaire (   در ابتدا و انتهاي مطالعه تکمیل گردیـد و بـر
ــه   ــه در هفتـ ــابولیکی در دقیقـ ــادل متـ ــاس معـ -MET(اسـ

min/Week (گزارش گردید)20(.  
ســی ســی خــون از  5ســاعت ناشــتاي شــبانه  12پــس از 

هاي تن سـنجی شـامل    بیماران گرفته و همچنین اندازه گیري
انجـام   WHOقد، وزن، دور کمر، دور باسن بر اساس راهنمـاي  

ــدنی . )21( شــد ــوده ب ــه ) BMI(شــاخص ت ــا تقســیم وزن ب ب
کیلوگرم بر مجذور قد به متر مربع و نسبت دور کمر بـه باسـن   

)WHR (از تقسیم دور کمر به دور باسن محاسبه شد.  
وژ دقیقه سـانتریفی  10هاي خونی گرفته شده پس از  نمونه

و سرم جدا شده تا زمان تعیین مقـادیر مـورد    rpm 4000در  
میزان  قنـد،  . گراد نگهداري شدند سانتی -80مطالعه در دماي 

ALT ، AST      پـارس  ( سرم بـا اسـتفاده از کیـت انـدازه گیـري
و به وسـیله روش کالریمتریـک توسـط دسـتگاه     ) آزمون، ایران

غلظت . گیري شد اندازه) ، بیوتکنیکا، ایتالیاBT1500(اتوآنالایزر 
ــت   ــزا توســط کی ــا روش الای ، Monobind(انســولین ســرمی ب

شاخص مقاومت . انجام شد µIU/ml.75/0با حساسیت ) آمریکا
با استفاده از معادله  انسولین ناشـتا  ) HOMA-IR(به انسولین 

)mU/L (×  گلــوکز ناشــتا)mg/dL ( ــر ، درصــد 405تقســیم ب
بـا اسـتفاده از   ) HOMA-β(هـاي بتـا پـانکراس     عملکرد سلول

ــول  fasting glucose(mg/dL)/fasting×360]فرمــــ

insulin(mu/L)-63]  و در نهایت شاخص حساسیت به انسولین
)QUICKI (  ــه ــاس معادلـــ ــر اســـ  log(fasting/1]بـــ

insulin(mu/L))+log(fasting glucose(mg/dL))]  ــبه محاس
 . گردید

و  Jayagopalحجم نمونه این مطالعـه بـر اسـاس مطالعـه     
 10درصـد و بــا هـدف کــاهش    80و بـا تــوان   )22(همکـاران  

ــاخص   ــدي ش ــس از  HOAM-IRدرص ــه و   8پ ــه مداخل هفت
جهـت مقایسـه   . نفر تعیین شـد  90درصد ریزش  10احتساب 

توزیع جنسیت و شـدت بیمـاري در دو گـروه از آزمـون کـاي      
 –ها توسط آزمون کلوموگروف  توزیع داده. اسکوئر استفاده شد

هـاي   میانگین و انحـراف معیـار متغییـر   . اسمیرنوف ارزیابی شد
دیر قبل از مداخله هر گروه توسط کمی محاسبه گردید و با مقا

  هاي دو مقایسه بین متغیر. هاي تی زوجی مقایسه گردید آزمون

  
گروه به دلیل نرمال بودن توزیع توسـط آزمـون تـی مسـتقل      

گیري اثر مداخلـه توسـط الگـوي خطـی      براي اندازه. انجام شد
، مقادیر قبل از مداخله و وزن )general linear model(عمومی 

ه عنوان کوواریـت و مقـادیر پـس از مداخلـه بـه عنـوان       اولیه ب
همچنــین در مقایســه میــزان . متغیــر وابســته قــرار داده شــد

هاي غذایی تغییرات دریافت کالري به عنـوان موواریـت    دریافت
 >05/0Pبه صورت دو طرفـه محاسـبه و     pمقادیر . قرار گرفت

بـراي   19ورژن  SPSSاز نرم افـزار  . دار در نظر گرفته شد معنی
  .آنالیز آماري استفاده شد

اجراي این پژوهش توسـط کمیتـه اخـلاق دانشـگاه علـوم      
تأیید شده  IR.SUMS.REC.1394.43پزشکی شیراز به شماره 

با کـد  ) www.irct.ir(و در سامانه ثبت کارآزمایی بالینی ایران 
IRCT201506222480N6 ثبت گردیده است.  

 هایافته  
شدند و به صـورت مسـاوي در دو   داوطلب وارد مطالعه  92
 33(و دارو نمـا  ) زن 14مرد و  32(نفري جنیستئین  46گروه 

ــرد و  ــت  ) زن 13م ــد و در نهای ــرار گرفتن ــروه  41ق ــر در گ نف
نفر در گروه دارو نما نفر مطالعه را با موفقیت  37جنیستئین و 

توزیـع بیمـاران از لحـاظ شـدت     ). 1تصـویر  ( به پایان رساندند
در طـول مداخلـه   ). p=65/0( و گروه یکسـان بـود  بیماري در د

هیچ یک از بیماران دچار عارضه جدي نشدند و تنها یـک نفـر   
در گروه دارونما و یک نفر در گروه دریافت کننده جنیسـتئین  

  .تحریک خفیف معده را گزارش کردند
داري در میانگین  ها نشان داد که تفاوت معنی بررسی متغیر

قد، شاخص توده بدنی، دور کمـر و  شدت بیماري، جنس، سن، 
ها وجود نداشـت   دور باسن بیماران در ابتداي مطالعه بین گروه

داري بالاتر بود  و تنها وزن در گروه جنیستئین به صورت معنی
هـاي یادآمـد    بررسـی نتـایج حاصـل از پرسشـنامه    ). 1جدول (

ساعته نشان داد تنها دریافت چربی در طول مداخله  24غذایی 
و گروه کاهش داشت که این تغییرات در مقایسه بـین  در هر د

نیز، قبل و  IPAQمیزان فعالیت فیزیکی . دار نبود گروهی معنی
 داري را بین دو گـروه نشـان نـداد    پس از مداخله، تفاوت معنی

  ).2جدول (
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 گروه جنیستئین و دارو نما قبل از مداخلههاي آنتروپومتري در  مقایسه میانگین شاخص . 1جدول 

 n(  P-value=46(گروه دریافت کننده دارو نما گروه دریافت کننده جنیستئین   متغیر
  *51/0  3نفر سطح  7  2نفر سطح  39  3نفر سطح  8 2نفر سطح  38  )سطح(شدت استئاتوزیس 

  *43/0  زن 13  مرد 33  زن 14  مرد 32  )زن/ مرد( جنسیت
  €60/0  94/42 ± 55/9  22/44 ± 80/11  )سال(سن 
  €14/0  36/164 ± 34/9  43/167 ± 85/8  )سانتی متر(قد 

  €03/0  92/74 ± 51/11  60/81 ± 73/14  )کیلوگرم(وزن 
BMI )23/0  83/27 ± 51/4  09/29 ± 67/4  )مجذور قد به متر/ کیلوگرم€  

  €24/0  75/92 ± 09/11  62/95 ± 24/10  )سانتی متر(دور کمر 
 €34/0  92/101 ± 31/14  93/103 ± 10/12  )سانتی متر(دور باسن 

  آزمون کاي اسکوئر*
  آزمون تی مستقل €
  

  هاي خوراکی و فعالیت فیزیکی در افراد مورد مطالعه میانگین و انحراف معیار دریافت .2جدول 

  1P-value  پس از مداخله  پیش از مداخله 1P-value  پس از مداخله  پیش از مداخله n(  2p-value=37(گروه دریافت کننده دارو نما   )n=41(گروه دریافت کننده جنیستئین   متغیر

کیلو (انرژي دریافتی 
  )کالري

49/559 ± 88/1380  57/535 ± 55/1124  07/0  92/757 ± 07/1351  06/559 ± 50/1187  25/0  60/0  
  97/0  44/0  67/135 ± 23/213  92/168 ± 94/237  36/0  20/140 ± 62/202  02/111 ± 36/229  )گرم(کربوهیدرات 

  75/0  72/0  43/19 ± 55/42  47/18 ± 11/44  09/0  00/23 ± 45/40  72/24 ± 88/48  )گرم(پروتئین 
  80/0  01/0  47/11 ± 23/22  05/26 ± 02/29  02/0  42/12 ± 45/21  81/19 ± 35/29  )گرم(چربی کل 

  49/0  02/0  16/6 ±46/7  17/19 ± 16/10  04/0  29/5 ± 51/6  95/11 ± 87/5  )گرم(چربی اشباع 
چربی چند غیر اشباع 

  )گرم(
82/3 ± 31/5  78/2 ± 68/4  28/0  31/4 ± 32/3  33/2 ± 27/2  17/0  31/0  

چربی تک غیر اشباع 
  )گرم(

97/1 ± 55/2  54/0 ± 45/2  33/0  25/5 ± 56/3  61/2 ± 04/3  40/0  62/0  
  37/0  60/0  18/11 ± 56/12  76/11 ± 72/13  75/0  00/11 ± 06/14  90/10 ± 77/14  )گرم(فیبر 

فعالیت فیزیکی 
)(  

83/790 ± 76/674  65/823 ± 22/671  68/0  57/620 ± 89/686  51/731 ± 08/793  32/0 60/0  
  آزمون تی زوجی  1
  آزمون الگوي خطی عمومی 2

  
گردد میزان  مشاهده می 3در جدول طبق نتایج مطالعه که 

هـا نسـبت بـه     وزن و شاخص توده بدنی در هیچ کدام از گـروه 
داري نداشـت و ایـن تغییـرات در     قبل از مداخله کاهش معنـی 
میزان دور کمر در گروه . دار نبود مقایسه بین گروهی نیز معنی

داري داشـت   جنیستئین نسبت به ابتداي مطالعه کاهش معنـی 
)001/0<p (صورتی که چنـین تغییـري در گـروه دارو نمـا      در

همچنین در مقایسه بین گروهی کـاهش دور  . مشاهده نگردید
ــر  ــتئین  ) 02/0=p( WHRو ) p=04/0(کمـ ــروه جنیسـ در گـ

  .دار بود معنی
هـا تغییـر    میزان قنـد خـون ناشـتا در هـیچ یـک از گـروه      

اما میزان انسـولین  . داري نسبت به قبل از مداخله نداشت معنی
در گـروه مصـرف   ) 007/0=p( HOMA-IRو ) p=003/0(تا ناش

کننده جنیستئین نسبت به مقـادیر پـیش از مداخلـه کـاهش     

تغییري در هـیچ   ،از طرفی در گروه کنترل. داري داشتند معنی
در نهایت در مقایسه با دارو . ها مشاهده نشد یک از این شاخص

ــی  ــاهش معن ــا، جنیســتئین موجــب ک دار انســولین ناشــتا  نم
)04/0=p ( وHOMA-Ir )04/0=p (جنیســتئین توانســت . شــد

موجب افزایش شاخص حساسیت بـه انسـولین در مقایسـه بـا     
ــرل شــود   ــروه کنت ــه و گ ــداي مطالع شــاخص ). p=008/0(ابت

هـا تغییـر    هاي بتا پانکراس در هیچ یک از گـروه  عملکرد سلول
در هـر دو   ASTو  ALTبررسـی تغییـرات   . داري نداشت معنی

دار نسـبت بـه مقـادیر قبـل از      از عدم تغییر معنـی گروه حاکی 
  ).p<05/0( باشد مداخله می

هـاي بازگردانـده شـده در     در نهایت بر اساس تعداد مکمل
، )27/2±50/1(و دارو نمـا  ) 00/2±53/1(هاي جنیستئین  گروه

  ).p=43/0(داري نداشت  میزان پیروي از مداخله تفاوت معنی
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  هاي تن سنجی و متابولیک در افراد مورد مطالعه پیش و پس از مداخله میانگین و انحراف معیار شاخص .3جدول 

  اندازه اثر P-2value  گروه دریافت کننده دارو نما  گروه دریافت کننده جنیستئین  متغیر
 P-1value  پس از مداخله  پیش از مداخله P-value  پس از مداخله  پیش از مداخله

  - 21/1  25/0  41/0  78/75 ± 04/12  92/74 ± 51/11 43/0  07/81 ± 05/15  60/81 ± 73/14  )کیلوگرم(وزن 
BMI )مجذور قد به / کیلوگرم

  )متر
67/4 ± 09/29  83/4 ± 89/28  32/0  51/4 ± 83/27  96/4 ± 18/28  37/0 16/0  54/0 -  

  - 90/0  04/0  58/0  56/92 ± 69/10  75/92 ± 09/11  001/0  45/94 ± 49/10  62/95 ± 24/10  )سانتی متر(دور کمر 
WHR  06/0 ± 92/0  07/0 ± 91/0  10/0  04/0 ± 91/0  05/0 ± 92/0  04/0  02/0  01/0 -  

FBS )mg/dL(  05/12 ± 44/104  40/12 ± 02/104  79/0  95/28 ± 79/104  45/61 ± 06/111  63/0  12/0  47/6-  
  - mU/L(  45/22 ± 36/112  36/12 ± 58/102  003/0  73/14 ± 19/112  04/12 ± 06/111  63/0  04/0  74/2 (ناشتا انسولین 

HOMA-IR 01/1 ± 17/4  73/0 ± 78/3  007/0  74/1 ± 25/4  47/2 ± 27/4  93/0  04/0  39/0 -  
QUICKI  01/0 ± 31/0  01/0 ± 32/0  01/0  01/0 ± 31/0  01/0 ± 31/0  53/0  008/0  005/0  

HOMA-β  15/46 ± 00/151  93/39 ± 92/137  06/0  06/55 ± 43/163  58/52 ± 17/156  36/0  18/0  88/11-  
ALT )U/L(  95/37 ± 22/48  85/31 ± 83/41  06/0  85/24 ± 26/37  44/27 ± 51/36  59/0  53/0  46/2-  
AST )U/L(  29/17 ± 95/32  22/16 ± 46/31  41/0  46/14 ± 74/28  35/12 ± 35/26  10/0  26/0  43/2  
  آزمون تی زوجی  1
  آزمون الگوي خطی عمومی 2

  
  بحث  

بر اساس اطلاعات جسـتجو شـده، پـژوهش حاضـر اولـین      
مطالعه انسانی با هدف بررسی اثر مکمـل جنیسـتئین بـر روي    

در این مطالعـه  . باشد بیماران مبتلا به کبد چرب غیر الکلی می
گرم جنیستئین با خلوص بالا موجب کاهش  میلی 250مصرف 

سطح انسولین ناشتا و شاخص مقاومـت بـه انسـولین بیمـاران     
داري در شـاخص   همچنین افزایش معنـی . شد NAFLDبتلا م

حساسیت به انسولین در بیماران دریافـت کننـده جنیسـتئین    
به علاوه جنیستئین قادر بـود دور کمـر و نسـبت    . مشاهده شد

داري  دور کمر به دور باسن را در این بیماران به صـورت معنـی  
میـزان  با این وجود تغییري در قند خـون ناشـتا،   . بهبود بخشد

  .هاي کبدي مشاهده نگردید هاي بتا و آنزیم عملکرد سلول
ــوکز بــه عنــوان یکــی از   افــزایش نقــص در متابولیســم گل

هاي ایجاد کبـد چـرب غیـر الکلـی بـا       ترین پیش زمینه اساسی
پیشرفت بیماري و ایجاد فیبروز در ارتباط است و اصـلاح ایـن   

. )23( باشــد مــی NAFLDشـرایط بخشــی اساســی در درمـان   
مطالعــات پیشــین نتــایج متناقضــی را در مــورد عملکــرد      

کـاهش  . جنیستئین در بهبود متابولیسم گلوکز ارائه کـرده انـد  
هاي  در این مطالعه همسو با یافته HOMA-IRانسولین ناشتا و 

گـرم مکمـل    میلـی  54باشد کـه اثـر    چند کارآزمایی بالینی می
. )24-26( جنیستئین را بر روي زنان یائسه بررسی کرده بودند

ها کـه کـاهش گلـوکز ناشـتا پـس از       اما بر خلاف این پژوهش

اند، در این مطالعه چنین تغییـري را در   مداخله را گزارش کرده
بخشـی از ایـن   . دریافت کننده جنیستئین شاهد نبـودیم گروه 
بـر خـلاف   . تواند ناشی از مدت زمان مداخله باشد ها می تفاوت

مـاه بـود،    6سه مطالعه اخیر که مدت زمـان مداخلـه حـداقل    
هفته انجام شد و این تفاوت زمان مداخلـه   8مطالعه حاضر در 

کز ناشتا و تواند بر میزان اثر گذاري جنیستئین بر سطح گلو می
هـاي پیشـنهادي    یسممکان. )27(مقاومت به انسولین مؤثر باشد

ــرات مفیــد خــود را در کنتــرل   کــه جنیســتئین مــی ــد اث توان
گلایسمیک اعمال کند شامل افزایش برداشت گلوکز از طریـق  

بـه  . به سطح غشاي سلول باشد GLUT4هاي  جا به جایی ناقل
کینــاز و -3رســد جنیســتئین از طریــق فســفاتیدیل  نظــر مــی

ولین این تغییـرات را  در مسیر انتقال پیام انس Cپروتئین کیناز 
کـه   NAFLDاز طرفی در شرایطی ماننـد  . )28( کند اعمال می

یابـد، نـوعی    هاي پیش التهـابی افـزایش مـی    سطوح سایتوکین
هـا بـر    کاهش حساسیت به انسولین ناشی از اثر این سایتوکین

ــا . شــود ایجــاد مــی هــاي انســولین روي گیرنــده جنیســتئین ب
ــال ــازي فعــ -AMPK )5'-adenosine-monophosphate ســ

activated protein kinase (   و تقویت فسفریلاسـیون تیـروزین
حساســیت بــه ) IRS-1 )Insulin receptor substrate-1 روي

اتفاقی که با نتایج مطالعـه حـال    .)29( انسولین را افزایش دهد
. حاضر در بهبود شاخص حساسیت به انسولین هم خـوانی دارد 
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هـاي بتـا بـه ایـن معناسـت کـه        عدم تغییر در عملکرد سـلول 
جنیستئین با افزایش حساسیت بـه انسـولین قنـد خـون را بـا      
ترشح مقادیر کمتر انسولین در سطح قبل از مداخله نگه داشته 

همکاران بیـان داشـته انـد کـه جنیسـتئین      و  Fuاگرچه . است
هاي بتاي پانکراس شود اما پـژوهش   تواند حفظ بقاي سلول می

یکی از دلایل ایجاد ایـن  . اي دست نیافت حاضر به چنین نتیجه
ایـن   چـون باشـد،   Fuتواند ناشی از طراحی پژوهش  تفاوت می

هـاي بتـاي    بـر روي سـلول   in vitroمطالعه صـرفا بـه صـورت    
نسانی انجـام شـده و هموسـتاز کامـل گلـوکز در آن      پانکراس ا

  .شبیه سازي نشده بود
داري در شـاخص عملکـرد    در مطالعه حاضر، تغییـر معنـی  

توان در کنار تثبیت  هاي بتا مشاهده نشد و این امر را می سلول
غلظت گلوکز ناشتا و کـاهش سـطح انسـولین سـرمی منطقـی      

حساسـیت بـه   به بیان دیگـر، جنیسـتئین بـا افـزایش     . دانست
انسولین، سطح قند خون را با صرف انسـولین کمتـري تثبیـت    

هاي علمی در زمینه تـأثیر جنیسـتئین بـر     پژوهش. کرده است
 in vitroهـاي بتـا بـه مطالعـات      روي تکثیر و عملکـرد سـلول  

هـاي خـود    در بررسـی  )30(و همکـاران   Liu. شـود  محدود می
ها و تحریک ترشح انسولین  مثبتی را در تکثیر این سلول اثرات

و  Persaudامــا مطالعــاتی نظیــر مطالعــه . گــزارش کــرده انــد
نیز وجود دارند که بر اثـر جنیسـتئین در مهـار     )31(همکاران 

کید دارند و این اثر را ناشی از مهـار پـروتئین   أترشح انسولین ت
-HOMAبا وجود عدم تغییـر  . اندد کیناز توسط جنیستئین می

β     داري در گـروه   در مطالعه حاضر، کـاهش نزدیـک بـه معنـی
دریافت کننده جنیستئین نسبت به پیش از مداخلـه مشـاهده   

 .باشد همسو می Persaudشد که تا حدودي با نتایج پژوهش 
کـه در گـروه دریافـت     WHRدار دور کمـر و   کاهش معنی

توانـد   مـا مشـاهده شـد مـی    کننده جنیستئین نسبت به دارو ن
ــرف     ــی از مص ــی ناش ــم چرب ــرات در متابولیس ــاکی از تغیی ح

 Squadritoاین نتایج هم سو با نتایج مطالعه . جنیستئین باشد
باشد کـه بـر روي زنـان یائسـه مبـتلا بـه        می )16(و همکاران 

گـرم   میلـی  54متابولیـک انجـام شـد و تجـویز روزانـه       سندرم
. جنیستئین به مدت یک سـال موجـب کـاهش دور کمـر شـد     

هاي حیوانی مبتلا بـه اضـافه وزن نشـان     مطالعات بر روي مدل
هاي مرتبط بـا کاتابولیسـم    داده، جنیستئین با افزایش بیان ژن

 proliferator-activated receptorاســیدهاي چــرب شــامل 

alpha )PPARα( ،AMPK  و آسیل کوآ دهیدروژناز بلند زنجیر
-sterolهاي دخیل در لیپوژنز نظیر  و همچنین کاهش بیان ژن

regulatory element-binding protein-1c )SREBP1-c( ،
PPARγ   در کـاهش تـوده چربـی     2و آسیل کوآ کربوکسـیلاز

هـا   که هیچ یک از گروه با وجودي. )32-34( کند نقش ایفا می
هـاي کبـدي شـاهد نبودنـد، امـا       داري را در آنـزیم  تغییر معنی

گروه جنیستئین نسبت به  در ALTدار  کاهش نزدیک به معنی
ایـن نتـایج اگرچـه بـا     . مقادیر پیش از مداخله قابل توجه است

هـاي حیـوانی مبـتلا بـه      مـدل مربـوط بـه   بسیاري از مطالعات 
NAFLD  ــزیم ــاهش آن ــه ک ــویز    ک ــس از تج ــدي پ ــاي کب ه

جنیستئین را گزارش کرده بودند همسو نیست، اما شـاید ایـن   
هاي کبـدي در   مال آنزیمتفاوت با توجه به سطوح نزدیک به نر

 Mohamedگونه که  همان. گروه جنیستئین قابل توضیح باشد

Salih  اند، جنیستئین تنها زمانی  گزارش کرده )15(و همکاران
  .هاي کبدي افزایش داشته باشد مؤثر است که سطوح آنزیم

نقــاط قــوت ایــن طــرح شــامل عــدم اســتفاده بیمــاران از  
داروهاي پایین آورنده چربی خون و قند خون و کنترل دریافت 

لیت بدنی داوطلبان جهت جلوگیري از تداخل ایـن  غذایی و فعا
هـاي ایـن طـرح     از محـدودیت . ها با نتایج مطالعه بـود  شاخص

هاي تصـویر بـرداري دقیـق از     توان به عدم استفاده از روش می
  .کبد اشاره کرد

گونـه   تـوان ایـن   هـاي ایـن مطالعـه، مـی     با استناد به یافته
د مقاومـت بـه   گیري کرد که مکمل جنیستئین بـا بهبـو   نتیجه

انسولین و ارتقا حساسیت بـه انسـولین در کنـار کـاهش تـوده      
چربی در بیماران مبتلا به کبد چرب غیر الکلـی، ممکـن اسـت    

هـاي تأییـد    بتواند به عنوان درمان تکمیلی در کنار سـایر روش 
طبعـا بـا   . شده درمانی در این بیماران مد نظر قرار گرفته شود

گـردد بـراي شـناخت     یشنهاد مـی توجه به تازگی این مطالعه پ
هاي میانجی بین مصرف جنیستئین و بهبود مقاومـت   مکانیسم

  .به انسولین مطالعات بیشتري انجام شود
به تصویب  8653طرح پژوهشی حاضر با شماره : سپاسگزاري

. مین اعتبار شـده اسـت  أدانشگاه علوم پزشکی شیراز رسیده و ت
ایشـگاه دانشـکده   از آقاي مهـدي بنیـانی، مسـئول محتـرم آزم    

هاي  تغذیه و علوم غذایی شیراز جهت همکاري در اجراي بخش
  .شود آزمایشگاهی این مطالعه قدردانی می
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Background and Objective: Excess fat accumulation in the liver can be seen in non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD). This condition is closely associated with insulin resistance and abdominal obesity. Genistein, one of the 
major isoflavones, can improve glucose and fat metabolism. The aim of this study was to assess the effect of genistein 
supplementation on insulin sensitivity, insulin resistance and beta cell function index in NAFLD patients.  

Materials and methods: a randomized double-blind clinical trial was done by recruiting ninety-two NAFLD patients 
for 8 weeks. Participants were assigned to either genistein group, which received daily 250 mg of genistein, or placebo 
group. All participants received nutritional and physical activity consultation. Anthropometric factors, liver enzymes, 
fasting blood sugar and insulin were measured. Finally, insulin resistance, insulin sensitivity, and beta cell function 
were calculated. 

Results: Genistein reduced fasting insulin, insulin resistance and insulin sensitivity in comparison with the placebo 
group. In addition, waist-hip ratio was reduced in the genistein group while no significant changes were observed in 
BMI, fasting glucose, beta cell function and liver enzymes in genistein groups. 

Discussion: this study showed that 8 weeks supplementation with daily 250 mg of Genisetein in NAFLD patients, 
improved insulin resistance, insulin sensitivity, and waist-hip ratio and it can be considered as an effective supplement 
for these patients in terms of weight management.  

Keywords: Non-alcoholic fatty liver, Genistein, Insulin resistance, Insulin sensitivity 
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