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 ۱۲/۱۱/97تاریخ پذیرش:                                                                                                    ۱7/8/97تاریخ دریافت: 

 چکیده

مثبت آن بر روی بهبود تحمل گلوکز، متابولیسم باشد که اثرات  ضروری مشتق شده از هندوانه میآمینه غیر یک اسیدسیترولین  سابقه و هدف:

کبدی و درجه استئاتوز و فیبروز های  چربی و انرژی دیده شده است. هدف مطالعه حاضر بررسی اثر مکمل یاری با سیترولین بر سطح آنزیم

 .باشد کبدی در بیماران مبتلا به کبد چرب غیرالکلی می

لینی، پنجاه بیمار مبتلا به کبد چرب غیر الکلی به طور تصادفی به دو گروه دریافت کننده مکمل یک مطالعه کارآزمایی با در ها:مواد و روش

میلی گرمی سیترولین و یا دارونما را به مدت سه ماه مصرف کردند.  ۵۰۰بیماران روزانه چهار عدد کپسول .سیترولین و دارونما تقسیم شدند

های کبدی، درجه استئاتوز و فیبروز  های فعالیت بدنی را در ابتدای مطالعه دریافت نمودند. آنزیم تمامی افراد دو گروه برنامه ی غذایی و توصیه

و  SPSS21ها با نرم افزار  گیری شد. تجزیه و تحلیل داده سنجی در شروع و پایان مطالعه اندازه های تن کبد، میزان فعالیت بدنی و شاخص

 انجام شد.های تی زوجی و تی مستقل  آزمون

 کبدی سرمی آنزیمای در ابتدای مطالعه بین دو گروه مشاهده نشد. در انتهای مطالعه سطح  داری در متغیرهای زمینه تفاوت معنی :هايافته

ALT  داری کاهش یافت  و استئاتوز کبدی در گروه مصرف کننده سیترولین در مقایسه با دارونما به طور معنی(۰۵/۰>P.)  سطح سرمی آنزیم

ALT   میزانبه(U/L)  ۲6/7 در گروه مورد کاهش داشت در حالی که در گروه شاهد (U/L)  ۱9/7 افزایش داشت. اما سطح سرمی AST و 

GGT  و همچنین میزان فیبروز کبدی تفاوت معنی ( ۰۵/۰داری در بین دو گروه نشان نداد≤P.) 

داری  و درجه استئاتوز شود ، اگرچه تفاوت معنی ALTتواند موجب کاهش سطح سرمی  این مطالعه نشان داد که سیترولین می گیري: نتیجه

مطالعات بیشتری جهت بررسی  های کبدی نداشت. لذا دار بر میزان فیبروز و سایر آنزیم بین دو گروه یافت نشد. همچنین سیترولین اثر معنی

 و حفاظت از آن با دوز و مدت زمان متفاوت مورد نیاز است. نقش سیترولین بر روی کبد

  های کبدی، استئاتوز کبدی چرب غیر الکلی، سیترولین، آنزیم کبد واژگان كلیدي:

  مقدمه 

 Non-alcoholic fatty( NAFLDکبدد چدرب غیرالکلدی )   

liver disease باشدد کده    شایع ترین معضل سلامت عمومی می

%گزارش شدده کده   ۱۰-%۲4های مختلف  شیوع آن در جمعیت

بیمداری معمدوب بدا     .(۱، ۲) روز به روز درحدال افدزایش اسدت   

مقاومت به انسولین همراه اسدت   چاقی و افزایش چربی خون و

و طیدف وسددیعی از تغییدرات هیسددتولوژیکی کبددی را شددامل    

 هدای کبددی   شود. کبد چرب بدا رسدوب چربدی در سدلول     می

)اسددتئاتوز( شددروع شددده، کدده ندده تنهددا باعدد  القددای اسددتر  

بده انسدولین و   ها شده بلکه باع  مقاومدت   اکسیداتیو به سلول

-Nonگددردد و در صددورت عدددم درمددان، بدده ) التهدداب نیددز مددی

alcoholic steatohepatitis )NASH سیروز و حتی کارسینوم ،

. این بیماری با باب بودن سطوح (3، 4) کند کبدی پیشرفت می

های کبدی و وجود التهاب، اسدتئاتوز و فیبدروز در    سرمی آنزیم

. عللدی کده باعد     (۵) شدود  بیوپسی کبدی تشخیص داده مدی 

شود، هنوز به طور کامدل شدناخته نشدده     پیشرفت بیماری می

بی احشایی، عدم تعادل اندرژی و رژیدم   است، اگرچه تجمع چر
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ناسددالم بدده عنددوان فاکتورهددای کلیدددی در ایجدداد و پیشددرفت 

 .(6-8)مطرح شده اند  NASHاستئاتوز ساده به 

مراحل ابتدایی معمدوب بددون   از آنجایی که این بیماری در 

ی ها . درمان(9)شود  باشد، بیماری خاموش نامیده می علائم می

توجده عمدده بدر روی کنتدرل      NAFLDموجود برای بیمداری  

عوامددل خطددر بیمدداری دارد، از جملدده کدداهش تدددریجی وزن،  

، داروهدای  Cو  Eهدا مانندد ویتدامین     استفاده از آنتی اکسیدان

افزایش دهنده حساسیت به انسولین و داروهای کاهش دهندده  

چربی خون هستند که اثرات جانبی بلند مددت برخدی از ایدن    

داروها هنوز مورد بررسی قرار نگرفته است. همچندین گدزارش   

ها عمدتاً مقطعی بدوده و حتدی    شده است که اثرات این درمان

کنند که بعضی از این داروها نباید  برخی مطالعات پیشنهاد می

. تغییر سدبک  (۱۰، ۱۱) به طور دائم مورد استفاده قرار بگیرند

بددنی در بهبدود    زندگی شامل کداهش وزن و افدزایش فعالیدت   

هدای کبددی و    عوامل مرتبط بدا بیمداری مانندد سدطوح آندزیم     

 .(۱۲)کنترل انسولین سرم بسیار مؤثر  است 

هددا و  در برخددی مطالعددات دیددده شددده کدده آمینددو اسددید  

توانندد از طریدق اثدر بدر متابولیسدم       های پروتئیندی مدی   مکمل

ولین و هموسدتاز گلدوکز در بهبدود    لیپیدها، حساسیت بده انسد  

استئاتوز کبد مؤثر  باشند. سدیترولین یدک اسدید آمینده غیدر      

ای  ضروری، مشتق شده از هندوانه است که یک ترکیب واسطه

در سیکل اوره بوده و همراه با نیتریک اکساید از آرژنین سدنتز  

شود. سیترولین اثرات مفیدی بدر سیسدتم قلبدی عروقدی و      می

ی دارد که اولین خط دفاعی شناخته شدده بدرای   آنتی اکسیدان

باشد. همچندین دیدده    های آزاد هیدروکسیل می حذف رادیکال

تواندد در بهبدود متابولیسدم اندرژی و      شده کده سدیترولین مدی   

درشت مغذی ها، کاهش تری گلیسدرید سدرم از طریدق فعدال     

، ۱3-۱7) اکسیداسیون نقش داشدته باشدد  -کردن لیپولیز و بتا

3). 

ت حیددوانی اثددرات سددیترولین را بددر پیشددگیری از  مطالعددا

NAFLD     نشان داده اند اما تا به حال مطالعده انسدانی در ایدن

زمینه انجام نشده است، لذا بر آن شدیم تا مطالعه حاضر را بده  

هدای کبددی و میدزان     منظور بررسی اثرات سیترولین بر آنزیم

وهپاتیت فیبروز و استئاتوز کبدی در بیماران مبدتلا بده اسدتئات   

 غیر الکلی به صورت کار آزمایی بالینی تصادفی انجام دهیم.

  هامواد و روش 
این مطالعه به روش کارآزمایی بالینی تصدادفی انجام شد.  

افراد مورد مطالعه از بیماران مراجعه کننده به کلینیک گوارش 

انتخاب شدند. معیارهای مورد بررسی جهدت ورود بده مطالعده    

سال و  ۱8عبارتند از: داشتن تمایل به شرکت در مطالعه، سن 

بابتر، دارای شواهدی از وجود استئاتوهپاتیت غیدر الکلددی در  

، عدم مصرف ۲با درجه اسدتئاتوز بدابتر و مسداوی فیبرواسکن 

هدای مدؤثر  بدر وضدعیت کبدد       الکل، عدم ابتلا به سایر بیماری

ابتلا به بیمداری صدفراوی،   و ...(، همچنین عدم  B  ،C)هپاتیت

سدرطان، اختلابت ارثدی مدؤثر  بدر وضدعیت کبدد )ویلسدون،       

هموکروماتوز و....( و عددم مصدرف داروهددای هپاتوتوکسددیک.   

معیارهدای خدروج از مطالعده عبدارت بودنددد از: کدداهش وزن     

% وزن ابتددای مطالعده در طدول پدشوهش، عددم      ۱۰بدیش از 

% ۱۰ر طدرح، عددم مصدرف بدیش از     تمایل بده ادامه شرکت د

 های دریافتی در طی برنامه پایش بیماران. مکمل

پرست و همکاران با در نظر گرفتن  با توجه به مطالعه اسلام

% ۲۰(  و خطددای ندددوع دوم ) α=  ۰۵/۰خطددای نددوع اول )

 =βو ) ( قدرت مطالعهpower) 8۰%۲۱ها برابر با  ، تعداد نمونه 

% ۱۰نظر گرفته شدد و بدا در نظدر گدرفتن    نفر در هر گروه در 

 .  (۱8)نفدر تخمدین زده شد  ۲۵ریزش، در هر گدروه 

بعد از تما  تلفنی با بیماران و ارائه توضیحات شدفاهی از  

های ورود  مطالعه و اهداف آن و اطمینان یافتن از داشتن معیار

خروج، از بیماران به شرکت  های به مطالعه و عدم داشتن معیار

در مطالعه دعوت به عمل آمد. پس از اعلام تمایل بده شدرکت،   

از تمام بیماران رضایت نامه کتبی گرفته شد. فلوچارت بیماران 

 نشان داده شده است. ۱شرکت کننده در شکل 

اسا  طبقه بنددی انجدام شدده بدا اسددتفاده از       هر فرد بر

ه دریافت کننددده مکمددل   روش تقسدیم تصادفی ساده در گرو

هدای مصدرفی    یدا دریافت کننده دارونما قدرار گرفدت. کپسدول   

بیمداران   خریداری شده بود.  perarinدراین پشوهش از شرکت 

در گروه دریافدت کننده مکمل به مدت سه مداه، روزانده چهدار    

گدددددرم سددیترولین  میلدددددی ۵۰۰عددددد کپسدددول حددددداوی 

به بیماران گروه شداهد بده مددت   دریافدت کردندد. درحالی که 

سه ماه، روزانده چهار عددد کپسددول دارونمدا حداوی نشاسدته     

های اصلاح سبک زندگی شامل  داده شد. به هر دو گروه توصیه

ای و فعالیدت بددنی داده شدد. در ابتدددای و      های تغذیه توصیه

سدداعته  ۲4روز یادآمدد خددورا     3انتهای مطالعه از بیمداران  

غیددر تعطیددل و یددک روز تعطیددل اخددذ گردیددد،  شددامل دو روز

همچنین شدت فعالیت بدنی روزانه بدا اسدتفاده از پرسشدنامه    

 MET: metabolicمعتبددر و بددر مبنددای معددادل متددابولیکی )

Equivalent( در واحد ساعت در روز )MET.h/day  سدنجیده )

 .(۱9، ۲۰) شد
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 بیماران به طرح روند ورود. 1شکل 

 

سدنجی   های تدن  در ابتدا و انتهای مطالعه شاخص همچنین

 BMI گیری و نمایده تدوده بددنی    شامل وزن و دور کمدر اندازه

(Body Mass Index)   از تقسیم وزن به کیلوگرم بر مجذور قدد

-۱۲به متر مربع محاسبه شدد. نمونده خدون بیمداران پدس از      

غلظدت  ساعت ناشتایی در ابتدا و انتهای مطالعه گرفته شد. ۱۰

هدای   های کبدی به روش رنگ سنجی توسط کیت سرمی آنزیم

میزان اسدتئاتوز و   .شدرکت پدار  آزمدون انددازه گیدری شدد

با استفاده از فیبرواسکن که توسط هپاتولوژیست  فیبروز کبدی

 انجام شد مشخص گردید.

  ±ها به صورت میدانگین داده ها: تجزیه و تحلیل آماری داده

انحراف معیار گزارش شده اند. جهت بررسی نرمال بودن توزیع 

استفاده شد. بدا   Kolmogorov–Smirnov testها از آزمون  داده

ع داده هدا، بدرای بررسدی مقایسده     توجه به نرمدال بدودن توزید   

ها در ابتددا و انتهای مطالعه و همچنین بدین دو گدروه    میانگین

و همچندددین بدددرای مقایسددده  Student’s t-testاز آزمددددون 

استفاده گردیدد.    Paired t-testها در هر گروه از آزمون میانگین

همچنددین بددرای بررسددی تغییددرات درجدده اسددتئاتوز از آزمددون 

Fisher’s Exact Test  هدای یادآمددد    استفاده شد. پرسشددنامه

سددداعته خدددورا  بدددا اسدددتفاده از ندددرم افدددزار تغذیددده    ۲4

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. تجزیه و   Nutritionist IVای

نسدخه   SPSSآمداری   تحلیدل آمداری بدا استفاده از نرم افددزار 

 دار از نظرآماری معندی  ۰۵/۰کمتر از  p-valueانجدام شدد.  ۲۱

 .در نظر گرفته شد

اجرای ایدن پدشوهش از طدرف کمیتده ی اخدلاق پزشدکی 

دانشدددگاه علدددوم پزشدددکی شدددهید بهشدددتی بددده شدددماره    

IR.SBMU.nnftri.13950106     .مورد تایید قدرار گرفتده اسدت

همچندین در مرکدز ثبدت کارآزمدایی بالینی ایدران بده شدماره    

قابدل   www.IRCT.irثبت شددده کده از طریدق سدایت      4۱96

 دسترسی است.

 هايافته 
نفر را کده معیارهدای  ۵۰مراجعه کننده  بیمار ۱۰3از بین 

مطالعدده و تمایددل بدده شددرکت در طددرح را داشددتند،  ورود بددده

مدرد و   ۱۱نفدر )  ۲۲انتخداب شدده و وارد پشوهش شدند کدده  

زن( در گروه  9مرد و  ۱۲نفر ) ۲۲مداخله و  زن( در گدروه ۱۱

 طدور کلدی میدزان کنترل پشوهش را بده پایدان رسداندند. بده

% بدود.  88در ایدن پدشوهش    (Participation Rate) مشدارکت 

های ارائه شده در ذیل مربوط به افرادی اسدت کده    تمامی یافته

 (.۱ پشوهش را به پایان رساندند )شکل
که همه متغیرهدای مدورد   بررسی توزیع متغیرها نشان داد 

داری  بررسی در این مطالعه توزیع نرمال داشتند. تفاوت معندی 

بین متغیرهای سن، جنس، سیگارکشیدن و فعالیت بدنی بدین  

میدانگین و  (. ۱ها در ابتدای مطالعه وجود نداشت )جددول  گروه

دور کمر، میدزان اندرژی دریافتی و ، BMIانحدراف معیدار وزن، 

نمدایش داده شدده اسددت. تفداوت      ۲جددول  فعالیت بددنی در  

، دور کمر، اندرژی دریدافتی و شددت    BMI، داری در وزن معنی

هدا وجدود    ها و همچنین بین گدروه  فعالیت بدنی در داخل گروه

 (.P≥۰۵/۰نداشت )

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بیمار مبت  به کبد چرب غیر الکلی  ه  شرک  در  103
 م ال ه دعو  شد د

 بیمار به  ور ت اد ی در دو  روه  رار 50

  ر تند

 ا  ی در  روه درماریب 25

 کننده دارو ما  رار  ر تند

 به دلیل عدم بیمار 53

م اب   با م یارهای ورود و 
یا عدم تمایل به شرک  در 
 م ال ه، کنار  ذاشته شد د

  نفر 3خروج 

 )علت: عدم مراجعه(

 
    ر 3خرو  

)عل : عدم مرا  ه و 
 م ا ر (

 

             
    ر وارد   الیز  هایی شد د22

 

             
    ر وارد   الیز  هایی شد د22

 

 کننده ا  ی در  روه درماریب 25

   رار  ر تندسیترولین

بیمار در  روه دریا    25

 کننده دارو ما  رار  ر تند

بیمار در  روه دریا   کننده  25

 سیترولین  رار  ر تند
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نده به تفکیک جنسیت و دو گروه دریافت کننده مکمل سیترولین های عمومی بیماران مبتلا به کبد چرب غیرالکلی شرکت کن ویشگی .1جدول 

 *)گروه آزمون( و گروه دریافت کننده دارونما )گروه شاهد( پیش از مداخله

 گروه آزمون متغیرها

 نفر ۲۲

 گروه شاهد

 نفر ۲۲

P-value 

 376/۰ a   (percentجنس )

  (۵7)  ۱۲ (۵۰) ۱۱ مرد

  (43)  9 (۵۰) ۱۱ زن

 **۵8/۱۱± ۲7/46 3/۱۱ ±6۲/4۵ 8۵۲/۰ b (yearسن )

 **b  ۱۲۲/۰ 7۵/38 ± 93/6 4۵/4۵ ± 8/۱۲ مرد

 **b  ۱۱۱/۰ 78/۵4 ± 39/9 ۰9/47 ±79/۱۰ زن

 ۰۲/۵ ± ۵۵/34 99/۵ ± 4۵/33 ۵3۰/۰ b (MET.h/dفعالیت بدنی )

 a ۰7۲/۰   سیگار کشیدن 

  3 ۲ بله )قبلاً و در حال حاضر(

  ۱9 ۲۰ خیر )هرگز(
 انحراف معیار و سایر موارد بصورت تعداد و درصد گزارش شده اند. ±مقادیر مربوط به سن و میزان فعالیت بدنی بصورت میانگین * 
 آزمون متغیرها بین دو گروه به تفکیک جنسیت **

a Fisher’s Exact Test 
bStudent’s t-test 

 

عالیت بدنی و انرژی دریافتی در بیماران مبتلا به کبد چرب غیرالکلی شرکت سنجی، میزان ف های تن میانگین و انحراف معیار شاخص .2جدول 

 کننده دو گروه دریافت کننده مکمل سیترولین )گروه آزمون( و گروه دریافت کننده رژیم غذایی )گروه شاهد( قبل و پس از مطالعه 

 نفر( ۲۲)در هر گروه 

 a P-value b P-value زمان پشوهش متغیر

 انتهای مطالعه مطالعهابتدای 

     (Kgوزن )

 ۲8۵/۰ ۲9۵/۰ 94/87 ± 88/۱9 94/88 ± ۲7/۱9 گروه آزمون

  ۰۵3/۰ ۰۱/88 ± 3۱/۱6 76/89 ± ۱7/۱۵ گروه شاهد

     (Kg/m2نمایه توده بدن )

 8۵۱/۰ ۲9۲/۰ 83/3۱ ± 68/6 ۵/3۲ ± 64/۲۱ گروه آزمون

  ۰۵9/۰ 6/33 ± ۲8/۲7 ۵/33 ± ۵3/88 گروه شاهد

     (cmدور کمر )

 38۱/۰ ۰68/۰ 43/۱۰7 ± 48/۱۰ 86/۱۰9 ± ۱/۱۱ گروه آزمون

  6۱9/۰ ۱۰6 ± 4/7 73/۱۰6 ± 39/7 گروه شاهد

     (MET.h/d)فعالیت بدنی 

 ۵3۰/۰ ۵34/۰ ۱۱/3۵ ± ۱3/۵ ۵۵/34 ± ۰۲/۵ گروه آزمون

  6۵۲/۰ 3۱/34 ± 87/۵ 4۵/33 ± 99/۵ گروه شاهد

     (kcal/dayانرژی دریافتی )

 ۰6۱/۰ 64۱/۰ ۱7/۲38۰ ± 96/67۱ 6/۲4۵7 ± ۲8/66۵ گروه آزمون

  ۰7۲/۰ 6/۱986 ± 64/۵76 6/۲37۲ ± 33/۵۱3 گروه شاهد
: a P-value آزمون  (تفاوت در مقایسه با شروع مطالعه در داخل هر گروهTزوج( 

b P-value :آزمون  فاوت میانگین تغییرات بین گروهت( های مورد مطالعهT)مستقل 
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 ۵                                                                         1398 پاییز، 3، شماره چهاردهممجله علوم تغذیه و صنایع غذایی ایران، سال 

 

نشان داده شدده اسدت در بدین     3طور که در جدول  همان

 ALT هددای کبدددی مددورد بررسددی تنهددا سددطح سددرمی  آنددزیم

(Alanine amino transferase )دار در گددروه  بدده طددور معنددی

یافته است درحالی که تفاوت بدین دو گدروه   سیترولین کاهش 

دار نبوده است. بعد از تعدیل اثر فاکتورهای مداخلده گدر    معنی

)سطوح ابتدایی آنزیم، میزان انرژی و سطح فعالیت بدنی( نیدز  

)اطلاعدات نشدان داده    دار بین دو گروه یافت نشدد  تفاوت معنی

در AST  (Aspartate amino transferase ) نشده است(. سطح

گروه سیترولین کاهش بیشتری نسبت به گروه کنتدرل داشدت   

دار نبود. میزان فیبروز کبدی  اما این کاهش از نظر آماری معنی

در هر دو گروه به طور مختصر کداهش پیددا کدرد امدا از نظدر      

 (.P≥۰۵/۰دار نبود ) آماری معنی

نشان داده شدده اسدت، کداهش     4طور که در جدول  همان

تدر   دار بیش دی در گروه آزمون به طور معنیدرجه استئاتوز کب

همچنین تعداد افرادی که بدیش   (.P<۰۵/۰از گروه شاهد بود )

داری در گدروه   از دو درجه کاهش داشدته اندد بده طدور معندی     

آزمون بیش تر از گروه شاهد بود )اطلاعدات نشدان داده نشدده    

 است(. 

 

های کبدی، میزان استئاتوز و فیبروز کبدی در بیماران مبتلا به کبد چرب غیرالکلی شرکت  ن و انحراف معیار غلظت سرمی آنزیممیانگی .3جدول 

 کننده دو گروه دریافت کننده مکمل سیترولین )گروه آزمون( و گروه دریافت کننده رژیم غذایی )گروه شاهد( قبل و پس از مطالعه 

 نفر( ۲۲)در هر گروه 

 a P-value b P-value زمان پشوهش متغیر

 انتهای مطالعه ابتدای مطالعه

ALT (IU/L)     

 43۵/۰ ۰4۱/۰ ۲۱ ± ۰۱/۱۱ ۲6/۲8 ± 94/۱۰ گروه آزمون

  467/۰ ۰6/34 ± ۱۰/6 87/۲6 ± ۰4/۱۱ گروه شاهد

AST (IU/L)     

 ۵8۵/۰ 379/۰ ۲/۱۱ ± 73/7 4۵/۱4 ± 9۵/۱6 گروه آزمون

  643/۰ ۰9/۱۵ ± ۱7/3 ۱7/۱6 ± 64/۵ گروه شاهد

GGT (IU/L)     

 7۰4/۰ 6۲7/۰ 7۵/۲7 ± 74/۲۱ 9۵/۲۵ ± ۰8/۱۵ گروه آزمون

  944/۰ 33/۲8 ± ۵4/۱۱ ۰۱/۲9 ± ۰7/8 گروه شاهد

     (kPaفیبروز کبد )

 ۵8۲/۰ 448/۰ 84/۵ ± ۲ 8۵/۵ ± 7۱/۱ گروه آزمون

  ۱۵6/۰ ۱۲/6 ± 8۱/۱ ۲7/6 ± ۰8/۲ گروه شاهد

: a P-valueآزمون  (تفاوت در مقایسه با شروع مطالعه در داخل هر گروهTزوج( 
b P-value:آزمون  فاوت میانگین تغییرات بین گروهت( های مورد مطالعهT)مستقل 

 

درجه استئاتوز کبدی بیماران مبتلا به کبد چرب غیرالکلی شرکت کننده دو گروه دریافت کننده مکمل سیترولین )گروه آزمون( و گروه   .4جدول

 نفر(* ۲۲کننده رژیم غذایی )گروه شاهد( قبل و پس از مطالعه )در هر گروه  دریافت

 a P-value گروه شاهد  گروه آزمون درجه استئاتوز 

  6 4 درجه دو مطالعهابتدای 

  ۱6 ۱8 درجه سه 

                           ۰44/۰ ۱ ۵ درجه صفر 

  4 ۵ درجه یک انتهای مطالعه

  7 ۵ درجه دو 

  ۱۰ 7 درجه سه 

 * تعداد نفرات در هر درجه استئاتوز
a P-value :Fisher’s Exact Test 
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  بحث 
هدای انجدام شدده، ایدن مطالعده اولدین        به بررسدی  با توجه

مطالعه ی کارآزمدایی بدالینی تصدادفی شداهد دار اسددت کدده   

اثدر مکمدل یاری با دو گرم سیترولین را همراه با مداخله شیوه 

های ورزشی است بدر   زنددگی که شامل رژیدم غدذایی و توصیه

فیبروز  های کبدی، و میزان استئاتوز و روی سطح سرمی آنزیم

کدرده   کبدی در بیماران مبتلا به کبد چرب غیدرالکلی بررسدی 

اسدددت. در مطالعدده حاضدددر مصدددرف دو گددرم سددیترولین بدددا  

و بهبدود نسدبی اسدتئاتوز کبددی      سرمی ALTکداهش سدطح 

نسبت به دارونما در بیماران مبدتلا بده کبددچرب غیدر الکلدی   

 همراه بود.

بدر  را های اخیر مطالعات بسیاری اثرات سدیترولین   در سال

هدای حیدوانی گددزارش     مددل  بیماری کبد چرب غیر الکلی در

هدای   کدرده اندد، در این مطالعات بیماری را با استفاده از رژیدم 

با فروکتوز باب و یا کلسترول و چربی باب در موش ایجاد کدرده  

بیمداری بررسدی کدرده     و اثرات مکمل یاری با سیترولین را بدر 

بودند. نتایج این مطالعات نشان داده است که مکمدل یداری بدا     

تواندد   های القا کننده کبد چدرب مدی   سیترولین به همراه رژیم

هددای کبدددی، کلسددترول، تددری  مدانع از افددزایش میددزان آنددزیم 

 گلیسرید، قند و همچنین میزان انسدولین ناشدتا سدرمی شدود    

(۲۵ ،6). 

نشدان داد کده مکمدل یداری بدا دو گدرم       نتایج مطالعه مدا  

دار در میدزان   تواندد باعد  کداهش معندی     سیترولین در روز می

استئاتوز کبدی گردد هرچند این کاهش در مقایسده بدا گدروه    

داری بدر روی میدزان    دار نبود. سیترولین اثر معنی کنترل معنی

فیبروز کبدی در هر دو گروه نداشت. نتیجه به دست آمدده در  

ات سیترولین بر روی استئاتوز همسو با مطالعات قبلی مورد اثر

است که بر روی حیوانات آزمایشگاهی انجام شده است. مطالعه 

Jegatheesan   و همکاران نشان داد که مکمل یاری روزانه یدک

گرم سیترولین به ازای کیلوگرم وزن بدن موش به همراه رژیم 

تواند از  ی( می% چرب4۵فروکتوز و  3۰پرچرب و فروکتوز باب )%

افزایش محتدوای تدری گلیسدرید کبددی و همچندین افدزایش       

. در مطالعه دیگری (6)سطح کلسترول تام سرم جلوگیری کند 

ین بده  نشان داده شد که مکمدل یداری بدا همدان دوز سدیترول     

تواندد از افدزایش سدطح تدری      % فروکتدوز مدی  6۰همراه رژیدم  

گلیسرید پلاسما جلدوگیری کندد، همچندین میدزان اسدتئاتوز      

کبدی در گروهی که سیترولین به همراه رژیم با فروکتدوز بداب   

دریافت کرده بود در مقایسه با گروهی که تنها رژیم با فروکتوز 

مطالعدات   .(۲۱)ر بدود  تد  داری پدایین  باب داشت، به طور معندی 

 های تواند باع  کاهش بیان ژن نشان داده اند که سیترولین می

ChREBP (Carbohydrate-responsive element-binding 

protein )، FAS (Fatty acid synthesis )و SREBF1 (Sterol 

regulatory element-binding transcription factor 1)   .شدود

SREBF1  وChREBP هدای دخیدل در    ن ژنباع  افزایش بیا

سدیترولین از طریدق   در واقدع  شدود.   چرب میهای  سنتز اسید

باعد   چدرب  هدای   سدنتز اسدید   های مسدیر  اثرگذاری بر آنزیم

و از این طریق به کاهش چربی کبدی  کاهش سنتز چربی شود

بدا افدزایش بیدان    . از طرف دیگر سیترولین (7، ۱6) کمک کند

 PPARα   (Peroxisome proliferator-activated receptorژن

alpha )بتدا اکسیداسدیون شدود، ایدن      تواند باعد  افدزایش   می

فاکتور رو نویسی نیز تنظیم کننده متابولیسم چربی است که با 

های چرب، باعد    های دخیل در اکسیداسیون اسید القای آنزیم

. اثرات سیترولین بر شود ها می افزایش میزان کاتابولیسم چربی

و   Bممکددن اسددت از طریددق پددروتئین کیندداز SREBF1 روی

mTOR (mammalian target of rapamycin ) .انجددام شددود

 UCP1 بددا افددزایش بیددان ژنتوانددد  سددیترولین همچنددین مددی

(uncoupling protein-1 )  باع  افزایش مصرف انرژی شود کده

. (۲۲-۲4) تواندد در بهبدود اسدتئاتوز مدؤثر  باشدد      این امر مدی 

دار بر میدزان   لعه ما نشان داد که سیترولین اثر معنینتیجه مطا

فیبروز نداشته است، اما در هر دو گروه در انتها نسبت به ابتددا  

کاهش داشته است. دلیدل احتمدالی ایدن امدر ایدن اسدت کده        

تغییرات چشمگیر در میزان فیبروز نیازمند زمدان طدوبنی تدر    

 باشد. نسبت به استئاتوز می

تواندد   نتایج مطالعه ما نشان داد که مکمدل سدیترولین مدی   

را کداهش دهدد کده همسدو بدا مطالعدات        ALTسطح سدرمی  

و همکاران نشان دادند کده   El‐Kirshباشد.  حیوانی گذشته می

گرم سیترولین به ازای کیلدوگرم وزن   میلی ۱۰۰دریافت روزانه 

هدا   وشدر م همراه با مصرف رژیم با چربی و کلسترول باببدن 

در  هدای کبددی   دار سدطح سدرمی آندزیم    مانع از افزایش معنی

کنندد،   مقایسه با گروهی که تنها همدین رژیدم را دریافدت مدی    

. همچنددین در مطالعدده دیگددری کدده توسددط   (۲۵)شددود  مددی

Sellmann های ماده صورت گرفت، مشاهده گردید که  بر موش

غربی داری در گروهی که رژیم  سرم به طور معنی AST سطح 

Western-style diet (WSD)   کردندد نسدبت بده     دریافدت مدی

گرم بده ازای کیلدو گدرم     ۵/۲که همین رژیم به همراه  یگروه

. (۲6)کردندد، افدزایش یافدت     وزن بدن سیترولین دریافت مدی 

در  ALTاثددرات سددیترولین بددر کدداهش میددزان سددطح سددرمی 

تواندد ناشدی از اثدرات سدیترولین بدر روی       مدی   حاضدر مطالعه 

هدای   ن چربدی سدلول  استئاتوز کبدی باشد، زیدرا کداهش میدزا   

ها شده و در نتیجده میدزان    کبدی، باع  آسیب کمتر به سلول
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آزاد شدن این آنزیم نیدز کداهش یابدد. امدا در مطالعده حاضدر       

-GGT (Gamma و  ASTسددیترولین بددر روی سددطح سددرمی 

glutamyle transferase )داری نداشت، دلیل احتمالی  اثر معنی

ای کبددی در بیمداران   هد  ست که سطح اولیه آنزیما این امر آن

مورد مطالعه خیلی باب نبوده است و در نتیجه انتظار نمی توان 

داشت که کاهش چشمگیری در انتهای مطالعه داشته باشند و 

و   ASTهای  از طرف دیگر انحراف معیار در سطح سرمی آنزیم

GGT   در گروه آزمون نسبت به گروه کنترل در ابتدای مطالعده

دار  لیل احتمالی دیگر برای عدم تغییر معندی بابتر بوده است. د

 سطوح آنزیم ها، حجم نمونه کم باشد.

 غیرالکلیچرب  کبد تشخیص طلایی استاندارد که جا آن از

را  های ایدن مطالعده   محدودیت از یکی باشد، کبد می از بیوپسی

 بیماران پیگیری و تشخیص در بیوپسی از استفاده عدم توان می

 از پذیرش عدم و روش این بودن تهاجمی به توجه با که ،دانست

نبدود. بجدای آن از    پدذیر  امکدان  انجام بیوپسدی  بیماران، سوی

فیبرواسددکن بددرای تعیددین درجدده اسددتئاتوز و فیبددروز کبدددی  

استفاده شد که به طور غیر تهداجمی متوسدط میدزان سدختی     

 اولدین  مطالعده  ایدن  (. همچندین ۲7کندد )  کبد را تعیدین مدی  

 بر را سیترولین مکمل مصرف اثر که باشد می بالینی کارآزمایی

 ایدن  مجمدوع،  کند. در بررسی می الکلی غیر چرب کبد بیماری

بدا   یاری مکمل مطلوب دار تأثیر شاهد تصادفی بالینی کارآزمایی

زنددگی   ی شدیوه  در مداخلده  افدزایش اثربخشدی   بر سیترولین

 در مداخلده  بدا  مقایسده  بدنی( در فعالیت افزایش و وزن )کاهش

اولدین   ایدن  جدا کده   آن از داد. نشدان  را تنهایی به زندگی شیوه

 بدا  یداری  اثدر مکمدل   بررسدی  بده  کده  باشدد  انسانی می مطالعه

 دیگر مطالعات انجام الکلی پرداخته غیر چرب کبد بر سیترولین

 مددت  سدیترولین و  دوزهای مختلدف  با و بیشتر نمونه حجم با

پیشدنهاد   کداربردی،  حصدول نتیجده   جهدت  تدر  طدوبنی  زمدان 

 .شود می

 

   References 

1.Ouelaa W, Jegatheesan P, M'Bouyou-Boungou J, Vicente 

C, Nakib S, Nubret E, et al. Citrulline decreases hepatic 

endotoxin-induced injury in fructose-induced non-

alcoholic liver disease: an ex vivo study in the isolated 

perfused rat liver. BJN. 2017;117(11):1487-94. 

2.Sass DA, Chang P, Chopra KB. Nonalcoholic fatty liver 

disease: a clinical review. Digest Dis. Sci. 

2005;50(1):171-80. 

3. Amoughli Tabrizi,d.Mohajeri.Preventive Effects of Green 

Tea Extractfrom Hepatic Steatosis in the Rats Fed with 

High Fat Diet. JRUMS. 2014;13(2):125_140. [in Persian] 

4.Henao-Mejia J, Elinav E, Jin C, Hao L, Mehal WZ, 

Strowig T, et al. Inflammasome-mediated dysbiosis 

regulates progression of NAFLD and obesity. Nature. 

2012;482(7384):179-85. 

5.Lee BH, Jin HY, Kim GH, Choi JH, Yoo HW. 

Nonalcoholic fatty liver disease in 2 siblings with adult-

onset type II citrullinemia. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 

2010;50(6):682- 

6.Jegatheesan P, Beutheu S, Freese K, Waligora-Dupriet AJ, 

Nubret E, Butel MJ, et al. Preventive effects of citrulline 

on Western diet-induced non-alcoholic fatty liver disease 

in rats. BJN. 2016;116(2):191-203. 

7.Volynets V, Kuper MA, Strahl S,.Maier IB, Spruss A, 

Wagnerberger S, et al. Nutrition, intestinal permeability, 

and blood ethanol levels are altered in patients with 

nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Digest Dis. 

Sci. 2012;57(7):1932-41. 

8.Ashraf NU, Sheikh TA. Endoplasmic reticulum stress and 

Oxidative stress in the pathogenesis of Non-alcoholic 

fatty liver disease. Free Radic Res. 2015;49(12):1405-18. 

9.Al-Dayyat HM, Rayyan YM, Tayyem RF. Non-alcoholic 

fatty liver disease and associated dietary and lifestyle risk 

factors. Diabetes Metab Syndr. 2018;12(4):569-575. 

10.Comar K, Sterling R. drug therapy for non‐alcoholic fatty                                                                                                   

liver  disease. Pharmacol. Ther. 2006;23(2):207-15. 

11. Lindor KD, Kowdley KV, Heathcote EJ, Harrison ME, 

Jorgensen R, Angulo P, et al. Ursodeoxycholic acid for 

treatment of nonalcoholic steatohepatitis: results of a 

randomized trial. Hepatology. 2004;39(3):770-8. 

12.Hickman IJ, Jonsson JR, Prins JB, Ash S, Purdie DM, 

Clouston AD, et al. Modest weight loss and physical 

activity in overweight patients with chronic liver disease 

results in sustained improvements in alanine 

aminotransferase, fasting insulin, and quality of life. Gut. 

2004;53(3):413-9. 

13. Kurauchi Y, Mokudai K, Mori A, Sakamoto K, Nakahara 

T, Morita M, et al. l-Citrulline ameliorates cerebral blood 

flow during cortical spreading depression in rats: 

Involvement of nitric oxide- and prostanoids-mediated 

pathway. Am. J. Pharmacol. Sci.2017;133(3):146-55. 

14.Orozco-Gutiérrez JJ, Castillo-Martínez L, Orea-Tejeda A, 

Vázquez-Díaz O, Valdespino-Trejo A, Narváez-David R, 

et al. Effect of L-arginine or L-citrulline oral 

supplementation on blood pressure and right ventricular 

function in heart failure patients with preserved ejection 

fraction. Cardiol. J. Cardiology journal .2010;17(6):612-

8. 

15.Osowska S, Duchemann T, Walrand S, Paillard A, Boirie 

Y, Cynober L, et al. Citrulline modulates muscle protein 

metabolism in old malnourished rats. Am J Physiol 

Endocrinol Metab. 2006;291(3):E582-E6. 

16.Jegatheesan P, Beutheu S, Ventura G, Sarfati G, Nubret E, 

Kapel N, et al. Effect of specific amino acids on hepatic 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                               7 / 9

https://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-2753-en.html


 و همکاران زهرا دارابی.../   های کبد چرب شاخصیاری با سیترولین بر  بررسی اثر مکمل                                                           8 

 

 8 

lipid metabolism in fructose-induced non-alcoholic fatty 

liver disease. Clin. Nutr. 2016;35(1):175-82. 

17. Moinard C, Le Plenier S, Noirez P, Morio B, Bonnefont-

Rousselot D, Kharchi C, et al. Citrulline Supplementation 

Induces Changes in Body Composition and Limits Age-

Related Metabolic Changes in Healthy Male Rats–3. 

Nutr. J. 2015;145(7):1429-37. 

18.Eslamparast T, Poustchi H, Zamani F, Sharafkhah M, 

Malekzadeh R, Hekmatdoost A. Synbiotic 

supplementation in nonalcoholic fatty liver disease: a 

randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study. 

AJCN .2014;99(3):535-42. 

19.Aadahl M, Jorgensen T. Validation of a new self-report 

instrument for measuring physical activit. MSSE. 

2003;35(7):1196-202. 

20.Kelishadi R, Ardalan G, Gheiratmand R, Gouya MM, 

Razaghi EM, Delavari A, et al. Association of physical 

activity and dietary behaviours in relation to the body 

mass index in a national sample of Iranian children and 

adolescents: CASPIAN Study. Bull World Health Organ. 

2007;85(1):19-26. 

21.Jegatheesan P, Beutheu S, Ventura G, Nubret E, Sarfati G, 

Bergheim I, et al. Citrulline and Nonessential Amino 

Acids Prevent Fructose-Induced Nonalcoholic Fatty 

Liver Disease in Rats. Nutr. J. 2015;145(10):2273-9. 

22.Cuthbertson D. Citrulline: a new major signaling molecule 

or just another player in the pharmaconutrition game. 

Clin Nutr.29:545551. 

23.Guo F, Cavener DR. The GCN2 eIF2α kinase regulates 

fatty-acid homeostasis in the liver during deprivation of 

an essential amino acid. CELL METAB. 2007;5(2):103-

14. 

24.Joffin N, Jaubert A-M, Bamba J, Barouki R, Noirez P, 

Forest C. Acute induction of uncoupling protein 1 by 

citrulline in cultured explants of white adipose tissue 

from lean and high-fat-diet-fed rats. ADIPOCYTE. 

2015;4(2):129-34. 

25.El‐Kirsh AAA, El‐Wahab A, Fathy HM, Sayed AE, 

Fahmy H. The effect of L‐arginine or L‐citrulline 

supplementation on biochemical parameters and the 

vascular aortic wall in high‐fat and high‐cholesterol‐fed 

rats. Cell Biochem. Funct. 2011;29(5):414. 

26.Sellmann C, Jin CJ, Engstler AJ, De Bandt J-P, Bergheim 

I. Oral citrulline supplementation protects female mice 

from the development of non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD). Eur. J. Nutr.2017;56(8):2519-27. 

27.Malekzadeh R, Poustchi H. Fibroscan for assessing liver 

fibrosis: An acceptable alternative for liver biopsy: 

Fibroscan: an acceptable alternative for liver biopsy. 

Hepat. Mon. 2011;11(3):157-8. 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                               8 / 9

https://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-2753-en.html


Iranian Journal of Nutrition Sciences & Food Technology                                                                       9 
Vol. 14, No. 3, Autumn 2019 

 

 

 

Effects of Citrulline on Non-alcoholic Fatty Liver Disease: A Randomized-controlled 

Clinical Trial 

Darabi Z¹, Darand M¹, Yari Z¹, Agah Sh
3
, Hekmatdoost A*

3
  

 

1- Dept.of Clinical Nutrition and Dietetics, National Nutrition and Food Technology Research Institute, Faculty of Nutrition Sciences 

and Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

2-Colorectal Research Center, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

3-*Corresponding author: Associate prof, Dept. of Clinical Nutrition & Dietetics, National Nutrition and Food Technology Research 

Institute, Faculty of Nutrition Sciences and Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran  

E-mail: a_hekmat2000@yahoo.com 

 

Received 8 Nov, 2018                                                                                           Accepted 1 Feb, 2019 

 

Background and Objectives: Citrulline (cit.) is a non-essential amino acid derived from watermelon, which affects 

improving glucose tolerance and lipid and energy metabolisms. The aim of this study was to investigate effects of 

citrulline supplementation on non-alcoholic fatty liver. 

 Materials & Methods: In this randomized clinical trial, 50 patients with NAFLD were randomly assigned to receive 

either cit. or placebo. Patients received four capsules of 500 mg (cit. or placebo) daily. Both groups were advised to 

follow energy-balanced diets and physical activities. Liver enzymes and hepatic steatosis and fibrosis were assessed at 

the baseline and end of the study. Paired t-test, t-test and chi-2 were used for data analysis. 

Results: No significant differences were observed for the monitored variables between the two groups at the baseline. 

After treatment, the experimental group consuming cit. supplementation showed a statistically significant decrease for 

ALT and hepatic steatosis, compared to control group (P<0.05). Furthermore, serum levels of AST and GGT and also 

hepatic fibrosis showed no significant differences between the two groups (P≥0.05). 

Conclusion: Results of this study showed that citrulline could decrease ALT and degrees of steatosis in cit. group with 

no significant differences between the two groups. In cit. group, liver enzymes of alanine aminotransferase  decreased 

(7.26 IU/L), compared to control group (7.19 IU/L). Moreover, citrulline demonstrated no significant effects on hepatic 

fibrosis and other liver enzymes. To investigated effects of citrulline on liver, further studies with various doses and 

periods of time are necessary. 

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, Citrulline, Liver enzyme, Hepatic steatosis  
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