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چكيده
در اين مطالعه .در بيماري مزمن كبدي تاثير بگذارندCتوانند بر فعاليت ويروس هپاتيت ميTNFهاي ژن مرفيسمپلي:سابقه و هدف

.مورد بررسي قرار گرفتCو بيماري هپاتيت مزمن  TNF-αارتباط بين سطح سرمي 
هاي آنتروپومتريك نكروز التهابي و همچنين ارتباط آن با اندكس/فيبروزو مرحله بندي  TNF-αارتباط بين سطح سرمي : بررسيروش

سطح سرمي (هاي بيوشيميايي ، اندكس)، دور كمر، دورلگن، سن و جنس(WHR)، نسبت دور كمر به لگن (BMI)اندكس توده بدن (
و ساير ) INRمارش پلاكت و ، شHOMA-IR، سطح C–، انسولين، پپتيدALTو FBS ،HOMA-IR ،ASTتري گليسيريد، كلسترول، 

. بررسي شدCبيمار مبتلا به هپاتيت 60در )رسوب آهن در كبد، استئاتوز(شناسي هاي آسيبيافته
C6/10±9/34سال و ميانگين سني بيماران در زمان تشخيص هپاتيت 6/36±8/11ميانگين سني بيماران در زمان مطالعه : هايافته

:محدوده طبيعي(TNF-α pg/ml30±13/31ميانگين سطح سرمي .زن بودند%) 7/16(بيمار 10مرد و %) 3/83( بيمار 50. سال بود
pg/ml66 -5 (سطح سرمي . بودTNF-α داري با متغيرهاي دموگرافيك ارتباط معني) ،سن، وزن، قدBMI ،WHRدور كمر و دور ران ،( ،

) ، فريتين، ترانسفرين، آهن سرمINR، پلاكت، C، پپتيدانسولين، FBS ،HOMA-IRگليسيريد، كلسترول، تري(متغيرهاي بيوشيميايي 
با مصرف مواد مخدر و  TNF-αسطح سرمي. و رسوب آهن در كبد نداشتو وجود استئاتوزstage ،gradeشناسي، دهي آسيبو نمره

گليسيريد، آهن ، تريFBSرگرسيون خطي، با استفاده از مدل ).P=017/0و P=008/0به ترتيب (داري داشت الكل ارتباط آماري معني
،P ،12/0=P=12/0به ترتيب (داشتند  TNF-αداري با سطح سرمي مستقيم ارتباط معنيو روبين توتال ، قد و بيليCسرم، پپتيد 

12/0=P،040/0=P،049/0=P،046/0=P،045/0=P.(
، بيلي روبين توتال و مستقيم، قد، مصرف الكل و Cرم، پپتيد سرمي با قند ناشتاي خون، تري گليسيريد، آهن س TNF-α: گيرينتيجه

.نكروز التهابي كبد ندارد/ داري با مرحله بندي فيبروزمواد مخدر در ارتباط است و ارتباط معني
.Cفيبروز، نكروز التهابي، هپاتيت مزمن ، TNF-α:واژگان كليدي

1مقدمه

مبـتلا  Cتيـت  ميليون نفر در دنيا به ويـروس هپا 100در كل 
بيمـاران  % 20–30به دنبال التهاب مزمن كبد، حـدود  . هستند

گـوارش و  مركز تحقيقـات بيماريهـاي  ،دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيتهران، :آدرس نويسنده مسئول

:email(دكتر اميرهوشنگ محمدعليزاده ،كبد ahmaliver@yahoo.com(

20/1/1386: تاريخ دريافت مقاله

4/10/1386:تاريخ پذيرش مقاله

بهتـرين اسـتراتژي در   . شـوند در نهايت دچار سيروز كبدي مي
ن بـراي جلـوگيري از پيشـروي بيمـاري بـه سـمت       ااين بيمار

مراحل انتهـايي بيمـاري كبـدي، كنتـرل يـا نـابودي ويـروس        
ر عمـومي بـر آن   علاوه بر عوامل ويروسي، بـاو . استCهپاتيت 

است كه عوامـل ميزبـان نقشـي حيـاتي در پاسـخ ميزبـان بـه        
تركيبــي از . كننــدعفونــت ويروســي هپاتيــت بــازي مــي    
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يزبان و ويروس با پيشـگويي  ها نوكلئوتيدي تكي مرفيسمومپلي
توانـد پاسـخ بيمـار را قبـل از درمـان      هاي مرسـوم، مـي  كننده

 ـ. كندپيشگويي   TNF-αر نقـش  مطالعات اخير شواهدي دال ب

اند و ممكـن اسـت   را نشان داده2در چاقي و ديابت قندي نوع 
.در ايجاد اختلالات قلبي عروقي هم نقش داشته باشند

توانند بر فعاليت ويروس هپاتيت ميTNFهاي ژن مرفيسمپلي
Cهدف از ايـن مطالعـه   . در بيماري مزمن كبدي تاثير بگذارند

بـا ضـايعه كبـدي و     TNF-αرتباط بين سطح سـرمي تعيين ا
هاي دموگرافيـك و بيوشـيميايي از قبيـل مقاومـت بـه      اندكس

انسولين و وضعيت ليپيد پلاسما در بيماران مبتلا بـه هپاتيـت   
Cمزمن است .

مواد و روشها
كـه بـه طـور متـوالي بـه      Cبيمار مبتلا به هپاتيت مـزمن  60

افـزايش  ماه 6ودند و حداقل بيمارستان طالقاني مراجعه كرده ب
هيچ كـدام  . آمينازهاي كبدي داشتند، وارد مطالعه شدندترانس

ــي    ــان ضدويروس ــابقه درم ــا س ــرون  (آنه ــرون و اينترف اينترف
pegylated(بيماران شواهد باليني دال بر عدم جبران . نداشتند

ــدي  ــس،    (كب ــونريزي واري ــيت، خ ــدي، آس ــفالوپاتي كب انس
لوبينوپـاتي و  ، هموگ)برابـر حـد نرمـال   2روبـين بـيش از   بيلي

.نارسايي كليه نداشتند
بـرداري كبـدي   بيمار بر اساس انديكاسيون طبي، نمونه43در 

.انجام گرفت
در Anti-HCVبـر اسـاس مثبـت شـدن     Cتشخيص هپاتيـت  

. نمونه سرمي بيماران بـود (EIA)آنزيمي نسل سوم ايمونواسي
ساعت ناشتا بودن بيماران در شـب، خـون وريـدي    12پس از 

ن گرفته شـد و مطالعـات بيوشـيميايي توسـط دسـتگاه      بيمارا
. صـورت گرفــت (Vita Lab Selecta2, Finland)اتوآنـالانيرز  

ــا روش  TNF-αغلظـــــــت  ــرمي بـــــ ELISAســـــ

)Bendermed System, Vienna, Austria ( گيـري شـد  انـدازه .
ــولين و  ــا روش  C-peptideانســ ــز بــ ــرم نيــ ELISAســ

(Monobind, California, USA)مقاومت بـه  . گيري شداندازه
و بـا  (HOMA)با روش ارزيابي مـدل هموسـتاز   (IR)انسولين 

:محاسبه شداستفاده از فرمول زير 
5/22(mmol/L) ــوكز ناشــتا ــتا X(µg/ml)گل = انســولين ناش

(homa-ir) مقاومت به انسولين
بيماراني بـا ديابـت از قبـل    : بيماران زير از مطالعه خارج شدند

بـه صــورتي كـه گلـوكز خـون در نمونــه     تشـخيص داده شـده  
علامـت  همراه با) ≤mg/dl200)mmol/L1/11تصادفي بالاي 

باشد يا تحت درمـان بـا داروهـاي    FBS≥126 mg/dlا يديابت 

قبـل از  . Cو Bكاهنده گلوكز باشند، عفونت همزمان هپاتيـت  
.دريافت خون از تمام بيماران رضايت نامه كتبي گرفته شد

وسط كميته اخـلاق مركـز تحقيقـات بيماريهـاي     اين مطالعه ت
گوارش و كبد و مركز تحقيقات غدد درون ريـز دانشـگاه علـوم    

.پزشكي شهيد بهشتي تائيد شد
كبــدي بــر اســاس و آســيبStaging: ارزيــابي بافــت شناســي

دهـي شـد   اصلاح شده نمره(hai)شناسي اندكس فعاليت بافت
متياز نكروز التهابي ااين سيستم بر اساس . بود0-24كه بين 

ــده   ــلاح ش ــي  (اص ــره كل ــراي ) 18نم ــرات gradingب و تغيي
Stagingبــراي ) 6نمــره كلــي (ســاختماني، فيبــروز و ســيروز 

.باشداصلاح شده مي
هاي اسمي از كاي دو و در صورت لـزوم  دادهآناليز آماريبراي 

هـاي عـددي از  بـراي داده . از آزمون دقيق فيشر اسـتفاده شـد  
t-testرگرسيون خطي بـراي آنـاليز تـاثير عوامـل     . ستفاده شدا
.دار در نظر گرفته شدمعني>05/0P. گر استفاده شدهمداخل

هايافته
و در سال6/36±8/11ميانگين سني بيماران در زمان مطالعه 

50. سـال بـود  91/34±57/10زمان تشخيص بيمـاري آنهـا   
ميـانگين . بودنـد زن %) 7/16(بيمـار  10مرد و %) 3/83(بيمار 

WHRو ميــانگين kg/m219/4±90/23شــاخص تــوده بــدني 

بـه  Cميانگين سطح سرمي انسولين و پپتيد . بود24/0±83/0
ــب  ــي(87/14±88/11ترتي و ) ng/ml9-7/0: محــدوده طبيع

ــي (09/1±57/1 ــدوده طبيعـ ــود) ng/ml9/1–7/0: محـ . بـ
محـدوده طبيعـي   (TNF-α 30±13/31ميانگين سطح سرمي 

pg/ml66-5 (نشـان  1هاي آزمايشگاهي در جـدول  يافته. بود
.داده شده است

دهــي آهــن كبــد و امتيــاز نمــره، Staging ،Gradingميـانگين  
و 62/0±46/8،04/1±76/1،45/4±78/1استئاتوز به ترتيـب  

ارتبــاط آمــاري   TNF-αســطح ســرمي  . بــود17/1±91/0
و P=008/0به ترتيب (داري با مصرف مواد مخدر و الكل معني
017/0=P(ــت ــد،    . داش ــي، ق ــيون خط ــتفاده از رگرس ــا اس ب
گليسيريد، آهن سـرم و  ، تريFBSروبين توتال و مستقيم، بيلي

. داشـتند  TNF-αداري بـا غلظـت   ارتباط آماري معنيCپپتيد 
اي دموگرافيــك، را بــا متغيرهـ ـ TNF-αارتبــاط 2جــدول 

خطـي  شناسـي در يـك مـدل رگرسـيون     بيوشيميايي و آسيب
.دهدنشان مي
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Cمشخصات آزمايشگاهي بيماران مبتلا به هپاتيت –1جدول 

محدوده طبيعيسطح سرميخصوصيات
(IU/L) ALT93/56±94/7635-5
(IU/L)AST 01/59±72/6935-5

>mg/dl(03/8±4/21/1(توتال روبين بيلي

>mg/dl(02/1±44/02/0(روبين مستقيمبيلي

mm3(69934±19721000/300-000/150/(پلاكت شمارش
HOMA-IR58/2±13/361/4 -12/0

INR29/0±19/11<
52/15±12/87115-75 (mg/dl)قند ناشتا 

>36/43±72/166200(mg/dl)لسترول ك

>72/50±94/120160(mg/dl)گليسريد تري

mu/ml(88/11±87/149-7/0(انسولين 

93/141±94/173(mg/ml)ين فريت
در مرد250-17

در زن120-8

85/86±96/163(mg/dl)آهن سرم 
در مرد158-59
در زن145-37

C(ng/ml)09/1±57/19/1 -7/0پپتيد 

mg/dl(07/40±72/265450-250(ترانسفرين 
TNF-α(pg/ml)74/30±13/3166-5

بحث
ــطح   ــاط س ــه ارتب ــن مطالع ــرمي در اي ــا عوا TNF-αس ــل ب م
بندي فيبروز و التهاب كبد در دموگرافيك، بيوشيميايي، مرحله

ســطح ســرمي. گرفــتمــزمن مــورد بررســي قــرار Cهپاتيــت 
TNF-α داري بـا متغيرهـاي دموگرافيـك،    ارتباط آماري معني

بيوشيميايي و امتياز آسيب شناسي، فيبـروز، نكـروز التهـابي و    
سـتفاده از  اما بـا ا . در كبد نداشتوجود استئاتوز و رسوب آهن

، FBSروبـين توتــال و مســتقيم،  رگرسـيون خطــي، قـد، بيلــي  
ارتبـاط   TNF-αبا غلظـت  Cگليسيريد، آهن سرم و پپتيد تري

را با هم Cوقتي كه سطح انسولين و پپتيد . داري داشتندمعني
كنيم، هيپرانسولينمي اين بيماران به دليـل ترشـح   مقايسه مي
نوعي ژن كانديد در ايجاد  TNF-α.انسولين نيستبيش از حد

ساز عمـده شـناخته   عوامل خطر). 1(ت به انسولين است مقاوم
سـابقه قبلـي عـدم    :عبارتنـد از 2شده براي ايجاد ديابت نـوع  

خـون، فعاليـت   يفشارپرتحمل گلوكز، هيپرانسولينمي، چاقي، 
 ـ .)2(جسمي كم و سابقه خانوادگي ديابت  وع به علاوه ديابـت ن

هاي فاز حاد وابسته به سايتوكاين در ارتباط است با پروتئين2
و  TNF-α،IL-6هـــايي در گـــردش، نظيـــر ســـايتوكاين). 3(

در چـاقي،  Cهاي فـاز حـاد ماننـد پـروتئين واكنشـي      پروتئين
.)4(يابند افزايش مي2هاي متابوليك و ديابت نوع سندرم

با متغيرهاي TNF-αارتباط سطح سرمي –2جدول 
شناسي در بيماران مبتلا به دموگرافيك، بيوشيميايي و آسيب

Cهپاتيت 
ضرايب ضرايب استاندارد نشده

استاندارد شده 
)β(

tp-
value β

خطاي 
استاندارد

7/6574/3111/204/0عدد ثابت
73/0-4/0-8/12/0-6/0سن

سن هنگام تشخيص 
هپاتيت

8/0-7/13/0-5/0-62/0

35/0-9/0-9/203/0- 8/19جنس
5/122/152/08/042/0مصرف ترياك

06/0-9/1-0/174/0- 7/33سابقه خانوادگي ديابت
9/224/154/05/115/0مصرف الكل

05/0-1/2-9/25/18/2قد
9/25/16/19/106/0وزن

BMI5/7-0/50/1-5/1-15/0
4/117/0-2/18/0-7/1دور كمر
7/09/03/07/049/0دور هيپ
WHR9/15 -2/301/0-5/0-60/0
ALT2/02/04/09/034/0
AST2/0-2/04/0-8/0-5/0

AST/ALT5/245/145/07/110/0
04/0-1/2-3/99/5-6/19روبين توتالبيلي
5/1440/685/51/204/0روبين مستقيمبيلي

6/22114/10521/228/0عدد ثابت
3/37/83/04/08/0هموگلوبين

3/0-1/2-001/06/4-002/0پلاكت
HOMA-IR3/31/44/08/06/0

INR8/91/182/05/07/0
3/0-9/1-3/198/1- 3/37استئاتوز

5/2669/650/401/0عدد ثابت
1/0-8/1-2/64/0- 1/11آهن

4/476/389/82/13/0نمره كل
2/0-6/1-8/390/9-3/62درجه التهاب نكروزي 

7/0-3/0-2/396/0- 9/11مرحله فيبروز
FBS0/25/01/19/301/0

1/22/14/28/11/0كلسترول
01/0-8/3-3/06/1-3/1تري گليسيريد

5/01/12/04/07/0انسولين
1/01/03/03/12/0فريتين

01/0-8/3-1/06/0-2/0آهن سرم
C5/28 -4/101/1-7/2-04/0پپتيد 

2/02/03/02/13/0ترانسفرين

ــه ــدهدر مطالع ــايتوكاين اي آين ــت س ــزايش غلظ ــر، اف ــا و نگ ه
). 5(داشـت ارتبـاط  2هاي فاز حاد با ايجاد ديابت نوع پروتئين

بـا   TNF-α، ژن 308A-، آلـل  G-308Gدر مقايسه با ژنوتيـپ  
و در نتيجـه افـزايش غلظـت    (Transcription)زايش ترجمه اف

TNF-α  7،6(همراه بوده است .(TNF-α  ازsignaling انسولين
). 9(كنـد  و ترشح انسولين را مختـل مـي  ) 8(كند ممانعت مي

با مقاومت بـه انسـولين در   6ژن اينترلوكين C-174Cژنوتيپ 
).10(افراد ترموگليسميك همراه بوده است 
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TNF-α  در ايجــاد پاســخ ايمنــي در مقابــل عفونــت و ويــروس
تـوان از سـطح سـرمي    مـي ). 11(نيز اهميـت دارد  Cهپاتيت 
TNF-α  به عنوان ماركر درجه التهاب بيماران مبتلا به هپاتيت

C استفاده كرد در حالي كه از ميزانALTتـوان بـه ايـن    نمي
هم اكنون به خـوبي مشـخص شـده    ). 12(عنوان استفاده كرد 

ــلول ا ــا و س ــه ماكروفاژه ــت ك ــه  س ــا عرض ــدريتيك ب ــاي ان ه
كمكـي و  Tهـاي  سـلول ،Bهاي هاي ويروس به سلولپروتئين
سيتوتوكســيك پاسـخ ايمنــي اختصاصــي را در  Tاي هــسـلول 

گـر چـه   . كنـد انـدازي مـي  مقابل هر گونه عفونت ويروسـي راه 
هسـتند، پاسـخ   Cهدف ويروس هپاتيـت  ها، سلولهپاتوسيت

هـاي دنـدرتييك و   ها نظير سلولصي، ساير سلولايمني اختصا
. ژن به سيستم ايمني نقش دارندماكروفاژها هم در عرضه آنتي

ــلول   ــي از س ــي ضدويروس ــخ ايمن ــيك،  پاس ــاي سيتوتوكس ه
، گيرنـده  (MHC)اينترلوكين، كمپلكس سازگاري بافتي مـاژور  

2و 1كمكي با پروفايل سايتوكاين نـوع  Tهاي ، سلولTسلول 
اي ديگـر  در مطالعه. تور نكروز توموري تشكيل شده استو فاك

بـا هـم، افـزايش    IL-10و TNF-αهـاي  افزايش بيان ژنوتيـپ 
) IL/ كم TNF-αتوليد كننده (بارزي در ژنوتيپ ضد التهابي 

پيشـنهاد  . )13(بهبود يافته را نمايان ساختHCVدر عفونت 
نتيكـي  كـه بطـور ژ  HCVد كنترل پاسـخ التهـابي ناشـي از    ش

.نقش داشته باشدCتواند در بهبود هپاتيت شود ميتعيين مي

TNF-α  اتوژنز هپاتيـــت پـــدرC  مـــزمن درگيـــر اســـت .
تواننـد بيـان   مـي TNF-αژن Promoterهاي ناحيه مرفيسمپلي

نظـر  به . آن را تغيير داده و پاسخ ايمني ميزبان را تعديل كنند
بـا   TNF-αژنPromoterهـاي ناحيـه  مرفيسـم رسـد پلـي  مي

در Cشناسي متنوعي از عفونت مزمن هپاتيـت  هاي بافتشدت
ــند  ــاط باش ــاه    TNF-αژن ). 19(ارتب ــازوي كوت ــر ب ــان ب انس

308در محـل  G→Aيو جايگزين) 20(قرار دارد 6كروموزوم 

).14(ژن شناسايي شده است Promoterدر ناحيه 
ژن -308تعدادي از مطالعات نقشي كليـدي را بـراي واريانـت    

TNF-α   در پاتوژنز چاقي و مقاومت به انسولين ناشي از چـاقي
رسـد اثـر پـاراكرين مسـتقيم    بـه نظـر مـي   ). 15(اند قائل شده

TNF-α 17،16(كنـد  بافت چربي از توليد لپتين ممانعت مي .(
و اخـتلالات  BMI ،HOMA-IRدر يك مطالعه ارتبـاطي بـين   
TNF-αژن G-308Aمرفيسـم  متابوليك با فراوانـي آلـل پلـي   

. )18(يافت شد
در ارتبـاط بـا   TNF-αغلظـت  در مجموع، در مطالعـه حاضـر  

گليسـيريد، آهـن سـرم،    ، تـري FBSمصرف مواد مخدر و الكل، 
بــا ايــن در حاليســت كــه .روبــين بــود، قــد و بيلــيC-پپتيــد
بندي فيبروز و نكـروز التهـابي كبـد بيمـاران مبـتلا بـه       مرحله

.در ارتباط نبودCهپاتيت 
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