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      چكيده

 
ــت كه بيماري كبد چرب غير الكلي ي: زمينه و هدف ــكل جهاني اس ــد از كل جمعيت 6-45ك مش ــتقجهان را تحت تاثير  درص . رارداده اس

شود. ستئاتوز  ،ر فرآيند هاي التهابب و آديپوكاين ها از بافت چربي توليد و ترشح مي  . هستند موثر NASHاده كبد و سحساسيت به انسولين، ا
گردد. در اين مطالعه بدي ميكسبب رسوب چربي در كبد و مقاومت به انسولين كه كيلو دالتون است  5/12رزيستين آديپوكايني با وزن مولكولي 

رالكلي در يك جمعيت از بيماري كبد چرب غيشاخص مقاومت به انسولين و ژن رزيستين با تري گليسيريد،  rs1862513ارتباط پلي مورفيسم 
  شده است.  بررسيزنان ايراني 

سي قرار به عنوان زن 60بتلا به كبد چرب غير الكلي و زن م 60در اين پژوهش تعداد  :كارروش  ستخراج گرفت شاهد، مورد برر با  DNA. ا
ندازه گيري شد. تعيين ژنوتيپ با اانجام شد و متغيرهاي بيوشيميايي با روش استاندارد و سطح انسولين و رزيستين با الايزا   salting outروش 

  تحليل قرار گرفت.  ومورد تجزيه  SPSSداده ها با نرم افزار ل قطعه محدود انجام شد. چندشكلي طو -روش واكنش زنجيره اي پليمراز
 و سن در زنان مبتلا به وده بدنينمايه تنتايج مطالعه حاضر نشان داد سطح رزيستين، قند ناشتا، انسولين، شاخص مقاومت به انسولين،  :هايافته

سطح) NAFLD-non-alcoholic fatty liver disease( كبد چرب غير الكلي سالم بالاتر و  سبت به زنان   High-density( ن
lipoprotein( HDL-C ســالم و بيماران مبتلا  دو گروه متغيرهاي مذكور بين دردار كمتر اســت و تفاوت معنيNAFLD  .پلي وجود دارد

سطح  ژن رزيستين rs1862513مورفيسم  سطح رتف ارتباط معني دار نشان داد. همچنين  HDL-Cبا  زيستين، نمايه توده اوت معني دار در 
ــالم حامل ژنوتيپ ــن در زنان س ــد. GC و  CC ،GG هايبدني و س ــان داد يافت ش ــيوني نش ر توزيع فراواني تفاوت معني دار دتحليل رگرس

ـــالم و بيماران مبتلا  rs1862513پلي مورفيســـم  GG, GCي هاژنوتيپ فاوتي د>05/0P(د رداوجود   NAFLDبين س فراواني  ر). ت
  . )<05/0P( ها در زنان سالم و مقاوم به انسولين مشاهده نشدژنوتيپ
ژن  rs1862513پلي مورفيســم با ســطح رزيســتين در زنان ســالم ارتباط دارد. ژن رزيســتين  rs1862513پلي مورفيســم  گيري:نتيجه

  يافت نشد.ين ي مورفيسم با مقاومت به انسولپل ارتباطي بين ايناما  ،داردارتباط  رزيستين با بيماري كبد چرب غير الكلي
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Abstract   
 
Background & Aims: Non-alcoholic fatty liver disease is one of the most common 
non-communicable diseases in developed countries that affects about 20-30% of the 
adult population, and this rate reaches 80% in obese people (1). In Asia, the 
prevalence of this disease is between 12 and 24 percent according to age, gender, 
place of residence and race. In the Iranian female population, the prevalence of non-
alcoholic fatty liver and non-alcoholic steatohepatitis varies between 2.9 and 7.1%, 
which is 55.6% in patients with type 2 diabetes (2). Among the molecular factors that 
cause the development of non-alcoholic fatty liver, we can mention obesity and 
metabolic disorders such as insulin resistance or dyslipidemia, which are the most 
well-known mechanisms that lead to excessive accumulation of triglycerides in liver 
cells (3). Studies conducted in several populations have shown the relationship of 
resistin with changes in fat levels and obesity, HDL, LDL (11, 12  ). Also, the 
relationship between the serum level of resistin, cholesterol and body mass index has 
been observed in researchers' reports (13). Research shows that the expression of 
resistin is increased in obesity (14), cardiovascular diseases and other diseases 
related to inflammation (8). Studies have shown that there is a relationship between 
resistin and non-alcoholic fatty liver, and there is also a relationship between resistin 
and liver inflammation and the degree of liver fibrosis (15), but there are conflicting 
reports from studies conducted on the relationship between human resistin and 
insulin resistance and diabetes (8). According to the conflicting reports of the 
association of 1862513rs polymorphism with resistin level, diabetes, non-alcoholic 
fatty liver, insulin resistance and metabolic parameters, the present study was 
conducted to investigate the association of 1862513rs polymorphism with metabolic 
parameters and insulin resistance for the first time in Iranian women population.  
Methods: The present case-control study is to investigate the association of 
rs1862513 polymorphism of the resistin gene with metabolic parameters and insulin 
resistance. 60 women with non-alcoholic fatty liver disease and 60 healthy women 
were studied. Non-alcoholic fatty liver patients were selected based on ultrasound 
findings and confirmation of fatty liver. The condition of entering this study was not 
to consume alcohol and metabolic drugs. All the people participating in this study 
entered into informed consent and the people were given full explanations of the 
objectives of the project. After measuring the height and weight, 10 ml peripheral 
blood samples were taken from the participants, 5 ml of which was poured into a tube 
containing blood anticoagulant (20 mg EDTA) for DNA extraction and the rest was 
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poured into a tube without anticoagulant. Body mass index (BMI) is a correct 
reflection of body fat percentage (22). Biochemical factors such as fasting blood 
sugar (FBS), triglycerides (TG), cholesterol (CHOL), and high molecular weight 
lipoproteins (HDL) were measured on the serum of the samples. In this research, the 
salting out method using Poroteinase K was used to extract genomic DNA. 
Genotypes of rs1862513 polymorphism were determined by PCR-RFLP method. For 
this purpose, the fragments carrying the rs1862513 polymorphism of the resistin gene 
were amplified by polymerase chain reaction (PCR) and evaluated using the RFLP 
technique and restriction enzyme BbSI.  
Results: Comparison of women in healthy and diseased groups shows a significant 
difference in terms of age, body mass index, resistance, HDL, triglyceride, fasting 
sugar and HOMA. In terms of the correlation of resistin with biochemical variables 
in healthy and sick people, it was shown that resistin has a positive relationship with 
LDL and triglycerides and a negative relationship with HDL in healthy people. Also, 
the frequency of the rs1862513 polymorphism of the resistin gene in insulin resistant 
and sensitive women was investigated and the results show that there is no significant 
relationship between the rs1862513 polymorphism of the resistin gene and insulin 
resistance. Regression analysis was performed for genotypes in healthy and sick 
women and the results show that rs1862513 polymorphism genotypes play a role in 
the occurrence of non-alcoholic fatty liver disease. 
Conclusion: Resistin induces apoptosis and dysfunction of pancreatic beta cells and 
increases insulin resistance in the liver (24). The increase of resistin in inflammations 
has been clearly seen and studies show that there is a strong relationship between 
resistin and obesity, inflammation and insulin resistance (20, 24). The different and 
contradictory results of the studies can be the gender of the samples and the volume 
of the study and the type of disease under investigation. One of the limitations of this 
study was the small sample size, which was due to the small number of people 
without a history of taking metabolic drugs. There was a significant relationship 
between the genotypes of the rs1862513 polymorphism with non-alcoholic fatty liver 
disease, but there was no significant relationship with insulin resistance.  
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 انكارو هم رونديجاگ هيمهد

  مقدمه
  non-alcoholic fatty( بيماري كبد چرب غير الكلي

NAFLD - liver disease(  به عنوان يكي از شايع ترين
است  بيماري هاي غير واگير در كشورهاي توسعه يافته 

بالغين را د 30تا  20حدود كه  ـــد جمعيت  رگير درص
درصـــد  80كرده اســـت كه اين ميزان در افراد چاق تا 

سن، . )1(رسد مي شيوع اين بيماري برحسب  سيا،  در آ
درصد است.  24تا  12و نژاد افراد،  سكونتجنس، محل 

بد چرب غيرالكلي و  ـــيوع ك نان ايران، ش در جمعيت ز
درصــد متغير  1/7تا  9/2اســتئاتوهپاتيت غيرالكلي بين 

ـــت كه اين ميزان در بيماران مبتلا به ديابت نوع  ، 2اس
شد  6/55 صد مي با سبب  .)2(در از عوامل مولكولي كه 

توسعه كبد چرب غير الكلي مي شود، مي توان به چاقي 
و اختلالات متابوليكي مانند مقاومت به انسولين يا ديس 
ليپيدمي اشـــاره كرد كه شـــناخته شـــده ترين عواملي 
هســتند كه منجر به تجمع بيش از حد تري گليســيريد 

  . )3(شود هاي كبدي ميلدر سلو
ـــت. بافت بافت چربي يكي از هاي درون ريز فعال اس

سط بافت چربي  شده تو سايي  شنا صد فاكتور  بيش از 
توان به ها مي كه از جمله آن شــود توليد و ترشــح مي

هاي ها درفرايندآديپوكين. )5 و4(ها اشاره كرد آديپوكين
سولين،  سيت به ان مختلفي از جمله التهاب، ايمني، حسا

س ساده كبدئاتتا دخيل هستند و با افزايش  NASH و وز
  .)6(يابد مي تغيير ها آسيب كبدي توليد آن

ــا وزن ملكولي  ـــتين آديپوكيني ب كيلو  5/12رزيس
يســتن پلي پپتيدي اســت كه به . رز)7( دالتون اســت

ستئين تعلق دارد اي از پروتئينخانواده سي هاي غني از 
ستن .)8( سوب چربي دركبد و مقاومت به  رزي موجب ر

ـــولين مي ـــتنانس  19كروموزوم  روي گردد. ژن رزيس
قراردارد و داراي توالي اينترون بســـيار محافظت شـــده 

ــيد  108جفت باز دارد و 476 . ژن رزيســتين اســت اس
. توالي اســـيد آمينه  ژن )9(كند آمينه را رمزگذاري مي

ست سان ني سان ها يك ستين درجوندگان و ان از اين  .رزي
ـــتين يكي از رو از نظر عملكرد اختلاف دارنــد.  رزيس

ـــت كه اثرات مختلف بر روي بافتآديپوكين ها هايي اس
ـــتها،  ـــته و عملكردهاي مهم فيزيولوژيكي نظير اش داش
سم چربي سولين، متابولي سيت به ان صرف انرژي، حسا  م

 دكنو فشار خون را تنظيم مي ليالوگلوكز، عملكرد اندوت
ـــده در چندين جمعيت ارتباط . )10( مطالعات انجام ش

چاقي،  ـــطح چربي و  با تغييرات س ـــتين  ، HDLرزيس
)density lipoprotein-wlo(LDL  را نشــان داده اســت
 با. همچنين ارتباط ســطح ســرمي رزيســتين )12و11(

بدني در گل تري يه توده  ما ـــترول و ن يد، كلس ـــر يس
ست گزارش شده ا شاهده  افزايش . )13(هاي محققان م

مقاومت به  و رزيســتين منجر به افزايش ترشــح گلوكز
ــود انســولين كبدي مي دهد تحقيقات نشــان مي. )6(ش

چاقي  ـــتين در  يان رزيس ماري، )14(ب هاي قلبي و بي
ماري هابعروقي و ســــاير بي با الت ) و 8( هاي مرتبط 

   .يابدافزايش مي )15كبدچرب (
متناقض از مطالعات انجام شـــده بر روي  هاي گزارش

سولين و ديابت  ساني با مقاومت به ان ستين ان ارتباط رزي
ـــطح . )8(وجود دارد  ـــتگي مثبت بين س اگرچه همبس

 ها رزيستين با مقاومت به انسولين در بسياري از گزارش
ها ارتباطي بين اما در برخي پژوهش ،)16(شود ديده مي

 .)17و16( رزيســتين با مقاومت به انســولين يافت نشــد
ـــم گلوكز ـــتين در تغيير متابوليس تعملكرد رزيس اثير ، 

ـــ ـــيگنالينگ گيرنده انس ـــت كهولين برس كاهش  با اس
با القا يك  ياعملكرد انتقال دهنده گلوكز درسطح سلول 

بر روي هموســـتاز  ،ســـيگنالينگ انســـولين مهاركننده
نشان  يتجرب قاتيتحق. )18(گذارد طبيعي گلوكز اثر مي

به اختلال در  منجر بينوترك نيستيرز قيداده است تزر
ستينشوديتحمل گلوكز م سول ياثر مهار ، رزي  را نيان

و جذب گلوكز توسط  كرده يكبد خنث ازگلوكز  ديتول در
سكلت ستقل از ناقلان گلوكز ( يعضلات ا ) GLUT-4را م

 شيافزا موجب نيستيرزبنابراين  ).13( دهد يكاهش م
  ). 15( شوديم نيمقاومت به انسول و گلوكز خون

و  ديپيل ونيداســيمهار اكســ با نيبه انســولقاومت م
ــ شيافزا ــنتز اس ــيگل يچرب و تر يدهايس  كي د،يريس

). بنابراين در 19( كبد چرب است جاديدر ا يديعامل كل
ـــتي، غلظت رزNAFLDبيماران مبتلا به  بالاتر از  نيس

ستين ميگروه كنترل  شد. رزي شدت با با التهاب كبد و 
 كي NAFLD ).19و15رد (مثبت دا يهمبســتگ بروزيف

ــع ــ دهيچيپ يكيمتابول تيوض ــت كه ش و  يزندگ وهياس
ـــتكيعوامل ژنت مؤثر بر ي هاژن. ي در بروز آن موثر اس

چرب، استرس  يدهاياس سميمتابول ن،يمقاومت به انسول
 مطالعه در ديكاندژن هاي  بروزيف و رشـــد ويداتياكســـ

NAFLD ند ـــت باط هس ـــميمورفيپل. ارت تك  يهاس
بادينوكلئوت ها  NAFLD ي  يت  مورد در برخي جمع
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هاي سميمورف يپل) و ارتباط 19است ( قرار گرفته يبررس
افزايش خطر ابتلا به  با نيســـتيرز تك نوكلئوتيدي ژن 

ماري  بد چرب غبي بتيدي و الكل ريك در برخي  2نوع  ا
شدجمعيت ها ست (گزارش  سم). 20و19ه ا  پلي مورفي

rs1862513دارد بر  درناحيه پروموتر ژن رزيســـتين قرار
ـــم با ديابت، ـــاس گزارش محققان اين پلي مورفيس  اس

ــولين،  كبدچرب غيرالكلي و )20( چاقي مقاومت به انس
   .ها ارتباط دارددر برخي جمعيت )21(

هــاي متنــاقض از ارتبــاط پلي توجــه بــه گزارش بــا
سم  ستين 1862513rsمورفي سطح رزي كبد  ،ديابت ،با 

هاي  ،چرب غير الكلي پارامتر ـــولين و  به انس مت  قاو م
ـــ ـــر جهت بررس ي ارتباط پلي متابوليكي مطالعه حاض

ــم  ــتين با پارامترهاي در ژن  rs1862513مورفيس رزيس
بار در  ـــولين براي اولين  به انس مت  قاو تابوليكي و م م

  شود.جمعيت زنان ايراني انجام مي
  

  روش كار
شـــاهدي حاضـــر جهت بررســـي پلي  -مطالعه مورد

ـــم  پارامترهاي  rs1862513مورفيس با  ـــتين  ژن رزيس
شركت كنندگان  ينمتابوليكي و مقاومت به انسول است. 

در اين مطالعه از مراجعه كنندگان به بيمارســتان بوعلي 
زن بيمار مبتلا به كبد چرب  60و اميرالمومنين بودند. 

ند.  60غير الكلي و  عه قرار گرفت طال ـــالم مورد م زن س
هاي  ته  ياف بد چرب غير الكلي براســــاس  ماران ك بي

شرط و تاييدسونوگرافي  شدند.  ورود كبد چرب انتخاب 
ـــرف الكل و داروهاي متابوليكي  به اين مطالعه عدم مص

رضــايت  با بود. همه افراد شــركت كننده در اين مطالعه
از اهداف و به افراد توضــيحات كامل  آگاهانه وارد شــدند

ـــه اخلاق براي  اين پژوهش   طرح ـــناس ـــد. ش داده ش
IR.IAU.PIAU.REC.1400.001  .مي باشد  
قد و وزن ندازه گيري  نه  10 پس از ا ميلي ليتر نمو

ميلي  5 كهگرفته شد  شركت كنندگانخون محيطي از 
ــد انعقاد خون ليتر ميلي  EDTA 20,( در لوله حاوي ض
و باقي مانده آن در لوله اي  DNAجهت استخراج  ) گرم

دقيقه بعد از لخته  5دود حفاقد ضــد انعقاد ريخته شــد. 
 لوله فاقد ضـــد انعقاد خون ،شـــدن خون در دماي اتاق

  دمايسرم جدا و در و ) 300rpmدقيقه 10سانتريفيوژ (

گاه در ســــانتي گراد  -80 ـــ غدد درون ريز و پژوهش
  متابوليسم نگه داري شد. 

ـــاخص ـــنجي تعيين ش ـــيميايي هاي تن س :  و بيوش
) بازتابي BMI-Body mass indexشــاخص توده بدني (

از تقســيم  كه )22( صــحيح از درصــد چربي بدن اســت
ــب متر  ــب كيلوگرم  بر قد بر حس مربع وزن فرد بر حس
سكا  محاسبه مي شود (اندازه گيري وزن به وسيله ترازو

كا) ـــ له مترس ـــي به وس قد  ندازه گيري  فاكتورهاي . و ا
ـــتا ـــيميايي مانند قند خون ناش  FBS-fasting( بيوش

blood sugarتري گليســـيريد ،( )TG-triglycerides ،(
ـــترول ( هاي با وزن مولكولي )، ليپوپروتئينCHOLكلس

  هاي مورد نظر اندازه گيري شدند.نمونه روي سرم بالا بر
شركت پارس    شخيص گلوكز  سطح گلوكز با كيت ت

ـــطح  ـــد. س ندازه گيري ش با روش فتومتريك ا آزمون 
كلسترول و تري گليسيريد به روش رنگ سنجي آنزيمي 

س ستين و ان سرمي رزي سطح  شد.  ولين با اندازه گيري 
آلمان و  ZellBioكه به ترتيب از كمپاني  ELISAروش 

شد. مقاومت  شده بود، اندازه گيري  سوئد تهيه  مركوديا 
ساس فرمول  سولين بر ا شتا HOMA-IRبه ان =گلوكز نا

ــرم (ميلي مول/ليتر)  ــرم (ميلي × س ــتا س انســولين ناش
در اين پژوهش . )23(محاسبه گرديد   5/22 /واحد/ليتر)

ـــتخراج  با   salting outژنومي از روش  DNAبراي اس
  استفاده گرديد.  K پروتئينازاستفاده از

يپ ـــم هاي تعيين ژنوت  با  rs1862513 پلي مورفيس
پرايمر ابتدا  انجام شـــد: PCR-RFLP اســـتفاده از روش

ـــط نرم افزار  ـــپس وطراحي  Gene runnerتوس از  س
اختصاصي بودن پرايمر شركت پيشگام تهيه شد. ميزان 

ـــــايـــت  ـــــده از طـــريـــق س ـــتـــخـــاب ش ان
www.ncbi.nlm.nich.gov.com ــامــه ي  و  Blastبرن

سي قرار گرفت.   توالي پرايمر فوروارد و ريورسمورد برر
ـــــــامـــــل  -′5بـــــه تـــــرتـــــيـــــب ش

TGTCATTCTCACCCAGAGACA-3′  5و′-
TGGGCTCAGCTAACCAAATC-3′  .يين بود ع ت

-PCRبا روش  rs1862513ژنوتيپ هاي پلي مورفيســم 
RFLP )restriction –Polymerase chain reaction

fragment length polymorphism( صورت گرفت. بدين
 rs1862513پلي مورفيســـم  حامل منظور تكثير قطعات
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انجام  از ژن رزيســتين  توســط واكنش زنجيره اي پليمر
ستفاده ا و شد مورد   BbSIو آنزيم  RFLP ز تكنيكبا ا

  ارزيابي قرار گرفت. 
سم  قطعه حاملبراي تكثير  از  rs1862513پلي مورفي

گاه  534 يك توالي PCRروش  ـــت بازي در دس جفت 
ـــايكلر ( مقادير ) تكثير گرديد.  thermal cyclerترموس

ـــده براي  ـــتفاده ش ـــامل PCRاس ميكروليتر  5/12 ش
ـــترميكس ي1 ،مس پرا يتر از   Forward، 1مر ميكرول

 ميكروليتر آب مقطر 5/9و  Reverseميكروليتراز پرايمر 
يك ميكروليتر  ظت  DNAو  با   100با غل نانو گرم و 

شد وميكروليتر  25حجم كلي  ميكروتيوب سپس  تهيه 
مورد نظر قرار در دســـتگاه  ترموســـايكلر و طبق برنامه 

) Denaturation( دناتوراســيونمرحله  گرفت كه شــامل
تدا ماي اب مدت  95يي در د به  ـــانتي گراد  جه س  4در
شامل 40 سپس . دقيقه سيون،مرحله  سيكل   1 دناتورا

صال  94دقيقه در  سانتي گراد، مرحله ات دقيقه  1درجه 
سازي  55در دماي  سانتي گراد، مرحله طويل   1درجه 

مرحله  ، ســپسدرجه ســانتي گراد 72دقيقه در دماي 
ـــترش نهايي به مدت  درجه  72اي دقيقه در دم 5گس

ـــانتي گراد انجام ـــد س .  در اين مرحله براي تعيين ش
 BbSIاز آنزيم محدود كننده  1862513rsژنوتيپ هاي 

ستفاده  صول شدا صل از مح و آنزيم  ،PCR. مخلوط حا
ماي  بافر باتور  37در د جه ســــانتي گراد در انكو در

Thermo  ماركHeraeus  ــاعت  16به مدت قرار داده س

برروي ژل  PCRمحصول  شكست قطعات حاصل از .شد
و بررسي در دستگاه ژل داك  و الكتروفورز درصد 2آگارز

 . ژنوتيپ تعيين شد
در اين مطالعه براي تجزيه و تحليل داده هاي آماري 
ـــيات تحقيق با بهره گيري از نرم افزار  ـــي فرض و بررس

ماري  هاي  SPSSآ ـــيفي و آزمون  هاي توص ماره  از آ
ده ها و متغيرها اســتفاده اســتنباطي متناســب با نوع دا

ـــاخص هاي مناســـب آمار . گرديد ـــتفاده از ش براي اس
فاده از آزمون  ـــت با اس باطي  ـــتن مار اس ـــيفي و آ توص

ـــميرنف توزيع متغيرهاي مورد مطالعه  –كلموگروف  اس
شد شخص  ضيه هاي تحقيق  .م براي تجزيه و تحليل فر

ـــتقل، من ويتني و كاي دو  بهره گرفته از آزمون تي مس
مشـــد.  فاده از آزمون كلموگروف عوا ـــت با اس ل كمي 

سميرنوف از نظر وضعيت نرمال بودن مورد بررسي  قرار ا
ـــه گرفت.  قايس ها براي م يان دو گروه مورد و متغير  م
ــاهد ــرط نرمال بودن، ش ــورت عدم برقراري ش از   در ص

ـــكال واليس و در حالت نرمال ويتني آزمون من و كراس
فاده شــد. تســا ANOVAو  از آزمون تي مســتقل بودن

شر مورد  ستفاده از آزمون كاي دو يا في عوامل كيفي با ا
  بررسي قرار گرفت.

  
  هايافته
ستنتايج  شك صل از  صول  حا سط آنزيم  PCRمح تو

 در شـــكل آمده اســـت. برروي ژل آگارز محدود كننده 

 
نمونه ها با يك باند نشــان دهنده  .اســت bp327 ،bp207،bp  534: طول باندهاrs1862513نتيجه هضــم آنزيمي قطعه حامل پلي مورفيســم  -1شكل 
 . است GCجفت باز نشان دهنده ژنوتيپ   534، 207،327باطول هاي  و سه باند CC bp 207،bp 327و دوباند نشان دهنده ژنوتيپ ، GG ،bp 534ژنوتيپ 
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شخص جفت  باز  534 با يك باند با طول GGژنوتيپ  م
 327و  207 ايبا دو باند با طول ه CC گرديد. ژنوتيپ

باز  فت  يپ و ج هاي GCژنوت با طول  ند  با  با ســـه 
ـــدجفت باز  207،327،534 ژنوتيپ ها . نمايش داده ش

  نشان داده شده است . 1روي شكل 
مقايسه متغيرهاي بيوشيميايي و تن سنجي در افراد 
ــالم و بيماران مبتلا به بيماري كبد چرب غير الكلي:  س

گرافيك دردوگروه بررسي مشخصات بيوشيميايي و دمو
ي زنان ســالم و زنان مبتلا به بيماري كبد چرب غير الكل

و  و آزمون هاي تي مستقل SPSSبا استفاده از نرم افزار 
من ويتني  انجام شد. ميانگين سني زنان شركت كننده 

ـــال و در گروه كنترل   45/45±62/9در گروه بيمار  س
 ســـال بود كه تفاوت معني دار اســـت  55/36 82/10±

)000/0 P< يافته ها نشــان داد ســطح رزيســتن، قند .(
ــولين و  ــتا، انس  NAFLDدر زنان مبتلا به  HOMAناش

ما بيشتر از افراد سالم است و اختلاف معني داري است، ا
شتر از بيمار و تفاوت معني  HDLسطح سالم بي در زنان 

 LDLدار بود. در اين مطالعه تفاوتي در سطح كلسترول، 
سريد  شد و تري گلي شاهده ن سالم و بيمار م بين افراد 

  ). 1(جدول 
سنجي در زنان  مقايسه متغيرهاي بيوشيميايي و تن 

ــي : CC,GC,GG سالم و بيمار حامل ژنوتيپ هاي بررس
حاملين  ـــنجي در  يايي و تن س ـــيم هاي بيوش متغير

سم ژنوتيپ سالم و  rs1862513هاي پلي مورفي در گروه 
 كراســكالواليس و ANOVAبيمار با اســتفاده از آزمون 

ـــان داد كه در زنان بيمار حامل  ـــد. نتايج نش انجام ش
تفاوت معني  HDLهاي مختلف فقط در ســـطح ژنوتيپ

دار وجود دارد و در ساير متغيرها تفاوت معني دار وجود 
ـــالم حامل ژنوتيپ هاي مختلف در  ندارد، اما در زنان س

سن و  ستين، نمايه توده بدني،  تفاوت  HDLسطح رزي
 ).  2اري يافت شد (جدول معني د

ستين با متغيرهاي سطح رزي شيميايي ارتباط  و  بيو
همبستگي رزيستن با متغيرها در افراد سالم  :تن سنجي

ــپيرمن انجام شــد. نتايج و بيمار  ــتفاده از آزمون اس بااس
ـــان داد  ـــالم		نش ـــتين		در افراد س ارتباط مثبتي 		رزيس

ـــا ـــري  ) = )045/0 p= ،492/0 r	LDL	ب و ت
ــ ــري ــيســـــي ــل و  ) =p= ،472/0 r 041/0( 		دگ

باط . دارد)  =)006/0 p= ،632/0- r		HDL		با	منفي		ارت
ــتين و  ــر ارتباط معني داري بين رزيس در پژوهش حاض

  ). 3متغيرها در افراد بيمار مشاهده نشد (جدول 
باط ژنوتيپ ماري كبد چرب غير الكلي و ارت با بي ها 

سولين سيوني براي ژنوت :مقاومت به ان يپ ها تحليل رگر
ـــالم و زنان مبتلا به ـــد.  NAFLD در زنان س انجام ش

ــم  ــان  rs1862513فراواني ژنوتيپ هاي پلي مورفيس نش
سالم و  GCو  CCداد كه فراواني ژنوتيپ هاي  در  زنان 

بيمار  تفاوت معني دار دارد و اين ژنوتيپ ها با بيماري 
  كبد چرب غير الكلي ارتباط دارند. 
ـــم همچنين فراواني ژنوتيــپ هــ اي پلي مورفيس

rs1862513  ــاس به ــتين در زنان مقاوم و حس ژن رزيس
زنان شركت  HOMAانسولين بررسي گرديد (اگر مقدار 

 
 ها در زنان مبتلا به كبد چرب غير الكلي و سالممقايسه ميانگين -1جدول 

P value متغيرها بيمار كنترل 
 (سال) سن 62/9±45/45 82/10±55/36 000/0
 (كيلوگرم بر مترمربع) نمايه توده بدني 00/5±82/29 76/4±81/24 000/0
 (نانو گرم برميلي ليتر) رزيستين 11/19±77/18 91/2±01/5 000/0
000/0 88/10±40/51 53/12±14/35 HDL (ميلي گرم بردسي ليتر) 
 (ميلي گرم بر دسي ليتر) تري گليسيريد 65/70±75/145 49/56±22/117 113/0
 (ميلي گرم بر دسي ليتر) قند ناشتا 30/17±59/93 46/8±03/87 018/0
 (ميلي يونيت بر ليتر) انسولين 31/21±60/19 56/11±41/11 019/0
051/0 54/23±00/105 68/36±92/89 LDL (ميلي گرم بردسي ليتر) 
 (ميلي گرم بر دسي ليتر) كلسترول 86/50±62/175 00/43±37/166 456/0
007/0 45/2±44/2 72/4±52/4 HOMA 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

30
.1

42
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

17
 ]

 

                             7 / 12

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.30.142
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7929-fa.html


 
 
 

٨  

  

 انكارو هم رونديجاگ هيمهد

   http://rjms.iums.ac.ir                                  1402 آذر 20، 214، شماره پيوسته 30دوره   علوم پزشكي رازيمجله

ــولين و اگر  6/2كننده كمتر از  ــاس به انس ــد، حس باش
باشد، زنان مقاوم به انسولين مي  6/2تر يا مساوي بزرگ

يپ فاوت معني دار در فراواني ژنوت كه ت ند) ـــ  هايباش
CC,GC, GG  سولين و مقاوم به ساس به ان بين گروه ح

ـــد. به عبارتي بين پلي مورفيســـم  ـــولين يافت نش انس
rs1862513  سولين ارتباط ستين و مقاومت به ان ژن رزي

  ).4معني داري وجود ندارد (جدول 
 

  بحث
ستين آديپوكاين مترشحه از بافت چربي مي شد. رزي با

قاي آپوپتوز و اختلال در  جب ال ـــتين مو عملكرد رزيس
سولين را در سلول شده و مقاومت به ان هاي بتا پانكراس 

  ان بيمار و شاهددر زن rs1862513هاي توزيع متغيرها در ژنوتيپ -2جدول
Pvalue 
 بيمار

Pvalue 
  سالم

CC  GC GG  متغير كمي 

543/0 047/0 41/1±00/32 
92/10±40/49 

74/11±76/36  
18/9±42/43 

65/8+±6/37  
08/10+_06/46 

 شاهد
  بيمار

  (سال) سن

275/0 001/0 32/22±20/2 
09/3±66/29 

25/5±33/24  
7/6±91/30 

23/3±56/28  
36/4±55/29 

 شاهد
  بيمار

 (كيلوگرم بر مترمربع) مايه توده بدنين

537/0 025/0 47/2±04/6 
92/2±86/8 

91/2±62/4  
84/4±94/10 

10/3±860/5  
53/25±16/29 

 شاهد
 بيمار

 (نانو گرم برميلي ليتر) رزيستين

004/0 003/0 89/9±00/64 
90/11±60/33 

82/9±20/52  
33/5±83/29 

64/2±00/39  
10/16±66/38 

 شاهد
 بيمار

HDL گرم بر دسي ليتر) (ميلي 

903/0 201/0 14/14±00/68 
62/41±20/125 

76/48±80/109  
46/46±42/127 

01/69±20/152  
65/62±62/135 

 شاهد
 بيمار

 (ميلي گرم بر دسي ليتر) تري گلسيريد

808/0 118/0 84/14±50/85 
49/29±20/72 

92/8±96/86  
62/14±28/98 

97/8±88/86  
65/12±00/95 

 شاهد
 بيمار

 (ميلي گرم بر دسي ليتر) اقند ناشت

332/0 150/0 02/1±59/6 
23/14±80/16 

35/5±66/8  
37/7±70/10 

31/18±90/23  
16/23±42/30 

 شاهد
 بيمار

 (ميلي يونيت بر ليتر) انسولين

302/0 650/0 48/8±00/136 
71/26±20/76 

69/15±93/97  
32/33±57/108 

00/43±66/119  
90/35±77/78 

 شاهد
 بيمار

LDL بر دسي ليتر) (ميلي گرم 

202/0 208/0 70/57±50/207 
46/49±40/162 

76/42±75/153  
09/74±85/183 

09/37±33/186  
81/37±56/181 

 شاهد
 بيمار

 (ميلي گرم بر دسي ليتر) كلسترول

275/.  145/0 02/0±45/1 
53/3±50/3 

11/1±84/1  
81/1±56/2 

10/50±97/3  
20/5±58/6 

 شاهد
 بيمار

HOMA 

  
 يستين با متغيرهاي بيوشيميايي در افراد سالم و بيمارارتباط رز -3جدول 

 متغير كمي  بيمار         ضريب همبستگي ضريب همبستگي             سالم
r P r P  
632/0- 006/0 299/0 121/0 HDL بر دستي ليتر)(ميلي گرم  
 ليتر)بر دسيتري گليسيريد (ميلي گرم 488/0 -132/0 041/0 472/0
 )قند ناشتا (ميلي گرم بر دسي ليتر 482/0 134/0 579/0 100/0
 )نمايه توده بدني ( كيلو گرم بر متر مربع 817/0 -044/0 393/0 154/0
 انسولين (ميلي يونيت بر ليتر) 158/0 -264/0 088/0 302/0
492/0 045/0 039/0- 838/0 LDL (ميلي گرم بر دسي ليتر)  
 (ميلي گرم بر دسي ليتر)كلسترول  655/0 085/0 176/0 315/0
 سن (سال) 577/0 -106/0 ./413 155/0
310/0 079/0 195/0- 303/0 HOMA 
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  يرالكليغ چرب كبد با rs1862513 سميمورف يپل طارتبا                                                                                                                                                       

ـــتين در )24(كبــد افزايش مي دهــد  . افزايش رزيس
شد ه است و مطالعات نشان مي التهابات به وضوح ديده 

ـــتين با چاقي التهاب و  دهد ارتباط زيادي ميان رزيس
  .)24و20(مقاومت به انسولين وجود دارد 

نتايج مطالعه حاضر نشان داد از نظر مقايسه متغير ها  
ــن، نمايه  ــالم و بيمار تفاوت معني دار در س بين زنان س

ـــتين،  بدني، رزيس تا و HDL  ،LDLتوده  ـــ ناش ند  ، ق
HOMA  ساير متغيرها اختلاف معني دار وجود دارد، اما

ــان ندادند.  ــطوح  يمطالعات قبلنش گزارش كردند كه س
ـــرم ـــتيرز يس به  مارانيدر ب نيس در  NAFLDمبتلا 

ــهيمقا ــالم بالاتر س تفاوت  اي )26كمتر(، )25( با افراد س
 اما اكثر مطالعات نشان دادند، )27( نداشتند يدار يمعن

سرم ستينسطوح   NAFLDبه مبتلا  مارانيدر ب ي رزي
سالم است يبه طور قابل توجه به عنوان و  بالاتر از افراد 

شانگرها شخ ي درستيز ين شده  NAFLD صيت معرفي 
ــت ( ــال  .)29و28اس ــان و همكاران با  2010در س ، س

شاهدي  به اين نتيجه رسيدند  –انجام يك مطالعه مورد 
سطح رزيستين پلاسما  بر رگزايي موثر  و در نتيجه  كه 

ـــت ـــرطان موثر بوده و در بيماران مبتلا به در متاس از س
سرطان پستان، به طور قابل توجهي بالاتر از افراد نرمال 
ـــتين با  ـــان مي دهد كه رزيس ـــت كه اين نتايج نش اس

ـــرطان ارتباط دارد  هاي التهابي و س . در )30(بيماري 
مطالعه اي توسط كانگ كه به بررسي سرطان پستان در 
يك جمعيت كره اي پرداخته بود همانند مطالعه حاضــر 
سما در مبتلايان به  ستين پلا سطح رزي شد كه  گزارش 

ستان نسبت به افراد نرمال بيشتر است  . )31(سرطان پ
ضر لي و همكاران طي مطالعه اي بر  برخلاف پژوهش حا

چاق ديابتي نوع  نان  فاوتي   2روي نوجوا و غير ديابتي ت

شاهده نكردند  سما و ديابت  م ستين پلا سطح رزي بين 
)32 .( 

ـــطوح  ـــر تفـاوت معني دار در س حاض در پژوهش 
در ژنوتيپ هاي  HDLرزيستين، نمايه توده بدني، سن و

سم پلي ستين rs1862513مورفي سالم  ژن رزي در افراد 
 HDLيافت شـــد و در افراد بيمار اين تفاوت درســـطح 

شد. در مطالعه  صورت گرفت،  يافت  ستان  اي كه در له
مشـــابه مطالعه حاضـــر نشـــان داده شـــد كه بين پلي 

ژن رزيســتين و نمايه توده بدني  rs1862513مورفيســم 
كانارزينا و همكاران  . )33(ارتباط معني دار وجود دارد 

هش حاضر  بين نشان دادند برخلاف پژو 2022در سال 
و بيان ژن رزيســتين ارتباط  rs1862513پلي مورفيســم 

ندارد  كاران  بكرزهمچنين . )28(معني دار وجود  و هم
ـــاهده كردند بين پلي  در مطالعه اي در جمعيت زن مش

سم  ستين با  نمايه توده بدني  rs1862513مورفي ژن رزي
ندارد  باط معني داري وجود  عه اي )34(ارت طال . در م

شد،  2078مقطعي كه برروي  نفر از جمعيت ژاپن انجام 
سطوح رزيستينHDL ارتباط معني داري بين سن و   و 

مشــاهده شــد كه اين نتيجه در  -420با پلي مورفيســم 
شد  ضر ديده  سالم و بيمار مطالعه حا شابه )35(افراد  . م

با پژوهش حاضر در مطالعه اي در افراد مبتلا به سرطان 
 ارتباط بين پلي مورفيسـم   2015كولوركتال در سـال 

C-420G و سطوحHDL  36(مشاهده شد(.  
شيميايي   ستن با متغيرهاي بيو ستگي رزي از نظر همب

ــالم  ــد در افراد س ــان داده ش ــالم و بيمار نش در افراد س
و تري گليســيريد و   LDLرزيســتين ارتباط مثبتي با 

با  باط منفي  ـــر  HDLارت حاض دارد. برخلاف پژوهش 
ـــطح  كاران نشـــان داد بين س عه آروهيكو و هم طال م

 ژن رزيستين در گروه مورد مطالعه  rs1862513توزيع ژنوتيپ هاي  -4جدول
 OR (CI-95%) P valueسالم بيمار ژنوتايپ

CC 5 (18) )5(2239/4  ( 76/0 - 64/23 ) 100/0  
GC )25(7)73(30122/0  ( 04/0 - 36/0 ) 000/0  
GG )57(16)22(9741/4 ( 65/1 - 57/13 ) 004/0  

  حساس به انسولينمقاوم به انسولين ژنوتايپ
CC 2 (10) 5 (10) 978/0  ( 17/0 - 51/5 ) 980/0  
GC 8 (40) 29(59) 460/0  ( 15/0 - 32/1 ) 151/0  
GG 10 (50) 15 (31) 267/2 ( 78/0 - 58/6 ) 133/0  
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سما و  ستين پلا جود ندارد. همچنين ارتباط و HDLرزي
در همين مطالعه نشان داده شد برخلاف پژوهش حاضر 
ارتباط معني داري بين رزيستين سرم با تري گليسيريد  

. علت تفاوت نتايج مي تواند جنسيت و )37(وجود ندارد 
  تعداد افراد مورد بررسي باشد. 

ـــيوني براي ژنوتيپ ها در زنان مبتلا به  تحليل رگرس
ساس  سالم و در دو گروه ح كبد چرب غيرالكلي و زنان 
ــان داد كه ژنوتيپ  ــولين نش ــولين و مقاوم به انس به انس

ـــم هاي پلي مورفي در بروز بيماري كبد  rs1862513س
به  مت  قاو با م باطي  ما ارت چرب غيرالكلي نقش دارد، ا
انســولين ندارد. توزيع فراواني ژنوتيپ ها در گروه بندي 

HOMA  هاي پلي مورفيســـم كه ژنوتيپ  ـــان داد  نش
rs1862513  سولين ارتباط ستين با مقاومت به ان ژن رزي

ـــر ارتباط  معني دار بين ندارد. در جمعيت مطالعه حاض
ـــم  بد چرب  rs1862513پلي مورفيس با ك ـــتين  رزيس

رابطه  2004مشــاهده شــد. هاروهيكو و همكاران ســال 
ستين و ديابت نوع  سم هاي ژن رزي را  2بين پلي مورفي

باط پلي مورفيســـم  ند. اين محققين ارت عه كرد طال م
rs1862513  سيت به ديابت نوع سا ستين را در ح  2رزي

نشان داد كه اين پلي مورفيسم با  بررسي كردند و نتايج
بت نوع  يا باط معني داري دارد  2د ند )38(ارت مان ؛ ه

  rs1862513پژوهش حاضــر كه  ارتباط پلي مورفيســم 
  رزيستين با كبد چرب مشاهده شد. 

 rs1862513در پژوهش حاضر ارتباط پلي مورفيسم   
شان داد ارتباطي  سولين ن ستين با مقاومت به ان ژن رزي

شابه با نتايج  ضر مطالعهبين آن ها وجود ندارد. م در  حا
شيد و همكار شد بين پلي مطالعه تخ شان داده  ان نيز ن

ـــم  به  rs1862513مورفيس قاومت  با م ـــتين  ژن رزيس
ـــولين ارتباط معني دار وجود ندارد  . همچنين )18(انس

ــان دادند در افراد ديابتي بين پلي ما كينو و همكاران نش
ـــم  به  rs1862513مورفيس قاومت  با م ـــتين  ژن رزيس

ـــولين ارتباط معني دار وجود ندارد  . مخالف با )39(انس
مطالعه حاضر هاروهيكو  و همكاران نشان دادند در افراد 

سم 2مبتلا به ديابت نوع       rs1862513بين پلي مورفي
. )38(با مقاومت به انسولين ارتباط معني دار وجود دارد 

كاران ســــال  نگ و هم ند پلي  2015ژا گزارش كرد
ژن رزيستين، گلوتاتيون پراكسيداز  -C/G420مورفيسم 

فزايشــي در خطر ابتلا به و ســيگار كشــيدن هرســه اثر ا
ــو با مطالعه  بيماري كبد چرب غير الكلي دارند كه همس
حاضر، ارتباط معني داري بين ژنوتيپ رزيستين و  خطر 

. )9(ابتلا به بيماري كبد چرب غير الكلي مشاهده كردند 
ـــم هــاي  در مطــالعــه اي تحــت عنوان پلي مورفيس

rs2274907  ژن امنتين وrs1862513    ـــتين ژن رزيس
ـــد پلي مورفيســـم  ـــان داده ش همانند اين مطالعه نش

rs1862513 بيماري كبد چرب غير الكلي ارتباط دارد  با
. پژوهشي در جمعيتي از زنان شيراز در افراد مبتلا )19(

داد همسو با پژوهش حاضر بين  به سرطان پستان نشان
ــم  ــتان  ارتباط  rs1862513پلي مورفيس ــرطان پس و س

يه )40(معني داري وجود دارد  عه اي در ترك طال ما م . ا
و استعداد ابتلا  rs1862513برروي ارتباط پلي مورفيسم 

ضر به  شد كه مخالف با مطالعه حا سرطان كولون انجام 
ارتباط معني داري را بين ژنوتيپ هاي اين پلي مورفيسم 

ــان نداد  ــرطان كولون نش ــو با پژوهش  .)40(و س همس
سال   ضر، مطالعه اي در ايران  شد كه   2015حا انجام 

باط معني داري بين پلي مورفيســـم  نشــــان داد ارت
rs1862513  ستين و خطر ابتلا به ديابت بارداري ژن رزي
. دليل نتايج متفاوت و متناقض مطالعات )8(وجود دارد 

سيت نمونه ها و حجم مطالعه و نوع بيماري مي تواند جن
  مورد بررسي باشد. 

از محدوديت هاي اين مطالعه، حجم كم نمونه بود كه 
ـــرف داروي  ـــابقه مص علت آن تعداد كم افراد بدون س

دن افراد ســـالم و متابوليكي بود. همچنين همســـان نبو
بدني بود.  يه توده  ما ـــن و ن مار از نظر س هاد بي ـــن پيش

سممي ساير پلي مورفي سي   ستين شود برر هاي ژن رزي
در بيماران مبتلا به كبد چرب و در درجات مختلف كبد 
چرب، ساير بيماري هاي متابوليكي و سرطان و در حجم 

 تر انجام شود.بزرگ
  

   گيرينتيجه
هاي مطالعه حاضر سطح رزيستين در با توجه به يافته

بين زنان ســالم و بيمار تفاوت معني دار داشــت. ســطح 
سم  ستين با  پلي مورفي سالم  rs1862513رزي در افراد 

ـــت. ژنوتيپ هاي پلي مورفيســـم  ارتباط معني دار داش
rs1862513   باط معني دار بد چرب غير الكلي ارت با ك
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  يرالكليغ چرب كبد با rs1862513 سميمورف يپل طارتبا                                                                                                                                                       

ـــولين ارتباط ـــت، اما با مقاومت به انس معني دار  داش
سم  شت. با توجه به نتايج، پلي مورفي با  rs1862513ندا
  بيماري كبد چرب غير الكلي ارتباط دارد. 

  
  تقدير و تشكر 
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ــيله از ــركارخانم خانپور  انجام گرفته اســت. بدين وس س
شگاهي مرا و ضا اقبالي كه در كارهاي آزماي جناب آقاي ر

  ياري كردند، صميمانه كمال تشكر و قدرداني را دارم.  
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