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Abstract 

 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of liver disease in children. 

With increasing prevalence of childhood obesity, NAFLD is increasingly seen in children. The prevalence 

varies according to the population studied (race and ethnicity) and the definition of NAFLD used in the 

study. In Iran, the prevalence of NAFLD in obese children ranges from 50% to 55% and in the general 

population of children is about 17%. Most patients with NAFLD are asymptomatic. However, abdominal 

pain may be present in the right and upper extremity, and hepatomegaly or non-specific symptoms such 

as abdominal discomfort, weakness, fatigue or attention disorder may also be seen. Diagnostic methods of 

NAFLD include laboratory tests, biomarkers, biopsy, and imaging studies such as ultrasound, CT, MRI. 

There is no definitive treatment for non-alcoholic liver disease. Modification of some risk factors such as 

obesity, diabetes, and hyperlipidemia are often recommended, but weight loss is more beneficial. Early 

diagnosis of NAFLD in children and its management can reduce further complications. Therefore, in this 

study, we reviewed the articles published on NAFLD in children (until 2017) using electronic databases, 

including PubMed, ProQuest, Scopus, and Google Scholar. We reviewed the signs of NAFLD, its 

epidemiology, etiology, complications, laboratory findings, different diagnostic methods, treatments, and 

follow up procedures. 

 

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, children, metabolic syndrome, steatohepatitis 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2018; 28 (165):230- 242 (Persian). 

 
 
 
 
 
 
* Corresponding Author: Ahmad Hormati - Gastroenterology and Hepatology Disease Research Center, Qom University of 

Medical Sciences, Beheshti Hospital, Qom, Iran (E-mail: hormatia@yahoo.com) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                             1 / 13

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-11562-fa.html


 
       
 
 

 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشـــوم پـــلــــــگاه عـشــه دانــــلـــمج

 (293-222)   5931سال    مهر   561بيست و هشتم   شماره دوره 
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 مروری

 در کودکان غیرالکلیبیماری کبد چرب 
 

    1ابولفضل ایرانی خواه

     3و2احمد حرمتی   

  4منصوره شاکری  

 5محمد آقاعلی     

 چكيده
باشد. با افزایش شیوع چاقی ترین علت بیماری کبد در کودکان میشایع (NAFLD)بیماری کبد چرب غیرالکلی 

شود. شیوع آن بسته به جمعیت مورد مطالعه )نوع نژاد و ای در کودکان دیده میبه طور فزاینده NAFLDکودکان، 
مورد استفاده در مطالعه، متفاوت است. در ایران در مطالعاتی که انجام شده است، شیوع کبد  NAFLD قومیت( و تعریف

 درصد ذکر کرده اند. 71درصد و در جمعیت عمومی کودکان حدود  00تا  05چرب را در کودکان چاق بین 
قسمت راست و بالا،  بدون علامت هستند. با این حال، ممکن است درد شکمی درNAFLD  اکثر بیماران مبتلا به

های روش هپاتومگالی یا علائم غیر اختصاصی مانند ناراحتی شکمی، ضعف، خستگی یا اختلال توجه وجود داشته باشند.
و  CT ،MRIهای آزمایشگاهی، بیومارکرها، مطالعات تصویربرداری ازقبیل سونوگرافی، تشخیصی این بیماری، تست

ه برای کبد چرب غیرالکلی وجود ندارد. اگرچه اصلاح ریسک فاکتورها مثل درمان قطعی ثابت شد باشد.بیوپسی می
شود، کاهش وزن تنها درمان مفید و سودمند است. مدیریت بیماری کبد چاقی، دیابت و هایپرلیپیدمی اغلب توصیه می

از بیماری  تواند منجر به کاهش عوارض ناشیتشخیص و درمان زود هنگام و صحیح این بیماری میچرب کودکان و 

با استفاده مقالات موجود مشابه در  به منظور مروری سیستماتیمک بر مطالعات انجام شده لذا در این مطالعه. گردد
علایم کبد چرب کودکان،  در مورد بیماری وGoogle Scholar و  PubMed  ProQuest  ،Scopusهای اطلاعاتیپایگاه
 درمان و پیگیری و افتراقی های تشخیصروشهای آزمایشگاهی، یافته ماری،سیر بی ، عوارض واتیولوژیگیرشناسی، همه

 پرداخته شده است. 7931بیماری تا سال 
 

 استئاتوهپاتیت کبد چرب غیرالکلی، کودکان، سندروم متابولیک، واژه های کليدی:
 

 مقدمه
 NAFLDبیمااااااری کباااااد چااااارب غیرالکلااااای 

(Non-alcoholic fatty liver diseaseشایع ) ترین علات
باشد و به صورت یک طیف بیماری کبد در کودکان می

 .(7،2)های کبدی هماراه باا چااقی اساتبالینی ناهنجاری

اساتئاتوز  باشاند  دساته اول،دو دسته میها این ناهنجاری
 )افزایش چربی کبد بدون التهااب( و دساته دوم، اساتاتو

 کبد به هماراه التهااب، هپاتیت غیرالکلی )افزایش چربی
(Non-alcoholic steatohepatitis )NASHرااااااا(. سی 

 

  :hormatia@yahoo.com E-mail                                 های گوارش و کبد رکز تحقیقات بیماریم بیمارستان شهید بهشتی، بلوار بهشتی،  قم -احمد حرمتی مولف مسئول:

 ایرانقم، های گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی قم،  بیماریرکز تحقیقات گوارش اطفال، م گروه دانشیار، .7

 یران، قم، اهای گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی قم رکز تحقیقات بیماریفوق تخصص گوارش و کبد، م استادیار،گروه .2
 یرانتهران، تهران، ادانشگاه علوم پزشکی فوق تخصص گوارش و کبد،  استادیار، .9

 یران، قم، اهای گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی قم رکز تحقیقات بیماریمراقبت ویژه، مکارشناس ارشد  .4

 یرانتهران، ا ،شهید بهشتی دانشگاه علوم پزشکی دانشکده بهداشت، دانشجوی دکتری تخصصی اپیدمیولوژی، .0
   0/1/7931تاریخ تصویب               21/7/7931 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات              29/72/7931 تاریخ دریافت 
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 در کودکان يرالكليکبد چرب غ یماريب
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در کودکان به خوبی شناخته نشده است،  NASH طبیعی

اما در بعضی موارد ممکن است باه فیباروز، سایروز و در 

کباد چارب یکای از  .(9)نهایت نارسایی کبد منجر شاود

این اختلال از یاک شاکل  .اختلالات مزمن کبدی است

لکلای و در نهایات استئاتوز سااده تاا اساتئاتوهپاتیت غیرا

در حال حاضر کباد  فیبروز پیشرفته و سیروز متغیر است.

 یهایماریب یاز علل اصل یکیبه عنوان  یرالکلیچرب غ

 رودیما انتظاار. اسات در کودکان مطرح بوده یمزمن کبد

 نیترعیباه عناوان شاا یمااریب نیا ک،ینزد ندهیکه در آ

. اگرچاه ددر کودکاان باشا یمازمن کباد یمااریعلت ب

باا ساندرم  ی آنناشناخته است، اماا همراها یماریعلت ب

و  نیمقاومات باه انساول ابات،ید ،یشامل چااق کیمتابول

 یدر واقااع چاااق (.4،0)مشاااهده شااده اساات یدمیااپیپرلیها

 شیدر کبد اسات و باا افازا یعلت تجمع چرب نیترعیشا

چاارب  و شاادت کبااد صیتشااخ زانیاام وع،یشاا ،یچاااق

 در کودکان و بزرگساالان یلالک تیو استئاتوهپات یرالکلیغ

 .(1-3)است افتهی شیافزا

ای، شواهد بافت شناسی استاتوهپاتیت در در مطالعه

 درصد کل جمعیت 9درصد افراد دارای کبد چرب یا  29

 دیده شده است. باید توجه داشت که کبد چرب مساتقل از

چاقی به شدت به نژاد وابسته است  مطالعات نشان دادند 

سپانیایی تبار، در مقایسه باا جواناان سایاه که در جوانان ا

، خطر ابتلا به کبد چرب، پنج BMIپوست، با کنترل اثر 

 تر است. افراد سفید پوست دارای سطوح متوسا برابر بیش

شناسای هاای بافاتخطر هستند. در این مطالعه از بررسی

کبد چرب در یک جمعیت تصادفی استفاده کرده است، 

رای تعیاین شایوع بیمااری کباد این شیوه بهترین روش ب

چرب در میاان کودکاان و نوجواناان اسات. در ساومین 

 NHANES (National)بررسی ملای بهداشات و درماان 

Health and Nutrition Examination Survey) III )شیوع ، 

ALT در میاان نوجواناان  واحد در لیتر( 95)بیش از  بالا

صاد در 75برای سن و جان   30بالای صدک  BMI با

واحد در لیتر در میاان  15بالای ALTگزارش شد. شیوع 

در این جمعیت فقا   30بالای صدک  BMI نوجوانان با

 درصد بود. البته در همان جمعیت در افارادی کاه حاداقل 7

بایش  ALT چهار بار در ماه مصرف الکل داشتند، شیوع

 .(1،8)رسددرصد نیز می 02واحد در لیتر به  95از 
 

 غربالگری
کان چاق، کودکانی کاه اخاتلالات متابولیاک کود

 مرتب  با ریسک فاکتورهای قلبی را دارند )مانند مقاومات

به انسولین، پیش دیابت، دیابت، اختلالات چربی خون و 

چاقی مرکزی(، کودکانی که خاواهر باا بارادر مباتلا باه 

NAFLD  80دارند یا وزن خواهر و بارادر آنهاا بایش از 

طاار بااالاتری باارای ابااتلا بااه درصااد طبیعاای اساات، در خ

NAFLD  هستند. سان مناساب و فواصال مناساب بارای

انجام غربالگری به دلیل کمبود مطالعاات در ایان زمیناه 

مورد توافق نیست. هر چند در یک مطالعه مقطعی نشاان 

ساال،  70تاا  75و سپ   3تا  0داده شد که در سنین بین 

  .(75)تر استشیوع این بیماری بیش
 

 پاتوژنز
NAFLD  در افراد دارای اضافه وزن و چاق نیاز باه

 رسد در پااتوژنزطور کامل شناخته نشده است، اما به نظر می

 .(77،72)آن مقاومت به انساولین، یاک مولفاه مهام باشاد

و عناصار ساندرم  NAFLD ارتباطات کلیادی مهام باین

متابولیک، از جمله مقاومت به انسولین، اختلالات لیپیاد 

 لا، مستقل از میزان چاقی وجود دارد.و فشار خون با
 

 عوامل خطر
مطالعات نشان دادند که نژاد، جن  و چاقی عوامل 

باشند. کودکان سفید پوست خطر ابتلا به این اختلال می

پسرها  .(79)و کودکان آسیایی خطر ابتلای بالاتری دارند

 شاوند و کودکاانتر از دخترها به این بیماری مبتلا مایبیش

قرار دارند،  NAFLDطر بالاتری برای ابتلا به چاق در خ

 .(74)چاق نیستند NAFLDهرچند همه کودکان مبتلا به 

 

 بیماری های همراه
را بااا دیگاار  NAFLDمطالعااات مختلااف، همراهاای 

به آن هاا  7که در جدول شماره های نشان دادند بیماری
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 انو همکار ضل ایرانی خواهابوالف     
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 مروری

هرچناد پااتوفیزیولوژی ایان همراهای اشاره شده اسات. 

هایی مانناد آپناه انسادادی نیست، بیماریکاملاً مشخص 

خواب، دیابت نوع دو، پاان هیپوتیروئیدیسام باا اباتلا باا 

NAFLD (75،70)همراهی دارند.  

 

بنادی بیماااری هاای ماارتب  باا کبااد چاارب دسااته:ش1جدول شمدده   ش

  (75)غیرالکلی 
 

 تعریف فنوتیپ

NAFLD 

 طیف وسیعی از بیماری ها را شامل می شود

 ییداروها ایو  یکیژنت یها یماریالکل، ب مصرف ابیکبد در غ ی درچرب تجمع

 می شوند. است که باعث استئاتوز

 یریاندازه گ ،یربردارتصوی با درصد( 0ی بیش از چرب معمولاًکبد ) در یچرب تجمع

 بافت شناسی تعیین می گردد. نیتخم ای میمستق

NAFL بروزیبدون ف ایبا  ،باشد تیپاتاستئاتوه دهندهنشان  که خاص  راتییاستاتوز بدون تغ 

NASH بروزیو ف هپاتوسیت ها به بیبدون آس ایبا التهاب، با  یاستئاتوز کبد 

NAFLD همراه با فیبروز NAFl  یاNASH .که همراه با فیبروز محیطی، پورتال یا سینوزوئیدال باشد 

NAFLD ابتلا به سیروز در زمینه  همراه با سیروزNAFLD 

 

 شیوع
طاور باه NAFLDایش شیوع چاقی کودکاان، با افز

شود. شایوع آن بساته باه ای در کودکان دیده میفزاینده

 جمعیت ماورد مطالعاه )ناوع ناژاد و قومیات( و تعریاف

NAFLD  مورد استفاده در مطالعه )این کاه براسااس ساطح

هاای ساونوگرافی(، خونی آمینوترانسفرازها باشد یا یافته

کاودک و  142د شاکافی متفاوت است. در مطالعه کالبا

درصاد و در  1/3نوجوان، شیوع کبد چرب به طور کلی 

 .(71)درصد گزارش شد 98کودکان چاق 

 

 تشخیص های افتراقی استئاتوز کبدی در کودکان
، NAFLD. اختلالات متابولیک و ژنتیکی از قبیل 7

اختلالات میتوکندریال و اکسیداسیون اسیدهای چارب، 

(، بیمااری ویلساون، Citrin deficiencyکمبود سیترین )

دیابت کنترل نشده، دیستروفی چربی، کمبود لیپوزوماال 

(، Lysosomal acid lipase deficiencyاسااید لیپاااز )

 (،Familial combined hyperlipidemia)خاانوادگیهایپرلیپیادمی 

، (Abeta-/hypobetalipoproteinemiaهایپوبتالیپوپروتئینمیاااااا )

ارون، کورتون هاا، متوتروکساات، داروها از قبیل آمیود

 برخی داروهای ضدجنون و ضد افسردگی سدیم والپارات،

رژیم غذایی از قبیل کواشیورکو، مصرف الکل، کاهش 

هاای جراحای و تغذیاه وریادی و ناگهانی وزن به روش

 هاایدر یک مطالعه، شایوع یافتاه .Cعفونت از قبیل هپاتیت 

 72تاا  4) سونوگرافی در کبد چرب در کودکاان ژاپنای

 .(71)درصد بود 0/22 برابر با 25بالای  BMI ساله( با

ای دیگر در کودکاان چینای کاه تعریاف در مطالعه

 گرفته بودند )میاانگین BMIچاقی را با سطح بالاتری از 

BMI  هااای سااونوگرافی در (، شاایوع یافتاه9/95برابار بااا

درصاد باود، در حاالی کاه  11ارتباط با استئاتوز کبدی 

 24باود،  ALTتاتوز کبدی که همراه با افزایش شیوع اس

 .(78)درصد گزارش شد

در مطالعاتی که در ایران انجاام شاده اسات، شایوع 

درصاد و در  00تاا  05کبد چرب را در کودکان چاق باین 

 .(73-27)درصد ذکرکردند71 کودکان حدودجمعیت عمومی

 

 بحث
هدف از مطالعه حاضر مروری بر یافته های بالینی و 

 است. 7931ان بیماری کبد چرب کودکان تا سال درم

  از باااااا اساااااتفاده ماااااروری، مطالعاااااه ایااااان در

، Scopus، ProQuestاطلاعاااااااتی  بانااااااک هااااااای

(MEDLINE) Pubmed وGoogle Scholar  بار اسااس

هاای عنوان، چکیده و کلید واژه و با استفاده از تکنیاک

جستجوی پیشرفته در هر پایگاه اطلاعاتی جستجو انجاام 

هااای واژه رفاات. جهاات جسااتجوی مقااالات از کلیاادگ

Nonalcoholic fatty liver disease, children، 

steatohepatitis  وmetabolicsyndrome اده گردیااد.اسااتف 

ابتاادا تمااام مطالعااات و مقااالات ماارتب  بااا کبااد چاارب 

آوری گردیاد و پا  از اتماام جساتجو، غیرالکلی جمع

معیارهااای ورورد لیسااتی از چکیااده مقااالات تهیااه شااد. 

مطالعاتی بود که بر روی کودکان انجام شده بود و معیار 

خااروش شااامل مقااالاتی کااه ارتباااط بااا موضااوع مااورد 

هاای برررسای نداشاتند، مطالعاات مداخلاه ای، گازارش

باشاد. بار موردی، نامه به سردبیر و خلاصاه مقاالات مای

مقاله، در  7155های اطلاعاتی، از اساس جستجوی بانک

مطالعااه مااروری سیسااتمیک منطبااق بااا معیااار  45ت نهایاا

  ورورد وارد مطالعه شد.
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باادون علاماات  NAFLD اکثاار بیماااران مبااتلا بااه

باا ایان حاال، ممکان اسات درد شاکمی در  .(22)هستند

 قسمت راست و بالا، هپاتومگالی یا علائم غیر اختصاصای

مانند ناراحتی شکمی، ضعف، خستگی یا اخاتلال توجاه 

باه نادرت علائام اختصاصای  .(29،24)شندوجود داشته با

 درگیااری کبااد نیااز ممکاان وجااود داشااته باشااد ماننااد 

 اریااتم پالمااار، آنژیوماتااا عنکبااوتی، ضااعف عضاالانی، 

زردی یااا انساافالوپاتی. اخااتلالات آزمایشااگاهی شااامل 

افزایش تران  آمینازهای کبدی )آلانین آمینوترانسافراز 

(ALT)  و آسااااااااپارتات آمینوترانساااااااافرازAST) ،) 

  آلکاااالین فسااافاتاز و گاماااا گلوتامیااال ترانساااپپتیداز

(GGT-Gamma-glutamyl transferase) (2،20،21)باشادمای. 

 .(21،28)یاباادایاان اخااتلالات بااا کاااهش وزن بهبااود ماای

بین سطح فریتین سرم و فیبروز اند که مطالعات نشان داده

و  ، ارتباااط وجااود داردNAFLDکبااد در میااان بیماااران 

تااری تکاارار شااود، یاان نتااایج در تحقیقااات باایشاگاار ا

بینای احتماال گیری سطح فریتین سارم بارای پایشاندازه

بارای تشاخیص  .(23)شاودتوصیه می فیبروز پیشرفته کبد

 گیاریکه اهمیت بالینی دارناد، انادازه NAFLDمواردی از 

حساسیت متوسطی  یکبد یهانازیران  آمسطح خونی ت

ای بازر  بار روی در مطالعاهبه عنوان مثال،  .(95)دارند

که تحت بیوپسی  NAFLD کودکان و نوجوانان مبتلا به

 درصاد از افارادی کاه ساطح 72کبدی قرار داشتند، در 

ALT  درصد از افرادی که  04طبیعی داشتند و درALT 

در  05تا  ALT ،21ها به میزان متوس  بالا بود )سطح آن

 .(97)شااد در دختااران( فیبااروز دیااده 44تااا  29پسااران و 

( یاا bridging fibrosisفیبروز پیشرفته )فیبروز اتصاالی )

طبیعای دیاده  ALT سیروز( در هیچ یک از کودکاان باا

بینای های بیوشیمیایی در پیشبنابراین، آزمایش .(92)نشد

، تنها در حاد متوسا  کماک NAFLDحضور یا شدت 

کننده هستند. این عوامل خطر شامل میزان چاقی، علائام 

و علائم مقاومت باه انساولین، قومیات )باه عناوان  بالینی

 .(99)باشندمثال، اسپانیایی( و آپنه انسداد خواب می

 تصویربرداری ممکان اسات وجاود کباد چارب را 
 

دهنااده افاازایش اکوژنیااک در تاییااد کنااد کااه نشااان

هااای پیشاارفته باارای تکنیااک .(94،90)سااونوگرافی اساات

گیاری انادازه (MRI) تصویربرداری رزونان  مغناطیسی

باا ایان حاال،  .(91)کنادتر از استئاتوز را فاراهم مایدقیق

شدت استئاتوز کبدی همبستگی کاملی با علائام باالینی، 

هاای التهاابی میزان افزایش تران  آمیناز کبد یا ویژگای

جاا از آن .(91،98)شناسی )استاتو هپاتیت( نادارددر بافت

، کااربرد که حساسیت و ویژگی استاتوهپاتیت کم است

بارای تشاخیص بیمااری  MRI بالینی اولتراسونوگرافی یا

مطالعااات نشااان  .(93)کبااد چاارب بحااث برانگیااز اساات

باا  BMI( Body Mass Indexدهد معیار توده بدنی )می

ارتباط دارد،  درجه سفتی کبد در ترانزینت الاستوگرافی

های اطفاال چنین این مطالعه نشان داد که در بدخیمیهم

 دوز باالای رادیاوتراپی مناد رادیاوتراپی هساتند، که نیاز

از علل افزایش آنازیم کبادی اسات ولای در دوز پاایین 

 (.45)رادیوتراپی عامل افزایش آنزیم، چااقی و دیابات اسات

 NAFLD های بیوپسی کبادی بارای مشاکلاتاندیکاسیون

در کودکان یا بزرگسالان به طور دقیق تعیین نشده است 

بیوپسای کباد تنهاا  .(3 ،2)ز اساتو همچنان بحث برانگیا

طور قابل اعتماد باین اساتئاتوز تواند بهراهی است که می

 سااااده، اساااتئاتوهپاتیت و فیباااروز افتاااراق قائااال شاااود 

هااای افاازایش توانااد در رد سااایر علااتچنااین ماایو هاام

 ALT اگار آمینوترانسفرازهای سرم کمک کننده باشاد.

اید برای هپاتیت بیش از دو برابر حد مجاز طبیعی باشد، ب

 و آنتای ژن هپاتیات  C بادی ضد هپاتیاتویروسی )آنتی

B(HBsAg) بیماااااری ویلسااااون ،(ceruloplasmin)  و

و  7)سطح آنتی تیپسین آلفاا  7کمبود آنتی تریپسین آلفا 

تایاپ یاا فنوتیاپ( ارزیاابی انجاام شاود.  "pi" چناینهم

های بادیهپاتیت اتوایمیون را نیز می توان با بررسی آنتی

 -کلیاه-هاای ضاد کبادباادی، آنتی(ANA)خود ایمنی 

 هاای ضاد میتوکنادریبادی( و آنتیanti-LKMعضله )

(AMA)  و سطح کلی ایمونوگلوبولینG (IgG) و بررسای 

های خودایمنی غربالگری کارد. سابقه خانوادگی بیماری

هاای خاودایمنی سارم در بادیباید توجه داشت که آنتی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

07
 ]

 

                             5 / 13

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-11562-fa.html


   
 انو همکار ضل ایرانی خواهابوالف     

 291     5931، مهر  561دوره بيست و هشتم، شماره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                          

 مروری

 NAFLD دکان و بزرگساالان باادرصد از کو 25حدود 

تیترهاای کام )باه  شود. بنابراین، موارد مثبت باادیده می

را رد  NAFLDتشااخیص  (ANA 1:40عنااوان مثااال، 

کنند، اما بیماران با تیتر مثبت بالا باید بارای احتماال نمی

ابااتلا بااه هپاتیاات خااود ایمناای بررساای شااوند. اگاار ایاان 

ست، باید بیماران ها غیر طبیعی یا شک برانگیز اآزمایش

 .(3)تر پیگیری شوندهای تخصصیبا آزمایش

 

 ارزیابی

برای بیش از شش ماه، بایش از دو برابار  ALT اگر

حد مجاز طبیعی باقی مانده باشد )چه بیمار کااهش وزن 

داشته چه نداشته نباشد(، برای تشاخیص و تعیاین شادت 

بیماااری کبااد چاارب و بااه ویااژه تعیااین میاازان التهاااب و 

شاود. در حاال حاضار، ز، بیوپسی کبد توصایه مایفیبرو

 در مقایسه با نوجواناان و بزرگساالان، NAFLD کودکان با

اغلب ویژگی های هیستوپاتولوژیک منحصر به فردی از 

بالونینگ  جمله التهاب پورتال و فیبروز پورتال در غیاب

(ballooning،نشان می دهند. این الگوی بافت شناسای ) 

NAFLD  ده شااده اساات، در حااالی کااه نامیاا 2نااوع 

نامیاده  7ناوع  NAFLDالگوی معماولی در بزرگساالان 

اگر بیمار حاضار باه انجاام بیوپسای کبادی  .(75)شودمی

نشود، باید همچنان به مشاوره و حمایت از کااهش وزن 

 ماه یکباار میازان آمینوترانسافراز را بررسای 1ادامه داد و هر 

ر باالاتر از دو برابار اگر میزان آمینوترانسافراز بسایا کرد.

یا  حد بالایی طبیعی باشد، یا اگر علائم عصبی، اسپلنومگالی

 هاایسایر علائم بیماری کبدی وجود داشته باشاد، بررسای

تاری لازم اسات. بیمااران کاه باه طاور زودرس باه بیش

هاای بیماری کبدی مبتلا می شوند یاا علائام یاا ویژگای

خااتلالات غیرطبیعاای دیگااری دارنااد نیااز بایااد باارای ا

مونوژنیک کاه خاود را باا علائام کباد چارب در سانین 

دهد، ارزیابی شوند. ایان اخاتلالات خیلی پایین نشان می

چارب، شامل خطاهاای ماادرزادی متابولیسام اسایدهای 

 ، اختلالات(peroxisome disorder)اختلالات پراکسی زوم 

 .(47)سازی لیزوزومی و بیماری ویلسون هستندذخیره

 تشخیصی فیبروز( نلپاتابلوی )

-NAFLD Fibrosis Score(NFS) ،شااامل ساان 

، هیپرگلیساامی، BMI، AST/ALT)معیااار تااوده باادن )

تعداد پلاکت و آلبومین. این مدل ارزش اخبااری مثبات 

 دارد.درصد  35

-European Liver Fibrosis (ELF)  ،شاامل سان

، اساید هیالورونیاک و 7مهارکننده باافتی متالوپروتئینااز 

P3NP درصااد  82تااوان از . بااا ایاان روش ماایباشاادماای

 ها اجتناب کرد.بیوپسی

-FibroTest  یاFibro-Sure  یاک الگاوریتم شاامل 

ماااااکروگلوبولین،  2αبیومااااارکر اساااات از جملااااه  0

، هااپتوگلوبولین، بیلیاروبین توتاال و A1آپولیپاوپروتئین 

GGT محدودیت این پانل در بیماران ژیلبارت، کلساتاز .

باشد که هاپتوگلوبولین بالا دارند و در د میو التهاب حا

تواند وجود یا عادم وجاود فیباروز موارد نمی درصد 99

 پیشرفته را تشخیص دهد.

-ActiTest  از اضااافه کااردنALT  بااه مارکرهااای

FibroTest آید.دست میه ب 

-BARD Score دهی سااده اسات یک سیستم نمره

کاه باشاد مای و وجود دیابات BMI ،AST/ALTشامل 

BMI≥28  و ابتلا به دیابت هرکدام یک امتیاز می گیارد

 گیرد.دو امتیاز می  AST/ALT≥0.8و 

_BAAT Score  شاملBMI≥28,Age≥50,ALT> 

×2ULN,TG≥155 کااه هرکاادام یااک امتیاااز  باشاادماای

 .گیردمی

 APRI( AST to Platelet Ratio Index)اندک  -

به پلاکت است و به راحتی با ایان دو  ASTشامل نسبت 

بیاانگر فیباروز  APRI≥1.5که  شودآزمایش محاسبه می

 پیشرفته کبی است.

-FIB4  متغیر تعداد پلاکت،  9از سن همراه باAST 

و درصااد  80تشااکیل شااده اساات و حساساایت  ALTو 

 فیبروز پیشرفته دارد. برای تشخیص درصد 10ویژگی 

-FibroMeter  متغیار سان، وزن، قنادخون  1شامل

، فاریتین و تعاداد پلاکات اسات کاه AST ،ALTناشتا، 
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بارای تعیاین درصاد  31و ویژگای درصاد  13حساسیت 

 .فیبروز قابل توجه دارد

BARD=3-4 با درجه سافتی کباد F3-4 در ترانزینات 

ت ، اختصاصاایدرصااد 1/84الاسااتوگرافی بااا حساساایت 

، ارزش درصاد 8/40، ارزش اخباری مثبات درصد 9/12

همااراه درصااد  10دقاات  درصااد و 4/34 اخباااری منفاای

در ترانزینت  F3-4 با درجه سفتی کبد  BAAT=3-4.بود

 1/39، اختصاصایت درصاد 0/37الاستوگرافی با حساسیت 

 ، ارزش اخبااریدرصاد 1/12، ارزش اخباری مثبات درصد

 (.42)همراه بوددرصد  11/81و دقت درصد  8/83منفی 

 ,BMI≥28)شاامل  BAATارتباط معنی داری بین 

Age≥50,ALT>×2ULN,TG≥155و ) BARD  شامل(

BMI ،AST/ALT  و وجود دیابت( با درجه سفتی کباد

که الاستوگرافی  در الاستوگرافی دیده شد و در مواردی

یا بیوپسی کبد در دسترس نیست یا بیمار تمایل به انجاام 

بارای تعیاین  BARDو  BAATاساتفاده از  ،ها ناداردآن

 (.42)باشدشدت سفتی کبد قابل استفاده می

 

 درمان

 های حاصل از مطالعات بررسی شده،باتوجه به یافته

رو باه رشاد در سراسار کبد چرب یاک مشاکل سالامتی 

هپاتیاات غیاار  جهااان اساات کااه ممکاان اساات بااه اسااتاتو

 هاایآلرژیک، سیروز و عااملی بارای کارساینوم سالول

 NAFLDساارطانی تباادیل شااود. دو نااوع متفاااوتی از 

هاای باالینی، جمعیات کودکان وجود دارد کاه ویژگای

شناختی و پاتوفیزیولوژیک متفاوت دارناد. در کودکاان 

و  2درصاد ناوع  07ساله،  78تا  2بین  NAFLDمبتلا به 

 (.49)است 7درصد نوع  71

درمان قطعی ثابت شده برای کبد چارب غیرالکلای 

ارد. اگرچااه اصاالاح ریسااک فاکتورهااا مثاال وجااود نااد

شاود، چااقی، دیابات و هایپرلیپیادمی اغلاب توصایه مای

 ن تنها درمان مفید و سودمند است.کاهش وز

 اسات  NAFLD مدیریت وزن تنها درمان معتبر بارای

اند مطالعات غیر تصادفی کوچک در کودکان نشان داده

 فعالیتشناسی کبد و سطح که بعد از کاهش وزن، در بافت

 آمینوترانسفرازها بهبودی حاصل شده است. تاکید برفعالیت

 بدنی نیز مفید است زیرا باعث بهبود حساسایت باه انساولین

 رسد مقاومت به انسولین واساطه مهمایشود و به نظر میمی

است. در یاک مطالعاه،  NAFLD برای ایجاد و پیشرفت

مساتقل از کااهش وزن  نشان داده شد که فعالیات بادنی

های انجمان شود. دستورالعملمی NAFLDاعث بهبود ب

 AGA-American Gastroenterological)گوارش آمریکا

Association)  اصلاح شایوه زنادگی باا هادف کااهش

 وزن را به عنوان اولین خ  درمان برای کودکان چاق باا

NAFLD کند. برای برخی نوجوانان با چااقی توصیه می

ی باارای رساایدن بااه هااای جراحااتااوان روششاادید، ماای

 .(2،47،44)کاهش وزن را توصیه کرد

 یرالکلایچرب غ که باعث درمان کبد ییداروها افتنی

 قیادر دسات تحق شاوند،یما یرالکلیغ تیو استئاتوهپات

باشاد. . استفاده از برخی داروها تحات بررسای مایاست

، متفااورمین و Eایاان داروهااا شااامل اسااتفاده از ویتااامین 

کادام ست. در مطالعات کوچک، هایچا هاتیازولیدیدین

شیوه زندگی ای نسبت به مداخله کنندهاز اینها مزیت قانع

تصااادفی  انااد. در یااک کارآزماااییبااه تنهااایی نشااان نااداده

کاودک و نوجاوان  718کنترل شده با پلاسبو که شاامل 

مبتلا به استئاتو هپاتیت ثابت شده باا بیوپسای باود، هایچ 

و یاا متفاورمین بار ساطح  E مینای از درمان با ویتانتیجه

اولیه آمینوترانسفراز سرم دیده نشد. با این حاال، پا  از 

درصد کساانی کاه تحات درماان باا  08هفته درمان،  31

 کسانی که تحت درماان درصد 47قرار داشتند و  E ویتامین

شناسی بهبود یافته بودند، با متفورمین بودند، از نظر بافت

ا دارونما درمان مای شادند، در حالی که در کسانی که ب

درصد بهبودی دیده شد. درصدی از این بهباود  27فق  

ممکن است به علت کاهش وزن بوده باشاد، زیارا هماه 

بیماران در طول مطالعه در مورد رژیام غاذایی و ورزش 

نتاایج ایان آزماایش مشاوره داده شاده بودناد. بار اسااس 

 کنااد کااهماای گیاارینتیجااه AGA تصااادفی، دسااتورالعمل

المللی روزانه( منجر باه بهباود واحد بین 855) E ویتامین
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 شود، اما اطلاعاتدرکودکان می NAFLD شناسی دربافت

 های خاص بارای اساتفاده در باالینکافی برای ایجاد توصیه

هاا مطالعاتی در زمینه تاثیر پروبیوتیاک .(40)وجود ندارد

 NAFLDنیز اثرات مثبتی را در درمان کودکان مبتلا باه 

نشااان دادنااد. مطالعااات انسااانی نشااان دادنااد توزیااع 

تواند بر روی کبد تاثیر داشته باشاد های روده میباکتری

ها طور مداوم در معرض تولیدات این باکتریزیرا کبد به

در روده قاارار دارنااد. در یااک مطالعااه نیااز مشاااهده شااد 

در کودکان با محتوای باکتریال روده  NAFLDپیشرفت 

ها ارتباط دارد. باا هماین پایش زمیناه، محققاین امیاد آن

هاا بتواناد در درماان هاا و پروبیوتیاکدارند پره بیوتیک

و کودکااان چاااق کمااک  NAFLDکودکااان مبااتلا بااه 

در خصوص داروهای با منشا گیاهی نیز  .(41)کننده باشد

کاه  میخارمر اهیعصاره بذر گ مطالعاتی انجام شده است.

ترکیبای از  شاود،یمگفته  (Silymarin) نیماریلیبه آن س

موجود در آن شامل  فلاونوئیدهاست و چهار ماده شاخص

 سایلی، (Isosilybin) ، ایزوسیلی بین(Silybin) بینسیلی

 (Silydianin) دیااانینو ساایلی (Silycristin) کریسااتین

یک مطالعه نشان داده شده است که سایلی  نتایج. هستند

در کودکان کااربرد  NAFLDتواند در درمان مارین می

هرچند مطالعات انجام شده در این زمینه  .(41)داشته باشد

با حجم نمونه کم انجام شاده اسات و بارای تاییاد تااثیر 

دکوزاهگزانویک  باشد.تری میها نیاز به شواهد بیشآن

( و روغان مااهی نیاز در docosahexaenoic acidاسید )

رساای قاارار مااورد بر NASHدرمااان کودکااان مبااتلا بااه 

گرفتند. دکوزاهگزانویک اسید در یک مطالعاه محادود 

نتوانست اثر بخش باشد. در مورد روغن ماهی نیز برخای 

 .(75)کنادرا بادتر مای NASHمطالعات نشان دادناد کاه 

برخی مطالعات نیز بر روی داروهای ضاد التهاابی، ضاد 

اکساایدان ماننااد لوزارتااان، سیسااتامین فیبااروز و آنتاای

(cysteamine )از دسته آمینوتیاول(( هااamino-thiol در ))

در حاااال انجاااام  NAFLDمباااتلا باااه  درماااان کودکاااان

روش هاای درماانی کباد  2جدول شاماره  در .(75)است

 است. به صورت خلاصه اشاره شده چرب غیر الکلی

 (48) های درمانی کبد چرب غیر الکلی روش :2جول شمه   ش
 

 درمان دارویی درمان غیر دارویی

 لاح شیوه زندگیاص

 رژیم غذایی

 ورزش

 ترکیب رژیم و ورزش

 جراحی

 جراحی باریتریک محدود کننده

 جراحی باریتریک سوء جذبی

ترکیب جراحی باریتریک محدود کنناده و ساوء 

 جذبی

 پیوند کبد

 داروهای کاهنده وزن

 اورلیستات

 سیبوترامین

 داروهای حساس کننده های انسولین

 تیازولادین دیون ها

 ینمتفورم

 داروهای ضدفیبروتیک/ هپاتوپروتکتیو

 آنتی اکسیدان )ویتامین ای(

 اورسودی اکسی کولیک اسید

 سایر داروها

 
 هدف درمان

)کاهش  NAFLDهدف درمان در درجه اول بهبود 

استئاتوز، کاهش التهاب و یا فیبروز( و در درجاه بعادی 

است. طول مدت درمان برای این تغییرات  NASHبهبود 

ساای مشااخص نیساات. کودکااانی کااه مبااتلا بااه شنابافاات

های مزمن کبدی هستند، در صورتی که مبتلا باه بیماری

شااوند، در خطاار ماار  و میاار بااالاتری  Bو  Aهپاتیاات 

هستند. پیشنهاد می شود برای همه کودکانی که مبتلا باه 

 تزریاق شاود. Aهای کبدی هستند، واکسن هپاتیات بیماری

 را در زماان Bهپاتیات  در حال حاضر همه نوزادان واکسان

کنند، بنابراین اکثر کودکان مبتلا باه نوزادی دریافت می

NAFLD  نسبت به ابتلا به هپاتیتB  مقاوم هستند. کودکان

 هااایممکاان اساات در زمینااه بیماااری NAFLDمبااتلا بااه 

هاا )اخاتلال همراهشان )مانند دیابت( و یا دیگر بیمااری

هاا و ...( نیااز تبیش فعالی، اختلالات روانپزشکی، عفون

بااه دریافاات داروهااایی داشااته باشااند کااه دارای ساامیت 

  .(75)کبدی است

نتااایج مطالعااات انجااام شااده در زمینااه ارتباااط بااین 

NASH های مرتب  با خطار اباتلا باه و سطح لیپوپروتئین

نشاان دادناد  HDL-Cهای عروق کرونر به ویاژه بیماری

)بهباودی  که بهبود شواهد بافت شناسی التهاب در کباد

NASH هایدر کودکان(، با کاهش ریسک ابتلا به بیماری 

 عروق کرونر همراه است. استاتوز در کبد ناشای از انباشات

 هاایها است، بیش از مکانیسماسیدهای چرب درهپاتوسیت

 و دفاااع از خااود  homeostasisهپاتوساایت باارای حفاا  

را از خطااار اکسااایداتیو اسااایدهای چااارب باااا تجماااع 
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هاا، ید و اسیدهای چرب آزاد در هپاتوسایتگلیسیرتری

هاای کبادی افازایش استرس اکسیداتیو در سطح سالول

یابااد. مطالعااات نشااان دادنااد کااه در افااراد مبااتلا بااه ماای

NASH سطح ،HDL تار اسات و نسابت پایینHDL  باه

کاه رساد. در کودکاانیمی 9تر از گلیسیرید به بیشتری

از نظااار انجاااام شاااده و  NASH هاااا درماااانبااارای آن

بهبود یافته است، سطوح پلاسامایی  NASHشناسی بافت

هایی که با خطر ابتلا به بیماری عروق کرونر لیپوپروتئین

 .(75)ارتباط دارند نیز بهبود داشته است

 درصد از جوانان 25مطالعات نشان دادند که درحدود 

 تر از دو برابر طبیعایسرم بیش ALTمبتلا به دیابت نوع دو، 

 .(43)شودمربوط می NAFLDتر این موارد به بیش دارند و

 71تا  75نوجوان  321از میان  ،TODAYدر مطالعه 

درصاااد ساااطح  0/1ساااله مباااتلا بااه دیابااات نااوع دو، 

براباار  0/2تااا  0/7آمینوترانساافراز افاازایش یافتااه در حااد 

بر اسااس مطالعاات انجاام . (05)بالاتر از حد مجاز داشتند

که باه  CLDن ایرانی مبتلا به درصد از کودکا 1/1شده، 

عنوان سیروز کریپتوژنیک تشاخیص داده مای شاوند، از 

NICC برنااد، بنااابراین تشااخیص زودهنگااام و رنااج ماای

برای بقا در بیمااران  D-Penicillamineدرمان مناسب با 

مهم هستند. از این رو پیشنهاد شده اسات  NICCمبتلا به 

نیاک بارای که هماه کودکاان مباتلا باه سایروز کریپتوژ

NICC مراقباات ماانظم کودکااان و  (.07)ارزیااابی شااوند

دیابت نوع دو باید شامل معایناه شاکم  نوجوانان مبتلا به

برای هپاتومگالی و کنتارل غلظات آمینوترانسافراز سارم 

باارای کنتاارل بیماااری کبااد باشااد. اگاار ناهنجاااری هااا 

تشخیص داده شود، دیگر علل اخاتلال عملکارد کبادی 

گار علات دیگاری تشاخیص داده نشاد، ا .باید رد شوند

شود. در صورت وجاود کاهش وزن تدریجی توصیه می

اختلالات کبدی پ  از کاهش وزن یا پیشرفت بیمااری 

شود. بارای کبد، مشاوره با متخصص گوارش توصیه می

دهناد، بیوپسای بیمارانی که باه کااهش وزن پاساخ نمای

 کبدی برای تایید تشخیص می تواند کمک کننده باشد.

 در کودکان مبتلا به NAFLD مطالعات زیادی در مورد

انجام نشده است. درمان، مبتنی بر کاهش  دیابت نوع دو

وزن تاادریجی و بهبااود مقاوماات بااه انسااولین اساات، در 

حالی که حف  کنترل قند خون نیاز بسایار اهمیات دارد. 

تواند فرد را در معرض کاهش بیش از حد سریع وزن می

گرچاه متفاورمین در بیمااران  دهاد.فیبروز کبادی قارار 

مبتلا به بیماری کبد به علت افزایش خطر ابتلا به اسیدوز 

لاکتیک ممنوع اسات، اماا در چنادین مطالعاه کوچاک 

مشاهده شده هیچ سمیتی از مصرف متفورمین در بیماران 

گزارش نشده است. به دلیل تعداد پایین  NASH مبتلا به

ن گازارش هاا، بارای بیماران درمان شده و کیفیات پاایی

در   NASHیاا NAFLD استفاده از متفورمین در درماان

کودکان نمی تواند توصیه خاصی انجام داد. با این حال، 

به دلیل این که متفورمین اغلب عامل اول انتخااب بارای 

دیابت نوع دو است، منطقی اسات کاه درماان باا  درمان

فراز متفورمین را ادامه داد و همزمان ساطوح آمینوترانسا

سرم دقیقاً تحت بررسی قرار گیرد و اگر آمینوترانسافراز 

برابر حد طبیعی افزایش یافات، دارو  0/2سرم به بیش از 

مطالعات نشان داده است که سیلیمارین در  .(02)قطع شود

کاهش درجه کبد چرب در کودکاان مباتلا باه بیمااری 

 (.41)کبد چرب غیر الکلی سودمند می باشد
 

 سپاسگزاری

مقاله با تلاش ارزشمند اساتید مرکز تحقیقات و این 

آوری گردیااده هااای گااوارش و کبااد قاام جمااعبیماااری

وساایله ازهمکاااری و مساااعدت مساائولین اساات  باادین

 شود.مربوطه تشکر و قدردانی می
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