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����Abstract
Background: Insulin resistance and glucose intolerance are commonly associated with liver 
cirrhosis. Resistance to insulin is an important prognostic factor in liver cirrhosis. 
Objective: To determine the relationship between insulin resistance and severity of liver cirrhosis.
Methods: This was a descriptive-analytic study carried out on 76 patients with stablished liver 
cirrhosis in Booali hospital (Qazvin) in 2006 and 2007. Their fasting blood sugar, serum insulin level 
and oral glucose tolerance test (OGTT) were measured. Patients divided into three groups of A, B 
and C according to the child- pugh classification. Insulin resistance was determined by the 
homeostasis model assessment (HOMA-IR)  in all patients. Data analysis was performed using t test, 
variance analysis, chi-square and Fisher's exact test.
Findings: Cirrhosis was found to be strongly associated with insulin resistance (60.5%) and the 
values obtained for prevalence of insulin resistance for groups A, B, and C of  Child-Pugh 
Classification were %31.6, %66.7 and %74.1, respectively. The relationship between IR and severity 
of liver cirrhosis was significant, statistically (p=0.01). Diabetes mellitus was diagnosed in 26 
subjects (34.2%), impaired glucose tolerance in 24 (31.6%) and normal glucose tolerance in 26 
(34.2%) using OGTT.
Conclusion: Insulin resistance increased with stage of liver cirrhosis as defined by Child-Pugh score.
Keywords: Liver Cirrhosis, Insulin, Insulin Resistance, Liver Function Tests 
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:مقدمه����
كبدي است هايغير قابل برگشت سلولاسكار سيروز 

 تـشكيل  كه بـا فيبـروز وسـيع پارانـشيم كبـد همـراه بـا         
تـوان  از علل آن مي   . شودهاي رژنراتيو مشخص مي   ندول

 هپاتيـت اتوايميـون،     ،)C و B (هـاي ويروسـي   به هپاتيت 
 داروها  ،هاتوكسينالكل، علل متابوليك، كلستاز طولاني،    

 استئاتوز كبدي    اخيراً )2و1(.و سيروز كريپتوژنيك اشاره كرد    
كريپتوژنيـك  غير الكلي به عنوان عامـل اصـلي سـيروز           

تظــاهرات  ســيروز كبــدي توســط)3(.مطــرح شــده اســت
ريـزي  آسيت، اسـپلنومگالي، انـسفالوپاتي و خـون       (باليني  
اولتراسـونوگرافي،         (هـاي تـصويربرداري  ، اقـدام )سيواري
هيپوآلبـومينمي،  (، آزمايـشگاهي    )آرآيتي اسكن يا ام   سي

هـاي  نافزايش زمان پروترومبين، سيتوپني و اختلال آزمو      
يكـي از معيارهـاي شـدت    . شودتشخيص داده مي  ) كبدي

 پاف است كـه بـر اسـاس    -بندي چايلدسيروز كبدي طبقه  
ايـن  . شـود بنـدي مـي    طبقـه  C و   A  ،Bآن به سه مرحله     

بندي يـك عامـل پيـشگويي كننـده ميـزان بقـا در              طبقه
)4و2و1(.بيماران مبتلا به سيروز كبدي است

هـاي   است كه در آن سـلول      مقاومت به انسولين وضعيتي   
شـوند و بـا ايجـاد       بدن نسبت به اثرات انسولين مقـاوم مـي        

پرفشاري خون، ديـس ليپيـدمي، اخـتلال تحمـل گلـوكز و             
)6و5(.شـود عروقي مي -ساز بيماري قلبي  ديابت مليتوس زمينه  

20هـا،   بر اساس تخمين مركز كنترل و پيـشگيري بيمـاري         
 ـ  دچار مقاومـت بـه     درصد افراد بالغ    و در   )2(سولين هـستند   ان

 درصـد نيـز   60بيماران مبتلا به سيروز كبدي اين ميزان تـا          
 مقاومـت بـه انـسولين در سـيروز          )7-9و5(.گزارش شده اسـت   

تواند باعث پيشرفت فيبروز كبدي و حتـي تـسريع   كبدي مي 
 بنــابراين، از )10(.در ايجــاد كارســينوم هپاتوســلولر شــود   

 ـ     يك   شرفت بيمـاري كبـدي و از       طرف با افزايش ميـزان پي
طرف ديگر با اثرات خارج كبدي شـامل ديابـت و عـوارض             

. شود آگهي ضعيف اين بيماران مي     عروقي باعث پيش  -قلبي
مقاومــت بــه انــسولين و اخــتلال تحمــل گلــوكز درنقــش 

پيش آگهي سيروز كبدي موضوع جديدي اسـت و در ايـران      
 لذا اين مطالعه )11(.اي در اين زمينه انجام نشده استمطالعه

هدف تعيين و ارتباط بين مقاومت به انسولين با شـدت           با  
. بيماري سيروز كبدي انجام شد

:هامواد و روش����
 بيمار مبتلا بـه           76بر روي   تحليلي  –توصيفياين مطالعه   

سيروز كبدي مراجعه كننده به درمانگاه گوارش بيمارسـتان         
 انجـام   1386 تـا    1385اي  ه ـبوعلي سيناي قزوين در سال    

گيري به صورت سرشـماري و معيـار ورود         روش نمونه . شد
تـشخيص  . به مطالعه، اثبات تشخيص سـيروز كبـدي بـود         

سيروز كبدي بر مبنـاي شـواهد بيوپـسي كبـد و در مـوارد             
. پيــشرفته بــر اســاس شــواهد بــاليني و آزمايــشگاهي بــود
بيماران داراي سـابقه ديابـت مليتـوس قبـل از تـشخيص            

 كبدي، تنش شديد، عفونت يا بيماري شـديد اخيـر،           سيروز
سابقه مصرف داروهايي كه منجر به مقاومت بـه انـسولين           

ــي ــوند م ــزپين،  (ش ــد، الان ــامپيين، ايزونيازي ــون، ريف كورت
 گـرم   20، مـصرف بـيش از       )12()ريسپريدون و پروژسـترون   

الكــل در روز طــي شــش مــاه اخيــر، بيمــاران بــستري در 
. باردار از مطالعه حذف شدندبيمارستان و زنان

 از توجيه بيماران در مورد تحقيق، رضايت نامـه كتبـي از               بعد
عوامل خطر احتمالي مقاومت به انسولين شـامل  . آنها گرفته شد 

شاخص توده بدني، پرفشاري خـون، ديـس ليپيـدمي و سـابقه             
.فاميلي ديابت مليتوس نوع دو براي هر بيمار ثبت شدند

، انسولين ناشتاي سرم، آلبـومين و   )FBS(سرم  گلوكز ناشتاي   
 در تمـام بيمـاران      )PT(بيلي روبين سرم و زمـان پروتـرومبين         

 بـر   )OGTT (گيري شد و آزمون تحمل گلـوكز خـوراكي        اندازه
)14و13(.اساس معيارهاي سازمان جهاني بهداشت بـه عمـل آمـد          

 گـرم گلـوكز بـه صـورت         75بدين ترتيب كه در حالـت ناشـتا         
سي آب به بيماران خورانده شد و دو ساعت          سي 250محلول در 

بيمـاران  . گيـري شـد   انـدازه ) گلوكز دو ساعته  (بعد گلوكز خون    
به سـه   ) ميزان گلوكز دو ساعته   (براساس وضعيت تحمل گلوكز     
تـر از   ساعته كـم   2گلوگز   (NGTدسته تحمل گلوكز طبيعي يا      

IGT، تحمـل گلـوكز مختـل يـا      )ليتـر گرم بر دسـي    ميلي 140

و ديابـت  ) ليتـر گرم بر دسـي  ميلي199 تا 140 ساعته   2گلوكز  (
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گرم بـر    ميلي 200تر از  ساعته مساوي يا بيش    2گلوكز  (مليتوس  
 بيماران در سه گروه طبيعي      FBS. بندي شدند تقسيم) ليتردسي

)FBS گلـوكز ناشـتاي   )ليتـر گـرم بـر دسـي    ميلي100كمتر از ،
و ) ليتـر  بـر دسـي    گـرم ميلي125 تا   IFG) FBS100مختل يا   

گـرم بـر    ميلـي 126تر از  مساوي يا بيش  FBS(ديابت مليتوس   
. بندي شدطبقه) ليتردسي

گيري گلوكز ناشتا و گلوكز دوساعته با روش گلوكز          اندازه
گيـري  اكسيداز و با استفاده از كيت پارس آزمون و  انـدازه           

هـاي كلريمتريـك و     روبـين سـرم بـا روش      آلبومين و بيلي  
هاي پارس آزمـون بـا اسـتفاده از اتوآنـاليزور سـلكترا             كيت

)Selectra(  سطح انسولين بـا اسـتفاده از كيـت         .  انجام شد
 و بــا روش ســنجش  )Biosource(شــركت بيوســورس 

گيري  و دستگاه گاماكانتر اندازه   )IRMA(ايمونوراديومتريك
 با استفاده از محلـول ترومبوپلاسـتين        PTگيرياندازه. شد

تمــام . دســتگاه كواگولــومتر انجــام شــدشــركت فيــشر و 
. ها توسط يك كارشناس انجام شدآزمايش

و پـاف -نمـره چايلـد   بـر اسـاس     شدت سيروز كبـدي     
ارزيــابي مــدل  شــاخص مقاومــت بــه انــسولين بــا    

 و بـا    )HOMA-IR(هومئوستاتيك مقاومت به انـسولين      
تر بـه    يا بيش  2/2 برابر   شاخص.فرمول زير تعيين گرديد   

)14و13و5(. شدومت به انسولين تلقيعنوان مقا

گلوكز ناشتا×  انسولين ناشتا
)ليترگرم دردسيميلي)(ليترميكروواحد بر ميلي(

HOMA-IR=
405

پاف شدت سيروز به    -بندي چايلد  بيماران بر اساس طبقه   
اومـت بـه     تقـسيم بنـدي شـدند و مق        C و   A  ،Bسه گروه   

هـا بـا    داده.  تعيـين شـد    C و   A  ،Bهـاي   انسولين در گروه  
هـاي  داده.  پـردازش شـد   SPSSافزار آمارياستفاده از نرم
ي هـا هاي آماري تي و آناليز واريانس و داده       كمي با آزمون  
هاي مجذور كاي و دقيـق فيـشر تجزيـه و           كيفي با آزمون  
. قي شددار تل از نظر آماري معني>05/0p. تحليل شدند

:هايافته����
1/46( نفـر   35 بيمار مبتلا بـه سـيروز كبـدي،          76از  

. مــذكر بودنــد)  درصــد9/53( نفــر 41مؤنــث و ) درصــد
26 سال با محدوده سـني       55±13ميانگين سني بيماران    

در گـروه  )  درصـد 8/40(تر بيمـاران  بيش.  سال بود  81تا  
 سـيروز   علتترين  شايع.  سال قرار داشتند   54 تا   40سني  

بــود و پــس از آن )  درصــد5/35(كريپتوژنيــك  كبــدي، 
6/27( مزمن   B، هپاتيت   ) درصد 9/32( مزمن   Cهپاتيت  
و علل ديگر شامل سيروز صفراوي اوليه، مـصرف        ) درصد

. قرار داشتند)  درصد9/3(مزمن دارو و بيماري ويلسون 
   بين ميـانگين سـني، شـاخص تـوده بـدني، جنـسيت،               

 پرفـشاري  توزيـع فراوانـي  ديس ليپيـدمي،   توزيع فراواني   
 سـابقه فـاميلي ديابـت مليتـوس بـا           توزيع فراواني خون،  
دار وجـود    پـاف ارتبـاط آمـاري معنـي        -بندي چايلـد  طبقه

). 1جدول شماره(نداشت
پاف- بندي چايلدهاي طبقهمورد بررسي در بيماران به تفكيك گروههاي متغير  فراواني –1جدول 

پاف-بندي چايدهقطب
سطح مجموعABCمتغييرها

داريمعني

N.S)100(76)5/35(27)5/39(30)25(19)درصد(تعداد بيماران
 55N.S±8/5913±6/5417±3/5115±14)سال(ميانگين سني 
 7/21N.S±1/204/1±3/212±6/233±1)كيلوگرم بر مترمربع(ميانگين شاخص توده بدني
 1/46N.S±3/339/53- 507/66-1/4250- 9/57) مونث-مذكر(درصد توزيع جنسيت 

 5/10108/148/11N.Sدرصد وجود سابقه پرفشاري خون
 5/10104/73/9N.Sدرصد وجود سابقه ديس ليپيدمي
 6/31202/226/24N.Sدودرصد وجود سابقه فاميلي ديابت نوع

9/90)ليترگرم بر دسيميلي( سرمميانگين گلوكز ناشتاي ±186/106 ±536/100 ±266/38±100N.S 
3/11)ليترميكروواحد بر ميلي(ميانگين سطح انسولين ±83/15 ± 6/711±4/195/9±7/1502/0<

 HOMA-IR5/2±9/22/3±2/49/2±7/48/2±9/3N.Sشاخصميانگين 
>9/7001/0±7/107/0±4/71±5/56/0±5/0پاف-ميانگين نمره چايلد

NS :دار نيستمعني
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ــه  ــن مطالع ــار46در اي ــت )  درصــد5/60( بيم مقاوم
ــسولين  ــه ان ــتندب ــسولين  .داش ــه ان ــت ب ــين مقاوم ــا ب ب

دار ارتبــاط معنــياز نظــر آمــاري ســطح انــسولين ســرم 
پــاف -چايلــدميــانگين نمــره).>001/0p(وجــود داشــت 

ميــان بيمــاراني كــه مقاومــت بــه انــسولين نداشــتنددر
ــا37/7 ــسولين  و در بيم ــه ان ــت ب 61/8ران داراي مقاوم
ــتلا و  ــن اخـ ــاري ايـ ــر آمـ ــيف از نظـ ــود  معنـ دار بـ
)016/0p=( .   ــس ــا جن ــسولين ب ــه ان ــت ب ــي مقاوم ، يتول

شــاخص تــوده پرفــشاري خــون، ديــس ليپيــدمي و ســن،
. دار نداشتارتباط معنيبدني

Cو A ،Bهـــاي در گـــروهFBS   اخـــتلاف ميـــانگين 

 نبـود، ولـي بـين تحمـل         دارمعنـي پاف-چايلدطبقه بندي   
بـــا ) DM(و ديابـــت مليتـــوس ) IGT(گلـــوكز مختـــل 

ــي    ــاري معن ــاط آم ــدي ارتب ــيروز كب ــدت س ــود ش دار وج
).=021/0p(داشت

ــين  ــي   همچن ــاط معن ــه ارتب ــين مقاومــت ب دار آمــاري ب
ه انـــسولين و شـــدت ســــيروز كبـــدي نــــشان داد   

.)2جدول شماره ()=01/0p(شد
ــروز  ــزان ب ــي IGTمي ــيروز ناش ــت  در س ، Cاز هپاتي

ــت  ــه   Bهپاتي ــوارد ب ــاير م ــك و س ــيروز كريپتوژني ، س
ــب  ــود 3/33، 3/33، 32ترتي ــد ب ــفر درص ــزان . و ص مي

، 28بــه ترتيــب ديابــت ملتيــوس در ايــن بيمــاران بــروز 
ــد بــود 3/33و37، 1/38 ــين فراوانــي . درص OGTTب

دار ســـيروز كبـــدي ارتبـــاط معنـــيعلـــت مختـــل و 
. وجود نداشت

مقاومــت بــه انــسولين در ســيروز ناشــي ميــزان بــروز 
ــت  ــت ، Cاز هپاتيـ ــب  Bهپاتيـ ــه ترتيـ  ،1/57 ،68 بـ

ــك  ــي كريپتوژنيـ ــل  ناشـ ــاير علـ 3/33 و 3/59از سـ
ــود ــا  ومقا. درصــد ب ــسولين ب ــه ان ــت ب ــت م ــيروز عل س

.دار نداشتكبدي ارتباط معني

پاف- چايلدبندي طبقهتحمل گلوكز خوراكي به تفكيك  آزمون و وضعيت گلوكز ناشتا-2جدول 

ABCمجموع  پاف-  طبقه بندي چايلد
    متغيرها

)درصد(تعداد )درصد(تعداد )درصد(تعداد )درصد(تعداد 
سطح      

داريمعني

)1/67(51)63(17)3/73(19)9/78(15طبيعي

)4/18(14)2/22(6)7/6 (2)8/15(3مختل گلوكز ناشتاي سرم

)5/14(11)8/14(4)20(6)3/5(1ديابت مليتوس

NS

)2/34(26)5/18(5)3/33(10)9/57(11طبيعي
تحمل گلوكز خوراكي

غيرطبيعي 
)DM+IGT(

8)1/41(20)7/67(22)5/81(50)8/65(
021/0

≤5/26) 6/31( 20) 7/66(20) 74(46)5/65( شاخص ارزيابي مدل هومئوستاتيك 
)HOMA-IR(>5/213)4/68(10) 3/33(7) 26(30)5/34(مقاومت به انسولين 

01/0

NS :دار نيست     معني

: بحث و نتيجه گيري����
اين مطالعه شيوع قابل توجه مقاومت به انسولين را در          

ســاير   كــه بــا )  درصــد5/60(ســيروز كبــدي نــشان داد 
همچنـين )16و15و5(. در اين زمينـه مطابقـت دارد       هاهمطالع

 كه با افزايش شدت سـيروز كبـدي ميـزان           شدمشخص  
و بين مقاومـت    يابد  بروز مقاومت به انسولين افزايش مي     

. دار وجـود دارد   پاف ارتباط معني  -به انسولين و نمره چايلد    
هاي مطالعه   با يافته   نيشيدا  و ريچنهايههاي مطالع يافته

ــودحاضــر ــگ ب ــسولينمي از ع)16و5(. هماهن ــلا هيپران م ي
 ارتباط مقاومت به انسولين بـا  مقاومت به انسولين است و   

ايـن موضـوع    مؤيـد   سطح انسولين سرم در اين مطالعـه        
. است



��1387، بهار  )46پي در پي  ( 1مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي قزوين، سال دوازدهم، شماره 

ــن در ــايع اي ــه ش ــدي،  مطالع ــيروز كب ــت س ــرين عل ت
 بـه ترتيـب در      B و   C هپاتيـت     و كريپتوژنيك بود سيروز
علـت  ترين   شايع در حالي كه  .  قرار داشتند  هاي بعدي رتبه

)5(.اسـت بـوده Cسيروز كبدي در ژاپن و آمريكا هپاتيت        

ترين علـت   هاي انجام شده شايع    طبق بررسي   مجموع در
بـا الزامـي    بـوده كـه   Bسيروز در ايران ويروس هپاتيت      

 براي تمام نوزادان از سال      Bشدن واكسيناسيون هپاتيت    
 در  Cالبتـه هپاتيـت     . استآن كاهش يافته     شيوع   1372

ترين علت سيروز كبدي در ميان مبتلايان        شايع ايران نيز 
ــدز محــسوب           ــاليز و اي ــه همــوفيلي، تالاســمي، همودي ب

 شيوع مقاومت به انسولين     هاهبرخي مطالع در)17(.شودمي
 و سـيروز ناشـي از   C هپاتيت مـزمن      بيماران مبتلا به   در

)18-20(. است از مطالعه حاضر بودهآن بالاتر

به شيوع بالاي اختلال تحمل گلوكز و ديابـت         با توجه   
مليتوس در بيماران مبتلا به سيروز كبدي و ارتباط آن بـا      

آزمـون اي گلـوكز ناشـتا و       شدت بيمـاري، ارزيـابي دوره     
در . شـود تحمل گلوكز خوراكي در اين بيماران توصيه مي     

ثير مقاومت به انسولين و اختلال تحمل گلوكز بر    أزمينه ت 
لازم اسـت   يماران مبتلا بـه سـيروز كبـدي          ب يميزان بقا 

. انجام شودنگر  گسترده آيندههايهمطالع

:سپاسگزاري����
از شـوراي پژوهــشي دانـشگاه در تــأمين بودجـه ايــن    

.شودنامه دستياري تقدير ميپايان
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