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Abstract
Introduction :Non alcoholic fatty liver disease is the most common chronic liver disease that 
it leads to fibrosis, cirrhosis and destruction of liver cells if it was left untreated. Changing the 
lifestyle and doing physical activity can be the main factors in the prevention and treatment of 
this disease. The purpose of this study is to investigate the effect of physical activity on patients 
with non alcoholic fatty liver disease.
Materials and Methods: This study aims to investigate the effect of physical activity on patients 
with non  alcoholic fatty liver disease. To reach this aim, 32 research articles were prepared 
from the scientific databases including PubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science and 
SID during the period of 2011 to 2024. Moreover, these articles have been analyzed and the 
conclusion has been drawn from them.
 Results: Physical activity increases AMPK, PPAR-α/γ, T3, GLP-1, UCP-1, it reverses intestinal 
microbiome dysbiosis ,and it decreases FGF-21, ASK-1, PAMPs and ROS in patients with fatty 
liver.
Conclusion: Regular physical activity as an effective non pharmacological method can be used 
to prevent and treat non alcoholic fatty liver disease.
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چکیده 
مقدمه: بیماری کبد چرب غیر الکلی شایع ترین بیماری مزمن کبدی است که در صورت عدم درمان، منجر به فیبروز، 
ســیروز و تخریب ســلول‏های کبد می‏شــود. تغییر در ســبک زندگی و انجام فعالیت بدنی می‏تواند از عوامل اصلی در 
پیشــگیری و درمان این بیماری باشــد. هدف مطالعه حاضر بررسی تأثیر فعالیت بدنی بر بیماران مبتلا به کبد چرب غیر 

الکلی است.
مواد و روش‏ها: این مطالعه با هدف بررسی تأثیر فعالیت بدنی تأثیر فعالیت بدنی بر بیماران مبتلا به کبد چرب غیر الکلی، 
تعداد 32 عدد مقاله پژوهشی که از پایگاه‏های علمیPubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science  و 

SID  تهیه  شده‌اند )در بازه زمانی 2011 تا 2024( را مورد مطالعه و بررسی قرار داده و نتیجه‌گیری می‏کند.
یافته‏ها: انجام فعالیت بدنی باعث افزایــش UCP ، 1-GLP،AMPK، PPAR-α/γ، T3-1 و معکوس کردن 
دیس‏بیوز میکروبیوم روده و کاهش PAMPs ،1-ASK ،21-FGF و ROS در بیماران مبتلا به کبد چرب می‏شود.

نتیجه‏گیری: انجام منظم فعالیت بدنی به عنوان یک روش غیر دارویی مؤثر، می‏تواند برای پیشگیری و درمان بیماری 
کبد چرب غیر الکلی مورد استفاده قرار گیرد.

کلید واژه‌ها: کبد چرب غیر الکلی، فیبروز، سیروز کبدی، فعالیت بدنی.
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مقدمه
شــیوع بیماری کبد چرب غیر الکلیNAFLD(1( در سطح جهانی در حال 
افزایش است و انتظار می‏رود تا سال 2030 به علت اصلی پیوند کبد تبدیل 
شــود )NAFLD .)1 شامل طیف وســیعی از بیماری‏ها از استئاتوز2 ساده 
کبدی تا اســتئاتوهپاتیت غیر الکلیNASH( 3(، فیبروز کبدی4، سیروز5 و 
کارســینوما سلولی کبدیHCC( 6( اســت. NAFLD شیوع تخمینی 25 
درصدی در جمعیت عمومی دارد که در جمعیت‌های مبتلا به بیماری‌های 
متابولیــک نیز شــیوع بالاتــری دارد )2(. بیماران مبتلا بــه دیابت نوع 72 
)T2D( شیوع NAFLD تا 75% را نشــان می‏دهند و بیماران چاق شدید 
نرخ شیوع حتی 90% را نشــان می‏دهند )NAFLD .)4 ,3 به عنوان یک 
بیماری سیســتمیک اولیه در دهه گذشــته شاخته شده اســت و مهم‌تر از 
 )CVD( 8همه بیماری‏های خارج کبدی ماننــد بیماری‏های قلبی عروقی
عوامــل اصلــی مرگ و میر در این جمعیت هســتند )5(. در ســطح جهانی 
شــیوع NAFLD  25 درصــد تخمین زده‏ می‏شــود. از 13درصد در آفریقا 
 NAFLD .)6( تا 23درصد  در اروپا و 32درصد در خاورمیانه متغیر اســت
با تجمع بیش از حد چربی در کبد، مرتبط با مقاومت به انســولینIR( 9( بر 
اســاس تکنیک‏های تصویربرداری یا بافت شناسی تعریف می‏شود. علاوه 
بــر این، علل ثانویه اســتئاتوز کبدی مانند مصرف الــکل باید در نظر گرفته 
شــود )7(. اضافه وزن، افزایش شــاخص توده بدن از 25، افزایش فشــار 
خون شــریانی، افزایش تری‏گلیسرید و کاهش لیپوپروتئین با چگالی بالا10 
)HDL-c(، پیــش دیابت و پروتئین واکنشــی C11 از علائم افراد مبتلا به 

بیماری کبد چرب غیر الکلی هستند )8(.
NAFLD پاتوفیزیولوژی

مصــرف بیش از حد مواد مغذی می‏توانــد منجر به دیس بیوز12)عدم تعادل 
گونه‏های میکروبی( در دســتگاه گوارش شــود. انتقال الگوهای مولکولی 
مرتبط با میکروب به کبد از طریق ورید باب و به گردش خون سیســتمیک 
از طریــق افزایــش نفوذپذیری ســد روده‏ای می‏تواند واکنــش های پیش 
التهابــی را در کبــد ایجاد کند. از طرف دیگر، برخــی از اجزای رژیم غذایی 
نیز می‏توانند به طور مســتقیم مکانیسم‏های بیماری مرتبط را در بافت کبد 

1 - Non-alcoholic fatty liver disease
2 - Steatosis
3 - Non-alcoholic steatohepatitis 
4 - Liver fibrosis
5 - Cirrhosis
6 - Hepatocellular carcinoma
7 - Type 2 diabetes
8 - Cardiovascular disease
9 - Insulin resistance
10 - High-density lipoprotein
11 - C-reactive protein
12 - Dysbiosis

ایجاد کنند )9, 10(.
سمیت چربی13

یکی از مشــخصه‏های NAFLD در ســطح آسیب شناسی بافت14، تجمع 
قطرات چربی در ســلول های‏کبدی اســت )11(. ســنتز بیــش از حد تری 
 NAFLD گلیســیرید در ســلول‏های کبدی علت کبد چرب اســت که در
رخ می‏دهد. بافت چربی ســفید 60 درصد، لیپوژنز ســایر منابع 26 درصد و 
مصرف غذای پرچرب یا قندی 15 درصد سوبسترا را برای سنتز لیپید فراهم 
می‏کنــد )12(. کینازهای مرکزی ژرمینال III15 (GCKIII) و کیناز شــبه 
استریل پســتانداران-MST-4 ،2016 و MST-3 با افزایش شدت بیماری 
در بیمــاران NAFLD مرتبــط هســتند )13, 14(. آزمایش‌های خاموش 
کردن siRNA در ســلول‌های کبدی انســان نشان داد که کاهش سطوح 
 )STK24( 2417 -و پروتئیــن کینــاز ســرین/ترئونین ،MST4 ،‏MST3

منجر به کاهش ســنتز تری آسیل گلیســرول )TAG( و در نتیجه کاهش 
تشــکیل قطرات چربی شــد. علاوه بر این، به نظر می رســد که این ســه 
پروتئین بتا اکسیداســیون را مهار می‏کنند و در نتیجه استرس اکسیداتیو را 
 NAFLD تحریک می‏کنند، که یک پاتومکانیسم کلیدی سمیت چربی در
اســت )14, 15(. ترکیب دیگر با عملکردهای ســمیت چربی، کلســترول 
آزاد اســت. تجمع کلســترول آزاد می‏توانــد منجر به ایجاد کریســتال‏های 
کلســترول در قطرات چربی شود که با فیبروز NASH )التهاب کبدی غیر 
الکلی( در گروه انســانی همراه است )16(. کلسترول آزاد، کبد را نسبت به 
ایجاد استئاتوهپاتیت ناشــی از فاکتور نکروز تومورTNF( 18( و اسید چرب 
ســنتتازFAS( 19( در مدل‌های جوندگان حســاس می‌کننــد. این به دلیل 
کاهــش گلوتاتیون20 میتوکندری اســت. کاهش ســطح گلوتاتیون می‏تواند 
منجر به افزایش تولید گونه‏های اکســیژن واکنشیROS( 21( و در نتیجه 
فرآیندهای پیش التهابی در سلول شود )17(. علاوه بر مصرف بیش از حد 
NAFLD  کالری و افزایش مصرف فروکتوز، یکی از عوامل اصلی ابتلا به
اســت. فروکتوز از طریق نوشــیدنی های شــیرین و غذاهای فرآوری شده 
به دســت می‏آید. فروکتوز لیپوژنز را با افزایش سوبســتراهای موجود برای 
ســنتز اســیدهای چرب از طریق اثر آلدولاز B و کتوهگزوکیناز و همچنین 
 122cبا فعــال کردن پروتئین اتصــال دهنده عناصر تنظیم کننده اســترول

13 - Lipotoxicity
14 - Histopathologic
15 - Germinal centre kinase III
16 - Kinases Mammalian sterile 20-like
17 - Serine/threonine-protein kinase 24
18 - Tumour necrosis factor
19 - Fatty acid synthetase
20 - Glutathione
21 - Reactive oxygen species
22 - Sterol regulatory element-binding protein 1c
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SREBP1c)( و غیره افزایش می‏دهد )18(. 
مقاومت به انسولین

NAFLD اغلب با ویژگی‌های ســندرم متابولیک نیز ظاهر می‏شــود. کبد 
 NAFLD ارگان مرکزی متابولیســم است، بنابراین یک رابطه نزدیک بین
و IR وجود دارد )19(. افزایش FFA می‏تواند IR کبدی را در انســان القا 
کند. IR کبدی با محتوای دی اســیل گلیسرول1 داخل کبدی )DAG( در 
کبد افراد چاق و غیر دیابتی مرتبط است. محتوای DAG در کبد با پروتئین 
کیناز C اپســیلون فعال )PKC-ε( در ارتباط است. استئاتوز کبدی ناشی 
از تغذیــه کوتاه مدت چربی، منجر به فعال شــدن کینازهای  PKC- ε و 
کیناز c-Jun N-terminal 1  (JNK1( می‏شود که با عمل سوبستراهای 
گیرنــده انســولین 1و2 2تداخل دارنــد و باعث ایجاد مقاومت به انســولین 
می‏شوند )IR .)20 محرک مهم التهاب در کبد است. در موش‏های مبتلا 
به IR، فاکتور هسته‌ای کاپا-B کیناز زیرواحد بتاIKK-β( 3( در کبدشان 
بیان شــد )IKK-β .)21 توســط اســترس اکسیداتیو و ســایتوکاین‌های 
پیش‌التهابی مانند TNF فعال می‏شــود که در بیماران NAFLD افزایش 

می‏یابد )22, 23(. 

NAFLD تشخیص بالینی
آزمایش‏های ســرمی مانند اندازه گیری مقادیر آســپارتات آمینوترانســفراز4 
 ،)ALP( 6آلکالین فســفاتاز ،)ALT( 5آلانیــن آمینوترانســفراز ،)AST(
نســبت ALT/AST، روش‏هــای عکــس بــرداری مانند ســونوگرافی، 
تصویربرداری رزونانس مغناطیســیMRI( 7( و ســی‏تی ‏اســکن8 و نمونه 

برداری از کبد برای تشخیص  NAFLD استفاده می‏شود )24(.
ســبک زندگــی بی تحرک بــا افزایش ریســک ابتلا بــه NAFLD همراه 
اســت. افراد چاق و افراد بدون فعالیت بدنی، ســطوح بالایی از اسیدهای 
چرب آزاد کبدی را در مقایســه با همتایان فعال خود نشــان می‏دهند )25, 
26(. در نتیجه، انجام منظم فعالیت‌های بدنی ســازمان یافته که با در نظر 
گرفتن دقیق عواملی مانند شــدت، تعداد جلســات و مدت زمان مشخص 
می‌شــود، ممکن است به کاهش پیشــرفت NAFLD کمک کند. در این 
زمینه، اصلاح شیوه زندگی، مانند افزایش فعالیت بدنی و تمرینات ورزشی، 
در مقایســه با درمان طولانی مدت مبتنی بــر دارو هزینه مالی پایینی دارد. 

1 - Diacylglycerol
2 - Insulin receptor substrates 1 and 2
3- Nuclear factor kappa-B kinase subunit beta 
4 - Aspartate aminotransferase
5 - Alanine aminotransferase
6 - Alkaline phosphatase
7 - Magnetic resonance imaging
8 - Computerized tomographic scanning

علاوه بر این، ســایر عوامل خطر زا متابولیک مانند مقاومت به انســولین، 
دیس لیپیدمی، چاقی، دیابت نوع دو، فشــار خون بالا و بیماری‏های قلبی 
عروقی را در بیماران مبتلا به NAFLD بهبود می‏بخشد )27(. با این‏حال، 
طبــق دانش‏ما این شــواهد جدید که فعالیت بدنی را بــا بیماری کبد چرب 
غیر الکلی و عوارض آن مرتبط می‌کند، به طور انتقادی ارزیابی نشــده‌اند. 
بنابراین، در این مقاله، شــواهد منتشــر شــده را مرور می‌کنیم تا مشخص 
 NAFLD کنیم که آیا فعالیت بدنی می‌توانــد به عنوان ابزار درمانی برای
و عوارض آن اســتفاده شود یا خیر. امید است که اطلاعات ارائه شده برای 
پزشــکان، فیزیولوژیست‏های ورزشی و کســانی که به سلامت شخصی یا 

عمومی علاقه مند هستند، ارزشمند باشد.

مواد و روش‏ها
این مطالعــه با تمرکز بر موضوع تأثیر فعالیت بدنی بــر بیماران مبتلا به کبد 
چرب غیر الکلی، در اردیبهشــت، خرداد و تیر ماه 1403 انجام شد. از پایگاه 
مقالات PubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science  و 
SID در این مطالعه استفاده گردید. معیارهای انتخاب مقالات به پژوهش 
حاضــر، شــامل این مــوارد بودند: 1- مقــالات اصیل و علمی پژوهشــی 
باشــند. 2- مقالات در بازه زمانی 2011 تا 2024 باشند. 3- آزمودنی‏های 
مطالعات، انسان باشند. 4- مطالعات صرفاً پاسخ فعالیت ورزشی را بررسی 
کــرده باشــند. 5- طول مــدت پروتکل تمرینــی کمتر از دو هفته نباشــد. 
معیارهــای خروج از تحقیق حاضر، شــامل این مــوارد بودند: 1- مقالات 
مروری باشــند. 2- طول مدت پروتکل تمرینی یک جلســه‏ای و حاد باشد. 
5- آزمودنی‏ها همزمان با تمرین از انواع مکمل‏ و دارو استفاده کرده باشند. 
جستجوی اولیه، شامل اصطلاحات زیر بود )جدول-1(. بعد از غربال‏گری 
مقالات، تعداد 32 مقاله علمی پژوهشی برای مطالعه و بررسی وارد تحقیق 

حاضر شدند )شکل-1(.
جدول 1- اصطلاحات استفاده شده برای جستجوی مقالات
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مقالات یافت شده در  
هاي اطلاعاتی:1186  پایگاه

 
 تعداد مقالات تکراري:

۴۱۳ 
 
 

شده:773   تعداد مقالات غربالگري

 

مقالات حذف شده از طریق بررسی 
 6۱۸عنوان و چکیده:

مطالعات بررسی شده از طریق 
 ۱55متن کامل :

 
 

 بهدلیل:مطالعات حذف شده
 ۸۱استفاده از آزمودنی حیوانی:
 ۳6عدم و جود مداخله ورزشی:

 ۴مطالعات مروري:
 ۲مطالعه تکراري:

 

  مقاله وارد مطالعه شدند۳۲
 

 
 

شکل1- فلوچارت انتخاب مطالعات

جدول2- مطالعات مورد بررسی
نتایجمداخلهآزمودنی‏هانویسندگانردیف

بیات و 1
همکاران)2023()28(

)n= 18( گروه یوگا
)n= 19( کنترل)کاهش معنی‏دار گرید کبد و چربی کبد 8 هفته تمرین یوگا )3جلسه در هفته،50-90 دقیقه

در گروه یوگا

جمشیدپور و همکاران 2
)29()2023(

3 گروه 8 نفری: AT، مکمل 
و کنترل

8 هفته تمرین هوازی)3جلسه در هفته، 45-30 
دقیقه( ا شدت 11-13 شاخص بورگ

کاهش معنی‏دار AST, ALT و چربی 
کبد در گروه تمرین

3
یانگ و 

همکاران1)2023(
)30(

)n= 27(تمرین
)n= 27( کنترل

 FAT max 12 هفته تمرین با شدت
)4جلسه در هفته،60دقیقه(

MDA کاهش معنی‏دار
GSH-PX, SOD افزایش معنی‏دار

در گروه تمرین

نوروزپور و 4
همکاران)2022()31(

2 گروه 12 نفری: تمرین و 
کنترل

10 هفته تمرین ترکیبی)3جلسه در هفته، 
15-30دقیقه(

HRmax %75-50 با شدت
1RM%75-50 با شدت :RT

کاهش معنی‏دار AST, ALT ، تری 
IL18،گلیسرید

افزایش معنی‏دار IL10 در گروه تمرین

پانچای و همکاران2 5
)32()2021(

)n= 18(AT
)n= 17(RT

12 هفته تمرین )5 جلسه در هفته(
HRmax %70-60 60 دقیقه تمرین هوازی با شدت

60 دقیقه تمرین مقاومتی فول بادی با شدت 
1RM%60

کاهش معنی‏دار محتوی چربی کبد و 
مقاومت به انسولین در دو گروه تمرینی

بهرام و همکاران 6
)33()2021(

4 گروه 10 نفری: تمرین، 
مکمل

تمرین+مکمل
کنترل

8 هفته تمرین تناوبی )3جلسه در هفته،60 دقیقه(
با شدت 80-95% ضربان قلب ذخیره

AST,ALT,ALP کاهش معنی‏دار
در گروه تمرین 

اکبرزاده و 7
همکاران)2021()34(

 ،AT :3 گروه 8 نفری
محدودیت کالری، 

AT+محدودیت کالری

12 هفته تمرین هوازی )4 جلسه در هفته(
با شدت 65-80% ضربان قلب ذخیره

کاهش معنی‏دار چربی کبد، LDL در 
گروه تمرین

کشاورزی و 8
همکاران)2020()35(

AT :4گروه 10 نفری
AT+مکمل، مکمل

کنترل
دو هفته شاتل ران

کاهش معنی‏دار کلسترول،تری‏گلیسرید 
 LDLو AST

افزایش معنی‏دار HDL درگروه تمرین

1 - Yang et al
2 - Phunchai et al
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جدول2- مطالعات مورد بررسی
نتایجمداخلهآزمودنی‏هانویسندگانردیف

بیگی و 9
2گروه 10 نفری تمرین و کنترلهمکاران)2020()36(

6هفته تمرین هوازی+پیلاتس)4جلسه در هفته،40-
70دقیقه(

HRmax %70-90،40-60 با شدت

کاهش معنی‏دار AST, ALT ، تری 
گلیسرید و کاهش گرید کبد

مرادی و همکاران 10
)37()2020(

)n= 15( RT
)n= 15( مکمل+RT

مکمل
کاهش معنی‏دار AST,ALT در گروه 12 هفته تمرین مقاومتی غیر خطی

تمرین مقاومتی

رجبی و 11
همکاران)2020()38(

)n= 11(RT + اینتروال هوازی
)n= 11( کنترل

12 هفته تمرین، 3جلسه در هفته
اینتروال هوازی: 2-5 ست 4 دقیقه‏ای، با شدت70-

HRmax %75
1RM%75 تمرین دایره‏ای با شدت 60 تا :RT

کاهش معنی‏دار ابعاد کبد و چربی کبد
در گروه تمرین

12
عبدالباسط و 

همکاران1)2020(
)39(

تمرین هوازی با شدت بالا 
)=16n(

هوازی با شدت متوسط)15 
)n=

)n= 16(کنترل

8 هفته )3جلسه در هفته،40دقیقه(
هوازی با شدت بالا:3ست 4 دقیقه،%85-80 

VO2max

VO2max %50،بین ست‏ها 2 دقیقه
HRmax %70-60:هوازی با شدت متوسط

 LDL،کاهش معنی‏دار چربی احشایی
ALT و

افزایش معنی‏دار HDL در دوگروه تمرین

افسرده و 13
همکاران)2019()40(

AT :4گروه 10 نفری
AT+مکمل، مکمل

کنترل

8 هفته تمرین هوازی )3جلسه در هفته،45 دقیقه(
HRmax %60

ALP کاهش معنی‏دار پارانشیم کبد و
در گروه تمرین هوازی

بنی‏طالبی و همکاران 14
)41()2019(

)n= 17( AT  +RT
)n= 17(اینتروال سرعتی

)n= 18(کنترل

10 هفته تمرین)3جلسه در هفته(
20 -30 دقیقه تمرین هوازی با شدت 

HRmax%70-60، 15-30 دقیقه تمرین مقاومتی با 
شدت 15-10 تکرار بیشینه

اینتروال سرعتی 4ست 30 ثانیه دوسرعت

کاهش معنی‏دار AST,ALT,FBS  در 
گروه‏های تمرینی

گمارچهره و 15
همکاران)2019()42(

)n= 13(AT
)n= 13(RT

)n= 13(کنترل

8 هفته تمرین )3جلسه در هفته،45دقیقه(
)HRR%75-55( AT
)1RM %70-50( RT

HDL افزایش معنی‏دار
کاهش معنی‏دار کلسترول خون

 LDLکاهش معنی‏دار
AT در گروه

علمیه و همکاران 16
)43()2019(

3گروه 12 نفری: تمرین، 
مکمل

تمرین+مکمل

8 هفته تمرین تناوبی هوازی)4 جلسه در هفته،60 
دقیقه(

HRmax %70-55 با شدت

AST,ALT کاهش معنی‏دار
در گروه تمرین

17
جیا و 

همکاران2)2018(
)44(

476 بیمار در گروه‏های
6 ماه تمرین هوازی و مقاومتیAT,RT و کنترل

کاهش‏معنی‏دارFBS,AST ، واسپین
افزایش معنی‏دار آیریزین در گروه‏های 

تمرینی

یائو و همکاران3 18
)45()2018(

)n= 29(AT  
)n= 31(RT 

)n= 31( کنترل

22 هفته تمرین )3جلسه در هفته،50-40دقیقه(
HRmax  %70-55،60-45 :AT

 1RM %70-40،60-30 :RT

HDL افزایش معنی‏دار
در دو گروه تمرین

AT درALT کاهش معنی‏دار

کیماسی و 19
همکاران)2019()46(

2گروه 10نفری:
پیلاتس و کنترل

8 هفته تمرین پیلاتس)3 جلسه در هفته،60 دقیقه(
HRmax %80-50 با شدت

AST,ALT,ALP کاهش معنی‏دار
و چربی کبد در گروه تمرین

لیرا و همکاران 20
)47()2017(4

)n= 45(کنترل
)n= 31(تمرین با شدت بالا

)n= 31(تمرین با شدت پایین

12 هفته )سه جلسه در هفته(
تمرین با شدت بالا )تمرین در آستانه تهویه اول(

تمرین با شدت پایین)تمرین20% در آستانه تهویه اول(

 LDL,ALTکاهش معنی‏دار
HDL افزایش معنی‏دار

در گروه‏های تمرین

1 - Abdelbasset et al
2 - Jia et al
3 - Yao et al
4 - Lira et al
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جدول2- مطالعات مورد بررسی
نتایجمداخلهآزمودنی‏هانویسندگانردیف

21
سچانگ و 

همکاران1)2017(
)48(

)n= 19( AT
تمرین تداومی با شدت 

)n= 13(متوسط
تمرین هوازی با شدت بالا)20 

)n=

12 هفته تمرین، 3جلسه در هفته

کاهش معنی‏دار چربی کبد و کاهش 
بیان ژن سنتز چربی در هر3گروه.

کاهش سفتی کبد و ماکروفاژها و کاهش 
التهاب در گروه هوازی با شدت بالا  

کاکی و 22
همکاران)2017()49(

2گروه 11 نفری:RT و تناوبی 
شدید

12 هفته)3جلسه در هفته(
1RM%70-65 تمرین مقاومتی با شدت

تمرین تناوبی: 6-12ست دویدن 1دقیقه‏ای با 80-
HRmax %85

کاهش معنی‏دار  ALTو کاهش 
معنی‏دار چربی کبد

اسماعیل‏زاده و 23
همکاران)2017()50(

)n= 12( :AT 
)n= 11(مکمل+AT

)n= 12(مکمل
)n= 11( دارونما

10 هفته تمرین هوازی)3 جلسه در هفته،80 دقیقه(
با شدت 45-75% ضربان قلب ذخیره

 AST, ALT کاهش معنی‏دار
در گروه تمرین هوازی

همت‏فر و 24
2 گروه 8 نفری تمرین و کنترلهمکاران)2017()51(

6 هفته )3جلسه در هفته،60-90 دقیقه(
HRmax %75-45 با شدت AT

1RM%70 با شدت RT
کاهش معنی‏دار AST در گروه تمرین

ایرجی و 25
همکاران)2021()52(

)n= 12(تمرین
)n= 11( کنترل

8 هفته تمرین تناوبی)3جلسه در هفته،36 دقیقه(
30ثانیه دویدن با 100-110% سرعت هوازی 

+30ثانیه استراحت فعال

 AST کاهش معنی‏دار گرید کبد و
ALT در گروه تمرین

بارانی و همکاران 26
)53()2014(

)n= 12( :RT
)n= 13( :ترکیبی
)n= 12( :کنترل

8 هفته)3 جلسه در هفته،50-60دقیقه(
1RM%75-60 :RT

HRmax %75-60 با شدت AT

کاهش معنی‏دار ALPدر گروه تمرین 
مقاومتی

داوودی و 27
همکاران)2012()54(

)n= 12(AT
)n= 12( کنترل

8 هفته تمرین هوازی )5 جلسه در هفته،45-55 
دقیقه(

 VO2max  %70-50 با شدت
کاهش معنی‏دار AST,ALT و چگالی 

پارانشیم کبد در گروه تمرین

شمس الدینی و 28
همکاران )2015()55(

)n= 10(AT
)n= 10(RT

)n= 10( کنترل

8 هفته تمرین )3جلسه در هفته،45 دقیقه(
HRmax  %75-60 : AT

1RM %70-50 : RT

کاهش معنی‏دار AST,ALT و چربی 
کبد در دوگروه تمرینی

کریستوفر و همکاران2 29
)56()2013(

)n= 6(AT
)n= 65(کنترل

12 هفته تمرین هوازی )5جلسه در هفته،45 دقیقه(
با شدت 60% ضربان قلب ذخیره

کاهش معنی‏دار AST,ALT در گروه 
تمرین

پیانو و همکاران3 30
)57()2012(

)n= 14(AT
)n= 14( AT  +RT

1سال تمرین )3جلسه در هفته،60دقیقه(
AT )50-70 اکسیژن برداشتی(

)ACSMبراساس(AT+RT

AST,ALT,GGT کاهش معنی‏دار
در گروه‏های تمرین

31
سالیوان و 

همکاران4)2012(
)58(

)n= 12(AT
)n= 6(کنترل

16 هفته تمرین هوازی )5جلسه در هفته،60-30 
دقیقه(

با شدت 45-55% اکسیژن مصرفی اوج
کاهش معنی‏دار تری گلیسرید درون کبد

32
هالزورس و 

همکاران5)2011(
)59(

)n= 11( RT
)n= 8(کاهش معنی‏دار چربی کبد8 هفته تمرین مقاومتیکنترل

RT در گروه

AT: تمرین هوازی. RT: تمرین مقاومتی. 1RM: یک تکرار بیشینه. HRmax: حداکثر ضربان قلب. VO2max: حداکثر اکسیژن مصرفی. HRR: ضربان قلب ذخیره

1 - Sechang et al
2 Christopher et al
3 - Piano et al
4 - Sullivan et al
5 - Hallsworth et al
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یافته‏ها
انجــام فعالیت بدنــی باعث کاهش معنــی‏دار فعالیــت آنزیم‏های کبدی، 
اســترس اکســیداتیو، مقاومت به انسولین و چربی کبد شــده و دفاع آنتی 
اکســیدانی بافت کبد در بیماران مبتلا به کبد چــرب را به طور معنی‏داری 

افزایش می‏دهد. 

بحث و نتیجه‏گیری
فعالیت بدنی و مسیرهای درگیر در استئاتوز کبدی

AMP (AMPK)1 پروتئین کیناز فعال شده با

AMPK  نقش ویژه‏ای در لیپوژنز کبدی، اکسیداســیون اسیدهای چرب، 
گلیکوژنولیــز و گلوکونئوژنــز دارد. فعالیــت AMPK در بیمــاران مبتلا به 
NAFLD بــه طور غیر طبیعی کم اســت که منجر بــه تجمع بیش از حد 
چربی در کبد می‏شــود )60(. به همین دلیل، AMPK یک هدف دارویی 
مورد علاقه اســت. مدل‌های حیوانی NAFLD نشان می‌دهند که ورزش 
مسیر AMPK را تغییر می‌دهد و با کاهش لیپوژنز و افزایش اکسیداسیون 
اســیدهای چرب منجر به تجمع کمتر چربی کبد می‌شود )61, 62(. نکته 
مهم این اســت که به نظر می‏رســد فعال ســازی AMPK ناشی از ورزش 
وابســته به شدت تمرین باشــد. با افزایش شــدت و مدت تمرین، استفاده 
از ATP بــه حدی افزایش می‌یابد که نمی‌توان آن را به ســرعت بازســازی 
کرد. نســبت AMP/ADP به ATP افزایش می‏یابــد و AMPK  فعال 
می‏شــود )61(. عــاوه بر ایــن، به منظــور تولید ATP اضافــی در طول 
تمرین، گلیکوژن، که سوبســترا اصلی انرژی مورد استفاده در حین تمرین 
با شــدت‌های بالاتــر )معمولًا بیــش از 70 درصد VO2max( اســت، از 
 AMPK( می‌شود AMPK جدا می‌شود و منجر به فعال‌سازی AMPK
متصــل به گلیکوژن غیرفعال اســت( )63, 64(. به نظر می‏رســد ورزش با 
شدت متوســط ​​و شدید تداومی برای کاهش گلیکوژن به اندازه کافی برای 

فعال کردن AMPK لازم باشد )65(. 
)FGF-21( 2فاکتور رشد فیبروبلاست

FGF یک خانواده پیچیده از هورمون‌های پپتیدی اســت که نقش مهمی 
در تنظیم هموستاز انرژی و متابولیسم دارد )66(. ایزوفرم FGF-21 ارتباط 
نزدیکی با متابولیسم چربی دارد )FGF-21 .)67 در عضله اسکلتی، بافت 
چربــی و در بافــت کبد بیان می‏شــود )68, 69(. نکته مهم این اســت که 
FGF-21 به شــدت به هســته گیرنده β-klotho وابسته است. اگر بیان 

 FGF-21 وجود داشــته باشــد، مقاومــت در برابر β-klotho کمتری از
1 - AMP-Activated Protein Kinase
2 - Fibroblast Growth Factor

مشاهده شــده است که منجر به اختلال در اکسیداسیون اسیدهای چرب 
مــی شــود. در NAFLD یک حالت مقــاوم در برابر FGF-21 احســاس 
می‌شود )70(. دریافتند که پس از 12 هفته تمرین مقاومتی، سطح سرمی 
FGF-21 بــه طور قابل توجهی کاهش یافت که نتایج مشــاهده شــده با 
تمرینات ورزشــی هوازی در مدل های حیوانی NAFLD را تایید می‏کند. 
عــاوه بر ایــن، مطالعه‏ای روی 24 بیمار مبتلا به NASH نشــان داد که 
20 هفته تمرین هوازی به طور قابل توجهی FGF-21 سرمی را به موازات 
افزایش آمادگی قلبی تنفســی کاهش داد )71(. برنامه‌های تمرینی مزمن 
به مدت چهار هفته یا بیشــتر منجر به کاهش FGF-21  سرم می‌شود. در 
حالی که بیان گیرنده‏های FGF و β-klotho نه تنها در بافت کبد بلکه در 
بافت چربی و عضله اسکلتی به طور همزمان افزایش می یابد. تا به امروز، 
ادبیات علمی نشــان می‌دهد که تمرین ورزشــی در شــدت‌ها و حجم‌های 

مختلف تمرین می‌تواند FGF-21 را فعال کند )72(. 
)GLP-1(  31-پپتید شبه گلوکاگون

کبد نقش اصلی را در متابولیسم انسولین ایفا می‏کند که این کار تحت تاثیر 
 GLP-1 چندیــن هورمون روده‏ای قرار می‏گیرد. یکــی از این هورمون‏ها
است. GLP-1 یک اینکرتین4 است که به تنظیم سیری و متابولیسم چربی 
در هر دو حالت ناشتا و تحریک شده با گلوکز کمک می کند. فعالیت بدنی 
می‏تواند بر ســطح سرمی GLP-1 تأثیر بگذارد و سطح GLP-1 را در افراد 

سالم و در افراد چاق افزایش دهد و اشتها را سرکوب کند )73(.
عملکرد میتوکندری و بتا اکسیداسیون 

کبد به عنوان محل اولیه لیپوژنز و اکسیداســیون اســیدهای چرب، نقش 
اصلی را در متابولیســم لیپید ایفا می‏کند. در واقع، تولید انرژی مشتق شده 
از لیپید در کبد از طریق بتا اکسیداســیون اســیدهای چرب اتفاق می‏افتد. 
نقایــص میتوکندری که هم به عــدم فعالیت بدنی و هم بــه چاقی مربوط 
می‌شوند، ظرفیت اکسایشی میتوکندری را کاهش می‌دهند که منجر به بتا 
اکسیداسیون ناقص و تجمع محصولات جانبی متابولیک، مانند سرامیدها 
و دی‌اسیل گلیسریدها می‌شود. تصور می‏شود که تجمع محصولات جانبی 
فوق الذکر پیام‏رســانی گیرنده انســولین را از طریق مکانیسم‏های مختلف 
مختــل می‏کند و در پاتوژنز مقاومت به انســولین کبدی نقش حیاتی نقش 
ایفا می‏کند )74(. نشــان داده شده اســت که فعالیت بدنی منظم ظرفیت 
اکسایشــی میتوکندری را بهبود می‏بخشد و محتوای میتوکندری را افزایش 
می‏دهد که با افزایش آمادگی قلبی تنفســی مرتبط است. در واقع، آمادگی  
قلبی تنفســی با اســتئاتوز کبدی رابطه معکــوس دارد. بهبود آمادگی قلبی 

3 - Glucagon-Like Peptide-1
4 - incretin
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تنفسی به طور مستقل با بهبود استئاتوز مرتبط است )75(.
)UCP( 1پروتئین‏های جفت نشده میتوکندریایی

میتوکندری‏هــا اندامک‏های حیاتی هســتند که در خط مقدم متابولیســم 
ســلولی قــرار دارند. به ویــژه در کبــد، که انــدام متابولیک اولیــه در بدن 
انســان اســت. UCP ها جزء کلیدی متابولیســم میتوکندری هستند جزء 
پروتئین‏های‏ غشای داخلی میتوکندری به حساب می‏آیند که واسطه نشت 
پروتون در غشــای داخلی از طریق انتقال آنیون و جداسازی اکسیداسیون 
سوبسترا از سنتز ATP است. پنج نوع UCP کلیدی در میتوکندری کشف 
شده است. UCP-1 تا حد زیادی در بافت چربی قهوه‏ای یافت می‏شود و 
در گرمازایــی و مصرف انرژی نقش دارد. UCP-2 تقریباً در همه جا وجود 
دارد، در غلظت های بالایی در کبد یافت می‏شــود و ترشــح انســولین را از 
ســلول‏های β پانکراس و همچنین متابولیسم اســیدهای چرب را تنظیم 
می‏کند. UCP-3 تا حد زیادی در بافت چربی قهوه‏ای و همچنین عضلات 
اســکلتی بیان می‏شــود و بر متابولیســم اســیدهای چرب و حساسیت به 
انسولین تأثیر می‏گذارد )UCP .)76-4 و UCP-5 در مغز یافت می‏شوند. 
اختــال عملکرد این ناقلان با اختــالات متابولیکی مختلف مانند چاقی 
و دیابت و کبد چرب مرتبط اســت )77(. به خوبی شــناخته شــده است که 
ورزش بیــان UCP های مختلف میتوکنــدری را تنظیم می‏کند. مدل‌های 
حیوانی نشــان داده‌اند که تمرین هــوازی باعث افزایش بیان UCP-1  در 
بافــت چربی قهوه‌ای، بافت چربی ســفید و عضلات می‏شــود. همچنین 
نشــان داده‌اند که UCP-2 با ورزش در اندوتلیــوم عروقی، میوکارد، بافت 
چربی و ماهیچه‌های اســکلتی تعدیل می‌شود، همانطور که UCP-3 در 

عضلات اسکلتی تعدیل می‌شود )78(.
α/γ-‏)PPAR( 2تکثیر کننده پراکسی زوم فعال شده با گیرنده

این گیرنده‏ها را می‏توان در بســیاری از اندام‏های کلیدی از جمله کبد یافت 
که دارای ســه زیرگروه PPAR-α، PPAR-γ و PPARβ/δ هســتند. 
PPARα  یک گیرنده هسته‏ای است که نقش کلیدی در تنظیم متابولیسم 

لیپید ایفا می‏کند. PPAR-γ به شدت در پیام‏رسانی گلوکاگون و حساسیت 
به انســولین نقــش دارد و بنابراین ارتبــاط نزدیکی با اختــالات مرتبط با 
چاقــی دارد. مســیر PPAR یکی از اهداف برای کشــف دارویی داروهای 
گونیســت‌های PPAR-γ مانند پیوگلیتازون3 و  ضد اســتئاتوژن اســت. آ
گونیســت‌های دوگانــه PPAR-α/γ ماننــد ســاروگلیتازار4 مقاومت به  آ
انســولین و متابولیســم لیپید را از طریق تنظیم متابولیسم اسیدهای چرب 

1 - Mitochondrial Uncoupling Proteins
2 - Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
3 - Pioglitazone
4 - Saroglitazar

و تعدیل آدیپوســایتوکین‏های التهابی و ترشح آدیپونکتین بهبود می‏بخشد. 
مسیر PPAR-α به شدت تحت تأثیر تمرینات ورزشی در جمعیت‌ بیمارانی 
که از نظر فیزیکی غیرفعال هستند، قرار دارد. به نظر می‌رسد تأثیر فعالیت 
بدنی بر مســیر PPAR-α مســتقل از نوع ورزش باشــد، زیرا فعال‌سازی 
PPAR در حیواناتــی کــه تمرینات هوازی، تمرینــات مقاومتی و تمرینات 

تناوبی با شدت بالا انجام داده‌اند، مشاهده شده است )81-79(. 
5)THR –β( گیرنده تیروئید

غــده تیروئید و NAFLD رابطه پیچیده‏ای دارند زیرا هورمون‏های تیروئید 
از جملــه تــری یدوتیرونینT3( 6( و تیروکســین7 )T4( نه تنهــا در تنظیم 
متابولیســم لیپید، جذب گلوکز و افزایش اندازه و تعــداد میتوکندری نقش 
دارنــد، بلکــه کم کاری تیروئید نیــز با افزایش خطــر NAFLD در ارتباط 
است. دو زیرگروه THR در بدن انسان یافت می شود: THR-α که عمدتاً 
در بافت قلب بیان می شــود و THR-β که بیشــتر در کبد یافت می‌شود 
و مســئول پاســخ داخل کبدی به T3 اســت )THR-β .)82 یک گیرنده 
مهم در تنظیم متابولیسم کلسترول و اکسیداسیون اسیدهای چرب است. 
که به طور پیچیده با ســایر مســیرهای مورد علاقه در NAFLD، از جمله 
PPAR-α، FGF-21 و UCP1 مرتبط اســت )83, 84(. فعالیت بدنی 
منظم به طور قابل توجهی بر ســطح گردش هورمون تیروئید در گروه‏های 
بزرگســالان ســالم که تمرینات مقاومتی منظم انجام می‏دهند و همچنین 
در زنان یائســه مبتلا به ســندرم متابولیک، تأثیر می‏گــذارد )85(. فعالیت 
بدنی منجر به افزایش گردش T3 و T4 با ســرعت کار یکســان می‏شود و 
به طور موثر غلظت هورمون تیروئید در حالت استراحت را کاهش می‏دهد. 
شــدت ورزش یکی از ملاحظات مهم اســت، زیرا به نظر می‌رسد که اثرات 
متفاوتی بر هورمون‌های تیروئید ایجاد می‌کند، فعالیت با شــدت بالا منجر 
به بیشترین تغییر می‌شود )86(. مدل‌های حیوانی NASH نشان داده‌اند 
کــه تمرینات هوازی بــه طور قابل‌توجهی با تنظیــم هورمون‏های تیروئید، 
باعث کاهش چربــی کبد، التهاب و مهم‌تر از آن، پیشــرفت فیبروز کبدی 

می‌شود )87(. 
آپوپتوز سیگنال تنظیم کننده کیناز ASK( 81-1( و استرس شبکه 

)ERS( 9آندوپلاسمی

ASK-1 بــه عنوان تنظیم کننــده مجموعه پیچیــده‏ای از وظایف تحت 
تاثیر ERS شناخته شده است و نقش کلیدی در آسیب سلول‏های کبدی، 

5 - Thyroid Receptor (THR)-β
6 - Triiodothyronine
7 - Thyroxine
8 - Apoptosis Signal-Regulating Kinase 1
9 - Endoplasmic Reticulum Stress
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التهــاب و فیبــروز کبــد ایفا می‏کند. بــه این دلایــل، ASK-1 یک هدف 
مولکولــی مهم در درمان NAFLD و NASH اســت. مدل‌های حیوانی 
چاقی نشان داده‌اند که ورزش منظم هوازی همراه با شنا می‌تواند مقاومت 
 1-ASK به انســولین را از طریق تنظیم پیام‏رســانی انســولین با واســطه

کاهش دهد )88(.
گیرنده فارنزوئید X و اسیدهای صفراوی و میکروبیوم1

FXR ســنتز اســیدهای صفراوی را کنترل می‏کند و می‏تواند بر هموستاز 
لیپید و گلوکز تأثیر بگذارد. موش‏های بدون بیان مناســب FXR در روده، 
مســتعد ابتــا بــه NAFLD، چاقی و ســرطان‏های کبد هســتند )89(. 
فعالیت بدنی بر اسیدهای صفراوی و مسیر FXR تأثیر می‏گذارد. در افراد 
سالم و ورزشکاران استقامتی، میزان کلی اسید صفراوی در پاسخ به تمرین 
ورزشــی کاهش می‏یابد )90(. میکروبیوم روده محل زندگی ارگانیسم های 
متعدد است. رژیم غذایی اغلب یکی از عوامل اولیه برای سلامت و ترکیب 
میکروبیوم روده اســت. شواهد که نشان می‏دهد ورزش ممکن است نقش 
مثبتی در ســامت میکروبیوم داشــته باشــد. بی‏تحرکی و همچنین رژیم 
غذایــی پرچرب و کم فیبر از طریق افزایش تولید الگوهای مولکولی مرتبط 
با بیمــاری )PAMPs(، پپتیدها، الکل‏های درون زا و کاهش اســیدهای 
چرب با زنجیره کوتاه، تأثیر مستقیمی بر ترکیب میکروبیوتای روده دارد. این 
منجر به اختلال در ســد مخاطی روده و افزایش نفوذپذیری روده یا »روده 
نشــتی« می‌شود که امکان تعامل بیشــتر PAMPs و متابولیت‌های تولید 
شــده توسط میکروبیوتا با ســلول‌های ایمنی سطح مخاط را فراهم می‌کند 
)91(. در بیمــاران مبتــا به NAFLD و NASH، چندیــن مطالعه تأثیر 
فعالیت بدنی را بر معکوس کردن دیس بیوز، بازگرداندن محور سالم روده-

کبد نشان داده‌اند که انتظار می‌رود منجر به رفع نشت روده شود )92(. 
)ROS( گونه های اکسیژن واکنشی

ROS از طریق مکانیســم‏های پیچیده‏ای که به آســیب سلولی، التهاب و 
فیبــروز کمک می‏کند که نقش کلیدی در توســعه NAFLD و پیشــرفت 
بیماری به NASH ایفا می‏کند. علاوه بر این، ROS تغییرات اپی ژنتیکی 
را القا می‏کند که هموســتاز اسیدهای صفراوی را مختل می‏کند و بر محور 
روده-کبد تأثیر می‏گذارد و منجر به التهاب و آســیب کبد می‏شــود )93(. 
نشــان داده شده است که فعالیت بدنی ســطوح استرس اکسیداتیو سرمی 
را بدون نیاز بــه محدودیت غذایی در بیماران چاق کاهش می‏دهد. تمرین 
ورزشی با تنظیم مجدد چندین آنزیم آنتی اکسیدانی ضروری و واسطه‏های 
ضــد التهابــی در NAFLD، تولید بیش از حد ROS را ســرکوب می‏کند 

1 - Farnesoid X Receptor (FXR), Bile Acids and the Microbiome

)94(. فاکتور هســته ای اریتروئیــد-22 )Nrf-2( یک فاکتور رونویســی 
که نقش کلیــدی در تنظیم دفاعــی آنتی اکســیدانی درون‏زا ایفا می‏کند، 
در تنظیم پاســخ آنتی اکســیدانی بدن و دفاع در برابر اســترس اکسیداتیو 
حیاتی اســت و می‏تواند با فعالیت بدنی در عضلات اســکلتی انسان فعال 
شــود )95(. فعالیت بدنی می‏تواند مسیرهای پیام‏رسانی AMPK را فعال 
کنــد و در نتیجه باعث افزایش تولید ROS در میتوکندری به دلیل مصرف 
اکســیژن و نــرخ متابولیک بالاتر می شــود. این افزایش گذرا در ســطوح 
ROS مســیر Nrf-2 را فعال می‏کند که به نوبه خــود بیان ژن‏های آنتی 
اکســیدانی را افزایش می‏دهد. فعال شــدن مســیر Nrf-2 ظرفیت آنتی 
اکســیدانی را افزایش می‏دهد، التهاب را کاهش می‏دهد و حساســیت به 
انســولین را بهبود می‏بخشد، اســتئاتوز کبدی و التهاب را کاهش می‏دهد 
و پیشــرفت NAFLD را کنــد می‏کنــد )96(. علاوه بر این، فعال شــدن 
 1α-Coactivator و گیرنــده AMPK مســیرهای ســیگنالینگ مانند
فعال شــده با تکثیر پراکســی زوم به دلیل فعالیت بدنی، بیوژنز میتوکندری 
کبد را تحریک می‏کند و سیســتم آنتی اکسیدانی را فعال می‏کند و به طور 
همزمان ســطوح اســترس اکســیداتیو را کاهش می‏دهد )97(. علاوه بر 
این، اتوفاژی در ســلول‌های کبدی در حین تمرین ورزشــی فعال می‌شود، 
بنابراین میتوکندری‌های آســیب‌دیده را حذف می‌کند، عملکرد میتوکندری 
را بهبود می‌بخشــد، استرس اکســیداتیو را کاهش می‌دهد و باعث از بین 

رفتن ROS می‌شود )98(.

NAFLD شکل2- سازگاری‏های تمرینی در بیماران

یافته‏هــای مطالعه حاضر نشــان می‌دهــد، انجام منظم فعالیــت بدنی با 
افزایــش UCP ، 1-GLP،AMPK، PPAR-α/γ، T3-1 و معکوس 
 ،1-ASK  ،21-FGF کاهــش  و  روده  میکروبیــوم  دیس‏بیــوز  کــردن 
PAMPs و ROS بــه عنوان یــک روش غیر دارویی مؤثــر می‏تواند برای 
پیشــگیری و درمان بیماری کبد چرب غیر الکلی مورد اســتفاده قرار گیرد. 

2 . Nuclear factor erythroid 2
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