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  028 :كد مقاله مروري ه مقال
  :  قادر خواهند بود محترمبعد از مطالعه اين مقاله خوانندگان

  .الگوي اختلالات آنزيمي كبدي را درك كنند 
  .با تغييرات آنزيمي كبدي آشنا شوند 
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  ي كبديها مياختلال آنز
  

     يدهكچ        
  

 در افـراد بـدون      ني روت ـ شاتي ـ انجام آزما  ي ط ي معمولا به طور تصادف    ي كبد يها مياختلال آنز 
 بـا   ي است كه هـر پزشـك      ي اختلالات نيتر عي جزء شا  يشگاهي اختلال آزما  نيا. دهد يعلامت رخ م  
 راتيي ـ تغ ري جهـت تفـس    يي شده است كه راهنما    ي سع ،ي مقاله مرور  نيدر ا . شود يآن مواجه م  
  . ارائه شودي كبديها ميسطح آنز

. شـوند  ي م ـ مي تقس كي به دو دسته هپاتوسلولار و كلستات      ي به طور كل   ي كبد يها مي آنز راتييتغ
 يررس ـ در هر دو دسـته مـذكور مـورد ب      يمي آنز راتيي تغ ني برخورد با ا   ي مقاله چگونگ  نيدر ا 

  .قرار خواهد گرفت
  ي عملكرد كبديها  آلكالن فسفاتاز، تستت،ي هپاتنوترانسفراز،يآم :گان كليدي واژ

  
  8/3/91 :تاريخ پذيرش مقاله             12/4/91 : تاريخ اصلاح نهايي          16/12/90 :تاريخ دريافت مقاله
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ي تظـاهر    در مراحـل انتهـايي بيمـار       علائم بيمـاري كبـدي معمـولاً      
 هـاي كبـدي بـه طـور اتفـاقي ضـمن         اكثـر مـوارد بيمـاري     . يابند مي

هـاي    از اخـتلال تـست    . شـوند  آزمايشات روتـين تـشخيص داده مـي       
پوشي كرد، چرا كه گروهي از       توان به آساني چشم     عملكرد كبدي نمي  

يك بيماري كبدي پيـشرونده     اين بيماران ممكن است در آينده دچار        
د كه اغلب اقـدامات درمـاني بـراي آنهـا در            كننده حيات شون  و تهديد 

  ]1[. دسترس است
تواند نشانگر آسيب به كبـد يـا تغييـر در            هاي كبدي مي    اختلال آنزيم 

هاي كبـدي ممكـن اسـت بـا سـاير            ل آنزيم اختلا. جريان صفرا باشد  
اري كبـدي همـراه باشـد و        اختلالات بيوشـيميايي و يـا علائـم بيم ـ        

تواند در يك بيمار بدون علامت و بدون اختلال در ساير            همچنين مي 
  .آزمايشات ديده شود

يير ماركرهاي آسيب كبدي در بيماري كـه از سـاير جهـات سـالم               تغ
ي بـراي پزشـكان بـا تجربـه         است، همواره به عنوان يك چالش حت ـ      

  .شود محسوب مي
توان اختلال آنـزيم كبـدي را بـه دو دسـته كلـي               از لحاظ باليني مي   

  :تقسيم نمود
   الگوي هپاتوسلولار-
   الگوي كلستاتيك-

 تركيبـي از ايـن دو   كبدي بـه صـورت  هاي  هر چند كه برخي بيماري    
 بـه همـراه     ALT و   AST افـزايش    معمـولاً (يابنـد    الگو تظاهر مي  

، امـا   )1افزايش خفيف آلكالن فسفاتاز و گاما گلوتاميل تـرانس پپتيـداز          
گروه اصلي براي كاهش تعـداد      توانايي يك پزشك در افتراق اين دو        

  . هاي افتراقي، امري ضروري است تشخيص
  

  سلولارالگوي هپاتو
ــزا    ــب اف ــدي موج ــزمن كب ــا م ــاد ي ــيب ح ــرمي  آس ــطح س يش س

 بــه ترتيــب كاتــاليزور ALT و AST. شــود آمينوترانــسفرازها مــي
 آمينو از آسـپارتات و آلانـين بـه گـروه            -هاي آلفا  واكنش انتقال گروه  

د اگزالواستيك و اسيد     كتو در اسيد كتوگلوتاريك براي توليد اسي       -آلفا
آنزيم بـراي انجـام ايـن واكـنش نيازمنـد           هر دو   . باشند پيروويك مي 

 بـر فعاليـت     B6 هستند، هر چند كه اثر كمبود ويتامين         B6ويتامين  
ALT بيش از AST3, 2 [. است[  

پيريدوكـسين   كمبـود    در بيماران مبـتلا بـه هپاتيـت الكلـي معمـولاً           
 ALTشود كه موجب كاهش فعاليت سرمي        ديده مي ) B6ويتامين  (

  ]4[. شود اين بيماران مي در AST/ALTو افزايش نسبت 
                                                 

١- Gamma Glutamyl Transpeptidase 

 بـه طـور     AST. غلظت هر دو آمينوترانسفراز در كبد بسيار بالاسـت        
ز و  هـاي قرم ـ   ها و گلبول    در قلب، عضلات اسكلتي، مغز، كليه     منتشر  
ALT     وجـود دارد، لـذا     ) به ميزان كم  (ها    در عضلات اسكلتي و كليه

تـر   ب كبـدي اختـصاصي     بـراي آسـي    ALTافزايش سـطح سـرمي      
هــاي  كليــرانس آمينوترانــسفرازها در كبــد توســط ســلول. باشــد مــي

 در جريـان خـون      ALT نيمه عمـر     ]5 [.شود سينوزوئيدال انجام مي  
   ]2[.  ساعت است17 حدود AST ساعت و نيمه عمر 47حدود 

محدوده طبيعي براي هر تست آزمايشگاهي به صورت متوسط ميزان          
. شود  دو انحراف معيار تعريف مي     ±آن تست در گروهي از افراد سالم        

لم اخـذ   ااز نتايج يك تست آزمايشگاهي كه از افـراد س ـ         % 5بنابراين،  
از مقـادير  % 2.5گيرد و  ي طبيعي قرار مي    شده است، خارج از محدوده    

 ميزان بـالاترين    ]6[. بالاتر از حد نرمال نيز در حقيقت طبيعي هستند        
براي ترانس آمينازهـا طـي چنـد سـال اخيـر            ) ULN 2(حد طبيعي   

ميـزان  ) هـا  ه ويـژه اروپـايي  ب(كاهش يافته است و برخي متخصصين   
IU/L 30  را بـراي مــردان و IU/L 19 را بــراي زنــان بــه عنــوان 

 مقـادير   ]7[. گيرنـد   در نظـر مـي     AST/ALTعي  بالاترين حد طبي  
ترانس آمينازها آزمايشگاه به آزمايشگاه متفاوت است، امـا در ايـران،            

 IU/L 40 حدود  AST/ALTها حداكثر ميزان در اكثر آزمايشگاه
  .باشد مي

بنـدي   ها بر اساس شدت به سـه گـروه تقـسيم       افزايش آمينوترانسفراز 
  :شود مي

   برابر بالاترين ميزان طبيعي5كمتر از :  خفيف-1
   برابر بالاترين ميزان طبيعي10 تا 5بين :  متوسط-2
   10-8 برابر بالاتربن ميزان طبيعي 10بيش از :  شديد-3
  

 افزايش متوسط و شديد آمينوترانسفرازها 
اند، مبتلا     آمينوترانسفرازها شده  بيماراني كه دچار افزايش شديد سطح     

بر اساس مطالعات انجام شده بـر روي        . باشند ي مي به آسيب حاد كبد   
ي ثانويـه بـه هپاتيـت ويروسـي،     بيماران مبتلا بـه آسـيب حـاد كبـد     

ترين سطح آسـتانه آمينوترانـسفرازها بـراي         ترين و اختصاصي    حساس
 IU/L 200[تشخيص آسيب حاد كبد در محدوده افـزايش متوسـط           

ــراي  ــساسيت ( ASTب ــصاصيت %91ح  IU/L 300و %) 95، اخت
 ]11[. قـرار دارد  %)] 94و اختـصاصيت    % 96حساسيت   (ALTبراي  

ت افــزايش لــذا تعيــين علــت آســيب كبــدي فقــط بــر اســاس شــد 
كننده است، چرا كه نواحي همپوشاني متعددي        آمينوترانسفرازها گمراه 

                                                 
٢ - Upper Limit of Normal 
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هاي مختلف بيماري    لوژيدر ميزان افزايش آمينوترانسفرازها بين اتيو     
علاوه بر اين، ميزان افـزايش آمينوترانـسفرازها در         . كبدي وجود دارد  

گيـري آنـزيم      است و بستگي به زمان انـدازه       تغيرسير آسيب كبدي م   
 افزايش  عليرغم تمام موارد ذكر شده، شدت و سرعت       ) 1شكل  . (دارد

تواند جهت تشخيص علـت آسـيب كبـدي         سطح آمينوترانسفرازها مي  
  .كننده باشد كمك

  

  
  

 نوترانسفرازهاي آمريي سرعت تغكي شماتي نما-1شكل 
   حاد كيسكمي اتي در هپاتنيروب يليو ب

 حاد يروسي وتيو هپات) بي سبز و زرد، به ترتينواح(
  )بي به ترت،ي و نارنجي آبينواح(

  
 برابر بالاترين ميـزان  75بيش از  (سطح بسيار بالاي آمينوترانسفرازها     

ــا  % 90در ) طبيعــي ــشاندهنده آســيب كبــدي ايــسكميك ي مــوارد ن
توكسيك است، اما با احتمـال كمتـر در هپاتيـت ويروسـي حـاد نيـز                 

 در آسـيب كبـدي توكـسيك يـا ايـسكميك،            ]2[.اند ايجاد شود  تو مي
AST    قبل از ALT    علاوه بر   ]12[. رسد مي 1 به حداكثر ميزان خود 

مينوترانسفرازها به سـرعت كـاهش      اين، در آسيب ايسكميك سطح آ     
بيماران مبتلا به هپاتيت ايـسكميك، سـطح سـرمي          % 80در  . يابد مي

و سطح  ) mg/dl2حدود  ( micromol/L 34بيلي روبين كمتر از     
LDHنسبت ( . بسيار بالاستALT/LDH <1 (]13[  

 قبـل از    لاًدر موارد هپاتيت ويروسي حاد، سطح آمينوترانسفرازها معمو       
 ـ        روز زردي به حداكثر ميزان خود مـي       ب ه تـدريج   رسـد و پـس از آن ب

روبين افزايش بيـشتري نـسبت       يابد و همچنين سطح بيلي      كاهش مي 
 Aموارد هپاتيت   % 70 در   ]14[) 1شكل  . (به هپاتيت ايسكميك دارد   

 Cمـوارد هپاتيـت     % 20-33 حـاد و     Bموارد هپاتيت   % 33-50حاد،  
بيماران مبـتلا   % 50 در   LDH سطح   ]15 [.شود حاد زردي ايجاد مي   

 ]12[. يابـد  ي حاد به ميزان مختصري افـزايش مـي        به هپاتيت ويروس  
يـا  %) 80 تـا    70( حـاد    Aوجود علائم در بيماران مبتلا بـه هپاتيـت          

) بيمـاران % 20( حاد   Cتر از هپاتيت     شايع%) 30-50( حاد   Bهپاتيت  
                                                 

١ - Peak concentration 

ي حاد،   در تمام بيماران مشكوك به هپاتيت ويروس       ]15,16[. باشد مي
 و  HBsAg و   A  ،HBc ضـد هپاتيـت      IgMهـاي    بادي  بايد آنتي 

 فقـط   Dرزيابي عفونت هپاتيـت     ا.  تست شوند  HCVبادي ضد    آنتي
اگر نتايج . د مثبت هستند، انديكاسيون دارHBs Agدر بيماراني كه 

 منفي باشد و هيچ شواهدي از       HCVبادي ضد    آزمايشات براي آنتي  
 HCV  وجـود نداشـته باشـد، آزمـايش    B يـا  Aعفونـت هپاتيـت   

RNA   در يك مطالعه در ايران نشان داده شـد كـه           .  بايد انجام شود
كبدي در بيماران مبتلا بـه هپاتيـت        ) مرحله(و فيبروز   ) درجه(ب  التها
C   كه ALT   طبيعي دارند كمتر از افراد با ALTباشد ولـي    بالا مي

 طبيعـي داشـتند، در بررسـي بافـت          ALTافرادي كه سطح    % 15.6
   ]17[. بودند) 2 > مرحله(شناسي كبد دچار آسيب قابل توجه 

هـاي   آسيب كبدي هيپوكسيك و ايسكميك در بيماراني كه بيمـاري         
 .شـود  همراه نظير سپسيس يا اختلال هموديناميك دارنـد، ديـده مـي      

]12 ,18[  
تواند بـه صـورت حـاد و هـم بـه             آسيب كبدي ناشي از الكل هم مي      

الگـوي   .صورت بيماري حاد در زمينه بيماري مزمن كبـدي رخ دهـد           
ــاملاً  ــي كـ ــت الكلـ ــيميايي هپاتيـ ــيبيوشـ ــشخص مـ ــد  مـ . باشـ

)GGT/AlkP>2.5    در يـك  ]19[) بيماران% 60 و بروز زردي در 
بيماران مبـتلا بـه هپاتيـت الكلـي        % 98مطالعه نشان داده شد كه در       

رسـد و نـسبت       برابر بالاترين ميزان طبيعي مي     6-7 به   ASTسطح  
AST/ALT   بيماران بيش از   % 70 و در    1بيماران بيش از    % 92 در

  ]20[.  است2
هاي هپاتيت   پس از رد علل شايع آسيب حاد كبدي بايد ساير ويروس          

)EBV  ،CMV(     هـاي خـارج كبـدي و        ، علل اتوايميـون، بيمـاري
توانـد   ت اتوايميون مي  هپاتي] 21, 10-8[. مادرزادي مدنظر قرار گيرند   

) بيمـاران % 49تـا    در(به صورت افزايش خفيف يا متوسط تـا شـديد           
  ]23, 22[. سطح آمينوترانسفرازها به همراه زردي تظاهر يابد

 برابر بالاترين ميـزان  10 بيش از ASTبيماراني كه % 25در نهايت،   
ند، مبتلا به انسداد حـاد مجـاري صـفراوي خـارج كبـدي              طبيعي دار 

اين بيماران سطح آمينوترانـسفرازها بـه بـيش از          % 1-2در  . باشند مي
 ـ     برابر بيشترين ميزان طبيعي مي     50 ه سـرعت پـس از رفـع        رسـد و ب

   ]24, 2[. يابد انسداد كاهش مي
.  آمده است  1برخي از علل افزايش شديد آمينو ترانسفرازها در جدول          

  )1جدول (
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  علل افزايش شديد سطح سرمي  - 1جدول 

  آمينو ترانسفرازها
   ALT>ASTافزايش شديد و حاد، 

  ) برابر طبيعي20-25 يا بيش از IU/L 1000بيش از (
  :علل كبدي

حـاد، هپاتيـت    انسداد حاد مجـاري صـفراوي، سـندرم بودكيـاري           
ويروسي حـاد، هپاتيـت اتوايميـون، ليگاسـيون شـريان هپاتيـك،             

  سموم، بيماري ويلسون /هپاتيت ايسكميك،   داروها
   AST> ALTافزايش شديد و حاد، 

  ) برابر طبيعي20-25 يا بيش از IU/L 1000بيش از (
  :علل كبدي

اي آسـيب     يك بيمار مبـتلا بـه بيمـاري زمينـه          داروها يا سموم در   
  كبدي الكلي

  :علل غير كبدي
  رابدوميوليز حاد

  
 افزايش خفيف آمينوترانسفرازها 
ترين اختلال بيوشيميايي عملكرد كبـد، افـزايش خفيـف سـطح             شايع

 ـ(علل خارج كبدي اختلال آمينوترانـسفرازها       . آمينوترانسفرازهاست ه ب
هـر چنـد كـه در برخـي         . بايـد رد شـود    ) ASTويژه افزايش ايزوله    

يشنهاد شـده كـه بـراي رد كـردن خطـاي آزمايـشگاهي،              مطالعات پ 
هاي كبدي يكبار تكـرار شـوند ولـي در يـك مطالعـه مـروري                 تست

توصيه شده است كـه همـراه بـا تكـرار آزمايـشات عملكـرد كبـدي،              
غربالگري براي علل شايع بيماري مزمن كبدي انجام شود، چـرا كـه             

بيمـاري كبـدي    تواند ردكننده    بيعي بودن نتيجه آزمايش مجدد نمي     ط
  ]6 [.باشد
هاي كبدي، بيماري كبـد چـرب        ترين علت افزايش خفيف آنزيم     شايع

 الگوي بيوشيميايي اين بيماري     ]25[.  است NAFLD(1(غير الكلي   
 تـا   GGTافزايش خفيف سـطح آمينوترانـسفرازها و        : عبارت است از  

نـسبت   ]26[) در نيمـي از بيمـاران     (سه برابر بيشترين ميزان طبيعـي       
AST/ALT              در اين بيماران كمتر از يك است، ولـي بـا پيـشرفت 

يابد كه اين موضوع از دقـت        روز كبدي اين نسبت نيز افزايش مي      فيب
شـي از اسـتئاتوهپاتيت     اين تشخيص در بيماران دچار سيروز كبدي نا       

 با وجود شرايط مرتبط     NAFLD شك به    ]27 [.كاهد غيرالكلي مي 
، ديابـت،   BMIافـزايش   (با سندرم متابوليك و مقاومت به انـسولين         

                                                 
١- Non-Alcoholic Fatty Liver Disease  

بيمـاري  يابد، هر چنـد كـه ايـن          قوت مي ) يپرليپيدمي، هيپرتانسيون ه
بـراي  . ممكن است در بيماراني بدون وجود عوامل مذكور نيز رخ دهد    

 ابتدا بايد ساير علل بيماري كبـدي رد شـوند،           NAFLDتشخيص  
. چرا كه هيچ تست خوني اختصاصي براي تشخيص آن وجـود نـدارد            

افتراق بين استئاتوز ساده با يا بدون التهاب و استئاتوهپاتيت غيرالكلي          
باشـد،   پذير نمي  ارزيابي باليني به تنهايي امكان     ز بر پايه  همراه با فيبرو  

لذا جهت تأييد تشخيص و بررسي پيش آگهي بيماري، بيوپسي كبـد            
 74يك مطالعـه نـشان داده شـد كـه از             در   ]26,28[. بايد انجام شود  

 براي آنها مطرح شده بـود،       NAFLDبيماري كه در ابتدا تشخيص      
 نفـر از آنهـا اسـتئاتوز كبـدي داشـتند،            53پس از بيوپسي كبد فقـط       

 .شـود   بدون بيوپسي كبد توصيه نمـي      NAFLDبنابراين تشخيص   
]29[  

ايد در تمام بيماران مبتلا به       را ب  C يا   Bعوامل خطر عفونت هپاتيت     
از آنجا كه شـيوع     . افزايش خفيف آمينوترانسفراز مورد بررسي قرار داد      

اي  است و اكثر بيماران مبتلا، سابقه     اين دو بيماري در دنيا قابل توجه        
اند، انجام تـست     مل خطر مربوط به عفونت را نداشته      از مواجهه با عوا   

HCV Ab ،HBs Agافزايش خفيـف  ه دچار در تمام بيماراني ك 
 ]30[. رسد اند، منطقي به نظر مي ترانس آمينازها شده

 اين نكته حائز اهميت است كه ميزان افزايش آمينوترانسفرازها لزومـاً          
دهنده شدت آسيب كبدي در بيماران مبتلا به هپاتيت ويروسـي            نشان

.  بيشتر از يـك باشـد      AST/ALTمزمن نيست، مگر اينكه نسبت      
]31,32[ AST/ALT  ــك در ــيش از ي ــه  % 4 ب ــتلا ب ــاران مب بيم

بيماران مبتلا به سيروز كبـدي مـشاهده        % 79 مزمن و در     Cهپاتيت  
  ]33[. شود مي

 يك بيماري اتوزومال مغلوب     HFEا ژن   هموكروماتوز ارثي مرتبط ب   
كه با رسوب ) 1:200-1:300شيوع نوع هموزيگوت    ( شايع است    نسبتاً

سـطح  . شـود  ن در كبد، قلب و پانكراس مـشخص مـي         پاتولوژيك آه 
سرمي فريتين، آهن و درصد اشباع ترانسفرين بايد به طور روتـين در             

 سـطح بـالاي     .بيماران مبتلا به افزايش آمينوترانـسفراز انجـام شـود         
ــريتين و از آن مهــم ــيش از   ف ــسفرين ب ــر درصــد اشــباع تران % 45ت

 وجود ديابت، بيماري قلبي يـا       ]34[. باشد كننده اين بيماري مي     مطرح
كننده است و آناليز جهـش       رتريت براي تشخيص اين بيماري كمك     آ

  . تواند تشخيص را تأييد كند  ميHFEژن 
افزايش خفيف آمينوترانسفرازها در يك خانم مبتلا بـه يـك بيمـاري             

ــون  ــديت اتو(اتوايمي ــل تيروئي ــد مث ــت همبن ــاري باف ــون، بيم ) ايمي
ايـن بيمـاران حتـي در       % 80. ايميـون اسـت   كننده هپاتيـت اتو    مطرح

ان  در بيمار  ]22[. صورت عدم وجود سيروز، هيپرگاماگلوبولينمي دارند     
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، ضـد عـضله     1ضـد هـسته   (هـا    بادي  مشكوك به اين بيماري، اتوآنتي    
بايـد مـورد ارزيـابي قـرار        ) 3 كليـه  -هاي كبد   و ضد ميكروزوم   2صاف

ده اسـت و شـامل      گيرند، هر چند كه معيارهاي تشخيصي بسيار پيچي       
  ]22,35[. شود بيوپسي كبد نيز مي

هـاي اخـتلال روانـي يـا         ان جواني كه علائم هموليز، نـشانه      در بيمار 
نورولوژيـك دارنـد، بايــد بـه بيمــاري ويلـسون شــك كـرد و ســطح      

.  ساعته را مورد ارزيابي قـرار داد       24سرولوپلاسمين سرم و مس ادرار      
افـزايش ترشـح    در بيماراني كه سطح سرولوپلاسمين سـرم پـايين و           

 slit فلـشر در -بـا ديـدن حلقـه كـايزر    تـوان   ادراري مس دارند، مي
lamp    در صورتي كه از لحاظ باليني امكـان        .  تشخيص را تأييد نمود

تأييد تشخيص وجود نداشته باشـد، انجـام بيوپـسي كبـد بـه همـراه                
  ]21,24[. ارزيابي كمي مس بايد انجام شود

 يـك  - كمبود آلفـا يكي از علل نادر افزايش آمينوترانسفرازها، بيماري     
 در صورت وجود بيمـاري ريـوي همـراه          ]36[. باشد تريپسين مي   آنتي

لي تعيين سطح سـرمي  انگيزد، و شك به اين بيماري را برمي     ) مفيزمآ(
تريپسين وفنوتيپ بيمـاري تـشخيص قطعـي را تأييـد             يك آنتي  -آلفا
  ]36 [.كند مي

بيمـــاراني كـــه افـــزايش غيرقابـــل توجـــه % 10در نهايـــت، تـــا 
 در  ]37[. باشـند  دارند، مبتلا به بيماري سلياك مي     آمينوترانسفرازها را   

ــال    ــورد در س ــزارش م ــك گ ــف   1385ي ــزايش خفي ــران، اف  از اي
 ساله به صورت اتفاقي كـشف شـد      34آمينوترانسفرازها در يك جوان     

ها نشان دادند كه بيمار مبتلا به بيماري سلياك           نهايت، بررسي  كه در 
ــوتن. اســت ــد گل ــم فاق  در ايــن بيمــار موجــب كــاهش ســطح  رژي

 در ايــن بيمــاران غربــالگري بــه وســيله ]38[. آمينوترانـسفرازها شــد 
ري بـا بيوپـسي روده باريـك         و تأييد  بيمـا     Anti-TTG4سنجش  

  )3و2و شكل2جدول  (]39[. پذيرد صورت مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                 
١- Anti Nuclear Antibody 
٢- Anti Smooth Muscle Antibody 
٣- Anti Liver Kidney Microsomal Antibody 
۴- Anti Tissue Transglutaminase Antibodies 

 نوي آمي سطح سرمفي خفشي علل افزا- 2جدول 
  ترانسفرازها

 IU/Lكمتر از  (ALT>ASTافزايش خفيف و مزمن، 
  ) برابر طبيعي5 يا كمتر از 150

  :علل كبدي
تريپــسين، هپاتيــت اتوايميــون، هپاتيــت   يــك آنتــي-كمبــود آلفــا

ا و ســموم، ، هموكرومــاتوز، داروهــ)D و B ،C(ويروســي مــزمن 
  استئاتوز و استئاتو هپاتيت، بيماري ويلسون

  :علل غير كبدي
  بيماري سلياك، هيپرتيروئيديسم

 IU/Lكمتر از  (AST>ALTافزايش خفيف و مزمن، 
  ) برابر طبيعي5 يا كمتر از 150

  :علل كبدي
 AST:ALT> 2:1 ،AST(آسـيب كبـدي مـرتبط بـا الكـل      

  ، سيروز)IU/L 300هميشه كمتر از 
  :غير كبديعلل 

  ، ميوپاتي، ورزش شديدASTهيپوتيروئيديسم، ماكرو 
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  54 نوترانسفرازهاي آمفي خفشي افزايابي ارزتمي الگور-2شكل 

  

  

  55 ترانسفرازها نوي اختلال آميابي ارز-3شكل 
  

  الگوي كلستاتيك
الگوي كلستاتيك آسيب كبدي نسبت به الگوي هپاتوسـلولار شـيوع           

 بـه طـور روتـين       فاتاز و بيلي روبـين معمـولاً      آلكالن فس . كمتري دارد 
 نيـز انجـام   GGTشـوند و در شـرايط خـاص ارزيـابي            آزمايش مـي  

  . حساسيت بالا ولي ويژگي پاييني داردGGTشود، چرا كه  مي
  

 آلكالن فسفاتاز 
ترين علـل افـزايش پاتولوژيـك        هاي كبدي و استخواني شايع     بيماري

 از سـاير    AlkPنـد كـه     اسـت، هرچ  ) AlkP(سطح آلكالن فسفاتاز    
هـاي سـفيد نيـز منـشأ         ها يا گلبـول    ها، روده   ها نظير جفت، كليه     بافت

در سـه ماهـه سـوم بـارداري و در سـن نوجـواني افـزايش                 . گيرد مي
AlkP    شود  به تنهايي ديده مي .AlkP      تليـوم    كبدي در سـطح اپـي

كلستاز موجـب افـزيش توليـد و ترشـح          . مجراي صفراوي وجود دارد   
AlkP نيمه عمر    ]40[. دشو  مي AlkP      در خون محيطي حدود يك 

 و  AlkPهـا علـت افـزايش ديـررس          اين مشخـصه  ] 2[. هفته است 
  .كند در انسداد مجراي صفراوي توجيه ميكاهش تدريجي آن را 

  : دو راه وجود داردAlkPبراي تعيين علت افزايش 
   GGT ارزيابي سطح -1
   AlkPهاي   سنجش ايزوآنزيم-2

  . باشد تر مي  عمليGGTگيري سطح   اندازهاز لحاظ باليني،
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ن آنـزيم بـراي رسـيدن بـه تـشخيص           شدت و سـرعت افـزايش اي ـ      
 ـ             كمك ويـژه  ه  كننده نيست، اما علائم بيماري و شـرح حـال بيمـار، ب

هاي همراه، بـراي رسـيدن بـه تـشخيص بـسيار مفيـد               وجود بيماري 
ــد ممكــن اســت ديلاتاســيون مجــاري  . هــستند در ســونوگرافي كب
 علائـم بيمـاري كبـدي مـزمن يـا حتـي سـيروز كبـدي و                  صفراوي،

  . هاي كبدي ديده شود توده
افـزايش  (توانـد بـا الگـوي كلـستاتيك      آسيب كبدي ناشي از دارو مي  

AlkP    يا نسبت ALT/AlkP    تظاهر يابد، هر چند كه     ) 2 كمتر از
 متغيــر اســت و ممكــن اســت بــا هيپربيلــي AlkPميــزان افــزايش 

هـاي   مهاركننـده (داروهاي ضد فشارخون    ] 41[. روبينمي همراه باشد  
ACE ( ها    يا هورمون)در . توانند منجر به كلستاز شوند     مي) استروژن

 در  AlkPزايش  اف.  طبيعي است  اين بيماران سونوگرافي كبد معمولاً    
) اغلــب كوليــت اولــسرو(ي روده بيمــاران مبــتلا بــه بيمــاري التهــاب

% 70 است، چرا كـه      PSC(1(كننده كلانژيت اسكلروزان اوليه      مطرح
 افـزايش   ]42[. اين مـوارد بـا بيمـاري التهـابي روده همراهـي دارنـد             

AlkP              در يك خانم ميانسال با سابقه خـارش و بيمـاري اتوايميـون 
ارزيـابي   ]43[. انگيزد  را برمي  PBC(2(شك به سيروز صفراوي اوليه      

بـا منـشأ    بيشتر بيمـاران مـشكوك بـه بيمـاري كبـدي كلـستاتيك              
ها ضـد نوتروفيـل سيتوپلاسـميك و         بادي  اتوايميون شامل تست آنتي   

 و سطح   3هاي ضد ميتوكندري   بادي   و آنتي  PSCكلانژيوگرافي براي   
IgM    توتال براي PBC  هـا    در ايـن بيمـاري    . شـود   مـيAlkP  و 

GGT يابــد، امــا ســطح  ش مــي بــه طــور خفيــف يــا شــديد افــزاي
آمينوترانسفرازها اغلب مختصر افـزايش يافتـه يـا در حـداكثر ميـزان              
طبيعي قرار دارد، مگر اينكه همپوشاني بيماري كلستاتيك اتوايميـون          

 يا  PSC در بيماران مبتلا به      ]44[. و هپاتيت اتوايميون رخ داده باشد     
PBC   آگهـي ارزشـمند     روبين براي تعيـين پـيش       ، سطح سرمي بيلي
 يا حتي سيروز     و در سونوگرافي كبد بيماري منتشر كبدي       ]45[است،  

  . شود كبدي نشان داده مي
 ثانويه به انسداد مجراي صفراوي مشترك با افزايش         AlkPافزايش  

ويـژه  ه  روبين مستقيم ب   بيليش  آمينوترانسفرازها، علائم تيپيك و افزاي    
با يا بـدون تغييـرات    (AlkPنوسان سطح . در موارد حاد همراه است    

GGT (    توانـد در    روبـين سـرم نيـز مـي         به همراه سطح طبيعي بيلي
  ]46[. هاي كلدوك ديده شود سنگ

تواند نشانه سـرطان متاسـتاتيك كبـد، لنفـوم يـا              مي AlkPاختلال  
اين موارد تنهـا    در برخي از    . بيماري انفيلتراتيو نظير ساركوئيدوز باشد    

                                                 
١- Primary Sclerosing Cholangitis 
٢- Primary Biliary Cirrhosis 
٣- Anti Mitochondrial Antibody 

براي تشخيص اين .  استAlkPعلامت درگيري كبد افزايش شديد     
  ]9[. ها انجام بيوپسي كبد ضروري است بيماري

هـاي كبـدي بـا الگـوي         ي بيماران مبتلا به اختلال آنزيم     جهت ارزياب 
 توصــيه 4و  3 و جــدول 5 و 4كلــستاتيك مطالعــه الگــوريتم شــكل 

  .شود مي

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

279 ي كبديها مياختلال آنز                                                                                                        

  

  
  54 سطح آلكالن فسفاتاز شي افزايابي ارزتميالگور -4شكل 

  

  
  55 كي كلستاتي با الگوي كبديها مي آنزشي افزايابي ارز-5شكل 
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  يتاز داخل كبدعلل كلس - 3جدول 

  :داروها
  سولينداك، كاربامازپين،  ، كوآموكسي كلاو، كتوكونازول، آزاتيوپورين، كلر پرومازين، پيروكسيكام،ACEاستروئيد آنابوليك، استروژن، مهاركننده 

  فني توئين، هيدرالازين، پروكائين آميد، كينيدين، فنيل بوتازون
  سيروز صفراوي اوليه
  وليهكلانژيت اسكلروزان ا

  :بيماري گرانولو ماتوز كبدي
  ، ساركوئيدوز، كرون، تماس با مس و بريليوم، بيماري هوچكينQبروسلوز، جذام، هيستوپلاسموز، كوكسيديو مايكوزيس، سل، تب 

  :هپاتيت ويرال
 EBV و CMV، هپاتيت ناشي از C و A ،Bهپاتيت 

  :بيماري ژنتيك
  )BRIC(، كلستاز داخل كبدي عود كننده خوش خيم )PFIC(كلستاز داخل كبدي فاميليال پيشرونده 

  :ها بدخيمي
  هپاتوسلولار كارسينوما، بيماري متاستاتيك

  :هاي انفيلتراتيو بيماري
  آميلوئيدوز، لنفوم

  كلستاز داخل كبدي بارداري
  )TPN(تغذيه كامل وريدي 

  )GVHD(بيماري پيوند عليه ميزبان 
  سپسيس

  
  ي كبد علل كلستاز خارج- 4جدول 

  سنگ كلدوك
  :آسيب مجاري صفراوي با واسطه ايمني
  پانكراتيت اتو ايميون، كلانژيت اسكلروزان اوليه

  :ها بدخيمي
  ، سرطان پانكراس)از جمله آدنوپاتي پورت(سرطان آمپول واتر، كلانژيوكارسينوم، سرطان كيسه صفرا، متاستازها 

  :ها عفونت
  س، ميكروسپوريديوم، آسكاريس، كريپتوكوكوCMVكلانژيو پاتي ايدز، 

 Mirrizziسندرم 
  پانكراتيت

  كيست كاذب پانكراس
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 )GGT(گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز  
GGT     تليـال   هاي اپي   هاي كبدي و سلول     آنزيمي است كه در سلول

 يـك   GGT. هاي كليه، پانكراس و روده وجود دارد       صفراوي، توبول 
ن توسط برخي داروها نظيـر ضـد        آنزيم ميكروزومال است و فعاليت آ     

علـل غيـر كبـدي      .  شـود  ا و داروهاي ضد بارداري القـاء مـي        ه تشنج
بيمــاري انــسدادي ريــوي مــزمن    :  عبارتنــد ازGGTافــزايش 

)COPD(نارسايي كليه، انفاركتوس ميوكارد ،.  
 الكـل   افزايش سطح سرمي ايـن آنـزيم در بيمـاري كبـدي ناشـي از              

در اين بيمـاران  . تواند ثانويه به القاء آنزيم و كاهش كليرانس باشد        مي
GGT   رسد، اما     برابر بالاترين حد طبيعي مي     10ز   به بيش اAlkP 

نــسبت . (ممكـن اسـت طبيعـي يـا مختـصري افـزايش يافتـه باشـد        
GGT/AlkP>2.5(  

GGT تواند در بيش از نيمي از بيماران مبـتلا بـه              ميNASH  در 
مبتلايـان  % 30 برابر بالاترين ميزان طبيعي باشد و در حدود          2-3حد  

 بـدليل ويژگـي     ]47[.  مزمن بيش از حد طبيعـي اسـت        Cبه هپاتيت   
، ايـن آنـزيم      براي بيماري كبدي   GGTپايين ولي حساسيت بالاي     

   ]20[. كننده است  كمكAlkPبراي تشخيص علل اختلال سطح 
  

 روبين بيلي 
ــي ــستم    بيلـ ــوبين در سيـ ــسم هموگلـ ــصول كاتابوليـ ــين محـ روبـ

روبين در سرم بالغين كمتر      غلظت طبيعي بيلي  . واندوتليال است كولرتي
روبين بـه بـيش از       تا زماني كه غلظت بيلي    .  است mg/dl 1.5-1از  

mg/dl 3    روبين در   در افراد سالم، بيلي   . شود   نرسد، زردي آشكار نمي
روبـين   بيلـي % 5ر كونژوگه است و كمتر از       گردش خون اغلب نوع غي    

  . دهد نژوگه تشكيل ميدر گردش را نوع كو
 1واسطه واكنش دي آزو ونـدنبرگ     ه  روبين سرم به طور مرسوم ب      بيلي

روبين توسط تركيباتي نظير اسيد      با اين روش، بيلي   . شود  شناسايي مي 
شـود تـا      به فرم آزو دي پيرول شكـسته مـي         2سولفانيليك دي ازوته  

 يعاًروبـين كونژوگـه سـر      بيلي. سپكتروفتومتري شناسايي شود  بوسيله ا 
امـا در عـوض،     . شـود   توسط معـرف دي آزو شكـسته مـي        ) مستقيماً(

دهد، چرا  ه با معرف دي آزو بكندي واكنش مي  روبين غير كونژوگ   بيلي
كه مكان شكسته شدن آن توسط باندهاي هيدروژن داخلي غير قابل           

روبـين تـام،     گيري دقيـق غلظـت بيلـي         اندازه لذا،. دسترس شده است  
اسـت تـا    ) نظيـر اتـانول يـا اوره      (كننـده    تـسريع نيازمند افزودن ماده    

روبين غيركونژوگه   وژني را بشكند تا شكسته شدن بيلي      باندهاي هيدر 
روبين با    غلظت جز غير مستقيم بيلي    . يل كند با معرف دي آزو را تسه     

                                                 
١- Diazo van den Bergh reaction 
٢- Diazotized Sulfanilic Acid 

كننـده    يـاب تركيـب تـسريع     در غ (روبـين مـستقيم      كسر غلظت بيلـي   
كننـده    ضور تركيـب تـسريع    در ح (روبين تام    از بيلي ) شود  سنجيده مي 

روبــين  افــزايش بيلــي ]48[. آيــد ه دســت مــيبــ) شــود ســنجيده مــي
 ـ  كبـدي يـا    دليـل افـزايش توليـد يـا كـاهش جـذب             ه  غيركونژوگه ب

تـرين علـل افـزايش        در بالغين شايع  . باشد ون يا هر دو مي    كونژوگاسي
همـوليز  .  سندرم ژيلبرت  هموليز و : روبين غير كونژوگه عبارتند از     بيلي

پـايين  گيـري هموگلـوبين، شـمارش رتيكولوسـيت و سـطح             با اندازه 
ــ. شــود هــاپتوگلوبين تــشخيص داده مــي دليــل ه ســندرم ژيلبــرت ب

 بـا  UDP-glucuronyl transferaseاخـتلالات ژنتيكـي در   
روبين غيرمستقيم از    در اين بيماران سطح بيلي    . دهد  رخ مي % 5شيوع  

micromol/L 68  هـاي كبـدي و    شـود و سـاير تـست       بيشتر نمي
 ساير علل كمتـر شـايع هيپربيلـي       ]49[. سونوگرافي كبد طبيعي است   

هـاي بـزرگ و      بـاز جـذب همـاتوم     : ژوگه عبارتنـد از   روبينمي غيركون 
  )5جدول  (]9 [.خونسازي غير مؤثر

  
   كونژوگهري غينمي روبيلي بپريعلل ه - 5جدول 

  :افزايش توليد بيلي روبين
  هموليز، خونسازي غير مؤثر، ترانسفوزيون خون، جذب هماتوم

  :كاهش برداشت هپاتوسلولار
  )مكانيسم ثانويه(، سندرم ژيلبرت )ريفامپين(داروها 

  :كاهش كونژوگاسيون
   نجار، زردي فيزيولوژيك نوزادي، -رم ژيلبرت، سندرم كريگلرسند

  )اينديناوير، آتازاناوير(داروها 
  

دليل روند سريع ترشح صفرا، در      ه  روبين كونژوگه ب   در افراد سالم بيلي   
روبين كونژوگه به هنگام از دسـت        افزايش بيلي ] 8[. سرم وجود ندارد  

بنـابراين  . شـود  يمي از ظرفيت ترشحي كبد ايجـاد مـي    رفتن حداقل ن  
.  نـشانه بيمـاري كبـدي اسـت        روبين كونژوگـه معمـولاً     افزايش بيلي 

و ) micromol/L 34 كمتر از    معمولاً(هيپربيلي روبينمي كونژوگه    
دهنده هپاتيت ويروسـي حـاد،      افزايش همزمان آمينوترانسفرازها نشان   

در ضـمن ايـن تـابلوي       . آسيب ايسكميك يـا توكـسيك كبـد اسـت         
 ]23, 22[. تواند علامت اوليه هپاتيت اتوايميون باشـد       بيوشيميايي مي 

 كلستاتيك خالص به همراه هيپربيلي روبينمـي        از طرف ديگر، الگوي   
ــزايش   ــستقيم، اف ــزاي AlkPم ــراه اف ــه هم ــطح   ب ــصر س ش مخت
هاي دارويي كلـستاتيك نيـز رخ        تواند در واكنش   آمينوترانسفرازها مي 

  ]50[. دهد
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 از هيپربيلـي روبينمـي      ات مختلفي انسداد صفراوي موجب ايجاد درج    
ميزان  مدت انسداد و   شدت اين تغييرات به شدت و     . شود كونژوگه مي 

بهتـرين اقـدام تشخيـصي بـراي        . ذخيره عملكردي كبد بستگي دارد    
با رفع علـت هيپربيلـي   . تعيين علت انسداد صفراوي سونوگرافي است   

يابـد     مي روبين در ابتدا به سرعت كاهش       سطح بيلي روبينمي مستقيم،   

شـود و ايـن كـاهش        روبـين كنـدتر مـي       ولي پس از آن، كاهش بيلي     
روبين به آلبومين و تشكيل كمپلكس       ه دليل باند شدن بيلي    تدريجي ب 

 ]51[. دهـد  مه عمر مشابه آلبومين سرم، رخ مـي       گاما بيلي روبين با ني    
  )6جدول (

  
  Mixed اي كونژوگه ينمي روبيليپربيعلل ه - 6جدول 

  :آسيب هپاتوسلولر حاد يا تحت حاد
، Reyeسون، سندرم ، ايسكمي ناشي از هيپوتانسيون، انسداد عروقي، ويل)ايزونيازيد، فني توئين(، داروها )اتانول، استامينوفن، آمانيتا(سموم كبدي 

  اكلامپسي، كبد چرب حاد بارداري پره
  :بيماري هپاتوسلولر مزمن
 يك -، كمبود آلفاNAFLD، هپاتيت اتوايميون، هموكروماتوز، ويلسون، )Aالكل، وينيل كلريد، ويتامين (هپاتيت ويروسي، سموم كبدي 

  تريپسين، سلياك آنتي
  :بيماري انفيلتراتيو منتشر كبد

  ، آميلوئيدوز، بدخيمي)سل، ساركوئيدوز، وگنر(ولوماتوز بيماري گران
  :آسيب كلانژيوسيت

  ، فيبروز سيستيك )اريترومايسين، كوتريموكسازول(سيروز صفراوي اوليه، بيماري پيوند عليه ميزبان، داروها 
  :هاي مجاري صفراوي بيماري

 ، فشار خارجي)كلانژيوكارسينوم( ، تومورها )تي ايدز، تنگي پس از جراحيكلانژيت اسكلروزان اوليه، كلانژيوپا(سنگ كلدوك، التهاب و عفونت 
  )كارسينوم پانكراس، لنفادنوپاتي متاستاتيك، كارسينوم هپاتوسلولر، آدنوم آمپول واتر، لنفوم(

  پانكراتيت
  كاونوم وريد پورت

  :هاي متفرقه بيماري
هاي پارانئوپلاستيك،  مل وريدي، عفونت باكتريال، سندرم، تغذيه كا)استروئيد آنابوليكاستروژن، (كلستاز داخل كبدي عودكننده خوش خيم، داروها 

  كلستاز داخل كبدي بارداري، كلستاز خوش خيم پس از جراحي
  

 )PT(آلبومين سرم و زمان پروترومبين  
رم و زمـان    گيـري آلبـومين س ـ     براي ارزيابي عملكـرد كبـد از انـدازه        

هـا توليـد     آلبـومين توسـط هپاتوسـيت     . شـود   پروترومبين استفاده مي  
، I، II  ،Vشود و زمان پروترومبين به فعاليت فاكتورهاي انعقادي          مي

VII   و X  ها براي بيماري كبدي     هيچيك از اين تست   . بستگي دارد
ب يا  كه آلبومين در سندرم نفروتيك، سوء جذ       نيستند، چرا  اختصاصي

. يابـد   نيـز كـاهش مـي    روتئين يا سوء تغذيه   دهنده پ  انتروپاتي از دست  
 DIC  و Kزمان پروترومبين در مصرف وارفـارين، كمبـود ويتـامين           

 هيپوآلبومينمي بـدون اخـتلال سـاير        ]15, 8, 2[. يابد نيز افزايش مي  
. كند هاي كبدي، علت كبدي اين اختلال آزمايشگاهي را رد مي          تست

اري مزمن كبدي وجود دارد، از آلبومين سـرم و          اما زماني كه يك بيم    
. شـود  يش فعاليت سنتتيك كبد استفاده مي     زمان پروترومبين جهت پا   

 روز و نيمـه عمـر فاكتورهـاي    20نيمه عمر آلبومين در گردش خون،   
سـطح آلبـومين بـراي       بنابراين   ]15, 2[. انعقادي حدود يك روز است    

اما در بيمـاراني كـه دچـار        . زشمند است آگهي در سيروز ار    تعيين پيش 
هپاتيـت حـاد ويروسـي يـا        (انـد    كروز هپاتوسلولار حاد و وسيع شده     ن

، زمان پروترومبين ممكن است به ميزان ناچيزي طـولاني          )توكسيك
و سـطح سـرمي آلبـومين       )  ثانيه دارد  3 افزايش كمتر از     معمولاً(شود  

فت بـه سـمت     شردر اين بيماران جهت بررسي خطر پي ـ      . طبيعي است 
. توان از پايش زمان پروترومبين استفاده كـرد        نارسايي حاد كبدي مي   
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لازم به ذكر است كه زمان پروترومبين شاخص مناسبي براي ارزيابي           
 PTعملكرد كبد در زمان افزايش آمينوترانـسفرازها نيـست، چراكـه            

تواند تا زمان كاهش شديد عملكـرد كبـدي در محـدوده طبيعـي               مي
و در بيماراني كه سيروز كبدي جبران شده دارند نيز زمـان       باقي بماند   

رسـد كـه تغييـرات       لـذا بـه نظـر مـي       ] 52[. پروترومبين طبيعي است  
 بايـد در زمينـه شـواهد بـاليني و آزمايـشگاهي بيمـار              PTآلبومين و   

اري حاد كبـدي    در بيماران مبتلا به بيم    PTگيري   اندازه. تفسير شوند 
بر خلاف سـطح سـرمي آلبـومين، بـدليل     . واجد بيشترين ارزش است 

ترين است    كوتاه VIIاينكه بين فاكتورهاي انعقادي نيمه عمر فاكتور        
اليـت جـاري سـنتز كبـدي را          بهترين ارزيـابي از فع     PT،  ) ساعت 6(

   ]53[. كند فراهم مي
نتيجـه   و در    Kايكتر انسدادي هم موجـب كـاهش جـذب ويتـامين            

 بـه تجـويز     PTدر ايـن حالـت،      . شـود  افزايش زمان پروترومبين مي   
دهد، ولي در مواردي كه زردي ثانويه به          پاسخ مي  Kوريدي ويتامين   

كاهش توده عملكردي كبد رخ دهد، تجويز ويتامين موجـب كـاهش            
  .زمان پروترومبين نخواهد شد

  

گيري           نتيجه    

  
 كـه هـر پزشـك در كـار          يشگاهي ـ اختلالات آزما  نيتر عي از  شا   يكي
 يالگـو .  استي كبديها مي آنزرييشود، تغ ي خود با آن مواجه م    ينيبال

 يصي ـ جهـت انتخـاب اقـدام تشخ       مـار ي و شرح حال ب    يمياختلال آنز 
 يهـا  يمـار ي ب وعيآگاه بـودن از ش ـ    . كند يمناسب به پزشك كمك م    

 ري در ســي كبــديريــ درگي و اطــلاع از چگــونگتيــ در جمعيكبــد
 علـت   افتني در   زي در زمان مصرف داروها ن     اي كيستمي س يها يماريب

  .كننده است  كمكي كبديها مياختلال آنز
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