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Abstract
Background: Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) is the most prevalent chronic liver disorder. Aerobic exercise is a key non-pharmacological strategy for MAFLD management, yet the impact of different training intensities remains unclear. This study investigated the effects of eight weeks of high-intensity interval training (HIIT) and moderate-intensity continuous training (MICT) on non-invasive liver indices, body composition, and metabolic markers in middle-aged women with MAFLD.
Methods: In this clinical trial, 41 women with MAFLD (41.39 ± 6.16 years; BMI: 32.14 ± 3.36 kg/m²) were randomly assigned to HIIT, MICT, or control groups. MICT involved 30–45 minutes at 60–70% heart rate reserve, while HIIT included 4–6 bouts of 30 seconds at 50–100–110% of maximal aerobic speed. Body composition (weight, BMI, BAI, ABSI), steatosis (HSI, FSI, LFS), fibrosis (NFS, NRS, FIB-4, FIB-5, APRI), and metabolic indices (LAP, CMI) were measured before and after the intervention. Statistical analyses included paired t-tests, one-way ANOVA, and GLMRM (p < 0.05).
Results: Both HIIT and MICT significantly reduced weight, BMI, BAI, and LFS. ABSI increased in control. HSI decreased following HIIT, while FSI decreased after MICT. Among fibrosis indices, only FIB-5 showed a significant reduction in MICT compared to HIIT, and NRS decreased in MICT compared to control. LAP decreased in both training groups relative to control, whereas CMI decreased only in MICT.
Conclusion: Although MICT demonstrated superiority in certain parameters, HIIT elicited comparable effects in a shorter duration and may represent an efficient strategy for the clinical management of MAFLD.
Keywords: Liver Function Tests, body composition, steatosis, fibrosis, metabolism, Diagnostic Techniques. 



Extended Abstract 
Introduction 
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) is the most prevalent chronic liver condition globally, paralleling the rise of obesity, type 2 diabetes, and sedentary lifestyles [1–3]. As a systemic metabolic disorder, MAFLD can progress silently from simple steatosis to steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma, imposing considerable morbidity and mortality [4–6]. Given the limited pharmacological options, lifestyle modifications—particularly aerobic exercise—remain central to disease management [4]. The relative efficacy of high-intensity interval training (HIIT) versus moderate-intensity continuous training (MICT) is debated, with studies reporting inconsistent results [1,4].
Despite robust evidence on the role of exercise in MAFLD, significant gaps remain. Most clinical trials have focused on men or mixed populations, while middle-aged women—a group particularly vulnerable due to hormonal changes and visceral adiposity—remain underrepresented [3]. Moreover, while weight reduction of ≥7–10% is known to yield histological improvements, the independent contribution of exercise in the absence of major weight loss is less clear [4,5]. Non-invasive biomarkers (e.g., HSI, FSI, LFS, NFS, FIB-4) vary in diagnostic sensitivity and responsiveness to short-term interventions, limiting clarity regarding which indices best reflect early exercise-induced benefits [7–12]. From a clinical perspective, MICT requires longer time commitment, which can affect adherence, whereas HIIT is highly time-efficient but perceived as more strenuous [1,2,6]. Therefore, comparative studies in middle-aged women are crucial to clarify the differential effects of HIIT and MICT on liver and metabolic health, and to guide personalized exercise prescriptions [3,4].
This study compared the effects of eight weeks of HIIT and MICT on non-invasive indices of liver injury, body composition, and metabolic health in middle-aged women with MAFLD. We hypothesized that both modalities would produce significant improvements, with HIIT offering comparable benefits in less time [1,2].
Materials and Methods 
This randomized clinical trial recruited 41 women with ultrasonography-confirmed MAFLD and at least one metabolic abnormality [34]. Participants (mean age: 41.39 ± 6.16 years; BMI: 32.14 ± 3.36 kg/m²) were randomly assigned to HIIT (n=14), MICT (n=14), or control (n=13). Randomization was performed by an independent researcher. Ethical approval was granted (IR.RAZI.REC.1401.035), and the trial was registered (IRCT20130812014333N234). Written informed consent was obtained from all participants.
The MICT program consisted of continuous running on an indoor track at 60–70% of heart rate reserve, calculated using the Karvonen method, beginning with 30 minutes in the first week and progressively increasing to 45 minutes by the eighth week, performed three times per week [39]. In contrast, the HIIT program involved 4–6 bouts of 30-second runs at 100–110% of maximal aerobic speed (MAS), each interspersed with 30 seconds of active recovery at 50% MAS, with progressive adjustments across the eight weeks [37,40]. Both protocols included standardized warm-up and cool-down routines. Sessions were supervised, and heart rate monitored (Beurer PM80, Germany) [41]. Participants completing ≥90% of sessions were included in analysis. 
Anthropometric assessments included body weight, body mass index (BMI), body adiposity index (BAI), and a body shape index (ABSI) [38,42]. Non-invasive indices were calculated to estimate hepatic steatosis (hepatic steatosis index [HSI], Framingham steatosis index [FSI], and liver fat score [LFS]), hepatic fibrosis (NAFLD fibrosis score [NFS], NAFLD ridge score [NRS], fibrosis-4 [FIB-4], fibrosis-5 [FIB-5], and the aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index [APRI]), as well as metabolic risk markers (lipid accumulation product [LAP] and cardiometabolic index [CMI]) [11–17]. In addition, biochemical analyses were performed to determine serum liver enzymes, fasting plasma glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), insulin, lipid profile, serum albumin, platelet count, and white blood cell (WBC) count.
The normality of the data distribution was assessed using the Shapiro–Wilk test, and the homogeneity of variances was examined with Levene’s test. Within-group differences were analyzed using paired t-tests, while between-group differences were determined by one-way ANOVA, followed by Tukey where appropriate. In addition, the main effects of time and group, as well as the time × group interaction, were evaluated using generalized linear mixed repeated-measures models (GLMRM). A significance level of p < 0.05 was applied for all analyses. Statistical procedures were performed using SPSS software, version 23.
Results 
41 participants completed the trial. No significant baseline differences were observed.
HIIT and MICT reduced weight, BMI, BAI with significant within-group decreases (p < 0.05), while controls showed no change. ABSI increased in controls (p = 0.015), whereas HIIT showed lower ABSI versus control at post-test (p = 0.030).
LFS decreased significantly in HIIT (p = 0.002) and MICT (p = 0.001), while it rose slightly in controls. HSI decreased significantly only in HIIT (p = 0.045). FSI decreased significantly in MICT (p = 0.031). Between-group comparisons confirmed significant reductions in LFS for both training groups versus control (p < 0.05).
Most indices (NFS, and FIB-4) did not change significantly. NRS decreased in MICT (p = 0.034) and was lower than control (p = 0.006). A significant within-group reduction was observed in APRI for HIIT. FIB-5 was lower in MICT compared with HIIT (p = 0.031). 
LAP demonstrated significant reduction over time in MICT (p < 0.05), with significant group differences favoring HIIT and MICT over control (p < 0.01). CMI decreased significantly only in MICT (p = 0.029), with lower post-test values versus both control and HIIT (p < 0.05).
Overall, both HIIT and MICT improved anthropometric, steatosis, and metabolic indices. MICT showed advantages for fibrosis- and lipid-related measures (NRS, FIB-5, CMI, LAP), while HIIT improved HSI and achieved comparable outcomes with shorter training time.
Conclusion 
Eight weeks of structured aerobic training improved body composition, hepatic steatosis, and metabolic risk in middle-aged women with MAFLD. While MICT conferred broader benefits in fibrosis- and lipid-related indices, HIIT produced comparable improvements in less time, supporting its practicality [1,2,6]. Both approaches demonstrated feasibility and safety, highlighting aerobic exercise as a cornerstone of MAFLD management [3,4].
Fibrosis indices showed limited responsiveness, consistent with evidence that longer interventions, greater weight reduction, or combined diet–exercise strategies are necessary for clinically meaningful antifibrotic effects [4,5]. Reliance on non-invasive indices—while practical—remains a limitation due to their modest sensitivity to short-term changes. Future research should incorporate advanced imaging modalities (MRI, elastography) and longer follow-up to clarify exercise effects on fibrosis [20].
In practice, MICT may be recommended for patients targeting comprehensive cardiometabolic health, whereas HIIT offers an efficient, time-saving alternative for patients with limited availability or lower adherence capacity. Ultimately, exercise prescriptions should be tailored to patient needs, ensuring effective integration into broader lifestyle interventions.
Practical Implications 
HIIT provides a time-efficient strategy that delivers improvements in hepatic steatosis and body composition comparable to MICT, and may enhance adherence in time-constrained patients [1,6]. Conversely, MICT appears superior for improving cardiometabolic indices such as LAP and CMI, making it especially suitable for patients at higher metabolic risk [3,4]. Even modest weight loss (≈2–3%) combined with structured aerobic exercise resulted in measurable benefits, underscoring the value of exercise independent of major weight reduction [4,5]. Clinicians should personalize exercise prescriptions: HIIT for efficiency and motivation, MICT for broader metabolic benefits, with both embedded in lifestyle interventions that include dietary modification. Such tailored strategies can improve uptake and slow progression of MAFLD toward advanced fibrosis or cirrhosis [2,4].
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چکیده
مقدمه: کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک (MAFLD) شایع‌ترین بیماری مزمن کبدی است. تمرینات هوازی از رویکردهای غیردارویی مؤثر در مدیریت MAFLD هستند، اما اثربخشی شدت‌های مختلف‌ آن نیازمند بررسی است. این مطالعه اثر هشت هفته تمرین تناوبی شدید (HIIT) و تمرین تداومی با شدت متوسط (MICT) را بر شاخص‌های غیرتهاجمی کبد، ترکیب بدن و متابولیک در زنان میانسال مبتلا به MAFLD بررسی کرد.
روش‌ها: در این کارآزمایی بالینی، ۴۱ زن مبتلا به MAFLD (6.16±41.39 سال؛  kg/m23.36±32.14 BMI:)، در سه گروه HIIT، MICT و کنترل، 8 هفته حضور یافتند. MICT با 60 تا 70% ضربان قلب ذخیره برای30-45 دقیقه و HIIT با 50 تا 100-110% بیشنه سرعت هوازی در 4 تا 6 تناوب 30 ثانیه‌ای اجرا شد. شاخص‌های ترکیب بدن (وزن، BMI، BAI، و ABSI)، استئاتوز (HSI، FSI، و LFS)، فیبروز (NFS، NRS، FIB-4، FIB-5 و APRI) و متابولیک (LAP و CMI) پیش و پس از مداخله اندازه‌گیری شدند. تحلیل آماری با آزمون t  زوجی،  ANOVA-one wayو GLMRM در سطح معناداری 0.05>p انجام گرفت.
یافته‌ها: هر دو برنامه تمرینی موجب کاهش وزن، BMI، BAI و LFSشدند (0.05>p). ABSI در كنترل افزايش داشت (0.05 p<). HSI در HIIT وFSI در MICT کاهش یافت (0.05>p). در شاخص‌های فیبروز تنها FIB-5 در MICT نسبت به HIIT و NRS  در MICT  (0.05>p) كاهش داشت.LAP  در هر دو گروه تمرینی نسبت به كنترل وCMI  در MICT کاهش یافت (0.05>p). 
نتیجه‌گیری: با وجود برتري MICT در برخی شاخص‌ها، HIIT با صرف زمان کمتر اثرات مشابهی ایجاد كرد و می‌تواند گزینه‌ای کارآمد در مديريت باليني MAFLD باشد.
واژگان کلیدی: شاخص‌های غیرتهاجمی کبدی، ترکیب بدن، استئاتوز، فیبروز، متابولیسم، روش‌های تشخیصی.


مقدمه
بیماری "کبد چرب مرتبط با اختلال عملکرد متابولیک" (MAFLD)[footnoteRef:1]به‌عنوان یکی از شایع‌ترین بیماری‌های مزمن کبدی در سطح جهانی شناخته می‌شود و بازتابی از روند افزایشی چاقی، دیابت نوع ۲، سندرم متابولیک و سبک زندگی بی‌تحرک در جوامع معاصر است (1). این بیماری که پیش‌تر با عنوان "کبد چرب غیرالکلی" (NAFLD)[footnoteRef:2] شناخته می‌شد، اکنون با توجه به ماهیت متابولیک و تأثیرات سیستمیک آن، به‌عنوان یک اختلال چندسیستمی طبقه‌بندی می‌گردد (2). پذیرش این طبقه‌بندی جدید نه‌تنها نشان‌دهنده تحول در درک پاتوفیزیولوژی بیماری است، بلکه تأکیدی بر لزوم بازنگری در رویکردهای درمانی و ارزیابی بالینی آن نیز دارد (3). [1:  Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease]  [2:  Non-alcoholic fatty liver disease] 

سیر طبیعی MAFLD با تجمع چربی در سلول‌های کبدی (استئاتوز ساده)[footnoteRef:3] آغاز می‌شود که در مراحل ابتدایی بدون التهاب یا فیبروز مشخص است. با این حال، در برخی بیماران، این وضعیت می‌تواند به استئاتوهپاتیت غير‌الكلي (NASH)[footnoteRef:4] پیشرفت کند که با التهاب قابل توجه و آسیب سلولی همراه است(4) . پیشرفت NASH با فعال‌سازی مسیرهای فیبروژنیک منجر به تجمع ماتریس خارج‌سلولی و در نهایت فیبروز کبدی می‌شود(5). در صورت تداوم آسیب مزمن، شدت فیبروز از مراحل خفیف سینوزوئیدی به فیبروز پل‌زننده و نهایتاً سیروز پیش می‌رود؛ مرحله‌ای که در آن ساختار کبد به‌شدت آسیب دیده و عملکرد آن مختل می‌شود (4). سیروز نیز با افزایش قابل توجه خطر نارسایی کبدی و سرطان هپاتوسلولار همراه است (6). [3:  Simple steatosis]  [4:  Non-alcoholic Steatohepatitis] 

با توجه به پیش‌روندگی خاموش و اغلب بدون علامت MAFLD، شناسایی زودهنگام و پایش منظم آن ضروری است. از آنجا که نمونه‌برداری کبدی روشی تهاجمی و پرهزینه است، توجه فزاینده‌ای به روش‌های غیرتهاجمی در تشخیص، مرحله‌بندی و پایش این بیماری معطوف شده است، که به ‌عنوان جایگزین‌هایی ایمن‌، مقرون ‌به ‌صرفه و قابل تکرار برای تشخیص، مرحله‌بندی و پایش پیشرفت بیماری مطرح شده‌اند.
در این میان، شاخص‌های غیرتهاجمی متعددی برای ارزیابی وضعیت کبد و متابولیسم معرفی شده‌اند. به‌عنوان نمونه، شاخص استئاتوز کبدی (HSI)[footnoteRef:5] که بر اساس نسبت آنزیم‌های کبدی آلانین آمینوترانسفراز به اسپارتات آمینوترانسفراز(ALT/AST)[footnoteRef:6] و شاخص توده بدن (BMI)[footnoteRef:7] محاسبه می‌شود، ابزار ساده‌ای برای غربالگری استئاتوز است و در مطالعات مختلف (AUROC)[footnoteRef:8] آن حدود ۰.۸۰ گزارش شده است (7). شاخص استئاتوز فریمنگهام (FSI)[footnoteRef:9] و نمره چربی کبدی (LFS)[footnoteRef:10] نیز احتمال وجود استئاتوز را بر مبنای عواملی چون سن، جنسیت، BMI، تری‌گلیسرید (TG)[footnoteRef:11] و سندرم متابولیک برآورد می‌کنند و AUROC آن‌ها عموماً در محدوده ۰.۷۵ تا ۰.۸۰ قرار دارد (8). [5:  Hepatic Steatosis Index]  [6:  Alanine Aminotransferase to Aspartate Aminotransferase ratio]  [7:  Body Mass Index]  [8:  Area Under the Receiver Operating Characteristic curve
AUROC: شاخصی برای سنجش قدرت تمایز یک آزمون یا مدل تشخیصی؛ مقادیر نزدیک به 1 نشان‌دهنده دقت بالا و مقادیر نزدیک به 0.5 بیانگر عملکرد مشابه شانس است.]  [9:  Framingham Steatosis Index]  [10:  Liver Fat Score]  [11:  Triglyceride] 

در زمینه فیبروز، امتیاز فیبروز NAFLD (NFS)[footnoteRef:12] با در نظر گرفتن سن، BMI، قند خون ناشتا، نسبت AST/ALT، آلبومین و شمار پلاکت‌ها محاسبه می‌شود و برای برآورد خطر فیبروز پیشرفته به‌کار می‌رود. بر اساس مطالعات متاآنالیز، AUROC این شاخص برای فیبروز پیشرفته حدود ۰.۷۳ گزارش شده است (9،10). شاخص ریج (NRS)[footnoteRef:13] نیز از متغیرهایی همچون ALT، کلسترول لیپوپروتئین پر چگال (HDL)[footnoteRef:14]، TG، هموگلوبین گلیکولیزه (HbA1c)[footnoteRef:15] و شمار گلبول سفید برای تخمین فیبروز استفاده می‌کند و AUROC آن نزدیک به ۰.۷۴ است (11). شاخص فیبروز-۴ (FIB-4)[footnoteRef:16]  که از ترکیب سن، AST،ALT  و شمار پلاکت ساخته می‌شود، یکی از معتبرترین ابزارهای کلینیکی در افتراق فیبروز خفیف از پیشرفته محسوب می‌شود و AUROC آن حدود ۰.۷۶ گزارش شده است (4). همچنین شاخص فیبروز-۵ (FIB-5)[footnoteRef:17] و شاخص نسبت AST به پلاکت (APRI)[footnoteRef:18] برای برآورد شدت فیبروز کبدی توسعه یافته‌اند و مطالعات AUROC  آن‌ها را در محدوده ۰.۶۹ تا ۰.۷۹ نشان داده‌اند (12). [12:  NAFLD Fibrosis Score]  [13:  NAFLD Ridge Score]  [14:  High-Density Lipoprotein cholesterol]  [15:  Hemoglobin A1c]  [16:  Fibrosis-4 Index]  [17:  Fibrosis-5 Index]  [18:  AST to Platelet Ratio Index] 

در کنار این‌ها، شاخص‌های متابولیک و آنتروپومتریک نیز برای تکمیل ارزیابی به‌کار می‌روند؛ از جمله شاخص شکل بدن (ABSI)[footnoteRef:19] که بر اساس دور کمر، BMI و قد تعریف می‌شود و AUROC آن برای پیش‌بینی مرگ ناشی از بیماری‌های متابولیک حدود ۰.۷۲ گزارش شده است (13). شاخص قلبی-متابولیک (CMI)[footnoteRef:20] که از نسبت TG/HDL و نسبت دور کمر به قد محاسبه می‌شود، با خطر قلبی-متابولیک ارتباط دارد و دقت آن برای پیش‌بینی دیابت و مقاومت به انسولین در مطالعات اخیر حدود ۰.۷۵ تا ۰.۸۵ بوده است (14). شاخص چربی بدن (BAI)[footnoteRef:21] نیز درصد چربی بدن را بر اساس دور لگن و قد برآورد می‌کند و همبستگی آن با اندازه‌گیری‌های تصویربرداری نزدیک به 0.79r= گزارش شده است (15). در نهایت، محصول تجمع چربی (LAP)[footnoteRef:22] که حاصل‌ضرب دور کمر و سطح تری‌گلیسرید است، شاخصی معتبر برای شناسایی چاقی احشایی و خطر متابولیک محسوب می‌شود و AUROC آن برای پیش‌بینی سندرم متابولیک در زنان بالای ۰.۸۰ گزارش شده است (16). [19:  A Body Shape Index]  [20:  Cardiometabolic Index]  [21:  Body Adiposity Index]  [22:  Lipid Accumulation Product] 

 این شاخص‌ها با ارائه برآوردهای عددی قابل تفسیر، امکان پایش طولی بیماران را در دوره‌های زمانی مختلف فراهم می‌کنند و می‌توانند در انتخاب استراتژی‌های درمانی مناسب بر مبنای شدت آسیب کبدی نقش مؤثری داشته باشند. این شاخص‌ها نه‌تنها در مطالعات اپیدمیولوژیک بلکه در پژوهش‌های مداخله‌ای نیز کاربرد فراوانی یافته‌اند (4، 17).
ماهیت متابولیک MAFLD نشان می‌دهد که فاکتورهایی نظیر مقاومت به انسولین، چاقی احشایی و دیابت نوع ۲ نه‌تنها عوامل خطر اولیه این بیماری هستند بلکه در پیشرفت آن نیز نقش کلیدی ایفا می‌کنند (18). این امر بر ضرورت اتخاذ رویکردهای درمانی هدفمند بر پایه اصلاح اختلالات متابولیکی تأکید دارد. 
در نبود درمان‌های دارویی قطعی برایMAFLD، تمرکز فزاینده‌ای بر مداخلات غیردارویی از جمله اصلاح سبک زندگی قرار گرفته است. تغییرات رژیم غذایی و فعالیت بدنی، به‌ویژه تمرینات هوازی، به‌عنوان مؤثرترین راهکارهای غیردارویی مطرح شده‌اند (19) . در این میان، تمرینات تناوبی شدید (HIIT)[footnoteRef:23] و تمرینات تداومی با شدت متوسط (MICT)[footnoteRef:24] به‌عنوان دو شیوه متمایز اما مؤثر مورد توجه ویژه قرار گرفته‌اند (20) ؛ هر چند نتایج مطالعات پیشین پیرامون اثرات این دو مدل تمرینی متناقض است.  [23:  High Intensity Interval Training]  [24:  Moderate Intensity Continus Training] 

شواهد موجود نشان می‌دهند که هر دو رویکرد HIIT و MICT می‌توانند موجب بهبود شاخص‌های غیرتهاجمی آسیب کبدی شوند (23-21). در یک کارآزمایی بالینی، وین[footnoteRef:25] و همکاران (2018) نشان دادند که اجرای ۱۲ هفته تمرین HIIT یا MICT با حجم انرژی مشابه (حدود ۴۰۰ کیلوکالری در جلسه) در بزرگسالان مبتلا به NAFLD، بدون تفاوت معنی‌دار بین دو روش، باعث کاهش قابل‌ توجه چربی داخل ‌کبدی (به‌ترتیب 37% و 20%) شد (22). در یک مرور نظام‌مند و متاآنالیز توسط ساباژ[footnoteRef:26] و همکاران (2022)، هر دو روش HIIT و MICT کاهش معناداری در محتوای چربی کبد (2.85-%= HIIT و 3.14-%MICT=) ایجاد کردند (23)، اما شواهد مبنی بر برتری قطعی یک روش نسبت به دیگری هنوز محدود است. با این حال، بررسی هوتو[footnoteRef:27] و همکاران (2022) بر بیماران مبتلا به NASH و فیبروز نشان داد که هرچند ورزش هوازی موجب کاهش استئاتوز کبدی می‌شود، شواهد کافی برای اثبات تأثیر آن بر مراحل پیشرفته‌تر بیماری مانند فیبروز پیشرفته هنوز وجود ندارد (20). [25:  Winn]  [26:  Sabag]  [27:  Houttu] 

HIIT با ساختار متناوب —شامل دوره‌های کوتاه فعالیت شدید با فواصل استراحت فعال— موجب تحریک بیوژنز میتوکندری، افزایش اکسیداسیون اسید چرب، ارتقاء ظرفیت هوازی و بهبود حساسیت انسولینی می‌شود (24-27). همچنین، این نوع تمرین به طور موثرتری موجب کاهش چربی داخل‌ کبدی، آنزیم‌های کبدی و مارکرهای التهابی نسبت به MICT شده است (28-30). افزون بر این، از دیدگاه عملیاتی،HIIT  به دلیل مدت زمان کوتاه‌تر جلسات تمرینی، گزینه‌ای مناسب‌تر برای جمعیت‌های کم‌تحرک یا پرمشغله تلقی می‌شود (31، 32). 
این موضوع اهمیت بررسی دقیق‌تر اثرات تمرینات هوازی، به‌ویژه بر شاخص‌های غیرتهاجمی فیبروز نظیر FIB-4 و NFS، را برجسته می‌کند؛ به‌خصوص در جمعیت‌های خاص مانند زنان میانسال که تغییرات هورمونی و الگوی توزیع چربی بدن می‌توانند بر پاسخ به مداخلات ورزشی تأثیرگذار باشند (33).
با وجود مطالعات متعدد در زمینه مداخلات ورزشی، بررسی مقایسه‌ای ساختاریافته بین HIIT و MICT در جمعیت زنان میانسال مبتلا به MAFLDخصوصاً با تمرکز بر شاخص‌های غیرتهاجمی آسیب کبدی و ترکیب بدن هنوز به‌صورت منظم انجام نشده است و این خلأ، ضرورت انجام مطالعات مداخله‌ای دقیق و نظام‌مند را نمایان می‌سازد.
بنابراین هدف از پژوهش حاضر بررسی و مقایسه تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شدید و تمرین تداومی با شدت متوسط بر شاخص‌های استئاتوز، فیبروز و ترکیب بدن در زنان میانسال مبتلا به MAFLD  بود. فرض بر آن بود که هر دو نوع مداخله تمرینی بتوانند به بهبود معنادار این شاخص‌ها منجر شوند؛ با این حال، انتظار می رفت HIIT به دلیل ویژگی‌های متابولیکی و انگیزشی خود، اثربخشی بیشتری داشته باشد.

روش‌شناسی
طرح تحقیق و آزمودنی ها
این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی‌شده با طراحی گروه‌های موازی و بدون کورسازی، به مدت هشت هفته اجرا شد. این پژوهش توسط کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه رازی کرمانشاه تأیید شد (کد اخلاق: IR.RAZI.REC.1401.035) و در سامانه کارآزمایی بالینی ایران ثبت گردید (کد ثبت: IRCT20130812014333N234).  
شرکت‌کنندگان مبتلایان به MAFLD و مقیم در شهرستان کرمانشاه بودند. فرایند جذب از طریق نمونه‌گیری هدفمند و فراخوان در شبکه‌های اجتماعی انجام شد. پس از غربال‌گری بر اساس معیارهای ورود و عدم ورود، تخصیص شرکت‌کنندگان به سه گروه بر اساس فهرست تصادفی رایانه‌ای و فردی مستقل انجام شد. افراد به‌طور تصادفی به یکی از سه گروه HIIT، MICT یا شاهد تخصیص یافتند. گروه‌های HIIT و MICT هر یک مجموعاً بین 22 تا ۲۴ جلسه تمرینی را تکمیل کردند، در حالی که گروه شاهد هیچ مداخله‌ای دریافت نکرد و به‌صورت غیرحضوری پیگیری شد؛ از آنان خواسته شد روال عادی زندگی خود را همچون گذشته ادامه دهند. کلیه شرکت‌کنندگان پیش از ورود به مطالعه رضایت‌نامه کتبی آگاهانه را امضا کردند.
برآورد حجم نمونه با در نظر گرفتن انحراف معیار ALT برابر با ۴.۷ واحد/لیتر، حداقل تفاوت قابل شناسایی ۷ واحد/لیتر(30)، توان آماری ۸۰٪ و سطح معناداری ۰.۰۵ انجام شد. با احتساب احتمال ریزش، ۱۵ نفر برای هر گروه در نظر گرفته شد.
تشخیص MAFLD براساس وجود استئاتوز کبدی تأیید شده با سونوگرافی (حداقل درجه 1) و وجود حداقل یک اختلال متابولیک (25≤ BMI) مطابق با تعریف اجماعی بین‌المللی ارائه‌شده در سال 2020 بود (34). معیارهای ورود به مطالعه عبارت بودند از: جنسیت زن، سن ۳۰ تا ۵۵  سال، 25≤ BMI ≥ 39.9، کیلوگرم/متر مربع (35)، 19≤ALT واحد/لیتر (به‌عنوان شاخص مکمل سطح غیر طبیعی آنزیمی کبد) (29)، قند خون ناشتا ≤ ۱۲۶ میلی‌گرم/دسی‌لیتر، فشار خون  ۹۰/۱۴۰ میلی‌متر جیوه (36). همچنین در صورت وجود هر یک از شرایط، مصرف داروهای کبدی یا ضد دیابت، فعالیت بدنی منظم بیش از ۱۲۰ دقیقه در هفته، ناپایداری وزن (تغییر وزن ≥ ۵ کیلوگرم در ۶ ماه گذشته)، یائسگی یا چرخه قاعدگی نامنظم (۲۲ یا ۳۶ روز) (37)، مصرف دخانیات و الکل  ۱۰ گرم در روز، بیماری کبدی ثانویه (مانند هپاتیت B و C) (38)، بیماری‌های مزمن (قلبی، کلیوی، تیروئیدی یا سرطان)، بارداری یا شیردهی (33) افراد نمی‌توانستند در مطالعه حضور داشته باشند.
مداخله تمرینی
برنامه تمرینی شامل 24 جلسه (هشت هفته) تمرین هوازی در قالب دویدن بود که هر هفته 3 جلسه اجرا می‌شد. در گروه MICT، شرکت‌کنندگان به دویدن تداومی با شدت ۶۰ تا ٪۷۰ ضربان قلب ذخیره (HRR)[footnoteRef:28] پرداختند. شدت تمرین بر اساس فرمول کاروونن[footnoteRef:29]  محاسبه شد. هر جلسه شامل ۱۰ دقیقه گرم‌کردن با کشش های پویا، تمرین اصلی و ۵ دقیقه سرد کردن با کشش های ایستا بود. مدت زمان تمرین از ۳۰ دقیقه در هفته اول به ۴۵ دقیقه در هفته هشتم افزایش یافت (39) (جدول شماره 1). در گروه HIIT، سرعت هوازی بیشینه (MAS)[footnoteRef:30] با استفاده از تست رفت‌ و برگشت ۲۰ متر[footnoteRef:31] تعیین شد (37). تمرین در هر جلسه شامل 15 دقیقه گرم کردن استاندارد که با دویدن در شدت پایین (50 درصد سرعت هوازی بیشینه) شروع و سپس با 3 تکرار 30 ثانیهای دویدن با شتاب و به دنبال آن 30 ثانیه دویدن آرام و 5 دقیقه کشش پویا انجام شد. در پایان نیز سرد کردن به مدت 5 تا 10 دقیقه با کششهای ایستا صورت گرفت. HIIT در هفته اول شامل دویدن تناوبی به مدت 30 ثانیه با شدت 100 درصد سرعت هوازی بیشینه، 30 ثانیه بازیافت فعال با 50 درصد سرعت هوازی بیشینه (4 نوبت، 4 دور و 5 دقیقه بازیافت غیر فعال بین هر دور) بود که تا هفته هشتم به 110 درصد (6 نوبت و 6 دور) افزایش یافت (40) (جدول شماره 2).  [28:  Heart Rate Reserve]  [29:  Karvonen formula]  [30:  Maximal Aerobic Speed]  [31:  20-m Shuttle Run] 

ضربان قلب شرکت‌کنندگان با دستگاه Beurer PM80 (ساخت آلمان) پایش شد. برای به حداقل رساندن نوسانات دادهها ناشی از چرخه شبانهروزی زمان اجرای تمرینات برای همه آزمودنیها تا حد ممکن یکسان بود و تمرینات بین ساعات 4 تا 6 بعد از ظهر در سالن سرپوشیده اجرا شد. همچنین، به آزمودنیها توصیه شد برای جلوگیری از انسداد مجاری هوایی فوقانی از مصرف غذا در زمان 2 ساعت پیش از تمرین پرهیز کنند (41). 
پایبندی به تمرین در طول دوره مداخله از طریق نظارت مستقیم و ثبت ضربان قلب ارزیابی شد. تمام جلسات تحت نظارت یک فیزیولوژیست ورزشی اجرا شد تا از اجرای صحیح پروتکل اطمینان حاصل شود. تنها شرکت‌کنندگانی که حداقل ۹۰٪ جلسات (≥۲۲ از ۲۴) را شرکت کردند، در تحلیل نهایی لحاظ شدند.
اندازه‌گیری‌های آنتروپومتریک
اندازه‌گیری‌ها در ساعات ابتدایی صبح، پس از حداقل ۸ ساعت ناشتایی شبانه و استراحت کافی، با لباس سبک و بدون کفش انجام شد. قد با دقت نیم سانتی‌متر با قدسنج کالیبره ‌شده و وزن با دقت ۰.۱ کیلوگرم با ترازو دیجیتال اندازه‌گیری شد. دور کمر در میانه فاصله بین پایین‌ترین دنده و تاج خاصره، و دور لگن در پهن‌ترین بخش آن با متر نوار غیر کشسان با دقت نیم سانتی‌متر اندازه‌گیری شد (38، 42).
نمونه‌گیری خون و شاخص‌های بیوشیمیایی
خون‌گیری در دو مرحله پیش و پس از مداخله انجام شد. نمونه‌گیری اولیه در بازه زمانی 72 تا 144 ساعت پیش از نخستین جلسه تمرین صورت گرفت (43) و نمونه‌گیری پایانی در بازه زمانی 96 تا 144ساعت پس از آخرین جلسه تمرین انجام پذیرفت (44). 3 روز پیش از نمونه‌گیری، آزمودنی‌ها وعده‌های غذایی مصرفی خود را در "پرسشنامه ثبت غذایی سه روزه" ثبت کردند تا با تکرار آن در طی سه روز منتهی به انجام خون‌گیری پایانی، به همسان‌سازی کالری دریافتی کمک کنند (22، 44). آزمودنی‌ها باید از هرگونه فعالیت بدنی متوسط تا شدید حداقل 48 ساعت پیش از نمونه‌گیری و همچنین از مصرف کافئین و داروها 24 ساعت پیش از نمونه‌گیری خون پرهیز می‌کردند (45). 
خون‌گیری در ساعات ابتدایی صبح، پس از حداقل 10 ساعت ناشتایی (41) و حداقل 8 ساعت خواب شبانه (43) انجام شد. حدود ۱۰ میلی‌لیتر خون وریدی از ورید آنتی‌کوبیتال در لوله‌های وکیوم‌دار جمع‌آوری شد (لوله‌های بدون ضد انعقاد برای سرم و لوله‌های حاوی [footnoteRef:32]EDTA برای پلاسما و شمارش سلولی). نمونه‌ها بلافاصله بر روی یخ قرار داده شدند و در دمای ۴ درجه سانتی‌گراد به‌مدت ۱۰ دقیقه با سرعت ۳۰۰۰ دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند. سپس سرم و پلاسما جدا، در میکروتیوب‌های استریل منتقل و تا زمان آنالیز در دمای 40- درجه سانتی‌گراد نگهداری شدند. تمامی مراحل خون‌گیری پیش و پس آزمون برای هر آزمودنی در فاز فولیکولی چرخه عادت ماهیانه انجام گرفت (46). این مرحله به عنوان مناسب‌ترین زمان برای به حداقل رساندن نوسانات هورمون‌های جنسی در مطالعات تمرینی زنان توصیف شده است (47).  [32:  Ethylenediaminetetraacetic acid] 

شاخص‌های بیوشیمیایی شامل AST، ALT، آلکالین فسفاتاز ، آلبومین، گلوکز ناشتا، HbA1c و پروفایل لیپیدی با استفاده از کیت‌های تجاری شرکت پارس‌آزمون[footnoteRef:33] (تهران، ایران) و دستگاه آنالایزر بیوشیمیایی  خودکار (Hitachi 902، Roche Diagnostics، آلمان) اندازه‌گیری شدند. سنجش انسولین ناشتا با کیت الایزا[footnoteRef:34] پارس آزمون و با دستگاه خوانش الایزا (Stat Fax 2100، Awareness Technology Inc.، USA) صورت گرفت. شاخص‌های شمارش پلاکت و گلبول سفید با استفاده از دستگاه آنالایزر هماتولوژی خودکار (Sysmex KX-21N، Sysmex Corp.، Japan) اندازه‌گیری شدند.  [33:  Pars Azmun]  [34:  ELISA] 


[bookmark: _Hlk205473101]سونوگرافی کبد
سونوگرافی کبدی به‌صورت B-mode متداول، توسط رادیولوژیست مجرب و با رعایت پروتکل استاندارد، پس از ۶ تا ۸ ساعت ناشتایی، برای به حداقل رساندن تداخل گاز معده و افزایش کیفیت مشاهدات، انجام شد. این ارزیابی تنها در ابتدای مطالعه جهت تأیید وجود یا عدم وجود استئاتوز کبدی انجام شد. این روش متداول، اطلاعات کیفی در مورد اکوژنیسیته کبد ارائه می‌دهد و در خط مقدم تشخیص استئاتوز بکار می‌رود (48).
شاخص‌های غیرتهاجمی
شاخص‌های غیرتهاجمی در ارزیابی MAFLD، در چهار دسته کلی شاخص‌های ترکیب بدنی (وزن، BMI، BAI، ABSI)، استئاتوز کبدی (HSI، FSI، LFS)، فیبروز کبدی (NFS، NRS، APRI، FIB-4، FIB-5)، و متابولیک (LAP و CMI)، بر اساس فرمول‌های معتبر و استاندارد محاسبه شدند. فرمول محاسباتی آن‌ها در جدول شماره 3 قابل مشاهده است.
تحلیل آماری
داده‌ها به‌صورت میانگین ± انحراف معیار گزارش شدند. توزیع طبیعی داده‌ها با آزمون شاپیرو-ویلک و همگنی واریانس‌ها با آزمون لون بررسی شد. برای تحلیل تغییرات درون‌گروهی از آزمون t زوجی استفاده گردید و مقایسه بین‌گروهی تغییرات از پیش‌آزمون تا پس‌آزمون با آزمون ANOVA یک‌طرفه انجام شد. در صورت نقض فرض همگنی واریانس، از آزمون Welch  به‌عنوان جایگزین استفاده شد. در صورت مشاهده تفاوت معنادار، آزمون تعقیبی Tukey به‌کار گرفته شد. برای ارزیابی اثرات زمان، گروه، و تعامل زمان × گروه، از مدل خطی تعمیم‌یافته تکراری (GLMRM) [footnoteRef:35]  استفاده شد. همچنین، در مواردی که فرض همگنی واریانس در داده‌های تکراری نقض گردید، به‌منظور جبران تغییرات درون‌فردی در طول زمان، از مدل خطی آمیخته با ساختار کوواریانس غیرساخت‌یافته استفاده شد. تحلیل‌های آماری با استفاده از نرم‌افزار SPSS نسخه ۲۳ انجام شد و سطح معناداری برابر با ۰.۰۵ در نظر گرفته شد. [35:  General Linear Model Repeated Measure] 

نتایج
در این مطالعه، ۴۱ شرکت‌کننده به‌طور کامل دوره مداخله را به پایان رساندند. اطلاعات پایه دموگرافیک و بیوشیمیایی آن‌ها در جدول ۴ ارائه شده است. نتایج اثرات تعاملی و مقایسه‌های درون‌گروهی نیز در جدول ۵ ارائه شده است. در ادامه، نتایج بر اساس دسته‌بندی شاخص‌ها گزارش می‌شوند.
یافته‌های به‌دست‌آمده نشان داد که اثر زمان در شاخص‌های وزن (F=5.141،η²p=0.119 ،p=0.029 )، BMI  (F=6.564،η²p=0.147 ،p=0.014 ) و BAI (F=13.182،η²p=0.258 ،p=0.001 ) از نظر آماری معنادار بود. همچنین تعامل زمان × گروه در این سه شاخص نیز معنادار بود: وزن (F=6.625، η²p=0.259،p=0.003 )،BMI  (F=6.568،η²p=0.257 ،p=0.004 )،BAI  (F=6.628، η²p=0.259 ،p=0.003 ). اثر کلی گروه تنها در وزن معنادار بود (F=3.707،η²p=0.163 ،p=0.034 ). در مقایسه درون گروهی، هر دو گروه تمرینی کاهش معناداری در این شاخص‌ها نشان دادند (وزن: 0.024HIIT: p=، 0.002MICT: p=؛ BMI: 0.021HIIT:p=، 0.002MICT: p=؛ BAI: 0.001HIIT: p=، 0.011MICT: p=)، اما گروه کنترل در هیچ‌یک از آن‌ها تغییر معنادار نداشت (جدول 5). مقایسه‌های بین‌گروهی نیز نشان داد که گروه کنترل نسبت به هر دو گروه تمرینی، به‌طور معناداری وزن (0.015HIIT: p=؛ 0.005MICT: p=)،BMI  (0.014HIIT: p=؛ 0.006MICT: p=) و BAI (0.004HIIT: p=؛ 0.018MICT: p=) بالاتری داشت، در حالی‌که تفاوت آماری بین HIIT وMICT  در این شاخص‌ها معنادار نبود (شکل 1 (الف، ب و پ)). 
در شاخص ABSI، تعامل زمان × گروه معنادار بود (F=3.814، η²p=0.167، p=0.031)، اما اثر زمان (F=1.035، η²p=0.027، p=0.315) و اثر گروه (F=0.314، η²p=0.016، p=0.733) هر دو غیرمعنادار گزارش شدند. در مقایسه درون گروهی، تنها گروه کنترل افزایش معناداری در این شاخص نشان داد (0.015p=) (جدول 5). در مقایسه بین‌گروهی، تنها گروه HIIT کاهش معناداری نسبت به گروه کنترل داشت (0.030p=) (شکل 1 (ت)).
در شاخص‌های استئاتوز کبدی، در HSI، تعامل زمان × گروه معنادار بود (F=3.679، η²p=0.162، p=0.035)، در حالی‌که اثر زمان (F=3.487، η²p=0.084، p=0.070) نزدیک به معناداری و اثر گروه (F=1.230، η²p=0.061، p=0.304) غیرمعنادار بود. در مقایسه درون گروهی، گروه HIIT کاهش معناداری در HSI نشان داد (0.045p=) و گروه MICT کاهش نزدیک به معناداری داشت (0.095p=) (جدول 5). در مقایسه بین گروهی هر دو گروه HIIT (0.056p=) و MICT (0.063p=) نسبت به گروه کنترل کاهش نزدیک به معناداری از خود نشان دادند (شكل 2 (الف).
 در شاخص FSI، تعامل زمان × گروه نزدیک به معناداری بود (F=2.678، η²p=0.126، p=0.082)، اما اثر زمان (F=2.763، η²p=0.069، p=0.105) و اثر گروه (F=1.639، η²p=0.081، p=0.208) هر دو غیرمعنادار بودند. در مقایسه درون گروهی، کاهش معنادار فقط در گروه MICT مشاهده شد (0.031p=) (جدول 5). در مقایسه بین گروهی تفاوتی مشاهده نشد. (شکل 2 (ب)). 
در شاخص LFS، هم اثر زمان (F=13.342، η²p=0.270، p=0.001) و هم تعامل زمان × گروه (F=6.974، η²p=0.279، p=0.003) معنادار بودند، در حالی‌که اثر گروه (F=2.607، η²p=0.127، p=0.088) نزدیک به سطح معناداری بود. در مقایسه درون گروهی، هر دو گروه تمرینی کاهش معنادار داشتند (0.002HIIT: p=؛ 0.001MICT: p=) و گروه کنترل افزایش غیرمعناداری را تجربه کرد (جدول 5). در مقایسه‌های بین‌گروهی، تفاوت معناداری بین گروه کنترل و گروه‌های تمرینی مشاهده شد (0.008HIIT: p=؛ 0.018MICT: p=) (شکل 2 (پ)).
در شاخص‌ فیبروز کبدی، NFS، هیچ‌یک از اثرهای زمان (F=0.502، η²p=0.015، p=0.483)، گروه (F=1.764، η²p=0.094، p=0.187) و تعامل (F=0.183، η²p=0.011، p=0.833) معنادار نبودند (جدول 5).  همچنین هیچ تفاوت درون و بین گروهی مشاهده نشد (شکل 3 (الف)).
 در شاخص NRS، اثر گروه معنادار بود (F=7.825، η²p=0.315، p=0.002)، اما اثر زمان (F=0.283، η²p=0.008، p=0.598) و تعامل (F=1.122، η²p=0.062، p=0.337) غیرمعنادار بودند. در مقایسه درون گروهی، کاهش معنادار NRS  فقط در گروه MICT مشاهده شد (0.034p=) (جدول شماره 5). همچنین در مقایسه بین گروهی، MICT نسبت به کنترل تفاوت معنادار داشت (0.006p=) (شکل 3 (ب)).
 در شاخص FIB-4، اثر گروه معنادار بود (F=7.581، η²p=0.315، p=0.002)، اما اثر زمان (F=0.002، η²p=0.000، p=0.964) و تعامل (F=0.133، η²p=0.008، p=0.876) غیرمعنادار بودند. هیچ یک از مقایسه‌هاي درون گروهي (جدول 5) و بين گروهي معنادار نبود (شکل 3 (پ)). 
 در شاخص FIB-5، اثر گروه معنادار بود (F=4.664، η²p=0.206، p=0.016)، در حالی‌که اثر زمان (F=2.165، η²p=0.057، p=0.150) و تعامل (F=1.683، η²p=0.086، p=0.200) غیرمعنادار بودند. در مقایسه درون گروهی تفاوتی مشاهده نشد (جدول 5). در مقایسه بین گروهی در حالی که تفاوتی نسبت به کنترل مشاهده ‌نشد، هر دو گروه تمرین با هم تفاوت داشتند (0.031p=) (شکل 3 (ت)).
. در شاخص  APRI، هیچ‌یک از اثرها معنادار نبودند: اثر زمان (F=3.460، η²p=0.090، p=0.071)، اثر گروه (F=2.100، η²p=0.107، p=0.138)، تعامل (F=1.949، η²p=0.100، p=0.158).  با این حال، کاهش درون‌گروهی معنادار در HIIT مشاهده شد (0.006p=)  (جدول 5). در مقایسه بین گروهی تفاوتی مشاهده نشد (شکل 3 (ث)).
در شاخص‌های متابولیکی، در شاخص CMI، اثر گروه معنادار بود (F=6.657، η²p=0.281، p=0.004)، اما اثر زمان (F=0.282، η²p=0.008، p=0.599) و تعامل (F=0.711، η²p=0.040، p=0.498) غیرمعنادار بودند. در مقایسه درون گروهی، کاهش CMI فقط در گروه MICT معنادار شد (0.029p=) (جدول 5). در مقایسه بین گروهی،  گروه کنترل (0.003p=) و HIIT (0.047p=) هر دو نسبت به MICT تفاوت معنادار داشتند (شکل 4 (الف)). در LAP، اثر گروه (F=13.278، η²p=0.461، p=0.000) و تعامل زمان × گروه (F=3.714، η²p=0.193، p=0.036) هر دو معنادار بودند، در حالی‌که اثر زمان (F=0.012، η²p=0.000، p=0.914) غیرمعنادار بود. در مقایسه درون گروهی، کاهش LAP فقط در گروه MICT معنادار بود (0.014p=) (جدول 5) . در مقایسه بین گروهی ، هر دو گروه تمرین (0.004HIIT: p=؛ 0.000MICT: p=) نسبت به کنترل تفاوت معنادار داشتند (شکل 4 (ب)). 

بحث
هدف این پژوهش بررسی اثر دو نوع مداخله تمرینی شامل HIIT وMICT بر ترکیب بدن و شاخص‌های مرتبط با سلامت کبد در زنان میانسال دارای اضافه‌وزن بود. نتایج حاصل نشان داد که هر دو نوع مداخله موجب تغییرات معنادار در وزن، شاخص‌های آنتروپومتریک (BMI، BAI، ABSI) و شاخص‌های مرتبط با چربی کبد از جمله HSI، LFS، LAP و FSI شدند. در مقابل، شاخص‌های مربوط به فیبروز کبدی نظیر FIB-4 و FIB-5 تغییرات محدودی را تجربه کردند. این داده‌ها نشان می‌دهند که تمرینات هوازی کوتاه‌مدت می‌توانند به بهبود ترکیب بدن، کاهش استئاتوز و ارتقاء وضعیت متابولیک در افراد دارای اضافه‌وزن کمک کنند، اما برای دستیابی به تغییرات قابل توجه در شاخص‌های فیبروز، به‌نظر می‌رسد مداخلات طولانی‌مدت‌تر یا کاهش وزن بیشتر مورد نیاز باشد (19، 49). در ادامه، به بررسی تفصیلی شاخص‌های مورد مطالعه و مقایسه اثربخشی دو نوع مداخله پرداخته خواهد شد. 
میزان کاهش وزن در HIIT حدود 1.6 کیلوگرم (1.96%) و در MICT حدود 1.9 کیلوگرم (2.35%) بود. اگرچه تفاوت آماری بین دو گروه تمرینی معنادار نبود، این کاهش از نظر بالینی قابل توجه است، زیرا حتی افت وزن 3 تا 5% می‌تواند اثرات مطلوبی بر چربی کبد و متابولیسم داشته باشد (19). کاهش بیشتر در MICT احتمالاً به حجم تمرین بالاتر و مصرف کالری بیشتر مربوط است، در حالی‌که HIIT با زمان تمرین کمتر، کاهش مشابهی ایجاد کرد. کاهش BMI در HIIT حدود 0.62 واحد (1.97%) و در MICT حدود 0.72 واحد (2.27%) بود. هر دو گروه همچنین کاهش مشابهی در BAI (حدود 1 تا 3%) داشتند که بیانگر افت درصد چربی بدن است. در گروه کنترل،BAI  اندکی افزایش یافت (حدود 0.9%) که با افزایش وزن همسو بود. در مقابل، شاخص ABSI تغییرات اندکی را نشان داد؛ امری که احتمالاً ناشی از حساسیت پایین این شاخص در شناسایی نوسانات کوتاه‌مدت ترکیب بدن است. از آن‌جا که ABSI عمدتاً برای ارزیابی خطرات بلندمدت مرتبط با چاقی مرکزی و مرگ‌ومیر طراحی شده، انتظار می‌رود در مطالعات با دوره‌های مداخله محدود، واکنش‌پذیری کمتری نسبت به سایر شاخص‌های آنتروپومتریک داشته باشد(50).
این یافته‌ها با نتایج کیتینگ[footnoteRef:36] و همکاران (2015) هم‌ راستا است که گزارش کردند هر دو روش HIIT و MICT، حتی با اختلاف در زمان تمرین، کاهش مشابهی در BMI ایجاد می‌کنند (51). همچنین، میلارد[footnoteRef:37] و همکاران (2018) کاهش مشابهی در چربی کل و احشایی با هر دو نوع تمرین گزارش کردند، هرچند HIIT کارآمدتر در کاهش چربی احشایی بود (52). در مقابل، شواهد نشان می‌دهد که مداخلات ورزشی کوتاه‌مدت (کمتر از 4 تا 6 هفته) به‌ویژه با حجم تمرینی پایین، معمولاً تغییرات معناداری در وزن ایجاد نمی‌کنند، که احتمالاً به زمان ناکافی برای ایجاد کسری انرژی تجمعی مرتبط است (53). از نظر فیزیولوژیک، مکانیسم‌های HIIT  و MICT متفاوت‌اند. MICT با افزایش اکسیداسیون چربی حین تمرین اثر می‌کند، در حالی که HIIT به‌واسطه شدت بیشتر، افزایش مصرف اضافه اکسیژن پس از ورزش (EPOC)[footnoteRef:38]، ترشح بیشتر هورمون رشد و حفظ توده بدون چربی تأثیرگذار است (54-56).	Comment by sh kh: زیرنویس [36:  Keating  ]  [37:  Maillard]  [38:  Excess Post-exercise Oxygen Consumption] 

مطالعه حاضر نشان داد که تمرینات هوازی، چه به صورت HIIT و چه MICT، منجر به کاهش شاخص‌های مرتبط با استئاتوز کبدی شدند. بیشترین تغییر مربوط به شاخص LFS بود که در گروه HIIT حدود 87% و در گروه MICT حدود 162% کاهش یافت. همچنین، در شاخص HSI کاهش مختصر اما معناداری در گروه HIIT (حدود 3%) مشاهده شد و در شاخص FSI، گروه MICT کاهش چشمگیری معادل 58% را تجربه کرد. با توجه به کاهش وزن محدود (حدود 2تا 3%) این الگوها نشان‌دهنده اثرات مستقیم تمرینات ورزشی بر کاهش چربی کبدی هستند.
تفاوت در حساسیت و ویژگی‌های تشخیصی شاخص‌ها می‌تواند تبیین‌کننده این نتایج باشد (57). شاخص HSI با حساسیت 93% و ویژگی 92% بیشتر به تغییرات BMI و نسبت ALT/AST وابسته است و در جمعیت‌های دارای اضافه‌وزن یا چاقی عملکرد دقیق‌تری دارد؛ از این رو، کاهش مختصر وزن و آنزیم‌های کبدی در گروه HIIT منجر به بهبود این شاخص شد (7). در مقابل، شاخص FSI با ویژگی بالاتر (93%) اما حساسیت پایین‌تر (62%) عمدتاً به متغیرهای لیپیدی وابسته است و همین امر کاهش قابل توجه آن را در گروه MICT توضیح می‌دهد (58). شاخص LFS نیز با حساسیت 86% و ویژگی 71% ترکیبی از متغیرهای متابولیک از جمله قند خون را در نظر می‌گیرد و به همین دلیل، بیشترین کاهش را در هر دو گروه تمرینی نشان داد (59).
یافته‌های این مطالعه با نتایج مطالعات پیشین نیز همخوانی دارد(60). حسبی و همکاران (2023) گزارش کردند که تمرینات با شدت بالا موجب بهبود قابل توجه شاخص‌های استئاتوز شده‌اند و این بهبود در گروه HIIT برجسته‌تر بوده است (61). همچنین، متاآنالیز کاتساکونی[footnoteRef:39] و همکاران (2017) نشان داد که HIIT در مقایسه با تمرینات با شدت متوسط، اثربخشی بیشتری در کاهش تری‌گلیسیرید کبدی دارد (62). اُوه[footnoteRef:40] و همکاران (2017) و باچی[footnoteRef:41] و همکاران (2013) نیز تأیید کردند که ورزش هوازی منظم می‌تواند حتی بدون کاهش وزن چشمگیر، چربی کبد را کاهش دهد (30، 63). مکانیسم‌های مؤثر در این فرآیند شامل کاهش چربی احشایی، بهبود حساسیت به انسولین و مهار لیپوژنز در کبد هستند (64). [39:  Katsagoni]  [40:  Oh]  [41:  Bacchi ] 

با این حال، برخی مطالعات نتایج متفاوتی گزارش کرده‌اند. کابیچ[footnoteRef:42] و همکاران (2021) نشان دادند که در مداخلات رژیمی ایزوکالریک (بدون تغییر وزن)، کاهش چربی کبدی لزوماً با تغییرات قابل توجه در شاخص‌هایی مانند HSI، FLI یا LFS همراه نبوده است؛ موضوعی که می‌تواند بخشی از تفاوت‌های مشاهده ‌نشده بین گروه‌های تمرینی را توضیح دهد (65). همچنین، عبدالباسط و همکاران (2020) بیان داشتند که اثرات HIIT بر کاهش چربی کبد تنها در صورتی پایدار و معنادار باقی می‌ماند که کاهش وزن حداقل 5% حاصل شده باشد (41)؛ موضوعی که می‌تواند دلیل تفاوت در نتایج مطالعات مختلف باشد. این دیدگاه بر نقش کلیدی چربی احشایی و تنظیم پایدار مسیرهای متابولیکی تأکید دارد؛ چرا که کاهش وزن قابل توجه معمولاً با کاهش ورودی اسیدهای چرب آزاد به کبد، مهار لیپوژنز و بهبود التهاب همراه است (4، 49). در غیاب چنین کاهش وزنی، ممکن است اثرات تمرین موقتی یا سطحی باقی بماند و شاخص‌های غیرتهاجمی نتوانند تغییرات واقعی را به‌درستی منعکس کنند. [42:  Kabisch] 

از سوی دیگر، مکانیسم‌های متعددی می‌توانند تفاوت در پاسخ شاخص‌های HSI، FSI و LFS به دو نوع تمرین HIIT و MICT را توضیح دهند. تمرین HIIT به دلیل شدت بالاتر، موجب افزایش مصرف اکسیژن پس از تمرین و نرخ بالاتر اکسیداسیون چربی در دوره بازیابی می‌شود؛ در نتیجه، کالری بیشتری مصرف شده و چربی‌ها به عنوان منبع سوخت غالب مورد استفاده قرار می‌گیرند(25). همچنین، HIIT با تحریک ترشح کاتکول‌آمین‌ها و هورمون رشد، لیپولیز و آزادسازی اسیدهای چرب آزاد را افزایش داده و مصرف آنها توسط عضلات را تسهیل می‌کند (27، 66).
در هر دو نوع تمرین، کاهش چربی احشایی و بهبود حساسیت به انسولین موجب کاهش ورود اسیدهای چرب آزاد به کبد و مهار لیپوژنز می‌شود که در نهایت به کاهش رسوب تری‌گلیسیریدهای کبدی منجر می‌گردد (49). علاوه بر این، فعال‌سازی مسیر AMPK[footnoteRef:43] و افزایش بیان PGC-1α[footnoteRef:44] در اثر ورزش، بیوژنز میتوکندری و ظرفیت اکسیداسیون چربی را ارتقاء داده و متابولیسم سلولی را بهبود می‌بخشد (24). تنظیم مسیرهای التهابی و کاهش استرس اکسیداتیو نیز از دیگر اثرات ورزش است که به بهبود عملکرد کبد و کاهش استئاتوز کمک می‌کند (30، 64). [43:  AMP-activated protein kinase]  [44:  Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator (PGC)-1alpha] 

در مجموع، HIIT با ایجاد پالس‌های متابولیک شدید و EPOC بالا، و MICT با فراهم کردن شرایط پایدار برای اکسیداسیون چربی، هر یک از مسیرهای متفاوتی در کاهش چربی کبدی بهره می‌برند. این تفاوت‌های مکانیسمی، در کنار ویژگی‌های آماری شاخص‌های غیرتهاجمی، اهمیت انتخاب نوع تمرین و ابزار ارزیابی مناسب را در مطالعات و مداخلات بالینی برجسته می‌سازد (25، 66).
در این مطالعه،NFS  هیچ‌یک از اثرها را معنادار نشان نداد و میانگین‌ها (0.55 تا 1.11) در محدوده خاکستری باقی ماندند. این شاخص با حساسیت حدود 82% و ویژگی متوسط، بیشتر برای رد فیبروز پیشرفته به کار می‌رود؛ به‌طوری‌که مقادیر کمتر از 1.455- فیبروز را رد و بیش از 0.676 احتمال فیبروز پیشرفته را مطرح می‌کنند. بنابراین نتایج مطالعه حاضر نشان می‌دهد که تغییراتNFS  به حدی نبود که بتواند شرکت‌کنندگان را از محدوده خاکستری به محدوده سالم منتقل کند(67، 68). 
در NRS، تنها گروه MICT کاهش معنادار داشت و از مقدار مثبت (0.06) به منفی (2.36-) منتقل شد؛ این تغییر بیانگر حرکت از محدوده پرخطر به محدوده سالم است. این شاخص جدید با حساسیت 92% و ویژگی 90% عملکرد بالاتری نسبت به سایر ابزارها دارد و بر اساس دو آستانه تعریف می‌شود: کمتر از 0.24 نشانگر عدم فیبروز و بیش از 0.44 نشانگر خطر فیبروز. بر این اساس، نتایج ما نشان دادند که NRS قادر بود تغییرات زودهنگام ناشی از تمرین را بهتر آشکار کند (69، 70).
در FIB-4، همه گروه‌ها در محدوده پایین‌تر از 1.30 قرار داشتند (0.75 تا 1.01) یعنی در سطحی که فیبروز پیشرفته منتفی است. این شاخص با حساسیت 65 تا 70% و ویژگی 75 تا 80% متداول‌ترین ابزار غربالگری است و مقادیر کمتر از 1.30 فیبروز خفیف یا عدم فیبروز و بیش از 2.67 فیبروز پیشرفته را نشان می‌دهند. بنابراین یافته‌های حاضر اگرچه تغییرات جزئی داشتند، اما دسته‌بندی بالینی را تغییر ندادند و صرفاً باقی ماندن مقادیر زیر آستانه، وضعیت کم‌خطر را تأیید کرد (71).
در FIB-5، مقادیر در همه گروه‌ها منفی بودند (6.20- تا 10.35-) که معرف ریسک پایین فیبروز است. این شاخص دقت پایین‌تری نسبت به سایر ابزارها دارد و معمولاً به‌تنهایی توصیه نمی‌شود؛ با این حال، منفی بودن پایدار مقادیر در مطالعه حاضر همسو با خطر پایین فیبروز در شرکت‌کنندگان بود (12). 
در APRI، مقادیر در محدوده کم‌خطر باقی ماندند (0.27 تا 0.4؛ یعنی کمتر از آستانه 0.5) و فیبروز پیشرفته را منتفی کردند. این شاخص با آستانه 0.7 ویژگی نسبتاً بالا (88%) ولی حساسیت پایین (47%) دارد، و بیشتر در جمعیت‌های پرخطر ارزشمند است. در مطالعه حاضر، کاهش درون‌گروهی معنادار در HIIT دیده شد، اما از نظر بالینی همه گروه‌ها از ابتدا در محدوده کم‌خطر قرار داشتند (67).
یافته‌های حاضر با مطالعات کوتاه‌مدت قبلی هم‌راستا هستند. رومرو گومز[footnoteRef:45] و همکاران (۲۰۱۷) گزارش کردند که تغییر معنادار در فیبروز معمولاً نیازمند مداخلات بیش از ۶ ماه یا کاهش وزن بیش از 10% است (19). هوتو[footnoteRef:46] و همکاران (۲۰۲۲) در یک متاآنالیز نشان دادند که مداخلات ورزشی ۸ تا ۱۲ هفته‌ای، حتی با شدت متوسط تا بالا، اثر چشمگیری بر فیبروز ندارند و بیشتر بر استئاتوز و متابولیسم اثر می‌گذارند (20). همچنین چالاسانی[footnoteRef:47] و همکاران (۲۰۱۸) تأکید کردند که شاخص‌های غیرتهاجمی فیبروز در بازه‌های کوتاه حساسیت پایینی به تغییر دارند (4).  [45:  Romero-Gomez]  [46:  Houttu]  [47:  Chalasani] 

با این حال، برخی پژوهش‌ها نتایج متفاوتی داشته‌اند. عبدالباسط و همکاران (۲۰۲۰) نشان دادند که هشت هفته HIIT و MICT در بیماران دیابتی چاق بهبود معناداری در برخی شاخص‌های فیبروز ایجاد می‌کند؛ شدت بالاتر تمرین و وضعیت متابولیک خاص این بیماران می‌تواند دلیل تفاوت باشد (41). اوه و همکاران (۲۰۱۷) نیز در یک مداخله ۱۲ هفته‌ای با تمرین هوازی شدید (85 تا 90% ضربان قلب بیشینه) در مردان چاق کاهش سفتی کبد[footnoteRef:48] را گزارش کردند (30). تفاوت این نتایج با مطالعه حاضر می‌تواند به مدت مداخله طولانی‌تر، ویژ’گی‌های تمرین، جمعیت هدف متفاوت (دیابتی یا مردان جوان در برابر زنان میانسال) و استفاده از ابزارهای دقیق‌تر مانند الاستوگرافی[footnoteRef:49] برگردد. از دیدگاه مکانیسمی، ورزش می‌تواند با کاهش چربی احشایی و شار [footnoteRef:50]FFA به کبد، بهبود مقاومت به انسولین، فعال‌سازی AMPK و افزایش اکسیداسیون چربی، و کاهش التهاب سیستمیک، روند فیبروز را مهار کند (72)؛ اما پایدار شدن این اثرات معمولاً نیازمند دوره‌های طولانی‌تر یا کاهش وزن قابل توجه است (20).  [48:  Liver Stiffness]  [49:  Elastography]  [50:  Free Fatty Acids] 

در این مطالعه، هر دو شاخص متابولیکی CMI و LAP به‌ویژه در گروه MICT پاسخ مطلوبی داشتند. شاخص CMI ترکیبی از نسبت TG/HDL و شاخص توده بدنی است و به‌عنوان پیش‌بینی‌کننده مقاومت به انسولین و خطر دیابت و بیماری‌های قلبی–عروقی شناخته می‌شود. مطالعات نشان داده‌اند که CMI حساسیت و ویژگی بالایی (به‌ترتیب حدود 80%  و 85%) برای تشخیص سندرم متابولیک دارد و مقادیر بالاتر از 1.25 معمولاً به‌عنوان خطر بالای متابولیک مطرح می‌شوند که نظر به دامنه این شاخص در شروع (1.23 تا 6.25)، غالب شرکت‌کنندگان در محدود خطر قرار داشتند. در گروه MICT این شاخص با کاهش به دامنه 0.95 تا 3.07 به بهبود شرایط متابولیکی این دسته انجامید. در حالی که نسبت به هر دو گروه دیگر و نیز شرایط پیش از مداخله کاهش (حدود 20%) معنادار نشان داد که از حیث بالینی حائز اهمیت است (14، 73). 
 شاخص LAP نیز با ترکیب دور کمر و تری‌گلیسرید محاسبه می‌شود و شاخص دقیقی از چربی احشایی و مقاومت به انسولین است. در مردان مقادیر بالاتر از ۳۴ و در زنان بالاتر از ۳۰ به‌عنوان آستانه خطر در نظر گرفته شده‌اند (16). در مطالعه حاضر، هر دو شاخص با کاهش در گروه‌های تمرینی، به‌ویژه  MICT (حدود 15%)، به سمت مقادیر پایین‌تر و سالم‌تر حرکت کردند. این یافته‌ها نشان می‌دهند که MICT نسبت به HIIT در بهبود شاخص‌های متابولیکی مرتبط با مقاومت به انسولین و ریسک قلبی-متابولیک اثربخش‌تر عمل کرده است.
یافته‌های ما با نتایج پژوهش‌های پیشین همخوانی دارد. به‌عنوان نمونه، ژانگ[footnoteRef:51] و همکاران (۲۰۱۷) گزارش کردند که تمرینات هوازی با شدت متوسط به مدت ۱۲ هفته موجب کاهش معنادار LAP و بهبود حساسیت به انسولین شد (29). مرور ساباژ و همکاران (۲۰۲۲) نیز تأکید کرده است که هر دو نوع تمرین هوازی می‌توانند نشانگرهای متابولیک را بهبود دهند، اما تمرینات طولانی‌مدت با شدت متوسط بیشترین تأثیر را دارند (23).  [51:  Zhang] 

برخی پژوهش‌ها نتایج متفاوتی گزارش کرده‌اند. برای مثال، وین[footnoteRef:52] و همکاران (۲۰۱۸) در یک مداخله ۴ هفته‌ای ایزوکالریک نشان دادند که تغییرات شاخص‌های متابولیکی میان HIIT و MICT تفاوت معناداری ندارد (74). تفاوت این نتایج با مطالعه حاضر می‌تواند به مدت کوتاه‌تر مداخله یا کنترل دقیق رژیم غذایی مربوط باشد. از نظر مکانیسمی، تمرینات MICT با افزایش مدت زمان قرارگیری در محدوده چربی‌سوزی، بهبود پروفایل لیپیدی (TG و HDL) و کاهش چربی احشایی، تأثیر قوی‌تری بر شاخص‌های مبتنی بر چربی و مقاومت به انسولین دارند (20، 23، 32). در مقابل، HIIT گرچه از طریق افزایش EPOC و لیپولیز سریع عمل می‌کند، اما برای تغییرات پایدار متابولیکی به زمان طولانی‌تری نیاز دارد. این تفاوت می‌تواند علت برتری MICT نسبت به HIIT در کاهش CMI و LAP در مطالعه حاضر باشد (23، 55). [52:  Winn] 

این مطالعه دارای چندین محدودیت است که باید در تفسیر نتایج مدنظر قرار گیرد. نخست، طول مداخله (۸ هفته) نسبتاً کوتاه بود و ممکن است برای ایجاد تغییرات قابل‌توجه در شاخص‌های فیبروز کبدی کافی نبوده باشد. دوم، حجم نمونه نسبتاً کوچک و محدود به زنان میانسال مبتلا به MAFLD بود که توان تعمیم نتایج به جمعیت‌های گسترده‌تر (از جمله مردان، گروه‌های سنی متفاوت و بیماران با درجات بالاتر فیبروز) را کاهش می‌دهد. سوم، عدم استفاده از روش‌های تصویربرداری دقیق مانند MRI یا MRS برای ارزیابی مستقیم میزان چربی و فیبروز کبد، منجر به اتکای کامل بر شاخص‌های غیرتهاجمی شد که ذاتاً محدودیت حساسیت و ویژگی دارند. چهارم، کنترل کامل رژیم غذایی شرکت‌کنندگان ممکن نبود و تغییرات احتمالی در الگوی مصرف غذا می‌توانست بر نتایج تأثیر بگذارد. نهایتاً، برخی شاخص‌ها مانند CMI و ABSI نسبت به تغییرات کوتاه‌مدت حساسیت کمی دارند که می‌تواند بخشی از عدم معناداری تغییرات در این متغیرها را توضیح دهد.
 با توجه به نتایج این پژوهش، چند مسیر مهم برای تحقیقات آینده قابل پیشنهاد است. نخست، اعتبارسنجی شاخص‌های غیرتهاجمی مانند HSI، FSI، LFS، NRS، FIB-4 و APRI در مقایسه با روش‌های تصویربرداری معتبر ضروری است تا حساسیت، ویژگی و آستانه‌های پاسخ آن‌ها در برابر مداخلات ورزشی مشخص شود. دوم، انجام مداخلات طولانی‌مدت‌تر (حداقل شش ماه) همراه با کاهش وزن بیشتر از ۱۰ درصد می‌تواند نقش مؤثر این رویکردها را در بهبود معنادار شاخص‌های فیبروز روشن‌تر سازد. در نهایت، ترکیب مداخلات ورزشی مختلف از جمله HIIT و MICT با اصلاح رژیم غذایی می‌تواند به‌عنوان راهبردی هم‌افزا در کاهش استئاتوز، بهبود فیبروز و ارتقای شاخص‌های متابولیکی مورد بررسی قرار گیرد.
نتیجه‌گیری	Comment by sh kh:  در بخش یافته ها و بحث اشاره کردید که تاثیر MICT از HIIT بر کاهش فاکتورهای متابولیکی نظیر LAP و CMI بیشتر است...
به نظر می رسد بهتر باشد در نتیجه گیری به برتری این نوع تمرین در این زمینه اشاره گردد
این یافته‌ها تأیید می‌کنند که هر دو روش HIIT و MICT می‌توانند در بازه زمانی کوتاه، اثرات مثبت چندبعدی بر سلامت متابولیک و کبدی ایجاد کنند. از منظر کاربردی، انتخاب نوع تمرین باید بر اساس شرایط بالینی، سطح آمادگی، ترجیحات فردی و زمان در دسترس صورت گیرد. HIIT به دلیل صرفه‌جویی زمانی و ایجاد اثراتی مشابه، گزینه‌ای ارزشمند در مداخلات سبک زندگی است، در حالی که MICT در بهبود شاخص‌های متابولیکی نظیر LAP و CMI کارآمدتر عمل کرده و می‌تواند برای افرادی با اهداف متابولیکی مشخص انتخاب مناسب‌تری باشد. به‌طور کلی، فعالیت هوازی—صرف‌نظر از شدت یا مدت—ابزاری کلیدی در پیشگیری و مدیریت اختلالات متابولیک و بیماری‌های کبدی مرتبط با متابولیسم محسوب می‌شود.
منابع مالی
این اثر تحت حمایت مالی بنیاد ملی علم ایران (INSF)[footnoteRef:53] برگرفته شده از طرح شماره «4004640» انجام شده است. [53:  Iran National Science Foundation] 

تعارض منافع
نویسندگان اعلام می‌دارند که هیچ‌گونه تضاد منافعی در پژوهش حاضر وجود ندارد. 
تشکر و قدردانی
به این وسیله از تمامی داوطلبان حضور در پژوهش برای همراهی متعهدانه و صمیمی کمال تشکر را داریم. همچنین، قدردان زحمات و همکاری شایسته تمامی همکاران پژوهشی در به ثمر رساندن این اثر هستیم.


جداول 
جدول ۱. روند پیشرفت پروتکل تمرین تداومی با شدت متوسط (MICT) طی دوره ۸ هفته‌ای
	هفته
	شدت (%HRR)
	مدت (دقیقه)

	1
	60
	30

	2
	60
	35

	3
	65
	40

	4
	65
	35

	5
	60
	45

	6
	65
	45

	7
	70
	40

	8
	70
	45

	یادداشت: توضیح: HRR = ذخیره ضربان قلب؛ MICT = تمرین تداومی با شدت متوسط. 



جدول ۲. روند پیشرفت پروتکل تمرین تناوبی با شدت بالا (HIIT) طی دوره ۸ هفته‌ای
	هفته
	نوبت
	نسبت کار به استراحت
	شدت (%MAS)

	2-1
	4
	(30 ثانیه ×4) (1:1)
	50 تا 100

	3-4
	4
	(30 ثانیه ×6) (1:1)
	50 تا 100

	5-6
	5
	(30 ثانیه ×6) (1:1)
	50 تا 110

	7-8
	6
	(30 ثانیه ×6) (1:1)
	50 تا 110

	یادداشت: HIIT = تمرین تناوبی با شدت بالا؛ MAS = بیشینه سرعت هوازی. 





جدول ۳. خلاصه شاخص‌های ارزیابی غیرتهاجمی سلامت کبد و متابولیسم
	دسته‌بندی
	شاخص
	فرمول محاسباتی
	کاربرد بالینی

	شاخص‌های مرتبط با سلامت کبد
	(17) HSI
	8× (ALT / AST) + BMI (+ 2، if DM; + 2، if female)
	غربالگری استئاتوز کبد

	
	 (17)FSI
	7.981 + 0.011 × age -0.146 × sex (female=1، male=0) + 0.173 × BMI + 0.007 × TG + 0.593 × hypertension (yes=1، no=0) + 0.789 × DM (yes=1، no=0) + 1.1 × ALT/AST ≥ 1.33 (yes=1، no=0)
	برآورد احتمال خطر استئاتوز کبد

	
	 (17)NAFLD-LFS
	-2.89 + 1.18 × MetS (yes=1، no=0) + 0.45 × DM (yes=2، no=0) + 0.15 × FI (mU/L) + 0.04 × AST (U/L) – 0.94 × (AST / ALT)
	برآورد احتمال خطر استئاتوز کبد

	
	(11) NFS
	-1.675 + 0.037 × Age + 0.094 × BMI + 1.13 × IFG/DM (yes=1، no=0) + 0.99 × AST/ALT – 0.013 × Platelet – 0.66 × Albumin
	 برآورد احتمال خطر فیبروز کبد

	
	(17) NRS
	-0.614 + 0.007 ×ALT – 0.214 × HDL + 0.053 × TG + 0.144 × HbA1c +0.032 × WBC + 0.132 × hypertension (yes=1; no=0)
	برآورد احتمال خطر فیبروز کبد

	
	(11) FIB-4
	(Age × AST) / (Platelet × √ALT)
	برآورد احتمال خطر فیبروز کبد

	
	(12) FIB-5
	(Albumin × 0.3 + Platelets × 0.05) – (ALP × 0.014 + AST/ALT × 6 + 14)
	برآورد احتمال خطر فیبروز کبد

	
	(12) APRI
	(AST / ULN) / Platelet × 100
	برآورد احتمال خطر فیبروز کبد

	شاخص‌های متابولیک و آنتروپومتریک
	(13) ABSI
	WC / (BMI^⅔ × Height^½)
	برآورد احتمال خطر چاقی احشایی و خطر متابولیک

	
	(14) CMI
	(TG / HDL) × (WC / Height)
	برآورد احتمال خطر قلبی-متابولیک

	
	(15) BAI
	(HC (cm)/ (Height (m) ^1.5)) - 18
	برآورد درصد چربی بدن

	
	(17) LAP
	(WC – 58) × TG; for female
	برآورد احتمال خطر چاقی احشایی و خطر متابولیک

	HSI = شاخص استئاتوز کبدی؛ FSI = شاخص استئاتوز کبدی فریمنگهام؛ NAFLD-LFS = امتیاز چربی کبدی NAFLD؛ LAP = حاصل تجمع چربی خون؛ NFS = امتیاز فیبروز NAFLD؛ NRS = امتیاز ریج NAFLD؛ FIB-4 = شاخص فیبروز-۴؛ FIB-5 = شاخص فیبروز-۵؛ APRI = شاخص نسبت AST به تعداد پلاکت؛ ABSI = شاخص شکل بدن؛ CMI = شاخص قلبی-متابولیک؛ BAI = شاخص چاقی بدن؛ ALT = آلانین آمینوترانسفراز؛ AST = آسپارتات آمینوترانسفراز؛ BMI = شاخص توده بدنی؛ DM = دیابت ملیتوس؛ TG = تری‌گلیسرید؛ MetS = سندرم متابولیک؛ FI = انسولین ناشتا؛ WC = دور کمر؛ IFG = اختلال قند خون ناشتا؛ ALP = آلکالین فسفاتاز؛ ULN = حد بالای طبیعی برای AST (بر اساس مقدار مرجع ارائه‌شده توسط آزمایشگاه محلی)؛ HDL = کلسترول لیپوپروتئین با چگالی بالا؛ HC = دور لگن؛ female = جنسیت مونث؛ male= جنسیت مذکر؛ Height= قد؛ Platelet = پلاکت؛ Albumin = آلبومین؛ Age = سن؛ Hypertension = پرفشار خونی.





جدول ۴. ویژگی‌های دموگرافیک و بیوشیمیایی پایه شرکت‌کنندگان در گروه‌های HIIT، MICT و کنترل
	شاخص
	
	Control (n=13)
	HIIT (n=14)
	MICT (n=14)
	p-value

	سن (سال)
	
	۴۲.۶۲ ± ۷.۷۹
	۴۱.۳۶ ± ۵.۳۴
	۴۰.۲۹ ± ۵.۴۰
	۰.۶۲۸

	قد (cm) 
	
	۱۶۲.۵۸ ± ۹.۶۰
	۱۵۸.۵۰ ± ۶.۶۶
	۱۶۰.۴۳ ± ۶.۲۴
	۰.۳۸۷

	وزن (kg)
	
	۸۷.۳۵ ± ۷.۹۷
	۷۹.۴۱ ± ۱۰.۸۶
	۸۱.۶۲ ± ۸.۳۱
	۰.۰۸۲

	BMI (kg/m²)
	
	۳۳.۲۴ ± ۴.۰۳
	۳۱.۵۲ ± ۲.۸۷
	۳۱.۷۴ ± ۳.۱۱
	۰.۳۶۲

	WC (cm)
	
	۹۷.۵۸ ± ۶.۱۸
	۹۲.۸۶ ± ۸.۰۴
	۹۵.۵۵ ± ۵.۶۰
	۰.۲۰۱

	HC (cm) 
	
	۱۱۳.۴۲ ± ۷.۲۲
	۱۱۰.۳۹ ± ۷.۰۴
	۱۰۹.۶۲ ± ۵.۷۲
	۰.۳۱۹

	ALT (U/L)
	
	۳۱.۴۶ ± ۱۲.۲۰
	۳۲.۲۹ ± ۱۱.۰۹
	۴۰.۵۷ ± ۳۴.۰۳
	۰.۷۲۲

	AST (U/L)
	
	۳۲.۰۸ ± ۹.۶۷
	۳۱.۲۹ ± ۷.۲۶
	۳۵.۴۳ ± ۱۶.۲۷
	۰.۶۴۲

	ALP (U/L)
	
	۱۸۱.۰۸ ± ۳۲.۶۸
	۲۰۶.۰۷ ± ۵۳.۷۸
	۲۲۳.۷۹ ± ۸۳.۰۳
	۰.۱۴۷

	FG (mg/dL)
	
	۹۹.۵۴ ± ۹.۵۶
	۱۰۶.۳۶ ± ۱۰.۷۸
	۹۸.۲۱ ± ۱۴.۶۴
	۰.۱۲۲

	FI (µIU/mL)
	
	۱۷.۵۵ ± ۶.۴۷
	۱۹.۵۵ ± ۱۶.۹۰
	۱۶.۹۰ ± ۷.۱۰
	۰.۸۴۵

	HbA1c (%)
	
	۵.۲۳ ± ۰.۴۵
	۵.۵۴ ± ۰.۶۱
	۵.۴۳ ± ۰.۵۸
	۰.۱۹۲

	TG (mg/dL)
	
	۲۰۵.۶۹ ± ۹۲.۵۴
	۲۲۷.۴۳ ± ۱۵۰.۳۳
	۱۷۵.۲۱ ± ۱۰۱.۴۰
	۰.۱۳۱

	HDL (mg/dL)
	
	۴۳.۶۹ ± ۸.۰۹
	۳۸.۸۶ ± ۷.۴۴
	۴۱.۲۱ ± ۵.۳۱
	۰.۲۱۵

	WBC (×10³/μL)
	
	۷.۵۱ ± ۱.۶۷
	۷.۵۱ ± ۱.۷۶
	۷.۵۵ ± ۱.۲۹
	۰.۹۹۶

	پلاکت (×10³/μL)
	
	۲۶۸.۶۹ ± ۷۲.۷۹
	۳۰۸.۷۱ ± ۶۳.۶۸
	۲۴۹.۵۴ ± ۴۶.۴۴
	۰.۰۵۱

	آلبومین  (g/dL)
	
	۴.۷۸ ± ۰.۲۴
	۴.۶۶ ± ۰.۲۷
	۴.۶۵ ± ۰.۳۱
	۰.۴۰۷

	یادداشت: مقادیر به صورت میانگین ± انحراف معیار (SD) ارائه شده‌اند. مقادیر p با استفاده از آزمون آنووا یک‌طرفه محاسبه شدند. سطح معناداری آماری برابر با 0.05 > p در نظر گرفته شد. Control = گروه کنترل؛ HIIT = گروه تمرینات تناوبی شدید؛ n= تعداد؛ MICT = گروه تمرینات تداومی با شدت متوسط؛. ALT = آلانین آمینوترانسفراز؛ AST = آسپارتات آمینوترانسفراز؛ ALP = آلکالین فسفاتاز؛ BMI = شاخص توده بدنی؛ WC = دور کمر؛ HC = دور لگن؛ HDL = کلسترول لیپوپروتئین با چگالی بالا؛ TG = تری‌گلیسرید؛ HbA1c = هموگلوبین A1c؛ WBC = شمارش گلبول سفید؛ FI = انسولین ناشتا؛ FG = قند خون ناشتا.





	جدول 5. خلاصه اثرات درون گروهی و تعامل زمان × گروه مداخله در پیش و پس آزمون بر شاخص‌های غیرتهاجمی مرتبط با MAFLD

	[image: ]
	یادداشت. مقادیر به‌صورت میانگین ± انحراف معیار ارائه شده‌اند. مقایسه‌های درون‌گروهی (p-valuet) با استفاده از آزمون t زوجی انجام شد. اثرات تعاملی زمان × گروه (p-valueg) با استفاده از مدل خطی تعمیم‌یافته با اندازه‌گیری‌های مکرر (GLMRM) مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. سطح معناداری آماری برابر با 0.05 p در نظر گرفته شد. اختصارات: BMI = شاخص توده بدنی؛ BAI   = شاخص چربی بدن؛ ABSI   = شاخص شکل بدن؛ HSI = شاخص استئاتوز کبدی؛ FSI = شاخص استئاتوز فرامینگهام؛ LFS  = نمره چربی کبدی؛ NFS  = نمره فیبروز کبدی NAFLD؛ NRS  = نمره ریج NAFLD؛ FIB-4  = شاخص فیبروز ۴؛ FIB-5  = شاخص فیبروز ۵؛ APRI = نسبت AST به پلاکت؛ LAP = محصول تجمع چربی؛ CMI  = شاخص قلبی-متابولیک.
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