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 چکیده

ررسی اند. هدف از این مطالعه بنشان داده اولسراتیو ای در مورد اثرات مصرف بروملین در کولیتمطالعات تجربی نتایج امیدوارکننده سابقه و هدف:

 .یاری بروملین در بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو بوداثرات مکمل

انجام شد.  سال 3۵با میانگین سنی  بیمار مبتلا به کولیت اولسراتیو فعال خفیف تا متوسط ۸۵این کارآزمایی بالینی بر روی  ها:مواد و روش

گرم در روز( یا مقدار میلی ۰11گرم بروملین )در مجموع میلی 211طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند تا یا روزانه سه بار کنندگان بهشرکت

ا استفاده ترتیب بمشابهی دارونما را به مدت هشت هفته دریافت کنند. در ابتدای مطالعه و در پایان دوره مداخله، کیفیت زندگی و شدت بیماری به

I- 9هاینامهاز پرسش BDQ وSCCAI گیری های خون و مدفوع اندازهنهاکسیدانی در نموهای التهابی و ظرفیت آنتیارزیابی شد. همچنین شاخص  

 .گردید

انجام شد.  سال 3۵با میانگین سنی  بیمار مبتلا به کولیت اولسراتیو فعال خفیف تا متوسط ۸۵این کارآزمایی بالینی بر روی  :هايافته

گرم در روز( یا مقدار میلی ۰11مجموع گرم بروملین )در میلی 211طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند تا یا روزانه سه بار کنندگان بهشرکت

ا استفاده ترتیب بمشابهی دارونما را به مدت هشت هفته دریافت کنند. در ابتدای مطالعه و در پایان دوره مداخله، کیفیت زندگی و شدت بیماری به

I- 9هاینامهاز پرسش BDQ وSCCAI گیری های خون و مدفوع اندازهنی در نمونهاکسیداهای التهابی و ظرفیت آنتیارزیابی شد. همچنین شاخص  

 .گردید

ت تواند کیفیت زندگی و فعالیت بیماری را در بیماران مبتلا به کولییاری بروملین میدهد که مکملهای این مطالعه نشان مییافته گیري: نتیجه

اکسیدانی های التهابی و افزایش ظرفیت آنتیشاخصهش کم بخشی از آن از طریق کااولسراتیو فعال خفیف تا متوسط بهبود بخشد؛ اثری که دست

 .شوداعمال می

 بروملین، کولیت اولسراتیو، بیماری التهابی روده، آنزیم های پروتئولیتیک، شاخص های التهابی  كلیدي:واژگان 
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 های اصلیپیام

  مطالعه موثر بوده است .مکمل بروملین در بهبود بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو خفیف تا متوسط مورد 

  9نتایج بالینی نشان دهنده این بهبودی افزایش معنادار امتیاز پرسشنامه-IBDQ  به معنی بهبود کیفیت زندگی بیماران  و ،

 ، به معنی کاهش فعالیت بیماری و بهبود علائم ، بودند. SCCAIکاهش معنادار امتیاز پرشسنامه 

 بودی کاهش معنادار کالپروتکتین مدفوعی ، به معنی کاهش التهاب مخاط روده، کاهش نتایج آزمایشگاهی نشان دهنده این به

که سایتوکاین التهابی کلیدی در بروز و تشدید بیماری است و افزایش معنادار ظرفیت تام آنتی اکسیدانی  α-TNFمعنادار 

(TAC) . که باعث کاهش واکنش های اکسیداسیون می شود بودند 

 صیت پروتئولیتیکی ضدالتهاب است و باعث تغییر شکل رسپتور های سایتوکاین های التهابی و جلوگیری بروملین به علت خا

از فعال شدن مسیر های التهابی می شود و با خاصیت آنتی اکسیدانی خود باعث کاهش اکسیداسیون تشدیدکننده التهاب و 

 زخم های روده می شود.

  مقدمه 

ابی های التهعنوان یکی از انواع بیماریکولیت اولسراتیو به

، یک فرآیند التهابی مزمن، منتشر و غیرقابل درمان  (IBD)روده

های متناوب تشدید و فروکش مخاط روده بزرگ است که با دوره

های التهابی روده شود . بروز و شیوع بیماریبیماری مشخص می

طوری که سرعت افزایش یافته است، بهدر سراسر جهان به

(. 1، 2شود )عنوان یک بیماری جهانی شناخته میامروزه به

نشده است؛ با این  طور کامل روشنهنوز به  IBDپاتوفیزیولوژی

حال، اعتقاد بر این است که این بیماری ناشی از تعامل مشترک 

عوامل ژنتیکی و محیطی، اختلال در میکروبیوتای روده و 

 (.3-۸) ازحد استهای ایمنی بیشپاسخ

شرایط التهابی مزمن و شدید در کولیت اولسراتیو منجر به 

جابت مزاج، بروز علائمی از جمله مدفوع خونی، فوریت در ا

ترشح فراوان موکوس رکتال، افزایش دفعات دفع، نفخ، 

های شکمی )درد و کرامپ(، خستگی، تب، دهیدراسیون ناراحتی

 (.2) شودو سوءتغذیه می

عنوان یکی از عوامل کلیدی در پاتوژنز نقش رژیم غذایی به

  (.۰، 7) خوبی شناخته شده استو مدیریت کولیت اولسراتیو به

،  IBDکارانه بالینی در بیماران مبتلا بهمان محافظههدف از در

. رژیم های (۸) القا و حفظ بهبودی در افراد با بیماری فعال است

مختلفی جهت بهبود و کنترل شدت علائم بیماران طراحی شده 

ازجمله رژیم های غذایی می  LOW FODMAPاست . رژیم 

باشد که با کنترل و کاهش شدت علائم ناشی از این بیماری 

مثل اسهال و نفخ در بهبود کیفیت زندگی بیماران نقش موثری 

های کلاسیک شامل داروهای ضدالتهابی، درمان .(۵) دارد

اشند بهای سیستم ایمنی و عوامل بیولوژیک میکنندهکوبسر

رو، . ازاین(۸، 9) که اغلب با بروز عوارض جانبی همراه هستند

توانند نقش ای با حداقل عوارض جانبی میمداخلات تغذیه

 .(11-13) های التهابی روده ایفا کنندمهمی در مدیریت بیماری

که  گیاهی و طبیعی به نقش موثر ترکیباتدر مطالعات پیشین 

اثر ضدالتهابی و آنتی اکسیدانی دارند مثل کورکومین )ماده 

در کاهش التهاب مخاط روده  3موثره زردچوبه(، رزوراترول ، امگا

در بیماران کولیت یا به کاهش شدت بیماری و افزایش کیفیت 

 (.14-19زندگی این بیماران اشاره شده است )

ف های مختلکه در شاخهیکی از ترکیبات گیاهی امیدبخش 

ک باشد؛ یپزشکی مورد استفاده قرار گرفته است، بروملین می

 دار اصلی که در آناناسآنزیم پروتئولیتیک سولفیدریل

(Ananas comosus)  ( اثرات فیبرینولیتیک، 21شود)یافت می

پروتئولیتیک، ضدقارچی، ضدباکتریایی، ضدترومبوتیک، 

 خوبی مستند شده استبه ضدالتهابی و ضدسرطانی بروملین

یاری بروملین باعث اند که مکمل( مطالعات اخیر نشان داده21)

 های تجربیالتهابی در مدلهای پیشکاهش ترشح سایتوکاین

( با این حال، تاکنون اثرات بروملین در 22-2۸) شودکولیت می

 .بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو مورد بررسی قرار نگرفته است

ین اساس، این کارآزمایی بالینی با هدف ارزیابی اثرات بر ا

یاری بروملین در مدیریت کولیت اولسراتیو طراحی بالقوه مکمل

 .شد

  هامواد و روش 

  کنندگانطراحی مطالعه و شرکت

شده، سازیاین مطالعه یک کارآزمایی بالینی تصادفی

 به کولیتهای موازی بود. بیماران مبتلا شده و با گروهکنترل

ها تر تشخیص آناولسراتیو فعال خفیف تا متوسط که پیش

توسط فوق تخصص گوارش تأیید شده بود، از بیمارستان 

 .طالقانی و کلینیک بهبود در شهر تهران  شدند
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سال،  4۸تا  1۵معیارهای ورود به مطالعه شامل بزرگسالان 

های خودایمنی یا عفونی بود. میانه فاقد سرطان و سایر بیماری

ویژگی ها و  .سال گزارش شد 3۵کنندگان سنی شرکت

به  1مشخصات عمومی شرکت کنندگان این مطالعه در جدول 

تفکیک بیان شده است. معیارهای عدم ورود شامل زنان باردار 

افرادی که  یا شیرده، بیمارانی که سابقه جراحی داشتند و

ها، داروهای ضدانعقاد، هیستامینداروهایی نظیر آنتی

های ضدبارداری های کانال کلسیم یا قرصمسدودکننده

کردند، بود. همچنین بیمارانی که تحت خوراکی مصرف می

ها طی های بیولوژیک قرار داشتند یا نوع یا دوز داروی آندرمان

ده بود، از مطالعه حذف یک ماه پیش از ورود به مطالعه تغییر کر

دلیل عود بیماری نیاز به شدند. علاوه بر این، بیمارانی که به

طی دوره مداخله به تنظیم مجدد بستری پیدا کردند، افرادی که 

کنندگانی که تمایلی به ادامه همکاری دارویی نیاز داشتند و شرکت

 .نداشتند، از مطالعه کنار گذاشته شدند

کنندگان در زمان از شرکت ٪21انی، های درماز نظر ویژگی

کردند، در گونه درمان دارویی دریافت نمیورود به مطالعه هیچ

دارنده با مزالازین بودند. تحت درمان نگه ٪۵1حالی که 

 از بیماران سابقه دریافت اینفلیکسیمب ٪4۸همچنین 

(Remicade®)  های حاد قبلی و پردنیزولون خوراکی را در دوره

شتند. مدت زمان ابتلا به بیماری از زمان تشخیص، بیماری دا

سال متغیر بود. بیمارانی که در زمان ورود به مطالعه  ۸تا  1بین 

های ضدالتهابی نظیر اسیدهای از کورتیکواستروئیدها یا مکمل

منظور کردند، بهیا کورکومین استفاده می 3-چرب امگا

 .العه حذف شدندگر ضدالتهابی، از مطجلوگیری از اثرات مداخله

پروتکل مطالعه توسط کمیته اخلاق پژوهشکده علوم تغذیه و 

 صنایع غذایی کشور تأیید شد

(IR.SBMU.NNFTRI.REC.1402.087) نامه آگاهانه و رضایت

کنندگان اخذ گردید. این کارآزمایی در کتبی از تمامی شرکت

به   NCT06351696با شماره ثبت  ClinicalTrials.govپایگاه

 .ت رسیدثب

  (Randomization)سازیتصادفی

سازی کنندگان با استفاده از فهرست تصادفیشرکت

 طور تصادفی به گروه مداخله یا کنترلتولیدشده توسط رایانه، به

سازی تخصیص، منظور حفظ پنهانتخصیص داده شدند. به

های بروملین و دارونما از نظر ظاهر کاملاً مشابه بودند و کپسول

داروسازی مستقل که در روند مطالعه نقشی نداشت، توسط 

 .کدگذاری شدند

صورت دوسوکور انجام شد؛ بدین معنا که نه مطالعه به

کنندگان و نه پژوهشگران )از جمله ارزیابان پیامدها( تا شرکت

 .پایان مطالعه از تخصیص گروهی افراد آگاهی نداشتند

 (Intervention)مداخله 

تصادفی به گروه مورد )مداخله( یا شاهد  طورکنندگان بهشرکت

 کنندگان در ابتدای)کنترل( تخصیص یافتند. تمامی شرکت

را  FODMAPمطالعه و در پایان دوره مداخله، رژیم غذایی کم

از طریق مشاوره حضوری تغذیه توسط کارشناس تغذیه به مدت 

 .دقیقه دریافت کردند ۰1تا  4۸

،  Anaheal® 500روملینکپسول ب 1۵1گروه مداخله روزانه 

دریافت کردند که هر کپسول  اسپامدا تولید شده توسط شرکت

 ۸11حاوی ترکیب استانداردشده بروملین با فعالیت آنزیمی 

GDU  کنندگان گرم بروملین بود. شرکتمیلی 211معادل

گرم در روز( را به مدت میلی ۰11روزانه سه کپسول )در مجموع 

ز هر وعده غذایی و همزمان با هشت هفته، یک ساعت پیش ا

 .مصرف کردند  FODMAPرعایت رژیم کم

آل صورت فردمحور و بر اساس وزن ایدههای غذایی بهبرنامه

شده طراحی شدند تا دریافت کالری مناسب برای هر فرد تعدیل

گرم میلی 211تأمین گردد. گروه کنترل کپسول دارونما )حاوی 

یافت کرد و همان رژیم غذایی مالتودکسترین در هر کپسول( در

را دنبال نمود. پایبندی به رژیم غذایی و بروز   FODMAPکم

عوارض مرتبط با درمان، از طریق تماس تلفنی هفتگی توسط 

 .همان کارشناس تغذیه پایش شد

 ایهای بالینی و تغذیهارزیابی

 نامهپرسش»در ابتدای مطالعه و در پایان دوره مداخله، یک 

شامل اطلاعاتی نظیر سن، جنس، مدت ابتلا به « عمومی

اختی شنبیماری، سابقه مصرف سیگار و سایر مشخصات جمعیت

های گر متخصص تکمیل شد. همچنین دادهتوسط مصاحبه

 1٫1آنتروپومتریک شامل وزن )با لباس سبک و با دقت 

متر( سانتی ۸٫1م( و قد )بدون کفش و با دقت کیلوگر

=وزن بر حسب   BMI) گیری شد و شاخص توده بدنیاندازه

 .محاسبه گردید کیلوگرم تقسیم بر مجذور قد بر حسب متر(

 نامهبرای ارزیابی کیفیت زندگی مرتبط با سلامت از پرسش

» 9-9 IBDQ-Inflammatory Bowel Disease Questionnaire« 
 » Simpleنامهتعیین شاخص فعالیت بیماری از پرسش و برای

» Clinical Colitis Activity Index Questionnaire (SCCAIQ) 
استفاده شد. در صورتی که بیماران بیش از سه روز از رژیم 

د. شدنکردند، از مطالعه خارج میشده پیروی نمیغذایی توصیه

از تمامی  همچنین در هر دو زمان شروع و پایان مطالعه،

ری آوکنندگان نمونه خون و کالپروتکتین مدفوع جمعشرکت

 .شد

  هاگیریاندازه

 کننده با استفاده از پرسشنامهکیفیت زندگی هر شرکت

9 -IBDQ  محاسبه شد. اعتبار، پایایی و حساسیت بالای
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در مطالعات پیشین به اثبات رسیده است و   IBDQپرسشنامه

همبستگی معناداری با نتایج بالینی و گزارش شده که این ابزار 

ان عنوکولونوسکوپی دارد. به همین دلیل، این پرسشنامه به

پرکاربردترین ابزار ارزیابی کیفیت زندگی بیماران مبتلا به 

های التهابی روده در مطالعات بالینی و اپیدمیولوژیک بیماری

 .شودشناخته می

ی مختلف هاسؤال است که جنبه 9این پرسشنامه شامل 

کند؛ از جمله میزان رضایت بیمار، زندگی بیماران را ارزیابی می

ای هسطح انرژی، خستگی، دفعات به تعویق انداختن فعالیت

ای نظیر دفعات اجابت مزاج، دفع گاز، نفخ کاری، و علائم روده

 7های شکمی طی دو هفته گذشته. هر سؤال دارای و کرامپ

شوند؛ بنابراین، امتیاز گذاری مینمره 7تا  1گزینه است که از 

دهنده قرار دارد. نمره بالاتر نشان ۰3تا  9کل پرسشنامه در بازه 

 .کیفیت زندگی بهتر است

همچنین برای ارزیابی فعالیت بیماری از پرسشنامه شاخص 

استفاده شد. پایایی این   (SCCAIQ)ساده فعالیت کولیت

 است که ارتباطتر تأیید شده و گزارش شده پرسشنامه پیش

 ۰های آزمایشگاهی دارد. این پرسشنامه شامل نزدیکی با داده

باشد؛ متغیر می 19تا  1سؤال است و دامنه نمره آن از 

دهنده شدت بیشتر بیماری در طول که نمره بالاتر نشانطوریبه

 .هفته گذشته است

  محاسبه حجم نمونه

ای هنمر 4محاسبه حجم نمونه بر اساس تشخیص اختلاف 

بین دو گروه انجام شد.   SCCAIQدر میانگین امتیاز پرسشنامه

 ٪۸داری دوطرفه و سطح معنی  (β = 0.20)٪۵1توان آزمون 

(α = 0.05)   در نظر گرفته شد. بر این اساس، حداقل حجم نمونه

 .بیمار در هر گروه برآورد گردید 21مورد نیاز برابر با 

ها و از دست رفتن منظور جبران ریزش احتمالی نمونهبه

بیمار در هر گروه افزایش  29پیگیری، حجم نمونه نهایی به 

 .یافت
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  پیامدها

پیامد اولیه این مطالعه، کاهش معنادار نمره شاخص ساده 

 بود. تحلیل اولیه بر اساس رویکرد  (SCCAIQ)فعالیت کولیت

treat -to-intention انجام شد و تمامی بیماران بر اساس گروه

یافته مورد ارزیابی قرار گرفتند. در مواردی که درمانی تخصیص

در دسترس نبود، این بیماران   SCCAIQداده مربوط به نمره

ایدار در عنوان افرادی در نظر گرفته شدند که به کاهش پبه

 .اندفعالیت بیماری دست نیافته

پیامدهای ثانویه شامل افزایش نمره پرسشنامه کیفیت 

با   C، کاهش سطح سرمی پروتئین واکنشی IBDQ-9زندگی

،  TNF)-(αو فاکتور نکروز توموری آلفا hs)- (CRPبالاحساسیت 

و کاهش کالپروتکتین   (TAC)اکسیدانیافزایش ظرفیت کل آنتی

 .مدفوع بود

  های بیوشیمیاییگیریاندازه

های خون در ابتدای مطالعه و در پایان دوره مداخله نمونه

منظور جداسازی پلاسما، آوری شد. بهکنندگان جمعاز شرکت

ها در های خونی ابتدا سانتریفیوژ شده و بخش فوقانی آننمونه

ها در دمای آوری و تا زمان انجام آزمایشها جمعمیکروتیوب

 .گراد نگهداری شدنددرجه سانتی -۵1

با   (TAC)اکسیدانیغلظت پلاسمایی ظرفیت کل آنتی

  Randoxاستفاده از روش اسپکتروفتومتری و به کمک کیت

TAS (Randox Laboratoriesکراملین، انگلستان ،)  توسط

،  Abbott؛ شرکت Alcyon 300مدل )دستگاه اتوآنالایزر

 .گیری شداندازه (ایلینوی، آمریکا

 hs)-با حساسیت بالا  Cغلظت پلاسمایی پروتئین واکنشی

CRP) و فاکتور نکروز توموری آلفاα) -(TNF  با استفاده از

  Diagnostic Biochemتولید شرکت  ELISAهایکیت

Canada Inc. همچنین میزان کالپروتکتین  .گیری گردیداندازه

شرکت پیشتاز طب   ELISAمدفوع با استفاده از کیت

 .گیری شداندازه

  (Statistical analysis)تحلیل آماری

 2۰نسخه   SPSSافزارهای آماری با استفاده از نرمتحلیل

در نظر  P < 101۸داری آماری برابر با انجام شد و سطح معنی

 .گرفته شد

های کمی با استفاده از آزمون نرمال بودن توزیع داده

برای متغیرهای کیفی، مقایسه  .ویلک بررسی گردید–شاپیرو

در مورد  .انجام شد  (χ²)دوها با استفاده از آزمون کایبین گروه

زوجی برای مقایسه   tمتغیرهای کمی با توزیع نرمال، از آزمون

مقادیر پیش و پس از مداخله درون هر گروه استفاده شد. 

ها بین گروه مداخله و همچنین برای مقایسه اختلاف میانگین

در صورت نرمال  .مستقل به کار رفت  tه کنترل، آزمونگرو

های ها، از آزمون ویلکاکسون برای مقایسهنبودن توزیع داده

منظور کنترل اثر متغیرهای به .گروهی استفاده شددرون

جهت   (ANCOVA)گر کمی بالقوه، تحلیل کوواریانسمداخله

یر ل مقادمقایسه پیامدهای پس از مداخله بین دو گروه، با تعدی

 .کننده، انجام شدپایه و سایر متغیرهای مخدوش

به دلیل بروز عود بیماری که منجر به بستری شدن یا شروع 

های تزریقی شد، و همچنین از دست رفتن پیگیری درمان

کنندگان در شهرهای دور(، انجام )عمدتاً به دلیل سکونت شرکت

پذیر نبود. نامکا treat -to-intentionتحلیل بر اساس رویکرد

انجام شد و تنها  protocol (PP) -perبنابراین، تحلیل

و  یافته پایبند بودهکنندگانی که به مداخله تخصیصشرکت

طور کامل به پایان رسانده بودند، در تحلیل پروتکل مطالعه را به

کنندگان بدیهی است که حذف شرکت .نهایی وارد شدند

سوگیری شده و تعادل حاصل  تواند منجر به ایجادغیرپایبند می

سازی را تحت تأثیر قرار دهد؛ این محدودیت در بخش از تصادفی

 .بحث مطالعه مورد توجه قرار گرفته است

 هايافته 
ارائه شده  1کنندگان در جدول های پایه شرکتویژگی

است. هیچ تفاوت معناداری بین گروه بروملین و گروه دارونما از 

های دموگرافیک و آنتروپومتریک مشاهده نشد )همه نظر ویژگی

 .(p > 0.05 مقادیر

کنندگان در مطالعه های غذایی و مواد مغذی شرکتدریافت

نشان داده شده است. پس از تعدیل متغیرهای  2در جدول 

بالقوه شامل سن، جنس و وضعیت مصرف سیگار  کنندهمخدوش

، دریافت انرژی و  (ANCOVA)با استفاده از تحلیل کوواریانس

ها بین دو گروه تفاوت معناداری نداشت )همه مغذیدرشت

 .(p > 0.05مقادیر

 هانتایج پرسشنامه

ها( نشان امتیازات پرسشنامه) 3طور که در جدول همان

دهنده )نمره بالاتر نشان IBDQ- 9نمرهداده شده است، میانگین 

ننده ککیفیت زندگی بهتر است( پس از مداخله در گروه دریافت

در حالی  (p < 0.001 ( طور معناداری افزایش یافتبروملین به

.  .(p = 0.31)که در گروه دارونما تغییر معناداری مشاهده نشد

 کنندهگروهی پس از تعدیل متغیرهای مخدوشمقایسه بین

ور طنشان داد که بهبود کیفیت زندگی در گروه بروملین به

. در مورد  .(p = 0.02)معناداری بیشتر از گروه کنترل بوده است

دهنده فعالیت بیشتر کولیت )نمره بالاتر نشان  SCCAIQنمره

 ± 7.93است(، کاهش معناداری در گروه مداخله مشاهده شد 

(. .Δ = −2.17  ،p < 0.001 1.46 ±؛20۸7 ± ۸07۸در مقابل  2.90
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گروهی معناداری مشاهده در مقابل، در گروه کنترل تغییر درون

گروهی نشان (. تحلیل بین.Δ = −0.37 ± 3.47  ،p = 0.71نشد. )

طور معناداری به نفع گروه داد که کاهش فعالیت بیماری به

 . .(p < 0.001)بروملین بوده است

 

 کنندگان مطالعه به تفکیک گروه مداخله و کنترلهای عمومی شرکتویژگی. 5ل جدو

 *P مداخله شاهد ویژگی های عمومی

± 330۰2 سن  ۸0۵  33072 ±  ۵011  1091۸ 

 1079 % ۸209 %4701 جنسیت

± 73071 وزن )کیلوگرم(  11049  73071 ±  11049  10247 

± 10۰۰ قد )متر(  1011  1071 ±  101۵  1011 

± 2۸012 (BMI)شاخص توده بدن   30۰  2۸031 ±  3037  10۵4 

 1 % 304 % 304 استعمال سیگار

± 3۸024 ساعت/هفته(METفعالیت فیزیکی )  ۰0۵7  34011±  ۸0۵7  101۰1 

 .اندانحراف معیار گزارش شده ±ها به صورت میانگین داده
MET, metabolic equivalents. 

 *p values  . از آزمون متغیر های مستقل محاسبه شده است(IndependantT t-test ) 

 

 

 هاکنندگان مطالعه به تفکیک گروهها در شرکتمغذیدریافت انرژی و درشت. 1جدول 

P3 p² دریافت های تغذیه ای  زمان شاهد مداخله 

10۰7 1011 211۸071±4۸4043 

19۰209۸±3۵۰0۸۸ 

1021 

1۰97013±4490۰7 

17۸404۵±4170۸ 

1029 

 اولیه

 نهایی
P¹ 

 انرژی دریافتی روزانه

 )کیلوکالری(
 

101۰۵ 10۸9 2۸909۰±7109 

244012±۰401۸ 

102۵ 

22۸07۰±۰4021 

213037±۰1039 

1013 

 اولیه

 نهایی
P¹ 

 کربوهیدرات )گرم/روز(
 

101۰2 10111 97049±330۰3 

11201۵±34027 

104۵ 

710۸۵±2۰072 

7107۵±2901۸ 

10۵1 

 اولیه

 نهایی
P¹ 

 پروتئین )گرم/روز(
 

10۸9 1047 ۰9024±21042 

71012±22011 

10۰۰ 

۸903۰±14099 

۰204۵±19049 

102۸ 

 اولیه

 نهایی
P¹ 

 چربی )گرم/روز(
 

1042 1012 3۸۵0۵7±1۵۸04 

31۰0۸2±2330۸ 

1021 

24۸0۰4±17702۵ 

39104۸±2۵301۸ 

1012 

 اولیه

 نهایی
P¹ 

 کلسترول 

 )میلی گرم /روز(
 

 .اندانحراف معیار گزارش شده ±ها به صورت میانگین داده

p¹  آزمون t گروهی / زوجی درونp²  آزمون t گروهی / مستقل بینp³ شده بر اساس سن، جنس و مصرف سیگار با استفاده ازتعدیل ANCOVA 
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 کنندگان مطالعهها در شرکتنامهنمرات پرسش. 3جدول 

P³ p² نوع پرسشنامه زمان شاهد مداخله 

 

1012 

1079 

 

1 

39041±۰093 

4۸027±۸04 

۸0۵۰2±170۰4 

1 

۰01±20۰۸ 

۸074±201۰ 

1±۸012 

1 

 اولیه

 نهایی

 تغییرات
P¹ 

 
IBDQ_9 

 

1 

1017 

 

1 

7093±2091 

۸07۸±20۸7 

- 2017 ± 104۰ 

1 

۰01±20۰۸ 

۸074±201۰ 

- 1037± 3047  

101۵ 

 اولیه

 نهایی

 تغییرات
P¹ 

 
SCCAIQ 

IBDQ-9    نامه بیماری التهابی روده )نمره بالاتر = کیفیت زندگی بهتر(پرسش 

  SCCAIQ شاخص ساده فعالیت کولیت )نمره بالاتر = فعالیت بیشتر بیماری( 

p¹ آزمون t گروهی / زوجی درونp² آزمون t گروهی / مستقل بینp³ شده بر اساس سن، جنس و مصرف سیگار با استفاده ازتعدیل ANCOVA 

 

 های بیوشیمیایینتایج شاخص

ارائه شده است، سطح  4طور که در جدول همان

کالپروتکتین مدفوع در گروه مداخله پس از دریافت بروملین 

(. در حالی که در گروه p = 0.006 )طور معناداری کاهش یافتبه

مقایسه   (p = 0.35).کنترل تغییر معناداری مشاهده نشد

گروهی نیز کاهش معنادار کالپروتکتین مدفوع را در گروه بین

. سطح  .(p = 0.001)بروملین نسبت به گروه کنترل نشان داد

طور معناداری کاهش یافت در گروه بروملین به CRP -hsسرمی

( p = 0.04 )در حالی که در گروه کنترل تغییری مشاهده نشد 

(p = 0.70).  های آماری، اختلاف انجام تعدیلبا این حال، پس از

 . (p= 0.69) گروهی از نظر آماری معنادار نبودبین
 

 شاخص های بیوشیمیایی در شرکت کنندگان مطالعه. 0جدول

P³ p² شاخص های بیوشیمیایی زمان شاهد مداخله 

 

10111 

 

10۸1 

 

1014 

41۸0۸۵±۰4102۰ 

1۸1093±21۵0۵1 

-2۰404۸±4۵2019 

1011۰ 

1۰70۸±14۸09 

17۸0۵۰±27017 

14072±3۸043 

103۸ 

 اولیه

 نهایی

 تغییرات
P¹ 

 

 کالپروتکتین مدفوعی
 

 

10۰9 

1013 

 

1011 

70۰3±90۰3 

۸032±70۵1 

-2031±۰0۰ 

1071 

3027±309 

301±3047 

-101۰±203۰ 

1071 

 اولیه

 نهایی

 تغییرات
P¹ 

Hs-crp 
 

 

1011 

1011 

 

30۵9 

۸10۸۰±190۸ 

3۵09۰±1۰03۵ 

-110۵±110۵ 

1 

79022±3۰09 

۵70۰۵±۸30۰1 

-107±170۰ 

1017 

 اولیه

 نهایی

 تغییرات
P¹ 

TNFα 
 

 

1012 

1013 

 

10111 

۵۸90۰2±۸71027 

13۰907۸±۰3۰039 

۸11013±73۵ 

10111 

117۵04۵±۸13047 

11۰2037±۸۰3019 

-1۰01±29307 

1077 

 اولیه

 نهایی

 تغییرات
P¹ 

 
TAC  

Hs_crp    پروتئینC  واکنشی 

TAC ظرفیت آنتی اکسیدانی کل 

p¹  آزمون t گروهی / زوجی درونp²  آزمون t گروهی / مستقل بینp³  شده بر اساس سن، جنس و مصرف سیگار با استفاده ازتعدیل ANCOVA 
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 طور معناداری کاهش یافت در گروه مداخله به TNF-α سطح

( p < 0.001 .)حالی که در گروه کنترل تغییر معناداری  در

 گروهی کاهش معنادار. تحلیل بین(p = 0.17)  مشاهده نشد

TNF-α را به نفع گروه بروملین نشان داد. (p = 0.01).  ،همچنین

طور در گروه بروملین به (TAC) اکسیدانیظرفیت کل آنتی

 . در حالی که در گروه) p = 0.001 )معناداری افزایش یافت 

گروهی . مقایسه بین.(p = 0.77) دارونما تغییری مشاهده نشد

را در گروه بروملین نسبت به گروه کنترل  TAC بهبود معنادار

 ..(p = 0.02) نشان داد

  بحث 
 ۰11دهد که مصرف روزانه های مطالعه حاضر نشان مییافته

گرم بروملین به مدت هشت هفته، در بیماران مبتلا به میلی

کولیت اولسراتیو فعال، منجر به بهبود معنادار علائم بالینی و 

شود. نتایج اصلی مطالعه حاکی از های بیوشیمیایی میشاخص

کنندگان گروه آن بود که در مقایسه با گروه دارونما، شرکت

، بر وجهی در کیفیت زندگیکننده بروملین بهبود قابل تدریافت

، و کاهش معناداری در فعالیت  IBDQ-9 نامهاساس نمره پرسش

، تجربه کردند. اگرچه تاکنون  SCCAIبیماری، بر اساس شاخص

کارآزمایی بالینی مستقیمی در خصوص اثرات بروملین در 

بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو انجام نشده است، نتایج 

راستا است و همکاران هم  Kaneرش موردیمطالعه حاضر با گزا

که نشان داد مصرف خوراکی بروملین موجب بهبود علائم و 

 ترمیم مخاط روده در یک بیمار مبتلا به کولیت اولسراتیو شد

(27.) 

در گروه  α -TNF در این مطالعه، کاهش معناداری در سطح

و   Onkenمداخله مشاهده شد. این یافته با نتایج مطالعه

اران مطابقت دارد که گزارش کردند بروملین موجب کاهش همک

در  CSF -GMو همچنین کاهش ترشح  TNFچشمگیر تولید

. (28)شودهای ملتهب کولیت اولسراتیو و بیماری کرون میبافت

های یکی از محرک α -TNFهایسازی گیرندهاز آنجا که فعال

 شود ،اصلی مسیرهای التهابی در کولیت اولسراتیو محسوب می

طور به  TNFداروهای ضد در بروز بیماری نقش کلیدی دارد و

گسترده برای کاهش التهاب و بهبود ترمیم مخاط استفاده 

 هایتوان نتیجه گرفت که یکی از مکانیسم( می2۰شوند)می

 .است α -TNFاحتمالی اثر ضدالتهابی بروملین، مهار فعالیت

 به دلیل ماهیت مطالعات متعدد بیان کرده اند که بروملین

آنزیمی و پروتئولیتیک بودن ، پروتئین های مهمی را در بدن 

 ،درمورد خاصیت ضدالتهابی بروملین تجزیه و غیرفعال می کند .

این ماده با تجزیه رسپتورهای پروتئینی که در سطح لوکوسیت 

ها هستند، مانع اتصال سایتوکاین های پیش التهابی و التهابی 

و فعال  ی آنها در سطح لوکوسیت هاورهابه رسپت α-TNFمثل 

و درنتیجه کاهش پاسخ  Bو  Tشدن ، تقسیم و بلوغ سلول های 

سیستم ایمنی و بدن به مخاط روده ، که برخلاف پاتوفیزیولوژی 

این بیماری که پاسخ بیش ازحد بدن به دلایل ناشناخته به 

مخاط روده هست ،  و بنابراین بهبود بیماری می شود. کاهش 

به گیرنده باعث کاهش نیمه عمر و فعالیت این  TNFاتصال 

ودتر و کاهش آن در خون می شود که سایتوکاین و تجزیه ز

 (.23، 2۸مطابق با نتیجه آزمایشگاهی این مطالعه می باشد  )

یاری با بروملین منجر همچنین، نتایج نشان داد که مکمل

شد که   (TAC)اکسیدانی کلبه افزایش قابل توجه ظرفیت آنتی

خوانی دارد. بر اساس های مطالعات تجربی پیشین همبا یافته

و همکاران، بروملین از طریق حذف   Kansakarگزارش

دارای فعالیت   (ROS)های فعال اکسیژنهای آزاد و گونهرادیکال

ها اکسیدانی است و با کاهش استرس اکسیداتیو، از سلولآنتی

. (29)کندها در برابر آسیب اکسیداتیو محافظت میو بافت

تواند لعه میشده در این مطااکسیدانی مشاهدهافزایش دفاع آنتی

 .از طریق این مکانیسم توجیه شود

استرس اکسیداتیو نقش کلیدی در پاتوژنز کولیت اولسراتیو 

از جمله   ROSازحد. این فرآیند با تولید بیش(31) کندایفا می

های هیدروکسیل و سوپراکسید، پراکسید هیدروژن، رادیکال

روده آغاز  ها، ماکروفاژها و بافت ملتهبعمدتاً توسط نوتروفیل

با برهم زدن تعادل ردوکس، موجب آسیب   ROSشود. اینمی

شوند. سازی مسیرهای التهابی میبه اجزای سلولی و فعال

منجر به اکسیداسیون   ROSپراکسیداسیون لیپیدی ناشی از

های اپیتلیال روده و اسیدهای چرب غیراشباع غشای سلول

نوننال هیدروکسی-4آلدئید و دیتولید ترکیباتی نظیر مالون

دهنده های اتصالشود که در نهایت با تخریب پروتئینمی

های محکم، افزایش نفوذپذیری روده و تحریک ترشح سایتوکاین

ها التهابی همراه است. علاوه بر این، اکسیداسیون پروتئینپیش

و اختلال عملکرد میتوکندری،   ROSناشی از  DNAو آسیب

بروملین با داشتن  .(31)کندید میچرخه معیوب التهاب را تشد

گروه سولفیدریل در ساختار خود  خاصیت آنتی اکسیدانی دارد 

و با مکانیسم های ذکر شده از تشدید شرایط التهابی در مخاط 

 روده جلوگیری می کند .

 CRP -hsاگرچه در این مطالعه کاهش معناداری در سطح

ختلاف گروهی در گروه بروملین مشاهده شد، اما ادرون

کننده به سطح گروهی پس از تعدیل متغیرهای مخدوشبین

و همکاران نشان داده   Pereiraمندمعناداری نرسید. مرور نظام

 یاری با بروملین در برخی مطالعات با کاهشاست که مکمل

CRP ها همراه بوده است. عدم مشاهده تفاوت معنادار بین گروه

جم نمونه نسبتاً محدود و تواند ناشی از حدر مطالعه حاضر می
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یک نشانگر  CRP -hsواریانس بالای این شاخص باشد. از آنجا که

التهابی غیر اختصاصی است و تحت تأثیر عوامل سیستمیک 

پذیری آن نسبت به نشانگرهای گیرد، نوسانمتعددی قرار می

 .اختصاصی روده مانند کالپروتکتین مدفوع بیشتر است

های العه همچنین با نتایج پژوهشهای بالینی این مطیافته

های حیوانی کولیت، مصرف سو است. در مدلبالینی همپیش

خوراکی بروملین موجب کاهش معنادار فعالیت بالینی و 

هیستوپاتولوژیک بیماری شده است. علاوه بر این، مطالعات 

اند که مصرف نشان داده IL- 10های فاقدشده روی موشانجام

اناس تازه حاوی آنزیم فعال بروملین، منجر مدت آب آنطولانی

به کاهش التهاب کولون، افزایش بقا و کاهش بروز نئوپلازی 

توانند ها می. این یافته(1۰) شودکولون مرتبط با التهاب می

شده در بهبودهای درمانی مطالعه حاضر های مشاهدهمکانیسم

ای مطالعهو همکاران در  Haleدر همین راستا،  .را توجیه کنند

یاری غذایی با آب آناناس تازه را بر التهاب و نئوپلازی اثر مکمل

مبتلا به  IL)-10⁻/⁻ (11-های فاقد اینترلوکینکولون در موش

کولیت مزمن بررسی کردند. این پژوهش بر اساس شواهد 

عنوان داد بروملین، بهپیشین طراحی شد که نشان می

شده از ساقه یک استخراجهای پروتئولیتای از آنزیممجموعه

هابی و التهای پیشتواند با کاهش تولید سایتوکاینآناناس، می

 .مهار همینگ لکوسیتی، التهاب را تعدیل کند

هایی که آب آناناس تازه )حاوی در این مطالعه، موش

های فعال بروملین( دریافت کردند ــ با فعالیت آنزیم

شده از ساقه ین استخراجگرم بروملمیلی 14پروتئولیتیک معادل 

هایی که آب آناناس جوشانده مصرف کرده ــ در مقایسه با موش

 توجه التهاب هیستولوژیک کولونبودند، بقای بالاتر، کاهش قابل

و شیوع کمتر نئوپلازی وابسته به التهاب را نشان دادند و تعداد 

 .ها کمتر بودضایعات نئوپلاستیک در آن

نیز نشان داد که آب   in vitroهای آزمایشگاهیبررسی

ها را های سطحی لکوسیتآناناس تازه قادر است مولکول

ه تواند منجر بصورت پروتئولیتیک برش دهد که این امر میبه

ها شود. سازی آنهای التهابی و مهار فعالکاهش مهاجرت سلول

های زیربنایی بهبودهای درمانی این شواهد مکانیسم

های حیوانی زمایی حاضر را از منظر مدلشده در کارآمشاهده

 (32، 33کند )توجیه می

تا آنجا که اطلاع داریم، این مطالعه نخستین پژوهش بالینی 

یاری با بروملین موجب کاهش دهد مکملاست که نشان می

های معنادار کالپروتکتین مدفوع در بیماران مبتلا به بیماری

بالینی و های پیشادهشود. این نتایج با دالتهابی روده می

ها و که کاهش ترشح سایتوکاین  in vitroمطالعات

های کولون ملتهب التهابی را در بافتهای پیشکموتاکتیک

راستا است و نشان دهنده ی بهبود التهاب اند، همنشان داده

 مخاط روده می باشد . 

توان به طراحی کارآزمایی از نقاط قوت این مطالعه می

زمان پیامدهای بالینی و دفی و بررسی همبالینی تصا

 هایبیوشیمیایی اشاره کرد. با این حال، عدم استفاده از روش

تهاجمی نظیر کولونوسکوپی و بیوپسی بافتی برای ارزیابی شدت 

های مطالعه بیماری، به دلیل ملاحظات اخلاقی، از محدودیت

ای کاررفته ابزارههای بهنامهشود؛ هرچند پرسشمحسوب می

 .ای برای ارزیابی فعالیت بیماری هستندشدهمعتبر و پذیرفته

  گیرینتیجه

یاری با بروملین منجر به در این کارآزمایی بالینی، مکمل

بهبود معنادار کیفیت زندگی و کاهش فعالیت بیماری در 

بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو شد. این اثرات از دو مسیر 

آنتی اکسیدانی این ماده و با کاهش  ضدالتهابی بودن و خاصیت

و همچنین افزایش ظرفیت  α -TNFسطح کالپروتکتین مدفوع و

در  CRP -hsهمراه بود. اگرچه سطح (TAC)اکسیدانی کل آنتی

گروهی کاهش یافت، تفاوت طور درونگروه بروملین به

های این مطالعه گروهی آن معنادار نبود. در مجموع، یافتهبین

عنوان یک درمان کمکی در بیماران مبتلا بروملین به از پتانسیل

 .کندهای التهابی روده حمایت میبه بیماری

با این حال، بررسی اثرات بلندمدت بروملین ضروری است، 

مدت را ارزیابی کرده زیرا مطالعه حاضر تنها پیامدهای کوتاه

است. علاوه بر این، بروز برخی عوارض گوارشی نظیر سوزش سر 

کنندگان، نیازمند و کاهش اشتها در تعدادی از شرکتدل 

تر در مطالعات آینده است. همچنین، بررسی بررسی دقیق

 توانددار مقاوم به اسید معده میهای روکشاستفاده از کپسول

 .در کاهش عوارض گوارشی احتمالی مفید باشد

  هامحدودیت

ل حلیهای اصلی این مطالعه، استفاده از تیکی از محدودیت

 جای رویکرد قصد درمانبه Protocol) -(Perمبتنی بر پروتکل

Treat) -to-(Intention کنندگانی که به دلیل عود بود. شرکت

ند، های تزریقی داشتبیماری نیاز به بستری شدن یا شروع درمان

های جغرافیایی از همچنین افرادی که به علت محدودیت

حذف گردیدند. این امر پیگیری خارج شدند، از تحلیل نهایی 

ممکن است منجر به ایجاد سوگیری شده و تعادل حاصل از 

سازی اولیه را تحت تأثیر قرار داده باشد؛ بنابراین، نتایج تصادفی

 .مطالعه باید با در نظر گرفتن این نکته تفسیر شوند

های این پژوهش، عدم انجام ارزیابی از دیگر محدودیت

تقیم ترمیم مخاط روده است. با اندوسکوپیک برای بررسی مس

های بالینی معتبر و نشانگرهای این حال، استفاده از شاخص

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
9-

27
 ]

 

                             9 / 12

http://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-4101-en.html


 و همکاران ریحانه سمیعیان.../  اثر مکمل یاری بروملین بر مدیریت کولیت اولسراتیو                                                                 54

 

آزمایشگاهی التهابی تا حدی این محدودیت را جبران کرده و 

 .کندشواهد عینی از فعالیت بیماری فراهم می

 3۵همچنین میانگین سنی شرکت کنندگان این مطالعه 

ین و عوارض احتمالی آن در سال می باشد که باید اثرات برومل

 گروه های سنی مختلف دیگر نیز بررسی شود . 
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Background and Objectives: Experimental studies have shown promising results about the effects of bromelain 

consumption in colitis. This study aimed to investigate the effects of bromelain supplementation in patients with ulcerative 

colitis. 

 Materials & Methods: This clinical trial was conducted on 58 patients diagnosed with active mild to moderate UC. 

Participants were randomized to receive either 200 mg bromelain three times a day (600 mg bromelain per day), or the 

same amount of placebo for eight week. At the start and the end of the intervention, quality of life, and disease severity 

were assessed using IBDQ_9 and SCCAI questionnaires respectively, while inflammatory, and anti-oxidant capacity were 

assessed in blood and fecal samples. 

Results: Quality of life significantly increased in the bromelain group after the intervention (39.41 ± 6.93 vs. 45.27 ± 5.4; 

Δ = +5.86 ± 1.64, p < 0.001). Moreover, reduction in SCCAI was observed in the bromelain group (7.93 ± 2.90 vs. 5.75 

± 2.57; Δ = –2.17 ± 1.46, p < 0.001)., while no significant change was observed in the placebo group. 

Stool calprotectin, hs-CRP, and TNF-a markedly decreased in the bromelain group (415.58 ± 641.26 vs. 150.93 ± 208.81; 

Δ = –264.65 ± 482.09, p = 0.006), (7.63 ± 9.63 vs. 5.32 ± 7.80; Δ = –2.31 ± 6.6, p = 0.04), (51.56 ± 19.15 vs. 38.96 ± 

18.30; Δ = –11.55 ± 11.39, p < 0.001), respectively, whereas no significant change was observed in the placebo group. In 

addition, total antioxidant capacity increased significantly in the bromelain group (859.62 ± 570.27 vs. 1369.75 ± 636.39; 

Δ = +510.13 ± 738, p = 0.001). 

Conclusion: These findings suggest that bromelain supplementation may improve quality of life and disease activity in 

patients, partly through reducing inflammatory markers and enhancing antioxidant capacity. 

Keywords: Bromelain , Ulcerative colitis , Inflammatory bowel disease , Proteolytic enzyme , Inflammatory markers  
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