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شناسیسلسله درسهاي باکتري

هابیوتیکها به آنتیحساسیت و مقاومت باکتري
استادیار دانشگاه-، باکتریولوژیستدکتر رضا میرنژاد

سمیت انتخابی

سازد، این است که پذیر میها را امکانضد باکتريها بربیوتیکیکی از عوامل اصلی که اجازه اثر آنتی

ها شامل این تفاوت. ي انسانی متفاوتندهاو بنابراین بطور متمایزي با سلولند باشها پروکاریوت میباکتري

کنند و همین امر است که به برعلیه آنها عمل میهابیوتیکآنتیباشد که میساختمان و عمل سلولی 

ارائه طور کلی هو ب1که در دستورالعمل جدول همانطور. دهدسمیت انتخابی را میها خاصیتبیوتیکآنتی

: بیوتیک وجود دارد که اهداف عمل متفاوتی دارندشده، چهار دسته اصلی آنتی

.گذارندی که بر پوشش سلولی تأثیر میهایبیوتیکآنتی)1(

.شوندمیهایی که مانع سنتز پروتئین بیوتیکآنتی)2(

.گذارندي ساختمان و سنتز اسید نوکلئیک تأثیر میروهایی که بربیوتیکآنتی)3(

.متابولیکآنتیهايتیکبیوآنتی)4(

هاي دسته اول و سوم سیدال هستند، دسته دوم ممکن است سیدال یا استاتیک باشند بیوتیکآنتیعموماً 

.و دسته چهارم استاتیک هستند

ی قارچی، انگلی و ویروسهاي ضدبیوتیکآنتیباکتریائی، خیلی بیشتر از هاي ضدبیوتیکآنتیتعداد 

هاي ها نیز از مکانیسمهاي انسانی دارند و ویروسها شباهت زیادي با سلولها و انگلکه قارچباشد، چرامی

هاي یوکاریوتی، هاي زیاد با سلولسفانه بدلیل شباهتمتأ. ندکنده میهاي انسانی استفاتکثیري سلول

حتی . باشندمی میسکنند، براي انسان بسیارها عمل میها و ویروسها و انگلقارچهایی که ضدبیوتیکآنتی
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در تعدادي از داروها نظیر آمینوگلیکوزیدها، مرز . هاي ضد باکتري نیز براي انسان سمی هستندبیوتیکآنتی

بنابراین سطح خونی این ، کوچک است) سمیثر و دوزمرز بین دوز مؤ()Therapeutic Margin(درمانی 

.گیري و مراقبت شودباید با دقت اندازههابیوتیکآنتی

ها بر اساس مکان اثر آنهابیوتیکآنتیبندي تقسیم:1جدول 

گذارندسلولی اثر میهایی که روي پوششبیوتیکآنتی
:عوامل مهار دیواره سلولی

:هاي بتالا کتامتیکبیوآنتی
هاي طبیعی سیلینپنی

Gسیلین پنی-1
Vسیلین پنی-2

ها ک و آنالوگهاي نیمه سنتتیسیلینپنی
ي کلوکساسـیلین، فلوکساسـیلین،   لوکساسـیلین، د ک(سـیلیناز  هاي مقـاوم بـه پنـی   یلینسپنی-1

) سیلین، نفیسیلین و اگزاسیلینمتی
ــی-2 ــف گســترده  ســیلینپن ــا طی ــاي ب ــیلین، آموکســیآمیدینوســی(ه ــیلین وســیلین، آمپ س

)سیلینمپیآبک
اسـیلین، مزلوسـیلین و   سـیلین، پیپر آزلوسـیلین، کـاربنی  (د سودوموناسـی  هاي ض ـسیلینپنی-3

) تیکارسیلین
)کلاولانیک اسید، سولباکتام و تازوباکتام(ها آنالوگ-4

سیلین هاي شبه پنیبیوتیکسایر آنتی
)پنم و مروپنمایمی(ها کارباپنم-1
)آزترونام(ها مونوباکتام-2

هاي وابسته بیوتیکها و آنتیها، سفامایسینسفالوسپورین
سـفپروزیل، سـفازولین، سفالکسـین، سـفالوتین،     سفادوراکسـیل، (هاي نسـل اول  سفالوسپورین-1

)سفاپیرین و سفرادین
)سفاکلور، سفامندول، سفونیسید، سفورانید و سفوروکسیم(هاي نسل دوم سفالوسپورین-2
سـیم، سفودوکسـیم، سـفتازیدیم،    سفکسیم، سـفوپرازون، سفوتاک (هاي نسل سوم سفالوسپورین-3

)و سفتریاکسونزوکسیمسفتی
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)پیم و سفپیرونسفی(نسل چهارم هايسفالوسپورین-4
)سفوتتان و سفوکسیتینسفامتازول،(ها سفامایسین-5
)لورکارابف و موگسالاکتام(هاي وابسته بیوتیکآنتی-6

)تیکوپلانین و وانکومایسین(هاي گلیکوپتیپديبیوتیکآنتی
باسیتراسین 
سیکلوسرین 

نده یکپارچگی غشاء سلولی عوامل برهم زن
Bمیکسین پلی
Eمیکسین پلی

پروتئین هاي ممانعت کننده از سنتزبیوتیکآنتی
ریبوزوم s50ثر بر زیرواحد امل مؤعو

کلرامفنیکل
) آزیترومایسین، کلاریترومایسین، دیریتومایسین، اریترومایسین و ترولیندومایسین(ماکرولیدها 

)سین و لینکومایسینکلیندامای(لینکوزامیدها 
ریبوزومs30عوامل مؤثر بر زیرواحد 

ــدها  ــین، کانامای (آمینوگلیکوزی ــین، جنتامایس ــل آمیکاس ــین، نتی ــین،  س ــن،  اسپکتینومایس مایس
)استرپتومایسین و توبرامایسین

ــایکلین ــاتتراس ــی کلرت(ه ــایکلین، داکس ــایکلین، دمکلوس ــی  تراس ــایکلین، اکس ــایکلین، مینوس س
)راسایکلینتتراسایکلین، تت

پروتئین سایر عوامل مهار سنتز
موپیروسین و داروهاي دیگر 

هاي مؤثر بر ساختمان و سنتز اسیدهاي نوکلئیک بیوتیکآنتی
)ریفابوتین و ریفامپین(ها ریفامیسین

نالیدیکسیک اسید
)ینسیپروفلوکساسین، انوکساسین، لومفلوکساسین، نورفلوکساسین و افلوکساس(ها فلوروکینولون

نووبیوسین 
مترونیدازول 
کلوفازیمین

متابولیک هاي آنتیبیوتیکآنتی
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سولفاسیتین، سولفادیازین، سولفامرازین، سولفامتازین، سولفامتی زول، سولفامتاکسازول (سولفانامیدها 
)سولفاسالازین و سولفیسوکسازول 

تري متوپریم 
آمینوسالیسیلات سدیم 

داپسون
ایزونیازید 

د اتیونامی
اتامبوتول 

سایر عوامل ضد باکتریایی 
متینامین

نیتروفورانتوئین 
پپرازین آمید 

هابیوتیکیها به آنتحساسیت باکتري

کنند، لذا بایستی حساسیت یک شکل عمل نمیمیکروبی، بهها در پاسخ به عوامل ضدبعضی باکتري

هاي مناسب، مورد بیوتیکآنتیي نخاعی نسبت به ادرار، خلط یا مایع مغزهاي جدا شده زیر از خون،باکتري

شامل انتروباکتر، اشریشیا کلی، کلبیسلا، پروتئوس، سالمونلا، (هاي گرم منفی باکتري: آزمایش قرار گیرند

انتروکوکوس فکالیس، هموفیلوس انفلوانزا، سودوموناس ائروژینوزا و استافیلوکوك ،)سراشیا، شیگلا و یرسینیا

. اورئوس

شوند تعیین حساسیت میهاي جدا شده از خون اغلب تستهاي کواگولاز منفی و پنوموکوكباکتريهبعلاو

. گردندتعیین حساسیت میند، کهایی را درخواست ها، وقتی پزشک چنین تستو در مورد سایر باکتري
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ي تعیین حساسیتهاانواع تست

:)Microdilution(روش تعیین رقت یا میکرودیلوشن

هاي چاهک. شودترین روشی است که استفاده میها، روش تعیین رقت، معمولیتعیین حساسیت باکتريبراي 

. )1شکل (باشدغلظت استانداردي از باکتري میها وبیوتیکآنتیهاي دوتائی از رقتمیکروپلیت، حاوي سري 

کمترین غلظت از . گردندیاز نظر رشد باکتري بررسی مها و سپس چاهکیک شب این میکروپلیت انکوبه شده 

گردد، بعنوان حداقل غلظت بازدارندگیمیبیوتیکی که مانع رشد باکتري آنتی

(Minimum Inhibitory Concentration(MIC))2شکل ( شودمیبیوتیک در نظر گرفتهآنتی( .

Minimum Bactericidal)ها، حداقل غلظت کشندگیبطور معمول در بیشتر بیمارستان

Concentration (MBC)(هاي خاص، وقتی پزشک نمونهشود، اما در مورد برخیتعیین نمیهابیوتیکآنتی

هایی که رشد باکتري را با کشت دادن مایع رویی چاهکMBC. گرددتعیین میکند، این غلظت درخواست می

هایی درصد از باکتري9/99بیوتیک کهاز آنتیتیبه صورت کمترین غلظMBCشود و تعیین می،دنشان ندادن

.گرددتعریف میاند را کشته است،که به چاهک تلقیح شده

ها فاقد رشد باکتري هاي سیدال برابرند، در این حالت چاهکبیوتیکآنتیMICو MBCدر بیشتر موارد،

هاي اتولیتیک خود نقص دارند و در آنزیمها البته برخی از باکترياند،ها کشته شدهزیرا همه باکتري،هستند

. گرددظتی است که سبب توقف رشد آنها میبرابر غل32بیوتیک که براي کشتن آنها لازم است ظتی از آنتیغل

. شناسندبیوتیک میهاي تولرانس به آنتیها را بعنوان باکترياین باکتري
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روش تعیین رقت یا میکرودیلوشن:1شکل 

سیدال هاي سرمی، براي تعیین سطح باکتروآزمایش نمونهتوان درتعیین رقت را مینوعی از روش 

. بیوتیک مصرفی، براي درمان خاص مورد استفاده قرار دادآنتی
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ها را تعیین کردبیوتیکآنتیMICتوان روش تعیین رقت که با آن می: 2شکل 

:)بایر-تست کربی(روش انتشار دیسک 

بیوتیک به ه باشد، تست حساسیت آنها به آنتیهاي روش میکرودیلوشن رشد ضعیفی داشتیطاگر باکتري در مح

در این مورد، سوسپانسیون . شودمیبایر نیز معروف است، انجام -روش دیسک دیفیوژن که به تست کربی

را پخش ت حاوي محیط کشت مولرهینتون آگار اسکه روي یک پلیت استاندارد بزرگ ر استانداردي از باکتري ب

روي بیوتیک است، براستانداردي از آنتیهایی از جنس کاغذ صافی که حاوي مقادیرسپس دیسک. کنندمی

یک لایه در روي سطح آگار باکتري بصورت. گردندوبه میها در شرایط مناسب انکها قرار داده و پلیتسطح پلیت

اي در اطراف آن دیسک هاي دایرههالهت، هایی که رشد باکتري مهار شده اسکند، ولی در محلرشد می

گیري کرده و این هاله را با ها قطر این هاله را اندازهمیکروبیولوژیست. )3شکل (شودظاهر میبیوتیک آنتی
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ت یا مقاومیاینترمدیحساس،بیوتیک بصورتها نسبت به هر آنتیباکتري. کنندوجود مقایسه میاستانداردهاي م

. شوندبندي میطبقه

)بایر- تست کربی(دیسک روش انتشار : 3شکل 

:)رنگ سنجی(هاي کالریمتریکتست

بیوتیک ، طیف کاملی از حساسیت به آنتیآنایسریا گونورههاي باکتري مثل از گونهبراي تست برخی 

هاي تست. هاي جدا شده فعالیت بتالاکتاماز را دارند یا خیرلازم نیست، بلکه این مهم است که بدانیم آیا باکتري

.باشدمیهاي مولد بتالاکتاماز یک گونه باکتریایی موجودکالریمتري براي تشخیص سریع سویهساده

تفسیر نتایج 

ها براي پزشکان است، اما چندین دلیل وجود دارد که باید آزمایشهاي حساسیت یکی از مفیدترین تست

هاي مختلف به مثلاً نتایج آزمایشگاه؛ها حساسندها به تغییرات روشاولاً، تست. ا با احتیاط تفسیر شوندهتست



9

هاي حساسیت ثانیاً، تست. باشدتا حدودي متفاوت مییا میزان تلقیح pHعلت شرایط متفاوت از جمله دما، 

با شرایط داخل بدن فرق داشته باشد، بیوتیکی تحت شرایط استانداردي طراحی شده که ممکن است کاملاًآنتی

موجود، متفاوت است، عجیب نیست که وقتی pHثیر آمینوگلیکلوزیدها نسبت به که تأبراي مثال از آنجائی 

بیوتیکآنتیباشد، در محیط اسیدي بدن به میآزمایشگاه به آمینوگلیگوزید حساس pH4/7باکتري در 

شود، به استفاده میبیوتیک ت تعیین حساسیت و مقاومت به آنتیدي که جهثالثاً، مقادیر استاندار. حساس نباشد

حساسیت اغلب تأثیر هاي تعیینبنابراین، تست. بیوتیکی بستگی دارد که بتواند در خون حاصل شودمیزان آنتی

سیاري از زنند، زیرا در این محل بکم تخمین میهاي موجود در مجاري ادراري را،بیوتیک برعلیه پاتوژنآنتی

نیست که بر نتیجه درمان رابعاً، حساسیت در شرایط آزمایشگاهی، تنها عاملی. شوندداروها تغلیظ می

هاي سایر عوامل شامل مکان و وسعت عفونت، حضور بیماري. ثیرگذار باشدبیوتیکی در داخل بدن تأآنتی

حت تشخیص، دوز مناسب، سن بیمار، هاي مخلوط، صکند، وجود عفونترا مختل میاي که سیستم ایمنیزمینه

.باشدا تخلیه محل عفونت میکسب مقاومت توسط باکتري در طول درمان و احتیاج به اعمال جراحی ی

هابیوتیکآنتیمقاومت نسبت به 

الگوهاي مقاومت

تحت هاي چندین میلیارد دلاري داروسازي، راه درازي تافراوان و کارخانههايبیوتیکتیعلیرغم وجود آن

ها باشد که بسیاري از باکتريمییک دلیل اصلی این امر، آن. هاي باکتریایی وجود داردکنترل در آوردن بیماري

بیوتیک براي اعمال اثر خود چه کاري باید انجام دهد؟ باید یک یک آنتی. اندمقاوم شدههابیوتیکآنتینسبت به 

مناسب برسد و در همان غلظت براي مدت زمان مشخصی هدف مناسب را شناسایی کند، در آن هدف به غلظت 

.باقی بماند
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بیوتیک انتخابی، بدلیل عدم توانایی عبور از سد که آنتیدهد،ضی از مشکلات درمانی زمانی رخ میبع

مشکل . دهاي درون یک آبسه دسترسی پیدا کنتواند به باکتريد یا نمیتواند به هدف برسخونی نمی-مغزي

شود و باعث دفع یا متابولیزه میبیوتیک سریعاًموارد آنتیدر بعضی از. بیوتیک استبه غلظت آنتیدیگر مربوط 

بیوتیک را در آنتیاین حالت،. گردد که سطح خونی دارو فقط بصورت مختصر در بالاترین حد باقی بماندمی

نی با میزان بالاي دارو کشته ه طولاهآیند که فقط در مواجهایی بوجود میهایی که در اثر باکتريدرمان عفونت

شود و ظ میبیوتیک سریعاً در عضو یا بافت خاصی تغلیموارد، آنتیدر بعضی از . کنداثر میبیشوند، می

.هاي عفونت دسترسی پیدا کندتواند به سایر محلبیوتیک نمیآنتی

مکانیسم غیرژنتیکی مقاومت 

ها آنزیمی اولاً، بعضی باکتري. شوندمیمقاومهابیوتیکآنتیها معمولاً به سه روش نسبت به اثرباکتري

د کلیدي بیوتیک را با اتصال یک گروه متیل، آسیل یا فسفات یا با شکستن یک بانکنند که یک آنتیتولید می

ه ها نسبت ب، وقتی که نفوذپذیري برخی از باکتريثانیاً. کنندغیرفعال می) سیلینمثل حلقه بتالاکتام پنی(

.شوندمقاوم میبیوتیک نسبتاًبه آنتیبیوتیک تغییر نماید،آنتی

تغییر . باشدساکارید میء لیپوپلیهاي پورین یا اجزااین تغییر در نفوذپذیري اغلب بدلیل تغییر در مولکول

مورد مقاومت براي مثال در. گذاردا تغییر شارژ سطحی ارگانیسم، تأثیر میپذیري یذساکارید برروي نفودرلیپوپلی

بیوتیک طوري تغییر هدف آنتی، ممکن است ثالثاً. یابددارو بشدت افزایش می)Efflux(به تتراسایکلین، دفع

: دو مثال مهم از این مکانیسم عبارتست از. بیوتیک قابل تشخیص نباشدکه دیگر توسط آنتینماید

سیلین هاي باند کننده به پنیپروتئینمایلبا از دست دادن تسیلینمتیها به مقاومت استافیلوکوك) 1(

.دهدرخ میسیلین براي متی

خود را S12، پروتئین استرپتومایسینهاي اشریشیا کلی، براي مقاوم شدن به سویهتوانایی برخی از ) 2(

.دهندمیتغییر 
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ثیر عظیمی گذاشته تأدرمانیهاي روشها را تغییر داده و براین تغییرات، الگوي حساسیت بسیاري از باکتري

یل در اوا. بودGسیلین میلیون واحد پنی2/1تزریق میلادي، درمان استاندارد سوزاك،1960در دهه . است

سیلین پنیبنابراین دوز تجویزي. پذیري خود را به دارو کاهش داداي نفوذگنوکک بطور پیشرونده1970دهه 

G سیلین میلیون واحد پنی8/4مصرفی به ارسپس مقد. میلیون واحد افزایش یافت4/2بهGنایسریا. رسید

مشاهده شد و حالا آنقدر زیاد شده است که دیگر از 1970سیلیناز ابتدا در اواخر سالآ تولید کننده پنیگونوره

ي نسل سومهاسفالوسپورینبه جاي آن بیماران با شود،اده نمیبراي درمان معمول سوزاك استفGسیلین پنی

رسد، بنظر می. دشونها یا استرپتومایسین درمان میکینولون، فلورو)ولاً سفتریاکسون یا سفکسیممعم(

از ) R)TME-Iیک فاکتور رودهستند، زیرا احتمال میسیلیناز در حال افزایشتولید کننده پنیهايباکتري

. ها منتقل شده استاي به گنوکوكهاي رودهباکتري

اومتهاي ژنتیکی مقمکانیسم

در این مورد (ها ابتدا، یک نوع از مکانیسم مقاومت دهد، که چگونه باکتريآ نشان مینایسریا گونورهمثال

) در این مورد تشکیل یک بتالاکتاماز(را نشان داده و بعداً، نوع دیگري از مکانیسم مقاومت ) تغییر در نفوذپذیري

ها دخیل سیلین در پنوموککسفورمیشن در کسب مقاومت پنیتراننه تنها. دهندنشان میرا از طریق انتقال ژن 

. کنندمیرا از طریق ترانسداکشن کسبRهایی دیده شده که بتالاکتاماز، حاوي فاکتور است، بلکه استافیلوکوك

Rبعضی از فاکتورهاي . کنندق کونژوگیشن مبادله میرا از طریRهاي گرم منفی فاکتور بسیاري از باکتري

، اما )شوندمونلا تیفی و ویبریو کلرا یافت مینظیر آنهایی که در سال(ها را دارندسیار محدودي از میزباندامنه ب

از pAMB1براي مثال پلاسمید مقاومت . شوندفراوانی یافت میهاي گوناگون به در باکتريRسایر فاکتورهاي 

دیگر Rاسترپتوکوك جدا شده است و فاکتور باسیلوس، کلستریدیوم، انتروکوك، لاکتوباسیلوس، استافیلوکوك و

)RP4 (اي وجود داردرودههاي در بین اسینتوباکتر و سودوموناس و باسیل.
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توانند با پلاسمید وجود دارند که میغیرکانژوگاتیو بیوتیک در پلاسمیدهاي مقاومت به آنتیبعضی از ژن

ها ممکن همچنین این ژن). شودمنتقل میوگیشنپلاسمید به نادرستی درطی کونژ(کانژوگاتیو منتقل شوند 

بنظر . دیگر منتقل شوندیا ترانسپوزون از یک پلاسمید به پلاسمید RecAاست، از طریق نوترکیبی وابسته به 

ی منتقل شده ها از طریق نوترکیبی ترانسپوزوناي به گنوککهاي رودهاز باسیلTem-1هاي رسد که ژنمی

اي به روي پلاسمید پلاسمید رودهاز Tem-1توانست تکثیر یابد، اما ژن آنجا نمیاي، در پلاسمید روده. باشند

.شودودانی شدن در یک جمعیت جدید را میهاي مقاومت و جاژناین امر سبب انتشار. "پریده است"گنوککی 

ها یا مثبتگرم منفی به گرمهاي تواند از باکتريمقاومت نمیکردند کهدر گذشته محققین تصور می

گیرد و دلایلی میکلونینگ مشخص شده که این انتقال صورت يهاامروزه با آزمایشاما. بالعکس منتقل شود

ابتدا فقط در RTetMاولاً، فاکتور . شود که در شرایط بدن این حالت رخ دهدحدس زده میوجود دارد که 

نیز یافت ) باشندکه گرم منفی می(ها هموفیلوسها و انتروکوك گرم مثبت، وجود داشت، اما حالا در گنوکک

یز نermBاین ژن (باشد اي ژن مقاومت به اریترومایسین میدارtn917، ترانسپوزون انتروکوکی ثانیاً. شودمی

استرپتوکوك Tn1545در اشریشیا کلی و کلبیسلا و ژن ermBcرسد شبیه ژن که بنظر می) شودنامیده می

مل ژن مقاومت به که حاtn4400در استرپتوکوك سانگوئیس باشد و بالاخره ermAMپنومونیه و ژن 

از تجزیه کننده باکتري که بتالاکتام(باکتروئیدس فراژیلیس به اشریشیا کلیباشد ازکلیندامایسین می

. گرددمنتقل می) کندکد میپنم راسفوکسیتین و ایمی

ارائه ) بیوگرامآنتی(تعیین حساسیت و مقاومت يهادر مقالات بعدي به طور کامل انواع تست: نکته

.خواهد شد


