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 مقدمه
استتتافیلوکوا اورستتوس کوکستتی فاکتتد قطتترا بتتا ک تتر 

میکرون در سه مطتور ققستیو و ستبی ایجتاد     1/5-5/5ققریبی 
دلیت  وجتود   [. بته 1شود ]جات نامنظو خوشة انگوری میدسته

شتود. ایتن   رنگدانة طلایتی در آن، استتاط طلایتی خوانتده متی     
باکتری اورگانیسمی است که بعد از اشریشیاکلی، در مقتام دوم  

[. این بتاکتری دارای  3های بیمارستانی کرار دارد ]اد عفونتایج
های این جنس متمتایز  خصوصیاقی است که آن را از سایر گونه

   21/5/69تاریخ دریافت: 

 69/60/69تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
استافیلوکوا اورسوس، بتالاکتام، 

 .blaZمقاومت آنتی بیوقیکی، 
 

 چکیده
 
های بتالاکتتام پیوستته در لتاس گستترت استت. مصترط بتی  از لتد         بیوقیکهای مقاوم به آنتیباکتری هدافا

های دارای آنزیو سویههای وابسته به استافیلوکوا اورسوس باعث ظهور های بتالاکتام در درمان عفونتبیوقیکآنتی
بیوقیتک  ها در امتر درمتان و انتختاب آنتتی    های مولکولی این سویهبتالاکتاماز شده است. شناسایی و بررسی ویژگی

هتای  بیوقیکهای استافیلوکوا مقاوم به آنتیمناسی، مؤثر است. هدط از این م العه بررسی مولکولار فراوانی سویه
 بتالاکتام است.
هتای بیوشتیمیایی بربتالگری شتد.     های بالینی با قستت شده از نمونهآوریهای جمعخست، جدایهن هامواد و روش
هتای بتالاکتتام، بتا استتفاده از پرایمرهتای      بیوقیتک های اورسوس بعد از قعیین طیف مقاومت به آنتتی استافیلوکوا

 اختصاصی بررسی و ارزیابی مولکولی شد.
ایزولته استتافیلوکوا اورستوس شناستایی شتد.      192های بتالینی مختلتف،   نهایزولة اخذشده از نمو 931از  هایافته

سیلین، اوگزاسیلین و قتراسایکلین و کمترین مقاومت مربتوط بته   های پنیبیوقیکبیشترین مقاومت مربوط به آنتی
درصد را  32بود که بی  از  blaZنمونه دارای ژن  199نمونة مورد بررسی نیز 192بیوقیک ونکومایسن بود. از آنتی
 خود اختصاص داده بود.به

هتای لامت  آنتزیو    هتای مولکتولی، گستترت و شتیوی ستویه     آمتده از قستت  دستنتایج بهبا قوجه به گیرینتیجه
هتای استتافیلوکوکی قتا    شود قا برای درمان همة عفونتبتالاکتاماز در شهر زاهدان بسیار بالاست. این امر سبی می

هتای  ی بتالاکتام استفاده نشود قا در کنار دسترسی به درمتان ستریع از افتزای  ستویه    هابیوقیکلد امکان از آنتی
 مقاوم جلوگیری کرد.
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های این بتاکتری دیتوارة ستلولی آن    کرده است. یکی از شاخصه
استت، شتتام  سته کستتمت پلتیتدوگلیکان، استتید قایکوییتتک و    

ختتود،  هتتا بتترای اعمتتاس اثتتر بیوقیتتک[. آنتتتی9] Aپتتروقنین 
هتا گتروه   بیوقیتک سازوکارهای متفاوقی دارند. یکی از این آنتتی 

[. 9هاست که بر دیتوارة ستلولی بتاکتری متؤثر استت ]     بتالاکتام
هتای  بتردن عفونتت  هتا بترای ازبتین   ازلد بتالاکتتام مصرط بی 

هتای جدیتد   ساز ایجتاد مقاومتت در ستویه   استافیلوکوکی زمینه
 [.0شود ]می

اورسوس مقاوم به بتالاکتام بترای   هایظهور استافیلوکوا
هتای بیمتاران بستتری در    از نمونته  1391بار در ستاس  نخستین

هتای مقتاوم بته    ستویه  1325بیمارستان جداستازی و در ستاس   
سیلین در بینی افراد شتاب  در بیمارستتان شناستایی شتد     پنی
ستیلین در  های استافیلوکوا اورسوس مقتام بته پنتی   [. سویه1]

بار در لیوانات گزارت شد که مربوط نخستینبرای  1305ساس 
هتای  بیوقیتک [. آنتتی 2به قتورم پستتانی استتافیلوکوکی بتود ]    

بتالاکتتتامی بتتا هتتدط کتتراردادن دیتتوارة ستتلولی بتتاکتری، طتتی 
فرایندهایی چندگانه زمینة قخریتی دیتوارة ستلولی بتاکتری را     

[، به این صورت کته در مرللتة نخستت، طتی     5کند ]فراهو می
شتتونده بتته هتتایی بتته نتتام پتتروقنین متصتت ه پتتروقنیناقصتتاس بتت

وجتود دارد   ستلولی بتاکتری   ةدر دیتوار ( کته  PBP) سیلینپنی
 ستلس، بتا مهتار    [.3شتود ] بیوقیک لاص  میاقصاس اولیة آنتی

 بته  انتدازد کته  از کتار متی   پلتیدشدن راقرانس پلتیدازها،قرانس
 دیوارة یهاپلتیدوگلیکان ساخت در متقاطع اقصاس ایجاد معنای
 کته  اقولیتیتک  هتای آنزیو نهایت، [. در15است ] باکتری سلولی

 گلیکتان  پلتیتدو  متترداط  مورین) دارد نام مورین هیدرولازهای
 فعاس گیردکرارمی سیلینپنی معرض در هایباکتری در و( است
گلیکتتان و در آختتر ستتبی  پلتیتتدو قخریتتی موجتتی و کنتتدمتتی
   .[11شود ]می رفتن دیوارة سلولی باکتریازبین

بتتردن للقتتة هتتا، ازبتتینستتازوکار مقاومتتت بتته بتالاکتتتام
نتتام بتالاکتامتتاز استتت.  بتالاکتتتام در آنزیمتتی اختصاصتتی بتته  

کنتد. یکتی از   های متعددی کد میهای این آنزیو را ژنپروقنین
هتای  [. اصتوس شناستایی ستویه   13استت ]  blaZها، ژن این ژن

و ژنتوقیلی را استتوار    هتای فنتوقیلی  ستیلین روت مقاوم به پنی
هتای  بردن خ اهای التمالی در روت[. برای ازبین19کند ]می

هتای  قتوان از روت ژنتوقیلی وابستته بته بررستی     فنوقیلی، متی 
های مورد نظر استفاده کرد. برای این کتار  مولکولار و ردیابی ژن

 Polymerase Chainمتراز یتا )  ایی پلیبا قکنیک واکن  زنجیره

Reaction)PCR قتوان ژن  میblaZ   [ در 19را شناستایی کترد .]
هتتای استتتافیلوکوا اورستتوس ایتتن م العتته، بتتا بررستتی جدایتته

های بالینی مختلف، به بررستی فنتوقیلی و   آمده از نمونهدستبه

ستیلین  خصتوص پنتی  ها بههای مقاوم به بتالاکتامژنوقیلی سویه
وا های استتافیلوک پرداختیو. چون گاه ممکن است برخی سویه

سیلین لساس باشد، لامت   بیوقیک پنیاورسوس نسبت به آنتی
هتتای رو، شناستتایی ایتن متتوارد بتتا روت استت. از ایتتن  blaZژن 

هتتای مقتتاوم بتته  مولکتتولی راهتتی دکیتتر در درمتتان عفونتتت  
 هاست.بتالاکتام

 هامواد و روش

 آوری نمونهجمع

 ماهته،  3 ایدوره طتی  مق عی، -قوصیفی م العة این در
 های مختلتف و بیمتاران  بیماران بستری در بخ  از هنمون 925

 شتهر  پزشتکی  علتوم  دانشتگاه  درمتانی  مراکتز  به کنندهمراجعه
 هتتاینمونتته ستتلس،. شتتد آوریجمتتع 1939ستتاس  در زاهتتدان
هتای پلاستتیکی دردار لتاوی    شده داخ  میکروقیوبآوریجمع
درصد گلیستروس قلقتیو و بترای     15با  BHIقرانسلورت  مطیط

 آزمایشتگاه  بته  قتر های قکمیلی و قشخیصی دکیرانجام آزمای 
 زاهتدان  پزشکی علوم دانشگاه پزشکی دانشکدة شناسیمیکروب
 -35هتا در دمتای   هتا، نمونته  قا زمان انجام آزمای . شد منتق 

 گراد نگهداری شد.درجة سانتی

 هاجداسازی، شناسایی و کشت باکتری

پایته و   Blood Agar مطیط روی آمدهدستبه هاینمونه
 صورت خ ی کشتدرصد خون قازة گوسفندی به 0شده با بنی
 از پتس . شد انکوبه درجه 92 دمای در ساعت 39 مدتبه و داده

 گترم  هتای کوکستی  و انجتام  گترم  آمیزیرنگ ها،کلنی مشاهدة
 از را هتا استتافیلوکوا  اینکته بتتوان   برای. شد جداسازی مثبت

 بترای . شتد  استتفاده  کاقالاز قست از ها قفریر داد،استرپتوکوا
 هتتا هتتو از آزمتتای میکروکتتوا از هتتااستتتافیلوکوا قشتتخیص
 OF(Oxidation and Fermentation) test الیتتا و اکستتای 
 .استفاده شد

 بیوتیکیبررسی الگوی فنوتیپی مقاومت آنتی

بیوقیتک  آنتی هفتبالینی به  یهاقعیین لساسیت ایزوله
 95سفوکستتیتین، میکروگتترم 15ستتیلینبتالاکتتتام شتتام  پنتتی

 95 سفتریاکستتتون میکروگتتترم، 1اوگزاستتتیلین ، میکروگتتترم
 و سفالکستین  میکروگرم 95 ، سفوقاکسیو، سفازولینمیکروگرم

بتتا  انگلستتتان( Mastمیکروگتترم )همگتتی ستتاخت شتترکت   95
شتد. در  انجتام  Kirby-Bauer Disk Diffusion  استفاده از روت

 5/0بتا کتدورقی معتادس     یایتن روت، سوسلانستیونی از بتاکتر   
آگتار )ستاخت کشتور     هینتتون -فارلند در مطیط مایع مولرمک
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mast )ست و آگتارمولر   یسواب استری  رو اقهیه و ب انگلستان- 
 رستاندن آلتودگی،  لتداک  ، بترای بته  . ستلس شدهینتون قلقیو 

)ساخت   Disc Dispenserبا دستگاهها با فواص  مناسی دیسک
س و پلیت کرار داده شتد. بعتد از    یروانگلستان(  Mastشرکت 

 یهتا ، ک تر هالته  C 90°یدر دمتا  یگتذار خانته ساعت گرم 39
رشد با استفاده از آخرین نسخة مؤسسة استانداراد بالینی و عدم

 Clinical and Laboratory St CLSI: andardsآزمایشتگاهی ) 

Institute.بررسی شد ) 

 ژنومی استخراج

هتای بیوشتیمیایی   های بالینی قأییدشده با آزمای ایزوله
گراد روی مطیط بلاد آگار پایه درجة سانتی -35شده در ذخیره

درصد خون گوسفند کشتت داده و   0آلمان( با  Merck)شرکت 
ستاعت انکوبته شتد.     39مدت گراد بهدرجة سانتی 92در دمای 

لیتتر مطتیط   میلتی  0ه شده بت دادهچند کلنی از هر ایزولة کشت
هتای  آلمان( درون لوله Merckکشت لوریا برقانی براث )شرکت 

ثانیته   15متدت  شتده قلقتیو و بته   گذاریای شمارهدردار شیشه
درجتة   92ستاعت در دمتای    35متدت  ورقکس شد. سلس، بته 

ستی از مطتیط کشتت لاصت ،     سی 0/1گراد انکوبه شد. سانتی
ستی پلاستتیکی ریختته و    سی 0/1های دردار درون میکروقیوب
ژنتومی بتا استتفاده از کیتت استتخراج       DNAمرال  استخراج 

( بتتر استتاس پرقکتت  Cat. No.PR881614شتترکت ستتینا ژن )
 -35آمتده در دمتای   دستت بته  DNAشرکت سازنده انجام شد. 

 های مولکولی ذخیره شد.گراد برای انجام آزموندرجة سانتی
 بتترای مستتتقیو PCRشتتده و استتتخراج DNAبتتا  PCRانجتتام 
 از پرایمر زیر استفاده شد. blaZژن  شناسایی

 هاهمراه مشخصات آن. فهرست پرایمر مورد استفاده به1جدوس 

 35میکرولیتتر از هتر پرایمتر بتا بلظتت       1 الگتو،  DNA از میکرولیتر 1 شام  نهایی مطلوس از میکرولیتر PCR  ،30واکن  انجام برای
Hcl-Tris استتفاده شتد )مطتویتات مستترمیکس شتام       ( آلمتان  Ampliqon شترکت )متیکس   مستتر  از میکرولیتر 0/13 و پیکومولار

,0/2%Tween20, 0/4MmdNTP, 0/2 unit Ampliqon polymeras, Insert red 2, 3mMMgcl4)SO4PH8.5,(NH  بترای .)رستاندن  بود 
 آزمتون  ستلس،  [.19شد ] استفاده منفی کنترس برای الگو DNA فاکد PCR مخلوط از. شد استفاده دیونیزه مق ر آب از نهایی لجو به

PCR ژن برای blaZ قرموسایکلر  دستگاه از استفاده با(BioRad آمریکا)،  انجام شد. 3بر اساس پروقک  دمایی جدوس 

 های مورد نظربرای ژن PCR. سیکل دمایی انجام واکنش 1جدول 

 

 

 

 

 

 الکتروفورز روی ژل اگارز

شتده بتا   قهیته  TBEدرصتد بتا بتافر    0/1اگارز  بعد از قهیة ژس
در  PCR مطصتوس نهتایی   از میکرولیتتر  1درصد،  0/5بلظت 
برای مشاهدة دکیر باندها از ژس بتا  . شد الکتروفورز X0/5بافر 

 Gel Red مطلوس میکرولیتر 0درصد بلظت بالا استفاده شد. 
. شتد  اضتافه  آن به ژس قهیة هنگام (آمریکا Biotium ساخت)

 متدس )  Gel Documentation دستتگاه  بتا  نهتایی  نتیجتة 
CCD-Tab1 عکتس  آن از و بررستی ( ایتران  کیتاژن  ساخت 

 شتترکت )فرمنتتتاز bp 155 متتارکر از. (1شتتک  شد) قهیتته
Thermofisher نظتر  مورد باند شناسایی طوس برای( آمریکا 

 .  شد استفاده

  نتایج

اندازه )جفت  رفرنس
 باز(

های مورد ژن پرایمر طول توالی
 نظر

  TACAACTGTAATATCGGAGGG 310  [25سیدو و همکاران ]
AGGAGAATAAGCAACTATATCATC 

blaZ F blaZ 

دما )درجة  مراحل
 گراد(سانتی

 تعداد سیکل زمان )ثانیه(

 1 155 39 شوا لرارقی اولیه
 DNAجداشدن ک عات 

 شدن پرایمرهاجفت
 شدن پرایمرهاطوی 

39 
00  
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90 
15 
35 

 
95 

 1 935  23 شدن نهاییطوی 
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ایزولتتة استتتافیلوکوا اورستتوس جداشتتده از   192از مجمتتوی 
ایزوله لام  ژن بتالاکتاماز بود. الگتوی   199های بالینی، نمونه

آمده نیز به این صتورت بتود کته    دستبیوقیکی بهمقاومت آنتی
درصتد مقاومتت و ستفازولین     155میکروگرم با  15سیلینپنی
قرقیتی بیشتترین و   درصد مقاومت بته  33/13میکروگرم با  95

درصتتد از  39/30کمتتترین مقاومتتت را داشتتت. از ایتتن میتتان، 
درصتد   25/35میکروگرم و  95ها مقاوم به سفوکسیتین ایزوله
 (.9میکروگرم بود )جدوس  1های مقاوم به اوگزاسیلین نمونه

 

 های بالینی استافیلوکوک اورئوسهای بتالاکتامی در نمونهبیوتیکی آنتی. الگوی مقاومت به برخ2جدول 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

کنترل منفی  21، چاهک blaZهای حامل ژن ایزوله 22تا2، چاهک bp266مارکر  M. چاهک blaZدرصد ژن 5/2. نتیجة الکتروفورز ژل آگارز 2شکل 
 blaZکنترل مثبت برای ژن  22، چاهک blaZبرای ژن 

 

 بحث
آمتتده در ایتتن م العتته مقاومتتت دستتتبتتا قوجتته بتته نتتتایج بتته

 35در بتی  از   blaZسیلین و شتیوی ژن  درصدی به پنی155
هتای  ها مشاهده شد که لاکی از بالابودن سویهدرصد از ایزوله

ها در شهر زاهدان است. این نتتایج بتا نتتایج    مقاوم به بتالاکتام
درصد گتزارت   35هیساقسونه و همکاران که شیوی این ژن را 

درصدی 31کرده بودند و م العات روساقو و همکاران که شیوی 
[. الگتوی  12، 11وردنتد مشتابه استت ]   دستت آ به blaZاز ژن 

 تعداد کل مقاوم)درصد( حساس)درصد(نیمه حساس)درصد( بیوتیککد آنتی بیوتیکآنتی

 FOX30C 2 5 195 سفوکسیتین

39/30 % 

192 

 OX1C 3 اوگزاسیلین

19/1 % 

5 195 

52/39 % 

192 

 

 CZ30C 53 سفازولین

55/52 % 

5 13 

33/13 % 

192 

 

 PG10C 5 5 192 جی-سیلینپنی

155 % 

192 

 

 CIP5C 01 سیلروفلوکساسین

53/95 % 

13 

11/5 % 

23 

29/09 

192 

 CRO30C 35 سفتریاکسون

59/13 % 

5 113 

30/55 % 

192 

 CFX30C 11 سفالکسین

53/99 % 

5 51 

15/00 % 

192 
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ها هو مؤید ایتن موضتوی   بیوقیکی ایزولهفنوقیلی مقاومت آنتی
هتای  بیوقیتک آمده به بیشتتر آنتتی  دستهای بهاست که ایزوله

( 3519بتالاکتام مقاومت دارد. در م العات چونگ و همکاران )
هتتای متتورد م العتته نستتبت بتته     مقاومتتت بیشتتتر ایزولتته  

درصتد از   33طتوری کته   ای بتالاکتامی بتود، بته  هبیوقیکآنتی
 90و مقاومتت نستبت بته ستفازولین      blaZها دارای ژن ایزوله

شتده در  درصد گزارت شده بتود کته بتی  از مقتدار گتزارت     
[. کمتترین میتزان مقاومتت در ایتن     15م العة لاضتر استت ]  
بیوقیک ستفازولین بتود کته بتا م العتة      م العه مربوط به آنتی

 [.  13اران همخوانی دارد ]آسانت و همک
شتده در م العتة متا مربتوط بته      های گزارتبیشترین مقاومت

درصتتد مقاومتتت و سفوکستتیتین و     155ستتیلین بتتا   پنتتی 
درصد مقاومت بود که مشتابه نتتایج    35اوگزاسیلین با بی  از 

[. 35آمده در م العة جولیوس لتی و همکتاران استت ]   دستبه
رد شیوی مقاومت ستفازولین  نتایج یو می وی و همکاران در مو

هتا  های ایتن م العته مشتابهت داشتت و بیشتتر ایزولته      با داده
[. چهتار  31بیوقیک گتزارت شتده استت ]   لساس به این آنتی

آمتده از نظتر ژنتوقیلی فاکتد آنتزیو      دستهای بهمورد از ایزوله
ستیلین را از  بتالاکتاماز بود، اما از نظر فنوقیلی مقاومت به پنی

هتای  دهندة عدم اعتماد کام  به قستد که نشانخود نشان دا
های مورد آزمای  هو کته از  فنوقیلی است. یک مورد از ایزوله

صتورت لدواستط بته    نظر ژنوقتایلی مثبتت گتزارت شتد، بته     
ستیلین در  صورت مقاوم بته پنتی  سیلین مشاهده شد که بهپنی

 نظر گرفته شد.  
سفتریاکسون های سیلروفلوکساسین، بیوقیکشیوی بالای آنتی
های مختلف ازلد کلاسدهندة مصرط بی و سفالکسین نشان

هاست. در بیشتر م العات، نتایج مورد بررسی در سفالوسلورین
هتای  هتای بتالاکتتامی بتا روت   بیوقیکارزیابی مقاومت به آنتی

[. ایتن در لتالی استت    33ژنوقیلی انجام و گزارت شده است ]
ستیلین از  های مقاوم به پنتی که برای بربالگری فنوقیلی سویه

شتود  دیفیوژن استتفاده متی  سیلین به روت دیسکدیسک پنی

متتر باشتد، مقتاوم بته     میلتی  33که اگتر دارای هالتة کمتتر از    
[. همچنین، از روت قعیتین  39شود ]سیلین شناسایی میپنی

 Minimum Inhibitoryلتتتداک  بلظتتتت مهتتتاری یتتتا   

Concentration (MIC نیز متی )  یتن نتیجته رستید،    قتوان بته ا
 30/5های مورد بررستی بتی  از   جدایه MICطوری که اگر به

سیلین در نظر گرفته متر باشد، مقاوم به پنیمیکروگرم بر میلی
 [.  39شود ]می

های فنوقیلی همیشته مشتکلات مربتوط بته     با این لاس، روت
خود را دارد و در برخی موارد دارای مشکلاقی است کته نتتایج   

[، از جملته نگهتداری   30دهتد ] طت قأثیر کرارمتی شدت قرا به
شتدن  آلتوده ها در شرایط مناستی و جلتوگیری از عتدم   دیسک

شتتدن ستتازی مجتتدد، آلتتودههتتا هنگتتام استتتفاده و ذخیتترهآن
گتذاری، قتأثیر منفتی    های کشت هنگام کشت و دیسکمطیط

pH    قأثیر منفی افزای  یا کاه  بی  از لتد دمتا در بیشتتر ،
ستاعت   39شدن نتایج که لداک  ر بودن مشخصبمواکع، زمان

ساعت زمتان نیتاز استت قتا مقاومتت بته        95و در برخی موارد 
رو، بتا  [. از ایتن 33-31های مد نظر مشخص شود ]بیوقیکآنتی

قوجه به اینکه در بازة زمانی این پژوه  قعدد م العات مشتابه  
هتای  م العة لاضر در ایران بسیار کتو بتود و بیشتتر گتزارت    

قوان مقایستة  های فنوقیلی اراسه شده است، نمیفرکه با قستمت
هتای داخلتی   آمتده در پتژوت  دستت دکیر و جامعی با نتایج به

 داشت. 

 تشکر و قدردانی
ی شناستتبتتا قشتتکر از کارشناستتان آزمایشتتگاه میکتتروب

 -یونهای عفدانشکدة پزشکی زاهدان و مرکز قطقیقات بیماری
ه راد کت گرمسیری و کارشناس مطترم این مرکز، خانو ستلهری 

 ما را در انجام این طرح یاری کردند. این مقاله بخشتی ازطترح  
بته   مصوب دانشگاه علوم پزشکی زاهدان با کتد کمیتتة اختلا    

استتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتت. 2103شتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتمارة 
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Abstract 
 

Background: Bacterial resistants to beta-lactam antibiotics are steadily 
expanding. Excessive consumption beta-lactam antibiotics in the 
treatment of related Staphylococcus aureus infections caused the 
emergence of beta-lactamase enzymes in strains. Identification and 
analysis of molecular characteristics of these strains can be effective 
to select on the appropriate antibiotic treatment. 

Materials and Methods: Initially, the isolates collected from clinical 
samples were screened by biochemical tests. After the whole 
Staphylococcus aureus resistance to beta-lactam antibiotics were 
evaluated by used of molecular-specific primers. 

Results: Of 496 isolates obtained from different clinical samples, 147 
isolates were identified as S. aureus. The highest resistance to the 
antibiotics had related to penicillin, Oxacillin, Cefocithin and the 
lowest resistance antibiotics had related to Vancomycin. From the 
147 samples, 143 samples were blaZ genes that allocated to over 
97%. 

Conclusion: According to the results of molecular tests, in the Zahedan 
spread of carrier-lactamase strains is very high. Treatment of all 
staphylococcal infections of beta lactam antibiotics are not used as 
much as possible to the access to early treatment prevented the 
increase in resistant strains. 
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