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يهاداروترینمتداول.هستندانسانیهاي  عفونتشکلترین  شایع،قارچی سطحی هاي  عفونت
داروهـاي دودبـه دلیـل تعـداد مح ـ      . هـا اکینوکانـدین وهاانپلی ها،آزولازعبارتندقارچیضد

يتوسـعه جهـت ) اکتـسابی یـا ذاتـی (مقـاوم يهاظهور سویه وهاآنسمیتموجود،ضدقارچ
جایگزین ضدقارچیداروهايپی یافتن دراخیراً محققین . باشدنیاز می ضدقارچیهاياستراتژي

ضـدقارچی، داروهـاي برابـر درمقاومتيهامکانیسموعملکردبرمروريمطالعه،این. هستند
تعدیل سیـستم   وترکیبیدرمانازاستفادهي مقاوم به دارو،   هاژنجدید،داروهاييوجوجست
بـا مبـارزه درايتـازه بیـنش توانـد مـی کهاینترفرونگاماوها  سایتوکاینازاستفادهبا(ایمنی

دروسـیعی يمطالعـه وشـد انجاممروريروشبهتحقیق.دارد)ایجاد کندقارچیيهاعفونت
، antifungal drugsهـاي د مکانیسم عملکرد و مقاومت ضدقارچی با اسـتفاده از کلیـدواژه  مور

drug resistance وpathogenic fungiعمـده طورمعتبر پزشکی بهاطلاعاتیيهاپایگاهدر
PubMedداشـتند مقالـه ایـن نگـارش اهـداف بـا راارتباطبیشترینکهییهامقاله. انجام شد

هـاي ضـدقارچ و ظهـور    مـشکلات مربـوط بـه مقاومـت در برابـر دارو     . شدندهمطالعوانتخاب
پیچیدگی . تجدید ایجاد کرده اسیهاي قارچی مقاوم، تقاضاي زیادي براي داروهاي قارچ       گونه

در تـشخیص،  آسـان مقاوم مانع از یـک رویکـرد   عفونت قارچیبیماران مبتلا به   شرایط بالینی 
حـساسیت   هـاي تحقیقات، نقش تست   يادامه. دقارچ است پیشگیري و مقاومت به داروهاي ض     

مقاوم و راهکارهاي بالینی مورداستفاده براي مبارزه با مقاومت          هاي قارچی عفونتی براي   داروی
.دداخواهد نشانرا 

مخمرهاداروهاي ضدقارچی، مقاومت دارویی،:هاکلیدواژه
20/02/1399: پذیرش مقاله17/01/1399: دریافت مقاله

44-61):1(11ي ، دوره1399بهارپوست و زیبایی؛ 

مقدمه

قارچی هاي  عفونت،  قارچیهاي  عفونتتمامبیندر
کههستندانسانیهاي  عفونتشکلترین  شایع،سطحی

قرارتأثیرتحتراجهانجمعیتاز%20-%25ازبیش
%30-%70کـه شودمی زدهتخمینچنینهم. دهندمی
هـا  پـاتوژن ایـن علامـت ونبـد هاي  بزرگسالان، ناقل از

.1و2هستند
يکراتینـه هاي  لایهرويجلديهاي قارچی عفونت

هـا  آن. گذارنـد می تأثیر) مو،  ناخن(ضمائم آن وپوست

ــأثیر ندارنــد و عمــدتاًزنــدههــاي بافــتروي توســطت
در حال حاضـر     .شوندمی ایجادمخمرهاوها  درماتوفیت

ــلاوه ــرع ــاتوژنب ــايپ ــناختهه ــدهش ــ،ش ــاي هگون ه
مـورد قارچی جلـدي  هاي  عفونتنیز در غیردرماتوفیت

.3هستندتوجه
تـشکیل راناخنبیماريموارداز%50کچلی ناخن   

ها غیردرماتوفیتها،توسط درماتوفیت معمولاًودهدمی
نقـص ویـروس ،  ترومـا ،  دیابت .شودمی ایجادمخمرهاو

مروري يمقاله
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،چـاقی ،ایمنـی سیـستم سـرکوب عوامـل ،بدنایمنی
يمـستعدکننده عوامـل ازسنافزایشوشیدنسیگارک
بــهمبــتلابیمــاران.اسـت قــارچیعفونــتایــنایجـاد 

جداشـدن ،  نـاخن رنـگ تغییرازاغلباونیکومایکوزیس
دارنـد و   شـکایت شدن آن ضخیمیاشکنندگیوناخن

روش  .شـوند مـی  بـدتر زمانگذشتبااغلباین علائم 
کـشت،  و)پتاسـیم بـا هیدروکـسید  (تشخیص مستقیم   

کچلـی نـاخن    تشخیصبرايفعلیاستانداردهاي  روش
اخیـر،  اپیـدمیولوژي مطالعـات در .شـوند مـی  محسوب

.استشدهزدهتخمین% 5/5این بیماري   جهانیشیوع
شاملاونیکومایکوزیس يیدشدهأیجدید و ت  هاي  درمان

راهکارهاي. هستندلیزردرمانیوتاوابرول،  افیناکونازول
، مجـدد عفونـت وعودکاهشبهکمکبرايپیشگیري

قـارچ ضـد داروهـاي وکفـش کـردن ضـدعفونی شامل
.4و5استموضعی

هــاي قــارچی کــه باعــث عفونــت در طیــف پــاتوژن
د، رو بـه رشـد   نشـو میزبانان با ضعف سیستم ایمنی می     

درمانی قابل   يهزینه،  هاي قارچی مهاجم  عفونت. 6است
.7و8کنندتوجهی را در این بیماران ایجاد می

به معنـی حـساس نبـودن یـک          ضدقارچیمقاومت  
بـه یـک داروي ضـد قـارچ         ) ايمخمري یا رشـته   (قارچ  
هاي تعیین حـساسیت ضـدقارچی در       که با آزمون  است  

میزان در این حالت  . گرددید می أیمحیط آزمایشگاهی ت  
MIC)دارو بیـشتر از )رشديحداقل غلظت مهارکننده
مقاومــت .حــساسیت ارگانیـسم قــارچی اسـت  ينقطـه 

) اکتـسابی (یا ثانویه   ) ذاتی(به دو صورت اولیه     میکروبی
.9شودتواند مطرح می

طور طبیعی و ذاتی قبـل از قـرار         به »مقاومت اولیه «
معرض دارو وجود دارد، لـذا      گرفتن ارگانیسم قارچی در   

هاي بـالینی اهمیـت   هاي قارچی از نمونه   شناسایی گونه 
اي در برابـر    یـدا کـروزه   عنوان مثـال کاند   به. فراوان دارد 

کریپتوکوکوس نئوفرمنس در برابـر  فلوکونازول وداروي  
. ها مقاومت ذاتی دارنداکینوکاندین

هاي حساس  گونهقرارگرفتنازپس»ثانویهمقاومت«

شود و معمـولاً   در برابر داروي ضدقارچ ایجاد می     قارچی
ژنبیـان و  یا زودگـذر ژنـوتیپی      پایدارتغییراتدلیلبه
هايمیان سویه درفلوکونازولبهمقاومت.افتدمیفاقات

.10و11باشداز مقاومت ثانویه میمثالیکاندیدا آلبیکنس 
مقاومـت  «عنـوان   تـوان بـه   نوع سوم مقاومت را مـی     

توصیف کرد که شامل پیشرفت یا عود عفونـت          »بالینی
براسـاس ابتـدا قـارچی اسـت کـه        يگونـه توسط یـک    

ــست ــه ت ــشگاهی، ب ــاي آزمای ــورد داروي ه ضــدقارچ م
و  اسـت بـوده   حـساس    ،بـراي درمـان عفونـت     استفاده

قـارچ، داروي ضـدقارچ و       يگونـه . شودمی سپس مقاوم 
نقـش  نـوع از مقاومـت      عوامل مربوط به میزبان در این       

طور معمول در بیمارانی    ها به مقاومت بالینی قارچ  . دارند
عنـوان مثـال،    بـه (که نقص ایمنی مزمن و عمیق دارند        

یا در مواد پروتز آلوده مانند کاتترهاي       ) نوتروپنی و یدزا
ازترپایینغلظت   گاهی. 9شودورید مرکزي مشاهده می   
ناشی از اثرات متقابل دارو     که   حد مطلوب دارو در خون    

ایـن نکتـه   .تواند به مقاومت بالینی کمک کنداست، می 
هاي درمان فـردي براسـاس وضـعیت        اهمیت استراتژي 

همیــشه اگرچــه ؛ســازدر را برجــسته مــیبــالینی بیمــا
.بینی کردتوان مقاومت بالینی را پیشنمی

ــر،   ــال حاض ــدین داروي در ح ــراي  چن ــدقارچ ب ض
ــالات متحــده تأییــد شــده  اســتفاده سیــستمیک در ای

.)1جدول (12و13است

روش اجرا
مرتبط از   يمقاله 100در این مطالعه با مرور حدود       

ــاه ــر پایگـ ــاتی معتبـ ــاي اطلاعـ ــد هـ ، PubMedماننـ
Google scholar وScopus ي واژگـان  وجـو جستو با

Pathogenic fungiي کلید Antifungal drugs،Drug

ــسم ، resistanceو  ــی مکانی ــه بررس ــرد،  ب ــاي عملک ه
مقاومت داروهـاي ضـدقارچی و اپیـدمیولوژي مقاومـت          
ــج در  ــداول و رایـ ــاي متـ ــر داروهـ ــا در برابـ مخمرهـ

زبـان  بـه   مقـالاتی کـه     . تیمهاي پوستی پـرداخ   بیماري
.انگلیسی نبودند از مطالعه خارج شدند
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هایافته
برابر ترکیبات آزولیقاومت درم

مکانیسم عمل
لانوسـترول در    αC-14دمتیلاسیون  ها سبب   آزول

شـوند کـه در سـنتز ارگوسـترول در غـشاي       ها می قارچ
تمایـل اتـصال و     . )1شـکل   (سلولی قارچ دخالـت دارد    

باشد ها نسبت به ارگانیسم هدف متفاوت می      آزولثیرأت
هـا  فعالیـت آن   که ممکن است به دلیل تفاوت در طیف       

طـور  هـاي قـارچی کـه بـه    عنوان مثال در گونه   به(باشد  
توانند ها نمی طبیعتاً آزول  ها مقاوم هستند  ذاتی به آزول  

.14و15)موثر باشند
هـا  آزولشـیمیایی   بر این، تغییرات در ساختار      علاوه

ــین  مــی ــل در ب ــد ســبب الگوهــاي مقاومــت متقاب توان
نـوان مثـال، مقاومـت      عبـه . 16-19هاي کاندیدا شود  گونه

ها با کاندیدا گلابراتا مشاهده شده      آزولمتقابل بین تري  
مـشاهده   اياست اما چنین الگـویی بـا کاندیـدا کـروزه          

.20و21نشده است
اپیدمیولوژي مقاومت

افزایش شـیوع کاندیـدا آلبیکـنس مقـاوم در برابـر            
بـا کاندیـدیازیس     HIVفلوکونازول در بیماران آلوده به      

ش از معرفـی درمـان ضـد ویروسـی وجـود            دهانی، پـی  
ــت ــی . داش ــر م ــه نظ ــتفاده ب ــد اس ــسترده از يرس گ

ایتراکونازول و فلوکونازول عامل اصلی مقاومت در برابـر         
اي مشخص شـد حـداکثر      در مطالعه . 22باشدها می آزول

یک سوم بیماران مبـتلا بـه ایـدز پیـشرفته، مبـتلا بـه              

مکانیسم اثر داروهاي ضدقارچی رایج: 1جدول

مکانیسم اثر  هادارو هاي بندي داروطبقه
ضدقارچ

فلوکونازول
ووریکونازول
پوساکونازول
ایتراکونازول
کتوکونازول

کلو تریمازول
اکونازول

مهار لانسترول 
14-αدمتیلاز

میکونازول

ها آزول

کسپوفانژین
3وβ-1مهار آنیدولافانژین

گلوکان سنتازدي  میکافانژین
هااکینوکاندین

اتصال به ارگوسترولBآمفوتریسین نیستاتین هاانپلی
/DNA/RNAمهار 

پروتئین سنتاز  فلوسیتوزین هاي آنالوگ
پریمیدین

هامکانیسم اثر آزول: 1شکل 
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يزول در حفـره کاندیدا آلبیکنس مقاوم در برابر فلوکونا   
.23دهان خود هستند

ــه ــین  ب ــه آزول در ب طــور کلــی، میــزان مقاومــت ب
.اســتپـایین هـاي مهـاجم کاندیــدا   گونــهتـرین  شـایع 

، در کاندیدا   %1/2تا  % 1چنانچه در کاندیدا آلبیکنس از      
ــسیلوزیس از  ــا % 4/0پاراپــ ــدا % 2/4تــ و در کاندیــ

. گزارش شـده اسـت    24و25%6/6تا  % 4/1تروپیکالیس از   
باشد که بعد از کاندیـدا      کاندیدا گلابراتا استثنا می   البته

هـاي قــارچی  آلبیکـنس، دومـین عامـل ایجــاد عفونـت    
.24باشدمیسیستمیک در ایالات متحده 

نظارت جهـانی داروهـاي      يبراساس اطلاعات برنامه  
مقاومت به فلوکونـازول    ، بروز (ARTEMIS)ضدقارچی  

در%12بــه2001ســالدر%7کاندیـدا گلابراتــا از  در
رونـد بـر عـلاوه اخیراً. 26استیافتهافزایش2004سال

داروهـاي بـه مقاومـت یـا حـساسیت میـزان درتغییـر 
بیـشتر يهاعفونتایجادجهتدرتغییراتیضدقارچی،

س در میزبانـان بـا      آلبیکـن غیرکاندیدايهاگونهتوسط
طورهمان. 27و28ضعف سیستم ایمنی گزارش شده است     

اسـت؛ شـده گزارشجهانیبهداشتسازمانطتوسکه
ي غیـر کاندیـدا    هاگونهدرفلوکونازولبرابردرمقاومت

).2شکل (است شایعبسیارآلبیکنس
اولیـه یـا    (فراوانی مقاومـت بـالینی و آزمایـشگاهی         

زیس مزمن حلـق و     یادر بیماران مبتلا به کاندید    ) ثانویه

رد بررسـی   خوبی مو بینی تحت درمان با فلوکونازول، به     
هـاي  از آنجا کـه سـایر عفونـت       . 9و29و30قرار گرفته است  

طور معمول سیر تکاملی حادي دارند، عوامـل        قارچی به 
) هـا آن(هـاي مقاومـت   فـاکتور ریـسک ي  کننـده تعیین

کاندیـدا هـاي   مقاومت گونه . اندنشده شناساییخوبی  به
نـوع مقاومـت بـه داروهـاي        تـرین   شـایع  ،در برابر آزول  

بیـشتر   بـالینی در دو حالـت      مقاومـت . 13ستضدقارچ ا 
يشـده در بیماران سرکوب   میاکاندید) 1: شودمی دیده

زیس مخـاط در بیمـاران   دیاکاندی ـ) 2و سیستم ایمنـی    
عنوان چهـارمین   هاي کاندیدا به  گونه.32و33مبتلا به ایدز  

هـاي خـونی بیمارسـتانی در ایـالات         عامل شایع عفونت  
میزان مرگ و میـر ناشـی از        . 33اندمتحده شناخته شده  

. 33اسـت شدهگزارش%35هاي خون کاندیدا تا     عفونت
رسـد قرارگـرفتن طـولانی مـدت در معـرض           نظر می به

آزول، عوامل اپیدمیولوژیک موضعی و سـرکوب شـدید          
عوامل خطر براي کاندیـدمیا ناشـی از         از سیستم ایمنی 

ر این تغیی ـ. 30و34هاي کاندیدا غیر آلبیکنس هستند   گونه
هـاي ویـژه نیـز    در بین بیماران ناتوان در بخش مراقبت      

ــت  ــده اسـ ــشاهده شـ ــتفاده. 35مـ ــسترده از ياسـ گـ
عنوان داروهاي بدون نسخه بـراي      هاي آزول به  ضدقارچ

یــا القــاي مقاومــت آزول توســط 36و37درمــان واژینیــت
هـاي  گونـه  ایجاد، ممکن است در     38داروهاي غیرمرتبط 

.اشدمقاوم به آزول تأثیر داشته ب

جهانیبهداشتسازماندیدا غیرآلبیکنس طبقکانهايدر گونهوبه فلوکونازولکلیمقاومت: 2شکل 
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برابـر درمقاومتویرولانس،رشد،برايکلسینورین
مورفولـوژیکی هايحالتتغییرواسترسبهپاسخدارو،
کاندیـدا آلبیکـنس   ازجملـه هاقارچازايگستردهطیف
.39استمهمبسیار

هاانپلیبرابرمقاومت در
مکانیسم عمل

دئوکـسی کـولات و      Bمانند آمفوتریـسین    هاانپلی
هـاي آن، ابتـدا بـا       هـاي مـرتبط بـا لیپیـد       ونفرمولاسی

در . شـوند ارگوسترول درون غشاي سلولی قارچ باند می      
هـاي پـورین منجـر بـه از       بعد با تشکیل کانال    يمرحله

بین رفتن پتانسیل غشاي سلولی و اختلال در عملکـرد          
).4شکل (شوندسلول می

قارچیهاي فاکتور
تجمع دارو در قارچکاهش

رو در سلول قارچی ازطریق افزایش      کاهش تجمع دا  
ــپ رخ  ــس پم ــسم افلاک ــیمکانی ــدم ــه. ده يدر هم

در انتقـال عامـل  يغـشا هـاي   موجودات زنده، پروتئین  
بـه انـواع    هـا   این پروتئین . افلاکس چند دارویی هستند   

ترکیبات ساختاري و شیمیایی غیرمشابه متصل شـده و     
جهـش  . 40کننـد می را از سلول خارج   ها  طور فعال آن  به

ي دهنـده انتقالگروهفلوکونازول ازطریق القاي  بهمقاومت (A)هاي مقاومت به آزول در کاندیدا آلبیکس        مکانیسم: 3شکل  
ABC14آنزیم لانسترول هدفدارو در تغلظازطریق کاهش اصلیيدهندهانتقالو القاي افلاکسيهاپمپاز_  استرول

_14بیان بیش از حد لانسترول    یاایجاد مقاومت با تغییر   . (B))شودمیشناختهنیزP450سیتوکرومعنوانبهکه(دمتیلاز

ر ژندفقدان عملکرد به دلیـل جهـش   (C). شودمیآنزیمی  سایتبهآزولاتصالازجلوگیريمنجر به استرول دمتیلاز که  
Erg3  شودمیسمیاسترولکه سبب تجمع .)D(   90مولکولHSP يهاپاسخطریقاینازکند و میتثبیترا، کلسینورین

.شودآزول و افزایش مقاومت میتحمل تريسببکهکندمیفراهمراکلسینورینبهوابستهاسترس
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هـا  صورت افزایش بیـان در ژن کدکننـده ایـن پمـپ           هب
.41شودمیموجب کاهش تجمع دارو در سلول

ضـدقارچی متفـاوت   هاي ثیر افلاکس پمپ بر دارو    أت
رایج افلاکس دارویی که مقاومـت در       هاي  سیستم. است

کنـد، واحـدهاي باندشـونده بـه     میبرابر آزول را تعدیل  
ATPهستندماژور هاي کنندهو تسهیل.

کاهش تمایل دارو بر روي هدف
وجود یک جهـش یـا       ها،قارچهاي  از دیگر مکانیسم  

.آنزیم هدف استيژن کدکننده،بیان بیش از اندازه
يکه کدکننـده ERG11اي در ژن  یک جهش نقطه  

آلفا دمتیلاز است، موجـب مهـار کامـل      ـ14لانسترول  
.42شودمیتوانایی اتصال داروي آزول به هدف آن

هـدف نیـز    هـاي   چنین بیان بیش از حـد آنـزیم       هم
کننـده،  ژن تنظیم تقویت ژن یا افزایش بیان     يوسیلهبه

هـاي  در ناهنجـاري  . شودمی موجب مهار ظرفیت اتصال   
مانند تشکیل ایزوکروموزوم، امکان افـزایش      کروموزومی

.41وجود داردها مقاوم به آزولهاي تعداد ژن

 ـ  متعادل تغییرات متابولیسم براي   ثیر دارو از   أسـازي ت
هاپریمیدین
ــا متابولیــت5FCضــدقارچیداروي حــد واســط ب

ــدین ــک درپریمی ــاخت نوکلئی ــیدس ــا اس ــته رقاب
افزایش سنتز پریمیدین منجر به مقاومـت        .42و43کندمی

له در کاندیـدا گلابراتـا      أشود که این مـس    می 5FCعلیه  

.42شودمیدیده

اثر متناقض
بـالاتر از   هـاي   توانند در غلظت  میها  برخی از مخمر  

این پدیـده کـه اثـر       . اکینوکاندین رشد کنند   MICحد  
قارچ و ناشـی از      يپارادوکسال نام دارد، وابسته به گونه     

سـلولی   يدر سـاخت دیـواره    افزایش بیان سنتز کیتین   
.42و44پس از مصرف دارو استقارچی

اصلاحات مسیر بیوسنتز ارگوسترول
آزولی وابسته به کاهش    هاي  اروفعالیت ضدقارچی د  

ــ  آلفـا  14و تجمع محصول سـمی      ارگوسترول غشایی 
. کنـد می دي الُ است که رشد را متوقف      ـ  3و1ـ  متیل

ــسیر بیوســنتز ارگوســترول   ــر در مراحــل آخــر م تغیی
توانـد موجـب    مـی  ERG3سـازي ژن    ازطریق غیر فعال  

غیراشــباع و هــاي اســترولC5ســازي کامــل غیرفعــال
هـاي  تمـامی دارو  افزایش مقاومت متقاطع در   چنین  هم

این مکانیسم در کاندیدا آلبیکنس مـشاهده . آزولی شود 
.42و44شودمی

تغییرات ترکیبات غشاء پلاسمایی 
ــشا    ــترول از غ ــل ارگوس ــذف کام ــا ح ــاهش ی يک

 ــ غیــر ضــروري هــاي جهـش در ژن دلیــلهپلاسـمایی ب
ارگوسترول، یک مکانیسم نادر مقاومت علیـه داروهـاي        

ERG6و  ERG3ان است مانند جهشی کـه در ژن         لیپ

ــه ــدا  هــاي در ایزول ــدا آلبیکــنس و کاندی ــالینی کاندی ب
.42دهدمیگلابراتا رخ

Bمکانیسم اثر آمفوتریسین : 4شکل 
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هابیوفیلم
اي هـستند  چـسبنده یکروبیمهاي  تجمعها  لمیوفیب

شـوند مـی ی تشکیلخارج سلوليمریکه توسط مواد پل 
ناي که به اکثر مواد ضدقارچی رایج مقاومنـد بـه اسـتث           

لیپیدي آمفوتریسین  هاي  و فرمولاسیون ها  اکینوکاندین
B .چندین فاکتور   يدرنتیجه احتمالاًها  بیوفیلممقاومت

افلاکـس، اصـلاحات   هاي  افزایش بیان ژن پمپ   ازجمله
دارو در ماتریکس   يترکیبات غشاي پلاسمایی و تجزیه    

.41و42شده توسط بیوفیلم استخارج سلولی ساخته
استرسباسازگاريیااسترسبهسلولیپاسخ

طـرز متعدد و بـه   سیگنالانتقالمسیرهايها  قارچ
ــشمگیري ــازگاريچـ ــدقابلیـــت سـ ــی .دارنـ از طرفـ

بـا انطبـاق بـراي مناسـب فیزیولـوژیکی هـاي   مکانیسم
ضــدقارچیيمــادهمواجهــه بــادرمحیطــیفـشارهاي 

ایجـاد باعـث اسـت ممکـن اسـترس باسازگاري. نددار
پایـدار داروحضوردرراسلولامانشودبالینیمقاومت

زمـان، گذشـت بـا تـا دهـد مـی اجـازه آنبهوکندمی
کــهکنــدایجــادتــريعمیــقمقاومــتهــاي مکانیــسم

.40و41کندمیبروزبالینیمقاومتصورتبه

داروبامرتبطعوامل
، داروهـا ماهیـت ضـدقارچی   ازجملهمختلفیعوامل

کهموارديدر(دقارچضداروهايازنامناسبياستفاده
دوز بـا درمـان ،)اسـت نشدهشناختهاتیولوژیکیعامل

ودارویـی تداخلات،  درمانمدتبودنطولانیدارو،کم
ترکیـب . 41دارندنقشقارچمقاومتدردرمانيهزینه

همراه با سایر داروهاي نفروتوکسیک     ها  و آزول ها  انپلی
.44تواند منجر به شکست درمان شودمی

محیطیاومتمق
عامـل  عنـوان بـه محـیط نقـش ،  اخیـر هايسالدر

ــرك ــتدرمح ــناختهمقاوم ــدهش ــتش ــصرف. اس م
تفـاوت مختلـف منـاطق بـین کشاورزيدرها  کشقارچ

ــه؛داردزیــادي ــاًمتحــدهایــالاتمثــالعنــوانب تقریب
ــک ــمی ــواد  ده ــن م ــا از ای ــتفادهاروپ ــیاس ــدم .کن
درغـلات وانگـور تولیـد درآزولحاويهاي  کشقارچ

کهکشورهاییبین .شوندمی استفادهاروپاییکشورهاي
مقاومـت بـروز وشودمی استفادهآزولهاي  کشقارچاز

.41و45ضدقارچی ارتباط معناداري گزارش شده است

اپیدمیولوژي مقاومت
میـان  در Bاگرچه مقاومـت در برابـر آمفوتریـسین         

ازهـایی  ، اخیـراً گـزارش    46هاي کاندیدا نادر اسـت    سویه
اي و کاندیــدا گلابراتـــا مقــاوم بـــه   کاندیــدا کـــروزه 

بـر ایـن،    عـلاوه . 47گـزارش شـده اسـت      Bآمفوتریسین  
48ها اغلب در کاندیدا لوسـیتانی     انپلی مقاومت ذاتی به  

.شودمشاهده می
شرایط آزمایشگاهی به آمفوتریسین    دراولیهمقاومت

B       اندیدا در مخمرهاي نادر مانند ترایکوسپورون بژلی، ک
.49و50شودلوسیتانی و کاندیدا گیلرموندي دیده می

هـاي کاندیـدا غیرآلبیکنـسی ماننـد        برخی از گونـه   
تواننـد تـا    مـی  ،اي نیـز  کاندیدا گلابراتا و کاندیدا کروزه    

در شرایط  را   Bحدودي مقاومت نسبت به آمفوتریسین      
.34و51و52نشان دهندآزمایشگاهی 

Bرابر آمفوتریسین   مقاومت آزمایشگاهی ثانویه در ب    

نقـص   بـا نیز نادر است، امـا گـاهی اوقـات در بیمـاران             
ــی   ــشاهده م ــدید م ــی ش ــودایمن ــیمی. ش ــانی ش درم

سیتوتوکــسیک، نــوتروپنی و ســرکوب سیــستم ایمنــی 
کــه ســببازجملــه فاکتورهــایی اســتمــدت، طــولانی

. 53شودمیBبه آمفوتریسین تمقاوم
هابرابر اکینوکاندینمقاومت در

سم عملمکانی
گلوکان ممانعت  دي   3وβ-1ها از سنتز  اکینوکاندین

سـلولی  يعملکـرد دیـواره  کنند که براي سـاختار و    می
،سلولی معیـوب   يتشکیل دیواره . قارچی ضروري است  

).5شکل(شودشدن سلول مخمري میموجب گسسته
ثیر بـالایی  أکاندیـدا ت ـ هـاي گونـه ها بر اکینوکاندین

ترایکوسپورون وکریپتوکوکوسمخمرهايداشته اما بر 
.54ثیري مشاهده نشده استأت

هاي کاندیـدا   ایزوله MICهاي کاندیدا،   از میان گونه  
ــر   ــدي در برابــ ــدا گیلرمونــ ــسیلوس و کاندیــ پاراپــ
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هـاي کاندیـدا البیکـنس      ها نسبت به ایزوله   اکینوکاندین
MICست اگرچه اهمیـت بـالینی ایـن افـزایش           ا بالاتر

.55مورد بحث است
پاراپـسیلوس در    يایـن وجـود، عفونـت بـا گونـه          با

ها را جهت علائم دیگر دریافت      بیمارانی که اکینوکاندین  
.56و57کرده بودند، گزارش شده است

اپیدمیولوژي مقاومت
هـا هنـوز در     ت به اکینوکانـدین   مهاي مقاو مکانیسم

مقاومـت ثانویـه    ،کاندیدا يدر گونه . دست بررسی است  
کمـپلکس  در   Fks1اي در ژن  طـه به دلیل موتاسیون نق   

β-158باشدمیگلوکان سنتازدي 3و.

ــت   ــه عفون ــتلا ب ــاران مب ــادر بیم ــدايه ییکاندی
هـا  هـاي اکینوکانـدین   مبنـی بـر مقاومـت     هاییگزارش
هایی از افزایش   گزارشچنینهم .59-62استشدهمنتشر

درهـا اکینوکانـدین برابـر درگلابراتـا کاندیـدا مقاومت
ازبالاتريدرصدوموجود است آمریکاییمرکزچندین

63باشـند مقـاوم آزولبـه اسـت ممکننیزهاایزولهاین

).6شکل (
ي و جهش ذاتی در منـاطق خاصـی از          اجهش نقطه 

3وβ-1از Fks1زیرواحـــدهاي يهـــاي کدکننـــدهژن
کاهش تأثیر دارو بر روي سـلول      سبب  کهـ  گلوکاندي
.افتداتفاق میـ کندمقاومت ایجاد میشود و می

Rho  مثبت يکنندهیک تنظیمβ-1گلوکاندي   3و
پاسخ به تنش، ازجمله تنظیم مجدد يواسطهبهاست و

.کندمقاومت کمک می، بهسلولیيکیتین دیواره

برابر فلوسیتوزین مقاومت در
مکانیسم عمل

فلوسیتوزین یک بـاز پریمیـدینی اسـت کـه سـنتز            
DNA وRNA7شکل(کندیسلولی را مهار م(.

اپیدمیولوژي مقاومت
ــه ــهبرخــی از گون ــه هــاي مخمــري ب ــی ب طــور ذات

جذب فلوسیتوزین مقاوم هستند که به علت اختلال در
. اسـت آز  سلولی ناشی از جهش در آنزیم سیتوزین پرمه       

از جهتی دیگر نقص در متابولیسم فلوسیتوزین به دلیل         
ــش در ــیل    جهـ ــا اوراسـ ــاز یـ ــیتوزین دي آمینـ سـ

ــسفو ــسفرازف ــسابی  ریبوزیل تران ــت اکت ــب مقاوم موج
.)8شکل(شودمی

هاانیسم اثر اکینوکاندینمک:5شکل
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. درصد شیوع مقاومت اولیه به فلوسیتوزین کم است       
از میــان % 2وهــاي کاندیــدا در ایزولــه% 2تــا% 1(

بــا ایــن حــال ســرعت .64کریپتوکوکــوس نئوفــورمنس
گسترش مقاومت در مخمرها موجب شده تا پزشکان از         

هـا  هـاي ضـدقارچ   گـر دارو  فلوسیتوزین در ترکیب با دی    
سـطح  . 65استفاده کننـد   B)طور عمده آمفوتریسین    به(

ــیتوزین  ــالاي فلوس ــلب ــه دلی ســمیت ناشــی از دارو ب
بر آن تداخلات دارویـی نیـز       علاوه. باشدمیکننده  نگران

ــت ناشــی از . 66و67در مــرگ و میــر دخیــل باشــد عفون
تواند به دلیل جذب ضـعیف دارو یـا   مقاومت دارویی می 

هاي ژنتیکی در متابولیـسم ترکیبـات ضـدقارچی     فاوتت
ضروري است کـه از اهمیـت تنظـیم دز           ،باشد بنابراین 

. خصوص در کودکان آگاهی داشته باشیمبهمناسب
ثر ؤمدت زمان م  درمانی کمتر از   يیک دوره  معمولاً

اگرچـه براسـاس مطالعـات       ؛شـود به شکست منجر می   
هـاي  شتر بیمـاري درمانی براي بی ـ  يطول مناسب دوره  

اي از نکـات    هـاي زمینـه   بیمـاري . قارچی وجـود نـدارد    
تواند موفقیت یا شکـست بـالینی را        مهمی است که می   

هـاي  باید دقت شـود کـه از بـروز عفونـت          . دنن کن یتعی
قارچی در افـراد بـا ریـسک بـالا جلـوگیري شـود و در                

طـور  اي بـه صورت بروز بیماري قارچی، بیمـاري زمینـه       
.شودکامل کنترل 

هــاي ایزولــه(Multi drug)مقاومــت چنــددارویی
کاندیدا 

طــور همزمــان، در مقاومــت در برابــر چنــد دارو بــه
. کننـده اسـت  هاي کاندیدا غیرآلبیکنس نیز نگـران  گونه

موارد مقاوم به فلوکونـازول،     % 11هاي خونی، در عفونت 
.68ها نیز مقاوم بودندبه اکینوکاندین

فــزایش کاندیــدا گلابراتــا   اي ادر مطالعــهاخیــراً
عنـوان حـد وسـط یـا        بـه (غیرحساس به اکینوکانـدین   

.69گزارش شده است) مقاوم
هاي هاي عمل و مکانیسم   علت تفاوت در مکانیسم   به

شده از مقاومت، علت دقیق مقاومت تـوام آزول         شناخته
هـاي کاندیـدا گلابرتـا      و اکینوکاندین در برخـی ایزولـه      

ن مبــتلا بــه کاندیــدیازیس در بیمــارا. ناشــناخته اســت
قبلی بـا ایـن   يمهاجم با عامل کاندیدا گلابراتا، مواجهه    

هـا در   هاي مقاومـت بـه اکینوکانـدین      مکانیسم:6شکل  
سکاندیدا آلبیکن

مکانیسم اثر فلوسیتوزین: 7شکل 

فلوسیتوزینمکانیسم مقاومت به : 8شکل 
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تواند نقـش مهمـی را در مقاومـت       داروي ضدقارچی می  
.41بازي کنند

پـاتوژن نوظهـور کاندیـدا اوریـس از     2009در سال   
سـرعت در   کانال خارجی گـوش بیمـار جـدا شـد و بـه            

د و بـه    هـا پخـش ش ـ    چندین کشور در بسیاري از قـاره      
ــد   ــدیل ش ــالینی تب ــم ب ــشکل مه ــر  . م ــال حاض در ح

هاي کاندیدا اوریـس    ها براي درمان عفونت   اکینوکاندین
هـاي ثانویـه   MICبا این وجود افزایش . شوندتوصیه می 

.70-72ده استشگزارش FKS علت جهشنیز به
هاي حساسیت دارویی ضدقارچتست

ــشگاهی و     ــالینی و آزمای ــتانداردهاي ب ــن اس انجم
هـاي مرجـع را بـراي آزمـایش       روش ،اروپـایی  يیتهکم

تفسیر اما هنوز 73حساسیت مخمرها منتشر کرده است    
هاي حساسیت داروهاي ضدقارچ در شـرایط       نتایج تست 

مقـادیر  . اسـت برانگیز  آزمایشگاهی براي پزشکان چالش   
MIC        همیشه ارتباط مستقیمی با پاسخ به درمـان ضـد

.74قارچی ندارد
حساسیت باید آسان،   براي آزمایش  هاي بهینه روش

بر ایـن،   علاوه. صرفه باشند بهتکرار و مقرون  سریع، قابل 
بـالینی مرتبطـی را   نتایج این آزمایشات بایـد اطلاعـات     

. ارائه دهد
هاي تعیین حـساسیت داروهـاي ضـد قـارچی         روش

تـوان از روش محـیط کـشت مـایع         متعدد است که می   
(Broth Dilution / macrodilution :microdilution)

)E.testو   Disk)Diffusionهاي انتشار در آگار     و روش 
ــام ــردن ــروزه از ت. ب ــکام ــیتومتري و  کنی ــاي فلوس ه

.شودکلریمتري نیز استفاده می
هــا، هــا در هزینــه، تطــابق بــین روشایــن تکنیــک

.75و76تکرارپذیري و تفسیر متفاوت هستند
نـوز  ، ههـاي قـارچی سیـستمیک   عفونـت اگرچه در 

یافـت نـشده    هـاي دارویـی   ارتباطی با نتایج حـساسیت    
، یا این ارتباط هنـوز مـورد مطالعـه قـرار نگرفتـه              است
بـالینی بـا   ارتبـاط بـا ایـن وجـود، ایجـاد       . 29و75و76است

آزمایش حساسیت ضدقارچ، یـک چـالش بـزرگ اسـت           

يحساسیت، بیولوژي پویـا و پیچیـده      هايزیرا تکنیک 
ن در معرض یک ضدقارچ قرار      ها را که در داخل بد     قارچ

عنوان مثال، رفتارهاي خاص به.گیرنددارند، درنظر نمی
هاي کاندیدا و همچنین    سمیت گونه هايرشد و ویژگی  

ــاي ــصاصیفاکتوره ــان اخت ــد(میزب ــاري مانن ــر مه اث
توسـط  ) هاي ایمنـی  یا سلول در حضور سرم  هاضدقارچ
تست حساسیت در نظر گرفته    آزمایشگاهیهايتکنیک
ــی ــوندنم ــلاوه.ش ــرع ــنب ــر  ای ــا نظی ــایر فاکتوره س

ــک ــتفارماکوکینتی ــی دارو، محــل عفون و پاســخ ایمن
هـا در  فعالیت ضد قارچ چگونگی  میزبان نقش زیادي در     

.9و30بدن دارند
نـواحی خـاص     ،مقاومـت بـالینی یـا عـود       در موارد 

یا مصنوعی طبیعیهايدریچهمننژ،مانندبدنآناتومیک
رغـم درمـان بـا     ان و پروستات، علی   قلب، چشم، استخو  

و ناهگـاه عنـوان پ  توانند به می ، این نواحی  مواد ضدقارچ 
.زاي قارچی عمل کنندبراي عوامل بیماريمنبع

هایی براي غلبه بر مقاومت راهکار
ــزایش امــروزه ــه اف ، دارودزچنــدین راهکــار ازجمل

تعدیل سیستم  (سازي  ایمن ودرمان ترکیبی ضدقارچی    
 ـ) ایمنی هـایی بـراي غلبـه بـر مقاومـت          عنـوان روش  هب

. 9اندضدقارچی مورد استفاده قرار گرفته
صــورت تــوالی، زمــان و ترکیــب ایــن راهکارهــا بــه

بـر ایـن    علاوه. سیستمی مورد مطالعه قرار نگرفته است     
غیرقابــل )درصــورت وجــود(هــا شــواهد اثربخــشی آن

طـور معمـول در    هـا بـه   راهکارایـن   . اسـت  گیـري اندازه
سیــستم ایمنــی بــا عفونــت يشــدهمــاران ســرکوببی

این راهکارهـا   برخی از    ادامهدر  . شوندمیاجرا  پیشرفته  
.طور خلاصه مورد بررسی قرار گرفته استهب

ترکیب درمانی
هاي قارچی،  علت طبیعت مقاوم بسیاري از عفونت     به

ــان  ــب درم ــهیترکی ــیله ب ــوان وس ــود  عن ــراي بهب اي ب
ــان ــاهش درم ــاي ضــدقارچی، ک ــاهش ه ــت و ک مقاوم

بـا ایـن وجـود بـه        . شوداثرات سمی مطرح می    يبالقوه
يکریپتوکوکوسی تاکنون هیچ مطالعه   مننژیتاستثناي
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ــالینی ــان  ،ب ــه درم ــسبت ب ــانی ن ــاي ترکیــب درم مزای
.77یید نکرده استأهاي مقاوم تدارویی را براي قارچتک

هاي قارچی نسبت بـه سـایر       ازطرفی برخی از سویه   
ند و عفونـت    دارصوصیات ویرولانس بیشتري    ها خ سویه

آگهی بدتر  منجر به پیش  استممکنهاییگونهبا چنین 
شـود، استفاده مـی زمانی که از درمان چنددارویی    .شود
ها به دلیل سمیت    و آزول کلیويسمیتدلیلبههاانپلی

.55و78شکست درمان شوندتوانند موجبکبدي می
کیــب درمــانی دهــد ترکمــی نــشان مــیمطالعــات 

سـبب  و   شـود ت ثانویـه    م ـپیـشرفت مقاو  مانع  تواند  می
مطالعات در بعضی  .شوداولیه  مقاومتباهاقارچسرکوب

و فلوسـیتوزین    Bمنتشر شده که ترکیب آمفوتریـسین       
. 79اند مقاومت فلوسیتوزین را کاهش دهدوتمی

هاي سیستم ایمنیکنندهتعدیل
بـالینی  ات مثبتشواهد بالینی، اثربا وجود برخی از    

عنوان ابـزاري بـراي غلبـه بـر مقاومـت           ها به سایتوکاین
.80ثانویه یا بالینی مشخص نشده است      ،ضدقارچی اولیه 

اینترفـرون  ماننـد   ها  سودمند سایتوکاین  و نقش کمکی 
مقـاوم   هاي قـارچی  بیماريدر درمان    GM-CSFو  گاما  

بـا ایـن    .80شـوند شده پشتیبانی می  فقط با شواهد گفته   
ایمنی میزبان به تنهایی    هاي  در تعداد سلول  ال، نقص   ح
نارسایی بـالینی مربـوط بـه        لیل براي تنها د ) نوتروپنی(

کمبودهاي کیفی در   . درمان با داروهاي ضدقارچ نیست    
گردش خون، سمیت سلولی    سلول  عمر  (عملکرد سلول   

و اخـتلال   ) cبادي، متابولیسم اکـسیداتیو     ناشی از آنتی  
منـی تطبیقـی میزبـان بـه عفونـت          در تنظیم پاسـخ ای    

هــایی ماننــد توانــد بــا تجــویز ســایتوکاینقــارچی مــی
GM-CSF81بدو اینترفرون گاما بهبود یا.

هاي ضد قارچ جدیددارو
مــشکلات مربــوط بــه مقاومــت در برابــر داروهــاي  

تـر، تقاضـاي   هـاي قـارچی مقـاوم   ضدقارچ و ظهور گونه   
. کرده اسـت   زیادي براي داروهاي ضدقارچ جدید ایجاد     

در حال حاضر، چنـدین ترکیـب ضـدقارچی جدیـد در            
ــتفاده  ــان اس ــیدرم ــوندم ــدین داروي . 12و13و82ش چن

وریکونــازول، ماننــد آزولــی جدیــد ضــدقارچ تــري 
کونازول و راووکونازول فعالیـت خـوبی در شـرایط          سوپو

هـاي  آزمایشگاهی و محیط بدن در برابر برخی از گونـه         
وکونـازول و ایتراکونـازول   هاي مقاوم به فل   مخمر و کپک  

صـورت  هـا بـه   بـودن آن  در دسترس . 13و82اندنشان داده 
مــدت در درمــان طــولانیيخــوراکی، مزیــت اســتفاده

.کندسرپایی را فراهم می
در  داروهـا ایـن    يبا توجه به این واقعیت کـه همـه        

بروز،کنندعمل می ) زلایدمت α-14(همان مکان هدف    
و جدیـد   هـاي قـدیمی   لمقاومت متقاطع بین تري آزو    

.83کننده استنگران
کنترل عفونت ضد قارچ

هاي قارچی مقاوم براسـاس اقـدامات      کنترل عفونت 
کنترل عفونت، هنـوز در مراحـل ابتـدایی خـود       ياولیه

هـا و  بیمارستانازتوانند  هاي کاندیدا می  گونه. قرار دارد 
.84و85جامعه منتقل شوندسطح در

دز، مـدت   (روهـاي ضـدقارچ     بهینـه از دا    ياستفاده
ها براي استفاده   ، اجراي دستورالعمل  )زمان و محدودیت  

گـزارش   ،هـا بـراي تـشخیص     هـاي نظـارتی آن    و برنامه 
مقـاوم بـه     هـاي گونـه ارزیـابی    ،الگوهاي مقاومت جدید  

هـاي  اسـتراتژي بـراي   سـازي   داروهاي ضدقارچ و مـدل    
نیـاز بـه   مقاوم موضوعاتی هستند کـه       هايقارچکنترل  

.86هاي بیشتر دارندات و پژوهشالعمط

گیرينتیجه
هـاي  مقاومت داروهاي ضـدقارچی یکـی از ویژگـی        

اطلاعـات  هاي قـارچی اسـت و  مهم در مدیریت بیماري   
خوشـبختانه  . شدن است اپیدمیولوژي آن در حال کامل    

ها، هیچ پلاسمید یا ترانسپوزون مقـاوم       برخلاف باکتري 
فـاکتور  . ی وجود ندارد  مقاومت قارچ  يبه دارو براي القا   

اي جـدي،   هاي زمینه اصلی در بیماران مبتلا به بیماري     
هاي مقاومـت  پزشکان باید رویکرد. مقاومت بالینی است  

درمان با شکست مواجه    در  مورد بیمارانی که    بالینی در 
ــی ــند م ــته باش ــن داش ــود در ذه ــر، . ش ــال حاض در ح
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عفونــت بیمــاران مبـتلا بــه  شــرایط بـالینی پیچیـدگی  
مانع از یک رویکـرد سـاده در تـشخیص،           ،مقاوم رچیقا

پیشگیري و مـدیریت مقاومـت بـه داروهـاي ضـدقارچ            
بـالینی و بـالینی، نقـش       تحقیقـات پـیش    يادامه. است

حـساسیت آزمایـشگاهی بـراي       هـاي جدیدي از تـست   
مقـاوم و راهکارهـاي بـالینی مـورد        هاي قـارچی  عفونت

.خواهد کرداستفاده براي مبارزه با مقاومت را روشن 
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Superficial dermatophytoses are among the most common
infectious disease. The most commonly used antifungal
categories reazoles, polyenes and echinocandins. Due to the
limited number of available antifungal drugs, toxicity and the
emergence of resistant (intrinsic or acquired) strains,
antifungal strategy needs to be developed. Recently the
researchers try to find alternative antifungal agents. This
review emphasizes the action and resistance mechanisms to
antifungal drugs, the search for new agents, drug- resistant
genes, and the application of combination therapy and
immunomodulators (using cytokines and gamma interferon
which can provide novel insights to fighting fungal
infections). A comprehensive review study was performed
using the keywords including Candida, antifungal drugs and
drug resistance in valid medical databases, mainly PubMed.
Articles that were most relevant to the purposes of the study
were selected and studied. Problems with antifungal
resistance and the emergence of resistant strains of fungal has
produced an enormous demand for new antifungal agents. The
clinical complexity of patients with resistant mycoses
prevents an easy approach to the detection, prevention, and
management of antifungal drug resistance. Continuing
investigation will illustrate the role of susceptibility testing for
resistant mycoses and on clinical strategies used to fighting
antifungal drug resistance in pathogenic fungi.
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