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 Methicillin-resistant staphylococcus نیلیســیمقــاوم بــه مت استافیلوکوکوس اورئــوس يامروزه باکتر :زمینه و هدف

aureus (MRSA) شده که درمــان  لیتبد یسلامت عموم هايیاز نگران یکیبه  یکروبیضدم يمقاومت به داروها لیدلبه

 ســهیبا هــدف مقا یبررس نیدر ا نیکرده است. بنابرا جهرا با مشکل موا يباکتر نیاز ا یناش يهامبتلا به عفونت مارانیب

 مــارانیجــدا شــده از ب نیلســییمقــاوم بــه مت اســتافیلوکوکوس اورئــوس صیجهت تشــخ یپیو ژنوت یپیفنوت يهاروش

  ها انجام شده است.نمونه نیدر ا nor Aژن  یبررس نیتهران و همچن یانشگاه علوم پزشکتابعه د يهامارستانیب

 هیســو 43تعداد  د،یطول انجامهب 1402 وریتا شهر 1401حاضر که از بهمن  یمقطع -یفیتوص قیدر تحق :روش بررسی

دانشــکده  شــگاهیزماو بــه آ يآورشــهر تهــران جمــع هايمارســتانیمختلــف ب هــاياز بخش اســتافیلوکوکوس اورئــوس

مقاومــت  ها،هیســو ییبــود ارســال شــد. پــس از شناســا قیــتهران که محل انجــام تحق یدانشگاه علوم پزشک یراپزشکیپ

  .دیگرد یبررس سکیبا روش انتشار د کیوتیبینوع آنت 14ها نسبت به هیجدا

الاز و هــا و انجــام تســت کاتــیلنک يگرم رو يزیآماز جمله رنگ استافیلوکوکوس اورئوس یصیتشخ هايتست ها:یافته

DNase  د بــا بودنــد. در مرحلــه بعــ اســتافیلوکوکوس اورئــوس هاهیانجام گرفت و مشخص شد که تمام سوکواگولاز و

وجــود  یپیبوده و از نظر ژنوت mec A يجدا شده از خون و زخم دارا هیسو mec A، 43 مریو استفاده از پرا PCRروش 

 دو الکتروفــورز مشــحص شــد تعــدا PCR یبا بررس استافیلوکوکوس اورئوس هیسو 43 از شد. دییتا MRSA يهاهیسو

  بودند. nor Aژن  ينمونه دارا 26

قابــل توجــه  یمارســتانیب هايدر نمونــه استافیلوکوکوس اورئوس يباکتر وعیش زانیکه م دهدینشان م جینتا گیري:نتیجه

  .است افتهی شیافزا يباکتر نیا يهاهیدر سو نیپروفلوکسازیو س نیلیسیبوده و مقاومت به مت

  مراز.یپل ايرهیزنج واکنش، norA ،mecA ،نیلسییمقاوم به مت استافیلوکوکوس اورئوس :لیديک لماتک

 

  
یک باکتري  (Staphylococcus aureus) استافیلوکوکوس اورئوس

صورت توانند بهها میشکل است این ارگانیسم گرم مثبت کوکسی

C تا 18هوازي (اختیاري) و در دماي بین هوازي یا بی
 رشد کنند 40 °

   1.طور معمول از گوارش جدا شودبه اورئوس استافیلوکوکوس

  

یک پاتوژن باکتریایی بزرگ انسانی یک  استافیلوکوکوس اورئوس

هاي دستگاه عفونت عامل ایجادکننده اصلی در پنومونی و سایر

 عروقی و -هاي قلبیجراحی، مفصل مصنوعی و عفونت تنفسی، محل

استافیلوکوکوس هاي عفونت همچنین باکتریمی بیمارستانی است

هاي بیوتیکی در ایزولهدلیل مقاومت مکرر آنتیبه اورئوس

ساز هستند که در میان آنها مشکل استافیلوکوکوس اورئوس

  مقدمه

 
  

 

  739تا  733هاي ، صفحه10شماره  ،81دوره ، 1402دي ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/10/1402آنلاین:      23/09/1402پذیرش:      11/07/1402: ویرایش     05/07/1402دریافت:          چکیده
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ز نظر بالینی ا (MRSA) سیلینمتی مقاوم به استافیلوکوکوس اورئوس

هاي ناشی از در مقایسه با عفونت MRSA هايمهمترین است. عفونت

با افزایش  (MSSA) سیلینحساس به متی استافیلوکوکوس اورئوس

از  پس 2.ومیر، عوارض و بستري شدن در بیمارستان همراه استمرگ

ها بیوتیک براي این باکتريعنوان نخستین آنتیسیلین بهآنکه پنی

به واسطه داشتن آنزیم  استافیلوکوکوس اورئوسشد، شناخته 

بیوتیک شود نسبت به این آنتیسیلیناز که از راه پلاسمید منتقل میپنی

بیوتیکی نسبت به با افزایش مقاومت آنتی 3.مقاومت آنزیمی پیدا کرد

هاي آنزیمی مانند سیلین، داروهاي نیمه صناعی مقاوم به فعالیتپنی

بیوتیک اما پس از مدتی به این آنتی. لین ساخته شدسیلین، اگزاسیمتی

   4.نیز مقاومت نشان داد

این  ر، د(mec A)بیوتیکی وجود ژن دلیل بروز این مقاومت آنتی

هاي مقاوم به سیلینسیلین و سایر پنیمقاومت به متی. باشدها میسویه

است. این اپرون، بخشی از کاست  mec دلیل اپرونپنیسیلیناز به

ین ی، پروتmecAن است. ژ (SCCmec) وموزومی استافیلوکوکیکر

کند که میل پیوندي کد می PBP2a مسیلین با نامتصل شونده به پنی

این مقاومت توسط  5.هاي بتالاکتام داردبیوتیکپایینی براي آنتی

اي از کروموزوم هاي موجود در ناحیهاي از ژنمجموعه

گردد. این کاست کد می (Scc mec)به نام  استافیلوکوکوس اورئوس

   6.تشکیل شده است ccr ، J.region mec complex از سه قسمت 

ها در باکتري یوتیکبهاي مختلفی جهت مقاومت به آنتیمکانیسم

هاي مهم وجود دارد و یکی از مکانیسم استافیلوکوکوس اورئوس

هاي افلاکس در این باکتري بیوتیک، وجود پمپمقاومت به آنتی

هاي افلاکس باکتریایی براساس ترادف در طور کلی پمپهباشد بمی

 ATP binding،(MATE)، (SMR) ،(RND)، (MFS)پنج گروه اصلی 

ycassette super famil7.گیرند، قرار می  

NorA هاي خروجی چند داروییدهنده بهترین پمپشانن MFS 

ین یروتو یک پ شوندیافت می استافیلوکوکوس اورئوسهستند که در 

جزء عبورکننده از غشا سلول  12داراي  اي است کهاسیدآمینه 388

هاي ایجاد شده یکی از مشکلات عمده در درمان عفونت 8.باشدمی

بیوتیکی بالاي این مقاومت آنتی استافیلوکوکوس اورئوستوسط 

تشخیص سریع . باشدهاي مختلف میبیوتیکباکتري نسبت به آنتی

و درمان  (MRSA) سیلینهاي مقاوم به متیساستافیلوکوکوس اورئو

 NorA پمپ خروجی 8.به موقع آن از اهمیت بسزایی برخوردار است

نقش مهمی در ایجاد مقاومت در برابر  استافیلوکوکوس اورئوس

هاي هدف داروهاي کینولون با کاهش غلظت آنها در داخل پاتوژن

  9.دارد

  

  
مقطعی و در یک بازه زمانی - صورت توصیفیکه بهمطالعه  در

از  استافیلوکوکوس اورئوسسویه  43یک سال انجام شد تعداد 

سینا و ولیعصر که  هاي شریعتی،کننده به بیمارستانبیماران مراجعه

 )%48/53 نمونه، 23، زخم (%51/46 نمونه، 20شامل خون (

حیط آگار خوندار ها بر روي مپس از انتقال سویه .آوري گردیدجمع

زمایشگاه تحقیقات دانشکده پیراپزشکی دانشگاه تهران منتقل شد. آبه 

ها و مقاومت هاي فنوتیپی و ژنوتیپی جهت تایید نمونهتست

ها براساس جهت شناسایی سویه بیوتیکی روي آنها انجام گرفت.آنتی

کاتالاز، رشد در مانیتول  آمیزي گرم،هاي استاندارد شامل رنگتست

ها استافیلوکک اورئوس و کوآگولاز انجام شد. DNaseسالت آگار و 

هاي گرم مثبت و کاتالاز مثبت بودند که بر روي محیط کوکسی

هاي رشد کرده برداشت شده و مانیتول سال آگار رشد داشتند. از کلنی

اي با پلاسماي خرگوش انجام و کوآگولاز لوله DNAseهاي تست

قطعی پس از تعیین هویت ت مثبت بود. گرفت که نتایج هر دو تس

بودند.  استافیلوکوکوس اورئوس نمونه 43سویه ها مشخص شد که 

بر  PCRتست  MRSAهاي در این تحقیق براي تایید ژنوتیپی سویه

کارگیري پرایمر ژن ها و با بهاستخراج شده از باکتري DNAروي 

mec A ها انجام گرفت و به این وسیله ثابت شد تمامی سویهMRSA 

  بودند.  mec Aها داراي ژن همچنین تمامی سویه .ودندب

پس از : هاي جداسازي شدهبیوتیکی ایزولهبررسی حساسیت آنتی

استافیلوکوکوس هاي حصول اطمینان از شناسایی و تایید سویه

هاي مختلف با بیوتیکها نسبت به آنتی، حساسیت سویهاورئوس

 Clinical and laboratory standard روش دیسک دیفیوژن بر اساس

(CLSI) هاي حساسیت جدایه .مورد بررسی قرار گرفت

 بیوتیکی آمیکاسینهاي آنتینسبت به دیسک استافیلوکوکوس اورئوس

mg 30، متوپریمتري mg 5 ،سولفامتوکسازول mg 5، سفازولین      

mg 30سفتریاکسون ، mg 30سیپروفلوکساسین ، mg 5، اریترومایسین 

mg 15پنم، ایمی mg 10وتاکسیمـ، سف mg 30کلیندامایسین ، mg 10 ،  

  بررسیروش 
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  هاي مورد استفاده در این مطالعه:توالی پرایمر 1جدول 

  
 ،mg 1 ، ونکومایسینmg 30 گلوکزاسیلین، mg 30 فوکستینس

اندارد ها، سویه استدر تمامی آزمایش. انجام گردید mg 10 لینزولاید

عنوان کنترل مثبت مقاوم هب  ATCC 25923 استافیلوکوکوس اورئوس

ه . لازم به ذکر است ک)2جدول ( استفاده شد به سیپروفلوکساسین

ك نسبت به وانکومایسین روس ومقاومت استافیلوکبراي تعیین 

دیسک دیفیوژن روش مورد اعتمادي نبوده و براي تعیین حساسیت 

ه البته کاستفاده نمود  MICبیوتیک بایستی از روش باکتري به این آنتی

   اهداف تحقیق حاضر نبوده است. وجز

 وسط روشت mecA ،norA هايو شناسایی ژن DNA استخراج

PCR : استخراجDNA ش دستی (جوشاندن) انجام شد و در روبه

نهایت براي تائید صحت استخراج ژنوم از الکتروفورز ژل آگاروز 

   شامل µl 18 نهایینهایی  در حجم PCR واکنشاستفاده شد.  5/0%

µl 2 از DNA 5/1استخراج شده،  عنوان الگو،استخراج شده به 

آب  µl 5/5 ،ها (سیناژن)از مستر میکس µl 9 ماکرولیتر از پرایمرها،

استفاده با  mec A براي ژن PCRدر ادامه واکنش . مقطر انجام گرفت

 و AGAAGATGGTATGTGGAAGTTAG هاي رفتراز پرایم

از  nor Aو ژن  ATGTATGTGCGATTGTATTGCپرایمر برگشت 

و پرایمر  GTGGTATGAGTGCTGGTATGG پرایمرهاي رفت

 طبق برنامه دمایی GAAACTTCTGCCATAAATCCACCبرگشت 

 يمرهایدهنده سکانس پرانشان 1جدول  15و9.و زمانی انجام گردید

  باشد.یم قیمورد استفاده در تحق

  

  
 هکبیوگرام نشان داد نتایج آنتی: نتایج تست حساسیت میکروبی

ودند و بسیلین مقاوم بیوتیک متینسبت به آنتی نمونه 43 ایزوله از 43

 MRSAسویه  43از  .در نظر گرفته شدند MRSA هايهعنوان سویبه

و میزان مقاومت به بودند  mec Aها داراي ژن تمامی نمونه

 34 هادر بین تمام نمونهبا روش دیسک دیفیوژن سیپروفلوکساسین 

               PCRبا بررسی  نمونه، 43ه است. از بود )%06/79ایزوله (

   بودند. nor Aه داراي ژن نمون 26 الکتروفورز مشخص گردیدو 

    : براي بررسی مولکولی وجود ژن mec A نتایج تکثیر ژن

  نمونه  43استفاده شد تمامی  mecA سیلین از تکثیر ژنمتی مقاومت به

  
  هاي زخم و خونهاي مختلف از نمونهبیوتیکبه آنتی استافیلوکوکوس اورئوسهاي میزان مقاومت و حساسیت سویه: 2جدول 

  (درصد)حساس   (درصد) مقاوم  ها بیوتیکآنتی

  53/39 46/60  آمیکاسین

  95/13  04/86  سولفامتوکسازول

  93/20  06/79  سفازولین

  97/6  02/93  سفتریاکسون

  93/20  06/79  سیپروفلوکساسین

  0  100  اریترومایسین

  86/41  13/58  پنمایمی

  90/27  41/74  سفوتاکسیم

  62/11  04/86  کلیندامایسین

  32/2  67/97  ستینسفوک

  0  100  کلوگزاسیلین

  100  0  ونکومایسین

  100  0  لینزولاید

  نام پرایمر   توالی

GTGGTATGAGTGCTGGTATGG  norA–F 
GAAACTTCTGCCATAAATCCACC  norA–R  

AGAAGATGGTATGTGGAAGTTAG mecA–F  

ATGTATGTGCGATTGTATTGC  mecA–R  

  هایافته
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  سیلین هاي مقاوم به متیدر سویهmecA ژن : 1شکل 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  نهاي مقاوم به سیپروفلوکساسیدر سویه norA ژن :2شکل 

  
 بنابراین از نظر ،بوده mecA داراي ژن استافیلوکوکوس اورئوس

MRSA  تایید قرار گرفتند. محل قرارگیري باند مربوط بهمورد mecA 

جفت بازي  583وجود باند  .نشان داده شده است 1ر شکل د

  است.  mec Aدهنده مثبت بودن از نظر وجود ژن نشان

هاي مقاوم به سیپروفلوکساسین: نتایج در سویه norA بررسی بیان ژن

مثبت بوده است  %46/60ایزوله بالینی  26در  nor Aژن نشان داد که 

دارند  norA هاي مختلف با میزان مقاومت مختلف، بیان متفاوتی از ژنسویه

  .)2(شکل  بودند norA بیان بیشتري از ژن يتر داراهاي مقاومو سویه

  

  
  ان است که ـع در جهـوژن شایـک پاتـی استافیلوکوکوس اورئوس

. هاي بیمارستانی مطرح استي در ایجاد عفونتعنوان دومین باکتربه

هاي ، سویه(MRSA) سیلینمقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوس

ها ازجمله بیوتیکخاصی از این باکتري هستند که به بیشتر آنتی

 که بیشتر در MRSA هایی ازباشند. سویهسیلین مقاوم میمتی

، اصطلاح بهیا ، (MRSA-HA) نامها دیده شد بهبیمارستان

سیلین اکتسابی از بیمارستان مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوس

مقاوم  استافیلوکوك اورئوسهاي اما در حال حاضر، سویه. گویندمی

 Staphylococcus aureus MRSA-CA جامعه سیلین اکتسابی ازبه متی

رخلاف ب MRSA-CA يهاباشند. سویهیز در حال گسترش مین

HA-MRSAمقاومت  9.باطی با بستري شدن در بیمارستان ندارند، ارت

هاي مهم در بیوتیکی ناشی از پمپ افلاکس یکی از مکانیسمآنتی

عنوان یکی از باشد و اخیرا بهمی استافیلوکوکوس اورئوسباکتري 

هاي این یافته 10.موضوعات مهم براي محققان تبدیل شده است

 حساس همانند هاي دقیق واستفاده از روشکه  مطالعه نشان دادند

PCR شناسایی  درMRSA عنوان روش روتین هآزمایشگاه ب در

کمک شایانی کرده و در  MRSA تواند در تشخیص صحیح آنها ازمی

صورت استفاده از  هاي موثر مفید باشد. در غیر اینبیوتیکاتخاذ آنتی

باعث  MRSA هاي غیرضرورري در درمان سویه حساسبیوتیکآنتی

روش معمول  11.بیوتیکی خواهد شدیش مقاومت آنتیافزا

انتشار  یابیوگرام آنتی امانج MRSA خیصآزمایشگاهی براي تش

 روش استاندارد طلایی براي شناسایی PCRاما  12.دیسک است

MRSAکه روش انتشار دیسک روشی است آسان و ها است در حالی

 در این مطالعه 13.آزمایشگاه قابل اجرا است ارزان و به راحتی در همه

MRSA ها توسط روش انتشار دیسک وبودن سویه PCR  مورد

دیگر نیز  مطالعاتنتایج مشابه با نتایج ما در  مطالعه قرارگرفت

 همکارانش نشان داد که ژن و Saiful گزارش شده است. نتایج مطالعه

norA 14.هاي مقاوم به سیپروفلوکساسین وجود دارددر تمامی سویه 

 19 که از ه آن استهمکارانش نتایج نشان داد و Saiful هدر مطالع

ستند و ه norA سویه داراي ژن 16جداسازي شده،  MRSA سویه

  15.دهاي افلاکس فعال بودنها داراي پمپتمامی سویه

هاي فنوتیپی نمونه با استفاده از آزمایش 43در مطالعه فوق تمامی 

نمونه از  43همچنین . فتندمورد تایید قرار گر استاف اورئوسعنوان به

استافیلوکوکوس عنوان مثبت بودند و به mec Aنظر وجود قطعه ژنی 

در نظر گرفته شدند. باتوجه به  (MRSA)سیلین مقاوم به متی اورئوس

  بحث
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داراي ژن  )46/60( نمونه 26 نمونه، 43دست آمده از مجموع هنتایج ب

nor A  .هاي مقاوم به نتایج مطالعه ما نشان داد که سویهبودند

هاي هستند و سویه norA سیپروفلوکساسین داراي بیان متفاوتی از ژن

هستند که مطالعات  norA تر داراي بیان نسبی بیشتري از ژنمقاوم

 Huet محققان نیز به این موضوع اشاره شده است. نتایج مطالعه دیگر

 هادر تمامی سویه norA سهاي افلاکو همکارانش نشان داد که پمپ

و همکاران در هند، حضور ژن مقاومت به  Pillai 16.وجود داشته است

جدا شده از  استافیلوکوکوس اورئوسسویه  586 متی سیلین در

سویه  236هاي بالینی را بررسی نمودند که از این تعداد، نمونه

با افزایش  MRSA 17.بودند سیلین) داراي ژن مقاومت به متی40/2%(

درمان ضدمیکروبی که در حال حاضر استفاده روند مقاومت نسبت به 

عنوان یک پاتوژن مهم انسانی ظاهر شده است. عفونت شود، بهمی

هنوز یک  (MRSA) استافیلوکوکوس اورئوسسیلین مقاوم به متی

که میزان بالایی از  هاي بهداشتی جهانی استمشکل مهم مراقبت

هاي عفونت دهد و می تواند باعثومیر را نشان میعوارض و مرگ

 18.متاستاتیک یا پیچیده مانند اندوکاردیت عفونی یا سپسی شود

گام مهمی در جهت اجراي به موقع درمان  MRSA شناسایی اولیه

هاي جدید آزمایش مولکولی این پتانسیل توسعه فنآوري. مناسب است

طور چشمگیري تأخیر در تشخیص و درمان را کوتاه را دارد که به

ه یبیوتیکی براي اراآنتی هاي درمانی جدیدبراین، روشافزون. کند

هایی که مقاومت در برابر داروهاي موجود هاي مؤثر براي سویهگزینه

دلیل سازگاري به MRSA 19.دسترس هستند اند، دردست آوردهرا به

خطر براي شدید و توانایی پیشرفت مقاومت، هنوز هم از مهمترین 

تحقیقات کمکی هنوز براي . دشوبهداشت عمومی محسوب می

براي منبع سرایت و مجراهاي مقاومت  MRSA بازنگري مداوم توانایی

 بیوتیکی و حفظ پیشرفت داروهاي نوآورانه به غیر از سرایتآنتی

MRSA از دلایل تداوم حیات برخی 20.مورد نیاز است MRSA، ر د

ک، عدم تجویز پزشبدون  هابیوتیکدسترس بودن و اسـتفاده از آنتـی

است  بدیهید. باشنسخه و فروش داروهاي تقلبی بین افراد می رعایت

د زیرا رسیدگی به شمکن است دشوار بام MRSA که ریشه کن کردن

از  ناشیهاي تعفون 21.رسدنظر میعوامل ذکر شده غیرممکن به

ه آنتی هايباکتري هاي متداول، یکی از مشکلات جدي بیوتیکمقاوم بـ

ها در ن مقاومتایراسر دنیاست. آگاهی از وضعیت بهداشتی در س

  22.باشدمی يکنترل ضرور هاي عفونی برايبیماريعوامل 

این مقاله حاصل (بخشی از) طرح تحقیقاتی تحت سپاسگزاري: 

استافیلوکک هاي هاي پمپ افلاکس در سویهبررسی ژن" عنوان

وم مصوب دانشگاه عل "هاي کلینیکیجدا شده از نمونه اورئوس

   به کد 1401پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران در سال 

باشد که با حمایت مالی دانشگاه علوم می 1401-4-102-63287

   پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا شده است.
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Background: Today, Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA) has become 

one of the public health concerns due to its resistance to antimicrobial drugs, and this 

problem makes treating patients with infections caused by this bacterium difficult. 

Infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains are 

pervasive in both community and hospital settings, primarily attributable to 

Staphylococcus aureus' capacity to colonize areas like the nose or skin. In this study, 

with the aim of comparing phenotypic (disc diffusion method) and genotypic (PCR) 

methods, to detect methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolated from patients of 

hospitals under supervision of Tehran university of medical sciences, and also detection 

of nor A, that is the one of the most important genes in efflux pump cluster genes. 

Methods: The present research was a cross- sectional study that was conducted from 

February 2022 to September 2023. In this research, 43 isolated strains of 

Staphylococcus aureus from wound discharge and blood samples, were collected from 

different departments of Tehran hospitals and had submitted to the research laboratory 

of the school of allied medical sciences in Tehran university of medical sciences. After 

identifying the strains, the resistance of the isolates to 14 types of antibiotics was 

checked by disk diffusion method. 

Results: Staphylococcus aureus diagnostic tests including gram staining on colonies, 

catalase, coagulase, DNase tests were performed and it was found that all strains were 

Staphylococcus aureus. In the next step, all samples were resistant to Cloxacillin by 

disc diffusion method, and the presence of mec A gene in them was confirmed by PCR 

method, thus the presence of MRSA strains was confirmed from the genotypic point of 

view. Of the 43 Staphylococcus aureus strains, 26 samples were identified as having the 

nor A gene by PCR and electrophoresis. 

Conclusion: The results of the present research have shown that the prevalence of 

Staphylococcus aureus bacteria in hospital samples is significant and resistance to 

methicillin and ciprofloxacin has increased in the strains of this bacteria.  

 

Keywords: methicillin resistant staphylococcus aureus, norA, mecA, polymerase chain reaction. 
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