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گرم  يها ياز باكتر  يناش ــ  يها عفونت تيريمد.  شــوديمحســوب م 21در قرن  يجهان يبهداشــت يها چالش  نيترمهماز  يكي  يكروبيمقاومت م

وار بوده و تهد دارو چند  به  مقاوم يمنف لامت عموم  يبرا يجد  يديدشـ وب م  يسـ وديمحسـ و   يماريب زانيم  شيبه افزا  يتوجهطور قابلكه به  شـ
دارو و    يسـازرفعاليغ ،ييدر اهداف دارو  رييشـامل كاهش نفوذ دارو، تغ ها يباكتر  نيمقاومت در ا  ياصـل يها سـمي. مكانكنديكمك م  ريوممرگ

ــر افلاكس اســت. يها پمپ  قيخروج فعال آن از طر غلبه بر   يبالقوه برا  يعنوان راهبردها به  يبيترك  يها مقاومت، درمان  عيبا توجه به تكامل س
 ــ ييمقاومت دارو ــب يبيترك  يها كيوتيبيآنت.  انددرمان مورد توجه قرار گرفته يو بهبود اثربخش مقاوم نشــان   يها يدر برابر باكتر يعملكرد مناس

و نياند. با اداده رف به  يبرا يزنگ خطر باتيترك  نيمقاوم به ا  يها هيحال، ظهور سـ وب م  ها كيوتيبيآنت  نهيمصـ وديمحسـ   يها در ژن جهش .شـ
ل يها نيدر پروتئ نيهمچن و ها آن  يها كنندهميافلاكس و تنظ يها مرتبط با پمپ ونده به دارو و پورمتصـ موجب بروز مقاومت به   توانديم ها نيشـ

ود نيا ده اسـت. دهنديم  قرار هدف را  مقاوم يها يكه باكتر ديجد  يها كيوتيبيدرباره آنت  ياريبس ـ  مطالعات.  داروها شـ جامع   قاتياما تحق انجام شـ
  يو اجرا  ديجد  يها كيوتيبيمحدود اســت. درك مشــكل مقاومت در برابر آنت ها  آنو مقاومت در برابر    ياثرگذار فيط  اثر، يها ســميدرباره مكان
گياقدامات پ ترش ا  يريجلوگ  يبرا  رانهيشـ ت.    ياتيح يمقاومت امر نياز گسـ ميمكان يبه بررس ـ  يمرور علم نيااسـ   يها ليعملكرد و پروفا   يها سـ

  دارو  چند  به  مقاوممقاوم به كارباپنم و   يگرم منف يها از پاتوژن يناشـ ـ يها مقابله با عفونت  يكه برا پردازديم يديجد  يها كيوتيبيآنت  يمقاومت
ده يطراح امل    يها كيوتيبياند. آنتشـ فپمورد بحث شـ فپ  دباكتام،يز-ميسـ ف  بورباكتام،يتان-ميسـ فرلباكتام، -پنميميا  باكتام،يآو-ميديازتسـ   دروكل،يسـ

  هستند. باكتاميآو-وابورباكتام و آزترئونام-تازوباكتام، مروپنم-سفتولوزان
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 

 هاكليدواژه

   ، يكروبيمقاومت ضد م
مقاوم به چند دارو،   يهاي باكتر
  د،يجد يهاك يوت ي ب  يآنت

مهاركننده بتالاكتاماز،  -بتالاكتام
      مقاومت به كارباپنم 
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Abstract    
 
Antibiotic resistance has emerged as one of the major global health challenges of the 21st 
century, resulting in increased morbidity and mortality. The World Health Organization 
(WHO) and the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) have recognized 
antimicrobial resistance as a significant threat to public health. In particular, multidrug-
resistant (MDR) Gram-negative bacteria play a crucial role in nosocomial infections. This 
study focuses on investigating new antibiotics and drug combinations that are effective against 
MDR Gram-negative bacteria. The aim of this research is to provide comprehensive insights 
into novel drugs and β-lactamase inhibitory compounds in the fight against antibiotic 
resistance, ultimately helping to improve therapeutic strategies. 
This review demonstrates that novel antibiotics, such as cefepime/Taniborbactam, 
ceftazidime/avibactam, cefiderocol, cefepime/zidebactam, imipenem/relebactam, 
ceftolozane/tazobactam, meropenem/vaborbactam, and aztreonam/avibactam, offer promising 
alternatives for addressing infections caused by carbapenem-resistant and multidrug-resistant 
Gram-negative bacteria. Nonetheless, a significant obstacle in the practical utilization of these 
antibiotics is the swift development of resistance to them.  
Mechanisms of resistance in Gram-negative bacteria include reduced drug penetration, 
modification of the drug target, drug inactivation, and drug efflux through efflux pumps. Each 
of these antibiotics demonstrated varying degrees of effectiveness against drug-resistant 
bacteria. The results for each compound are summarized as follows: 
Cefepime/zidebactam is a combination of a fourth-generation cephalosporin and a β-lactamase 
inhibitor that targets a broad spectrum of resistant bacteria, particularly carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae and MDR/extensively drug-resistant (XDR) P. aeruginosa. In addition to 
inhibiting β-lactamases, zidebactam enhances bactericidal effect by binding to penicillin-
binding protein 2 (PBP2), while cefepime inhibits PBP3, distinguishing this combination from 
other β-lactamase inhibitors. Resistance to this compound seems to arise from multiple 
mutations in the genes encoding the MexAB-OprM efflux pump and its regulators, as well as 
in PBP2 and PBP3. 
Taniborbactam, a boronic acid β-lactamase inhibitor, has been studied in combination with 
cefepime against carbapenem-resistant bacteria. This combination is effective against class A, 
C, and D β-lactamases, as well as some class B metallo-β-lactamases. In vitro studies have 
demonstrated that cefepime-taniborbactam exhibits a broad spectrum of antibacterial activity 
and is effective against strains resistant to other β-lactamase inhibitors. Alterations in 
electrostatic charges within the active-site loops of metallo-β-lactamases, due to single amino 
acid substitutions, can reduce the binding affinity of taniborbactam. 
Ceftolozane-tazobactam is an anti-pseudomonal cephalosporin approved for the treatment of 
complicated urinary tract infections (cUTI) and complicated intra-abdominal infection (cIAI). 
This combination is effective against carbapenem-resistant P. aeruginosa and some 
Enterobacteriaceae, but it has limited activity against Acinetobacter baumannii and some other 
Enterobacteriaceae. Resistance to this combination is typically associated with increased 
AmpC expression, mutations in PBP3, and enhanced efflux pump activity. Ceftolozane-
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tazobactam may show reduced efficacy against isolates harboring co-produced class A and D 
β-lactamases, carbapenemases, and metallo-β-lactamases. 
Ceftazidime-avibactam is a combination of a third-generation cephalosporin and a β-lactamase 
inhibitor, effective against carbapenem-resistant bacteria and Pseudomonas aeruginosa. 
Ceftazidime-avibactam shown effectiveness in managing bloodstream infections due to 
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; nevertheless, its clinical outcomes may vary in 
instances of pneumonia or deep-seated infections. This heterogeneity is likely due to 
disparities in medication penetration and bacterial load at the infection site. Resistance to 
ceftazidime-avibactam in Enterobacteriaceae is predominantly associated with three principal 
mechanisms: enzymatic modifications that inactivate the antibiotic, modifications of the drug 
target, and diminished cell permeability or enhanced efflux pump function. 
The combination of meropenem with vaborbactam is effective against KPC-producing 
Enterobacteriaceae and was approved by the Food and Drug Administration (FDA) in 2017 
for the treatment of cUTI. This combination is particularly effective against carbapenem-
resistant bacteria, although its activity against OXA- and metallo-β-lactamase-producing 
isolates is limited. It is capable of penetrating the outer membrane of Klebsiella pneumoniae 
via the OmpK35 and OmpK36 porins. Resistance to this combination is typically linked to 
reduced membrane permeability and mutations in the OmpK35 and OmpK36 porins, along 
with increased expression of the blaKPC gene. 
Imipenem-relebactam is utilized for the management of complex infections. Relebactam 
serves as a powerful inhibitor of class A and C β-lactamases, hence augmenting the 
effectiveness of imipenem against resistant bacteria. Resistance to imipenem-relebactam may 
develop by multiple mechanisms, such as the overproduction of oxacillinases, metallo-β-
lactamases, or other β-lactamases, enhanced efflux pumps activity, diminished membrane 
permeability, and mutations in the OmpK36 and OmpK35 porins. 
Cefiderocol is a novel antibiotic approved for cUTI and ventilator-associated pneumonia 
(VAP). It demonstrates high efficacy against MDR bacteria. It is transported into bacterial 
cells through iron uptake systems, where it inhibits PBPs and subsequently disrupts bacterial 
cell wall synthesis. Although it remains stable against β-lactamases, resistance may develop 
due to mutations in siderophore receptors and PBP-3. 
The combination of aztreonam and avibactam has been demonstrated to enhance the 
antimicrobial activity of aztreonam and restore its efficacy against MDR bacteria. This 
combination inhibited 99.9% of Enterobacteriaceae at concentrations of ≤ 8 mg/L. However, 
resistance may develop through the production of extended-spectrum β-lactamases (ESBLs) 
and AmpC β-lactamases, as well as mutations in PBP3 or through the action of efflux pumps. 
This review demonstrates that although new antibiotics are initially highly effective, resistance 
to them develops rapidly. This phenomenon limits their clinical use and reduces treatment 
options, ultimately accelerating the spread of resistant strains. Therefore, effective 
management and rational use of antibiotics are essential to prevent the spread of resistance and 
maintain the efficacy of existing treatments. Adhering to the principles of rational antibiotic 
use, developing alternative compounds and rapid diagnostic tools, and conducting further 
research in areas with a high prevalence of resistant infections can significantly contribute to 
reducing resistance rates and enhancing antimicrobial therapies.  
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 انرو همكا يكاش لاديم

  مقدمه
 يمعضـل مهم بهداشـت كيبه   يكيوتيبيآنت مقاومت

ده اسـت و موجب افزا   ليتبد  21در قرن  يجهان   شي شـ
برآورد شده است  شده است.    ريومو مرگ  ي ماريموارد ب

  شي مصـرف نامناسـب و ب يِكه در صـورت ادامه روند فعل
ــال    هاكيوتيبياز حد آنت   10موجب مرگ    2050تا س

. مركز كنترل  )2 ،1(نفر در سـراسـر جهان شـود  ونيليم
ــگيو پ ارياز ب  ي ريشـ اي مـ  Centers for Disease)  هـ

Prevention and Control-CDC)  ــازمان جهان  و  يس
ــت داشـ )  WHO-World Health Organization(  بهـ

  ي عمده برا   ديتهد  كيعنوان  را به  يكروبيضدم  مقاومت
ــت عموم  نيا  ي امـدهـاي ـانـد. پكرده ي بنـدطبقـه  يبهـداشـ

  مارســتان،يدر ب  ي مدت بســتر  شيمقاومت شــامل افزا
  يدرمـان  ي هـانـهيو كـاهش گز  يدرمـان  ي هـانـهيهز شيافزا

نفر   ونيليم  4.71حدود    2021در سـال . )4  ،3(اسـت 
زده شـد   نيتخم  يكروبيمقاومت ضـدممرگ مرتبط با 

ــتق ونيليم  1.14  باًيتقر  نيب نيكه از ا به   مايمرگ مس
در   .)5(نســبت داده شــده اســت    ييايمقاومت باكتر

الانه ب  الاتيا مورد عفونت  ونيليم  2.8از   شيمتحده سـ
 ــ اشـ ل ب  ينـ ارياز عوامـ ه آنت  ي زاي مـ اوم بـ   كي ـوتيبيمقـ

  مرگ  35900حدود  ها  عفونت نيو ا شـــوديگزارش م
 . )6( كننديم جاديدر سال ا

ت اومـ اكتر  يكيوتيبيآنت  مقـ اي در بـ ال    هـ ــكـ ه اشـ بـ
اومـت ذات ــاب   يطيمح  ،يمختلف از جملـه مقـ   يو اكتسـ

ديبروز م اكتر)7(  كنـ اي . در بـ ت   يمنفگرم  ي هـ اومـ مقـ
شــود كه   جاديمجزا ا  ســميچهار مكان  قياز طر توانديم

هدف    رييشــامل محدود كردن ورود دارو به ســلول، تغ
غ ــازرفعــاليدارو،  طر  ي ســ از  دارو  خروج  و    قي دارو، 
  ي ها ي اكتر. ب)8( )1  ريتصـو(  افلاكس هسـتند  ي هاپمپ
مانند   اسهيخانواده انتروباكتر  ي از جمله اعضـا  يمنفگرم
ر راش ـ و  انتروباكتر ،هيپنومون  لايكلبس ـ  ،يكل  ايش ـياشـ   اي سـ

 ياز عوامل اصــل ســودوموناسو   نتوباكترياس ــبه همراه  
  هسـتند  يدرمان  ي هاطيدر مح ديشـد  ي هاعفونت  جاديا
 ــدر  .  )9( مقـطـع ـ  كي ات  يمطــالعــه  م  يوپيدر   ــاز   اني
  اي شياشر  ماران،يجداشده از خون ب  يمنفگرم  ي هازولهيا

 ــ و)  %33( يكل ــا)  %30(  هيپنومون  لايكلبسـ   ني ترعيشـ
مقـاومـت   ي دارا  هـازولـهيا ٪81عوامـل بودنـد. در مجموع،  

ددارو ل   ييچنـ اپنم در كـ اربـ ه كـ ت بـ اومـ و مقـ د  بودنـ
   .)10( شد گزارش ٪58٫1 هازولهيا

ا د پن  يمبتن  ي داروهـ اننـ ام مـ الاكتـ  ــيبر بتـ   ن،يليسـ
مونوباكتام معمولا   ي كارباپنم و تا حد ن،يســفالوســپور

ــتفاده م  ژهيمراقبت و  ي هادر بخش ــوندياس . از نظر  ش
ــميمكـان بتـالاكتـام بـا هـدف قرار    ي هـاكي ـوتيبياثر آنت  سـ

ديآدادن فر ــنتز د  نـ ــلول  وارهيسـ اكتر  يسـ عمـل    هـاي بـ

  
متصل شونده    يهانيپروتئ بتالاكتاماز، اصلاح  دي) از جمله تولBLAsبتالاكتام (  ي هاكيوتيبيمقاومت به آنت  يبرا  يشـنهاديپ  ييايباكتر  يهاسـم يمكان -1  ريتصـو
  .)OMPs ()20( شدهم يتنظ يرونيب يغشا يهانيها، و پروتئافلاكس پمپ تيفعال شي)، افزاPBPs( نيليسيبه پن
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

متصــل    ي هانيداروها با اتصــال به پروتئ ني. اكننديم
binding proteins-Penicillin-( نيليس ـيشـونده به پن

PBPsــ  ــئول اتصـــال عرضـ ه مسـ ا ره يزنج  ي) كـ   ي هـ
ــك  كانيدوگليپپت ــت، مانع از تش ــاختار پا  لياس   داريس
شــبكه   كي  كانيدوگلي. پپتشــونديم يســلول  وارهيد
رور  ي مريپل تحكام مكان ي برا  ي ضـ كل، اسـ  يكيحفظ شـ

  وارهيد  فياست و مهار آن منجر به تضع  ي باكتر  ي و بقا
ــلول ــموت  زيل ،يس ــوديم  ي و مرگ باكتر  كياس  ني. اش
ــميمـكــان ـ بـن ـ  يك ـي ـ  سـ  ــاز  اثـربـخـش  ني ـتـري ادي   ني ـتـر و 

دباكتر  ي رهايمس ـ ناخته  ييايضـ ده اسـت كه بهشـ   ژهيوشـ
ــاكـتـر ب گـرمگـرم  ي هــاي در  و  واقـع    مـوثـر  يمـنـف ـمـثـبــت 

ــوديم   دي تول  بتالاكتاماز ي هاميحال آنز  ني. با ا)11( ش
ــط باكتر ــده توس ها را  آن  ياثربخشـ ـ تواننديم  هاي ش

 ــ  هـاكـاربـاپنم.  )12(كـاهش دهنـد     في ط  نيترعيكـه وسـ
ال د   ي هـاكي ـوتيبيآنت  اني ـرا در م  تي ـفعـ ام دارنـ الاكتـ   ،بتـ

اكتر  ي در موارد  معمولا ه بـ اي كـ   دي ـتول  يمنفگرم  ي هـ
ده   ازكننـ امـ الاكتـ ا  بتـ  ــ  ي هـ Extended-(  فيالط  عيوسـ
ESBL- lactamase-spectrum beta  (ايـــ ــ 

ا ازهـ امـ الاكتـ ديم  دي ـتول  AmpCنوع    ي بتـ اب    كننـ انتخـ
ــونــديم ژنشـ  AmpC  و  ESBLكــدكننــده    ي هــا. 

پن بــه  مقــاومــت  در   ــيبتــالاكتــامــازهــا    هــا،نيليسـ
نسـل سـوم و آزترونام نقش دارند.    ي هانيسـفالوسـپور

 ــ  كيها  مقاومت به كارباپنم  ن،يبنابرا   يچالش اســـاسـ
مقاوم به   ي هااسـهيانتروباكتر. )13( شـوديمحسـوب م

 شوند،يمحسوب م  دهايتهد  نيتري از فور  يكي  كارباپنم
برخ  كــهي طوربــه گروه  يدر    زانيم  مــاران،يب  ي هــااز 

 شــده  گزارش  ٪50از    شيها باز آن  يناشـ ـ  ريوممرگ
ــر   .)14(  اســت ــهيانتروباكتردر حال حاض مقاوم به   اس

اپنم،   اربـ  ــكـ اكترياسـ ان  نتوبـ اپنم و    يبومـ اربـ ه كـ اوم بـ مقـ
اس ــودومونـ اپنم از عوامـل   نوزايآئروژ  سـ اربـ ه كـ اوم بـ مقـ

ــل ــت  ي هـامرتبط بـا مراقبـت  ي هـاعفونـت  ياصـ   يبهـداشـ
ها،  خط آخر شـامل كارباپنم  ي هاكيوتيبيهسـتند. آنت

 يجهان  ي هاهستند اما گزارش  نيستيكل  و  نيكليگسايت
ــان ــد   نيتوجـه بـه ادهنـده مقـاومـت قـابـلنشـ عوامـل ضـ

 .)16 ،15(است  يكروبيم
ــو درمان به   ي ها اغلب برامقاوم به كارباپنم ي هاهيس

دارنـد.    ازي ـن  يدرمـان  بـاتيترك  اي ـ  دي ـجـد ي هـاكي ـوتيبيآنت

شــامل   بتالاكتاماز  مهاركننده-بتالاكتام  ديجد  باتيترك
م نـ روپـ وزولان-مـ تـ ــفـ سـ تــام،  ــاكـ ورب تــام،  -وابـ ــاكـ ــازوب ت
فتاز درمان   ي برا  باكتام يآو-آزترونام و  باكتاميآو-ميديسـ
 ــ  ي هـاعفونـت   ي بتـالاكتـامـاز هـا  دكننـدگـاني ـاز تول  ينـاشـ
 ــ   AmpC  ي كارباپنمـازها و بتـالاكتـامازها  ،فيالط  عيوسـ
  .)17 ،16( شونديم هيتوص

ــت كه داروها و   ريدر مطالعات اخ ــده اس ــن ش روش
ا  دي ـجـد  بـاتيترك   ي جـانبـه برا عنوان راهكـار همـهبـه  دي ـنبـ

  ي ها ي از باكتر يناش ــ  ي هاعفونت تيريمد يبحران فعل
)resistant-Multidrug -  مقاوم به چند دارو  يمنفگرم

MDR)  اين مسئله به آن دليل است  .  )18( شوند  دهيد
 ــ جـديـد قـادر بـه مهـار    بـاتياز داروهـا و ترك  ي اري ـكـه بسـ

اپنمـازهـا ن ــتنـديتمـامي انواع كـاربـ از    ي موارد  يو حت  سـ
ه ه اايزولـ ــبـت بـ اومـت نسـ ا مقـ اليني بـ اي بـ عوامـل    نيهـ

  اتي تجرب ن،ي. علاوه بر ا)19  ،16(  گزارش شــده اســت
ته ب ان م يقبل  ي هاكيوتيبيآمده از آنت دسـ   دهدينشـ

ا ه بـ اده از آن  دي ـكـ ــتفـ ا احتدر اسـ ه   اطي ـهـ كرد، چرا كـ
احتمـالا بروز خواهـد   دي ـجـد  كي ـوتيبيمقـاومـت بـه هر آنت

  كرد.
ابرا ــر    نيبنـ اضـ ه حـ العـ ا كي ـوتيبيآنت  ي رو  برمطـ   ي هـ

ان  دتري ـجـد او درمـ ه  يبيترك  ي هـ ه بـ   ي طور خـاص برا كـ
  يطراح   مقـاوم چنـددارو يمنفگرم ي هـاي مقـابلـه بـا بـاكتر

  ي ها كيوتيبيآنت  انتخاب  ي ارهايمع.  دارد  تمركز  اندشده
  الاتيا  ي دارو  و  غذا سـازمان  هيتاييد شـامل  شـدهيبررس ـ

 اي )FDA) - Food and Drug Administrationمتحده
)European Medicines Agency   اروپا  ييآژانس دارو

-EMA)،  ــ  رابـر  در  ياثـربـخشـ   ي زا ي مــاري ـب ـ  عـوامــل  بـ
  .است MDR ي هاهيسو بر ژهيو تمركز و يمنفگرم
 

  دباكتاميز -ميسفپ
ــفپ امي ـز-ميسـ اكتـ اتياز ترك  يكي  دبـ ام   بـ الاكتـ - بتـ

ــت.  ــفپ يمولكول  فرمولمهاركننده بتالاكتاماز اس  ميس
2S5O6N24H19C  ول ـ كـ ولـ مـ ول  رمـ فـ  ــز  يو  تــامي ــاكـ   دب
S7O5N21H13C  ــديم ـ ــاشــ پ ـ)21(  ب ــفـ سـ  ــ  مي ـ.   كي

پور فالوسـ ل چهارم  نيسـ ت كه  نسـ از    يعيوس ـ  فيط اسـ
ــد م  تي ـفعـال گرم مثبـت و   ي هـاي بـاكتر  هي ـعل يكروبيضـ

اعفونـت  ي دارو برا  نيدارد. ا  را  يگرم منف   دهي ـچيپ  ي هـ
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 انرو همكا يكاش لاديم

  ي ها عفونت  ،يداخل شـكم  ي ها، عفونتي ادرار  ي مجار
 شــودياســتفاده م  كيو تب نوتروپن  يتنفس ــ  هدســتگا

)22، 23(.  
امي ـز اكتـ د  دبـ ه جـ ــتـ ه دسـ ده  ي دي ـبـ اركننـ ا از مهـ   ي هـ

ه از (بـ امـ الاكتـ اميهمراه آوبتـ اكتـ ام   بـ ه نـ ام) بـ اكتـ و رلبـ
 ــيآزابي د انكلويسـ ا  اوكتـ .  ) 24() تعلق دارد  DBOs(  هـ
 PBP2 ي و قو  يمهار انتخاب  سـميبا دو مكان  بيترك نيا

بـاكتر منف  ي هـاي در  جلوگ  يگرم  فعـال  ي ريو    تي ـاز 
اتصـال به   ليدلبه  دباكتامي. زكنديبتالاكتامازها عمل م

PBP2 يدر برابر برخ  ييايضـــدباكتر  تيفعال  يينهاتبه  
  نوزايآئروژ ســودوموناسو   اســهيانتروباكتر  ي هازولهياز ا

آن را در    تياهم  هايژگيو ني. ا)25(نشـان داده اسـت  
ــفپ  بي ـترك ــفپ  بي ـترك  .دهـديم  شيافزا  ميبـا سـ   مي سـ
ه ده    كي ـعنوان  بـ اركننـ امي ـو ز  PBP3مهـ اكتـ ه  دبـ عنوان بـ
 ــ نــده    كي نـ هــاركـ زا  PBP2مـ افـ بــه  ر  جـ نـ ر    شي ـمـ اثـ

 ــي باكتر ــوديم  يكشـ از    دباكتامي ـز  نيهمچن.  )26( شـ
ــفپ  زيدرولي ـه   شي كرده و منجر بـه افزا   ي ريجلوگ  ميسـ

.  ) 27,  22(  شـوديمآن    ي داريو پا  يكروبيضـد م  تيفعال
امي ـز اكتـ ــرا  دبـ ا  طيدر شـ اهيآزمـ ــگـ   في ط  هي ـعل  يشـ

از   Dو  A  ،B ،Cكلاس    ي از بتالاكتامازها  ي اگســـترده
لــه   مـ تــامــازهــاKPCجـ تــالاكـ وبـ تــالـ مـ  ،  )MBLs(    و
 ني. با ا)29  ،28(فعال اسـت   OXA-48  ي زهااكارباپنم
  طي در شرا  دباكتاميز-ميسفپ  يكروبيضد م  تيحال فعال

ــگــاه ـيآزمــا ل ـ  يشـ  ــعـ ري ـســ ـا  هي تـ ــاكـ وب تـ ومــان ـ  نـ ، يبـ
ــتنوفتروفومونـاس مـالتوف و    پروتئوس  ي هـاگونـه  ،اي ـلياسـ

  چي . تاكنون ه)30  ،24(  رسديبه نظر محدود م  ايسراش
 ــ  ي نقطـه ) FDA  اي ـ  CLSI  ،EUCAST(  ينيبـال  يبرشـ

 ECOFFنشــده اســت و مقدار    تاييد  بيترك نيا ي برا
 ــ ي (نقطه   نيي تع  زي) نEUCAST  كيولوژيدمياپ يبرش
  .)31(است  دهينگرد

گاهيآزما  ي هاداده  يبررس ـ  ي درك بهتر توانديم  يشـ
ال ــفپ  تي ـاز محـدوده فعـ امي ـز-ميسـ   در  .ارائـه دهـد  دبـاكتـ

ــد  86.1  ي امطالعه ــو  درص ــهيانتروباكتر ي هاهياز س   اس
  لاي كلبس ـ  ي هازولهياز ا  درصـد  89.8مقاوم به كارباپنم و  

ا غلظـت    هي ـپنومون اپنم بـ اربـ ه كـ اوم بـ   در  گرميليم  2مقـ
اكثر    يطرف  از. )30(مهار شـدند    دباكتاميز-ميسـفپ  تريل
هيا ازولـ اكتر  ي هـ اپنم و    اســــهي ـانتروبـ اربـ ه كـ اوم بـ مقـ

 نيمقاوم به كارباپنم نسـبت به ا  نوزايآئروژ سـودوموناس
  گرميليم ൑  8  . در غلظت)32(حسـاس بودند   بيترك
 يبومان  نتوباكترياس  ي هازولهياز ا  درصد  34تنها    تريبر ل

ــخ دادنـد    بي ـترك  نيبـه كـاربـاپنم بـه ا  مقـاوم .  ) 33(پـاسـ
در    دباكتاميز-ميســفپ ي برا MIC90و   MIC50  ريمقاد
و    0.5  بي ـترتز بـهاكـاربـاپنم ـ دكننـدهي ـتول  ي هـازولـهيبرابر ا

ــده كـه فعـال  تريليليدر م كروگرميم  16   تي ـگزارش شـ
ــا ي بهتر ــبت به سـ مانند   جيرا  ي هاكيوتيبيآنت  رينسـ

 ــيآم  پنم،يميا  ــيميپل  ن،يكاس ــفتولوزانB  نيكس - ، س
 ــيو پ  امازوبـاكت ـت ـ ــان-نيليپراسـ .  دهـد يمتـازوبـاكتـام نشـ

اد  نيهمچن هيا  ي برا  MIC90و    MIC50  ريمقـ ا زولـ   ي هـ
  بي ترت زها بهاكارباپنم Dو كلاس  Bكلاس    دكنندهيتول
  بر كروگرميم  16و    2و    تريليليبر م كروگرميم 32و    2
  يشـگاه يآزما  ليتحل كي  در.  )34(بوده اسـت   تريليليم

ســـودوموناس  ي هيســـو  1291  هيدارو عل نيعملكرد ا
 هيسـو  43قرار گرفت كه شـامل   يابيمورد ارز  نوزايآئروژ

 ي هيسـو 10چند دارو بود كه عبارت بودند از   بهمقاوم  
 اي AmpC انيب  شيبا افزا هيسو  21 م،يحساس به سفپ

و  افلا  ي هـاپمـپ ــو  12كس    ي دكننـده ي ـتول  ي هي ـسـ
در    دباكتاميز-ميسـفپ  بيترك MIC90متالوبتالاكتاماز.  

و فپ ي هاهيبرابر سـ اس به سـ   تري بر ل  گرميليم 2  ميحسـ
بر    گرميليم 4  ييتنهابه ميســفپ ي كه برا  يبود در حال

 اي AmpC انيكه ب ييهاهيســو ي گزارش شــد. برا  تريل
ــتنـد، ترك  افتـهي ـشيكس افزاافلا ي هـاپمـپ   1:1  بي ـداشـ

ــفپ ام ي ـز-ميسـ اكتـ اري   ي دارا   دبـ ل غلظـت مهـ   حـداقـ
)MIC– (Minimum inhibitory concentration   برابر

ا   ال  تريبر ل  گرميليم  8بـ هيبود درحـ   2:1  بي ـدر ترك  كـ
  ني گزارش شــد. همچن   تريبر ل  گرميليم  16مقدار   نيا

MIC 32و   64  بيبه ترت ييتنهابه  دباكتاميو ز ميسـفپ  
ــو  ي برا  بود.  تريبر ل  گرميليم   ي دكننـده ي ـتول  ي هـاهي ـسـ

  بي به ترت   2:1و    1:1  ي هابيترك  MICمتالوبتالاكتاماز،  
ــد. ا ي ريگانـدازه  تريبر ل  گرميليم  16و    8  جينتـا  نيشـ

 نيا  ي بالا  اريبس ــ  يشــگاهيآزما تيفعال  ي دهندهنشــان
ــودمونـاس  هي ـعل  دي ـجـد  كي ـوتيبيآنت   نوزايآئروژ  سـ

MDR/XDR   35(است(.  
در درمان   دباكتاميز-مياســت كه ســفپشــده  گزارش

ــودومونـاس آئروژ  ي هـامبتلا بـه عفونـت  مـارانيب   نوزايسـ
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

عنوان ) بهXDRاز داروها (  ي اگســترده  فيمقاوم به ط
ت  موثربخش  درمان نجات تفاده  )37  ،36(بوده اسـ . اسـ

ــم كي  دراز آن  ــلول  يجوان مبتلا به لوس و    Tحاد س
  XDR  نوزايسـودوموناس آئروژعفونت منتشـر شـده از 

 ني) بود. اNDM( يدهلويكننـده متـالوبتـالاكتاماز ندي ـتول
- سـفتازولان  باكتام،يآو-ميديسـفتاز  باتيبه ترك  زولهيا

اپنم اربـ ام و كـ اكتـ ازوبـ ه  تـ ا بـ اوم بود امـ ا مقـ ــت يكلهـ   ني سـ
 ــيمي(پل ــاس بود. بE  نيكسـ ا ترك  مـاري) حسـ از    يبيبـ
 ــيميپل ا ا  B  نيكسـ ــد. بـ حـال    نيو مروپنم درمـان شـ

ال بـ اكت  ينيوخـامـت  ا  و    ي مـايبـ گـانگرنوزوم نكروزان 
ــم  ه،ي ـر  ي ريدرگ ا سـ ــب  تي ـهمراه بـ  ــ  يعصـ اشـ از    ينـ
  دباكتاميز-ميمنجر به اسـتفاده از سـفپ  Bنيكس ـيميپل
ه ان  نيعنوان آخربـ ان    يراه حـل درمـ ه درمـ ــد. ادامـ شـ
ه  يكيوتيبيآنت دت طولانبـ ا جراح  يمـ   ي برا   يهمراه بـ

شـد   ماريب  تيباعث بهبود وضـع جيتدربه ،كنترل عفونت
اري. ب)36( ه جراح  ي گريد  مـ ــابقـ ا سـ اق  يبـ ه از    يچـ كـ

ــا ــكم يينارس ــو پس از عفونت داخل ش با  يچند عض
رنج    NDMكننده   انيب  XDR  نوزايســودوموناس آئروژ

ت پل  برديم كسـ  نيابا    تيبا موفق  نيكس ـيميپس از شـ
د  بي ـترك اند  دي ـجـ ه    كي ـ. در  )37(شـــد    رمـ العـ مطـ
ا اهيآزمـ ــگـ هيدر برابر ا  يحت  بي ـترك  نيا  يشـ ا زولـ   ي هـ

ــودومونـاس آئروژ ــميانبـا مك ـ  نوزايسـ پمـپ    ي قو ي هـاسـ
  103  اني ـاز م  نيمـانـد. علاوه بر ايفعـال بـاق  زيكس نافلا

ــودوموناس آئروژ  زولهيا كننده بتالاكتاماز    ديتول  نوزايس
مورد    97، تعداد  متالوبتالاكتاماز  اي  فيالط عيوسـ ـ  ي ها
ــفپ  تريبر ل  گرميليم 8+8) با دوز  درصــد  94.5( -ميس
  .)38(مهار شدند  دباكتاميز

ه زاني ـشـــا امي ـذكر اســـت كـ اكتـ ث بهبود   دبـ اعـ بـ
اكود ارمـ اميفـ ــفپ  كي ـنـ ــوديم  ميسـ در    بي ـترك  ني. اشـ

دل امـ ه  كي ـو ران موش نوتروپن  هي ـعفونـت ر  ي هـ طور  بـ
اكتر  ي موثر ار بـ  ــ  يياي ـبـ اكترياسـ ان  نتوبـ ه   يبومـ اوم بـ مقـ

مطالعات    جي. نتا)41-39(  تكارباپنم را كاهش داده اس
مقاوم   ي هارا در عفونت  بيترك نيا  تياهم  ينيبالشيپ

ــان همدهـديمنشــ در   ــ  ني.  بررسـ ــتـا،    ي هـا يراسـ
ــان ن  يكينتيفـارمـاكوك ــده  زيدر انسـ ــت.  انجـام شـ اسـ

در بزرگســالان ســالم نشــان   كينتيفارماكوك  ي هاداده
ت ه غلظـ اداد كـ ا  ي هـ ــمـ   بي ـترك  نيا  ي ويو ر  ييپلاسـ

برا  توانــديم  ييدارو را  آن  از  ــتفــاده   يپنومون  ي اسـ
تانيب ط پاتوژن  يمارسـ اس ن  ي هاتوسـ ت  زيحسـ   يبان يپشـ

  عي نفوذ دارو بـه مـا زانيم  ي. در درمـان پنومون)42(كنـد 
 ــتـل ـي ـاپ ـ ) ELF-Enhanced Liver Fibrosis(  ي وي ـر  الي

مهم  ــ  ينقش  اثربخشـ  ــ  يدر  در بررسـ دارد.  اي آن    هـ
درصد از غلظت    50تا    30است كه حدود  مشخص شده

 نيا.  كندينفوذ م  هيبه ر  دباكتاميز-ميســفپ ييپلاســما
ــان بـه  هي ـدر بـافـت ر توانـديكـه دارو م  دهـديممقـدار نشـ

ب  يدرمان  ي هاغلظت د    يمناسـ   ي ا . در مطالعه)39(برسـ
فپ  ي نسـبت برا نيا  گريد   50  بيترتبه  دباكتاميو ز ميسـ

  .)43(شد  ي ريگاندازه درصد 70و  درصد
كشــتن وابســته به   يژگيو  ي دارا  دباكتاميز-ميســفپ 

ــت ان اسـ ه ا  .زمـ ه مـدت  نيبـ ه هرچـ ا كـ انمعنـ ه    يزمـ كـ
آن    ي اثرگذار  بماند  يباق  MICغلظت آزاد دارو بالاتر از  

كه غلظت    يزمان(مدت fT> MICخواهد بود.   شـــتريب
الاتر از   ه  MICآزاد دارو بـ مهماســــت) بـ   ني ترعنوان 
ــاخص فارماكوك ) PK/PD(  يكيناميفارماكود/يكينتيش

. شـوديشـناخته م  بيترك نيا  ياثربخش ـ  ينيبشيپ ي برا
  8هر    دباكتاميگرم ز 1و    ميگرم سـفپ 2دارو با دوز   نيا

ورت انفوز اعت به صـ اعته تجو  كي  ونيسـ   گردديم  زيسـ
ــفپ)44,  43( ــالم سـ حجم    ي دارا  مي. در داوطلبـان سـ

  تري ل  15.4 ) برابر باVolume distribution-Vd( عيتوز
) برابر  Protein binding-PB(  ينيو درصد اتصال پروتئ

د  20با  حجم    ي دارا  دباكتاميكه ز  يحال  در  .اسـت  درصـ
  15كمتر از    ينيو اتصال پروتئ  تريل  17.4  برابر با  عيتوز

ــد ــديم  درصــ  ــ .)45(  بــاشــ   ي پــارامترهــا   يبررسـ
كه   دهديمدر داوطلبان ســالم نشــان  يكينتيفارماكوك

  6.36 ) آنCl(  رانسيكل و  ســاعت 2  ميســفپ  عمرمهين
  مهين  ي دارا  دباكتاميكه ز  يدر حال  .در ساعت است  تريل

اعت  1.9 با  برابرعمر   در    تريل 7.4  برابر با  رانسيكل و  سـ
اعت اسـت  دفع   هاهيكل قياز طر  بيدو ترك  هر.  )46(سـ

ونديم ا  مارانيو در ب شـ به   ازين ي ويكل  ييمبتلا به نارسـ
دارنـد    ميتنظ بـه)22(دوز  عوارض  .  فقط  خـاص  طور 
ع  يجانب ك  ي در    قيتزر  هيو تورم در ناح  تميبا ار  يموضـ

  ني همچن   .با دارو مرتبط بوده اسـت  ي مطالعه تك مركز
برخ ن  يدر  ــالم  ســ جزئ   زيافراد  خــارش  و    يبثورات 

كه   دهنديها نشان مداده ني. ا)22(است  مشاهده شده
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 انرو همكا يكاش لاديم

ــفپ بدون عوارض    مارانيب  شــتريدر ب را  دباكتاميز-ميس
  .كرداستفاده توانيم ي جد يجانب

ت در برابر ا اومـ ات    يدر برخ  بي ـترك  نيمقـ مطـالعـ
مقاومت به نظر    نيا  .اســتگزارش شــده  يشــگاهيآزما

 ــ  رســـديم اشـ ااز جهش  ينـ دد در ژن  ي هـ ا متعـ   ي هـ
(مرتبط با پمپ افلاكس) و   MexAB-OprMكدكننده  

دهميتنظ اكننـ  PBP3و    PBP2در    نيآن و همچن  ي هـ
  ي ســـازگار   نهيها ممكن اســـت هزجهش نيباشـــد. ا

)fitness costدباكتاميز-ميمقاوم به ســفپ ي هاهيو) س ــ  
ا  شيرا افزا ــد و بقـ ا  آن  ي داده و بر رشـ اثيرهـ  يمنف  تـ

د   ذارنـ اتياز ترك  يبرخ  برخلاف.  )48,  47(بگـ   دي ـجـد  بـ
بتــالاكتــام ط-مهــاركننــده  در  كــه    في بتــالاكتــامــاز 

ــدم ــفپ ييهـاتي ـخود محـدود  يكروبيضـ - ميدارنـد، سـ
ميرا از تنوع مكان  ي ريپذتاثير  نيكمتر  دباكتاميز   ي ها سـ

اومـت محل ابرا  يمقـ ــت. بنـ ديم  نيخواهـد داشـ ه    توانـ بـ
هيگز ذاب برا  ي انـ ت  ي جـ ان عفونـ ادرمـ اوم در    ي هـ مقـ

  ي زهـا او هنـد كـه كـاربـاپنم ـ  اي ـتـاليا  ونـان،يمـاننـد    يمنـاطق
چالش مهم محسـوب   كي OXA-48و   متالوبتالاكتاماز

  .)49(شود  ليتبد شونديم
ــفپ طوربه ــه س ثر وم  بيترك كي  دباكتاميز-ميخلاص
ــت. ا مقاوم به كارباپنم  ي هاي باكتر  هيعل   بي ترك  نياس

دارد و   ييبالا  ي كشي اثر باكتر PBP3 و PBP2 با مهار
ــتان يب ياز جمله پنومون  دهيچيپ ي هادر عفونت   يمارسـ

ب به بافت  يعملكرد خوب ت. نفوذ مناسـ ان داده اسـ نشـ
ه گز  يمنيو ا  هي ـر   دواركننـده ي ـام  ي انـهيمطلوب، آن را بـ
  .كنديم ليمقاوم تبد ي هادرمان عفونت ي برا

 
  بورباكتاميتان-ميسفپ
ان اميتـ اكتـ ه پTaniborbactam(  بوربـ ام   ترشي) كـ ا نـ بـ

VNRX-5133  ه م اختـ ــنـ ــديشـ ده    كي ـ  شـ اركننـ مهـ
با   بياسـت كه در ترك  كيبورون دياس ـ  ي بتالاكتاماز حاو

ــفپ مقـاوم بـه كـاربـاپنم    ي هـاي مقـابلـه بـا بـاكتر  ي برا  ميسـ
ــت   ي. فرمول مولكول)50(مورد مطالعه قرار گرفته اسـ

ــت    5O3BN28H19C  آن ان)21(اسـ امي. تـ اكتـ   هي ـعل  بوربـ
ا ازهـ امـ الاكتـ از    يبرخ  نيو همچن  A  ،C،  Dكلاس    ي بتـ
-VIM ،NDM ،SPM(شامل   Bكلاس    ي بتالاكتامازها

  . )52 ،51() فعال است IMP جزبه، GIM-1و  1

  بورباكتامينســل چهارم با تان  نيســفالوســپور  بيترك
ــدباكتر  تيدامنه فعال  شيباعث افزا ــرا  ييايض   طي در ش

مقاوم به كارباپنم و    اســهيانتروباكتر  هيعل  يشــگاهيآزما
ودوموناس آئروژ وديمقاوم به كارباپنم م  نوزايسـ  ني. اشـ

ــو  هيعل  بيترك   دكنندهيتول  ريغ و  دكنندهيتول  ي هاهيس
  ري مقاوم به سـا ي هاهيبرابر سـو  در  نيكارباپنماز و همچن

ــفتولوزان مانند  ديجد  باتيترك - تازوباكتام، مروپنم -س
ــفتـاز  ووابوربـاكتـام   ــت    موثر  زين بـاكتـاميآو-ميدي ـسـ اسـ

و    كردنديرا حمل م  blaGESكه ژن  ييهاهي. سـو)53(
  ني شــتريب  كردنديم  ديتول  متالوبتالاكتامازكه   ييهاآن

نشــان   شــدهشيآزما  ي هاايزوله نيدر برا   تيحســاس ــ
  . )54(دادند 
گاهيمطالعه آزما كيدر   پان  يشـ درصـد از   90 ايدر اسـ

اكتر مروپنم    ي هـااســــهي ـانتروبـ ه  اوم بـ لمقـ   شــــامـ
اني ـتول دگـ از و  KPC  دكننـ امـ الاكتـ الوبتـ  OXA-48، متـ

ــفپ ــبت به س ــاس بودند. ا  بورباكتاميتان-مينس  نيحس
ا  بي ـترك از  ســــهيدر مقـ ــفتـ ا سـ ام،يآو-ميدي ـبـ اكتـ   بـ

فتولوزان تاتيس ـ-پنميميتازوباكتام، ا-سـ رلباكتام  -نيلاسـ
مـروپـنـم فـعــال-و  ــاكـتــام    بـرابـر  درعــامــل    ني ـتـروابـورب

و متالوبتالاكتاماز بود   OXA-48  دكنندهيتول  ي هازولهيا
فپ MIC  بورباكتاميتان  گريد  ي ا. در مطالعه)55( را   ميسـ

د    86در   متالوبتالاكتاماز    دكنندهيتول  ي هازولهيا  ازدرصـ
  ي پنج رقت دوبرابر   زانيبه م  نوزايسـودوموناس آئروژاز  

اهش د ه    هداكـ   تري در ل  گرميليم  16از    كمترو آن را بـ
  .)56(رساند 
دل امـ ــفپنشــــان داده  يوانيح  ي هـ ه سـ د كـ -ميانـ

ان اميتـ اكتـ ت  بوربـ ان عفونـ ادر درمـ ار   دهي ـچيپ  ي هـ   ي مجـ
  نوزايسـودوموناس آئروژ  ها،اسـهيانتروباكتر هيعل  ي ادرار

التوفو   اس مـ ــتنوتروفومونـ ال  اي ـلياسـ .  ) 57(دارد    تي ـفعـ
ــان داد كـه ا  كي ـ  نيهمچن ه نشـ العـ در    بي ـترك  نيمطـ

دل پنومون ا علموش  يمـ اكترانتر  هي ـهـ ااســــهي ـوبـ و    هـ
ودوموناس آئروژ پور   ييتنهاكه به  نوزايسـ فالوسـ   ني به سـ

اس نبودند،    گريد  ي ا. مطالعه)58(بوده اسـت  موثرحسـ
كل عفونــت  مــدل  موش  را  دهي ــچيپ  هي ــكــه    ي هــا در 

- ميسـفپ  ياثربخش ـ بودكرده    ي سـازهيشـب  كينوتروپن
ان اميتـ اكتـ اكتر  بوربـ ار بـ اهش بـ ام    يياي ـرا در كـ در تمـ

ه اايزولـ ــودومونـاس آئروژ  ي هـ اييـد  نوزايسـ .  ) 59(كرد    تـ
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

MIC  ا  بي ـترك  نيا دل    تريدر ل  گرميليم  32  تـ در مـ
اعفونـت ار  ي هـ او    دهي ـچيپ  ي ادرار  ي مجـ   گرميليم  16  تـ

  .)60 ،59(است گزارش شده يدر مدل پنومون تريدر ل
منجر به درخواست    3فاز    ييكارآزما  كيمثبت    جينتا
  ييشـركت دارو  كي ي از سـو  بورباكتاميتان-ميسـفپ  تاييد

ــد. با ا ــازمان غذا و دارو  حال نيش متحده    الاتيا  ي س
 نيا  در.  )61(رد كرد    2024  هيدرخواست را در فور  نيا

ا ارآزمـ ــفپ  2دوز    ،يتصــــادف  ييكـ   500و    ميگرم سـ
ان  گرميليم اميتـ اكتـ ا    ي دي ـور  بوربـ گرم مروپنم هر    1را بـ
ت برا  8 ت  ي ســـاعـ ان عفونـ ادرمـ ار  ي هـ   ي ادرار   ي مجـ
ــهيمقا  دهيچيپ ــفپ)62(  كردند  سـ   بورباكتاميتان-مي. سـ

نســبت به   ي شــتريب  ينيو بال  يكيولوژيكروبيم تيموفق
- ميســـفپ  گروه  دردرصـــد    70.6داد ( نشـــانمروپنم  

). از  مروپنم  گروه  دردرصــد    58در مقابل   بورباكتاميانت
  داشــتند يهر دو گروه نرخ مشــابه  ينظر عوارض جانب

د    35.5( د    29 بلدر مقا  يبيترك  گروه  دردرصـ   دردرصـ
ــا).  مروپنم  گروه جـانب  نيترعيشــ گروه    يعوارض  در 
  يشـامل سـردرد، اختلالات گوارش ـ  بورباكتاميتان-ميسـفپ
از    ماريســـه ب نيفشـــار خون بود. علاوه بر ا  شيو افزا
كردند دچار    افتيرا در  ييدارو  بيكه ترك  ي ماريب  440

ترعفونت  دند، در حال  ليس ـيفيد  وميديكلسـ كه در    يشـ
اريب  217گروه مروپنم ( عفونـت   نياز ا  ي مورد  چي) همـ

  .)62(گزارش نشد 
مشابه است و   بورباكتاميو تان ميسفپ  كينتيفارماكوك

ــونديادرار دفع م  قياز طر  عمدتاهر دو   دوز    ميتنظ. ش
ــا  مارانيب  در ــرور ي ويكل ييبا نارس ــت ز  ي ض با   راياس

ــمـا  ه،ي ـكـاهش عملكرد كل   شي دارو افزا   ييغلظـت پلاسـ
دي ـيم ــان)63(  ابـ العـات انسـ ــان داده  ي. مطـ دنشـ كـه    انـ

ان  ي دوزهـا انـه تـ دگـ اميچنـ اكتـ   8هر    گرميليم  750(  بوربـ
∗ hمعادل    AUCســاعت) منجر به   ng/mL 139.5  ،

توز   4.7  معــادل  عمرمــهين  تر،يل  37.4  برابر  عيحجم 
در سـاعت شـد   تريل  5.6  برابر  ي ويكل  رانسيكل و  سـاعت

در    رييشـده بدون تغدفع  ي نسـبت دارو  نيانگي. م)64(
كه نشــان دهنده حذف عمده   بوددرصــد    92.4ادرار  

طور عمده بدون به  زين  ميسفپاست.    هيكل  قيدارو از طر
 .)65( شوديادرار دفع م قياز طر رييتغ

 ــ ا وجود اثربخشـ الا  يبـ ان  ي بـ اميتـ اكتـ در برابر   بوربـ

 ــ ا، ظهور وار  ي اري ـبسـ ازهـ امـ الاكتـ تي ـاز بتـ اانـ اوم   ي هـ مقـ
 ــ ا  ي جـد  يچـالشـ از  ــتفـاده  اسـ مهـاركننـده    نيدر 
  ك ي الكترواسـتات   ي در بارها  راتيي. تغشـوديممحسـوب
ه ادر حلقـ ا  ي هـ اهيجـ ه  گـ از بـ امـ الاكتـ الوبتـ ال متـ   لي ـدلفعـ

ا اينيگزيجـ  ــنويتـك آم  ي هـ ديم  ي دي ـاسـ ه    توانـ منجر بـ
ــو  بورباكتاميتان  يبيترك ليكاهش م عنوان مثال  به.  دش

  149 تيدر موقع  نيزيبا ل  دياسـ ـ  كيگلوتام  ينيگزيجا
ار    NDM-9در   اهش بـ ث كـ اعـ   ي برا   ازي ـمورد ن  يمنفبـ

ــده و در نت  بوربـاكتـاميتـان  ينيتعـامـل بـا گروه آم   جـهي شـ
ده را كـاهش م  نيا  يبيترك  لي ـم اركننـ . )66(  دهـديمهـ

ا  ن،يعلاوه بر ا  ــنويآم  ي اي ـبقـ عنوان لنگر  كـه بـه  ي دي ـاسـ
)Anchoring Residueبرا عمــل    بوربــاكتــام يتــان  ي ) 
ديم د    ،كننـ اننـ ــورت جهش مK224مـ دي، در صـ   تواننـ

ــونـد.    NDM-1در   K224I جهشمنجر بـه مقـاومـت شـ
ــفپ  يمقـاومـت قـابـل توجه   جـاديا بوربـاكتـاميتـان-ميبـه سـ

ديم اعـث از ب  نيا  رايز  كنـ ا يرفتن پ  نيجهش بـ دهـ   ي ونـ
ــوديم  يمهم  يدروژني ـه ه برا  شـ ا  ي كـ ــال پـ   داري ـاتصـ
.  ) 67(هســتند    ي فعال ضــرور  گاهيبه جا  بورباكتاميتان

ن ـ چـ مـ هـش  ني ـهـ آم ـ  ي هــاجـ وي ـتــك   ــاســ ـنـ در    ي دي
اس ـ تواننديم  ها متالوبتالاكتاماز به   تيباعث كاهش حسـ

-NDM-9 ،NDMعنوان مثال بهشـــوند.   بورباكتاميتان
و  30  ،VIM-83  همگ جـا  يكـه  ا  ك    ي هـاينيگزيبـ تـ
متفاوت هســتند   VIM-1 اي NDM-1از    ي دياس ــنويآم

  .)68( دهندينشان م بورباكتاميمقاومت به تان
 ــتـرك ـ ــفـپ ـ  بي ــان ـ-مي ـسـ ــاكـتــامي ـت  ــ  بـورب  نــهي ـگـز  كي

دهي ـام ت  ي برا  دواركننـ عفونـ  ــ  ي هـادرمـان  اشـ از    ينـ
 ــ ــوب  يمنفگرم  ي هـالي ـبـاسـ   مقـاوم بـه كـاربـاپنم محسـ

نشــان   يتنو درون  يشــگاهي. مطالعات آزماشــوديم
را    ميبه سـفپ  تيحسـاس ـ توانديم  بيترك  نياند كه اداده

  بي ترك   ني. اكند  يابيمقاوم باز  ي هاايزولهاز    ي اريدر بس
ا  كي ـ  توانـديم ــب برا  نيگزيجـ اسـ اپنم  ي منـ اربـ ا در  كـ هـ

  ي ها عفونت ريو سـا  دهيچيپ  ي ادرار  ي مجار ي هاعفونت
حال    نيبا ا مقاوم باشد.  يگرم منف  ي ها  ليباساز   يناش
  نيي تع  ي برا  ي ترمطالعات گسـترده ينيبال  رشيپذ ي برا

ــت بال ــكس ) و  CLSI ،EUCAST  ،FDA(  ينينقاط ش
  است. ازيموردن يو عوارض جانب يمنيا شتريب يبررس
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 انرو همكا يكاش لاديم

  تازوباكتام-سفتولوزان
فتولوزان پور-سـ فالوسـ ته سـ  ي هانيتازوباكتام در دسـ

ــد   ــودومـونــاسضــ م ـ  سـ اردي ـگ ـيقـرار   ــتـرك ـ  ني ـ.    بي
  2014) در سـال Zerbaxa  ي (با نام تجار يكيوتيبيآنت

ازمان غذا و دارو درمان   ي متحده برا  الاتيا  ي توسـط سـ
داخل    ي هاو عفونت  ي ادرار  ي مجار  دهيچيپ  ي هاعفونت
كم ده و به  تاييد يشـ ورت ورشـ وديم  زيتجو  ي ديصـ  شـ

انتروبـاكتر)69( برابر  در  ــفتولوزان  سـ ــه ي ـ.    ي هـا اســ
 ــ  ي بتـالاكتـامازها  دكننـدهي ـتول   ني و همچن   فيالط  عيوسـ

  يمقاوم به كارباپنم اثربخش ــ  ي نوزايســودوموناس آئروژ
ده كه ا نينشـان داده اسـت. با ا دارو   نيحال گزارش شـ

 ــ  هي ـعل   يمقـاوم بـه كـاربـاپنم و برخ   يبومـان  نتوبـاكترياسـ
ــهي ـانتروبـاكتر الاسـ .  ) 71  ،70(دارد    ي محـدود  تي ـهـا فعـ

فتولوزان در برابر    نيهمچن ت كه سـ ده اسـ خص شـ مشـ
هيا ازولـ اس آئروژ  ي هـ ــودومونـ ا  در  نوزايسـ   يغرب   ي اروپـ

طح فعال ا  يتيسـ ابه سـ ودوموناس ـ  ريمشـ د سـ   يعوامل ضـ
   .)72(دارد 
د كه ترك  يگزارش ـ  در ان داده شـ فتولوزان  بينشـ -سـ
  ي در درمان عفونت ها   دازوليوباكتام به همراه مترونتاز

ا سـهيبدحال، در مقا  مارانيب  يداخل شـكم   يآنت  ريبا سـ
 ــ  كي ـوتيب اثربخشـ ا  و  .  )73(  دارد  ي كمتر  يهـ الف  كـ

ــفتولوزان اران سـ ا مروپنم برا -همكـ ام را بـ اكتـ ازوبـ   ي تـ
كرده و   سـهيمقا  مارانيدر ب  يمارسـتانيب يدرمان پنومون

موفق نرخ  كـه  د  دادنـ ال  تي ـگزارش  دو    نيا  نيب  ينيبـ
هيگز ان  نـ ه اســــت  يدرمـ در    نيهمچن  ).74(  مشــــابـ

ه العـ ــد  ي امطـ ام شـ اران انجـ ــط پوگ و همكـ ه توسـ   كـ
ــفتولوزان  ــ ي هاتازوباكتام در درمان عفونت-س از   يناش

 ايچندگانه    ييبا مقاومت دارو  نوزايســـودوموناس آئروژ
  ي ها نسـبت به درمان  ي شـتريب  ينيبال تيگسـترده، موفق

 ــيميبر پل  يمبتن نشـــان داد    ديكوزينوگليآم  اي  نيكسـ
فتولوزان و تازوباكتام در برابر بس ـ  بيترك. )75(   ي ار يسـ

 عيبتالاكتاماز وس ـ  دكنندهيتول  يمنف گرم  ي هاي از باكتر
ــو  نيو همچن  فيالط اهي ـسـ ا  ي هـ ت دارو  بـ اومـ   ييمقـ

مقاوم به كارباپنم    ي نوزايسـودوموناس آئروژچندگانه و 
ان داده اسـت  ياثر بخش ـ  يكل تيموفق  زاني. م)76(نشـ

 ــ  ي هـاعفونـت  در اشـ ــودومونـاس آئروژاز    ينـ ا    نوزايسـ بـ
اومـت دارو ه    ييمقـ انـ دگـ ا    اي ـچنـ ــترده برابر بـ   76.2گسـ

   (77). است شده گزارش درصد
ابي ـترك  يهـدف از معرف ده  دي ـجـد  ي هـ اركننـ ا مهـ   ي هـ

آنت و  مـاننـد    ي هـاكي ـوتيبيبتـالاكتـامـاز  بتـالاكتـام 
  جادشـدهيا  ي هاتازوباكتام، مقابله با چالش-سـفتولوزان

ــط   ــودومونـاس آئروژتوسـ اومـت دارو  نوزايسـ ا مقـ   ييبـ
ترده م ايچندگانه   و نيكه در ا دباش ـ يگسـ تفاوت   هيسـ

ا ه ا  ي هـ ــفتولوزان  زانيدر م  ي منطقـ ه سـ اومـت بـ - مقـ
ــت تازوباكتام ــده اس   ي ها تفاوت .)79  ،78( گزارش ش

ــفتولوزان در مقاومت به  ي امنطقه ممكن  تازوباكتام-س
اوت ت تفـ ه علـ ااســـت بـ  ــ  ييهـ ا  وهيدر شـ   زي تجو  ي هـ

  راتييو تغ  ييايجوامع باكتر  يكيتنوع ژنت  ك،يوتيبيآنت
در اقدامات كنترل عفونت باشــد. مطالعات نشــان داده  

ت  ها و  مصـرف بتالاكتام  شيمناطق با افزا يبرخ  دراسـ
  ،نوزا يآئروژ  ســـودوموناسپرخطر   ي هاهيحضـــور ســـو

ــود  يم دهي ـدبـالاتر مقـاومـت  ريمقـاد . مطـالعـات  )80(  شـ
ــرا  يتكـامل  هي ـاول ــگـاهيآزمـا  طيدر شـ ــامـل    يشـ كـه شـ

ان داد كه   (PAO1)يمرجع وحش ـ ي هانمونه بودند نشـ
ت   ييهاوقوع همزمان جهش  ازمنديمقاومت ن  جاديا اسـ

افزا ه  ه منجر بـ تغ  دي ـتول  شيكـ ار   راتييو    ي ســــاختـ
AmpC  ــونديم  نيمشــاهده شــد كه ا . علاوه بر آنش

حذف   ژهيبه و  جهش  كيوقوع    طيمقاومت تنها در شرا
mutS ديتول  شيشـود. افزا يم  جاديا   AmpCعامل    كي

تازوباكتام در  -مهم در ارتباط با مقاومت به ســفتولوزان
  بروز  حال  ني. با ا)81(  باشد  يم  نوزايآئروژ  سودوموناس

ان  ي ريكـارگ  بـهپس از    معمولامقـاومـت   در    يعوامـل درمـ
  معمولامقاومت    ني. اشوديگزارش م  ينيبال  ي هاطيمح

 ــ  ي هـاعفونـت  درمـان  نيدر ح ــو  ينـاشـ بـا  ي هـاهي ـاز سـ
ــترده   ايچندگانه    ييمقاومت دارو  يم  دايبروز پ ي اگس

بتـالاكتـام برابر  در  كـه  طر  ي هـاكنـد  از    قي متـداول 
ان ــميمكـ اسـ د افزا  ييهـ اننـ اوم   AmpC اني ـب  شيمـ مقـ
 هيشده از سو  گرفته  ينيبال ي هادر نمونه  ).82(  دهسـتن

از    شيب انيب  ي گسـترده كه دارا  ييمقاومت دارو  با ي ها
محدود    فيبا ط  OXAزتالاكتاماب ديتول  اي  AmpCحد

ــر اومـت سـ د، مقـ ــتنـ ل توجه  عيهسـ ابـ  در برابر  يو قـ
  راتييبا تغ  عمدتاشـد كه    جاديا  امتازوباكت-سـفتولوزان

در نواح ال  يرخ داده  اتـ ا مرتبط    ميآنز  نيا  يكيتيكـ هـ
همراه اسـت كه   ييهابا جهش معمولا  دهيپد نياسـت. ا
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

كه  شــونديم AmpC يكيتيدر مركز كاتال  رييباعث تغ
ا  نيا ه  بـ منجر  برابر  جـاديامر  در  متقـاطع   مقـاومـت 

فتاز ده و در ع  باكتاميآو-ميديسـ اس ـ  نيشـ   تي حال حسـ
  ييهاســمي. مكان)82(  دهديم  شيها را افزابه كارباپنم

ــرا ــعـه مقـاومـت در شـ  در برابر  يعيطب  طيكـه بـه توسـ
  راتييشــامل تغ  كننديكمك م تازوباكتام-ســفتولوزان

ا اهيدر جـ اگـ ا  ي هـ ازهـ امـ الاكتـ ال بتـ ا ط   OXA ي فعـ   في بـ
  .است OXA-2 و  OXA-10 از جمله محدود

بر    حــد    شيب  اني ــبعلاوه    ي هــا جهش  ،AmpCاز 
  ني ليس ــيشــونده به پنمتصــل  ي هانيموجود در پروتئ

 ــ  PBP3ژهيوبه ــاس ــفتولوزان به  تيبا كاهش حس -س
امت ـ اكتـ ــتنـد  همراه ازوبـ ال   شيافزا  نيهمچن  .هسـ   تي ـفعـ

  MexXYو  MexAB-OprM  ژهيوافلاكس به  ي هاپمپ
ــفتولوزان در مقـاومـت بـه ام-سـ اكتـ ازوبـ   ي هـا زولـهيدر ا تـ

. از  )83(باشـد  يموثر م  نوزايسـودوموناس آئروژ ينيبال
  ياختصـاص ـ  يژگيدر و  رييتغكه   ييهاجهش  گريد  ي سـو

  را  MexCD-OprJ پمپ افلاكس مانند    ي سـوبسـتراها
   .)84(نقش دارند  نديفرآ نيدر ا زيكنند ن يم ليتسه

جــمــلــه    AmpC  ي هــاجــهــش  ــاز  جــهــش   كي
 ــجــد بــه  ، (PDC-388; G183V)دي مـقــاومــت  ــا   ب

  ).85(  اندمرتبط شـناخته شـده تازوباكتام-سـفتولوزان
هم ا كلون  نيدر  ــتـ گيراسـ تي ـوار  نـ   AmpC  ي هـاانـ

(PDC-221, PDC-222, PDC-223)   مشــتق   گونهدر
ده از ده اسـت  ampC كه فاقد PAO1 شـ اسـت انجام شـ

  جاديا  ي برا  شــدهييشــناســا  ي رهاياز مس ــ يكي.  )82(
ــفتولوزان مقـاومت به ــودوموناس   در تازوباكتـام-سـ سـ

ــامـل   نوزايآئروژ ،  mplي هـادر ژن  ييهـاجهش  جـادياشـ
dacB،ampD  اي ampR ــوديم ها منجر  جهش  ني. اش
پور  ديتول  شيبه افزا فالوسـ و   AmpC يكروموزوم  نازيسـ

  ،86(  شــونديفعال آن م  گاهيدر ســاختار جا  راتييتغ
ــاختار  راتييو تغ  ديتول  شيافزا. )87   از  AmpC  ي سـ
در رشد   ژهيومقاومت هستند و به ي ديكل  ي هاسميمكان

ــو  لميوفيب اهي ـدر سـ هي ـجهش  ي هـ ا ف  افتـ   بروزيمرتبط بـ
گزارش شده كه   نيهمچن  .)88(  دارندنقش    كيستيك
هكـه     cpxRي هـاجهش  در  دهي ـپـد  نيا طور مـداوم در    بـ
از  CpxR كند.   يانتخاب شــده اند صــدق م  زولهيا كي

در   MexAB-OprM پمـپ افلاكس  اني ـب  ميتنظ  قيطر

  . )89(نقش دارد  يكيوتيبيمقاومت آنت
-مطالعات نشـان داده اند كه مقاومت به سـفتولوزان

تر    شيشـــود كه پ يم  جاديا ييها  زولهيتازوباكتام در ا
ــورت افق  افتـهي ـانتقـال    ي بتـالاكتـامـازهـا   دي ـرا تول  يبـه صـ

ــد    يم ـ كـل ـبــه. )90  ،82(كـردن ــفـتـولـوزان  يطـور  -سـ
امت ـ اكتـ ا ازوبـ اســــت در برابر  هيممكن  ازولـ ه    ييهـ كـ

و  Dو    A  كلاس  ي بتـالاكتـامـازهـا كـاربـاپنمـازهـا   ،
 ــ ا متالوبتالاكتامازه   ي كمتر   يرا همزمان دارند اثربخشـ

ان دهد   ور نيب يتوجه. ارتباط قابل)88و  87(نشـ  حضـ
OXA-10   ،VIM-2  و OXA-488 ا  ــو  ــهي  ي هــازول

چندگانه كه   ييمقاومت دارو با نوزايسـودوموناس آئروژ
مقاوم هسـتند مشـاهده   تازوباكتام-سـفتولوزان نسـبت به

  ي در مورد بتالاكتامازها   عمدتاارتباط   نيشـده اسـت. ا
لاس  ــد D و  C  كـ ن ـ)78(  شـــوديم ـ  دهي چـ مـ هـ   ني ـ. 

ــفتولوزان ام-سـ اكتـ ازوبـ ــو تـ ا سـ ه بـ ابلـ اهي ـدر مقـ  ي هـ
 دكنندهيتول يكل ايش ــيو اشــر نوزايســودوموناس آئروژ

 ــ  ي بتالاكتامازها  ــ  فيالط عيوس دارد   ي كمتر  ياثربخش
كه توســط كاروالو و همكاران    ي. در پژوهش ــ)91  ،90(

ــد م  ــ زانيانجـام شـ ــاسـ ــبـت بـه  ينييپـا  تي ـحسـ  نسـ
  دكنندهيتول  هيپنومون  لايكلبس در تازوباكتام-سـفتولوزان

KPC  از  درصـد  13.3كه تنها   ي طوربه .مشـاهده شـد  
به    احتمالا افتهي نيا.  دادند نشـان  تيحسـاس ـ  هازولهيا

  يبررس ـ ي هانمونه  يدر تمام  blaKPC ژن  ييشـناسـا
 كدكننده  ي هاحضـــور همزمان ژن  نيشـــده و همچن

دو    نيهمچن  .مربوط است  فيالط  عيوس  ي بتالاكتامازها
هيا ه دارا  زولـ د  ي كـ از و  نيچنـ اپنمـ اربـ ا كـ  ژن مرتبط بـ

 ــ  ي بتالاكتامازها -blaKPC + blaCTX(  فيالط عيوس
M + blaSHV + blaNDM-1  و  blaKPC + 

blaCTX-M + blaSHV + blaVIMعنوان  ) بودنـد بـه
هيا ه  پي ـفنوت  ي دارا  ي هـازولـ بـ ــفتولوزان مقـاوم  - سـ
ــا ازوبـاكتـامت ـ ــنـاسـ ــدنـد  ييشـ  يعلاوه بر آن تمـام  .شـ
ــهي ـا  ــ  ي هــازول بسـ لـ ون ـ  لاي ـكـ ومـ نـ  ــپـ ول ـ  هي  ــتـ نــدهي نـ  دكـ

ــبت به  شيآزما  مورد  متالوبتالاكتاماز ــفتولوزان نس - س
آن ازوبـاكتـامت ـ اكثر  و  بودنـد  حـاومقـاوم   ژن  ي هـا 

blaNDM-1  ــان م  افتهي نيبودند. ا  نيكه ا  دهدينشـ
ــتراتژ  اطي ـبـا احت  دي ـبـا  كي ـوتيبيآنت درمـان    ي هـاي در اسـ

   ).92( رديمورد استفاده قرار گ يتجرب
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 انرو همكا يكاش لاديم

ــال  ني ـب ـ ــا    2016  ي هــاســ ــهي ـا  2021ت  ي هــازول
ــودوموناس آئروژ ــتبه نوزايسـ   ي ها طيآمده از محدسـ

ال ا  ينيبـ ادا، اروپـ انـ ــترال  ،يغرب  ي در كـ ديوزين  ا،ي ـاسـ و    لنـ
-ســـفتولوزان نســـبت به يكممتحده مقاومت   الاتيا

اكتـامت ـ د ازوبـ دادنـ ه  ،نشــــان  نرخ  ي طوربـ   ي هـا كـه 
  ني شــتر يب  .)93( بودند  درصــد  5شــده كمتر از  گزارش

 ــ زانيم ــفتولوزان مقـاومـت بـه وع يشـ در   تـازوبـاكتـام-سـ
رق  ي اروپا د و پس از    نيلات  ي كايو آمر  يشـ اهده شـ مشـ

  ي ها در رتبه  انهيو خاورم  هيانوسـ ـياق-ايآن مناطق آسـ ـ
  ).93( قرار گرفتند ي بعد
 

  باكتاميآو-ميديسفتاز 
ال   ازمان غذا و دارو  2015در سـ  متحده  الاتيا  ي سـ

نسـل سـوم با  نيسـفالوسـپور كي(  ميديسـفتاز  بيترك
و   Zavicifta  ي (با نام تجار  باكتاميآو گسـترده) و  فيط

Avycazــتگاه    دهيچيپ  ي هادرمان عفونت ي ) را برا دس
كرد.    تاييد يداخل شـكم  دهيچيپ ي هاعفونت و  ي ادرار

خود را    ياثربخش ـ  يشـگاهيآزما طيدر شـرا  بيترك نيا
ــان داده و را   A و كلاس D كلاس  ي كـاربـاپنمـازهـا نشـ

ــف .)15( دهـديهـدف قرار م   هي ـعل  بـاكتـاميآو-ميدي ـازت ـسـ
اكتر اي بـ دهي ـتول  يمنفگرم  ي هـ از  دكننـ امـ الاكتـ ا بتـ   ي هـ

مقاوم به كارباپنم    ي ها  اسـهيانتروباكترو    فيالط  عيوس ـ
 يموثر اسـت. البته به شـرط  نوزايسـودوموناس آئروژو 

ندمتالو  ي هاكه ژن ته باشـ و    92(  بتالاكتاماز وجود نداشـ
93( .  

مشـخص شـد كه درمان   ي مطالعه چندمركز كي  در
مقاوم    ي هااسـهياز انتروباكتر يناش ـ  ي ادرار ي هاعفونت
ف ودوموناس آئروژو   ميديازتبه سـ به همان اندازه    نوزايسـ
  كي در  . )94(بوده اســـت    موثراســـتاندارد    ي هادرمان
ــامل مطالعات كارآزما  يليفراتحل  يبررسـ ـ   ين يبال  ييش
- ميديازتاسـتفاده از سـف  ي او مطالعات مشـاهده  يتصـادف

  ي ها ي باكتر   از  يناش  ي هادرمان عفونت  ي برا  باكتاميآو
نشان داد و  يتوجهقابل  ينيبهبود بال  مقاوم به كارباپنم

ــد   ريوممرگ  زانيمنجر به كاهش م  نيهمچن .  ) 95(ش
تون و همكاران  قيبر اسـاس تحق ده توسـط اسـ   انجام شـ

ــفتاز  ــ  ي هادر درمان عفونت  باكتاميآو-ميديس از    يناش
آئروژ ــودومونــاس  دارو  ي نوزايسـ چنــد  بــه    و  مقــاوم 

هيانتروباكتر  يمشـابه ي هاپاسـخ  مقاوم به چند دارو  اسـ
ــت  نيا  ي ريپذميتعم حال  نيبا ا  .)96( را ارائه داده اس

ــت ز  هـاافتـهي ـ   مـارانيبر ب  عمـدتـامطـالعـه    رايمحـدود اسـ
ه متمركز بود و ممكن   ي ادرار  دهي ـچيعفونـت پ مبتلا بـ
را در    باكتاميآو-ميديســفتاز ييكارا طور كاملاســت به
ــا ــد  ي هــاعفونــت  ريســ  ــشــ بــاكتر  دي   يم ي مــاننــد 

 ــ ا يپـنـومـون ـ اي بـر  عـلاوه  نـكـنــد.  در    ني ـمـنـعـكـس  تـفــاوت 
  ييايدر مناطق جغراف  ييايمقاومت باكتر  ي هاسـميمكان

ديمختلف م ا  توانـ ان    جيبر نتـ اثيردرمـ ذارد و ن  تـ   ازي ـبگـ
 جينتا  نيا  تاييد ي برا  شــتريب  ينيبال  يواقع  ي هاداده به

نگر اســتفاده  گذشــته  ليتحل  كيدر  .)80(  وجود دارد
از   يناش ـ  يميدرمان باكتر ي برا  باكتاميآو-ميديسـفتاز  از

  ين يبال  جيازنظرنتامقاوم به كارباپنم   هيپنومون  لايكلبس ــ
ــهيدر مقـا  مـارانيب ي بقـا و   گريد  يدرمـان  ي هـابـا روش  سـ
ــت ـيكل ـ مــاننــد(  ــكوزي ـنوگل ـي ـآم ـ  ن،ي ـسـ   بــاتي ـترك ـ و  دهــاي

 ــ  يابي ـتر ارزموثركـاربـاپنم)     ي ها افتـهي ـاربرد  . ك ـ)97( دشـ
اران در عفونـت ــتون و همكـ ه اسـ العـ امطـ فراتر از    ييهـ

ا ه  ي ادرار  دهي ـچيپ  ي عفونـت هـ الـ ام    ي اهنوز در هـ از ابهـ
در    يبا وجود اثربخش ــ  باكتاميآو-ميديســفتاز.  قرار دارد

عـفـونــت  ــجـر  ي هــادرمــان   ــ  اني ــاشــ ن از    يخـون 
ممكن اسـت در  ،  مقاوم به كارباپنم  ي هااسـهيانتروباكتر

ت  اي ـ  يپنومون اعفونـ ا  يعمق  ي هـ ال  جينتـ اوت   ينيبـ   يمتفـ
ــد كه ا ــته باش اختلاف در نفوذ   ليتفاوت به دل نيداش

   .)98( تدر محل عفونت اس ييايدارو و بار باكتر
-ميديســفتاز  از  ياســتفاده درمان  رياخ  تاييدبا وجود  

ــتفاده بال  ي برا  باكتاميآو  نيموارد مقاومت به ا ،ينياسـ
ــده   گزارش  متحـده  الاتي ـا و  در اروپـا  دي ـجـد  بي ـترك شـ

ــت ــر  ).100و  99( اس  مقاوم به  ي هازولهيا  عيظهور س
ــفتـاز ــت كـه   ينگران  كي ـ  بـاكتـاميآو-ميدي ـسـ بزرگ اسـ

مركز    منتشـــرشـــده توســـط  خطر  عيســـر  يابيارز  در
  2018اروپا در سـال  ي ها  ي ماريو كنترل ب  ي ريشـگيپ

  گسترده  يشده است. مطالعات نظارت  تاييددر استكهلم  
ــان داده انـد كـه   ي هـا   ميآنز  Ω  هـا در حلقـه جهش نشـ

KPCد اننـ د  ن ـتوانيم  ،blaKPC-86 و  blaKPC-33  ، مـ
فتاز  ياثربخش ـ را كاهش داده و منجر    باكتاميآو-ميديسـ

ت درمان به كسـ دن شـ   يدرمان   ي ها  نهيگز و محدود شـ
ت  ي برا ا  عفونـ ــو  ي هـ د دارو شـ ه چنـ اوم بـ   .) 99(  دمقـ

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

32
.7

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
01

 ]
 

                            12 / 36

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.32.77
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-9073-en.html


    
 
 

١٣ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                  1404 تير 18، 77، شماره پيوسته  32دوره   مجله علوم پزشكي رازي

بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

ها  اسـه يانتروباكتردر    باكتاميآو-ميديسـفتاز به مقاومت
ــل  عمدتا ــه عامل اص ــامل  يبه س ــت كه ش مرتبط اس

ه غ  يميآنز  راتييتغ ه منجر بـ اليكـ   يشـــدن آنت   رفعـ
  كي وتيب  يدر هدف آنت  رييتغ و شـامل شـود يم  كيوتيب
ــلول  ي رينفوذپذ  كاهشهدف متفاوت و   كي انيب اي س
  ري تصــو( باشــد يافلاكس پمپ ها م  تيفعال  شيافزا اي

2( )100(.  
اومـت  نيتر  مهم ا مقـ امـل مرتبط بـ از عـ ــفتـ -ميدي ـسـ

اميوآ اكتـ اكتر  در بـ ــهي ـانتروبـ ااسـ   مي آنز  عملكرد  رييتغ  هـ
ــت. ا Aبتالاكتاماز كلاس  ي ها همراه با   راتييتغ نياس
ــلول    ي ريو نفوذپـذ  كي ـوتيبيدر هـدف آنت رييتغ  يمسـ

  .) 101(  دده  شيافزا  يهجرا به طور قابل تو  MIC  تواند
ال  ي هـااز جهش   blaKPC-2در ژن    D179Y  مهم  ينيبـ

اتصـال   ليتما  و كاهش MIC  شياسـت كه منجر به افزا
ــوديم  باكتاميآو ــت   نيانكته قابل توجه   .)102( ش اس

  مشاهده  KPC  ميآنز  Ωحلقه    در  ي ساختار  راتييكه تغ
ــود  يم   يتوال   179تـا    164  ي هـاتي ـدر موقع  ژهيوبـه  شـ

 ــي ـآم ـ  ــنـواسـ ــه  ي دي ب بـركــه  خــاص  ــامــات  طـور   گـلـوت
  راتييتغ نيد. اگذارنيم  تاثير  170  نيآســـپاراژ و  166
  سـوبسـترا  ونيلاس ـيدآس ـ و  ونيلاس ـيآس ـ ي ها  نديفرآ براي 

ــرور ا ضـ د. علاوه بر ا  ي هـ ــتنـ ا  نيهسـ تـك    ينيگزيجـ
واســ ــي ـآم ـ  ــنـ ع ـ  ي دي وقـ مـ  ــدر    179و    164  ي هــاتي
ــور    ژهيوبــه  Aكلاس    ي بتــالاكتــامــازهــا  در حضـ در 

از ــفتـ ه افزا  ميدي ـسـ ل  شيمنجر بـ ابـ ه اتصـــال  قـ توجـ
موضـوع  نيا  .)103( شـوديلاكتامازها مبتا  يكووالانس ـ

ــك  كي ـ ــت كـه    يخطر پزشـ بـه   احتمـالاقـابـل توجـه اسـ
ــازگاريعنوان  ــترده از    ي ك س ــتفاده گس مرتبط با اس

پور فالوسـ و يم  جاديها ا  نيسـ در درجه اول  .  )104(  دشـ
فتاز مقاومت و  در  باكتاميآو-ميديسـ   لاي كلبس ـ  ي ها هيسـ
ه  هي ـپنومون ديم  دي ـتول  KPC3  كـ ه و  كننـ گروه    در  ژهيبـ

 افتهيوع يش ــ هيســو كيكه به عنوان   258(CC)كلونال 
  مشــاهده شــده اســت دشــو يدر نظر گرفته م يجهان

مشـاهده   هيپا MIC  ريمقاد اب سـهيدر مقا  .)107و  100(
ــو ــده در سـ  ــ  ي ها هيشـ جهش    يبرخ ،KPC يوحشـ

فتاز  MIC  ريمقاد KPC ي ها   ي بالاتر   باكتام يآو-ميديسـ
نشـــان   )تريگرم بر ليليم  256تا   128  در محدودهرا (
ــفتـاز تـاييـدپس از    .)109و    108(  دهنـد  يم - ميدي ـسـ
ســازمان غذا و    توســط  ينياســتفاده بال  ي برا  باكتاميوآ

انـد   كردهمطـالعـات گزارش   يبرخ  ،متحـده  الاتي ـا  ي دارو
ا ه جهش هـ ــد م  KPC  ي كـ ان ضـ   يكروب يپس از درمـ

 
  يبتالاكتاماز را مهار كرده و اجازه اثر گذار   يها م يآنز  بيترك  نيدر ا  باكتامي. آوباكتاميآو-م يدي) ســفتازBمقاومت (  ســم ي) و مكانAعمل (  ســم يمكان  -2  ريتصـو
افلاكس    تيفعال  شيافزا  ك،يوتيب  يمحل هدف آنت  رييچون تغ ييها  سـم ياز مكان  بيترك نيمقابله با ا  يها برا  ي. باكتردهديرا م  يسـلول باكتر  وارهيبر د  م يديسـفتاز

 .)129( كننديبتالاكتاماز استفاده م م يآنز رييپمپ ها و تغ
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 انرو همكا يكاش لاديم

ــعه  . با توجه به تكامل  )109-105  ،100( اندافتهيتوس
ــر هــا  عيسـ درمــان  جملــه  يبيترك  ي مقــاومــت،   از 

ــفتـاز ا آزترئونـام    همراه  بـاكتـاميآو-ميدي ـسـ - مروپنم   اي ـبـ
ه عنوان   ام بـ اكتـ ا راهبردوابوربـ القوه برا  ي هـ ه بر    ي بـ غلبـ

 ــ  KPC ي جهش ها  ــ  يو بهبود اثربخش   يدرمان بررس
  .)99(اند  شده

  لاي كلبس ــ ي ها هيســو شــده اســت كه در  مشــخص
منجر   يفرع  ي هـا تي ـجمع  ، وجودKPC ي دارا هي ـپنومون
 دشويم   KPC ديتول  صيدر تشخ كاذب  يمنف جيبه نتا

ــندگانينو.  )110( ــنهاديپ  س  يمنف  جيكردند كه نتا  ش
ممكن است    يمونوكروماتوگرافيا  ي هاشيكاذب در آزما

 ــ اشـ اهش م  ينـ ديپ  لي ـاز كـ ه آنز  ونـ اميبـ  KPC ي هـ
بزرگ    ينگران كيموضـــوع به  نيباشـــد. ا  افتهيجهش

مهار   ي اقدامات لازم برا  احتمالا  كهشــده اســت   ليتبد
و ترش سـ فتاز مقاوم به ي ها هيگسـ   را  باكتاميآو-ميديسـ

رور ت درمان  يكه م  چراكند  يم  ي ضـ كسـ   يتواند به شـ
ــود. علاوه بر ا  منجر ت    ي در افراد  نيشـ ه قبلا تحـ كـ

ان آنت د تغ  يكيوتيب  يدرمـ ه انـ در ژن    راتييقرار گرفتـ
blaKPC-3  ــفتـازبـا مقـاومـت بـه    كـه   بـاكتـام يآو-ميدي ـسـ

.  ) 112,  111,  100( تشـده اس ـ ييشـناسـااسـت    مرتبط
ــو در مورد   ين ي گزي، جاKPC-2حامل جهش   ي ها هيس

Pro169Leu  شـناخته شـده اسـت   هيپنومون  لايكلبس ـ  در
ال ا  يدرحـ ه جـ   Tyr179Aspو    Asn179Asp  ينيگزيكـ

  .)115-113( شده اند ييشناسا يكل ايشياشر در
اران  يكوپ  پژوهش اط  و همكـ ه نيب  يارتبـ اومـت بـ  مقـ
از ــفتـ اميآو-ميدي ـسـ اكتـ ا   نيپروتئ در  راتييو تغ  بـ   ي هـ
ــا كـه    OmpK36  و  OmpK35  ژهيبـه و  يخـارج  ي غشـ
  دهنديم  نشـان L3 حلقه  روند  Asp137Thr138تكرار  

ــت. علاوه بر ا ــكـار كرده اسـ ــم   وجود  نيآشـ   دي ـپلاسـ
pKpQIL  دارا ــپـوزون  ي كــه  ــا  يترانسـ ــخــه  ب نسـ دو 

Tn4401-KPC-3  امل  زين  اســــت ه عنوان عـ   موثر  يبـ
ا ناسـ ابه تحق  .)116( اسـت  دهش ـ ييشـ  قاتيبه طور مشـ
  blaKPCدر ژن    راتييو همكاران نشان داد كه تغ سان

ــئول مقـاومـت بـه ــفتـاز مسـ ــت.   بـاكتـاميآو-ميدي ـسـ اسـ
ــطوح بآن ي هـاافتـهي ـ ــان داد كـه سـ بـالاتر و    اني ـهـا نشـ

داد كپ  شيافزا ايتعـ هي ـجهش blaKPC ژن  ي هـ ا   افتـ بـ
دار داكثر    MIC  مقـ ه حـ ه بـ   تري در ل  گرميليم  2048كـ

از  ي برا ــفتـ اميآو-ميدي ـسـ اكتـ ــد ارتبـاط دار   يم  بـ   درسـ
هي ـ  .)117( اافتـ دينشــــان م  رياخ  ي هـ ه ا  دهـ اديكـ   جـ
 ــ  ي هاتيرجمعيز  KPCكننده    ديتول هيپنومون  لايكلبس

فتازكه مقاومت به  ان م را  باكتاميآو-ميديسـ   دهندينشـ
فرد مبتلا    كي ـدارو در    يبـا قرار گرفتن در معرض نـاكـاف

 .)118(مرتبط بوده است  ديشد يبه پنومون
  ي بتالاكتامازها   نيدر ب  باكتاميآو-ميديسفتاز مقاومت

هـمـچـن ـ SHV و CTX-M مــانـنــد  Aكـلاس   در    ني ـو 
مشـاهده شـده    AmpCمانند   C كلاس  ي بتالاكتامازها

ان م  قاتيتحق .تاس ـ مقاومت حداقل    نيكه ا  دهدينشـ
تغ دو  ــا   ــ  رييب  ــاسـ ژن  ي انــهيآم  دي در    ي هــا خــاص 
 ــ  ي هـابتـالاكتـامـاز ــامـل جـا  فيالط عيوسـ  ي هـانيگزيشـ

Leu169Gln و Ser130Gly   درCTX-M-15    و
اجهش -CTX-Mدر     Pro170Ser و Thr264Ile ي هـ

  كي  يكل  ايش ــياشــر در  نيمرتبط اســت. علاوه بر ا  14
ه و  SHV  جهش در ه  Ser130Gly  ژهيبـ ت بـ اومـ ا مقـ  بـ

 .)121-119( دهمراه بو باكتاميآو-ميديسفتاز
ــمياز مكان يكي  مرتبط با مقاومت به  ي ديكل ي ها س

  ييدر انتقال غشـا  راتييشـامل تغ  باكتاميآو-ميديسـفتاز
ــط كاهش ب ــت كه توس   ي ها در ژن  رييتغ  ايژن  انياس

خروج    ي هاسـتميس ـ تيفعال  شيافزا  نيو همچن  نيپور
ورت م ان داده ي. مطالعات قبلرديگيمواد صـ اند كه نشـ

منجر   OmpK36 و OmpK35 ي هانيدر پور  راتييتغ
زا افـ قــاد  شي ـبــه  مـ در  وجــه  تـ را MIC ري ـقــابــل   ي بـ
  هي پنومون  لايكلبسـ ــ ي در باكتر  باكتاميآو-ميديســـفتاز

- ميديســفتاز مقاومت به  .)123  ،122  ،117( شــوديم
اميوآ اكتـ ا تغ  بـ ه  يراتييبـ ه در حلقـ ديرخ م L3 كـ   دهـ

ا ه    ييمرتبط اســـت، جـ ت    كي ـكـ  ــجفـ هيآم  دي ـاسـ   نـ
(Gly134-Asp135)    دهدرج   ايتكرار   ني اند و همچن  شـ

ازرفعاليغ دهدرج  ي سـ  انيكه منجر به كاهش ب IS5 شـ
OmpK36 اشـــوديم ـ ر  بـ لاوه  عـ غ ـ  ني ـ.  ي ـتـ  در  راتيـ
OmpK36 دل  تواننــديم رخ   OmpK35 نبود  لي ــبــه 

چارچوب    رييتغ كي  جاديها منجر به اجهش نيدهند. ا
ام م ديزودهنگـ ــونـ ه در نت  شـ كـدون توقف    كي ـ  جـهيكـ

اديزودرس ا ــوديم  جـ   شي افزا   ي برا  .)127و    126(  شـ
قــاد مـ وجــه  تـ مـولا  MIC  ري ـقــابــل  عـ ا  مـ ر  بـ  ني ـعـلاوه 

  ازيمورد ن  زين ي گريد  ي هاســميمكان  ،نيپور  ي هاجهش
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

 بيترك هيپنومون  لايلس ــبك  هســتند. به عنوان مثال در
 ــ  ي بتـالاكتـامـازهـا   ني از ب  اي ـ OmpK36 بـا  فيالط  عيوسـ

  AmpC  حســط  شيهمراه با افزا OprDرفتن همزمان  
آئروژ  در اس  ــودومونـ ه  نوزايسـ نمونـ ا  ي هـااز  ارز   نيبـ

  .)124(سازوكارها هستند 
ــهپـمــپ  افـلاكـسدر    راتيـي ـغ ـت ـ ب مـقــاومــت  ــا  ب  هــا 

ــفتاز ــودوموناس   ي در هر دو باكتر  باكتاميآو-ميديس س
 نيمرتبط اسـت. اگرچه ا هيپنومون  لايس ـبكل  و  نوزايآئروژ

مـــقـــاومـــت  پـــمـــپ عـــوامـــل  تـــنـــهـــا  هـــا 
است    هنشان داد  قاتيتحق  ستند،ين  هااسهيانتروباكتر  در
  افلاكس  ي هابه عنوان مهاركننده CCCP و PaβN كه

بــه  پمــپ مقــاومــت  ــفتــاز در   ــسـ   بــاكتــام يآو-ميدي
. در  )130و129(  دارند نقش  نوزايسـودوموناس آئروژ  در

  شي شـده اسـت كه افزا   هانجام شـده نشـان داد  قاتيتحق
ــودومونـاس آئروژ ي برا MIC ريمقـاد  ميآنز  كـه  نوزايسـ

AmpC ــخ بـه  كنـديم  اني ـرا ب از در پـاسـ ــفتـ - ميدي ـسـ
اميوآ اكتـ ــط  AmpC ميآنز  اني ـب  شيافزا  اب ـ  بـ ه توسـ كـ

تميس ـ طه م  MexAB-OprM  سـ وديواسـ   ني و همچن  شـ
  تاس ـ بودهمرتبط    باكتاميآو  يخروج  ي ها ناقلعملكرد  

)125( .  
فتاز مرتبط با MIC ريمقاد  شيفزاا   باكتاميآو-ميديسـ
وسي ـاســــتــاف ـ  در وكـ وكـ وس،  لـ ونــاس  اورئـ ســــودومـ

ــتـرپـتـوكـوك ـ  نـوزا،ي ـآئـروژ  ــپـنـومـون ـ  وساسـ   لـوسي ـهـمـوف ـ  ه،ي
ر آنفلوآنزا، و ديبه نظر م يكل ايش ـياشـ كه با جهش    رسـ
ــد. تحق  ي هانيدر پروتئ ــان   قاتيهدف مرتبط باش نش

با انواع   يكووالانس ــ  ونديپ كي  باكتاميآو داده اســت كه
ه  PBPمختلف   اف  در PBP2 از جملـ ــتـ   لوكوكوسياسـ
ر اورئوس،  PBP3 ،آنفلوآنزا  لوسيهموف و ،يكل  ايش ـياشـ

 PBP3 نيو همچن  نوزايسـودوموناس آئروژ  در PBP2 و
ــترپتوكوك  در ــك  هي ـپنومون وساسـ . در  دهـد  يم لي ـتشـ

ــل  مقابل محل ــفتاز  اتصــال ياص  ــ PBP3  ميديس  تاس
 ــيافزودن آم  نهيزم نيدر ا.  )126( - ن يپرول  ي دهاينواس
وســ ــي ـا-ني ـروزي ـت ـ ون ـ-ني ـزولـ رئـ ــه    ني ـتـ در    PBP3ب

نشـان داده اسـت كه ممكن  يكل  ايش ـياشـر ي هاهيسـو
  باكتاميآو-ميديســفتاز اســت منجر به مقاومت در برابر

 MLSTخط   نيعمدتا در چند يكيدرج ژنت نيشــود. ا
ر  در ا NDM دكنندهيتول يكل ايش ـياشـ ناسـ ده  ييشـ شـ

ــت. با ا ــتق نياسـ  مقاومت به نيب  ميحال ارتبـاط مسـ
ــفتـاز   تـاييـد  هنوز PBP3 ي هـاو درج  بـاكتـاميآو-ميدي ـسـ

ت. علاوه بر ا ده اسـ اختار  ي هاليتحل نينشـ ان   ي سـ نشـ
ا  دهنــديم نحوه    راتييتغ  نيكــه  بر  ــت  اســ ممكن 

 PBP3  در  داز يپپتترانس  محلبه   هابتالاكتام  يدسـترس ـ
  .)127( بگذارد تاثير
ــفتاز كه مقاومت به يجهان  زيمتاآنال كير  د - ميديس

 ــ  يگرم منف ي هـاي در بـاكتر  بـاكتـاميوآ   كرده  يرا بررسـ
 ــ ي اســـت نرخ مقاومت برا   ري غ  يگرم منف  ي هاليباسـ

 6.1  هااسـهيانتروباكتر ي درصـد و برا  25.8  ركنندهيتخم
ــد تع ــد. نرخ مقـاومـت بـه  نييدرصـ ــفتـاز شـ - م يدي ـسـ

ــد در م 5.6از   يبه طور قابل توجه  باكتاميوآ   انيدرصـ
هيا  221278 اكتر  زولـ ا ســـال  نيب  يگرم منف  ي بـ   ي هـ

ــد در م  13.2بـه    2020تـا    2015   285978  اني ـدرصـ
هيا اكتر  زولـ اســـال  نيب  يگرم منف  ي بـ ا    2021  ي هـ تـ

هي ـ  شيافزا  2024 ه  ازاســــت.    افتـ نرخ   ي انظر منطقـ
ه اومـت بـ از مقـ ــفتـ اميآو-ميدي ـسـ اكتـ ه  بـ   19.3  بي ـترت  بـ

د در آس ـ د در آفر  13.6  ا،يدرصـ د در    11  قا،يدرصـ درصـ
درصـد در   5.3و   يجنوب  ي كايدرصـد در آمر  6.1اروپا،  
  .)128( است هدگزارش ش يشمال ي كايآمر
 

 وابورباكتام-مروپنم
ام  كي ـوتيبيآنت  بي ـترك اكتـ وابوربـ ا   كي ـ(  مروپنم بـ

ــتقمهاركننده نوآورانه بتالاكتاماز    ــ  مش ــده از اس   دي ش
  يشـگاه يآزما طيدر شـرا يقابل توجه  ياثربخش ـ  )كيبور

  دادهنشــان  KPC  دكنندهيتول  ســهايدر برابر انتروباكتر
ــت   ــال  )130(اس ــازمان غذا و دارو   2017. در س   ي س

مروپنم  الاتي ـا تجـار -متحـده  ام  نـ ا  اكتـام (بـ   ي وابوربـ
Vabomereدهي چيپ  ي ادرار  ي هادرمان عفونت  ي ) را برا  

 ــ  تاييد ــدههيكرد و دوز توص ــورت داخل    ش آن را به ص
 ــور ــامــل    4  ي دي شــ و    2گرم  مروپنـم  گرم    2گرم 

- . مروپنم )131(وابورباكتام ســه بار در روز اعلام كرد  
الو ام فعـ اكتـ ابـل توجه  تي ـابوربـ اكتر  يقـ ا ي در برابر بـ   ي هـ

را گاهيآزما طيمقاوم به كارباپنم هم در شـ و هم در    يشـ
  يشـگاه يو مطالعات آزما  دهدينشـان م  ينيبال  طيشـرا

ــان داده   ي مقـاومـت در دوزهـا  جـاديا احتمـالانـد كـه  نشـ
 .)132(است  نييتوجه، پا قابل ينيبال
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 انرو همكا يكاش لاديم

ــور وابورباكتام باعث افزا  ــ  شيحض  برابردر    ياثربخش
ــهيانتروباكتر ــبت به كارباپنم  ييهااسـ ها مقاوم  كه نسـ

هسـتند    KPCحامل  ي كه دارا  ييهاآن  ژهيهسـتند به و
ــود. بـا ا  يم   ييهـا زولـهيآن در برابر ا  تي ـحـال فعـال  نيشـ

ه   از تول  OXAكـ امـ الاكتـ الوبتـ ديم  دي ـو متـ دود    كننـ محـ
اق ديم  يبـ انـ ام  )133(  مـ اكتـ ادر. وابوربـ ــت ط  قـ   في اسـ

 ــ ا  يعيوسـ ازهـ امـ الاكتـ علاوه    را  Dو    Cكلاس    ي از بتـ
د و در برابر   ار كنـ ا مهـ ازهـ اپنمـ اربـ موثر    زين  KPCبركـ

ــد اشـ ــت از طر  بي ـترك  ني. ابـ ادر اسـ ا نيپور  قيقـ   ي هـ
OmpK35  وOmpK36 ــا به  ــ  يخارج ي غش   لاي كلبس

كنـد  هي ـپنومون مروپنم  )134( نفوذ  كـاربـاپنم    كي ـ. 
 ــ بــاكتر  فيالطعيوسـ برابر    كشي و  در  كــه  ــت  اســ
ــت و حت موثردارو   چنـدمقـاوم بـه    ي هـاپـاتوژن در   ياسـ

امـاز الاكتـ ا بتـ  ــ  ي هـامواجهـه بـ ا  زين  فيالطعيوسـ   ي دار ي ـپـ
ديخود را حفظ م اكنـ ه تنهـ ام بـ اكتـ ال   يي. وابوربـ   تي ـفعـ

  دي تول يكل  ايش ـياشـر ي ها هيسـوندارد. در   يكيوتيب  يآنت
و    ييمروپنم به تنها  ي برا  MICكننده كارباپنماز مقدار  

ا    بي ـترك ام برابر بـ اكتـ ا وابوربـ   يل يم   ൑  0.03مروپنم بـ
افزودن وابورباكتام    .)135(  گزارش شده اند  تريگرم بر ل

اثير  ــ  شيبر افزا  ي تـ ه   ياثربخشـ ان گونـ مروپنم در درمـ
 نيندارد. با ا  نوزايآئروژ  سودوموناسو    نتوباكترياس  ي ها

ال ا  ــ  بي ـترك نيحـ ل توجه  ياثربخشـ ابـ   طي در مح  يقـ
 اسـه يمختلف انتروباكتر ي هاهيدر برابر سـو  يشـگاهيآزما

 ــاز جمله  مقاوم به كارباپنم نشـــان   هيپنومون  لايكلبسـ
توانسته   ييتر از آن، وابورباكتام به تنها مهمداده است. 

  ي ها اسـه يانتروباكترمروپنم را در حضـور    ياسـت اثربخش ـ
ل توجه ابـ ه طور قـ اپنم بـ اربـ ه كـ اوم بـ دهـد    شيافزا  يمقـ

)9(. 
ا  كي ـدر   ارآزمـ ال  ييكـ ان  ي كـه رو  ينيبـ ــميارگـ ا سـ   ي هـ

ــد  جيرا  ي هـاكي ـوتيبيمقـاوم بـه آنت - مروپنم   ،انجـام شـ
ان تـك ــورت درمـ ه صـ ام بـ اكتـ املوابوربـ ارانيب  در  يعـ   مـ

هيانتروباكتراز   يناش ـ ي هامبتلا به عفونت مقاوم    ي هااسـ
آن در    ياثربخش ـ  وقرار گرفت   يبه كارباپنم مورد بررس ـ

ــهيمقـا بهتر  ســ ا  جملـه    ي هـادرمـان  نيبـ از  موجود 
 ــ  يعــامـل ـتــك  ي هــادرمــان  ــتـرك ـ  اي مـخـتـلـف    ي هــابي

ــد. نتا  يابيارز  كيوتيبيآنت كاهش    ييكارآزما نيا جيش
تـوجـه ـ م ـ  يقــابــل  و  مـرگ  مـروپـنـم  ري ـدر  ــا  ب - مـرتـبـط 

  يمن يدر ا ييبهبودها  نيهمچن  .نشـان داد راوابورباكتام  
ال ه كـاهش    ينيبـ ــماز جملـ و بروز كمتر    ي ويكل  تي ـسـ

ــان  يعوارض جـانب دهنـده تحمـل بهتر دارو بود كـه نشـ
  يدرمان   نهيگز كيبه عنوان    بيترك نيمشـاهده شـد. ا

اكتر  يپنومون  ي موثر برا اكتر  يپنومونو    يياي ـبـ   ييا ي ـبـ

  
مروپنم بدون مزاحمت اثر خود    جهيبتالاكتاماز را مهار كرده و درنت  يها م يوابورباكتام. مروپنم آنز-) مروپنم Bمقاومت (  سـم ي) و مكانAعمل (  سـم يمكان  -3  ريتصـو

اكتركنـديرا اعمـال م ا برا  ي. بـ ا ا  يهـ ه بـ ابلـ ال  بي ـترك  نيمقـ ا  تي ـفعـ انـال هـا  ،داده  شيرا افزا  افلاكس پمـپ هـ  شيافزا  را  KPC  م يآنز  اني ـبو    داده  رييرا تغ  ينيپور  يكـ
 .)129( دهديم
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

ا ونت اكتر  نيهمچن  و  لاتوريمرتبط بـ  ــ  يميبـ اشـ از    ينـ
ــهيانتروباكتر ــد.   ي هااس ــناخته ش مقاوم به كارباپنم ش

ال ات بـ العـ ــان داده  ينيمطـ د كـه تركنشـ - مروپنم   بي ـانـ
 .)130 ،9(دارد  يمطلوب ي ريپذوابورباكتام تحمل

ــهي ـانتروبـاكتردر   از   يكي،  KPC  دكننـدهي ـتول  ي هـا اسـ
ــميمكـان اسـ ــل  ي هـ مروپنم   ياصـ در برابر  ت  اومـ - مقـ

ذ اهش نفوذپـ ام كـ اكتـ ه دل  ي ريوابوربـ ا   لي ـبـ   ي جهش هـ
ا  نيپور ــت.  افزا  معمولامورد    نياســ ــا  تعــداد    شيب

ــتريب  ديبتالاكتامازها و تول افلاكس همراه    ي پمپ ها  ش
 .)137 ،136( )3 ريتصو( است
(ژن   kvrA  ي سـازرفعاليمطالعه نشـان داد كه غ كي

  ي هـا نيپور  ميمرتبط بـا مقـاومـت بـه دارو) و كـاهش تنظ
OmpK36    وOmpK35  ــ  ــاسـ هيا  تي ـبر حسـ ا زولـ   ي هـ

 ــ دهي ـتول  هي ـپنومون  لايكلبسـ ه مروپنم   KPC-3  دكننـ - بـ
كه   ي. در حال)138(گذاشــته اســت   تاثيرابورباكتام  و

ادكـاهش    اي ـو    OmpK35،  OmpK36  ي هـانيپور  ريمقـ
OmpK37  اومـت در برابر مروپنم ا مقـ ام در  -بـ اكتـ وابوربـ

  ربوطم  KPCكننده    ديتول  هيپنومون  لايكلبس  ي هازولهيا
ــت، مطـالعـات اخ   ي هـا نيپور  زيمتمـا ي عملكردهـا رياسـ

  .)139(كرده اند  يبررسمختلف را 
ه نظر م ــد    يبـ ال  OmpK36رسـ انـ ه كـ ار  يكـ   ترك ي ـبـ

ه   ت بـ ــبـ ام از    دارد  OmpK35نسـ اكتـ در خروج وابوربـ
باشـــد    ترياتيو ح  تري ضـــرور  يخارج  ي غشـــا  قيطر

العـات اخ)140( ــان داده  ري. مطـ از    اي ـانـد كـه برش  نشـ
امـل   ــت دادن كـ ه طور    OmpK36  و  OmpK35دسـ بـ

وابوربـاكتـام را كـاهش  -مروپنم  ي رينفوذپـذ  يقـابـل توجه
 ــ ــاس ــوديم تيداده و منجر به كاهش حس اثر   ني. اش

  دي تشــد و  بيبتالاكتاماز ترك  ديتول  شيكه با افزا  يزمان
ــوديم در حفظ   را  هانيپور  يجذب  عملكرد  تيو اهم  ش

 ي ا  مطالعه.  )141(كند   يبرجسـته م  رادارو    ياثربخش ـ
  هي پنومون  لايكلبس ــ  ي ها هينشــان داد كه در ســو  گريد
دهي ـتول ه  KPC  دكننـ اهش    ي دارا  كـ ــطوح كـ هي ـسـ   افتـ

OmpK36 هيدر مقا بودند و سـ   دكنندهيتول  ي ها هيبا سـ
KPC  ه پور ا  نيكـ را حفظ كرده    ي عملكرد  ي هـ خود 

  قاتيداشــت. تحق ي كمتر  يبودند، وابورباكتام اثربخش ــ
ــو   دكنندهيتول  هيپنومون  لايكلبسـ ـ ي هاهيمتمركز بر س

KPC  ي ها جداگانه ژن  ي ســازرفعالينشــان داد كه غ  

ompK36    وompK35  ه ترت ث افزا  بي ـبـ اعـ   64  شيبـ
  ي از جهش برا   ي ريشـگيدر غلظت پ ي برابر  4و   ي برابر

 .)134(وابورباكتام شد -مروپنم
م ا  يمختلف  ي هـاجهش  اني ـدر  در  ه  هيكـ  ي هـازولـ
شـده    ييشـناسـا  KPC  دكنندهيتول  هيپنومون  لايكلبس ـ

در    نياند كه حذف آدنمطالعه نشـان داده  نياسـت چند
ه منجر ب ـ  نيترجيرا  86  دي ـنوكلئوت  هجهش اســـت كـ

  جهش ني. اشـوديم OmpK35 نيشـدن پور  رفعاليغ
ا    ــ  رييتغ  كي ـبـ ه از اسـ ارچوب كـ هيآم  دي ـچـ از    29  نـ آغـ
ــوديم   ني ترعيشــــا  نيمرتبط اســــت. علاوه بر ا  شـ

اجهش ده شـــده در    ي هـ ــاهـ ا درج    OmpK36مشـ بـ
 ــيگل  ــ  نيس ــپارژ  ديو اس - 134 ي هاتيدر موقع  كيآس

 OmpK36. در  )139  ،118( شــونديمشــخص م  135
ده  لوپ محافظت ا L3شـ ناسـ ده اسـت كه دارا  ييشـ   ي شـ

ــت و برا ي دياسـ ـ  نويآم  ي تكرارها  هاونيانتخاب   ي اس
  كي ـبـار  هي ـنـاح  كي ـبخش    نيدارد. ا  تي ـدرون كـانـال اهم

ا مجرا  داخــل  در  و  كنــديم  جــاديرا    ي هــا يژگيكــه 
پور  ي رينفوذپـذ بـا  تحـت    هـانيمرتبط  قرار    تـاثيررا 

موانع  دهـديم اپنم  ي برا  يو  اكـاربـ   كنـديم  جـاديهـا 
)142(. 

اهده ا كي  در ژنوم پس   كل  يابييتوال  ،ي مطالعه مشـ
وابورباكتام:  -مروپنم MIC(  يكيولوژيكروبياز شـكسـت م

ان در    12) پس از  تريبر ل  گرميليم  0.12-8 روز درمـ
ــو  مـاريب  ــاز    ST258  هي ـمبتلا بـه سـ   هي ـپنومون لايكلبسـ

جهش در    ييشـد. شـناسـا  انجام KPC-31  دكنندهيتول
ــان  OmpK36  نيپور  ــ نقشدهنده  نشـ ــاسـ  نيا  ياسـ

 ــ  نيپروتئ ــاس وابورباكتام  -به مروپنم  تيدر كاهش حس
 .)142(باشد  يم

اژن  اني ـبكـاهش     همراه  ompk36  اي ـو    ompk35  ي هـ
مقاومت در    در blaKPCژن   تيســـطح فعال  شيبا افزا

مروپنم افزا  نقشوابوربــاكتــام  -برابر  تعــداد    شيدارد. 
ــخـه ــتريب  دي ـبا تول blaKPCژن   ي هانسـ ز  ا كارباپنم   شـ

 ــ - مروپنم   تيمرتبط اســـت كه به نوبه خود حســـاسـ
اهش م ام را كـ اكتـ ديوابوربـ   از  معمولا  شيافزا  ني. ادهـ

ازآرا  قيطر اييبـ د تكث  يومژن  ي هـ اننـ ــپوزون    ريمـ ترانسـ
Tn4401    رخ داده و منجر به ســطوح بالاتر مقاومت در

 شوديم KPC  دكنندهيتول  هيپنومون  لايكلبس ي هاهيسو
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 انرو همكا يكاش لاديم

ا ا)143( ــان داد كـه افزا   قـاتيحـال تحق  ني. بـ   شي نشـ
  ي تاثير   acrBكس  و ژن پمپ افلا blaKPCســطح ژن 

اد دا  MIC  ريبر مقـ ه اي . در  )144(  ردنـ العـ اب    مطـ انتخـ
ــرا  هاافتهيجهش نشــان داد كه   يشــگاهيآزما  طيدر ش
ــو  ــ ي هـاهي ـسـ بـا    KPC دكننـدهي ـتول  هي ـپنومون  لايكلبسـ
وابورباكتام، علاوه  -به مروپنم نسـبت  بالاتر MIC  ريمقاد

زا افـ ــخــه  شي ـبـر  نسـ عــداد  در  blaKPCژن    ي هــاتـ  ،
OmpK36  از    ي انسخه  اي OmpK36با عملكرد    اختلال

 .)145( داشتندمحدود 
و همكاران   ايانجام شـده توسـط لوموفسـكا  قاتيتحق
  يشگاه يآزما طيوابورباكتام را در شرا-مروپنم  ياثربخش

 ــ ي هـازولـهيدر ا   ي هـا پمـپ  ي داراكـه    هي ـپنومون  لايكلبسـ
داروافلا مقــاومــت  بــا  و    ييكس  مختلف  چنــدگــانــه 

اجهش انيدر پور  ييهـ د ارز  هـ ان   يابي ـبودنـ كرد. محققـ
ــطح   افتنديدر جهش    ليبه دل OmpK35كه كاهش س

بر    ي تاثير  acrABسطح    شيهمراه با افزا  ramRدر ژن  
 ــ   يحال زمان  ني. با اردوابورباكتام ندا-مروپنم  ياثربخش

ه   ه  acrABكـ د ب  شيطور ببـ ا   همراهشـــد    اني ـاز حـ بـ
، OmpK36و  OmpK35 نيشــدن هر دو پور  رفعاليغ

د  -مروپنم MIC  شيافزا اهده شـ .  ) 134(وابورباكتام مشـ
ــد ن  ي امطـالعـه ــط ژو و همكـاران انجـام شـ   زي كـه توسـ
اثير ان  يبيترك  اتتـ ــميمكـ اسـ اومـت در    ي هـ مختلف مقـ

ا مروپنم ام در ا-رابطـه بـ اكتـ هيوابوربـ ازولـ  ــ  ي هـ   لاي كلبسـ
كاهش    كه  مطالعه نشان داد نيكرد. ا  تاييدرا    هيپنومون

ــطح    شيافزا  اي ـ  OmpK35  اني ـب  acrB  اي ـ  blaKPCسـ
ه ابـ اد  ي رييتغ  ييتنهـ اديا  MIC  ريدر مقـ دينم  جـ ا   .كنـ بـ
  هان يكه از دسـت دادن كامل پور ييهاهيحال سـو نيا

هر دو ژن    انيسـطح ب  شيرا نشـان دادند، همراه با افزا
blaKPC    وacrBالاتر ا بـ اMIC  ني، بـ دازه  ي هـ   ي ر ي گانـ

  .)139 ،127(داشتند  ارتباطشده 
 
  رلباكتام-پنميميا

ان ترك ار -پنميميا  يبيدرمـ ام تجـ ا نـ ام (بـ اكتـ   ي رلبـ
Recarbrioشــود  يم  زيتجو ي دي) به صــورت داخل ور
ــامـل ا  ــ پنم ويميشـ ــتـاتيسـ مهـاركننـده   كي ـ(  نيلاسـ

ا  ي ويكل  I-دازي ـدروپپتي ـده ده    كي ـ) همراه بـ اركننـ مهـ
ــت. رلبـاكتـام بـه  رلبـاكتـامنـام    بـهبتـالاكتـامـاز    دي ـجـد اسـ

 و C كلاس  ي بتالاكتامازها  ي مهاركننده قو  كيعنوان 
A پنم  يميا  يبخشـ ـاثر ي به طور موثر وكند   يعمل م

 يم  يابيحسـاس مختلف باز  ريغ ي ها  زولهيا  برابررا در  
ام از-پنميميا  2019در ســــال   .)146(  دكن ـ اكتـ   رلبـ

FDA  ــامـل   يگرم 1.25دوز    ي برا گرم   يليم  500(شـ
ام و    يليم  250پنم،  يميا اكتـ گرم    يليم  500گرم رلبـ

تاتيس ـ   قي تزر   قيكرد كه از طر  افتيدر  هيتاييد)  نيلاسـ
ل ور د  ي برا  ي دي ـداخـ ت پ  تي ـريمـ ل    دهي ـچيعفونـ داخـ

كم تگاه ادرار   دهيچيپ ي ) و عفونت هاcIAI( يشـ   ي دسـ
مصـرف    محدوده  2020. در سـال )15(شـود  يداده م

ام در ا-پنميميا اكتـ اد  الاتي ـرلبـ ده و اتحـ ا    هي ـمتحـ اروپـ
ترش   الان كه  و افتيگسـ امل درمان بزرگسـ به   تلايمشـ

ــاكـتـر  يپـنـومـون ـ  ــب ونـت ـ  يـياي ــا  ب پـنـومـون ـلاتـوري ـمـرتـبـط   ي، 
اب  ييايباكتر تانيب  ياكتسـ   ي ها از عفونت يفيو ط  يمارسـ

د  گريد يگرم منف ان داده اند كه   ري. مطالعات اخشـ نشـ
عنوان  -پنميميا ه  ام بـ اكتـ هيگز  كي ـرلبـ د  نـ ارآمـ و    كـ

ذ  مورد  معمولا ان عف  ي برا  رشيپـ تدرمـ ا  ونـ گرم    ي هـ
ه و  يمنف ارانيب  ژهيبـ الا    اي ـ  يبحران  مـ در معرض خطر بـ

ــت.  كي ـرلبـاكتـام بـه عنوان  -پنميميا  نيعلاوه بر ا  اسـ
از پاتوژن    يناش ـ  ي عفونت ها ي برا  دواركنندهيدرمان ام

  .)146( شده است تاييدمقاوم به كارباپنم  ي ها
ــايميا  ــابه س بتالاكتام    ي ها  كيوتيب  يآنت ريپنم مش
و از   شـوديمتصـل م هاPBPكارباپنم اسـت كه به  كي
ديپ  ــ  ونـ انيدوگلي ـپپت  يعرضـ ــنتز د  يدر ط  كـ   وارهيسـ

ــلول اكتر  يسـ ار  ني. چنكنـديم  ي ريجلوگ  ي بـ در    ي مهـ
 يم  ي و مرگ ســلول باكتر يســلول  زيمنجر به ل تينها

ود. برا تاتيس ـ ،ي ويكل  سـميولكاهش متاب ي شـ كه   نيلاسـ
د  كي ـ اركننـ ا   اســــت  I-داز ي ـدروپپتي ـده  همهـ همراه بـ
خود فاقد    نيلاسـتاتيس ـ  يشـود ول يم  زيپنم تجويميا

اگرچه رلباكتام   .)147(اسـت    ييايضـد باكتر  تيخاص ـ
پنم  يمياســت اما از ا  يذات  ييايفاقد خواص ضــد باكتر

 C و Aكلاس    ي از بتالاكتامازها يناشـ ـ  هيدر برابر تجز
 سودوموناسمشتق شده از    ي نازهاياز جمله سفالوسپور

افظـت م د    يمحـ ا ا  .)148(كنـ ام ه  نيبـ اكتـ ال رلبـ   چي حـ
ال از  يتيفعـ امـ الاكتـ الوبتـ ادر برابر متـ اننـد    Bكلاس    ي هـ مـ

IMP  ،VIM  ،NDM  ــ  ــن ــچ ــم ه  ــو  ــر    ني ــراب ب در 
 ــ اننـد    Dكلاس    ي نـازهـايلياگزاسـ ــان    OXA-48مـ نشـ
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

 ــ  .)147(دهد  ينم ــگاهيآزما  ي هايبررسـ نشـــان   يشـ
د م  دهديم   پنميميا  يكروبيكه افزودن رلباكتام اثر ضـ

تا   2و منجر بـه كـاهش    دهـديم  شيافزا ي ادي ـرا تـا حـد ز
ل  ي برابر  128 دافـ دگ  حـ ازدارنـ ت بـ برابر    درآن    يغلطـ

اكتر ااســـهي ـانتروبـ دهي ـتول  ي هـ ا  دكننـ از هـ امـ الاكتـ  ي بتـ
مقاوم به  ي ها هيسـو  نيهمچن و  KPC  اي  فيالطعيوس ـ

مقاوم به   نوزايسودوموناس آئروژ  ي هازولهيا  اي  چند دارو
ــوديپنم ميميا  نيعلاوه بر ا  .)150  ،149  ،147(  شـ
ــميمكان  تاثيرو رلباكتام تحت    پنميميا   افلاكس  ي هاس

ــو ي عوامل برا  نيو ا  رنديگيقرار نم   ييهاهيمبارزه با س
ه ب پ  شيب  اني ـكـ د پمـ ااز حـ را نشـــان    افلاكس  ي هـ

   .)150(شود  يم واقع ديمف دهنديم
 ــ-پنميميا ام اثربخشـ اكتـ ل توجه  يرلبـ ابـ را در   يقـ
 اسـه يانتروباكتر  ي ها  زولهيدر برابر ا  يشـگاهيآزما  طيشـرا
ال نيآمده بدسـتبه ان داد   2018و    2015  ي هاسـ   هنشـ

 ــ نرخ  واســت  از    بالاتردرصــد    45تا   4آن   تيحســاس
اكي ـوتيبيآنت   در  .)151(بود    گريد  شـــدهيابي ـارز  ي هـ

نظـارت امـه  ــال    SMART  يبرنـ ســ   زانيم  2017در 
اس ـ اهفت گونه از ده گونه   تيحسـ هيانتروباكتر عيشـ   اسـ

ر جهان جمع آور راسـ ده اند، ب  ي كه در سـ   90از    شيشـ
با   .)152(شــد   گزارشرلباكتام  -پنميميا  ي درصــد برا

ــالدر    SMARTحـال، در طول برنـامـه نظـارت    نيا   سـ
ــد،    الاتي ـكـه در ا  2018-2016  ي هـا متحـده انجـام شـ
ــهيرلبـاكتـام در مقـا-پنميميا   ييپنم بـه تنهـايميبـا ا  سـ
  ي محدود   ي ايمزا)  درصـد  47.4 مقابل  دردرصـد    48.7(

)  مورد   156( يبومان  نتوباكترياس ـ ي ها  زولهيارا در برابر  
ه وجود   ه بـ ــان داد كـ هيانشـ ا  زولـ دد  ي هـ  نياز ا  ي متعـ

ه دارا اتوژن كـ از  ي پـ اپنمـ اربـ اكـ د    Dكلاس    ي هـ ــتنـ هسـ
   .)146(شود  يداده م تنسب
 ــ-پنميميا اثربخشـ ــرا  ي قو  يرلبــاكتــام  شـ  طيدر 
  ي ها   زولهيااز    يخاص  ي هارگروهيدر برابر ز  يشگاهيآزما

اكتر دينشـــان م  اســـهي ـانتروبـ ت غ   دهـ اومـ ه مقـ   ري كـ
 ــ ــاص مقاوم به چند    ي هاپيفنوت ايبه بتالاكتام    ياختص

ديدارو را نشــــان م ار    بي ـ. تركدهنـ ام در كنـ اكتـ رلبـ
درصـد   66تا    42پنم را در  يميبه ا تيپنم، حسـاس ـيميا

هياز ا ازولـ اديحســــاس ا  ريغ  ي هـ ديم  جـ   زانيو م  كنـ
 ــ ــاسـ ا  يميبـه ا  تي ـحسـ ا    4پنم را تـ ــد در    11تـ درصـ

هيا ــفپ  ي هـازولـ سـ ه  بـ كـه  دارو  چنـد  ه  بـ   م،يمقـاوم 
تازوباكتام مقاوم هســتند  -نيليپراس ــيپ اي م،يديســفتاز

   .)152( دهديم شيافزا
 ي اثر قو  يشــگاهيآزما  طيرلباكتام در شــرا-پنميميا

  انيدر م  .)153(  دارد  نوزايســودوموناس آئروژدر برابر  
ــهيمقا  ي داروها ــدهس  ــيتنها آم  ش ــت يكلو   نيكاس   ني س

ــابه با   يتيفعال ــا-پنميميامش ــتند. س   ري رلباكتام داش
- 25   تيحسـاس ـ زانيم  ي دارا  شـدهسـهيمقا  ي داروها

. به طور  داشــتندرلباكتام  -پنميميادرصــد كمتر از  15
را    تيحســـاسـ ــ  زانيرلباكتام م-پنميميا يقابل توجه

كه   نوزايســودوموناس آئروژجدا شــده از   ي ها  رگروهيز
ه آنت اومـت بـ ا  كي ـوتيب  يمقـ ام  ي هـ الاكتـ اومو    بتـ ه   مقـ بـ

ــتريدرصــد ب  60تا   25چند دارو بودند،  داد.    نشــان  ش
 ــيميرلبـاكتـام و ا  بي ـترك ــاسـ   ي هـا  زولـهيا  تي ـپنم حسـ

پنم را به يميحســاس به ا  ريغ  نوزايســودوموناس آئروژ
ــد افزا  70.3  نيعلاوه بر ا  .)153,  151(داد    شيدرصـ
 ــ  ليپروفا ــاس   زولهيبرابر ا  دررلباكتام  -پنميميا  تيحس

حسـاس به كارباپنم تا    ريغ  نوزايسـودوموناس آئروژ  ي ها
شـد   نييتع  باكتاميآو-ميديبه سـفتاز  هيشـب ي اديحد ز

)154(.  
ــت كه ا يبه طور كل ــده اس ــان داده ش -پنميمينش

د  90رلباكتام در برابر   و از  درصـ ودوموناس   ي ها هيسـ سـ
هيانتروباكترو    نوزايآئروژ ت   بودهموثر    اسـ در    .)150(اسـ

ــال  SMART يبرنـامـه نظـارت ــامـل  2016در سـ كـه شـ
مورد    5428ها بود (تعداد    زولهياز ا  يجهان  ي مجموعه ا

مورد    984و    فيالطعيوس ـ ي كننده بتالاكتاماز ها  ديتول
اكتر ــهي ـانتروبـ ا  اسـ ده    دي ـتول  ي هـ اد )،AmpCكننـ   ري مقـ
MIC90  از    4-2رلبـاكتـام  -پنميميا  ي برا كمتر  برابر 

  .)146(پنم بود يميا ريمقاد
رلباكتام شــامل -پنميميمقاومت به ا  هياول ســميمكان

ه   ا از جملـ ازهـ امـ الاكتـ ــنتز بتـ ازسـ امـ الاكتـ الوبتـ و    متـ
 ــ ) اســـت كه توســـط OXA-48(مانند   نازها يلياگزاسـ

تيرلباكتام قابل مهار ن . در اروپا  )156  ،155  ،147(  سـ
  ي ها   هيســـودرصـــد از   96گزارش شـــده اســـت كه  

اكتر ه    اســـهي ـانتروبـ اوم بـ ام دارا -پنميميامقـ اكتـ   ي رلبـ
ا ازهـ اپنمـ اربـ از و    ي كـ امـ الاكتـ الوبتـ  OXA-48  اي ـنوع متـ

  ازدرصــد    72مشــخص شــد كه   نيهســتند. علاوه بر ا
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 انرو همكا يكاش لاديم

ــو ا  هي ـسـ ه    ي هـ اوم بـ ه و-پنميميامقـ ام بـ اكتـ   ژهيرلبـ
متالوبتالاكتاماز بودند، در    ي دارا  نوزايسودوموناس آئروژ

ــد    15كـه    يحـال  Aكلاس    ي لاكتـامـازهـابتـا  ي دارادرصـ
درصد از   18متحده    الاتي. در ا)155(ودند ب GESنوع  

ــهيانتروباكتر ــبت به  هك  ييهااس رلباكتام  -پنميميانس
ــاسيغ دارا  رحســ و    ي بودنـد   اي ـمتـالوبتـالاكتـامـاز 

اپنمـازهـا د  OXA-48  ي كـاربـ ابودنـ بر  علاوه    14  ني. 
مقاوم به   نوزايآئروژ ســودوموناس ي هاهيدرصــد از ســو

 يكيمتـالوبتـالاكتـامـاز بودنـد و    ي رلبـاكتـام دارا-پنميميا
   كرديم  اني ـرا ب  GESلاكتـامـاز نوع  بتـا نيهـا همچناز آن

)153( .  
-پنميميمطالعه نشـان داده اند كه مقاومت ا  نيچند

ــت از مكـان ــميرلبـاكتـام ممكن اسـ از    يمختلف  ي هـا  سـ
  نازها يلياز حد متالوبتالاكتاماز، اگزاس ـ  شيب  ديجمله تول

پمپ ها    افلاكس  تيفعال  شيبتالاكتامازها، افزا  ريسـا اي
. اگرچه  )156  ،127(شـود   يناش ـ ي ريو كاهش نفوذپذ

توان به طور كامل رد كرد   يمقاومت را نم  جاديامكان ا
ا ه نظر م  امـ ه خود  يبـ ت خود بـ اومـ ه   ي رســــد مقـ بـ

 ــ  يفراوانرلبـاكتـام بـا  -پنميميا  ي كم در گونـه هـا  اري ـبسـ
ودوموناس كنند رخ   يم انيرا ب  KPCكه   لايكلبس ـو  سـ

  . )146(دهد  يم
ارتبـاط  ي تعـداد مطـالعـات  بـه   نيب  ياز  مقـاومـت 

ا-پنميميا ام و جهش هـ اكتـ ه    ييرلبـ ه منجر بـ  نقصكـ
ا  نيپور ــودر    OmpK35و    OmpK36  ي هـ ا   هي ـسـ   ي هـ

  نشـانشـود  يم KPCكننده    ديتول هيپنومون  لايكلبس ـ
ان داد  قاتيداده اند. تحق  OmpK36  حذفاند كه   هنشـ

و با  KPCكننده    ديتول  هيپنومون  لايكلبس ـ ي ها هيدر سـ
ا ــتگ-پنميميا  ومـتمقـ ام همبسـ اكتـ .  ) 157(دارد    يرلبـ

ــان داد كه   انيبالابان  قاتيتحق  نيهمچن و همكاران نش
ا ل توجه  ي جهش هـ ابـ انيدر پور  يقـ و    OmpK36  ي هـ

OmpK35  ــه    در  ــ  زولـهياسـ   دي ـتول  هي ـپنومون  لايكلبسـ
ــا    KPCكننــده   ب ــا SHV-12و    SHV-11(همراه  ب  (

رلباكتام مرتبط اسـت. علاوه  -پنميميا  يكاهش اثربخش ـ
و  نيبر ا د كه سـ را   MIC   شيكه افزا  ي اهيمشـخص شـ

 انيب  ي دهد دارا  يرلباكتام نشـــان م-پنميميا  در برابر
د ژن    شيب ال  blaKPCاز حـ اهش فعـ   افلاكس  تي ـو كـ

  . )158( است acrBپمپ 

و همكاران نشــان داده    يگالانتوســط  ي در مطالعه ا
توســط رلباكتام،    KPC  ميمهار آنز  رغم يشــد كه عل
در   در    OmpK35اختلال  جهش  ممكن   OmpK36و 

ه   اومـت بـ ه ظهور مقـ ــت منجر بـ ام  -پنميميااسـ اكتـ رلبـ
ــود. در   ــتريبشـ ــش    شـ هياشـ ا    زولـ   ي بـالا   ي هـاMICبـ

ــكل  -پنميميا و جهش    OmpK35  وبيمعرلباكتام، ش
 اي  blaKPC-2  ي هاهمراه با حضــور ژن OmpK36در  

blaKPC-23 159( ندشد ييشناسا( .  
 هيپنومون  لايكلبس ــ ي هاهيتكامل ســو  ي گريمطالعه د

ده    دي ـتول ه ا  KPCكننـ اوم بـ ام را در  -پنميميمقـ اكتـ رلبـ
فتاز پس از درمان با  مارانيب   في توص ـ  باكتاميآو-ميديسـ

ا ه  كـ اختلال    نيكرد  ا  بـ ت  اومـ پورOmpK35مقـ   ني ، 
OmpK36    بـا جهشGD134-135  شي افزا   نيو همچن  
بود. به طور مشــابه مقاومت    همراه  blaKPCتعداد ژن 

ده شــ ـ ــاهـ اطع مشـ ام و  -پنميميا  نيب  دهمتقـ اكتـ رلبـ
ام در  -مروپنم اكتـ اريب  كي ـوابربـ اتولوژ  مـ رخ داد    كي ـهمـ

)141( .  
 ــ ه ب  ي گريد  يبررسـ ــان داد كـ از حـد   شيب  اني ـنشـ

AmpC  ها با مقاومت به  نيهمراه با از دسـت دادن پور
ــت.  -پنميميا   زولـهيا  كي ـ  محققـانرلبـاكتـام مرتبط اسـ

- پنميمياو مقاوم به  يكارباپنماز منف  آئروژنز  لايكلبس ـ
ه   ام كـ اكتـ ا    برابر  MICرلبـ بود را    تريگرم بر ل  يليم  4بـ

 ــ   ني و پور  AmpCاز حد    شيب انيكردند كه ب  فيتوصـ
  . )160( داشت OmpK36و  OmpK35 وبيمع ي ها

دن نقش جهش ي برا ن تر شـ و  OmpK35  ي هاروشـ
OmpK36    ت اومـ ات  -پنميميادر مقـ العـ ام، مطـ اكتـ رلبـ

ــان داده رياخ ــت د ي هـاانـد كـه جهشنشـ   هنـدهاز دسـ
ذف ا  اي ـعملكرد   انيپور  نيحـ ل  هـ ابـ ه طور قـ  يتوجهبـ
ل ميميجـذب ا ديپنم را مختـ ه    كننـ   شي افزا و منجر بـ

اس ـ MIC  ريمقاد رلباكتام  -پنميميبه ا  تيو كاهش حسـ
 OmpK36 فقدان. قابل ذكر اسـت كه )141( شـوديم

ــتق ه طور مسـ ه    ميبـ ت بـ اومـ ا مقـ ام  -پنميميابـ اكتـ رلبـ
ــو  ژهيمرتبط بوده اســت، به و   لاي كلبسـ ـ ي ها  هيدر س

  16تا    4  شيكه در آن افزا KPCكننده    ديتول  هيپنومون
مشـاهده شـده اسـت. علاوه بر   MIC ريدر مقاد  ي برابر

ــده  OmpK36و  OmpK35  ي هانيپور نيا  ايكوتاه ش
اليغ افزا  همراه  رفعـ ا  داد    شيبـ ــخـهتعـ ا  نسـ ژن    ي هـ
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

blaKPC ،نشان  كه دهنديم  شيافزا  شـتريرا ب  مقاومت
ــت دادن پور  نيب يياثر هم افزا كيدهنده   و    نياز دس

از    يدر برخ  ني. علاوه بر ا)161( اســتكارباپنماز   انيب
پارت-نيس ـيمقاوم، تكرار گلا  ي ها  زولهيا در    دياس ـكيآسـ

OmpK36  ييشــناســا  ي ســاختار  رييتغ كيبه عنوان  
و در   كنديرا محدود م  هاشده است كه انتشار كارباپنم

ــا-پنميميامقـاومـت متقـاطع بـه   جـهينت   ري رلبـاكتـام و سـ
مهـاركننـده بتـالاكتـامـاز را  -مهـاركننـده بتـالاكتـام  بـاتيترك

ا)162(  كنــديم  جــاديا ح  هــاافتــهي ــ  ني.    يات ي ــنقش 
اومـت    ي گريانجي ـدر م  نيپور  ي هـاجهش - پنميميامقـ

ــتـه م  املك ـ يابي ـيتوال  تي ـو اهم  كننـديرلبـاكتـام برجسـ
ــاز  ليژنوم و پروفا   تي مقاومت را در هدا يمولكول  ي سـ

از   يناش ــ ي هاعفونت  ي برا موثر  يدرمان  ي هاي اســتراتژ
دهد   يم نشــانرلباكتام  -پنميميامقاوم به  ي هاهيســو

)141، 162( .  
ا   ه بـ اس آئروژدر رابطـ ــودومونـ دهي ـتول  نوزايسـ   دكننـ

ه مجزا گزارش كردنـد كـه ا العـ از، دو مطـ اپنمـ اربـ هيكـ   زولـ
را   blaGES-5رلبـاكتـام كـه ژن  -پنميميمقـاوم بـه ا  ي هـا
.  ) 164  ،163(هســـتند    شيدر حال افزا  كنند يم انيب
-پنميمياجامع نشان داد كه   يشگاهيآزما  يبررس ـ كي

 ــ  رلبـاكتـام   افتـهي ـ در برابر جهش يقابل توجه  ياثربخشـ
آئـروژ  ي هــا ــودومـونــاس  تـول ـ  نـوزاي ـسـ ــا   ــب از    شي ـب ـ  دي
در     AmpCحـد جهش  د  اننـ و  AmpD  و  PBP4(مـ  (

اليغ   افلاكساز حـد    شيب  اني ـب  اي ـو    OprDكردن    رفعـ
اپمـپ -MexAB و     MexCD-OprJ, MexXY  ي هـ

OprM  ــت. علاوه بر ا ه ا  نيداشـ اومـت بـ - پنميميمقـ
ازر ــفتـ ــامـل سـ اومـت متقـاطع شـ ا مقـ اكتـام بـ و    مي دي ـلبـ

 هيســـوحال   نيمرتبط بود. با ا  باكتاميآو-ميديســـفتاز
ا ا  ييهـ ازهـ اپنمـ اربـ ه كـ ه    ييكـ ، و  GES-5  ،IMPاز جملـ

VIM  د در برابر    يم  اني ـب  را ام  -پنميمياكردنـ اكتـ رلبـ
د ( اوم بودنـ ــتريب  MICمقـ ).  تر يگرم در ل  يليم  8از    شـ

ســودوموناس   ي ها هيســومحققان مشــاهده كردند كه 
  شي ب  انياما ب  كردندينم  ديكه كارباپنماز تول  نوزايآئروژ

 mexZ  رييتغ  ليرا به دل  MexXYاز حد افلاكس پمپ  
 ــ  AmpCاز حـد    شيب  دي ـو تول اشـ  PBP4از جهش    ينـ

د ازدارنـ داقـل غلظـت بـ د، حـ ــان دادنـ - پنميميا  يگنشـ
ــت كه  افتهي  شيافزا  تريدر ل  گرميليم  8رلباكتام به   اس

  . )163(است  PBP2و   PBP3راتييتغ انگريب
كه توسـط مشـتاق و همكارانش انجام   ي در مطالعه ا

پنم را  يميا بهشـد نشـان داده شـد كه رلباكتام مقاومت 
هيادر   ا  زولـ ــودومونـاس آئروژ  ي هـ ده    دي ـتول  نوزايسـ كننـ

KPC    د  يممعكوس اكنـ ا  ل   ني. بـ ابـ اهش قـ حـال كـ
ال  نيدر ا  يتوجه هيادر    تي ـفعـ ا  زولـ ــودومونـاس    ي هـ سـ
اننـد    ESBLs  ي حـاو  نوزايآئروژ و    SHV  ،GES  ،PERمـ

VEB   .ــد ــاهده ش كه كارباپنماز    ييهاآن  همچنينمش
GES-5  ديم  اني ـرا ب ــطوح    كردنـ - پنميميا  MICسـ

  گرميليم 128تـا    32انـد كـه از  داده  شيلبـاكتـام را افزار
الا  بود  ريمتغ  تريدر ل ه بـ انـ ــتـ در نظر    ييو فراتر از آسـ

رلباكتام در  -پنميمياگرفته شــد. در مقابل مقاومت به 
هيا ا  زولـ ــودومونـاس آئروژ  ي هـ از    نوزايسـ اپنمـ اربـ اقـد كـ فـ

د   OprD  نيبه فقدان پور  عمدتا بت داده شـ .  ) 165(نسـ
  افتهيكاهش    ريلپوبلا و همكارانش نشان دادند كه مقاد

اس آئروژدر    OprD  نيپور ــودومونـ اهش    نوزايسـ ا كـ بـ
اس ـ  محققانرلباكتام مرتبط اسـت. -پنميميبه ا  تيحسـ
اثير ام را بر رو-پنميميا  تـ اكتـ هيااز    يگروه  ي رلبـ   زولـ

  افتهيكه با سـطوح كاهش  نوزايسـودوموناس آئروژ  ي ها
oprD ريمتغ ريو مقاد  AmpC  اهده    يبررس ـ كردند. مشـ

د كه     ري پنم را با مقاديميا  تيفعال نتوانسـت  رلباكتامشـ
MIC  ا    0.25  نيب د.   ميترم  تريگرم در ل  يليم  8تـ كنـ

  ري بر مقاد AmpC انيشــد كه ب  مشــخص نيعلاوه بر ا
MIC 166(ندارد  ي تاثيررلباكتام -پنميميا در( .  
اتيتحق اژن  رياخ  قـ ده  ي هـ دكننـ از را   ي كـ اپنمـ اربـ كـ

  دهديجازه ما  نوزايسـودوموناس آئروژنشـان داد كه به 
ه   ــبـت بـ ا نسـ اومـت پ-پنميمياتـ ام مقـ اكتـ د.   داي ـرلبـ كنـ

ــهيمقـا لي ـو تحل هي ـتجز  ي هـا زولـهياژنوم    ي بر رو  ي ا  سـ
  تي با توجه به حسـاس ـ  نوزايسـودوموناس آئروژمختلف  

شـد كه   مشـاهدهرلباكتام انجام شـد. -پنميمياها به  آن
ــو  Bكلاس    ي دارا عموما  رباپنمازمقاوم به كا  ي ها  هيس

  يك يعناصـر ژنت ي هسـتند كه بر رو  VIM-4كارباپنماز  
ــا ــناس ــدند و نقش آن را در تســه  ييمتحرك ش   لي ش

 نيمطالعه نشــان داد كه ا ني. اشــد  تاييدگســترش  
ه    OprD  نيدر پور  راتييتغ ت بـ اومـ - پنميميادر مقـ
 فـايا  نقش  يكـاربـاپنمـاز منف  ي هـازولـهيا  نيلبـاكتـام در بر
  .)167( كنديم
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 انرو همكا يكاش لاديم

  دروكليسف
ــف ا(  دروكـلي ـسـ ار  بـ ام تجـ   بي ـترك  كي ـ)  Fetroja  ي نـ

 ــ ــده با كاتكول جد  نيگزيجا  دروفوريسـ ــت   ديشـ اسـ
سازمان غذا    هيتاييد  2019در سال   دروكليسف  .)168(

ايآمر  ي و دارو ان    ي را برا  كـ تدرمـ ا  عفونـ   دهي ـچ يپ  ي هـ
ــورت داخـل  گرم بـه  2بـا دوز    وكرد    افـتي ـدر  ي ادرار صـ
در    هيتاييد ني. اشـوديم  زيو سـه بار در روز تجو  ي ديور

ــال   ــترش    2020سـ ا پنومون  افـتي ـگسـ  اب ـ  مرتبط  يتـ
را در بر    مارســتانياز ب  ياكتســاب يو پنومون  لاتوريونت
  .  )15( رديگ

اســت و هر دو   ميســفپ  هيشــب  دروكليســف  ســاختار
او اگروه  ي مولكول حـ  C3  تي ـدر موقع  ينيدي ـروليپ  ي هـ

ــك ه تشـ د كـ ــتنـ ا  وميآمون  لي ـهسـ ارتـ را ممكن   ييچهـ
ــازديم ــاختار،   نيا  لي. به دلس ــفس به طور    دروكليس

اكتر  ي موثر ه بـ ا  ي بـ نفوذ   يگرم مثبـت و گرم منف  ي هـ
 تيدر موقع  كيليكربوكس ـ  ديكه اس ـ يكند در حال يم

C7  ــا  ي رينفوذپـذ دهـد.    يم  شيرا افزا  يخـارج  ي غشـ
ا  نيعلاوه بر ا  ــ  ي گروه هـ در برابر    لي ـمت  ي و د  مياكسـ

  . )9(بخشند  يم ي داريبتالاكتامازها پا
ــف  نيب  ي دي ـتفـاوت كل ــفتـاز  بـا  دروكـلي ـسـ  و  ميدي ـسـ

ــفپ ــاختار  راتييدر تغ  ميسـ نهفته   3 تيدر موقع  ي سـ
ت. ا اختار  رييتغ نياسـ ك  ي سـ گروه    كي ليمنجر به تشـ

وديكلروكاتكول م - 3،4-كلرو-كلرو  دياس ـ  ي كه دارا  شـ
متصـل   يصـورت كووالانس ـبه  كيبنزوئيدروكس ـيهي د

ــت. توانا  ــيدو گروه ه يياس در گروه   موجود  ليدروكس
برا غلظـت    ،آهن  ي هـا  ونيكردن    هكلات ـ  ي كـاتكول 

و    ميديبا سـفتاز سـهيرا در مقا دروكليسـف ييپلاسـما
ــفپ ــف يم  شيافزا  ميس ــهيدر مقا  دروكليدهد. س با   س

  ي برا  ييبالا  يبيترك  لي، متريميقد  ي ها  نيسـفالوسـپور
ــل  ي هـانيپروتئ ــونـده بـه پنمتصـ  ــيشـ و   دارد  نيليسـ

ا ه م  ي قو  ي داري ـپـ ا ارائـ ازهـ امـ الاكتـ د.  يدر برابر بتـ   دهـ
  داخلانتقال آهن به   ي هاسـتميس ـ  قياز طر  دروكليسـف

ــلول ــوديمنتقـل م  ي بـاكتر  ي هـاسـ   ي هـا ن يپروتئو    شـ
  جهيو در نت كنديرا مهار م  نيليس ـيشـونده به پنمتصـل

ــنتز د ــلول  وارهيسـ ــدود م  ي باكتر يسـ و    كنديرا مسـ
ــكلات نفوذپذ ــفكنديرا برطرف م ي ريمش   دروكلي. س

ماند   يم  يپمپ ها موثر باق  افلاكس  ميتنظتحـت    يحت

)9( .  
ت كه ده اسـ ان داده شـ ف نشـ  شيدر برابر ب  دروكليسـ

  كننده  ديتول  اسـهيانتروباكتر  ي ها  زولهيدرصـد از ا  90از  
ا ازهـ امـ الاكتـ  ــ  ي بتـ ا  AmpCو    فيالط  عيوسـ اد  بـ   ري مقـ

MIC50/MIC90  ه ترت   8و    تريگرم در ل  يليم  2  بي ـبـ
گزارش    ني. همچن)169(فعال اسـت   تريگرم در ل يليم

  ي ها   ايزولهدرصـد    90از   شيب  ي شـده اسـت كه بر رو
 ــ ــودوموناس مقاوم به كارباپنم و يبومان  نتوباكترياس   س
كه  ي در مطالعه ا.  )171  ،170( تموثر اسـ ـ  نوزايآئروژ
ارانيب  ي بر رو ه    مـ تمبتلا بـ اه    دهي ـچيپ  عفونـ ــتگـ دسـ
و    ين ينرخ پاســـخ بال دروكليانجام شـــد ســـف  ي ادرار

د را در مقا  73  يكيولوژيكروبيم هيدرصـ درصـد    55با   سـ
تاتيس ـ-پنميميا ي برا ان داد    نيلاسـ   كي . در  )172(نشـ

و مروپنم، هر دو   دروكليســف نيب ي ا ســهيمطالعه مقا
  چهاردهمرا در روز   يمشــابه  ريمرگ و م  زانيم  درمان

)  درصــد   11.6 مقابلدرصــد در    12.4(نشــان دادند  
ــامل ب  كيدر    همچنين.  )173( مبتلا    مارانيمطالعه ش

اكتر ه بـ اپنم و پنومون  يميبـ اربـ ه كـ اوم بـ ا   يمقـ مرتبط بـ
  ين يبال تيموفق  زانيبه م  دروكليدرمان ســف  لاتور،يونت
 .)174( افتيروز دست  30درصد در عرض  70

ف اختار  دروكليسـ   ي در برابر بتالاكتامازها   ي از نظر سـ
ــر همچن   NDMو    KPC  ،OXAمـاننـد    ينيسـ   ني و 

ــان داده    قـاتيمـانـد. تحق يم  داري ـپـا  متـالوبتـالاكتـامـاز نشـ
ف پور سـهيدر مقا  دروكلياسـت كه سـ فالوسـ   ي ها   نيبا سـ

كند و   يم  جاديا ي نســل ســوم و چهارم مقاومت كمتر
ان نم ده  )175(دهد    يمقاومت متقاطع نشـ . گزارش شـ

  ي ا گسـترده   ييايپوشـش ضـد باكتر  دروكلياسـت كه سـف
 يگرم منف  ي هاي باكتر ريو سـا  اسـهيانتروباكتر ي را برا

ديفراهم م  گريد  ــ  كنـ ه اثربخشـ ا  يكـ ا  MIC  بـ را    نييپـ
مقاوم   ي هاهيدارو در برابر ســو ني. ا)9(  دهدينشــان م

  يها را بحران بهداشت آن  يبه كارباپنم كه سازمان جهان
  زانيم يجهان  يمطالعه نظارت  كياعلام كرده اســت در  

  .)70( داد نشاندرصد را  96.2 تيحساس
ــف ت در برابر سـ اومـ لمقـ دروكـ ا    يـ هبـ از   اي مجموعـ

 يدروكلبه سـف  يتمرتبط اسـت كه حسـاس ـ  هايسـممكان
ا، جهشدهن ـيرا كـاهش م ازهـ امـ الاكتـ ا د از جملـه بتـ   ي هـ

انبر ب  موثر تغپمـپ  افلاكس  يـ ا،  دارو    ييرهـ دف  در هـ
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

)PBP3(  ،ذ اهش نفوذپـ ا و جهش  ينپور  يري كـ اهـ   ييهـ
ه بر ب انكـ دهعملكرد گ  يـ اي يرنـ  ــ  هـ دروفورسـ اثير  يـ   تـ

ديم ذارنـ اژن  ينترمهم.  گـ ا  يردرگ  ي هـ دفرآ  يندر    ينـ
  piuDو   piuA  ،هاياسـهانتروباكتردر   fiuو    cirA  شـامل

ونــاسدر   روژ  ســــودومـ وزاآئـ نـ در    piuAو    pirAو    يـ
  ي ها   يرنده. جهش در گباشــندمي يبومان  اســينتوباكتر

 ــ دروفورسـ ل توجه  PBP3و    يـ ابـ ه طور قـ ادا  در  يبـ   يجـ
ــف  بـهمقـاومـت  مـاننـد   ييهـا. جهشدارد نقش يـدروكـلسـ
اجهش ــف  جـذب  fiuو    cirA  ي هـ را مختـل   يـدروكـلسـ

. بـه )176(  دهنـديم يشرا افزا  MIC يرو مقـاد كننـديم
 ــ  در PBP3  ييراتطور مشــابه تغ   و يبومان  ينتوباكتراس

ودوموناس آئروژ ال  ينوزاسـ ف  ييو كارا  اتصـ را    يدروكلسـ
صـورت مسـتقل ها چه به يسـممكان  يندهد. ا يكاهش م

ه در ترك بو چـ ا    يـ ديگربـ ه يكـ ت بـ اومـ ه مقـ ــعـ ، توسـ
 ن،يعلاوه بر ا  .)177(كنند   يم يعرا تســر  يدروكلســف

ه م د بـ ا   راتيي، تغي كمتر  زانيهرچنـ ارهـ ــاختـ   ي در سـ
در هـدف دارو    راتييتغ  اي ـهـا پمـپ  افلاكس  اني ـب  ن،يپور

)PBP3( كه   يسـميكند. مكان يبه مقاومت كمك م  نيز
  تي حسـاس ـ  كاهششـود كه منجر به   ياغلب مشـاهده م

ــف ــود ترك يم  دروكليبه سـ بتالاكتاماز و    ديتول  بيشـ
ذ اهش نفوذپـ ب از تغ  ي ريكـ ه اغلـ در    راتيياســـت كـ
ــاختـار پور   ي هـا رنـدهيدر عملكرد گ  راتييتغ  اي ـ  هـانيسـ

  .)83( دشو يم يناش دروفوريس
ــف  ي دي ـكل  ي اي ـاز مزا  يكي ا  دروكـلي ـسـ آن در   ييتوانـ

  ي ها   زولهياز ا ي گســترده ا  فيدر برابر ط  تيحفظ فعال
ه   دي ـتول اوم بـ ه موارد مقـ از از جملـ امـ الاكتـ ده بتـ كننـ

ا، اپنم هـ اربـ از  كـ ــفتـ ام،يآو-ميدي ـسـ اكتـ ــفتولوزان  بـ - سـ
ام اكتـ ازوبـ ام و ا-مروپنم  ،تـ اكتـ ام  -پنميميوابوربـ اكتـ رلبـ

تمام انواع  به  دروكليســف وجود  نيا با  .)178(اســت 
امـازهـا كـاملا مقـاوم ن ــتيبتـالاكتـ از كـاهش    ي . مواردسـ

 ــ ــاسـ ــور برخ   كي ـوتيبيآنت  نيبـه ا  تي ـحسـ   يدر حضـ
امـازهـا از جملـه انواع   الاكتـ موجـب مقـاومـت    كـه  KPCبتـ

ــفتاز ــوند،يم  باكتاميآو-ميديبه س  كه AmpCانواع   ش
فتاز باعث مقاومت به فوتاكس ـ  باكتاميآو-ميديسـ   مي و سـ

وند،يم   و SHVنوع  از  فيالط عيوس ـ  ي بتالاكتامازها  شـ
PER  بـرخ ـ آنـز  يو   OXA-427و    NDM  ي هــا  مي ـاز 

مقاومت به  كه گزارش شــده اســت. قابل ذكر اســت

  ين يسـر  ي داده شـده به بتالاكتامازها  نسـبت دروكليسـف
 .)179(كاهش داد  باكتاميتوان با استفاده از آو يرا م

ــور بتالاكتامازها به  يبه طور كل  معمولا ييتنهاحضـ
ف MIC  ريمقاد اس ـ  دروكليسـ تانه حسـ   تي را فراتر از آسـ

همزمان    انيبه ب  شـتريب  تيبرد. كاهش حسـاس ـ  يبالا نم
 كـههـا    ميآنز  نيا  دي ـتول  شيافزا  اي ـبتـالاكتـامـاز و    نيچنـد

كه   يمقاومت  ي هاسـميمكان ريممكن اسـت در كنار سـا
ــد. علاوه بر ا  ترقبل ــد باش  يبتالاكتامازها م نيذكر ش

  شــرفتيبه پ ياضــاف  ي ها ســميمكان  قيتوانند از طر
  .)180( مقاومت كمك كنند

ــف ـ  ــسـ تـوجـه ـ  دروكــلي ــابــل  ق بـخـش  بـرابـر  از   يدر 
  باكتاميآو-ميديبه ســفتاز  مقاوم يگرم منف  ي هاي باكتر
ــت    موثر ــان م. گزارش)178(اسـ ا نشـ ديهـ ه    دهنـ كـ

ب متقـاطع  ــفتـاز  نيمقـاومـت    و  بـاكتـاميآو-ميدي ـسـ
ــف لي ـسـ ه    دروكـ ه بـ هوجود دارد كـ اگونـ در    KPC  ي هـ

 ــ   و  انتروباكتردر    AmpC ي هاو گونه  هيپنومون  لايكلبس
ــودوموناس آئروژ ــت   مرتبط  نوزايسـ .  ) 182  ،181(اسـ

و همكاران نشــان   انكويانجام شــده توســط ب  قاتيتحق
  اســـهيانتروباكتر نيب  در دروكليداد كه مقاومت ســـف

ــفتـاز بـهكـه    KPC  كننـده دي ـتول  ي هـا   بـاكتـاميآو-ميدي ـسـ
ــد  83بالا ( يمقاوم بودند به طور قابل توجه ) بود درص

ب    ني. علاوه بر ا)183( ه موجـ ا كـ ازهـ امـ الاكتـ الوبتـ متـ
ــفتاز بهمقاومت  ــونديم  باكتاميآو-ميديس با كاهش   ش
  .)180 ،176( بودندمرتبط  دروكليبه سف تيحساس

  
 باكتاميآو-آزترئونام
ام اميآو-آزترئونـ اكتـ   دبخشي ـام  ييدارو  بي ـترك  كي ـ بـ

ها با مونوباكتام  يكروبيضد م  تيفعال تياسـت كه با تقو
اده از   ــتفـ از (آو  كي ـاسـ امـ الاكتـ ده بتـ اركننـ ام يمهـ اكتـ )  بـ

  مقاوم يگرم منف  ي هاي برابر باكتر  درآن را    ياثربخشـ ـ
د دارو ه چنـ از  بـ ديم يابي ـبـ ام    .)184(  كنـ  كي ـآزترئونـ

د ام قـ اكتـ ه دل  يميمونوبـ ه بـ ــت كـ ه   لي ـاسـ اومـت بـ مقـ
متالوبتالاكتاماز شـناخته شـده اسـت. با   ي كارباپنمازها

 ــ  حـال  نيا ــو  از  ي اري ـبسـ  دكننـده ي ـتول  ي هـاهي ـسـ
  عي وس ـ  ي بتالاكتامازها مانند  ييهاميآنز،  متالوبتالاكتاماز

كه قادر    كننديم ديتول AmpC ي و بتالاكتامازها  فيط
ــتنـد. بنـابرا  آزترئونـام  ز يدرولي ـبـه ه   شي افزا   ي برا  نيهسـ
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 انرو همكا يكاش لاديم

ارا ده  ييكـ اركننـ ام از مهـ د آو  ي اآزترئونـ اننـ اميمـ اكتـ كـه    بـ
ــر  ي بتـالاكتـامـازهـا بـه عنوان    كنـديم رفعـاليرا غ  ينيسـ

  اروپا  ييدارو  سـازمان. شـودياسـتفاده م  ييدارو  همراه
آزترئونــام از  ــتفــاده  تجــار   بــاكتــاميآو-اسـ نــام    ي بــا 

Emblaveo هي توص ـ  دهيچيپ ي هادرمان عفونت ي را برا  
  99.9  توانســته اســت  بيترك ني. ا)185(  اســت  كرده

د هيانتروباكتراز    درصـ   گرميليم ൑  8  را در غلظت هااسـ
هنوز   باكتاميآو-آزترئونام  حال نيا با. كند مهار  تريدر ل
ــت و    تـاييـدمتحـده    الاتي ـدر ا ــده اسـ   راهكـار  كي ـنشـ
ــامـل ترك  نيگزيجـا از  بي ـشـ ــفتـ ا سـ ام بـ - م يدي ـآزترئونـ
  ري مطالعات اخ   .)186(شـده اسـت   شـنهاديپ  باكتاميآو

ــان   در ي قو  تيفعال  باكتاميآو-آزترئونام  كه  اندداده نشـ
ــو  برابر ــهي ـانتروبـاكتر  ي هـاهي ـسـ   دكننـدهي ـتول  اســ

ــرق يكه از اروپا غرب  متالوبتالاكتاماز ــاز  يو ش   ي جداس
 .)187(دارد  اندشده

ــك  ــ  يكـارلوفسـ اثربخشـ همكـاران  - آزترئونـام   يو 
ــهيانتروباكتر ايزوله  51352را در برابر   باكتاميآو و    اسـ

كشـور    40كه از  نوزايآئروژ  سـودوموناس  ايزوله  11842
شــده بودند   ي آورجمع  2015تا   2012  ي هاســال نيب

د    99.9مطالعه نشـان داد كه  نيكردند. ا يبررس ـ درصـ
- آزترئونام  توســـط  اســـهيانتروباكتر  ي هاايزوله  تمام  از
اميوآ اكتـ ــدنـد.   بـ ار شـ ام  همچنينمهـ   ايزولـه  267  يتمـ

 ,NDMمتالوبتالاكتاماز (  ي هاحامل ژن  اسـهيانتروباكتر
VIM, IMPظــت لـ غـ در   (  8  ൑  رميل ـي ـم ـ ل ـ  گـ ري ـدر    تـ

ام ام يآو-آزترئونـ اكتـ د   بـ ــدنـ ار شـ ــادر و    .)188(مهـ سـ
 ــ اران اثربخشـ ام يهمكـ اميآو-آزترئونـ اكتـ را در برابر   بـ

ه  24924 اكتر  ايزولـ ا   اســـهي ـانتروبـ ــورهـ ه از كشـ   ي كـ
عه عه ب افتهيتوسـ تا    2019 ي هاسـال نيو در حال توسـ
 ــ ي آورجمع  2021 ــده بودنـد بررسـ ها  كردنـد. آن  يشـ

كــه   دادنــد  ــان  ــد    99.9نشــ   ي هــا ايزولــه  ازدرصــ
هيانتروباكتر د    99.9از جمله    مقاوم به كارباپنم  اسـ درصـ

  در غلظت  بودند  كارباپنماز  ي هاژن  ي دارا  كه  ييهاآن  از
8  ൑ مهار شـدند   باكتاميآو-آزترئونام  تريدر ل  گرميليم
ــل  بي ـترت  نيبـه هم .)189( ــال   ينيروسـ   2019در سـ

كشـور   54شـده از    ي آورجمع  اسـهيانتروباكتر  ي هاايزوله
و گزارش داد    هكرد  ليو تحل  هيدر سـراسـر جهان را تجز

ه ام كـ اميآو-آزترئونـ اكتـ ال بـ ــد  تي ـفعـ  ي قو  يكروبيمضـ

نشـــان داد به   اســـهيانتروباكتر  ي هاايزولههمه    دربرابر
 كه  ييهاآن  جمله از  هاايزوله ازدرصـد    99.9كه  ي طور
اژن  ي دارا از ي هـ امـ الاكتـ الوبتـ  ൑  8  بودنـد در غلظـت متـ
ام  تريدر ل  گرميليم اميآو-آزترئونـ اكتـ د   بـ ار شـــدنـ مهـ
)190(.  

ــه يانتروباكتردر   باكتاميآو-آزترئونام مقاومت به   هااس
ــميمكـان قياز طر ــوديم جـاديا ي متعـدد ي هـاسـ كـه   شـ

ا تول  عمـدتـ ــامـل  حـد    شيب  دي ـشــ در    اي ـاز  جهش 
ه افزا ه منجر بـ ــت كـ ا اسـ ازهـ امـ الاكتـ ــرعـت  شيبتـ   سـ

ا  زيدرولي ـه اهش تمـ ام و كـ اميآو  لي ـآزترئونـ اكتـ   ي برا   بـ
ه ا ــال بـ اميآنز  نياتصـ ــوديم هـ از حـد    شيب  اني ـ. بشـ

اميآنز ا ESBL ي هـ ازهـ امـ الاكتـ  توانـديم AmpC ي و بتـ
انجـام دهـد و آن   ي ترموثرآزترئونـام را بـه طور   زيدرولي ـه

ب حــال  اثريرا  در  در    ي هــاجهش  يبرخكــه    يكنــد، 
اختارها تر   گاهيجا  ي بتالاكتامازها (مانند سـ   شفعال گسـ

هي ـ دي) مافتـ ا  تواننـ اميآو  ييتوانـ اكتـ ار ارا    بـ  نيدر مهـ
اميآنز اهش ده  هـ ا    ني. علاوه بر ا)191(د  ن ـرا كـ از آنجـ

ــت،يهـا نقـادر بـه مهـار متـالوبتـالاكتـامـاز بـاكتـاميكـه آو   سـ
ــو اهي ـسـ ــا  ييهـ از و سـ امـ الاكتـ الوبتـ ان متـ ه همزمـ  ريكـ

د   اننـ ا (مـ ازهـ امـ الاكتـ را تول AmpC  اي ـ  ESBLبتـ   دي ـ) 
  باكتام يآو-آزترئونام ممكن اســـت نســـبت به  كننديم

ند اب  ي هاجهش  نيهمچن  .مقاوم باشـ  PBP3در    ياكتسـ
  ي ها سـميمكان  گرياز د  افلاكس  ي هاو فعال شـدن پمپ

 .)186( مقاومت هستند
 ــچيه مــاننــد  از  كي ــتــانــدارد  اسـ  و  CLSI  مراجع 

EUCAST،  ي برا  يمشـخص ـمقاومت  شـكسـت ي هانقطه  
ام اميآو-آزترئونـ اكتـ ا انكرده  فيتعر  بـ د. بـ ال در    نيانـ حـ
 CLSIمقاومت    شــكســتمعمولا نقطه   يعلم  مطالعات

)MIC با غلظت ثابت    )تريبر ل  گرميليم  16از   شـــتريب
  باكتـاميآو-آزترئونام ي برا  باكتـاميآو  تريگرم بر ل  يليم 4
ودياعمال م  زين ان شـ كه مقاومت    اندداده. مطالعات نشـ

ام آزترئونـ ه  اكتردر    بـاكتـام يآو-بـ ــه ي ـانتروبـ   ي هـا اســ
  ين يبـال  ي امـدهـاي ـپ  توانـديمتـالوبتـالاكتـامـاز م  دكننـدهي ـتول

ــد. از آنجـا يتوجه  قـابـل ــتـه بـاشـ - كـه آزترئونـام  ييداشـ
بر بتـالاكتـام   يمبتن  ي هـانـهياز معـدود گز  يكي  بـاكتـاميآو
ــو ي برا ــت،   دكننـدهي ـتول  ي هـاهي ـسـ متـالوبتـالاكتـامـاز اسـ
اديا ت    جـ اومـ هيگزاســـت    ممكنمقـ انـ ان  ي هـ را    يدرمـ
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بر بتالاكتام ها يمبتن ديجد يهاكيوتيبياثر و مقاومت در آنت يهاسميبر مكان يمرور  

  ي ها و منجر به شـكسـت درمان در عفونت  كردهمحدود  
  مارانيب  در  ژهيموضــوع به و ني. ا)21(شــود  ديشــد

مرتبط   يبه پنومونمبتلا    مارانيبمانند    شـدت بدحالبه
ونت ا  زنگران  لاتوريبـ اســــت  ه   رايكننـده  بـ مقـاومـت 

  ري وم مرگ  شيمنجر به افزا  توانديم  باكتام يآو-آزترئونام
  ني گزيجا  ي هادرمان  تيبا توجه به محدود. )50(شـود 

ــفتـاز  بي ـموجود، ترك بـه   بـاكتـاميآو-ميدي ـآزترئونـام بـا سـ
برا  راهكـار  كي ـعنوان   مقـاومـت  ي بـالقوه  بر   غلبـه 

  .)192(شده است  شنهاديپ باكتاميآو-آزترئونام
ميمكان  چيدر مقابل، ه  راتييمقاومت مرتبط با تغ سـ

PBP  درگزارش نشــده اســت.  هيپنومون  لايكلبس ــ  رد  
  ي ها ن يپروتئ  ديكاهش تول  اي  ي سـاختار  راتييعوض تغ

ور ــا  ني ـپـ ، OmpK35  ،OmpK36( يخــارج ـ  ي غشــ
OmpK37( ــ  ــاس ــئول كاهش حس آزترئونام   به  تيمس
ــتند. ا ــئله نيهس  ــجهش هب  مس   ي دها يها، افزودن اس

هيآم اجهش در ژن  اي ـ  نـ د  يميتنظ  ي هـ اننـ  ramR مـ
ــوديمربوط م  كارباپنماز  ي هااز حد ژن  شيب انيب .شـ
  شي بـه افزا   نيكمبود پور نـهيدر زم  )blaKPC-2(مـاننـد  

م ـ كـمــك  قــاومــت  مـ ــطـح  نــديسـ اكـ ر  بـ عـلاوه   ني ـ. 
ــميمكـان  افلاكساز حد پمـپ   شيب اني ـماننـد ب  ييهاسـ

AcrAB-TolC ديو كاهش تول OmpK35 جاديدر ا  زين  
ه ت بـ اومـ ام  مقـ اميآو-آزترئونـ اكتـ د    بـ .  ) 193(نقش دارنـ
و باكتاميآو-آزترئونام مقاومت به ر ي هاهيدر سـ   اي ش ـياشـ

دهي ـتول  يكل ــده    دكننـ ان گزارش شـ از در آلمـ اپنمـ اربـ كـ
ت. ا - آزترئونام   ليبر پتانس ـ ديضـمن تأك  هاافتهي نياسـ

تــامي ـآو ل ـ  بــاكـ  ــعـ ر  هي تـ ــاكـ ول ـ  ي هــاي ب  ــتـ نــده ي نـ   ي دكـ
از، نگران امـ الاكتـ الوبتـ ايمتـ اديرا در مورد خطر ا  ييهـ   جـ

  .)194( كننديمقاومت مطرح م
  
  يريگجهينت
مـرور  ني ـا م ـ  ي مـطــالـعــه  ــان  كــه   دهــدينشــ
اكي ـوتيبيآنت د  ي هـ ــفپ  د،ي ـجـ د سـ اننـ ام،ي ـز-ميمـ اكتـ   دبـ

- پنميميوابورباكتام، ا-مروپنم  باكتام،يآو-ميديســـفتاز
آزترئونــام و  ــف  بــاكتــام،يآو-رلبــاكتــام   ــسـ   دروكــل،ي

فتولوزان فپ-سـ عنوان به  بورباكتاميتان-ميتازوباكتام، و سـ
هيگز انـ دهي ـام  ي هـ ت  ي برا  ي ادواركننـ ان عفونـ ادرمـ  ي هـ

 ــ اشـ اكتر  ينـ اوم بـه چنـد    يگرم منف  ي هـاي از بـ   دارومقـ

در اسـتفاده از   يچالش اصـل  حالنياند. باامطرح شـده
اســت كه   يكروبيمقاومت م عيعوامل، ظهور ســر نيا

 ــ دود مآن  ياثربخشـ ا را محـ ديهـ ان  .كنـ ــميمكـ ا سـ   ي هـ
از حد بتالاكتامازها، كاهش    شيب  ديمقاومت شـامل تول

  هاپمپ افلاكس    ي سـازفعال  ،ي باكتر  ي غشـا ي رينفوذپذ
ار    رييو تغ ــاختـ در    ي دي ـهـدف دارو، نقش كل  اي ـدر سـ

دارند. علاوه بر    هاكيوتيبيآنت نيبه ا  تيكاهش حسـاس ـ
 نيا  يكيوتيبيمطالعات در مورد مقاومت آنت  شتريب  نيا

و اروپا انجام شـده  يشـمال  ي كايدر آمر  ديجد  ي روهادا
ها در مناطق  عفونت نيا  نيبار ســنگ  كهياســت درحال

اننـد آمر  گريد ايمـ ايآفر  ،يجنوب  ي كـ  ــ  قـ بـه   ازي ـن  ا،ي ـو آسـ
  .كنديرا برجسته م ينواح نيتر در اگسترده قاتيتحق
 ــ  ي برا آگـاهـانـه   تي ـريداروهـا مـد  نيا  يحفظ اثربخشـ
بر   ديبا  ندهيآ  قاتياســت. تحق  ي ضــرور  هاكيوتيبيآنت

ــعـه راهكـارهـا ــود كـه    ينينو يدرمـان  ي توسـ متمركز شـ
ــميمكان ــتق  ي هاس هدف قرار داده و    مايمقاومت را مس

ــتفـاده به  تي ـموجود را تقو  ي هـاكي ـوتيبياز آنت  نـهياسـ
 ــ عنوان نمونهبهكنند.   ــتفاده از نانوفرمولاس و    هاونياس
رفتهيپ  ي هاپلتفرم ان  شـ نهاديپ  يدارورسـ وديم  شـ   رايز  شـ

ا مروش  نيا ديهـ ه محـل    تواننـ الاتر بـ ا دقـت بـ دارو را بـ
مقاومت را   ي هاسـميبر مكان  ي هدف برسـانند و اثرگذار

ــنــد. بـخشـ بـود  هـ چـن ـ  بـ مـر    ني ـهـمـ ــتـ مسـ رنـظــارت    بـ
ــميمكـان بـه  يمقـاومت  ي هـاسـ تطب نوظهور    قي منظور 

از شـــكســـت    ي ريو جلوگ  يدرمان  ي هادســـتورالعمل
  است. ياتيح ي امر د،يجد ي هادرمان
هــا  در  ــنـ زا  ت،ي ل ـني ـب ـ  ي هــاي هـمـكــار  شي ـافـ لـ مـ   ،يالـ

ــتراك همـاهنـگ    ي هـاتلاش  ي هـا و اجراداده ي گـذاراشـ
كل  يجهــان تهــد  ي دي ــنقش  كــاهش  و  كنترل    دي ــدر 

توسـعه   نيخواهد داشـت. همچن  يكيوتيبيآنت قاومتم
اروش ان  نينو  ي هـ د درمـ اننـ امـ اژتراپ   ،يبيترك  ي هـ و    يفـ

د م  نيبه مقابله با ا توانديم  نيگزيجا يكروبيعوامل ضـ
  بحران كمك كند.

  
  تقدير و تشكر 

از مركز تحقيقات عفوني دانشـگاه علوم پزشـكي اراك  
ــميمـانـه   الـه يـاري كردنـد صـ كـه مـارا در نگـارش اين مقـ

  تشكر مي كنيم. 
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 انرو همكا يكاش لاديم

  ملاحظات اخلاقي
  ن بخش ندارد.يمقاله مروري بوده و نياز به ا

 
  سندگانينو  سهم
ري پرداز  دهيمطالعه و ا  يطراح . جمع يعتي: عارف شـ

ــرهي ـاول  سينو  شياطلاعـات و پ  ي آور ارف شـ   ،ي عتي: عـ
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