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Abstract  
Background: Staphylococcus aureus is one of the major nosocomial pathogens. Clindamycin is the 
treatment of choice for staphylococcus aureus infections specially skin and soft tissue infections. 
Inducible resistance to clindamycin leads to treatment failure.  
Objective: The aim of this study was to detect the cMLSb, iMLSb and MS phenotypes and 
inducible clindamycin resistance in staphylococcus aureus isolates from hospitalized patients in 
Qazvin and Tehran teaching hospitals. 
Methods: In this descriptive molecular epidemiologic study, a total of 230 Staphylococcus aureus 
isolates were collected from hospitalized patients in Qazvin and Tehran teaching hospitals during 
2012 and were identified by the standard laboratory methods. Then, detection of the femA gene was 
used to confirm identification of the isolates. Inducible resistance to clindamycin was tested using 
D-test. All procedures were performed in the microbiology laboratory and Cellular and Molecular 
Research Center affiliated to Qazvin University of Medical Sciences.  
Findings: All isolates were positive to the femA gene. 85 isolates (37%) were resistant to 
erythromycin and clindamycin (the cMLSb phenotype), 15 isolates (6.5%) showed inducible 
resistance (the iMLSb phenotype), 103 isolates (44.7%) were sensitive to erythromycin and 
clindamycin, 24 isolates (10.4%) showed intermediate resistance to erythromycin, 10 isolates 
(4.3%) showed intermediate resistance to clindamycin and 3 isolates (1.3%) were resistant to 
erythromycin and susceptible to clindamycin (the MS phenotype). 
Conclusion: With regards to the results, using D-test method with simultaneous disk diffusion 
method is recommended in hospital laboratories.  
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هاي استافيلوكوكوس اورئوسمقاومت القايي به كليندامايسين در و  MLSBهاي تعيين فنوتيپ
 قزوين و تهران هاي آموزشيبيمارستان بيماران بستري در جدا شده از
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  چكيده

درمـان  يندامايسـين داروي مناسـبي بـراي    كل. شـود هاي بيمارستاني محسوب ميترين پاتوژنبه عنوان يكي از مهم استافيلوكوكوس اورئوس :زمينه
مواجـه  بيمار را با شكسـت  آن درمان بروز مقاومت القايي نسبت به  ست ورم اهاي نو بافتي پوستهاي عفونت ي به خصوصاستافيلوكوكهاي عفونت

  .كندمي
جدا شده هاي در استافيلوكوكوس اورئوسن به كليندامايسيمقاومت القايي  و MSو  cMLSb ،iMLSbهاي فنوتيپ مطالعه به منظور تعيين :هدف

  .انجام شدقزوين و تهران شهرهاي هاي آموزشي بيمارستان بيماران بستري در از
هـاي  ز بيماران بستري در بيمارسـتان اورئوس ا استافيلوكوكوسنمونه  230تعداد گير شناسي مولكولي، در اين مطالعه توصيفي همه :ها مواد و روش

 هـا بـا   سـپس نمونـه  . تعيين هويت شدندفنوتيپي از نظر آزمايشگاهي هاي استاندارد روشآوري و با جمع 1391و تهران در سال  آموزشي شهر قزوين
تمـامي ايـن   . مورد آزمـايش قـرار گرفتنـد    Dيي آزمون القاي به كليندامايسين با از نظر حضور مقاومت القايو  تأييد هويت شدند femAژن  شناسايي

  .شگاه ميكروب شناسي و مركز تحقيقات سلولي و مولكولي دانشگاه علوم پزشكي قزوين انجام شدمراحل در آزماي
فنوتيـپ  ( مقـاوم بـه اريترومايسـين و كليندامايسـين    %) 37(ايزولـه   85در مجمـوع  . مثبت بودنـد  femAاز نظر حضور ژن ها نمونهتمامي  :هايافته

cMLSb(، 15  ايزوله)فنوتيپ (داراي مقاومت القايي %) 5/6iMLSb( ،103  ايزوله)ـ 24، به اريترومايسـين و كليندامايسـين   حساس%) 7/44   هنمون
 ـ 3و  بـه كليندامايسـين  مقاومت حد واسط %) 3/4(ه نمون 10 ،به اريترومايسينمقاومت حد واسط  %)4/10( و بـه اريترومايسـين   مقـاوم   %)3/1( هنمون

  . بودند) MSفنوتيپ (به كليندامايسين حساس 
  .دوشميتوصيه يمارستاني هاي بآزمايشگاهزمان با ديسك ديفيوژن در هم Dها، استفاده از آزمون فتهايبا توجه به  :گيرينتيجه

  
  مقاومت داروييكليندامايسين،  استافيلوكوكوس اورئوس، :ها كليدواژه

 
  

  :مقدمه 
 )B )MLSBميـد و اسـترپتوگرامين   آماكروليد، لينكوز     

و از نظـر   بـا اثـر مهاركننـدگي مشـابه     هاييآنتي بيوتيك
هـاي آنتـي بيـوتيكي    و متعلق به گـروه ساختماني متفاوت 

با اثر بر زيـر واحـد    هااين آنتي بيوتيك .اي هستندجداگانه
s50 جلـوگيري  هـا از سـاخت پـروتئين بـاكتري،     ريبوزوم  

هـاي گـرم   اي در درمان عفونتو به طور گسترده كنندمي
ايـن   از اسـتفاده بـيش از حـد    )2و1(.ندشومثبت استفاده مي

شـده  ها آنقاوم به هاي مها باعث بروز سويهآنتي بيوتيك
  )3(.تاس

هاي انتخاب مناسبي براي درمان عفونت كليندامايسين    
نرم  و بافت يپوستهاي خصوص عفونتبه استافيلوكوكي 

 درصـد  90(و خوراكي  تزريقيل و شكاين دارو به د. ستا
رخلاف د و بــشــواســتفاده مــي) خــوردنجــذب از طريــق 

در پوسـت و سـاختارهاي آن    به خوبي ،لاكتامداروهاي بتا
هاي زياد ميكروبـي  جمعيتتوسط همچنين  كند ونفوذ مي

اين دارو نسـبت  استفاده از  .شودنميدر محل عفونت مهار 
هـا  ايي كه براي درمـان ايـن نـوع عفونـت    به ساير داروه

ايـن دارو بـراي    )4(.ستا فهمقرون به صر ،دنشوتجويز مي
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كودكان مبتلا به پنوموني استافيلوكوكي مقـاوم بـه   درمان 
ــي ــيلين مت ــي س ــه پن ــراد حســاس ب ــيلين تجــويز         و اف س
   )6و5(.شودمي

گـزين  در گذشته ماكروليدها به عنـوان درمـان جـاي        
هاي عفونتدرمان ها در ها و سفالوسپورينسيلينبراي پني

ولـي بـه دليـل گسـترش      ،ندشـد فاده مـي گرم مثبت اسـت 
هـا محـدود   در درمان عفونتها كاربرد آن ،مقاومت جهاني

ميـزان  انجـام شـده در زمينـه    ي اه ـهمطالع ـ )7(.ه استشد
ا بنشان داده  ،به ماكروليدها در كشورهاي مختلفمقاومت 

، گونـه باكتريـايي   و ، سن بيماربه مناطق جغرافياييه توج
  )8(.تاس متفاوتليدها بسيار ميزان مقاومت به ماكرو

مقاومت القايي نسبت به كليندامايسـين اولـين بـار در         
در آزمايشـگاه و مقاومـت بـاليني آن در    1960اوايل سـال  

  )10و9(.دگزارش ش 1968سال 
هاي انجام شده در خصـوص تعيـين مكـانيزم    بررسي     

فيلوكوكوس در استا  MLSBهايبه آنتي بيوتيك مقاومت
از  هعمدبه طور كه بروز مقاومت نشان داده است اورئوس 

  :پذيردصورت مي ريزهاي طريق مكانيسم
اسـت  هاي افلاكـس  اولين مكانيسم فعال شدن پمپ     
ايـن  . دشـو فعال دارو از سلول باكتري مي سبب خروجكه 

سـبب بـروز مقاومـت بـه ماكروليـدها، آزاليـدها       مكانيسم 
 فنوتيـپ  د ووش ـمـي  B اسـترپتوگرامين  و) آزيترومايسين(

streptograminsB -MSB) macrolides (  را ايجــاد
 بـه  قابل ذكر است كه اين مكانيسـم مقاومـت   )11(كندمي

نكومايسـين را تحـت   ير كليندامايسين و ليظلينكوزآميدها ن
  )13و12(.دهدتأثير قرار نمي

ميـد  آسم مقاومت مربوط به آنـزيم لينكوز دومين مكاني     
يـدها را غيرفعـال   مآنسفراز است كه لينكوزنوكلئوتيديل ترا

  ،مقاومـت  )نـوع  تـرين شـايع (مكانيسم  سومين )14(.كندمي
 متيـل ترانسـفراز   تغيير جايگاه هدف دارو به وسيله آنـزيم 

مقاومت بـه   .شودكد مي erm هايبه واسطه ژنكه است 
ــده ــدهاآلينكوزا، ماكرولي ــترپتوگرامين  مي ــيو اس ــم  دتوان

 -Constitutive Macrolides-Lincosamidesساختاري و ثابت 

Streptogramins B]  )cMLSb([ ي يو يـــا القـــا])iMLSb( 

inducible Macrolides - Lincosamides - [Streptogramins 
B 15(.باشد(    

ــويه      ــاس ــاختاري  ي ه ــت س ــه  داراي مقاوم ــبت ب نس
با انجام آزمون آنتي بيوگرام قابل شناسـايي  كليندامايسين 

بـا ايـن روش    القاييداراي مقاومت هاي اما سويه ،هستند
هـاي اختصاصـي نيـاز    و به آزمايش قابل شناسايي نيستند

اسـتفاده   Dاسـتاندارد   آزمونبراي اين منظور از دارند كه 
   )16(.شودمي

هــدف تعيــين مقاومــت القــايي بــه ايــن مطالعــه بــا      
 جـدا هاي استافيلوكوكوس اورئوس نمونهكليندامايسين در 

قـزوين   هاي آموزشيبيماران بستري در بيمارستانشده از 
  .نجام شدتهران ا) ع( و بيمارستان امام حسين

  
  :هامواد و روش 
ــه        ــن مطالع ــال اي ــر روي  1391در س ــ 230ب ه نمون

مختلـف   هـاي از نمونهجدا شده استافيلوكوكوس اورئوس 
وسـت و  هـاي عفـوني پ  كشت خون، نمونه باليني از جمله

ترشحات دستگاه  ،هاي پوستينرم مانند آبسه و زخم بافت
هـاي  بيماران بسـتري در بيمارسـتان  كاتتر و ادرار ، تنفسي
و ) قدس، شهيد رجـايي، كـوثر و بـوعلي   (قزوين  آموزشي

  هويــت. شــد انجــامتهــران ) ع( بيمارســتان امــام حســين
ي استاندارد هاافيلوكوكوس اورئوس با روشاست هاينمونه

آميـزي گـرم،   شناسي شـامل رنـگ  ميكروب بيوشيميايي و
اي، توانـايي  كوآگـولاز لام و لولـه   آزمـون كاتـالاز،   آزمون

  . شد تعيين DNaseتخمير مانيتول و انجام آزمون 
ها مايشگاهي، تمامي نمونههاي آزپس از انجام آزمون     
 ـ. تأييـد هويـت شـدند    femAژن  جداسازي با ه منظـور  ب

ليتـر  ميلي 5/0ها در نمونه، تمامي ژنومي DNAاستخراج 
شـبانه روز در  به مـدت يـك    Luria broth (LB(محيط 
كوباتور كشـت داده  گراد در شيكر اندرجه سانتي 37دماي 
 5000دقيقه در دور 20ه مدت بها نمونه سپس تمام. شدند
ميكروليتر 185و به رسوب به دست آمده  شدند نتريفيوژسا

و ] )TE 20 mM Tris chloride, 2 mM EDTA pH 8.0 [ بـافر 
. اضـافه شـد  ) سيگما( ليزواستافين نوتركيب ميكروليتر 15
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درجـه   37قيقه در انكوبـاتور  د 30به مدت ها سپس نمونه
بــا هــا ژنــومي آن DNAگــراد قــرار داده شــدند و ســانتي

طبـق  ) كـره جنـوبي  ( Bioneerاستفاده از كيت استخراج 
ناسـب  يـد غلظـت م  جهت تأي. شد استخراجن دستور كار آ

DNA ها توسط دستگاه نانودراپ استخراجي، تمامي نمونه
سـپس   .ندگيـري شـد  نـدازه ا A280بـه   A260نسبت در 

 هـاي از نظـر حضـور ژن  PCR آزمـون   ها بـا انجـام  نمونه
femA )ــيژ ــوس  ن اختصاص ــتافيلوكوكوس اورئ ــا ) اس ب

  )17(.دبررسي شدن پرايمرهاي اختصاصي استفاده از
  :ند ازبود بارتايمرهاي مورد استفاده عپر

femA-F: AAAAAAGCACATAACAAGCG  
femA-R: GATAAAGAAGAAACCAGCAG  

هــر . ميكروليتــر انجــام شــد 25در حجــم  PCRواكــنش 
ــنش  ــامل  PCRواكـ ــول  200شـ  dNTP ،10ميكرومـ
ميلـي مـول در ليتـر كلريـد      5/1هـر پرايمـر،    پيكومول از

الگـو   DNAنـانوگرم   50و  Taqواحد آنزيم  5/0، منيزيم
   با استفاده از دستگاه ترمـال سـيكلر  تكثير ژن مذكور . بود

)Applied biosystem,USA(  انجـام شـد  به شرح زير: 
 5گراد به مـدت  درجه سانتي 96(ناتوراسيون اوليه دماي د
 94(دماي دناتوراسـيون  سيكل حرارتي شامل  35، )دقيقه

اي  اتصـال پرايمـر   ، دم)دقيقه 1گراد به مدت درجه سانتي
 72(دماي تكثيـر  ، )دقيقه 1گراد به مدت جه سانتيدر 58(
و در پايان دماي تكثير ) قيقهد 1گراد به مدت رجه سانتيد

 )12(.)دقيقــه 7گــراد بــه مــدت درجــه ســانتي 72(نهــايي 
م  از نظر حضور ژن مورد نظر بـا انجـا   PCR هايمحصول

آميزي درصد و پس از رنگ 1الكتروفورز بر روي ژل آگارز 
 . ندرين بررسي شدگبا سايبر

ــه           ــايي، نمون ــام آزمــون الق ــور انج ــه منظ هــاي ب
ــت ــت  اس ــين هوي ــوس تعي ــيط  وافيلوكوكوس اورئ در مح

 24و از ايـن كشـت تـازه     شـدند  نوترينت آگار كشت داده
پس  .مك فارلند تهيه شد 5/0ساعته سوسپانسيوني معادل

بر روي محـيط مـولر   سوسپانسيون  ،از انجام كشت چمني
ــ ــون آگ ــد  ار هينت ــه ش ــر انكوب ــورت زي ــه ص  ديســك : ب

) انگلسـتان  Mast شـركت ) (ميكروگرم 15(اريترومايسين 
ــه فاصــله  ــي 20ب ــر ميل  2(از ديســك كليندامايســين مت

بر روي محيط مولر ) انگلستان Mast شركت) (ميكروگرم
درجـه   35سـاعت در   18بعـد از  و   (Merck)هينتون آگار

ــانتي ــرادسـ  ــ .گـ ــويه اسـ ــون از سـ ــن آزمـ  تاندارددر ايـ
شاهد به عنوان  ATCC25923 استافيلوكوكوس اورئوس

ر اك ـ دسـتور  براسـاس  تفسـير نتـايج  . مثبت اسـتفاده شـد  
به شـرح   (CLSI)هاي باليني مؤسسه استاندارد آزمايشگاه

فنوتيـپ  (هاي داراي مقاومت القـايي  نمونه: انجام شدزير 
D+ (  اريترومايسـين مقـاوم   به كليندامايسين حساس و بـه

به  R)فنوتيپ (داراي مقاومت ساختاري هاي نمونه ،بودند
هـايي كـه بـه هـر دو     هر دو ديسك مقاوم بودند و نمونـه 

در نظـر گرفتـه   S  ند به عنوان فنوتيپديسك حساس بود
  )18(.ندشد
  

  :هايافته 
از جـدا شـده   استافيلوكوكوس اورئوس در اين مطالعه      
 مورد 106كشت خون : مختلف عبارت بودند ازهاي نمونه

وست و بافـت نـرم ماننـد    هاي عفوني پ، نمونه)درصد 46(
ترشـحات   ،)درصـد  24(مورد  55هاي پوستي آبسه و زخم

هـاي گرفتـه   نمونـه ، )درصد 15( مورد 34دستگاه تنفسي 
  .)درصد 5( مورد 12 ادرار و) درصد 10( مورد 23 كاتتر شده از

 ـ 97، مردانبه ) درصد 6/45( هنمون 105       1/42( هنمون
تعلق به نوزادان ) درصد 1/12( هنمون 28 زنان و به) درصد
 8/53(هـاي داخلـي   ها بـه ترتيـب از بخـش   نمونه. داشت
 4/18(هـاي ويـژه   ، مراقبـت )درصـد  20( نوزادان، )درصد
بـه دسـت آمدنـد و تمـامي     ) درصد 6/7(و جراحي ) درصد

شكل شـماره  (مثبت بودند  femAها از نظر حضور ژن آن
1 .(  

) درصـد  37(نمونه  85: ها عبارت بود ازمقاومت نمونه     
 فنوتيـــپ(مقـــاوم بـــه اريترومايســـين و كليندامايســـين 

cMLSb( ،15  نمونه)داراي مقاومـت القـايي   ) درصد 5/6
ــه  3و ) iMLSbفنوتيــپ ( ــه ) درصــد 3/1(نمون ــاوم ب مق

) MSفنوتيـپ  ( كليندامايسـين اريترومايسين و حساس به 
  ).2شماره  و شكل 1جدول شماره (
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   femAژن  PCRمحصول  - 1شكل 

  

مثبـت داراي ژن   شـاهد : 1، ستون )bp100(ماركر  M :DNAستون 
femA منفي فاقد ژن  شاهد: 2، ستونfemA7تـا   3هـاي  ، ستون 
 شـاهد : 8، سـتون  femAهاي باليني مثبت از نظر حضـور ژن  ايزوله

  )الگو DNAبدون  PCRواكنش (آزمون 
  

   
 21نمونه شماره  Dالقايي ثبت آزمون م - 2شكل 

  استافيلوكوكوس اورئوس جدا شده در اين مطالعه
  
  

  :گيريبحث و نتيجه 
ــه، از         ــن مطالعـ ــايج ايـ ــاس نتـ ــه  230براسـ نمونـ

جدا شده از بيمـاران بسـتري در   استافيلوكوكوس اورئوس 
نمونــه  109هــاي آموزشــي قــزوين و تهــران، بيمارســتان

ين و كليندامايسـين مقـاوم   بـه اريترومايس ـ ) درصد 3/47(
ــد و  ــه  15بودن ــد 5/6(نمون ــه  ) درص ــايي ب ــت الق مقاوم

در اين راستا آكتاش و همكـاران در  . كليندامايسين داشتند
نمونه اسـتافيلوكوكوس   102در تركيه بر روي  2007سال 

درصــد از  6/20اي را انجــام دادنــد كــه اورئــوس مطالعــه
را نشـان   Dفنوتيپ ها داراي مقاومت القايي بودند و نمونه
در آمريكـا   2005در مطالعه ديگري كه در سـال   )19(.دادند

 3/12نمونه اسـتافيلوكوكوس اورئـوس،    168انجام شد از 
درصد نمونه ها مقاومت القايي به كليندامايسين را با روش 

همكاران در ترانگ و  )20(.ديسك ديفيوژن آگار نشان دادند
 سـويه   148روي  بـر بـا بررسـي   دانمـارك   همان سال در

سـويه   43 مشخص كردنـد كـه  استافيلوكوكوس اورئوس 
) درصـد  64/48(سويه  cMLSb، 72فنوتيپ ) درصد 29(

 MSفنوتيپ ) درصد 86/14(سويه  22و  iMLSbفنوتيپ 
  )11(.نداشتد

منـاطق  فراواني و شيوع مقاومـت آنتـي بيـوتيكي، در         
خـود   هايي را ازافيايي مختلف يكسان نيست و تفاوتجغر

 تواند با ميزان مصرف آنتـي بيوتيـك  دهد كه مينشان مي
هاي فشار ناشي از آن براي بروز مكانيسمدر اين مناطق و 
 ـ   لذا . مرتبط باشدمختلف مقاومت  راي شـايد ايـن دليلـي ب

هـاي  هو مطالع ـحاضـر  مطالعه تفاوت بين نتايج حاصل از 
  .  فوق باشد

  هاي استافيلوكوكوس اورئوسدر نمونه Dاييالق دست آمده از آزمونه ب نتايج -1جدول

ييفنوتيپ تست القا مقاومت فنوتيپ   
 اريترومايسينكليندامايسين

)درصد(تعداد ايزوله  واسطحد مقاومحساسواسطحدمقاومحساس   
D iMLSb 100%___100%  _15 )5/6(  
R cMLSb_100%__100%  _85 )37(  
S 7/44( 103_ _%100__%100فاقد مقاومت(  

فنوتيپ منفي MS100%___100%  _3 )3/1(  
مقاومت حد واسط در برابر 

%100 _ _ _ _ _ _ كليندامايسين اريترومايسين و  24 )4/10(  
مقاومت حد واسط در برابر 

%100 _ _ _ كليندامايسين  _ _ _ 10 )3/4(  
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اي هدر ايران مطالع قي و همكارانشيصد اين راستادر      
ادند انجام داستافيلوكوكوس اورئوس نمونه  118را بر روي 

گـزارش  درصـد   3/6امايسين را مقاومت القايي به كليندو 
ــ ــارانش   )21(.دكردن ــوران و همك ــه ن ــه  230در تركي نمون

را بررسي كردند كه در اين ميان   استافيلوكوكوس اورئوس
 8/7و   cMLSbهـا داراي فنوتيـپ  از سـويه  درصـد  3/24

نتايج اين  )22(.دبودن iMLSbداراي فنوتيپ ها درصد سويه
  . داردخواني ها با نتايج مطالعه حاضر همهمطالع
 بـه كليندامايسـين    تشخيص صحيح مقاومـت القـايي       
درمـان بيمـاران   اسـتفاده از ايـن آنتـي بيوتيـك در      جهت

تشخيص اين نوع مقاومـت بـا انجـام    لبته ا. ستضروري ا
ارويـي بـا روش   تعيـين حساسـيت د  معمـول   هـاي آزمون

بـاكتري حتـي در   و يسـت  پـذير ن  ديسك ديفيوژن امكان
، حسـاس  مقاومت القايي به كليندامايسـين اشتن دصورت 

ومـت  داراي مقاهـاي  بـاكتري كه  از آنجا. شودگزارش مي
، يسـتند با روش فنوتيپي استاندارد قابـل شناسـايي ن  القايي 

الزامي  D ايش اختصاصيآزمانجام   CLSIاساس توصيهبر
در مواردي كه باكتري در روش ديسك به خصوص . است

بــه كليندامايســين  بــه اريترومايســين مقــاوم وديفيــوژن 
  )18(.باشدحساس 

با توجه به نتايج مطالعه حاضر و به دليل قابليت انجام      
با ديسك ديفيوژن به منظور جلـوگيري   D همزمان آزمون

شروع درمان مناسـب بيمـاران،    از اتلاف زمان و كمك به
توصيه مي شـود در آزمايشـگاه هـاي تشـخيص طبـي از       
همان ابتدا ديسك هاي كليندامايسين و اريترومايسين بـر  
روي محيط مولر هينتون آگار در كنار يكديگر و با فاصـله  

  .قرار گيرند CLSIپيشنهاد شده از سوي 
  

  :گزاريسپاس 

 ـ        وم پزشـكي قـزوين   از شوراي پژوهشـي دانشـگاه عل
جهت تأمين بودجه اين طرح تحقيقاتي كـه بخشـي از آن   

نامه مقطع كارشناسـي ارشـد ايـن دانشـگاه اسـت و      پايان
هـاي قـزوين و   همكاري كاركنـان آزمايشـگاه بيمارسـتان   
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