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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  200تا  196صفحات ، 92 پاييز، 3، شماره 23 ورهد

  

هاي مورد مصرف در كنترل ميكروبي آبارزيابي و تعيين مقدار ضد عفوني كننده
  هاي داروسازي و انتخاب بهترين آن

 5، مريم امينيان4ي، سعيد غيائ3، عاصم عبداالله پور2، علي منتصري2، عسل حيدري1رامين اصغريان

 
 ، واحد علوم دارويياسلامي آزاد دانشگاه داروسازي صنعتي، Ph.Dاستاديار،  1
  ، واحد علوم دارويياسلامي آزاد دانشگاه ،دكتراي حرفه اي داروسازي 2
  مركز بين المللي علوم و تكنولوژي پيشرفته و علوم محيطي ايران شيمي تجزيه، Ph.Dاستاديار،  3
  جابربن حيان معاونت كنترل و تحقيق شركت داروسازي ،اي داروسازي دكتراي حرفه 4
   جابربن حيان رئيس آزمايشگاه كنترل ميكروبي شركت داروسازي ،كارشناس ارشد ميكروبيولوژي 5

  چكيده

يي واييد استانداردهاي دارهايي باشد تا مورد ت آب مصرفي در صنايع داروسازي  بايد از نظر ميكروبي و شيميايي داراي ويژگي :سابقه و هدف
باشد  از مهمترين شاخص هاي كيفي آب داروئي، ميزان عوامل ميكروبي و بيولوژيكي مي. قرار گرفته و قابل استفاده در فرايندهاي توليد باشد

هاي  ر سيستمد. باشد موثر يكي از اساسي ترين  اصول در طراحي يك سيستم آبسازي دارويي مي ضدعفونيبراين اساس انتخاب يك روش 
نگهداري نمود ولي نگهداري آب در دماي محيطي مي تواند باعث افزايش  oC10يا كمتر از  oC70توان در دماي بالاتر از  آبسازي،  آب را مي

ضروري مي  بميكروبي آ كنترل يا كاهش بارجهت احتمال آلودگي ميكروبي آب شود، تحت اين شرايط استفاده از مواد ضدعفوني كننده 
  .بعضي از آنها مانند كلر، ازن و پراكسيد هيدروژن به دليل ايمن بودن و عدم ايجاد تغيرات نامطلوب در آب بيشترين كاربرد را دارند. دباش

 شاخص بر روي پنج ميكروارگانيسم 1ppmبا غلظت ژن   هيدروپراكسيد  ، ازن وكلر در اين تحقيق اثر سه ضدعفوني كننده: يسروش برر 
Pseudomonas aeruginosa ،Staphylococcus aureus، candida albicans ،Aspergillus niger و E.coli  سوسپانسيون هاي . بررسي شد

 1Logعوامل باكتريايي و  5Logبيش از  ا كاهشدر نهايت ازن ب .عوامل ضدعفوني كننده قرار گرفتند ميكروبي تحت شرايط يكسان در معرض
  . شناسايي و انتخاب گرديد كنندهعنوان بهترين  ضدعفوني به مخمر 
 .بيانگر كارايي ضدعفوني كننده ها بود ،شمارش تعداد ميكروارگانيزم ها قبل و بعد از تيمار شدن و مقايسه كاهش تعداد ميكروارگانيزم ها :هايافته

شناسايي و انتخاب  ضدعفوني كننده عنوان بهترين به مخمر  1Logعوامل باكتريايي و  5Logبيش از  ا كاهشدر نهايت ازن ب :گيرينتيجه
  . گرديد

 
  .آب داروئي، كنترل ميكروبي، بيوفيلم، ازن، كلر، پراكسيد هيدروژن :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
. آب يكي از منابع بسيار پر كاربرد در صنعت داروسـازي اسـت  

تواند به عنوان يك ماده جانبي در فرايندهاي توليد دارو آب مي
                                                 

  رامين اصغريان، دكتر واحد علوم داروييتهران، دانشگاه آزاد اسلامي، : نويسنده مسئولآدرس 
)email: ramin3205@gmail.com  (  

  8/11/1391: تاريخ دريافت مقاله
  26/1/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

و نيـز بـه عنـوان     (Reconstitution)حصـول  يا جهت بازيابي م
ــا يــك مــاده شستشــو دهنــده در صــنايع    محصــول نهــايي ي

 .داروسازي مورد استفاده قرار گيرد

مطـابق  بايـد  با توجه به خصوصـيات و ويژگـي هـايي كـه آب     
ي داشـته باشـد،   ي ـاستانداردهاي فارماكوپه جهت مصـارف دارو 
انـواع  . شـده اسـت  الزاماتي براي كنترل ويژگي هاي آن تعيين 
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هاي مختلف براساس انواع مصارف دارويي موجود آب با كيفيت
است و كنترل كيفيت اين آب بخصوص كنترل ميكروبي، يـك  

براي همين منظور . نگراني بزرگ درصنعت داروسازي مي باشد
مواد ضدعفوني كننده مختلفي جهت ضـدعفوني آب و كـاهش   

  .شودبار ميكروبي آن استفاده مي
 ترين عوامل آلـودگي در سيسـتم  ها يكي از مهمرگانيسمميكروا

 ـ   شمار ميه هاي آبي ب شـكل بيـوفيلم در   ه آينـد كـه عمومـاً ب
به امكان  تكثيـر مجـدد    با توجه. شوندمقادير زيادي توليد مي

آنها، حذف بيوفيلم از سيستم به راحتي انجام نگرفتـه و باعـث   
از تشـكيل  بـه عبـارتي پـس     ،شوندآلودگي قابل توجه آب مي

بيوفيلم، كارايي ضدعفوني كننده ها در حذف بيـوفيلم كـاهش   
هاي مكانيكي قادر به از بـين بـردن تمـام    يابد و حتي روشمي

به عنوان آغازگر رشـد دوبـاره    باشد و باقيمانده آنبيوفيلم نمي
كند و محدود كردن آن غير ممكـن بـه نظـر    بيوفيلم عمل مي

ت استفاده از يك روش موثر براين اساس اهمي). 1-3(رسد مي
و مناسب در كنترل ميكروبي آب و جلوگيري از رشد ميكروبي 

     .و تشكيل بيوفيلم مشخص مي شود
  

  
  روند تشكيل بيوفيلم در سطح .1شكل 

  
هـاي  ي بـه روش ي ـهاي توزيع آب دارونگهداري آب در سيستم

سـازي از  هـاي آب طور كلي سيستمه ب. شودمختلفي انجام مي
شـامل  كـه  شـوند  نظر دمايي به سه روش نگهـداري مـي  نقطه 

، نگهـداري در  گراددرجه سانتي 70 نگهداري در دماي بالاتر از
و نگهـداري در دمـاي    گـراد درجـه سـانتي   10 دماي كمتـر از 

هـاي  آلـودگي  خطـر احتمال و  در مورد اخيركه  است معمولي
، از عوامـل  خطـر جهت كاهش ايـن  . يابدبيولوژيكي افزايش مي

ايـن  . گرددسازي استفاده ميهاي آبگهدارنده آب در سيستمن
 يا استفاده از ضدعفوني كننـده  UVعوامل شامل دستگاه مولد 

هاي طور كلي ضدعفوني كنندهه ب). 3( باشدهايي مثل ازن مي
 :شـوند بنـدي مـي  شيميايي به دو گروه بزرگ و اصـلي تقسـيم  

زن و غير اكسيد كلرين دي اكسيد، ا اكسيدكننده ها مانند كلر،

، )هـا سـورفكتانت (ظرفيتـي   4ها مانند تركيبات آمونيوم كننده
  .آنيونيكغير فرمالدهيد، تركيبات آنيونيك و

هـاي شـيميايي مـورد اسـتفاده در     بسياري از ضدعفوني كننده
سازي داراي باقيمانده بوده، لذا كـاربري آنهـا را بـا    سيستم آب

ي سـه  يزدارات ميكروبدر اين تحقيق اث .كندمشكل مواجه مي
ضدعفوني كننده اكسيدكننده ازن، كلر و پراكسـيد هيـدروژن   

 .مورد بررسي و مقايسه قرار گرفت

كـه از دلايـل    باشـد ترين روش گندزدايي كلرزنـي مـي   عمومي
به مؤثر بـودن در غلظـت پـايين،     توانعمده استفاده از آن مي

ه كـم در  مانـد  ارزان بودن، در دسترس بودن و نيز داشتن باقي
اما با توجه بـه تشـكيل   . آب پس از عمل گندزدايي اشاره نمود

 تركيبات آلي كلرينـه و سـاير تركيبـات سـمي از جملـه تـري      
هـا اسـتفاده از گنـدزداهاي جديـد روز بـه روز ابعـاد       هالومتان 

  .يابد تري ميگسترده
اي از ميكرو اي موثر برروي طيف گستردهكلر ضدعفوني كننده

   بـه خـوبي فعـال     8تـا   6بـين   pHباشـد و در  مـي ها ارگانيسم
هـا،  ها و بـاكتري عليه طيف وسيعي از ويروس H2O2 . باشدمي

ولي بـه طـور    ،باشدهايي موثر ميمخمرها و اسپورهاي باكتري
هاي گـرم مثبـت، بيشـتر از گـرم     كلي فعاليت آن عليه باكتري

هرچنـد جهـت ضـدعفوني قـارچ، اسـپور و       ،باشـد ها ميمنفي
ولي از معايـب آن  . هاي بالاتري استها، نيازمند غلظتيروسو

اين است كه بر روي سطوح آلومينيومي، مسي، روي و برنجـي  
  ).5، 4(نبايد استفاده شود 

عنوان يـك عامـل اكسـيد    ه نقش ازن در تصفيه آب و پساب ب
يك تركيب ميكـروب كـش حـائز اهميـت بـوده و در       كننده و

ايـن دو ضـدعفوني   . دارد ا كلرمحيط آبي خصوصيات مشابهي ب
 عنوان رقيب يكديگر و در مـواردي مكمـل يكـديگر   ه كننده ب

 . باشندمطرح مي

هـاي ازن، كلـر و   غلظتـي از ضـدعفوني كننـده    ،در اين تحقيق
هيدروژن پراكسيد مورد بررسـي قـرار گرفـت تـا اثـر آنهـا در       

  .ها با يكديگر مقايسه گرددكاهش تعداد ميكروب
  

  مواد و روشها
 :زير بود هاي كشتمواد مورد استفاده شامل محيط

Sabouraud dextrose Agar; Merck: 5438, Plate count 
agar; Merck: 5463, Soybean – casein digest agar 
medium; Merck: 5458, Soybean – casein digest broth 
medium;   Merck: 5459. 

راكسيد هيـدروژن  ها شامل گاز ازن، محلول پضد عفوني كننده
30  %Merck      بـود  70و كلر به صـورت كلسـيم هيپوكلريـت .

معـرف   DPD no.4هاي مورد استفاده نيز شـامل قـرص   معرف
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 نتايج اثربخشي پراكسيد هيدروژن بر باكتري ها و قارچ هاي مورد آزمايش .1جدول

  پراكسيد هيدروژن

)دقيقه(زمان تماس   (CFU/ml) نمونه كنترل   ) ميلي گرم بر ليتر(غلظت      ميكروارگانيسم 
20 10 1 

5/1  × 105 6/1  ×105 2 × 105 2 × 105 1/0  P. aeruginosa

105 5/1  × 105 5/1  × 105 5/1  × 105 15/0  

7 × 104 105 105 105 1 

5 × 105 5 × 105 4/5 × 105 7 × 105 2 

5 × 105 5 × 105 5× 105 6 × 105 1 E.coli

105 105 105 105 15/0  S. aureus

5/7 × 105 5/7 × 105 2/7 × 105 5/7 × 105 1 

5/6  × 105 5/6  × 105 5/6 ×105 7× 105 1 C.albicans

2× 105 2× 105 2 × 105 2 × 105 1 A.niger

 
معـرف   PTو   HR، قـرص   معـرف كلـر  DPD no.1 ازن، قرص

H2O2  و قرصGlycine DPD بود .  
گرفت كه مراحـل    صورتDilution method آزمايش به روش 

  :تآن به صورت زير اس
  از مواد ضدعفوني كننده 1ppmتهيه رقت  )1
ــي از  )2 ــه سوسپانســيون ميكروب ــا  5تهي ســوش مشــخص ب

  cfu/ml 107-106شمارش 
 :موارد زير بود هاي مورد استفاده شاملميكروارگانيزم

S. aureus;ATCC6538; PTCC1112. E. coli;ATCC8739; 
PTCC1330, P. aeruginosa;            ATCC9027; 
PTCC1074, C. albicans;ATCC10231; PTCC5027, A. 
niger                                ATCC16404; PTCC: 5011. 

در معرض قـرار دادن ضـدعفوني كننـده بـا سوسپانسـيون      )3
 20 - 25دقيقــه در دمــاي  15و  10، 1ميكروبــي بــه مــدت 

  .درجه سانتيگراد
كشت سوسپانسيون ميكروبي در محيط كشت مناسـب بـه   )4

 .ر تعيين تعداد ميكرارگانيزم هاي زندهمنظو

شمارش تعداد كلني ها درمحيط كشت پس از مدت زمـان  )5
 . مناسب

اين روش براي سنجش حساسيت ميكروب هـاي مختلـف بـه    
يك ماده شيميايي مناسب است و نسبت به ضريب فنل كاربرد 

ــيع ــري داردوس ــت، . ت ــوع    pHغلظ ــا، ن ــاس، دم ــان تم ، زم
اد آلـي در آب از عوامـل مـوثر در    ميكروارگانيزم و حضـور مـو  

باشـد  سازي مـي عملكرد ماده ضدعفوني كننده در سيستم آب
براين اساس در اين تحقيق شرايط و عوامل فوق براي هـر   .)6(

   . سه نمونه ضدعفوني كننده يكسان درنظر گرفته شد

  
  هايافته

نتــايج قــدرت ضــد ميكروبــي ضــدعفوني كننــده هيــدروژن 
 ـ . نشان داده شده است 1پراكسيد در جدول  ه طبق نتـايج ب

پراكسـيد هيـدروژن در مـدت     ppm 1 دست آمـده، غلظـت  
ــادر بـــه از بـــين بـــردن   20زمـــان حـــداكثر  دقيقـــه، قـ

 ppm 1 به عبارتي، با غلظـت . بودميكروارگانيسم هاي فوق ن
. بـود دقيقه فاقـد اثـر ميكـروب كشـي      20و در مدت زمان 

 2لر در جدول نتايج قدرت ضد ميكروبي ضدعفوني كننده ك
مشـاهده   2طور كه در جـدول   همان. نشان داده شده است

- Log 3كلر قادر به كاهش حـدود   ppm 1غلظت  ،گرددمي
. ها تاثير چنداني نـدارد ولي بر روي قارچ، بار ميكروبي بود 1

 3 در جدول نتايج قدرت ضد ميكروبي ضدعفوني كننده ازن
مشاهده  3كه در جدول  طوري همان. نشان داده شده است

هاي مشـابه از  ازن، نسبت به غلظت ppm 1غلظت  ،گرددمي
كه قادر به كـاهش   طوريه بسيار موثرتر بود، ب H2O2كلر و 
همچنـين بـر روي   بـود،  از جمعيت باكتريـايي   log 5حدود 
 log 1و قادر به كاهش حدود  نيزموثر بود C.albicansقارچ 
   .بوداز آن 

  
  بحث

 شكال آلوتروپي اكسيژن بوده و گازي بي رنگ بـا ازن يكي از ا

اين تركيب يك اكسيد كننده قوي . باشدبوي تند و ناپايدار مي
مـاده مـوثر گنـدزدايي    (تر از اسيد هيپوكلرو قوي بوده و بسيار
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مرتبـه كمتـر از    12حلاليـت ازن در آب  . باشدمي )كلر در آب
ولـي   ،باشـد يناپايدار م ـ حلاليت كلر بوده و محلول آبي آن نيز

با توجه بـه  ). 7(شود تر از اكسيژن در آب حل ميبار سريع 13
خاصيت الكترون كشندگي اكسيژن، ازن تمايل بسيار زيادي به 

هاي خود دارد، همچنـين   كاهش عدد اكسايش يكي از اكسيژن
اي كـه  اي بسيار قوي است، به گونـه  توان گفت ازن اكسنده مي

لكترود استاندارد هيدروژن، رقـم  پتانسيل كاهشي آن در برابر ا
 . است mv07/2  بالاي

ــالاي   ــيل ب ــانگر پتانس ــي ازن بي ــروب كش ــيات ميك  خصوص

دهــد كــه تحقيقــات نشــان مــي. باشــداكسيداســيون آن مــي
هـا و  اثر مستقيم آن بـر بـاكتري   ي توسط ازن، حاصليزداگند

ايـن نظـر بـا     باشـد كـه از  هـا مـي  تجزيه ديواره سلولي باكتري
غلظـت  . ي متفاوت اسـت يمل كلر در فرايند گندزدامكانيسم ع

ppm 1  هـاي مشـابه از كلـر و پراكسـيد     ازن، نسبت به غلظـت
 20كه در مدت حـدود   طوريه هيدروژن بسيار موثرتر بوده، ب

از جمعيـت باكتريـايي    Log 5دقيقه قادر بـه كـاهش حـداقل    
  . است

 ـ    C.albicansهمچنين بر روي قارچ  ه نيز مـوثر بـوده و قـادر ب
ايـن در حـالي اسـت كـه      .باشداز آن مي Log 1كاهش حدود 

 20پراكسيد هيدروژن در مدت زمـان حـداكثر    ppm 1غلظت 
دقيقه، قادر به از بين بردن ميكروارگانيسم هاي مورد آزمـايش  

كلر، قادر به كاهش  ppm 1همچنين غلظت ) 2جدول (يست ن
Log 3-1  20از جمعيــت ميكروبــي در مــدت زمــان حــداكثر 

هرچنـد كلـر در مقايسـه بـا      ،بـر ايـن اسـاس   . باشـد قيقه ميد
پراكسيد هيدروژن در شرايط يكسـان، اثـرات ميكـروب كشـي     

هاي ولي قدرت اثر ازن در حذف ميكروارگانيزم ،بيشتري داشته
مختلف و در شرايط يكسان بيشتر از كلر و پراكسيد هيـدروژن  

  . است
رسـيده اسـت، بـا     اين نتايج در تحقيقات ديگري نيز به اثبـات 

 25(ي ازن در مقايسـه بـا كلـر    يقدرت بـالاي گنـدزدا   توجه به
زمـان كمتـري جهـت تكميـل فراينـد       و ساير گندزداها،) برابر

هــا بررســي. اســتي بــه هنگــام اســتفاده از ازن نيــاز يگنــدزدا
ها در ي بيشتر ازن در از بين بردن ويروسيبيانگر توانا همچنين

واكـنش   O3ترين مزايـاي  ي از مهميك). 8(است مقايسه با كلر 
تـر  يـا دقيـق   H2O2و تشكيل پراكسـيد هيـدروژن    H2Oآن با 

 نتايج اثربخشي كلر بر باكتري ها و قارچ هاي مورد آزمايش .2جدول

  كلر
)دقيقه(زمان تماس   (CFU/ml) )ميلي گرم بر ليتر(غلظت   كنترلنمونه   ميكروارگانيسم 

20 10 1 

104 8/4  × 104 2/5  × 104 2× 105 1 
p.aeruginosa 3× 101 5× 102 5/4 × 103 9/1 × 105 2 

6 × 102 5/1 × 103 3/1 × 104 3 × 105 1 E.coli 

105 105 105 105 1/0  
S. aureus 3× 103 8/3 × 103 2/5 × 103 105 1 

6 × 104 6 × 104 6× 104 105 1 C.albicans 

3 × 105 4 × 105 4 × 105 4 × 105 1 A.niger 

   

 ر باكتري ها و قارچ هاي مورد آزمايشنتايج اثربخشي ازن ب .3جدول

 ازن
)دقيقه(زمان تماس   (CFU/ml) )ميلي گرم بر ليتر(غلظت    كنترلنمونه    ميكروارگانيسم 

20 10 1 

7 × 104 9 × 104 1 × 105 4/3  × 105 1/0  
P. aeruginosa 0 0 0 1/1  × 105 1 

0 0 0 5/5  × 105 1 E.coli 

0 0 0 8 × 105 1 S.aureus 

5/5  × 104 6 × 104 6 × 104 6 × 105 1 C.albicans 

2/1  × 105 2/1  × 105 5/1  × 105 5 × 105 1 A. niger 
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  هاي داروسازي ها در كنترل ميكروبي آبارزيابي ضد عفوني كننده                             دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 200
(HO-)2 ها به نوبه خود براي حمله شود كه كه اين راديكالمي

مقاوم در مقابل واكنش مستقيم با ازن (به تركيبات آلي مقاوم 
  .رودو اكسيداسيون آنها به كار مي) مولكولي
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