
 

 
 

 

The effect of antibacterial synergism of silver nanoparticles with 

extract of Urtica dioica and Allium hirtifolum against multidrug 

resistant klebsiella (MDR) isolated from ICU patients  
 

Mahsa Dadgar1, Akram Sadat Tabatabaee Bafroee2, Sara Minaeian3  
1MSc, Department of Biology, East Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 
2Assistant professor, Department of Biology, East Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 
3Assistant professor,  Antimicrobial Resistance Research Center, Institute of Immunology and Infectious Diseases, Iran 

University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

  

Abstract 
 

Background: Because most bacteria responsible for hospital infections are resistant to common antibiotics, 

the tendency to produce effective and nontoxic anti-microbial drugs have increased. Therefore, it is attempted 

to substitute antibiotics with natural products, such as nanoparticles and plant extracts. The aim of this study 

was to investigate the synergistic antibacterial effects of silver nanoparticles with extracts of nettle and shallot 

plants against multi drug resistant (MDR) kebsiella.  

Materials and methods: Of 360 clinical samples, 112 kebsiella were isolated from ICU hospitalized patients. 

The klebsiella isolates were identified by biochemical tests. The antibiotic susceptibility of isolates was 

determined using disc diffusion method. Minimum inhibitory concentration of silver nanoparticles, nettle and 

shallot extracts against resistant isolates was assessed by broth microdilution method and their synergitic 

effects were determined using checkerboard method. Also the fractional inhibition concentration (FIC) was 

calculated.  

Results: The silver nanoparticles were more effective than plant extracts against MDR isolates. The use of 

silver nanoparticles and shallot extract together led to synergistic effect on both MDR klebsiella isolate and 

Klebsiella pneumoniae ATCC 1290. In addition, the use of the silver nanoparticles and nettel extract led to 

synergistic effect on MDR isolate of klebsiella and additive effect ATCC isolate. 

Conclusion: Due to good antibacterial effect of AgNPs, shallot and nettle extracts on resistant klebsiella 

isolates and their affordable production, they can be exploited in addition to antibiotic treatments. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 141تا  111صفحات ، 28تابستان ، 9، شماره 92 ورهد

 

 هیعل ریگزنه و  موس اهانینانوذرات نقره با عصاره گ ییایضدباکتر سمینرژیاثر س

  ژهیو یهابخش مراقبت مارانیجدا شده از ب (MDR) مقاوم به چند دارو یلایکلبس

 3انینائی، سارا م1ییبفرو ییاکرم سادات طباطبا، 2مهسا دادگر

   
 ، گروه زیست شناسي، واحد تهران شرق، دانشگاه ازاد اسلامي، تهران، ایرانارشد آموخته کارشناسي دانش1
 گروه زیست شناسي، واحد تهران شرق، دانشگاه ازاد اسلامي، تهران، ایراناستادیار،  9 
 ایمونولوژی و بیماریهایي عفوني، دانشگاه علوم پزشکي ایران، تهران، ایرانمرکز تحقیقات مقاومت های میکروبي، پژوهشکده استادیار،  1 

  کیدهچ

رایش به تولید گ، هستندهای رایج مقاوم بیوتیکستاني به انتيرهای بیماهای مولد عفونتبه دلیل اینکه بیشتر باکتری :سابقه و هدف
سي اثر ر، بررضهای گیاهي افزایش یافته است. مطالعه حافلزی و عصارهمحصولات ضد میکروبي موثر و غیرسمي طبیعي مانند نانوذرات 

های اقبتاز بیماران بخش مرعصاره گیاهان گزنه و  موسیر علیه کلبسیلای مقاوم به چند دارو  باسینرژیسم ضدباکتریایي نانوذرات نقره 
 . ویژه را مورد هدف قرار داد

شدند.  يیشناسا یيایمیوشیب یهاتوسط تست لایکلبس یها زولهیشدند. ا یجداساز لایکلبس زولهیا 119 ،ينینمونه بال 161از  :روش بررسی
عصاره و ه، نانو ذرات نقره، عصاره گزن يداقل غلظت بازدارندگح. شد نییتع وژنیفید سکیها با استفاده از روش دزولهیا يکیوتیب ينتآ تیحساس

 ریگزنه و موس اناهینانوذرات نقره با عصاره گ يکروبیضدم سمینرژیشد. اثر س دهیسنج لوشنیکرودایمقاوم با روش براث م یها زولهیا هیعل ریموس
   .دش محاسبه زین (FIC) ينسب یشد. شاخص غلظت مهار نییبا روش چکربورد تع

. استفاده توام نانوذرات نقره و شد مشاهده MDR یهالایکلبس یهازولهیا هیعل، ياهیگ یهانسبت به عصاره ،نانوذرات نقره شتریب ریتاث ها:یافته
نقره  انوذراتاستفاده توام ن ،علاوه بر آن. داشت يسمینرژیاثر س ATCC 1921استاندارد  لایکلبس هیو سو MDR یهالایکلبس هیعل ریعصاره موس

 .داشت يندگیافزا اثر ATCC 1921استاندارد  لایکلبس هیسو هیو عل يسمینرژیاثر س MDR یلایکلبس زولهیا هیو عصاره گزنه عل

مقرون به  دیو تول لایمقاوم کلبس یهازولهیا هیوعصاره گزنه عل ریخوب نانوذرات نقره، عصاره موس يکروبیاثر ضدم لیبه دل :گیرینتیجه
 .کرد یبهره بردار هاکیوتیبينتآعلاوه بر  زینها ناز آتوان يشان، مصرفه

 .مقاوم به چند دارو لا،یعصاره گزنه، کلبس ر،ینانوذرات نقره، عصاره موس واژگان کلیدی:

  
 

 2مقدمه
ر زمان د ماریشود که بياطلاق م يبه عفونت يمارستانیعفونت ب

ساعت  29تا  48و از  و در دوره کمون دچار آن نباشد یبستر

به آن مبتلا شود و به صورت محدود یا منتشر  یبعد از بستر

زای مرتبط با خود عامل عفوني یا های بیماریو در اثر واکنش

ها در سمیکروارگانیم(. 1) سموم آن در بیمارستان ایجاد شود

                                                 
 ، يشناس   ست ی(، گروه زامدشت یتهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران شرق)ق   : آدرس نویسنده مسئول  

 (  email: : akram_tabatabaee@yahoo.comیي )بفرو یياکرم سادات طباطبا

ORCID ID: 0000-0003-0309-2206 

معلق در هوا  و قطرات نیتماس با ناقل قیاز طر مارستانیب

 یدارا نارس و افراد (. کودکان کم سن و9) ابندیيانتقال م

 يمارستانیمستعد ابتلا به عفونت ب یانهیزم یهایماریب

 11تا  5، (ICU) ژهیو یها(. اگرچه بخش مراقبت1) هستند

از  شتریشود، اما بيم شاملرا  يمارستانیب یهادرصد تخت

 نیشود. همچنيم جادیا ICU در يمارستانیب یهاعفونت 91%

 9/3/99: تاریخ دریافت مقاله

 33/01/99: تاریخ پذیرش مقاله
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 233/ و همکاران  مهسا دادگر                                                                                                  28تابستان     1 شماره   12 دوره

ا هنهیو هز (ری)مرگ و م تهیمورتال شیها باعث افزاعفونت نیا

 (.4شوند )يم

 اسهیتراز خانواده انتروباک يگرم منف یباکتر ه،یپنومون لایکلبس

 يگوارش یو مجرا يفوقان يتنفس یکه اغلب در مجار است

های عفونت جادیعوامل ا نیترعیاز شا يکی و شوديم افتی

 يمختلف یهاباکتری شامل گونه نی(. ا5) است يمارستانیب

 گونه آن است که باعث نیترمهم هیپنومون لایکه کلبساست 

 شوديم يمارستانیو عفونت ب یعفونت دستگاه ادرار ،يپنومون

پوست و روده  فلورنرمال دهان، یباکتر نی(. اگرچه ا2, 6)

 و ابدیها راه هیبه ر ونیراسیآسپ قیتواند از طرياما م ،است

در  یدر افراد بستر یيلایکلبس يشود. پنومون يموجب پنومون

 نیبنابرا ؛شوديم دهید يمنیضعف ا یو افراد دارا مارستانیب

سوب مح یجد یدیتهد یباکتر نیدر ا يکیوتیب يمقاومت آنت

 یهادرصد عفونت 5/2تا  5 عامل هیپنومون لایشود. کلبسيم

 (.8است ) يمارستانیب

 يکه با آنت یماریب نیاز نخست اریبس یهااز گذشت دهه پس

 یهاعفونت یبــالا وعیشــ لیدرمان شد به دل کیوتیب

 یاهــــکیوتیب يو بــروز مقاومــت بــه آنتــ يمارستانیب

 يمارستانیب یهان، عفونتآمولد  یهایدر باکتــر يمصرفــ

امروزه  طرخا نی(. به هم2) اندشده لیتبد یجد دیتهد کیبه 

 دیجد یهامشکل از روش نیاز ا یریجلوگ یشود برايم يسع

استفاده  یباکتــر ــنیاز ا يناشــ یهادر درمــان عفونت

 تیخاص یدارا يعیو دانشمندان به مطالعه درباره مواد طبشود 

 یاهکمتر مانند عصاره يو عوارض جانب شتریب الیباکتر يآنت

 ينیب شیپ ن،یدهند. بنابرا نشان هعلاق یو نانوذرات فلز ياهیگ

با اثر  هاکیوتیب يآنت یبرا يمناسب نیگزیشود که آنها جايم

 (.11) باشند شتریب يکمتر و عوارض جانب

متعلق به  Allium hertifolium يبا نام علم (shallot) ریموس

 اهانیاز گ يکی liliaceae و خانواده لاله سانان Allium جنس

 ری(. موس11) است الیباکتر يآنت تیخاص یمهم دارا یيدارو

و  دیفسول لیآل یارگانوسولفور و د باتیدارابودن ترک لیبه دل

, 19)است  یيایرضدباکت تیخاص یدارا دیسولف ید لیآل ید

 ژن،یباعث کاهش جذب اکس Allium گونه اهانی(. عصاره گ11

 دیو اس نیو پروتئ دیپیساخت ل مهار سم،یکاهش رشد ارگان

 یيدارو اهیگ گریگزنه، د (.14) شوديغشا م بیو تخر کینوکلئ

 یاست. گزنه دارا Diotica و گونه Urtica مهم از جنس

 يآنتاثر مانند آن  یيودار یهاتیاست که فعال نیساپون

ده گزارش شهای گرم مثبت و منفي باکتری هیعل يکیوتیب

 (. 16، 15است )

 یامــروزه کاربرد نانــوتکنولــوژ ،يیدارو اهانیبر گ عــلاوه

  ،یو خــواص منحصــر بــه فــرد نانوذرات فلــز يدر پزشــک

 ينانوذرات بر آنت یایمورد توجه قرار گرفته است. از مزا اریبس

از  يعیدامنه وس یبر رو ریتوان تاثيها مکیوتیب

 ها نسبت به نانوذرات ویباکتر دنها، مقاوم نشسمیکروارگانیم

ه (. ب12) را برشمرد يانسان یهاسلول یاشتن اثر سوء بر روند

بالا بودن نسبت سطح به  لیبه دل ینانوذرات فلز ،علاوه

ها برقرار کرده، یرا با باکتر یشتریحجمشان، سطح تماس ب

ست. به ا شتریها بیبردن باکتر نیآنها در از ب ریتاث نیبنابرا

 الیباکتر يآنت تیخاص يبررس یاز نانودرات برا خاطر نیهم

 ،ینانوذرات فلز انیرسد که از ميد. به نظر مشوياستفاده م

مقاوم  یهاکروبیرا درمقابله با م ينانوذرات  نقره، نقش مهم

 يکروبیضد م تی(. از خاص18) خواهند کرد یباز ندهیدرآ

ها، یباکتراز  يعیوس فیبردن ط نیاز ب ینانوذرات نقره برا

 قاتی(. تحق12) شوديها استفاده مروسیها و ومخمرها، قارچ

 بیسآ لینقره به دل يکش یباکتر تید که خاصندهينشان م

 (.91) کنديم جادیها ایباکتر ياست که در غشا سلول یيها

اند استفاده گذشته نشان داده قاتیتوجه به اینکه تحق با

ترکیبي از عوامل ضد میکروبي نسبت به استفاده از هر یک از 

ست ا یشتریب يکش کروبیم تیخاص یتنهایي داراعوامل به 

پژوهش اثر ضد میکروبي نانو ذرات نقره، عصاره  نیدر ا ،(91)

سي برر يبیو عصاره گزنه به تنهایي و به صورت ترک ریموس

بین آنها با استفاده از  سمینرژیهمچنین وجود اثر س ؛شد

    .مورد پژوهش قرار گرفت (FICحداقل غلظت مهاری مشترک )

 

 مواد و روشها

 های کشتمواد و محیط

ــوش میکروبي   ــیلاسـ ــازمــان  ATCC 1921 کلبسـ از ســ

های موسیر و  . عصاره شد های علمي صنعتي ایران تهیه  پژوهش

 . نیترات نقره، سدیم بور ندگزنه از شرکت ابن ماسویه تهیه شد   

ــت نوترینت آگار، نوترینت براث،      هیدرات و محیط   وهای کشـ

.  شــدند تهیه  merck Germanyمولر هینتون آگار از شــرکت  

سک  شرکت دی   ,England MAST disck های آنتي بیوتیک از 

 .  ندتهیه شد

 جمع آوری نمونه، جداسازی و شناسایی

بیمارســـتان آموزشـــي   مقطعي در  -این مطالعه توصـــیفي  

سول اکرم  صله زماني مهر   )ص( درماني ر تا   1125تهران در فا

شد. نمونه  1126شهریور   ستری  انجام  ها از میني بال بیماران ب

های مراقبت ویژه بیمارســـتان و متصـــل به ونتیلاتور در بخش
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های  نوترینت آگار و شکلات اگار کشت آوری  و در محیطجمع

درجه سانتي گراد  12ساعت دردمای  94داده شدند و به مدت 

فاده از است با کلبسیلاهای مشکوک به  گرماگذاری شدند. کلوني 

ست  شیمیایي متداول ت شامل  های بیو آزمایش  احیاء نیترات، ، 

یل رد  ــکوور ) -مت ید  MR-VPوژپروسـ ــي تول  - H2S(، بررسـ

(، اوره  و تخمیر CS( و سیمون سیترات )  SIMحرکت ) -اندول

 (( تایید شدند.TSIگلوکز در محیط تریپل شوگر ایرن اگار )

له نتی بیوتیکی  ایآزمون  تعیین حساااساایت   آ های   زو

 کلبسیلا

تلف با  های مخنتي بیوتیکآها نسبت به تعیین حساسیت ایزوله

گار )کربي بایر( مطابق با  آاســتفاده از روش انتشــار دیســک در 

شگاهي )        ستاندارد بالیني و آزمای سه ا س ستورالعمل مو  9111د

CLSIبدین صورت که مایع تلقیح استاندارد (99) (  انجام  شد .

مطالعه  های موردمک فارلند( ایزوله 5/1شده )کدورتي معادل  

ــپس    گار تلقیح شــــد. سـ در  محیط کشــــت مولرهینتون ا

مل آنتي      آهای  دیســـک که شـــا یک  یک نتي بیوت های  بیوت

سین )      سا سیلین  µg 11) (، ایمي پنمµg5سیپروفلوک (، آمپي 

تام )     باک ــول  (، تری متوپریمµg 11(، مروپنم )µg 11+11سـ

سازول    سین µg95) سولفامتوک ستین   (،µg 11) (، جنتامای کلی

(µg 11سفازیدیم ،) (µg11آمیکاسین ،) (µg 11سفوتاکسیم ،) 

(µg11 ،) باکتام )    و تازو ــیلین  ( در µg 11 µg + 111پیپراسـ

ه ها بفواصل مشخص روی محیط کشت قرار داده شدند و پلیت 

درجه سانتي گراد گرماگذاری  12ساعت در دمای  16-18مدت 

شدند. پس از گذشت زمان گرماگذاری، قطر هاله عدم رشد به     

ــیر   ــیله خط کش اندازه گیری و تفس ن با توجه به جدول   آوس

CLSI  بسیلا کل ه استانداردصورت گرفت. سوی  اشرشیاکلي  برای
نیز عنوان کنترل  مثبت در نظر گرفته    ATCC 1921پنمونیه 

   .شد

 تهیه نانوذرات نقره

 111مولار و   111/1 (3AgNOمیلي لیتر نیترات نقره ) 111 

ــدیم بور هیدرات )  مولار تهیه    4NaBH )111/1میلي لیتر سـ

شوند.        91تا  11شد و به مدت   سرد  شد تا  دقیقه اجازه داده 

ســدیم بور هیدرات در حمام آب گرم قرار گرفت و نیترات نقره 

به صورت قطره قطره اضافه شد و همزمان با سرعت بالا همزده     

و به طور شــود شــد تا به رنز زرد، ســپس تیره رنز و همگن 

سونیک نیز استفاده شد. سپس به ظرف     همزمان از حمام اولترا

ــه  ــیش ــد ای تیره منتقل ش نالیزهای بعدی در آو برای انجام ش

یخچال نگهداری شــد. همچنین اندازه و شــکل نانوذرات نقره  

 SEM (scanningتولید شده با تکنیک میکروسکوپ الکتروني   

electron microscope ) (91)شد بررسي. 

بازدارندگی      برای عصاااره    (MIC)تعیین حداقل غلظت 

به روش برا        نانوذرات نقره  نه، عصاااره موساایر و  گز

 میکرودایلوشن

ـه         ـ ـن مرحل ـ ـاس    از در ای ـ روش براث میکرودایلوشن بر اس

تعیین حــداقــل غلظــت         جهــت    CLSI (9116پروتکــل )  

های گزنه و موسیر و نانــوذره نقــره     عصاره  (MIC)بازدارندگي

ــن ترتیــب کــه رقــت                 -118/1 هایاســتفاده شــد. بدی

قت   4/4 ــیر و ر ــاره موسـ   های میلي گرم بر میلي لیتر از عصـ

نه و   می 8/9 – 115/1 ــاره گز لي گرم بر میلي لیتر از عصــ

 رهنق نانوذرات از لیتر میلي بر گرم میلي 12/1 – 51های رقت

ــه ـــ ــد تهیـ ـــ  به میکروبي سوسپانسیون از ماکرولیتر 111. شـ

  عصــاره از مختلف هایغلظت حاوی براث هینتون مولر محیط

 به هاپلیت. شــد افزوده نقره نانوذرات و گزنه عصــاره موســیر،

ــیکردار با دمای       94 مدت  ــاعت در انکوباتور شـ درجه   12سـ

با استفاده   MICساعت   94. پس از ندقرار داده شد گراد سانتي 

 611( در طول موج   USA, Bio Tekاز دســتگاه الایزا ریدر )

 .(94)شد تعیین نانومتر 

برهمکنش ضد میکروبی ترکیب عصاره هر یک از گیاهان 

گزنه و موساایر با نانو ذرات نقره به روش رقیس سااازی      

 چکربورد 

ــاره  ــد میکروبي هر یک از عص ــي برهمکنش ض های  برای بررس

نانوذرات نقره از روش         با  یب  ــیر در ترک نه و موسـ یاهي گز گ

ش به هر چاهک . در این رو(96,95)شـــد چکربورد اســـتفاده 

مــاکرولیتر از هر یــک از ترکیبــات  51ای خــانــه 26پلیــت 

ــری رقت یک    ــد. هر ردیف افقي به س ــدمیکروبي افزوده ش ض

ــری رقت        ــد میکروبي و هر ردیف عمودی به سـ ترکیبات ضـ

شد. در ادامه به هر       صاص داده  ضد میکروبي دیگر اخت ترکیب 

ش      111چاهک  سیون میکروبي افزوده  سپان سو . هر دماکرولیتر 

های کنترل  های مثبت و منفي بود. چاهک    پلیت حاوی کنترل  

ــت و        ــیون باکتری و محیط کشـ ــپانسـ ــوسـ مثبت حاوی سـ

هک    قت    چا حاوی ر بات ضــــد    های کنترل منفي  های ترکی

ــت بدون باکتری بود. ــیون   میکروبي و محیط کش ــپانس ــوس س

ــری رقت   MIC 2–های باکتریایي در تماس با س
1

16
 (mg/ml  

صاره  از( 141/1 – 4/1   MIC 2–نه، گز ع
1

16
   ( mg/ml55/1  

  MIC 2 – و موسیر  عصاره  از( 112/1 –
1

16
 (mg/ml 95/6 – 

  ارقر ترکیبي صــورت به و تنهایي به نقره نانوذرات از( 148/1

گراد سانتي درجه 12 دمای در ساعت 94 هاپلیت سپس. گرفت

  از اســتفاده با آزمون این از حاصــل نتایج. شــدند گرماگذاری

 بیان شد.  (FICلظت بازدارنده کسری)غ محاسبه و زیر فرمول
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 𝑀𝐼𝐶 𝐴 𝑖𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 

𝑀𝐼𝐶 𝐴 𝑎𝑙𝑜𝑛𝑒
+

𝑀𝐼𝐶 𝐵 𝑖𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛

𝑀𝐼𝐶 𝐵 𝑎𝑙𝑜𝑛𝑒
  =  

Sum FIC A,B 
 

:Sum FIC A,B      مجموع غلظت بازدارندگي کسری عصاره گیاهي

 و نانوذرات نقره

:MIC A  حداقل غلظت بازدارندگي عصاره گیاهي 

: MIC B حداقل غلظت بازدارندگي نانوذرات نقره 

 

 :شدنتایج آن به صورت زیر تفسیر   indexFICپس از محاسبه  

سم، مقادیر بین      2/1مقادیر کمتر از  سینرژی شان دهنده اثر    2/1ن

نشان دهنده   1/1نشان دهنده اثر افزایشي و مقادیر بیش از  1/1تا 

ــم ایزوبولوگرام مربوب به  بوداثر آنتاگونیســمي  . علاوه بر این با رس

FIC نشــان   1شــکل  .(98, 92) نیز برهمکنش آنها بررســي شــد

دهنده ایزوبولوگرام شماتیک تعیین نوع روابط برهمکنشي بین دو    

 ماده است.

 
ایزوبولوگرام شماتیک تعیین نوع روابط برهمکنشي بین  .2شکل

 (92))نانوذرات نقره(  B)عصاره گیاهي( و  Aدو ماده 

 
 اخلاقی ملاحظات

زاد آ دانشگاه پژوهش در اخلاق کمیته موافقت ،مقاله این در

 IR.IAU.REC.1396-048 شماره به مي واحد تهران پزشکياسلا

 شد. رعایت آن مصوبات همه و گرفته شد

 

 هایافته
 های کلبسیلا ایزوله

وری شده از میني بال بیماران بستری آنمونه جمع  161از  

ان بیمارست و متصل به ونتیلاتور بخش های مراقبتهای ویژه

 جداسازی شد.  کلبسیلاایزوله  119آموزشي درماني 

 های کلبسیلانتی بیوتیکی ایزولهآالگوی مقاومت 
 است.  مدهآ 1در جدول  کلبسیلاهای درصد مقاومت ایزوله

 

 هاها نسبت به آنتي بیوتیکدرصد مقاومت ایزوله. 2جدول 

نیمه  مقاوم

 حساس

 هاآنتي بیوتیک حساس

99/99 

% 

_ 22/22 % Piperacilin Tazobactam 
(PTZ110) 

4/2 % _ 52/29 % Cefotaxim 
(CTX30) 

51/18 

% 

_ 48/81 % Amikacin 
(AN30) 

11/11 

% 

_ 88/88 % Ceftazidime 
(CAZ30) 

11/11 

% 

_ 88/88 % Colistin 
(CL10) 

2/1 % _ 92/26 % Gentamicin 
(GM10) 

26/95 

% 

_ 14/21 % Trimethoprim 

sulfamethoxazole 
(SXT) 

99/99 

% 

_ 22/22 % Meropenem 
(MEN10) 

2/1 % 2/1 % 52/29 % Ampicillin sulbactam 
(SAM) 

11/11 

% 

2/1 % 26/69 % Imipenem 
(IMI) 

2/1 % _ 92/26 % Ciprofloxacin 
(CP5) 

 

های خانواده بیوتیکنتيآنسبت به  MDRهای نها ایزولهآاز میان 

ها رینها و سفالوسپوبتالاکتام، آمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولون

همراه با  11Mبا کد  MDR کلبسیلامقاومت نشان دادند. ایزوله 

برای مطالعات بعدی  1921ATCCکلبسیلا پنونیهسویه استاندارد 

 . انتخاب شد

  نتایج بررسی نانوذرات نقره سنتز شده

 میکروسکوپ الکتروني نانوذرات نقره از نظر اندازه ذرات و شکل با

میکروسکوپ نتایج . (9شکل شدند )( بررسي SEMنگاره )

نگاره نشان داد شکل ذرات تولید شده به صورت کروی الکتروني 

 .است nm 111تر از کوچک یو اندازه نانوذرات نقره تولید

برای  (MIC) نتایج تعیین حداقل غلظت بازدارندگی

 نانوذرات نقره عصاره گزنه، عصاره موسیر و

 تعیین حداقل غلظت بازدارندگيمربوب به نتایج بر اساس 

(MIC) ،های گزنه و موسیر علیه حداقل غلظت بازدارندگي عصاره

و ایزوله  ATCC 1921 کلبسیلا پنمونیهسویه استاندارد 

 mg/ml و  mg/ml 2/1 به ترتیب 11M (MDR) کلبسیلای

بود و در مورد نانوذرات نقره، حداقل غلظت بازدارندگي  925/1
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 ،  1921ATCC کلبسیلا پنمونیهبرای سویه استاندارد 

mg/ml28/1   11  کلبسیلایو برای ایزولهM (MDR ،) 

mg/ml195/1 مد.آدست ه ب 
 

 
شکل و اندازه ذرات نانوذره نقره سنتز شده توسط . 1شکل

 میکروسکوپ الکتروني نگاره

 

ضد میکروبی ترکیب عصاره هر یک از نتایج برهمکنش 

 گیاهان گزنه و موسیر با نانو ذرات

ترکیب عصاره موسیر و  FICنتایج  9و  1های جدول

نانوذرات نقره، عصاره گزنه و نانوذرات نقره علیه ایزوله 

 مونیهوکلبسیلا پن( و سویه استاندارد MDR)M 11 کلبسیلا

1921ATCC  دهند. میزان را نشان ميFIC های  ترکیب

 .امد دسته ب 25/1- 16/1 و 56/1 – 25/1 مذکور به ترتیب

 

 بحث
های بیمارستاني در دنیا شیوع  بالایي دارند و جان امروزه عفونت

به ویژه بیماراني که در بخش  ،اندازندافراد زیادی را به خطر مي

ICU  بیمارستان بستری هستند. بخشICU   بیمارستان به

های مختلف ها در بین بخشعفونت  % 91دلیل داشتن بیش از 

بیمارستان از اهمیت بیشتری برخوردار است. به دلیل  افزایش 

ها و همچنین ICUهای مقاوم به چند دارو در روز افزون پاتوژن

به  های باکتریایيها در ایزولهکاهش حساسیت به آنتي بیوتیک

گرم منفي جدا شده از این بخش، بررسي های ویژه باکتری

. (92) های بیمارستاني از اهمیت بالایي برخوردار استعفونت

 ICUیکي از علل مهم آلودگي در بخش های  کلبسیلاپنومونیه

و احتمالا در آینده منجر به ایجاد مشکلات جدی در زمینه  است

 هایي برای پیشگیریحلشود. به این منظور یافتن راه درمان مي

ی هادر بخش ، به خصوصکلبسیلایيهای و مقابله با عفونت

ICU،  بنابراین در این تحقیق، (11)است ضروری و پراهمیت .

نمونه از میني بال بیماران بستری و متصل به  161تعداد 

یک بیمارستان آموزشي درماني  ICUهای ونتیلاتور در بخش

درصد  11/11بررسي شدند.  کلبسیلاجمع آوری و از نظر وجود 

ت که دومین عامل عفون ندتشخیص داده شد کلبسیلاها، از ایزوله

ای هن بیمارستان شناسایي شد. ایزولهآبعد از اسینتوباکتر در 

های خانواده بتالاکتام، بیوتیکمورد بررسي نسبت به آنتي

ومت ها مقاو سفالوسپورین هاآمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولون

در  شو همکاران Panahای که توسط دادند. در مطالعهنشان 

قائم ن ستاربیمازادان نوه  یژهای  وقبتابخش مردر  9118سال 

 کلبسیلایيهای باکتریایي انجام شد، فراواني ایزولهمشهد 

درصد بود و به عنوان دومین عامل عفونت زا  مشخص  49/11

در سال  شو همکاران Shojaeiای که توسط . در مطالعه(11) شد

های بیمارستاني بخش مراقبت های ویژه عفونتبر  9119

امل به عنوان دومین ع کلبسیلا ،ي قم انجام شدیبیمارستان نکو

 .(19)شد عفونت باکتریایي در این بخش مشخص 

 

 ATCC  1290 ( و سویه استاندارد کلبسیلا پنمونیهMDR) 11Mذرات نقره علیه ایزوله کلبسیلا  نتایج برهمکنش عصاره موسیر و نانو .1جدول 

 ایزوله موسیر FIC نانوذرات نقره FIC index FIC نتیجه برهمکنش

 M (MDR) 11ایزوله کلبسیلا  5/1 16/1 56/1 سینرژیسم

 1921ATCC سویه استاندارد کلبسیلا پنمونیه 5/1 95/1 25/1 سینرژیسم

 

 

 ATCC  1290 ( و سویه استاندارد کلبسیلا پنمونیهMDR) 11Mنتایج برهمکنش عصاره گزنه و نانوذرات نقره علیه ایزوله کلبسیلا  .3جدول 

 ایزوله گزنه FIC نانوذرات نقره FIC index FIC نتیجه برهمکنش

 M (MDR) 11ایزوله کلبسیلا  95/1 5/1 25/1 سینرژیسم

 1921ATCC سویه استاندارد کلبسیلا پنمونیه 16/1 16/1 1 (Additiveافزاینده )
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ا، هها نسبت به آنتي بیوتیکمقاومت باکتریبه دلیل افزایش 

ها و ي برای درمان بیمارییتوجه به طب سنتي و گیاهان دارو

ا ههمچنین به عنوان جایگزیني طبیعي برای آنتي بیوتیک

تـوان های گیاهي مـيرسد. به علاوه از عصارهضروری به نظر مي

مقـرون  به عنـوان یـک دارو بـا عـوارض جـانبي کمتـر، ارزان،

. از (11)کرد بـه صرفه، و غیر مضر برای محیط زیست استفاده 

گزنه  .کردتوان به گیاه گزنه و موسیر اشاره جمله این گیاهان مي

دارای خواص درماني زیادی در طب سنتي است. همچنین 

یت  که باعث خاصاست عصاره آن سرشار از فلاوونوئید و ساپوتین 

, 15) شودميی در آن اآنتي اکسیداني و ضدباکتریایي گسترده

باز  . موسیر یکي از گیاهان بومي ایران است که از دیر(14

ها مورد استفاده قرار گرفته است. تاکنون برای غلبه بر عفونت

همپنین به دلیل داشتن مواد موثره ارگانوسولفور و دی آلیل 

سولفید و دی آلیل دی سولفید دارای خواص ضد باکتریایي و 

ای ه. استفاده از عصاره این گیاه به علت فعالیتاستضد قارچي 

اني، یي، ضد قارچي و آنتي اکسیدبیولوژیکي چندگانه ضدباکتریا

 . (15) در صنایع دارویي بسیار مورد توجه قرارگرفته است

اخیرا شکل گیری عوامل ضد میکروبي جدید مبتني بر 

های دارای مقاومت چند نانو نیز در برابر باکتری تکنولوژی

های برتر در تحقیقات زیست پزشکي دارویي یکي از حوزه

شود. امروزه ذرات فلزی با اندازه نانو به عنوان یک محسوب مي

را دارای زی ،اندجایگزین موفق درمان آنتي بیوتیکي شناخته شده

ومت چند پتانسیل بالایي برای حل مشکلات مرتبط با مقا

. از میان (16) زا هستندهای بیماریدارویي در میکروارگانیسم

های ضد میکروبي هستند )طلا، تمام نانوذراتي که دارای ویژگي

مس، آهن، پلاتینیوم، تیتانیوم و روی و...(، نانوذرات نقره 

 دهديبیشترین فعالیت ضدباکتریایي را به خود اختصاص م

باکتریایي ایمن و . نانوذرات نقره به عنوان یک عامل ضد(12)

 دنوشموفق در برابر باکتری های مقاوم در برابر داروها تلقي مي

. همچنین ثابت شده است که نانوذرات نقره در برابر بیش (18)

)گرم مثبت و گرم  هامیکروارگانیسم از جمله باکتری 651از 

. البته هنوز (12) ها موثر هستندها و ویروسمنفي(، قارچ

مکانیسم عمل نانوذرات به طور کامل شناسایي نشده است. ولي 

رسد، نانوذرات با قابلیت اتصال به غشاء باکتری و فعل به نظر مي

و انفعالات الکتراستاتیک، یکپارچگي و استحکام غشاء را بر هم 

  .(41) زنندمي

ه نتاکنون، فعالیت ضدمیکروبي عصاره های گیاهي موسیر و گز

اوم به مق کلبسیلادر ترکیب با نانوذرات نقره  علیه ایزوله های 

چند دارو مطالعه نشده است. بنابراین در این تحقیق به منظور 

دست یابي به ترکیب ضد میکروبي با اثربخشي بیشتر علیه 

مقاوم به چند دارو، اثر ضدمیکروبي فرم ترکیبي  کلبسیلای

وذرات نقره مورد بررسي قرار و گزنه با نان عصاره گیاهان موسیر

 گرفت.

های براث میکرودایلوشن، فعالیت ضدمیکروبي نتایج تست

 11   کلبسیلایموسیر را علیه ایزوله  عصاره گیاهان گزنه و

M(MDR)  1921 کلبسیلا پنمونیهو سویه استانداردATCC   

بر روی بررسي خواص  شو همکاران Majdنشان داد. تحقیقات 

ضد میکروبي عصاره گیاه گزنه دوپایه نشان داد که این گیاه بر 

روی باکتری های گرم منفي دارای اثر بازدارندگي قابل توجهي 

بر  9115در سال  و همکارانش Amin. تحقیقات (15)است 

روی خواص ضد میکروبي عصاره موسیر تایید کننده تحقیق 

در سال  شو همکاران Mnayer. تحقیقات (41)است حاضر 

نتي باکتریایي اسانس گیاهان خانواده آلیاسه آ آروی اثر  9114

اثر مهارکنندگي بالایي  shallotنشان داد اسانس  shallotمانند 

روی باکتری های گرم مثبت و گرم منفي دارد که تایید کننده 

 .(49)است ضر تحقیق حا

همچنین تست براث میکرودایلوشن نشان داد که نانوذرات نقره  

دارای اثر ضدمیکروبي خوبي  (mg/ml 19/1لظت پایین )در غ

و سویه استاندارد  M(MDR) 11  کلبسیلایعلیه ایزوله 

هستند که با نتایج تحقیق    1921ATCC کلبسیلا پنمونیه

Franci  (41)رد مطابقت دا 9115و همکارانش در سال. 

حاصل از تاثیر عصاره گیاهان  مقایسه نتایج براث میکرودایلوشن

موسیر و گزنه به تنهایي و در ترکیب با نانوذرات نقره علیه ایزوله 

شان ن کلبسیلامقاوم به چند دارو و سویه استاندارد  کلبسیلای

 M(MDR) 11  کلبسیلایعصاره موسیر علیه ایزوله  MICداد، 

  1921ATCC   ،mg/ml مونیهوکلبسیلا پناستاندارد  سویهو 

که این مقدار در ترکیب با نانوذرات نقره به نصف است  92/1

(mg/ml 11/1 .کاهش یافت )،همچنین MIC  عصاره گزنه علیه

کلبسیلا ( و سویه استاندارد MDR)M 11  کلبسیلایایزوله 
که  دست امده ب mg/ml  2/1معادل    1921ATCC پنمونیه

  این مقادیر در ترکیب با نانوذرات نقره برای ایزوله کلبسیلای

11 M (MDR( به میزان یک چهارم )mg/ml 12/1 کاهش )

   1921ATCC کلبسیلا پنمونیهولي در سویه استاندارد  ،یافت

نانوذرات نقره علیه ایزوله  MIC( بود.  mg/ml 2/1بدون تغییر )

و علیه سویه   M(MDR،)mg/ml  19/1 11  کلبسیلای

ه ب 1921ATCC ،mg/ml   28/1 مونیهوکلبسیلا پناستاندارد 

مد. این مقادیر در ترکیب  با عصاره هر یک از گیاهان آدست 

( به ترتیب MDR) M33  کلبسیلایگزنه و موسیر علیه ایزوله 

و علیه  سویه استاندارد  mg/ml 12/1و  mg/ml56/1به 

 mg/ml و mg/ml 14/1به      1921ATCC کلبسیلا پنمونیه
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ده، مآدست ه کاهش یافتند. بنابراین مطابق با نتایج ب 12/1

MIC  عصاره هر یک از دو گیاه گزنه و عصاره موسیر در حالت

 11M(MDR) کلبسیلایترکیبي با نانوذرات نقره علیه ایزوله 

حالت منفرد آنها بود. به عبارت دیگر اثربخشي  MICکمتر از 

 ا کمک نانوذرات نقره افزایش یافت، که نتایجنها بآضد باکتریایي 

ن آ( نیز تایید کننده FICمطالعات تعیین غلظت مهاری نسبي )

زیرا نشان داد که ترکیب نانوذرات نقره با عصاره هر یک است، 

M(MDR ) 11  کلبسیلایاز دو گیاه موسیر و گزنه علیه ایزوله 

. تعدادی از مطالعات این ادعا که استدارای اثر سینرژیسمي 

  زماني که همراه با نانوذرات به کار  ،ليآتعدادی از ترکیبات 

. (96, 94) دارای اثر سینرژیسم هستند را تایید کردند ،روندمي

مبني بر بررسي اثر سینرژیسم  شو همکاران Heydariتحقیقات 

موناس سودونانوذرات نقره با اسانس برگ گیاه اکالیپتوس علیه 
نشان داد که استفاده ترکیبــي آنها باعــث افزایــش  آئروژینوزا

اثر خاصیت ضدباکتریایي این ترکیب بر روی سودوموناس 

 شو همکاران Oroojalian . تحقیقات(94) شودآئروژینوزا مي

رفس کاثرات ضد باکتریایي ترکیبي اسانس مبني بر بررسي 

کوهي و کلپوره با نانوذرات سنتزی نقره علیه باکتری های گرم 

نشان داد که اسـتفاده ترکیبـي اسـانس کـرفس  مثبت و منفي

ها خاصیت ضد کـوهي و نانوذرات نقره علیه اغلب پاتوژن

باکتریـایي بیشـتری نسبت به کاربرد انفرادی هر کدام دارد و 

-کرفس کوهي علیه باکترینانوذرات نقره در ترکیب با اسانس 

. همچنین کاربرد تـوام داشتهای گرم منفي اثر سینرژیسمي 

را  MIC گیریاسـانس کلپوره و نانوذرات نقره نیز به طور چشم

 توان. در نهایت مي(96)داد نسبت به حالت اتفرادی آنها کاهش 

پیــش بیني کرد که با توجه به اختلالي که نانوذرات در دیواره 

خشي کنند، اثــربکتری ایجاد ميسلولي و غشاء سیتوپلاسمي با

عصــاره گیاه علیه باکتری مقاوم بیشــتر شــده و توانســته 

بــا ورود بــه ســلول اثــر ضدمیکروبي خــود را اعمــال 

 کنــد.

پژوهش ما نشان داد خاصیت آنتي باکتریال عصاره موسیر و 

ه . ترکیب بشودميعصاره گزنه با کمک نانوذرات نقره تقویت 

دست آمده در این تحقیق پتانسیل این را دارد که در آینده 

های مقاوم هم به کار برد. پس از بتوان علیه سایر باکتری

توان از این ترکیب به عنوان عامل ضد های بیشتر ميبررسي

و اتاق  ICUهای های درماني مانند بخشعفوني کننده محیط

عمل استفاده عمل و همچنین وسایل و تجهیزات استریل اتاق 

و همچنین ممکن است بتوان از این ترکیب در آینده به کرد 

 البته این امر ،عنوان داروی ضد میکروبي در درمان استفاده کرد

  .استتری نیازمند تحقیقات گسترده

 

 تقدیر و تشکر
صل از پا  نیا شجو  انیمطالعه حا س    یينامه دان شنا   يمقطع کار

از  سیلهو بدین. اســتارشــد  دانشــگاه آزاد واحد تهران شــرق 

 دانشــگاه علوم يعفون یهایماریو ب یمونولوژیا قاتیمرکز تحق

و  شــرکت  شــاتیمســاعدت در انجام آزما یبرا رانیا يپزشــک

  ياهیگ یهارهعصا  دیجهت کمک در تول هیابن ماسو  یداروساز 

.شودمي نيرداقدو  تشکر
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