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 چكيده
. دنبال دارده كه روزانه مرگ بيش از هزاران نفر را ب گردد ر روزه بيماريهاي عفوني در جهان سبب گرفتاري ميليونها نفر ميه

پاتوژنهاي باكتريايي مقاوم به دارو . سراسر جهان رو به افزايش است زا در در سالهاي اخير مقاومت دارويي در باكتريهاي بيماري
 درمان عوامل عفوني مقاوم ،از طرف ديگر. باشند افراد با نقص سيستم ايمني، ايدز و بيماران سرطاني مينيازمند درمان پيچيده در 

 باشد تا بتوان بوسيله راهكارهايي قدرت و طيف اثر ضد ميكروبي جديد از منابع خاص مي   نيازمند مواد ضد،به چندين دارو
اروهاي موجود را به حداكثر رسانده تا مقاومت ميكروبي از بين رفته يا به ميكروبي را افزايش داده و يا اينكه اثر ضد ميكروبي د

 از جمله عصاره گياهان ، مختلفياهبيوتيكها از تركيب ميكروبي آنتي  براي افزايش طيف اثر ضد،در دو دهه اخير .حداقل برسد
ن با نوسكاپين بر روي سوشهاي بررسي اثر سينرژيك افلوكساسي براي اي  مطالعه،استفاده شده است، در همين راستا

 25براي اين منظور پس از تشخيص جنس و گونه باكتريها، تعداد . گرفتها صورت  هاي مقاوم به فلوروكينولون انتروباكترياسيه
كساسين  مقاوم به افلوNCCLSبيوگرام به روش انتشار در آگار مطابق استاندارد  شده از بيماران با استفاده از آنتي  جدا اشريشياكلي
نوسكاپين  هر يك از سوشها در برابر) حداقل غلظت بازدارنده از رشد (MIC ميزان ،سپس با استفاده از رقت سريال. جدا گرديد

 سوش مورد مطالعه MIC  25 كهدادنتايج حاصل از اين مطالعه نشان . ، به روش فوق تعيين گرديدتوأمافلوكساسين به تنهايي و  و
 ميكرومول 1 و 5/0 نوسكاپين آنها نسبت به MICهمچنين  .بوده است ليتر ميليميكروگرم در  128 تا 8 نسبت به افلوكساسين از

ليتربراي تعيين اثر  ميكرومول در ميلي/. 25 از غلظت ،سوشها نسبت به نوسكاپين MICبا توجه به نتايج  .ليتر بوده است در ميلي
 اين دو ماده نسبت به سوشهاي مورد مطالعه توأمثير أتايج بدست آمده از تن. سينرژيسم با افلوكساسين مورد مطالعه قرار گرفت

ثير نوسكاپين به همراه افلوكساسين را در مهار باكتريهاي مقاوم أ برابر بوده است كه اين خود ت8 تا 2به ميزان  MIC كاهش و
 .بيوتيكهاي مختلف مورد بررسي قرار داد ي مشابه را با آنتياهتوان اثر تركيب  مي،با انجام مطالعات بيشتر. دهد نشان مي

 
 .اشريشياكلي، نوسكاپين، افلوكساسين: هاي كليدي واژه
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 مقدمه
خصوص  هروند روبه افزايش باكتريهاي مقاوم ب

هاي عامل عفونتهاي بيمارستاني يكي از  ميكروارگانيسم
مختلف  مطالعات. باشد مي معضلات جامعه پزشكي امروز

هاي  افزايش مقاومت نسبت به فراوردهدهد كه اين  نشان مي
 ,Ahmad & Beg( گردد دارويي جديد نيز به آساني ظاهر مي

2002(. 
 (Multi-Drug Resistence)مقاومت چند دارويي  

MDRعلمي به ياهاي است كه حضور آن در گزارش  پديده 
باكتريها مكانيسمهاي متفاوتي براي . خورد  به چشم ميدفعات

از . بيوتيكها از خودشان مي دهند تيمقاومت نسبت به آن
سازي آنزيمي، تغيير هدف، پديده  فعال توان به غير  مي،جمله

 .پذيري اشاره كرد  و تغيير در نفوذ(efflux)افلوكس 
سيستم پديده افلوكس از دسته مقاومتهاي ذاتي بوده كه 
در باكتريهايي نظير سودوموناس آئروژينوزا، اشريشياكلي، 

اورئوس و غيره مشاهده شده است و سبب استافيلوكوكوس 
مقاومت اين باكتريها نسبت به انواع آنتي بيوتيكها نظير 
بتالاكتامها، ماكروليدها، تتراسايكلين، فلوروكينولونها و 

 .گردد كلرامفنيكل مي
پديده افلوكس موجب خارج شدن ميزان زيادي از 

شده به داخل باكتريها شده و سبب  بيوتيكهاي وارد آنتي
كاهش غلظت داخل سلولي آنها و در نتيجه مقاومت باكتريها 

رسد عناصر متفاوتي  نظر مي به .گردد به داروي مصرفي مي
د از كاهش ميزان داخل سلولي نتوان د كه مينوجود دار

توان به اعضاي  از جمله مي. دنداروها جلوگيري بعمل آور
 .berberine) C20H19NO5 و تركيب Berberidacae هخانود

6H2O (كهاين تركيب. باشد اشاره نمود كه يك آلكالوئيد مي  
از متابوليتهاي ، مانع پديده افلوكس در سلولها گرديده است

باشد كه باعث حفاظت گياهان در برابر  اي گياهي مي ثانويه
پاتوژنهاي ميكروبي شده و غلظت آن در پاسخ به تهاجم 

در اين . )Jaren et al., 2002(د ياب ميكروبي افزايش مي
 كه يك آلكالوئيد )C22H23NO7(پژوهش از نوسكاپين 

محلول در آب با خاصيت بسيار كم سمي بوده و از گياه 
شود،   تهيه ميPapaveraceae خانواده )Opium(خشخاش 

ها  اين تركيب به توبولين ).Zhou et al., 2002(استفاده شد 
د ده ثير قرار ميأمتصل شده و تجمع آنها را تحت ت

)Schuler et al., 1999؛ Laden et al., 2004 ( و همچنين با
و بردن سلول به ) NK cell )Natural killer cellفعال كردن 

فاز آپوپتوزيس از فعاليت ميتوتيك آنها جلوگيري نموده و 
در ). Zhou et al., 2002(شود  سبب مرگ سلول مي

سلولهاي سرطاني تخمدان با القاي آپوپتوزيس سبب توقف 
 ,.Zhou et al(گردد  شد و تكثير و بهبودي آن مير

 در حال حاضر). Scuvee-moreau et al., 2004؛2002
عنوان درمان بيماران مبتلا به لنفوماي  توانايي اين تركيب به

غير هوچكين و لوسمي مزمن كه به شيميوتراپي پاسخ 
اين تركيب داراي اثر .  در حال بررسي است،دهند نمي

دليل قابليت عبور از  بهو ) Verma 2006 (تاسسيتوتوكسين 
 مغزي توانايي مهار رشد گليوبلاستوما –سد خوني

)glioblastoma(نوسكاپين همچنين باعث . باشد  را دارا مي
مهار رشد سلولهاي توموري در ميتوز و القاي آپوپتوزيس 

 Landen et(گردد   ميinvitroسلولهاي توموري در محيط 

al., 2004.( 
علت  ه به مكانيسم مقاومت ميكروارگانيسمها كه بهبا توج

استفاده از نوسكاپين با  آيد، وجود پديده افلوكس بوجود مي
بيوتيك  عنوان مكمل، همراه با آنتي غلظت زير مهاري به

 .رسد افلوكساسين منطقي به نظر مي
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 مواد و روشها
 نمونه اشريشياكلي از بيماران بستري و 157تعداد 

شهاي مختلف مركز آموزشي و پژوهشي سرپايي در بخ
آوري و با استفاده  جمع) ص( درماني حضرت رسول اكرم

هاي مختلف با توجه به تستهاي بيوشيميايي مورد  از محيط
شناسايي قرار گرفتند، سپس با استفاده از محيط مولر 

به ) شركت سيناژن(بيوتيك  هاي آنتي هينتون آگار و ديسك
 مقاومت NCCLSابق استاندارد طريقه انتشار در آگار مط

 .سوشها تعيين گرديد
 عدد 25 تعداد ،از مجموع سوشهاي مورد مطالعه

اشريشياكلي كه مقاومت آنها به روش انتشار در آگار 
يد شدند، انتخاب و مورد مطالعه أينسبت به افلوكساسين ت

 . بعدي قرار گرفتند
محيط مولر هينتون مايع يك سري لوله  با استفاده از

بيوتيكي افلوكساسين با رقتهاي   از محلول آنتي1mlاوي ح
، 128، 256با غلظتهاي ) با استفاده از بافر فسفات(مختلف 

ليتر تهيه   ميكروگرم در ميلي5/0 و 1، 4، 8، 16، 32، 64
 سوش مقاوم به افلوكساسين را بر روي 25گرديد، سپس 

پس از . شدمحيط مولر هينتون آگار كشت داده 
هاي جوان در محلول  از كلني  ساعت،24-18ن انكوباسيو

 فارلند نرمال سالين سوسپانسيوني معادل غلظت نيم مك
پس از آنكه به  .تهيه گرديد) cfu/ml 108 × 1معادل (

 ليتر به هر  ميلي1/0ميزان يك صدم رقيق گرديد، به مقدار 
 cfu/ml 105×5رقت اضافه گرديد تا غلظت نهايي باكتريها 

عنوان شاهد مثبت و منفي و سوش  ه بدو لوله. شود
.  بكار برده شدE. coli ATCC 27929ميكروبي استاندارد 

 MIC ساعت ميزان 16-18پس از انكوباسيون به مدت 
 MICبراي تعيين . بيوتيك افلوكساسين تعيين گرديد آنتي

 نوسكاپين تهيه شده از شركت تماد مطابق روش فوق ثيرأت
تفاده از اسيد استيك گلاسيال با اس( از پودر آن گرم 2/0
محيط كشت مولر هينتون براث  ml 15در ) عنوان حلال به

 ميكرومول در 1 و 5/0، 25/0حل نموده تا غلظتهاي 
پس از توزيع . عنوان شاهد بدست آيد صفر به ليتر و ميلي

هاي حاوي محيط كشت و افزودن سوسپانسيون  در لوله
ليتر  ي در ميلي عدد باكترcfu/ml 106ميكروبي معادل 

 نسبت به نوسكاپين نيز MICساعت مقدار  16-18مدت  به
سينرژيسم بين  منظور بررسي اثر به. مشخص گرديد

بيوتيك  آنتي همان غلظتهاي نوسكاپين و افلوكساسين،
 25/0 و 5/0روش فوق با غلظتهاي  هافلوكساسين را ب

ليتر نوسكاپين براي هر رقت بكار برده  ميكرومول در ميلي
 .شد و نتايج بدست آمده مورد بررسي قرار گرفت

 انجام شده جهت ياهدر اين بررسي هر يك از آزمايش
 بار تكرار گرديد تا ميزان واقعي و MIC 3-4تعيين ميزان 

 .دقت كار ثابت شود
 

 طيف اثر نوسكاپين و افلوكساسين به تنهايي و همراه يكديگر -1جدول 
MIC 

 ساسينافلوك
Mg/ml 

MIC 
 نوسكاپين
µmol/ml 

MIC 
 نوسكاپين+افلوكساسين

µmol/ml25/0 

MIC 
 نوسكاپين+افلوكساسين

µmol/ml 5/0 
 

كروبييسوش م

 
 
 
 25/0 -5/0 16-128 1-4 25/0-5/0 5/0-1 128 32-64 1-16تعداد

 25 3 4 18 25 5 16 4 25 اشريشياكلي
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 نتايج
 سوش از جامعه مورد بررسي، اشريشياكلي مقاوم 25 

، د بررسيهاي مور از مجموع نمونه. ساسين بودندبه افلوك
 نمونه 2 نمونه از كشت خون، 2 نمونه از كشت ادرار، 10

 مورد از بخش 2 مورد از اورژانس، 4از بخش قلب، 
ICU، 2مورد از بخش OP يك مورد از بخش داخلي و ،

رسول حضرت ها از ساير بخشهاي بيمارستان  بقيه نمونه
ويژگي خاص تمام . دتهيه شده بودن) ص(اكرم 
هاي ميكروبي مقاومت آنها به فلوروكينولونهايي  نمونه

نورفلوكساسين،  افلوكساسين و مانند سيپروفلوكساسين،
در  MIC. بود كوتريموكسازول و ناليديكسيك اسيد

 µg/ml نمونه 5هاي سريال افلوكساسين در  روش رقت
، در µg/ml 32 نمونه 8، در µg/ml  64 نمونه8، در 128

 بود كه نشان µg/ml 8 نمونه 2، در µg/ml 16 نمونه 2
 ).2شكل ( باشد دهنده مقاومت آنها به افلوكساسين مي

 نمونه از جامعه 17 نوسكاپين درMICثير أدر مورد ت
 µmol/mlمورد بررسي حداقل غلظت مهاري نوسكاپين 

از كدام   بوده است و هيچµmol/ml 5/0 نمونه 8 و در 1
 ).3شكل (  ميكرومول مانع رشد نگرديد25/0غلظتهاي 

 كه به µmol/ml 25/0نوسكاپين  با استفاده از غلظت 
در اين . هاي مختلف افلوكساسين اضافه گرديد رقت
سوشها نسبت به افلوكساسين در حضور  MIC حالت

شانزده نمونه حداقل  .صورت زير بدست آمد نوسكاپين به
، در µg/ml 25/0 غلظت مهاري افلوكساسين به كمتر از

، در دو µg/ml 1، در دو نمونه به µg/ml 5/0چهار نمونه 
 كاهش µg/ml 16 و در يك نمونه به µg/ml 4نمونه به 

 روشه با استفاده از بدست آمدنتايج ). 1شكل (  يافت
 انجام گرفت و در دو گروه مورد مطالعه X2آماري تست 

 µmol/ml 25/0افلوكساسين و افلوكساسين به همراه 

داري مشاهده گرديد كه خود  نوسكاپين اختلاف معني
فرضيه اوليه وجود سينرژيسم را در اين مطالعه نشان 

 .دهد مي
 5/0نتايج حاصل از اثر سينرژيسم نوسكاپين 

ليتر همراه با غلظتهاي مختلف  ميكرومول بر ميلي
دهنده عدم رشد باكتري حتي در  افلوكساسين نشان

 ليتر افلوكساسين  بر ميلي ميكروگرم25/0غلظتهاي 
 ).4شكل ( باشد مي

 
 بحث

مسئله حائز اهميت در اين مطالعه، اين است كه تأثير 
ليتر نوسكاپين همراه با   ميكرومول بر ميلي25/0

افلوكساسين نشان داده شده كه تنها يك سوش باكتري 
 آن نسبت به افلوكساسين ديده نشده MICتغييراتي در 

 در حضور MICي در ميزان است، اما كاهش چشمگير
نوسكاپين در بقيه سوشها نسبت به افلوكساسين مشاهده 

از سوشهاي مورد %) 80( نمونه 20به عبارتي، در . گرديد
مطالعه، افلوكساسين در حضور نوسكاپين باعث كاهش  

MIC مرتبه 64 تا 4 سوشها نسبت به افلوكساسين از 
 .گردد مي

العه، كليه سوشهاي با توجه به نتايج حاصل از اين مط
 mol/ml بالاتر يا مساوي MIC بررسي داراي  مورد

µ25/0مقاومت به بيش  تمام سوشها همچنين. باشند  مي
. دهند ليتر افلوكساسين را نشان مي گرم در ميلي  ميكرو4از 

رسد كه براي تعيين اثر  بر همين اساس، به نظر منطقي مي
تهاي كمتر از سينرژيسم نوسكاپين و افلوكساسين از غلظ

در اين مطالعه، اثر سينرژيكي نوسكاپين  ميكرومول 5/0
همراه با افلوكساسين كاملاً مشهود بوده و نتايج بدست 

اي براي مطالعات بعدي است، از جمله  آمده مقدمه
 و همچنينinvivoبررسي اثر سينرژيسم در محيط 
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 افلوكساسين نوسكاپين با مقايسه ميزان اثر -1شكل 

 

 
  افلوكساسينMIC ميزان اثر - 2شكل 

 

 
 طيف اثر نوسكاپين با غلظت متفاوت -3 شكل

 

 
 

  مقايسه ميزان اثر نوسكاپين و افلوكساسين-4شكل 
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شــهاي ديگــر باكتريهــا و مطالعــه همــين عصــاره بــا سو
هاي گياهي كه داراي اثر مشـابه و          همچنين ديگر عصاره  
 ,Wayne(تواند مد نظر قـرار گيـرد    يكساني هستند، مي

2000.( 
تواند ما را در اسـتفاده از داروهـاي          اين مطالعات مي  

ــا آنتــي ــه  گيــاهي همــراه ب بيوتيــك در بيمــاران مبــتلا ب
 .د ياري نماي،عفونتهاي باكتريايي مقاوم
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Abstract 

Infections diseases afflict millions of people every day inflicting over thousands of death 
each day. Antibiotic resistance in pathogenic bacteria has been occurring with increasing 
proportions in all parts of the world. This can complicate therapeutic approaches especially in 
people with immunodeficiencies, AIDS patients, and in cancer victims. This problem also 
necessitates introduction of new antimicrobial agent with increased potency or trying to 
maximize therapeutic potencies of the available drugs in order to counter the problem of 
antimicrobial resistance. Plant extracts have been used in the last two decades to increase the 
antimicrobial potencies of various antibiotics. In this survey, the synergistic effect of Noscapin 
on Ofloxacin has been tested on a range of clinical Enterobacteriaceae isolates which were 
resisted to fluoroquinolones. Twenty five Escherichia coli strains isolated from sick people 
which were resistant to ofloxacin according to agar diffusion NCCLS advised methods were 
collected. Subsequently, the minimal inhibitory concentration (MIC) of each of the isolate, 
performed by serial dilution method, was determined toward Ofloxacin alone or in combination 
with Noscapin. The results indicated that the MIC of the 25 E. coli isolates towards Ofloxacin 
alone was in the range of 8-128 µg/ml. The MIC values to Noscapin alone were in the ranges of 
0/5-1.0 µmol/ml. According to these results, Noscapin was used at the final concentration of 
0.25 µmol/ml for all of the synergestic studies. Combination of Noscapin with ofloxacin was 
able to decrease the MIC values 2-8 fold for the E. coli isolates. This clearly points to the 
additive and synergistic effect of Noscapin on Ofloxacin against drug-resistant bacteria. By 
performing further studies, the additive effects of other plant extracts on various antibiotics can 
be studied. 
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