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 .اعلام نشده است: تعارض منافع

 %80 بيمارستاني و مسئول حدود   هاي    ين علت شايع عفونت   ها دوم  استافيلوكوك :زمينه و هدف  
 ،VanA  ،VanB، VanC1هـاي     ژن .پوسـتي هـستند   هـاي     چركي و اغلب عفونت   هاي    عفونت

VanC2/C3، VanG، VanL   و VanX           ،مسئول كدكردن مقاومـت نـسبت بـه ونكومايـسين 
 مـت بـوده كـه     ترين نوع مقاو    غالب VanB و   VanAمقاومت   .تيكوپلانين و آووپارسين هستند   

هـدف از    .توانند روي پلاسميد يا كروموزوم قرار گرفته ازطريق كونژوگاسيون منتقـل شـوند             مي
مقـاوم بـه    هـاي      در اسـتافيلوكوك   VanB  و VanAهـاي     انجام اين مطالعه بررسي وجـود ژن      

پوستي بيماران بستري در بيمارسـتان رازي تهـران بـه روش هاي    سفوكسيتين و عامل عفونت   
Real Time PCR بوده است.  

  
شناسـي   سـال، در بخـش ميكـروب    مـدت يـك   بـه  94ها از خرداد  آوري نمونه جمع :روش اجرا 

دار بيماران پوستي   هاي ترشح صورت كه زخم    بدين ؛آزمايشگاه باليني بيمارستان رازي انجام شد     
  كـشت داده و روي لام EMBبرداري شد و روي محيط بلاد آگار و  توسط سوآپ استريل نمونه   

هـاي   تـست  برروي محيط بلاد آگـار،    ) هاي گرم مثبت   كوكسي( ها  بعد از رشد باكتري    .برده شد 
ــالاز ــد،   ،كات ــام ش ــولاز انج ــسيداز و كواگ ــسين در    اك ــه ونكوماي ــساسيت ب ــين ح ــراي تعي ب

 و VanA هـاي  ژن  اسـتفاده شـد و  E-testهاي مقـاوم بـه سفوكـسيتين از روش      استافيلوكوك
VanB وسيله  بهReal Time PCR مورد بررسي قرار گرفتند.  
  

از .  نمونه انواع استافيلوكوك جدا شد     733دار،    بيمار داراي ضايعه پوستي ترشح     978از   :هاافتهي
 نمونه مقاوم به سفوكسيتين بود كه تست نواري ونكومايسين برايشان انجام شد             124اين تعداد   

اما علـت   .  بودند 16 يعني بالاي    ،الاها مقاومت ب   نآ عدد از    5  و 3 نمونه داراي جواب بالاي      8و  
  . نبودVanA و VanBهاي  اين مقاومت در هيچ كدام ژن

 
پوسـتي و  هـاي   مقـاوم اسـتافيلوكوك در عفونـت     هـاي     علـت گـسترش سـويه      به :گيرينتيجه

مناسب براي  هاي    بيوتيك  آن در جهت استفاده از آنتي      ي  كدكنندههاي     شناسايي ژن  ،بيمارستاني
  .مختلف ضرورت داردهاي  بيوتيك مان و عوارض مصرف آنتي دري كاهش دوره

  
عامـل  هـاي     سفوكـسيتين، ژن   مقاومت دارويي، عفونت پوسـتي،     استافيلوكوكوس، :هاكليدواژه
  مقاومت
  

  18/03/1396:      پذيرش مقاله31/02/1396: دريافت مقاله
  22-26 ):1 (8ي دوره، 1396 بهارپوست و زيبايي؛ 

        
  مقدمه

هـا   بيوتيك رويه از آنتي    بي ي  دليل استفاده  امروزه به 

در . ايم  يوتيكي مواجه ب با افزايش روزافزون مقاومت آنتي    
هـاي    بيوتيكي در بـاكتري    ايران نيز انتشار مقاومت آنتي    

 پزشـكي   ي  عنوان چالش مهم براي جامعـه      زا، به  بيماري

  يپژوهشيمقاله
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مقاومت  .هاي عفوني مطرح شده است  در درمان بيماري  
هـاي بتالاكتـام،     بيوتيـك  هـا بـه آنتـي      اكتسابي باكتري 

راه هـاي كرومـوزومي يـا انتقـال از            ازطريق جهـش ژن   
 .1دست آمده است هپلاسميد ب

 ي  واسـطه  هاي اين باكتري بـه      از سويه % 90بيش از   
. باشـند   سيلين مقاوم مي   سيليناز پلاسميدي به پني    پني
ــويه% 30-50% ــوس    از س ــتافيلوكوكوس اورئ ــاي اس ه
سـيلين    بـه پنـي    PBP2a و بيان    mecA ژن   ي  واسطه به

لين و  نفـسيلين، كلوگزاسـي    ماننـد ( مقاوم به بتالاكتاماز  
چنـين تمـامي بتالاكتامازهـا مقـاوم         و هـم  ) سيلين متي

تنهايي يا در تركيب با ريفامپين       ونكومايسين به . هستند
هـاي مقـاوم در       هاي مربوط به سويه     براي درمان عفونت  

سـيلين توصـيه شـده اسـت تـا مقاومـت بـه               برابر متي 
 .2ريفامپين ايجاد نشود

ــاي  ژن  ،VanA ،VanB، VanC1، VanC2/C3هـــ
VanG، VanL و VanX  ــت ــدكردن مقاوم ــسئول ك  م

ها ازجمله گـروه بتالاكتـام           بيوتيك نتيآنسبت به برخي    
ــستند ــت  .ه ــبVanB و VanAمقاوم ــوع   غال ــرين ن ت

توانند روي پلاسميد يـا كرومـوزوم    مقاومت بوده كه مي   
   .2و3قرار گرفته و ازطريق كونژوگاسيون منتقل شوند

هاي  ترين ژن  همعنوان م  هب VanB و   VanAهاي   ژن
هـاي    ترتيـب بـرروي ترانـسپوزون      مسئول مقاومـت، بـه    

Tn156 و Tn1547 پلاسميد درتوانند  قرار دارند كه مي 
ورود در پلاسـميد   ىي يافت شـود و توانـا      يــا كروموزوم 

ى انتقال  يبر توانا  اين پلاسميد علاوه  . كونژوگاتيو را دارند  
هـاى   نسهاى مختلف استافيلوكوك، به ج ـ   در بين گونه  

شـود و    ديگر باكترى ازقبيل انتروكوك نيز منتقـل مـى        
كه خود يكى    د كر خواهدايجاد  هاى مقاوم    استافيلوكوك

هـاى اسـتافيلوكوكى     از مشكلات بزرگ درمـان عفونـت      
  .4تر است از بقيه مهم VanA ژنوتايپ. استخطرناك 
هـاي    بيوتيك بيوتيك سفوكسيتين يكي از آنتي     آنتي
باشـد كـه      هـاي نـسل دوم مـي        رين سفالوسپو ي  خانواده

هـاي گـرم مثبـت و         اي از باكتري   برروي طيف گسترده  
ويــژه  هبــ هــاي گــرم مثبــت و منفــي ازجملــه كوكــسي

هـاي پوسـتي بـا        استافيلوكوك اثر گذاشته و در عفونت     
شـود و     صورت روتين استفاده مي    همنشأ استافيلوكوك ب  

 عنـوان  هبيوتيك ونكومايسين ب   درصورت مقاومت از آنتي   
 ،انجام اين مطالعـه    هدف از  .5شود  جايگزين استفاده مي  

ــود  ــي وجـــ ــاي ژن بررســـ  در VanB و VanA هـــ
ــتافيلوكوك ــاي اس ــل    ه ــسيتين عام ــه سفوك ــاوم ب مق

بيمارستان رازي   هاي پوستي بيماران بستري در     عفونت
  . بود Real Time PCRتهران به روش

  روش اجرا
 در  مدت يكسال،  به 94ها از خرداد    آوري نمونه جمع

شناسـي آزمايـشگاه بـاليني بيمارسـتان         بخش ميكروب 
دار بيمـاران پوسـتي     هـاي ترشـح   رازي انجام شد، زخم   

برداري شـد و روي محـيط       توسط سوآپ استريل نمونه   
بعـد  .  كشت داده و روي لام برده شد       EMBبلاد آگار و    

بـرروي  ) هـاي گـرم مثبـت      كوكـسي ( ها از رشد باكتري  
اكسيداز و كواگولاز    تالاز،هاي كا  تست محيط بلاد آگار،  

استافيلوكوك  كوآگولاز، بودن درصورت مثبت . انجام شد 
شدن از ديسك  درصورت منفي  و6-8اورئوس گزارش شد

نووبيوسين استفاده شد كه در ساپروفيتيكوس مقاومت       
 .درميـديس بـه آن حـساس اسـت         شود و اپي  ايجاد مي 

هـاي   براي تعيين حساسيت به ونكومايـسين از اسـتاف        
 E-testاز روش    بيوتيـك سفوكـسيتينو    آنتـي  قاوم بـه  م

باكتري روي محيط    براي انجام اين تست،    استفاده شد، 
مانيتول سالت آگار كشت داده شـد، سـپس نـيم مـك             

را به روي محـيط مـولر هينتـون          شده و آن   فارلند تهيه 
سـپس  ،  نوار ونكومايسين روي آن قرار داده شـد        برده و 

طبق .  انكوبه شد، درجه35 ساعت در دماي    24مدت   به
صـورت    مثبـت بـه    ي   نتيجـه    سازنده ي  پروتكل كارخانه 

  .بيوتيك گزارش شد رشد در اطراف نوار حاوي آنتي
ــه روش DNAاســتخراج  ــا جوشــاندن Boiling ب  ي

صـورت   ، پرايمرهـا بـه    PCRبـراي آزمـايش     . انجام شـد  
و بــراي  ليــوفيليزه از شــركت ســيناژن خريــداري شــد

ــدام از  ــاي VanB و VanAهركـ  و forward، پرايمرهـ
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reverse آنزيم   وTaq         پليمر از شـركت سـيناژن تهيـه 
ــد ــايش  آ.ش ــايكلر و  PCRزم ــال س ــتگاه ترم    در دس

Real Time PCRبــه روش ســايبرگرين انجــام شــد  .
ــه شــركت مــيكس ســفارش داده پــري   شــده مربــوط ب

Gene all هاي بود كه حاوي آنزيمDNAمراز، بافر   پلي
10x ،MgCl2 و dNTP از انتروكــــوك داراي  و بــــود

VanA و VanBعنوان كنترل مثبت استفاده گرديد  به.  

  ها  يافته
دار،   پوستي ترشح  ي   بيمار داراي ضايعه   978از بين   

 نمونـه   733ها زن بودند،     آن% 49ها مرد و     آن% 51كه  
بيوگرام  ها آنتي  انواع استافيلوكوك جدا شد كه براي آن      

 124از اين تعداد    . گرديدو كشت در محيط مولر انجام       
هـاي    سـپس نمونـه   . نمونه مقاوم به سفوكـسيتين بـود      

مقاوم به سفوكسيتين را روي محيط مولر برده و تست          
 نمونـه   8شان انجـام شـد كـه         نواري ونكومايسين براي  

 نمونـه   8 عـدد از ايـن       5  و  بودنـد  3داراي جواب بالاي    
 8 بـراي ايـن   .  بودنـد  16مقاومت بالا دادند يعني بالاي      

 انجــام شــد امــا علــت ايــن  Real Time PCRنمونــه
  . نبودVanA و VanBهاي  مقاومت در هيچ كدام ژن

  بحث 
استافيلوكوكوس اورئوس، يك باكتري گـرم مثبـت         

ــه خــانواده خوشــه  ميكروكوكاســيه و از ي اي متعلــق ب
زاي باكتريــال در انــسان و  تــرين عوامــل بيمــاري مهــم

ن يك پـاتوژن بـالقوه      عنوا اين باكتري به  . استحيوانات  
شناخته شده   كند،  هاي متعددي را ايجاد مي      كه عفونت 

وميـر   چنين از عوامل شايع مـرگ       اين باكتري هم  . است
در برخــي از . باشــد در بيمــاران تحــت هموديــاليز مــي

 شيوع بيشتري ICUها اين باكتري در بخش     بيمارستان
  . شود ومير بيماران مي دارد و باعث بدحالي و مرگ

هـا، نـسل      سـيلين   بروز مقاومـت نـسبت بـه پنـي        با  
سيلين يكـي از      متي. جديدي از داروها به بازار ارائه شد      

سيليناز است كه در سـال        هاي مقاوم به پني     سيلين  پني
پــــس از آن اولــــين مــــورد .  عرضــــه شــــد1960

ــن دارو   ــه ايـ ــاوم بـ ــوس مقـ ــتافيلوكوكوس اورئـ   اسـ
Methicillin resistant Staph aureus (MRSA) 

اسـتافيلوكوكوس اورئـوس مقـاوم بـه        . اهده گرديـد  مش
ــت    ــلي عفون ــل اص ــي از عوام ــسين يك ــاي  ونكوماي ه

اكتــسابي از جامعــه اســت كــه امــروزه   بيمارســتاني و
اي را نــسبت بــه طيــف وســيعي از  مقاومــت چندگانــه

 هـا،   گليكوزيـد   آمينو ها،  ها ازجمله بتالاكتام    بيوتيك  آنتي
هـا كـسب      ماكروليـد ها و     فلوروكينولون ها،  تتراسايكلين
ــرده اســت ــروزه روش .ك ــوتيپي و   ام ــف ژن ــاي مختل ه

  . ارائه شده استVRSAفنوتيپي براي تشخيص 
هـــاي اخيـــر مطالعـــاتي در كـــشورمان  در ســـال

. گرفتـه اسـت    انجامها    درخصوص پراكندگي اين ايزوله   
ــه   ــسترش ايزول ــات گ ــن مطالع ــاي  اي  را در MRSAه

ارستاني، بـين   هاي بيم   هاي كلينيكي، بروز عفونت     نمونه
. 9-14دهـد   پرسنل، پزشكان و بيماران بستري نشان مـي       

ــه  ــتا مطالع ــن راس ــته در   در اي ــال گذش ــه در س اي ك
 كرمانشاه انجام گرفت كـه     )الـسلام   عليه(بيمارستان امام رضا  

بيماران بخش همودياليز  % 13/28حاكي از آن است كه      
ــتافيلوكوكوس ــل اس ــشأ            حام ــا من ــي ب ــوس در بين اورئ

 در MRSAچنــين فراوانــي  هــم. يمارســتاني هــستندب
تعيين % 6/36ها   و در ساير بخش   % 31بخش همودياليز   

 اكثـراً بـيش از      MRSAهـاي     ميزان مقاومت ايزوله  . شد
MRSAــه ــود و ب ــه% 95و % 86ترتيــب   ب هــاي  از ايزول
MRSAــاليز و ســاير بخــش  MDRهــا،   بخــش همودي

 زيـاد    گـسترش  ي  دهنـده  اين آمار نشان  . گزارش شدند 
ــه ــاي  ايزول ــستري در   MRSAه ــاران ب ــي بيم  در بين
  .هاي مختلف بيمارستان است بخش

هاي   با توجه به مشكلات موجود درخصوص مقاومت      
ثير آن بــر كــارايي أهــاي باكتريــال و تــ دارويــي ايزولــه

 مطالعـات قبلـي خـود       ي  هاي تجربي و در ادامـه       درمان
ــوس  هــاي  درخــصوص مقاومــت اســتافيلوكوكوس اورئ

 نـسبت بـه آنتـي بيوتيـك         MRSAهاي    ت ايزوله مقاوم
عنــوان يكــي از داروهــاي بــا ارزش در  ونكومايــسين بــه

  .هاي استافيلوكوكي بررسي گرديد درمان عفونت
هـايي كـه       عـدد از نمونـه     124 حاضـر    ي  در مطالعه 
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ها انجام شد به سفوكـسيتين مقـاوم         بيوگرام در آن   آنتي
ين مقاوم بودند    نمونه به ونكومايس   8از آن تعداد    . بودند

 و  VanBهـاي     كـدام ژن   اما علت اين مقاومـت در هـيچ       
VanA هـاي   گرچه در اين مطالعه سويه     . نبود VISA و 

VRSA         مشاهده نشد و اين امر يك يافته اميدواركننده

هاي ناشي از استافيلوكوكوس اورئوس       در درمان عفونت  
ولـي از سـوي ديگـر در     باشـد،  باليني در جامعه ما مـي     

 درصد بـود  HVISA 9/0هاي     ما فراواني ايزوله   ي مطالعه
هـاي    كه شايد زنـگ خطـري بـراي مواجهـه بـا ايزولـه             

  . نزديك در كشورمان باشدي در آينده تر مقاوم

References 
1. Adesoji AT, Onuh JP, Okunye O. Bacteria resistance to cephalosporins and its implication to 

public health. J Bacteriol  Mycol 2016; 3: 1021. 
2. Joklik WK, Willett HP, Amos DB, et al. Zinsser microbiology. 20th ed. USA: Appletton and 

Hange; 1992: 411-8. 
3. Patel R, Uhl JR, Kohner P, et al. Multiplex PCR detection of VanA, VanB, VanC-1, and 

VanC-2/3 genes in enterococci. J  Clin Microbiol 1997; 35: 703-7. 
4. Pe´richon B, Courvalin P. VanA-type vancomycin-resistant Staphylococcus aureus. 

Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 4580-7. 
5. Fang H, Edlund C, Nord CE, et al. Selection of cefoxitin-resistant bacteroides the 

taiotaomicron mutants and mechanisms involved in b-lactam resistance. Clin Infect Dis 2002; 
35: 48-53. 

6. Ploy MC, Francois B, Mounier M, et al. Nasal carriage of vancomycin-intermediate 
Staphylococcus aureus among intensive care unit staff. Clin Infect Dis 2001; 33: 1951. 

7. Marshal J, Muhlemann K. Duration of Methicillin resistant Staphylococcus aureus carriage, 
according to risk factors for acquisition. Infection Control and Epidemiology 2006; 27: 1206-
12. 

8. Dinges M, Orwin P, Dchliever P. Exotoxins of Staphylococcus aureus. Clin Microbiol Rev 
2000; 13: 16-34. 

9. Saderi H, Owlia P, Zafarghandi N, et al. Evaluation of antibiotic resistance in Staphylococcus 
aureus isolated from nose of two teaching hospitals staff of Shahed University. J Mazandaran 
Univ Med Sci 2004; 14: 69-75. 

10. Soltani Arabshahi K, ForooheshTehrani H, Mahmood Arabi S. Vancomycin-resistent 
Entrococci in hospitalized patients. RJMS 2000; 6: 302-9. 

11. Haddadi A, Moradi T, Mahdipour A, et al. Prevalence of Staphylococcus aureus infections 
resistant to methicillin (MRSA) and vancomycin-resistant S. aureus (VRSA) to determine the 
MIC with E-Test. Journal of Faculty of Tehran University of Medical Sciences 1390; 69: 344-
51. 

12. Ahmadi A, Soltandalal M., Poorshafi M, antimicrobial susceptibility testing and detection of 
resistance genes to vancomycin resistant enterococci isolated from sewage. Journal of Medical 
Sciences 1385; 3: 151-8. 

13. Nikooei M, Meidani M, Khorvash F, et al. Evaluation of the frequency of phenotype and 
genotype of VanA and VanB genes in vancomycine resistant enterococcus isolated from 
clinical sample of Alzahra Hospitals in Isfahan. J Shahrekord Univ Med Sci 2014; 16: 61-9. 

14. Eshraghi SS, Talebi M, Pourshafie MR, Salari MH. The prevalence and molecular 
characterization of vancomycin resistant gram positive cocci isolated from patients in Tehran. 
Iran J Med Microbiol 2007; 1: 9-15. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

c.
tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

06
 ]

 

                               4 / 5

https://jdc.tums.ac.ir/article-1-5232-en.html


  هاي مقاوم افيلوكوكهاي است ژن

  1ي  ، شماره8ي  ، دوره1396بهار ، ت و زيباييــپوس

26

Evaluation of VanA and VanB genes in cefoxitin resistant 
Staphylococcus aureus causing skin infections in hospitalized 
patients in Razi Hospital, Tehran, using real time PCR method 

Fahime Nemati, PhD1 
Masome Mohammadzaki1 
Safar Shamohammadi, MSc2  
Zeinab Ghassemi, PhD2 
Ebrahim Eskandari, MSc3 
 
1. Faculty of New Sciences and 

Technologies, Azad University, Tehran, 
Iran 

2. Department of Dermatology, Razi 
Hospital, Tehran, Iran 

3. Center for Research and Training in 
Skin Diseases and Leprosy, Tehran 
University of Medical Sciences, Tehran, 
Iran 

Corresponding Author: 
Fahime Nemati 
 
Faculty of New Sciences and Technologies, 
Azad University, Tehran, Iran 
Email: f_nemati82@yahoo.com 
 
Conflict of interest: None to declare  

Background and Aim: Staphylococcus aureus is the second 
cause of hospital acquired infections, and responsible for 80% 
of purulent infections, and majority of skin infections. About 
30 to 50 percent of normal people carry staph in their nose or 
groin and armpits. VanA, VanB, VanC1, VanC2/C3, VanG, 
VanL, and VanX are genes responsible for encoding 
resistance to vancomycin, TychoPlanyn and Avoparcyn, 
among them vanBand vanAare the most common cause of 
resistance that could be located on a plasmid or a 
chromosome and can be transferred via conjugation. The aim 
of this study was to The aim of this study was to 
investigatethe role of VanA and VanB genes in Cefoxitin 
resistant Staphylococci aureuscausing skin infections in 
patients admitted to Razi Hospital in Tehran using real time 
PCR method.  
Methods: The samples were collected from Khordad 1394 for 
one year in the Microbiology Department of the Clinical 
Laboratory of Razi Hospital. Exudative skin lesions were 
sampled by sterile swab and cultured on the blood agar and 
EMB medium. Then catalase, oxidase and coagulase tests 
were performed on the gram-positive cocci and the sensitivity 
to vancomycinin Cefoxitin-resistant Staphylococcus aureus 
was determined using the E-test method. The presence of 
vanAand vanBgenes were investigated by Real Time PCR.  
Results: Out of 978 patients with infected skin lesions, 733 
samples of Staphylococcus aureus were isolated. Of these, 
124 were Cefoxitin resistant, among them 8 samples had a 
high response rate of 3, and 5had high response above 16. But 
VanA and VanB genes were not responsible for resistance in 
any of them.  
Conclusion: Due to the development of resistant strains of 
Staphylococcus in skin and hospital infections, identification 
of its encoding genes are necessary in order to use appropriate 
antibiotics to reduce the course of treatment and the side 
effects of taking antibiotics.  
Keywords: Staphylococcus, drug resistance, skin infection, 
cefoxitin, resistance genes 
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