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Abstract 

Objectives: Intrinsic resistance of Enterococci to vancomycin and transmission to 

other gram-positive bacteria is a matter of concern. Therefore, the aim of this study was 

to identify vancomycin resistance genes in patients-isolated Enterococci. 

Methods: A total of 100 fecal samples were collected from patients referred to health 

centers in Qom province in 2018. Microbiological tests were used to identify 

Enterococci. The pattern of antibiotic resistance was investigated by disk diffusion 

method. PCR was used to detect vanA, vanB, and vanC genes in Enterococci. 

Results: 60 Enterococci (60%) were isolated in this study. The highest antibiotic 

resistance was related to the ciprofloxacin (66.6%). The highest and lowest frequencies 

were for the vanC (15%) and vanA (5%) genes, respectively. 

Conclusion: In the present study, resistance to vancomycin and other antibiotics, and 

the presence of van genes in resistant strains were observed. It is necessary to control and 

prevent the spread of enterococci in hospital and non-hospital settings. 
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  چکیده
های گرم مثبت مسئله  سین و انتقال به سایر باکتریها به ونکومای انتروکوکوسمقاومت ذاتی : هدف

های مقاومت به ونکومایسین در  ای است. بنابراین، هدف مطالعه حاضر، شناسایی ژن کننده  نگران

 باشد. های جدا شده از بیماران می انتروکوکوس
درمانی استان  -تیکننده به مراکز بهداش  نمونه مدفوع از بیماران مراجعه 100در مجموع  :ها مواد و روش

بکار رفت. الگوی  انتروکوکوسشناسی جهت شناسایی  های میکروب آوری شد. تست جمع 1537قم در سال 

های  جهت شناسایی ژن PCRها بررسی شد. همچنین از روش  بیوتیکی به روش انتشار از دیسک  مقاومت آنتی

vanA ،vanB  وvanC  استفاده شد. انتروکوکوسدر  
درصد( در این تحقیق جداسازی شد. بالاترین میزان مقاومت  50) انتروکوکوسیه جدا 50 :نتایج

ترین فراوانی به  درصد بود. بیشترین و کم 5/55بیوتیک سیپروفلوکساسین با   بیوتیکی مربوط به آنتی  آنتی

  درصد( بود. 2) vanAدرصد( و  12) vanCترتیب مربوط به ژن 
در  vanهای  ها، و وجود ژن بیوتیک  ت به ونکومایسین و سایر آنتیدر مطالعه حاضر مقاوم گیری: نتیجه

ها در محیط بیمارستانی و غیر  انتروکوکوس های مقاوم مشاهده شد. کنترل و جلوگیری از انتشار جدایه

  باشد. بیمارستانی ضروری می

 های مقاومت، ونکومایسین، انتروکوکوس، مدفوع بیماران، قم. ژن ها: کلیدواژه

                                                           
 های گونهدر  VanC, VanB ,VanAهای  بررسی ژنس، شکیب پ.  روحیدیربازیان ا،  روش استناد به این پژوهش: .1

 .62-14 :(04)55؛ 5000 .بیولوژی کاربردی بیماران در استان قم )گزارش کوتاه(.فوع مدجدا شده از انتروکوکوکوس 

 81/30/8033تاری    خ پذیرش:   ؛   03/30/8033تاری    خ اصلاح:   ؛   08/38/8033: تاری    خ دریافت

 :  دانشگاه آزاد اسلامی واحد قمناشر
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 قدمهم. 1

های  باعث بروز عفونت 1نسبت به ونکومایسین ها وکوس انتروکوکوکوس مقاومت ذاتی در
شود. ونکومایسین به طور گسترده جهت درمان عفونت با  خطرناک بالینی و خطر مرگ بیمار می

به  رود، و از طرفی ژن مقاومت  های رایج به کار می بیوتیک  آنتیهای گرم مثبت مقاوم به  میکروارگانیسم
     6. وجود (5)باشد  های گرم مثبت قابل انتقال می ها به سایر باکتریانتروکوکوکوس وکوس راحتی از

ها علت مقاومت این باکتری به  انتروکوکوس در van A-G های  مختلف به نام vanخوشه ژنی 
 ترین فنوتیپ مقاومت  . رایج(2)باشد  از جمله ونکومایسین می ،های گلیکوپپتیدی بیوتیک  آنتی

است  vanCو در مراحل بعدی  vanBو vanAهای ژنی  ها به ونکومایسین به دلیل خوشه انتروکوکوس
 های مدفوعی جدایه% از 12. خان محمدی و همکاران در پژوهشی نشان دادند که در (1-4)

ده جدایه دارای انتروکوکوس )های بالینی  جدایه% از 42و  (vanAیک جدایه دارای ژن وکوس )انتروک
در تحقیقی دیگر  نیزصمدی کفیل و اصغرزاده (. 1به ونکومایسین مشاهده شد ) ( مقاومتvanAژن 

 بودند van Bسویه واجد  0و  van Aواجد جدایه  20، انتروکوکوس جدایه 586نشان دادند که از بین 
انتروکوکوس  کنترل، (. با مقاومت روزافزون به ونکومایسین و ابتلاء به مرگ و میر بالی ناشی از آن6)

رسد.  تر شده و تعیین اپیدمیولوژی و عوامل خطرساز موثر در گسترس آن حیاتی به نظر می مشکل
که تعیین این میزان نیز اهمیت فراوانی دارد، چرا  انتروکوکوس تعیین فراوانی فنوتیپ مولکولی مقاومت

های غربالگری یا ارزیابی روزمره و پیشگیری و  فراوانی در هر بیمارستان، باعث درک اهمیت برنامه
های  شود که به نوبه خود باعث کاهش مرگ و میر ناشی از عفونت درمان به موقع بیماران می

به محققان این توانایی را  PCR 2های پیشرفته مولکولی مبتنی بر . روش(7 ،8)گردد  بیمارستانی می
صاصیت بسیار بالیی شناسایی کنند داده است تا ژن مولد این مقاومت دارویی را با حساسیت و اخت

های  دایهجهای مقاومت به ونکومایسین در  هدف پژوهش حاضر، بررسی فراوانی ژن. (8)
 باشد.  می بهداشتی استان قم -به مراکز درمانی کننده  جدا شده از بیماران مراجعه انتروکوکوس

 . مواد و روش کار2

 به مراکز کننده  نمونه مدفوع از بیماران مراجعه 500تحلیلی،  -در این مطالعه توصیفی

                                                           
1. VRE: Vancomycin-Resistant Enterococci  
2. PCR: Polymerase chain reaction 
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به منظور جداسازی  آوری شدند. جمع 5437درمانی استان قم در دی و بهمن سال  -بهداشتی
ها بلافاصله پس از مخلوط شدن کامل نمونه بوسیله سواپ استریل  نمونه انتروکوکوس، های باکتری

 میلی میکروگرم/ 6، کانادا( حاوی Quelab) M-Entrococcus agarبه محیط کشت اختصاصی 

گراد  سانتیدرجه  47ساعت در دمای  08سین منتقل شدند و سپس انکوباسیون برای یونکوما لیتر
 گراد، رشد باکتری درجه سانتی 47ساعت گرماگذاری در دمای  08. بعد از (3)انجام گرفت 

 های جدایههای ریز و صورتی رنگ مشاهده شد. برای تأیید تشخیص جنس  به صورت کلنی

 Pyrrolidonyl arylamidase (PYR)، ایران(، Padtantebاز آزمون کاتالز )انتروکوکوس 
(Padtanteb، کشت در محیط ،)ایران Bile esculin agar (Merckتست مقاومت ،)آلمان ، 

درصد نمک استفاده گردید  1/6، ایران(، رشد در محیط کشت محتوی Padtantebبه اپتوچین )
 در Kirby-Bauerر دیسک بیوتیکی با استفاده از روش انتشا  آنتیحساسیت  . تست(8و 50)

انگلستان( زیر مطابق با دستورالعمل  Mast بیوتیکی )تهیه شده از شرکت  آنتیهای  برابر دیسک
Standards Institute (CLSI) Clinical & Laboratory انجام شد: ( سیپروفلوکساسینµg1 ،)

(، µg40)ن تتراسایکلی(، µg40)کلرامفنیکل  (،µg40) ونکومایسین(، µg50آمپی سیلین )
جدایه (. µg520)و جنتامیسین ( µg50)توبرامایسین  (،µg40)آمیکاسین (، µg40)نئومایسین 

به عنوان کنترل مثبت )تهیه شده از انستیتو پاستور ایران( در  ATCC 29212فکالیس  انتروکوکوس
 . (1)این مطالعه مورد استفاده قرار گرفت 

)سیناژن، ایران(  DNA، از کیت استخراج انتروکوکوس های سویه DNAبه منظور استخراج 
 استفاده گردید. 

( با برنامه حرارتی شامل 5)جدول  vanCو vanA، vanBهای  برای شناسایی ژن PCR واکنش
 یک سیکل، دناتوراسیون یدقیقه برا 4گراد به مدت  درجه سانتی 31 یدر دما یدناتوراسیون آغاز

ثانیه، اتصال پرایمرها )سنتز شده توسط شرکت  40گراد، مدت  درجه سانتی 30 یدر دما
گراد،  درجه سانتی 72 یثانیه، تکثیر در دما 00گراد، مدت  درجه سانتی 10 یسیناکلون( در دما

درجه  72 یسیکل انجام شد. در نهایت، تکثیر نهایی در دما 00ثانیه به تعداد  40مدت 
گارز  یرو  PCRدقیقه صورت گرفت. در مرحله بعد، محصول 1مدت گراد به  سانتی درصد  5ژل آ

های  جدایهبا اتیدیوم بروماید، در دستگاه ژل داك بررسی شد.  یآمیز الکتروفورز و پس از رنگ
 )تهیه شده از انستیتو پاستور ایران( V583 فکالیس انتروکوکوس و ATCC 25922 اشریشیا کلی
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با تست  SPSS 16افزار  ها با نرم ترل منفی و کنترل مثبت استفاده شدند. دادهبه ترتیب به عنوان کن
 آنالیز شدند.  >01/0Pداری  مربع کای با سطح معنی

 ها  یافته. 3

درصد(  60) انتروکوکوس جدایه 60نمونه مدفوع کشت داده شده،  500در مجموع از بین 
بیوتیک سیپروفلوکساسین با   آنتیمربوط به بیوتیکی   آنتیبالترین میزان مقاومت جداسازی شد. 

. از بین (1درصد بود )شکل  6/21ترین میزان مقاومت مربوط به نئومایسین با  درصد و کم 6/66
نمونه واجد  6 (،2)شکل  vanAدرصد( واجد ژن  1جدایه ) 4جدا شده، انتروکوکوس  باکتری 60

 44/4) 2 (،4)شکل  vanCواجد ژن  درصد( 51نمونه ) 3 (،2)تصویر شماره  vanBدرصد(  50)
؛ 0درصد( واجد هر سه ژن بود )شکل  66/5نمونه ) 5و  vanBو  vanAدرصد( نمونه واجد دو ژن 

 (. 2جدول 

 . بحث4

زه شـدن، موجـب یتوانند با کلـون یباشند که م طلـبی می فرصت یها یها باکتر انتروکوکوس
ان بستری شوند. این باکتری دومین عامل شایع های عفونی و مرگ و میر در بیمار ایجاد بیماری

  .(55، 25)باشد  های بیمارستانی و سومین عامل باکترمی بیمارستانی در آمریکا می عفونت
بررسی بودند. انتروکوکوس  های مدفوع بیماران، آلوده به درصد از نمونه 60در این مطالعه 

جدا شده نشان داد که بالترین میزان مقاومت انتروکوکوس  های جدایهبیوتیکی   آنتیالگوی مقاومت 
لین درصد(، تتراسایک 6/66سیپروفلوکساسین )بیوتیکی در این بررسی به ترتیب مربوط به   آنتی

 6/46درصد(، کلرامفنیکلول ) 4/24درصد(، ونکومایسین ) 4/48درصد(، آمپی سیلین ) 4/64)
درصد( و آمیکاسین و توبرامایسین )هر  4/28درصد(، جنتامایسین ) 6/25درصد(، نئومایسین )

 . بوددرصد(  21کدام 
جدا شده از انتروکوکوس جدایه  121همکاران در پژوهشی گزارش دادند که از بین  و اربابی

به ترتیب به جدایه  5٥و  ٥4، 73، 83، 42، 113، 88، 4٥های مختلف بالینی بیماران،  نمونه
های ونکومایسین، تتراسیکلین، جنتامایسین، کلرامفنیکل، سیپروفلوکساسین، پنیسیلین،  بیوتیک  آنتی

 . (8)ند آمپی سیلین و اریترومایسین مقاوم بود
در تحقیقی دیگر، مقیم بیگی و همکاران گزارش دادند که مقاومت حد واسط و حساسیت به 

باشد. همچنین الگوی  درصد می 70 و 50های مورد مطالعه به ترتیب  جدایهونکومایسین در 
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(. در این 54درصد( بود ) 5درصد( بیشتر از بستری ) 56بیوتیکی در بیماران سرپایی )  آنتیقاومت م
بودند. نتایج  vanBدرصد دارای ژن  20و  vanA ها دارای ژن مقاومت جدایهدرصد از  50میان 

وس انتروکوک میزان بالی مقاومت در دهنده  مطالعات مشابه در ایران همانند مطالعه حاضر نشان
های مقاومت  ها و دریافت ژن جدایههای مختلف بود. تغییرات ژنتیکی در بین  بیوتیک  آنتینسبت به 

های مشابه، تفاوت در میزان ایمنی و فلور نرمال بیماران، تغییر در تجویز و مصرف  از سایر گونه
بیوتیکی   نتیآبیوتیک در مناطق مختلف، علت تغییرات در فراوانی و میزان مختلف مقاومت   آنتی

 vanA، 50حامل ژن انتروکوکوس  های جدایهدرصد از  1(. در تحقیق حاضر 50شده است )
ها دارای دو  جدایهدرصد از  44/4این بررسی  بودند. همچنین در vanCدرصد  51 و vanBدرصد 

به طور  vanCو vanA، vanBدرصد )یک سویه( دارای هر سه ژن  66/5و  vanB و vanAژن 
 ودند. همزمان ب

 هایجدایه درصد از  6ای مقاومت به ونکومایسین در  مطالعه و همکاران دررضوانی 
ها گزارش کردند. همچنین در این  درصد از نمونه 25و مقاومت به کلرامفنیکول را در انتروکوکوس 

  (.50ها مقاومت دارویی چندگانه داشتند ) درصد از نمونه 500الی 31بررسی 
در  بودند. vanBو  vanAهای  های مقاوم به ونکومایسین، دارای ژن جدایهدر این بررسی تمام 

مقاوم به ونکومایسین، انتروکوکوس  های جدایهانجام دادند، فراوانی  و همکاران Meleseتحقیقی که 
درصد( و  5/11درصد گزارش شد. بیشترین میزان مقاومت نسبت به دئوکسی سیکلین ) 8/50

ترین میزان مقاومت نسبت به داپتومایسین و لینوزولید )هر  ( بود. کمدرصد 7/14تتراسایکیلین )
 (.51درصد( بود ) 4/2کدام 

 های بالینی مختلف از جمله جدایه انتروکوک جدا شده از نمونه 630گودرزی و همکاران، از 

فراوانی  30-34های شهر بروجرد در سال  خون، ادرار، مدفوع، زخم و تراشه، در بیمارستان
 . (56)% گزارش کردند 22% و 72را به ترتیب  vanBو  vanAهای  ژن

های مورد  اختلاف نتایج این مطالعه با سایر مطالعات ممکن است به دلیل تفاوت در نوع نمونه
بررسی باشد، زیرا در مطالعه حاضر، نمونه مدفوع جدا شده از بیماران مورد بررسی قرار گرفت، اما 

ای مختلف بالینی مانند ادرار، خون، زخم، مدفوع و... مورد ارزیابی قرار ه در سایر مطالعات، نمونه
بیوتیکی، مناطق جغرافیایی مورد ارزیابی و   آنتیگرفته است. علاوه بر مورد فوق، الگوی مصرف 

 ها موثر باشد.  تواند در میزان مقاومت دارویی و فراوانی ژن بیوتیکی نیز می  آنتیالگوی مقاومت 
Flipse های بیماران، حامل ژن  درصد از نمونه 8/27مکاران در پژوهشی گزارش دادند که و ه
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vanD ( نتایج مطالعات بررسی شده در ایران و سایر کشورها تقریبا مشابه با مطالعه 57بودند .)
های مقاومت به  به عنوان یک مخزن، جهت انتقال ژنانتروکوکوس  های باشد. گونه حاضر می
ها مقاوم و حامل  بیوتیک  آنتیها به صورت ذاتی به انواع  ا این جنس از باکتریآیند، زیر حساب می

 باشد.  های مقاومت به ونکومایسین می های مقاومت، بخصوص ژن ژن
تر  بایست محتاط ها می بیوتیک  آنتیبنابر نتایج بدست آمده از تحقیق حاضر، پزشکان در تجویز 

ها در  ها پیشگیری نمایند. از طرفی انتروک بیوتیک  آنتیعمل کرده و از تجویز غیر منطقی 
شوند، بنابراین،  های خارج بیمارستانی و در طبیعت و در حیوانات به فراوانی یافت می محیط

های طبیعی، با حیوانات و مزارع در  رعایت نکات بهداشتی بخصوص برای افرادی که در محیط
های بکار گرفته  بیوتیک  آنتیر مقاومت به انواع شود. در مطالعه حاض باشند، توصیه می ارتباط می

 شده و بخصوص ونکومایسین مشاهده شد. 

 گیری  . نتیجه5

های  و مقاومت به ونکومایسین در جدایه vanهای  با توجه به نتایج مطالعه حاضر که وجود ژن
 واند منجر بهت انتروکوکوس جدا شده از نمونه مدفوع بیماران در استان قم گزارش شد، این امر می

ها باشد و این  های مقاومت به سایر باکتری های درمانی و احتمال انتقال ژن محدود کردن گزینه
 کننده است.  موضوع برای سیستم درمانی نگران

 . تشکر و قدردانی6

از معاونت پژوهشی و آموزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم که در انجام پژوهش حاضر 
 (.062501/1 :گردد )کد می همکاری داشتند، تشکر
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 پیوست

 توالی پرایمرهای مورد استفاده  -1جدول

 نام ژن مرتوالی پرای PCR (bp)محصول 

233 F: 5'-TGGCAGCTACGTTTACCTATCCT-3' 
R: 3'-TGCTGAAAGGTCTGCGGG-5' 

vanA 

413 F: 5'-AATGCGGGGAGGATGGTG-3' 
R: 3'-TTTTTCCGGCTCGTTTTCC-5' 

vanB 

461 F: 5'-TGATGTCCTCTTTCCAGTCTTGC-3' 
R: 3'-CGTTTGTCCTCCTCTGCCAG-5' 

vanC 

 
 

 
 جدا شده انتروکوکوس های یکی باکتریبیوت  آنتیالگوی مقاومت  -1شکل 
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کنترل مثبت، : PCکنترل منفی، : NC(،Ladder 1kbسایز مارکر ): vanA ،Smژن  PCRالکتروفورز محصول  -2شکل 

 vanAفاقد ژن  انتروکوکوسجدایه : 4، ستون vanAواجد ژن  انتروکوکوسهای  جدایه: 6و  5، 1-3های  ستون

 
کنترل مثبت، : PCکنترل منفی، : NC(،Ladder 1kbسایز مارکر ): vanB ،Smژن  PCRالکتروفورز محصول  -3شکل 

 vanBواجد ژن  جدایه های انتروکوکوس: 1-3ستون های 

 
کنترل مثبت، : PCکنترل منفی، : NC(،Ladder 1kbسایز مارکر ): vanC ،Smژن  PCRالکتروفورز محصول  -4شکل

 vanCژن های انتروکوکوس واجد  جدایه: 1-5های  ستون

  انتروکوکوسهای  در جدایه vanCو  vanA ،vanB های ژن فراوانی -2جدول 

 تعداد )فراوانی( های مورد بررسی ژن

 درصدvanA 2 (1 )ژن 

 درصدvanB 6 (53 )ژن 

 درصدvanC 4 (51 )ژن 

 درصدvanB 3 (22/2 )و  vanAژن 

 درصدvanC 5 (66/5 )و  vanA ،vanBهای  ژن

 




