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 :چکیده

از  یجزئ ینکها رغمعلیباشد و   یم یاسه انتروباکترخانواده  یاز اعضا  یگرم منف یلباس  ،یهپنومون یلالبس ک

شد،   یبدن م یعیطب یکروفلورم صت طلب و   یکبا صلی  عوامل ازپاتوژن فر ستانی ب یهاعفونت ا  یمار

 یباکتر ینا یرا برا یدرمان یهاینهگز پنومونیه یلاکلبستتاومت به چند دارو در ظهور مق یشاستتتا افزا

 را داروها اثربخشتتی ،دارو حلالیت و پایداری بهبود با توانندمی یکربن هایلولهمحدود کرده استتتا نانو

  کربنی های لوله  نانو  حاوی  نانوستتتیال   باکتریال   آنتی اثر یابی و ارز تهیه  یق،تحق ینا هدف ا دهند  افزایش

 هایتستتت ستتویه تأیید برای .باشتتدیم ینیبال یجدا شتتده از نمونه ها پنومونیه یلاکلبستتبر  دارعامل

شیمیایی ب ست ها  E20API  کیت ، IMViC یو با  یوتیکیبیآنت مقاومتا شد انجام  یلیتکم یافتراق یو ت

شار روش  سک د انت سبت  ،مورد مطالعه سویه  .شد  تعیین ی سی  مورد هایبیوتیک آنتی تمامی به ن  از برر

 رقت میکرو روش از استتتفاده با )MIC (یمهارکنندگ غلظت ینا کمترداد نشتتان مقاومت ستتفمیم، جمله

 کربنی هایلوله نانو حاوی نانوسیال  بیوتیک،آنتی شامل  یحالت اثرده 5 در MIC اشد  تعیین بیوتیکآنتی

س  ،دارعامل چند جداره به همراه  بیوتیکآنتی ،عامل بدون د جدارهچن کربنی هایلوله نانو حاوی یالنانو

 نانو  حاوی نانوسیالبه همراه  بیوتیکآنتی و عامل بدون جداره چند کربنی هایلوله نانو حاوی نانوسیال

 µg ml-1 و ستتفمیمµg ml10-1دهی اثر اینکه رغمعلیا شتتد تعیین ،دارعامل جداره چند کربنی هایلوله

شد به مهار  قادرجداگانه،  یها یتپل در دارعامل جداره چند کربنی هایلوله نانو 800 ش  باکتری ر  اما دن

 ،دارعامل   جداره  چند  کربنی های لوله  نانو  µg ml 008-1 همراه به  ستتتفمیم µg ml 10-1 همزمان  دهیاثر

 اکرد مهار کامل طوربهرا  یباکتر رشد

 

سیلا ک ،عاملدار جدارهچند  یکربن ینانولوله ها یم،سفم  :کلیدواژگان سانی  ،لسیا  نانو ،پنومونیه لب  ،دارور

 مهارکنندگی دوز کمترین
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 مقدمه -1

  فرصت  پاتوژن یک عنوانبه پنومونیه کلبسیلا  عمده اهمیت

سان،  در طلب ستری  بیماران در عفونت ایجاد خاطر به ان  ب

 هابیوتیک آنتی به افزایش به رو مقاومت و بیمارستتتان در

ستانی  عفونت یلیونم 2 حدوداً سالانه  ا[1-5] ست ا  در بیمار

یالات  عداد،  این از و دهد  می رخ متحده  ا  نفر 100000 ت

  آخرین استتتاسبر .[6،36،45]دهند می ازدستتتت را خود جان

یت    مرکز گزارش ماری  مدیر   بروز میزان ایران، در ها بی

  این که استتت بوده درصتتد23/1 بیمارستتتانی، هایعفونت

 و است (8%) انتظار وردم بروز میزان از ترایینپ بسیار  رقم،

ماری  کم از اطلاع هد می موارد شتتت  کم براورد این .[38] د

ستم    ضعف  دلیل به احتمالاً   بیماران پیگیری در نظارت سی

شد  می ترخیص از پس صد ا [37]با شی  مرگ موارد در  از نا

 ،1385 سال  در 6/17% از ایران، در بیمارستانی  هایعفونت

  هایگونه .[38] استتت یافته کاهش 1395 ستتال در 2/7% به

سیلا  جنس سبب  ،کلب سیعی  طیف ایجاد م   ها عفونت از و

  جراحی، زخم هایعفونت ،پنومونی ،ستتمی ستتمتی شتتامل

  پایوژنیک کبدی هایآبسه و )UTI( ادراری مجاری عفونت

ستند  سیلا  .[1،7-11]ه  ویرولانس فاکتور تعدادی پنومونیه کلب

ید  ند می تول ماری  با  مرتبط که  ک ند ب  می زاییبی   اینا اشتتت

  ،کمستتولی هایژن آنتی و O هایژن آنتی شتتامل فاکتورها،

  ستتیدروفورهای و فیمبریه های ادهزین ستتاکارید، لیموپلی

 که فیمبریه هایادهزین ا[1،12]باشتتندمی آهن کننده شتتلاته

سبندگی  باعث می میزبان تلیال اپی هایسلول  سطح  به چ

شارکت  با شوند  سول،  م شکیل  باعث کم   اکتریب بیوفیلم ت

  ،هابیوتیک آنتی انواع به مقاوم های سویه  .[4،13،14]شود  می

از  یناشتتت  یدر درمان پنومون  یاز مشتتتکلات اصتتتل یکی

  جهانی ستتازمان گزارشا [1،15،16]استتت پنومونیه کلبستتیلا

درمان  که مقاومت به است  آن از حاکی )1WHO( بهداشت 

  یاروده یکه توسط باکتر  حیاتکننده  یدتهد یعفونت ها

                                                           
1. World Health Organization 
2. Carbon Nanotube 
3. Single Wall Carbon Nanotubes 

گسترش    نجها رشوند، به سراس   یم یجادا یهپنومون لایلبس ک

 آنتی به باکتری این حستتتاستتتیت کاهش ا[17]استتتت یافته

 درمان درمانی شکست   به منجر سفمیم،  جمله از هابیوتیک

  دارو نوین هایروش به نیاز است، شده بیوتیک آنتی این با

ند  می تقویت  را رستتتانی  در نانوتکنولوژی  کاربرد   .[42]ک

  پزشتتکی هایجنبه از بستتیاری در گستتترده طور به ان،درم

 تعدادیا [18،41] است شده بررسی دارورسانی در مخصوصا 

  نانو  پلیمریک،  ذرات نانو  ها، لیموزوم قبیل  از ذرات نانو  از

  ورود منظور به  ستتتیلیکا،  ذرات نانو  و لیمید  پایه   بر ذرات

کتریبا تا اندشده تولید میزبان، سلول درون به شده تسهیل

  کردن همراه با .[4،29،40]کنند کن ریشه  را سلولی  درون های

ها  ندکس  نانوذرات،  با  دارو مانی  ای ها  در   طور به  دارو

  اکرد پیدا بهبود آزاد، داروهای با مقایستته در چشتتمگیری

  دلیل  به  ،ذراتنانو  ویژه به  نانو  ستتتاختار  با  زیستتتتی مواد

شیمیایی  های ویژگی صر  فیزیکو  از ددارن که فردی به منح

واکنش ،زرگب جرم به ستتطح نستتبت کوچک، اندازه قبیل

سانی  توانندمی بالا، گری  را میکروبی ضد  داروهای دارور

سهیل  درمان هایمحدودیت از برخی بر نتیجه در و کنند ت

 مدل ستته ا[18،29،40،41]کنند غلبه قدیمی، بیوتیکی آنتی های

  کربنی یها نانولوله: اندشده  سنتز  )CNT( 2کربنی نانولوله

یه  تک  له    ،)SWCNTs( 3لا یه  دو کربنی های  نانولو  لا

4)DWCNTs( ولتته      و ل نو نی      هتتاینتتا ب  لایتته چنتتد  کر

5)MWCNTs( [23،33-19]گرافن، صفحه  یک شدن  رول از ا 

SWCNTs ، رول شدن دو صفحه گرافن    ازDWCNTs و  

  شودمی ایجاد MWCNTsاز رول شدن چند صفحه گرافن 
 . (1)شکل  [39،43]

سیون    و مگنه محلول  افزودنی، مواد از پایدار سوسمان

  عنوان بته  کته  پتایته   ستتتیتتال یتک  رد نتانومواد  متاننتتد 

4. Double Wall Carbon Nanotubes 
5. Multi Wall Carbon Nanotubes 



  7چوی  توسط  بار اولین شود،  می شناخته  )NF(6 نانوسیال 

 ا[48] شد پیشنهاد 1995 سال در

 
 

 هستند یلگرافن رول شده طو ، (SWCNTs) لایه تک کربنی های نانولوله (A) اMWCNTs و SWCNTs ساختار -1 شکل

 (B)  لایه چند کربنی نانولوله(MWCNTs) ، [ا 39] شودمی حاصل شده رول گرافن لایه چند گرفتن قرار هم روی از 

 

 ساختارهانانو سوسمانسیون یا امولسیون ،نانوسیالات

 پراکندگی امکان تارهاستتتاخنانو به که هستتتتند مایع در

 ستتتیال  نانو یک به دستتتتیابی ا دهند می همگن و پایدار

 شتتامل که شتتودمی حاصتتل مرحله چندین طی پایدار،

 بوستتیله ستتازیهمگن فیزیکی، زدن هم نانومواد، ستتنتز

صوت،  سی  فرا ستفاده  و سطح  مهند  و سورفکتانت  از ا

 مطالعه .[23،24،48,16] استتت شتتیمیایی افزودنی مواد ستتایر

 اثردهی با  داد نشتتتان ذرات نانو  باکتریال   آنتی لکردعم

 ،پنومونیه کلبسیلا  بر )NPs(8 نانوذرات و سفمیم  همزمان

یدا  کاهش  ستتتفمیم )MBC(9 کشتتتندگی  دوز کمترین  پ

 ا[4] کندمی

 ازSWCNTs  با  مقایستتته  در MWCNTs که  آنجا  از

ست،  برخوردار کمتری سمیت  ضر  مطالعه در بنابراین ا   حا

آثتتار   MWCNTs ا[44]شتتتتد فتتادهاستتتت MWCNTs از

مقاوم به چند دارو   یباکتر هاییهبر سو یخوب باکتریالیآنت

                                                           
6. Nanofluid 
7. Choi 

8. Nano Particles 

به     دهند ینشتتتان م با توجه  ندمان   با  بودن، دارعامل  و   را

 را خود تخریبی آثار  و کرده نفوذ باکتری  دیواره به  بالاتری 

  باعث  ی،کربن ینانو لوله ها  کردندار عامل ا کنند می اعمال 

 ها باکتری  دیواره با  میانکنش  و باکتریال   آنتی یت فعال  بهبود

 ا)2 شکل) شود می آن تخریب و

نانو  یت،و کاهش ستتتم ییمنظور بهبود کارا به بنابراین

سیدی،  عامل  هایلوله هدف از ا شدند  دارکربنی، با عامل ا

های کربنی چند  این تحقیق، تهیه نانوستتیال حاوی نانو لوله

کلبسیلا  آن بر  و بررسی اثر )TsMWCN-f (10دارلایه  عامل
بیوتیکی  مقاومت آنتی . باشدمی invitroدر شرایط  پنومونیه

عد از اثردهی      بل و ب با    f-MWCNTsباکتری ق یب  در ترک

و    MBCهایآنتی بیوتیک ستتتفمیم با استتتتفاده از تستتتت

11MIC   رستتانی با استتتفاده از  تاکنون دارومقایستته شتتدا

برای این باکتری به روش  نانوستتیال حاوی نانولوله کربنی 

ست و این پژوهش می    ،در حال مطالعه شده ا تواند انجام ن

9. Minimum Bactericidal Concentration 
10. Functionalized Multi-Walled Carbon Nanotubes 
11. Minimum Inhibitory Concentration 



در جهت مدیریت عفونت بیمارستانی ناشی از این پاتوژن،  

 اشدواقع  مؤثر

 

 
 است  یبر باکتر CNTsاثر  یسممکان ینتر اصلی یواره،د یبا تخریکربن یعمل نانو لوله ها مکانیسم -2 شکل

 ا[35] ندشو یم یاعث مرگ باکترب یقطر ینکه از ا

 

 ها روش و مواد -2

  (f-MWCNT)دارعامل  های لوله نانو تهیه2-1

-MWCNT) استتیدی عامل با شتتده دارعامل هایلوله نانو

COOH) شرکت  از US Research (USA) شد  خریداری 

 شتتده تهیه )CVD(12  شتتیمیایی بخار رستتو  روش با که

  خارجی قطر µm 30-10, کربنی های نانولوله طول ااستتت

  (ا1 جدول)  است nm 5-2 آنها داخلی قطر و nm 8> آنها

 

 دارعامل  های لوله نانو مشخصات تعیین 2-2

شاهدات  سکوپ  م صلاح   TEMو SEM الکترونی میکرو  ا

مل    از پس را ها  MWCNT مورفولوژی و ستتتطح   دارعا

ید    شتتتتدن ک  ) کرد تأی یه  ا(A,B3 -لشتتت یل  و تجز   تحل

MWCNTs 13 سنجی  حرارت آنالیزگر اب دارعامل)TGA( 

 آنالیز )5شتتکل) ،)XRD(14 ایکس اشتتعه پراش ،(4شتتکل)

  میکروستتکوپ و( EDX)15 ایکس اشتتعه انرژی پراکندگی

                                                           
12. Chemical Vapor Deposition 

13. Thermogravimetric Analyzer 
14. X-Ray Diffraction 
15. Energy Dispersive X-Ray 

 ستتتتاختتتار  ا شتتتتد انجتتام  TEM و 16SEM الکترونی    

  XRD توستتط عملکردی های MWCNT کریستتتالوگرافی

اندازه برای EDX آنالیز از همچنین ا[25 ، 27و 28] شتتد تأیید

مان  افزایش با  اکستتتیژن  های اتم افزایش یگیر مار  ز  تی

 US شتتترکت آنالیز گواهیا [26] شتتتد استتتتفاده یاستتتید

Research ااست آمده 2 جدول در   

 

  17نانوسیال تهیه 3-2

 ٪96 اتانول  لیتر میلی 6 نانو،  پودر گرم 2/0 مرحله،  این در

  دیونیزه آ  لیتر میلی 100 به 18عربی صتتتم  گرم 06/0 و

 هم همزن، وسیله به دقیقه 20 مدت به مخلوط و شد  اضافه 

  قرار یخ ظرف یک در محلول بعدی،  مرحله درا شتتتد زده

 200 در دقیقه 20 مدت به فراصوت  آن، از پس و شد  داده

 ا[16،49 ] شد انجام وات

 

16. Scanning Electron Microscope 

17. Nanofluid 

18. Arabic gum 



 بیوشیمیایی های آزمایش 2-4

  سل بخش میکروبی بانک از پنومونیه کلبسیلا پاتوژن سویه

ستیتو  ریوی و ستور  ان شت  از پس اشد  تهیه ایران پا   بر ک

گار  کانکی  مک  افتراقی محیط روی تایج  استتتاسبر ،19آ  ن

ست  شیمیایی  هایت ستم    در موجود بیو  تأیید ،E20API سی

ست  همچنینا شد  ست اندول     IMViCهای ت  ،20شامل ت

  و 23تراتیستت زیدرولیه ،22پروستتکائر -گسوو ،21رد لیمت

ست   ،)TSI(24قندها  یراوره آز، تخم تکمیلی افتراقی یها ت

  یدانجام گرد ها سویه  تائید منظور به ، 25تحرک و اکسیداز 

 ا(6)شکل 

 

  26ییدارو یتحساس سنجش 5-2

 یستتکد انتشتتاربا روش  هایوتیکب یآنتبه  مقاومتتستتت 

شت  محیط روی27 در   منظور، ینا به اشد انجام  آگار، مولر ک

از   یو چند کلون یختهر یزیولوژیسرم ف  ml 2دار،  یچلوله درپ

و   شتتد ورتکس و واردپاتوژن داخل هر لوله  یهستتو یباکتر

با    ند    مک  5/0 کدورت آن    )CFU.mL 810×  1.5−1) فارل

  یشده رو یهته یوناز سوسمانس     ml 1مطابقت داده شدا سمس  

  سمس ا شد  پخش استریل  سوا   با و ریخته آگارمولر   یطمح

  مولر محیط روی هم از فاصتتله با بیوتیک آنتی هایدیستتک

   C°37انکوباتور  داخل ستتاعت، 16-18 مدت به و چیده ر،آگا

  یبرا و گیریاندازه رشتتد، عدم هاله درنهایتقرار داده شتتدا 

  ،28CLSI 2020    راهنمایبا  یت،حستتاستت یامقاومت  یینتع

 ا[31]شد یسهمقا

 

 میکروبی های تست 2-6

2-6-1MIC  

                                                           
19. MacConkey Agar 
20. Indole 
21. Methyl Red 
22. Voges-Proskauer 
23. Citrate Utilization 
24. Three Sugar Iron Agar 

ع       بتته ت ین  منظور  ت   MIC  ی ن بتتتدا   ،یوتیتتک  ب  یآ   µl 95ا

خل  ،)MHB (29براث نمولرهینتو هک    دا  میکرو های چا

سمس     ریخته خانه 96 پلیت   رقتاز  یک هراز  ،1µlشدا 

  یوناز سوسمانس    ،5µl درنهایتو  بیوتیکآنتی سریالی  های

مک فارلند(   5/0)مطابق با رقت  پنومونیه کلبستتیلا یباکتر

از  5µlو   µl MHB 95ا در چاهک کنترل، فقط شد اضافه  

س     سمان شد و م   ا یباکتر یونسو   یدر دما یکروپلیت،ضافه 
C37°  یینتع یا برایدساعت، انکوبه گرد  16-18به مدت  

MIC   یال له    حاوی  نانوستتت ند  کربنی های نانولو یه  چ   لا

  های چاهک   داخل  µl MHB 95پس از افزودن  ،دارعامل  

سیال  مختلف مقادیر خانه، 96 پلیتمیکرو  ,20 ,10 ,5)نانو

30, 40, 50 µL) ، 5 درنهایتده و به هر چاهک افزوµl، از 

  5/0)مطابق با رقت  پنومونیه کلبسیلا  باکتری سوسمانسیون   

 تکرار دوبار هارقت تمام برایا شتتتدمک فارلند( اضتتتافه 

  نانولوله حاوی یالنانوستت MIC یینتع یبرا اشتتد گذاشتتته

  µl  بیوتیک،  آنتی همراه به  دارعامل    یه چند لا  یکربن یها 

95 MHB  +1بیوتیکآنتی یالیررقت ستت از میکرولیتر+µl 

 یحاو  یب ترت به  ،نانوستتتیال   5،  10،  20،  30،  40 و 50
1-mlµg0001، 008، 006، 004، 100،200     ها له    ینانولو

سیون     از µl  5و دارعامل  یهچند لا یکربن سمان  باکتری سو

یه  کلبستتتیلا ند   مک  5/0با رقت معادل     پنومون به هر   فارل

 بدون  ترتیب  به  ،منفی و مثبت کنترل  چاهک افزوده شتتتدا  

مل     برایشتتتدا   30لود نیز باکتری  و میکروبی ضتتتد  عا

هک    شتتتدناز خشتتتک  یریجلوگ  تبخیر، اثر در ها چا

 مدت به سمس  و یچیدهپ ینیومآلوم فویل درون پلیتمیکرو

 اشد انکوبه گرادسانتی درجه 37 دمای در ساعت 20

 

2-6-2 MBC  

25. Mobility 
26. Drug Susceptibility 

27. Disc Diffusion 
28. Clinical and Laboratory Standards Institute 
29. Mueller Hinton Broth 
30. Load 
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ت  از نظر کدور  ،MIC یکروپلیت ابتدا م  ،MBC انجام  برای

شدا    ی( با دقت بررس یعدم رشد باکتر  یا)رشد   یتو شفاف 

 تعیین µg/mL 10 ستتفمیم، MIC ینکهستتمس با توجه به ا

 5یعنی ،یمستتتفم تر پایین رقت ،MBC یافتن یبرا د،گردی 

µg/mL  یدوزها ینکشتتت داده شتتدا همچن نیز  µl 50   و

 و f-MWCNTs حاوی  نانوستتتیال   5،  10،  20،  30،  40

 µg/mL 5 با ترکیب  در  f-MWCNTs یحاو نانوستتتیال 

 از منظور، این بها شتتتدکشتتتت  یزن ستتتفمیم µg/mL 10و

برداشتتته و   یلاستتتر یلدوپلاتینمورد نظر، با ف هایچاهک

انجام شتتدا  یکشتتت مولر آگار، کشتتت خط  یطمح یرو

  گردید انکوبه C37° یساعت در دما 16-18سمس به مدت 

  بررسی  مورد باکتری، کلونی رشد  عدم یا رشد  بعد، روز و

  اگرفت قرار

 

  الکترونی میکروسااکو  برای نمونه سااازی آماده 2-7

 )TEM(31 گذاره

 TEM یبرش برا تهیه2-7-1

 مدت به آلدئید گلوتار فیکستتاتور محلول داخل نمونه ابتدا

  با دقیقه 20 مدت به  مرتبه 3و  شد  داده قرار ساعت  3-4

  %1 تتروکساید  اوسمیوم  درا شد  داده شستشو    فسفات  بافر

  دوم فیکساتور  عنوان به PH 7.2 مولار 0.1 فسفات  بافر در

  شستشو مرحله 3 سمس اشد داده قرار ساعت یک مدت به

  با آبگیریانجام شتتتد و   یقه دق 10فستتتفات هر بار   بافر با

تانول   مدت  به  کدام  هر درجه  70 درجه،  50 ، درجه  25 ا

 نولاتا با مجدد آبگیریا در مرحله بعد، شد انجام دقیقه 10

 2ا شتتتد انجام  دقیقه  15 بار  دو کدام  هر درجه  100 و 96

  ساعت، دو تا یکا شد افزوده استون دقیقه 10 بار هر مرتبه

  قرار شتتد تهیه 1 به 1 نستتبت با که استتتون و رزین داخل

و   ماند باقی خالص، رزین درونشب   یکا و سمس  گرفت

ا شتتتد تعویض و افزوده رزین دیگر بار دو تا یک بعد روز

 رزینا شتتد ریخته مخصتتو  قالب داخلمرحله بعد، در 

                                                           
31. Transmission Electron Microscopy 

 در تا  گرفت  قرار C70°فر  داخل  و افزوده ها قالب   به  تازه 

  دستگاه  با درنهایتا شد  برش قابل و پلیمریزه حرارت، اثر

  به  و شتتتد داده برش nm 70-60 ابعاد  به  میکروتوم اولترا

 اگرفت قرار  Grid نام به مسی توری یک روی پنس وسیله

 TEMمشاهده با  یبرا یزیآم رنگ 2-7-2

تات اوران  یک    پتری کفدر  یلمپاراف  روی یوم،قطره استتت

 گرفت  قرار قطره روی پنس با  ،Gridشتتتدا  یخته ر دیش،

  یک روی دقیقه، 5 مدت به ،Gridا ماندشتتناور  یقهدق 20و

ا پس از شد شناور ، دیش پتری داخل سر ، سیترات قطره

  با درنهایت و شتتد خشتتک کاملاًشتتستتتشتتو با آ  مقطر  

 اشد مشاهده عبوری الکترونی میکروسکوپ

 

 نتایج -3

  دارعامل  کربنی های نانولوله مشخصات 3-1

حاضتتتر      عه  طال له  در م مل   کربنی های  نانولو مورد  دارعا

 قطر ،µm 30-50 به طول   یه چند لا  ییها استتتتفاده ، لوله  

ند    می  < nm8  خارجی  قطر و nm2-5  داخلی ا باشتتت

صات    شخ  جدول در دارعامل  کربنی های ولولهنان کامل م

 ااست آمده 1

  یکروستتکوپم با دارعامل  MWCNTsستتطح  تصتتویر

  یوندپ یزانم تأیید برای ا(3 شتتکل) شتتد مشتتاهده یالکترون

  و MWCNTsدر ستتطوح  (COOH–)   کربوکستتیل گروه

  (TGA)دما -وزن آنالیز ها، نانولوله حرارتی پایداری یبررس

شان  TGA اشد  انجام  f-MWCNT روی بر  درصد  که ددا ن

  دادن دست  از به بستگی  ، MWCNTs سطح  شدن  دارعامل

مای ا دارد وزن یه  د بات  ،TGA منحنی در تجز   حرارتی ث

 ا(4 شکل( کند می منعکس را عامل هایگروه

 EDX، شتتتیمیایی ترکیب f-MWCNT ا داد نشتتتان را

ستالوگرافی  ساختار  سط   f-MWCNT کری شعه  پراش  تو  ا

شکیل  اجزاء همچنین، ا(5شکل ) شد  تعیین ایکس  دهنده ت



f-MWCNT تعیین عناصتتر، از یک هر محتوای درصتتد و 

 ).2 جدول( دگردی

    

                                 
     

 
 یکروسکوپم یرتصو  (B (f-MWCNT) دارعامل  یهچند لا یکربن یاز نانولوله ها SEM یالکترون یکروسکوپم یرتصو (A -3 شکل

 f-MWCNTاز  TEM یالکترون

 

 (f-MWCNT) دارعامل  کربنی های نانولوله  مشخصات -1 جدول

 خلو  درصد 95%

 COOH- محتوای مولکولی وزن 8/3%

/g2m 500> (SSA)ویژه سطح 

2-5 nm داخلی قطر 

<8 nm خارجی قطر 

10-30 µm ها لوله نانو طول 
SSA: Special Surface Area 

 

B 

A 



 
 (TGA: Thermogravimetric Analyzer) یسنج حرارت یزآنال -4 شکل

 دارعامل  یهچند لا یکربن ینانولوله ها

 

 
 f-MWCNT به مربوط(XRD: X-Ray Diffraction Pattern)   ایکس اشعه پراش الگوی -5شکل

 

 f-MWCNT آنالیز گواهی -2 جدول

 دهنده تشکیل اجزاء (%) محتوا مقدار

 کربن 46/97

 کلر 02/1

 آلومینیوم 19/0

 کبالت 09/1

 گوگرد 24/0

ست  نتایج بیوشیمیایی های تست3-2 شیمیایی  هایت سیون  از پس بیو   افزودن و انکوبا

شاهده  معرف، ست  آمده 3 جدول در که شد  م صاویر  و ا   ت



  قابل   6 شتتتکل  در انکوباستتتیون،  و باکتری  تلقیح از بعد 

 ااست مشاهده

 پنومونیه کلبسیلا  ES133پاتوژن  سویه یفتراقا یوشیمیاییب یتست ها جنتای -3 جدول

دازیاکس  
TSI 

(قندها ری)تخم آز اوره  تراتیس حرکت   

(C) 

ئراسکووگس پر  

(V) 

رد لیمت  

(M) 

ندولیا  

(I) 

شیآزما  

ییایمیوشیب  

- + 
 

جینتا - - + + - +  

 

 
 

 به صورتی از تاخیر با رنگ تغییر: آز اوره تست A)ا مونیهپنو کلبسیلا  ES133 پاتوژن سویه افتراقی بیوشیمیایی های تست نتایج -6 شکل

 از پس: حرکت تست(  منفی) نشد هدهمشا قرمز حلقه کواکس، معرف افزودن از پس: ایندول تست(B)  ؛(مثبت) شد مشاهده ارغوانی

 تغییر عدم انکوباسیون و معرف افزودن از پس: رد متیل تست (C)  ؛شد منفی حرکت، تست و نشد پخش نیدل رد نیدل، با باکتری تلقیح

  شد؛ مشاهده و تشکیل رنگ قرمز حلقه انکوباسیون و معرف افزودن از پس: پروسکائر-ووگس تست(D)  ؛(منفی) گردید مشاهده رنگ

(E) و (مثبت) است سیترات هیرولیز علامت که شد مشاهده آ  به سبز، از رنگ تغییر:  سیترات هیدرولیز تست  (F)اقنده تخمیر تست 

(TSI) های حبا  همچنین(ا مثبت) باشد می قند هیدرولیز اثر در اسید ایجاد دلیل به کشت محیط عمق و سطح در هم زرد، رنگ رویت 

 اشد مشاهده محیط سطح در نیز گاز
 

 (بیوگرام آنتی) دارویی حساسیت تست 3-3

  راهنمایو  یاندازه هاله عدم رشتتتد باکتر ینب یستتتهمقا با

CLSI  مورد یهپنومون کلبسیلا  پاتوژن سویه ،[31]2020سال  

  بررستتی  مورد هایبیوتیک آنتی تمامی به نستتبت  مطالعه،

 سفتازیدیم،  سفوکسیتین،   سیمروفلوکساسین،    سفمیم،  شامل 

 آزترونام، پنم، یدور ارتاپنم، مروپنم، پنم، ایمی سفالوتین، 

A B C 

D E F 



شان  مقاومت سبت  و داد ن سین  به ن   کلرامفنیکل، و جنتامای

  ا(4 جدول) دادنشان  32ینیبیناب حساسیت

 2020CLSI  [31] راهنمای طبق پنومونیه کلبسیلا 133پاتوژن  یهسو یبرا یسکبا روش انتشار د یوگرامب یآنت یجنتا -4 جدول

یوتیکب یآنت  

 

ینام اختصار  
یوتیکب یآنت  

 دوز
(µg) 

قطر هاله 
 عدم رشد
(mm) 

CLSI  

جینتا  
)R/ I/ S( حساس 

(mm) 
 حد واسط

(mm) 

قاومم  

(mm) 

یتینسفوکس  CFX 30 0 >18 15-17 <14 R 

یدیمسفتاز  CAZ 30 0 >21 1-20 <17 R 

یمسفم  CPM 30 0 >25 19-24 <18 R 

یمروفلوکساسینس  CIP 5 0 >21 16-20 <15 R 

پنم یمیا  IMI 10 8 >23 20-22 <19 R 

 ETP 10 0 >22 19-21 <18 R ارتاپنم

 MEM 10 0 >23 20-22 <19 R مروپنم

پنم یدور  DOR 10 8 >23 20-22 <19 R 

>ATM 30 0 21 آزترونام  18-20 <17 R 

یسینجنتاما  GM 10 14 >15 13-14 <12 I 

یکلکلرامفن  C 30 13 >18 13-17 <12 I 

یستینکل  CO 25 11 ND ND ND ND 

R: Resistant, I: Intermediate, S: Sensitive, ND: Not determined 

 یمیکروب های تست3-4

3-4-1MIC  

 رشتتد) کدورت مشتتاهده بصتتورت ،MIC یجنتا بررستتی

شد  عدم) شفافیت  یا( باکتری با دقت   ها،چاهک( باکتری ر

  یرقت ها دهیاثر درمستتلح انجام شتتدا   یرو با چشتتم غ

سیلا  یباکتر بر سفمیم ( µg ml 10 -062/0-1( یالیسر    کلب

کاهش   باعث صرفاً  یوتیک،ب یآنت از µg ml 10-1  ،پنومونیه

 را باکتری رشتتد و شتتد (باکتری رشتتد) کاهش  کدرورت

 یآنت های رقت  ستتتایر اثردهی با ا نکرد مهار  کامل   طوربه 

 ادنگردی مشاهدهدر کدورت  ییریتغ یوتیک،ب
 

3-4-2  MBC  

کاهش رشتتتد   باعث صتتترفاً ستتتفمیم، µg ml10-1 اثردهی

یه  کلبستتتیلا  همزمان  دهی اثر که  حالی شتتتد، در  پنومون

 mLµg/10 یب  در ستتتفمیم f- از µg ml 800-1  با  ترک

MWCNT  ، سیلا پاتوژن   سویه  کشتن  باعث   پنومونیه کلب

  اثردهی با MBC یکل یجنتا  ا(C-9و  C-8 شتتتکل ) شتتتد

 5 جدول  در ستتتفمیم و  f-MWCNT مختلف های  رقت 

 آمده استا

 پنومونیه کلبسیلا بر نانوسیال و فمیمس یدوزها یاثر ده  MBC یجنتا -5جدول

 f-MWCNTs دوز

)1-µg ml( 
 آنتی دوز

 یوتیکب
)1-µg ml( 1000 800 600 400 200 100 

      5 

                                                           
32. Intermediate 



      5 

      10 

      10 

            رشد عدم       رشد شدید کاهش        رشد کاهش        زیاد رشد    

 

 
  جداره چند کربنی نانولوله حاوی نانوسیال همراه به سفمیم بیوتیک آنتی mlµg 5-1دهی اثر از پس MBC تکرار بار دو نتایج -7شکل

 001وµg ml 002-1 همراه به سفمیم µg ml 5-1 تکرارهای در )A (اپنومونیه کلبسیلا بر )mlµg 0010, 000,806, 004, 002, 001-1( دارعامل

 دهی اثر   با باکتری  (B,C) نشد مشاهده (B- 9 شکل) کنترل با مقایسه در باکتری رشد در غییریت دارعامل جداره چند کربنی لوله انون

 همراه به سفمیم بیوتیک آنتی µg ml 5-1 تکرارهای در ولی اکرد رشد ،دارعامل  جداره چند کربنی لوله نانو حاوی نانوسیال دوزهای تمام

 1-µgml0010 , 080 , 006, 040 MWCNT-f اداد نشان کاهش باکتری رشد 

 

 

C B A 

A C B 
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 ,600,800 ,400 ,200 ,100 دوزهای همراه به ستتفمیم بیوتیک آنتی µg 10 دهی اثر با MBC تکرار اردوب نتایج -8شتتکل

1-µgml 1000 سیلا  بر دارعامل  جداره چند کربنی نانولوله   µg ml-1 همراه به سفمیم  µg ml 10-1 تکرارهای در )Aا پنومونیه کلب

  تکرارهای در (B) نشد مشاهده (C- 9  شکل) کنترل با مقایسه در ریباکت رشد در تغییری  f-MWCNT                200و 100
1-µg ml  10  1 همراه به سفمیم-mlµg  600 شد  کاهش ،دارعامل  لایه چند کربنی لوله نانو 004 و شاهده  باکتری ر    )C( شد  م

  شتتد باکتری رشتتد کامل مهار بموج دارعامل  لایه چند کربنی لوله نانو µgml 800-1 همراه به ستتفمیم µg ml 10-1 دوز فقط

(D)تصویر بیشتر، وضوح برای (C)  ااست هشد داده نمایش بیشتر بزرگنمایی با 

 

D 



     
صل  MBC نتایج -9 شکل  سیلا  بر سفمیم  ml µg 10, 5-1  دهی اثر از حا  دهی اثر بدون باکتری: کنترل  )A( اپنومونیه کلب

سیلا   133ES مقاوم سویه  بر سفمیم   g mlμ 5-1یثردها )B( بیوتیک آنتی سه  در پنومونیه کلب شد  کاهش موجب کنترل، با مقای  ر

 اداد نشان یرشد باکتر بر یشتریب یکنندگ مهار اثر سفمیم،g mlμ 10-1 اثردهی )C( شد باکتری

 (TEM) گذاره الکترونی میکروسکوپ مشاهدات -3-6

 

 
صو  -10شکل  س  فکروگرایم TEM).) یعبور یالکترون کروسکوپ یم ریت  شده  ماریت ES133 پاتوژن هیسو  هیپنومون لایکلب

  اهیس  ذرات ،هیپنومون لایکلبس  یعرض  برش در .دارعامل  یکربن لوله نانو یحاو لوله نانو  mlµg-1 800 همراه به میسفم  µg 10با

A 

C B 
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ستند  یکربن نانولوله رنگ،  نیهمچن و یباکتر هب دارعامل  MWCNT ورود و وارهید بیتخر محلا  اند شده  یباکتر وارد که ه

 اشود یم مشاهده ،لایکلبس وارهید یرو بر دارعامل   MWCNT تجمع از یناش میضخ هیلا

 گیری نتیجه و بحث -4

 انجام مختلف مواد نانو روی بر متعددی مطالعات بیوتیکی،آنتی مقاومت رشتتتد به رو معضتتتل با مقابله برای اخیر، دهه در

ست  شده  سیده  اثبات به ،MDR پاتوژنهای با مقابله در بیوتیک،آنتی با آنها سینرژیک  آثار و ا ست  ر صیات   ا ا   بیولوژیکی خصو

  و اندازه کنترل و ستتطح اصتتلاح مانند آنها در تغییراتی ایجادا دارد توجهی قابل همبستتتگی آنها ستتاختار و ماهیت با نانوذرات

ستی  سازگاری  و دهدمی کاهش را آنها سمیت  شکل،    چندین پایدار، نانوسیال  یک به دستیابی  برایا خشد بمی بهبود را آنها زی

 استفاده و سطح مهندسی صوت،  مافوق با سازی همگن فیزیکی، زدن هم نانومواد، سنتز  شامل  که است  هدش  گرفته کار به روش

  خوا  روی بر )2007( همکاران و 33کنگ مطالعه اولین اگرچه ا[6,423,33,40] ااست شیمیایی افزودنی مواد سایر  و سورفاکتانت  از

شان   SWCNTs باکتریال آنتی سیب  توانند می بدون عامل SWCNTs  که داد ن شایی  آ   و کنند ایجاد E.coli روی بر شدیدی  غ

شان    که هایی SWCNT که ست ا آن از حاکی ،متعدد مطالعات ،[45]شوند  آنها مرگ موجب سیل  های گروه با سطح )- کربوک

COOH) هیدروکستتیل و         (-OH)،  با مقایستته در بود، شتتده داراملع SWCNT باکتریال آنتی فعالیت ،عامل بدون های  

  برای که هایی SWCNTکه دهد می نشتان  مطالعه یک نتایج .[16]دادند نشتان  مثبت گرم و منفی گرم هایباکتری روی بر بهتری

سیل  دو سدیم  مانند سورفکتانت  های محلول در پراکندگی بهبود  بر جزئی سمی  اثر بودند، شده  ندهپراک )SDS(34 سولفات  د

سیت   هایسلول  روی سترو سانی  آ شان  1321N1 ان شکی  کاربردهای برای دنتوانمی بنابراین و دادند ن ستی، -پز   برای ویژه به زی

  ا[32]شوند استفاده دارو به مقاوم های میکروارگانیسم دارویی حساسیت بردن بالا

 محلول که درحالی  د،کن می پیدا  تجمع 35فراصتتتوت پایان   از پس صتتتله بلافا  ،بدون عامل    MWCNTs قبلی، مطالعات   طبق

ا [24]ماند میباقی پراکنده و پایدار بیشتتتری زمان مدت (- COOH عامل دارای کربنی نانولوله حاوی نانوستتیال( MWCNT آبی

ضر،  مطالعه در ستفاده   COOH– عامل دارای MWCNT از حا سبت  کمتری سمیت  که شد  ا   منظور به و دارند SWCNTs به ن

  این به و درآمد همگن ستتوستتمانستتیون  صتتورت به عربی، صتتم  و اتانول حاوی آبی محلول در پراکندگی و پایداری افزایش

س  MWCNT پراکندگی ترتیب، شدا  6تا مدت  یال،در نانو سیل  های گروه با که هایی SWCNT ماه حفظ    و (COOH-) کربوک

سیل  سه مقا در بود، شده  دارعامل  (OH-) هیدروک   هایباکتری روی بر بهتری باکتریال آنتی فعالیت ،بدون عامل SWCNT با ی

شان  مثبت گرم و منفی گرم   موجب سمیت،  کاهش و پایداری افزایش بر علاوه ،CNTs سطح  به عامل افزودن بنابراینا دادند ن

  دارورسانی بر دارعامل  MWCNT اثر یرو بر تیم، همین توسط که تحقیقی طبقا [31] شود می نیز باکتریال آنتی فعالیت افزایش

  به ایزونیازید که زمانی با مقایستته در دارعامل MWCNT با نژوگهکا ایزونیازید شتتد، انجام (M.tb) توبرکلوزیس مایکوباکتریوم

ستفاده  تنهایی  دارد بقتمطا حاضر،  مطالعه هاییافته اب که شد  ایزونیازید تر پایین دوزهای در دارورسانی  افزایش موجب شد،  ا
  استتتتافیلوکوکوس  ستتتویه  در SWCNT با  کونژوگه  ستتتیلین متی رستتتانی دارو دریافتند   تگزاس در محققان  از گروهی ا[16]

  ا[50] بخشتتید ارتقا را درمان کارایی برابر 40 تنهایی، به بیوتیک آنتی درمان با مقایستته در ،ستتیلین متی به مقاوم 36اپیدرمیدیس

سیلا  روی بر بیوتیک آنتی با ترکیب در و تنهایی به NPsAg میکروبی ضد  لیتفعا   )2018(همکاران و 37وایمیج را  پنومونیه کلب

                                                           
33 Kang 

34 Sodium dodecyl sulfate 

35 Sonication 
36 Staphylococcus epidermidis 

37 Wypij 



  یحاک ،آنهامطالعه  هاییافته اگرچه .دش  گزارشml µg 256 AgNP−1 با  یبدر ترک بیوتیکیآنت MIC .ددادن قرار ارزیابی مورد

شتر چند برابر ب ،مورد مطالعه یبترک MIC اما شود یم MICمنجر به کاهش  بیوتیک،یو آنت AgNPs  یببود که ترک یناز ا از  ی

MIC  صل از تحق ضر  یقحا شد یم حا   سیلین  آممی و AgNPsهمزمان  اثردهی (2013( همکاران و 38ینکو یقتحق یجطبق نتا ابا

آممی فعالیت سیلین، آممی به مقاوم 41اشریشیاکلی   و پنومونیه کلبسیلا  ،40آئروجینوزا سودوموناس  ،39انتروباکتر هایگونه برابر در

 به   MWCNT-f یگر،مطالعات د   یها  یافته  با در نظر گرفتن    بنابراین  ا[51]دهد  می افزایش µg ml 20-1 غلظت  در را ستتتیلین

 مطالعات، برخی بنابر این، بر علاوه  ا[47] شتتد پنومونیه کلبستتیلاقادر به مهار کامل  یوتیکب یتر آنت یینپا دوز رد ،ستتفمیم مراهه

  مشاهده  کربنی های نانولوله برابر در مقاومت بر مبنی گزارشی  اما است،  شده  گزارش نقره های NP برابر در باکتریایی مقاومت

  پنومونیه کلبسیلا  133 پاتوژن سویه بردن بین از باعث که بود بیوتیک آنتی غلظت کمترین همراه به سفمیم gmlμ 10-1  ا[34]نشد

  حساسیت   تست  و بود هداد نشان  مقاومت ،MWCNT-f بدون سفمیم mL gμ 10-1 غلظت هب نسبت  ،سویه  این  کهحالی در ،شد 

  نشان حاضر تحقیق با همسو نیز  ما یقبل همطالع های یافته نتایج ابود کرده تأیید را سفمیم به مقاومت نیز( بیوگرام آنتی) دارویی

سیال  که داد سین  س  بیوتیکآنتی مؤثربه کاهش دوز  منجر ،f-MWCNT یحاو نانو سا ستفاده ترک   ،یمروفلوک صورت ا یم یبیدر 

  بهینه رستتتانی دارو موجب ،M.tb ستتتخت یوارهد یبتخر یقاز طر یزونیازید،با ا کونژوگه MWCNT-f    همچنین ا[52]دشتتتو

سانی  کردن بهینه منظور به ،بنابراین .[16]شد  شتر  غلبه و دارور سیلا  مقاومت بر بی نانولوله با سفمیم،  کردن کونژوگه ،پنومونیه کلب

 ا شودمی پیشنهاد ،اسیدی عامل با شده دارعامل  لایه چند کربنی های

 جهیزات،ت گذاشتتتن اختیار در ایبر ایران، پاستتتور انستتتیتو ریوی وتحقیقات ستتل بخش از ن،نویسندگا: نیرداقد و تشکر

                                                                                                                                                                                           ادارنتتتتتتتتتتتتد را قتتتتتتتتتتتتدردانتتتتتتتتتتتتی  و تشکر لکما
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ABSTRACT 

Klebsiella pneumoniae is a Gram-negative bacillus of the Enterobacteriaceae family. Despite being part of the 

natural human microflora, this is an opportunistic pathogen and a major cause of nosocomial infections. The 

increased emergence of multidrug resistance in Klebsiella pneumoniae has limited the treatment options for this 

bacterium. Carbon nanotubes, by improving the stability and solubulity of drugs, could increase the effectiveness 

of drugs for treatment. The aim of this study is to investigate the antibacterial effect of nanofluid containing 

functionalized multi wall carbon nanotubes on Klebsiella pneumoniae isolated from clinical specimens. For the 

strain confirmation, biochemical tests by API20E kit, and additional differential tests were performed and 

antibiotic susceptibility test was performed by the disk diffusion method. The studied strain showed resistance to 

all antibiotics such as cefepime ا  The minimum inhibitory concentration (MIC) was determined using the antibiotic 

micro dilution method in five effect modes including antibiotic, nanofluid containing functionalized multi-walled 

carbon nanotubes (f-MWCNTs), multi-walled carbon nanotubes (MWCNTs), cefepime in combination with f-

MWCNTs  and cefepime in combination with MWCNTs. Nevertheless, the effects of 10 µg ml-1 cefepime or 800 

µg ml-1 of f-MWCNTs did not inhibit the growth of the bacteria individually, but the co-administration of 10 µg 

ml-1 cefepime with 800 µg ml-1 of f-MWCNTs in the nanofluid could inhibit the bacteria`s growth. 

 
Keywords: Cefepime; functionalized multi-walled carbon nanotube; Klebsiella pneumoniae; nanofluid; drug 

delivery; minimum inhibitory concentration; MWCNT. 
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