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 خلاصه 

 مقدمه
ز سیاري ابهاي عفوني در ترین بیماريكي از معضلات مهم بهداشتي و یكي از کشندهبیماري سل ی

ه براي شده ک ایجاد مایكوباکتریوم توبرکلوزیسباشد که به واسطه باسیل کشورهاي در حال توسعه مي

ا توجه به شود، بيمتفاده هاي ایزونیازید، ریفامپین، پیرازینامید و اتامبوتول اسدرمان آن از آنتي بیوتیك

در سراسر  MDRها و بروز مقاومت نسبت به آنها و افزایش سویه هاي کاهش فعالیت این آنتي بیوتیك

ین اي جایگزهرماندها  و جهان، نیاز به بررسي آنتي بیوتیك هاي خط دوم درمان سل مانند فلوروکوئینون

الیت تر، فعاکودینامیك بالاها به دلیل خواص فارماکوکنتیك و فارمشود. فلوروکوئینوناحساس مي

ستند و هتوجه  و عوارض جانبي و سمیت کمتر مورد مایكوباکتریوم توبرکلوزیسگسترده و قوي بر علیه 

 تفاده ازو اس باشنددر حال حاضر جهت درمان سل حساس به دارو مورد تایید سازمان بهداشت جهاني مي

 ود.شها باعث کوتاه شدن طول درمان و بهبود نتایج ميآن

 روش کار

 MDR-TBیوي و رها در درمان سل مقاله به بررسي اثرات فلوروکوئینون 170در مطالعه حاضر با مرور  

 پرداخته شد.

 نتایج

-ري سل ميبیما دوم درمان خط ها تازه ترین کلاس و قوي ترین داروي مورد استفاده درفلوروکوئینون 

اول  خطهاي  ، جایگزین مناسبي براي آنتي بیوتیكMDR-TB باشند، که علاوه بر موثر بودن در درمان

ي سین، گاتفلوکسااشوند. این گروه آنتي بیوتیكي شامل سیپروفلوکساسین، در رژیم استاندارد محسوب مي

ین و لوکساسفباشد، که از میان آنها موکسي فلوکساسین، لوفلوکساسین، موکسي فلوکساسین و... مي

ن ایمني فلوکساسیاما ا داشته وفعالیت بالاتري نسبت به افلوکساسین دارندلوفلوکساسین بیشترین فعالیت را 

 متت و مقاوتر اسبالاتري دارد همچنین اسپارافلوکساسین نسبت به افلوکساسین و سیپروفلوکساسین فعال

 .باشدکمتر مي هانسبت به آن آن

 نتیجه گیري

مناسبي براي  و همچنین جایگزین MDR-TBفلوروکوئینون ها، به عنوان آنتي بیوتیكي مناسب در درمان  

 شوند.آنتي بیوتیك هاي خط اول در رژیم استاندارد محسوب مي

 ، خط دوم درمان سلMDR-TBکلید واژه:  فلوروکوئینون ها، مقاومت آنتي بیوتیكي،  
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سل از کهن ترین و شایعترین بیماري هاي عفوني شناخته بیماري 

غم پیشرفت هاي فراوان در زمینه شده براي انسان است که علیر

درمان آن، هنوز هم به عنوان یكي از عمده ترین عوامل مرگ و 

. برآورد شده میر ناشي از بیماري هاي عفوني در دنیا مطرح است

ه باسیل تاکنون یك سوم جمعیت جهان باست که 

و در خطر ابتلا به  آلوده شده اند مایكوباکتریوم توبرکلوزیس

میلیون نفر از این افراد به نوع  50 حدود .دارند بیماري سل قرار

 . (1) آلوده هستند (MDR-TB)مقاوم این باسیل

 وان استفاده نادرست از داروهاي ضد سل، عدم پایبندي به درم

 مدیریت نامناسب، انطباق کم بیمار،غفلت از کنترل عفونت

و  موجود در هوا، کیفیت پایین داروها و عوارض جانبي آنها

وسندروم ایمني  HIVهمراهي سل با بیماریهایي همچون 

 دهشارویي اکتسابي باعث ظهور هر چه بیشتر این مقاومت هاي د

ومت (. حال با توجه به افزایش روز افزون این مقا1-14است )

یط ها، استراتژي هاي درماني جدید براي مقابله با این شرا

(. لذا با درنظر گرفتن اینكه 11،2باشد )ضروري مي

ها عوارض جانبي سمي کمتر، خواص فلوروکوئینون

 و ستردهفارماکوکنتیك و فارماکودینامیك بالاتر و فعالیت گ

 قوي نسبت به آنتي بیوتیك هاي دیگر ضد سل دارند، اهمیت

 (.14-18، 10) باشدآنها قابل اجتناب نمي

 هدف اصلي ما در مطالعه مروري حاضر بررسي اثرات درماني

، ا )سیپروفلوکساسینحاصل از  به کار بردن فلوروکوئینونه

لوفلوکساسین، اسپارافلوکساسین و موکسي افلوکساسین، 

و جایگزیني این آنتي  MDR –TBکساسین( در درمانفلو

 .باشدها با آنتي بیوتیك هاي خط اول درمان سل ميبیوتیك

 روش کار 

در مطالعه مروري حاضر، به منظور جمع آوري نتایج حاصل 

و تاثیر  MDR-TBها در درمان ازاستفاده فلوروکوئینون

ژیم ها با آنتي بیوتیك هاي رجایگزیني این آنتي بیوتیك

 googleاستاندارد درمان سل، به پایگاه هاي اطلاعاتي

scholar ،pubmed ، medline مراجعه گردید به منظور

جستجو ، از کلید واژه هاي لاتین فلوروکوئینون ، سل ، مقاومت 

 orو  ANDآنتي بیوتیكي و براي جستجوي پیشرفته از واژه 

 استفاده گردید. 

 بحث

رو به رشد است و در حال بیماري سل یك نگراني جهاني 

آید، حاضر یكي از کشنده ترین بیماري هاي عفوني به شمار مي

با توجه به کاهش فعالیت آنتي بیوتیك هاي خط اول درمان سل 

وهمچنین افزایش روز افزون ( 19-22و مقاومت نسبت به آنها )

نیاز به آنتي  XDR-TB (3) و MDR-TBشیوع سویه هاي

بیوتیك جایگزین و آگاهي از مقاومت دارویي مایكو باکتریوم 

توبر کلوزیس در برنامه ریزي رژیم درماني مناسب براي بیمار 

شود.بدین منظور به بررسي مقاله هاي مربوطه احساس مي

ها را به دلایل زیر مقاله، فلوروکوئینون170پرداخته و با استناد به  

ایم و به وتیكي موثر در درمان سل در نظر گرفتهبه عنوان آنتي بی

-ها ميبررسي مقاومت و اثرات استفاده از این آنتي بیوتیك

 . (23-26, 14, 1)پردازیم 

ها جایگاه مهمي در کنترل عفونت باکتریایي دارند فلوروکوئینون

به دلیل خواص فارماکوکنتیك و فارماکودینامیك بالاتر و . (27)

فعالیت گسترده و عوارض جانبي و سمیت کمتر آنها، نسبت به 

دیگر آنتي بیوتیك ها، جایگزین خوبي جهت درمان سل به 

آیند.آنتي بیوتیكهاي موجود در این گروه شمار مي

سیپروفلوکساسین، گاتي فلوکساسین، لوفلوکساسین، 

-ن، اسپارافلوکساسین، موکسي فلوکساسین و ... ميافلوکساسی

باشند، که نقش عمده اي در پیشگیري از توسعه عوامل ضد 

میكروبي داشته و فعالیت هاي قابل توجهي در درمان سل دارند 

(. از طرفي این گروه آنتي بیوتیكي، براي 29-28، 16-14، 10)

زاول درمان سل حساس به دارو که قادر به تحمل داروهاي فا

باشند و نیز تقویت رژیم هاي درماني سل مقاوم در برابر نمي

( و 39-30، 23-22، 9ایزونیازید و اتامبوتول مناسب مي باشد  )

تر باعث کوتاه شدن طول مدت درمان و بازده درماني مطلوب

ها ( همچنین آن 40، 36، 34، 28، 17-15، 10، 1شود )مي

ب شده ودر ترشحات قادرند به خوبي به صورت خوراکي جذ
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ها متمرکز شوند تنفسي در غلظت بالاي سرم در داخل ماکروفاژ 

(41). 

به طور کلي در نتیجه بررسي فلوروکوئینون ها، موکسي  

فلوکساسین ولوفلوکساسین به عنوان فعالترین فلوروکوئینونها در 

مقاله  40(. به طوریكه با استناد به 44-42نظر گرفته شده اند )

ترین فلوروکوئینون محسوب موکسي فلوکساسین به عنوان فعال

الیت (. موکسي فلوکساسین فع47-45شود )مي

مایكوباکتریوسیدال داشته و بزرگترین فعالیت استریل کنندگي 

کند، به طوریكه رژیم حاوي این آنتي بیوتیك میزان را ایفا مي

کمي بالاتر نسبت به رژیم استاندارد، کشت خلط را در طي چند 

( و باعث کوتاه شدن درمان سل  و تقویت 52-53ماه تغییر داده )

(، لذا جایگزین 58-50، 28شود )يدرمان سل حساس به دارو م

آید هاي خط اول به شمار ميمناسبي براي آنتي بیوتیك

(،  به طوریكه 59-58، 44)موکسي فلوکساسین + ریفامپین( )

جایگزیني موکسي فلوکساسین با اتامبوتول و ایزونیازید منجر به 

افزایش تغییر کشت خلط شده و جهت درمان سل مقاوم به 

(. ترکیبي از موکسي 64-60، 37باشد )سب ميایزونیازید منا

فلوکساسین، پرنامید و پیرازینامید نیز در برابر سل حساس به دارو 

. علاوه بر این رژیم حاوي ریفامپین و (65)شود توصیه مي

و  (66)سین براي درمان مننژیت سلي مفید بوده موکسي فلوکسا

بنابراین موکسي فلوکساسین امیدوار کننده ترین آنتي بیوتیك 

-52، 7، 1شود )ضد سل است که باعث کاهش مرگ ومیر مي

هه هاي اخیر رژیم درماني حاوي موکسي ( و در د67-69، 53

ودر حال تبدیل شدن به  (70-69فلوکساسین توصیه شده است )

. در حالیكه، عود (71)رژیم درماني استاندارد بیماري سل است 

و شكست درمان، مرگ و عوارض جانبي اضافه شدن 

 .(64)لوفلوکساسین به رژیم استاندارد نامشخص باقي مانده است 

با این حال لوفلوکساسین براي پیشگیري سل در دریافت  

شود، اما به علت شیوع بالاي کنندگان کبد توصیه مي

، 48) تنوسینوویت، استفاده از آن به صورت تعلیق در آمده است

مشخص شده است که عوارض جانبي این آنتي بیوتیك  (.72

 (.45-43باشد )بیشتر از موکسي فلوکساسین مي

اختلاف در نتیجه بررسي مقالاتي در ارتباط با گاتي فلوکساسین، 

معني داري بین رژیم حاوي این آنتي بیوتیك با رژیم استاندارد 

دیده نشده و بنابراین رژیم حاوي گاتي فلوکساسین در درمان 

در بررسي مقالاتي همچنین  .(2)رود سل اولیه امن بشمار مي

مرتبط به افلوکساسین مشاهده شد که در رژیم حاوي 

افلوکساسین نیز با رژیم استاندارد تفاوت معني داري وجود ندارد 

تواند به عنوان (، با این حال این آنتي بیوتیك مي73-74، 64)

داروي جایگزین براي اتامبوتول در ترکیب با ایزونیازید و 

ر گرفته شود و به همراه سیپروفلوکساسین و ریفامپین در نظ

 (76-75پیرازینامید براي پیشگیري سل مورد استفاده قرارگیرد )

مقاله آنتي بیوتیك دیگر ي از این خانواده به نام  4با استناد به 

-اسپارا فلوکساسین نیز به طور موثري بر علیه سل فعال مي

و مشخص شده که عملكرد آن بسیار شبیه به  (77 ،42)باشد

باشد به طوریكه حتي تفاوت معني داري بین آن افلوکساسین مي

 (.74، 42دو دیده نشده است  )

در حالي که در نتیجه حاصل از بررسي آنتي بیوتیك 

 سیپروفلوکساسین مشخص شد که اختلاف آماري معني داري

در جایگزیني سیپروفلوکساسین و داروهاي خط اول درمان نبوده 

رژیم حاوي سیپرو فلوکساسین باعث عود مكرر شده  است، حتي

شود به و منجر به افزایش زمان لازم جهت تغییر کشت خلط مي

طوریكه حتي جایگزیني با اتامبوتول منجر به بروز بیشتر عوارض 

ش ضعیفي نسبت به آن مثبت نیز واکنHIV جانبي شده وافراد

سیپروفلوکساسین در زمانیكه ( و 78، 73، 5دهند )نشان مي

ترکیب با پیرازینامید براي پیشگیري از سل مورد استفاده قرار 

در . (76)باشد گیرد، تحمل آن براي بیمار بسیار دشوارميمي

مقاله مورد مطالعه، فعالیت ضد باکتري  4مقابل با استناد به 

(. و در رژیم 81-79، 62سیپروفلوکساسین گزارش شده است )

ترکیبي به عنوان یك عامل استریل کننده عمل میكند و براي 

درمان سل مناسب بوده وهمچنین پاسخ باکتریولوژیك مطلوب 

 (.82-81ایجاد کند )تواند درماني نیز ميدر افراد تحت شیمي

ها مشخص شد که نهایت در نتیجه مقایسه فلوروکوئینوندر  

فعالیت لوفلوکساسین و اسپارافلوکساسین نسبت به افلوکساسین و 
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باشد و مقاومت نسبت به سیپروفلوکساسین بیشترمي 

باشد ها کمتر مياسپارافلوکساسین در مقابل دیگر فلوروکوئینون

(45 ،83-84.) 

ها به عنوان عامل بالقوه ایي مقاله فلوروکوئینون 18به  با استناد

, 39, 11, 6)باشندمي 2XDRو1MDRجهت درمان سویه هاي

به و به عنوان قوي ترین داروي خط دوم  (85-92, 84, 78, 64

، به طوري که درمان پیشگیرانه حاصل از (95-93)آیند شمار مي

هش شیوع سل مقاوم به دارو و مرگ ها باعث کابه کار بردن آن

ها در (. در بررسي اثر فلوروکوئینون97-96، 45شود )ومیر مي

بدین نتیجه رسیدیم که لوفلوکساسین XDR و  MDRدرمان سل

باشد مقاوم به ایزونیازید مناسب مي  XDRوMDR براي درمان 

. از طرفي بر طبق بررسي انجام شده موکسي فلوکساسین نیز (98)

(، به 68،99، 43، 1باشد )مفید مي  XDRو MDRبراي درمان 

سي فلوکساسین نسبت به افلوکساسین که جزو طوریكه حتي موک

باشد، فعالیت بیشتري در درمان سل ها مياولین فلوروکوئینون

MDR لذا زمانیكه مقاومت به  (100)دهد نشان مي

نند افلوکساسین وجود دارد، فلوروکوئینون هاي نسل اول ما

، با در نظر (101)شود استفاده از موکسي فلوکساسین توصیه مي

، XDR  (5-4گرفتن اینكه افلوکساسین در درمان سل مقاوم یا

ها ( وبیماران مقاوم در برابر فلوروکوئینون89، 83، 77، 75، 102

اسپارافلوکساسین در همراهي با  .(89)کند بسیار موثر عمل مي

کانامایسین و اتیونامید اثر بخشي و ایمني مطلوب تري در برابر 

 .(105)دهد نشان ميMDR سل

است ها نیز دیده شده با این حال مقاومت نسبت به فلوروکوئینون

ها که تنها جهش اثبات شده، براي مقاومت به این آنتي بیوتیك

 Aباشد.تعویض اسیدآمینه در هر دو زیر واحدجیراز ميDNAدر

, 107-109, 103-106, 71, 67-68, 57-59, 54)آنزیم  Bو 

شده، درحالیكه جهش  این مقاومت را باعث (131، 127-120

                                                           
توسط گونه های مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مقاوم در برابر حداقل دو داروی ضد 1

 سل فاز اول )به عنوان مثال، ایزونیازید و ریفامپین( ایجاد می شود.

به عنوان سل مقاوم به ایزونیازید، ریفامپین، فلوروکوئینون ها و آمینوگلیگوزید ها 2

 در نظر گرفته می شود.

رخ   90، 91، 94هاي تر بوده و بیشتر در کدونشایع gyrAدر 

سطع  gyrA(. به طور کلي133-131، 124، 87، 57دهد)مي

ها که این مقاومت(59, 58)کند بالاتري از مقاومت را ایجاد مي

به صورت خود به خود، به علت اجراي ناقص برنامه کنترل سل 

و   MDR، درمان قبلي و شكست در آن، درمان ضعیف(76، 4)

. (119) تماس با مهاجران داراي سل مقاوم ایجاد شده است

استفاده تجربي فلوروکوئینون براي درمان پنوموني همچنین 

تواند هاي باکتریایي دیگر مياز جامعه و درمان بیمارياکتسابي 

باعث تاخیر در تشخیص سل شده و منجر به ایجاد مقاومت 

(. خطر 117-113، 92، 37-36، 12نسبت به فلوروکوئینونها شود)

ها براي درمان علائم تنفسي اصلي زماني است که فلوروکوئینون

که این عوامل باعث توسعه  (118, 53, 37)غیر سل استفاده شوند

XDR باشد که با این وجود قابل ذکر مي .(13)خواهند شد

ها همچنان بسیار کم است مقاومت نسبت به فلوروکوئینون

امروزه به منظور بررسي تشخیص سریع مقاومت به (. 109،48)

 (QRDRها )تعیین توالي مقاومت کوئینوناین آنتي بیوتیك ها

(. حال به منظور 132، 126، 121، 106، 45پذیرد )صورت مي

ها در طول درمان هور مقاومت به فلوروکوئینونممانعت از ظ

بیماري هاي مایكوباکتریوم، این داروها باید همیشه در ترکیب با 

حداقل یك عامل فعال دیگر و تنها زماني که داروي جایگزین 

، زیرا محدودیت (77 ،40)موثر در دسترس نیست به کار روند 

 ،37)دهدها ایجاد مقاومت را کاهش مياستفاده از فلوروکوئینون

108). 

با وجود اطلاعات دلگرم کننده هنوز سمیت این دسته آنتي 

ها در مفاصل تحمل کننده وزن در کودکان مورد بحث بیوتیك

است. استفاده از آن در کودکان تهدید کننده زندگي و پر هزینه 

( و ممكن است ایجاد آرتروپاتي کند، اما اطلاعات 17-16بوده )

چ آرتروپاتي و محدودیت شدید و اثرات در دسترس  هنوز هی

. محدودیت (45)جانبي جدي در کودکان نشان نداده است 

ها درکودکان مبتلا به دیگر مصرف فلوروکوئینون

. باید به این نكته توجه داشت، با (134)باشد فیبروزکیستیك مي

ها کم بوده اما از نظر وجود اینكه عوارض جانبي فلوروکوئینون

بالیني خصوصا در افراد مسن، افراد با اختلالات قند خون، 
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در معرض خطر حوادث قلبي و  بیماران کلیوي، کبدي و افراد 

، هم چنین درمان ضد سل با (15)باشند عروقي مهم مي

فلوروکوئینون براي بیماراني که داراي بیماري زمینه اي و 

مراه داشته است باشند، نتیجه ضعیف به هکاهش آلبومین مي

(116). 

 

 

  نتیجه گیري

توانند ها ميهاي بدست آمده فلوروکوئینونبا توجه به داده

جایگزین خوبي براي آنتي بیوتیك هاي خط اول باشند و براي 

-استفاده شوند و از بین فلوروکوئینون  XDRوMDRدرمان سل 

ها موکسي فلوکساسین قویترین و مناسب ترین فلوروکوئینون 

باشد. اما به دلیل ایمني کمتري که نسبت به ان سل ميبراي درم

باشد از آن در درمان استفاده افلوکساسین و سیپروفلوکساسین مي

 شود.نمي
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 Abstract 

Background: Tuberculosis is a major health problem in many developing 

countries. The disease is caused by Mycobacterium tuberculosis bacilli, for 

the treatment antibiotics such as isoniazid, rifampin, pyrazinamide and 

ethambutol are used, Due to the reduced activity of these antibiotics and 

increase the resistance and MDR strains around the world, need to consider 

antibiotics second phase of TB treatment and alternative therapies felt. 

Among the second phase of treatment drugs, fluoroquinolone are the most 

important drugs as the second phase of TB treatment because of high 

pharmoacokenetics and pharmaco dynamic properties , Broad activity 

against Mycobacterium tuberculosis and less side effects and toxicity. As 

currently only fluoroquinolone is approved by the World Health 

Organization to be used in the treatment of sensitive TB and proved that 

their use shortens the duration of treatment and improve results. 

 Materials&Methods: In the present study, 170 Article about 

fluoroquinolone in the treatment of pulmonary tuberculosis and MDR-TB 

have been reviewed. 

Results: According to the articles , fluoroquinolone are  the latest and most 

powerful drug classes used in the second phase of TB treatment and In 

addition to being effective in the treatment of MDR-TB, affordable 

alternative to antibiotics in the first phase standard diet. Among the 

members of this groupof antibiotics ,Moxifloxacin and levofloxacin of 

which have the greatest activity and Have higher activity than ofloxacinBut 

there ofloxacin higher safety 

Conclusion: fluoroquinolone, as appropriate antibiotic for the treatment of 

MDR-TB as well as a better alternative to antibiotics in the first line. 

Keywords: fluoroquinolone, antibiotic resistance, MDR-TB, the second 

phase of TB treatment 
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