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 خلاصه  

و    شوديمحسوب م  يجهان   يسلامت عموم  یبرا  ی جد  یدی تهد  يكروبیمقاومت در برابر عوامل ضدم

  یمقاوم به دارو است. داروها  ی هامقابله با پاتوژن  یبرا  دیجد  ي درمان  یراهبردها  ی توسعه فور  ازمند ین

به  يضدافسردگ سنتکه  افسردگ  یبرا  يطور  اختلالات  م  يدرمان  کار    ل ی دلبه  راًیاخ  اند،رفتهيبه 

ي  و ضدالتهاب   يضدسرطان  ،يكروبیضدم  یهاتفعالی  که شامل  چندگانه خود  يداروشناس  یهايژگیو

افزون بر    اند.به خود جلب کرده   يكی وتی بيرآنتیغ  یيدارو  قاتیدر حوزه تحق  يتوجهقابل  است توجه 

عنوان عوامل  به  تواننديداروها م  نیاند که انشان داده   ریمطالعات اخ،  میمستق  ي كروبیضدم  یهاتیفعال

افزا  اثر هم  نیا  دهند.   شیمقاوم افزا  یهایمتداول را در برابر باکتر  یها کیوت یب يآنت  ياثربخش  ،يکمك

  ها، نیكلیها، تتراساکارباپنم  دها،یكوزینوگلیآم  ها،نولونیک  ری نظ  یيهاکیوت ی بيبا آنت  بیدر ترک  ژه یوبه

سولفونام  Bمیكسینپلي باکتر  دهایو  با  مقابله  آئروژچون    یيهایدر    نتوباکتر یاس  نوزا،یسودوموناس 

  ی هاو گونه  اورئوس  وساستافیلوکوکوس  ،یلوری پ  كوباکتریهل   ،يکل  ایشیاشر  ه،یپنومون  لای کلبس  ،يبومان

  خروجيهای  مهار پمپبه نظر مي رسد به  های این اثرات  مكانیسم  اثبات شده است.   انتروکوکوسوس

اختلال در یكپارچگي غشای سلولي    ، مهار رشد و تكثیر ارگانیسم، فعالیت ضد بیوفیلمي وباکتریایي

باشد.   امربوط  داروها  نیبا  مصرف  تعادل    توانديم  يضدافسردگ  یحال،  خوردن  برهم  موجب 

و ورود    ستیز  طی ها در محآن  یداریپا  ن یشود. همچن   يكیوت یب يمقاومت آنت  شیروده و افزا  يكروبیم

زنج  اکوس  یيهاينگران  ،یيغذا  ره یبه  و  انسان  سلامت  مورد  است.  جادیا  ستمیدر  به   نیا  کرده  مقاله 

هم  يبررس مكان  یيایضدباکتر  یافزااثرات    ي ضدافسردگ  یداروها  ي انتخاب  ی هامهارکننده   ی هاسمیو 

)احلقهسه سروتون  يانتخاب  یهامهارکننده و    (TCAsی    ی هامهارکننده   و  ،(SSRIs)  نی بازجذب 

  يط یمحستیز  یهاچالشو    هاکیوت ی بيبا آنت  بیدر ترک(  SNRIs)  نینفرينوراپ-نیبازجذب سروتون

 . پردازديها مآن يمنیو ا

 .مقاوم به دارو ی هاپاتوژن ،هاکیوت ی ب يآنت ،يضد افسردگ  یداروهاكلمات كلیدی: 
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مقدمه 

فزا به   ات ی ح   دکننده ی تهد   ی ها سم ی كروارگان ی م  به    ی ا نده ی طور  نسبت 

م   مقاومت   ج ی را   ی ها درمان  جا   دهند، ي نشان  مقاومت    یي تا  که 

.  شود ي شناخته م   ي چالش جهان   ک ی امروزه به عنوان    ال ی كروب ی م ي آنت 

  سراسر   در   مرگ   700000از    ش ی سالانه مسئول ب   ده ی پد   ن ی در واقع، ا 

م ( 1)   است   جهان  کلي   ر ی نظ   یي ها سم ی كروارگان ی .  ،  اشریشیا 

اورئوس  گونه استافیلوکوکوسوس  ،  انتروکوکوسوس   ی ها ، 

پنومونیه ،  نوزا ی آئروژ   سودوموناس  بوماني ،  کلبسیلا  و    اسینتوباکتر 

شا   دا ی کاند   ی ها گونه  عفونت   ن ی تر ع ی از  با    ی ها عوامل  مرتبط 

از    ش ی سوءمصرف و مصرف ب .  ( 3,  2)   هستند   ي بهداشت   ی ها مراقبت 

و    ي كروب ی مقاومت ضدم   د ی تشد   ي به عوامل اصل   ها آنتي بیوتیک حد  

که    است   شده   ل ی ( تبد MDR)   دارو مقاوم به چند    ی ها ی ظهور باکتر 

نظام   ی برا   ی جد   ی د ی تهد  و  کشورها  آنان    ي بهداشت   ی ها اقتصاد 

  ي توجه چالش قابل   MDR  ی ها پاتوژن   ش ی افزا   . ( 4)   رود ي شمار م به 

  ش ی باعث افزا   ت ی وضع   ن ی کرده است. ا   جاد ی ا   ي ترجمان   ي پزشك   ی برا 

  شده است   افته ی توسعه   ی در کشورها   ی مار ی و ب   ر ی وم قابل توجه مرگ 

 (5  ,6 ) .   

افزا با  مواجهه  راهبردهاMDR  شیدر  توسعه   نیگزیجا  ی ها، 

با    یبرا  يدر پزشك  ياتیضرورت ح  کی   مقاومت دارویيمقابله 

تلق ا  يكی.  شودي م  يمدرن  از    ن یاز  استفاده  راهبردها، 

ترک   يكیوتیبي آنت  یهاکننده ت یتقو   ي كیوتیبي رآنتیغ  ي باتیاست؛ 

ها  آن   ياثربخش  يسنت  یهاکی وتیبي با آنت بیدر ترک   تواننديکه م

افزا حاک گزارش.  دهند  شیرا  که    يها  است  آن  از 

افزا  يكیوتیبي آنت  یهاکننده ت یتقو   ي كروبیضدم  تیفعال  شیدر 

مقاوم به دارو مؤثر    یهایموجود در برابر باکتر  ی هاکیوتیبيآنت

.  (9-7,  5)  بخشند يرا بهبود م  يکشیاثر باکتر  جه،یبوده و در نت

ن  توانند يم  بات یترک   نیا را کاهش    کیوتیبيآنت  از یغلظت مورد 

  یي کارا  ت یبالقوه را محدود کنند، و همزمان با تقو  تیداده، سم

ب توسعه  از  جلوگ  شتریدارو،  در  .  (12-10)  ندینما  یریمقاومت 

داروهای غیرآنتي  به   ی داروها،  بیوتیكيمیان  عنوان  ضدافسردگي 

قرار گرفته  یهانهیگز توجه  انوظهور مورد  داروها علاوه    ن یاند. 

اصل اثر  طر  يبر  از   شیافزا  رینظ  هیثانو  یهاسمیمكان   قیخود، 

س  ،یيایباکتر  ی رینفوذپذ با    ا ی،  داروپمپاژ    یهاستم یمهار  تداخل 

  فا یا  يكروبینقش ضدم توانند يم  ها، یمهم باکتر  ي ستیز  یرهایمس

 . (13) کنند

مهارکننده   يضدافسردگ  ی داروها شامل    ی هاعمدتاً 

داروهاMAOIs)  دازیاکسن یمونوآم (،  TCAs)  یاحلقهسه   ی (، 

سروتون  يانتخاب  یهامهارکننده  (،  SSRIs)  نیبازجذب 

سروتون  یهامهارکننده  و  SNRIs)  نینفري نوراپ-نی بازجذب   ،)

نشان   ری. شواهد اخ(14)هستند  رمعمولیغ يضدافسردگ  یداروها

برخداده  که  و    SSRIs  ژه یوبه   ،يضدافسردگ  ی داروها  ياند 

TCAsضدافسردگ خواص  بر  علاوه  از    يفیط  یدارا  ،ي، 

ضدباکتر  يكروبیضدم  یهاتیفعال   و   ضدقارچ  ،یشامل 

  ي ضدافسردگ  ی داروها.  (19-15,  10)  هستند   روس یضدو

  ب یدر ترک   ، يكروبیبالقوه درمان ضدم  ی هاکننده ت یعنوان تقوبه 

و    دهندياز خود نشان م  یيافزامتداول اثر هم   یهاکیوت یبيبا آنت

نت پاتوژن   هاک یوتیبي آنت  یيکارا  جه، یدر  برابر  در    ی هارا 

افزا  یيایباکتر دارو  به  ادهنديم  شیمقاوم    دبخش یام  هاافته ی  ن ی. 

داروها   استفاده  عوامل ضدباکتربه   ي ضدافسردگ  یاز   یيایعنوان 

م  دیجد و  مد  ينینو  یهاافق   تواند يبوده  مقاومت    تیریدر 

 . (20) فراهم آورد  یيدارو

ا بررس  ن یدر  به  هم  يمقاله،  اثرات    ی داروها  یافزاجامع 

عملكرد این    سم یمكان  ها،کیوت یبي با آنت  ب یدر ترک   يضدافسردگ

ها پرداخته  MDRدر مقابله با    بات یترک   ن یا  ی، و کاربردهاداروها

همچنشوديم و محدودچالش   ن، ی.  استفاده    یهات یها  به  مربوط 

داروها مورد    يكروبیضدم  یهادرمان  رد  يضدافسردگ  ی از 

   بحث قرار خواهد گرفت.

تغ  يافسردگ با  عملكردها  رییعمدتاً  و    کینورآدرنرژ  یدر 

سال    50در مغز مرتبط دانسته شده است. از حدود    کیسروتونرژ

م  ش،یپ فعال  انیارتباط  بروز    ينیسروتون  یرهایمس  ت یکاهش  و 

دهه    يافسردگ در  است.  شده  داروها1950مطرح  مانند    یي، 

ا  د یازینپرویا تصادفبه   نیپراميمیو  که    يطور  شدند  کشف 

افسردگ  توانند يم ا  يعلائم  دهند.  کاهش  عنوان  به   دیازینپرو یرا 

مونوآم  ن ینخست ا  دازی اکسن یمهارکننده  عنوان  به   نیپراميمیو 

با مهار    شوندي شناخته م  TCA  يضدافسردگ  یدارو  نینخست که 
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مونوآم سروتون  هان یبازجذب  نوراپیمانند  و  غلظت    ن،ینفري ن 

را در فضاآن بهبود علائم    شیافزا  يناپسیس  یها  و موجب  داده 

 .(23-21)  شونديم يافسردگ

بود و هم  ن یاز پرومتاز  نیپراميمیا  ساختار کشف    ن یمشتق شده 

گروه توسعه  به  آم  هاTCAاز    يمنجر    ن، یلیپتیتريمانند 

ا(22)  شد  نیو دوکسپ  نیپراميکلوم به   نی. اگرچه  عنوان  داروها 

ضدافسردگ اول  مؤثر  هاينسل  به    ینقش  اما  داشتند،  درمان  در 

جانب  لیدل عوارض  مانند  قابل   ي بروز  خطر    يسم  اثرات توجه  و 

ب  یبالا در مصرف  ن  شیمرگ  داروها  ازیاز حد،  ا  یيبه   يمنیبا 

 . (24)بالاتر احساس شد  

ا  در به  دهه    از،ین  ن یپاسخ    ي انتخاب  یهامهارکننده   1980از 

سروتون به   افتندیتوسعه    نیبازجذب    شتر، یب  يمنیا  لیدلکه 

جانب   یریپذتحمل عوارض  و  به  يبهتر  اول  کمتر،  خط  عنوان 

افسردگ راهنماها  يدرمان  و  .  (24)  شونديم  هی توص  ينیبال   یدر 

اساسبه  بازجذب    قیاز طر  يطور  و    نیپتامیتريدروکسی ه-5مهار 

فضا  شیافزا در  آن  م  يناپسیس  یغلظت  حال  کنند،يعمل   يدر 

نوراپ  هاTCAکه   بازجذب  مهار  با  -5  و  نینفري عمدتاً 

  ي ناپسیس  یها در فضاغلظت آن   شیبه افزا  نیپتامیتري دروکسیه

 . (25, 21) کننديکمک م

افسردگ   در درمان  رفتارها  یافراد  یبرا  ،يکنار  از    ی که 

رفتارها  شانهیپرروان  پرخاشگرانه،   ک،یزوفرنیاسك  یمانند 

م  ریپذکیتحر  ای  ياضطراب مانند    یيداروها  برند،يرنج 

.  (26)  رندیگيمورد استفاده قرار م  هان یازپیو بنزود  هاک ینورولپت

طر  نیا از  عمدتاً  مكان  يكیق  یداروها  سه  اثر   ریز  سمیاز 

)گذارنديم مسدودساز1:  ترک 2)  ن، یدوپام  یهارنده یگ  ی(    ب ی( 

که ممكن    ،ينیدوپام  یهارنده ی با مهار گ  نیمهار بازجذب سروتون

جانب عوارض  به  منجر  گ  ي است    ک،ینرژیکول  ی هارنده یدر 

دهنده  انتقال   تی فعال  تی( تقو3شود، و )   کیو آدرنرژ  ينیستامیه

 . (27-29) (GABA)گابا  يعصب

داروها از  با    یبرا  یضدافسردگ  یاستفاده  مقابله 

 هایباكتر

های گرم  در باکتری  های اخیر، مقاومت دارویي چندگانهدر سال

چالش  از  یكي  به  مثبت  و  سلامت  منفي  حوزه  در  بزرگ  های 

است شده  تبدیل  مانندپاتوژن  .عمومي  سودوموناس    هایي 
و    اشریشیا کلي،  کلبسیلا پنومونیه،  اسینتوباکتر بوماني،  آئروژینوزا

پیلوری مهمهلیكوباکتر  جمله  از  که  عفونت ،  عوامل  های  ترین 

جامعه و  ميبیمارستاني  شمار  به  بالایي  محور  سرعت  با  روند، 

سایر  مكانیسم به  و  کرده  ایجاد  را  دارویي  مقاومت  جدید  های 

ميسویه منتقل  باکتریایي  موضوع    .(30)کنندهای  این  اهمیت 

برجسته ميزماني  ميتر  که  درمانشود  از  بسیاری  های  بینیم 

پاتوژن این  برابر  افزایش  موجود در  به  منجر  و  ناکارآمد شده  ها 

طولانيمرگ هزینه ومیر،  و  بیماران  بستری  دوره  شدن  های  تر 

 .  شودبالای درماني مي

 MDR های گرم مثبت های ناشي از باکتری از سوی دیگر، عفونت 

مي  شمار  به  دیگری  جدی  تهدید  این  نیز  مستمر  حضور  روند. 

های بیمارستاني و جامعه، فشار رواني و استرس  ها در محیط باکتری 

عامل مهمي که  .  ( 31)   قابل توجهي بر نظام سلامت وارد کرده است 

کرده  تشدید  را  بحران  بي ،  این  از  استفاده  غیرمنطقي  گاه  و  رویه 

های بالیني و همچنین در صنعت دامپروری  در درمان   ها بیوتیک آنتي 

بر   انتخابي  فشار  ایجاد  با  نادرست،  مصرف  الگوهای  این  است. 

های  جوامع میكروبي، موجب تسریع فرایند انتخاب و گسترش سویه 

های مؤثر هر روز  بیوتیک شوند. در نتیجه، دسترسي به آنتي مقاوم مي 

دشوارتر شده و نیاز به یافتن راهكارهای جایگزین یا مكمل بیش از  

 . ( 33,  32)   شود پیش احساس مي 

.  اندای یافته در چنین شرایطي، رویكردهای نوآورانه اهمیت ویژه 

داده  نشان  اخیر  ضدافسردگي  مطالعات  داروهای  برخي  که  اند 

سرترالین،  نیفلوکست همچون   و    ن یپاروکست ،  نیلیپتیتريآم، 

باکتریمي  تالوپرام یاس حساسیت  آنتي توانند  به  را  بیوتیک ها  ها 

از  مستقلي  ضدباکتریایي  اثر  حتي  مواردی  در  و  دهند  افزایش 

ها اهمیت زیادی دارند، چرا  این یافته(. 1جدول ) خود نشان دهند

توان از داروهای موجود در بازار، خارج از  دهند ميکه نشان مي

  . شان، برای مقابله با مقاومت باکتریایي بهره گرفتکاربرد اصلي

برا  توانند يم  یيهاب یترک   نیچن لازم  توسعه    ی زمان 

پرهززمان  یندفرای  که  –  دیکاملاً جد  یهاکیوتیبيآنت و    نه یبر 

مؤثر عمل   يانیراهكار م  کی  عنوان   به   و   دهند  پوشش   را  –است  

 کنند.
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 مرسوم  یهاکیوت یبيو آنت يضدافسردگ ی داروها بیترک  .1جدول 

 

 رفرنس 
 نوع اثر  

  MICمقدار  

ترکیبي   بصورت 

(µg/ml ) 

آنتي    MICمقدار  

تنهایي   به  بیوتیک 

(µg/ml ) 

بیوتیک  آنتي

 همكار 

   MICمقدار  

داروی ضدافسردگي  

(µg/ml ) 

 

 

 سویه باکتری 

 

 

داروی 

 ضدافسردگي 

 اسینتوباکتر بوماني  128 تتراسایكلین  2 0.5 اثر تجمعي  (34)

 تریپتیلین آمي 
(35) 

 سیپروفلوکساسین  512 128 اثر سینرژیسم
 انتروکوکوس فكالیس  512

 سولفامتوکسازول 1024 128 اثر سینرژیسم

(،  %35اثر سینرژیسم )

 ( تجمعي  و  %12اثر   )

 (%53بي تاثیر )

 کلبسیلا پنومونیه  512-256 کلیستین  256-512 4-256

 512 سولفامتوکسازول 256 128 اثر تجمعي 
سودوموناس  

 آئروژینوزا 

(36) 

 Bمیكسینپلي - - اثر سینرژیسم

256-512 
سودوموناس  

 آئروژینوزا 

 فلوکستین 

( سینرژیسم  (  %57اثر 

 ( %43و تجمعي )
 فسفومایسین - -

(37) 

 اسینتوباکتر بوماني  256-32 سیپروفلوکساسین  2048-128 8 اثر سینرژیسم
 کلبسیلا پنومونیه  256-64 سیپروفلوکساسین  4096-256 16-8 اثر سینرژیسم

 اشریشیا کلي 64 سیپروفلوکساسین  1024 8 اثر سینرژیسم

 512-32 سیپروفلوکساسین  4096–256 16-8 اثر سینرژیسم
  استافیلوکوکوس

   اورئوس 

 64 لووفلوکساسین  - - اثر سینرژیسم (36)

  استافیلوکوکوس
به  اورئوس   مقاوم 

 سیلین متي

 128 سیپروفلوکساسین  256 32 اثر سینرژیسم (38)
  استافیلوکوکوس

   اورئوس 

(37) 
 انتروکوکوس فكالیس  64-32 سیپروفلوکساسین  1024–64 8 اثر سینرژیسم

 سرتالین 

 انتروکوکوس فاسیوم  256-32 سیپروفلوکساسین  4096–512 8-4 اثر سینرژیسم

(39) 

( سینرژیسم  (  %80اثر 

 ( %20و تجمعي )
 اسینتوباکتر بوماني  B 16-64میكسینپلي 0.5-128 0.25-2

( سینرژیسم  (  %50اثر 

( و  %37.5و تجمعي )

 ( %12.5بي تاثیر )

 کلبسیلا پنومونیه  B 16-128میكسینپلي 0.125-128 0.0625-128

( سینرژیسم  (  %80اثر 

 ( %20و تجمعي )
 B 16-128میكسینپلي 0.25-128 0.0625-16

سودوموناس  
 آئروژینوزا 

(40) 

 تتراسایكلین  0.4-0.1 0.05-0.0125 اثر سینرژیسم

 هلیكوباکتر پیلوری  2-4
( سینرژیسم  (  %50اثر 

 ( %50و تجمعي )
 مترونیدازول 2-256 1-16

 کلاریترومایسین 256-0.05 128-0.025 اثر  تجمعي 
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( سینرژیسم  (  %50اثر 

 ( %50و تجمعي )
 سیلین آموکسي  0.015-0.025 0.0075-0.0125

 اشریشیا کلي 32 سولفامتوکسازول 8 1 اثر سینرژیسم (41)

(37) 

 

 اسینتوباکتر بوماني  256-32 سیپروفلوکساسین  2048-128 16-8 اثر سینرژیسم

 پاروکستین

 256-32 سیپروفلوکساسین  4096-256 16-8 اثر سینرژیسم
استافیلوکوکوس  

 اورئوس 

 اشریشیا کلي 64 سیپروفلوکساسین  1024 8 اثر سینرژیسم
 انتروکوکوس فكالیس  64 سیپروفلوکساسین  1024-64 8 اثر سینرژیسم
 انتروکوکوس فاسیوم  128-32 سیپروفلوکساسین  4096-512 16-8 اثر سینرژیسم
 کلبسیلا پنومونیه  256-64 سیپروفلوکساسین  4096-256 16-8 اثر سینرژیسم

(42) 
 1024 سولفامتوکسازول 256 2 اثر سینرژیسم

استافیلوکوکوس  
 اسیتالوپرام  اورئوس 

 کلبسیلا پنومونیه  1024 سیپروفلوکساسین  256 1 اثر سینرژیسم

 

 

ضدمیکروبی  مکانیسم داروهاهای    ی توسط 

 ی ضدافسردگ

  هاسمی کروارگانیم  ریمهار رشد و تکث

بنزود  يپزشكروان   یداروها جمله  مهارکننده   هانیازپیاز    ی هاو 

سروتون نوراپ  نیبازجذب  ضدباکتر  نینفري و  و   یيایاثرات 

توجه  ریضدتكث ط  يقابل  باکتر  يفیبر  قارچ   هایاز  خود  و  از  ها 

 یيهاموجب مهار رشد گونه   ازپام ید  ، یااند. در مطالعهنشان داده 

، اورئوس  وساستافیلوکوکوس  ،ومیفاس  وسانتروکوکوسمانند  

و    نوزاژیسودوموناس آئرو  ،يبومان   نتوباکتریسا  ،هی پنومون  لایکلبس

  ر یرشد و تكث  دازولامیم  ن،ی. همچن(43)شد    انتروباکتر  یهاگونه 

فكال،  اورئوس  وساستافیلوکوکوس   ، سیانتروکوکوسوس 
آئروژینوزا  ،يکل  ایشیاشر را    يبومان  نتوباکتریساو    سودوموناس 

 .(44)نمود   ارمه

دارو  اورئوس  وس استافیلوکوکوسرشد    مهار   ی توسط 

است    زین  نیپزوته   يشیپرضدروان  شده  م  .(45)گزارش    ان یاز 

را   يکل ایشیاشرتوانست رشد   تالوپرامیاس ،يضدافسردگ  یداروها

درصد کاهش   81تا حدود  تری ليلیبر م كروگرمیم 200در غلظت 

(  تریليل یبر م  كروگرمیم  600بالاتر )حدود    یهادهد و در غلظت 

برخبه  رشد  کامل  و    يکل  ایشیاشرمانند    هاهیسو  يطور 

 . (46)را مهار کند  رامنوسوس لوسیلاکتوباس

غلظت    زین  ن یدولوکست م  كروگرمی م  200در  سرعت    تر،یليلیبر 

و    70را حدود    دوم ی فیب  ومیدوباکتریفیب رشد   داد  کاهش  درصد 

باکتر  يمشابه  راتیتأث بر  ،  رامنوسوس  لوسیلاکتوباس  یها یرا 

فكالو    يکل  ایشیاشر کاهش    سیانتروکوکوسوس  که  داد  نشان 

مشاهده    کنترلبا گروه    سهیدرصد در مقا  85تا    76رشد در بازه  

 .(47)شد  

ه  نیآموکساپهمچنین،   کاهش    د یگلوکورونی د-بتا  زیدرولیبا 

انرژ  داز،یگلوکورون -بتا  میتوسط آنز را    سالمونلا  یباکتر  یمنبع 

  ی دارو با القا  ن یا  ن،ی . همچن(48)محدود کرد    ریرشد و تكث   یبرا

  وم یكوباکتریما  يسلولداخل  یبقا   زبان، یم  یهادر سلول   یاتوفاژ
نشان   ها که  نمود  مهار  دورا  عملكرد  و    یضدباکتر  گانه دهنده 

 .( 49)  است يمنیپاسخ ا کننده لیتعد

  ي ضدافسردگ  یداروها  ياز آن است که برخ  يحاک   هاافته ی  نیا

  ف یدر برابر ط  ریتكث   ایعنوان عوامل مهارکننده رشد  به   تواننديم

 اثرگذار باشند. های از باکتر یاگسترده 

 

 افلاكس  یهامهار پمپ 

باکتر  یهاپمپ مهم  يكی  یيایافلاکس    ی هاسمیمكان  نیتراز 

چنددارو م  یيمقاومت  وظ  شوند ي محسوب  ترک   فه یو   باتیدفع 

باعث    ده ی پد  نیاز داخل سلول را بر عهده دارند. ا  يكیوتیبيآنت

و در    شودي آن م  يدارو و کاهش اثربخش  يکاهش غلظت داخل



 
 و همکاران  میلاد کاشی                                                                                                     هابیوتیکافزایی داروهای ضدافسردگی و آنتیهم  -580

دارو  جهینت تقو  یيمقاومت  مهار  .  (50)  کنديم  ت یرا  بنابراین، 

آنتي مانند  ترکیب سمي  یک  ميخروج  باعث  که  بیوتیک  شود 

کند اعمال  سلول  داخل  در  را  خود  اثر  بتواند    قات ی تحق  .دارو 

و    SSRIsاز جمله    يضدافسردگ  ی داروها  ياند که برخنشان داده 

فعالTCA  يبرخ کاهش  به  قادر  در    یهاپمپ   ت یها  افلاکس 

ا  هاكروبیم هدف  نیهستند.  انسان،  در    ی رو  میمستق  يداروها، 

ه  وابسته ب یيغشا  ينی( دارند؛ پروتئSERT) نیدهنده سروتونانتقال 
+Na  سروتون داخل    نیکه  به  م  سلولرا  توسط    کنديمنتقل  و 

م  هايضدافسردگ میكروب.  شوديمهار  در  اثر  این  ها،  مشابه 

انتقال سایر  پمپدهنده عملكرد  جمله  از  را  ها  افلاکس  های 

مي ا.  (26)(  1شكل  )   دهدکاهش  مثال،  عنوان    ی زومرهایبه 

پمپ  تواننديم  نیپاروکست در    یيچنددارو  یهاعملكرد 

اورئوس شامل  استافیلوکوکوسوس  غ NorA  ی هاپمپ،  -ری، 

NorA    وRND    کنند مهار  با    ن یسرترال  ن،ی همچن  . (51)را 

آنت  ی هاپمپ   یریگهدف  اثر    ی هاک یوتیبي افلاکس، 

تقو  نولون یفلوروک  در  (52)د  کني م  تی را  کلي.    نیز   اشریشیا 

 .(53)  را دارد  RNDخواص مهارکننده پمپ افلاکس    نیسرترال

و   باکتری  رشد  مهار  بر  علاوه  سرترالین  که  است  توجه  جالب 

، موجب افزایش بیان  اشریشیا کلي  های افلاکس در فعالیت پمپ 

توان نتیجه گرفت  شود. بنابراین مي نیز مي  acrBو    marAهای  ژن

پمپ  فعالیت  بر  هم  دارو  این  بیان  که  بر  هم  و  افلاکس  های 

 . (54) گذاردهای مرتبط با مقاومت دارویي تأثیر ميژن

راستا،  همین  مهار   تواند ي م  ن ی سرترال   در  غلظت   ی حداقل 

سو  ن ی كل یتتراسا  در  ب   یي ها ه ی را  پمپ   ستم ی س   ازحد ش ی ب   ان ی با 

AcrAB-TolC   کاهش از  ناشي  اثر  این  دهد.  داخل  pH کاهش 

پروتوني  محرکه  نیروی  تضعیف  و  انرژی    سلولي  که  است 

کند و در نتیجه توانایي پمپ برای  های افلاکس را تأمین مي پمپ 

مي  کاهش  دارو  باکتر   . ( 55)   یابد دفع  بر  کاندیدا    ها، ی علاوه 
افلاکس خود را در برابر    ی ها پمپ   ق ی از طر   تواند ي م   ز ی ن   آلبیكنس 

ا   یي دارو   بات ی ترک  ها پمپ   ن ی محافظت کند و نشان داده شده که 

( مهار  داز ی اکس ن ی )مهارکننده مونوآم   ن ی لا ی توسط کلورگ   توانند ي م 

آم   ن ی کلرپروماز   ی داروها   ن، ی همچن   . ( 56)   شوند   نی ل ی پت ی تر ي و 

  موریوم سالمونلا تیفي و    اشریشیا کلي در    AcrBمهار پمپ    یي توانا 

دارند  ترک   را  برخ   ن ی ل ی پت ی تر ي آم   ب ی و  موجب   ها ک ی وت ی ب ي آنت   ي با 

کلرامفن   ها ه ی سو   ت ی حساس   ش ی افزا  و    د ی اس   ک ی كس ی د ی نال   كل، ی به 

 .( 57)   شود ي م  ن ی كل یتتراسا 

 اثرات ضد بیوفیلمی 

م  یاده ی چیپ  ی ساختارها  هالم یوفیب جوامع  که    ي كروبیاز  هستند 

موجب  شده   یجاساز  يسلولخارج  سیماتر  کیدرون   که  اند 

شراآن   شوديم برابر  در  س  يطی مح  طیها  و    ي منیا  ستم ینامساعد 

شوند.     زبانیم و  يكیمقاوم    ها، لم یوفیب  یدیکل  یهايژگیاز 

به  ریچشمگ  شیافزا   ی هابه سلول   نسبت  هاک یوتیبي آنت  مقاومت 

به  است،   1000تا    توانند يم  يلمیوفی ب  ی هاسلول   کهیطورآزاد 

 . (58) تر باشند مقاوم  هاکیوت یبيبرابر نسبت به آنت

متعدد داروها  یمطالعات  به روان   ی نقش    ی داروها  ژه یوگردان، 

در    ژه یوبه  يكروبیم  یهالمیوفی ب   لیرا در مهار تشك   ،يضدافسردگ

باکترقارچ و  بررس  های ها  داده   يمورد  شده    اند.قرار  گزارش 

که  چشمگ  ربوکستین   است  کاهش  متابولیكي    ریموجب  فعالیت 

.  (59)  شودمي  کاندیدا آلبیكنس های تشكیل شده توسط  بیوفیلم 

  ی هاگونه   لمیوفیب  لیقادر است از تشك  زین  دولیبرومپر  ن،یهمچن

هم.  (26)  دی نما  ی ریجلوگ  دا یکاندمختلف   راستا،    ن یدر 

تبد  پرازولیپیآر مهار  ها  لیبا  فرم  به  از    یریجلوگ  ف،یمخمر 

توده  تشكونی)فلوکولاس  یاتجمع  از  ممانعت  و  اثر    لم،یوفیب   لی( 

است  يتوجهقابل  يلمیوفی ضدب داده    ی داروها.  (60)  نشان 

دوکسپ  یاحلقه سه  يضدافسردگ و    نیپراميمیا  ن،یمانند 

هتوانسته   زین   ن یلیپتینورتر رشد  از  تشك  فیاند    لم یوفی ب  ل یو 

کاند  ی هاگونه  کاندیدا  جمله  از    دا یمختلف  آلبیكنس،  کاندیدا 
کروزئي   کاندیدا  پاراپسیلوزیس،  کاندیدا  کاندیدا    وگلابراتا، 

ب  یریجلوگ  یوتیلیس   ی هارفتن مؤثر سلول   نیکرده و موجب از 

ب  شده ت یتثب دبه .  (61)شوند    یمخمر  یهالمیوفی در    ازپام یعلاوه، 

بنزود دسته  در  که  لورازپام،  ن  ها نیازپیو  دارند،  اثرات    زیقرار 

ها  ی ابازدارنده  رشد،  تشك  یساز فیبر  کاندیدا    لمیوفیب   لیو 
  .( 62)اند از خود نشان داده  آلبیكنس 

ضدب  عوامل  غ   ي لم ی وف ی در حوزه  منشأ  به    ، ي ك ی وت ی ب ي آنت   ر ی با  توجه 

پرتوده   ژه ی و به   ن ی کلرپروماز  شكل  ل   شده ي در  با   شی افزا   زر یآن 

کلرپروماز  افته ی  ل   ن ی است.  تابش  ا   زر ی تحت  محصولات   جاد ی با 
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ضدباکتر   یي ا ی م ی فتوش  اثرات    ه ی عل   ی ا شده ت ی تقو   یي ا یفعال، 

حساس    استافیلوکوکوسوس اورئوس   ری نظ   یي ها ی باکتر   ی ها لم ی وف ی ب 

متي  اورئوس سیلین،  به  متي   استافیلوکوکوسوس  به  سیلین، مقاوم 

فاسیوم  فكالیس ،  انتروکوکوسوس  باسیلوس و    انتروکوکوسوس 
است   سوبتیلیس  داده  از   ل ی پتانس   ها افته ی   ن ی ا.  ( 63)   نشان  استفاده 

عفونت   ي پزشك روان   ی داروها  درمان  ب   ی ها در  با    لم، ی وف ی مرتبط 

 .سازد ي متداول را برجسته م   ی ها در موارد مقاوم به درمان   ژه ی و به 

 ی سلول یاثرات بر غشا

  ي اتیح  ی هات یحفظ فعال  یبرا  یباکتر  يسلول  یغشا  يكپارچگی

دارند    از ین  ها کیوت یبياز آنت  یار یاست. بس  ی سلول ضرور  يعیطب

غشا از  سلول   يسلول  یتا  درون  به  و  کرده   یيایباکتر  یهاعبور 

نما اعمال  را  خود  اثرات  تا  شوند  باکترندیوارد  در    ی های. 

نفوذ مؤثر داروها    مانع  يخارج  یغشا  ده یچیساختار پ  ،يمنفگرم

ا  شوديبه داخل سلول م   ی اریها به بس آن   ي امر مقاومت ذات  ن یو 

  ی رینفوذپذ  شیرو، افزا  نیرا به دنبال دارد. از ا  هاک یوتیبي از آنت

 يمنفگرم   یهای باکتر  تیبه بهبود حساس  تواند يم  يخارج  یغشا

  ی اند که داروها نشان داده   هايبررس  . (13)به داروها کمک کند  

  ، یباکتر  يتوپلاسمیس  یبه غشا  بیبا آس  تواننديم  يضدافسردگ

موجب    جهیشده و در نت   یریعنوان سد نفوذپذمانع عملكرد آن به 

  ند یفرا  نیساختار سلول شوند. ا  بیو تخر  ي سلول  اتینشت محتو

 .شوديمنجر م يغشا و مرگ سلول یرینفوذپذ شیبه افزا

پاروکست  نیسرترال سونیو  برابر  در    لا یکلبس  ينیبال  یهاهی، 
طر  يکل  ا یشیاشرو    هی پنومون اکس  ی القا  ق یاز  و    و یداتیاسترس 

نشان    يقابل توجه  یيایغشاء اثرات ضدباکتر  ی رینفوذپذ  شیافزا

تغ موجب  و  برجس  يكیمورفولوژ   راتییدادند    ی هايتگهمچون 

و    نیتوسط حس یامطالعه در. ( 64)شدند  يسلول هیو تجز يسطح

ترک  اثر  پلي  ن یسرترال  يبیهمكاران،  باکتر  Bمیكسینو    ی های بر 

جمله    يمنفگرم از  دارو  چند  به   لایکلبس  ،يکل  ایشیاشرمقاوم 
آئروژینوزا  ،هی پنومون با    ،يبومان  نتوباکترسیاو    سودوموناس 

م از  عبور  ي روبش  يالكترون   كروسكوپ یاستفاده  مورد    ی و 

گرفت  يبررس نتا(39)  قرار  ا  جی.  حضور  در  که  داد    ن ینشان 

برجستگ  يسلول  یغشا  ب،یترک  چ  هايدچار   یيهايخوردگن یو 

سلول پوشش  آس  ي شده،  شدت  مواد    ده ی د  بیبه  نشت  و 

اثر س  يمشاهده شد که همگ   يسلولدرون قابل    يستینرژینشانگر 

باکتر سلول  مرگ  و  ا  علاوه   بودند.   یيایتوجه    ب یترک   ن، یبر 

افزا در برابر  هم  یيایاثرات ضدباکتر  Bمیكسینبا پلي   نیفلووکسام

آئروژینوزاو    هیپنومون   لایکلبس سو  سودوموناس    ی هاه ی)شامل 

فلووکسام  دکننده ی تول که  شد  مشخص  داد.  نشان    ن یکارباپنم( 

  شود يم  DNA  بیو تخر  یباکتر  يسلول  ی به غشا  بیموجب آس

  .(65) گردديم  یيایمنجر به مرگ سلول باکتر ت یو در نها

 

برخ  دهد ينشان م  ها افته ی  نیا نه    يضدافسردگ  ی از داروها  يکه 

  ها ی باکتر  يسلول  یقادر به اختلال در عملكرد غشا  یي تنها به تنها

از   ،یعوامل ضدباکتر  ریبا سا  بیدر ترک   توانندي هستند، بلكه م

آنت پلي   يسنت  یهاکیوتیبيجمله  تأثBمیكسینمانند    رات ی، 

وجود    داشته   یاشده ت یتقو  یيایضدباکتر احتمال  البته،  باشند. 

ا  ز ین  گرید  یمهار  یهاسمیمكان عملكرد  مطرح   ن یدر  داروها 

 دارد. شتریب یهايبه بررس ازیاست که ن
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: نیرو  PMFي. ضدافسردگ یداروها يكروب یضد م یها سمیمكان .1شکل 

 . (66)محرکه پروتوني 

 

 بیوتیکی های بالقوه: دیسبیوز و مقاومت آنتیریسک

داروها   ي برخ  د   SSRIs  ی از  دارا روان   ی داروها   گر ی و    ی گردان 

آنت  م   ي ك ی وت ی ب ي اثرات  که  بر    ي م ی مستق   ی امدها ی پ   توانند ي هستند 

  ي . برخ ( 68,  67)   روده داشته باشند   ی وتا ی كروب ی م   ی دار ی و پا   ب ی ترک 

سرترال   SSRIsاز   فل   ن ی پاروکست   ن، ی فلوکست   ن، ی مانند    ن ی ووکسام و 

برا  روزانه  فعال   ن ی چند   ی قادرند    ه ی عل   ي كروب ی م ضد   ت ی ساعت 

م   ی ا روده   ی ها سم ی كروارگان ی م  البته  کنند.    ت ی حساس   زان ی اعمال 

ا   ي كروب ی مختلف م   ی ها ه ی ها و سو گونه  داروها متفاوت است.    ن ی به 

  ی تر ی قو  ی اثر مهار  ن ی و فلوکست  ن ی اند که سرترال مطالعات نشان داده 

باکتر  گرم   مثبت رم گ   ی ها ی بر  به    ي ه ی بد .  ( 69)   دارند   ي منف نسبت 

که   م   SSRIsاست  تعادل  س   ی وتا ی كروب ی بر  و    ي دفاع   ستم ی روده 

باکتر   ی ها ستم ی از جمله س   ، ي كروب ی م  افلوکس  و تحرک    یي ا ی پمپ 

داروها ممكن    ن ی ا   ن، ی . افزون بر ا گذارند ي م   ر ی تأث   ها، سم ی كروارگان ی م 

موجب    ق ی طر   ن ی افزا داشته باشند و از ا داروها اثر هم   گر ی است با د 

 . ( 68)   ( شوند ي كروب ی در تعادل م   ختلال )ا   وز ی سب ی بروز د 

القا روان   ی داروها   ي برخ  با  قادرند  در    SOSپاسخ    ی گردان 

فعال   ، ي منف گرم   ی ها ی باکتر  که    یي ها زم ی مكان   ی ساز موجب  شوند 

ب نه  افزا   یي ا ی باکتر   ی ها ه ی سو   یي زا ی مار ی تنها  بلكه    دهد، ي م   ش ی را 

جهش  بروز  افق   ، ي ك ی ژنت   ی ها احتمال  توسعه  ژن   ي انتقال  و  ها، 

ن   ي ك ی وت ی ب ي آنت   ومت مقا  م   ز ی را  سو   . ( 70)   برد ي بالا    گر، ی د   ی از 

  انگر ی ب   ي و منابع آب سطح   ی شهر   ی ها در فاضلاب   SSRIs  یي شناسا 

مح   بات ی ترک   ن ی ا   ي نسب   ی دار ی پا  .  ( 72,  71) است    ست ی ز   ط ی در 

با جوامع م   توانند ي م   یي دارو   ی ها مانده ي باق    ي كروب ی در تماس مزمن 

  ي كروب ی ساختار م  تواند ي تماس م  ن ی . ا رند ی قرار گ  ي آب  ی ها بوم ست ی ز 

به   ها ستم ی اکوس   ن ی ا  تغ را  دچار  مناسب   کند   ر یی شدت  بستر    ی برا   ي و 

  ي ط ی مح   ی ها گونه   ان ی در م   ي ك ی وت ی ب ي آنت   ی ها مقاومت   ل تكامل و تباد 

پاتوژن  آورد.   ی ها و  فراهم  ا   بالقوه  بر  بر    ي مبن   ی شواهد   ن، ی علاوه 

مسئله    ن ی . ا ( 72)   گزارش شده است   وانات ی در بدن ح   SSRIsتجمع  

تهد نه  اکوس   ی برا   ی د ی تنها  محسوب    ي ع ی طب   ی ها ستم ی سلامت 

ا   شود، ي م  با ورود    یي ها ي نگران   ، یي غذا   ره ی به زنج   بات ی ترک   ن ی بلكه 

  ن ی اما مزمن ا  ن یی پا   ی وزها انسان با د  م ی رمستق ی در خصوص مواجهه غ 

و گسترش مقاومت    ي انسان   ی وتا ی كروب ی آن بر م   ه ی داروها و اثرات ثانو 

 . شود ي مطرح م   ز ی ن   یي دارو 

 

 نتیجه گیری 

سلامت    یدهایتهد  نیتراز مهم  يكی  ،يكروبیمقاومت م  شیافزا

جهان  يعموم سطح  آنت  يدر  توسعه  گرچه    ی هاک یوتیبي است. 

  ن یاما ا شود،يبحران محسوب م  نیمقابله با ا يراهكار اصل دیجد

  ی هايدگی چیزمان، و پ نه،یاز جمله هز يفراوان یهابا چالش  ریمس

سال روبه   يعلم در  است.  شواهدیاخ  یهارو  آمده    ی ر  دست  به 

 يشیپرو ضدروان   يضدافسردگ  ی داروها  يبرخ  دهد يکه نشان م

توجه  يكروبیمضد   یهات یظرف  یدارا جمله    يقابل  از  هستند؛ 

در   ب  ،يسلول  یغشا  يكپارچگیاختلال  غ  لمیوفیمهار   رفعالیو 

ا  یهاپمپ   یساز همچن  ن یافلاکس.  ترک   ن یداروها  با    ب یدر 

افزا  ياثربخش  تواننديم  ها کیوتیبيآنت را  و دوز    شیدرمان  داده 

ن ا  هاک یوتیبيآنت  ازیمورد  با  داده   نیرا کاهش دهند.    ی هاحال، 

ا در  برا  نهیزم  نیموجود  و  است  محدود    ن یچن  لیتبد  ی هنوز 

گز  يباتیترک  بررس  ازی ن  يدرمان  یهانه یبه  تر  گسترده   یهايبه 

ا در  گام  نیاست.  شناسا  ياساس  یهاراستا،  تب  یيشامل    ن ییو 

دوز مؤثر    نییو تع  يمنیا  يبررس  ،يمولكول  یهاسمیمكان  ترقیعم

مدل م  ،يوانیح  یهادر  بر  مزمن  اثرات    ، يانسان  ومیكروبیمطالعه 

 یهایيکارآزما  يطراح  تیو در نها  ترتیسمتوسعه مشتقات کم

کارا  يمنیا  يابیارز  یبرا  IIو    Iفاز    ينیبال نظر    یضرور  یيو  به 

چنرسديم برا   ينینو  ریمس   توانديم  یاندازچشم  نی.    ی را 
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داروها  یبرداربهره  کمكبه   يپزشكروان   ی از  عوامل    ای  يعنوان 

 کند. میمقاوم ترس یهامستقل در مقابله با عفونت  يحت

 

 تعارض منافع

 هیچ گونه تعارض منافعي وجود ندارد.
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 Abstract 

Resistance to antimicrobial agents poses a significant threat to global public 

health, necessitating urgent development of novel therapeutic strategies to 

combat drug-resistant pathogens. Antidepressants, which have been 

traditionally used to treat depressive disorders, have recently attracted 

considerable attention in the field of non-antibiotic drug research due to their 

multiple pharmacological properties, including antimicrobial, anticancer, 

and anti-inflammatory activities. In addition to their direct antimicrobial 

activities, recent studies have shown that these drugs can act as adjuvants to 

enhance the efficacy of conventional antibiotics against resistant bacteria. 

This synergistic effect has been demonstrated, especially in combination 

with antibiotics such as quinolones, aminoglycosides, carbapenems, 

tetracyclines, polymyxin B and sulfonamides, against bacteria such as 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella 

pneumoniae, Escherichia coli, Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus 

and Enterococcus spp. The mechanisms of these effects appear to be related 

to inhibition of bacterial efflux pumps, suppression of microbial growth and 

proliferation, anti-biofilm activity and compromise of cell membrane 

integrity. Nonetheless, the utilization of antidepressants represents potential 

risks. These compounds may disturb the intestinal microbiota, leading to 

dysbiosis and possibly contributing to the development of antibiotic 

resistance. Also, their persistence in the environment and entry into the food 

chain has raised concerns about human health and the ecosystem. This 

review discusses both the antibacterial synergistic effects and underlying 

mechanisms of tricyclic antidepressants (TCAs), selective serotonin 

reuptake inhibitors (SSRIs), and serotonin-norepinephrine reuptake 

inhibitors (SNRIs) in combination with antibiotics, as well as the associated 

safety and environmental considerations. 
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