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 : In Vivoهای گرم منفی در شرایط  باکتری های ناشی از بررسی تأثیر باکتریوفاژها علیه عفونت

 کیستماتیس یمرور ی مطالعه

 
 2شقایق رضائی، 3یمحمد صادق رضائ، 2، فرشته فرشیدی1زاده گلنار رحیم

 
 

‌چکیده

باشد. باکتریوفاژها به  ( در حال افزایش میMDRیا  Multi drug resistantبیوتیک ) های گرم منفی مقاوم به چندین آنتی های ناشی از باکتری عفونت مقدمه:

. تاکنون در منابع انگلیسی و فارسی از اند پیشنهاد شدهها  بیوتیک های مقاوم به آنتی های ناشی از باکتری درمانی جایگزین، جهت درمان عفونت ی عنوان گزینه
های گرم منفی در مطالعات حیوانی به خوبی بحث نشده است. پژوهش حاضر با هدف بررسی تأثیر  های ناشی از باکتری باکتریوفاژها به منظور درمان عفونت

 .انجام شد In vivo طیدر شراهای گرم منفی  های ناشی از باکتری باکتریوفاژها علیه عفونت

 ،Scopus، PubMed المللی های معتبر بین پایگاهدر  0211تا  1319های  این تحقیق از نوع مروری سیستماتیک بود که در آن مقالات منتشر شده طی سال ها: روش

Google Scholar  وWeb of Science ها با روش مروری برآورد گردید جستجو گردید. مطالعاتی که دارای معیارهای ورود بودند، مورد بررسی قرار گرفت و داده. 

 In vitro ی وتجرب مطالعات حذفمقاله برگزیده شد. پس از مرور چکیده و  912های مورد نظر نمایش داده شد. پس از بررسی عناوین،  مقاله در پایگاه 1912 ها: یافته

 .زمانی مورد نظر انتخاب گردیدی  در بازه شده منتشر ی مقاله 91 ،بود شده انجام In vivo شرایط در که انگلیسی زبان های پژوهش انتخاب و

 .باشد میهای گرم منفی در مدل حیوانی مؤثر  های ناشی از باکتری خوراکی، تزریقی و موضعی از باکتریوفاژها علیه عفونت ی استفاده گیری: نتیجه

 ، عفونت، مروری سیستماتیکگرم منفی یها یباکتر، فاژباکتریو واژگان کلیدی:

 
های گرم  باکتری های ناشی از بررسی تأثیر باکتریوفاژها علیه عفونت .شقایق ی، رضائی محمد صادقزاده گلنار، فرشیدی فرشته، رضائ رحیم ارجاع:

 .401-494(: 504) 91؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . کیستماتیس یمرور ی : مطالعهIn Vivoمنفی در شرایط 

 

 مقدمه

تیوا    میی  یبيمارستانهای  عفونتهای جدا شده از  ترين گونه شايع از جمله

 لل انتروبیاكترل رروتویو   لاهیا ماندید اشريایياكلیل كل  یي     انتروباكترياسیه به 

هیا   انتروكیو   اشاره كرد. سودومونا  آئروژيدوزاو  آسيدتوباكتر لسيتروباكتر

. در ندشیو  می ی بيمارستانیها عفونت درصد از 02تا  02 بروز حدودباعث 

و  11بعدیل سودومونا  آئروژيدوزا و كل  يلا ردومونيیه بیه ترتيی      ی رت ه

هیال   انتروباكترياسیه . كددید  های بيمارستانی را ايجیاد میی   درصد از عفونت 7

ب یياری از  بیه   هیای گیرم مدفیی    و سیاير باسیي    آئروژيدیوزا  سودومونا 

 (.1-0اند ) شدهداروهای خط اول مقاوم 

معرفیی شید.    Hankin ی در مطالعیه  1881باكتريوفاژها در سیال  

تیثیيرا  دید ميوروبیی آ      ی مایاهده  ی های وی در نتيجیه  گزارش

در هددوسیتا  بیر روی بیاكتری     Yamunaو  Gangesهیای   رودخانه

 یتدد كیه بیه    های هوشیمددی ه  (. فاژها ويرو 0-4وي ريوكلرا بود )

شوند. باكتريوفاژهیا در همیه جیا     طور اختصاصی س   ليز باكتری می

هزار نوع فاژ شداسايی شیده اسیت. جمعيیت     1حضور دارند. تاكدو  

در هیر گیرم    129ليتیر و   در هیر ميلیی   128-129فاژها در سي تم آبیل 

 ی باكتريوفیاژ در سیياره   1200خا  گزارش شیده اسیت. در مجمیوعل    

 (. 5زمين تخمين زده شده است )

 باكتريوفاژهیا  Sulakvelidzeی باكتريوفیاژل   رس از تثسيس مجله

و  زمين حضیور دارنید   ی موجوداتی كه در همه جای كره»به عدوا   را

ل «كددید  زمين ايفیا میی   ی نقش مهمی را در حفظ تعادل ميوروبی سياره

و بیر ايین    زنیدگی متفیاوتی دارنید    ی (. فاژها چرخیه 1تعريف نمود )

 یمرورمقاله 
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بدیدی   اسا  به سه گیروه فاژهیای ليتيیلل ليیزوژ  و معتیدل تق یيم      

در  شیا   ليتيلل فاژها رس از اتصیال بیه گيرنیده    ی شوند. در چرخه می

 ی ( مادهTransduction)انتقال با واسطه سلولی باكتریل طی  ی ديواره

نمايدد و فاژ در داخی    ژنتيوی خود را به داخ  سلول ميزبا  تزريق می

شود. با توليد هالين و اندوليزين و ايجیاد مدفی     سلول ميزبا  توثير می

سیلولی ميزبیا ل فاژهیا از بیاكتری      ی در غاای سيتورلاسمی و ديواره

ژنتيوی خود  ی ليزوژنيلل فاژها ماده ی (. در چرخه7شوند ) خارج می

نمايدد و به عدیوا  بخایی از    در كروموزوم باكتری ميزبا  ادغام میرا 

هیای بعیدی    شوند. در نتيجهل به ن   كرموزوم باكتری ميزبا  توثير می

گردنید. فاژهیای ليزوژنيیل نقیش مهمیی در انتقیال        باكتری مدتق  می

(. در 7-8بيوتيیل دارنید )   های مقیاوم بیه آنتیی    زا و ژ  عوام  بيماری

هیا كیه شیام      كادوويرال ی فاژهای ليتيل متعلق به راسته فاژتراریل از

باشیددل   میی « سیيفوويريدهل ميوويريیده و رودوويريیده   » ی سه خیانواده 

 (.7-11)گردد  استفاده می

های عفیونی در حيوانیا     ی تثیيرا  فاژها عليه بيماری ارزيابی اوليه

رمیا   انجام شده است. نتايج مطالعا  گ شتهل اییرا  مث یت فاژهیا در د   

. در (10-19) اند را گزارش كرده In vivoهای عفونی در شرايط  بيماری

 عفونیت  مركیزیل  عصی ی  های سي تم ق لیل درما  عفونت های رژوهش

 عفونت روست استخوانیل عفونت ادراریل عفونت ك دیل های آب ه ريهل

 بيوتيییل  هییای مقییاوم بییه چدییدين آنتییی    ناشییی از بییاكتری  زخییم و

(Multi drug resistant  يییاMDR ماندیید سییودومونا  آئروژيدییوزال )

 الطيییییف  بتالاكتامییییاز وسییییيع ی كددییییده هییییای توليیییید بییییاكتری

(Extended-spectrum beta-lactamases  يییییاESBL ماندیییید )

اشرياییياكلیل كل  ییيلا ردومونيییه و انتروكوكییو  ف ییيوم بییا اسییتفاده از 

به صیور  خیوراكیل   باكتريوفاژها نتايج مث تی را ناا  داده است. فاژها 

وريدی و مودعی اسیتفاده   تزريق عضلانیل تزريق صفاقیل داخ  تزريق

ميلادیل  82 ی در اواي  دهه Smithو  Huggins(. 4ل 10-19شوند ) می

 و سي ییتميل هییای عفونییت كدتییرل باكتريوفاژهییا را در ی بییالقوه نقییش

 (.02-01گزارش كردند ) بره و خو  گوسالهل موشل در گوارشی

D'Herelle   تثیير فاژها بر عفونت ناشی از سالمونلا گاليدیاروم را

هیايی كیه باكتريوفییاژ را    در جوجیه بررسیی و گیزارش نمیود جوجیه     

دريافت كردندل در تما  بعدی از عفونیت ايجیاد شیده از سیالمونلا     

وی بییا ايجییاد شییيرلوز در حيوانییا     گاليدییاروم مفاف ییت شییدند. 

فاژهیای جداسیازی شیده از میدفوع     هیا را بیا    آزماياراهیل درما  آ 

 یمفصیولات هال  بيوتيل بر خلاف آنتیاژها (. ف00حيوانا  تثييد نمود )

يزبیا   مطور اختصاصی بر باكتری ه و ب ه تدد هوشمدد كاملاً وط يعی 

در حیالی كیه    ؛بر فلور نرمال ندارنید  ییير مخربثتباشدد.  مییر ؤخود م

فاژها توثيیر شیونده در    دارند. بر فلور نرمال یها ایر مخرب بيوتيل آنتی

بیه   و به تد يم دز نياز ندارند بدابراينل .(00) مف  عفونت خود ه تدد

توليد اين عوام  دد باكتريیايی   لكه خودتوثير شونده ه تدد دلي  اين

ب یيار سیريع و   توليد فاژها  باشد. میاز ن ر اقتصادی مقرو  به صرفه 

مقاومیت   لهیا  بيوتيل خلاف آنتی برو  ایر توك يل ندارند است. ارزا 

بیه   ؛باشیدد  میی فاژها خودمفدود شونده  .به فاژها گزارش ناده است

 (.0ل 4ل 9ل 11ل 04ند )رو كرد  باكتریل از بين میليز نفوی كه بعد از 

تثیير باكتريوفاژها  با ارت اط دری اديز تفقيقا  كه نيا به توجه با

 In vivoدفیی در شیرايط   های گرم م های ناشی از باكتری عليه عفونت

 نيتییر مهییم از یوییي مییروری سي ییتماتيل روش اسییتل شییده مدتاییر

 .باشد یم مطالعا  جينتا  يترك و ریوپارچي جهت راهوارها

بییه مد ییور بررسییی تییثیير باكتريوفاژهییا عليییه   رییژوهش حادییر

 یمییرور بییا روش In vivoهییای گییرم مدفییی در شییرايط    بییاكتری

 .شد انجام لي تماتيس

 

 ها روش

 هییای واژه بییا اسییتفاده از كليییدمییرت ط بییا مودییوع مطالعییه مقییالا  

 از تیاري   « و عفونیت  In vivoگیرم مدفییل    یهیا  یبیاكتر  لفاژباكتريو»

 المللییی هییای معت ییر بییين رايرییاهدر  1097بهمیین سییال  12 دی تییا 12

Scopusل PubMedل Google Scholar  وWeb of Science 

ا هی  آ  مدیابع  لمقالا  ك  افتيدر از دا ياطم یبرا زين ج تجو گرديد. 

الوترونيویی در   ی مقیالا  انتایار يافتیه   . گرفت قرار یبررس مورد نيز

هیر مطالعیه بیر     یها دادهدريافت شد.  0218تا  1980 های سال ی بازه

مدل حيوانیل نیوع  ل اكتریبل نوع يمارینفر اولل ب ی اسا  نام نوي دده

 گرديد. آ  استخراج ا یيرثتفاژ و 

انرلي ی زبا  بیا   مقالا  یتمام به رژوهش شام  ورود یارهايمع

های گرم مدفیی در   های ناشی از باكتری تثیير باكتريوفاژها عليه عفونت

كارآزمیايی   و In vitroعاتی كه به صیور   مطالبود.  In vivoشرايط 

عامی    كیه  یمطالعاتهمچدينل  و داشتدد یناكاف یها دادهباليدی بودند و 

 .شدند ح ف لهای گرم مث ت بود ها ناشی از باكتری بيماری در آ 

 

 ها افتهی

های مورد ن ر نمايش داده شد. ریس از بررسیی    مقاله در رايراه 1012

 مقاله انتخیا  شید. بعید از حی ف مطالعیا        082عداوين و چويدهل 

In vitro انرلي ییی زبییا ل انتخییا  تفقيقیا   كارآزمییايی بیاليدی و   و 

ی هیا  یبیاكتر  از یناش یها عفونت مطالعا مقاله انتخا  گرديد.  142

مقالیه بیاقی مانید. در نهايیت و ریس از       70حی ف شید و    گرم مث ت

 حی ف  و مجلیه  دو در شده چاپ یها رژوهش یابيارزو بازيابی متن 

 0218 تیا  1980 هیای  سیال  مدتار شده طیی  ی مقاله 01هال  آ  از یوي

 انتخا  و وارد مطالعیه شید )يیل مطالعیه دو بیار وارد شیده اسیت(        

 (.1)شو  
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مقالات انگلیسی زبان با استفاده از کلید  یجستجو یاستراتژ. 1شکل 

 المللی معتبر بین های در پایگاه مرتبطهای  واژه

 

خیوراكی فاژهیا جهیت     ی مطالعهل اسیتفاده  4ها ناا  داد كه  يافته

 ( 1هیییای گوارشیییی و عفونیییت خیییو  )جیییدول  درمیییا  بيمیییاری

از فاژهیا بیه صیور  تزريقیی )داخی       مطالعه اسیتفاده   19ل (08-04)

هیای بیاكتريمیل    صفاقیل وريدی و عضیلانی( جهیت درمیا  عفونیت    

 ملونلال مايووبیاكتريوم  گالريا از سي تميلل عفونت زخمل اسهال ناشی

 ( 0آئروژيدییوزا )جییدول   بومییانیل سییودومونا  آويییومل آسییيدوباكتر

از فاژهیا  مودعی  ی مطالعه استفاده 4(ل 10ل 14ل 17-19ل 01ل 41-09)

( 0خم و كراتيتيیت و ايمپلدیت )جیدول    زهای  به مد ور درما  عفونت

مطالعییه تزريییق داخیی  بيدییی فاژهییا بییرای درمییا     4(ل 15ل 40-41)

 ( و 10ل 11ل 44-45( )4)جیدول   في یروز كي یتيل  های ريه و  عفونت

 نید  ا مطالعه درمیا  سپ یيس را بیا اسیتفاده از فاژهیا بررسیی كیرده        7

(. يل مطالعه نيز دو روش 5(. )جدول 10ل 14ل 18-19ل 07ل 05ل 42)

استفاده از فاژ را به صور  مودعی و تزريیق داخی  صیفاقی جهیت     

 (.41) درما  عفونت زخم مورد بررسی قرار داده بود

 

 بحث

 فاژهیا عليیه   هیای باكتريیايیل اسیتفاده از    با ظهور و بازگات عفونیت 

درمانی جايرزين ريادهاد شده  ی  گرم مدفی به عدوا  گزيده های راتوژ 

كددید و تیثیيرا  مخربیی بیر      است. فاژها كاملاً اختصاصیی عمی  میی   

هییای يوكاريوتيییل و فلییور نرمییال ندارنیید و بییر خییلاف       سییلول

ها گزارش ناده است. در تفقيق مروری  هال مقاومت به آ  بيوتيل آنتی

 انتایار  0218تیا سیال    1980مقاله كه از سال  01سي تماتيل حادرل 

كه  گرم مدفی های باكتری عليه استفاده از باكتريوفاژها تثیير يافته بود و

مددژيیتل   سپ یيسل  هايی ماندد های بيمارستانی و بيماری عام  عفونت

 زخیمل في یروز   سي یتميلل اسیهالل عفونیت    ك یدیل عفونیت   ی آب ه

 مرت ط های آويومل عفونت ميووباكتريوم ريهل عفونت كي تيلل عفونت

باشیدل بررسیی    چایم میی    ی عفونت قرنيیه  بيدی و ايمپلدتل عفونت با

هییای ناشییی از  گرديیید. نتییايج ناییا  داد كییه فییاژتراری در عفونییت  

 مؤیر واقع شده است. In vivoگرم مدفی در شرايط  های باكتری

ناشییی از هییای  بییر رونیید به ییود عفونییت هییافاژخییوراكی یير ثتیی

. ديییگردبررسییی ( 04-08) مطالعییه 5گییرم مدفییی در هییای  بییاكتری

Watanabe واحد كلیونی   128ايی با  با ايجاد عفونت روده هموارا  و

مدجیر بیه بیروز    هیال   سیودومونا  آئروژيدیوزا در میوش   ليتیر   بر ميلی

واحد ریلا  فیاژ    1212ها شدند و با مصرف خوراكی  سپتي می در آ 

KPP10 امییا(ل 07هییا زنییده ماندنیید )  درصیید مییوش 7/11ل Nale و 

 وميديكل تر تريل یليم بر یكلون واحد 124 باخود  در رژوهش ا هموار

 بیا  كیه  شیدند  هم یترها  در یگوارشی  عفونیت  جاديا باعث  لي يفيد

 هم یترها  درصید  90 لCD140 فاژ رلا  واحد 128 یخوراك مصرف

 (.04) ماندند زنده

 

ی گرم منفی در ها یباکتر از یناش یها عفونت مصرف خوراکی باکتریوفاژها جهت درمان با ارتباط درپژوهش  به شده وارد ی هیاول مطالعات یها یژگیو. 1جدول 

 In vivoشرایط 

 نتایج نوع فاژ مدل حیوانی نوع باکتری بیماری منابع

Nale ( 24و همکاران) همستر کلستریدیوم دیفیسیل عفونت گوارشی CD140 92 درصد کاهش مرگ و میر 

Fiorentin ( 25و همکاران) جوجه سالمونلا اینتریدیس عفونت گوارشی CNPSA1 کاهش آلودگی محصولات 

Miller ( 22و همکاران) جوجه سودوموناس آئروژینوزا عفونت گوارشی INT-401 92 درصد کاهش مرگ و میر 

Watanabe ( 27و همکاران) موش سودوموناس آئروژینوزا سپسیس KPP10 7/22  کاهش مرگ و میردرصد 

 ها ها از سالمونلوزیس و درمان آن حفاظت موش Simultaneous موش سالمونلا اینترتیدیس عفونت گوارشی (28خواهی و همکاران ) نیک

و  In vitroحذف مطالعات 

کارآزمایی بالینی و انتخاب مطالعات 

In vivo 

کل مقالات مرتبط وارد شده به 

مطالعه پس از بازیابی متن و حذف 

 مقالات تکراری و غیر مرتبط

 مقاله بررسی شد. 912

 قاله بررسی شد.م 142

 مقاله استخراج شد. 91

انتخاب مقالات با بررسی 

 ی چکیده عنوان و مطالعه

های ناشی از حذف مطالعات عفونت

 های گرم مثبتباکتری

 مقاله استخراج شد. 19

المللی بینهای معتبر مقالات چاپ شده در پایگاه

Scopus ،PubMed ،Google Scholar 

 Web of Science  =1912و 
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 In vivo شرایط در منفی گرم های باکتری از ناشی های عفونت درمان برای باکتریوفاژها تزریق با ارتباط پژوهش در به شده وارد ی اولیه مطالعات های . ویژگی2 جدول

 نتایج نوع فاژ مدل حیوانی نوع باکتری بیماری منابع

Gelman ( 12و همکاران) موش انتروکوک فکالیس عفونت سیستمیک FDG1,EFLK1 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Hung ( 14و همکاران) موش کلبسیلا پنومونیه باکتریمی ØNK5 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Vinodkumar ( 17و همکاران) موش کلبسیلا پنومونیه اسهال KLPN1 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Wang ( 18و همکاران) موش سودوموناس آئروژینوزا باکتریمی ØA392 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Wang ( 19و همکاران) موش اشریشیاکلی باکتریمی Ø9882 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Smith ( 21و همکاران) موش اشریشیاکلی اسهال B44 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Barrow ( 29و همکاران) موش اشریشیاکلی عفونت سیستمیک phage R 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Danelishvili ( 30و همکاران) موش مایکوباکتریوم آویوم عفونت TM4 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Guang-Han ( 31و همکاران) موش بورخولدریا مالئی عفونت C34 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Hagens ( 32و همکاران) موش سودوموناس آئروژینوزا کیستمیس عفونت PF3 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Heo ( 33و همکاران) موش سودوموناس آئروژینوزا عفونت زخم MPK1 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Jeon ( 34و همکاران) موش آسینتوباکتر بومانی عفونت گوارشی B Ø-C62 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Jun ( 35و همکاران) موش ویبریو پاراهمولیتیکوس سپسیس pVp-1 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Kumari موش کلبسیلا پنومونیه عفونت زخم (32) همکاران و Kpn 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Levin  وBull (37) موش اشریشیاکلی عفونت K1 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Lood موش آسینتوباکتر بومانی عفونت گوارشی (38) همکاران و PlyF307 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Manohar ( 39و همکاران) موش اشریشیاکلی عفونت ECP,KPP 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Vinodkumar موش سودوموناس آئروژینوزا باکتریمی (40) همکاران و CSV-31 100 و میر کاهش مرگ درصد 

Yin موش آسینتوباکتر بومانی عفونت زخم (41) همکاران و Abp1 100 و میر کاهش مرگ درصد 

 

 5/0 × 128مصیرف خیوراكی    بیا  لهموارا  و Miller قيتفق در

در ررندگانی كه م تلا به عفونیت گوارشیی    INT-401فاژ واحد رلا  

(. 01هیا كیاهش ريیدا كیرد )     درصید در آ   90شده بودندل مرگ و مير 

همویارا ل بیا مصیرف خیوراكی      و Fiorentin ی مطالعههمچدينل در 

در  CNPSA4و  CNPSA3ل CNPSA1از فاژهای رلا  واحد  1211

 ررنییدگا  م ییتلا بییه عفونییت گوارشییی ناشییی از بییاكتری سییالمونلا   

 و خیواهی  نيیل  رژوهش(. در 05ايدتريتيديسل به ودی حاص  گرديد )

 ريتیثی  لفیاژ  ریلا   واحید  0×  129 یخیوراك  مصرف از رس لهموارا 

سیالمونلوزيس   در سيديی دترتيا سیالمونلا  هيی عل فاژ یحفاظت و یدرمان

 (.08گزارش گرديد )

هیای   بر روند به یودی عفونیت   هافاژتزريقی یير ثت تفقيقل 19در 

 و Wang. گرفیت  قیرار  یبررسی های گرم مدفی میورد   ناشی از باكتری

 گیرم  یهیا  یباكتر از( 09) هموارا  و Barrow و( 18-19) هموارا 

هیا   سپ یيس در میوش   جیاد يا جهیت   یه يانتروباكتر ی خیانواده  یمدف

واحید   121-129فاژهیای بیا دز    استفاده كردند. با تزريق داخ  صفاقی

 ی مطالعیه درصد كاهش يافیت. در   122ها  رلا ل مرگ و مير در موش

Hung بیا  ها موش در هيردومون لايكل   از یناش یميباكتر لهموارا  و 

 معیده  داخی   به فاژ قيتزر از مؤیرتر ØNK5 فاژ یصفاق داخ  قيتزر

 تزريیق داخی  صیفاقی     بیا  لهمویارا   و Jun قيی تفق در اما(ل 14) بود

هیای م یتلا بیه سپ یيس و      در موش pVp-1واحد رلا  فاژ  0 × 128

درصدی گیزارش   122مددژيت ناشی از وي ريو راراهموليتيوو ل بقای 

 (.05شد )

 

 گرم منفی یها یباکتر از یناش یها عفونت جهت درمان باکتریوفاژها موضعی ی با استفاده ارتباط در پژوهش به شده وارد ی هیاول مطالعات یها یژگیو. 3جدول 

 In vivoدر شرایط 

 نتایج نوع فاژ مدل حیوانی نوع باکتری بیماری منابع

Kumari ( 15و همکاران) شمو کلبسیلا پنومونیه عفونت سوختگی Kpn5 کاهش مرگ و میر 

Yin موش آسینتوباکتر بومانی زخمعفونت  (41) همکاران و Abp1 کاهش مرگ و میر 

Fukuda موش سودوموناس آئروژینوزا کراتیتیت (42) همکاران و KPP12 کاهش مرگ و میر 

Khairnar ( 43و همکاران) ماهی سودوموناس آئروژینوزا ی زخمی ضایعه MBL کاهش مرگ و میر 
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 یها یباکتر از یناش یها عفونتدرمان  برای باکتریوفاژها داخل بینی ی با استفاده ارتباط در پژوهش حاضر به شده وارد  ی هیاول مطالعات یها یژگیو. 4جدول 

 In vivoدر شرایط  گرم منفی

 نتایج نوع فاژ مدل حیوانی نوع باکتری بیماری منابع

Debarbieux موش سودوموناس آئروژینوزا عفونت ریه (13) همکاران و PAK-P1 بهبودی و زنده ماندن 

Morello ( 12و همکاران) موش سودوموناس آئروژینوزا عفونت ریه P3-CHA بهبودی و زنده ماندن 

Alemayehu موش سودوموناس آئروژینوزا فیبروز کیستیک (44) همکاران و ØNH بهبودی و زنده ماندن 

Cha موش آسینتوباکتر بومانی یعفونت بین (45) همکاران و PBAB بهبودی و زنده ماندن 

 

Yin واحید ریلا  فیاژ     5 × 128خیود از  در رژوهش  هموارا  و

Abp1      به صور  تزريق داخ  صفاقی جهیت درمیا  عفونیت زخیم

درصدی  122بومانی استفاده كردند و مرگ و مير  ناشی از آسيدتوباكتر

( و 04و هموارا  ) Jeon(. همچدينل مطالعا  41را گزارش نمودند )

Lood (  درما  عفونت08و هموارا )  های ناشی از آسيدوباكتر بومانی

 درصد مؤیر گزارش كردند. 122را با فاژل 

Heo سودومونا  از هموارا  در تفقيق خودل عفونت ناشی و 

ساعتل  48بعد از  MPK1آئروژيدوزا را با تزريق داخ  صفاقی فاژ 

درصد ذكر  72 لMPK6درصد درما  كردند و اين ميزا  با فاژ  122

و هموارا  در عفونیت سي یتميل ناشیی از     Hagens(. 00گرديد )

ل درصید  PF3آئروژيدوزا با تزريق داخی  صیفاقی فیاژ     سودومونا 

و  Vinodkumar(. 00درصید بیرآورد نمودنید )    95زنده ماند  را 

هیا توسیط كل  یيلا ردومونيیه و      هموارا  با ايجاد اسیهال در میوش  

 ل KLPN1فییاژ  رییلا  واحیید  0 × 128تزريییق داخیی  صییفاقی   

و همویارا    Kumari(. 17درصد به ودی را مااهده نمودند ) 122

هیا توسیط كل  یيلا     نيز با ايجاد عفونت در زخیم سیوختری میوش   

ل Kpn5واحید ریلا  فاژهیای     128ردومونيه و تزريق داخ  صفاقی 

Kpn12 لKpn13 لKpn17  وKpn22  ی ل كییاهش قابیی  ملاح ییه 

و هموارا ل  Smith(. در رژوهش 01مرگ و مير را گزارش كردند )

واحید   1212با ايجاد اسهال توسط اشرياياكلی در خیو  و تزريیق   

سیاعت   04به صور  داخی  عضیلانیل به یودی ریس از     رلا  فاژ 

(. تییثیير مث ییت فاژهییا در درمییا  عفونییت ناشییی از 01ايجییاد شیید )

ناشی از گالريما ملونلا اشرياياكلی در عفونت سي تميل و عفونت 

و  Manohar( و 07) Bullو  Levinبیییه ترتيییی  در مطالعیییا    

( و 01و همویارا  )  Guang-Han( گیزارش گرديید.   09هموارا  )

Danelishvili (  نيییز در تفقيقییا  خییود كییاهش  02و هموییارا )

های سودومونا  آئروژيدوزا و ميووباكتريوم  چامرير تعداد باكتری

 ها عدوا  كردند. داخ  وريدی فاژ در موشآويوم را با تزريق 

ناشیی از  های  بر روند به ود عفونت هافاژمودعی  ی استفادهیير ثت

قیرار گرفیت.   ررسیی  ریژوهش میورد ب   4هیای گیرم مدفیی در     باكتری

Kumari  فییاژ واحیید رییلا   1212و هموییارا  ازKpn5   بییه صییور

مودعی برای درما  عفونت زخم ناشی از كل  یيلا ردومونيیه اسیتفاده    

و هموییارا ل به ییودی كراتيتيییت  Fukuda ی (. در مطالعییه15كردنیید )

 مودیییعی از  ی ناشیییی از سیییودومونا  آئروژيدیییوزا بیییا اسیییتفاده 

(. همچدییينل 40ايجییاد شیید )  KPP12واحیید رییلا  فییاژ   5 × 128

Khairnar       و هموییارا  جهییت درمییا  عفونییت زخییم ناشییی از

سودومونا  آئروژيدوا در ماهیل از فاژ به صور  مودیعی اسیتفاده و   

 (.40روز به ودی مؤیری را گزارش نمودند ) 12تا  8بعد از 

 

گرم منفی در شرایط  یها یباکتر از یناشجهت درمان سپسیس  استفاده از باکتریوفاژهابا  ارتباط درپژوهش  به شده وارد ی هیاول مطالعات یها یژگیو. 5 دولج
In vivo 

 نتایج نوع فاژ مدل حیوانی نوع باکتری بیماری منابع

Hung ( 14و همکاران) موش کلبسیلا پنومونیه سپسیس ØNK5 100  کاهش مرگ و میردرصد 

Wang ( 18و همکاران) موش آئروژینوزاسودوموناس  سپسیس ØA392  دقیقه عفونی کردن،  20تزریق فاژ پس از 

 درصد زنده ماندن، تزریق فاژ پس از  100

درصد زنده ماندن  50دقیقه عفونی کردن،  180

 دقیقه عفونی کردن،  320و تزریق فاژ پس از 

 درصد زنده ماندن را نشان داد. 20

Wang ( 19و همکاران) موش اشریشیاکلی سپسیس Ø9882 100  کاهش مرگ و میردرصد 

Watanabe ( 27و همکاران) موش آئروژینوزا سودوموناس سپسیس KPP10 7/22  میر کاهش مرگ ودرصد 

Jun ( 35و همکاران) موش ویبریو پاراهمولیتیکوس سپسیس pVp-1 50  کاهش مرگ و میردرصد 

Vinodkumar ( 40و همکاران) موش آئروژینوزا سودوموناس سپسیس CSV-31 100  کاهش مرگ و میردرصد 
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بیر رونید به یودی    تزريیق در بيدیی   به صیور    هافاژاستفاده از یير ثت

گرديید.  بررسیی   تفقيیق  4در های گرم مدفیی   ناشی از باكتریهای  عفونت

Morello واحد رلا  فاژ  0 × 128هموارا  از  وP3-CHA     بیه صیور

هیا را ریس از    درصیدی میوش   122استفاده كردند و بقیای   تزريق در بيدی

 × 129و همویارا ل   Cha(ل اما در ریژوهش  11چهار روز گزارش نمودند )

و تزريق به صور  كوكت   PBAB25و  PBAB08واحد رلا  دو فاژ  1

ی ناشی از آسيدتوباكتر بومانی مورد اسیتفاده   در داخ  بيدی عليه عفونت ريه

(. 45درصدی گزارش گرديید )  15قرار گرفت و رس از هفت روز به ودی 

واحید ریلا  كوكتی  فیاژ      0 × 129و هموارا  از  Alemayehuهمچدينل 

ØNH-4  وØMR299-2 كي تيل في روزيس ناشی از سیودومونا    عليه

 رسیيدند كیه ميیزا  بیاكتری      آئروزيدیوزا اسیتفاده كردنید و بیه ايین نتيجیه      

و همویارا  بیرای درمیا      Debarbieux(. 44برابر كیاهش يافیت )   4تا  0

واحید ریلا     1 × 128آئروزيدیوزال از   ناشی از سودومونا  ی عفونت ريه

میؤیر   داخ  بيدی استفاده كردند و بيا  كردند كه اين درمیا   PAK-P1فاژ 

 (.10بوده است )

سپ ییيس ناشییی از بییر رونیید به ییودی  هییافاژ  اسییتفاده ازیير ثتیی

شیید. در تفقيقییا  مطالعییه بررسییی  1در هییای گییرم مدفییی  بییاكتری

Vinodkumar (  و 42و هموارا )Wang    ل بیا  (19-18)و همویارا

 هیای م یتلا بیه سپ یيسل بقیای       تزريق داخ  صفاقی فاژهیا در میوش  

و همویارا ل   Watanabeدرصدی گزارش شدل امیا در ریژوهش    122

رلا  فاژ به صور  خوراكی استفاده گرديد و مرگ و مير  واحد 1212

 (. 07درصد كاهش يافت ) 7/11ها   در موش

نتايج به دست آمده از تثیير مث ت باكتريوفاژها به صیور  مودیعی   

در  گرم مدفی های ناشی از باكتری های عفونتو تزريقی و خوراكی عليه 

ی درمییانی  را بییه عدییوا  گزيدییه باكتريوفاژهییامییدل حيییوانیل اسییتفاده از 

 .كدد های عفونی در ان ا  ريادهاد می جايرزين جهت درما  بيماری

 

 تشکر و قدردانی

 ساری سيدا بوعلی بيمارستا  اطفال عفونی تفقيقا  مركز بدين وسيله از

 .گردد می قدردانی و تاور فقيقاتیت مداس  اموانا  نمود  فراهم جهت
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Abstract 

Background: Infections caused by multidrug-resistant (MDR) Gram-negative bacteria are rising. 

Bacteriophages are suggested as an alternative treatment option for the treatment of antibiotic-resistant bacteria. 

Bacteriophages in treatment of Gram-negative bacterial infections is not well investigated in vivo. The aim of 

this study was to review systematically the studies on bacteriophages against infection caused by Gram-negative 

bacteria in vivo.  

Methods: This systematic review was done using electronic databases, including Scopus, PubMed, Google 

Scholar, and Web of science; the articles published from 1983 to 2018 were investigated. Studies meeting the 

inclusion criteria were selected, and the data were estimated using a review method. 

Findings: 1310 articles were indexed from which 380 were selected based on their abstracts. Then, some were 

excluded including clinical trials and in-vitro studies. Finally, experimental studies (n = 31), that met the 

inclusion criteria and were published in English, were selected. 

Conclusion: This review showed that bacteriophages are an effective treatment against n-vivo Gram-negative 

bacteria infections even be used orally, topically, or subcutaneously injected. 
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