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  چكيده

است كه نياز به كشف و توسعه تركيبات ضدباكتريايي جديد يا عوامل يك بحران سلامت جهاني   (AMR)بيوتيكيزمينه و هدف: مقاومت آنتي
  Berberis)مند مطالعات منتشر شده در مورد نقش گياه زرشككند. هدف از اين مطالعه مروري تحليلي، ارزيابي نظامجايگزين را برجسته مي

vulgaris) وم به چند داروهاي باكتريايي مقاو آلكالوئيد اصلي آن، بربرين، در كنترل سويه(MDR)  هاي ضد مقاومتي اين و بررسي مكانيسم
 .تركيب طبيعي بود

ها از مطالعاتي استخراج گرديد كه به طور روش تحقيق: اين مقاله به صورت مروري تحليلي بر روي مقاله هاي تحقيقاتي متمركز انجام شد. داده
بررسي   (MRSAهايپنم و سويهمقاوم به ايمي  Acinetobacter baumanniiنظير )هاي باليني مقاومخاص اثربخشي زرشك را بر باكتري
 .آوري شدو كيفي (مانند مكانيسم اثر) براي تحليل جامع جمع  (MICمانند )كرده بودند. اطلاعات كمي

هستند.   MDRبت و گرم منفيهاي زرشك و بربرين داراي اثر ضدباكتريايي قوي بر هر دو گروه گرم مثها: نتايج نشان داد كه عصارهيافته
دهد تا حساسيت است. اين مهار به بربرين اجازه مي  (Efflux Pumps)هاي خروج دارومكانيسم كليدي زرشك، توانايي آن در مهار پمپ

راي زين مؤثر بتواند به عنوان يك جايگهاي موجود بازگرداند و اثري سينرژيك ايجاد كند. همچنين، زرشك ميبيوتيكها را به آنتيباكتري
 .در دامپزشكي استفاده شود  Clostridium perfringensهاي مقاوم به تتراسايكلينها در مقابله با سويهبيوتيكآنتي

  Resistance)كننده يا مدولاتور مقاومتگيري: بربرين نه تنها به عنوان يك عامل ضدميكروبي مستقل، بلكه به عنوان يك تعديلنتيجه

Modulator)تانسيل قابل توجهي براي مقابله با بحران، پAMR  هاي تركيبي مؤثرتر تواند راه را براي توسعه درماندارد. اين تركيب گياهي مي
 .هاي مقاوم به چند دارو هموار سازدبراي عفونت

 .MRSAهاي خروج دارو، ، پمپMDRبيوتيكي، كلمات كليدي: زرشك، بربرين، مقاومت آنتي

  
  مقدمه

هاي سلامت عمومي در سطح جهان محسوب ترين چالشيكي از بزرگ  AMR)  -(Antimicrobial Resistanceبيوتيكيآنتيمقاومت 
هاي باليني مانند خصوص در محيط ، به MDR) -resistant -(Multidrugهاي باكتريايي مقاوم به چند داروشود. ظهور و گسترش سويهمي

ري به كشف و توسعه تركيبات ضدباكتريايي نوين يا جايگزين را برجسته كرده است. مقاومت به هاي ويژه، نياز ضروهاي مراقبتبخش
 )Acinetobacter baumannii (آسينتوباكتر بائومانيهايي نظير هاي مهمي چون پني سيلين و سيپروفلوكساسين در باكتريبيوتيكآنتي

)، ١٣٨٦(دادگر و همكاران،  (MRSA)استافيلوكوكوس اورئوسسيلين هاي مقاوم به متي) و گسترش سويه٢٠٢٠(محمودي و همكاران،
  .هاي درماني جدي ايجاد كرده استمحدوديت

 روند. زرشكي به شمار ميها منبعي غني و ديرينه براي داروهاي ضدميكروبدر اين راستا، گياهان دارويي به دليل داشتن تركيبات فيتوكميكال

L.)  Berberis vulgaris(هاي مختلف از جمله اين گياهان است كه در طب سنتي ايران و مناطق ديگر به طور گسترده براي درمان عفونت
هابي يايي، ضدالتاست كه يك آلكالوئيد ايزوكينولين با خواص ضدباكتر  (Berberine)به كار مي رود. تركيب اصلي فعال زيستي در زرشك، بربرين

 .شوداكسيداني قوي شناخته ميو آنتي

ند هاي غذايي مانهاي مرتبط با مسموميتهاي گرم مثبت و گرم منفي، از جمله سويهمطالعات متعددي اثرات زرشك و بربرين را بر روي باكتري
 ) Clostridiumكلستريديوم پرفرينجنسوتيك مانند و عوامل ايجادكننده آنتريت نكر )Yersinia enterocolitica (يرسينيا انتروكوليتيكا

) perfringens،بندي هدفمند اين نتايج، به ويژه تمركز بر توانايي اين تركيب در غلبه اند. با اين حال، نياز به جمع) بررسي كرده١٣٩٥(انزابي



هاي ضدباكتريايي داشته باشد، بلكه توانايي آن در مهار پمپتواند به طور مستقيم اثرات شود. بربرين نه تنها ميبر مقاومت دارويي، احساس مي
،)، آن را به يك ابزار بالقوه براي استفاده سينرژيك همراه با ٢٠٢ها (محمودي و همكاران در باكتري  (Efflux Pumps)خروج دارو

 .كندهاي موجود تبديل ميبيوتيكآنتي

هاي مختلف زرشك و تركيب بربرين در كنترل و مطالعات منتشر شده در مورد نقش عصاره هدف از اين مقاله مروري، تحليل نظام مند و جامع
  .هاي پيشنهادي براي اثربخشي اين تركيب طبيعي استهاي باكتريايي مقاوم به دارو و بررسي مكانيسممهار رشد سويه
 روش تحقيق

بندي، تجزيه و تحليل، و تفسير است و به منظور جمع  (Analytical and Narrative Review)اين مقاله از نوع مروري تحليلي و روايتي
) "هاي مقاوم به دارونقش زرشك در كنترل باكتري"منتشر شده در زمينه موضوع مورد نظر (  (Primary Research)مقالات تحقيقاتي اصلي

 .تدوين شده است

 
 . استراتژي جستجو و انتخاب مقالات١

، PubMed  ،Scopus ،SIDهاي اطلاعاتي معتبر شاملستجوي مقالات با استفاده از تركيب كلمات كليدي فارسي و انگليسي زير در پايگاهج
MagIran وGoogle Scholar  انجام شد:  

 
OR "Multidrug "-مقاومت دارويي") OR "Berberine" OR "Barberry") AND "بربرين" OR "زرشك:( :كلمات كليدي

esistant" OR "MRSA" OR "Antimicrobial Resistance")r 
 
   (Inclusion and Exclusion Criteria)معيارهاي ورود و خروج .٢

  انتخاب مقالات نهايي بر اساس معيارهاي زيل صورت گرفت:
  معيارهاي ورود

، يا  (Berberis integerrimaمانند )مرتبطهاي ، گونه (.Berberis vulgaris L). تمركز گياهي: مطالعاتي كه بر روي گياه زرشك١
 .، انجام شده باشند (Berberine)تركيب فعال اصلي آن، بربرين

 .گيري كرده باشندتمركز ضدباكتريايي: مطالعاتي كه اثر ضدباكتريايي، ضدقارچي، يا سينرژيك زرشك را اندازه ٢ .

هاي مقاوم مانند سويه )اندتمركز كرده  (Resistant Strains)ي مقاوم به داروهاتمركز بر مقاومت: مطالعاتي كه به طور خاص بر باكتري ٣ .
 .اندهاي متداول بررسي كردهبيوتيكيا اثربخشي عصاره را در مقايسه با آنتي (يا  MRSAسيلينبه متي

  معيارهاي خروج
رده كسيداني بدون سنجش فعاليت ضدباكتريايي) تمركز كاعدم ارتباط مستقيم: مطالعاتي كه صرفاً بر خواص غيرضدميكروبي (مانند آنتي .٢ 

  .باشند
  .پردازندعدم تمركز بر زرشك: مقالاتي كه صرفاً به گياهان ديگر مي 

  هاآوري دادهاستخراج و جمع .٣
  :هاي زير به دقت استخراج و ثبت شداز هر مقاله انتخاب شده، داده

  .مجله مشخصات مقاله: نام نويسندگان، سال انتشار، و
گيري (اتانولي، متانولي، ، قسمت گياه مورد استفاده (ريشه، ميوه، برگ) و حلال عصاره (B. vulgarisمثلاً  )نوع عصاره و حلال: نوع گونه زرشك

  .آبي)
 .(، مقاوم به تتراسايكلين MDRمانند )باكتري هدف و وضعيت مقاومت: نام كامل باكتري و وضعيت مقاومت دارويي آن

و   (Zone of Inhibition)، قطر هاله عدم رشد (MBC)، حداقل غلظت كشندگي (MIC)اصلي كمي: حداقل غلظت بازدارندگينتايج 
  .همچنين وجود اثرات سينرژيك

ز اند تا تصويري واضح اهاي استخراج شده در جداولي سازماندهي و در بخش نتايج به صورت روايي و تحليلي ارائه شدهها: دادهتحليل داده
  .هاي عمل پيشنهادي مورد بحث قرار گيرنداثربخشي زرشك در برابر مقاومت دارويي فراهم شود و مكانيسم



  نتايج

  بندي مطالعات انتخاب شده. جمع١
برين را بر هاي زرشك (مانند عصاره متانولي، آبي، و اتانولي از ريشه، ساقه و ميوه) و همچنين تركيب خالصمقالات انتخاب شده، طيفي از عصاره

  :شوداي از نتايج كليدي اين مطالعات ارائه مياند. در اينجا خلاصههاي گرم مثبت و گرم منفي مقاوم به دارو مورد بررسي قرار دادهدر برابر باكتري
باكتري هدف و   نام نويسنده (سال)  رديف

  وضعيت مقاومت
نوع 

  عصاره/تركيب
تمركز بر   نتيجه اصلي

  مكانيسم مقاومت
١  Mahmoudi et 

al. (٢٠٢٠)  
Acinetobacter 

baumannii  
نشان داده شد كه بربرين داراي اثر   بربين خالص

تواند مقاومت را مهاري قوي است و مي
  كاهش دهد.

مهار پمپ هاي 
  خروج دارو

٢  Dadgar et al. 
(١٣٨٦)  

Staphylococcus 
aureus  

عصاره الكلي 
  زرشك

، گياهانعصاره زرشك در مقايسه با ساير 
اثرات قوي را عليه هر دو سويه حساس و 

  مقاوم نشان داد.

اثر مستقيم بر 
  باكتري

٣  Anzabi et al. 
(١٣٩٥)  

Clostridium 
perfringens  

عصاره آبي 
  زرشك

 .Cهاي عصاره آبي زرشك بر جدايه

perfringensهاي ويژه در بوقلمون، به
پرورشي، اثري قابل مقايسه با 

موثر (مانند هاي بيوتيكآنتي
  كلرامفنيكل) داشت.

جايگزيني براي 
آنتي بيوتيك ها 

  در صنعت دام

٤  Ekhtelat et al. 
(١٣٩٨)  

Yersinia 
enterocolitica  

عصاره ريشه 
  زرشك

تركيب عصاره زرشك با نايسين 
)Nisin) استات سديم باعث و دي

شد (اثر  MICكاهش قابل توجه 
  سينرژيك).

اثرسينرژيك با 
و  نگهدارنده ها

ضد ميكروب هاي 
  ديكر

٥  Ghadami et al. 
(١٣٩٩)  

هاي استاندارد سويه
)S. 

saprophyticus, 
E. coli, P. 

aeruginosa)  

عصاره زرشك يكي از موثرترين   عصاره زرشك
هاي گياهي بررسي شده بود؛ عصاره

 .Sهاي گرم مثبت (ويژه عليه باكتريبه

saprophyticus)  باMIC ) ٣,١پايين 
mg/ml).  

برسي اثربخشي 
كلي عصاره 

  زرشك

٦  Rahimi et al. 
(١٣٩٤)  

S. aureus, E. 
coli, Candida 

albicans  

عصاره ريشه 
  زرشك بيدانه

فعاليت ضد ميكروبي قوي زرشك بيدانه، 
  با بربرين استاندارد قابل مقايسه بود.

مقايسه با بربرين 
  خالص

٧  Khodabandeh 
Shahraki et al. 

(١٤٠١)  

باكتريال اين عصاره داراي خواص آنتي  عصاره متانولي  استانداردهاي سويه
قابل توجهي بود و همچنين فعاليت 

د تواناكسيداني قوي داشت كه ميآنتي
مقاومت را از مسيرهاي مختلفي تضعيف 

  كند.

فعاليت آنتي 
باكتريال و آنتي 

  اكسيداني

  
   nce)(Clinical Resistaهاي باليني مقاوم. اثربخشي بر سويه٢

 :كنندهاي باليني مقاوم به دارو تأييد ميويژه در برابر باكتريآمده از مقالات، اهميت زرشك را بهدستنتايج به

پنم نشان داد كه بربرين مقاوم به سيپروفلوكساسين و ايمي  Acinetobacter baumanniiهاي مقاوم: مطالعه بربرين در برابرگرم منفي
مقاومت   (Modulator)هاي مقاومت باكتري، اثر داروهاي موجود را بازگرداند. اين موضوع، بربرين را به يك مدُولاتوريسمتواند با مهار مكانمي

  .كنددارويي تبديل مي



نشان داد كه عصاره الكلي زرشك توانايي مهار اين باكتري   (MRSA)سيلينمقاوم به متي  S. aureusهاي مقاوم: مطالعه بر رويگرم مثبت
  .تواند به عنوان يك عامل ضدميكروبي موثر در نظر گرفته شودمقاوم را دارد و مي

  هاي اصلي مقاومت در برابر زرشكمكانيسم .٣
 :هاي مقالات، دو مكانيسم اصلي براي عملكرد زرشك در برابر مقاومت دارويي مطرح استبر اساس يافته

باعث مرگ  (پروتئين /DNAمانند غشاي سلولي يا سنتز )دادن ساختارهاي حياتي باكتري اثر مستقيم ضدباكتريايي: بربرين با هدف قرار . ١
 .شاهدي بر اين اثر مستقيم است  S. saprophyticusهايي نظيرپايين زرشك براي باكتري MIC .شودباكتري مي

هاي قاومت زرشك، توانايي بربرين در مهار پمپترين مكانيسم ممهم :(Efflux pumps) مهار پمپ خروجاثر سينرژيك و مهار مقاومت و  .٢
شود كه داروهايي مانند ها توسط بربرين باعث ميكنند. مهار آنها را از سلول باكتري خارج ميبيوتيكها آنتيخروج دارو است. اين پمپ

 .ال كنندتري در داخل سلول باقي مانده و اثر خود را اعمپنم براي مدت طولانيسيپروفلوكساسين يا ايمي

تر از استفاده هاي استاندارد، اثري قويبيوتيكاستات سديم يا حتي آنتيسينرژيك با تركيبات ديگر: عصاره زرشك در تركيب با نايسين يا دي٣ .
  ها داردتكي آن

   گيريبحث و نتيجه
 
  تأييد نقش زرشك به عنوان عامل ضد مقاومت .١

هاي زرشك و آلكالوئيد اصلي آن، بربرين، داراي خاصيت ضدباكتريايي قوي دهند كه عصارهوضوح نشان مي اثر كلي: نتايج تحليل مقاله ها به
ها، كاربرد سنتي زرشك در طب گياهي را از ديدگاه مدرن هاي مقاوم به دارو هستند. اين يافتهها، از جمله سويهعليه طيف وسيعي از پاتوژن

  .كنندتأييد مي
ويژه در : در برخي مطالعات، زرشك در مقايسه با ساير گياهان دارويي، بالاترين فعاليت مهاركنندگي را نشان داده است، بهمزيت بر ديگر گياهان

  )١٣٨٦(دادگر و همكاران،  .MRSAو سويه باليني  (S. saprophyticus)هاي گرم مثبت مانند استافيلوكوكوس ساپروفيتيكوسبرابر باكتري
  بر مقاومت داروييهاي غلبه . مكانيسم٢

 :كندهايي است كه زرشك را از يك عامل ضدميكروبي ساده متمايز ميترين يافته اين مرور، تأكيد بر مكانيسممهم

 كنندها را از باكتري خارج ميبيوتيكهايي كه آنتيبربرين با مسدود كردن پمپ  :(Efflux Pump Inhibition)هاي خروج دارومهار پمپ

دهد تا مجدداً مؤثر واقع شوند. اين مكانيسم، ، به داروهاي موجود اجازه مي(پنم مشاهده شدمقاوم به ايمي  A. baumanniiدر مانند آنچه)
 )٢٠٢٠(محمودي و همكاران، .بيوتيك جديدكند و نه صرفاً يك آنتيبربرين را به يك مدُولاتور مقاومت تبديل مي

دهد نس نشان ميسيلين از كلستريديوم پرفرينجهاي مقاوم به تتراسايكلين و پنيآبي زرشك عليه جدايهبيوتيكي: اثربخشي عصاره جايگزيني آنتي
هاي پرورشي) براي پيشگيري و درمان آنتريت تواند به عنوان يك جايگزين ايمن و طبيعي در دامپزشكي (مانند بوقلمونكه عصاره زرشك مي

 )تنئع١٣٩٥(انزابي، .ر در چرخه غذا جلوگيري كندنكروتيك به كار رود و از بروز مقاومت بيشت

  هاها و محدوديتچالش .٣
گيري (آبي، متانولي، اتانولي) هاي مختلف عصارهو روش (B. vulgaris  ،B. integerrima)ها: مطالعات، از انواع مختلفي از زرشكتنوع عصاره

را دشوار   MBCو  MIC) اين تنوع، مقايسه مستقيم نتايج١٣٩٤و همكاران، ) و (رحيمي١٤٠١اند.(خدابنده شهركي و همكاران،استفاده كرده
  .هاي زرشك (تعيين غلظت استاندارد بربرين) براي مطالعات باليني ضروري استدهد كه استانداردسازي عصارهسازد و نشان ميمي

اند. براي تأييد نهايي اثربخشي باليني زرشك، بوده itro) (In vبيشتر مقالات مورد بررسي، مطالعات آزمايشگاهي  :In vivoنياز به مطالعات
  (Safety)شناسيدر موجود زنده) براي بررسي فارماكوكينتيك و ايمني ) In vivoهاي باليني كنترل شده و مطالعاتنياز به انجام كارآزمايي

  .بربرين وجود دارد
و آلكالوئيد اصلي آن، بربرين، پتانسيل چشمگيري براي مقابله با بحران   (Berberis vulgaris)اين مقاله مروري نشان داد كه گياه زرشك

  .بيوتيكي دارندمقاومت آنتي
هاي خروج دارو، راهكار جديدي براي احياي هاي دوتايي اثر مستقيم كشنده بر باكتري و اثر سينرژيك از طريق مهار پمپبربرين با مكانيسم
  .دهدهاي تركيبي درماني ارائه ميتوسعه رژيم داروهاي موجود و



ها، بيوتيكدر كنار آنتي  (Adjuvant)كننده قوي، بلكه به عنوان يك عامل كمكيتواند نه تنها به عنوان يك ضدعفونيدر نهايت، زرشك مي
هاي مقاوم به چند دارو ايفا كند. باكتري هاي ناشي از) سهم مهمي در مديريت عفونت١٣٩٨) و (اختلاط و همكاران،٢٠٢٠(محمودي و همكاران،

استاندارد  هايهاي نانويي و مطالعات باليني متمركز شوند تا اين تركيب گياهي بتواند وارد فاز درمانتحقيقات آينده بايد بر روي فرمولاسيون
  .شود

   منابع
هاي هاي استاندارد و عصاره آبي زرشك، پياز و سير بر جدايهبيوتيكآنتياي تأثير ضد باكتريايي تعدادي از ارزيابي مقايسه). ١٣٩٥انزابي، ي. (

 .١١٧-١٠٥، (٢)١٢نشريه ميكروبيولوژي دامپزشكي،  .كلستريديوم پرفرينجنس

 (Berberis vulgaris) مطالعه اثر ضد باكتريايي عصاره ريشه زرشك). ١٣٩٨اختلاط، م.، محمدي ديدارگاهي، ر.، نامجويان، ف.، و عامري، ع. (

مجله ميكروب  .بصورت انفرادي و توام با نايسين و دي استات سديم بر باكتري يرسينيا انتروكوليتيكا (Foeniculum vulgare) و دانه رازيانه
 .٤٦-٣٧، (٣)٦شناسي مواد غذايي، 

 هاي متانولي زرشكد ميكروبي عصارهاكسيداني و ضبررسي اثرات آنتي). ١٤٠١خدابنده شهركي، ف.، رنجبر، م.، گواهي، م.، و تفريحي، م. (

(Berberis integerrima) و شنگ (Graminifolius tragopogon).  ،(٤)٢٤مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان. 

قاوم و حساس گونه از گياهان دارويي عليه استافيلوكوكوس اورئوس م ٢٠اثر ضد باكتريايي ). ١٣٨٦دادگر، ت.، قائمي، ع.، بازوري، م.، و آسمار، م. (
 .٦٢-٥٥، (١)٩مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان،  .سيلينبه متي

بررسي فعاليت ضد ميكروبي عصاره ريشه زرشك بيدانه ). ١٣٩٤رحيمي، ن.، مرتضوي، س. ا.، مسكوكي، ا. م.، الهامي راد، ا. ه.، و رجب زاده، ق. (
تر شماره و صفحه در منبع اصلي ارائه اطلاعات كامل) .دانشگاه آزاد اسلامي سبزوارمجله علمي  .حاصل از استخراج توسط آب مادون بحراني

 (.نشده بود

هاي دارچين، زنجبيل، چاي ترش، زرشك و پونه كوهي بر ارزيابي تأثير ضد باكتريايي عصاره). ١٣٩٩قدمي، ن.، بهمني، ن.، و زندي، س. ه. (
 .٧٣٠-٧١٧، (٦)٢٥ارمغان دانش مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج،  .رم منفيهاي استاندارد گرم مثبت و گتعدادي از باكتري

 آسينتوباكتر بائومانيهاي بررسي اثر ضد ميكروبي بربرين بر سويه). ٢٠٢٠زاده، ل. (محمودي، ح.، زارع فهيم، ن.، عليخاني، م. ي.، و شكوهي
 .٥٤-٤٤، (١)١٤مجله ميكروبيولوژي پزشكي ايران،  .هاي همدانيمارستانپنم جدا شده از بمقاوم به سيپروفلوكساسين و ايمي
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Abstract 
Background and Aim: Antibiotic resistance (AMR) is a global health crisis, underscoring the necessity for 
discovering and developing new antibacterial compounds or alternative agents. The objective of this 
analytical review was to systematically evaluate published studies on the role of the Barberry plant 
(Berberis vulgaris) and its primary alkaloid, Berberine, in controlling Multidrug-Resistant (MDR) bacterial 
strains and to investigate the anti-resistance mechanisms of this natural compound. 
Methodology: This article was conducted as an analytical review, focusing on targeted research studies. 
Data was extracted from studies specifically assessing the efficacy of barberry against clinical drug-resistant 
bacteria (such as imipenem-resistant Acinetobacter baumannii and MRSA strains). Both quantitative 
information (like MIC) and qualitative data (such as mechanism of action) were collected for 
comprehensive analysis. 
Findings: Results consistently indicate that barberry extracts and berberine exert a potent antibacterial effect 
against both Gram-positive and Gram-negative MDR groups. A key mechanism of action is berberine's 
ability to inhibit Efflux Pumps. This inhibition allows berberine to restore bacterial sensitivity to existing 
antibiotics, creating a synergistic effect. Furthermore, barberry can be used as an effective substitute for 
antibiotics in veterinary medicine against drug-resistant Clostridium perfringens strains (e.g., tetracycline-
resistant). The findings highlight berberine's critical role in reversing resistance. 
Conclusion: Berberine demonstrates significant potential in combating the AMR crisis, not only as an 
independent antimicrobial agent but also as a Resistance Modulator. This natural compound can pave the 
way for developing more effective combination therapies for MDR infections. 
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