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"与耐药性的关系'并对
U]H>e]

进行生物信息学分析'为进一步研究
U]H>e]

功能及其对细

菌耐药的影响奠定基础(*方法+对从安徽省合肥地区养鸡场分离鉴定的
&E%

株鸡源大肠杆菌进行耐药性!
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种抗

菌药物"和
U]H>e]

检测'分析
U]H>e]

与鸡源大肠杆菌多重耐药的关系(挑选扩增出片段长度不同的
&$

株大肠杆

菌'对其
U]H>e]eU]

产物进行测序'通过
S̀6>[

进行二级结构预测'用
U]H>e][-+
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等对其重复序列和间隔序

列进行生物信息学分析(*结果+
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株鸡源大肠杆菌对
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种抗菌药物的耐药率为
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株大肠杆菌

对
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种以上药物耐药)共有
EN

株菌检测到
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'阳性率为
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阳性菌株均为多重耐药菌株'其耐

药率!
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"显著高于
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阴性菌株!
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U]H>e]

序列差异性与耐药性之间无直接相关性(

U]H>e]

序列同

源性较低的
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株大肠杆菌均包含
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条!

&&

号菌除外"长度为
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的重复序列'这些序列可分为
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类'其
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二级结

构都能形成回文结构'但茎环大小有差异(从这
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株大肠杆菌中共发现间隔序列
&"'

条'其中
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条为新发现序列)

同源性比对发现'在
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条有比对结果的间隔序列中'
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来源于质粒'
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来源于噬菌体'
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病毒(*结论+携带
U]H>e]

的鸡源大肠杆菌广泛存在'
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可能与大肠杆菌耐药表型相关'明确了
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的结

构特征(
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大肠杆菌!

N5-8$0)-8)+-"#)

"是肠道内的共生

菌'也是导致畜牧业细菌性疾病最常见的病原菌'大

肠杆菌在抗菌药物压力下易产生耐药性'且可通过

菌毛传播耐药质粒'这给大肠杆菌病的免疫预防带

来了极大挑战(

近年来研究发现'成簇间隔短回文重复序列

!

U.*514+4A+4

Y

*.-+.

<

:,14+5

L

-?4A52)+1

L

-.:,A+)M:D

?+4

L

4-15

'

U]H>e]

"广泛分布于
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细菌和
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细菌的基因组中%
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位点由一个前导区
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",多个长度为
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的重复序列!
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"及数个与重复序列长度相近的间隔

序列!
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"组成'这些重复序列与间隔

序列相互交替串联形成一个完整的
U]H>e]

位

点%
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(富含
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的前导序列由相邻的蛋白基因

!

U]H>e]-55)?:-14A
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"组成'与第
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个重复序列

连接'在 种 内 比 较 保 守'在 种 间 存 在 差 异%

#

&

(

U]H>e]

与其
U]H>e]

$

U6>

系统具有识别和处理

质粒等外源基因并产生获得性免疫的能力'能够有

效地抵御外源基因的水平转移%

"

&

(当外源噬菌体,

质粒首次侵袭原核生物时'

U]H>e]

系统会选择性

地截取并保留某些外源基因片段'并将外源基因片

段整合到
U]H>e]

中形成新的间隔序列'使宿主获

得抵抗相应噬菌体,质粒的能力%

#

&

(不同菌种中

U]H>e]

与耐药性的关系并不一致(目前
U]H>e]

系统的应用主要有细菌分型%

I
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,细菌进化分析%

'

&

,抵

御噬菌体%

N

&和
U]H>e]

$

U6>N

介导的基因组定点编

辑技术%

&%D&&

&等'尚未见对鸡源大肠杆菌
U]H>e]

与

耐药性关系的相关研究(为此'本研究检测了合肥

地区鸡源大肠杆菌中的
U]H>e]

'分析其与耐药性

的关系'并对
U]H>e]

的结构和功能进行生物信息

学分析'旨在为进一步研究
UeH>e]

的功能及其对

细菌耐药的影响奠定基础(
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材料与方法
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菌
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株
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$%&$

年
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月'从合肥地区
!

个

养鸡场鸡肛拭子中分离大肠杆菌'经大肠杆菌显色

培养基和鸡肠杆菌科细菌生化鉴定'共鉴定出
&E%

株大肠杆菌!编号
&

"

&E%

")大肠杆菌
6[UU$#N$$

由安徽农业大学兽医药理与毒理研究室保存(

&=&=$

!

药
!

品
!

阿莫西林,土霉素,氧氟沙星,头孢

噻呋,头孢曲松,庆大霉素,安普霉素,沙拉沙星,阿

米卡星,氟苯尼考,恩诺沙星,头孢喹诺,强力霉素,

洛美沙星,利福平和磺胺
D"D

甲氧嘧啶等
&"

种抗菌

药物'购自中国药品生物制品鉴定所(

&=&=E
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试
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相关试剂!
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"'购自日本
[-X-]-

公司)沙门菌基因组
F06

提取试剂盒'购自
GC@D

W6 :̀)D14K

公司)脑心浸液!

R̀H

"培养基'购自杭州

微生物试剂有限公司)琼脂粉'购自
H̀G^@>[

公

司)

#%a[6@

'购自上海生工生物工程股份有限公

司(其余常规试剂均为国产分析纯级试剂(
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耐药性测定

根据
US>H

!

$%&#

版"指导原则和执行标准'用微

量肉汤稀释法'测定
&E%

株分离菌对
&"

种抗菌药物

的敏感性'以大肠杆菌
6[UU$#N$$

作为质控菌株(

&=E
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U]H>e]

序列的
eU]

扩增

&=E=&
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引物设计
!

根据
U]H>e]A-1-Z-54

公布的

大肠杆菌
U]H>e]

结构序列'运用
G.:

Y

)

软件设计

引物序列%

&$

&

'交由上海生工生物工程股份有限公司

进行合成(

U]H>e]

基因的上游引物序列为#

#iD

[6UUW[[WW[W66WW6WU[WDEi

'下游引物序

列为#

#iD[[UUWW[WW6[[[WW6[WWWDEi

'引物

退火温度为
#Ed

'预期扩增片段为
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eU]

扩增
!

以大肠杆菌菌液为模板'进行

U]H>e]

扩增(扩增体系为
$#

%

S

'其中
AAR

$

G&&

%

S

'上,下游引物各
%=#

%

S

'菌液
%=#

%

S

'

$a@+

7

eU]e+4M:Q&$=#

%

S

(反应条件为#

N#d

预变性
&%

M:,

)

N!d

变性
!#5

'

#Ed

退火
!#5

'

I$d

延伸
!#

5

'

E#

个循环)

I$d

延伸
&%M:,

(取
#

%

SeU]

扩增

产物进行
&_

琼脂糖凝胶电泳'凝胶电泳的反应条

件为#电压
&%%B

,电流
'%M6

,时间
E#M:,

'用凝胶成

像仪观察并记录结果(根据
eU]

结果'挑选扩增片

段长度不同的
&$

株大肠杆菌!即
E

'

&&

'

$I

'

E&

'

!%

'

"#

'

I'

'

'I

'

&%#

'

&&I

'

&$'

'

&$N

号菌株"'切胶回收
U]H>e]

扩增产物'送上海英潍捷基贸易有限公司测序(

&=!

!

U]H>e]

序列分析

将
&$

株大肠杆菌
U]H>e]

的测序结果按片段

长度相同或相近分成
!

组'分别为#片段长度约
'#%

Z

L

!
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号菌!
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号菌!
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号菌
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号菌
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&&I

号菌!
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号菌!
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&&#%Z
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E

号菌!

&&$&Z
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号菌!

&$!EZ
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号菌!
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号菌!
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网站中

的
U]H>e]8:,A4+

工具查找每个菌株的重复序列

和间隔序列并进行序列比对%
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(采用
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分析间隔序列的同源性%

&#

&

(

$

!

结果与分析

$=&

!

大肠杆菌的耐药性

由表
&

可知'

&E%

株大肠杆菌菌株对
&"

种抗菌

药物的耐药率在
$=E_

"

NI=I_

'

&E%

株大肠杆菌中

有
&&'

株是
E

耐及
E

耐以上菌株!以下称多重耐药

菌株"(其中对土霉素和磺胺
D"D

甲氧嘧啶的耐药率

在
N#=%_

以上'对强力霉素,阿莫西林,头孢曲松,

氧氟沙星,洛美沙星,利福平,氟苯尼考和恩诺沙星

这
'

种药的耐药率均在
#%=%_

以上'对庆大霉素,

安普霉素,头孢噻呋,阿米卡星,头孢喹诺和沙拉沙

星这
"

种药的耐药率较低(

表
&

!

&E%

株鸡源大肠杆菌耐药性的测定结果

[-Z.4&

!

F+*

Y

+45:51-,?41451)/&E%:5).-145

药品

F+*

Y

5

敏感菌

株数

>4,5:1:;:1

<

中敏菌

株数

H,54,5:1:;:1

<

耐药菌

株数

]45:51-,?4

耐药率$
_

!

]45:51-,?4

!

+-14

!

药品

F+*

Y

5

敏感菌

株数

>4,5:1:;:1

<

中敏菌

株数

H,54,5:1:;:1

<

耐药菌

株数

]45:51-,?4

耐药率$
_

]45:51-,?4

+-14

阿莫西林
6M)Q:?:..:, ' &! &%' 'E=&

土霉素
GQ

<

141+-?

<

?.:,4 % E &$I NI=I

头孢曲松
U4/1+:-Q),4 $N &% N& I%=%

氟苯尼考
8.)+/4,:?). #N $ "N #E=&

磺胺
D"D

甲氧嘧啶

>*./-M),)M412)Q:,4

E & &$" N"=N

恩诺沙星

@,+)/.)Q-?:,

#E # I$ ##=!

阿米卡星
6M:K-?:, &%$ &" &$ N=$

沙拉沙星
>-+-/.)Q-?:, &&& &" E $=E

头孢喹诺
U4/

P

*:,)M4&&$ && I #=!

氧氟沙星
G/.)Q-?:, $' &! '' "I=I

庆大霉素
W4,1-M

<

?:, "I N #! !&=#

洛美沙星
S)M4/.)Q-?:, $! # &%& II=I

安普霉素
6

L

+-M

<

?:, '$ N EN E%=%

强力霉素
F)Q

<

?

<

?.:,4 N ! &&I N%=%

头孢噻呋
U4/1:)/*+ '& $I $$ &"=N

利福平
]:/-M

L

:?:, &% && &%N 'E='

$=$

!

U]H>e]

的
eU]

扩增

试验发现'

&E%

株菌中有
EN

株能够扩增出

U]H>e]

'阳性检出率为
E%_

'部分凝胶成像结果如

图
&

所示(对
EN

株阳性菌株的
U]H>e]

再次进行

扩增'结果如图
$

所示(

C=F06 C-+K4+

)

I!

"

&%%=

分离菌株编号'其中
I!

'

II

'

I'

'

'%

'

'$

'

'"

'

N&

'

N$

'

N#

'

N"

号菌为阳性菌'其余菌株为阴性菌

C=F06 C-+K4+

)

I!O&%%=H5).-145

'

I!

'

II

'

I'

'

'%

'

'$

'

'"

'

N&

'

N$

'

N#-,AN"Z-?14+:--+4

L

)5:1:;4-,A124)124+51+-:,5-+4,4

Y

-1:;4

图
&

!

部分鸡源大肠杆菌
U]H>e]

的
eU]

扩增

8:

Y

=&

!

eU]+45*.15)/5)M4?2:?K4,DA4+:;4AN5-8$0)-8)+-"#)U]H>e]

./
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C=F06 C-+K4+

)泳道上数据为阳性菌株编号

C=F06 C-+K4+

)

F-1-),124.-,4-+4,*MZ4+5)/

L

)5:1:;451+-:,5

图
$

!

EN

株
U]H>e]

阳性菌株的
eU]

扩增

8:

Y

=$

!

eU]+45*.15)/ENU]H>e]

L

)5:1:;451+-:,5

$=E

!

U]H>e]

与耐药性的关系分析

由表
$

可知'

U]H>e]

阳性菌株的多重耐药率

显著高于
U]H>e]

阴性菌株'推测大肠杆菌的多重

耐药性可能与
U]H>e]

具有相关性(

!!

由
U]H>e]

比对结果可知'

$I

'

&%#

'

&&I

'

&$'

号

菌株
U]H>e]

的同源性较高!

NN="_

"'其余菌株

U]H>e]

之间的同源性都较低'有
&$

株多重耐药大

肠杆菌
U]H>e]

之间的同源性仅有
!$=!N_

!图
E

"'

提示这
&$

株多重耐药大肠杆菌
U]H>e]

的差异性

与耐药性之间无直接相关性(

表
$

!

U]H>e]

与鸡源大肠杆菌多重耐药性的相关性分析

[-Z.4$

!

U)++4.-1:),-,-.

<

5:5)/U]H>e]-,A

M*.1:DA+*

Y

+45:51-,?4

U]H>e]

耐药种类
0*MZ4+)/A+*

Y

+45:51-,?4

'

E

#

E

!

多重耐药率$
_

!

C*.1:A+*

Y

D

+45:51-,?4+-14

阳性
e)5:1:;4 EN % &%%-

阴性
04

Y

-1:;4 IN &$

!

'IZ

!!

注#同列数据后标不同小写字母表示
#

$ 分析差异显著!

=

#

%=%#

"(

0)14

#

F://4+4+,1.)34+?-545*

L

4+5?+:

L

15:,4-?2?).*M,M4-,5:

Y

D

,:/:?-,1Z

<

?2:D5

P

*-+4A1451

!

=

#

%=%#

"

=

图
E

!

&$

株鸡源大肠杆菌的
U]H>e]

比对!部分结果"

8:

Y

=E

!

U]H>e]54

P

*4,?4-.:

Y

,M4,1)/&$51+-:,5)/?2:?K4,DA4+:;4AN5-8$0)-8)+-"#)

!

L

-+1:-.+45*.1

"

$=!

!

大肠杆菌
U]H>e]

的特征分析

$=!=&

!

重复序列
!

同源性较低的
&$

株大肠杆菌均

包含
$

条!

&&

号菌株除外"长度为
$NZ

L

的重复序

列'且这
$

条序列反向互补形成短回文序列'分为

-

,

Z

,

?

,

A

,

4#

类'具体见表
E

(其中'

-

和
Z

为
E&

'

I'

'

'I

'

!%

号菌共有重复序列)

?

为
"#

'

&$'

'

$I

'

&%#

'

&&I

'

&$N

号菌共有重复序列)

A

为
"#

'

&$'

'

$I

'

&%#

'

&&I

'

&$N

'

&&

和
E

号菌共有重复序列)

4

为
E

号大肠

杆菌重复序列(

-

和
Z

这
$

类重复序列从
#i

到
Ei

端

的第
&E

个碱基不同)

?

和
A

这
$

类重复序列从
#i

到

Ei

端的第
&I

个碱基不同)

A

和
4

这
$

类重复序列从

#i

端到
Ei

端的前
$

个碱基和最后
&

个碱基不同(

在古细菌中的试验证实'

U]H>e]

结构中的重

复序列可以转录为
]06

并形成茎环结构'这种结

构在
U]H>e]

发挥免疫功能的过程中是一种结构标

识物'

U6>

蛋白通过识别该茎环结构而发挥剪切作

用'并使得长链的
L

+)D?+]06

形成短链的
?+]06

'

从而发挥免疫功能%

&"

&

(本研究对
&$

株大肠杆菌

U]H>e]

重复序列的二级结构进行预测'结果!图
!

"

显示'根据茎环特征'

&$

株菌株的二级结构可以分

//

第
#

期 李
!

琳'等#鸡源大肠杆菌
U]H>e]

特征及其与耐药性的关系



为
$

类#一类以图
!

中
-

,

Z

,

?

,

A

序列为代表'在整个

结构中间含有唯一的茎部分'一大一小
$

个环分布

在茎的两端'该类结构以-环.为主)另一类以图
!

中

的
4

序列为代表'形成多个茎,环结构'该结构特征

是茎环依次形成(图
!

中
-

,

Z

,

?

,

A

序列茎环结构的

头部环都由
"

个碱基组成'茎区都是
#

个碱基长度'

-

,

Z

序列中间部分还有
N

个碱基组成的环)图
!

中
4

序列头部环由
"

个碱基组成'中间的环由
I

个碱基

组成'两环间的茎区是
#

个碱基长度'尾部茎长
E

个

碱基(各重复序列茎环结构的尾部差异较大'图
!

中
-

,

Z

序列尾部较短'仅
$

个碱基'而
?

,

A

序列尾部

长达
&E

碱基'

4

序列按照最小自由能原则'尾部没

有游离的碱基(

-

和
Z

序列的最小自由能都为

O&#=$%K(

$

M).

'

?

和
A

序列的最小自由能都为

O&!=$%K(

$

M).

'

4

序列的最小自由能为
O&!=N%

K(

$

M).

(

表
E

!

鸡源大肠杆菌
U]H>e]

序列分析

[-Z.4E

!

H,/)+M-1:),)/?2:?K4,DA4+:;4ANM-"#)U]H>e]54

P

*4,?45

菌株编号

0)=)/51+-:,

重复序列编号

]4

L

4-154

P

*4,?4,*MZ4+

重复序列!

#i

$

Ei

"

]4

L

4-154

P

*4,?4

!

#i

$

Ei

"

间隔序列数

0*MZ4+)/5

L

-?4+54

P

*4,?4

E&

-

Z

W[W[[UUUUWUWUU6WUWWWW6[666UUW

W[W[[UUUUWUW[U6WUWWWW6[666UUW

$%

!

"

"

"#

?

A

UWW[[[6[UUUUWU[W6UWUWWWW66U6U

UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U

$E

!

&I

"

I'

-

Z

W[W[[UUUUWUWUU6WUWWWW6[666UUW

W[W[[UUUUWUW[U6WUWWWW6[666UUW

$E

!

&I

"

&$'

?

A

UWW[[[6[UUUUWU[W6UWUWWWW66U6U

UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U

&%

!

E

"

$I

?

A

UWW[[[6[UUUUWU[W6UWUWWWW66U6U

UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U

&%

!

E

"

&%#

?

A

UWW[[[6[UUUUWU[W6UWUWWWW66U6U

UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U

&%

!

E

"

&&I

?

A

UWW[[[6[UUUUWU[W6UWUWWWW66U6U

UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U

&%

!

E

"

&$N

?

A

UWW[[[6[UUUUWU[W6UWUWWWW66U6U

UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U

&%

!

E

"

'I

-

Z

W[W[[UUUUWUWUU6WUWWWW6[666UUW

W[W[[UUUUWUW[U6WUWWWW6[666UUW

N

!

$

"

!%

-

Z

W[W[[UUUUWUWUU6WUWWWW6[666UUW

W[W[[UUUUWUW[U6WUWWWW6[666UUW

&%

!

E

"

&& A UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U &I

!

!

"

E

4

A

W[W[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6[

UWW[[[6[UUUUWU[WWUWUWWWW66U6U

&"

!

&E

"

!!

注#括号中数据为新的间隔序列(

0)14

#

F-1-:,

L

-+4,124545+4

L

+454,1,435

L

-?4+5=

图
!

!

鸡源大肠杆菌
U]H>e]

重复序列的二级结构预测

8:

Y

=!

!

e+4A:?1:),)/54?),A-+

<

51+*?1*+4)/?2:?K4,DA4+:;4ANM-"#)U]H>e]+4

L

4-154

P

*4,?4

!!

以
#

类重复序列构建系统进化树'结果!图
#

"

显示共形成了
$

大聚类分支'但同一种属大肠杆菌

的重复序列并不完全聚集于同一聚类分支中(

$=!=$

!

间隔序列
!

U]H>e]8:,A4+

软件从同源性

较低的
&$

株大肠杆菌
U]H>e]

中共识别出间隔序

列
&"'

条'将其与
U]H>e]

数据库中大肠杆菌的间

隔序列进行比对发现'其中
N&

条为
U]H>e]

数据库

中已有序列'

II

条为新发现间隔序列!表
E

"(本研

0/
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究对
&$

株大肠杆菌的间隔序列进行
S̀6>[

同源

性比对!比对数据库包括
W4,̀-,KDe2-

Y

4

,

]4/>4

P

D

e.-5M:A

"'结果发现有
#"

条无比对结果'有比对结

果的
&&$

条间隔序列中'

I$=E_

来源于质粒'

$#=%_

来源于噬菌体'

$=I_

来源于细菌和病毒(

图
#

!

鸡源大肠杆菌
U]H>e]

重复序列系统进化树

8:

Y

=#

!

e2

<

.)

Y

4,41:?1+44)/?2:?K4,DA4+:;4ANM-"#)

U]H>e]+4

L

4-154

P

*4,?45

E

!

讨
!

论

E=&

!

U]H>e]

与大肠杆菌的耐药性

U]H>e]

在原核生物中多应用于基因定点编辑

技术,细菌分型,细菌进化等方面的研究'而有关

U]H>e]

与耐药关系的研究较少(

*̀+.4

<

等%

&I

&检

测了粪肠球菌的
U]H>e]

相关蛋白基因'发现其与

多重耐药呈负相关'

e-.M4+

等%

&'

&分析粪肠球菌的

U]H>e]

$

U6>

'发现
U]H>e]

$

U6>

与获得性耐药呈

负相关(但有研究表明'大肠杆菌的
!',

基因表达

量在敏感株和耐药株间无差异'并且耐药质粒可以

在
U]H>e]

阳性大肠杆菌之间传播%

&N

&

(王琳琳

等%

$%

&对志贺菌
U]H>e]

与耐药性关系进行研究发

现'

U]H>e]

重复序列相对保守'而间隔序列多变且

与多重耐药性显著相关(

本研究对合肥地区鸡源大肠杆菌
U]H>e]

流行

分布情况进行调查'结果发现
&E%

株大肠杆菌中有

EN

株携带
U]H>e]

'检出率为
E%_

'这与王琳琳

等%

$%

&

-志贺菌
U]H>e]

的检出率为
NE_

.相比较低'

这可能是由于菌种差异所导致(本研究通过对大肠

杆菌
U]H>e]

阳性和阴性菌株的多重耐药率进行比

较发现'

U]H>e]

阳性菌株的多重耐药率显著高于

U]H>e]

阴性菌株'可见
U]H>e]

阳性菌株比阴性

菌株更容易产生多重耐药性'说明合肥地区鸡源大

肠杆菌中存在
U]H>e]

的流行'且与耐药表型具有

相关性(但本研究发现'

U]H>e]

序列差异性与耐

药性之间无相关性'其原因尚需进一步研究(

E=$

!

U]H>e]

的特征

U]H>e]

结构是一种抵抗外来遗传物质入侵的

防御系统'近年来对其研究逐步深入(本研究对大

肠杆菌
U]H>e]

的重复序列和间隔序列进行了系统

的生物信息学分析(

有研究指出'大多数
U]H>e]

重复序列存在保

守序列'如
#i

端的
W[[

和
Ei

端的
W666

'且重复序

列具有回文序列'可以转录并形成
]06

二级结构'

形成 茎 环 结 构%

$&D$$

&

(茎 环 结 构 已 经 被 证 明 在

U]H>e]

系统中发挥着识别功能%

$E

&

'本研究对重复

序列
]06

二级结构进行预测'发现
#

类重复序列

都能形成回文结构'但茎环大小有差异'表明正向重

复序列可能介导外源
F06

或
]06

与
U6>

编码蛋

白的相互作用(以重复序列构建系统进化树'结果

显示共形成了
$

大聚类分支'但同一种属大肠杆菌

的重复序列并不一定在同一聚类分支中(

间隔序列是
U]H>e]

系统中最重要的部分'现

有研究表明'间隔序列与噬菌体,质粒等外源基因有

同源性%

$!

&

(间隔序列可靶向定位入侵的外源基

因%

$#

&

'

U]H>e]

系统会选择性地截取并保留某些外

源基因片段'并将外源基因片段整合到
U]H>e]

系

统中形成新的间隔序列'从而抵御外源基因的再次

侵入(本研究对同源性较低的
&$

株大肠杆菌间隔

序列进行
S̀6>[

同源性比对'发现
&&$

条有比对

结果的间隔序列中'

I$=E_

来源于质粒'

$#=%_

来源

于噬菌体'

$=I_

来源于细菌和病毒'进一步证明间

隔序列可能来源于外部的可移动遗传因子(

本研究发现'携带
U]H>e]

的鸡源大肠杆菌广

泛存在'

U]H>e]

阳性菌株的多重耐药率显著高于

U]H>e]

阴性菌株'预测大肠杆菌
U]H>e]

的存在

可能与多重耐药性具有相关性'而
U]H>e]

的序列

差异性与耐药性无相关性(本研究进一步对大肠杆

菌
U]H>e]

结构特征和序列功能进行探讨'发现重

复序列有差异性'间隔序列多来源于外源基因'推测

在抗生素选择压力下'细菌的
U]H>e]

序列可能会

发生变异'使细菌获得外源性耐药基因而存活下来'

提示
U]H>e]

重复序列的变异和间隔序列的多样性

可能与大肠杆菌的耐药性有关(
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