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摘  要:利用链霉素耐药性突变, 从天然无抗菌活性或活性微弱的 12株放线菌中筛选活性菌株。

在链霉素浓度为 25 Lg /m L时共获得 99株耐药菌株。通过抑菌活性测定,发现 7株耐药突变菌株

的发酵液产生了抑制细菌活性, 其中仅耐药突变株 67S-14所产生活性物质的遗传性能稳定。室内

抑制真菌活性测定结果表明: 菌株 67S-14发酵液对玉米大斑病菌 Ex serohilum turcicum、番茄灰霉

病菌 Bo trytis c inerea和棉花枯萎病菌 Fusa rium oxyspo rum f. sp. va sin fectum 的抑制率较原始菌株

N o. 67提高 50%以上。该突变株在菌落形态方面与原始菌株存在较大的差异。D o sko chilova溶剂

系统纸层析结果表明, 该活性物质可能为大环内酯类抗生素。HPLC分析结果表明, 该抗生素可能

是突变菌株 67S-14产生的代谢产物。
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Abstract: The activation experim ents o f tw e lv e natural inactive actinom ycetes by induc ing

streptom y cin-resistance m utation w ere carried ou.t N inety-n ine m utants w ere obta ined at streptom yc in

concen trat ion o f 25 Lg /m L ( M IC ). Seven m utan ts show ed bioactiv ity aga in st te sted bacteria l w ere

screened ou,t and one o f them ) the stra in 67S-14 exh ib ited strong and con stant inh ib ition effec.t The

results o f antifung al act iv ity in v itro show ed tha t the inh ib ito ry rate o f ferm entat ion bro th o f the stra in

67S-14 w as m o re than 50% h igher than that o f the w ild stra in No. 67 aga inst Exseroh ilum turcicu,

Bo trytis cinerea and Fusa rium oxyspo rum f. sp. va sinfectum . The m utant 67S-14 show ed obv io us

d if ferences in the m o rpho log ica l charac teristics com pared w ith the w ild-type strain N o. 67. The results

of paper layer chrom ato graphy dem on strated that the b ioactive substance m ight be a m acro lide

antibio tic. H PLC analy sis show ed tha t the antibio tic m ight be a m etabo lite of m utant 67S-14.
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  从自然环境中发现新抗生素有 3条基本途

径: 直接从土壤和海洋微生物中分离;对已知抗生

素的产生菌进行基因改造, 从而使其产生新抗生

素; 改变发酵培养条件, 使已知抗生素的产生菌产

生新抗生素
[ 1 ]
。作为天然抗生素的主要来源之

一, 放线菌产生的活性化合物已超过 1万个, 占所

有微生物活性代谢物的 45%, 其中大多是由链霉

菌产生的
[ 2 ]
。但近年来从放线菌中发现新抗生素

的难度越来越大,究其原因, 一是已知抗生素的分

布丰度远高于未知抗生素, 按照常规方法筛选到

新抗生素的几率很低; 二是链霉菌在环境中的分

布丰度远高于稀有放线菌, 稀有放线菌的分离和

培养均存在较大的难度
[ 3, 4 ]
。 /核糖体工程 0的概

念最早是由 O ch i等学者于 1996年提出的, 即在微

生物中引入能够作用于核糖体的抗生素耐药性突

变 (如链霉素、庆大霉素等 ) ,从而影响微生物的次

生代谢产物
[ 5, 6 ]
。该方法首先在提高已知抗生素

的产量上取得了成功, 经 /核糖体工程 0而产生的

诱变菌株其抗生素发酵单位最高可以提高数十

倍
[ 7~ 11 ]

。后来的研究发现, 诱变菌株除了提高抗

生素产量以外,还可以产生其他抗生素
[ 12 ~ 15]

。这

一发现的意义在于丰富了新抗生素的来源途径,

即已知抗生素的产生菌和非抗生素产生菌经过

/核糖体工程 0诱变后均可能产生新的抗生素。

本项研究根据 /核糖体工程 0的原理, 采用链

霉菌对 12株未表现明显抑菌活性或活性微弱的

放线菌进行抗性诱导突变, 以玉米大斑病菌和蜡

状芽孢杆菌为指示菌对其诱变菌株进行了抑菌活

性筛选,获得了一株对细菌和植物病原真菌都具

有显著抑菌活性的菌株 67S-14, 并对其形态特征

和产生的抑菌活性物质进行了初步研究。

1 材料与方法

1. 1 供试材料

1. 1. 1 试验菌株
原始菌株: 12株非抗生素产生菌, 均为西北农

林科技大学农药研究所自陕西关中土样中分离到

的放线菌。

供试菌种: 蜡状芽孢杆菌 Ba cillus cereus、枯草

芽孢杆菌 Ba cillus subtilis、大肠埃希氏菌 E scheri-

ch ia co il、金黄色葡萄球菌 Staphy lo co ccus au reu s和

铜绿假单孢菌 P seudom onas a erugino sa, 均购自中

国科学院普通微生物菌种保藏管理中心; 白菜软

腐病菌 E rw inia caroto vo ra、小麦赤霉病菌 G ibberella

zeae、玉米大斑病菌 Exseroh ilum turcicum、番茄灰霉

病菌 Bo try tis cinerea、棉花枯 萎病 菌 Fu sa rium

o xyspo rum f. sp. va sinfectum 和玉米弯孢叶斑病菌

Curvu la r ia luna ta, 均由西北农林科技大学植物病

理研究室提供。

1. 1. 2 抗生素  硫酸链霉素, S igm a公司产品, 购

自北京鼎国生物技术有限责任公司。

1. 1. 3 培养基

斜面和分离平板培养基 (改良高氏培养基

M o dif ied G ause N o. 1) : 可溶性淀粉 10 g, 蛋白胨

1 g, N aC l 2 g, KNO 3 3 g, M gSO 4 0. 5 g, FeSO 4 #
7H2O 0. 01 g, K 2H PO 4 0. 5 g, C aCO 3 0. 02 g, VB混

合液 1 mL, ag ar 14 g,蒸馏水 1 000 m L, pH 7. 2(每

m LV B混合液含 VB 1、V B2、VB3、VB6、肌醇和对-

氨基苯甲酸各 0. 5 m g)。

发酵培养基: 小米浸出液 1 000 m L, 葡萄糖

10 g,酵母提取物 1. 5 g, 蛋白胨 3 g, N aC l 2. 5 g,

C aCO 3 2 g, VB混合液 1 m L, pH 7. 5。

活性测定培养基: 牛肉膏蛋白胨培养基。

1. 1. 4 仪器与试剂  Sh im adzu LC-6AD 高效液

相色谱仪, 具二极管阵列检测器和 C lass V P色谱

工作站; H PD-800大孔吸附树脂 ( 河北沧州宝恩

化工有限公司 ) ;甲醇为国产分析纯。

1. 2 实验方法

1. 2. 1 孢子悬浮液的制备  取新鲜培养的放线
菌斜面一支,加入 5 mL 无菌生理盐水 ( 1% )反复

冲洗, 制成孢子悬浮液。经无菌擦镜纸过滤后, 收

集单孢子悬液, 镜检并调整单孢子的浓度约为

10
6
个 /m L 左右

[ 16 ]
。

1. 2. 2 链霉素最小抑制浓度的测定  将制备好

的单孢子悬浮液分别涂布于含有不同浓度链

霉素 ( 0~ 500 Lg /m L ) 的分离平板上, 28e 培养
7~ 10 d,以不含链霉素的培养基平板为对照。观

察并记录不同平板上的菌落生长状况, 未长菌落

的链霉素最小浓度即为链霉素对该菌的最小抑制

浓度 (M IC )
[ 17 ]
。

1. 2. 3 链霉素抗性突变株的分离  取新鲜单孢

子悬液适量, 精确加入链霉素溶液使其终浓度为

M IC浓度。经涡旋震荡使孢子和药剂混匀, 制成

带药的单孢菌悬液, 低温放置 6 h。再经适当稀

释, 取 5 LL 溶液涂布于不含药液的培养基平板

上, 28e 下培养 10 d,生长出的菌落即为抗生素耐

药菌株。根据形态差异和菌落特性挑选菌株。将
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耐药菌株在含有链霉素的固体平板上反复纯化,

分别接斜面并于 - 4e 保存。

1. 2. 4 抗菌活性测定

琼脂块法初筛: 将纯化后的链霉素耐药菌株

用直径 0. 6 cm的打孔器制成菌饼,反贴在含有指

示菌的检测平板上, 28e 培养 3 d(真菌 )、37e 培

养 1 d(细菌 )后测定抑菌圈的大小
[ 18]
。

摇瓶发酵复筛: 挑取初筛入选菌株的菌饼接

入装有 40 m L 发酵液的 250 m L三角瓶中, 28e 、

180 r /m in振荡培养 7 d, 过滤菌丝体和发酵液, 采

用管碟法
[ 19 ]
和抑制菌丝生长速率法

[ 20]
分别进行

活性测定。

1. 2. 5 活性菌株的传代稳定性测定  将活性菌

株在培养基平板上连续转接 10代, 每代培养 7 d,

再经摇瓶发酵测定其发酵液的抗菌活性。

1. 2. 6 原始菌株与活性菌株的形态特征比较  

 在培养基平板上划线涂菌并插入盖玻片, 28e

培养 5~ 7 d, 肉眼观察菌落特征如气丝、基丝和色

素。适时取片并在显微镜下观察二者的菌丝和孢

子形态
[ 21]
。

1. 2. 7 原始菌株与活性菌株对链霉素的耐受水

平比较  将活性菌株与原始菌株的孢子悬浮液分

别涂布于含有不同浓度链霉素的平板上, 28e 培

养 5~ 7 d, 观察并记录平板上的菌落数, 比较二者

对链霉素的耐受水平差异。

1. 2. 8  抑菌活 性物质 的初步 研究  采用

D o skoch ilo va溶剂系统对供试发酵液进行纸层析

实验,结合生物自显影绘制活性物质在 8个溶剂

体系中的展开曲线, 再通过与已知抗生素在相同

溶剂系统中的展开曲线比对, 初步判断该抗生素

类别
[ 19]
。实验中所用溶剂系统: Ñ. 水饱和的正丁

醇; Ò. 水饱和的正丁醇, 内含 2%对甲苯磺酸 (质

量分数,下同 ) ; Ó. 正丁醇-乙酸-水 ( 2B1B1, V /V,

下同 ) ; Ô. 水饱和的正丁醇, 内含 2%六氢吡啶;

Õ. 以正丁醇饱和的 0. 5 m o l/L、pH 7. 0的磷酸缓

冲液; Ö .正丁醇饱和的水, 内含 2%对甲苯磺酸;

× . 苯-甲醇 ( 4B1) , 滤纸先用 0. 5 m o l /L、pH 7. 0

的磷酸缓冲液处理后晾干; Ø. 甲醇-水 ( 3B1) , 水

内含 3% 氯化钠, 滤纸先用 5%硫酸钠处理后晾

干。

1. 2. 9 原始菌株与突变菌株代谢产物的 HPLC

分析  将原始菌株与突变菌株在相同条件下平行

发酵后, 分别取 2种发酵液各 500 m L, 经 50 g

HPD-800大孔吸附树脂静态吸附 8 h,滤去发酵液,

再用去离子水洗脱至流出液无色, 最后用 50 m L

甲醇洗脱,减压浓缩甲醇洗脱液至近干, 重新用甲

醇定容, 待测。将处理好的原始菌株和突变菌株

的发酵液分别进行 H PLC 检测。色谱条件为:

S ino chrom OD S-AP 色谱柱, 4. 6 m m ( i1d 1 ) @

250 m m, 5 Lm; 流动相甲醇 (分析纯 ) ;紫外检测波

长 367 nm;进样量 3 LL;流速 1 m L /m in。

2 结果与分析

2. 1 链霉素耐药性突变株的分离结果

选取 12株无活性或活性微弱的放线菌 (抑菌

圈 < 2 mm )作为原始菌株, 采用耐药性突变的方

法,对 12株放线菌进行了链霉素诱导突变和抗菌

活性筛选, 在分离平板上共获得 99株耐药菌株。

以玉米大斑病菌和蜡状芽孢杆菌为指示菌进行活

性初筛和复筛, 除菌株 No. 67的耐药菌株产生了

明显的抗菌活性以外, 其余 11株菌的耐药株均未

表现出明显的抗菌活性。因此, 以菌株 N o. 67为

研究对象, 对其耐药菌株及其抗菌活性进行进一

步研究。

2. 2 链霉素对 No. 67菌株的 M IC值

根据固体平板上的菌落生长情况确定链霉素

对 N o. 67菌株的 M IC值 (表 1)。由表 1可以看

出, 在链霉素浓度为 25 Lg /mL 时, N o. 67菌株孢

子的死亡率为 100% ,因此链霉素对 N o. 67菌株的

M IC值为 25 Lg /m L。

2. 3 耐链霉素菌株的获得及活性筛选

用 25 Lg /m L(即 M IC浓度 )的链霉素按 1. 2. 3

节的方法对 N o. 67菌株的孢子悬浮液进行处理,

共获得 47株耐药菌株。诱变前后菌株的菌落形

态发生了明显变化, 对照平板上的菌落直径为

4~ 7 mm,而经过链霉素处理的菌落长势较弱, 生

长缓慢, 单菌落直径只有 2~ 4 mm, 少许菌落如针

尖点状平铺于固体平板上。首轮抗菌活性初筛后

发现, 7株耐药菌株对蜡状芽胞杆菌表现出明显的

抑菌活性,但除 67S-14菌株对玉米大斑病菌的抑

制活性明显高于原始菌株外, 其余 6个菌株对玉

米大斑病菌在供试浓度下未表现出明显的抑制作

用 (表 2)。
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表 1 链霉素不同剂量对 N o. 67菌株孢子的处理效果

T ab le 1 E ffect o f streptom y c in on spores o f strain N o. 67 a t d if ferent concen tra tion

链霉素剂量 / ( Lg /m L)

S trep tom yc in concen tration

生长状况

G row th

菌落总数 ( @ 106 )

/ ( C FU / mL )

死亡率 (% )

D eath ra te

0 + + 4. 157 ? 0. 94 2 )

5 + 2. 056 ? 0. 12 8 50. 54 ? 3. 07

10 + 0. 677 ? 0. 09 3 83. 71 ? 2. 24

15 + - 0. 089 ? 0. 01 4 97. 86 ? 0. 34

20 + - 0. 014 ? 0. 00 5 99. 66 ? 0. 12

25 - 0 100

30 - 0 100

30 - 0 100

  注: / + 0表示生长良好; / + - 0表示微弱生长; / - 0表示不生长。图中数据均为 3次重复的平均值。

N ote: + + : w e l;l + : o rd inary; + - : w eak; ) : none g row th. A l l values w ere m ean s o f th ree rep licates.

表 2 No. 67菌株与耐药菌株发酵液对供试病原菌的抑制活性

T ab le 2 Inh ibition activ ity o f ferm en tation bro ths o f the stra in

N o. 67 and the m utan ts aga inst tested patho gen s

供试病原菌

T ested p athogen s

抑制作用 Inh ib itory effect

N o. 67 67 S-4 67S-5 67S-6 67 S-7 67S-12 67S-14 67S-17

蜡状芽孢杆菌

Bacillu s cereus

- 12 mm

( + + + )

12 mm

( + + + )

13 mm

( + + + )

10 mm

( + + + )

10 mm

( + + + )

17mm

( + + + )

12 mm

( + + + )

玉米大斑病菌

Exseroh ilum tu rcicum

25. 0% - - - - - 67. 2% -

  注: / + + + 0 表示抑菌圈非常清晰, / - 0表示无抑菌圈或抑制率低于原始菌株, / % 0表示菌丝抑制率。

N ote: / + + + 0 m ean s d istin c,t / - 0m eans no inh ib itory rin g o r low er inh ib it ion rate than w ild strain, / % 0 m eans m yce lium inh ib ito ry rate1

2. 4 活性菌株 67S-14的抗菌活性

采用抑制菌丝生长速率法, 测定了 N o. 67菌

株和耐药突变株 67S-14的发酵液对供试的 5种植

物病原真菌的抑制活性 (表 3)。从表 3可以看出,

与原始菌株相比, 耐药突变株 67S-14发酵液对

5种供试病原真菌的抑制活性均有显著提高, 其中

对玉米大斑病菌的抑制效果最为明显, 抑制活性

从 25%提高到 67. 2% (相当于 2. 7倍 )。

表 3 N o. 67菌株与耐药株 67S-14发酵液对 5种植物病原真菌的抑制活性

T ab le 3 Inh ib it ion activ ity o f ferm entation bro ths o f the stra in N o. 67 and the

m utan t 67S-14 aga in st f ive p lant pa thog ens

供试真菌       
T ested pathogens      

抑制率 Inh ib ito ry rate(% )

原始菌株

W ild stra in No. 67

耐药菌株

M u tant 6 7S-14

小麦赤霉病菌G ibberella zeae 47. 2 84. 5

玉米大斑病菌 Exseroh ilum tu rcicum 25. 0 67. 2

番茄灰霉病菌 Bo trytis cinerea 26. 2 58. 5

棉花枯萎病菌 Fu sar ium oxyspo rum f. sp. va sin fectum 25. 0 63. 0

玉米弯孢叶斑病菌 C urvu la ria luna ta 50. 1 78. 2

  采用管碟法测定了原始 N o. 67菌株和耐药突

变株 67S-14的发酵液对供试的 6种病原细菌的抑

制活性,结果见表 4。可以看出, 原始菌株发酵液

对供试病原细菌均无明显的抑制活性, 而耐药突

变株 67S-14的发酵液对供试的革兰氏阳性细菌均

有较好的抑制活性 (如图 1 ) , 但对革兰氏阴性细

菌无活性。
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表 4 No. 67菌株与耐药株 67S-14对供试病原细菌的抑制活性比较

Tab le 4 Inhibition activ ity o f ferm entation bro ths o f the N o. 67 and the

m utan t 67S-14 aga inst six pathog en ia bacterium

供试细菌      
T ested b acterial     

菌种编号

S train num b er

抑菌圈直径 D iam eter o f inh ib itory c ircle /m m

原始菌株

W ild strain N o. 67

耐药菌株

M u tant 67 S-14

蜡状芽孢杆菌 Bacil lu s cereu s CGM C C1. 1846 - 17. 0 + + +

枯草芽孢杆菌 Bacil lu s su bti lis CGM CC 1. 88 - 16. 0 + +

大肠埃希氏菌 E sch er ich ia co il CGM C C1. 1636 - -

金黄色葡萄球菌 Staphylo coccus au reus CGM CC 1. 89 - 17. 5 + + +

铜绿假单孢菌 P seudom ona s aerug ino sa CGM C C1. 2031 - -

白菜软腐病菌 Erw in ia carotovo ra - - -

图 1 原始菌株 No. 67与耐药突变株 64S-14的

发酵液对蜡状芽孢杆菌的抑制活性比较

F ig. 1 Inh ib ition e ffect o f ferm entat ion bro th o f

the w ild stra in N o. 67 and the m utant 67S-14

ag ainstB. cereus

2. 5 活性菌株 67S-14的传代稳定性

将活性菌株 67S-14纯化制备 F1 ~ F10代, 同

批摇瓶发酵并测定活性 (图 2)。结果说明, 67S-14

菌株传代 10代, 其对蜡状芽孢杆菌的抑制活性基

本保持不变, 说明该菌株具有较好的遗传稳定性。

图 2 耐药菌株 64S-14连续转接 10代对

蜡状芽孢杆菌的活性稳定性

F ig. 2 A c tiv ity o f ferm enta tion bro th o f the

67S-14 that de scended fo r ten genera tion s

ag ainstB. cereus

2. 6 No. 67菌株与耐药菌株 67S-14的形态比较

对 N o. 67菌株和 67S-14菌株的菌丝和孢子

形态进行观察,如图 3( A )。通过插片法在显微镜

下观察菌丝形态, 结果发现 No. 67菌株的菌丝纤

细,无隔,孢子链微曲, 而 67S-14菌株的菌丝形态

与 N o. 67菌株无明显差别,但几乎不产生孢子。

67S-14菌株与 No. 67菌株的菌落形态差异主

要表现在 (图 3B ) : No. 67在培养平板上的菌落圆

形突起, 气生菌丝为乳白色, 绒状而且茂盛, 基内

菌丝浅黄色; 67S-14菌株的菌落平坦, 边缘齿状,

气生菌丝较少, 为浅黄褐色, 基内菌丝浅褐色, 并

有浅黄色色素产生。从培养周期看, 67S-14生长

比原始菌株缓慢, 孢子产生滞后。

2. 7 对链霉素的耐受水平比较
根据原始菌株和耐药突变株 67S-14在链霉素

梯度平板上的生长状况,比较二者的耐受水平 (表

5)。从表 5可以看出, 链霉素对原始菌株的 M IC

为 25 Lg /m L, 而对耐药突变株 67S-14的 M IC为

35 Lg /m L,说明该耐药突变株对链霉素产生了一

定程度的耐药性。

2. 8 活性物质的初步定性研究
根据抗生素在捷克八溶剂体系中的比移值

(R f ) , 绘制出活性成分的展开曲线 (图 4)。从

图 4A中看出, 活性成分在第 Ñ、Ò、Ó、Ô和 ×

5个展开剂中的 R f值都接近 1. 0,在第Õ、Ö 和 Ø

系统中也有较大的迁移, 说明该抗生素的极性较

小。与典型抗生素纸层析图谱比对
[ 13 ]

, 发现该抗

生素的图谱与大环内酯类红霉素的图谱较为相

似,因此初步判断菌株 67S-14所产抑制细菌的活

性物质可能是大环内酯类抗生素。

2. 9 原始菌株与突变菌株代谢产物的 HPLC分析

原始菌株和突变菌株的发酵液经大孔吸附树

脂富集、净化后, 进行反相 H PLC分析, 其色谱图

如图 5所示。对比两个样品的色谱图可以发现,

其最大的差异在于 67S-14在保留时间 t= 6. 8 m in

处出现了一个 N o. 67中没有的峰, 该峰的紫外最

大吸收波长为 367 nm。
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图 3 No. 67菌株与耐药株 67S-14的菌丝形态 ( A)和菌落形态 ( B )比较

Fig. 3 M ycelium m o rpho lo gy ( A ) and co lony characteristics ( B ) o f the strain N o. 67and 67S-14

表 5 N o. 67菌株与耐药突变株 67S-14对链霉素的耐受性比较

T ab le 5 C om parison of streptom yc in-resistance be tw een w ild stra in N o. 67 and m utant 67S-14

菌株 S train
链霉素剂量 S trep tom ycin con cen trat ion / ( Lg /m L )

10 15 20 25 30 35 40 50 60

原始菌株 W ild strain + + + + + - - - - - - -

耐药菌株 M u tan t 67 S-1 4 + + + + + - + - + - - - - -

  注: / + 0表示生长良好; / + - 0表示微弱生长; / - 0表示不生长。图中数据均为 3次重复的平均值。

N ote: + + : w e l;l + : o rd inary; + - : w eak; ) : none g row th. A l l values w ere m ean s o f th ree rep licates.

  在分析柱上对净化过的 67S-14发酵液进行多

次超载进样, 峰 3单独收集, 其他流出液合并收集

为一个馏分, 脱溶后采用纸片法测定两个馏分对

蜡状芽孢杆菌的抑菌活性。结果表明, 仅峰 3馏

分表现出明显的抑菌活性。目前已通过硅胶柱层

析和重结晶的方法从该发酵液中分离到 150 m g

纯物质, 并采用 HR M S, ES I M S /M S, NM R以及

IR等方法对其进行结构鉴定。初步结果表明, 该
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化合物可能为一新的大环内酯类抗生素 (相关内

容将另文报道 )。采用 LC /M S /M S对 67S-14发酵

液进行了分析, 证实峰 3与分离到的化合物为同

一物质。

3 结论与讨论

本研究以天然的 12株无活性或活性微弱的放

线菌为材料, 引入链霉素耐药性突变,得到一株对

植物病原真菌和细菌都具有较好抗菌活性的耐药

突变株 67S-14, 并对其抑菌活性、形态特征、活性

物质进行了研究。从二者的生理特征比较来看,

引入链霉素耐药性突变能够改变微生物的生理特

征, 如生长速率减慢、孢子量减少、气生菌丝稀少

等等,这一点与许多文献报道的相似。

与原始菌株 N o. 67相比, 耐药突变株 67S-14

的发酵液对供试病原真菌的抑制活性显著提高,

对供试的革兰氏阳性细菌产生了显著的抑制活

性, 这说明链霉素耐药性突变影响了菌株的次生

代谢过程, 经 HPLC分析发现该突变菌株产生了

不同于原始菌株的活性产物。

此外, /突变株 0 67S-14仅仅是根据表观特征

来定义的, 其遗传因子是否发生了变异及其机制

尚不清楚。需要利用分子生物学的手段对这两个

菌株之间的同源性进行分析, 同时需对二者的

rpsL基因和 16S rRNA序列进行对比研究。

本项研究再次证明, 利用链霉素耐药性突变

作用于微生物的核糖体, 使之发生变化并改变其

次生产物的代谢途径, 从而获得具有农药开发价

值的活性化合物, 不失为一条开发 /无用菌株 0资
源的新途径。
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