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摘要 目的 了解 6 株肺炎克雷伯菌临床分离株的耐药性
及致病性，为肺炎克雷伯菌感染防治提供依据。方法 分离
培养获得来自不同医院的 6 株临床菌株后，基于 khe基因对
其进行物种特异性鉴定，利用第二代测序技术获得其全基因

组序列; 基于全基因组序列鉴定其荚膜血清型分型、ST 分
型、耐药基因; 利用 PCＲ 法对其荚膜血清型基因、毒力基因
进行验证或鉴定; 利用微量肉汤稀释法对其进行药物敏感性

验证; 利用液体气溶胶肺递送装置进行小鼠肺炎克雷伯菌攻

毒试验以检测其致病性。结果 基因鉴定结果显示 6 株菌
均为 K2 荚膜血清型，分属 ST14、ST65、ST700、ST86 四种 ST

分型; 6 株菌共包含 6 种毒力基因、23 种耐药基因。微量肉
汤稀释法实验结果显示，6 株菌皆对氨苄西林耐药，仅 1 株
菌为多药耐药菌株; 有 4 株菌为高黏菌株; 有 5 株菌可导致
小鼠死亡，初步判定为高毒力菌株。结论 不同来源的 6 株
肺炎克雷伯菌临床分离株中，有 1株 NY 13294 株为高毒力且
多药耐药菌株，另有 4株高毒力菌株对 1 ～2类抗生素耐药。
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肺炎克雷伯菌( Klebsiella pneumoniae) 是一种肠
杆菌科、克雷伯菌属的革兰阴性兼性厌氧杆菌，有较
厚的荚膜，无芽孢、鞭毛，通常定植于人体黏膜表面，
尤其是口鼻黏膜和胃肠道黏膜［1］。该菌属于条件
致病菌，是院内感染最常见病原体之一，可导致新生

儿败血症、免疫力低下人群肺部和尿路等多系统感
染［2］。据报道［3］感染肺炎克雷伯菌的人数每年至
少超过 90 000 人，其中有超过 7 000 人死亡。与此
同时，由于不加限制地滥用抗生素，肺炎克雷伯菌有

向多重耐药迅速发展的趋势，其高致病性与高耐药

性已逐渐引起世界卫生组织的注意［4］。肺炎克雷
伯菌的临床感染与耐药形势严峻，该研究对 6 株肺
炎克雷伯菌临床分离株进行了系统的细菌分型、耐
药性和致病性分析，旨在为肺炎克雷伯菌防治提供

依据。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 主要试剂 脑心浸液培养基购于美国 BD
公司; 泊洛沙姆溶液购于美国 Sigma 公司; 血琼脂平
板购于北京陆桥技术有限责任公司; PBS 缓冲液购
于天津灏洋生物制品科技有限责任公司; PCＲ 引物
合成、PCＲ产物测序由北京天一辉远公司完成。
1． 1． 2 主要仪器 喉镜以及手持气溶胶肺递送装
置购于北京慧荣和科技有限公司; PCＲ 扩增仪购于
美国 ABI公司( 型号: GeneAmp 9700 ) ; 电泳仪购于
美国 BIO-ＲAD公司( 型号: POWEＲ-PAC-300) ; 紫外
分光光度计购于上海元析仪器有限公司( 型号: UV-
8000) ; 生物安全柜购于美国 Nauire 公司( 型号: NU-
400-400E) 。
1． 1． 3 菌株以及实验动物 6 株肺炎克雷伯菌临
床分离株来自 2007—2022 年间不同医院的 6 例住
院患者，具体来源见表 1; 对照菌株肺炎克雷伯菌
SGH10 由本实验室保藏。70 只 18 ～ 20 g 的 SPF 级
雌性 CBA /J小鼠，购自北京华阜康科技有限公司。
本实验已通过军事医学研究院微生物流行病研究所

动物福利伦理审查( 编号: IACUC-IME-2023-023 ) 。
小鼠饲养于军事医学研究院实验动物中心。

表 1 菌株背景

菌株名称 时间( 年) 来源

NY 10906 2020 秦皇岛市第一医院

NY 6595 2019 烟台市毓璜顶医院

NY 7322 2018 北京市佑安医院

NY 5166 2009 重庆市某医院

NY 5156 2007 重庆市某医院

NY 13294 2022 北京市中国人民解放军第 302 医院

1． 2 方法
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1． 2． 1 菌落形态学观察 取 15 μl 甘油菌接种于
固体脑心浸液培养基( BHI 培养基) 上，进行平板划
线，37 ℃倒置培养 12 h，观察菌落纯度与菌落形
态。挑选单菌落进行拉丝实验测试菌株黏性，重复
3 次，拉丝长度大于 5 mm则为高黏菌株［5］。
1． 2． 2 物种特异性基因 PCＲ 鉴定 以溶血酵素
khe基因［6］( F: TGATTGCATTCGCCACTGG; Ｒ: GGT-
CAACCCAACGATCCTG; 片段长度: 428 bp) 为肺炎
克雷伯菌物种特异性基因，对 6 株临床分离株以及
SGH 10 对照株进行菌种 PCＲ 鉴定，其引物序列见
表 2。挑单菌落置于 100 μl无菌水中，利用 PCＲ 扩
增仪在 99 ℃下裂解细菌 10 min，离心后获得到菌株
DNA，随后进行 PCＲ 扩增，反应体系共计 30 μl，包
含 3 μl 的菌株 DNA 模板、15 μl 的 2 × Taq PCＲ
MasterMix、上下游引物各 0. 3 μl、11. 4 μl的 ddH20。
反应条件: 95 ℃预变性 5 min，95 ℃变性 30 s，48 ℃
退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，进行 30 个循环，最后 72
℃再延伸 10 min，4 ℃保存。PCＲ产物进行 1%琼脂
糖凝胶电泳，随后置于凝胶成像仪下观察目标条带

产生情况。
1． 2． 3 全基因组测序 利用第二代测序( next gen-
eration sequencing，NGS) 技术对 6 株临床分离株进
行全基因组测序。挑取单克隆菌落，接菌至 LB 液
体培养基，37 ℃、200 r /min 过夜培养，菌液以 4 800
r /min离心 10 min，弃上清液。加 1 ml PBS 缓冲液
重复清洗细菌，弃掉上清液后样品送至北京诺禾致

源科技股份有限公司进行 NGS测序。
1． 2． 4 血清型以及 ST分型检测 将 6 株菌的全基
因组序列录入线上网站 https: / /bigsdb． pasteur． fr /
klebsiella /，对菌株荚膜血清型以及 ST 分型进行鉴
定。随后将在线网站鉴定出的代表荚膜血清型的多
糖变异体等位基因 ( wzi) 全序列与菌株 NGS 测序
序列进行比对，根据 6 株菌比对重复序列的上下游
各 300 bp 设计引物，对 wzi 基因进行 PCＲ 扩增，并
对 PCＲ产物进行测序。引物序列见表 2，PCＲ 扩增
方法同 1. 2. 2 项。
1． 2． 5 毒力基因检测 为检验 6 株菌各自携带的
毒力基因，针对肺炎克雷伯菌的 9 个主要毒力基因
设计了引物序列［7］，序列见表 3，取 6 株菌的甘油菌
液进行相应毒力基因的 PCＲ鉴定，PCＲ扩增方法同
1. 2. 2 项。
1． 2． 6 菌株耐药性鉴定 首先基于 6 株菌全基因
组序列，利用在线网站( http: / /www． genomicepide-
miology． org / ) 对其耐药基因进行鉴定。随后利用微

表 2 菌株 wzi基因引物序列

菌株名称 引物序列( 5'-3') 片段长度( bp)
NY 10906 F: AGATGCGTATCATAATCACTAGGT 1 137

Ｒ: ATCTGTCCCGGTATTATCATGG
NY 6595 F: CTAATTCTAACGACTGGAATGGCG 1 063

Ｒ: CAATCTGGGTGATTAACGCCATAAG
NY 7322 F: ATGCGAGACGCACCTAATTCT 1 080

Ｒ: GGTCAACCCAACGATCCTG
NY 5166 F: TGCTGCACAGAGGTTCTCTT 1 091

Ｒ: CTGAAACGGCGTAAAGGTGA
NY 5156 F: CAGAGGTTCTCTTCAACGGCT 1 081

Ｒ: AAACGGCGTAAAGGTGAAGC
NY 13294 F: ACCTAATTCTAATGACTGAAACGGC 1 020

Ｒ: GATATCCTCAGAAGTTGGCCAGG

表 3 毒力基因引物序列

基因名称 引物序列( 5'-3') 片段长度( bp)
Peg-344 F: CTTGAAACTATCCCTCCAGTC 508

Ｒ: CCAGCGAAAGAATAACCCC
IucA F: CCTGCGTGAAAAAGCGTTGA 239

Ｒ: CACGGTAGATAAGCCCGACC
iroN-p F: GTCCGGCGGTAACTTCAGCC 829

Ｒ: TCAGAATGAAACTACCGCCC
rmpA-p F: GAGTAGTTAATAAATCAATAGCA 332

Ｒ: CAGTAGGCATTGCAGCACTG
rmpA-2 F: GTGCAATAAGGATGTTACATTA 455

Ｒ: GGATGCCCTCCCTCCTG
allS F: CTTGGCGCGTTCAATATCGG 471

Ｒ: CCGGCAAATCCACAATCGTC
ybtP F: GCCGACACGATAGCCAATAAC 442

Ｒ: GTTGCCAGAGCCGTTGATAC
clbH F: ACCAAGAAGAGTGGCGTCAG 567

Ｒ: TGACACCGTTTAGTGTCGGG
mceG F: GTGGCAGTCGGGTCTGTTTA 578

Ｒ: GCCCACGGAAAGAACCAAAC

量肉汤稀释法对菌株药物敏感性进行鉴定:① 蘸取
待测菌液接种于 1 ml的 MH肉汤，37 ℃过夜;② 取
过夜培养菌液和 MH 培养基混匀，使得混合溶液为
吸光度( 600 nm) 值为 0. 26 左右; ③ 按照浓度梯度
在 96 孔板进行药物配置;④ 除阴性对照组外，每孔
加入 100 μl的 30 倍稀释菌液; ⑤ 混匀药物和菌液
后，盖上盖板，37 ℃恒温静置培养 18 h，观察结果。
1． 2． 7 菌株致病性检测 采用液体气溶胶肺递送
的方法［8］对小鼠进行攻毒，以初步评测 6 株菌的致
病性。每株菌致病性检测皆设实验组和对照组，每
组各 10 只小鼠，实验组每只小鼠肺递送 50 μl 浓度
为 2 × 106 CFU /ml的菌液，对照组给予同等体积的
PBS缓冲液，攻毒后每 12 h 观察 1 次，记录各组小
鼠生存情况。
1． 3 统计学处理 采用软件 GraphPad Prism 9. 5. 1
的 Logrank ( Mantel-Cox test) 对生存曲线进行分析，
以 P ＜ 0. 05 表示差异有统计学意义。
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图 1 平板画线及拉丝结果图
A: 平板画线结果图; B: 拉丝阳性结果图; C: 拉丝阴性结果图

2 结果

2． 1 菌株分离鉴定
2． 1． 1 菌落形态学观察 菌株平板画线结果显示，
菌落为灰白色、表面光滑、边缘整齐。平板画线均未
出现异常单菌落，证明菌种未被污染，可用于后续实

验。根据 6 株肺炎克雷伯菌的拉丝长度是否大于 5
mm判断 6 株菌的黏性，拉丝阳性的高黏菌株共 4
株，分别为 NY 7322、NY 5166、NY 5156、NY 13294;
拉丝阴性的低黏菌株共 2 株，分别为 NY 10 906、NY
6595。见图 1。
2． 1． 2 物种特异性基因 khe的鉴定 6 株实验菌株
和阳性对照菌株 SGH 10 的 khe基因 PCＲ扩增结果
均呈阳性，且条带均位于 khe基因 428 bp片段区域，
表明 6 株临床分离株皆为肺炎克雷伯菌。见图 2。

图 2 物质特异性基因 khe基因 PCＲ结果

a: DL 2000( marker) ; b: 空白对照; c: SGH 10; d: NY 13294; e: NY

7322; f: NY 10906; g: NY 6595; h: NY 5156; i: NY 5166

2． 1． 3 6 株菌株血清型及 ST分型鉴定 基于菌株
NGS测序结果进行血清型基因鉴定，鉴定结果 6 株
菌株均为 K2 荚膜血清型。随后对代表 K2 荚膜血
清型的 wzi 基因及其上下游 300 bp 片段进行 PCＲ
验证，结果如图 3A、B 所示，6 株肺炎克雷伯菌均出
现明显条带，且测序结果与 K2 荚膜血清型基因序

列的重复率均高于 99%，证明 6 株菌均为 K2 荚膜
血清型。在线网站 ST分型鉴定结果表明，6 株菌中
NY 13294 为 ST 14 型、NY 10906 为 ST 65 型、NY
6595 和 NY 7322 为 ST 700 型、NY 5156 和 NY 5166
为 ST 86 型。

图 3 wzi基因 PCＲ结果以及 PCＲ产物测序比对结果
A: wzi 基因 PCＲ 结果; B: PCＲ 产物测序比对结果; a: DL2000

( marker) ; b: 空白对照; c: NY 13294; d: NY 7322; e: NY 10906; f: NY

6595; g: NY 5156; h: NY 5166

2． 2 菌株耐药性分析 耐药基因的鉴定结果如表
4所示，6株肺炎克雷伯菌共含有23种耐药基因。

表 4 耐药基因鉴定结果

菌株名称 耐药基因

NY 10906 blaTEM-116、aph( 3') -Iia、fosA、blaSHV-11、blaSHV-67
NY 6595 fosA、OqxB、OqxA、blaSHV-185
NY 7322 fosA、OqxB、OqxA、blaSHV-185
NY 5166 fosA、OqxB、OqxA、blaSHV-28
NY 5156 fosA、OqxB、OqxA、blaSHV-28

NY 13294 blaTEM-1A、aac ( 6') -Il、aph ( 6 ) -Id、aph ( 3″) -Ib、aa-

dA1b、sul1、fosA、OqxB、OqxA、blaSHV-89、blaSHV-76、

blaSHV-172、 blaSHV-79、 blaSHV-85、 blaSHV-40、

blaSHV-56
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表 5 药敏实验结果

药物名称 NY 10906 NY 6595 NY 7322 NY 5166 NY 5156 NY 13294
氨苄西林 64 /Ｒ 64 /Ｒ 64 /Ｒ ＞ 32 /Ｒ 32 /Ｒ ＞ 32 /Ｒ
氨苄西林 /舒巴坦 8 /4 /S 8 /4 /S 16 /8 /S 32 /16Ｒ 16 /8 /S ＞ 32 /6 /Ｒ
哌拉西林 8 /4 /S 8 /4 /S 8 /4 /S 8 /4 /S ＞ 128 /4 /Ｒ ＞ 128 /4 /Ｒ
头孢唑林 2 /S 2 /S 8 /Ｒ 2 /S 4 /S ＞ 8 /Ｒ
头孢呋辛 4 /S 2 /S 4 /S 4 /S 32 /Ｒ 64 /Ｒ
头孢曲松 0． 25 /S 0． 25 /S 0． 25 /S 0． 25 /S 2 /S 0． 5 /S
头孢吡肟 2 /S 2 /S 2 /S 2 /S 2 /S 4 /S
美罗培南 0． 25 /S 0． 25 /S 0． 25 /S 2 / I 0． 5 /S 1 /S
阿米卡星 8 /S 8 /S 8 /S 8 /S 8 /S 128 /Ｒ
庆大霉素 1 /S 1 /S 1 /S 1 /S 1 /S 4 /S
左氧氟沙星 0． 5 /S 0． 5 /S 0． 5 /S 0． 5 /S 1 / I 2 /Ｒ
呋喃妥因 16 /S 16 /S 128 /Ｒ 32 /S 32 /S ＞ 128 /Ｒ
复方新诺明 2 /38 /S 0． 25 /4． 75 /S 0． 25 /4． 75 /S 2 /38 /S 8 /152 /Ｒ 4 /76 /Ｒ
氯霉素 8 /S 16 / I 4 /S 16 / I 16 / I 32 /Ｒ

其中，NY 13294 对 β-内酰胺类、氨基糖苷类、磷霉素
类、氯霉素类、磺胺类共 5 类抗生素耐药; NY 7322、
NY 6595、NY 5156、NY 5166 对磷霉素类、氯霉素类、
喹诺酮类、β-内酰胺类共 4 类抗生素耐药; NY 10906
对 β-内酰胺类、氨基糖苷类、磷霉素类共 3 类抗生
素耐药。肉汤稀释法测得的药敏结果( 表 5) 显示，
NY 13294 对 β-内酰胺类、氨基糖苷类、磺胺类、氯霉
素类共 3 类耐药。NY 7322、NY 6595、NY 5156、NY
10906 对 β-内酰胺类共 1 类抗生素耐药。NY 5166
对 β-内酰胺类、磺胺类共 2 类抗生素耐药。以上结
果表明，药敏实验本研究分离菌株中仅 NY 13294 属
于多药耐药菌株，并且基因鉴定的耐药结果与肉汤

稀释法得到的耐药结果相比较并不相同。
2． 3 菌株毒力基因分析 6 株肺炎克雷伯菌含有
的毒力基因情况见表 6，NY 5156 菌株含有 4 个毒力
基因，NY 5166 菌株含有 3 个毒力基因，NY 6595、
NY 7322、NY 10906 菌株含有 2 个毒力基因，NY
13294 菌株含有 1 个毒力基因。

表 6 6 株肺炎克雷伯菌毒力基因 PCＲ结果

菌株名称 含有毒力基因

NY 10906 ybtP、clbH
NY 6595 Peg-344、ybtp
NY 7322 Peg-344、ybtp
NY 5156 Peg-344、iron-P、rmpA-2
NY 5166 Peg-344、iucA、iron-P、rmpA-2
NY 13294 ybtP

2． 4 菌株致病性分析 6 株菌进行液体气溶胶肺
递送攻毒的小鼠生存曲线如图 4 所示。6 组实验组
小鼠均从 0. 5 d 开始出现背部耸毛、食欲不振、行动

迟缓等症状，而对照组小鼠则活动正常。NY
13294、NY 5156、NY 5166、NY 6595 菌株攻毒后小鼠
全部死亡，其中前 3 株菌死亡时间集中于 1 ～ 1. 5 d，
而 NY 6595 菌株死亡时间有所延迟，集中在 2 ～ 3 d。
NY 7322 菌株攻毒后，70%小鼠在 1 ～ 4 d 内死亡，
剩余小鼠 14 d观察期内存活。NY 10906 菌株攻毒
小鼠 14 d内均存活，仅在前期 3 ～ 4 d内出现临床症
状，后恢复正常，并且存活率均高于其余 5 株菌株
( P ＜ 0. 001) 。

图 4 攻毒生存曲线结果

与 NY 10906 组比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001，＊＊＊＊P ＜ 0. 000 1

3 讨论

近 10 年来，由肺炎克雷伯菌引起的感染数在逐
渐增加［9］。本研究收集了来自于山东、河北、重庆
等多家医院的肺炎克雷伯菌临床分离株共 6 株，并
对上述菌株进行了分离鉴定、耐药性与致病性系统
分析。
本研究对收集的 6 株菌肺炎克雷伯菌进行了荚

膜血清型与 ST分型的鉴定。经鉴定 6 株菌均为 K2
荚膜血清型，提示该血清型在我国有较广的流行范
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围。K2 荚膜血清型更容易引起化脓性肝囊肿、脑膜
炎以及其它部位的脓肿，具有更强的致病性与流行

性。根据多位点序列分型方法，目前西方的多药耐
药克隆株主要为 ST 258、ST 147、ST 101，而东方的
高致病性克隆株则趋向为 ST 23、ST 65、ST 86［10］，中
国则更加趋向于 ST 11 分型［11］。本研究的 6 株肺
炎克雷伯菌中有 1 株 ST 65、2 株 ST 86，共 3 株高致
病性克隆株。值得注意的是 2 株 ST 86 菌株来源于
同一所医院的不同时期，且 2 株菌的耐药基因与毒
力基因也较为接近，提示同一地域的流行菌株有较

高的同源性。
肺炎克雷伯菌的耐药基因为其耐药的机制之

一［12］，本研究耐药基因 OqxB、OqxA 的检出率较高，
达 83%，上述耐药基因除了介导喹诺酮类抗生素耐
药外，还能降低细菌对替加环素及呋喃妥因的敏感

性［13］，从而导致细菌向多药耐药发展。但本研究中
耐药基因得到的的药敏结果与肉汤稀释法得到的药

敏结果并不相同，说明耐药基因的存在并不一定导

致细菌对相应药物耐药，临床指导用药更应该以药

敏实验结果为准。从药敏实验结果来看，NY 13294
菌株拥有更广的耐药谱，为多药耐药菌株。而来源
于同一家医院的 NY 5156、NY 5166 菌株则拥有近
乎相似的耐药谱。表明不同地区且不同时间的菌株
的耐药性有较大的差别，因此精准诊断临床样本耐

药性，是指导合理用药、防止抗生素滥用的重要举
措。
细菌的致病性受多种因素影响，高毒力肺炎克

雷伯菌的致病性往往更强。现今对于肺炎克雷伯菌
高毒力的判定标准为含有毒力基因 iucA 或 peg-
344［14］，或者为高黏菌株［15］。依据上述标准，本研
究除 NY 10906 菌株外皆为高毒力肺炎克雷伯菌，也
仅有 NY 10906 菌株不会引起小鼠死亡。从小鼠攻
毒实验来看，毒力基因对菌株致病性有显著影响，且

拥有更多毒力基因的菌株致病性更强，小鼠的死亡

时间更加集中并且靠前。然而，值得注意的是，高黏
菌株 NY 13294 虽然仅含有一个毒力基因，但对于动
物的致病性反而在 6 株菌中属于最强的菌株之一。
推测高黏菌株经肺递送途径攻毒后，菌株更易在气

管、支气管以及肺部定植并繁衍。而对于非黏性菌
株，随着小鼠的呼吸以及呛咳，细菌更容易随着气管

排出体外，导致细菌含量下降，进而导致了不同的疾

病过程以及终点。本研究验证了细菌致病性受较多
因素影响，除毒力基因类型和数量以外，细菌黏附性

也与致病性有着密切联系［16］。
本研究得到的 6 株肺炎克雷伯菌临床分离株

均为 K2 荚膜血清型，分为 4 种 ST分型; 6 株菌株中
有高毒力菌株 5 株，均对小鼠具有较高的致病性; 共
有 1 株多药耐药菌株，其余菌株均对多数抗生素敏
感。该实验耐药性与致病性的分析，为把握肺炎克
雷伯菌的流行进化趋势以及科学的指导临床治疗提

供依据。
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Analysis of drug resistance and pathogenicity
of six strains of Klebsiella pneumoniae

Sui Chengyu1，2，Wang Jiazhen2，3，Zhang Zhijun2，Zhang Lili2，Lv Meng2，Zhou Dongsheng2，Yang Wenhui1，2

( 1School of Basic Medical Sciences，Anhui Medical University，Hefei 230032;
2State Key Laboratory of Pathogen and Biosecurity，Beijing Institute of Microbiology

and Epidemiology，Academy of Military Medical Sciences，Beijing 100071;
3Dept of Immunology of Basic Medical College，Guizhou Medical University，Guiyang 550025)

Abstract Objective To investigate the drug resistance and pathogenicity of six clinical isolates of Klebsiella pneu-
moniae ( Kp) ，and to provide a basis for prevention and treatment of Kp infection． Methods The six strains from
different hospitals were isolated，cultured，and identified by species-specific gene khe． Their whole genome se-
quences ( WGS) were obtained using next-generation sequencing technology ( NGS) ． Based on the WGS，the cap-
sular serotypes，sequence types ( ST) and drug-resistance genes of six strains were identified． The capsular sero-
type genes and virulence genes were validated or identified using PCＲ． Broth microdilution tests were conducted to
validate their drug susceptibility，and mice were challenged with Kp aerosols by MicroSprayer aerosolizer to evaluate
their pathogenicity． Ｒesults The six strains were all serotype K2 but belonged to four ST types ( ST14，ST65，
ST700，and ST86) ，and collectively carried six virulence genes and 23 drug-resistance genes． All the six strains
were resistant to ampicillin，but only one strain was multidrug-resistant． Four strains exhibited high mucoid charac-
teristics． Five strains could cause mortality in mice，which were preliminary identified as high virulence strains．
Conclusion For the six Kp clinical isolates from different sources，only one strain named NY 13294 is both multi-
drug-resistant and highly virulent，and other four highly virulent strains are resistant to one or two types of antibiot-
ics．
Key words Klebsiella pneumoniae; clinical isolates; drug resistance; pathogenicity; viscosity
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