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质粒是鼠疫耶尔森菌（鼠疫菌）染色体外的遗传物质，大

多数鼠疫菌都带有3个质粒：pMT1（pFra/pYT）、pCD1（pYV）

及 pPCP1（pPst/pPCY1/pPla/pYP）［1］，是鼠疫菌毒力的重要组

成部分，在抗吞噬及侵入扩散中扮演重要角色。除上述质粒

外，国内外还陆续报道了一些其他质粒，这些质粒对鼠疫菌

自身特性及遗传进化具有特殊的意义。本文就鼠疫菌质粒

的种类、功能及其流行病学意义进行概述。

1. 鼠疫菌3种常规质粒：pCD1为耶尔森菌菌属3种致病

菌（鼠疫菌、假结核菌及小肠结肠炎菌）所共有的，约为70 kb

（45 mDa），功能主要为编码低钙反应刺激元件（LCRS），包括

1个专用的多蛋白分泌系统（Ⅲ型分泌系统）和多个控制分泌

性毒力蛋白表达的调节基因。质粒 pPCP1和 pMT1则是在

鼠疫菌由假结核耶尔森菌进化而来时，通过基因水平转移获

得［2］。pMT1质粒约为100 kb（65 mDa），主要编码F1荚膜抗

原和磷脂酶D（鼠毒素）；其中 F1荚膜抗原具有抗吞噬的功

能，保护鼠疫菌不受中性粒细胞和单核细胞吞噬，磷脂酶D

与鼠疫在传播媒介蚤中菌栓的形成相关［3］，在鼠疫菌的传播

扩散中起重要作用。pPCP1质粒一般为9.5 kb（6 mDa），主要

编码血浆酶原活化因子（Pla）和鼠疫巴氏杆菌素（Pst），其中

Pla蛋白在鼠疫菌从感染部位向淋巴结的扩散具有重要的促

进作用［4］。

2. 其他鼠疫菌质粒：

（1）质粒 pG8786：格鲁吉亚高加索鼠疫疫源地菌株

Yersinia pestis G8786所携带［137 kb（91 mDa）］，该质粒除了

含有 pMT1质粒的骨架外，还多了 4 642 bp和 32 617 bp的 2

个区域，前者与伤寒沙门菌质粒pHCM2高度同源，后者与F

质粒的转移基因高度同源；推测该质粒具有一定的转移性，

极有可能是pMT1质粒群中的1个古老形式［5］。

（2）质粒pIP1202：1995年分离自马达加斯加1例腺鼠疫

患者的鼠疫菌株 Y. pestis IP275所携带［183 kb（122 mDa）］，

是1个自身可传播的多重耐药质粒，对包括链霉素、四环素、

氯霉素和磺胺类药物等推荐用于鼠疫预防和治疗药物具有

耐药性［6］。

（3）质粒 pJARS35 和 pJARS36：1 株分离自印度尼西亚

的不表达 F1 抗原的鼠疫菌株 Y. pestis Java 9 所携带［35 kb

（23 mDa）］和［36 kb（23 mDa）］，这 2个质粒含有 4型接合转

移系统，该系统可能来源于昆虫寄生的一种气单胞菌

（Aeromonas culicicola）和大肠埃希菌 pR6K；该种气单胞菌最

初分离自吸血的蚊虫，提示昆虫中胃可能是鼠疫基因组进化

中基因水平转移1个合适的环境［7］。

（4）质粒 pCRY：在中国分离的布氏田鼠鼠疫菌株中发

现的1个新质粒［22 kb（15 mDa）］，该质粒编码细菌的4型分

泌系统［8］。

（5）质粒 pYC：中国南方黄胸鼠疫源地一些鼠疫菌中存

在的特殊质粒［6 kb（4 mDa）］，序列分析表明［9］，pYC质粒含

有 2个基因区，共有 12个ORF结构，其中，ORF1与Neisseria
gonorrhoear 产生β-内酰胺酶的质粒 pFA3 的复制起始蛋白

相似，ORF10 和 ORF11 与大肠埃希菌染色体 DNA 的 DinJ1

和 DinJ2 高度同源；通过携带该质粒与不携带该质粒菌株

的蛋白质分析发现，具有 pYC 质粒的菌株多出 1 个伴侣蛋

白簇［10］。然而，该质粒的真正功能尚不清楚，因而构建该

质粒的缺失株，与其自然分离株进行比较研究是进一步研

究的方向。

除此之外，还在一些菌株中发现了质粒的嵌合或聚合体

形式。在测序的安哥拉鼠疫菌株（Yersinia pestis Angola）中，

发现了114 570 bp的pMT-pPCP质粒，其是由1个pMT1的骨

架与2个pPCP1质粒的拷贝连接而成的，值得注意的是该质

粒缺失了 caf基因簇，从而使该菌株成为一株F1抗原缺失的

菌株。此外，美国西部的亚利桑那州、加利福尼亚州、科罗拉

多州、新墨西哥州和得克萨斯州的鼠疫菌株中携带1个大小

19 kb（12 mDa）的质粒，经实验证实该质粒是9.5 kb（6 mDa）

质粒（pPCP1质粒）的二聚体［11］。

3. 中国发现的鼠疫菌质粒及其分布情况：除3种常规质

粒外，在中国已发现 15种大小不同的鼠疫菌质粒（表 1），其

中绝大多数未进一步研究。
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从质粒种类上看，云南鼠疫菌存在的质粒种类最多，达

到10种［12-14］；西藏次之，含有9种质粒类型；新疆鼠疫菌含有

7种质粒类型［15］；广西鼠疫菌含有6种质粒类型［16］；青海鼠疫

菌含有5种质粒类型［17］；而吉林只有3种常规质粒。

从地理分布上看，除3种常规质粒外，138 kb（92 mDa）质

粒在中国分布较为广泛，报道质粒的 9个省份中有 4个即西

藏、新疆、青海及广西有分布；13 mDa质粒在宁夏［18］、河北及

内蒙古3个省份有分布。6 kb（4 mDa）质粒即pYC质粒是黄

胸鼠鼠疫疫源地（云南、广西及福建等地区）独有的质粒类型。

4. 鼠疫菌质粒的流行病学意义：

（1）鼠疫菌溯源的意义：特定的鼠疫菌质粒图谱有特定

的地理分布，可以为鼠疫菌的溯源提供线索。通过时间空间

的观察和分子生物学研究，国内外普遍认为质粒在一定时间

和有限地区是稳定并且特异的［12］，其原因可能是鼠疫菌拥有

pMT1质粒，可产生荚膜F1抗原，不易接受外界的质粒进入

菌体，因此以质粒为依据，结合鼠疫菌的生化特征，判断鼠疫

菌归属的鼠疫疫源地，可作为鼠疫疫源地划分的重要指标。

董兴齐等［19］在研究云南家鼠鼠疫来源时，通过检测家鼠和野

鼠的质粒谱，发现其携带的规范化质粒不仅分子质量无差

别，而且都有Ⅴ型质粒图形（多为 111 mDa质粒）变异株，提

示具有相同的遗传变异性，推测云南家鼠鼠疫可能源于云南

野鼠鼠疫。还有研究表明，河北省的鼠疫菌大多携带 20 kb

（13 mDa）质粒，而该质粒是内蒙古长爪沙鼠疫源地菌株所特

有的，因而进一步说明河北的鼠疫疫源地是内蒙古长爪沙鼠

疫源地的一部分［20］。

（2）质粒序列信息对鼠疫菌遗传进化的意义：质粒是一

种可移动的遗传信息，在菌株的遗传进化中扮演着十分重要

的角色。假结核菌在进化过程中正是水平获得了 2个质粒

（pPCP1和pMT1）才进化为高致病性的鼠疫菌［2］。在已测序

的鼠疫菌其他质粒中，有的编码抗性，有的编码分泌系统，有

的编码接合转移系统，它们都与鼠疫菌的遗传进化息息相

关。还有些质粒提供了鼠疫菌基因交换场所的信息，还有些

质粒可能是鼠疫菌进化不同时期的状态，对鼠疫菌质粒的深

入研究为了解鼠疫菌的遗传进化具有重要意义。更为重要

的是，迄今许多鼠疫菌新的质粒并未进行测序，这些质粒信

息中包含着更为有价值的鼠疫菌遗传进化信息。

5. 展望：质粒在鼠疫菌进化史中起到了至关重要的作

用，对于未知质粒的研究很可能发现鼠疫菌在遗传进化及特

殊毒力来源的新证据，有助于分析鼠疫菌的来源、地区性和

种类，更好地实现溯源。目前我国已发现十多种特殊大小的

质粒，而这些质粒的序列如何，又有何功能，有待进一步研究

探讨。从质粒分布来看，云南省鼠疫菌质粒的种类最为丰

富，除对6 kb（4 mDa）质粒即质粒pYC进行了鉴定，还有6种

乃至更多没有发现的质粒至今未能深入研究。
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本刊对统计学方法的要求
统计学符号按GB 3358-1982《统计学名词及符号》的有关规定一律采用斜体排印，常用：①样本的算术平均数用英文小写

x（中位数用M）；②标准差用英文小写 s；③标准误用英文小写 sx ；④t检验用英文小写 t；⑤F检验用英文大写F；⑥卡方检验用希

文小写χ2；⑦相关系数用英文小写 r；⑧自由度用希文小写ν；⑨概率用英文大写P（P值前应给出具体检验值，如 t值、χ2值、q值
等），P值应给出实际数值，不宜用大于或小于表示，而用等号表示，小数点后保留3位数。

研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究），实验设计（应告

知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等），临床试验设计（应告知属于第几期临床试

验，采用了何种盲法措施等）；主要做法应围绕4个基本原则（重复、随机、对照、均衡）概要说明，尤其要告知如何控制重要非试

验因素的干扰和影响。

资料的表达与描述：用 x±s表达近似服从正态分布的定量资料，用M（QR）表达呈偏态分布的定量资料，用统计表时，要合

理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法

符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料具备的条件和分析目的，选用合适的统计学分析

方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件

及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归

类型，不应盲目套用直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在

一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理的解

释和评价。

统计结果的解释和表达：当P＜0.05（或P＜0.01）时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组之间具有显

著性（或非常显著性）差异；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方差分

析、多个均数之间两两比较的q检验等），统计量的具体值（如：t＝3.45，χ2＝4.68，F＝6.79等）；在用不等式表示P值的情况下，一

般情况下选用P＞0.05、P＜0.05和P＜0.01三种表达方式即可满足需要，无须再细分为P＜0.001或P＜0.0001。当涉及总体参

数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95%可信区间。
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