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青海高原藏系绵羊鼠疫流行病学
和病原学特征分析

魏柏青 熊浩明 杨晓艳 杨永海 祁美英 靳娟 辛有全

李翔 杨汉青 韩秀敏 代瑞霞

【摘要】 目的 分析青海高原藏系绵羊鼠疫流行病学和病原学特征。方法 汇总 1975－

2009年青海省藏系绵羊鼠疫背景资料，分析其地区、时间和人间分布及感染途径和传播的生态学

因素，并对藏系绵羊鼠疫分离的14株菌进行生化试验、毒力测定、毒力因子鉴定、质粒分析、差异

片段（DFR）分型等研究。结果 1975－2009年从青海省藏系绵羊体内分离的鼠疫菌共14株。由

藏系绵羊作为传染源引起人间鼠疫10起，鼠疫病例25例，死亡13例。首发病例均有剥食鼠疫病

死藏羊史，其次为接触鼠疫病例而感染；以腺鼠疫为首发病例，由腺鼠疫继发为肺鼠疫、败血型鼠

疫病例多且病死率高。藏系绵羊动物鼠疫及人间鼠疫几乎均发生于甘南生态区，与其独特的生态

地理景观密切相关。藏羊动物鼠疫与藏羊引发的人间鼠疫几乎一致，其中11月（旱獭入蛰后）从

藏羊体内分离的鼠疫菌株数及藏羊作为传染源引发的人间鼠疫病例数最多，构成了青海高原藏羊

鼠疫流行时间明显滞后于旱獭鼠疫的特点。分离的14株鼠疫菌均为青藏高原型，其毒力因子及

毒力检测均显示为强毒菌。鼠疫菌基因型DFR分析显示，玉树、治多县分离的菌株均为5型，囊谦

县分离的2株菌分别为5型和7型，德令哈市分离的菌株为8型。结论 藏系绵羊可感染鼠疫并作

为传染源引发人间鼠疫，分离的菌株均具备青藏高原鼠疫病原体特性，并具有青海鼠疫流行演变

新特点。
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【Abstract】 Objective To identify the epidemiology and etiology characteristics of Tibetan
sheep plague in Qinghai plateau. Methods The background materials of Qinghai Tibetan sheep
plague found during 1975 to 2009 were summarized，the regional，time and interpersonal distribution，
infection routes，ecological factors for the spread were used to analyze；followed by choosing 14
Yersinia pestis strains isolated from such sheep for biochemical test，toxicity test，virulence factors
identification，plasmid analysis，and DFR genotype. Results From 1975 to 2009，14 Yersinia pestis
strains were isolated from Tibetan sheep in Qinghai province. Tibetan sheep，as the infection source，
had caused 10 cases of human plague，25 plague patients，and 13 cases of death. All of the initial cases
were infected due to eating Tibetan sheep died of plague；followed by cases due to contact of plague
patients，while all the initial cases were bubonic plague. Cases of bubonic plague developed into
secondary pneumonic plague and septicemia plague were most popular and with high mortality. Most
of the Tibetan sheep plague and human plague occurred in Gannan ecological zone in southern Gansu
province，which was closely related to its unique ecological and geographical landscape. Tibetan sheep
plague coincided with human plague caused by Tibetan sheep，especially noteworthy was that
November（a time for marmots to start their dormancy）witnesses the number of Yersinia pestis strains
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青海省自1954年证实为鼠疫自然疫源地，现存

在两种类型的鼠疫自然疫源地分布于全省 33个县

（市），疫源地面积近 20 万 km2，迄今共发现喜马拉

雅旱獭（Marmota himalayana）、藏系绵羊（Tibetan

sheep，藏羊）等 19 种染疫动物、12 种染疫昆虫。

1975 年在玉树县上拉秀地区证实藏羊能自然感染

鼠疫并成为人类鼠疫的传染源［1］。目前为止，青海

省由藏羊作为传染源引起人间鼠疫共10起，发病25

例，死亡13例。1990－2009年青海省喜马拉雅旱獭

疫源地鼠疫病例因剥食藏羊而感染约占 13%，因此

藏羊鼠疫存在的风险不容忽视。为此本研究从生

态流行病学角度分析青海高原藏羊鼠疫病原学和

流行病学特征及其地理分布、传播生态学因素等，

为制订适合青海省鼠疫预防控制策略和措施提供

科学依据。

资料与方法

1. 资料和菌株来源：藏羊鼠疫背景资料由青海

省鼠疫防治信息资源库提供。1975－2009 年从青

海省鼠疫藏羊分离的 14株鼠疫菌由青海省国家鼠

疫菌种保藏中心提供。

2. 流行病学分析方法：对1975－2009年青海省

藏羊鼠疫背景资料进行汇总，分析地区、时间、人间

分布及感染途径等。人间鼠疫病例和鼠疫菌结果判

定参照《鼠疫诊断标准》（WS 279-2008）及附录B。

采用青海省地方病预防控制所地理信息系统（GIS）

进行青海高原藏羊鼠疫空间分布特征分析［2］。

3. 实验室检测：

（1）毒力测定：菌株毒力测定按常规方法，计算

最小致死量（MLD），并参照朱锦沁等［3］方法对毒力

等级分类。实验动物为 490只昆明系小白鼠，清洁

级，体质量18～20 g，由青海省实验动物中心提供。

（2）细菌表型特征：按常规方法进行鼠疫菌生

化、糖醇类酵解试验、毒力因子等表型特征分析，根据

传统的鼠疫菌生态型6项指标分析鼠疫菌生态型［4］。

（3）质粒分析和DNA提取：参照文献［5］方法分

析质粒，质粒DNA相对分子质量（Mr）的测定采用标

准质粒对照法。鼠疫菌DNA提取按照经典的苯酚-
氯仿混合抽提法［6］。

（4）细菌差异片段（DFR）分型：用 23 对 DFR

（DFR01～DFR23）分型引物和 PMT1（质粒验证引

物），同时检索中国鼠疫菌DFR分型数据库［6-7］，对被

试菌株 DNA 进行分型验证，以 91001、620024 菌株

DNA 的等量混合物为阳性对照，同时设置阴性对

照，引物序列及结果分析参见文献［6-7］。

结 果

1. 藏羊鼠疫流行病学特征：

（1）藏羊动物间鼠疫：1975－2009年青海省从藏

羊体内共分离 14株鼠疫菌。其中分离自玉树县 10

株、囊谦县 2 株、治多县 1 株、德令哈市 1 株（图 1）；

1975－1979 年分离 4 株，1996－1998 年分离 7 株，

2003－2009年分离3株；以11月分离鼠疫菌株数最多

（6株）。藏羊体表寄生物主要为蠕形蚤科蠕形蚤属和

长喙蚤属蚤及草原硬蜱等，均未分离出鼠疫菌。

（2）染疫藏羊作为传染源的人间鼠疫：1975－

2009年由藏羊作为传染源引起人间鼠疫10起，发病

25例，死亡 13例。其中腺鼠疫 9例，肺鼠疫 6例，败

血型鼠疫3例，肠鼠疫1例，由肠鼠疫、腺鼠疫继发为

肺鼠疫、败血型鼠疫 6 例。25 例中 24 例为藏族牧

民，1例为汉族农民，其中男性11例，女性14例；年龄

9～72岁，其中＜20岁9例，20～45岁8例，＞45岁为

8例。人间鼠疫全部发生在青海省南部江河源-甘
南生态区的玉树、玛多、囊谦、杂多和玛沁县（图1）；

首发病例均为剥食鼠疫病死的藏羊，其次为接触鼠

疫病例而感染；鼠疫病例均发生在 6－11月，其中 3

起发生在旱獭入蛰后的10－11月，以11月发病人数

最多（11例），约占鼠疫总病例的44%（11/25）。

2. 藏羊鼠疫菌病原学特征：

（1）生化特性：14株菌均能分解阿胶糖、麦芽糖

isolated from Tibetan sheep and human plague cases caused by Tibetan sheep. This constituted the
underlying cause that the epidemic time of Tibetan sheep plague lags obviously behind that of the
Marmot plague. It was confirmed in the study that all the 14 strains were of Qinghai-Tibet Plateau
ecotype，with virulence factors evaluation and toxicity test demonstrating strains as velogenic. As
found in the（Different Region）DFR genotyping，the strains isolated from Yushu county and Zhiduo
county were genomovar 5，the two strain isolated from Nangqian county were genomovar 5 and
genomovar 7，while those isolated Delingha region were genomovar 8. Conclusion Tibetan sheep
were vulnerable to plague infection，hence causing human plague as the infectious source. The Yersinia
pestis strains isolated from Tibetan sheep plague carried pathogen characteristics of Qinghai-Tibet
plateau plague，developing many new characteristics of such plague.

【Key words】 Plague；Tibetan sheep；Ecological epidemiology；Geographic information system

··272



中华流行病学杂志2015年3月第36卷第3期 Chin J Epidemiol，March 2015，Vol.36，No.3

和甘油，不分解鼠李糖和密二糖，脱氮阳性，生态型

为青藏高原型。

（2）毒力因子试验：14 株菌均产生荚膜抗原

（F1）和鼠疫杆菌素Ⅰ（PstⅠ）；11株菌能产生毒力抗

原因子（VW），3株则不产生；11株菌色素沉着因子

（Pgm）为“＋”，1株为“±”，2株为“-”。
（3）毒力测定：14 株菌小白鼠毒力测定，其中

MLD为10个菌的有5株，50个菌的有3株，100个菌

的有4株，1 000个菌的有2株，均为强毒株。

（4）质粒谱：14株菌均携带有 3种质粒，Mr值分

别为 6×106、45×106、65×106或 52×106；在质粒组

成上又分别有 2种不同的组合形式，其Mr值分别为

6×106、45×106、65×106 和 6×106、45×106、52×

106，其中具有分类意义的大质粒有 65×106和 52×

106。玉树、囊谦、治多县分离的菌株携带65×106大

质粒；而德令哈市分离的菌株携带52×106大质粒。

（5）基因型：检索中国鼠疫菌DFR分型数据库，

23 个 DFR 和 PMT1 进行 PCR 扩增后显示，玉树、治

多县分离的菌株均为 5型，囊谦县分离的菌株分别

为5型（1株）和7型（1株），德令哈市分离的菌株为8

型（表1）。

讨 论

藏羊广泛分布于青藏高原鼠疫自然疫源地。在

自然条件下，藏羊为摄取钙、磷和盐等无机物，有舔

食动物尸体和尸骨的习性。资料显示［1］，在以喜马

注：▲共分离14株鼠疫菌（德令哈市1996年分离1株，治多县2003年分离1株，玉树县1975、1979、1997、1998、2005年分别分离2、2、3、1、2

株，囊谦县1997年分离2株）；■共发生10起人间鼠疫（玛多县发生2起，其中1977年11月发病4例、死亡2例，1982年6月发病2例、死亡2例；
玛沁县发生1起，1983年9月发病1例、死亡0例；杂多县发生2起，其中1988年10月发病2例、死亡2例，1989年6月发病2例、死亡2例；玉树县
发生3起，其中1975年8月发病2例、死亡1例，1979年9月发病3例、死亡2例，1980年7月发病、死亡各1例；囊谦县发生2起，其中1979年6月
发病、死亡各1例，1997年11月发病7例，无死亡）

图1 1975－2009年青海高原藏羊鼠疫的空间分布

表1 青海省藏羊分离的14株鼠疫菌23个DFR和PMT1的PCR扩增结果

菌株分离地区

玉树、治多、囊谦县

囊谦县

德令哈市

注：“1”为扩增阳性，“0”为扩增阴性

基因型

5

7

8

菌株数

12

1

1

DFR

01

0

0

0

02

0

0

0

03

1

1

0

04

1

0

0

05

1

1

1

06

1

1

1

07

1

1

1

08

1

1

1

09

1

1

1

10

1

1

1

11

1

1

1

12

1

1

1

13

0

0

0

14

1

1

1

15

1

1

1

16

1

1

1

17

1

1

1

18

1

1

1

19

1

1

1

20

1

1

1

21

1

1

1

22

1

1

1

23

0

0

0

PMT

1

1

1
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拉雅旱獭为主要储存宿主的青海鼠疫疫源地内，藏

羊鼠疫来自早獭鼠疫，其感染途径主要有经口和媒

介疫蚤（谢氏山蚤和斧形盖蚤）叮咬两种感染方式。

本研究显示，1975－2009年青海省分离自藏羊鼠疫

的鼠疫菌株生态型为青藏高原型；78.57%（11/14）的

鼠疫菌具有4个毒力因子，且均为强毒菌；大质粒分

布及基因型也显示均具备青藏高原鼠疫病原体特

性，表明人感染藏羊鼠疫后同样具有发病急、病情

重、传染性强、病死率高等特点，对人类有极其严重

威胁。

青海省从 1958 年确诊第 1 例人间鼠疫病例至

2011年为止，全省共发生人间鼠疫198起，由藏羊引

起有 10起（5.03%），自藏羊分离出鼠疫菌 14株。无

论是从鼠疫菌的分离数量还是作为传染源引发人间

鼠疫病例，藏羊的流行病学意义仅次于旱獭而位于

第二。目前，青海藏羊鼠疫流行地区除德令哈市外，

全部分布在南部江河源-甘南生态区的玉树、囊谦、

杂多等县，这些地区历年来旱獭鼠疫流行猛烈，有其

独特的地理景观、地形地貌、植被、生物群落及气候

特点，鼠疫菌的主要宿主及传播媒介密度较高，数量

稳定，具有鼠疫菌生存及延续的完整生态系统。本

研究还证实，藏羊引发的人间鼠疫，在6－11月均有

流行，与藏羊动物鼠疫流行时间、地区近乎一致。旱

獭入蛰后的 11月自藏羊体内分离的鼠疫菌株数及

其作为传染源引发的人间鼠疫病例数最多。资料显

示［1］，在以喜马拉雅旱獭为主要储存宿主的青海鼠

疫疫源地内，藏羊对鼠疫菌属高感受中等敏感动物，

为该疫源地的偶然宿主，藏羊感染鼠疫菌的潜伏期

多为 1～2 d，偶有 5 d。实验室感染的羊只其病程

68.35%为迁延型，其中个别病羊可带菌达 1个月之

久，急型和亚急型仅占 31.6%，58.96%的病羊可自

愈。因此染疫藏羊在旱獭入蛰后仍可作为人类鼠疫

传染源而引起人间鼠疫，构成了青海高原藏羊鼠疫

在流行时间上滞后的特殊现象。就人群感染途径而

言，藏羊人间鼠疫的发生主要取决于主动接触、剥食

病死鼠疫的藏羊，并以腺鼠疫为首发病例，由此继发

为肺鼠疫、败血型鼠疫病例多且病亡率高。

青海鼠疫自然疫源地是全国甚至是全球鼠疫高

发地区，该疫源地由于受多种生态地理环境要素的

影响，形成了鼠疫生态地理景观的多态性，造就了鼠

疫自然疫源地长期存在且复杂而活跃。青海省藏羊

数量约占我国绵羊总数的1/3，与喜马拉雅旱獭的自

然分布区基本重叠［8］。1975年首次从藏羊体内检测

到鼠疫菌以来，藏羊间鼠疫流行不断，局部地区牧场

还发生鼠疫爆发性流行［9］。藏羊参与鼠疫流行为世

界罕见，也是青藏高原鼠疫流行的独特现象。藏羊

参与鼠疫流行使青海鼠疫流行演变出许多新的特

点，如流行周期延长，传播途径更复杂，易感人群基

数增加，对人类的危害更加严重。另外，由于藏羊是

当地牧民赖以生存的家畜，人类与之接触频繁密切，

且随交通条件的改善和发展，每年还有相当数量的

未经深加工的藏羊畜产品（例如生肉、皮张等）运往

全国各地，且近年来还陆续从西藏山羊、藏原羚、岩

羊、牦牛等偶蹄类动物体内分离出鼠疫菌或检测出

鼠疫F1抗体［10］。因此藏羊鼠疫在鼠疫流行病学上

的意义和地位将更加突出。
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