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中国鼠疫自然疫源地分型研究
Ⅳ．鼠疫耶尔森菌生物型生物学特征的探讨

·学习·发现·交流-

方喜业用冬生崔玉军 李艳君 刘起勇 李贵昌许磊杨瑞馥

【导读】 鼠疫菌生物型是鼠疫菌起源进化遗传性状最稳定的生物学标准，是鼠疫起源进化

普系的“活化石”，也是该菌起源进化最具代表性的模式。依据其对甘油和阿拉伯糖的酵觎和还

原硝酸盐的能力，鼠疫菌可分为4种生物型，即古典型(甘油酵解阳性，阿拉伯糖酵解阳性，硝酸盐

还原阳性)、中世纪型(甘油酵解阳性，阿拉伯糖酵解阳性，硝酸盐还原阴性)、东方型(甘油酵解阴

性，阿拉伯糖酵解阳性，硝酸盐还原阳性)和田鼠型(甘油酵解阳性，阿拉伯糖酵解阴性，硝酸盐还

原阴性)。前三种生物型与人类历史3次鼠疫大流行相对应，最后一种生物型对人不致病，但能造

成田鼠鼠疫并在其自然疫源地内流行。目前中国鼠疫自然疫源地有4种鼠疫菌生物型。
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Eco-geographic landscapes of natural plague foci in China IV．Characterization of biovars of

Yers／n／a pestis，China FANG Xi-yel，ZHOU Dong-s比耐．CUI地和n2，LI Yan-jun2，LIU Qi-yon93，LI
Gui—ck，谚，XU Lei4，YANG Rui-fu2．1 Institute of Laboratory Animal Sciences of Chinese Academy of
Medical Sciences，Compared Medical Research Center ofPeking Union Medical College，Beijing 100021，

China；2 National Institute ofMicrobiology and Epidemiology，Academy ofMilitary Medical Sciences；3

Institute for Communicable Disease Control and Prevention．Chinese Center for Disease Control and

Prevention，State Key Laboratoryfo，Infectious Diseases Prevention and Control；4 Institute ofZoology，
Chinese Academy ofSciences

Corresponding authors：FANG盥叩，Email：xiyefang@hotmaii．corn；YANGRui乒，Email：yangrf@nic．
bmi．ac．cn

Th／s work“Ⅲsupported by o grant from the National Science and Technology Mega Projects of China
(No．2008ZXl0004—010)．

【Key words】Yersiniapestis；Biochemical phenotype；Yersiniapestis biovar

我国鼠疫自然疫源地目前划分有4种鼠疫菌生

物型。对鼠疫菌生物型生物学特征的探讨，可揭示

鼠疫菌、鼠疫自然疫源地的起源、进化及其遗传演化

规律，为认识中国鼠疫菌生物型、自然疫源地生物学

奠定基础。

1．鼠疫菌生物型：根据鼠疫菌对糖醇代谢的不

同及其主要宿主的不同(宿主相关性)，鼠疫菌可划

分为4种生物型[1,21(表1)。
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表1欧哑大陆鼠疫菌生物型生物学特征

捌藩鬟譬砉茎燃黼嚣

(1)古典生物型：早在公元5—6世纪(520--565

年)之前(第一次世界鼠疫大流行前)，鼠疫菌就已经

与适应高原高寒高旱环境的旱獭(灰旱獭、长尾旱

獭、喜马拉雅旱獭、西伯利亚旱獭)共生，自然组成

了旱獭鼠疫生物群落，形成旱獭鼠疫自然疫源地，

并在旱獭鼠疫疫源地中流行保存维护了古典生物

型鼠疫菌的种族延续。据此推断经历了相当漫长

的进化过程．从冰河末期至公元5—6世纪，约有

1500—20 000年⋯，有可能时间更长。称谓鼠疫菌
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起源后的第一阶段——漫长进化期。

(2)中世纪生物型：约在12—13世纪，即第二次

世界鼠疫大流行之前，由古典生物型鼠疫菌突变形

成了中世纪生物型，并与适应高原温暖干旱荒漠环

境的沙鼠共生，自然组成了沙鼠鼠疫生物群落，形

成以中世纪生物型鼠疫菌为主体的沙鼠鼠疫自然

疫源地，维护了中世纪生物型鼠疫菌和沙鼠鼠疫生

物群落的种族延续，进入鼠疫菌起源演化后的第二

阶段——加速进化期。推断从第一阶段到第二阶段

中世纪生物型鼠疫菌的进化时间，经历了约800年，

若与古典生物型鼠疫菌进化时间相比，显然中世纪

生物型鼠疫菌加快了进化过程。

(3)东方生物型：约在17一18世纪，第三次世界

鼠疫大流行(19世纪末至20世纪中叶)之前，与适应

平原温暖湿润居民区农田环境栖息的家鼠共生，自

然组成了家鼠鼠疫生物群落，形成家鼠鼠疫自然疫

源地。维护东方生物型鼠疫菌和以东方生物型鼠

疫菌为主体的家鼠鼠疫生物群落的种族延续。推

断从第二阶段到17一18世纪东方生物型鼠疫菌进

化时间经历了约500年，显然东方生物型鼠疫菌更

加快了进化的步伐，进入了鼠疫菌起源后的第三阶

段——快速进化期。

(4)田鼠生物型(趋同进化型)：田鼠生物型鼠疫

菌与古典生物型鼠疫菌都是由原始古老的鼠疫菌同

步起源、进化，并与旱獭鼠疫趋同进化为另一分支。

其最突出的生物学特征是，只在局限范围内形成动

物鼠疫。在欧亚大陆不同地区形成的以田鼠生物型

鼠疫菌为主体的鼠疫自然疫源地，保存了田鼠生物

型鼠疫菌，维持了田鼠生物型鼠疫菌和田鼠、鼠兔鼠

疫生物群落的种族延续。而田鼠生物型鼠疫菌虽然

也经历了相当漫长的进化过程，但在几万年的进化

中迄今几乎没有明显变化，并相当顽强固守在局限

的以田鼠生物型鼠疫菌为主体的鼠疫自然疫源地。

此阶段称为趋同进化期。

2．中国鼠疫自然疫源地鼠疫菌生物型的分布：

(1)古典生物型鼠疫菌主要分布在A天山森林

草原灰旱獭长尾黄鼠疫源地型；B帕米尔高原南天

山高寒草原长尾旱獭灰旱獭疫源地型；C青藏高原

高寒草甸草原高寒草原喜马拉雅旱獭疫源地型的

C1、c2、c3和c5疫源地亚型；D蒙古高原典型草原

西伯利亚旱獭达乌尔黄鼠疫源地型；E察哈尔丘陵

松辽平原典型草原达乌尔黄鼠疫源地型；K滇西南

横断山三江并流纵谷玉龙绒鼠高山姬鼠疫源地型。

(2)中世纪生物型鼠疫菌主要分布在G蒙古高

原荒漠草原长爪沙鼠疫源地型；H准噶尔盆地荒漠

大沙鼠疫源地型；C青藏高原高寒草甸草原高寒草

原喜马拉雅旱獭疫源地型的C4疫源地亚型；F甘宁

黄土高原荒漠草原阿拉善黄鼠疫源地型。

(3)东方生物型鼠疫菌主要分布在L滇闽粤川

平原居民区农田黄胸鼠疫源地型。

(4)田鼠生物型鼠疫菌主要分布在I青藏高原

高寒草甸草原青海田鼠疫源地型、J蒙古高原荒漠草

原布氏田鼠疫源地型。

中国鼠疫自然疫源地鼠疫菌生物型最突出的特

征是遗传性状稳定，疫源地区系分布界限明显，规律

有序(表2、图1)。
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图1中国鼠疫自然疫源地鼠疫菌生物型分布

3．中国鼠疫菌生物型的起源与演化b。]：鼠疫菌

生物型生物学是了解鼠疫菌生物型起源、进化及遗

传生物学特征的核心问题。从中国、前苏联及中亚

地区获得的代表性鼠疫菌进行CRISPR(clustered

regularly interspaced short palindromic repeats)分析

表明，鼠疫菌可能起源于中亚地区肺J。以往惯用地

区或国家描述疫源地，若以中国、前苏联及中亚地区

为代表描述疫源地范围实在太大、太广，很难具体明

确疫源地确切地点，更难明确鼠疫自然疫源地鼠疫

菌的具体起源地点和疫源地形态结构特征。

(1)古典生物型鼠疫菌：如前所述，原始古老的

鼠疫菌在高原低温干旱环境下突变进化形成最早的

“古典生物型鼠疫菌”，继后在进化中逐渐形成以古

典生物型鼠疫菌为主体的当今世界旱獭鼠疫自然疫

源地。这便是鼠疫菌在旱獭鼠疫自然疫源地起源进

化至第一阶段过程——漫长进化期。鼠疫菌在旱獭

r，
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表2中国鼠疫自然疫源地鼠疫菌生物型分布

鼠疫自然疫源地维持了旱獭鼠疫自然疫源性，维护

了古典生物型鼠疫菌和旱獭鼠疫生物群落的种族延

续；旱獭鼠疫自然疫源地不仅成为古典生物型鼠疫

菌的发源地且是旱獭鼠疫惟一生存环境，亦是世界

所有鼠疫自然疫源地的发源地。古典生物型鼠疫菌

是鼠疫菌谱系中最古老、最活跃、最具有生命力的鼠

疫菌型。现在的鼠疫菌基因组型绝大部分起源于古

典生物型鼠疫菌，如中世纪生物型、东方生物型鼠疫

菌，不仅起源于古典生物型鼠疫菌，而且至今仍保留

着古典生物型鼠疫菌的遗传印迹。

(2)中世纪生物型鼠疫菌：是由古典生物型鼠疫

菌突变进化形成。中世纪生物型鼠疫菌最早出现在

喜马拉雅旱獭鼠疫自然疫源地和继后出现在阿拉善

黄鼠鼠疫自然疫源地，但主要保存在长爪沙鼠、大沙

鼠等沙鼠鼠疫自然疫源地。这两种情况恰恰说明，

中世纪生物型鼠疫菌与不同鼠疫宿主相结合，体现

了鼠疫菌与自然地理环境的适应性。在中昆仑山高

寒草原喜马拉雅旱獭和田鼠型疫源地亚型出现并保

留了以中世纪生物型鼠疫菌为主体的疫源地，表明

中世纪生物型鼠疫菌早已起源于旱獭疫源地，证明

中世纪型鼠疫菌是起源于古典生物型鼠疫菌。继后

也在阿拉善黄鼠鼠疫自然疫源地出现并保存了中世

纪生物型鼠疫菌，但后者并非是由古典生物型鼠疫

菌直接突变而形成，而是由于地理隔绝受到鼠疫生

态地理环境限制，由长爪沙鼠疫源地中世纪生物型

鼠疫菌演变而来。中世纪生物型鼠疫菌是古典生物
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型鼠疫菌加快遗传进化成为对环境适应性的典型代

表。当今世界所有相对独立的沙鼠鼠疫自然疫源

地都是鼠疫菌对环境适应性的领域扩张结果。

(3)东方生物型鼠疫菌：根据中国鼠疫自然疫源

地分型研究表明，东方生物型鼠疫菌起源于中国云

南横断山三江并流景观区(另文论述)。东方生物型

鼠疫菌借助人类活动(海陆贸易、战争、宗教活动等)

从欧亚大陆原发性鼠疫自然疫源地侵入美洲、非洲

及大洋洲，形成当今世界鼠疫自然疫源地分布格局，

成功进行了前所未有的疫源地领域扩张，并形成了

以东方生物型鼠疫菌为主的次生性鼠疫自然疫源

地。东方生物型鼠疫菌不仅是次生性鼠疫自然疫源

地的制造者。还是次生性鼠疫自然疫源地鼠疫菌的

祖先。未来广大次生性鼠疫自然疫源地，将以东方

生物型鼠疫菌为主体，成为区别于欧亚大陆原发性

鼠疫自然疫源地独特的新生次生性鼠疫自然疫源

地。该疫源地特有的生物学规律，将会逐渐凸显。

(4)田鼠生物型鼠疫菌：这是与前三种生物型鼠

疫菌完全不同的另一分支b】，虽然东方生物型鼠疫

菌、古典生物型鼠疫菌都是由原始古老鼠疫菌同步

进化而来，但以田鼠生物型鼠疫菌为主体形成的田

鼠鼠疫和鼠兔鼠疫自然疫源地，不论其主要宿主种

类多么不同，疫源地相距多么遥远，它们的生物学特

征却完全相似：①田鼠生物型鼠疫菌对长爪沙鼠、小

鼠毒力强，对大型动物毒力弱，对人不致病；②不同

类型的动物鼠疫几乎无例外的与不同种类旱獭趋同

进化；③只在有限动物鼠疫生物群落循环，维持鼠疫

自然疫源性，维护相应动物鼠疫生物群落的种族延

续；④不同田鼠不同鼠兔形成的疫源地，虽然与旱獭

鼠疫疫源地分布在相同的生态地理景观中，并造成

动物鼠疫流行，但动物鼠疫流行的趋向却是单向的，

即旱獭鼠疫可在田鼠疫源地流行，而田鼠鼠疫、鼠兔

鼠疫却不能在旱獭疫源地流行。

显然自然界生物进化并非是同一种进化模式，

而是受环境多态性、生物多样性等诸多因素影响，从

而形成多形态进化模式。鼠疫菌在进化过程中对非

生物环境领域扩张的同时，不仅适应鼠疫宿主、媒介

的外环境，而且增强了对宿主、媒介内环境的适应能

力，并在机体内生存繁殖改变毒力和免疫效应。既

能在常温动物(家鼠、沙鼠、田鼠等)体内生存，又能

在异温动物(旱獭、黄鼠)和变温昆虫(蚤)体内生

存。鼠疫菌已成为对多态生存环境具有广泛适应性

的生物种群"。“。

鼠疫菌不仅扩大了对生态地理环境的适应性，

从高原高寒高旱环境扩大到高原高温高旱，进而扩

大到平原高温高湿环境，从我国自然地势第一台阶

地域扩大到第二、三台阶地域，且不断增强了对生物

环境的适应性。最初古典生物型鼠疫菌只流行在旱

獭鼠疫自然疫源地，鼠疫宿主、媒介只有几十种，如

今古典生物型鼠疫菌已演变出中世纪生物型鼠疫菌

和东方生物型鼠疫菌，从旱獭疫源地扩张到沙鼠疫

源地、家鼠疫源地，其鼠疫宿主、媒介已扩大至200

多种。
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