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动物鼠疫流行静息期也称为鼠疫间歇期，是指在鼠疫自

然疫源地内鼠疫发生一次流行间隔一段时间后重新流行，这

段未发生鼠疫流行的时间称之为鼠疫静息期或鼠疫间歇

期。质粒是细菌染色体外的重要遗传物质，质粒为共价、闭

合、环状的双链DNA分子，即所谓的CCC结构，编码很多重

要的遗传物质，鼠疫耶尔森菌（Yersinia pestis，鼠疫菌）的质

粒决定毒力因子、毒力强弱、侵袭力等表现型性状。李敏等［1］

研究发现在动物鼠疫流行末期，鼠疫菌的毒力明显减弱，并且

与鼠疫菌质粒的丢失有关。在不同鼠疫自然疫源地，鼠疫菌

所携带的质粒种类不同，大部分鼠疫菌通常携带规范的质粒，

即携带10、74和107 kb 3种质粒。 在自然条件下，质粒可以

丢失或获得，人工处理也可使其发生变化，从而使得鼠疫菌发

生变异、影响或丢失对主要宿主动物的侵袭能力［2］。Harrison

和Gerstein［3］研究发现，鼠疫菌在鼠疫自然疫源地内流行过程

中，会与同一菌属中的假结核耶尔森菌（Y. pseudotuberoulosis）、
小肠结肠炎耶尔森菌（Y. enterocolitica）发生交替出现，鼠疫

疫情由流行期进入鼠疫静息期。

1 质粒的分子结构

1.1 74 kb质粒 该质粒为鼠疫菌、假结核耶尔森菌、小肠结

肠炎耶尔森菌所共有，也是我国各鼠疫自然疫源地内均存在

的质粒，其长度约 70.5 kb。Perry等［4］对鼠疫菌KIM5株的低

钙反应（Low⁃Ca2＋ response，LCR）质粒PCD1 DNA进行了序列

分析，该质粒总长度为 70 599 bp，GC含量为 44.8%，含有 60
个开放阅读框（Open reading frame，ORF）、3 种 IS（IS100、
IS1616、IS1617）和大量的缺失和转位元件，其中47个ORF被
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证实与 LCR 的结构组成有关，有 35 个 ORF 连在一起构成

LCR基因簇。

1.2 107 kb质粒 是鼠疫菌中最大的一个质粒，也是鼠疫自

然疫源地内变异性最大的鼠疫菌质粒。该质粒可高频出现

并整合到鼠疫菌的染色体上，具有很强的毒性。国外报道其

长度变化从90～288 kb不等［5］，国内报道其分子质量变化有

51～110 kb不等。目前已完成该质粒的全基因测序，但不同

国家不同菌中的测序结果不同，以KIM5鼠疫菌株为例，其质

粒总长度 100 984 bp（GenBank存取号：AF053947），GC含量

为50.2%［6］。

1.3 10 kb质粒 该质粒DNA总长度为9 610 bp〔GenBank存

取 1个 IS100插入序列、鼠毒素基因、鼠毒素免疫蛋白（Pim）
基因、纤维蛋白溶酶因子基因和 1 个与大肠埃希菌

（Escherichia coli）高度同源的Co1E1复制子（3 199～3 899 bp）〕，
分别编码鼠毒素（Pst）、Pim、纤溶酶原激活因子（Plasminogen
activator，Pla）等［7］。该质粒上没有能编码＞50 个氨基酸的

ORF。Pla 是鼠疫菌经皮下途径感染所必需的毒力侵袭因

子。在Pst基因和Pim基因之间有一个富含GC回文结构形

成的发夹。在所含的1个 IS100序列中，推测有2个转座酶基

因的存在。Pim、Pla和 IS100的 2个转座酶均是以同一方向

转录，只有Pst基因的转录方向与之相反。3个质粒分别编码

了一些与毒力有关的基因。另外，据有关报道发现的质粒分

布有大部分鼠疫菌携带分子质量分别为 10、74、107 kb的质

粒［8］；而6.4、20.8、36.8、57.6、83.2、147.2、177.6 kb等在某些自

然疫源地内的鼠疫菌存在。董兴齐等［9］报道 20.8 kb质粒实

际上为 10 kb质粒的 2倍体，有些质粒为某一地区鼠疫菌所

特有的质粒，如在云南省澜沧江下游地区发现的 6.4 kb 质

粒、云南省梁河县的36.8 kb等。目前，对于鼠疫菌质粒的研

究主要集中在致病性、毒性质粒 PYV/PCD1、pFra/pMT1 和

PST/pPCD1 3 种质粒，而 pFra/pMT1 和 PST/pPCD1 为鼠疫菌

所独有的质粒。

2 鼠疫质粒功能

鼠疫菌的质粒，公认的有10、74、107 kb 3种质粒。对此研

究较多，它们与鼠疫菌的致病性、侵袭力、毒力因子有关。鼠

疫菌携带的10 kb质粒决定鼠疫菌素（PstI）的产生［10］，质粒编

码PstI、Pla、血浆凝固酶（Cog）；74 kb质粒决定鼠疫菌的致病

性［11］，鼠疫菌Ca2＋依赖和VWa抗原的产生，74 kb质粒能编码多

种耶尔森菌膜外蛋白；107 kb质粒决定荚膜抗原和鼠毒素的表

达。Fursova等［12］将控制鼠疫菌产生 F1抗原的 fra 操纵子转导

到大肠埃希菌、伤寒杆菌等，并检测了重组质粒的特性。

3 不同鼠疫自然疫源地质粒分布存在的差异

我国各类型鼠疫自然疫源地鼠疫菌的质粒图谱各不相

同，差异较大。1995年李敏等［1］对我国各鼠疫自然疫源地内

的 2006株鼠疫菌的质粒图谱进行了研究，共观察到 13种质

粒，分子质量分别为 3.2、11.2、20.8、25.6、35.2、36.8、43.2、
48.0、74.0、83.2、107.0、116.8、147.2 kb，说明在我国鼠疫自然

疫源地内鼠疫菌的质粒种类复杂。最多见的含有 3种质粒

类型，即 10、74、107 kb 3种质粒，约占总数的 88.73%；含有 4
种的约占10. 07%；含有2种或5种质粒的较少，约占1.20%。

董兴齐等［13］检测云南省828株鼠疫菌质粒DNA，共发现6.3、
9.7、36.6、11.2、57.0、97.6、72.6、103.7、119.3、178.1、207.3 kb
11种质粒，其中 99.15%的菌株具有 9.7、72.6、103.7 kb质粒。

徐菲莉等［14］在新疆四大片鼠疫自然疫源地内不同宿主、不

同年代的 109 株鼠疫菌质粒中，发现1株分离自玛纳斯灰旱

獭（M. baibacina）的菌株自然缺失 10 kb 质粒，只携带 74 kb
和107 kb两种质粒。除10、74、107 kb 3种基本质粒外，广西

隆林县分离的鼠疫菌还携带 6.4 kb质粒［15］。云南省黄胸鼠

（Rattus tanezumi）鼠疫疫源地部分菌株分别含有 6.4、36.8、
57.6、177.6 kb 质粒的一种；内蒙古长爪沙鼠（Meriones
unguiculatus）鼠疫疫源地的菌株多携带20.8 kb质粒；青海省

个别菌株多携带36.8 kb质粒。宁夏长爪沙鼠鼠疫疫源地的

菌株普遍携带10、21、74、107 kb 4种质粒［16］。青藏高原喜马

拉雅旱獭（M. himalayana）鼠疫疫源地的少数菌株携带 3.2、
36.8、43.2、48.8 kb 4 种质粒，其他图谱有 10.0、43.2、48.0、
97.6 kb。总之我国鼠疫自然疫源地主要为3种质粒（10、74、
107 kb），但是不同的疫源地差异很大，自然缺失率很高。

4 质粒的缺失与毒力降低的关系

质粒是菌细胞内染色体外的遗传因子，能自主地进行复

制，控制着寄主细胞的一定遗传性状。在自然界中质粒缺失

的现象曾有报道，多数菌株缺失的是74、107 kb质粒，偶见丢

失10 kb质粒的现象［17］。孙利仁等［18］研究鼠疫菌攻击媒介蚤

后，其质粒发生了变异，由原来 107 kb质粒变异为 147.2 kb
质粒。不同鼠疫自然疫源地的鼠疫菌质粒差别较大，丢失情

况多见，尤其是其大分子质粒最易丢失，致鼠疫菌毒力减

弱。彭何碧等［19］研究发现，鼠疫107 kb质粒在自然状态下容

易丢失，在云南省也发现了自然缺失的野生菌株。该菌株毒

素含量明显降低，其对敏感动物的侵袭力降低。河北省对分

离于 1971－1972年动物鼠疫流行时的 5株鼠疫菌毒力进行

了研究，发现 5株鼠疫菌全部属于强毒菌，但是毒力差异较

大，其中7220号菌株毒力最强［20］，分离于1972年5月4日，宿主

为达乌尔黄鼠（Spermophilus dauricus），感染100个鼠疫菌，实

验动物全部死亡；728号菌株分离于1972年3月9日，宿主为

长爪沙鼠，毒力中等；而7212号菌株分离于1972年4月7日，

宿主为长爪沙鼠，感染 106个鼠疫菌，只能致死 1只小白鼠，

毒力相差10 000倍以上。 结果显示该研究的鼠疫菌分为高

毒力（728和7220）、中毒力（7213和7219）和弱毒（7212）。可

以看出，强毒菌分离于流行前期，弱毒菌分离于流行末期，达

乌尔黄鼠鼠疫菌株的毒力要强于长爪沙鼠菌株。研究还发

现鼠疫菌在人工培养基上传代过程中其毒力发生明显的变

化，这也是动物鼠疫疫情能够自然熄灭的原因，河北省鼠疫

自然疫源地内分离到的鼠疫菌存在这种情况，鼠疫流行前

期，鼠疫菌毒力很强（728菌株），当鼠疫流行一段时间，鼠疫

菌的质粒发生变异而丢失，鼠疫菌的毒力会减弱（7212 菌

株），刘建芳［21］研究发现 7212 菌株表现为 VW-，缺失 74 kb
质粒。

5 鼠疫与同属的假结核耶尔森菌、小肠结肠炎耶尔
森菌发生互变

对鼠疫菌与其同属的假结核耶尔森菌和小肠结肠炎耶
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尔森菌的比较基因组学研究表明，在遗传水平上三者的亲缘

关系很近。从生物进化和群体遗传学的角度，比较鼠疫菌和

假结核耶尔森菌的基因片段和历史上出现的 3次世界范围

的人间鼠疫大流行状况，发现鼠疫菌和假结核耶尔森菌在鼠

疫的暴发和间歇期交互出现，其可能为同一菌种的两个亚

种。在鼠疫流行期，鼠疫菌在外界条件的作用下获得某些基

因，而毒力重新获得引起鼠疫的流行。Pakhill等［22］研究发现

鼠疫菌在水平获得外源基因的同时，也存在着自身基因的丢

失和突变而形成的假基因，在其染色体上含有 150 个假基

因，其中51个是由于被 IS分隔开所形成的，58个假基因是由

于移码突变所造成，32个是由于缺失所致，余者可能为阅读

框中插入终止密码子或是在其进化过程中适宜于小肠内的

残留基因。假结核耶尔森菌具有运动功能，而鼠疫菌没有，

通过分析发现其原因可能是在鼠疫菌的 2个鞭毛基因簇和

趋化基因簇中，鞭毛基因簇Ⅱ存在6个基因突变所致。

6 结 论

鼠疫流行静息期普遍存在于我国各鼠疫自然疫源地内，

每次鼠疫流行后期，鼠疫菌的毒力发生明显的降低，鼠疫菌

质粒发生变异或丢失，尤其是在鼠疫间歇期内，可能引起了

鼠疫菌耶尔森菌属的3种同属菌交互出现，这些现象应引起

重视，进一步研究其变异变化规律。在鼠疫流行末期，由于

自然因素，鼠疫菌的质粒丢失，使得鼠疫菌变为假结核耶尔

森菌或小肠结肠炎耶尔森菌从而丧失了鼠疫菌的能力，鼠疫

流行结束。
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