
河北省鼠疫自然疫源地位于河北省北部康保县，属于内

蒙古高原，其东、西、北三面分别与内蒙古自治区的正镶白

旗、正镶黄旗和太仆寺旗相邻，南与尚义、张北和沽源县相

邻。全县有 15个乡（镇）324个行政村，人口 28万，总面积

3 395.4 km2。地势由南向北倾斜，海拔平均1 460 m，属低山

丘陵区。土壤以栗钙土和草甸土为主。植被属于半干旱草

原类型，农作物以春小麦、莜麦、马铃薯、亚麻和菜籽为主。

气候属重干旱区，年平均气温 1.2 ℃，无霜期 90 d，平均降雨

量 300 mm。全省以该县光照最好，年日照时数在 3 019～
3 214 h。该鼠疫自然疫源地的主要宿主动物为长爪沙鼠

（Meriones unguiculatus）和 达 乌 尔 黄 鼠（Spermophilus
dauricus），小型鼠类以黑线仓鼠（Cricetulus barabensis）和小家

鼠（Mus musculus）为主。自 1971年发现鼠疫自然疫源地，截

至目前共发生动物间鼠疫流行4次，但未波及到人间。该文

通过探讨河北省鼠疫耶尔森菌（Yersinia pestis，鼠疫菌）的生

物学、生化、质粒和毒力变异情况，以揭示鼠疫静息期存在的

机制。

1 河北省鼠疫自然疫源地鼠疫菌的发现

1949年 11月河北省康保县发生人间鼠疫流行，发病 15
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例，死亡14例，调查认为此次鼠疫流行系内蒙古自治区传入

引起。自 1949 年开始，当地一直开展鼠疫监测工作，但

1950－1970年鼠疫监测未发现动物间鼠疫，也无人间鼠疫发

生。当时认为河北省不存在鼠疫自然疫源地，是内蒙古自治

区鼠疫自然疫源地的动物鼠疫流行偶然扩散导致。但1971
年 11月 26日在动物鼠疫监测中发现 1只自毙长爪沙鼠，经

解剖培养，分离出鼠疫菌，这是首次在河北省康保县康保牧

场动物间分离到鼠疫菌，从而证实了河北省鼠疫自然疫源地

的存在［1］。1984 年从鼠疫自然疫源地内的沙狐（Vulpes
corsac）血清中分离出鼠疫 F1抗体阳性，并于 1994－1995、
2002－2003和2005年先后发生3次动物鼠疫流行。

2 河北省鼠疫菌生物学变异研究

典型的鼠疫菌形态呈两极浓染且钝圆的小杆菌。对河

北省 1971－1972年分离的 23株鼠疫菌形态学进行研究，

30 ℃培养 24～48 h，在普通肉汤、普通琼脂和 3%NaCl三种

培养基中培养后，显微镜检查呈革兰阴性；在肉汤培养基中

培养的鼠疫菌呈短链状小杆菌；3%NaCl琼脂培养的鼠疫菌

呈圆球、棒状或鼓锤状，生长特性为半透明、有粗糙颗粒的小

菌落；在半固体培养基中培养显示无动力［2］。鼠疫菌细胞壁

在自然界中存在变异，苏联学者从野生鼠疫菌中分离出L型

鼠疫菌，即为细胞壁缺失的鼠疫菌，对河北省鼠疫自然疫源

地分离的鼠疫菌进行研究［3］，利用氨苄西林、青霉素、噬菌体

和胆汁等对鼠疫菌进行诱导，鼠疫菌变异为L型，其细胞壁

丢失，抗原比原菌株阳性滴度低2～4倍，生化反应表现对糖

的酵解能力相同，但均发酵迟缓，经过动物传代后又重新获

得鼠疫强毒菌的特征。说明鼠疫菌在某些特殊环境下可以

发生细胞壁变异，但不会死亡，在条件成熟的情况下可反转

变异重新获得细胞壁，在人工培养条件下也可变异，冻干鼠

疫菌也会发生变化。董国润等［4］对 24株河北省鼠疫菌冻干

前后的生物学特征进行研究发现，其形态学等未发生改变，

但其生化特征发生明显变化：冻干前后的菌株均可发酵葡萄

糖、阿拉伯胶糖、木胶糖和甘露糖；迟缓酵解麦芽糖、甘油；无

法酵解蔗糖、鼠李糖、乳糖和尿素；硝化反应均呈阴性，无明

显变异，但脱氮能力在冻干前后发生明显变化，冻干前有 4
株菌可还原硝酸盐，而冻干后达8株。鼠疫菌的脱氮能力在

自然界刚刚分离后比较稳定，为脱氮阴性。河北省鼠疫菌生

物学特性有明显变异，一般情况下新分离的鼠疫菌表现为典

型的鼠疫菌特性，而经过变换其培养特性后或经过长期保存

后，其生物学特性会发生变异，进一步说明鼠疫菌在自然界

中的变异普遍存在。

3 河北省发现R型鼠疫菌

典型的鼠疫菌菌落形态在普通培养基生长呈灰白色菌

苔，为不规则圆形，黄色透明，中央隆起粗糙，常称为 S型鼠

疫菌，与之对应的菌落形态未出现粗糙颗粒的为R型鼠疫

菌。对1971－1972年分离自河北省鼠疫自然疫源地的鼠疫

菌进行形态学研究发现1株变异菌株［5］。该菌株在普通培养

基上生长无变化，但是在普龙亚培养基（龙胆紫、亚硫酸钠琼

脂培养基）生长 48 h后发生了变化，形成肉眼可见的灰白色

菌苔，带有淡紫色，表面光滑，为R型鼠疫菌，河北省分离的

鼠疫菌仅发现 1株该菌，具体原因尚待研究，下一步将对鼠

疫菌培养特性变异的原因进行深入研究。

4 河北省鼠疫菌毒力因子变异性研究进展

鼠疫菌毒力因子有荚膜抗原（F1）、毒力抗原（VW）、鼠疫

菌素（PstⅠ）和色素沉着因子（Pgm），但我国鼠疫菌株该4种
毒力因子因地域或相同鼠疫自然疫源地内分离的菌株会发

生变异［6］。有研究证明，鼠疫菌毒力因子基因编码由鼠疫菌

质粒决定，10 kb质粒决定Pst，74 kb质粒决定鼠疫菌的致病

性，即鼠疫菌Ca2＋依赖和VW 抗原的产生，110 kb质粒介导

F1抗原和鼠毒素的产生。 河北省鼠疫疫源地的鼠疫菌部分

表现为VW－［7］，其相应的也缺失 74 kb质粒。刘秀莲［8］对河

北省分离于1971－1972年的26株鼠疫菌进行毒力因子研究

发现，26 株全部为 F1＋、Pst I＋，21 株 VW－，5 株 VW－，25 株

Pgm－，1株 Pgm＋，测定发现，有 3株 VW＋经过移植 3代转变

为 VW－；有 1株经过豚鼠 16次传代，Pgm－转变为 Pgm＋。刘

秀莲等［9］对河北省分离于1994年的40株鼠疫菌毒力因子进

行研究发现，均可产生F1、PstⅠ，对PstⅠ不敏感。但38株菌

在草酸镁培养基上为VWa＋，2株菌为VWa－。可见，河北省鼠

疫菌4种毒力因子存在缺失现象，以74 kb质粒易丢失。

5 河北省鼠疫菌生化变异研究进展

对河北省康保牧场分离于1971－1972年的23株鼠疫菌

进行生化鉴定，与纪树立等［10］对鼠疫菌分型的特征相同。刘

合智等［11］对河北省鼠疫自然疫源地分离于2002－2003年的

27 株鼠疫菌进行生化反应研究其脱氮能力略有差异，可轻

微产生H2S，由此可见，该疫源地内鼠疫菌的生化特性基本稳

定。鼠疫菌经过长期保存或经过敏感动物传代后其生化特

征往往会发生变异，李静海和王福［12］对河北省鼠疫自然疫源地

的39株鼠疫菌的脱氮能力进行研究，实验室保存的 39 株鼠

疫菌中有3株脱氮阳性、36株脱氮阴性。在培养基上保存传

代 15年后，原 3株脱氮阳性的鼠疫菌仍保持脱氮能力，36
株脱氮阴性的鼠疫菌中有 26株变为脱氮阳性。其中 3株脱

氮阴性的鼠疫菌每年经敏感动物传代，15年后仍保持脱氮

阴性。鼠疫菌与主要宿主长爪沙鼠和主要媒介秃病蚤

（Nosopsyllus laeviceps）构成完整的生态系统，使鼠疫在该疫

源地内得以长期存在，从而形成自然疫源性，这是鼠疫菌自

然选择的必然结果。经过多年研究发现，鼠疫菌个别生化反

应往往会发生一些变异，以脱氮能力变异明显，在长期保存

的条件下，其脱氮能力会降低甚至丢失，但经过敏感动物传

代会发生反转变异而恢复其脱氮阳性，进一步说明鼠疫菌在

自然界及人工培养过程中其生化能力会发生变异。

6 河北省鼠疫菌毒力研究进展

我国鼠疫菌的毒力程度分为强毒、弱毒和无毒。河北省

鼠疫自然疫源地分离的鼠疫菌毒力差异较大，分离于1971－
1972年的 5株鼠疫菌毒力均为强毒，但毒力差异较大，以分

离于1972年5月4日的7220菌株毒力最强，宿主动物为达乌

尔黄鼠，感染 100个菌，实验动物全部死亡；分离于 1972年

3月9日的728菌株毒力中等，宿主动物为长爪沙鼠；而分离

于1972年4月7日的7212菌株，宿主为长爪沙鼠，感染106个
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菌，仅致死 1只小白鼠，毒力相差 10 000倍以上。本研究鼠

疫菌分为高毒菌（728和7220菌株）、中毒菌（7213和7219菌
株）和弱毒菌（7212菌株），说明强毒菌分离于流行前期，弱毒

菌分离于流行末期，达乌尔黄鼠携带的鼠疫菌毒力强于长爪

沙鼠［13］。研究发现，鼠疫菌经过人工培养基传代其毒力发生

明显变化，是动物间鼠疫疫情自然熄灭的原因。杜国义等［14］

对河北省 2002－2003年动物鼠疫流行期分离的 5株菌进行

研究发现，分离于不同时间的菌株，其毒力有明显差异，一般

在流行初期分离的菌株毒力较强，而在流行末期分离的较

弱，其中 200201、200202、200204菌株为 2002年 10－11月分

离，在本次流行的初期，毒力较其他菌株强，其半数致死量

（LD50）分别为 10 251 和 1 778 个菌，而分离于流行末期的

200213菌株毒力较弱，LD50为31 620个菌。

7 讨 论

1971年12月26日在河北省鼠疫自然疫源地首次分离到

鼠疫菌，证实河北省鼠疫自然疫源地的存在，后于1994－1995、
2002－2003和2005年发生了3次动物间鼠疫流行，河北省鼠

疫防治工作进入较科学阶段，先后对分离的鼠疫菌进行分子

生物学、毒力因子、毒力、形态学和生化等研究，确定为鼠疫

鄂尔多斯高原长爪沙鼠生态型鼠疫菌，中等毒力，但在研究

过程中发现鼠疫菌的毒力、毒力因子及生化特性等生物学特

征发生较大变化，同一流行年度分离的鼠疫菌在流行初期与

流行末期毒力存在较大差异，且与动物间鼠疫流行有较大关

系，该文对河北省鼠疫菌的变异性进行全面阐述，进一步揭

示河北省动物间鼠疫的流行规律。

7.1 河北省鼠疫菌研究支持鼠疫菌变异保菌学说 鼠疫菌

在自然界的保存机制有土壤保菌说、植物保菌说、外来学说

和微小鼠疫疫源地学说，虽然这些学说在某种情况下得到部

分支持，但经过多年研究发现，未得到普遍认可，在自然界无

充分证据，仅作为假设。但经过长期研究发现，鼠疫菌在自

然界中发生变异和反变异被人们普遍接受。当自然界的某

种条件成熟，如疫源地内主要宿主动物密度升高到一定程度

或发生干旱等，鼠疫菌重新获得某种遗传基因，如鼠疫74 kb
质粒重新获得、染色体毒力岛的变异等因素，其毒力恢复而

致死动物，人类仅偶然接触动物而感染引起鼠疫流行。研究

发现，在河北省鼠疫自然疫源地流行前期分离的鼠疫菌较流

行末期毒力强［13-14］，是鼠疫自然疫源地每次鼠疫流行可自然

消亡的主要原因，也是自然界自我调节动物密度、保持生态

平衡的手段。

7.2 河北省鼠疫菌研究支持鼠疫流行静息期存在机制 在

鼠疫自然疫源地内存在静息期，即鼠疫经过一次流行，一段

时间后复燃，未发生鼠疫的某段时间称为鼠疫静息期。在

我国各鼠疫自然疫源地内普遍存在，河北省鼠疫自然疫源

地建国后发生 4次动物间鼠疫流行，流行 7个年度，基本间

隔 10～15年。鼠疫菌在自然界以某种形式存在，当宿主动

物密度升高到一定程度或因其他因素而发生变异，重新获得

毒力，主要宿主动物大量死亡，宿主动物密度降低，在鼠疫流

行末期发生变异，毒力减弱，本次流行结束，进入鼠疫静息

期，周而复始。

7.3 鼠疫菌发生变异形式尚无定论 河北省分离的鼠疫菌

无论是其培养菌落发生变异，还是流行前期分离的菌株毒力

较强，其生化特性经过培养或敏感动物传代后均发生脱氮能

力的变异，说明鼠疫菌表型发生了变异，鼠疫菌质粒丢失已

经形成定论［15-16］，但其是否存在染色体变异还处于实验室研

究阶段［17］，未被普遍认可，故通过对河北省鼠疫自然疫源地

的鼠疫菌进行全面研究和阐述，了解鼠疫菌在鼠疫静息期内

的存在形式，从而揭示鼠疫流行规律。
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