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摘 要:巴氏杆菌病又称出血性败血症,是由多杀性巴氏杆菌引起的一种高度致死性传染病,具有发病快、传播广等特点,给

西藏养殖业带来了巨大的经济损失。该病没有显著的季节性,一年四季均可发生,可以感染所有年龄段的牦牛,一旦发病,

在短时间内即可引起死亡。因此,需充分掌握巴氏杆菌病的传播途径、流行特征等,以此做好防控工作。通过阐述牦牛巴氏

杆菌病的流行病学及疫苗、中药和生物安全防控中的研究进展,以期为牦牛巴氏杆菌病的防控提供一定参考。
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Abstract:Pasteurellosis,alsoknownashemorrhagicsepsis,isahighlylethalinfectiousdiseasecausedbyPasteurellamultocida(Pm),

whichhasthecharacteristicsofrapidonsetandwidespread,andhasbroughthugeeconomiclossestoTibet'saquacultureindustry.Thedis-

easehasnosignificantseasonality,canoccurallyearround,caninfectyaksofallages,andonceonset,cancausedeathinashortperiodof

time.Therefore,itisnecessarytofullygraspthetransmissionrouteandepidemiccharacteristicsofpasteurellosis,soastodoagoodjobin

preventionandcontrol.Thisarticleexpoundstheepidemiologyofyakpasteurellosisandtheresearchprogressinthepreventionandcontrolof

vaccines,traditionalChinesemedicineandbiosafetypreventionandcontrol,inordertoprovidesomereferenceforthepreventionandcontrol

ofyakpasteurellosis.
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  牦牛(Bosgrunniens)是在海拔3000m以

上的喜马拉雅地区发现的最主要的家畜之一,有
着“高原之舟”的美誉。世界上牦牛约有2000万

头,其中90%以上生活在我国的青藏高原,它为

当地人提供肉类、牛奶、皮毛和承担一定的运输

功能,因此,牦牛是西藏广大地区农业经济的基

础[1]。巴氏杆菌病(Pasteurellosis)是牦牛在饲

养过程中最常见的疾病,该病的病源是多杀性巴

氏杆菌(Pasteurellamultocida,Pm),有极高的传

染性和致死率。Pm在世界各国均有发生,亚洲、
非洲、中东和南欧一些地区的牛、水牛和牦牛都

有感染[2],严重制约了畜牧业的发展。据统计,

在印度由Pm 引起的死亡牛数占总死亡牛数的

30%,造成的经济损失不少于8亿美元;在巴基

斯坦每年因该病造成的经济损失高达305亿美

元[3]。我国自发现首例Pm以来,由Pm引起牛

的死亡率逐年上升[4],虽没有具体统计造成的

经济损失,但对于一个养牛业大国来说损失是

巨大的。本文总结了近年来巴氏杆菌病的防控

进展,旨在为牦牛巴氏杆菌病的防控提供理论

参考。
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1 流行病学

1.1 传染源

病禽和带病的牦牛是主要传染源,通过昆虫

叮咬、破损的皮肤、粘膜传染给其他健康牦牛[5]。

Pm多存在于牦牛的呼吸道中,一般不发作,当牦

牛出现营养缺乏[6],长时间劳作或频繁转场的情

况下,就会给Pm入侵提供条件,引发呼吸系统

出现严重的病变而继发本病。在传染过程中,

Pm往往先大量聚集,然后转移到患病牦牛的最

终消化物中,通过排粪等过程随之排出,对外界

环境进行污染,导致草料、用具、饮水当中均含有

该致病菌[7]。此外,Pm 也可以通过飞沫进行

传播[8]。

1.2 流行特征

近年来由于牦牛业的迅速发展,集约化、规
模化养殖越来越多,牛巴氏杆菌病也呈上升趋

势,该病无显著季节性,一年四季均可发生[9]。
益西索朗[10]在2017—2019年对我国西藏地区

8168头牦牛进行流行病学调查,发现3年的阳

性发病率分别为9.81%、6.20%、4.42%。为进一

步分析牦牛巴氏杆菌病发病情况与季节的关系,
又于2020年设立了多个调查点,对5673头牦牛

发病情况分别以4个季节开展调查,发现1—3
月份发病率(4.38%)、病死率(29.31%)最高。袁

敏明[11]在2020—2021年对青海省5个县域的牦

牛开展了巴氏杆菌病流行病学调查,发现2年总

体发病率分别为7.89%、8.49%,其中1—3月和

10—12月 发 病 率 最 高。王 方 国[12]采 用 重 建

qPCR技术对采集的1208份牦牛鼻拭子样品进

行Pm核酸检测与分析,发现青藏两地Pm总阳

性率为16.8%。综上所述,Pm在青藏高原发病

率仍然较高,其中1—3月份最为显著。

1.3 流行概况

多杀性巴氏杆菌能够感染不同性别和年龄

的牦牛。马弘财等[13]2019—2020年在较为集中

的5个乡镇,采集存栏2000头以上的养殖场和

存栏30头 以 上 的 农 牧 民 未 免 疫 的 牦 牛 血 清

1124份,通过酶联免疫吸附试验(ELISA)进行

牛巴氏杆菌血清抗体检测,发现抗体个体阳性率

为11.57%,群体阳性率为89.66%,公牦牛个体阳

性率为10.07%、母牦牛个体阳性率为12.45%。
陈建春等[14]采用酶联免疫吸附的方法对采集的

896头牦牛血清进行了Pm 抗体检测,发现Pm
抗体总平均阳性率为15.74%,其中西藏、甘肃、
青海、四川Pm阳性率分别为12.50%、17.13%、

12.91%、23.95%,小牦牛、适配 期 牦 牛 和 大 于

6岁牦牛Pm抗体阳性率分别为15.67%、16.50%
和14.23%。李林栖等[15]研究发现,Pm 对犊牛

感染性最强,刚出生的牦牛由于免疫力低下,在
转移草场时,存在于呼吸道等处的无毒或弱毒的

病菌变得相对活跃,乘机进入犊牛的淋巴和血液

中,引发Pm内源性感染[16]。其次,动物体内的

致病菌大量繁殖,毒力不断进化,导致患病牦牛

排泄到外界环境的Pm多为强毒力致病菌,引发

更加严重的外源性感染[17]。

2 防控措施

2.1 疫苗防控

疫苗是防控疾病最有效和最实际的方法,也
一直是巴氏杆菌病研究的重点[18]。Pm 的毒力

因子具体包括脂多糖 (LPS)、荚膜、外膜蛋白

(OMPs)、三聚体自转运蛋白、多杀性巴氏杆菌毒

素(PMT)、黏附相关因子、Ⅳ型菌毛(PtfA)、丝
状血球凝集素蛋白(PfhB)、蛋白酶等,其致病机

理是多种毒力因子共同作用的结果[19-20]。目前

使用的疫苗主要包括灭活疫苗[21]、弱毒疫苗、亚
单位疫苗、重组疫苗[22]及DNA 疫苗[23]等,其中

后3种疫苗防控效果最好,但由于制作过程复

杂、成本高等多方面的原因,至今还没有推广使

用,目前行业内使用最多的还是灭活疫苗和减毒

疫苗。
姜志刚等[24]研究发现,牛荚膜 A型Pm-TJ

株和B型PmC45-2株制备的Pm二价灭活疫苗

对牛有很好的保护效果。当免疫剂量为2mL/头

时,无论是Pm-TJ株还是PmC45-2株的保护率

均为100%,且免疫期至少在10个月以上;当免

疫剂量降为1mL/头时,Pm-TJ株和PmC45-2
株的保护率分别为75%、100%;用0.5mL灭活

疫苗免疫犊牛后,Pm-TJ株和PmC45-2株的保

护率降为25%,以未免疫的犊牛作为对照,用 A
型菌和B型菌攻毒后犊牛均发生败血症而死亡,
表明二价灭活疫苗能有效防止Pm 的感染。魏

歆等[25]通过地方血清型野生株P0910与疫苗株

C45-2两种灭活疫苗对小鼠和家兔进行免疫,发
现小鼠和家兔均无不良反应,野生株P0910和疫
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苗株C45-2的保护率分别为100%、90%,均能为

牦牛提供良好的免疫保护。陶乔孝慈等[26]采用

间接ELISA方法测定免疫小鼠血清抗体产生规

律,发现A型Pm12灭活疫苗能够诱导机体长时

间产生较高水平的血清抗体,有效保护小鼠对抗

A型Pm感染,且对B型Pm呈现部分交叉保护

作用。贺奋义等[27]用制成的A型多杀性巴氏杆

菌灭活疫苗对小白鼠和日本大耳家兔进行免疫

保护实验,发现其对A型多杀性巴氏杆菌保护率

为100%,同时将制备的灭活疫苗进行肉牛安全

性试验,均未发现过敏等异常情况。汪漫[28]研究

发现,A型单价灭活疫苗Pm-HG、Pm-HH、Pm-
ZX、Pm-ZMD和B型CVCC44701单价灭活疫苗

对小 鼠 的 保 护 率 分 别 为 100%、50%、100%、

100%、60%,且B型灭活疫苗对 A型分离株的

交叉保护率均在30%以上。其中Pm-HG的保

护率最好,但 A 型不能为B型提供免疫保护。
为进 一 步 研 究 二 联 苗 的 免 疫 效 果,将 A 型

Pm-HG株和B型CVCC44701株制备二价灭活

疫苗对小鼠进行免疫保护实验,其对致死剂量同

源菌株保护率分别为90%和20%,与前期相比

血清抗体效价均有所下降,表明制成联苗后,抗
原之间相互拮抗,免疫效果下降。张红见等[29]用

Pm野生株(P1002)和疫苗株(C45-2)进行小鼠免

疫交叉保护实验,发现其同源保护率分别为90%
和70%,对Pm 有很好的防控效果。李甜等[30]

用牛溶血性曼氏杆菌 Mh422株和牛荚膜A型多

杀性巴氏杆菌PmCQ2疫苗菌株分别对小鼠进

行抗体效价实验,发现所制备的 Mh422单菌苗

对同型株攻毒无免疫保护作用,在诱导机体抗体

产生方面,Mh和Pm 无相互抑制作用,PmCQ2
株具有较好免疫保护作用。以上研究表明,Pm
灭活疫苗具有很好的抵抗力,但由于交叉保护力

弱、效率低,导致免疫效果不是很理想。近年来

随着基因工程技术的发展,开发优质多杀性巴氏

杆菌疫苗已成为研究热点。
与灭活疫苗相比,减毒活疫苗的免疫效果更

好。在自然感染的初期接种减毒活疫苗会带来

长期的保护性免疫,而且对于不同血清型多杀性

巴氏杆菌的感染能够提供交叉保护。因此,对于

用作疫苗的活毒株,衰减模式应明确界定,尽可

能减少毒力返强的可能性[31]。此外,亚单位疫

苗、DNA疫苗等免疫效果更好,保护力更强,是

未来发展的主要方向,但由于Pm血清型很多,
各种交叉保护作用机制尚不明确,至今还处于初

步研究阶段[32]。

2.2 中药防控

在养殖过程中,由于抗生素的滥用,导致动

物体内菌群失调并破环机体的生态平衡,随之潜

伏在体内的致病菌便大量繁殖,进而容易引发疾

病,因此,中药用于疾病的防控成为热门方向。
中药历史源远流长,远古时期,神农尝百草开始

先民对于中药的认识[33]。中药具有资源广、成本

低、副作用小、安全性高等特点,部分中药还有利

于提高畜禽抵抗力,在防控过程中不仅仅消除病

原而且还能增强体质,提高畜禽免疫力使其免受

致病菌的伤害。李贵琴[34]研究发现,在体外抑菌

试验中,Pm对乌梅、透骨草、石榴皮、五味子、黄
芩、大黄、艾叶、五倍子等8味中药高度敏感,且
黄芩可以降低小鼠外周血清中白细胞数、丙氨

酸氨 基 转 移 酶、IL-1β、IL-6、TNF-α,浓 度 为

1.95mg/mL时,抑菌效果最佳。蔡萌等[35]采用

药敏纸片法和布氏肉汤稀释法对Pm 进行抑菌

试验,发现厚朴酚、黄藤素、秦皮3种中药提取物

对Pm有很好抑菌效果。由黄芩、黄柏、白术、白
芍、厚朴、大青叶、五味子、贝母等中药组成的复

方中药与西药(磺胺嘧啶钠)分别治疗感染Pm
的牦牛,发 现 中 药 治 愈 率 明 显 高 于 西 药 对 照

组[36]。李达怡等[37]研究表明,黄连、丁香、香附、
蒸陈皮、醋乳香对Pm均有抑制效果,其中黄连

抗菌能力最强。为发挥中药配伍作用筛选抗Pm
作用较强的中药组方,选取抑菌效果较好的黄

连、丁香、香附等中药与其他中药联合,发现黄连

+四制艾叶、丁香+广藿香、黄连+丁香、黄连+
香附呈现协同效应,抗菌作用均比单味中药效果

好,其中黄连+四制艾叶联合后抑制效果最强。
李辉明[38]研究发现,牦牛多杀性巴氏杆菌对金银

花、黄连、五味子、板蓝根、透骨草、连翘5种药物

极度敏感,对白头翁、黄芩、五倍子、诃子、酱败

草、大黄、防风、紫花地丁8种药物中度敏感。综

上所述,中药对Pm有很好抑制效果,同一种中

药可包含多种抑菌成分,且各有不同的抑菌作

用,并于多个靶点发挥功能[39]。

2.3 生物安全防控

消毒是防控流行性疾病最高效的方法[40],所
以在疾病多发区,在进行疫苗免疫的同时也要按
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照相关规定和要求对圈舍进行卫生消毒和驱虫

等。相关部门要加强对农牧产品交易场所的监

督,用法律手段堵住活畜无序流通带来的防控漏

洞,从源头减少病畜的流动从而控制疫病的传

播[41]。加强基层培训宣传工作,让农牧民充分了

解疾病的流行特点、传播途径,加强防患意识,做
好防范工作,一旦牛场发病可以做到早发现、早
处理[42]。同时根据当地农牧民的实际情况,制定

出合理的、科学的养殖方案,引导农牧民进行科

学有序的养殖。
在饲养过程中需要根据牦牛不同生长阶段

提供适合的饲料,增强牦牛机体免疫力,避免出

现内源性感染。同时根据牦牛群的密度来确定

合理的 草 场 面 积,避 免 牦 牛 活 动 区 域 过 度 密

集[43]。此外,在外出放牧时,要对圈舍进行通风,
确保新鲜空气在饲舍内流动[44],防止病原微生

物的滋生。发现病畜后,应立即对其隔离,使其

远离健康牦牛,同时对所有牦牛进行体温、血清

检查,以便及时发现潜伏性的病畜,最大程度降

低病情传播率[45]。

3 结语

综上所述,Pm的防控仍以预防为主,尽可能

消除病原,阻断传播途径,隔绝易感动物,从而减

少疾病感染率。加强检疫、隔离、淘汰净化是控

制该病的有效方法,检疫淘汰措施对于控制该病

的流行扩散有积极意义。一旦发病要早发现、早
处理,防止病原进一步扩散,平时牛场要从犊牛

繁育、饲养管理、生物安全等方面采取防控措施。
同时,政府也要加大宣传力度,多方面采取措施

防控Pm,努力把疾病的发生率降到最低,给牦牛

营造一个良好的生活环境。
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