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牛传染性胸膜肺炎(contagious bovine pleuropneu-
monia, CBPP)又称“牛肺疫”, 是由丝状支原体丝状亚

种(Mycoplasma mycoides subsp. mycoides, Mmm)引起

的一种牛属动物烈性传染病. 以肺小叶间淋巴管浆液-
渗出性纤维素性炎和浆液纤维素性胸膜炎为特征. 牛

肺疫感染后临床上表现为一种渐进性过程, 一般分为

超急性、急性、慢性, 有时也表现为亚临床感染. 自

然感染的潜伏期长短不一, 最长可达207天, 最短只有

5天, 这主要和宿主健康状态、病原载量有关
[1]. 人工

感染通常采用气管接种Mmm低代次液体培养物或者

气溶胶, 但复制出与自然发病相一致的临床症状和病

理变化比较困难. 该病被世界动物卫生组织(World Or-
ganisation for Animal Health, WOAH)列为必须报告传

染病
[2], 中国将其列为一类动物传染病.
丝状支原体丝状亚种(Mmm)属于支原体科(Myco-

plasmataceae)——支原体属(Mycoplasma)成员. 与细菌

不同的是, Mmm无细胞壁, 它的最外层是荚膜、黏附

结构与黏附相关蛋白, 内层为三层结构的细胞膜, 故其

形态呈现高度多样化, 且易实现一种形态到另一种形

态的迅速转化
[3]. 菌体在高倍显微镜下呈丝状、环

状、分枝状等多种形态, 最常见的是球状. 菌体直径

很小, 仅125~250 nm, 能够通过0.22 μm的滤器. Mmm
革兰氏染色呈阴性, 吉姆萨和瑞氏着色效果较好. 其基

因组为双链环状DNA, 且G+C含量很低, 一般小于

30%[4]. 一些Mmm菌株已经完成了其全基因组的测序,
结果显示不同菌株基因组间的多样性很低

[5]. 例如, 分
离株Ben-1的基因组与标准菌株PG1的总体同源性为

99.88%, Ben-1株的基因组由1145921 bp的单个染色体

组成, 共鉴定出1043个编码蛋白的基因, 其中有335个
编码其他Mmm分离株中保守的假性蛋白

[6]. Mmm对一

些常见的消毒剂以及紫外线、加热、酸碱环境等较敏

感, 一些抗菌药物(如大环内酯类抗生素、四环素类抗

生素、氟喹诺酮类抗生素)也可抑制其生长, 但Mmm
对青霉素、醋酸铊、磺胺类抗生素等药物会产生很高

的耐药性
[7].

1 牛肺疫的流行造成了巨大的经济损失

牛肺疫是起源于欧洲的一种非常古老的疾病. 19
世纪后半叶, 该病随着牛只贸易的进行逐渐传入美

国、澳大利亚及非洲, 20世纪初传入亚洲
[1]. 目前牛肺

疫仍然在非洲撒哈拉以南地区呈地方性流行, 给当地

的畜牧业生产造成了严重的经济损失; 一些亚洲国家

由于没有有效的监测数据, 流行情况不明
[8]. 但据内部

资料显示, 巴基斯坦旁遮普省的流行率达到8%.
对历史流行的Mmm代表性菌株进行分子流行病

学分析显示, 中国流行的Mmm菌株属于非洲-澳大利

亚群
[9]. 牛肺疫在中国流行达70年之久, 给农业生产和
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国民经济造成了极大损失.
1949年新中国刚刚成立时, 牛肺疫主要在内蒙

古、黑龙江、新疆等地发生, 累计发病3059头, 死亡

998头. 在以后的十年时间里, 牛肺疫快速蔓延到辽

宁、吉林、青海、山东等12个省份的377个县, 累计

发病274750头, 死亡93371头. 其中1959年为流行高峰,
四川、内蒙古、青海、新疆等地发病和死亡最为严重

(图1). 进入20世纪60年代后, 由于没有有效的疫苗, 牛
肺疫的流行仍然非常严重. 在内蒙古、山西、陕西、

西藏、青海等11省份的356个县累计发病171746头,
死亡62400头. 以河南安阳为例, 1958年从内蒙古牧区

引进了已经感染牛肺疫牛而导致整个地区11个县70个
村的996头牛发病,造成610头牛死亡,死亡率61.4%,经
济损失110万元. 此外, 当时其他省区还有446496头牛

由于出现明显的牛肺疫临床症状而不能进行农业生

产, 这对当时主要依靠畜力开展生产活动的农业造成

了巨大损失
[10].

2 牛肺疫弱毒疫苗的研制

欧美等发达国家在消灭牛肺疫策略上主要采取两

种办法: 一种是以英国和美国为代表的通过扑杀感染

牛和阳性牛来彻底消灭该病
[11], 但这种方法的代价过

于昂贵, 不适用于发展中国家; 另一种办法是以澳大

利亚为代表的采取疫苗免疫和扑杀感染牛的方法
[8].

20世纪50年代, 中国采取的牛肺疫控制措施是高

密度接种弱毒疫苗、检疫隔离、扑杀阳性牛和疑似牛

三者相结合. 1953年, 东北人民政府农业部兽医研究所

(中国农业科学院哈尔滨兽医研究所前身)吴庭讯等人

将Mmm通过液体培养基连续传代致弱, 研制出弱毒疫

苗. 但该疫苗因安全性不好、免疫效力不稳定, 以及保

存期过短等原因, 不能达到控制牛肺疫流行的目的
[12].

由于缺乏安全有效的疫苗, 中国于1950年开始对牛肺

疫血清学阳性牛和疑似牛进行扑杀, 1952~1962年期

间共扑杀牛肺疫病牛76705头[9], 这给当时的中国政府

带来极大的财政负担. 因此找到一种经济负担小并适

合中国当时国情的牛肺疫防治方法势在必行.
面对这个重大需求, 兽医科学家们需要打破传统

思维模式, 积极创新, 突破时代思维的局限开展科研

攻关. 中国农业科学院哈尔滨兽医研究所(哈兽研)是
新中国最早成立的预防兽医学研究机构, 针对牛肺疫

流行广泛、危害严重的实际情况, 由吴庭讯研究员带

领团队担负起牛肺疫疫苗的研制工作. 他们创新性地

利用异体动物强迫感染技术, 成功研制出了牛肺疫兔

化弱毒疫苗(1958年)、牛肺疫兔化-绵羊适应菌苗

(1959年), 以及牛肺疫Ⅱ系兔化-藏系绵羊适应菌苗

(1966年, 由哈兽研和青海省畜牧兽医研究所联合研

制)等三种疫苗. 此外, 兰州兽医研究所利用哈兽研培

育的第155代兔化牛肺疫弱毒菌种, 研制出了牛肺疫兔

化藏系绵羊化冻干菌苗(1963年)[13]. 这些成就在相当

长的时间内都具有极高的科学意义和重要的推广价

值, 其中, 牛肺疫弱毒菌苗获全国科学大会奖(1978年),
牛肺疫兔化弱毒疫苗和兔化绵羊适应菌苗获国家技术

发明奖三等奖(1999年).

2.1 兔化弱毒疫苗的研制

1956年开始, 吴庭讯研究员带领团队利用从牛肺

疫病牛肺脏中分离到的Mmm菌株(命名为本-1株)人工

感染家兔, 再将分离物接种兔胸腔并连续传代至470
代. 研究结果显示, 当本-1株通过兔体传代45代后已经

适应兔体, 分别使用191代和204代兔胸腔渗出液胸腔

接种易感牛, 并连续在牛体内传两代, 皆未从实质脏

器中分离到本-1菌, 表明其已经丧失对牛的致病力.
为了评估牛肺疫兔化弱毒的免疫效果, 利用胸腔

渗出液制成的弱毒疫苗(109 CCU/mL)对黄牛臀部肌肉

接种(2 mL/头)或尾尖皮下接种(1 mL/头), 可以有效抵

图 1 1949~1989年中国牛肺疫发病率和死亡率(引自参考
文献[10])
Figure 1 The number of cases and deaths of CBPP in China from
1949 to 1989 (reproduced from ref. [10])
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抗Mmm强毒株(牧Ⅰ株)的攻击, 保护率达100%, 而对

照组牛全部发病. 牛肺疫兔化弱毒疫苗免疫持续期试

验表明, 在免疫后28个月仍有100%的保护率
[12].

2.2 兔化绵羊适应菌苗和兔化藏系绵羊适应菌苗的
研制

20世纪60年代, 中国兔保有量较少且兔胸腔渗出

液产出量较低. 为了大面积推广和应用弱毒疫苗, 吴

庭讯研究员及其团队从1957年开始, 将Mmm本-1株第

85代兔胸腔渗出液通过胸腔接种健康绵羊, 在72小时

后收集胸腔渗出液并连续传代, 利用33~53代的绵羊

胸水稀释液制成兔化绵羊适应菌苗. 该疫苗实验室内

免疫攻毒保护率达100%, 免疫期长达27个月
[13].

为了研制适用牦牛的弱毒疫苗, 从1959年开始, 该
研究团队与青海畜牧兽医研究所合作. 他们继续利用

155代兔胸腔渗出液感染藏系绵羊并在体内传代, 然

后使用第76~150代藏系绵羊胸腔渗出液制成兔化藏

系绵羊适应菌苗. 该疫苗的实验室试验免疫保护率达

100%, 免疫期长达1年[13].

2.3 兔化藏系绵羊化冻干菌苗的研制

兰州兽医研究所利用哈兽研培育的第155代兔化

牛肺疫弱毒, 通过藏系绵羊接种继代, 研制出了牛肺疫

兔化藏系绵羊菌苗. 该疫苗对牦牛安全有效, 免疫期达

到2年以上
[10]. 随后, 兰州兽医研究所又利用真空冻干

技术, 成功研制出兔化藏系绵羊化弱毒冻干菌苗并进

行了小批量生产应用
[13].

2.4 通过异体动物传代制成的弱毒疫苗的优点

通过异体动物传代研制成功的以上弱毒疫苗具有

以下优点: (ⅰ) 适于现地直接生产. 20世纪60年代, 中
国还不具备冷链运输体系, 疫苗的运输保存成为最大

的难题. 牛肺疫兔化弱毒疫苗和牛肺疫兔化-绵羊适应

菌苗使用冻存的兔胸腔渗出液和绵羊胸腔浸出液作为

种毒, 在当地分别直接接种兔和绵羊, 获得胸腔浸出液

后生产疫苗, 解决了疫苗运输和保存的难题. (ⅱ) 疫苗

使用操作简便, 安全有效. 当时研制成功的弱毒疫苗可

不对牛进行检疫即可全面接种, 从而节约了大量的人

力、物力、财力. (ⅲ) 疫苗可做臀部肌肉接种, 不需

要保定牛只. (ⅳ) 安全性好, 野外免疫试验保护率达到

95.7%. (ⅴ)疫苗产量大、成本低廉, 减轻了政府和牧

民的经济负担. 每只绵羊产生胸水制成的牛肺疫兔化

绵羊适应菌苗可免疫牛50000余头, 这样的疫苗产量

和成本为大面积免疫接种创造了积极条件.

3 牛肺疫的流行在中国得到有效控制

从20世纪60年代开始, 相继在中国大范围使用上

述几种疫苗, 其中牛肺疫兔化弱毒疫苗和牛肺疫兔化-
绵羊适应菌苗适用于6月龄以上的黄牛和奶牛, 成为中

国防治牛肺疫中主要使用的疫苗. 据统计, 1952~1986
年, 天津等12个省(市)、自治区共免疫接种2300万头

牛
[10]; 到1989年, 全国共计接种7451.1万头牛, 其中接

种最多的是西藏自治区(1940万头牛), 其次是内蒙古

自治区(1745万头牛). 牛肺疫兔化-藏系绵羊适应菌苗

主要适用于牦牛, 在青海和西藏等地进行了大规模的

应用接种, 其中仅西藏自治区就接种了1940万头份.
牛肺疫疫情在全国范围内呈现快速下降的趋势, 到

1965年, 全国发病牛减少到25000头, 死亡2000头. 进

入20世纪70年代, 除新疆、云南、四川、山西、陕西

等5个省份还发现5516头发病牛(死亡1986头)以外, 其

他地区的牛肺疫疫情已基本得到了控制
[10].

1980年以后, 牛肺疫在全国的流行趋势进一步减

弱, 只在新疆、西藏、云南、四川、甘肃等5个省份

发现病牛2489头, 死亡1338头. 1989年, 在新疆扑杀了

最后一头牛肺疫感染牛后, 全国再也没有发现过牛肺

疫病例(未发表), 因此农业部(现为农业农村部)于1992
年决定全面停止牛肺疫疫苗的免疫接种.

4 中国获得牛肺疫国际无疫认证, 得到国
际社会的广泛认可

1992年中国停止使用所有种类牛肺疫疫苗接种以

后, 农业部开始在全国范围内开展牛肺疫流行病学监

测. 哈兽研吴玉祥研究员领导的团队利用自行研制的

牛肺疫微量凝集诊断技术(该技术获得1994年农业部

科技进步奖二等奖), 经过4年的血清学监测和屠宰场

检测, 未发现牛肺疫感染牛. 1996年, 农业部对内宣布

中国消灭了牛肺疫. 但由于当时政治经济条件的限制,
WOAH并没有承认中国无疫状况.

2001年, 农业部制定了《牛传染性胸膜肺炎监测

方案》, 并于2002年11月批准建立了国家牛传染性胸
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膜肺炎参考实验室(依托于哈兽研). 该实验室在牛传

染性胸膜肺炎诊断、预防、控制和扑灭方面开展了深

入的应用和基础研究: 研制出牛传染性胸膜肺炎竞争

ELISA抗体检测试剂盒
[14], 并完全替代进口试剂盒用

于流行病学检测; 建立了符合WOAH标准的病原学诊

断技术; 明确了中国Mmm流行菌株的分子特征, 并据

此明确了中国牛传染性胸膜肺炎的传入路径
[5]; 系统

阐明了牛传染性胸膜肺炎弱毒疫苗菌株不同代次遗传

演化规律; 通过全基因组数据分析标注了35个与免疫

保护相关的膜蛋白, 为进一步研制新型疫苗奠定了良

好的基础
[6].

根据对全国牛肺疫历史资料调查与分析的结果,
国家牛传染性胸膜肺炎参考实验室实行重点监测和一

般监测相结合的原则, 确定了内蒙古、四川、吉林、

新疆、河南、黑龙江、山西、云南、山东、宁夏、青

海、西藏、河北等13个省份为重点监测区域, 其他省

份为一般性监测区域. 在辛九庆研究员的带领下, 国

家牛传染性胸膜肺炎参考实验室团队于2002~2007年
在全国范围内进行流行病学监测. 在重点监测区域的

13个省份共采集牛血清155802头份、可疑肺脏样品

356个, 并利用WOAH推荐的血清学和病原学检测方

法进行了检测
[8]. 经复核检验, 结果全部为阴性. 根据

WOAH无疫认证要求, 国家牛传染性胸膜肺炎参考实

验于2010年11月接受了WOAH专家组现场考核, 获得

了考核专家的一致认可. 在2011年5月召开的WOAH
年会上, 中国获得WOAH颁发的牛传染性胸膜肺炎无

疫认证证书(图2). 该项工作于2014年获得黑龙江省科

学技术奖三等奖. 截至2023年, 全世界共有中国、美

国、澳大利亚等25个国家获得国际无牛肺疫认证

(https://www.woah.org/en/disease/contagious-bovine-

pleuropneumonia/#ui-id-2).
牛肺疫的消灭是中国动物疫病防控工作的又一重

大突破, 是继牛瘟消灭后中国消灭的第二种烈性动物

传染病. 这两种疫病的消灭实践为中国开展其他重大

动物传染病消灭和国际无疫认证工作提供了宝贵的经

验, 对于提高中国在全球动物卫生领域的影响, 促进兽

医工作的国际化发展具有重要意义.
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