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鼠疫的临床诊治与预防

金文婷，潘　珏

复旦大学附属中山医院感染病科，上海　２０００３２

　　［摘要］　鼠疫是由鼠疫耶尔森菌感染引起的全身性人畜共患病，人类主要通过被跳蚤叮咬而患病。常见的临床类型为腺

鼠疫、败血症型鼠疫和肺鼠疫，早期诊断和及时治疗可明显改善患者预后。治疗首选氨基糖苷类药物，次选四环素类药物。预

防措施主要包括防止跳蚤叮咬和直接接触感染动物或患者，接触肺鼠疫患者时还需采取防止飞沫传播的控制措施。

　　［关键词］　鼠疫；临床表现；治疗；预防

　　［中图分类号］　Ｒ２５４．８　　　［文献标志码］　Ａ

犆犾犻狀犻犮犪犾犿犪狀犻犳犲狊狋犪狋犻狅狀狊，犱犻犪犵狀狅狊犻狊，狋狉犲犪狋犿犲狀狋犪狀犱狆狉犲狏犲狀狋犻狅狀狅犳狆犾犪犵狌犲

ＪＩＮＷｅｎｔｉｎｇ，ＰＡＮＪｕｅ


ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　ＰｌａｇｕｅｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＹｅｒｓｉｎｉａｐｅｓｔｉｓａｎｄｉｔｉｓａｓｙｓｔｅｍｉｃｚｏｏｎｏｔｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｈｕｍａｎｓａｃｑｕｉｒｅｐｌａｇｕｅｍａｉｎｌｙ

狏犻犪ｂｉｔｅｓｏｆｒｏｄｅｎｔｆｌｅａ．Ｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｙｐｅｓａｒｅｂｕｂｏｎｉｃｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ，ｐｎｅｕｍｏｎｉｃｐｌａｇｕｅ．Ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｉｍｅｌｙ

ｔｈｅｒａｐｙｃａｎｍａｒｋｅｄｌｙｉｍｐｒｏｖｅｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ．Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｒｅｐｒｅｆｅｒｒｅｄｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｌａｇｕｅａｎｄｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓａｒｅ

ａｃｃｅｐｔａｂｌｅａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅａｇｅｎｔｓ．Ｍａｉｎｐｒｅｃａｕｔｉｏｎｓｉｎｃｌｕｄｅｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｆｌｅａｂｉｔｅｓａｎｄｃｌｏｓｅｃｏｎｔａｃｔｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｅｄａｎｉｍａｌｓｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｃｏｎｔｒｏｌｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｄｒｏｐｌｅｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｓｈｏｕｌｄａｌｓｏｂｅｔａｋｅｎｗｈｅｎｃｏｎｔａｃｔｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉｃｐｌａｇｕｅｐａｔｉｅｎｔｓ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｐｌａｇｕｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ；ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

　　鼠疫是由鼠疫耶尔森菌感染引起的全身性人

畜共患病。科学家曾在２８００～５０００年前的亚洲

和欧洲的人类牙齿中发现了鼠疫耶尔森菌的

ＤＮＡ
［１］。人类历史上共有３次鼠疫大流行：６世纪

的“查士丁尼瘟疫”、１４世纪的“黑死病”（死亡人数

高达欧洲人口的１／３，有１７００万～２８００万人）
［２］、

以及１９世纪末在中国的流行。ＷＨＯ数据显示，２１

世纪仍存在鼠疫的流行和暴发的风险，２０１９年１１

月北京某医院确诊２例肺鼠疫，再次让医务人员对

该疾病提高警惕。

１　流行病学

１．１　概　况　鼠疫疫区包括北美（主要是美国西

南部和太平洋沿岸地区）、欧洲，以及非洲、亚洲和

南美洲。２０００年至２００９年，全球１６个国家向

ＷＨＯ共报告鼠疫２１７２５例，其中１６１２例死亡（致

死率７．４％）
［３］。２０１０～２０１５年共报告３２４８例，其

中５８４例死亡
［４］。因世界上许多鼠疫流行或局部暴

发地区，其诊断设备和监测系统不完善，发病率数

据可能被低估。截至２０１７年，鼠疫发病率最高的国

家是刚果民主共和国、马达加斯加和秘鲁。从２０１７

年秋季开始，马达加斯加暴发了一场大规模的影响

城市中心的肺鼠疫［５６］。在我国，鼠疫被列为甲类法

定传染病。ＷＨＯ数据显示，我国鼠疫主要集中在

西北地区；我国ＣＤＣ数据显示，２０世纪８０年代平

均每年报告病例约２０例，２０世纪９０年代，我国南

方鼠疫发病率曾出现过短暂上升，自２０１０年以来每

年仅有零星病例报告，主要集中在我国西北地区部

分省份［７８］。

１．２　传播途径　人类通过被跳蚤叮咬、直接处理

感染的动物（如野猫、野鼠等）组织、吸入感染动物

的呼吸道分泌物、吸入感染患者的飞沫、在检查和

实验室处理或测试期间暴露而感染鼠疫［９１０］，潜伏

期一般为２～８ｄ。跳蚤叮咬是鼠疫最常见的传播途

径，其次是接触被感染的动物。被感染的家猫和狗

可能通过被感染的跳蚤向人类传播鼠疫。感染鼠

疫的宠物可表现为发热、嗜睡、厌食，并有颈部、下

颌或腹股沟淋巴结肿大。２０１４年，科罗拉多州４例
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原发性肺鼠疫病例在与１只生病的宠物狗密切接触

后发病，表明其传播途径是与狗直接接触传播［１１１２］。

１．３　病原体　鼠疫耶尔森菌是一种革兰阴性球杆

菌，长１～３μｍ，直径０．５～０．８μｍ，表现为多极性

和多色染色。它能在大多数培养基上有氧生长，包

括血平板和麦康凯平板。分类学证据表明，鼠疫耶

尔森菌在近期从假结核耶尔森菌进化而来，故商业

自动化实验室识别系统可能错误地将鼠疫耶尔森

菌识别为假结核耶尔森菌、甚至其他细菌种类（如

不动杆菌或假单胞菌）［１３］。

１．４　临床表现　鼠疫的临床表现取决于接触病原

体的方式，不同的接触方式，临床表现形式不同，但

最常见的为腺鼠疫、败血症型鼠疫、肺鼠疫，其中腺

鼠疫 占 ８０％ ～９５％，败 血 性 鼠 疫 占 １０％ ～

２０％
［１１，１４］，肺鼠疫较少见［１５］。未经治疗的鼠疫患

者的死亡率为６０％～１００％，而治疗后的死亡率低

于１５％。

２　鼠疫分类

２．１　腺鼠疫　腺鼠疫通常是由被感染的跳蚤咬伤

造成的，咬伤部位通常不明显而被忽略。但有些患

者可能有焦痂、脓疱、甚至类似坏死性脓疮的坏死

性病变出现［１６］。临床可表现为突然发热、头痛、寒

战、虚弱，随后出现淋巴结肿痛。腹股沟淋巴结是

最常累及的部位，其次是腋窝、颈部、肱骨上髁。鼠

疫耶尔森菌在进入人体部位最近的淋巴结繁殖。

如无适当的抗菌药物治疗，会立即扩散到身体的其

他部位。

２．２　败血症型鼠疫　败血症型鼠疫主要通过被感

染的跳蚤咬伤或接触被感染的动物造成。临床可

表现为发热、寒战、极度虚弱、腹痛、休克，还可能出

现皮下出血或内脏出血。皮肤和其他组织可能会

变黑并坏死，特别是手指、脚趾和鼻子。败血症型

鼠疫可作为鼠疫的首发症状，也可由未经治疗的腺

鼠疫发展而来。临床上如果无特征性的腹股沟淋

巴结炎，败血性鼠疫难以及时诊断。有些患者也可

有胃肠道症状，包括恶心、呕吐、腹泻和腹痛。疾病

发展的后期出现低血压、弥散性血管内凝血和多器

官衰竭等症状。

２．３　肺鼠疫　肺鼠疫可由吸入传染性飞沫发展而

来，也可由未经治疗的腺鼠疫或败血症型鼠疫在细

菌扩散到肺部后发展而来［１７１８］。临床可表现为发

热、头痛、虚弱和快速进展的肺炎，伴有呼吸困难、

胸痛、咳嗽，可伴血性或黏液性痰。若病情加重可

表现为呼吸衰竭和休克，肺鼠疫是这种疾病最严重

的形式，也是唯一可以在人与人之间传播的鼠疫形

式（通过飞沫传播）［１９］。

２．４　其他类型　其他还包括脑膜鼠疫，不常见，表

现为头痛和发热，常发生在腺鼠疫或败血症型鼠疫

起病１周以后，可能与抗感染治疗不理想有关。鼠

疫咽炎可发生于食用因鼠疫死亡的动物后或与肺

鼠疫患者或动物接触后。

３　诊断及鉴别诊断

诊断鼠疫有３点重要的线索
［２０］：（１）接触过死

亡的啮齿类动物或前往疫区的发热患者；（２）发热

伴无法解释的局部淋巴结肿痛；（３）有肺炎临床表

现伴咯血，痰涂片见革兰阴性杆菌。通常败血症型

鼠疫和肺鼠疫临床症状无特异性，肺鼠疫影像学可

表现为支气管肺炎、实变、空洞或胸腔积液。临床

诊断时一旦怀疑有鼠疫的可能，应尽快予以抗感染

治疗。

鼠疫耶尔森菌在普通实验室培养基上生长良

好，形成的菌落比其他肠杆菌科小。２７％～９６％的

患者血培养可阳性，也可通过淋巴结抽吸物、痰、脑

脊液涂片见革兰阴性小杆菌及培养阳性来诊断。

ＰＣＲ可用于诊断标本，也可以通过玻片显微镜直接

对Ｆ１抗原进行免疫荧光检测。近期，一项能够在

１５ｍｉｎ内检测出痰或血清中鼠疫Ｆ１抗原的快速诊

断试验已开发出来，并在马达加斯加的现场试验中

得到证实。该试验对鼠疫和其他耶尔森菌的敏感

性和特异性均为１００％，阳性和阴性预测值分别为

９１％和８７％
［２１］。

腺鼠疫鉴别诊断包括其他病原体引起的急性

局灶性淋巴结病，如链球菌或葡萄球菌感染、兔热

病、猫抓病、斑疹伤寒、传染性单核细胞增多症或淋

巴丝虫病。这些病原体引起的感染通常进展相对

缓慢，淋巴结肿痛不明显，且可伴蜂窝织炎或上行

性淋巴管炎。败血症型鼠疫需与其他病原体引起

的脓毒血症、脓毒症休克相鉴别，若无典型的腹股

沟淋巴结肿大，则可能诊断存在困难。即使血培养

阳性，微生物实验室可能对该病原体的形态认识不

足，以及目前的商业化病原鉴别系统易将鼠疫耶尔

森菌鉴定为其他病原体而存在漏诊、误诊。肺鼠疫

需与其他引起重症肺炎的病因相鉴别，但因影像学

缺乏特异性而诊断困难。
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４　治疗和预防

４．１　治　疗　肺鼠疫未经治疗可迅速致死，因此

早期诊断和治疗对提高生存率、减少并发症至关重

要。如早期确诊，及时抗菌药物治疗和支持治疗可

有效治疗鼠疫，同时可以防止传播。如延误治疗，

肺鼠疫在发病后１８～２４ｈ内可能致命，死亡率

１００％；腺鼠疫死亡率为５０％～９０％。鼠疫的抗菌

药物选择见表１。

表１　鼠疫的抗菌药物选择及疗程
［２２２３］

药　物 剂量及给药间隔 疗程

氨基糖苷类（首选）

　链霉素
３０ｍｇ／ｋｇ每天，分２次，

ｑ１２ｈ，静滴
１０ｄ

　庆大霉素 ５ｍｇ／ｋｇ每天，ｑｄ，静滴 １０ｄ

四环素类（次选）

　多西环素
２００ｍｇｂｉｄ×１ｄ后１００ｍｇｂｉｄ，

静滴／口服 ７ｄ

其他

　环丙沙星 ５００ｍｇｂｉｄ口服 ７ｄ

　左氧氟沙星 ５００ｍｇｑｄ静滴／口服 ７～１０ｄ

　甲氧苄啶磺胺甲

　唑（复方新诺明）
１６０ｍｇｂｉｄ口服 ７～１０ｄ

４．２　预　防　预防措施包括告知环境中何时存在

人畜共患鼠疫，并建议采取预防措施防止跳蚤叮

咬，勿随意处理动物尸体。避免直接接触感染者的

体液和组织。在处理潜在感染患者和采集标本时，

应采取标准预防措施。对于怀疑有肺鼠疫的患者

应进行隔离治疗，采取防止飞沫传播的措施，直至

排除肺炎或至有效抗菌治疗后４８ｈ。抗菌药物出

现前，鼠疫主要的感染风险是处于疾病末期、咳痰

中有大量血液和（或）脓液的患者。此时外科口罩

即可起到保护作用，不需要使用特别防护颗粒物的

口罩（如Ｎ９５或更高级的口罩）。

预防性抗菌药物应用：除了高危人群（如经常

暴露于污染风险的实验室人员和卫生保健工作

者），ＷＨＯ不建议接种鼠疫疫苗。暴露后预防性使

用抗菌药物适用于无保护状况下近距离接触（１～

２ｍ内）与未接受治疗或治疗短于４８ｈ的已知或疑

似肺鼠疫患者的人群。预防性治疗方案见表２。

２０１７年马达加斯加的鼠疫疫情中
［２４］，２４１４例

临床怀疑鼠疫，其中肺鼠疫占绝大部分（１８７８例），

仅２％实验室确诊病原学，更多的是临床诊断病例。

因很多医生缺乏肺鼠疫的临床经验，仅凭非特异性

呼吸道症状诊断，也不能排除过度报道的可能，故

开发和验证新的诊断方法，提高确诊率才能提高对

鼠疫的认识，尽早治疗。在分子诊断技术的帮助

下，研究发现人畜共患病的暴发流行可能来自于环

境中的多个毒株同时传播而不是单个克隆株的广

泛传播［２５］。这对肺鼠疫来说至关重要，关系到防控

措施的有效性。肺鼠疫传染性不高，可通过公众教

育和保持社交距离而中断人与人之间的传播［２６］。

表２　鼠疫的预防性抗菌药物选择

药物 剂量及给药间隔 疗程

多西环素 １００ｍｇｂｉｄ口服 ７ｄ

左氧氟沙星 ５００ｍｇｑｄ静滴／口服 ７～１０ｄ

甲氧苄啶磺胺甲

唑（复方新诺明） １６０ｍｇｂｉｄ口服 ５～７ｄ

综上所述，鼠疫是由鼠疫耶尔森菌感染引起的

全身性人畜共患病，人类主要通过被跳蚤叮咬而患

病。常见的临床类型为腺鼠疫、败血症型鼠疫和肺

鼠疫，早期诊断和及时治疗可明显改善患者预后。

治疗首选氨基糖苷类药物，次选四环素类药物。预

防措施主要包括防止跳蚤叮咬和直接接触感染动

物或患者，接触肺鼠疫患者时还需采取防止飞沫传

播的控制措施。
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