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摘要： 牛嗜血支原体病 （曾用名： 牛附红细胞体病） 是一种对牛养殖业具有重要影响的传染性疾病， 病原为温氏嗜血支原体 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｗｅ⁃
ｎｙｏｎｉｉ） 和牛嗜血支原体待定种 （Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｈａｅｍｏｂｏｓ）。 牛嗜血支原体主要寄生于牛红细胞表面， 患病牛可出现发热、 贫血、 黄疸、
腹泻、 后腿水肿等症状， 同时伴随体重降低、 产奶量下降、 繁殖性能衰退等生产性能受损问题， 病情严重时可直接导致病牛死亡， 给世界各国的

牛养殖业造成了严重经济损失。 诊断方面， 分子生物学检测技术是当前主流发展方向， 其中荧光定量 ＰＣＲ、 环介导等温扩增与重组酶等温扩增检

测方法极具应用前景。 治疗方面， 目前该病无特效药物， 现有的治疗方法的治疗效果差异较大。 尽管该病相关研究已取得一定进展， 但嗜血支原

体体外培养技术不完善的瓶颈仍限制着该病的深入研究。 本文对牛嗜血支原体病的病原学、 流行病学、 临床症状、 诊断及治疗等研究进展进行综

述， 以期为该病的深入研究、 准确诊断和有效防控提供参考。
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　 　 嗜血支原体 （曾用名： 附红细胞体） 是一类主

要定殖于宿主红细胞表面的细菌， 其宿主范围广泛，
可感染包括人类在内的多种动物［１］。 在牛体内， 目

前已明确存在 ２ 种主要的致病性嗜血支原体， 分别为

温氏嗜血支原体 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｗｅｎｙｏｎｉｉ） 和牛嗜血支

原体待定种 （ Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｈａｅｍｏｂｏｓ） ［２］。
温氏嗜血支原体于 １９３４ 年首次在一只脾切除小牛体

内被发现［３］； 牛嗜血支原体待定种则因分子生物学

技术的发展， 直至近年来才通过基因测序等手段被成

功识别［４］。 牛感染嗜血支原体后可表现出多种症状，
包括贫血、 发热、 淋巴结肿大、 阴囊及后肢水肿、 乳

头肿胀等［５－７］。 目前， 牛嗜血支原体病已在世界多个

国家流行， 成为威胁全球牛养殖业的重要疫病。 尽管

在牛嗜血支原体病的病原分类、 流行现状调查、 诊断

方法建立及治疗方案等方面取得了一定进展， 但嗜血

支原体的生存和繁殖高度依赖于宿主红细胞和血液环

境， 导致至今未研发出一种可稳定传代嗜血支原体的

体外培养方法， 在一定程度上制约了相关研究的深入

开展， 导致当前牛嗜血支原体领域仍存在大量亟待解

决的科学问题与技术难题。 本文旨在对牛嗜血支原体

病的病原学、 流行病学、 临床症状、 诊断技术及防治

措施等方面的研究进展进行全面综述， 以期为该病的

深入研究、 准确诊断和有效防控提供参考。

１　 病原学

１􀆰 １　 病原分类

附红细胞体病相关病原的研究始于 ２０ 世纪初，
其分类地位经历了多次调整。 １９２８ 年， Ｓｃｈｉｌｌｉｇ［８］ 在

对脾切除小鼠的血液样本进行观察时， 于红细胞边缘

发现呈球形的小型寄生虫， 基于形态学特征将其首次

命名为球状附红细胞体 （Ｅｐｅｒｙｔｈｒｏｚｏｏｎ ｃｏｃｃｏｉｄｅｓ）， 这

是关于附红细胞体类病原的最早报道。 １９３４ 年，
Ａｄｌｅｒ 等［３］在开展环形泰勒虫 （Ｔｈｅｉｌｅｒｉａ ａｎｎｕｌａｔａ） 感

染机制研究的过程中， 偶然从 １ 只脾切除犊牛的血液

中检测到 １ 种病原， 通过形态学比对发现其与 Ｓｃｈｉｌｌ⁃
ｉｇ［８］此前报道的球状附红细胞体特征相似， 因此将其

命名为温氏附红细胞体 （Ｅ． ｗｅｎｙｏｎｉｉ）， 这一发现首

次证实该类病原可感染牛科动物。 在第 ８ 版 《伯杰

氏细菌鉴定手册》 中， 附红细胞体的分类为： 立克

次体目 （Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａｌｅｓ）、 无浆体科 （Ａｎａｐｌａｓｍａｔａｃｅａｅ）、
附红细胞体属 （Ｅｐｅｒｙｔｈｒｏｚｏｏｎ） ［９］， 该分类基于传统

形态学与生理生化特征， 在较长时期内成为附红细胞

体研究的分类依据。 随着分子生物学技术的兴起， 附

红细胞体的分类经历了一次重要的调整。 １９９７ 年，
Ｎｅｉｍａｒｋ 等［１０］通过 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列分析， 对温氏

附红细胞体的进化关系展开深入研究， 结果显示， 温

氏附红细胞体的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列与鼠嗜血巴通体

（Ｈａｅｍｏｂａｒｔｏｎｅｌｌａ ｍｕｒｉｓ）、 猪附红细胞体 （Ｅ． ｓｕｉｓ）、
猫嗜血巴通体 （Ｈ． ｆｅｌｉｓ） 等嗜血性细菌的 １６Ｓ ｒＲＮＡ
基因共同形成一个独立进化分支， 且与支原体属

（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ） 物种共享同一进化节点， 基于这一分

子进化证据， Ｎｅｉｍａｒｋ 等［１０］提出将温氏附红细胞体重

新归类至支原体属的建议， 此后温氏附红细胞体正式

更名为温氏嗜血支原体。 ２００８ 年， Ｔａｇａｗａ 等［４］ 在日

本北海道十胜地区的牛群中开展病原筛查时， 成功分

离到 １ 种此前未被报道过的牛源嗜血支原体菌株， 通

过 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因系统发育分析发现， 该新菌株与猫

嗜血支原体 （Ｍ． ｈａｅｍｏｆｅｌｉｓ）、 犬嗜血支原体 （Ｍ．
ｈａｅｍｏｃａｎｉｓ） 同属一个进化分支， 而与已明确分类的

温氏嗜血支原体遗传距离较远， 基于分类学命名规

则， 该菌株被暂定为牛嗜血支原体待定种。
１􀆰 ２　 基因组

嗜血支原体具有双链 ＤＮＡ 基因组， 其基因组可

携带自身复制、 转录及蛋白质合成相关的遗传信息；
作为一类在进化过程中发生显著简化的原核生物， 该

类微生物已丧失细胞壁结构及诸多生物合成系统， 仅

保留维持生命活动所必需的核心基因， 且含有核糖体

结构， 其基因组中部分基因可编码用于黏附宿主细胞

并入侵宿主免疫系统的表面抗原， 这一特征与其致病

性及宿主适应性密切相关［１１］。 在嗜血支原体基因组

研究方面， Ｓａｎｔｏｓ 等［１２］ 于 ２０１２ 年首次完成了温氏嗜

血支原体 Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ 株的完整基因组序列测序和分

析工作 （ＧｅｎＢａｎｋ 登录号： ＣＰ００３７０３）， 结果显示，
该菌 株 染 色 体 为 单 条 环 状 结 构， 基 因 组 全 长

６５０ ２２８ ｂｐ， ＧＣ 含量为 ３３􀆰 ９％， 且采用 ｏｐａｌ 终止密

码子 （ＵＧＡ） 编码色氨酸， 符合支原体属基因组小、
低 ＧＣ 含量的典型生物学特性； 其基因组中 １６Ｓ、
２３Ｓ、 ５Ｓ ｒＲＮＡ 基因均以单拷贝形式存在， 且 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 基因与 ５Ｓ～２３Ｓ ｒＲＮＡ 基因分属不同操纵子， 这

一基因排布模式与猪嗜血支原体 （Ｍ． ｓｕｉｓ） 相似； 除

含有编码硒代半胱氨酸的 ｔＲＮＡ （ｔＲＮＡ－Ｓｅｃ） 外， 还

包含 ３１ 种编码其他氨基酸的 ｔＲＮＡ， 可覆盖所有蛋白

质合成所需氨基酸， 保障翻译过程正常进行； 同时，
该菌株基因组中 ５７％的序列由重复基因构成并形成

旁系同源家族， 经基因组注释分析预测含有 ７１８ 个蛋

白质编码序列 （ＣＤＳ）， 其中 ５２􀆰 ６％为假设蛋白质。
基于这些特征， Ｓａｎｔｏｓ 等［１２］ 推测温氏嗜血支原体

Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ 株可能通过基因重组或相变机制实现表

面抗原变异， 从而逃避免宿主免疫系统识别与清除。
２０１６ 年， Ｍａｒｔíｎｅｚ－Ｏｃａｍｐｏ 等［１３］ 报道了 牛嗜血支原

体待定种 ＩＮＩＦＡＰ０１ 株的基因组序列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登录

号： ＬＷＵＪ００００００００）， 该菌株因基因组组装完整性限
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制， 基因组由 １８ 个连续序列片段 （ｃｏｎｔｉｇ） 构成， 总

长度为 ９３５ ６３８ ｂｐ， Ｎ５０ ｃｏｎｔｉｇ 大小为 ２５６ ７９９ ｂｐ， 基

因组测序覆盖度约为 ４８ 倍； 基因组注释结果显示其

含有 １ ２１６ 个开放阅读框 （ＯＲＦ） 及 １ １８４ 个蛋白质

编码序列， 反映出该菌株具有相对复杂的蛋白质编码

能力； 此外， 该菌株 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因长度为 １ ４６０ ｂｐ，
基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列的系统发育分析表明， 牛嗜

血支原体待定种 ＩＮＩＦＡＰ０１ 株与其他牛嗜血支原体待

定种参考物种具有密切亲缘关系。 ２０１８ 年， Ｑｕｉｒｏｚ－
Ｃａｓｔａñｅｄａ 等［１４］对从墨西哥牛群中分离到的温氏嗜血

支原体 ＩＮＩＦＡＰ０２ 株进行了全基因组测序， 该菌株基

因组总长度为 ５９６ ６６５ ｂｐ， １６Ｓ ｒＲＮＡ 序列与温氏嗜

血支 原 体 Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ、 牛 嗜 血 支 原 体 待 定 种

ＩＮＩＦＡＰ０１ 的序列一致性分别为 ９８％和 ８２％。 温氏嗜

血支原体 ＩＮＩＦＡＰ０２ 的基因组与温氏嗜血支原体 Ｍａｓ⁃
ｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ 基因组相比， 具有 ５２％ 的比对覆盖度、
７９％的序列一致性， 且少了 ５３ ５６３ ｂｐ。
１􀆰 ３　 形态特征

嗜血支原体具有显著的形态多样性， 其形态特征

在不同观测手段下呈现出明确差异。 在光学显微镜

下， 该病原体多呈现为环形、 球形、 短杆形等闪光小

体， 其存在形式具有 ２ 种典型状态： 一是单个或成团

附着于红细胞表面， 可形成链状或鳞片状聚集形态，
当感染程度严重时， 受病原体附着影响， 红细胞形态

会发生显著改变， 类似布满突起的蓖麻球或菠萝状；
二是游离于血浆中， 此时病原体可表现出摆动、 扭转

等主动运动行为， 且相较于较大个体， 小个体的运动

更为活泼。 在血涂片染色特性方面， 嗜血支原体易被

染色且呈现出明显的染色差异： 经姬姆萨氏染色后，
红细胞呈紫红色， 而病原体因具有折光性， 其外围会

形成特征性白环； 经瑞氏染色后， 红细胞呈淡紫红

色， 病原体则呈淡天蓝色并带有蓝宝石光彩， 在重度

感染情况下， 暗视野下的红细胞可呈现齿轮状形态。
在扫描电子显微镜下， 附着于红细胞表面的嗜血支原

体主要呈现球状、 饼状等形态， 大小范围为 ０􀆰 ２ ～
２􀆰 ６ μｍ， 其中球状个体可观察到细长结构， 且嗜血

支原体附着于红细胞表面后， 会导致红细胞膜发生凹

陷变形。 在透射电子显微镜下， 该病原体同样表现出

环状、 球状等多形态特征， 其结构具有典型的原核生

物简化特征： 无细胞壁结构， 仅由单层膜包裹， 细胞

内无明显的细胞器及细胞核， 同时可观察到细长丝状

结构［７，１５］。

２　 流行病学

２􀆰 １　 易感动物

嗜血支原体具有一定的宿主特异性， 通常情况下

不易发生跨物种交叉感染， 因此， 牛源嗜血支原体主

要感染牛科动物。 但是， 已有文献报道发现非牛科动

物可感染牛源嗜血支原体， 如温氏嗜血支原体可感染

绵羊［１６］、 马鹿［１７］、 黇鹿［１７］、 狍［１７］ 和鼠［１８］， 牛嗜血

支原体待定种可感染犬［１９－２１］、 马鹿［１７］、 黇鹿［１７］、
狍［１７］、 山羊［２２］和绵羊［１６， ２２］。 在人类感染风险方面，
目前尚无牛源嗜血支原体感染人的相关报道， 但其他

物种来源的嗜血支原体已被证实可感染人类。 已有研

究报道， 猫嗜血支原体［２３］、 绵羊嗜血支原体［２４］ 和猪

嗜血支原体［２５］等均在人体内被检测到， 并且感染的

人员均存在与感染嗜血支原体动物的接触史， 提示与

动物接触可能是人类感染嗜血支原体的重要传播

途径。
２􀆰 ２　 传染源和传播途径

牛嗜血支原体病的传染源为感染嗜血支原体的病

牛， 其血液中可存在大量的嗜血支原体。 现有研究报

道仅初步揭示了其可能的传播途径， 主要包括吸血性

节肢动物传播、 血源性传播及垂直传播， 其中吸血性

节肢动物传播与垂直传播的相关研究数据相对丰富。
在吸血性节肢动物传播方面， 已有多项研究从多

种吸血性节肢动物体内检测到牛嗜血支原体， 为该传

播途径提供了关键证据： 对于温氏嗜血支原体， 研究

人员已从牛血虱 （Ｈａｅｍａｔｏｐｉｎｕｓ ｅｕｒｙｓｔｅｒｎｕｓ） ［２６］、 微小

扇 头 蜱 （ Ｒｈｉｐｉｃｅｐｈａｌｕｓ ｍｉｃｒｏｐｌｕｓ ） ［２７］、 二 棘 血 蜱

（Ｈａｅｍａｐｈｙｓａｌｉｓ ｂｉｓｐｉｎｏｓａ） ［２７］ 和蓖麻硬蜱 （ Ｉｘｏｄｅｓ ｒｉｃｉ⁃
ｎｕｓ） ［２８］体内检测到了该病原体； 对于牛嗜血支原体

待定种， 则在溴氏牛虻 （Ｔａｂａｎｕｓ ｂｒｏｍｉｕｓ） ［２９］ 体内检

测到； 此外， 角蝇 （Ｈａｅｍａｔｏｂｉａ ｉｒｒｉｔａｎｓ） ［２９］、 厩螫蝇

（Ｓｔｏｍｏｘｙｓ ｃａｌｃｉｔｒａｎｓ） ［２９］、 牛虻［２９］、 微小扇头蜱［３０］ 体

内均同时检测到上述 ２ 种牛嗜血支原体。 基于现有证

据， 学术界普遍认为吸血性节肢动物是牛嗜血支原体

病的重要传播媒介， 且推测其传播方式以机械性传播

为主， 但关于吸血性节肢动物具体的传播机制 （如
病原体在媒介体内的存活状态、 增殖情况等）， 以及

吸血性节肢动物自身是否可被牛嗜血支原体感染等关

键问题， 仍需进一步深入研究验证。
牛嗜血支原体的垂直传播虽被普遍认为发生率较

低， 但仍是不可忽视的潜在感染途径［３１－３２］。 Ｎｉｅｔｈａｍ⁃
ｍｅｒ 等［３３］对 ２５ 头由感染牛嗜血支原体的奶牛所产犊

牛进行血液样品检测， 结果显示仅 ２ 头犊牛检出牛嗜

血支原体待定种， 所有犊牛均未检测到温氏嗜血支原

体。 基于这一结果， 可明确牛中牛嗜血支原体待定种

的胎盘传播频率明显较低， 提示垂直感染是该病原体

的次要感染途径； 而温氏嗜血支原体因在干奶牛群体

中流行率较低， 且未在新生犊牛中检测到该病原体，
其胎盘传播能力暂无法形成有效推断。 Ｇｉｒｏｔｔｏ－Ｓｏａｒｅｓ
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等［３４］对 ２２ 头流产奶牛及其流产胎儿的混合组织血液

样本进行常规 ＰＣＲ 检测， 发现成年奶牛中牛嗜血支

原体待定种 ＤＮＡ 检出率为 ４０􀆰 ９％ （９ ／ ２２）， 胎儿中

为 １８􀆰 ２％ （４ ／ ２２）， 且其中 ２ 头检出该病原体 ＤＮＡ
的胎儿来自 ＰＣＲ 阳性奶牛， 表明牛嗜血支原体待定

种可通过胎盘传播， 不过由于测试群体规模较小， 未

能建立胎儿与奶牛 ＰＣＲ 结果间的统计学显著性关联。
尽管现有研究普遍认可垂直传播是牛嗜血支原体的潜

在感染途径之一， 但当前研究仍存在明显不足： 一方

面， 温氏嗜血支原体的垂直传播能力因流行率低、 缺

乏胎儿或新生犊牛检出证据等问题暂无法明确； 另一

方面， 牛嗜血支原体待定种的相关研究虽已证实垂直

传播存在， 但样本量有限、 统计学关联性不足等问

题， 使其传播特征尚未完全明晰。
２􀆰 ３　 流行特点

截至 ２０１９ 年， 全球已经有 １６ 个国家进行牛嗜血

支原体病的流行病学调查， 牛嗜血支原体的感染率在

１􀆰 ５％～７３􀆰 １％之间， 总感染率为 ４９􀆰 １％［３５］。 在国内，
已有 １４ 个省市的牛嗜血支原体的流行病学调查报道，
感 染 率 在 ６􀆰 ０％ ～ ８４􀆰 ９％ 之 间， 总 感 染 率 为

４９􀆰 ５％［３５］。 ２０２４ 年， Ｄｅ Ｓｏｕｚａ Ｆｅｒｒｅｉｒａ 等［３２］ 统计了

世界范围内报道的成年牛和犊牛群体中牛嗜血支原体

的流行率： ２００４—２０２２ 年 １２ 个国家 １９ 项研究中，
瑞士、 日本、 中国等 １２ 个国家的成年牛群体中有温

氏嗜血支原体流行， 流行率 ４􀆰 ９％ ～ ９４􀆰 ７％； 日本、
中国、 德国等 ９ 个国家的成年牛群体中有牛嗜血支原

体待定种流行， 流行率 ２％ ～ ７８％； 日本、 德国、 巴

西、 马来西亚、 古巴和土耳其的成年牛群体中发现 ２
种牛嗜血支原体共感染， 流行率 １􀆰 ９％ ～ ６３􀆰 ４％。
２０１０—２０１８ 年 ５ 项研究中， 瑞士、 匈牙利、 日本的

犊牛群体中有温氏嗜血支原体流行， 流行率 ４％ ～
２３􀆰 ５％； 瑞士、 匈牙利、 日本、 巴西和德国的犊牛群

体中有牛嗜血支原体待定种流行， 流行率 ２％ ～
２７􀆰 ２％； 日本的犊牛群体中发现 ２ 种牛嗜血支原体共

感染， 流行率 ４２％。
牛嗜血支原体的流行情况受到地理分布、 饲养方

式、 牛的年龄以及品种等多种因素的影响。 地理上，
在中低纬度、 气候温暖湿润、 水源丰富且多山地、 河

谷或绿洲平原等地势的国家， 如瑞士［３６］、 日本［３７］、
菲律宾［３８］、 马来西亚［２７］、 德国［３３］、 匈牙利［１７］ 等，
牛嗜血支原体病的流行率较高。 在国内， 牛嗜血支原

体病主要分布于平原地区， 其中河北［３９］、 山东［４０］ 和

甘肃［４１］地区牛群的感染率较高。
饲养方式与牛品种同样显著影响牛嗜血支原体的

感染率。 在饲养方式方面， 规模化养殖牛群的感染率

明显高于散养及野生牛群； 在品种差异方面， 奶牛的

感染率高于水牛与肉牛［３５］； 在年龄方面， 现有研究

表明 １～３ 岁的牛对牛嗜血支原体的易感性更高， 感

染风险显著高于其他年龄段牛群［２７， ４２－４３］。

３　 临床症状

牛嗜血支原体感染的临床表现具有显著异质性，
据已有研究报道， 大多数受感染牛表现为亚临床感

染， 部分情况下可发展为慢性感染， 仅少数个体出现

明显临床症状［５－７］。 目前普遍认为， 临床症状的显现

与牛的机体状态密切相关， 多发生于应激状态或体质

下降的牛， 例如当牛同时感染免疫抑制性微生物时，
机体免疫功能受损， 更易诱发临床症状［２６］。 在田间

自然感染的病例中， 牛感染牛嗜血支原体的典型临床

症状较为多样， 主要包括贫血、 黄疸、 淋巴结水肿、
精神沉郁、 肌肉骨骼僵硬、 腹泻、 发热、 产奶量下降

及白 细 胞 减 少， 部 分 病 牛 还 会 出 现 后 腿 水

肿［５－ ６， ４４－４６］。 奶牛感染后除上述症状外， 还会出现乳

头肿胀、 后肢远端肿胀、 股前淋巴结病、 短暂发热、
皮毛粗糙等特征性表现， 随着病情发展， 会进一步出

现体重减轻且繁殖效率低下的情况［５］。 公牛感染后

则以发热为典型症状， 且可能伴随后肢及阴囊水肿，
其中阴囊水肿会干扰睾丸正常的体温调节功能， 进而

导致异常精子产生， 最终引发生育能力低下［６］。 当

感染牛因营养不良、 怀孕或合并其他潜在感染而处于

应激状态时， 病情可能进一步加重， 诱发更严重的病

理变化， 如溶血性贫血等［４６－４７］。 此外， 牛嗜血支原

体与其他病原的混合感染可显著加重病牛临床症状，
例如与边缘无形体 （Ａｎａｐｌａｓｍａ ｍａｒｇｉｎａｌｅ） 共同感染

时， 可引发致命性溶血性贫血， 大幅提升病牛死

亡率［３６］。

４　 检测方法

４􀆰 １　 血液染色镜检

血液染色镜检是目前牛嗜血支原体病原检测中应

用最为广泛的常规方法， 其操作流程具有标准化特

点： 首先采集待检牛的血液样本， 将其制作成血涂

片， 随后选用姬姆萨染料、 瑞氏染料或吖啶橙 ３ 种常

用染料之一进行染色处理， 最终通过光学显微镜

（姬姆萨染色、 瑞氏染色） 或荧光显微镜 （吖啶橙染

色） 观察染色结果以判定是否感染。 不同染色方法

对应的观察特征存在明确差异： 经姬姆萨染色或瑞氏

染色后， 感染牛嗜血支原体的病牛红细胞常呈现出特

征性的蓝紫色星芒状或齿轮状形态［４８－４９］。 采用吖啶

橙染色时， 在荧光显微镜下可观察到更清晰的双色对

比： 红细胞呈黄绿色， 牛嗜血支原体则表现为橙黄色

微小球形结构， 这些病原体或依附于红细胞表面， 或
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散落在不同红细胞之间［４４］。 在上述 ３ 种染色方法中，
吖啶橙染色的特异性与敏感性均显著高于姬姆萨染色

和瑞氏染色［５０］。 尽管血液染色镜检具有操作简便、
成本较低的优势， 但其诊断效能仍存在明显局限， 与

ＰＣＲ 等分子生物学检测方法相比， 血液染色镜检的

诊断敏感性和特异性较低。 导致这一局限的核心因素

包括多方面： 一是细胞碎片、 Ｈｏｗｅｌｌ － Ｊｏｌｌｙ 小体、
Ｐａｐｐｅｎｈｅｉｍｅｒ 小体等细胞结构， 以及染色过程中产生

的染料杂质， 易对观察结果产生干扰， 增加判断误

差； 二是当血液中牛嗜血支原体载量较低时， 易因病

原体难以清晰识别而出现假阴性结果； 三是该方法无

法直接区分牛嗜血支原体与其他血液原虫或细菌， 可

能导致误诊［５１］。
４􀆰 ２　 血清学

当前牛嗜血支原体病血清学诊断方法的研发面临

显著技术瓶颈， 核心制约因素在于缺乏高效、 稳定的

牛嗜血支原体体外培养体系： 一方面， 体外培养的低

效性导致无法大量收集牛嗜血支原体样品， 难以满足

诊断方法研发对病原材料的需求； 另一方面， 培养过

程中红细胞易发生溶解， 使得高纯度牛嗜血支原体抗

原的制备受阻， 这两大问题共同限制了血清学诊断技

术的发展进程。
尽管面临上述挑战， 国内外研究人员仍通过技术

创新建立了多种具有应用潜力的血清学诊断方法。 王

健［３９］以提取纯化的温氏嗜血支原体抗原免疫家兔，
制备高免血清并从中提取 ＩｇＧ， 基于此建立了特异且

灵敏的奶牛温氏嗜血支原体双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 检测

方法， 该方法已成功应用于河北省奶牛血样的检测。
李子平［５２］通过 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 与免疫印迹技术， 从温氏

嗜血支原体中鉴定出 ３ 种候选抗原蛋白， 选取其中分

子量分别为 １１４􀆰 ９ ｋＤａ 和 ６０􀆰 ６ ｋＤａ 的 ２ 种蛋白免疫家

兔并制备纯化抗体， 进一步建立了敏感性更高的双夹

心 ＥＬＩＳＡ 检测方法， 其抗原最低检出量可达 ４􀆰 ７１
μｇ ／ ｍＬ。 Ｚｈａｏ 等［５３］同样采用 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 与免疫印迹

技术， 从温氏嗜血支原体中筛选出 ２ 种特异性抗原

（相对分子量分别为 １１５ ｋＤａ 和 ６０ ｋＤａ）， 以纯化后

的这 ２ 种抗原蛋白作为包被抗原， 成功构建了用于检

测牛血清中温氏嗜血支原体抗体的胶体金免疫层析法

检测试纸条； 通过将该试纸条与 ＥＬＩＳＡ 方法联合应

用于田间奶牛血液样本的温氏嗜血支原体抗体检测，
证实该免疫层析试纸条具有较强的特异性、 敏感性与

准确性， 具备现场快速检测的应用前景。
需注意的是， 上述已建立的血清学诊断方法均以

提取的牛嗜血支原体虫体蛋白作为核心试剂 （如抗

原或抗体制备原料）。 尽管这些方法在特异性、 敏感

性与准确性上表现优异， 但受限于牛嗜血支原体无法

大量体外培养的技术瓶颈， 虫体蛋白的获取量难以满

足规模化生产与广泛推广的需求， 导致现有血清学诊

断方法在实际应用场景中的普及仍面临较大障碍， 亟

需突破体外培养与抗原制备的关键技术难题以推动其

产业化应用。
４􀆰 ３　 分子生物学

４􀆰 ３􀆰 １　 ＰＣＲ
目前， 已报道多种可用于牛嗜血支原体检测的

ＰＣＲ 检测方法， 这些方法可分为常规 ＰＣＲ 和荧光

ＰＣＲ 两类。 常规 ＰＣＲ 成本低、 操作简便， 适合基层

开展， 但灵敏度及定量能力不足； 荧光定量 ＰＣＲ 灵

敏度高、 特异性强， 可实现精准定量， 适用于低浓度

靶标检测、 临床疗效评估等场景， 然仪器与试剂成本

较高， 且易发生核酸污染问题导致出现假阳性结果。
应用中， 基层大规模筛查可选常规 ＰＣＲ， 需精准定

量时可选用荧光定量 ＰＣＲ。
４􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 常规 ＰＣＲ 检测方法

牛嗜血支原体的常规 ＰＣＲ 检测方法大部分都是

以 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列为靶基因建立的。 王健［３９］以温

氏嗜血支原体的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登录

号： ＡＦ０１６５４６） 为靶标， 设计特异性引物并建立常

规 ＰＣＲ 检测方法， 该方法扩增产物长度为 ９８５ ｂｐ；
经敏感性、 特异性、 重复性及扩大性试验验证， 该方

法具有灵敏性高、 检测速度快、 特异性强的优势， 可

区分温氏嗜血支原体与弓形虫、 大肠杆菌、 葡萄球

菌。 陈明等［５４］ 针对广西分离株温氏嗜血支原体的

１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登录号： ＡＹ７６９９３７）
设计引物， 建立的常规 ＰＣＲ 检测方法扩增产物大小

为 ４１５ ｂｐ； 特异性试验表明， 该方法与猪肺炎支原

体、 鸡毒支原体、 大肠杆菌、 肠道沙门菌、 葡萄球

菌、 鸡艾美耳球虫、 牛双芽巴贝斯虫无交叉反应； 敏

感性试验显示， 其最低可检测的温氏嗜血支原体

ＤＮＡ 量为 ０􀆰 １４５ ｆｇ， 满足临床低载量感染样本的检测

需求。 李树清等［５５］以温氏嗜血支原体的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基

因序列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登录号： ＡＹ９４６２６６） 为靶标， 设

计种特异性引物并构建 ＰＣＲ 诊断体系， 扩增片段长

度为 ７３８ ｂｐ； 特异性验证显示， 该方法仅能扩增温氏

嗜血支原体的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因特异性片段， 猪肺炎支

原体、 东方巴贝斯虫、 牛巴贝斯虫、 双芽巴贝斯虫、
羊莫氏巴贝斯虫、 边缘无浆体、 中央边虫、 羊边虫、
伊氏锥虫、 山羊泰勒虫、 牛环形泰勒虫无法扩增出特

异条带； 敏感性试验表明， 其对温氏嗜血支原体

ＤＮＡ 的最低检测限为 ０􀆰 １７８ ｆｇ。 侯玉慧等［５６］ 参考已

报道的温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列， 设计引

物并建立常规 ＰＣＲ 检测方法， 扩增产物长度为

６６７ ｂｐ； 特异性试验证实， 该方法与健康牛血液
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ＤＮＡ、 牛无乳链球菌、 金黄色葡萄球菌、 多杀性巴氏

杆菌、 胸膜肺炎放线杆菌及大肠杆菌的 ＤＮＡ 均无交

叉反应； 敏感性检测结果显示， 其对温氏嗜血支原体

ＤＮＡ 的最低检测质量浓度为 １３􀆰 ６ ｎｇ ／ Ｌ。 Ｎｏｕｖｅｌ
等［５７］以温氏嗜血支原体的 ｐｏｌＣ 基因为靶标， 设计特

异性引物并建立常规 ＰＣＲ 检测方法， 扩增产物长度

为 ５００ ｂｐ； 特异性试验表明， 该方法对温氏嗜血支原

体具有极高的特异性， 无法检测其他反刍动物来源的

支原体； 敏感性试验显示， 其最低检测阈值为每毫升

全血中含 １􀆰 ７×１０６ 个温氏嗜血支原体基因组拷贝。
４􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 荧光定量 ＰＣＲ 检测方法

牛嗜血支原体的荧光定量 ＰＣＲ 检测方法是基于

１６Ｓ ｒＲＮＡ 或 ｇａｐＮ 基因序列建立的。 Ｍｅｌｉ 等［３６］整合 ６
条温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登

录号： ＧＱ２５９７５６～ ＧＱ２５９７６０、 ＡＹ９４６２６６） 与 ３ 条牛

嗜血支原体待定种 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登

录号： ＧＱ２５９７６１～ＧＱ２５９７６３）， 通过多序列比对设计

特异性 ＴａｑＭａｎ 探针， 分别建立针对 ２ 种牛嗜血支原

体的实时荧光定量 ＰＣＲ 检测方法。 验证试验结果显

示， ２ 种检测方法均具有强特异性， 可区分目标菌株

与犬嗜血支原体、 猫嗜血支原体和肺炎支原体等支原

体； 敏感性分析表明， ２ 种方法的最低检测限约为每

个反应 １ 个 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因拷贝， 相当于每毫升血液

中含 ２００ 个 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因组当量； 扩增效率分析显

示， 牛嗜血支原体待定种检测体系的扩增效率为

９６􀆰 ６％， 温氏嗜血支原体检测体系的扩增效率为

９２􀆰 ９％， 均满足定量检测的准确性要求。 Ａｄｅ 等［５８］

以温氏嗜血支原体与牛嗜血支原体待定种的甘油醛－
３－磷酸脱氢酶基因 ｇａｐＮ （ ＧｅｎＢａｎｋ 登录号： ＮＣ ＿
０１８１４９、 ＬＷＵＪ００００００００） 为靶标， 分别设计特异性

引物与探针， 建立 ２ 种实时荧光定量 ＰＣＲ 检测方法，
验证试验结果表明， ２ 种 ｑＰＣＲ 体系的检测限一致，
均为每反应 ０􀆰 ４５ ｆｇ 质粒 ＤＮＡ （循环阈值 Ｃ１ ＜３５），
相当于每反应 １０ 个基因组当量或每毫升血液中含

２􀆰 ５×１０８ 个细菌； 扩增效率分析显示， 温氏嗜血支原

体检测体系的扩增效率为 ９６􀆰 ５％， 牛嗜血支原体待

定种检测体系的扩增效率为 ９５􀆰 ５％， 定量准确性与

重复性良好。
４􀆰 ３􀆰 １􀆰 ３　 其他

邢莹等［５９］参考 ＧｅｎＢａｎｋ 中发表的温氏嗜血支原

体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序列 （登录号： ＡＦ０１６５４６）， 设计

并合成内、 外 ２ 对特异性引物， 创新性建立牛附红细

胞体单管套式 ＰＣＲ 检测方法， 并通过特异性、 敏感

性及临床应用试验对方法进行验证； 结果显示， 该单

管套式 ＰＣＲ 方法的扩增片段大小为 ３６１ ｂｐ， 其序列

与 ＧｅｎＢａｎｋ 中相应温氏嗜血支原体序列的同源性达

９８％； 特异性试验证实， 该方法无法扩增牛瑟氏泰勒

虫、 新孢子虫、 布氏杆菌及牛无乳链球菌的基因片

段； 敏感性检测表明， 其对标准模板 ＤＮＡ 的最小检

测量为 １􀆰 ２２ ｆｇ ／ μＬ， 具有较高的检测灵敏度。
４􀆰 ３􀆰 ２　 环介导等温扩增 （ＬＡＭＰ） 及重组酶等温扩

增 （ＲＡＡ）
除 ＰＣＲ 技术外， ＬＡＭＰ 与 ＲＡＡ 凭借无需复杂温

控设备、 反应条件温和、 检测速度快等优势， 在牛嗜

血支原体现场快速检测中展现出良好应用前景。
Ｓｏｎｇ 等［６０］以温氏嗜血支原体的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因序

列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登录号： ＡＹ９４６２６６） 为靶标， 通过多

区域分析设计 ６ 条引物 （覆盖靶基因的 ８ 个区域），
成功构建温氏嗜血支原体 ＬＡＭＰ 检测方法， 该方法

对 １０１２倍稀释的阳性样本仍可检测到特征性梯状条

带， 灵敏度较传统 ＰＣＲ 方法高 １００ 倍； 特异性试验

表明， 对环形泰勒虫、 牛巴贝斯虫、 边缘无浆体、 弓

形虫等常见寄生虫样本及健康牛血液样本检测均呈阴

性， 仅特异性识别温氏嗜血支原体， 可有效避免交叉

反应干扰。 郑秀红等［６１］ 参考 ＧｅｎＢａｎｋ 中发表的温氏

嗜血 支 原 体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基 因 序 列 （ 登 录 号：
ＡＦ０１６５４６）， 设计并合成 ２ 对 ＬＡＭＰ 特异性引物， 建

立温氏嗜血支原体 ＬＡＭＰ 检测方法， 并采用电泳分

析与显色反应双重方式判定结果， 试验结果表明， 该

ＬＡＭＰ 方法扩增牛附红细胞体阳性样本时， 电泳可观

察到特征性梯状条带， 显色反应呈现绿色荧光 （阴
性样本无荧光）； 敏感性检测显示， 其对牛附红细胞

体 ＤＮＡ 的最低检测浓度为 ２５􀆰 ６ ｆｇ ／ μＬ； 特异性试验

证实， 该方法对猪附红细胞体、 牛新孢子虫、 弓形

虫、 牛瑟氏泰勒虫等对照组样本均呈阴性， 具有良好

的物种特异性。 惠瑞卿［６２］ 选取牛嗜血支原体待定种

基因组中 １ 段 １ ００８ ｂｐ 的特异性序列 （ＧｅｎＢａｎｋ 登录

号： ＬＷＵＪ０１００００１０􀆰 １）， 构建 ｐＥＴ－３２ａ－ＣＭｈ 重组质

粒作为标准模板， 在此基础上建立牛嗜血支原体待定

种 ＬＡＭＰ 检测方法， 该 ＬＡＭＰ 方法对牛嗜血支原体

待定种重组质粒的最低检测阈值为 １􀆰 ０７×１０３ 拷贝 ／
μＬ， 灵敏度与传统 ＰＣＲ 方法持平； 特异性试验表

明， 其仅对牛嗜血支原体待定种阳性模板呈阳性反

应， 与副猪嗜血杆菌、 大肠杆菌、 链球菌、 绵羊嗜血

支原体无交叉反应。 惠瑞卿［６２］ 还同步建立牛嗜血支

原体待定种重组酶等温扩增－核酸酶切 （ＲＡＡ－ｎｆｏ）
检测方法， 该 ＲＡＡ－ｎｆｏ 方法对牛嗜血支原体待定种

重组质粒的最低检测限为 １􀆰 ０７×１０１ 拷贝 ／ μＬ， 灵敏

度较传统 ＰＣＲ 方法高 １００ 倍， 显著优于同期建立的

ＬＡＭＰ 方法。
表 １ 对牛嗜血支原体检测方法、 靶标及敏感性与

特异性进行了汇总。
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表 １　 牛嗜血支原体检测方法、 靶标及敏感性与特异性汇总

类型 检测方法 靶基因 ／ 抗原 敏感性 特异性

血液染色镜检 姬姆萨染色镜检［９，１５］ － 敏感性低于 ＰＣＲ 等分子生物

学方法， 低载量感染易漏检

感染红细胞呈蓝紫色星芒状 ／ 齿轮状； 易

受细胞碎片、 染料杂质干扰， 无法区分

其他血液原虫 ／ 细菌

瑞氏染色镜检［９，１５］ － 敏感性低于 ＰＣＲ 等分子生物

学方法， 低载量感染易漏检

感染红细胞呈蓝紫色星芒状 ／ 齿轮状； 易

受细胞碎片、 染料杂质干扰， 无法区分

其他血液原虫 ／ 细菌

吖啶橙染色荧光镜检［９，１５］ － 敏感性、 特异性显著高于姬

姆萨染色和瑞氏染色

红细胞呈黄绿色， 牛嗜血支原体为橙黄

色微小球形 （依附红细胞或散落）

血清学 双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ［３９］ 温氏嗜血支原体免疫家兔

制备 ＩｇＧ
－

可特异性检测温氏嗜血支原体抗体

双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ［５２］ 温氏 嗜 血 支 原 体 １１４􀆰 ９、
６０􀆰 ６ ｋＤａ 纯化抗原蛋白

抗原最低检出量 ４􀆰 ７１ μｇ ／ ｍＬ
可特异性识别目标抗原

胶体金免疫层析

试纸条［５３］

温氏嗜血支原体 １１５ ｋＤａ、
６０ ｋＤａ 纯化抗原蛋白

－
可特异性检测温氏嗜血支原体 抗体

分子生物学 常规 ＰＣＲ［３９］ 温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ － 可区分温氏嗜血支原体 与弓形虫、 大肠

杆菌、 葡萄球菌

常规 ＰＣＲ［５４］ 温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 最低可检测 ０􀆰 １４５ ｆｇ 温氏嗜

血支原体 ＤＮＡ
可特异性检测温氏嗜血支原体， 与常见

支原体、 细菌及原虫无交叉反应

常规 ＰＣＲ［５５］ 温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 最低检测限 ０􀆰 １７８ ｆｇ 温氏嗜

血支原体 ＤＮＡ
仅能扩增温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基

因， 与猪肺炎支原体、 东方巴贝斯虫等

病原无交叉反应

常规 ＰＣＲ［５６］ 温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 最低检测质量浓度 １３􀆰 ６ ｎｇ ／ Ｌ 仅能扩增温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基

因， 与健康牛血液 ＤＮＡ 及牛无乳链球菌、
金黄色葡萄球菌等无交叉反应

常规 ＰＣＲ［５７］ 温氏嗜血支原体 ｐｏｌＣ 最 低 检 测 阈 值 １􀆰 ７ × １０６

个 ／ ｍＬ 温氏嗜血支原体基因

组拷贝

对温氏嗜血支原体具有极高特异性， 无

法检测其他反刍动物来源支原体

荧光定量 ＰＣＲ［３６］ 温 氏 嗜 血 支 原 体 １６Ｓ
ｒＲＮＡ； 牛嗜血支原体待定

种 １６Ｓ ｒＲＮＡ

最低检测限约 １ 个 ／ 反应 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 基因拷贝

可区分目标菌株与犬嗜血支原体、 猫嗜

血支原体和肺炎支原体等支原体

荧光定量 ＰＣＲ［５８］ 温氏嗜血支原体 ｇａｐＮ； 牛

嗜血支原体待定种 ｇａｐＮ
最低检测限 ０􀆰 ４５ ｆｇ ／ 反应质

粒 ＤＮＡ
可特异性识别温氏嗜血支原体与牛嗜血

支原体待定种

单管套式 ＰＣＲ［５９］ 温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 最小检测量 １􀆰 ２２ ｆｇ ／ μＬ 标准

模板 ＤＮＡ
仅特异性识别温氏嗜血支原体， 无法扩

增牛瑟氏泰勒虫、 新孢子虫、 布氏杆菌

及牛无乳链球菌基因片段

ＬＡＭＰ［６０］ 温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 可检测 １０１２倍稀释阳性样本，
灵敏度较传统 ＰＣＲ 高 １００ 倍

仅特异性识别温氏嗜血支原体， 对环形

泰勒虫、 牛巴贝斯虫等常见寄生虫及健

康牛血液样本呈阴性

ＬＡＭＰ［６１］ 温氏嗜血支原体 １６Ｓ ｒＲＮＡ 最低检测浓度 ２５􀆰 ６ ｆｇ ／ μＬ 温

氏嗜血支原体 ＤＮＡ
仅特异性识别温氏嗜血支原体， 对猪嗜

血支原体、 牛新孢子虫、 弓形虫等无交

叉反应

ＬＡＭＰ［６２］ 牛嗜血支原体待定种

１ ００８ ｂｐ 特异性序列

最低 检 测 阈 值 １􀆰 ０７ × １０３

拷贝 ／ μＬ重组质粒， 灵敏度

与传统 ＰＣＲ 持平

仅对牛嗜血支原体待定种阳性模板呈阳

性反应， 副猪嗜血杆菌、 大肠杆菌、 链

球菌、 绵羊嗜血支原体呈阴性反应

ＲＡＡ－ｎｆｏ［６２］ 牛嗜血支原体待定种

１ ００８ ｂｐ 特异性序列

最 低 检 测 限 １􀆰 ０７ × １０１

拷贝 ／ μＬ重组质粒， 灵敏度

较传统 ＰＣＲ 高 １００ 倍

仅对牛嗜血支原体待定种阳性模板呈阳

性反应， 与副猪嗜血杆菌、 大肠杆菌、
链球菌、 绵羊嗜血支原体呈阴性反应

　 　 注： －表示无此项。
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５　 治疗

目前， 临床上尚未建立能彻底清除牛嗜血支原体

感染的标准化治疗方案， 现有治疗手段以抗生素干预

为主， 核心目标是降低病原体载量、 缓解临床症状，
但不同药物及治疗方案的疗效存在显著差异。 四环素

类抗生素 （以土霉素为代表） 是当前临床治疗有症

状牛嗜血支原体感染的常用药物， 尽管缺乏大样本量

的疗效验证数据， 但多项临床个案研究为其应用提供

了参考， 同时也暴露了疗效的不确定性。 Ｍｏｎｔｅｓ
等［６］针对 １ 头因温氏嗜血支原体感染引发生殖障碍的

公牛， 采用土霉素进行治疗。 治疗后监测结果显示，
病牛的贫血症状与组织水肿逐渐消退， 治疗 ３ ｄ 后血

液涂片镜检未发现温氏嗜血支原体； 持续跟踪 ６ 个月

后， 病牛体况检查结果正常， 精子质量评估指标恢复

至正常水平， 表明土霉素在该案例中实现了良好的临

床治愈效果。 Ｇｅｎｏｖａ 等［４５］对 １ 头 １０ 岁、 体重 ４８８ ｋｇ
的安格斯牛 （因温氏嗜血支原体感染引发严重贫血）
实施土霉素治疗。 治疗前检测显示， 病牛受感染红细

胞比例高达 ５７％， 血液背景中存在大量游离病原体；
治疗 ７ ｄ 后复查， 受感染红细胞比例降至 ５％， 且血

液背景中未观察到游离病原体， 提示土霉素可有效降

低温氏嗜血支原体载量， 缓解贫血症状。 但是

Ｇｌａｄｄｅｎ 等［４６］报道 １ 例温氏嗜血支原体感染导致溶血

性贫血的泌乳期荷斯坦奶牛， 采用土霉素治疗后， 病

牛虽在治疗前期出现行为状态、 血液学指标及生化指

标的初步改善， 但未能持续好转； 治疗约 ３ 周后， 病

牛出现行为恶化 （如活动量减少、 食欲废绝）， 伴随

咳嗽加重与持续性心动过速， 最终因病情无法控制而

实施安乐死。 上述案例表明， 土霉素治疗牛嗜血支原

体感染的临床效果存在显著差异性， 因此， 亟需设计

多中心、 大样本量的随机对照临床试验， 系统评估土

霉素用于有症状牛嗜血支原体感染的疗效及适用

条件。
除四环素类药物外， 研究人员还针对磺胺类、 三

氮脒类、 头孢类及咪唑类等抗生素开展了牛嗜血支原

体感染治疗试验， 部分药物展现出一定的临床应用潜

力。 李玉文等［６３］在河北省某奶牛场开展大规模药物

治疗试验， 对 １０２ 头确诊为牛嗜血支原体感染的病

牛， 分别采用不同药物进行治疗， 并以青霉素、 链霉

素作为对照组， 结果显示： 尼克苏 （主要成分为磺

胺间甲氧嘧啶钠）、 贝尼尔 （三氮脒）、 头孢多烯对

奶牛附红细胞体病 （即牛嗜血支原体感染） 的治疗

有效率为 ６０％ ～ ７５％， 治愈率为 ３０％ ～ ５０％， 显著优

于对照组 （青霉素、 链霉素的治疗有效率为 １２％ ～
２０％， 治愈率为 ０～７􀆰 １４％）； 进一步分析发现， 上述

有效药物的治疗效果与感染阶段密切相关： 仅在感染

早期 （发病前 １～２ ｄ） 用药时可获得理想疗效， 若发

病 ３～４ ｄ 后再实施治疗， 效果显著欠佳， 提示早期

诊断与及时用药是提升治疗成功率的关键。 高光

平［６４］通过体内外试验， 评估了多种药物对对温氏嗜

血支原体的杀灭效果， 结果表明： 咪唑苯脲与磷酸伯

氨喹在体外试验中均能有效抑制温氏嗜血支原体增

殖， 体内试验也可降低病牛病原体载量、 缓解临床症

状； 综合对比治疗效果与毒副作用， 磷酸伯氨喹的温

氏嗜血支原体清除效率更高， 且对病牛肝肾功能、 血

液学指标的不良影响更小， 整体疗效与安全性均优于

咪唑苯脲， 有望成为牛嗜血支原体感染治疗的备选药

物。 表 ２ 对已报道牛嗜血支原体的治疗方法的治疗效

果和局限性进行了归纳总结。

表 ２　 已报道牛嗜血支原体的治疗方法的治疗效果和局限性

药物 治疗效果 局限性 文献

土霉素 可降低病原体载量、 缓解贫血； 无统一有效

率 ／ 治愈率数据

疗效差异显著， 部分病例治疗无效； 缺乏大

样本验证

［６， ４５－４６］

磺胺间甲氧嘧啶钠 （尼

克苏） ＋头孢多烯

成年 重 度 感 染 牛 治 疗 有 效 率 ６０％， 治 愈

率 ３０％
早期治疗效果较好， 但发病 ３ ～ ４ ｄ 后用药效

果显著欠佳

［６３］

磺胺间甲氧嘧啶钠 （尼

克苏）
１３～１４ 月龄牛治疗有效率 ７５％， 治愈率 ３５％ 早期治疗效果较好， 但发病 ３ ～ ４ ｄ 后用药效

果显著欠佳

［６３］

三氮脒 （贝尼尔） ６～８ 月龄牛治疗有效率 ７０％， 治愈率 ５０％ 早期治疗效果较好， 但发病 ３ ～ ４ ｄ 后用药效

果显著欠佳

［６３］

咪唑苯脲 体外可抑制病原体增殖， 体内能降低载量、
缓解症状

可能对奶牛肝脏功能和红细胞有较大的损害 ［６４］

磷酸伯氨喹 体外抑制增殖效果佳， 体内清除效率高 可能对奶牛肝脏功能和红细胞有较大的损害 ［６４］

青霉素＋链霉素 治疗有效率 １２％～２０％， 治愈率 ０～７􀆰 １４％ 疗效差， 对牛嗜血支原体感染治疗价值有限 ［６３］
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６　 展望

经过多年的研究， 在牛嗜血支原体的病原学特

征、 流行病学规律、 临床症状表现、 检测技术研发以

及治疗方法探索等方面取得了显著进展。
然而， 当前牛嗜血支原体的研究仍存在诸多难

题。 首先， 嗜血支原体需要在宿主红细胞表面才可完

成其发育和繁殖过程， 这导致其体外培养难度较大，
无法大量获取病原， 制约了该病的传播机制、 致病机

制以及诊断、 防治等方面研究。 其次， 虽然已有的研

究结果表明牛嗜血支原体存在几种可能的传播途径，
如吸血性节肢动物传播、 血源性传播及垂直传播， 但

目前仍缺乏更加直接、 严谨的结果证实上述途径， 不

能给该病有效防控策略的制定提供理论支持。 第三，
诊断方面， 虽然 ＰＣＲ、 荧光定量 ＰＣＲ、 ＬＡＭＰ 等检测

方法虽具备良好的特异性和敏感性， 但目前上述检测

方法可用的商品化产品较少， 且受成本、 操作条件等

因素限制， 难以在基层广泛应用。 第四， 治疗方面，
虽然部分抗生素和抗原虫药对该病具有一定的治疗效

果， 但上述治疗方案的疗效存在差异， 并且未研发出

特异性的嗜血支原体病治疗药物， 这给该病的临床治

疗带来了挑战。
未来， 可通过对嗜血支原体的生存和繁殖机制等

进行更为深入的研究， 以了解其营养和环境等方面的

需求， 进而针对性地为其提供所需的体外培养条件，
突破嗜血支原体体外培养瓶颈， 为该病原的基础研究

以及诊断、 防治方法的研发奠定基础。 同时， 还需研

发适用于养殖一线的高效、 特异的牛嗜血支原体检测

方法， 提升该病检测的准确性、 经济性与时效性。 此

外， 还应同步开展牛嗜血支原体病的特效防治药物以

及疫苗等新型防控方法的研究， 为该病的防治工作提

供更有效的技术手段。
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橙染色法及 ＰＣＲ 检测法的比较研究 ［ Ｊ］ ． 中国人兽共患病学

报， ２００６， ２２ （３）： ２４３－２４５．
［５１］ Ｒｉｔｚｍａｎｎ Ｍ， Ｇｒｉｍｍ Ｊ， Ｈｅｉｎｒｉｔｚｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｍｙｃｏｐｌａｓ⁃

ｍａ ｓｕｉｓ ｉｎ ｓｌａｕｇｈｔｅｒ ｐｉｇｓ， ｗｉｔｈ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｔｏ ｈｅｍａｔｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００９， １３３ （１ ／ ２）： ８４－９１．

［５２］ 李子平． 牛附红细胞体特异性抗原制备及双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ 诊

断方法的建立 ［Ｄ］． 北京： 中国农业科学院， ２０１０．
［５３］ Ｚｈａｏ Ｙ， Ｒｅｎ Ｚ， Ｋａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ａｎｔｉｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｇｏｌｄ ｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｔｏ Ｍ． ｗｅｎｙｏｎｉｉ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｍｅｔｈ， ２０１７， １４３：
５８－６２．

［５４］ 陈明， 黄维义， 张为宇， 等． 奶牛附红细胞体的分类鉴定及诊

断方法的建立 ［Ｊ］ ． 中国兽医杂志， ２００６， ４２ （１）： ３－７．
［５５］ 李树清， 杜凯， 胡永强， 等． 温氏附红细胞体病 ＰＣＲ 诊断方法

的建立及其应用 ［ Ｊ］ ． 华中农业大学学报， ２００７， ２６ （ ６）：
８１７－８２１．
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［５６］ 侯玉慧， 邬生力， 蔡渭明， 等． 牛附红细胞体病 ＰＣＲ 诊断方法

的建立 ［Ｊ］ ． 中国兽医学报， ２００９， ２９ （８）： １０１９－１０２２．
［５７］ Ｎｏｕｖｅｌ Ｌ Ｘ， Ｈｙｇｏｎｅｎｑ Ｍ Ｃ， Ｃａｔａｙｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｗｅｎｙｏｎｉｉ ｉｎ Ｆｒａｎｃｅ： ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｓｓａｙ
［Ｊ］ ． Ｃｏｍｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１９， ６３： １４８－１５３．

［５８］ Ａｄｅ Ｊ， Ｎｉｅｔｈａｍｍｅｒ Ｆ， Ｓｃｈａｄｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｗｅｎｙｏｎｉｉ ａｎｄ ‘Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｈａｅｍｏｂｏｓ” ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｕｓｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｇａｐＮ－ｂａｓｅｄ ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ ａｓｓａｙｓ ［Ｊ］ ．
Ｖｅｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１８， ２２０： １－６．

［５９］ 邢莹， 郑秀红， 贾立军， 等． 牛附红细胞体单管套式 ＰＣＲ 检测

方法的建立 ［Ｊ］ ． 畜牧与兽医， ２０１１， ４３ （４）： １５－１８．

［６０ ］ Ｓｏｎｇ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｆａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｗｅｎｙｏｎｉｉ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒｓ ｂｙ ｔｈｅ ｌｏｏｐ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｓｏ⁃
ｔｈｅｒｍａｌ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ＬＡＭＰ） ａｓｓａｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｏｐ Ａｎｉｍ Ｈｅａｌ Ｐｒｏｄ，
２０１２， ４５ （１）： ２４７－２５０．

［６１］ 郑秀红， 甄立家， 邢莹， 等． 牛附红细胞体 ＬＡＭＰ 检测方法的

建立 ［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医， ２０１１， ３８ （４）： １０９－１１２．
［６２］ 惠瑞卿． 牛新型嗜血支原体 ＲＡＡ－ｎｆｏ 检测方法和 ＬＡＭＰ 检测方

法的建立 ［Ｄ］． 南阳： 南阳师范学院， ２０２４．
［６３］ 李玉文， 李彬， 秦建华， 等． 奶牛附红细胞体病的流行病学调

查及治疗研究 ［Ｊ］ ． 中国奶牛， ２００７ （１１）： ３８－４０．
［６４］ 高光平． 温氏附红细胞体体外培养、 药物筛选及疾病治疗的试

验研究 ［Ｄ］． 青岛： 青岛农业大学， ２００７．
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·信息·

聚力换届启新程　 智研期刊新发展

———中国畜牧兽医学会期刊编辑学分会第九次会员代表大会暨

２０２６ 年畜牧兽医科技期刊发展研讨会圆满落幕

金秋送爽， 聚力赋能。 ２０２６ 年 ９ 月 １０—１２ 日， 由中国畜牧兽医学会期刊编辑学分会 （以下简称 “分
会” ） 主办， 延边大学农学院承办， 吉林省畜牧兽医学会、 吉林农业大学期刊中心、 《中国兽医学报》 编辑

部、 长白山科学研究院协办的 “中国畜牧兽医学会期刊编辑学分会第九次会员代表大会暨 ２０２６ 年畜牧兽医科

技期刊发展研讨会” 在吉林省延边朝鲜族自治州延吉市顺利召开。
本次会议旨在稳妥推进分会理事会换届工作， 深入研讨新时代畜牧兽医科技期刊高质量发展实施路径。 会

议设置八届九次常务理事会、 第九次会员代表大会暨理事会换届选举、 专题学习、 期刊发展研讨会、 科技期刊

“进大学”、 科研产业调研、 红色践学等多项议程。 本次会议议程充实、 务实高效， 顺利完成学会换届、 行业

研讨、 刊校对接、 诚信建设等多项核心任务， 既梳理了过往成果、 明确了未来方向， 也为全国畜牧兽医科技期

刊搭建了高效的学习交流、 资源互通平台。 来自全国畜牧兽医科技期刊领域的代表、 延边大学农学院师生等

７０ 余人齐聚延边。 与会人员纷纷表示， 本次会议直击行业发展痛点、 贴合期刊工作实际， 收获颇丰、 备受启

发。 未来， 分会将持续凝聚行业力量、 深耕学术出版、 创新发展模式， 进一步推动畜牧兽医科技期刊专业化、
精品化、 智能化发展， 全力助力我国畜牧兽医行业科技创新与产业升级。

中国畜牧兽医学会期刊编辑学分会
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