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牛呼吸疾病综合征诊断方法的研究进展
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摘要 牛呼吸疾病综合征是危害国内外养牛业的一种重要传染病，致病因素包括病毒、细菌以及支原体等

病原体和多种应激。养殖一线人员常常只能通过观察牛的呼吸异常而做出初步诊断，对病原体诊断的准确率

低。而且，由于该病具有多病因混合感染的特征，实验室诊断也常常针对性不强，导致难以对患病动物的治疗效

果及预后做出精准判断。为了给牛呼吸疾病综合征的早期诊断、及时治疗和综合防控提供参考依据，本文就牛

呼吸疾病综合征的病原学、流行和危害以及诊断方法进行综述，包括常见病原，临床诊断、分子生物学诊断等常

用诊断方法，以及含有急性期蛋白和应激相关激素的宿主生物标志物诊断、转录组学诊断等新型诊断方法，简述

其实际应用情况和优缺点，并对未来诊断方法的方向及待解决问题等提出展望。
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牛呼吸疾病综合征（bovine respiratory disease 
complex， BRDC）是由多种致病因子引起的、以呼吸

道症状为主的一类传染性疾病，是国内外目前危害

严重的常发病种之一，给肉牛业和奶牛业造成严重

危害［1］。近些年，随着肉牛养殖业规模化的提高以及

异地育肥模式的兴起，BRDC 的发生频率和引起的

危害日渐严重。早期准确和快速的诊断是采取积极

和有效防控措施的关键，但仅凭临床症状难以对病

因进行准确诊断，实验室也常难聚焦重点检测对象。

以往综述常从病原学角度入手［2-3］，忽视了动物机体

释放的疾病信号。疾病的发生和发展是病原与机体

相互斗争的结果，宿主生物标志物在疾病诊断中的

作用不可忽视［4］。因此，本文对 BRDC 诊断方法进

行综述，除考虑常规方法外，还特别关注了急性期蛋

白和应激相关激素等宿主生物标志物在BRDC诊断

中的应用，以期为 BRDC 的早期诊断和治疗以及综

合防控提供参考依据。

1　BRDC的病原学

BRDC 的病原主要有牛支原体、细菌性病原和

病毒性病原。牛支原体（Mycoplasma bovis）是国内

BRDC的主要病原［2-3］。细菌性病原包括溶血性曼氏

杆菌（Mannheimia haemolytica）、多杀性巴氏杆菌

（Pasteurella multocida）A 型、昏睡嗜组织杆菌（His⁃
tophilus somni）（旧称昏睡嗜血杆菌）和化脓隐秘杆菌

（Arcanobacterium pyogenes）等。病毒性病原主要包

括牛疱疹病毒 1型（bovine herpesvirus-1， BoHV-1）、

牛 病 毒 性 腹 泻 病 毒（bovine viral diarrhea virus， 
BVDV）、牛副流感病毒 3 型（bovine parainfluenzavi⁃
rus-3， BPIV-3）、牛呼吸道合胞体病毒（bovine respi⁃
ratory syncytial virus， BRSV）、牛冠状病毒（bovine 
coronavirus， BCV）等。有研究表明，C 型流感病毒

（influenza C virus， ICV）和 D 型流感病毒（influenza 
D virus， IDV）也可能导致 BRDC［5］。在农业农村部

2022 年新发布的《一、二、三类动物疫病病种名录》

中，牛支原体病、巴氏杆菌病和溶血性曼氏杆菌病等

被新列入其中，表明这些病原体已成为养牛业的重

点关注对象［6］。

不同国家和地区牛群的 BRDC，其病原体种类

可能存在差异，且常呈不同的混合感染组合。溶血

性曼氏杆菌、BVDV 和牛支原体是导致美国和加拿

大 BRDC 的常见病原［7］，昏睡嗜组织杆菌、BRSV 和
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BCV是导致巴西BRDC的常见病原［8］。牛支原体和

多杀性巴氏杆菌 A 型是我国 BRDC 的常见病原［9］。

然而，这种优势病原体及其组合处于不断的变化之

中。在澳大利亚，牛支原体在牛群 BRDC 中的致病

地位长期处于被忽视状态，直到近几年才得到

关注［10］。

2　BRDC的流行和危害

BRDC 是影响牛的最常见且经济损失最大的疾

病，也是研究最广泛的家畜疾病之一。美国等发达

国家自从BRDC在 20世纪 80年代被首次提起，就开

始对 BRDC进行攻关研究。BRDC除了导致死亡和

淘汰以及诊疗带来的直接损失外，还有因为饲料报

酬下降、胴体肉质等级下降等带来的间接损失。在

美国一些养殖场中，BRDC 占整体发病率的 65%~
85%、整体死亡率的 45%~75%［8］。据估算，BRDC
每年给美国肉牛养殖业造成的损失超过 5亿美元［2］，

每年给欧洲造成的损失约为 5.76 亿欧元［10］。在我

国，自 2008年首次报道牛支原体肺炎后，育肥牛场新

引入架子牛的 BRDC 发病率在 60% 以上，病死率平

均 10%，有些甚至高达 40% 以上。BRDC 也是新生

犊牛的常发病。BRDC 还因为临床治疗效果差、治

疗周期长（多在 1个月以上）、康复牛生长缓慢、发生

关节炎等后遗症严重影响养牛业的生产效益和动物

福利［11-12］。

3　BRDC的诊断方法

3.1　临床诊断

BRDC 的及时诊断是遏止 BRDC 蔓延及减少经

济损失的关键。BRDC 多发生在新引进牛和犊

牛［13］，目前常用的诊断方法是在运输背景下提出以

观察临床症状和行为变化为主要内容的 DART 法，

即抑郁、厌食、呼吸异常和直肠温度升高［14］。抑郁包

括情绪低落、头垂、眼睛呆滞或凹陷、动作迟缓等，厌

食包括断食、少食和明显的体质量损失等，呼吸异常

包括明显的呼吸困难、头部和颈部伸展以及呼吸音

等，直肠温度升高是指直肠温度高于40 ℃。

由于 DART 法是一种临床定性评价方法，不能

充分评估 BRDC 的严重程度，所以有时用全群治疗

的方式以最大限度地阻止疾病的蔓延和降低疾病导

致的损失。这种无差别的治疗方式由于对一些不需

要干预的动物也采取了相同的措施，从而增加了治

疗成本。

3.2　病原分离鉴定

病原分离鉴定是 BRDC 诊断的金标准，但这些

病原体常在牛体内呈隐性感染，如牛支原体［12］ 、多
杀性巴氏杆菌、溶血性曼氏杆菌和昏睡嗜组织杆

菌［14-17］等细菌性病原，以及BVDV、BoHV-1、BPIV-
3 和 BRSV 等病毒性病原。当机体受到各类应激因

素（如长途运输、分娩、初生、断奶、转群等）的刺激

时，相关病原体移至下呼吸道大量增殖并致病［18］。

由于临床上缺少多联、快速、简易、低廉的病原学检

测方法，往往难以确诊多病原混合感染，延误治疗的

最佳时机，导致疗程长和疗效差、后遗症（肺炎病灶、

关节炎等）多。

3.3　分子生物学诊断

分子生物学诊断技术有核酸探针杂交、核酸测

序和聚合酶链式反应（PCR）等。核酸探针杂交是指

使用标记的核酸片段同病原的靶片段进行特异性互

补配对而进行检测的一种技术。核酸测序是指使用

测序仪对全基因组或者某个基因进行核苷酸序列的

测定并进行数据库比对从而得出结果的一种方

法［19］。PCR是检测BRDC的常用方法，根据PCR扩

增产物的有或无来表示患病动物是否被特定病原体

感染，其改进趋势是向多重检测及可视化方向发

展［20］。Loy 等［21］开发了一种使用 Taqman 探针的多

重实时 PCR，以同时检测牛支原体、多杀性巴氏杆

菌、溶血性曼氏杆菌和昏睡嗜组织杆菌。Peltzer
等［22］开发了一种基于 LAMP 的可视化方法快速检

测 BoHV-1的方法。笔者所在课题组也已开发出针

对 BRDC 病原的多重 PCR 以及 LAMP 的检测方

法［23-24］。但这些方法大多处于实验室研究阶段，离

试剂盒商业化应用还有一定距离。

3.4　血清学方法

血清学检测的基础是抗原与抗体特异性结合，

根据检测对象可分为检测抗体与检测抗原，常见的

血清学检测方法有病毒中和试验（VNT）、酶联免疫

吸附试验（ELISA）、间接血凝试验（IHA）等［25］。简

单定性中和试验可以用于检出病料中的病毒或血清

中的抗体。诊断 BoHV-1 感染的金标准是 VNT，但

其操作繁琐且需要细胞培养设施，该方法在 IBR 检

疫中逐渐被ELISA取代［26］。Khan等［27］建立了以M.
bovis的特异性膜脂蛋白MbovP579作为包被抗原的

间接 ELISA 用以检测血清抗体，该方法对临床样品

的敏感性为 90.2%，特异性为 97.8%。李艳婷等［28］

以重组纯化的BRSV-G蛋白制备的抗G蛋白的单克
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隆抗体与多克隆抗体作为包被抗体与待检抗体，建

立了检测临床样品 BRSV 的双抗体夹心 ELISA 方

法，该方法与 RT-PCR 的检测结果符合率高达

95.6%。整体来说，虽然血清学方法尤其是 ELISA
方法操作简单、成本低，适合在临床广泛应用，但主

要用于抗体检测［29］。与分子生物学方法相比，血清

学方法用于抗原检测的灵敏度还很低，基本上不能

直接应用于BRDC的快速诊断，但结合增菌、病原富

集等样本前处理手段，可提高检出率。

3.5　BRDC的转录组学诊断

基于 RNA-Seq 的转录组学可提供 BRDC 患牛

的转录图谱，利用生物信息学工具比较分析患病牛

和健康牛的基因表达情况，找到具有指示意义的发

病差异表达基因或基因群，可作为 BRDC 的辅助诊

断［30］。Sun等［31］使用纵向血液转录组学对处在亚临

床、临床和健康状态等不同阶段下的动物样本进行

检测，确定OAS2、IFI6、IFIT3、ISG15和MXI 等关键

基因是预测牛处于BRDC亚临床状态下的生物标志

物（ROC>0.9）。 Li 等［32］利 用 多 组 学 数 据 分 析

BRDC 感染的遗传和分子机制，在转录组数据中发

现 IL3RA 和 LRG1 基因的上调表达、HBB 基因的下

调表达与 BRDC 具有强关联，其中上调表达的基因

与 Jiminez 等［33］的研究一致。IL3RA 基因编码的白

细胞介素 3受体亚基 α蛋白，是 IL-3、GM-CSF和 IL-
5的细胞因子受体蛋白，LRG1基因编码富含亮氨酸

的蛋白，这种蛋白在嗜中性粒细胞中存在，并在嗜中

性粒细胞激活后释放［32］；下调表达的HBB基因与红

细胞内携氧的血红蛋白有关，编码的 β-珠蛋白是构

成血红蛋白的主要珠蛋白，上述基因的表达情况表

明BRDC牛可能存在炎症性贫血［34］。尽管转录组学

在 BRDC 早期检测、风险评估和结果预测方面具有

巨大潜力，但鉴于转录组学的复杂、耗时和高成本，

目前转录组学尚不适用于BRDC的临床诊断。

4　BRDC的宿主生物标志物

宿主的生物标志物是一种可以用来客观地检测

和评价正常生物学过程或病理过程的生物学标志分

子，如蛋白质、多肽和细胞因子等，在疾病的早期诊

断、治疗及预后评估方面等发挥着重要作用［35］。

4.1　急性期蛋白（acute-phase protein）

1）结合珠蛋白。结合珠蛋白（haptoglobin， Hp）
是一种通过结合血红蛋白而发挥抑菌作用的 α-2 球

蛋白，是目前在BRDC诊断中研究最多的一个蛋白。

Burciaga-Robles 等［36］和 Kayser 等［37］研究发现，在溶

血性曼氏杆菌人工感染前期，结合珠蛋白质量浓度

显著增加（P<0.01）。

在自然发生的 BRDC 中，El-Deeb 等［38］研究发

现，患病牛的结合珠蛋白质量浓度极显著地高于健

康牛（P<0.001）。Carter等［39］研究发现，需要多次治

疗的犊牛的结合珠蛋白质量浓度高于仅需 1次治疗

或者不需要治疗的犊牛。

Wolfger等［40］对自然发生BRDC病例的研究中，

将结合珠蛋白质量浓度（>0.15 mg/mL） 当作疾病

诊断结果的一个组成部分，在牛到达饲养场的 35 d 
内，使用商业化 ELISA 试剂盒对经饲养人员确认的

BRDC阳性牛 （n=124） 进行检测，其中 94%的阳性

牛的结合珠蛋白质量浓度>0.15 mg/mL，最终确定

如下 BRDC发病诊断标准：直肠温度≥40.0 ℃、至少

2 项临床症状（不愿活动，鼻结痂，鼻或眼有分泌物，

耳朵或头下垂，外形瘦削）、结合珠蛋白质量浓度>
0.15 mg/mL。但是，Wolfger 等［40］的试验因为缺乏

阳性对照以及 BRDC 阴性牛的验证，因此报告中的 
0.15 mg/mL 尚不能作为确定的诊断临界值（cut-off 
points， COP）。Humblet 等［41］将结合珠蛋白质量浓

度 25 mg/L 和纤维蛋白原（fibrinogen， Fb） 2.7 g/L
联合作为BRDC患牛是否需要进行抗生素和抗炎治

疗的诊断临界值，其敏感性和特异性分别为 71% 和

83%。

综上所述，结合珠蛋白有望成为一个具有较大

潜力的诊断标识蛋白，然而不同的研究提供了不同

的结合珠蛋白质量浓度诊断临界值，这增加了结合

珠蛋白作为BRDC诊断辅助工具的难度。不同的研

究目标和测试方法可能是造成不同诊断临界值的原

因。需要进一步增加健康牛和患病牛样本数量，设

定一致的发病判断标准，以确定结合珠蛋白的诊断

临界值和应用范围，更好地将结合珠蛋白用于

BRDC的诊断。

2）纤维蛋白原。纤维蛋白原（fibrinogen， Fb）在

检测BRDC及应用方面有较多研究，但是，关于纤维

蛋白原在 BRDC 诊断中的作用目前有争议。Carter
等［39］和 Berry等［42］采用相同的测量方法却得到相互

矛盾的结果，Carter等［39］的结果显示仅需治疗 1次的

犊牛纤维蛋白原浓度显著高于接受多次治疗的犊

牛，Berry等［42］的结果却显示接受多次治疗的犊牛纤

维蛋白原浓度高于从未经过治疗或仅治疗 1次的犊
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牛，因此，单独使用纤维蛋白原进行诊断可能会误

诊，需结合其他生物标志物或临床体征进行判断。

3）血清淀粉样蛋白 A。有学者对牛的炎症过程

进行研究，结果显示血清淀粉样蛋白 A（serum amy⁃
loid A， SAA）能够在组织损伤或感染期间调节免疫

系统［38］。El-Deeb等［38］在自然感染的牛群中用血清

淀粉样蛋白 A 评估 BRDC 并确定了 24.36 μg/mL 作

为诊断临界值，其敏感性和特异性均>80%。

4）降钙素原。降钙素原（procalcitonin， PCT）可

以随着特定细胞因子的诱导而迅速增加，因此已被

用作细菌和寄生虫感染的生物标志物。在溶血性曼

氏杆菌和昏睡嗜组织杆菌导致的 BRDC 的检测中，

采用 4.21 ng/mL的降钙素原作为诊断临界值具有高

度敏感性和特异性（敏感性 =100%；特异性 =
96%）［38］。

5）其他急性期蛋白。脂多糖结合蛋白 （lipopoly⁃
saccharide binding protein， LBP）向单核细胞、巨噬细

胞和粒细胞提供脂多糖，在BRDC病例中，脂多糖结

合蛋白浓度随着结合珠蛋白浓度的增加而增加，表

明脂多糖结合蛋白具有诊断BRDC的潜力。当脂多

糖结合蛋白的诊断临界值采用 0.33 μg/mL 时，用于

检测BRDC病例可达93%的敏感性 ［43］。

转铁蛋白（transferrin， Tf） 是血浆中的一种铁结

合阴性急性期蛋白，在炎症的急性期被消耗以抑制

细菌对铁的利用［44］。但是，单独使用转铁蛋白不能

准确区分 BRDC 阳性牛和健康牛，所以常和其他检

测指标共同使用。

4.2　应激相关激素

1）皮质醇。皮质醇（cortisol）是由下丘脑-垂体-
肾上腺轴调节以应对应激的一种激素［45］，皮质醇已

被用作牛到达饲养场时的应激指标之一。在一项自

然感染的研究中，血清皮质醇的敏感性和特异性分

别为 100%和 54%；唾液内皮质醇浓度在牛出现临床

症状前 4~6 d 显著增加 （P<0.01），然而，患有

BRDC的犊牛与健康犊牛之间没有显著差异。检测

BRDC犊牛的唾液皮质醇敏感性和特异性仅为 70%
和 53%［46］。皮质醇是检测应激的一个指标，运输应

激是引起BRDC的“必要条件”，而非“充分条件”，因

此，仅采用皮质醇浓度的升高作为患病的诊断特异

性较差［47］。

2）P 物质。P 物质（substance P， SP）是一种多

肽，在疼痛或炎症状态下分泌。在攻毒试验中，溶血

性曼氏杆菌攻毒后 12 h，P物质浓度增加。但是，P物

质可以随着多种因素而改变，所以 P 物质不是诊断

BRDC的特定生物标志物［48］。

3）促炎细胞因子。促炎细胞因子（proinflamma⁃
tory cytokines）如 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 IFN-γ 等也

可用于 BRDC 的检测。溶血性曼氏杆菌感染犊牛 
72 h后， IFN-γ 浓度显著增加（P<0.05）［36］。有研究

评估了 69 头自然感染发病犊牛体内 IL-1β、IL-8、
TNF-α 和 IFN-γ 的含量，其中 IFN-γ 和 TNF-α 在
细菌感染 72 h后显著增加（P<0.05）［38］，说明促炎细

胞因子可与急性期蛋白联合使用检测BRDC。

4.3　乳 酸

乳酸（lactate）是另一种可以用于检测 BRDC 的

宿主生物标志物。Zeineldin等［49］通过手持式乳酸分

析仪测定血液乳酸浓度，对乳酸在 BRDC 检测中的

价值进行了评估，结果显示，BRDC牛的血液乳酸浓

度显著高于健康牛（P =0.02），因此，Zeineldin 等［49］

建议血液乳酸浓度可以与其他检测指标共同使用，

以提高BRDC检测的准确性。

鉴于宿主生物标志物在不同情况下的应用和功

效不同、各个研究中关于“阳性”判断的阈值标准不

一样、实验重复性差等原因，当前尚不能找出特定的

宿主生物标志物作为BRDC诊断的唯一方法。众所

周知，疾病的发生发展是病原微生物与机体相互斗

争的结果，宿主生物标志物在因复杂病原体导致的

BRDC 的早期诊断中具有一定的应用前景，但仍值

得进行深入研究。

5　展 望

病原体的准确诊断是常规的BRDC诊断理念中

的主要组成部分。因为病原体的分离鉴定可能非常

复杂，基于核酸检测的系列方法在临床上具有更广

泛的用途。基于病原体的复杂性，以 PCR 为基础的

分子生物学方法需要开发多病原联合、快速检测技

术，且成本在农场主的承受能力内。宿主生物标志

物在BRDC诊断中的应用可弥补因病原检测的复杂

性而带来的问题，有望在查明复杂病原体前进行早

期诊断，具有应用前景。但存在宿主生物标志物的

诊断临界值、各宿主生物标志物的非特异性、多个宿

主生物标志物优化或联合应用等诸多问题［50］，需要

深入研究。此外，由于BRDC多病因的特点，对该病

的控制还需采取减少环境应激和增强牛体抵抗力等

综合性防控措施。
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Research progress on diagnostic methods of bovine 
respiratory disease complex

MIN Congcong,HOU Qiangqiang,YU Fansong,XIANG Zhijie,
CHEN Yingyu,HU Changmin,GUO Aizhen

College of Veterinary Medicine，Huazhong Agricultural University/
State Key Laboratory of Agricultural Microbiology/
Hubei Hongshan Laboratory，Wuhan 430070，China

Abstract Bovine respiratory disease complex （BRDC） is one of the most important infectious diseas⁃
es that endangers domestic and international cattle industry.The etiological factors include multiple patho⁃
gens such as viruses，bacteria，mycoplasmas，as well as various stressors.Clinical diagnosis is preliminarily 
drawn by observing the abnormal signs such as dyspnea and the accuracy of pathogen diagnosis is low.Fur⁃
thermore，because the disease has the characteristics of multi-etiologic mixed infection，the laboratorial diag⁃
nosis is often not specific，which makes it difficult to judge the therapeutic effect and prognosis of the dis⁃
ease.In order to provide reference for early and accurate diagnosis，timely treatment and effective prevention 
and control of BRDC，this paper outlined the etiology，epidemiology，hazards，and diagnostic methods of 
BRDC，including both conventional clinical and molecular biological diagnostics，as well as new methods 
based on host biomarkers such as acute phase proteins，stress-related hormones，and transcriptomic diagno⁃
sis.Further，the practical application，advantages and disadvantages of these methods were briefly described，
and the future direction of diagnostic methods and the problems to be solved were also prospected.

Keywords bovine respiratory disease complex （BRDC）； diagnostic method； pathogens； diagnostic 
biomarkers； healthy breeding； comprehensive prevention and control； transcriptome
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