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·猪链球菌感染·

高致病性猪链球菌感染及我国防制工作中

存在的问题

徐建国 景怀琦 叶长芸 杜华茂

猪链球菌(S￡阳声￡o∞fc“s s甜妇)是链球菌属中的

一个种，有35个血清型，最常见对人和动物致病的

为2型，属动物源性病原体，呈世界性分布，自20世

纪50年代以来，荷兰、英国、加拿大、澳大利亚、新西

兰、比利时、巴西、丹麦、西班牙、德国、日本和中国台

湾省等先后有报道，不仅给世界养猪业造成很大威

胁，还严重危害人的生命安全¨。3。。在以往的文献

中，往往把猪链球菌称为“不常从人的临床标本中分

离的链球菌”，很少引起人间感染。自1968年首次

报道猪链球菌感染的人间病例后，全世界共报告

200余例人间感染。1998—1999年我国江苏和浙江

省部分县市的猪群中先后两次爆发猪链球菌感染，

从业人员也有数十人发病，并先后从患者和病猪中

分离出该菌2型菌株。2005年7—8月，四川省等地

发生了一起前所未有的猪链球菌2型菌株爆发性感

染，报告患者214例，死亡39例。主要特点是潜伏

期短，发病急，重症患者病情凶险，病死率高。8月

份以后在其他几个省份也发现猪链球菌感染病例，

并分离到该病原菌。

一、猪链球菌及其感染

1954年首次从病猪分离出l株a溶血性链球

菌，1966建议命名为猪链球菌，1968鉴定为荚膜2

型猪链球菌。曾经一度把猪链球菌分为D群。后

来发现其D和R群的抗原非常相似，但又有区别，

鉴定为D群是交叉反应的原因。猪链球菌2型属

于R群，而1型属于S群。具有医学意义的是从人

体分离的菌株迄今为止都是R群¨o。

1．菌株特征：可用API生化鉴定系统的api—

strep手工鉴定条进行鉴定，该方法可直接鉴定到

种。普通实验室可以重点做v—P试验，七叶苷水解

试验，6．5％NaCl生长试验，45℃、10℃生长试验，
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制所传染病预防控制国家重点实验室

胆汁耐受(麦康凯培养基)等试验。如结果依次为阴

性、阳性、阴性、阴性、阴性、阴性，可初步判定为猪链

球菌‘5。。同时送相关实验室做进一步鉴定。具有参

考价值的鉴定项目包括①生长特性：该菌株在

10℃、45℃、6．5％NaCl、pH 9．6、麦康凯培养基条件

下不生长；②生化试验：V—P(一)、马尿酸盐(一)、甘

露醇(一)、甘露糖(一)、山梨醇(～)、阿拉伯糖(一)、

核糖(一)、七叶苷(+)、乳糖(+)、精氨酸(十)、葡萄

糖(+)、海藻糖(十)、淀粉(十)、棉子糖(+／-)。

2．毒力因子：目前公认比较重要的毒力因子有

荚膜多糖、溶菌酶释放相关蛋白、细胞外蛋白因子和

溶血素等。

(1)荚膜多糖(capsular)：Charland等¨J3发现使

用转座子Tn916获得2株荚膜多糖基因缺失株，与

出发菌株相比，缺失株的疏水性增强，对鼠和猪的巨

噬细胞敏感，易被从血液中清除，对小鼠和猪没有致

病性。smith等发现参与荚膜多糖合成的基因簇共

14个0RF，将ORF2B、ORF2EF插入失活后得到基

因缺失株，缺失株对猪肺泡巨噬细胞敏感，经鼻腔接

种不能引起发病。

(2)溶菌酶释放相关蛋白(muramidase—released

protein，MRP)和细胞外蛋白因子(extracellular

factor，EF)：除荚膜多糖外这两种蛋白是最常用于

评价猪链球菌毒力的指标。Vecht等旧。比较180株

来自病猪、健康猪和人的猪2型链球菌的蛋白图谱

发现，从病猪体内分离的菌株特有相对分子质量为

110×103和136×103的蛋白条带，前者被命名为

EF，后者是MRP。在这180株菌中存在三种表型：

MRP+EF+、MRP+EF、MRP EF。从病猪分离

的菌株77％为MRP+EF+，从健康猪中分离的菌株

86％为MRP—EF，据此认为EF和／或MRP在猪2

型链球菌的致病作用中起重要作用，并可视为菌株

的毒力标记。悉生猪为模型的实验发现，缺少上述

毒力基因的菌株没有致病性。9 J。
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(3)猪链球菌溶血素(suilysjn)：又称猪溶素，相

对分子质量为54×103。猪溶素蛋白的N端氨基酸

序列与链球菌溶血素O、李氏杆菌溶血素O等有较

高的同源性。用纯化的猪溶素制备的疫苗免疫小鼠

可以完全抵抗2型强毒菌株的攻击，说明猪溶素亦

是一种重要的致病因子。猪溶素可能在猪链球菌侵

入和裂解细胞的过程中发挥着重要作用。将猪溶素

基因灭活使用动物实验发现，猪溶素可能参与抗感

染反应⋯3。

3．致病机理：猪感染猪链球菌后表现为急性出

血性败血症、心内膜炎、脑膜炎、关节炎、哺乳仔猪下

痢和孕猪流产，人感染猪链球菌的临床表现为脑膜

炎、心内膜炎、关节炎、肺炎、中毒性休克综合征

(STSS)。但是发病机理目前尚不清楚。

小白鼠、大鼠、豚鼠、兔和猪(sPF或悉生猪)是

最常用于猪2型链球菌病理学及传染病学研究的实

验动物。Kayu划用豚鼠为模型的研究发现，细菌可

能是依赖其产生的外毒素突破耳蜗管屏障，进入耳

蜗导致耳蜗脓毒血症，从而导致听力丧失，而不是损

伤第八颅神经。Sanford，TilkerH2’14o发现猪链球菌

可造成心脏和中枢神经的损伤。历时4年的试验发

现，在48头尸检猪中，6头发生纤维素性及脓性心

包炎，21头发生出血性坏死性心肌炎，21头为瓣膜

性心内膜炎。心肌炎以点状或弥漫出血坏死为特

征，同时有嗜中性粒细胞、单核细胞浸润及血栓形

成。瓣膜性心内膜炎病例的心瓣膜已变成一个粗糙

的组织，上面覆盖有纤维蛋白、炎性细胞、坏死组织

碎片和大量细菌。脑膜充血和脑脊液中度增加是中

枢神经系统最常见的病变，脑膜及脉络丛水肿，有纤

维蛋白和炎性粒细胞沉积，脑和脑室及脊髓和脊髓

腔的血管周围有嗜中性粒细胞和单核细胞浸润。

在自然条件下，猪2型链球菌可经母猪、饲喂器

具、伤口或者猪仔间唇一唇直接接触而传播。

Berthelot．Herault等u5’的实验证明，猪2型链球菌

能经空气传播。经静脉接种试验猪，6天后距离

40 cm外的同舍猪出现相同临床表现，在扁桃腺分离

到相同的病原体。提示猪链球菌2型可经血液到达

扁桃腺，从鼻腔排出，经空气传播给其他猪，定植于

扁桃腺而人血。

4．高危人群：猪链球菌病多发生在从事猪屠宰、

养殖、加工和销售人员间。发病前多有和病猪或病

死猪(肉)的密切接触史，因此有学者认为猪链球菌

感染是一种职业病。

二、高致病性猪链球菌

猪链球菌2型菌株广泛存在于猪的呼吸道中，

猪活体扁桃腺棉拭子检查检出率多数在50％以上，

但一般认为，猪群是否会发生猪链球菌病与其带菌

率的高低并无直接的关系。究其原因可能与不同的

2型菌株的致病力存在明显差异有关，而这种差异

与各菌株的毒力因子是直接相关的。因此，我们应

该把高致病性猪链球菌和非致病性的猪链球菌区别

开来。

据对从荷兰分离到的180株猪链球菌2型菌株

的MRP与EF分析发现，从病猪体内分离的菌株有

80％为MRP+EF+表现型，相反，从健康猪扁桃腺中

分离的菌株仅2％为该表现型，而有86％表现为

MRP EF。在用不同的表现型菌株感染小猪时发

现，MRP+EF+的表现型菌株可以引起典型的脑膜

炎及多发性关节炎，而MRP EF一的表现型菌株对

猪则没有致病力旧一。

何孔旺等H61报道，正常猪群中猪链球菌2型的

带菌率普遍较高，为31．6％～77．0％，平均为

40．9％。疫区与非疫区猪群的2型菌带菌率差异不

明显，但毒力因子MRP和EF的阳性率在疫区与非

疫区有明显差异，来自非疫区的2型菌株除极少数

表现为mrp+e厂或mrp哆厂+外(各为5％)，绝大

多数(90％)都表现为对猪无毒力的优，．声P厂一表现

型，无一株表现为优，一声+P厂+。相反来自疫区的所有

2型菌株均为对猪有强毒力的mr声+e厂+表现型。

此结果提示，虽然正常猪群中猪链球菌2型的带菌

率与猪群中是否爆发该病并无直接关系，但重要的

是彻r声+e厂+表现型菌株的出现比率。

Luque等“70从来源于142头猪(88头病猪、54

头健康猪)的猪链球菌中检测毒力蛋白MRR、EF，

把菌株分成了5种表型：MRP+EF+，MRP+EF，

MRP EF+，MRP+EF。，MRP+EF。84％的病猪

都属于MRP+EF+，说明这两种蛋白在毒力菌株间

维持毒力、传播、扩散都起了重要作用。

三、目前我国需要开展的研究工作

虽然我国政府积极地调动各方面的力量和技

术，有效地控制了此次疫情，但也暴露出许多需要解

决的问题。

1．缺乏有效的病原学、免疫学、临床诊断方法和

技术：在新发传染病发生时，不解决病原学诊断的问

题，就无法进行有效的诊疗，也无法采取有效的控制

和预防措施。此次疫情发生时，虽然在较短的时间
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内明确了病原，给疫情处理指明了方向，但是具体到

患者个体，仍主要依靠细菌培养和鉴定。而这种传

统的方法，特别是药敏试验，需要数天的时间，这样

不利于潜伏期短、病程短、病情凶险的患者的治疗。

缺乏快速、有效的病原学、免疫学和临床诊断方法，

已经严重影响感染患者的治疗。

2．病原菌是否发生了变异：自1968年报道人间

猪链球菌感染以来，全世界共报告了200余病例。

我国1998年江苏省、2005年四川省发生了例数较

多的人间感染，且发生休克型患者的比例较高，病

死率亦较高。因此，国外一些学者和世界卫生组织

专家一度认为可能有其他病原体的参与，如禽流感

病毒等。那么，导致此次疫情的病原体是否发生了

变异，是否具有和以往分离的病原体不同的特征，成

为关注的问题。

3．猪携带猪链球菌的比率、特点和人间感染的

关系：业已明确，猪链球菌的宿主是猪，人接触了病

猪和病死猪(肉)后，通过皮肤破损等途径感染。但

是，猪链球菌广泛存在于猪的呼吸道，猪活体扁桃腺

带菌率可高达50％以上。但是，猪携带的链球菌2

型菌株的致病力存在明显差异。因此，了解我国不

同地区猪携带猪链球菌的比率和特点，可有效解答

为什么部分省份人间感染病例较多的问题，对有效

预防和控制人间感染有决定性意义，但目前我国缺

乏有关资料。

4．建立猪链球菌分子分型技术平台：和其他新

发传染病一样，猪链球菌感染造成的问题是多省份、

多国家、没有地域界限。因此，需要建立可供远程分

析、信息共享的标准化猪链球菌分子分型分析平台，

用于爆发性流行调查、传染源和传播途径的追踪，有

助于我国和世界各国的信息交流和疫情处理。猪链

球菌常用的分子分型方法包括2种：细菌染色体酶

切片段脉冲场凝胶电泳分析(pulsed field gel

electrophoresis， PFGE)和多位点序列分型

(multilocus sequence typing，MLST)H
8‘20

o。PFGE分

析主要是用Sma工酶切。我们发展的PulseNet

China技术平台已经能够适应应急的需要。但是，

国际上尚没有猪链球菌的PFGE数据库，难以将我

们的菌株和国外菌株进行比较。在此次四川省疫情

爆发后，MLsT的网络数据库已经于8月份开通，任

何实验室可提交自己的数据进行比较。但是，数据

库的菌株数目很少，仅有200余株比1。。

5．我国猪链球菌感染现状调查和病例分析：

·631 ·

2005年前我国已经发生了多起猪链球菌感染和数

十例报告。2005年四川省疫情发生后，也有广东、

广西、广州、江西等地发生了人间感染。但不同地区

的发病人数和病死率有明显不同，其原因不明。因

此，需要开展我国猪链球菌感染的种类、地区分布、

致病性、流行规律的调查研究，包括病原菌分离、血

清流行病学调查、传播途径调查等。

6．猪链球菌感染的产生机理和预警技术研究：

人问感染是由猪携带的猪链球菌引起的。那么，研

究导致猪链球菌疫情出现的生态学因素、预警指标，

探讨疫情发生和发展趋势，可为了解和防制猪链球

菌感染提供新的思路、策略和理论依据。

7．开展猪链球菌抗生素耐药性的研究和追踪，

致病机理和预防治疗措施的研究。

8．几点思考：

(1)虽然猪链球菌2型的分离率很高，但不是所

有的猪链球菌2型对人或动物都是致病性的，必须

区分高致病性和非致病的猪链球菌。

(2)根据1999年资料，全世界活猪存栏

90 363．7万头，猪肉总产量8980．8万吨；我国活猪存

栏43 020．4万头，占世界总头数的47．6％；猪肉产量

4006．7万吨，占世界猪肉产量的44．6％；我国猪肉占

肉类总产量的67．4％，人均食用猪肉量36．83 kg，为

世界猪肉生产第一大国。而四川省又是我国最大的

生猪生产基地之一，其猪肉产量占全国总产量的

11．5％。因此，在今后相当长的一段时间里，我们必

须重视猪链球菌感染的问题。

(3)传染病的病原体众多。我们无法预测何时

何地会发生何种传染病，因此要全面应对，不能留有

死角。猪链球菌疫情爆发给我们又上了一课。从国

家的层面考虑，对某一种可能引起人类发病的传染

性病原体，我们都应该有技术和人才的储备，针对罕

见传染病开展研究，建立不常见病原体的专业研究

队伍和技术储备，防患于未然。
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城市流动人口中确诊麻风病一例报告

徐志鑫 马树波唐雅清

患者男性，49岁，出生地重庆市乌山县。该患者自1991

年外出打工，1998年自觉“足底痒痛”，1999年病情加重，上

述症状发展至“两腿膝盖以上”。6年问曾四处求医，均未得

到及时诊断和正确治疗，2002年曾在重庆市某医院被诊断为

“荨麻疹”，用药后疗效不明显。2004年12月与女儿～家来

京，在昌平区某镇工地看仓库。患者于2005年3月22日到

北京市某医院就诊，门诊查体：体温37℃，面部皮损浸润边缘

不清晰，颈部可见蚕豆大小溃疡，已结痂，头部毛发及双眉外

1／3脱落，结膜充血，鼻软骨破坏，鼓腮，躯干可见铜钱大斑丘

疹，压之不褪色，呈弥漫分布，双侧对称。双膝以下皮肤可见

鱼鳞样变，足底角质层增厚，双膝以下及双肘以下痛温触觉

基本丧失。耳后、头颈部、胸腹部和背部出现多处片状破损，

有液体渗出。实验室检查：血、尿常规正常，血沉90 mm／h，类

风湿因子阳性，ALT 196 u／L。3月30日皮损病理检查：抗
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酸染色麻风杆菌6+，确诊为瘤性麻风病。

该患者既往无系统性疾病史，否认麻风病接触史(当地

有麻风病例的发生)，但是发病前曾在广东、四川、海南等地

建筑公司从事室内装修工作，接触人员复杂广泛，传染源追

查较困难，传播途径不详。

麻风病在我国流行已有2000多年历史，长期以来被视

为可致畸残和难以治愈的疾病。由于新发病例在流动人口

较频繁的大城市比较少见，发现患者有一定难度，因此造成

了该病例的误诊，为城市的卫生防病工作造成了极大的隐

患，当前应加强流动人口较多的大城市各医院临床医务人员

麻风病知识的培训，加强港口及车站的卫生检疫工作，建立

特殊、非常见病例、疑难流行病的应急诊断机制，在大城市中

确定l～2所应急诊断中心，做到早发现、早隔离、早治疗，以

保护城市居民和流动人口的身体健康。
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