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Epidemiological investigation

2011年5—7月德国发生一起肠出血性大肠杆

菌(EHEC)0104：H4感染引起的暴发疫情，并波及

欧盟其他13个国家及美国、加拿大等地，报告EHEC

感染和溶血性尿毒综合征(HUS)病例4400余例⋯。

自发现疫J隋以来，德国联邦公共卫生机构罗伯特·科

赫研究所(Robert Koch Institute，RKI)联合联邦及有

关州卫生部门及医疗、研究机构开展了一系列流行

病学调查，掌握了疫情特征，逐步查明病因，为采取

控制措施提供了重要依据n。3]。

1．描述性流行病学调查作出初步判断。德国自

2001年将EHEC和HUS病例及其病原体纳入法定

常规监测。EHEC监测病例定义为24 h内出现腹泻

稀水样便≥3次、腹部绞痛、呕吐三种症状之一，并

经实验室确诊者；HUS监测病例定义为出现血小板

减少(血小板计数<150 000／mm3)、溶血性贫血和急

性肾衰竭(有非特异血肌酐升高、少尿、无尿、蛋白尿

或血尿中任～表现)“三联征”者。在常规监测基础

上，该次暴发疫情的病例定义为2011年5月1日后

发病的HUS或EHEC感染胃肠炎、且粪便中分离到

0104型大肠菌的患者，排除非0104型和无血清分

型但1型志贺毒素基因(Stxl)阳性者。基于该定义，

RKI对搜索到的部分病例进行了分析和前瞻性观察
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n矗]。病例临床特征以腹泻、腹痛、恶心和呕吐为主，

急性感染不显著，HUS病例肾衰竭和溶血性贫血多

数在24 h内快速出现，提示感染后迅速发展为

HUS；HUS占确诊病例的1／4，随访发现EHEC感染

者中有20％(95％CI：l l％～33％)进展为HUS，远高

于0157：H7感染的比例(美国主动监测提示确诊

EHEC 0157：H7感染者中仅6％进展为HUS)拉]。疫

情以5月8日为起点，21—23日先后出现HUS和

EHEC病例高峰，随后每日报告例数稳定下降⋯；估算

疾病潜伏期中位数为8 d，较EHEC 0157潜伏期

(3。4 d)显著延长¨’20；使用反向计算法(常用于HIV

感染期的反推)估算90％的病例暴露时间在5月5—24

日CI,4J。德国16个联邦州均报告病例，但主要集中在

北部地区，调查发现欧盟成员国及其他国家病例大

部分报告发病前均有在德国北部旅游史“’21。HUS病

例中成人(>17岁)占近90％，<5岁儿童仅占约l％，

女性居多(68％)，而2001--2010年监测显示HUS报

告病例年龄中位数为5岁，女性病例占56％“。1。

临床特征、三间分布及潜伏期等信息均表明暴

发疫情的病原体为非0157型大肠菌，随后实验室分

离出0104：H4型大肠菌证实该推断【3’5’6|，但该阶段

尚未揭示疾病与致病源显著的因果关联，因此RKI

又开展了进一步的流行病学调查。

2．特殊点源暴发调查提出假设。疫情三间分布

和对早期病例的初步访谈均提示暴发可能来源于

EHEC污染的食物，但与以往导致类似暴发的元凶

如生牛奶或生肉不相关¨·引。5月9—17日，法兰克
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福一家公司位于两地的60名雇员出现聚集性血性

腹泻，其中9例为实验室确诊，18例发展为HUS。当

地卫生部门启动调查，收集餐厅5月2一16日食物采

购清单，访谈23名病例，根据电子记账单随机抽取

35名在该餐厅进餐的健康雇员作为对照并收集数

据，随后进行logistic回归分析。23例中有20例

(87％)报告曾购买和进食沙拉，单因素分析显示进

食者罹患血性腹泻风险是未进食者的6倍，而该餐

厅其他食物与发病无显著关联，推断该餐厅供应的

沙拉极有可能是暴发来源nj。

3．分析性流行病学iI{4查确定暴发来源。在建立

初步假设后，RKI又联合联邦和州卫生与食品安全

机构集中在德国北部地区开展了多次连续的病例对

照和队列研究，逐步锁定暴发来源(表1)。

表1 2011年5—7月德国EHEC 0104：H4感染暴发疫情的

流行病学调杏结果汇总

事件 调查方法 调查对象 凋杏结果

公司两地餐研究 健康者35人 泻风险：
厅雇员聚集 单lq素分析OR=5．83。
病例 95％C／：1．42～23．88；

多闪素分析OR=6．57．
95％C，：1．73～31．39

暴发早期 病例对照5月9—25 Fj发生食两红柿、黄瓜和生菜
研究 病的25例病例，(OR=4。7)，增加患病风

根据年龄、性别险，均具统计学意义
和住址选取96
例健康对照

收集生食 回顾性队5月12—16日在单因素分析进食芽苗菜增
蔬菜信息 列研究 同一餐厅用餐的加患病风险(艘=14．2，

顾客本起168人95％C1：2．6一∞，P<0．01)，

(含31例疫情的多因索分析证实该结果
患者) (觥=14．17，95％C1：2．4一

∞．P<0．01)

验证各种 病例对照26例成年人HUS单因素分析芽苗菜暴露配
蔬菜与发 研究 病例；根据年龄、对的OR=4．35，95％Ci：
病的关联 性别和居住地等I．05～18．0．P=0．043

以1：3配比选取多因索分析芽苗菜暴露
81名对照 OR=5．8，95％67：12—28．6。

P=0．032；黄瓜暴露OR=
6．09，95％CI：1．I一31．3；与
发病关联惟均有统计学意

义．夕pff{就餐乍食蔬菜与
HUS呈正相关(OR=9．4．

2§丝垡；2：Z=22：§2

(1)早期病例对照研究：5月20一26日，RKI与

汉堡卫生部共同开展了一次病例对照研究，选取5

月9—25日期间发病的25例病例，根据年龄、性别和

住址选取96例健康对照进行匹配，使用此前对HUS

病例深人访谈获得的食物信息，收集病例发病前和

对照接受调查前一周的饮食史。约90％的病例和约

60％的对照报告曾生食西红柿、黄瓜和生菜(OR=

4～7)，均具有统计学意义，提示生食蔬菜可疑n’3】。

因报告的可疑食物来源不同，基本可以排除暴发源

于单一的商店或餐厅。在该阶段，RKI认为感染还

可能来源于其他一种或多种食物，加上调查仅反映

汉堡地区的情况，尚不考虑通报全国，鉴于疫情仍持

续、涉及大量人群，RIG和德国联邦风险评估研究所

(Federal Institute for砌sk Assessment，BfR)警示公

众近期应避免生食蔬菜，尤其在德国北部地区b]。

(2)基于食谱的餐厅队列研究：为避免对已调查

者重复收集生食蔬菜信息，RKI开展了“基于食谱的

回顾性队列研究”，在有关部门协助下或通过餐厅订

餐单主动搜索病例和餐厅顾客，获取10组在201 1年

5月12—16日期间在同一餐厅用餐的顾客名单，排除

无法联系且不能提供详细进餐信息、或不能回忆进食

餐次和食物信息者后，纳入168人作为调查对象，其

中31人(18％)为血性腹泻或EHEC／HUS患者；使用

图片提示被调查者回忆订购的餐次，并向厨师询问各

餐次的食物成分和制备方法，获取暴露餐次和食物信

息；进而计算顾客在调查时段进食某种食物的相对危

险度(艘)。3l例均反映在餐厅进食了一道含芽苗菜
的食物，单因素分析进食者患病风险是未进食者的

14．2倍，多因素分析也证实了该结果。其他生食蔬菜

如西红柿、黄瓜等均未增加患病风险”】。

进一步调查发现，调查对象就餐时餐厅仅提供

一道混合的芽苗菜，均来源于下萨克森州的A公司；

随后的全国性溯源调查发现，法兰克福发生点源暴

发的公司两个相关餐厅也均通过同一途径购买并供

应了下萨克森州A公司生产的芽苗菜，推测A公司

提供的芽苗菜可能与暴发相关【¨。

(3)病例对照研究验证蔬菜与发病的关联：为更

准确判断各种蔬菜与疾病间的关系，5月29日至6

月4日在德国3个疫情影响最大的城市启动了另一

项病例对照研究，选取研究时段内在三市各一家医

院住院的26例成年(年龄中位数为47．5岁)Hus病

例(男性9例，女性17例)作为病例，根据年龄、性别

和居住地等因素以l：3的配比，选取811名距病例
住址>50 m的居民作为对照，重点收集病例发病或

对照接受调查前2周进食蔬果的情况。尽管早期访

谈仅有25％的HUS病例报告曾进食芽苗菜，仍对芽

苗菜的进食情况进行调查，并采用条件logistic回归

进行统计分析。25％的病例(6／24)表示在估计的暴

露时间内进食了芽苗菜，而80例对照中仅有7例

(9％)进食芽苗菜¨3。对水果和食物因素进行深入的

多因素分析发现，芽苗菜和黄瓜与发病关联性均具

有统计学意义，但其他食物暴露与发病的关联性均

无统计学意义⋯。研究还发现外出就餐生食蔬菜与

HUS呈正相关，各种蔬菜(如沙拉)往往会混合进

食，使得病原体可能通过交叉污染传播¨】。
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(4)聚集病例调查：RKI根据提供的信息，在6

个州识别了4l组与暴发相关的300多例聚集病例，

对病例开展特定食物链和供应链调查可追溯至供应

芽苗菜的A公司。在推测芽苗菜为可能的暴发来源

之前，RKI就对早期3组聚集病例开展队列研究以

识别疾病相关的食物，但并未发现有意义的关联；而

当其他调查提示芽苗菜可疑时，则对相关餐馆进行

回顾性随访研究，发现此前的病例均曾进食芽苗菜

或用芽苗菜作为配菜的菜肴。对供应链的调查也可

追溯芽苗菜至下萨克森州的A公司⋯。

(5)各项调查不同结果的分析验证：早期调查

中，12例中仅3例报告曾进食芽苗菜，因分析眭调查
一般只考虑那些能解释大部分病例的暴露冈素，因

此并未持续追踪芽苗菜。然而，随后分析发现早期

调查的部分病例由于饮食习惯谨慎，对自身进食史

非常关注且肯定，在未考虑混合食品中可能存在交

叉污染的情况下，调查者过早排除了实际与暴发相

关的因素(芽苗菜)⋯。随后重新调查最初否认进

食、或未回忆是否曾进食芽苗菜的8例病例(33％)和

37名对照(46％)，其中3例病例(37．5％)表示曾在可

疑暴露时期内进食过芽苗菜，37名对照则均未更改

首次提供的信息。RKI认为，若考虑重新调查结果

的校正作用，估计最初调查的病例中能回忆起曾进

食芽苗菜者的比例町达52％⋯。

根据流行病学调查结果，欧盟食品安全局

(European Food Safety Agency，EFSA)联合欧盟有

关机构及RKI开展了全面的溯源调查，最终从A公

司回溯污染来源至由埃及进口的葫芦巴豆种子哺]。

4．分析与讨论：流行病学调查的根本目的在于

及时控制疫情蔓延或疾病发展，确定病因(包括传染

源、传播途径、高危人群及危险因素)，以便及时采取

针对性措施减轻危害，控制疫情发展n1。在德国

EHEC 0104：H4疫情中，由于未能从可疑食品中分

离到暴发菌株，流行病学调查在锁定可疑食物载体

和指导溯源调查方面发挥了主要作用，给我国食源

性疾病暴发的应对提供了相应的启示。

(1)重视特定病原体主动监测的意义：德国根据

感染控制法案的要求从2001年起建立了EHEC的法

定监测，要求实验室将分离到的EHEC菌株及其编

码基因信息报告公共卫生部门乜】。美国自20世纪90

年代建立了包括食源性疾病主动监测系统

(FoodNet)和国家食源性疾病监测分子分型网络

(PulseNet)的食源性疾病监测网络，兼具手段的主动

性、内容的针对性、结果的准确性、反应的快捷性等

特点哺]，在2008年多个州由花生酱引起的田纳两沙

门菌感染暴发、辣椒引起的大范围圣保罗沙门菌感

染暴发等事件的识别和应对中发挥了重要作用旧。0|。

相比之下，尽管我国自2010年起建立了食品安

全风险监测制度，包括对食品的化学污染物及有害因

素、食源性致病菌和食源性疾病的监测【-“，但对人群

食源性疾病的监测仅是在部分医疗机构建立疑似食

源性疾病异常病例／异常健康事件监测系统、在疾病

预防控制(疾控)系统建立食源性疾病(食物中毒)报

告子系统n2|，还处于起步阶段，特定病原体监测尚未

全面推开，报告制度也未能有效执行，早期识别食源

性疾病暴发的能力有限。借鉴德、美等国家的经验，

应重视疾病监测体系的作用，建立完善灵活而敏感的

食源性疾病监测体系，形成疾病暴发的预警基础。

(2)保障独立于监管之外的调查：在EFSA的架

构内，德国联邦层面有消费者保护、食品和农业部，

负责全国食品安全的统一监管和消费者政策制定职

能；下设BfR和联邦消费者保护与食品安全局

(Federal O伍ce for Consumer Protection and Food

Safety，BVL)两个专业机构”L141；而RKI是主要负责

疾病预防控制以及风险评估、决策咨询的核心研究

机构，隶属联邦卫生部¨5|，该机构在食品安全危机中

联合其他食品安全专业机构开展对食品的调查，并

负责人群疾病的调查，能够相对独立地开展暴发疫

情调查工作。

我国的食品安全监管体制，是由卫生行政部门负

责食品安全综合协调，质量监督、工商行政管理和食

品药品监督管理部门分别对食品生产、流通、餐饮服

务实施监督管理。在发生食品安全事故后，各监管

部门要在卫生行政部门的协调下分别对相应环节进

行调查处理，疾控机构负责对事故进行流行病学调

查¨6’171。由于拥有行政控制权利，监管部门参与食品

安全事故的调查处理可提高处置效率，但同时也存在

干预调查以规避责任的可能，这就意味着尽管疾控机

构已经作为一个独立于食品安全监管之外的机构而

存在，但其履行事故流行病学调查职责时却无法脱离

行政监管手段的影响，在基层尤为显著“引。相比之

下，同样承担人群疾病调查职责的RKI显然比我国疾

控机构在同类事件中拥有更为独立的调查权和更多

的保障。因此，负责食品安全事故调查工作的机构要

能够独立于监管之外，且要有相应的权利和保障，才

能有效落实食品安全事故的调查处理责任。
(3)建立多部门合作机制：在德国EHEC 0104：

H4暴发调查过程中，RKI与联邦和州层面，甚至欧盟
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其他国家的公共卫生、医疗、研究机构等都建立了密

切的合作，组建EHEC工作小组，联合推动多项流行

病学调查、溯源调查和实验室检验。美围在处理突发

事件时，联邦政府也有可互补和相互依赖的食品安全

派出机构，如疾病预防控制中一L,(CDC)、国立卫生研

究院(National Institute of Health)、农业部(USDA)的

农业研究署(Agricultural Research Service)等，在食

源性疾病暴发中实现联合应对，促进调查”引。

我国《食品安全法》出台后，与食品安全事故调

查处置配套的法规规章尚不完善，食品安全事故会

同调查机制未建立，调查处理责任因分段监管职责

的不同而尚存争议，联动调查往往流于形式。因此，

国家和地方层面都应尽快补充和完善食品安全事故

应急处置预案、调查处理办法等配套文件，食品安全

综合协调部门切实履行综合协调职责，建立和完善

食品安全事故的联动机制f1引。

(4)采用规范全面的调查程序和技术：本次疫情

中RKI与德国联邦、有关州的卫生、医疗、研究机构开

展流行病学调查，展现了由浅入深、科学循证、反复验

证的思维方式和行为模式；尽管早期在排除与暴发相

关的因素(芽苗菜)上影响了调查进度，却能在随后重

新开展调查后校正早期的结果，体现了扎实的技术和

严谨的作风，提示在调查过程中不但需要循证，还应

能够证伪，以免过早忽略与疫隋相关的实际因素。

我围在食物中毒、食源性疾病暴发等流行病学调

查方面缺乏规范的工作程序指导，一方面调查过程粗

浅，往往仅使用同定通用的调查表格和方法开展初步

的调查及描述分析，资料收集不全面，数据挖掘不深

人，不善于运用分析性流行病学验证假设¨刚；另一方

面循证基础不足，信息利用不够，调查结论常常仅依

靠流行病学调查或实验室检验，而实验室检验往往不

能得出阳性结果或与流行病学调查结论相矛盾时，则

难以溯源，这种现象在基层部门更为普遍。要切实履

行《食品安全法》赋予疾控机构的职责，应当全面规范

食品安全事故流行病学调查程序和技术。

德国EHEC 0104：H4痰隋的流行病学调查，无论

是在工作机制还是技术应用方面，都是一个很好的范

例。借鉴其经验，我国亟需进一步推进包括食源性疾

病主动监测和报告在内的基础体系建设，完善食品安

全事故的多部门联合应对机制和事故调查处理保障机

制，建立适用于流行病学调查机构的工作规范和详尽

的技术指南，以全面提高我国对同类事件应对能力。
(感谢中国疾病预防控制中心中国现场流行病学培训项目办公

室马会来老师、疾病控制与应急管理办公室高永军博士在资料分析

中提供的帮助)
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