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四川省人感染猪链球菌病危险因素的
匹配病例对照研究

·猪链球菌感染·

余宏杰 刘学成 王世文 刘伦光 祖荣强 钟文君 祝小平 向妮娟 袁珩 孟玲
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【摘要】 目的探讨人感染猪链球菌病的危险因素。方法 采取1：M匹配的病例对照研究。

对疫情早期发病的29例人感染猪链球菌患者及其家属、邻居和一起处理过病(死)猪的个体共147名

匹配对照进行问卷调查。调查的危险因素重点是与病(死)猪及其制品的接触方式。统计分析采用条

件logistic回归方法。结果 多因素分析结果显示，病前一周内曾屠宰过(OR=11．978，95％叫：

3．355～42．756)和洗切加工过(OR=3．008，95％cJ：1．022～8．849)病(死)猪是发病的主要危险因

素。估计屠宰和洗切加工暴露的归因危险度百分比分别为91．65％和66．76％。在研究人群中，喂养、

销售、埋葬和食用等暴露因素不是发病的危险因素。结论 屠宰和洗切加工病(死)猪是人感染猪链

球菌病的重要危险因素。

【关键词】猪链球菌；危险因素；病例对照研究
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【Abstract】 objective To study the potential risk factors of human infecting with sf他声￡∞occ“5

5“如． Methods 1：M matched case—contr01 studv was conducted． 29 human cases of Sf耀声￡oco““5 5“is

infection in the early phase were included in the case group， Patients’ family members， neighbors and

peoples who had worked together with patients to handIe deceased or sick pigs in the last week were

recruited as matched controls． There were 147 cOntrols in total，Both cases and controIs received

questionnaire investigation including the ways to contact sick／dead pigs．cbnditional logistic regression was

employed to analyze matching data．Results According to the results of multivariate analysis，slaughtering

(OR=11．978，95％CJ：3．355—42．756)，carcasses cutting and processing(oR=3．008，95％CJ：1．022—

8．849) sick／dead pigs were associated with cases related to human S￡，℃声fococc“5 5“i5 infection． The

attributable risk pmponion were 91．65％and 66．76％respectively．The other types d expoSures to Sick／

dead pigs， including feeding， selling， burying and eating， were not associated with the human

Sf，℃声fococf“5 5“is infection in our study population． Conclusion Slaughtering， carcasses cutting and

pmcesSing sick／dead pigs were important risky behavior for humans to be infected by s￡心声fo∞cc“s 5“i5．

【Key words】 sf，℃声f删c“5 5“砖；Risk factor；case—control study

猪链球菌病是一类人畜共患病，可以引起人的

脑膜炎、败血病、关节炎、心内膜炎等。1968年丹麦
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刘学成、王世文与余宏杰同为第一作者

学者首次报告人感染病例⋯，之后包括中国在内的

很多国家陆续有个案报道怛。，但是这种疾病非常少

见，尤其是爆发。既往报告的病例发病前多数有与

猪的密切接触史，其中一些病例为猪的职业暴露人

群∞“。2005年7～8月，四川省局部地区发生了一

起人感染猪链球菌2型爆发，经调查所有患者发病

前都曾以多种方式直接接触过病(死)猪。为了进一

步明确哪些接触方式可以显著增加个体发生人感染
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猪链球菌病的危险性，从而提出更有针对性的预防

控制措施，我们对初期疫情集中的资阳市部分病例

及其相关个体进行了可能暴露因素的病例对照研

究，现将结果报告如下。

对象与方法

1．方法：采取1：M匹配的病例对照研究。人感

染猪链球菌病的病例定义和临床表现形式分类参见

卫生部专家组制定的《四川省人感染猪链球菌病诊

断标准》¨o。

2．病例与对照组的确定：疫情发生早期，我们对

资阳市雁江区(14例)、简阳市(14例)和乐至县(1

例)共29例人感染猪链球菌病例进行了可能暴露因

素的问卷调查。29例病例中，8例为实验室确诊病

例，21例为临床诊断病例。根据病例临床表现形式

分类，18例表现为中毒性休克综合征，8例表现为脑

膜炎，3例表现为轻型败血症。同时，尽量寻找与病

例同住或邻近居住的具有血缘关系的家属、居住在

同一村民小组的邻居、与病例发病前一周内一起处

理过病(死)猪的个体，进行相同的问卷调查，形成匹

配对象。每例病例具有至少一名匹配的对照。

3．调查内容：病例和对照采用统一的调查问卷。

调查内容重点涉及个体的一般人口学特征，病例发

病前一周内病例及其匹配对照的病(死)猪及其制品

的接触史和接触方式。15例病例为本人接受调查，

14例因神志不清或死亡由亲属或熟悉情况者代答。

对照一律为本人接受调查。

4．统计学分析：数据录入用Epi Data软件，并进

行逻辑检错。采用条件109istic回归方法进行匹配

的病例对照研究的危险因素分析，包括单因素和多

因素分析；分析使用SAS 9．O软件。单因素分析中

P<0．10的变量进入多因素分析。多因素分析中，

变量的选择采用后退法，变量移出概率设定为0．05，

同时计算入选变量的比值比(oR)及其95％可信区

间(a)。在病例对照研究中，暴露人群中的归因危

险度百分比(AR)按以下公式计算：

A尺％≈[(OR一1)／O尺]×100％

结 果

1．基线情况：研究对象共176人，其中猪链球菌

病患者29例，对照147人。对照包括三类个体，即

患者家属、邻居和一起处理病(死)猪的个体。18例

病例同时具有三种类型的对照，10例病例具有其中

两种类型的对照，1例只有一种类型对照。每例病

例每种类型的匹配对照数不等，家属对照匹配数1～

3不等，邻居对照匹配数1～5不等，一起处理病(死)

猪的个体对照匹配数1～3不等。总的来说，1：3的1

组，1：4的4组，1：5的16组，1：6的8组。147名对

照中，35人为家属对照，82人为邻居对照，30人为

一起处理病(死)猪的个体对照。病例组和对照组的

年龄和性别分布见表l。

表1 人感染猪链球菌病病例组与对照组的

年龄和性别分布

年龄与性别絮箩尹—·裹蓓——型罢蓁髻兰毛㈣

注：邻居对照中2人年龄缺失，一起处理病(死)猪的个体对照中

1人年龄缺失；括号内数据为百分比

2．单因素分析：对可能与猪有关的暴露因素进

行单因素分析，结果如表2。经统计学检验P<0．10

的因素包括曾喂养过病(死)猪，曾屠宰过病(死)猪，

曾洗切加工过病(死)猪，曾食用过病(死)猪。这些

变量进入多因素分析。

表2 人感染猪链球菌病可能暴露因素的

单因素分析结果

善霎病例组+对照组‘—1ii——笪芝纂曩霎矗瓦i万—一

*两组数据均为有／无暴露分布

3．多因素分析：多因素分析结果如表3。最终

入选方程的因素为病前一周内曾屠宰过和洗切加工

过病(死)猪。屠宰暴露的危险0R值高达11．978

(95％a：3．355～42．756)，洗切加工暴露的危险

oR值为3．008(95％a：1．022～8．849)。在扣除

了屠宰和洗切加工两种暴露的作用后，其他候选因

素对是否发病没有影响，均被剔除。

估计屠宰和洗切加工暴露人群中的归因危险度

百分比，屠宰暴露为91．65％和66．76％。提示屠宰
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过病(死)猪的人员中发生人感染猪链球菌病，其中

由屠宰暴露引起的发病占全部发病的91．65％。同

理见于洗切加工暴露。

表3 人感染猪链球菌病危险因素多因素分析

因素 8 sj Y2值彤 P值oR值(95％口)

屠宰 2．483 O．649 14 627 1 0．0001 11．978(3．355～42 756)

洗切加工1 101 0．551 4．001 1 O．0455 3．008(1．022～8．849)

注：p：回归系数估计值；如：系数估计值的标准误；wi掰x2=(剐

讨 论

有关人感染猪链球菌病的危险因素或传播方式

研究，既往多为病例报告(case reportS)或病例系列

(case series)等描述性流行病学研究，研究者对单个

病例或一组病例的职业史和可能的暴露史等进行详

尽的描述，不设对照组。配合病原学研究的结果，研

究者确定“与感染的猪或猪肉制品直接接触”是主要

的危险暴露，个体主要通过有破损的皮肤或黏膜感

染发病。除此之外，一些其他类型的研究也可以提

供重要的病因线索。例如，Arends，zanen。9。估计荷

兰屠宰猪的工人和养猪者中猪链球菌脑膜炎的年发

病率约为3．0／10万，是不从事此行业工人的1500

倍。Robertson，BlackmoreLl叫在新西兰对兽医学生、

奶农、肉类质检员和养猪者进行猪链球菌2型抗体

的血清学检测，结果抗体阳性率分别为0％、9％、

10％和21％。Breton等。1¨对屠宰工人污染的手和

刀具进行研究发现，从感染的猪尸体上切除喉和肺

脏的操作，其暴露于猪链球菌的危险性要高于其他

操作(P≤0．05)。尽管如此，由于各国临床病例数

量少，发病多呈现时间和空间上的散发，限制了研究

者进一步探讨个体与病(死)猪的何种接触方式或职

业暴露人群中哪道工作环节感染的危险性最高。

1998年夏，我国江苏省南通地区累积发生25

例人感染猪链球菌病啦’12o。患者在发病前2天内均

有与病(死)猪或来源不明猪肉的直接接触史，其中

19例有屠宰病(死)猪史，3例有销售猪肉史，3例有

洗切死猪肉或剥猪头皮史。研究者随即开展1：M匹

配的病例对照研究，结果显示“屠宰病(死)猪”和“皮

肤有破损”是有统计学意义的危险因素。这是本次

疫情出现前可以检索到的惟一的分析性流行病学研

究。

本次四川省发生的人感染猪链球菌病疫情，由

于病例发生较多，因此有机会开展病例对照研究，概

括和检验病因假说。调查显示，当地农民在基本没

有个人防护措施的情况下，直接接触病(死)猪的内

脏、血、骨骼、肉、皮毛等部位，接触方式包括屠宰、洗

切加工、喂养、销售、食用、埋葬病(死)猪等。结果发

现与病(死)猪的众多接触方式中，屠宰和洗切加工

是主要的危险环节。尤其是屠宰，危险oR值高达

12，估计屠宰过病(死)猪的人员中的发病者90％以

上是由于屠宰暴露引起的。换句话说，如果能够对

此过程中的危险环节实施有效的预防或防护，可避

免90％以上的发病。其他接触方式，如喂养、销售、

食用、埋葬等，在本研究人群中未发现可以增加疾病

发生的危险性。单因素分析中，“食用病(死)猪”经

检验是有统计学意义的，但是在多因素分析中被剔

除。这可能是因为屠宰和／或洗切加工与食用行为

间存在相关，有屠宰和／或洗切加工经历的人多数同

时具有食用病(死)猪的经历，而屠宰和／或洗切加工

本身又是感染发病的重要危险因素，因此在这里成

为食用暴露与疾病间关联研究的混杂因素，一旦在

多因素分析中对屠宰和／或洗切加工暴露加以控制，

食用暴露与疾病的关联随即消失。此次爆发疫情所

有的204例病例中，没有单纯食用煮熟的病死猪肉

或制品者发病，同样印证了此结果。

尽管本研究获得了一些有意义的结果，但由于

是在爆发初期开展的，仍存在一定的缺陷。此次爆

发病因明确后，当地政府迅速采取了禁止屠宰病

(死)猪等综合性控制措施，在疫情得到有效控制后，

针对发病的具体暴露环节和高危因素的研究，可以

有进一步完善的空间。一方面，可将更多的实验室

确诊病例纳入研究，增加样本量；另外在病例具体的

暴露环节上可进一步丰富，例如细化屠宰病(死)猪

前、中、后的各个环节、接触病(死)猪的具体部位、个

体暴露的具体部位、个体皮肤破损程度、部位及个人

防护措施等内容。但要揭示人感染猪链球菌病的具

体传播途径和传播机制，单纯依赖于流行病学调查

是远远不够的，还需要研究人感染猪链球菌的发病

机理、猪链球菌在猪群中的携带、感染、发病状况及

其具体的传播途径和机制，同时也需建立试验动物

模型，开展猪链球菌病的感染动物试验等研究。
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非典型狂犬病一例报告

严家新 鲜文 徐葛林 冯彦文 郑新雄 祝玉桃 刘碧芬

2004年12月武汉市江夏区发生一例疑似狂犬病死亡患

者，经调查确认系非典型狂犬病病例。死者6l岁，武汉市江

夏区郑店街某村农民。发病前无外出史，未发现有心、脑血

管疾病史，健康状况正常。2004年9月25日，该患者被本村

邻居自养犬咬伤左踝关节处，当时未作伤口冲洗及消毒处

理。12月15日出现全身发痒症状，16日外出回家时感觉

“骨痛”，17日出现下肢瘫软等症状，送当地区医院诊治，因疑

为狂犬病即转往武汉市传染病医院就诊。院方知其有犬伤

史且有“喝水打呛”表现，初诊为狂犬病。由于患者家属不同

意住院而返回家中，尔后数日患者未作任何治疗。20日患者

出现下肢瘫痪、衰竭症状，被送往广州军区武汉总医院住院

诊治，诊断为“昏迷待查；吸人性肺炎”。12月25日患者因呼

吸衰竭在家中死亡。

该伤人犬外观正常，但有“进食不爽、发声低下”表现；该

犬咬伤死者前曾与同村另2只犬打斗，并致死其中一只。此

犬伤人后，被犬主带回栓系时又咬伤男主人手腕。由于连伤

2人，该犬被犬主施以“饿罚”，3天后犬主将毙亡犬弃于村外

后被其他村犬分食。犬主认为该犬伤人前后并无过多异常，

但现在看来，该犬当时已属可疑疯犬。该死者被咬前后未使

用过狂犬病疫苗和抗狂犬病血清(或狂犬病人免疫球蛋白)。

12月20日，死者生前在家中由郑店卫生院检验员采集血标

本和痰液标本各一份，当即送往武汉生物制品研究所基因工

程室(武汉所基因工程室)检测。经采用ELIsA方法分别对

两份标本进行抗狂犬病抗体及狂犬病抗原检测，结果均为阴

性(抗狂犬病抗体滴度为零)。24日武汉市传染病医院再次

作者单位：430060武汉生物制品研究所(严家新、徐葛林、郑新

雄、祝玉桃、刘碧芬)；武汉市疾病预防控制中心(鲜文)；武汉市传染

病医院(冯彦文)

·疾病控制·

采集血样送武汉所基因工程室检测，结果为抗体阳性，用快

速荧光灶抑制试验(RFFIT)进一步检测，确定抗狂犬病中和

抗体滴度为4．2 Iu／ml。

讨论：①病例的确定性：死者有被可疑疯犬咬伤史，未及

时冲洗处理伤口，且发病前后未接受任何主动和被动免疫预

防措施，经过80天潜伏期后发病，出现皮肤瘙痒、下肢瘫痪

等症状；患者经血清学检测结果为抗狂犬病抗体阳性，且滴

度较高(4．2 IU／m1)；发病10天后因衰竭昏迷导致死亡。由

于狂犬病毒的抗体不可能在隐性感染的情况下自然产生，故

对于从未接种过狂犬病疫苗的患者，抗体检测的明确阳性结

果可确诊其为狂犬病。②病例的特殊性：一般将狂犬病病例

分为狂躁型和麻痹型两种。典型的狂犬病病例多为狂躁型，

且表现有恐水、畏光、吞咽困难等狂犬病特异症状。死者发

病期间缺乏上述狂犬病特异“恐水症”，病程较国内常见时间

(3—7天)稍长，可认为该病例是一个不典型(麻痹型)的狂犬

病病例。③相关病例：被该犬同时咬伤的犬主，亦未接受抗

狂犬病免疫预防接种，迄今状态良好。因狂犬病的潜伏期有

可能长达数年，所以我们曾多次建议该犬主应尽快补种全程

狂犬病疫苗和抗血清。④传染来源：可疑犬伤人前数月，无

离村外出史，死者所在村也未发现有外来疯犬或可疑犬窜入

骚扰。全江夏区在前3年中，仅于2003年7月在距死者住

地数十里的某乡报告过一例狂犬病确诊病例。因此，该狂犬

病例的传染来源有待进一步探究。⑤实验室抗体检测的诊

断价值：由于狂犬病毒的抗体不可能在隐性感染的情况下自

然产生，对于从未接种过狂犬病疫苗者(如本病例)，抗体检

测的明确阳性结果，对狂犬病诊断有肯定意义；而有文献资

料显示，抗体检测的阴性结果则不能完全排除狂犬病。
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