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人一猪链球菌病研究进展

高志勇 庄辉

2005年6月24日以来，我国四川省资阳市等地发生原

因不明感染性疾病，患者以急性起病、高热、伴头痛等全身中

毒症状，重者出现中毒性休克和脑膜炎为主要临床表现。根

据病例的临床表现及流行病学调查和实验室检测结果，7月

25日中国卫生部、农业部发出联合通报，初步诊断此次爆发

性疫情是由猪链球菌血清2型(Sf卯声觚。叩“5 5“is serotype 2)

引起。截至8月3日12时，四川省累计报告人感染猪链球

菌病病例206例，其中实验室确诊43例，临床诊断122例，

疑似41例。在这些病例中，治愈出院26例，病危18例，死

亡38例。8月3—8日，四川省连续6天无新发病病例，8月

4—8日无新增死亡病例。病例发现最早、疫情较为集中的资

阳市已连续11天无新发病病例。由于各项防治措施落实到

位，救治工作有效开展，人感染猪链球菌病疫情得到有效

控制。11。

猪链球菌血清2型引起的疾病是一种重要的人兽共患

病，呈世界性分布，主要发生在养殖生猪和食用猪肉的国家

和地区。不仅可引起猪的急性败血症、脑膜炎、关节炎及急

性死亡等，还可导致人的感染、发病和死亡，给世界养猪业造

成很大的威胁，且危害着公共卫生安全。猪链球菌血清2型

过去主要在国外有报道，多年来我国检出的主要是马链球菌

兽疫亚种，既往称为兽疫链球菌，属链球菌兰氏(Lancefield)

C群，血清1型。21。近年来，猪链球菌血清2型流行逐渐增

多，1998年我国江苏省猪链球菌病爆发，造成数万头生猪死

亡，而且感染人，导致几十例“急性中毒性休克性综合征”病

例，死亡14例。3o。猪链球菌血清2型已成为我国当前人兽

共患病一种重要的新病原菌，应引起兽医界和医学界的高度

重视。

1．流行病学：猪链球菌病是我国规定的二类动物传染

病，病猪和隐性感染的猪是该病的主要传染源。在猪之间主

要经损伤皮肤、消化道、呼吸道传播，猪的一般临床表现为败

血症、脑膜炎、关节炎、肺炎及急性死亡等。猪链球菌病的流

行无明显季节性，但有夏、秋季多发，潮湿闷热的天气多发的

特点，有时可呈地方性爆发，发病率和病死率均很高。猪群

饲养密度过大，猪舍卫生条件差、通风不良、气候突变、转群、

长途运输及其他各种应激因素等均可诱发猪链球菌病的流

行。正常猪群中猪链球菌血清2型的带菌率很高，国外报告

最高可达100％。我国江苏省兽医研究所曾做过相关调查，
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发现非疫区猪群的猪链球菌血清2型平均带菌率为42．6％，

疫区平均为39％。猪不分年龄、品种和性别均可感染，猪链

球菌血清2型多爆发于4～12周龄的猪群，特别是4～6周龄

的断奶仔猪。在临床上常见猪瘟、猪伪狂犬病、猪肺疫、蓝耳

病与猪链球菌病混合感染或继发感染，这不仅使病情复杂

化，而且增加病死率和防治的难度。41。

人感染猪链球菌引起发病的情况较为少见，主要是猪链

球菌血清2型，临床表现绝大多数为脑膜炎，一般为散发。

1968年丹麦首次报道人感染猪链球菌引起脑膜炎的病例’5J，

此后，在法国、中国香港、比利时、瑞典、新西兰、荷兰、英国、

德国、加拿大、中国台湾省、西班牙、意大利、泰国、新加坡、中

国江苏省、澳大利亚等国家和地区，也先后报道人感染猪链

球菌病例。目前全球已有200余例人感染猪链球菌病例报

告∞o，地理分布主要在一些养殖生猪和食用猪肉的国家和地

区。在通常情况下，从患者中分离到的猪链球菌多为血清2

型，但克罗地亚于2002年报道2例猪链球菌血清1型

感染‘“。

1990—1992年，我国广东省某猪场断奶仔猪爆发猪链球

菌感染。1995年，黄毓茂，黄引贤‘8 o将从病猪中分离到链球

菌进行鉴定，首次发现我国也存在猪链球菌血清2型。1998

年7月下旬至8月上旬，在江苏省如皋市及相邻的海安、泰

兴等县市爆发一起人一猪链球菌感染，发生了几十例原因不

明的“急性中毒性休克性综合征”患者，死亡14例。与此同

时，当地还发生数万头生猪死亡。疫情发生后从患者的血

液、脑脊液和病死猪的无菌部位组织中均分离到链球菌，经

生长特性和染色形态观察、生化试验和血清凝集试验证实该

菌为猪链球菌血清2型。流行病学调查表明，患者是通过皮

肤或黏膜上显性、隐性伤口感染病猪和死猪携带的猪链球菌

所致o⋯。

猪链球菌感染是人类一种动物疫源性职业病，患者发病

前均有与猪和猪肉的密切接触史。据Arends，zanen等¨叫报

道，在1968一1984年间，从30例荷兰脑膜炎患者中分离到猪

链球菌，其中25例(83％)从事猪肉业。屠夫和养猪者的猪

链球菌性脑膜炎年发病率为3／10万，是不从事猪肉加工业者

的1500倍。

因此，病猪和隐性感染的猪是该病的主要传染源。人感

染猪链球菌引起的疾病虽为感染性疾病，但尚未发现人传人

的现象。养猪者、屠夫、猪贩、猪肉加工者等经常接触猪和猪

肉制品者是高危人群。其传播途径主要有以下两种：
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(1)经破损的皮肤和黏膜传播：一般是由于饲养、贩运、

屠宰、加工人员等在接触病死猪时，致病菌经破损皮肤和黏

膜侵人人体而感染。

(2)经口传播：主要有两种形式，一是人吃了未煮熟的病

猪肉或内脏而感染；二是厨具交叉污染，如在刚刚切过生猪

肉的菜板上制作凉拌菜等。

猪之间可经呼吸道传播，但尚无证据表明，人可通过呼

吸道途径传播。

人类感染猪链球菌多为亚临床型感染，发生临床型病例

非常少见。RobertSon，Blackmore⋯o建立了测定猪链球菌血

清2型抗体的酶联免疫法(ELIsA)，对新西兰兽医专业学

生、农民、肉品监督员和养猪者进行检测，发现猪链球菌血清

2型抗体阳性率分别为0％、9％、10％和21％。

2．病原学：猪链球菌在分类学上属细菌域，厚壁菌门，芽

孢杆菌纲，乳杆菌目，链球菌科，链球菌属，需氧或兼性厌氧。

猪链球菌在普通培养基中生长不良，在厌氧肉汤中生长良

好，在半固体琼脂中不扩散。在绵羊血培养基37℃培养

24 h，形成灰白色、半透明，针尖大小的a溶血的菌落，48 h后

有草绿色色素沉着。革兰染色阳性，但结晶紫着色不良，有

紫色荚膜，有时无荚膜。猪链球菌多数为圆形或椭圆形，单

球或双球，少数呈短链状，在血液和肉汤培养物中可见呈长

链状。生长耐性及发酵试验结果见表1。1⋯。

表1 猪链球菌生长特性及发酵试验结果

注：“+”表示生化试验阳性、生长，发酵糖，产酸；“”表示生化

试验阴性、不生长，不发酵糖，不产酸

猪链球菌细胞壁内含多种氨基糖，构成了其群特异性抗

原，根据链球菌群特异性抗原的不同，用兰氏(Lancefield)血

清学分类，可将链球菌分为从A至v共20个血清群(其中缺

I、J群)。按照荚膜多糖抗原的不同，猪链球菌又可分为35

个荚膜血清型，即1～34和1／2型(同时含有1型和2型抗

原的菌株)。1963年，荷兰de Moor首次通过生化和血清学

方法，对导致猪败血症的新型n溶血性链球菌进行鉴定，发

现有兰氏R、S、RS和T群。1975年，英国Windsor，Elliott。1
3。

研究一起仔猪暴发性脑膜炎时，分离到与de M∞r R群相似

的猪链球菌，认为两者均属于兰氏D群，是一个新的血清型，

将其命名为猪链球菌血清2型。国外研究发现，猪链球菌血

清2型是与疾病关系最密切，而且是从病猪和患者中分离最

多的猪链球菌‘1⋯。

近年来建立了多种基因分型法，如限制性酶切分析法、

核糖体基因分型法(ribotype)、脉冲场凝胶电泳法(pulsed—

field gel electrophoresis，PFGE)、随机扩增多态性DNA分析法

(random ampiified poimorphic DNA，RAPD)等。相关研究显

示，基因型与血清型关系不大，但与猪链球菌毒力和致病性

有关。基因分型较血清分型更精确，分辨力更高，更适合于

流行病学调查，但目前还无统一的基因分型标准，尚需要进

一步研究u5。”J。

猪链球菌的主要自然宿主是猪，也存在于野猪、马、狗、

猫、禽等其它动物体内n⋯。它通常存在于猪的上呼吸道(尤

其是鼻腔和扁桃腺内)、生殖道和消化道等部位。猪链球菌

血清2型常污染环境，并能存活较长时间，在4℃冷藏的生肉

中可存活42 d，常温下可在粪便中存活8 d，在灰尘中生存不

超过24 h，在50℃水中能存活2 h，在60℃水中能存活

10 min，在煮沸水中立即死亡。农场或饲养场常用的消毒剂

和清洁剂均可使其失活乜0’2“。

3．毒力因子和致病机制：猪链球菌菌株不一定都有致病

性，其毒力也有差异。现阶段对猪链球菌毒力因子的研究多

是用2型菌来进行的，到目前为止，荚膜多糖(capsular

p01ysaccharide，cPS)是比较确定的重要毒力因子，其它可能

的毒力因子有溶菌酶释放因子(muramidase—released protein，

MRP)、细胞外蛋白因子(extracellular pmtein factor，EF)、溶

血素(suilysin)、粘附素(adhesins)、IgG结合蛋白和Adis蛋白

等㈧22，2“。

猪链球菌的致病机制还不清楚，如为什么仅部分猪感

染，而其他猪不感染；感染猪链球菌的猪为什么部分发病，而

部分成为携带者终生不发病。虽然在猪链球菌血清2型致

脑膜炎的致病机制方面作了一些研究，但其机制尚不清楚，

如猪链球菌血清2型是如何穿越黏膜屏障，如何在血流中运

行，如何穿越血脑屏障进入蛛网膜下腔等¨“。

4．临床表现：该病潜伏期短，常见的潜伏期为2 3天，最

短可数小时，最长7天。人体感染猪链球菌后，视细菌侵入

部位而有不同的临床表现，主要有以下4种类型：①普通型：

起病较急，临床表现为畏寒、发热、头痛、头昏、全身不适、乏

力、腹痛、腹泻，无休克，无昏迷。外周血白细胞计数升高，中

性粒细胞比例升高。②休克型：起病急骤，高热、寒战、头痛、

头昏、全身不适、乏力，部分患者出现恶心、呕吐、腹痛、腹泻，

皮肤出血点、瘀点、瘀斑，血压下降，脉压差缩小。③脑膜炎

型：起病急，发热、畏寒、全身不适、乏力、头痛、头昏、恶心、呕

吐(可能为喷射性呕吐)，重者可出现昏迷。皮肤无出血点、

瘀点、瘀斑，无休克表现。脑膜刺激征阳性，脑脊液呈化脓性

改变。④混合型：患者在中毒性休克综合征基础上，出现化

脓性脑膜炎表现-z“。

5．实验室检查：
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(1)血常规化验：白细胞计数升高(严重患者发病初期白

细胞可降低或正常)，中性粒细胞比例升高’2“。

(2)病原的分离和鉴定‘2“：①分离步骤和程序：可采集

患者的血、腹水、脑脊液或尸检标本，病猪及死猪的肝脏、脾

脏、腹水、心血等，4℃保存。制作肝脏、脾脏压片，或用腹水、

血液、脑脊液涂片，火焰固定后进行革兰染色，油镜下观察是

否有成对或短链状革兰阳性球菌。取有成对或短链状革兰

阳性球菌的标本接种选择性增菌培养液(含15肛g／ml多粘菌

素B，30扯dml萘啶酮酸的脑心培养基)，或直接划线接种含

该两种抗生素的羊血琼脂平板培养基，在蜡烛缸或C02培养

箱中培养。②血清学检测：用兰氏分型乳胶凝集链球菌试剂

盒进行分群，用猪链球菌1～34个型血清进行分型。③生化

反应：可用API生化鉴定系统的api-str印手工鉴定条进行鉴

定，该法可直接鉴定到种。普通实验室可重点做vP试验、

七叶苷水解试验、6．5％NaCl生长试验、45℃和10℃生长试

验、胆汁耐受(麦康凯培养基)试验等。如结果依次为阴性，

阳性，阴性，阴性，阴性，阴性，可初步认为猪链球菌，可送交

到有条件的单位做进一步鉴定。④基因鉴定(包括使用PCR

技术和对PcR产物进行序列分析)：挑取分离纯化的菌落或

选择平板上湿润的可疑菌落，利用特异引物扩增猪链球菌种

特异性16S rRNA、猪链球菌荚膜多糖基因(c加2A)、溶菌酶

释放相关蛋白编码基因片段(—r声)等，也可进一步将PCR产

物测序进行分析。此法不需进行细菌的分离培养，即可用于

猪链球菌血清2型的快速诊断及流行病学调查，特异性强。

6．诊断：根据病例的流行病学史、临床表现和实验室检

测结果，排除其他明确病因后即可诊断。诊断要点包括：①

流行病学史：当地一般有猪等家畜疫情，病例发病前7天内

有与病(死)猪等家畜的接触史，如宰杀、洗切、销售等；②疑

似病例：流行病学史结合急起畏寒、发热，外周血白细胞计数

升高，中性粒细胞比例升高；③临床诊断病例：流行病学史结

合中毒性休克综合征和／或脑膜炎；④确诊病例：全血或尸检

标本等无菌部位的标本纯培养后，经鉴定为猪链球菌比“。

7．治疗：治疗原则是早发现、早诊断、早治疗。患者应人

住传染病房进行隔离治疗。治疗包括一般治疗、病原学治

疗、抗休克治疗、DIC治疗等。该病发病急，进展快，重症病

例病情凶险，各地医疗机构要组织专家加强对患者的救治，

尽最大可能减少死亡。2⋯。近年来，由于抗生素的普遍滥用，

如在猪饲料中长期添加抗生素，以及发病后未经兽医诊断即

盲目大量使用多种抗生素等。这些做法的后果是：猪群中大

量存在耐药链球菌，一方面使得原有的抗生素失去作用，导

致猪链球菌病难以控制；另一方面，当耐药猪链球菌感染人

类时，给疾病治疗造成困难。鉴于上述情况，在无病原学培

养报告时，对患者建议使用新一代抗生素；对有病原学培养

报告的患者，可根据药敏试验结果调整治疗。治疗2天效果

不佳者，考虑调整抗生素，治疗3天效果不佳者，必须调整

治疗‘2⋯。

8．预防和控制：
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(1)疫苗预防：目前仅有猪用疫苗，尚无人用猪链球菌疫

苗。猪链球菌众多的血清型，毒力因子至今还不清楚，不同

血清型甚至同血清型菌株之间存在较大的毒力差异等，均严

重阻碍疫苗的研制旧“。对猪链球菌灭活疫苗、减毒活疫苗

和亚单位疫苗已作了一些研究，结果表明，免疫效果极不一

致，目前正在做进一步研究。西欧尚无批准上市的猪链球菌

疫苗。2⋯，我国1980年猪链球菌疫苗在广东获国家批准生产。

四川省资阳市发生猪链球菌病疫情后，农业部组织专家联合

攻关，确诊疫情为猪链球菌血清2型感染所致，在确定病原、

完成对致病菌鉴定的基础上，成功研制出猪链球菌血清2型

灭活疫苗。7月23日，农业部批准在中牧股份成都药械厂和

广东永顺生物制药有限公司正式生产该疫苗。同源的疫苗

菌株有一定的保护率，异源菌株则有很大的不确定性。目前

主要使用自源性灭活疫苗，即从发病猪群中分离致病猪链球

菌制成灭活疫苗，然后再给未发病猪接种免疫。猪链球菌的

致病机制和毒力因子尚不清楚，自源性灭活疫苗只是根据经

验进行制备和使用。这种疫苗的不足之处是：尚无疫苗安全

性和保护效力数据；在使用时有可能发生严重副反应。因

此，在制备一批自源性灭活疫苗后，首先应在小范围猪群中

试用，验证其安全性后再推广使用旧⋯。此外，对接种过疫苗

的生猪要做好登记和特征性标记。

(2)其他预防措施：主要采取以控制传染源(病、死猪等

家畜)、切断人与病(死)猪等家畜接触为主的综合性防治措

施。①健康教育：采取多种形式开展健康宣传教育，向群众

宣传病(死)家畜的危害性，告知群众不要宰杀、加工、销售、

购买食用病(死)家畜；一旦发现病(死)家畜，要及时向当地

畜牧部门报告；要求养猪户主动报告病猪疫情，死猪应就地

深埋或焚烧，禁止抛入河、沟、塘等水体；同时，向群众讲解疾

病相关知识，避免引起社会恐慌。②在有家畜猪链球菌疫情

的地区强化疫情监测，各级各类医疗机构的医务人员发现符

合疑似病例、临床病例诊断的，应立即向当地疾病预防控制

机构报告。各级疾病预防控制机构接到报告后，应立即开展

流行病学调查，同时按照突发公共卫生事件报告程序进行报

告。③预防服药：对于有链球菌猪病疫情的地区，与病猪有

密切接触的同栏猪等，给予预防服药，可有效地减少生猪疫

情；在无生猪疫情的地区，不提倡预防服药，以防耐药菌株产

生。④猪病监测与生猪检疫：建立和健全生猪疫情报告制

度，对病、死猪取其病灶部位、脓灶、血液、淋巴结和各组织脏

器等进行压片镜检及病原分离与鉴定。实行生猪集中屠宰

制度，统一检疫，严禁屠宰病、死猪；同时加强上市猪肉的检

疫与管理，禁售病、死猪肉。⑤疫点与疫区的消毒处理：对通

向病家和病猪舍的道路、病猪舍，病家的地面、墙壁、门窗、门

拉手等，可用含1％有效氯的消毒液或0．5％过氧乙酸等进行

喷洒或擦拭消毒。患者的排泄物、呕吐物与消毒剂混匀消

毒，其容器应用消毒剂浸泡处理。对病死猪要用有效消毒剂

喷洒尸体表面，并用浸有0．2％过氧乙酸的棉球塞住口、鼻、

耳等处后深埋(2 m)，坑底铺一层漂白粉；最好集中消毒深
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埋，且应远离饮用水源50 m以上。患者尸体应消毒后火

化‘驯。
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