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上海市2005--20 12年猩红热流行特征
和发病趋势分析

任宏王晔陈明亮 袁政安李燕婷黄埔 胡家瑜

【摘要】 目的 系统分析2005—2012年上海市猩红热发病特征及健康人群A组链球菌

(GAS)携带状况，探讨健康人群GAS监测和组合模型预测技术在猩红热早期预警中的应用。

方法使用国家法定传染病报告数据分析上海市猩红热的流行特征。构建自回归移动平均模型

(ARIMA)和人工神经网络(ANN)组合模型，对猩红热月度报告发病率进行分析和预测。采用

GAS分离培养、菌型鉴定试验、emm分型和超抗原基因检测技术，监测猩红热流行期间健康人群

GAS携带状况，并计算GAS标准化带菌率。结果2005--2012年上海市共报告猩红热病例9410

例，以散发为主，发病呈现季节性和周期性。2011年报告发病率达到高峰，年均报告发病率6．012／

10万，患者以4。8岁年龄段托幼儿童和学生为主，郊区人群发病率显著高于市区，发病的性别差

异无统计学意义。单纯ARIMA模型、ARIMA—GRNN组合模型和ARIMA．BPNN组合模型的平均

相对误差(MER)分别为0．268、0．432和0．131。使用预测效果最优的ARIMA．BPNN组合模型进行

预测，2013年l一6月上海市猩红热月度发病率将波动在o．446／10万至3．467／10万。2008年和

2010年上海市<15岁社区健康人群未发现GAS带菌者，而2012年带菌率为1．180％，标准化带菌

率为1．092％。2012年分离获得18株GAS，其中15株为emm 12．0型(83．33％)。结论上海市猩

红热报告发病率将继续小幅上升。社区健康人群GAS带菌率监测和组合模型预测技术可用于猩

红热的早期预警。
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【Abstract】Objective To systemically analyze the epidemiological characteristics，molecular
markers of circulating group A Streptococcus(GAS)isolates and the incidence trend of scarlet fever in

Shanghai from 2005 to 2012 as well as to explore the practice of GAS isolates surveillance program

and the combined mathematical model in the early warning of scarlet fever．Methods The morbidity

series of scarlet fever were retrieved to analyze and fit the combined mathematical model which

comprised an autoregressive integrated moving average(ARIMA)model and a neural network．GAS

isolates surveillances programs were implemented on community healthy population，using the emm

typing and superantigens detecting method in Shanghai during the epidemic period of scarlet fever in

2008，2010 and 2012．The standardized prevalence of GAS isolares was estimated with the

demographic data．Results From 2005 to 2012．there were a total of 9410 scarlet fever cases

reported in Shanghai including local registered residents and immigrant population，showing that the

distribution of patients as sporadic．The morbidity kept rising with seasonal and periodical variations

and the peak was in 20 11．The average morbidity was 6．0 l 2 per l 00 000 persons．Morbidity in the the

suburban was significantly higher than that in the urban areas．Children at 4 to 8 years old were easy to

be involved．The mean error rate of single ARIMA model．ARIMA．GRNN and back propagation
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artificial neural network combined model were 0．268．0．432 and 0．1 3 l respectively．The predicted

incidence of scarlet fever in 20 1 3 would keep fluctuating within a narrow range from 0．446 to 3．467

per l 00 000 persons．A total number of 4409 throat swab samples were collected through the GAS

isolates surveillance programs in 2008．20 1 0 and 20 1 2．The standardized prevalence of GAS isolates

in each year were 0．000％．0．000％and 1．092％．1 8 GAS isolates were identified and 1 5 isolates

(83．33％)belonged to emm 12．0．Conclusion The morbidity of scarlet fever would continue to

maintain an upward trend in Shanghai and the techniques used in GAS isolates surveillance program

and in the combined mathematical model could be applied for the early warning system on scarlet

fever．

【Key words】 Scarlet fever；Group A Streptococcus；Epidemic characteristics；Combined

mathematica】model

猩红热是重点防治的法定乙类传染病。近10

年上海市猩红热报告发病率一直稳定在较低水平，

但201 1年报告发病率陡然上升，达到历史发病率的

3～10倍，并发生一起较大规模的学校暴发⋯。为有

效监测和早期预警猩红热疫情，上海市自2008年起

在<15岁社区自然人群中开展A组链球菌(GAS)

带菌率、emm分型及超抗原基因分型监测，并采用组

合数学模型法对2005--2012年猩红热月度报告发

病率进行分析和预测乜，，结果报告如下。

资料与方法

1．数据来源：2005--2012年上海市猩红热发病

率和三间分布数据来源于中国疾病预防控制信息系

统。此期间上海市全市人口及户籍人口数据(分性

别和年龄)由上海市公安局提供。

2．社区健康人群GAS带菌率监测：

(1)抽样方法：于2008、2010和2012年猩红热流

行期(5月和12月)各开展1次社区健康人群GAS带

菌率监测。采用多阶段分层随机抽样法，在中心城

区、近郊区和远郊区各随机抽取1个区(县)，每个区

(县)随机抽取3个社区，按照年龄分成3层(0～4、

5。9、10。14岁)，每个年龄层内随机抽取25～30

名<15岁在上海市居住满半年以上的居民作为监

测对象。在知情同意原则下，采集每名监测对象的

基本信息(性别、年龄、职业和户籍等)和l份咽拭标

本备用。

(2)菌型鉴定：根据猩红热诊断标准(WS 282—

2008附录A)流程，采用GAS分离培养试验和鉴定

试验。检测试剂采用血琼脂平板和链球菌乳胶凝集

法检测试剂盒(法国生物梅里埃公司)，试剂均在有

效期内使用，严格按说明书进行操作。检测设备使

用VITEK全自动细菌鉴定仪(法国生物梅里埃公

司)。链球菌乳胶凝集法判断依据：在2～10 min内

出现明显颗粒样凝集者为阳性，反之无颗粒样凝集

者为阴性。

(3)earn分型及超抗原基因检测：根据美国疾病

预防控制中心推荐流程和emm基因通用引物(上游

5 7一TAT TCG CTT AGA AAA TTA A一3’，下游

5’一GcA AGTTCT TCA GCT TGT TT-3⋯2I，使用
PCR法检测11种超抗原(speA、speC、speG、speH、

speI、speJ、speK、speL、speM、豁口和smeZ)⋯。

3．组合模型原理和方法H'“：本研究在单纯自回

归移动平均模型(autoregressive integrated moving

average model，ARIMA)的基础上，以加法串联形式

构建ARIMA和人工神经网络(artificial neural

network，ANN)的组合模型。使用2005年1月至

2012年6月累计90个月的猩红热月度发病率数据

进行模型拟合，以2012年7—12月的发病率数据进

行模型验证，并对2013年1—6月的猩红热发病率进

行预测。组合模型的构建步骤：

(1)ARIMA模型：根据猩红热月度发病率数据

具有季节性和周期性的特征，使用ARIMA季节乘积

模型进行数据拟合，计算每个时问变量(月度)的发

病率预测值，作为组合模型的输入变量。发病率序

列平稳化和ARIMA季节乘积模型的构建原理同文

献[6，7]。

(2)神经网络模型及参数：选择BP人工神经网

络(back propagation artificial neural network，BPNN)
和广义回归神经网络(generalized regression neural

network，GRNN)作为人工神经网络代表模型，以加

法形式构建ARIMA—ANN组合模型。其中BPNN的

输人层选择2个神经元，隐含层选择3个神经元，输

出层选择1个神经元。为提高模型的泛化能力，避

免过度拟合，BPNN选择贝叶斯正规化算法¨1。网

络训练参数中隐含层选择双曲正切S形传递函数

(hyperbolic tangent sigmoid transfer function，

tansig)，输出层选择纯线性传递函数(pure linear

transfer function，pureline)，训练函数选择贝叶斯正

规化函数(trainbr)。GRNN由1个径向基网络层和1

个线性网络层组成，隐含层传递函数选择高斯函数，
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使用Sprecht法确定光滑因子(spread)的取值b1；输

出层选择pureline函数。

(3)ARIMA—ANN组合模型：将ARIMA模型输

出的拟合值(predicted values)和相对应的时间变量

(月度)建立一个2维矩阵作为ANN的输入变量，将

相对应的猩红热真实发病率数据建立一个1维矩阵

作为ANN的目标变量，数据经归一化处理，通过参

数调整获得组合模型的最优训练结果。

(4)模型验证和预测：以2012年7—12月猩红热

发病率数据进行模型验证，以平均相对误差(the

mean error rate，MER)作为参考指标，评价单纯

ARIMA模型，ARIMA—GRNN组合模型和ARIMA—

BPNN组合模型的预测效能。使用最优模型对2013
年1—6月的猩红热发病率进行预测。

4．统计学分析：

(1)使用SPSS 17．0软件(Chicago，IL，USA)的

Descriptive statistics模块，对上海市猩红热的流行特

征和GAS带菌率监测数据进行描述性统计分析和

率的标准化计算(使用2008、2010和2012年上海市

户籍人口统计资料作为标准化人口数据)。使用

SPSS 17．0软件Expert Modeler模块和MATLAB

version 7．0(Natick，USA)神经网络工具箱，以

2005--2012年猩红热月度发病率数据为基础，构建

单纯ARIMA模型、ARIMA．GRNN组合模型和

ARIMA—BPNN组合模型。
(2)使用EVIEWS 5．0软件(www．eviews．com)

单位检验模块(augmented Dickey—Fuller test，ADF

test)和x一12一ARIMA季节调整程序模块n0|，对猩

红热发病数据进行序列稳定性检验和季节性趋势

检验。

结 果

1．流行特征：

(1)发病率：2005—2012年上海市共报告猩红

热病例9410例(包含户籍常住人口和外来人口)，年

均报告发病率为6．012／10万，无死亡病例。其中

201 1年猩红热报告发病率最高，2009年猩红热报告

发病率较低(表1)。此外还包括一起暴发疫情(发

病52例)⋯。

(2)分布特征：猩红热月度发病率呈现季节性和

周期性(稳定性检验：F=78．24，P<0．001)，每年出

现2个发病高峰，分别在4—6月和11—12月。年均

报告发病率男女性比为1．756：1，差异无统计学意

义(多元线性回归分析：￡=1．408，P=0．183)。病例

表1 2005--2012年上海市猩红热报告病例

和发病率(／10万)

注：按性别报告发病数采用常住人口(含外来人口)报告病例

数；按性别报告发病率采用户籍人VI数(不含外来人口)近似值代替

常住人121数；年均报告发病率=常住人口报告病例总数／暴露人口总

数，本文以上海市户籍人121数近似值替代暴露人口数

分布以4～8岁年龄组为主，共7319例，占报告发病

例数的77．78％。职业分布与年龄一致，以学生和幼

托儿童居前两位，共6858例，占报告发病例数的

92．10％(表1)。郊区人群发病率高于市区，两者发

病率之比为3．146：1，差异有统计学意义(多元线性

回归分析：t=2．301，P=O．039)；发病地区分布以闵

行区、浦东新区、松江区、奉贤区和徐汇区占前五位，

共7526例，占报告发病例数的79．98％。

2．社区健康人群GAS带菌率：

(1)GAS带菌率：2008、2010和2012年全市共开

展3次社区健康人群的猩红热带菌率监测，抽取<

15岁社区健康人群4409人作为监测对象，其中男性

2084人，女性2325人。各年度监测对象的性别和职

业均衡可比。3年监测对象GAS带菌率分别为

0．000％、0．000％和1．180％，标准化带菌率分别为

0．000％、0．000％和1．092％(表2)。

(2)emm分型和超抗原基因检测：2012年监测共

分离出18株GAS，超抗原基因speA、speC，speG、

speH、speI、speJ、speK、speL、speM、sso和smeZ的携带
率分别为66．67％、88．89％、100．00％、33．33％、

33．33％、16．67％、0％、0％、0％、100．00％和100．00％，

其中携带≥6种超抗原基因的分离株为9株

(50．00％)，见表3。18株中发现3种emm基因型，其

中emml．0型3株(16．67％)、emml2．0型6株

(33．33％)、emml2．19型9株(50．00％)，以emml2．0型

为主(15株，83．33％)。超抗原基因speG、ssa和smeZ

存在于全部3种emm基因型(表3)。

3．发病趋势分析：

(1)ARIMA模型：2005年1月至2012年6月上
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表2上海市社区健康人群GAS带菌率
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注：年龄别标准人口数为上海市户籍常住人口(不含外来人口)

表3 18株GAS的超抗原基因和emm基因携带率

海市猩红热月度发病率呈现季节性和周期性。对

序列进行自然对数变换、1阶普通差分和1阶周期

为12的季节差分后，经ADF检验显示序列平稳

(￡=一12．31，P<0．001)。根据固定R2最大，贝叶斯信

息准则(Bayesian Information Criterion，BIC)最小和

模型简化原则，结合模型拟合结果(Stationary R2=

0．305，R2=0．777，BIC=一2．271，Ljung—Box p=19．66，

P=0．236)和参数估计结果(表4)，最优模型为

ARIMA(1，1，0)×(0，1，1)12，故方程式lnY,=e。一

0．326×lnY,一．+0．80l×岛一。

表4 ARIMA模型参数

(2)ARIMA．ANN组合模型：将ARIMA模型输

出的拟合值和相对应的时间变量(月度)建立一个

2×77维矩阵作为ANN的输入变量，将相对应的猩

红热真实发病率数据建立一个1×77维矩阵作为

ANN的目标变量，分别训练ARIMA—GRNN组合模

型(Spread=0．03)和ARIMA．BPNN组合模型。使

用2012年7—12月猩红热发病率数据验证模型预测

效能，结果显示：首月预测效果最佳的模型是

ARIMA．GRNN组合模型，MER为0．170；前3个月预

测效果最佳模型是ARIMA．BPNN组合模型，MER

为0．157；后3个月预测效果最佳的模型是单纯

ARIMA模型，MER为O．078；6个月预测效果最佳的

模型是ARIMA．BPNN组合模型，MER为0．131(表

5、6)。

表5 ARIMA模型和组合模型的验证效果

表6 ARIMA模型和组合模型在不同时段的MER

(3)模型预测：选择ARIMA—BPNN组合模型预

测2013年上海市猩红热月度发病率，结果显示2013

年1—6月上海市猩红热预测发病率分别为1．051／

10万、0．466／10万、1．181／10万、2．261／10万、3．45l／

10万和3．467／10万，较2012年同期(0．843／10万、

0．473／10万、0．780／10万、1．223／10万、1．691／10万和

1．039／10万)略有小幅上升。

讨 论

由于自然环境、GAS致病力和耐药性的变化以

及某些未知原因n1’123，近年来上海市猩红热报告发

病率大幅度上升，并出现局部暴发n1。本研究回顾

上海市2005--2012年猩红热的流行特征，并采用健
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康人群GAS带菌率监测和组合模型技术预测疫情。

8年间上海市猩红热主要以散发为主，发病呈

现季节性和周期性，20 1 1年报告发病率最高，年均报

告发病率为6．012110万，以4—8岁年龄段儿童为主，

郊区人群发病率显著高于市区，性别特征的差异无

统计学意义。健康人群GAS带菌率监测显示，2008

年和2010年上海市<15岁社区健康人群未发现

GAS带菌者，而2012年带菌率为1．180％，标准化带

菌率为1．092％。2012年分离的18株GAS以

emml2．0型为主(83．33％)，同Chen等n12011年的报

道，确认上海市2011—2012年流行的GAS主要以

emml2．0型为主。超抗原基因检测发现携带≥6种

超抗原基因的分离株为9株(50．00％)，且与猩红热

临床表现发热、皮疹以及侵袭性感染密切相关的红

疹毒素中超抗原speA和speC的携带率分别为

66．67％和88．89％。既往研究大多聚焦猩红热患者

或密切接触人群的GAS的携带率、from分型和超抗

原基因检测阳'121。本研究发现在猩红热流行期间，<

15岁社区健康人群的GAS带菌状况与当年度猩红

热的流行特征基本一致，结果提示2011--2012年上

海市猩红热发病率升高，可能与人群中GAS带菌状

况变化有关。但GAS的携带率、earn分型及超抗原

检测技术能否应用于猩红热的早期预警，以及作为

预警指标的灵敏度和特异度如何判别，仍有待进一

步探讨。

根据传染病发病率数据具有线性和非线性的双

重特征，本研究在单纯ARIMA模型基础上，以加法

形式构建ARIMA—ANN组合模型，预测上海市猩红

热的发病趋势。研究显示：首月预测效果最佳的模

型是ARIMA—GRNN组合模型，MER仅为0．170；前3

个月预测效果最佳的模型是ARIMA—BPNN组合模
型，MER为0．157；后3个月预测效果最佳的模型是

单纯ARIMA模型，MER为O．078；整体预测效果最

佳的模型是ARIMA—BPNN组合模型，MER为

0．131。为此选择预测效能最优的ARIMA—BPNN组
合模型预测2013年上海市猩红热报告发病率，结果

显示2013年l一6月猩红热发病率将波动在0．446／

10万至3．467／10万间，发病率较2012年同期有小幅

上升。但模型预测结果与2013年实际发病情况是

否吻合有待进一步评估。
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