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摘 要：目的　对我国不同来源产志贺毒素大肠埃希菌（STEC）分离株的致病潜力进行分级，为 STEC 的风险管理

提供参考依据。方法　运用联合国粮食及农业组织和世界卫生组织于 2018 年联合发布的 STEC 与食品归因、表征

和监测报告中提出的危害等级分级方法，对我国 2018—2022 年已发表的 STEC 数据进行分级分析。结果　分级结

果显示，纳入研究的 STEC 菌株中 72. 9% 为低危害菌株，26. 0% 为高危害菌株，1. 1% 为最高危害菌株。高危害菌

株主要来自牛或牛肉食品（95. 3%），仅有 8 株为最高危害菌株，分别来自牛和患者。结论　仅依据 STEC 菌株的血

清型不足以作为菌株毒力评判标准，通过毒力基因组合对 STEC 感染风险进行分级是更可靠的方法。这一方法可

为我国制定 STEC 监测和风险评估提供参考。
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Abstract： Objective　 The pathogenic potential of Shiga toxin-producing Escherichia coli （STEC） isolated from 
different sources in China was classified to provide reference for risk management of STEC.  Methods　 This study used 
hazard classification method，porposed by the Food and Agriculture Organization of the United Nations and the World 
Health Organization’s report， what name is Shiga toxin-producing Escherichia coli （STEC） and food： attribution， 
characterization and monitoring.  We used to classify and analyze the published STEC data in China from 2018 to 2022.  
Results　STEC isolates were classified as low-risk （72. 9%）， high-hazard （26. 0%） and highest-hazard （1. 1%） strains.  
The high-hazard strains were mainly from cattle or beef food （95. 3%）， only 8 highest hazard strains were from cattle and 
patients.  Conclusion　 The serotypes of STEC strains are not enough to evaluate the virulence of STEC strains.  The 
virulence gene combination is a more reliable method to classify the risk of STEC infection.  This method could provide 
reference for STEC surveillance and risk assessment in China.
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产志贺毒素大肠埃希菌（Shiga toxin-producing 
Escherichia coli，STEC）是一类携带前噬菌体编码一

种或两种志贺毒素的食源性致病菌。牛、羊等养殖

动物是 STEC 的天然宿主，消费者通过食用受 STEC
污染的食物、水或接触携带 STEC 的动物导致感染。

感染者常出现腹泻症状，部分可发展为溶血性尿毒

综合征（Hemolytic uremic syndrome，HUS），严重者

死 亡 。 据 2015 年 世 界 卫 生 组 织（World Health 
Organization，WHO）发布的《全球食源性疾病负担估

计报告》显示，每年新发 STEC 病例约有 280 万例，

死亡约 230 例［1］。

自美国 1982 年首次报道 O157：H7 型 STEC 引

起的食源性疾病以来，已发现其他 470 余种血清型，

统称为非 O157 型 STEC。目前，由非 O157 型 STEC
感染导致的病例数已超过 O157 血清型［2］。不同国

家疾病流行的 STEC 血清型可能存在地区差异。例

如，美国发现以 O157、O26、O111、O103、O121、O45
和 O145 7 种血清型 STEC 为主［3］；而欧洲发现以

O157、O26、O103、O111 和 O145 5 种血清型 STEC
为主［4］。因此血清型一直被用作判定 STEC 菌株是

否导致人类严重疾病的一个重要因素。然而在已知

的 STEC 血清型中，患者来源和非患者（动物、食品和

水）来源 STEC 菌株仅有 20. 1% 血清型是相同的。

除此之外部分罕见血清型也可导致严重暴发疫情如

2011 年德国 STEC O104 污染豆苗事件，波及欧盟

16 个国家，导致 4 000 余人发病，56 人死亡［5］。

欧美等国家将 STEC 病和 HUS 症状监测作为

法定报告疾病［6-8］。在对患者来源菌株的毒力基因

分析中发现，不同血清型菌株的致病性与菌株携带

的毒力基因相关，对 STEC 菌株导致重症的潜在风

险或 STEC 感染所致疾病的严重程度，运用毒力基

因预测相较于血清型预测更可靠。STEC 两种噬菌

体编码的志贺毒素 Stx1 和 Stx2 是其主要毒力因子，

Stx1 共分为 3 个亚型（Stx1a、Stx1c 和 Stx1d），Stx2
有九个亚型（Stx2a-Stx2i）［9］，且不同的 Stx1 和 Stx2
亚型毒力不同。欧盟食品安全局（European Food 
Safety Agency，EFSA）对 2012—2017 年 STEC 导致

疾病严重程度与毒力基因关系的分析发现，任何一

种血清型都可能导致疾病，但 Stx2a 亚型导致严重

疾病的比例最高，特别是 HUS［10］。其他毒力因子还

包括位于染色体 LEE 毒力岛上 eae 基因编码的紧

密黏附素蛋白、菌毛、外膜蛋白、脂多糖等相关黏附

因子和由致病性大质粒 pO157 上的溶血素基因编

码的 EHEC 溶血素（EHEC-hemolysin，ehxA）等［11］。

eae 基因编码的紧密黏附素蛋白是最常见的 STEC
黏附蛋白，但 STEC 也可能通过其他机制进行黏附。

在 2011 年德国暴发事件中发现，血清型为 O104：
H4 的 STEC 菌株虽未携带 eae 基因，但可通过 aggR

编码的黏附素黏附肠道细胞，导致同样严重的致病

结果［12］。此外，还有一些 eae 阴性的 STEC，没有已

知的黏附机制但却能导致 HUS［13］。在这些 STEC
菌株中发现了许多潜在的黏附基因，这些基因以多

种组合出现，目前还无法通过分子手段完全界定所

有高致病性 STEC。因此，eae 和 aggR 是目前明确

参与 STEC 感染黏附基因。

除此之外，STEC 毒力基因是可移动的，可发生

丢失或转移到其他细菌中，相同血清型 STEC 菌株

可能携带不同的毒力基因 ，从而产生不同的风

险［14］。尽管血清型信息对流行病学监测仍然有用，

但仅用血清分型来评价或预测 STEC 菌株的潜在致

病风险存在较多不确定性。对此，联合国粮食及农

业组织（Food and Agriculture Organization of the United 
Nations，FAO）和 WHO 于 2018 年联合发布的食物

中 STEC 归因、表征和监测报告（以下简称 FAO/

WHO 报告）中提出［15］，血清分型并不能作为预测

STEC 菌株导致疾病严重程度的可靠因子，而毒力

基因携带情况可作为评价 STEC 菌株导致人类疾病

严重程度分级的指标，并可用于评估应对 STEC 感

染不同保护级别风险管理措施的依据。

1999 年，我国曾发生大规模 STEC O157：H7 感染

事件，致 195 名 HUS 患者入院治疗，177 人死亡［16］。

虽然近年来我国鲜有 STEC 病例报告［17］，但在一些

地区仍有关于反刍动物和多种食物中 STEC 的监测

数据报告［18-19］。但这些数据大多对 STEC 的毒力基

因报告较少或并未加以分析。

近年来我国对 STEC 的关注逐渐提高，可获得

的报告数据增多。因此本研究将基于我国 2018—
2022 年的研究数据对不同来源 STEC 分离株进行

致病潜力分级。探讨我国近年来在食品安全领域

中 STEC 对人群的健康威胁，为完善符合我国现阶

段所需的 STEC 风险管理措施提供参考依据。

1　资料与方法

1. 1　文献检索策略和排除标准

采取以下检索方案对 PubMed 数据库 2018 年

1 月 1 日至 2022 年 10 月 4 日间的相关文献进行了系

统检索：（（STEC［Title/Abstract］） AND （China［Title/
Abstract］））、（（STEC［Title/Abstract］） AND （Chinese
［Title/Abstract］））、（（Shiga Toxin-Producing Escherichia 

coli ［Title/Abstract］） AND （China［Title/Abstract］））和

（（Shiga Toxin-Producing Escherichia coli ［Title/Abstract］） 
AND （Chinese［Title/Abstract］））。为避免遗漏数据，
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对所检索出文献的参考文献列表进行了补充性文

献检索。根据以下排除标准对所有初筛文献做进

一步筛查：①非研究论文，如会议摘要或综述；②不

相关的论文，如专注于检测方法的研究；③重复的

数据报告；④食品样品是进口产品；⑤未明确指出

肉类的类别；⑥未明确列出每株检测样品的毒力基

因亚型等详细信息。另将 1988—2001 年我国 STEC
感染患者的菌株毒力基因亚型数据的文献纳入研

究，并对文献内数据进行进一步分析。

1. 2　分级分类的标准

根据 FAO/WHO 报告建议，依据毒力基因组合

与临床结局对 STEC 菌株进行 5 级分类（表 1），从

而针对不同 STEC 感染的保护级别采取对应的风险

管理措施［15］。例如，如果目标是将 STEC 感染引起

腹泻的风险降至最低，则以级别 5（检出所有 stx 亚

型）进行风险管理；如果目标是控制 STEC 感染引起

HUS 风险，则以级别 1（检出 stx2a/stx2d 和 eae 或

aggR）进行风险管理；其他级别（2、3 和 4）中描述的

标准可能会进一步降低 HUS 的风险，但需要额外的

评估指标。根据所述风险监测内容及标准，报告提

供了基于检测 STEC 毒力基因研判健康风险水平的

策略框架以对不同的 STEC 危害水平进行精准评

估［15］。目前已知 eae 和 aggR 是介导 STEC 感染的最

明确的黏附基因；产 stx2a 的 STEC 与 HUS 的相关性

最高，其次为 stx2d；其他 stx 亚型也与腹泻（Diarrhea，
D）、出血性腹泻（Bloody diarrhea，BD）和 HUS 病例

有一定水平的相关性。危害评估方法将 stx1 阳性

和除 stx2a 或 stx2d 亚型的 stx2 阳性 STEC 菌株评估

为低危害；将 stx2a 或 stx2d 亚型阳性但未携带 eae

或 aggR 基因的 STEC 菌株评估为高危害；将 stx2a

或 stx2d 亚型阳性且同时携带 eae 或 aggR 基因的

STEC 菌株评估为最高危害。

2　结果

2. 1　文献检索结果

根据所选检索词共检索出 31 篇相关文献，在

对检索出的文献进行筛选后，得到 8 篇符合本研究

纳入要求的文献（表 2）［20-27］。根据对纳入分析的文

献中所收集的 STEC 菌株资料整理，共有 741 株

STEC 菌株，分别来自牛或牛肉食品（52. 1%，386/
741）、羊或羊肉食品（37. 1%，275/741）、猪（3. 4%，

25/741）和 患 者（7. 4%，55/741）。 仅 携 带 stx1 或

stx2 和同时携带 stx1 和 stx2 的菌株分别为 41. 0%
（304/741）、34. 0%（252/741）及 25. 0%（185/741），

共有 15 种亚型和亚型组合。牛或牛肉食品来源的

STEC 菌株共有 14 种亚型，包括 stx1a（25. 6%，99/

386）、stx1a+stx2a（15. 5%，60/386）、stx1a+stx2d

（14. 0%，54/386）、stx2a（12. 2%，47/386）、stx2c

（8. 5%，33/386）、stx2d（6. 7%，26/386）、stx1a+stx2c

（6. 7%，26/386）、stx1c+stx2b（2. 6%，10/386）、stx2e

（2. 3%，9/386）、stx2b（2. 1%，8/386）、stx2g（1. 8%，

7/386）、stx1a+stx2b（1. 3%，5/386）、stx1c（0. 3%，1/
386）和 stx2h（0. 3%，1/386）。羊或羊肉食品来源的

STEC 菌株主要亚型为 stx1c（33. 5%，92/275），其次

依 次 为 stx1a（30. 5%，84/275）、stx2b（14. 2%，39/
275）、stx2k（12. 4%，34/275）、stx1c+stx2b（5. 5%，15/
275） 、 stx1a+stx2b （1. 1%，3/275） 、 stx1a+stx2a

（0. 7%，2/275）、stx2a（0. 7%，2/275）、stx2e（0. 7%，

2/275）、stx2c（0. 4%，1/275）和 stx2g（0. 4%，1/
275）。猪或猪肉来源的 25 株 STEC 菌株均为 stx2e

亚型。患者来源的 STEC 菌株主要为 stx1c（27. 3%，

15/55）、stx1a（23. 6%，13/55）和 stx2c（23. 6%，13/
55）3 种 亚 型 ，其 余 为 stx2e（3. 6%，2/55）、stx2d

（1. 8%，1/55）、stx2k（1. 8%，1/55）、stx1a+stx2b

（1. 8%，1/55）、stx1+stx2a（16. 4%，9/55）。所有菌

株中共有 82 株携带 eae 基因，仅有 2 株来自羊肉，

5 株来自患者，其余来自牛或牛肉制品。82 株中有

29 株为 stx2 阳性，但仅有 8 株为 stx2a 或 stx2d 亚

型阳性，来自牛或牛肉制品及患者，所有菌株均不

携带 aggR 基因。详细信息见表 3。
2. 2　分级分类结果

根据 FAO/WHO 报告中提出的危害等级分级

方法，本研究收集的 STEC 菌株信息中，共有 540 株

（72. 9%）被评估为低危害，其中 271 株（50. 2%）来

自羊或羊肉食品，199 株（36. 9%）来自牛或牛肉食

品，45 株（8. 3%）来自患者，猪来源的 25 株（4. 6%）

均为低危害；有 193 株（26. 0%）为高危害，大部分为

来自牛或牛肉食品的菌株（95. 3%，184/193），其余来

自羊（2. 1%，4/193）和患者（2. 6%，5/193）；仅有 8 株

（1. 1%）为最高危害菌株，分别来自牛（37. 5%，3/8）
和患者（62. 5%，5/8）。分级汇总结果见表 4。

表 1　STEC毒力基因组合以及导致 D、BD和 HUS的估计潜力 a

Table 1　STEC virulence gene combinations and estimated 
potential to cause diarrhea (D), bloody diarrhea (BD) and 

hemolytic uremic syndrome (HUS) a

级别

1
2
3
4
5

特征（基因）

stx2a/stx2d+eae或 aggR
stx2a/stx2d
stx2c+eae
stx1a+eae

其他 stx 亚型

致病可能性

D/BD/HUS
D/BD/HUSb

D/BDc

D/BDc

D

危害程度

最高危害

高危害

低危害

低危害

低危害/无危害

注：a表示取决于宿主易感性或其他因素，例如抗生素治疗；b表示与

HUS 的相关性取决于 stx2d 变体和菌株背景；c表示据报道，一些亚型

可导致 BD，在极少数情况下可导致 HUS
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3　讨论

STEC 病不是我国法定报告食源性疾病，没有系

统监测数据。除 1999 年江苏等地暴发 STEC O157：
H7 感染事件外，只有少量散发病例报道，无法开展

如 EFSA 基于过往监测数据进行 STEC 导致疾病严

重程度与毒力基因关系的分析。我国对 STEC 有关

研究多基于对检出菌株进行毒力基因检测、多位点

序列分型分析和致病情况等分析，尚没有对 STEC
分离株致病潜力开展明确分级分类研究［28］。

本研究根据 FAO/WHO 报告的分级分类方法，

对我国近年来现有研究中收集的 STEC 分离株数据

进行致病潜力分级分类分析。分级结果显示，纳入

研究的 STEC 菌株中 72. 9% 为低危害菌株，26. 0%
为高危害菌株，1. 1% 为最高危害菌株。其中，针对

我国患者来源的菌株进行致病潜力分级，结果显示

来自患者的 55 株 STEC 菌株中，81. 8% 为低危害菌

株，9. 1% 为高危害菌株，9. 1% 为最高危害菌株。

高危害菌株主要为 stx1+stx2a 亚型（80%），其余为

stx2d 亚型（20%），最高危害菌株来源患者均被明确

诊断为 HUS 或出血性结肠炎［21，27］。根据欧盟发布

的 2021 年监测报告显示，共报告 6 084 例 STEC 确

诊病例，报告率为 2. 1 例/10 万人，与 2020 年相比

增加了 36. 9%［29］；其中不典型的血清型占比高达

25. 9%，高于主要常见的血清型 O157（15. 2%）；进

一步分析毒力基因，发现 stx2/eae 组合在所有严重

疾病（HUS、血便及其他住院病例）中占比 34. 1%，

其次为 stx1/stx2/eae 组合（26. 2%）［29］。对此，STEC
的其他毒力基因在人群中的致病潜力仍需引起关

注和研究。现有研究数据表明，具有 stx2a 和黏附

基因 eae 或 aggR 的 STEC 菌株导致 HUS 的潜力最

强，风险最高［15］。FAO/WHO 报告中提示，stx2d 与

stx2a 有相似致病风险，但需数据进一步佐证［11］。本

研究通过对 stx2a、stx2d、eae 和 aggR 基因进行检测

来评估 STEC 感染所致 HUS 风险的手段，可能是目

前能最大限度识别 STEC 感染所致 HUS 风险的最

佳方法。

针对我国食品中分离 STEC 菌株的分级分类

结果显示 ，高危害菌株主要来自牛或牛肉食品

（95. 3%），均携带 stx2a 或 stx2d。3 株来自于牛的最

高危害菌株中，其中 2 株同时携带 stx2a 和 eae 基

因，1 株同时携带 stx2d 和 eae 基因。这与粮农组织

和世卫组织微生物风险评估专家联席会议报告以

及欧盟的分析结果一致［10，15］，发现牛肉及牛肉制品

是欧美国家 STEC 感染的主要归因食品，且是易导

致人类 STEC 暴发的主要食品。在食品动物中，牛

和其他反刍动物是 STEC 的主要宿主［30-31］，食用携

表 2　纳入分析文献信息表

Table 2　Literature information was included in the analysis
序号

1
2
3
4
5
6
7
8

发表时间/年

2021
2021
2019
2022
2020
2021
2021
2013

样品来源

新疆维吾尔自治区肉牛和奶牛

中国 12 省的家畜和人

四川省自贡市某商业农场肉牛

山东省济南市

新疆维吾尔自治区牛羊肛门拭子

中国 8 省市场零售牛肉

江苏省东台市

山东省、江苏省、安徽省、云南省

采样时间

2016—2017
2009—2019

2017
2018—2019
2016—2018
2018—2019

2019
1988—2001

分离菌株量

67
298
126

22
56
82
68
22

参考文献

[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]

表 3　纳入分析样品基因型信息

Table 3　Genotype information of samples was included in the analysis
样品名称

牛或牛肉食品（n=386）
羊或羊肉食品（n=275）
猪（n=25）
患者（n=55）
阳性率/%

stx1
100
176

0
28
41.0

stx2
131

79
25
17
34.0

stx1+stx2
155

20
0

10
25.0

stx1a
244

89
0

14
46.8

stx1c
11

107
0

15
17.9

stx2a
107

4
0
9

16.2

stx2b
23
57

0
1

10.9

stx2c
59

1
0

13
9.9

stx2d
80

0
0
1

10.9

stx2e
9
2

25
2
5.1

stx2g
7
1
0
0
1.1

stx2h
1
0
0
0
0.1

stx2k
0

34
0
1
4.7

eae
75

2
0
5

11.1
表 4　纳入分析样品风险等级分级结果

Table 4　Included in the analysis sample risk grade classification results

样品名称

牛或牛肉食品（n=386）
羊或羊肉食品（n=275）
猪（n=25）
患者（n=55）

基因型

stx1

255
196

0
38

stx2
stx2a
107

4
0
9

stx2d
80

0
0
1

stx2a+/stx2d+
eae
3
0
0
5

aggR
0
0
0
0

风险等级

低危害(%)
199(51.6)
271(98.5)

25(100.0)
45(81.8)

高危害(%)
184(47.7)

4(1.5）
0
5(9.1)

最高危害(%)
3(0.8)
0
0
5（9.1）
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带 STEC 的牛肉制品和被牛粪污染的食品或水可将

其传播给人类。美国食品安全检验局为降低人群

STEC 食源性疾病风险，自 2012 年起监测并禁止污

染 O157：H7 及 STEC O26、O103、O45、O145、O121
和 O111 的生牛肉馅流入消费市场［32］。我国为全球

排名前 3 的牛肉生产消费国，2021 年我国牛肉产量

为 697. 5 万吨，消费量达 930. 02 万吨［33］。因此，对

我国牛肉类食品中 STEC 的携带进行监测和致病潜

力分析，可降低因食用受污染牛肉类食品引起的

STEC 感染疾病，同时能够提高我国对 STEC 相关食

源性疾病的管控、溯源及鉴定能力。因此，在公共

卫生资源有限的情况下，可采用 FAO/WHO 报告中

的分级分类方法，使用分子生物学检测技术快速确

定不同 STEC 菌株毒力基因的重要特征，通过 STEC
毒力因子预测致病风险和严重程度，确定响应级别

从而采取相应的措施应对 STEC 造成的公共卫生

风险。

尽管该分级分类方法为指导 STEC 风险管理提

供了一种新方法，但其在食品安全风险管理中的应

用仍然较为复杂。除毒力基因因素，STEC 感染疾

病发展为 HUS 通常受其他因素的影响，包括宿主因

素、病原体载量、抗生素治疗等。此外，由于细菌和

宿主因素可能发生变化，分级结果并不一定能提供

STEC 和 HUS 发病之间的明确相关性。对此，具体

实施该方法所选择的评估指标应由管理者依据现

有资源、工作人员和实验室的实际能力等因素综合

决定。同时为了便于使用，还应提供检测食物中

STEC 时使用的检测方法。

陈君石院士指出：中国的食品安全要更上一层

楼，必须按照“四个最严”的方针，实施社会共治。

在这一过程中，要运用前沿理念，找出前沿问题，以

先进科学技术为支撑，制定实际可行的解决方案和

管理措施［34］。食品安全的前沿理念应是“以风险为

基础”来预防和应对潜在的和已发生的食品安全问

题。未来我国应重点开展人和动物中 STEC 的检

测，填补我国 STEC 数据空白，可从以下方面完善

STEC 风险监测：①统一规范检测工作的采样（监测

策略、病例定义、检测样品数量等）和检测标准。

②制定在人类样本中检测和鉴定 STEC 分离菌株的

标准指南，统一临床的检测方法和检出标准方法。

此外，建议推行使用全基因组测序（Whole genome 
sequencing， WGS）对分离的 STEC 进行分型分析。

③应完善 STEC 监测的目标，以确保检出所有临床

表现的 STEC 感染病例。鼓励支持卫生体系中的所

有医院和卫生机构能从所有感染 STEC 患者中分离

出 STEC 菌株，并使用统一的检测方法进行 WGS 分

析。④建立感染 STEC 检测报告系统并在各卫生机

构中推行使用，要求及时上报所有 STEC 检测数据

并将报告数据共享。
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