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摘 要：目的　了解北京市某区腹泻病例中致泻性大肠埃希菌（DEC）的感染情况和分子分型特征，为进一步防控

工作提供依据。方法　2018—2022 年从北京市某区 3 家监测哨点医院采集 1 600 例腹泻病例粪便标本，分离标本

中的 DEC；采用多重 PCR 技术检测其毒力基因得到致病型，结合流行病学和临床资料进行分析。同时应用脉冲电

场凝胶电泳（PFGE）技术得到分子分型，并将 ETEC、EPEC 和 EAEC 型菌株图谱作聚类分析。结果　2018—2022 年

北京市某区 1 600 份标本中有 144 份标本分离到 DEC，检出率为 9. 00％（144/1 600）。菌株致病型以 ETEC 为主，

其次依次为 EPEC、EAEC、EHEC，未检出 EIEC。DEC 感染病例男女比例为 1. 48∶1，31~45 岁年龄组的 DEC 检出率

最高（11. 15％，59/529）。DEC 阳性检出率最高的年份为 2019 年，各年夏季检出率均最高。DEC 在不同年龄组和

年份中的阳性检出率均有显著差异。DEC 阳性病例症状以腹泻、脱水、腹痛为主，且多为水样便。144 株 DEC 分为

111 条带型，同源性 13. 07%~100. 00％。同带型的菌株数目 2~7 条，分离时间间隔从当天到几年不等。结论　本

区 DEC 致病型以 ETEC 和 EPEC 为主，且存在 EHEC 感染；夏季高发，青壮年中检出较多；PFGE 条带呈高度多态性

分布。
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Abstract： Objective　 To comprehend the epidemiological and molecular characteristics of diarrheagenic Escherichia 

coli （DEC） in a specific district of Beijing City from 2018 to 2022， aiming to provide evidence for the prevention and 
control of related diseases. Methods　Stool specimens of 1 600 diarrhea cases were collected from 3 surveillance sentinel 
hospitals in one district of Beijing from 2018 to 2022， and DEC strains were isolated from the specimens.  The virulence 
genes were detected by multiplex PCR， and the pathogenic types were obtained.  The epidemiological and clinical data 
were analyzed.  Simultaneously， pulsed-field gel electrophoresis （PFGE） was used to ascertain the molecular types of the 
strains.  Cluster analysis was performed on the fingerprints of ETEC， EPEC， and EAEC strains. Results　 DEC strains 
were isolated in 144 of 1 600 specimens from one district of Beijing from 2018 to 2022， with a detection rate of 9. 00% 
（144/1 600）.  The primary pathogenic type was ETEC， followed by EPEC， EAEC， and EHEC， no EIEC cases were 
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detected.  The male-to-female ratio of DEC infection cases was 1. 48∶1， with the highest detection rate occurring in the 31~
45 age group （11. 15%， 59/529）.  The year 2019 exhibited the highest positive detection rate of DEC， with the highest 
rates consistently observed during the summer months.  Significant differences in the positive detection rate of DEC were 
observed among different age groups and years.  Most of the DEC-positive patients suffered diarrhea， dehydration， 
abdominal pain and watery stool.  The 144 DEC strains yielded 111 bands， with homology ranging from 13. 07% to 
100. 00%.  Isolates of the same type ranged from 2 to 7 strains， and their separation intervals varied from the same day to 
several years. Conclusion　 ETEC and EPEC were the predominant pathogenic types of DEC in this area， while EHEC 
infections persisted.  DEC exhibited a high incidence during the summer and was more frequently detected in young 
adults.  The PFGE bands exhibited a highly polymorphic distribution.
Key words： Diarrheagenic Escherichia coli； diarrhea； infection； molecular typing； foodborne pathogens

致 泻 性 大 肠 埃 希 菌（diarrheagenic Escherichia 

coli，DEC）［1］可以导致人类腹泻，甚至可引发致死性

溶血性尿毒症综合征（Hemolytic uremic syndrome，
HUS）［2］。根据毒力因子、致病性、临床表型和流行病

学等特征，DEC 主要可分为 5 类主要的致病型，分别

是：肠致病性大肠埃希菌（Enteropathogenic E.  coli，

EPEC）、肠侵袭性大肠埃希菌（Enteroinvasive E.  coli，

EIEC）、肠聚集性大肠埃希菌（Enteroaggregative E.  

coli，EAEC）、肠产毒性大肠埃希菌（Enterotoxigenic E.  

coli，ETEC）和肠出血性大肠埃希菌（Enterohemorrhagic 
E.  coli，EHEC）。DEC 在世界范围内均可引起腹泻

和食源性疾病暴发，2011 年 DEC 大型疫情暴发曾

给德国造成了 13 亿美元的损失［3］；在南非和南亚，

DEC 是导致儿童重度腹泻的重要病原［4］；DEC 也是

我国感染性腹泻主要的病原菌之一，在我国曾发生

因感染 DEC 导致 177 人死亡的大型疫情［5］。为进

一步了解本区 DEC 的感染情况和分子分型特征，我

们采用了暴发溯源中细菌分型的“金标准”：脉冲电场

凝胶电泳（Pulsed field gel electrophoresis，PFGE）［6］以完

善 DEC 指纹图谱数据库，为本地区的腹泻防控提供

数据支撑。

1　材料与方法

1. 1　样本来源

2018—2022 年收集北京市某区 3 家哨点医院

腹泻病例 1600 例的粪便标本，其中男性 889 例、女

性 711 例（参考《WS 271—2007 感染性腹泻诊断标

准》，病例定义为腹泻≥3 次/d 的急性腹泻患者），同

时收集病例流行病学和临床信息。标本置于 Cary-

Blair 培养基立即冷藏送至属地疾控中心实验室进

行细菌分离。

1. 2　主要试剂及仪器

北京卓诚惠生生物科技股份有限公司：5 种

DEC 核酸多重实时荧光 PCR 检测试剂盒（A 版本）

（A2418）；青岛海博生物技术有限公司：Cary-Blair
氏运送培养基（HB0120）、麦康凯琼脂（HB6238）和

营养琼脂（HBKD0109）；美国索莱宝公司：Tris-HCl、
EDTA、SDS、TBE 和蛋白酶 K；瑞士 LONZA 公司：

SeaKem Gold Agarose；美国 NEB 公司：限制性内切酶

XbaⅠ；美国 Biotium 公司：Gelred 染液；非伤寒沙门

菌 Braenderup 血清型 H9812 为北京市疾病预防控制

中心提供。所有试剂均在有效期内使用。美国 ABI
公司：ViiA7 型实时荧光定量 PCR 仪；美国伯乐公司：

脉冲电场凝胶电泳 CHEF Mapper 和凝胶成像仪。

1. 3　检测方法

1. 3. 1　菌株分离鉴定及致病型判定

粪便标本接种麦康凯（MAC）培养基 37 ℃过夜

培养，挑选多个乳糖发酵（粉色）或不发酵（白色）的

可疑菌落进行荧光定量 PCR 检测，根据试剂说明书

确定其毒力基因，判定致病型，收集菌株并保存。

1. 3. 2　PFGE 分子分型

参考国家致病菌识别网推荐的 DEC PFGE 标

准化分型方法。制备吸光度 4. 2 左右的菌悬液，

37 ℃水浴条件下使用 XbaⅠ对 DEC 的 DNA 片段酶

切 4 h。电泳参数为：6. 0 V/cm，电泳时间 18 h，切换

时间 6. 8~35. 4 s。电泳后凝胶 Gelred 染色 30 min，
过夜脱色后用凝胶成像仪读胶并拍摄图像，上传至

致病菌识别网进行 PFGE 聚类分析。

1. 4　统计学分析

采用 SPSS 25. 0 软件进行统计分析和数据处

理，用频数（构成比）［n（%）］进行统计描述，组间比

较采用 χ2 检验；以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　DEC 检出情况

2018—2022 年北京市某区 3 家监测哨点医院

共采集的 1 600 例腹泻患者粪便样本中有 144 份标

本分离到 DEC，检出率为 9. 00％（144/1 600）。共检

出除 EIEC 以外的 4 种 DEC：其中 ETEC 检出最多，

检出率为 3. 88％（62/1 600）；EPEC 次之，检出率为

2. 94％（47/1 600）；EAEC 检出率为 2. 06％（33/1 600）；

EHEC 检出率为 0. 13％（2/1 600）。
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2. 2　不同性别 DEC 的分布情况

1 600 份粪便标本中，男性 889 例、女性 711 例。

男女阳性检出率分别为 9. 67％（86/889）和 8. 16％
（58/711），阳性病例男女比例 1. 48∶1，经 χ2 检验，性

别检出率差异无统计学意义（χ2=1. 109，P=0. 292）。

在检出的 4 种 DEC 中，男、女性均为 ETEC 检出率

最高，分别为 4. 50％（40/889）和 3. 09％（22/711），

其次是 EPEC（男性 3. 15％，28/889；女性 2. 67％，

19/711）和 EAEC（男性 2. 02%，18/889；女性 2. 11％，

15/711），2 例 EHEC 阳性的病例均为女性。

2. 3　不同年龄组 DEC 的分布

腹泻患者的年龄分布在 1 月龄至 96 岁，DEC
阳性病例为 14~81 岁。将每 15 岁分为 1 个年龄

组，75 岁以上为 1 组，将病例分为 6 组。阳性检出

率最高为<31~45 岁年龄组（11. 15％，59/529），DEC
阳性检出率的年龄分布具体见表 1。经 χ2 检验，不

同年龄组的 DEC 阳性检出率差异有统计学意义（χ2=
15. 077，P=0. 010）。

2. 4　DEC 检出率的时间分布

2018—2022 年每年的 DEC 阳性检出率分别为

9. 60％（36/375）、13. 37％（48/359）、2. 17％（7/
323）、10. 31％（37/359）和 8. 70％（16/184），检出率

最高的年份为 2019 年，各年份 DEC 阳性检出率差

异有统计学意义（χ2=27. 719，P<0. 001）。

DEC 检出率的月份分布如图 1 所示：在 2~11 月

间均有 DEC 检出，在 7 月达到最高峰。其中，ETEC
在 5~10 月间有检出，7 月达高峰；EPEC 在 2~11 月

间有检出，高峰在 5 月和 8 月；EAEC 在 6~10 月间

有检出，高峰为 6 月和 10 月；EHEC 仅有 2 例检出，

在 2021 年的 4 月、5 月。

2. 5　临床症状分布

144 例 DEC 阳性病例最常见的全身症状是脱

水（19. 44%，28/144），其 次 是 发 热（16. 67%，24/

144）、乏 力（16. 67%，24/144）、口 渴（9. 72%，14/
144）和头痛（1. 39%，2/144）；消化系统症状除腹

泻外，最主要为腹痛（58. 33%，84/144），其次是恶

心（54. 17%，78/144）、呕吐（22. 92%，33/144）和里

急后重（4. 17%，6/144）；粪便性状占比最高，为水

样便（68. 75%，99/144），其次为稀便（29. 86%，43/
144）、血 便（0. 69%，1/144）和 黏 液 便（0. 69%，

1/144）。

ETEC、EPEC 和 EAEC 与总 DEC 的临床症状情

况相似，均以腹痛、恶心为主要症状，以水样便为主

要粪便性状。其中血便病例为 EAEC 阳性，黏液便

病例为 EPEC 阳性。

2. 6　PFGE 聚类分析

144 株 DEC 共分为 111 条带型，其中，62 株

ETEC 分为 41 个带型；47 株 EPEC 分为 43 个带型；

33 株 EAEC 分为 25 个带型；2 株 EHEC 分为 2 个

带型。将 ETEC、EPEC 和 EAEC 分别使用国家致病

菌识别网进行 PFGE 在线图谱聚类。详见图 2。
ETEC 条带同源性分布在 38. 10%~100％。9 个

同源性 100% 的分支中（图 2 中标为红色），每个

分支的菌株数为 2~7 株。分支 7 的 2 株菌株分离

时间为同一天，分支 2、3 的分离时间为同一月份，

分支 8 的分离时间在 2 个月内；分支 1、5 分离在

同一年，间隔 3~4 个月；分支 4、6、9 分离自不同

年份。

EPEC 条带同源性分布在 13. 07%~100％。4 个

同源性 100% 的分支中（标为绿色），每个分支的菌

株数均为 2 株。分支 1 的分离时间仅间隔 1 d；其

表 1　2018—2022 年北京市某区 3 家监测哨点医院腹泻患者粪便 DEC 检出率年龄分布

Table 1　Age distribution of DEC detection rate of stool specimens from diarrhea patients in 3 sentinel hospitals in one district of 
Beijing from 2018 to 2022

年龄/岁

≤15
<15~30
<31~45
<46~60
<61~75
>75
总计

DEC 阳性病例数

1
48
59
17
16

3
144

腹泻病例总数

69
439
529
253
235

75
1 600

DEC 阳性检出率/%
1.45

10.93
11.15

6.72
6.81
4.00
9.00

ETEC 病例数

0
27
25

4
4
2

62

EPEC 病例数

0
11
26

6
4
0

47

EAEC 病例数

1
9
7
7
8
1

33

EHEC 病例数

0
1
1
0
0
0
2

图 1　2018—2022 年北京市某区 3 家监测哨点医院腹泻患者

粪便 DEC 检出率月份分布

Figure 1　Monthly distribution of DEC detection rate of stool 
specimens from diarrhea patients in 3 sentinel hospitals in one 

district of Beijing from 2018 to 2022
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余分支的分离时间均间隔 2 个月以内。

EAEC 条带同源性分布在 29. 17%~100％。5 个

同源性 100% 的分支中（标为蓝色），每个分支的菌株

数为 2~4 株。分支 2、4、5 的分离时间间隔在 2 个月

以内；分支 1、3 分离自不同年份。

3　讨论

DEC 是引起人类腹泻流行和食源性暴发最重

要的致病菌之一，曾在国内引起涉及人数上百的大

规模暴发，并导致了 177 人死亡。在加拿大，仅从

2008 年到 2018 年就发生了 11 起与绿叶蔬菜有关

图 2　2018—2022 年北京市某区 3 家监测哨点医院腹泻患者粪便分离的 DEC 系统进化树

Figure 2　Phylogenetic trees of DEC strains isolated from stool specimens of diarrhea patients from 3 surveillance sentinel hospitals in 
one district of Beijing from 2018 to 2022
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的 O157：H7 DEC 感染疫情［7］。由其感染引起的腹

泻发病率高、流行广泛，并有一定的传染性，患病严

重者甚至可引发 HUS［2］。DEC 对各年龄人群的健

康和公共卫生均造成了巨大的威胁。本区多年的

腹泻病原学监测显示 DEC 仍为腹泻病例主要的细菌

病原，检出率多年来一直居高不下。本研究结果显示

DEC 2018—2022 年总检出率为 9. 00%，与 2013—
2018 年的 8. 80％［8］相近。

ETEC 常引起儿童腹泻［9］和旅行者腹泻［10］，其

在本地区的 DEC 中检出率最高，EPEC 次之，该结

果与本区［8］、北京市丰台区［11］及安徽省马鞍山市［12］

之前的研究结果一致。此外，有研究显示在 2009—
2018 年全国急性腹泻患者主动哨点监测中 DEC 的

检出率为 6. 68%，EAEC 为优势菌群，女性检出较

多［13］，推测可能是不同地区生态环境、经济水平、饮

食结构、生活习惯的差异造成了 DEC 的检出率、优

势菌群和流行特征不同。自 2013 年北京地区开展腹

泻监测以来，从未检出过 EHEC［14］。本次在 2021 年

春季短时间内监测到 2 例 EHEC 感染病例，提示应

加强 EHEC 的进一步监测。EHEC 并未出现典型的

血便症状，可能由于其中 1 例混合轮状病毒感染且

血便并非 EHEC 感染后必然出现的症状导致，其余

DEC 阳性病例症状则仍以腹泻导致的消化道症状

为主。

本区 DEC 男女阳性检出率差异无统计学意义，

全年龄段均可感染，16~45 岁的青壮年阳性检出率

较高，这与之前的研究［15］相符。有研究表明，环境

温度的升高与 DEC 的发病率升高相关［16］。在本研

究中，DEC 冬季检出较少，夏季检出较多，与之前研

究相符［17］。究其原因，可能与青壮年外出就餐机会

较多，烧烤等夏季常见的烹饪方式对食物加热不充

分有关，加之夏季进食生食、凉拌和冷饮等食物机

会较多，增加了 DEC 通过污染食品感染患者的机

会。DEC 的 4 种致病型时间分布各有特点：ETEC 作

为检出率最高的型别，其检出高峰与总 DEC 一致，

出现在 7 月；EPEC 和 EAEC 全年均出现了 2 个检

出高峰，分别在 5 月、8 月和 6 月、10 月。EHEC 检

出数量太少，在本地仅在春季有检出。由于新冠疫

情反复的原因，2020 年 2~7 月、2021 年 1~3 月和

2022 年的 11 月、12 月未开展相关工作，也可能对

本地 DEC 的时间分布结果有一定影响。

PFGE 具有分辨率高、成本低等优点，目前仍是

病原细菌分子流行病学研究和暴发疫情溯源常用

的方法之一［18］，被誉为暴发溯源中细菌分型的“金

标准”。我们应用 PFGE 技术，得到了本区 2018—
2022 年的 DEC 指纹图谱数据库，并对 ETEC、EPEC

和 EAEC 这 3 种主要的型别进行了聚类分析。可

以看出，本区的 DEC 大部分菌株同源性相距较远，

结果与北京市之前的研究结果一致［19］，推测可能为

散发食源性致病菌。每种 DEC 中均有部分菌株同

源性 100%，且分离时间接近，尤其是 ETEC 有个别

100% 同源分支所指病例数较多，该结果是否提示

存在腹泻暴发事件仍需流行病学数据支撑。此外，

有些 100% 同源的菌株分离时间相距较远，这种现

象可能是由于 PFGE 没有监测到菌株基因组发生的

进化，或有部分 DEC 菌株进化缓慢。这同时也提示

了我们应用 PFGE 进行分子分型的局限性。今后可

应用结果更为精细、准确的全基因组测序技术，结

合传统的 PFGE 方法进行致病菌分子分型及溯源

分析。

综上，DEC 作为一种常见的腹泻致病菌，在本

区仍处于流行高发态势，并可能有食源性疾病暴发

风险，应持续对其监测，并加强分子分型研究，科学

防控 DEC 在本地的发生及流行。
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