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摘 要：目的　探索群体遗传学模型在食源性疾病归因分析中的应用，定量识别导致我国弯曲杆菌感染散发病例

的主要宿主来源。方法　利用 PubMLST 公共数据库获得我国弯曲杆菌 MLST 数据，采用群体遗传学 AI 模型

（AIM）对弯曲杆菌病例进行归因分析。结果　弯曲杆菌感染散发病例归因于鸡的贡献比例最高，为 50. 49%，其次

为鸭鹅、牛和猪，分别为 22. 56%、18. 36% 和 4. 52%，归因于环境和野生鸟类的贡献比例较低，分别为 0. 78% 和

0. 66%。结论　本研究采用 AIM 方法，实现了结合微生物分子分型数据和统计学建模的归因方法在我国食源性疾

病中的实践应用，定量获得了不同来源对我国弯曲杆菌感染散发病例的贡献，并为下阶段归因工作提供了方向和

思路。
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Preliminary investigation and application of population genetics asymmetric island model in the 
attribution of sporadic cases of Campylobacter infection in China
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Abstract： Objective　The application of population genetics model was explored to determine the main sources leading 
to sporadic cases of human Campylobacter infection. Methods　MLST data from PubMLST public database was analyzed 
to assign Campylobacter sporadic cases to various sources by using the population genetics asymmetric island model 
（AIM）. Results　As a result of sporadic cases of Campylobacter infection， chickens （50. 49%） accounted for the highest 
percentage， followed by ducks and geese， cattle， pigs （22. 56%， 18. 36% and 4. 52%， respectively）， whereas the 
environment and wild birds accounted for a lower percentage （0. 78% and 0. 66%， respectively）. Conclusion　Based on 
microbial molecular typing data and statistical modeling， this study quantitatively assessed the contribution of different 
sources to sporadic cases of Campylobacter infections in China， using the AIM for source attribution practice.  It provided 
directions and ideas for the next stage of source attribution for foodborne diseases.
Key words： Campylobacter； source attribution； foodborne disease； sporadic cases； population genetics models

弯曲杆菌（Campylobacter）是引起急性胃肠炎的

主要致病菌之一，还可导致格林-巴利综合征和反应

性关节炎等［1］，其引起的食源性疾病已成为全球重

要的公共卫生问题。据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）估计，弯曲杆菌感染导致了约

214 万伤残调整寿命年的损失，位居全球食源性微

生物疾病负担的前列［2］。弯曲杆菌是欧美地区重要

的致病菌，欧盟 2021 年人畜共患病报告显示，弯曲

杆菌引起的病例约占所有病例的 60%［3］。在我国，

多省市监测系统均有腹泻患者弯曲杆菌报告病例，

且近年来在腹泻病例中弯曲杆菌的腹泻检出率有
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上升趋势［4-6］。

弯曲杆菌是人畜共患病原菌，动物宿主广泛，

尤其是家禽、家畜及鸟类是其主要宿主［7］。弯曲杆

菌作为共生菌寄居在动物肠道中，通过粪便污染水

源从而造成感染循环。从动物到人类感染的传播

过程可涉及食物、环境、水和与动物直接接触等途

径，其中食源性传播又包括多种食物来源［8］。弯曲

杆菌的感染病例多是散发性的，很少引起食源性暴

发事件，若仅对极少量的暴发病例进行调查分析，

无法充分了解和全面掌握弯曲杆菌感染的广泛来

源及其定量贡献，无法为科学制定精准预防控制策

略提供证据。同时，由于弯曲杆菌具有分化程度较

高、克隆性较弱，染色体 DNA 和不同物种宿主谱系

之间经常存在基因重组等复杂和多样的群体遗传

学特点，对人群病例和各来源的菌株进行简单的微

生物表型和分子分型的描述，无法识别各来源对病

例的贡献［9］。

目前结合微生物分型和流行病学数据的归因

方法使获得食源性致病菌不同传播途径、来源以及

不同宿主（食物）对人群病例的相对贡献成为可能，

也是国际食品安全风险管理体系中先进的和通用

的为食源性疾病防控提供科学决策的重要技术

方法［10］。

群体遗传学归因模型 AI 模型（Asymmetric island 
model，AIM）利用微生物分型信息建模，考虑不同致

病菌亚型之间的相关关系，如进化、重组等事件，通

过比较致病菌亚型在散发病例和来源中的分布，建

立人群病例和宿主之间的关联，进而推断不同来源

对病例的相对贡献［11］。其建模的基础和前提是需

提供足够的遗传变异信息以区分、定义和识别宿主

或来源相关的基因型别。采用多位点序列分型

（Multilocus sequence typing，MLST）可获得丰富的弯

曲杆菌亚型信息，构建不同 ST 型别间的系统发育

关系获得来源与病例的联系。该方法已在新西

兰［12］、苏格兰［13］等国家的弯曲杆菌归因分析中得到

了广泛应用，为食源性疾病防控提供了丰富的科学

证据并取得了显著成效。

本文旨在结合 AIM 和公共数据库获得的我国

弯曲杆菌感染病例和食物分型数据，探讨 AIM 在弯

曲杆菌感染散发病例归因中的应用，丰富我国食源

性致病菌归因实践，量化不同来源对弯曲杆菌病的

贡献，以期为食源性疾病防控提供科学证据。

1　材料和方法

1. 1　数据来源

通过公共数据库 PubMLST 网站（https：//pubmlst.

org/）收集我国弯曲杆菌 MLST 数据，不区分空肠弯

曲杆菌和结肠弯曲杆菌，7 个管家基因分别为 aspA、

glnA、gltA、glyA、pgm、tkt、uncA。纳入数据包括人

群病例、动物及环境来源的样本信息；排除暴发相

关病例、描述信息不清比如没有说明具体来源的

数据，以及 2010 年前的弯曲杆菌数据［14］。对数据

的来源进行分类，区分为人群病例和鸡、鸭鹅、牛、

猪、环境、野生鸟类及其他动物共 7 类，其中动物来

源的样本不区分宿主或食物（以下均采用宿主进行

描 述）。 数 据 库 最 终 下 载 时 间 为 2023 年 8 月

28 日。

1. 2　分析方法

使 用 GrapeTree（version 1. 5. 0）软 件 ，采 用

MSTreeV2 算法构建最小生成树（Minimum spanning 
tree，MST），对不同来源弯曲杆菌分离株 MLST 等位

基因的差异进行分析［15］。

采用分子方差分析（Analysis of molecular variance，
AMOVA）评价病例和不同来源之间菌株的遗传差

异，取值范围为 0~1，值越小，表明不同来源之间的

差异越小。在 GenAlEx（version 6. 5）中采用 999 次

置换，通过置换检验评估其显著性［16］。

采用比例相似指数（Czekanowski index/Proportional 
similarity index，PSI），比较不同来源弯曲杆菌 ST 型

的相似性分布［17］。PSI 的计算方式见式（1）。

PSI = 1 - 0.5∑i
| pi - qi | = ∑i

min ( )pi ,qi     式（1）
式（1）中，pi 和 qi 分别代表分布 P 和分布 Q 所

有比较项目 i 的比例。PSI 的范围从 0~1，1 表示分

布完全相同，0 表示两个分布没有交叉区域。

采用 AIM 对弯曲杆菌病例进行归因，该模型是

基于贝叶斯框架分两步估计归因比例，首先基于不

同来源弯曲杆菌的基因型数据，对进化参数进行估

计，然后估计病例归因到各种食物来源的比例。

病例归因于各来源 j 的比例 F 的后验概率分布

表示为 Fj，即：

p (F|G ) ∝ ∏i = 1
N FGi

p ( )F 式（2）
式（2）中，p (F ) 是来源概率的先验分布，使用

Dirichlet 先验使所有来源的先验概率相等。Gi 是待

估计的病例 i 的来源参数，需基于病例分离菌株的

基因型 H 并结合进化模型估计病例 i 可能的来

源，即：

p (F,G|H ) ∝ P (H|G )∏i = 1
N FGi

p ( )F 式（3）
式（3）中，P (H|G ) 是进化模型中来源分配 G 的

似然函数，是将致病菌群体当成了几个分散的岛，

每个岛相当于一个来源，群体在每个岛内同质性混

合，菌株可以在岛间迁移，导致不同水平的遗传差
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异。模型认为观察到的基因型是由变异、重组和不

同来源间的迁移造成。模型首先基于观察到来源

数据估计变异、重组和迁移参数，随后使用它们的

后验值估计参数 F 和 G。

模型采用以下参数设置，100 000 次迭代，每 50 次

迭代记录一次 MCMC 状态，使用迪利克雷先验，参

数设置为 1。
将各已知来源的菌株随机抽取一半进行归因，

即自归因分析（Self-attribution），参数设置方法同弯

曲杆菌感染散发病例归因的参数设置，通过对已知

来源菌株的归因了解正确归因的比例。

2　结果

2. 1　数据基本信息及分布描述

共获得弯曲杆菌样本信息 1 274 例，其中病例

来源 364 例。将各来源之间 ST 型之间关系绘制

MST，见图 1，结果表明各来源中常见的弯曲杆菌克

隆群和 ST 型存在差异，比如 ST-828 克隆群是病例、

鸡、猪中常见的克隆群，其他动物中常见的是 ST-

403 克隆群，鸡中常见的 ST 型是 ST872，而其他动

物为 ST362。将病例和各来源中包含弯曲杆菌克隆

群和 ST 型产生交集的数据绘制成 Upset 图，见图 2~
3，病例包括 27 个克隆群（26 个克隆群和 1 个 NA），

鸡特有的克隆群有 5 个，鸡特有的 ST 型有 394 个，

鸡和环境共有的 ST 型有 5 个。

2. 2　各来源间的群体遗传变异分析

AMOVA 结果显示各宿主来源组间的遗传差异

占比为 20%，不同来源之间弯曲杆菌的遗传差异有

统计学意义。各个来源组间有显著性意义的配对

PhiPT 范围为 0. 161（鸡 -环境）~0. 307（猪 -其他动

物），均有显著性意义。

图 1　弯曲杆菌最小生成树

Figure 1　Campylobacter Minimum spanning tree
表 1　各来源弯曲杆菌群体遗传变异分析

Table 1　Analysis of genetic variation among Campylobacter populations

鸡

鸭鹅

猪

牛

野生鸟类

环境

其他动物

鸡

—

0.182
0.208
0.204
0.199
0.161
0.221

鸭鹅

0.001
—

0.256
0.198
0.180
0.164
0.203

猪

0.001
0.001
—

0.303
0.277
0.231
0.307

牛

0.001
0.001
0.001
—

0.191
0.202
0.185

野生鸟类

0.001
0.001
0.001
0.001
—

0.187
0.205

环境

0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
—

0.218

其他动物

0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
—

注：有显著性意义的以粗体表示。左下方代表不同来源之间的 PhiPT 值，右上方为相应的 P 值
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2. 3　各来源间 ST 型分布相似性分析

病例和各个来源之间的 PSI 不完全相同，范围

为 0~0. 032，病例与鸡之间的 PSI 最高，为 0. 032，其
次是病例与鸭鹅（0. 008），病例与野生鸟类之间的

PSI 最低，详见表 2。
2. 4　弯曲杆菌感染散发病例归因结果

通过群体遗传学模型 AIM 获得我国弯曲杆菌

感染散发病例归因于各种来源的比例。我国弯曲

注：左侧柱状图表示各来源中弯曲杆菌的 ST 型数，上方柱状图表示各来源共有弯曲杆菌 ST 型的数量，交叉关系由点图矩阵表示，单独实心黑

点为每个来源特有的 ST 型数，实心黑点和连线表示多个来源之间共有的 ST 型数

图 3　病例和不同宿主来源弯曲杆菌 ST 型集合分析图

Figure 3　Upset plot showing STs intersections and Campylobacter from different sources
表 2　病例和各来源不同 ST 型分布的 PSI结果

Table 2　The PSI for each source compared to the distribution 
of human genotypes

来源

鸡

鸭鹅

环境

猪

野生鸟类

牛

其他动物

PSI（95%CI）
0.032（0.015~0.044）
0.008（0.000~0.014）
0.003（0.000~0.007）
0.005（0.000~0.011）

0
0.003（0.000~0.008）
0.003（0.000~0.007）

注：左侧柱状图表示各来源中弯曲杆菌的克隆群数，上方柱状图表示各来源共有弯曲杆菌克隆群的数量，交叉关系由点图矩阵表示，单独实心

黑点为每个来源特有的克隆群数，实心黑点和连线表示多个来源之间共有的克隆群数

图 2　病例和不同宿主来源弯曲杆菌克隆群集合分析图

Figure 2　Upset plot showing CC intersections and Campylobacter from different sources
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杆菌感染病例归因于鸡的比例为 50. 49%（23. 25%~
68. 65%），居于首位，其次是鸭鹅，占比为 22. 56%
（11. 56%~38. 14%），归因于牛、猪和其他动物的比

例 分 别 为 18. 36% （3. 60%~45. 59%）、4. 52%
（1. 87%~7. 95%）、2. 63%（0. 05%~8. 29%），归因于

环 境 和 野 生 鸟 类 的 比 例 较 少 ，分 别 为 0. 78%
（0. 02%~3. 10%）和 0. 66%（0. 0%~2. 26%），具体见

图 4 和图 5。

随机选取一半已知来源的菌株进行归因，识别

到可以正确归因到已知来源的比例，鸡为 86. 41%
（78. 17%~93. 12%），其他动物为 63. 52%（40. 02%~
82. 90%），野生鸟类为 62. 70%（44. 06%~79. 74%），

猪 为 59. 12%（38. 45%~78. 77%），鸭 鹅 为 57. 99%
（33. 80%~80. 87%），牛为 30. 17%（4. 27%~61. 35%），

环境为 29. 27%（4. 02%~60. 45%）。

3　讨论

本研究首次利用群体遗传学 AIM 对我国弯曲

杆菌感染散发病例进行定量归因研究，获得不同来

源对弯曲杆菌感染散发病例的相对贡献。研究发

现，鸡是我国弯曲杆菌病例的最主要的感染来源，

占比 50. 49%，这可能与鸡是弯曲杆菌的主要宿主，

且我国居民鸡的消费量位居肉类第 2 位有关，本研

究结果与英格兰（56. 5%）、荷兰（66. 2%）、卢森堡

（61. 2%）等国家的结果一致，凸显了鸡在弯曲杆菌

感染病例中的重要作用［13，18-19］。但各个国家在进行

归因分析时纳入模型的来源不完全相同，部分来源

的排序和贡献比例存在一定差异，比如卢森堡把宠

物作为弯曲杆菌病例的感染来源之一［19］，本研究在

归因模型中纳入了鸭鹅，而其他国家的研究中并未

考虑这类来源，且本研究发现鸭鹅的归因贡献高达

22. 56%，提示需要关注由鸭鹅导致的弯曲杆菌感

染。我国与其他国家归因结果的差异可能是由于

弯曲杆菌优势型别差异和居民消费行为习惯不同

导致的，这充分体现了基于我国数据可及性和膳食

消费模式实施本土化归因分析的必要性和重要性。

将自归因分析作为评价归因结果准确性的一个指

标，结果显示在本研究中可以正确归因于鸡、野生

鸟类、其他动物等来源的比例比环境和牛的比例

高。若存在正确归因比例较低的情况，归因结果可

能会存在偏倚［13］。群体遗传学 AIM 模型基于致病

菌基因型数据，通过比较病例和不同来源菌株的分

型数据，考虑致病菌在传播过程中可能存在的基因

漂变和遗传变异，建立来源与病例之间的关联，从

而推断病例最可能的来源，在食源性疾病归因分析

中发挥着重要作用。通过使用 AIM 进行食源性疾

病归因分析，可以帮助识别弯曲杆菌的传播感染和

流行病学特征，明确不同食物来源对弯曲杆菌感染

散发病例的相对贡献，进而为食源性疾病的防控措

施制定提供科学证据［11］。

对食源性疾病归因分析数据和结果的正确解

读需结合其他技术方法共同分析。AMOVA 作为一

种衡量两个来源是否存在遗传差异的技术手段，在

归因研究中常用于判断各来源亚型分布是否满足

异质性假设［20］。使用 PhiPT 值，可以量化不同来源

组间的遗传差异，值越小，表明组间的遗传差异越

低。本研究各来源之间的 PhiPT 差异均有统计学意

义，表明弯曲杆菌亚型在各来源中呈现异质性分

布，满足归因模型应用的前提条件。PSI 作为一种

比较两个分布之间相似性的技术手段，在归因研究

可以揭示不同食物来源的贡献排序，可实现对归因

结果的佐证，但不能识别不同来源贡献的排序［17］。

图 4　我国弯曲杆菌感染散发病例归因结果

Figure 4　Estimated proportion of human cases attributable to 
animal and environmental sources

注：每一根柱子代表一个病例，不同颜色代表此病例可能的归因来源

图 5　我国弯曲杆菌感染散发病例归因于各来源的结果

Figure 5　Probability of source for human cases
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本研究中通过比较各来源与病例之间弯曲杆菌 ST
型分布，发现 PSI 值排名前两位的分别是鸡、鸭鹅，

提示这两种来源对病例的贡献较大，与 AIM 的结果

相同。

本研究存在的不确定性，一是从公共数据库获

得的弯曲杆菌 MLST 数据，受限于数据稀疏，在归因

分析中整合了不同年份、地区的分型数据，没有区

分空肠弯曲杆菌、结肠弯曲杆菌，同时为增大统计

分析效能，也并未区分食物和宿主来源信息，如鸡

和鸡肉；二是使用的分型数据为 7 loci MLST 数据，区

分程度较核心基因组多位点序列分型、全基因组多

位点序列分型等数据低，可能导致对由部分在广泛

宿主中存在的亚型导致的病例不能无法精细归因。

本研究首次采用群体遗传学 AIM 模型，探讨不

同宿主来源对我国弯曲杆菌感染散发病例的相对

贡献，提高了对我国弯曲杆菌人群感染传播的认

识，解决了我国弯曲杆菌感染散发病例定量归因的

问题，可为食源性疾病防控提供科学证据。在技术

层面，提供了基于致病菌基因型分型数据的食源性

疾病归因路径，丰富了食源性疾病归因技术；在应

用层面，推进了群体遗传学模型在我国食源性疾病

归因的实践探索。本研究也为下一步弯曲杆菌的

归因工作提供了思路，如基于涵盖更广泛来源、更

多区分程度的分型数据、覆盖全链条更具代表性的

弯曲杆菌分型数据，进一步开展弯曲杆菌感染散发

病例精细归因分析。
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