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摘"要!目的"查明本次食物中毒发生的原因!确认致病危害因素及其来源!控制暴发的扩散和蔓延" 方法"采

用现场流行病学调查方法!开展病例搜索和个案调查!并采集相关样本进行实验室检测及肠毒素基因鉴定" 运用

流行病学曲线推算潜伏期范围!确定中毒餐次和中毒食品" 结果"共搜索确诊中毒病例 $) 例!主要临床特征为恶

心#呕吐#腹泻!部分病例伴腹痛#头痛#头晕等" 中毒餐次为 $#!- 年 !$ 月 !# 日的午餐和晚餐!中毒食品为烤肉拌

饭!致病因子为金黄色葡萄球菌 ,型肠毒素" 烤肉中分离的金黄色葡萄球菌菌株间 ](YR图谱相似度 !##‘!具有

同源性$%Z.]=%鉴定毒素基因为 ,型肠毒素" 结论"发生在同一肇事地不同餐次由金黄色葡萄球菌 ,型肠毒素

引起的食物中毒!交叉污染是金黄色葡萄球菌污染来源最重要的传播方式!应加强餐饮行业监管和关键环节控制!

防止类似事件的再次发生"
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""$#!- 年 !$ 月 !# 日晩&济南 ,大学部分学生出
现恶心)呕吐)腹泻等疑似食物中毒症状&为查明事
故发生原因&确定影响范围及危害因素&判定事故
对暴露人群的健康危害等&在接到卫生行政部门开

展事故调查的指令后&济南市疾病预防控制中心协
同市中区)槐荫区疾病预防控制中心立即成立事故
应急处置组&对肇事地和两家就诊医院开展了暴露
人群流行病学调查)危害因素调查和实验室检测等*

!"对象与方法
!’!"对象

$#!- 年 !$ 月 !# 日&在济南 ,大学西校区东海
厅 + 号窗口食用过中餐或晚餐的所有暴露学生为搜
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索调查对象&包括医院就诊病例和未就诊者*
!’$"方法
!’$’!"病例定义

$#!- 年 !$ 月 !# 日中餐或晚餐&凡在该校西校
区东海厅 + 号窗口食用过烤肉拌饭&且出现恶心)呕
吐)腹痛和腹泻#"/ 次1$- 6 且大便性状改变$等症
状者&判定为疑似病例* 烤肉或呕吐物中培养分离
出金黄色葡萄球菌并检出肠毒素&且患者符合疑似
病例定义要求者&判定为确诊病例*
!’$’$"暴露人群流行病学调查方法

病例搜索与个案调查相结合并同时开展* 就
诊病例采用询问两家医院接诊医生&查阅 / 日内门
诊日志)检验报告等方法&搜索符合病例定义者*

对未就诊者通过设立调查电话&由校医)辅导员或
餐厅管理人员向在校学生发布有关信息&搜索疑似
病例*

根据暴露人群的不同特点&个案调查选择面访
调查)自填式问卷调查和电话补充调查相结合的 /

种方式开展* 现场流行病学调查使用统一的个案
调查表&并采用一览表记录病例发病时间)临床表
现和饮食史等信息*
!’$’/"危害因素调查方法

采用访谈相关人员)查阅相关记录和现场勘察
等方式进行* 访谈对象包括餐厅负责人)现场加工
制作人员和学校管理人员等* 查阅可疑食品进货
记录)销售记录等资料"查看设备维修)清洁消毒记
录&食品加工人员的健康证件和出勤记录等* 重点
勘查现场操作环境)加工过程以及食品原材料)成
品和剩余食品的存放&了解烘烤关键环节的时间)

温度等* 在访谈和查阅资料基础上&绘制加工工艺
流程图&找出可能存在危害的关键环节和危害因素*
!’$’-"可疑餐次和可疑食品推断

根据调查病例的临床表现)饮食史和描述性流
行病学分布特征&进行流行病学结果统计分析&并
绘制流行病学曲线图* 采用世界卫生组织#b7T$
推荐的方法估计可能暴露时间&推算潜伏期范围&

对可能引起事故的致病因子范围)可疑餐次和可疑
食品做出判断 -!.$. *
!’$’&"样本采集和实验室检测

采集的样本包括病例呕吐物)病例剩余食物)

餐厅留用样品和加工用具等* 依据国家卫生检验
标准 -/.对采集的样本进行沙门菌 #YJ-)+0’-!
$#!#$)蜡样芽胞杆菌#YJ1Z-)+0’!-!$##/$)空肠
弯曲菌 #YJ1Z-)+0’0!$##+ $)金黄色葡萄球菌
#YJ-)+0’!#!$#!# $)致泻性大肠埃希菌 #YJ1Z
-)+0’/*!$##/$分离培养* 采用脉冲场凝胶电泳

#](YR$和实时荧光聚合酶链式反应 #%Z.]=%$等
分子分型技术对金黄色葡萄球菌 # B0/,"’*%$%$$)2
/)&1)2$及其肠毒素#B0/,"’*%$%$$)2B;?BC@?@N>;G&ERG$
进行菌株同源性比对和基因型鉴定*

$"结果
$’!"病例搜索和描述性分析

共搜索到在该校东海厅 + 号窗口食用中餐和晚
餐的暴露学生 $+# 例&确诊病例 $) 例&罹患率为
0’*‘#$)1$+#$* 其中食用中餐中毒病例 0 例&晚
餐 !+ 例* $) 例病例全部来自济南 ,大学在校学
生&发病急且病程短&病例年龄在 !+ _$/ 岁之间&男
女比例为 $’+*s!#$#1)$&分散分布于不同专业)年
级和班级&居住地无明显的聚集性* 临床表现基本
相同&主要为恶心)呕吐)腹泻&部分病例伴腹痛)头
痛头晕等&见表 !* 其中剧烈地反复呕吐症状最为
突出&多达 $# 次1$- 6&& 次及以上患者达 !) 例"腹
泻多呈稀便&最多达 + 次1$- 6&& 次及以上患者
+ 例"腹痛主要集中在中)上腹部&呈痉挛性疼痛"
! 例发热病例#体温 /+’/ h$与偶合感染有关* 所
有就诊病例均给予保护胃粘膜)抗炎)对症和补液
治疗&如兰索拉唑)左氧氟沙星)奥硝唑以及补充维
生素 =)维生素 J等* 病情恢复较快&当日基本痊
愈&无住院病例&也未出现重症)死亡和续发病例*

表 !"$) 例病例临床表现分布
Z<MAB!"W>G?C>M:?>@; @54A>;>4<A5B<?:CBG@5$) 4<GBG

症状1体征 病例数1例 比例1‘

呕吐 $* 0*’/

恶心 $- ++’0

腹泻 $- ++’0

腹痛 !# /)’#

头痛头晕 / !!’!

发热 ! /’)

$’$"可疑餐次和可疑食品推断
首例发病时间为 $#!- 年 !$ 月 !# 日 !- 时&末

例发病时间为当日 $/ 时 /# 分&发病时间主要集中
在 !-s## _!)s## 和 $#s## _$/s/# 时间段内&病例
发病流行病学曲线呈双峰状&提示该中毒事故存在
两个暴露时间&为持续同源多餐次暴露模式* 根据
每个时间段发病时间的中位数和每个时间段首)末
例发病时间间隔&推算的平均潜伏期分别为 / 和
- 6&推断的暴露时间为 $#!- 年 !$ 月 !# 日的中餐
和晚餐#见图 !$&表明本次食物中毒与中)晚餐存在
关联*

进食情况调查结果显示&发病病例均为网上订
餐者&且具有共同进食暴露史&即分别在中餐或晚
餐食用过该餐厅销售的烤肉拌饭&但无两个餐次共
同进食者* 餐厅打卡销售记录表明&外卖用餐者全
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图 !"济南 ,大学食物中毒病例发病时间流行曲线
(>K:CB!"RL>DBI>44:COB@5@;GB??>IB5@C5@@D L@>G@;>;K
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部发病&网上订餐者就餐时间较早者发病&而相对
较晩者未发病* 也就是说&烤肉拌饭是主要的可疑
食物&与本次食物中毒存在明显的关联性&引起中
毒风险高*
$’/"危害因素调查结果

该餐厅加工销售场所较小&仅为 !& I$ 左右&无
就餐场所和原料库等* 长期使用市政公共自来水&
现场未发现循环用水作业&水污染的可能性较小*
操作环境卫生一般&无烘烤关键环节的时间)温度
等记录和设备维修)清洁消毒记录* 生)熟烤肉混
放&制作过程存在严重的交叉污染的可能* 主要烤
肉原料为脱骨鸡腿&无进货票据&腌制鸡肉的配方
液体存在循环使用或清洁消毒不彻底的迹象* 现
场加工销售人员两人&均有健康证&未发现渗出性)
化脓性疾病* 另外&该餐厅否认有剩余烤肉的存
在&现场勘查也未发现*

该餐厅仅加工销售烤肉拌饭一种食品&以米饭
#湿重约 /## K$)烤鸡肉#约 +# K$为主料&再加入适
量的黄瓜丝和粉剂调味料等配料即成* 采用现场
销售和价格相对便宜的网上订餐两种方式经销&中
餐销售烤肉拌饭 !+# 份&其中网上订餐 )# 份#含外
卖 / 份$"晚餐销售 !## 份&网上订餐 /- 份#含外卖
- 份$* 烤肉制作工艺流程为每次将 $# HK左右的鸡
腿清洗&加入配料腌制 !# _!$ 6 后&在旋转式烤肉
架上烤制 !# _$# I>;&温度约为 $&# _/## h* 烤熟
一层切一层薄肉片&提前约 ! _$ 6 将熟肉容器放置
于烤炉顶端保温待售&温度保持在 /# h以上* 米饭
采用多功能蒸车蒸煮&提前一小时加工完成待售*
$’-"实验室检测结果

现场共采集样本 !# 份* 其中病例呕吐物 ! 份)
病例剩余烤肉 ! 份"采集餐厅腌制鸡肉)剩余米饭和
调料各 ! 份"采集烤肉和米饭等餐厅留样样品各
! 份"采集一次性餐盒)蒸饭盒)烤肉签等加工用具
涂抹样各 ! 份* 从病例呕吐物)病例剩余烤肉和腌
制鸡肉 / 种样本中培养分离出金黄色葡萄球菌&并

从病例剩余烤肉和腌制鸡肉检出 ,型肠毒素
#ER,$&其余样品或样本均未检出致病菌*
$’-’!"](YR菌株同源性鉴定

对培养分离出的 / 株金黄色葡萄球菌进行
](YR同源性比对分析* - 号#病例剩余烤肉$和 )
号#腌制鸡肉$菌株图谱间的 W8,条带数量和位置
完全一致&相似度 !##‘&表明两菌株属于同一型
别&具有同源性* 而 7! 号#病例呕吐物$菌株图谱
的 W8,条带数量和位置与 - 号)) 号菌株图谱均不
相同&不属同一型别亦无同源性* 换言之&从食品
和病例呕吐物中分离出的金黄色葡萄球菌分属不
同来源&见图 $*

注%7! 表示病例呕吐物"- 表示病例剩余烤肉") 表示腌制鸡肉

图 $"金黄色葡萄球菌 ](YR图谱
(>K:CB$"](YRI<L @5B0/,"’*%$%$$)2/)&1)2

$’-’$"实时荧光 ]=%肠毒素基因分型
对 / 株金黄色葡萄球菌进行 ER,)W型肠毒素

#ERW$基因型检测* - 号和 ) 号菌株肠毒素基因型
均为 ER,&7! 号菌株未检测出 ER,)ERW肠毒素基
因型&见图 /*

/"讨论
金黄色葡萄球菌在自然环境中分布广泛&人和

动物的鼻腔)咽喉)消化道带菌率较高&健康的人带
菌率约为 $#‘_/#‘&上呼吸道感染患者鼻腔带菌
率高达 +/‘* 各类食物尤其熟肉制品)乳及乳制
品)蛋及蛋制品等是金黄色葡萄球菌生长繁殖的最
佳介质和传播载体&受到污染的概率高&由 ERG引起
的暴发中毒事故也较多* 如 !0+* 年)!00$ 年美国
因土耳其烤禽肉和鸡肉沙拉污染分别暴发了 *) 人
和 !* 所小学 ! /*- 人的中毒事件 --.&. &!00+ 年巴西
因食用 ER,污染的烤肉暴发了 - ### 人的中毒事
件 -*. &$##0 年在法国的不同地区发生了 * 起由 R型
肠毒素#ERR$引起的中毒事件 -). &$### 年日本因乳
制品污染暴发了万人以上大规模中毒事件 -+. &我国
每年发生此类中毒事件的通报也较多 -0. * 因此&无
论在发达国家还是在发展中国家金黄色葡萄球菌
仍是引起细菌性食物中毒的重要病原菌之一* 结
合本次现场流行病学调查结果)病例特有的临床表
现和实验室检验结果&按照 YJ!-0/+!!00- +食物
中毒诊断标准及技术处理总则,和 bE1Z+#!!00*
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图 /"金黄色葡萄球菌肠毒素实时荧光 ]=%测定图谱
(>K:CB/"%B<A.?>IB]=%DB?B4?>@; I<L @5B0/,"’*%$%$$)2B;?BC@?@N>;G

+葡萄球菌食物中毒与诊断标准及处理原则,相关
诊断标准 -!#. &判定本起事故是由 ER,引起发生在
同一肇事地不同餐次的食物中毒*

危害因素调查证据显示&现场加工销售人员在
对剩余烤肉处理过程中&穿插处理腌制鸡肉&且刀
具)案板等加工用具交替使用&加上清洗消毒又不
彻底&以及腌制鸡肉的配方液体循环使用&生)熟烤
肉混放等&意味着各加工处理环节存在严重的交叉
污染&综合导致了剩余烤肉污染机会的增多* 金黄
色葡萄球菌在温度 /# _/) h)L7q) _)’& 的适宜
条件下&经 / _& 6 以上的繁殖&易产生大量的肠毒
素 -!!. * 被污染的剩余烤肉至下一餐的食用时间恰
好为 - _& 6 以上&与金黄色葡萄球菌繁殖)产毒强
而多的时间点基本吻合* 由此可以推定&交叉污染
是金黄色葡萄球菌最主要的污染传播方式*

调查过程中还发现&所有病例均为网上订餐的
学生&部分网上订餐者的外卖送餐时间早于正常销
售时间&且外卖用餐者全部发病"另一部分病例来
源于自取时间较早的网上订餐者&而相对较晩者未
发病&提示早期售卖的烤肉拌饭为污染来源&而后
期新加工的烤肉拌饭并未引起食用者发病* 据此
进一步推断&该餐厅存有其否认的前一餐次剩余的
烤肉&并且将剩余烤肉单独留用&未彻底加热专门
销售给了价格相对便宜的部分网上订餐者食用*

也就是说&导致本次食物中毒可能性最大的风险食
品是前一餐次的剩余烤肉*

金黄色葡萄球菌致病力的强弱主要取决于其
产生肠毒素的量和型别&而肠毒素则是确诊食物中
毒致病因子的重要依据* 相关文献研究表明 -!!.!$. &

金黄色葡萄球菌产毒量与食物受其污染的程度呈
正相关&通常正常人摄入约 #’! &K浓度的肠毒素就
会引起中毒&其潜伏期长短取决于肠毒素型别和摄
入量 -!/.!-. * 目前为止&发现并证实能引起食源性疾

病的肠毒素血清型已超过 $# 型 -!/.!-. &包括 ER,)
ERJ)ER=#=!)=$)=/$)ERW和 ERR等&以 ER,毒力
最强&ER,和 ERW引起的食物中毒最为常见* 据欧
洲食品安全管理局#R(E,$统计 -!-. &$##)!$##+ 年
欧盟#RU$共报告了由细菌毒素引起的食物中毒
0+/ 起&其中 &-0 起致病因子确诊为 ERG基因型"在
美国&ERG引起的食物中毒占整个细菌性食物中毒
的 //‘&其中 ER,占 ))’+‘&ERW占 /)’&‘&ERJ

占 !#’#‘ -!&. &而我国肠毒素分型的相关报道则相
对较少* 本次 ](YR和 %Z.]=%分型测定结果表
明&病例呕吐物分离出的金黄色葡萄球菌不含 ER,)
ERW肠毒素&可能是一种非致病性的自身携带菌&

而暴露于食品中的 ER,是导致本次食物中毒发生
的毒素型别* 从对食物中毒做出诊断结论的角度
看&虽然病例呕吐物中未检出而食品中检出 ER,&且
菌株不具有同源性&理论上确证暴露与中毒的因果
关系尚不充分&但不影响食物中毒的诊断结论* 按
bE1Z+#!!00* 诊断标准规定的患者吐泻物或中毒
食品中&其中一项符合即可判定为葡萄球菌中毒的
原则要求&故本次事故做出食物中毒的诊断结论是
毋庸置疑的* 这一点充分反映了检测 ERG对做出食
物中毒病因结论的重要性&另一方面也进一步证实
了 ](YR和 %Z.]=%检测技术方法具有溯源性&可
以用来跟踪相关致病菌的污染来源*

研究证实 -!-. &ERG具有高耐热和耐冷冻)干燥
等环境条件的特性&可耐受 !## h煮沸 /# I>; 而不
被破坏&并能抵抗胃肠道中蛋白酶的水解作用"加
热 !## h持续 $ 6 食物中存在的肠毒素方可破坏*
被产肠毒素金黄色葡萄球菌污染的食品&经 m!+ h

低温冷藏 0 个月&其含量呈一定程度的减少&但食品
中仍含有相当数量的存活菌&并且不影响其产毒能
力 -!*. &表明 ERG稳定性极强&控制肠毒素繁殖)破坏
肠毒素结构极为困难* 但是&本次调查烤肉的烤制



同一肇事地不同餐次食物中毒现场流行病学调查及肠毒素基因鉴定!!!孙延斌&等 !!$/"" !

温度为 $&# _/## h&时间为 !# _$# I>;&且食用当
餐次现制烤肉者皆未发病&是否说明该温度和时间
可破坏肠毒素的基因结构&尚需进一步验证*

采用现场流行病学调查分析方法来确定中毒人
数&推断可疑餐次及可疑食物是行之有效的&是目前
国内外通常采用的调查方法-!.$&!). &但由于受到人为
因素的干扰和客观因素的限制&本调查存在一定的局
限性和不确定性* 一是现场未能及时采集到患者吐
泻物)肛拭子样本&与食品样本中检出的菌株进行同
源性验证&其证据缺乏充分性"二是由于现场调查)采
样等与餐饮食品加工之间存在一定的滞后时间差&多
数情况下当餐次使用的刀具)案板等已被清洗&难以
采集到加工用具的涂抹样品&确定交叉污染途径来源
极为困难"三是暴露因素调查主要依靠暴露人群的回
顾记忆&易产生回忆性偏倚*

特别需要强调的是&近年来在国内外病原微生
物领域&](YR和 ]=%等分子生物学方法应用广泛&
主要运用 W8,指纹技术原理&从分子水平上进行定
性定量测定分析&判定各菌株间的亲缘关系和关联
强度&是当前追踪致病微生物来源最有效的技术手
段 -!+.!0. * 基于目前我国由病原微生物引起食物中
毒实验室病因确诊率较低的现状&应加大分子流行
病学方法在病因诊断方面的应用和推广&从根本上
弥补溯源证据不足的缺陷&提高食物中毒病因诊断
的鉴定能力和准确可靠性*
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