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摘　要 :为控制由沙门氏菌污染鸡蛋引起的食物中毒 ,对我国带壳鲜鸡蛋的沙门氏菌污染引起人

群感染的危险性进行定量评估。带壳鲜蛋沙门氏菌定量危险性评估模型模拟了从农场到餐桌 (即

从生产到消费)由于消费带壳鲜鸡蛋引起沙门氏菌病的危险性。模型计算每年因食用被沙门氏菌

污染的带壳鲜蛋而引起沙门氏菌病的人数平均为 513×107 人 (5th～95th百分位点值 :410×105～212

×10
8 ) 。与全国疾病监测点的监测数据预测的沙门氏菌病例数据吻合 ,表明该模型可以合理地预

测危险性。

通过改变该模型的重要参数 ,评估了几种降低危险性措施的效果 ,发现控制鲜蛋贮存的温度

与时间是影响危险性结果的最重要因素。该评估方法的框架为我国今后进行其它类似的定量危

险性评估提供了参考。
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Abstract : Based on the date obtained from surveys in China , a computative model was developed for the

quantitative assessment of the risk of an epidemic. The model was used to assess the risk of Salmonella infec2
tion caused by comsumption of contaminated shell eggs. The model simulates a mean of 513×107 (5

th～95th

percentile : 410×10
5～212×10

8 ) of human illnesses per year resulted from the consumption of these Salmo2
nella2infected shell eggs. Because the predicted numbers coincide with the surveillance data quite well , the
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　　在“中国带壳鸡蛋中沙门氏菌定量危险性评估

的初步研究”的第 I部分中主要报告了该危险性评

估模型的“危害识别”和“暴露评估”部分 ,即估计了

被沙门氏菌污染鸡蛋的数量及带壳鲜蛋经过分配、

运输、贮存等环节后蛋内污染沙门氏菌菌量的变

化。[1 ]本文主要对于模型的“危害特征描述”和“危险

性特征描述”部分进行详细报告 ,估计我国由于食用

沙门氏菌污染鸡蛋所引起沙门氏菌病例的数量。
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1　材料与方法

111　评估依据与工具　根据 CAC制定的对食品中

微生物性危害进行危险性评估的概念与步骤进

行。[2 ,3 ]运用我国的现有资料和本实验室已有定量模

型 (模拟我国鸡蛋中沙门氏菌污染的频率与菌

量) ,
[1 ]在 Excel工作表中建立模型 ,采用Monte Carlo

模拟技术 ,以国际上广泛使用的危险性分析软件

———@RISK415运行与分析。

112　暴露评估　关于我国食用带壳鸡蛋的暴露评

估 ,前文[1 ]报告的定量模型已经模拟了我国鸡蛋中

沙门氏菌污染的频率与菌量。本文中的暴露评估仅

从鸡蛋消费开始 ,模拟鸡蛋经过制备和烹调后污染

蛋中沙门氏菌的数量变化。

1. 2. 1　鸡蛋不同烹调程度的比例　美国 1996年～

1997年的一项调查显示 ,有 27 %的鸡蛋食用时烹调

不足。[4 ]我国的部分人群也有食用“溏心蛋”或煎蛋

较软的习惯 ,假设我国情况与美国类似 ,约有 1Π3的

鸡蛋烹调不足 ,以 Pert (20 % ,30 % ,40 %)分布模拟这

一参数的不确定性。

1. 2. 2 　烹调对蛋中菌量变化的影响 　Humphrey

等[5 ]的研究显示 ,当菌量超过 10
8

CFUΠg蛋黄时 ,以

任何方式烹调过的鸡蛋中都可以分离到活菌。所以

假设烹调彻底的鸡蛋中菌量可以下降平均 10
7 (Uni2

form(6 ,8) ) 。

烹调不足使菌量下降的 log数估计为 Pert (0 ,4 ,

7) 。即烹调不足的煮、煎和炒使菌量下降的 log数

都是从 0～7。因为各种菜的做法会使鸡蛋成分经

历各种不同温度 ,所以菌量的下降也有很大的范围。

113　危害特征的描述　这一部分包括对沙门氏菌

引起的公共卫生结果、引起感染的危险性因素、剂量

反应关系的描述。本文仅对剂量反应关系作一阐

述。

建立剂量反应关系的资料主要是来源于人类试

食试验与食源性或水源性食物中毒爆发的调查报

告。沙门氏菌剂量反应关系的确立依据主要是沙门

氏菌的人体试食试验研究。[6～11 ]这些试食试验在设

计时都选用了较高的试验剂量 ,但事实上 ,有时低剂

量沙门氏菌的摄入也可能导致高发病率。[12 ]因此 ,

在建立沙门氏菌的剂量反应模型时还采用了志贺痢

疾杆菌 ( Shigella dysenteriae)资料以替代沙门氏菌低

剂量组数据的不足。[13 ]

本模型采用了 Beta2Poisson模型 P = 1 - [ 1 + NΠ
β] -α。对于正常人群与易感人群设定了不同的参

数α与β,将不确定性引入参数β,β以正态分布表

示 ,对正常人群 ,均数为 211159 ,标准差为 20 ,取值

范围在 0～60之间 ;假设易感人群对沙门氏菌的敏

感性是正常人群的 10倍 ,
[14 ]参数值以 10倍降低 ,曲

线左移 ,来估计易感人群更高的疾病概率 ,即均数为

21116 ,标准差为 2 ,取值范围在 0～6之间。即 ,Beta2
Poisson模型 P (ill) = 1 - [1 + NΠβ] - α

　　正常人群 　α= 012767 ,β= Normal (211159 ,20 ,

0 ,60) ,易感人群 　α= 012767 ,β= Normal (21116 ,2 ,

0 ,6) 。

114　危险性计算　模型把暴露于沙门氏菌的人群

分为两个亚人群 ,反映沙门氏菌引起疾病的危险性

的不同水平。处于健康状态的人群 ,称为“正常亚人

群”,通常是指一般人群 ;处于较高的危险性的人群

(包括老人、新生儿、免疫缺陷者、孕妇、糖尿病、风湿

性关节炎等慢性疾病患者、HIV感染者与艾滋病人

等) ,称为“易感亚人群”。已有的证据提示 ,这些易

感人群对沙门氏菌引起感染、疾病与死亡的敏感性

比一般人群高 10到 100倍。[15、16 ]本模型假设两类人

群的食物消费模式相同。通过暴露的人数 ,计算出

的暴露于一定剂量产生疾病的概率 ,然后计算每一

个亚人群中患病人数的分布。

据报道 ,
[17 ]美国易感人群所占比例约为总人口

的 20 % ,假设我国与此类似 ,所占总人口比例为 Pert

(0115 , 0120 , 0130)分布。

模型假设一人一餐摄入一个带壳鲜蛋。通过暴

露评估得到污染的沙门氏菌的数量 ,代入剂量反应

关系模型 ,得到因食用污染沙门氏菌的鸡蛋引起疾

病的概率。以 @RISK软件模拟 ,计算危险性 (每年

的患病人数) 。

2　结果与分析　本模型只涉及内部污染沙门氏菌

的鸡蛋 ,对于其它来源的沙门氏菌污染 (如 ,鸡蛋在

食用时打碎蛋壳时蛋壳外的沙门氏菌对蛋液的污

染)未纳入本次评估。模型的参数与结果都是以概

率与频率分布描述的。模型的一次模拟进行10 000

次重复计算。每一次计算时从每一个变量的分布中

随机抽取一个值 ,然后用这些随机选择的数值完成

所有的计算。

211　患病人数　模型计算得到每年因食用被沙门

氏菌污染的带壳鲜蛋而引起沙门氏菌病的人数平均

为 513×10
7 人 (5 %～95 % :410×10

5～212×10
8 ) ,相

当于每年每消费一百万个带壳鲜蛋平均引起 258人

产生疾病 (5 %～95 %位点值 :2～1 073个病例) 。因

食用被沙门氏菌污染的带壳鲜蛋引起疾病的病例数

中易感人群占 24 % ,即每年产生 113 ×107 个病例 ,

而正常人群产生的病例数为 410×107Π年 ,见表 1。

212　监测资料验证模型结果　根据全国疾病监测

数据来估计全国每年由蛋类引起沙门氏菌感染疾病
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的人数 ,与从模型得到的数据分布进行了对比。我

国共有 144个疾病监测点 ,覆盖人口 1千万左右 ,约

占全国人口的 1 %。据 2000年 12月～2001年 11月

全国疾病监测点监测的数据显示 ,感染性腹泻 (不包

括志贺氏菌引起的痢疾)全年发病率为 586147Π10

万。

表 1　不同人群的健康结果

分类 5 %位点值 均数 95 %位点值

易感人群 暴露数 410×105 512×107 212×108

病例数 917×104 113×107 514×107

正常人群 暴露数 115×106 210×108 813×108

病例数 311×105 410×107 117×108

总人群 暴露数 119×106 215×108 111×109

病例数 410×105 513×107 212×108

　　我国的法定传染病报告属于被动监测 ,而被动

监测的质量往往不能保证 ,只有通过漏报调查这种

主动监测的方式才能掌握疾病的实际发生情况。[18 ]

在估计实际发病人数时要考虑到漏报因素。Chalker

等[19 ]对美国疾病监测系统的病例报告率估计为

1Π39 ,并对沙门氏菌爆发中确证为感染而未被报告

的病例数进行了估计 ,以 Pert 分布来表示病例报告

率为 1ΠPert (515 ,19 ,211) 。Aserkoff 等[20 ]以类似的方

法估计为 1ΠPert (4 ,29 ,379) , Todd 等[21 ]对加拿大的

沙门氏菌监测系统进行分析发现其病例报告率仅为

1Π350。

我国大部分地区肠道传染病的实际发病率要比

报告发病率高 5～10 倍。[18 ]法定传染病的漏报率 ,

尤其是感染性腹泻的漏报率非常高 (例如广东省

1996年传染病漏报调查漏报率为 71183 % ;
[22 ]成都

1995年感染性腹泻漏报率为 77165 % ;
[23 ] 甘南县

1998年感染性腹泻漏报率为 85119 %。[24 ] ) ,并且不

同级别医疗机构漏报率也有明显差别。我国大部分

人口生活在农村 ,肠道疾病在农村较多 ,农村的医疗

卫生条件较差 ,相当一部分人到私人诊所就诊。并

且处于最基层的乡镇卫生院、村卫生室及个体诊所

的漏报情况非常严重 ,漏报率很高 (有些地区甚至达

到 100 %) ,使大量的病例漏诊。有时腹泻病人根本

就未就诊 ,据估计发生腹泻时 15～20人中仅有一人

求助于医生。[25 ]

因此 ,在估计我国实际感染性腹泻发病人数时 ,

假设我国的病例报告率为 1ΠPert (5 ,20 ,100) 。因此 ,

根据一年的感染性腹泻发病人数与病例报告的概

率 ,可以以负二项分布来估计总发病人数。每年的

患病人数为 S + NegBinomial ( S + 1 , p) , S 为全年全

国报告的病例数 , p为病例被报告的概率 ,即 1ΠPert

(5 ,20 ,100) 。当 S 非常大时 ,可以非常近似为正态

分布 ,Normal ( S ×(1 - p)Πp , ( S ×(1 - p) ) 1Π2Πp) 。

我国引起感染性腹泻的病原菌居首位的是志贺

氏菌或轮状病毒 ,其次是大肠埃希氏菌与沙门氏菌

或空肠弯曲菌 ,而食物中毒致病菌处于首位的是沙

门氏菌。[26 ]由于志贺氏菌引起的细菌性痢疾属于乙

类法定传染病 ,未包括在属于丙类传染病的感染性

腹泻的报告范围 ,所以在疾病监测点报告的感染性

腹泻病例中沙门氏菌感染病人应占较大的比例 ,假

设为占 30 %～50 %。

假设由蛋引起的感染均为沙门氏菌所致。根据

1991年～1996年上报卫生部的全国食物中毒数据 ,

每年由蛋类引起的食物中毒人数占沙门氏菌引起中

毒人数的 814 %～1219 % ,[27 ]假设所有由蛋类引起

的感染人数占所有沙门氏菌感染人数的比例与此类

似 ,假设为 Pert (5 % ,10 % ,20 %) 。

由此可以根据监测数据估计全国每年由蛋类引

起沙门氏菌感染疾病的人数 ,与从模型得到的数据

分布进行对比 ,结果如下。

图 1　年发病人数监测数据与模型预测数据对比

　　每年由全国疾病监测点预测的患病总人数平均

为 918 ×10
6 例 ,5 %与 95 %位点值分别为 216 ×10

6

与 212×10
7。这一均值少于模型预测的均值 (513×

107 ) ,但两个分布的数据可以重合 ,表明模型预测的

数据还是可以与监测数据吻合。危险性评估模型的

分布右侧拖尾很长 ,呈右偏态分布 ,提示与监测数据

相比 ,本模型预测了一些很高的疾病数值 ,如果考虑

到在建立模型时描述参数的不确定性 (例如 ,由于对

群内流行率这一参数的不确定性 ,根据文献确定的

不确定性分布取值从 < 011 %到 21 % ,范围非常

宽) ,这一结果并不难理解。

但是应当看到 ,这两个分布都不是来自确切的

数据来源 ,有可能通过监测数据预测的发病人数过

高或过低地估计了每年的实际发病情况。本模型也

有可能在鸡蛋生产、分配、贮存、消费等环节或剂量

反应关系的模拟上存在不精确的地方。但是这两个
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分布的重叠提示了模型可以合理地描述这一农场到

餐桌的过程。

213　敏感性分析　通过敏感性分析可以找到模型

中重要的变量或影响危险性的最重要的因素 ,即与

危险性增高高度相关的因素 ,以确定控制危险性的

策略与方法。

将本实验室设计的暴露评估模型[1 ]与本模型合

并 ,一同进行了敏感性分析 ,计算 Spearman 等级相

关系数。图 2列出了与危险性相关性最高的几种预

测因素 ,模型的危险性以预测的病例数量来表示。

相关系数在 - 1 (直接负相关)与 + 1 (直接正相关)之

间。负数表示变量的负相关 ,即一个参数的高值与

危险性的低值有关 ,相反 ,正的相关系数表示一个变

量的高值与危险性的高值相关。等级相关系数接近

于 0表示这一参数与危险性的相关性很小。所以系

数的绝对值表示相关性的程度 , +或 - 表示是正相

关或负相关。

图 2　敏感性分析图

　　从图 2中可以看到 ,鸡蛋贮存的温度与时间对

危险性的影响都比较大 ,尤其是在贮存条件较差的

农村家庭 ,因为他们消费的鲜蛋贮存温度可能较高 ,

贮存时间也可能较长 ,而温度与时间因素恰恰都是

影响鲜蛋卫生质量的重要因素。烹调不足时使菌量

下降的数值与危险性呈负相关。另外鸡群内感染鸡

的阳性率与阳性鸡生产的鸡蛋的阳性率也是重要的

因素。

214　危险性降低措施　敏感性分析的结果可以提

示应当采取的控制危险性的措施。当一个输入变量

与输出的危险性变量高度相关时 ,如果调整这一参

数的输入分布将会导致输出分布的变化 ,而这一参

数所代表的变量可能成为干预危险性的关键控制

点。

通过模型设计了几种降低危险性的可能方式。

本试验并没有对所有可能的降低危险性的措施进行

模拟 ,而仅模拟了某些措施的简单情况 ,同时将几种

危险性降低措施综合模拟 ,以找到最有效最可行的

方式降低由消费带壳鲜鸡蛋而引起人类感染疾病的

危险性。

为了直接对比干预措施的效果 ,将变量改变到

同一水平 ,以使病例数量减少的百分数做为降低危

险性效果的衡量标志 ,结果见表 2。

表 2　实施危险性降低措施后预测的平均病例数与减少百分数

控制措施环节 平均病例数 病例减少数 减少 %

基数 52976197 - -

生产 26488119 26488078 5010

贮存 3168173 49808024 9410

烹调 49520640 3455557 615

生产 +贮存 +烹调 1336109 51640089 9715

　　参数改变包括 :a 鸡蛋生产阶段参数 　将群内

流行率分布乘以 50 % ,使流行率降低 50 %。b 鸡蛋

贮存阶段参数　为了模拟贮存时间对危险性降低的

作用 ,把贮存时间的整个分布乘以 50 % ,这种修改

可以使所有的贮存时间减少 50 %。为了模拟贮存

温度对危险性降低的作用 ,把贮存温度的高温分布

部分的概率减少 50 % ,这种修改可以使高温存放的

鸡蛋减少一半。c 鸡蛋烹调阶段参数　使烹调不足

的比例减少 50 %。d 以上三个阶段的参数同时改

变。

从表 2中可以发现 ,如通过蛋鸡鸡群管理 ,控制

鸡群内的感染率 ,若能降低 50 % ,则病例数可减少

50 % ;使鸡蛋贮存时间减少一半 ,并且控制处于较高

温度的鸡蛋数量 ,则会有明显的降低危险性的效果 ;

通过宣传教育 ,使食物烹调不足的比例降低 ,对整个

人群的危险性改变不大。但若 3种措施同时使用则

会收到明显效果 ,使危险性降低到 3 %以下。

在实际危险性控制措施的实施过程中鸡蛋贮存

的条件有可能达不到 50 % ,重新试验了将各阶段贮

存时间分布乘以 80 % ,即所有贮存时间减少 20 %。

模拟结果平均病例数为 11 129 770 人 ,使病例数减

少了 79 % ,有较显著的控制效果。因此贮存阶段的

参数是影响危险性最为重要的因素 ,应引起危险性

管理者的注意。

通过改变参数值来降低危险性的计算可以评价

各种危险性干预措施的作用 ,要确定哪一种干预措

施是最好的 ,还需要更多的实施每一种干预措施的

费用、效益等方面的信息 ,而这些信息对危险性管理

者来说可能是更重要的。

3　讨　论

3. 1 　1996年 8月 CAC发表了《应用微生物性危险

性评估的原则与方针》草案文件。由于“贸易与关税

总协定 ( General Agreement on Trade and Tariffs ,
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GATT) ”和“卫生与植物卫生措施 (Sanitary and Phyt2
osanitary Measure)”协定的认同 ,使 CAC制定的这些

原则与其他文件成为国际贸易的参考标准 ,具有重

要意义。1998年 6月这一文件的最后草案发表。[28 ]

3. 2　目前由于种种原因 ,发展中国家可用来建立危

险性评估模型的资料非常缺乏 ,尤其是定量资料非

常有限。但即使是这样 ,有专家仍建议只要有可能

就要进行定量危险性评估 ,建立一个定量危险性评

估模型可以很快地找到需要更多关注及研究的环

节。[28 ]本模型提供了进行评估的一个框架 ,随着资

料的不断更新 ,在获得新资料时能重新纳入模型 ,进

行改进 ,使模型更完善、更有实用性。

3. 3　在建立模型的整个过程中使用了许多假设 ,意

味着在这些地方还需要进一步研究或收集资料以获

得足够科学的信息。模型的敏感性分析已经证实鸡

蛋各阶段的贮存温度与时间是非常重要的危险性因

素 ,但遗憾的是 ,我国几乎没有可以利用的资料来定

量这些参数的分布。

本模型作了一个简化性假设 :一人一餐摄入一

个鸡蛋 ,各种人群消费带壳鲜蛋的方式、数量一致 ,

并且都是在家庭消费。实际上 ,消费阶段应该是模

型中最复杂的部分。例如 ,实际生活中 ,食用鸡蛋时

有时人们会将多个鸡蛋打到一个容器中 ,用混合蛋

液做菜 ,而混合并不仅仅意味着将蛋放在一起 ,混合

蛋液会使消费者暴露于更多的鸡蛋 ,并且鸡蛋混合

后 ,一个污染蛋中的沙门氏菌会迅速遍布全部蛋液 ,

并且会立即生长而不用等到蛋黄膜的破裂。另外 ,

鸡蛋消费地点 (家庭或公共餐饮场)的不同 ,鸡蛋贮

存的温度、时间、鸡蛋被混合使用的概率或混合鸡蛋

的个数、鸡蛋烹调不足的概率可能是不同的。王济

民等[29 ]的调查显示 :我国居民人均户内消费禽蛋的

比例为 8618 % ,户外为 1312 %。因此忽视户外公共

餐饮场消费这一比例会使模型的预测结果产生偏

差。

模型虽然把整个人群分为“正常人群”与“易感

人群”,但许多爆发资料中并没有详细的人群年龄的

分布或没有严格区分两类人群。今后的研究重点还

应放在如何确定与区分沙门氏菌的“正常人群”与

“易感人群”上。

关于剂量反应关系 (即疾病概率)的确定 ,主要

依赖于人体试食试验和食物中毒爆发的资料。这些

试食试验均有明显的缺陷 :如 ,均利用了健康年轻的

男性作为受试者 ;摄入致病菌时均于午餐后胃酸最

高的时候 ,可能会降低感染性的估计 ;食品成分可能

对致病菌有保护作用 ;对同一个试验对象重复试验

引起肠道免疫反应使试验结果很难解释 ;样本量太

小 ;实验设计的最小剂量均高于 10
4

,因此不能确定

最小感染剂量 ;低剂量组实验对象太少等。[7 ]现在人

们普遍接受的观点是认为一个沙门氏菌也能致病 ,

而食物中毒爆发调查的资料也证实 ,引起人类感染

的菌量可能会很低。[31 ,32 ]

剂量反应关系的建立与验证需要食物中毒爆发

的流行病学资料。在某种意义上说 ,爆发就是现实

社会中的试食试验。为了更好地修正剂量反应关

系 ,使之更精确 ,在流行病学调查时至少需要两个方

面的信息 :剂量与发病率。但遗憾的是每年成百上

千次食物中毒调查中几乎很少定量分析每克中毒食

物中致病菌的含量 ,而引起疾病的剂量通常很难确

定。发病率在剂量反应关系中代表了反应。为了确

定发病率 ,需要准确估计暴露于污染食物的人数与

发生疾病的人数。另外 ,了解暴露与感染的人群的

特征也很有用 ,可以确定易感性。现有的爆发资料

中通常都未包括暴露人群的年龄分布或关于易感性

的信息。

同样也需要认识到爆发资料自身的缺陷 ,爆发

资料有很大的不确定性。在今后的工作中对于爆发

调查需要标准化 ,统一采样与检测方法 ,统一暴露人

群报告的格式 ,使全国的资料更具通用性与可比性。

危险性评估的健康结果输出最好还包括疾病不

同的临床后果 ,如得病后看医生、接受治疗、入院、感

染后遗症与死亡等人群的比例与概率。由于缺乏资

料 ,这些描述疾病不同临床结果的重要参数不能确

定 ,也未包含在本模型中。因此 ,在今后工作中应协

同医疗机构工作人员做更多的监测与调查 ,确定这

些参数。此外 ,摄入菌量与疾病的潜伏期和严重程

度的关系也需要进一步的研究与确定。

根据全国各省上报卫生部的资料每年由沙门氏

菌引发的食物中毒发病人数为数百到上千人。但实

际上这些数字仅仅是每年发病人数的一小部分。对

食物中毒资料进行分析评价时 ,漏报是必须要考虑

的因素之一。我国的食物中毒漏报现象非常严重 ,

据专家估计 ,全国每年食物中毒报告发病人数尚不

足实际发生数的 1Π10。[33 ]为了更好地监测我国发生

的食物中毒状况 ,完善我国的疫情报告系统是非常

必要的。
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