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摘要!文章介绍了食源性致病菌生长异质性的概念!概述了

国内外相关领域的研究进展!系统综述了菌株生长异质性的

表现形式以及影响因素!总结归纳了降低食源性致病菌生长

异质性对微生物风险评估结果准确性的解决方法#

关键词!微生物$生长异质性$风险评估
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AWU

#发布的食品安全风险分析+

*

,指出%含有

有害细菌*病毒或化学物质的食品可导致腹泻*急性胃肠炎

等
())

多种疾病%据估计每年全世界有
-

亿人因食用受污染

的食品而患病%死亡人数达
&(

万人$在中国%致病微生物是

引起食源性疾病的首要因素%其中又以食源性致病菌最为多

见+

(

,

&为减轻食源性疾病对人类健康和社会的影响%从
())(

年开始%

AWU

不定期发布了一系列1世界卫生组织全球食

品安全战略2

+

,

,并在全球积极推行$中国为实施好食品安全

战略%加强食品安全治理%国家食品药品监督管理总局发布

了.十三五/国家食品安全规划%强调了全面了解各类食品中

微生物和致病菌污染状况%确定其分布及来源的重要性&因

此%科学*客观*准确地评估食品当中的危害因素对人体造成

健康损害的概率%是目前由食源性致病菌导致的食品安全问

题有待研究和攻克的热点及难点问题&

科学证明风险分析技术是评价食物链中危害与人体健

康风险相关性的首选方法%风险评估则是风险分析框架中的

科学核心$而微生物风险评估是食品安全风险评估的主要组

成部分%同时也是广泛应用的控制食源性疾病的重要科学手

段&但是%由于微生物广泛存在的菌株异质性%即使外界条

件相同%同一菌株生长情况也存在差异%因此%当下中国大多

以单一典型菌株的生长)失活模型为基础进一步建模的微生

物风险评估%往往存在夸大或降低食源性致病菌在食品中的

真实风险等问题%最终造成不必要的经济损失%甚至一系列

食品安全问题+

&

,

&本文综述了几种典型食源性致病菌生长

异质性对微生物风险评估的影响%以期借此为中国更科学地

开展风险评估提供理论依据&

&-*
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!

微生物异质性
同一微生物即使在实验室中通过单克隆培养后%最终群

体中的每个细胞间都可能在遗传*生理和生长行为等方面表

现出广 泛 的 差 异 性%这 种 现 象 被 称 为 微 生 物 异 质 性

!

@27E;G213WD4DE;

H

D9D24

8

#

+

'\<

,

&异质性是微生物在复杂多

变的环境中生存的一种策略%在表型和遗传等方面表现差

异%使微生物在一定的生存环境中选择特定的生存方式!与

生存环境的变化协调一致#%从而表现出该微生物的多样性$

而生长行为表现出的差异%称之为生长异质性+

=\.

,

&

从不同环境和食品中分离到的微生物其耐药性*菌株生

长特性等具有显著的差异%属于典型的菌株表型异质

性+

*)\*(

,

$即使同一菌株%其毒力和致病性也是存在差异的%

且具有多样性%同时其在不同环境条件下表现出不同的生长

速率*生物被膜生长能力以及不同的耐药性等%表现出菌株

具有很 大 的 异 质 性%从 而 对 环 境 产 生 不 同 的 适 应 和

抗性+

*,\*'

,

&

(

!

食品微生物风险评估

(:*

!

风险评估概况

国外较早开展了食品中致病微生物风险评估工作%且评

估方式*内容*领域等较全面$总体来说%目前国外食源性致

病菌风险评估的研究主要集中在如何准确地进行定量评估%

对于暴露评估完整过程及相应模型的建立等方面的研究较

为深入+

*-\*<

,

%但菌株生长模型是用以前根据单一菌株构建

的简单模型%近年才开始关注菌株异质性对风险评估的影

响+

*)

%

*'

,

&在中国%由于各种条件的限制%使得评估内容及应

用价值存在一定的局限性"首先中国一些定量风险评估文章

依然停留在简单的点估计*区间估计评估阶段%这种方法常

常产生.敏感反应却不能够被排除/的结论%给风险决策带来

很大障碍%同时参数的变异性及不确定性也暂时尚未纳入考

虑范畴+

*=\*.

,

$其次%风险评估内容采用的菌体生长模型参数

大多为国外权威机构!如
XV"

*

AWU

*

X"U

#*研究所等研究

获得的数据%大多数据未经验证直接使用+

()

,

%但是由于国内

外地理位置*气候条件*饮食及风俗习惯等差异%国外各参数

值未必能很好地描述国内环境对微生物生长的影响状况&

(:(

!

菌株生长异质性对风险评估的影响

(:(:*

!

李斯特菌生长异质性
!

()

世纪
=)

年代%

#;LD9;I

等+

(*

,研究发现不同介质!脱脂奶*全脂奶*巧克力奶和奶

油#*不同温度!

&

%

=

%

*,

%

(*

%

,' Y

#条件下%单增李斯特菌

!

8&G>6B&0I)*)/

@

>)

+

6*6G

#代时及最大菌落数存在差异%至此

食源性致病菌生长异质性问题引起部分学者的关注+

((\(,

,

&

+D

H

;4

等+

(&

,选取了
-&

株不同分离来源及不同血清型的李斯

特菌%在不同的温度!

*)

#

,<Y

#%水分活度!

):.-

#

*:))

#及

J

W

值!

':-

#

<:)

#条件下进行培养试验%利用
S;0

J

DE4

函数

拟合%结果表明分离来源自工业用地的菌株生长速率更快且

菌落形态更聚集%提出了菌株生长异质性对定量风险评估结

果准确性存在影响这一问题&

通过二次建模*引入相关变异系数%在一定程度上能降

低食源性致病菌生长异质性对微生物风险评估的影响&

T;5233;4

等+

('

,对牛奶中李斯特菌进行了相关研究%通过贝斯

方法进行二次建模%首先建立
3;

H

2L427

方程作为初始增长模

型%然后建立基数温度方程作为二次增长模型%以此减弱菌

株的生长异质性对微生物风险评估中变异性和不确定性的

影响&

"E

8

192

等+

(-

,选取了
()

株单增李斯特菌定量分析了

菌株异质性对最大比生长速率的影响%结果表明%当
&

个主

要生长参数
J

W

!

029

#为
&:'

!

&:&

#

&:<

#%

?1!3

浓度为

(:)00;3

)

P

!

*:=

#

(:*

#%乳酸浓度为
':*00;3

)

P

!

&:(

#

':.

#%温度为
\(:(Y

!

\,:,

#

\*:*

#%符合现有文献中的平

均生长速率%而在该研究选取的参数区间下%得到菌株间生

长速率差异为
(

#

&3

H

!

!X[

)

0P

#%强调了获取特定条件下

的变异系数对实际预测微生物生长动力学的重要性&

食源性致病菌生长异质性主要表现为延滞期*指数生长

期*生长速率*传代时间及生长极限等生长特性的异质性&

+1EG;L1

等+

(<

,通过分光光度计测定菌悬液在
-))90

处的吸

光值%研究不同温度!

&

%

*)

%

,<Y

#下%单增李斯特菌在延滞

期*指数生长率和传代时间等方面表现出的差异%结果表明%

,.

株单增李斯特菌的生长行为表现出不同程度的菌株异质

性&

];54L;50192L

等+

(=

,比较研究
-

株的李斯特肠炎病原

菌%在不同的盐浓度!

):'R

#

=R

#和
J

W

值!

':)

%

':'

%

<:,

#的

生长极限的差异&结果表明%随着
?1!3

浓度的增加和
J

W

的降低%能够生长和形成菌落的细胞数量逐渐减少%证实了

单个细胞生长极限存在变异性&同时%还提出了.伪滞后/的

概念%指在接近生长极限时%种群中非增长部分的存在导致

了细菌总量增长延迟%.伪滞后/的程度取决于外界环境%而

单个李斯特菌变异性则受接种量和生长条件的共同影响&

外界环境对食源性致病菌异质性存在影响&

"5

H

5L429

等+

(.

,选取了不同生产厂商*同一生产厂商不同生产批次
'

种食品"真空包装的猪肉馅饼*真空包装的烟熏鲱鱼*常压气

调包装的切片火腿*煮熟的鸡肉以及鱼糜沙拉%在同一培养

条件下%对其中的单核细胞增生李斯特菌生长异质性变异系

数!

!>

#进行了量化%结果显示%

'

种食品中单核细胞增生李

斯特菌的
!>

差异很小%但同一生产厂商不同生产批次的食

品中单核细胞增生李斯特菌
!>

约为
()R

%而不同生产商生

产的同一种食品中单核细胞增生李斯特菌
!>

约为
,'R

%因

此%认为食品的自身质构状态对单核细胞增生李斯特菌生长

异质性的影响很小$但同一生产商不同批次或不同生产厂商

等均对李斯特菌的生长异质性影响较大&

"FDE

8

等+

,)

,发现

临床分离的单增李斯特菌%比猪肉中的分离株具有更短的延

滞期$此外%在
&Y

饥饿条件下进行处理后%临床分离株与猪

肉分离株的延滞期异质性更为明显&

(:(:(

!

副溶血性弧菌生长异质性
!

生长环境!温度*是否纯

培养#对食源性致病菌的生长异质性存在影响&唐晓阳

等+

,*

,研究了不同温度下
.

株致病性与非致病性副溶血性弧

菌最大比生长速率之间的差异%结果显示
*'

%

()

%

('Y

下%其

'-*

研究进展
!

()*=

年第
'

期



变异系数分别为
():<(R

%

*<:'R

%

*':.=R

%不同副溶血性弧

菌的最大比生长速率之间的差异随着温度的降低而增加&

@1

等+

,(

,选取了
&

株致病性副溶血性弧菌%在
*'

#

,)Y

条

件下%利用
S;0

J

DE46

*

+1E19

8

2

和
P;

H

2L427

模型研究单一菌株

和混合菌株的生长状态%结果显示%混合菌株的生长速率比

单菌株的大%延滞期比单一菌株的短&

外部因素!温度*盐度#及内在因素!毒力基因型#对食源

性致病菌的生长异质性存在影响&郭丹凤等+

*(

,研究表明不

同耐药性致病性副溶血性弧菌菌株在
()

%

('

%

,<Y

下其最大

比生长速率!

)

I0:

#*延滞期!

6

#及最大生长量!

#

I0:

#存在一

定的差异性%

*(Y

下不同的致病性副溶血性弧菌菌株在不

同生长基质中的生长动力学参数存在较大差异&而在
*(

%

,'Y

下%血清型为
U,

"

]-

的致病性副溶血性弧菌在南美白

对虾中的最大比生长速率均大于同类研究中的致病副溶血

性弧菌在培养基和三文鱼中的&

P25

等+

,,

,选取了
')

株不同

分离来源!海水来源%淡水来源#及不同基因型!

>E7

c

)

>(7

c
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>B7

\

*

>E7

c

)

>(7

\

)

>B7

c和
>E7

c

)

>(7

\

)

>B7

\

#的副溶血性弧

菌%测定菌株的最大比生长速率%结果表明%当温度和盐度越

不适宜时%菌株生长异质性越明显%且温度对菌株异质性的

影响更大$此外%淡水水产品中分离得到的菌株比海水中分

离得到的菌株生长情况差异更明显%带有致病基因
>(7

的菌

株比不带有该致病基因菌株的生长异质性更大&

(:(:,

!

沙门氏菌生长异质性
!

血清型是影响食源性致病菌

生长异质性的另一内在因素&

V�D6%S1E7�1

等+

,&

,通过构建生

长曲线%对比研究
-.

株沙门氏菌共
*)

个血清型的生长动力

行为!延滞期和生长率#差异%结果表明不同血清型沙门氏菌

之间存在生长异质性&

生长条件!温度*

J

W

及盐度#越不适应于菌株生存%菌株

之间的生长异质性越大&

XDC3C1GDE

等+

,'

,通过肉汤培养的方

法%在
<

#

&(Y

下评估从食品中分离的沙门氏菌的生长异质

性%研究表明%当环境温度逐渐偏离最适生长温度时%

&'

株

沙门氏菌生长异质性明显增大&

P219;5

等+

,-

,选取了
-)

株

沙门氏菌%在不同的
J

W

值*盐度条件培养下%通过构建一级

模型分析了菌株生长异质性%其变异系数分别为"

-:*R

!

):'R ?1!3

%

J

W<:)

#%

**:=R

!

):'R ?1!3

%

J

W&:,

#和
(,:'R

!

-:)R ?1!3

%

J

W<:)

#%说明菌株之间存在显著的生长异质

性%且环境条件越恶劣%菌株生长变异性越强$盐度的生长异

质性大于
J

W

值的&

在之前的基础上%

P219;5

+

,<

,将种内生长变异纳入考虑的

范畴%检测
-)

株沙门氏菌在
J

W

!

&:)

#

<:)

#及
"I

!

):.-&

#

):..(

#的最大比生长速率%其中
J

W

采用基样条插值公式法%

"I

则采用
#

概念模型%统计
J

W

!

029

#*

J

W

!

;

J

4

#及
"I

!

029

#的累计概率%并通过
@;94D!1E3;

拟合%最后确定取

J

W':)

*

"I):.<<

对原始的生长模型进行了改进%一定程度

上提高了沙门氏菌生长异质性导致随机建模方法在描述和

定量微生物学及微生物风险评估的准确性&

(:(:&

!

其他食源性致病菌生长异质性
!J

W

*水分活度!

"I

#

及菌株分离来源对食源性致病菌生长异质性也存在一定影

响&

W1GDEGD7M

等+

,=

,选取了
*==

株大肠杆菌菌株%研究在不

同温度!

()

%

('

%

,)Y

#%不同
J

W

及是否有其他菌株存在的情

况下!

J

W,:=

%

,:.

%

&:)

%

&:*

%

&:(

%

&:,

无乳酸菌$

J

W&:,

%

&:&

%

&:'

%

&:-

%

&:<

%

&:=

含
('00;3

)

P

乳酸菌#大肠杆菌的生长异质

性%结果表明%

J

W

对大肠杆菌生长异质性的影响显著高于其

他两个因素%

*&)

个菌株!约
<'R

#在低
J

W

条件下表现出明

显的生长异质性%而
()

个菌株!约
**R

#在高
J

W

条件出现

明显的生长异质性&

S1E721

等+

,.

,关于曲霉菌生长异质性研

究中%发现菌株在相同温度!

(' Y

#不同水分活度!

):.)

%

):.=

#条件下%菌株生长异质性变异系数
!>

明显不同$而在

相同水分活度!

):.=

#不同温度!

('

%

,<Y

#条件下%最大菌株

生长速率差异高达
&

倍&

B;

JJ

等+

&)

,对农业土壤中的大肠杆

菌菌株间的生长异质性进行研究%结果表明土壤环境等对其

生长异质性也存在影响&

除了以上列出的食源性生长异质性的研究实例之外%产

气荚膜梭菌*蜡状芽孢杆菌和葡萄球菌+

&*\&(

,的生长异质性

也有一定的研究%研究结果一致指出%传统建模时常用单一

菌株的生长数据构建模型%进行微生物食品安全风险评估%

往往与实际情况存在较大的误差&因此%建立预测微生物动

力学模型和微生物风险评估中%在充分考虑菌株异质性的基

础上%进一步将菌株生长环境*菌株来源和基因型纳入考虑

的范畴+

(<\(=

,

&

,

!

展望
为有效预防和控制食品中致病菌引起的食品中毒%国内

外开展了相关致病菌的风险评估研究+

&,\&&

,

&食源性致病菌

生长异质性主要表现为延滞期*指数生长期*生长速率*传代

时间和生长极限等菌株生长特性的差异+

&'\&=

,

&通过总结以

上一系列研究发现%食源性致病菌生长异质性对微生物的风

险评估有显著的影响"

$

从不同环境中分离到的致病菌普

遍存在典型的菌株表型异质性%即菌株间的耐药性*生长特

性等具有显著差异+

*)\*(

%

&.\')

,

$

%

温度*盐度*

J

W

值及是否

为纯培养等外界因素%血清型*毒力基因型等内在因素%均会

对所选取的典型菌株生长情况产生不同程度的影响$

&

同

一生产厂商仅仅生产批次不同的食品中%微生物的分布及生

长情况也存在差异&这就意味着%即使外界条件基本一致甚

至完全相同时%典型菌株生长情况的差异性仍然存在%仅通

过单一典型菌株来构建的生长模型%仍不能做到客观准确地

反映食品中微生物的真实存在情况&但目前%国内外就菌株

生长异质性对风险评估的影响这一问题关注不多&

由于微生物生长繁殖易受环境影响%因此%菌株生长异

质性无疑给实际生产生活中微生物风险评估增加了难

度+

'*

,

$此外%由于试验环境和实际生产环境的差异%实验室

测得的菌株生长异质性变异系数
!>

与实际生产中该菌株

!>

之间的差异%及如何准确测定
!>

值得进一步探究&微

生物风险评估食品安全应充分考虑菌株异质性%来构建更科

--*

第
,&

卷第
'

期 卢
!

奕等"食源性致病菌生长异质性对风险评估的影响
!



学的菌株生长)失活模型$同时在暴露评估中%充分考虑菌株

异质性%通过完善检测手段来更正确描述食品中致病菌的存

在情况!致病能力*数量和检测概率#准确分析食品中致病菌

的存在情况%构建纯培养和食品中致病菌生长异质性大数据

库%获得菌株生长异质性变异系数
!>

%构建基于
!>

参数的

微生物定量风险评估宏模型!

@D410;KD3

#%进一步建立基于

中国国情的微生物风险评估修正模型$因此充分考虑菌株异

质性对微生物风险评估的影响%以期待更科学的预报预防食

品中致病菌的风险%降低对消费者的威胁和经济损失%将为

提升风险评估理论*科学开展风险评估提供支撑&
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