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剂量反应分析在食品微生物风险评估中的应用 
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摘  要: 微生物风险评估(Microbiological risk assessment, MRA)是食品安全管理的重要工具之一, 一直是国际

食品安全研究的热点。微生物剂量-反应分析是进行食品微生物风险评估中的重要工具, 描述了特定人群中特

定病原体(或其毒素)暴露引起特定反应的概率。本文综述了食品微生物风险评估中剂量-反应分析的研究现状,

阐述了剂量反应分析研究中存在的问题, 并对其进一步需开展的工作进行了展望, 以期为我国食品微生物风

险评估和食品安全监管提供参考。 
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ABSTRACT: Microbiological risk assessment (MRA) is one of the most important tools in food safety management 

and has been a hot spot in international food safety research. Microbial dose-response analysis is the key tool of food 

microbiological risk assessment, describing a specific group of people in specific pathogens (or toxins) causing a 

specific reaction probability of exposure. This paper summarized the research status of dose-response analysis in food 

microbial risk assessment, expounded the problems in dose-response analysis, and prospected the further work to be 

done, so as to provide reference for food microbial risk assessment and food safety supervision in China. 
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1  引  言 

食品安全是一个关乎人类健康的公共卫生问题, 食

品安全性指标对社会的先进化和食品产业的发展也起着重

要的作用。食源性疾病是当今世界最广泛的卫生问题之一, 

在我国食物中毒事件中, 2013~2015 年微生物性食物中毒

人数均是最多的。2015 年, 卫计委通过突发公共卫生事件

管理信息系统共收到 28 个省(自治区、直辖市)食物中毒类
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突发公共卫生事件报告 169 起, 中毒 5926 人, 死亡 121 人, 

中毒原因方面, 微生物性食物中毒人数占全年食物中毒总

人数的 53.7%[1]。与 2014 年[2]相比, 报告起数、中毒人数

和死亡人数分别增加 5.6%、4.8%和 10.0%[2]。因此对于食

品的风险评估与风险监测日益重要, 目前食品风险分析现

已成为现代食品安全治理的核心范例, 在此框架内制定的

风险评估越来越多地成为一种将经营、监管或市场需求与

消费者的健康安全联系起来的有效工具[3]。 

微 生 物 风 险 评 估 (microbiological risk assessment, 

MRA)是一个多步骤的分析, 对整个或部分食物供应链进

行微生物污染估计[4]。微生物风险评估是对人类暴露于病

原体所造成的已知或潜在的不利健康影响进行的科学评估, 

包括 4 个部分: (1) 危害识别; (2) 危害特征描述; (3) 暴露

评估; (4) 风险特征描述[5]。危害识别用作识别和定义可能

对健康产生不利影响的病原体, 在危害特性中建立病原体

剂量与患病概率和严重性的函数, 以及在暴露评估阶段确

定病原体的暴露剂量, 进而对该疾病的总体概率和严重程

度(包括可变性和不确定性)进行风险特征描述[6]。“剂量-

反应”关系的详细描述是危害特征描述的关键[7], 是风险评

估的重点, 推动风险评估过程的进行, 正确的剂量反应是

评价食品安全的一个重要组成部分。 

只有正确的剂量反应分析, 才能建立完整的微生物

风险评估。定量微生物风险评估框架的核心部分是剂量反

应分析[8], 如果没有剂量反应模型, 要建立一个完整的定

量微生物风险评估是极其困难的。建立剂量-反应关系, 了

解摄入一定数量的病原体后引发疾病的可能性, 对于制定

微生物限量标准和管理食品中与这种病原体相关的风险非

常重要。例如, 对奶酪中的产气荚膜梭菌进行剂量反应分

析, 应该建立奶酪产气荚膜梭菌的微生物标准[9]。 

本文主要从影响微生物剂量反应分析的因素及剂量

反应模型研究现状等综述了相关研究内容, 阐述了近年来

及未来剂量反应分析的发展, 有利于微生物定量风险评估

的开展, 可以为微生物风险评估过程中剂量反应模型的选

择提供参考。 

2  微生物剂量反应分析 

传统的剂量反应分析预测了暴露于特定剂量后产生

不良后果的总体风险, 微生物剂量反应模型成为描述特定

人群中特定病原体(或其毒素)暴露引起特定反应的有力工

具。MRA 中的微生物剂量反应模型通常使用非阈值模型, 

可能包括宿主、病原体和流行病学参数[4]。通过建立剂量

反应模型, 以估计摄入一定剂量病原微生物引起食源性疾

病的可能性。对微生物危害来说, 病原体剂量以生物体数

量(如 oocysts/liter)或平均剂量(如 CFU/serving)表示[10]反应

指标包括与不同剂量相关的感染率、发病率、住院率和死

亡率。 

微生物剂量反应模型的一般包括 4 个生物学上可信

的步骤: (1) 由寄主个体摄入假定数量的生物体; (2) 被摄

入的生物体通过各种屏障并存活到目标位置; (3) 引起感

染的存活生物体; (4) 引起疾病的感染[11]。 

微生物暴露产生反应的严重程度取决于许多因素和

变量[12], 例如, 病原体、宿主和食物基质之间的相互作用

既影响生物制剂的暴露特性, 也影响病原体与宿主关系中

所涉及的致病性机制[13], 因而多数微生物风险评估会从以

上 3 种因素进行分析[14]。 

2.1  微生物因素 

微生物对宿主的传染性、侵袭性和致病性等[15], 以及

污染浓度。单增李斯特菌具有耐低温、耐酸性、渗透耐受性

的基本生存特征[16]。蜡样芽孢杆菌菌株的大多数孢子具有中

等耐热性, 在有氧条件与厌氧条件均可生长, 且产毒素[17]。 

2.2  宿主因素 

宿主因素是影响剂量反应关系建立的重大因素, 包

括影响病原体侵染的宿主防御能力以及调节反应的其他因

素[18], 有些病原体有非常特殊的寄主范围, 只有特定的宿

主可以感染这些病原体[19]。 

对于一般群体, 宿主对病原体的阻碍作用, 说明人体

的胃液低 pH 值、小肠共生细菌的对抗机制、先天免疫系

统等起到一定的免疫作用[20]。在易感个体或群体中影响个

体或群体易感性的主要特征, 如性别、年龄、免疫状况、

既往感染史、营养状况、宿主对微生物危害的清除机制、

遗传因素、行为特征等[15]。 

2.3  食品基质因素 

Pereira 等[21]研究了单增李斯特菌应激和毒力相关的

基因转录反应, 结果表明不同的食物基质会影响基因的诱

导。此外, 因为单增李斯特菌的耐低温特性, 冷藏受污染

的食品为这些微生物的生存和生长提供了适当的条件[16]。

Al-Bahry 等[21]对 480 份食品进行了金黄色葡萄球菌污染分

析, 发现污染最严重的食物是鸡肉糕点, 其次是鸡蛋三明

治和春卷, 这些加工食品被认为是金黄色葡萄球菌最常见

的载体。 

3  微生物剂量反应模型的研究现状 

3.1  传统剂量反应模型 

3.1.1  Beta-Poisson 剂量反应模型 

Beta-Poisson 剂量反应考虑了微生物-宿主相互作用

的可能性[22], 由于模型规范的数学复杂性和精确泊松模型

参数估计的困难 , QMRA 剂量响应分析中通常使用

Beta-Poisson 模型[23]的近似版本: 

P(d)=1(1+ )α 

d: 已知的平均摄入剂量; α(>0)、β(>0): 估计的模型参数(β
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表示宿主对小肠内细菌的杀灭率, α 是病原体逃避宿主防

御的潜力[20])。 

Ha 等[24]根据文献数据建立 Beta Poisson 剂量-反应模

型, 结果表明, 每人每天食用牛肉干导致空肠弯曲杆菌食

源性疾病的风险为 1.56×1012。 

3.1.2  指数剂量反应模型 

假设各剂量病原体之间的分布是随机的(即泊松), 每

一种生物都有独立和相同的生存概率, 特殊的泊松模型即

为指数模型[8], 此时, 给定剂量 d 的感染概率为:  

P(d)=1−exp(−Rd) 
R: 单个微生物在宿主体内存活的可能性; d: 微生物摄入

剂量。 

指数剂量反应模型的一个关键属性是在低剂量时 , 

其摄入剂量与患病概率之间呈线性比例关系[25]。 

3.2  剂量反应关系的相关研究 

Dong 等[26]综述了 2000~2013 年中国定量微生物风险评

估研究现状, 文中报道了国内相关研究中采用的剂量反应模

型主要为 Beta-Poisson 剂量反应模型和指数剂量反应模型。 

Campagnollo 等[27]和 Condoleo 等[28]分别就消费巴西

牛奶奶酪和意大利羊奶奶酪, 建立了给定剂量的侵袭性李

斯特菌与健康成人和脆弱人群的指数剂量反应函数估计患

病风险, 研究皆采用粮农组织/世卫组织(2004)中的“r”值。

Lee等[29]在 2015年通过建立金黄色葡萄球菌的指数剂量反

应模型, 研究表明食用韩国加工奶酪每人每天患病概率的

平均值比食用天然奶酪高。2016 年调查了产气荚膜杆菌的

流行情况、贮藏温度、贮藏时间和每年奶酪消费量, 

利用收集到的数据建立了一个指数剂量反应模型估计了食

用奶酪导致产气荚膜梭菌疾病的风险[9]。Lewin 等[30]在缺

乏科学证据的情况下, 利用蒙特卡罗模拟法和指数剂量反

应模型对早产儿摄入母乳后感染蜡样芽孢杆菌进行了风险

评估, 模拟了 3 个场景, 估计其年发病率分别为 0.01%、

0.13%和 0.2%。Huang 等[31]以生牛肉为食物对象, 发现韩

国人均每月食源性弯曲杆菌患病的概率为 1.56×105, 家庭

和餐馆食源性弯曲杆菌患病率分别为 1.74×105 和

1.74×105。 

相比之下, 经典的 Beta-Poisson 剂量反应模型对于单

核细胞增生李斯特菌剂量反应关系的建模不够灵活[11]。传

统的剂量反应模型未考虑用药后发生不良影响的时间分布, 

Yin 等[32]研究了第 1 个用于描述各种病原体引发感染的“时

间-剂量-反应”模型, 并验证了修改后的剂量反应模型的适

用性。Rahman 等[20]考虑了单增李斯特菌在人体内环境中

从口腔到小肠的通路、所处环境以及种群动态, 描述了基

于以往建立的模型扩展的机械剂量反应模型。美国食品药

品监督管理局基于人群监测数据和食品调查数据, 考虑了

菌 株 毒 力 和 宿 主 易 感 性 的 变 异 性 , 建 立 了

lognormal-poisson 模型, 可以更充分地描述高度易感人群

亚群的李斯特菌病风险[33]。此外, 已有研究建立了新的数

学模型量化微生物从摄取到感染的传递途径, 并预测了相

对于初始剂量的细菌感染潜力[34]。 

从表 1 各模型及参数看来, 应综合食品、微生物特性、

消费人群等方面进行剂量反应分析, 从而不断开发新的剂

量反应模型。 

 
 
 

表 1  微生物剂量反应模型 
Table 1  Microbial dose response model 

菌种 公式 参数 参考

空肠弯曲杆菌 

(牛肉干、生牛肉内脏) 
Pinf(n)=1–(1–p1)

n 
p1:摄入细菌的可能; 

n:摄入细菌的剂量 
[24,31]

单增李斯特菌 

P(ill;d,θg)= 

1 exp rd f r;θg dr
1

0
 

r:给定摄入剂量的致病率; 

f(r;θg):组内个体敏感性和菌株毒力变异导致的 r 的分布; 

θg:g 群体的特征参数 

[33] 

单增李斯特菌 

(欧盟即食食品) 
P(d)=1−exp(−Rd) 

一般人群(R) 

易感人群(R) 
5×10-14 
5×10-12 

[35,36]

单增李斯特菌 

(软奶酪) 
P(d)=1−exp(−Rd) 

一般人群(R) 

易感人群(R) 
2.37×10-14 
1.06×10-12 

[27,28]

金黄色葡萄球菌(韩国奶酪) P(d)=1−exp(−Rd) 食用人群(R) 7.64×10-8 [29] 

产气荚膜梭菌(奶酪) P(d)=1−exp(−Rd) 食用人群(R) 1.82×10-11 [9] 

蜡样芽孢杆菌 

(母乳) 
P(d)=1−exp(−Rd) 

模拟场景 1(R) 

模拟场景 2(R) 

模拟场景 3(R) 

1.2×10-10~5×10-8 
1.62×10-9~6.50×10-7 

2.5×10-9~1.0×10-7 

[30] 
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此外, 产毒微生物可通过杀菌技术杀死, 但其产生的

毒素不易被清除, 人体一旦摄入便易中毒。例如, 葡萄球

菌肠毒素是属于热原毒素(超抗原), 稳定性好, 耐高温、干

燥、冷冻等环境条件, 据估计, 0.1 μg 肠毒素能导致人类葡

萄球菌中毒[37]。当微生物剂量反应模型不适用的情况下, 

有必要建立特定环境中毒素剂量反应模型, 然而, 目前针

对微生物毒素导致人们中毒建立的数学模型尚少。 

3.3  剂量反应分析存在的问题 

确定居民在膳食过程中摄入的微生物剂量与致病症

状之间的剂量反应关系是定量 MRA 中需要面对的一大难

题。确定剂量反应模型的适当数学形式并非易事: (1)宿主

与病原体的相互作用是复杂的, 不易观察或建模; (2)难以

量化对低剂量的低概率反应[38,39]; (3)数据中的不确定性等。

例如, 实际摄入的剂量或真实的病原体暴露人数可能无法

准确知道[6]; 缺乏数据和没有正确的模型参数估计导致没

有正确的模型[40]; 食源性疾病爆发潜伏期长、难以收集保

存完好的食物样本、初始污染水平的异质性等[41]。微生物

风险评估过程中, 剂量反应分析模型的缺失是导致无法正

常开展定量 MRA 的主要原因[42]。定量 MRA 中剂量反应关

系模型的缺乏主要是由于人体临床实验数据缺乏、而动物实

验数据不能很好地应用于人体剂量反应关系造成的[43]。 

4  结论与展望 

随着政府对食品安全的重视, 在食品安全管理过程

中, 政府相关部门应加大对食源性致病菌的摄入与人体致

病反应的剂量-反应模型的研究, 剂量反应评估不断得到

开发, 有利于开展微生物定量风险评估研究。 

鉴于目前剂量反应分析存在的难题, 在剂量反应模

型方面, 对于剂量, 需系统地考虑从食物摄取量到关注终

点之间的主要生物学事件的剂量[44], 必须综合考虑样本量、

测试灵敏度和特异性, 获得更准确的建模数据; 对于反应, 

需要结合病原体因素(如毒性)、宿主保护机制(如免疫反应

或其他体内平衡机制)[44], 统一病例定义(例如感染疾病给

定感染的条件概率)。 

其次, 不同情况下, 剂量反应关系具有差异性。在特

定情况下形成的剂量-反应关系不能直接适用于另一种情

况, 必须认真考虑群体之间的差异, 适当调整剂量-反应关

系并用一定人群的数据进行验证。 

再其次, 综合利用和开发剂量反应分析技术和工具。

目前, 组学数据、临床数据和数学模型的耦合有助于建立

一个剂量反应模型、获取微生物导致疾病的相关信息[45]; 

此外, 一种多功能剂量反应软件 VizDR(视觉剂量反应)的

开发, 借助 R 代码优化剂量反应实验数据, 向更多的受众

提供微生物剂量反应建模能力[46]。 

最后, 准确的剂量反应模型是进行风险评估的基础[47], 

风险评估人员应该仔细评估分析剂量反应对各种假设和所

作决策的敏感性, 并将其充分记录在案, 进而为制定干预

食品安全的措施提供有力支持。 
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