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摘  要: 菌株变异性是影响食源性致病菌风险评估结果准确性的一个重要因素，它普遍存在于单核细胞增生李斯

特氏菌、沙门氏菌等各种食源性致病菌中。菌株变异性是菌株之间的固有差异，不能通过改变试验方法或改善试

验方案消除。本文针对近年来菌株变异性的研究内容，基于菌株变异性对风险评估结果的影响，从食品链中变异

性的来源、食源性致病菌表型变异性以及整合菌株生长、失活变异性到预测微生物模型中的方法三个方面进行综

述，并指出目前菌株变异性研究中的不足，提出深入研究菌株变异性机制，扩展不同来源变异性的比较，进一步

整合基因表达、蛋白质和细胞代谢等菌株变异性于预测模型中的建议。 

关键词: 食源性致病菌，菌株变异性，风险评估  
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Strain variability of foodborne pathogens in microbiological 
risk assessment — a review 
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Abstract:  Strain variability is one of the most important factors to influence the accuracy of foodborne pathogens risk 

assessment, such as Listeria monocytogenes, Salmonella spp. Strain-to-strain variation is defined as the inherent differences 

among identically treated strains of the same microbial species. The differences cannot be eliminated by changing test methods 

or improving test protocols. This review addresses presently related studies of strain variability. Based on the effect of strain 

variability on the outcome of risk assessment, we summarize sources of variabilities in food chain, strain phenotypic 

variabilities and the methods to integrate strain variability in growth and inactivation into predictive modelling, and indicate 

the inadequacies in the study of strain variability. We suggest further study the mechanism of strain variability, expand the 

comparison of variability among different sources, and integrate the variability of gene expression, protein and cell 

metabolism into the predictive modelling. 

Keywords:  foodborne pathogens, strain variability, risk assessment 

 

食品微生物风险评估作为风险分析体系的核

心和基础，为加强风险管理和风险交流提供了重要

的技术支撑[1]。目前国际上广泛采用的微生物风险

评估步骤是危害识别、危害特征描述、暴露评估和

风险描述。自 2000 年以来，随着全球范围内微生

物风险评估原则被采用，基于风险的食品安全管理

已然出现。食源性致病菌可引起人体严重的腹泻或

感染。据世界卫生组织 (WHO) 2019 年报道，全

球食源性疾病患病人数约 6 亿，其中死亡人数约为

42 万[2]。在中国，从 1964 年到 2010 年，仅食源

性的李斯特菌病一项就有 147 个突发事件[3]。变异

性是影响微生物风险评估结果准确性的一个重要

因素。它是系统的函数，不可消除。如图 1 所示，

变异性的来源主要包括初始微生物污染水平变异

性、食品储藏条件 (时间-温度) 变异性、菌株变异

性和群体异质性等，均会影响消费时致病菌的暴露

量，最终影响风险评估结果的准确性，其中菌株差

异对风险评估结果造成的影响不可忽略。 

菌株变异性是指同一种属不同菌株之间在生

理特性、生长特性、失活特性或遗传特性等方面

的差异性[4]，是菌株之间存在的固有差异，不能

通过改变试验方法或改善试验方案来消除[5]。目

前已有不少研究涉及菌株表型变异性 (生长特性

和失活特性、毒力、生物膜形成能力和耐药性等) 

以及将菌株变异性整合到预测模型中的方法。然

而，如何将目前研究中庞大的数据运用并整合到

微生物风险评估的具体环节中仍然是一个挑战。

例如，将菌株毒力变异性合并到剂量效应模型中，

优化将菌株生长或失活变异性整合到预测模型中

的方法等。此外，在风险评估过程中，变异性的

来源主要包括微生物源和非微生物源，其中菌株

造成的变异性不可忽略，同时将各个来源变异性

的大小进行比较并排序是实施合理风险评估措施

的重要手段之一。已有研究比较了菌株差异性和

生长历史两个因素对单核细胞增生李斯特氏菌热

抗性 (D 值) 变异性大小的影响，发现两个因素 
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图 1  不同来源变异性对消费者食源性致病菌暴露量的影响  
Fig. 1  Influence of different sources of variability on the consumer exposure to foodborne pathogen. 

 
对 D 值的影响大小相等[6]。因此，定量各个因子

对变异性大小的影响，并且按影响大小对因子进

行排序，对预测结果的真实性和风险评估结果的

准确性有重要的作用。菌株变异性对微生物行为 

(生长或失活) 预测和风险评估具有重要的意义。 

目前，有关菌株变异性的研究已有很多，然而

由于面临诸多问题，菌株变异性研究仍然需要进一

步探讨。本文从食品链中变异性的来源、菌株表型

变异性的研究进展以及整合菌株变异性到预测模

型中的方法三个方面分述菌株变异性的研究进展，

总结菌株变异性研究的不足，以期为进一步将菌株

变异性整合到风险评估中提供理论参考。 

1  食品链中变异性的来源 

不同来源的变异性影响着微生物风险评估结

果的准确性。在食品链中，变异性的来源主要有

微生物源和非微生物源。其中，微生物变异性的

来源包括菌株、生物学重复实验、平行实验和生

长历史带来的变异性等，非微生物来源包括食品

中食品基质特性变异性、食品贮藏/运输温度-时间

变异性和食品加工温度-时间变异性等。将不同来

源的变异性进行比较和排序，对实施合理的食品
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安全措施至关重要。 

有关不同来源变异性大小比较的研究较少。

2015 年，Aryani 等[6-7]比较了不同变量下生物学重

复变异性、平行实验变异性和菌株变异性对单核细

胞增生李斯特氏菌生长特性的影响。研究结果均表

明，菌株变异性等于或大于生物学重复实验变异性

大小，都大于平行实验变异性。此外，作者借用其

他文献的相关数据，比较了菌株、平行实验、生物

学重复实验、生长历史等变异性对单核细胞增生李

斯特氏菌热抗性特性影响的大小，结果显示，生

长历史变异性和菌株变异性大小几乎相等 [6]。

2017 年，Den Besten 等[8]比较了菌株生长和热失活

特性变异性与其他来源的变异性 (如贮藏过程中

温度-时间变异性、初始微生物污染水平变异性等)

对食品中微生物最终污染水平的影响大小。结果显

示，在大多数场景下，菌株变异性对最终产品中微

生物污染水平的影响最大，其次是牛奶加热温度、

家庭贮藏温度、家庭贮藏时间等，该研究结果进一

步证明了菌株变异性及整合菌株变异性对于风险

评估中的重要性。 

总体来说，变异性的来源很多，而关于各种

来源变异性比较和排序的相关研究较少，需要进

一步将微生物来源的变异性和非微生物来源的变

异性进行比较和排序，为实施合理的食品安全措

施提供依据，以充分认识变异性在风险评估中的

重要作用。此外，与其他来源的变异性相比，菌

株对总体变异性的影响很大，不可忽略。 

2  菌株表型变异性 

菌株变异性包括菌株表型 (生长和失活、毒

力、生物膜形成能力和耐药性等) 变异性、基因表

达变异性、蛋白质功能变异性和代谢变异性等。目

前，在微生物风险评估中以表型信息或数据输入为

主，因此，从以下 4 个方面来概述菌株表型变异性

的研究进展。 

2.1  生长和失活变异性 

菌株生长和失活变异性体现为菌株生长和失

活参数的差异。预测微生物模型定量体现菌株在

“食品链”中的数量变化，不同参数的分布影响风险

评估的“暴露评估”结果，进而影响风险特征描述结

果，最终影响风险评估结果的准确性。 

表 1 总结了近年来关于菌株生长或失活变异

性的相关研究。对于同一细菌的不同菌株，用实

验数据拟合得到的生长或失活参数，如迟滞期 

(λ)、最大比生长速率 (μmax)、生理状态 (α)、菌

株能够生长的最小 pH 值 (pHmin)、菌株能够生长

的最小温度 (Tmin)、菌株能够生长的最大水分活

度 (αw max)、D 值和 z 值等，都可能存在较大差异。

例如，Aryani 等[6]的研究中 20 株单核细胞增生李

斯特氏菌的 pHmin 值范围是 4.43–4.68 ℃，αw max

的范围是 1.81–2.15。另外研究还发现这 20 株单

核细胞增生李斯特氏菌的 D 值在 55 ℃、60 ℃和

65 ℃下 的 范 围 分 别 是 9.2–30.2 、 0.58–4.1 、

0.075–0.57 min，其 z 值的范围是 4.4–5.7 ℃[11]。菌

株生长和失活的变异性还体现在应激条件处理后

菌株响应的变异性，即交叉保护现象的变异性。例

如，Lianou 等[9]研究了酸适应后 30 株沙门氏菌在

pH 3.0 条件下失活的数据，研究结果显示大多数的

沙门氏菌在酸适应后抗性比没有酸适应的沙门氏

菌抗性小，但是也有菌株抗性不变或减少。因此，

菌株的生长或失活特征存在变异性，且这种变异性

在不同种食源性致病菌中广泛存在。此外，相关文

献的研究结果显示，生长和失活条件 (如温度、pH

值、水分活度等) 影响菌株变异性的大小，生长或

失活条件越苛刻，菌株生长或失活变异性越大[14-15]。

总体来说，虽然有关菌株生长和失活变异性的研究

很多，但目前现有数据依然有限。根据相关文献中

的数据，我们比较了由元分析得到的菌株变异性和

由单一研究得到的菌株变异性 (图 2)，可以发现荟

萃分析 (Meta-analysis) 的菌株变异性比单一研究

中菌株变异性大。因此，大量的实验数据仍需要收

集整理，以便把研究结果运用到风险评估过程中。 
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表 1  菌株生长或失活变异性的相关研究 
Table 1  Relevant researches about strain growth or inactivation variability 

Strains 
Strain 

numbers 
Conditions Parameters References 

Vibrio parahemolyticus 17 Temperature μmax [9] 

Escherichia coli 48 Temperature, acid adaptation D-value  [10] 

Salmonella 30 Temperature, acid adaptation  Population reduction, scale parameter, 
shape parameter 

[11] 

Vibrio parahemolyticus 50 pH, NaCl μmax [12] 

Listeria monocytogenes 20 Temperature, pH, αw, 
undissociated acid 

μmax, pHmin, [NaCl]max, Tmin [7] 

Listeria monocytogenes 20 Temperature D-value, z-value [6] 

Escherichia coli 188 Temperature, pH, lactic acid  Growth/no growth probability [13] 

Salmonella 60 pH, αw μmax [14] 

Staphylococcus aureus 34 Temperature λ, μmax, α [15] 

 

 
 
图 2  单核细胞增生李斯特氏菌、沙门氏菌和蜡样芽

胞杆菌热抗性的变异性大小  (其中单核细胞增生李

斯特氏菌的数据分别来自于 Aryani[6]和 van Asselt 

等 [16]的研究；沙门氏菌的数据分别来自于 Gurtler[17]

和 van Asselt 等 [16]的研究；蜡样芽胞杆菌分别来自

于 Helgason 和 Schmidt 以及 van Asselt 等 [18-20]的研

究；黑色方框代表单一研究中菌株变异性大小；灰

色方框代表荟萃分析中的菌株变异性大小 . 方框上

的数字代表菌株数量)  

Fig. 2  Magnitude of variability in thermal resistance 
variability of Listeia monocytogenes, Salmonella and 
Bacillus cereus strains. Black box represents 
variability of the three species obtained by one single 
study. Data were from Aryani et al.[6], van Asselt et 
al.[16], Helgason et al.[18] and Schmidt et al.[19]. Grey 
box represents variability of the two species obtained 
by the meta-analysis. Data were from Gurtler et al.[17] 
and van Asselt et al.[20]. The figures above the box 
represent the number of strains. 

2.2  毒力变异性 

在风险评估中，危害特征描述 (剂量反应模型)

的建立需要掌握菌株毒力的相关信息。准确描述菌

株毒力差异以及如何将这种差异合并到剂量效应

模型中对微生物风险评估至关重要。然而，在目前

的定量风险评估中，还没有辨别菌株差异对微生物

剂量效应模型的影响，意味着现有方法没有考虑菌

株毒力变异性或无毒菌株的存在，这是风险评估不

确定性的一个重要来源。 

单核细胞增生李斯特氏菌在菌属水平上具有

致病性，而在种内其毒力和致病能力也存在显著

差异。单核细胞增生李斯特氏菌有 4 个进化谱系

和 13 个血清型。98%的病因归于 3 个血清型 

(1/2a，谱系Ⅱ；1/2b 和 4b，谱系Ⅰ)[20]。传统的

分型方法只能分辨主要的菌株类型。分子分型方

法，例如脉冲电场凝胶电泳和多位点序列分型，

由于具有更高的分辨率，可将菌株进一步分型。

已有研究显示不同序列型  (Sequence type，ST) 

的单核细胞增生李斯特氏菌潜在致病能力也存在

显著差异，如 Ciolacu 等[22]的研究结果显示不同

ST 型菌株的侵袭效率的范围是 0.98%–2.78%。不

同血清型、来源和 ST 型菌株毒力或潜在致病能

力存在较大变异性。 

沙门氏菌有 2 500 多种血清型，其中肠炎和鼠
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伤寒等是引发人体感染的主要血清型，其他血清型

很少引发疾病。相关疾病的暴发也只与很少的血

清型相关。研究发现沙门氏菌不同血清型菌株的

毒力存在差异性[22-23]，相同血清型之间也存在变

异性[24]，且菌株毒力变异性与血清型无关[24]，人

体来源的沙门氏菌的毒力较强。此外，相同毒力

基因不同来源沙门氏菌的致病性也不同[24]。菌株

毒力强弱与毒力基因的存在与否无关[23]。沙门氏

菌的毒力基因常位于毒力岛上，有小部分毒力基

因位于质粒中，毒力岛和质粒与沙门氏菌侵袭、

定植和粘附宿主细胞等密切相关。沙门氏菌毒力

变异性的成因受多种因素共同作用影响。 

由此可见，菌株毒力变异性与菌株本身、血

清型和来源等密切相关。菌株毒力变异性会影响

危害特征描述和剂量效应模型的结果，其中剂量

效应模型受菌株生长和失活变异性和菌株毒力变

异性的共同影响。因此，在微生物风险评估过程

中，需考虑菌株不同表型变异性。 

2.3  生物膜形成能力变异性 

生物膜是指被细胞自身产生的聚合物或其

他胞外物质包围而形成的微生物群落[26]。在食品

环境中，致病菌可在传送带、切割表面、管道、

墙壁等食品接触表面形成生物膜[27]。相比于游离

细胞，生物膜里的细菌可以抵抗更加严苛的环境

条件和抗菌药物[28]，从而产生食品安全隐患，造

成巨大的经济损失。目前已有许多清除生物膜的

措施，包括乳酸、次氯酸和过氧化氢等常用控制

措施。然而，不同菌株对杀菌手段的抗性不同，

造成了不恰当的安全处理，加大了生物膜的清除

难度。 

菌株生物膜形成能力存在变异性[28-30]，而且

致病菌生物膜形成能力的变异性受到培养环境、

营养条件、血清型、菌株来源、接触材料等因素

的影响，还受菌株的 ST 型的影响[31-32]。此外，

一些研究报道，抗性强的菌株初始黏附力和早期

生物膜形成能力强，但是在长期的黏附阶段中，

其生物膜形成能力和抗性弱的菌株没有显著性差

异[33-34]。但是，Ochiai 等[35]的研究结果显示抗性

强的菌株比抗性弱的菌株生物膜形成能力更强，

而 Nilsson 等[27]的研究表明抗性强的菌株生物膜

形成能力弱。这表明生物膜形成能力与菌株抗性

不一定存在联系。这种差异可能是菌株、实验操

作等差异引起的，需要进一步验证。 

综上所述，不同菌株的生物膜形成能力存在差

异，且差异大小受多种因素的影响。生物膜在食品

加工、贮藏等过程中的转移和形成增大了致病菌清

除难度，造成风险评估结果的不确定性。生物膜形

成能力差异性的机制需要进一步深入研究。 

2.4  耐药性变异性 

近 10 年，抗生素的消费量提高了将近 40%，

耐药性问题已然成为全球威胁[36]。此外，菌株耐

药性增大了抗生素临床治疗失败的可能性。 

单核细胞增生李斯特氏菌对抗生素很敏感，

但是由于抗生素在相关领域内得到充分运用，导

致该菌的耐药性越来越高[37-38]。已有大量文献研

究证明不同来源的单核细胞增生李斯特氏菌菌株

对单一或不同抗生素的耐药性存在差异[39-44]。单

核细胞增生李斯特氏菌获得耐药性的主要机制是

通过移动遗传因子 (如质粒) 在不同菌株之间的

转运[38,45-46]，这也可能是不同菌株耐药性存在差

异性的原因[43]。 

沙门氏菌也普遍存在菌株耐药性变异性。如

Wang 等和 Han 等[47-48]的研究结果显示。沙门氏

菌耐药性的机制主要包括 5 种[49-52]，分别是：靶

位点的改变；抗生素因水解或其结构改变而降解

或失活；胞内抗菌药物有效浓度降低；群体感应

现象；生物膜的形成。沙门氏菌耐药机制变异性

是菌株耐药性变异性的根源。 

菌株耐药性变异性在食源性致病菌中普遍存

在。菌株耐药性变异性的根源是其耐药机制的变异

性。耐药性变异性的存在是临床环节中抗生素治疗

失败的主要因素之一，它增大了风险评估的难度，
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影响风险评估结果的准确性。针对这一现象，应开

展大规模的食源性致病菌耐药性普查，构建食源性

致病菌耐药信息数据库，寻找致病菌产生耐药性变

异性的规律，揭示其潜在的耐药机制[53]。 

3  整合菌株生长、失活变异性到预测微生物

模型中的方法 

通常，通过两种典型的定量模型预测食品链

中微生物的生长或失活，即确定性模型和随机模

型。其中确定性模型是通过输入单一数值得到单

一输出值，而随机模型是通过输入数学分布得到

一个分布形式的输出。目前在预测建模中，通常将

菌株的动力学数据以分布 (如泊松分布、贝叶斯方

程等) 的形式整合到预测微生物模型中[54-55]。Ross

和 McMeekin 等[56]提出了“相对速率”的方法，美

国农业部 (USDA) 和食品安全检验局 (FSIS) 用

此方法进行了即食食品中单核细胞增生李斯特氏

菌的风险评估[57]。这种整合菌株变异性的方法是

根据经验得来的，且因为使用菌株数量有限，难

以应用于相关研究中[14]。有的研究则通过蒙特卡

洛模拟模型、拉丁超立方等方法，将菌株变异性

合并到微生物预测模型中 [58]。例如，2011 年，

Lianou 等[14]以累积密度分布的形式整合菌株变异

性到生长模型中，并且用蒙特卡洛模拟的方法，

形成了一个优化的随机模型。蒙特卡洛模拟的输

出分布结果由多个输入分布决定。如图 3 所示，

输出分布 (c1 和 c2) 结果由两个输入分布 (a1，a2，

b1 和 b2) 决定[59]。这种方法在一定程度上弥补了

前者的不足，但所用菌株数量有限等问题依然不

能彻底解决。因此，需要更好的将菌株差异整合

到预测模型中的方法。 

综上所述，菌株生长和失活特性变异性通常

以数学分布的形式合并到预测微生物模型中。但

是目前为止，由于菌株生长和失活特性变异性受

多种因素的影响而呈现出多样性和复杂性，因此

需要进一步改善或提出更好的整合菌株变异性的

方法，降低菌株动力学特性变异性对风险评估结

果的影响。 

 

 
 
图 3  蒙特卡洛模拟示意图  
Fig. 3  Schematic diagram of Monte-Carlo simulation. 
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4  结论与展望 

食源性致病菌菌株在生长和失活、毒力、

生物膜形成能力和耐药性等方面均存在显著变

异性，对风险评估结果的准确性有很大影响。

虽然目前已有不少研究关注菌株变异性，比较

菌株变异性和其他来源的变异性，同时应用相

关的数学方法整合菌株生长或失活参数于预测

微生物模型中，但是有关食源性致病菌菌株变

异性的研究依然存在不足。针对风险评估中菌

株变异性存在的问题，建议如下：首先，在扩

充现有菌株表型变异性数据的基础上，从基因、

蛋白质的细胞代谢等更深层次的水平上探究菌

株表型变异性的机制；其次，将菌株变异性与

食品特性变异性、食品贮藏/运输温度-时间变异

性以及群体异质性等进行比较和排序，以便充

分在食品安全设计中制定合理措施，降低主要

来源变异性对食品安全的影响；最后，基于目

前已有的将菌株表型变异性整合于预测模型方

法的基础上，探寻将基因表达变异性、蛋白质

变异性和代谢变异性整合到预测微生物模型中

的方法。 
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