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食源性致病菌单细胞观测与预测的研究进展

董庆利１　刘阳泰１　苏　亮２　王　忻１　刘　箐１　丁　甜３

（１．上海理工大学医疗器械与食品学院，上海 ２０００９３；２．国家食品安全风险评估中心，北京 １０００２２；

３．浙江大学生物系统工程与食品科学学院，杭州 ３１００５８）

摘要：微生物在单细胞水平下的生长普遍具有随机性和变异性，同时低菌量污染食品所造成的危害风险亦不可忽

视，因此食源性致病菌单细胞的生长观测及预测研究逐渐成为食品预测微生物学及食源性致病菌风险评估的研究

热点。在分析现有相关文献的基础上，将目前主要的食源性致病菌单细胞生长观测研究分为间接推断和直接观测

两类方法；同时对食源性致病菌单细胞生长预测的模型参数与建模过程进行概述，比较了传统预测微生物的决定

模型与微生物单细胞的随机模型二者之间的区别，强调了单细胞生长模型需在随机建模的基础上开展，并通过个

体建模方法进一步联系其与所在食品环境之间的关系。最后，分析了食源性致病菌单细胞生长观测与预测的现

状，并展望了其未来与食品安全风险评估相结合的发展趋势。
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　　引言

细胞是生命的基本单位，是能够形成组织的原

子与分子的集合体，自然界的各类介质中都普遍存

在着各种各样的微生物细胞，人类摄入的食物也可

以被视为一种自然介质的拓展
［１］
。在现有的灭菌



加工过程中，常将食物通过高温、高压等方式处理，

使食源性致病菌数量级降至一定限量以下以达到控

制其生长的目的
［２］
。然而，不彻底的食品加工过程

及二次污染等原因，导致少量的致病微生物细胞仍

可能以芽孢或亚致死状态，甚至以正常状态留存于

食品当中，并在适宜的条件下再次进入快速生长状

态，最终引起危害发生
［３－４］

。

在传统的预测微生物学方法中，利用微生物群

体水平下的细胞数量变化构建生长模型来描述其生

长规律已是较为成熟的手段
［５－６］

，而单细胞或低数

量级水平下微生物的生长规律存在较大的随机性和

变异性，从而不能直接使用群体细胞水平的微生物

生长规律进行解释
［７－８］

。因此，国内外学者开展单

细胞或低数量级水平下的食源性致病菌生长规律研

究工作日益增多
［９］
。

食源性致病菌单细胞（以下简称单细胞）的生

长研究是基于预测微生物学、生态学、分子生物学及

计算机科学等学科发展起来的综合性研究，其利用

了统计学模型、光学检测、细胞染色等多种技术使之

得以实现。本文以归纳食源性致病菌单细胞生长规

律相关研究成果为出发点，总结食源性致病菌单细

胞生长观测的主要方法，阐述构建食源性致病菌单

细胞生长预测模型的基本构建过程和关键参数，并

展望和探讨微生物单细胞观测与预测研究以及与食

源性致病菌风险评估相结合的可行性。

１　食源性致病菌单细胞的生长观测

在微生物单细胞水平研究中，由于数量级较低，

并不能使用传统的平板计数方法开展定量分析，因

此微生物单细胞的观测方法及观测设备是开展微生

物单细胞生长建模研究的先决条件
［１０］
。同时，微生

物单细胞生长具有复杂的随机性和变异性，在相关

观测研究中应采用连续观测的方法，方能较为准确

地记录微生物单细胞个体在生长过程中的数量变

化
［１１］
。在现有的食源性致病菌单细胞生长观测研

究中，可根据数据获取方式的不同大致将其分为间

接推断方法与直接观测方法，由于两类方法各有局

限，因此也各有利弊，需根据研究目的的不同进行选

择。

１１　间接推断方法
在单细胞研究初期，由于光学显微技术的发展

不能满足持续观测并记录致病菌单细胞生长分裂情

况的需要，因此研究食源致病菌单细胞生长规律主

要是采用以理论建模与比浊法验证相结合为代表的

间接推断方法
［１２－１４］

。

比浊法又名浊度测定法，其通过测定菌悬液的

透光量间接获知菌悬液中的菌量，常通过光密度

（Ｏｐｔｉｍａｌｄｅｎｓｉｔｙ）值来表征菌液的浓度［１５］
。因该方

法具有操作便捷、省时省力、可连续测定等优点，已

被广泛应用于传统微生物群体细胞水平的检测及建

模研究中
［１６－１７］

。

比浊法的检测限仅能达到 １０６～１０７ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌ，
为解决与单细胞研究微生物数量级较低的矛盾，

Ｂａｒａｎｙｉ等［１３］
曾测定了不同稀释度的低初始接种量

的３种假单胞菌属生长至１０７ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌ时所需要的
时间，即最短测量时间（Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，Ｔｄｅｔ）用以推
断微生物单细胞水平下的生长情况。该方法先将连

续稀释的菌悬液接种至微型多孔板，使每个孔约容

纳 １个微生物单细胞，即 １ｃｅｌｌ／ｗｅｌｌ，继而利用
Ｂｉｏｓｃｒｅｅｎ设备对孔板内的菌悬液光密度值进行连
续监测，从开始测量至光密度值发生变化的时间即

为 Ｔｄｅｔ。为使该指标能推断出更多微生物单细胞生
长信息，该方法假设细胞分裂过程符合等式

Ｔｄｅｔ（ｘ０）＝λ（ｘ０）＋
ｌｎ
ｘｄｅｔ
ｘ０
μ

（１）

式中　ｘ０———细胞初始个数，个
λ———群体迟滞期，ｈ
μ———群体最大比生长速率，ｈ－１

ｘｄｅｔ———最低细胞检测数（检测限），个
联系微生物生长曲线（图１）可更为直观地理解

该方法的原理。

图 １　微生物生长曲线

Ｆｉｇ．１　Ｍｉｃｒｏｂｉａｌｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅ
　

该方法使利用传统检测工具开展微生物单细胞

研究成为可能。相关学者也借鉴了通过测定最短测

量时间（Ｔｄｅｔ）可快速推出部分微生物单细胞生长参
数的方法，进一步细化和丰富了对低菌量水平下微

生物随机生长规律的研究，并验证了部分单细胞随

机生长建模理论假设。表１归纳了部分利用间接推
断方法进行食源性致病菌单细胞生长规律探索的研

究。

间接推断方法为早期的微生物单细胞生长规律

研究提供了主要的研究思路和途径，并构建起了部
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　　 表 １　部分应用间接推断方法的食源性致病菌单细胞生长研究

Ｔａｂ．１　Ｔｙｐｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｆｏｏｄｂｏｒｎｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｕｓｉｎｇｉｎｄｉｒｅｃｔｍｅｔｈｏｄ

　　　菌种 控制变量 检测指标 主要研究者

温度
单细胞迟滞时间、单细胞生长速率 ＡｕｇｕｓｔｉｎＪＣ等 （１９９９）［１２］

单细胞迟滞时间、群体最大比生长速率 ＷｕＹ等 （２０００）［１８］

Ｌｉｓｔｅｒｉａｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ
温度／ｐＨ值 单细胞迟滞时间 ＦｒａｎｃｏｉｓＫ等 （２００５）［４］

温度／ｐＨ值／水分活度
单细胞迟滞时间 ＦｒａｎｃｏｉｓＫ等（２００５）［１９］

单细胞迟滞时间 ＳｔａｅｒｔＡｒｎｏｕｔＲ等 （２００７）［２０］

预处理温度／预处理ｐＨ值 单细胞迟滞时间 ＦｒａｎｃｏｉｓＫ等 （２００７）［２１］

水分活度 最小检测时间方差 ＭéｔｒｉｓＡ等 （２００３）［２２］

Ｌｉｓｔｅｒｉａｉｎｎｏｃｕａ
温度／ｐＨ值／水分活度／

细胞生理状态
单细胞迟滞时间、群体迟滞期、群体最大比生长速率 ＧｕｉｌｌｉｅｒＬ等（２００６）［２３］

有机酸种类 单细胞迟滞时间、细胞生理状态、群体最大比生长速率 ＧｅｏｒｇｅＳＭ等 （２００８）［２４］

ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７
变量分布类型 单细胞迟滞时间、细胞生理状态 ＭｃｋｅｌｌａｒＲＣ等 （２００６）［２５］

温度／ｐＨ值 单细胞迟滞时间、变量分布 ＬｉＹ等（２００６）［２６］

ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＫ１２ 温度骤变 群体迟滞期 ＤｅｎｓＥＪ等（２００５）［２７］

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ 接种量 细胞生理状态、群体迟滞期、群体最大比生长速率 ＢａｒａｎｙｉＪ等 （１９９９）［１３］

Ｃｒｏｎｏｂａｃｔｅｒｔｕｒｉｃｅｎｓｉｓ 热刺激／恢复温度 单细胞迟滞时间、群体最大比生长速率 ＸｕＹＺ等 （２０１５）［２８］

分食源性致病菌单细胞分裂基础理论，然而比浊法

在应用于单细胞水平的研究中受到了检测限的限

制，远远超出了单细胞水平数量级的范畴，只能依靠

一定的细胞分裂理论假设来解释微生物单细胞生长

情况，难以做到“眼见为实”，无法直接对细胞生长

过程中的变化进行监测和考量，也不能深入解释细

胞生长分裂的不确定性问题，置信度较低。

１２　直接观测方法
随着光学显微硬件技术与计算机图像处理技术

的快速发展，利用显微镜结合计算机的方法也逐渐

达到了满足持续观测记录单细胞生长分裂过程的要

求。由于观测对象及研究目标的不同，直接观测方

法吸纳了各类高新技术的优势，衍生出了许多不同

的研究方法。

早期的微生物单细胞水平生长直接观测可追溯

到 Ｋｅｌｌｙ等的相关研究［２９］
，其将少量微生物接种于

琼脂薄膜上并置于显微镜下观测微生物单细胞个体

的分裂过程，发现随着细胞传代次数的增加，其分裂

时间间隔也随之下降，该研究亦成为细胞个体生长

直接观测的经典方法。Ｋｏｕｔｓｏｕｍａｎｉｓ等［３０］
也使用了

相似方法对 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａｅｎｔｅｒｉｃａ由单细胞个体生长
至单菌落的过程进行观测，所获得的 ２２０组单细胞
生长结果证实了微生物单细胞生长具有很高的随机

性，这种随机性主要是由环境因素所造成；同时，不

同的初始接种量也会影响微生物单细胞的生长情

况。琼脂接种方法便捷易操作，但随着微生物细胞

数量的增加，观测视野会逐渐被细胞所充满并模糊

难辨，获得细胞的分裂次数数据有限。

与固定培养观测不同的是，Ｅｌｆｗｉｎｇ等［３１］
提出

了另一种思路，其结合流体力学原理设计了一种流

动槽装置用于 Ｅ．ｃｏｌｉ单细胞的生长观测，该设备通
过控制流动槽内液体组分的流速将新分裂的子细胞

带走，目标母细胞因具有较强的粘附力得以保留在

视野范围内。该方法目标细胞的分裂并不受子代细

胞所影响，能持续观测一个目标细胞多次分裂情况，

同时通过改变液体组分性状亦可探究不同环境下微

生物单细胞的生长情况。流动槽的方法也获得了许

多学者的认可，其中周康等
［３２］
利用相同装置与间接

推断方法相对比，对 Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ单细胞在不同 ＮａＣｌ
浓度环境下的生长进行模型建立与验证。王忻

等
［１１，３３］

在该方法的基础上改进了观测装置，分别探

讨了 ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓＡｅｒｕｇｉｎｏｓａ单细胞个体在不同初
始接菌量以及温度骤变条件下的生长规律。

随着直接观测方法的日趋成熟，Ｐｉｎ等［３４］
结合

细胞二分裂及随机分裂的特性，利用微生物单细胞

的分裂数据构建了模拟单细胞生长过程的方法，该

方法进行了３点假设：单细胞的第 １次分裂时间包
含单细胞的迟滞时间；单细胞分裂时间逐渐趋于固

定分布；不考虑单细胞的死亡情况。具体过程如下：

定义系统状态（Ｙ１，Ｙ２，…，Ｙｋ），Ｙ１为未进行分
裂的细胞个数，Ｙ２为处于第 ２次分裂状态的细胞个
数，Ｙｋ为处在第 ｋ次分裂状态的细胞个数（ｋ通常取
３或４）。初始细菌细胞个数为 Ｎ（Ｎ为大于 １的整
数）。单细胞第 １次分裂时间分布为（Ｆ１，Ｆ２，…，
ＦＮ），第２次分裂时间分布为（ＳＧ１，ＳＧ２，…，ＳＧＮ），
第３次分裂时间分布为（ＴＧ１，ＴＧ２，…，ＴＧＮ），第 ４
次分裂时间分布为（ＦＧ１，ＦＧ２，…，ＦＧＮ）。各次分
裂时间分布由实验所得单细胞分裂时间按照频率分

布随机给出。

令 ｔ１＝ｍｉｎ（Ｆ１，…，ＦＮ）。当 ｔ＝ｔ１时，只有一个
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细胞分裂，系统状态为（Ｎ－１，２，…，０），系统中细
菌细胞的总个数为 Ｎ－１＋２＝Ｎ＋１个。

令 ｔ２ ＝ｍｉｎ（Ｆ１，…，ＦＮ－１，ｔ１ ＋ＳＧ１，ｔ１ ＋ＳＧ２）。
ＳＧ１、ＳＧ２为新分裂出的两个子细胞进行第 ２次分裂
所需的时间。当 ｔ＝ｔ２时，细胞分裂存在两种情况：

（１）未进行分裂的 Ｎ－１个单细胞中的一个细
胞分裂。此时，系统状态为（Ｎ－２，４，…，０）。则
ｔ３＝ｍｉｎ（Ｆ１，…，ＦＮ－２，ｔ１＋ＳＧ１，ｔ１＋ＳＧ２，ｔ２＋ＳＧ３，ｔ２＋
ＳＧ４）。

（２）新分裂出的两个子细胞中的一个细胞分
裂。此时，系统状态为（Ｎ－１，１，２，…，０）。则
ｔ３＝ｍｉｎ（Ｆ１，…，ＦＮ－１，ｔ１＋ＳＧ１，ｔ２＋ＴＧ１，ｔ２＋ＴＧ２）。

对于第２种情况，当 ｔ＝ｔ４时，又存在３种情况：
（１）未发生分裂的细胞分裂。此时系统状态为

（Ｎ－２，３，２，…，０）。ｔ４＝ｍｉｎ（Ｆ１，…，ＦＮ－２，ｔ１＋
ＳＧ１，ｔ２＋ＴＧ１，ｔ２＋ＴＧ２，ｔ３＋ＳＧ２，ｔ３＋ＳＧ３）。

（２）分裂过一次的细胞分裂。此时系统状态为
（Ｎ－１，０，４，…，０）。ｔ４＝ｍｉｎ（Ｆ１，…，ＦＮ－１，ｔ２＋
ＴＧ１，ｔ２＋ＴＧ２，ｔ３＋ＴＧ３，ｔ３＋ＴＧ４）。

（３）分裂过两次的细胞分裂。此时系统状态为
（Ｎ－１，１，１，２，…，０）。ｔ４ ＝ｍｉｎ（Ｆ１，…，ＦＮ－１，
ｔ１＋ＳＧ１，ｔ２＋ＴＧ１，ｔ３＋ＦＧ１，ｔ３＋ＦＧ２）。

以此类推，第 ４次分裂之后的分裂时间按照第
４次分裂时间计算，直至系统状态为（０，０，…，
ＮＴ）。ＮＴ为细胞完成分裂后总个数，其分裂时间符
合第 ｋ次分裂时间分布。

根据以上方法，可通过微生物单细胞个体的部

分初始分裂数据模拟获得单细胞的生长曲线，并利

用已有生长模型进行拟合，进而获得微生物单细胞

分裂至群体水平的生长参数。

直接观测方法是微生物单细胞生长观测模式的

发展，让学者更为直观地观测到食源性致病菌单细

胞或低菌量情况下细胞个体的生长分裂过程，为进

一步构建和验证单细胞生长预测模型提供了重要的

数据支持。依靠其他学科的发展，在近几年来还衍

生出了较多的新式细胞直接观测技术，如荧光染色

技术
［３５］
、扫描探针显微技术

［３６］
、显微光谱技术

［３７］
、

微流控芯片技术
［３８］
、流式细胞术

［３９］
等，大大拓展了

相关研究的深度和广度，但由于新型技术具有难度

大、造价高等限制，在目前具体研究中仍较难普及，

相关研究也较少涉及微生物单细胞生长分裂的过程

监测。

２　食源性致病菌单细胞的生长预测

在获得食源性致病菌单细胞生长数据后，如何

利用数据构建微生物动力学预测模型进而与食源性

致病菌风险评估工作相结合是更值得关注的问题。

与此同时，愈来愈多的学者意识到：在未来的预测微

生物建模工作中，必须将微生物单细胞的行为考虑

在内，食源性致病菌单细胞的生长建模工作应受到

更多重视
［４０］
。

２１　预测微生物生长模型
食品预测微生物学产生于 ２０世纪 ８０年代，由

Ｒｏｂｅｒｔｓ和 Ｊａｒｖｉｓ等提出，随着计算机科学的飞速发
展，相关预测微生物模型已成为食品微生物定量风

险评估的基础工具之一，并在实际应用中得到不断

改进
［４１］
。

在传统预测微生物模型中，通常根据变量类型

将其分为一级模型、二级模型和三级模型
［４２］
，传统

预测微生物模型的构建基础基本来源于微生物群体

水 平 下 的 生 长 数 据，模 型 多 以 决 定 模 型

（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｓｔｉｃｍｏｄｅｌ）的形式表示，不能反映微生物
单细胞或低菌量水平下的生长分裂特点，不适用于

解释该情况下微生物的生长规律
［７－８］

。因此，在传

统预测微生物决定模型的基础上构建符合微生物单

细胞水平条件下生长特性的模型是对其进行预测的

关键。

Ｒｅｎｓｈａｗ等［８］
曾指出，由于生物个体的不确定

性，研究低数量级群体情况时应采用随机模型

（Ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｍｏｄｅｌ）描述更为合理。随机模型是统计
学中与决定模型进行区分的一类模型，构建该类模

型的方法称为随机建模。其本质是随机过程，简单

来说即通过输入一个或多个随机变量获得结果可能

性分布的过程
［４３］
。由于微生物单细胞的生长分裂

过程可视为随机过程，因此随机建模方法为开展微

生物单细胞相关建模工作提供了数学理论基础。

与此同时，纯粹的数学随机建模理论并不能较

好地适用于实际微生物的生长建模中，因此从生态

学引入的个体建模方法（Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｂａｓｅｄｍｏｄｅｌｌｉｎｇ，
ＩｂＭ）与随机建模方法相结合进一步完善了微生物
单细胞生长模型的构建思想

［４４－４５］
。个体建模是一

个自下而上构建模型的过程，在单细胞应用研究中，

其从微生物个体角度出发对整个系统的动力学变化

进行描述，引入了对个体随机性和变异性的规律探

讨，突出了微生物个体在系统中的相互作用及与系

统环境的交互作用
［４６－４７］

。

随机建模与个体建模思想是现有微生物单细胞

生长建模的基础，二者均强调了个体随机性的概念，

其过程考虑了不同情况的可能性，弥补了传统预测

微生物生长模型仅能进行点估计的不足，同时通过

该方法所建立的模型结果是以概率分布的形式表

示，故更易与后续食源性致病菌的风险评估工作相
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结合
［４８］
。

２２　单细胞的生长速率与生长迟滞期
不论在微生物群体生长建模还是微生物单细胞

生长建模过程中，生长速率与生长迟滞期均是模型

建立的基本参数。微生物的本质属性及环境作用共

同决定了微生物细胞个体的生理状态与其在不同环

境下的表现，由于现有研究对于细胞生理状态没有

统一的定义且缺少研究成果，因此这种表现只能通

过生长速率与生长迟滞期来反映
［４９］
。

对于微生物的生长速率来说，不论群体还是个

体水平下，其绝对生长速率通常不易衡量，为便于模

型的构建，通常使用比生长速率（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈ
ｒａｔｅ，μ）的概念替代生长速率作为参数。目前统一
的最大比生长速率定义指的是微生物生长曲线指数

增长期部分所能达到的最大斜率
［５０］
，比生长速率可

参考图１，等式为

μ（ｘ）ｘ＝ｄｄｔ
ｘ　（０≤ｔ＜∞；ｘ＞０） （２）

式中　ｘ———微生物细胞数量，个
在决定模型中，相同环境下的最大比生长速率

为一个定值；而在随机模型中，由于对象是不同的微

生物单细胞个体，即使环境条件相同，不同微生物单

细胞个体的最大比生长速率也因生长分裂情况而

异，因此最终最大比生长速率表现为概率分布形式。

微生物的生长迟滞期是较微生物的生长速率更

难定义和获取的生长参数，一般指的是在实际观测

中，当微生物突然进入新环境时其生长过程出现的

延后生长现象，该时期又称为微生物生长延滞期或

调整期
［５１］
。

需要特别说明的是，虽然微生物的生长迟滞期

反映了微生物进入新环境后的适应过程，但微生物

群体水平下与微生物单细胞水平下的生长迟滞期具

体概念并不相同。本文参考 Ｂａｒａｎｙｉ［７］相关研究，将
微生物群体水平下的生长迟滞期定义为群体迟滞期

（Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｌａｇｐｈａｓｅ，λ），将微生物单细胞水平下的
生长迟滞期定义为单细胞迟滞时间（Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌａｇ
ｔｉｍｅ，τ）。

群体迟滞期指的是微生物指数增长期达到最大

比生长速率时，生长曲线切线的反向延长线和初始

菌量水平线交点在时间轴上的投影点与零时刻的时

间间隔（图１）。群体迟滞本质是由微生物生长曲线
得到的数学意义上的迟滞概念。在传统预测微生物

生长决定模型中，群体迟滞期随着生长曲线的确定

而确定。

单细胞迟滞时间指的是微生物细胞个体进入新

环境后至进入传代过程前的时间间隔，与细胞的传

代时间共同构成了微生物单细胞个体的第一次分裂

时间。单细胞迟滞时间更强调微生物单细胞个体的

生理迟滞概念。在单细胞生长随机模型中，单细胞

的迟滞时间并不确定，具有随机性。在一个多细胞

的系统中，不同单细胞迟滞时间符合一定的概率分

布，该分布通常通过单细胞生长分裂情况及理论假

设获得。

由于通过部分实验方法所获取的微生物单细胞

生长参数数据通常十分有限，因此，在实际建模前，

通常会对已掌握的实际生长参数数据进行蒙特卡罗

模拟（ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ）工作［２８，３０，５２－５３］
。蒙特

卡罗模拟又名随机抽样方法，源于物理模拟方法，用

以实现从已知概率分布抽样获得目标估计量
［５４］
。

由于蒙特卡罗模拟方法是统计学中重要的模拟工

具，此处不再展开论述，在微生物单细胞研究中，通

过使用该工具扩大生长参数的数据量，弥补因数据

匮乏导致的最终评估结果不具代表性的缺点，使得

随机模型更具普适性。

２３　单细胞生长模型构建
现有的单细胞随机建模方法因研究目的与模型

假设前提不同均有一些出入，但学者们普遍关注的

是对于单细胞迟滞时间的精确描述
［７，３１，３４，５５］

以及细

胞生长的可能性问题
［３０，５６－５７］

，前者更偏向在纯培养

条件下使用统计学工具构建模型理论基础，而后者

则更多联系了不同食品实际环境条件与微生物单细

胞生长参数之间的关系。

在微 生 物 单 细 胞 随 机 建 模 基 础 研 究 中，

Ｂａｒａｎｙｉ［７］建立的随机模型获得相关学者的普遍认
可，其在线型方程的基础上结合了细胞的分裂规律，

模型只考虑了最受关注的微生物迟滞期和指数生长

期两个阶段，同时说明了单细胞迟滞时间与群体迟

滞期的联系。

假设一个有 Ｎ个微生物单细胞的系统，该系统
随时间 ｔ变化的细胞总量为 ｘＮ（ｔ），系统比生长速率
为 μ，系统中某个单细胞的生长迟滞时间为 τｉ（ｉ＝
１，２，…，Ｎ），可得等式

ｘＮ（ｔ）＝∑
Ｎ

ｉ＝１
ｅμｍａｘ（ｔ－τｉ，０） （３）

令等式（３）取自然对数可得线型形式方程

ｌｎｘＮ（ｔ）＝ｌｎＮ＋



μ ｔ－

－ｌｎ
∑
Ｎ

ｉ＝１
ｅ－μτｉ

Ｎ 

μ
　（ｔ＞ｍａｘ（τｉ））

（４）
假设 Ｎ个细胞系统的群体迟滞为 λ（Ｎ），结合

线型方程与群体迟滞概念
［７］
，可得群体迟滞与单细
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胞迟滞时间关系

λ（Ｎ）＝－１
μ
ｌｎ
∑
Ｎ

ｉ＝１
ｅ－μτｉ

Ｎ
（５）

该方法通过较为简单的形式阐明了单细胞生长

分裂所符合的基本规律，同时进一步指出单细胞迟

滞时间与群体迟滞的区别。

随后 Ｂａｒａｎｙｉ等［５８］
又进一步完善了该理论，通

过数学推导的方式证明了随机建模理论的科学性，

并针对不同单细胞迟滞时间的假设情况提出了更为

具体的群体迟滞期与单细胞迟滞时间的关系。此

外，研究还将微生物单细胞的随机生长建模方法引

伸至微生物单细胞随机失活建模中，进一步扩大了

随机模型的应用范围。

ＭｃＫｅｌｌａｒ等［４０］
曾针对系统中单细胞的生长可

能性问题建立了微生物单细胞生长两组分模型

（Ｔｗｏｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｍｏｄｅｌ），后经 Ｋｕｔａｌｉｋ等［５９］
验证，

其实质上是 Ｂａｒａｎｙｉ随机模型的一种特殊情况，因
此，Ｂａｒａｎｙｉ随机模型依然是目前食源性致病菌单细
胞随机生长模型的主要基础理论模型。

在随机模型基础上，由于个体建模方法及思想

的引入，使学者们更多地考虑环境因素对微生物单

细胞个体生长参数的影响，通过增加复杂的环境参

数改进随机模型的预测能力和范围。个体建模方法因

研究目的的不同，在参数设置、模型选取和建模过程等

均有较大差别，在现有的食源性致病菌单细胞相关研

究中也并无固定的建模方式。表２归纳了部分应用个
体建模方法对食品中微生物生长规律开展的研究。

表 ２　部分应用个体建模方法的食品中微生物单细胞生长研究

Ｔａｂ．２　ＴｙｐｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｉｎｆｏｏｄｕｓｉｎｇＩｂＭ

食品介质 菌种 影响因素 生长参数 一级／二级模型 主要研究者

软质干酪 Ｌ．ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ

介质参数

（温度／ｐＨ值／水分活度）

加工及储藏过程（温度／时间）

污染情况（初始污染量／污染时间）

群体迟滞／

生长速率

Ｂａｒａｎｙｉ模型

平方根模型

ＦｅｒｒｉｅｒＲ等（２０１３）［６０］

ＣｏｕｖｅｒｔＯ等（２０１０）［６１］

烟熏三文鱼 Ｌ．ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ

介质参数

（ｐＨ值／水分活度）

加工及储藏过程（温度／时间）

污染情况（初始污染量／污染时间）

群体迟滞／

生长速率

生长速率／

群体密度

Ｂａｒａｎｙｉ模型

平方根模型

指数模型

平方根模型

ＡｕｇｕｓｔｉｎＪＣ等（２０１５）［４８］

Ｐｏｕｉｌｌｏｔ等（２００７）［６１］

ＣｏｕｖｅｒｔＯ等 （２０１０）［６２］

酸奶
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓａｌｉｖａｒｉｕｓ

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｄｅｌｂｒｕｅｃｋｉｉ
介质参数（温度／ｐＨ值／营养量）

生长速率／

群体密度／

新陈代谢量

ＩＮＤＩＳＩＭ模型 ＧｉｎｏｖａｒｔＭ等（２００２）［６３，６４］

胶状食品 Ｅ．ｃｏｌｉＫ１２ 介质参数（温度／ｐＨ值／营养量）

生长速率／

群体密度／

新陈代谢量

ＩＮＤＩＳＩＭ模型 Ｔａｃｋ等 （２０１５）［４６］

鸡蛋 Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ 介质参数（温度／ｐＨ值／营养量）

生长速率／

生长趋势／

移动速度

ＢａｃＳｉｍ模型 Ｇｒｉｊｓｐｅｅｒｄｔ等（２００５）［６５］

　　在个体建模中，微生物的生理状态问题是最主
要的考虑对象，而微生物生理状态的不同本质上是

由于细胞个体内外生物化学组分发生了改变，在单

细胞水平下，这种改变的诱导原因是环境因素，因此

愈来愈多的相关研究逐渐侧重开展微生物生物组分

与环境因素的建模工作
［４６，６３－６６］

，而并不是只通过微

生物的细胞数量来反映其生长情况。这有利于从本

质上解释微生物单细胞水平下个体的生长随机和变

异特性，为进一步开展微生物单细胞个体在复杂环

境组分的建模研究提供充足的依据。

３　结论与展望

食源性致病菌单细胞的观测与预测研究较传统

预测微生物学研究的区别，主要体现于数量级低、随

机性大、变异性大，且更重视环境因素以及微生物细

胞个体状态对其生长情况的影响。随着细胞观测技

术的精细化与相关研究数据量的丰富，食源性致病

菌单细胞生长模型将日趋完善统一，必将对未来食

源性致病菌风险评估工作起到推动作用。当前食源

性致病菌单细胞生长观测与预测大致的发展方向将

包含４方面：
（１）单细胞观测技术有待改进。食源性致病菌

单细胞的生长观测方法虽已得到了较大发展，但依

然存在精度低、控制难、耗时长等问题。早期的间接

推断方法作为单细胞难以进一步探究微生物单细胞

的生长规律，而目前占主导地位的直接观测方法单
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次试验获取数据少，抽样方法也并不完善。在单细

胞观测方法上的创新，是更深入的开展相关研究的

前提条件。

（２）单细胞建模方法和内容有待丰富。个体建
模方法思想和工具的引入使得单细胞生长模型更具

实际意义，但大部分研究中随机模型仍是基于传统

预测微生物生长模型所建立，由于细胞分裂机理与

群体效应的知识仍较匮乏，并不能很好地连接个体

与群体的关系。建立和丰富单细胞生长模型体系研

究值得深入探讨。

（３）食源性致病菌单细胞危害识别有待细化。
现有的食源性致病菌单细胞的研究中，所涉及到的

菌种范围与食品介质范围较窄。对于风险的预估不

足通常是出现食品安全问题的原因，而风险评估工

作的开展首要是对危害进行识别，在现有研究基础

上，应更多地考虑不同食品微生物低污染量的情况，

如加工不完全及交叉污染等，以完善风险识别工作。

（４）基于食源性致病菌单细胞建模方法和思想
开展风险评估工作将成为未来的重点研究方向之

一。由于在暴露评估阶段更多地考虑了食源性致病

菌单细胞的低数量级情况，以及其随机生长、生长变

异等特性，在后期所获得的风险评估结果具有更广

的适用范围，这无疑丰富了食源性致病菌风险评估

的实用性。然而由于目前食源性致病菌单细胞的相

关研究并不深入全面，因此，进一步提高微生物单细

胞研究的实际有效性，是其与风险评估工作得以结

合的要求。
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９２２第 １１期　　　　　　　　　　　　董庆利 等：食源性致病菌单细胞观测与预测的研究进展


