
第 5卷 第 4期 食品安全质量检测学报 Vol. 5 No. 4 

2014年 4月 Journal of Food Safety and Quality Apr. , 2014 

 

                            

基金项目: 国家自然科学基金项目(31271896, 31371776)、上海市自然科学基金项目(12ZR1420500) 

Fund: Supported by the National Natural Science Foundation of China (31271896, 31371776) and the Shanghai Municipal Natural Science 
Foundation (12ZR1420500) 
*通讯作者: 董庆利, 博士, 副教授, 主要研究方向为畜产品安全与质量控制。E-mail: dongqingli@126.com 

*Corresponding author: DONG Qing-Li, Associate Professor, School of Medical Instrument and Food Engineering, University of Shanghai for 
Science and Technology, No. 516, Jungong Road, Shanghai 200093, China. E-mail: dongqingli@126.com 

 

米饭中蜡样芽孢杆菌剂量效应模型的构建 

董庆利*, 王海梅, 刘  箐, 胡孟晗, 杨  萌 
(上海理工大学医疗器械与食品学院, 上海  200093) 

摘  要: 目的  建立有效的米饭蜡样芽孢杆菌剂量效应模型。方法  调研并选用 2001-2011年我国 9起米饭中

蜡样芽孢杆菌导致食物中毒的数据, 基于指数模型、泊松模型、对数模型、威布模型等及其修正形式分别构建

了米饭中蜡样芽孢杆菌剂量效应模型。结果  修正的指数模型、对数概率模型和 Gamma威布模型三者在拟合

效果上显著优于其他模型(R2>0.70), 拟合曲线外延至低剂量预测中毒率时, Gamma威布模型低于前两者, 进一

步的数学检验表明, Gamma威布模型准确因子(Af=1.40)优于前两者, 偏差因子(Bf)和预测标准误差(SEP)相近或

略高于前两者。结论  建议选用 Gamma威布模型作为米饭中蜡样芽孢杆菌最优的剂量效应模型用于蜡样芽孢

杆菌风险评估体系中的危害特征分析。 
关键词: 米饭; 蜡样芽孢杆菌; 剂量效应模型 

Establishment of dose-response model for Bacillus cereus in cooked rice 

DONG Qing-Li*, WANG Hai-Mei, LIU Qing, HU Meng-Han, YANG Meng 
(School of Medical Instrument and Food Engineering, University of Shanghai for Science and Technology, 

Shanghai 200093, China) 

ABSTRACT: Objective  To establish an effective dose-response model of Bacillus cereus in cooked rice. 
Methods  Totally 9 food poison issues during 2001~2011 in China were investigated and selected as 
dose-response model (DRM) data in this paper. DRMs of Bacillus cereus in cooked rice were established on the 
basis of Exponential, Poisson, Log, Weibull and relative modified model types, respectively. Results  Mod-
ified Exponential, Log-logistic and Gamma-Weibull models were better than others with adjusted R2>0.70. 
Moreover, compared with modified Exponential and Log-logistic models, Gamma-Weibull model proved to 
be with lower predictive food poison rate while extrapolating from high to low doses of B. cereus, lower ac-
curacy-factor (Af) value, and similar bias-factor (Bf) and standard error prediction (SEP) values, respectively. 
Conclusion  Gamma-Weibull model as the best one might be used to analyze the hazard characterization of 
B. cereus in risk assessment system in cooked rice. 
KEY WORDS: cooked rice; Bacillus cereus; dose-response model 
 
 

 
 

蜡样芽孢杆菌(Bacillus cereus)为米饭、米粉等食
品中主要致病菌, 因我国南方地区常有吃隔夜饭的饮

食习惯, 导致食品中毒现象频发, 据刘秀梅和陈燕[1]

报道, 蜡样芽孢杆菌导致食物中毒占微生物中毒的
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比例为 6.8%(1992~2001 年), 吕荣[2]统计 1993~2002
年国内共报道蜡样芽孢杆菌食物中毒 47 起, 进食人
数为 2541人, 中毒者 1758人, 发病率为 69.19%, 无
死亡, 主要以剩米饭(44.6%)为主。根据世界卫生组织
(WHO)估计, 发达国家食源性疾病的漏报率在 90％
以上, 而发展中国家则为 95％以上。以此推断, 目前
掌握的蜡样芽孢杆菌中毒数据仅为实际发生的食源

性疾病的“冰山一角”。 
蜡样芽孢杆菌在自然界分布广泛, 主要与受污

染的米饭或淀粉类制品有关, 导致的食物中毒在临
床上可分为呕吐型和腹泻型两类, 分别由蜡样芽孢
杆菌产生的呕吐毒素和腹泻毒素导致[3]。第一起蜡样

芽孢杆菌食物中毒早在 1906 年就有报告, 但直至
1950 年, 才明确其病因, 之后许多国家, 特别是北
欧、东欧国家也报告了类似的中毒症[4]。 

食品风险评估包括危害确认、危害描述、暴露评

估和风险描述四部分。其中剂量效应模型

(dose-response model, DRM)是食品危害特征描述的
重要内容, 主要确定摄入危害物的剂量与发生不良
影响可能性的数学关系。前期已开展米饭中蜡样芽孢

杆菌的定量暴露评估[5], 再结合 DRM 才可对致病菌
产生的风险特征, 即食品中毒率或发病率进行描述。
食品中致病菌DRM的构建主要参考毒理学或流行病
学数据, 是进行风险评定的定量依据[6]。因缺乏数据, 
当前国内尚无蜡样芽孢杆菌的 DRM构建研究。本研
究基于我国近年来文献报告的 9 起因米饭中蜡样芽
孢杆菌导致食物中毒的定量检测数据, 主要从方法

学角度, 应用指数模型(exponential model)、泊松模型
(Poisson model)、对数模型(log model)、威布模型
(Weibull model)等常用 DRM[7]拟合可能的剂量效应

关系, 通过数学检验参数比较, 选择最优的 DRM 对
蜡样芽孢杆菌完整风险评估提供理论参考。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

米饭中蜡样芽孢杆菌导致食物中毒的数据选用

2001-2011年我国文献报道的 9起中毒事件的定量结
果(表 1), 其中摄入剂量(N)根据食物中毒发病人员呕
吐物中蜡样芽孢杆菌的量确定(CFU/g), 发病概率(P)
由食物中毒发病人员比例来定。 

1.2  剂量效应模型构建 

常用剂量效应模型(DRM)有指数模型、泊松模
型、对数模型、威布模型等及其修正表达式。以下模

型中 N 均为摄入剂量(CFU/g), log N 为剂量取以 10
为底的对数值(log CFU/g), P 均为发病率或中毒率, 
应用美国 OriginLab 公司开发的 OriginPro for Win-
dows 8.0软件中的 Levenberg-Marquardt法(非线性最
小二乘法)进行拟合。 
1.2.1  指数模型 

指数模型的基本表达式如下:  

 ( )1 exp logP r N= − − ⋅  (1) 

式(1)中, r为单位致病菌导致的发病率或中毒率, 
通过参数估计确定。 

表 1  米饭中蜡样芽孢杆菌导致食物中毒的不完全统计 
Table 1  Incomplete statistics of food poisoning issues due to B. cereus in cooked rice 

时间 地点 来源 
中毒人数/ 
食用人数 

中毒率 P 
(%) 

蜡样芽孢杆菌 
含量 N(CFU/g) 

参考

文献

2001.5.29 河北某职工食堂 剩米饭 59/80 73.75 4.8×1010 [8] 

2004.9.15 河北省某中学食堂 剩米饭 105/300 35.00 3.0×106 [9] 

2005.3.29 浙江省武义县某职工食堂 剩米饭 12/37 32.43 1.6×105 [10] 

2006.4.22 山西省长治市某中学食堂 炒米饭 62/200 31.00 2.4×106 [11] 

2007.7.13 湖北省十堰市某建筑工地食堂 米饭 26/43 60.47 1.3×107 [12] 

2007.9.25 安徽省岳西县某学生食堂 剩炒饭 59/252 23.41 1.0×107 [13] 

2009.6.28 浙江省温州市某职工食堂 蛋炒饭 26/32 81.25 5.2×107 [14] 

2009.9.21 山东省青岛市某职工食堂 剩米饭 37/51 72.55 1.2×107 [15] 

2011.9.8 安徽省固镇县某中学 米饭等 24/35 68.57 9.0×106 [16] 
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r值的设定前提是单一致病菌引起的危害均相同, 
这对于很多致病菌是成立的, 但有些研究表明, 菌数
极低时产生的发病率或中毒率并非完全符合指数关

系, 对指数模型进行修正如下[17]:  

 ( )1 exp logP r N xβ ⎡ ⎤= − ⋅ − ⋅ −⎣ ⎦  (2) 

式(2)中, β为表示渐近线形状的参数, x为当发病率或
中毒率等于 1-P时致病菌剂量的对数值(log CFU/g)。 
1.2.2  泊松模型  

食品中的致病菌分布通常符合泊松分布, 且单
位致病菌导致的发病率或中毒率并非一致, 即式(1)
和(2)中的值为变量, 用于剂量效应关系模拟常用双
参数的 Beta泊松模型如下:  

 1 (1 log / )P N αβ −= − +  (3) 
式(3)中 α和 β为形状参数。 

泊松模型在食品和危害物的相互关系中引进了

异质化概念, 最早由 Bhattacharya和 Holla于 1965年
提出, 之后被很多研究者改进, 用于研究致病菌时可
引入半数致死量, 式(3)修正如下[18]:  

 ( )1 1
501 [1 log 2 / ]P N Nα α− −= − + ⋅

  (4) 

式(4)中, α为形状参数, N50为致病菌半数致死量的剂

量值(log CFU/g)。从某种程度上可以认为, 该模型是
修改后的指数模型。当斜率的参数趋向于无穷时 , 
Beta 泊松模型和指数模型的曲线几乎重合 , 但是
Beta泊松模型对于低剂量数据的拟合不是很理想。 
1.2.3  对数模型 

对数模型在拟合剂量效应关系时应用不多, 常
用形式包括 2 种, 1 种基于菌数的正态分布, 称为对
数正态模型(log-normal model); 1种基于菌数的概率
分布, 称为对数概率模型(log-logistic model), 表达式
分别如下[19]:  

 ( )NbaφP log⋅+=  (5) 

 ( )[ ] ( )[ ]xNrppP −⋅−⋅−−= logexp11  (6) 

式(5)中的 φ函数为累积正态函数, a、b为参数; 式(6)
中的P为致病菌的感染概率, 其余同式(2), 事实上当
P=0.5时, 式(6)等同于式(2), 可认为对数概率模型是
当致病菌有一半感染概率时的指数模型。 
1.2.4  威布模型 

威布模型属于偏差分布模型中的一种, 它能够
对剂量的临界值进行描述, 并且曲线斜率大, 是一个

比较灵活的模型[20], 表达式如下:  

 
αβNP −−= )/(log  (7) 

由于常假设描述致病菌和食品关系的变量 α 服
从Gamma分布, 因此威布模型常和Gamma分布混合, 
形成 Gamma威布三参数模型如下:  

 
αx βNP −+−= ]/)(log1[1  (8) 

式(7)、(8)中, α、β和 x为形状参数。 
相较式(7), 式(8)增加了一个修正剂量反应曲线

形态的参数 x, 事实上当 x=1 时, 式(8)等同于式(3), 
Gamma 威布尔模型转为 Beta 泊松模型; 当 α=1 时, 
式(8)等同于式(6), 再取式(6)中 p=0.5, 式(6)等同于
式(2), Gamma威布模型转为指数模型。 

1.3  数学检验与评价 

参照王军等[21]建模数学检验参数决定系数(R2)、
准确因子(Af)、偏差因子(Bf)和预测标准误差(SEP), 
表达式分别如下:  
 R2=1−SSE/SST (9) 
式(9)中, SSE 为方差分析的误差平方和, SST 为总
离差平方和。 
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式(10)~式(12)中, Vo为表 1中的中毒率, oV 为中毒率

的平均值; Vp为通过模型推算的中毒率预测值。 

2  结果与讨论 

2.1  米饭中蜡样芽孢杆菌剂量效应关系的拟合 

根据我国 9 起米饭中蜡样芽孢杆菌导致食物中
毒的定量数据(表 1), 应用不同剂量效应模型(DRM)
拟合非线性关系如图 1所示。由图 1可知, 除不收敛
的模型形式 (对数正态模型和威布模型 )外 , 其余
DRM 都达到收敛的统计要求, 而且出现两两近乎重
合的现象。其中 2种泊松模型, Beta泊松模型[式(3)]
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和预测半数致死量 LD50的 Beta泊松模型[式(4)]最为
明显。预测的 LD50 为负值与现实不符, 但蜡样芽孢
杆菌主要导致呕吐和腹泻 [22], 极少有死亡报道, 对
其 LD50可通过动物毒理学实验进一步确认。 

修正的指数模型、对数概率模型和 Gamma威布
模型分别对应图 1 中的曲线(2)、(8)和(6), 三者决定
系数 R2>0.70(表 2), 在拟合效果上显著优于其他模
型。但几乎重合的指数模型和对数概率模型在曲线外

延至低剂量的蜡样芽孢杆菌时(ID10表示为 10%人群
出现食品中毒), 预测中毒率显著高于Gamma威布模
型, 结果与 Holcomb等[7]相似, 基于单一菌落构建剂
量效应关系应十分谨慎, 且蜡样芽孢杆菌低剂量的
生理特性需要深入研究。 

2.2  剂量效应模型的数学检验 

对构建的四类剂量效应模型(DRM)进行数学检
验(表 2)表明, 修正的指数模型、对数概率模型和
Gamma 威布模型三者的结果相近, 对比决定系数(R2)

和准确因子 (Af)可知 , Gamma 威布模型 (R2=0.77, 
Af=1.40)优于修正的指数模型(R2=0.72, Af=1.42)和对
数概率模型(R2=0.76, Af=1.42)。其中 Af表示观测值与

预测值之间的符合程度, Af=1.00表示完全符合[错误！未定

义书签。 ], 因此 Af 越接近 1.00, 预测的拟合性越好。
Gamma 威布模型可作为米饭中蜡样芽孢杆菌最优的
DRM用于剂量效应关系模拟的理论参考。 

本结果中泊松模型的 Af 值(Af=1.38)低于其他

模型, 但 Bf(Bf=1.10)相较于其他模型较大, 由于 Bf

值也表征观测值与预测值之间的符合程度 , 所不

同的是 Bf 值考虑正负值, 即观测值与预测值之间

的运算不取绝对值。Hass 等[23]应用 Beta 泊松模型

和修正的指数模型对大肠杆菌的剂量效应关系进

行模拟 , 表明 Beta 泊松模型的拟合准确性

(Goodness-of-fit)优于修正的指数模型 , 这与本文

结果不符 , 原因为低剂量的大肠杆菌和蜡样芽孢

杆菌的致病性差异较大。 

 

图 1  米饭中蜡样芽孢杆菌不同剂量效应模型的拟合曲线 
Fig. 1  Fitting curves of different dose-response models for B. cereus in cooked rice 
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表 2  米饭中蜡样芽孢杆菌剂量效应模型的参数估计及数学检验 
Table 2  Parameter estimation and mathematical evaluation of dose-response models of B. cereus in cooked rice 

 模型 参数估计值(1) R2 Af Bf SEP 

指数模型 式(1) r = 0.11±0.02 0.43 1.41 1.10 0.34 

 式(2) β = 3.65±0.00 0.72 1.41 1.05 0.32 

  r = 0.38±0.10     

  x = 1.35±0.00     

泊松模型 式(3) α = −0.82±0.34 0.51 1.38 1.10 0.33 

  β = −11.66±2.48     

 式(4) α = −0.82±0.34 0.51 1.38 1.10 0.33 

  N50 = −2.51±1.38     

对数模型 式(5) −(2) − − − − 

 式(6) p = 0.08±0.00 0.76 1.42 1.05 0.32 

  r = 0.38±0.09     

  x = -1.67±1.84     

威布模型 式(7) −(2) − − − − 

 式(8) α = 0.66±1.24 0.77 1.40 1.07 0.32 

  β = 1.39×106±0.00     

  x = 7.81±8.29     

注(1): 表示形式为估计值±标准差; (2): 参数估计时不收敛。 

 
 

3  讨  论 

蜡样芽孢杆菌是导致食源性疾病的病原菌之一, 
在各类蜡样芽孢杆菌导致食物中毒事件的文献报道

中(表 1), 一般认为 104~105 CFU/g 可导致食物中毒, 
对 1971~1985年 107起英国米饭中蜡样芽孢杆菌导致
食物中毒的分析表明 [24], 蜡样芽孢杆菌含量为
1.0×103~5.0×1010 CFU/g, 中值为 1×107 CFU/g。
Granum[25]提出真实的蜡样芽孢杆菌感染量为

1.0×105~1.0×108 CFU/g, Notermans 等[26]提到, 欧盟
大多数国家在食品保质期中将 1.0×104~1.0×105 
CFU/g作为容许限值。由于无法通过人类自愿者进行
替代病原菌的研究而获得剂量效应数据, 迄今尚无
明确的蜡样芽孢杆菌剂量效应数据。要建立起剂量效

应模型需要大量的爆发数据和实验数据, 而相关数
据资料较少, 使剂量效应模型构建一直是微生物进
行风险评估的难点之一。 

本研究调研了近 10余年来的蜡样芽孢杆菌导致
食物中毒的文献报道 70余起, 但大多属于定性检测, 

没有蜡样芽孢杆菌的定量检测结果。最终选用 9起食
品中毒的定量数据(表 1), 构建剂量效应模型由于数
据较少导致模型的误差较大(表 2)。定性检测结果也
可开展定性或半定量风险评估, 国内也有香肠[27]和

牛奶[28]中蜡样芽孢杆菌的定性研究, 但定量风险评
估是将来研究必然趋势之一。 

指数模型、泊松模型、对数模型、威布模型这四

类模型的构建都是基于相同的假设, 即每个致病菌
个体对寄主致病的可能性相同, 显然这个基本假设
对于实际情况是不太合理的。因此除了数据来源较少

外, 上述假设导致数学检验结果低于其他有害物的
剂量效应模型评价。 

对比修正的指数模型和对数概率模型, 指数模
型用于模拟食品有害物的剂量效应关系历史最长、文

献最多, 致病菌如单增李斯特菌[29]、蜡样芽孢杆菌
[30]、沙门菌[31]等, 表明指数模型具有良好的剂量效应
关系拟合性。然而, 通过拟合的曲线外推低剂量的效
应有较大的失真可能性, 出现低剂量外推数据溢出
问题(low-dose extrapolation problem)[32], 实际应用仍
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需谨慎。本研究中, 修正的指数模型也表现了良好的
拟合性, 与对数概率模型、Gamma 威布模型三者的
结果相近。 

构建剂量效应模型后, 有必要通过流行病学数
据或志愿者实验进行验证。但对于蜡样芽孢杆菌而言, 
文献只有 1955 年 Hauge[33]召集人类志愿者进行摄入

蜡样芽孢杆菌的试验 , 最近的志愿者试验是
Langeveld等[34]1996年通过对 20~60岁的人员摄入贮
存于 7.5 ºC、3~14 d的巴氏灭菌奶, 其中样品中含有
天然存在的蜡样芽孢杆菌 , 发现人类摄入超过
1.0×108 CFU/g后的食物中毒症状不显著(P>0.10)。不
同研究中蜡样芽孢杆菌的感染剂量存在差别可能和

菌种来源、受试人员体制、环境因素等有关。由于尚

无米饭的定量试验数据可应用, 因此本文采用预测
微生物学中常用的数学检验系数进行评价和比较。通

过比较, 建议选用 Gamma 威布模型作为米饭中蜡样
芽孢杆菌最优的剂量效应模型。 

当然, 剂量效应模型主要由三部分组成: 模型
假设、模型函数形式和模型参数。剂量效应模型建立

的时候还可以包含一些其它信息, 如人种、性别、年
龄等, 从而扩展模型的应用。本文仅基于较少的调研
信息构建的剂量效应模型, 未考虑疾病发生的更多
因素, 包括病原体的毒理特征、摄入的病菌数量、患
者的总体健康和免疫状况、以及能够改变微生物或寄

主状况的食品基质效应[35]。本研究仅作为模型方法

论证明可行性较好, 若外推应用时须非常谨慎。 

4  结  论 

基于我国近年来文献报道的 9 起因米饭中蜡样
芽孢杆菌导致食物中毒的定量分析结果, 分别应用
指数模型、泊松模型、对数模型、威布模型四类模型

及修正形式拟合了蜡样芽孢杆菌的剂量效应关系 , 
其中修正的指数模型、对数概率模型和 Gamma威布
模型三者拟合性较好, 根据数学检验结果, 建议选用
Gamma 威布模型作为米饭中蜡样芽孢杆菌最优的剂
量效应模型用于蜡样芽孢杆菌风险评估体系中的危

害特征分析。 
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