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摘 要：食源性疾病是全球重要的公共卫生问题，尤其以微生物危害因素中致病菌导致的危害最为严重，在基于

风险的食品安全管理体系下，识别优先管控的危害因素极其重要的食物来源是防控食源性疾病的前提和关键。结

合微生物分型和统计建模的归因方法是国际通用的以确定不同食物来源对食源性疾病相对贡献的技术方法，目前

欧美等国已经建立了频率匹配和群体遗传学两大类基于微生物分型的归因方法模型，并将其结果转化为食品安全

风险管控措施制定的科学依据，而我国目前正处于食源性疾病归因方法研究的初步探索阶段。本文系统梳理了目

前国际广泛应用的归因方法的方法原理和模型，结合我国食源性疾病归因研究基础和现状，提出“建方法、合数据、

搭平台、强交流”四个我国下阶段食源性疾病归因体系建设的工作方向，其中研发本土化微生物分型归因模型方法

是解决我国确证管控核心和防控我国食源性疾病面临的挑战，最终实现食品安全和保障人民生命健康。
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Source attribution methods based on microbial subtyping for source attribution of foodborne 
diseases in China
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Abstract： Foodborne diseases are major global public health issues.  Among microbial hazards， foodborne diseases are 
the most serious problem caused by pathogenic bacteria.  Under the risk-based food safety management system， identifying 
the priority hazards and their important food sources is the premise and key to the prevention and control foodborne 
diseases.  Currently， Europe， the United States， and other countries have established two categories of source attribution 
methods based on microbial subtyping.  The results of these methods were transformed on a scientific basis to formulate 
food safety risk control measures.  China is in the preliminary exploration stage of source attribution method research of 
foodborne disease.  This study aimed to systematically sort the methodological principles and models of source attribution 
methods widely used internationally， combine the basis and current situation of foodborne disease source attribution 
research in China， and suggest four work directions for constructing the next stage of foodborne disease source attribution 
system in China.  These directions include developing methods， combining data， building platforms and strong exchanges， 
which involves the development of localized source attribution model based on microbial subtyping to solve the challenges 
associated with confirming control and preventing and controlling foodborne diseases in China， and achieving food safety 
and protecting the lives and health of individuals.
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食源性疾病是全球重要的公共卫生问题，也严

重威胁我国居民健康。据世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）估计，2010 年由 31 种食源

性危害导致了约 3 300 万伤残调整寿命年（Disability 
adjusted life years，DALYs）的损失，其中微生物导致

的疾病负担占绝大多数［1］。在以风险为基础的食品
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安全体系中，基于有限的公共卫生资源，控制污染、

降低食源性疾病负担，首要前提是开展归因分析，

明确优先控制的食源性疾病及其污染来源［2］。致病

菌可通过多条途径传播，包括食用被污染的食物、

与动物的接触、环境暴露，且食物来源种类繁多，包

括各种动物性食品［3］。通过归因分析，可以确定对

某个危害因素整体控制策略中是否需要重点关注

食物暴露途径；针对某个危害因素，确定哪几类食

品需重点关注；在全链条范畴内识别需要优先控制

的关键环节，集中有限的公共卫生资源，为合理有

效的管控措施制定提供科学证据［4］。

不同国家或地区需要优先控制的食源性疾病

并不相同：一是食源性危害因素不同，如新西兰需

控制的首位致病菌是弯曲杆菌，而丹麦是非伤寒沙

门菌（Nontyphoidal Salmonella，NTS）；二是亟须管控

的食物 -致病菌组合不同，如对于 NTS 而言，丹麦需

优先管控的是蛋类，而美国是肉鸡；三是引起食源

性疾病的优势型别不同，比如新西兰发现在其他国

家罕见的弯曲杆菌 ST474 是其需优先控制的亚

型［5-8］。因此，各国都致力于开展食源性疾病归因研

究，以识别本国需要优先关注的食源性危害-食物来

源 -致病菌亚型组合。自 20 世纪末，欧美等国陆续

开展了一系列围绕食源性疾病归因分析方法的研

究，通过 20 多年的探索，已建立了一套适用于各类

致病菌 -食物归因的方法学。除了传统的流行病学

方法，比如暴发调查数据分析、针对散发病例的研

究及 Meta 分析等，微生物分型方法随着分型技术的

发展得到了广泛应用［4］。

1　基于微生物分型的食源性疾病归因原理方法

目前国际上广泛应用的基于微生物分型的归

因方法可分为两类：频率匹配方法和群体遗传学方

法，核心思想是基于致病菌亚型在食物来源和病例

中的分布，将致病菌导致的病例归因于可能的来

源，从而推断病例最可能的食物来源［4］。致病菌亚

型数据包括表型数据，如血清型、噬菌体型和抗生

素耐药性等以及基因型数据，如多位点序列分型

（Multilocus sequence typing，MLST）、多位点可变数

目 串 联 重 复 序 列 分 析（Multiple Locus Variable-

number tandem repeat Analysis，MLVA）和全基因组

测序（Whole genome sequencing，WGS）数据等［9］。其

中频率匹配方法是以 Hald 模型和 Dutch 模型为代

表，假定致病菌亚型从食物传播到病例时保持稳

定，以亚型在食物中的流行率、食物消费量等因素

作为权重，推断病例最可能的来源［8，10］。群体遗传

学方法考虑了致病菌在传播过程中可能存在的基

因漂变和遗传变异，采用基因型数据，并假定基因

型数据可由一系列未知参数组成的概率模型进行

解释，通过比较病例和不同食物来源分离菌株的基

因数据，建立食物来源和病例之间的相关关系，这

类模型主要包括 STRUCTURE 和 AIM［11-12］。

1. 1　频率匹配方法

1. 1. 1　Dutch 模型

1999 年，VAN PELT 等［10］开发了 Dutch 模型，

使用血清型和噬菌体型数据，应用于对荷兰 NTS 感

染病例的归因实践。其基本公式是：

λij = p̂ ( source j|subtype i) × oi （1）
p̂ ( source j|subtype i) = rij∑j

r ij

（2）
式 中 λij 是 食 物 来 源 j 亚 型 i 导 致 的 病 例 数 ，

p̂ ( source j|subtype i) 是来源 j 中亚型 i 的条件概率，oi

是实际观察到由亚型 i 导致的病例数，rij 是食物来

源 j 中亚型 i 的占比。在该模型中，λij 等于 oi 和

p̂ ( source j|subtype i) 的乘积。此模型假定不同致病

菌亚型和不同食物来源对人群有同等影响，未考虑

到他们引起人群感染能力的差异。

1. 1. 2　Hald 模型

2004 年，丹麦使用血清型和噬菌体型数据，研

发了基于贝叶斯方法的 Hald 模型并实现对 NTS 感

染散发、暴发病例及有旅行史人群的归因［8］。其基

本公式为：

οi~Poisson (∑j
λ ij) （3）

λij = pij × aj × qi × M j （4）
该模型中，由亚型 i 导致的病例数 οi 服从泊松

分布，其数学期望是∑j
λ ij，λij 等于来源 j 中亚型 i

的概率 pij、不同食物来源作为致病菌载体的能力 aj、

不同致病菌亚型引起感染能力 qi 和食物消费量 M j

的乘积。其中 pij 是食物 j 中亚型 i 的流行率，aj 是

来源特异性因子，代表某食物来源作为致病菌载体

的能力，反映了由于食物特性对致病菌负荷能力、

污染率和生长繁殖的影响，并考虑了膳食消费模

式、消费量等因素；qi 是亚型特异性因子，代表致病

菌不同亚型导致人群的感染力，与致病菌生存能

力、致病性以及群体部分免疫性等多种因素相关。

例如：由于食用猪肉导致鼠伤寒血清型感染的人群

病例数等于鼠伤寒血清型在猪肉中的流行率、猪肉

消费量、猪肉作为鼠伤寒血清型传播载体的能力以

及鼠伤寒血清导致人群感染能力的乘积。相较于

Dutch 模型，Hald 模型考虑了不同食物来源、不同致

病菌亚型导致人群感染能力的差异。
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频率匹配方法依靠病例和食物来源中致病菌

亚型的匹配，因此模型无法对仅在病例中存在、但

食物中不存在的致病菌亚型导致的病例进行归因，

会导致“无法归因的病例”或“未知食物来源”。此

外，对食物和病例中共存的致病菌亚型导致的病例

进行归因时，也可能由于纳入的食物来源不充分，

导致病例的错误归因。

1. 1. 3　频率匹配归因方法的优化应用

对频率匹配归因方法的优化主要体现在：一是

针对数据缺失和稀疏的情形，提出了具有针对性的

模型构建方式、技术手段和数据拓展方案，如模块

化贝叶斯方法，利用已知信息对未知信息进行推断

的数据重分配方法，以及提出了如何利用不同时间

段、不同国家数据的方法［8，13］；二是针对数据可及

性、代表性以及质量参差不齐的问题，将食物中致

病菌亚型流行率等参数纳入不确定性估计，引入消

费权重等参数进行加权，以准确反映不同食物来源

作为致病菌传播载体的能力［14］；三是提出了多种参

数和先验设置方案以解决不同情形模型收敛性的

问题，以更好地描述致病菌亚型感染能力和不同食

物来源作为致病菌载体能力的差异，提高模型的精

度和稳健性［14］。

1. 2　群体遗传学方法

1. 2. 1　STRUCTURE
PRITCHARD 等［11］于 2000 年开发了 STRUCTURE

模型，该模型本质上是一个聚类模型，基于包含食

物来源的菌株的训练集，获得每个食物来源中每个

致病菌亚型的频次，以此计算病例菌株属于各食物

来源的概率。假设有 K 个未知群体，即 K 个食物来

源，每个来源由一系列遗传位点的等位基因（频数）

表示，利用等位基因分布数据，将病例分配给不同

食物来源。模型可分为两种情形，连锁和非连锁。

在非连锁情形下，每个病例分离的菌株只能来自于

一种食物来源；在连锁情形下，每个病例分离的菌

株可归因于多种食物来源。

1. 2. 2　AI模型

WILSON 等［12］ 于 2008 年 开 发 了 AI 模 型

（Asymmetric Island Model，AIM），考虑基因变异、迁

移、重组现象，在该模型中，不同的食物来源被划分

为不同的岛，致病菌菌株在每个岛内存在同质性混

合，内部可发生基因变异和重组，菌株可以在不同

岛之间迁移，从而导致不同水平的遗传差异。模型

假设从病例分离的菌株是直接从食物来源中抽样

获得，即归因分析依赖于病例菌株从不同来源的抽

样概率分布。简单来讲：病例归因于各来源 j 的比

例 F 的后验概率分布表示为 Fj，即：

p (F|G ) ∝ ∏i = 1
N FGi

p ( )F （5）
式（5）中 p (F ) 是病例从不同食物来源的抽样概率

的先验分布，Gi 是病例 i 的食物来源，由于该参数未

知，需要基于病例分离菌株的基因型 H 来估计每个

病例可能的食物来源，可以根据下式进行估计：

p (F,G|H ) ∝ P (H|G )∏i = 1
N FGi

p ( )F （6）
式（6）中 P (H|G ) 是每个病例分配给不同食物来源

G 的似然函数。第一步，模型基于观察到来源数据

估计变异、重组和迁移参数；第二步使用后验值估

计参数 F 和 G，最终获得病例的食物归因比例。

1. 2. 3　群体遗传学方法的优化应用

对群体遗传学方法的优化主要体现在：一是将

年龄、城乡等病例信息和时空维度等纳入了模型，

转变了原本未纳入不同流行病学特征的情况，可实

现对不同特征人群的精准归因；二是适应了分型技

术的发展，拓展了归因模型的输入数据范畴，满足

从 MLST 分型数据到不同区分程度的 WGS 数据，

比 如 核 心 基 因 组 多 位 点 序 列 分 型（core genome 
Multilocus Sequence Typing，cgMLST）、全基因组多位

点序列分型（whole genome Multilocus Sequence Typing，
wgMLST）等不同分型数据的输入［5，15］；三是提出并

建立了对归因结果进行稳健分析的评价方法，比如

采取随机选取部分食物来源的菌株进行“自归因”

策略，以保障结果的可靠性［12］。

1. 3　归因模型的关键数据需求

为便于归因结果的应用和沟通交流，需要基于

国际上通用的结构化的、多层次的食物分类方案，

如美国跨部门食品安全分析协作组（Interagency 
Food Safety Analytics Collaboration，IFSAC）发布的涵

盖食物大类和细分小类的方案。鉴于各个国家和

地区的饮食偏好和消费习惯不同，在制定服务于归

因分析的食物分类方案时需要考虑本国食物和膳

食消费特色［16］。

归因分析需要模型和数据的联合应用，其中分

型数据是采用上述模型开展食源性疾病归因分析

的基础，可以通过表型和基因型分型方法进行定

义。不同食源性致病菌适宜采用的分型技术不同，

获得的分型数据类型不同，优选的归因模型也可能

不同，但服务于归因模型的分型数据要满足标准化

和代表性的要求。

采用标准化、可重复的分型方法，且有参考数

据库用于命名以对病例和食物来源的菌株进行规

范分型是归因研究的前提，也是把归因结果用于风

险决策和交流的基础。此外，菌株代表性是归因模

型的基本要求，纳入模型的菌株信息要能反映病例
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和食物来源的真实分布，尤其是尽可能全面地纳入

覆盖各类食物来源的菌株。不同分型方法的分辨

率是不同的，选择适宜分辨率的分型数据是获得准

确归因结果的关键。不同模型对于分型数据的类

型和区分程度要求是不一样的，选择的分型方法需

要满足不同模型的要求，并非区分程度越高越好，

选择的分型方法及数据要具备足够的区分程度能

找到病例和食物来源之间的关系，又不会过度细分

稀释病例和食物的关联［4，6］。

2　国际食源性疾病归因应用和发展方向

基于微生物分型的食源性疾病归因技术方法

是国际上公认的能够为食品安全风险决策提供科

学证据的重要技术手段，是食品安全风险评估领域

关注的焦点和热点。如澳新、欧洲等地区基于基因

型数据，使用群体遗传学模型对弯曲杆菌感染病例

和单核细胞增生李斯特菌感染病例开展了归因研

究，基于表型数据如血清型、噬菌体型等，使用频率

匹配模型对 NTS 感染病例和弯曲杆菌感染病例进

行了归因研究［6，14］。上述归因结果已为食品-致病菌

的风险识别和防控提供了科学证据，弯曲杆菌是新

西兰最重要的食源性致病菌，通过开展一系列的归

因分析，从宿主 -传播途径 -病因食品 -危险因素等确

认禽肉是最主要的病因食品，并对其开展全链条控

制，取得了显著成效，由禽肉导致的病例数下降了

74%［14，20］。同样，对南澳大利亚 NTS 感染病例开展

归因研究的过程中发现存在一定数量无法识别来

源的病例，通过采用层层递进的归因模式，发现坚

果是未能纳入前期归因考量的重要污染来源，随后

在昆士兰地区的归因研究中将其纳入，确证坚果贡

献了 17. 5% 的感染病例，并明晰了环境 -野生动物 -

食物的立体管控方案［21-22］。

鉴于归因分析在食源性疾病防控中发挥的重

要作用，发达国家在新技术研发、新数据应用以及

模型优化等方向发展十分迅速。近些年 WGS 技术

的快速发展，为获取更多、更全面的致病菌分型数

据提供了可能［23］。如何将新的基于组学的数据应

用于归因分析是研究的焦点，目前正探索采用新数

据和成熟模型结合使用以及针对新数据开发新模

型两种方案。且部分国家正将基于组学的技术作

为常规的食源性疾病监测手段，以获得有代表性

的、高质量的菌株分型信息以服务于归因分析。针

对不同致病菌特征及其相应的分型数据，对经典模

型进行了优化和拓展。用于 NTS 和弯曲杆菌感染

病例开发的归因模型已可实现对单核细胞增生李

斯特菌和产志贺毒素大肠杆菌感染病例等的归

因［18］，对 NTS 感染病例的归因，分型数据从最初的

表型数据，逐步纳入基因型数据［19］。在归因实践中，

各国基于数据的可及性和评估需求，正踔厉研发本

国适宜的归因范式，包括解决由于个性化数据缺失

导致的模型收敛问题，构建满足符合本国特色的食

物分类方案和膳食消费模式的归因模型参数［14］。

3　对我国食源性疾病归因方法体系探索建设的

启示

3. 1　我国归因研究储备和现状

3. 1. 1　归因数据和技术方法储备现状

我国通过已建立的食源性疾病监测网、食品污

染物风险监测网和国家食源性疾病分子溯源网络，

同时还有中国动物源细菌耐药性监测网等，积累了

大量人群病例和食物基础数据，系统收录了国内动

物、环境来源的大量菌株，包括脉冲场凝胶电泳

（Pulsed field gel electrophoresis，PFGE）、血清型、抗

生素耐药性等表型数据。通过专项调查，也积累了

食源性致病菌分型数据［24］。但各监测系统覆盖的

环节、针对的对象不同，基于致病菌全链条传播的

特性，没有整合的可用于食源性疾病归因的数据

资源。

表 1　微生物分型归因方法的共性、特性和应用

Table 1　Characteristics and application of microbial subtyping source attribution methods
模型

频率匹配

归因方法

群体遗传学

归因方法

具体模型

Dutch 模型

Hald 模型

STRUCTURE

AIM

共性

①  可归因由病例和食物来源中共同存在

的致病菌亚型导致的病例

②  存在“无法归因的病例”或“未知食物来

源”，存在错误分类的风险

③  可将消费量、消费行为等数据作为权重

①  可归因所有致病菌亚型导致的病例；

②  考虑致病菌亚型的遗传漂变和基因

突变；

③  未纳入所有来源时可能存在病例被错

误归因的风险

特性

假定不同食物来源作为致病菌载体的可能

性和不同致病菌亚型感染能力相同

考虑不同食物来源作为致病菌载体的可能

性和不同致病菌亚型感染能力存在差异

聚类方法，利用等位基因分布数据将病例

分配给不同的食物来源

将食物来源划分为不同的岛，归因分析依

赖于病例菌株从不同来源的抽样分布

应用

NTS（荷兰）[10]

弯曲杆菌（加拿大）[17]

NTS（丹麦）[6]

弯曲杆菌（新西兰）[14]

单核细胞增生李斯特

菌（英格兰和威尔士）[18]

弯曲杆菌（英国）[12]

弯曲杆菌（新西兰）[5]

鼠伤寒、肠炎血清型沙

门菌（荷兰）[19]
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3. 1. 2　我国归因研究现状

我国在食源性疾病归因领域已经开展了诸多

探索，包括对单次食源性疾病暴发事件进行的个案

分析，以了解暴发事件的病因、食品和场所［25-26］；整

合多起食源性疾病暴发事件或具有某类特征的食

源性疾病暴发事件开展致病菌 -病因食品 -场所 -时

空等单维度和多维度归因分析，获得暴发事件的流

行病学特征和趋势变化［27-31］；部分地区开展了针对

散发病例的病例对照研究，以期识别食源性疾病感

染的危险因素，如广州通过病例对照研究发现不良

卫生习惯和饮食习惯是食源性 NTS 感染病例的主

要危险因素，而食用猪肉和半熟蛋是上海地区 NTS
感染病例的危险因素［32-33］。但我国目前缺乏基于群

体水平、针对海量散发病例、结合微生物分型和统

计建模的食源性疾病归因研究技术方法，不能获得

各食物来源对食源性疾病病例，尤其散发病例的贡

献，无法明确食品安全优先管控方向，不能满足基

于风险的食源性疾病管控的精准要求。

3. 2　我国食源性疾病归因研究下一步方向

3. 2. 1　构建系统性的食源性疾病归因体系

食源性疾病归因分析是系统性的、多学科整合

的方法体系，需引导、调动各方力量广泛参与，多元

化投入，协调各渠道信息数据资源，打造由不同专

业技术人员组成的工作组，充分运用流行病学手段

和数理统计、计算机科学等风险建模方法，采用病

原微生物和生物信息学等技术手段，联合食品微生

物污染监测和食源性疾病监测数据，并整合膳食调

查研究、消费行为调查数据，建立我国重点食源性

疾病的归因体系，涵盖归因技术方法、模型工具和

多元数据 ，识别需优先管控的食品和食源性微

生物。

3. 2. 2　健全全链条数据整合和多学科人才队伍建

设机制

归因工作涉及从农场到餐桌全链条数据，涉及

多个部门、机构，包括食品、农业等多领域，目前尚

无统一的数据整合和汇总机制，各类数据处于碎片

化、割裂化状态。因此需整合构建覆盖从农场到餐

桌全链条不同环节、不同风险点位的基础数据库，

实现从养殖、屠宰、加工到消费的全过程归因，为致

病菌污染的精准控制提供更丰富的信息。此外，具

有全国代表性的基因型数据的积累尚不足，需有针

对性地加强对 WGS 等新分型数据的收集和使用，

并加强标准化、可重复的分型技术在对病例和各来

源菌株分型中的应用，以获得一致的分型数据。同

时引入统计建模、生物信息学、系统生物学、WGS 技

术和机器学习等学科人才，统筹建设多学科归因人

才队伍。

3. 2. 3　搭建归因分析应用平台

基于全链条、多来源数据整合机制，谋划国家

级食源性疾病归因平台的建设。由于我国存在数

据缺口较大、膳食消费行为模式多样、食物分类方

式与欧美国家不一致等复杂情形，尚需结合本国国

情和数据可及性，对归因模型进行本土化优化，并

积极主动地探索适合本国的不同数据类型、不同数

据组合、不同模型方法结合使用的归因范式，并加

速推进深度学习和网络分析等统计学方法在归因

分析中的应用。基于整合的监测系统和建立的本

土化模型，建立一系列实现从数据填补到归因分析

的流程、程序和平台，以期实现国家、省、市级层面

食源性疾病的食物归因，明确导致食源性疾病的重

要食物，识别关键的致病菌亚型，为致病菌污染和

传播防控措施的制定提供科学证据。

3. 2. 4　加强国际交流、提升本土化归因方法研发

能力

在基于风险的管理体系中，以降低食源性疾病

和服务管理决策为驱动，从政策、管理到技术等层

面增进各方参与，加强结果交流，使科学的、透明

的、可追溯的归因结果成为提高食品安全管控技术

水平的抓手。注重加强与国际组织和相关国家专

业机构的交流，共享最新归因科学技术，通过项目

合作和学术研讨等方式，更好地提高我国归因工作

的质量和效率，加速推动我国食源性疾病归因体系

和能力建设，丰富食品安全风险评估技术体系，共

同应对越来越严峻的全球公共卫生挑战，推动与国

际先进水平接轨。

4　结语

随着“健康中国 2030”规划纲要和“十四五”食

品安全标准与监测评估规划的发布，强调了食品安

全标准与风险监测评估工作在“预防为主、风险管

理、全程控制、社会共治”的食品安全治理体系中的

基础性作用，要求建成覆盖从农田到餐桌全过程的

最严谨食品安全标准体系，提高风险识别能力，提

升食源性疾病调查溯源能力，这对我国食品安全状

况更上一层楼和食品安全风险评估体系提出了更

高的要求［34-35］。预防和控制食源性疾病是食品安全

领域首要解决的重要问题之一，基于归因研究结果

可识别食源性疾病的主要危害、传播途径和风险环

节，为精准防控、合理分配公共卫生资源和实现经

济利益最大化提供决策证据。因此，现阶段需加强

归因研究的顶层设计谋划、夯实能力建设和人才梯

队培养，实现与国际定量风险表征技术协调一致，
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发挥膳食归因在风险评估和疾病负担估计领域的

重要作用，为制订控制食源性致病菌污染的科学决

策提供技术支撑。
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