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食源性金黄色葡萄球菌肠毒素及其检测方法 
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摘  要: 金黄色葡萄球菌是一种重要的食源性致病菌, 在自然界中广泛分布, 其引起的食物中毒是世界性的公

共卫生问题。金黄色葡萄球菌肠毒素是引起金黄色葡萄球菌食物中毒的主要致病因子。目前共发现 22种金黄

色葡萄球菌肠毒素或类肠毒素(SEA-SEE、SEG-SET、SElU、SElU2和 SElV), 其中具有催吐活性的被定义为肠

毒素, 没有催吐活性或者尚待验证的被定义为类肠毒素(SEl)。传统肠毒素 SEA~SEE被报道是引起金黄色葡萄

球菌食物中毒的主要肠毒素类型, 但是大多数新型肠毒素或类肠毒素与食物中毒的关系还没有被真正认识。本

文对近几年关于金黄色葡萄球菌肠毒素与食物中毒的关系、肠毒素的表达调控以及肠毒素检测方法的研究进

展进行了总结, 以期更好地了解金黄色葡萄球菌新型肠毒素致病性, 为今后金黄色葡萄球菌食物中毒的预防

和控制提供依据。 
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Research advances on foodborne staphylococcal enterotoxins and its 
detection methods 
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ABSTRACT: Staphylococcus aureus is widespread in nature and an important foodborne pathogen that can 

cause worldwide staphylococcal food poisoning. Staphylococcal enterotoxins (SEs) are a major cause of 

staphylococcal food poisoning. Up to date, a total of 22 SEs or enterotoxin-like proteins (SEls) have been 

described (SEA-SEE, SEG-SET, SelU, SElU2 and SelV). Enterotoxin-like proteins are not emetic in a primate 

model or have yet to be tested. SEA~SEE are the common cause of staphylococcal food poisoning worldwide, 

but the relationships between new enterotoxin types or enterotoxin-like proteins and food poisoning have not 

been clearly demonstrated. This review focused on recent advances related to SEs and their pathogenesis, the 

expression of enterotoxins encoding genes, and the detection methods of enterotoxins. The aim was to have 

better knowledge about pathogenesis of SEs, so as to prevent and control of staphylococcal food poisoning. 
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1  引  言 

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)是一种重要

的临床致病菌, 能够引起皮肤组织感染、肺炎及菌血症等

疾病[1,2], 也是引起细菌性食物中毒的重要病原菌。金黄色

葡萄球菌在自然界中广泛存在, 在空气、水、灰尘、人和

动物的排泄物中都可找到, 所以金黄色葡萄球菌极易污染

食物, 因此金黄色葡萄球菌食物中毒是一个世界性公共卫

生问题。无论在发达国家还是发展中国家, 由金黄色葡萄

球菌引起的食物中毒在细菌性食物中毒中均占较大比例。

在美国, 金黄色葡萄球菌每年大约引起 185000例食物中毒; 

而在我国, 20%~25%的细菌性食物中毒病例是由金黄色葡

萄球菌引起的[3]。研究表明, 肠毒素是造成金黄色葡萄球

菌食物中毒的主要致病因子[4,5]。肠毒素是一类低分子量的

毒素蛋白质(约 26~29 kDa), 进入人体消化系统后可造成严

重的胃肠炎, 引发恶心、呕吐或干呕、腹部痉挛、发汗、

发冷、休克等症状。肠毒素蛋白的热稳定性非常高, 经

100 ℃煮沸 30 min而不被破坏, 属于热源性毒素超抗原家

族[6]。因此, 金黄色葡萄球菌污染的食物经过一般加热处

理后, 虽然细菌菌体可被杀死, 但其产生的肠毒素仍然具

有活性和致病力。如美国肯塔基州曾暴发的金黄色葡萄球

菌食物中毒, 就是巧克力牛奶在灭菌过程中肠毒素未失活

造成的。 

2  金黄色葡萄球菌肠毒素的种类 

除了传统的 SEA、SEB、SEC、SED和 SEE 5种经典

肠毒素外, 随着金黄色葡萄球菌基因组测序与基因组比对

研究的进展, 17 种新型肠毒素或类肠毒素相继被发现, 根

据被发现的先后顺序依次被定义为 SEA~SEE, SEG-SET, 

SElU, SElU2, SElV, 其中具有催吐活性的被定义为肠毒素, 

缺乏催吐活性的或者尚未被验证的相关毒素被定义为类肠

毒素[7]。2013 年 Omoe 等[8]通过灵长类模式动物毒性验证

试验发现, 类肠毒素 SElK、SElL、SElM、SElN、SElO、

SElP 和 SElQ 等均具有使灵长类动物呕吐的活性, 因此这

些类肠毒素被重新定义为肠毒素 SEK、SEL、SEM、SEN、

SEO、SEP和 SEQ。目前只有类肠毒素 SElU, SElU2和 SElV
的催吐活性还有待验证。 

编码肠毒素或者类肠毒素的基因都定位于金黄色葡

萄球菌的附属可移动基因元件中, 包括质粒、前噬菌体、

致病岛和基因岛等。根据文献报道, 定位于质粒上的肠毒

素基因有: seb、sed、sej、ser、ses、set; 定位于前噬菌体
上的肠毒素基因有: sea、see、sek、sep、seq; 定位于致病

岛上的肠毒素基因有 seb、sec、sel、sek、seq; 定位于基因

岛上的肠毒素基因有: seg、sei、sem、sen、seo、selu、selv[9]。

携带肠毒素基因的可移动元件通过基因水平转移可以在金

黄色葡萄球菌菌株之间传播, 改变菌株的致病性, 进而影

响金黄色葡萄球菌的进化[10]。许多编码肠毒素的基因具有

连锁性, 比如形成毒素基因簇或者操纵子。肠毒素 sed 与
sej 最早被发现连锁存在于质粒 pIB485, 后来进一步发现

在与质粒 pIB485亲缘关系较近的质粒 PF5 和 PF5-like 上, 

同时连锁存在其他 3 个肠毒素基因(ser、ses 和 set)[11,12]。

sea-sek-seq 同时定位于 ФSa3ms 和 ФSa3mw[13]。而

seb-sek-seq 则定位于致病岛 SaPI3 上, 同样定位于致病岛

上的连锁毒素基因还有 tsst-sec-sel[14,15]。seg、sei、sem、
sen和 seo 5个肠毒素基因在基因岛 vSAβ上形成一个操纵
子(egc cluster)[16,17]。 

3  金黄色葡萄球菌肠毒素与食物中毒 

金黄色葡萄球菌食物中毒多发于春夏季, 被肠毒素

污染的食品集中于牛奶制品以及肉、蛋制品[18], 此外, 剩

饭、凉菜以及糕点引起的金黄色葡萄球菌食物中毒事件也

常有报道。流行病学研究表明, 95%的金黄色葡萄球菌食物

中毒由传统肠毒素 SEA、SEB、SEC、SED和 SEE引起, 其

中 SEA 是引起金黄色葡萄球菌食物中毒最主要的肠毒素

类型, 占食物中毒事件的 70%左右[6,19]。在金黄色葡萄球菌

中, 多种肠毒素基因共存是一个普遍现象, 大部分菌株都

携带至少两种以上的肠毒素基因, 新型肠毒素基因虽然在

食源性金黄色葡萄球菌分离菌株中具有很高的携带率[20-23], 

但是很少有研究报道新型肠毒素能够引起金黄色葡萄球菌

食物中毒, 金黄色葡萄球菌新型肠毒素和食物中毒之间的

相关性还没有得到完全阐述。 

2012 年 Yan 等[5]检测了 sea-sei 等 8 个肠毒素基因在

金黄色葡萄球菌食物中毒菌株中的分布, 发现有些致病菌

株中不携带 sea-see 等基因, 但是携带 seg 和 sei 等新型肠
毒素基因。同样 Mc Lauchlin等[24]发现英国引起食物中毒

的 23株金黄色葡萄球菌中没有检测到传统肠毒素基因, 但

是携带一种或者多种新型肠毒素基因, 如 seg、seh、sei或
者 sej。egc cluster被发现在食源性金黄色葡萄球菌中具有

很高的携带率, 并且位于 egc cluster 上的新型肠毒素基因

在猪肉和鸡肉来源的金黄色葡萄球菌分离株中的检出率远

远高于传统肠毒素基因的检出率[25]。而 egc cluster在临床

菌株中也具有较高的分布率, 暗示完整的 egc cluster 可能

在金黄色葡萄球菌的致病过程中发挥着重要的作用[26]。以

上研究表明新型肠毒素也可能引起食物中毒, 因此开展新

型肠毒素致病性的研究具有重要的现实意义。 

4  金黄色葡萄球菌肠毒素的表达 

金黄色葡萄球菌部分肠毒素的表达受 agr系统的调控, 

比如 SEB、SEC和 SED, 只有当细菌的群体密度达到一定

程度后才会表达[27]。其他一些肠毒素, 如 SEA、SGE和 SEI

等则不受 agr 系统的调控, 在细菌密度低的时候也能够表

达, 其中 SEA可以在金黄色葡萄球菌不同的生长时期内持
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续表达[28,29]。细菌在液体纯培养状态和在食物基质中的生

长行为可能存在很大差异, 而肠毒素的产生通常与金黄色

葡萄球菌的生长状态紧密相关, 因此肠毒素在培养基和食

品中的表达模式可能存在明显差异[30]。Wallin-Carlquist等
[31]对比研究了肠毒素 sea在 4种加工猪肉产品中以及在培

养基中的表达情况。在液体培养基中 sea转录会在对数后
期出现峰值, 随后会立即下降。然而在肉类产品中比如水

煮火腿和烟熏火腿, sea 基因会一直持续转录。尽管金黄
色葡萄球菌在水煮火腿和烟熏火腿上的生长情况相似 , 

但是在水煮火腿上 SEA会持续表达, 并在孵育 3 d后达到

最高值, 而烟熏火腿上 SEA的浓度则比水煮火腿少很多。

SEA 造成食物中毒的剂量是 100~200 ng, 金黄色葡萄球

菌在烟熏火腿与水煮火腿上孵育 1 d后的毒素量即远远超

过了食物中毒剂量。总之, 与液体培养基相比, sea在不同
食物中的表达行为完全不同。因此, 调查食物成分、防腐

剂、空气和温度等因素对肠毒素差异表达的影响, 对于指

导企业规范食品生产以及预防金黄色葡萄球菌食物中毒

意义重大。 

5  金黄色葡萄球菌肠毒素检测方法 

在食品基质中实现对肠毒素的定量检测是一项具有

挑战性的任务。首先, 食物基质的成分较为复杂, 含有多种

蛋白质、脂类及其他化合物, 这些成分的存在会给肠毒素

的准确检测造成干扰; 其次, 金黄色葡萄球菌在食物中往

往仅产生痕量或微量的肠毒素蛋白 (ng/g), 这对检测方

法的灵敏度提出了较高的要求; 最后, 肠毒素种类多样, 

且一株金黄色葡萄球菌往往会携带多种肠毒素, 因此全

面检测食品中污染的肠毒素非常困难。目前检测肠毒素

的方法主要分为以下几类: 分子生物学检测方法、免疫

学检测方法、胶体金试纸条检测方法、基于质谱分析的

检测方法、基于超抗原性的检测方法以及适配体传感技

术检测方法等。 

5.1  分子生物学检测方法 

分子生物学方法主要是指基于 PCR 技术建立的检测

方法, 该方法具有快速、简便、高通量等优点。目前很多

研究报道了基于 PCR 方法检测食品中金黄色葡萄球菌和

肠毒素基因的方法。例如Ercolini等[32]建立的检测 nuc、sec、
seg、seh和 sei等毒素基因的多重 PCR体系能够检测生奶

中 104~107 cfu/g 产毒性金黄色葡萄球菌。Tamarapu 等[33]

基于 nuc 和 sec 建立的 PCR 体系最低能够检测奶酪中 5 

cfu/g左右的金黄色葡萄球菌。除了普通 PCR技术外, 灵敏

度更高的实时荧光 PCR 也被应用于食品中产毒金黄色葡

萄球菌的检测。Letertre 等 [34]利用该技术成功地检测出

sea~sej共 9种肠毒素基因。Duquenne等[35]则利用 RT-qPCR

技术来检测奶酪中肠毒素 sea和 sed的表达。 

环 介 导 等 温 扩 增 反 应 (loop-mediated isothermal 

amplification, LAMP)技术也被用于检测金黄色葡萄球菌肠

毒素基因, 该技术的优点是反应时间短(30~60 min)、不需

要特殊的仪器、操作简单(不论是 DNA还是 RNA, 检测步

骤都只需将反应液、酶和模板混合于反应管中, 置于水浴

锅或恒温箱中 63 ℃左右保温 30~60 min, 肉眼直接观察结

果)。Goto等[36]基于 LAMP技术开发了一种针对 sea、seb、
sec与 sed的检测技术, 该法的灵敏度比 PCR技术高, 且耗

时更短。Sowmya等[37]同样使用 LAMP技术建立了 sea-sed
的检测方法。 

基因芯片技术能够同时检测多个目标基因, 利用该

技术检测肠毒素基因也有报道。Segreev 等[38]建立了荧光

微阵列方法同时检测 17个肠毒素基因, 但是未对其在食品

和临床样品中的应用进行相关研究。Lin 等[39]开发了一种

能够同时检测 sea-see 和 seg 基因的可视荧光微阵列方法, 

并将其成功地应用于食品中产毒菌株的检测。 

上述分子生物学检测技术为快速准确的检测肠毒素

基因提供了一种新的方向 , 但其只是核酸水平的检测 , 

并不能直接对应于肠毒素蛋白, 因此极大限制了该方法

的应用。 

5.2  免疫学检测方法 

目前已经建立的定量检测肠毒素蛋白的方法主要基于

免疫学技术, 比如传统的酶联免疫法(ELISA), 还有一些近

期发展的新方法, 如电化学免疫法、化学发光免疫、荧光免

疫法和磁弹性免疫传感器法等[40-42]。这些免疫学方法基本上

都是使用特异的抗体捕获抗原, 然后转化成光学或者电信

号进行肠毒素的定量, 具有很高的灵敏度(ng/mL), 并且检

测时间较短, 为实时检测提供了可能。尽管这些新的免疫方

法具有很好的前景, 但是高昂的检测成本以及食品基质的

复杂性都给这些技术的实际应用设置了重重障碍。 

目前市场上有一些商业化试剂盒可以直接用于传统

肠毒素 SEA~SEE 的分析。大部分试剂盒都是基于特异性

抗体的免疫识别, 如 Oxiod 公司的 SET-RPLA 试剂盒通过

反向乳胶凝集试验来检测肠毒素 , 还有一些试剂盒通过

ELISA 技术进行肠毒素检测 (TECRA Unique SET 和 

TRANSIA plate SET), 也有一些通过酶联荧光法(ELFA)进

行肠毒素检测(VIDAS SET2)。基于 ELISA和 ELFA(1.5~4 h)

的肠毒素检测试剂盒比 RPLA(20~24 h)试剂盒要快很多。

但是, 上述 ELISA 和 ELFA 类试剂盒使用多克隆抗体, 并

不能鉴定肠毒素的类型, RPLA 类试剂盒可以实现对肠毒

素类型的鉴定。 

值得注意的是, 大部分免疫学方法应用到食品样品

中的肠毒素检测时, 都可能会产生不准确的诊断结果。例

如, 肠毒素 SEA和 SED经过加热处理后, 由于结构发生改

变, 使用免疫学方法无法检出, 但是这些毒素仍然具有活

性。此外, 目前已有的商业试剂盒, 只能检测 SEA~SEE等
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传统肠毒素, 缺乏检测新型肠毒素的免疫学方法, 特别是

SEH 已经被报道能够导致人类食物中毒, 另有一些新型肠

毒素经过灵长类动物试验证明具有催呕活性, 这些新型肠

毒素很有可能也参与到食物中毒中。因此, 迫切需要建立

针对新型肠毒素的检测方法。 

5.3  胶体金试纸条检测方法 

近几年来, 许多研究者开发了快速检测金黄色葡萄

球菌肠毒素的试纸条 , 其中最有代表性的是胶体金试纸

条。其最主要的原理是胶体金标记技术, 它是以胶体金作

为示踪标记物, 应用于抗原抗体反应的一种新型免疫标记

技术。胶体金具有高电子密度、介电特性和催化作用, 能

与多种生物大分子结合, 且不影响其生物活性。Shyu等[43]

开发了以胶体金和侧向层析技术为基础的快速检测 SEB

的胶体金试纸条, 其最突出的优点是能在 5~10 min内完成

样品检测, 并且肉眼就可以进行判断, 检出限能够达到 10 

ng/mL, 并且具有良好的稳定性及重现性。胶体金免疫层析

测试条携带方便、使用简单、结果易观察, 可满足现场快

速检测与初步筛选的要求。 

5.4  基于质谱分析建立的检测方法 

现行的用于检测金黄色葡萄球菌肠毒素的分子生物

学方法和免疫学方法都有各自的局限性, 所以很多研究者

开始利用其他现代仪器分析技术来对肠毒素进行定量检

测。其中, 质谱分析技术被认为是最有前景的方法。电喷

射电离和基质辅助激光解吸电离这两种电离方式的出现以

及飞行时间质谱技术的发展, 使得质谱分析能够用于生物

小分子物质的测定。近年来, 基于质谱分析检测肠毒素的

高通量方法有了很大发展。理论上, 利用放射性同位素标

记的肠毒素作为内标参照物, 使用质谱方法能够检测复杂

样品中污染的任何种类的肠毒素。而实际应用中, 最大的

难点就是食品基质复杂, 蛋白质、脂质等成分会对目标毒

素的定量检测造成干扰, 所以样品的预处理是质谱分析的

关键步骤。 

质谱分析已经被 Dupuis应用于检测 SEA[44]。Bernardo

等 [45]使用 MALDI-TOF 方法能够实现对培养液上清中

SEA-SEE的检测。Hennekinne等[46]通过免疫亲和技术富集

餐后甜点中的肠毒素 SEA, 再利用质谱方法检测, 获得了

非常好的结果。Schlosser把免疫磁珠富集与质谱分析结合

起来能够检测牛奶中 2 ng左右的肠毒素 SEB[47]。与免疫学

方法相比, 基于质谱分析建立的检测方法在样品准备过程

中要花费更多的时间, 并且花费也比免疫学方法贵, 但是

免疫学方法的前期开发时间长、投入大, 使得它不能应对

突发的食品中毒事件, 而质谱分析提供了非常准确的结果

以及很高的特异性, 具备更好的应用前景。 

5.5  基于超抗原性的检测方法 

金黄色葡萄球菌的肠毒素是一种热源性超抗原, 极

少量的肠毒素就可以激活大量 T淋巴细胞的增殖并产生细

胞因子, 它能直接与抗原呈递细胞的主要组织相容性复合

物Ⅱ类分子结合, 再与 T细胞受体的Vβ结合后, 即可激活

T 细胞增殖并释放大量细胞因子。免疫学方法检测肠毒素

的一大困难是难以获得优质的单克隆抗体, 而利用金黄色

葡萄球菌的超抗原性这一特点可以开发出特异性好、结合

力强的基因工程蛋白用于肠毒素的检测。Tallent等[48]开发

了一种荧光标记的流式细胞小球微阵列技术来检测 SEB, 

原理是基于包被了 T细胞受体Vβ-TCR的磁珠与 SEB的特

异性结合, 能有效地从多种食品基质中检出 SEB, 更换磁

珠的包被物后还能用于检测其他类型的肠毒素, 使得该方

法的应用范围更广。 

5.6  基于适配体传感技术的检测方法 

适配体是指通过折叠形成特定空间结构与靶分子特

异性结合的人工单链 DNA或 RNA序列[49]。核酸适配体与

靶标特异性结合后, 其空间结构将发生改变, 引起适配体

电荷分布吸附性能以及空间位阻等发生变化, 将这些变化

转换为可定量处理的光电信号, 是基于适配体传感检测的

基础。由于适配体的高特异性和高亲和性, 被喻为“化学抗

体”。与抗体相比, 适配体具有以下优点使得它可以作为取

代抗体的理想候选者: (1)几乎所有目标分子都有适配体, 

并且适配体具有较高的化学稳定性, 不易失活, 拓宽了使

用范围; (2)可通过 PCR技术大量合成高纯度的适配体序列, 

花费较低; (3)分子量小, 组织穿透性好, 易于化学修饰, 实

现多功能化。因此, 适配体逐渐成为分析化学领域研究和

应用的热点。目前已经发展出了基于适配体技术检测食品

中肠毒素的高灵敏、高特异性方法。 

DeGrasse[50]筛选获得了一个能够跟肠毒素 SEB 特异

结合的单链 DNA 适配体, 并成功地将其应用于复杂混合

物中 SEB 的检测, 获得了良好的效果。Wu 等[51]把适配体

与纳米颗粒传感结合起来, 建立了一种极其灵敏的荧光共

振能量转移方法检测食品中的 SEB, 线性检测范围为

0.001~1 ng/mL, 最低检测限为 0.3 pg/mL。 

目前, 利用适配体传感技术检测复杂基质中危害因

子的研究尚处于探索阶段, 将适配体传感技术应用于食品

安全分析仍然面临一些问题。但是, 随着适配体理论研究

的不断完善和纳米科技的兴起, 相信未来适配体检测技术

在食品毒素分析中具有广阔的应用前景。 

6  展  望 

尽管有研究表明引起食物中毒的金黄色葡萄球菌携

带新型肠毒素基因, 但是新型肠毒素能否像传统肠毒素一

样引起人类胃肠道疾病还缺乏直接的证据。因此, 开展新

型肠毒素的致病性研究具有重要意义。大部分肠毒素基因

定位于可移动基因元件中, 这些基因元件在金黄色葡萄球

菌菌株之间的转移,可能是推动肠毒素进化的重要动力, 未
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来可能会发现更多新的肠毒素类型。目前市场上较成熟的

肠毒素检测方法大多基于免疫学技术, 由于肠毒素的种类

较多, 以及获得特异性抗体和从复杂食品基质中实现肠毒

素富集的困难性等因素, 免疫学方法存在很大的局限性, 

所以发展新的肠毒素检测方法也是未来需要解决的一个重

要课题。 
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