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沙门氏菌的血清分型及分子鉴定研究进展 
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摘  要: 沙门氏菌(Salmonella)是常见的食源性致病菌, 该菌属型别繁多。沙门氏菌血清型的划分对菌株的分类

与鉴定有着重要的意义。本文主要介绍了沙门氏菌的 O抗原、H抗原和 Vi抗原的特性及结构特征, 阐述了多

种分子鉴定方法在血清分型检测中应用的进展情况, 这些方法大多是以 PCR 为基础建立的, 如多重 PCR、基

因芯片、高分辨率熔解曲线技术等, 使用的引物是根据沙门氏菌的 O抗原、H抗原和 Vi抗原的编码基因设计

的。此外, 本文还介绍了两种高通量鉴定方法, 通用探针沙门氏菌血清分型法和 PremiTest沙门氏菌分型法, 但

是这两种方法的探针设计比较复杂, 使用的设备较为特殊, 不易推广。环介导等温扩增(LAMP)方法是等温扩

增方法之一, 虽然简单、快速、灵敏, 但是只适合于单一血清组或血清型的检测。 
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ABSTRACT: Salmonella is a kind of common foodborne pathogen, with many types of bacteria. The classification 

of Salmonella serotyping has an important significance for the classification and identification of the strains. This 

review focused on the characteristics and structural features of the O, H, and Vi antigens. The advancements of 

various molecular methods for Salmonella serotyping were also reviewed. Most of these methods were based on PCR, 

such as multiple PCR, gene chip, high resolution melt (HRM) technology, etc., and the primers were designed 

according to the genes encoding O, G, and Vi antigen of Salmonella. Moreover, this study also introduced two 

methods of high flux identification, probe method and PremiTest in Salmonella serotyping, but the probe design was 

more complex and it should be used in the special device, which made these methods not easy to promote. 

Loop-mediated isothermal amplification (LAMP) was one of the isothermal amplification methods, which was simple, 

rapid, and sensitive, but only suitable for a single group or serum detection. 
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1  引  言 

沙门氏菌(Salmonella)是最常见的食源性致病菌之一, 

由其引起的食物中毒病例在世界各地的食物中毒中常居于

首位。该菌分布很广, 通常寄居在人体和动物体的肠道中, 

并随排泄物污染它们的生存环境和食物, 而且能够在人体

与动物体间进行传播[1]。沙门氏菌的株型繁多, 目前全世

界已经报道的血清型有 2500 多种, 分属于 46 个血清组; 

而我国报道的血清型约有 300种, 分布于 37个血清组[2-4]。

沙门氏菌血清型的划分对菌株的分类与鉴定有着重要的意

义, 对于监测与控制致病菌的传播也有重要作用。 

2  沙门氏菌的血清分型 

沙门氏菌的菌体表面含有多种抗原性物质, 如脂多

糖、糖蛋白、脂蛋白等, 可与宿主的血清发生免疫反应[5]。

沙门氏菌的血清分型正是基于其菌体表面的抗原性物质与

特异血清产生的免疫反应进行鉴定和区分的[6]。沙门氏菌

的抗原主要分为 3种类型: 菌体(O抗原), 鞭毛或菌毛(H抗

原)以及夹膜(Vi抗原)。 

2.1  沙门氏菌的 O 抗原 

O抗原主要是由沙门氏菌细胞壁的脂多糖构成, 主要

组成成分为脂质 A、核心寡糖和 O特异性多糖[7]。其多糖

主链是由重复排列的寡糖链(2到 6个糖基)构成, 侧链则是

一些特殊的单糖, 这些组成决定了 O 抗原的特异性[8]。依

据沙门氏菌 O抗原的特异抗性, 将含有共同 O抗原的菌株

分在同一血清组, 则可将沙门氏菌分为 40多种血清组[2]。 

2.2  沙门氏菌的 H 抗原 

H抗原主要是由沙门氏菌的鞭毛蛋白质构成, 其特异性

主要是由鞭毛蛋白中氨基酸的排列顺序和空间构型以及蛋白

高级结构共同决定的[9]。大多数沙门氏菌是H抗原双相菌, 即

有两种 H 抗原可以表达, 分别称为 1 相和 2 相; 少数菌株只

能表达一种 H 抗原, 称为单相菌; 极个别菌株还会表达一些

附加 H抗原, 被定名为 3型或 R型 H抗原, 但这些抗原不稳

定, 容易丢失。到目前为止, 在发现的沙门氏菌中, 只有鸡沙

门氏菌不表达 H抗原, 是唯一不运动的血清型[10,11]。 

2.3  沙门氏菌的 Vi 抗原 

Vi 抗原是由聚-N-乙酰-D-半乳糖胺糖醛酸组成, 主要

是由伤寒沙门氏菌、丙型副伤寒沙门氏菌和都柏林沙门氏

菌具有。与O抗原和H抗原相比, Vi抗原的抗原性较弱, 当

沙门氏菌侵染人体后可产生相应的抗体; 但当菌体被清除

后, 相应的抗体就会随之消失[12]。 

3  血清学鉴定方法 

自从 1934年第一次发表Kauffmann-White血清表, 沙

门氏菌的血清分型就成为最主要的分型形式[13]。当前, 沙

门氏菌的检测是以传统分离检测方法为主, 即以沙门氏菌

的生化反应与免疫反应结合进行分型鉴定的。挑取的疑似

菌株经生化反应确定为沙门氏菌后, 再利用沙门氏菌的鉴

定血清, 分别与该菌的 3 种抗原进行反应, 以产生的颗粒

状凝集现象来区分不同菌株的类型, 最后根据沙门氏菌的

Kauffmann-White 血清表获知菌株的血清型。通过这种方

法可将沙门氏菌划分出 46个血清组, 2500多种血清型[2,14]。

虽然此方法直观可靠, 但是也存在一些的缺陷, 主要是需

要预先准备 350 种不同的抗原——用于制备分型血清; 其

次, 制备的 250 种分型血清也需要通过复杂程序来控制其

质量; 最后, 依据该方法分型, 确定一株沙门氏菌的血清

型至少需要 3 d, 费时又费力[15]。 

4  聚合酶链式反应(PCR)鉴定方法 

PCR技术具有操作简便、快速、灵敏度高、特异性强

等特点, 现已广泛地应用于沙门氏菌的检测。1992年, Rahn

等[16]以鼠伤寒沙门氏菌的 invA基因为检测靶基因, 首次建

立了检测沙门氏菌的 PCR方法。此后, 国内外很多研究者

也开始将分子技术应用于沙门氏菌特异鉴定和血清分型的

研究中 , 包括反转录 PCR(reverse-transcription PCR, 

RT-PCR)、real-time PCR、多重 PCR、DNA测序、毛细管

电泳(capillary electrophoresis)和 DNA芯片分析等[13,17-18]。 

4.1  检测靶点为 O 抗原编码基因 

沙门氏菌血清组 O抗原就是由其 rfb基因编码的, 抗

原的差异性就是由基因簇编码序列的多样性导致的。rfb

基因簇的编码基因可以分为 3 种类型: O 抗原单位的糖基

合成酶基因、转运酶基因(可以将糖基组装到 O 抗原亚单

位上)以及其他参与 O抗原组建的蛋白基因(如 O抗原转移

酶和 O抗原合成酶基因)[19,20]。最初, 用于鉴定沙门氏菌血

清组 A～D的多重 PCR方法的靶点就是利用了 rfb基因簇

的差异性, 例如, Luk等[21]在 1993年建立的多重 PCR方法

所采用的靶基因为 rfbJ 和 rfbS, 分别负责编码阿比可塘和

泊雷糖的合成酶。然而, 该方法只能够鉴定出 3 种血清组

(B、C2和 D/A), 而且对于血清组 A和 D的菌株不能区分。

为此, 2011 年作者采用比较基因组学的方法重新筛选了 O

抗原靶基因, 共筛选到 37个特异基因, 并验证了这些基因

的特异性。最后, 以新的靶基因建立了多重 PCR, 可以区

分出血清组为 A、B、C1、C2和 D的沙门氏菌[22]。 

4.2  检测靶点为 H 抗原编码基因 

多数沙门氏菌有两个 H抗原基因, fliC基因和 fljB基

因, 前者编码 1 相抗原, 后者编码 2 相抗原。在 2002 年, 

Echeita等[23]利用沙门氏菌的 1,2、1,5、1,6、1,7、1,w、e,n,x

和 e,n,z15等 2相 H抗原基因, 建立了鉴定沙门氏菌血清型

的多重 PCR方法。在 2010年, Tennant等[24]通过检测沙门
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氏菌的 fliC和 fljB基因, fliB-fliA基因间隔区以及 sdfI序列, 

建立了可以鉴定鼠伤寒沙门氏菌及其变种, 肠炎沙门氏

菌、都柏林沙门氏菌、斯坦利维尔菌株的 PCR方法。 

4.3  检测靶点为其他编码基因 

沙门氏菌各个血清型的抗原结构均存在差异, 其抗

原编码基因的序列也会各不相同。一株沙门氏菌的血清型

的精确确定至少需要 3个检测靶点(O抗原、H抗原的 1相

和 2 相编码基因), 而同时检测多种血清型时, 检测种类的

数量则会受到引物数量的限制, 而且引物之间的干扰不仅

会降低检测的灵敏度, 还有可能会因错配检测出一些相近

血清型的菌株, 甚至因严重干扰而不能与靶基因匹配, 得

到假阴性结果。为了探索新的检测靶点, 寻求以单一靶点

来检测单一血清型, 作者课题组利用比较基因组学的方法

筛选了肠炎沙门氏菌和鼠伤寒沙门氏菌的特异序列。在筛

选的特异序列中 , 包含了 Agron 等 [25]采用减差杂交

(subtractive hybridization)方法筛选到的肠炎沙门氏菌特异

片段 SdfI, 以及 Kim等[26]发掘到的鼠伤寒沙门氏菌特异基

因 STM4497。随后, 我们对所筛选的靶点进行了评价, 并

重新建立了针对这两种沙门氏菌血清型的 PCR 检测方法
[27]。 

5  其他分子鉴定方法 

由于沙门氏菌的抗原结构呈多态性, 其相应的 rfb 基

因的序列在沙门氏菌血清型之间也各不相同, 增加了设计

多重引物的难度。因此, 各国研究工作者尝试借助其他新

型技术应用于沙门氏菌的血清分型, 建立更加便捷的鉴定

方法, 促使分型方法走向高特异性和高通量的发展方向。 

5.1  芯片技术分型法 

芯片技术与多重 PCR 方法的结合, 可以大幅提高检

测沙门氏菌血清型的数量, 在可区分沙门氏菌的血清组和

血清型的基础上, 还能够检测一些与沙门氏菌重要表型相

关的基因, 如毒力因子、抗药基因等[28]。Malorny 等[29]针

对沙门氏菌的菌体抗原、鞭毛抗原、毒力基因、质粒相关

基因以及抗生素表达基因等靶点, 合成了 109个 35~40 bp

的核酸探针, 以 19株沙门氏菌和 1株大肠杆菌作为阳性和

阴性对照, 测试结果显示准确性可达 97.4%。McQuiston等
[30]以沙门氏菌的 H 抗原基因为检测靶基因建立了一种基

于微球的液体芯片检测方法, 探针的靶点包括了 15个H抗

原基因, 5个主要的复合抗原基因, 16个 2相复合抗原基因, 

通过对 500 株分离株的检测, 结果显示该方法的检测准确

率可达 92.2%。在 2013年, Shin等[31]构建了一种基于 carB

基因的特异捕获探针的新型寡核苷酸芯片, 该芯片能够清

晰地区分猪霍乱沙门氏菌、肠炎沙门氏菌和鼠伤寒沙门氏

菌, 并且彼此间不会产生干扰信号。 

5.2  通用探针沙门氏菌血清分型法 

通用探针沙门氏菌血清分型法 (the universal probe 

Salmonella serotyping, UPSS)技术的应用是高通量技术发

展之一。该方法仍然是基于 PCR 技术, 因而具备了 PCR

的高灵敏性、强特异性和快速的特点, 采用了基于纳米颗

粒表面进行聚合酶链式反应(nanoPCR)的开放式芯片平台, 

可完成 1024个反应。其特异性是依靠通用探针识别通用引

物的扩增子实现的。在其通用引物上标记有 TaqMan 荧光

物质, 该通用引物可以扩增到来自 12 个特异基因的扩增

子。最后, 借助于 CCD相机读取数据, 通过电子表格分析

数据[32]。 

5.3  PremiTest 沙门氏菌分型法 

PremiTest沙门氏菌检测仍然是基于DNA检测的方法, 

其使用的技术是通过一系列的多重连接检测反应, 产生一

个连接探针集合, 再使用单对引物进行 PCR再扩增。PCR

使用的引物对中标记有生物素, 因此扩增产物就会含有生

物素标记。扩增产物再被杂交到 DNA芯片上, 通过比色检

测确定检测结果。每一个沙门氏菌的血清型都会有一个单

一的微阵列杂交图, 能够检测 300种血清型[33]。 

5.4  环介导等温扩增(LAMP)快速检测方法 

LAMP 具有高特异性和灵敏性, 操作十分简单, 适合

基层快速诊断, 已经广泛地应用于多种致病微生物的检

测。在 2010年, Yang等[34]应用筛选到的 SdfI序列建立了

检测肠炎沙门氏菌的 LAMP 方法, 能够很好地区分肠炎

沙门氏菌和其它血清型的菌株, 该方法检测 DNA 模板的

灵敏度为 4 copies/μL, 与 FQ-PCR相近。2012年, Ravan

等[35]结合 LAMP 和 ELISA(酶联免疫)技术建立了检测沙

门氏菌血清组 D/A 的检测方法, 每管反应可以检测到 4 

CFU, 远低于同一靶基因 prt建立的 PCR-ELISA检测方法

的检测限。 

5.5  高分辨率熔解曲线(high resolution melt, HRM)
检测方法 

HRM技术是近些年来在 PCR基础上发展起来新的分

型方法[36,37]。通过 PCR 扩增后, 扩增产物的 DNA 序列如

果存在差异, 那么它们产生的熔解曲线也会发生变化, 即

使是只有 1~2个碱基发生改变也会引起产物序列的熔解曲

线有所不同。因此, 通过识别熔解曲线的变化来区分产物

核酸序列的遗传差异, 进而凭借熔解曲线数据对来源不同

的菌株进行分类和分型[38,39]。2009 年, Bratikov 等[40]采用

HRM 技术对沙门氏菌进行基因分型, 结果显示沙门氏菌

的基因型与它们的血清型存在着关联性。但是, 他们采用

的检测靶基因来自基因组的重复区段 , 而这一区段的

DNA 序列在不同菌株间存在很大的差异, 即使是同一血

清型菌株, 因而这段重复区段并不适合作为血清分型的靶

基因。2012年, Zeinzingera等[41]再次利用 HRM技术区分
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了 37种不同的沙门氏菌血清型。然而, 他们所使用的检测

基因为沙门氏菌的 fljB、gyrB和 ycfQ基因, 这 3条基因都

不是沙门氏菌的特异基因, 在分型之前还需要先确定检测

的菌株为沙门氏菌, 因而不易用于食品样品的检测; 而且, 

这 3 条基因也并不是在所有的沙门氏菌菌株中都存在的, 

如基因 fljB 在肠炎沙门氏菌和鸡沙门氏菌中就不存在。基

于上述研究成果的局限, 笔者所在课题组采用新的检测基

因来完善 HRM 分型技术, 通过比较基因组学和生物信息

学方法筛选到沙门氏菌属特异性基因, 并依据各个血清型

间沙门氏菌基因序列的差异性, 建立更加简便、快速、灵

敏、准确的 HRM血清型分型体系, 目前成功对 20余个沙

门血清型进行了分型, 相关数据正在进一步整理中。 

综上所述, 虽然沙门氏菌的血清分型主要还是通过

血清学方法鉴定的, 但是其鉴定效率远远不能满足目前的

快节奏的社会发展, 快速鉴定方法成为的血清鉴定发展的

必然趋势。PCR作为最常用的分子快速检测方法已经应用

于沙门氏菌的血清鉴定, 虽然方法简单、成本低, 但是该方

法只能检测有限的几种血清型, 若要增加鉴定的数量, 则

需要借助于其他方法, 如基因芯片、测序等, 便会大大增加

鉴定的成本。通用探针沙门氏菌血清分型法和 PremiTest

沙门氏菌分型法虽然能够实现高通量的鉴定, 但是使用的

设备特殊, 探针设计复杂, 成本昂贵。LAMP 方法只适合

于单一的血清组或者血清型的鉴定, 尽管方法简单快速。

HRM 检测方法可以同时鉴定几十种血清型, 鉴定的种类

数量与其使用的引物和扩增产物有密切的相关性。 

6  展  望 

血清型分型是沙门氏菌分类与鉴定的核心, 不仅是

提供国内流行病学调查数据的重要基础, 也是与国外监控

部门交换数据的重要方式。由于血清鉴定存在着一些缺陷, 

因而研究者采用分子鉴定方法对其进行了补充。尽管分子

方法目前还只能检测常见的血清型菌株, 但是随着沙门氏

菌基因组测序数量的增加, 以及分子检测手段的不断完善, 

沙门氏菌血清型分子鉴定方法将会得到进一步发展, 有可

能成为血清学鉴定的替代方法之一。 
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