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金黄色葡萄球菌肠毒素与多位点序列 

分型分子分型研究进展 
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摘  要: 金黄色葡萄球菌肠毒素是金黄色葡萄球菌引起食物中毒的重要毒力因子, 目前已发现 27 种金黄色葡

萄球菌肠毒素/类肠毒素, 不同来源的金黄色葡萄球菌携带的肠毒素/类肠毒素存在差异, 且有研究发现肠毒

素/类肠毒素与猩红热、全身感染等临床疾病关系密切。致病能力较强的金黄色葡萄球菌已在全球各地形成具

有独特优势的区域克隆型, 多位点序列分型(multilocus sequence typing, MLST)作为一门新兴的监测细菌遗传

进化趋势的分子分型技术, 是目前描述金黄色葡萄球菌全球流行情况的主要分子分型方式。遗传基因与毒力

基因的联合检测是监测菌株流行传播趋势、评估致病能力的重要实验室方法。肠毒素/类肠毒对部分 ST 分型

的致病能力起决定性作用, 遗传基因与毒力基因作为参与菌体不同表达调控的重要因子, 二者影响菌株致病

能力的相关报道提示金黄色葡萄球菌可能存在未被关注的新致病机制。本文围绕不同来源金黄色葡萄球菌的

肠毒素/类肠毒素携带情况、分子分型特征及二者对金黄色葡萄球菌致病能力的关联研究进行综述。 
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ABSTRACT: Staphylococcus aureus enterotoxin is an important virulence factor of staphylococcal food poisoning. 

At present, 27 kinds of Staphylococcus aureus enterotoxins/enterotoxin-likes have been found. There are differences 

in enterotoxins/enterotoxin-likes carried by different sources of Staphylococcus aureus. Recent studies have found 

that enterotoxins/enterotoxin-likes are closely related to scarlet fever, systemic infection and other clinical diseases. 

Staphylococcus aureus with strong pathogenic ability has formed unique regional clonotypes all over the world. As an 

emerging molecular typing technology to monitor the genetic evolution trend of bacteria, multilocus sequence typing 

(MLST) is currently the main molecular typing method to describe the global epidemic of Staphylococcus aureus. 

The combined detection of genetic information and virulence factor is an important laboratory method for monitoring 

the spreading trend of strains and assessing pathogenicity. Enterotoxins/enterotoxin-likes play a decisive role in the 

pathogenicity of some ST typing. Genetic information and virulence factor are important factors involved in the 

regulation of different expressions of bacteria. The related reports that the two affect the pathogenicity of the strains 
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suggest that Staphylococcus aureus may have a new pathogenic mechanism that has not been paid attention to. This 

article focused on the carrying status of enterotoxins/enterotoxin-likes of Staphylococcus aureus from different 

sources, molecular typing characteristics, and the relationship between the two on the pathogenicity of 

Staphylococcus aureus. 
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0  引  言 

金黄色葡萄球菌是仅次于沙门氏杆菌和副溶血性弧

菌导致细菌性食物中毒的第三大致病因素 [1], 也是引起

临床/社区感染的常见致病菌。肠毒素被认为是引起金黄

色葡萄球菌相关食物中毒的主要外毒素 [2], 但近年有肠

毒素导致猩红热、全身感染等临床疾病的相关报道 [3‒4], 

作为食物中毒相关毒力因子, 肠毒素在临床疾病中发挥

的作用仍不明确, 但肠毒素可能增加了金黄色葡萄球菌

的临床致病能力。金黄色葡萄球菌在全球形成多种优势

克隆群/分子分型, 但遗传进化机制尚未完全掌握, 目前

主要采用多位点序列分型 (multilocus sequence typing, 

MLST)、脉冲场凝胶电泳(pulsed field gel electrophoresis, 

PFGE)等多种分子分型技术监测金黄色葡萄球菌的遗传

进化以及全球传播流行趋势。近年来有研究发现肠毒素

已成为部分金黄色葡萄球菌 ST 型别致病的关键。遗传基

因与毒力基因的联合检测是监测菌株流行传播趋势、评

估致病能力的重要实验室方法, 也是预防食物中毒、院内

感染、社区传播的理论来源。本文将描述不同来源金黄

色葡萄球菌中肠毒素/类肠毒素的携带情况、分子分型特

征及二者间致病能力的关联的研究进展, 以期了解不同

来源金黄色葡萄球菌的肠毒素/类肠毒素携带情况、MLST

分型的流行趋势及致病优势型, 为金黄色葡萄球菌遗传

基因与毒力基因的关联研究提供支持。 

1  金黄色葡萄球菌肠毒素 

金黄色葡萄球菌肠毒素/类肠毒素(以下简称肠毒素/

类肠毒素)是一类对热和蛋白酶有较强耐受能力的胞外分

泌蛋白, 由二硫键及小分子多肽链构成[5], 具有丰富的 β-

折叠、β-转角以及 α-螺旋等二级结构, 其中 β-折叠的含量

与肠毒素的热稳定性关系密切[6]。1954 年肠毒素在引起

食物中毒的金黄色葡萄球菌中被分离纯化 , 1963 年

CASMAN 等[7]将最初以 F(食物中毒)、E(肠炎)表示的 2

种肠毒素分别命名为 sea、seb, 随后葡萄球菌超抗原国际

命名委员会 [2]宣布将已经被证实可致灵长类动物呕吐的

种类命名为肠毒素, 无致吐活性或活性尚未得到证实的

种类命名为类肠毒素。肠毒素又根据发现先后顺序分为

经典肠毒素、新型肠毒素。截至目前, 已发现至少 27 种

肠毒素/类肠毒素, 2000 年以来共发现了 18 种新型肠毒素

/类肠毒素, 其中 selw (2012 年)、selx (2011 年)、sey (2015

年)、selz (2018 年)、sel26 (2018 年)、sel27 (2018 年)[8]在

近 10 年被发现。新型肠毒素/类肠毒素大多发现于基因水

平, 后经动物实验验证致病能力; 其中基因起源、致病能

力、宿主差异始终是金黄色葡萄球菌肠毒素/类肠毒素的

研究热点。 

1.1  肠毒素基因簇 egc 

有研究提出肠毒素基因簇 (enterotoxin gene cluster, 

egc)可能是肠毒素/类肠毒素种类不断增加的根本原因[9], 

egc 形成的分子机制是非等位基因通过复制、转位、突变

等方式错配重组产生的不均等交叉。2001 年 JARRAUD  

等[9]发现“sem-sen-seo”与“seg-sei”共同串联在 1 段 3.2 kb 的

DNA 片段上, “seg-sei-sem-sen-seo”成为首个被报道的 egc

基因簇, 目前 egc 主要存在 3 种亚型[10]。受生存环境、宿

主条件的影响, egc 通常不能完整检出, 常存在 1 个或多个

基因的缺失[11]。近年 egc 在人源、食源、动物源的金黄色

葡萄球菌中出现频繁[4,11‒12], 由于 egc 在疾病中发挥的作

用尚不明确且与肠毒素/类肠毒素种类不断增加密切相关, 

已成为近年来研究的热点。 

1.2  肠毒素/类肠毒素致病机制 

肠毒素/类肠毒素主要参与金黄色葡萄球菌食物中毒, 

其超抗原特性也有加剧感染的风险。肠毒素/类肠毒素引起

食物中毒主要表现为起病急, 摄入 30 min 后即可出现喷射

性呕吐或伴腹泻等典型症状[13], 人群普遍易感。肠毒素通

过刺激腹部脏器中的迷走神经, 将信号传递到大脑的呕吐

中枢导致呕吐[14], 相关腹泻症状与小肠对水和电解质的再

吸收被抑制有关[15]。新型肠毒素致吐能力普遍弱于经典肠

毒素, 尤其是 sek、sel、sem、seq 等缺失半胱氨酸环结构

的新型肠毒素[16]。同时肠毒素/类肠毒素还具有超抗原活性, 

可绕过抗原呈递细胞直接与 β 链受体相结合, 与组织相容

性复合物分子(major histocompatibility complex, MHC) II

形成非常规的 T 细胞激活复合物。异常激活的 T 淋巴细胞, 

可释放大量的肿瘤坏死因子、白细胞介素等促炎因子, 加

剧炎症。 

1.3  不同来源金黄色葡萄球菌携带肠毒素/类肠毒

素情况 

1.3.1  人源性金黄色葡萄球菌肠毒素/类肠毒素   

金黄色葡萄球菌在自然环境中存在广泛 , 可定植
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于人或动物体表及腔道。年轻男性、不良清洁习惯、住

院史、牲畜接触是被定植的危险因素, 被定植者存在感

染其他人的风险[17]。由于无症状定植大多不会发展为临

床疾病, 所以临床患者和可能导致突发性公共卫生事件

的相关人群是人源性金黄色葡萄球菌监测的主要目标

人群。食品从业人员以及医疗卫生相关人员是产肠毒素

/类肠毒素金黄色葡萄球菌的重要传播者 , 易导致食物

中毒或院内感染的发生。1 项对食品加工者携带金黄色

葡萄球菌的研究显示, 所有分离株均携带至少 1 个肠毒

素/类肠毒素基因[18], 其中 sea-see 等与食物中毒密切相

关的肠毒素检出率在 20%左右, 可见食品从业人员是食

品加工过程中金黄色葡萄球菌肠毒素 /类肠毒素污染的

主要来源[19]。临床住院患者的金黄色葡萄球菌分离株中

肠毒素携带率超过也 60%, sea、sec 具有绝对优势 [20]。

sea、sec 同样在卫生相关从业人员中广泛检出[21], 2 项研

究中均未检出 seb、sed、see, 但二者是否存在相关性尚

未得到证实。不同人群金黄色葡萄球菌携带肠毒素/类肠

毒素种类存在差异, 可能与细菌来源、选择压力、宿主

条件有关 [22]。 

1.3.2  动物源性金黄色葡萄球菌肠毒素/类肠毒素 

环境和饲养人员是动物感染金黄色葡萄球菌的主要

来源, 金黄色葡萄球菌主要引起牛羊等哺乳动物的乳腺感

染。来自乳腺炎奶牛的生乳或乳制品会导致食物中毒的发

生, 肠毒素/类肠毒素在引起乳腺炎的金黄色葡萄球菌中

的检出率超过 95%[23]。seb 是引起美国田纳西州奶牛金黄

色葡萄球菌乳腺炎的主要肠毒素类型[24], sec、sed 及 egc

基因簇与瑞士奶牛金黄色葡萄球菌乳腺炎关系密切 [12], 

seh、sei 在导致中国新疆奶牛乳腺炎的金黄色葡萄球菌中

分离率为 41.5%[23], 相关肠毒素免疫制剂的接种会抑制感

染的发生[25]。对于动物金黄色葡萄球菌鼻腔定植的相关报

道较少, 1 项对台湾流浪动物的研究发现[26], 季节对动物

鼻腔定植金黄色葡萄球菌携带肠毒素 /类肠毒素有影响 , 

sea、seb 仅出现在冬季, 而 seg-sei-sem-sen-seo-seu 大多出

现在夏季。 

1.3.3  食源性金黄色葡萄球菌肠毒素/类肠毒素 

食源性金黄色葡萄球菌主要来自食品加工者和食源

性动物本身, 对肠毒素的定量研究显示, 0.02 ng/g 便可导

致易感人群出现食物中毒症状[13]。来自金黄色葡萄球菌食

物中毒事件的食物和患者样本中肠毒素的检出率可达

100%[27], 日常致病菌监测显示食源性金黄色葡萄球菌的

肠毒素/类肠毒素携带率已超过 30%[28]。sea-see 通常被认

为是与食物中毒关系最密切的肠毒素分型, 但近年对食源

性金黄色葡萄球菌的风险监测显示新型肠毒素/类肠毒素

seg、seh、sek、sel、sen、seo、sep、seq、ses、selu 广泛

存在[29‒30]。seh 在辽宁省食源性金黄色葡萄球菌中检出率

达 77.8%[31], 成为新优势型; sej、ser 是欧洲南部食物中毒

事件中常见的新型肠毒素[32]; 被 seh 污染的乳制品在罗马

尼亚造成 36 人出现食物中毒症状[33]。近年陆续出现新型

肠毒素单独或联合经典肠毒素导致食物中毒事件的报道, 

提示多种新型肠毒素已成为引起食物中毒不可忽视的危险

因素[34]。 

不同来源金黄色葡萄球菌携带的肠毒素/类肠毒素种

类繁多, 各类肠毒素/类肠毒素虽无显著的宿主差异, 但与

食物中毒等致病相关的经典 5 型肠毒素在不同人群中检出

广泛, 来自动物及食源的金黄色葡萄球菌肠毒素/类肠毒

素种类较人源更丰富, 这可能与动物生存环境、食品生产

保存卫生条件有关。 

2  多位点序列分型 

MLST 是对比细菌 6~14 个 400~600 bp 管家基因核酸

序列突变位点差异性的分型技术, 是了解细菌遗传进化以

及突发性公共卫生事件溯源分析的重要手段。作为新兴的

分子分型技术, 截至 2021 年初 MLST 数据库已建立 128

种细菌的分型数据库, 其中金黄色葡萄球菌数据库中包含

了 6583 种 ST 型别。2000 年 ENRIGHT 等[35]选取了金黄色

葡萄球菌 7 个管家基因以建立 MLST 分型(表 1)。PFGE 被

称为细菌分型的“金标准”, MLST 常与 PFGE 共同应用于突

发事件的实验室检测[36], 多种分型技术的联合检测可以更

好地描述细菌分子流行特点, 且 MLST 分子分型技术数字

化、具体化的分型特点优于 PFGE, 更利于实验室间比较。 

3  金黄色葡萄球菌 MLST 分型起源及流行现状 

目前的研究表明金黄色葡萄球菌的 MLST 型别具有

地域差异, 各地区均有独特致病型别流行, 文献报道主要

来自亚洲、北美洲、欧洲等地[37‒41], 以下将围绕上述三洲

展开金黄色葡萄球菌 MLST 分型起源及流行现状叙述。 

3.1  亚  洲 

ST59、ST72、ST772 是起源于亚洲的金黄色葡萄球菌

分型。ST59 起源于中国台湾地区, 2018 年 ST59 及其单位点

变异株仍在中国台湾地区儿童鼻腔携带金黄色葡萄球菌中

占比为 85%[37], 且已发展成为亚太地区流行的主要分型, 

常引起蜂窝织炎、皮肤脓肿等社区相关感染。ST59-MRSA

耐药株往往会携带更多毒力基因 [40], 在中国大陆及香港

ST59-MRSA 已经发展为可引起临床感染的社区获得性分

型 [42], 毒力甚至较医院获得株更强 , 并且正在逐渐取代

ST239 成为金黄色葡萄球菌菌血症的主要致病型[43]; ST72

主要流行于韩国, 是导致社区性肺炎、手术创口感染的流行

型别[44]。ST72 仅在韩国出现医院、社区、动物间的流行传

播 , 其他国家及地区偶有检出但尚未成为流行型别 [45]; 

ST772 是起源于东南亚的社区相关分型[46], 目前仅发现其

在印度、孟加拉国发现散在传播, 致病能力尚不知晓。 
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表 1  金黄色葡萄球菌 MLST 分型 7 个管家基因 
Table 1  Seven house-keeping genes in MLST typing of Staphylococcus aureus 

管家基因名称 引物序列(5’-3’) 片段大小/bp 分型/种 

arcC 氨基甲酸激酶基因 
F: TTGATTCACCAGCGCGTATTGTC 

456 769 
R: AGGTATCTGCTTCAATCAGCG 

aroE 苯草酸脱氢酶基因 
F: ATCGGAAATCCTATTTCACATTC 

456 961 
R: GGTGTTGTATTAATAACGATATC 

gmk 鸟苷酸激酶基因 
F: ATCGTTTTATCGGGACCATC 

417 513 
R: TCATTAACTACAACGTAATCGTA 

pta 磷酸转乙酰酶基因 
F: GTTAAAATCGTATTACCTGAAGG 

474 795 
R: GACCCTTTTGTTGAAAAGCTTAA 

tpi 磷酸丙糖异构酶基因 
F: TCGTTCATTCTGAACGTCGTGAA 

402 741 
R: TTTGCACCTTCTAACAATTGTAC 

yqiL 乙酰辅酶 A 乙酰转移酶基因 
F: CAGCATACAGGACACCTATTGGC 

516 886 
R: CGTTGAGGAATCGATACTGGAAC 

glpF 甘油激酶基因 
F: CTAGGAACTGCAATCTTAATCC 

465 854 
R: TGGTAAAATCGCATGTCCAATTC 

 
3.2  北美洲 

ST5/USA100、ST1/USA400、ST8/USA300 是首先在

美国发现的临床/社区感染相关谱系, 起初基于 PFGE 分型

以 USA100、USA300、USA400 的方式命名[47]。1999 年

ST8/USA300 首次出现在密西西比州的监狱[38], 随后有引

起社区性肺炎的相关报道[48], 十年左右便发展成为美国皮

肤软组织感染的主要致病型[49]。目前, ST8/USA300 在澳 

洲[50]、欧洲[51]、亚洲[52]均有检出。瑞典 1 项为期 9 年的回

顾性研究显示[53], ST8/USA300 分型与 78%的社区金黄色

葡萄球菌感染相关, 与 21%的医院相关金黄色葡萄球菌感

染, 这一现象提示 ST8/USA300 株正在由社区向医疗卫生

保健行业传播。作为社区获得性分型, ST8/USA300 有很强

的传播能力和持续定植能力, 初次定植便可维持 1 年以 

上[54], 对免疫力低下人群, 如艾滋病病毒感染人群有更强

的感染力[55]。但 ST8 (USA300)与非 ST8/USA300 感染在临

床致病能力上并无显著差异[56]。 

3.3  欧  洲 

目前全球流行的医院获得克隆 ST22/EMRSA-15 和动

物 中 流 行 的 ST398 都 首 先 出 现 于 欧 洲 [39,57] 。

ST22/EMRSA-15[39]是引起金黄色葡萄球菌血流感染的主

要分型[41], 在英国一经发现便迅速取代之前的流行株流行

于各医院中[58]; ST22/EMRSA-15可通过定植新生儿和孕产

妇由医院向社区传播[59], 在 2000 年左右, ST22/EMRSA-15

开始出现在亚洲, 并在 2006—2010 年间逐渐取代 ST239

在临床感染中的地位[60‒61], 随后 ST22/EMRSA-15 在欧洲

和亚洲都出现了社区传播流行[62], 如今甚至已发展成为皮

肤软组织感染的优势型[63]。 

2003 年法国猪群携带的 ST398 引起人类乳腺炎和社

区性肺炎[57]的报道引起人们对动物携带金黄色葡萄球菌

的注意。ST398 是首个由动物携带引起人类感染的分型, 

起初只流行于欧洲猪群和饲养者中[64], 但目前 ST398 的危

害 更 多 体 现 在 牛 羊 相 关 乳 腺 感 染 [65] 。

ESPINOSA-GONGORA 等[66]的研究显示与动物关系密切

的 ST398 可能起源于人类而后传播给了动物, 对 ST398 的

流行传播途径的研究虽尚不完善, 但 ST398 已经成为全球

动物金黄色葡萄球菌感染或定植的主要谱系。 

由于 MLST建立时间较晚, 对于金黄色葡萄球菌起源

和发展进化的描述能力有限, 主要用于流行现状的描述和

长期进化趋势的监测, ST 分型提示金黄色葡萄球菌具有明

显的宿主特异性, 在医院、社区和动物中均存在不同优势

型, 也监测到不同谱系在人和动物; 医院与社区间交叉传

播, 这种传播可能与国际旅行和货物运输关系密切[46]。 

4  金黄色葡萄球菌肠毒素基/类肠毒素基因与

MLST 分子分型相关性 

随着分子生物学的快速发展, 基因研究的广泛应用, 将

遗传信息与毒力因子的联合检测成为菌株特征描述的新方式。

由于肠毒素/类肠毒素的出现常与食物中毒的发生相关联, 其

与临床疾病的相关研究在近年鲜有报道, 相关性研究多以肠毒

素/类肠毒素在ST分型中的检出率作为判断二者相关性的研究

指标[67‒68], 而致病机制研究仅在 2020 年有部分报道[69]。 

陈智尧[70]的研究发现, 具体 ST 型别与肠毒素/类肠毒

素的检出无明显相关性, 但 ST 分型的聚类分析克隆群

(clonal complex, CC)与携带肠毒素/类肠毒素基因数量间存

在明显对应关系, 例如 CC1 克隆通常同时携带 seh、sek, 但

CC5 仅携带 seh。CC239 克隆群均可检出完整或者部分

sea-sek-seq 基因[67]。此外, 有研究发现 ST22 均携带 sem、

sen 基因, seg、seo、sei 携带率也超过 70%[68], ST5 均携带
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egc 基因簇[4]。不同克隆群/ST 分型携带肠毒素/类肠毒素的

差异可能与菌株来源及遗传背景有关[71]。在致病机制研究

中发现肠毒素/类肠毒素基因对部分 CC/ST 型别的致病表

达起决定性作用, 例如 selw是目前发现动物源 CC398 唯一

携带的类肠毒素, 检出率高达 98%, selw 在 CC398 免疫逃

逸中发挥关键作用, selw 的缺失会导致 CC398 丧失刺激 T

细胞异常增殖分化的能力[69]。seb 与在临床及社区中广泛

传播的 ST59 关系密切, BAE 等[4]研究发现 ST59 引起系统

性全身感染依赖于 seb 基因的存在, seb 对于 IFN-γ因子表

达的影响决定了 ST59 是否会导致全身感染的发生。目前, 

肠毒素 /类肠毒素与临床感染相关的致病能力已被发现 , 

但由于发现时间较短, 相关报道仍很罕见。随着肠毒素/类

肠毒素致病性的研究深入及不断被发现的新种类和 MLST

不断扩大公共数据库及基因组学的发展, 二者之间相关性

的规律和致病机制会得到进一步阐明。 

5  结论与展望 

随着耐甲氧西林/耐万古霉素等多重耐药金黄色葡萄

球菌的出现 , 金黄色葡萄球菌感染的治疗难度陡增 , 

2012—2017 年间, 美国每年有超过 30 万人因金黄色葡萄

球菌感染入院[72]。作为金黄色葡萄球菌重要外毒素之一, 

金黄色葡萄球菌肠毒素/类肠毒素约导致 12%的食源性暴

发事件, 经典 5 型肠毒素仍是人源性金黄色葡萄球菌主要

携带的种类; 动物源及食源性金黄色葡萄球菌中检出多种

新型肠毒素/类肠毒素的现象值得关注, 其可能成为食物

中毒或临床疾病的新致病原, 新型肠毒素/类肠毒素的致

病机制需要开展更深入的研究。 

随着越来越多的实验室采用 MLST 作为金黄色葡萄球

菌的分型研究技术, MLST 分型数据库正在得到迅速扩充, 

2016—2021 年初金黄色葡萄球菌数据库新增 3000 余个ST 型

别[73]。目前的分型数据库已初步揭示了金黄色葡萄球菌的传

播流行情况, ST 分型成为判断菌株来源和致病能力的标志之

一, 不断丰富的数据库将更好地描述金黄色葡萄球菌的全球

分布, 为研究金黄色葡萄球菌遗传进化规律提供更多的理论

支持。遗传基因与毒力基因作为参与菌体不同表达调控的重

要因子, 二者影响菌株致病能力的相关报道提示金黄色葡萄

球菌可能存在未被关注的新致病机制, 随着遗传基因与毒力

基因关联研究的深入, 这一机制会得到进一步揭示。 
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