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金黄色葡萄球菌肠毒素检测的研究进展

云 盛 索晓敏 徐正挺 杨俊平 李宇星
（内蒙古巴彦淖尔市疾病预防控制中心 内蒙古 临河 015000）

摘要：金黄色葡萄球菌 （Staphylococcus aureus） 是一种重要的人畜共患致病菌，广泛存在于自然界中，其产生的肠毒素

（staphylococcal enterotoxins，SE）可通过污染食物而导致食物中毒。目前，随着人们对食品安全重视度的加深，国际上已将肠毒素

的检测列入食品检验法规，因此建立灵敏、快速的肠毒素检测方法，是食品安全检测的一项重要研究内容。
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ABSTRACT: Staphylococcus aureus is a major human and zoonotic pathogen widely spreading in the nature. It can produce

staphylococcal enterotoxins (SE) and induce food poisoning. Detection of SE is listed in food safety inspection regulations with the
improving of people's awareness about food safety. It is necessary to establish a rapid and sensitive method for detection of SE to insure
food safety.
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金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）是引起食品污染

和细菌性食物中毒的一种重要细菌，广泛存在于空气、水以及

人畜排泄物中[1]。近年来对食源性疾病的分析发现，由金黄色葡

萄球菌引起的食物中毒发生频率极高，主要是食用了被其产生

的肠毒素污染的食品所造成的 [2]。金黄色葡萄球菌肠毒素

（staphylococcal enterotoxin, SE）是由金黄色葡萄球菌分泌的一

组具有超抗原活性的细菌毒素，根据其抗原性可将其分为 5 个

血清型：SEA、SEB、SEC、SED 和 SEE。近年来，新型的葡萄球菌

肠毒素也相继被发现，如 SEF[3]、SEG、SEI[4]、SEH[5]等。在美国和

加拿大，由 SE 引起的食物中毒占整个细菌性食物中毒的 33%
和 45%，而我国每年发生的此类中毒事件也有很多[6]。据估计，

食入 100 ng 的 SE 即可出现食物中毒症状[7]。因此，研究 SE 的

快速检测方法，对于由金黄色葡萄球菌引起的食物中毒的临床

诊断以及预防该菌引起的食物中毒有重要意义。
近年来，每当发生肠毒素食物中毒时，卫生检疫部门就急

需简便、经济、易操作的快速诊断试剂盒。目前对其主要检测方

法有：动物学试验，免疫学试验，PCR 技术，生物传感器方法以

及根据其超抗原特性而建立的检测方法。

1 生物学检测

起初对于 SE 的检测主要是动物学方法，即采用相对对 SE
敏感的幼猫、猴等动物作为试验对象，通过喂食 SE 污染的食

物，观察其可能出现的各种异常生理形态变化，来判断待测物

中是否存在 SE。动物学试验由于实验动物来源困难，且操作繁

琐、特异性不高、灵敏度亦低等原因限制了其应用推广。1997
年，Rasooly 等[8]采用兔血 T 细胞代替试验动物，进行体外检测

生物活性的方法，灵敏度可达 1 pg/mL，克服了以前动物实验法

不能定量、低灵敏度和高成本等缺点。

2 免疫学方法

免疫学方法是以 SE 作为抗原，通过与其特异性抗体发生

结合反应，来检测样品中的是否还有金黄色葡萄球菌肠毒素，

主要包括以下几种。
2.1 免疫琼脂扩散法

免疫琼脂扩散法是较早用于检测 SE 的一种免疫学方法。
其原理是利用可溶性抗原与抗体在半固体琼脂内进行扩散，若

抗原与抗体反应，且比例合适，就会出现白色沉淀线的阳性反

应。此法主要分为单向琼脂扩散试验和双向琼脂扩散试验，特

点是操作简便，但这两种方法的检测灵敏度低，通常只能达到

300~500 ng/mL 的水平[9]。因此在检测 SE 时，必须对样品进行

浓缩或提纯毒素浸出液，且该方法易受温度、pH、盐浓度和扩

散时间等各种条件的影响。尽管后期有人在此方法的基础上进

行了相应的改进，如适宜灵敏度法，电泳免疫扩散法、微量玻片

法等，但灵敏度仍然不高。
2.2 凝集试验

凝集试验的基本原理是在适当大小的颗粒载体表面吸附

上抗体，然后与相应抗原作用，在适宜电解质存在的条件下，出

现特异性凝集现象。目前在肠毒素检测中应用较多的主要有反

向间接血凝试验（RIHA）和反向被动乳胶凝集试验（RPLA），这

两种方法原理相同，都是先将各型 SE 抗体吸附或偶联于红血

球表面或乳胶颗粒上，然后再加入被检的含有相应 SE 的样品，
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出现凝集现象即为阳性。这两种方法不但具有很好的敏感性，

而且操作简单、快速，很适合基层医院、商检和防疫部门使用。
2.3 免疫标记法

免疫标记法是将抗原抗体反应和标记技术结合起来应用

于检测抗原或抗体的方法，即用带有检测信号的追踪物来标记

抗原或抗体，如荧光素、放射性同位素、酶、生物素及化学(或生

物)发光剂等，然后进行反应，再借助精密仪器对实验结果直接

进行镜检观察或自动化分析测定。主要包括反射免疫法、酶联

免疫法、免疫荧光法和免疫印记法。
放射免疫测定法（RIA）是根据标记抗原和非标记抗原对

特异性抗体的竞争性反应，将放射性同位素标记到特异性抗体

上，用于检测未知样中 SE。1975 年，Bukovic [10]采用 RIA 法测定

食品中 SE 的灵敏度为 1~10 ng/g，灵敏度高、特异性强，但由于

存在放射性污染，因而不易被广泛采用。
酶联免疫法（ELISA），是利用具有催化底物显色的酶来标

记抗原或抗体，在固相载体上进行抗体或抗原的测定。Simon
于 1796 年首次使用该方法检测 SE。目前该方法能检测到的

SE 最低浓度已达到 l ng/mL 左右，已有商品化的 ELISA 试剂

盒，用于检测 SEA、SEB、SEC、SED 和 SEE 等。ELISA 方法是一

种敏感、快速、简单的方法，尽管有不少的局限性，但在 SE 的检

测方面仍应用最广。
免疫荧光法（IFA）以荧光素标记的已知抗体（或抗原）作为

探针，检测待测细胞、组织标本中的靶抗原（或抗体）。2003 年，

Khan 等[11]用此法检测 SEB，灵敏度高，检测时间短，比常规的

ELISA 法快 4 倍左右。随后 Alefantis 等[12]又开发了一种免疫双

抗夹心荧光法用于快速检测 SE。该方法优点在于能比较快速

地测出少量抗原或抗体在细胞内或组织内的定位及分布，并且

也是测定血清抗体的一种比较敏感的方法。
免疫印迹技术（IBT）建立于 1976 年，是一种借助特异性抗

体鉴定抗原的有效方法，具有高特异性和敏感性的特点。Ra-
sooly 等[13]采用了该法检测食品中的 SEA，待测样品只需要经

过简单的均质，不要额外的溶解和预处理就可以进行检测，该

方法的最低检测水平为 100 pg/mL。同 ELISA 相比，该技术既

能检测经过热处理的食品中的肠毒素，又可以避免交叉反应的

发生，是要优于 ELISA 的[14]。但该法中的印迹转移电泳步骤复

杂，对缓冲液的 pH 值有严格的要求。
胶体金标记技术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。胶体金标记，实质上是蛋

白质等高分子被吸附到胶体金颗粒表面的包被过程。宋农等[15]

首次将胶体金技术用于 SE 的检测。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，具有简单、快速、稳定、准确性好和无污染等优点。

3 分子生物学法

PCR 是 80 年代中期发展起来的体外核酸扩增技术，具有

快速、简便、特异、敏感、易自动化等优点，可从基因水平进行

诊断并同时可检测大量样品，在基础研究、临床及法医学有着

广泛的应用。近年来有很多学者将其用于 SE 的检测。Johnson
等[16]首先设计八对引物利用 PCR 技术对样品中的 SE 进行鉴

定，分离到了产 A~E 型葡萄球菌肠毒素以及产中毒性休克综

合毒素 -1（TSST-1）和表皮剥脱毒素 A 和 B 的葡萄球菌 88 株。
Omoe 等[17]利用多重 PCR 进行肠毒素基因分布试验，分离出了

不止一种肠毒素基因。Letertre 等[18]则利用实时荧光 PCR 成功

检测出了肠毒素 SEA-SEJ 共 9 种基因。PCR 技术的出现为快

速、精确地检测毒素提供了一种新的方法。

4 生物传感器技术

生物传感器（biosensor）是利用物理化学仪器将生物的生

命活动和生化反应，与换能器相接，以电的形式表现出来。它主

要是将生物活性物质专一识别功能产生的特异性和生物反应

讯号放大的高度敏感性结合起来。具有检样量少、分析速度快、
生物功能膜可多次使用等优点，能用于多种物质的检测。目前，

用于 SE 检测的生物传感器主要有电化学免疫传感器、光学生

物感器和压电晶体免疫传感器等。King 等[19]采用自动光导纤维

型生物感应器对样品中的 SEB 进行了检测，检测范围达到

5~200 ng/mL，该方法排除了泥土和花粉等固体干扰物的干扰。
Homola 等[20]用表面质粒共振生物传感器（SPR）检测牛奶样品

中的 SEB，最低检测限可达到 0.5 ng/mL，实现了对 SEB 的实

时监控。高志贤等[21]研制出了压电免疫传感器，能用于液体中

SE 的检则。左佳在电化学生物传感器的基础上引入了胶体金

探针放大系统，研制出了胶体金放大型 SEB 电化学生物传感

器，该技术灵敏度高，特异性强[22]。

5 超抗原技术

SE 作为一种超抗原，极少量的 SE 就可以激活大量 T 淋巴

细胞的增殖并产生针对 SE 的细胞因子。SE 对抗原的激活不需

抗原呈递细胞（APC）的参与，直接与 APC 的主要组织相容性

复合物（MHC）Ⅱ类分子结合，再与 T 细胞受体（TCR）的 Vβ 结

合后，可激活 T 细胞增殖并释放大量细胞因子[23]。Hawryluk 等

[24] 采用了超抗原技术检测 SEA，这种方法基于 SEA 诱导的 T
淋巴细胞对于 SEA-bound Raji 细胞的毒性作用，对死亡的靶细

胞进行比色分析进行检测，灵敏度很高，可达 10~12 pg。
金葡菌肠毒素已被视为食物中毒的主要因素之一，引起世

界各国的普遍关注，同时 SE 还引起或参与其他一些疾病，包括

肠炎、败血症、皮肤感染或中毒性休克，其污染造成的突发公共

事件也一直困扰着人们，对人类健康、社会经济发展的威胁越

来越大，造成的损失也越来越大。因此，建立特异性和敏感性均

佳且快速经济适用的肠毒素检测方法，以及开展 SE 的有效预

防和治疗工作，将是今后针对 SE 研究的重点。
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