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摘要：金黄色葡萄球菌肠毒素是由金黄色葡萄球菌分泌的一类胞外毒素，其中传统型为 SEA-SEE，具有催吐活性。目前也发现了

一些催吐活性未知的新类型肠毒素，命名为 SEls。所有肠毒素的分子量都在 22-28KDa之间，由单一肽链组成，其稳定性好，可耐

大多数蛋白水解酶。金黄色葡萄球菌肠毒素具有较强的超抗原特性，可促使 T淋巴细胞大量增殖，同时表现出对组织相容性复合

物Ⅱ类分子(MHCⅡ )等位基因的不同偏爱性。超抗原的产生和调控依赖 agr系统，同时也受其它因素的调控，如一些氨基酸。因此

在免疫治疗中具有着重要作用。本文从性质、组成、结构、功能、检测方法等方面对金黄色葡萄球菌肠毒素进行简要介绍，为肠毒

素的研究提供依据。
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Review on Enterotoxin*

enterotoxins (SEs) are a series of exotoxin secreted by with molecular weights of

22-28 kDa. They include the traditional kinds with the vomitting activity named SEA-SEE and the new kinds with the unknown

vomitting activity, which are named SEls. SEs are made of a single peptide chain. They can resist digestion by the most of proteolytic

enzymes. SEs belong to superantigen and can make T cells proliferate quickly. At the same time they show the different interaction with

the different histocompatibility complex Ⅱ class molecules (MHCⅡ ) alleles. The expression of SEs is regulated by agr system and other

factors, such as the necessity of some amino acid. Due to the important role of SEs in immune therapy, they have grabbed the attention of

research scientists. Therefore, here we provide an overview of the characterististics, compositions, structures, functions and detecting

methods for SEs.
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前言

金黄色葡萄球菌（ ）是一种革兰氏染

色阳性球形细菌，无芽孢、无鞭毛，大多数无荚膜。它是引起人

类感染和细菌性食物中毒的一种重要致病菌，在自然界中广泛

分布。由金黄色葡萄球菌引起的食物中毒发生频率极高，在美

国由此菌引起的食物中毒高居第二位，占整个细菌性食物中毒

的 33％，加拿大则更多占 45％，我国每年发生的此类中毒事件
也非常多见[1]。其引起食物中毒的原因主要是金黄色葡萄球菌

可产生一类胞外毒素，称为肠毒素。它的 N端肽链具有催吐活

性，可引起人呕吐甚至食物中毒。金黄色葡萄球菌产生肠毒素

的适宜食品基质是含淀粉、蛋白质和水分较多的食品，如牛乳

及乳制品、肉和蛋等。最适温度为 37℃，存放温度在 20℃以上，

温度越高，产毒时间越短；在通风不良、氧分压低时易形成肠毒

素[2-4]。肠毒素具有高度的耐热性，因此，它引起的食品污染和食

物中毒的危险性就更大，可以造成肠道外感染，以至对全身各

器官组织产生损伤作用，最后发展到多个器官功能障碍，危及

患者生命。但是另一方面肠毒素又是一种超抗原，可促使 T淋

细胞大量增殖，具有重要的免疫治疗功能。因而肠毒素的研究

分析显得尤为重要。本文将肠毒素的相关研究做简要介绍。

1 金黄色葡萄球菌肠毒素类型

目前从血清学上已经鉴定了 20种金黄色葡萄球菌超抗原

（SAgs），包括 TSST-1（原命名 SEF，后取消改为毒素休克综合

征 1 型毒素，TSST-1），SEs A-E，SEs G-J和金黄色葡萄球菌类

肠毒素（SEl）K-R 与 SEU，还有近期被鉴定出的 SEl-U2 和
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SEl-V（如表 1显示了不同血清型肠毒素的分子量及其是否具

有催吐活性）[5-9]。2004年引进了一种新的命名法来对肠毒素类
型进行区分，那些已被证明具有催吐活动的肠毒素称 SEs，目

前仍无法证实的称 SEls[10]。所有的肠毒素都是由单个无分支的

多肽链所组成。一株金葡菌产毒株能产生一型、两型以上的肠

毒素(在混合型中，常以一型的肠毒素为主)，因此，肠毒素的型

别不能代表细菌的型别。

2 金黄色葡萄球菌肠毒素的结构

2.1 SEs的氨基酸序列及其同源性对比

经过多年的研究，不同亚型金黄色葡萄球菌肠毒素的氨基

酸序列都已被测定。表 2显示了部分亚型肠毒素的氨基酸序

列，图 1以同源树的形式表现了多序列间的同源性：

表 1 不同血清型肠毒素的分子量及其催吐活性[6]

Table 1 Molecular mass and vomiting activity of different kinds of

serotype enterotoxin

SEs 分子量 (kDa) 催吐活性

SEA

SEB

SEC

SED

SEE

SEG

SHE

SEI

SElJ

SElK

SElL

SElM

SElN

SElO

SElP

SElQ

SER

SES

SET

SElU

SElU2 (SEW)

SElV

27.1

28.4

27.5-27.6

26.9

26.4

27.0

25.1

24.9

28.5

26.0

26.0

24.8

26.1

26.7

27.0

25.0

27.0

26.2

22.6

27.1

Nd

Nd

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Weak

Nd

Nd

N

Nd

Nd

Nd

Nd

N

Y

Y

Weak

Nd

Nd

Nd

注：ND代表目前催吐活性还无法证实，Y代表有催吐活性，N代表无。

Note: The letter l in SEls indicates the activity of vomiting can’t be

confirmed(nd)

图 1 不同亚型 SEs同源进化树

Fig. 1 The homologous evolutionary tree of different subtype SEs.

注：其中.seq是文件名，代表序列文件。（made by DNAman）其中 sej与

selj，sec与 sec3，selr与 ser同源性较高

Note: Among them, seq is filename, on behalf of sequence file (made by

DNA man). It indicates sej with selj, sec with sec3 ,sele with sea has higher

homology

表 2不同亚型肠毒素的氨基酸序列

Table 2 The amino acid sequence of different subtype enterotoxin

SEs 氨基酸序列 Amino acid sequence

sea

MKKTAFILLLFIALTWTTSPLVNGSEKSEEINEKDLRKKSELQTALGNLKQIYYYNEKAKTENKESHDQFLQ

HTILFKGFFTNHSWYNDLLVDFDSKDIVDKYKGKKVDLYGAYYGYQCAGGTPNKTACMYGGVTLHDNN

RLTEEKKVPINLWLDGKQNTVPLETVKTNKKNVTVQELDLQARRYLQEKYNLYNSDVFDGKVQRGLIVFH

TSTEPSVNYDLFGAQGQNSNTLLRIYRDNKTINSENMHIDIYLYTS

seb

MYKRLFISHVILIFALILVISTPNVLAESQPDPKPDELHKSSKFTGLMENMKVLYDDNHVSAINVKSIDQFLY

FDLIYSIKDTKLGNYDNVRVEFKNKDLADKYKDKYVDVFGANYYYQCYFSKKTNDINSHQTDKRKTCMY

GGVTEHNGNQLDKYRSITVRVFEDGKNLLSFDVQTNKKKVTAQELDYLTRHYLVKNKKLYEFNNSPYETG

YIKFIENENSFWYDMMPAPGDKFDQSKYLMMYNDNKMVDSKDVKIEVYLTTKKK

sec

ESQPDPTPDELHKSSEFTGTMGNMKYLYDDHYVSATKVKSVDKFLAHDLIYNISDKKLKNYDKVKTELLN

EDLAKKYKDEVVDVYGSNYYVNCYFSSKDNVGKVTGGKTCMYGGITKHEGNHFDNGNLQNVLIRVYEN

KRNTISFEVQTDKKSVTAQELDIKARNFLINKKNLYEFNSSPYETGYIKFIENNGNTFWYDMMPAPGDKF

DQSKYLMMYNDNKTVDSKRVKIEVHLTTKNG

sec3

MNKSRFISCVILIFALILVLFTPNVLAESQPDPTPDELHKSSEFTGTMGNMKYLYDDHYVSATKVMSVDKF

LAHDLIYNISDKKLKNYDKVKTELLNEDLAKKYKDEVVDVYGSNYYVNCYFSSKDNVGKVTGGKTCMYG

GITKHEGNHFDNGNLQNVLIRVYENKRNTISFEVQTDKKSVTAQELDIKARNFLINKKNLYEFNSSPYET

GYIKFIENNGNTFWYDMMPAPGDKFDQSKYLMMYNDNKTVDSKSVKIEVHLTTKNG
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SEs 氨基酸序列 Amino acid sequence

sed

MKKFNILIALLFFTSLVISPLNVKANENIDSVKEKELHKKSELSSTALNNMKHSYADKNPIIGENKSTGDQF

LENTLLYKKFFTDLINFEDLLINFNSKEMAQHFKSKNVDVYPIRYSINCYGGEIDRTACTYGGVTPHEGNK

LKERKKIPINLWINGVQKEVSLDKVQTDKKNVTVQELDAQARRYLQKDLKLYNNDTLGGKIQRGKIEFDS

SDGSKVSYDLFDVKGDFPEKQLRIYSDNKTLSTEHLHIDIYLYEK

seg

MKKLSTVIIILILEIVFHNMNYVNAQPDPKLDELNKVSDYKNNKGTMGNVMNLYTSPPVEGRGVINSRQF

LSHDLIFPIEYKSYNEVKTELENTELANNYKDKKLDIFGVPYFYTCIIPKSEPDINQNFGGCCMYGGLTFNS

SENERDKLITVQVTIDNRQSLGFTITTNKNMVTIQELDYKARHWLTKEKKLYEFDGSAFESGYIKFTEKNN

TSFWFDLFPKKELVPFVPYKFLNIYGDNKVVDSKSIKMEVFLNTH

seh

MINKIKILFSFLALLLSFTSYAKAEDLHDKSELTDLALANAYGQYNHPFIKENIKSDEISGEKDLIFRNQGD

SGNDLRVKFATADLAQKFKNKNVDIYGASFYYKCEKISENISECLYGGTTLNSEKLAQERVIGANVWVDG

IQKETELIRTNKKNVTLQELDIKIRKILSDKYKIYYKDSEISKGLIEFDMKTPRDYSFDIYDLKGENDYEIDK

IYEDNKTLKSDDISHIDVNLYTKKKV

sei

MKKFKYSFILVFILLFNIKDLTYAQGDIGVGNLRNFYTKHDYIDLKGVTDKNLPIANQLEFSTGTNDLISES

NNWDEISKFKGKKLDIFGIDYNGPCKSKYMYGGATLSGQYLNSARKIPINLWVNGKHKTISTDKIATNKK

LVTAQEIDVKLRRYLQEEYNIYGHNNTGKGKEYGYKSKFYSGFNNGKVLFHLNNEKSFSYDLFYTGDGLP

VSFLKIYEDNKIIESEKFHLDVEISYVDSN

sej

MKKTIFILIFSLTLTLLITPLVYSDSKNETIKEKNLHKKSELSSITLNNLRHIYFFNEKGISEKIMTEDQFLDYT

LLFKSFFISHSQYNDLLVQFDSKETVNKFKGKQVDLYGSYYGFQCSGGKPNKTACMYGGVTLHENNQLY

DTKKIPINLWIDSIRTVVPLDIVKTNKKKVTIQELDLQARYYLHKQYNLYNPSTFDGKIQKGLIVFHTSKEP

LVSYDLFNVIGQYPDKLLKIYQDNKIIESENMHIDIYLYTSLIVLISLPLVL

sek

MKKLISILLINIIILGVSNSASAQGDIGIDNLRNFYTKKDFVDLKDVKDNDTPIANQLQFSNESYDLISESK

DFNKFSNFKGKKLDVFGISYNGQCNTKYIYGGVTATNEYLDKSRNIPINIWINGNHKTISTNKVSTNKKFV

TAQEIDVKLRKYLQEEYNIYGHNGTKKGEEYGHKSKFYSGFNIGKVTFHLNNNDTFSYDLFYTGDDGLPK

SFLKIYEDNKTVESEKFHLDVDISYKETI

sem

MKRILIIVVLLFCYSQNHIATADVGVLNLRNYYGSYPIEDHQSINPENNHLSHQLVFSMDNSTVTAEFKNV

DDVKKFKNHAVDVYGLSYSGYCLKNKYIYGGVTLAGDYLEKSRRIPINLWVNGEHQTISTDKVSTNKKLV

TAQEIDTKLRRYLQEEYNIYGFNDTNKGRNYGNKSKFSSGFNAGKILFHLNDGSSFSYDLFDTGTGQAES

FLKIYNDNKTVETEKFHLDVEISYKDES

sen

IKNIKKLMRLFYIAAIIITLLCLINNNYVNAEVDKKDLKKKSDLDSSKLFNLTSYYTDITWQLDESNKISTDQ

LLNNTIILKNIDISVLKTSSLKVEFNSSDLANQFKGKNIDIYGLYFGNKCVGLTEEKTSCLYGGVTIHDGNQ

LDEEKVIGVNVFKDGVQQEGFVIKTKKAKVTVQELDTKVRFKLENLYKIYNKDTGNIQKGCIFFHSHNHQ

DQSFYYDLYNVKGSVGAEFFQFYSDNRTVSSSNYHIDVFLYKD

seo

IKNSKVMLNVLLLILNLIAICSVNNAYANEEDPKIESLCKKSSVDPIALHNINDDYINNRFTTVKSIVSTTEK

FLDFDLLFKSINWLDGISAEFKDLKVEFSSSAISKEFLGKTVDIYGVYYKAHCHGEHQVDTACTYGGVTPH

ENNKLSEPKNIGVAVYKDNVNVNTFIVTTDKKKVTAQELDIKVRTKLNNAYKLYDRMTSDVQKGYIKFHS

HSEHKESFYYDLFYIKGNLPDQYLQIYNDNKTIDSSDYHIDVYLFT

sep

VSKIKKTTFILLSFIALTLITSPFVNCSEKSEEINGKDLQKKSELQGTALSNLRQTYYHNGSAIIENKESNDQ

FLKNTILFNDFFTGHQWYNDLLVDLGSKDTANIYKGKKVDLYGVYYGYQCTGGTPFKTACMYGGVTLHD

NNQLEEEKKVPINLWIDGKQNTVPLGTVKTNKKEVTVQELDLQSRHYLHETYNLYNTDAFNGKIQRGLIE

FHPSSGDSVGYDLFGAQGQYPDTQLRIYRDNKTIKSKNMHIDIYLYTT

seq

MNKIFRILTVSLFFFTFLIKNNLAYADVGVINLRNFYANYEPEKLQGVSSGNFSTSHQLEYIDGKYTLYSQF

HNEYEAKRLKDHKVDIFGISYSGLCNTKYMYGGITLANQNLDKPRNIPINLWVNGKQNTISTDKVSTQKK

EVTAQEIDIKLRKYLQNEYNIYGFNKTKKGQEYGYQSKFNSGFNKGKITFHLNNEPSFTYDLFYTGTGQA

ESFLKIYDDNKTIDTENFHLDVEISYEKTE

ser

MLNKILLLLFSVTFMLLFFSLHSVSAKPDPRPGELNRVSDYKKNKGTMGNVESLYKDKAVIAENVKNTRQF

LGHDLIFPIPYSEYKEVKSEFINKKTADKFKDKRLDVFGIPYFYTCLVPKNESREEFIFDGVCIYGGVTMHS

TADSISKNIIVPVTVDNKQQFSFTISTNKKTVTVQELDYKVRNWLTNNKKLYEFDGSAYETGYIKFIEQNK

DSFWYDLFPKKDLVPFIPYKFVNIYGDNKTIDASSVKIEVHLTTM

续表
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SEs 氨基酸序列 Amino acid sequence

ses

MNYSKITVTLIIILLCTFSFEFSFNRFVQADESRPKIESLKKKSELDSTALYNIKTSYSQDNIILDIKNKTNST

QLLSNDLIFDDITLKEWNKNSLKTEFNSSEIANHFKGKKVDIFGIYYGANCIGEVSKRTGCIYGGITLHEEE

KIDQKNSIGVNVFKDGSQQKGFMITTDKKEPTIQELDLKTRKVIQNQYKIYNSETGNIQKGYMEFHSNSS

SFYYDLFNFKGKYSVDFLKFYNDNKTINSSNLHIDVYLYSQ

set

MKKCILFIFSIILLVSISTLFIPNAKSDSREGLKDFYSKKIDVYTNKKINEKDKYSVDIEVDNYVYRINTLDD

KILNQFKVGDYVDAWGHIINNKPIGKVIKFYDGDISKHSPLDKPTNISYRINLFKEQKQTEVTPEKELEIG

NRYLTMKQIDYRIKSYLVKKQQLYTEFYNGKIEISMLDGKKHFIDLSTYYYDPSNFTLDYTKISHFDIYMEK

seu

MKLFAFIFICVKSCSLLFMLNGNPRPEQLNKASEFSGLMDNMRYLYDDKHVSETNIKAQEKFLQHDLLFKI

NGSKIDGSKILKTEFNNKSLSDKYKNKNVDLFGTNYYNQCYFSADNMELNDGRLIEKTCMYGGVTEHDG

NQIDKNNLTDNSHNILIKVYENERNTLSFDISTNMKNITAQEIDYKVRNYLLKHKNLYEFNSSPYESGYIKF

IEGNGHSFWYDMMPESGEKFYPTKYLLIYNDNKTVESKSINVEVHLTKK

sev

MKRILIIVVLLFCYSQNHIATADVGVLNLRNYYGSYPIEDHQSINPENNHLSHQLVFSMDNSSITAEFKNV

DDVKKFKNHAVDVYGLSYSGYCLKNKYIYGGVTLAGDYLEKSRCIPINLWVNGEHQTISTDKVSTNKKLV

TAQEIDVKLRRYLQEEYNIYGHNNTGKGKEYGYKSKFYSGFNNGKVLFHLNNEKSFSYDLFYTGDGLPVS

FLKIYEDNKIIESEKFHLDVEISYVDSN

selj

MKKRIFILIFSLTLTLLITPLVYSDSKNETIKEKNLHKKSELSSITLNNLRHIYFFNEKGISEKIMTEDQFLDY

TLLFKSFFISHSQYNDLLVQFDSKETVNKFKGKQVDLYGSYYGFQCSGGKPNKTACMYGGVTLHENNQL

YDTKKIPINLWIDSIRTVVPLDIVKTNKKKVTIQELDLQARYYLHKQYNLYNPSTFGGKIQKGLIVFHTSKE

PLVSYDLFNVIGQYPDKLLKIYQDNKIIESENMHIDIYLYTSLIVLISLPLVL

selr

MLNKILLLLFSVTFMLLFFSLHSVSAKPDPRPGELNRVSDYKKNKGTMGNVESLYKDKAVIAENVKNTRQF

LGHDLIFPIPYSEYKEVKSEFINKKTADKFKDKRLDVFGIPYFYTCLVPKNESREEFIFDGVCIYGGVTMHS

TADSISKNIIVPVTVDNKQQFSFTISTNKKTVTVQELDYKVRNWLTNNKKLYEFDGSAYETGYIKFIEQNK

DSFWYDLFPKKDLVPFIPYKFVNIYGDNKTIDASSVKIEVHLTTM

2.2 SEs的结构分析

有学者采用圆二色谱测定了 SEG、SEU单体蛋白的结构，

结合生物信息学分析，绘制出了 SEG、SEU 蛋白的二级结构

图。SEG蛋白二级结构中，琢-螺旋由 35个 aa组成、茁-折叠约
89aa、茁-转角 35aa、无规则蜷曲为 74aa，SEU成熟肽中 琢-螺

旋、茁- 折叠、茁- 转角、无规则蜷曲分别为 33aa、71aa、22aa、
106aa。并以已解析的肠毒素 SEC3为模板，同源建模获得 SEU

的三级结构，氨基酸同源率达 56.5%。比较 SEU与 SEB、SEC3

的氨基酸序列、二级结构和空间结构的差异，分析获得肠毒素

超抗原活性发挥的分子基础。预测 Lys56、Asn60、Ala87、
211-215 位氨基酸为 SEU 的功能位点，推断 SEU 存在潜在
TCR V茁结合域，与 MHCⅡ类分子的结合能力弱于 SEG[11]。同

样也有科学家测出了 SEB蛋白结构，SEB的氨基酸序列含有
239个氨基酸残基，分子量为 28.23 kDa。SEB蛋白具有高量的
赖氨酸（13.4％）和天冬氨酸（10.1％）。含 22.27％的 琢-螺旋和
39.08％的无规卷曲，SEA和 SEB的三维结构图见图 2、图 3。

3 SEs的理化性质

肠毒素是一组具有超抗原活性的细菌毒素，易溶于水和盐

溶液，分子量为 26～ 30 kDa。不同亚型之间有着相似的理化性

质，并且极其耐热，其中以 B型最耐热，C型次之，A型最差。这

些毒素的效力只能通过延长煮沸时间或者高压灭菌法来逐步

减弱。除了 TSST-1外，它们都高度稳定且耐大多数蛋白水解

续表

图 3 SEB晶体图[14]

Fig. 3 The crystallogram of SEB
注：蓝色部分代表 V茁-TCR区域结合的 SEB区域，黑色部分代表与

MHC II DR1结合的 SEB区域。在不同的 SEB中可能有变化的区域
以红色标记。

Note: The blue area on behalf of combined SEB areas of V茁-TCR, The
black areas on behalf of SEB areas combined with MHC II DR1.
Changeable areas possibly are marked by red in different SEB.

图 2 SEA的三维结构指示了具有超抗原和催吐活性的区域[12,14]

Fig. 2 The three dimensional structure of SEA indicates its areas which
has super antigen and activity of vomiting.
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酶，即使在经消化道摄入后仍保留它们的生物学活性。目前人

们最关注的 SEs的性质是它们具有强大的激活淋巴细胞的能
力，可使淋巴细胞产生强烈的细胞毒性作用和大量的细胞因

子，如肿瘤坏死因子（TNF-琢）等，对肿瘤细胞具有强大的杀伤
作用。近来有人研究SE在治疗肿瘤中的作用，已有相关的临床

药物出现。

4 SEs的功能及临床意义

SEs一方面具催吐功能，可引发呕吐甚至食物中毒，另一

方面又可作为“超抗原”来激活免疫系统。

4.1 SEs的催吐功能

目前具有催吐活性的所有 SEs的氨基酸组成都已经被测

定，分子中富含赖氨酸、天冬氨酸、谷氨酸、亮氨酸和酪氨酸。除

TSST外，所有的 SEs含有 2个半胱氨酸残基形成的大约有 20

个氨基酸的胱氨酸环，SEA、SEB和 SEC1 在这个区域有明显
的相似性。由此推测此区域含有催吐部位。（值得一提的是：

TSST在化学上完全不同于其他肠毒素，它不含半胱氨酸，氨基

酸排列顺序与其他肠毒素不完全一致，它含有 188个氨基酸残

基，末端氨基酸为丝氨酸）。 有实验证据表明，SEA的 21-50

和 81-100位氨基酸区域对于 SEA分子的超抗原和催吐活动是

很重要的，而区域 161-180位氨基酸只和超抗原行为有关而与
催吐活动无关。根据几种蛋白质分子的氨基酸序列的比对可以

做以下猜想，即在几种具有催吐活性的 SEs分子中，它们的
21-50，81-100氨基酸是控制这些 SEs分子催吐活性的区域。如

图 4所示。
Spero和 Morlock 用胰蛋白酶消化 SEC1 得到 2 个片段，

分子量分别是 22000 Da和 6500 Da，大片段含有 C端肽链，能

引起猴腹泻，但不引起呕吐。小片段含 N端肽链，内含一个高

柔韧性的二硫化物环，已证实与催吐活性有关，但并没有表现

出催吐绝对的必需性 [12]。另外 N端肽段还可促进有丝分裂作

用。Lang-ford发现 SEA在 3.5× 10-19~3.5× 10-13 mol/L时能最大

程度刺激人外周血淋巴细胞 DNA和免疫干扰素的合成。SEI、
SEK相似，分子中只含有一个半胱氨酸残基，不能形成胱氨酸

环，它们的催吐活性比其它肠毒素弱。

有假设说 SEs催吐的作用过程是：在腹部脏器中先分泌释

放 5-羟色胺（5-HT），进而刺激迷走神经，然后传递信号到大脑

的呕吐中枢[13]。支持这个观点的证据是：位于迷走神经的传入

神经元上的受体是 SEA引发催吐的必需物[6]。SEs能够穿透肠

图 4 具有催吐功能的各型 SEs序列比较

Fig. 4 Compare of different SEs sequence which has vomiting function

注：其中 seq是文件名，代表序列文件。（made by DNAman）深蓝色代表同源性 =100%，红色代表同源性

>=75%，天蓝色指代表同源性 >=50%。

Note:Among them, seq is filename, on behalf of sequence file(made by DNA man). Deep blue represent 100%

homology, red represent >=75% homology，sky blue represent >=50% homology.
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壁进而激活局部及全身免疫应答。局部免疫系统活性可由胃肠

吸收肠毒素后被破坏来激发。胃肠区的很多地方可观察到炎症

的发生，但是更多的服务机能障碍出现在胃和小肠的上部。有

时由肠毒素中毒引起的腹泻可能是由于小肠对水和电解质的

重吸收被抑制而引起的[6]。

4.2 肠毒素的超抗原性作用

肠毒素属“超抗原”，具有强大的抗原刺激能力，且以 T淋

巴细胞为主要靶细胞，同时表现出对组织相容性复合物Ⅱ类分

子(MHCⅡ )等位基因的不同偏爱性，产生具有区别的 T淋巴细
胞抗原受体 茁链 V区(TCR V茁)剖面（图 5）。与普通抗原相似，

SEB利用构成免疫突触的粘附和附属分子可与抗原提呈细胞

表面的 MHCⅡ结合形成复合物。其结合部位位于抗原结合槽

以外的区域，因此可不经加工直接与 TCR V茁结合。由于 TCR

V茁区仅存在有限的基因，核苷酸序列非常保守，同一个体内的
许多 T淋巴细胞可具有相同的 V茁 成分，因此，单一的肠毒素
在极低浓度（1~10 滋g/L）即可激活大量 T淋巴细胞（可达全部
T淋巴细胞的 5%~10％，甚至 40％）。但活化的 T淋巴细胞释

放大量促炎细胞因子（如 TNF-琢、IFN-酌），最终导致炎症失控和
多器官功能衰竭综合征（MODS）的发生。目前研究认为，SEB

诱导 T淋巴细胞活化有两种方式，即 TCR V茁限制性方式和不
依赖 TCR的方式。在正常静息状态的 T淋巴细胞不表达 MHC
Ⅱ类分子，SEB诱导方式为 TCR·V茁限制性方式，先与抗原提
呈细胞上的 MHCⅡ类分子结合，形成毒素 -MHCⅡ分子复合

物，后者直接与 TCR的特异性 V茁链结合，经磷酯酰肌醇二磷
酸和环磷酸鸟苷等信号转导途径诱导 T淋巴细胞的活化与增
殖，导致炎性细胞因子的大量合成和释放。与内毒素所致脓毒

症及 MODS不同，T 淋巴细胞活化和增殖产生 TNF-琢、IFN-酌
是介导 SEB损伤效应的关键环节，而 G-菌脓毒症中 TNF-琢诱
生主要由单核 /巨噬细胞所介导[15]。超抗原发挥作用的最佳时

期是在感染的早期。此时超抗原的含量很低，只能激活局部细

胞。在这个时期，宿主对金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌感染

产生的应答完全依赖于骨髓细胞（例如中性粒细胞核巨噬细

胞）。这一过程由炎症媒介物、Fc受体以及补体介导机制引发，

激活骨髓瘤细胞，吞没入侵的细菌。在感染部位的 T细胞激活

优势可能是它可以产生 IL-2、IFN-酌、TNF-琢等细胞因子来抑制
次区域炎症的发生[16]。按促进 T淋巴细胞增殖能力的强弱排序，

常见肠毒素的超抗原活性由强至弱的顺序为:K、Q、A、G、O、U

型肠毒素不表现超抗原活性。

5 SEs的表达与调控

5.1 影响 SEs表达的 agr系统

至于 SEs的产生和调控，金黄色葡萄球菌是利用附属基因

的重叠子来调节其它基因的表达。在金黄色葡萄球菌中，研究

最清楚的调节子是 agr系统(附属基因调节子)，这是一个在高
细胞密度时被激活的群体感应系统，agr可以下调细菌某些表

面蛋白的表达，同时上调部分胞外蛋白基因的表达，包括如

SEB/SEC/SED和 TSST-1[17]。然而 agr并不是所有肠毒素的表

达调控系统，因为 SEG和 SEI仅在低密度的菌体中产生，关于
SEG和 SEI产生的问题还存在争议，最直接的证据只表明它们

的表达可被环境因子所引发[19,20]。另外 SEA可以在金黄色葡萄
球菌生长不同时期持续表达[18]。

5.2 SEs表达的其他调控因素

在产生 SEA、SEB或者 SEC的 5 种金黄色葡萄球菌的菌

株中，精氨酸和胱氨酸对于菌体的生长和肠毒素的产生也是必

需的。但是其它的氨基酸的必需性也因菌种的不同而差异变化

很大。相反，葡萄糖已被证明对于肠毒素的生产具有抑制作用，

特别是对 SEB和 SEC。这种抑制作用是由于葡萄糖代谢而使

得 pH降低所引发的。这些观察也可以与肠毒素 agr依赖性系

统相联系，葡萄糖和低的 pH确实对于 agr依赖系统具有抑制

作用[7]。

6 SEs鉴定方法

传统的肠毒素鉴定方法是通过细菌培养，应用动物实验

法、生物化学方法和血清学进行检验。但由于 SEs是迄今已知

的最有效的 T细胞刺激剂，尤其人类 T细胞对其最为敏感，在

浓度达到 1 滋g/mL即可刺激 T细胞，这比任何生物化学或者血

清学检验法的灵敏度要高出几个数量级。因此在关于关于肠毒

素的疾病预防和抗癌产品的研发过程中对检测方法的灵敏度

和特异性等提出了更高的要求。随后的鉴定方法有改进的免疫

学法，还有伴随着分子生物学发展而出现的如 PCR、荧光定量
PCR以及 LAMP等技术的应用，使检测灵敏度和特异性有了

很大的提高。目前，按分离原理的不同，可分为四种方法：动物

实验法、免疫血清法、核酸扩增法、仪器检测法[21-24]。目前更多的

研究是采用多重 PCR方法，对不同的肠毒素基因设计相应的

引物，优化退火温度、Mg2+以及循环次数选取对所有的引物都

适应的条件，一次性处理所有样品，方便简单[25]。

7 展望

目前由肠毒素引起中毒事件的严重性和它可以激活大量

T淋巴细胞增值的超抗原性，人们对于肠毒素的求知度要求越

来越高。因此需要致力于肠毒素各方面的研究，可采用基因工

程的方法来对其进行重组，表达进而做更深入的研究。SE在治

疗肿瘤中的作用也不断被报道，已有相关的临床药物出现。因

此肠毒素的研究具有着重要的意义和广泛的应用前景。

图 5 传统抗原（A）和超抗原(B)结合到MHC-II类分子和 TCR分子的

结构模型[12]

Fig. 5 The structural model of MHC-2 molecule and TCR molecule

combined with convectional antigen(A) and super antigen(B).
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