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摘 要：本文简述了金黄色葡萄球菌各类细胞毒素、细胞毒性酶、超抗原外毒素的特点，以及毒力因子的调控系统，以期

为金黄色葡萄球菌食物中毒和致病性相关研究与预防提供理论基础与借鉴。
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Abstract：In this paper, the characteristics of various cytotoxins, cytotoxic enzymes, and pyrogenic toxin superanti⁃
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金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）是世

界范围内常见的食源性致病菌之一，同时也是临

床上人类化脓感染中最常见的病原菌 [1]，常见于

患者化脓的伤口、动物的皮肤、被污染的环境以

及空气中，致病性强，患者感染金黄色葡萄球菌

后，有很高的发病率和死亡率，严重威胁了患者

的生命安全 [2]。金黄色葡萄球菌还可通过多种途

径污染食物产生毒素而使食用者出现食物中毒症

状，中毒食物主要有牛奶、奶油、生肉、冷冻产品、

奶油糕点、黄油、火腿、奶酪、香肠、肉罐头、色拉、

三明治馅料、甜点、汤圆、加工的红肉、剩饭等。

在美国，每年由金黄色葡萄球菌引起的食物中毒

数量占细菌性食物中毒的 33%，加拿大高达 45%，
我国每年发生的此类中毒事件也非常多 [3]。金黄

色葡萄球菌的致病性主要是因为在其生长繁殖期

间会产生多种致病因子，在其指数生长初期，会
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产生细胞表面因子，如蛋白 A、纤连蛋白、结合蛋

白、聚集因子以及识别粘附基质成分等，这些细

胞表面因子能促使金黄色葡萄球菌在宿主中定

植，并免受宿主免疫系统的攻击。在指数生长后

期和静止期前期，金黄色葡萄球菌不再产生细胞

表面因子，而是分泌超抗原外毒素（pyrogenic tox⁃
in superantigens，PTSAgs）、细胞毒素、细胞毒性酶

等毒力因子 [4]。超抗原外毒素是一种可干扰受体

功能但不破坏宿主细胞膜的毒素，能介导大量细

胞因子的产生，并触发 T细胞与 B细胞增殖。细

胞毒素为膜破坏性毒素，作用于宿主细胞膜，导

致宿主靶细胞裂解和炎症。细胞毒性酶会破坏宿

主细胞，以剥脱性毒素（ET）为代表，主要破坏表

皮细胞的完整性 [3]。几乎金黄色葡萄球菌分泌的

所有毒力因子的表达都取决于辅助基因调节剂

（accessory gene regulator，Agr）的活性，Agr是一种

群体感应系统，可感应环状肽信号分子的局部浓

度，通过响应免疫反应来改变基因表达 [5-6]。本文

综述了金黄色葡萄球菌细胞毒素、细胞毒性酶、

超抗原外毒素的特点以及毒力因子的调控系统，

以期为金黄色葡萄球菌食物中毒的研究提供理论

依据。

1 细胞毒素

细胞毒素的主要作用是破坏和裂解宿主细胞
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膜，导致重要分子和代谢产物外排，具有溶解细

胞作用。根据抗原的不同，细胞毒素可分为造孔

毒素（α-毒素和双组分毒素）、β-毒素（鞘磷脂

酶）和 δ-毒素（包括酚溶性调节蛋白，PSM）[7]。

1.1 α-毒素

α-毒素为 293个氨基酸组成的亲水性多肽，

分子量 33 kDa。早期研究发现，α-毒素会导致红

细胞内 K+的泄漏，最终造成细胞胶体渗透溶解，

因此最初被命名为红细胞溶解毒素，后期通过 X
射线衍射分析证实 α-毒素是结合到细胞膜上形

成七聚体，进而在细胞中形成 1.4×10-9 m的桶状区

域，将 K+和 Ca2+转运出细胞，导致靶细胞坏死 [8]。

α-毒素可裂解红细胞、淋巴细胞、单核细胞和内

皮细胞，但不能溶解嗜中性粒细胞。α-毒素也可

引起单核细胞、T细胞和 β细胞凋亡 [9-10]。此外，

α-毒素还在细胞信号传导、增殖、免疫调节、自体

吞噬方面发挥作用，可引起靶细胞的一系列信号

通路变化，诱导细胞凋亡，还能抑制巨噬细胞的

吞噬活性，并募集中性粒细胞 [9]。

1.2 双组分毒素

双组分毒素是异六聚体结构，分子量约为

200 kDa，每种毒素的两种成分均以相等量存在，

主要有杀白细胞素（Panton-valentine，PVL）、杀白

细胞素 ED（LukED）、杀白细胞素 AB（LukAB，又称

LukGH）和 γ-毒素（γ-溶血素）[11]。PVL是一种引

起白细胞破坏和组织坏死的细胞毒素，插入宿主

的质膜并形成横跨磷脂双层的 β桶形孔，对白细

胞具有高度亲和力。LukED靶向细胞上的 G蛋白

偶联受体（CXCR1，CXCR2，CCR5和 DARC）能杀伤

多形核白细胞，对红细胞有弱溶血效应。LukAB
是金黄色葡萄球菌在生长的指数后期分泌的表面

蛋白，需在高浓度条件下（PVL的 100倍左右）才

对白细胞具有毒性。γ-毒素包括 S成分（HlgA、
HlgC）和 F成分（HlgB），形成八聚体，然后折叠成

β桶形孔，对红细胞具有毒性。双组分毒素作用

机理类似，需要与细胞溶质受体相互作用，以非

依赖性受体方式发挥功能，受该毒素影响的宿主

细胞主要有粒细胞、嗜中性粒细胞、单核细胞、巨

噬细胞，Toll样受体（TLR）家族的 TLR2和 TLR4可
能是其靶标 [12]。

1.3 β-毒素

β-毒素为中性鞘磷脂酶，分子量约为 29～
30 kDa，能水解细胞膜中鞘磷脂，使红细胞、免疫

细胞、上皮细胞发生裂解而死亡 [13]。β-毒素的细

胞裂解活性是通过水解鞘磷脂的磷酸二酯键，释

放磷酸胆碱和神经酰胺（N-酰基鞘氨醇）；水解时

形成的孔会造成离子损失和 ATP消耗，导致细胞

死亡 [14]。β-毒素对单核细胞和淋巴细胞具有毒

性，而粒细胞和纤维细胞对其具有抗性 [15]。β-毒
素还具有DNA生物膜连接酶活性。

1.4 δ-毒素

δ-毒素属于酚溶性调节蛋白肽（PSMs）家族

成员，是由 26个氨基酸组成的溶血肽毒素，分子

量为 2.9 kDa。PSM通过与甲酰肽受体 2（FPR2）相
互作用触发炎症反应，但其溶解细胞活性不依赖

FPR2[16]。δ-毒素能溶解红细胞和由角质形成的

细胞；在溶解角质形成的细胞时，δ-毒素的浓度

能促进促炎细胞因子白介素 8（IL-8）的分泌，减

缓细胞增殖速度，影响伤口的正常愈合 [17]。据推

测，γ-毒素裂解宿主细胞的机制可能通过三种不

同的途径形成：通过在宿主细胞膜上的聚集体形

成小孔、结合到宿主细胞表面并破坏质膜、充当

表面活性剂以溶解宿主细胞膜 [18]。

2 细胞毒性酶

金黄色葡萄球菌还产生大量具有酶促性质的

毒力因子，可以大致分为两类：激活宿主酶原的

辅助因子和降解宿主组织成分的胞外酶。这些辅

助因子和胞外酶的主要作用是分解宿主分子来获

取营养，利于细菌存活和繁殖 [19]。

2.1 辅助因子

辅助因子有金黄色葡萄球菌凝固酶（Coa）、
von Willebrand因子结合蛋白（vWbp）和葡萄球菌

激酶（Sak），它们本身没有酶活性，但可以激活宿

主酶原 [20]。这三种辅助因子从不同方面控制宿主

凝血系统，操纵固有防御能力，从而促进细菌的

繁殖 [21]。

2.2 胞外酶

胞外酶主要有核酸酶、金属蛋白酶、丝氨酸蛋

白酶（ScpA、SplA、SplB、SplC、SplD、SplE、SplF）、剥
脱性毒素、透明质酸酶、生物膜连接酶、磷脂酶、

脂肪酶等。胞外酶会降解宿主分子或干扰宿主代

谢和细胞信号转导的级联反应 [19]。剥脱性毒素是

丝氨酸蛋白酶，也是生物学功能最明确的胞外

酶，其在皮肤表层识别和切割桥粒钙粘蛋白，导

致葡萄球菌皮肤烫伤样综合征的发生 [22]，其临床

表现是形成水疱和皮疹，伴有发烧，全身不适和

结膜病等症状，多发生在 1～5岁儿童，且发病急，

死亡率高。影响人类的三种剥脱性毒素（ETA、
ETB、ETD）具有明显的序列同源性，对钙黏着蛋
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白 desmoglein-1（Dsg1）中氨基酸 381位的丝氨酸

残基和谷氨酸具有特异性。作为钙黏着蛋白家族

的桥粒蛋白，是角质形成细胞粘附所必需的，并

负责表皮的完整性。剥脱性毒素可导致皮肤屏障

的破坏，是金黄色葡萄球菌感染的重要因素 [23]。

3 超抗原外毒素

超抗原外毒素为非糖基化外蛋白，是一类强

力免疫刺激性毒素，分子量相对较低（19～30
kDa）[24]，包括中毒性休克综合征毒素 -1（TSST-
1）、金黄色葡萄球菌肠毒素（SEs）和金黄色葡萄

球菌类肠毒素（SEls）。超抗原外毒素的作用是杀

死感染部位的免疫细胞，且表现出至少三种生物

学特性，即致热原性 (pyrogenicity)、超抗原性和增

强内毒素致死性 [25]。

3.1 有催吐活性的葡萄球菌肠毒素（SEs）
金黄色葡萄球菌肠毒素是分子量为 26.90～

29.699 kDa的单链蛋白，目前已发现了 13种不同

的金黄色葡萄球菌肠毒素，即 SEA、SEB、SEC1、
SEC2、SEC3、SED、SEE、SEG、SEH、SEI、SER、SES、
SET[26]。SEs可以通过诱导 5-羟色胺的释放，从而

刺激肠道来引起呕吐。尽管此类肠毒素的氨基酸

序列同源性介于 22%（SEG和 SED）到 67%（SEB和
SEC）之间，但与其他超抗原组一样，都是由 β-桶
状结构和 β-抓握折叠（β-grasp fold）结构通过保

守方式连接 [27]，β-桶状结构和 β-抓握折叠结构在

连接处形成浅凹，易与 T细胞受体结合，并且若在

该结构域中产生突变，就可抑制肠毒素与 T细胞

受体的结合 [28]。

3.2 未确认有催吐活性的金黄色葡萄球菌类肠

毒素（SE1s）
金黄色葡萄球菌类肠毒素具有与 SEs类似的

三维结构，但有研究表明并不一定会引起呕吐。

到目前为止，已对 SElQ、SElJ、SElK、SElM、SElN、
SElO、SElP、SElU、SElU2、SElV、SElW、SElY、SElX
等 13种 SEls进行研究，其结构相似，能使 T细胞

受体和抗原呈递细胞（APC）膜上的主要组织相容

性复合体 II类（MHC II）分子交联 [29]。研究表明，

金黄色葡萄球菌可以通过在肠毒素基因簇内重组

编码毒素基因来快速产生 SEls类的新超抗原 [30]。

因此，未来可能会有更多的 SEls被发现。最新研

究发现了 SEl26和 SEl27这两种新型的 SEls毒素，

但相关信息还很缺乏 [30]。近期有研究人员采用猴

为实验动物摄取含有金黄色葡萄球菌类肠毒素的

食物，确认出 SElK、SElL、SElM、SElN、SElO、SElP、

SElQ具有催吐活性 [31]，但 SElJ、SElU、SElV、SElW、

SElX等的催吐活性尚未得到证实，在食物中毒中

的作用不清楚，因此，有催吐活性 SEls如何分类

尚存争议。

3.3 中毒性休克综合征毒素-1（TSST-1）
中毒性休克综合征毒素-1是由 194个氨基酸

组成的多肽，分子量为 22 kDa，最初被归类在 SEs
中，被命名为 SEF，后期发现其缺乏催吐活性，但

具有较强的超抗原活性，因此重命名为中毒性休

克综合征毒素-1[32]。中毒性休克综合征毒素-1中
有许多疏水氨基酸，但高度溶于水；没有半胱氨

酸残基，对热和蛋白酶具有抵抗力。经煮沸 1 h
以上而不丧失活性，并且胰蛋白酶长时间作用，

也不能使其裂解。中毒性休克综合征毒素-1能
引起中毒性休克综合征、化脓症、创伤感染以及

婴幼儿灼伤性皮肤炎等多种疾病 [33]。其作用的机

制是通过互补决定区 2（CDR2）的分子间接触使

毒素与 TCR的 hVb2.1结合，尽管该区域有其他高

度同源 Vβ链（hVb4），但是 TSST-1对 hVb2.1具有

特异性 [34]。

4 毒力因子的调控系统

金黄色葡萄球菌的进化主要通过突变和水平

基因转移来进行。金黄色葡萄球菌存在多种不同

类型的移动基因元件（MGEs），如噬菌体、质粒、致

病岛（SaPI）、肠毒素基因簇和葡萄球菌盒式染色

体等，其中一些移动基因元件会携带肠毒素基

因 [35]。噬菌体是水平基因转移的主要载体，也是

导致菌株间变异最常见的移动基因元件，通常通

过遗传转导来转移 DNA，其中，噬菌体转导 DNA
是菌株之间 DNA转移的常见模式。致病岛是另

一个可移动的基因元件，可以编码超抗原。质粒

在金黄色葡萄球菌获得抗生素抗性的过程中起着

重要作用，同样对菌株获得毒力因子也有作用 [36]。

金黄色葡萄球菌已进化出复杂的调控系统来

控制毒力因子，调控系统的主要功能是感知各种

环境提示，并通过改变在宿主内生存所需毒力因

子的产生来做出必要反应[35]。主要的调控系统有

双组分信号转导系统（如 AgrAC、SaeRS、SrrAB、
ArlSR 等）和转录因子（如 SarA、Rot、MgrA、SigB
等）[37]。双组分信号转导系统是细菌用来感知外

界环境变化并响应为监管的一种机制，能够识别

环境信号和细胞质信号，并与胞内反应相结合。

双组分分别指的是感应蛋白（又称组氨酸蛋白激

酶）和反应调控蛋白。对于一个典型的双组分信
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号转导系统，外部信号激活细胞膜中相关组氨酸

激酶，导致其磷酸化和随后的反应调节磷酸化，

一旦发生磷酸化，反应调节剂就可以结合到特定

的 DNA序列基序上，导致靶基因表达改变 [36]。双

组分信号转导系统在金黄色葡萄球菌中的功能包

括自溶调节、抗菌肽抗性、稳态、氧化、热、pH、细
胞膜应激反应、群体感应和毒力基因调节。大多

数金黄色葡萄球菌编码有 16个不同的双组分信

号转导系统，它们相互影响并独立调节靶基因，

一些双组分信号转导系统如 AgrAC、SaeRS 和
ArlRS与金黄色葡萄球菌的毒力强弱有关，并调

节宿主影响分泌大量的蛋白 [4]。目前对双组分信

号转导系统研究最深入的是 AgrAC，由 Agr基因座

编码，并在金黄色葡萄球菌中用作群体感应（QS）
系统。AgrAC的调节作用一般认为是由 RNA聚合

酶Ⅲ介导的。AgrAC编码一个信号传导通路，该

通路能产生且感知在 C端羰基和半胱氨酸侧链的

硫原子之间具有独特的硫代内酯键的小肽，是一

个主要毒力调节剂的群体感应系统 [37]。结合不同

的双组分信号转导系统，金黄色葡萄球菌可通过

一套重要的细胞质调节剂在宿主环境中存活，包

括转录调节因子的 SarA 蛋白家族（SarA、Rot、
MgrA）和 σ因子（SigB、SigH）[38-39]。金黄色葡萄球

菌重要的毒力调控系统见表 1[4]。
表1 金黄色葡萄球菌重要的毒力调控系统

调控系统

AgrAC
SaeRS
SrrAB
ArlRS
SarA
Rot

MgrA
SigB

作用

以 AIPs为信号的单元间通信（群体感应），Agr激活导致外毒素

和外酶的表达

诱导外源蛋白（exo-protein）的产生

氧敏感型 TCS，诱导 Plc和 Ica表达，抑制 Agr, TSST-1 and Spa
自溶和细胞表面 TCS，诱导MgrA表达，抑制 Agr和自溶

细胞质调节剂，诱导外源蛋白和抑制 Spa
毒素和胞外蛋白酶的细胞质调节器，激活 AGR防止 Rot转化

细胞质调节剂，诱导外排泵和荚膜表达，表面蛋白的抑制

抑制 Agr活性

体内

在皮肤感染、肺炎和心内膜炎的动物模型中的毒

力所必需

在皮肤感染和肺炎动物模型中的毒力所必需

防御中性粒细胞所必需

在皮肤感染和心内膜炎的动物模型中的毒力所必

需

在生物膜感染动物模型中的毒力所必需

在 agr-null背景下兔心内膜炎模型 rot恢复毒力的

突变

在皮肤感染和心内膜炎的动物模型中的毒力所必

需

对建立大鼠肺模型慢性感染很重要

5 结 语

食物在“从农场到餐桌”的过程中涉及原料的

处理、加工、运输、存储等许多条件，如处理不当，

上述环节均易受金黄色葡萄球菌的污染，对食品

安全与公共卫生构成重大威胁 [40]。在我国，食品

安全问题一直是群众关注的焦点，金黄色葡萄球

菌引起的食物中毒是仅次于沙门氏菌和副溶血性

弧菌的第三大细菌性食源性疾病，因此有必要了

解金黄色葡萄球菌产生的细胞毒素、细胞毒性

酶、超抗原外毒素等毒力因子的特点以及毒力因

子的调控系统，以期为金黄色葡萄球菌食物中毒

和保障食品安全提供理论借鉴。
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